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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
Y30pIH XOPOUIHUX IUIEKCYCa CBE YETUPU MOXKJIaHE KOMOPE, 1001]jeHH
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UCIHUTHBAHA j€ CTPYKTypa XOPOHMJIHOI IIJIEKCyca, H3IJIE HEroBOT
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
UCIYHEHHUX cajpkajeM. Y CTapujoj *KHBOTHO] 100U, youeHe cy Behe
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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



[Ipernen aurepatype Bnagumup XXuskoBuh

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
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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
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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
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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
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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, OCTEONMOHTHHA. OCTEOKAINIHWH C€ TOCTaBjha W (DYHKIMOHWIIE Kao0 MOCT,
00e30ehyjyhu moBe3nBame MaTpuKca U MUHEPATHUX KOMIIOHEHTH KomraHor TkuBa (Ritter,

1992, Hoang, 2003). OcTeokaniuH y4ecTByje U y peryJaldju KOIITaHE PECcOpIuje, jep
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ctumynuine audepeHIjanujy u cazpeBame ocreokiacta (Ishida M u cap, 2004). ITopen tora,
y in Vitro ycimoBuMa HCIOJ/baBa XEMOTAaKCHYHA CBOjCTBA Ha [03HO-3aBHCTaH HauuH. OH
WHIYKyje xemoTakcy Beher Opoja hemmja, ykbyuyjyhu MOHOLMTE, MPEOCTEOKIACTE, AId U
henuje kaprHOMa f0jke u ocreocapkoma (Mundy GR u cap, 1983, Li u cap, 2016).

[Topen cTpyKTypHE YyIJlOre Yy KOIITAHOM MATPUKCY M peEryliaTpoHe yliore Yy
MUHEpaIN3aliji, OCTEOKAIIMH KOju ce ociiobaha y mupKynanujy MCIojbaBa XOPMOHCKA
cBojctBa. OBa crnoboaHa, UpKyauinyha ¢opMa OCTEOKANIMHA, YWjU j€ HHUBO PETYJIHCaH
7IejCTBOM MHCYJIMHA Ha KOCTH, IeTyj€ MEXaHU3MOM MOBPAaTHE MO3UTUBHE cIpere Ha noBehame
nponudepanuje B-henuja mankpeaca, Kao U Ha UHCYJIMHCKY MPOJIYKIU]Y U CEKpPEIHjy, TOK Ha
HUBOY CKEJICTHO-MUIIMNHOT M MAacHOT TKMBa MoBehaBa HHXOBY OCETJBMBOCT HA HHCYJIHH.
[Topen Tora, OCTEOKAJIIIMH HCIIOJbaBa €(peKTe M Ha HUBOY MOXKIAHOT TKHBA, Ipe CBera
MOJKIAHOT CTa0JIa U XUIIOKaMITyca, Tie moBehaBa CHHTE3Yy HEYpOTpaHCMUTEPA CTUMYJIUITYhn
KOTHUTHBHE Tiporiece u mamhemwe. Ha HuBoy Tectuca nosehasa cTBapame Tecroctepona (Zoch

u cap, 2016; Li u cap, 2016).

1.8.2.3. Viora HanobakTepuja v OMOMHUHEpATU3ALUA]A

HoBuja uctpaxkuBama ykazyjy Ha TO Ja OMOMHUHEpaiau3aluja MOXe OUTH TECHO
noBe3aHa ca HaHoOakTepujama. Hanobakrepuje cy MHQEKTUBHU areHcu HaHomeTapckux (80-
500 nm) numensuja ca crnocoOHouhy aa Bplle HyKJIealujy KpucTaja XHJIpOoKcuanaTtuta u
pacty y KyATypH, a KOJHU Cy MPUCYTHH Yy CTalkbUMa YIAPYKEHUM ca KalupuKaujoM Hu
ncamomaro3nuM Tenammuma (Kajander u cap, 1998. u 2006; Ciftcioglu u cap, 1999). lbuxosa
CBOjCTBA KA0 IITO Cy IUTOTOKCUYHOCT iN VItro u in vivo, Mase quMeH3Hje U CIIOCOOHOCT pacTa,
NPEJCTaB/bajy MOTEHIMjallaH PHU3UK 32 JbYACKO 37paBibe. Mako KOHTPOBEpP3HU areHcH,
HaHOOaKTepH]e /1a]y HOBY MEPCIEKTURY 3a MHTEPIIPETAIN]Y HEMOTITYHO Pa3jalllkheHOT Mporieca
ouoMuHepanuzauvje. Hanobakrepuje cy onucaHe y HEKOJUKO XyMaHUX OOJIECTH U CTama
yKibyuyjyhu yponuTthjasy, kanupukanyjy apTepuja 1 3a1ucTaka, 0CTe0apTpUTHC, KapLIUHOM
JI0JK€ U jajHMKa M, 3aHUMJbUBO, BehrnHa oBUX nopemehaja 6uia je yapyxeHa ca MpUCYCTBOM
ncamomato3nux tenamarna (Ciftcioglu u cap 1999; Jones u cap, 2009; Miller u cap, 2004;

Tsurumoto u cap, 2008).

VY henujckoj KylITypu U in vivo, HaHOOAKTepHje pa3BHjajy KapaKTepUCTHYaH UTTTUYACTH

3alITUTHHU 3UJ O] KAJILHUjyM araTuTa, KOju OKpYXyje JaKyHapHYy Ouochepy opranuzma. ¥
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KyATYpH C€ OKO HHX pPa3BHjajy KOHIIEHTPUYHE, KallH(UKOBaHE CTPYKTYpe, OTHOCHO
ncamomaro3na Ttenamma (Kajander u cap, 2006; Cisar u cap, 2000). IIpema HOBUM
XHUIIOTe3aMa, HaHOOaKTepuje Ou MOrjie OMTH CauuIbeHE O]l IPUOHUIHOT MPOTEHHA ca CaMo-
ckianajyhum u camo-npomnarupajyhuM crocoOHOCTHMA YHjH j€ pacT yAPYXKEH ca CTBAPAHEM

rcaMoMaTo3HuX Tenamana (Aguzzi u cap, 2009).

HenmaBHo je ommcana mnarosiomka Kadnupukandja IUTAEHTE YApY)KeHa ca
HaHoOakTepujama. EneKTpOHOMHUKPOCKOIICKH Y TUIAIICHTH Cy AETEKTOBaHA TEJaIlIla BEINIHHE
160 nm, koja HE caapKe KalIWjyM U YIJIABHOM [MPEJCTaB/bajy eKCTpallelyliapHe
ucnperierene pudpunapue crpykrype, 1 500 nm Benuka kanuuduUKoBaHa TeJallna, KojuMa
je Ouma mocyra OazamHa MeMOpaHa cuHIMLIHMOTpodoOnacta. ArperaTd y Koje cy Oune
opraHu3oBaHe KainnudukoBaHe HaHOOakTepuje OWIM Cy HaIMK MHHHUJaTypHUM
rcamMoMaTo3HuM TenammuMa. [IpucycTBo nemno3ura Kainmujyma y jesrpy u nepudepHoj Jbycuu
OBHX TeJalara JOKyMEHTOBAHO je€ eIeKTPOHOCIEKTPOCKOIICKUM CHUMameM. Bennka tenaia
Cy Koanecuupaia u (popMupaia THUIIMYHE, JIJaMEJIHpaHe ICaMOMAaTO3HEe KallHpHKaIuje, Koje

Cy OmIIe MHUPOKO pacmpocTpameHe y 6a3aHoj jamunu (Pasquinelli u cap, 2010).

Cepo3HM mNanwiIapHU LUCTAJCHOKApPIMHOM jajHMKA je y Behoj Wium Mamoj Mepu
yapyxen ca [IT. Y nHekum ciyuajeBuma, 6poj I[IT y TymMOopy Moke OMTH TOJIMKO BEIMKH Ja ce
300r yneyaTJbUBE XHCTOJIOIIKE CIMKE Ha3MBa M IICAMOMATO3HMM KapLHUHOMOM jajHHKA.
Hudelist u capagauim cy neTekToBajli HAHOOAKTEPU]CKE NMPOTENHE UMYHOXHUCTOXEMHUJCKU U
IyTeM peBep3Ha TpaHCKpulTaza-noiumepasHe naHdane peakuuje (RT-PCR) y [T
oBapHjamHUX azeHokapuumHoMa y 100% wucnutuBaHuX ciydajeBa, Aok HM jenaH of IIT
HEraTUBHUX KapIMHOMa HMje Ouo no3utHBaH. [lopexn Tora, HaHoOakTepujcka mRNA Halena
J€ Y CBUM Yy30pIuMa ajieHoKapimHoma koju cy caapxanu [1T. Ha 6a3u exciepuMeHTaTHUX
710Ka3a, OHU CYy 3aKJbYUMIIH Jla HaHOOAKTepHjcKa MH(PEKIMja y MAaJTUTHOM OBapujaTHOM TKUBY
JONPUHOCH TIpoliecy OMOMHMHEpaIu3alyje U CTBapama Kaalu(pUKOBaHUX Jeno3uTa y Gpopmu
IIT (Hudelist u cap, 2004). Sedivy u Battistutti cy y IIT oBapujanHor ageHokapuuHOMa
UICHTU(PUKOBAIM HAaHOOAKTEPUJCKE aHTUTEHE IyTeM HMYHOXHCTOXEMHJE, a CBOj Hajia3
MOTBPJAWIN  €JIEKTPOHOMHUKPOCKOIICKOM M CHEKTpoMeTapckoM aHaiu3oMm. [Ipucyctso
HaHoOakTepuja (OKATHO Cy PErucCTpoBaIM M Yy TYMOPCKUM henujama IojeIuHUX
cynepdunmjannux nanuia u 'y okonunu IIT, 1ok cy cBu ocramu AeI0BH TyMopa, OKOJIHO
OYyBaHO TKHBO jajHUKA, Kao W y3opiu 1uctageHokapauHoma 6e3 [1T owmnu veratusuu. Kon

CBUX UCIUTHUBAHUX Cy4ajeBa oBapujaiaHor kapuuHoma ca [IT, ayropu cy y y3opuirmMa acuuTHe
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TEYHOCTH YCIENU J1a JOKaXy MPHUCYCTBO HAHOOAKTEPHjCKUX MpOTeHHa. IbuxoBu pesynratu
yKa3aJqu Ccy Ha IOBe3aHocT HaHoOakTepwja u Hanaza [IT y cepo3sHomM manumapHOM
[UCTAJCHOKAPIIMHOMY jajHUKAa W Cyrepucain Moryhy yiory HaHoOakTepuja y HaToOreHe3n

kanmepa acorupanux ca [1T (Sedivy u Battistutti, 2003).

1.8.3. Ilcamomamosna meauiya y HeHeonjladCcmudHum cmaroumda

[TpucycrBo IIT omucano je y OCHUTHMM TKHBUMa W HEHEOIUIACTHYHHM CTambUMa,
yKIbyayjyhu enmpomeTpujym, XammMOTOB THPOUAWTHC, TOJUHOMO3HY CTPyMy W OCHHTHE
XUnepruiacTuaHe Hoxyinyce mruracte kiesne (Fiorella m cap, 1993; Dugan u cap, 1987,
Herbold u cap, 1986). [lyran u kosere 3akby4iiid Cy J1a c€ IICaMOMaTO3Ha Telallla MOTy
BUJETH y OCHUTHUM TWIpoleCMMa KOJjU JOBOJAE A0 pPEaKTHBHE NaNWIapHe XHUIepIuia3uje
TUPOUIHOT EMHUTENa, Kao ITO Cy HOJO3HA cTpyMa win JuMporuTHU Tupouautic (Dugan u
cap, 1987). MehyTum, HariameHo je ga XUIepIUIACTUIHIM TaliiaMa, HaKo Cy XHUCTOJOIIKH
BEOMa CIMYHE HEOIUIACTUYHUM ManuiiaMa, HeI0CTaje IEHTPATHO CTPOMAIIHO je3rpo, Koje uMa
3HauajHy MOpGOQPYHKIIMOHATHY YiOry Yy dopMupamy Mpekypcopkux crpykrypa IIT.
Xunoretnuku, [IT y oBuM O€HHTHUM CcTamkUMa MOTJIa OW TPEACTaBJbATH OCTaTKE

HEOIIACTUYHHUX Manuia Koje cy Hekajaa nocrojaine (Das u cap, 2009).

3a manujeHTe ca aJeHOMaTO3HOM CTPYMOM JeTeKluja Kaauudukanuja y mTUTACTO]
KIIE3IM jeJTHA je OJ MHAMKAIM]a 3a XUPYPIIKO Jieuewe. KIIMHMUKONaToNoOmKN HapaMeTpl U
MojaIy 0 KIMHUYKOM npahemy y CTyIuju Koja je aHanu3upania 29 namnujenara ca mojasom [T
y IITHTACTO] XKJIE3N YIPYKCHUM Ca HETYMOPCKUM CTamkHMa, OTKPHIIA je KOHTpaltaTepaTHu
WIN UIICUJIaTEpaIHU TyMOp y 27 ciydajeBa, ol kKojux je y Behunu (20 ciaydajeBa) y nuUTamy
6uo nanuinapau kapuuaoM (Hunt u cap, 2003). ¥V ckiagy ca TUM, ayTOpH OBOT HCTPAXXKMBamba
CyrepHcaly Cy ONpaBJaHOCT THPOUICKTOMH]E U MAXKJHUBH MATOXUCTOJIONIKH MPETe]] IIele
IITATACTE XKIIE3JIE Y CBAaKOM CIIydajy /e je peructpoBano mpucyctBo [IT Ha Ouorcujckum

y30opuuma.

ITopen npucytsa IIT koja yommre HHCY yApyXKe€Ha ca HEOIUIACTUYHHM IPOIIECOM,
ommcad je u Hana3 [1T yapyxeHux ca mojaBoM TyMopa, ajli cy Telnaria Hal)eHa BaH TYMOPCKE
Mmace. KamepoH u koJjere onucainy cy cllydaj CEpO3HOT KapLIMHOMa yTepyca ca OuiiaTepaaTHuM

OBapWjaTHUM MeTacTazama Koju je OWo acomupaH ca IIUPOKO PaCIpOCTPAHEHOM
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MICAaMOMATO3HOM KaJU(PUKAIIjOM MHOMETPUjyMa, [IEPBUKAIHE CTPOME M JICMHOMHUOMA TeJa
Mmarepuiie (Cameron u cap, 2004). Ayropu cy moBe3anu ekcTeH3uBHO mpucyctso IIT ca
CepO3HMM KapumHoMoM, cyrepuinyhu na je crBapame I[IT moryha mocienumna nokamne
cekpenuje HEKor ¢akropa oa crpane Tymopckux hemuja. C o63upom Ha To aa cy IIT Guma
MIPOCTOPHO JHMCTaHIIMPaHa O TJIaBHE TYMOPCKE Mace, 3aKJby4YHIIU CYy Jia je MaJlo U3BECHO Jia
cy IIT macrana kao mocieamiia HEKpo3e M CIEACTBEHE IucTpodujcke Kaimuduramnumje
nanwiapHe Heoruiazme. Jlpyru mpukas ciaydaja mpexacraBuo je Hama3z Opojuux IIT y
LIEPBUKATTHOM OpHCY, KHPETAKHOM MaTepHjally €HAOMETpHjyMa M MEPUTOHEATHOM JIaBaTy
NoOujeHuX O]l MAallMjeHTKUIbE KOJI KOje je KacHUje, Y TOKY KIMHUYKOr npahema, OTKpUBEH
ounatepannu, rpanunyHu (borderline) cepo3nu Tymop. Ayropu cy ycmenu Aa Hcmpate
Mopdomomku Tpar npojacka oBux IIT u ca mHUMa yIpyKEHUX, HUTOJOMIKH OEHUTHUX

TyMopckux henuja kpo3 1ieo renutanau Tpakt (Qazi u cap, 1988).

1.8.4. Ilcamomamosna mejiauiya y HeonjiacnudiHum cmarbuma

[lcamomaro3Ha Tenamiia jaBjbajy C€ YIJIaBHOM Y TyMOpMMa uYHdja je BaXkKHa
MopdoJIoIKa KapakTepucTuka ¢opmupame mammia. [IT ce wajuemthe mory Bugetn y
ManuIapHOM KaplIMHOMY IITUTAcTE JKJIE€3]le, MEHHHIeOMY U TMalujJapHOM CEpO3HOM
nucrajgeHokapuuHomy jajuuka (Kumar u cap, 2008; Das, 2009; Manjila u cap, 2013). ¥
nanuiapHoM KapiuHoMmy mrutacte xxJiesne [T ce mory Bunetn y 40-50% ciydajeBa kazna cy
y NUTaky napauHCKHU Mpecenu, U 'y oko TpehuHe Ouorncujckux y3opaka n1o0ujeHux GpuHom
urineroMm acrimpanujoM (Li Volsi, 1990; Das, 2004). Kox meaunreoma 1T cy npucyTHa y oko
45% cnyyajeBa, a y ManuIapHOM CEPO3HOM LIMCTAJCHOKApIMHOMY oBapHujyma y oko 30%
(Kumar u cap, 2008). IIT ce perko MOry BHAECTH W y APYIMM HEOIUIa3Mama, IOIYT
WHCYJIMHOMA, JJAKTOTPOMHOT a/IeHOMa XHUMO(dU3e, CEpO3HOr ManuIapHOr aJeHOMa IIUPOKOT
JUTaMEHTa Ca TPaHWYHUM MAJIWTHUM TOTEHIMjaJioM, CEPO3HOI KaplUUHOMAa MaTepulle,
SHJIOLIEPBUKAIIHOT ~ a/ICHOKApIIMHOMA, XOJAHTHOLeNyJapHOT KapLuuHOMa, XpoMmodoOHOor
KapIMHOMa OyOpexHux hemnuja, mcaMomaro3HOr KapiuHoMma nepuroneyma (Cameron u cap,

2004; Seltzer u cap, 1983; Cohen u cap, 2000; Piura u cap 2000).

[Tarmumomu XOpouHOT TUIEKCyca ¢y OeHurHu Tymopu enurtena XII, koju HacTajy y
MOXKJIaHUM KOMoOpama U KIMHUYKH ce Hajuemthe mpe3eHTyjy xuapouedamycom. Yecto cy

yIapYyXeHHu ca Kanudukanujama, oouyno y ¢opmu IIT, nok je kon 1aBageceTak ciydajeBa
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3a0enexeHuXx y JIMTepaTypu omucaHa mpasa ocudukanuja (Manjila u cap, 2013). Cinuny
PAIUIIONIKY MPE3CHTAIN]Y MAMMIOMUMA T0Ka3yje U Tpyra HHTPaKpaHUjaTHUX JIe3hja Koja ce
HasuBa Kamupukyjyhe nceynoneoruiazme Heypoakcuca. OBe OCHUTHE TPOMEHE Y KpaHHUjyMy
yIpY)XeHe Cy ca Kalu(pHUKaIHMjoM, YHjH XUCTOJIOIIKUA CTEIEH Bapupa O]l ICaMOMaTO3HUX
TeJamarna /0 IpaBe KOCTHE MeTaruiasdje, ca pa3BojeM 3peiux KomraHux rpeauna (Aiken u

cap, 2009).

VY mWTHTACTO] KIIE3AH, ACTEKIMja MUKPOKAIIM(UKaLKja je BUCOKOCHEIM(DPUIHH 3HAK
MaJIMTHUX HEOIUIaCTUYHUX Mpoleca, ¢ 003UPOM Ha TO Jia CE MOTY YECTO JCTEKTOBATH Y
NanWIapHOM U MEAyJapHOM KapIHHOMY LITUTACTE XKJIE3ZAe, NOK caMo 5% IOJMHOZ03HUX
ctpyMa u 3-4% ajeHoma mokasyje oBy kapakrepuctuky (Triggiani, 2008). [IcamomaTo3Ha
TeJalla cy moceOHO 3HauajHa ¥ KOH3UCTCHTHA KapaKTePUCTHKA IMAMTMIIAPHOT KapIUHOMA, IIe
BUXOBA I10jaBa UMa AujarHocTHuku 3Ha4daj (Carcangiu u cap, 1985; Pyo u cap, 2013; Bai u
cap, 2009). IIT ce mory Hahu KO/ FOTOBO IOJIOBUHE CIIy4YajeBa ManujIapHUX KaplHHOMA, aJli
U Y OKOJHOM, HOPMAaJHOM TKHBY IITHUTAacTe ie3le y ckopo 50% ciyyajeBa mamwiapHOT

kapuuHoMma ynpyxenux ca I1T (Pyo u cap, 2013).

Ca mojaBom IIT decto je ynpyKeH W CEpO3HU MANWIAPHU ITUCTAJACHOKAPIIMHOM
jajHuKa. Y HEKMM CcllyyajeBUMa, OBaj KapLMHOM C€ IIpe3eHTyje EHOPMHHMM OpojeM
[ICAaMOMAaTO3HUX Tejamana, Te ce 300r yrneyaTJbuBe XMCTOJOUIKE CIMKE M Ha3HBa
IICAaMOMAaTO3HUM KapIIMHOMOM jajHuka. CIIMYHO TOME, ONHCY]€ CE€ U IICaMOMaTO3Ha BapyjaHTa
MeHuHreoma. Pasnor 3amro Heku TymMopH cajpike BuIle, a Heku Mame IIT jom yBek Huje
pazjamimen (Sedivy u cap, 2003). YV morneay mnatoreHese, OCTEONOHTUH, IPOTEHH
eKCTpaleyJapHOT MaTpUKca KOJU jeé eKCIPUMHUpPaH y OpOjHUM MaJIUTHUM TyMOpUMa, YBEK je
HY)KHO TPUCYTaH Kaaa Jjaoyiazd 10 (opMupama He-KOPIMYCKYJIApHHUX KaaH(pUKOBaHUX
neno3uta. OBU JeNO3UTH ce mporpecuBHO TpaHchopmuiny y IIT, mTo je mpouec onucan y

CepO3HOM MaINuIapHOM IHcTaeHokapiuHoMy (Maki, 2000).

Ilcamomaro3Ha kanuu¢puKkanyja omucaHa je KOJ HEMYLUMWHO3HHMX aJIeHOKapIMHOMa
JKellylla KOJl CBera JieceTak ciydajeBa y jaurepaTypu. [lcamomaro3Ha Tenamina ce y BUIY
KOHIICHTPUYHUX, JIJAMEJIUpaHuX KaJkocepura, Benuannae o1 S 10 100 um, youaBajy y 1ymeHy
KaHIEPCKUX JKJIe3/IU, alld U y TyMOpckoj crpomu (Balestreri u cap, 1997, Yildirim Erdogan u
cap, 2011). ITpucyctso IIT peructpoBano je y 3.7% ciydajeBa HIUTOJOUIKUX y30paKa cajipkaja
CEPO3HUX TEJIIECHUX IIYIJbUHA Y HCTPAXKUBABY Koje je o0yxBartmiio npeko 3300 ucnuranuka

(Parwani u cap, 2004). CBu y30pIy 1ieypaiHe U epuKapaHe TEUHOCTH Y KojuMma cy HaheHa
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IIT Ounu cy Manurau (KaplMHOMH IITUTACTE KJIe3/e, Iyha u jajHuKa), 0K je KOJI aCIIUTHE

teyHocTu npucyctBo 1T Oumno ynpyxkeno ca manuraom 6onemthy y oko 55% ciyqajeBa.

[Tanmnnmapue Heomnasme yapyxene ca IIT kapakrepuiny ce, yriiaBHOM, HHIOJICHTHUM
KIMHAYKAM TOKOM M TIOBOJBHOM TIPOTHO30M. bap 1enomM moBoJbaH KIMHUYKH TOK
MICAaMOMATO3HOT KaplMHOMA jajHUKa M MEPUTOHEYMa MOXKE CE NMPHUITUCATH JICTCHEPalUju U
HEKpO3W TYMOpPCKUX henuja koja je mpahena nacrankom IIT, mTo MoXxe aenoBaTH Kao
CBOjeBpcHa Oapujepa MpOoTHB KUXOBOT Aasber mupema (Kuhn u cap, 1990). Mako ce kmacuaao
cMmartpajy ucxoaoM mguctpodujcke kamupukanuje, [IT O mMorna mpeacraBbaTh aKTUBHU
OMOJIOIIKY TPOLIEC KOjU YKIbY4Yje CEKPEIH]y KOJIareHa M BE3UKYJia OKPYKCHUX MEeMOpaHOM
Ol CTpaHe HeOIUIaCTUYHMX henuja, yuje CIO0JeBUTO ciaramke M Kanudukaiuja pe3ynryje
CTBapameM Oapujepe 3a Jajbe MUPECHE HEOTUIACTUYHHUX hesuja Wiu Yak JOBOIH JI0 FbUXOBE

cmpti (Das, 2009).
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2. /b UCTPAKUBAIBA

e Jla ce Ha mpemnapatuMa 0OjEHUM TPUXPOMHOM METO0M o Manopujy onpene
MOp}OJIOLIKE KApaKTEPUCTUKE XyMaHOT XOPOMIHOT IJIEKCYCa U3 CBE YETHPH
MOJKaHE KOMOpe

e Jla ce nerextyjy IIT y XopouaHOM IUIEKCycy Ha TPUXPOMHO OOjeHUM
npenapatuma, M YTBpAM HHUXOBa Mopdonoruja, Kao U JOKadu3aluja |
TUCTpUOYIIHja

e Jla ce youeHe MOP(OJIOIIKE KapaKTEPUCTUKE CAMOI XOPOMJHOT IUIeKcyca U
npucytHux [IT moBexy ca roguHama CTapOCTH JIMIA OJ KOJUX CY Y30pIH
noOujeHn

e Jla ce MOppoMETpPHjCKOM METOJOM Ha TPUXPOMHO OOJEHHMM IpernapaTuma
oJipe/ie KBaHTUTATUBHE OCOOMHE XOPOUIHOT TUIeKCyca (MOBPIIMHCKA I'yCTUHA
XOPOMUJHOT IIIEKCyCa, 3alpEMHUHCKA T'yCTMHA KPBHUX CyJI0Ba), EMHUTEIHHX
hemnja xopowmHor 1uiekcyca (apea, mnepumetap, DepeTroB aujamerap,
oOnmukoBaHu (aKkTOp, BHUCHMHA EMUTENA), jeapa enuTeNHuX henuja (apea,
repumeTap, depeToB JjaMmerap, 00JTMKOBaHU dbakrop,
HykJeo/uuTominasmarcku onHoc) u IIT (ykynHa apea IIT y ucnutuBanom
cllyuajy, npocedHa apea nojequHaynux 1T, nepumerap, @epetoB nujamerap,
o01rKoBaHM (PaxkTop), y PyHKLIH]U CTAPOCTH

e Jla ce MOP(QOJIOIIKN aHATU3UPA peaKkiija CTPYKTYpa XOPOHUIHOT IJIeKcyca Ha
MMYHOXHCTOXEMH]CKE MapKepe Y GyHKIUjU )KUBOTHE 100U

e Jla ce yrBpau auctpuOyIja KIMyHOIIO3UTUBHOCTH Ha UCIIUTHBAHE MapKepe y
CTPYKTypama XOpOUJHOT IJIEKcyca

e Jla ce He mpenaparuMa J00HjeHUM MeTOoJlaMa HMYHOXUCTOXEMH]CKOT 0ojema,
kBaHTHUQUKyje mnpucyctBo IIT ca NO3UTHUBHOM, OJHOCHO HEraTMBHOM
peaKifjoM Ha UCIIUTUBAHE MapKepe

e Jla ce cTaTHUCTHYKMM MeTOoAaMa, NpoHahe Be3a u3Mmel)y roamHa >KUBOTa U

peakmuje [1T Ha MyHOXHMCTOXEMH]CKE MapKepe
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. Marepujan

HcrpaxkuBame je CIIpoBEACHO Ha MaTepHjally y3eToM ca 24 kagasepa, o 12 o6a moua,
TOKOM pYTHMHCKHMX ayrorncuja Ha WHcTuTyTy 3a cyiacky MenuunuHy y Hwumy. Camo
UCTpaXuBame je o700peHo ox crpaHe Erumukor komurtera MeauuuHCKOr Qakyirera
VYuusep3utera y Humy. Crapoct kamaBepa je Bapupana ox 35 mo 84 roguHe (mpocedHa
crapoct 61,5£14,2 roguna). YBUIOM y OOCTYIIHY MEIUIIMHCKY JOKyMEHTAIHjy Kao W Ha
OCHOBY XeT€pOaHAMHECTHUYKHX IoJaTaka MOTBphEeHO je Ja HUjeJaH O] KaJjaBepa YKJbyUeHHUX
y CTyIHjy HUje UMao 3a KUBOTA JIMjarHOCTUKOBaHY 00JIECT HEPBHOT CUCTEMa, HUTH Cy TOKOM
ayTollcHje youeHe aOHOpMalHOCTH WM omrtehema Mo3ra. BpemMeHckn nepuo o TpeHyTKa
CMPTH 10 y3UMamwa y30pKa HUje Ouo 1yxu o1 12 yacoBa. Y30p1M TKHBA XOPOUJTHOT IJIEKCyca

y3eTu cy u3 obe OouHe, Tpehe u YeTpBpTEe MOXKAaHE KOMODPE.

3.2. Merone

Pann ocTtBapuBama nuJbeBa HCTpaXkMBama y pany cy kopumhene creaehe merone:
aHaTOMCKa  MUKpPOJUCEKIIMja,  XMCTOJIOIIKAa o0pajga  TKHUBA, XHCTOXEMHjCKE U
MMYHOXUCTOXEMHJCKE METOJIe, JECKpUNTHBHA MOpQOJoUIKa MeToga U MopdoMeTpujcKa
aHanuza. BpeaHocT no0ujeHHMX ToAaTaka je€ HANOCIETKY IPOBEpEHa CTAaTUCTHUYKUM

aHaJIu3amMa.

3.2.1. Anamomcka muxpooucexyuja

[Toctymak 3a u3BOhEHmE MMKpPOAMCEKIMjE MO3ra paad Yy30pPKOBamka XOPOHIHOT

IJIEKCyca 3a moTpede XUCTOIoMmKe 00pane 0o je cienehu: XOpU30HTATHUM PE30M Y HUBOY
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MOX/IAaHUX TIEAYHKYJIa CpPEeIIer MO3ra OJ[BajaH je IMpeamH MO3aK OJ] 3a[Iber. 3aTUM je
THMCEKIIMOHUM HOXKEM pal)eH XOPU3OHTAIHH Pe3 HEMOCPEIHO HCIIOJ KYJHEBHUTOT TEJa LEIIOM
TY’KHHOM BEIIMKOT MO3Ta 07 ()pPOHTATHOT OO OKUMIHUTAIHOr mosa. [IuHieroM cy oaBajaHu
XOPOUIHU IIJIEKCYCH OOYHHMX MOXKAAHUX KOMOpa o MoxkaaHor TkuBa. Ca JecHe W JieBe
XOpOUAHE TEHHje (Tpake) y HHMBOY MeAyJapHE CTpUje Tajamyca OJ[BajaHH CY XOPOWIHH
iekcycu Tpehe moxkmane komope. I1oTom je mpaBibeH BepTHKAJIaH pe3 y HUBOY BEpMHuca
n3Mely xemucdepa Manor mMosra, ¥ IO O/Bajalby JECHE U JIEBE IMOJOBHHE MAajor MO3Tra
XMPYPIIKUM Maka3ama je 0JIBajaH XOPOUJHH IUIEKCYC YETBPTE MOXKJAaHE KOMOpE 3ajeTHO, Y
0JI0Ky, ca JlelnoM MoKAaHor crtabma 3a koju je mpuuBpurheH. Hakon ¢ukcamuje y 10%
nydepucanom GpopMannHy, Taj 1€0 MOKJAHOT TKUBA YKJIamkaH je MPUINKOM 00pajie TKIBa Koja

j€ peTXoIniIa KalyIUbCHhY.

3.2.2. Xucmonowrxa obpaoa mxkusa

Job6ujenu y3opuu cy ¢puxcupanu y 10% mydepucanom ¢popmanuny He ayxe ox 24
yaca. HakoH Tora y3opuu cy MNOABPrHYTH Mpolecy JakailuHanuje ynorpebom 18,6%
pactBopa Na-EDTA y tpajamy oz 24 yaca. [IoToM je TKMBHM MaTepHjall XOPOUIHUX IIJIEKCyca
MIPBO MOJBPTHYT PYTUHCKO], ayTOMAaTU30BaHO] 00paau 10 napadMHCKUX Kallyma, y3 ynorpeoy
JeXuApaTallioHe JIMHU]e YCXOIHMX KOHIEHTpallMja €TaHoja, MPOCBET/baBamba KCUJIOIOM U
MHOWITpaLje NOJUMEPHUM MapapUHCKUM BOCKOM Ha WHCTHTYTY 3a CyACKY MEIAMLHHY Y
Humy, a 3atum kanynsbeHu y napaguacke 0i1oxkose. HaknaaHo cy ogrosapajyhum TexHukama
060ojeHn wuceunu neOspbrHE 4uM. XHUCTOJOIIKA aHalIM3a je o0yxBaTajla XHCTOXEMHUJCKU U
MMYHOXHUCTOXEMHJCKH 1€0. HaKOH XUCTO- UM UMYyHOXHUCTOXEMHU]CKOT 00jera, Ipenaparu cy
Mopdoorky ananuzupanu y3 momoh ceeraocHor mukpockorna (Leica DM2500) va Knunumm
3a aeddje mHTEpHE OonectH, KimmHuukor mentpa y Humy. 3a mopdomeTpujcky aHamu3y,
HacyMuU4HO cy m3abpana mo 10 BumHa mosba moxa yeBehawmmma ox 100x m 400x, a 3aTum
¢dororpaducana aururaaHom kamepom (Leica DFC420) montupanom Ha Tpehu oxymnap

MHUKpPOCKOIa, y pe3onyuuju 2592x1944 nukcena.
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3.2.2.1. XHUCTOXEMHU]CKE METOJIE

XucTOXEMHjCKa aHAIN3a je Mo/ipa3yMeBana 0ojeme mpemnapaTa TPUXPOMHOM METOIOM
MoudukoBanoMm o Manopujy (Mallory). ¥V Ty cBpXy TKUBHU HpecenH Cy MPBO MOJBPTHYTH
nporecy nenapapuHanyje ca JBE M3MEHE KCWiIoia of 1Mo 5 MuHyTa. HakoH TOora TKHUBHH
UCeYllH Cy PeXUAPUPaAHH Kpo3 cepujy ankoxosa (eranois) onaaajyhe konuentpauuje (100%,
96%, 75%) y Tpajamy 0/ 110 5 MUHYTA U IPEIUBEHU IECTUIOBaHOM BOJOM. [loTOM cy TKHMBHU
npecenu 60jenu 5 MuHyTa y MajepoBom (Mayer) XeMaTOKCHIIMHY, a 3aTUM JH(PEPEHTOBAHH Y
YeCMEHO] BOJH (10 2 MHHYTA) U UCIIUPAHM Y JECTUIOBAHO] Boau. CIEAHIIO j€ UCTIUPAmE Y
96% eranoxny, ykynHo 10 noranama. ¥ cineneheM Kopaky TKHBHU MCEULM Cy KOHTPaOOjeHU
€03MHOM y Tpajamy o 1,5 mMunyra. TKUBHU Hceulu Ccy 3aTHUM JEXHIPHUPAHU KPO3 CepHje
eranona ca pactyhoMm konueHTpamujoM (96%, 100%) y Tpajamy on mo S5 MHHYTA,
MPOCBETJFEHU y KCHIIONY Ca JIB€ U3MEHE O]l IO 5 MUH U MOHTHUpaHHu Kopuithewem DPX-a u
MOKPOBHUX Jbycnuia. Ha oBako joOujeHMM mpenapatuMa, OJHOCHO JUTHTATHUM
dotorpadujama, uzBpieHa je MopdoIIomKa aHanu3a CTPYKTypa XOPOUIHOT IIJIEKCyca, Kao U
Mop(hOMETpHjCKa aHAIHM3a XOPOHUIHOT TUIeKCyca U Mpunanajyhux crpykrypa (KpBHU CyIOBH,

enuten, I1T).

3.2.2.2. HMyHOXMCTOXEMH]CKE METOJIE

Excnpecuja cnienn(puyHuxX NpoTenHa y TKUBY ojipelBaHa je MMyHOXHCTOXEMU]CKUM
6ojemeM. Ha ToM wmetomom OojenuM mnpeceuuma, yrBphuBana je peakuuja IIT Ha
MMYHOXHCTOXEMH]CKE Mapkepe. 3atuM cy Mopdomerpujcku aHanuzupana IIT ca unu 6e3
oarosapajyhe peakiuje. Ocum Tora, MOPQOJIOLIKK Cy aHAIU3UpAHE U OCTale CTPYKTYype ca
MO3UTUBHOM pPEaKIMjOM Ha HCMYHOXHMCTOXEMHjCKE Mapkepe Yy (QYHKLUHUJU CTapoCTH. 3a
MMYHOXHCTOXEMH]CKY aHAJIN3y KOPUIINEHO je TKUBO XOPOUTHUX IIeKcyca 00e 604He KoMope

ca penpe3eHTaTUBHUX 15 kagaBepa.
Llemexyuja ocmeononmuna u ocmeoxkaiyura

3a JeTeKIjy OCTEOTIOHTHHA M OCTEOKANIMHA KopullheHa cy cieneha MoIuKIOHCKA
aHTHTEeNa: aHTH-ocTeonmoHTHH (ab8448, Abcam, KemOpuuy, CAJ]) ¥ aHTH-OCTCOKAJIIMH
(ab93876, Abcam, Kemopuy, CAJI). IlapaduHcku mpecend TKHBA Cy  IIpe

MMYHOXUCTOXEMHUJCKOT Oo0jema aenapapuHUCaHd M ypaleHO je OTKpHBame aHTHICHA.
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IIpeceru TKMBa Cy MHKyOHMpaHH y BojacHOM Kymatuiy Ha 98°C, y pactBopy EnVision FLEX
Target Retrieval Solution, High pH (Dako) xoju cagpxu Tris/EDTA, pH 9, xako 6u ce
M3BPIINJIO OTKPUBakE aHTHUreHa. HakoH Tora, nmpecenyu TKUBa Cy HCIIMPaHU y oroBapajyhem
nydepy (PBS). 3a nerexuujy crnenuduuHor Be3uBama aHTUTENa KopuinheH je Novolink™
Polymer Detection System (RE7290-K, Leica Biosystems) mpema ymyrcTBy npom3Bolhaua.
VYKpaTKo, HAKOH OTKPHBAmba AaHTUTCHA M HCIMPamka TKUBA, aKTUBHOCT €H/IOTEHE TIEPOKCHU/1a3e
je Gokupana npumenom Peroxidase Block pactBopa y Tpajamy o1 5 MuHyTa. 3aTHM je TKUBO
UCIIMPAaHO W MHKYyOMpaHO ca pactBopoMm Protein Block y tpajamy ox 5 munyTta kako 0u ce
cripeursio HecrierduuHo Oojeme. Ilpeceny TkuBa Cy 3aTUM MHKYOMpaHH ca NPHUMapHUM
aHTHTENMMA y Tpajary o1 60 muHyTa Ha 37°C. AHTH-OCTEONIOHTHH aHTHUTENO je KOpUIIheHO
y pazonaxemy 1:500, a anTH-OCTeOKAIMH y pasdnaxemy 1:200. Pa3z0maxkema aHTUTENA
npaBJbeHa cy y mydepy. Hakon 3aBpuieHe HHKyOanmje 1 ucnupama TKUBa y mydepy, TKUBO je
HHKYOHMpaHo ca cekyHmapuum antutesiom Anti-rabbit Poly-HRP-IgG (<25ug/mL) xoja
canpxu 10% (v/v) cepyma y Tris nydepy, y Tpajamy ox 30 munyra. HakoH ucnupama,
npeceny TkuBa cy nakyoupanu ca DAB (3,3’-nuamuHoOeH3uANH) CyOCTPaTOM U XPOMOTEHOM
y Tpajalkby O] 5 MHHyTa Kako OW Ce W3BpIIWIA BH3yelu3alldja MPOTEHHA OO0EIe)KCHUX
npUMapHUM aHTuTenuMa. [Ipecenu TkuBa cy 3aTUM KOHTpacTUpaHu O6ojemeM ca Mayer-oBUM
XeMaTOKCUIMHOM. HakoH ucnupama y Boau, Ipecey TKUBa Cy JeXUAPAaTUCAaHU KPO3 CEpHjy
pacTyhux KOHIIEHTpalHja alnkoxoJyia U NokpuBeHU. Kao HerarnuBHa KOHTpoJia KopultheHu cy
npecely TKUBa TPETHPAHM TOJ] UCTHM YCJIOBHMA, ajlil Ca M30CTaBJLEHOM WHKYOAIMjoM ca
IPUMapHUM aHTUTEJIOM, Kako OM Cce HCKJbYUYMJIO HecleUU(pHUHO BE3UBAHE CEKYHJIapHOT

aHTHTENA.
Jemexyuja CD44 u CD68 mapkepa

3a nerexnnjy CD44 u CD68 mapkepa kopuiiheHa cy cieneha MOHOKIIOHCKA aHTUTEIA:
xymano antu-CD44, clone DF1485 (M7082, Dako), u xymano antu-CD68 antuteno, clone
PG-M1 (IR613, Dako). [TapaduHcku mpecery TKMBa Cy Mpe UMYHOXHCTOXEMH]CKOT 0ojerma
nenapaduHucaHu U pexuaparucani. OTKpUBame aHTHIeHa je ypal)eHo Tako IITO Cy Mpecenu
TKUBAa WHKYOHMpPAHW y IUTpPATHOM Tydepy y BoaeHoM kymarmity Ha 98°C y Tpajamy on 20
MuHyTa. HakoH Tora, mpeceuu TKHBa Cy uUcHHpaHu y oarosapajyhem mydepy (PBS). 3a
JETeKIMjy CrenupUYHOT Be3uBama aHTHTena kopuirhen je EnVision Flex System (K8024,
Dako) mpema ymyrcTBY mpomsBohaua. [Ipecenm TkuBa cy HMHKYOMpaHH ca TPUMapHUM

anTuTeauMa npeko nohu Ha +4°C. Arrtureno antu-CD44 je npuMermeno y pasonakemy 1:50
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(y Tris mydepy) nok je antuteno antu-CD68 6mino Beh pazbmaxeHo ox crpane npousBohada
(ready-to-use). HakoH ucnupaba, BU3yenusanuja creluGuuHIX MapKepa je U3BpIICHa Tako
ITO Cy Mpecely TKUBAa MHKYOUpaHu ca pacTBopoM Koju caapxku EnVision™ FLEX Substrate
Buffer u EnVision™ FLEX DAB+ Chromogen y Tpajawy ox 10 munyra. [Ipecernu TkuBa cy
3aTHM KOHTPAacTHpaHU 0ojemeM ca Mayep-oBUM XeMaTOKCHIMHOM. HakoH ucrupama y BOIH,
npeceny TKHWBA Cy JEXUAPATHCAHW Kpo3 cepHjy pacTyhux KOHIEHTpamuja ankoxoja M
nokpuBeHu. Kao HerarnBHa KOHTpoJa KOpUIINEHN Cy Mpecely TKUBA TPETUPAHH O] UCTUM
yCJIOBHMA, alM Ca W30CTaBJbEHOM HHKYOAalMjoM ca NMPUMAapHUM aHTHUTEIOM, Kako Ou ce

HUCKJbYYIUNIIO HeCHCI_II/I(bI/I‘IHO BE3UBAKC CCKYHAAPHOI aHTHUTCIIA.

3.2.3. Mopgpomempujcka ananusza

MopdomeTpujcka aHamM3a TUTHTATHEX GoTorpaduja je u3BpiieHa y3 momoh Imagel
(Bep3mja 1.49, National Institutes of Health, CAJI) codrBepa 3a 06pany n anaimzy cimka. Cee
dotorpaduje cy 3a norpedbe kopumrhenux anata npeBohene 24-6utHu RGB dopmat. [Ipe
u3BOhema came aHalu3e, OWIIO j€ HEOMXO0IHO U3BPILIUTH CalljaIHy KaluOpalujy cucrema y3
nomoh o6jextHor Mukpomerpa (1:100) crukanor nox ysehamem on 100x, ogHocHo 400%, y

3aBUCHOCTH O] yBehama moJ1 KojuM je pororpaducame U3BpIICHO.

3.2.3.1. CrepeoiollKa aHAJIM3a XUCTOXEMHU]CKUX Openapara

3a oBaj neo aHanu3e KopulllheH je MyITH(YHKIMOHAJIHU TECTHUH cucreM MI168
(d=82,0pm, Lt=6888,1um, At=978365,9um? a=5823.6um?). Y3 momoh amara 3a Gpojame
hemja (Cell counter) pyuno cy oGenexxaBane u Opojane Tauke TecTHOT cuctema (Cnuka 1)
Koje cy morahane cam xopounnu miekcyc (Pt), kpeue cynose (Pbv) u I1T (Ppb). Ocum Tora
OpojaH je u Opoj mpeceka TeCTHOT CHUCTeMa Ca CIOJhAIIOM KOHTYPOM €MUTeNla XOPOUTHOT

wiekcyca (Ie), kao u ykynan 6poj I1T ynyrap tectHor cucrema (Npb).

Ha ocHoBy pnoOujeHux BpeaHOCTH wu3pauyHaTH cy cieaehu wmopdomerpujcku

napametpu (Russ u cap, 2012):

2Xxle

® TOBpIIMHCKA I'yCTHHA XOpOoUIHOT Iuiekcyca (1/Mm) — SVch =

e 3ampeMUHCKa I'ycTHHa KpBHUX cynoBa (1/1) — VDbv = Pbvx100
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Npb
PtxaxDpb
Ppbx100
Pt

e uymepuuka rycrusa I1T (1/mm®) — NDpb =

e 3ampemuncka ryctuna [T (1/1) — VDpb =

Cnuxa 1. Cmepeonowka ananuza aramom 3a opojarwe henuja

3.2.3.2. AcTepeosIonIKa aHaIN3a EMUTEIA XOPOUIHOT IIIEKCyCca

Metoznom acrtepeosioruje Ha (oTtorpadujama ciaukanuM noj yeehamem on 400x,
aHAJM3UpPaH je eNUTeNl XOPOUAHOI IUIEKCyca, OJHOCHO HeroBa BHMCHHA, henmuje M jenapa
enutennux hemmja. Y3 momoh amara ROI manager (Criuka 2), ¢1000J0pyYHOM CEIIEKIIH]OM je
obenexxaBano mo 10 HaCyMUYHHX emuTeNHUX henuja, kao W mpunanajyha jempa, Ha cBakoMm
BUIHOM TM0Jby. OmabupoM y MeHMjy 3a aHaium3y, 3a CBaky henujy OIHOCHO jenpo,

u3pauyHaBaHa je apea (Ac, An), nepumerap (Bc, Bn) u @epetos aujamerap (Dc, Dn).

Apea, n3pakeHa y KBaJIpaTHUM MHKPOMETPHMA, MPECTaBba MOBPUIMHY OOEIeKEHE
CTpyKType Ha mnpemapary. llepumerap (um) je, 3ampaBo MOP(POMETPHU]CKH TapameTap
UCIHUTUBAaHE CTPYKType KOjU OJroBapa OoOMMY HCHHUTHBAaHE CTPYKTYpe, y OBOM CIy4ajy
enutenHe henuje u meHor jeapa. PepetoB aujamerap (UM) je Hajehu npeuHuk olenexeHe
CTPYKTYpE KOjU C€ M3pauyHaBa Ha OCHOBY pacTojama n3Melyy aBe HajaynabpeHuje MelhycooHo
napanenne TanreHTe. OMHOC apee W KBajpaTa MepuMeTpa MpeacTaB/ba 00JUKOBaHU (aKTOP

(A/Bc, A/Bn) xoju yKa3yje Ha IPaBUITHOCT O00JMKA caMe CTPYKTYpE (OKPYTIIe CTPYKTYpe UMajy
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Bpeanoctu Ommxe 1). Ha ocHOBY apea enutenne henvje W WEHOT jeapa, U3pauyHaBaH je

Hykieo/uurorutazmMarcku ogHoc (N/C).

0884 70000 €43
0877 160705 470 50
0%48 71701 476
0935 125240 794
0927 57801
0821 183631 161
083 87573 1
138727 0280 96177 477
2 140117 0334 94493 509
142125 0244 91831
149744 0270 63863 62
16260 0257 100960
19654 0247 104676
71 -150068 0284 76,662
147005 0279 100955 1609

2We B a® 2

Cauka 2. Acmeponowka anaiuza enumenda XopouoHo2 nieKkcyca

V3 momoh ucror anata py4HO je MepeHa BIHCHHA ETUTENA, PH YeMy Cy y cBakoj o 10
MEpeHUX enuTenHuX henuja, obenexkaBaHa JBa pa3IMUMUTa pacTojama M3Mel)y anukaiHor u

0azonaTepaiaHoOr Moja.
Acmepeonowika ananuza ncamomMamo3Hux meiauaya

Ha nperxomHo omucaH Ha4yWH, aHAJIM3WpaHa Cy CBa IICAaMOMAaTO3HA TeJalllla Ha
¢ororpadujama (Crnuka 3). 3a cako on IIT nobujenn cy cnenehu mopdomerpujcku
napameTtpu: apea (Apb), nepumerap (Bpb), ®eperor nujamerap (Dpb) u o6nmukoBaHu GaxTop
(A/Bpb). Ocum Tora, 3a CBakH O] Ciry4aja onpehuBana je u ykymHa apea csux [IT (TApb).

