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ME3eHXHMATHOT ITOpEKJIa yMETHYTE y3Mel)y HepBHHX elneMeHara u
rnaTko-mutnnhaux henuja y ractpountectunannom tpakty (I'MT). MAK
cy npema Mop¢hoJIoruju, PyHKIUJU U JTIOKATH3AIN]H [TOJIEJbEHE Y BUIIIE
noarunosa. Yiora oapehenux noarunosa MHK je ctBapame
ENIEKTPUYHUX CIIOPHX Taaca KOjH Cy eNeKTpo(HU3nOoIIOoNKa OCHOBA
HepucTaITHKe, 10K octanu noarunosu MAK umajy ynory meaujaropa u
MO/JTyJTaTOpa EHTEPUIKEe MOTOPHE HEYPOTPAHCMHUCH]E, MEXaHOPEIeNTopa
U O/IFOBOPHH CY 3a aJIeKBATHO (QYHKIIMOHHCAme CHUHKTEpA. MexaHu3am
nujaberecHe racrpoentepomnatuje (I7) Hje y MOTIYHOCTH pa3jalibeH.
Cumnromu /I' (ractponapesa, ycriopeH HHTECTUHAIHU TPAH3UT,
KOHCTHIIAIH]a, (eKaTHa HHKOHTUHEHIIN]a) MOTYy c€ 00jaCHUTH
nopemehajuma RK y3pokoBaHMM METabOIMYKUM POMEHAMA Y
nujaberecy. L{usb uctpaxkuBama je na ce, ynorpebom
UMYHOXHMCTOXEMH]CKHX U MOP(HOMETPHU)CKUX METO/Ia, YTBPIH
nucTpuOylinja, 3acTyIUbeHOCT, U Mopdodoiike kapakrepuctuke ThK y
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njabeTecoM METUTYCOM JIONLIO j€ 0 3HaYajHOT U] y3HOT TyOuTKa
ceux noxrunsa MAK y 'NT-y, 10k je rycTuHa HEPBHUX CTPYKTYpa
0CTaJia HeTPOMEHEHA.
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acuctenTy Mapky JoBuhy, XBaia Ha pa3ymeBamy, IPHjaTEJbCKUM CaBETHUMA U
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1. YBOJ

Illehepna OomecT wnm aujabeTec MEIUTYC je XPOHHYHH CHUCTEeMCKH mopemehaj
MeTa0oM3Ma TIIYKO3€ KOjH C€ KapaKTepHINE XHUIEPTIMKEMHjOM, JOK C¢ KOMILTHKAIIH]C
MOTHJIUTETA jaBsbajy 4yak koa 50-70% obonenux HakoH aeceroroauime Oomectu (Vinik et
al., 2003, Boulton et al., 2005, Sfarti et al., 2010). T'acrpoenTeponaruja mpeacTaBiba
3HAYajHU 3APABCTBEHU MPOOJIEM KOjU je YecTa KOMIUIMKAIMja TujadeTeca MEJIUTyca U MOXKE
ce MaHHM(]ECTOBaTH KA0 TacTpoIapes3a, yCHOpPeH WHTECTUHAIHHU TPaH3UT, KOHCTHIIAIH]a,
nvjapeja U exanHa MHKOHTUHEHIMja, aucdaruja, ropymuia, abJoMUHAIHA HEJIaroJAHOCT
wi Oon, MydyHnHa U TnoBpahame. HeomeraHM TacTPOMHTECTHHAIHHM IOKPET WM
MEPUCTANTHKA UMajy KJbYYHY YJIOTY 3a e€(UKAaCHO Baperme W arcopriyja XpaHe W HEHUX
cacrojaka. [lepucTanTuiky Tajmacu y peBuMa mokpehy KpyxHe u y3IIy>KHE CII0jeBE IITaTKUX
mumunhaux henuja y pasnmuuuTUM CcerMeHTMMa ractpouHTecTuHanHor Tpakrta (I'UT)
(Sanders et al., 2014b). Muunuujanuja u perynamuja MepUCTANTHKE jeé KOMIUIEKCAH MPOILEC
KOJH, CEKYHJApHO, TOpEeN TIaTKO-MUIIMhHUX hennja W eHTepUYHUX HEypoHa, YKIbydyje
henuje ,,mejcMejkepe” ME3eHXMMAJIHOT NMOpeKJa Ha3BaHe MHTepcTulMjanHe henmje Kaxana
(MRK). Mehycobna uHTepakiMja MOMEHYTHX CTPYKTypa MpeicTaB/ba XHCTO(PHU3HOIOIIKY
OCHOBY 3a NEPUCTAITHYKE KOHTPAKIMje U HOPMAITHO (QYHKIIMOHHCAE JAUTECTUBHOT TpaKTa
(Kashyap and Farrugia, 2010). Mexanu3aM HacTaHKa AHjaOeTECHE TacTPOCHTEpONaTuje je
KOMIUIEKCaH W 00yXBara NMpOMEHe He caMO Ha HEypOHHWMa ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMA,
Beh 3axBara u rimja henuje, rmatko mumumheae henuje, eHAOTEN Kanujiapa MHjEeHTEPUYHOT

miekcyca u ThK.

Wntepctunujanne henuje Kaxana cy mopdonomku U (QyHKIMOHAIHO ,,yMETHYTe
u3Mmel)y erneMeHaTa EHTEPUYHOT HEPBHOI CUCTeMa U riarkux wMummhaux henuja
MYCKYJIaType TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa. Mako cy omucane mpe BHIIE O CTO TOIWHA, TEK
1992. ronune, otkpuhem aa oBe henuje UcrnosbaBajy akTUBHOCT peLETITOpa TUPO3UH KUHA3E
(C-kit) omoryheHna je mrUxoBa UMYHOXHCTOXEMHjCKAa WAHTH(UKAIM]a, a Takohe MOKa3aHo je
Jla OHE HE MPEJICTaBJba]y MPUMHUTHUBHE HEPBE, KAKO C€ JI0 Taja cMarpaio, Beh na cy to henuje
Mme3enxuManHor nopekia (Maeda et al., 1992, Thuneberg, 1999). Mako MRK npezacrasibajy
camo 5% henujcke nomynanuje mumuhuaor cinoja ' T-a, HeonxoaHe Cy 3a yCHOCTaBJbalkbe U

aJleKBaTHO (DYHKIIMOHHUCAkE racTporHTecTUHAIHOT MoTHamuTeTa (Sanders et al., 2014b). Ha
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OCHOBY pa3IMUUTHUX oOpa3ara TUCTpUOYyIH]je, JoKaTu3aIyje, MOpdOIOMKUX U (PYHKITMOHATHUX
ocoomna MRK ce knacudukyjy Ha Bume noarunoBa. Onpehenn noarunoBu MHK (MTHK
CyOMYKO3HOT ¥ MHjCHTEPUYHOT IIJIEKCYCa) OJITOBOPHHU CY 32 KOHTPOJY TaCTPOMHTECTUHATHOT
MOTHWJIMTETA U TIPEACTaBIbajy H3BOPE EIEKTPUIHUX CIIOPUX Tallaca KOjH Cy €IeKTPOPU3UOIOIIKA
OCHOBA MEPUCTAITHKE, 300T Yera ce oBe henvje Ha3uBajy rejcMejKepruMa raCTpOMHTECTHHATHE
myckynarype (Huizinga and Lammers, 2009, Hwang et al., 2009). Ocramu WhK noarumnosu
uMajy yJIory Meaujatopa eHTepuuke moTopHe Heyporpancmucuje (Ward et al., 2000, Suzuki
et al., 2003, Sanders et al., 2014a) u mexanopernenropa (Thuneberg and Peters, 2001, Won et
al., 2005). MRK cy Beoma oceT/bMBE Ha MPOMEHE y CBOjOj MHUKPOCPEAWHH, MOrOTOBO Ha
oncyctBo steel factor-a, muranma Kut perenroa, Koju je HeONmxoaaH 3a TudepeHIrjaiujy,

nponudepanujy u oncranak MhK (Beckett et al., 2007).

Hujaberec menutyc yruue Ha mpomerne WHK racrponnTectunansor tpakra. Umajyhu y
BUJy 3Ha4a] lbUXOBE (DYHKIIHM]E 32 HOPMAIHO OJIBHjambe MEPUCTAITHKE, TYOUTaK M IIPOMEHE Yy
opojy, muctpubynuju u mopdornoruju MhK nompuHoce cumnromaronoruju aujaberecHe
ractpoeHTeponartuje. Mexanusam yrunaja nujadereca menuryca Ha UHK Huje pasjammeH.
[Topemehaju KK y nujaGerecy morao 6u OWTH M3a3BaH XUIEPTIMKEMHUJOM U MPUIO0AATUM
OKCHJQTHBHAM CTPECOM, pPEIyKIMjOM HWHCYIWHA W CUTHaIMW3andje ¢akTopuma pacTa,
ayTOMMHHUM OJI'OBOPOM WJIM KOMOMHAIIMjOM MOMEHYTHX (aKTopa, Kao U HapyllaBambeM
paBHOTex)e (akTopa HeonxoaHux 3a oncraHak MAK (Huizinga et al., 2009, Ordog, 2008). 3a
pasyMeBame MEXaHM3Ma HacTaHKa JujabeTecHe TacTPOSHTEpoIlaTHje W MeXaHH3Ma
nopemehaja hK y3pokoBanum nujaberecoM METUTYCOM THIM 2 HEOMXOAHO j€& MPOYUHUTH
Mopdodomike npoMeHe u npomene nuctpudynuje MhK y ractpouHTecTMHAaIHOM TpakTy Ha
MO/JIEJIMMA eKCTIEPUMEHTAIHUX KUBOTHA, TIOIITO j€ y30pKoBame 1ene nedssune 3uga [ UT-a
o0oJienmux M KOHTpPOJEe KOJ YOBEKAa HEU3BOAJbMBO U HENPUCTYNAYHO, a PYTHHCKUM

ouorncujama Huje 3axBaheH MUIIMhHH €10j.
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1.1. XHCTOJIOHKA I'PABA TACTPOUHTECTUHAJIHOI' TPAKTA

l'acTponHTeCTUHATHU TPaKT j€ JE€O0 NWTEeCTUBHOI CHUCTeMa OOJuKa IIeBH 4YHja je
IIYTJbMHA PA3IMYUTOT TUjaMeTpa, a YMHE Ta: JKeIyAall, TAaHKO HPEBO (AyOJEHYM, jejYHYM U
wieyM) u aebeno 1peBo (MeKyM ca HPBYJBKOM, KOJIOH, PEKTYM M aHaJIHH KaHall). 3UJI0BU
oprana I'MT-a wumsrpallenu cy om ueTupu IJIaBHa cjoja: Ciay3okoke (tunica mucosa),
nmoaciy3okoxe (tunica submucosa), mummhaor cimoja (tunica muscularis) u cepose (tunica

serosa) (cauka 1.). (Stevens and Lowe, 2005).

Ciy30K0Ka ce cacToju O] MOKPOBHOI jeAHOpPEAHOr ImnHApudHOor enutena (lamina
epitelialis), BesuBHOr TKHBa ciy3okoxe (lamina propria) u Tamkor mummhHOT Ccioja
JIOHTUTYJUHAIIHO TIOCTAaBJbEHUX TIaTkoMuImuhHuX henuja Koju ofBaja CIIy30KOXY O]l

nozaciaysokoxe (lamina muscularis mucosae).

[Moscmy30K0%ka Ce cacToju O TYCTOI BE3UBHOT TKHMBA Ca MHOTO KPBHHUX M JTHM(HUX
cymoBa M CyOMyKO3HHM HepBHUM cruietoM (plexus submucosus Meissneri). OBaj cioj Takohe
MOXe Ja caapxu skjie3ne, muimmhe u numbHe donukyne (Standring, 2005, Gartner and
Hiatt, 2014).

Mummhnau cioj usrpalen je oa cnvpaiHo pacropeheHux rmaTko-mumuhaux henuja u 'y
HajBeheM Jeny IUrecTUBHE IIEBHM JEIM CE€ Ha J(Ba IOJICNI0ja, Y 3aBHCHOCTU O] OCHOBHOT
ycMmepewa muimhaux hewja. YHyrpammsu cioj (Stratum circulare) Ommxu je nymeHy u
u3rpal)eH je ol yrJIaBHOM KpyXHO pacrnopeheHux riatko-mummhaux henuja. Criospanimu
mummhan cnoj (Stratum longitudinale) usrpahen je om yriaBHOM y31y:KHO MOCTaBJbEHHX
rnaTko mMumuhaux henuja. TpoanMeH3nOHAIHA PEKOHCTPYKIIMja MUIIUNHOT Clloja MoKasyje
na cy henmje oba mojcnoja cnupanHo pacrnopeheHe, anu a ¢y 3aBOjHUIE CIIUpalie 3HATHO
rymhe y yHyTpammbeM KpPYKHOM IOJCIO0jy Y OJHOCY Ha CIOJbALIbH Y3AYy)KHH, Y KOME CY
cnabuje u3pakeHe. YHyTap MuimmhHoOr cioja, usmel)ly KpyKHOT W y3Ay>KHOI MHUIIMhHOT
MOJICTI0ja, HAJIa3u ce MHUjeHTepuYHU HepBHU muiekcyc (plexus mienthericus Auerbachi) xoju
caJip>Ku TeJsa MOCTTaHIIM]CKUX MapacUMIIaTHYKUX HEYpOHA U HEYpPOHE €HTEPUYHOT HEPBHOT
cucremMa. Y BE3UBHOM TKHBY KOJU Pa3JiBaja JiBa MOJICJI0ja Hajla3e ce KPBHU U JIUM(HU CyI0BU
(Standring, 2005, Ross and Pawlina, 2016). KonTpakitujoM Kpy;KHOT IOJCIIOja CyKaBa ce
JyMEH JUTECTUBHOT KaHala, a HEroB caapikaj ce mema u kommpumyje. KoHTpakmujama
JIOHTMTYIMHAIIHOT TMOJICJIOja AUTECTUBHA 1IEeB ce ckpahyje u caapxaj rypa nampen (Ross and

Pawlina, 2016).
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TyHUKa Myko3a —f

MycKynapuc
ceposa

namuHa
enuTenujanue

namuHa
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namuHa ks
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MyKo3e

cybmyKo3a '

cTpaTym —f—
umMpkynape
: jejyHym

cTpatym
NOHrUTyAuHane

ceposa

Cuamka 1. Ommrra rpalja sxenyna, Tankor u aeoeror mpesa (Standring, 2005)
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CYOMYKO3HH IUIEKCYC
MYKO3He #Jesie
M3BOJIHH KaHAN {
Anesna YOMYKO3HE JHUIe3/8

JIyMeH

MYKO03a:
JIAMHHA eIHTeSHjamc B
mamusa nponpua 410

JIAMHHA MYCKYJIZPHC MY}

cybMykoza
TYHHKA MYCKYJIAPHC: TYHHMKA Cepo3a:
KpY:HH MR PAcTPECHTO E€3HEHO TKHEO
V3OYKHH MHIIHA ermTen

Camka 2. Xucrosnoika rpalja racTpoMHTECTUHAITHOT TpakTa ca Me3eHTepujymoM (Standring,

2005)

Cepo3a je u3rpaleHa o1 TAHKOT CJI0ja PACTPECUTOT BE3UBHOT TKHBA, OOTaTOT KPBHUM U
TUMQPHUAM CyIOBUMAa W aJIUIONHMTHMA, W jJEITHOCIOJHOT IUIOYACTOT eMHTela-mMe3orena. Y
TpOYIIHO] AYIJBHM cepo3a je y KOHTHUHYHUTETY ca ME3EHTEPHjyMOM KOjH IpYXa HOTHOPY
I[pEeBY, Kao M ca MEPUTOHEYMOM, CEPO3HOM MeMOpaHOM Koja obnaxe TpOymIHU 3ua. Benuku
KPBHU W JTUM(HHA CyJOBH W HEpBHA CTa0ya CaJpKaHU Cy y CEpOo3d Ha CBOM IIYTYy OIl
Me3eHTepHjyMa Ka 3UJI0BHMa TacTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa (ciauka 2.) (Ross and Pawlina,

2016, Gartner and Hiatt, 2014, Standring, 2005).
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1.1.1. Xwucrosomka rpaha xeayuna

Kemynar je kecacto MPOIIUPEHU JEO JUTSCTUBHE IICBH YHja je TJIaBHA YJIOTa HACTaBaK
Bapema YIJbCHUX XHUJIpaTa 3amo4eT Y yCHOj AYIUbH, 10/1aBakbe KHUCEIUHE MPOTYTAHO] XpaH! U
MpeTBapame XpaHe, paaoM Muimha, y BUCKO3HY Macy W 3allOuMibake¢ Bapema MPOTEHHA.
AHATOMCKH ce y )KeJyIly pa3jiKyjy YeTUpH Moapydja: Kapauja, GyHIyc, KOPIyC U MUIOPYC,
mehytum, Oyayhu pa cy mo MHKpOCKOIcko] rpahu ¢yHayc W KOpmyc HWHISHTUYHH,
XHUCTOJIONIKU C€ Pa3lIMKyjy caMO TPU TOJpydja XKelyla: KapAujalHd PEeruoH, Kpahu KpyKHU
pPETMOH Ha MECTy yJlacKa jelmaka y J>KelyjAall; MWIOPYCHH PETHOH, MPOKCHMAIHO O]
MUJIOPYCHOT Cc(PUHKTEpa, M KOPIYCHH peruoH, Hajpehu neo sxemyuna usmelyy kapawje u
nuiopyca Koju Kapaktepuiny (YHIyCHE, OJHOCHO, JKEIyJayHe pasrpaHaTe TyOyJapHe

xie3ne y caysokoxu (Junqueira and Carneiro, 2005).

XKenynauna ciny30koka ce €acToju OJ HOBPIIHOT JeIHOPEIHOT LMIMHIPUYHOT
enuTeNa, JaMUHE TPOTpHje u3rpal)eHe o1 pacTpecuTor Be3WBa M TAHKOT JIOHTUTYAWHAIHOT
cioja rnarkomuinhaux henuja (cauka 3.). [ToBpIIMHCKH enuTeN NpaBy IUIMTKA YAyOJbemha y
JamMuHy Tponpujy ¢opmupajyhu xenynaune jamuie (foveole gastrice) y uumjem ce any
0TBapajy pasrpaHate TyOyinapHe >kjie3ne (KapaujauHe, KelyJauHe U MWIOPYCHE) Koje Cy
KapakTepUCTUYHE 32 CBAKO IMOJIpydje Kenyia. JlaMiuHy nponpujy YMHU PacTpecuTo BE3UBHO
TKMBO NPOXKETO OpOjJHMM KpPBHUM M JUMGHUM CyAOBHMa, OO0raro Ija3MOIUTHMA,
auM(OIUTHMA, MACTOIIMTHMA W TMOHEKOM riaTtko-muinnhaom hemmjom (Standring, 2005,

Gartner and Hiatt, 2014).

HO,Z[CJ'Iy3OKO)Ka ce CaCTOjI/I O TYCTOI' BC3UBHOI' TKHBaA HPOKETOT J'II/IM(I)OI_II/ITI/IMa,
Makporuma U MaCTOMTHMA, Y KOME CC HAJIa3€ KPBHU U J'II/IM(l)HI/I Cya0BU U Cy6MYK03HI/I

HEPBHU TUIeKCyc y onmm3unu mumhuor cinoja (Standring, 2005).

V mpasHOM XKeylly youaBajy Ce yMaJ/bHBU CIY30KOKHH U IMOJCTY30KOKHH Y3IyKHH
Habopu (rugae gastricae), moceOHO M3pakeHH y KOPITYCHOM jeny. Pyre omoryhyjy mmpeme

KeJTylla ¥ KaJa ce JKely/al UCITyHH XpaHoM oHe ucue3aBajy (Gartner and Hiatt, 2014).
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Camka 3. Xucronomika rpalja skenyna (Shu-Xin, 1999)

Mumuhau cnoj skenyma wusrpal)yjy riatko-mummhae henuje pacnopehene y Tpu
HEJaCHO OTpaHMYEHa MOACTOja. Y CIOJbALIKBEM MOJCIOjy MUIIMhHA BIaKkHA Cy Y3Iy>KHO
OpjeHTHCaHa, ca M3Yy3eTKOM aHTEePHOPHOT U TIOCTEHOPHOT Jiejla Tejla XKeIylla U IHIopyca IJe

OBaj TOJCIIOj HW30CTaje. Y CpEeAMIIkbeM TOJCI0jy TiaTtko-muimmmhHe hemmje cy KpyxkKHO
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OpHjEHTHCaHEe, Y MOJAPYYjy IMUJIopyca OBaj MOJCIO] je jako 3a/1e0/ba0 M YMHHM MHJIOPUYHH
chunkrep (cnuka 4.), JOK je y mpeneny Kapauje cinabuje pa3BUjeH. YHYTpallkbi MUIIMhHA
noJiciioj u3rpal)yjy Koco opHjeHTHcaHe Tiarko-mumuhae henuje u oBaj moucnoj je mo6po
pasBHjeH y mpeneny kapauje. OBakaB apaHXMaH MHUIIMNHUX IMOJCTIOjeBa je (PYHKIIMOHAIHO
Ba)KaH 3a YJIOTY Mellamka XpaHe TOKOM JHIeCTHje, Kao W 3a IMOTHUCKUBAE JKEITYIaqHOT
calpkaja Ka TaHKOM IpeBy. M3mely cpeaumimer W CHoOJpalller MOJCIIOja Hamase ce
raHrimonu mujenrepuyor riekcyca (MII) (Gartner and Hiatt, 2014, Ross and Pawlina,
2016, Mescher, 2010).

doeeone ractpuke l | e MMUIOPYCHA MYKO3a
¢ }P;- . ‘\/ rpaHMLa
MTOPHYHM COUHKTED ¥ \

Afe

AOyoIcHalHa MyKO3a

MTIOPYCHE SKiIesae = = > LIpEBHE pecHLIe

mMHN GOIMKYIHI

MYKO3a —

Bpyuepoee xnesne
MYCKYJIapHC MyKasa

A /

cybmykoza —

mumuhHy c10] — . Y G800 NI\

ceposza

Camka 4. Xucronomka rpala miopycHOT pernoHa xeiyla u xyonenyma (Shu-Xin, 1999)

Cepo3y Tpaau pacTpecHTO BE3MBO y KOME HMMa JOCTa aJuIoLuTa U jEeJHOCIIOjaH
TUIOYACT CMUTEN, U OHA je Y KOHTUHYHTETY ca IepuToHeyMoM u omeHTyMoM (Junqueira and

Carneiro, 2005).
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1.1.2. Xwucrouaoumka rpaha Tankor upena

Tanko 1peBo MpeacTaB/ba MECTO 3aBPIIHOI Bapewa XpaHe, adCOopIIuje XpaH/bUBUX
cacTtojaka U CHIOKpPHHE ceKperyje. TaHKO IMPEeBO je PelaTUBHO IYrayko W CaToju Ce OJ TPH

Jena: TyojeHyma, jejynyma u uiaeyma (Mescher, 2010).

Ci1y30K0Ky TaHKOT IIpeBa KapaKTEPHUIIy JYrd TPCTOJUKU HM3JAHIM, I[PEBHE PECHIIC
(villi intestinales) koju mnpoMHHHpajy y JyMEH TaHKOT IpeBa OOJOKEHE MPOCTUM
IUTMHIPUYHUM CIHUTEIOM HCIIOJ KOra ce Haja3W JiaMHHa npompuja. JlamuHa mpompwuja
TAHKOT IpeBa u3rpaljyje Cpik pecuia W cacTaBjbeHa je o Oorato BacKyJapHu30BaHOT
pacTpecuTor BE3MBHOT TKHMBA Y KOME Cy INPHCYyTHA HEPBHA BJIAKHA M TJIATKO-MUIIMhHE
henuje. OBe rinarko-mumhae henuje npeacTaBsbajy TaHaK MUIIHMNHU CHOII KOjU C€ OfBaja O
JaMHHE MYCKYJIapuc Myko3e W 4uvHH bpukeoB (Brick) mumuh HeomxomaH 3a pUTMHYHO
MOKpeTame U CKpahMBambe pecula, mMTo je o1 BakHocTH 3a ancopriyjy (Ross and Pawlina,
2016, Young et al., 2014). U3mehy 6a3a pecuiia Hajaze ce OTBOPH MPOCTHX TYOyJapHHX
xme3au Ha3zBaHux JIuOepkunose (Lieberkuhn) xpumnre. Ciy3okora TaHKOT IpeBa oOpasyje
KpY)KHe, ToliyMecedacte win cnmpanHe Habope, Kepkpunrose (Kerckring) nabope koju cy

HajuszpaxeHuju y jejynymy (Ross and Pawlina, 2016).

CyOmyko3a je rpaheHa on Hemro rymher Be3uBa Koje jeIHUM JUIOM yJa3d y cacTaB
Kepkpunrosux Habopa. Y mo0j ce Hama3u OoraT cyOMYKO3HM BacKyJapHU CIUIET, Kao U
cyOMyKo3HU MeHCHepOB IIIeKcyc. Y CcyOMyKo3W AyoJeHymMa MpPHUCYTHE Cy W TpOCTe
pasrpaHare TyOylapHe MyKo3He TyojeHanHe bpyHepose (Brunner) xiesne, 10K ciry30Koxka
U JISJIMMUYHO TOJCITYy30KOXKa HIeyMa caapke arperare JuMHUX (olMKylia Ha3BaHU
[Tajepose (Peyer) mioue (noduli lymphatici agreggati) (Mescher, 2010, Gartner and Hiatt,
2014).

