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Tokom mpomeca crapema 10J1a3d 10 3HAYQJHUX MOPQOIOIIKUX U
(YHKIMOHATHUX IPOMEHAa y XOPOMJHHUM IUIEKCyCMMa MOXJIaHUX
KoMopa 4oBeka. CTBapame IIcaMOMAaTO3HHUX Tejalala je youeHo Beh
koa mitahux ocoba, 1 cMarpa ce (U3NOJIOLIKOM IOCIEIUIIOM CTapemha.
MopdonomkoM U MOPHOMETPHJCKOM METOAOM aHAIM3HPAHH CYy
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enuTeNa, Kao W JAUCTPUOYIHMja W KapaKTePHCTUKE IICAMOMAaTO3HUX
Tenamana, y ¢GyHkouju crapema. OcuM Tora aHajlu3uMpaHa je
muctpuOynuja  ekcrpecuje CD44, CD68, ocreonmoHTHHa W
OKCTEOKaJIL[MHA.

Pesynratu oBOT MCTpaxuBama Cy IMoOKasajia Ja J0Ja3u 0 3HA4ajHuX
CTPYKTYPHHUX IIPOMEHA HAa HUBOY XOPOUIHOT IJIEKCYCa TOKOM IIpoleca
crapema. CMamyje ce pa3rpaHaToCcT XOPOUIHOT IUIEKCYca W HeroBa
MIPOKPBJBEHOCT. ENuTen je u3MemeH, ca 0jaBOM BUCOKHMX KYIOJIacTUX
henuja, CHUBOIITEHMX BPETEHACTUX WJIM KPYMHHMX henluja MOTIYHO
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CTpYKTypa, uuju ce Opoj W BenuuuMHa moBehaBa ca roaWHama.
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During the ageing process, numerous structural and functional changes
occur in the cerebral ventricles’ choroid plexus. The formation of
psamomma bodies starts at an early age, and is considered a
physiological consequence of the ageing process.

Using histochemical and immunohistochemical methods, autopsy
samples of choroid plexus of all four cerebral ventricles were analyzed
morphologically and morphometrically. The structure of the choroid
plexus, its epithelium morphology, as well as the distribution and
characteristics of the psamommma bodies, were investigated in this
study. Besides, the expression of CD44, CD68, osteopontin and
osteocalcin, was analyzed.

The results of this study showed significant structural changes in
choroid plexus during ageing. Choroid plexus arborification and its
blood vessels density is reduced. The epitelium changed with presence
of high domed, flattened spindle, or large cells expanded by its content.
Psamomma bodies in the elderly formed large groups, often inside
cysts, and showed an increse in their number and size. Increased
osteopontin expression is characteristic younger population choroid
plexus, unlike osteocalcin whose expression progressively increases
withe age. Psamomma bodies formation and their characteristics are in
correlation with changes in the structure of the choroid plexus and its
epithelium, during the ageing process in humans.

After taking into consideration the role of choroid plexus in the central
nervous system homeostasis regulation, the stated changes in ageing
choroid plexus and psamomma bodies characteristics, may contribute
to the reveiling of the mechanism of fuctional impairement of the brain
in the elderly.
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1. HPETJVIE JIUTEPATYPE

1.1. XopouJHH MIEKCYC

XOpOouIHH TUIEKCYCH Cy MYATHIOOYJHMCaHe, pa3rpaHare, BUCOKO BacKyJapHU30BaHE,
MOJU(UKOBAHE EMUTENIHE CTPYKTYpE, KOje c€ MPOjJeKTyjy y JYMEH MOXXIaHMX KOMopa.
Jlaturcku HasuB plexus choroides Hactao je ycBajambem rpukux peud Khorion, y 3Hauemy
,MeMOpaHa Koja OKpyxyje deryc” u plexus, mro 3Haun Mpexa, UCIpEIUIeTaHa CTPYKTypa
(Suzuki u cap, 1936). IIpBu omnuc ,,MoxxaaHe Boje™ ganu cy apeBHu Erumhanu jom mpe 2700
rojinHa, 10K je oTkpuhe xopouaHor miekcyca (XI1) Tanen npunucao Herophilus-y (335-280.r.
n.H.e). Y no0a penecance Anjapeac Bepcannyc 1ao je HeBepOBaTHO NMPELH3aH OIHC XOPOUHOT
IUIeKCcyca 1 MO IaHNX KoMopa. OH je Takol)e n3pauyHao /1a BOACHACTa TEYHOCT KOja Teue Kpo3
IIyIUBMHE W OKO MO3ra YMHHM OKO jeJIHE IIecTHHE yKymHor BoidymeHa mosra (Clarke u
Dewhurst, 1972). Cryauja jpyackor Mo3ra moMohy MarHeTHe pe3OHaHLle OTKpHia je Ja
uepedbpocnuHanza teunocT (LICT) 3ay3uma 18% ykynHe 3anpemune mosra (Luders u cap,
2002), mrro 3Ha4M 1a je Bepcanmyc 610 HEBepoBaTHO Mpelu3aH y cBojoj nporeHu. JJo XVII
Beka Beh cy Omita orrcaHa cBa YeTHPH XOpoHIHa Tekcyca. [Ipe ckopo cToTiHy roanHa XapBu
KymuHr gomao je 10 eceHuujadHor OTKpuha Ja XOpPOpPHIHHU CIIJIETOBH, BHCOKO
BaCKyJIapU30BaHE CTPYKTYpe JIOLIMpaHE Y CBaKoj O MOXJIaHUX Komopa, cekperyjy LICT

(Cushing, 1914).

JIox MaKpOCKOTICKH M3 XopouaHor miekcyca (XI1) 6iaro Bapupa y 3aBUCHOCTH O]
JOKanu3anuje, ynrpactpykrypHa mopdororuja XII je Beoma cimyna (Smith u cap, 2004).
XopouaHu IUleKcyc TpaheH je oa IeHTpajiHe CTpOME IOKPHBEHE jeIHOCITIOJHUM,
nojlapuzoBaHuM enurTeroM. CTpoMa je BeoMa BacKyJapu30BaHA W CadMbEHA Off KPBHUX
CyZI0Ba, BE3WBHOT TKWBA U nepuiiuTa. KpBHU Cy10BH Cy eHECTPUPAHOT THIIA U TPOITYCTIHUBH,
YHMe Ce€ pa3jMKyjy OJ KPBHUX CyJ0Ba MOXKIAHOT MapeHXHMa, KOjU Cy MOBE3aHH TECHHUM
Be3aMa 1 (popMupajy KpBHO-MOXIaHy Oapujepy. YMecto Oapujepe Ha HUBOY KPBHUX Cy/J0Ba,
henuje enuTena XOpOUIHOT IJIEKCYCa Cy T€ KOje Cy MOBe3aHe KOHTHHYATHUM TpaKaMa TECHUX

Mehyhenumjckux crojeBa, orpaHuvaBajyhu yiasak MOJEKyJia HEPaCTBOPJPHUBUX y MAacCTH Yy
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uepedpocnunanny teqnoct (L[CT). Jlakie, Ha HUBOY XOPOMIHOT IIEKCYca YCIIOCTaBJba CE

KpBHO-TUKBOpHA Oapujepa (Johansson , 2014, Ek u cap, 2003)

XyMaHU XOpPOUIHM IUIEKCYC j€ CacTaBHU €0 CHUCTeMa KOjU je OATOBOpaH 3a
dbopMupame, MUPKYIANH]y U OJCTpamUBamke 1epedpocnuHanne TedHocTu. OBaj cucTeM ce
cacToju M3 mecT KoMrnoHeHTH: repedpocnunanda reynoct (L[CT), xopoumnu mnekcycu (XI1),
nupkynartopuu npocrop LICT, ennoren nepedpanHux Kanuiapa, MHTEPCTUIM]adHA TEYHOCT
Mo3ra u apaxHouaaiaau Buiycu (Rubenstein, 1998). Ykymnna 3anpemuna LICT y nearpamHom
HepBHOM cuctemy (LIHC) uyoBeka nznocu oxo 150mi, a 500 no 600mia npoussene ce cBaka 24
yaca, mto 3Hauu aa ce L{CT obHoBu Tpu no uyetnpu myrta nHeBHo (Cserr, 1971). Enuten
XOPOUJIHOI IUIEKCyca j€ CEKPeTOpPHM emUTel M3Y3eTHUX CBOjcTaBa, Ca jeJAMHCTBEHUM
henmmjckum TpancoptHuM Mexanu3zmuma. henuje enurena XI1 cexperyjy LCT mo cronu ox
0,4Mu1/MHH./T TKUBA, IITO je CEKPEIIMOHN KalaluTeT KOME MOTY 10 €(PUKACHOCTH Ja Mapupajy
camo MpPOKCUMAaNHU TyOynu OyOpera u nyktycu nmankpeaca (Damkier u cap, 2013). Jlanac je
npuxBaheH cTaB Jja XOPOUIHU IUIEKCYCH CBE YETUPH MOXKIaHE KoMope cekperyjy oko 80%
LCT, nok npeoctanux 20% moTHyue U3 UHTEPCTUIHjATHE TEYHOCTH MO3Ta Koja ce puintpupa
Kpo3 kpBHO-MOXxAaHy Oapujepy (Redzic u cap, 2005). Ilpu Tom, moBpiiMHa XOPOUIHOT
mekcyca uzHocH oko 0,021m2, mro uuHM camo 0.1% yKyIHe MOBpIIMHE KPBHO-MOYKIAHE
Oapujepe M, yak W Kajga ce oBa nospiuHa noseha u 1o 50 myra Ha OCHOBY €KCTEH3Hje
MOBPIIMHE JIYMHUHATHUM MUKPOBWJIMMA, OHA YMHU HECPa3MEPHO Malld J€0 KPBHO-MOXKIAHE
Oapujepe y 0IHOCY Ha BEIMUMHY CcBOje cekpeTopHe yinore (Dohrmann u Bucy, 1970, Damkier

u cap, 2013).

ITopen cexpeumje Hajeher aema LICT, XII o6e30ehyje ¥ HpUCYCTBO XpamUBUX
MOJIEKYJIa, TONMYT BUTAMWHA W TPAHCTHUPETHHA KOjU W3 JIMKBOpPA TEHETPUpPAjy IYyOOKO Yy
MokaHu napenxuM. Ilopen Tora, XII ¢pyHkiuoHume u kao 0ABOJHH nyT U ociobaha LICT
MOJIAPU30BAaHUX EHJOTEHHUX M €r30T€HHX MOJIEKyJla KOjU MO3ry BHIIEe HHMCY HNOTpeOHU U
MHOTHMX KJIMHUYKH 3Ha4ajHUX CYINCTaHIIM, Kao IITO je neHuipiuH. XI1 He camo J1a mpou3Boau
HCT xoju IITHC-y npyxa MexaHWYKYy 3alITUTY U aMOpTU3yjyhy notmnopy, Beh KOHCTaHTHO
cHaOJeBa MO3aK CBEXHMM JHMKBOpPOM, oMmoryhaBajyhu ojapkaBambe JOHCKE U MOJEKYyJIapHe
xomeocrtase. [THC ce ne moxe oapxasatu u He Moxke nocrojatu 6e3 XII u LICT u ButanHux
TPAaHCIOPTHUX CUCTEMa Koje 00e30el)yjy, kao mTo cy gonpemame (onata uian Butamuna C

mo3ry (Miller, 2004; Spector u Johanson, 2014).
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Heuennjama XII mpencraBjba INpeaMeT MCTpaKuBamkba Ha I0JbY EHUTEITHOT
TpaHcmopra, henujcke 6uosoruje, henujcke mojapusaiyje 1 HEYpOHayKa, Ipe cBera 300T CBOje
ynore y crBapamy LICT u yneuarspuBe paznuuutoctu enurena XII y ogHocy Ha octane
enuTeNe JbYICKOT Tena. YIPKOC HEeroBoM BeoMa paHoMm oTkpuhy, ¢pynkmmje XII jomr yBek
HUCY Yy TOTIYHOCTH pacBersbeHe. Mako je XII jemuHCTBEH MO CBOjoj MOpGONOTH]H U
dbyHKIHjH, OpOj CTYAMja Koje cy ce OaBmiie UCTpakuBameM XII 3ampaBo je Hecpa3MepHO Malld
y OHOCY Ha IEJIOKYNHY UcTpakuBauky akTuBHOCT (Lehtinen u cap, 2013). Behuna cryamja,
0a3upaHNX Ha MIMPOKOM CIIEKTPY METOJOJIOIIKUX TPUCTYMA, IMPEBACXOTHO ce OaBmia
uctpaxupamweM aomuHaHTHe ynore XII y cexpeunju LICT. [lanac je moznato na XII nma
OpojHe 1 pa3HOBPCHE (DYHKIIM]E jOIII OJ1 CBOT HACTAaHKA y PaHOj eMOpPHUOTEHEe3H, Kao U J1a ce Te
yIIOTe MEH-ajy U Ca3peBajy, 3ajeIHO ca MpoMeHaMa CTpYKType u pyHknuje nenokymsor [{THC-
a. HenmaBHa wncTpaxuBama HeABOCMHCICHO MNOTBphyjy aa je XII akTUBHU YyYECHUK Yy
JUHAMUYHOM CHCTEMY peryjaluje HeypaJHUX MAaTUYHUX henuja, KpUTHUYHUM IEepHOAMMA
pa3Boja [IHC-a u cBeykynmHOM 3/1paBJby U 1I€IOBUTO] PAaBHOTEXH HEPBHOI' cucTeMa. Yyemthe
XIT y dopmupamy KpBHO-TUKBOpHE Oapujepe, cekpenuju u mnpeunithaBamy LICT,
reHepHcamy WHTPAKpPaHUJATHOT TPUTHCKA, oOfpxkaBamy joHcke xomeocraze LICT,
00e30ehBarkby MUKPOHYTPHjEHTa, IPOTEHHA U XOPMOHA HEOIIXOJHUX 3a Pa3B0j, OJIp’KaBambe U
(byHKIIM]y HeypOHa U IIMje caja 100ujajy pa3jallmbenha U CII03HAjy Ha MOJIEKYJIapHOM HHUBOY.
Cucrtem XI1 —IICT akTuBHO KOOpAUHUpPA pa3BojeM u 3apaBibeM LIHC-a. [Topemehaj pynakuuje
XIT moBoam 10 TEMIKUX HEypoJIOmIKUX mopemehaja, a, ca apyre cTpaHe, OYyBaH H
¢ynkunonanan XII moxe OUTH akTep M JONPUHOCUTH MATOT€HE3W OpOjHUX MATOJIOIIKHX

nopemehaja u crama (Damkier u cap, 2013; Spector u cap 2015).

1.2. AHaTtoMHja XOPOHIHOT TUIEKCyCa

XOpouIHU TJIEKCYCH TpeACTaBJbajy NaNMJIOMAaTO3HE CTPYKTYpe Koje Jiexke Yy
BEHTPUKYJIAPHOM CHCTEMY MO3Ta: IO je/laH y CBaKoj o] O0YHMX MOXKIAHUX KOMOpA, jeJlaH Yy
Tpehoj u jeman y 4eTBpTOj KOMOpPH Y MO3Ty ojapaciie ocobe, HajBehu €0 OBUX pa3rpaHaTHX,
nucrosnonkux crpykrypa miyra y LCT komopHux miyrmibnHa Mosra. IbuxoBa crospamima
MopdoJoruja 61aro Bapupa y 3aBUCHOCTH 0J1 BbUXOBE JIOKaJIH3alHje y Mo3ry. MakpOCKOIICKH,
XII 604HMX KOMOpPA UMajy OOJIMK TaHAHOT, JIMCTOJIUKOT, TajacaTor Bena, 1ok je XII gyerBpte

KoMope JoOynucaHor u3riena u macuBHuje rpahe. XII Tpehe mMoxxnane komope je MambHUX
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JIMMEH3H]ja O] OCTAIMX U HHTepMeaujapHor u3riena (Strazielle u Ghersi-Egea 2000). Yetupu
XI1 3ajenHo rpajie TJIaBHU JIe0 KPBHO-JTMKBOpPHE Oapujepe mosra. Ocratak KpBHO-JTHKBOPHE
Oapujepe YMHE MUPKYMBEHTPUKYIIAPHU OpraHy U apaxHouaiHa MmemoOpaHa. KpBHO-JIMKBOpHA
Oapujepa Oaszupa ce Ha jeAHOCIOJHOM eMHUTeNy ca TecHHM MehyhenujckuMm Be3ama Koju
OorpaHuvYaBa TPUCTYN BehWHHM CcyIlcTaHIMja MOXIaHOM MApEHXHMY, JOK C€ KamwIapHU
€HJI0TEeJT OJUTMKY]je 3Ha4ajHOM MpOonycTHhHUBoIIhy, Koju je y ciaydajy XII ¢penectpupanor tuma.
KpBHO-TMKBOpHA Oapujepa pa3iuKyje ce 01 KpBHO-MOX/IaHe Oapujepe, Kojy hopMupa TECHO
MOBE3aH EHJIOTEN Kamujapa nepeOpalHMX KPBHUX CyJ0OBa, OJBajajyhM WHTpaBacKylapHU

MIPOCTOpP OJ1 UHTEepCTUIMjaiHe TeuHoctu Mo3ra (Damkier u cap, 2013).

XI1 ce pa3Bujajy ca yHYTpaLIHET 3H]1a CBAKE 0J1 00YHUX MOXKIaHUX KOMOpa U ca KpoBa
tpehe u uerBpTe MOXIaHe komope. XII je mpucyTaH y CBUM CErMEHTUMAa BEHTPHKYJIAPHOT
crcTeMa, M3y3eB y MOKIaHOM akBeaykTy (agueductus mesencephali Sylvii), koju moBe3syje
Tpehy ¥ 4eTBPTY MOXIaHY KOMOPY ¥ Y (PPOHTAIHOM M OKIMIUTAIIHOM DOTY JaTepalHUX
komopa mosra. XII tpehe komope win mwiekcyc Vicq d° Azyr-a J0Kkanu30BaH je HA HEHOM
KpPOBY W TIOJICJbEH j€ Ha JIBa JieJla TPAKaCTOr 00JIMKA, KOja ce MPYKajy Y CaruTaTHOM TPABILY
IyX jelHe W JApyre cTpaHe cpeiuilme auHuje kposa III moxnane komope, pocexyhu 1o
JECHOT W JIeBOr MOHpPOOBOT HMHTEPBEHTPUKYJIapHOT OTBOpa. XII y KOHTHHYWTETy aajbe
npoJia3e Kpo3 MHTEPBEHTPUKYIapHE OTBOPE U HACTaBJba]y Ja ce MPYKajy Ka0 XOPOUIHH CILIET
0ouHE KOMOpE, IyK XOpouaHE PUCype YHYTpaIIhEr 31u/a, IICHTPATHOT J1eJla 00YHE MOXK/IaHe
KOMOpe, CBe JI0 ieHOT TemropaiHor pora (Strazielle i Ghersi-Egea 2000). Xopowuaau riekcyc
0ouHEe KOMOpe MMa OOJIMK TanacacTor Besa, KOjH Ha CII0jy LEHTPAIHOT Jeja U 3aJier pora
yBehaBa cBojy noBpuIMHY Aajyhu ¢popmalinjy Koja ce o3HayaBa Kao IJioMyc. Y mbeMy ce Hajlaze
aHacTOMO3¢ M3Mel)y MpenmuX U 3aImbUX XOpPOHIHUX apTepHja. Ha KpoBy ueTBpTe KOMOpe
Hayiase ce jomr aBa Mama XI1, koja umajy nperexno odynupanu usrinen (Kahle u Frotscher,
2011).

Hajsehu neo XII ce ko Jbyau U OCTANKX CHcapa Halla3d y JIEBOj U IecHO] OouHOj U [V
MO>KJIaHO] KoMopH. BbrxoBa BennuunHa je npubinxHo jenHaka, 1ok je XII I moxxnane komope
HajMawu U 4ynHU jenny aecetuny XII mosra. Ykynna texuna XI1 ko yoBeka U3HOCH cBera
2-3 rpama, mTo yuHH 0ko 0,25% yKyIHe TeXXHHEe Mo3ra, ¢ 003UPOM Ha TO Ja j€ MO3aK ojpaciie
ocobe mpoceune TexxuHe oko 1300 rpama (Emerich u cap, 2004, 2005). Makpockorncku, XI1
MMa M3IJIe] pasrpaHare KpoIlmke JApBeTa, ca OpOojHUM ManuioJukuM Habopuma. OBakBa

apbopu3oBaHa cTpykrypa 06e30ehyje nma XII mma BenwKy MOBPIIMHY y OJHOCY Ha CBOj€
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mumensuje. CBaka oJ1 rpaHa CaJlp>KH je/IaH WK BHIIE KPBHUX CY/IOBA, TUIIA apTepHja, Karmuiapa
U BEHCKMX KaBEpHU ca TAaHKHM 3HUJIOBUMA, OKPYXCHHUX TaHKUM CJIOjeM pacTPEecUTO
pacriopeleHux KonareHux Biakana. [loBpimmny o6naxe jeTHOCIOjHU KYOMYHH €IHUTEN KOjH Cce
MIPY OCHOBH IIJIEKCyCa HACcTaBJha Ha eneHauM Komopa. JInnuja npunoja XII ce o3HavaBa Kao
TeHna. Tako ce y 6ounoj komopu XII mpumaja gyx dopruKkca, Tj. GUMOpHje XUIIOKaMITyca
(taenia fornicis) u ayx mamune adukce (taenia choroidea). Ha kpoBy Tpehe komope,
nenrromeHunre (pia mater, arachnoidea mater) hopmupajy nyrminkaTypy Koja ce 03HayaBa Kao
XOpOHIHA Tella M Koja je pasamera usMel)y yHyTpallmke cTpaHe JeCHE W JieBe Xxemuchepe
BEJIMKOT Mo3ra. JIuHuja mpuroja meHe 00YHe MBHIIE MPYKa ce AYXK MeayjapHe CTpHje, Ha
rpaHuiy u3mel)y yHyTpaliimbe 1 ropibe CTpaHe TalaMmyca i 03HadaBa ce kao taenia thalami. 13
Te ayrumkarype npomuHupa y igymer I komope XII. ¥V IV komopu crueT ce cactoju u3
XOpOUJIHE Telle, Y UMjU cacTaB yJa3u AYIUIMKaTypa I1ue MaTep, ajld He U apaxHoujee, Koja He
oOyaxke JIOBY CTpaHy Major mosra, Beh ce mpebailyje OTUPEKTHO Ha JOP3aJHy CTpaHy
npoayXeHe MOoXxauHe U (opmupa nepederoMenynapHy nucrepHy. XII deTBpre MoKaaHe

KOMOpE NMPOMHHHUPA ca XOpOouIHE Tejie y mymbuHy komope (Kahle i Frotscher, 2011).

Backyaapuszanuja u unepBaumja XII. XII ce xpBiby cHabaeBa M3 YHYyTpallbhe
KapoTHHE apTepHje 1 BepTeOpanne aprepuje. XI1 609HMX MOXKIaHUX KOMOpA BacKyJIapHu3yje
npeiha XOPOHIHA apTepHja, Koja ce MPEeKo MeAnjaliHe nepedpaiHe apTepuje rpaHa u3 arteriae
carotis internae, ¥ 3a/ilba XOPOHJIHA apTEPH]ja, KOja je Mak rpaHa BepTeOpaiaHe apTepuje, O/ Koje
ce 0J[Baja IIPEKO MOCTEpUOpHE IiepedpanHe apTepuje. 3aama XOporuHa apTepuja ooezoehyje
apTepujcky Backynapuzanujy u XI1 tpehe moxxnane komope. [IoCTKOMYHHKaHTHH J€0 3a/1He
MOXJIaHe apTepHje BacKyJiapu3yje CBOJUM 3aJihe YHYTpPAIIbUM XOpOHIHUM rpaHaMa ((rami
choroidei posteriores mediales) XIT tpehe MokaaHe KOMOpE, 0K HETOBE 3¢ CIOJbAIIIHE
xopoune rpane (rami choroidei posteriores laterales) Backynapu3syjy 1e0 XOpOUIHOT CILIETa
O0ouHe MOXIaHe KoMope. XOPOUIHHU IIEKCYC YETBPTE MOXKJIAHE KOMOPE j& BaCKyJIapH30BaH
O]l CTpaHe XOopouaHe rpane (ramus choroideus ventriculi quarti) 3agme 10mbe MaTOMOXK/IaHE
apTepuje, Koja je 604Ha rpaHa BepeTeOpanHe aprepuje. Bencka kpB ce u3 XII npenupa npexo
1Be BeHe: ropme xopouane Bene (V. choroidea superior), koja je nputoka I"anen-ose Bene (V.
magna cerebri) u nome xopouane Bene (V. choroidea inferior), koja je mpuToka 6a3zanHe BeHe
(V. basalis) (Damkier u cap, 2013; Netter, 2014).

XII ce onnmukyje BUCOKOM cTOmOM mepdysuje, ca MpOTOKOM Of 4MJI/MUH. Ha Tpam

TKHBa XOPOUJHOT cIujieTa, mTo je oko 10 myra Beha cTtoma o MPOKPBJHLEHOCTH MOXKJIAHOT
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napenxuma (Keep u Jones, 1990). [Ipotok kpBu kpo3 XII kKoHTposHIIIe CHMIATHYKHA HEPBHH
CUCTEM ITyTeM BIlaKaHa Koja moJja3e u3 ropmer BpatHor ranriauona. Kanunapu XII nocenyjy
u o u P2 axpeHepruuke peuenrtope, a CTUMYJalHja OBHX pELENTOpa Yy3pOKyje
Ba30KOHCTPHKIIHN]Y, OTHOCHO Bazowmiaranujy. Ca npyre crpane, enutenne hemuje caapxe 1
pelenTope, HAaKOH 4YWje CTUMYJalldje Aoja3u JI0 Majia CTONe ceKpeluje 1epeOpociuHaite
teyHocTu. [lapacumnaTthuka uHepBalMja J0Ja3d 10 KPBHUX CyIOBa M €NHUTEIa IMPEKO
XOJMHEPTrUYKUX BJIaKaHa TJocodapuHrealHor HepBa U Baryca. [Ilapacummarouka
cTUMyIanuja cMamyje crBapatbe LICT, BepoBaTHO nyTeM cMametba aktuBHOcTH Na'-K* -ATP-
a3e MOCPEe/ICTBOM a30T OKcHIa. XOPOUIHH IJIEKCYC je 300T 0OUITHE CEeH3UTHBHE WHEPBAIH]je
601H0 oceTsbuB. CeH3UTHUBHA HHEPBaIlHja OTUYE OJ] TPUTEMUHAIIHOT U BaryCHOT HEpBa, JOK

ayTOHOMHA BJIaKHA MOTHYY OJf TOPHET BPAaTHOT TaHTIHOHA cumnartuykor crabdia (Kahle u

Frotscher, 2011; Ellis u cap, 2000).

1.2.1. Embpuonannu pazeoj xopouoHoe niexkcyca

XII pa3Buja ce U3 nmpoaykeTaka eneHJAMMHOI OMOTa4a MOX/IaHUX KOMOpa MOYEB O]
6.Henesbe recranuje. XII numa 1BojHO eMOproHanHo nopekio: enuten XII je ekrogepmanHor,
a IIeHTpaJiHa cTpoMa Me3oiepmainHor nopekia (Catala, 1998). Hajope ce pazsuja XII yetBpte
MokaaHe komope, 3atuM XII narepanHux u Ha Kpajy Tpehe komope. HakoHn emOpuoHanHe
cneunukanyje, 3amerak XII mposiazn Kpo3 KapakTepUCTUYHO HUCTamEHE ernuTena, Iae ol
Icey10CTpaTU(PUKOBAHOT NIOCTAj€ MIPaBH JEAHOCIIOJHU €MUTEN KOjU MOUNIbE Jja HHBarnHupa y
koMmope (Dziegielewska u cap, 2001). Behuna henuja enurena XII cy nocr-murorcke henuje
U ypacTame IUIeKcyca y KOMOpe O/IBHja ce Kpo3 Jlo/laBame henuja u3 nponudeparuBHe 30He y
kopeny XII, unme ce TokoM pa3Boja nosehasa Bennunna XI1 (Liddelow u cap, 2010). Ctpoma
XII ca opraHoTonu4HUM (heHEeCTpUpPaHUM KPBHHM Cy/IOBMMa MHAyKOBaHa je 3ameTkoM XII.
EnemenTtu ctpome nocrajy pyHKIMOHAIHO HEOJBOJUBE KOMIIOHEHTE enuTeiaHor 3ameTka XI1,
00e30ehyjyhu HeomxollHe CHUTHAJE 3a JaJbe ca3peBame enuTesiHuxX henuja. [ameme Sonic
hedgehog curnansor myra, Koju y TOKy HeporeHe3e 00e30el)yjy cTpomanHe mporeHUTOpHE
hemmje n mepunutu XI1, noBoau no mopemehaja y pa3zojy XII, koju je peaykoBaHe BETHMYNHE

1 HeazekBaTHO Backynapu3oBad (Nielsen u Dymecki, 2010).

Kox d4oBeka, XOpoHWIHHM CIUIETOBH CE€ jaBJbajy BEOMa pPaHO TOKOM eMOpHOHAIHOT

pasBoja, y mepuony mimehy mecre m ocme Henesve. [lodeB on Tor mepmona, ma cBe 10
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cellaMHaecTe Hejesbe, OHU MPEeJCTaBibajy NTOMHHAHTHE CTPYKType Y KOMopama, y Kojuma
3ay3uMajy u 110 63% BeHTpukyapHe 3anpeMune. KacHuje, mrxoBa 3anpeMrHa onaja, Tako ja

KOJI 0JIpaciiiX OHU He 3ay3umajy Buie of 10% BertpukymnapHe 3anpemune (Dohrmann, 1970).

VY onpacnom opranuzmy XI1 mmMa HEKOIMKO OCHOBHUX (DYHKITH]a, a IBE O BbUX 00aBJba
joII y TOKY (peTaiHOT pa3Boja MO3ra: 3allITUTa U peryalyja yHyTpallbe CPEAMHE MO3Ta TyTeM
KpBHO-TUKBOpHE Oapujepe u cekpenuja L[CT m Momynanuja meHOr cacTaBa aKTHBHOIIhy
XOpoHHOT enuTena. MelyTum, TOKOM pa3Boja MO3Tra XOPOUIHH TUICKCYC HUje KOMIIETCHTaH
na 06aBiba (YHKIM]Y yKIamama OTIAIHUX M MeTaboindkux nmpoaykara. Ca apyre crpase,
cMaTpa ce J1a TOKOM HEypOTeHEe3e XOpPOHJHHU IUIEKCYC MMa M JIOJaTHE yIore, Kao IITO je
cTBapame ekcran3uBHOr nputucka nyrem cekpernuje LICT (Johansson u cap, 2008). ¥V toky
eMOpuoHaHOT W (eTamHOT pasBoja, xopouauu 1wiekcycu y LICT cekperyjy Benmku Opoj
MopdoreHa, MuUTOreHa ¥ Tpopuukux (akropa Koju ympasspajy pacrom L[HC-a. Tako Hmp.
uHCynuHy ciaudan (aktop pacrta 2 (IGF-2), cekperoBan on crpane XII, menyje Ha penenrope
nokanuzoBane Ha moay III xkomope, Te Tako ympaBjba PacTOM CHUHAIHUX akcoHa. CiuT
MIPOTEHHH, Koje cexperyje emOpuonanau XII, moBoze 1o panujanHe MUrpanuje nepedparHnx
KOPTUKAJTHUX HEypOHA M3 BEHTPHKYJIAPHE U CYOBEHTPHKYJIApHE 30HE Y KOPTHKAIHY TUIOUY.
Hakie, 3a Bpeme pa3Boja [THC-a XII ¢yHKImoHuUIIE Kao BakaH M3BOpP CHUTHAJA pas3Boja U

caspeBama (Strazielle u Ghersi Egea, 2000; Lun u cap, 2015).

1.3. XwucTosiorvja XOpOoUuIHOT IIeKCyca

XOpOUTHH TUIEKCYCH C€ KapaKTepuIly YHH(POPMHOM MHUKPOCKOICKOM CTPYKTYpPOM,
KOja He 3aBucH oJ1 Jokanu3anuje XI1 u pematuBHoO je jenHocTaBHA. Ha mpeceky, oHU ce cacToje
U3 jeHOCIOJHOT KyOWYHOT WM HUCKOIMJIMHIPHYHOT €MUTella MOBE3aHOI TECHUM Be3ama,
KOjU JIeXH Ha 0a3zanHoj MeMOpaHU U OKpPYXXyje BacKylapHy Mpexy crpome. Ilpu Tome, oH
npaBu Habope U popMupa CTPYKType Koje Ha MpeceKy UMajy u3ries jucta namnpatu (Smith u
cap, 2004; Strazielle u Ghersi-Egea, 2000). Kox oBux cTpyKTypa ce paznukyje 0a3zaiHu Jeo,
kojuM je XII moBe3aH ca 3u10M KOMOpE, U IUCTAIHHU JI€0, KOJU IITPUYH Y HEH JIyMEH I'paHajyhu
ce y Benuku Opoj Buiyca. Mcmon enurena Hajmasw ce BE3MBHO-TKMBHA CTPOMA, Y KOjO] CY
CMELITEHN KPBHU CyHOBHU. Y OazamHoM neny XII 3acTynsbeHM Cy KPBHHU CYIOBH IO THILY
apTepuona, a y TUCTAJIHOM JIey — [0 TUITy Kanuiapa. Be3suBHO TKUBO CTpOME je pa3BHjeHHU]e

y 6a3amHom neny XI1, 10K je Ko BUIyca OHO CBEJICHO Ha TaHAK Iojac u3Mehy KpBHOT cyaa u
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0asanHe namuHe enutena. Enuren 0asaaHor Jciia XII ce HacTaBsBa Y OKOJIHH €IICHAUM KOMOPE

(Dohrmann, 1970).