Ha umyHoxucToxemMujcku O00jeHMM Tpemapatuma, 3acebHo cy anamusupana I[IT ca
MO3UTUBHOM W HETaTUBHOM DEAKIMjOM Ha MMYHOXUCTOXEMHjCKH Mapkep. OcuM mITO Cy
onpexxuBaHu MopdomeTrpujcku mapamerpu (ykynHa apea IIT, apea mojepmnaunux IIT,
nepumetap u DepetoB aujamerap), 6pojanu cy 1T ca MO3UTUBHOM U HETAaTHBHOM PEAKITH]OM,
T€ j€ pauyyHaH BUXOB MPOLCHTYATHH y1e0. [l03uTHBHOM peakIiiijoM je cMaTpaHna mpebojeHoCT

Buie o1 50% npospuiune [1T.
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Cauka 3. Acmepeonowika ananuza NCamomMamosHux meiauaya

3.2.4. Cmamucmuuke memooe

Anamuza no0mjeHnx monpataka je ypahena y3 momoh CraTHCTHYKOr Takera 3a
couujamHe Hayke (Statistical Package for Social Sciences (SPSS), Bep3uja 16.0; Yukaro,
CAJl). loOujenun nogauu cy npeicTaB/beHH Y BUAY INPOCEYHE BPEAHOCTH ca CTaHJapJIHOM
JICBUjaIldjOM, OJHOCHO MEIMjaHOM W WHTEPKBapTUIHOM pa3iaukoM. OcuM TabenapHo,
MopdoMeTpHjckH TojamyM Ccy TpukazaHu W Tpaduuku. HopmamHoct muctpuOymuje je
onpehrBaHa Ha OCHOBY HEKOJIHMKO OCOOWMHA pacmojenie (acuMeTpHja, CIUbOIITEHOCT,
IIPUCYCTBO EKCTpeMHMX BpenHocTH, [llanupo-Bunkos tect). 3a mel)ycoOHO nopehemwe rpymna
nojataka kopuuthenu cy napamerpujcku (CtynenroB 1-tect, AHOBA) u HemapameTpujcku
tectroBu (Man-ButanjeB VY-tect, Kpyckan-Bamncoa AHOBA, I[lonkxup-Tepnctpa Ttecr,
Mo3ecoB MefMjaHa TeCT) y 3aBUCHOCTH O/ HOPMAJTHOCTH pacrioziene nojaraka. [loBezanoct
u3mely Bapujabnu je yrBphuBana Ha ocHOBY [TupconoBor nnn CrimpmMaHOBOT KOehUIHjeHTa
KOpeJaIuje, OHOCHO Y2-TeCTOM HE3aBUCHOCTH. MeTOIOM CTaHJap/IHe BUIIECTPYKE perpecuje
dbopmupann cy Mojenu TmpeaBuhama MPOMEHA 3aBHUCHE BapHuja0diie Ha OCHOBY BHle

HezaBucHUX. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT je oapehuBana Ha HUBOY p<0,05.
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4. PE3YJITATHU

4.1. Mopdonomika aHanu3a

4.1.1. Xucmoxemujcka ananuza

VY30puu TKMBa XOPOMJIHUX IUIEKCYCa Cy aHAIM3UPAHU MOJEJbEHU y TPHU CTApPOCHE
rpyne: g0 50 roaunHa crapoctu, 51-69 romuna u npeko 70 roguHa crapoctu. Ocum Tora,
carjellaBaHe c¢ y M pasliuke u3Mel)y XOpOWIHHX IUIEKCyca HWCTE CTapOCHE Tpyle, ald

pasnuuuTe JIOKaIHU3aluje, ¢ 003upoM Jia Cy y30pIH y3UMaHHU U3 CBE UETUPH MOXKJIaHE KOMODE.

Hajmnaha ctapocHa rpyna ce kapakTepHIle U3paXeHOM pasrpaHaToiihy XopougHor
wiekcyca. Enuten unne henuje koukactor o0aMKa ca LEHTPATHO WU 0a3aHO MOCTaB/bHUM
XETEPOXPOMATCKUM jepoM. Y TMojeauHuM henujama ce MOTy YOUMTH KPYITHE BaKyoJie Koje
MOTUCKY]Y U Aeopmuily jeapo. MeCTUMHUYHO ce youaBajy U CIJbOIITEHE henje BpeTeHacTor
u3riena, Win Kynonacte hemuje Koje MOBPIIMHU MUTeNa ajy 3yrm4acTy KOHTYpY. Y HEroBoj
OCHOBH Cy IIPUCYTHU BehH KPBHU CY/I0BH, apTepHje€ U apTepHoIIe, JOK y TUCTATHUM KpajeBUMa
nomuHupajy kanuiapu. llemymapHoct ctpome je Beoma m3pakena. IIT cy mojenmnHayHo
TUCTpUOyHpaHa y CTPOMHU XOPOUJTHUX IUIeKCyca, Hajuenthe y 61u3nHu BehuxX KpBHUX CYI0Ba.
Benuku je 6poj nespenux I1T amodHor cpenuiira, y Kojuma ce He youaBajy jJaMesne Win ce
camo Buau nepudepHu Jbyondacto npedojenu npcrenosu. Konrnomeparu sume I1T cy petku,
u Buhajy ce UCKJbYLIMBO y IUCTUYHUM CTPYKTypama Koje cy Takohe perke OKO HUCTHYHUX
CTPYKTypa C€ Hajla3d TyCTO BE3MBHO TKHMBO, a HENOCPEJAHO MHCIOJ Hera henujcke
uHbMITpanyje. Y nojeJMHUM y3opiuma u3 Tpehe, a HapounuTo 4eTBPTE MOXKJIaHE KOMOpE HHje
6uno yomnmre IIT. MelhyTum, y 1uctaaHuM JelOBUMa XOPOUJAHUX YYIHUIA C€ MOTY YOUHUTH

MecTta Ha kojuma he mohm mo crBapama I[IT. OnHa ce pemnpeseHTyjy Kao TycTto 30ujeHa
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KOHIICHTPUYHA KOJIareHa BJIaKHA, WM TaMHO JbyOHYacTo MpebojeHe MpJbe, KOje OAroBapajy

HaKylMMHaMa KaJlIiijyMa, OKO KOjuX ce 301ja BE3UBHO TKHUBO.

VY cpeamoj CTapOCHO] TPYIH, pa3TPaHATOCT XOPOUIHOT TUIEKCYCa je jOoIl YBEK 100po
ouyBaHa. Y €MuTeIy jOoIl YBEeK JOMUHHPAjy Koukacte henuje ca XeTepoXpoMaTUYHUM jEeAPOM,
amy ce HemrTo yemhe yoyaBa AMCKOHTHHYHTET €mUTeNa ca mpomupeHuM melhyhennjckum
IPOCTOPHMA, Kao M EMHUTEI TECTEPAcTOr H3IIIeAa. 3a passiuKy oX 1. crapocHe rpyre Iae cy ce
yodaBaJie MHTpalelnylapHe MojequHadyHe Behe Bakyose, y OBOj CTapOCHO] TPYyIHU TOjeTuHE
rpyne henuje nmajy HuTOIIa3My NMEHYIIABOT U3IJIea YCIea MPUCYCTBA BEIMKOT Opoja Mallux
Bakyola, 0e3 3HauajHOT yTHIlaja Ha Mopdonorujy jenpa. LlemymapHocT cTpoMe je Mama Hero
y OPEeTXOJHO omucaHoj, mialoj crapocHoj rpynu. Kamuudukaru cy 6pojuuju. Mehy IIT
nomuHupajy 3pena [1T kapakrepucTHUHE JIaMeNnapHe CTPYKTYPE 0/ KOJUX TOjeArHA JOCTHKY
3HatHe numensmje. Kao u y mialjoj xuBOTHO] 100M jOKanm3oBaHa Cy Hajuehe y OCHOBHU
XOPOHMIHOT IUIeKcyca y Onm3uuu Behux KpBHHX cynoBa, anu y Behum rpymnama. L{uctuune
dopmanmje cy perke. CBe omucaHe MpoMeHe Cy Mambe H3paKeHE Y XOPOUIHUM IUIeKCycuma 3.
u 4. Mmoxxnane komope. Enmren je y3natHo Behoj Mepu ouyBaHe cTpykType, a IIT cy pehe

MIPUCYTHA.

VY HajcTapujoj CTapOCHO] TPYIHU j€ OYMIVIEAHO NPUCYTHA aTPOTHja XOPOUIHOT
IUIEKCyca, ca CMambeHOM pasrpaHaromhy Buiyca. Enuten y nojeinHuM JenoBHMMa HOMpUMa
3yMUacT U3TJIE]] YCIIe MPUCYCTBA KyMoacThX henmja, mto nmoBehaBa BUCHHY CaAMOT €THUTENa,
ca nosehawem mnpocropa usmely enurtenHux henuja. Mehyrum, mpucyraH je u enuten
HOpPMAJTHOT M3IJIe[a Cca LEHTPAJIHO WM 0a3alHO MOCTaBBEHUM OKPYIJIUM €yXpOMAaTUYHUM
jeapuma. 3apaBieH CIUBOIITEH eMUTeN, Yak ca henujama BpeTeHacTor usrieqa u nperudepHo
MOTUCHYTHM jEAPOM, j€ IPUCYTaH y OCHOBU XOPOUHOT IIJIEKCyca. Y HEKUM y30pIuMa ce MOTy
Hahu orpoMHe enuTenHe henwje ca OrpOMHUM jepuMa, CKOPO OKPYTJIOT OOJIMKa, Yak 0e3
BUJUBMBHX BaKyoJla WJIM HEKMX HWHKIy3Wja Koje JOBOJE J0 OBakBOI m3riena hemuja. ¥V
JUCTAHAM JIeIOBUMA Cy MPUCYTHH UEHTPAHO IIOCTAaBJbEHH Kamnujapu, JOK ce Y
MPOKCUMAITHUM JEJIOBUMa YYIHUIIA MOTY YONUTH W BehW KpBHH CYAOBH THIA apTEepHOIIa
MONPEYHO WM Y3AYKHO TpecedyeHu. [IpucyrHe cy MHOTOOpOjHE JhyOMYacTo mpebojeHe
Kanuudukanyje Koje cy HajBepoBaTHHje MecTa (opmupama HoBux IIT. Hajuemthe cy
JIOKAQJIM30BaHE HCIOJ CaMOr' eMHTeNa, ¢ TUM IITO Cy OHE Koje cy nybsbe y ctpomu XII
o0aBHjeHE TYCTOM MpEXOM KOHIIEHTPUYHUX KOJIATCHWX BIIaKaHa, Maja Cy TpPHUCYHE U

KOHIICHTPUYHE CTPYKTYpE OJ KOJIareHUX BllakaHa 0e3 Kanmudukanuja y cpeaumry. M3mehy
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BehuX KpBHHX CyJI0Ba M €MUTeNa je TycTo 30ujeHo Be3uBHO TkuBO. Hespena I1T ca amodpuuM
JbyOMUYaCTUM CaprKajeM Yy CpPEeAUIUTYy Cy Hajuenrhe JIOKadu30BaHa y AMCTAIHUM JEIOBHMA
BUTyca. Y TPOKCHMAJIHHUM JEJIOBHMA Cy BUJJbHMBE LUCTE ca 3penum 30ujenum [T namenapue
rpahe. Ilepudepne mamene cy TamHmje JpbyOMdacto npedojeHe, JOK Cy ICHTPATHO IJIaBe
pebojeHocTH, OoHerie aMopgHe CTpyKType. Y 1ucrama ca seaukum opojem I1T nomunupajy
IIT manor nujamerpa. Y BE3UBHOM TKUBY OKO ILIMCTH CE€ MOTYy YOYMTH MHOIOOpOjHE
¢ubpodnactHe henmuje. [1T cy mprcyTHa U BaH MUCTHYHUX TBOPEBUHA, Hajuyemihe y OJIM3UHA
BeMKHUX KpBHUX cynoBa. OBu [IT cy BeTHKOT MpeuyHUKa, MPaBUIHOT OKPYTIIOT 00JIHKa, C TUM
IITO YecTo Aosasu 1o ¢ysuje aBa wiu Buine [1T ca cTBapameM HOBHX J1aMenia OKO OBaKBHX
ariaomepata. ¥ Tpehoj, a HApOUUTO YETBTO) MOXKJIAHO] KOMOPH aTpoduja BUIYC XOPOUTHUX
wieKyca je Mame u3paxkeHa. [T cy pehu u mojequHAYHO JIOKATM30BAaHU Y CTPOMHU, MEHUX
nuMmen3dja. HasyOspeHOCT enrena ca yBehaHMM HWHTEpIEIYJIapHUM MPOCTOPHUMA CE Marbe

IIpUMETHA.

: il
i g Ly

K

Cnuka 4. Ilcamomamosna mearawya y XopouoHom niekcycy (mpuxpomHo 6ojerse no
Manopujy, 100x): A. amopgue karyugpurayuje, B. nezpena ncamomamosna mearawya, C.

3pena jamenapria ncamomamosrna mejiauya, D. yucma ca ncamomamo3ium merauyuma
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4.1.2. Umynoxucmoxemujcka ananusa

4.1.2.1. HmyHoxucroxemujcka ananusa ekcrapecuje CD68

CD68 nMyHONO3UTUBHOCT IIPUCYTHA j€ Y CTPOMH UyIHIIa XOPOUIHOT IUIEKCyca, I/1e ce
yo4aBa y LUTOIUIa3MM OBAJHUX U M31yKEHHX henMja ca KpyHUM €yXpOMaTHUHUM jepOM,
MIPEBACXOIHO JIOKATTM30BAHUX UCIIO]] €MUTENIA XOPOUIHOT TUIEKCYyca M OKO KPBHUX CY/IOBA, a Y
Mam0j MepH pacyTux 1o cromu aynuie (Ciuka 5). Enurenne henuje, eanorenne hemuje, kao
u henuje menuje KpBHUX cynoBa ce He 0oje He anTturen CD68. Takohe, Hajpehu 6poj henuja
¢ubpobnactuuHe Mopdosioryje y CTpOMH YYyNHLA XOPOMUJHOI IUIEKCyca HE IO0Kazyjy

MO3UTHUBHOCT Ha auTurex CD68.

Cnuxa 5. Cybenumenna noxkanuzayuja CD68 umynopeaxmuenux heauja (CD6S, 400x)

Cnuka 6. Cmpomanna noxkanuzayuja CD68 umynopeaxmusnux heauja (CD68, 400x)
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Cama IIT e ekcripumupajy umyHopeakTuBHocT Ha CD68. Mehytum, CD68 no3utusHe
henuje youaBajy ce y HenocpenHoj 6ausunu [IT. I'yctuna CD68 umyHopeaktuBHuX henuja
pacte TpajalujcKd O]l HajYIAJbCHHJUX JO JEJOoBa CTPOME KOjU HEMOCPEIHO OKPYXKY]Y
tenamma. Ilopen Tora, mpumeheno je na Heke on CD68 mosutuBHUX henuja momupyjy
noBpuuHy [T, 1ok cy mojeanHe ekcTeHaupane Npeko came noppiunHe kanudukara (Cnuke

6-7).

Cauxa 7. CD68 umynopeakmusne henuje na nospuiunu ncamomamosnux menauiaya (CD6S,

400x)

4.1.2.2. HmMmyHOXMcTOXEMU]CKA aHanu3a ekcipecuje CD44

Excripecuja CD44 3abenexxeHa je y BHIYy CHTHO3PHACTOT, TPaHYJIUPAHOT
[IUTOIUIA3MAaTCKOT HMMYyHONpeOojaBama TMojequHayHuXx hemuja crpome Buiryca XII.
Mopdonoruja henuja unja ce nutomniaasma mMapkupaina Ha CD44 olGyxBatana je peHOTUIICKU
CIIEKTap OJl KPYIHUX OBAaJHHX henuja ca eyXpoMaTWYHUM jenpuma 0 H3IYKCHHUX,
BpETCHACTUX henuja, MUIWHAPUIHO EIOHTHpPAHUX jelapa, Koje cy oaromapajie hemwjama

ME3CHXUMHOT M3TJIe/ia, HajBepoBaTHHje hrOpodracTuMa i GuOpPOIUTHMA CTPOME.

henuje ca CD44 no3uTHBHOM UMYHOEKCIIPECHjoM Ouiie ¢y HajBehuM feoM yTorbeHe
y BE3UBHOTKMBHU MaTpUKC nepuBackynapue crpome (Ciuka 8), Koja YMHU CPK XOPOUIHUX
gynuna. [lojenmae CD44 wmmyHopeakTtnBHe henuje Owie cy JjommpaHe CyOCIUTENHO, Y

HernocpeHoj Oym3uHn Oa3anHe JamuHe enutena XI1 (Cnuka 9).
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Cnuxa 8. Cmpomanna noxanusayuja CD44 umynopeaxmuenux henuja (A. CD44, 100x; B

CD44, 400x)

Cnuxa 9. Cybenumenna noxkanuzayuja CD44 umynopeaxmuenux heauja (CD44, 400x)

Cnuxa 10. CD44 umynopeaxmusene henuje na nospuunu ncamomamosuux meiawaya (CD44,

400x)
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VYoueHo je na cy Ha noBpiunHu nojeaunux [IT Oune npucyTHe JpycnacTe, BpeTeHACTE
CD44 nosurusHe henuje. Haume, Ha manom 6pojy [T 3anaxeHno je na henuje no3uTuBHE Ha
CD44 npaxtnuHo nexxe Ha noBpuray 11T, y Buay nemynapHor BeHIIa KOju OKpYxKyje chepy
tenamna (Cnuka 10). [Topen Tora, y ctpomu Henocpeane okonuse 11T 3amaxeHa je mosehana

ryctuHa henuja umyHono3utuBHUX Ha CD44.

Ocranu henujcku TUIIOBH, KAaO U KOMIIOHEHTE €KcTpalenysapHor marpukca cy CD44

HUMYHOHCTAaTHBHC.

41.2.3. HMyHOXMCTOXEMU]CKA aHAIN3a EKCIIPECH]E OCTEOIIOHTHHA V

OCcaMOMATO3HHMM TCaalnmuma

VIMyHONO3UTUBHOCT Ha OCTEONIOHTHH HUje 3a0elie)keHa Y aMUIIOUIHUM JAENO3UTHMA,

amoppuuM Kannudukanujama (Ciuka 11).

Cnuxa 11. Umynonecamuene amopgue karyugurxayuje na ocmeonowmu (4. ocmeonoHmu,

100x; B-D. ocmeonoumurn, 400x)
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3pene u He3pene (opMme IcaMOMATO3HMX Tenamiana y Hajsehem Opojy ciydajeBa

IMMOKa3nBaJIC Cy NO3UTHUBHOCT Ha OCTCOIMOHTHH.

Excnpecuja octeononTuHa Ouna je npucytHa y cBuM aHanusupanum [T y y3opiuma
XII neBe u necHe OouHe MokaaHe KoMope. OIHOCHO, CTENEH EKCIPEecHje OCTEONOHTHHA Y
HE3peuM U 3penum, JaMmenupanuM ¢popmama I1T usnocuo je npexo 90%. Huso ekcnpecuje y

IIT je, mehyTum, NOKa3MBAO BEIUKY XETEPOI'€HOCT.

Hauwme, I1T Hucy nokasuBasna ynupopmaH HauuH eKcIipecyje, Beh je youeHo HEKOIUKO

oOpa3aria UMyHOTIO3UTHBHOCTH Y He3penuM u 3penum [1T.

Cnuka 12. Umynonosumusena nespena I1T: A. xomozeno npedojena nespena IIT amopgproe

uzeneoa (ocmeonoumut, 100x); B. pubpunapna wapa umynono3umugHoz amoppuoe jesepa

T (ocmeonoumun, 400x),; C. Umynonosumusna nespena IIT ca nejacrno oughepenmosarnum
J/bYCRACMUM CNI08Je8UMA HA NOSPUIUHU UTU De3 eKChpecuje 0CIMeonoOHMUHA Had NOBPULUHU
(ocmeonoumun, 100x); D. Umynonozumuena nespena I1T ca nejacto oughepenmosanum
/bYCRACMUM CNI0Gje8UMA HA NOSPUIUHU UTU De3 eKChpecuje 0CIMeonoHmMUuHA Ha NOSPUUHU

(ocmeonoumun, 400x)
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VY Hespeaum IIT, youene cy cienehu oGpacuu ekcripecuje OCTEONOHTHHA:

1.

YHudopmHo, xomoreHo npedojasame nenor 11T, kaga ce I[IT npesenryje y Buny
chepuune ¢opmaruje Opaon 6oje. IloTpeOHO je HarmacuTu ga YHUGDOPMHHU,
amopduH u3riea npedojaBamba Ha BeNMKUM yBehammma 3amo6uja Gubpunaphy,
BiakHacty mapy (Cnuka 12A, 12B).

XoMoreHo, MHTEH3UBHO IIpebojaBame 1ieHTpanHor Aena [1T, nok ce y cnospaimem,
nepudepHOM, MPCTEHACTOM Jiely YyodaBa OpaoH Oojeme y BHIY HEjacHO
IQepeHTOBaHUX JbYCHACTUX CJI0j€Ba, ajld jOII YBEK HeMa (OPMHUPAHHMX MPaBUX
namena (Cnuka 12C, 12D).

X0MOreHo, HTHTEH3UBHO IIpebojaBame LeHTpanHor aena I1T, nok y cnospaimem,
nepuepHOM TPCTEHACTOM JeNIy HEMa OCTCOIMOHTHHCKE eKCIpecHje, Tj.
CHOJbAllIbU MPCTeH mpebojaBa ce camo wiaBoM 6ojom (Cruka 12C, 12D, 13 u 14).

Mana ¢pakuuja Hespenux [IT O6una je moTmyHO HeraTMBHA HAa OCTEONOHTHH, Tj.

cdepuyHa KanuuduKoBaHa CTpyKTypa ce 0ojuiia camo miaaBoM 6ojoMm (Cnuka 15).

Cnuxa 13. Umynonosumuena nespena I1T ca npcmenacmum ciojem umyHOHe2amusHOCmu Ha

0CMEeonoOHMUH UCNO0O0 UMYHONO3umuseHe nogpuiune (A. ocmeononmun, 100x; B.

ocmeononmut, 400x)
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Cnuxa 14. Umynonozumuena nespena I1T ca nepugheprum npcmenacmum ciojem

umyHonezamuenocmu Ha ocmeonoumut (A,C. ocmeononmun, 100x; B,D. ocmeononmun,

400x)
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Cnuxa 15. Umynonecamuena nespena IT na ocmeononmun (A,C. ocmeonoumun, 100x; B,D.

ocmeononmut, 400x)

Y 3peaum, Jgamesupanum IIT, youene cy cruenmehm oOpacii ekcrpecuje
OCTEOTIOHTHHA!

1. VuaudopmHo, xomoreno npedojasame nenor IIT, kana ce I1T mpesenryje y Buny
JyKoBHYacTe popmanuje ca mpedojaBameM LEHTPAIHOT Jela U CBUX Jiamelia OpaoH
6ojom (Cruka 16).

2. XOMOTeHO, WHTCH3WBHO TpeOojaBame meHTpaimHor nema IIT, mox je y
KOHIICHTPHYHHM JIaMellaMa eKCIpecHja XeTeporeHa, OJJHOCHO HEKH O TIPCTEHOBA
ce npebojaBajy OpaoH, a MOjeIMHU OCTajy HETaTUBHHU HA OCTEONOHTHH, Tj. TUIaBH
(Cnuxa 17). To TenammumMa naje KapakTepUCTUYAH U3TIIE] METe, Ca HAM3MEHHUYHO
pacriopeheHuM TUIaBUM W OpaoH TpeOOjeHHM JbYCIIACTHM, KOHIIEHTPUYHUM
JaMeraMa pasziIuuuTe AeOJbMHE W Yy PAa3HOBPCHOM OJHOCY OpaoH W TUIABHX,
OJTHOCHO TO3UTHBHUX W HETaTUBHHX clojeBa. [Ipu ToMm, cBaka yiamena Koja je
MO3UTUBHA Ha OCTEONIOHTHH, UCIIOJhaBalIa je KOHTHHYUPAHHO NpedojaBambe, Y BULY

HENpPEKUHYTE JIMHU]E, Tj. IMyHOIIO3UTUBHOCT Ha OCTEOMOHTHH OMJIa je paBHOMEPHO
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nuctpuOyrpaHa Ha noBpUIMHU Lene chepe oapehene namene. dokanHo cy ce
n3Mehy /JBe MHTEH3UBHO IMO3UTHUBHE JIaMele MOIJe YOouuTH nykotuHe. OBakaB

obimk ekcnpecuje octeonoHTuHa y IIT mpeacraBbao je JTOMUHAHTaH Halla3 y

HalICM UCTPAKUBALY.

Cnuka 16. Xomeoeeno npebojena umynonozumusna 3pena I1T ca uspasxcenom ramenapHom

epahom (A. ocmeonoumun, 100x; B. ocmeononmun 400x)

Cnuka 17. Umynonosumusna 3pena I1T ca nausmenuuno pacnopelenum niagum u Opaou

npebojenHum /bYCnacmum, KOHYeHMPUYHUM lamerama paziudume dedoune (A.

ocmeononmut, 100x; B. ocmeononmun 400x)

3. Jeman neo amamm3upanux IIT omIMKOBao0 ce HEraTUBHOM EKCIPECHjOM Ha
OCTEOIIOHTHH Yy HUBOY IeHTpasHor nena [1T, koju oarosapa je3rpy, Tj. €BOTYTHBHO
Hajctapujem neny IIT. Kox oBux mcamMomaro3HuX Tenamiana, LEHTPaTHU JE0
npebojaBao ce riaBoM 00joM, IITO yKa3yje Ha OJCYCTBO OCTEOMOHTHHA y OBOM
neny IIT. Ca npyre ctpane, namene y oBuM IIT cy nokasupane UMyHOITO3UTHBHOCT

Ha OCTEOIIOHTHH, CIMYHO Kao KOJ JAPYror OmucaHor oOpacia ekcnpecuje. Taka
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IIT cy nmasia kapakTepucTU4aH U3IJIe] IUIABOT LIEHTPa U UCIPYyraHe, JIyKOBUYacTe
m1aBo-Opaon nepudepuje. Y nojeaunum IIT, camo cy HajnepudepHuje namene

Ouje MO3UTHUBHE Ha OCTCOIIOTHUH, TC CY IIT umana u3rien miaaBe JIYKOBHUIIE Ca

WHTEH3UBHO OpaoH pyoom (Cruka 18).

Cnuxa 18. 3pena IIT ce necamusHom eKCcnpecujom Ha OCMeOoNnOHMUH Y HUBOY YEHMPATIHO2
oena IIT (A. ocmeononmun, 100x; B. ocmeonoumun 400x)
4. Mana ¢paknuja 3penux [IT Ouna je MOTIYHO HeraTHMBHA Ha OCTEOTOHTHH, Tj.
chepruHa KaMU(PUKOBAHA CTPYKTYypa ca KOHIICHTPUYHHUM JiaMeliama ce Oojuiia

camo 11aBoM O6ojom (Crmka 19).

Cnuka 19. 3pena neecamusna IIT ca namenapnom cmpykmypom (A. ocmeononmun, 100x; B.
ocmeononmun 400x)

Kon jenne manor nena ananusupanux 1T, youaBao ce n30cTaHak IEHTPAIHUX JlaMena,
OJTHOCHO MMITOHOBAJIO je€ Kao Ja je3rpo HeAOCTaje, JOK Cy MPEeocTaje JaMelie Y OKOJIHHU
nedexTa WM ToKa3uBajie YHH()OPMHY IMO3UTHBHOCT CBHX CIIOjeBa, WM Cy TaK IMOKa3WBaie
XETEPOreHy OCTEOMOHTHUHCKY EKCIIPECHjy, ca Hau3MEHHYHMM peharmbeM IUlaBUX U OpaoH

CJ'IOj €Ba y pa3JIM4YuTOM OJHOCY. W3ocranak oBor HEHTpAJIHOT JCjia cCMaTpajii CMO BEPOBATHOM
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MOCJICANLIOM XHCTOJIOIIKE 00pajie mpemnapaTa, Te OBakBe CTPYKType HUCY Kiacu(UKOBAaHE HU

y jenny rpymny (Cnuka 20).

Cnuka 20. 3pena namenapna IT ca u30cmankom yeHmMpaiHux iamenda u Xxemepo2ceHom
0CMeoNnOHMUHCKOM eKCNpecujom Ha nepugepuju, ca HausmMeHuyHuUM pelharbem niasux u
opaon cnojesa: A, B. speno IIT ca yenmpannum npasHum 0eiom oKo Koe €y UMYHONO3UMUBHE
aamene, a Ha camoj nepugepuju umynonecamueru npcmet (A. ocmeononmun, 100x; B.
ocmeononmun 400x); C,D. 3peno IIT ca yenmpanrnum npasHum 0eiom oKo Koz cy
HausMeHuyHo nopehane umynonezamuene u umynonosumusne samene (C. ocmeononmut,
100x; D. ocmeonoumun 400x)

Huje yodena 3akOHOMEPHOCT y 0JIHOCY 00paciia, Tj. HaunHa eKCIPEcHje OCTEOITOHTHHA
u BenmmumnHe [T, amm je yHndopmua npedojeHoct 1T najuemrhe Omma kapaktepuctuka 1T
JOIMPAaHUX Yy JYOOKHM, KOPEHCKHM [eJIOBHMMa IaIliiia, OKPY)XEHHM IIUPOKHM I10jacoM

CTpOME.
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41.2.4. MyHOXMCTOXEMH]CKA aHAIM3a EKCIIPECH]E€ OCTEOKAJINNHA YV

OcaMOMATO3HHMM TCaalnuma

bnara WMYHONO3WTHBHOCT Ha OCTEOKAJIIUH 3a0ejekXeHa je Yy aMIJIOUTHHM
Jeno3uTUMa, aMop(HUM KanupuKajam, 10K ¢y 3pene u Hespeie popMe caMoMaToO3HUX
TeNamana MOKa3uBaJle HW3PAKEHH]Y HMYHOPEAKTHBHOCT HAa OCTCOKAIIWH. AMMIOUIHH
JICTIO3UTH CY JOMHUHAHTHO Y TIOTIYHOCTH OWJIM HETaTHMBHH HA OCTEOKAJIIHMH, alH je (okaiHo,
y nojequHuM amophHUM Kannudukatuma 3abenekeHa UMyHOpEeaKildja Ha OCTEOKAIUH 110
camoj niepudepuju Kamupukara, y BUIy OpaoH npeOojeHe HperyliapHe, MBHYHE KOHTYpE

(Cnuka 21).

Cnuxa 21. bnaeo nosumusna (A, B) unu nomnyno necamustna (C, D) umyHopeakyuja
amop@rux kanyugpuxama na ocmeoxanyur (4,C. ocmeoxanyun, 100x; B, D. HuBo excrnipecuje

ocreokamuHa y [1T je moka3uBao 3Ha4ajHy XeTEPOreHOCT.

Hauwme, IIT nucy mokaszuBana yHH(pOpMaH Ha4MH €KCHpecHje, Beh je youeHo na u

Hespene u 3perne ¢popme [T Ha cnuyaH HAYUMH EKCITPUMHPA]y OCTEOKAIIIUH.
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1. 3Hnauvajan neo IIT je 6M0 MOTIYHO HEraTMBaH Ha E€KCIIPECH]y OCTEOKAJIMHA, Tj. U

3pene u Hespene ¢opme IIT Hucy mnokasuBasie OpaoH mpebojaBame

(umynono3utuBHOCT) (Crnuka 22).

Cnuxa 22. I[lomnyno necamuena nespena u 3pena IIT Ha excnpecujy ocmeokanyuna (4.
ocmeoxanyun, 100x; B. ocmeoxanyur 400x)

Cnuxa 23. Hespenu (A, B) u 3peau oonuyu I1T (C,D) ca yenmpannom umynonosumusHouthy
HAa 0CMeOoKAIYUH U CRO/UIUM ClojeduMa cmarbene (A, B) unu oocymue
umynopeaxmugnocmu (C,D) (A,C. ocmeoxanyun, 100x; B, D. ocmeoxanyun 400x)
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2. Cnenehy, HajOpojHM]y Tpylly YMHWIM ¢y 3penu U Hespenu obmuuum IIT, rue je
LIEHTPAJIHU JI€0 TIOKAa3MBA0 HUMYHOIIO3UTUBHOCT HA OCTEOKAILIUH, Tj. Y CPEAUIIHEM
neny chepuyHe GopMaigje cTBapao ce UMyHoNpernunuTar opaon 6oje. OkonHH,
CHOJBAIIIbM  CJIOJEBM Cy MOIVIM TIOKa3WBaTH Mambe WIM BHIIE HU3PAKEHY
HMMYHOIIO3UTUBHOCT Ha OCTEOKAJIMH, WIN je OHa Omjia y HNOTIYHOCTH OJCYTHa
(Cnuka 23). 3anakeHo je Aa npedojaBambe LEHTPATHUX JIe]0Ba He3peaux 00JInKa
[T, xao ¥ neHTpaiIHuX, jacHo GpopMupaHux Jamena y 3peaum Gopmama [T, Huje
MOKa3MBAa0 T€OMETPHUjCKY MPABUIHOCT KpPYKHOr OOJMKa, Kao Yy CIy4ajy
HMYHOEKCIIpECHje OCTEONOHTHHA, Beh ce npebojaBame MOIJIO BUAETH U Y (popmu
Ha3yMyeHMUX, 3BE3JOJMKUX W 3pHACTUX LEHTPAIHUX I10JbA OCTEOKAIIMHCKE

MMYHOGKCIIpECH]E.

Cnuxa 24. 3penu (4, B) u nespeau oonuyu IIT (C,D) ca camo nojeounum nepugepuum (4, B)
unu 00060num namenama (C,D) xoje nokasyjy umynopeaxmusrnocm na ocmeoxaiyui (4,C.
ocmeoxanyun, 100x; B, D. ocmeoxanyun 400x)

3. Hajmawa ¢pakuuja 3penux u Hespenux [IT mnokasuBana je oOpasai

MMYHOPEAKTHBHOCTH Ha OCTEOKAIINH y O0INKY IpedojaBama caMo MOjeAMHUX O]
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nepudepHo MOCTaBBEHUX JameNla y 3peUM, OJHOCHO mnepudepHux, o00IHUX

nenosa Hepenux [T (Cnuka 24).

Crtuue ce yrucak jga ce€ I0Jb€ IO3UTUBHE HMYHOPEAKTHBHOCTU Ca Ca3pEBABEM
TeNamana Mmyupu Ka nepudepuju, 0IHOCHO LEHTpU(YralHO ce moMepa Ka nepudepHujuM
CII0jeBUMa, TIPH YEMY HHCY YOUEHH CIIy4YajeBH TJ€ je MPUCYTHA UMYHOIIO3UTHBHOCT Y CBUM

namenama I1IT.

4.2. MopdomeTpujcka aHanmza

MopdomeTpujcka aHanmu3za ce cacrojalia ©3 JBa JieNa, XHUCTOXEMHUJCKE H
UMYHOXHUCTOXEMH]CKE aHaiau3e. Y XHCTOXEMHJCKOM Jely aHauu3e opapehusanu cy
MOp(hOMETPHUjCKH TTapaMeTpH enuTena u jeaapa enutenHux hemwja, 1T, mpucyTHUX KpBHUX
CYZ0Ba U CaMOTI' XOPOUIHOT IJIeKCyca. ¥ UMYHOXHUCTOXEMHU]JCKOM JIelly CYy aHaJIM3UpaHa caMo

IIT. JoOujeHu moamu cy aHaJM3UpaHU y OJHOCY Ha CTapoOCT, Kao U MelycoOHO.

4.2.1. Mopghomempujcra ananuza XopouoHoz nieKcyca u me2o8oz

enumeia

[Tapamerap koju je onpehuBan ca nubem npahema CTAPOCHUX MPOMEHA Y CTPYKTYPH
XOPOUJHOT TIJIEKCYyCa, OJHOCHO MPHCYCTBO arpoduje BHIIyca, j€ TMOBPIIMHCKA T'yCTHHA
xopouaHor Tuiekcyca (SVch). IIpokpB/BEHOCT XOPOUIHOT IIIEKCYCa, IITO MOXKE HMATH
3HAUYajHOT yTHUIaja Ha (QYHKIM]Y XOPOHJIHOT IUIEKCYyCa je MpHKa3aHa y BUIY 3allPEMHHCKE

rycTuHe KpBHHX cyaoBa (VDbv). JloOujenu pe3ynrtatu cy npukasanu y Tabenama 1 u 2.
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Pesynraru

Tab6ena 1. [lopswuncka 2ycmuna xopouonoe niekcyca y @yukyuju cmapocmu

[loBpmmHCKa rycTHHA XOPOUIHOT miekcyca (1/mm)

F(p)~*
CrapocHa rpyna | I 11
J-T(p) **
XTI neBe narepaiiHe MOXaHEe 12,49+2,87 12,26+2,75 8,85+2,40
4,635 (0,022)*
KOMOpe 13,5 (9,5-14,7) 12,2 (10,4-14,9) 8,6 (7,8-10,4)
XII ngecHe natepaiHe MOXKIaHE 12,80+3,38 13,43+3,43 8,47+1,17
7,151 (0,004)*
KOMOpe 13,4 (11,0-14,4) 12,3 (11,7-15,7) 8,3 (7,4-9,7)
17,00£3,40 18,76+2,85 13,31£3,02
XII tpehe moxgane koMope 6,437 (0,007)*
18,2 (15,5-19,0) 19,0 (15,9-21,2) 12,9 (11,3-14,7)
20,11+2,85 18,93+2,22 16,73+3,09
XIT ueTBpTE MOKIAHE KOMOPE 2,486 (0,013)**
21,3 (16,8-22,2) 18,9 (17,9-20,2) 17,4 (15,6-18,2)
F (p)* 10,800 (0,000) 12,105 (0,000) 19,164 (0,000)
15,60+4,38 15,85+4,10 11,84+4,22
CBH XOPOUJIHH TUIEKCYCH 9,014 (0,000)*

15,0 (13,0-19,0)

15,5 (12,1-19,2)

10,5 (8,3-15,3)

* ANOVA

** [Tonkxup-Teprcrpa Tect

Tabena 2. 3anpemuncka 2ycmuna KpHUX cy008a y XOpOUOHOM NIEKCycy V (yHKyuju

cmapocmu

3anmpeMHHCKa T'yCTHHA KpBHUX cynoBa (1/1)

Fp)*
CrapocHa rpyma | 1l Il
J-T(p) **
XII neBe natepanHe 13,13+3,07 12,18+3,12 8,81+1,35
5,886 (0,009)*
MOXaHEe KOMOpPe 13,4 (10,8-13,8) 12,5 (11,0-13,7) 9,0 (7,6-9,6)
XII necue narepainHe 14,26+4,66 12,32+3,84 9,12+1,93
3,174 (0,002)**
MOXIaHE KOMOPE 13,7 (13,2-15,8) 11,8 (11,2-12,8) 8,5 (8,0-10,5)
12,09+1,78 9,43+2,17 8,84+1,50
XII tpehe Moxaane koMope 7,096 (0,004)*
11,7 (10,6-12,9) 8,5(8,1-11,3) 8,4 (8,0-9,9)
XTI yeTBpTE MOXKIaHE 12,31+2,24 9,01+1,35 8,12+2,63
8,515 (0,002)*
KOMOpe 12,4 (10,6-13,9) 8,7 (8,1-9,8) 7,1(6,9-9,9)
Fp)* 8,057
4,452 (0,217)*** 0,396 (0,757)*
X2 (p) sksksk (0’045)***
12,95+3,10 10,73+£3,07 8,82+1,86
CBU XOPOUIHY INIEKCYCH 5,832 (0,000)**
13,1 (11,2-13,9) 10,9 (8,3-12,5) 8,4 (7,2-9,6)

* ANOVA

** [lonkxup-Tepncrpa Tect
*** Kpyckai-Bamncos Tect

JlobujeHn pa3ynTaTH TOKa3yjy Jla TOCTOJM CTaTHUCTUYKH 3HAYajHO CMAabCHE
MOBPIIMHCKE TYCTHHE XOPOUIHOT TIJIeKcyca ca craporrhy. OBa pa3iuka je Haju3pakeHuja He
mpenacky y Tpehy crapocHy rpymy, OMHOCHO HakoH 70. romuHe x)uBoTa. CTaTHCTUYKH

3Ha4yajHa pas3iiuKa je yTBpleHa y cBa 4eTHpH XOpOUIHA IUIEKCyca MOKIaHMX Komopa (JieBa
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natepaina p<0,05, necna nmarepanna p<0,01, tpeha p<0,01 m yeTBpTa MOXKITaHA KOMOpa
p<0,05). SVch je craructnuku 3Hauvajuo Beha y 3. u 4. MOX/IaHO] KOMOpPH Yy OJIHOCY Ha
naTepanHe y cBuM crapocHuM rpymnama (p<0,001) (I'padukon 1). IlITo ce Thye 3aripeMHUHCKE
I'YCTMHE KPBHMX CYJIOBa, youaBa C€ CHIXKEHE OBOI' I1apameTpa TokoM crapoctu (p<0,01). ¥
OKBUPY CTApPOCHHX I'pyIa, MOKE CE YOUUTH J1a j€ 3allPeMHHCKA I'yCTHHA KPBHUX CY/I0Ba Mamba
y XOpOUJIHUM ILIeKcycuma 3. u 4. MoKJaHe KoMope, y nopehemy ca JaTepaaTHuM KoMopaMa
(I'paduxon 2). Mehytum, oBa pa3nuka je CTAaTHCTUYKU 3HAYajHA caMO y APYroj CTapoCHO]
rpynu (p<0,05), mTO HABOAM HA YUIHCHHUIY JIa j€ CMAmbEHE 3alPEeMUHCKE TYCTHHE KPBHUX
CyZI0Ba y XOPOUJTHOM ILIEKCycy Opke y 3. u 4. MOKJIaHO] KOMOPH Y PaHU]jOj )KUBOTHO] 100U
(maxon 50. roguHe KHUBOTA), JOK C€ MPOMEHE Yy JIaTepaTHUM MOXKJIAHUM KOMOpaMa OJIBHjajy
Op>xe HakoH 70. roguHe kuBoTa. Kao mTo je u 04eKnBaHO, HE MMOCTOjH CTATUCTUYKH 3HAYajHA

paszmuka y SVch u VDbv n3mely xopouHux miekyca JeBe U JeCHE JaTepaaTHe KOMOpe

Ha cnenehum rpapukonuma 1 m 2 Mory ce BHMJETH YHOpEIHE KapaKTEpUCTHKE
XOPOUIHUX IIJIEKCYca JIEBU JIECHE JIaTepajHe MOXKJaHe KoMope. BpeaHoctu ca HopMmamHOM
muctpuOynujom cy nopehene CTyieHTOBUM t-TECTOM, JOK je y CynpOoTHOM KopuitheH Man-

Butnaujes U-tect. Kao mto je u oueknBaHoO, HHje YOUeHa CTATUCTHYKH 3HAa4YajHA Pa3InuKa.

5] XopoHAHE TnekCyC

B [nepe nateparse MK
<0,001 <0,001 <0,001

L B ERE Plnccne narepanne ME

3. Mx

4. TE
20 S

murexcyca (L/vma)

TyCTHHA
=)
1

5

B

Crapocua rpyna

I'pagpuxon 1. Ilpoceune epednocmu nospuiuHcKe 2ycmune XOpouoOHUX NIecKyca jiege u 0ecHe
Jlamepanne ModcoaHe KOMope
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KopoHgHH mIeKcyc
[Jnese narepanae MK
<
et P necne narepanae ME
[£]3. MK
4. e

IR

=

3anpeMHEHCcKa [YCTHHA KPBHEX CYQ0BA

5

CrapocHa rpyna

I'paghuxon 2. Meoujana sanpemuncke cycmune Kp8HUX Cy008a XOPOUOHUX NAECKYCa lede U
decHe lamepanne MONCOane KoMope

MeTtosoM acTepeosioruje aHalu3hpaHe Cy enuTellHe henje XOpOWIHOT IIeKCyca.
JHlobujene cy cnenehe kapakrepucrtuke enutenHux henwja: apea (Ac), mepumerap (Bc),
®depero qujametap (Dc), obnmkoBanu dakrop (A/Bc), Bucuna enmurena (Hep), kao u HyKi1€o-
nutorazMarcku ogHoc (N/C). CBu mpeTxoaHO MOMEHYTH MOP(GOMETPHUJCKH MapaMeTpu Cy
aHaJIM3UpaHu U y ciaydajy jeaapa (An, Bn, Dn, A/Bn). Jlobujenu pe3ynaTatu aHalu3upaHU
ANOVA MeTonomM, 3a CBaku 0] y30pKOBaHUX XOPOUIHUX IIJIEKCYCa, Cy TPUKa3aHu y Taberama

3-7.

Ca crapomhy, nona3su 10 mopacta apee, nepumerpa u DeperoBor aujamerpa
enutenHux henuja, HakoH 50. rogune xuBota (p<0,05, p<0,001 u p<0,001). henuje nocrajy
HenpaswiHujer obnuka (p<0,001), omHOCHO 107a3u O WUXOBOI ciubomTaBama (p<0,01).
Takohe, pacte u Hykieo/muroruiazmarcku oguoc (p<0,001), 6e3 063upa Ha yrmopeaaH mopact
u apee, nepumetpa u deperoBor AujameTpa jeaapa enutanHux hemnuja (p<0,001), a camo jeapo
nocraje ce enuntuunuje (p<0,05). CinyHe npoMeHe ce MOy BUAETH M CBAKOM O]l YETHUPHU

AHAJIM3UpaHa XOpPOHJHA IJICKCYyCa.

VY XopougHUM IUIEKCyCcHMMa JaTepalHUX MOKJaHuX komopa (Tabene 4 u 5), maxo
noctoju TpeHa nosehama apee enuTenHUX henuja, HUje yTBpheHa cTaTHCTUYKA 3HAYAjHOCT
OBHUX pa3iinka. YoueH je 3HauajaH mopact nepumerpa (p<0,001 u p<0,05) u Deperoor
nujamerpa enutenHux hemmja (p<0,001 u p<0,01), kao To ma obnuk henuwja mocraje
HernpaBuiHUjU ca ctapomrhy (p<0,05 u p<0,001). OBe mpomeHe Cy Haju3pakeHHU]e ca mpeias3a
u3 1.y 2. crapocHy rpyny, ogHocHO HakoH 50. roaune xuBota. Mako je nopact apee (p<0,05),
nepumerpa (p<0,01) u DeperoBor nujamerpa jemapa enurennux hemuja (p<0,01) Gmo

CTATUCTUYKHU 3Ha4jaH CaMoO Y JIEBO] MOXKJIaHO] KOMOPH, HYKJICO-IUTOIIa3MaTCKH OJHOC CE
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nosehaa y o0e ylarepanHe Moxkaane komope (p<0,05), mTo ykaszyje Ha HHTEH3UBHHU]U ITOpcaT

BEJIMYMHE jeipa Y OJTHOCY Ha BeMuuHy hemnuje.