MumuhHE €710j TaHKOT I[peBa I00pO je pas3BHjEH M CacTOjU CE€ Off YHYTPAIIHkEer

KPYXKHOT U CIOJbAIIbET y3AyKHOT To/Icoja (ciuka 5.).

KpyxHu MumuhHu €110j MOIe/bEH j€ BE3UBHOTKMBHHUM CeNTamMa y KPY>KHO OpjeHTHCaHE
JaMesie Koje ce TMpyxkajy IyK uuraBe nupkympepenue. Cenrte Cy y KOHTHHYHTETY ca
CyOMYKO3HUM CJIOjeM U TIpyXkajy ce IeJoM AeOJbMHOM KpYXKHOT cioja. HajyHyrpammuju
cnoj mupkynapHux Jsamena (1-5 henwja) onBojeH je OX CHOJbAIIELET KPYKHOT Jela

BE3MBHOTKMBHUM IIPOCTOPOM KOJH CaJip>kKM HEpBHE ejeMeTe NAyOOKOr MHUIIMhHOT TUIeKcyca,
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Veoo

uHTepcTULMjyMcKe henuje u kpBHe cynose. Criosballiby, INIaBHU CJI0] LUPKYJIapHOTr Muinha

je oko nBa myta ne6spu on y3ayxuor muimmhuor cioja (Ross and Pawlina, 2016, Young et

al., 2014).
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Cummka 5. Xucrononika rpalja TaHkor npesa (aymopcku ypmedic)
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V3nyxHM MUIIMAHU TIOJCII0] TIOZIEJbEH je cenTaMa O HperyiapHor puOpo3HOTr Be3uBa

y KOjuMa Cy caJip>)kaHu HepBU U KpBHH cyoBH. Mumuhhe henuje ciuuHe opjeHTaluje 4ecTo

OKPYXKY]y TaHTJIMOHE MHJEHTEPUYHOT IUIEKCyca, KOjU j€ Ha Taj HAYWH JEIUMUYHO WIH

MOTIYHO YTOIJbEH y Y3IY)KHHM MHIIMNHU CJIOj, ali HUKAaJa y KPYXKHHU clioj. Y obyactu

TaHIJIMOHA, BE3MBHOTKMBHU MPOCTOP pa3/Baja IIaBHE MUIIMNHE CJOjeBe, IOK CY y IPYTUM

obnmactTiMa KpY)XKHU WM y3IY)KHH CJI0j] y ONMCKOM KOHTakty (cimuka 5). Y oBoM mpoctopy

Hajia3e Ce HEPBHE CTPYKTypE MHjEHTEHYHOT TUIEKCyca, MHTEPCTHIMjyMCKe henuje, riaaTko-

mumuhae henuje u kpBau cynosu (Young et al., 2014, Gartner and Hiatt, 2014).

Ceposa oarosapa ommtoj rpahu ' T-a, cahuHjeHa o1 Me30Tena U pacTpeCUTOT BE3UBA.
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1.1.3. Xucrosiomka rpaha gedesor npesa

JleGeno 1peBo je 3aBpIIHHM A0 TUTECTHBHE IIEBH M O0OyXBaTa CIIENO IPEBO-LEKYM
(cecum) ca upsysekom (appendix vermifomis), cuto peBo-kosioH (COlON), pekTyM U aHAIHU
KaHal. Y meMy ce arcopOyje Bofa M €IEKTPOJIUTH, OOIUKY]y (eKaaHe Mace U MPOU3BOIU
ciy3 (Jungueira and Carneiro, 2005). Xucromomku, pa3nika u3Mely TaHKor u jaeberor
1I[peBa yCIIOBJbEHA j€ ApPYyrayrjom rpahjoM CiIry30Koke W MUIIMDHOT ciioja. Y nebenoM 1peBy
HEMa PEBHUX peculia U Kpy>KHUX Habopa, a IpeBHE kJe3ze cy nyOoke, nmpase, TyOynapHe U

MpyXajy ce YNTaBOM J€OJbMHOM MYKO3€.

OcHoBHa yeTpu cioja kapakrepuctidHa 3a untaB [ UT npucyrtHa cy y 3u1ly KOJIOHA, Y3

HEKOJIMKO CTPYKTYPHHUX KapakTephcTHKa (ciuKa 6.):

" y CHOJhAIIELEM Y3IYy)KHOM MHITMNHOM IOJCTIOjY TJIaTKO-MUIIHhHE
henuje opranu3oBaHe cy y Tpu ne0ene y3ayXKHE Tpake Ha3BaHE TCHH]C
koutu (taeniae coli);

" ca TyHHKE cepo3e TpyXkajy ce Majie H3paciuHe MacHOT TKHBa Y
uHTpanepuToHeantu aeo (apendices epiploicae);

" Ha CHOJBbAIK0] TOBPIIMHM HCTUYY CE€ KecacTa MpOIIHperma Ha3BaHa

xayctpe ko (haustrae coli).

VY ciy30K0KH, UCTIO JEAHOPEIHOT IUIUHAPHIHOT eMUTeNa, JIaMUHA TIPOIIPHja Caip KU
Opojue mumdoruTe, mojenuHaune TuMdHe PoNuKyie, MacToUTe, a u3Mel)y IPEBHUX KII€31a

nema auMmduux cymosa (Young et al., 2014, Standring, 2005).

CybOmyko3a nebernor mpeBa rpaljena je og 60raTo BacKyJIapu30BaHOT TYCTOT BE3WBHOT
TKUBAa, U CAAPKH CYOMYKO3HM HEPBHHU CIUIET, KOJU JIeKM Ha YHYTpPAlllkO] MOBPIIMHU

mummhaor cioja (Standring, 2005, Gartner and Hiatt, 2014).

Mumuhau cnoj aeGenor mpeBa CacToju C€ M3 YHYTPAILIHEr KPYKHOT U CIOJballlber
y3AyKHOT nozcioja. KpyxHu moacioj je 3HauajHo 1e6JbU, MpaBUIIHE JTaMenapHe rpabe, 10k
je Y3IyXKHH TIOJICJIOj M3Y3€THO TaHaK, OCUM Y TPH Yy3Iy)KHE Tpake-TeHHje Koiu. CHOIMOBH
matko-Mumuhaux henmvja W3 TeHWja y HENPAaBWIHKM HWHTEpBAIMMA TICHETPUPA]Y Y
YHYTpalllu KpyxHH 1nozcinoj. [IpucyrHe Hecpasmepe y rpahu mummhHor ciioja yTudy aa ce
MOjeIMHA CETMEHTH KOJIOHa KOHTPaxXyjy HE3aBHCHO OJ OCTaJUX JE€JIOBa, IITO JOBOAU O

CTBapama KeCacTUX MPOIIUPEHa y HUXOBOM 3HIy-XaycTpe Koiau. Mumuhau cioj medenor
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L[peBa CTBapa J1Ba OCHOBHA THUIIa KOHTPAKLMja: CETMEHTALMOHE, KOj€ Cy JIOKAJIHOI Kapakrepa
U HE JOBOJE 10 IOTHUCKMBama cajpikaja, M NEpUCTANTHUKE Koje mokpehy caapikaj ka

mucranauM naptujama (Mescher, 2010, Gartner and Hiatt, 2014).

LOPEBHE JKIIE30€

-~ MHjeHTepPUIHH
IUTEKCYC

Cauka 6. Xucrosorika rpaha ge6ernor pesa (Eroschenko, 1996)

Cepoza MOKpHBa YHWTaB KOJOH M3Y3€B FHETOBOT PETPOIIEPUTOHEITHOT Jieia KOMeE je

cBojcTBeHa aaentunuja (Ross and Pawlina, 2016).
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1.2. UHEPBAIIMJA TACTPOUHTECTHUHAJIHOI' TPAKTA

@DyHKIMjy TaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAaKTa PEryJUIIe Mpexa HeypoHa Koja je CMeIITeHa
y MO3TYy, KHYMEHO] MOXXIUHH, MPEBEPTEOPaTHUM CHUMIIATUYKUM TaHTIMOHMMA, Kao U Y
sunoBuMa oprana ['T-a, kpo3 UHTErpaiHy Xujepapxujy HEpBHUX IIeHTapa pacnopeheHnx Ha
yetupu HuBoa (Giaroni et al., 1999, Costa et al., 2000).

Enrepuuku nepsuu cucreM (EHC) npencrasiba npeu HUBO KoHTpoie dynkmuje I'UT-
a, KOra YMHH TpyIa HeypoHa yHyTap 3ujaa aurectuBHe nesu. EHC oOpasyje ,,M03ak mpeBa‘
U CIIOCO0aH je Ja JIOKaIHY (DYHKIMjy 00aBJba HE3aBUCHO O] IICHTPAJTHOT HEPBHOT CHCTEMA.
Jlpyrd HUBO WHTErpaimje Mojapa3yMeBa MpeBepTeOpaliHe CUMIIATUYKE TaHTIUOHE, TN Cy
nepudepHr pedIieKCHU MYTEBH MOJ YTHIAjeM MPETaHINIMjCKUX CHUMIIATHYKHUX BIIaKaHA U3
KnuMeHe MokauHe. CHMIATHYKH W TapacHMIATHYKW YTHIAj) Ha IpeBa, OTPaHUYCH Ha
peduiekce CeH30pPHUX BJIaKaHa KOja MyTyjy ca ayTOHOMHUM HEpBUMa M3 IIEHTPAJIHOT HEPBHOT
cucrema, mpejacraBiba Tpehu HUBO kKoHTposie ['MT-a. UeTBpTH HUBO YKIbydyje BHIIEC
MOJKJIaHE IIEHTPE KOoju 00e30elhyjy edepeHTHe curHane yapyxeHe ca noiazehuM ceH3opHUM
curnasimma Ha Tpehem aHuBoy (Costa et al., 2000, Costa, 2006).

Perynanujy xontpakuuje mumuhsor cioja ['MT-a, TpaHCIOPT Kpo3 CIY30KOXKY 1peBa,
Kao U MPOTOK KpBH Kpo3 3uj nurectuBHe 1eBu Bpmn EHC, koju ce, mopea cMMIaTuykor u
napacuMIAaTHYKOT, CMaTpa jeJIHUM OJ TPH Jiejia ayTOHOMHOT HepBHor cuctema (Giaroni et
al., 1999, Goyal, 2000). Mako EHC wmoxe (yHKIIMOHHCATH HE3aBUCHO OJi LEHTPAIHOT
HEpBHOI CHUCTEMa, WIIAK, LEHTPAJIHU HEPBHU CHUCTEM HMMa BaXKHY YJIOTY y KOOpJIMHALMjU
paznmuuntux QyHkuuja EHC ca kojum je moBe3aH Mpeko MOTOPHHMX M CEH3UTHUBHUX ITyTeBa
cUMITaTHKyca u nmapacumnarukyca (Giaroni et al., 1999, Goyal, 2000).

[TapacummaTnike MOTOpHE ITyT€BE YMHE HEPBU Baryca M CakpalHU HEpBH. BarycHu
MOTOPHHU ITYT€BH KOHTPOJIHIIY MOTOPHY U CEKPETOMOTOPHY (PyHKIHjy ropmer nena ['UT-a, a
CaKpaJHM HEpBM peryiauiny (QyHKIHUjy AMCTAIHOT KOJOHa M pekTyma. llapacuMmnaTuuku
MIPETaHIJIMJCKM HEYPOHH Cy CBH XOJMHEPrMYKH U HMajJy eKCIUTaTopHe edekTe Ha
MHUjEeHTepHUYHE HEYpOHE TNPEKO HUKOTHHCKUX, a y HEKHMM pErHOHMMa W MYCKapHHCKHX,
peuentopa. OBM HEYpOHM YCIIOCTaBJbajy OpOjHE Be3e Ca €HTEPHUUYKMM HEpBHMA Yy TOPHEM
neny ['MT-a, nuctamHOM KOJNOHY M pekTymMy. MehyTum, y TaHKOM LpeBY MpPEraHIJIUjCKU
HEYpPOHHU Baryca WHEPBHIINY MaJjie Tpyne oapeheHUX MHUJEHTePUYHUX HEypOHa, KOJU MOTY
MpEJCTaBJbaTH KOMaHIHE HEypoHe-TeHepaTope oOpazama KoHTpakmuje. OBe pasiuke y
MHTE3UTETy MHEepBalfje MapacuMIaTUYKUM MPETaHTIINjCKUM BIIAKHUMA OTJIeNiajy ce y TOMe

Jla UEHTPAJIHU HEPBHHM CHCTEM HMMa MHOTO BehW OUpEKTaH yTHLaj) HAa Topme (Jedmak u
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Kenmynan) U HajauctanHuje (curma U pektym) aenoBe ['MT-a, a 3HaTHO Mame TUPEKTHO
KoHTpoJuine (yHKIMje TaHKOT mpeBa u Koiona (Berezin et al., 1990, lino et al., 2004,
Sanders, 2000).

AnpeHepruyka IMOCTIaHIINIMjCKAa BJAaKHA MPEeBepTEOpaHUX TaHIJIMOHA PETyIHUILy
(GyHKIIHje CEKPEeTOMOTOPHUX HEYpOHa KOJH CaJpXKe Ba30aKTHBHH HWHTECTHHAIHU
MIOJTUTICTITH/I, TPECUHANTHYKIX XOJIMHEPTUYKHX HEPBHUX 3aBpIIIeTaKa, CYOMYKO3HMX KPBHHUX
CyAOBa W TacTPOMHTECTUHANHHUX chuHKTepa. Tena agpeHepruukux HepBHUX henuja HHUCY
HaleHa y entepuukoMm HepBHOM Iuiekcycy (Llewellyn-Smith et al., 1984, Goyal and Hirano,
1996).

BarycHu U CIUTaHXHHYKH HEPBH HOCE CEH3UTHUBHE WH(pOpMAIIUje Y LICHTPAIHNA HEPBHU
CHCTEM, U O3HAUCHH Cy Kao mpuMapHH adepeHTHH HeypoHu. [IpumapHa adepeHTHa BIakHa
Baryca, koju yuHe oko 80% BarycHor HepBa, y TJIaTKO-MHUIIMNHOM CIIOjy OCETJbUBH Cy Ha
MEXaHUYKO HCTE3amhe IPEeBa, JIOK CYy OCTAIM OCCTJbMBH Ha JyMHUHAIHY KOHIECHTPAIIH]y
IJIyKO3e, aMHHOKKCEIMHA U JyrojaH4aHux macHux kucenuHa (Goyal and Hirano, 1996, de
Lorijn et al., 2005). Tena mpumapHux adepeHTHUX HEYPOHA CIUIAHXHHUKYyCa Haja3e ce y
TaHTJIMOHMMA 33FbUX KOPEHOBAa KMYMEHE MOXKIWHE, OK Ce HHHXOBH 3aBpUICHH Hallaze y
3udy npeBa. AdepeHTHH HEypOHH HocHolM cy ceHzauuja O6oma y T'MT-y m oOuuno cy
MYJITUMOJAJHM, TaKO Ja OJAroBapajy Ha WHTE3MBHE MEXaHHUYKE, TEPMaJIHE M XEMH]jCKE

crumynyce koju omrehyjy Tkuso (Costa et al., 2000).

1.2.1. EHTepUYHHN HEPBHU CUCTEM

ExTepryHM HEpPBHM CHUCTEM KOHTPOJMIIE MOTUIMTET, €Tr30KpUHY U €HJIOKPHUHY
cekpenyjy, Mukporupkynanujy I'MT-a, u Takohe mma yjiory y peryianuju JOKaJTHUX
3anajbeHCKUX M UMYHCKuX npoueca. OH caapxku oko 100 mMmimoHa HeypoHa, OTHPHIIMKE
uctu Opoj kao u kuumena moxauua (Wood et al., 1999). McnutuBama (yHKIMOHAHE U
XEMHU]jCKE pa3HOBPCHOCTH EHTEPUUYHHUX HEypoHa mnokasaina cy cimyHoctT EHC ca nenTpanHum
HEpBHUM cuctemoM, 30or yera ce 3a EHC moxe pehu na mpencraBiba M3MELITEHU J1€0
uentpainHor HepBHor cuctema (IIHC) xoju je 3ampikao KOMyHHUKalH]y ca HBUM IPEKO
CHUMIIaTUYKHUX U MapacUMIATUYKHX aepeHTHUX U e(PEpEeHTHUX HEypoHa. 3ajelHO ca OBUM

Bezama EHC 00e36¢ehyje kontpony cBux ¢pyukuuja ['MT-a (Goyal and Hirano, 1996).
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Tena nepBHux henunja y EHC-y rpynucana cy y Majie raHIJIMOHE MTOBE3aHe CHOIMOBHMA
HEPBHUX MpoOayXKeTaka oOpasyjyhu aBa IIaBHa IJIEKCYCa, MUJEHTEPUYHU U CYOMYKO3HH
(cnuka 7.). EHTepUYHHM TaHIIMOHU CE CacToje OJ I'YCTO YINaKOBaHHMX Teja HEepBHUX henwja,
TEpMUHATHUX HEPBHHUX BJlaKaHa M IUIMjATHUX henMja ca CBOjUM MpoayxeTuuma. I mjamHe
henuje cy OpojHHje 01 GHTEpPUYHUX HEYpOHa, Mojicehajy Ha acTPOIUTE EHTPATHOT HEPBHOT
chucTeMa, a HUXOBU JIAMHUHAPHH Mpoayxenn oOaBujajy Behw €0 MOBpIIMHE Tela
SeHTepUYHUX HepBHUX henuja. ExTepuune rimjanne henuje mponyKyjy HHTEpICYKHHE WU
excnpumyjy MHC |l kommiekc aHTUTE€HA Y OATOBOPY Ha CTUMYJAIH]y IMUTOKHHHMA, IITO
CyrepulIlle ja IMajy yJIory y MOAYyJAllKji 3anaberCcKor oarosopa y ipesuma (Ochoa-Cortes
et al., 2016). EHC camxu Tpu (HyHKIIMOHATHA THIIA HEYPOHA: CEH30pHE, HHTEP-, © MOTOPHE
HeypoHe. CeH30pHH HEYPOHH CaJpiKe PEHETOPCKE PErroHe CIIELHUjan30BaHe 3a JACTEKIU]y
TEPMUYKHUX, XEMH]CKIUX U MEXaHUYKHX MMpoMeHa. IHTepHeypoHH Cy TIOBE3aHU CHHAICama y
Mpexxe Koje oOpalyyjy ceH3opHe HHQpOpMaIMje W KOHTPOJUILY IOHAIIAkhe MOTOPHUX
HeypoHa. MOTOpHU HEYpOHH Cy ()MHAIIHU IYTEBH 32 TPAHMHUCHC]Y KOHTPOJIHUX CHTHaJa Ka

edexroprom henujama (Ward et al., 1997, Ward and Sanders, 2001).

Crtpykrypa, yHKLM]ja U HEypOXeMHja EHTEPUYHUX TaHTJIMOHA 3HAYajHO C€ pa3iIMKyje
OJl JIpyrMX AayTOHOMHHUX TaHIJINOHA, KOJU YIVIABHOM (YHKIMOHUIIY Kao pelejHH
TUCTpUOYTUBHU IIEHTPH 3a CUTHAJIe KOjU Ce NMPEHOCEe M3 LEHTPATHOT HEpBHOI cUcTeMa. 3a
pa3NuKy O]l HHUX, TAHIVIMOHM EHTEpUYHOI HEpBHOI cuctema cy MelycoOHO moBe3aHu
oOpa3yjyhu HEpBHM CHCTEM ca MEXaHU3MHUMa 3a o0paay W HHTerpauujy uHdopmalyja,
CIIMYaH OHOM y MO3Ty M KMYMEHO] MOXKIWHHM, 300T yera je W Has3BaH ,,Jpyrd MO3aK* WU

,,mo3ak mpesa“ (Wood et al., 1999).

Mujenteprunn umu Ayepbaxos ruiekcyc (plexus mienthericus Auerbachi) mpyxka ce
[[eJIOM AYXKHHOM I[peBa W Jeku u3Mel)y ABa rinaBHAa MHIIMNHA MOACIOja, KPYKHOT U
y3ayxHor (cnuka 8.). HberoBa mpumapHa ynora je MoTOpHa HHepBamuja o0a MHIIMhHA
MOZICJIOja M CEKPETO-MOTOPHA MHEPBAIIH]y CIIY30KO0XKe, a Takole MmocToje OpojHH MPOTYKEIHr
MUjEHTEPUYHOT IJIEKCyca Ka CyOMYKO3HHM TaHTJIMOHMMA M Ka €HTEpUYHHM TaHTJIMOHUMA
Ky4YHE Kece M MaHKpeaca. 3HaTaH Opoj MpoJyXKeTaka MUJEHTEpUUYHUX HEYpOHa MpyxKa ce U

ka cumnaruukum raarmonnMa (Llewellyn-Smith et al., 1984, Wang et al., 2003).
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Cauka 8. ['aHITIMOHM MUjEeHTEpHYHOTr IIeKcyca (cTpenula), u3Mel)y KpyKHOT U y3y>KHOT

muirhHor nojcioja taHkor npesa, NF-M umynoxucroxemuja X 200

Cybmyko3un win MawncHepoB miekcyc (plexus submucosus Meissneri), Hamasu ce y

cyOMyko3u u3Mel)y Kpy>KHOT MUIIMhHOT TMOJACTOja W JIAMHHE MYCKYJIapuC CITy30KOXKeE.
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CyOMyKO3HH IIIEKCYC Haj00Jbe je pa3BHjeH y TAaHKOM ILIPEBY, IJ€ UIpa BaXKHY YJIOTY Yy
KOHTpOJM cekpenyje. [lopea Tora mTo WHEPBUITY KIIE3JAaHH CIUTEN, HEYPOHU CYOMYKO3HOT
IUIEKCyCca MHEPBUINY MHUIIUNHU CJOj CIY30KOXKe, €HIOKpuHE henmuje mpeBa U CyOMyKO3HE

kpBHe cynoBe (Sanders, 1998).

[TpumapHa nuJbHA MecCTa J€jCTBa EHTEPUYHHMX HEypOHa cy: riiaTtke mummhae henmje
OJI'OBOPHE 3a MOTWJINTET, MYKO3HE CEKpeTopHe henuje, TracTpOMHTECTHHAIHE EHJOKPHHE
henwmje, MuKpoBacKynaTypa Koja oJp»aBa IPOTOK KPBU Y MYKO3U Y TOKY LIPEBHE CEKpELHje U
MMYHOMOJYJIaTOpHEe ¥ uWH(pIamatopHe henuje, ykJbydeHE Yy MYKO3HE HWMYHOJIOIIKE,
aneprujcke u 3amabemcke oaroope (Ochoa-Cortes et al., 2016). HoBuja uctpaxiBama
Cyrepuuly Ja HHTPU3WYHU TPUMapHU adepeHTHH HEYPOHH MHjEHTEPHYHOT IUIEKCyca
WHEPBHIIY CyOmomnynamnujy uatepcruijanaux henuja Kaxana y tankom 1peBy (Zhu et al.,

2014).

1.2.2. TlepuctanTuyke KOHTPaKUHje

Motopuu Heyponu EHC-a cacroje ce U3 eKCUMTATOPHUX M MHXUOUTOPHUX HEypOHa
KOjU TIPEKO Pa3IMYUTUX HEYPOTPAHCMHUTEpA PETYJIHINY MHUITMhHY KOHTPAKIH]Yy U MYKO3HY
cekpenyjy. AueTwIXoiauH U cyncranna Il cy raBHu HeypoTpaHcMuTepu Koje ociobahajy
eKCIIUTaTOPHH MOTOPHH HEYPOHM y M3a3UBamby KOHTpakliyja Muminha, a cekperyja IpeBHUX
XKJIe3/1a KOHTPOJIMCAHA je MPEeKO alleTUIXOJIMHA M Ba30AKTUBHUOT MHTECTUHAIHUOT MENTH/IA.
NHXUOUTOPHU MOTOPHHM HEYPOHH CYNPHUMHPA]y KOHTPAKTWIIHY aKTHBHOCT MYCKYJaType
[[peBa MPEKO HEYpPOTpaHCMHUTEpa aJeHO3uH Tpudochara, Ba30aKTUBHOI HHTECTHHAIHOT
NeNnTHa, aKTUBUpajyher nentuaa, NTUTyuTapHe aJieHIIaT IuKa3e u a3ot MmoHokcuaa (Costa,

2006, Ward et al., 2000).