1.3.1. Enumen xopouoHoe niexkcyca

Enuren XII mpencraBiba moceban hemmjcku Tum, jenuHcTBeH je yHytap I[HC-a mo
CBOM BEJIMKOM CEKPETOPHOM M TpaHCIOpHOM KananureTy. OCHOBHO CBOJCTBO XOPOMIHMX
enuTeNHUX henuja je 1a cy CTPYKTYpaiHO ¥ (QYHKIIMOHAIHO rojiapu3oBaHe. Enurenne henmje
XIT ce cmarpajy 3a MOIU(UKOBAHH ENICHIUM, M TI0Ka3yjy HU3 MOCEOHUX U CICIU(PHIHIX
cojcraBa (Emerich u cap, 2004). Enuren XII unne kyOu4yHe WM HUCKOIMIMHIpUYHe henmje,
ca nmpoceyHoM BucuHOM 10 15um (Serot u cap, 2003). Xopouanu miekcycu 6oune, III u IV
MOXKJaHe KoMope caapxke mnpocedyHo 107 MuiIMOHa XOPOMJIHHUX ENUTeNHUX henuja Kox
MyIIKapana, 0K je KO eHa Taj Opoj HemTO Mamku U u3HOCH 96 muimoHa. [Ipoceyna apea
xopouaHor enuTena usHocu 213um? (Dohrmann, 1970). Ose enutenne hemuje cy y HUBOY
jarepajHe MeMOpaHe OJiM)Ke anMKaaHOM, JYMUHAJIHOM INody henuje moBe3aHe TECHUM
Mehyhenujckum Be3ama, Ha amUKalHO] NOBPIIMHU HMajy 4YeTKacTd IIOKpPOB, a Ha
6azomarepanHo] MeMmOpanu ¢Gopmupajy ce Opojue mHTepaurutanuje (Wolburg u Paulus,

2010).

IInazma memOpana xopouaHux enurtedHux hemmja. C o03upoM Ha uU3pasuTy
MOJIapU30BaHy YITPAacTpyKTypy enurtenHux henuja XII, Ha mima3mMa MeMOpaHHM OMNHUCY]Y
anMKaTHM WM BEHTPUKYJIApHH, M Oa3onaTepasHu moi. Ha anmukamHOM mmoily ce yodaBa
YeTKacTa, KyTyKyJapHa MeMOpaHa, ca OpojHUM UCHpEeIIeTaHUM MUKPOBWINMa, Mel)y Kojuma
ce youaBajy peTKe IHIuje, udju Opoj 3aBucH oj Bpcte opranusma (Dohrmann, 1970; Scott u
cap, 1974). MukpoBuIIH Ipe/ICTaB/bajy HACTABKE allMKaHe Iu1a3Ma MeMOpaHe U lbUXOB 00JIHK
BapHpa O]l MPABIITHUX IMPCTOJIMKUX HACTABaKa JI0 OHUX KOjH alTMKAITHO MOCEAY)y BE3UKYIIapHe
n3pacimue. [{wmje, koje ce youaBajy uaMel)y MCTIpeIIeTaHUX MHKPOBHJIA, IpeMa SCott-y u
cap. (1974) umajy ynory nokperama ciojeBa LICT koju ce Hanma3ze HEMOCPETHO Y3 XOPOUIHH
enuten. Llunmje cy caunmeHe O JeBET MaoBau MHUKpPOTYOyna Ha mepudepuju M jeaor
ueHTpaiaHor napa. CmaTpa ce Ja Ha MOBPILIMHYU CBaKe enuTeaHe henuje mocToju jeaHa riaBHa,
MpUMapHa IIIKMja WIK KJIacTep MambuX NnokpeTHux uinja (Banizs u cap, 2005). CtpykTypHU
nedextu nuiaMja y3pokyjy xuzapouedanyc ycnen nosehama mpoaykuuje LICT (Swiderski u

cap, 2012). EKcnepuMEHTAJIHO yKIamame IHIKja XJIOp XUAPaToM Y3pOKyje MopacT
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TpaHciuTo3e y Kynrypu hemmja XII, mro ykasyje Ha TO Ja OBE CTPYKTypE MMajy BaKHY
cenzopHy ¢yakuujy (Narita u cap, 2010). V ekcnepuMeHTAIHO] CTYAWjU HA MUIIEBHMA Ca
MYTalHjoM KOja y3poKyje nedekTHy QYHKIU]y [UIHja, 3a0eNeKeHe Cy IpaMaTuyHe TIPOMEHE
¢ynkuuje XII, ykpyuayjyhu npomene untpanenynapuor cAMP, pH, cacraBa LICT u pa3Boj
xuapornedanyca (Banizs u cap, 2005). MoiekynapHu MeXaHU3MH UIHjapHEe QYHKIIHA]E JOIIT
YBEK HHCY y TIOTIYHOCTH PacBETJhEHH, alld CE€ CMaTpa Jla MOKPETHE LWIHje CIpeyaBajy
TAJIOKEHE CJI0jeBa HA BEHTPHUKYIAapHOj moBpmuHu XI1 enurena, 10K mpuMapHa MUIdja UMa

yIIOTYy ocMOceH3opa u/mimm xemocenzopa (Damkier u cap, 2013).

MukpoBuin 1noBehaBajy MNOBPLIMHY aNUKAJIHOT IIOKPOBAa XOPOUIHOI enuTela
Hekonuko necetnHa nyta (Cornford u cap, 1997). Tako, y ckiany ca HOBHUjUM IpolieHama,
IOBpIIMHA XyMAaHOT XOPOUIHOT ENMTEeNa H3HOCH 2-5M%, IITO je [a’neKo BHIIE Off
TpaUIMOHAIHO oncuBaHe mospumHe o 0,021M? (Dohrmann, 1970). Haxanocr, oBa crapuja,
MUHHMMaJHa IHudpa KOHCTAHTHO je KopHilheHa y JuTepaTypu 3a nopeheme ca MOBPIIMHOM
xemaro-eHnedanse 6apujepe (oko 10M?), Te je Ha Taj HAUMH y OTPOMHO] MEpH TIOTIEHUBAH

norennujanau 3Ha4aj XI1 Ha tpancnopt cyncrannuja y [ITHC-y (Tang u cap, 2014).

bazonarepanuu mnon miasmMa MeMOpaHe KapakTepulle ce OpojHMM Habopuma H
UHTEepAMTUTallMjaMa, LITO 3HAa4ajHO JONpPUHOCU yBehamy MOBpIIMHE XOPOUJHOT EMUTesa.
JlogatHo, Ha aTepajiHOj MeMOpaHH, OJInKe aTMKAIHOM I10J1y, yO4aBa ce MPUCYCTBO UYBPCTHX
CIIOJHUX KOMIUIEKca u3Mely enurenHux henuja, mo TUIy Ae3M030Ma U HemTo pehe 30Hye
aJXepeHc, 0K OKIyIeHTHE Be3e 00e30el)yjy 6apujepny ¢pynkuujy XI1 u cipedaBajy mposaszak
xuapoconyorHnx monekyna u3 kpeu y L{CT napauenymnapuum myrem (Dohrmann, 1970;
Redzi¢ u Segal, 2004). TecHe Be3e kojuma ce nose3yjy enurenHe henuje XII excnpumupajy
HEKOJIMKO MoJieKysia u3 mnpoTenHcke damunuje kinayauHa (Will u cap, 2008). CaaxHa
excripecuja kiaayauHa 2 u 11 y tecHum Bezama XII, uMHHM MX BeoMa CIUYHHUM EMHUTETY
IPOKCUMAITHUX TyOyna OyOpera, Koju cy u3pa3uTo rnepmeadbuianu 3a Boay. 3aro ce XII Beoma
YeCTO MOPEaN ca MPOKCUMATIHUM TyOyIMMa, y CMUCITY MIPOJIacKa BEIMKe KOJHMUYUHE TEYHOCTH
KpO3 €MHTel, JOAYIIe, Y CYIPOTHUM CMEpOBHMa. 3a pa3iuky oj enutenHux hemmja XTI,
eneHauMHe henmje, koje o0naxy 3ugoBe KoMopa, Mel)ycoOHO cy moBe3aHe y3 momoh camo
HEKOJIMKO CIOjHUX KOMIUIEKca, ITO oMoryhaBa HecMeTaHy KOMYHUKAIHM]y nu3Mely MoxaaHne
uHTepcTunrjanae TeqyHoctd u LICT, HapounTo Mmpeko nmepuBacKylapHHUX MyTama. Y CacTaBy
KOMOPHOT CHCTE€Ma MO3Ta MOCTOj€ PETHOHH Cca eTNEHANMOM, KOjH TIOCeIyje CIOjHE KOMILIEKCEe

m3mehy henuja, cauyHe OHMMa KOJ XOPOUIHOT emuTena. Te 30He ce O3HadaBajy Kao
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IUPKYMBEHTPUKYJIApHU OpraHu. L[UpKyMBEHTpHKYyJapHU OpraHd oOyXBarajy CEH30pHE WU
CEKpETOpHE OpraHe KOju, ca M3Y3eTKOM CYOKOMHCYpaTHOT OpraHa, CajpXe CKCTCH3HBHY
BaCKyJIapHy MpEXY CauMibeHy oJl (heHecTpupaHux Kamwiapa. Ycies Behe mpormycTibuBOCT
MOXKJIAaHUX Kanujapa, XuApoPUIHA MOJIEKYIH, Mel)y KojuMa 1 XOPMOHHU, JIAKIIIE TOCTIEBA]Y 10
HEYpOHa, a HEKH OJ OBUX OpPIraHa M CaMU CEKPETYjy XOPMOHE U TIIUKONPOTEHHE y NepudepHy
[UPKYJIAIHUjy, TE CE MPETIOCTaB/ba CE OBE 30HE YMHE OCHOBY CHIIOKPUHOJIOUIKE HETaTHBHE

noBpatHe crpere (Ganong, 2000; Benarroch, 2011).

Enuren XII caapku IMPOK CHEKTap TPAHCIOPTEPCKUX Moliekyna. OHH cy
acuMmeTpu4Ho pacrnopehenn usmel)y anukanHe u GazonatepanHe mMemOpaHe, ykasyjyhu Ha
YKJbYYCHOCT Y BEKTOPCKH TPEHOC MoJieKyia u3Mmel)y nBa cynpoTHa moina enurtenHe hemuje.
Cekperopuu uapykc jona y LICT y Benukoj Mepu npeBa3uia3u pearcopiuTHBHE eIyKC joHA
W3 KOMOpa, a mocjenuna oBe pasiuke je creapame [ICT. JoHCKH TpaHCTIOpTEpH U KaHATH Ha
4eTKACTOM TIOKPOBY YKJbYYjy MOIEKyJIe 0roBopHe 3a Tpancmopt Na*, K*, CI-, HCO3", Ca?*
u Mg?*, xoju yuecTByjy y npouecy dunrpanuje u xomeoctase LICT (Damkier u cap, 2013;
Spector u Johanson, 2010).

Jenpo xopounnux enureanux heamja. Jenpo enurennux henmja XII je okpyrio,
JIOLMPAaHO y cpeaulImeM ey henuje mnam O6mmke OaszanHom moay (Serot m cap, 2003).
O06aBujeHo je IBOCTpYKOM MeMOpaHOM Ha K0joj ce youaBajy nope. bpoj jenapana Bapupa, anu

HUKaJa HUje BehH OJ] TpH.

Huronnazma xopouaHux enuteanux heamja. ¥ nuronnazmu enurennux henuja XI1
IPUCYTaH je BEIUKU Opoj MUTOXOHJpHja, IITO TOBOPH Y IPUIOT HHUXOBO] BEIHKO]
MeTa0O0JINYKO] AKTUBHOCTH M BACOKUM €HEPreTCKUM 3aXTEBUMA 33 TPAHCEUTEIHH TPAHCIIOPT.
MuroxoHnpuje unne 10 15% 3anpemune enutente henvje u qucTpuOynpane Cy y almiuKaTHOM
u 06azanmHOM jeny nuroriasMme. Hajrymhe cy y mpeneny anmdKalHOT YETKAacTOT TMOKPOBA,
BEpOBaTHO Ja 6u 00e30ehuBane eHeprujoMm OpojHE CeKpeTOpHE MeXaHU3Me (HIIp, 3a MENTHIE
Kao mTo cy ¢pubpoOracTH (hakTop pacTa 2, apruHUH, Ba30NPECHH, HHCYJIUHY CIIMYaH (pakTop
pacra Il u mpoTenne: TpaHcTUpeTHH, IEcTaTHH L] 1 Be3yjyhu mpoTenH 3a WHCYIHHY-CITUYaH
¢akrop pacta II), kao M pearncopnTUBHE TpaHCIOPTEPE KOJU PETYJIHIILY KOHIEHTpAIHUjy
CYIICTaHIIMja MOMYT joaunaa, kamujyma u amuHo kucenuHa y L[CT. JlyxuHa MUTOXOHJpHja
u3Hocu 400-600uM, a mmpuna 200-300um. Kao u kox ocranux henuja opranusma,
KapaKTEPHIIy Ce TPUCYCTBOM JBOCTPYKE MEMOpaHe, KOja y lbUXOBO] YHYTPAIIHOCTH (opMupa

kpucre (Cornford u cap, 1997; Spector u cap, 2015).
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lonyum anapar je J0Kaau30BaH y OOYHUM M JIEIOBMMA [UTOILIa3Me eMUTETHIX hemuja
npeMa BeHTPHUKYJIapHOM JiyMeHy. CacToju ce 3 HU30Ba IMCTEPHH U BE3UKYJIa, KOje Ce Hajlase
nepuHykiaeapHo. Heke o Besukyna cy 6orate GepuTHHOM, IITO je CarjacHO ca YHHCHUIIOM
na cy enutenne hemmje XII 6orate xemocuaepunom (Redzi¢ u Segal, 2004). I'panynupanu
SHJIOTIa3MATCKH PETHKYJIYM C€ CacTOju W3 rpyla IMCTEPHH, 4YHhje MeMOpaHe MOry OWTH
KOHTHUHYHpPaHE ca MeMOpaHoM jeapa. Y HmEroBoj OKOJIMHH, IIOPE] MUTOXOHIPH]a, yO4aBajy ce
OpojHu nonupubo3omu u TpaHcdep Besukyne npeunuka 300-350HM koje moTHYYy O camor
IpaHyJIMPaHOT EHJOIIa3MaTCKOT peTukyinyma. OJi OCcTalnux OpraHena, y HUTOIUIa3MH, Y
HETIOCPEIHOj OKOJIMHY alMKaIHe 1 0a3aiHe Iia3MalieMe, youaBajy ce MMHOLUTO3HE BE3UKYIIe,
JIOK CE€ y OCTaJHMM JeJIOBUMa MOTY Hahu MYyJITHBE3MKYJIapHa TEJAIa ¥ JUIHIHE KallJbUIIE.
BennunHa MHTpanMTOIUIa3MaTCKUX Be3WKyla ce yBehaBa o 0a3ajHe mpema JYMHHAIHO],

KoMopckoj noBpimHu enmtena (Maxwell u Pease, 1956)

bazanna memOpana emmrtena XII je mpaBuiHa, yMepeHO ocMHO(MIHA CTPYKTYpa,
CayMmbeHa M3 TPHU XHUCTOJOUIKM Nperno3HaTjbuBa cioja. Vcmox Oa3zanmHux jaenoBa Iuiazma
MeMOpaHa enuTeNa MPUCYTHA je JJaMHHA papa MHTEPHA, CAYHIbEHA MPETEeKHO Off TAMUHUHA.
Hemnocpenno ucnon we Hanmasu ce lamina densa, rymhu u Hajae6spu neo 6a3zaaHe MeMOpaHe,
KOjH je TOMUHAHTHO cauubeH 13 kosareHa tumna [V. Cnosba ce youaBa JaMuHa papa eKCTepHa,
KOjy ca cTpoMaJIHe CTpaHe JO0JaTHO I0jayaBajy HacTaBLUM NujanHux henuja. Ha cynmporHOM
Kpajy nujaiHe henuje n1ajy HacTaBKe KOjuMa 00JIaXKy U CIOJballllkby MOBPIIMHY KPBHUX CYJI0Ba

crpome XIT (Maxwell u Pease, 1956; Dohrmann, 1970; Serot u cap, 2001).

1.3.2. Cmpoma xopouomnoe niekcyca

Be3uBHO TKHMBHa CTpOMa XOpPOHJIHOT TIUIEKCyca CauydieHa je M3 pasrpasare,
wiekcuopMHe Mpexe (heHeCcTpUpaHUX Kanuiapa, Koju cy OKpYKEHH pacTPECUTHUM BE3UBHUM
TKUBOM ca (pubpobiactuma, pubporutTimMa 1 uMyHUM henurjama. KpBHU cy10BU XOpOUAHUX
BUIyca Cy IO THIY Kamuiapa, M3y3eB Yy Ipeleny IJIoMyca, TJe Ce O3HauaBajy Kao
Mo u(pUKOBaHE BeHE U mocenyjy Behu kanubap y oJHOCY Ha Kamnmujape OCTaluX JeIoBa Tena
Koju u3Hocu 15uMm. Jujamerap nopa Ha denectpupanum kanwiapuma XI1 uznocu 30-50uM.
ITope cy ca criospalime cTpaHe IpeKpuBeHe 0a3aTHOM MEMOPaHOM €HJI0TeNa, HITO CE O3HaYaBa

Kao MeMOpaHCKa arno3uiiyja, a OBakaB THUII TOpa Kao 3aTBopene ¢enectpe (Strazielle u Ghersi-

Egea, 2000).
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denecTpanyje Kamujgapa Cy 3aTBOpeHE TaHKUM Jujadparmama, Koje J03BOJbaBajy
[poJia3 joHa, BOJIE U MAJIMX MOJIEKYJa, Kao IITO Cy BUTAMUHH M HYTpUjeHTH. OBH MOJICKYJIH
ca peJIaTUBHOM JakohoM Ipojaze Kpo3 aujadparMainu ¢punrep peHecTpe Kanuwiapa u3 KpBHE
IUIa3Me€ y HMHTEPCTUIMjaHy TeuHOoCT Iuiekcyca. Crora, y rpah M HMHTETpHTETY KpBHO-
JIMKBOpPHE Oapujepe MOMUHAHTHO y4yecTBY]y enutenne henuje XI1. Be3auBHO TKHMBHa cTpoma
XII, xoja ¢dopmupa Ha yATPaCTPYKTYPHOM HHMBOY MANWIOIUKE IPOjeKIIHje OOJIOKEHE
EMHUTENIOM, CaCTOjU CE OJI MpEeXe KOJAareHHX BJIaKaHa, KOje MPOAYKY]y peTku ¢pubpobdiactu,
OCHOBHE CYIICTaHIIE Ca TJIMKO3aMHHOTJIMKAHUMA U KPBHUX CYAOBA KOjU Cy YPOICHH y BY
(Emerich u cap, 2004, 2005). OHna je obumHuja y 6azannom neny XII, 1ok je y aucraiHom
JeNy, y BUJIyCUMa, CBEJCHA Ha y3aHUW clioj u3mely 0azamHux mMemOpaHa enurteia U KPBHUX
cynoBa. AptepuoJe y 0a3aqHOM JIeTy cacToje Ce M3 HCTAmhCHOT €HI0TENIa OKO KOora ce youaBa
amMophHU MaTpuUKC. Y MaTPUKCY Ce€ Hajla3e peTke TiaTko mummhHe henmmje u perkw,

HCIIPAaBHUIIHO pa36auaHH CHOITIOBHM KOJIaIrCHUX BJIaKaHa.

1.3.2.1. Hmyue henuje XopouIHOT ILUIEKCYCa

Y XopouIHOM TIUIEKCYCYy MpPUCYTHE Cy OpojHe W pasHOBpCHE HUMyHe henwje,
ykJbyayjyhu makpodare XII, nennputnune hemmje m Konmepose enumnekcycHe henwje.
Ilopen Be3uBHO-TKMBHMX henuja, BehuHa LedyJlapHUX THIIOBAa Koja ce Moke Hahu y
¢ubpoBackynapuoj crpomu XII mpumaga MoHOUMTHO-MakpodarHoj jo3u. JleHnputuune
henuje, mpodecuonanne antureH mnpeseHtyjyhe henuje excnpumupajy MHC xmacy 11
aHTUIeHa, JOK ce Makpodaru Mapkupajy mnoszutuBHomhy Ha CD68, ommrtu Mapkep
xuctuouuta, 1 CD163 anturen, mapkep noaruna M2 makpocgara, 0JHOCHO MpENo3Hajy ce
MO3UTUBHOM peakiujoM Ha ekBuBajieHTHe ED1 m ED2 aHTurene koja mamoBa y HIMPOKO
MPUMEBHUBAHOM, MYPUHOM €KcliepuMeHTaIHOM Mozeny (McMenamin, 1999). MectumuyHo,

neaputraHe hemmje Mory na ce yode u u3Mmel)y enurennux henuja (Serot u cap, 2000).

XII je yna3zuu noprain 3a ynasak uMmyHux henuja y IITHC. Makpodaru u JeHTApuTHYHE
henuje nouupane cy npumapHo y crpomu XI1, nox Konmepose enumniexcycHe henuje nounsajy
Ha aluKalxHoOj, BEHTPUKYyJApHO] moBpmwHM ermtena XII, rae GyHKIHMOHWITY Kao JIOKATHE
aHTureH npesentyjyhe henuje 3a mumdonurte (Ransohoff u cap, 2012). Makpodaru XII
HACTajy U3 MUjEJIOMAHUX MaTUYHUX heuja, MOpeKIoM Off XeMaToloeTcKe cTeM hemnuje, Koje

HacTajy y (eTamHoj jeTpu 3a Bpeme ekcTpamexnynapHe xemaromoese (Prinz u cap, 2014).
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CwMmatpa ce Ja 3a BpeMe HMHTpayTepHHOT pa3Boja XII mma BakHy yJIory Kao MOpTall KOjUM
MUKporiija npBeHcTBeHo yinasu y LICT, a 3aTM 1 MO3aK NMPEKO BEHTPUKYIIAPHE IMOBPIIHHE.
Y MO03ry XyMaHor eMOpHOHA, MHUKPOTJIMja CE MOKE PEerPUCTPOBATH Y HETIOCPEIHO] OIM3UHU
XI1y pa3Bojy Beh y neroj Henespu recranuje (Monier u cap, 2006). Kaga ce Halhe y mo3ry koju
ce pa3BHja, MUKPOTJIMja PETYJINIIE HEKOJIMKO BaXXHUX ITpolieca, YKJbyuyjyhu perymnaiujy 6poja
KOPTUKAJIHUX TporeHuTopHUX henuja m muractuuHocT HeypoHa (Cunningham u cap, 2013,

Tremblay u cap, 2011).

Ha ammkannoj moBpmmnu emmrtena XII, youaBajy ce BezaHe 3a mera Koimepose
enuruiekcycHe henuje. Bbux je nmpsu onucao Kolmer (1921) u knacudukoBane cy y rpymy
UHTPABEHTPUKYJApHUX Makpodara. Y Ty Ipyly Cy joll CBPCTaHE M CyIpaereHAUMalHe
hemuje, kao W cI00OMHM WHTPABCHTPUKYJIApHU Makpodaru koju tiyrajy y LCT.
Cynpaenenaumainse henuje ce cycpehy y MameM Opojy U MMojeMHAYHO AUCTpHOyHpaHe, 0K
ce enuIuleKcycHe henuje yodaBajy y rpylaMa, 3aKaueHe 3a BEHTPHUKYJIApHY MOBPLIMHY
XopouHor enurena. tbuxos 06aMK Bapupa 0J] OKPYTJIOr MPEKO 3BE3JacTOr 10 OUIIOIApHOT.
OxpyrI10, OBAJTHO WIIH MTOHEKAI OMIIOOYIIMCAHO jeIPO j& CKCIICHTPUYIHO TTOCTABJBEHO B YHYTAP
IBera ce yodaBa MapruHanuioBaH xpomatuH. Konmepose hemnuje Benmuune cy 13-20um u
U3pa3uTo Cy CBETJIE IIUTOIIa3Me, y KOjoj Cy IpUCyTHE OpojHe cyOruia3MajeMaiHe Bakyose,
TM3030MH, ['OJIJM KOMIUIEKC M LMCTEpHE TpaHyJIMPAaHOT EHJOIIa3MaTCKOT PEeTHKYIyMa.
[Ipema HajHOBHjUM cXBaTakbUMa, OBe henuje moTuyy o] MOHOLUTA U3 HupKynauuje. OHu U3
kpBHUX cynoBa XII nocneBajy y cTpomy, a U3 Bbe, MUTPAIljOM KpO3 enuren, y Komopy. Ty
0CTajy U3BECHO BpeMe 3akaueHe 3a enutel X[ uiam eneHaum KoMope, a KacHUje rpynuLe OBUX
henuja Mory n1a ce oTkaue of] MOBpLIMHE eneHauMa U enutena XII u Taga of BHUX HacTajy
cnobonuu, tuiytajyhu wHTpaBeHTpuKyinapHu Makpodaru (Sturrock, 1988; Garma-Avifia,
2004).

IMHC ce TpaauunoHaIHO cMaTpa UMYHOIIPUBHUIIETOBAaHOM cpeaAnHOM. CacTaB UMYHUX
hemmja y LICT 3apaBe ocobe caunmen je ug 90% T mumdouuta, 5% B mumdponura, 5%
MoHoUUTa U Mame o 1% pennputuunux henuja (Ransohoff u cap, 2012). Mexanusmu
perynauuje mnacaxke wumyHux hemmja y LHCT cy mnpeuusHo ympaBbaHu OpojHUM
MHTpALeNyJapHIM CUTHAIHUM myreBuMa. Muduntpunryhe umyne henuje Hajipe Murpupajy
Kpo3 eHecTpupaHe Kanuwiape y CTpOMalHH IPOCTop. 3aTUM ce TIoMepajy 10 6azonarepaiHe
noBpirHe enutena XI1, ogakie qo0ujajy mposias3 Kpo3 enuTel y JUKBOPOM UCITYHEHE KOMOPE.

Tpancenurenu nposnazak jeykonuta y LICT omoryhasa mnm onakiaBa ekcrpecuja OpojHUX
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aIXEe3WBHUX MOJIEKYyJla W XEMOKMHa Ha enutenHuM henujama  XII,  ykspydyjyhm
HWHTEpIETYIapHH aaxe3uoHn Mojiekyn 1 u uarepdepone (Steffen u cap 1996, Shechter u cap,
2013). Cexperopnu curtansau Mosiekynu npucytiu y LCT (untepneykun-10, unTepiaeykus-
13, tpancopmumryhu ¢akrop pacra ) 3aTUM CIIy)Ke Kao HABHTAIMOHH MOJIEKYIIH KOjU

npuBiade uMyHe henuje Ha Mecto noTpede nau omrehema (Shechter u cap, 2013).

1.3.2.2. [Monynamuja CD68 nosutnBHuX hennja v XOPOUIHOM IUIEKCYCY

CD68 je xymanu Makpo(arHu TIIMKONPOTEWH, KOjU TMpHrafa (paMuinju MpPOTEHHA
VIPYXKEHHUX ca JH3030MaIHOM MeMOpaHoM. DyHKIMje OBOT MPOTEMHA HUCY jOII YBEK Yy
MOTIYHOCTH PAacBETJbEHE, AllM je OH HajI03HATHjU MapKep TKUBHUX Makpodara. CD68 morao
Ou ummatu ynory y QarouuTHO] aKTUBHOCTH Makpodara, Kako Yy HHTPALElyIapHOM
METa0OIM3My JIN3030Ma, TAKO M Yy EKCTpalelyllapHUM HHTepakuujama uiMel)y henwja wmm
u3mehy hemmje m marorerma. OH ce Be3yje 3a TKHBHO-CIEIU(PUIHE W OpraH-CHCHUPUIHE
JIEKTUHE U cenekTuHe, omoryhaBajyhu makpodaruma aa ce Hacene Ha oapelheHoj JIoKaluju.
CD68 moxe 6p30 ma peuupkyiume usmehy memOpaHe eHno3oMa, MeMOpaHe JTM3030Ma U
mwiazma henujcke memOpane, mto omoryhaBa Makpodaruma ga ce kpehy kimszehn npeko
CyIcTpaTa win Apyrux henuja koje ekcripumupajy cenekrune (Graeber u cap, 1990, Kingham
u cap, 1999).

CD68 nokasyje BUCOKY €KCIPECHjy Ha MOHOIIMTUMA KPBU M TKMBHUM Makpodaruma
KOJU HacTajy BHUXOBUM IpelnackoM U3 nepudepHe nupkynauuje y Tkupa. Ilpucyran je Ha
MeMOpaHama JlanrepxaHcoBux henuja W, Mambe MHTEH3UBHO, Ha JICHAPUTUYHUM henujama.
Taxohe, ekcipumupa ce u Ha auMmdonutuma, GubpobracTiMa M EHIOTEITHUM henujama.
Tymopcke henuje Mory ekcipuMHupaTy 0Baj TITUKONPOTENH, KOjU UM oMoryhaBa J1a ce Be3yjy
3a CeJIeKTHHE BacKyJapHOI €HJOTeNa, OJaKilaBajyhu AuceMuHalujy TyMOpa Ha yJIajbeHe

nokanuje (O’Mahony u cap, 2008).

VY cTpoMH XOpOUIHOT IUIEKCyca MoXe ce HahM HEeKOJIMKO TumoBa henmja Koje
excnpumupajy CD68. One ucnosbaBajy mel)ycoOHy 3Ha4ajHy (PEHOTHIICKY XETE€pPOreHOCT, a
00jeIMHEHO Ce MOTY O3HAYUTH Kao MOXKAaHW Makpodaru. [Tom moxmaHum mMakpodarunMa
nojapaszymeBajy ce Makpodard Koju HWHOWITPUILY MO3aK, a HacTajy M3 MOHOLUTA
LUPKYJalyje, IepULUTH, EPUBACKyIapHU Makpodaru 1 MUKporirja. Mukporiuja o0yxBara

TP paznuuuTa THNa henuja: paaujaaHo pasrpaHaTy MUKPOTIIHjY, KOja ce Hajla3u y CUBOj Macu
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[HHC-a, mOHTHTYIWHAIHO pasrpaHaTy MHKpPOIJIH]y, KOja je TMpPUCyTHa y O€l0j Mach Hu
KOMITAKTHY MHUKPOTJIHjy, KOja C€ HaJla3W MCKJbYYHMBO y JIEJIOBUMAa MO3Ta KOjUMa HEJO0CTaje
KpBHO-MOX/aHa Oapujepa. M3mel)y oBuxX THIOBa MHUKpOriuje Hema (yHIaMEHTaIHE,
¢bynkunonanne pasnuke. llepumutu cy henmje Me3eHXMMHOT TOpEKIa KOje OKPYXKY]Y
Kanuiape 1 oOMoTaHe cy 0a3aiHOM MeMOpaHoM kamnwiapa. [lomymanujy nepuBacKyiIapHUX
Makpodara huHe henuje mepukamwiapHe JoKanu3aldje Koje ce Takohe audepeHTyjy u3

Mononwura nepudepue kpsu (Perry u Gordon, 1997, Guillemin u Brew, 2004).

VY uenrpamHom HepBHOM cucreMy CD68 ce excnpumupa Ha wunHbuiaTpHIIyhum
MakpogaruMa nopeKkioM U3 MOHOLMTA NepudepHe KpBHU U akTUBHCcaHo] Mukpornuju [THC-a.
Beoma Hu3ak HUBO €KCIIpecHje MOXKE Ce ONA3UTH U KOJ| KBUCLIEHTHE, pa3rpaHaTe MUKpOIIINje
(Graeber u cap, 1990; Slepko u Levi, 1996). Makpodaru wurpajy KpynwjaiHy yjiory y
MexaHu3MuMa ogopane nfomahuna, momyT (aronuTo3e, aHTUTeHe MPE3EHTALN]e K HHXUOUIH]je
WIN HeyTpalu3aluje naroreHa Wik TyMopckux henuja. JloMMHaHTHY GarouuTHy HoOmyanujy
MO3ra YMHU MHUKpOIJIHja, oK ce y ¢usuonomkum yciaosuma y IITHC-y mory nahu camo
M3Y3€THO peTKH MHmITpuiyhn Makpodaru mopeksioMm U3 MoHouuTa. TOKOM MpOTeKIe /Be
NelIeHN]je, MHTEH3UBHA UCTpakiBama OTKpUJa cy 1a uHpuintpuiryhu Makpodaru Koju HacTajy
13 MOHOLUTa nepudepHe KpBU He MPHUINaJiajy MONylallju MUKpPOIIIMje U, fa y nopehemy ca
MHUKpPOTITIHjoM, 0BH MH(puaTpuInyhu Makpodaru numajy sehu ¢parouuTHi KanaluTeT, Npyxajy
00Jby HEYPOTPOIIHY TIOTIIOPY U MMajy U3pakeHuja aHTuuH(pIamaTopHa cBojcTBa (Shechter u
cap, 2009; Jung u Schwartz, 2012; London u cap, 2013). ¥ menunrama ce mory Hahwu
Makpogaru y MeKoj U Nay4MHacTOj MOXKAAHUIHU, CyOapaxHOUAATHOM IPOCTOPY U Y OKOJIMHHU
KpBHUX cynoBa. [Topen CD68, oBu makpodaru excipumupajy u moiekyiae MHC knace II, kao
u cyneppunujanau nporeuH CDI163, makpodaruu peuentop uucrad. OHM MOry OUTH
OKpPYTJIOT, BPETEHACTOT WJIA 3Be3/JacTor oOJiMKa, a HBUXOB Opoj ce moBehaBa y ycimoBuMma
uHbpnamayje npuctuzameM henuja myrem XI1 u LICT (O’Mahony u cap, 2008; Yamate u cap,
2009).