Tabena 3. Mopgomempujcke kapakmepucmuke enumena XopooHo2 NIeKCyca u jeoapa
enumennux henuja

CrapocHa rpyna | Il i F (p)

88,61+8,30 95,31+10,40 94,17+9,46 4,615

Apea enutennux hennja (um?)
87,0 (84,6-91,4) 94,0 (90,0-101,4) 94,0 (86,9-98,1) (0,012)
Tlepumerap enurentux henuja 35,22+1,68 37,31+1,94 37,93+1,83 19,487
(um) 35,1 (34,0-36,1( 37,0 (36,0-38,9) 38,1 (37,2-39,0) (0,000)
®DepeToB mujaMeTap CMUTEITHUX 13,14+0,66 14,35+0,71 14,75%0,92 37,802
hemmja (um) 13,0 (12,8-13,4( 14,4 (13,9-14,8) 14,7 (14,3-15,5) (0,000)
Oo6nukoBanu dakTop 0,89+0,03 0,85+0,02 0,83+0,04 29,129
enutenux hemwmja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,8) (0,000)
8,51+0,67 8,31+0,72 7,89+0,85 6,114

Bucuna enurena (um)

8,7 (8,3-9,0) 8,4 (7,8-8,6) 7,3(7,8-8,3) (0,003)
Hyxneo-unTomia3MaTck 0JJHOC 0,26+0,03 0,27+0,03 0,30+0,03 16,282
(1/1) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,3-0,3) (0,000)
Apea jenapa enutennux hennja 17,85+1,96 19,66+2,62 20,55+2,72 10,016
(um?) 17,5 (16,6-18,2) 18,9 (18,3-20,4) 21,0 (18,4-21,9) (0,000)
[lepumerap jenapa enmuTeTHAX 15,70+0,93 16,62+1,00 17,04+1,08 14,910
henuja (um) 15,6 (15,2-16,0) 16,5 (16,1-17,0) 17,2 (16,1-17,7) (0,000)
deperoB aujamerap jeaapa 5,83%0,35 6,22+0,31 6,37£0,34 22,019
enurennux hemuja (um) 5,8 (5,6-6,1) 6,2 (6,0-6,3) 6,4 (6,1-6,5) (0,000)
OO6nukoBanu dakrtop jenapa 0,91+0,02 0,90+0,02 0,90+0,02 3,845
enutennux hemuja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) (0,025)
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Tabena 4. Mopgomempujcke kapaxmepucmuke enumena XopooHoz2 nleKcyca u jeoapa
enumennux heauja y 1e6oj 1amepairoj MO#OAHO] KOMOPU

CrapocHa rpymna | 1l 11 i
JT(p)**

Apea emrrenmi henra (1) 86,39+4,90 98,06+10,85 91,17+9,21 1,375
85,8 (83,0-86,7) 95,3 (89,2-109,9) 92,5 (84,4-94,1) (0,169)**

Tlepumerap enurentux henuja 34,78+1,50 38,1+1,72 37,32+1,58 9,372
(um) 34,6 (33,5-36,0) 37,8 (36,6-40,0) 37,6 (36,3-38,4) (0,001)*

®DepeToB mujaMeTap CMUTEITHAX 13,01+0,78 14,68+0,40 14,33+0,40 19,983
henuja (um) 13,0 (12,3-13,6) 14,7 (14,3-15,0) 14,4 (14,3-14,5) (0,000)*

O6nukoBanu akTop 0,89+0,05 0,85+0,02 0,83+0,03 5,673
enutenux hemwmja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,8 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,8) (0,011)*

Brcwia emrena (uv) 8,51+0,68 8,48+0,52 7,82+0,87 2,457
8,7 (8,2-9,0) 8,5 (8,2-9,0) 7,6 (7,3-7,9) (0,110)*

Hyxneo-uuTomia3MaTcK 0JJHOC 0,26+0,03 0,28+0,04 0,31+0,02 1,011
(1/1) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,3-0,3) (0,033)*

Apea jemapa enutennux henuja 17,43+2,01 20,98+3,16 20,61+2,40 4,631
(um?) 17,1 (16,1-17,6) 20,1 (18,7-23,6) 21,1 (18,4-21,9) (0,022)*

IMepumerap jegapa emUTETHAX 15,22+1,18 17,11+1,27 17,05+0,96 7,058
henuja (um) 15,0 (14,1-15,9) 16,9 (16,1-18,2) 17,2 (16,2-17,9) (0,005)*

deperoB aujaMerap jeaapa 5,66+0,45 6,3+0,48 6,36+0,23 7,660
enurennux hemuja (um) 5,6 (5,3-6,1) 6,2 (6,0-6,6) 6,4 (6,2-6,5) (0,003)*

O6nukoBaHH (akTop jemapa 0,91+0,02 0,91+0,00 0,91+0,02 0,185
enurenHux hemyja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) (0,853)**

* ANOVA

** [Torxxup-Teprcrpa TecT

101



Pesynraru

Bnagumup XXuskoBuh

Tabena 5. Mopgomempujcke kapakmepucmuke enumena XopooHo2 NleKcyca U jeoapa

enumennux heauja y 0ecHoj 1amepantoj MONCOAHO] KOMOPU

Fp)*
CrapocHa rpymna | I 11
J-T (p) **
91,83+6,22 97,88+11,68 95,49+8,09
Apea enurennux hennja (um?) 0,924 (0,412)*
91,8 (87,6-97,2) 95,5 (87,9-108,7) 97,5 (87,5-101,3)
IepuMeTap emUTETHUX 35,71+1,50 37,63+2,18 37,80+1,48
3,518 (0,048)*
hennja (um) 35,3 (34,6-37,3) 36,8 (35,9-39,8) 37,9 (37,6-38,5)
®deperoB aujamerap 13,24+0,62 14,34+0,82 14,55+0,84
6,782 (0,005)*
enmrenHux hemuja (um) 13,2 (12,8-13,7) 14,0 (13,8-15,1) 14,6 (13,9-15,3)
O6nukoBanu (akTop 0,89+0,02 0,85+0,03 0,84+0,05
3,386 (0,001)**
enurennux hemmja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) 0,8 (0,8-0,9)
8,76+0,31 8,50+0,65 8,18+0,83
Bucuna enurena ([m) 1,688 (0,209)*
8,8 (8,4-9,0) 8,5 (8,0-9,0) 7,7 (8,2-8,6)
Hykneo-nuroriazMaTcku 0,26+0,03 0,27+£0,04 0,30+0,02
4,365 (0,026)*
onnoc (1/1) 0,3 (0,2-0,3) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,3-0,3)
Apea jenapa enuTEIHAX 18,50+2,31 19,81+2,02 20,98+2,54
2,339 (0,121)*
hemuja (um?) 17,9 (17,0-21,1) 19,5 (18,6-20,4) 21,2 (18,7-22,3)
Tlepumerap jegapa emUTETHUX 1603+0,96 16,66+0,71 17,14+1,02
3,075 (0,067)*
hemnumja (um) 15,9 (15,3-17,0) 16,5 (16,2-16,9) 17,4 (16,1-17,7)
®depeTor mujaMeTap jeaapa 5,92+0,37 6,24+0,14 6,35+0,35
1,799 (0,072)**
enurennux hemmja (Um) 5,9 (5,6-6,2) 6,2 (6,1-6,3) 6,3 (6,1-6,5)
Ob6nmkoBaHH BaxTop jenapa 0,91+0,02 0,90+0,02 0,90+0,01
1,587 (0,113)**
enurennux hemwmja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9)

* ANOVA

** [Torxxup-Teprcrpa TecT

VY xopouaHoM miekcycy 3. Mmoxaane komope (Tabena 6), noMeHyTe IpOMEHE Cy Mambe
n3pakene. Crapeme ce oJpakaBa, Ipe CBera, IpoOMEHaMa Ha CaMUM ENUTEITHHM henmja y
cmuciy nopacta nepumetpa (p<0,01) u @eperoBor gujamerpa (p<0,0015), kao u mpomMeHama
y obnuky henmja (p<0,01). Mehytum, cratuctuuku 3HauyajHa je W pasiuka y deperoBom

IMjaMeTpy jeapa enutannux henuja namely pazanuuTux crapocHux rpyna (p<0,05).
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Tabena 6. Mopgomempujcke kapaxmepucmuke enumena XopooHoz2 NleKcyca U jeoapa

enumennux heauja y 3. modcoanoj komopu

CrapocHa rpyna | 1l Il Fo)”
J-T (p) **

Apea emrrenmi henra (1) 86,36+7,39 92,3949,39 92,9348,35 1,500
85,6 (84,1-90,3) 91,5 (83,4-98,4) 94,5 (87,3-98,1) (0,246)*

IMepumerap enurennux hemuja 35,14+1,17 36,74x17,79 37,63+2,00 2,698
(um) 35,2 (34,5-35,8) 36,8 (35,0-38,4) 38,2 (37,0-38,9) (0,007)**

®DepeToB mujaMeTap CMUTEITHUX 12,93+0,30 13,85+0,65 14,47+1,02 9,168
henuja (um) 12,9 (12,7-13,2) 13,9 (13,4-14,5) 14,7 (13,9-15,0) (0,001)*

O6nukoBanu (GakTop eMUTETHUX 0,89+0,03 0,86+0,02 0,84+0,04 6,615
heruja (1/1) 0,9)0,9-0,9) 0,9 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,9) (0,006)*

Bricwia emrena (uw) 8,75+0,81 8,48+0,79 8,05+0,88 1,445
8,8 (8,6-9,4) 8,5 (8,0-8,6) 8,0 (7,3-8,3) (0,258)*

Hyxneo-uuTomia3MaTcK 0JJHOC 0,26+0,02 0,27+0,03 0,28+0,02 1,563
(1/1) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,3-0,3) (0,233)*

Apea jemapa enutennux henuja 17,81+1,63 1,13+2,81 19,07+2,02 1,640
(um?) 17,7 (17,5-18,2) 18,6 (17,9-20,6) 19,1 (17,1-21,0) (0,101)**

IMepumerap jegapa emUTETHAX 15,74+0,66 16,32+1,05 16,44+0,85 1,495
henuja (um) 15,7 (15,5-16,0) 16,2 (15,9-16,9) 16,6 (15,5-17,3) (0,247)*

deperoB aujaMerap jeaapa 5,7810,24 6,12+0,33 6,17+0,25* 4,627
enurennux hemuja (um) 5,7 (5,6-6,0) 6,1 (5,9-6,4) 6,2 (5,9-6,3) (0,022)*

O6nukoBaHH (aKTop jemapa 0,91+0,03 0,90+0,02 0,89+0,01 2,670
enurenHux hemyja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) (0,093)*

* ANOVA

** [Torxxup-Teprncrpa TecT

#p<0,05 (vs. 1)

VY y3opnuma u3 4. MoKJaHe KOMOPE, MOKE C€ YOUUTH CTaTUCTUYKU 3HaYajHa pasiiuka

y CBUM OJpeXHMBAHUM IapaMeTpuma u3Mel)y CTapoCHUX Tpylna, OCUM 3a apey U BHCUHY
enuTenHuX henuja, kao U o0NMK BWUXOBUX jeaapa. Kao mro je Beh yodeHo Ha y3opuuma
XOPOUIHUX TIEKCYCa U3 IPYTUX MOXKIAaHIUX KOMOpa, ca CTapornrhy pacTe BeTMYMHA STTUTEITHIX
henuja, omHocHO BUXOB nepumerap (p<0,01) u @eperos aujamerap (p<0,001), y3 To mocrajy
CBE HENpPaBUWIHHU]ET, Mambe OKpyriior, oosuka (p<0,001). ITopacTt BenuunHe jeapa je jorr Op>xu
W U3pakeHuju, Te ce youdaBa noBehame apee (p<0,01), mepumerpa (p<0,05) u depetoBor

nujametpa jeapa (p<0,01), kao u mopact HykJIeo-IuToIIa3mMaTckor ogxaoca (p<0,01).
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Tabena 7. Mopgomempujcke kapakmepucmuke enumena XopooHo2 NleKcyca u jeoapa

enumennux heauja y 4. moscoanoj komopu

CrapocHa rpymna | I 11 Fo)”
JT(p)**

Apea enremnx hea (1) 89,87+12,75 92,90+10,19 97,08+12,37 0,750
88,7 (82,6-89,7) 93,5(91,6-98,1) 96,5 (89,1-108,7) (0,485)*

IepuMeTap emUTETHUX 35,2442 .48 36,77+2,05 38,97+2,11 2,910
henuja (um) 34,4 (33,8-35,9) 36,8 (35,2-38,8) 39,0 (38,1-40,8) (0,004)**

®deperoB aujamerap 13,36+0,84 14,52+0,74 15,63+0,77 4,073
enmrenHux hemuja (um) 13,0 (12,8-13,8) 14,6 (14,0-14,9) 15,9 (15,4-16,2) (0,000)**

O6nukoBanu (akTop 0,88+0,02 0,84+0,03 0,80+0,04 14,183
enuTenHux hemuja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,8 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,8) (0,000)*

Bcusa crrona (s 8,15+0,82 7,78+0,73 7,52+0,85 1,329
8,2 (7,5-8,7) 7,8 (7,5-8,1) 7,4 (6,8-8,3) (0,286)*

Hyxneo-unTomnnaMaTcku 0,26+0,03 0,28+0,02 0,31+0,03 3,174
onnoc (1/1) 0,2 (0,2-0,3) 0,3(0,3-0,3) 0,3(0,3-0,3) (0,002)**

Apea jenapa enuTEIHAX 17,67+2,06 18,71£2,24 21,54%3,56 2,592
hemuja (um?) 16,9 (16,5-18,8) 18,4 (17,8-19,0) 21,4 (18,3-25,3) (0,010)**

Tlepumerap jegapa emUTETHUX 15,81+0,83 16,39+0,86 17,51+1,33 5,579
henuja (um) 15,5 (15,3-16,4) 16,3 (16,1-16,7) 17,6 (16,3-18,9) (0,011)*

®depeTor mujaMeTap jeaapa 5,98+0,27 6,19+0,23 6,61+0,40 8,739
enurenaux hemmja (Um) 5,9 (5,8-6,0) 6,2 (6,1-6,2) 6,6 (6,4-7,0) (0,002)*

O6nkoBanu (akTop jenapa 0,90+0,02 0,88+0,02 0,89+0,01 1,825
enurensux henuja (1/1) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) 0,9 (0,9-0,9) (0,186)*

* ANOVA

** [Torxxup-Teprcrpa TecT

C 063upom 51a 06sIMKOBaHM (PaKTOp yKa3yje caMo Ha HEMPAaBUIIHOCT O0JIMKA, a HE U Ha
MpaBall eJIUITHIHOCTH eMUTENHUX henurja, OHOCHO /Ja I ce paau O U3IYKEHOCTH henmja y
BUCHHY MJIUM O ciubomITeHOCTH henuja. OnHoc BHcHMHE enuTenHux henwja u deperoBor
JMjaMeTpa HaM yIpaBo yKasyje Ha TO Ja JIM J0JIa31 JI0 CIUbOILITaBama enuTesna ca crapomhy
(Tabena 8). C 003upoM 1a ce 0Baj OJHOC CMamyje ca MOPACTOM KUBOTHE JOOM y CBUM
XOpOUIHUM TUIeKkcycuma (j1eBa jatepanna p<0,01, necna nmarepanna p<0,01, tpeha p<0,01, u

yeTBpTa MOXKaaHa komopa p<0,001), 3akspydyjemMo J1a 10J1a3H 10 CIIJbOIITaBamka SmuTea.
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Tabena 8. Oonoc sucune u Depemosoe oujamempa enumennux heauja y ynkyuju cmapocmu

OnHoc BucuHe enutenHux henuja u deperosor

JjaMeTpa
CrapocHa rpyna | 1 11l F (p)*
0,66+0,08 0,58+0,03 0,55+0,06
XTI neBe narepajiHe MOXKIaHE KOMOPE 8,093 (0,002)
0,7 (0,6-0,7) 0,6 (0,6-0,6) 0,5 (0,5-0,6)
XII necHe natepajiHe MOXIaHe 0,66+0,05 0,59+0,04 0,57+0,08
6,173 (0,008)
KOMOpe 0,7 (0,6-0,7) 0,6 (0,6-0,7) 0,6 (0,5-0,6)
0,68+0,07 0,61+,05 0,56+0,08
XII tpehe moxxnaHe koMope 6,264 (0,007)
0,7 (0,6-0,7) 0,6 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-0,6)
0,61+0,05 0,54+0,05 0,48+0,05 13,895
XII yeTBpTE MOXKIaHE KOMOpE
0,6 (0,6-0,7) 0,6 (0,6-0,7) 0,5 (0,5-0,5) (0,000)
F(p)* .
. 1,784 (0,173) 4,621 (0,010) 7,923 (0,048)
% ()
0,65+0,06 0,58+0,05 0,54+0,07 27,348
CBH XOpOUIHU IICKCYCH
0,7 (0,6-0,7) 0,6 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-0,6) (0,000)

* ANOVA
** Kpyckan-Banucos Tect

Ha rpaduxonuma 3-13 cy npukazaHe ynopeaHe KapakTepUCTHKE enuTesHuX henuja u
jenapa enuTeMHUX henuja XOPOMIHUX IUIEKCyca JIeBe, JIeCHEe jaTepaiHe, Tpehe u yeTBpTe
Mok 1aHe komope. [lomamu ca HOpMaTHOM TUCTPUOYIIHM]OM CY aHAIM3UPAHU TTAPAMETPH]CKOM
ANOVA ananuzom, 1ok je y cynpotHoM kopuithen Kpyckan-Banucos tect. Kao mro je u
OYEKUBAHO, HUCY YOUCHE CTAaTUCTUYKM 3Ha4YajHE pa3siuke y MOp(HOMETPHjCKUM MapaMeTpumMa
enuTenHuX henrja U BHUXOBUX jeAapa u3Mel)y XOpouIHUX IJIEKCyca JIEBE U JECHE MOKIaHe
koMope. Takohe, MmepeHn MOpPHOMETPHUJCKU MapaMETpU EMUTENa XOPOUJHMX IUIEKCyca Cy
Oounn cnuyHM y Tehoj M 4eTBpTOj MOXAaHO] KOMOpH. MehyTuM, y MojeAMHUM CTapOCHUM
rpyrnamMa IoOCTOjaja je CTaTHMCTUYKM 3HayajHa pasiuka u3Mel)ly XOpouIHMX IuIeKcyca
JaTepaTHUX MOXJIAHUX KOMOpa, y nopehemy ca apyre 1Be. Y HajcTapujoj CTapOCHO] TPYIIH,
@®eperoB aujamerap (p<0,01) u HyKJIEO-IIUTOIJIA3MAaTCKU OJHOC €NHUTENHUX hemnuja
xopouaHor miekcyca (p<0,05) y 4. moxnaHoj komopu je Behu y nopehemy ca octamum. ¥
CpeAm0j CTapOCHO] IPyIH, enuTenHe henuje XOpouaHor Iiekcyca 4. MOXJIaHe KOMOpe Cy

crupomteruje (p<0,05), a muxoBa jenpa mame okpyriaa (p<0,05).
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I'pagpuron 13. I[Ipoceuan oonoc eucune u Pepemogoz oujamempa enumennux heauja

4.2.2. Mopgomempujcka ananuza ncamomMamosHux meiaumaya

Metonom crepeonoruje, oapehena je Hymepuuka (NDpb) u 3anpeMuHcKa I'yCcTHHA
ncamomaro3nux tenamana (VDpb). Acrtepeonomku, nobujenn cy ykymHa apea (TApb),
npoceuHa apea (Ant), nepumerap (Bpb), @eperos nujamerap (Dpb) u obnukoBanu ¢aktop
ncamMmomaro3Hux Temamana (A/Bpb) 3a cBaku ciydaj. Y mer y3opka, YETUPU U3 YETBPTE
MoOJaHe koMope (crtapoctu 35, 44, 59 u 69 ronuna) u jenaH u3 Tpehe MOXIAaHE KOMOpE
(crapoctu 44 ronune). OBH ciyyajeBU HUCY Y3€TH Yy pa3MaTpame Ipu MOPPOMETPH)CKO]

dHAJIM3H1 IICAMOMAaTO3HHUX TEJIaliana.

VY Tabenu 9 cy npukaszaHe yrnopeaHe kapakTepucTuke ciydajeBa ca u 6e3 I1T. Bugno
je ma cy nuna o kojux cy yzeru y3zopuu 6e3 IIT nemro mmaha (mpoceuna BpenHoct je 50

roauHa, y ogHocy Ha 62 rogune). Ocum Tora, I1T cy 6unm oacyTHH y y3opuuma ca BehoM
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SVch u VDbv, MmambuM, HUKUM U OKPYTJIMJUM CIIUTEIHUM henrjama, Kao U MalkbHiM jeipuMa 1
MamuM N/C ogHocoM. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT pa3jinka HUje Hal)eHa 3a cBe MopdomeTpujcke
napaMmeTpe XOpOHIHUX IJICKCYyca, IITO je HaBEpOBaTHHU]E TOCIIeINIIa MAJIOT Opoja y3opaka 0e3
IIT (camo 5). Craructuuka nmosezanoct oacycrtsa [T je youena ca mamom apeom (p<0,05) u

HWKUM enutenHuM hemjama (p<0,05) ca jeapuma mame apee (p<0,05).

Tabena 9. Ynopeoune kapakmepucmuxe y3opaka oes u ca IIT

t *
be3 IIT CallT ®)
Z({p)**
50,20+13,59 62,16+14,01
Crapocr (rox.) 1,862 (0,066)*
44,0 (39,5-64,0) 63,0 (47,0-75,0)
19,91+3,08 14,13+4,46
[NoBpmmHCKa rycTHHA XOpOUIHOT ILTeKcyca (1/Mm) 0,423 (0,673)*
19,0 (17,3-23,0) 14,1 (10,2-18,1)
11,40+2,72 10,77+43,,25
3anpeMuHCKa I'yCTHHA KpBHHX cyaoBa (1/1) 0,585 (0,558)**
10,4 (9,5-13,9) 10,6 (8,3-12,9)
83,78+11,19 93,19+9,52
Apea enurennux hemmja (um?) 2,133 (0,036)*
81,1 (73,7-95,2) 92,0 (86,2-98,0)
35,09+2,24 36,91+2,11
Tepumerap enurenHux henuja (Lm) 1,876 (0,064)*
34,5 (3,1-37,4) 37,0 (35,2-38,4)
13,51+0,82 14,11+1,03
DepeToB aujameTap enuTenHux henuja (Um) 1,278 (0,204)*
13,3 (12,8-14,3) 14,2 (13,2-14,8)
0,85+0,01 0,85+0,04
O6nukoBanu ¢dakTop enurensux hemuja (1/1) 0,376 (0,715)*
0,9 (0,8-0,9) 0,9 (0,8-0,9)
7,52+0,52 8,29+0,79
Bucuna emurena (Um) 2,158 (0,034)*
7,4 (7,0-8,1) 8,4 (7,7-8,8)
OpHoc depeToBor AUjaMeTpa ¥ BUCHHE SMHUTEITHNX 0,56+0,02 0,59+0,08
3,229 (0,004)
henuja 0,5 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-0,6)
0,27+0,03 0,28+0,03
Hyxkneo-uurormiasmarcku ofuoc (1/1) 0,583 (0,562)*
0,3 (0,2-0,3) 0,3 (0,2-0,3)
17,05+1,68 19,48+2,67
Apea jenapa enutennux hemuja (um?) 2,002 (0,048)*
17,0 (15,5-18,7) 18,8 (17,5-21,3)
. 15,55+0,67 16,50+1,14 1 831 (0.070)*
Tlepumerap jemapa enurennux hemnja (UM , ,
P pJerap o (uno) 15,4 (15,0-16,2) 16,3 (15,7-17,2)
. (20 5,93+0,19 6,15+0,41 1182 (0,240)*
depeToB qrjaMeTap jenapa enuTeaHuX hemmja (UM , ,
! ! ! 6,0 (5,7-6,1) 6,2 (5,9-6,4)
Oo6nukoBanu (akTop jenapa enutenHux henuja 0,88+0,02 0,90+0,02
1,965 (0,052)*
(1/1) 0,9 (0,9-0,9)

* CTyeHTOB t-TecT
** Man-Butnuje U-Tect

VY Tabenama 10-14 cy mnpukazanu MopdOMETPHUjCKH HapaMeTpu MCaMOMAaTO3HUX

TeNamana. 3a aHauu3y mojxataka cy Kopuinhenu mnapamerpujcku Tect ANOVA u
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Henapamerpujcku  [lonkxup-Teprcrpa Ttect. CraTucTUYKOM OOpazoM CBUX Yy30paka
XOPOUJHUX IUIEKCyca 3ajeJHO0, HHCY YOUY€HE CTaTUCTHUKH 3HayajHE pasjiuke Yy
MopdomerpujckuM Kapakrepuctukama IIT m3mely crapocHux rpyma. Mehyrum moxe ce
younTtu Tpenz nosehama ykymnne apee IIT u Benmuunne nojenunaunux It (apea, mepumerap,
®deperoB nujamerap). OHa TOCTajy BHWINE EIUNTAYHOT OOJIHMKA, INTO jé HaBEPOBATHHU]E
nocnenuna cee Beher Opoja IIT koja Hactajy ¢y3ujom asa cycenna IIT. Yeehapajy ce u
HyMepuuKa u 3anpemuncka ryctuna [1T. CynTuinuje pasnuke cy HoTBpheHe y 1mojeiHaYHuM

rpynaMa XOpOUIHUX IUIEKyca Ha OCHOBY HHXOBE JIOKAJIH3aluje.

Tab6ena 10. Mopghomempujcke kapakxmepucmuke ncamomMamosHux meiaumaya

CrapocHa rpymna | Il 1l F (p)
VkymHa apea mcaMoOMaTO3HHX 0,85+0,53 0,88+0,81 1,20+0,88
2,018 (0,139)*
Tenamana (MM?) 0,8 (0,3-1,3) 0,4 (0,2-1,6) 1,1 (0,3-2,0)
Apea mcaMoMaTo3HHX Telalana 0,08+0,13 0,13+0,17 0,11+0,17
-0,543 (0,587)**
(Mm?) 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,1)
[epumerap caMoMaToO3HUX 0,61+0,16 0,68+0,16 0,67+0,14
1,729 (0,183)*
Tenanrana (Mm) 0,6 (0,4-0,8) 0,7 (0,6-0,7) 0,7 (0,5-0,8)
depeToB qujamerap 0,2340,04 0,24+,06 0,23+0,05
0,274 (0,183)*
[ICaMOMaTO3HMX TeJjarana (Mm) 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3)
Oo6nvkoBaHH (HaKTop 1,08+0,06 1,06+0,06 1,06+0,08
1,885 (0,059)**
rmcaMomaTo3Hux Tenamana (1/1) 1,1(1,1-11) 1,1(1,0-1,1) 1,1(1,0-1,1)
Hymepuuka ryctuHa 12,51+6,97 12,51+9,26 15,89+9,32
1,594 (0,209)*
ricaMoMaro3Hux Tenamana (1/mMm3) 10,6 (9,3-13,6) 11,4 (5,2-17,0) 20,0 (5,4-21,0)
3ampeMHHCKa TyCTHHA 2,96+1,53 3,05+2,69 4,02+2,74
1,846 (0,164)*
nicamomaro3uux tejanrara (1/1) 2,6 (1,6-4,0) 1,7 (0,9-5,1) 3,9 (0,8-6,4)
* ANOVA

** [Torxxup-TeprncTpa TecT

VY xopouaHuM 1iekcycuma ooe arepaane moxaane komope (Tabene 11 u 12) moctoju
CTaTUCTUYKHU 3HauajaH nopact ykynHe apee IIT (p<0,001) , kao u 3anpemuncke rycruse 1T
(p<0,05 u p<0,01). Ocum TOTa, ca mecHe cTpaHe je m3pakeHuju mopact apee (p<0,05),
nepumetpa (p<0,01) u ®eperosor aujametpa I1T (p<0,05) ca crapemem. C 063upom J1a mopact
Hymepuuke ryctud [IT HUje craTucTHMUKM 3HaYajaH, MoxkemMo pehu ga mpe cBera pacre

BennuuHa [T, nok mojaBa HoBux 1T HUje ToNMMKO U3paKeHA.
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Tabena 11. Mopghomempujcke kapakmepucmuke ncamoMamo3Hux meiauaya y XopouoHom
njeKcycy jege iamepanmne MO*COaHe KoMope

CrapocHa rpyna | 1l Il Fo)”
J-T (p) **

VkymHa apea mcaMoOMaTO3HHX 1,23+0,41 1,60+0,64 1,74+0,32 2,698
Tenamarna (Mm?) 1,2 (1,1-1,4) 1,6 (1,6-1,8) 1,7(1,4-19) (0,007)**

Apea ricaMOMaTO3HHX TeJalara 0,05+0,02 0,05+0,02 0,04+0,00 1,904
(Mm?) 0,1(0,0-0,1) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) (0,057)**

ITepumerap ncamMmoMaTo3HUX 0,73+0,11 0,71+0,17 0,71+0,05 1,481
Tenamrana (Mm) 0,8 (0,7-0,8) 0,7 (0,7-0,7) 0,7 (0,7-0,7) (0,139)**

depeToB qujamerap 0,26%0,04 0,25+0,06 0,24+0,02 1,693
[ICaMOMaTO3HHX TeJjamana (Mm) 0,3 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) (0,090)**

O6nukoBanu (akrop 1,07+0,00 1,07+0,03 1,08+0,12 1,481
ncaMmomaro3uux teianrana (1/1) 1,1(1,1-1,1) 1,1(1,1-1,1) 1,1(1,0-1,1) (0,139)**

Hywmepuuka rycrtuna 14,0745,31 21,24+10,95 21,81+4,06 2,362
ncaMoMaro3Hux tenamana (1/mMm) 13,2 (11,2-13,9) 17,5 (12,1-33,6) 20,5 (17,6-22,8) (0,119)*

3anpeMUHCKa I'YCTHHA 3,72+1,23 5,75+2,60 6,20+1,48 4,021
ricaMmomato3uux tejanrara (1/1) 3,8 (3,3-4,6) 5,8 (4,9-6,5) 6,2 (5,5-7,4) (0,033)*

* ANOVA
** ] lonkxup-Teprcrpa Tect

Tabena 12. Mopgomempujcke kapakmepucmuke NCAMOMAMOZHUX MEAAULAYA ) XOPOUOHOM
niekcycy 0eche 1amepanne Mo#coOane Komope

CrapocHa rpymna | 1l 1l F (p)

VYkymnHa apea mcaMoMaTo3HUX 1,27+0,33 1,28+0,82 2,25%0,24 8,958
Tenamana (Mm?) 1,3 (1,2-1,5) 1,3(0,7-1,5) 2,3(2,0-2,4) (0,002)*

Apea IcaMoOMaTo3HHX TeJamana 0,08+0,13 0,22+0,23 0,25+0,27 2,328
(Mm?) 0,0 (0,0-0,1) 0,1(0,1-0,5) 0,1(0,1-0,6) (0,020)**

[epumerap mcaMoMaTO3HUX 0,55+0,18 0,75%£0,11 0,79+0,06 2,804
Teamana (Mm) 0,6 (0,4-0,7) 0,8 (0,7-0,8) 0,8 (0,7-0,8) (0,005)**

depetoB qujamerap 0,23+0,02 0,26+0,03 0,27+0,02 5,271
MICaMOMATO3HHX TeJjamaa (Mm) 0,2 (0,2-0,2) 0,3 (0,3-0,3) 0,3 (0,3-0,3) (0,014)*

OO6nuKoBaHH (HaKTOp 1,08+0,05 1,06+0,06 1,06+0,05 1,164
ricaMoMaTo3Hux Tenamarna (1/1) 1,1(1,0-1,1) 1,1(1,0-1,1) 1,1(1,0-1,1) (0,244)**

Hywmepuuka ryctuHa 17,3749,67 14,0345,79 20,40+4,87 1,611
ncamMmoMaros3Hux tenamana (1/mm) 13,5 (10,9-26,9) 14,4 (8,7-17,8) 20,5 (16,3-22,9) (0,223)*

3anpeMUHCKa I'YCTHHA 4,21+1,40 4,03+2,11 6,66+0,51 7,753
ricaMmomaro3uux tenanrama (1/1) 4,0 (3,5-5,0) 4,2 (2,5-4,8) 6,5(6,4-7,1) (0,003)*

* ANOVA

** [lonxxup-Tepncrpa Tect
VY xopouaHom miekcycy 3. moxaane komope (Tabena 13) mopen mopacra ykymHe apee
IIT (p<0,01), youaBa ce cMameme mpoceuHe Benuunne nojeaunaynux [T — apee (p<0,01),

nepumerpa (p<0,01) m DeperoBor mmjamerpa (p<0,01), mTo je BepoBaTHO mMOCIEAUIA
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yOp3aHor ctBapama HoBux Manux I[IT, Ha mra ykasyje u mopact Hymepuuke ryctune [1T
(p<0,05), Hapouuto HakoH 70. ronune xuBoTa. OCHM TOTa, YTBPhEH je CTATUCTUYKH 3HAYajaH
nopact 3anpemuncke ryctune [T (p<0,01), koju je Haju3pakeHUjU Ha mpenaszy y 3. CTapocHy
rpyiy. 3aHUMJBHBO je Ja je Y 2. CTapOCHO] IPYNHU HIKA U 3alIPEMUHCKA U HyMEpHYKa I'yCTHHA
Hero y Hajmiiahoj cTapoCHOj rpyIy, IITO j€ BEPOBATHO MOCISANIIA Make U3PAKEHE aTpoduje
XOPOUJIHOT TUIEKCyca, Yy opehermy ca HajcTapujoM CTapOCHOM IPYIIOM.

Tabena 13. Mopgomempujcke kapakmepucmuke NCAMOMAMOZHUX MeAAULAYA ) XOPOUOHOM
naekcycy 3. modtcoane Komope

F(p)*
CrapocHa rpyma | I 11
J-T (p) **
VYkyIHa apea mcaMoMaTo3HUX 0,43+0,18 0,28+0,16 0,63+0,24
6,152 (0,008)*
Tenamana (Mm?) 0,3 (0,3-0,5) 0,4 (0,1-0,4) 0,6 (0,5-0,8)
Apea 1IcaMOMaTO3HHX TeJalara 0,04+0,01 0,04+0,02 0,02+0,00
2,988 (0,003)**
(MM?) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0—0,0)
TlepumMerap IcaMOMaTO3HUAX 0,65+0,06 0,62+0,17 0,53+0,02
2,931 (0,003)**
Tenanrana (Mm) 0,7 (0,6-0,7) 0,6 (0,5-0,6) 0,5 (0,5-0,5)
®DepeToB mujameTap 0,23+0,02 0,21+0,06 0,19+0,01
2,931 (0,003)**
MCaMOMATO3HHX TeJamaa (Mm) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2)
Oo6nvkoBaHu HaKTop 1,08+0,06 1,09+0,08 1,09+0,05
0,081 (0,922)*
ncaMomaTto3Hux Tenamarna (1/1) 1,1(1,1-1,1) 1,1(1,0-1,1) 1,1(1,1-1,1)
Hywmepunuka ryctuHa 9,71+0,45 8,77+5,52 19,21+9,20
2,480 (0,013)**
ricaMoMaro3Hux Tenamana (1/mMm) 9,6 (9,4-10,2) 10,7 (2,5-12,3) 20,6 (13,2-20,8)
3anpeMHHCKa I'yCTHHA 1,87+0,38 1,09+0,68 2,56+1,21
5,950 (0,009)*
rmcaMoMaTo3HuX Tenamana (1/1) 1,8 (1,6-2,0) 1,4 (0,3-1,6) 2,9 (1,4-2,9)

* ANOVA
*%* [lonkxup-Tepncrpa Tect

Pesynrtatu 3a xopougnu miekcyc 4. Mmoxaane komope (Tabena 14) Ilokazyjy ma ce
nosehasa ykymnHa apea I1T (p<0,05), kao u Hymepuunka rycruna IIT (p<0,05). 3a pa3nuky ox
NPETXOJAHUX JIOKanu3amuja, npomena obsuka IIT je HajuspakeHuja ynmpaBo y XOpPOUTHOM
miekcycy 4. moxmane komope (p<0,05). HajsepoBaTtHmje 300r Maje BEIWYHMHE CaMoO
XOpOUJHOT IUIeKcyca, yOp3aHo crBapame HoBux [IT, Ha miTta ykaszyje mopacT HyMepHuKe
ryctune IIT, noBoau 1o ¢py3nonucama aa niu Bute 1T, u ctBapama arperata HenmpaBUJIHOT

00JIMKa.
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Tabena 14. Mopghomempujcke kapakmepucmuke ncaAmMoMamo3Hux meiauaya y XopouoHom
niexcycy 4. mosicoane Komope

F(p)*
CrapocHa rpyna | I Il
J-T (p) **
VkymHa apea mcaMoOMaTO3HHX 0,19+0,21 0,19+0,10 0,29+0,19
2,016 (0,044)**
Tenamana (MM?) 0,2 (0,0-0,2) 0,2 (0,2-0,3) 0,3 (0,2-0,4)
Apea ricaMOMaTO3HHX TeJalara 0,13+0,14 0,23+0,21 0,18+0,22
0,800 (0,424)**
(Mm?) 0,0 (0,0-0,3) 0,2 (0,0-0,4) 0,1 (0,0-0,5)
ITepumerap ncamMmoMaTo3HUX 0,84+,15 0,62+0,19 0,63+0,20
1,395 (0,275)*
Tenamrana (Mm) 0,4 (0,4-0,5) 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,4-0,7)
depeToB qujamerap 0,17+0,5 0,22+0,07 0,22+0,07
0,994 (0,390)*
[ICaMOMaTO3HHX TeJjamana (Mm) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,3)
O6nukoBanu (akrop 1,10+0,12 1,02+0,02 1,00+0,06
2,016 (0,044)**
ncaMmomaro3uux teianrana (1/1) 1,1(1,0-1,2) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (0,9-1,1)
Hymepuuka ryctuHa 3,01+2,45 3,80+1,06 7,22+3,79
4,640 (0,025)*
ncamMoMaro3Hux tenamana (1/mMm) 3,0 (1,5-3,0) 3,8(3,2-4,3) 7,2 (5,6-9,3)
3anpeMHHCKa [yCTHHA 0,66+0,85* 0,77+0,32* 1,57+0,84
2,953 (0,079)*
ricaMmomato3uux tejanrara (1/1) 0,6 (0,0-0,7) 0,8 (0,6-1,0) 1,6 (1,2-2,2)
* ANOVA

** ] lonkxup-Teprcrpa Tect
#p<0,05 (vs. 1)
#p<0,01 (vs. 1)

Ha I'padukonuma 14-20 cy npukazaHe ynopeaHe MOp(HOMETpHjcKe KapaKTepUCTHKe
IIT y XOpouaHUM IJIEKCycHuMa ca YeTHPH pa3IMuuTe JIoKanu3auuje. Ynopehupame je BpIeHo
kopunthemem napamerpujcke ANOVA ananuze unu Henapamerpujckor Kpyckan-Banucosor
tecta. Kao mro je u ouekuBano, uzmel)y I1T xopouanux miekcyca JieBe U JIeCHE JIaTepaiHe
KOMOpe HHCY YyTBpheHe CTaTUCTHUKM 3HaudajHe pasznuke. [lcamomaTo3Ha Tenamma y
XOpPOUJIHUM IUIEKCycMMa Tephe W 4YeTBpTe MOXKIaHe KoMope, cy Ouiaa CIMYHHX
Mop(domMeTpUjcKUX KapakTepucTtuka. MehyTtum, y MOjeIMHMM CTapOCHMM TIpylaMa je
MocTojana CTaTUCTHYKM 3HauajHa pasziuka y nopehemy ca IIT y xopougHum miekcycuma
JaTepiIHUX MOKJaHUX KoMopa. YkymnHa apea IIT je 6uia Beha y cBUM cTapoCHUM rpynamMa y
XII narepannux MK (p<0,001). Kaga je y nutamy apea nojeaunaunux IIT, y cpeamoj u
HajCTapHj0j CTApPOCHO] TPYIIU j€ TIOCTOjaja CTATUCTHYKY 3HavajHa pasznuka (p<0,05), mehyrum
nopehemeM CBakuxX OJ1 MapoBa, HUje OMJIO CTATUCTUYKU 3HA4ajHUX paznuka. [lepumerap u
®epetoB nujamerap [T cy 6unu Behu y XII natepannux komopa y 1. (p<0,01 u p<0,001) u 3.
crapocHo] rpymu (p<0,001 u p<0,01). Hymepuuka (p<0,05, p<0,001 u p<0,001) u
3anpemuncka ryctuHa IIT (p<0,001) cy y cBUM cTapocHUM rpymnama Oujie HajMame y

XOPOUIHOM IUIEKCYCYy 4. MOXKJIaHEe KOMOPE, a HajBehe y JaTepaHuM.
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Pesynraru

p<0,001

V¥rynHa apea IcaMoMaTOZHHX Tesawana (vvil)

p<0,001

7

p<0,001

CrapocHa rpyma

KopouAHH MIEKCYC
[Jnesa narepanna ME
P necua marepanna MK
[BIERTS
B4 MK

I'pagpuron 13. Meoujana ykynne apee ncamomamosHux meiauaya

0.64

o
v
I

0.4

Apea mcanvoMaTo3HHX Tesamana (vMml)

0.1

0.0

p<005

<005

KopouAHH MIEKCYC
[Jnesa narepansa ME
P necua marepanna MK
[BIER TS
B4 MK

CrapocHa rpyna

I'paghuxon 14. Meoujana apee nojeOurnauHux ncamomamo3Hux meiauaya

p<0,01

IMepaMeTap MCAMOMATOZHHX TeJAIlala (MM)

p<0,001

KopouAHH MIEKCYC
[Jnesa narepansa ME
P necua marepanna MK
[BIER TS
B4 MK

CrapocHa rpyna

I'pagpuxon 15. [Ipoceuna epednocm nepumempa nCamMomMamosHux meiauaya
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<epeToB AUjaMeTAp TICAMOMAT0IHHX TeNAIIALR (MDBL)

0.1

0.0

$<0,001

KopouAHH MIEKCYC
[Jnesa narepansa ME
P necua marepanna MK
[BIER TS
B4 MK

CrapocHa rpyna

I'pagpuron 16. I[Ipoceuna epeonocm @epemosoe dujamempa ncamomMamo3Hux meiauaya

O6.HK0BAHH $AKTOP TICAMOMATOIHHX TeJAIlALA

KopouAHH MIEKCYC
[Jnesa narepansa ME
WA recna narepanza MK
[BIER TS
B4 MK

1 2
CrapocHa rpyna

I'paguxon 17. Meoujana obruxkosanoe hakmopa ncamomamosHux meiaumaya

HyMepHKa [yc THEA IICAMOMAT 03HHAX Telallarta (1/m3)

40—

304

p<0,05 p<0,001 p<0,001

KopouAHH MIEKCYC
[Jnesa narepeanna ME
P necua marepanna MK
[BIER TS
B4 MK

CrapocHa rpyna

I'pagukon 18. Meoujana nymepuuxe 2ycmune ncamomamosHux meiauaya
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- p<0,001 p<0,001 p<0.001 KopouAHH MIEKCYC
[Jnesa narepansa ME
P necua marepanna MK
[BIER TS

B4 MK

3anp eMHECKA TYCTHHA IICAMOMATO3HHAX TeJallana

CrapocHa rpyna

I'paghuxon 19. IIpoceuna 3anpemuncka 2ycmuna ncamomMamosHux meiauiaya

4.2.3. Ymuyaj mopgomempujckux napamemapa ncamomamosHux
menawiaya, noaa u CMmapocmu Ha Mopghomempujcke KapaKkmepucmuxe

xopoudﬂoe njlekcyca u mibecoeoec enumiend

Kao mro je mpuxazano y TabGenu 15, uzpauyHnaBamem IlupcoHoBor koeduimjeHta,
yOUCHA je jaka HeraTWBHA KOpelalyja ca MOBPIIMHCKOM I'YCTHHOM XOPOMIHOT IJiekcyca (r=-
0,5392, p<0,001) u cnaba HeraTuBHA Kopenamuja u3Mel)y roguHa cTapoCcTd U 3alPEMUHCKE
TYCTUHE KPBHHMX CyJ0Ba XOopougHor ruiekcyca (r=-0,282, p<0,01) u obnukoBaHoTr ¢akTopa
enutenHux henwja (r=0,446, p<0,001). OcuMm Tora, mocroju cCpeAme jaka NO3UTHBHA
Kopenaija ca nepuMmerpom enutennux hemmja (r=0,409, p<0,001) u ®epeToBUM qUjaMETPOM
jemapa enutenHuX hemmja xopougHor rekcyca (r=0,315, p<0,05). Jaka mno3utHBHA
Kopenanuja ce Buau uzmely crapoctu u @eperoBor nujamerpa enurenHux hemmja (r=0,560,
p<0,001). OBu pe3ynraru Kopenanuje MOpHhOMETpHUjCKUX mapameTapa ca crapouihy, 3aje1Ho
ca TPETXOJHO HABEJCHMM pe3yjiTaTuMa yKa3yjy Ja ca cTapouhy Joia3d /0 CMamema
3alpeMUHCKE TYCTHHE KPBHHX CYJ0Ba XOPOWJHHX IUIEKCyca, a Ja henmje emuTena pacTy
(BepoBaTHO M 300T CTBapama BaKyoja W WHKIy3HWja, HIOp. JUNO(PYCIHHA), TOCTAjy

CHI/IHTI/I‘{HI/Ije, OJHOCHO CHJ'LOHITCHI/Ije.

[ToBpIIMHCKa TYCTHHA XOPOMJHOT IUIEKCYCa je Yy jako] MO3WTHBHOj KOpeEJNaluju ca
ykynHoM apea IIT (r=-0,691, p<0,001), 3anpemunckom ryctunom IIT (r=--0,649, p<0,001) u
Hymepuukom ryctuiom IIT (r=-0,593, p<0,001). Ocum Tora crapoct 3HaUajHO KOpenupa U ca

CBUM MOp(GOMETPUJCKMM TapaMeTpHMa eMuTela XOPOHIHOT IJIeKCyca. Jaka MO3WTHUBHA
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Kopenanuja je yrBphena ca mepumerpom (r=0,579, p<0,001) u depeToBuUM AHjaMETPOM
enutenHux hemuja (1=0,679, p<0,001), kao u depeToBUM AHUjaMETPOM jelapa EMUTEITHUX
hemuja (r=0,536, p<0,001). Cpenme jaka MO3WTHBHA KOpelanyja je youdeHa ca cieaehum
napamerpuma: apeom enurenaux henwja (r=0,306, p<0,01), HyKJI€O-IUTOMIA3MATCKUM
onnocom (r=0,395, p<0,001), apeom (r=0,387, p<0,001) u mepumeTpoM jemapa EMUTETHUX
hemja (r=0,458, p<0,001). Jaka HeratuBHa Kopeiamuja HocToju u3Mehy crapoctu u
obmmkoBaHor (akropa henmja (r=-0,597, p<0,001), kao u ca onHocom DepeToBOT AUjaMeTpa
enutenHux hemuja u BucuHe enutena (r=-0,592, p<0,001). Kopenauuja nzmehy crapoctu u
Bucune enurena (r=-0,293, p<0,01) u obmukoBanor ¢akropa jegapa (r=-0,262, p<0,01) je

ci1aba HeraTUBHA.

[ToBpmMHCKa rycTHHA XOPOHIHOT IUIEKCyca ca 3Ha4ajHO CMambYje ca mopacToMm BehuHe
Mopdomerpujckux mapamerapa [1T. Hajjaya HerarnBHa kopenamnyja je yrBphena ca yKymHoOM
apeom IIT (r=-0,752, p<0,001), nymepuuxom (r=-0,721, p<0,001) u 3anpeMUHCKOM I'yCTUHOM
IIT (r=-0,595, p<0,001). Cpenme jaka HeraTMBHA KOpJjallMja jé youeHa ca MepuMeTpoM (r=-
0,316, p<0,01) u deperoBum mujamerpom IIT (r=-0,309, p<0,01). Ocum TOTa, MOBPIHHCKA
TYCTHHA XOPOMJHOT IUIEKCyca C€ jeé y HEraTWBHO] KOpeJalHju ca MEePpUMETPOM EMUTEIHUX
henuja (r=-0,203, p<0,05), HyKI€eo-1uTOMIa3MaTcKuM ojiHOcoM (1=-0,395, p<0,001), u apeom
(r=-0,387, p<0,001), mepumerpom (r=-0,458, p<0,001) u dDepeToBrM IUjaMeTpOM jeaapa
enurennux hemuja (r=-0,536, p<0,001).

3anpeMHHCKa TYCTHHA KPBHUX CYJIOBa j€, OCUM Ca MPETXOTHO MOMEHYTOM KHBOTHOM
106w, y cnaboj MO3UTUBHO] Kopenanuju ca ykynHom apeoMm IIT (1=0,208, p<0,05). Ocum Tora,
3alpeMUHCKa TYCTHHA KPBHUX CYAOBa C€ CMamYyje MOpacTOM BEIUYMHE enuTenHuX hemmja,
nepumetrpa (r=-0,259, p<0,05) u DeperoBor aujamerpa (r=-0,415, p<0,001), u HUXOBUM
crubomTaBameM (obmukoBaHu (aktop (r=0,482, p<0,001), Bucuna emnmtema (r=0,361,
p<0,001), omnoc depeToBor aujamerpa u BUcHHe enutennux hemnuja (r=0,492, p<0,001)), ca
MOpacToOM HYyKJI€o-IIMTOIa3mMarckor ogHoca (r=-0,261, p<0,01), u nopacrom dDepetoBor

nujametpa jeaapa (r=-0,293, p<0,01) u muxoBuM crubomTaBameM (1=0,284, p<0,01).

[lcamomaro3Hna Tenamiia ca BehuM mepUMETpOM ce€ youaBajy y y30pIHMa ca
enuTenHuM henujama cienehux KapakTepucTHKa: Behu HYKJI€O-IIUTOIIa3MaTCKU OIHOC
(r=0,296, p<0,01), u Beha apea (r=0,280, p<0,01), mepumerap (r=0,240, p<0,05) u depToB

nujametap jemapa (r=0,208, p<0,05). Jujamerap IIT je y cnaboj mo3UTHBHO] KOpeJaIuju ca
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apeo jenapa enutenHux henmja (r=0,213, p<0,05). 3amakeHa je ciaba MO3UTUBHA KOpEJaluja

m3mely aymepuuke rycrute [T u Hykieo-muToruiasmarckor ognoca (r=0,241, p<0,05).