[lpeBHa MyckynaTypa TOHAIIa C€ Ka0 CAaMOEKCIIUTAOWIHM EJICKTPUYHU CHHITUIN]YM
CauMmbeH U3 MHTepcTUIMjyMckux henuja Kaxana, koje QyHKIIMOHHUIIY Kao TejCMEJKEpH, U
Mace muImha, KOju MPOW3BOJIE CHAry 3a MOKpPETame caapxkaja, a (YHKIMOHAIHU 3HAYA]
MHXUOUTOPHUX MOTOPHUX HEYpOHA MOBE3aH je ca CIelHjaIn30BaHOM (hU3HNOJIOTHjOM LIPEBHE
myckynarype (Ward et al., 1998). Uurtepcrunmjymcke henmuje Kaxama cy He-HeypaiaHu
MejCMEjKEepH KOJH CTBapajy €JICKTPUYHE CIOpE Tajlace, OJArOBOPHE 32 CaMOEKCIIMTAOMITHOCT

gyuraBor cuctema (Pluja et al., 2001, Ward and Sanders, 2006, Zhu et al., 2005). Mehytum,
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nupkynapue mumuhae henvje He oaroBapajy KOHTPAKIIMjOM Ha CBaKU MEJCMEKEPCKHU IUKITYC,
TAaKO J1a C¢ aKIMOHHW IOTCHIMjaId M KOHTPAKIMje HE IIUpe y CBUM MpaBlIUMa YHYTap
CHHIIMIIMjyMa, HUTH YUTaBOM eroBoM ayxuHom (Huizinga, 1998, Hudson et al., 2006).
Mumuhae henuje KpyXHOr TOJCIOja MOTY OJrOBOPUTH MHIIMNHUM IiejcMeKepruma
(ETEKTPpUYHM CIIOPH TajacH) camMoO Kajga Cy HWHXHOMTOPHU HEYPOHU TOI CETrMEHTa
"UCKJbYUCHH  JICIIOBAbEM JPYIHX HEypoHa KoHTpojHor mentpa (Fujita et al., 2001, Ward et
al., 1998). AkTuBHOCT MHXMOMUTOPHUX MOTOPHHX HEYpOHA OJrOBOpHA je 3a oapehuBame
mpaBla ¥ AYKHHE IpoIaraiyje Mupemha KOHTPAKIHja, OJHOCHO AKIMOHH MOTCHIHjal |
CIIC/ICTBEHE KOHTpPAKIMje MOTY C€ IIUPUTH CaMO y OBHM HHXHOUPAaHUM pPErHOHHMA

myckyaarype (Conklin and Du, 1990, Jimenez et al., 1999).

27



Anexcanopa U Benuuxos Y600

1.3. PABBURE TACTPOMHTECTHUHAJIHOI' TPAKTA

["acTpoMHTECTHHAIHM TPaKT pa3BHja C€ OJ NMPUMHUTHUBHOT LIPEBA; CMHUTET U KIIE3JE
['NT-a cy engoaepMaliHOT MTOpPEKIIa, BE3UBHO-TKUBHE CTPYKType u Mumuhau cinoj I'UT-a cy
ME30JIEPMATHOT TOpeKia (CIUIAaHXHOIUICYPAITHA MeE30/IepM), JOK je CHTEPUYHH HEPBHH
cucrem ekroaepmainnor nmopekia (Nikolic et al., 2007).

Tokom Tpehe Henmebe eMOproHATHOT pa3Buha, JaTepoIaTepaTHiIM U IealoKayJaTHUM
caBMjamba eMOpHOHa, €HAOoJEepPM ce TpaHchopMuIe y CTPYKTYpYy II€BacTOor OOJHUKa,
SHIIOJICPMHY II€B KOja IOCPEJICTBOM BHUTEIYCHOI WM OM(DaTOME3eHTEpUYHOT KaHaia
KOMYHHIIUpA Ca >KyMaH4YeTHOM KkecoM. Kapa CrulaHXHOIUICYJIapHM Me30/epM o0aBHje
SHJIOJICPMHY IIEB OHA IIOCTajé MPUMUTHUBHO I[PEBO, KOje je Ha CBOM MPEAmEM Kpajy
OrpaHW4YeHo opodapuHreaTHoM MeMOpaHOM, a Ha 3aIlbeM KIOAKATHOM MeMOpaHM.
[Tocmarpajyhu y niedano-kaynaiHoM cMepy, IPUMUTHBHO I[PEBO CE€ JCITH Ha IPEIHE, CPEIHE
u 3aame (Nikolic et al., 2007, Carlson, 2004).

[Ipenme npeBo ce mporexe o opodapuHTeaTHe MeMOpaHe 10 BEIUKE yOJCHalHE
naruiie, Batepose (Vater) ammyiie, 1 o1 mera ce pa3Buja €0 YCHE AYIUbE, JKIIPENo, jeIbak,
)KeJyaal ¥ modetHu geo nyonenyma (Sadler, 2004).

On cpemmer 1LpeBa, Koje IMPEKO BHUTEIYCHOI KaHajla ca CBOjé BEHTpaJiHE CTpaHe
KOMYHHIIMPA ca )KYMaHYETHOM KECOM, pa3BHja Cc€ JIUCTAIHU €0 yOJEHYMa, ]€JYHYM, WIECYM,
IIEKYM, alleHIUKC, aClICHICHTHH | JBe TpehnHe TpancBep3anHor koona (Sadler, 2004). 3aame
I[PEBO CE€ 3aBpIllaBa KJIOAKATHOM MEMOpPaHOM, a HAKOH HCHOT HECTajakha KOMYHHUIMpa ca
aMHHMOHCKOM IIyIJbUHOM. JlepuBaTi 33T 1jpeBa cy JieBa TpehuHa TpaHCBEp3aIHOT KOJIOHA,
JIECIICH/ICHTHH KOJIOH, cuUrMouaHu KojoH u pektym (Carlson, 2004). Csu mpouecu
xuctuoreHese ['MT-a nemasajy ce mo npaBwiIrMa NPOKCUMAIHO-AUCTAIHOT TPafjeHTa, Koju
nojJjpa3yMeBa Jila CBe IPOMEHE KOje HacTajy y JWIeCTUBHOM KaHaly 3axBaTajy IpBO

MPOKCHMAJTHE, TIa TeK oHa quctanHe aenose (Carlson, 2004, Sadler, 2004).

1.3.1. Pa3Buhe :xesyna

Kenynaim ce pa3Boja oa TIpeAmer IpeBa, KayJallHO OJl jeAamaka. M3pakeHo je
MPOIIMPEHO Yy oHOCY Ha okosiHe cermenTe [ MT-a, a momro mwerosa qop3aiHa UBHIA Opke
pacte oJ] BEHTpaJlHEe, HA HEMY C€ Pa3NUKyjy BelIMKa W Majla KpUBHHA. Y TOKY (peTasHor

pa3Buha, y mepuoay ol IIeCTe M0 JBaHAECTEe HeJesbe, JKelaynar potupa 3a 90 creneHu y
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NpaBIly KpeTama Ka3ajbke Ha cary. [lpm Tome »emymaly ce momepa W3 CaruTaiHe Yy
(bpoHTaHY paBaH Tako Ja je BeJIHKa KpUBUHA Ha JICBOj, a Majia KpUBUHA Ha JECHO] CTPaHH.
HcToBpemeHo ce xemyaal poTupa U OKO caruTajiHe oce, Ia ce Kapuja oMepa JeBo U J0Je,
a muopyc npema aecho u rope (Nikolic et al., 2007, Hwang et al., 2010).

Enuren >kenynma HacTaje of €HAOAEpPMAa Wy TIOYETKY OJf jJEIHOCIOJHOT IIOCTaje
BHIIIECJIOjaH, Ma MOTOM JC(PUHUTHUBHO jeAHOCTOjaH HMIWHApH4YaH. Tokom Tpeher mecema
pazBuha jaBibajy ce 3auely IKeIlyJadyHuX JKJIeAW, HEYpOCHIOKpUHE henuje xie3nu
mudepentyjy ce y nepuony on 8. mo 12. Hexespe, a UBUYHE M TJaBHE henmje y muMa ce
nudepeHTyjy kpajem tpeher u modetkoM ueTBpTor mecera (Sadler, 2004).

Mumhau ¢10j &Kenyla ¥ Be3UBHO-TKUBHE CTPYKTYPE HACTajy O CIUTAHXHOILICYPATHOT
Me3o7iepMa. TOKOM OCMe | JIEBETE HEJeJbe IrecTalije Y KpaHHOKaydaTHOM CMepy MHOOIaCcTH
dopmupajy KpyKHM MHIIMhHH TIOACTIOj KOjU Yy Teldy >Kelyna OuBa OpraHu30BaH Y
ne(GUHUTUBHE CHOIIOBE TOKOM CpPEIMHE YETBPTOT Mecella, a y PerHoHy aHTpyMa M IHIopyca
MaJIo KacHHje, y mnepuoay oko 4. u 5. mecena recranyje. Criospaiimbyi y3Iy)KHH MUNIHNHHA
MOJICJIOj TIOjaBJbyje C€ HMCTOBPEMEHO Iy)X YUTaBOr >kemyma TokoMm 11. m 12. Hexmesbe
rectamuje, a 1eGUHUTUBHY MOPQOJIONIKY M XUCTOJIOMIKY 3PEJIOCT MOCTHKE TE€K Y CEIMOM
meceny ¢etaiaaor pa3uha (Carlson, 2004). Me3oaepM 0Ko Kenylia ce peayKyje y IBe TaHKe
MeMOpaHe Koje 00pa3syjy mop3anuu u Bentpanuu mezoractpujym (Nikolic et al., 2007).

[TokpeTn >xexymadyHe MYyCKyJaType yCIIOCTaBJbajy ce€ OKO 4. M MOYETKOM 5. Mecera
recraiuje, a MpaxXmEmhe KeNylla HajpaHuje je 3amaxkeHo oko 31. Hemesbe recramuje (Moore

and Persaud, 2003).

1.3.2. Pa3Buhe TaHnkor upesa

Tanko 1peBo pa3Buja ce 0]l TUCTAIHOT Jieja Mpeamer 1 Beher aena cpedmer upesa. Y
4eTBPTO] HEJEJbHM TIecTalije LPEeBO HMMa OOJUK IpaBe LEBH KOja TOKOM II€Te HEebe
WHTEH3WBHUM pPAacTOM LipeBa, Koje je mpuuBpiIheHo 3a 3aambu TPOYIIHU 3UJ TOP3aTHUM
Me3eHTepHjyMoM, (opMupa HHTECTHHAIHE TNeT/be. VIHTecTMHalHA TeTJba j€ CBOJUM
KOHBEKCHUTETOM OKpEHYTa Ka BEHTPAJHOj CTpaHW eMOpHOHa M Yy IIEHTPAJTHOM Jely je
[IOBE3aHa ca >KyMaHYaHOM KECOM IPEKO BHUTEIYCHOI KaHaja KOjJU MEp3UCTHpa 10 JIeceTe
Hezesbe recranyje. McroBpeMeHO ca pacTOM TOKOM IIETe€ HEJEsbE 3alouMEbe M poTaluja
npeBa 3a 90 cremeHu, ma ce KpaHMjaJHM Kpaj rmomepa y JECHO, a KayJdalHH y JIEBO O]

cpeaMiIbe JIUHUje Tena. MHTeH3uBHOM mponugepajoM CHIA3HOT JieNa I[PEeBHE IMEThE Y
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IIECTO] HEAEJbH TecTaluje, 300r HeloCTaTKa MpOoCTopa y TPOYITHO] IIYIIJBHHH, CTBApajy ce
MIPBE IIPEBHE BUjyre YHyTap IeJiomMa IyrmyaHe Bprie ((pu3uosonka yMOMIMKaIHa XepHH]ja), 1a
Ce 3aTUM Y JIECETO] HelleJbH recTaluje, Kajaa abJOMUHATHA ITYTUBHHA IIOCTaHE IOBOJHHO BEJIHKA,
HAjIIpe BPINM PETPaKIMja TaHKOI IpeBa, a 3aTuM KosioHa (Sweeney, 1998). [ledpuHuTHBHU
TI0JIO’KAj TAHKOT IpeBa TOCTBJba ce porarjoM 3a jomr 270, naummjaarHo 90 CTernmeHn TOKOM
xepuujanje u ¢uHamHo 180 cremeHM TOKOM peTpakimje 'y Tpehem wecery recrarmje.
W3nyxuBame 1peBa ce HacTaBJba CBE JI0 pohera, KaJla OHa MMajy XHJbaay IyTa Behy yXuHy y

OJIHOCY Ha OHY y 1eToj Heaesbu recraiuje (Carlson, 2004, Malas et al., 2004a).

VYcenen uHTEH3UBHE Nposmdepanyje enuresna TaHKOT ILpeBa KpajeM eMOpHOHAIHOT
NepUo/a, EMHUTENl TAHKOT IL[peBa IMOCTaje BHUILIECIOjaH U JO0JIa3d /O MOTIYHOT 3a4ellberha
BEroBOr JyMmMeHa. HakoH Tora, mporecoM amonrtose, I0JNa3d [0 II0jaBe BaKyola,
pEeKaHAIN30Bamka ¥ MOHOBHOT YCIIOCTaBJbakha JyMEHA Hajlpe y AYOJCHYMY, a KacHUje W Y
OCTaJIUM JIEIOBUMa TaHKOT IjpeBa. Tom mpuimkoM (opMupa ce jeHOCIOjaH HMIHHAPUIAH

ermmren (Nikolic et al., 2007).

MumuhHM €10] ¥ BE3WBHO TKHUBO TaHKOT IPeBa HACTA]y OJ CIUIAHXHOIUICYPAJTHOT
Mmezonepma. Kpyxuu MummhHM 1M0/CiI0j MOXKe ce pa3iMKoBaTH Koj (deryca crapor oko 10
HeJesba, JOK JIOHTUTYIMHAIHU MOJICII0] MOCTaje jacHUje TudepeHToBaH TeK oko 13. Henesbe.
MujeHTepuyHN TUIEKCYC CE€ pa3BHja Yy JIEBETOj, a CYOMYKO3HH y TPHMHAECTO] HEIEJbU

recraruje (Carlson, 2004, Radenkovic et al., 2017).

1.3.3. Pa3Buhe ae6esior upesa

Jlebeno 1peBo pas3BHja ce OJ 3aBPLIHOT JeJia CPEOEer W O]l 3aJmer IpeBa. TokoMm
peTpakiuje U poTalyje I[peBa Koja ce Aemana y TpeheM mecelly recramuje, 1e6eiao mpeBo ce
MOCTaBJba MCIPE OJHOCHO JOP3aJHO Yy OJJHOCY Ha TaHKO I[PEBO M 3ay3uMa KOH(HUTYpaIujy
0oOpHYyTOT JaTHHUYHOT cioBa ,,U (Sweeney, 1998). 3nauajuu pact aebeor peBa Jemasa ce
y apyroj monoBuHu Qeramnor passuha (Nikolic et al., 2007). ¥ ocmoj Henebn
eMOpuoHaHOT pa3Buha, 300T HEMPONOPLHMOHAIHOT CHOPHjEr pPacTa TEPMHHAIHOT [ela
[IeKyMa y OJHOCY Ha OCTaTaK IIpeBa, MOjaBJbyje CE aleHIHUKC, Kao MPOAYKETaK Ha BPXY
nexkyma (Malas et al., 2004b).

Ennonepm koju obiaxe y3aH, TyKOTHHACT JTyMEH KOJIOHA HajJIIpe j€ Y BUIY BUILECIOJHOT

enurena, 1a 6u ce no 14. Hexesbe recranuje TpaHCHOPMIICA0 Y jeTHOPENaH UIUHAPHYAH. Y
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pPETHOHY IIeKyMa M peKTyMma I0jaBJbyje Ce€ cepHja Y3ay>KHHUX Habopa, KOju yOp30 3axBaTajy
MOBPIIUHY YWTAaBOT pekTyma. HabGopu ce 3aTMM CEerMEHTHIIY Y I[PEBHE PECHIlE Koje Cy
MPUCYTHE Y KOJIOHY CBE JIO Mpea Kpaj (heTanHor nepruoja, Kajaa ce Hajipe CMamyjy, a 3aTUM
MOTITYHO Hcue3aBajy. M3mely pecuiia ciay30koka MHBAarnHUILE y UCIOJ JIeKehn ME3eHXUM U
obpa3syje npeBHe *kie3ze, unju ce opoj Henpecrano ysehasa (Sadler, 2004).

Mumuhsau cnoj nebesnor npesa GopMupaH je y oCM0j HEJIe/bU TecTalyje, a MaTypaiuja
U cnenuduyHa opraHuszanmja y3ayKHOT MUIIMhHOT MOJCIIOja Y TEHHje B XayCcTpe JelIaBa ce
y nepuony ox 11. mo 12. Henespe recrammje, MOYEBITN OF ACHEHACHTHOT Ka CHTMOUTHOM

kosony (Malas et al., 2004a, Moore and Persaud, 2003).

1.3.4. Pa3Buhe eHTepHYHOT HEPBHOT CHCTEMA

EnTepruyHn HEpBHH CUCTEM pa3BHja OJf HEpPBHOT rpedeHa, U TO MpUMapHO U3 henuja
ETOBOT BaryCHOT CErMEHTa, a MamHM JeJoM M3 heluja HeroBor CaKkpalHOT CErMeHTa.
Tenuje BarycHOr cermMeHTa HepBHOI rpedeHa MUTPHUPa]y Y KpaHHjaJHU J1€0 NMPUMUTHBHOT
L[pEeBa, OJaKJIE CE€ HHMXOBa MUTpallMja HAacTaB/ba Ka KayJaJlHUM JIeJIOBHUMA, CBE JI0 3aHHETr
npesa (Young et al., 2000). henuje cakpaHOr Jieia HEPBHOT TpedeHa yUEeCTBYjY y U3rPaIbu
Marber Jiejla EHeTPUYHOT crcTeMa 3amber 1pesa (Young et al., 2000, Carlson, 2004).

Murpammja Heypobnacta kpo3 ['UT uae y kpaHuokayJalHOM CMEpPY Tako Jia Cy OHHU Y
IyOZIeHyMY HPUCYTHH y CEIMOj HeZleJbH TecTalllje, y MPBOj HOJIOBUHH KOJIOHA Y OCMO] HeJleJbU
recramyje, a y pekrymy 12. Henesse recranmje (Radenkovic, 2012, Radenkovic et al., 2017).
HeypoOGmacti MujeHTepHUKOTr TIIIEKCYyca ca3peBajy paHuje TOKOM Trectamnuje Beh on 9. Henembe, y
OJTHOCY Ha HEYpOHE CYOMYKO3HOT TUIEKCyca KOju ca3peBajy oa 13. Hemesbe, a Takohe paHuje
ca3zpeBajy HEypOHH Y MPOKCUMAITHUM JIETIOBUMA IIpeBa HETO OHU Y JucTanHuM JenoBuma (Goyal
and Hirano, 1996, Young et al., 2000, Radenkovic et al., 2017). Hakon emurpamuje hemuja
HEpBHOT rpe0eHa, /1ojla3u JI0 jOII JeHOT Tajaca eMurpalije HypaaHux hemmja, oBor myra ca
BEHTpaJIHE CTpaHe KpaHujanHor fena HeypsHe 1uesd (BEHT). One murpupajy nyx KpaHujaTHUX
HepaBa, YKJby4yjyhH U HEpBYC Baryc, Tako Jia Cy WICHTU(QHUKOBaHE y IIUPKYJIapHOM MHUIIMhHOM
CII0jy TIPEILET I[PEBa, O] KOra HACTaje jerbak, sKey/Iall U MoYeTHH Jeo ayoaeHyma (Dickinson
et al., 2004, Radenkovic, 2012). 'aHIIMOHN EHTEPUYHOT TUICKCYCa 3a/ber LpeBa CTBapajy ce
JOAAaTHUM yderheM CakpaTHOT cerMeHTa HepBHOT rpebeHa. MHAyKTHBHU (DaKTOpH KOJU ACTY)Y
Ha pEIEnTope ca THUPO3WH-KMHA3HOM aKTHUBHOIINY MMajy 3HA4ajHy YJIOTY 3a MUTpaIHjy U

nudepeHirjanmjy HeypooOiacra y npesuma (Torihashi et al., 1999).
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1.4, HHTEPCTUIINJAJIHE REJ/INJE KAXAJIA

Wutepcrunujanue henuje Kaxama (MAK) cy crnenujanuszoane henuje Me3eHXUMaIHOT
opekJa, koje ¢popMupajy Mpexy, pacrnopehene ynyrap myckymarype ['T-a, cnocobne 3a
TeHEpUCakEe U NpOIaraiujy enekTpuunux cnopux tanaca (Ward et al., 1994, Komuro, 2006).
[Topen ymore mejcMejkepa U perynanvje KOHTpakuuje meropor mummhaor cinoja, MAK cy
YKJbYYCHE y CHTEpUYHY HEYPOTPaHCMHUCHjy ¥ Kao pelenTopu ucresama (,,stretch™
peuenropu) y TUT-y (Burns et al., 1996, Ward et al., 2000, Beckett et al., 2002, Suzuki et al.,
2003).

Haxo cy oBe henmje nmpBu myT onucaHe Mpe BHILIE O] CTO TOJMHA, TEK Y MOCIEIHE ABE
JIelIeHje TOKa3aH je IUXOB 3Hauaj y perynauuju riatko-muimhxe aktuBHoctu [MT-a,
neduHucaHa je wuUxoBa Mopdosoruja, nopekiao u gynkuuja. Ox raga, 'hK cy y dokycy
MHOTHUX HCTPaKHBaWka, HAPOYHTO HCTPOKHBamka TmaToreHede Opojuux mopemehaja

motmuteTa 'U'T-a u qujabeTecHe racTpoeHTEpoIaTyje.

1.4.1. UcTopujcku nperJieq

Jlooutnuk HobGenose Harpage, Cantuaro Pamon Kaxan (Santiago Ramon Cajal)
(1852-1934) cmatpa ce ocHuBaueM HeypoHayke. Kaxan (cnuka 9.) je mpBu omucao 1911.
roJMHE MHTepcTUlMjanHe henuje y TaHKOM IpeBy 3ela, cMarpajyhu ux 3aBpurHuM henujama
CHHIIATHYKOr HepBHOr cuctema (ciuka 10.), u Ha3Bao ux ,.Cellules interstitielles” wmu
,neurones sympathiques interstitiels™. Kaxan je OojeeM Ha MeTHIIeH I1aBo W [ onm-
cpeOpoM METOIOM OMHCa0 TAaHKYy IENyJapHy MpEXYy OBUX henmuja TMOBE3aHUX ca
TEpMUHAIHUM I'paHamMa ayTOHOMHHUX Hepasa y 1pesuma (Cajal, 1911, Cajal, 1893, Komuro,
2012). C'o03upoM Ha TO Jia ce y TO BpeMe BEpOBaJIO Ja Cy MOMEHYTE XUCTOXEMH]jCKE METOJIe
6ojema crneuupuyHe camo 3a HepBe, Kaxan je mocrtaBuo XMIoTesy Ja cy ose henwmje
NPUMHUTUBHE HEYPOHU KOjH CY MEAMjaTOpU HEPBHOI HMITyJICAa OJf TEPMHUHAIHUX KpajeBa

CHMIIATUYKKX BJIakaHa J10 riatko-muimhaux henuja (Cajal, 1911, Komuro, 2012).
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Cummka 9. Santiago Ramon Y Cajal (1852-1934), rogune 1906. no6uo je HobOenoBy Harpamy

3a meauiuay (Komuro, 2012)

Cauka 10. Opurunanau KaxanoBu uprexu wunrepcrunujanHux hemuja y 'MT-y 3ena
(Komuro, 2012)
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Haxon Kaxanosor orkpuha, oBe henuje onucuBane Cy moja pa3jinyuTUM UMEHUMA, 0K
ux Anekcanngap Jloruen (Alexander Dogiel) uuje nHasBao ,,uarepcruinjanne hemuje Kaxama“
y 4acT BEJIMKOT Hay4yHHKa, Ha3MBOM KOjH ce joi yBek kopuctu (Thuneberg, 1999).

Ca pa3BojeM EJCKTPOHCKE MHUKPOCKONHje, YCIeAWIa Cy YITPacTpyKTypHa
ucrpaxkuBamwa MHK, anmm je nurosnomka nedrHuIMja U MOPEKIO OBUX henvja U Jajbe ocTana
HepasjaiimbeHa. Ha OCHOBY €IeKTPOHO-MHKPOCKOICKOT ucnuTtuBama Takcu (Taxi) 1964,
roquHe nepunume MHK kao weypomnme, mehydpopma eHreporimjanHux henuja, cimdHe
¢budpobacTiMa Koju cy HepBHor nopekia (Taxi, 1964), nok 1969. rox. Mmezymu (Imaizumi)
u ®@aycone [enerpunu (Faussone-Pellegrini) 1977. rox. 3akbyuyjy na cy MhK npumutusHe
rnatko-mumnhae henuje (Faussone Pellegrini et al., 1977, Imaizumi and Hama, 1969).
Puuapacon (Richardson) 1958. rox.,a 3atum Komypo (Komuro) 1989. rox. cmarpajy aa cy
WHK henuje cnmune ¢pudpodnactuma (Richardson, 1958, Komuro, 1989).

daycone Ilenerpunu (Faussone-Pellegrini) je mpsa mpemtoxuna 1977. roauHe Ha
OCHOBY €JIEKTPOHO-MHKPOCKOIICKHX HCTPaXXHBamba, Jia OBe hemuje mpeacTaBibajy mnejcMejkepe
['NT-a y mano mo3HaroMm paay Ha utanujanckom jesuky (Faussone Pellegrini et al., 1977,
Faussone-Pellegrini et al., 2013) tako 1a je HEHO UCTPAKUBAIHE OCTAIO HEMO3HATO IIHUPO]
Hay4yHoOj 3ajenuuid. MojaepHo noba ucnutuBama MAK 3amoueo je Tynebepr (Thuneberg)
1982. roj. enekTpo-usnonomKkuM cryaujama u pagouma o mopekiay MAK (Thuneberg,
1982), nocraBmpajyhu xunoresy aa cy MRAK nejecmejkepcke henmuje koje cripoBojie UMITyIICE
kpo3 myckynarypy ['MT-a cnuuno mejcmejkepckumM henujama cpua. Jlanrron (Langton) je
1989. rogune nokazao TyHeOeproBy XMIIOTE3Yy M INOKa3ao y CBOM HMcTpaxkuBawmy na MAK
cTBapajy CroHTaHo ejekrpuuHe Tanace (Langton et al., 1989). Mehyrum, u name je Guio
HejacHO Ja I pasznuuure nuronomke ocoouHe koa MKK mpencrasmpajy mopdonomike
BapHjalyje UCTOr henujcKor THIa UK CKYTOBE pa3uuuTHX BpcTa henuja. Pasznor kondysuje
O6uo je Hemocratak crneuuduune mertone 3a Oojeme NMHAK, m Ttemkohe moBe3nBama
YATPACTPYKTYPHUX MOCMAaTpama Ca TPaAMLIUOHATHUM XHCTOJIOIIKMM onmcuma (Komuro,
2012).