OnucaHo je [Ba pa3nuyuTa NOATHUNA MepudepHux Makpodara: uHGIAMATOPHU
Makpodarn (M1), koju cy yIpyKeHH ca TKUBHOM JECTPYKIIHjOM, W aHTUUHMIAMaTOPHH
Makpodaru (M2), koju oKa3yjy KanalureT J1a CBOjUM (parolluTHUM CBOjCTBUMA U IPOPHIOM
IIUTOKUHCKE CEKpellrje TOMPHHOCE PEe30JIYLIMjU M Tallely 3alameHCKE peakifje U THMe
3aycTaBibajy Aasbe omreheme mapenxuma [{HC-a 1 moTnomaky penapaiujy u pereHepaujy

(Kigerl u cap, 2009; Popovich u Longbrake, 2008). Hakon omrehema I[IHC-a, moarun
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uH(IaMaTOpHUX Makpodara JOMUHHPA HaJl aHTHUH(IaMaTOpHUM Makpodaruma, anu ce Beh
HOCJIE HEKOJIMKO JaHa KOJ| HIMYHOKOMIIETCHTHUX )KUBOTHEGA Y MyPUHOM MOJIEITY YCIIOCTaBJba
paBHOTE)a M3Mel)y nBa makpodarna penoruna u 6poj M1 u M2 henuja je HakoH 5-7 gaHa of

Hactanka omtehema uzjeqnaden (Turtzo u cap, 2014).

1.3.2.3. IMonvynamuja CD44 nosutnBHuX henunja v XOPOUIHOM IUIEKCYCY

CD44 je dhaMunyja NOBpUIMHCKUX TTMKOMPOTEUMHCKUX perenTopa hemujcke memOpane,
KOjH Cy IIMPOKO EKCIIPUMHUPAHN Ha EeMOPHOHAIHUM M HOPMAJIHUM alyATHUM TKuBuma. CD44
¢dammuja odyxBarta OpojHe MpoTeHHCKE N30(popMe Koje Cy KOJTUpaHe jeJUHCTBEHUM I'eHOM, a
HACTajy aJTEepPHATUBHUM CIUIQJCUHIOM IpUMapHOr reHckor TpaHckpunra (Goodison u cap,
1999, Weber u cap, 2002). CD44 je rinaBau henujcky NOBPLUIMHCKU PELIETITOP 33 XUjaTyPOHCKY
KHCENMHY, THKO3aMHHOTJIMKAH EKCTpaleTylapHOT MaTpHKca, and uMa aQuHUTET U 32
BE3MBabE KOJIareHa u MaTpukcHux meranonporennasa (Cichy u cap, 2003). Bumre uzogpopmu
CD44 ¢yHxiuoHuIIe y CBOJCTBY JIUTraHaaa 3a octeonoHTuH. CD44 nma ¢yHK1IMjy aixe3uoHor
MoJieKyaa y MehyhenujckuM MHTEpakijama, Kao M y HHTepakiijama henauja-cyncrpar Koje
MOJYJIMpajy Ipoliece MOMmyT henujcke MUrpaluje TOKOM OpraHOreHe3e U 3apacTama paHa

(Weber u cap, 2002, Miletti-Gonzalez u cap, 2005).

[ToBpmmmHcku penentop CD44 exkcnpumupa ce Ha MHOTMM THIOBUMa henuja,
yKJbyuyjyhu neykonure, eputpouute, pudpodiacre, eHIOTENHE U enuTeIHe henuje, Kao U Ha
MHOTHM TUIIOBUMA TYMOpPCKUX henuja. Y HOBH]e Bpeme yTBpheHo je na je CD44 npucyran u
Ha xymanuMm Mmakpodaruma (Cichy u cap, 2003, Vivers u cap, 2002, 2004). Ctumynanuja
nospMHckor CD44 Ha Makpodaruma Be3nBameM OMBAIHTHOI MOHOKJIOHAJTHOI aHTHUTENA
Op30 M Beoma M3paxeHO MoBehaBa KamamuTeT Makpodara ga (arouuTyje anonTOTHYHE
Heyrpodwuite y in vitro ycnosuma (Vivers u cap, 2004). Ocreonontud u CD44 KOHCTUTYTHBHO
Cy eKcrpuMHpaHu y hennjama mo3ra, TJie je yrBpheHo /1a uMajy NporuH(IaMaToOpHy YIIOTY, jep
Cy cTama ayTouMyHe HH(paamanyje npahena 3HauajHUM noBehameM BpuxoBe excnpecyje (Kim

u cap, 2004).

Cwmarpa ce ma uzopopme CD44 anxe3noHOr MoJieKyla HUrpajy KJbydyHE yIore y
TYMOPCKOj MHBa3WjH M MeTacTazupamy. Ha pa3nmmyuTuM HOpPMaTHMM W HEOIUIACTHYHUM
TKHBHMA CEJIEKTUBHO c€ eKCIIpuMupajy pasnuunre CD44 cruiajcunr Bapujante. O0jaBbeHO je

caMo HEKOJMKO CTyAMja Koje cy ce OaBmie mpoydaBameM ekcrnpecuje CD44 y xopougHom
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IJIEKCYCY 1 TO YTJIaBHOM Yy yCJIOBHMa HeoriacTuaHe 6onectu (Varga u cap, 1996; Beschorner
u cap, 2006). [IpoTouHa uTOMETPHjCKa aHATM3a KOPUCTHIIA j€ BUCOK HHBO ekcipecuje CD44
Kao Jieo uMyHorpoduia 3a u3onanujy epexropckux u Memopujckux CD4+ T numdornura u3
XOMOTE€HHU30BaHOT TKMBA XOPOUIHOT IIJICKCYca MUIIIEBA U JbYIH Y CTYIHjH KOja je UCITUTHBAIIA
npomene [THC-cnenuduanor umynurera Ha HUBOY XII Koje ce jaBibajy ca crapemem (Baruch
u cap, 2013). Bapra u capagaunu (Varga u cap, 1996) uctpaxupaiu cy UMyHUXHUCTOXEMH]CKY
excripecujy cranaapade (H) u nBe Bapujantae m3odopme (v3, v6) CD44 monekyna y cepuju
koja je obyxBarmna 13 mamwioma XII um ocam kapumunoma XII. ¥ cBpxe kommaparyje
eKCIIpecHje, y CBOjCTBY KOHTpolie 0ojereM Ha CD44 aHanu3upaHu Cy ¥ y30pld HOPMATHUX
XII gobujeHn on KajgaBepa oJpaciior W MeAMjaTpUjcKOr y3pacta. Excrpecuja cranmapaHe
Bapujante CD44H naljeHa je camMo y MCIUTHUBAHUM CIIydajeBUMa aTHUIHYHUX IMarujioMa U
kaprmHoma XI1, 10K cy CBM HCIIUTUBAHNA HOPMATHH XOPOHIHHU TUICKCYCH OHMITM HETaTUBHU Ha
cBe ucnutuBaHe Bapujante CD44, ka0 W manuaoMu HHUCKOT MpoiudepaTUBHOT WHICKCA.
Haheno je na ekcmpecuja CD44H kopenupa ca uWHGUATPAaTUBHUM pPACTOM HEOIUIa3MHU
nopekisiom of enutena XI1. Excripecuja Bapujantaux obimka CD44 Ouia je mo3uTuBHA caMo
KOJ[ jeTHOT OJf MCIUTHBAHUX ATHIUYHUX TammioMma, kKoju je ekcnpumupao u CD44H. Kao
MO3UTUBHA OKOJIHA KOHTPOJA CIYXKUJIM Cy OKOJIHU CYOETeHIWMATHHU acTPOIUTH, YHja je
MeMOpaHa ekcrnpumupana cHaxxHo 6ojeme Ha CD44H. CD44H 6uo je notnyHo HeraTUBaH y
enuteny HopmanHux XII agyntHor u neaujatpujckor y3pacrta. MmynopeaktuBHocT Ha CD44
3a0enekeHa je camMo y MIarkoMumnhHuM henujama v GUOPOXUCTHOUUTHUM €JIEMEHTUMA
Manux aprepuja. Beoma ManoOpojHu ITUMQOLUTH U XUCTHOLUTHU MPUCYTHU y cTpomu XII

takohe cy ekcripumupanu CD44 (Varga u cap, 1996).

1.4. ®uzunoaoruja XOpouIHOT IJIEKCyca

XopouaHU IUIeKCyc o00aBiba BeMUKH Opoj pasHOBpcHUX ¢yHkuuja y LIHC-y.
[locnenwux neneHuja pesyiaaraTd OpOjHMX CTyAMja Y BEJIMKO] MEpPH U JeTajbHO, [0
MOJICKYJIApHOT HHWBOA, PACBETIIMIIN Cy KOMIUIEKCHE MPOIece KOjU Cy Y OCHOBU (DPHU3HOJIOTH]E
XII. XII mpencraBiba MHTETPAIHH JIEO KPBHO-TUKBOpPHE Oapujepe, CEKpeTyje U mpeuunihasa
1epeOpOCIIMHAIHY T€YHOCT, eHEPHILIE MHTPaKpaHUjaIHU MPUTHCAK, OJp’KaBa XOMEOCTa3y
jona y LICT u 06e36elyyje MUKpOHYTpHjeHTE, MPOTEHHE U XOPMOHE HEOIIXO/IHE 32 HEYPOHATTHU

W TIIMjaJIHA Pa3Boj, oapxkaBame W GyHkuujy. Ha Taj Haumn, XII 06e30ehyje Mo3ry TeuHy

17



[Ipernen aurepatype Bnagumup XXuskoBuh

YHYTpaIllhby CPEIMHY, KOja UMa CTa0WjIaH XEeMHjCKH CacTaB M Koja je Oorata XpaHJbUBUM U
JIPYTUM MaTepHjaMa HEOIMXOAHUM 3a leroBy HOpManHy GyHKIH]y. [Topemehaj oBux dhyHKIMja
XIT noBoau o0 pa3Boja TEMIKMX HEYPOJOIMIKMX Mopemehaja m Moke y3poKoBaTH (aTalHu
ucxoj. XI1 uma BaxxHy ylory U y e(piykcy, 0OJIHOCHO KIUPEHCHOM TPAHCIOPTY Pa3sIuIUTHX
CYIICTaHIIMja IMTyTeM aKTUBHUX HOCAaya CMEIITEHUX y 0a30jaTepaliHOj U allMKaTHO] MEMOpaHH
enutenHux henwja. OBa ynora omoryhaBa XII ma wm3 I[HC-a enuMuHuIe mnojeauHe

MeTaboJIuTe, Kao IITO je XOJIMH, U HEeKEe JIEKOBE M Jpyre er3oreHo yHere cyncranie (Segal,

2000; Spector, 2015).

1.4.1. Cekpeyuja yepebpocnunanne meuHocmu

Hajno3naruja u ocHoBHa ¢ynkiuja XII je npoaykuuja LICT. XII cekpetyje oko 90%
HCT, u to 6p3unom ox 0,4mi LICT y munyTu Ha 11 TkuBa. YkynHa 3anpemusa LICT uznocu
150-270mu1, ipu 9emy ce OHa KOMIUIETHO 3aMEeHH 3-4 myTa JHEBHO KOJ| MIIQJHMX OCPACIHX
oco0a, IITO 3HAa4YM Jla je yKynHa AHeBHa 3ampeMuHa cekperoBaHe LICT uznocu oxko 600m.
CnabneBame XI1 kpBiby je 10 myTa HHTEH3UBHH]jE OJ1 IPOTOKA KPBU Y MOXKAAHO] KOPH, IITO U
omoryhaBa XOpOMJHOM IUIEKCYCYy H3Yy3€THO BHCOKY CTONy cekpeuuje. MmmpecuBHOj
cekpeTopHoj akTuBocTH XI1 nonpuHocu u heHecTprupaHa CTpyKTypa Kanuiapa, Koju npyxajy
BEOMa Majll OTMOp NPWJIMKOM IpOJacka MajuX MOJIEKYNla, Kao M MOCTOjame OpojHHUX
MHUKpPOBWJIA 1 OOMMHMX yBpaTa Ha 0a3oylaTepallHOj CTPAHU eMHTeNa, ITo noBehaBa MOPIINHY
3a KOHTakT u3Mel)y enutena u nuarepcrunujanse reqHocty X1 Ha jennoj u LICT u enurtena Ha
npyroj ctpanu. [Ipeoctanux 10% LCT notude u3 uHTEpCTUIMjaJIHE TEYHOCTH MO3Ta U TO U3
BOJIE KOja ce ociobaha n3 MoxaaHux henrja TOKOM Ipoleca pasrpajmbe TIyKo3e, J0K MambH
JIe0 HacTaje yATpapuITpalyjoM Kpo3 3u10Be MOXKIaHuX Kamuiapa . Oko 25% LICT nanasu ce
y IIyIJbMHaAMa 4YeTUPU MOXKJaHe KOMOpe, /0K OCTaTaKk HCIymaBa Oa3allHe LHUCTEpHE,
cy0apaxHOHMIATHU MPOCTOP U CTPYju 0kojo kuumene moxxkaune. LICT nmpencraBiba MeXaHUUKY
MOTIIOPY MO3TY Tako IITO CMamyje HEeroBy TeXHHY 3a 25%, a Takohe Jenyje M Tako LITO
CMamYyje 3are3ame y Ipelelly HEpBHUX KOPEHOBa M KAa0 MEXaHMYKM amMopTusep, mrutehu
MoO3aK o1 omreherma Koja MOT'y J1a H3a30BYy (M3WYKH OoTpecH Ha tobamy (Speake u cap, 2001;

Redzic u Segal, 2004; Kimelberg 2004).

L[C® ce yrmaBHOM NMPOU3BOJIM aKTUBHOM cekperjoM. [Tokperauka cuna 3a cekpenujy

TEYHOCTH KPO3 JETHOCIOJHHU CMUTEN j€ aKTUBHH jeIHOCMEpHHU (DIyKC joHA ca jeiHe CTpaHe
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enuTeNa Ha CYNMPOTHY CTpaHy INTO JOBOJIU IO CTBapama OCMOTCKOI T'PaJHjeHTa U HhEeMY
NPUIPYKEHOT KpeTama Boje. Kperame joHa Kpo3 IenmyiapHy MeMOpaHy je MOCpEIOBaHO
TPaHCIIOPTEPHMA U JOHCKUM KaHaJIMMa U HejeqHaKa (ToapHa) AUCTpUOyYIHja OBUX MPOTEHHA
u3mely anmkanHe u Oa3onatepanHe MeMOpaHe je CYIITHHCKAa OCOOMHA MOJIAPH30BAHOT
enutena (Davson, 1996; Redzic u Segal, 2004). Boga nocnieBa y LICT u3 xpBHHX cynoBa y
MIPBIY OCMOTCKOT I'paJIijeHTa WJIM MPEKOo KaHasa Kao mTo je akBarmopuH (Oshio u cap, 2003).
AKBaropuH# cy Tpyrna TpaHCMEMOpPAaHCKMX BOJCHHMX KaHalla KOjU Cy HPUBYKIIM 3HAYajHY
naxmy HaydHuka. [logrun AxBamopwn 1 kamanma (AQP 1) mpucyraH je Ha ammMKaiiHO]
nospumHu enutena XI1, nok je AQP 4 npeBajieHTHO NpHCyTaH Ha MeMOpaHama acTPOIUTA.
Nuxubunuja AQP 1 mpeanoskeHa je kao Tepanujcku METOA y Jieuewy Xxuapouedanyca, anu je
yrBpheHo na kox AQP 1- knockout mumieBa, koju HeMajy OBaj KaHall Ha CBOjuM henmjama,
crBapame LICT je ouyBaHO, TE ce IONLIO /10 3aKJby4YKa Ja MOCTOj€ U IPYTU TPAaHCMEMOPAHCKU
MexaHu3Mu 3a TpaHncnoptT Boje (Kimelberg u cap, 2004; Gunnarson u cap, 2004). Enurenne
hemmje cexperyjy LICT tako mro tpancnoptyjy joHe Na+, K+ nu HCO3- u3 kpBu y xomope
cTBapajyhu Ha Taj HAYMH OCMOTCKH TPaJIMjCHT Koju 1oBou 110 cekpenwrje Boae. LICT je buctpa

ca maniM Opojem henuja u Huckum caapxkajem nporenna (Rall, 1964).

Enuren xopouaHoT miekcyca noceayje jeJMHCTBEHY AUCTPUOYIIN]Y JOHCKMX KaHala |
TpaHCHopTepa, Koja ce pa3IMKyje o]l UCTe KOJI ocTalux enurena. Hacympot aquctpulynuju kox
apyrux emnutenanux omorada, Na*/K™-ATP-aza, Na*-K*-2CIl" korpancnoprep, K* u HCO3"
KaHAJIN Cy JIOKAJIM30BaHHW MCKJbYYMBO Ha alMKAIHOj, BEHTPUKYIApHOj cTpaHu emmrena XII
(Speake u cap, 2001). Ha 6a3onatepaiHoM Moy JIOKaJIM30BaHa Cy JBa jOHCKA pa3MemUBayva:
Na'-H*-pasmemnBau u Gukapbonatnu, HCO3™ pasmermuBau, 0K Ce€ y IUTOIUIA3MU Hala3u
€H3UM yIJbeHa aHXupasa, Koja karamusupa pasrpaamwy HoCOs na H u HCO3'. Tucouujanmja
yIJb€HE KUCEIUHE TpearaBba npBu Kopak y cexkpeuuju LICT. U H* u HCOs jouu nHa
6a3onarepaiHoj MeMOpaHu OMBajy pa3MEHEHH 3a JOHE XJIOpa U HATpHjyMa, y3 ydenrhe JOHCKHX
pasmemuBada. AktusHomthy Na'/K*-ATP-ase na anukanuoj crpanu, 2K* ce mymmnajy y, a 3
Na* u3 henuje HaCynpOT KOHIEHTPAIMjCKMM IpaaujeHTiMa. KannjyMcku kaHamum cy takohe
JIOKQJIM30BAaHM Ha AlMKaJIHOj CTPAHW enuTeNa W u3BecHa konmunHa K'Y Moke na ucuypu w3
henuje kpo3 oBe KaHalsle, cpevyaBajyhu Ha Taj HAUMH aKyMYJalHWjy Kalujyma ¥ MOCIeIuYHU
otok henuje. YkymHu edekar oBux mporeca je jenHocmepuu ¢uykc Na*, HCOs', Cl" ox
0a3oarepaaHOr MpeMa amuKaaTHOM MPOCTOPY, IMITO TEHEPHUIE OCMOTCKH T'PAJIUjeHT KOjU je

npaheH KpeTameM BOJe. 3a Pa3lIMKy OJ] OCTAIMX CEKPETOPHHX eMmUTeNia Kpo3 Koje ce Boja
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Kpehe HCTOBpeMEHO W TpaHC- U MapaleiayiapHO, MaparelylapHu IMyT je KOJA emuTelna

XOPOUIHOT TUIEKCYyca MpakTUYHO 3aHeMapJbuB (Speake u cap, 2001; Redzic u Segal, 2004).

LHCT uma sHemro HWXKY pH W KOHIEHTpauujy TIIyKO3e, Kalujyma, KajlHjyma,
OukapOoHaTa M aMHUHO KHCEIMHAa OJ KpBHE IasMme. HacympoT Tome, KOHIIEHTpaiuje
HATpHjyMa, XJopuaa u MarHesujyma cy Bumie y L{C® nero ucre y kpBHOj mua3mu. Husoun
¢onara cy nBa 10 Tpu myta Behu y LICT Hero y kpBHOj I1a3MH, JOK TPAaHCTHPETUH, IPOTEUH
KOju ce uckibyurBo ctBapa y XII mpencrasipa 25% cBux nporeuna L{CT. bera-2 tpanchepun
je nmecujanmcana ¢opma rBoxhe Besyjyher mporemHa TpaHchepuHa M Moke ce Hahu
uckspyunBo y LICT, nepumumdu u OKyJapHOj TEYHOCTH, T€ HErOBO MPHUCYCTBO Y CTAJHO]
BOJIEHACTO] CEKpeLMjH U3 HOCHUX LIyIUbUHA MOxke OuTH fokas nypewa LICT (Redzic u Segal,

2004; Papadea u Schlosser, 2005; Damkier, 2013).

Hupkynanuja u peancopnuuja uepedpocnunaiane reusoctu. LICT koja ce crBapa
y JaTepaJHUM MOXJaHUM KoMopama Kpehe ce ka Tpehoj MOXXJaHO] KOMOpPHU IPEKO
MounpooBux otBopa. Y Tpehoj MOXIaHO] KOMOPH C€ jolll HOBOCTBOPEHE TEUHOCTU J0Jaje
crpyju LICT. LICT 3atum Teue kpo3 y3anu CHUIIBHjyCOB aKBEIYKT y YETBPTY MOXKIaHY KOMOPY.
Opnatne IICT nacTtaB/ba @ UUPKYNIHIIE CyOapaxHOWJAIHUM IMPOCTOPOM, OJf JIaTEPATHUX
JIymIKMHHUX OTBOpa MPEKO MOHTUHCKE IMCTEpHE MpeMa pOCTpaIHO AYX Oa3ze Mosra, Kpo3
CuiBHjycoBYy NMYKOTHHY, JYyX JaTepajHe WM KOHBEKCHE M MeAMjajHe CTpaHe xemucdepa.
Kpo3 cpenmu, Maxkena1jeB OTBOp U LIUCTEPHY MarHy JMKBOP CTPYjH MPEKO XeMucdepa Majaor
MO3Ta ! MPOJIa3d TeHTOPHjAIHY HHIIU3YPY, @ 3aTUM Ce CITyIITa HaHWKE y CyOapaXxHOHWIaTHA
IIPOCTOP KOJU OKpYXyje kuumeHny moxauny. Hupkynanmja LICT HacTtaje xao pesynarar
KoMOuHanuje Hekonuko npoueca. Hajmpe, LICT nmoTtuckyjy Tanacu nNpuTHCKa KOjU HAcTajy
my3alyjaMa TpOTOKa KpBH KpO3 apTepHjCKe KpBHE CYyJI0BE MO3ra, Kao W pe3ynryjyha
excrianzuja mosra. Ilopen tora, crpyjame LICT oxpxaBa ce rpaiujeHTOM MpPHUTHCKAa KOJU
HacTaje ycnen KoHTunyupane npoaykuuje u pecoprniuje LICT. Kperawy LICT nonpunoce u
CTpyje KOje NpOHM3BOJIE KHHOIMIMjE€ HAa BEHTPHUKYJIAPHOj MOBPIIMHM ENUTETHHX henuja

(Emerich u cap, 2004; Brodbelt u Stoodley, 2007).

HC® nocrneBa y KpB NPBEHCTBEHO KPO3 apaxHOMIATHUX T'paHyjalyja Koje y CTBapH
NPeJCTaBJbajy HAcTaBak cyOapaxHoOMJAIHOT mpocTtopa. OBe cTpykTyp omucao je Pacchioni
jomr 1721. ronuHe. ApaxHOUJATHU BHJIYCH Cy WHBarvHalyje rnayyuHacTe MOXJJaHE OIHE Y
BEHCKHU CIUIET M NPHUCYTHE Cy Yy KpaHMJaTHMM BEHCKMM cuHycuMma. M3pasuta nunaraimja

cy0apaxHOMIATHOT TMPOCTOpa yHyTap BUiyca (GopMupa apaxHOWJAIHY TpaHyIalujy WIHA
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[TaunonujeBo temamie. Jlo 18. mecena koj Jeme MocToje camo apaXHOWJAIHU BHIIYCH, a
HaKOH TOTa ce€ pa3BUjajy TpaHynamnuje. HemaBHa cTyauja Koja je KOPUCTHJIA CHHMAmbE
MarHeTHOM PE30HAHIIOM JIEMOHCTpHpala je MPUCYCTBO IpaHyJalHja Y TOPHEM CaruTaaTHOM
(54%), tpanceep3anHoM (28%) u mpaBom cunycy (18%), roe cy cpeamu AWjamMeTpu
rpanynamuja u3nocwin o 1,5 mo 4,1mm (Liang u cap, 2002). 360r Tora mro XHIAPOCTATCKU
nputucak L[CT mpeBa3uia3u BpPeTHOCTH BEHCKOT NMPUTHCKA, apaXHOWIAIHU BHIIYCH C€
MOHAIIAjy Kao jenHocMepHu 3anmuciu, nporymrajyhu LICT u3 cydapaxHougamHOT IpocTopa y
IypajHe BeHCKe cunyce. [Ipu Tom, He MOCTOju HUKaKBa CTPYKTYpa Y BUJY 3aJIUCTKa Koja Ou
MEXaHUYKH YCMepaBajia TOK TE€YHOCTH. EiekTpoHOMUKpocKkorcku yTBpheHo je na henwje
rpaHyjialija UMajy TUTaHTCKE BaKyoJie KOje KOMYHHUIIUPAjy U ca cy0apaxHOOHMJIAIHUM H ca
JYMEHCKUM JIeJIoM henmje HMCTOBpEeMEHO M OHe omoryhaBajy TpaHCHENyJapHH MyT 3a
TPAHCHOPT TEYHOCTH KOjU HHje eHepreTcku 3aBuctaH (Tripathi m Tripathi, 19174). IICT ce
takohe nenmMMUYHO pecopOyje MPEeKo MUjaTHUX KPBHUX CY0Ba, MPEKO KAaWJIAPHUX 3UI0BA U
peKo JMM(paTHYHUX KaHalla KOJH Ce HaJla3e HEITOCPEIHO Y3 POIYKETKE CyOapaXHOHIAITHOT
MIPOCTOpPa KOjH OKPYXKY]y KpaHHjaJdHE U CIIMHAIHE HepBe. OBU IMyTEBH aIrlCOPIIMjEe MOTY J1a
Oy/y 011 HApOUYHUTOT 3Hayaja TOKOM MAaTOJOMIKMX CTama Kao mTo je xunponedanyc (Williams

u cap, 1989; Davson, 1996; Brodbelt u Stoodley, 2007).

1.4.2. Unghaykcna mpancnopmua ynxyuja xopouoHoe niexcyca

[Ipouec pazmeHne marepuja Ha HUBOY KpBHO-JIMKBOpHEe Oapujepe XII je mpernusHo
KOHTPOJIUCAH U YKJbydyje OpojHe perynatopHe mexanusme. Enurenne henuje XII nocenyjy
OpojHE TpaHCIOpPTEpCKe MOJEKYJe KOjU Cy JOKaJM3UBAaHM M Ha alMKajlHO] U Ha 0azaiHoj
MeMOpaHH, T€ MOTY TPaHCIIOPTOBATH MHEKE CYICTaHIE KOje He MpoJiaze KPBHO-MOXKAAHY
Oapujepy. TpancnoptHa ¢ynkiuja XII oOyxBara mpeHOIIEHE TIIYKO3€, aMUHO KHCEJIHMHA,
BHUTaMHHA 1 TBOha y Mo3ak. ['maBHM myT cHaOaeBama Mo3ra HyTpHjeHTHMA je mepedpaiHa
MUKpPOLUPKYJIalyja, 10K je TpaHcrnopT npeko XII crmopeaHa pyra, aau HM30CTaHaK H-EHOT

JONIPUHOCA MOXe Pe3yaTOBaTH HeyposomkuM nopemehajuma (Emerich u cap, 2005).

Tpancnopt riyko3e m amuHokuceanna. OgHoc xoHueHtpamnuje riaykoze y LCT
npemMa KOHIUEHTpaluju y mia3mMu uznocu 0,6, 10K je 0IHOC KOHIEHTpaIHje HEeCEHIU]jaTHUX
amuHo kucenuHa y LICT, npema koHuneHTpanuju y kpBHoj mwiazmu 0,29-0,38; 3a eceHumjanne

aMUHO KHCETHHE Ta] oJHOC je jorn Hmwku. Konnenrpamuja rioykose y LICT je He3aBucHA o1
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KOHIIEHTpalLyje TIyKo3e y IJIa3MH, IITO yKa3yje Ha CHaXKaH XOMEOCTAaTCKU MeXaHHU3aM.
CraJlHOM TOTPOIIKOM OBHUX MHUKPOHYTPHjE€HATa, MO3aK OJAp)KaBa HHUXOBE KOHLEHTpaluje
HwkuM y LICT u uHTepCTHIMjaTHOj TEYHOCTH y OJHOCY Ha Tuta3my. Ha Taj HauuH ce oapikaBa
KOHIICHTPALIMjCKU TPaJIUjeHT KOji oMoryhaBa HEOMETaH TPAaHCIIOPT OBUX CYIICTAHIIM y MO3aK.
Harpujym-ne3aBucan  tpancroprep 3a r1iykody, GLUTI, ekcnpumupa ce camo
0azonarepanHoj memOpanu enurena XII. TpaHcmopTHu cucTeM 3a BelMKE, HEyTpaslHe
aMMHOKHUCeNIMHe pasrpaHare cTpykrype (L-transport system) u cuctem 3a Mmaie, HEyTpajHe
amuHokucenuHe (ASC system) uMajy paBHOTSIKHU pacropes Ha Oa3oiaTepaiHoj, a
cnenn(puyaH, KOHIOEHTpHIIYhW pacroTpen Ha amnuKalHO] MeMOpaHM enuTeNHuX henwmja.

(Spector u Johanson, 1989; Redzic u Segal, 2004; Redzic, 2005).

Yiora XopoMIHOI IJIEKCYCa y AOCTABH THPOMAHHMX XOPMOHA M03ry TupouaHu
xopMoH TupokcuH (T4) ce cuHTETHIIE Y THPOUIHO] JKIE3IM U TPAHCIIOPTYje IUPKYIIAIN]jOM
BE3aH 32 AIOYMUH TUPOUTHU Be3yjyhu rinoOynun u tpanctuperud (TTP). Cioboana dhpakiuja
T4 je ona koja mposasu kpo3 6uosoiIKe MeMOpaHe ImpoLecoM cio0oHe Tudy3nje U HYKHO je
na weH HuBo Oyzae Buiu y LICT nero y mnasmu. Cuntesa TTP ox crpane XII kputnuHa je

komroHeHTa y cHabneBamy [{HC-a ca T4 (Schreiber u cap, 1990).

Tpancnopr reoxha. ['Boxhe ce Tpancnopryje usz kpsu y LICT npexo enutena XI1, y3
noMoh TpaHCIOPTHHUX MPOTEHHA Kao IITO ¢y (epUTUH U TpaHchepuH, koju cy y XII obuimHo
npucytHu. I'Boxhe ce y LICT TpaHcmopTyje Be3aHO 3a LUTpaTre, ackopbaTe MCTO Kao U
¢eputun. Enennium npeysnuma reoxhe u3 LICT u nonaia ce kao pesepBoap reoxha 3a Mo3ak.
Nnak, vajsehu neo reokha y Mo3ak jJocmeBa TpaHCIIMTO30M ITyTEM KPBHO-MOXAaHe Oapujepe

(Burdo u Connor, 2003).

Tpauncnopt Buramuna. [Tyrem XII ogBuja ce qonpemarme BUTAMUHA MO3TY, TIpe CBera
¢onara u Butamuna C, xoju y LICT moctmxy yerupu nmyra Behe KOHIIEHTpaluje HEro y
mnasmu. M3 LCT BuTamMuHU pamuaHO yina3e y MapeHXWM MO3ra TMPeKo MepMeabHIIHOT
erneHuMa. 3Hauaj OBOT IyTa 3a TPAHCIOPT BUTAMUHA €BUJICHTAH je KOoJ ocola ca MyTalujama
Ha TpaHcroprepuma 3a (omnare u3 XII enurena y LICT. OBu nanujeHTH MOpajy z1a ce jeue
MacUBHMM J03aMa ojara, jep pas3BHjajy Teuike Heypousomke nopemehaje (Spector and

Johanson, 2014; Spector, 2015).
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1.4.3. E¢pnyxcna (peancopnmusna) mpancnopmua (yHKyuja Xxopouoroa

njiekcyca

[Tocnenwux neunennja y enutenHuM henmrjama XII oTkpuBeHa cy OpojHH €IyKCHU U
UHQITYKCHH TPAHCHIOPTEPH, Ka0 U €H3UMH KOjH METa0O0JUIIYy €HIOT€Ha U €r30TeHA jeINbEHha.
OBU MOJIEKYJIH UMajy YJIOT€ Y PEeTyJIalliju KOHIICEHTPAIMja €HOTEHUX jeINbEha Kao IITO Cy
docdaTtu u pocTariaHIMHU ¥ MOTY UMATH BEJTMKU KJIMHUYKY 3Ha4aj. EQurykc, oqHOCHO cToma
pearicopmiiyje 3a HeKe CYICTaHIle MOKe OMTH Tako BUCOKa, Ja HIp. crpedasa jek ga y LCT
JOCTUTHE CBOjY TEpalMjCcKy KOHIIGHTpamujy. Tako je JaHac MO3HATO Ja j€ TMCHHUIIMIUH
HeeHKacaH 3a Jeuerme OAaKTepHjCKOT MEHHHTUTHCA, jep OuBa Op30 ucrmymmnan u3 LICT, nok cy
JICKOBH Kao Ie(aIeKCUH WM UMUIICHEM e(UKaCHU, jep He MOCTOje TPAHCHOPTHH CHUCTEMHU

koju ux enumunauiny u3 L{CT (Spector, 2010; Spector u cap, 2015; Nigam u cap, 2015)

Ebnykcna ¢ynknuja XII moapasymeBa OTKIamame paclmagHuX —MpoayKara
Mmetabonu3ma henuja HepBHOT cuctema. CUCTeMHU KOju 0BO oMOTYhyjy Cy €H3MMCKH, TOITYT
cucrema 3a oTkiamamwe joauaa. Ilpexko XII ce u3 LICT orknamajy npoayktu MeTaboau3Ma
HEYpOTpaHCMHTEpa, Kao M JeykoTpueH C4, koju HacTaje Kao pe3yiaTaT HMYHOJOIIKHX
mpoleca, a uije OM HaroMHUJIaBamke MOIJIO Y3pOKOBaTH efeM Mosra. Kako HoBocHHTeTHCaHa
HCT He caapxu OBe CyICTaHLE, HUXOBAa KOHIEHTpallMja y O] j€ YBEK HI)Ka HEro y
MHTEPCTULIMJAIHO] TEYHOCTH, IITO BOAM Ka CTBapamy AU(PY3MOHE MpEkKe KOJOM Ce OHe
U3Iy4yjy U3 uHTepcTulmjanne TeyHocTy Mo3ra y LICT. Opatie oHe mpeko apaxHOMWJATHUX
rpaHyJjalja mpea3e y BEeHCKY KPB M KOHAYHO — Yy JeTpy u OyOpere. Y oBUM OpraHuma ce oBe
cyrcTadiie pa3rpalyjy, a IpoIyKTH BUXOBE pasrpaliibe ce nMpeko Mokpahe u xyuu uzdaiyjy

u3 opranu3ma (Spector u Johanson, 1989).