Tabena 15. Mehycobna xoperayuja usmehy oopehusanux mopgomempujckux napamemapa
XOpouoHoe nieKkcyca, Kao u ca cmapowhy

Crapocr SVCH  VVvBV TApb Apb Bpb Dpb A/Bpb  VVpb NVpb
(rox,) (1/mm) (1/1) (I/mm2)  (I/mm2)  (I/mm)  (1/vm) (1/1) (1/1) (1/mm3)

Crapoct r -0,282  -0,539 0,176 0,053 0,125 0,015 -0,054 0,153 0,172
(rom,) p 0,005 0,000 0,095 0,618 0,238 0,886 0,608 0,148 0,104
SVch r -0,282 -0,193 -0,752 -0009 -0,316 -0,309 -0,022 -0,595 -0,721
(I/Mm)  p 0,005 0,060 0,000 0,932 0,002 0,003 0,833 0,000 0,000
VVbv r  -0,539 -0,193 0,208 -0,105 0,030 0,109 0,103 0,133 0,164
(1/1) p__ 0,000 0,060 0,048 0,323 0,775 0,303 0,332 0,208 0,121

Ac r 0,306 -0,163  -0,034 0,078 0,073 0,085 0,044 -0,067 0,005 0,043
(I/mm2) p 0,002 0,113 0,739 0,465 0,490 0,424 0,681 0,526 0,963 0,688
0,579 -0,203  -0,259 0,105 -0,050 0,00 -0,007 -0,078 0,080 0,080

Bce (1/mm)
0,000 0,048 0,011 0,324 0,641 0,346 0,946 0,464 0,452 0,450
0,679 -0,098  -0,415 0,047 0,076 0,046 -0,075 -0,150 0,024 0,022

Dc (1/mm)
0,000 0,342 0,000 0,657 0,475 0,666 0,480 0,156 0,820 0,837
r -0,597 0,010 0,482 -0,042 -0,054 0,012 0,126 0,086 -0,049 -0,031

A/Bc (1/1)

0,000 0,926 0,000 0,691 0,608 0,908 0,233 0417 0,644 0,767
Hep r -0,293 -0,133 0,361 0,037 -0,063 0,034 0,108 0,039 0,002 0,035

(I/’mm) p 0,004 0,197 0,000 0,725 0554 0,752 0308 0715 0,986 0,743
Dc/Hep 0592 0,038 0492 -0011  -0,087 -0020 0,03 0,01 -0,021 0,000
(111) 0,000 0,716 0,000 0,918 0410 0849 0331 0342 0843 0,997
NIC (1/1) 0395  -0,396 -0,261 0,219 0,048 0296 0184 -0,141 0,106 0,241

0,000 0,000 0,010 0,037 0,653 0,004 0,081 0,183 0,319 0,021

An r 0,387 -0,369  -0,117 0,194 0,058 0,280 0,213 -0,124 0,059 0,190
(I/mmM2) p 0,000 0,000 0,256 0,066 0,585 0,007 0,043 0,240 0,580 0,071
0,458 -0,336  -0,197 0,154 0,134 0,240 0,154 -0,134 0,039 0,156
0,000 0,001 0,055 0,146 0,207 0,022 0,145 0,207 0,713 0,139
0,536 -0,251  -0,293 0,104 0,095 0,208 0,095 -0,179 0,024 0,111
0,000 0,014 0,004 0,328 0,370 0,048 0,371 0,089 0,822 0,294
-0,262 -0,158 0,284 0,117 -0,186  -0,043 0,079 0,179 0,079 0,130
0,010 0,125 0,005 0,270 0,078 0,685 0,455 0,090 0,456 0,219

Bn (1/Mm)

Dn (1/mm)

r
A/Bn (1/1)
p

MetonoM cTaHAapAHE BHUIIECTpyKe IuHeapHe perpecuje SVch gobujen je
CTaTUCTHYKU 3HavajaH mojen (F=44,625, p<0,001) koju npeasubha 59,3% BapujaHce 3aBuCHE
Bapujabne (Tabema 16). HezaBucHe Bapujabiie Mojena cy: CTapocT, moi u ykymnHa apea I1T.
CratucTHuKy 3HaYajaH jeAMHCTBEH JAOMPUHOC MPEIUKIINjU 3aBUCHE NMPOMEHIJbUBE UMa]y CBE

TpY He3aBHCHE poMeHsbrBe. Beha ykynna apea I1T, kao Haj3Hauajaujer hakropa, je 0OpHYyTO
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MPOTIOPITMOHAIHA TOBPIIMHCKO] TYCTHHH XopouaHor tiekcyca (p<0,001). Ocum Tora,
MOBPIIMHCKA T'yCTHHA XOPOUIHOT TUIEKCYyca je HIbKa KoJa crapujux ocoba (p<0,05) u ocobda
Mykor nona (p<0,05).

Tabena 16. Cmanoapoua sumecmpyka 1uHeapHa pecpecuja NOBPUUHCKe 2YCMUHE XOPOUOHO2
niekyca

Hecrangapan3oBanu KoehHIHjeHTH CTaHJapAN30BaHU KOShHIN]jeHTH

Mopnen t p
B CraHgapAHa rpenka Beta
KoncranTa 19.718 1.497 13.175 0.000
Crapoct -0.057 0.023 -0.180 -2.540 0.013
ITon 10.378 0.619 0.155 2.226 0.029
VYkynua apea [T -4.161 0.398 -0.717 -10.457 0.000

Cratuctnuky 3Hadajan Monen mnpeaukuuje VDbv (Tabema 17) kao 3aBuCHE
npomensbuBe (F=15,178, p<0,001) oGjammaa 38,7% mene Bapujance (Tabema 14).
He3aBucHe npoMeHIbHBE YKIbYUEHE Y MOJIEII CY: cTapocT, yKynHa apea [IT, npoceuna apea I[1T
u 3anpemuHcka rycruHa [1T. JeguHCTBeH nompuHOC TpenBuhamy MpoOMEHE WMajy TPU O
MPETXO/IHO HaBeJeHe 4YeThpu Bapujadie. Ca crapemeM J07a3u 0 CMameha 3allPEeMHHCKE
T'YCTHHE KPBHHUX CyJI0Ba XopouaHor mieckyca (p<0,001), kao u ca moehameM 3aripeMHHCKE
ryctune IIT (p<0,05). Hajpehu 3nauaj uma yxynsa apea IIT (p<0,01).

Tabena 17. Cmanoapoua euuiecmpyka 1uHeapHa pecpecuja 3anpemuncKe 2yCmune KpGHUX
€y008a XOpouoHoe nieKyca

Hecrannapan3oBaHu CraHIapaAn30BaHu
Monen KOC(HITHjCHTH KOCHUITH]CHTH t p
B CraHjap/iHa rpenika Beta
Koncranra 18.410 1.246 14.780 0.000
Crapocr -0.134 0.019 -0.579 -6.893 0.000
Vkynna apea I1T 4.199 1.424 0.993 2.948 0.004
Apea IIT -2.860 1.752 -0.139 -1.632 0.106
3anpemuncka rycrusa [1T -0.929 0.449 -0.694 -2.068 0.042

Mogenu xoju HajOosbe oOjammaBa mpomeHe apee (F=9,726, p<0,01), nmepumerpa

(F=47,335, p<0,001) u deperoBor nujamMeTpa ENUTEIHUX henHja XOPOUTHOT IUIeKcyca

(F=80,451, p<0,001) campsxe camo jeHy He3aBUCHY Bapujadiy, omHocHO ctapoct (Tabena 18-

20). Ca crapomhy monasu no noehamwa nepumerpa enutenHux hemauja (p<0,01, p<0,001 u

p<0,001, pemom). IIpema oBom Mmoneny, oko 9,4% BapujaHce y apeW eNMTEIHUX hemuja
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XOPOUHOT IJIEKCYyca 3aBUCH 01 )kUBOTHE 100u (p<0,01), ckopo Tpehuna Bapujance (32,8%)

nepumerpa u 45,5% Bapujance OepeToBor AujamMeTpa enuTeaIHuX henuja.

Tabena 18. Cmanoapoua suwecmpyka 1uHeapHa peepecuja apee enumenuux heauja
XOpOuoHoe niexkyca

Hecrangapan3oBanu KoehHIHjeHTH Crannapau30BaHy KOS(HUIINjEHTH

Mopnen t p
B CrasjapAHa rpenka Beta
Koncranra 79.689 4.279 18.625 0.000
Crapoct 0.211 0.068 0.306 3.119 0.002

Tabena 19. Cmanoapoua euwiecmpyka 1uHeapHa pezpecuja nepumempa enumennux henuja
XOpOUuoHoe niexkyca

Hecrangapan3oBanu KoehHIHjeHTH CraHzmapau30BaHH KOS(HIH]EHTH

Mogen t p
B CraHapaHa rpemnka Beta
Koncranra 31.422 0.805 39.053 0.000
Crapocr 0.088 0.013 0.579 6.880 0.000

Tab6ena 20. Cmanoapona suwecmpyka auneapra peepecuja @epemosHnoz oujamempa
enumenHux henuja xopouoHoe niexyca

Hecranapan3oBaHu KoeduImjeHTH CraHaapan30BaHH KOS(QHIH]EHTH

Mogen t p
B CraHgapaHa rperika Beta
Koncranra 11.043 0.347 31.821 0.000
Crapoct 0.049 0.005 0.679 8.969 0.000

O6muk enutenHux henmja ce Takohe Moxke NpeABHJIETH HAa OCHOBY HEKOJIHMKO
He3aBucHMX Bapuja0biu (Tabena 21). [loOujenu moaen (F=21,204, p<0,001) npeasubha ykymnHo
40,2% Bapujance obnuka. HesaBucHa Bapujabna ca HajehuM 3HawajeM, W jenuMHa ca
JEIUHCTBEHUM JIOIPUHOCOM MOJENY, j€ CTapoCT KOjU JAUPEKTHO yKa3zyje Ha MPaBUIHOCT
obmuka hemmja (p<0,001). Ca crapemwem, henuje mocrajy cBe HENIPaBUIIHH]ET 00JIMKa, OJTHOCHO
eNMUnTUYHOT 00rka. OcUM KUBOTHE JOOU, MOJIEN YKJbYUYje jOII IBe He3aBUCHE Bapujadie —

ot u deperos nujmeTtap I1T.
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Tabena 21. Cmanoapoua euuiecmpyka iuHeapHa pecpecuja 0oauKko8anoe paxmopa
enumennux heauja xopouonoe niekyca

HecranpapanzoBanu Cranpapan3oBaHy
Mognen Koe(HLHjeHTH KOeQHIIHjeHTH t p
B CraHapaHa rpenka Beta
KoHcranTa 0.930 0.024 39.164 0.000
Crapoct -0.002 0.000 -0.658 -7.793 0.000
ITon 0.009 0.007 0.116 1.354 0.179
DeperoB aujamerap [T 0.131 0.069 0.157 1.890 0.062

CauyHO Kao y MPETXOJHOM Cly4ajy, U y MOJAENy KOju npeaBuha mpoMeHe BUCHHE
enutenuux hemuja (F=6,940, p<0,001), ctapoct, non u @eperos nujamerap IIT objammaajy
16,5% Bapujance 3aBucHe npomeHspuBe (Tabema 22). Ca crapomrhy, cMayje ce BUCHHA eUTeNa
xopouaHor 1iekcyca (p<0,001).

Tab6ena 22. Cmanoapoua suwecmpyka 1uHeapHa pezpecuja ooauxkosanoe paxkmopa
enumennux henuja xopouoroe niexyca

Hecrangapan3oBaHu CraHIapan30BaHu
Mopgen Koe(UIUjeHTH Koe(HILIMjeHTH t P
B CraHpap/iHa rpenika Beta
Koncranra 8.805 0.537 16.389 0.000
Crapoct -0.024 0.006 -0.434 -4.355 0.000
ITon 0.298 0.158 0.191 1.881 0.063
DeperoB qujamerap 1T 2.380 1.573 0.148 1.514 0.134

Mopen (F=17,478, p<0,001) xoju objammaba 42,3% mnpomeHa y OJTHOCY BHCHHE U
depeToBOT qUjaMeTpa enUTeTHNX henrja XOpouaHOT TUIeKyca, KOjU YKa3yje Ha CTIIJbOIITaBamhe
WM U3YKUBamkEe eMUTETHUM helrjaMa ca cTapemeM, CaAp KU YeTUPH He3aBHUCHE BapHjabie:
crapoct, oy, u mepumerap u DeperoB mujamerap IIT (Tabenma 23). Haj3mauajumja
MIPOMEHJBHBA j€ CTapOCT — ca TOJJMHaMa )KHBOTA JIOJIA3H JIO CIUBOINTaBamha SMUTEITHIX henmja

(p<0,001).
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Tabena 23. Cmanoapoua euuiecmpyka auHeapHa ooHoca sucune u Pepemosoe oujamempa
enumennux heauja xopouonoe niekyca

Crangapau3oBa
HecrannapauzoBanu
) HHU
Mopnen KOC(HIIHjeHTH ) t p
KOC(HIINjCHTH
B CranjapaHa rpemka Beta

Koncranra 0.739 0.046 16.127 0.000
Crapoct 0-.004 0.000 -0.644 -7.373 0.000
[on 0.019 0.014 0.119 1.388 0.169
[lepumerap IIT -0.131 0.110 -0.255 -1.191 0.237
DeperoB aujamerap 1T 0.598 0.342 0.368 1.752 0.083

MeTtosoM craHaaplHe BUILIECTPYKE perpecuje je pa3BUjeH CTATHCTUYKH 3HadyajaH
mozen (F=12,912, p<0,001) xoju objammaBa 28,4% BapujaHCe HYKJICO-IIUTOIIA3MATCKOT
0JIHOCA, Kao 3aBHCHE npomeHsbuBe (Tabema 24). Monen cy cauumaBalie TPU HE3aBHCHE
Bapujabie, ctapocT, nona u nepumertap IIT, ox kojux je cBaka MMana jeAMHCTBEH JOMPHHOC
mozeny. Hajsehu 3Hayaj mma xMBOTHa 100, KOja jeé ITUPEKTHO MPOMOPIHMOHAIHA HYKJIEO-
[UTOIIA3MAaTCKOM OJHOCY enuTenHux hemwja xopowmmHor twiekyca (p<0,001). Ocum kox
cTapujux ocoba, oBaj oaHoc je Behu kox mymkaparna (p<0,01) u y yzopuuma ca IIT Beher
nepumerpa (p<0,05).

Tabena 24. Cmanoapoua suuecmpyka 1uHeapHa HyKieo-yumoniasmamckoz 00HOCa
enumennux henuja xopouonoe niexyca

Hecranpapan3oBanu KoedHIjeHTH CraHapAn30BaHN KOSHUIMjEeHTH

Mozen t P
B CraHpap/iHa rpenika Beta
Komncranra 0.210 0.019 11.115  0.000
Crapocr 0.001 0.000 0.474 5.049 0.000
Ion -0.018 0.006 -0.273 -2.876 0.005
Iepumerap 1T 0.038 0.019 0.184 1.984 0.050

Cratuctnuku 3Havajau Mmozaenu apee (F=9,862, p<0,001) u mnepumerpa jemapa
enutenHux hemuja (F=12,559, p<0,001) cagpke nBe HE3aBHCHE MPOMEHJBMBE, CTAPOCT U
nepumetap [T (Tabene 25 u 26) u objammanajy 16,5%, oqaocHo 20,4% BapujaHce 3aBUCHE
Bapujabiie. Apea u nepumMerap jenapa cy Behu kox crapujux ocoba (p<0,001) ca okonnum I1T

Beher nepumerpa (p<0,05).
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Tabena 25. Cmanoapoua euuiecmpyka iuHeapHa apee jeoapa enumennux heauja xopououoz
niekyca

Hecrangapan3zoBanu KoehuIjeHTH CraHgapau30BaHH KOS()HI]EHTH

Mogen t p
B CraHgapAHa rpenka Beta
KoHcranTa 12.917 1.508 8.567 0.000
Crapoct 0.062 0.019 0.326 3.355 0.001
Iepumerap 1T 4.128 1.672 0.240 2.468 0.016

Tabena 26. Cmanoapoua sumecmpyka JuHeapHa pecpecuja nepumempa jedapa enumennux
henuja xopouonoe nnexyca

Hecrannapan3oBanu Koe)UIHjeHTH CTaHgapAN30BaHU KOShHUIN]jeHTH
Mozen t p
B CraHpap/Ha rpenika Beta
Koncranra 13.517 0.630 21.470 0.000
Crapoct 0.033 0.008 0.409 4313 0.000
Iepumerap I1T 1.392 0.698 0.189 1.993 0.049

[Topen crapocTu Koja ce MOKaszana Kao 3HayajHa BapuOisa y npeasuhamy nmpoMeHa y
NepUMETpy HyKIJIeyca, Mojien ca GepeToBUM J1jaMeTpOM HyKJIeyca Kao 3aBICHOM BapHjabiioM
(F=21,632, p<0,001), je ykspyuuBao u mnon (Tabemna 27). KomObunauuja oBa nBa (axkropa
ob0jammasa 30,3% BapujaHce 3aBHCHE TMpoMmeHJbMBE. (CaMmocTanaH IOMPUHOC HMajy o00e
IpOMEHJbUBE Yy Mozeny. ['ofuHe cTapocTh Cy IUPEKTHO MHporopiuoHaniHe DepeTeoBoM
arjametpy jeaapa (p<0,001). Takohe, @epetoB nujamerap jenapa je MambH KOl 0c00a HKEHCKOT
nona (p<0,05).

Tabena 18. Cmanoapouna suwiecmpyka auneapta peepecuja @Pepemosoe oujamempa jeoapa
enumennux henuja xopouoHoe niexyca

HecranmapaisoBanu koeuimjeHTH CraHnapan30BaHy KOS(UINjEHTH

Mogen t p
B CraHgapaHa rpenka Beta
Koncranra 5.333 0.165 32.252 0.000
Crapocr 0.017 0.003 0.588 6.576 0.000
Tox -0.145 0.071 -0.182 -2.030 0.045

MetoioM cTaHIapHe BUIIECTYKE JIMHEapHe perpecuje, MOKyIalId cMO Ja J001jeMo
MO/IeJT KOju OM 00jacHHO pa3iiuKy y OOJIMKY jefapa enuTeTHuX helrja XOpouIHOT TIIeKCcyca,
OJTHOCHO MOp(OMETPHUJCKOI MMapaMeTpa Koju TO o0jammaBa — OOJIMKOBAHOT (akTopa
(F=5,242, p<0,05). Crapocr, apea, nepumetap u @epetos nujamerap 1T objammapajy yKymHo
15,9% Bapujance, a cBaka oJ Bapujabiu je uMana jeMUHCTBEH aonpuHoc. Haj3HavajHuje cy

nepumetap (p<0,05) u deperos nujametap I1T (p<0,05). Jenpa cy npaBriiHHjer 00IMKa, BUIIIE
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okpyria, kaga cy npucytHa [IT Beher ®@eperoBor nujamerpa, a Mamber NepuMeTpa, OJHOCHO

kana cy u IIT npaBunaujer o6iauka. OcuM Tora, OKpyriaja jeapa cy demhe MpUCyTHA KOJI

miahux ocoba (p<0,05) ca IIT mame apee (p<0,05).

Tabena 19. Cmanoapoua sumecmpyka 1uHeapHa pecpecuja uouHe enumesnda XopouoHoz

Hecrannapan3oBanu CraHapaM30BaHu
Mogen Koe(HIHjeHTH Koe(HIHjeHTH t P
B CraHjapaHa rpemka Beta
Koncranra 0.914 0.012 74.414 0.000
Crapoct 0.000 0.000 -0.255 -2.530 0.013
Apea IIT 0-.023 0.012 -0.194 -1.986 0.050
IMepumerap IIT -0.071 0.031 -0.583 -2.283 0.025
DeperoB aujamerap 1T 0.248 0.099 0.641 2.519 0.014

4.2.4. Mopgomempujcka anaruza nCamomMamo3Hux meiauaya y 00HOCy

HA UMYHONO3UmMueHocm peam;uje HA ocmeonoHmuH

C 003upoM Aa je Ha XMCTOXEMH]CKMM NpenapaTMMa youeHo jaa je crBapame [IT

U3paXeHH]€ Yy XOPOUJHUM IIJIEKCyCHMa JIaTepalHUX KOMOpa, y OJHOCY Ha Tpehy u 4eTBpry

KOMOPY, IMYHOXHUCTOXEMH]CKa aHaIH3a je ypal)eHa camo Ha y30pliuMa y3€TUM U3 JJaTepaTHuX

MOXKAaHUX KoMmopa. Kako Hucy yTBpheHe CTaTHCTHUKM 3HayajHe pa3iuke y ojapehuBaHuM

InapaMeTpruma IIT I/I3Meby XOPOUJHHUX IIICKYCA JICBC U ACCHC JIATCPAIIHEC MOXKIAaHC KOMOPC

(Tabena 20), y najp0j aHAIHM3U Cy 30MPHO TOCMATPAaHH Y30PIU U3 00€ KOMOpe.
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Tabena 20. Ilpoyenmyannu yoeo u moppomempujcke kapaxmepucmuke IIT y oOnocy Ha
RO3UMUBHOCT peaKyuje Ha OCIMeONOHMUH Y XOPOUOHUM NIEKCYCUMA Jlege U 0ecHe 1amepaiHe
MOdHCOaHe Komope

t *
XOpOUIHH IUIEKCYC JIaTepaHIX MOXKIAHUX KOMOpa JeBa JecHa ®)
Z({p)**
IIcaMoMaTo3Ha TeJAIlNA O3UTHBHA HA OCTEOOHTHH
31,00+28,05 42,47+31,47
Vkymnas 6poj (N) 1,266 (0,206)**
25,0 (12,8-56,2) 38,0 (24,8-54,2)
40,90+22,19 47,36+21,26
[pouenryamunu yneo (%) 0,815 (0,422)*
45,1 (28,6-68,7) 50,8 (36,2-67,8)
1,05+0,87 1,48+1,28
VKyIHa apea NcaMOMATO3HUX Tejamana (Mm2) 1,576 (0,126)*
0,9 (0,4-2,3) 1,3 (0,8-2,7)
0,03+0,02 0,04+0,02
Apea caMoMaTO3HHUX Tejamana (Mm2) 0,850 (0,395)**
0,03 (0,02-0,05) 0,03 (0,03-0,05)
0,60+0,14 0,65+0,16
TepumeTrap caMoOMaTO3HHX Tenamaa (MM) 0,896 (0,378)*
0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,8)
0,21+0,05 0,22+0,05
®depeToB qujaMerap MCaMOMaTO3HUX Telammana (M) 0,936 (0,357)*
0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,3)
IlcaMmoMaTo3Ha TeJAIIIa HEraTHBHA Ha OCTEOMOHTHH
49,47+35,31 45,93+26,70
Vkynas 6poj (N) 0,309 (0,760)*
46,0 (13,0-79,0) 40,0 (30,0-59,0)
59,10+22,19 52,64+21,26
[pornentyanuu yuaeo (%) 0,815 (0,422)*
59,1 (42,3-76,0) 50,0 (33,1-67,0)
1,97+1,63 1,53+1,09
VkyIHa apea NcaMOMAaTO3HUX Tejlamana (Mm2) 0,767 (0,443)**
1,6 (0,7-3,0) 1,2 (0,8-2,1)
0,03+0,01 0,03+0,01
Apea rIcaMoOMaTo3HHX Tenarmana (Mm2) 0,372 (0,712)*
0,03 (0,02-0,04) 0,03 (0,03-0,04)
0,59+0,13 0,61+0,09
[epumerap caMoOMaTO3HUX Tenarana (Mm) 0,334 (0,741)*
0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,7)
0,21+0,04 0,21+0,03
®depeToB nujaMeTap McaMOMAaTO3HUX TeJanrana (Mm) 0,380 (0,707)*
0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2)

* CTyzeHToB t-TecT
** Man-Butanjes U-tect

VY Tabenu 21 je npukasan arnconytad O6poj [1T ca mo3uTHBHOM, OAHOCHO HETATUBHOM
FIMyHOM DEakKIMjOM Ha OCTEOINOHTHH, IO CTapOCHHM Tpymama. IIpuMeHoM y2-TecTa
HE3aBHUCHOCTH, YTBphHeHO je na cy y Hajmiahoj crapocHoj rpymu momunmpana IIT ca
TIO3UTHBHOM PEaKIMjOM, 32 Pa3IuKy of 2. 1 3. crapocHe rpyme (x>=199,852, p<0,001). U3zmehy
y3poKa Cpe/lhe 1 CTapyje )HBOTHE 100H, HUje OMII0 CTaTHCTHUKH 3HadajHe pasnuke (y>=1,115,

p=0,291).
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Tabena 21. Yoeo ncamomamosnux merauiaua ca nO3UMuEHOM, 0OHOCHO He2amuHOM
UMYHOM PeaKyujom Ha OCMeonoOHmMuUH, N0 CIMAPOCHUM 2PYNamda

CrapocHa rpyna | 1 11 12 (p)

Mosutusua (N (%)) 516 (63,8%) 243 (35,5%%) 343 (33,0%%)

199,852 (0,000)
Heratusna (N (%)) 293(36,2%) 442 (64,5%) 696 (67,0%)

VYnopeane mopdomerpujcke kapaktepuctuke [IT ca mo3uTMBHOM M HEraTUBHOM
peakmujoM Ha OCTEONMOHTHH cy pare y Tabemn 22. OcuM mTO je yKymHa apea
umynono3utuBHux [1T Ha ocTeononTrH 3HaTHO Beha (p<0,05), MoppoMeTpHjcku mapameTpu
nojenquHayHux I1T ce HUCY paznukoBay.

Tab6ena 20. Ynopeone moppomempujcke kapakmepucmurke nCAMOMAMO3IHUX meiauaya ca
NO3UMUBHOM U HE2AMUBHOM PEeaKyujom Ha OCMeonoOHmuH

t(p) *
Z (p) **

I/IMyHa peaKqua IIcaMOMaTO3HUX TCjlaliamna Ha OCTCOIIOHTHH IIO3UTHBHA HEraTvuBHA

1,48+1,10 3,36+2,09
VKyIHa apea NcaMOMATO3HHUX Tejamana (Mm2) 1,980 (0,048)**
09(0,5-23) 1,4(0,8-2,8)

0,04+0,02 0,04+0,01
Apea rIcaMoOMaTo3HHX Tenarana (MM2) 0,283 (0,777)**
0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)

0,68+0,16 0,71+0,10
[epumerap mcaMoMaTO3HUX Tenarana (Mm) 0,294 (0,774)*
0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,7)

0,24+0,06 0,25+0,03
depeToB qHjamMeTap MCaMOMAaTO3HHX TeJamara (Mm) 0,244 (0,812)*
0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2)

* CTyzeHToB t-TecT
** Man-ButnujeB U-tect

[Ipumenom ANOVA ananuse, onHocHo [lonkxup-Teprncrpa Tectpa aHanu3upase cy
panmuke y Opojy M MOP(OMETPHjCKUM KapaKTepUCTHKaMa HMMYHONO3UTUBHUX U
nmyHoHeratuBHuX [1T o crapocaum rpynama (Tabena 23). Ca crapomrhy go1a3u 10 mopacra
arniconytHor 6poja umyHor [T (p<0,01), anu He u umyHonozutuBHUx 1T (p=0,543). Mehytum
aKo ce 1MmocMarpajy peJaTUBHH OpojeBHU, OJTHOCHO MPOLIEHTYAIHU Y/1€0 UMYHOIIO3UTHBHOCTH,
3aMeHa JoMmuHanyje uMyHono3uTuBHUX IIT umynoneratusuum IIT ce nemasa HakoH 50.
ronune xuBoTa (p<0,01). Ocum Tora, y CTapujuM CTapOCHUM TrpylaMa, Beha je yKymmHa apea
nmyHoHeratuBHuX [IT (p<0,01). kao u wmuxos nepumerap (p<0,05) u deperoB aujameTap
(p<0,05). CBe oBo yka3zyje Ha yrpaamy octeonontuHa y namene [T y minahoj xuBoTHOj 106M,
npe 50. ronune, Te cy, BepoBaTHO, uMyHono3utuBHa I1T y cpeamoj u crapocuoj rpynu, 11T

CTBOpEHA Y MJIaJIOCTH.
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Tabena 23. Ilpoyenmyannu yoeo u moppomempujcke kapaxmepucmuke IIT y oOnocy Ha
NO3UMUBHOCM peaKyuje Ha OCMeoNnoOHMuUH No CMApPOCHUM 2PYynama

Fp)*
CrapocHa rpymna | I 11
J-T (p) **
ITcaMOMAaTO3HA TeJIalllia MO3UTHBHA Ha OCTEONMOHTHH
51,60+40,83 24,30+19,57 23,30+20,00 0,609
Ykynas 6poj (N)
37,0 (17,8-95,2) 27,0 (8,2-45,8) 42,0 (23,2-62,5) (0,543)**
62,26+15,75 34,93+16,93 35,21+20,53 7,732
TIponenryanau yueo (%)
67,4 (50,0-75,8) 42,9 (19,2-50,8) 46,4 (24,0-71,9) (0,002)*
VYKynHa apea caMOMaTO3HUX 1,63+1,36 0,99+0,86 1,48+1,10 0,889
Tenamana (Mm?) 1,4 (0,4-2,6) 1,0 (0,3-1,6) 1,5 (0,8-2,8) (0,423)*
Apea ncaMoOMaTO3HHX 0,03+0,01 0,03+0,02 0,04+0,02 1,445
Tenarmana (Mm?) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,1) (0,148)**
[MepuMerap caMoOMaToO3HUX 0,59+0,13 0,59+0,14 0,59+0,16 1,359
Tenarmana (Mm) 0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,6-0,8) (0,274)*
deperoB qujamerap 0,20£0,04 0,21+0,05 0,24+0,06 1,564
[ICAMOMATO3HHX Tejlanramna (Mm) 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,3) (0,228)*
TlcaMOoMaTo3Ha TeJalllla HeraTHBHa Ha OCTEONIOHTHH
29,30+17,10 44,20+29,09 69,60+31,58 5,832
VYxynan 6poj (N)
32,5 (8,5-44,2) 39,5 (25,0-65,8) 69,0 (43,8-91,8) (0,008)*
37,74+15,75 65,07+16,93 64,79+20,53 7,732
[pouentyanuu yaeo (%)
32,6 (24,2-50,0) 60,9 (50,6-84,7) 67,5 (44,9-79,1) (0,010)*
VYkymHa apea mcaMoMaTO3HHUX 0,82+0,60 1,82+1,21 2,60£1,59 3,042
Tenarmana (Mm?) 0,9 (0,01-1,2) 1,7 (0,8-2,5) 2,8(1,4-3,1) (0,002)**
Apea rcaMoMaro3Hux 0,03+0,01 0,03+0,01 0,04+0,01 3,166
Tenarmana (Mm?) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) (0,058)*
Iepumerap caMoMaTO3HUX 0,53+0,13 0,62+0,01 0,65+0,01 3,732
Tenamana (Mm) 0,5 (0,4-0,6) 0,6 (0,6-0,7) 0,6 (0,6-0,7) (0,037)*
deperoB qujamerap 0,19£0,04 0,22+0,02 0,22+0,03 4,281
[ICAMOMATO3HUX Tenanrama (Mm) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2) (0,024)*

* ANOVA
** [lonkxup-Tepncrpa Tect

Metonom OMHapHE JIOTHCTUYKE perpecuje yrBpheHo je na cy umyHonozutuBHa I1T
Behe apee (p<0,05) m mamer deperoBor mujamerpa (p<0,05), camMmuM THM HpaBUIHH]ET,
oxpyrJior, obnuka. Jlooujern moxen (y>=6,908, p<0,05) objammasa 10,9-14,5% Bapujance

nmyHono3utuBHOCTH [1T Kao 3aBucHe Bapujadie(Tademna 24).

128



Bnanumup JKnuskosuh Pesynraru

Tabena 24. bunapna nocucmuuka pecpecuja UMyHONO3UMUBHOCU NCAMOMAMOZHUX
menauaya Ha OCMeonoHMuH

Mopgen B SE Wald p HR
0,000 0,000 4,159 0,041 1,000

Apea nojenunayaux [1T

-0,073 0,037 4,038 0,044 0,929
®depetoB qujamerap nojexuHagHux [1T

7632 4,045 3,560 0,059 2062,466
Koncranra

MetonoM cTaHIapJHe BUILIECTPYKE perpecHje je pa3BUjeH MoJel npeiBuhama yaena
umyHono3utuBHUX 1T Ha octeonontun (F=11,047, p<0,001), Ha ocHOBY MOp(OMETpHjCKIX
rapameTapa XOpOUJIHOT IJIEKCyca, leroBor enutena, kao u camux [1T (Tabena 25). YkymnHo
13 pa3auuuTHX HE3aBHCHUX BapujaliM je yKJbY4YEHO, IpH uyeMy objammanajy 4ak 82,9%
BapMjaHCe 3aBUCHE IIPOMEHJbHMBE, a U CBaka OJ HBHUX HMa JEAMHCTBEH JOIPHHOC.
HMIMyHOTIO3UTUBHOCT ce cMamyje ca craporrhy (p<0,01). Mehyrum, MHOTO Behr 3Ha4aj uMajy
came mopdomerpujcke kapakrepuctuke 1T u enurena XI1. Yaeo nmynonosutuBnux I1T je
Behu kaia je mama mpoceuHa apea nojeaunHaunux IIT (p<0,001), a Behu wUX0OB nepuMeTap
(p<0,01) u kana cy IIT npaBunuujer obnuka (p<0,01). Takohe. mpouentyanuu yneo I1T ca
MMO3UTUBHOM UMYHOM PEaKI[MjOM Ha OCTEOTIOHTHUH j& OOPHYTO MPOMOPIUOHATAH HYyMEPUUKO]
ryctunu IIT (p<0,001). OBo cy cBe kapakrepuctuke I1T y mnalyoj xuBoTHOj 1061, Kao 1ITO U
MopdpomeTpujcke Kapakrtepuctuke enutena XII  kon wmahux npensubajy  Behy
umyHono3utuBHocT IIT: enurenne henmje XII mpaBunnujer obnuka (p<0,01), mame apee
(p<0,001), a Beher ®epetoBor aujamerpa (p<0,01), Mamu HYKJICO-IIUTOIIA3MATCKH OJTHOC
(p<0,05), uznyxena jeapa enutenaux henuja XII (p<0,001), Behe apee (p<0,001) u mamer
®eperoBor nujamerpa (p<0,001).
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Tabena 25. Cmanoapoua euuiecmpyka auHeapHa pezpecuja yoena umyrnonosumueuux 11T na

OCmMeonoOHmMuUH
Hecrannapan3oBanu Cranpapan3oBaHy
KoeQUILINjeHTH KOeQHIIHjeHTH
Mogen t p
Crannapana
B Beta
rpenka
5,395 4,892 1,103 0,288
Koncranra
-0,006 0,002 -0,397 -3,204 0,006
Crapoct
0,246 0,062 0,805 3,966 0,001
Vkynna apea I1T

-40,164 10,258 -2,964 -3,915 0,001

Apea nojequaaynnx [T
3,772 1,266 2,239 2,979 0,009

ITepumerap IIT

4,536 0,668 1,144 6,785 0,000

Ob6mukoBanu ¢axrop 1T
-0,020 0,004 -0,859 -4,785 0,000

Hywmepuuka rycruna I1T
-0,017 0,006 -0,333 -2,931 0,010

3anpeMHuHCKa I'yCTHHA KPBHHX CYI0Ba
-0,071 0,018 -3,745 -3,941 0,001
Apea enutenanx hemmja XI1
0,688 0,221 2,983 3,111 0,007
®depetor qujametap enurenaux henuja XI1
12,756 4,170 2,398 3,059 0,008
Ob6nukoBanu ¢pakrop enurenHux hemuja XI1
0,422 0,064 5,964 6,596 0,000
Apea jenapa enurenHux hemmja
-2,110 0,418 -4,015 -5,048 0,000
Oo6nukoBaHM (GaKTop jenapa enuTeTHuX henuja

-19,023 4,095 -1,317 -4,646 0,000

Hyxneo-nurormmazmMaTckn 0JHOC

4.2.5. Mopgomempujcka ananuza ncamomMamosHux meiauaya y 00OHOCy

HA UMYHONO3UmMueHocm peam;uje HA ocmeoKalyuH

Kao u y cnydajy umyHoxuctoxemujckor 0ojema Ha ocreonoHTHH, 1T cy cmaTpana
MMYHOIIO3UTUBHUM ako je mpebojeHoct Ouna Beha ox 50%. YTBphen je amconytHu u
penaTuBHM Opoj MMYHONO3UTUBHUX W HMyHOHeratuBHHX IIT, xao u Mmopdomerpujcku
napametpu 3a cBaku [1T. C 063upom aa HUje yTBpleHa CTATUCTUIKY 3Ha4YajHA pas3iiika usmehy

onpehuBaHUX NPOMEHJBMBUX H3Mely y30paka XOpPOUIHHMX IIJIEKCyca M3 JIeBE€ U JECHE
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natepanHe MoxkaaHe komope (TaGema 26), y HapeqHuUM pe3yiaTaTUMa CBU OBH  y30pLU

aHaAJIM3UPaHU 32j€HO.

Tabena 26. Illpoyenmyannu yoeo u mopghomempujcke xapakmepucmuxe I1T y oOHocy Ha
NO3UMUBHOCT peaKyuje Ha OCMEOKANYUH Y XOPOUOHUM NAEKCYCUMA Jlege U OeCcHe Namepate

Modcoane Komope

t(p) *
XOpOUIHH TUIEKCYC JIATepaTHIX MOKIAHHUX KOMOpa nieBa JecHa
Z(p) **
ITcaMoMaTO3Ha TEJAIIIA TO3UTHBHA HA OCTEOKAIIHH
14,21+14,02 21,07+16,88
Vkynas 6poj (N) 1,334 (0,182)**
16,0 (1,5-35,5) 15,0 (10,0-40,0)
15,2449,56 22,00+11,68
Mpouentyanuu yueo (%) 1,675 (0,106)*
18,5 (10,5-26,8) 25,0 (12,0-39,4)
0,49+0,56 0,67+0,58
VKyInHa apea NcaMOMAaTO3HHUX Tefamana (Mm2) 0,829 (0,415)*
0,7 (0,0-1,5) 0,8 (0,2-1,5)
0,02+0,02 0,03+0,01
Apea McaMoMaTo3HUX Tenamana (MM2) 1,367 (0,183)*
0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)
0,47+0,24 0,58+0,15
TlepuMeTap MCcaMOMaTO3HHX Tenamiara (MM) 1,241 (0,198)**
0,6 (0,4-0,7) 0,6 (0,5-0,7)
0,17+0,09 0,21+0,05
®depeToB aujaMeTap MCaMOMAaTO3HUX Tesamiana (Mm) 1,057 (0,291)**
0,2 (0,1-0,2) 0,2 (0,2-0,2)

[IcamomMaTo3Ha Tenala HeraTUBHA Ha OCTEOKAJINH

66,21+46,10 79,79+42,93
Vkynan 6poj (N) 0,806 (0,427)*
55,5 (17,5-116,8) 81,5 (42,8-110,0)
84,76+9,56 78,00+11,68
Mpouenryaman yuneo (%) 1,675 (0,106)*
82,2 (76,8-95,6) 76,5 (69,0-89,4)
2,04+1,21 2,50£1,21
VKynHa apea NcaMoMaTO3HUX Teamana (Mm2) 1,011 (0,312)**
2,1(1,1-3,7) 2,7(1,0-3,8)
0,03+0,01 0,03+0,01
Apea 1caMOMaTo3HHX Tenamana (MM2) 0,683 (0,501)*
0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)
0,56+0,11 0,59+0,10
Ilepumerap mcaMmoMaTO3HUX Tenamrana (Mm) 0,744 (0,463)*
0,6 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-0,7)
0,20+0,04 0,21+0,03
®epeToB qujaMeTap MCaMOMATO3HKX Telammana (M) 0,799 (0,431)*
0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2)

* CTyeHTOB t-TecT
** Man-Butnuje U-tect

Y Tabenu 27 cy pgatu amncojlyTHU peNaTUBHU

o6poj IIT mno3uTMBHUX Ha

MMYHOXUCTOXEMHJCKO 00jere Ha OCTEOKANIUH, ogHocy 0poj HeratuBHux IIT, kpo3 cBe Tpu

ctapocHe rpyne. Ca ctapemeM J0Ja3u 0 nocTeneHor nosehama nMyHono3utuBHoctu [1T Ha

ocTeokanuuH (y°=67,182, p<0,001). ITocToju CTATMCTHUKM 3HAYajHA PA3IMKa Y OIHOCY

no3uTuBHUX U HeratuBHUX [1T Ha mpena3y u3 Hajminahe y cpenmy cTapocHy rpyiy, HakoH S0.
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rojuHe xuBoTa (¥°=9,094, p<0,01), ka0 1 Ha mpenas3y y HajCTapHjy CTAPOCHY IPyIy, HAKOH

70. roguHE XUBOTA (x2=21,354, p<0,001).

Tabena 27. Yoeo ncamomamo3snux menauiaya ca no3unuU6HOM, 0OHOCHO He2amusHoOM
UMYHOM peam;ujozw Ha ocmeoKalyuH, no cmapocrHum cpynamna

CrapocHa rpyma | 1l 11 2 (p)

Mosutusna (N (%)) 79 (11,2%) 120 (16,9%) 295 (26,3%)

67,182 (0,000)
Heratnsua (N (%)) 627 (88,8%) 590 (83,1%) 827 (73,7%)

VYnopenne mopdomerpujcke kapakrepuctuke 1T ca MO3UTUBHOM M HEraTHBHOM
peaknujoM Ha OCTeOKIMH cy pnare y Tabemu 28, OcuM mmTO je YyKymHa apea
umynono3utuBHux IIT Ha octeokamuuu 3HatHo Beha (p<0,001), u mnojeguHayHa
umynono3utusHa [1T cy umana Behy apey ox umynoneratuBuux I1T (p<0,001).

Tabena 28. Ynopeone mopghomempujcke kapakmepucmuxe ncamomamosHux meiauaya ca
NO3UMUBHOM U HE2AMUBHOM PeaKyujomM Ha OCMEOKAIYUH

t(p) *

VIMyHa peakiiyja IcaMoMaTO3HHUX Tejaliana Ha OCTeOKAIIINH MO3UTHBHA HeraTHBHA Z (o) **
p
0,58+0,57 2,27+1,50
VKynHa apea NcaMOMAaTO3HHX Tenamana (MM2) 6,242 (0,000)*
0,4 (0,1-0,9) 2,4(0,7-3,7)
0,03+0,02 0,03+0,01
Apea ncaMoMaTO3HUX Tejlamana (Mm2) 21,298 (0,000)*
0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)
0,52+0,21 0,2840,10
Iepumerap caMoOMaTo3HUX Tenamana (M) 0,672 (0,502)**
0,5 (0,4-0,7) 0,6 (0,5-0,6)
0,19+0,07 0,20+0,04
®depeToB qrjamMeTap CaMOMAaTO3HUX Tejamana (Mm) 0,623 (0,533)**

02(02-02) 0,2(0,2-0,2)

* CTymeHTOB t-TecT
** Man-Butanjes U-tect

[Tpumenom ANOVA ananuse, onnocHo [lonkxup-TepricTpa Tectpa aHanmu3upaHe cy
pamke y Opojy W MOpHOMETPHJCKHM KapaKTEpPUCTHKaMa HMYHOIIO3UTHBHHX U
umyHoHeratuBHuX [IT no crapocaum rpymnama (Tabena 29). Ca crapomrhy gonasu 10 mopacra
ariconytHor Opoja umyHonoszutuBHuX IIT (p<0,001), anu He u umyHono3utTuBHUX [IT
(p=0,617), mTo yka3yje aa ce y crapujoj KUBOTHO] mobu y cBe HoBHOHacTane [IT yrpahyje
ocTeokamuH. MehyTum ako ce mocMarpajy peaTuBHU OpOjeBH, OJTHOCHO MPOIECHTYATHH
yJ1e0 UMYHOIIO3UTUBHOCTH, JOMHUHAIM]ja UMYHOO3UTUBHOCTH [IT Ha ocTeokaniuH HacTyma
MIOCTETIEHO M3 jeTHE Y IPYTy CTapOoCHY TpyIy, pABHOMEPHO TOKOM Tpoiieca crapema (p<0,01).
Ocum Tora, pomasum 10 mnocreneHor mnopacra ykynHe apee [IT mno3suTtuBHHX Ha
HMYHOXHUCTOXEMH]CKO 00jeme crienmnpuaHnM aHTuTenuMa 3a octeokanuH (p<0,01)- Ito ce

THYE YKyIHe apee umyHoHeratuBHUX [1T, oHa ce HUTH cMamyje HUTH ToBehasa, mTo, Takole,
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ujie y MPUJIOT Te3U J1a Cy cBa uMyHoHeratuBHa [1T youeHa y y3opiiima cTapuje >KUBOTHE T00H,
BEpOBATHO HAcTalla y MJIQJOCTH. 32 Pa3JIUKy OJ] OCTEOMOHTHHA, OCTEOKAIIIMH CE Mpe CBera
SKCIPUMHUpA LEHTPAIHO, IITO [IOJATHO IMOTBpPhyje MPETXOMHO W3HETE pe3y/rare
MopdomeTpujcke ananmmze. [Topact mepumerpa (p<0,05) u Deperoror nujamerpa [T (p<0,05)
KOjH Cy KJIaCH(DPMKOBAHU Ka0 UMYHOITO3UTUBHH HA OCTCOKAIIIIHH, j€ HaJU3PAXKCHU)U Ha ITpea3y
u3 HajMmitalje y cpeliby CTapOCHY IpyITy, OAHOCHO mociie 50, TouHe KUBOTA.

