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ʋʅʀɺɽʈɿʀʊɽʊ ʋ ʅʆɺʆʄ ʉɸɼʋ                    ʆɹʈɸɿɸʎ ï 5ʘ 

ʄɽɼʀʎʀʅʉʂʀ ʌɸʂʋʃʊɽʊ ʅʆɺʀ ʉɸɼ 

 

ʂɲʋʏʅA ɼʆʂʋʄɽʅʊɸʎʀɱʉʂɸ ʀʅʌʆʈʄɸʎʀɱɸ1  

 

ɺʨʩʪʘ ʨʘʜʘ:  ɼʦʢʪʦʨʩʢʘ ʜʠʩʝʨʪʘʮʠʿʘ  

ʀʤʝ ʠ ʧʨʝʟʠʤʝ 

ʘʫʪʦʨʘ:  

ʄʠʣʘʥ ʇʦʧʦʚʠ˂ 

ʄʝʥʪʦʨ (ʪʠʪʫʣʘ, ʠʤʝ, 

ʧʨʝʟʠʤʝ, ʟʚʘˁʝ, 

ʠʥʩʪʠʪʫʮʠʿʘ)   

ʇʨʦʬ. ʜʨ ʀʚʘʥ ʏʘʧʦ, ʚʘʥʨʝʜʥʠ ʧʨʦʬʝʩʦʨ, ʄʝʜʠʮʠʥʩʢʠ ʬʘʢʫʣʪʝʪ, 

ʋʥʠʚʝʨʟʠʪʝʪ ʫ ʅʦʚʦʤ ʉʘʜʠ 

ʎʝʥʪʘʨ ʟʘ ʧʘʪʦʣʦʛʠʿʫ ʠ ʭʠʩʪʦʣʦʛʠʿʫ, ʋʥʠʚʝʨʟʠʪʝʪʩʢʠ ʢʣʠʥʠʯʢʠ ʮʝʥʪʘʨ 

ɺʦʿʚʦʜʠʥʝ 

ʅʘʩʣʦʚ ʨʘʜʘ:  
ʂʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʝ ʧʦʨʝʤʝ˂ʘʿʘ ʩʠʥʪʝʟʝ ʢʦʣʘʛʝʥʘ ʫʟʨʦʢʦʚʘʥʝ ʧʨʝʥʘʪʘʣʥʦʤ 

ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʿʦʤ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʢʦʜ ʟʘʤʦʨʮʘ 

ɱʝʟʠʢ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʿʝ 

(ʧʠʩʤʦ): 

ʉʨʧʩʢʠ (ʣʘʪʠʥʠʮʘ)  

ʌʠʟʠʯʢʠ ʦʧʠʩ ʨʘʜʘ:  

 

ʋʥʝʪʠ ʙʨʦʿ:  

ʉʪʨʘʥʠʮʘ 212 

ʇʦʛʣʘʚˀʘ 7 

ʈʝʬʝʨʝʥʮʠ 197 

ʊʘʙʝʣʘ 8 

ʉʣʠʢʘ 69 

ɻʨʘʬʠʢʦʥʘ 23 

ʇʨʠʣʦʛʘ 0 

ʅʘʫʯʥʘ ʦʙʣʘʩʪ:  ʄʝʜʠʮʠʥʘ 

ʋʞʘ ʥʘʫʯʥʘ ʦʙʣʘʩʪ 

(ʥʘʫʯʥʘ ʜʠʩʮʠʧʣʠʥʘ): 

ʍʠʩʪʦʣʦʛʠʿʘ ʠ ʝʤʙʨʠʦʣʦʛʠʿʘ 

ʂˀ ʫʯʥʝ ʨʝʯʠ / 

ʧʨʝʜʤʝʪʥʘ 

ʦʜʨʝʜʥʠʮʘ:  

ʜʝʬʠʮʠʪ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ; ʢʦʣʘʛʝʥ; ʦʨʛʘʥʦʛʝʥʝʟʘ; ʝʤʙʨʠʦʥʘʣʥʠ ʨʘʟʚʦʿ; 

ʠʤʫʥʦʭʠʩʪʦʭʝʤʠʿʘ; ʭʠʜʨʦʢʠʩʧʨʦʣʠʥ; ʝʢʩʧʨʝʩʠʿʘ ʛʝʥʘ; ʟʘʤʦʨʮʠ 

ʈʝʟʠʤʝ ʥʘ ʿʝʟʠʢʫ 

ʨʘʜʘ:  

ɲʫʜʩʢʠ ʦʨʛʘʥʠʟʘʤ ʠʤʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪ ʩʠʥʪʝʟʝ ʢʦʣʘʛʝʥʘ, ʘ ʿʝʜʘʥ 

ʦʜ ʢˀʫʯʥʠʭ ʤʦʤʝʥʘʪʘ ʫ ˁʝʛʦʚʦʿ ʩʠʥʪʝʟʠ ʿʝʩʪʝ ʧʨʦʮʝʩ ʭʠʜʨʦʢʩʠʣʘʮʠʿʝ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʝʣʠʥʘ ʧʨʦʣʠʥʘ ʠ ʣʠʟʠʥʘ ʟʘ ʢʦʿʫ ʿʝ ʥʝʦʧʭʦʜʘʥ ʚʠʪʘʤʠʥ ʎʝ. ʋ 

ʦʜʨʘʩʣʦʿ ʜʦʙʠ, ʜʝʬʠʮʠʪ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʫʩʣʦʚʠ˂ʝ ʧʦʨʝʤʝ˂ʘʿ ʩʠʥʪʝʟʝ 

ʢʦʣʘʛʝʥʘ ʩʘ ʧʦʩʣʝʜʠʯʥʠʤ ʨʘʟʚʦʿʝʤ ʩʢʦʨʙʫʪʘ. ʄʝʹʫʪʠʤ, ʢʦʿʝ ʩʫ ʪʦ 

ʧʦʩʣʝʜʠʮʝ ʧʦʨʝʤʝ˂ʘʿʘ ʩʠʥʪʝʟʝ ʢʦʣʘʛʝʥʘ ʫʟʨʦʢʦʚʘʥʝ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ 

ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʪʦʢʦʤ ʠʥʪʨʘʫʪʝʨʠʥʦʛ ʨʘʟʚʦʿʘ ʧʣʦʜʘ ʿʦʰ ʫʚʝʢ ʩʫ 

ʥʝʜʦʚʦˀʥʦ ʨʘʟʿʘʰˁʝʥʝ. ʂʦʨʠʰ˂ʝˁʝʤ ʟʘʤʦʨʮʘ (Cavia porcelus) ʢʘʦ 

ʘʥʠʤʘʣʥʦʛ ʤʦʜʝʣʘ ʢʦʿʠ ʿʝ ʛʝʥʝʪʩʢʠ ʩʣʠʯʘʥ ʯʦʚʝʢʫ ʫ ʧʦʛʣʝʜʫ ʩʠʥʪʝʟʝ 

ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ, ʠʩʧʠʪʘʥ ʿʝ ʫʪʠʮʘʿ ʧʨʝʥʘʪʘʣʥʝ ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʿʝ ʦʚʦʛ 

ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʥʘ ʩʠʥʪʝʟʫ ʢʦʣʘʛʝʥʘ ʠ ʘʥʘʣʠʟʫ ʧʨʦʤʝʥʘ ʥʘʩʪʘʣʠʭ ʫ ʧʨʦʮʝʩʫ 

ʦʨʛʘʥʦʛʝʥʟʝ.  

ɽʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʿʝ ʜʠʟʘʿʥʠʨʘʥ ʪʘʢʦ ʜʘ ʩʫ ʤʝʪʦʜʦʤ ʩʣʫʯʘʿʥʦʛ 

ʠʟʙʦʨʘ ʞʝʥʢʝ ʧʦʜʝˀʝʥʝ ʫ ʪʨʠ ʛʨʫʧʝ: ʢʦʥʪʨʦʣʥʫ (ʂ) ʩʘ ʩʝʜʘʤ ʩʢʦʪʥʠʭ 

ʞʝʥʢʠ (n=7), ʠ ʜʚʝ ʝʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʥʝ ɽ I (n=7) ʠ ɽ II (n=7). ʋ 

ʢʦʥʪʨʦʣʥʦʿ ʛʨʫʧʠ ʩʚʝ ʚʨʝʤʝ ʪʨʘʿʘˁʘ ʝʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʜʦ 50-ʦʛ ʜʘʥʘ 

ʛʝʩʪʘʮʠʿʝ ʞʝʥʢʝ ʩʫ ʜʦʙʠʿʘʣʝ ʚʦʜʫ ʦʙʦʛʘ˂ʝʥʫ ʚʠʪʘʤʠʥʦʤ ʎʝ, ʜʦʢ ʫ ʿʝ ɽ 

                                                 

1 ɸʫʪʦʨ ʜʦʢʪʦʨʩʢʝ ʜʠʩʝʨʪʘʮʠʿʝ ʧʦʪʧʠʩʘʦ ʿʝ ʠ ʧʨʠʣʦʞʠʦ ʩʣʝʜʝ˂ʝ ʆʙʨʘʩʮʝ:  

5ʙ ï ʀʟʿʘʚʘ ʦ ʘʫʪʦʨʩʪʚʫ; 

5ʚ ï ʀʟʿʘʚʘ o ʠʩʪʦʚʝʪʥʦʩʪʠ ʰʪʘʤʧʘʥʝ ʠ ʝʣʝʢʪʨʦʥʩʢʝ ʚʝʨʟʠʿʝ ʠ ʦ ʣʠʯʥʠʤ ʧʦʜʘʮʠʤʘ; 

5ʛ ï ʀʟʿʘʚʘ ʦ ʢʦʨʠʰ˂ʝˁʫ. 

ʆʚʝ ʀʟʿʘʚʝ ʩʝ ʯʫʚʘʿʫ ʥʘ ʬʘʢʫʣʪʝʪʫ ʫ ʰʪʘʤʧʘʥʦʤ ʠ ʝʣʝʢʪʨʦʥʩʢʦʤ ʦʙʣʠʢʫ ʠ ʥʝ ʢʦʨʠʯʝ ʩʝ ʩʘ ʪʝʟʦʤ. 



 

I ʛʨʫʧʠ 10-ʦʛ ʜʘʥʘ ʛʝʩʪʘʮʠʿʝ ʞʝʥʢʘʤʘ ʫʢʠʥʫʪ ʚʠʪʘʤʠʥ ʎʝ, ʘ ʫ ʛʨʫʧʠ ɽ 

II 20-ʦʛ ʛʝʩʪʘʮʠʿʩʢʦʛ ʜʘʥʘ. ʆʛʣʝʜ ʿʝ ʢʦʥʮʠʧʠʨʘʥ ʪʘʢʦ ʜʘ ʿʝ 

ʜʝʧʨʠʚʘʮʠʿʘ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʪʨʘʿʘʣʘ 30 (ɽ II), ʦʜʥʦʩʥʦ 40 ʜʘʥʘ (ɽ I). ɿʘ 

ʭʠʩʪʦʣʦʰʢʫ ʘʥʘʣʠʟʫ ʧʣʦʜʦʚʠ ʩʫ ʧʦʜʚʨʛʥʫʪʠ ʪʨʘʥʩʢʘʨʜʠʿʘʣʥʦʿ 

ʧʝʨʬʫʟʠʦʥʦʿ ʬʠʢʩʘʮʠʿʠ ʥʘʢʦʥ ʢʦʿʝ ʩʫ ʫʟʦʨʢʦʚʘʥʘ ʪʢʠʚʘ (ʪʢʠʚʦ 

ʙʫʙʨʝʛʘ, ʧʣʫ˂ʘ, ʢʦʩʪʠ, ʟʫʙʘ, ʧʣʘʮʝʥʪʝ, ʚʝʣʠʢʦʛ ʠ ʤʘʣʦʛ ʤʦʟʛʘ). ʊʢʠʚʘ 

ʩʫ ʧʨʦʮʝʩʫʠʨʘʥʘ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʜʥʦʿ ʭʠʩʪʦʣʦʰʢʦʿ ʧʨʦʮʝʜʫʨʠ ʠ ʙʦʿʝʥʘ 

ʠʤʫʥʦʭʠʩʪʦʭʝʤʠʿʩʢʠʤ ʤʘʨʢʝʨʠʤʘ. ɿʘ ʤʦʣʝʢʫʣʘʨʥʫ ʠ ʙʠʦʭʝʤʠʿʩʢʫ 

ʘʥʘʣʠʟʫ ʥʘʢʦʥ ʞʨʪʚʦʚʘˁʘ ʫʟʦʨʢʦʚʘʥʦ ʿʝ ʧʦ 100 ʤʛ ʪʢʠʚʘ ʦʜ ʠʥʪʝʨʝʩʘ 

ʢʦʿʘ ʩʫ ʫʩʢʣʘʜʠʰʪʝʥʘ ʥʘ -80ÜC ʠ ʯʫʚʘʥʘ ʜʦ ʜʘˀʝ ʘʥʘʣʠʟʘ. 

ʄʦʣʝʢʫʣʘʨʥʘ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʙʫʭʚʘʪʠʣʘ ʿʝ ʦʜʨʝʹʠʚʘˁʝ ʩʪʝʧʝʥʘ ʝʢʩʧʨʝʩʠʿʝ 

ʛʝʥʘ Coll1, Coll4a1, ʠ Slc23a1, ʜʦʢ ʿʝ ʙʠʦʭʝʤʠʿʩʢʘ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʙʫʭʚʘʪʘʣʘ 

ʦʜʨʝʹʠʚʘˁʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʿʝ ʭʠʜʨʦʢʩʠʧʨʦʣʠʥʘ, ʢʘʦ ʢʚʘʥʪʠʪʘʪʠʚʥʝ 

ʤʝʨʝ ʢʦʣʠʯʠʥʝ ʢʦʣʘʛʝʥʘ.  

ʅʘ ʨʘʟʚʦʿ ʙʫʙʨʝʛʘ, ʧʨʝʥʘʪʘʣʥʠ ʜʝʬʠʠʪ ʚʠʪʘʤʠʥ ʎʝ ʿʝ ʠʤʘʦ 

ʚʝʦʤʘ ʚʝʣʠʢʠ ʫʪʠʮʘʿ. ɽʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʥʠ ʪʨʝʪʤʘʥ ʿʝ ʜʦʚʝʦ ʜʦ ʨʘʟʚʦʿʘ 

ʭʠʧʦʧʣʘʩʪʠʯʥʦʛ ʙʫʙʨʝʛʘ, ʢʦʿʠ ʿʝ ʠ ʧʦ ʜʠʤʝʥʟʠʿʘʤʘ ʠ ʧʦ ʤʘʩʠ ʤʘˁʠ ʫ 

ʦʜʥʦʩʫ ʥʘ ʙʫʙʨʝʛʝ ʢʦʥʪʨʦʣʥʝ ʛʨʫʧʝ. ʅʝʬʨʦʛʝʥʘ ʟʦʥʘ ʿʝ ʟʥʘʪʥʦ ʰʠʨʘ ʫ 

ʙʫʙʨʝʟʠʤʘ ʠʟ ʛʨʫʧʝ ɽ I ʠ ɽ II, ʘ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʤʫʥʦʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʥʦʩʪʠ 

ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʭ ʤʘʨʢʝʨ ʛʦʚʦʨʠ ʫ ʧʨʠʣʦʛ ʫʩʧʦʨʝʥʦʛ ʩʘʟʨʝʚʘˁʘ. 

ɽʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʥʠ ʪʨʝʪʤʘʥ ʿʝ ʜʦʚʝʦ ʜʦ ʫʩʧʦʨʝʥʦʛ ʩʘʟʨʝʚʘˁʘ ʧʣʫ˂ʥʦʛ 

ʧʘʨʝʥʭʠʤʘ. ʇʨʝʤʘ ʝʤʙʨʠʦʣʦʰʢʠʤ ʬʘʟʘʤʘ ʧʣʫ˂ʘ ʩʫ ʠ ʜʦ ʜʚʝ ʬʘʟʝ 

ʨʘʟʚʦʿʘ ʫ ʟʘʦʩʪʘʪʢʫ, ʰʪʦ ʿʝ ʩʘʤʠʤ ʪʠʤ ʨʝʟʫʣʪʦʚʘʣʦ ʠ ʩʘʤʘˁʝˁʝʤ 

ʫʜʝʣʘ ʙʫʜʫ˂ʝʛ Ăʚʘʟʜʫʰʥʦʛñ ʧʨʦʩʪʦʨʘ. ʀʤʫʥʦʝʢʩʧʨʝʩʠʿʘ ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʭ 

ʤʘʨʢʝʨʘ ʧʦʪʚʨʹʫʿʝ ʥʘʚʦʜʝ ʚʝʟʘʥʝ ʟʘ ʟʘʦʩʪʘʿʘˁʝ ʫ ʨʘʟʚʦʿʫ. ɽʚʠʜʝʥʪʘʥ 

ʿʝ ʫʪʠʮʘʿ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʪʦʢʦʤ ʛʝʩʪʘʮʠʿʝ ʠ ʥʘ ʨʘʟʚʦʿ 

ʩʢʝʣʝʪʥʝ ʤʫʩʢʫʣʘʪʫʨʝ. ɸʥʘʣʠʟʠʨʘʿʫ˂ʠ ʭʠʩʪʦʤʦʨʬʦʣʦʰʢʝ 

ʢʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʝ ʫʦʯʝʥʦ ʿʝ ʜʘ ʿʝ ʚʝʣʠʢʠ ʜʝʦ ʤʠʰʠ˂ʥʠʭ ʚʣʘʢʘʥʘ ʫ ɽ I ʠ 

ɽ II ʛʨʫʧʠ ʟʘʜʨʞʘʦ ʮʝʥʪʨʘʣʥʫ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʿʫ ʿʝʜʘʨʘ ʢʦʿʝ ʿʝ ʫʿʝʜʥʦ 

ʚʝ˂ʝʛ ʧʨʝʯʥʠʢʘ, ʰʪʦ ʦʜʛʦʚʘʨʘ ʦʩʦʙʠʥʘʤʘ ʥʝʟʨʝʣʠʭ ʤʠʦʪʫʙʘ. 

ʀʤʫʥʦʭʠʩʪʦʭʝʤʠʿʩʢʠʤ ʘʥʘʣʠʟʘʤʘ ʥʠʩʫ ʫʪʚʨʹʝʥʝ ʙʠʪʥʠʿʝ ʨʘʟʣʠʢʝ 

ʠʟʤʝʹʫ ʘʥʘʣʠʟʠʨʘʥʠʭ ʛʨʫʧʘ. ʅʘ ʧʨʝʧʘʨʘʪʠʤʘ ʟʫʙʘ ʧʣʦʜʦʚʘ ʟʘʤʦʨʮʘ ʩʝ 

ʢʦʜ ʚʠʪʘʤʠʥ ʎʝ ʜʝʧʨʠʚʠʨʘʥʠʭ ʿʝʜʠʥʢʠ ʨʝʛʠʩʪʨʫʿʝ ʩʤʘˁʝʥʘ: ʛʫʩʪʠʥʘ 

ʠ ʜʠʿʘʤʝʪʘʨ ʢʘʧʠʣʘʨʘ ʟʫʙʥʝ ʧʫʣʧʝ, ʜʝʙˀʠʥʘ ʩʣʦʿʘ ʧʨʝʜʝʥʪʠʥʘ ʠ 

ʜʝʥʪʠʥʘ; ʧʨʠʩʫʪʥʦ ʿʝ ʟʘʦʩʪʘʿʘˁʘ ʫ ʧʨʦʮʝʩʫ ʜʠʨʝʢʪʥʝ ʦʩʠʬʠʢʘʮʠʿʝ 

ʘʣʚʝʦʣʘʨʥʝ ʢʦʩʪʠ, ʢʘʦ ʠ ʧʨʦʤʝʥʝ ʫ ʠʤʫʥʦʝʩʢʧʨʝʩʠʿʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʘʥʠʭ 

ʤʘʨʢʝʨʘ. ʇʨʝʥʘʪʘʣʥʠ ʜʝʬʠʮʠʪ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʿʝ ʥʘ ʢʦʰʪʘʥʦ-ʟʛʣʦʙʥʦʤ 

ʩʠʩʪʝʤʫ ʧʣʦʜʦʚʘ ʟʘʤʦʨʘʮʘ ʜʦʚʝʦ ʜʦ ʠʟʨʘʞʝʥʦʛ ʩʤʘˁʝʥʘ ʝʢʩʪʨʝʤʠʪʝʪʘ 

ʩʘ ʧʨʠʩʪʫʥʠʤ ʜʝʬʦʨʤʠʪʝʪʠʤʘ; ʥʘ ʭʠʩʪʦʣʦʰʢʠʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʠʤʘ ʿʝ 

ʜʦʢʘʟʘʥʦ: ʜʨʘʩʪʠʯʥʦ ʟʘʦʩʪʘʿʘˁʝ ʫ ʝʥʭʦʥʜʨʘʣʥʦʤ ʦʢʦʰʪʘʚʘˁʫ, ʢʦʜ 

ʤʝʪʘʢʘʨʧʘʣʥʝ ʢʦʩʪʠ ʜʠʿʘʬʠʟʘ ʠ ʤʝʪʘʬʠʟʘ ʦʜ ʭʨʩʢʘʚʠʯʘʚʠʭ ʦʩʪʨʚʘʮʘ 

ʙʝʟ ʟʥʘʢʦʚʘ ʦʩʠʬʠʢʘʮʠʿʝ, ʘ ʤʝʹʫʧʨʦʩʪʦʨ ʿʝ ʠʩʧʫˁʝʥ ʝʨʠʪʨʦʮʠʪʠʤʘ; 

ʝʧʠʬʠʟʘ ʿʝ ʥʘʨʫʰʝʥʝ ʢʦʣʫʤʥʘʨʥʝ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʿʝ ʩʘ ʜʦʤʠʥʘʮʠʿʦʤ 

ʭʠʧʝʨʪʨʦʬʠʯʥʠʭ ʭʦʥʜʨʦʮʠʪʘ, ʜʦʢ ʩʫ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʥʝ ʬʘʣʘʥʛʝ ʥʘ ʥʠʚʦʫ 

ʭʨʩʢʘʚʠʯʘʚʦʛ ʤʦʜʝʣʘ ʩʘ ʧʦʯʝʪʥʠʤ ʟʥʘʮʠʤʘ ʩʪʚʘʨʘˁʘ ʧʨʠʤʘʨʥʦʛ 

ʦʩʠʬʠʢʘʮʠʦʥʦʛ ʮʝʥʪʨʘ. ɸʥʘʣʠʟʦʤ ʢʦʣʠʯʠʥʝ ʭʠʜʨʦʢʩʠʧʨʦʣʠʥʘ ʫ 

ʠʩʧʠʪʠʚʘʥʠʤ ʪʢʠʚʠʤʘ ʜʦʢʘʟʘʥʦ ʿʝ ʫ ʛʨʫʧʠ ɽ I ʧʦʚʝ˂ʘˁʝ ʢʦʣʠʯʠʥʝ 

ʭʠʜʨʦʢʩʠʧʨʦʣʠʥʘ ʫ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʪʢʠʚʘ ʙʫʙʨʝʛʘ, ʧʦʧʨʝʯʥʦ-ʧʨʫʛʘʩʪʦʛ 

ʤʠʰʠ˂ʘ, ʚʝʣʠʢʦʛ ʠ ʤʘʣʦʛ ʤʦʟʛʘ, ʧʣʘʮʝʥʪʝ ʠ ʩʨʮʘ. ɼʦʢ ʩʝ ʫ ʫʟʦʨʮʠʤʘ 

ʧʣʫ˂ʘ, ʢʦʩʪʠ, ʟʫʙʘ, ʭʨʩʢʘʚʠʮʝ, ʧʣʦʜʦʚʠʭ ʦʚʦʿʘʢʘ ʠ ʪʘʥʢʦʛ ʮʨʝʚʘ 

ʫʦʯʘʚʘ ʩʤʘˁʝˁʝ ʢʦʣʠʯʠʥʝ ʘʥʘʣʠʟʠʨʘʥʦʛ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘ. ʋ ʛʨʫʧʠ ɽ II ʚʝ˂ʝ 

ʢʦʣʠʯʠʥʝ ʭʠʩʨʦʢʩʠʧʨʦʣʠʥʘ ʩʫ ʨʝʛʠʩʪʨʦʚʘʥʝ ʫ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʙʫʙʨʝʛʘ, 

ʧʦʧʨʝʯʥʦ-ʧʨʫʛʘʩʪʦʛ ʤʠʰʠ˂ʘ, ʚʝʣʠʢʦʛ ʠ ʤʘʣʦʛ ʤʦʟʛʘ, ʢʦʩʪʠ, ʩʨʮʘ, 

ʧʣʘʮʝʥʪʝ ʠ ʧʣʦʜʦʚʠʭ ʦʚʦʿʘʢʘ.  ʉʘ ʜʨʫʛʝ ʩʪʨʘʥʝ ʩʤʘˁʝˁʝ ʢʦʣʠʯʠʥʝ 

ʭʠʩʜʨʦʢʩʠʧʨʦʣʠʥʘ ʿʝ ʫʦʯʝʥʦ ʫ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʧʣʫ˂ʘ, ʟʫʙʘ, ʭʨʩʢʘʚʠʮʝ, 

ʪʘʥʢʦʛ ʮʨʝʚʘ ʠ ʩʣʝʟʠʥʝ. ɸʥʘʣʠʟʦʤ ʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʥʦʩʪʠ ʛʝʥʘ ʫʦʯʘʚʘ ʩʝ 

ʜʘ ʿʝ ʧʨʝʥʘʪʘʣʥʠ ʜʝʬʠʮʠʪ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʜʦʚʝʦ ʜʦ ʧʦʚʝ˂ʘˁʘ 

ʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʦʩʪʠ Coll1 ʛʝʥʘ ʫ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʟʫʙʘ, ʤʘʣʦʛ ʠ ʚʝʣʠʢʦʛ ʤʦʟʛʘ. 

ɽʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʥʠ ʪʨʝʪʤʘʥ ʿʝ ʥʘ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʙʫʙʨʝʛʘ, ʧʣʫ˂ʘ ʠ ʧʦʧʨʝʯʥʦ-

ʧʨʫʛʘʩʪʦʛ ʤʠʰʠ˂ʘ ʜʦʚʝʦ ʜʦ ʩʤʘˁʝˁʘ ʩʪʝʧʝʥʘ ʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʥʦʩʪʠ 



 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʘʥʦʛ ʛʝʥʘ, ʜʦʢ ʫ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʢʦʰʪʘʥʦʛ ʪʢʠʚʘ ʥʠʿʝ ʫʪʚʨʹʝʥʘ 

ʧʨʦʤʝʥʘ ʝʢʩʧʨʝʩʠʿʝ. ʋʢʠʜʘˁʝ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʿʝ ʥʘ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʤʘʣʦʛ 

ʤʦʟʛʘ ʠ ʢʦʩʪʠ ʜʦʚʝʣʦ ʜʦ ʧʦʚʝ˂ʘˁʘ ʩʪʝʧʝʥʘ ʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʥʦʩʪʠ Coll4a1 

ʛʝʥʘ, ʜʦʢ ʿʝ ʥʘ ʧʣʫ˂ʠʤʘ ʜʦʙʠʿʝʥʠ ʨʝʟʫʣʪʘʪ ʩʤʘˁʝˁʝˁʝ ʩʪʝʧʥʘ 

ʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʥʦʩʪʠ. ɼʝʬʠʮʠʪ ʚʠʪʘʤʠʥʘ ʎʝ ʥʠʿʝ ʜʦʚʝʦ ʜʦ ʧʨʦʤʝʥʘ 

ʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʥʦʩʪʪʠ Coll4a1 ʛʝʥʘ ʫ ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʙʫʙʨʝʛʘ, ʧʦʧʨʝʯʥʦ-

ʧʨʫʛʘʩʪʦʛ ʤʠʰʠ˂ʘ, ʤʦʟʛʘ ʠ ʟʫʙʘ. ʇʨʝʢʠʜ ʝʛʟʦʛʝʥʦʛ ʫʥʦʩʘ ʚʠʪʘʤʠʥʘ 

ʎʝ ʪʦʢʦʤ ʛʝʩʪʘʮʠʿʝ ʿʝ ʥʘ ʝʢʩʧʨʠʤʠʨʘʥʦʩʪ Slc23a1 ʛʝʥʘ ʠʤʘʣʦ ʫʪʠʮʘʿ ʫ 

ʚʠʜʫ ʧʦʚʝ˂ʘˁʘ ʩʪʝʧʝʥʘ ʝʢʩʧʨʝʩʠʿʝ ʥʘ ʛʦʪʦʚʦ ʩʚʠʤ ʘʥʘʣʠʟʠʨʘʥʠʤ 

ʦʨʛʘʥʠʤʘ (ʙʫʙʨʝʛ, ʧʣʫ˂ʘ, ʤʘʣʠ ʠ ʚʝʣʠʢʠ ʤʦʟʘʢ, ʟʫʙ ʠ ʢʦʩʪ). ɱʝʜʠʥʦ ʫ 

ʫʟʦʨʮʠʤʘ ʧʦʧʨʝʯʥʦ-ʧʨʫʛʘʩʪʦʛ ʤʠʰʠ˂ʘ ʥʠʿʝ ʫʪʚʨʹʝʥʘ ʧʨʦʤʝʥʘ ʫ 

ʩʪʝʧʝʥʫ ʝʢʩʧʨʝʩʠʿʝ ʠʩʧʠʪʠʚʥʦʛ ʛʝʥʘ. 
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The human body can synthesize collagen, and one of the key moments 

in that process is the hydroxylation of the amino acids proline and lysine, for 

which vitamin C is necessary. In adults, vitamin C deficiency will disrupt 

collagen synthesis with the consequent development of scurvy. However, the 

consequences of disorders of collagen synthesis caused by vitamin C 

deficiency during intrauterine fetal development are still poorly understood. 

Using guinea pigs (Cavia porcelus) as an animal model that is genetically 

similar to humans in terms of vitamin C synthesis, the influence of prenatal 

deprivation of this vitamin on collagen synthesis as well as changes in organ 

development were investigated.  

During the experimentation, females were randomly divided into three 

groups: control (K) with seven pregnant females (n = 7), and two 

experimental E I (n = 7) and E II (n = 7). In the control group, females 

received water enriched with vitamin C throughout the experiment until the 

50th day of gestation, while in the E I group on the 10th day of gestation, 

females received vitamin C, and in the E II group on the 20th day of gestation. 

The experiment was designed so that the deprivation of vitamin C lasted 30 (E 
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II) and 40 days (E I). For histological analysis, fetuses were subjected to 

transcardiac perfusion fixation followed by tissue sampling (kidney, lung, 

bone, tooth, placental, cerebellar, and cerebellar tissues). Tissues were 

processed according to standard histological procedure and stained with 

immunohistochemical markers. For molecular and biochemical analysis after 

sacrifice, 100 mg of tissues of interest were sampled and stored at -80 °C and 

stored until further analysis. The molecular analysis included determining the 

degree of expression of the Coll1, Coll4a1, and Slc23a1 genes, while 

biochemical analysis included determining the concentration of 

hydroxyproline as a quantitative measure of collagen content. 

Prenatal vitamin C deficiency had a very large effect on kidney 

development. Experimental treatment led to the development of a hypoplastic 

kidney, which is smaller in size and weight compared to the kidneys of the 

control group. The nephrogenic zone is significantly wider in the kidneys 

from the E I and E II groups, and the analysis of the immunoexpression of the 

examined markers speaks in favour of delayed maturation. Experimental 

treatment led to delayed maturation of the lung parenchyma. According to the 

embryological phases of the lungs, up to two phases of development are 

lagging behind, which has resulted in a reduction in the share of future "air" 

space. Immunoexpression of the examined markers confirms the allegations 

related to developmental delay. The influence of vitamin C deficiency during 

gestation and on the development of skeletal muscles is evident. Analyzing 

the histomorphological characteristics, it was noticed that a large part of the 

muscle fibres in the E I and E II groups retained the central localization of the 

nucleus, which is also larger in diameter, which corresponds to the 

characteristics of immature myotubes. Immunohistochemical analyzes did not 

reveal significant differences between the analyzed groups. In guinea pig tooth 

preparations, the following is registered in vitamin C-deprived individuals: 

density and diameter of dental pulp capillaries, the thickness of predentine and 

dentin layers; there are delays in the process of direct ossification of the 

alveolar bone, as well as changes in the immunoexpression of the analyzed 

markers. Prenatal vitamin C deficiency on the skeletal system of guinea pig 

fruits led to a pronounced reduction of the extremities with present 

deformities; histological specimens have shown: drastic lag in enchondral 

ossification, in the metacarpal bone of the diaphysis and metaphysis of 

cartilaginous islets without signs of ossification, and the interstitial space is 

filled with erythrocytes; bone epiphysis is disturbed columnar organization 

with a predominance of hypertrophic chondrocytes, while the proximal 

phalanges are at the level of the cartilaginous model with the initial signs of 

the formation of the primary ossification centre. Analysis of the amount of 

hydroxyproline in the examined tissues showed an increase in the amount of 

hydroxyproline in samples of kidney, striated muscle, cerebellum, cerebellum, 

placenta and heart in group E I. While in the samples of lungs, bones, teeth, 

cartilage, fruit membranes and small intestine, a decrease in the amount of the 

analyzed parameter is observed. In the E II group, higher amounts of 

hydroxyproline were registered in samples of the kidney, striated muscle, 

cerebellum and cerebellum, bone, heart, placenta and amniotic sac. On the 

other hand, a decrease in the amount of hydroxyproline was observed in 

samples of the lungs, teeth, cartilage, small intestine and spleen. Analysis of 

gene expression shows that prenatal vitamin C deficiency has led to an 

increase in the expression of the Coll1 gene in the tooth, cerebellar, and 

cerebral samples. Experimental treatment on kidney, lung and striated muscle 

samples led to a decrease in the degree of expression of the analyzed gene, 

while no change in expression was found in bone tissue samples. Deprivation 

of vitamin C in cerebellar and bone samples led to an increase in the degree of 

expression of the Coll4a1 gene, while in the lungs the result was a decrease in 

the degree of expression. Vitamin C deficiency did not lead to changes in the 

expression of the Coll4a1 gene in samples from the kidneys, striated muscle, 

brain, and teeth. Discontinuation of exogenous vitamin C intake during 

gestation affected Slc23a1 gene expression in the form of increased 



 

expression on almost all analyzed organs (kidney, lung, cerebellum, 

cerebellum, tooth and bone). Only in the samples of the striated muscle, no 

change in the degree of expression of the analysed genes was found. 
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Doktorska disertacija     -ÉÌÁÎ 0ÏÐÏÖÉç ȿZAHVALNICA 

ZAHVALNICA 

.ÅÉÚÍÅÒÎÕ ÚÁÈÖÁÌÎÏÓÔ ÄÕÇÕÊÅÍ ÓÖÏÍ ÄÕÇÏÇÏÄÉĤÎÊÅÍ ɉÓÁÄÁ ÖÅç ÐÏÒÏÄÉéÎÏÍɊ 

mentoru É ÐÒÉÊÁÔÅÌÊÕ ÐÒÏÆȢ ÄÒ )ÖÁÎÕ IÁÐÉȟ ÊÅÒ ÂÅÚ ÎÊÅÇÏÖÏÇ ÚÁÌÁÇÁÎÊÁȟ ÚÎÁÎÊÁ É ÐÏÍÏçÉ ÏÖÁ 

teza ne bi ugledala svetlost dana, niti bi ovako izgledala.  

 6ÅÌÉËÕ ÚÁÈÖÁÌÎÏÓÔ ÄÕÇÕÊÅÍ ÐÒÏÆȢ ÄÒ $ÕĤÁÎÕ ,ÁÌÏĤÅÖÉçÕ ÎÁ ÏÍÏÇÕçÅÎÏÍ 

ÎÅÏÇÒÁÎÉéÅÎÏÍ ÐÒÉÓÔÕÐÕ 6ÉÖÁÒÉÊÕÍÕ 0ÁÓÔÅÒÏÖÏÇ ÚÁÖÏÄÁ u Novom Sadu É ÓÐÒÏÖÏíÅÎÊÕ 

ogleda, kao É ÖÅÔÅÒÉÎÁÒÓËÏÍ ÔÅÈÎÉéÁÒÕ MÏÒíÕ 6ÕËÏÍÁÎÏÖÉçÕ ÎÁ ÐÒÕĿÅÎÏÊ ÐÏÍÏçÉ ÐÒÉ 

ÓÐÒÏÖÏíÅÎÊÕ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÏÇ ÄÅÌÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁȢ  

  Dr sci. vet. med. RadoÍÉÒÕ 2ÁÔÁÊÃÕȟ ÖÉĤÅÍ ÎÁÕéÎÏÍ ÓÁÒÁÄÎÉËÕ .ÁÕéÎÏÇ ÉÎÓÔÉÔÕÔ ÚÁ 

ÖÅÔÅÒÉÎÁÒÓÔÖÏ ȵ.ÏÖÉ 3ÁÄȰ ÓÅ ÚÁÈÖÁÌÊÕÊÅÍ ÎÁ ÎÅÓÅÂÉéÎÏÍ doniranju ekperimentalnih 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÂÅÚ ËÏÊÉÈ ÏÖÏ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÅ ÎÅ ÂÉ ÂÉÌÏ ÍÏÇÕçÅ ÓÐÒÏÖÅÓÔÉȢ   

 4ÁËÏíÅȟ ĿÅÌÉÍ ÄÁ ÓÅ ÚÁÈÖÁÌÉÍ ÄÒ ÓÃÉȢ -ÉÌÅÎÉ 2ÁĤÅÔÉȟ ÎÁÕéÎÏÍ ÓÁÒÁÄÎÉËÕ 

$ÅÐÁÒÔÍÁÎÁ ÚÁ ÈÅÍÉÊÕȟ ÂÉÏÈÅÍÉÊÕ É ÚÁĤÔÉÔÕ ĿÉÖÏÔÎÅ ÓÒÅÄÉÎÅ 0ÒÉÒÏÄÎÏ-ÍÁÔÅÍÁÔÉéËÏÇ 

fakulteta Univerziteta u Novom Saduȟ ÎÁ ÐÏÍÏçÉ ÏËÏ ÉÚÖÏíÅÎÊÁ ÓÐÅËÔrofotometrijskih 

merenja i svim korisnim savetima i sugestijama.  

 :ÁÈÖÁÌÎÏÓÔ ÄÕÇÕÊÅÍ É ÐÒÏÆȢ ÄÒ 3ÉÌÖÁÎÉ !ÎÄÒÉçȟ ÁÓÉÓÔȢ ÄÒ )ÓÉÄÏÒÉ 3ÔÁÒÏÖÌÁÈ É ÁÓÉÓÔȢ ÄÒ 

Mariji Merdar ÓÁ +ÁÔÅÄÒÅ ÚÁ ÆÉÚÉÏÌÏÇÉÊÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȟ Departmana za biologiju i ekologiju 

Prirodno-matematÉéËÏÇ ÆÁËÕÌÔÅÔÁ Univerziteta u Novom Sadu, na ÎÅÓÅÂÉéÎÏ ÐÒÅÎÅÓÅÎÏÍ 

znanju, ÓÔÒÐÌÊÅÎÕȟ ËÏÌÅÇÉÊÁÌÎÏÓÔÉ É ÐÒÕĿÅÎÏÊ ÐÏÍÏçÉ prilikom pokretanja PCR laboratorije i 

ÔÕÍÁéÅÎÊÕ ÄÏÂÉÊÅÎÉÈ ÒÅÚÕÌÔÁÔÁȢ  

 Kolagama sa Zavoda za farmaciju, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom 

Sadu, prof. dr Bilj́ ni "ÏĿÉÎȟ ÄÏÃȢ ÄÒ .ÅÂÏÊĤÉ +ÌÁÄÁÒÕ É Vladimiru -ÁÓËÉÍÏÖÉçÕ ÖÅÌÉËÏ ÈÖÁÌÁ 

ÎÁ ÐÏÍÏçÉ É brojnim ÍÅíÕÌÁÂÏÒÁÔÏÒÉÓËÉÍ ÐÏÚÁÊÍÉÃÁÍÁȢ  

 6ÅÌÉËÏ ÈÖÁÌÁ ÁÓÉÓÔȢ ÄÒ .ÁÔÁÌÉ 2ÁËÏéÅÖÉç É ÄÒ /ÇÎÊÅÎÕ :ÕÒËÏÖÉçÕ ÎÁ ÎÅÓÅÂÉéÎÏÊ 

ÐÏÍÏçÉ ÏËÏ ÏÂÒÁÄÅ ÄÅÌÁ materijala.  

 $ÒÁÇÉÍ ȵÚÁÖÏÄÎÉÃÉÍÁȰ Mileni, Jovani, Dragici i Dejanu hvala na prijateljskoj 

ÐÏÍÏçÉ É ÏÇÒÏÍÎÏÊ ÓÖÁËÏÄÎÅÖÎÏÊ ÐÏĿÒÔÖÏÖÁÎÏÓÔÉ ÔÏËÏÍ ÉÚÖÏíÅÎÊÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÅÎÔÁÌÎÏÇ 

ÄÅÌÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ É ÃÅÌÏËÕÐÎÏÇ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÓËÏÇ ÒÁÄÁȢ  

 Na kraju ÎÁÊÖÅçÕ zahvalnost dÕÇÕÊÅÍ ÓÖÏÊÏÊ ÍÁÊÃÉȟ ÂÒÁÔÕȟ ÓÕÐÒÕÚÉ É çÅÒËÉ ,ÁÒÉ ÎÁ 

razumevanju, strpljenju, ÐÏÍÏçÉ É ÎÅÉÚÍÅÒÎÏÊ ÐÏÄÒĤÃÉ Õ ÓÖÉÍ ÖÁĿÎÉÍ ĿÉÖÏÔÎÉÍ ÏÄÌÕËÁÍÁȢ 

MÏÊÉÍ ȵÄÒÕÇÉÍȰ roditeljima - Miri i Zoranuȟ ËÏÊÉ ÓÕ ÍÎÏÇÏ ÔÏÇÁ ÕéÉÎÉÌÉ ÚÁ ÍÅÎÅȟ 

dugujem neizmernu, ÎÁĿÁÌÏÓÔ ÓÁÄ ÖÅç posthumnu zahvalnost i ujedno im ovu doktorsku 

ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÕ É ÐÏÓÖÅçÕÊÅÍȢ 
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1.1. Kolagen 

Vezivno tËÉÖÏ ÉÎÔÅÇÒÉĤÅ ÅÐÉÔÅÌÎÏȟ ÍÉĤÉçÎÏ É ÎÅÒÖÎÏ ÔËÉÖÏ Õ ÖÅçÅ ÃÅÌÉÎÅ ɉÏÒÇÁÎÅ É 

organske sisteme), a ujeÄÎÏ ÐÒÕĿÁ ÐÏÔÐÏÒÕ É ÄÁÊÅ ÆÏÒÍÕ ÌÊÕÄÓËÏÍ ÏÒÇÁÎÉÚÍÕȢ 

/ÓÎÏÖÎÉ ÅÌÅÍÅÎÔÉ ÖÅÚÉÖÎÏÇ ÔËÉÖÁ ÓÕ çÅÌÉÊÅ ÖÅÚÉÖÎÏÇ ÔËÉÖÁ É ÅËÓÔÒÁÃÅÌÕÌÁÒÎÉ ÍÁÔÒÉËÓȢ 

%ËÓÔÒÁÃÅÌÕÌÁÒÎÉ ÍÁÔÒÉËÓ ÊÅ ÉÚÇÒÁíÅÎ ÉÚ ÏÓÎÏÖÎÅ ÓÕÐÓÔÁÎÃÅ É ÔÒÉ ÔÉÐÁ ÖÌÁËÁÎÁȡ 

ËÏÌÁÇÅÎÉÈȟ ÅÌÁÓÔÉéÎÉÈ É ÒÅÔÉËÕÌÁÒÎÉÈ (1,2). 

+ÏÌÁÇÅÎ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÇÌÁÖÎÉ ÓÔÒÕËÔÕÒÎÉ ÐÒÏÔÅÉÎ ËÏÌÁÇÅÎÉÈ ÖÌÁËÁÎÁ ËÏÊÁ éÉÎÅ 

osnovu svih vezivnih tkiva. $Ï ÓÁÄÁ ÊÅ ËÏÄ ËÉéÍÅÎÊÁËÁ ÐÏÚÎÁÔÏ ςψ ÔÉÐÏÖÁ ËÏÌÁÇÅÎÁ 

koji se prema konvenciji ÏÂÅÌÅĿavaju r imskim brojevima (I-XXVIII), a svaki je 

ÉÚÇÒÁíÅÎ ÉÚ ÔÒÉ ÏÄ ÕËÕÐno 46 ÒÁÚÌÉéÉÔÈ ÐÏÌÉÐÅÐÔÉÄÎÉÈ lanaca ɉɻ ÌÁÎÁÃÁɊ. Kako je 

kolagen otkriven i u fosilnim ostacima dinosaurusa Tyrannosaurus-a rex starog 68 

miliona godina, te se smatra i najstarijim proteinom  (3,4).  

:ÁÈÖÁÌÊÕÊÕçÉ tolikom broju  É ĤÉÒÏËÏÊ ÒÁÓÐÒÏÓÔÒÁÎÊÅÎÏÓÔÉ ËÏÄ ËÉéÍÅÎÊÁËÁȟ ÇÏÔÏÖÏ 

da ne postoji organ koji ÎÅ ÓÁÄÒĿÉ kolagena vlakna. Mogu se podeliti na fibrilarne 

(one koji formiraju vlakanca (fibrile)) i nefibrila rne kolagene. Fibrilarnim 

kolagenima pripada oko 90% telesnih kolagena. Od nefibrilanri h kolagena pojedini 

ÓÅ ÕÄÕÒÕĿÕÊÕ É ÇÒÁÄÅ ÍÒÅĿÕȟ ÄÏk ÓÕ ÏÓÔÁÌÉ ɉ&!#)4 ËÏÌÁÇÅÎÉɊ ÐÒÉéÖÒĤçÅÎÉ ÚÁ ÆÉÂÒÉÌÁÒÎÅȢ 

U Tabeli  1 opisana je detaljna podela, genomska lokalizacija i tkivna distribucija do 

sada poznatih tipova kolagena (5).  
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Tabela  1. Tipovi kolagena, lokalizacija  u genomu i njihova distribucija u 

tkivima  

 

Tip  Molekularni sastav  Lokalizacija u genomu  Tkivna distribucija  

Fibrilarni kolageni  

I ɍɻρɉ)ɊɎςɻςɉ)Ɋ 
COL1A1 (17q21.31ɀq22) kost, derm, tetive, ligameni, 

ÒÏĿÎÊÁéÁ COL1A2 (7q22.1) 

II  ɍɻρɉ))ɊɎσ COL2A1 (12q13.11ɀq13.2) hrskavica, staklaasto telo , 
ËÉéÍÅÎÉ ÐÒĤÌÊÅÎ 

III  ɍɻρɉ)))ɊɎσ COL3A1 (2q31) 
ËÏĿÁȟ ÚÉÄ ËÒÖÎÏÇ ÓÕÄÁȟ 
ÒÅÔÉËÕÌÁÒÎÁ ÖÌÁËÎÁȟ ÐÌÕçÁȟ 
jetra, slezina  

V ɻρɉ6Ɋȟɻςɉ6Ɋȟɻσɉ6Ɋ 

COL5A1 (9q34.2ɀq34.3) 
ÐÌÕçÁȟ ÒÏĿÎÊÁéÁȟ ËÏÓÔȟ ÐÌÏÄÏÖÉ 
ÏÖÏÊÃÉȟ ÕÄÒÕĿÅÎ ÓÁ ËÏÌÁÇÅÎÏÍ 
I 

COL5A2 (2q31) 

COL5A3 (19p13.2) 

XI ɻρɉ8)Ɋɻςɉ8)Ɋɻσɉ8)Ɋ 

COL11A1 (1p21) 

hrskavica, staklasto telo COL11A2 (6p21.3) 

COL11A3=COL2A1 

Kolageni bazalne membrane  

IV ɍɻρɉ)6ɊɎςɻςɉ)6ɊȠ ɻρɀɻφ 

COL4A1 (13q34) 

bazalne membrane 

COL4A2 (13q34) 

COL4A3 (2q36ɀq37) 

COL4A4 (2q36ɀq37) 

COL4A5 (Xq22.3) 

COL4A6 (Xp22.3) 

Mikrofibrilarni kolageni  

VI ɻρɉ6)Ɋȟɻςɉ6)Ɋȟɻσɉ6)Ɋ 

COL6A1 (21q22.3) ĤÉÒÏËÏ  ÒÁÓÐÒÏÓÔÒÁÎÊÅÎȡ 
dermis, hrskavica, placenta, 
ÐÌÕçÁȟ ËÒÖÎÉ ÓÕÄÏÖÉȟ 
ÍÅíÕÐÒĤÌÊÅÎÓËÉ ÄÉÓË 

COL6A2 (21q22.3) 

COL6A3 (2q37) 

VII ɍɻρɉ6))ɊɎσ COL7A1 (3p21.3) 
ËÏĿÁȟ ÄÅÒÍÁÌÎÏɀepidermalna 
ÇÒÁÎÉÃÁȠ ÏÒÁÌÎÁ ÓÌÕÚÎÉÃÁȟ ÇÒÌÉç 
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Tabela  1. Tipovi kolagena, lokalizacija u genomu i njihova distribucija u tkivima  

(nastavak) 

Tip  Molekularni sastav  Lokalizacija u genomu  Tkiv na distribucija  

+ÏÌÁÇÅÎÉ ËÏÊÉ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕ ÍÒÅĿÅ 

VIII  ɍɻρɉ6)))ɊɎςɻςɉ6)))Ɋ 
COL8A1 (3q12ɀq13.1) ÅÎÄÏÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅȟ 

Descemetova membrana COL8A2 (1p34.3ɀp32.3) 

X ɍɻσɉ8ɊɎσ COL10A1 (6q21ɀq22.3) hipertrofisala hrskavica 

FACIT kolageni 

IX ɻρɉ)8Ɋɻςɉ)8Ɋɻσɉ)8Ɋ 
COL9A1 (6q13) hrskavica, vitreous humor, 

ÒÏĿÎÊÁéÁ COL9A2 (1p33ɀp32.2) 

XII ɍɻρɉ8))ɊɎσ COL12A1 (6q12ɀq13) perihondrium, ligamenti, 
tetive 

XIV ɍɻρɉ8)6ɊɎσ COL9A1 (8q23) 
derm, tetive, zid krvnih 
ÓÕÄÏÖÁȟ ÐÌÁÃÅÎÔÁȟ ÐÌÕçÁȟ 
jetra 

XIX ɍɻρɉ8)8ɊɎσ COL19A1 (6q12ɀq14) rabdomiosarkom 

XX ɍɻρɉ88ɊɎσ 
 

ËÏÒÎÅÁÌÎÉ ÅÐÉÔÅÌȟ ËÏĿÁ 
embriona, hrskavica 
sternuma, tetiva 

XXI ɍɻρɉ88)ɊɎσ COL21A1 (6p12.3ɀ11.2) zid krvnih sudova 

Transmembranski kolageni  

XIII ɍɻρɉ8)))ɊɎσ COL13A1 (10q22) 
epiderm, folikul dlake, 
endomizijum, crevo, pÌÕçÁȟ 
jetra 

XVII ɍɻρɉ86))ɊɎσ COL17A1 (10q24.3) dermalnoɀepidermalna 
granica 

Multipleksini  

XV ɍɻρɉ86ɊɎσ COL15A1 (9q21ɀq22) 
ÆÉÂÒÏÂÌÁÓÔÉȟ ÇÌÁÔËÅ ÍÉĤÉçÎÅ 
çÅÌÉÊÅȟ ÂÕÂÒÅÇȟ ÐÁÎËÒÅÁÓȟ 

XVI ɍɻρɉ86)ɊɎσ COL16A1 (1p34) fibroblasti, amnion, 
keratinociti  

XVIII ɍɻρɉ8VIII)]3  COL18A1 (21q22.3) ÐÌÕçÁȟ ÊÅÔÒÁ 

Preuzeto i modifikovano iz: Gelse K, Pöschl E, Aigner T. Collagens--structure, function, and 
biosynthesis. Adv Drug Deliv Rev. 2003 Nov 28;55(12):1531-46. 