3nauajaH nmomak y norieay uaeHtudukamuje WHAK nompuneno je orkpuhe Mena
(Maeda) na nexe nonymnamuje MAK excipumupajy nporoonkoren C-Kit, ynme je omoryheno
kopulheme aHTUTea 32 UMYHOXUCTOXeMH]cKO obenexaBambe IHAK (Maeda et al., 1992).

VY pacBerspaBamy pyukiuje MAK HapouunTo cy 3HavajHa uctpaxkuBama Bapaa (Ward)
n Xywmsunre (Huizinga) ma knock-out myranTrMa KojuMa HEIOCTajy MOjEAMHH CYOTHIIOBH
KK (Huizinga et al., 1995, Ward et al., 1994). OBumM ucTtpakuBamuma 1MOKa3aHo je aa Cy

WNHK neonxoane 3a HopMmainHo ¢pyHkunonucatje ['MT-a u gqokaszana je wuxoBa GpyHKIH]a.
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Hanac, RK 3ay3umajy LEHTpaHO MECTO y HCTpa)KMBamkUMa MATOreHE3e pa3HUX
nopemehaja MOTHIIMTETA, a HEAABHO je M VMIHTepHaIMOHAaIHa paJHa rpyma 3a racTpo-Heypo-
MYyCKyJIaTypHE OOJIECTH YBPCTHJIA XHCTOIATOJIONIKY MpoleHy 3actymibeHocth MAK kao

JIMjarHOCTUYKHU IPOTOKOI KoJ ractpoentepomnatuja (Knowles et al., 2009).

1.4.2. IlopekJio u emOpuoHa Ho pa3Buhe unrepcrunujaanux heauja Kaxana

WNurepcrunmjanae henmmje Kaxana ce pasBujajy He3aBUCHO OJI CHTCPUYKUX HEYpOHA H
rinuja henuja mopeksiom u3 HepBHOr rpedena (Young, 1999), u morudy yrnaBuom ox Kut-
MO3UTHBHUX ME3eHXMMANHUX mpekypcopa (Young, 1999, Sanders et al., 1999). Tokom
paseuha I'MT-a yoBeka, C-Kit mosutuBHe henuje, MOPGOIOIMIKKA CY Pa3IMUUTE O] 3PEITUX

WNRHK koje ce mojaBsbyjy Ha Kpajy eMOPHOHAITHOT TIEPUO/IA.

1.4.2.1. Tndepenuujanmja C-Kit mo3uTuBHMX hesinja y racTpOMHTECTHHAJTHOM TPAKTY

C-kit mo3utiBHe henuje mpBO ce MOjaBibyjy y jedmbaKky U XKelylly, 3aTUM y TaHKOM
npeBy u koHayHo y kosiony (Wallace and Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010b, Abramovic
et al., 2014) pocTpokayaaaHiUM IPaHjeHTOM Iy JUTCCTUBHE IICBH, HA UCTH HAYHUH KaO IITO
henuje HepBHOr rpebena (AHIY) konoHM3yjy nUrecTMBHy IIeB. YIpaBO Ha HHBOY
murpanuonor nyra AHI, ogmax oxo nanma xoju ¢opmupajy RHIT TokoM murpanuje ayx
JWUTECTUBHE IIeBH, MojaBibyjy ce C-Kit mosutuBHe henuje, TayHO 0N Tauke TAe je modvena
mudepenuyjaurja rauravja MII u nucranHo onx Tor Mmecta, y mpaBiy murpanuje AHI
(Radenkovic et al., 2017). 3ajenHUYKO MPOKCHMATHO MeCTO AudepeHIHjalije raHrInoHa
MIT u C-kit mo3utuBHEX henuja cMemTeHO je Ha 3aameM 3uay jenmaka (Radenkovic et al.,
2017). OBe C-kit mosutmBHe henuje Mopdonomku cy pazmuuute on 3penux WHRK,
MHOTOOpOjHE Cy U Beoma ciimuHe henujama 6macteMa, ca MajauM TUIEOMOPGHUM TEJIOM, KOje
CaJp>Ku BEJUKO jeApo W OpojHE ajau KpaTKe IUTOIUIa3MaTcke HacTaBke. OHE YWHE MIMPOK
nojac henmja crosealimer Jena 3uja jeAmaka, jKelyla M IMOYeTHOr Jesla JyoJeHyma U
okpyxyjy nanary hHI" xoju mpencrasiba Oynyhe MII ranrmmje (Wallace and Burns, 2005,
Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al., 2010b, Radenkovic, 2012, Abramovic et al.,
2014). Ha taj HauMH MPOMEHCHO je OKpyxeme cBux RHI' y maHimy murpaiimje, u3yseB 3a
¢ponTanny rpymny henuja (HoBo-nponudepucane HHI), koje cy jenune ocrane y AMPEKTHOM

KOHTAKTy ca Me3eHXMMalIHUM henujama. YrpaBo Ha ¢ppoHTaIHOM jAeny jgaHia hHI -a nanasu
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ce mecro makcumanne I'J/IH®-a (glial cell line-derived neurotrophic factor) excmpecuje
(Natarajan et al., 2002, Wang et al., 2010), u Haju3pa3uTHje IOMEPAHE Y POCTPOKAYAATHOM
NpaBlly U MPOIyXaBambe MHUrpanroHor Taiaca. C-kit nmosutuBHe henuje BepoBaTHO cMambyjy
npoaykuyjy I'/IH®-a, u nomro okpyxyjy Hu3 RHI Ha GouHMM cTpaHama, oHE AENyjy Kao
HEeKa BpCTa ,,JIEBKa“ KOjU yCMEpaBa HAcTaBaK MHUTPALMOHOT JIaHIA Y KayJallHOM CMepy.
Renuje HepBHOr rpebeHa y JaHIly yCIOpaBajy CBOJy MUTpalM]y M TIOYHMBY J1a Ce
mudepentyjy y HeypoHe u riija henuje u rpynuiny 3ajeHo y 3auerak ranriauja MIT.

[TojaBa c-Kit mosutuBHUX henuja y jemmaky, Kelyly U IPBOM JHEIY IyOJCHYMa,
npati oBaj omucanu obpasary (Radenkovic et al., 2010b, Radenkovic et al.,, 2010a,
Radenkovic, 2012). V ocratky TaHKor IpeBa, cBe a0 Iiekyma, C-kit mosutusne henuje ce
10jaBJbyjy Ha CIMYaH HA4YMH, ajld y OONMKY BeoMa yCKOr JiaHIa hemmja koje jiexe y
CTOJBEEM JIeTTY 3HJ1a, OIMaxX HCIOJ cepose, oko murpupajyhux AHI', 1j. 3aueTka ranrimona
MII (Radenkovic, 2012, Abramovic et al., 2014, Wester et al., 1999, Faussone-Pellegrini et
al., 2007). Pasnuka y nojaBu C-Kit mosutuBHuX henuja y jeambaky, Keayiy U IPBOM JHUEITY
IyoJleHyMa, y mopelhemy ca OCTaTKOM TaHKOT LpeBa, MOrja Ou ce 00jaCHUTH IPUCYCTBOM
BEHT henuja xoje HacespaBajy camo mpename mnpeo (Dickinson et al., 2004, Sohal et al.,
2002). Cmatpa ce na BEHT henuje Mory moTeHIHMjalHO TONpUHETH TOM Behem Opojy c-Kit
NO3UTHUBHHX henuja y opraHuMa Koju ce pas3BHjajy u3 mpeamer ipea. CmameH Opoj C-Kit
MO3UTUBHUX henrja Ay TaHKOT IPeBa MOXKE€ OUTH PE3ylTaT CMamEeHOT MPoIudepaTUBHOT
kamarurera hHI (Gianino et al., 2003).

V nebernom 1peBy C-Kit mozutusHe henuje ce mMojaBibyjy Ha APYrauuju HAYKH, y OOIHKY
7iBa mapajenHa nojaca henuja, mpu yemy ce MpBH Hajla3M OKO 3adeTka ranrimona MII, a
Ipyrd Ha CyOMYKO3HOj TpaHHMIM KPYXHOT MHIIMNHOT MOACHOja, OKO 3adeTka raHrJIMoHa
CMIT (Abramovic et al., 2014, Radenkovic and Abramovic, 2012). Iporiec audepennupama
c-kit mosuTMBHMX henuja, W WHHUXOB NOBpPAaTHH YTUIA] Ha YCIIOpaBame MUTpPaIH]e,
midepennmjanuje u rpynucamba HHI y 3aueTke ranriuja, oBHja ce€ MUCTOBPEMEHO Ha JBa
HuBoa y peruonnma MIl-a m CMII-a. Pa3znor ®BUXOBOI CHUMYJITAHOT JBOCTPYKOT
nudepeHpama MOKe ce 00jaCHUTH paszinkama y HaunHy murpamnuje RAHI y komony, y
nopehewy ca ocratkom murectuHe 1eu (Wallace and Burns, 2005). Barycue hHI cy
PETKO pacyTe Kpo3 ME3eHXUM 3Mja JeOelor mpeBa, 1 MUTPHPAjy Y LIMPOKOM Tanacy KOjH
MMOKpYBAa CKOPO YWTaB 3WJa IpeBa, OJ cepo3e 10 cyOMykose, amu je dopmupajyhu
cyomyko3uu peruon cinabo HacesbeH (Wang et al., 2010, Radenkovic and Abramovic, 2012).
TakBa muctpuOyuuja je moryha jep cy MHIIMhHU CIIOjeBH U Jajbe HeAU(EpPEeHTOBAHU Y

nebenom 1peBy. Takohe y mebGenom 1peBy cy hemnuje M3 cakpalHOT CErMEHTa HEPBHOT
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rpebena ykipyuene y passuhe EHC (Burns et al., 2000, Burns et al., 2002), mro moxe
yTUIATH Ha obpasal audepennujaiuje C-Kit mosuruBHUX henuja, a HeTaBHO je MOKa3aHO Ja
MOCTOjU joul jeman moaatHu myT murpanuje AHI y gebeno upeBo TUPEKTHO O CPEAmEr Y

3ajmbe 1peBo npeko Mesentepujyma (Nishiyama et al., 2012).

1.4.2.2. Indepennujaunja unrepcrunujaanux heauja Kaxana

Thenuje nepBHOr Tpebena mmajy omnyuyjyhu yrunaj na gudepennmjanujy UHK y
JUTECTUBHOM TPAKTy YOBEKa. Y CIOKEHOM TIpolecy perunpodne wHaykiuje hHI-a u
JIOKAJTHOT ME3eHXHMMa, MpBU-IudepeHToBanu C-Kit MO3UTUBHU MpPEKypCOpH MPEICTaBIbajy
BepoBaTHO 3ajeannuke mpekypcope MRK u rnmarko-mummhaux henmja. OBu mpexypcopu
Mory yrunatu Ha audepennujanujy AHI-a y Heypone u rimja hemmje. Takohe, HeypoHu
UHIYKY]y mudepeniujanujy C-Kit mo3suTHBHUX MpEeKypcopa KOjH Jie)Ke HEIOCPETHO OKO KX
y 3pene MRK, nok ce mpeocranu npexypcopH, y oacycTBy Kut crumynanuje, audepeHryjy y
rnatko-muinuhue hemuje (Radenkovic et al., 2017).

Toxom emOpuonanHor pazsuha I'MT-a, MRAK ce mojaBbyjy oko 2-3 Henesbe HAKOH
110jaBJbHBaba EHETPUIKOT HEPBHOT CHUCTEMa, OJIMaX HAKOH AudepeHIrjalrje IUPKyIapHOT
munmhaor cnoja (Wallace and Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al.,
2010b, Radenkovic and Abramovic, 2012, Radenkovic, 2012, Abramovic et al., 2014). Ox
10. menmesbe pasBuha, Opoj C-Kit mo3uTmBHMX henuja ce 3HATHO cMamyje W TMpey3uMa
Moponomike kapakrepuctuke 3penux MAK, xakBe cy y xacHujeM ¢eTalHOM Hepuoay u
HakoH pohjema (Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al., 2010b, Radenkovic, 2012,
Abramovic et al., 2014). ¥ nepuony kama ce cmamyje Opoj C-Kit mosuruBHHX henuja,
110jaBJbY]y ce U riaTko-Muinnhae henmje y3ayXHOT C10ja, TaKo Ja ce CTUYe YTUCAK J1a Ce JIE0
c-kit mosutuBHMX henmja mudepenryje y rmatko-mummhae hemmje (Radenkovic, 2012,
Torihashi et al., 1997, Kluppel et al., 1998). OBy xumnore3a notkpersbyjy pamosu o UhK
TpaHcaudepeHrjaujy, Tj. YUBbEHUIE 1a ce Y oJcycTBY ctumynanuje Kut penenropa MAK
mudepentyjy y riatko-mumuhae henuje, kao u ga nocroje Mopdosomke U GyHKINOHATHE
cmunoctr uamel)y MAK u rmarko-mummhaux hemmja (Torihashi et al., 1999, Mei et al.,
2009).

Cmatpa ce na je KuT curHanmszanuja HEONXOJHA 3a pa3/iBajabe€ ME3EHXMMHUX
npekypcopa TokoMm audepenuujanmje MHK (Beckett et al., 2007, Torihashi et al., 1995).

WNRK u rnatko-mummhae henuje nMajy 3ajeIHIUKOT TPEKypcopa KOjU UCTIOJbaBa EKCIIPECH]Y
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C-kit u SMMHC (Smooth Muscle Myosin Heavy Chain) penenrropa (Kluppel et al., 1998). ¥
hemnjama mnpenoapehenum 3a audepeHnMjanujy y Tiatko-muimmhae henuje racu ce
excnpecrja C-Kit-a, w 3amoumme CcHHTE3a MpoTeMHa MuodUIaMeHaTa, JOK henuje
npenoapehene 3a qudepennujannjy y UhK, 3agpxkasajy C-Kit ekcripecujy ¥ mOCTHATaIHO.
Takohe C-kit curmammsanyja HeEONXOJHA je W IIOCTHATAIHO 3a HOpMalaH pa3Boj,
nponudepannjy, Marypaiujy, yMmpexaBame, onpkaBame ¢yHKuuje u omncraHak HNHAK
¢denoruna y T'MT-y (Beckett et al., 2007). Jlurana Kut perienropa je MUTOKUH Ha3BaH Stem
cell factor (SCF), mosuatr u mox umenom Steel factor (SF), ¢akrop crumymanuje pacra
mactouuta win kao Kur-nurana (KL). Kox MyTupaHux, XeTepo3UroTHUX MHUIIEBA (SI/SId,
ko1 kojux je ekcmnpecuja SCF nmenmumuuno omtehena) uzocraje mudepenuujannja MHK
(Sanders et al., 1999, Ward et al., 1994). IhK ce Mory pa3BuTH KOJ MHUIIIEBA Ca TCHETCKUM
nedexrom excripecujom C-Kit-a, 1 BUXOB Opoj ce HE pa3liMKyje OJl HOPMAJIHUX JEIUHKH Y
NPBUX TET JaHa MOCTHATAIHO, ajli HAKOH TOra BUXOB Opoj apactuuno omaga (Young, 1999,
Kluppel et al., 1998, Torihashi et al., 1995). Ha ocroBy oBora, 3aksbydeHo je ma SCF/Kut
CHUTHAJIIHM TYT HHUje HeomxonaaH 3a audepenuujanmjy MAK w3 3ajennuuke mpexkypcopHe
henuje, Beh 3a oapkaBame BHUXOBOT (DEHOTHUTIA, PACT U TIpoMdepalinjy mOCTHATAIHO.
HajsepoBaTtHuje ce Heke o oBux C-Kit mosutuBHEHX henmja nudepentyjy y URK, a
HapOYUTO OHE KOje Jiexke HemocpeaHo y3 ranraunone MII, tako na ce MhK-mujenrepuynor
wiekcyca (MAK-MII) npBo nojaBmbyjy y jeamaxy, xenyiy u tankoMm npeBy (Wallace and
Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010b, Abramovic et al., 2014, Wester et al., 1999). One
aexe Ha rpaHuny raurimmona MII (cnuka 11.), y nOTImyHOCTH OKPYXYjyhn UX CBOjUM TElIOM
Y HACTaBIIMMa, alld C€ HE HaJla3e y TaHIVIMOHMMA. EXCIIEpUMEHTAIHM MMOJaIy MOoKa3yjy Ja
eHTepuvHU HeypoHu ekcrpumupajy SCF (Torihashi et al., 1996, Wu et al., 2000, Young et
al., 1998). Excnpecuja SCF HeypoHa Moke m3a3BaTtd audepeHiujannjy C-Kit mo3suTuBHHX

henmja y WRAK-MII koje ce Hanasze oaMax OKO HUX.
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Cmmka 11. Moryhu obpasan mHTepakimje u penunpoude uHAyKije AHI n Me3eHXUMHMX
henuja y 3uny mpumutuBHOr npesa. A) RHIT HacesbaBajy cHosbHH €0 3HMIa MPUMHTHBHOT
1peBa, a moj AejctBoM dakrtopa pacta (I'/JHD, ET-3, BMII2/4...) koje cekperyjy Me3eHXHUMHE
hemmje, 6p30 mpomudepumry. HcroBpemeno, hHI' uHnykyjy mudepeHIujanujy CyceaHux
Mme3eHxuMHe henuja y C-Kit mosutushe henmuje. B) c-Kit mo3utnBHe hemuje BepoBaTHO CMambyjy
npoaykiujy 'IH® u unaykyjy mudepenmupame RAHI y Heypone (henmje ca HEeypoHCKUM
¢denorunoM) u raumja henmje, MWTO yCropaBa HBUXOBY MUTPALUjy M TpylNHcame Kako Ou ce
dopmupao 3agerak MII. B) Heyponu, kao jenan ox usBopa STF-a, uaaykyjy audepeHmnujamnujy
c-kit mosutuBHHX henmuja, Koje ce Hamaze oamax oko wux, y MAK-MIIL. I') ocrame c-kit
no3utuBHE henuje ce qudepentyjy y marko-mumnuhae henuje, yrimaBHOM y3Iy>KHOT cioja. M-
mesenxumanne henuje; RHI-henuje neypBHOr rpedena; c-Kit+- c-kit mosurtusue henuje; MII-
muentepuunn 1iekyc; WHhK-unrepctunujcke henmuje Kaxana; LIM-kpyxxau mummwmhu; JIM-

y3nyxuu muinuhu (Radenkovic et al., 2017).
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Hakon mudepennujanuje ranrinuona MII, HeypoHH MHTpHpPajy HEHTPUIIETAITHO KPO3
KpYKHH MUIITMNHHM ITOJICIIO] 10 CYOMYKO3HE I'paHHIle T1e ce audepeHTyjy y ranrinuone CMII,
tako ga ce CMII mojaBibyje 2-3 Henespe HakoH MIL. MhK-cyomykosnor miekcyca (MThK-
CMII) nojaBibyjy ce 2-3 Henesbe HakoH mudepenumjanumje MAK-MIT (Jiang et al., 2003,
Wallace and Burns, 2005, Radenkovic et al., 2010a, Radenkovic et al., 2010b). OBakas
HauuH audepennyjanrje MhK-MIT u MhK-CMII nemaga ce kpo3 1eny IUTreCTUBHY 1IEB CeM
y konony, rae audepenunjamja WHAK nparu apyraunju obpaszau. hK-MIT u ThK-CMIT
Ce I0jaBJbYjy HUCTOBPEMEHO y JcOeoM LpeBy, a pa3yior ToMme je mTo ce C-Kit mo3uTuBHE
hemuje ucrospemeno mudepentyjy Ha MII u CMII nHuBouma. MHaye, y cBUM JenoBUMa
nurectuBHe 1eBu, MAK ca ynorom nejemejkepa (MWAK-MIT u MRK-CMII) cy npBu THn
KK koju ce mudepentyje (Ward et al., 1998, Faussone-Pellegrini et al., 2006, Pluja et al.,
2001).

HenaBHa cTynuja ykasyjy Ha TO Jia ce y alyJTHOM I[PEBY Halla3e MPEeKypcopu/MaTHUHE
henuje unja nudepennmjanuja moxe npousectu He camo MAK, Beh u riarko-mummhae
henuje u Mmokaa apyre Bpere henuja koje cy ykibyueHe y oapxkasame MK mpexe (Lorincz
et al., 2008). Uen u capaJHUIM Cy MPEATOKHIN XUITOTE3Y Ja Heke C-Kit mo3utuBHe henwmje
3aapxkaBajy kapakrepuctuke MAK mporenuTopckux henuja HakoH polema, yuMe ce Mory
nudpepentoBarn 'y MAK mo morpedu (Chen et al., 2014). Takole, mokaszaHo je aa cy Kur
no3uTHBHE henuje KomTaHe CpKH CIIOCOOHE J1a PEeToNyIIHITy TaHKO I[PEBO Y OJTrOBOPY Ha

noBpeay npesa (Liu et al., 2010).
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1.4.3. MopdoJionmke KapakTepuCTHKe, Mo1eJa U JUCTPUOYIIHja HHTEePCTHLMjaTHe

henuje Kaxana

Wntepcrununjanue henuje Kaxama cy opraHu3oBaHe y BUAY JBOJUMEH3MOHAIHUX H
TPOJAMMEH3UOHIHUX Mpeka M cHomoBa MelycoOHO moBe3aHux henuja, Koje OCTBapyjy
KOHTAKT€ Ca HEpBHUM IUIeKcycuMa M riaatko-mumuhauM henmjama. MHK  nokasyjy
crnenupuIHy TUCTpUOYIH]jy, apaHKMaH M helujcku OONUK y 3aBUCHOCTH OJI CBOjE
JIOKaJM3aIKje YHyTap pasauuuTux ciojesa 3uga ['MT-a (Komuro, 2006). [TocToju HEKOIHUKO
kputepujyma knacuduxanuje MAK: a) Ha ocHoBy cBoje nokanuzaunuje MHK ce mory
MOJETUTH Ha CYOMYCKyJIapHEe, MHTpaMycKyJapHe, MHjeHTepu4YHe U cyOcepo3He; 0) Ha
ocHOBY Mop(onomkux kapakrepuctuka MAK ce mory pasBpcraru y OurmonapHe U cTeinaTtHe
henuje (cnuka 12.) B) Ha ocHOBY cBoje mpumapHe ¢yHkiuje MRK ce mory mopenutu Ha
[I€jCMEJKEPCKe, MeAUjaTope HEYpOMYCKYJIapHE HEYpOTpaHCMHCHje, U MeXaHOpeLenTope
(Sanders and Ward, 2007, Yin and Chen, 2008, Al-Shboul, 2013).

TpenyrHo HajmpuxBatibuBHja cBeoOyxBaTtHa mogena WHRAK, kojy je mnpemmoxuno
Komypo, paszBpcraBa WHK nHa Bumie henujckux TUmoBa Ha OCHOBY Pa3IMUMTHX OOpazaiia
aMCTpUOYyIHje, JoKanu3aiuje, Mophoaomkux u GyHKIHoHATHIX ocodbuna (Komuro, 2006).
VYHyTap MumuhHOr cloja TacTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa MPUCYTHU cy ciefehu moarunoBu
WNhK:

* WRK mujenrepuunor miekcyca (MWRAK-MII): Hanaze oko raHriMoHa MUjEHTEPUIHOT
Iiekcyca u3Mel)y KpyKHOT M y3AY)KHOT MHIIMNHOT clloja JKelyla, TaHKOT U
neGenor npea. MAK-MII cy myntunonaphe, 3Be3nacte henuje ca 3-5 mpuUMapHHUX
IIUTOTUIA3MAaTCKUX HACTaBaKa KOJU Cy Y KOHTAKTy ca OKOJHMM HEPBHHM CTPYKTypama
u riarko-mMumuhauM henmjama. [lpumapHu 1UTONIa3MaTCKM HACTaBUU  Ce
CEeKYHJIapHO M TepIIMjalHO TpaHajy U Takolhe ce Mel)ycoOHO moBe3yjy ca HacTaBIIMMa
apyrux WRAK-MII y TponMMeH3MOHalIHy MpeXy OKO TaHIVIMOHA, alu Tako Ja
HACTaBIIM HE 3ajla3e YHyTap TaHTJIMOHA.