Tabena 29. Ilpoyenmyannu yoeo u mopghomempujcke kapaxmepucmuxe I1T y oonocy na
NO3UMUBHOCM peaKyuje Ha OCMeoKaIyuH no CIMapOCHUM 2pYnama

F(p)*
CrapocHa rpyma | 1l Il
J-T (p) **
TlcamMoMaTO3Ha Teallia MO3UTHBHA HA OCTEOTIOHTHH
7,90+9,92 15,00+1,01 19,50+16,47 3,464
VYxynan 6poj (N)
6,5(0,8-11,2) 20,5 (4,5-51,2) 33,5 (15,5-53,8) (0,001)**
10,64+10,33 18,67+5,66 26,55+9,62 7,839
IIpouentyamun yzneo (%)
7,6 (1,4-18,8) 21,8 (15,1-37,7) 32,1 (22,0-66,7) (0,002)*
VkymHa apea mcaMOMaTO3HHUX 0,16+0,25 0,64+0,64 0,95+0,48 7,182
Tenarmana (Mm?) 0,1(0,0-0,2) 0,8 (0,2-2,1) 1,1(0,7-1,9) (0,003)*
Apea 1caMoMaTo3HAX 0,02+0,01 0,03£0,02 0,03+0,01 5,433
Tenamana (Mm?) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) (0,003)*
Iepumerap caMoMaTO3HUX 0,38+0,23 0,59+0,18 0,62+0,10 2,237
Tenamana (Mm) 0,4 (0,2-0,6) 0,7 (0,4-0,7) 0,6 (0,5-0,7) (0,025)**
DeperoB aujamerap 0,13+0,08 0,21+0,06 0,22+0,04 2,237
[ICaMOMATO3HUX TeJianiara (Mm) 0,1(0,1-0,2) 0,2 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,2) (0,025)**
IlcamoMaTo3Ha Tejalia HeraTUBHA Ha OCTEOTIOHTHH
62,70+46,14 73,75+52,80 82,70+36,80 0,493
VYxynan 6poj (N)
54,5 (24,8-200,6) 92,0 (15,2-121,2) 75,5 (50,5-116,8) (0,617)*
89,36+10,33 81,335,66 73,4519,62 7,839
TIpouentyaman yneo (%)
92,4 (81,2-98,6) 81,9 (75,2-86,2) 74,0 (65,1-81,6) (0,002)*
VYkyIHa apea rmcaMoMaTO3HHAX 1,73+1,57 2,46+1,85 2,67+1,04 1,266
Tenarmana (Mm?) 1,2 (0,5-2,7) 3,3(0,4-4,0) 2,7 (1,8-3,8) (0,206)**
Apea ricaMoOMaTO3HHX 0,03+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 1,800
Tenamana (Mm?) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) (0,186)*
[TepumeTap mcaMoMaTo3HUX 0,53+0,11 0,57+0,11 0,62+0,07 2,405
Tenamara (MM) 0,5 (0,4-0,6) 0,6 (0,5-0,6) 0,6 (0,6-0,7) (0,111)*
DeperoB aujamerap 0,19+0,04 0,20+0,04 0,22+0,02 2,657
[ICAMOMATO3HMX Tejamana (Mm) 0,2 (0,1-0,2) 0,2 (0,2-0,2) 0,2 (0,2-0,2) (0,090)*

* ANOVA
** [ Torkxup-Teprcrpa TecT

MetonoM cTaHAap/IHE BUIIECTPYKE PErpecHje je pa3BUjeH MOJeN npenBuhama yaena

nmyHono3utuBHUX [IT Ha octeokanuu (F=14,121, p<0,001), Ha ocHOBY MOp(OMETpPH]jCKUX
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rapameTapa XOpOWIHOT IJIEKCyca, leroBor enutena, kao u camux [1T (Tabena 30). YkynHO
12 pa3nuuuTHUX HE3aBUCHHUX BapHjabiM je yKJby4eHO, NMpHU 4eMy oljanimanajy 4yak 78,5%
BapHjaHCE 3aBHCHE IIPOMEHJbMBE, a W CBaka OJf BHBHUX HMa jJEAMHCTBEH JOIPHHOC.
Nmynomno3utuBHOCT ce nmoBehasa ca crapomrhy (p<0,01). Melhyrum, mHOTrO Behu 3Ha4aj umajy
came mopdomerpujcke kapaktepuctuke I1T u enmrena XII. Yneo umynonosutuBaux 11T je
Behu kana je Beha npoceuna apea nojenuaaunux [T (p<0,001) u wuxoB depeToB AujameTap
(p<0,01), a mamwu nepumerap (p<0,001). Takohe, nponenryanau yneo I1T ca mo3uTuBHOM
MMYHOM PEaKIMjOM Ha OCTEOKAJIUH je 0OpHYTO MPONOPIMOHATIAH apeu eNUTeIHUX henwuja
(p<0,001), mykneo-uuTomnazmMarckom oxHocy (p<0,001) u mepumeTpy jemapa €MUTEIHUX
henuja (p<0,01). UMyHONO3UTUBHOCT je m3pakeHHja kana cy enutenHe hemuje XII Beher
nepumerpa (p<0,001) u DeperoBor mujamerpa (p<0,01), xao u npaBwIHHjEr OOJIUKA

(p<0,001), a muxoBa jenpa Behe apee (p<0,001).
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Tabena 30. Cmanoapoua euuiecmpyka iuHeapHa pezpecuja yoena umyrnonosumueuux 11T na

ocmeoKajiyuH
Hecrannapan3oBanu CraHgapIu30BaHH
KoeQUILINjeHTH KoepHIIHjeHTH
Mogen t p
Crannapana
B Beta
rpenka
5,395 4,892 1,103 0,288
Koncranra
-0,006 0,002 -0,397 -3,204 0,006
Crapoct
0,246 0,062 0,805 3,966 0,001
Vkynna apea I1T

-40,164 10,258 -2,964 -3,915 0,001

Apea nojequaaynnx [T
3,772 1,266 2,239 2,979 0,009

ITepumerap IIT

4,536 0,668 1,144 6,785 0,000

Ob6mukoBanu ¢axrop 1T
-0,020 0,004 -0,859 -4,785 0,000

Hywmepuuka rycruna I1T
-0,017 0,006 -0,333 -2,931 0,010

3anpeMHuHCKa I'yCTHHA KPBHHX CYI0Ba
-0,071 0,018 -3,745 -3,941 0,001
Apea enutenanx hemmja XI1
0,688 0,221 2,983 3,111 0,007
®depetor qujametap enurenaux hemuja XI1
12,756 4,170 2,398 3,059 0,008
ObnukoBanu paxrop enurenHux hemmja XI1T
0,422 0,064 5,964 6,596 0,000
Apea jenapa enurenHux hemmja
-2,110 0,418 -4,015 -5,048 0,000
Oo6nukoBaHM (GaKTop jenapa enuTeTHuX henuja

-19,023 4,095 -1,317 -4,646 0,000

Hyxneo-nurormmazmMaTckn 0JHOC
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5. IUCKYCHJA

XOpOUIHHU TIJIEKCYCH Cy CTPYKTYpE JEIUHCTBEHE 110 CBOjOj Mopdosoruju u GyHKIuju,
TO Cy NANUJIOIMKE, pa3rpaHare 1 Jo0yJucaHe, BUCOKOBACKYyJIapu30BaHe (popMalirje CMELITEHE
y IyOuMHU CBake O] YeTUPHU MOXITAHMX KOMopa. HbuxoBa (HU3MUKM TeIIKa TOCTYIMHOCT U
OrpaHUYEeH MPHCTYI y30opuuma 3apaBux X1 nmpeacrasspaiie cy BakHe MoTenIKohe y HaydHO-
UCTPaXKUBAa4YKO] M cTpy4HOj aHanu3u XI1. BepoBaTHo je 1 TO jeaaH oj pa3iora Koju JOIPUHOCH
ofjammemy 3amTo je Opoj cTyauja Koje cy ce OaBuie wucTtpaxkuBameMm XII 3ampaBo
HECPa3MEpPHO MaJld y OJIHOCY Ha IEJIOKYITHY UCTPaKUBAYKy akTUBHOCT. JKuBa anaromuja XI1
je manexko wH(OpPMATHBHHja OJI OHE KOja je JOCTyIlHa Ha KajJaBepuMa, Kaaa je
HepedpocuHalHa TEYHOCT y TOTIYHOCTH M3/peHHpaHa. Taga ce XOpOUAHHU IUIEKCYCH BHJIE
Kao CMEeXypaHe CTPYKType He Behe 0/ KaXuIpcTa, Kako ce MpOTexXy IyK nojaa O0uHuX
MOKIaHUX KOMOpa, BUCH ca KpoBa Tpehe KoMopa M MpeKpuBa MOMyJ TEMuXa KPOB YETBPTE
Moxaane komope. [IpencraBe o mopdonoruju u dynkuuju XII gobujeHe mpoydaBameM
HCKJbYYMBO ayTOIICH]CKHX CITy4ajeBa JJOBOAMIIE CY JI0 3a01y/1a M MOTrpelIHUX 3aKJbyyaka. Tako
ce cMmarpaiuo na XII umajy npesuiie Many NOBpIIMHY J1a 61 OuiM ox Hekor Beher 3Hauaja 3a
¢dbynkunjy [THC-a. Mehytum, onaa je orkpuBeno na enuten XII mocemyje 4eTKacTu MOKPOB
Ha CBOJjOj alMKaJHO], BEHTPUKYJIAPHO] MOBPUIMHM, T€ Aa OPOJHU MUKPOBMUIIM U LIUIHj€ KOJU
MIPENOKPUBAJy alMKaIHU Mo enutenHe henuje noBehaBajy meHy (QYHKIIMOHAIHO TMOBPILUHY
HEKOJIMKO JeceTHHa myTa. HeaBHM Hampenak y TEXHOJIOTUjU oMoryhuo je 1a MUKpoKaMepe
Oyny ybadeHe AUPEKTHO Y MYIJbUHY MOXAaHe komope. OBO je a0 MOTIYHO HOBH TOTJIE]
Ha XII, koju UMMOHY]je )KUBO]j, pacTeTHYTO], MyJicupajyhoj Mpexu koja yta y LICT komopa.
In vivo, XII npakTHyHO UCyH-aBa HajBehH J1e0 BOJlyMeHa MOXKJJaHEe KOMOpE U HUje HU HaJTUK
CIJIAaCHYTOj CTPYKTYPH KaKBOM ce Ipe3eHTyje Ha ayrorcuju (Lehtinen u cap, 2013; Spector u

cap, 2015).

Crymnja ¢ynkumje XII Oune cy 6a3upaHe HA HIIUPOKOM CIIEKTPY METOIOJIOMIKHX
MIPUCTYIIA, U IPEBACXOIHO Cy ce OaBHIIe HCTpakKuBambeM JoMuHaHTHe yiore XII y cekpeunju
LHCT. Undopmanmje o ¢usuonormju u mnatopuszunonoruju XII Hajsehum gemom cy
o0e36ehuBane kopumhemeM eKCIepUMEHTATHIX, aHUMaTHUX Mozena. [locnenmux nenennja

ca pa3BojeM COPUCTUIIMPAHUX JIAOOPATOPHJCKUX MOJENa Y BUAY T€HETCKU MOAU(UKOBAHUX
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MUIIIEBA, pacBeTJbeHa je kiacuuHa ynora XII y cekpeumju L[CT, amu cy oTkpuBeHe u
MHOT00OpojHE apyre GyHKIHje y oapkaBamy xomeocraze [IHC-a u HeypouMyHOM cHCTEMY
gyoBeka. [lanac je moznaro na XI1 uma OpojHe 1 pa3HOBpPCHE (PYHKIIH]jE jOII O/ CBOT HACTaHKA
y paHoj eMOpHOTEHEe3H, Kao | JIa c€ Te YJIOTe MEHmajy U ca3peBajy, 3ajeTHO ca IMpoMeHama
ctpyktype u ¢pynkiuje nenokynHor [IHC-a. XII je BaxxaH MHTETpaHU €0 KPBHO-JIMKBOPHE
Oapujepe, cekperyje, mpeunmmhaBa u oxapkaBa cactaB L[CT, cTBapa HWHTpakpaHHjaJIHUA
MIPUTHUCAK, OJIp>)KaBa XOMEOCTa3y MHITPAaKpaHHjaJHEe CpeauHe peryauinyhu KOHLIEHTpaIujy
jona y LCT, ykmama pasrpaane matepuje u npoaykre Hemorpedne [[HC-y u crBapa u
CEKpeTyje YNTaB HU3 OMOKATHBHUX MOJIEKYJIa, TPOPUUKUX U PETYJIATOPHUX CUTHANA, YECTO Ca
OpojHUM U ynameHuM ynorama. Knacuuna ynora XI1 je y npoaykuuju LICT , unme ce Mmo3ry
o0e30ehyje TeuyHH, HYyTPUTUBHU MHJbE M (DOpMHpa MEXaHWYKA 3aIITUTA. TOKOM MOCIEHEHE
neuenuje, mehyrum, oTkpuBeHo je na XII ydecTByje y pazavuMTHM acCHEKTHMa MOKIAaHE
XOMEO0CTa3e, T€ j€ XOPOUIHOM IIeKCYCy MpHMKcaH Aaneko Beh 6poj ynora (Emerich u cap,
2005; Engelhardt u Sorokin, 2009; Johanson u cap, 2011). 360r cBoje CTpyKType U MO3ULHje
y mMo3ry, XII je KOHCTaHTHO €KCIIOHMpPaH CHTHAJIMMA KOjH JI0JIa3e M3 HUPKYJAIHUje ca jeTHe
CTpaHe, a ca Ipyre, CHTHAJIMMA U3 MOXKJIAaHOT IIAPEHXMMa, KOjU CBH MOT'Y yTUIIATH Ha (QYHKIIH]Y
XIT (Baruch u Schwartz, 2013). HajuoBuja uctpakuBama nocmatpajy XII y cBojcTBY
M3Y3€THO 3HauajHor yuecHuka y paBojy [IHC-a u Heyponorenesu. HenaBHo je mpeno3Haro aa
XII perynuiiie cekpenujy CUTHAHUX MoJieKyna U (hakTopa pacta Koju OOJUKY]y pa3Boj U
ca3zpeBame Heypoakcuca. XII yuecTByje y perynaiuju MUKPOOKOJIIMHE HEYpATHUX MAaTUUYHUX
henuja u cBuX erana pa3Boja u cazpeBama L{HC-a, nonmpunocehu ycrnocraBbany HeypoOHaIHe
¢byHKIM]je U oJpKaBamky IIACTUYHOCTH MO3ra MPakTUYHO TOKOM Lenor xuBoTa (Damkier u

cap, 2013; Johansson, 2014).

MogepHe pajnoIIONIKe METO/Ie CHUMama YYHHHJIE Cy JOCTYITHOM BH3YEIU3aIjy
MHTpPAKpaHUjATHUX CTPYKTypa. PaznuunTe uMUIMHT MeTose oMoryhaBajy jak, HEeMHBAa3UBaH
MIPUCTYII ca3HambUMa 0 cTamy cTpykTypa LIHC-a y HopmaiHuM ycinoBuma, Kao Uy pa3anuuTHM
MaTOJIONIKUM cTamuMa. Tako cy y npeaeny XII, Beoma 9ecTo cy ciiydajHO yodaBaHE CEHKE
KaJIIIMjyMOBE T'YCTHHE, KOje Cy O3HavyaBaHe Kao Kanmudukaru. Onucanu kanmudukaru cy ce
y 604HOj KOMOpH Hajuerrhe JOKaIM30BaIN y MpeAey II1oMyca, KOjU ce Hala3u Ha TpaHHLU
u3Mel)y HEHOr IEeHTpaHOr Jiefla W IMOTWJbaYHOI pora, JOK je HHXOBa IojaBa Owmila
HAJKOH3MCTEHTHHja ca paauosiomkoM npojekinujoM XII geTBpre MoXxkaaHe KOMOpe, I/i€ je U
0poj kamudpurkaTa 6o Hajpehu. brxoBo nmpucycTBO je n3y3eTHo petko yodaBano y XII tpehe

komope. [lcamomaTo3Ha Temamma Hukaga HuUCy 3abenexxeHa y ¢deramnum XII u y XII
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HeoHaryca, MehyTuM, Ol NETHICTBA Kaga Ce MOTY PaJHOJIONIKH PErHCTPOBATH, HHXOBA
MHIIMCHIIA, Ka0 1 OpOj KOHCTAHTHO pacTe ca roJuHaMa KuBoTa. Tako je MHIM/ICHIIA Halla3a
I1T 0,5% y npBOj IeneHnju KUBOTA, a y ocMoj pacte Ha 86% (Modic u cap, 1980; Korzhevskii,
1997).

Ilcamomarto3Ha Tenaia ¢y KOHIEHTPUUHE, JJaMelIupaHe, Kallu(pUKOBaHe CTPYKTYype
KOj€ ce KJIACHYHO CMaTpajy MOCIEeIUIIOM AUCTpodHjcKe Kamudukaiuje, rae ce Ierno3ulinja
KaJIIMjyMa O/IBUja Y HEBUjaOMIHIUM MM HEKPOOMOTHYHUM, YMUPYNUM TKHBHMA, Y YCIOBUMA
HOPMAJTHOT HMBOA CEPYMCKOT KaJll[ijyMa U y 0JICYCTBY opemehaja MeTabonu3mMa Kaiiujyma.
To cy dpopmanuje caunmeHe U3 KOJIareHux BPTIIOra, OKpPYIJIor oOJIMKa U CTaKJIacTor U3IJIea,
BenuuuHe 50-150puM, anu Hekaga u npeko 300um. IlcamomaTo3Ha Tenamilna HOPMaJIHO Cy
MPHUCYTHA Y CTPOMHU XOPOUIHOT TUIEKCyca YoBeKa y cBuM y3pactuma (Modic u cap, 1980;
Kumar u cap, 2008; Jovanovi¢ u cap, 2004, 2007, 2014). ETnonaroreHeTcCKH MEXaHH3MU
nactanka [T y XIT jour 3Bex HUCY y MOTHYHOCTH pacBeTsbeHH. [lopen Tora, mo3Haro je na ce
I1T Mory BUETH y pa3IMYUTUM M1aTOJOIKUM HEHEOINIACTUYHUM U HEOIUIACTUYHHUM CTalbUMa.
3ajeqHIUKO 00eNexje XyMaHOT XOPOUIHOT IJIEKCyca, KOju HopMaltHO Moxe canpxartu [1T, u
OCHUTHUX W MaJUTHUX HeoruiacTuuHuX mporeca rae ce [IT najuenthe mory Buuetu jecre
nanuiaapHa mopdonoruja. Ilcamomaro3na Tenmamma ce Hajuemthe MoOry BHAETH KOJ
NanujiapHOr KapIMHOMAa INTHTACTe JKJIe37e, MEHHHIeoMa M MaluiIapHOr CEepO3HOT
a/ICHOKapIIMHOMA jajHUKa, a BEOMa PETKO MOTY OMTH MPHUCYTHE U y JAPYTrUM Heolula3Mama U
HEHEOIJJaCTUYHUM  Je3ujama.  EThonaToreHesa,  MHLUMACHIA,  YIPYXEHOCT  ca
MAaTOXMUCTOJIOLUIKUM KapakTepucTukama U 3Havaj nojaBe IIT Oumna je Tema Benukor Opoja
CTyAMja KOje Cy HCTpaXKMBaJleé MaToJOYKa CTama YJIpY)KEHa ca II0jJaBOM EKTOIUYHE
kanmmudukamuje u [IT. Melhyrum, MHOTa O] OBUX HCTpa)XMBama MPEACTaBIba]y IPHUKa3e
cllydajeBa, OJaKje je TEUIKO EKCTParoJMpaTH pe3yiTare Ha Ledy TIpyly HCTPakKWBaHOT
errureta. [lopen cBera, crpykTypHe pasnuke uzmely IIT xopouanor miekcyca u I1T nactamux

Yy NAaTOJIOIIKUM CTamkbuMa 3a Ca/ila HUCY OIMMCAHC.

Yrpkoc BenukoM Opojy CTyauja CHPOBEACHHX Y TMOCIEAmE UYETUPH JCICHH]E,
Mexanuzam ctBapama [T octao je cnabo pacBeTsbeH. YITPaCTPYKTYpPHE CTYIH]€ TaUIapHOT
KapIMHOMA IITUTACTE JKIIe3/Ie MoKazaje Cy Ja 3aae0sbame 0a3zaiHe JIaMHHE Y BacKyJIapHO]
MeTeJbIIM HEOIJIaCTHYHE Tmamwie mnpaheHo TpoMOo30M, Kanuu(UKAIHMjOM U HEKPO30M
TyMopckux hemuja moBoau a0 ctBapama [IT. YV OpojauM cTyamjama UHTEpIIpeTaIyja Hajias3a

Be3anux 3a [IT Besyje ce 3a mojam auctpodujcke xkamupukamnuje. [Ipema LiVolsi-jy, nmpasa
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[IT y manwiapHOM KapIUHOMY INTHUTacTe >kie3ne  (opmupajy ce myteM HHGpapKIHje
(okaTHUX 00JIACTH HA BPXOBHMA IalliJia, BEPOBATHO yCJell TPOMOO3€e CUTHHX, JEITUKATHHX
KPBHUX Cy/10Ba WK omrehema npoy3pokoBaHuX MUHUManHoM TpayMmoM (LiVolsi, 2004). Osa
npaBa [T pasznukyjy ce oa muctpodujcke Kanmudukaiyje, Koja mokasyje TeHISHIU]y 1a 0yae
UpPETyIapHOT 00JIMKa, HAa3yIMYCHUX MBHIIA U KOHTYPa U BEOMa PETKO MOKa3yje JJaMeITUPaHOCT
U TyKoBUYAcTy cTpyKTypy. C 003upom Ha 1o na ce IIT u uperynaphHe kanuudukamnuje Mory
Hah¥W MCTOBPEMEHO y HEKHMM CIIy4ajeBHMa MaNWIapHOT THPOHIHOT KapiuHOMa, Hamehe ce
MUTALE J1a JIM OBa JiBa CHTUTETA MPECTABIbA]y ABA PA3IMINTA MATOTEHETCKA MEXaHU3Ma UITH
ce MOTYy O0jaCHHMTH jeMHCTBEHHM IporiecoM. CTyaHje Ha CEPO3HOM IUCTACHOKAPIIUHOMY
jajHuKa W MEHuHTeoMmy, MehyTum, pa3oTkpuBajy na cy 3a crBapame [IT oaroBopHu
MPOAYKIMja KoJareHa OJ CTpaHe HEOIUIaCTUYHMX henuja W clencTBeHa Kanuudukaiuja.
[Tocrojame onpehenux npexypcopckux dopmu [T onmcano je Ko MEHUHIeOMa U HEJABHO Y
nanwiapHoM KapuuHomy tupeouuee. OBe pane, HacientHe ¢opme Oynyhux TIT
MPEJICTaBIbEHE CY CKCTpalleNTyJapHUM XHjAIMHUM IJI00yliama, Koje OKpYXKYjy 100po ouyBaHe
HeoIUTacTUYHE henuje WM uX, y MameM Opojy cilydajeBa, YMHE HHTPALUTOIIA3MaTCKa
XHWjaJInHA TeJalla ociodoeHa U3 MHTAKTHUX TyMOpckux henmja. Renujcka nerenepanuja u
HEKpo3a Koja JIOBOJM [0 HECTaHKa HEOINIaCTHUHUX henuja 3abenekeHa je caMo OKO
¢dopmupanux I[IT, anm He W y OKONMHU TpeKypcopckux Gopmu. Y Cckiamy ca OBHUM,
nocTaBJbeHa je xumnotesa aa [1T, nmpe Hero mTo 6u npeAcTaBibajia MOCAEAUILY AUCTPODUjCKE
KamuQuKaluje MpTBOT WU yMHpyher TKuBa, MOTJia OW 3ampaBo PENPE3CHTOBATH aKTHBAaH
OWJIOIIKK TPOIeC KOjH KOHAYHO JOBOJAU IO JeTeHepalyje Wil CMPTH TyMOpckux henuja u
ycropaBama pacta Heorasme. Takohe, [1T morna 6u mpeacTtaBbaTu CBOjeBpCHY Oapujepy

MpOTUB HKMpewa Heorazme (Das, 2009).

VY nponecy aucrpodujcke Kaiaudukanuje, nojeJuHayHa HeKpoTuyHa henvja 4uHH
jesrpo, 3adeTak KpucTajia, 1 OuMBa MPOXKETa MUHEPATHUM JEMO3UTHUMA, JOK MPOTrPECUBHO
JI0/laBame CIOJbALIBHUX CJI0jeBa CTBapa JaMelnupaHy KoHurypamujy, te tako Hacraje I1T.
Huctpodujcka kanudukaimja oBrja ce Kpo3 JBeE I1aBHe ¢a3e: HHULMjaruja (HyKeauja) u
rporaraimja, Koje ce MOTy OJUTpaBaTu MHTPA- WK eKcTaparenyinapHo. Jlok ce nHunujamnmja
MHTpalenyJapHuX Kaiduudukanuja JaemaBa y MUTOXOHApPHjaMa MPTBUX WM yMHUpyhux
henuja, MHULIMjaTOPH eKCTpalenylapHe Kanuudpukamyje cy Gochonmunuan caapkaHu y
MeMOpaHama Be3uKyIa, Kojy cy BenuuuHe oko 200uM (Kumar u cap, 2008). Ananuzupajyhu
kommoHeHTe [1T y Mmenuareomuma, Creda-Nicolas je cmaTpao 1a cy mHUIIAjaToOpH (hopmupama

oBHUX Kammdukyjyhux Ttenamama kanwiapu M JereHepatuBHO u3MemeHne hemuje (Creda-
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Nicolas, 1992). Tubuchi u capagHuId UMYHOXHCTOXEMH]CKU Cy J0Kazaau nmpucyctBo IgG y
KPBHUM CYJIOBHMA, BPTJIO3MMa M TICAMOMATO3HUM Tenammuma y Mmeauareomuma (Tubuchi u
cap, 1981). Onu cy cyrepucanu MOryhHOCT Jla XyMOpaJIHM UMYHH OATOBOP MMa YIOTY Y
dopmupamy Bpriora u IIT, anu ce camo Manm Opoj JajbUX CTyAHWja MOAPOOHUje OaBHO
aHAJIM30M HHUXOBUX TBPIHH. JOBAaHOBUMN W cap. aHATM3UpPAIM Cy UMYHOPEAKTHBHOCT Ha
UMYHOTJIOOYJIMHCKE JIaKe JIaHIle Yy IICAMOMATO3HUM TeJalll[iMa XOPOUIHOT IUIeKCyca
(Jovanovic u cap, 2014). Onu cy yrpaunu na cy [T toMrHHAHTHO TO3UTUBHA Ha JIaMO/1a JIaKe
JaHle UMyHornoOynuHa, Te na cy nambna-nosutuBHa [IT 3actymbena y 3HauajHo Behem
NpOIeHTY Y onHocy Ha namOna-HeratuBHa [IT y 80% wucnuTuBaHMX y30paka XyMaHOT
XopouaHor 1uiekcyca. [lopen tora, yrBpheHo je ma ce mporeHar JiamOna-no3utuBHux [T

noBehaBa ca roguHamMa XKABOTA.

OBo wucTpaxuBame 0aBWIO ce MPOIEHOM Mopdoiorrje U Opoja ICaMOMAaTO3HUX
tenamana y XII cBe yeTupu MokaaHe KOMOpe TOKOM Ipolieca cTapema. Mopdomerpujcka
aHanusza oOyxsaruna je IIT, emuren um kpBHe cymoBe crpome mnamwia XII y musby
KBaHTU(UKaIMje MOBpIIHMHCKE rycTuHe XII 1 BolymMeHcKe rycTHHE KpBHUX cynoBa. Ilopen
onpehuBama Opoja I1T y cBakom o ucniutuBanux y3opaka XII, BpiieHa cy mepemwa cineaehnx
napameTapa: ImpoceyHa TOTalHa apea, NMpocedyHu nepumerap, deperoB aujamerap, Kao u
HyMepuuka U BoiayMeHcka ryctuHa IIT. OBo ucTpakuBame IMpeJcTaBba IOKYIIAj J1a ce
WCIIATA TIPEAVKTUBHM 3HAYa)] CTApOCTH, moja, mopdosoruje u Opoja XII Ha mpomene y
Moponoruju u crpyktypu XII cBe uetupu Moxaane koMope. Y TOM LUJbY, aHaIU3UPAHU CY
penpe3eHTaTuBHU XUCTOJMOWKU npecenn XII, ca XOpOoMIHMM BHIYyCHMa CauUEEHUM OJ1
¢ubpoBackynapHe Cp)KU O] BE3UBHO-TKMBHE CTPOME Ca KPBHUM CYJOBMMa U IOKPOBHOT
jennopensor enurena XI1. Ha nonpednnm, KOCUM U y34yKHUM JOHTUTYAUHATIHUM IIpeceiiMa
Brutyca XI1 peructpoBane cy 6pojae amopdue kanmmudukanuje. [IT cy Ouna npucytHa y BUmy
nse ¢opme, kao Hezpena [IT ca amopduuM jesrpom u 3pena I1T, namenupane mopdomoruje.
[Tpucyctso IIT Huje 6uo 3a0enexeHo y neT ciydajeBa, YeTUPH Y30pKa U3 YETBPTE MOK/aHe
KoMope U jegHoMm y30pky u3 XII Tpehe mokmane xomope, T€ Cy OHU HMCKJbYYCHH U3

Mop(domeTpurjcKe aHaIu3e.

Crynuje kBantutatuBHe aHanuse I1T, enutenHux u ctpomanHux komrnoHeHTu XII cy
BeoMma manoOpojHe. Hajsehu Opoj ctyauja xoje y (oxkycy MMajy mcamMoMaTO3Ha Telallla,
WCTHTY]y FHHXOBY I0jaBy y MATOJOIIKWM, YTJIABHOM HEOIUTACTHYHUM CTambhMa. Bemnkn

JOTIPUHOC Ca3Halky O MOPQOIOMIKHM, XHUCTOXEMUJCKUM ¢ HWMYHOXHCTOXEMH]CKUM
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kapaktepuctukama [1T y maromomkn HemsmemeHoM XII, kox ocoba Koje HHCY 3a KHUBOTA
OoJioBaJIe OJ1 HEYPOJIETEPATUBHUX WM HEYPOJIOUIKUX 000JbCHha, Ka0 M BbHXOBO] KOpEIaluju
ca crapomhy u 3a0enexeHuM MOp(HOMETPUjCKUM MpOMEeHaMa y (PYHKIUjU TOAMHA )KUBOTA,
Jlana je rpymna ayropa okymbeHa oko JoBanosuha (Jovanovic u cap, 2004, 2007, 2009, 2010,
2014).

Ca crapemwem y XII pa3Bujajy ce 6pojHe CTPYKTYpHE M GYHKIIMOHATHE TIPOMEHE, KOje
U caMe Jame MOT'y JOIPHUHOCUTH HHTEH3UBHH]EM pPa3Bojy MOP(OyHKIIMOHATHUX CTAPOCHUX
mpomeHa (Serot u cap, 2001, 2003). /lanac je nmpuxsaheHn craB na cy npomene XI1 ynpyxeHe
ca cTapemheM Yy OCHOBU MPOIMajama KOTHUTUBHUX (DYHKIIM]ja U pa3BOja HEYPOJAETEHEPATUBHUX
npomena y ITHC-y kox ocoba crapuje »uBotHe 106u. MHOroOpojHe crynuje AnixajMepose
0ojecTH yKa3yjy Ha MPAKTHYHO jEeJHAK AaHATOMCKM CYIICTpAT OHOTra INTO CE€ cMarpa
(U3MOJIOMIKUM CTapEHEM B OBE TEIIKEe HEYpOJereHepaTuBHE 0OJIECTH, Al ca JpaMaTHIYHOM
Pa3IMKOM Yy UHTEH3UTETY, Tj. CTENIEHY U Op3uHU HacTymnama oBux npomena (Emerich, 2004;
Duyckaerts u cap, 2010). Ca ctapemeM cMamyje ce HUBO EKCIIPecHje perenTopa Kao mTo cy
MpOTEeUH-1 U IPOTEeUH-2 NPUIPYKEHU pEeLenTopy 3a JunonporenH Maine ryctuse (LRP-1 u
MerajiuH), TOMOhy KOjuX ce aMuiIoua—f}, MenTUI KOju ce KOHCTAaHTHO cTBapa, ykiamwa u3 LICT
nyrem XII. M3MmemeHa ekcrpecuja M jeIHOT M JPYror peLenTopa MOKe JOBECTH [0
akymynangje amwionna— y LICT u HacTaHka NarojOIIKUX HpPOMEHa Koje ce BUAE Yy
AnmxajmMepoBoj Oosiectu. CmaTpa ce Ja akymylalija OBHX IPOTEMHA OCTaBJba TEIIKE
nocienuiie mo (QyHKIHM]y HEYpOHa, a T'YCTHHA OBUX aKyMmyJjallija KOpejlupa ca TeKHHOM

cumntoMa (Pascale u cap, 2011).

CrpykTypanHe kapakrepuctuke XII ynHe ra BylIHepaOWIIHUM Ha J€JCTBO JIBE IpyIe
(dakTopa: OHHMX KOjU TPEKO HHETOBHX KPBHHUX CyJOBa MOTY Ja JIOCIE]y W3 CHCTEMCKE
[IUPKYJIalije U, OHUX KOjy MPEKO HEroBOT emuTesia MOTY Ja JOCHE]y U3 MOXKIAHOT TKHBA
npeko nepeOpocnuHaIHOT JUKBOpa. IIpouec crapemwma je mpahen moBehHOM u3noXkeHOIIhy
CBHUX CTPYKTYpa JbYACKOT opranusma, ykpyudyjyhu u XI1, mrernum arencuma (Levine, 1987).
Behuna ayropa ommcyje ga ce mpucyctBo IIT TokoM mporeca crapewa nosehaBa, y
HYMEpPUYKOM CMHCIYy U y cMucity noBehama BennuuHe camux XII. Ca BpemeHoM, 1071a34 10
cazpeBama cBe Beher Opoja Hespenux [IT amopduor jesrpa, moxk ce mosehaBa Opoj
UpErylIapHUX Kallu(UKOBAaHMX NMPCTEHOBA y JyKoBHyacTuM Jsamenama (Dohrmann, 1970;
MacPherson u Matheson, 1979; Modic u cap, 1980; Rubenstein, 1998; Serot u cap, 2001).

HenasHo je yrBpheno na nmopact BenuunHe 1 Hymepuuke ryctune [1T Tokom mporieca ctapema
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Huje nuHeapaH (Jovanovic m cap, 2007). Haume, TokoM KiacTep aHajau3e YCTAaHOBJbEH je€
nopact IIT TokoM crapema, anu BpeJHOCTH MPOCEYHE YKYIIHE apee IO Cllydajy cy Ouie
curnudukantao Buuie y Il rpynu, umja je mpocedna crapoct 59. roguna, y ogHocy Ha I, ca
npoceyHoM crapoihy on 41, u Ha III rpymy, ca ciydajeBUMa mpoceyHo cTapum 68 ronuHa.
Bpennoctu III rpyne cy curaHugukanTHO BUIIE y OAHOCY Ha I rpymy, MTO yKa3yje Ha TPeH]I
nopactra npucyctBa [IT y XII Tokom mporeca crapema, aii OH HHje JuHeapaH. Moryhe
o0jalmeme OBE IM0jaBe je Ja J0Jia3u J0 MHTCH3WBHpAma MpoIeca KOju MHAYE JOBOIU JI0
crBapama I1T TokoM mporieca crapema, a Ipyro je Aa je y Apyroj rpynu OHO MPUCYTaH jOII

HEKU JIPYTH y3pOK, KOjH je nocneuno creapame [1T.

PesynrtaTtu oBOr HCTpa)knBama IoKa3aiu cy ja ce 3anpemuHcka ryctuaa I1T nosehasa
ca TOAMHaMa M OHA j€ CTAaTUCTHYKU 3HauajHO Beha y necHoj 60YHO] MOKIAHO] KOMOpH Y
CTapOCHO] TpYNH WCIUTAaHWKA JKMBOTHE J00M mnpeko 70 roamHa. Y criagy ca
MopdomerpujckuM Hanasuma IIT, 3abenexeHo je cMameme NoBpIIMHCKE ryctuHe XII y
JeCHO] O0YHO] MOXAAaHO] KOMOpPH, IITO ce 0ap JETMMHYHO MOXE O0JaCHUTH JIEeCTPYKLH]OM
Bunyca XII ycien crBapama BenmukoO Opoja IIT. [lo manac cy crapocHe mpomene y XII
omucaHe y CKpOMHOM Opojy crtyauja. OBe cTynuje yriaBHOM cy Owie Oa3upaHe Ha
eKCIIEpUMEHTAIHUM JKUBOTHMH-aMa (MUIIEBMMA M TallOBUMa) WM cy, Hak oOyxBaTaie
KOHTPOJIHE CiIy4ajeBe MPUIMKOM UCIMTHBaKka 0001eIuX 01 AnlixajMepoBe 60secTH. Y 0BUM
UCTpaXWBamuMa crapocHe mpomeHe XII mpeacraBipasie cy y3rpenaH Haia3 KOME HHje
MOKJIAFbaHO MHOTO TIAXKIHE, M3Y3€B Y KOHTEKCTY KOMITapalrje HHTEH3UTETa TPOMEHA Y OHOCY
Ha AnixajmepoBy Oonect (Sturrock, 1988; Serot u cap, 2000, 2001, 2003). C opyre ctpasne,
u3Mehy XI1 ekciepuMeHTaIHUX )KUBOTHIbA U YOBEKA ITOCTOj€ U3BECHE CTPYKTYpAIHE pa3itKe,
TE Ce pe3yJTaTH He MOTY jeTHO3HAYHO MPEBECTH Ca aHUMAITHOT HMBOA Ha XyMaHHU. Y BehuHH
OBHUX HcCTpakuBama, npucyctBo IIT nuje ananuzupano, HutH je npucyctso IIT yzumano y
003up Kao Bapujabiia koja OM MoOrja Ja Kopelupa ca UCIMTHBAaHUM mnapamerpuma. Kon
HCTpaXMBama Ha aHUMANHUM Mojenuma, I[IT 10 caja HUCY JeTeKToBaHa y CTPOMH IAI[0Ba U
mumeBa (Serot u cap, 2001), gok y ctyauju koja je Ouna dokycupana Ha mpomene XII
yaApyxkeHe ca AdnxajMepoBoMm Oonemhy, y aHanmu3upaHoM XymaHoM TKuBY XII
HOBOpOlE€HYaM U 3[IpaBUX OJIpaciux 0coba HUCY HaBEJEHM IMOJIAIM O MPUCYCTBY, OpPOJHOCTH

u nuctpudyumju IIT (Serot u cap, 2000).

VY tpehoj MoXkaaHO] KOMOpH 3a0€NIeKEH j€ Maja yCTHHE KPBHHUX CY/IOBa, IITO MOXKE

OouTH mocnenuia 3aae0ibamba 3UJ0Ba KPBHUX CYAOBa KOj€ YCJIOBJ/haBa CMAaHECHE HHUXOBOT
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KaarOpa ¥ MOJKe 3Ha4ajHO perykoBatu nepdysujy Buiryca. CTapocHe IPOMEHE OIUCAaHE Cy U
Ha KpBHUM cynoBuMa ctpome XI1 onmcane cy y crynujama Ha manoBuma Ha genectpupanum
Kanmuinapuma Ouio je moryhe pacro3HaTd peryiapHo, paBHOMEpPHO 3ajicOibame OazamHe
MeMOpane ennorena. OBo 3aaelsbame 3WI0BA Kamwmiapa, mako Moxe mnosehatu neGipuHY
0azamHe MeMOpaHe W JIBOCTPYKO, YBEK je Mame H3PaXKCHO HEro 3ajcOJharhe CIHUTEITHE
MeMmOpane. Y apTepuoiaMa, Koje ce Hajasze y 0a3aJlHuM, KOPEHCKUM JIeJIOBUMa XOPOHMIHUX
Mamnuia, MOXe Ce BHJIETH 3a/edspambe Meanje, ca nparehoMm ¢udpo3om u pparmMeHTanyjom
€IACTUYHMX BJIaKaHa ¥ 3a/1e0Jpame aaBertunuje (Serot u cap, 2001; Emerich u cap, 2005). ¥V
NPUHIUIY, cTpoMaiHe mpomeHe XII cy 3HaTHO ciabuje MmpoydyaBaHE TOKOM MPETXOIHUX
UCTpakuBama. BehnHa uctpakuBaya je poKycupasia CBOjy MakKiby Ha XOPOUIHH SITUTEIN, KOjJU
je O03Ha4YeH Kao CTPYKTypa OJTrOBOpHA 3a HM3BpIIaBame Hajeher Opoja ¢ynkmuja XII. Ca
CTapemeM, y CTPOMH [0ja3u 70 TmoBehaHoOr JenoHOBama KOJIATGHUX BJIAKaHA U
He(UOPHIAPHUX KOMIIOHEHTH EKCTpAIeyJapHOT MaTpHKCa, ca IMPUCYCTBOM XHjaJIMHUX
neno3uta, [1T, kanuudukara u 3a1e0sbarba 3UJ0Ba CTPOMAITHUX KPBHUX cynoBa. Takolhe je y
HCTpKUBaKMMa ONTMCAHA U YYeCTalIH]ja 10jaBa MUCTHYHUX (DOpMaIHja, KOje Cy YOUeHE TOKOM
MOP]OJIOIIKE aHATHM3€ HAPOUUTO KOJI CiTydajeBa rie ce y Buirycuma XI1 perucrpyje npucycrBo

Benukor 0poja IIT (Serot u cap, 2001; Jovanovic u cap, 2009 u 2010).

Ca crapemeM J/10J1a31 10 T€HEPAIN30BaHOI CMamkEha I'YCTHHE KalujapHe Mpexe, a
OBaj TPOIIEC j& MOCeOHO U3PAKEH y MO3TY, HapouuTo nocie 50. ronune xuBota. Kox ocoba ca
3HAKOBMMa JEMEHIIMje, TOCTOJU H3pa)KeHH]e YBpTalkE M CHUPATU3alMja MalluX KpPBHUX
CyJOBa, IITO je mocienuia 3aaebibaBama Oa3zanHe MeMmOpaHe Kamwiapa. To UX YHHHU
OCeTJbMBHMJUM Ha EHJOTENHY WINM JyMUHAJHY KOMIIpECH]y, a KpPBHO-MOXKAaHa Oapujepa
rocTaje mpornycT/buBHja. bpojHe cTynuje ykazane cy Ha XpOHHYHY XUIIOCKH]Y Ka0 OCHOBHHU
y3pok AuchyHKIIMja HEYpPOHa KOja Ce jaBJba ca CTapeHhEeM, a OHAa HAaCcTaje YECTO Kao MOCIe U
OTEXXaHOT TPAHCIOPTa KUCEOHHKa KpPO3 MeMOpaHe, ynpeBo 300r CTPYKTYpPHHUX HM3MEHa Ha
ManuM KpBHHM cynoBuma mosra (Troller u cap, 2001; Hunter u cap, 2012). Mopdomerpujcka
aHanmu3a Opoja Kamuiapa y CMBOj U 0€Jl0] Macu Mo3ra KOJ HEYpPOJIONIKH 3PaBUX CTapHjUX
ocoba HMje TOKa3ajla CTAaTUCTUYKM 3HAayajHE pa3JIMKe Yy OJIHOCY Ha Opoj Kamuiapa Koj
namujeHara ca AJxajMepoBoM Oosenrhy, MITO 3Ha4W JAa je mpouec (GU3UOIOMIKOT CTapemha
caM 1Mo ceOM HMHXEpeHTaH ca MpoMNaJambeM MHUKPOBAaCKyJaType, 4ak M BaH KOHTEKCTa
HeyponereHepaTuBHe 6osectu. Ca crapemeM ce noBehaBa Opoj KpBHUX CyJl0Ba KOjU UMajy
m3rnen crpyne. Hamme, xumomepdysuja y3pokyje y KPBHHM CyAOBHMa MaJloT KajauOpa

MOTIYHU TPEKUJ MPOTOKA, IITO Y3pOKYyje amoNTOTCKY CMPT €HJIOTEIHHMX henuja W KoJamc
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kartapa. To pe3ynryje cTBapameM KPBHHX CYJOBa Y BHIy CTPYHE, KOjH 3allpaBO HEMajy
npaBu JiyMeH. MehyTuM, CIMYHOCT Yy MHUKPOBAacCKyJapHO] TYCTHHH HE MOpa HYXKHO Ja
oJIcMKaBa U (YHKIIMOHATHY jemHakocT. Ca cTapemeM J0Ia3u He caMo 10 MOP(]OIOImKUX
npomeHa, Beh u 10 ryOuTKa HHEpBaluje, IITo MOAPKaBa XUIIOTE3Y Ja U caMe XEMOJMHAMCKE
MIPOMEHE y3pOKYjy ca cTapomhy yapyxene ¢pyakiponanse npomere y [IIHC-y 1 KOTHUTHBHO
nponaname. [lopen cBera HaBeIEHOT, MPOMNAake MalMX KPBHUX CynoBa y Briycuma XII
MOJKE Ja MPOMOBHILE MOJICKyJapHE KacKajJe Koje pe3yNTyjy CEKpEeUHjoM MPOAHTHOTEHUX

¢akropa u unduamanujom (Brown u Thore, 2011; Hunter u cap, 2012).

Mopdonomxke npomene XI1 yapyxene ca crapemeM 00yxBaTajy enuTenHy aTpodujy,
crpoManHy ¢ubpo3y u nosehamwe Texune XII. Ca crapemeM enuTesl XOPOUAHOT IUIEKCyca
YOBEKa Ce 3apaBmaBa, ca MOryhoM I0jaBOM IMOTITYHO aIlUIaTUPAHOT, JbYCIACTOT EMHTEeNa Y
JIeJIOBMMA TIAIIIIA TJIE j€ Y CTPOMH JIONUIO 10 (hopMHUpama MUCTUYHUX Gopmanmja, Hajuenrhe
yapyxeHux ca npucyctBoM Opojuux IIT. 3anebipaBajy OazanHa memOpaHe enuTesna, HeITo
U3paXeHuje, Kao 1 6azanHa MeMOpaHa CTPOMAaTHUX KPBHUX CY/I0Ba, aJIH Y HEIITO Mamk0j MEPH.
[Tpurom, moBehaBa ce ne0spMHA BE3MBHOI TKHMBA KOje JIe)KH HCHoj OaszamHe MeMmOpaHe.
CrapocHe IpoMeHe €BHJICHTHE CYy U Y CTPOMH, KOja 3a/1€0JbaBa, a y 10j ce rmoBehasa caapikaj
KOJIareHa BJIaKHa ca pa3BojeM uperyiapHe ¢uopose ctpome (Rubenstein, 1998;Serot u cap,

2003; Emerich u cap, 2004; Jovanovic u cap, 2007, 2009).

[IpucyctBo Benmukux IIT 6umio je 3HayajHO MOBE3aHO ca YNAJAJHLUBUM IMPOMEHAMA
enutena  XII: 3apaBmemeM U aTpodUjoM  ENUTENHUX  henawja, HPUCYCTBOM
MHTPALUTOINIA3MAaTCKUX [MCTUYHUX (opMmalMja M KPYMHUJUX Bakyosla, KOje YecTO
neopmuiry henujy u noBoje 10 auciokanuje Hykieyca (Jovanovic u cap, 2009 u 2010).
MetoaoM acTepeosioTHje Y OBOM UCTPAKUBaky aHATM3UpaHe Cy enuTenHe hemuje XopouaHor
mekcyca. [Ipurom cy 3a came henwmje, kao u 3a jeapa enutenuux hemuja, oapehuBane apea,
nepumetap, PepetoB aujamerap, oOJMKOBaHH (HaKTOp, BHCHHA €MUTENd, KA0 M HYKJIEO-
LUTOIUIa3MaTCKU oJHOC. Pe3ynratu cy mokaszanu jga ca crapouihy, goja3u 10 mopacrta
nepumerpa u PeperoBor aujameTpa enutenHux henuja, HakoH 50. roguHe xuBota. [lopen
Tora, 3a0eJIeKeH je M CTAaTUCTUYKM 3HauyajaH MOpacT HYKJIEOIMTOIUIa3MaTCKOT OfHOoca, 0e3
003upa Ha yrnopeaas nopact 1 GepeToBor AujaMeTpa jepa enuTaiHux henuja. AHanIU3UpaHu
napaMeTpH, Ipe CBera BUILM 00JIMKOBHU (DakTop, yKa3yjy ¥ Ha TO Ja ca crapourhy o01uk jeapa
mocraje cBe uperyigapHuju. OBH pe3ynTratd Cy y CKIaay ca MPEeTXOJHO 00jaBJbeHUM

pe3ynraTuma ApYrux ayTopa W WAy y NPUIOr 3HAYajHUM CTPYKTYpPHHUM MpPOMEHaMa Koje
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Hactynajy y enuteny XII kox ocoba crapuje skxuBoTHe n00u. Hanme, panuje je Haheno ga ce
ca CTapemeM eIUTel XOPOHIHOT TUIEKCyca Ce 3apaBmhaBa Jia Ce JICIaBajy MPOMEeHe Y O0JINKY
enutennux henuja. Emmrenne hemmje nobujajy HHCKOKyOOoMaanHW (EHOTHIN, a HUXOBA
anMKaliHa, BEHTPUKYJIApHA MOBPIIMHA MOXe J1a ce Aedopmuiie y Kymonacty dopmy. Jeapa
M0CTajy UperyiapHa U eJIOHTUPaHa, 0K ce y IUTOIUIa3MH MOXKE PErucTpoBatu cBe Behu Opoj
JUMHUIHUX Bakyosa, (GuOpWiIapHe MHKIy3HMje O3HaueHe kao bHoHmM Tenmamima u Jerno3uTa
TUMOQYCIUHCKOT MUTMEHTa. ENeKTPOHOMUKPOCKOIICKH, Ha alMKalHOj MOBPIIMHH eruTena
yIaJiJbMBA je PelyKirja Opoja MUKPOBHIIA, KOJH ITOCTA]y Xa0TUYHO pacropel)eHn, a Ha HEKUM
O]l eMUTEIHUX henuja pa3Bujajy ce BEIMKE, allMKAIHE [UTOIUIA3MATCKE MPOTPY3Hje Y BUAY

MMajanIna.

VY 0BOM HCTpaXXHBamy HHjE€ YCTAaHOBJbEHA CTATHCTUYKHU 3HAYajHA Pa3jivKa y BUCHHU
enuTenHUX henuja m3Mmel)y WCHMUTHBAHUX Tpyna, WAako je yTBpheHO aa OHa moKasyje
TEHJCHIIN]Y CMamema u3Mel)y ucnutuBanux rpymna, ca 8,37+0,79um y npBoj UCIUTHUBAHO]
rpynu, 8,35+0,87um y apyroj u 7,92+1,05um y tpehoj rpymu y3opaka XII. Panuje je
CaoNINTEHO J1a KoJ HOBOpoheHe nene BucuHa enutennux hemmja XIT u3Hocu 15uM, 10K Kox
ocoba y cenujymy oHa u3zHocu 13,7 um, ca TpeHaoM cMmamema 11% modeB ox pohema 1o 88.
roauHe xuBota (Serot i sar, 2000; Preston, 2001). Mopoomike cTyuje CTapoCHUX TPOMEHA
XIT xon maroBa cy nokasajue cy Takole 3HauajaH cTeneH arpoduje enuTeaHux henmja TokoM
crapewa. Bucuna henuja enurena ca 12,5um y mecrom meceny peaykyje Ha 11,5 u 10,5um y
O0CaMHECTOM, OJTHOCHO TpHuaeceToM mecelty (Serot u cap, 2001). Bpennoctu ne6spune enurena
KOje cy Jo0HMjeHe TOKOM MOp(hOMETpHjCKe aHallM3e HIKE Cy HEKUX paHuje HaBeleHux. IIpe
CBera, HWXe BPEIHOCTU BUCHHE €MHTeNa Moryie 6u ce 0ap JeIMMUYHO 00jaCHUTH HAuMHOM
oOpane u mpompeme xwuctoiomkux mpeceka XII 3a anamusy. [Ipunmkom oBor mporeca
Kopuctu ce Qukcanuja TkuBa y 10% HeyTpamHoM (opmannHy, Koja MOXE Ja y3pOKyje
3HauYajHE BOIYMETPH]jCKE MPOMEHE U M3a30Be CKBpuaBame TkiBa ckopo 20%.( Kinoshita u cap,
2001). Mehyrum, oBme noOujeHe BpPEAHOCTH BeoMa Cy CIMYHE OHHMMa KOje CYy HaBelu
JoBanosuh u capagauim (Jovanovic u cap, 2009). Onu cy kiactep aHaJIM30M YCTAaHOBHIIH
3Ha4ajHy MOBE3aHOCT M3Mel)y mprcycTBa mcaMoMaTO3HUX Teamiana u aTpopuuHuX IpoMeHa
y enureny XI1. YV rpynu rae je 6poj [T 6uo HajBehu, cMameHa Ae0JbrHA enuTeNa, U3PAKESHU]U
CTENleH enuTenaHe arpoduje W H3paxeHuje (opMHUpame IUCTU 3a0eleXeHO je M KO
ucnutanuka muale sxuBoTHe 100u. OBO OM MOTIIO YKa3WBAaTH Ha TO JIa HE CaMo cTapeme, Beh
u ¢popmupame Benukor opoja [1T, unja eTnonaTorenesa Moke OUTH yApPYKEHA U ca JPYTHUM,

Ol y3pacTa He3aBHUCHUM (pakropuma, Moxe nompuHetn enutenHoj arpoduju XII. IMopen
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HABEJICHOT, HAIlM pe3yJTaTH IMOKa3aJid CH W3BECHEe pas3inke wu3Mely aHamm3mpaHux
MOP(POMETPU]CKUX TMapamMeTapa enuTeaHuX henmrja u ’BUXoBUX jemapa usmely yzopaka XI1
JIECHE ¥ JIEBE MOXIaHe KoMope. Y o4eHo je n1a camo y XI1 qo0ujeHoM u3 1eBux O0YHIX KOMOpa
MoO3Tra MocToje pasiuke u3mely paznuunTix crapocHux rpyna. Hamme, y enureny XII nese
KOMOpE Ca CTapemeM J0Ja3H JI0 MOCTENEeHOT mopacta nepumerpa u deperoBor amjameTpa
enutenHux henunja. deperoB AujameTap eMUTEIHUX helrja moka3yje mopacT ca cTapoiihy u 'y
eNUTeNly YeTBPTE MOXKJIaHEe KOMOpE, JIOK 3a ernuTen Tpehe KoMope HUCY yTBpheHe 3HadajHe
pa3nuKe y MCIUTUBAHUM Napamerpuma. OBe pa3iuKe MOTY OMTH YCIOBJbEHE AMCKPETHUM
pasnukama y OuonomkuM kKapakrepuctukama usmely XII komopa, mpe cBera pasiukama y
BacKyJapusanuju. Haume, ¢ 003upoM J1a ca crapemeM HEM30EKHO JI0JIa3d JI0 HacTaHKa
MIPOMEHA Ha CATHUM KPBHUM CYZ0BHMa MO3Ta, Y CMUCITY apTepHOIOXHJHHOTHYHOT 33/1€0Jhamba
3WJ1a 9YaK ¥ KOJ HOPMOTEH3MBHHX, HOPMOTTIMKEMUYHUX U HOPMOJUIIEMUYHUX 0004, 1a TaKo
1 KpBHUM cynoBuMma XI1, acumeTpuja y OBUM BacKyJIapHUM ITPOMEHaMa MOrJia Ou Ja 00jacHu

Pa3JIUKE I/IBMCI’_)y JCCHC U JICBC ooune MOXIaHEC KOMOPE.