Doktorska disertacija     -ÉÌÁÎ 0ÏÐÏÖÉç ȿUVOD 

5 

1.1.2. Biosinteza kolagena  

+ÏÄ ÌÊÕÄÉ ÎÁÊÖÅçÉ ÄÅÏ ËÏÌÁÇÅÎÁ ÓÉÎÔÅÔÉĤÕ ÆÉÂÒÏÂÌÁÓÔÉ ÍÁÄÁ ÔÕ ÍÏÇÕçÎÏÓÔ ÉÍÁÊÕ É 

ÏÓÔÅÏÂÌÁÓÔÉȟ ÈÏÎÄÒÏÂÌÁÓÔÉȟ ÏÄÏÎÔÏÂÌÁÓÔÉȟ ÒÅÔÉËÕÌÁÒÎÅ çÅÌÉÊÁȟ £ÖÁÎÏÖÅ çÅÌÉÊÅ É ÇÌÁÔËÅ 

ÍÉĤÉçÎÅ çÅÌÉÊÅȢ Za sintezu kolagena, koja se odvija u ribozomima (granuliranom 

ÃÉÔÏÐÌÁÚÍÁÔÓËÏÍ ÒÅÔÉËÕÌÕÍÕɊ É 'ÏÌÄĿÉ ÁÐÁÒÁÔÕ, neophodni su askorbinska kiselina i 

bakar (1). 

Naime, ÕÎÕÔÁÒ çÅÌÉÊÅ ÎÁËÏÎ ÔÒÁÎÓÌÁÃÉÊÅ ÉÎÆÏÒÍÁÃÉÏÎÅ 2.+ ɉÉ2.+Ɋ Õ ÒÉÂÏÚÏÍÉÍÁ 

granuliranog endoplazmatskog retikuluma (GER) nastaju dve vrste alfa lanaca (ɻ1 i 

ɻ2 lanaci). Ovi peptidni lanci (poznati kao preproËÏÌÁÇÅÎɊ ÏÓÌÏÂÁíÁÊÕ ÓÅ Õ ÌÕÍÅÎ 

GCR-Áȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÈÉÄÒÏËÓÉÌÁÃÉÊÅ ÌÉÚÉÎÁ É ÐÒÏÌÉÎÁȢ 5ÐÒÁÖÏ ÚÁ ÏÖÁÊ ÐÒÏÃÅÓ 

neodhodan je vitamin C, koji kao kofaktor, zajedno sa enzimima prolin-4-

hidroksilaza i lizil hidrokilaza indukuje celu reakciju. U toku ove reakcije za zamenu 

vodonika (H) sa hidroksilnom grupom (-/( ÇÒÕÐÏÍɊ ÕÔÒÏĤÉ se po jedan molekul 

vitamina C. Prokolagena nastaje u GCR-u spajanjem dva alfa-1 lanca i jednog alfa-2 

lanca. Nakon spajanja alfa lanaca prokoagen, putem egzocitoze, biva sekretovan 

iÚÖÁÎ çÅÌÉÊÅ ÇÄÅ ÐÏÄ ÄÅÊÓÔÖÏÍ ÐÒÏËÏÌÁÇÅÎ ÐÅÐÔÉÄÁÚÅ ÐÒÅÌÁÚÉ Õ ÍÏÌÅËÕÌ 

ÔÒÏÐÏËÏÌÁÇÅÎÁȢ 6ÉĤÅ ÍÏÌÅËÕÌÁ ÔÒÏÐÏËÏÌÁÇÅÎÁȟ ËÏÖÁÌÅÎÔÎÉÍ ÕÍÒÅĿÁÖÁÎÊÅÍ ÒÅÚÉÄÕÁ 

lizina i hidroksilizina (tzv. aldolnom reakcijom), formiraju kolagene fibrile, dok 

ÕÍÒÅĿÁÖÁÎÊÅÍ ÖÉĤÅ ËÏÌÁÇÅÎÉÈ fibrila nastaju kolagena vlakna (3, 4, 6, 7) (Slika 1 ). 
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Slika  1. £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÂÉÏÓÉÎÔÅÚÅ ËÏÌÁÇÅÎÁȡ ÐÒÏÃÅÓÉ ÕÎÕÔÁÒ çÅÌÉÊÅ: 1. 

&ÏÒÍÉÒÁÎÊÅ É2.+ Õ ÊÅÄÒÕ çÅÌÉÊÅȠ ςȢ )ÎÉÃÉÒÁÎÊÅ ÓÉÎÔÅÚÅ ɻ ÌÁÎÁÃÁ Õ '#2Ƞ σȢ 3ÉÎÔÅÚÁ ÐÒÅ ÐÒÏ 

kolagena; 4 Hidroksilacija prolina i lizina; 5. Glikolizacija hidrokilizil rezidua u GCR; 6. 

Formiranje trostrukog heliksa prokolagena; 7. Stabilizacija trostrukog heliksa 

ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÅÍ ÖÏÄÏÎÉéÎÉÈ É ÄÉÓÕÌÆÉÄÎÉÈ ÖÅÚÁ ÉÚÍÅíÕ ÕÎÕÔÁÒ É ÉÚÍÅíÕ ÌÁÎÁÃÁȠ ψȢ 4ÒÁÎÓÐÏÒÔ 

molekula prokolagenÁ Õ 'ÏÌÄĿÉÊÅÖ ÁÐÁÒÁÔȠ ωȢ 0ÁËÏÖÁÎÊÅ ÍÏÌÅËÕÌÁ ÐÒÏËÏÌÁÇÅÎÁ Õ 

sekretorne vezikule; 10. Pomeranje vezikula ka citoplazmatskoj membrani; 11. 

Egzocitoza molekula prokolagena; 12. Digestija N- i C- domena prokolagenog heliksa; 

13. Polimerizacija molekula kolagena u kolagena vlakna ËÏÖÁÌÅÎÔÎÉÍ ÕËÒĤÔÁÎÊÅÍȠ 14. 

Inkorporacija drugih kolagena (npr. FACIT) unutar kolagenog vlakna (Preuzeto i 

modifikovano iz: Ross MH, Pawlina W. Histology: A Text and Atlas with correlated cell and 

molecular biology. 7th ed. Lippincott, Williams and Wilkins: Baltimore, 2016: p. 164. )  
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1.1.3. Struktura kolagena  

 /Ä ρωυυȢ ÇÏÄÉÎÅ ÚÁÈÖÁÌÊÕÊÕçÉ ÏÄÖÏÊÅÎÉÍ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÉÍÁ 2ÉÃÈ É .ÏÒÔÈ É ÎÊÉÈÏÖÉÈ 

ÓÁÒÁÄÎÉËÁȟ ÕÔÖÒíÅÎÁ ÊÅ ÓÔÒÕËÔÕÒÁ ËÏÌÁÇÅÎÁ ËÏÊÁ ÊÅ É ÄÁÎÁÓ ÐÒÉÚÎÁÔÁȢ 5 ÍÏÌÅËÕÌÕ ËÏÌÁÇÅÎÁ, 

tri pÏÌÉÐÅÐÔÉÄÎÁ ɻ ÌÁÎÃÁ (Slika 2) ÓÅ ÍÅíÕÓÏÂÎÏ ÐÒÅÐÌÉçÕ É ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕ 

trostr uki desnogiri heliks (8-10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika  2. 2ÁÚÌÉéÉÔÉ ÐÒÉËÁÚÉ ÔÒÏÓÔÒÕËÏÇ ÈÅÌÉËÓÁ ËÏÌÁÇÅÎÁȡ A) Prkaz tri polipeptidna 

ÌÁÎÁÃÁ Õ ÃÒÖÅÎÏÊȟ ÌÊÕÂÉéÁÓÔÏÊ É ĿÕÔÏÊ ÂÏÊÉȠ "Ɋ £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÖÏÄÏÎÉéÎÉÈ ÖÅÚÁ ɉÕ ÖÉÄÕ 

ÚÅÌÅÎÉÈ ĤÔÁÐÉçÁɊ ËÏÊÉ ÐÏÖÅÚÕÊÕ ÐÏÌÉÐÅÐÔÉÄÎÅ ÌÁÎÃÅ  #Ɋ 0ÒÉËÁÚ ÖÏÄÏÎÉéÎÉÈ ÖÅÚÁ Õ ÖÉÄÕ 

merdevina (paralelnih na osu heliksa). (Preuzeto i modifikovano iz: Bella J. Collagen 

structure: new tricks from a very old dog. Biochem J. 2016;473(8):1001-25.) 

 

Svaki od ovih ɻ lanaca se sastoji od ÐÏÎÁÖÁÌÊÁÊÕçÉÈ ÓÅËÖÅÎÃÉ ÁÍÉÎÏËÉÓÅÌÉÎÁ Õ ÆÏÒÍÉ 

tripept ida Glicin-X-Y (Gly-X-Y)Ȣ £ÔÏ ÚÁÎéÉ ÄÁ ÊÅ ÓÖÁËÁ ÔÒÅçÁ ÁÍÉÎÏËÉÓÅÌÉÎÕ Õ ÌÁÎÃÕ ÇÌÉÃÉÎ 

(Gly), a da se ÕÎÕÔÁÒ ÓÅËÖÅÎÃÅ ÎÁ ÍÅÓÔÉÍÁ 8 É 9 ÍÏĿÅ ÎÁçÉ ÂÉÌÏ ËÏÊÁ, od 17 drugih, 

aminnokiselina. Kako bi se osigurala stabilnost trostrukog heliksa neophodno je, da se 

sa udelom od 20%, na preostalim mestima nalazi imino aminokiseline (npr. prolin). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bella%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27060106
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=10.1042%2FBJ20151169
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Hidroksiprolin  (Hyp) i prolin  ɉ0ÒÏɊ ÓÕ ÁÍÉÎÏËÉÓÅÌÉÎÅ ËÏÊÅ ÓÕ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÎÅ ÚÁ ÍÏÌÅËÕÌ 

kolagenaȢ 5 ÔÏËÕ ÓÉÎÔÅÚÅ 0ÒÏ ÓÅ ÍÏĿÅ ÕÇÒÁÄÉÔÉ É ÎÁ ÐÏÚÉÃÉÊÁÍÁ 8 É 9ȟ a ÔÏ ÊÅ ÄÁÌÊÅ ÐÒÁçÅÎo 

postransalcionom hidroksilacijom Pro na Y poziciji i za rezultut daje nastanak Hyp. 

Najstabilnija, Á ÕÊÅÄÎÏ É ÎÁÊéÅĤéÁ ÁÍÉÎÏËÉÓÌÅÉÎÓËÁ ÓÅËÖÅÎÃÁ Õ ËÏÌÁÇÎÕ ÊÅ 'ÌÙ-Hyp-Pro 

(11-13).  

Pod svetlosnim mikroskopom ËÏÌÁÇÅÎ ÓÅ ÕÏéÁÖÁ Õ ÖÉÄÕ ÖÌÁËÁÎÁ ÄÅÂÌÊÉÎÅ ρ-12 

mikrona, koji se spajaju sa susednim snopovima. 0ÏÓÍÁÔÒÁÊÕçÉ ËÏÌÁÇÅÎ pod 

elektr Î̏ÓËÉÍ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÍ ÕÏéÁÖÁÊÕ se tamne i svetle trake koje su rezultat pravilnog 

rasporeda molekula kolagena unutar kolagenog vlakna. Ovi molekuli su ÄÕĿÉÎÅ σππ ÎÍ É 

debljine 1,5 nm (14).  

Kolageni su najrasprostranjeniji proteini u ljudskom organizmu, tako da preko 

35% proteina ljudskog tela zauzima kolagen. +ÏÌÁÇÅÎ ÓÅ Õ ÖÅÌÉËÏÊ ËÏÌÉéÉÎÉ ÎÁÌÁÚÉ Õ 

ÈÒÓËÁÖÉÃÉȟ ÔÅÔÉÖÁÍÁȟ ÌÉÇÁÍÅÎÔÉÍÁȟ ËÏÓÔÉÍÁȟ ÍÅíÕÐÒĤÌÊÅÎÓËÏÍ ÄÉÓËÕȟ ËÒÖÎÉÍ 

ÓÕÄÏÖÉÍÁȟ ÒÏĿÎÊÁéÉ oka, dentinu zuba (3, 7, 15). Najzastupljeniji kolageni, sa udelom 

od oko 80-90% od ukupnog kolagena, su tip I, II, III i IV. Tip I kolagena se nalazi 

ÎÁÊÖÉĤÅ Õ ËÏÓÔÉÍÁȟ ÔÅÔÉÖÁÍÁȟ ÌÉÇÁÍÅÎÔÉÍÁȟ ÄÅÒÍÉÓÕ É ÒÏĿÎÊÁéÉ ÏËÁȢ 4ÉÐ )) ËÏÌÁÇÅÎÁ ÊÅ 

lokalizovan u hrskavici, staklastom telu oka, nucleus pulposus-Õ ÐÒĤÌÊÅÎÏÖÁȟ Á ÔÉÐ ))) Õ 

ËÏĿÉȟ ÚÉÄÕ ËÒÖÎÉÈ ÓÕÄÏÖÁ É ÒÅÔÉËÕÌÁÒÎÉÍ ÖÌÁËÎÉÍÁ ÐÌÕçÁȟ ÓÌÅÚÉÎÅȟ ÊÅÔÒÅ É ÄÒÕÇÉÈ ÔËÉÖÁ 

(5). 

+ÏÌÁÇÅÎ )6 ÓÅ ÓÍÁÔÒÁ ÅÖÏÌÕÔÉÖÎÏ ÎÁÊÓÔÁÒÉÊÉÍ ËÏÌÁÇÅÎÏÍ ËÏÄ ËÉéÍÅÎÊÁËÁ, a 

filogenetska distrÉÂÕÃÉÊÁ ÓÕÇÅÒÉÓǺÅ ÄÁ ËÏÌÁÇÅÎ )6 ÉÇÒÁ ËÌÊÕÃǺÎÕ ÕÌÏÇÕ Õ ÐÒÅÌÁÓËÕ 

ÊÅÄÎÏÃǲÅÌÉÊÓËÉÈ ÏÒÇÁÎÉÚÁÍÁ Õ ÖÉÓǺÅÃǲÅÌÉÊÓËÅ ÚǺÉÖÏÔÉÎÊÅ (16). Kolagen tipa IV je osnovni 

ÓËÅÌÅÔÎÉ ÅÌÅÍÅÎÔ ÓÖÁËÅ ÂÁÚÁÌÎÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ éÉÎÅçÉ ÔÁËÏ ÏÓÎÏÖÕ Õ ËÏÊÕ ÓÅ ÕÇÒÁíÕÊÕ 

ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ lamin, nidogen, perlekan i drugi (17, 18)Ȣ 5 ËÏÌÁÇÅÎÕ ÔÉÐ )6 ɻ-
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ÌÁÎÃÉ ÉÍÁÊÕ ÓÌÉéÎÕ ÓÔÒÕËÔÕÒÕȟ ÐÏËÁÚÕÊÕçÉ υπ-70% homologije na nivou amino-kiselina. 

,ÁÎÃÉ ɻρ É ɻς ÓÕ ÐÒÖÉ ÏÐÉÓÁÎÉ É ÎÁÚÖÁÊÕ ÓÅ ÊÏĤ É ȵËÌÁÓÉéÎÉÍ ÌÁÎÃÉÍÁȰ jer su prisutni u 

svim bazalnim membranama, dok osÔÁÌÉ ÌÁÎÃÉ ÉÍÁÊÕ ÏÇÒÁÎÉéÅÎÕ ÄÉÓÔÒÉÂÕÃÉÊÕȢ 4ÁËÏ ÄÁ 

ÓÅ ɻσȟ ɻτ É ɻυ ÌÁÎÃÉ ÍÏÇÕ ÕÏéÉÔÉ Õ ÂÁÚÁÌÎÉÍ ÍÅÍÂÒÁÎÁÍÁ ÐÌÕçÁȟ ÔÅÓÔÉÓÁȟ ÏËÁȟ ËÁÏ É Õ 

ÇÌÏÍÅÒÕÌÁÒÎÏÊ ÂÁÚÁÌÎÏÊ ÍÅÍÂÒÁÎÉ Õ ÂÕÂÒÅÇÕȟ ÄÏË ÓÕ ɻυ É ɻφ ÌÁÎÃÉ ÐÒÉÓÕÔÎÉ Õ 

ÂÁÚÁÌÎÉÍ ÍÅÍÂÒÁÎÁÍÁ ËÏĿÅȟ ÇÌÁÔËÉÈ ÍÉĤÉçÁ É ÂÕÂÒega (19-21).  

Bazalna membrana predstavlja sloj ekstracelularnog matriksa koji je umetnut 

ÉÚÍÅíÕ ÄÖÅ ÖÒÓÔÅ ÔËÉÖÁ É ÔÏ ÖÅÚÉÖÎÏÇ ÔËÉÖÁ É ÅÐÉÔÅÌÁȟ ÉÌÉ ÅÎÄÏÔÅÌÁȢ .Á ÅÌÅËÔÒÏÎÓËÏ-

mikroskopskom nivou opisana su tri sloja (lamine) koji se mogu razlikovati kod 

bazalne membrane a to su: lamina lucida, lamina densa i reticularna lamina (1). 

"ÁÚÁÌÎÁ ÍÅÍÂÒÁÎÁ ÓÌÕĿÉ ËÁÏ ÐÏÔÐÏÒÁ ÅÐÉÔÅÌÎÉÍ çÅÌÉÊÁÍÁȟ Á ÔÁËÏíÅ É ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÆÉÌÔÅÒ 

ËÏÊÉ ÄÏÚÖÏÌÊÁÖÁ ÐÒÏÌÁÚ ÍÏÌÅËÕÌÉÍÁ ÏÄÒÅíÅÎÉÈ ÄÉÍÅÎÚÉÊÁȟ ÎÁÅÌÅËÔÒÉÓÁÎÊÁ É ÏÂÌÉËÁȢ 

Pored navedenog ÒÅÇÕÌÉĤÅ É çÅÌÉÊÓËÕ proliferaciju, diferencijaciju  kao i migraciju 

ÅÐÉÔÅÌÎÉÈ çÅÌÉÊÁ ËÁËÏ Õ ÐÅÒÉÏÄÕ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ ÒÁÚÖÉçÁ ÔÁËÏ É ÐÏÓÔÎÁÔÁÌÎo (21-26). 

1.1.4. Degradacija kolagena  

Matriks metaloproteinaze (MMP) su endopeptidaze, zavisne od cinka, ÕËÌÊÕéÅÎÅ 

u brojne ÆÉÚÉÏÌÏĤËÅ É ÐÁÔÏÌÏĤËÅ ÐÒÏÃÅÓÅ Õ ÏÒÇÁÎÉÚÍÕȢ 5ËÌjÕéÅÎÅ ÓÕ Õ ÁÐÏÐÔÏÚÕȟ çÅÌÉÊÓËu 

migraciju, proliferaciju, angiogenezu, zarastanje rana i implantaciju. Danas je poznato 

ÐÒÅËÏ ςπ ÖÒÓÔÁ ÏÖÉÈ ÅÎÚÉÍÁ ÚÁÄÕĿÅÎÉÈ ÚÁ degradaciju komponenata ekstracelularnog 

matriksa. Enzimi MMP-1, MMP-8 i MMP-ρσ ÓÕ ÚÁÄÕĿÅÎÉ ÚÁ ÄÅÇÒÁÄÁÃÉÊÕ ËÏÌÁÇÅÎÁ )ȟ )) É 

III, dok je kolagen IV supstrat za enzime MMP-2 i MMP-9 (27, 28). 

1.1.5. 5ÒÏíÅÎÅ É ÓÔÅéÅÎÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ÖÅÚÉÖÎÏÇ ÔËÉÖÁ ÐÏÖÅÚÁÎÅ ÓÁ ËÏÌÁÇÅÎÏÍ 

IÉÎÊÅÎÉÃÁ je da kolageni predstavljaju porodicu proteina koji imaju ÖÉĤÅÓÔÒÕËÅ 

funkcije u ÎÁĤÅÍ orgnizmu, a njihov ÚÎÁéÁÊ se ogleda i u ĤÉÒÏËÏÍ spektru bolesti koje 
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nastaju usled abnormalnosti pojedinih tipova kolagena. Danas je poznato oko 40 

genetskih bolesti koje su uzrokovane mutacijom gena ÚÁÄÕĿÅÎÉÈ ÚÁ sintezu kolagena. 

/ÖÅ ÇÅÎÅÔÓËÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ÄÏÖÏÄÅ ÄÏ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ Õ ÂÒÏÊÎÉÍ ÔËÉÖÉÍÁ É ÏÒÇÁÎÉÍÁȟ Á ÐÏÇÁíÁÊÕ 

milione ljudi. Neke od njih su predstavljene u Tabeli 2 (4, 16).  
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Tabela  2.  Bolesti povezane sa mutacijom gena za sintezu kolagena*  

GEN BOLEST 

COL1A1 Osteogenesis imperfecta 

COL1A2 EhlersɀDanlos syndrome 

COL2A1  Spondyloepiphyseal dysplasia, Spondyloepimetaphyseal dysplasia, 

Achondrogenesis, hypochondrogenesis, Kniest dysplasia, Stickler syndrome 

COL3A1  EhlersɀDanlos syndrome 

COL4A1 Familial porencephaly, Hereditary angiopathy with nephropathy, aneurysms 

and muscle cramps syndrome 

COL4A3 Alport syndrome 

COL4A4 Benign familial haematuria 

COL4A5 Alport syndrome 

COL4A6 Leiomyomatosis 

COL5A1 

COL5A2 
EhlersɀDanlos syndrome 

COL6A1 Bethlem myopathy 

COL6A2 

COL6A3 
Ullrich congenital muscular dystrophy 

COL7A1  Dystrophic epidermolysis bullosa 

COL8A2  Corneal endothelial dystrophies 

COL9A1 

COL9A2 
Multiple epiphyseal dysplasia 

COL9A3  Multiple epiphyseal dysplasia, Autosomal recessive Stickler syndrome 

COL10A1  Schmid metaphyseal chondrodysplasia 

COL11A2  

 
Stickler syndrome, Marshall syndrome, tospondylomegaepiphyseal dysplasia 

COL11A1  Stickler syndrome, Marshall syndrome 

COL17A1  Junctional epidermolysis bullosa-other 

COL18A1  Knobloch syndrome 

*Preuzeto i modifikovano iz: Ricard-Blum S. The collagen family. Cold Spring 

Harb Perspect Biol. 2011;3(1):a004978.  
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1.1.6. Skorbut  

,ÊÕÄÓËÉ ÏÒÇÁÎÉÚÁÍ ÉÍÁ ÓÐÏÓÏÂÎÏÓÔ ÓÉÎÔÅÚÅ ËÏÌÁÇÅÎÁȟ Á ÊÅÄÁÎ ÏÄ ËÌÊÕéÎÉÈ 

momenata u njegovoj sintezi jeste proces hidroksilacije aminokiselina prolina i lizina za 

ËÏÊÕ ÊÅ ÎÅÏÐÈÏÄÁÎ ÖÉÔÁÍÉÎ #Ȣ 5 ÏÄÒÁÓÌÏÊ ÄÏÂÉȟ ÄÅÆÉÃÉÔ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÕÓÌÏÖÉçÅ ÐÏÒÅÍÅçÁÊ 

ÓÉÎÔÅÚÅ ËÏÌÁÇÅÎÁ ÓÁ ÐÏÓÌÅÄÉéÎÉÍ ÒÁÚÖÏÊÅÍ ÓËÏÒÂÕÔÁ ɉ29-31).  

3ËÏÒÂÕÔ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ËÌÉÎÉéËÉ ÓÉÎÄÒÏÍ ËÏÊÉ ÎÁÓÔÁÊÅ ÕsÌÅÄ ÄÕĿÅg nedostatka vitamina 

C i  danas se smatra jednom od najstarijih bolesti poznatoj u ljudskoj istoriji. O skorbutu 

ÓÕ ÐÒÖÉ ÚÁÐÉÓÉ ÐÒÏÎÁíÅÎÉ ÊÏĤ na Ebert-ovom papirusu 1550. godine pre nove ere. Pored 

ÏÐÉÓÁ ÂÏÌÅÓÔÉ ÎÁíÅÎ ÊÅ É ÐÒÅÐÏÒÕéÅÎ ÔÒÅÔÍÁÎ Õ vidu konzumÁÃÉÊÅ ÌÕËÁ É ÐÏÖÒçÁ ɉÚÁ ËÏÊÅ ÓÅ 

danas zna da su bogati vitaminom C) (32). Posebna ÐÁĿÎÊÁ ÍÕ ÓÅ ÐÏËÌÁÎÊÁ Õ ÐÅÒÉÏÄÕ 

putovanja ÍÏÒÅÐÌÏÖÁÃÁ Õ ρυȢ É ρφȢ ÖÅËÕȢ .Á ÓÖÏÊÉÍ ÐÏÈÏÄÉÍÁ ÎÁ !ÆÒÉéËÉ ËÏÎÔÉÎÅÎÔȟ Õ 

periodu 1460 ɀ 1469 godine, portugalski moreplovac Vasko de 'ÁÍÁ ÐÒÉÍÅçÕÊÅ ÄÁ ÓÕ se 

pojedini putnici razboleli, a bolest se manifestovala u vidu otoka ruku, nogu i desni i 

ÐÒÏÌÁÚÉÌÁ ÊÅ ÎÁËÏÎ ÄÏÂÉÊÁÎÊÁÎ ÓÖÅĿÉÈ ÚÁÌÉÈÁ ÈÒÁÎÅ É ËÏÎÚÕÍÁÃÉÊÅ ÐÏÍÏÒÁÎÄĿÉȢ Tada je 

opisuju kao ȵÁÍÁÌÁÔÉ ÄÅ ÌÁ ÂÏÃÃÈÁȱ (engl. curse of the mouth) ɀ prokletsvo usta (33,34).  

)ÚÍÅíÕ ρφȢ É 18. veka ÏÐÉÓÁÎÉ ÓÕ ÂÒÏÊÎÉ ÓÌÕéÁÊÅÖÉ ÏÖÅ ÂÏÌÅÓÔÉȢ 5 ρψȢ ÖÅËÕ *ÁÍÅÓ ,ÉÎÄ 

ɉÏÆÉÃÉÒ "ÒÉÔÁÎÓËÅ +ÒÁÌÊÅÖÓËÅ -ÏÒÎÁÒÉÃÅɊ ÊÅ ÓÐÒÏÖÅ ÐÒÖÕ ËÌÉÎÉéËÕ ÓÔÕÄÉÊÕ Õ ÃÉÌÊÕ ÌÅéÅÎÊÁ 

ÓËÏÒÂÕÔÁȢ ,ÉÎÄ ÊÅȟ ψ ÎÅÄÅÌÊÁ ÎÁËÏÎ ÎÁÐÕĤÔÁÎÊÁ ÌÕËÅȟ 20. maja 1747. godine ÐÏËÕĤÁÏ ÄÁ 

izÌÅéÉ ρς bolesnika sa ÔÉÐÉéÎÉÍ simptomima skorbuta É ÓÌÉéÎÏÍ ÔÅĿÉÎÏÍ ÂÏÌÅÓÔȢ 4ÏËÏÎ 

njegove studije deset od njih dvanaest je svaki dan u periodu od dve nedelje dobijalo: 1l 

ÊÁÂÕËÏÖÁéÅ ÄÎÅÖÎÏȟ 3x po 25 kapi eliksira vitriol i pola litra morske vode. Preosta 2 

ÓÌÕéÁÊÁ ÓÕ ÓÖÁËÉ ÄÁÎ ÔÏËÏÍ ĤÅÓÔ ÄÁÎÁȟ ÄÏÂÉÊÁÌÉ ÐÏ ς ÐÏÍÏÒÁÎÄĿÅ É ρ ÌÉÍÕÎȢ )Ú ÐÒÖÅ ÇÒÕÐÅ 

ÎÉËÏ ÎÉÊÅ ÉÚÌÅéÅÎȟ ÄÏË je kod mornara iz druge grupe ÕÏéÅÎÏ ÐÏÂÏÌÊĤÁÎÊÅ ɉ35).  
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Danas se deficitom C vitamina smatra serumska koncetracija manja od 11,4 

µmol/l . Prevalenca ovog oboljenja u svetu je ÒÁÚÌÉéÉÔÁ É ÖÁÒÉÒÁ ÉÚÍÅíÕ χȟρϷ Õ 3!$, do 

73,9% u predelima severne Indije. Kao faktori rizika za nastanak deficijencije navode se 

ÕÐÏÔÒÅÂÁ ÁÌËÏÈÏÌÁ É ÃÉÇÁÒÅÔÁȟ ÍÕĤËÉ ÐÏÌȟ ÈÅÍÏÄÉÊÁÌÉÚÁ i ÌÏĤ socio-ekonomski status (36).  

+ÌÉÎÉéËÅ ÍÁÎÆÅÓÔÁÃÉÊÅ ÏÖÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ÚÁÖÉÓÅ ÏÄ ÓÔÁÒÏÓÔÉ ÐÁÃÉÊÅÎÔÁ É ÄÕĿÉÎÅ ÔÒÁÊÁÎÊa 

deficijencije. Prvi simptomi u vidu umora i letargije ÏÂÉéÎÏ ÓÅ ÊÁÖÁÌÊÕ ÎÁËÏÎ ψ ÄÏ ρς 

ÎÅÄÅÌÊÁ ÏÄ ÐÏéÅÔËÁ ÓÍÁÎÊÅÎÏÇ ÕÎÏÓÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ #, éesto su praçÅÎÉ ÂÏÌÏÖÉÍÁ Õ ÍÉĤÉçÉÍÁ É 

ÏÐĤÔÏÍ ÓÌÁÂÏĤçÕȢ Glavni znaci skorbuta su hemoragijske manifestacije u vidu krvarenja, 

purpure, petehija, ËÏÊÅ ÎÁÓÔÁÊÕ ÚÂÏÇ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ËÒÖÎÉÈ ÓÕÄÏÖÁ nakon minimalnih trauma, 

ËÁÏ É ÏÔÅĿÁÎÏ ÚÁÒÁÓÔÁÎÊÅ ÒÁÎÁ (37). 

Oticanje i crvenilo ÄÅÓÎÉ ÓÕ ÊÅÄÁÎ ÏÄ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÎÉÈ É ÌÁËÏ ÐÒÅÐÏÚÎÁÔÌÊÉÖÉÈ 

znakova. Vremenom desni promene boju i pojavljuju se ulceracije koje krvare. 

+ÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÎÏ ÊÅ ÄÁ kod dece ulceracije nastaju oko novo izraslih zuba. Kao krajnji 

rezultat je ispadanje zubaȟ ÎÁÒÏéÉÔo onih sa jednim korenom (38).  

4ÁËÏíÅ ÓÅ ÖÉíaju subperiostna krvarenja kao i smanjena osteoblastna aktivnost. 

£ÔÏ dovodi do usporenog stvaranja osteoida, a kao rezultat toga kod obolelih pacijenata 

ÎÁÓÔÁÊÅ É ÏÓÔÅÏÐÅÎÉÊÁȢ 3ÌÁÂÌÊÅÎÊÅ ËÏĤÔÁÎÉÈ ÓÔÒÕËÔÕÒÁ ËÏÄ ÄÅÃÅ ÍÏĿÅ ÒÅÚÕÌÔÏÖÁÔÉ 

nastankom metafiznih fraktura (39). 

Promene na zglobovima u sklopu skorbuta se kod obolelih manifestuju 

hemohromatozom, oteklim i bolnim zglobovima. /ÖÉÍ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ ÓÕ ÎÁÒÏéÉÔÏ ÐÏÄÌÏĿÎÉ 

zglobovi donjih ekstermiteta i to: zglob kuka, koÌÅÎÁ ËÁÏ É ÓËÏéÎÉ ÚÇÌÏÂȢ 5 ÔÅĿÉÍ ÏÂÌÉÃÉÍÁ 

ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ĤÅÐÁÎÊÁ É ÎÅÍÏÇÕçÎÏÓÔÉ ÈÏÄÁ (40-42).  

U eksperimentalnim studijama kod fetusa uÏéÅÎÏ je oticanje kostohondralnog 

spoja, éÅÓÔÁ subperiostna krvarenja, kao i odvajanje epifizne hrskavice od spongioze na 
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kostima rebara i udova. U mikroskopkom nalazu ÊÅ ÕÏéÅÎ smanjen broj osteoblasta sa 

neregularnim osteonima (43). 

$ÒÕÇÅ ËÌÉÎÉéËÅ ÍÁÎÉÆÅÓÔÁÃÉÊÅ ÓÕ Õ ÖÉÄÕ ËÒÖÁÒÅÎÊÁ ÉÚ ÇÁÓÔÅÒÏÉÎÔÅÓÔÉÎÁÌÎÏÇ ÉÌÉ 

ĿÅÎÓËÏÇ ÇÅÎÉÔÁÌÎÏÇ sistema, kao i cerebralna krvarenja. 5ÏéÁÖÁÊÕ ÓÅ É ÐÒÏÍÅÎÅ ÎÁ ËÏĿÉ 

tela u vidu alopecije i ÓÔÖÁÒÁÎÊÁ ÄÌÁËÁ Õ ÖÉÄÕ ÖÁÄÉéÅÐÁȟ Ðojava pigmente ihtioze kao i 

folikularne hiperkeratoze. 

Iako se danas u modernom svetu skorbut pojavljuje relativno retko postoje 

ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ËÏÊÁ ÇÏÖÏÒÅ Õ ÐÒÉÌÏÇ ÄÁ ÓÅ ÐÏÖÅçÁÖÁ ÂÒÏÊ ÓÌÕéÁÊÅÖÁ ÓÁ ÓÕÂËÌÉÎÉéËÉÍ ÆÏÒÍÁÍÁ 

ÏÖÅ ÂÏÌÅÓÔÉȢ "ÅÚ ÏÂÚÉÒÁ ÎÁ ĤÉÒÏËÕ ÒÁÓÐÒÏÓÔÒÁÎÊÅÎÏÓÔ ÎÁÍÉÒÎÉÃÁ ËÏÊÅ ÓÁÄÒĿÅ ÖÉÔÁÍÉÎ # ÏËÏ 

30% odrasle populacije u SAD-u ÎÅ ÕÎÏÓÅ ÐÒÅÐÏÒÕéÅÎÅ ÄÎÅÖÎÅ ÄÏÚÅȢ 4ÁËÏíÅ ÂÒÏÊÎÅ 

ÓÔÁÒÉÊÅ ÏÓÏÂÅȟ ÍÕĤËÁÒÃÉ ËÏÊÉ ĿÉÖÅ ÓÁÍÉȟ ÚÁÖÉÓÎÉÃÉ ÏÄ alkohola i deca koja su na 

ÒÅÓÔÒÉËÔÉÖÎÉÍ ÄÉÊÅÔÁÍÁ ÉÍÁÊÕ ÓÕÂËÌÉÎÉéËÉ ÏÂÌÉË ÂÏÌÅÓÔÉ ÓÁ ÍÏÇÕçÎÏĤçÕ ÒÁÚÖÏÊÁ ÓËÏÒÂÕÔÁ 

(42, 44).  

Per os ÓÕÐÌÅÍÅÎÔÁÃÉÊÁ ÖÉÔÁÍÉÎÏÍ # Õ ËÏÌÉéÉÎÉ ÏÄ ρ g/dan tokom dve nedelje smatra 

ÓÅ ÕÏÂÉéÁÊÅÎÉÍ ÔÒÅÔÍÁÎÏÍ ÓËÏÒÂÕÔÁȢ +ÒÖÁÒÅÎÊÁ ÐÒÅÓÔÁÊÕ Õ ÒÏËÕ ÏÄ τψÈȟ ÏÐĤte 

ÐÏÂÏÌÊĤÁÎÊÅ ÊÅ ÖÉÄÌÊÉÖÏ ÎÁËÏÎ ς ÎÅÄÅÌÊÅȢ 0ÒÏÍÅÎÁ ÎÁéÉÎÁ ĿÉÖÏÔÁ É ÕÒÁÖÎÏÔÅĿÅÎÁ ÉÓÈÒÁÎÁ Õ 

ÖÉÄÕ ÐÏÖÅçÁÎÅ ËÏÎÚÕÍÁÃÉÊÅ ÖÅçÉÈ ËÏÌÉéÉÎÁ ÖÏçÁ É ÐÏÖÒçÁ ÊÅ ÄÏÖÏÌÊÎÁ ÚÁ ÐÒÅÖÅÎÃÉÊÕ ÏÖÅ 

bolest (42).  
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1.2. VITAMIN C 

1.2.1 &ÉÚÉéËÏ-hemijske osobine vitamina C 

Vitamin C je kristalna, bezbojna supstanca kiselog ukusa, molarne mase 176 g/mol 

i gustine 1.694 g/cm3. Prema IUPAC nomenklaturi nosi naziv askorbinska kiselina, a 

predstavlja (R)-3,4- dihidroksi -5-((S)- 1,2-dihidroksietil)furan -2(5N)-on (Slika 3) (45). 

 

 

Slika 3. Strukturna formula vitamina C - 2D prikaz  (Preuzeto uz modifikaciju sa: 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/54670067#section=2D-Structure) 

 

,ÁËÏ ÓÅ ÒÁÓÔÖÁÒÁ Õ ÖÏÄÉ É ÍÅÔÁÎÏÌÕȢ /ÔÐÏÒÁÎ ÊÅ ÎÁ ÚÁÍÒÚÁÖÁÎÊÅȟ Á ÕÎÉĤÔÁva ga 

ËÕÖÁÎÊÅȟ ÏËÓÉÄÁÃÉÊÁ É ÄÅÌÏÖÁÎÊÅ ÂÁÚÁȢ 5 ÐÒÉÒÏÄÉ ÓÅ ÍÏĿÅ ÎÁçÉ ÊÅÄÉÎÏ Õ L- obliku 

ÁÓËÏÒÂÉÎÓËÅ ËÉÓÅÌÉÎÅȢ /ÖÁÊ ÏÂÌÉË ÊÅ ÂÉÏÌÏĤËÉ ÁËÔÉÖÁÎȟ Á ÎÊÅÇÏÖÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ÓÅ ÇÕÂÉ ÖÅç ÐÒÉ 

ÔÅÍÐÅÒÁÔÒÉ ÏÄ φπ Ј#Ȣ +ÁÏ ÄÏÂÁÒ ÐÒÉÒÏÄÁÎ ÉÚÖÏÒ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÎÁÖÏÄÅ ÓÅ ÂÉÌÊËÅ ɉÎÁÒÏéito 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/54670067#section=2D-Structure
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ĤÉÐÁËȟ ÐÅÒĤÕÎȟ ÐÁÐÒÉËÁȟ ÒÉÂÉÚÌÁ É ÄÒÕÇÅɊȟ ËÁÏ É ÐÒÅÈÒÁÍÂÅÎÉ ÐÒÏÉÚÖÏÄÉ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÏÇ 

ÐÏÒÅËÌÁ ɉÔÅÌÅçÁ É ÇÏÖÅíÁ ÊÅÔÒÁȟ ÏÓÔÒÉÇÅȟ ÂÁËÁÌÁÒɊ ɉ46). 

1.2.2. Izolovanje i sinteza vitamina C  

-ÎÏÇÏ ÇÏÄÉÎÁ ÐÒÅ ÏÔËÒÉçÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÐÒÖÉ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉ ÍÏÄÅÌ ÒÁÚÖÏÊÁ 

skoÒÂÕÔÁ ÉÚÖÅÄÅÎ ÊÅ ÎÁ ÚÁÍÏÒÃÉÍÁ ÏÄ ÓÔÒÁÎÅ ÄÖÁ ÎÏÒÖÅĤËÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéÁȟ Axel Holst-a i 

Theodor Frolich-ÁȢ )ÓÐÉÔÕÊÕçÉ beriberi kod ovaca, upotrebom zamorca kao animalnog 

modela, uvideli su da se kod njih primenom iste hrane koja je izazvala beriberi razvila 

sasviÍ ÄÒÕÇÁéÉÊÁ ËÌÉÎÉéËÁ ÓÌÉËÁȢ "ÉÏ ÊÅ ÔÏ ÓËÏÒÂÕÔȟ É ÐÒÖÉ ÏÐÉÓÁÎÉ ÅËÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉ ÍÏÄÅÌ 

ÏÖÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ËÏÊÁ ÓÅ ÄÏ ÔÁÄÁ ÖÅç ÓÒÅÔÁÌÁ ËÏÄ ÌÊÕÄÉȢ :ÎÁÌÏ ÓÅ ÄÁ ÊÅ Õ ÏÓÎÏÖÉ ÎÁÓÔÁÎËÁ 

oboljenja nedostatak neke bitne supstancije, ÍÅíÕÔÉÍ ÔÅË Õ ÐÅÒÉÏÄÕ ÏÄ ρωςψȢ ÄÏ ρωσπȢ 

godiÎÅ Õ ÓÖÏÊÉÍ ÏÄÖÏÊÅÎÉÍ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÉÍÁ ÍÁíÁÒÓËÉ ÔÉÍ ÎÁÕéÎÉËÁ ÐÒÅÄÖÏíÅÎ  Albert 

Szent-Gyorgyi-em i tim Glen-a King-a u Pitsburgu su u izolovali vitamin C. Tada je ova 

ÉÚÏÌÏÖÁÎÁ ÓÕÐÓÔÁÎÃÁ ÎÁÚÖÁÎÁ ÈÅËÓÕÒÏÎÓËÁ ËÉÓÅÌÉÎÁȟ Á ÎÅĤÔÏ ËÁÓÎÉÊÅ ÚÂÏÇ ÐÏËÁÚÁÎÏÇ 

antiskorbutÉéÎÏÇ ÄÅÌÏÖÁÎÊÁ ÄÏÂÉÊÁ ÎÁÚÉÖ ÁÓËÏÒÂÉÎËÓÏÍ ËÉÓÅÌÉÎÏÍ ɉ47). 

6ÉÔÁÍÉÎ # ÓÅ ËÏÄ ĿÉÖÉÈ ÂÉçÁ ÍÏĿÅ ÓÉÎÔÅÔÉÓÁÔÉ ËÒÏÚ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÂÉÏÈÅÍÉÊÅÓËÅ ÐÕÔÅÖÅȢ 

+ÖÁÓÃÉ ÓÉÎÔÅÔÉĤÕ ÖÉÔÁÍÉÎ # ÉÚ D-eritroaskorbata i D-ÁÒÁÂÉÎÏÚÅȟ ÂÉÌÊËÅ ÖÉÔÁÍÉÎ # ÓÉÎÔÅÔÉĤÕ 

iz gvanozin difosfat manoze (GDP-D-ÍÁÎÏÚÅɊȟ ÄÏË ÓÅ ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÓÉÎÔÅÔÉĤÅ ÉÚ ÕÒÉÄÉÎ-

difosfoglukuronata (UDP- D-glukuronata, Slika 4) (48-51)  

.Á ÐÒÉËÁÚÁÎÉ ÎÁéÉÎ ÖÉÔÁÍÉÎ # ÓÅ de novo ÓÉÎÔÅÔÉĤÅ ÉÚ ÇÌÕËÏÚÅ Õ ÊÅÔÒÉ ÖÅçÉÎÅ ÓÉÓÁÒÁȢ 

-ÅíÕÔÉÍ ÌÊÕÄÉȟ ÁÎÔÒÏÐÏÉÄÎÉ ÐÒÉÍÁÔÉȟ ÚÁÍÏÒÃÉȟ ÎÅËÅ ÖÒÓÔÁ ptica i riba su evolucijom 

izgubile sposobnost sinteze vitamina C de novo (Slika 5) (31, 30). 
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Slika 4Ȣ 0ÒÉËÁÚ ÂÉÏÈÅÍÉÊÓËÏÍ ÐÕÔÁ ÓÉÎÔÅÚÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ "ÒÏÊÅÖÉ 

ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁÊÕ ÓÌÅÄÅÃǲÅ ÅÎÚÉÍÅȡ ρȢ 5$0-glukoza pirofosforilaza (EC 2.7.7.9), 2. UDP-

glukoza dehidrogenaza (EC 1.1.1.22), 3. UDP-glukuronidaza (EC 3.2.1.31), 4. Glukoronat 

reduktaza (EC 1.1.1.19), 5. Glukonolaktonaza (EC 3.1.1.17), 6. L-gulonolakton oksidaza 

(GLO, EC 1.1.3.8) (Preuzeto iz:  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3145266/#R1).  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3145266/#R1
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Slika  5Ȣ -ÏÇÕçÎÏÓÔ ÓÉÎÔÅÚÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ɉÆÉÌÏÇÅÎÅÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚɊ: ÃÒÎÏ ÏÚÎÁéÅÎÉ 

ÒÏÄÏÖÉ ËÏÊÉ ÉÍÁÊÕ ÍÏÇÕçÎÏÓÔ ÓÉÎÔÅÚÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ #ȟ ÄÏË ÓÕ ÓÉÖÏÍ ÂÏÊÏÍ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÅÎÉ ÏÎÉ 

koji su tu sposobnost izgubili (Preuzeto i modifikovano iz: Prasad AB, Allard MW, Green 

ED. Confirming the phylogeny of mammals by use of large comparative sequence data 

sets. Mol. Biol. Evol. 2008;25:1795ɀ1808) 
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Kao razlog tome u literaturi se navode promene u skevenci gena za L-

gulonolakton-oksidazu (Gulo gena, engl. Gulono lactone oxidase (GLO)), enzima koji je 

neophodan za sintezu 2-keto-L-gulonolaktona (prekursora vitamina C). Nishikimi i 

ÓÁÒÁÄÎÉÃÉ ÓÕ Õ ÓÖÏÊÉÍ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÉÍÁ ÄÏĤÌÉ ÄÏ ÚÁËÌÊÕéËÁ ÄÁ ÕÎÕÔÁÒ ÇÅÎÏÍÁ ÁÎÔÒÏÐÏÉÄÎÉÈ 