* HWRK cyomykosnor miaeckyca (MRK-CMII), unu panuje nHasuBane WHK-
cyomykoze (MRK-CM): myntunonapae henmje koje cy Mel)ycoOHO moBe3aHe y peTKy
pacTpecuTy MpeKy Ha TpaHUIM CYOMYKO3HOI BE3UBHOI TKHBAa M IMPKYJapHOT
vumuhaor cinoja. MRAK-CMII cy npucyTHe y HU3Y napajielTHO ca CYCEAHUM TJIaTKO-
mumhHUM henmrjama Kpy»KHOT TOZCIIOja, U caapxe pasrpaHare melyco0o moBe3aHe

uToruiazmarcke Hacraske (Seki and Komuro, 2002, Horiguchi et al., 2001).
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*» upurpamyckyiaapue HWRAK (MRK-UM) mnHanmaze ce yHyTap LOHPKYJIapHOT U
noHruryauHanHOr Mumuhaor cnoja. MWAK-UM cy Ounonapre henuje ca jaBa
[MTOIIA3MATCKa HACTaBKa KOjH IMOJIa3e ca CYMPOTHUX MMoJIoBa henwje, opujeHTHCAHE
napajgeqHo ca CyCeAHMM miaTko-MummhauM henujama. Mory ce moaenuTd Io
nokanuzanuju Ha MRK-M kpyxnor noacioja (MAK-UML) u RAK-UM y3nyxHOT
vmumuhaor noxcioja (MAK-MUMJI). Ha nmojenuaum mectuma MKAK-MUIM ce mory
yMpexxaBaTu y ayre jguneapne henujcke muzose (Velickov et al., 2016). MhK-UMJI
cy cimaHor obmuka kao MAK-UMI anu cy mame OpojHe ox mux kpo3 neo ['UT.

* HNRK y centama (MRK-CEII) cy mame OpojHe OunosiapHe henmje opujeHTHCaHE
MEepIeHINKYIapHO Y OJIHOCY Ha TIiaTko-muinnhHe henmje koje oOyxBarajy BuIIe
MUMIMNHUX CHONOBA, Hajla3e C€ y BE3WBHO-TKMBHUM CcelTaMa KoOje paslBajajy
mumuhze cHonoBe nupkynapHor mutuhzor cioja (Mazet and Raynier, 2004).

* WHKK ay6oxor mummhuor niexcyca (MRK-JIAMII) cy mynrunonapae henuje xoje
Cy NMPHUCYTHE CaMO Y TaHKOM I[PEBY, OKO TaHTJIHOHA TyOOKOT MUIIMOHOT TUIEKCyca y
MUPKYJIAPHOM MHIITMNHOM CIIOjy.

= WHRK cybcepoze (MRAK-CC) cy cnopaanune, carenutcke MHK, 3Be3nacror obnmka
Koje ce Hamaze y cyOcepo3HOM cliojy TaHkor u nebenmor mpea ['MT-a mamosa

(Thuneberg, 1982, Vanderwinden et al., 2000).
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40.00 pm

40.00 pm

Cauka 12. O6mumm MAK ynyrap mumumhsor cnoja I'T-a 3amopna. A: 6unonapue henmje
YHyTap Kpy>KHOT MUIIMNHOT 1o/icioja xxenyna. b: myntunonapae henuje kpy>kHOr MUIIMDHT
moziciioja TaHKor IipeBa. B: MynrunonapHe henuje koje dopmupajy TpOIUMEH3UOHATHY
MpEXYy OKO TaHTJIMOHA MHUJEHTEPUYHOT IUIeKcyca nebernor npesa. [': myntunonapue henwje
Ha TpaHuUM cyOMyko3e H MuUIIMhHOr cioja KonoHa. KoHdokanHa  CKEHHHT

uMyHOQIIypeciieHTHa MUKpockomnuja (Komuro, 2012).

Jlokanuzanuja paznuuntux MAK nonrunosa memaTcku je mpukazaHa Ha ciaunuy 13.
Themujckn ob6muk u apamxman cBakor WRAK montuma yrimaBHoM je onapeheH HHXOBUM
OJTHOCOM ca JIOKaJHMM HEPBHHUM IUIEKCYCHMa, OpPHJEHTALMjOM IJIaTKO-MUIIMOHOT clioja U

yuectanomihy ympexasamwa MhK usmelhy cedbe (Komuro, 2006).
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HRK-HMIT

Cauxa 13. uctpubymuja u hemmjckn tumoBu MAK y 3uny upesa. WRAK-CC (MKAK
cyocepose); MRAK-UMIJI (uaTpamyckymapae WHAK morrurymunanmHor noacioja); MAK-MIT
(UWRK mujentepuunor miecyca); WhK-UML] (uatpamyckynapue MhK mupkynapHor cioja);
NRK-CMII (MBK cybomykosnor miekcyca); WRAK-AMII (MAK ny6okor wmumwmhHOr

mwiekcyca) (Komuro, 2012).

Nako cy NKAK roroBo yaudopmuo pacrnopehene kpo3 myckymarypy ['MT-a, mocroje
pernonanne pasnuke guctpubynuje MAK yayrap pasznmuutux opranma ['MT-a, m yHyTtap
pasnuuuTux jaenaosa uctor oprana (Komuro, 2006). IToceOHO y KenyIly MOCTOje perHoHaTHE
pasnuke puctpubynuje MhK. hK-UMIl u MhK-UMJI cy rycro 3acTynsbeHe Kpo3 TaHKH
KPY’KHU U y31YKHH MUIIMOHM €JI0] Kapauje, pyHayca U jaena Kopiyca xenyua, 1ok MhK-
MII nornyHo u3octajy y oBoMm peruony. MAK-MII npucyrHe cy y HWKuM JernoBHMa
KopIryca, aHTpyma u mmiaopyca, A0k 0poj WhK-UMIl u URK-UMJI omaga (Mazet and
Raynier, 2004).

44



Anexcanopa U Benuuxos Y600

1.4.4. YarpacTpyKTypHe KapakTepucTHKe HHTepcTuMjaaHux heauja Kaxana

CBu WAK cyOTunoBu mMajy 3ajeJHAYKE yATPACTPYKTYPHE KapaKTEPUCTHKE Kao ILITO
Cy: MPHCYCTBO OpPOJHMX MHUTOXOHAPHja, M3PA3UTH HMHTEPMEIUjapHU (HIAMEHTH, YMEPEHO
pa3BujeH [onym amapaT, TpaHyIMCaHH W TJIATKH EHAOIUIA3MATCKH PETHUKYITYM, OJHCKH
KOHTaKT ca HEPBHMM BapHKO3UTETUMa Ine (OpMHUpAjy CHHAICE Ca HEPBHHM BIIAaKHUMA.
Baxna yntpactpykrypHa kapakrepuctuka WHK je ¢opmupame KOMyHHUKAaHTHHX Be3a
mehycobno, ca apyrum cycenqaum MAK, kao u ca rnmarko-mummhuaum henujama (Komuro et
al.,, 1999). IlykoruHactu crnojeBu u3mel)y rimarko-mummmhaux hemwja u URAK octapyjy
eNIeKTPUYHY TIOBe3aHOCT oBUX hemnmja u omoryhyjy aa ce Tynuka myckynapuc ['T-a nmonama
Kao jeJjaH MYJITUIENyJIapaH eIeKTpUYHU CUHUUIMjyM (cimka 14.). TIpoMeHe enekTpuyHe
CIPOBOJBMBOCTH jEHOT TUIA helrja CHHIMIMjyMa YTHYY Ha €JICKTPUYHY €KCIUTAOMIHOCT
octanux ynapenux tunosa henuja (Sanders et al., 2014b). ITojenunn Tunosun UK nocenyjy
0CcOOMHE TUIHMYHE 32 I1aTko-MuinhHe henuje Kao mTo ¢y mpUCycTBO Oa3alHe JIaMUHE KOja
je HucTmpeKuaaHa, MPUCYCTBO KaBeoJia, TYCTHX Tella M LUCTEPHHU JIOKAIM30BAaHUX THK Y3
memOpany (Tamada and Komuro, 2012). U'hK trohe dhopmupajy Omucke kontakte (< 20
nm) ca HepBHMM 3aBprreiuma (Berezin et al., 1990, Torihashi et al., 1993) rme ce
SKCIIPUMHUPAjy perentopu 3a paznuunte Heyporpancmurepe (Publicover et al., 1992,
Rumessen et al., 1993, Shuttleworth et al., 1993, Young et al., 1993, Sternini et al., 1995, Young
et al., 1996, Portbury et al., 1996), mto yka3yje Ha (opmupame Be3a CIMYHHX CHHAIICH
m3mehly MRK u nHepaBa. EnekTpoHCcka MHKpOCKONMja M IIEMAaTCKH TPHKA3 CHHIUINjyMa
rnatko mummhae hemmje-MTAK-nepBuu 3aBpiienn (MUH) npukasan je Ha ciumu 14. OBaj
OMCKK KOHTaKT HepBHUX 3aBpiieraka u ThK yka3syje Ha motopry unepsarujy MRK (Sanders
et al., 2014b). PemonenoBame wiM ryOUTK OMJIO KOje KOMIIOHEHTE OBOT CHHIMIIMjyMa, WIIH
ryOuTaK TMOBE3aHOCTH HETOBUX eJeMeHara (TyOMTak MyKOTMHACTHX CIIOjeBa) JIOBOAU [0

abHopmanne motopre pynkuuje [ T-a (Sanders et al., 2014b).
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KK mory 6utu BpereHacTe u3aykeHe henuje ca 1Ba IUTOIUIA3MaTCKa HACTaBKA KOjU
roJia3e ca CynmpoTHHUX KpajeBa Tena hemuje, wim 3Be3gacte henuje qujamerpa 20 UM ca 10 et
[IUTOIJIA3MATCKUX HACTaBaKa KOjH C€ CEKYHAApHO M TEPIMjalIHO TPaHajy U KOJU Ce Crajajy ca
teniom win HactaBkoM cycennux MAK (Tamada and Komuro, 2012). Jempo UBK je
eyXpOMaTU4HO, OBAJHO, Ca jEeJHUM O JBa jerapua, U ca Majo 3TyCHYTOI XpOMaTHHa Ha
nepudepuju. bpojHe u3ay’keHe MUTOXOHAPHjE MPUCYTHE CY Y CBUM JEJIOBUMA IIMTOILIA3ME,
a HapOYMTO HAroMWJaHE Ha TOYETKY M Ha MECTy pauBama IUTOIUIA3MAaTCKUX HACTaBaKa.
CHomoBM TaHKHX (HIIaMeHaTa Haja3e ce nepudepHo, T0K Cy BUMEHTUHCKH UHTEPMEIUjalTHU
bunamenTH U3paxajHu y Teay U HactaBuuma hemumje (Komuro et al., 1999, Komuro, 2006,
Farrugia, 2008, Faussone-Pellegrini et al., 2013).

YHpKoc 3ajeTHUYKIM YIATPACTPYKTYPHHM OCOOMHAMa MocToje oapehene Mopdoromke
pazmuke MRK. V¥V 3aBucHoctn on nokammzammje MAK ce melycoOHO pasmukyjy, 1o
NpUCYCTBY Oa3ajHe JaMHUHE W HW3PAKCHOI HHU3a KaBeosia, 300r 4Yera HAIUKYjy BHIIE
¢bubpobnacTuma unu rnatko-mumrhaum hennjama. Ha ocnoBy Tora MRK ce mory noaenutu
y 1pu thmna: a) npBu Tun WRAK comune ¢ubpobmactuma koje mMajy cimabo H3paxeHy,
JTMCKOHTHHYHpaHy 0a3zaiHy JIaMHHY M OJICYCTBO M3pPaXKEHOT HM3a KaBeousia; 0) Ipyrd THIL,
UHTEpMEIMjapHU THUI, ca MPUCYTHOM 0a3alHOM JIAMHHOM M MHOILTBOM KaBeoJja; B) Tpehu
tun, MAK koje HajBumie Hanukyjy riaTko-mMummhHuM henujama, ca MHOIITBO KaBeoja
(Komuro, 2012, Sanders et al., 2014b).

WHK umajy cinuyHe enekTpoHO-MHUKPOCKOIICKE 0COOMHE Kao U riiaTke Mumnhxe henuje
u ¢ubpobnactu. 3a pasnuky ox riaarko-mumuhuaux henuja, MAK He canpike MHO3MHCKe
¢unamenre, na ce cBpcTaBajy y He-koHTpakTuiHe henuje. Ca apyre crpane, ¢pudbpoOiacti He
MOKa3yjy KaBojie, a pPEeTKO MMajy TIJIaTKe eHAOIUIa3MaTCKe LHCTEepHE, HMHTEepMeaujaiHe
¢dunamenTe WM napiujainy 6asny namuny kao MhK (Komuro et al., 1999, Komuro, 1999,

Komuro, 2006). Ynrpactpykrypae kapakrepuctuke MRK npukazane cy Ha cmumm 15.
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/ " WRK
WhRK-¢ RK-IM

EMH

B NYKOTHHACTH CHOjeBH

Cauka 14. Crpykrype kommonenre MUH cuHmumujyma. A: TpaHCMHCHOHA EIEKTPOHCKA
MHUKPOCKOIIHja HEPBHOT CHOIIA ca OKOJHUM henujama. Y OJIM3UHH CHOIIA aKCOHA EHTEPUIHOT
MotopHor HeypoHa (EMH) nanasu ce Tpu tumna henuja: rmarko-mumuhna henuja (M),
WhK-cnmuyna ¢ubdpobnactuma (MAK-p) m wunTpamyckymapue WHK ciauuyne rmatko-
vummhanM hemjama (MAK-UM). Bap=0,5 pm. [lerass Ha ciaunm mpuKkasyje BapUKO3UTETH
aKCOHA CHTEPUYIKOT MOTOPHOT HeypoHa (3Be3muiia) m Onm3ak koHTakT ca MAK, <20 nm
(upHa crpenuna). bap 0,2 pm. b: Hlemarcku npuka3 nosesuBatba MUH cunimimjyma.
Hcnpekuaana JInHKEja TIOKa3yje npecek ca ciuke (A). I'marko-mumuhuae henuje (TMA), MAK
(MhK-¢p u URK-UM) cy pacnopeheHe OKO EKCIMTAaTOPHMX W HWHXHOWTOPHHUX aKCOHA

eareprnunux Motopaux Heypona (EMH). (Sanders et al., 2014b).
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Cauxka 15. Enekrponomukporpaduje MAK u3 Atiaca uarepcrunujaiaux henmmja Kaxama y
raCTPOMHTECTUHAIIHOM  TPAKTy. NRK (ICC) ce kapakTepuily eIeKTPOHO-IYCTOM
[IUTOILJIA3MOM, TPUCYCTBOM KaBeolia (BpX CTpENHIle), MyKOTHHACTHM CIIOjeBUMA (CTpENuIe)
ca riarko-mumnrhanM henmujama u 6uckuM KoHTakToM ca HepBHUM TepmuHanuma (N). MAK

cimyna ¢pudpobmactuma (FL) y 6musunu Hepsa. Yeehame x47000 (Komuro, 2012)
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1.4.5. ®yuknuja uarepcrunmjagaaux heauja Kaxana

Nako UhK mnpexacrasbajy camo 5% henujcke nomynanuje mumuhuor cinoja ['MT-a,
HEOIXOJHE Cy 3a YCIOCTaBJ/balkhe M aJCKBAaTHO (YHKIMOHHCAHE TaCTPOUHTECTUHAITHOT
Motuiurera. [IpBu nokasu ymore MhK y konrposmm I'MT mMoTmimrera mnokasaHu cy Ha
,,Knock-out “ sKMBOTHICKMM MoOjIeIMMa ca OokupanuM Kut perieniropom. OBe )KUBOTHELE CY
pasBuiie 030MbHY AUCHYHKIH]Y mokpersbuBocTH ['MT-a ca ryouTkoM cropo-tanacHe dase
nepuctantruukux mokpera (Huizinga et al., 1995, Ward et al., 1994). MhK-MII noarumnosu
(dbopmupajy Mpexe OIrOBOPHE 32 FaCTPOMHTECTUHAIIHHY MOTOPHY KOHTPOJIY M KOHTPAKIHUjy
unTectuHanHe myckynatype (Huizinga and Lammers, 2009, Hwang et al., 2009), nox UIILI-
MM noarun ciayxud Kao MOocpemHHK Motopuuke Heyporpancmucuje (Ward et al., 2000,
Suzuki et al., 2003, Sanders et al., 2014a, Ward and Sanders, 2006, Sanders et al., 2014b).
WNRK Takohe wurpajy ymnory y adepeHTHO] HEypalHO] CHUTHAIM3ANMJH W JETyjy Kao
mexanoperentopu (Thuneberg and Peters, 2001, Won et al., 2005, Garcia-Lopez et al.,
2009). CnonTaHa mnejcMekepcka akTUBHOCT kojy reHepumny MHK crnpoBomu ce Ha riatko-
muinhae henuje u omoryhyje einekTpuuHe criope Tanace U (pa3Hy KOHTpakuujy, a Takohe
WRHK crpoBoje HepBHU cUTHAN Ka TTIaTKO-MUINUhHUM henujama U Ha Taj HAUWH MOJYJIHIILY

KoHTpakije Mmyckyiarype (Sanders et al., 2014b).

1.4.5.1. UurepcTuumjaane heanje Kaxana y yjo3u nejcMejkepa, reneparopa

eJleKTPUYHEe PUTMMYHOCTH U Nponaramnuje Cnopux tajgaca

HNutepctunimjanue henmmje Kaxama mpencraBibajy M3BOpE TAaKO3BAHUX CIIOPUX Tajaca
nepucTanTiHuke KoHTpakiuje. Criopy Tajac TJIATKO-MUIIMNHE MYCKYNType TpPEACTaBIbajy
MEPHOINYHE OCLMIIAIMjE€ MEMOPAHCKOT OTEHIMjasla, KOHTUHYHPaHU LUKITYCH Jenoiapu3aliyje
U pernonapuzanyje pazauuute ppexdeHiie, 0MHOCHO panuIHU MUK U TyXH (Pa3HH IJ1aTo ca
cnencTBeHoM pernonapusamujom (Sanders et al., 2014b). Ose ¢aykryamnuje MemMOpaHCKOT
MOTEHIIMjajla UMajy KapakTepucTuuHy ¢pekdenny y cBakom oprany ['MT-a, u 3a cBaky
KHBOTHUECKY BpcTy, m3mehy 3 mo 50 nukinyca mo munyty (Al-Shboul, 2013). Criopu Tanacu
M3a3MBajy alTepanyje KpaTKOr MEepHOAa BUCOKE M HHUCKE EKCUUTAOMIHOCTH, T/I€ MEPHOA
BHCOKE EKCIMTAa0MIHOCTH ojAroBapa miato ¢asu crnopux Taiaca. Cmarpa ce na MHK-MIIT

MPEACTaBIba]y TEjCMEjKepe MHTPU3MYHUX (Pa3HUX KOHTpakuuja (cimka 16.), TOK pUTMUYHE
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KOHTpaKIMje, KOoje HaCTajy HE3aBHCHO Kao OJArOBOp Ha HCTe3ame yclie[ moBehaHor
HHTpAJIyMHHAIHOT IIPUTUCKA, UMajy cBoj mejemejkep y MAK-CMII (Huizinga et al., 2011).
Kon manioBa MRAK-CMII noka3ane cy caMo y LEKyMy M KOJOHY, YIPKOC YHMECHHIIM Ja Ce
CMII nanasu y 'MT-y rotoso nenom ayxunom (Tamada and Komuro, 2012). MRAK-CMII
Cy MOpea MejCMEJKEPCKe yJIoTe YKJbYUCHE U Y Perysanujy crenuGuIHux QyHKIHja MyKo3e
KOJIOHA Kao IITO Cy CEKpelHrja, arncopiuyja u Tpancmopt teunoctu (Tamada and Komuro,

2011).

oaroBop ruaTko-MumuhHuX hemmja Ha crope Tanace
Jernonapu3anuje mosehanom mporryctibuBomhy Ca2+

WRK resepumy u nponarupajy KaHala

CIiope TaJjiace

|
J\MMM @ <] i' 3 TIIaTKO-

mumuhae
€IIEKTPHYUHO CIIpoBOheme hemmje
CIIOpHX Tanaca
i S
r g o
53 %\ BapHKO3MTETH HEPBHUX
/ 3aBpIIeTaKa
WRK-MII i
niejemejrepcke NhK ' HEYPOTPAaHCMHUTEPH U
JeMejKep nHTpamyckymnapae MhK YROTP P
XOpPMOHH yTHYY Ha IIIaTKO-
CHTCPUYIHHU MOTOPHH HCYPOHHU MUMHUhHNT CHHHH]_[I/ijM

Cauka 16. Opranmsanyja eNeKTPUYHE aKTUBHOCTH Y KOHTPAKIHWjU TaCTPOWHTECTHHAITHE

myckynapype (Sanders, 2000).

[Ipumapua ynora MRAK-MII je renepucame cropux Tajaca JAenojiapu3alije yume
onpelhyjy mpomnaranujy u Tpajame pase kouTpakiuje myckynarype [ UT-a. 'marko-mummhue
henuje numajy mupyjyhu norennujan usmelhy -80 no -40 mV, mro je BaH g0MeTa BOJATAKHO
saprcHnx Ca’’ KaHama, Tako Jja OHe HUCY Y MOTYHHOCTH Jja TeHEpHIITy aKIIHOHH MTOTCHIIHjaL.
Takohe, cmopu Tajmacu TEPUCTAITHKE CYy HE-HEYPOT€HH, IITO j€ JO0Ka3aHO OJIOKHpPAmEM
HepBHE (DYHKIMje TETPaJOTOKCMHOM KOjU HHje pemeTno crope Taiace. WHpmyke Ca?* y
WHK je uHMIMjaHM KOpak akTHBauWje cropux Tanaca. CrencTBeHa Jemnojapu3aiyja
M3a3vBa aKTUBHY Mpraraiujy cropux Tamaca kpo3 mpexy WRK, ox hemuje mo hemumje, y
MpaBIly Imupema Tanaca. Kako ce cnopu tanacu nponarupajy kpo3 mpexxy MhK, macusHo ce

npeHoce Ha riarko-mumuhae hemmje xoje cy Beh emexrpuuHo ymapene ca MAK mpexo

50



Anexcanopa U Benuuxos Y600

. . . 2+ .
MMyKOTHHACTUX criojeBa. Ha oBaj HaumH oTBapajy ce L-Ca” kananu riarko-mumumhae hemuje

yrMe 3aI04Hbe mporec KouTpakije (Sanders et al., 2014b).

VY nponaramuju cnopux Ttaigaca UhK yuectByjy T- Ca®" xamanu, 1o YyeMy C€ OHM
pa3nuKyjy OJ PUTMUYHHX CJCKTPUYHUX Tajaca THaTKuX Mummha W cpua, y dHjeMm
npeHoIIekhy ydyecTByjy Kanuujymcku JI-xkanamu (Takaki, 2003). ®pekdenia cnopux Tanaca
onpehyje ¢ppexdeHnrjy KOHTpakiuje TJIaTKUX MUIIMha, 0K je cHara KOHTpaKIhje IJIaTKo-

mumuHux henuja onpehena mruxoBoMm ammutyaom (Farrugia, 2008).

1.4.5.2. UuTepcrunujaine henuje Kaxana kao Menujatopu HeypoTpaHcMHcCHje Y

TFaCTPOUHTCCTUHATHOM TPAKTY

YopaBo je ¢ynkmmja MRAK, kao mocpenHmka y HeypoTpaHCMHUCHjU, Owuia mpBa
unentudukoana ¢pynkuuja UHK (Burns et al., 1996). URK octBapyjy Oircke KOHTaKTe
KaKO ca eKCIMTATOPHUM XOJIMHEPrMYKUM, TakKOo M Ca HMHXMOUTOPHUM HUTPUHEPTHUKUM
nepsuuM Biakauma (Ward et al., 2006, Ward and Sanders, 2006, Kito, 2011). EnextpoHo-
MHUKPOCKOIICKa UCTpakuBama nokasana cy na MhK octBapyjy Bpiio 61u3ak KOHTaKT HAJIMK
cuHarcu (Mame o1 20nm) ca Bapuko3uTeTMMa MoTopHux HeypaBa EHC, mok cy, ca apyre
crpane, MRK moBe3aHe MyKOTHHACTUM CIIOjeBHMa ca riaTtko-muimhaumM henujama (Komuro
et al., 1999, Sanders et al., 2014b). ITopen Tora, youeHO je Ja HEPBHMOTOPHHX HEYpOHa
EHC-a He octBapyjy OJMCKE KOHTAKT€ HUTH CHHANTHYKe CIElUjalu3aluje ca IiIaTKo-
mumuham henujama (Sanders et al.,, 2014b). Takohe, UMYHOXHCTOXEMHjCKHMM MeETOJaMa
JI0Ka3aHO j€ TIOCTOjame CHeU(PUUHUX CHHANTHYKUX MOJIEKyJa M pelentopa 3a
HeypoTpancmutepe Ha crnojy MAK u moropuux Heypona EHC-a koju MX JUpPEKTHO
unepsumy (Kito, 2011). Ha ocHoBy momeHyTHX cTyauja, cMatpa ce aa cy MAK, koje cy
¢byakuonanHo ymeTtHyre usmely motopHux HeypoHa EHC u rmarko-mumumhaux henuja,
HEOIXOJHE 3a JIeNOBambe XOJIMHEPrMYKe W HUTPUHEPrHUKEe HEypOTpaHCMHUCHje U

HEypOMOJyJaIluje.
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1.4.5.3. Yaora unrepcrunujainux heauja Kaxana y adpepeHTHOj curHau3anuju

WuTpamyckynapuu 3aBpuienu apepeHTHUX BiakaHa (MMA) riaatko-mumuhHOr TKUBa
I'MT-a rpaHajy ce y KOMIUIEKCHE HH30BE TEPMHUHAIHUX TWPOIECyca KOJU CE TPYKajy
napajienaHo ca riaarko-mumuhaum henujama, u y Besu cy ca MRAK-IM (Powley et al., 2008,
Sanders et al.,, 2014b). OBa Bnakna cy Takohe yapyxkeHa ca epepEeHTHHM BJIaKHMMa
MHXUOUTOpHUX MoTOopHHX HeypoHuma npeko NNOS (neuronal nitric oxide synthases), ca
eKCIIUTATOPHIM MOTOPHHUM HEYpPOHHMA IPEKO aleTUJI-XOJMHA, ¥ CUMIIATUYKUM BIAKHHUMA
npeko THpo3uH-xuapokcuiase (Sanders et al., 2014a). Bapukosuretn UMA dopmupajy
KoHTakTe ciamunuM cuHancu ca MWRAK-UM (Huizinga et al., 2008b, Powley and Phillips,
2011). dynknuja komiuiekca MAK-UM u adepeHTHUX MHTPaMyCKYJIapHHUX 3aBpIIeTaKa jOIIl
YBEK HHje pa3janimeHa. JlokasaHo je 1a BarycHa adepeHTHa BIaKHA YYECTBY]Y Y aKCOHCKOM
peduiekcy, YUju aKCOH HOCH CEH30pHE M e()EeKTOpPHE CHrHalle, 03 yCIOCTaBJbamha CHHAIICE
win nomohu uHTerpaipionor neatpa (Wei et al., 1995). Bpojuu namenapHu BapHKO3UTETH
NUMA muctpubyupann oxko WMAK, HajepoBartHuje muepsumy MAK um Ha Taj HaumH
oMmoryhyjy MHTerpanujy ceH30pHO-MOTOpHE (QYHKIM]j€ CEH30pHUM a(epeHTHUM HEypOHHMaA
(Sanders et al., 2014a).