Yriamwamwe KceHoOMoTuKka. Baxna ynora XII jecte 3amTuTa Mo3ra o TOKCHHA U
kceHoOnoTuka. Ha enurennum henmmnjama XII ekcripumupa ce Benukd Opoj TPaHCIOPTHUX
MpOTEnHA YKJbYUYEeHUX Y epaykc munopminux jenumema L{CT, kao mTo cy BUHKa aJIKaJlon/I,
€TONO3MJl, OPraHCKH aHJOHM, KA0 LITO je OCH3WINEHUIMINH, TUMETUANH, aMUHOXHUIYpAT.
Jenan on Haj3HauajHUjuX TpaHcnopTepa je MDR1 P-rmukonpotens, koju omoryhasa ediykc
KceHOOMOoTHKa HacynpoT kuxoBoM rpaaujenty u3 LICT y kps (Wijnholds u cap, 2000; Miller

u cap, 2005)

Tpancnopt HykJeo3uaa. Hykineo3uaHu TpaHCIOPTEpU Cy Ha MOJapuU30BaH HAUYMH

pacriopeheHrn Ha XOPOMJTHOM EMHTEINy, ITO je 0oa KibyuHe BaxxHOCTH 3a kinupeHc LICT ox
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Hykiaeo3uaa. [TypUHCKM ¥ MPUMUIMHCKE HYKIEO3MIU MpeHoce ce nmomohy Na'-Hykieo3us
kotpancroptHor cucrema u3 LICT y enurten. XII ca jenqHe crpaHe y4ecTByje Y YKIIamamby
aJIcHO3MHA KOjH Jellyje Kao HEypoOMOAyJIaTop, a ca JApyre CTpaHe CIpedaBa Yia3ak
mupkynumryher agenosuna y LICT, Te hpyHKuMoHMIIE Kao perynarop npeHoca currana y [IHC-

y (Redzic u cap, 2005).

XIT uMa u ynory y JAeTOKCHKAIMjHA ¥ 3alITHTH OJ IITETHOT JIejCTBa TCIIKUX MeTaa.
Melhyrum, npuirkoMm oOaBsbama OBe PYHKIHje W OH caM Moxe Aa Oyxae omreheH Temkum
MeTajiiMa Kao LITO Cy MaHTaH, OJIOBO U IPYT'd. BHCOK HMBO 0J10Ba MOXe JJOBECTH JI0 TIPEKUIa

cuntese TTP y XIT u mopemehaja mpey3umMara THPOHIHIX XOPMOHA 0]1 CTpame Mo3ra (Zheng,

1996; Redzic u Segal, 2004).

1.4.4. [Ipouzsoormwa buoakmueHux nenmuoa u pakmopa pacma y

XOPOUOHOM NJLEKCYCY

Bpojue cryauje nokaszyjy na tkuo XII ekcipumupa 6pojHe perentope 3a paziInyuTe
XOpMOHE KOjH TIOCPEly]y XOPMOHCKUM JI€JCTBOM Ha JiokaimHu metabonu3am XII u cexpernujy
u cactaB LICT (Chodobski u cap, 2001). XII cunrerumie u cekperyje y LICT nekommko
MOJUMENTUAHUX MOJeKyna, YyKbyuyyjyhu u Heke of ¢akropa pacta. CekpeToBaHH
MOJIUIIETITUAM MOTY MMAaTH JBOjaKy YJIOTY: MOTY OCTBApHBATH AyTOKPUHU WM TapaKpHUHU
edekar, jep hemuje XII mocemyjy peuentope 3a OBe NENTUIE; C JAPyre CTpaHe, OBU
XHUJIPOCOTYOUITHHU TPOTEUHHU U IIuKonporenHu Mory aa nytem LICT nocerny nusbHe henuje y
yJIaJbeHUM JIeJIOBUMa MOKAAaHOT TKkHBa (Stopa u cap, 2000). Heku on1 Haj3Ha4ajHUjUX NeNTHIA
KOje cTBapa M cexkpeTtyje xopouanu eruren jecy: TTP, Bazonpecun, IGF-1, IGF-2, TGFB, TGF-
o, TpaHchepuH, IEpyIOIJIa3MUH, HUTOKWHH, Oa3uuHu ¢GubpobracTHr QakTop pacTa,
HEYPOTPOPHUUHU (aKTOPH TIIMjATHOT MOpEKiIa, HEYypOoTpopUHU U (PakTOp HEKpO3e Tymopa

(Redzi¢ u Segal, 2004; Emerich u cap, 2004).

Ba3zonpecun je nmonunentua uuja je KoHueHtpamnuja sumectpyko Beha y LICT nero y
TIJIa3MHM CBE j€ BUIIE JI0Ka3a /1a ce cTBapa y enureny X1, rie je nerekToBaHa eKCIpecuja reHa
3a BaszomnpecuH, kao u nHpopmanrona PHK (Chodobski u cap, 1998). Bazonpecnnku nentug
aKyMyJlupa ce yriaaBHOM OJu3y anmukanHor mosa enurena XI1, mro ykasyje 1a ra oBaj enureln

u cekperyje. OH ucrnospaBa ayTOKpUHHM M Tapakpunu edekar na XII 30or mpucycrsa

24



Bnagumup XXuekosuh [Ipernen nurepatype

perenTopa Ha XOPOUJAIHOM CIUTENy W YYeCTByje y JaHIily naorahaja koju omoryhamajy
XOpPMOHAJIHU ¥ HeypoHaiaHu ytuiaj Ha kKoHTpoisy cekpernje LICT (Chodobski u cap, 1998;

Redzi¢ u Segal, 2004).

Tpaucruperun (TTP) je noaumnenTa Koju je BeoMa BaXkaH 3a TpaHcropT T4 y Mo3ak.
3a TTP Bezan T4 ce npexo XII tpancnopryje y LICT. ¥ ®0j ce neo T4 ocnobaha u3 croja ca
TTP u ocraje cnoboman. OH jemHMM JeioM OuBa mpeys3eT on cTpane XII, mpeko kora ce
usnydyje u3 mosra. pyru neo cno6oanor T4 npey3uma eneHaum, y KOMe ce OH aKyMyJupa.
Enenaum ce 3ato o3HauaBa kao neno T4 3a mo3ak. Hajeehu 1eo Ba3onpecuHa ce CHHTETHUIIIE Y
enureny XII, Aok Mamu Je0 [0ja3u MPEKO HEPBHMX BJlaKaHa Koja IMOTHYY U3
napaBeHTpukyaapHor jenpa. Cekpeuuja Bazonpecuna y LICT je mox eHZooKkpHHOM (TIpeKo
aJipeHaJHa) W HEPBHOM KOHTPOJOM (TPEKO HEPBHUX BIIakaHa Koja uHepBuiry XII).
Basomnpecun ucnosbaBa ayTOKpUHU U apakpuHU eekar, y3 momoh perentopa Ha XOpouHOM
enureny. CBojom akTuBHOWIhy oH yruue Ha Op3uny cekpeuuje LICT. Konnenrpauuja
BazonpecuHa je 2 no 3 myra Buma y LICT y onnocy Ha mumasmy. Ilopen ayrokpunor u
MapakpuHOT, OH OCTBapyje W eHIOKpuHHU edekar. Hamme, meroBa KOHIEHTpalMja OMajaa
MOYEBIIIH OJ] KOMOpa Ka Cy0apaxHOUIaTHOM MPOCTOPY, TAKO J1a j€ KOHIIEHTpaIija y IucTepHa
Marsu 2-3 nyra Huxka y oxHocy Ha ucty y LICT 6ounux komopa. To Mmoxe aa Oyze nocieauia
yTpOLIKa YyCleJ OCTBapHBama CEHJOKPUMHHUX edekaTra, MM 300 NpPOTEOIU3e AaMUHO-
nenTyaa3ama eneHIMMHUX henuja, mpu yeMy HacTajy NpOoAYKTH KOjU Takole UMa]y LEHTPaJTHU

edexar (Burbach u cap, 1998).

Mucyauny camuan gakropu pacra 1 u 2 (IGF-1 u IGF-2) cy nentuam koju ce
MOHAIIIa]y Kao MOTEHTHU (aKTOPH pacTa M CTPYKTypasiHo cy cpoanu uHcynuny. IGF-1 Besyje
3a oHe perenTope Ha enuteny XII, Koju cy moBe3aHW ca TUPO3WH KHMHA30M M HA Ta] HUYUH
YUeCTBYjy y peryianuju pacta u audepeHurjanyje xopounaiHor Tkupa. Ca apyre crpase,
IGF-2 octBapyje ayTokpuHe U napakpuse epexre y3 nomoh pernenropa Ha XII, anu oun HuCy
Be3aHU 3a TUPO3UH KuHa3y. |IGF-2 mponallen y HepBHOM TKHBY OKO KOMOpa Koje He
excnpumupa IGF-2 MPHA yka3yje na muctpuoynmjy IGF-2 mopexinom u3 LICT xpo3
eneHauManHn omoTad. CBojuM edextnma |IGF-2 moBehaBa muracTHYHOCT MoO3ra W HMMa
3Ha4yajHy yJIOT'y Y OMOpaBKy HAaKOH MOBpEa, MOrOTOBO y paHoj ¢a3u, Mpe Hero ImTo HEPBHO
TKHBO HE TIOYHE J]a MPOU3BOAM corcTBeHe (hakTope pacta. Cekpenuja y XII pacte u goctmke
MaKCUMyM 7 JaHa HaKOH €KCIIEpUMEHTAIHO W3a3BaHe moBpene koj mamosa (Walter u cap,

1999; Johanson u cap, 2000).
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Tpanchopmumyhn  ¢akropm pacra [ npencraBbajy  OpojHy  Ipymy
MYJITH(QYHKITMOHATHUX MOJIEKYJIa, KOJH YYE€CTBY]Y KaKo y peryJialiiju pa3Boja U y OIOPaBKY
Mo3ra HakoH moBpena. OBa rpymna ykipydyje TGF-B1, koju ce ekcipumupa camo y XII u
MEHWHTAaMa U Y4eCTBYj€ y OMOPAaBKY MO3Ta HaKOH MOBpeaa u Tpanutopue ucxemuje u TGF-
B2 u TGF-B3, koju ce excripumupajy u y XI1 u y HepBaoMm TkuBy. TGF-B1 ucnospaBa ynasbexne
edekTe y HepBHOM TKUBY y3 moMoh Toka LICT u nudy3ujom LICT y Mok aaHN mapeHXuM, IpH
4eMy YYeCTBYyje y perylaldjy XOMeocTa3e Kallldjyma W peryianuju excrpecuje Bcl-2

MpoTOOHKOTreHa Ha omtehennM Heyporuma (Kriglstein u cap, 2002; Knuckey u cap, 1996).

1.5. Ilaronoruja XopouHOT IJIEKCyca

[TaTonomke mpoMeHe y XOPOHWIHOM IUIEKCYCY HUCY PETKe, MaKo Cy TeMa caMo y
penatuBHO MajoM Opojy uctpaxkuBama (Lun u cap, 2015). ¥ Toky pasBoja, maroioruja
XOPOUJIHOT TeKcyca o0yXxBaTa 1ojaBy IUCTa, XeMOparuja, Tudy3He BUIYCHE XUNIEPIUIa3Hje U
tymopa. llucre XopowmHOr IIeKkcyca Cy dYecTa IojaBa y TOKY (heTaaHor pas3Boja, ca
WHIIUJICHIIOM OKO 1-2%, anu ce oOMYHO CIOHTAHO TMOBYKY, HE OCTaBJbajyhu mocieauiie mo
pa3Boj mosra. [{ucre umajy Behy ydecranaoct koa Tpu3oMuja, mocedHO Tpuzomuje 18, u koj
HEKUX CHUHJpPOMa, a U3y3€THO Cy peTKe Kaja je ctapocT Majke ucnox 35 roguna (Demasio u
cap, 2002). Xemoparuje y XOpoUTHOM IuUieKkcycy demihe ce Bubajy KOA TEPMHUHCKUX,
JIOHECEHUX HOBOPOH)EHYAI U YECTO CY YIPYKEHE ca IEPUHATAITHOM XUTIOKCH]OM/UCXEMHU]OM,
a Mory OWTH Y3pOKOBaHE TpPayMOM, AHTHUKOAryJlIaHTHOM TEpamujoM M KOHTEHUTAITHUM
BackynapHuM mangopmaiujama (Greenfield u cap, 2008, Tavani u cap, 2003). Kox onojuaau
U Jlelle MUKPOOPTaHU3MH, TIOIYT OaKTepHja y HEOHATATHOM MEHWHTUTHUCY, MOTY KOPUCTHTH
XOPOUIHM TUICKCYC Kao MmyT mpuMmapHe konoHuzanuje u yhu y [ITHC myrem niepedpocnmHannae

TEUYHOCTHU M BeHTpuKynapHor cucrema (Greenfield u cap, 2008).

Xuapouedanyc je cTame Ile MOCTOjU yBehame BEIMYMHE MOXIAHUX KOMOpa ca
abnopmannum nosehamwem 3anpemune LICT. IlocToju HekoIMKO KpUTepHjymMa 3a IMOJEITY
xuapouedanyca y BUIIE pa3TUYUTUX Kiaca U TunoBa Oonectu. Hajope ce xuaponedaryc
MOX€E TIOJICNIUTA Ha WH(AHTWIHY, JYBEHUIHY U anyiaTHy dhopmy. Jlame ce kimacudukyje Ha
Xuaporedanyc ca BHCOKMM NPUTUCKOM U HOPMOTeH3MBHM xujapouedanyc. Ilocroje
KOMYHUKAaHTHE M HEKOMYHHKaHTHE ()OpMe y 3aCBUCHOCTH O]l TOTa Jia JIM MOCTOjU CI000aaH

npoiiaz u3Mely komopa u cybapaxHouaiaHor npocropa. Konauno, xumpouedanyc ce Moxe
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MOJICTIUTH HA aKTUBHHM, Nporpeaupajyhn u 3aycTaBibeHH Xuapouedanayc, y 3aBHCHOCTH O]
nporpecuje cumnroma. Xuapouedaryc MoXe HacTaTé ycien moBehama crome cekpenuje
LCT, oncrpykiyje mpoToKa Ha MyTy JIMKBOPa M3 KOMOpa y Cy0apaxHOMIAIHU MPOCTOP WX
300r cHWXKEHE Wi oHeMoryheHne apeHaxe BeHckuM cuctemoM (Oi u cap, 2011). [TIOBehana
cexktpenrja LICT ox crpane XII je perka m oOu4HO je yapykeHa ca mammioMoM. [Ipekun
nporoka L{CT More HacTaTH HAKOH OICTPYKIMje OMIIO KOT Of TECHHX JIENIOBa CUCTEMa Kpo3
koju npotuue L[CT, Hnp. MonpooBux otBopa, Tpehe komope, CHIBHjeBOT aKBEAyKTa WU
4yeTBpTe KoMope. OncTpykuuje ce Hajuenhe JemaBajy HakKoH cy0apaxHOUJATHE XeMOoparuje
i uHpeKIyje, Tj. MEHUHTUTUCA, YCle akymyamyje nedpuja. biok npoToka y crenmbeHuM
nenoBuma goBoau 1o akymynanuje LICT mpokcumanto on mecta 6mokane. Ancoprnuuja LICT
MPEKO apaxHOWJAIHUX TpaHyJalHja y BEHCKH CHCTEM Moke OuTu mopemehena wim 300r
KOHTEHUTATHUX Maj(opmanyja y BHIyCMMa WIHM yCJe[ Heolula3Me WM HH(IaManuje y
apaxHoujganHuMm rpanynanujama (Oi u cap, 2011). Jleuewe xwuupouedanyca 3aBUCH O]
CTENeHa TOBUILICHAa MHTPAKPAHUjATHOT MPUTHCKA, INTO MOKE OMTH CTame KOje yrpokaBa
KHUBOT. Xuapouedaiyc ce kpahe Bpeme Moxe 30pumaBaT OJOKHPAmEM YIJbeHE aHXHIpase
arierazonamugoM wiu Onokagom K-Cl korpancmoprepa ¢ypocemmmom. Oba oBa Jieka
CHI>KaBajy MHTPaKpaHUjaJIHU MPUTHCAK Tako mTo naxubupajy cexpeunjy LICT y XII (Poca u
Sahuquillo, 2005). yropounu miaH Jedema Xujporedanyca HoapazymMeBa HHCEPLU]Y

BEHTPUKYJIAPHOT IIAHTA WIX Y CpYaHy IPETKOMOPY WIIN y IIEPUTOHEYM.

[Mocnenune xumpornedanyca ¥ TOBUIICHOT HHTPAKPAHHUjaJTHOT MTPUTHUCKA HA XOPOUTHH
IUIEKCYC UCIMTUBAHE Cy YIVIABHOM EKCIIEPUMEHTAIHO, Ha aHUMAJIHUM MOJEINMa. Y OBHUM
okosJHocTuMa, enurtenHe henuje XII mocrajy 3apaBmeHe, HUCKOKYOMYHE MM alulaTUpaHe, ca
IIUTOIUIa3MOM KOja IIOCTaje IaKyOJIM30BaHAa W JHJIATalHjoM OOYHUX HWHTEpIeTyIapHUX
npocropa (Madhavi u Jacob, 1995). Kox sbyau ca xpoununum xuaporedarycom ctpoma XI1
M0CTaje CKIEPOTUYHA, a EMUTEN MoKa3yje arpoduune npomene. [lopen Tora, HaleHo je na XII
canpxxu Behu Opoj makpodara u KonmepoBux henmja Hero y HopMamHUM, (PU3HOJIOIIKUM
yCJIOBHMA M CMaTpa ce Jia j€ 0BO ojipa3 JiokayiHe nHpnamanuje u nojase aerputyca y LICT (Lu
u cap, 1996). Mehytum, Heke cTyauje Ccy mokasaje Ja cy IpoMeHe Koje ce nemanajy y XII
HAKOH HacTaHKa Xujpouedanyca peBep3nOuIHe MPUPO/Ie U IoBIaue ce Beh HaKOH jeIHOT JaHa
O]l MOMEHTa CHIXKaBama MPHUTHUCKAa U BOoJyMeHa myreM ImaHta (Dohrmann u cap, 1971).
[ToBuIieH HHTpaKpaHUjaJIHU IPUTHUCAK Y3POKYje CMambemke MpoToka KpBu kpo3 XI1. On Takohe
y3pOKyje LEeHTpaiaHo ociobahame BazompecuHa, IITO CMamyje MPOTOK KPBH W BEPOBATHO

cHmkasa cromny crBapama LICT (Faraci u cap, 1994).
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[TaTonomuike mponudepaTuBHE Jie3rje XOPOUIHOT IIIeKcyca MOTY Jla ce MaHudecryjy
Kao BIWJIyCHA XUIlepIlia3uja, OEHUTHYU MATUIOMHU UM MAJIMTHA TYMOPH, OJTHOCHO KapIIUHOMH.
Judysna BunycHa xumepriazdja u tymopu XII mory mosectu mo xuuporedayca ycien
npekomepHe npoaykmuje LICT, mro ce Moke JIeUnTH KayTepru3aliyjoM 1itu pecekiujoM (Smith
u cap, 2007). Maxo Tymopu XII npencrasibajy mame o1 1% cBUX HEOmIa3Mu MO3Ta, OHU YHHE
2-4% Tymopa kox jete, a yak 10-20% Tymopa y npBoj roaunu xuota (Naeini u cap, 2009).
Kapuunomu XII yrnaBHoMm ce cpehy y O0YHMM MOXXIaHMM KOMoOpama KOJ Jiele, 0K Cy Y
azlynTHOM 700y Hajuenthu nanuiIoMu 4eTBpTe Mok 1ane komope. [lanunomu u kapuunomu XI1
YyIPYKEHU Cy ca KOMIUJIEKCHUM M Pa3HOBPCHUM IIUTOTEHETCKUM aOHOPMAIHOCTHMA U
TeHOMCKHMM aJiTepalifjama, IITO yKa3yje Ha pa3iIHu4uTe MAaTOTeHETCKE MyTeBE Y HACTaHKY

O0eruraux u Mmaymraux aesuja XI1 (Tong u cap, 2015).

[Manmumomu XI1 cy 6ernran nanuiaapau tymopu (Heorutazme WHO rpagyc 1), koju mande
Ha Hopmanuu XI1, anu cy henuje enurena rymhe nakoBaHne u eJoHrupane. henuje popmupajy
TeCHE Be3e, IMOCEeAYjy MHUKpOBHIIE, LWIMje M 0a3alHy MeMmMOpaHy M YeCTO IOKa3yjy
aKyMyJlaljy TpaHyJia TIMKOTeHa y MUTOIUIa3MH. [lanmiioMu He HHBaIupajy HapeHXUM Mo3ra
W, 32 pa3NIiKy OJ] KapIMHOMa, HE Pa3BHjajy HEKpo3y. KaprmHOMHU XOpOHIHOT TUIEKCyca Cy
MHBA3UBHU TYMOPH M MOT'Y OMTH cosuaHe rpahe, XeMOparunyHu Ui HEKPOTHUYHH. YTJIaBHOM
Cy JOUUpaHu y OOYHUM WM YETBPTO] MOXKJIAHO] KOMOpH. J[MjarHO3a MaJUTHOT TymOpa,
onnocHo kapuunoMa XII (meortazme WHO rpaayc 111) 3acuuBa ce Ha MUKpOMOPGhOIOITKIM
IpoMeHaMma: HeorlacTHuHe henuje mokasyjy nosehan 6poj MUTOTCKUX (Qurypa, HyKJIeapHU
wieomopdusam u nosba Hekpose. Kapunnom XII cy Tymopu koju 6p30 pacty, a NETOroUIIHA
cTomna npexuBsbaBama je oko 40%. TyMmop ce mupu myTeM HepeOpocuHalHe TEYHOCTH Ha
npyre aenose [{HC-a, 1ok je mojaBa cuCTEMCKUX MeTacTasa, Ipe cBera y jeTpu u miyhuma,
3a0erekeHa Ko alijeHara ca 1yxum npexunibasameM (Ironside u cap, 2002). Jleuewe oBux
TyMOpa 3aCHHMBA C€ Ha KOMIUIETHO] XMPYPIIKO] PECEKIMj! HEOIIaCTUYHOI TKHUBa. Yecto ce

IpUMEBY]y U a/IjyBaHTHA XeMoTepanuja win paauotrepanuja (Wrede u cap, 2007).

VYV XII mMory ce pa3BUTH U MEHHUHT€OMH, JIUIIOMHU, KCAHTOTPAHYJIOMH, JIOK CE€ U3Y3€THO
pPEeTKO MOTYy cpecTd Meractaze. Mako MEHMHTreoMHu, TyMOpH MEHHMHTOTENHjaTHuX henuja
apaxHOUJIATHE MOKJIaHE OITHEe, OOMYHO HACTa]y Ha MOBPIIUHU MO3ra, MOTy HacTaTi U u3 XII,
BEpPOBATHO U3 TEJE€ XOpOHJee, I/ie Cy MEHUHIeanHe henuje HemocpeaHo y3 BEHTPUKYIapHU
ermren (Lun u cap, 2015). Manuaenmna meracrasa y XII je Beoma Hucka, uznocu oko 0,14%

CBUX MOXIAHUX MeTacraza. [IpumapHO Topeksio Tymopa koju Metactasupajy y XII je
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Hajuenthe peHOILENyIapHU KaplIUHOM OyOpera W KapIMHOM IUTyha, ajau Cy ONHCaHEe H

MeTacTasze TyMopa Jiojke, xenyna u aeoenor npesa (Kohno u cap, 1996).

Cge Behu Opoj cTyauja ykasyje Ha YKIbYYEHOCT maTojomkux npomena XII y pas3Boj
KOTHUTHBHHX M HEypoJercHepaTtuBHUX nopemehaja. 3a pasnuky oa KpBU Te MOCTOjU TPU
rJIaBHa HOcayda-TpaHcroprepa 3a tupouane xopmone, y LIHC-y Ty pynkuujy obaBma camo
jenan npoteuH Koju ce ctBapa y XII — tpanctuperus. Y ckany ca TUM, A€PUIIUHT TUPOUTHUX
xopmona y [IHC-y, kxoju je moBe3an ca abOHOpMaTHUM Pa3BOjeM MO3Ta, aAYJITHOM JIEMEHITH]OM,
JETPEeCHjoM W JIPYTMM KOTHUTHBHHM TopeMehajuMa, Moxke OWTH TOCIEeIHIla CHCTEMCKOT
XHIIOTUPOUIM3MA WM Jedekara TpPaHCTHPETHHAa XopougHor ruiekcyca (Davis, 2007).
XOpouaHH TEKCYC je LEeHTap HajMamke TPU Pa3IMYUTa MEXaHU3Ma 32 YKIAmkambe aMUIOuI-[3
MEeNTH/A, KOJU CY YKJbYYEHH y HacTaHaK AJlixajMepoBe 00JIeCTH: KIMPEHC aMHIIonIa-[3 MpeKo
LCT, nupekTHa arcopIiiyja aMuIon1a-3 U CTBapame MarnepoHCKUX MPOTEMHA U IPoTeasa 3a
ammnoua-p. Y AnmxajMepoBoj 6osectu qonasu Ao yopsane arpoduje XII, mro n3BecHo Boau
710 CMambemha KINpeHca amuionaa-p npeko oa Tpu mexanusma (Fleming u cap, 2009, Serot u
cap, 2003). 3aro je mocraBJbeHa XUTIOTE3a J1a ¢y arpoduune npomene XI1 y3pouHo moBe3aHe
ca AmxajmepoBom Oonemhy (Maurizi u cap, 2010, Silverberg u cap, 2003). YOp3ana
atrpouja XII cpehe ce u y npyrum obossewmnma [[HC-a kao mro cy MOXIaHM yaap U

mm3odpenuja (Serot u cap, 2003).

AnxajMepoBa 00JIECT je HEYpOJEreHepaTUBHO 000JbEHE KOje je uecTo ¢araiHo y
OKBHPY HEKOJIMKO r'0JIMHA HAKOH MOCTaBJbamka Aujarno3e. MHnumenna AnixajmMepose 6osectu
nosehaBa ce ca ctapemeM U Hajuentha gopma GosiecTy je OHa ca KaCHUM ITOYETKOM, Koja ce
jaBJba KOJ CTapujux ox 65 roanHa. AnixajMepoBa 00JIeCT MPe3eHTYje ce ca JABa TUIa Jie3Hja:
eKCTparenyJapHd aMHJIOWIHH TUTAKOBH W MHTpalelylapHa HeypoduOpmimapHa arperamuja
(Duyckaerts u cap, 2009). AMUIONIHH TIJIAKOBU CacTOj€ C€ OF €KCTPAICTYJIAPHUX JICTIO3UTA
amMuion—f} nenTuaAHUX uOpmiIa. AMUIONI—f3 TEeHEPaTHO ce cMaTpa OTMAJHUM MPOAYKTOM
MeTaboaM3Ma KOjU OCTBapyje IO3UTHBHO JIGJCTBO HAa HHUBOY MOXJIAHUX CHHAICH Y
MUKOMOJIapHUM KoHIleHTpaijama (Puzzo u cap, 2008). Mapanenynpua HeypodudpuiapHa
BJIAKHACTA KJIy0a/ cauni-eHa Cy 0J1 abHOpMaiHO GocdopumrcaHor Tay, IpoTenHa yaPY>KEHOT
ca Mukporyoynuma (Duyckaerts u cap, 2009). Cmarpa ce na akymynanyja Tay IpoTeHHA
OCTaBJba TEIIKE MOCIeHIIe 0 PYHKIM]Y HEYpOHa, a T'YCTHHA OBUX aKyMyJiallija KopeJupa ca
TeKUHOM cumnToMa. Ammiona—f u tay cy HopmanaHo npucytHu y LICT u npenaxka nukBopa

cMaTpa ce TiaBHUM nyteMm enuMuHanuje amuiouna—fp u3 I[HC-a (Tanzi u cap, 2004). ¥
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AnxajMepoBoj 060s1ecTH KacHOT modveTka koHneHTpanuja amuionaa—fp y LICT je camxkena,
aJlv je KOHIICHTpallkja Tay MPOTEenHA MMOBHIIICHA M BEPOBATHO OJjpaXkaBa HEYPaITHO omTeheme.
Osge mpomene ce Mory meputi y LICT mpe nmoueTka 6110 KOjuX APYrux CUMIITOMA, T€ CE MOT'Y

KOPHUCTHUTHU Kao JMjarHOCTUYKU Ouomapkepu 6omectu (Jack u cap, 2010).

1.6. XopouaHHM IIEKCYC Kao A€0 HEYPOUMYHOI CUCTeMa

Cucrem Oapujepa xoju onsaja [JHC y MMyHOJOIIKM TPUBHUIIETOBAHU KOMIApTMaH
yKJbyUyje€ KpBHO-MOXAaHY Oapujepy, Kojy ¢opMupa eHJIoTed I[OBe3aH TECHUM
Mmehyhenujckum Be3ama, a KOju OKpYKYj€ MUKPOBACKYJIaTypy HapeHX1UMa, U KPBHO-JIMKBOPHY
Oapujepy, umju je wuHTerpamau neo XII. Ilopen xmacmunmx ynora XII y cekpenuju
1epeOdpoCIMHAIHE TEYHOCTH, YUME MO3Ty 00e30el)yje HyTpUTUBHU METa0OIMYKH MHUJBE U
¢dbopMHpa MEXaHWYKY 3aIITUTY M OJ(p’KaBamba MOXKIAHE XOMEOCTase, MOCIeABUX JeleHu)a
OoTKpuBeHO je Aa je XII unrerpannu neo HeypouMmyHosomkor cucreMa (Johanson u cap, 2011;
Baruch u Schwartz, 2013). Crparemxka no3unuja XII m3mely kpBu u nepeOpocnuHaiHEe
TEYHOCTH YMHU Ta WUJCATHUM HEYPOUMYHOJIONIKAM MOCPETHUKOM, KOJH je CTaTHO M3JIOKEH
CUTHaJIMMa Koju foiase u3 napenxuma [{IHC-a u iupkynanuje. Y ckiagy ca TuM, cyaouna XI1
Ka0 aKTHBHOI' 1OJba MHTEPAKIMje MMa yTUIaja HA IMJIACTUYHOCT 3ApaBOr MO3ra ca je/iHe
CTpaHe, U, ca JJpyre CTpaHe, UTpa BEKHE YIIOTe Y CTapeky U HEYPOJAECTCeHEPATUBHUM CTambIMa,

kana je pynkuuja XII neperynucana (Baruch u Schwartz, 2013; Baruch, 2013).

Cazname na I[HC mnpencraBjba MMYHONPHUBWIETOBAHY CpPEOUHY Yy KOjo] Y
¢u3nonomKkuM ycioBuMa He Ou Tpebamo na Oyne uMmyHux henuja OGasupaHo je Ha
(dbyHIaMeHaIHUM 3anakambiMa U3 npBe nojoBuHe XX Beka. Taja cy UCTpa)kMBauM OMUCAIH
na TKUBHU TpadToBM TpecalleHM y OKO WM MO3aK OICTajy IyXe HEro OHH KOju ce
UMIUIAaHTHPa]y y Ipyre aenose tena (Shirai, 1921; Medawar, 1948). OBo ca3zHame je KacHHU]e
MOTKPEIJbEHO CBe BehOM KOJNMYMHOM EKCHEpUMEHTATHUX J0Ka3a KOjU Cy yKa3uBald Ha
MPOCTOPHY U UMYyHOJIOIIKY ojBojeHOCT ITHC-a ox nupkynuimyher umynutera. YTBpheHo je
na [THC y mpocTopHOM cMHCITY TIpe/ICTBajba 3aTBOPEHHU OfIeJbaK, CETApUCaH O] IUPKYJIallH]je
¢usznukum 6apujepama. [lopen tora, cras na je [LIHC umyHoI01IKM ayTOHOMHA JeTUHUIIA, KOja
uaeatHo (QYHKIIMOHUILE Y OACYCTBY HMYHOT Haj30pa, MOTHOMOTHYT je u oTkpuhem na [THC
MMa COIICTBEHY MOMyanujy parouTHUX hennja — MEKpOTIIH]y, Koja cTanHo Hactamyje [THC.

JHakne, xam rton ce uMyHa henuja Hahe y mnepuBackymapHom mpoctopy I[HC-a,
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1epeOPOCIIMHAIHO] TEYHOCTH HMJIM y CaMOM ITAPEHXUMY, TO C€ CMaTpa 3HAKOM ayTOUMYHE
OoJiecTH WM, Y HajMamkby PYKY, 3HAKOM 3a4eTKa TakBe 00JIeCTH. Y CKIIay ca TUM, PUCYCTBO
henuja creuenor umynurera y LIHC-y je MHOTO ITyTa ONMCHBAHO Kao TJIaBHHU KPHBAIl 32 Pa3Boj
ayroumyHor ernedanomujenutuca (EAE), MmypuHOr Mojena MyJNTHIUICKC CKIIEpo3e, TIe je
JI0OKa3aHo Ja oBe hemuje aupekTHo Hanama)y wujenud y I[HC-y, Bomehum no

Heypozererepanuje (Sospedra u Martin, 2005; Schwartz u Baruch 2014).