MopdomeTpujcka aHaIM3a ICAaMOMATO3HUX TeJallala MoKa3aia je pa3jiuKe y OJHOCY
Ha ctapocT y3opaka camo y XII necne nmarepanue u tpehe komopu mosra. Hakon 70. roaune
CTapoCTH, OTHOCHO Yy Tpehoj aHanu3upaHoj CTPOCHO] IPYIH, YOUEH j€ MopacT 3alpeMUHCKe
rycture IIT y xopouaHoM 1iekcycy aecHe natepaise komope. Y Huoy XII tpehe moxxnane
KOMOpE Mama HyMepHyiKa I'yCTHHA 3a0eliexeHa je y MpBoj cTapocHoj rpynu. HacynpoT Tome,
y npyroj u Tpehoj crapocHoj rpynu o6nuk [IT je 6uo uperynapHuju y XOpUIHOM IIEKCYCY
necHe 6ouyHe komope. OBU pe3yiTaTH KOjU yka3yjy Ha nosehame 3ampeMUHCKE T'yCTHHE U
uperynapHoctu [IT y XII y ckiany cy ca Beh o6jaBibeHuM pesyntatuma (Jovanovié u cap,
2004). Mehytum, 3a paznuKy OJ NPETXOJAHHX HUCTPAXKHBamka, MPOCEYHA apea W MPOCEYHU
nujamerap nojeauHadnux [IT HHCy moka3alie 3Ha4yajHy MOBE3aHOCT Ca CTapemeM, HUTHU je
u3Mel)y crapocHuX rpymna 3abeexeHa pas3jidka y OBUM MapaMmeTpuma. Joul je mopej Tora
3a0eneXeHo MPOrpecuBHO cMameme nepumetpa I1T Tokom crapewa kox IIT Tpehe moxaane
komope. OBo OM MOTJI0O OMTH y AUPEKTHO] Y3POUYHO-TIOCIEANYHO] BE3H Ca IMag0M TYCTHHE
KpPBHHUX CYyJI0OBa KOJH j€ PErHCTPOBaH y Tpehoj KOMOpPH y OBOM UCTpakuBamwy. OBakaB Haia3
cyrepuie aa (GakTOpu KOJU y CTPOMY XOPOMJHOI IUIEKCyca yiasze ImyTeM (eHecTpupaHe

KalmnJIapHC MPECKEC MOTY ACJIOBATH MIPOTCKTHUBHO Ha XII.

3anaxkeHe pa3nuke y BelnuuyuHu 1 Hymepuukoj ryctunu 1T usmel)y nese u necue 6o4ne

KOMOpe Morjie Ou OWTH TIOCNIeNuIIa pas3iiiKa y BacKyJapH3allhjh, ako c€ y3Me Yy 003up
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YU-eHNIA Ja (hakTopy M3 mMpKynanuje Mory nornpuHocut ¢popmupamy [1T. Hanme, cama
(dbu3mosIoTHja XOPOUJHOT IUIEKCyca 3ampaBo je W3BOp HajBehe 3aroHeTke y CKIOHOCTH
HOPMAJTHOT ¥ HEOIUIACTHYHOT TKUBA MOPEKJIOM M3 XOPUAHOT IUIeKcyca na Kamuudukyje. Y
CKJIaJy ca CBOJUM OpOJHMM W BEOMa AaKTUBHUM TPAHCIOPTHUM (YHKIMjama, XOPOUIHU
IUIEKCYC GUITPUPA U CEKPETYje MHOTOOpOjHE MPOTEHHE IIepeOpOCITNHATIHE TEYHOCTH U J0J1a31
y KOHTaKT ca XujbajaMa IUpKymuiryhux nporenna. Ha nmpumep, NpuiInkoM aHanmse y3opaka
NOOHjeHUX TIOCTMOpPTEM HeMoryhe je pas3syduTd N1a JU XOPHJIHU IUIEKCYC 3aucTa CTBapa
OCTEOIOHTUH WJIM KOIUTaHe MOP(OreHEeTCKe INpOTEuHe, KOju OM MOINIM CTUMYJIHCATH
crBapame Kanuugukara y XII, nnm 3anpaBo camo arcopOyje oBe (akrope u3 kpBoroka. Ca
npyre crpane, moryhe je na ce (akTopu KOjU CTUMYIHUILY OMOMHHEpAIHU3AIN]y HOPMAIHO
buntpupajy u Cexkperyjy y XOpPOWIHOM IIICKCYCYy, alld Jia CTapOCHE WJIM HEOIJIaCTUYHE
MIPOMEHE, K0je ce MaHU(ECTY]y Y H3MEHEHO0] TeHCKOj eKCTIpecHju (hakTopa KOju Cy YKIbYUSHH
y TpaHCIOPT, CMame WM OHeMmoryhe anekBaTHy cekpeuujy. Y TakBUM OKOJHOCTHMA,
HaroMuJIaBame OBHX (hakTopa O OH/1a MOTJIO JOBECTH JI0 MOKPETaha CHTHATHUX KacKaja Koje
pe3yATyjy KaupuKaImjoM, a y HEKUM PETKUM cliydajeBuMa u ocuduranujom (Manjila u cap,
2014).

Bonymencka ryctuna u nepumerap 1T moka3yjy cHaXxHY KOpeJanujy ca CMambemheM
nospiHcke ryctuae XII. Kpynuuja u rycro nakoBana IIT nobap cy npenukrop omrehema
XII. Ca gpyre cTpaHe, CMambeHhe T'yCTUHE KPBHUX CYZ0Ba UMIIOHY]€ Ka0 JUPEKTHA MOCTIeaUIa
nporeca crapema. CTpykrypae npomene XII moBe3ane ca crapemeMm, Ipe cBera 3aae0spaHe
0a3zaimHe MeMOpaHe U 3TryIIkHaBake OKOJIHE CTpoMe Y GUOpoBacKyIapHoj neTesbliu Buayca XI1I,
y komOuHauuju ca IIT Benukor @eperoBor aMjamMeTpa MOTY Y3POKOBATH CMambeHe

cHaOneBamwa KpBiby XII.

VY XHCTOXEMH]jCKO]j aHaJIH3H TOMPEYHHUX, KOCHX W JIOHTHTYIUHATHUX Mpeceka BUITyca
XII, y oBOM HCTpa)KuBaky PETUCTPOBAH j€ BEIHKHU Opoj amopdHux xanuudpukanuja. OBakas
tan ¢popmanuja y Buirycuma XI1 peructpoBaH je y CBUM UCIMTUBAHUM CTapOCHUM Tpylnama,
anu je wuxoB Opoj 6uo Behu y ctpomu nanuia XII rae je 6poj dopmupanux IIT Ouo mamu.
3a amopdHe KamupuKaiKje MOXKE Ce MPETIOCTaBUTH Ja MPEACTaBbajy MmodyeTHe (daze y
¢dopmupamy [1T. Haume, y nojeinHuM BuiIycMMa yO4eHO je 3ajie0Jbame 1mojaca CTpoMe Koju
ce Hana3u u3Mel)y OazanHe MemOpaHe emuTeNla W €HAOTeNIa KpBHOT cyna y Buiycy. OBo
3ane0Jpambe HacTaje BEpPOBATHO Kao Mocienuiia moBehaHe erno3uiiije Be3WBHO-TKHBHUX

BJIaKaHa KOje MPOUBO/E CTpoMaliHu (pudpoOI1acTu, aju ce Mpy TOM He 3amnaxka u ysehame Opoja
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hemuja. LlenynmapHOCT y OKOJIMHM OBUX KOHJICH30BaHMX, HEMPABWIHHX Gdopmainuja HHUjE
noBehaHa HU Ha padyyH JIpPYrux He-Me3eHXUMHUX henujckux turoBa. Hema moehama Opoja
OKpYTJIMX JI0 OBAJTHUX, U3PA3UTO TAMHHX, XETEPOXPOMATHYHUX jenapa JTUM(OIHTA, KOJjU CY
BEOMa PETKH, HUTH MOPQOJOMIKH MPENO3HATIHUBUX OBOMIHUX jelapa MyTHOT XpOMaTHHA
Makpodara Koju BojJie OPEKJIO o] MOHouuTa nepudepre kpsu. [Ipomudepanuja BesuBHOT
TKHBa ()OPMHPA MEXAaHUYKH MTPUTHCAK HA 3UT0BE OKOJIHUX KPBHHUX CY/IOBA, TE MOXKE H3a3BaTH
CHOJBAIIbY KOMIIPECH]Y, CYXKEHhE JyMEHa W JCIMMHUYHY AMCIOKalWje KPBHOT CyAa H3
cpenumita ka 6a3u Buimyca XII. OBa ¢aza koja ce oIMKyje caMo YOp3aHOM aKyMYyJIaIijoM
kojareHux guopuiia 6e3 nparehe MuHepanu3aluje mpeacTaBiba moueTHy Bazy y popmupamy

IIT.

Y cnenehoj eramm, monasm 1o crBapama Hespenux [IT. Ha mectuma amopdHUX
TeJamrana y CTpOMH Nanujia, a y HUBOY HEHTPAITHUX JIeJI0Ba MposM(eprcaHor Be3UBHOT TKUBA,
yodaBajy ce€ 30HE€ HENpaBWIHOI OOJIMKA, Y KOjuMa J0ja3d [0 HaroMmiaBama aMopgHOr
MaTepujaia Koju ce Ha Impernapatuma 00jeHUM PYTUHCKOM XEMaTOKCHIMH-€03UH 00ju TaMHO
1aBo. To MOKe /1a yKayke Ha MIPUCYCTBO KaljyMa y lbiMa. TakBe 30HE ce Ha IpenapaTiMa
6ojernm Mallory TpuxpoMHuM 00jermeM npedojaBajy TaMHO IIPBEHO, IITO MOXKE J1a YKaXKe Ha
npucycTBo GUOpHHA, alu U HyKJIeapHOT MaTepujana. VHTeH3uBHA LpBeHA NMpe00jeHOCT Ha
npenapatuma 6ojerum Mallory TpuxpoMHUM 60jemeM ykasyje Jla ce MpUCYCTBO (puOpHHA Yy
THM 30HaMa He MOXke UCKJbyuuTH. DUOpHH HacTaje moMMepu3aliijoM BEIUKOT, (GudpuIapHor
MOJIeKyJla KpBHE IUlasMe, (UOpHUHOTeHa, Te MpHUCYCTBO (GuOpHMHA yKazyje y OOWYHUM
OKOJJHOCTMMA Ha MPUCYCTBO 3alajbeha, jep OBAKO BEIMKH MOJIEKYJI MOXke Ja Ipolhe camo Kpo3
3HavajHo omteheH ennoren. Mehyrum, kpBau cynosu nanwia XII cy ¢enecrpupanor tumna,
rze cy nope uzMel)y eHjjorenHux hemauja mokpuBeHe caMo TaHKOM JujadparMom, Te je U3a3ax
¢ubpunorena moryh u BaH KoHTekcTa uH(pamamanuje. Y oBoj (a3u cmarpa ce ga ce pa3Buja
MHUIMja]THa OMOMHHEepalu3alyja, Tj. a 10JIa3u JI0 TaJ0oXkKemwa KalllijyMOBUX COJIH, KOje ce
Be3yjy 3a MaTpukcHe mnporenHe. OOJMK Buiyca Moxe Ja OyJae 3HauajHO H3MEHEeH U
nedopmucan, ca ckpahemeM mamnwia, Ipu 4Yemy ce yodaBa noBehame merose mmpuHe. OBO
“Ma 3a mocieAaunyy jaedopManujy oOJIMKa ENUTETHUX henuja, Koje MOTY HMMIIOHOBATH
armyiaTUpaHo, 3apaBHEHO, @ MOXE JOhM M 70 CHylITama JaTepalHUX JejoBa aluKaiHe
MeMOpaHe u ¢opmupama KynojacTux henuja, YHju anuKajaHW, BEHTPAIHU JE0 ce
MOJTYJIONTACTO M3004yje y TyMEeH KOMOpPE yCJIeNl Tpakiije OOYHNX KpajeBa. Y KacHH]jo] hasu
JI0JIa3M IO 3apaBH-CHha M CIJbOIITaBama enuTeHuXx henuja. [IpoMene y oOIMKYy M BUCHHH

enutenHux henuja mpahene cy aedopmaiyjoM jeapa Koje MOCTaje XUNEPXPOMATHUHO U
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TamMHHUje TpebojeHo, ca TyOMTKOM peryiapHocTu KoHTypa. Ilopen Tora, Moxe ce BHIETH U
BaKyoJu3anuja enuteaHux henwja y Buinycuma XII y 4Mjoj ce cTpoMH OBakBE CTPYKTYTpE
¢dopmupajy. Ha kpajy, 1oma3u 10 MOTIYHOT 3apaBmkEiba BUTyca U (hopMuparma nouetue Gpopme
ncamomaro3Hnor tenamia. Ose popme I1T cy Ha npenapaTima 60jeHIM XeMaTOKCUIHMH-E03UH
METOI0M TIOKa3HBaJie CIabuju cTerneH KanuduKaije u ouiie cy pBeHo nmpedojeHe, ca HEelTo
TaMHH]je npedojeHoM nepudepujoM. YHyTpanimu AenoBu oBux Hezpenux [T umajy amophry
rpaly, 6e3 u3pakeHux jJamena. Y mHMa HEMa YOuJbHBOT helujcKor caapikaja, ainu je Moryh
HaJa3 IJIaBHYaCTHX JENO3UTa (pparMeHTHCaHOT HyKJeapHOr Mmarepujana. Ha mpucycTtBo
HYKJIEApHOT MaTepujaia y oBUM (opMaMa AEIMMUYHO yKaszyje M U LpBEHO MpebojeH
cpemuiImy 1eo HakoH npuMmene Mallory texnuke. MelhyTum, mpucycTBo 1pBeHe 00je MOxe
7la yKake ¥ Ha IpucycTBo ¢pubprHa y muma. [Inasa npebojeHoct nepudepuje, HaKOH MPUMEHE
Mallory TexHuke, ykasyje Ha IpUCyCTBO KojareHux Biakana. OBaksa [IT cy nokanu3oBana y
HerocpeHoj Onm3uHM, y ocHOBH Buiyca. [Ipema tome, Hespene ¢opme 1T cy ucnospaBane
UCTU TUI peakiyje Ha MpHUMEmkeHE MeToie Oojera Kao 1 (opMalyje IpUCYTHE Y BUIIyCHMa
XII. To MHAMPEKTHO yKa3yje Ha BHUXOBO Moryhe 3ajeIHIYKO MOPEKIIO M Ha 3aKJbYYaK Ja OHE

MIPEJICTaBIbajy UCTE CTPYKTYpE y Pa3IMUUTUM (a3zama pa3Boja.

ITpucycrso IIT y nuctuunum popmarmjama y crpoMu puOpoBacKyIapHe Cp>KU BUTyca
XITI ontucano je jomr mpe ase Aenenuje (Korzhevskii, 1997). Mehytum, Taga oBaj Mmophonomxku
TEPMHH HHUje OO JleTajbHUje MpEeru3upaH, OHOCHO CTyAMja HE HaBOJMU JaJbU OMHUC HUXOBE
nokanuzanuje u usrines. Panuje je cyrepucano na IIT BepoBatHo mocnemtyjy dhopmupame
LUCTUYHMX (popMallMja ¥ TO YHUILITaBambeM BuiTyca X1, HaKoH yera Ha BLUXOBOM MECTY OCTajy
nuctuuHe dpopmarmje (Jovanovi¢ u cap, 2007). Ilpunukom crnpoBeneHe MUKpOMOP(dOIoIKe
aHaJIM3€ Ha XHWCTOXEMHUJCKUM M XE€MaTOKCWJIMH-€03UH O0O0JEHHM IpernapaThuma, IUCTHYHE
(dhopmartuje 6mie Cy JacHO yapYy>KEHe ca KPYITHHUM, 3pennuM, jacHo Jamenupanum [1T. He moxe
ce MCKJbYYUTH Ja IUCTU4YHE (opmaruje, uiau Oap HUXOBE pa3Mepe M BeIUYMHA, HE
MIPEJICTaBIbajy MOCIEIHILY IpOolieca ayToIN3e U HaKyIJbakha MHTEPCTUIM]alTHE TEUHOCTH OKO
jacHo ¢popmupanux kainkocheputa. OBe MpoMeHe, OTHOCHO CTBapame MUCTUYHUX (hopmaliyja,
y OBOM CJTy4ajy HacTajajio O Kao MOocieanIia 3aKUBOTHE JIeTpaialiije MPOTENHA B OTIYIITamka
Be3aHe Bojie. Beoma uecto, muctuune ¢popmanrje npucyTHe cy Ha caMmoj nepudepuju Buiryca
XTI, y3 cam enutennu cioj. I1T koja cy nokanu3zoBaHa y HTUCTUYHUM (opMalidjama, Ha Kpajioj
nepudeprju, HEMOCPETHO Y3 CaM EMUTEN, CUTHH]a Cy U MambUX JIMjaMeTapa, ca MambiM OpojeM
JacHO nepUHUCAHWUX KOHIICHTPUYHUX KammujyMckux jamena. Kpymawja IIT youaajy y

IyOJbUM JETI0BUMA pecryacTux npojekurja XI1, y okonnnu Behux kpBHUX cynoBa. KpynHuja
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[IT umajy u3pakeHujy JamenapHy rpaly, ca jacHO A1e(UHUCAHUM JTYKOBUYACTHM, JbYCITACTUM
ClI0jeBUMa, JOHEKJE MpETylIapHUX KOoHTypa. Kon mux ce youaBa cpenmH /10, KOjU HMa
amop(Hy U cJ1ad0 U3paxeHy JiaMmenapHy rpaly, 10k ce OKo mera yodaBa Mamu uin Behu 0poj
nepudepuux gamena. OHa UMajy IpaBUIIaH OKPYTao Wi, pehe, oBaaH 00JHK, IITo MOTBphYjy
BHCOKE BPETHOCTH HUXOBE IIUPKYIAPHOCTH y cBe Tpu rpyne. Ha npemaparuma 6ojenum XE
TeXHUKOM, oBa 3pena 1T cy npBeHo nnm cBeTauje 10 TaMHO IJIaBO IMpedojeHa, MTo yKasyje
Ha HEjeJJHAK CTENEeH MUXOBE KaIIU(UIUpPaHOCTH. YTIABHOM Cy KpYIHHUja TeJama, ca
W3pa3UTHjOM JamenapHoMm Tpahom, o0ojeHa IUTaBO, INTO YyKaszyje Ja Cy OHa BHIIE
KanuuuIupaHa y OJHOCY Ha Mama Tenamana. OBaiaHe popMe HacTajy, BEpOBaTHO, ClIajambeM
Mawux [IT, npu yemy Hactajy Beha [T, xoja cy HenpaBunuHujer obnuka. Cmatpa ce 1a Behu
Opoj namerna ykasyje Ha BUXOBY Behy cTapoCcT M Ha JIy’Ke BpeMe JICTIO3HIIN]jE KaJIIIH]YMCKAX
COJIM Y IPOCTOPHHUM U BpeMeHcKuM ciojeBuma (Korzhevskii, 1997). Bbbuxos ny0sbu monoxaj
y IMCTHYHKUM (hopMaljama Morao O yKa3uBaTH Ha TO J1a OHA BPEMEHOM ca nepudepuje oBux
dbopmanmja OuBajy nucnonupana miuahum [IT kacHHMje HAcTalIUM y MPEOCTATUM BHIIyCHMa
(Jovanovi¢ u cap, 2004, 2007). bojemem Mallory XUCTOXEMHjCKOM TEXHHKOM U KOJI OBHUX
dopMu ce yodaBajy Tenamia ca IUlaBo TpebojeHoM mepudepujoM u cinabuje MPBEHO
npebojenum cpeaumteM. Jlamene 3penux IIT cy mperexHo miaBo mpebojeHe, ycien
IIPUCYCTBA KoJIareHa, 0K Cy HeKe JlaMene y OKOJIMHM aMOp(HOT CpeamITa, Kao U nepudepHa
Jamena ILpBeHO ImpebOojeHe yciex Moryher mnpucycrBa (GuOpuMHAa W/MWIM HYKJI€apHOT
Matepujana. Crospaiime LHpBEeHO NpebojeHe jaMene MOTY Jia MOoKa3yjy AMCKOHTUHYWTET,
UMIIOHY]Y HUCIPEKUAAHO, MOroTOBO Ha HMBOY nepudepHux jiamena Benukux I1b. Benuka
CIIMYHOCT Y XMCTOXEMH]CKOM O00jely CBHUX OINUCaHUX (OPMH CTPOMAIHUX IPOMEHA
WHIUPEKTHO TMOTBphyje HUXOBO 3ajeIHUYKO IMOPEKJIOo, JOK Beha BenmnunMHa W U3pasuTHja
namenapHa rpaha ykasyjy Ha Behy crapoct Oazannuje nosunmonupanux IIT y omgHOCy Ha
nperxoaHe 1Be (opme. OuyBaH KOHTHHYyM Tmpe0ojaBamba M CyrepucaHoOr cacTaBa
oJroBapajyhux KOMIIOHEHTH Yy CTpYKTypama O3HAaueHUM Kao amopdHe kanuupukaimje,
Hespena IIT u 3pena, namenupana ncamMmoMaro3Ha Tejallala, HajBepOBAaTHHjE YKa3yje U Ha

3ajeTHHYKU KOHTHHYYM HUXOBE €BOIYLIH]E.

Ha ocHOBY xucToxemujcke 1 MUKpoMOpQoIIoIIke aHanu3e, Hamehe ce 3akJbydak j1a ca
[10jaBOM BENUKUX, KpymHuX, 3penux I[IT nomasm no macoBHOr mpomagama Buiayca XII,
HajBepoBaTHH]j€ 300T TOra MITO Tejalila, HajpehuM 1ej10M, MoYnBYy Aa ce PopMHUpajy Y BUMa,
MMOTUCKY]yhH KpBHE Cy10BE, KOMITPUMY]jyhu CTpOMY U, CAMHM THM, MEHha]yh1 apXUTEKTOHUKY

XOPOUIHOT Builyca y neinrHu. OBakBa IeCTpPyKTHBHA CBOjcTBa Kanuupukanuja y suay 1T no
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CTPYKTypy namuiapHe rpalje y Kojoj ce pa3BHja ONHCaHA CYy Y HCTPa)XKHMBamby Ha TKUBY
nanujiapHor KapruHoma mrurtacte sxiesne (Das u cap, 2004). IIpomene koje w3a3uBajy
nedopmaryjy BUIIyca JOBOJIE 10 IporpecuBHe arpoduje enurena. Y moyeTHuM ¢azama oHa ce
KapakTepHIle I0jaBOM KyIojacTux henuja, a KacHUje MPOrPECHMBHOM BaKyOJIH3AIHjOM HU
3apaBmbemBeM enuTenHux hemmja. C 003upom Ha TO Ja cy enuTenaHe henuje GyHKIIMOHATHO
Hajpakarja kommnoHeHTa XII (Pepmh wm Segal, 2004), mo3uTuBHa Kopenaiuja usMehy
MopdomeTpujckux kapakrepuctuka [T um enurena XII ykazyje ma IIT Humcy wHEpTHE
CTPYKTYpE H Ja HbHXOBO MPUCYCTBO 3HAYAJHO yTUYE HA CTPYKTYpPY U GyHKuHUjy XI1, Hapounto
enutena (Jovanovi¢ u cap, 2009, 2010). ¥ craTuCTHYKM 3HA4YajHOM MOJENY CTaHAApAHE
BUIIIECTYKE JIMHEAPHE perpecuje yTuilaja HICIIUTUBAHUX MOP(OIOMIKUX TapaMeTapa Ha BUCUHY
enutena XII, yrBpheno je na crapoct, nepumerap u ®@epero aujamerap I1T objammasajy
camMO MaJIi MPOICHAT BapujaHce, yKymHO gonpuHocehu 1o 10%. Camo mepumerap I1T mma
JEIUHCTBEH IONMPUHOC U ca HajBehoM NPEJUKTUBHOM CHAaroM KOpeaupa ca BHCHUHOM
XOpOoUTHUX enuTenHux henuja. OBH pe3yaTaTH Cy carjacHU MPETXOAHO 00jaBJbeHUM
Hanazuma Bersani-ja u konera (1999), xoju cy cripoBenu uctpaxuBame Ha XI1 31paBux ocoda
u ocoba obosenux ox mm3odpenuje. I[lopen Tora mTO HABOAE M IMOCTOjalkbe aMOP(HHUX
kanuudukara y Buiaycuma XI1, koju cy youeHH U TOKOM MOP(OJIOLIKE aHATIN3€, OHU TBPJE U
na npucyctBo Kanuupukara y XII 3apaBux u obonenux o mu3oppeHuje HUje MoBe3aHo ca
crapemeM. Ko obonenux on mm3odpeHuje, moMeHyTa rpyma ayropa je yTBpauia MoCTOjambe
kopenanuje u3mely Bennunne kanudukara y gesom XII ca mopemehajuma MUNILIbEHA KO/
obonenux ox mu3o(ppeHuje, 10K je BeNUYrHa Kalnudukara Ha JeCHOj CTpaHU Kopesupaia ca
BEHTPUKYJIAPHO-MOXKJIaHUM KoeduiujeHToM (poHTamHUX poroBa O6oune komope. Ilpupona
yOueHe pejalyje Joll yBEeK HHje pazjainrmeHa, maga Bersani u cap. (1999) uctuuy na ce
HajBepoBaTHUjE paau o nopemehajy GyHKIHje cepOoTOHMHEPrHUKor cucreMa. OCHOBY 3a TO
TBpleme cy NPOHAIIUIN Y YHH-EHHIIN JIa Ce BIIAKHA U3 je/lapa Cpellibe JIMHU)e MOXKAaHoT cTaba,
KOja caJpike S5-XMIpOKCUTpUNTaMUH MpojekTyjy y XII, 3aTum aa S5-XuApOKCUTPUNTAMHUH U
MIPEKYPCOPH 5S-XUJIPOKCUTPUNTAMUHA U3a3uBajy cMambeme npoaykuuje LICT y XI1. lame onn
HaBojie 1a XI1 mocemyje Benuku Opoj perienitopa 3a oaj ouorenu amut (5-HT1C u 5-HT2C).
JlejcTBOM IIPEKO CBOjUX PELeNnTOpa, CEpOTOHMH J10BOIM /10 oBehama mpoToka KpBH kpo3 XI1
U yTU4e Ha NmepMeabuIIHOCT U ceKpeTopHy akTHUBHOCT enutena XII. Ctumynanuja 5-HT2C
TAMA PENenTopa S-XUIPOKCUTPUNTAMHUHOM JOBOAM 10 ToBehama campxkaja Ca2+ vy
enuTeTHUM henrjama, lBeroBuM ociobahameM 13 HHTpaenyJIapHuX Jenoa Wik TPUCTH3AkhEeM
u3 crnospamme okonuHe. lloBehame canpxkaja KaidMjyMOBHUX jOoHa HHTepdepupa ca

MeTabOoIMYKOM aKTHUBHOIINY eNMUTeTHMX henuja M JOBOAU JO HUXOBOT JUPEKTBHOT U
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MHAUPEKTHOT omTehema Ha cyOLenyIapHOM HUBOY, ca peniepkycujama Ha cekpeuyjy LICT Ha
npBoM MecTy. Ha ocHOBY pe3ynTara Mopdosnoiike, MOpPOMETPUjCKE U CTATUCTUUYKE aHAIN3E,
3rauajuo Behe npucyctBo [T y y3opumma XII ucnutuBane rpyrne Behe crapoctu, Kao u
MOCTOjabe 3HauajHe Kopenamnuje wusMely enurtenne arpoduje ¥ MOP(HOMETPH)CKHX
kapaktepuctuka IIT, mormm Om nma cyrepumy 3Hawaj XII y cBOJCTBY BaKHOI H3BOpa
Tpopuukux ¢akTopa, ald W U3BOpa CUrHaja IulacTUYHOCTH 3a Heypone. IIT mory y XII
HACTajaTH Kao 3HaK ¥ nocyueauna omrehemwa XI1, 6110 TI0KaIHO HACTATUM WITH IIUPKYIIAIN]OM
wm LHCT npucturnum mreTHuM (akroprMa M TOKCHMYHMM areHcuMma. Ca apyre cTpase,
nectpyktuBHe nocieauue Hactanka I1T y Bunycuma XII, npe cBera pediiekroBane y BUIY
Mopho}yHKIIMOHAIHOT omTehema KOHCTUTYTUBHO XMIIEpaKTUBHOT enuTena X1, Mory nasee
nonctunati nponaaame XI1. C 063upom Ha MHOTOOpOjHE M eceHuujanne ¢pynkuuje XII mo
xomeocta3y [{THC-a, mocnenuiie 0BakBOT MUPKYJIAPHOT, IMITETHOI MEXaHW3Ma MOTY JIOBECTH

1o atpoduje Mo3ra u omrehemha KOTHUTUBHUX (YHKIH]ja.

Pesynratu oBOr HCTpaxuBama IMOKa3ald cy JAa je Moia (PakTop KOjU HE3aBHCHO
nonpunocu npensubhamy BenuunmHe XII. Haheno je ma je moBpmmncka ryctuHa xon XII
MCUTAaHWKA MYIIKOT TI0Jla Mama Hero KOJ OHUX KEHCKOT T0ja. YTHIAj TIOJIHUX XOPMOHA Ha
XIT n uepeGpocnMHaNHy TEUHOCT 10OOPO je€ TOKYMEHTOBAH U MOApa3yMeBa MOJIHE pa3iIuKe y
CUTHAJIM3ALUjU BE3aHO] 3a LMPKaAWjadHU putam, OapujepHy dyHkuujy XII, meraGomuuky
aKTUBHOCT XOpPOMJHOI enuTena W audepeHuujaunjy mMatnyHux henuja. IlodHuM XOopMoHU
MIPE/ICTaB/bajy areHce ca HEYpOIPOTEKTHBHHUM JI€JCTBOM, KOj€ j€ JI0Ka3aHO KOJ HEKOJIUKO
HEeypoJereHepaTUBHUX OosiecTH. AHanu3a nudepeHiujanHe ekcrnpecuje reHa y XII namosa
MYLIKOT ¥ ’KEHCKOT ToJjia IMoKasaia je Aa noctoju npexo 3000 reHa Koju Mokasyjy pa3iuyuTy
eKCTpecHjy KOJl MYIIKE W >KEHCKE TOMyJanuje eKCIEPUMEHTAIHUX XUBOTHHEA. AHaln3a
tpanckpunrtoma XII, cBeykymHe KonMWdnHEe WHPOPMANNOHUX PUOOHYKICHHCKHX KHCEITNHA
KOj€ ce Mpemnucyjy ca renoma henuje, mokasana je J1a OJHU XOPMOHHM MMajy 3HayajaH yTHILIa]
Ha HEKOJIMKO BAKHUX HEYPOCEH30PHUX M HEYPOXYMOPATHUX CUTHAJHUX IyTeBa. [IpoTeoMcka
aHajM3a Mokasana je Ja je meT nmporenHa HucxoaHo peryiucano y LICT, a ga cexam nokasyje
nudepeHIrjaaHy eKCIIpecHjy KO/ KUBOTHHE-A MYIIKOT 10Jla HAKOH TOHAJEKTOMH]E, JOK KOJ
KUBOTHH@ JKEHCKOT II0JIa HAaKOH YKJIamama jajHHKa OBaKBE IPOMEHE HHUCY 3aberexeHe.
Moryhe je 51a HeKM O]l NMpOTEMHA YHja j€ eKCIpecHja XOPMOHCKHM 3aBHCHA HCIOJbaBa
MIPOTEKTHUBHO JIJCTBO y ouyBamy cTpome XII u cmamwyje BepoBatHohy Hactanka 1T (Quintela

u cap, 2016).

153



Huckycuja Bnagumup XXuskoBuh

Ha 6a3u yntpacTpyKTypHHX UCTpaxkuBama [IT y HEOMJIaCTUYHUM M HETYMODPKHM
pOMEHaMa INTUTAcTe JKJIe3/e, HCKpUcTamucaiu cy ce craBoBu mga IIT BepoBatHO
Mpe/CcTaBbajy 3aBpiiHy ¢a3zy aBa OwiomKka mpoleca: 3anaebibamba 0Oa3zamHe JaMUHE
BaCKyJlapHE TIeTeJbK€ HEOIUIACTUYHE mamwie, npaheHe BacKyJapHOM TpoMO030M,
KaIU(PUKAIMjOM M HEKPO30M TYyMOpPCKHMX henwja ©, ca Jpyre CTpaHe, HEKpo3e H
KanuduKanyje MHTPATUMPATHIHUX TYMOPCKHX TpomOa y TKUBY WITHTACTE XIE3Je Y
HETNOCPEHOj OKOJIMHU TYMOpa WIH Y KOHTpalIaTepaTHOM pexmby skiesne (Johannessen u cap,
1980). Pa3poj kamudukyjyhux dokyca vect je Hama3 y MTHTACTO] KIE3AU Y PATHUUTUM
MATOJIOMIKKM CTakbUMa. YIJITPa3BydyHHM MPErJIeIOM INTHTACTE JKJIE3le JETeKTYjy ce
Kanuukalndje Koje ce MOory KiIacupuKOBaTH Ha Makpo- M MHUKpOKamuduKaiuje.
Mukpokanudukayje cy BUCOKOCHeIH(PUIHN 3HAK MAIIMTHUX HEOIUTACTUYHUX IIpoleca, ¢
003MpOM Ha TO J1a C€ MOTY YE€CTO JETEKTOBATH Y MAIMJIAPHOM M MEIyJapHOM KapUUHOMY
mrrutacte xiesae (Triggiani, 2008). Xucronomkom ananuzoMm yrBpheno je aa IIT yrmaBHom
Mpe/cTaB/bajy MuKpokanupukanuje. [lcamomaro3na Tenamiia cy moceOHO 3HauYajHA U
KOH3UCTEHTHA KapaKTePHCTUKA TMalWIapHOT KapuuHOMa, TJe IbUXOBa II0jaBa HMa
mujarHocTruky 3Havaj (Pyo u cap, 2013; Bai u cap 2009). [Icamomaro3Ha Tenamiia npucyTHa
Cy KOJ] TOTOBO ITOJIOBHHE CTy4ajeBa MarnuiIapHUX KapIlIHHOMa TUPEOUIee U lHMXOBO MPUCYCTBO
KOpeiaupa ca HEMOBOJbHUM  KJIMHHYKO-NIATOJIOIIKMM  IapaMeTpuma, Kao MITO Cy
MYITH(POKATHOCT TYMOpPa, €KCTPATUPEOHUIHO IIUPEHE U MPUCYCTBO MeTacTa3a y JUM(pHUM
HOAYyCHUMA. 3aHUMJBHBO j€ JIa j€ TMPUCYCTBO MCAMOMATO3HHUX Telamana Hal)eHO y OKOJTHOM,
HOpPMAJIHOM TKHUBY IITUTACTE JKJI€37l€ Y OKO IMOJIOBHHE ClIyyajeBa MalWIapHOT KapIMHOMa
YIpPYXKEHUX ca IcaMOMaTo3HUM Tenammnuma. [IpucyctBo ekctpatymopckux IIT Takohe
KOpeJrpa ca HEMOBOJBHUM NPOTHOCTHYKUM IMapaMeTpuMa Kao MITO Cy MYJITH(OKATHOCT U
HOJIaJTHE METACTa3e, U TO CTATUCTUYKY 3HaUajHU]J€ y OJJHOCY HAa TYMOPE KOjU UMajy UCKJbYUHUBO

unTpatymopcka IIT (Pyo, 2013).

bau wu capagauum (Bai, 2009) u3BpmmiaM Cy MNpeUu3HYy XHCTOJOUIKY AaHaJIU3y
KamuuKanuja y TaniIiapHOM KapIuHOMY ImTUTacTe kie3fne. OHu Ccy KiacupUKOBAIH
KannuuKalyje Ha IcaMoMaTo3Ha TeJlalllla, CTPOMaIHy Kanuudukanujy u ocupuxkanujy, Tj.
¢dopmupame koctd. IlcaMoMaro3HMM TenamIMMa O3HauYaBaHE Cy CTPYKType y OOJIUKY
chepuuHuX KamuupUKOBaHUX (QoKyca ca jacHO Je(pUHHCAHUM KOHLEHTPUUYHUM
namuHanujama. OHa cy oOMYHO Oujia JoLMpaHa yHyTap CTPOMAJHUX METeJbKU TYMOPCKUX
Hanuia U jJacHO Cy Ce Pas3jIMKoBaJla O MHTPapOIMKYIAPHUX JENO3UTa CaCylIeHOT KOJIOHIA.

Aytopu cy unentudukoBanu npucyctBo IIT u yHyrap octpBa cTpomanHe KaluupuKaiyje.
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dopmupame KOCTH Ae(PUHUCAHO je HMCKJBYYMBO KAO HCTOBPEMEHO MPUCYCTBO KOIITAHOT
MaTpUKCa U TPENO3HAT/BMBUX OocTeolmTa. CBH OCTanM OOJIMIM KaiauduKamnuje Koju HUCY
ucnymaBaiu crpore kpurepujyme 3a [1T wnm popmupame KOCTH, CMaTpaHH Cy CTPOMATHOM
kamupukamujom. OBae cy yak yOpajaHe W TicamMoMaToWJHE Kanudukamuje, Koje ce
KapakTepuiny chepudyHuM OOJMKOM O€3 JaMUHallMje WM ca HPEryJapHUM OOJIMKOM
namuHanuja. CrpomanHa Kannudukanvja Owia je HajydecTalnuju OOJUK JICTIO3UIIH]e
KaJll[ijymMa y ManujapHOM KapiuHOMYy U 3abenexeHa je y rotoBo 50% y3opaka, TOK Cy
ncamomaro3Ha Ttejamia Hahena y 25% ciydajeBa manmmiapHOr KapuuHoma. Hasenenu
CTPUKTHH YCJIOBH Kjiacu(ukanuje o0jalrmbaBajy pasivKy y y4ecTaJOCTH MCaMOMAaTOP3HHX
TeNamiana y KapluHOMY THpeoHjee, jep cy y onmHocy Ha tpamunuoHamHux 50% IIT
MO3UTHBHUX KapuuHOMa, ban u kozere cy y Ty rpyny CBPCTalH IBOCTPYKO Mame TyMOpa.
[IpucycTBO TMCcaMOMAaTO3HHX TeJamana y HEOIUIACTHYHOM TKUBY OHIIO j€ CTaTHCTHYKU
3HAa4YajHO IMOBE3aHO Ca MPHCYCTBOM MeTacTa3a KaplUHOMAa y PETHOHAIHUM JUM(QHUM
HOJTyCHUMa, Y3HaIpeJ0BaJIMM ITaTOJIOMIKAM CTaJIUjyMOM OO0JIECTH,Ka0 U ca Kpahum BpeMeHOM
MIPSKMBJbABaha TAIMjeHaTa. 3aHUMJBHBO j& JIa je CTPOMaHA KauuduKaliija U CTBapame
KOIITAaHOT TKMBA 3HAYajHO KOPEIUpalo ca crapolnhy MamyjeHara, JOK 3a IcaMOMaTO3Ha
Tenama Huje yrephena taksa kopenauuja (Bai, 2009). Mehyrum, camo je npucyctso IIT y
TYMOPY HMMaJl0 TPOTHOCTHYKHM 3Ha4ya] U CTATUCTUYKU CUTHU(UKAHTHO yTUIAIo Ha Kpahe
BpeMe 0e3 CHMIITOMa KOJ TMalfjeHaTta XHPYPUIKK JICYCHHWX OJ MalmWIapHOT KapIHHOMA.
OBaxkaB Hayia3 MOTKPEIJbYje CTaTyC MCaMOMAaTO3HUX TeJallana Kao MapKepa MaJTuTHOCTH, JI0K
ce cTpomaliHa Kanudukaiuja u GopMUpame KOLITaHOT TKUBA yUecTallije Be3yjy 3a OeHUTHe

nesuje.

®doxkycu KanuduKanyje 4ecT cy Haja3 y NanmiapHOM KapIHHOMY IITHTACTE JKIIe3/1e,
aJTi MEeXaHW3aM BHUXOBOT HACTaHKa jou yBek Huje mo3HaT (Carcangiu, 1985, Pyo, 2013). Enno
U CapaJHULM UCTPAXKUBAIM CYy JIa JIM MaJUTHE TUPEOUJHE enuTelHe henuje eKCrpuMupajy
octreokamua M Cbfa-1/RUnx2, T7aBHM TpaHCKpUNIMOHU (akTop 3a OcTeo0NacTHY
mudepeHiyjanmjy, a TuMe u ekcnpecrjy ocreokanuaa (Endo, 2008). Onu cy otkpuiu aa y
y30pIMa XHPYPIIKH PECEKOBAHOT IMANMIAPHOT KapIHOMAa IITHTACTE JKJIE3/le TOCTOjU
cHaxkHa excrpecuja Cbfa-1/Runx2. V henmjckuM nuHHMjamMa ManwIapHOT KapIMHOMa OBaj
TpaHCKpHUNLMOHU (pakTop moBehaBa ekcrpecujy ankaiaHe ¢ocdaraze, KomareHa tuna 1 u
OCTEOKAJIIMHA, JIOK, ca JPyre CTpaHe, CYNMpUMHpa €KCIIPECHjy perenTopa 3a TUPEOTPOITHU
XopMoH. EH/I0 M capajHUIN AEMOHCTpPHpAH Cy Jla MalIWTHE enuTenHe henuje manuaapHor

KaplMHOMa, Kao u (QOJHUKyJIapHEe enuTeraHe henuje MokKazyjy HMMYHOXHCTOXEMH]CKY
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excrnpecHjy octeokanuHa. OHM Cy 3aKJbYYWIIM Jla TUPEOIMTH Jieje KapaKTePUCTHKE ca
ocreobmactuma, Te ga ekcrnpecuja Cbfa-1/Runx2 Moke wMa3d ylIory y MpoIecy

KaJuQuKanyje Koju ce jaBjba y nanujiapHoM KapuuHomy mruracte xiesne(Endo, 2008).

[Tanmmnmapue Heomnasme yapyxene ca IIT kapakrepuiy ce, yriIaBHOM, UHJIOJICHTHUM
KJIMHUYKAM TOKOM M TIOBOJGHOM TIPOTHO30M. bap naeinoM moBoJbaH KIMHUYKH TOK
[ICAaMOMATO3HOT KapIWHOMA jajHUKa M IEPUTOHEYMa MOXE Ce NPUIHCATH JIereHepanuju u
HEKpo3u TyMopckux henmja koja je mpahena nactankom IIT, mTo Moke nenoBaTH Kao
CBOjeBpcHa Oapujepa IpOTHB BUXOBOT Aasber mmpema (Kuhn u cap, 1990). ¥V Behunu crynuja
[ICaMOMATO3HOT KapIlMHOMa jajHuka cmarpa ce na IIT mpexacrtaBibajy pe3yiraT TyMOpPCKe

perpecuje, nose3yjyhu nojaBy IIT y kapunHOMY ca 1y>KUM NPEKHUBIbABABEM.

HenaBHo o6jaBibeHa cryamja OaBHiia ce€ KOMIIAPATUBHUM HCIUTHBABEM CacTaBa H
KOHIICHTpallKje Heopranckux enemenara y [IT manumapHOT KapiMHOMA IITUTACTE XKIIE3NE U
Cepo3HOr nucTageHokapruuHoma jajuuka (Olivera Merlin u cap, 2012). [1nazma emucronom
cnekTpockonujom ytBpheno je nma IIT cepos3Hor aneHokapuMHOMA jajHUKA M HaMMJIAPHOT
KapIMHOMa THPEOUIEE CaJpiKe Y CBOjOj CTPYKTYpH HajMamke 0CaM HEOPTaHCKHUX eJIeMeHaTa:
KaJujyMm, 6apujym, cTpoHUUjyM, ¢pochop, Marue3njyM, HUKajl, HaTPUjyM U HUHK. Y MHOTO
MawbUM KoianuuHaMma y [IT ce KoHCTaHTHO caJipke U alTyMUHUjyM, KaAMU]yM, KoOanT, Oakap,
xpoMm, TBOkhe u kamujym. Hwuje yTBpheHa craTMCTMUKM 3HadajHa pasiauka wusmehy
KOHIIEHTpalyja KarjoHa y Yy3zopuuma IIT xapuuHOoMa jajHMKa UM IUTUTAcTe KIIE3JE.
Konuentpanuja xanuujyma, 6akpa u reoxha Ouna je aecer myra Buma y IIT cepo3nor
aJIeHOKapIIMHOMA jajHUKA HETO y OKOJTHOM TYMOPCKOM TKUBY. OBa pa3iMKa y KOHIEHTpaluju
KaTjoHa, Mpe CcBera KajilnMjyma, Hocieauna je mnoehaHor caapikaja Kaiuujym Be3yjyhux
npoTenHa Koju ¢y yapyxenu ca IIT, mpe cBera KomTaHuX MOpP(OTEHETCKHX NPOTEHUHA U
ocreormontuHa (Ito m cap, 2005). V mornmeay mnaTtoreHese NamuIapHOT CEPO3HOT
LUCTAJCHOKAPIIMHOMA jajHUKA, OCTEONOHTHH, MPOTEHH EKCTpaleyJapHOT MaTpUKca KOju je
eKCIPUMHUpaH y OPOJHUM MAJIUTHUM TYMOPHMA, YBEK j€ HYXHO NMPHCYTaH Kajia Joja3u 10
(bopmupama He-KOPITyCKYJIapHUX Kaan(uKkoBaHuX Aernmo3uTa. OBU JETIO3UTH CE MPOTPECHBHO
tpancopmuiry y IIT (Maki, 2000). [Tomohy nmyHOXHCTOXEMHjE U in-situ XxuOpuau3aluje,
Maki u capagHuIM UACHTU(UKOBAIU Cy TJIUKONPOTEUH OCTEONOHTHH Kao Moryhu dakrop
Koju y3pokyje pa3oj IIT myrem akymynamumje kamaujym ¢docdara (Maki, 2000). Osu

pe3yNTaTd TOBOpE y MPWJIOr TOME Ja j€ JIAMEIUPAHO TaJlOKEHe KaJljyMOBUX COJH Y
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mykoBuuacTy cTpykTypy IIT Moxzaa cioxeHHju mpolec Hero 1To ce TO paHUje cMaTpaio U

YKJbYUyj€ aKTHBHY CEKpEIH]y KaJlIijyM Be3yjyhux mpoTenHa oJ1 cTpaHe OKOJIHUX henuja.