Takohe, moka3aHo je Ja M MHTPU3UYHU NpuMapHu adepeHtHu Heyponu (MITAH)
unepsuiny WRAK-MII y tankom upeBy. MUITAH cy MujeHTEpUYHU HEYpOHHM YHjU HACTaBIU
3aja3e y JIaMHHY TpPONPHjy Kako OM TMPEHOCHIM MEXaHW4YKe M XEMHjCKEe Haapaxkaje M3
JYMUHAJIHOT cajJp’kaja 1peBa, U Ha Taj HaYMH YYECTBY]Y y adepeHTHO] rpaHM ractpo-
uHTectuHanHOr pediekca (Furness, 2012). OBu HeypoHH OCTBapyjy OJIMCKH KOHTAakT ca
NRK-MII, u nenonapuzannja oBUX HEypOHaA j€ y KOpEJIAlHju ca MOIYJIAIlMjOM yllacka ca™™

y WhK-MII (Zhu et al., 2014).
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1.4.5.4. UaTepcTunmjaade heauje Kaxajia kao mexaHopenenTopu

[Topen nepaBa u riarko-mumuhuaux hemmja, MAK Mory mmaru ceH3opHy yiory y
TPAaHCIYKIUjH MEXaHHMYKUX Hajpaxkaja u omoryhurtu feedback xoju yruue Ha MOTHIHTET.
Viora MRK kao perenropa ucresama (Strech receptors) sacuHoBana je Ha MOP(OJIOIIKUM U
(GYHKIIMOHATTHUM HCTPaXHUBAbHMA, I7I€ CE IPETIIOCTaBJba J]a C€ UCTE3amhe IIIaTKO-MUIIMhHIX
henuja npenocu Ha MhK-MM nomohy nmoceGHUX criojeBa 1Mo THITy KaHaja u xieda (peg-and-
socket junctions) (Thuneberg and Peters, 2001). Moryhu MosekymapHH MeXaHH3aM KOjU
ycinoBsbaBa oBe pyHkirje MAK-MIM je aktuBainja dochonumaze A, (PLA,) koja ociobaha
apaxunoncky kucenuny (Won et al., 2005). Hakon uctesama riarko-mumuhae hemuje, MhK
M3a3MBa MpOJIa3Hy Jenojapu3anujy mumuhaux henmuja u moehame (pexdenie cropux
Tajiaca nepuctanTHukux koutpakija (Mazet and Raynier, 2004), Te ce npernocraBsba Aa
apyru MhK nontun, nejecmexepcke MRK, ekcnpumupajy MexaHOCEH3HTHBHY CIIPOBOJIJBUBOCT

Na* u Tume perynume dpekdenmy cropux tanaca (Sanders et al., 2014b).

1.4.6. UnenTundukanuja nurepcruuujaanux heamja Kaxana

Pyrunckum  (xematokcuiuH-eo3uH) XE 0Oojemem Huje Moryhe mokazaT WU
uaentupuxoBatu WHK. ¥V mumumhnom cnojy I'T-a, rnarko-mumuhae henuje cy y uzoouspy
W JIaKo ce WACHTU(HKYjy Ha OCHOBY cBOr obOmmka, 1ok cy WAK perko 3acrymssene (5-10%
3anpemune mummhaor cioja (Sanders et al., 2014b) u Temko ux je uaeHTH(UKOBATH Cca
curypHouihy jep ce npekianajy ca rycTuM riarko-mumuhaum henujama.

WNHK ce unaentudukyjy nomohy excrpecuje CD117(C-kit), memOpanckor penentopa
ca Tupo3uH-kMHa3HOM aktuBHOIIhy (Takaki, 2003, Ward, 2000, Long et al., 2004).

Camamma nepuannrja MAK y racTpoMHTECTHHATIHOM TpakTy 3axTeBa ekcrpecujy C-
kit perentopa Ha moBpiIMHH henuje, W TMOCTOjalbe HajMame JBa helujcka HacTaBKa
(Farrugia, 2008). Amnrtutena na C-Kit mporenn cenextuBHO obenexaBajy UHK y cBum
nenoBuMa ['MT-a pa3nuunTHX KUBOTUECKUX BPCTA U YOBEKA. Y CJIOB 3a MOCTOjabe HajMambe
JBa HAcTaBKa, MCKJbydyje Macromure, koje cy Ttakohe C-Kit-mmyHopeaktusue henuje.
Macrormutu ce qudepentyjy on MhK Ha 0ocCHOBY BMXOBOT KPY>KHOT HJIA OBAJTHOT 00JIMKa 6e3

[IUTOIUIA3MAaTCKUX HACTAaBaKa, caJipiKaja rpaHysia v JOKaIH3allHje.
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Anturena Ha NK1 penenrop (penenrop 3a cyncraniyy P) obenexasajy MAK ny6okor
MUIIMNHOT TUIEKCyca Yy TAHKOM ILPEBY alld M CYOTOMYJalnjy eHTePUYHUX HEYypOHA, TaKO Ja
Hucy cnenuguuHa 3a nokasuamwe MHK (Young et al., 1996).

Nnenrudukanuja MHK npeko ekcnipecuje antureHa CD34 nanac je ombadeHa, jep cy
pesyaTatd ucTpaxkuBasba Tmokazanu na CD34 mnosutuBHe hemuje wucy WAK, Beh
¢budbpobmactu y uemocpennoj ommsuam MHK (Komuro, 1990, Nakayama et al., 2000,
Streutker et al., 2003, Vanderwinden et al., 1999). Ilojenuau cyotunoBu MAK Ttakohe
excripumupajy WT-1(Wilm’s tumore gene 1), Na+/K+/2CL- ko-tpancnoprep (NKCCI),
neurokinin-1 peuenrop u CD44, anu Huje MOTBpljeHa HUXOBA CEJIEKTUBHA CHEIUPHIHOCT Y
I'T-y (Chen et al., 2007, Al-Shboul, 2013, Wouters et al., 2006).

HenaBHo je moxazano nga je aHoktamuHl (AHOI), MpOTEHMH KaJllMjyM 3aBUCHU
XJIOPUAHOT KaHaja, HOBU celIeKTUBHU Mapkep cBux kiaca MhK y I'MT-y dyoBeka u muma

(Gomez-Pinilla et al., 2009).

1.4.7. Ilopemehaju MOTH/INTETA FACTPOMHTECTHUHAJIHOI TPAKTA Y3POKOBAHHU

aaTepanujama nHTecTHHaIHUM henmnjama Kaxana

WHK umajy kbydHy ynory y HopMmainHoM (yHkuuonucawy ['MT-a, (mejemexepcka
¢ynkunja WRK mujeHTepuyHOr M CyOMYKO3HOI IUIEKCyca, HEYpOMOAYNallija U aJeKBaTHA
¢byHKIMjy chUHKTEpa KapAMje U nujopyca), 300r yera npoMeHe y oBuM hennjama Mory outu
y3pOK pa3HHUX HMHTeCTHHAIHUX mnopemehaja. OncycTBO, peAyKoBaH Opoj WM CTPYKTypHE
anrtepanyje noarunosa MHK cy npumehene y Hekonuko nopemehaja 'MT-a ko yoBeka, Kao
HITO Cy: axanasuja, OoyiecT ractpo-ezodareasHor pediykca, racrpornapesa, WH(paHTHIHA
XurneprpopuyHa CTEHO3a MUJIOpYCa, XPOHWYHA HWHTECTHHAJIHA IMCEYA00O0CTPYKIIHja,
XupmmyHroBa Oosiect, nHpiamMaropHa O0JECT IpeBa, YCIIOPEH TPaH3UT AeOenor mnpeBa u
TelIKa KOHCTUIAlMja, Kao M Koj octaiux mnopemehaja nepucrantuke [UT-a u
racTPOMHTECTHHAIHUX cTpomanHux Tymopa (Faussone-Pellegrini and Cortesini, 1985,
Vanderwinden and Rumessen, 1999, Zarate et al., 2003, Gockel et al., 2008, Jain et al., 2003,
Streutker et al., 2003, Rolle et al., 2002, Kindblom et al., 1998). Muoru mnopemehaju
MotuiuTeTa ' UT-a ce Mory moBecTH y Be3y ca mpoMeHama y Opojy, CTPYKTYPH U TYCTUHH
NKhK (Mostafa et al., 2010). OBe mpomMeHe MOry HacTaTH MPUMApHO, Kao J€O Camor
MATOJIOMIKOT TpoLeca, ali MOTY HAaCTaTh U CEKYHIAapHO Kao omrehema HacTaiza pa3iniiuTuM

MEXaHU3MHUMa y TOKY €BOJYIHje MaTOJOMIKOr Mpoleca, IITO je TEUIKO YTBPAUTH Ha
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caJallmeM HUBOY ucTpakuBama (Farrugia, 2008). bes 003upa Ha y3pok, ryourak MHAK wiun
nopemehaj HBHXOBE MpEXe TOBOAU 1O TUCPYHKIUjE MOTHIIMTETA, & MOXJAa U CEH30PHHX

nopemehaja, Koju JONPUHOCE KIMHUYKO] CIIUIU JaTOT 000JbEHba.

1.5. JMJABETECHA 'ACTPOEHTEPOIIATHJA

[llehepna Gonect win aujaderec menuryc (M) je XpOHUYHH CHUCTEMCKH ropemehaj
MeTabonu3Ma IIIyKo3€e KOju ce KapakTepuile xunepriukemujoM. Jujaberec moralha rotoBo
cse nenose ' T-a, anu je TauHa mpeBaseHna qujabeTecHe racTpOSHTEponaTyje Helo3HaTa, a
TJIABHU PA3JIOT TOME je TO IITO CE€ YeCTO CUMITOMH racTPOEHTEPOIaTHje IPUITUCY]y APYTHM
y3poruma u npatehum obossemuma (Ordog et al., 2009, Yarandi and Srinivasan, 2014). V
JUTEPATYpU Cy NMPUCYTHU IMOJAIM J1a C€ KOMITWIMKAIM]e TaCTPOMHTECTUHAITHOT MOTHIIMTETA
jaBJpajy 4ak koj 50-70% obGosnenux HakoH AeceTorofuiime Oonectu. Jujaberec menuryc
tun 2 3actymibeHuju je (90-95%) xox obonenux ox mehepue Oonectu y omgHocy Ha T 1
(Vinik et al., 2003, Boulton et al., 2005, Sfarti et al., 2010).

l'acTpoeHTeponaruja MpeacTaBba 3HAYajHU 3APABCTBEHHM IpoOJieM KOjU je decTa
KOMIUTMKaIMja qujadeTec MeauTyca U MOKe ce MaHH(eCcTOBaTH Kao racTporapesa, yCropeH
WHTECTUHAIIHA TPaH3UT, KOHCTUMAIHja, AWjapeja U ¢deKallHa UHKOHTHHEHIM]a, aucdaruja,
ropyiuiia, abJIoMUHaIHA HEAaroJHOT Win 001, MydHHHA U noBpahame. [lujabeTec MemuTycC
je MoBe3aH C cMamemeM 0azaaHoOr ToHyca Aomer ezodareanHor chunkrepa (JIEC), mro
JIOBOJM 0 TojaBe Tractpoezodareannor peduykcHor nopemehaja (Nishida et al., 2004).
CaomnmITeHo je J1a je MOKPETJHUBOCT je/lihaka OJII0kKeHa ca mopeMeheHUM MepUcTanTHUYKUM
nmokpetuma ko narujenata ca JIM (Kinekawa et al., 2001).

VY xenyiy cy youeHHU pa3Hu nopemehaju motunutera Koju ce Besyjy 3a M. lujaberec
MEJIUTYC j€ TIOBE3aH ca Op3UM pPaHUM MPAXKEEHEM JKETylla, HAPOUUTO Y PAaHUM CTaJAN]yMHMa
oonectu, (Choi et al., 2007b), a xao kommiukanuja JIM uemrhe je MPUCYTHO OJUIOKEHO
npaxmeme Jkenyma W racrpomapeza (Camilleri, 2007, Intagliata and Koch, 2007).
HeanexkBaTHa penakcaiuja racTpuvHor (yHayca je OJAroBopHa 3a paHW ocehaj cUTOCTH U
mucnientraHe cumintome (Undeland et al., 1997). Enexrpodu3sunosnoiike cTyauje mokasaie cy
IUCPUTMHUjE CIIOPO-TAJIACHE KOHTpAkKIMje, TMPOAYKEHEe MHJIOPUYHE KOHTpaKUuje U

nopemeheny koopaunaijy usmely antypma u ayonenyma (Chen et al., 1996, Hasler et al.,
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1995). Edekar nujabereca Ha (yHKIMje TAaHKOT IpeBa M KOJOHA HHUjE JOBOJHHO MPOYyYaBaH,
Maja je koj manujeHara ca JIM 3anaxkeHa nmoBehaHa mpeBajieHIla KOHCTUIIALIM]E B THjapeje.
[ToueTHa ncTpakMBama Cy yKa3uBaja Ha TO Jla C€ BpeMe TpaH3HTa y I[peBUMa ycropaBa KoJ
KHUBOTHICKUX Mojena ca JIM, mrTo 10Boau 10 OaKTEpPHjCKOT IPEKOMEPHOT pa3MOXKaBama
nocaenuune aujapeje (Sellin and Hart, 1992), nok cy apyre cTyamje mokasajie MpHUCYCTBO
yOp3aHOr MHTECTHHAIHOT TPaH3WTa Ha eKcrepuMeHTaaHuM Moaenuma (Rosa-e-Silva et al.,
1996). OBaj yOp3aHH MHTECTUHAIHMA TPAH3UT MPUIKCAH je ayTOHOMHOj Heyponatuju u JIM-
MHIYKOBAHO] JICHEPBALlMjU 3aBPILIETKA TPaHamkba CUMIIATHYHHUX HeypoHa. [IpomykeHo Bpeme
WHTECTUHAITHOT TPAH3UTA j€ yYecTasjo, a KOHCTUIAIMja je YecTa I0jaBa KOJ IalfjeHara ca
JIM (Yarandi and Srinivasan, 2014).

MexaHnu3aM HacTaHKa Juja0eTeCHE TacTPOSHTEpOIaTHje j€ KOMIUIEKCAaH H
myntudakropujanaa. [larorenesa nujaberecHe racTpoeHTEponarrje o0yxBaTa MPOMEHE He
caMO Ha HEYpOHMMa ayTOHOMHOI HEpBHOT cucTema, Beh 3axBara u rimja henuje, riatko-
mumuhae henuje, enaoren kanuwiapa Mujenrepudnor mwiekcyca u MhK (Ordog et al., 20009,
Bagyanszki and Bodi, 2012). MehycoOHa uHTEpaKiiMja MOMEHYTUX CTPYKTYpa Mpe/ICTaBiba
XUCTO(PU3HUOJIONIKY OCHOBY 3a MEPHUCTAITUYKE KOHTPAKIM]€ W HOPMAIHO (YHKIIMOHUCAHE
JTUTECTUBHOT TpakTa. PasymeBame OCHOBHUX MexaHH3aMa JHujadeTecHe racTpoeHTepoIiaTje

BaXXHO j€ 32 pa3BOj TEPANjCKUX MPOIeTypa 3a 0Baj YecCT MpoodIeMm.

15.1. Uurepcrunujanne henuje Kaxana y nujaderecy meaunrtycy

ITokazano je ma ryourak wnu auchynkuvja WRAK noBoam no moumeHor GasajiHor
TOHyCa JOHer e3odarealHor cUHKTepa ca CIHOHTAHOM KOHTPAKTHJIHOM akTHUBHOUhy u
nopemeheHOM penakcaiujom, AUCApUTMHje Kelylla, racTponapese, Copor HHTECTUHAIHHOT
TpaH3uTa, mopeMeheHHX HeypoeQeKTOPCKIMX MeXaHW3aMa W W3MEHEHE BHCIEpaHE
aepeHTHEe CHTHATW3aIje KOJA pa3IUUUTHX O000JbeHha MOTWINTETa YOBEKAa W Ha
eKCTIICpUMCHTATHUM XHBOTHECKMM Mojeuma (Sivarao et al., 2001, Dixit et al., 2006, Farre
et al., 2007, Wang et al., 2009, Vanderwinden and Rumessen, 1999, He et al., 2001, Beckett
et al., 2007). OBu ractpouHTeCTHHATHU MopeMehaju cmaTpajy ce 3HaluMa IujabeTHYHE
racTpOEHTEPOIIaTHje KO/ MalrjeHaTa 000JIeTuX o] Aujabereca MeauTyca.

VY cryaujama Ha XKUBOTHECKUM Mojenuma [IM ca ractpomapes3om, MOKa3aHo je Ja cy
WNHK u3memeHe, CMameH je ce BUXOB Opoj M HEAOCTaje BUXOBO yMpekaBame. CMameme

WNHhK mpexe 3abenexeHo je y kopruycy u antpymy skenyia kogq NOD mummesa (non-obese
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diabetic mice), xoju npeacTaBba excriepuMeHTaIHE Moje aujadbereca Tuma | (Ordog et al.,
2000, Horvath et al., 2006). Takohe, Opmxor (Ordog) je nqoka3ao ma ce y y »Kenyiy mamosa ca
IM, tne je 3abenexen ryoutak ryctune MhK-a, yrmamom WRK-MII, u name jaBipajy
CIIOpH TajacH, ajli HeaJeKBaTHE aMIUTUTY e U (PEKBEHIIMje, TAKO J]a Ce TAKBU CIIOPH Tajacu
HUCY MOIJIA MpONarupary y mneinom mummhaom ciojy. Y mpeoctanmum UHK npumehene cy
YATPACTPYKTYPHE MPOMEHE, Kao MITO Cy MpoMeHe helnjcKuX HacTaBaka M I'yOUTaK KOHTaKTa
ca cycennum ranrmjama EHC (Ordog et al., 2000). ¥ mumieBuMa ca MyTHpaHUM JICHITHH
peuenrropoM (ekcriepuMmenTanan mosen tun |l nujabereca menuTyca), Takohe ce jaBiba MarbH
ryoutak hK-MIT u WhK-UM nenom pebbuHOM MHUIIMDHOT clioja ’Keilyla, TaHKOT U
ne6enor npesa (Yamamoto et al., 2008). I'youtak MhK-a je Takolhe 3abenexen y hynaycy u
KOPITyCy JKelyla maroBa ca aujadberecoMm m3azBaHum crtpenro3otormaoM (CT3), Hapounto
cmameme ryctuie WAK-UM y kpyxHOM U y31y>kHOM ciiojy mumuha u ryonrak MAK-CM
(Wang et al., 2009). Baur (Wang) (Wang et al., 2009) je takohe mpuMeTHO HPUCYCTBO
¢ubpobnactHux henuja y okpyxkewy MRK-MII, cmatpajyhu ux nezpenum WAK wnun MHK
Koje Ou Moryie OMTH yKJbydeHE y MOCTYIaK perapanuje TKuBa. Jpyru ayropu cMmarpajy na
oBe henuje monyt ¢ubpobnacta npeacraBibajy nocedan moackyn ['UT hemmnja xoje mmajy
yuerthe y motunutery (Horiguchi and Komuro, 2000). Cmameme 6poja MhK-MII je y Be3n
ca U3MEHEHUM HEeaJIeKBaTHUM CIIOPHM TajlacMa MEPUCTANITHKE, JIOK je CMamemne 0poja min
npomeHe AK-UM onroBopHo 3a nopemeheny penakcanujy xapavje, GyHayca u aHtpyma
(Wang et al., 2009).

[IpomeHe y eHTEpUYHOM HEPBHOM CHCTEMY, IIaTKO-MHUIIMhHUM hennjama u cMameme
ryctue WHK 3abenexeHo je, cmuuHo MozeIMMa Ha )KMBOTHEbaMa, KOJI narujeHarta ca /IM u
yriaBHOM ca mparehiom ractpomape3om (Pasricha et al., 2008, Forster et al., 2005, Iwasaki
et al., 2006, Grover et al., 2011, Kim et al., 2012). ®opcrep (Forster) u capaguuiy o0jaBuiu
Cy pesynrtare Ouorcuja sxeinyla 14 manujeHata ca racTpornapesoM, yKJbydyjyhu aeBer
narujenarta ca JIM kox Kkojux je gouuio a0 cmamemwe Opoja MhK-a (Forster et al., 2005).
Cmuunan nHanmasu, ryoutak MRAK u nerenepammja mpeoctanmmx WL, npuxazamm cy y
I'poBepoBoj cTynuju Tae je UCHUTHBAH y30pak LeNor 3uja >kemyna kon 40 manujeHara ca
ractponape3om, yksbyuyjyhu 20 narujenara ca nujaderecom (Grover et al., 2011).

Cmamena nonyinanuja MhK-a je nokasana u y apyrum nenosuma ['UT-a, y TaHkOM U
neOesIoM IIPEBO, Y eKCIEPUMEHTATHIM MOJIeITMMa KUBOTHbA ca THja0eTecoM. 3a pas3sIuKy O
OpojHHX CTyaHja Koje ce oaHoce Ha aujadberecHy ractpomnapesy (Wang et al., 2009, Ordog et
al., 2000, Horvath et al., 2006, Yamamoto et al., 2008, Velickov et al., 2016), crynuje xoje

npouewyjy MWAK koxn mpesne nuchyHkiumje y amjaberecy cy perke, mpe cBera 300r
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MOTEIIKOha HCMHUTHBamka W JIOCTYIMHUX METOoJa AWjarHo3e (MOTpeOHO je aHaIu3upaTh
MUIIMhHY 3U] 1peBa KOju je AyO0J/be M HE 3axBaTa ce IpH OMOICHpamy LpeBa, a Takohe je
TEIKO €HJIOCKOICKU Johu 0 oaroBapajyhux anaroMmckux Jsokaruja) (Forrest et al., 2008,
Imaeda et al., 1998). JamamoTo u capamuuim, kopucrehu db/db moxen tun 2 JIM, nokazanu
cy penykoBan 0poj MhK-a y tankom u aebemom 1mpey (Yamamoto et al., 2008). Cnuyan
ryoutrak UhK je mpumeheH y TaHKOM LpeBy M KOJIOHY €KCIIEPHMEHTAIHUX JKUBOTHHbA Ca
mujaberecom (Lammers et al., 2011, Lin et al., 2010). [Topen tora, ryourak C-kit mo3utuBHHX
uaTpamyckyinapaux MAK ommcan je y mebenoM IpeBy KOJ celaM IMaldjeHata Koju Cy
natuin of aujadbereca tun 2 u kapiuHoma aeodenor npesa (Nakahara et al., 2002). V3opak
nobujeH on 38-roAuilmer manujeHTa ca 15-ToauimoM UCTOPHjoM cIab0 KOHTPOJIHUCAHOT
nujabereca W JOKAa3aHOM JIMjaOETECHOM TacTPOCHTEPONATHjOM TI0Ka3ao je PpPeayKUujy
rycruie UK y muentepuanom peruony u cmameme MHK-UM jejynyma (He et al., 2001).
Jlujaberec MenuTyC 3Ha4ajHO Mema Mukpookonnny MhK-a, mro yrposkasa orncranak
oux henuja. Mexanuszam yrtunaja qujadbereca menutyca Ha MHK jomr yBek Huje pasjalimeH.
[TIpomene WHhK-a xon amjabereca MOry NOTEHIMjadHO HPOM3MhM M3 XUIEPTIMKEMHUje U
npareher okcugaTUBHOT omtehema TKUBA, PeyKILIMj€ UHCYJIMHA U CUTHAJIN3AlU]€ UHCYIUHY
cnuyHor (hakTopa pacra, ayTOMMYHUM OATOBOPOM WJIM KOMOWHAIIMjOM TTOMEHYTUX YHHHOIIA,
Kao pe3ysiTaT HeypaBHOTEKeHOCTH (pakTopa Heomxoanux 3a oncranak MhK (Huizinga et al.,

2009, Ordog, 2008).
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2. HIUJBEBU UCTPAKUBAIBA

Bbpojua mocanamma UcTpakuBama Cy Nokaszana jJa mHTepcTunyjannux henuja Kaxama
(MRK) umajy kJbyuHy yJIOTy Y HOPMAJIHOM (DYHKLIMOHHUCAakY raCTPOUHTECTUHAIHOT TPaKTa
('MT) wm oaroBopHe Ccy 3a YCIOCTaB/bamke aJeKBaTHE Tepuctantuke. [Ipomene y
3acTymbeHOCTH, aucTpuOyuuju u mopdonoruju MAK y 3uny ['MT-a npucytHe cy kon
OpojHuX mopeMehaja MOTHIUTETa YOBEKAa M CKCICPUMEHTAHUX >KHBOTHA. Jlmjaberec
menuryc yraue Ha npomerne MhK y TUT-y, a cxomno 3Hauajy ¢pyaknuje MAK 3a HopmanHO
OJIBUjamb€ TIEPUCTANTHKE, TYOUTaK U IpoMeHe y 0pojy, auctpudynuju u mopdonoruju MhK
JOTIPUHOCE  CHUMITOMATOJIOTHjU  JUja0eTecHe TracTpoeHTepoliatduje, Koja je decra
KOMIUTHKAIMja aujadeTeca MeIuTyca.