Hekxonuko mnonymanuja MMyHHX henwja YKJbYY4eHO je y pa3Boj ayTOMMYHHUX
natonomkux nopemehaja IIHC-a, mehy kojuma cy [IHC-cretubpuyann T nmumdonutu, Koju
ykibyuyjy 1 CD4" u CD8" noarurose, 1 Makpodark HacTajau U3 MOHOIMTA TieprpepHE KPBH.
ToxoM mocnenmux IeleHuja, MUPOKO mpuxBaheHo rieaumTe na uMyHe henmje credeHor
MMYHUTETA MPECTaBIba]y UCKIbYUYMBO HETAaTUBHE aKTEPEe UMYHOT OATOBOPA (PyHAaMEHTAITHO
ce npomenuo. Jlanac je moznaro aa [IHC koncTanTHO Ham3upy nupkymumyhe umyHne henmje
NPUCYTHE Yy LEpeOPOCIMHAIIHO] TEYHOCTH, alli HE M y MAapeHXHMY, W J1a Yy (PU3UOIOIIKAM
ycnoBuma aktuBucane T hemuje marponmpajy LIHC-om, 0Oe3 umkakBe yApYKEHOCTH ca
ayroumyHnoMm 6ounenthy (Engelhardt u Ransohoff, 2005; Kunis u cap, 2013). ITopen Tora, THC-
cnenuuyan T TUMQOIMTH AONPUHOCE TUIACTHYHOCTH MO3Ta, KaKo y 3/paBiby, TaKO U Y
6onectu, y onrosopy LIHC-a na tpaymy (Kipnis u cap, 2012). Mnak, u3 unmeHuIle aa ce y
yCJIOBHMA XOMEOCTa3e y MapeHXUMy Mo3ra Mory Hahu camo M3y3eTHO peTke LHUpKyauiyhe
uMyHe henvje mpousuiia3u HEKOJINKO KJbYYHUX NMHUTamka Koja ce Tuuy jJokanuje ogakie [IHC-

cnenuduune T henuje monase y 31paB MO3aK.

Hakon omrehewa I[[HC-a, kama TpaymaTu3oBaHM MapeHXUM  OTIYINTA
npouHdramaropue meaujatope, XII 6p3o pearyje u nosehasa ekcrpecujy MUPOKOT CHEKTPa
aJXE€3MOHNX MOJIEKYJIa U XeMOKHHA KOJH Cy HEOTXOHU 3a pomeT jeykouuTa (Shechter u cap,
2013; Szmydynger-Chodobska u cap, 2012). OBa okaiHa aKTHBaIlja Kopeiwpa ca
MPOJIACKOM Makpodara Koju HacTajy u3 MoHouuta kpBu U CD4+ T num¢pouura y ITHC u
KopucHe penapanuje omrehenor nmapenxuma. llopen opkecTpaiyje TpaHCIopTa UMYHHX
hemja y IIHC, XII pearyje u nHa tpaymy [IHC-a Tako mro cekperyje y LICT pazmuuute
HEYPOTpOMHE (aKTOpe, Kao MTO CYy HHCYJIMHIUMA CIIMYHH (JaKTOPHU pacTa, KOju Cy HEOIXOIHU
3a orncraHak HeypoHa u HeyporeHe3y (D’Ercole u cap, 2002; Ghabriel u cap, 2010; Madathil
u cap, 2010;)

[TomrTo je cTaHO M30KEH IepedpocnuHanHo] TedHoCcTH, X[ ekcnpuMupa penentope

3a pa3He CHUTHaJE OMACHOCTH KOjU HACTajy y MapeHXHUMY, IITO XOPOWUIHOM IUICKCYCy Maje
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CIOCOOHOCT J1a OCETH, peructpyje u ocroBopu Ha norpede [IHC-a. 3a oBy pyHKIH]y Cy on
Hajpeher Henocpennor 3Haudaja Toll-like penenropu (TLR). MuTpanepeOGpoBeHTPpUKYIAPHO
yOpusraBame aronucra Ha perentorpe TLR-7 or TLR-9 n3a3uBa npouHpaamatopHu 0ATOBOP
enurena XII, unme je morBphen edexar oBux cyncrannuja u3 LICT na XII (Butchi u cap,
2011). ITopen Tora, Hakon akytHor omtehema I[HC-a, HacTaHkom Jie3uje Ha KUYMEHO]
MOJKMHH, TIpoJia3ak u3jeuyjyhux, anrepHaTUBHO aKTUBUCAHWX, aHTHHH(MIamatopHuUXx M2
Makpodara Koju cy HEOIIXOJHH 3a pernapaiyjy omrehema oBuja ce yrnpaso kpo3 XI1, nako je
OH BEOMa IIPOCTOPHO yAaJbeH o]l MecTa Hactajor omrehema (Shechter u cap, 2013). Cnuuno
TOME, CUTHAJIA KOjU HACTAjy Y MOXKJIAHOM MapeHXHUMY Y yCIOBUMa MEHTAIHOT CTpeca Takohe
n3a3uBajy oaroop XII, koju 6uBa nmpahen npomerom T nmumdornura kpo3 XI1y LICT (Lewitus

u cap, 2008).

XII je KOHCTaHTHO M3JIOKEH CHUTHAIMMa W3 IHpKynamuje. Kao mozmen 3a akyTHy,
OJTHOCHO XpOHWYHY mepudepHy wuHbIamanujy, Mapkec © KoJiere KOPHUCTHIH CY
WHTpanepuToHeanHo yopusraBame nunononucaxapuna (JIIIC). YTepheno je na Ha oo XII
MIPOMIITHO pearyje mpoMeHama y CBOM TpaHckpurtoMmy. Y oxarosopy Ha JIIIC 3amaxena je
CHa)XXKHA W MpoJia3Ha YCXOJIHA peryialrja TeHa MoBe3aHuX ca MeTaboIu3MOM rBoxkha, ImTo je
OWUII0 y KOpenaluju ca MoBUIIEeHUM HUBoOOM mpo-xenimanHa y L[CT, koju ce kopuctu kao
Mapkep Metabonusma reoxha (Marques u cap, 2009a, 2009b, 2009¢). OBu pe3ynTaT ykaszyjy
Ha npomene Qynkmuja XII y perynammju xomeocraze r'Boxkha y MO3ry, Kao OJIrOBOp Ha

nepudepHe CTUMYITycCe.

OproBop XII Ha mepudepHe CTHUMYIIyCEe, KOJH CE€ PEruCTPYjy HpPEeKO CUTHAla U3
uupkynunryhe KpBu, HHje OTpaHMYeH caMo Ha HHQIaMmaTopHa crama. XII HempekumaHo
konposire cactaB LICT perymamujom nmpomera u ynacka cyrncrannuja uz cepyma y LICT
npeko enuTenaHor cnoja. HWucymuny ciwvan  ¢aktop pacta 1 (IGF-1), wmohan
HEYpOMPOTEKTUBHU (PaKTOp KOjU YTHYE HA TIIACTUYHOCT MO3Ta, YJIa3u U3 MUpKynuiryhe KpBu
y MoO3aK Hajmpe ce Be3yjyhu 3a pernentop Ha MemOpanu emnutenHux hemmja XII, koju
WHTEparyje ca IpyruM MeMOPaHCKUM IMPOTEMHOM, METAIMHOM, YUME C€ OMOTYhH TpaHCHIOPT
IGF-1 y mo3ak (Llorens-Martin u cap, 2009; Carro u cap, 2005). Mctu oBaj TpaHCIIOPTHU
MPOTEHMH METanuH mocpenyje y TpaHcmopty jentuHa uz cepyma y LICT mpeko XII, mro
J0JIaTHO MOTBplyje 3Hauaj oBe TPaHCHOPTHE oce 3a (YHKIUjy MO3ra, jep KOHIEHTpaIuje
JISTITHHA MOTY JIa YTHYYy Ha XHITOKaMITIATHY CHHANITHYKY IJIACTHYHOCT ¥ KOTHUTHUBHE (DYHKITH]e

(Harvey u cap, 2005 u 2006; Dietrich u cap, 2008).
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1.6.1. Xopouonu nnekcyc - cenekmueHo akmueHa Kanuja 3a ieyKoyume

VY ¢usunonomkum ycnosuma, y mnapenxumy L[HC-a npucyran je Beoma Mmaiw,
orpanudeH O0poj umMyHux henwuja, a wuxosa nHuirpanuja y [IIHC kana nohe no omrehema je
CTpUKTHO perynucana. Y ycinoBuma Oonectu [[HC-a, ycko neduHuCaHa W MaxJHbUBO
perynucaHa momyjandja UMyHHX henHja HMCrHoJbaBa CBOje KOpUCHE e(eKTe Tako IITO
KOHTpOJMILE HeypouHGuamanujy. XOpPOWAHMU IIIEKCYC y OBHMM IPOLECHMa 3ayHu3uMa
[EHTPAJIHO MECTO KAa0 IJIaBHU ITyT TPAHCIIOPTA, CEJICKTHBHO aKTUBHA Kallhja 3a JICYKOIUTE U

MECTO MHTepakuuje cucremckor umynurera u [{HC-a.

CTpyKTypHO, KpBHO-TTMKBOpHA Oapujepa 6azupa ce Ha TecHUM Mehyhenujckum Be3ama
n3mely enurennux hemmja XI1, 10k TecHe €HAOTETHE Be3€ WIM aCTPOIMTHA TJHja JIUMHUTAHC
negocraje (Redzic, 2011). [Hakne, XII ce ommmMkyje pelaTUBHOM CTPYKTYpHOM
nepmeaduinHothy 3a nmponazak umyHux henuja. [Topen Tora, henujcku cactaB BeHTpUKYJIapHE
u kuumene CI[T pasnukyje ce OUTHO O KpBH, a Y leMmy nomuHupajy CD4" memopujcke T
hemuje (Kivisakk u cap, 2003; Provencio u cap, 2005). OBa ca3Hama jJ0oBea Cy J0 HaydyHE

npernocraske aa T henuje ynaze y LICT npeko XII Ha cTporo perynucan HauuH.

3a pa3nuky oA KpBHO-MOx1aHe 6apujepe, XII KOHCTUTYTHUBHO €KCIIPUMUPA aIXE3HOHE
MOJIEKYJIE ¥ XEMOKHHE, IIITO MOJIPKaBa Te3y O TPAHETUTEITHOM MpoMeTy JieykonuTa (Kunis n
cap, 2013; Shechter u cap, 2013b). XII cenekTUBHO eKCIIPUMHpPA UHTETPUHCKE pELENTOPE, Kao
mTo je uHTpauenynapHu uHterpuHcku peuentop 1 (ICAM-1) Ha anukanHO] MOBPILIMHU
enuTeNa, MITO Ce cMaTpa YHOPHILTEM 3a TPaHCENUTENIHY MUTpauujy Jeykouuta kpo3 XII y
mpaBIly of 0a3alHOr A0 anukamHor mona enutenHux hemuja (Kunis u cap, 2013). IIpomer
neykouuta kpo3 XII m myrem LCT norBpheH je ekcnepuMeHTaIHUM Hajla3uMma Ja
tpaHcepucanu T hemmjcku Onactu Mory na ce Hahy y XII. V ycrmoBuma mapeHXHMMCKOT
omrehema, HEYTPOPHUIHHN FPaHyIOUUTH, MOHOIIMTH U T nmumdonutn ynaze y omrrehenn [THC
npeko XIT (Carrithers u cap, 2002; Szmydynger-Chodobska u cap, 2012; Kunis u cap, 2013;
Shechter u cap, 2013b).

3aHUMJIBMBO J1a j€ 0Baj YT MPEIOKEH U Kao Moryhe MecTo ynacka eHreaaTnTOreHux
henuja, oqHOCHO edexropckux T muMQoIUTa, ayTOpeakTUBHUX Ha MUjENIUH, KOJH YYECTBY]Y Y
naToreHesu ayrouMmyHor enueganutuca. Ose henmje ymaze y LIHC nmyrem CCL20-CCR6
nnatepaknuja u3mehy Th17 hemmja u CCL20 xoju ce ctBapa y camom XII (Ransohoft, 2009;
Reboldi u cap, 2009). Mehytum, nomro ce CCR6 Takohe ekcipumupa u Ha Apyrum hemujckum
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nonynanyjama, ykpyayjyhu perymaropae T henuje, CCL20 6u Morao na y4yecTByje M y
onakmiaBarky uMyHor Hamzopa y I[HC-y y ycmoBuma 06e3 martonomkux mnopemehaja.
Ennedanurorene T henwmje, xoje crBapajy uHTepieykuH 17 wuiam ¢akrtop cTumysanuje
rpa”yiIonuTHO-MoHOoIUTHE J103e (GM-CSF), y Beoma masiom 6pojy npucytae ¢y y crpomu XI1
3npaBor mutia. Kana ce enurenne henmuje XI1 nznoxe 1ejcTBY OBHX IIUTOKWHA, HE J0JIa3H JI0
noBehama eKCIpecHuje aaxe3noHNX MOJICKYJa U IPYyrux (GakTopa KOju YYeCTBY]Y Y MPOMETY

Tpancnopty uMmynux hemnuja (Kunis u cap, 2013).

Perpyranuja makpodgara u3 nupkyJjanuje npexko xopouanor miexkcyca u L{CT.
Janac je no3zHato na XII npencraBiba celeKTUBHY Kalujy Koja oMoryhaBa yia3ak MOHOLIMTA
y HHC, a npunukom Tor Tpan3urta XII yuecTByje U y BUXOBO] eaykauuju. ExcnepuMenTansa
CTyIja Ha MypHHOM MOJIENTY, TIOKa3aJa je J1a MaKpodaru mopeKioMm u3 MOHOIHTa iepudepHe
KpBU HE Jl0jla3e Ha MeCTO omrehema KHUMEHEe MOXAWHE Kpo3 omTeheHy KpBHO-MOXAaHY
Oapujepy. Unumennia ga ce Makpodaru HacTald W3 MOHOLIMTA KPBU I0jaBJbY]y HA MECTY
ne3uje napenxuma [{THC-a penatuBHO KacHO, yka3aia je Ha MOIyhHOCT J1a ce yJla3ak MOHOLUTa
OJIBMja HAa HEKOM YJIaJbeHOM YIIa3HOM MecTy. lcnuTuBameM MOTEHIUjaIHUX ITyTeBa
Tpancnopta MoHoruTa y [IHC, oTkpuBeHO je 1a MOHOLMTH JIOKAJTHO TMOCTajy henuje Koje
pazpemiaBajy uaduamaiyjy nponaszehu kpo3 XI1 Ha cBoM myTy 10 MecTa ommtehema (Shechter
u cap, 2009, 2013). YTBpheHo je na oBaj myT 3aBHcH o1 omTehemeM H3a3BaHe eKCIIpecuje
HEKOJIMKO MOJIEKYJIa KOjU yuecTBY]y y Tpancnopty y XII, mocebno unrerpuna VCAM-1, xora
excrpumupajy enorense henuje sackynarype XII, kao u ensuma CD73, kora ekcripumMupajy
enutenHe henuje. brokupame oBUX Mpu3zeMibyjyhux Mosekyna HHXUOMpa ycMepaBame M2
Makpodara y omreheHu MapeHXUM M pPe3yNTyje JIOIIHJUM OIOPaBKOM HAKOH omTehema.
[Topen Tora, mexanuuka 6okazna nporoka L{ICT npumenom nmonumepusyjyher areaca 10BoIu
70 CIMYHOT OMNakakka peayKoBaHe Mmurpamnuje M2 makpodara 10 MecTta Je3Huje HaKOH

omrehema kuumeHe moxaunae (Shechter u cap, 2013b).

YumweHnna aa JIEyKOLMTH Ipenaze aaneku nyr of XII, ynasbeHe BEHTpHUKYJapHE
Kanuje, 10 MecTa omrehema y KHUMEHO] MOKIUHH, YKa3yje Ha TO Ja TakaB HA4MH yiacKa
neykoruta y [IHC uma ymory y ocurypaBamy /a c€ BbUXOB helnujCKu KamaruTeT MOMEpH Ka
a"Tu-uH@Iamaropaom ¢enoruny. Cactas LICT je yriaBHOM UMYHOCYNPECUBHUX CBOjCTaBa,
Jjep y ;eMy JOMUHHPAjy HUTOKUHY Kao 1mTo ¢y IL-13 u TGF-B2. UmyHocynpecuBHa cpeauHa
Jj€ KapaKTepUCTHKa MHOTUX MMYHONPHUBHJIETOBAHUX CPEIUHA, KAO ILITO CY TECTUC WM OKO.

[To3Haro je ma oBaj TeYHHW MUJBE YTUUYE Ha yCMEpaBamke MOHOIUTA ipema M2 ¢enotumy, Tj.
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henmmjama koje paspemiaBajy 3anabeme. CTora npoaykeHna pyra murpamuje ona XII, 1j, mecta
BeHpukynapHor ynacka y LICT g0 ne3uje y KHUMEHO] MOXIUHU CIY)XXKH y €IyKaTHBHE CBPXE U
ocHrypaBa Jia ce Makpodaru HacTaau W3 MOHOIIMTA KPBHU, a KOJH C€ HAKYILJbA]y Y MOAPYY)y
omrehema KHIMEHE MOXKIIMHE, ONPE/IENie y TPABILy pas3peliemha HHIaMaIuje jour mpe Hero

IITO CTUTHY Ha MecTo 3anajbema (Shechter u cap, 2013b, 2013a).

IFN-Y'-3aBucHa akTHUBaIMja XOPOUIHOT IIeKcyca. [Ipumenom aHanuse peneproapa
T hemujckor penentopa (TCR) HenaBHO je mokazaHo na cy y crpomu XII mpucyrne CD4+ T
hemuje cneruduune 3a [ITHC anturene (Baruch m cap, 2013). OBe henmje ekcipumupajy
Mmapkepe epeKTopckux mMeMopujckux henuja u npoaykyjy IL-4 u unrepdepon Y (IFN-Y),
ykasyjyhu Ha koHctanTHo nprcyctBo Thl u Th2 henuja y umynomoriku sHausHom XI1. In vitro
crynuje onroBopa XII Ha oBe eeKTOpCKE MUTOKUHE, 33jeTHUIKOM KYJITHUBAIIAjOM MHUIIjUX
npuMaprux enurtennux henuja XI1 ca paznuuuTuM DUTOKUHUMA, OTKpuie ¢y aa IFN-Y urpa
KJbYy4HY yiory y aktBaiuju XII ma omoryhu Tpancmopt Jjeykormra. In Vivo cryamje cy
MOKa3aje /1a MULIEBUMA Ca XUMEPHUUHOM KOCTHOM CPKH HEJ0CTaje PEeLenTop 3a HHTephepoH
rama (IFN-YR) camo y HHC-y, wm um Hemoctaje ekcrnpecuja IFN-Y HCKIBbyduBO Yy
uupkynumryhum umynnm henujama, kao u koa IFN-Y'R knockout Tpancrenor muma. Kox cBux
OBHUX T'€HETCKH MOJU(PHKOBAHUX EKCIIEPUMEHTAIHUX >KUBOTHUHA MPUCYTHU CY AEPEKTH Y
aktuBauuju XII 3a nmponmymTame n murpaurjy aeykomnura (Kunis u cap, 2013). Crora, oBu
pe3yaTaTH yKasyjy Ha To jaa moj ¢pusnonomkum ycrosuma curnanusaiija IFN-Y/ IFN-YR ox
ctpane mupkyaumyhux henmja u enurennux henuja XII je kibydHa 3a JICYKOLIUTHH
umyHosnouku Hajgzop LUHC-a. [lopex Tora, oBa IFN-Y 3aBucHa akruBanuja XII ox 3Hauaja je
u y kxoHtekcTty omtehema [[HC-a. Hakon omrehema kuumene moxawse, kona IFN-YR
knockout TpaHcreHor Muia cMameHa je HH(UATpalrja MecTa Jie3uje y KHUIHMEHO] MOXKIUHU
u LICT u CD4+ T numdouutimMa 1 MOHOLIMTHMA, y TTopehemy ca o31el)eHuM HeTpaHCTEHUM

MHUILIEM, ca IITETHUM eeKTHMa Ha nporec onopaska (Kunis u cap, 2013).

1.6.2. Heypoumynonoauja xopouonoe niexcyca u cmaperse

XOpouIHU TIIEKCYC j€ KOMITApTMaH KOjHU j€ OJf KJbYYHOT 3Hauaja 3a IIeJIOKUBOTHO
onpxkaBame [{HC-a, Te ce mpomene koje ce y XII jaBipajy ca cTapemeM penepkyTyjy Ha
Mopdodynkimonanto crame [IHC-a. XI1, akTUBHO 1MOJbe HHTEPAKIIK]jE U3Mel)y UpKyanuje

u [ITHC-a, nacesmeno je LIHC-criemudpuunum eexropckum CD4+ T memopujckum henujama.
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Ca crapewewm, cnerupuunoct T nmumponura 3a anturene [[HC-a ocraje ouyBaHa, Hako ce
paBHOTEXKa LIUTOKMHCKO-XEMOKHHCKE CeKpellrje Mema y npasily Th2 enurenne undramanuje,
ca mTeTHUM mocieauinama mo ¢yaknujy mosra (Baruch u cap, 2013). Hakine, moxg
(U3HONOIIKUM ycIoBHMa, U ca crapemeM y XII ocraje ouyBan mmpok pemneproap LIHC-
cnenupuanux CD4+ T henujckux xioHoBa. OHM HAKOH MPENO3HABAKka M PEAKTUBAIIN]E
CBOjUM TO3HATUM aHTUTCHUMA, a KOJU UM OHMBAajy NMMPE3CHTOBAHM ITyTEM JICHIPUTUIHUX hennja
y xopouaHoM tuiekcycy, uinn ynaze y LICT, unm ce 3anpxkaajy y XII (McMenamin, 1999;

Bartholoméius u cap, 2009).

JenHa o HajIPOMUHEHTHHUJUX KapaKTEPUCTUKA CTapemha je MOMepambe HMYHOJIOIIKE
paBHOTEXE Ka JoMuHanMju Th2-Be3aHor oAroBopa. Y CKJIaay ca THM, Y MypUHUM MOJeluMa
CTapema 3a0elieKeHa je ca ToArHaMa yApYyKeHa JUCpEryiainja y cTBapamy NUTOKHHA. To ce
npe cBera oxHocu Ha man npoaykuuje IFN-Y u mosehano crapame IL-4 (Shearer, 1997;
Whalley u cap, 2004). McnutuBameM JOKaJIHE PaBHOTEXKE €PEKTOPCKUX IUTOKMHA HA HUBOY
XII, oTkpuBEHO je J1a mocToju mocrenenu nopact mehycoonor ognoca IL-4: IFN-Y Tokom
crapema. [lopacT OBOTr OfHOCA IIMTOKMHA MOXKE IMPEICTaB/bATH O/pa3 T'CHEPATHOT CTama
UMYHOT CHUCT€Ma y CTapemy, IITO JONPUHOCH CXBaramy Ja je uMyHH oaroop y XII
WHTETPANHA JIEO0 CHCTEMCKOT WMYHHUTETa. 3aHUMJBMBO je naa crtumynanuja XII mmma
umyHuzanujom antureHuma [{HC-a noBoau o oborahewa T hemujckux penentopa (TCR)
koju cy crienuduunan 3a [THC, na CD4+ T numdonuTtima koju Hacesbaajy XII. UmyHuzanmja

OBaJIOYMHHOM HH]€ y3poKoBajia oBakBy npomeny Ha T henujama XII (Baruch u cap, 2013).

Crapeme XII u uMmyHOT cucTema y3poKyje onajambe KOTHUTUBHUX CLIOCOOHOCTH ITyTeM
mucperynanuje komyHukanuje usmehy [IHC-cneunduunux T numdornura koju Hacewmanajy
XIT u enurennux hemmja XII. OBa mgucperymanuja y3poKyje TyOHTaK paBHOTEXKE Y
LUTOKUHCKO] ceKpeluju, ca nosehamem HuBoa IL-4, xoju ctumynumie enutenne henuje XI1
na crBapajy xeMokuH CCL11, xoju mak HeraTMBHO yTHuY€ Ha ()YHKIHMOHAJIHY IUIACTHYHOCT
MoO3ra U J0BOAM 10 KorHUTHBHOT mana (Baruch u cap, 2013). 3anuMIbuBO je 1a ONMUCAaHUM
MeXaHHU3MHMa cTapocHuX npomeHa y XI1 cy Beoma CIMYHM OHU KOjH C€ OJIBHjajy y IITyhHOM
enuTeNy KoJ naiujeHara koju 6oiyjy og actme. Hauwme, y tutyhHoMm enuteny actMaTH4apa ce
JlellaBa JTUCperyanuja ca nomepameM HH(pIamanuje y npaBiy Th2 oaroBopa, koja y
MEXaHUIIMCTUYKOM M (DYHKIIMOHAITHOM IOrjiely oarosapa npomenama y XII ynpykeHum ca

crapemeM (Cockcroft u Davis, 2006).
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HenaBHo o0jaBibeHa CTyMja MoOKa3aja je Ja je CTapeme YAPYKEHO ca IPEKOMEPHOM
aktuBHomhy wuHTepdepon Tuna [ cucrema (IFN-I) Ha HHBOYy XOpouIHOT IUIEKCyca.
HcTpakuBaun cy MpoHAIILIN KOpENalnjy mpekoMepHe ekcnpecuje nuarepdepona tuma [ (IFN-
I) y XopougHOM TUIEKCYCY MUIIIA ¥ YOBEKA U CTapema, aHAIM3UPajyhu MOCTMOPTEM MpeceKe
Mo3ra 0coba MpeMHUHYIUX Oof y3poka HeBezaHux 3a [IHC. OBa mpexomepHa ekcrpecuja ce
jaBJpaJia ca CTapemkEeM U MOKPEHYTA je CUTHAIMMA M3 MOXKJIAHOT TKHBA, a KOjU CY IPUCYTHH Y

nepedpocnuHanaoj Teanoctu (Baruch u cap, 2014).

Baruch u konere cy Ttakohe mnokasaim na Ttperman enutenHux hemmja  XII
unteppeponom Oera (IFN-B), xbyunum mnpenctaBHukoM IFN-I damunmje nuTokuHa,
CYIpUMHUpa €KCIpecujy HHCynuHy ciuyHor dakrtopa pacra (IGF1) u mokanor
Heypotpoduuanor ¢akropa (BDNF - brain derived neurotrophic factor), Mmonexymna koju cy ox
€CEHIIMjATHOT 3Havaja 3a pacT W MPeXHBJbaBakbe HEYpOHA. Y Opu3raBame HeyTpanusyjyhux
aututena Ha IFN-I peuentop (a-IFNAR) ononmpa curnanuzauujy untepdepon tuma I
MOJICKYJIApHOT ITyTa y MO3Ty, ITO oMoryhaBa jia ce omer ycrnocTtaBe omTeheHe KOrTHUTHBHE
¢ynkuuje kon muma. OBo je mpaheHO MojauaHOM XHWIOKAMITATHOM HEYPOT€HE30M U
€KCIIPeCcHjoM aHTUUH(IaMaTOPHOT IIUTOKUHA HHTEepJIeyKruHa-10, 1 CMamkeheM acTPOrIno3e 1
Mukpornauose. Ctora, mopes BaXHOT 3aKJbyuKa Jia ce y crapewy nosehasa IFN-I oarosop, osa
CTy/AM]ja yKa3yje Ha To Ja HeyTpanuzanuja tumna I nuarepdeponckor oarosopa y LIHC-y moxe
MIPEJICTaBIbaTH HOBH TEPAITH)jCKU MPUCTYI Y KOHTPOJIM U MPEBEHIINjU OTaJamha KOTHUTHBHUX

¢byHKIIHja, Koja je yapyxeHa ca ctapemweM (Baruch u cap, 2014).

1.7. Crapeme

VYIpkoc BEIMKOM HAMpEeTKy MOJEKyJIapHe OMOJIOTHj€ M TeHETHUKE, KOHTPOJIA JTy>KUHE
JbYIKOT BEKa W ETHONATOT€HETCKH MEeXaHHW3MU (EeHOMEHa CTapema jOIl YBEK HHCY Y
NoTIyHOCTH pazjammbenu (Jin u cap, 2010). Pa3Boj eduxacHux merona Jieuerma 3a MHOTe,
NoceOHO MH(PEKTUBHUX M XPOHMYHHMX, MACUBHUX HE3apa3HUX OO0JIECTH, U3MEHEH HAaYUH
KUBOTA U XWUTHJEHCKO-UjE€TETCKE HaBHKE KOJI BEJIMKOT JieJia romyiaiuje, omoryhuwmm cy na
CBE BUIIIE JbYIM YMHpPE ycie ctapocTu. Hanpenak meauimae 3Ha4ajHO j€ TPOTY’KHO )KUBOTHH
BEK, LITO je y3poKoBajo noBehame yjena cTapux y CBETCKOj, ajld U BeNMHU HAIMOHATHUX
nonynauja (Weinert u cap, 2003). Jlanamma mnpocedHa OYEKHBAHA CTApPOCT JbYICKOT

opranusma je 85 roauna, a 3a camo 2000 roguHa Ty>KrHA )KUBOTA j€ BUIIIE HETO YABOCTPYYCHA
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(Harman u cap, 2001). HeymutHO npomagame opranisma, Koje oapel)yje KoHauHu BEK Tpajamba
KHBOTA, CTApEHEC W ca UM IOBe3aHu nopemehaju xomeocrase u moehaHa WHIIMICHIIA
MATOJIONIKKX CTama, MpobIieM cy Koju 100ujajy CBe BUIIE Maxmke HaydHe 3ajequulie (Chinta u

cap, 2015).

Ca crapemeMm, y oOpraHusMy Jojazd A0 (GU3HONOMIKUX, (QYHKIHOHATHUX H
CTPYKTYpHUX IpPOMEHa KOje Ta Pa3iuKyjy OJ MJaJor, aayJlTHOT opranusma. JegHa on
OCHOBHHX KapaKTEpUCTHKA CTaperha jeCTe pacT MOPTATUTETa eKCIIOHEHIIUjATHO A TOIMHAMA,
0 T0CTU3amy 3penoctu. To je mocneanna onagama (HU3HOIOIIKOT KallalluTeTa, CMAbEHEHha
CIIOCOOHOCTH OJIp>KaBama XOMEOCTas3e, HAPOUUTO CIIOCOOHOCTH aJanTalyje Ha cTpec, U Behe
MOJJIOKHOCTH U OCETJBUBOCTU Ha Oonectd. OcuM Tora, 1ojia3u 10 IpoMeHe OHOXEeMM]jCKOT
cacraBa TKHBA: HaKylUbamke JHUINOPYCIUHA, YHAKPCHO TMOBE3WBAaWkE  MPOTEHHA
eKCTpaleyJapHOT MaTPHUKCa, OKCHJAIM]a IPOTEHHA, IPOMEHCH HUBO TEHCKE EKCIpEecHje U
npyro (Beck u cap, 2002). Tokom »uBOTa HOpMaIHO Beh mocie TpuaeceTe roauHe A0ia3u 10
MOCTETIEHOT W MPOTPECUBHOT OMaJialba HOPMATHUX (U3MONIOMIKUX (PYHKIH]ja, YKIbUYjyhu U
JIaKO MEpJbUBE MapaMeTpe Kao MTo Cy MUIIHhHA CHara, cpyaHa pe3epna, Op3uHa cripoBohema
UMIyJIca y HepBHMa, IUTyhHH KamamuTeTd, TiIoMepyiaapHa QUITpandja, BacKyJlapHU
enacTUIUTeT U apyro. O GonecTuMa Koje cy mocjaenia TUX IpOMeHa, aKyMyIUpaHUX TOKOM
rofMHa, TOBOPUMO Kao o OoyecTMMa cTape JA00M MIM  KIMHUYKO-TATOJIOUIKHM
KapakTepUCTHKaMa cTapema. Ty crajajy: crapocHe MpOMEHe Ha KOXH, CTapemhe 3rI1000Ba 1
KOCTH]Y, OCJIa0Jb€H UMYHHUTET, MpKa arpoduja, MpOMEHE Ha KapAUOBACKYJIapPHOM CHUCTEMY,
Beha MOJUI0)KHOCT MQJIWTHUM OOJIECTUMA M NMPOMEHE Ha MOCTMHUTOTCKUM (IIEpMaHEHTHUM,
MOCTPEIUIMKAaTUBHUM) henvjaMa, Koje BPEMEHOM TocTeneHo ryde GyHKIUjy U yclen
aKkyMyJanuje IOTeTHUX TpojayKara MeTaboiu3ma Koje HHje Moryhe yKJIOHHUTH
(TunogycuMHCKH MUTMEHT y HeypOHUMa, KapAruoMuonutuma, xenarouuruma) (Underwood u

cap, 2004).

Behuna nepununuja crapema numa 6MOIOMKH (POKYC U OMKCYje MOCTENEHO ONaame
henmmjcke permkamMje W CMameme (QYHKIMje, a Y OCHOBH j€ TMopacT ,Hepema™“ Ha
Mosekynapaom HuBOY (Hayflick u cap, 1998). Muorobpojue aeduHummje ctapema MOTY ce
MOJICJIUTH HAa CTOXACTHYKEe M HecToxacThuke. CTOXacTHMUKE MCTHUY TOjaBy KaTacTpodaiHe
rpeliKke y KOHTPOJIHUM MEeXaHU3MHMa, KOje ce JelaBajy HACYMHUYHO U 00jallmbaBajy npolec
cTapema CIydajHUM JorahajuMa, Tj. €MUTeHETCKUM M T€HETCKMM H3MEHaMa pPEeryJIaTOPHUX

CEKBEHLIM U MEXaHH3aMa TeHOMa, TJIe CE CTapehE jaBJba Kao MOCIEANIIA aKyMYIHpamkba OBUX
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npomeHa. Hectoxactuuke (MeXaHUCTHYKE, PA3BOJHO-IIPOTPAMCKE) MOPa3yMeBajy OMOJIOIIKE
MPOMEHE KOje Cy CHJOIeHe, CYNITHMHCKE 3a JbYJICKH OpraHM3aM M YHAlpea TeHETCKU
nporpamupane. Hajsehu 6poj ox1 mpeko aBe CTOTHHE TeOopHja CTaperma YIpaBo IMpHUIaaa 0BOj
rpynu. OHe MOKYIIaBajy J1a OJIrOBOpE Ha MHUTakE KOjU Cy OMOJIOMIKH MPOLIECH OJrOBOPHH 32
crapeme. buxoB 3Ha4yaj ce MoOKe MPOICHUTH EMIHMPUJCKH, aJlU U HA OCHOBY Opoja
(heHOTHUTICKMX KpaKTEPUCTHKA Koje oOjammaBajy. Tako, Hmp. XayduumkoBa Teopuja o
ryOUTKY MUTOTCKOT TOTEHIIMjala He 00jalllbaBa CTapehe Y MOCTPENPOJYKTUBHUM TKUBUMA

kao mTo je mo3ak (Schofield u cap, 1999; Jin u cap, 2010, Chinta u cap, 2015).