ÐÒÉÍÁÔÁ É ÚÁÍÏÒÁÃÁ ÐÏÓÔÏÊÅ ÓÅËÖÅÎÃÅ ÇÅÎÁ ÓÌÉéÎÅ GLO ÇÅÎÕȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÚÂÏÇ ÂÒÏÊÎÉÈ 

mutacija, one ne kodiraju sintezu funkcionalnog enzima. Naime, GLO gen kod 

antropoidnih primata je izgubio sedam od dvanaest egzona, dok je u genu zamoraca 

ÉÚÂÒÉÓÁÎ ÐÒÖÉ É ÐÅÔÉ ÅÇÚÏÎȟ ËÁÏ É ÄÅÏ ĤÅÓÔÏÇ ÅÇÚÏÎÁ ɉSlika  6). Razlog nastanka ovakvih 

mutagenih promena u sekvenci GLO gena, kod pomenutih ÖÒÓÔÁȟ ÄÏ ÓÁÄÁ ÎÉÊÅ ÕÔÖÒíÅÎ 

(29, 52, 53). Na osnovu navedenih podataḱ ÄÏĤÌÏ ÓÅ ÄÏ ÚÁËÌÊÕéËÁ ÄÁ ÏÖÉ ÓÉÓÁÒÉ, zarad 

svog opstanka, ÍÏÒÁÊÕ ÈÒÁÎÏÍ ÕÎÏÓÔÉ ÁÄÅËÖÁÔÎÅ ËÏÌÉéÉÎÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ #Ȣ 

 

 

 

 

 

 



Doktorska disertacija     -ÉÌÁÎ 0ÏÐÏÖÉç ȿUVOD 

20 

 

Slika  6. £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ',/ ÇÅÎÁ ËÏÄ ÁÎÔÒÏÐÏÉÄÎÉÈ ÐÒÉÍÁta i 

zamorca. Crni pravougaonici predstavljaju egzone koji se i dalje nalaze u genu, dok su 

ÂÅÌÉÍ ÐÒÁÖÏÕÇÁÏÎÉÃÉÍÁ ÓÁ ÏÚÎÁËÏÍ 8 ÏÚÎÁéÎÉ ÅÇÚÏÎÉ ÉÌÉ ÎÊÉÈÏÖÉ ÄÅÌÏÖÉ ËÏÊÉ ÓÕ ÉÚÂÒÉÓÁÎÉȢ 

(Preuzeto i modofokovano iz Drouin G, Godin JR,   Pagé B. The genetics of vitamin C loss in 

vertebrates. Curr Genomics. 2011;12(5):371ɀ8.) 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drouin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22294879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Godin%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22294879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pag%26%23x000e9%3B%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22294879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3145266/
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1.2.3. Apsorpcija, metabolizam i eksrecija vitamina C  

+ÏÄ ÇÌÏÄÁÒÁ ËÏÊÉ ÉÍÁÊÕ ÓÐÏÓÏÂÎÏÓÔ ÓÉÎÔÅÚÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ɉÈÒéÁË É ÐÁÃÏÖɊ ÁÐÓÏÒÐÃÉÊÁ 

ÖÉÔÁÍÉÎÁ ÓÅ ÏÄÖÉÊÁ Õ ÃÒÅÖÉÍÁ É ÐÁÓÉÖÎÁ ÊÅȢ -ÅíÕÔÉÍ ËÏÄ éÏÖÅËÁ É ÚÁÍÏÒÃÁ ËÏÊÉ ÓÕ 

zavisni od unosa vitamina C hranom, apsorpcija je posredovana natrijum zavisnim 

ÁËÔÉÖÎÉÍ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÏÍȢ -ÅÓÔÏ ÁÐÓÏÒÐÃÉÊÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÊÅ ÄÕÏÄÅÎÕÍ É ÐÏéÅÔÎÉ ÄÅÏ ÉÌÅÕÍÁ 

(54ɊȢ !ÐÓÏÒÐÃÉÊÁ ÓÅ ÖÒĤÉ ÐÒÅËÏ ÇÌÉËÏÐÒÏÔÅÉÎÓËÏÇ ÒÅÃÅÔÏÒÁȟ Á ÎÊÅÇÏÖÁ ÌÏËÁÌÉÚÁÃÉÊÁ ÊÅ 

opisana na apikalanom i bazalnom polu enterocita (55). 

Studije su pokazale da se transport vitamina C kroz enterocite odvija preko 

SVCT1 (SLC23A1) i SVCT2 (SLC23A1) transportera, dok se mehanizam transporta 

vitamina C iz krvi u centralni nervni sistem razlikuje. Kako askorbinska kiselina nema 

ÍÏÇÕçÎÏÓÔ ÐÒÏÌÁÓËÁ ËÒÏÚ ËÒÖ-mozak ÂÁÒÉÊÅÒÕȟ Á ÅÎÄÏÔÅÌÎÁ çÅÌÉÊÁ ËÁÐÉÌÁÒÁ ÎÅ ÐÏÓÅÄÕÊÅ 

receptore SVCT1 i SVCT2 transport vitamina C se odvija preko GLUT1 receptora. 

/ÄÎÏÓÎÏ ÁÓËÏÒÂÉÎÓËÁ ËÉÓÅÌÉÎÁȟ Õ ÔËÉÖÎÏÍ ÍÉËÒÏÏËÒÕĿÅÎÊÕȟ ÂÉÖÁ ÏËÓÉÄÏÖÁÎÁ Õ 

dehidroaskorbinsku kiselinu (DHA). Ovako nastalu oksidovanu formu GLUT1 

receptori prenose, a zatim se u nervnom tkivu, posredstvom DHA reduktaze, 

rekonvertuje u askorbinsku kiselinu (Slika  7) (56).  
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Slika  7Ȣ £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ËÒÏÚ çÅÌÉÊÕȡ A) Transport 

ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ËÒÏÚ ÅÐÉÔÅÌÎÕ çÅÌÉÊÕ ÐÏÓredovan SLCT; B) transport DHA oksidovane  forme 

vitamina C (Preuzeto iz: Friedman PA, Zeidel ML. Victory at C. Nat Med. 1999 

Jun;5(6):620-1.) 

 

5 ÄÏÓÁÄÁĤÎÊÏÊ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÉ ÎÁÖÏÄÉ ÓÅ ÄÁ optimalna dnevna doza vitamina C za 

zamorca iznosi 10-30 mg/kg, dok su znaÔÎÏ ÖÅçÅ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÅ ÏÄ σπ ÄÏ υπ ÍÇȾËÇ 

ÐÏÔÒÅÂÎÅ Õ ÓÔÁÎÊÉÍÁ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ ÔÒÕÄÎÏçÁ É ÒÁÎÉ ÐÅÒÉÏÄ ÒÁÚÖÏÊÁȢ .ÁÖÏÄÉ ÓÅ ÄÁ É ÄÒÕÇÉ 

ÆÁËÔÏÒÉ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕȡ ÐÏÌȟ ÓÔÁÒÏÓÔȟ ËÏÌÉéÉÎÁ ÄÅÐÏÎÏÖÁÎÏÇ ÖÉÔÁÍÉÎÁȟ ÉÓÈÒÁÎÁȟ ÔÒÕÄÎÏçÁȟ 

ÄÏÊÅÎÊÅȟ ÕÄÒÕĿÅÎÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ËÁÏ É ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÉ ÕÓÌÏÖÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÄÕĿÉÎÕ ÐÏéÅÔËÁ É 

ÉÚÒÁĿÅÎÏÓÔ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ÎÅÄÏÓÔÁÔËÁ ÖÉÔÁÍÉna C (57). 

+ÏÄ ÌÊÕÄÉ ÐÒÅÐÏÒÕéÅÎÉ ÄÎÅÖÎÉ ÕÎÏÓ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÚÁÖÉÓÉ ÏÄ ÐÏÌÁ É ĿÉÖÏÔÎÏÇ ÄÏÂÁȢ 3Á 

ÇÏÄÉÎÁÍÁ ÐÒÅÐÏÒÕéÅÎÁ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ ÕÎÏÓÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÒÁÓÔÅ ÏÄ ρυ ÍÇ ÄÎÅÖÎÏ Õ 

ÐÅÒÉÏÄÕ ÉÚÍÅíÕ 1-σ ÇÏÄÉÎÅ ĿÉÖÏÔÁȟ ÐÁ ÄÏ χυ ÍÇ ÚÁ ĿÅÎÅ É ωπ ÍÇ ÄÎÅÖÎÏ ÚÁ ÍÕĤËÁÒÃÅ ÏÄ 

ρω ÇÏÄÉÎÅ ÐÁ ÄÏ ËÒÁÊÁ ĿÉÖÏÔÁȢ 5 ÓÖÁËÏÍ ĿÉÖÏÔÎÏÍ ÄÏÂÕ ÎÅĤÔÏ ÖÅçÅ ËÏÌÉéÉÎÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÊÅ 
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ÎÅÏÐÈÏÄÎÏ ÄÁ ÕÎÏÓÅ ÍÕĤËÁÒÃÉ ɉ58ɊȢ $ÅÔÁÌÊÁÎ ÐÒÉËÁÚ ÐÒÅÐÏÒÕéÅÎÉÈ ÄÎÅÖÎÉÈ ÐÏÔÒÅÂÁ ÚÁ 

vitaminom C predstavljen je u Tabel i  3. 

Tabela 3Ȣ 0ÒÅÐÏÒÕéÅÎÉ ÄÎÅÖÎÉ ÕÎÏÓ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # 

STAROSNA DOB 

(godine) 

¼%.3+) 0/, -5£+) 0/, 

mg/dan mg/dan 

1-3 15 15 

4-8 25 25 

9-13 45 45 

14-18 65 75 

19-30 75 90 

31-50 75 90 

51-70 75 90 

>70 75 90 

 

Vitamin C je hidrosolubilna supstanca, njegova koncentracija u plazmi je strogo 

ËÏÎÔÒÏÌÉÓÁÎÁ ÂÕÂÒÅĿÎÏÍ ÅËÓËÒÅÃÉÊÏÍȢ .ÁÉÍÅȟ ËÏÄ ÚÄÒÁÖÉÈ ÌÊÕÄÉ ÓÖÁ ËÏÌÉéÉÎÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # 

se filtrira u glomerulima bubrega, potom ponovo biva apsorbovana u proksimalnim 

tubulima preko SVCT1 transportera (transportera vitamina C). Kod ljudi doza na kojoj je 

ÒÅÁÐÓÏÒÐÃÉÊÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÓÁÔÕÒÉÓÁÎÁ ÊÅ ÉÚÍÅíÕ φπ-100 mg/dan, dok ona ËÏÌÉéÉÎÁ ËÏÊÅ ÓÅ 

ÕÎÅÓÅ Õ ÖÉĤËÕ ÂÉÖÁ ÐÕÔÅÍ ÍÏËÒÁçÅ ÉÚÌÕéÅÎÁ ɉ59).  
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1.2.4. Uloge vitamina C 

Danas su dokazane mnogobrojne uloge vitamina C. Jedna od uloga koje ima je 

ÕÌÏÇÁ ËÏÆÁËÔÏÒÁ ÎÅÏÐÈÏÄÎÏÇ ÚÁ ÆÕÎËÃÉÏÎÉÓÁÎÊÅ ÂÒÏÊÎÉÈ ÅÎÚÉÍÁȢ .Á ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÕéÅÓÔÖÕÊÅ 

u procesima biosinteze kolagena kao neophodan kofaktor za tri enzima (prolil-4-

hidroksilazu, prolil -3-ÈÉÄÒÏËÓÉÌÁÚÕȟ ÌÉÚÉÎ ÈÉÄÒÏËÓÉÌÁÚÕɊ ÚÁÄÕĿÅÎÉÈ ÚÁ hidroksilaciju 

prolil i lizil rezidua ( 60). Sintezu L-ËÁÒÎÉÔÉÎÁ ÖÒĤÅ ÅÎÚÉÍÉ ÔÒÉÍÅÔÉÌÉÚÉÎ ÄÉÏËÓÉÇÅÎÁÚÁ É 

gama-butirobetainska hidroksilaza, a za njihovo funkcionisanje neophodni su 

ÁÓËÏÒÂÉÎÓËÁ ËÉÓÅÌÉÎÁ É ÄÖÏÖÁÌÅÎÔÎÏ ÇÖÏĿíÅ ɉ60, 61). U sintezi i konverziji dopamina u 

ÎÏÒÅÐÉÎÅÆÒÉÎ ÖÉÔÁÍÉÎ # ÕéÅÓÔÖÕÊÅ ËÁÏ ÄÏÎÏÒ ÅÌÅËÔÒÏÎÁ ÚÁ ÄÏÐÁÍÉÎ-ɼ-monoksigenazu 

(60).   

6ÉÔÁÍÉÎ # ÏÌÁËĤÁÖÁ ÅÎÔÅÒÁÌÎÕ ÁÐÓÏÒÐÃÉÊÕ ÎÅÏÒÇÁÎÓËÏÇ non-hem ÇÖÏĿíÁȟ 

ÕéÅÓÔÖÕÊÅ É Õ ÓÉÎÔÅÚÉ ËÏÒÔÉÚÏÌÁ É ËÁÔÅÈÏÌÁÍÉÎÁȟ Á ÔÁËÏíÅ ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÔÏËÓÉéÎÏÓÔ 

redukovane foÒÍÅ ÅÌÅÍÅÎÁÔÁ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ selen, olovo, kadmijum i nikl (60, 61). 

5 ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÍÕ ÈÉÓÔÁÍÉÎÁ ÖÉÔÁÍÉÎ # ÊÅ ÚÁÊÅÄÎÏ ÓÁ ÊÏÎÉÍÁ ÂÁËÒÁ ÕÍÅĤÁÎ Õ 

ÐÒÏÃÅÓÅ ÉÎÈÉÂÉÃÉÊÅ ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÁ ÈÉÓÔÁÍÉÎÁ ËÁÏ É ÕÂÒÚÁÎÊÁ ÎÊÅÇÏÖÅ ÄÅÇÒÁÄÁÃÉÊÅȢ .Á 

ÐÏÂÏÌÊĤÁÎÊÅ ÉÍÕÎÏÇ ÏÄÇÏÖÏÒÁ ÄÅÌÕÊÅ ÓÔÉÍÕÌÉĤÕçÉ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÕ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÎÁ É ÈÅÍÏÔÁËÓÉÊÕ 

neutrofila, kao i podukciju antitela IgG i IgM klase (60ɊȢ )ÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÁ ÄÁ 

ËÏÄ ÐÒÅÈÌÁÄÅ Õ ÓÕÐÌÅÍÅÎÔÁÃÉÊÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÓËÒÁçÕÊÅ ÔÒÁÊÁÎÊÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ÚÁ ψϷ ËÏÄ 

odrasliih i za 13% kod dece. 

 Randomizirane studije su pokazale da vitamin C smanjuje seropozitivnost i 

ÐÒÏÇÒÅÓÉÊÕ ÁÔÒÏÆÉÊÅ ĿÅÌÕÃÁ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÓÅÒÏÐÏÚÉÔÉÖÎÏÍ H. pylori  infekcijom. Dok 

ÔÏÐÉËÁÌÎÁ ÁÐÌÉËÁÃÉÊÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ # ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÓËÒÁçÅÎÊÁ ÖÒÅÍÅÎÁ ÎÅÏÐÈÏÄÎÏÇ ÚÁ ÌÅéÅÎÊÁ 

ËÏĿÎÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ Herpes simplex virusnom infekcijom (62-64). 
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6ÉÔÁÍÉÎ # ÊÅ ÓÎÁĿÁÎ ÁÎÄÉÏËÓÉÄÁÎÓȢ 0ÏÄ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÕÓÌÏÖÉÍÁ ÆÕÎËÃÉÏÎÉĤÅ ËÁÏ 

potentno redukciono sredstvo koje se efikasno vezuje za slobodne radikale (koji su 

proizvod noÒÍÁÌÎÏÇ ÍÅÔÁÂÏÌÉéËÏÇ ÄÉÓÁÎÊÁɊȟ i tako stvara slabo reaktivni radikal 

akorbinske kisline (engl. ascorbyl radicalɊȢ /ÖÅ ÒÅÁËÃÉÊÅ ÓÕ ÏÄ ÉÚÕÚÅÔÎÏÇ ÚÎÁéaja za 

ÁÅÒÏÂÎÅ çÅÌÉÊÅ ɉφπȟ φ5, 66). 
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Slika 8. Albino zamorac 

1.3. Zamorac 

Zamorac (Cavia porcellus s. aperea) ili 

morsko prase (Slika 8) spada u glodare koji 

zajedno sa kapibarama pripadaju familiji 

Caviidae. :ÂÏÇ éÅÓÔÅ ÕÐÏÔÒÅÂÅ Õ ÎÁÕéÎÉÍ 

ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÉÍÁ ÔÅÒÍÉÎ ȵÚÁÍÏÒÁÃȰ je postao 

sinonim za eksperimentalni subjekt (67). Prvi 

put su pripitomljen i pre 3 000 godina od 

strane Indijanaca u Peruu. Prvobitno su im 

ÓÌÕĿÉÌÉ ËÁÏ ÈÒÁÎÁ ÉÌÉ ËÁÏ ĿÒÔÖÅÎÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ Õ 

toku verskih rituala (68). HÏÌÁÎíÁÎÉ ÉÈ ÄÏÎÏÓÅ ÎÁ ÔÌÏ %ÖÒÏÐÅ ÔÅË Õ ρφȢ ÖÅËÕȢ  

Zbog svog blagog temperamenta zamorac se u eksperimentiÍÁ ËÏÒÉÓÔÉ ÖÉĤÅ ÏÄ ςππ 

ÇÏÄÉÎÁȢ 5ÊÅÄÎÏ ÓÕ É ÐÒÖÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÁ ÖÒÓÔÁ ËÏÊÁ ÊÅ ÉÚÖÅÄÅÎÁ É ÄÒĿÁÎÁ Õ Áksenskom stanju 

(axenetic state) (69ɊȢ -ÅíÕÔÉÍ Õ ÐÏÓÌÅÄÎÊÉÍ ÄÅÃÅÎÉÊÁÍÁ ÂÒÏÊ ÐÕÂÌÉËÁÃÉÊÁ Õ ËÏÊÉÍÁ ÓÕ ËÁÏ 

ÁÎÉÍÁÌÎÉ ÍÏÄÅÌÉ ËÏÒÉĤçÅÎÉ ÚÁÍÏÒÃÉ ÚÎÁéÁÊÎÏ ÏÐÁÄÁȢ :ÁÍÅÎÊÅÎÉ ÓÕ ÄÒÕÇÉÍ ÖÒÓÔÁÍÁ 

ÇÌÏÄÁÒÁȟ ÍÉĤÅÖÉÍÁ É ÐÁÃÏÖÉÍÁȟ ËÏÊÉ ÉÍÁÊÕ ËÒÁçÉ ÒÅÐÒÏÄÕËÔÉÖÎÉ ÃÉËÌÕÓȟ ÖÅçÁ ÌÅÇÌÁ É ÄÁÎÁÓ ÓÕ 

ÂÒÏÊÎÉ ÍÏÄÅÌÉ ÕÓÐÅÓǺÎÏ ÇÅÎÅÔÓËÉ ÍÏÄÉÆÉËÏÖÁÎÉȢ :ÁÍÏÒÃÉ ÓÕ ËÏÒÉÓǺÃǲÅÎÉ Õ ÒÁÚÌÉÃǺÉÔÉÍ 

ÓÔÕÄÉÊÁÍÁȟ ÕËÌÊÕÃǺÕÊÕÃǲÉ ÁÎÁÆÉÌÁËÓÕȟ ÁÓÔÍÕȟ ÒÅÁËÃÉÊÅ ÐÒÅÏÓÅÔÌÊÉÖÏÓÔÉȟ ÇÅÎÅÔÉËÕȟ ÉÍÕÎÏÌÏÇÉÊÕȟ 

ÉÓÈÒÁÎÕ ÐÁ É ÚÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ Õ ÓÖÅÍÉÒÕ ɉχ0).  

Zamorci mogu imati duÇÕ ÉÌÉ ÐÁË ËÒÁÔËÕ ÄÌÁËÕȢ $ÌÁËÁ ÉÍ ÍÏĿÅ ÂÉÔÉ ÍÏÎÏ-, bi- ili 

trikolorna . Srednjeg su rasta, bez repa, sa 4 prsta na prednjim nogama ondosno 3 na 

ÚÁÄÎÊÉÍȢ .Á ÓÖÉÍ ÐÒÓÔÉÍÁ ÓÅ ÎÁÌÁÚÅ ËÁÎÄĿÅȢ 5 ÓÖÒÈÕ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÎÁÊéÅĤçÅ ÓÅ ËÏÒÉÓÔÅ 

kratkodlaki beli (albino) zamÏÒÃÉȢ 0ÏĤÔÏ ÓÕ ÓÏÃÉÊÁÌÎÅ ĿÉÖÏÔÎÊÅ ÍÏÇÕ ÓÅ ÄÒĿÁÔÉ ÚÁÊÅÄÎÏ Õ 
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kavezima, u adekvatnim grupa. Neophodno je da temperatura prostorije bude u 

rasponu od 20 ɀ 26  C, vlaĿnost vazduha 30 - 70%, provetravanje vazduha 10 - 15 puta 

na sat, kao i smenu dnevno-noçnog ritma na 12h  (71). 

0Ï ÒÏíÅÎÊÕ ÚÁÍÏÒÃÉ ÓÕ ÔÅĿÉÎÅ φπ ɀ 100 g i u potpunosti sposobni za samostalan 

ĿÉÖÏÔ ɉprecocial) ɀ ÐÏËÒÅÔÎÉ ÓÕȟ ÏéÉ ÓÕ ÉÍ ÏÔÖÏÒÅÎÅȟ ÉÍÁÊÕ ÄÌÁËÕȟ Á ÐÒÖÏÂÉÔÎÅ ÚÕÂÅ ÓÕ ÉÍ Õ 

toku fetalnog razvoja zamenili stalni. Iako im period laktacije traje ρς ÄÁÎÁȟ ÖÅç ÐÒÖÏÇ 

ÄÁÎÁ ÍÏÇÕ ÄÁ ÊÅÄÕ éÖÒÓÔÕ ÈÒÁÎÕ É ÐÉÊÕ ÖÏÄÕ (72).  

2ÅÐÒÏÄÕËÔÉÖÎÕ ÚÒÅÌÏÓÔ ĿÅÎËÅ ÓÔÉéÕ ÖÅç ÎÁËÏÎ τ-υ ÎÅÄÅÌÊÁȟ ÄÏË ÍÕĿÉÊÁÃÉ ÎÁËÏÎ ψ ɀ 

10 nedelja. U potpunosti su odrasli u proseku sa 8 - ρπ ÍÅÓÅÃÉȟ Á ĿÉÖÏÔÎÉ ÖÅË ÉÍ ÊÅ É ÄÏ ψ 

godina. U toku ĿÉÖÏÔÁ ÍÏÇÕ ÄÁ ÄÏÓÔÉÇÎÕ ÔÅĿÉÎÕ ÏÄ ψππ ÄÏ ρ πππ Ç É ÄÕĿÉÎÕ ÄÏ σπ ÃÍȢ +ÏÄ 

ĿÅÎËÉ ÅÓÔÒÕÓÎÉ ÃÉËÌÕÓ ÔÒÁÊÅ Õ ÐÒÏÓÅËÕ ρφ ÄÁÎÁ ɉρσ-21 dan), a gestacioni period 59-72 

dana i obrnuto je proporcionalan broju fetusa (73). Dug gestacioni period, spontana 

ovulacija i aktÉÖÎÏ ÓÅËÒÅÔÕÊÕçÅ ĿÕÔÏ ÔÅÌÏ ÉÈ Õ ÐÏÇÌÅÄÕ ÒÅÐÒÏÄÕËÔÉÖÎÉÏÇ sistema, za 

razliku od oÓÔÁÌÉÈ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÓËÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȟ éÉÎÉ ÎÁÊÓÌÉéÎÉÊÉÍ éÏÖÅËÕȢ  

:ÁÍÏÒÁÃ ËÁÏ É éÏÖÅË Õ ÐÏÔÐÕÎÏÓÔÉ ÊÅ ÚÁÖÉÓÁÎ ÏÄ ÅÇÚÏÇÅÎÏÇ ÕÎÏÓÁ ÖÉÔÁÍÉÎÁ #Ȣ :ÂÏÇ 

ÔÅ ÓÖÏÊÅ ÇÅÎÅÔÓËÅ ÓÌÉéÎÏÓÔÉ ÓÁ éÏÖÅËÏÍ ɉËÏÊÁ ÓÅ ÏÇÌÅÄÁ Õ ÎÅÍÏÇÕçÎÏÓÔÉ ÓÉÎÔÅÚÅ ÖÉÔÁÍÉÎÁ 

#Ɋ ÚÁÍÏÒÁÃ ÓÅȟ Õ ÐÏÒÅíÅÎÊÕ ÓÁ ÄÒÕÇÉÍ ÇÌÏÄÁÒÉÍÁȟ ÓÍÁÔÒÁ ÖÅÏÍÁ ÐÏÇÏÄÁÎÉÍ ÍÏÄÅÌÏÍ ÚÁ 

ÓÐÒÏÖÏíÅÎÊÅ ÎÁĤÅÇ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁȢ  
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1.4. %ÍÂÒÉÏÌÏĤËÉ ÒÁÚÖÏÊ ÂÕÂÒÅÇÁ 

Bubreg kod sisara predstavlja veoma kompleksan organ sa ÖÉĤÅ ÏÄ ςυ 

ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÏ É ÍÏÒÆÏÌÏĤËÉ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ çÅÌÉÊÁ ÏÒÇÁÎÉÚÏÖÁÎÉÈ ÔÁËÏ ÄÁ ÏÍÏÇÕçÅ ÆÉÌÔÒÁÃÉÊÕȟ 

reasorpciju i sekreciju a sve u cilju regulacije homeostaze, krvnog pritiska, broja 

eritrocita i gustine kostiju kao i eliminacije otpadnih azotnih materija (74).  