Nmajyhn y Buay Ta ca3Hama, MPETIIOCTaB/ba ce Jga he KOa maroBa ca M3a3BaHHM
nujaberecoM MeNUTycoM Jaohu a0 mpomene y Opojy u muctpubyuuju MRK, a o ce moxe
cMarpatd MOpP(QOJIONIKOM OCHOBOM Y TMaToreHe3u aujaberecHe racTpoeHTepornatje. 3a

IPOBEpPY OBE MMPETIIOCTaBKe IIOCTABJbEHH Cy cienehe NbeBe HCTPaKMBarba:

1. Jla ce ucmura HpUCYCTBO, TUCTpUOyHMja W 3acTymsbeHocT mnoarunoBa MAK y

Pa3JIMIUTUM dHATOMCKHUM CETMCHTUMA 31 Ja I'T-a naoBa KOHTPOJIHC I'pYIIC.

2. Jla ce yTBpau 1a v TIOCTOjU pa3iiuka y TUCTpuOyIHju u 3actyiubeHoctd MhK y 3umy
['MT-a mnamoBa ca CTPENTO30TOIMH-HUKOTUHAMUJ H3a3BaHUM Jujaberecom

MCJIIUTYCOM, Y OOHOCY Ha KOHTPOJIHY I'pYyITY.

3. Ha ce yTBpaM Aa JHM TOCTOjH pa3imka y Opojy, AucTpuOynuju, mopdororuju u
opranuzanuju uHTpamyckynapaux noarunosa WHK y counkrepuma (kapauja-nomu
e3odareaHy CHUHKTEP U MUIIOPYC) KOJ TaloBa ca CTPENTO30TOLUH-HUKOTHHAMU

M3a3BaHUM JI1jabeTecoM MEJIUTYCOM, Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy.

4. Jla ce yTBpAM JAa JM TOCTOJU pas3jiuKka y MOPQOJOUIKUM KapaKTepUCTHKamMa M
opranuzanyju noarunoBa WRAK wmujenrepuyHor m cyOMyKO3HOT IUIEKCyca KOJ
MamoBa ca CTPENTO30TOIMH-HUKOTHHAMHM]] W3a3BaHUM JHja0eTecoM MEIHTYCOM, Y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYILy.
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5. Jla ce yrBpaM IuCTpuUOyLMja U 3aCTYIJbEHOCT HEPBHUX CTPYKTypa, Tj. HEPBHHUX
BJIAKAHA y PAa3IMYATHM aHATOMCKHUM cerMeHaruma 3una ['MT-a koHTposiHE U rpyne

MaroBa ca CTPENnTO30TOIMH-HUKOTHHAMU/] H3a3BaHUM J1ja0eTecOM MEITUTYCOM.
6. Jla ce yrBpau na nu noctoju Kopenanuja 3actymsbeHocTd MhK u ryctuHe HepBHUX

BiakaHa y ['U'T-y KOHTponHE W Tpyle MmanoBa €a CTPENTO30TOLMH-HUKOTUHAMUL

M3a3BaHUM J1ja0eTecOM MEIHTYCOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

HctpaxuBamwe je copoBeaeHo y McTpaxuBaukoM LEHTPY 3a OMOMEAMLMHY, Ha
MenumuackoM ¢dakynrety, YHuBep3utera y Hwumy; na Karegpu 3a xwucromorujy u
emOpuonorujy MemunuHcKkor Qakyirera, YHuBep3utera y Humy u mabopatopuju 3a
MMYHOXUCTOXEMH]Y KaTelpe 3a XHUCTOJOIM]y M eMOpHOJIOIHjy, y OKBUPY HHTEpHOT

UCTPaXUBAYKOT NMpojekTa MeauiuHckor ¢akynreTa, YHuBep3utera y Hury 6poj:22.

3.1. ExcniepumeHTaIHA MpoLeaypa

VY ekcnepumenty cy kopuinthenn Wistar mamoBu Mymikor moisia crapoctu 10 Henelpa,
YHja je TeJecHa Maca, Ha MOYeTKy ekcriepumenta, ouna uzmelyy 230-250 rpama. XKuotume
Cy CMeIlTeHe KOJIEKTUBHO, Yy IUIACTMYHE KaBe3e, y BUBapujymy McTpakuBaykor LEeHTpa 3a
OouomenuiuHy, Ha MeauuuHckoM Qakynrery, YHuBep3utera y Humy y ycrmoBuma ca
KOHTPOJIICAHOM TEMIEpaTypoM M BIaXHOIINY Ba3Iyxa, BEHTWIALWJOM W OJpKaBaHUM
apredurjanauM 12—9acoBHUM HUKIyCHMa CBETIO/Mpak. XpaHa U BoJa Cy OHJIe JOCTYITHE
ad libitum 3a Bpeme ekcrnepumenTa. EKCriepUMEHT je W3BEICH y3 MOTIIYHO MOIITOBAHE
npaBuia u3 Boanua 3a Opury o 1abopaTOpHjCKUM >KUBOTHE-AMa U HBUXOBOM KOpHIIhewy
o0jaBJbeHOM 0] cTpaHe HanumonanHe akagemuje Hayka u3 Bamumnrrona u IlpaBunHukom 3a
paa ca 1abopaTopHjCKUM KMBOTHH-aMa MeaunuHckor ¢akyntera YHuBep3uteta y Humry.
ExcnepuMeHTanHM TpPOTOKOJ je oao0peH on crpaHe Etuukor ondopa MenumuHckor

¢bakyntera Yausep3utera y Humry: 6poj 01-10204-3.

Excniepumentanann mojes: JKuBoTHIE Cy HACYMHYHO TMOJIEJheHE Y 2 eKCTIEPUMEHTATHE
rpyne (n=12-16), KOHTpOJHa W TpyHma ca CTPENTO30TOIMH-HUKOTHHAMHU]] HW3a3BaHUM
nujaberecom menutycom ([IM rpyma). Hakon neprona npuBuKaBama y Tpajamby O HEIeJbY
naHa, TOMOhy UWHTpalepUTOHEaTHEe HWILEKIMje CBEXKE MPUIPEMIBEHOT  pacTBOpa
crpento3otorimHa (STZ) y uurparHom mydepy (45 mg/kg; Sigma Aldrich, Darmstadt,
Germany), koja je mara 15 MHHyYTa HAaKOH MHTPAllEPUTOHEATHE HIHLCKIMje HUKOTHHAMHIA

(NA) (110 mg/kg; Sigma Aldrich, Darmstadt, Germany) wuHaykoBaHa je mopemehena

61



Anexcanopa U Benuuxos Mamepujan u memooe

TOJIEpaHIIfja TIIyKo3€e KOJ >KUBOTHHa U3 rpyne J[M. JKuBoTumwama U3 KOHTPOJIHE Tpyle y

OIMCAaHOM IMOCTYIKY yOpHU3raH je UMTpaTHU Iydep U HaKOH Tora (GU3HOJIOIIKU PACTBOD.

Jlujarnosa mopemehene TonepaHiiyje rIyKo3e MOCTaB/beHA j&€ MEPEHEM KOHIICHTPAIIN]e
IJIyKO3€ y BEHCKO] KpBH. Y LUJbY MOTBPJIE MOCTOjarba XUIIEPIIIMKEMH]je, KPB j€ y3UMaHa U3
pernHe BeHe, HAaKOH 2 cara TIJajioBama, Tpeher M ceaMor JaHa HAKOH HHIYKOBamba
nopemehene Toepaniiyje rirykose, moMohy ayromarnsoBaHor Mepaua riukemuje Accu-check
Performa (Roche Diagnostics, USA). XXusotume u3 JIM rpyme ca rimkemujom usmelhy 8,3 i
12 mmol/L cy ycnemHo pa3Buie Mojen nopeMmeheHe Tosepaiuje riiykos3e, J0K Cy ocTalie
OJICTpam-CHE U3 EKCHEPUMEHTa TaKO Ja jé y eKCHEepUMEHT ynuio 12 KUBOTHHbA MO TPYyNHU
(n=12). TemecHa Maca >KHBOTHIbA j¢ KOHTHHYHUpaHO mpahlieHa, MPH YeMy Cy Mepermba
o0aBJbaHa jeIHOM HENIEJPHO y pa3Maky oJ / JiaHa, Kao U Ha JIaH KPTBOBama. JKHUBOTHIE CY

MCPCHC HAa Barv, HaKOH HohHOr riaagoBama.

Hakon 6 Henespa 0/1 MOYETKA CKCIIEPHMEHTA, )KUBOTHELE Cy )KPTBOBAHE CKCAHTBHHALAjOM
nocje OwnarepaiHe TopakoTomuje y ayookoj anecresuju (Ketamidor, Richter pharma ag;
100 mg/kg, ip). Kpe je y3era myHkuujom cpua (tepmMunaiHom). I[Ipe ®pTBOBama, )KUBOTHEAMA
je oapelyeHa riMkeMuja, Mo KCTUM YCIIOBHMA Kao M Ha TIOYETKY eKCIIePUMEHTa U TO HAKOH /[Ba

1 oCaM CaTH I'j1agoBamba.

VY uuby mpoBepe pesynrara ca amapata AcCu check 3a Bpeanuctu riykose 8 catu
HAaKOH IJ1a/I0Bakha, MEPEHA j€ BPETHOCT CEpyMCKe Tiyko3e (110 kpTBoBamy). CepyM u miia3ma
cy u3nBojern teHrpudyrupamem (15 munyra Ha 3000 g) 1 uyBanu Ha -20°C, 10 obaBsbarba
ouoxemujckux aHanuza. Na-EDTA je xopumhen kao aHtukoarynanc. KonueHtparmja
cepyMcke Tiyko3e ojapehuBana je ymorpeOoM MeToje XeKCOKHHa3a/riryko30-6-¢pocdar
JeXUIPOTreHa3a Ha ayTOMaTCKOM KIMHHYKOM XeMujckom anaiajzepy (Dimension RxL Max,
Dade Behring Siemens, Marburg, Germany), y3 ynorpe0y opurnHaIHux peareHaca (Siemens

Healthcare Diagnostics).
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3.2. Y3opkoBame MaTepjaia

HakoH XpTBOBama €KCIIEpUMEHTAIHUX >KUBOTHIbA U OTBapama abJ0MEHa y3UMaH je
neo I'MT y Onoky,nmpecenameM AMCTAIHOT jelllbaka HCIOA AujapparMe U pEKTyma, U
ucnupad y (Gu3nosomkoM pactBopy (ciauka 17.). CkammepoMm Cy 3aTUM  y30pKOBaHU
paznmuuutd aHatoMcku cermeHTH ['UT-a m wucnupaH BUXOB caapxka) (U3UOIOUIKUM
pactBopoM. JKemypal je QUCTalNHO IpecellaH 3ajeJHO ca MOYETHUM JEJIOM AYyoJeHyMma, a
3aTUM BpILIEH y3]1y’KHU IPECEK 0 BEJIMKO] KPUBUHHU kenyla. [loceOHO je u3aBajaH MoYeTHH
neo skemyna (kapauja u GyHAYC), CPEIHIIBE €0 KOpIyca W MUIOPYC Ca NMPOKCHMAIHUM
nenom ayonenyma. Ilopen y3opka ayoneHyma y3era Cy IO TPH y30pKa jejyHyMa M Wieyma,
JelaH y30paK LieKyMa U IO JBa y30pKa MPOKCUMAJIHOI U JAUCTAIHOT KoJoHa (YKyIHO 1o 15
y3opaka I'M'T-a o ekcnepuMeHTaIHO] KUBOTUIbU). CBH y30pLu Cy MOceOHO (DPUKCUPAHU y
YHarpeJ IpunpeMibeHIM U mudpupanuM nocynama ca 10% mydeprucanum GopMaaTnHOM

uu OyeHoM.

Cauka 17. Y3opkoBame [ UT-a ekcriepuMeHTaIHE KUBOTHELE Y OJIOKY
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3.3. JIaGopaTopujcka o0pajga TKHBHUX y30paKka

V3opuu TkuBa (nenoBu opraHa ['MT-a) mpumpemaHu 3a CBETIOCHO-MHUKPOCKOIICKO
ucnutuBamke HakoH 24u.pukacuuje (y 10% mydepucanom ¢dopmanuny u OyeHy) cy
PYTHHCKOM TMporeaypoM (pactyhu HH3 KOHIICHTpallHMja €TaHoJa, XJopodopM, maparuiact)
pyuyHOM 00pazoM JoBeneHU 10 mapapuHCKuX Kamyna. Hocaun mapaduHCckux O5I0KOBa Cy
yHampe[ Ouiu npunpemibenu u mudpupanu. [Tomohy MukpoTroma ox mapapuHCKHX Kaiyma
MPaBJbEHH Cy IIpecenu ae0bunHe 4-S5um.

CBH y30pIH Cy CE€YCHHM y KOMIUIETHO] CEpPHjH, IPU YEMY CYy Y30pIH XKelyla CeYeHH
y3AYXKHO, a y30pIIH IpeBa y3Ay»kHo U nonpedHo. 1o jegan mpecek o1 cBakor y3opka 00jeH je
pyruHckoM XE (XeMaTOKCHIIMH-€031H) METOIOM PaJu HACHTU(UKALIM]jE CTPYKTYpa U OIIIITE
opjeHTanyje, a 3a L[-KHT UMyHOXHCTOXEMHjCKO MCIUTHBAKE KOPUIINEHO je 1o 3 mpeceka
HAmpaB/beHUX HAa pa3IMUYUTUM AYOMHCKMM HuBouMa (pa3Mak usmely mnpeceka 20pm,

CTETIEHUYacTa Cepuja).
3.4. UMmyHOXHMCTOXEMHjCKe MeTo/1e

Hceuny 3a MNMyHOXHUCTOXEMHUJCKY aHAIU3Yy JenapaduHUcaHu ¢y y keuiony 20 MuHyTa,
HakoH 244. uHKyOauuje y Tepmocrtary Ha Temmeparypu 60°C. Pexuzaparanuja uceuyaka
BplIeHa je y omaaajyhuM koHueHTpanujama pactBopa eranoia (100% eranonm 5 MuHyTa,
96% eranon 10 wmuHyTa, nectwioBaHa Bojaa 10 MuHyTta). JlemMackupame aHTHreHa
IPUMEHEHO j€ KyBambeM Yy BOJEHOM Kymatwiny Ha 95°C y KoMeplHjadHOM pacTBOPY
EnVision™FLEX target retrieval DM828, (50x), karamomku 6poj: K8000/K8002, (Dako,
Denmark) 30 MuHyTa, HAKOH 4Yera Cy HWCIHPAHH KOMEPIHUjaTHUM PacTBOPOM
EnVision™FLEX WASH BUFFER DM 831 (20x), katamomku 6poj: K8000/K8002,(Dako,
Denmark). Enmorena mepokcuaaza Onokupana je 3% parBopom H202 y Ttajamy ox 10
muHyTa. [IpruMapHa aHTUTeNna cy pacTBapaHa y KOMEPIHUjaIHOM PAacTBOPY 3a pazOiaxeme
antutena Antybody Diulent EnVision™FLEX DM830 karamomku 6poj: K8006,(Dako,
Denmark). Jlucta xopuimihieHHX aHTHTeNa, Mpou3Bohad, HHUXOBa pa3djakKema M HAuYUH

uHKYyOaIuje natu cy y tabenu 1.
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Tabeaa 1. Kopumhena anturena, ;UX0BH MpousBohaun, pazoiakema 1 HHKyOaImja

Paz6naxeme

[TpousBohau/karanomku .

[IpumapHO aHTUTETO S0 MIPUMAPHOT WNukybanmja
POJ
dHTUTEeIIa
C-kit (Rabbit )
) Abcam (Cambridge,UK)

monoclonal c-kit 1:100 249y, Ha 4 °C

Ab32363
antybody)
NF-M (Rabbit polyclonal )

_ Abcam (Cambridge,UK)
anty Neurofilament 1:1000 244. Ha 4 °C
_ Ab9034
Medium antybody)
Desmin (Monoclonal
) Daco (Denmark) 1.54. Ha COOHO]

Mouse Anti-Human 1:100

MO760 TeMIepaTypu
Clone D33)

Hakon npuMene cekyHaapuor antutena EnVision™FLEX SMS802, katamomku 6poj:
K8000, (Dako, Denmark) y tpajamy om 45 MuHyTa Ha COOHO] TemIiepaTtypd, HUMYHH
KOMIIIEKCH BH3yenu3oBanu cy nomohy cucrema DacoREALENVision™ Detection System,
karanomku Opoj: k5007 (Dako, Denmark). Msmeh)y HaBemeHox Kopaka, mpemapaTd Cy
ucrutann  EnVision™"FLEX WASH BUFFER DM 831 (20x), xaragomku —6poj:
K8000/K8002,(Dako, Denmark). Kao xpomoren kopwuiihen je auamunobensuann (JIAB) u
KOHTpacTHpanu MajepoBuMm xematokcwimHoM (Mayer), HakoH dYera cy THpernapatu
JNEXHUIPATUCAHU KpO3 cepHujy eraHonma ca pacryhom konmeHtpammjom (96%, 100%),
NPOCBETJbMBAHN Yy KCHJIONY M MOHTHpaHHM KopuInhemeM KaHana OancamMa W TOKPOBHHX
crakanua. [lo3utBHa KOHTpoia 3a C-Kit MMyHY peakTHBHOCT je 0Ojere MacTolHTa Yy
opranuma ['MT-a maroBa, 3a necmun u NF-M anenaukc ¢etyca yoBeka. Pesynrtar Gojema:
OpaoH (OKCHAWCAaHU TPOAYKT IHAMHHOOSH3WJWHA M TEPOKCHIA3€)-MeCTa Be3MBamba
onropapajyher anTureHa u 3a mera cuelupUIHOr aHTUTENA; MJIaBO (XEMATOKCUIIMH)-jelipa U

MeMmOpane henuja.
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3.5. Xucro-moppoJiomka u moppomMeTpHjcKka aHAIN3A

3a MHUKpPOCKOICKY aHaiu3y U Qortorpaducame kopuiiheH je mukpockorm Olympus
BX50 ompemsben murutannom kamepom Leica DFC 295 (Leica Micro-System, Reuil-
Malmaison, France). Ca cBakor mpemnapata HadMibeH Cy (oprorpaduja MHKPOCKOIICKHX
BUJIHUX T10Jba, KOja C€ HUCY NpeKianaja ¥ Ha KOjUMa C€ jaCHO BUJIEO LUPKYJIAPHU U WU
JIOHTUTYIUHAIHU MUIIUhHYU c10j Ha yBehamy 200X, 0K je 3a aHaIu3y JeTajba UM MPOLEHY
3aCTYIJBCHOCTH henja ca mpenapara 9uju Ccy 3uI0BU Tamu, kopuctuiio yBehame X400. bpoj
¢doTorpaducaHnx MHKPOCKOIICKHMX TOoJba 3a cBaku y3opak I'MT-a m 3a caBku mapamerap
noHaoco0 oapehuBan je popmynom NZ(lOXSD/X)Z, rae je SD-crannapana neBujanuja, X-
Cpedma BpPEAHOCT pe3yiraTa Mepema ojrosapajyher mapamerpa moOHMjeHHX ca TMHIIOT
UCIUTHBamka Ha 20 BUIHUX 10Jba TOT y3opka (Kalisnik M, 2002).

3a KBaHTHTATUBHY, MOphompTpujcky aHamu3y C-Kit umyHopeakTuBHux henuja u NF-
M+ HepBHHX BilakaHa kKopwuinheH je mporpam Image-J, Bep3uja 1.46r (National Institute of
Health, USA).

[Tponiena rycrune/3actynsbenoctd WAK cBux tunosa ykynno u MhK-MMn u UhK-
MM po mm? oapehuBaHO je HW3pauyHaBamEeM HyMepuuke apeainHe ryctuHe (Na) mo
dopmymnu No=(100000xN)/P, rae je N 6poj u3dpojennx MhK henuja y mutmuhzom ciojy, a P
je moBpiIMHa MUIIMNHOT cj0ja (WM NOBpPILIMHA caMO LIMPKYJIapHOT MHUIIKWNHOT MOJCIoja 3a
N, MRK-Mu). 3a 6pojame henmja xopumihen je magatak ImagelJ mporpamy HamemeH
opojamy hemmja (cell-counter plug in), mok je 3a w3padyHaBame MOBpIIMHE KopuinheHa
omnuuja ,,area“ HakoH KaiauOpauuje oaronapajyher MUKpPOCKOICKOT yBelH4Yama. henuje cy
OpojaHe py4HO, Kako O Ce ca CHUTypHHUIINY HCKJbYYMIIM MAaCTOLUTH, KOju Cy Takohe C-Kit
nMyHopeakTuBHe hemmje, amu ce onm WRAK jacHO pa3nukyjy, MO BEIWYHHH, OOJHKY,
HE/I0CTATKY MPOJYKEeTaKa U JIOKaIU3aIUjH.

Mpexa HWAK-MII koje OKpyXyjy MHJEHTEpHUUHH IUIEKCYC MpOIElmYyje ce II0
npernopykama MHTepHAIMOHAIHE paiHe TPYIe 32 TACTPOMHTECTHHAIHE HEYPOMYCKYJIAaTOpPHE
0oJleCTH CEeMHUKBAaHTHTAaTHBHOM MeTonoM 1o Bpapep-Umkepy (den Braber-Ymker et al.,
2016), Tako WITO ce W3pauyHaBa NpoleHAT OKpyxkeHoctn ranramoHa MII. Tlpouenar
nupkymbepenne raurinoHa MII (mompedHo, y3Ay)KHO WM TPaHCBEP3AIHO IMPECEUCHUX )
KOju je okpyxeH C-Kit umyHopeakTuBHUM henujama panrupa ce ox 0 mo 100%, Tako na
creneH o 0 MPOLIEHTa MPeICTaB/ba OJCYCTBO L-KUT MO3UTUBHUX hemnuja oko ranrimmnona MII,
nok crernien on 100% mnpexacrasiba C-kitt MAK-MII koje y MOTIYHOCTH CBOJUM TEJIOM U

HacTaBLUMa OKpyxyjy MII.
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3a onpehuBame ryCTHHE HEPBHHX BJIaKaHAa W3padyHaBaHa je BoixyMeHcak ryctuHa NF-
M no3UTHBHUX BIIlaKaHAa Yy MUIIUNHOM CII0jy H3PaXXEHO y MpolleHTHMa. BoiymeHcka ryctuHa
HEpBHUX BJaKaHa M3padyHaBaHa je moMmohy momarka 3a mporpam Imaged, rae ce omuujom
Htreshold y obGenexxenom mosby u3nBaja U mepe camo NF-M mo3uTwBHE CTPYKTYpeE,
n3y3uMajyhu TaHrIMoHe, W BPEIHOCTH INPHUKA3yjy y TMPOIEHTHMA IMOBPUIMHE MHUIIMNHOT
cioja.

CBu pesynTatu Mepema cy OenexeHu y oaroBapajyhe, yHanpena npurpemibene excel

Taobere.

3.6. CrarucTYKa aHaIn3a

Y o0pamu momataka kopuiiheHa je craHAapAHa JIECKPUNTHBHA W aHAIUTHYKA
cTatucTiyka wmertogosnoryja. CBa apuOyTuBHa o0enexja IocMaTpama OIHMCaHa Cy
ariCOJTyTHUM M pEJNaTUBHUM OpojeBuMa. 3a ONUC HYMEPUYKUX OOJMKa MocMarpamba
KOPHUCTHIIM CMO Mepe Cpeame BPEIHOCTH W CTaHAapIHy JeBHjandjy. JlecKpunTuBHOM
CTaTUCTHYKOM aHAJIM30M TpPHKa3aHW Cy ciefehn CTaTUCTWYKU MmapaMeTpu: apuTMETHYKa
CpenvHa, CTaHAapIHa JeBHjallija, paclioH MUHUMaTHE (MiN) U MakcuMalHe BpeaHocT (Mmax),
aniconytHa ¢pexBeriyja (N) u ungexc crpykrype (%).

AHAIIMTHYKOM CTaTUCTHYKOM METOJOJIOTHjOM HM3MEpEeHa je CTaTUCTHYKA 3HA4ajHOCT
MelhyCOOHUX pa3iinka MPOCeUYHUX BPeAHOCTH oapeheHux obenexja KOoJ CBUX MCIUTAHUKA U
pa3aBOjeHO Ha Tpymne. Y 3aBUCHOCTH OJi NPHUPOJE pacrojeie HyMEpUUYKuX obenexja
nocMaTpama Ha OCHOBY HCIHMTHBaKka HOPMAJIHOCTH JUCTPUOYIHje, W3BPIICHU Cy H300pH
TECTOBa 3a HyMepuuka obenexja mnocmarpama. Kopumhenun cy napameTpujckd Wid
HemapaMeTPHjCKU TeCTOBH (ako je koedunujeHt Bapujanuje (CV) >30%).