Jlanac je npuxBaheH CTaB /1a je CTapeme U3Pa3UTO KOMIUIEKCaH, MyITH(aKTOpHjaIaH
npolec, Koju ce (EHOTUIICKM HCIOJbaBa I'eHEPATU30BAHUM M HPOTPECHBHUM COMATCKUM
nponanama y (YHKOMjU BpeMmeHa, omnaaameM (u3nonomkux ¢yHknuja u Behom
noJuIokHOIIhy 6osiectuma u crpecy. Teopuje ctapema mocMaTpajy Taj Ipolec ca pa3TuIuTHX
acrieKkara: FeHeTCKOT, OMOXEMH)CKOT U (PU3HOJIOLIKOT CTamba JbYACKOI OpraHu3Ma, Kao U Ha4MH
Ha KOJU C€ T€ KapaKTEepUCTHUKE MEHajy TOKOM CTapema. €BOJYTHUBHE TEOpHje IOCMAaTpajy
CTapoCT KpO3 CMamemhe PENpOAYKTUBHUX MOTYRMHOCTH, MpOMaJame y 3aBHUCHOCTH O]
KBaJIMTETa OKOJIMHE U (DEHOTHUIICKE MpoMeHe. ['eHeTcke Teopuje ce OaBe Xurore3ama Koje
o0yxBaTajy UACHTU(UKAILM]y I'eHa CTapema, aKkyMyJallijy rpellaka y reHeTCKOM amnapary,
IporpaMHMpaHo CTapeme U Tenomepe. buoxemmjcke Teopuje ce OaBe EHEpreTCKUM
MeTaboIM3MOM, CTBapambeM CIO0OJHUX pajauKaia, Op3MHOM CTapema M CTamkeM
MuToxoHapuja. dusnosouike Teopuje 6aBe ce YrJIaBHOM €HJAOKPUHUM CHUCTEMOM U yJIOTOM
XOpMOHa y perynanuju oOp3uHe crapema henuja (Kowald u Kirkwood, 1996; Flatt u cap, 2009;
YuH u cap, 2014).

1.7.1. Teopuje cmaperva

Bpojue Teopuje cy npemioxkene na 6u ce 06jacHUO TPOLIEC CTapea, ajll HU jeaHa O]l
BUX HHUJe Yy MOTHYHOCTH 3aJl0BoJbaBajyha u decto ce MelycoOHO mpekinamajy. MojaepHe
00JIOIIIKE TEOpHje CTapeHmha MOTY ce Ipy00 CBPCTaTH y JIBE KaTeropuje: mporpamMcke Teopuje u
Teopuje omrehema uiu rpemike (croxactuuke). [[porpaMcke Teopuje cmaTpajy aa ce CTapeme
0JIBUja IIpeMa OHMOJIOLIKOj TaONHIIM, TIporpaMy KOju BEpOBAaTHO PEryJUIIe U AECTUICTBO U
onpacio no6a. OBa perynaimja 3aBUCH OJ] IPOMEHA y eKCIPECHjH T'eHa Koje rnorahajy cucreme

OJITOBOPHE 3a OJpiKaBame, penapanujy u omgdopambene oaroope. Teopuje omrehema umm
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IpelIKe HarjianiaBajy JejCTBO M YTHIIaje CPEIUHE Ha KMBH OpPraHU3aM, KOje KyMYJIaTHBHO
MHIYKY]y omTehema Ha pa3IuYMTHM HHBOMMA KOja J0BOJE 10 crapema (Davidovic u cap,

2010; Jin u cap, 2010).
Ilpoepamcke meopuje cmapersa o0yxBarajy cineache:

Teopuja nporpamupane ayroBedyHocTu. IIpemMa oBUM Teopujama, CTapeme je
pe3yaTaT CEeKBEHIIMOHUPAHOT MCKJbYYHBamka ojipeheHnx reHa, mro y3pokyje neuimre Koju
ce nedunumy kao crapocHe npomene (Davidovic u cap, 2010). OBae cmane u Teopuja o
TeJIoMepama, MmpemMa Ko0joj je KMBOTHH BEK jequHKe AcpuHHMCcaH joc Ha 3auchy. JloOujena
KOMOHMHaIMje reHa HacieheHuX o Majke U ola MporpaMupa MUTOTCKY CIocoOHOCT hemnuja.
300r Tora ce cMaTpa na he cana, ca 3aBpIIETKOM Maluparma JbYJICKOT reHoMa, Outn Moryhe
OTKPHUTH KOjHU Cy TO T€HHU OJITOBOPHU 3a TyrOBEYHOCT. EKCIIepMeHTH Ha HIKUM OpraHU3MHMa
Kao IITO BUHCKa MyIuia, Hemarona C. Elegans u npyru, moka3zaiu cy Jia 3aucta nocroje reHu
yuje mpucycTBo noBehaBa KpuTH4HU Opoj neoba jenne henuje. I'en cnmuan reny LAG-1
(longevity assurance gene) kBaciia, KOju KOJupa jefiaH MpOTenH MeMOpaHe 1 Ha jOIIl HEIO3HAT
HauwH moBehasa Opoj neoba 3a oko 30%, HaleH je u y Jpyackom reHomy. CMpT cBake henwje,
rpemMa 0BOj TEOPHU]H, j€ MporpaMUpaHa — OHa yMHpe HakoH ojapehenor Opoja meoba, mTO y
cnydajy xymaHor ¢uOpobnacta, Ha TpuUMep, W3HOCH mezeceTak aeoda (Weismann-Swim-

Hayflick-oB mumur).

Tenomepe cy nonassbajyhe cexBenie JJHK Ha kpajeBuma xpoMo3zoMa, Koje UX IITHTE
on nerpananuje. [Ipeocranu »uBOTHYU Bek jeaHe hemuje je cpa3Mepan Ay>KUHU TeTOMEpPa Koje
ce ca cBakoM neobom ckpahyjy. Heke pemponykTuBHe henuje u kaHiepcke henmje ce mory
JeTUTH OECKOHAYHO MHOT'O MYTO 3aXBajbyjyhu TelioMepas3u Koja CTaIHO J10/1aje HyKJICOTH e U
Tako HajokHalyje n3ry0speHu aeo ternomepa. Behnna Hopmanaux henuja He CHHTETHIIE OBaj
€H31M, aJli J€ IPUCYTaH KOJ MHOTUX TUIIOBAa TyMOPCKUX henuja, Kao U y MaTUYHUM henrjama.
Ha myTy xpo3 nudepennujamnmjy, reH 3a TenoMepasy OuBa yTHINAH, TAKO J1a CE €H3UM BUIIIEC HE
CHUHTETHIE M JoJla3u 10 ckpahuBama Tenomepa. PerymucameM ekcrpecuje TreHa 3a
TenoMepasy Ou ce, IpeMa TOMe, MOTJIH JICUUTH TYMOPH, WIIN TPOYKHUTH KUBOT. MelhyTum,
KOMILUIEKCHOCT IIEJIOT TIpoIieca He JJ03BOJbaBa jeIHOCTaBHY TPAHCIAIM]Y Pe3yyiTaTa HH BUTPO
Ha JXUB opraHu3aM. Takole, IpeTnocTaBhalio ce Ja jeé UCKJbYUYHBAamEeM I'eHa 3a TelaoMepasy
Moryhe cripeuntu ojaBy Tymopa. MelhyTum Koj] eKkcriepuMeHaTa Ha )KUBOTHbaMa HHITHICHI[A

MaJurHUTEeTa je 4yak moBehana. Hemocrtatak Temomepase, y KOMOWHAIMjU ca MYTHPAaHHM
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TYMOp- CYNPECOPHUM T'eHOM P53 moBoaM 10 Xpomo3oMcke HecrabmiHoct (Bodnar u cap,

1998; Buseman u cap, 2012)

Ennokpuna teopuja crapema. buonomku car oJBHja ce€ TaKO INTO XOPMOHH
KOHTPOJIMILY pUTaM cCTapema. EHIOKPUHM CHCTEM je OJArOBOpaH 3a peryiamnujy
PENPOIYKTUBHOT IIUKIIyCa, pacTa, EHEPreTcKor Meraboiin3Ma, JICNOHOBame U ocioOahame
XpaHJBUBUX MaTepHja U peakiujy Ha ctpecHy apax ((Dilman u cap, 1986). Crapeme HacTaje
Kao TOCJeIula Olajama IJIACTUYHOCTH EHIOKPUHOI CHCTEMa U HUCIPIJbEHha CTBapama
xopmoHna. [locpencrBom mucymus/ IGF-1 curHamHor myra peryniuiie ce TPaHCKPHIIIHja
daxropa DAF-16/FOXO koju ykibydyje reHe OJArOBOPHE 3a OTIIOPHOCT Ha CTPEC, MOMPABKY
JHK, ypoheHu UMyHUTET, CTPECHH OJrOBOP, YAME CE€ KUBOTHU BEK MOXKE U YIABOCTPYUHUTH.
OBaj eBONYIIMOHO KOH3EpBHpAH IMyT XOPMOHCKE perylialdje cMarpa ce TOTCHIIU]jaTHHM

MEXaHHU3MOM y OCHOBH crapema (Antebi u cap, 2005; van Heemst, 2010)

HNmyHosomka Teopuja crapema. MiMyHu cucteM je mporpaMupaH Jia c€ BpeMEHOM
racu, mTO AOBOAM 10 moBehama OCeT/bUBOCTH Ha MH(pEKTHBHE OoyiecTH M Beher pusuka ca
MOTPEIIHUM pearoBameM, OJHOCHO pa3BojeM ayToMMyHHX mopemehaja. Ca rogumHama omnana
akTuBHOCT T-henujckor UMyHHTETa U ME€Ha ce PO IUTOKUHCKE ekcrpecrje IMmyHomomka
TeopHja je yCKO IOBE3aHa ca E€HJOKPUHOM, jep MPOMEHE XOPMOHCKOI CTaTyca YTHYy Ha
UMYHOJIOLIKe CcHare opraHu3ma. Ca rojuHamMa, cMamyje c€ CIIOCOOHOCT OpraHu3Ma Ja ce
n300pH ca 3anajbemeM, ciiabe oarorapajyhu eH3MMCKH CUCTEMH, a YjeHO ce rmoBehaBa HHUBO
npouHpaamaTopHux cyncraiuu. [IpernocraBiba ce Aa je TO MOciIeAuIia cTpeca M CTallHe

uznoxxeHoctu anturennma (Effros u cap, 2008; Franceschi u cap, 2000).
Teopuje owmehera unu epewike yKwbyuyjy:

Teopuja Tpomema (Wear and tear theory). OpranuzaM je TOKOM XHUBOTa H3JI0XKEH
MHOTOOpOjHMM (pakTOpuMa W CHTYyalldjamMa KOj€ y3pOKYjy CBaKOJHEBHE Mame TOBpENe M
Tpoleme hennja v TKUBa, ITO Pe3yiTyje CMabEeheM IBbIUX0BE BUTATHOCTH U cTapemeM. [lopen
TOra, ca CTapemeM Yy HEeKHM henujama J0ia3u 10 HaroMuiaBama KpajbUX OKCHIATUBHHX
MpOJyKarta, Kao IITO je JTUNOPYCHUHCKN MUTMEHT U aKyMyJjallyje IpOTeMHCKUX (hujameHara,
urro onrepehyje henujy u cmamyje meny pyukuujy (Carey u cap, 2007; Beckman u cap, 1998;
Brunk u cap, 2002).

Merta6oauuka Teopuja (Rate of living). OcHOBHa Xxumnore3a MeTabOIUYKE TEOPH]E je

J1a je IyrOBEYHOCT OOPHYTO MPOMOPIIMOHAIIHA HHTEH3UTETY MeTabonu3ma. CBaku opraHnuzam
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UMa OrpaHUYEHY KOJMYMHY METaOOJMYKOr TOTEHIIMjaja, Koja Cce MOXE KBaHTHUTATUBHO
W3pa3UTH KOJIMYMHOM TIOTPOIIECHOT KHCEOHHWKA WM KHJIOKAJopHja TOKOM >xuBora. OBa
TEOpHja He HYAM aJeKBaTHO O0jalllibermhe MY)KMHE JbYACKOT BEKa, ald je Ouiia OCHOB 3a
CTBapame TeOpHje O CI000JHIM paauKaauma. HTeH3uBHA MeTaboIu3aM 3a MoCcIenIly nuMa
noBehaHo cTBapame CI000JHUX paauKaia KOjU Jajbe OoITehyjy NpOoTeHHe, JIUMHIAC H

HykieuHcke kucenune (Hulbert u cap, 2007; Carey u cap, 2007).

Teopuja yHakpcHor mnoBe3uBama. Crapewme henuja 0Oa3upaHo je Ha TI0jaBH
aKyMmyJaiyje YHaKpCHO HWCIIOBE3WBAaHUX MpoTenHa, koju omrehyjy henwjy u yBome je y
CCHECLIEHIy. YHAKpCHO IIOBE3MBamk€ MOJEKyNa, IIpe CBera KojlareHa, 4YHHH ra
HEepacTBOPJHMBHUM U pUTHIHUM. To 3a ocieanIyy nma npoMeHy hesmjcke nporycT/bHBOCTH 3a
HyTpujeHce. Ycnen melycoOHOr moBe3wBamba MOJIEKyJa €JIacTHHA, MEHma Ce CTPYKTypa
BE3MBHOTI TKHBA, KOXa TOCTaje CyBa, CMAmbEHE €JACTHYHOCTH M TOHYCA. YKOJIMKO OBaj IE0
MPOLIEC 3aXBaTH U CTPYKTYpHE MPOTEUHE KOjU UMa]y YIIOTY y Aeobu henuje, onemoryhena je
neoba JIHK wm wmwuro3a. [lo yHakcpcHOr MOBe3MBama J0JIa3d 300T TIIMKO3MJIALNje
aMHHOKHCEIIMHA Ha KpajeBuMa nporenHckux yanama. Ose, T38. AGE (advanced glycosylation
end) mpoaykTe y ekcTparienyaapHoM MpocTopy pasrpal)yjy makpodaru. KonmnurHa HacTaamx
AGE mnpowusBojga je cpa3MepHa TIJMKEMHUjU, Na C€ HHXOBO CTBApame MOXKE CMambUTH
KaJIOPHjCKOM PECTPUKIIH]OM U TToBehameM Qu3ndke akTUBHOCTH. Y MO3Ty cTapux ocoba AGE
ce aKkyMyJIHpajy ¥ MHTpAaLEIyJapHo, U eKcTparenyiapHo. Heku ox oBUX mpojaykara Aemnyjy
TOKCHYHO Ha JIBa HauWHA: MHMIIMJALIMJOM CTBapama CI000JHUX paauKkaia wiu nosehamem

MOJIOKHOCTHU MPOTEUHa npoTeoin3u u aerpananuju (Grillo u cap, 2008).

Teopuja cinoboaHux paamkana. JeaHa o]l Mociequa aepoOHOr KMBOTA JbYICKOT
OpraHu3Ma jecTe U CTBapame CI000JHUX KHUCECOHMYHUX pagukana. OCUM KHCEOHUYHUX
PEaKTHBHHX BPCTA, O] 3Ha4Yaja Cy W paJuKain a3oTa. To cy BUCOKO pEakTHBHA jeTU-CHA Ca
HECIIApeHUM EJIEKTPOHOM, KOja MOTY Jla CTYINajy y peaklidje ca CBUM JAPYIMM TUIIOBHMA
XEMHUJCKUX jelumbeha (IPOTeUHH, JUNHUIM, YIJbeHH XUJPATH, HYKJIEHHCKE KHCEIUHE)
cTBapajyhu HoBe cioboaue paaukane. OBako HacCTase JaHYaHE PEaKIIfje NMajy 3a MOCIEAUILY
omreheme CTpykType W (QYHKIMje pa3IWYUTUX TKHABA M OpraHa, Ha IEIyJIapHOM U
cyOuenyiaapHoM HUBOY. HeaBHO je yTBpheHO aa CUpTYHHU MOAY/IMIYy heujcKu OAroBOp Ha
OKCHJATHBHHU CTPEC U Jia Cy OJrOBOPHH 3a MPOTykKeHe )KUBOTHOT BEKa KOJ] UCXpaHe Oa3upaHe

Ha KaJIOpUjCKOj pecTpukiuju. Benmuku Opoj mokaza ykasyje Ja je 0Baj €H3UMCKO/TEHCKH YT
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BEpOBATHO Haj3HAYAJHUJU MEXAaHHM3aM Yy pa3Bojy helrjcKor crapema U cTapemha Opranu3Ma Kao

nenune (Yin u cap, 2014; Merksamer u cap, 2013; Dai u cap, 2014).

Teopuja comarckux omrehema JIHK. Monekynn HyKJI€MHCKUX KUCENINMHA, IIPE cBara
reaomcka JIHK, ocersbuBH Cy Ha pa3nuuute €HIOreHe U er3orene gakrope. OHU TOBOJE 10
MyTalyja Ha CTPYKTYpPHUM M PEryJIaTOPHUM T€HCKHUM €JIeMEHTHUMa, a KOjH, YClIeJ HCTUX
TaKBUX MyTalldja M Tpellaka Ha penapaTOpHUM MEXaHU3MHMa, HE MOIy YBEK OWTH
UCTpaBJbeHU. AKYMYJIallMjOM TaKBUX ollTehema HacTyma CeHCIIEHIIa, a HeKaaa U cMpT henwje,
IITO Ce Ha HUBOY TKMBAa M OpraHu3Ma ojpaxapa kao crapewme (Weinert u Timiras, 2003).
Tokom crapewma noj1a3u U 10 €NMIE€HETCKUX IPOMEHA, Tj. YTHUIABama I'eHa IPOLECOM
MeTHJIAlMje POMOTOpPA U aLETHIIAM]OM XHCTOHAa. OB MEXaHU3MHU YYECTBY]Y M Y HACTaHKY
TyMoOpa, TJie J0J1a31 /10 YTHUILaBamka TyMOP-CYIIPECOPHUX reHa. Tako, mpoliec crapema MOXKe
outm perymucan mnocpenactBoM JIHK-memernnumyhux aremaca Wi WHXHOHTOpA
neaneTuianyje xucrona. CypTuHH, NPOTEHHH KOIUpaHu reHuma Sir 2, 3 u 4, Koju ce Hanase
Ha KpajeBUMa XpOMO30Ma y OJM3UHM TEeJIOMEpa, YKJbYUYEHH Cy Y KOHTPOJy CTapema henwuja,
jep nmenyjy kao meariermiase (Burzynski u cap, 2003). Ilokazano je ma ce ca crapoihy

noBehaBa xeTeporeHocT reucke excnpecuje (Somel wu cap, 2006).

1.7.2. I[Ipomene na mo32cy mokom cmaperba

Crapeme Mo3ra nojpasymeBa Hu3 MOppo(dyHKIIMOHATHUX IPOMEHa KOoje ce jaBJbajy ca
CTapemEeM U HHUCY Y MOTIIYHOCTH B€3aHe 3a XpPOHOJIOIIKU 10jaM BpeMeHa, Beh 1okasyjy BEelIuKy
BapHjaOUIITHOCT U WHIAUBUIyaTHOCT. To je mocieauiia MHOroopojHux (akropa Koju cy
YIAPYKEHU ca CTapeHEM U JIOTIPUHOCA CTAPOCHUX TPOMEHA Ha IPYTUM OpPTraHCKUM CHCTEMHUMA,
Ipe CBera KapJHOBAaCKyJapHOM M MMYHOJIOIIKOM. AHTPOIIOJIOIIKE Mepe Mo3ra (maca,
3alpeMrHa) TPOMEHUJIE Cy CE€ TOKOM IOCIEAUX JeleHuja, ACTOM YCIen TpaMaTHIYHUX
MIPOMEHA COIMO-EKOHOMCKHX ycIlloBa kuBOTa. CMaTpa ce 11a ce TokoM XX Beka, y pa3BUjeHUM
3eMJbaMa Maca Mo3ra ce rojauinme yBehaBana 3a 1 rpam. C apyre crpaHe, mpeBajleHIa
HEYpOJeTreHepaTUBHUX OOJIECTH M HCXEMM]CKHX aTpOPHUUHUX IPOMEHa, KOjeé JOBOJAE [0
CMamemha Mace U 3alpeMuHe Mo3ra, noehaBa ce eKCIOHEHLMjadHo ca crapomihy. OBe
YUEEHUIIC O0TEKaBa]y KOMITApaOMIIHOCT pe3yJiTaTta CTyja KOje UCIUTY]y CTapOCHE TPOMEHE
y HHC-y, a pnemom ce oBH mpobieMu IpeBasuiaze YHoTpeOOM caBpeMEHHX

panuoBu3yenuzannonux Merona (Esiri u cap, 2007; Chinta u cap, 2015).
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OCHOBHE MaKpOCKOIICKE ITPOMEHE KOj€ CE jaBJbajy ca CTapeHhEeM Cy CMambeHa TeKHHA H
3arpeMrHa Mo3ra, yBehame KOMOpa W MPOUIMPEHOCT CYNIKyca. ACOLHMjaTHBHH KOPTEKC,
HEOCTPHjaTyM, XUIIOKaMITyC, MaJIM MO3aK, Kao U JyOOKH ITyTeBH Oejie Mace KOju MOBE3Yjy OBE
CTPYKTYpE Cy OCETJbUBHJU Ha CTAPEHH-E O] MPUMAPHOT CEH3UTUBHOT KOPTEKCA, CHTOPUHAIHOT
KOpTeKca, MajeocTpujaTyma, IMoHca W oaroBapajyhe Oeine mace (Raz u cap, 2006).
[IpouenTyanHo roauiime cMambemhe 3anpemude mo3ra je 0,1-0,2% usmely 30. u 50. rogune
*wuBoTa, 01HOCHO 0,3-0,5% mocie 70. roguHe U ocTaje mporpecuBHUje ca ctapemeM (ESiri u
cap, 2007; Sowell u cap, 2004). Ca crapemem /10J1a34 J0 PEIaTUBHO TU(PY3HOT U YHUPOPMHOT
CMamema Oelle Mace, JIOK Cy MPOMEHE Ha CHBOj Macu BHIIE perHOHaHO pacompehene, ca
W3pa3sUTHjeM 3axXBaTalkbeM CTpUaTyMma, Kao U (pOHTaNHE W MapujeTaliHe KOpEe BHUIIEC HEro
TemmopainHe u okuunutaade (Anderton u cap, 2002). Ha pauyH cmamerma 3alipeMUHe MO3ra,
LIMpU CE€ BEHTPUKYJIApHU cHCTeM (IpoceyHo 3a 2,9% roaumime, a nociae 70. ToauHe U 3a
4,25%), a mnosechaBa 3ampeMuHa IEpeOPOCIUHAIHE TEYHOCTH. Takolhe, JenToMeHuHTe
3a7e0spaBajy u nmoBehaBajy cybapaxunoumaanu mpoctop (Anderton u cap, 2002; Raz u cap,
2006; Esiri u cap, 2007). Haume, nocToju tieHTpaina arpoduja mosra (yBehane natepaite
KOMOpE) M KOpTHKaJIHA aTpoduja, Koja ce orneaa y yeehamwy cynkyca (Trollor u cap, 2001).
Ca crapomrhy, moBehaBa ce mMpuHa, a cMamyje TyOMHa CyJKyca, HAPOYUTO y pervjama

KOpTEeKca OArOBOPHUM 3a MYJITUMOJIAIIHO Mpolecupame nHpopmanuja (Raz u cap, 2006).

MUuKpOCKOIICKE TPOMEHE KOj€ C€ JaBJhajy Ha MO3TY Ca CTapPEHEM CY OJISIUIIO MU]ETHA,
ryouTaK HeypoHa (HEOKOPTEKC, XUITOKaMITyC, MalIl MO3aK), TyOUTaK MUJEJIMHCKUX BJIAKaHA y
CYOKOpTEKCY, CKBpUYaBame U IPOMEHE Y MOP(OJIOTHjH HEYpOHA, aKyMyJIaulyja JUMoQyciuHa,
CMalkeHke  MHTEH3UTETa  MUKpPOBACKylapH3allhje, CMameHa TYyCTMHAa  CHHAICH,
nudepeHiyjanmja, TyOuTak JCHAPUTHYHUX O0IJbU, KyMYJATUBHO OlITeheme MUTOXOHIPH]a,
cMameHa criocoOHnoct pernapanuje JJHK u HemoryhHocT ykimamama HeypoHa ca omteheHom
JHK (Raz cap, 2006). HoBuja crepeosolika TpJOMEH3HOHAIHA UCIIUTHBaKba IpOMeHe Opoja
HEYpOHa y CTapemy yKa3yjy Ha TO Jia je CMambemne Opoja HeypoHa YakK U y MO3HOM KUBOTHOM
no0y JAUCKPETHO, a Y HEKUM CTPYKTypama HEeAEeTeKTaOWIHO, HIp. Y jepuMa KpaHUjaTHUX
HepaBa. Hacynpot ToMe, MHTEH3MBaH ryOuTaK HeypoHa je mpumeheH y MOXKIaHO] KOpU U
XHIoKamIycy, kao u Mely IlypkumeoBum hennjama manor mosra. Cmarpa ce 1a je CMambemne
YKYIIHE 3alpeMUHE MO3ra, WM TOJeJMHUX HHETOBUX JI€JI0BAa, JOMUHAHTHO IOCJIEAMIIA

penykiuje Bennunne hemuja (ESiri u cap, 2007; Hinman u cap, 2007; Keller u cap, 2006).
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HcTpaxkuBama cy 101aTHO OTEeKaHa YHH-EHUIIOM Ja BehnHa crapujux ocoba, mocie 80.
TOJIMHEe, MMa Pa3JIMYMTe MATOJONIKEe MpoMeHe Ha Mo3ry. [Ipe cBera cy To mpomeHe Koje cy,
KaJa cy mpucyTHe y Behem Opojy, KapakTepucTHuuHe 3a AJXajMepoBy OOJIeCT (aMUJIOUTHU
IUTAKOBU M HeypoduOpmiapHa KIymnKa), anmu u nepedpoBackymnapuy Oonect. Kox 3apaBux
crapux ocoba, OBe NMPOMEHE Ce youaBajy y MHOIO MameM Opojy, U OrpaHHYEHE Cy Ha
XHUIIOKAMITYC, aMHI/Iajie ¥ CHTOPUHAIHU KOPTEKC. YIITPacTPyKTypHO, HeypoduOpuiapHa
KITYTIKa Ce CacToje O/ YIIApeHUX XEIMKOUIHUX (uiiaMeHara (MmoHeKal 1 MpaBux (puiamMeHara)
U yKa3yjy Ha TyOMTaK HOpPMAJHOT LMTOCKEJEeTa OJ MHKPOTyOylna M HeypoduiameHara
(Anderton u cap, 2002). Melyytum, ko ocoba ca AsixajMepoBoM Oosterihy, oHa ce Mory Hahu
y CBHM JICJIOBUMA KOPE BEJIMKOT MO3ra. Y MO3Ty C€ MOTY BHJICTH JIBE BPCTE CEHUJIHUX IIAKOBA:
mudy3Hu, TpUCyTHH Kox BehwHe crapux ocoba, W HEYPUTHYHH, KOJjU IOMHUHHPA]y Y
KOPTUKAJIHOM M JUMOHYKOM JIelTy Mo3ra ocoba ca AmmxajmepoBom Oomnemthy. Heypurtuunu
CCHUJIHM TUIAKOBHU Cy cepudHe sesnje BenuuuHe 10 200 pm ca [eHTpaIHUM aMUJIOUIHUM
je3rpoM, y 4MjeM je cacTaBy IJIaBHU MPOTEHH aMUJIOU-[], KOje je OKpY>KeHO aOHOPMATHUM
€IeMaTO3HUM HEeypUTUMa. AMWIOHI MOKpehe WMYHOJIOMIKY AaKTHBAllMjy MHUKPOTJIHja U

y3pokyje cmpt HeypoHa (Lu u cap, 2013).

Y MO3ry KOju cTapy MOBHILEHO j€ IPUCYCTBO YOUKBUTHHA, TPOTEHHA KOJU UMa YJIOTY
y o0enexaBamwy MPOTEUHA 3a JIerpajalnjy y nporeazomuma. MHKIy31je yOUKBUTHHA c€ MOTY
BUJIETH y TNIMjaTHUM henrjama, a moBehaHa je lberoBa eKcrpecHja i 'y OTe4eHOM MH)EITMHCKOM
omortauy. IIpucycTBo KOmyrara yOMKBUTHH-TIDOTEHMH YKa3yjeé Ha CTapoCT MO3ra WM Ha
[IOCTOjalb€ HEKE HeypoJereHpatuBHe Oojectu — 300r omreheHe ¢yHKIMje mpoTeazoma
aKyMyIlpajy ce HexerpaaupaHu HeyHKIMOHAIHM KOMIUIeKcH mpotenHa (Hinman u cap,
2007). Ilopen Tora, youyaBa ce mopacT Opoja aMHJIOMIHUX Tena (OKpyryia JIaMHHUpPaHa
TJIMKOTIPOTENHCKA Tea Koja ce youaBajy Ha [TAC mpebojeHnM ucednmma), Koja ce HaKyIbamby
nepudepHo OKO KPBHUX CYyAOBa WM OJM3y MHUjaTHUX M €NeHIUMATHUX MOBPIIMHA, Ka0 U Y
0a3aHUM TaHIJIMjaMa, XUIIOKaMITyCy U KMYMEHO] MOXXIUHH. bpoj aMHUIOMAHMX Tenariana
JIpacTHYHO ce ToBehaBa koj oOosenux on AmxajmepoBe Oosiectu. HbuxoBo mpucycTBO
yKa3yjy Ha MOCTOjame OKCHUAATUBHOI CTpeca, AMCYHKLH]y MUTOXOHJIpHja U JAUCPEryiaiujy

reoxkha y acrpormuruma (Esiri u cap, 2007; Keller u cap, 2006; Lu u cap, 2013).

Ca cTapemeM ce cMamyje I'yCTHHA Kanuiapa, HapouuTo rnocie 50. roaune xxuBota. Koa
ocoba ca 3HaKOBUMa JEMEHIIMje, NOCTOjU H3pa)XKeHH]e YBpTalke M CHUpaIU3alija Majux

KpBHHUX CYyJIOBa, IITO j€ MoceanIia 3aae0/bapama 0azamHe MmeMOpaHne kamumiapa. To uX YMHU
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OCETJbMBHJHUM HA CHIOTEIHY WJIM JyMHUHAIHY KOMIIPECH]y, a KPBHO-MOXKIaHa Oapujepa
rocTaje nponycribrBHja. JucdyHkiuja HeypoHa Koja ce jaBjba ca CTapeHheM CaMUM THM MOXKE
OUTH MOCNEINIAa OTEKAHOT TPAHCIIOPTa IIIYKO3€ U KUCEOHHKa Kpo3 MemOpane. [Ipomene Ha
apTepvjama 3arnouny Hejuenihe Ha MHTUMU, Beh y 4eTBpTOj AeteHujH je 3axBaheno oko 50%
KpPBHHUX CYyJIOBa, a MPOMEHE Cy HajU3PKCHH]E Ha CPEImO] 1epeOpaiHoj apTepHju, 0K Cy
apTepuje MaJior Mo3ra u MokaaHor cradia oouuno nomrehene. (Troller u cap, 2001; Hunter
u cap, 2012).0Be mpoMeHe MpencTaB/bajy yBOJ y aTepoCKIIepo3y, W 3HaudajaH cy (akTop
pu3snKa 3a nepedpoBackynapue norahaje. MophomeTpujcka ananusa Opoja Kanuiapa y CUBOj
u 0eJi0j MacH MO3ra KOJ HEYPOJIOIIKH 3paBUX CTApHjHX 0co0a HHje MOKa3aja CTATUCTHYKU
3HauYajHe Pa3JIMKe Y OJTHOCY Ha Opoj Kamuiapa Ko manujeHara ca AnixajMepoBom Oosemrhy.
MelhyTum, CITMYHOCT Y MUKPOBACKYJIAPHO) TYCTUHU HE OJICIIMKaBa HY)KHO U (YHKIIMOHATHY
jemHakoct. Ca cTapemeM JI0Ia3u He caMo 10 MOp(OJIOMKUX MpoMeHa, Beh u 10 ryOuTKa
WHEpBalyje, MITO IMOJApP)KaBa XUIIOTE3Yy Jla M caMe XEMOIMHAMCKE IPOMEHE Y3pOKyjy ca
crapouthy ynpyxene pyHkunonainse npomerne y [IHC-y u korautuBHO niponaname (Brown u

Thore, 2011; Hunter u cap, 2012).