(ÉÓÔÏÌÏĤËÅ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉËÅ ÆÅÔÁÌÎÉÈ ÂÕÂÒÅÇÁ ÓÅ Õ ÍÎÏÇÏÍÅ ÒÁÚÌÉËÕÊÕ Õ ÏÄÎÏÓÕ ÎÁ 

ÒÁÚÖÉÊÅÎÅ ÂÕÂÒÅÇÅ ËÏÄ ÏÄÒÁÓÌÉÈȢ 2ÁÚÌÏÇ ÔÏÍÅ ÊÅ ÔÏ ĤÔÏ ÊÅ ÂÕÂÒÅÇ ÏÒÇÁÎ ËÏÊÉ ÓÅ 

kontinuirano razvija do samog kraja gestacijeȢ 5 ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÍ ÐÅÒÉÏÄÕ ÒÁÚÖÉçÁ ÏÄ 

primitivne pÒÕÇÅ ÎÁÓÔÁÊÅ ÍÅÚÏÄÅÒÍ ÏÄ ËÏÇÁ çÅ ÓÅ ËÁÓÎÉÊÅ ÒÁÚÖÉÔÉ ÂÕÂÒÅÇȢ 2ÁÚÖÏÊ 

bubrega kod sisara se odvija u kranio-kaudalnom pravcu diferencijacijom 

ÉÎÔÅÒÍÅÄÉÊÁÒÎÏÇ ÍÅÚÏÄÅÒÍÁȢ )ÎÔÅÒÍÅÄÉÊÁÒÎÉ ÍÅÚÏÄÅÒÍ ÓÅ ÎÁÌÁÚÉ ÉÚÍÅíÕ ÐÁÒÁÁËÓÉÊÁÌÎÏÇ 

i laterlalnog somita, sa kojima gubi vezu i formira urogenitalni nabor (Slika 9) (74, 75).  

 

Slika 9Ȣ 0ÒÉËÁÚ ÌÏËÁÌÉÚÁÃÉÊÅ ÉÎÔÅÒÍÅÄÉÊÁÒÎÏÇ ÍÅÚÏÄÅÒÍÁ ÎÁ ÅÍÂÒÉÏÎÕ ÍÉĤÁ 

(Preuzeto uz modifikaciju iz: Davidson AJ. Mouse kidney development. In Stembook 

[Internet] 2009 Jan 15. Harvard Stem Cell Institute). 



Doktorska disertacija     -ÉÌÁÎ 0ÏÐÏÖÉç ȿUVOD 

29 

Na urogenitalnom naboru intermedijarnog mezoderma se razlikuju dva dela: 1) 

nefrogena traka (vrpca) ɀ ËÏÊÁ çÅ Õ ÂÕÄÕçÎÏÓÔÉ ÄÁÔÉ ÏÒÇÁÎÅ ÕÒÉÎÁÒÎÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁȠ É ςɊ 

ÇÏÎÁÄÎÉ ÎÁÂÏÒ ÏÄ ËÏÇ çÅ ÓÅ ÒÁÚÖÉÔÉ ÇÏÎÁÄÅ ɉ75). 

0ÏÓÔÏÊÅ ÔÒÉ ÍÏÒÆÏÌÏĤËÁ ÏÂÌÉËÁ Õ ÒÁÚÖÏÊÕ bubrega, koja se vremenski i prostorno 

preklapaju, a to su: pronefros, mezonefros i metanefros.  Pronefros i mezonefros se 

smatraju privremenim organima, a njihovo postojanje je neophodno za razvoj 

definitivno g bubrega odnosno metanefrosa (76)  

Kod humanih embriona prvi dokaz o razvoju urinarnog sistema predstavljaju 

nefrotomi ɀ grupisane mezenhimne çÅÌÉÊÅ ËÏÊÅ ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊÕ ÏÄ kranijalnog 

intermedijarnog mezoderma tj od prvih pet cervikalnih nefrotoma. Pronefros se kod 

ljudi razvija oko 21-22. ÄÁÎÁ ÎÁËÏÎ ÚÁéÅçÁȟ ÄÏË ÓÅ ËÏÄ ÍÉĤÁ ÒÁÚÖÉÊÁ ψȢ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ 

dana. Sastoji se najpre od 7-10 solidnih nakuÐÉÎÁ çÅÌÉÊÁ ËÏÊÅ ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊÕ Õ ÖÅÚÉËÕÌÅ Á 

ÐÏÔÏÍ ËÁÎÁÌÉçÅ ɉ77ɊȢ -ÅÄÉÊÁÌÎÉ ÄÅÏ ËÁÎÁÌÉçÁ ÐÒÅËÏ ÏÔÖÏÒÁ ɉÎÅÆÒÏÓÔÏÍÅɊ ËÏÍÕÎÉÃÉÒÁ ÓÁ 

ÃÅÌÏÍÓËÏÍ ÄÕÐÌÊÏÍȟ ÄÏË ÓÅ ÌÁÔÅÒÁÌÎÉ ËÒÁÊ ÉÚÄÕĿÕÊÅ ËÁÕÄÁÌÎÏ É É ÓÐÁÊÁ ÓÁ ÓÕÓÅÄÎÉÍȟ ÉÓÐÏÄ 

ÓÍÅĤÔÅÎÉÍ ËÁÎÁÌÉçÅÍȟ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕçÉ ÐÒÏÎefrosni kanal ɀ ÐÒÉÍÁÒÎÉ ÍÏËÒÁçÐÖÐÄȟ ËÏÊÉ ÓÅ 

ÉÚÄÕĿÕÊÅ É ÏÔÖÁÒÁ Õ ËÌÏÁËÕȢ +ÒÁÎÉÊÁÌÎÉ ÄÅÏ ÐÒÏÎÅÆÒÏÓÎÏÇ ËÁÎÁÌÁȟ ËÁÓÎÉÊÅ ÆÏÒÍÉÒÁÎÉ 

ÍÅÚÏÎÅÆÒÏÓ ËÏÒÉÓÔÉçÅ ËÁÏ ÏÄÖÏÄÎÉ ËÁÎÁÌȟ ÓÖÅ ÄÏË ÏÓÔÁÌÅ ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ÐÒÏÎÅÆÒÏÓÁ ÐÏÄÌÅĿÕ 

regresiji.  (77).  

Rani, pronefrosni, razvoj ÂÕÂÒÅÇÁ ÊÅ ÐÏÄ ÕÔÉÃÁÊÅÍ ÒÅÔÉÎÏÉéÎÅ ËÉÓÅÌÉÎÅ ËÏÊÁ çÅ ÕÔÉÃÁÔÉ 

ÎÁ ÏÇÒÁÎÉéÅÎÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ Hox 4-11 gena. Pored toga transkripcioni faktori Pax-2 i Pax-8 

u intermedijarnom mezodermu indukuju ekspresiju gena Lim-1 ËÏÊÉ ÊÅ ÚÁÄÕĿÅÎ ÚÁ 

ÁÇÒÅÇÁÃÉÊÕ ÍÅÚÅÎÈÉÍÁÌÎÉÈ çÅÌÉÊa i stvaranje pronefrosÎÏÇ ÄÕËÔÕÓÁȢ +ÏÄ éÏÖÅËÁ ÏÖÁÊ 

stadijum u razvoju bubrega je privremen i nije funkcionalno aktivan. Kod riba i amfibija, 
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ÐÒÏÎÅÆÒÏÓ ÊÅ ÄÏÂÒÏ ÒÁÚÖÉÊÅÎȟ ÔÅ ÐÅÒÚÉÓÔÉÒÁ ÔÏËÏÍ ĿÉÖÏÔÁ É ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÖÏÄÅÎÏ-soni balans kao 

i pH krvi (78). 

3ÌÅÄÅçÉ tranzitorni stadijum u razvoju bubrega je mezonefros. Mezoderm  

nefrogene vrpce tj torakalnih i dela lumbalnih (L1-L3) nefrotoma, prolazi kroz 

mezenhimno epitelnu transformaciju u toku koje çÅÌÉÊÅ ÄÏÂÉÊÁÊÕ ÓÖÏÊÓÔÖÁ ÅÐÉÔÅÌÁȟ Á ÔÁËÖÅȟ 

ÓÁÄÁ ÅÐÉÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅȟ stvaraju ÒÅÎÁÌÎÅ ÖÅÚÉËÕÌÅ ËÏÊÁ çÅ ÓÅ ÄÁÌÊÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÔÉ Õ ÓÔÒÕËÔÕÒÅ 

oblika zareza, a potom i ÌÁÔÉÎÉéÎÏÇ ÓÌÏÖÁ 3 (79).  

Po formiranju S forme, njezin lateralni kraj dilatira i obrazuje Bowmanovu 

kapsulu, gde dolazi do ÕÒÁÓÔÁÎÊÁ ÄÏÒÚÁÌÎÉÈ ÁÒÔÅÒÉÊÁ ĤÔÏ çÅ ÒÅÚultirati formiranjem 

glomerula. Od ostatka S forme, diferenciraju se preostali delovi nefrona ɀ proksimalni 

tubul, Henleova petlja i distalni tubul, koji se spaja sa primarni m ÍÏËÒÁçÏÖÏÄom (Wollf -

ovim kanalom). Mezonefros sa ovakvim jednostavnim ali kompletnim nefronom 

predstavlja prvu ekskÒÅÔÏÒÎÕ ÊÅÄÉÎÉÃÕ Õ ÂÕÂÒÅÇÕȢ +ÏÄ éÏÖÅËÁ ÉÍÁ ÐÒÉÖÒÅÍÅÎÕ É 

ÏÇÒÁÎÉéÅÎÕ ÆÕÎËÃÉÊÕ Õ ÓÔÖÁÒÁÎÊÕ ÍÁÌÉÈ ËÏÌÉéÉÎÁ ÕÒÉÎÁ É ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÉ ÅÌÅËÔÒÏÌÉÔÓËÅ ÒÁÖÎÏÔÅĿÅȢ 

Degeneracija mezonefrosa ide u kranio-ËÁÕÄÁÌÎÏÍ ÐÒÁÖÃÕȟ É Õ ÐÅÒÏÄÕ ÉÚÍÅíÕ 5. i 12. 

gestacione nedelje mezonefros gubi svoju ekskretornu funkciju (80, 81).  

+ÏÄ ÐÌÏÄÁ ĿÅÎÓËÏÇ ÐÏÌÁ Õ ÔÏËÕ ÔÒÅçÅÇ ÍÅÓÅÃÁ ÉÎÔÁÕÔÅÒÉÎÏÇ ÒÁÚÖÏÊÁ ÐÒÅÏÓÔÁÌÅ 

ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ÍÅÚÏÎÅÆÒÏÓÁ ÉĤéÅÚÁÖÁÊÕ ɉÏÓÉÍ ÚÁÏÓÔÁÔËÁ Õ ÖÉÄÕ 'ÁÒÔÎÅÒ-ove ciste), dok se kod 

ÍÕĤËÁÒÁÃÁȟ od mezonefrosni kanala, razvijaju ductus epididymis et ejaculatorius, kao i 

vesiculae semminales (82). 

2ÁÚÖÏÊ ÍÅÔÁÎÅÆÒÏÓÁ ɉÄÅÆÉÎÉÔÉÖÎÏÇ ÂÕÂÒÅÇÁ ÓÉÓÁÒÁɊ ÐÏéÉÎÊÅ Õ υȢ ÎÅÄÅÌÊÉ ÇÅÓÔÁÃÉÊÅ ËÏÄ 

éÏÖÅËÁȟ ÏÄÎÏÓÎÏ ρπȢ ÄÁÎÁ ÇÅÓÔÁÃÉÊÅ ËÏÄ ÍÉĤÁȢ -ÁÎÉÆÅÓÔÕÊÅ ÓÅ ÒÁÚÖÏÊÅÍ Õreteralnog 

pupoljka koji nastaje od kaudalnog dela Wollf-ovog kanala. Kod brojnih vrsta, tokom 

ÏÄÒÅíÅÎÏÇ ÐÅÒÉÏÄÁȟ ÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÕÐÏÒÅÄÎÏ ÐÅÒÚÉÓÔÉÒÁÎÊÅ ÍÅÚÏÎÅÆÒÏÓÁ ɉÐÒÉÖÒÅÍÅÎÏÇ 
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ÂÕÂÒÅÇÁɊ É ÍÅÔÁÎÅÆÒÏÓÁȢ 2ÁÚÖÏÊ ÍÅÔÁÎÅÆÒÏÓÁ ÓÅ ÏÄÖÉÊÁ ÚÁÈÖÁÌÊÕÊÕçÉ ÒÅÃÉÐÒÏéÎÏÍ 

induktÉÖÎÏÍ ÕÔÉÃÁÊÕ ÉÚÍÅíÕ ÍÅÔÁÎÅÆÒÉéÎÏÇ ÍÅÚenhima i ureteralnog pupoljka (83). 

-ÅÔÁÎÆÒÉéÎÉ ÂÌÁÓÔÅÍ predstavlja preostale nefrotome porekla intermedijarnog 

mezoderma (lumbalne i sakralne)Ȣ IÉÎÉ ÇÁ grupa ÏÄ ÎÅËÏÌÉËÏ ÓÔÏÔÉÎÁ çÅÌÉÊÁ ËÏÊÅ ÓÕ ÐÏÄ 

uticajem WT-1 transkÒÉÐÃÉÏÎÏÇ ÆÁËÔÏÒÁȢ 5 ÓËÌÏÐÕ ÍÅÔÁÎÅÆÒÉéÎÏÇ ÂÌÁÓÔÅÍÁ ÐÏÓÔÏÊÅ 

ÚÁÓÅÂÎÅ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÎÅ çÅÌÉÊÓËÅ ÐÏÐÕÌÁÃÉÊÅ ËÏÊÅ çÅ ËÁÓÎÉÊÅ ÆÏÒÍÉÒÁÔÉ ÎÅÆÒÏÎÅȟ ÓÔÒÏÍÁÌÎÕ É 

vaskularnu komponentu bubrega (84ɊȢ -ÅÔÁÎÅÆÒÉéÎÉ blastem pod uticajem signala 

kondenzuje i formira strukturu sliéÎÕ ËÁÐÉ ɉSlika 10), koja se razvija i stvara 

pretubularne agregate éÉÊÅ çÅ çÅÌÉÊÅ ÐÒÏçÉ kroz proces mezenhimno epitelne 

transformacije, i ÓÁÄÁ ËÁÏ ÅÐÉÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅȟ formirati oblik renalne vezikule. Vezikule u 

ÐÒÏÃÅÓÕ ÎÅÆÒÏÇÅÎÅÚÅ çÅ ÓÅ ÄÁÌÊÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁti u stadijum srpaste forme (forme zareza) i 

3 ÆÏÒÍÅ ɉÆÏÒÍÅ ÏÂÌÉËÁ ÌÁÔÉÎÉéÎÏÇ ÓÌÏÖÁ 3Ɋ É ÔÁËÏ ÚÁÐÏéÅÔÉ ÓÔÖÁÒÁÎÊÅ ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÉÈ ÎÅÆÒÏÎÁ 

(75) (Slika 10ɊȢ .ÁÉÍÅȟ ÓÆÅÒÉéÎÁ ÓÔÒÕËÔÕÒÁ ÒÅÎÁÌÎÅ ÖÅÚÉËÕÌÅȟ ÓÁÓÔÁÖÌÊÅÎÁ ÏÄ 

ÐÏÌÁÒÉÚÏÖÁÎÉÈ ÅÐÉÔÅÌÎÉÈ çÅÌÉÊÁ ÓÅ ÕÂÒÚÏ ÔÒÁÎÓÆÏÒÍÉĤÅ É ÇÕÂÉ ÓÉÍÅÔÒÉÊÕȢ GÅÌÉÊÅ ÓÅ ÐÏÍÅÒÁÊÕ É 

ÆÏÒÍÉÒÁÊÕ ÚÁËÒÉÖÌÊÅÎÕ ÉÎÖÁÇÉÎÁÃÉÊÕ ÎÁ ËÏÊÏÊ ÓÅ ÕÏéÁÖÁ ÐÒÏËÓÉÍÁÌÎÉ ɉȵÔÁÎËÉȰɊ ÓÅÇÍÅÎÔ É 

ÄÉÓÔÁÌÎÉ ȵÄÅÂÅÌÉȰ ËÒÁÊ ÓÁ ÌÕÍÅÎÏÍ Õ ÓÒÅÄÉÎÉȢ /ÖÁ ÆÏÒÍÁÃÉÊÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁ ÍÏÒÆÏÇÅÎÔÓËÏÍ 

stadijumu zareza (srpastoj formi). Dalje ÐÏÍÅÒÁÎÊÅ çÅÌÉÊÁ ËÁ ÐÒÏËÓÉÍÁÌÎÏÍ ÐÏÌÕ 

ËÒÅÉÒÁçÅ ÊÏĤ ÊÅÄÁÎ ÌÕÍÅÎ É ÏÖÁËÖÁ ÒÁÚÖÏÊÎÁ ÆÏÒÍÁ ÎÅÆÒÏÎÁ ÏÚÎÁéÅÎÁ ÊÅ ËÁÏ ÌÁÔÉÎÉéÎÏ 

ÓÌÏÖÏ 3Ȣ %ÐÉÔÅÌ ËÏÊÉ ÏÂÌÁĿÅ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÏÓÔ ÄÉÓÔÁÌÎÏÇ ÄÅÌÁ 3 ÆÏÒÍÅ çÅ ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÔÉ Õ 

podocite, a iz distalnog lumena nastaju kapilari menzangijuma. Podociti imaju 

ÓÐÏÓÏÂÎÏÓÔ ÓÔÖÁÒÁÎÊÁ ÆÉÂÒÏÎÅËÔÉÎÁ É ÄÒÕÇÉÈ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÉ ÂÁÚÁÌÎÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ËÁÏ ĤÔÏ ÊÅ 

kolagen IV (76).  
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 Slika 10. Razvoj nefronaȡ -ÅÔÁÎÅÆÒÉÃǺÎÉ ÍÅÚÅÎÈÉÍ ÓÅ ÐÏÄ ÕÔÉÃÁÊÅÍ ÓÉÇÎÁÌÁ 

ËÏÎÄÅÎÚÕÊÅȟ ÓÔÖÁÒÁÊÕÃǲÉ ÓÔÒÕËÔÕÒÕ ÓÌÉÃǺÎÕ ËÁÐÉ ɉÎÁÒÁÎÄÚǺÁÓÔÏɊȢ $ÅÏ ÃǲÅÌÉÊÁ ÕÎÕÔÁÒ ÏÖÅ 

ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ÓÅ ÄÁÌÊÅ ÇÒÕÐÉÓǺÅ É ÆÏÒÍÉÒÁ ÐÒÅÔÕÂÕÌÁÒÎÅ ÁÇÒÅÇÁÔÅ ËÏÊÉ ÐÏÄÌÅÚǺÕ ÔÒÁÎÓÆÏÒÍÁÃÉÊÉ 

ÍÅÚÅÎÈÉÍÁ Õ ÅÐÉÔÅÌȟ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕÃǲÉ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁÃǺÉÎ ÂÕÂÒÅÚǺÎÕ ÖÅÚÉËÕÌÕȢ 6ÅÚÉËÕÌÁ ÓÅ ÄÁÌÊÅ 

diferencira u strukture u obliku zareza, a potom u stÒÕËÔÕÒÕ ÏÂÌÉËÁ ÓÌÏÖÁ 3Ȣ %ÎÄÏÔÅÌÎÅ 

ÃǲÅÌÉÊÅ ÍÉÇÒÉÒÁÊÕ Õ ÒÁÓÃÅÐ ÔÅÌÁ Õ ÏÂÌÉËÕ ÓÌÏÖÁ 3ȟ ÓǺÔÏ ÃǲÅ ÄÏÐÒÉÎÅÔÉ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÕ ÂÕÂÒÅÚǺÎÉÈ 

ÃǲÅÌÉÊÁȢ 'ÏÒÎÊÉ ÄÅÏ 3 ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ÓÐÁÊÁ ÓÅ ÓÁ ÖÒÈÏÍ ËÁÎÁÌÁ ÚÁ ÕÒÅÔÅÒ ɉÂÕÄÕÃǲÉ ËÁÎÁÌ ÚÁ 

ÓÁËÕÐÌÊÁÎÊÅɊȢ /Ä ÄÏÎÊÅÇ ÓÅÇÍÅÎÔÁ 3 ÆÏÒÍÅ ÎÁÓÔÁçÅ podociti i Bowmanova kapsula. Dok 

ÓÅ ÇÏÒÎÊÉ ÓÅÇÍÅÎÔ ÉÚÄÕĿÕÊÅ É ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁ Õȡ ÄÉÓÔÁÌÎÉ ÔÕÂÕÌÉȟ Á ÓÒÅÄÎÊÉ ÄÅÏ Õ (ÅÎÌÅÏÖÕ 

petlju i proksimalne tubule. Preuzeto i modifikovano iz: Moritz KM, Wintour EM, Black 

MJ, Bertram JF, Caruana G. Factors influencing mammalian kidney development: 

implications for health in adult life. Adv Anat Embryol Cell Biol. 2008;196:1-78.  
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Od proksimalnog ÄÅÌÁ 3 ÆÏÒÍÅ ÎÁÓÔÁçÅ ÄÉÓÔÁÌÎÉ ÉÚÕÖÉÊÁÎÉ ÔÕÂÕÌȟ ÓÒÅÄÉĤÎÊÉ ÃÅÎÔÒÁÌÎÉ 

ÄÅÏ çÅ ÓÅ ÉÚÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÔÉ Õ ÐÒÏËÓÉÍÁÌÎÅ ÔÕÂÕÌÅȟ (ÅÎÌÅÏÖÕ ÐÅÔÌÊu i distalne prave tubule, 

ÄÏË çÅ ÓÅ ÏÄ distalnog dela S forme çÅ ÎÁÓÔÁÔÉ ÄÉÌÁÔÁÃÉÊÁ ËÏÊÅ ÊÅ Õ ÓÔÖÁÒÉ Bowman-ova 

kapsula ÒÁÚÖÉÔÉ ÂÕÂÒÅĿÎÏ ÔÅÌÁĤÃÅ ÏÄÎÏÓÎÏ ÇÌÏÍÅÒÕÌ ɉ76).  Urastanje kapilara u Bowman-

ovu kapsulu rezultuje nastankom glomerula. Od tog trenutka podociti dalje ne 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÉĤÕȟ ÖÅç ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊÕ Õ çÅÌÉÊÅ ÓÁ ÎÏĿÉÃÁÍÁ É ÓÁ ËÁÐÉÌÁÒÉÍÁ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕ ÆÉÌÔÒÁÃÉÏÎÕ 

barijeru, glomerularnu bazalnu membranu (GBM) (75, 76). 