OCTEONOHTHH je TIMKO3WINCAaHU (OCPONPOTENH KOjU je OOWIHO MpHCyTaH Y
eKCTpaleNyJapHOM MAaTPHUKCY KOCTH]Y, aJld j€ IIHUPOKO PaclpOCTpameH U y APYTUM THBUMA,
KaKoO BE3UBHHMM, TaKO M CMUTEIHUM, allpUCyTaH je U y KPBHOM CEPyMY M CBHM TEIIECHUM
teynocTuma. OH UMa OpOjHE yJIoTe Yy MpoIllecuMa Kao IITO Cy helnjcka ajxe3rja i MATpalyja,
AaHTMOTeHE3a, AaHTUAIONTO3a, HWMYHOJOUIKM OATOBOp, 3alajbeheé M 3apacTame paHa
(Nomiyama u cap, 2007, Gursoy u cap, 2010). Oxn ce Be3yje 3a CD44, xoju je camo jenaH o
weroBux OpojHux peuentopa (Anborgh u cap, 2011). ¥V ¢usmnomnonkoj MuHepaIu3aluju,
OCTEONOHTHH ce eKkcnpumupa y hemmjama koje cy 3aaykeHe 3a peMOAETHpame KOCTHjY
(Mazzali u cap, 2002). Y ToKy HOpMalHe MHHEpaJIN3alije KOCTH, OCTEOTIOHTHH TIOPEKIIOM U3
OCTeoKJIacTa MHXHOUpa cTBapame xuapokcuanatuta (Hunter u cap, 1994, 1996). Mako je kox
muma ca knockout myranmujom OPN reHa odyBaHa pelaTHBHO HOpPMallHa CTPYKTYypa KOCTH
(Rittling u cap, 1998), nocroje moka3u Koju ynyhyjy Ha TO Ja je OCTEONOHTUH YKJbY4YEeH y
pecopryjy xkomranor Tkua. Ha mpumep OPN knockout MumieBn, ko Kojux HeMa CHHTE3€
OCTEOIOHTHHA, YIIEYaTJbUBO CY 3aIITHNEHU OJ] XOPMOHCKH YCIOBJHEHOT T'yOHUTKA KOIITAHOT
TKHMBA HAKOH XUPYPLIKOT yKJIamama jajauka (Y oshitake u cap, 1999). [lopen Tora, pecopmiuja
KOCTH KOja ce OJIBHja MOJI JIejCTBOM MapaTUPOHIHOT XOPMOHA Takol)e je OCTEONOHTHH 3aBUCHA
(Thara u cap, 2001). Ynora octeonoHTHHA UCTIMTUBAHA j€ y TIpoliecy popMupama KaMeHala,
Ipe cBera KOJ XOJICIHCTONUTHja3e, Tj. KAJIKYJI03€ Ky4HE Kece M OWIMjapHHX IyTeBa, U
ypOJHMTH]ja3e, CTBapamba KOHKpeMeHaTa y OyOpexXHO) KapiulM U yalllulama u YpUHApHUM
nyreBuMa. [IpeMa paHujuM craBoBMMa, CMaTpajo ce J1a OCTEONOHTHH UMa 3aIUTUTHY YJIOTY Y
KaJIKyJI034, ClpeyaBajyhu MHHUIHMjATHY KPUCTAIM3AIM]y KalIHjyM OKcajaTa y OyOpe3mma
(Worcester u cap, 1995). OcTeonoHTHH AMPEKTHO MHXUOMpA BE3UBAHE KPUCTANA KaJlU]jyM
OKcajaTa 3a peHajHe enuTenHe hemuje y kyatypu. MelyTum, HOBHje CTynUje HA XyMaHOM
MaTepHjay 1 eKCIIepIMEHTAIIHUM MO/JIEJIMMA yKa3aJie Cy J1a OCTEOIIOHTHH MOXKe JIeIIOBaTH Kao
CpXXHH TPOTEWH Yy HHUAAIMjU Kaikyimyca. OCTCONOHTHH je JETEeKTOBaH y LEHTPATHUM
JIeTIOBAMa KaJIKyJlyca, y eMUTeNly KalKyo3He JKy4yHe Kece, Kao M y Makpodaruma Koju
uHbmiTpuiry ciy3okoxy (Ichikawa u cap, 2009). I[Honmumopdpuzam OPN rena rs1126616
nosehaBa BepoBaTHOhy 3a pa3Boj yponurtujaze. Kox ocoba koje cy HocHouu noauMopdHor
ajlela HUBO OCTEOTIOHTHHA Y KPBU M YPHHY j€ 3HauajHO CHIKEH y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
nonynanujy (Li u cap, 2015). bpojHe cTymuje ykaszane Cy Ha YJIOTYy OCHTEONOHTHHA Yy

MOJyJIalliju TYMOPCKE IIpOorpecrje U MeTacTasupamy. McnutuBame QyHKIMje OCTEONOHTHHA
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y OMOJIOTH]jH TyMOpa OTKPHJIO j€ J1a OBaj MPOTEUH CHHTETHINY M CEKPETYjy came TyMOpCKe
henwje, a 1a ce oH 3aTuM Be3yje 3a uHTerpuHe U1 CD44, Te Ha Taj] HAYMH MOYJTUIIIE MUTPAIU]y
u uHBa3ujy tymopckux hemmja (Irby u cap, 2004). IlpekomepHa ekcrpecHja OCTEONOHTHHA
HaljeHa je y OpojHUM TymMOpuMa, YKJbydyjyhu KaplMHOM jeTpe, jKemyla, 1e0esor mpeBa u
pekryMma, turyha u 6yopera (Higashiyama u cap, 2007, Wang u cap, 2011, Matusan-Ilijas u
cap, 2011). YV KOJOpEeKTaTHOM KapIMHOMY OCTEOTOHTHH je¢ HACHTH(GUKOBaH Kao Bojchwm
o6uomapkep tymopcke nporpecuje (Irby u cap, 2004). Prall u xonere ucnutuBanu cy 3Hauaj
KBAaHTHTATUBHE IPOIICHE MYHOXHCTOXEMH]JCKOT OOjeha Ha OCTCONMOHTHH y KapIHHOMY
nebenor upea (Prall m cap, 2012). M3ppummiu cy MHKPOACH3UTOMETPH]CKY aHAIIU3Y
TUTUTAIHUX CJIMKa HMYHOXHCTOXEMHJCKOr Oo0jema Ha OCTEONOHTHH KopucTehu jaBHO
nocryman codrBep Image). OHm cy 3ak/bydwim Ja KBaHTHUTATHBHA IMPOICHA
MMYHOPEAKTHBHOCTH Ha OMOMEpKep MMa OJjlary MmpemHoCT y OJHOCY Ha KBAJUTATUBHY, Tj.
CCMHUKBAHTUTATHBHY OIICHY MMYHOXHCTOXEMHJCKE CKCIIPECHje KOja HE 3axTeBa yIOTpeOy
co(TBEpa HUTU aHTAXYyje JOAATHO BpeMe marojiora. [IpeJHOCTH KBaHTUTATUBHE aHAIIN3E CY
IITO C€ Cpeha ONITUYKA I'yCTHHA, TapaMeTap KOOjUM j€ MPOICHUBAH HHTEH3UTET 00jeha Ha
OCTEOIOHTHH, U3pakaBa Kao HyMEpHYKa BPEIHOCT, Tj, 00jEeKTHBHHU MapaMeTap KOju HMa
BEJIMKY PENpOIyLIHOMITHOCT, UCKJbYUYje CyOjeKTUBHE Bapujaluje Mel)y mporeHama rnojeinHIx
naTosora, omoryhasa jeqHoCTaBHM]y Kiacudukanujy u mel)yco6Ho nopehemwe Tymopa, a aa ou
ce j100uina oBa BpPEIHOCT MOTPeOHO je camo 2-3 MHUHYTa HAKOH IITO CE€ HAMpPaBH JIUTHUTATHA
MuKpogoTtorpaduja. AyTopH Cyrepuilly Ja je OBakaB MOJIEJI MUKPOJIEH3UTOMETPH]CKE METOIE
Moryhe mpUMEHUTH Ha OWJIO KOjU TMOTEHLUjalHu OHOMapKep KOjU Jaje IMTOIIa3MaTCKO

60jeme (Prall u cap, 2012).

VY oBoM HCTpaxuBamy, 1u(y3Ha UMYHOXHCTOXEMH]CKa aKTUBHOCT 3a0eliexkeHa je y
MPAaKTUYHO CBUM IICAMOMATO3HHMM TENAlllliMa, INTO je y CKJIaay ca Hajlla3uMa paHUjuX
UCTpaXHBama. PaHMje je NpPUCYCTBO OCTEONOHTHHA JETEKTOBAaHO METOAOM in  situ
xuOpuau3anmje y Kaluu(UKOBaHUM [EJIOBMMa IICAMOMATO3HMX Telamana y Cepo3HOM
ManuIapHOM IUCTaleHOKapuuHoMmy jajauka (Maki u cap, 2000). ¥ ucnutuBaHuM y3o0piuma
OBapHjaJTHOT KapIIMHOMA, OCTEOTIOHTHH je OMO0 MMYHOIIO3UTHBAH y roToBO cBakoM IIT, mox
IPUCYCTBO OCTEOKANI[MHA M OCTEOHEKTMHAa HHje 3anmaxkeHo. IloTmyHa, CTONpOIEHTHA
no3uTuBHOCT [IT Ha OCTEONOHTHH Y HallleM UCTPaKHUBaly, U TIOMUHAHTHO HEraTUBaH Hala3
UMYHOXHCTOXEMH]CKE E€KCIIpeCHje OCTEOKalllMHa, YyKa3dyje Ha BEIUKY CIMYHOCT
nmyHonpoduna I1T koja nacrajy y XII u IIT koja cy yapykeHa ca HEOTUTACTHYHUM PacTOM

eMUTETHUX TKUBA. [IpOTEMH OCTEONMOHTHH KOJ KapLUWHOMA jajHHKA HHje ICTEKTOBaH HU Y
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JEIIHOM O] OKOJIHMX THUIIOBa henuja, anu je 3aTo mHpopMaImoHa puOOHYKICMHCKA KUCEINHA,
ocreornmonTuHcka MRNA, nerektopana y CD68-no3utuBHMM Makpodaruma Koju
MHOWITPULITY CTPOMY TYMOpa, IITO yKa3yje Ha TO Ja Ce OCTEONOHTHH CTBapa y Makpodaruma,
a 3aTUM TOTOBO TPEHYTHO cekpeTyje BaH hemmje. Hakon oBe Op3e TpaHCIOKaIuje
OCTCOIOHTHHA M3 XHUCTHOIMTAa y KOME C€ CHHTETHIIC Yy EeKCTpalelyJlapHH MpoCTop,
0CTeONOHTHH ce umnperauie y [1T, mTo Moxke yka3uBaTu Ha y3pOUYHY MIOBE3aHOCT CEKPEIIHje
OCTEOTIOHTHHA Ca JACTIO3UIINjOM KaujyM (pocdara y popmu ncamomarosznux Tenamramna (Maki
u cap, 2000). Mako Huje mo3HaTa TayHa yiora Kainudukaiyje MmoBe3aHe ca CEeKPelujoM
OCTEONOHTHHA O] CTpaHe Makpodara, nenmo3unyja kanuujyma y obmuky IIT mornma 6u na
JONPUHOCH KOPHTOBAKY CTakha XMIIEPKAIIIEMH]E KOje TOCTOjJH Y OKOJIMHH KaHIIepCKuX hemuja.
Perynamnuja HEBOA KaJIHjyMa Y MUKPOOKOJIMHH CEPO3HOT MAMMIAPHOT HUCTAICHOKAPIIMHOMA
jajHUKa TyTeM MakpodarHe CeKpeluje OCTEONMOHTHHA MOTrja O MpeCcTaBJbaTH HMYHHU
onroBop aomahuHa Ha Tymopcke hemmje. Mebhytum, mako mpenMer OpojHUX CTyAH]a,
MPELU3HN MEXaHW3aM M 3Haya] €KTONWYHE KaIIu(UKaIKje KOII YBEK HHje y MOTIYHOCTH
pazjammed. Hu y oBOM UCTpakuBamy, Kao HU Y aHAJIHM3H MAMIAPHOT HUCTaICHOKAPIIMHOMA
jajHUKa, UMYHOIIO3UTUBHOCT HAa OCTEONOHTHH HHje 3a0eNekeHa y enuTeNHuM henujama.
OCTeOonoHTHHCKO 00jemhe CMaTpaal CMO HEraTUBHUM U y hennjama XOpOUIHOT enuTena, U 'y

henujckuM eneMeHTHMA CTpOME.

C apyre cTpaHe, UMYHOXHUCTOXEMH)CKA PeaKildja Ha OCTCONOHTHUH 3a0eNekKeHa je y
henujama MEHHHIeOMa, ajau U HEKHUX JIpyrux tymopa mosra (Hirota u cap, 1995). Menunreomu
cy Hajuemhn GEHUTHU MHTPaKpaHUjaJIHU TYMOPH, CAUYME-CHU O/ MEHUHTOTeNnjanHux henuja
MOPEKJIOM U3 apaxHOUJATHE MOXKIAaHE ONHE, KOjU Ce MOT'y MOHAIllaTH arpecUBHO U JaBaTu
peumauBe (Arikok wu cap, 2014). Cmercka 3apaBCTBEHa OpraHmsaija Kiacupukyje
MeHHHTeoMme y Tpu TiaBHe kareropuje: 6enuran (WHO rpanyc 1), atunmaan (WHO rpanyc
1) n anammactuunu (WHO rpaanyc III) (Louis u cap, 2007). ¥ ncaMomaro3HOj BapujaHTH
MeHuHreoma, IIT cy moka3uBasa WHTEH3MBHY HMYHOPEAKTMBHOCT Ha OCTEOIOHTHH, 0e3
o03upa Ha eKCIpecHjy MpoTerHa y TyMOpcKkuM henujama. IMyHOXHCTOXEMHjCKA aHaIu3a
eKcrpecrje octeonoHThHa kox 139 Tymopa mo3ra mokaszasia je na Behu HWHTEH3UTET
MMYHOPEAKTUBHOCTH Ha OCTEOIIOHTHH KOpEJIMpa ca MOpacToM Ipajayca 32 MEHUHI€OME U HEeKe
rimuome. Hamme, Bume ox 90% wmenunreoma WHO rpanyca 1 Ouino je HeraTMBHO Ha
OCTEOIIOHTHH WJIU j€ MoKa3Bajio ciabo 6ojeme, A0k je 100% menunnreoma WHO rpanyca Il n
IIT 6uno mo3utusHO (Tsai u cap, 2012). Excripecuja octeonontuacke mRNA netexTroBaHa je

y HEOIUIACTUYHUM henvjama mManmwiapHOT KaplUWHOMAa INTUTAcTe OKiIe3le, HOK je
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MMYHOXUCTOXEMHU]CKaaHalM3a IOTBPJMJIA OCTEONIOHTHHCKY €KCIIPECH]y Y TYMOPCKHUM
henujama, any HE W y OKOJHOM, OYYBaHOM TKHBY WITUTAcTe >Kjie3/e. Y TManuiapHOM
KapIMHOMY THpoujee Hal)eHo je Ja OCTEOMOHTHH UMa CIIOCOOHOCT J]a MHAYKYje IPEKOMEPHY
eKCIIpecHjy jeaHor o1l cBojux peuentopa, CD44. Cmarpa ce na y manwiapHOM KapiHHOMY
TUPEOHJIee TOKpPETamhe KWHA3HE OHKOTeHE KacKaje JOBOJIU 0 INPEKOMEPHE EKCIIPECH]e
OCTEOIOHTHHA, KOju ce Besyje 3a CD44, crumynuimyhu Ha Taj HAYMH HETOBY MPEKOMEPHY
npoaykiyjy, mro mnoehaBa wmHBazuBHOCT TyMmopckux henuja (Guarino u cap, 2005).
Excnpecuja ocreonontuncke mRNA netekToBaHa je u 'y henujama koje cy okpysxkusane 1T
KOJ anuIapHuX KapiuuHoMma. YTBpheHo je ma cy oBe henmje 3ampaBo makpodaru. Y oBoM
UCTPAXXHUBaKy, Y CTPOMH XOPOHMIHHUX BUIIyca 3abenexeHo je npucyctBo CD68 mo3utuBHUX
henmuja, omHOCHO Makpodara, Koju Ou MOTJIM OUTH OJrOBOPHH 3a CTBapame OCTCONOHTHHA,

KaJIujyMm Be3yjyher monekyia koju ce yrpahyje y IIT XTII.

3a pasznuKy Ol OCTeONOHTHHCKe ekcipecuje, [IT y ucnuTuBaHUM y30pIHMa HHUCY
MOKa3uBajia MO3UTUBHOCT 32 OcTeoKaluH. OCTeOKalIMH je MOocie KojlareHa HajoOMMHUje
MpHUCyTHA KOMIIOHEHTa eKcTpauemynapHor marpukca koctu (Li m cap, 2016).I'en 3a
ocreokanimi, BGLAP, nouupan je Ha xpomo3omy 1, 1q25—-031, u kogupa cUHTE3Y Ipe-Tpo-
npotenHa o 98 amuHokucenuna (Puchacz u cap, 1989). Ca3peBame nentuaa ce oaBuja y
€HJIOMIa3MaTCKOM PeTHKYIYMY, TJIe Ce Hcella CUTHAJIHA CeKBEHIla Koja oMoryhasa TpaHCIIOpT
MHUIUJAJHOT MPOIYKTa y IIUTOILUIa3My, @ 3aTUM U Y -KapOOKCHIIMIITY TPH OCTAaTKa IITyTaMUHCKE
kucennHe Ha mosunujama 17, 21 u 24. EH3uM Koju BpuIu KapOOKCHUJIAIH]y, Y -TIyTaMuil
kapOokcuiiasa, kopuct BuTamuH K 3a cBojy ¢pyHk1Mjy. 3penu, kKapOOKCUIMCAHU OCTEOKATIIMH
[aKyje ce y MHTpalelylapHe Be3HKyje Kako OM OMO CeKpeToBaH y MaTpHUKC KOCTH, Iie ce
OCTEOKAJIIIMH BE3yje 3a JOHE KaJIrjyma y Mosiekyiny xuapokcuanatuta (Hauschka u cap, 1989,
Willems u cap, 2014; Zoch u cap, 2016). Mako ce mRNA ocreokaniinHa MoKe J€TEKTOBATH Y
eKCTPACKEeJIETHUM TKHBHMA, M3IJIe[a Jla C€ TPAHCKPUIIT BaH KOIUITAHOI TKUBAa HEMOTIIYHO
HCella U 3aJip>KaBa HEKY 0J] MHTPOHCKUX CEKBEHIIH, Te U30cTaje Tpanciannja mRNA y mpotenH
y LUTOIJIa3MH. TPaHCKPHUNTH OCTEOKAIIMHCKOT TeHa HaheHn cy y OpojHMM oOpraHmma,
yKJbyuyjyhu jeTpy, MmaHkKpeac, CI€3WHY, THUMYC, NpOocTaTy W TecTHC. (OCTEOKaTIUHCKU
TPAHCKPHUIITU C€ KOTPEKTHO MPOLECYHPajy y (YHKIHMOHAIHH MPOTEMH CaMO y KOILITAaHO]
MUKpookoauHHU (Jung u cap, 2001, Li i sar, 2016). Octeokanunucka mRNA y Beoma HUCKOM
HUBOY €KCIIPUMHUpA C€ U Y TPOMOOIIUTUM TepudepHe KPBU U MerakaprouuTuma. Tpomoonut
OTITYIITAj]y OCTEOKAJIIMH y CEPyM MPUIUKOM TPOMOO03€, ATk HHjE jJaCHO Ja JI j€ OCTCOKAIIIUH

CHHTETHCAH Y MErakapuolUTUMa WK je mopeksioMm u3 octeobnacra (Thiede u cap, 1994).
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[lopen CTpyKTYpHE W peryjiatopHe yiore y OcCH(pHKAIMjU, OCTCOKAIIHWH je Yy BUIY
XUTIOKapOOKCIINCane, cnoboaHe GhopMe MpUCYTaH y MHUPKYJAIKjHU, IMyTEM KOje OCTBapyje
cBoje xopMmoHcke edekrte (Zoch u cap, 2016; Li u cap, 2016). Benuku gemom cBoje XOpPMOHCKE
(GyHKIMje OCTEOKANIMH OCTBapyje mpeko peuentopa GprcPa, Koju ce ekcnpuMupa Ha
hennjama MacHOT M CKEJIETHO-MHUIIMNHOT TKWBA, Kao U Ha Jlajauroum henmujama Tectuca.
Gprcba, penentop ymapeH ca [ mpoTeMHOM, TOpEN OCTEOKAJIIMHA MOTY aKTHBHPATH W
Pa3HOPOHHM JINTAHA/IU YKJbYUY]jyhi KaTjoHE (KaJIKjyM U IUHK ), KA0 1 aMUHOKHCEITUHE MOIYT
I-Arg u I-Lys (Clemmensen u cap, 2014). 3ato ce cmarpa na Gprcfa uMa KJbydHy yJory y
perynanuja npoTeMHcke HyTtpuije. OcreobaacTy Takohe eKCpUMHpajy OBaj perenTop, a
IEroBa reHercka admanuja goBoau a0 octeoneHuje (Pi u cap, 2008). WMako jenunu
uaeHtudkroBan, Gprcba N3BECHO HHUjE JEMHU PEIENTOP MPEKO KOra OCTEOKAIINH UCIOJhaBa
cBoje nejcTBo. Hemocrarak oBOr perenrtopa He pe3yiryje oaroBapajyhum mopemehajuma
MOHAIlIAlka M HEYPOTPAHCUTEPCKE CEKpelHMje KOjU HACTajy y YCIOBHMMAa HEIOCTaTKa
OCTEOKAJIIIMHA, T€ Ce cMaTpa Ja ce e(heKTH OCTCOKAIIMHA Y IEHTPATHOM HEPBHOM CHUCTEMY

octBapyjy apyraunjum mytem (Oury F, 2013).

Hako je oOMIHO TpUCyTaH y MAaTPUKCY KOIITAHOT TKHBA, YJIOTAa OCTEOKAIUHA Y
KOIITAaHOM TKMBY jOII yBEK HHj€ y MOTIYHOCTH pacBeTsbeHa. ExcnepumeHTtanHe in vitro
CTyAMj€ TOKazaje Cy Jla OCTEOKAILUH CIIpeyaBa MPELUIHUTALU]y KaJlUjyMOBUX COJIH U3
3acuheHuX pacTBOpa, T€ C€ CMaTpasIo Ja je€ OCTEOKAIIUH HHXUOUTOp MUHEpalIn3altje KOCTH]Y
(van de Loo, 1987; Zoch, 2016). [lasba uctpaxuBama Ha aHUIMAJIHIM MOJIEJTUMa YTBPAUJIA CY
Jla KOJl MHUIIIeBa KOjUMa HEJ0CTaje T'eH 3a OCTEOKAILMH J0ja3u A0 noBehaHOr cTBapama
KomrtaHe Mace y nopehemy ca kontponom. Ilopesn tora, kpucranu anaruta Ouiam cy Behux
TUMEH3Hja, MTO je yKa3aJlo Ha YJIOTY OCTEOKaJIMHA Y pEryjaldju CTOole MHUHEPATHOT
cazpeBama y koctuMa (Boskey m cap, 1998). Mehyrtum, cTyauja Ha MuUIIeBUMa ca
MIPEKOMEPHOM EKCIIPECHjOM OCTEOKaJII[MHA TOKa3aja je Ja KOJ OBUX J>KUBOTHHA MOCTOJU
penaTUBHO HOpMaJlaH HUBO MUHepanin3anuje koctujy (Murshed u cap, 2004). Crora, nperu3Ha
yJIora OCTEOKaIIMHA Yy KOIITAHOM MAaTpHUKCy OcTaja je Hepas3jalllheHa, a WHXHUOUTOPHU
edexkaT Ha MUHEpAIU3all]y KOCTH je BeoMa orpaHudeH. OCTeoKamuH Ou, mpe CBera, Morao
UMaTH MEXaHWYKYy YJOTry, jep UBPCTO Be3yje XUAPOKCHANATHT U (hopMupa KOMILJIEKC ca
KOJIareHOM IOMONy jOIl jeIHOT MAaTPUKCHOT MpPOTEWHA, OCTEONOHTHHA. OCTEOKaIUH ce
MocTaBjba U (PyHKIHMOHMILE Kao MOCT, 00e30el)yjyhu noBe3suBame MaTpUKCa U MHUHEPATHUX
koMmroHeHTH KomrtaHor TkuBa (Ritter, 1992, Hoang, 2003). OBakaB apaH)XMaH KOIITAHOT

TKHBa KOMIATHOWIAH je ca JIOUHpameM OCTEOKAIIMHA Yy T3B. AWJIATAIMOHUM TpaKama,
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HAaHOMETAapPCKUM CTPYKTypama Ba)KHUM 3a UBPCTHHY KOCTH]y. Y ciiydajy (QpakType KOCTH,
OCTEOKAIIMH U OCTEONOHTHUH CIIPEeuYaBajy MIUpeHme (PPaKTypHUX NYKOTHHA HCTE3amhEM U

mucunanujom edepruje (Nikel, 2013).

HenaBHo je Hal)eHO M@ OCTEOKANIMH MMa BaXKHY YJOTY y pETylalHju MeTa0oIu3Ma
riyko3e. HakoH cTBapama y octeobiacTiMa KOIITAHOT TKHBA, OCTEOKAIIMH MOXe Ja yhe y
nupkynamnujy. Koa kcrmepuMeHTaTHUX )KUBOTHA KOJUMa j€ HEJI0CTajao OCTEOKAIIIUH jaBIbajlH
Cy ce apamartuyHu Tmopemehaju Merabonm3Ma TIIyKO3e M HM3paXKeHa aKyMmylaluja TEJIECHE
MacTH, T€ C€ jaBHJia MPETHOCTaBKa J1a, aHAJIOTHO JICNTHHY M AJAUIIOHEKTHHY, OCTCOKAIIIMH
MOKe (YHKIIMOHHCATH Kao XOpMOH. YTBpheHOo je na ocTteokaiiuH noBehaBa ekcmpecujy
aJUMOHEKTHHA Yy MacHUM henujama, 1ok y B-henmjama mankpeaca moBehaBa ekcrmpecujy
WHCYNHMHA ¥ Mapkepa nponudepanyje monyT uukiauHa /{1 (Lee u cap 2007; Hill u cap, 2014).
VY anumanHuM MozenuMa Hal)eHO je J1a MapeHTepaIHa WM OpajiHa IPUMEHA OCTCOKaIIMHA
noboJpiraBa MeTabonu3aM TIIyKO3e, CMamyje PU3UK O]l HacTaHKa aujadeTeca U peaykyje
mreTHe eekTe AujeTe ca BUCOKUM cajpkajeM MacTH Ha MeTabonu3am (Mizokami u cap, 2013;
Zhou u cap, 2013). Ca apyre crpane, yTBph)eHO je 1a MHCYJIMH MPEKO CBOJUX peIenTopa Ha
octeo0acTiMa PEryJuIlle CTBapame OCTEOKAIMHA U 1ToBehaBa HEroBy OMOPaCTIONOKUBOCT
TaKo WTO cTuMynuie kapookcunanujy (Ferron u cap, 2010). Knuauuke ctynuje nokasase cy
Jla je HUBO OCTEOKAJILMHA 3HA4YajHO CHMKEH KOJ Troja3He Jielle M HEeraTMBHO IOBE3aH ca
OCeTJpbMBOIINY Ha MHCYJIWH. 3HauajaH TYOUTaK TelleCHe TeXHHE, Kao U (pU3WYKa aKTHBHOCT,
noBehaBajy HMBO HMpKynuiIyher ocreokaialiHa U OCeTJbUBOCT Ha MHCYauH (Wang u cap,
2014, Kim u cap 2015). ITonumopduzam rena 3a octeokaniuan BGLAP y eBpomckoj
MOTyJNIAIMj| TOBe3aH je ca nosehameM uHaekca tenecHe Mace (Korostishevsky u cap, 2012).
VY uenuHu, CTyaMje Koje Cy HUCTpaxkuBaje (YHKIM]Ee U JIEJCTBO OCTEOKAIIMHA Y XyMaHoj
MOMyJAIMjH  YKa3yjy Ja Cy MEXaHW3MH OTKPMBEHH Ha aHWMAIIHUM MOJIEIMMa JIajeKo
KOMIUIEKCHUJH KOJI JbY/IM M YKIbYUY]y Belluku Opoj pakropa u meaujaropa (Zoch u cap, 2016).
3HayajHe Cy M yJIOT€ OCTEOKAJIIMHA y (GEPTHINTETY U OJIp’KaBamby KOTHUTHBHUX (YHKIIHja.
[TomHM XOpPMOHH €CTPOTEH M TECTOCTEPOH MMajy BEJIHMKH YTHIAj HAa PacT W OApIKABAHE
KOLITAHOT TKMBAa CKeJieTa, aJld YTUIA] Y OOPHYTOM CMeEpY, Tj. J€JCTBO KOIITAHOT TKHBa Ha
roHaje, Majo je HcTpaxuBaHo. In vitro cTyadje mokaszane cy Ja ce IOJA YTHIajeM
OCTEOKAJIIIMHA y TeCTHCHMa MoBehaBa MpoayKIMja TECTOCTEPOHA, ajld Ja Hema edeKTa Ha
CTBapame MOJHUX XOpMOHa y jajHuiuma. Kacuuje yrepheHo ga MHCYJIMH CTUMYJIHILE MYILIKH
dbeprunuteT nopehapajyhu merabonu3aM KOCTH]y U OCTEOKIACTUMA-TIOCPEIOBaHY aKTHBHOCT

ocreokaniuuaa (Ferron u cap, 2010, Oury F, 2013). ¥V ekcrnepuMeHTaTHUM CTyaujamMa Ha
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MHUIIIEBHMA Ca allCOJIyTHUM JehHUIIUTOM OCTEOKAJIINHA 3a0eekeHe cy OpojHe OuxejBruopaiHe
aOHOPMAJTHOCTH, YKJby4dyjyhu mopemehaj KOTHUTUBHHUX CIIOCOOHOCTH M Pa3BOj aHKCHO3HOT H
nenpecuBHOT noHamama (Oury F u cap, 2013). Jenna HenaBHa cTyamja cyrepucana je aa ce
OCTEOKAJIIIMH CTBapa y MO3Ty, Te¢ Aa Moxe (pyHKimoHucaru kao Heyponentun (Patterson-
Buckendahl u cap, 2012). Mehyrum, pax Oypuja u capagauka (Oury F u cap, 2013) nokazao
je Ima uupKyIMimyhw OCTEOKaJIIMH MpoJia3u XemaroeHuedaiHy Oapujepy W jaelyje y
MOXIaHOM cTalbmy, MehymMo3ry W XUIOKaMIlycy, TJle yTH4e€ Ha CHHTE3y HEKOJHKO
HEYpOTpaHCMHTEpa KOju (haBopu3yjy yuemwe u crBapame cehama (Oury F u cap, 2013). Ose
CTy/Mje JEMOHCTPHUpAIC Cy Jia OCTCOKAIIMH MPOMOBHIIE EKCIPECH]y I'eHa YKJbYYCHUX Y
CHHTE3Y MOHOAMUHCKHUX HEYpOTpaHCMHUTEpa, a HHXUOMpA CHHTE3y Y-aMHHOOyTepHE
kucenmune (GABA), ca 3abenexenuM onaroBapajyhum mpomMeHamMa y HHUBOY CEpOTOHHHA,
noramMuHa, HopaapenanmHa W GABA-e. 3aHMMJBHBO je Ja MaTepHalHA MPOIYKIHja
OCTEOKAJIIMHA UMITOHY]e HEOITXOHOM 3a HOpMaJIaH pa3Boj Mo3ra (eTyca U OCTCOKANIINH ce

MOKC OCTCKTOBATH Y (I)eTaJ'IHOj KpBU U IPC HCIrO LITO 3aIlIOYHC EHCI'OBO CTBAPALC Yy TCIIY

deryca.

EHo 1 Kotere uCcTpaxBalii Cy €THONATOTCHETCKY OCHOBY IICAMOMATO3HHUX TeJamara
y ManuJIapHOM KapIMHOMY IITUTACTe JkJie3/1e ucnuTyjyhu ekcrpecujy ocreokanuuHa u Cbfa-
1/Runx-2, TpaHCKpUMIIHOHOT (haKTopa KOME Ce MPHUIHCYje KJbYYHa YIOra y OCTeO0IacTHO]
mudepernujarju. Cbfa-1/Runx-2 uHAyKyje ca3peBambe OCTEONPOTEHUTOPKHX henmuja y
octeo0acTe, ajTi MOXKe HHIYKOBATH U TpaHc(opmalnjy riaaTkoMuinnhie BacKynapHe henuje
y npaBiy ocrteobnacta. [lojaBa mweroBe ekcrnpecuje y NpUMapHO HEOCTEOTeHMM henujama
MO’Ke TUTYpUIIOTeHTHE henuje ca cBOjCTBMMA MAaTUYHOCTH KOj€ MOCTOj€ Y TKUBY YCMEPUTH Y
npaBily octeo0nacTHe AudepeHIrjalrje U CTUMYINCATH WX Ha MPOIYKIIHU]Y OCTEOKAIIIMHA,
kojyareHa tuna 1 u ankamHe docdarase (Tyson u cap, 2003). Eno u capaguunum 1okazaiu cy
Ja caMH TUpeouuTH ekcripumupajy Cbfa-1/Runx-2, 1ok W HeoIulacTWYHE enuTenHe henuje
NanuIapHOT KapIMHOMa THPEOHIHE XKJIe3[e IOKa3yjy YaKk BeOoMa jaKHy eKCIIPecHjy.
OcTeoKamnIuH je MOKa3uBa0 WHTEH3MBHY MO3WTHUBHOCT y (OKycHMMa Kallu(PUKaLHje, alH je
CHA)XHA WMYHOPEAaKTHBHOCT 3a0ejekeHa W 'y TYMOPCKMM henwjama Tmanmuia BaH
kanudukoBanux peruona tymopa (Endo, 2008). Mako je mRNA ocreokanuuna Hahena y
OpOjHUM TKHMBHMMa, YTBphEeHO je Ja ce (pyHKIMOHAIHU NMPOTEHH CTBapa caMoO y KOIITaHOM
TKHBY, jep TPAHCKPUTITH Y HEOCEATHIM TKHBHMA IO MTPABHITY Ca/IpiKe U HEKE OJf HHTPOHCKUX
CEKBEHITM KOje YMHEe MpoTeruH HedyHKIHoHATHUM. Melytum, HaljeHo je na henujcka nuHUja

NanuIapHOT KapIuHOMa mTuTacte xie3ne,BHP18-21, ctBapa TpaHCKpUIT OCTEOKAIIIMHCKOT
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I'€Ha KOjI/I HE CaApXH MHTPOHCKE CCKBCHIIC, Tj. CHUHTCTHUIIC OCTCOKAJIIUH HMCTOI' TUIIA KaO0 U

3pena koct (Endo, 2008).

Excrpecrja ocreokanuHa HCTPaXMBaHA je KOJ OCHUTHUX HEOIUIa3MHU XOPOHUJIHOT
mwieckyca, mammioma XI1, koju cy Beoma decto yapyxenu ca Gopmupamem [1T. [Nammiomu
xopouaHor miekcyca (IIXII) cy OeHUrHE TyMOpH KOjU HACTa]y y MOXKJIaHMM KoMopama H
KJIIMHUYKY ce Hajuemihe mpe3eHTyjy xuapouedanycom. [lanuinoMu XopouaHOT MiieKcyca 4ecTo
Cy YApPYXeHH ca Kannudukammjama, TOK je KOJ JABaJeceTaKk ciydajeBa 3a0ele:KeHUuX Yy
TUTepaTypu onucaHa npasa ocudukanuja (Manjila, 2013). Ocudukanuja je Hajuenrthe Oma
MPHUCYTHA Yy MATWJIOMUMA KOjU Cy OWJIN JIOKAJIM30BaHU Y YETBPTO] MOXAaHO] KoMOpH. CIuHy
paUIIONIKY Mpe3eHTalHjy IMOKa3yje U rpyna WHTpaKpaHUjaJHUX Jie3uja Koja ce Ha3uBa
kamupukyjyhe rmceynoneormmazme Heypoakcuca (CAPNON). Peu je  OcHurHUM
HEHEOIUTACTHYHUM HM3paciiHaMa yIpYKEHUX ca KaIIU(UKAII]jOM, YHjU XUCTOJIOIIKH CTETICH
BapHupa O] CaMOMAaTO3HUX TeJallama 0 MpaBe KOCTHE MeTaIula3uje, ca pa3BojeM 3pelnux
komranux rpeauia (Aiken, 2009). Cmarpa ce na 6u CAPNON mornu npeacTaBbaTi peakiujy
3ajeduera, Kao MITO Ce OCTEOreHe3a y ManmiIoMUMa XOPOWIHOT IUIEKCYyca MOXKEe CMaTpaTu
camou3siedyjyhuM MexaHu3MOM y OJrOBOPY Ha MpUCYCTBO TyMopckux henmja. [Ipema oBom
CTaBy, OceajlHa MeTalula3uja pe3ynrTaT je peakiuje cTpoMalHux henuja Ha abHOpMayiHe
nporece win omrehemwe. Ca apyre cTpaHe, ocudpuKanyja y narnuioMy Moria Ou OuTu pe3yiarar
aKTHBaNMje a0epaHTHUX CHUTHAIHUX ITyT€Ba y TYMOpY, IITO JOBOIU O CTBapama (hakropa
HEOINXO/HUX J1a UHJYKY]Yy TPaH3ULIM]y He3pese Me3eHxuMHe henuje y ocreobnact. [lopexiio
XOPOUJIHOT IJIEKCYyca OJ HEYypOenuTeaHuX henrja TokoM eMOpHOHAIHOT pa3Boja yKa3yjy Ha
MOTYNHOCT NOHOBHE aKTHMBAallMjeé CUTHAJHUX IyTeBa KOJU MPOMOBHIILY OCTeoreHesy. Tome
JTOTIPUHOCH ¥ YHWIbEHHUIIA Ja ce (QopMupame KOCTH]y CBOoJa Ji00ame OJABHja TyTEeM
MHTpaMeMOpaHo3He ocuduUKaluje, Tj. HICTUM MEXaHHU3MOM Kao U ocuduKaluja y Manuiomy.
Enementn enxonapanHe ocuukanmje (XOHIPOIUTH M XPCKaBUYABO TKUBO) HUCY HHUKaIa
3abenexxenn HM y namwiomuMa HUTH Kox CAPNON. Mukpockoncka ananuza IIXII ca
ocudUKaIMjoM IMoKa3aja je 09yBaHy CTPYKTYPY XOPOHIHOT CIUIeTa ca MporQeparijoM CBUX
cinojeBa. Komrane Tpabexysne y OBUM TYM OpHUMa YBEK CY y TIOTITYHOCTH OJIBOJ€HE OJ1 €U TEITHE
KOMITOHEHTe OKpYyxKyjyhum ciojem crpome (Manjila,2013). OBaj XUCTOJOUIKK Hana3 HIE Y
IPUJIOT TE3W Jia HUCY came TyMopcke henmuje Te koje ce TpaHcopmuily y ocreobiacte u
dbopmupajy koct, Beh ce TO Tpe JemiaBa ca ME3EHXMMHUM henwjamMa W3 OKOJIMHE.
NMyHOXHCTOXEMHU]CKUM MapKUpameM ME3CHXMMHUX henrja BUMEHTHMHOM yTBplEHO je 1a je

0poj U rycTHHA BUMEHTUH no3uTuBHUX hennja y ctpomu [IXII ca ocudukanujom 3HayajHO
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Beha y ognocy Ha Heocudukyjyhe ITXIT (Manjila,2013). OBo Moxe yka3uBatu Ha Behu Opoj
MPOTEHUTOPCKUX henwja y KojuMa je TOoKpeHyTa audepeHIijanyja y TpaBily JUHH]jE

ocreobuacra.

VYnanpuBu M30CTaHAK UMYHOEKCIIPECHj€ OCTEOKAIIMHA Y OKOJMHH ICaMOMAaTO3HUX
TeJamana ykasyje Ha TO Jia je mpoliec ocuduKaluje y narnuioMy He3aBUCTaH W IMIPOTUBHO je
TEOpHjH J1a ICaMOMaTO3HA TeNalllla MOTY UMaTH YJIOTY je3rpa 3a MHULMjalIHy OCHU(UKaLH]y.
[Topen tora, ayropu uucy 3abenexunu [IT 3apobibeHa y KOIITAHOM MATPHUKCY, IITO je
apryMeHT IpoTHUB NoBe3aHoctu u3mel)y crapanja koctu u I1T. Mehytum, ¢ 063upom Ha TO 12
cy ommcanu ciy4ajeBu ocuduxyjyhux I[IXII 6unu ynpyxenu ca IIT, He moxe ce HH
ucKJbyuuTH Moryhuoct na IIT mory ¢yHkuMoHHCaTH Kao HUAYC 3a ocudukanujy (Shintaku,
2008). IIpucyctBo ocTeokanmuHa y ocupukoBanuM y3opuuma [1XI1 ykaszyje Ha To 1a ce 'y
TyMOpHMa OJIBMja CTBapame IIpaBe KOCTH HACYNPOT jEAHOCTABHO] KaMIU(PUKAIIU]H.
Excrnipecuja octeokaniuna y heiarjama Koje OKpyyjy TpabeKylie roBOpH y MPHUIIOT IPUCYCTBA

H 0CcTeo01acTa u OCTCOoLMTA.

OcHoBHa paznuka m3mely ocudukyjyhux n Heocupukyjyhux yzopaka I[IXII nexu y
MPUCYCTBY TpaHc(hopMalrje OCTEONOHTUH-TIPOAYKY]jyhe henuje, koja je 1mo mpupou He3pena
y OCTEOKalIHMH-MPOoayKyjyhy hennjy, Koja ce KIaCMYHO CMaTpa 3peliuM OCTe00JIacToM.
[Tokperaunma audepeHnMjanrje U3 Hespenor y 3peiau (eHotun cmartpajy ce BMP, amum
MpeIM3Ha IPUpoIa CUTHAITHUX MTyTeBa KOJUMa OCTBapyjy CBOj€ JIeJCTBO HUje TIO3HATA. Y Cle]
CKJIOHOCTH TKHBa HOPMAaJTHOT XOPOWIHOT IUIEKCyca Ja Kallu(uKyje, Ka0o U 11a, Y HEKUM
cllyyajeBHUMa, CTBapa eKTOMUYHY KOCT, CTUYE Ce YTHCaK Ja ce heiuje XOpouIHOr IIeKcyca
npeauclionrpaHe Ja pas3Bujy cekpeunjy BMP  Tokom pasoja Tymopa. Crora ce
XETepOTONMYHO CTBapame KOCTH O/IBHja IIyTeM KOCTHE MeTallla3uje MoKpeHyTe ociodahamem
BMP u3 tpanchopmucanux henuja xopougnor ruiekcyca (Manjila,2013). Me3enxumHe
MaTHyHe henuje MpHCyTHE y CTPOMH HOpPMAalHUX OpraHa, ald M CTPOMH TyMOpa M UMajy
MOTEHIMjall J1a ce pa3Bujajy y pasnuuura TkuBa (Mathews T, 1974, Manjila S, 2013).
Judepennyjamnmja oBUX ME3CHXMMHHUX henrja y ocTeo01acTe y3poKyje mpoayKIHjy KOIITaHUX
MopdoreHeTcKuX npoTenHa (eHri1. bone morphogenetic protein - BMP), hakTopa HeomxoaHux
3a (opMHpame KOCTHOT TKHMBA. Y TNPETXOJHOM MCTpaKHBamy Hal)eHO je Ja CBE TyMOpCKe
henuje ocudukoBaHor KapuuHOMa KOJIOHA ekcripuMupajy BMP-5 u BMP-6, nok cy BMP-2 u
BMP-4 npucytHu camo y hennjama koje okpyxyjy ormumta ocupuxanuje (Imai, 2001).

Cmarpa ce pa ekcrpecuja BMP-5 m BMP-6 wunaykyje nudepeHumjanujy OKOITHUX
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Me3eHXUMHUX henuja y ocreoOmacte koju ctBapajy BMP-2 u BMP-4. JlonatHu dakTopu
HEOITXOHM 3a MaTypanujy Koctu cy Runx2 u osterix. Mcxemuja yHyTap TYMOPCKOT TKHBa
MOXKE y3pOKOBaTH Mpoiudepannjy Me3eHXUMHUX henuja, cTBapajyhu He3pene mpeKypcope

KOjH J1aJbe MOTY ca3peBaru y audepenroBane henuje momyt ocreodnacra.

VY naTtorene3u ouomunepanuzamuje u popmupama [T cBe Behu 3Hauaj npunucyje ce u
HanoOaktepujama (Kajander u cap, 1998. u 2006; Ciftcioglu u cap, 1999). One cy Hajupe
OIMCaHe Kao rpaM-HeTaTUBHH MHKPOOPTaHU3MH CIIOCOOHHM J1a CTBApajy KpUCTaJe KaJLUjyM-
docdara npu HeyTpamHOM pH ¥ TpH GU3HOIOMIKUM KOHIIEHTpallMjaMa Kaujyma u pocdara.
Ciftcioglu u cap 1999; Jones u cap, 2009; Miller u cap, 2004; Tsurumoto u cap, 2008)
VYIITpacTpyKTYpHOM LUTOXEMHjCKOM aHAJIM30M HAaHOOAKTepHja BEpU(UKOBAHO je MPUCYCTBO
HYKJIEMHCKHUX KHUCEJIHHA, aJli TPAaHCKPHUIIIIMOHE CEKBEHIIE HUKaAa HUCY n3osoBaHe. CMarpajy
CE HAajCUTHHUJUM MPOKAPUOTCKUM OPTaHU3MHMA, JOK IIOCTOje M TEOpHje JIa Cy HaHOOaKTepHje
3ampaBo camopacTyhu MakpoMolieKyau. Y henmjckoj oHe M3a3uBajy HACTaHAK JIYKOBHYACTO
CII0JeBUTHUX, KaIIHM(PHUKOBAHUX CTPYKTYpa, OAHOCHO Ncamomaro3nux tenamana (Kajander u
cap, 2006; Cisar u cap, 2000). CmaTpa ce 1a UTIUYacTa KajlujyMcKa JbyCcKa Koja ce opmupa
OKO OBHUX apXubakTepuja MpeicTaBba cli0j OMOT€HOT anaTUTa KOjU Ce MoHaIla Kao HUIYC OKO
KOra ce 0/IBMja KpHcTalu3alyja U Ha Kpajy ¢opmupa kanuiudukoanu neno3ut (Kajander,

1998, Ciftcioglu, 1999).

HenaBHo o00jaBibeHa CTyaMja aHajdu3upana J€  EJIEKTPOHOMHUKPOCKOIICKH U
€JIEKTPOCTIEKTPOCKONICKAM ~ UMHIIMHTOM ~ MHKpOKIIU(UKAIMje Yy JbYICKO] TUIAICHTH
(Pasquinelli u cap, 2010). TpaHCMHUCHOHOM €JIEKTPOHOMMKPOCKOITHjOM Yy30paKa IJIalleHTe
youeHa cy OpojHa OKpyTJa, eJeKTPOHOI'YCTa TeJalllia JIoIUpaHa y OJM3MHU WIH y caMoj
0a3asiHOj MeMOpaHU CHHIHMLIMOTpodobdaacTa. Y OJHOCY Ha BEIMYMHY U YITPACTPYKTYpPHY
MopdoJIoTH]Y, ABE KJlace HAaHOOAKTepHja Cy MPEno3HaTe: JOonTacTa Tenamia Beauauae 160am
Hal)eHa y eKcTpalenyJapHOM MaTpUKCy WM y 0a3aliHOj JaMHMHHU, a BUXOBO INPHCYCTBO j€
YOU€HO M y UUTOIUIa3MHU nojenuHux henuja. OBa Tenamia cy uMajia COJIMJIaH U3IJea U HUCY
MoKa3uBaja rnepudepHy TpujiaMUHAPHY MEMOPAHY WIIK OMOTa4. Y BUCOKO] PE30TYIIH]H FbUXOB
M3TJIE]] j€ HAIMKOBAO TYCTO MakoBaHO] ¢hubpriiapHoj opranu3aiiju. CIeKTpOoCKOTICKa aHaInu3a
je ToKa3aja Jla OBa TeJalllla He cajapke KanuujyMm. Hacynpor mwuma, Tenarina BelIWYHHE
500HM HCKIJbYUHBO Cy OMIIa TPUCYTHA Y HUBOY Oa3anHe taMuHe. OBe HEeHOOaKTepHje cy umane
opranuzoBaHuju u3ries. Ha Bennkom yBehamwy jacHO ce U31Bajajy €IeKTPOHOTYCTO J€3rpo U

KOHLIEHTpUYHA €JIEKTPOHOT'yCTa JbyCKa ca CBETJIUM XaJjo PETHOHOM.
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ENeKTpOHOCIIEKTPOCKOIICKAM ~ UMHUIIMHIOM ~ JOKYMEHTOBAHO j€ MPHCYCTBO JICMO3MTA
Kalnyjyma y jesrpy u nepudepHoj jbYCIM OBHUX Telaiara. 3aHMMJbUBO, MECTHMUYHO CE
MorJia youuTH aeo0a reHTpaiHor jesrpa. OBa BerKa Tealila cy Koajecupaia u popMupania
TUTIUYHE, TaMEIHpaHe ICaMOMaTO3He Kalu(UKaIHje Koje Cy OrIIe MUPOKO PacpOCTPaEHE

y 6a3anHoj namunu (Pasquinelli u cap, 2010).