1.7.3. IIpomene xopouomnoe niexcyca nogesame ca cmaperoem

XOpOUIHM IIJIEKCYC YUECTBYje y OJp)KaBarmby HOPMAJIHUX XOMEOCTaTCKUX (yHKIIH]ja.
Ca crapemem y XII pa3Bujajy ce cTpykrypaHe U (yHKIHOHAJIHE MPOMEHE, KOje U caMe MOT'y
JTOTIPUHOCUTH cTapemy (Serot u cap, 2001, 2003). Cee Behu 6poj cTyauja ykaszyje Ha TO J1a Cy
npoMene XII yapyxeHe ca cTapemheM y OCHOBH MPOIajaka KOTHUTUBHUX (PYHKIIMja U pa3Boja
HeypozereHepaTuBHux npomena y [THC-y kox ocoba crapuje :xuBoTHe 1001. OBaKBOM CTaBy
JONIPUHOCE 3aKJbYUIIM BETUKOT Opoja cTynuja AnnxajMepoBe 00JecTH KOju yKa3yjy Ha TO Ta
ce y oBOj neBactupajyhoj GoyiecTd jaBibajy MPAKTUUYHO MCTE€ aHATOMCKE MPOMEHE Kao W y
(U3NOIIOMIKOM CTapemy, aly Jaieko Beher MHTEH3HUTETa, TE Cy MOCIEIUNYHH KOTHUTHBHH U
Heypostolky nopemehaju Heynopeauso uspaxenuju (Duyckaerts u cap, 2010). Ose cryauje
JIOHeJIe cy JparoleHa casHama o crapewy XII. MopdodyHkimoHamHe HpoMeHe Yy
AnxajMepoBoj 00JIECTM MOTY C€ CIMKOBHUTO O3HAYHTH Kao er3amepOaridja HOPMaJHOT
crapewa (Emerich, 2004). ®usnonomko crapewe XII oOyxBara cTpykTypaiHe U

(GyHKIMOHATIHE TPOMEHE.
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1.7.3.1. MopdoJionike IpoMeHe XOPOUIHOT IUIEKCyca

Mopdomnomke npomere XII yapykeHe ca ctapemeM 00yxBaTajy enuTeIHy atpodujy,
ctpomaniny ¢ubpo3y u mosehame Texxune XII, mpu yeMy ce youamajy Oliare Bapujanmje y
3aBucHocTH oJ1 Bpcte (Rubenstein, 1998). Ca crapemeM enuTesl XOPOUIHOT IUIEKCyca YOBEKa
ce 3apaBi-aBa, OJJHOCHO BHUCHHA ENMUTENHUX henuja ce cMmamyje 3a 11% moueB o pohema 1o
88. roqune xuBoTta. Kog HoBopohene aerne Bucuna enurennux hemuja XII uznocu 15um, 1ok
Koa ocoba y ceHujymy oHa usHocu 13,7um (Serot 1 sar, 2000; Preston, 2001). Penykiuja
BHCHHE ENHUTEIHHUX henuja Koj MaroBa MOYHIbe TeK HAKOH 18 Mecemu CTapocTH KUBOTHIbA,
IITO yKa3yje Ha TO Jia 3apaBECHC CIUTENIa HUje HOpMallaH, (PU3UOJOMKH (PEHOMEH KOJ
MITaJIUX KUBOTHEbA. Mopdotoike cTyauje ctapocHux nmpomena XI1 koj maroBa cy rmokasaie
Ia enuTenujaiHe henmje TOKOM crapema MOJUIeKY 3HadyajHOj arpoduju, Te Ja ce BUCHHA
henmuja emmrena ca 12,5um y mecrom meceny peaykyje Ha 11,5 u 10,5um y ocamuecTowm,
OJIHOCHO TpHuaeceToM Meceny. (Serot u cap, 2001). Kox xuBotuma xoje cy kpTBoBane y 18.
Mecelly 3anaxajy ce ¥ MopQoJolke IpoMeHe y o0JIMKy enuTenHuX henuja, 4uju anukanHa,
BEHTPHKYJIapHA IOBPIINHA 3a,1001ja Kymonactu oonuk. OBaj edekar je jorr uzpaxenuju y 30.
Mecely, Kaja enurenvjanHe henuje mocTajy 3apaBmEeHE ca MPEryJapHUM U eJTOHTHpPaHUM
jenpuma, 3HaTHO KpahuM BIITyCHMa U MIPUCYTHUM JIMIIUIHUM Bakyosnama. bpoj MukpoBuia ce
CMamYyje U OHM 110CTajy HeperyaapHo nuctpudyupanu. [lojenune enutenne henuje passujajy
BEJIMKE, allMKaJlHe, MEeAYHKYJIUIaHe IUTOoIUIa3MaTcke mporpysuje. Crapeme KoJa Mulla je
Takohe nmpaheHo mopactoM Opoja TaMHHUX, BEpOBATHO JIETEHEPUCAHUX, ENUTENNjaIHUX hennja,
Ka0 M UCTAalkECHEM U eJIorHpamkeM BUITyca. Jeapa rmocrajy uperyiapHa u usgayxena (Sturrock,

1988).

Ca crapemem mnoBehaBa ce W Opoj MHTpaUeNyJapHUX HHKIY3Hja y LUTOILIA3MU
enutenHUM henujama. MHKITy3uje Mory OWTH JBOjake: CaAauMbeHE O]l MPOAyKaTa JIMIHIHE
nepoKcuaaIyje (Ierno3uT JUnopyciuuHa) U MPOTENHCKUX BIIaKaHACTUX JIETI03UTa, KOjU JIn4e
Ha IJIAKOBE CauMb-eHE OJ1 aMMJIouJa-f Koju ce Hamasza y AunxajMepoBoj Oonectu - buonau
BrnakHacTu npcrenoBu (Wen, 1999). ['enepannu mopact Opoja onmrMcaHuX WHKITy3Hja KOje ce

Hakymbajy y henujama enurena XI1 goctuxe miaato oko 70. roquHe Kol JbY/IH.

ITopen mpomMeHa y BUCHHHM €IUTeNa, ca CTapeHeM J10J1a3u 10 3aaebsbama 0a3aaHuM
MeMOpaHa M camor enuTesna, kKao u 0a3zanHe mMeMmOpaHe eHaoTena kamuiapa (Serot, 2001).
HcroBpemeno, nmosehasa ce ne6/bMHA BE3MBHOT TKHBA KOj€ JISKH HCIIOJ 0azaiHe MeMOpaHe.

bazanna memOpaHna enuTelna mocraje uperyiapHa u 3aaedspana, ca 95HM Kol HoBopoheHux, 10

47



[Ipernen aurepatype Bnagumup XXuskoBuh

116am xox crapujux mHauBuaya (Serot u cap, 2000). Kox mamoBa oBempoMeHe Cy joIII
M3paKEHHU]e, ca cTapemeM O0a3anHa MmemOpana enutena XII roroBo nBocTpyko nosehasa cBojy
ne6spuny, ca 100aM y 6. mecenty Ha Buine o 200am y 30. meceny. Ennorenujanna 6azamna

MeMOpaHa Takole 3a1e06JpaBa, Maza He y TOJIMKO U3PAKEHO] MEPH.

CrpykTypanHe NpoMeHe YApPYKEHE ca CTapemeM eBUIeHTHe cy M Ha ctpomu XII.
Crtpoma 3ane6spaBa, y H0j ce nmoehaBa caupikaj KojareHa BJIaKHaA ca pa3BOjeM HperyJapHe
¢ubpose crpome. Mory ce youuTHu XHjajdlHa U MacHa JeTeHpalyja, Kao U popMupame HUCTa.
[Mujanne henuje ctpome y CBOjoj UTOIUIA3MU ACTIOHY]Y JIMIHIHE Karubuile. bpoj makpodara
U JAeHIpUTUYHUX henuja cTpoMme ce 3HayajHHje He Mema. KonMepose enuriekcycHe henuje
MPUCYTHE HAa BEHTPUKYJIApPHO] MOBPIIMHU enuTena XII, MOTY y HMTOMIA3MU UMAaTH BEIHKHU
Opoj MacHHX BakyoJja, KOje MOTY HMAaTH U BEJIMKE TUMEH3H]je, ITO henujama faje meHacT win
myrbrkaB u3rien. [loehasa ce campikaj ¥ rycTUHa XHMjalMHHUX Tejlamana, Kanmudukara u
MCaMOMAaTO3HUX TeNallla, Mpu YeMy 3UJ JOKATHUX apTepuja IMocTaje (parMeHTHpaH U
3anebspao (Shuangshoti u Netsky, 1970; Serot u cap, 2003; Emerich u cap, 2004). CrapocHe
IPOMEHE OINMCaHe Cy M Ha KPBHUM CyJOBMMa cTpome mnaroBa. Ha d¢enectpupanum
KanwiapuMa yodaBa C€ perysiapHO, paBHOMEPHO 3ajcOspame 0azaiHe MeMOpaHe eHAoTena,
JIOK ce y apTepuojaMa, 3acTyIUbCHUJUM Yy OazaqHUM, KOPEHCKHM JEeJIOBUMa XOPOHMIHUX
nanuia, BUIM 3a1ebsbame Meauje, ca nparehoM ¢pudpo3oM U pparMeHTannjoM enacTHUHUX
BIIaKaHa ¥ 3ajc0bame aaseHTHIHje (Serot u cap, 2001). XujaymHa Tenamniia, KamuduKaTd 1
TICaMoOMaTo3Ha TeJallla Ce y JIMTepaTypH HaBOJe MPETEKHO Kao CTApOCHA MPOMEHa CTPOME
XIT yoBeka, a He U eKCIIEPUMEHTANTHUX kHUBOTHIba (Rubenstein, 1998). V XTI yoeka yTBpheHO
je aa je mpucyctBo Beher Opoja mcaMoMaTO3HMX TeJallana y CTPOMU XOPOUIHOT IUIeKcyca
VAPYXKEHO Ca HU3PXKEHH]JOM aTpopujoM eInuTesa, 3apaBHECHEM EMUTETHE MOBPIIMHE U
cTBapamweM IucTHYHUX Qopmanuja y XII, ogHOocHO mnpomMeHama Koje KapaKTepuIny
¢uznonomko crapewe XII. 3aHUMBUBO je 7a je YAPYKEHOCT ONUCAHMX IPOMEHa ca
npucyctBoM Beher 6poja mcamoMaTo3HHX Tenalana youeHa u ko miahux ocoba (Jovanovic

u cap, 2009).

1.7.3.2. DVHKIIMOHATHE TPOMEHE XOPOUIHOT TUIEKCYCA

Crona npoaykuuje LICT y xopouaHoM miekcycy omnafaa ca crapemeM (Damkier i sar,

2013, Preston, 2001). Ca apyre crpane, 3anpemuna [[CT ce ca rogunama xuBota nosehasa
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ycnen GU3HOWIONIKe, CeHIIIHE aTpoduje Mo3ra, Koja je 0jaror J0 yMEpeHOT CTeleHa KOJI
31paBUX cTapux ocoba, u mosehanor ormopa y myreBuma apenaxke LICT (Albeck, 1998).
3anpeMuHa MOKIaHUX KoMmopa moBehasa ce 3a 25-30% kox jpyau crapoctu 50-80 roauHa, y
onHocy Ha crapocHy rpymny 20-40 romuna (Pfefferbaum u cap, 1994). LICT 3ay3uma 7-9%
YKYIHE 3alpeMuHe HHTPAKpaHUjaIHOT IPOCTOpa KO aJoJieceHara, ajli 0Baj IpoleHaT yop3o
nounme na ce nmosehasa Beh o Tpele aerneHuje KUBOTA, 1a OU y OCMO] JIEIEHU]H TOCTHTAa0
20-333% wunTtpakpanujaHor BoaymeHna (Courchesne u cap, 2000). OBe nmpoMeHe cy MHOTO
HarJameHnje y HeyporaToJIOUIKUM CTalbiMa, Kao MTo ce mu3oppennja u nemennuja (Narr u
cap, 2003). Atpoduja mMo3ra noapasyMmeBa onajame 3alpeMHUHE CHUBE Mace 3a Oko 5% 1o
JEIIeHUj U TIOYEB OJ1 ajioyiecieHIyje. bena maca 10 ceHujyma ocTtaje peaTUBHO OYyBaHa, aju

unak ce penykyje 3a 13% m3mehy 40. u 80.ronune (Redzic, 2005).

VY TOKy cTapema /I0J1a31 | 10 IPOMEHa y eH3UMCKOj akTuBHOCTH X1, mITo ce ogpaxasa
Ha OJIBHjar-¢ HOPMATHOT IeTynapHor MeTabonu3ma. OyHKImoHanHo ucnutuBame X1 namosa
MOKA3aJIo je Jja CHHTe3a JJaKTaT U CYKLMHAT JeXuIporenase omnana 3a 9%, onHocHO 26% ToOKoM
xuBoTta nanosa (Ferrante u cap, 1987). Tokom crapema a07a3u 10 3Ha4ajHOT TTopacTa Opoja
enuTeTHNX henrja Koje mpecrajy ca npoaykiujom muroxpom C okcuiase, MITO JTOBOAH 0
nopemehaja okcuIaTUBHOT MeTaboian3mMa MUToxoHApHja u npoaykuuje ATP (Cottrell u cap,
2001). HcroBpemeHo, nonasd M a0 omagama cuntese Na'/K*-ATP-aze u Na*-K*-2CI
koTpancnoprepa (Preston, 1991). OBe aHaTOMCKE ¥ €H3UMCKE IPOMEHE JOMPUHOCE CMACHY
cekpenyje LICT. V anumanaum moaenuma nonasu fo nana cekpeuuje LICT u mo 45%, anu
CTyIdje W3BEICHE Ha JbYAMMa Cy Jajie KoHTpaBep3He pesyarare (Preston, 2001). ITormyna
3ameHa canpxkaja LICT gyxe Tpaje koa ctapujux narona (7,9 catu) y 0IHOCY Ha MIIaJie MaloBe
(2,2 cara), mto je mociuenuna cmameHe cekpenuje LICT u moehama 3ampeMuHCKOr yaena
LCT 360r arpoduje mosra. Kox seyau 3anpemuna cekperoBane LICT ce cmamyje ca cTapemem,
ca 0,41mn/muH. y 28. rogunau xkuBoTa Ha 0,19mn/MuH. y 77. ronunu xxuBota. [Ipomer LICT ce
cMamyje Ko cTapux ocoba kao pesynrar uepebpanne atpodwuje, u LICT ce kon jmpymu y
CEeHHJYMYy y HOTIIYHOCTH HM3MEHHM Mame O]l 2 MyTa Ha JaH, IOK ce KOJ MJaaux 3a 24 yaca

npoMeHH Tpu 1o yetupu myta (Preston, 2001).

IToehan oTnop y oTunamy JUKBOpa Takohe Moxe Jja JopuHOCcH noBehamy cajapxaja
LCT y crapewy. Ilopehan ormop y oTumamy JHKBOpa AeloM je mocieauna ¢uodpose
MOXKJIaHUX OITHH, WITO JOBOAM JO CMamema CTeNeHa JpeHUpama JUKBOpa IMyTEM

apaxHouganHUX Trpanynanuja. Ilosehame ormopa otumamy LCT Moke monpuHETH H
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noBehame IIEHTPATHOT BEHCKOT MPUTHUCKA ycien BackyiapHe Oosectu (Rubenstein, 1998).
[ToBehawe Bonymena I[CT, cmameme CTONE HEroBe CEKpelrje M peayKoBaHa JIpeHaka
pe3yaryjy reHepanuszoBanuMm magoMm npomera LICT. OBo moBomm 10 mopacrta OJHOCA
koHnenrpauyja y LICT/kpBHO] m1a3Mu KOju je 3aBHCTaH OJl TOJMHA CTAPOCTH, 32 MHOTIE
CYIICTaHIMje KOje ce HOPMaJIHO YKJIamajy U3 MO3ra JAPEHaXOM IyTeM JIMKBopa. Y OBY Ipymy
cyrncraniyja uyiju ce ogHoc koHmnenrpanuja y LICT u mna3mu Mema, Tj. pacTe ca CTapemeM,
crmajajy 1 MHOTH MPOTEHHHM, Kao ITO Cy anOymuH u umyHornoOynunu IgG (Garton u cap,
1991). OBe crapocHo ycnoBibeHe mpoMmeHe y cactaBy LICT He cmejy OUTH MOTpemIHO
UHTEPIPETHPAHE K0 MOCIEANIIEC jeTHOCTABHOT MEXaHUYKOT omTehema KpBHO-MOXKIAHE HIIN

KpPBHO-JIMKBOPCKE Oapujepe.

Ca crapemem y enurenanm henrjama XI1 noBehaa ce MHITMICHIIA TOjaBe AMUTIOUTHUX
WHTpAIETyJIapHUX JIETIO3UTA, a Y MATOJIONMIKUM CTalbUMa BUXOB OpOj je joIT U3pakeHHju. Y
AnnxajMepoBoj Oosectu Opoj aMHIIOMIHUX Jerno3uTa noehaBa ce y enuTeaHUM henujama
XI1, 1oK ce y CUCTEeMCKOj aMIJIONI031 OpOj aMHJIOWIHUX Teamiana nosehasa y eHI0TECITHUM
henmujama kpBHEX cynoBa (Sasaki u cap, 1997; Wen u cap, 1999). Vruimaj akymynanuje oBUx
JIeno3uTa Ha (PYHKIM]Y XOPOHIHOT IUIEKCyca MOXKE C€ OJpa3uTu rnopemehajem cekperuje
LICT. [lopen Tora, cTyamje cy ykaszaie 1a ce ammion1—f koju ce Hanasu y LICT u nonpunocu
CTBapamy JENO03UTa KOjU Ce MOTY BHJETH Y MO3TY, YIPaBO MPOU3BOAM U MOTHYE U3 CaMOT
xopouaHor 1uiekcyca (Preston u cap, 2001). I'enepanno cmameme npometa LICT, xoje ce
HOPMAaJIHO pa3BHja ca CTapemeM, cMaTpa Cce€ BaXXHUM (HaKTOpOM y pa3Bojy AJIIXajMepoBe
OosecTH, jep ce cMamyje U CTOIa KOjOM ce OTMAaJHHM MPOIYKTH OABOJE M3 Mo3ra. Takobe,
cMatpa ce Jia poy>KeHmhe KOHTAaKTHOT BpeMeHa MpOoTerHa ca IIIyKo30M y 11epeOpOCIIMHAIHO]
TEYHOCTH, a Koje je mocienuna pexykoaHor kiaupeHca L{CT, MHTeH3UBUpA TIIMKO3WIIALN]Y
MpOTEeWHA JIMKBOpa U noBehaBa okcuaatuBHU cTpec (Shuvaev u cap, 2001). Kox manmjenara
ca AmxajmepoBoM 6onemnrhy, mpomet LICT, camum tum u knuperc LICT cumxken je 3a 50%.
Cumxenu npomet LICT u nosehana akymynanuja amuiona—3 Moriau 61 OUTH MOBE3aHU ca
cMamemeM akTuBHOCcTH Na*-K*-ATP-a3e y XOpOUIHOM IIEKCYCY KOja HACTYIIA Ca CTAPEHEM

(Silverberg u cap, 2003).

Enurenne henuje XII umajy HemocpeaHy yiory y ykiamawmy nporeuta u3 LICT mytem
peuenTopuMa nocpeaoBaHe enjpouurtose. OHa ce oJBMja MOMONY peLenTopa Kao LITO Cy
MpoTenH-1 U mpOTenH-2 NPUIPYKEHU perenTopy 3a jaunonporenH maine ryctuse (LRP-1 u

meranuH). bpoj LRP-1 penenropa y XII pacre ca crapemem, A0K ce Opoj METaIMHCKUX
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perenitopa cMmamyje. Hakon crumymanmje ammiongom—P, LRP-1 peunentop ce oamaja ca
MmemOpane enurtenHe hemuje XI1. OBo goBonu mo akymynanuje amuiaonna—p y LICT y dopmu
Be3aHoj] 3a peuentop LRP-1, mro cnpewaBa arperanmjy amuionga W OJpKaBa ra y
JMCTIEPrOBaHOM cTamy. Besana popma amunonga—fp Moxxe Aa ce eTMMHHHUIIE ITyTeM JIMKBOPA
n3 [JHC-a u 3atum pasrpaau y cucremckoj nupkyinamuju (Liu u cap, 2009). Cmatpa ce ma
METaJIMH JONPHUHOCH YKIIamamky amuionna—p mnpexo xopouaHor riekcyca (Hammad u cap,
1997). 3nauvajHa penykiuja 6poja MEralMHCKHUX perenTopa 3abenexena je y enureny XI1 kox
obonenux ox AmmxajmepoBe Oonectu (Alvira-Botero u cap, 2010; Pascale u cap, 2011).
MeraiuH y4ecTByje y TPaHCHOPTY pacTBOpeHux cyncraniyja u3 kpeu u LICT y xopouanu
IUIEKCYC, Qi je Cya0MHa OBUX CYICTaHIM Hemo3HaTa. Moryhe oOjamimeme je na ce
TPaHCIOPTOBAaHE CyICTaHIe pas3rpal)yjy yHyTap camMor XOpOMJTHOT IIIEKCyca WM
TPAHCIIMTO30M TIPEHOCEe Kpo3 enureHy hemmjy. M3MemeHa ekcrpecHja M jeJHOT H JIPYror
peuentopa (LRP-1 u Meramun) moxe noBecTd 10 akymynanuje amuwiouga— y LCT.
Mebhyrtum, jou yBek HUje pa3jalllibeHo Jia JU OBE IPOMEHE YIPYXKEHE ca CTapemheM, Kajla Cy
MPUCYTHE y BEITUKO] MepH (QYHKIMOHHITY Kao y3pOK WM MOCIEANIA TATOJIOMKHUX IIPOMEHA

KOje ce BuJIe y AJIIXajMepOBOj OOJECTH.

Ca crapemeM J1071a3u 10 IpOMeHa U Ha HUBOY TpaHcnopra Butamuna y LICT Ha HUBOY
XopouaHor miekcyca. Kon mamujeHara crapuje >KMBOTHE J100M, Kao M KOJA O0OJEINX Oj
AnmxajMepoBe 0oJiecTH, 3alMakeH je Maja KOHIIEHTpanuje ButamuHa Bi, u ¢omara y
niepedbpocnunantoj reunoctu (Ikeda u cap, 1990), 3a mta je y in Vitro ycioBuma oka3aHo aa
J0BO/IM 710 oBehama HUBOA Tay MPOTEHHA, KOJU Ce aKyMyJupa y AJIxajMepoBoj 6ojecTu u
YMja ce aKkyMmyJaluja cMaTpa HEeMoCpeIHUM y3pokoM omrehewa HeypoHa (Ho u cap, 2003).
PenykoBan HuBo anTHOKcHmaHaca y LICT, mpe cBera ackOpOWHCKE KHCEIWHE, JOMPUHOCH

KOTHUTHBHOM TIPOIaJiamky KOjU Ce perucTpyje ca crapemem (Bowman u cap, 2009).

1.8. Tlcamomaro3Ha Temalmuia

1.8.1. buomunepanuzayuja u exmonuuHa Kaiyupuxkayuja

bruomuHepanu3zammja je mpouec cTBapama HEOPraHCKUX KPUCTAHUX CTPYKTypa Y

eKCTpalenyJapHOM MaTPUKCY U J00po je MOo3HAaT (PEHOMEH y XyMaHOj HaToJIoTHju. Y OBOM
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mporiecy Hajmpe nonasud Ao ociobahama dochara 3 henmjckux memOpaHa akTHUBHOIIhy
ensuma (ocdarasza, 3a Koje ce eIEKTPOCTAaTUUKHM CujlaMa Besyje Kaiuujym. Tako Hacraje
je3rpo o KpHuCTamHOT Kamujym ¢ocdara, Koje CIyKdu Kao HUAYC 3a JaJbe TaJOKEHE
eKCTparnenyaapHor 1edpuja u pa3Boj kanudukanrja. DeHoMeH OMOMHHEPATIH3AIIH]Ee MOXKE Ce
MaHH(ECTOBaTH y BHILY JTOOPO MO3HATE M0jaBe ICMOMATO3HMX TeJaliala, Koja ce Mory Hahu
y XOPOHHOM IIJICKCYCY M OpOjHUM OCHUTHMM WM MAaJHMTHUM ITaTOJIOIIKAM CTambHUMa, TOIYT
MEHUHTEOMa, TyMOpa IITHTACTE KJIE3/Ie, CHIAOMETPHUjaTHOT KapIMHOMA, NIBAHOMA,
COMaToCTaTHHOMA U TyMopa jajanka. [Tcamomarosna renamma (I1T) cy Mukpokanmudukayje
KOj€ XHUCTOJIOIIKA MMajy u3rien 0a30(uiIHUX, TyKOBHUYACTHX, JIAMEIUPAHUX CPEPOUIHUX

crpykrypa. (Cisar, 2000; Eghbali-Fatourechi, 2007; Kumar u cap, 2009; Bai u cap, 2009).

Kanmmudukanuja mpeacraBiba Mporiec TAT0KEHa COJIHA KAIHjyMa, Y 00JIUKY K1 yM-
dochara m kanumjym-kapOoHaTa, y pazIMUUTHM MEKHM TKHBHMA, 33jeJHO Ca MallUM
KOJIMYMHaMa rBoxha, Marue3ujyma u Ipyrux MuHepainux conu. Kanudukanuja TkuBa Moxe
outu ¢usmnonomka, auctpodujcka M Meractarcka. Y (DU3MOJIONIKO) KaTIUPUKAIUJU
0CTe00JIaCTH CTBAPajy OCTCOMTHU MATPUKC, KOjU oMmoryhaBa JEMO3UINjy XUAPOKCHATIATHTA
Ha KoJIareHUM BiakHMMa. Hedusuonomku obmmnu Kamudukaiyje moapa3yMmeBajy mporec
OnoMuHepanu3alyje OWIo Tae y MEKMM TKHUBUMa KoOja HOPMAllHO He OCU(UKY]y, Te ce
O3HauaBajy M Kao eKTonuuHa Kaianudukanuja. uctpodpujcka kanuudukanuja onsuja ce y
(hoxycrMa TKHBHE HEKPO3€ WIIM HEKPOOM03€e, JOK C€ METacTaTCKa MMaToJIoNIKa Kaluudukamnmja
0JIBH]ja y yCJIOBHMa MOBUIIIEHE KOHIIEHTpAIHje KalllujyMa y KpBH, Y CpeliHaMa rpecuheHum
KaJIMjyMoM U dochaTtuma nin okcainaruma. JlogaTHu MexaHn3aM Koju 61U MOrao y3poKoBaTH
eKTOIMYHY KaJlU(pUKaAIM]y YKIbyUdyje MpUCycTBO HUpKyauiyhux henuja ocreobaactHe j103e
WM TKUBHO-CIIEIIM(PUUHE Me3eHXUMHe henunje ca octeoreHuM norenurjaaoM. OHe Mory Outu
MPHUBYYEHE y TKUBA JOKAJTHUM CHTHAJIUMa, KOJH HACTA]y YCIIeJl METa0OJMYKHX MPOMEHA Y
TKUBY, TJie C€ HacesbaBajy, aKTUBUPA]y U MHULUPA]Y JOKATHY €KTONMMYHY KalIlu(pUKAH]Y

(Eghbali-Fatourechi, 2007; Kumar u cap, 2009).

HajxommuiekcHrju oONMMK eKTOmWYHEe KammuduKamnuje je eKTOMWYHa ocuduKaIuja
(Manjila u cap, 2013). Ocudukanuja nounmwe nudepeHInjanjoM ocTeodacTa U3 ME3EHXUMHE
henuje, mimypunoTeHTHe henMje ca CBOJCTBMMa MAaTHYHOCTH, KOja HacejbaBa CTPOMY
pa3NUYUTUX TKUBA U OpraHa, Iie CIyKH Kao M3BOp 3a MOTEHUHMjaTHY IuepeHIujanujy y
3pene Me3eHxuMHe henuje TunuuHe 3a TKUBO (Dominici u cap, 2006). Me3eHXUMHEe MaTUYHE

henuje nmpucyTHE y CTpPOMH HOPMAJTHUX OpPTaHa, JIM U CTPOMHU TyMOpa M UMa]y TIOTSHIIHjaI Ja
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ce pa3Bujajy y pasznuuuta TkuBa (Mathews u cap, 1974, Manjila u cap, 2013). Me3enxumHa
hemnja ce mudepentyje y npeocteobaacT moj yruiajeM curaaiddor ¢gakropa Runx2. Runx?2
MHUIMPA €KCIIPECH]y KOIITAaHUX MOP(OreHETCKUX MpOTenHa U MHXUOUpa AudepeHnnjayjy
MezenxumHe hemmje y xonmpouute wiu anunonure (Komogi u cap, 2006). Komranu
Mopdorenercku nporerHun (bone morphogenetic proteins - BMP) criocobnu cy na HacraBe
naseu miporiec qudepennurjanuje. Hamme, 3a cana je yrepheno na 9 ox 20 mo3HaTHUX KOIITaHUX
MOp(OTEeHETCKUX MPOTENHA MMa CIIOCOOHOCT J]a CAMOCTAIHO MHIYKYj€ CTBapambhEe eKTOMUYHE
KOCTH IyTeM TudepeHIrjalrje Me3eHXUMHe henrje y ocTeo0IacT y aHUMalTHUM MOJIeINMa
(Kim wu cap, 2011). Hakon nudepennujanmje y mpeocteobnact, henuja 3aapikaBa
TUTYPUIIOTEHTHOCT U jOIIl YBEK C€ MOXKE Pa3BUjaTH y MpaBily XoHaporuTa. OBaj MOJICKyJIapHU
nyT WHXUOWpa [-KaTeHWH, JOK EKCIpecHja joIl jeqHOT KJBYYHOT (haKTopa OCTeOoreHese,
OCTEpHKCa, IPOMOBHINIE Ca3peBame y HE3penw ocTeodyact, WHXuOMpajyhu mpurom
XOHAPOLUTHY AudepeHnujaimjy. 3a oBaj Kopak HEONX0HO je yueurhe o0a oBa ¢akropa, u f3-
KaTeHHHA U ocTepukca. Hespenu ocreo0nacTu cTBapajy OCTEONOHTHH, JTOK 3PEH CTBApajy

OCTEOKAJIIINH, T€ OBH NMPOTEHHH IMPEICTaBIjajy MapKepe mnpucycrBa ocreodmacra (Komopu,

2006).

deHomeH KanmudukanMje U - ocudukanuje 3a0enexeH je Yy  PpazIMuUTHM
HEHEOIUITaCTUYHUM W HEOIUIaCTMYHUM TKHMBHMMa. OceallHa MeTamjia3uja OIMCaHa je Kao
VHIIMJICHTATHU Haja3 y MHOTUM OpraHUMa: €HJIOMETPUjYMY, jajHULIMMA, Tpirhy mMaTepuile,
ciy3okoxku cunyca (Umashankar T u cap, 2010). Jom npe uetupu neuenuje, Mathews and
Moossy (1976) cyrepucanu cy mect Moryhux teopuja ocudukalnmje y TYMOpHMa: BE3UBHO-
TKUBHY METaIUIa3Hjy, HEYpPOEHHUTENIHY TpachopMalujy y Me3eHXMMHa TKUBA, TEPaTOMCKO
MOPEKII0, XETEPOIUIAa31jy OKOJTHOT TKUBA, MEIIOBUTY PUPOAY TYMOPCKHX henrja 1 MyKOUTHY
nereHepanmjy. Heke o OBHX TeopHja Ccy BeOMa Majo BEpOBaTHE M HHKaJa HUCY
eKCriepuMeHTanHo noTepheHe. HoBuja mcTpaxuBama ykasyjy Ha TO JAa je AMCTpodujcKa
KajauduKkalyja BakaH MeXaHn3aM ocudukaimje y 6eHurauM Heoriazmama (Bai u cap, 2009;

Manjila u cap, 2013).
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1.8.2. Ilamoeenemcku mexanuzmu HACMAHKA NCAMOMAMO3HUX

menauwiaya

[Icamomaro3Ha Teamnia ¢y KOHIIGHTPUYHE, JIaMeJIMpaHe, KaTU(PHUKOBaHE CTPYKTYPE,
Ha3BaHE Tako 300T MOPQOJIOIIKE CIMYHOCTH Ca 3pHIMMA [IECKa U CMaTpa ce J1a MPeICTaBIbajy
TUCTpodUjcKy Kanudukamnmjy, rae ce ACTO3HINja KallijyMa OJIBHja Y HEBH]jaOUITHUM HITU
HEKPOOMOTHYHHUM, YMUPYhUM TKHBHMA, y YCIOBUMa HOPMAITHOT HUBOA CEPYMCKOT KaJIIIHjyMa
u y oacyctBy nopemehaja merabonusma kamujyma (Kumar u cap, 2008). ¥ nuTomsomkum
npemapatuma [1T cy kammudukoBane, koHneHTpudHe chepouane Gopme Benmmunne 50-150
UM, OKpPYTJIOT OOJIMKA M CTAKJIACTOT M3riiesa u 00je ce TAMHOILIABO JI0 IPHO Ha MpernapaTuMa
60jenrm Geimsa METOJIOM U MPKO JI0 IipHO Ha Papanicolaou o6ojenum pazmaszuma (Triggiani
u cap 2008). [Icamomaro3Ha Tenariina HOpMajIHO Cy MPUCYTHA Y CTPOMH XOPOUIHOT TUIEKCyca
9JoBeKa y cBUM y3pactuma. Ca crapemeM BUXO0Ba BeIMYMHA ce moBehaBa U y BbHMa CE MOTY
jaButu nparehe mopdonomke nmpomene (Modic u cap, 1980; Jovanovi¢ u cap, 2004, 2007,

2014).