4ÏËÏÍ ÇÒÁÎÁÎÊÁ ÕÒÅÔÅÒÁÌÎÏÇ ÐÕÐÏÌÊËÁ ÐÒÖÏ ÓÅ ÆÏÒÍÉÒÁ ÂÕÂÒÅĿÎÁ ËÁÒÌÉÃÁ É éÁĤÉÃÅȟ Á 

u tom pÅÒÉÏÄÕ ÓÔÖÁÒÁÎÊÅ ÎÅÆÒÏÎÁ ÎÉÊÅ ÐÒÉÍÅçÅÎÏȢ $ÏË ÓÖÁËÏ ÓÌÅÄÅçÅ ÇÒÁÎÁÎÊÅ çÅ 

rezultovati iÎÄÕËÔÉÖÎÉÍ ÄÅÌÏÖÁÎÊÅÍ ÎÁ ÍÅÔÁÎÅÆÒÉéËÉ ÂÌÁÓÔÅÍ É ÐÏéÅÔËÏÍ ÒÁÚÖÏÊÁ 

nefronaȢ 5 ÐÒÖÅ éÅÔÉÒÉ ÇÅÎÅÒÁÃÉÊÅ ÇÒÁÎÁÎÊÁ ÕÒÅÔÅÒÁÌÎÏÇ ÐÕÐÏÌÊËÁ ÎÁÓÔÁÊÕ τ ÖÅÌÉËÅ éÁĤÉÃÅȟ 

ÚÁÔÉÍ ÓÌÅÄÅçÅ éÅÔÉÒÉ ÇÅÎÅÒÁÃÉÊÅ ÄÁçÅ ÍÁÌÅ éÁĤÉÃÅȟ Á ÎÁÒÅÄÎÉÈ ρρ ÇÅÎÅÒÁÃÉÊÁ ÇÒÁÎÁÎÊÁ se i 

daju sabirne tubule (75). Nakon 15. nedelje grananje prestaje ali se nefrogeneza 

ÎÁÓÔÁÖÌÊÁȢ 3ÁÍÏ ÔÒÁÊÁÎÊÅ ÐÒÏÃÅÓÁ ÎÅÆÒÏÇÅÎÅÚÅ ÍÅíÕ ÖÒÓÔÁÍÁ ÓÅ ÒÁÚÌÉËÕÊÅȢ +ÏÄ ÍÎÏÇÉÈ 

vrsta se odvija postnÁÔÁÌÎÏ ÐÁ ÊÅ ÉÚÌÏĿÅÎ É ÕÔÉÃÁÊÕ ÆÁËÔÏÒÁ ex utero (Slika 11). Kod ljudi 

ÎÅÆÒÏÇÅÎÅÚÁ ÐÏéÉÎÊÅ Õ υȢ ÎÅÄÅÌÊÉ ÒÁÚÖÉçÁȟ ÎÁÊÉÎÔÅÎÚÉÖÎÉÊÁ ÊÅ Õ ÐÅÒÉÏÄ ÉÚÍÅíÕ ρψ-32. 

nedelje, a u potpunosti seȟ ÐÒÅÍÁ ÖÅçÉÎÉ ÁÕÔÏÒÁȟ ÚÁÖÒĤÁÖÁ Õ στ-36. nedelji. Nefrogeneza 

se kod zamorca ÏÄÖÉÊÁ ÉÚÍÅíÕ ςςȢ É υυȢ ÐÒÅÎÁÔÁÌÎÏÇ ÄÁÎÁ (77-84).  
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Slika 11. £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÄÕĿÉÎÅ ÔÒÁÊÁÎÊÁ ÎÅÆÒÏÇÅÎÅÚÅ ÇÏÄ ÓÉÓÁÒÁ Õ 

ÐÏÒÅíÅÎÊÕ ÓÁ ÄÕĿÉÎÏÍ ÇÅÓÔÁÃÉÊÅȢ "ÒÏÊ Õ ÚÅÌÅÎÏÍ ÐÒÁÖÏÕÇÁÏÎÉËÕ ÏÚÎÁéÁÖÁ ÄÕĿÉÎÕ 

gestacije. (Preuzeto uz modifikaciju iz: Matsell DG, Tarantal AF: Experimental models of 

fetal obstructive nephropathy. Pediatr Nephrol 17:470ɀ476, 2002.) 
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1.5. 2ÁÚÖÏÊ ÐÌÕçÁ 

"ÅÚ ÏÂÚÉÒÁ ÎÁ ĿÉÖÏÔÎÏ ÓÔÁÎÉĤÔÅ ÓÖÉ ÒÅÐÔÉÌÉȟ ÐÔÉÃÅ É ÓÉÓÁÒÉ ÒÁÚÍÅÎÕ ÇÁÓÏÖÁ ÖÒĤÅ ÐÒÅËÏ 

ÐÌÕçÁȢ $ÉÓÔÁÌÎÉ ÄÅÏ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ ɉÇÒËÌÊÁÎȟ ÄÕĤÎÉËȟ ÇÌÁÖÎÉ ÂÒÏÎÈÉȟ 

ÉÎÔÒÁÐÕÌÍÏÎÁÌÎÉ ÂÒÏÎÈÉ É ÐÌÕçÁɊ ÒÁÚÖÉÊÁÊÕ ÓÅ ÉÚ ÌÁÒÉÎÇÏÔÒÁÈÅÁÌÎÏÇ ÐÕÐÏÌÊËÁ 

(respiratornog divertikuluma), koji nastaje na ventralnoj strani kranijalnog dela 

prednjeg creva (85). Epitelna komponenta respiratornog sistema je endodermalnog 

ÐÏÒÅËÌÁȟ ÄÏË ÓÕ ÍÉĤÉçÎÁȟ ÈÒÓËÁÖÉéÁÖÁ É ÖÅÚÉÖÎÏÔËÉÖÎÁ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÁ ËÁÏ É ËÁÐÉÌÁÒÉ ÐÌÕçÁ 

ÐÏÒÅËÌÏÍ ÏÄ ÓÐÌÁÎÈÉéÎÏÇ ÍÅÚÏÄÅÒÍÁ ËÏÊÉ ÏËÒÕĿÕje prednje crevo (86).  

4ÏËÏÍ ÏÒÇÁÎÏÇÅÎÅÚÅ ÒÁÚÖÏÊ ÐÌÕçÁ ÐÒÏÌÁÚÉ ËÒÏÚ υ ÓÔÁÄÉÊÕÍÁ ÒÁÚÖÏÊÁȡ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÉȟ 

pseudoglandularni, kanalikularni, sakularni i alveolarni (Tabela 4), koji se prema 

ÈÉÓÔÏÌÏĤËÉÍ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉËÁÍÁ ÍÏÇÕ ÒÁÚÌÉËÏÖÁÔÉȟ ÁÌÉ ÊÁÓÎÅ ÇÒÁÎÉÃÅ ÉÚÍÅíÕ ÏÖÉÈ ÓÔÁÄÉÊÕÍÁ 

ÎÅ ÐÏÓÔÏÊÅ ÊÅÒ ÓÅ ÔÏËÏÍ ÒÁÚÖÏÊÁ ÓÔÁÄÉÊÕÍÉ ÍÅíÕÓÏÂÎÏ ÎÁÄÏÖÅÚÕÊÕ É ÐÒÅÐÌÉçÕ (87).  

Tokom embrionalnog stad ijuma  ÒÁÚÖÏÊÁ ÐÌÕçÁȟ ÅÐÉÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅ ÐÒÉÍÉÔÉÖÎÏÇ 

respiratornog divertikuluma invadiraju okolni mezenhim i tako formiraju primitivno 

bronhijalno stablo (88). Kod ljudi 28. dana gestacije respiratorni divertikulum se deli na 

desni i levi primarni bronhijalni  ÐÕÐÏÌÊÁË ÏÄ ËÏÊÉÈ çÅ ËÁÓÎÉÊÅ ÎÁÓÔÁÔÉ ÄÅÓÎÉ É ÌÅÖÉ ÐÒÉÍÁÒÎÉ 

bronh (Slika  12ɊȢ /Ä ÄÅÌÁ ËÏÊÉ ÓÅ ÎÁÌÁÚÉ ÉÚÎÁÄ ÂÉÆÕÒËÁÃÉÊÅ ÎÁÓÔÁçÅ ÄÕĤÎÉË É ÇÒËÌÊÁÎ ɉ89). 
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Tabela 4Ȣ 3ÔÁÄÉÊÕÍÉ ÒÁÚÖÏÊÁ ÐÌÕçÎÏÇ ÐÁÒÅÎÈÉÍÁ ËÏÄ ÒÁÚÌÉéÉÔÈ ÖÒÓÔÁ ÓÉÓÁÒÁ*  

 

 

  

Stadijum razvoja Vrsta 

Vremenski period 

0ÏéÉÎÊÅ :ÁÖÒĤÁÖÁ ÓÅ 

Embrionalni 

-ÉĤ 9 ED 12 ED 

Pacov n 18 ED 

IÏÖÅË 3-4 GN 6-8 GN 

Pseudoglandularni 

-ÉĤ 12 ED 16 ED 

Pacov 13 e 18 e 

IÏÖÅË 6-8 GN 16 GN 

Kanalikularni 

-ÉĤ 16 e 17 e 

Pacov 18 e 20 e 

IÏÖÅË 16 GN 26-28 GN 

Sakularni 

MÉĤ 17 E 4 PN 

Pacov 21 E 4 PN 

IÏÖÅË 26-28 32-36 GN 

Alveolarni 

-ÉĤ 4 PD 36 pd 

Pacov 21E 4 PN 

IÏÖÅË 32-36 GN 2-τ ÇÏÄÉÎÅ ĿÉÖÏÔÁ 

*Preuzeto uz modifikaciju iz L.M. Ernst et al. (eds.), Color Atlas of Fetal and Neonatal Histology, 21 

DOI 10.1007/978-1-4614-0019-6_2, Schittny JC. Development of the lung. Cell Tissue Res. 2017; 367(3): 

427ɀ444.  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schittny%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28144783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5320013/
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5 ÏÖÏÍ ÓÔÁÄÉÊÕÍÕ ÄÕĤÎÉË É ÂÒÏÎÈÉÊÁÌÎÏ ÓÔÁÂÌÏ Õ ÓÖÏÍ ÚÉÄÕ ÎÅ ÓÁÄÒĿÅ ÈÒÓËÁÖÉÃÕ É 

ÇÌÁÔËÉ ÍÉĤÉçȟ ÁÌÉ ÓÕ ÏÂÌÏĿÅÎÉ ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÔÏÖÁÎÉÍ ÐÓÅÕÄÏÓÌÏÊÅÖÉÔÉÍ ÃÉÌÉÎÄÒÉéÎÉÍ ÅÐÉÔÅÌÏÍȢ  

%ËÓÔÒÁÃÅÌÕÌÁÒÎÉ ÍÁÔÒÉËÓ éÉÎÉ ÖÅÌÉËÁ ËÏÌÉéÉÎÁ ÈÉÊÁÌÕÒÏÎÓËÅ ËÉÓÅÌÉÎÅȟ Á ÂÁÚÁÌÎÁ ÍÅÍÂÒÁÎÁ 

epÉÔÅÌÁ ÓÅ ÓÁÓÔÏÊÉ ÉÚ ËÏÌÁÇÅÎÁ ÔÉÐ )6ȟ ÌÁÍÉÎÉÎÁ É ÆÉÂÒÏÎÅËÔÉÎÁȢ /ËÏÌÎÉ ÍÅÚÅÎÈÉÍ ÓÁÄÒĿÉ 

çÅÌÉÊÅ ËÏÊÅ çÅ ÆÏÒÍÉÒÁÔÉ ÖÁÓËÕÌÁÒÎÅ ÐÌÅËÓÕÓÅȟ ÇÌÁÔËÅ ÍÉĤÉçÅ É ÄÒÕÇÅ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÅ ÖÅÚÉÖÁȢ  

.Á ËÒÁÊÕ ÏÖÏÇ ÓÔÁÄÉÊÕÍÁ ÐÁÒÅÎÈÉÍ ÐÌÕçÁ ÉÚÇÌÅÄÏÍ ÐÏÄÓÅçÁ ÎÁ ÔÕÂÕÌÏÁÃÉÎÁÒÎÅ ĿÌÅÚÄÅ 

(90).  

  



Doktorska disertacija     -ÉÌÁÎ 0ÏÐÏÖÉç ȿUVOD 

38 

 

 

 

Slika 12Ȣ £ÅÍÁ ÓÁ ÕÐÏÒÅÄÎÉÍ ÐÒÉËÁÚÏÍ ÒÁÚÖÏÊÁ ÐÌÕçÁ ËÏÄ ÍÉĤÁ É éÏÖÅËÁȢ Ca-

kaudalno; Ce - cephalic; D-dorzalno; L-levo; R, desno; V- ventralno; gd ɀ dan gestacija; 

gn ɀ nedelja gestacije; g - godina. Preuzeto uz modifikaciju iz: Plosa E, Guttentag SH. 

Lung Development. In:  Gleason CA, Juul SE, editors. Avery's Diseases of the Newborn, 10th 

ed.ELSEVIER: 2018;p. 586-599.e2.  
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Pseudoglandularni stadijum  Õ ÒÁÚÖÏÊÕ ÐÌÕçÁ ËÁÒÁËÔÅÒÉĤÅ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÅ ÂÒÏÎÈÉÊÁÎÏÇ 

stabla. U toku ovog stadijuma bronhijalni deo parenhima se dihotomno grana i razvoj 

ÓÐÒÏÖÏÄÎÏÇ ÄÅÌÁ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ ÓÅ ÚÁÖÒĤÁÖÁ ÆÏÒÍiranjem terminalnih bronhiola 

(91).  

0ÌÕçÎÉ ÐÁÒÅÎÈÉÍ ÓÅ ÓÁÓÔÏÊÉ ÉÚ ÂÒÏÊÎÉÈ ÅÐÉÔÅÌÎÉÈ ÔÕÂÕÌÁ ÏÂÌÏĿÅÎÉÈ ÐÓÅÕÄÏÓÌÏÊÅÖÉÔÉÍ 

ÔÒÏÒÅÄÎÉÍ ÅÐÉÔÅÌÏÍȢ 5ÎÕÔÁÒ ÅÐÉÔÅÌÁȟ çÅÌÉÊÅ ÓÕ É ÄÁÌÊÅ ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÔÏÖÁÎÅ É ÓÁÄÒĿÅ ÖÅÌÉËÕ 

ËÏÌÉéÉÎÕ ÇÌÉËÏÇÅÎÁȢ 5 ÂÁÚÁÌÎÏÊ ÍÅÍÂÒÁÎÉ ÓÕ ÐÒÉÓÕÔÎÉ ËÏÌÁÇÅÎ É ÌÁÍÉÎȢ /ËÏ ÔÕÂÕÌÁ ÓÅȟ 

ÐÅÒÐÅÎÄÉËÕÌÁÒÎÏ Õ ÏÄÎÏÓÕ ÎÁ ÄÕĿÕ ÏÓÏÖÉÎÕȟ Õ ËÒÕĿÎÏÍ ÒÁÓÐÏÒÅÄÕ ÐÏÊÁÖÌÊÕÊÕ 

miofibroblasti. Hrskavica u zidu traheje i glavnih bronha nastaje do 10-te, odnosno u 

segmentnim bronhima do 16-ÔÅ ÇÅÓÔÁÃÉÏÎÅ ÎÅÄÅÌÊÅȢ -ÅíÕçÅÌÉÊÓËÉ ÍÁÔÒÉËÓ ÊÅ ÉÚÇÒÁíÅÎ ÉÚ 

glikozaaminoglikana, proteoglikana, fibronektina, laminina, kolagena I i III (90, 92, 93). 

Paralelno sa grananjem bronhijalnog stabla se kroz diferencijaciju i organizaciju 

mezenhima, u sklopu procesa angiogeneze, ÒÁÚÖÉÊÁÊÕ É ËÒÖÎÉ ÓÕÄÏÖÉ ÐÌÕçÁȢ +ÏÄ ÇÌÏÄÁÒÁ 

ÏÄ ÔÒÁÈÅÊÅ ÎÁÓÔÁÊÕ ÄÖÁ ÐÒÉÍÁÒÎÁ ÂÒÏÎÈÁ É ÔÁËÏ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕ ÖÉÌÊÕĤËÁÓÔ ÏÂÌÉË 

ÔÒÁÈÅÏÂÒÏÎÈÉÊÁÌÎÏÇ ÓÔÁÂÌÁ ɉÐÏÄÓÅçÁ ÎÁ ÐÔÉéÉÊÕ ËÏÓÔ ÊÁÄÁÃȟ ÅÎÇÌȢ wishbone, lat. furcula) 

(Slika  13).  
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Slika 13Ȣ )ÚÇÌÅÄ ÔÒÁÈÅÏÂÒÏÎÈÉÊÁÌÎÏÇ ÓÔÁÂÌÁ ËÏÄ éÏÖÅËÁ É ÇÌÏÄÁÒÁȢ (Preuzeto i 

modifikovano iz:  Brewer NR, Cruise LJ. The respiratory system of the guinea pig: Emphasis 

on species differences. Contemp Top Lab Anim Sci. 1997;36(1):100-108.) 

 

"ÏéÎÉÍ ÇÒÁÎÁÎÊÅÍ ÂÒÏÎÈÁ ÎÁÓÔÁÊÕ ÉÎÔÒÁÌÏÂÕÌÁÒÎÉ ÂÒÏÎÈÉȟ Á ÓÖÉ ÉÎÔÒÁÐÕÌÍÏÎÁÌÎÉ 

ÓÐÒÏÖÏÄÎÉ ÐÕÔÅÖÉ ÐÏ ÈÉÓÔÏÌÏĤËÉÍ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉËÁÍÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕ ÂÒÏÎÈÉÏÌÁÍÁȢ +ÏÄ 

ÚÁÍÏÒÃÁ ÐÏÓÔÏÊÉ ÓÁÍÏ ÊÅÄÎÁ ÇÅÎÅÒÁÃÉÊÁ ÂÒÏÎÈÉÏÌÁȟ ËÏÊÁ çÅ ÄÁÌÊÅ ÐÒÅçÉ Õ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÅ 

bronhiole, koje na kraju prelaze u alveole (94, 95). 

5 ÐÌÕçÎÏÍ ÐÁÒÅÎÈÉÍÁ ÔÏËÏÍ kanalikularne faze  razvoja dolazi do formiranja 

ÐÌÕçÎÉÈ ÁÃÉÎÕÓÁ ËÏÊÉ ÓÅ ÓÁÓÔÏÊÅ ÏÄ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÉÈ ÂÒÏÎÈÉÏÌÁ ÓÁ ÐÒÉÐÁÄÁÊÕçÉÍ ÁÌÖÅÏÌÁÍÁ 

(96). Unutar interstiicjuma dolazi do smanjÅÎÊÁ ËÏÌÉéÉÎÅ ÏËÏÌÎÏÇ ÍÅÚÅÎÈÉÍÁ É 

ÐÒÏÒÁÓÔÁÎÊÁ ËÒÖÎÉÈ ÓÕÄÏÖÁȢ .Á ÔÁ ÎÁéÉÎ ÓÅ ÏÓÔÖÁÒÁÊÅ ÂÌÉÚÁË ËÏÎÔÁËÔ ËÁÐÉÌÁÒÁ ÓÁ ÂÕÄÕçÉÍ 

alveolama, a sve u cilju formiranjem krv-ÖÁÚÄÕÈ ɉÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÅɊ ÂÁÒÉÊÅÒÅȢ %ÐÉÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅ 
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ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊÕ É Õ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÍ ÄÅÌÏÖÉÍÁ ÐÌÕçÎog parenhima (u primitivnim alveolarnim 

ÄÕËÔÕÓÉÍÁɊ ÕÏéÁÖÁÊÕ ÓÅ ÐÎÅÕÍÏÃÉÔÉ ÔÉÐÁ ))Ȣ /ÖÅ çÅÌÉÊÕ ÓÕ ÏÓÐÏÓÏÂÌÊÅÎÅ ÚÁ ÓÔÖÁÒÁÎÊÅ 

ÓÕÒÆÁËÔÁÎÔÁ É ÆÏÓÆÏÌÉÐÉÄÁȟ Á ÎÊÉÈÏÖÏÍ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÊÁÃÉÊÏÍ ÎÁÓÔÁçÅ ÐÎÅÕÍÏÃÉÔÉ ÔÉÐÁ )Ȣ .Á ÓÖÉÍ 

mestima gde se ostvaruje kontakt endotelne çÅÌÉÊÅ ËÁÐÉÌÁÒÁ ÓÁ ÁÌÖÅÏÌÁÒÎÏÍ ÅÐÉÔÅÌÎÏÍ 

çÅÌÉÊÏÍ ɉÐÎÅÕÍÏÃÉÔÏÍ ÔÉÐÁ )Ɋ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÁ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÅ ÂÁÒÉÊÅÒÅȢ 0ÒÅÄ ËÒÁÊ ÏÖÅ 

ÆÁÚÅ ÓÐÒÏÖÏÄÎÉ ÄÅÏ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ ÊÅ ÏÂÌÏĿÅÎ ÄÉÆÅÒÅÎÔÏÖÁÎÉÍ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÉÍ 

ÅÐÉÔÅÌÏÍȟ Á Õ ÇÒÁíÉ ÚÉÄÁ ÐÒÉÓÕÓÔÎÁ ÊÅ ÈÒÓËÁÖÉéÁÖÁȟ ÍÉĤÉçÎÁ É ĿÌÅÚÄÁÎÁ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÁȢ 

2ÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÁ ÂÁÒÉÊÅÒÁ ÊÅ ÄÏÖÏÌÊÎÏ ÔÁÎËÁ ÄÁ ÐÏÄÒĿÉ ÒÁÚÍÅÎÕ ÇÁÓÏÖÁ ɉ97-100). 

3ÌÅÄÅçÁ ÆÁÚÁ Õ ÅÍÂÒÉÏÌÏĤËÏÍ ÒÁÚÖÏÊÕ ÐÌÕçÎÏÇ ÐÁÒÅÎÈÉÍÁ ɉsakularna faza ) se kod 

ljudi odvija u period od 24-e do 38-e gestacione nedelje. Tokom ove faze intersticijum 

ÐÌÕçÁ ÓÅ ÒÅÄÕËÕÊÅȟ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÄÁÌÊÅÇ ÒÁÓÔÁ É ÒÁÚÖÏÊÁ ÁÌÅÖÅÏÌÁÒÎÉÈ ÓÁËÕÌÕÓÁ É ÄÕËÔÕÓÁȢ 

%ÐÉÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅ ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊÕ ÐÁ ÐÎÅÕÍÏÃÉÔÉ ÔÉÐ )) ÓÖÅ ÖÉĤÅ ÐÒÏÄÕËÕÊÕ ÓÕÒÆÁËÔÁÎÔ É 

ÐÒÉÐÁÄÁÊÕçÅ ÐÒÏÔÅÉÎÅ !ȟ "ȟ # É $Ȣ +ÏÌÉéÉÎÅ ÇÌÉËÏÇÅÎÁ ÕÎÕÔÁÒ çÅÌÉÊÁ se smanjuju, a 

ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁÌÎÉ ÅÎÚÉÍÉ ÐÏËÁÚÕÊÕ ÐÏÖÅçÁÎÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔȢ $ÏÌÁÚÉ ÄÏ ÓÍÁÎÊÅÎÊÁ ÕÄÁÌÊÅÎÏÓÔÉ 

ÉÚÍÅíÕ ÐÎÅÕÍÏÃÉÔÁ ÔÉÐ ) É ÍÒÅĿÅ ËÁÐÉÌÁÒÁȢ +ÏÄ ÎÅÄÏÎÏĤéÁÄÉ ÊÅ Õ ÏÖÏÊ ÆÁÚÉ ÍÏÇÕçÁ 

razmena gasova na nivou perifernih sakulusa (101).  