Jeman o Haj3HAYAJHHjUX TPHUMEpPA I0jaBe NCAMOMATO3HUX Tejallana y MajurHOj
HEOIUTa3MH JeCTe CEpPO3HM MalMWjapHU IMCTaJACHOKApLHWHOM jajHUKA, KOju je y Behoj mim
Mam0j MEpH YAPYKEH ca OBUM Kanuupukangjama. Y HEKUM CllydajeBUMa, OBaj KapLIUHOM je
YIpPYXKEH ca €HOpPMHHMM OpojeM I1CaMOMAaTO3HMX Tejiamana, Te ce 300r yrneyarJbuBe
XHMCTOJIOLIKE CJIMKE M Ha3MBa IICAMOMATO3HUM KaplIMHOMOM jajHuka. Sedivy u Battistutti cy y
[IT oBapujanHOr aneHOKAPIMHOMAa HACHTU(GUKOBAIM HAHOOAKTEPUjCKE AHTUTEHE ITyTEM
MMYHOXUCTOXEMH]jE, a CBOj Hama3 TOTBPIWIA  €IEKTPOHOMHUKPOCKOIICKOM  H
CIIEKTPOMETapCKOM aHanu3oM. [IpucycTBo HaHoOakTepHja (HOKAIHO Cy PErUCTPOBAIU U Y
TymMopckuM henujama mojenquHux cynepdunujanaux nanuia u 'y oxonunu IIT, nok cy cBu
OCTaJIM JIEJIOBU TYMOPa, OKOJTHO O9YBaHO TKHBO jajHHKA, KA0 U Y30PLHU IIHCTaACHOKapIITHOMA
6e3 1T Ounu neratuBHU. Kol cBUX MCIMTHBAHUX CllydajeBa oBapHjasHOr KapuuHoma ca I1T,
ayTOpH Cy Y y30pLHMMa acCLUTHE TEYHOCTH YCHENH Jia JOKaXy IPUCYCTBO HAaHOOAKTEPH)CKUX
npotenHa. IbuxoBu pesynraTu ykazaiau Cy Ha MOBE3aHOCT HaHoOakTepuja u Hamaza [IT y
CEepO3HOM TNAaNWIapHOM LHUCTaJCHOKAPIIMHOMY jajHUKa W cyrepucaaud wMoryhy ysory
HaHoOakTepuja y maroreHe3u Kaniepa acouupanux ca IIT (Sedivy R, 2003). Hudelist u
CapaJIHUIU Cy JETEKTOBAIM HAaHOOAKTEpUjCKe MPOTEHMHE HUMYHOXUCTOXEMHJCKU U IyTeM
peBep3Ha TpaHCKpUNTa3a-nojaumepasHe jnaHdaHe peakuuje (RT-PCR) y mcamomarozHum
TeNammumMa oBaprjamHux ageHokapiuaoma y 100% ucnutuBaHux ciaydajeBa, 0K HU jeJIaH O]
[IT merarnBHUX KapruHOMa HHUje Omo mo3utuBaH. [lopem Tora, HaHoOakTepujcka mMRNA
HalleHa je y CBHUM Yy30pHMMa aJeHoKapiuHoMa koju cy canpxkamu [IT. Ha 06asu
eKCIIEpUMEHTAIHUX JI0Ka3a, OHH Cy 3aKJby4HIIU J1a HAaHOOAaKTepHjcKa MH(EKIIHja y MAITUTHOM
OBapHjaTHOM TKUBY JONPHUHOCH TIPOIIECY OMOMUHEpAIU3aIM]e U CTBapama Kalu(hUKOBaHUX

neno3uta y popmu I1T (Hudelist u cap, 2004).

Jlonpanu yHyTap MOKJaHMX KOMOpa XOPOWIHHU IUIEKCYCH ylla3e y cacTaB KpBHO-
JMKBOpHE Oapujepe, Koja, 3a pa3siuKy 0]l KpBHO-MOXK/IaHe, OJIp>KaBa CBOja OapujepHa CBOjCTBa
KpO3 CJIO] JeIHOPEIHOT emuTela yMECTO KpOo3 €HJ0Tel, Koju je (heHecTpupaH U J103BOJbaBa

BEJIMKY IepMeaOuIHOCT CyICTaHI[amMa HOIIeHMM KpBiby. Kako Oum ce cmpeuno
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HEKOHTPOJIMCAHM YJla3aK CYNCTaHIMja U3 IUpKyaanuje u3 yayrpamme crpome XII1 y LCT,
enuten XII ompemibeH je TECHUM Be3ama Koje (PYHKIIMOHAIHO ca3peBajy joIl OJ paHOT
eMOpHOHAITHOT pa3Boja, Kako Ou cripeunde nacuBHy nudysujy u3 kpeu (Johanson u cap, 2008;
Johanson u cap, 2011). Enutenne henuje XII cekperyjy LICTu Ha Taj HaYMH yBENIHUKOj MepH
JIOMPUHOCE OJpKaBamby XOMEOCTa3e MO3ra, OILIyBaky WHTPAKPAHHUjATHOT TPUTUCKA H
cHabneBamy mnapenxuma I[HC-a mukponyrpujentuma (Strazielle u Ghersi-Egea, 2000).
Backynapue ennmorenne hemmje XII cy jenquHCTBEHE MO TOME INTO HE TOCEAYjy TECHE
Mehyhenujcke Bese, Te omoryhyjy maneko Jakmy aujanene3y henmja u3 nepudepHe KpBH Y
crpomy XI1, HacynmpoT MocTKanujIapHUM BeHyJIaMa KPBHO-MOXKIaHe Oapujepe y napeHXuMy,
KOJI KOJUX je HeomxojJaH mpoiyiazak hemuja kpo3 nBe Oazamne memOpane. [lopex Tora mito
MpeJicTaB/ba MEeCTO yiracka uMyHux henwja us mupkynanuje y [IHC, XI1 je Takohe momahun

JIOKQJTHE TIOIYJIalije aHTUTeH npe3eHTyjyhux henmja (Williams u cap, 2014.)

VY  (u3nO0IOMIKOM CTakby MHPOBaMba, AaCTPOLUTH M HMHKPOIJIMja YYECTBY]Y Y
OJlp’)KaBalby XOMEOCTa3e HEPBHOI TKHBa, 00e30ehyjyhu HepBHOM MapeHXHMY MOTHOPHY
Heyporpoduuny cpenuny. Kama nohe no omrehema y [IHC-y, ymupyhe henuje u akymynanuja
henujckor nedpuja akTuBHpa MUPYjyhy MUKPOIJIM]Y U acTpouuTe. AKTUBHUCaHa MUKPOTJIHja
¢aronuryje henujcku AeTPUTYC U UCTOBPEMEHO CEKPETyje TOKCHYHA JeIUbeha, YKIbYUyjyhu
npouHdramaropie nutokuHe, kao mrto cy IL-1B, TNF-o u IL-6, u peakTtuBHe BpcTe
KHCEOHMKa U a30Ta. CUTHATHU MOJIEKYJIM KOju ce ociobahajy y mapenxumy, nonyt TNF-q,
nonaze qo XIT myrem LICT, rae OuBajy mpemo3HaTu oa cTpaHe nutokuHckux u Toll-like
peuentopa (TLR) na enutennum hemujama XII. 3ajenHo ca uHTepdepoHOM rama kora
cekpetyjy crpomanHe Thl henuje, oBu curnanu nokpehy kackanay hemujckor kperama T
auM@oIMTa 1 MOHOLIUTA KOjU yiase u3 nepudepHe kpBu kpo3 XII. OBa kackana ykibydyje HU3
MOJIeKyJIapHuX aorahaja koju omoryhyjy cenekTuBHO perpyroBame eykonuta y [IHC. OBne
Crmajajy ycxoJHa perynandja u noehaHa ekclipecuja MHTETPUHCKUX pelenTopa, MOMyT
ICAM-1, xemokuna (CXCL10) u noBpimmHackux enzuma (CD73) na enurenanm henujama XI1.
VY Toky mporeca pemnapanyje, Makpodaru HacTajlld U3 MOHOLMTa U peryinatopHe T henuje
HaKyIJbajy ce y uadnamupanum neiaosuma [[HC-a u cynpumupajy 3amasbeHCKA 0OATOBOP TaKO
IITO CEKPETyjy aHTUHH(IaMaTopHe UTOKKMHE, Kao mTo cy IL-10 and TGF-B. YV xponnunum
HEypoJereHepaTUBHUM OosiecTMa, LUpKyIuilyhe umyHe cynpecopcke hemnuje, kao mro cy
perymapue T henuje u MujenoujHe cymnpecopHe henuje oapxkaBajy mnepudepHy
HMYHOCYIIpECH]y U HHXHOUpajy npoia3ak umynux henuja y IITHC. Iomro nzocraje moapiika

IUpKynmumyhux JeykouuTa KOjU paspelniaBajy 3amajbewme, ymupyhe henuje, henujcku
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JNETPUTYC W TMPOTCHHCKU arperaTd KOju Ce aKyMYJIHpajy Ha JIOKATHOM HUBOY aKTHBHPAjy
acTPOIUTe W MHKDPOTJIHM])Y M YCIOCTaBJba C€ JECTPYKTUBHH, 3adapaHd Kpyr JIOKAJTHE
TOKCUYHOCTH. HeypoHu koju ce Hal)y y oBakBOj MH(pIaMaTOPHO] MUKPOCPEIAUHU TIOICKY

nereHepanuju u arnonto3u (Baruch u cap, 2014; Schwartz u Baruch 2014).

VY ¢busunonomkum ycrnoBuma T-henrje ce Ha TEPUTOPUjH MO3Ta YIIIaBHOM MOTY Hahu y
LCT, xopouaHom 1uiekcycy U MmeHuHTreannum npocropuma (Engelhardt u Ransohoff, 2005).
Ha oBuMm nokamujama T-henmwje ce Mory cycpectd ca CBOjJUM aHTHTEHHUMA, a KOje UM
Mpe/ICTaBIbajy JIoKamHe aHTUreH-pe3eHtyjyhe hemuje (Kivisakk u cap, 2009; Derecki u cap,
2010; Anandasabapathy u cap, 2011; Baruch u cap, 2013). ¥V crpomu XII y 31paBoM mMo3ry
HHC-cietmpuuan CD4+ T-mumMpOUUTH NPUCYTHH Cy Y TOKY YHMTABOT XKHBOTHOT BEKa.
OBakBa HUXOBAa TPOCTOPHA W BpPEMEHCKAa JHUCTPHOyIHja ykasdyje na oBe hemmje umajy

MEHMjaTOpHY yJIoTy IyTeM Koje nenyjy Ha [IHC.

Teopuja mpoTEKTUBHOI ayTOMMYHMTETa jé HOBU KOHIENT MMyHor Hajazopa IIHC-a,
koju ayroumyHuM I[HC-cneunpuunum CD4+ T-henujama npumnucyje KOpHCHE yiore y
OJlpKaBamy M perapanuju 3apaBor Mo3ra, a XII mocraBiba y HEHTPaIHO MECTO 30HMBamba.
HeypornpoTekTrBHH KanmauTeT ayTOMUMYHHUX helirja JeMOHCTpUpaH je y OpOjHHUM MOJennma
paznmuuutux ~ Oomectu  IIHC-a, ykipyuyjyhm  MexaHMuyke  TOBpeAe, XpOHHYHE
HeypojereHepaTuBHe Oojectu u nopemehaje HuBoa HeypoTpancmurepa (Ling u cap, 2006;
Laurie u cap, 2007; Mosley u cap, 2007; Schori u cap, 2001). lltaBuiie, y 31paBoM MO3Ty
ayroumyHe CD4+ T-henuje umajy ysory y oapkaBamy IJIACTUYHOCTH HEYPOHA, YKJbYuy]jyhu
HEYpOreHe3y M MPOCTOPHO y4yewe U MeMopHjy (Ziv u cap, 2006; Radjavi u cap, 2014).
HcnutuBame TMOTEHIMjaTHOT MeEXaHM3Ma KOjuM oOBe hemuje 00aBibajy  CBOjY
HEYPONPOTEKTHBHY YJIOTY Yy eKCIepUMEHTaIHUM wmoxenuma Tpayme I[HC-a wu
HEypOJeTeHepallnje, Harjaacuio je cnocoOHocT T-mumdornuTa ga KOHTPOIUITy HH(IaMaIujy
y HHC-y, y cBojcTBy ydecHuka mupe henmujcke Mpeke. [IpOTEKTUBHM ayTOMMYHHUTET
NpeJCTaB/ba eceHIMjaIHu (pru3nonomku Mexanusam 3a 3amrtuty [{IHC-a, meros onopasak u
oJIpKaBame y ycloBHMMa 37paBiba U Oonectu. IIpema Tome, ayropeaktuBHe T henmje He
oJIpaXkaBajy HY>KHO TUC(YHKITM]Y UMYHOT CUCTEMA, Kao IITO ce MPBOOUTHO cMmartpaio. [loopo
KOHTPOJIMCAHU Tpoliec cTBapama U aktuBanyje LIHC-cneunpuunnx T-henuja je cBpcucxoaan
IpoIiec, U caMo y YCIIOBUMa HEroBe Jucperyinaiuje oe henuje nocrajy nectpyktuae. OBaj
MOJIENT KOCH C€ ca JOTMAaTCKUM CTaHOBHINTEM Ja y TeIy MOpajy y MOTIYHOCTH Aa Oymay

VHUIITEHE CBE ayTOpeaKTHBHE henmje W Cyrepuine Ja je OATOBOP MPOTHB COICTBEHOT O]
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Bozeher 3Hauaja 3a oaprkaBame paBHoTexke y [IHC-y u na 3axTeBa Aaneko CTpoKy KOHTPOILY

oJ1 oAroBopa Ha crpane antureHe (Schwartz u Baruch 2014).

Tex je HenaBHO ycraHoBJbeHO na [ITHC-cnemmduune T-henuje umajy cnocoOHOCT 1a
1ojadajy MPWIMB U HAKYIJbalkhe aHTUUH(IAMATOPHUX Makpodara, HaCTaJuxX W3 MOHOIIUTA
nepudepHe kpBy, y omreheny kuumeny moxauny (Shechter et al, 2009). Mukporiumja u [THC-
uHpmwITpumyhu Makpodarn HacTadd W3 MOHOIMTA IUPKYJIHIIyhe KpBH MPEACTaBIbajy
MOpGOJOMKY U (GYHKIIMOHATIHO CIMYHE, ald UIaK JBE CHelu(HUIHe U 0COOCHE MOoITyanuje
epextopaux, (aroumtaux hemmja L[HC-a (Schwartz u Baruch 2014). Muxkpornuja
MpeJicTaBJba MOMyalujy MujenouaHux henuja koje Hacespaajy LIHC u nuctpulyupane cy y
pa3IMYUTUM PETMOHMMA MO3ra, KHIMEHE MOKIMHE U peTHHE. TeK HelaBHO je OTKPUBEHO Ja
MUKPOTJIMja UMa PA3IMYUTO MOPEKIIO 0 Makpodara KOoju HacTajy U3 MOHOIHTA TiepudepHe
KPBU U HHPHUITPUIILY MO3aK Y MATOJOMKKM oKkostHocTuMa (Ginhoux u cap, 2010). Mukpornuja
Bo/M mopekiio ox henuja xymanuetne kece (yolk sac), koje HacespaBajy LIHC Tokom panor
pa3Boja M KMMajy HAJ30pHY YJOry Yy OJpXaBajby XOMmeocTaze Mosra. Mukporimja uma
orpaHu4eHy crnocoOHocT camooOHaBsbama (Hanisch m Kettenmann, 2007; Saijo u Glass,
2011). ¥V ycnoBuma akyTHE M XpOHHYHE HeypouwHdbIamaiuje, MujerougHe henuje us
nepugepHe kpBu koje nonaze y omrehenn LHTHC nene muore ¢enorurncke n mopgosomnke
KapaKTepUCTHUKE Ca aKTUBUCAHOM MHKPOTJIHjoM. TOKOM IPOTEKIIE /IBE ACLIEHHj€, NHTEH3UBHA
UCTpaKMBamka OTKpuia cy jAa uHpuiaTpuimryhu makpodaru Koju HacTajy U3 MOHOLUTA
nepudepHe KpBU HE MpUIaajy MOIMyJIalnji MUKPOTIIHje U, 1a y opehewy ca MUKPOTIIHjoM,
oBu uHOuiTpumyhn makpodarn umajy Behu ¢arouuTHH KamauuTeT, Npyxajy Oosby
HEYpOTPONHY MOTHOPY U MMajy U3pakeHuja aHTuuH(IamatopHa cBojctBa (Shechter u cap,
2009; Jung u Schwartz, 2012; London u cap, 2013). [loTenuujanHo kopucHa yiora makpogara
W3 KPBU JEMOHCTPHpaHa je y pa3auduTuM natojomkuM crambuma y [HHC-y, ox akyTHux
MH3YATa /10 HEypOJereHepaTHBHHX OOJEeCTH M HEpPOpa3BOJHUX MEHTaIHMX mopemehaja

(Shechter u Schwartz, 2013).

Jloka3u na makpodard HacTald U3 MOHOIUTA UIpajy BaXKHY YJIOTY Yy OJrOBOpPY Ha
HeypouH(IIamManujy Hajupe Ccy JOO0HJeHH Yy EKCIIEpUMEHTATHUM CTyAujaMa Ha MOJeny
omrehema kuumeHe wmoxawHe. CTyauje Ccy TMOKasajae Ja alTepHATHBHO AaKTUBUCAHU
Makpodaru KpBH, KaJia ce JIOKaJTHO TPAHCIUIAHTUPA]y HA UBUILY Jie3Uje KUUMEHE MOXKIUHE,
noBojie 10 mobospmanor onopaska (Rapalino u cap, 1998). Ycnex oBakBe TpaHCIUTaHTAIH]e

Makpoara 3aBUCH O] MeCTa BHXOBOT yOpHu3raBama, Tj. eeKkTa HemMa KaJla ce aKTMBUCAHU
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Makpodaru TpaHCIIAHTHPA]y y LEHTap JIe3Hje WM JAJIeKo o MapruHa omrehema, 3aTuM of
Opoja WHjeKTOBaHMX henwja M BpeMeHa Koje je mpoTekio m3mely omrehema u ydammBama
makpodara (Schwartz u Yoles, 2006). Kopumhemem aHuManHor mojena, MuIIa ca
XUMEPUYHOM KOCTHOM CpKH, ITO je omoryhwio audepeHnujanujy umel)y akTUBHUCAHE
mukporirje u [ITHC uadunrpumyhux makpodara nmopekiiom u3 MOHOIUTA nieprudepHe KPBH,
Kao M BHHUXOBE CEJICKTHUBHE abnamuje, OTKpUBEeHO je na umHbuntpumyhe henwje mokasyjy
JIOKAJTHU aHTH-UH(pIaMaTOPHU (DEHOTHUII, KOjU KPUTUYHO 3aBUCH OF HUXOBE EKCIpecHje
uHTepineyknHa 10, kJbydHOT (PaKTOpa KOju CympHMHpa akKTHBHOCT MuKporiuje (Shechter u
cap, 2009). Viora perpyToBaHuX Makpogara y pa3pellaBamy 3arnabema je Jajbe J0Ka3aHa u
OIMCaHa y MOJIENTy MH3YJTa peTUHE. Y OBOM MOJIENy je MOKa3aHo Jia Makpo(aru HacTaliu u3
MOHOIMTAa KpBH HHPUATpHIITY omTeheHy MpeXmady U CTUMYIHIIY CaMOOOHAaBJbakE WU
orcranak henmja, memajyhu musbe nponHgpramatopaux nutoknna (London u cap, 2011). ¥V
MypUHOM MoJelny AdnixajMepoBe OOJECTH, METOAOJOTHjOM YCIOBHE alnamnuje u
PEKOHCTUTYIIM]E, TIOKa3aHo je Jla CTBapame IUIaKoBa OJ aMuwiIonaa 0era y 00oJenoM Mo3ry
MOJke OuTH yO1axkeHo moMohy Makpodara koju nosaze u3 kpeu (Simard u cap, 2006; Butovsky
u cap, 2007; Town u cap, 2008). Cmameme ontepehema aMIJIOWIHUM TUIAKOBHMA j& Y
KOpeJalrju ca 3acTojeM JIOKATHOT HEeypoHH(pIaMaTOPHOI OATrOBOpA, PENyKIHjOM HHUBOA
NpOMH(IAMATOPHUX IUTOKWHA W JIOKAJIHUM [OBHUILEHEM HEYpPOTpPOPHUUHUX (akKTopa.
HeyponpoTexkTuBHu edekar mupkyaumyhux MujenouaHux henuja mpukasaH je IPUMEHOM
Pa3HOBPCHHUX CTpaTervja 3aMeHa MHKpOTJIHMje Ha MYPHHOM Mojelny 3a PeToB cuHIpom
(Derecki u cap, 2012). 3anumsbuBo je aa [IHC mupuntpumyhu makpodaru nmopexiom u3
MOHOIIMTa KPBH MOIPaBibajy aOHOpMaIHO MoHamame Ko Hoxb8 myranTHOr Muia, koju je

eKCIIEpUMEHTAJIHA MOJIEJT 3a oricecuBHO-kommyacuBHH nmopemehaj (Chen u cap, 2010).

[Topen Tora mTo mpeacTaB/ba MECTO yinacka UMyHHX henuja uz nupkymnanuje y [IHC,
XII je Takohe nomahuH joKanHe MOMyalyje aHTUreH npe3entyjyhux hemuja (Williams u cap,
2014). V XII yoBeka 1 eKCIIepUMEHTATHUX KUBOTHIHA (MUIIIEBA U MMAIl0Ba) UICHTU(UKOBAHO
je TpUCYCTBO JACHIPUTHYHUX henrja Koje eKCIpUMHUpaJy pelenTope riIaBHOT
xuctokomnaTuouaHor komruiekca kiace [I (MHC II) u npesentyjy antrene uupkynumryhum
muMmdorutumMa (McMenamin, 1999). Ose ngenaputuune henuje y30pKyjy OKOJHUHY
eKCTEHIUPABEM CBOJUX MpoAykeTaka u3Mely okonHux enurtennux henuja XI1 u Ha Taj ynHe
XIT BaXxHOM JIOKAITMjOM MMYHOJOMIKOT pa3Boja (Serot u cap, 2000). Jlokanmu3anuja oBUX
aHTUTeH npe3eHTyjyhux henuja y HemocpenHnoj 6mm3uHu KpBHUX cynoBa XII ykaszyje Ha To 1a

oBe henmje ekcripuMupajy rpyny XeMOKHHa KOja OrpaHH4aBa HBUXOBY MOOMIJIHOCT BaH OBOT
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koMmmaptmana. [lopen Tora, mpomer neHAPUTHYHUX henuja U BUXOBO JIMMUTHUPAHO TPajambe
JTUKTUPA Ja OHE €KCKPETY]y JOKAIMU3aIOHE CUTHAJIE KOjJH OJIaKIIaBajy l-UXOBO IMOBIAYCH-E U3
mupkynanuje y XII (Chinnery u cap, 2010). denaputuune henuje ekcnpuMupajy peuentope
3a HeKoJmKo XxemoknHa, yKIbyayjyhu CXCR3, CCR6, CCR7 i CXCR4, kao u jorn HEKOJIUKO
JIPYTUX, Y 3aBUCHOCTH 0] cTaaujyma muxoBe Marypanuje (Clarkson u cap, 2012). Mehytum,
HHU]j€ MO3HATO KOJU XEMOKHWHH yYECTBY]Y Y OJpKaBamy MSHAPUTHYHHX henuja yHytap XII
TOKOM MMYHOT' Haj3opa. Y YCIOBHMa XOMEOCTa3e MpUCycTBO OBHX hemmja y crpomu XII
BEpPOBAaTHO je 00e30e)eH0 KOHTAaHTHUM HHBOOM LMTOKHMHA KOjH Cy CTaJIHO NPUCYTHH Y
mukpookoiauau, nonyt CCL19, CCL20 1 CCL21. IIpe3eHTanuja aHTUT€HA OJ1 CTpaHe 3pesIux
JNeHAPUTHYHUX henuja u BUXOBO Iperno3HaBame T-henujckum perentopuma (TCR), noBoau
no xerepoaumepusanuje n3meh)y TCR u CXCR4, mTo je HeONXOIHO 32 aKTUBAIHU]Y, CEKPEIU]y
nutokuHa u T-hemujcky murpanujy. [Topen Tora, CXCL12 nmojagaBa T henujcky peakTHBHOCT
jep koctumynuiie T-hemujcku peuentop, ykasyjyhu Ha 1o ma ekcnpecuja CXCLI2 y
MepPUBACKYJIAPHO] HUIIM MOXE UTPaTH BaXXHY yJOTYy y nocpenoBamy aktubanuje TCR Tokom
npe3eHTanuje anturena (Smith u cap, 2013). Xerepoaumepusanuja TCR 1 CXCR4 nokpehe
TCR curnamau nyt npeko [-arrestin-1 koju goBoau no Hucxoaue perynanuje CXCR4, mro
BepoBaTHO orpaHuyaBa jenoBare CXCL12 u cmpeuaBa mnponyxeHO 3aapxkaBame T-
muMdonuTa y nepuBackyiaapHuM npocropuma (Schneid u cap, 2009; Fernandez-Arenas u cap,

2014; Williams u cap, 2014).

XOpOouJIHU TJIEKCYC j€ KOMITApTMaH KOJH j€ OJ] KJbYYHOT 3Hauaja 3a IIEJI0KUBOTHO
onpxkaBame [[HC-a, Te ce npomene koje ce y XII jaBibajy ca cTapemeM penepkyTyjy Ha
Mopdodynkimonanto cramwe [IITHC-a. UzyuaBamwem XII koj ocTapenux MUIIEBa OTKPUBEHO j€
Jla ca CTapeHEM JI0J1a3H 10 BETUKUX IPOMEHA y PAaBHOTEXU €PEKTOPCKUX LIUTOKMHA, Kao U J1a
npoMeHe y ctpomu XII y Benukoj Mepu ojapaxkaBajy MpoMeHe y nepudepHOM HUMYHHUTETY.
Crora, XII ocrapenux opraHu3ama IOKa3zyje CHaXHY CKIOHOCT ka Th2 edexkropckom
oarosopy (Baruch u cap, 2013), mTo ogpaxaBa crame y HUPKYJIALUjU TOKOM CTapema, U
MpesicTaBJba IpacTUYHy pomeHy of T xenmnepckor oarosopa npema Th2 tumy (Shearer, 1997;
Rink u cap, 1998). Ilomepame nokaaHor 6anmanca nuTokuHa y crapom XI1 mokpehe cTBapame
xemokuHa CCL11 y enutennum henujama, Koju ce moBesyje ca KOTHUTUBHOM JHC(HYHKIIN]OM
yapyxenom ca crapomthy. Huso IFN-Y ononupa oBaj edekat (Baruch u cap, 2013; Villeda u
cap, 2011; Villeda u Wyss-Coray, 2013). HenaBno je oTkpuBeHo na nupkyaumnyhe henwje koje
npoaykyjy IFN-Y wumajy ecennujamny ynory y aktuBanuju XII ga 103BojM Tpoja3ak

neykonuta (Kunis u cap, 2013).
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Nmynonomka nuchyHKIMja XOPOUAHOT IUIEKCYca KoOja C€ pa3BHja ca CTapemeM
HEraTUBHO YTHY€ HAa KOTHUTUBHE (YHKIIMje U XUIOKaMIaiHy HyporeHe3y (Baruch u cap,
2015). [Topekiio u ymore CUTHajIa KOjU y TeIly KOje CTapy OO0JIHKY]jy QYHKIIH]Y MO3Ta jOIII YBEK
HUCY PACBETJbCHH. XOPOWJHU IUIEKCYC, WHTETPAIIHA JI€0 KpPBHO-JMKBOpHE Oapujepe,
MPEno3HaT je Kao Tadyka MPHCTYIa, OJHOCHO MHTep(dejc KOHTHHYHpaAHOT aujanora usmehy
MO>KJIAaHOT TKMBA M JICYKOLMTA U3 KpBH. OTKpUBamke MEXaHN3aMa peryJaluje Koju yrnpaBibajy
¢bynkunonanHuM npomenama XI1 y Toky crapema mornu O6u na omoryhe maeHTHHKAIN]Y
HOBHX CTpaTeruja 3a yOlla)kaBameé KOTHHUTHBHOI TPOMNaJama yAPYKEHOT Ca CTapeHEM.
Kopumhemem MynTu-oprancke aHalivse HEJIOKYITHOT TeHOMa MIIAJINX M OCTapEeIUX MHUIIEBA,
Baruch u xonere yrBpaunu cy na ce crapeme XI1 kapaktepuiiie jeJMHCTBEHUM UMYHOJIOIIKUM
otuckoM uHTepdeponckor oaroopa tuna (IFN-I). OBakas crienuduuan umyHorpod i Hal)en
je m y anamusupanuMm xymanuMm XII. Pa3nBajameMm mporieca crapema UMYHOT CHCTEMa Off
mpoleca crapema Mo3ra, KopullhemeM Mojiena XeTepOXpPOHMYHE Mapabuose MIlagux u
ocTapelnux MHUIIEBa, Jajke je mpoHaheHo Aa je oBaj MHTEP(HEPOHCKH OATOBOP WMHIYKOBaH
CHTHAJIMMa KOjH HacTajy y camoM Mo3ry u ipucythu ¢y y LICT. brnokana IFN-I curnanusanuje
Yy OCTapelioM MO3TYy JOBOIM JIO JEIHMHUYHOT OINOpaBKa KOTHUTHUBHUX (YHKIHja |
XHUIIOKaMIIaJIHE HEyporeHe3e, W MOHOBHOI YCIOCTaBJbama akTHUBHOCTH XII koje ce ca

CTapCHEM Tace.

WNuTepdeponu npeacrasibajy BEIUKY IpyIy NpoTerHa oTKpuBeHy 1957. ronune, xoju
Cy YIJIaBHOM YKJbYUY€HH Yy 3aIITUTY 0]l BUpycHUX uH(pekuuja (Schultz u cap, 2004). [Iperxonna
HCTpaXMBama yKa3aja cy Ha [I0OBe3aHOCT peKoMepHe mpoaykiuje uarepgpepona tumna I (IFN-
I) y nueHrpaiHoM HepBHOM cucreMy u nopemehaja mnamhewma y  HEKOJIHMKO
HeypouHpiamatopHux OonecTu YoBeka (Samarajiwa u cap, 2006). Ilopes Tora, HeypoIOIIKe
1 HEYPOIICHXHjaTPUjCKE KOMIUIMKAIIM]e C€ YecTo Oelexe KOJ MarujeHaTa ca XPOHUYHHM
BUpYCHUM XenatuTtrcoM C 1 KaHLIEpoM Koju ce Jieue uaTeppeponom anda (IFN-o). HenaBro
o0jaBJjbeHa CTyJMja MOKazaja je Ja je cTapeme yAPYKEHO ca MPEeKOMEPHOM aKTHBHOIINY
untepdepon tuna I cucrema (IFN-I) Ha HUBOY XOpomgHOr miekcyca, KOJU IpeICTaBsba
MPUCTYIHY Tauky (uHTEepdejc) m3mel)y Mo3ra u nupkynamuje. ctpakxuBadu Cy y OBOj CTyIUjH
MPOHAIIUIM KOpenalujy npekomepHe ekcripecuje uarepdepona tumna I (IFN-I) y xopounnom
IUIEKCYCY MHILIA M 4YOBEKa M CTapema, aHAIM3HMpajyhu MOCTMOpPTEM Ipeceke Mo3ra ocoba
npeMuHynIux oja y3poka HeBesaHux 3a [[HC. OBa mpexkomMepHa ekcrpecHja ce jaBjbajia ca
CTapemEM U MOKPEHYTA j€ CUTHAIMMAa W3 MOXKJIAHOT TKHBA, MPUCYTHUM Y IIepeOpOCTTMHAITHO]

teunocTH (Baruch u cap, 2014).
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Baruch u komere cy takohe mnokazasm ga Tpermad enuTenHux henuja  XII
uareppeponom Oeta (IFN-B), xibyuynum npencrtaBaukoMm IFN-1 ¢amunuje muTokuHa,
CylIpUMHpa eKCTpecHjy UHCynuHy cinudyHor ¢akropa pacta (IGF1) u moxkanor
Heyporpoduanor ¢akropa (BDNF - brain derived neurotrophic factor), Mmonekymna koju cy oj
€CEHIIMjaJTHOT 3Hayaja 3a pacT W NPEKHUBJbaBalkhe HEYypoHa. YOpH3raBame HEyTpaln3yjyhux
aatutena Ha IFN-I pementop (a-IFNAR) omonuwpa curnammzaiujy uHTepdepon Ttuma [
MOJIEKYJIApHOT IyTa y MO3Ty, ITO oMoryhaBa fa ce omer ycrnocTaBe omTeheHe KOrHUTHBHE
¢ynkuuje kon muma. OBo je mpaheHO MMojauaHOM XWIOKAMIIATHOM HEYPOT€HE30M |
EKCIPECHjOM aHTUUH(IIAMATOPHOT IIUTOKMHA UHTEpIIeyKHHA-10, U CMambemheM acTPOTIINO03€e U
mukporiauose. Ctora, mopes BaKHOT 3aKJbyuKa Jia ce y crapewy nosehasa IFN-I oarosop, oBa
CTyIHja yKa3yje Ha To Ja HeyTpanusanuja tuna I marepdeponckor oarosopa y IIHC-y moxe
MIPEJICTAaBJbaTH HOBU TEPAIUjCKH MPUCTYIT Y KOHTPOJIHU U MPEBEHIIU]H OIaarha KOTHUTUBHUAX

dbyHKIHMja, KOja je yapyxeHa ca ctapeweM (Baruch u cap, 2014).

[IpomeHe moBe3aHe ca CTapemheM €€ KPUTHUHO HUCIOJbABA]Y Y LHUTOKMHCKOM MMJbEY
XII. Kanma Huje agekBaTHO m3banaHcupaH MHTEpPEpOHOM rama, BUCOK HUBO IL-4 mHmyKyje
enutenHe henmuje XII Ha crBapame CCL11, XxeMoknHa yapyXeHOr ca KOTHUTHUBHUM
nopemehajuma noBe3aHuM ca crapeweM, koju ce akymyiupa y LICT (Villeda u cap, 2011;
Stevenson u cap, 2009). Ca npyre crpaHe, HeKe cTyAMje cy nokasaine aa IL-4 nma kopucHy
yIOTy y yuewny U namhemy, Te aa ce 300r KorHUTUBHUX 3aaaraka y [IHC-y akymynupajy IL-
4-nponykyjyhe hemuje (Derecki u cap, 2010). OBakBu Hanazu Harjamanajy ga IL-4 uma
nyanny ynory y IHHC-y, koja MoXe 3aBUCUTH OJ] IPOCTOpPHE JIOKAJIN3ALUje U JI03€ OBOT
LUTOKKHA. Y ckiaay ca TuM, crBapambe CCL11 y enurennum henujama XI1 moke 1a noBoau
no omrehema MoXAaHe (QyHKIMje Tako WITO cynpumupa cekpeuujy IL-4 mopexiom wu3
Moxkaanux onHu (Ransohoff, 2011). MehyTtum, uzBecHo je na He camo MeHuHreanuu [L-4, seh
Y OHAj Koju ce mpou3Boau y camoM XII oapikaBa miaacTHYHOCT Mo3ra. 3ato je cTBapame 1L-4

y XII neo 1enoxuBoTHE yjaore oBor KOMIapTMaHa y ofpskasamy xomeocrase [[HC-a.
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6. 3AK/bYYAK

e Mopdoromke TpoMeHe yapyKeHe ca cTapouhy Cy: cMameHa pa3rpaHaToCcT
XOpOUIHOT IUIEKCyca, M3MEHEH enuTen (KymojiacTe BHUCOKe henuje Koje
enuTeNy J1ajy 3yIm4acT U3Tiie]], CIUJbOIITEHE BpeTeHacTe henuje, Benuke henmje
UCIYCHE BaKyoJjamMa WM TEHYIIaBUM CaJpiKajeM), CMameHa LEeTyIapHOCT
cTpome, nojasa Behux rpynamnuja [1T, yecto yHyTap HUCTUYHUAX CTPYKTypa

e VYV crpoMu BWIyca XOPOHUJTHOT IUJICKCyca TMPUCYTHE Cy hemuje Koje
excnpumupajy CD68, mapkep MoHOMTHO-MakpodarHe nose. ['yctuna CD68
UMyHONO3UTUBHUX henuja Hajpeha je y OIM3MHU MCAaMOMATO3HUX TeJallala.
Oge henuje morne 6u 6utu Oap jeAHUM JAEJIOM OATOBOPHE 3a MPOAYKLHU]Y U
CEeKpeIHjy OCTEONIOHTHHA, KOju je mpucytan y I1T.

e Thenuje koje ucnosbaBajy UMyHONO3UTUBHOCT Ha CD44 youeHe cy y cTpomu
Yynuia XOPOUJHOT Tiekcyca U (EHOTHIICKM OJroBapajy hemujama
¢dbubpodnactue nudepennujanuje. Hajpeha ryctuna CD44 uMyHONIO3UTHBHUX
henuja 3a0enexeHa je y HEMOCpeHO) OJU3MHM ICAMOMATO3HUX Tejallana, a 'y
MajioM Opojy ciydajeBa youeHo je aa hemuje koje excrnpumupajy CD44
uHTHUMHO Hanexy Ha [1T, npenokpuBajyhu BHXOBY MOBPIIUHY.

e 3pene u He3pere (opme McaMOMaTO3HHMX Tenamamna y HajBehem Opojy
Cily4ajeBa MoKa3yjy UMYHOTIO3UTUBHOCT Ha OCTEOMOHTHH, JIOK Y aMUJIOMTHUM
JETIO3UTMa  TPUCYCTBO  OCTEONOHTHHA  HHUje  JIeTeKTOoBaHO. HuWBO
ocreornoHTuHcke ekcrpecuje y [T oqnrukoBao ce BeIMKoM xereporeHourhy, Te
j€ youeHo HEeKoIMKO Moryhux oOpaszala UMyYHOXHCTOXEMH)CKE peakifje Ha
OCTEOIIOHTHH, OJ TOTIYHE TMO3UTHUBHOCTH ca OpaoH MpedojaBameM IIeJIOT
MICaMOMAaTO3HOT KOPITYCKYyJa, MPEeKo HMHTepMeaujapHux (opmu 10, Hajpehe
OIICEPBUPAHOT, OTIYHO HETaTUBHOT OOJIHUKA.

e JloMHHAHTaH Haja3 OCTEOMOHTUHCKE EKCIPECcH]je y 3penm, Jamenupanum [1T
OUJI0 je XOMOreHO, MHTEH3UBHO MpebojaBame HeHTpanHor nena [T, nok je y
nepudepHUM J1aMenaMa eKcrpecHja 3a0enexeHa y HeKUM 01 KOHIICHTPHYHHUX,

MIPCTEHACTUX CJI0jeBa, IITO j€ Y3 HAaU3MEHWYHO CMEHUBAIE ca IUIaBHM, Ha
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OCTEOIIOHTUH HETraTUBHHUM CJIOJ€BUM, TeallllliMa JaBajo KapaKTepUCTUYaH
U3IJIE]] METe.

VIMyHOIIO3UTUBHOCT Ha OCTEOKAJIIIMH 3a0erexena je y 3peaum u Hezpenaum 1T,
Kao M Y aMIJIOWJHHUM JCTO3WTHMa, aMOpGHUM Kalmudukanyjama, rjae ce
MOTJIa BHJIETH y (OPMH JAUCKPETHOT, nepudepHOr 1 UBHYHOT NpedojaBama.
3pene u Hespene ¢opme I[IT mokazupane cy ciauuHe oOpaclie eKcrpecuje
OCTEOKAJIIMHA, KOJU Cy C€ OJJIMKOBAJIM 3HAYajHOM XeTeporeHouhy.
JloMrHaHTaH Hajna3 TMO3WTUBHE WMYHOXHCTOXEMHJCKE peakije Ha
OCTEOKAJIINH MaHH(]ECTOBAO Cc€ KOH3MCTEHTHUM IpedojaBambeM IEHTPATHOT
nena cepuune popmanuje, 10K Cy OKOJIHH, CIIOJbALIBU CI0J€BU TOKa3UBAIH
Mamhe UM BUILE U3PAKEHY UMYHOPEAKIIM]y Ha OCTEOKaIIMH, WK je OHA Ouia
y MOTITYHOCTH OJICYTHA.

[ToBpiMHCKa TyCTHHA XOPOUIHOTI IUIEKCYCa U 3allpEMHHCKA I'YCTHHA KPBHUX
CyZI0Ba XOPOUTHOT TUIEKCYyCa OIa/ia ca >KUBOTHOM JJOOH y CBE YETUPH MOXKIaHE
komope. [IpoMeHe Ha KpBHHM CyZOBHMa XOpPOHIHOT Iuiekcyca y Tpehoj u
YEeTBPTO] MOXIaHOj KOMOPH c€ JelllaBajy y PaHHjoOj *KUBOTHOj a00u, Beh y
CpeAmUM To/IMHaMA.

Ca crapourhy pacty cBU MOp(HOMETPH]CKH MapaMeTpU BEIHMUMHE EMUTETHUX
henuja XopouaHOr IUIEKCyca, Kao M HUXOBUX jenapa (apea, mepumerap,
depeToB aujaMeTap), y3 MOpacT HEYKJIeO-IIUTOIIa3MaTckor ojgHoca. Ocum
Tora, enurenHe henuje OuBajy CIUBOIITEHHJE, a W camMa HHUXOBa jenpa
MOTIPUMA]y HEIPABUIHMU]U OOJIHK.

Ca crapourhy, nonasu 10 mopacta HyMepuyke U 3ampemuHcke ryctuna I1T,
Beha je ykynHa apea I1T, xao u apea nojeaunaunux I1T, muxoB nepumerap u
®eperoB nujamarap. 36or ¢ysuje Bumie mawux [T, y cTrapujoj ;kuBOTHOj 100U
OoHa uMajy Mame mnpaBmwiaH oOmuk. CrtBapme [IT je Hajuspaxkenwmje y
XOPOUTHUM TUIEKCyCHUMa JIaTePATHUX MOYKIaHUX KOMOPA.

IToBehana excnpecuja ocreonontuHa y [T je kapakrepucTtika miahe )KMBOTHE
nobu. Jlomunanuja umynyHoHeratuBHOCTH IIT ce jaBba okxo 50. rommHe
xuBota. [IT ce ca rommHama yBehaBajy cTBapameM HOBHX JiaMena Koje Cy
MMYHOHETaTHBHE Ha OCTEONOHTHH, OJHOCHO YyBehaBa ce HHXOBa apea,

nepumerap u DepeToB Aujamerap.
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e IMyHONMO3UTHUBHOCT Ha OCTEOKAJIIUH j€ KapaKTEepUCTHKa CTapHje *XKUBOTHE
no6u. bpoj I1T ca mo3uTUBHOM peakIjoM Ha OCTEOKAIIHH CE PAaBHOMEPHO
noBehaBa ca crapeweM. [T ca neHTpasTHOM MMYHOMO3UTHBHOLINY HAacTajy y

CTapHjoj )KUBOTHO] TOOU.
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Hparana CroxanoBuh Buorpaduja ayropa

BUOI'PAD®PUJA AYTOPA

Bnagumup XXuskosuh je pohen 30. mapra 1973. rogune y Humry, rae je ca oanaaum
YCIIEXOM 3aBpIIMO OCHOBHY WM Cpeamy mkony. Ha Meaunuuckom dakynrery y Humry, Ha
CcTyavjamMa MemuiuHe, nuruiomupao je 2003. roauae ca mpocedyHoM omeHoM 9,61. YV Toky

CTyauja 00aBJhao je MOCICoBe IEMOHCTpATOpa Ha peaMery AHaromuja .

Ha Meaununckom dakynrery y Humry, 2004. rogune, np Bnagumup Kuskosuh je
3aCHOBAO PaJIHM OJHOC Ka0 aCHCTEHT MpUIlpaBHUK Ha mpeameruma Anatomuja | u Il. Ucre
TOJMHE YIUcao je mocienuruioMcke cryauje, 2010. roguHe je oq0paHno MarucTapcKky Tes3y
MIOJT HACJIOBOM ,,AKyMyJialiija JUMO(YCIHHCKOT MUTMEHTA Y KOPU BEIMKOT M MaJIOT MO3Tra

qyoBeKka“. Y 3Bame aCUCTEHTA 3a YKy HayuHy o0iacT AHaromuja, nzabpas je 2011. rogune.

Bnanumup XXuskosuh je aytop u ko-aytop npeko 20 HaydHUX pasioBa, o] Kojux je 11

o0jaBibeHO y waconucuma Ha SCI muctw.

Unan je Cprckor aHaromckor apymBa U Cekuuje 3a KIMHHUYKY aHAaTOMM]Y MpH

CprickoMm JIEKapCKOM JIpYIUTBY.

AXTHUBHO ce CIIY’ KU CHFJIGCKI/IMje3I/IKOM.
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MN3JABA O AYTOPCTBY

Usjasibyjem Ja je TOKTOpCKa mMcepTanyja, 1o HaCIOBOM

MOP®OMETPUJCKA 1 UMYHOXHUCTOXEMUJCKA AHAJIN3A
YAPYXKEHOCTH CTPYKTYPHHUX IIPOMEHA CA AACTPUBYLIUIOM
IICAMOMA TEJIAIIATIA Y XOPOUJHUM ILIEKCYCHUMA MOXIAHUX
KOMOPA TOKOM CTAPEH-A YOBEKA

KOja je onOparmeHa Ha MeIUILIMHCKOM ¢akynrety VauBepsurera y Humy:

® PE3yJTaT COICTBEHOI UCTPAXKHUBAUYKOD pana,

® 7ia OBY IMCEPTaLMjy, HA y UE/IMHH, HUTH Y I€J0BUMA, HUCAM NPHjaBIbUBA0/Ia Ha
Apyrum GaKyaTeTHMa, HUTH YHUBEP3UTETHMA,

® Jia HMCaM MOBPE/Ho/Ja ayTopcKa NMpaBa, HUTH 3710yH0TpeGHo/ia UHTEJICKTyaJTHY
CBOjUHY JPYTHX JIMLIA.

/lo3BosbaBaM Jia ce oGjaBe MOjH JIMYHHM TONALM, KOJH CYy y Be3d ca ayTOPCTBOM U
JI06HjameM aKaneMCKOT 3Bakba JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U npe3uMe, roiMHa U MECTO
pohera u natym onbpane paza, u To y Katanory BuGnmoreke, JlrutaaHoOM peno3uTopujymy
Yuusepsuteta y Humy, kao u y my6iukanujama VYuuepsurera y Humy.

Y Humy, {0.06 Z704¢

[Motnuc ayTopa pucepranyje:

// b |

/ C /Brangstup C. XKusxosnh







U3JABA O HICTOBETHOCTH IITAMIAHOT Y EJJEKTPOHCKOT OBJINKA
JTOKTOPCKE JINCEPTAIIAJE

Hacnos nucepranuje:

MOP®OMETPHUJCKA U UMYHOXUCTOXEMUJCKA AHAJIN3A
YAPYXEHOCTH CTPYKTYPHUX ITIPOMEHA CA JTUCTPUBYIINJOM
IICAMOMA TEJAIIAIA Y XOPOUJHHUM IIVIEKCYCUMA MOXJIAHUX
KOMOPA TOKOM CTAPEIA HOBEKA

HsjaBibyjeM Ja je €NeKTpOHCKM OONMK Moje JOKTOpCKe IucepTanudje, Kojy cam
npegao/na 3a yHoulewe y JIMruTaaHu peno3uTopujym YHuBep3utTera y Humy, ucroperan
HITaMIIAHOM OOJIHKY.

V Humy, ‘/O Gl Joks.

[Tornuc ayropa guceprauuje:

/&’%M% %4/@{4\ ,,,,,

//Bnalep C. )Kuskosuh







HU3JABA O KOPUIIREKHY

Osnamhyjem YHuBep3uteTcKy 6ubnuorexy ,Hukona Tecna“ ma y Jlururanau
penosuropujym Yuusepsutera y Huuty ynece Mojy AOKTOPCKY AMUCEPTALH]y, MO HACIOBOM:

MOP®OMETPUJCKA 1 UMYHOXUCTOXEMUJCKA AHAJIN3A
YAPYKEHOCTHU CTPYKTYPHUX IIPOMEHA CA JAACTPUBYIIUIOM
IICAMOMA TEJIAIIAITA Y XOPOUJTHUM ILIEKCYCHUMA MOXIAHUX
KOMOPA TOKOM CTAPEI>A YOBEKA

Alucepranjy ca CBUM NPUIO3MMa PEAA0/TIA CaM Y eeKTPOHCKOM 006JIMKY, TIOTOAHOM
3a TPajHO apXHBUPAKLE.

Mojy noxropcky muceprauujy, yuery y Jururaiau penosutopujym YHUBep3uTeTa y
Huiry, Mmory xopucTtuTy cBu Koju mowmtyjy oapenGe caapkaHe y onabpaHOM THITY JHLEHLE
Kpeatusne 3ajennune (Creative Commons), 3a KOjy caM ce OJIyuHo/na.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. Ayropctso — HekomepumjanHo (CC BY-NC)

li AyTOpCTBO — HEKOMepIHjaJIHO — Ge3 npepane (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIHUjaIHO — NEJIUTH O] HCTUM ycnosuma (CC BY-NC-SA)

5. Ayropcteo — 6e3 npepane (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — HenuTH oA uetuM ycnosuma (CC BY-SA)

v Hmy, /1) 06 20 /4

Ay

IMornuc ayropa muceprauuje:

f /Baagumup C. XXuskopuh