VY npouecy auctpodujcke kanuudpuKayje, nojeAMHaqYHa HeKpoTHYHa henuja yuHU
jesrpo, 3adeTak KpHCTaja, U OMBa MPOXKETa MUHEPATHHUM JETO3UTHMA, JIOK IPOTPECUBHO
JI0JIaBame CIOJbAIIbUX CJI0j€Ba CTBapa JlaMelupaHy KOHQUrypauujy, Te Tako Hactaje I1T.
Juctpodujcka kanudukanmja oBHja ce Kpo3 ABe IiIaBHe da3e: HHUIMjanrja (Hykieamnuja) u
nponaraiuja, Koje ce MOTy OJMIpaBaTH MHTpa- WM eKcTapalenyiapHo. JJok ce mHuLMjanuja
WHTpalenyJapHUX Kallu@ukanyja jaeliaBa y MUTOXOHApHjaMa MPTBUX WM yMHpyhux
henuja, WHUIMjaTOpU eKCTpalenynapHe Kanudukanuje cy dochomunuan caapkaHud y
MemMOpaHaMma Be3HKyJa, Kojy cy BenuunHe oko 200 nm (Virtanen u cap, 1976; Tunio u cap,
1998; Kumar u cap, 2008). Yamashima u capagHuIy MpOHALLTH Cy J1a MaTPUKCHE TpaHyJe
0e3 meMmOpaHe, Koje Cy Takole MpUCYyTHE 3ajeqHO ca MajauM OpojeM MeMOpaHO3HHUX
MaTPUKCHUX BE3WKylla M MAaTPUKCHHX MHHEpaia y BHIYCHHM MHKPOCPKHMa XyMaHHUX
apaxHOMJAJIHUX BHJIyca, MOTY HUMaTH YJOTy NpUMapHUX HHUAyca Kaluudukanuje y
¢dopmupamy IIT. Moryhu mexanusam OMOCHMHTE3€ MAaTPHUKCHHUX BE3HMKYJa je €KCTpy3uja
npeOopMUpPAHUX apaxHOUAATHUX NENUjCKUX CTPYKTypa WM ceKpelnuja (pUHOr, 3pHACTOr
Marepujaga Koju ce ekcrparemynapHo ckiana (Yamashima, 1986). Anammusupajyhu
komnoHentre IIT y wmenunreommma, Creda-Nicolas je cyrepucao aa Cy HMHHUIHUjaTOpU
bopmupama oBUX Kanudukyjyhux tenamrana Kanwiapy 1 AereHepaTuBHO n3MemeHe henuje

(Creda-Nicolas, 1992).
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Jlok cy mopdonomke u enuaemuonomnike kapakrepuctuke [IT penatuBHo m06po
onucaHe, eTuonaToreHeTcku Mexanusmu Hactanka I[1T y XII jour 3Bex HUCY y MOTHYHOCTH
pacBetsbenu. [lopex Tora, mo3naro je na ce I1T HepeTko jaBibajy y HEOIUIACTHYHUM IpOoLIecuMa
YyMja je BakHa MOpQOIIOIIKa KapakTepucTuka (opmupame mnanuia. Jlakine, manmwiapHa
MopdoJIoTHja 3ajeJHUYKO je 00enekje XyMaHOT XOPOUIHOT TIEKCyca, KOJu HOPMAJTHO MOXKE
caapxkatu [1T, u 6eHurHux U MayMraux HeorwiacTUaHUX nporeca. [lojasu IIT y Tymopckum
nporiecuMa nocsehena je MHoro Beha makmka MCTpakMBaya, ajd 3HAYajHUjE CTPYKTYpHE
pazmuke m3mely [T xopouanor miekcyca u [1T HacTanux y maToOJOMIKUM CTalkbUMa 3a cajia

nucy onucane (Korzhevskii u cap, 1997; Van Mieghem u cap, 2004; Jovanovi¢ u cap, 2010).

Ha ocHoBy mnybOnukoBaHux pesynrata OpojHUX cTyauja, cmatpa ce aa IIT y
NanwiapHUM — TyMOpHMa OOMYHO HacTajy y OOJHKYy MpeKypcopckux ¢GopMu Y
(hubpoBacCKyIapHO]j CPKU MAIAPHKX, pecudacTux nponudepara. OBe npekypcopcke Gopme
CauMbEHE Cy OJ] KOJIATeHUX BJIaKaHAa M MEMOpPaHO3HHMX BE3MKYJa KOje CEKPEeTyjy TYMOpCKe
henuje, a xoju ce crnaxy u pehajy y Hau3sMeHHUYHE, MPCTEHACTE, KOHICHTPUYHE CIIOjeBE.
Han3zmeHnyHN NPCTEHOBH Y MPEKYPCOPCKUM TEJalIiMa BEPOBATHO MPECTABIbajy CIOjeBE
KOj€ cajip)ke MaTpUKCHE BE3UKYIIe, Koje nojyiexy kanuudukanuju (Das u cap, 2009). Crora,
JIeTIO3UIMja KOoJareHor Marepujajga U MeMOpaHO3HMX BE3UKyJa y BHUJY KOHIEHTPHUUHUX
CJI0jeBa, KOjU c€ HAU3MEHUYHO CMEHY]Y Y NalujIapHUM MpojeKlijamMa, U BbUX0Ba CIIEJCTBEHA
Kanudukamnuja, koja goBoau 1m0 (opmupama I[IT, mMoxke mnpeacraBbaTé XHCTOJIOUIKH
MPUHYAHU, HEU30EeKHU (PEHOMEH, Kao LITO je TO Yy CIy4yajy CTBapama €MUTETHUX PaKOBHUX

IepJjit y HHBa3MBHOM CKBaMOBHOheHI/IjCKOM KapOUuHOMY Ca OpOKaBambCM.

Behuna nctpaxubama Be3anux 3a natorenesy I1T pahena je Ha MmenuHreomuma. Jorr
npe Buie o detupu aerenuje Klose je ommcao 3Ha4aj MOBE3aHOCTH €JaCTUYHHMX BJIAKaHA,
KpBHUX cynoBa U Gopmupama [IT y menunreomuma (Klose, 1961). V crynuju 6a3upanoj Ha
CKEHHHT eJIEKTPOHCKO] MUKPOCKOMHUjH, Virtanen u capanuuiy onucaiu cy I1T kao crpykrype
cepuuHor o0iMKa, Mpe HEro TyOylapHe TPOAMMEH3MOHaHe (opmalije Kako ce paHuje
MPETIOCTaBJhANIO, Ca TAJACACTOM TOBPIIMHOM TIOKPHBEHOM HCIPEIUICTAaHHM BIIAKHMMA; Ha
MOTIPEYHOM TIPECEeKy OBa TeJamlla uMaja Cy JaMelupaHy YHYTpallkby CTPYKTYpy ca
KOHIICHTPUYHMM CHOINOBMMAa M BJIAKHUMA YAPYXEHMM Ca KPUCTAJOMTHUM MaTepHjajoM
(Virtanen u cap, 1976). OBu wucTpakuBauu 3akbyuymnun cy naa crpykrype IIT youene
€JIEKTPOHOMHUKPOCKOTICKH ToBOpe y mputor reHese [1T myrem kanmudukanyje KOHIEHTPHYHO

nenoHoBaHor (GUOpHIIapHOT eKcTparenyaapHor mMatepujaia. OBaj mporec MUHEpaIu3aIuje

55



[Ipernen aurepatype Bnagumup XXuskoBuh

Morao OW TIpeACTaB/baTH M JIUCTPOPUYHY KamudUKaAIM]y MEHHHTOIUTHUX henuja.
VY3umajyhu y 003up mpUCYCTBO OcTaTaka JereHepucCaHuX heirja, MaTPUKCHUX BE3UKYJIa U
UMHOBCKMX TeJamamna ca win 0e3 MUHEpaIM30BaHUX [EMOo3UTa Yy IEpPHUBACKYIAPHUM
MoJpy4juMa MEHMHIeOMa, ayTopu Ccy cyrepucanu pga crBapame IIT y Hexkum
MEHHHMHTOIIUTHAM  BPTJIO3MMa MOXe OWTH ojpa3 JereHepanuje, a 3aTUM H
OnmoMuHepanu3anyje Hekux ox henuja nentpanne nosunuje (Kubota u cap, 1985). Hakon
JiereHepalje MEHUHTOTeNHujamHe henwje, MaTpUKCHE BE3UKyJe W MATPUKCHA IIMHOBCKA
TeNaIma Koja U3 Hbe HACTajy CEKBECTPUPAjy KPHCTaJe XHIPOKCHANATUTA, a 3aTHM CIICIU
EKCTeH3Mja Mpolleca MUHEpaIM3allije Ha OKOJHA BE3WBHOTKHBHA BJAKHA, IITO JOBOIH [0
dbopmupama I1T. Mehyrum, ananuzupajyhu komnonenre 1T y Mmenunreommnma, kao u apyre
eJIEMEHTE TyMOpa, IMONYT Kalwiapa U JereHepaTuBHUX henwja, Koje ce KIACHYHO CMaTpajy
WHUIMjaTOpUMa CTBapama OBHX KanmudukoBaHux crpykrypa, Creda-Nicolas je moneo
3aKJby4ak 1a je ctBapame [T npuMapHO HHIYKOBAaHO KOJIArCHUM BJIAKHHMA KOj& CUHTCTHIITY
menuHrout (Creda-Nicolas, 1992). IlraBumie, Tymopcke henuje OAroBOpHE Cy U 3a
paaujamHu pacT u chepudny Gpopmy MuHepanu3zaiuje. Tsuchida u koyere KOHCTATOBAIHU Cy Ja
[IT y MeHMHreOMUMa HacTajy ycjen MpoayKIHje KOJAareHuX BIIaKaHa OJ CTpaHe TYMOPCKHUX
henuja, mro je mpaheHo oOaMTEpalMjoM W MIIYE3aBalEM HacTaBaka TyMOpCKHX henuja
(Tsuchida u cap, 1996). Kubota u kosjere 3ama3uiu cy U ONHMCATIM 3HA4YajHy KOJIUYUHY
KOJIareHUX BiIakaHa yHyTap Benukux [1T, anu Hucy npennsHuje enadopupany H3Bop KojareHa.
JIok MaTpUKCHE BE3MKYJe, BEpOBAaTHO IIPOU3BENEHE O]l CTpaHEe MEHUHTOTeNrjaaHuXx henuja,
MOTy (YHKIIMOHHCATH Kao HUIyCcH Kanuudukamuje, KojgareHa, Kao 1 eJacTuYHa BIaKHa, KOja
JIeKe Y OKOJIMHM U TIApaJieIHO KPUCTAallMMa anaTuTa y MEHHHTOLIMTHUM BPTJI03UMa, Morjia Ou
MMaTH BXHY YJIOTY y OpPHjEHTAIMjH KPUCTAITHHUX JIETIO3UTa TOKOM pacTa eKCTparenyIapHIuX

IIT (Kubota u cap, 1984).

VY TpaHCMHUCHOHO] eNeKTPOHOMHUKCPOCKOIICKO] cTyAuju 0 IIT y GeHUrHUM U MaJTUTHUM
nanuIapHUM CEpO3HUM HeoIlsla3MaMa jajHuKa, Ferenczy u kojere 3amna3uiy cy Ja ce CTBapame
[IT wHMIMpa WHTpANeTyTapHO, KaKo Yy HEOIUIAaCTHYHHM eNHTENHMM henmujama, Tako Wy
ctpomaniuM xuctuouutuma (Ferenczy u cap, 1977). BbuxoBu pesynararu obe3beaunu cy
noTKperubyjyhe mokaze koju mozap:kasajy koHuent jna cy IIT y oBapujadHuM manuiapHUM
CepO3HHMM HeoIulazMaMma Iocjenuna AucTpodujcke Kaaudukanuje yapyxene ca henujckom
nereaepanujoM. OHU Cy 3aK/bydwiIM Ja OW MHHUIMjaTHO MeCTO ycahjuBama amaTUTCKUX
KpucTajla Morjie OWTH JMmuauMa OoraTe WHTpalelylapHe BE3HWKyJe, KOje HacTajy Hu3

JIEXUCIICHTHOT TYMOPCKOT' TKHBa M OMBajy ayTo(arouTOBaHE O] CTPaHE CaMHX TYMOPCKHUX
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henuja nm nouiexy xerepodaronuTosu o crpane xucruonura. Ca Apyre cTpaHe, BEIHKa,
excrpanenynapHa [1T Hactajy kao pe3ynrat Qy3uje kKamnupUKOBaHUX TeJalamna Koja OuBajy

n30adeHa U3 KanuukoBanux henuja.

VY uctpaxuBamwy Koje je 00yXBaTHIIO CBETIOCHOMUKPOCKOIICKY M YATPacTPYKTYpHY
anamm3y, Kozlovskii u capagHunm mnpatuiaum cy cBe craaujyme ¢dopmupama IIb Ha
cyomukpockornickom HuUBOY (Kozlovskii u cap, 1978). Onu cy onucanu na IIT Hacrajy kao
pe3ynTaT ACMO3WIMje MHUKPOKpPHUCTAlla amaThTa, Koja ce HaJoBe3yje Ha aKyMyJalujy
MPOTEHHCKE CYICTAHIIE y eproria3MaTCKUM IUCTEpHAMa U Ha MUTOXOHJIpUjaTHUM KpHCTama,
cTBapajyhu Tako MHTpaLUTOIUIa3MaTCcKe HHKITy3uje. OBe HHKITy31je BpeMEHOM KOH(IIyHpajy,
y3 KOHTHHYHpPaHY JCTO3UIU]y KPUCTala, 1a OM y jelIHOM MOMEHTY y MOTIYHOCTH UCITYHHIIC

henujy, mTo 1OBOAM 110 BLEHE CMPTHU U ociobahama maymx [1T.

Cwmartpa ce 1a je mpoliec anonTose ykjbydeH y Hactanak I1T, jep amonTorcka tenama
MOTY KOHIIEHTpUCATH KallujyM Yy KpucrtaiaHoj ¢opmu. Amnontotuune henuje Oubajy
¢daronuToBaHe oAMax IO CTBapamy alONTOTCKUX Tejamana, y Hajsehoj Mepu on cTpaHe
makpocara. Ilopen Tora, ocTeOnoHTHH cekperyjyhu Makpodaru cy y3podHO IOBE3aHH ca
nenosunijoM kanujym ¢docdara y [T (Kiyozuka u cap, 2001). ¥V cepo3HoMm manuiapHoM
azieHokapiIHoMmy jajuuka CD68-no3utuBHu Makpogaru u nosehan 6poj henuja y anontosu,
JIETEKTOBaHUX MMYHOXHCTOXEMH]CKOM peakuujoMm Ha jenHonandany JJHK, mpeBacxoano cy
Oounu npucyTHH y HenocpenHoj 6mm3unu [1T. Bucoka crona anonro3e Moria 61 aa AONPUHOCH
MOBOJbHU]O] TPOTHO3M KOJ CEPO3HOT OBapHjaTHOT KapIMHOMa ca I1CaMOMAaTO3HUM
TenammnuMa. YTBphEHo je JAa cepo3HU KapIMHOMHU jajHUKa ca Bue oj 5% obmactu ca IIT
uMajy MAaTOreHEeTCKU Mpoduil pa3auuuT o BehMHE CEepO3HHMX KapIMHOMA, KOJU HHUCY
ynpyxenu ca I1T u umajy myrantny gopmy TP53 rena. Kaprimnomu jajHuka ca eBUICHTHUM
npucyctBom [IT ynpyxkernn cy ca [auB/bUM THOOM [P53, Koju KoOmupa CHHTE3Y
(YHKIIMOHATHOT MPOTEMHCKOT MPOAYKTa M MHAyKyje amonrto3y. Ctora mpucyctBo IIT y
CEpO3HOM OBAPHjaTHOM AJCHOKApLUHOMY MHIUKATOpP je 00Jbe MPOrHO3€ U YAPYKEHO je ca

Jy’)KUM TIpeXuBJbaBameM nanujeHara (Motohara u cap, 2010)

HenaBHo je oO0jaBibeHa KoOMMapaTWBHA aHalIW3a cacTaBa W KOHIICHTPAIIH]je
Heopranckux enemeHara y [IT mamuwmapHor kapuuHOMa IITHUTAcTE KIE3IE€ M CEPO3HOT
nucTageHokapiHoMa jajanka (Olivera Merlin u cap, 2012). YtBpheno je na IIT xox o6a tuma
KaplIMHOMa WMajy CIMYHY MHHEpaTHy CTpyKTypy. KoOHIeHTpanmja kanujyma, Oakpa H

reokha Ouna je necer myta Buma y [IT Hero y okomHoM TymMOopckoMm TkuBy. OBa pasziuka y
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KOHIICHTPAIlUjHU KaTjoHa, IIPE CBETa Kajlyjyma, IociieIniia je mopehanor caapikaja Kaiiujym
Be3yjyhux mporemna koju cy yapyxkenu ca IIT, mpe cBera komTaHux MOpP(OTEHETCKHX
IIpOTEeHHA U OCTeOoNnoHTHHA. HoBHja ncTpakuBama yka3syjy Ha 1o 1a 'y popmupamy 1T Benuku
3Ha4aj UMajy KaliujyMm Be3yjyhu nporenHu, koje cekperyjy crpomante henmje (Kiyozuka u

cap, 2001; Ito u cap, 2005).

1.8.2.1. Yiaora ocreonoHTHHa Y OMOMUHEpaAIU3alijd

OCTCOIOHTHH je TJIMKO3WIUCaHH (POCPONPOTEHH SKCTPAISTYIAPHOT MATPHKCA KOJU Ce
Moke Hahu y pa3nMuuTHM TKHBHMAa MOIYT KOCTHjy, 3y0a, OyOpera m HEKMM EMHUTEITHUM
TkuBUMa. HberoBa cunreza koaupana je renom OPN, noumpanom Ha xpomoszomy 4Q21-25.
[Ipucyran je y CBUM TEJIECHUM TEUHOCTHUMA, YKJbY4yjyhu KpPBHH CepyM U MIIEKO Y TOKY
nojema. Y OOWIIHOj KOJMMYMHHU TPHCYTaH je y KOIITAHOM MATpPHUKCY, TAE Y4YEeCTBYje Y
MUHEpaIM3alUju U peryianuju QpyHKI#je ocTteodiacTa y TOKY CTBapama KOIITAaHOT TKHUBA.
OCTEONOHTHH MOKa3yje BUCOKH aMHUTET BE3UBambha 3a XUPOKcHanaTuT. OCTEONOHTHH UTpa
OpojHe ynore y (U3UOJIONIKIM U MaTOJIOMIKUM MpollecuMa Kao MmTo ¢y henujcka anxesuja u
MUTpaIrja, aHTHOTeHe3a, aHTHATIONTO3a, IMYHOJIOIIKH OJITOBOP, 3alIaJbEeHE U 3apacTame paHa
(Nomiyama u cap, 2007; Gursoy u cap, 2010). CBoje miejotpornHe edekre ucrnosbasa aenayjyhu
NPEKO PasIMuUTUX pelentopa. 3axBabyjyhu aMHHOKUCENWHCKO] cekBeHIm Arg-Gly-Asp

Be3yje ce 3a mHTerpune, kao u 3a CD44 (Anborgh u cap, 2011; Subramani u cap, 2015).

OCTEONOHTHH je YKJbYYEH KakO y peryianujy (u3HOJIOIIKE, TaKO W MAaTOJIONIKE
MUHepanu3angje. Y HOPMAJTHOM KOIITAaHOM TKHBY, OCTEONOHTHH C€ EKCIpUMHpa U Y
ocTeo0JIacTUMa U Y OCTEOKJIacTUMa, henujama Koje cy 3a7yXeHe 3a peMoiepamke KOCTH]Y,
Y y4ecTBYyje y pecopriiuju komranor TkuBa (Y oshitake u cap, 1999; Thara u cap, 2001; Mazzali
u cap, 2002). I[IpoMuHeHTHa eKkcIipecHja OCTEONOHTHHA MPUCYTHA j€ y MOApy4juMa
mucTpopujcke  Kanuupukanuje, TMONYT OHUX YAPYKEHHX ca JEeTeHEepaTUBHOM U
aTepoCcKIepoTckoM BackysnapHoMm Oonemrhy (Hirota u cap, 1993; Shanahan u cap, 1994;
Srivatsa u cap, 1997). ExcnepuMeHTanHu pe3ynTatd Ha in VIitro moneny kanuupukaimje
rnatkomunnhaux henuja ykaszyjy Ha TO 1a OCTEONOHTHH UCIIOJbaBa MHXUOUTOPHE eeKTe Ha
oBaj mporec (Wada u cap, 1999), mrro 6u Morno whu y mpuiior 3ak/by4Ky Ja YCXOJHA
peryiainuja OCTeONOHTHHA KOja jeé eBHIEHTHA y MOJApYyYjUMa JAUCTPOHjcKe KalupuKaimje

MpeJCTaB/ba MOKYINAj J1a Ce BacKyJapHa KalluuHUKalyja Wik NpeBeHUpa WIH, Y HajMamby
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pyKy, orpannuu. MelyyTum, HOBHje CTyIMj€ yKa3aje Cy ]a OCTEONOHTHH MOXKE JIEJIOBAaTH Kao
CP>KHU MPOTEUH y HUAALM]H KAJIKyJIyca y X0JIeHucToauTHja3u. OCTEONOHTHH j€ JeTEeKTOBAaH y
LEHTPAJIHUM JISJIOBUMA KaJIKyJlyca, y eMUTETy KalIKyo3He )KyJHe Kece, Kao U 'y Makpodaruma

Koju uHuaTpHmy ciry3okoxy (Ichikawa u cap, 2009).

VY GU3HOIOMKUM yCI0BUMA, OCTEONIOHTHH Y HajBeho] MepH MPOU3BOJIC OCTEO0IACTH Y
(dbopMHpaHUM KOIITaHUM TpeArilaMa, JTOK je CTBapame OCTEONOHTHHA y Makpodaruma
3a0eNeKeHo Y ycIoBHMA Kaja J10jla3u J0 HAaCTaHKa eKTONMWYHe Kanudukanuje. Pesynraru
UCTpaKUBamka IMMOKa3alld Cy Ja je JAemo3unuja kKammujym (ocdata KOH3HCTEHTHA ca
MPUCYCTBOM OCTEOINOHTHHA, TE CE CMaTpa Ja OCTEONOHTUH MMa BaXKHY YJIOTY Y HACTAaHKY
exktonnyHe Kamudukanuje. Mudopmanmona PHK ocreomonTHHa jnerekroBana je y
CTPOMAJHUM Makpodaruma Koju Ce TpyNuiry Oko (oKyca KalupuKanuje y pasinduTuM
Oonectrma u crambuMa. Tako je mpucyctBo MRNA ocreonoHTrHA A0Ka3aHO Y MakpodaruMa
KOJI aTepocKiiepo3e, KaplHHOMa J0jKe, MEHHMHreoMa, MmuioMarpukoma (kanudukyjyher

enuTeNnoMa Koxe), Kao U 'y KapuuHomy mruracrte xieszae (Tunio u cap, 1998; Hirota u cap,

1991, 1995, 1995, 1995).

[TpucycTBO OCTEONMOHTHHA JETEKTOBaHO je MeToxoM INn Situ xubpumuzanmje y
KaJIM(UKOBAaHUM JIeJIOBUMAa IICAMOMATO3HHMX TeNlallala y CEepPO3HOM ManuiapHOM
LUCTAJCHOKAPIIMHOMY jajHMKa. Y MCIHUTUBAaHMM Y30pLMMa OBapUjaJHOT KapIUHOMA,
OCTEOIOHTHH je OMO MMYHOITO3UTHBAH y TOTOBO cBakoM [T, TOK MPUCYCTBO OCTEOKAIIIMHA U
OCTEOHEKTHHA HHje 3amaxeHo. OCTEONOHTHH TPHUTOM HHUjE€ JETEKTOBAH HU Y JEAHOM O]
OKOJHMX TumnoBa henuja, amu je 3aro octeonoHTHMHCka MRNA nerektoBana y CD68-
MO3UTUBHUM Makpodaruma Koju MHQUITPHUIIY CTpOMY TyMOpa, IITO yKa3yje Ha TO Ja ce
OCTEONOHTHUH CTBapa y Makpodaruma, a 3aTUM IPOMIOTHO cekperyje BaH henuje. Hakon oe
Op3e TpaHCIIOKAIlHMje U3 XHUCTUOIUTA y KOjUMa C€ CHHTETHUINE Yy eKCTparenyIapHu IpoCcTop,
ocTeonoHTUH ce umnperauie y I1T, mTo Moxe ykasuBaTH Ha y3pOouHY IMOBE3aHOCT CEKpelrje
OCTEOIOHTHHA Ca JICMO3ULINjOM KalllijyM (ocdara y popmu ncaMoMaTo3HUX Tenaana. HMako
HHUJ€ MTO3HATa TayHa yJIoTa KaIH(UKaIHje MOBEe3aHe ca CEKPEIHjOM OCTEOIIOHTHHA O] CTPaHE
Makpodara, 1eno3uiuja kaanujyma y oonuky 1T morna Ou 1a TonprHOCH KOPUTOBalkYy CTamka
XHIIEpKAIIEMHje KOje TIOCTOjU Y OKOJMHHU KaHuepckux henmja (Maki u cap, 2000; Anborgh n

cap, 2011).

Exkcnpecuja octeonontuHa ommcana je y [IT manmumapHOr KapmuHOMa IITHTACTE

XKIIe3/Ie, TIe je JCMO3uIlja OBOT MPOTEHHA JoKa3aHa Metogama Northern blotting u in situ
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xuopunuzanuje (Tunio u cap, 1998). Excnipecuja octeonmontuacke mRNA nerekToBaHa je y
HEOIUIACTUYHUM henMjamMa KaHLIEPCKOT TKWBA, alldi HE U Y OKOJHOM, OYYBaHOM TKHBY
IITHTACTE XKJIe3/ie. Nenuje Koje eKCpuMupajy octeonoHTHHCKY mMRNA Oune cy npucytHe y
HernocpeaHoj okommuu [1T u Ha ocHOBY no3utuBHOCTH Ha CD68, HASHTUKUTOBAHO j€ 1a Cy Te
hemuje 3anpaBo makpodaru. UcrpaxuBame Wua u capagHuKka MoKa3aio je Ja je eKcrpecuja
OCTEOTNOHTHMHA CTATUCTUYKM 3HA4YajHO BHINA Y Yy30pLMMa NanuIapHOr KapIMHOMa ca
KanupukanujamMma, Hero y tymopuma 0e3 kanmmudukanuja, rae je yopajaHo dopmupame
MCaMOMAaTO3HUX TeJallana, CTpoMaiHa Kanmudukanyja u GopmMupame Komranor Tkusa (Wu
u cap, 2015). Ilopen Tora, yrBpheHO je Ja OCTEONMOHTHH MMa CIOCOOHOCT Ja HHAYKY]je

MIPEKOMEPHY €KCIIPECH]y jeaHOT o] cBojux peuenrtopa, CD44 (Guarino u cap, 2005).

[To3Hato je nma je ocTeonoHTHH YKJby4eH y HacTaHak [IT y meamareomuma (Hirota u
cap, 1995). UMyHOXUCTOXEMHjCKa aHAJIN3a EKCIIPECHje OCTeONnOHTHHA Ko 139 Tymopa Mo3ra
MokKasajia je Ja Behn MHTeH3UTET UMYHOPEAKTUBHOCTH y TYMOPCKUM henjama Kopesiupa ca
[OPacTOM rpagyca 3a MeHHHTeoMe u Heke rimome. Hanme, Bume oxg 90% menunreoma WHO
rpaayca | OuIto je HeraTHBHO Ha OCTEOIIOHTHH MJIH j€ TI0Ka3uBajo ciado 6ojeme, ok je 100%
menuareoma WHO rpanyca II u Il Guno mosutuBHO (Tsai u cap, 2012). Ilopen Tora,
OCTEOIOHTUH j€ KOpUCTaH OMOMapkep 3a IpeBubame peluauBa MEHHHIeOMa HajHHUXKer
rpajayca, mTo omoryhasa 0osby cTpaTH(UKalM]jy NalnyjeHaTa y JOHOIEHY OIyKa O Tepanuju.
Y  ncamomaTo3HOj BapujaHTH MeHuHreoma, I[IT ¢y moka3uBaja WHTEH3UBHY
MMYHOPEAKTHBHOCT HAa OCTEOIOHTHH, 0€3 003upa Ha EKCIPECHjy NMPOTEHHA y TyMOPCKHAM

henujama (Arikok u cap, 2014).

1.8.2.2. VYora ocreokalbaa v OMOMHUHEPAIU3ALHA]A

OcTeokanIuH je CEKpPETOpHU NPOTEHWH caunimbeH u3 49 aMUHOKHCEeNINHa, Kora y
HajBehoj Mepu cTBapajy octeobsiactu. Mase KoJIMdYnHEe OCTEOKaJIIMHA CTBapajy OJOHTOOIACTH
3y0a U XunepTpoudHu XOHAPOHUTH. OCTEOKANIUH cliaga y rpyny MpPOTEeHHA KOCTU KOjU
caapke Y-KapOOKCHUTIIyTaMHUHKE KHCEIMHCKE OCTaTke U Immpy Gamuwinjy BuTamuH K
3aBUCHUX MPOTEHUHA, KOJY YIJIABHOM YHHE MPOTEUHH MPUMAPHO YKIbYYCHH y Koarymiamujy. Y
MaTPUKCY KOCTH OCTECOKAJIIMH BE3yje 3a jOHE KalMjyMa y MOJEKYITy XUAPOKCHAIATHTa

(Hauschka u cap, 1989; Willems u cap, 2014; Zoch u cap, 2016).
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Excrpecuja ocTeokalliiHa MPELM3HO j€ peryjiucaHa U CHeuUYHO 3aBHCH O]
pasBojHe ¢aze TokoMm octeodmactHe nudepennujaruje (Li u cap, 2016). OcTeokanuH ce He
eKCIpUMHUpa TOKOM paHux ¢aza ocreodnactHe audepeHuujanmje, Beh je HICKIbYYHBO MapKep
KacHUX, 3penux octeodacta (Bellows u cap, 1999). Ca MuHepanu3anujom ekcTparenyiapHor
MaTpUKCa KOjU CTBapajy OCTEO0JIaCTH, EKCIpecHja OCTEOKaNIlMHA Harjio pacte, U A0 JIBE
CTOTHHE IyTa. 3aTO C€ OCTEOKAIIMH cMaTpa crnenuGuuHuM MapKepoM KacHe (a3e cTBapamba
koctu. Mako ce mRNA ocreokaninHa MOXE JETEKTOBATU Y €KCTPACKEIETHUM TKUBHMA,
u3riefa Ja ce TPAHCKPHUIT BaH KOIITAaHOI TKMBAa HEMOTIIYHO HCella U 3aJp’kKaBa HEKY O]l
MHTPOHCKHUX CEKBEHIM, T€ u30cTaje TpaHcinanuja mRNA y npoTemH y HIHUTOIUIa3MHU.
OYHKIMOHAIHUA TPOTEUH HACTaje caMo y KoluTaHo] Mukpookonunu (Jung u cap, 2001, Li u
cap, 2016).

300r cBOT BUCOKOT a)MHHUTETA 32 BE3UBAE KAJII[HjyMa OCTCOKAIINH ce MOke Hahu y
paznmuuuTEM KanudukoBanuM TkuBuMa (Brennan-Speranza u cap, 2015). Fleet u capaanuim
Cy IETeKTOBaHM HHCKY eKkcrpecHjy octeokainuHcke mRNA y dokycuma nuctpodujcke
KanuQuKanyje HeKPOTUIHUX WIM HEKPOOMOTUYHHUX KapHUINTa Y BeNMHN MapeHXUMAaTO3HUX
oprana (jerpa, myha, mo3ak), upesuma, muthaom tkuBy (Fleet u cap, 1994). Ekcripecuja je
3a0enexeHa M y TKHUBY KOCTHE Cp)KM, Ipe cBera y henMjama ajunouMTHE JMHHUjE U
rnatkomuinhaum hennjama. Excripecuja octeokaniHa Hal)eHa je y 3/IpaBoj aopTH, JOK Ce
TOKOM aTepOCKJIEPOTCKE KanluuKaluje HUBO eKcrhpecuje 3HayajHo mnosehasa. Ilopact
OCTEOKAJIIMHCKE EKCIIPECHje Yy aTepOCKIEPOTHYHO] JIE3UjU IMPOMOBHUIIE TpaHChOpMalujy
¢bubpobnacta ansentuije y muodudpoodnacre (Dhore u cap, 2001; Yuen u cap, 2012).

OcTeoKkalliMH je BakKHA KOMIIOHEHTa €KCTpaleNyJapHOI MaTpuKca KOCTH U JIPYrd
Haj3acTyIUbEHU]HU MPOTEUH y KocTuMa nocie konareHa (Li u cap, 2016). Kaga ce nznyuun y
MHUKPOCPEIMHY KOIITAHOT TKUBA, OCTEOKAIIUH MOIIeKe KOH()OPMAIIMOHIM ITPOMEHaMa TaKo
Jla ce KaJlujyM-Be3yjyhu kapOOKCHIIMCaHN OCTaIlM MOPaBHaBajy ca KaJIMjYMCKUM jOHUMa Y
KpUCTaTy XHMJpOKCHANaTUTa M ca HbHMa YCIIOCTaBJbajy UBPCTE Be3€. Y KOILITAHOM TKHBY
OCTEOKAIINH YUECTBY]€ y OpKaBarkbhy MHUHEpPATHE XOMEOCTa3e 1 00e30ehBamy MEXaHMIKUX
CBOjCTaBa KOCTH, 3HAYQJHUX 32 BUXOBY MPOTEKTUBHY U JIoKoMOTOpHY (hyHKIH]Y (Chapurlat
u cap 2016). Mako je 0OMIHO MpHUCYTaH y MAaTPUKCY KOIITAHOT TKHBA, yJIOra OCTEOKAILUHA Y
KOIITAaHOM TKHBY JOII YBEK HHje y MOTIYHOCTH pacBeT/beHa. OCTEOKAJIIMH YBPCTO BeE3yje
XUIpPOKCHANaTuT U (opMupa KOMIUIEKC ca KOJareHoM IMoMmohy joml jeIHOT MaTpPUKCHOT
MPOTEHHA, 