Poslednji stadijum u razÖÏÊÕ ÐÌÕçÁ ÊÅ alveolarna faza . Ovaj proces alveolarizacije 

parenhima je jedinstven za razvoj plÕçÁ É ËÏÄ ÌÊÕÄÉ ÓÅ ÏÄÖÉÊÁ ÏÄ σφ-e nedelje gestacije do 

ÄÒÕÇÅ ÇÏÄÉÎÅ ĿÉÖÏÔÁȢ +ÏÄ ÇÌÏÄÁÒÁȟ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ ÐÁÃÏÖÉȟ ÏÖÁ ÆÁÚÁ ÓÅ ÏÄÖÉÊÁ ÏÄ ςρ-og 

embrionalnog dana pa do 4-og ÄÁÎÁ ÎÁËÏÎÁ ÒÏíÅÎÊÁȟ ÄÏË ÓÅ ËÏÄ ÍÉĤÁ ÔÁÊ ÐÒÏÃÅÓ ÏÄÖÉÊÁ 

ÐÏÓÔÎÁÔÁÌÎÏ ɉÕ ÐÅÒÉÏÄÕ ÉÚÍÅíÕ τ-og i 36-og dana) (Tabela 4). Tokom ovog procesa 

ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÁ ÎÏÖÉÈ ÐÒÅÇÒÁÄÁ ɉÔÚÖȢ ÓÅËÕÎÄÁÒÎÉÈ ÓÅÐÔÉɊ ÕÎÕÔÁÒ ÐÏÓÔÏÊÅçÉÈ 

ÖÁÚÄÕĤÎÉÈ ÐÒÏÓÔÏÒÁ ĤÔÏ ÒÅÚÕÌÔÕÊÅ ÓÔÖÁÒÁÎÊÕ ÁÌÖÅÏÌÁ É ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÐÏÖÅçÁÎÊÁ 
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ÐÏÖÒĤÉÎÅ ÚÁÄÕĿÅÎÅ ÚÁ ÒÁÚÍÅÎÕ ÇÁÓÏÖÁ ɉρ02ɊȢ 0ÏÓÔÎÁÔÁÌÎÏ ÓÁÚÒÅÖÁÎÊÅ ÐÌÕçÁ ÓÅ ÄÁÌÊÅ 

nastavlja kroz stadijume alveolarizacije i mikrovaskularne maturacije (103). 

+ÏÄ ÚÁÍÏÒÃÁ ÔËÉÖÏ ÐÌÕçÎÏÇ ÐÁÒÅÎÈÉÍÁ ÊÅ ÉÚÕÚÅÔÎÏ ËÒhko. Unutar parenhima 

ÎÅÄÏÓÔÁÊÅ ÖÅÚÉÖÎÏ ÔËÉÖÏ ÐÁ ÎÅÍÁ ÉÎÔÒÁÌÏÂÕÌÁÒÎÉÈ ÓÅÐÔÉ ÎÉÔÉ ÓÅËÕÎÄÁÒÎÉÈ ÐÏÊÅÄÉÎÁéÎÉÈ 

ÌÏÂÕÌÁÃÉÊÁȢ 'ÌÁÔËÉ ÍÉĤÉç ÕÎÕÔÁÒ ÂÒÏÎÈÉÊÁ ÊÅ ÎÁÊÐÒÏÍÉÎÅÎÔÉÊÉ ËÏÄ ÚÁÍÏÒÁÃÁ Õ ÏÄÎÏÓÕ ÎÁ 

ÄÒÕÇÅ ÖÒÓÔÅȟ Á ÍÉĤÉçÎÁ ÖÌÁËÎÁ ÓÕ ÓÐÉÒÁÌÎÏ ÐÏÓÔÁÖÌÊÅÎÁȟ ÔÅ ÚÁÈÖÁÌÊÕÊÕçÉ ÔÏÍÅ ÂÒÏÎÈÉÊÅ ÓÅ 

ÍÏÇÕ ÚÎÁÔÎÏ ÖÉĤÅ ÚÁÔÖÏÒÉÔÉ ɉ104).  

 :ÁÍÏÒÁÃ ÓÅ ÇÏÄÉÎÁÍÁ ËÏÒÉÓÔÉ ËÁÏ ÍÏÄÅÌ Õ ÉÚÕéÁÖÁÎÊÕ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ÐÌÕçÎÏÇ 

ÐÁÒÅÎÈÉÍÁȟ ÁÓÔÍÅȟ ÈÉÐÅÒÅÁËÔÉÖÎÏÓÔÉȟ ËÁÏ É Õ ÉÚÕéÁÖÁÎÊÕ ĤÔÅÔÎÏÓÔÉ ÂÒÏÊÎÉÈ ÉÎÈÁÌÁÔÏÒÎÉÈ 

ÁÇÅÎÁÓÁ ɉÖÉÒÕÓÁȟ ÂÉÏÌÏĤËÏÉÈ ÁÇÅÎÁÓÁȟ ÈÅÍÉÊskih sredstava).  Brojni nalazi iz ovih studija 

ÓÕ ÅËÓÔÒÁÐÏÌÉÒÁÎÉ ÎÁ éÏÖÅËÁ É ÎÊÉÈÏÖ ÕÔÉÃÁÊ ÎÁ ÚÄÒÁÖÌÊÅȢ 
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1.6. 2ÁÚÖÉçÅ ÓËÅÌÅÔÎÉÈ ɉÐÏÐÒÅéÎÏ-ÐÒÕÇÁÓÔÉÈɊ ÍÉĤÉçÁ 

3ËÅÌÅÔÎÉ ÍÉĤÉçÉ ÓÕ ÍÅÚÏÄÅÒÍÁÌÎÏÇ ÐÏÒÅËÌÁȢ 2ÁÚÖÉÊÁÊÕ ÓÅ ÉÚ ÐÁÒÁËÓÉÊalnog  

mezoderma, kao i aksijalnÉ ÓËÅÌÅÔ É ÄÅÒÍÉÓ ËÏĿÅ ɉ86). Paraksijalni mezoderm, sa obe 

ÓÔÒÁÎÅ ÎÅÕÒÁÌÎÅ ÔÕÂÅ É ÎÏÔÏÈÏÒÄÅȟ ÐÏéÉÎÊÅ ÐÒÏÇÒÅÓÉÖÎÏ ÄÁ ÓÅ ÓÅÇÍÅÎÔÉĤÅ Õ ÐÁÒÎÅ ËÒÕĿÎÅ 

formacije-somitomere (Slika  15). Somitomere se prvo pojavljuju u kranijalnom delu 

ploda i od prvih sedam somitoÍÅÒÁ ÎÁÓÔÁçÅ ÓËÅÌÅÔÎÉ ÍÉĤÉçÉ ÇÌÁÖÅ É ÖÒÁÔÁȢ /Ä ÏÓÍÅ 

ÓÏÍÉÔÏÍÅÒÅ ÐÁ ÄÏ ËÁÕÄÁÌÎÏÇ ÄÅÌÁ ÐÌÏÄÁ ÓÏÍÉÔÏÍÅÒÅ ÓÅ ÓÅÇÍÅÎÔÉĤÕ Õ ÓÏÍÉÔÅ ËÏÊÉ 

predstavljaju kondenzate primitivnih mezeÎÉÈÍÁÌÎÉÈ çÅÌÉÊÁȢ +ÏÄ éÏÖÅËÁ ÐÒÖÉ ÓÏÍÉÔÉ ÓÅ 

pojavljuju oko 20. embrionalnog dana, a do 30. dana bude formirano 42-44 para somita 

(86ɊȢ -ÅÚÏÄÅÒÍ ÓÏÍÉÔÁ ÓÅ Õ éÅÔÖÒÔÏÊ ÎÅÄÅÌÊÉ ÇÅÓÔÁÃÉÊÅ ÄÅÌi na: ventromedijalni deo ɀ 

ÓËÌÅÒÏÔÏÍ ɉÏÄ ËÏÇÁ çÅ ÎÁÓÔÁÔÉ ËÉéÍÅÎÉ ÐÒĤÌÊÅÎÏÖÉ É ÒÅÂÒÁɊ É ÌÁÔÅÒÁÌÎÉ ÄÅÏ ɀ dermomiotom. 

Ovako nastali dermomiotom je multipotenÔÁÎ É ÏÄ ÎÊÅÇÁ çÅ ÓÅ ÒÁÚÖÉÔÉ ÓËÅÌÅÔÎÉ ÍÉĤÉçÉȟ 

ÄÅÒÍÉÓ ËÏĿÅȟ ÍÕÌÔÉÌÏËÕÌÁÒÎÏ ÍÁÓÎÏ ÔËÉÖÏ ËÁÏ É ÇÌÁÔËÉ ÍÉĤÉç ËÒÖÎÉÈ ÓÕÄÏÖÁ (86, 105, 

106). 

Dermomiotom se deli na hipoksijalni i epaksijalni dermomiotom Unutar somita se 

ÄÅÌÁÍÉÎÁÃÉÊÏÍ çÅÌÉÊÁ ÓÁ ËÒÁÊÅÖÁ ÄÅÒÍÏÍÉÏÔÏma formira miotom (Slika  14). I to prvo u 

epiaksijalnom dermomiotomu ɉËÏÊÉ çÅ ÄÁÔÉ ÌÅíÎÅ ÍÉĤÉçÅɊȟ ÐÁ ÔÅË Õ ÈÉÐoaksijalnom 

ÄÏÍÅÎÕ ÏÄ ËÏÇÁ çÅ ÎÁÓÔÁÔÉ ÍÅíÕÒÅÂÁÒÎÁȟ ÁÂÄÏÍÉÎÁÌÁÎ É ÍÕÓËÕÌÁÔÕÒÁ ÕÄÏÖÁ ɉ107).  
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3ÌÉËÁ ρτȢ £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÒÁÚÖÏÊÁ ÓËÅÌÅÔÎÉÈ ÍÉĤÉçÁ ËÏÄ ËÉéÍÅÎÊÁËÁ (Preuzeto i 

modifikovano iz: Charrasse S, Causeret M, Comunale F, Bonet-Kerrache A, Gauthier-

Rouvière C. Rho GTPases and cadherin-based cell adhesion in skeletal muscle development. 

J Muscle Res Cell Motil . 2003;24(4):311-5.) 

Kako su somÉÔÉ Õ ÐÏéÅÔËÕ ÅÐÉÔÅÌÎÅ ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ÄÁÌÊÉÍ ÒÁÚÖÏÊÅÍ ÐÌÏÄÁ ÃÅÎÔÒÁÌÎÉ 

delovi dermomiotoma prolaze kroz proces epitelno-mezenhimalne transformacje u 

ÔÏËÕ ËÏÇÁ ÎÁÓÔÁÊÕ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÎÅ ÍÉĤÉçÎÅ çÅÌÉÊÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÔÏËÏÍ ÒÁÎÅ ÅÍÂÒÉÏÇÅÎÅÚÅ 

ÍÅÚÅÎÈÉÍÁÌÎÅ çÅÌÉÊÅ ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊu u pre-ÍÉÏÂÌÁÓÔÅȟ ÏÄ ËÏÊÉ çÅ ÎÁÓÔÁÔÉ ÍÉÏÂÌÁÓÔÉ ɉSlika 

14). -ÉÏÂÌÁÓÔÎÅ çÅÌÉÊÅ ÓÕ ÖÒÅÔÅÎÁÓÔÏÇ ÏÂÌÉËÁ ÓÁ ÃÅÎÔÒÁÌÎÏ ÐÏÓÔÁÖÌÊÅÎÉÍ ÏÖÁÌÎÉÍ ÊÅÄÒÏÍ É 

ÐÒÏÍÉÎÅÎÔÎÉÍ ÊÅÄÁÒÃÉÍÁȢ #ÉÔÏÐÌÁÚÍÁ ÏÖÉÈ çÅÌÉÊÁ ÊÅ ÇÒÁÎÕÌÁÒÎÁ É Õ ÎÊÏÊ ÓÅ ÕÏéÁÖÁ 

prisustvo miofilamenata i desmina (108ɊȢ 5 ÓÅÄÍÏÊ ÎÅÄÅÌÊÉ ÇÅÓÔÁÃÉÊÅ ÓÐÁÊÁÎÊÅÍ ÖÉĤÅ 

ÍÉÏÂÌÁÓÔÎÉÈ çÅÌÉÊÁ ÎÁÓÔÁÊÕ ÍÉĤÉçÎÉ ÔÕÂÕÌÉ ɉmyotubesɊ ËÏÊÉ çÅ ÓÅ ËÁÓÎÉÊÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÔÉ Õ 

ÍÉĤÉçÎÁ ÖÌÁËÎÁȢ 

4ÏËÏÍ ÒÁÚÖÏÊÁ ÐÏÓÔÏÊÅ ÄÖÁ ÔÉÐÁ ÍÉĤÉçÎÉÈ ÔÕÂÕÌÁȡ ÐÒÉÍÁÒÎÉ ÍÉĤÉçÎÉ ÔÕÂÕÌÉ ËÏÊÉ 

nastaju kao rezultat spajÁÎÊÁ ÖÉĤÅ ÍÉÏÂÌÁÓÔÎÉÈ çÅÌÉÊÁȟ É ÇÅÎÅÒÁÃÉÊÁ ÓÅËÕÎÄÁÒÎÉÈ ÍÉÏÔÕÂÕÌÁ 

kojima predhodno formirani primarni miotubuli predstavljaju osnov za nastanak (108, 

109.).  
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0ÒÉÍÁÒÎÅ ÍÉĤÉçÎÉ ÔÕÂÕÌÉ ÎÁÓÔÁÊÕ ÓÐÁÊÁÎÊÅÍ ËÒÁÊÁÖÁ ÄÖÁ ÍÉÏÂÌÁÓÔÁȢ .Á ÐÏÐÒÅçÎÏÍ 

preseku jedro je centralno postavljeno sa malo citoplazme i mofibrila periferno 

ÐÏÓÔÁÖÌÊÎÉÈȢ .Á ÏÖÁÊ ÎÁéÉ ÓÅ ÏÄÒÅíÕÊÅ ÄÕĿÉÎa ÍÉĤÉçÎÏÇ ÖÌÁËÎÁȢ $ÒÕÇÉ ÄÅÏ ÐÒÏÃÅÓÁȟ ËÏÊÉ ÓÅ 

ËÏÄ ÌÊÕÄÉ ÏÄÖÉÊÁ ÉÚÍÅíÕ ρρ-15. nedelje gestacije) se odnosi na spajanje predhodno 

ÏÐÉÓÁÎÏÇ ÍÉĤÉçÎÏÇ ÔÕÂÕÌÁ Óa mioblastima side by side. 0ÏéÅÔËÏÍ ÄÒÕÇÏÇ ÔÒÉÍÅÓÔÒÁ 

ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÁ ÓÅËÕÎÄÁÒÎÉÈ ÍÉÏÔÕÂÕÌÁ ËÏÊÉ Õ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÏÍ ÓÍÉÓÌÕ ÐÏÓÔÁÊÕ 

ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎÉȟ Á ÎÊÉÈ ÈÉÓÔÏÌÏĤËÉ ËÁÒÁËÔÅÒÉĤÕ É ÄÁÌÊÅ ÃÅÎÔÒÁÌÎo postavljena jedra. Kasnijim 

ÓÁÚÒÅÖÁÎÊÅÍ ÍÉÏÔÕÂÕÌÁ Õ ÍÉĤÉçÎÁ ÖÌÁËÎÁ ÂÒÏÊ ÓÅ ÓÖÅ ÖÉĤÅ ÐÏÖÅçÁÖÁȟ ÐÏÐÒÅéÎÁ 

ÉÓÐÒÕÇÁÎÏÓÔ ÊÅ Õ ÃÉÔÏÐÌÁÚÍÉ ÕÏéÌÊÉÖÁ É ÓÖÅ ÖÉĤÅ çÅÌÉÊÁ ÉÍÁ ÊÅÄÒÁ ÐÏÓÔÁÖÌÊÅÎÁ ÎÁ ÐÅÒÉÆÅÒÉÊÉȟ 

ÄÏË ÓÅ ÎÁ ÒÏíÅÎÊÕ Õ ÍÁÌÏÍ ÐÒÏÃÅÎÔÕ ɉÕ ÏËÏ υϷ ÖÌÁËÁÎÁɊ ÍÏĿÅ É ÄÁÌÊÅ ÕÏéÉÔÉ ÃÅÎÔÒÁÌÎÁ 

lokalizacija jedra (109). 

Do sada su pozÎÁÔÉ ÂÒÏÊÎÉ ÆÁËÔÏÒÉ ËÏÊÉ ÓÕ ÚÁÄÕĿÅÎÉ ÚÁ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ ÍÉÏÇÅÎÅÚÅ ɉSlika 

15). Od ÖÅÌÉËÏÇ ÚÎÁéÁÊÁ ÚÁ ÐÏéÅÔÁË ovog procesa je aktivacija MyF5 faktora u 

ÎÏÖÏÆÏÒÍÉÒÁÎÉÍ ÓÏÍÉÔÉÍÁȢ 5 ÏÖÁÊ ÐÒÏÃÅÓ ÕËÌÊÕéÅni su i PAX3 i PAX7, zatim MyoD, kao i 

one ÚÁÄÕĿÅÎÅ ÚÁ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÊÁÃÉÊÕ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ -ÙÏ' ɉÍÉÏÇÅÎÉÎɊȟ -ÒÆτ É -ÅÆς ɉ110).  
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 Slika 15. Molekularna regulacija miogeneze  ɀ ĤÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚȡ Tokom 

miogeneze, PAX3 i PAX7 se inicijalno aktiviraju u embrionalnim progenitorima. Sa 

ËÏÎÔÉÎÕÉÒÁÎÉÍ ÒÁÚÖÏÊÅÍ ÅÍÂÒÉÏÎÁȟ ÏÄÒÅíÅÎÅ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÅ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÓËÅ ÃǲÅÌÉÊÅ ÓÅ 

ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊÕ Õ ÃǲÅÌÉÊÅ ÐÒÅËÕÒÓÏÒÁ ÍÉÓǺÉÃǲÁ ËÏÊÅ ÓÅ ÎÁÚÉÖÁÊÕ ÍÉÏÂÌÁÓÔÉȢ +ÁËÏ ÍÉÏÂÌÁÓÔÉ 

ÍÉÇÒÉÒÁÊÕȟ ÅËÓÐÒÉÍÉÒÁÊÕ ÓÅ -ÉÏ' É -2&τȟ ËÏÊÉ ÓÔÉÍÕÌÉĤÕ ÍÉÏÂÌÁÓÔÅ ÄÁ ÓÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÒÁÊÕ Õ 

miotube. Oni zatim deluju sa MEF2 i SRF kako bi aËÔÉÖÉÒÁÌÉ ÇÅÎÅ ÏÄÇÏÖÏÒÎÅ ÚÁ 

ÁÒÈÉÔÅËÔÏÎÉËÕ É ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÏÓÔ ÍÉÓǺÉÃǲÎÉÈ ÖÌÁËÁÎÁȢ (Preuzeto i modifikovano iz: Ju H, Yang 

Y, Sheng A, Jiang X. Role of microRNAs in skeletal muscle development and 

rhabdomyosarcoma. Mol Med Rep.  Jun 1;11(6):4019-24.) 

 

Fetalni pÅÒÉÏÄ ÊÅ ËÒÕÃÉÊÁÌÁÎ ÚÁ ÒÁÚÖÏÊ ÓËÅÌÅÔÎÉÈ ÍÉĤÉçÁ ÊÅÒ ÎÁËÏÎ ÒÏíÅÎÊÁ ÎÅÍÁ 

ÐÏÖÅçÁÎÊÁ ÂÒÏÊÁ ÍÉĤÉçÎÉÈ ÖÌÁËÁÎÁȢ 4ÏËÏÍ ĿÉÖÏÔÁ ÐÏÖÅçÁÎÊÅ ÍÉĤÉçÁ ÊÅ ÒÅÚÕÌÔÁÔ ÉÓËÌÊÕéÉÖÏ 

ÐÏÖÅçÁÎÊÁ ÄÉÊÁÍÅÔÒÁ ÍÉĤÉçÎÉÈ ÖÌÁËÁÎÁ ɉ111).  
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1.7. Razvoj zuba - ÄÅÎÔÉÃÉÊÁ ÇÌÏÄÁÒÁȟ ÓÌÉéÎÏÓÔÉ É ÒÁzlike  

)ÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÅ ÊÅ ÓÐÒÏÖÅÄÅÎÏ ÎÁ ÚÁÍÏÒÃÉÍÁ ÔÅ ÖÁĿÎÏ ÊÅ ÎÁÐÏÍÅÎÕÔÉ ÓÌÉéÎÏÓÔÉ É ÒÁÚÌÉËÅ 

ÉÚÍÅíÕ ÄÅÎÔÉÃÉÊÅ éÏÖÅËÁ É ÇÌÏÄÁÒÁȢ +ÏÄ ÖÅçÉÎÅ ÓÉÓÁÒÁ ÐÏÓÔÏÊÅ ÄÖÅ ÄÅÎÔÉÃÉÊÅȡ ÍÌÅéÎÁ É 

stalna (112), a kod glodara, samim tim i zamorca, postoji jedna jedinstvena (stalna) 

denticija (113). 

0ÒÖÉ ÍÏÒÆÏÌÏĤËÉ ÚÎÁÃÉ ÒÁÚÖÏÊÁ ÚÕÂÁ ËÏÄ ÍÉĤÁ ÓÅ ÕÏéÁÖÁÊÕ ρρȢ ÄÁÎÁ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ 

ÒÁÚÖÉçÁȟ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÅÍ ÚÕÂÎÅ ÇÒÅÄÉÃÅ (114)Ȣ +ÏÄ éÏÖÅËÁ ÆÏÒÍÉÒÁnje zubne gredice se 

ÄÅĤÁÖÁ Õ φ-oj ÎÅÄÅÌÊÉ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ ÒÁÚÖÉçÁ (115). Nakon potpunog formiranja, gredica 

ÚÁÄÅÂÌÊÁÖÁ É ÖÉÄÅ ÓÅ ÐÒÖÉ ÚÁÍÅÔÃÉ ÚÕÂÁ ËÏÊÉ ÓÕ ÓÁÄ Õ ÓÔÁÄÉÊÕÍÕ ÐÕÐÏÌÊËÁȢ +ÏÄ ÍÉĤÁȟ ÓÅ ÏÖÅ 

strukture pojavljuju u 13-om ÄÁÎÕ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ ÒÁÚÖÏÊÁȟ ËÏÄ éÏÖÅËÁ Õ ψ-oj nedelji 

ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ ÒÁÚÖÏÊÁȢ .Á ÎÁĤÅÍ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÏÍ ÍÏÄÅÌÕ ÕÔÖÒíÅÎÏ ÊÅ ÄÁ ÓÅ ÐÏjava 

ÐÒÖÉÈ ÚÁÍÅÔÁËÁ ËÏÄ ÚÁÍÏÒÃÁ ÕÏéÁÖÁ ςυ-og dana ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ ÒÁÚÖÉçÁȢ +ÏÄ éÏÖÅËÁ ÓÅ 

ÔÏËÏÍ ÏÖÏÇ ÓÔÁÄÉÊÕÍÁ ÏÄ ÚÕÂÎÅ ÇÒÅÄÉÃÅ ÏÄÖÁÊÁ ÐÏÍÏçÎÁ ÚÕÂÎÁ ÇÒÅÄÉÃÁȟ ËÏÊÁ çÅ ÄÁÔÉ 

ÚÁÍÅÔËÅ ÚÁ ÒÁÚÖÏÊ ÓÔÁÌÎÉÈ ÚÕÂÁȢ +ÏÄ ÍÉĤÁ É ÚÁÍÏÒÃÁ ÎÅ ÐÏÓÔÏÊÉ ÐÏÍÏçÎÁ ÚÕÂÎÁ ÇÒÅÄÉÃÁ 

jer nemaju stalne zube (114-116).  

+ÏÄ éÏÖÅËÁȟ ÐÕÐÏÌÊÁË ÓÅ ÐÏÓÔÅÐÅÎÏ ÕÖÅçÁÖÁ É ÐÒÅÌÁÚÉ Õ ÓÔÁÄÉÊÕÍ ËÁÐÅ Õ ρπ-oj 

ÎÅÄÅÌÊÉ ÅÍÂÒÉÏÎÁÌÎÏÇ ÒÁÚÖÉçÁȢ %ÐÉÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅ ÐÏÓÔÁÊÕ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÉ É ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÉ ÇÌÅíÎÉ epitel, 

Á ÍÅÚÅÎÈÉÍ ÆÏÒÍÉÒÁ ÚÕÂÎÕ ÐÁÐÉÌÅ ËÏÊÁ çÅ ËÁÓÎÉÊÅ ÐÏÓÔÁÔÉ Úubna pulpa. 3ÖÅ ÎÁÖÅÄÅÎÏ éÉÎÉ 

ÇÌÅíÎÉ ÏÒÇÁÎȢ )ÓÔÉ ÐÒÏÃÅÓÉ ÓÅ ÖÉÄÅ É ËÏÄ ÄÒÕÇÅ ÄÖÅ ÖÒÓÔÅȟ ËÏÄ ÍÉĤÁ ρτ-og dana 

embrionalnog razvoja, a kod zamorca oko 25-og dana embrionalnog razvoja (Slika 16).  
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Slika 16Ȣ (ÉÓÔÏÌÏĤËÅ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÉËÅ ÓÅËÕÔÉçÁ ÚÁÍÏÒÃÁ ςυȢ ÄÁÎÁ embrionalnog 

ÒÁÚÖÉçÁ: Gornji dentalni pupoljak-GDP; zubna gredica-ZG; donji dentalni pupoljak-DDP; 

HE, x200, scale bar 200 µm. 

  


























































































































































































































































