[Topeheme cpenmux BpeAHOCTH HyMEpUUYKUX obOerexja u3Mel)y 1Be He3aBUCHE rpyrie
ucnutanuka BpueHo je CryneHt-oBuMm T-tectoM mian Mann-Whitney U-tectom. Ilopeheme
BPEHOCTH HYMEpUYKuX oOeiexja u3Melhy Tpu W BUILE Tpyla HCIUTAHUKA BPIIEHO je
ananu3oM Bapujance (ANOVA ca Dunnet post hoc-tectom) nnu Henapamerpujckum Kruskall-
Walis rectom ca MW kao post hok Tecrom)

3a Mepeme MoBe3aHoCTH oApeheHux obenexja ypaheHa je kopenanuoHa aHanmm3a. Y
KOpeNaluoHo] aHaiuu3u KopuinheH je Spearman-oB koeduIMjeHT Kopealnuje IOIITO

pacrojiesia HMje HOpMaJTHA.
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Cratuctuuka aHanusa je ypahena kopumthemem Excel mporpam m3 Microsoft Office
nporpamckor makera u SPSS nporpama y Bep3uju 18.0. Kao mpar cratuctudke 3Ha4ajHOCTH
KopuuiheH je HUBO rpemke npouene Mamu 011 5% (p<0,05). Pezyntatu ctatucTHuke aHAIN3e

MpUKa3aHu Cy TabeNapHO U rpadudKu.

3.7. CodrBepcku mporpamu kopuitheHu 3a odpaay nmojgaraka

ITporpam Microsoft Word 2010 xopumihen je 3a 00pany Tekcra. 3a dyBame pedepeHiiH,
BUXOBO COpTHpame M LUTHpamke kopuinhen je (reference manager) mporpam EndNote 6.
[Moganu moOWjeHN y TOKY MCTpaXKMBamba Cy YHOIICHH Yy TaOese MPUIIPEMIbCHE Y porpamy
Microsoft Excel uz Microsoft Office nporpamckor makera 2010. 3a cTaTHCTHUYKY aHAIHU3Y

kopuirheH je mporpam SPSS 18.0.

3a cranmapaHy oOpaay ciuke ymotpebsbaBaH je mporpam Photo Scape , mok je 3a
notpebe crenupuyHe odpajae nojenuHux ciuka kopuirhen nporpam Adobe Photoshop 8. 3a
onpehuBame Hymepuuke apeanne ryctue M'hK u BoiymeHcke rycTuHe HEpBHUX CTPYKTYypa

kopuiheH je nmporpam ImageJ.
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4. PE3YJITATH

4.1. BpenHocTH IiIMKeMHUje M TeJieCHe Mace eKCIIePUMEHTAJIHUX Ipyna

Bpennoctu riawkemuje aBa caTa HakoH xpameHa JIM rpyme (11.18+0.73 mmol/L)
3nayajuo cy Behe (p<0,001) y oanocy Ha kouTposHy rpyny (6.58+0.61 mmol/L).
[TojenuHauHe BPEOHOCTH TJIMKEMHje JBa M OCaM CaTd HaKOH Xpamerma, Ha Kpajy

CKCIICPUMCHTA, [IPUKA3aHE CY Y Tabenu 2.

Ta6esa 2. BpennocTu riavkemuje 2 U 8 caTi HAKOH Xpamema KoHTposiHe u JIM rpyme

naroBa, u3paxeno y mmol/L.

Konrtpoman rpyna  n=12 IMrpyna  n=12
HakoH 24./mmol/L HakoH 84. /mmol/L HakoH 24. /mmol/L HakoH 84. /mmol/L
7 4,7 10,5 7
7,3 4,5 11,4 6,3
5,6 5 11,9 6,5
6 4,9 10,4 6,7
6 5 10,2 6,3
7,3 4,8 11,2 6,8
6,5 4,5 10,5 59
7 5 10,4 6,6
6,5 4,6 12 7
6,8 4,8 11,8 7
7,2 4,7 12 6,5
58 4,5 11,9 6,9

N- OpOj eKCIIePUMEHTATHUX KUBOTHEHA

Y JIM rpymnu manoBa HemMa CHUTHU(HKAHTHE pa3iuke y TenecHoj macu (p>0,05) y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TIpyny, umak koj mnamoBa JIM rpyme npumehena je ymepeHa
nouanIcHja u nonudarnja. TenecHe Mace Ha TMTOYETKY M Kpajy €CIIepUMEHTATHE MPOIIeIype
npukazaHe cy y tabenmu 3. Y Tabenu 4. mpukazaHa je CTaTHCTHYKA aHAI3a BPETHOCTH

TTIMKEMHja U Mace eKCIIePUMEHTAIHHUX JKUBOTHHA HA KPajy eKCIIEPUMEHTA.
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Tabena 3. TenecHa Maca eKCIIEpUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA Ha MOYeTKy (Maca |) u kpajy (Maca

I) ekciepuMeHTaNIHE TIPOIIEAYPE, U3PAKEHO Yy TpaMUMa.

Kontponna rpyna AM rpyna
Maca | Maca Il Mmaca | Mmaca |l
230 400 230 410
220 400 240 410
240 380 240 400
220 410 240 410
230 410 240 400
240 400 240 410
230 400 250 460
240 400 240 410
230 380 230 380
240 380 220 400
240 410 230 380
230 400 230 410

Tabesa 4. [Ipoceune BpeAHOCTH TIIMKEMHje 2 U 8 caTH HAKOH 00pOKa, U TeJIEeCHE Mace Ha

Kpajy eKcliepuMeHTa

napamep rpyna N X S.D Cv T-TeCT
riu. 29 mmol/L | konTposta 12 6.58 0.61 9.25 t=16.718
M 12 11.18 0.73 6.56 p=0.000
rimu. 84 mmol/L | konTpona 12 4.75 0.20 4.16 t=16.366
M 12 6.63 0.34 5.19 p=0.000

maca Il g KOHTpOJIa 12 397.50 11.38 2.86 t=1.372
JIM 12 406.67 20.15 4.96 p=0.184

N-Opoj ekcm. >KHUBOTHIA, X-Cpelba BpeaHocT, SD-ctannapana nesujanuja, CV-kopenamnuja

Bapujarmje

Kon Tpu excrnepuMeHTanHe XuUBOTURE W3 JM rpyre MakpOCKOIICKOM aHaJIUu30M

npumeheHa je IuCTeH3Hja KOJIOHA Cpeliiber creneHa (cnuka 18.).
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Cauka 18. Makpockoncka annaza ['MT-a nmanosa JIM rpyme. JlucteH3uja KoJoHa Cpeamber
cTereHa (CTpesnLa).
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4.2. XucroJomka u MmopgomMeTpujcKa aHATU3A

4.2.1. llpucycTBO ¥ JMCTPUOYLMja MOATUIIOBA HHTepcTHIUjaaHux heauja Kaxana y
Pa3JHYMTHM AHATOMCKHM CErMEHTHMA 3U/1a TACTPOMHTECTHHAJIHOT TPAKTa Nal0Ba

KOHTPOJIHE I'pymie

Ha xucronomkum npecenmma oprana ['MT-a youaBajy ce uwetupm cioja, uayhu on
JyMEHa Ka TIOBPIIMHK: MyK03a, CYOMYK03a, MAITUNHH CJI0j KOJH CE CaCTOjU OJ1 IIUPKYJIAPHOT
U JIOHTUTYAMHAIHOT MOJCIIOja U cepo3a. Ha MMyHOXMCTOXEMH]CKUM IpenapatumMa 00jeHuM
C-kit-om, youaBajy ce aBa tuna C-xit umyHopeaktuBHux henuja. IIpBu THI mpeacTaBibajy
WNRK, koje cy m3ayxkeHe, TaHKE BpETEHACTe WJIM 3Be3JacTe MyJTHIONapHe henuje, ca
HajMamke JBa IUTOILIa3MaTcKka npoayxerka. Jpyru tun C-Kit-umyHopeakTuBHux henmja cy
MAacTOLIMTH, OBaJHE henuje ca BEeIMKUM OKPYIJIUM jeapoM 0e3 IUTOIUIa3MaTCKUX HacTaBKa,

KOje ce Hayase y cBuM ciojeBuma 3uaa ['UT-a (cauka 19.).

Cimka 19. C-Kit *MyHpeakTUBHH MacTOLUTH (CTpENHIE) y CYOMYKO3H KeIylla KOHTPOIHE

rpyme (C-Kit umyHoxucroxemuja x400).
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Ha monpeyHuM W y3Qy)XKHHM IpeceruMma ca CBHX aHAaTOMCKHX Jiokanm3anuja ['UT-a
koHTpoiHe rpyne, C-kit umynopeaktusHe henuje, koje oaroapajy URK, 6ue cy npucyrhe
y IUPKYJIAPHOM H JIOHTUTYIWHATHOM MUIIHNHM CJI0jy, Y IPEIeTy MUjEHTEpUIHOT TUIeKCYyCa,
a Ha cyOMYKO3HOj TpaHMIM IpeMa MHUIIMNHOM CJOjy caMoO Yy IIeKyMy M KOJOHY. YHyTap
laminae muscularis mucosae uucy nahene MRK, a veke MHK cyOmMyKko3HOTr IIeKCyca JIexe
y HemocpeaHoj 6mu3uHu Mykose. Takohe cropanuuno cy owmite npucytHe MAK Ha crosbHO]

rpaHuIy cyocepose.

Wntepcrunujanae henuje Kaxana y nupkynapHOM MHIIMhHOM CIIOjy, HA MOMPEYHUM
npecenyMa, mpyxaite cy ce m3Mmely mmatko-mummhaux henuja, mapaienHo HUXOBO]
ocoBuHU. OBe henuje cy M3ayKEHOI BpeTeHAcTOr O0JIMKa, ca JBa Jyra LUTOIUIa3MaTcKa
HACTaBKa KOjU TMoOjia3e ca CYNpPOTHUX KpajeBa Tena henuje (cmuka 20.). Ha Behunum
[UTOIUTa3MaTCKuX HacTaBaka C-Kit uMyHOpeakTHBHUX henuja MUPKYIapHOT ClI0ja MOTJIO C€
YOUHTH W HUXOBO TI'paHame, a HEKH Off HacTaBaka OWJIM Cy MOBE3aHM ca OAroBapajyhum
HacTaBUuMa cycenHux henuja. OBe henuje cy yriaBHOM Ouiie mojejMHa4yHe, pacyTe Kpo3
neny Ae0/bMHY KpYXKHOI MHIIMDHOT cjoja, JOK je y TMpeleny Kapauje, muiopyca U
UPKYJIAPHOT CJI0ja IIeKyMa M KOJIOHAa YOUCHO EHUXOBO JIMHEAPHO yMpexaBame (ciuka 21.).
Ha ocHoBy cBoje nokamuje u obnuka ose hemmje oarosapajy MHK-MMII. Ha y3gyxHum
npeceruma  y3opaka ['MT-a WHhK-UMII, koje cy opHjeHTHCaHe NapajielHO TIJIaTKO-
muirhauM henamjama Kpy>KHOT MUIIMNHOT €10ja, yo4aBajy ce Kao KPY>KHHU MOMPEYHH MPeceK
tena C-kit umyHopeakTHBHe henmje, WIM TAYKaCTH NPECEIM HUXOBUX MUTOIIa3MATCKUX

HacraBaka (ciuka 22.).
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Cmuka 20. C-kit umyHopeakTuBHe henuje y y3Ay)KHOM MpeceKy MHIIMAHOL cloja
MIPOKCHMAJTHOT KOJIOHA KOHTPOJIHE TpyIe: BUIE ce naBe u3ayxkeHe oumomapae MHK-UMI]
(6ene crpenune), WAK-CMII (upue crpenune), careaurcke MHAK-CC (3Be3amma). C-Kit

umyHoxucroxemuja x400.

Cmmka 21. C-kit umyHopeaktuBHe henuje y MummhHOM CIl0jy Kap/uje KOHTPOJHE Tpyrie,
WHK-UMII (ctpenuua) ¢dopmupajy [OBa JuHeapHa HuU3a yMmpekeHux hemmja. C-kit

umyHoxucroxemuja x400.
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Cimka 22. C-kit umyHopeakTuBHe henuje y MUIIMAHOM 3Ky jejyHyMa KOHTPOJIHE TpyIIe
xKuBOTUWA (mompeunu 1mpecek): Tena HWRAK-UM  (crpenuna), mnompedHu mpecenu

IUTOIIA3MAaTCKUX HacTaBaka (Bpx crpenwuie). C-kit umynoxucroxemuja X200.

VY y3nyxHoM wmumuhHOM cnojy, C-kit umyHopeaktuBHe henmje cy Takohe Owuie
npucyTHe. OHe cy BpeTeHacTOr M3AYKEHOT Tella, ca Mo JBa LIUTOIUIa3MaTCcKa HacTaBKa KOJU
roJia3e ca CympoTHHUX KpajeBa henuje, OpHjeHTHCAHE TapaJIelIHO Y31YKHO] OCOBHUHU TJIATKO-
mumnhaux hennja. Ha y3nyxxHum npecenuma mummhsor cioja I'MT-a Hucy youena
CeKyHJapHa TpaHama LUTOIUIa3MAaTCKUX HacTaBaka OBUX henvja, HUTH Cy HBUXOBU HACTaBIU
OWwIM y KOHTaKTy ca cycenHuM hemmjama. OBe henmje cy mojelMHAYHE U PETKO pacyTe Kpo3
JIOHTUTYJUHAIIHA MUIIUNHU €JI0], a MO CBOjOj JIOKauuju u Mopdosoruju oaronapajy M hHK-
NMII (cnuxa 23.). Takole Ha MONpeYHUM IpecelMa, JJIOHTUTYAUHAIHOT MUIIUNHOT Clloja,
NRK-UMJI ce youaBajy Kao KpyKHH, TOINpEYHH MpeceKk Tena henmuje, UIM TayKacTu

IMOMMPECYHU IMPECCIN BbUXOBUX HACTaBaKa.
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Cauka 23. C-kit umyHopeakTuBHe henuje y MumuhHOM 3HIy HPOKCHMAIHOT KOJIOHA
koHTpoiae rpyne: WAK-UMJI (cTpenuia), monmpedHu mpeceiy UTOIIa3MaTCKUX HacTaBaka

(3Be3muia) MRAK-MUMLI], c-kit umynoxucroxemuja x200.

VY mpeneny MujeHTEpHUYHOT IIJIEKCyca, youaBajy ce 3Be3jmacte, mynrunojiapHe C-Kit
MMYHOpeakTHBHe henuje, 4Mju ce Ayrayku HacTaBIM MelyCOOHO MOBe3yjy Tako Jia CBOJUM
HaCTaBIMMa YTJIaBHOM Yy MOTITYHOCTH OKPY’KY]jy MBHUIIE TAHTIIMOHA MUjEHTEPUYHOT IIJIEKCyca.
Hu Tena Hu nuToria3MaTcKu HaCTaBIM OBUX henMja He 3ajia3e yHyTap ranriuja (ciuka 24.).

Oge henmje mo cBojoj Mmopdooruju u nokamnuju oarosapajy MhK-MII.

76



Anexcanopa U Benuuxos Pezynmamu

Cauka 24. C-kit umyHnopeaktuBHe henuje MUIIHNHOT Clloja MHUIOpPYCa KOHTPOJHE TpyIie:
myntunonapae MWRAK-MII (kpyr) koje ¢opmupajy Mpexy OKO TaHIIMOHA MHjEHTEPHUYHOT
wiekcyca (MIT), WhK-UM (ctpenuua) 4mju ce HACTaBIM CeKyHIapHO rpanajy. C-Kit

umyHoxucroxemmuja X400.

VYV cyOMyKo3M y30paka M3 KOJOHA U LIEKyMa, Ha CIOjy ca YHYTPalIHhOM MOBPLUIMHOM
Kpy)XHOT MHUIIMNHOT cloja, youaBajy ce C-kit umyHopeaktuBHe henwmje, 3Be3acTor o0nmka
ca IBa o0 Tpu Kpaha IUTOIUIa3MaTrcKa HacTaBKa, KOje Cy Y OBUM IpeleinMa YIIIaBHOM
TpynucaHe y JIMHeapHe Hu3oBe oa 3 g0 5 henwmja, a pehe mojenunaune (cimka 25.). OBe

henuje oarosapajy mo cBojoj Mopdonoruju u nokauuju MAK-CMIL.
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Cauka 25. C-kit umyHopeakTuBHe henuje MUIIHAHOT Cj0ja AMCTAIHOT KOJOHA KOHTPOJIHE
rpyne: mayxene MHAK-CMII (ctpenwie) ca aBa 10 TpW HUTOINIA3MAaTCKa HACTaBKa Y
JMHEApHOM HU3y Ha CyOMyKo3HO] rpaHuuu, nompeunu npecern MHAK-UMIL (xpyr); nse
m3nyxene MAK crnojeHe y nuHeapaH HHM3 Ha CHOjy LMPKYJIAPHOT M JIOHTUTYIUHAIHOT
MuUIMhHOT MoJicioja (38e3/1a); y Myko3u u3mel)y xie3au npucytau cy mactouut (M). C-kit

umyHOXuctoxemuja x200.

[Mojenunaune C-Kit umyHOpeakTHBHE henuje yodeHe Cy Ay)K MHUIMIMNHUAX CEMTH,
OpHjeHTHCaHEe TIEPIICHIUKYIApHO Y OJHOCY Ha y3IIy’)KHY OCOBHHY TiaTko-mumuhaux hemuja.
OBe henuje cy u3nyKeHOr OOJNHMKa W ca HEMTO KpahMM HacTaBIMMa, HE yMpexaBajy ce

melhycobno (crmuka 26.) u oarosapajy MhK-CEIT.
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Cauka 26: C-kit umyHopeakTuBHe henuje mumMhHOr Cll0ja AWCTANHOT Jejia Kopiyca
Kemyna koutpoiHe rpyme, u3ayxene WRAK-CEII (cTpenwie) Hamasze ce NepreHIuKyIapHO Y
OJTHOCY Ha TpaBall y3ayxkHe oce rmatkomuimunhaux hemmja, MhK-UMIL] (Bpx crpenuna). C-

kit umyHoxucroxemuja: A x 200, b x 400.

Ha cepo3noj rpanumm, perko pacyre ayx ueior ['MT-a, yodeHe cy mojeauHadHe,
m3nyxene C-Kit mmyHopeakTuBHe henuje koje omroBapajy caremurckum WHK-CC (crmka
27.).

Cuouka 27. C-kit umynopeaktusae henuje Ha cydceposnoj rpanunu: hK-CC (crpenuuna). C-

kit umynoxucroxemuja x400.
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Tectupamem npoceyHHX BpPEAHOCTH BoyMeHCKke ryctuHe NF+ HepBHUX CTpyKTypa
YOYEHO j€ J1a HeMa CTAaTUCTHYKHM 3HayajHe pa3iiuKe y JUCTPUOYLHMjU HEPBHUX CTPYKTypa
usMel)y okenyia, TaHkor u jgebenor mpea konrposine rpyne (F=0,004 p>0,05 n.s.).
[Ipoceune BpenHoctu Hymepuuke apeanHe ryctuHe ykynHux WRK nmoartumoBa (Na-
NhK=117.92+33.65), HyMepuuke apeajHe T'yCTHHE HMHTpaMycKymapHux moarunoBa MHK
(NA-UBK-UMI1=92.92+30.94 u Nx-MRK-UMJI=11.64£5.39) u crTemeHa OKpPYKEHOCTH
raarirona (%MII) 3Ha4yajHO Cy Mame KOJ TaHKOT I[PEeBa, JOK Cy MPOCEYHE BPETHOCTH Na-
WNHK, NA-URK-UMIT 1 NA-UhK-UMJI u kox xenyua u aeodenor mpesa ciaunune (Na-MHAK-
KWChi=280,960, p<0,0001; NA-UHhK-UMII-KWChi=394,681, p<0,0001; No-UhK-UMJI-
KWChi=132,447, p<0,0001). IIpoceuHe BpeAHOCTH MPOLECHHEHOT CTEMEHAa OKPY)KEHOCTH
ranriavona mujeHTepudHor rmiekcyca (%MII) 3nawajuo cy Behe y mebernom mpeBy, 3a

pas3nuky o xenyia u Tankor ipesa (KW Chi=138,656 p<0,0001) (tabena 5).

3acrymbeHoct ykynHor Opoja URAK y mojeamnaunmm cermentmma ['MT-a mamosa
KOHTPOJHE TIpymne mpukazanu y Tadenu 6. Huctpubymmja WMHK-UM nupkynapHor u
y3Ay)KHOI MUIIMDHOM cioja y CBMM aHaToMckux Jjokanuja I'MT-a koHTponne rpyme
NpHKazaHa je Ha Talbenu 7. YoueHa je CTaTMCTUYKM 3Ha4yajHO Beha HyMepuuka apeajiHa

ryctuna MhK-UMII y nopehewy ca MhK-UMJI kon cBux y3opaka 'UT-a (p<0,0001).

VYHyTap Keyla MpocedHe BPEIHOCTH HyMEpHUKE apeajHe TYCTHHE WHTPaMYCKYIapHOT
NRK moarumna, Na-UKK-UMI], xao u Na-UURK, Nx-MWRK-UMJI 3Hauajuo cy Behe y
Kapuju, 10K BUX0B 0poj omana npema munopycy (N MRK KW Chi=152,110, p<0,0001; Na
WRK-UMIL] KW Chi=164,913, p<0,0001, N, WRK-UMJI: KW Chi=90,70, p<0,0001)
(Tabena 7.). Crenen okpyxxkeHoctu ranrirona MII hemmjama WRAK-MII cninuan je y koprycy
u mwiopycy, nok cy MYK-MIT y kapauju notmyno oacyrae (KW Chi=1,463 p>0,05 n.s.)
(TabGena 8).

VY TaHKOM LIpeBY ITpoceyHe BpeIHOCTH apeanHe Hymepuuke rycruie WAK n WhK-UM
CTaTUCTHYKHU CYy 3HAYajHO Mame Y WJIEYyMY, Y OJHOCY Ha JYOJEHYM U j€JyHYM KOJ KOJUX je
ryctuaa MAK u WRAK-UM cmmana (Ny MRK: KW Chi=26,736 p<0,0001; N, UWHhK-UM:
KW Chi=37,985 p<0,0001) (tabemna 7.). [IporieHa creneHa okpyxeHocTu ranrianona MHhK-
MII noxka3zana je 1a HeMa pas3JiuKe YHyTap pa3luuuTUX JIoKauja Tankor upesa (%oMIl: KW

Chi=2,312, p>0,05 n.s.) (tabena 8.).
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Tabena S. Ilpoceune BpeaHoctn BoiayMeHcKe TyctuHe NF, Hymepuuke apeajiHe T'yCTHHE
KK, Hymepuuke apeanHe rycTuHe HHTpamyckyiapHux mnoarunoBa WHAK wu crenen

OKpy>keHOCTH ranrirona [ I'T-a kOHTposIHe rpyIie mamosa.

PETHOHH ) ANOVA/
N X SD CcVv Min Max ]
napamerap I'UT-a Kruskal Wallis
Vv NF xemyman | 36 | 4.14 | 1.13 | 27.41 [ 1.872 | 5.705 F=0.004

tanko 1. | 60 | 4.15 | 1.04 | 25.02 | 1.998 | 5.705 p=0.996

nebemon.| 60 | 4.14 | 1.04 | 25.19 | 1.934 | 5.872

Na HRK xenynan | 314 |185.94 | 72.75( 39.13 |22.422 [361.744 |Chi-s=280.960
tako 11. | 309 | 117.92 [33.65| 28.53 [46.022 |301.576 p=0.000

nedeno 1. | 307 [191.68 [55.40 | 28.90 |22.422 |349.234

Na WRK-UMII xenynai | 314 (167.76|64.82| 38.64 [42.997 |369.959 [Chi-s=394.581
tanko 1. | 309 | 92.92 |30.94| 33.29 (27.309 [204.231 p=0.000

ne6emno 1. | 307 | 182.74 |46.87 | 25.65 (83.354 |369.986

Na WMRK-UMJL sgenynan |314 | 19.89 [11.49| 57.78 | .000 | 69.423 |Chi-s=132.447
Tanko 1. | 309 | 11.64 | 5.39 | 46.33 | 1.117 | 32.461 | p=0.000

ne6eno . | 307 | 18.59 [10.32| 55.48 | .000 | 69.423

%MII xenynan | 205 | 55.41 [19.24] 34.72 | 10 100 |Chi-s=138.656
Tauko 1. | 319 | 51.79 [15.97| 30.83 | 10 100 p=0.000

ne6eno 1. | 308 | 69.77 [19.96| 28.61 | 10 100

N-Opoj oOpahenux BuaHHMX moJba, X-cpelmwa BpeaHocT, SD-ctanmapiaHa neBujanyja,
CV-koedunmjent Bapujanyje, Vy NF-BomymeHcka ryctuHa HepBHHX BiiakaHa, Na-HyMepHuka
apeasiHa TycTHHa, %MII-CcTerleH OKpPYXEHOCTH TAaHTJIMOHA MHJjEeHTEPUUIKOT IUIeKCYca,

CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHA pasiivKa (I[PBEHO).

Tectupame mnpoceyHHX BpeIHOCTH MepeHux mnapamerapa ryctuHe MAK nexywa,
MPOKCUMAITHOT U JAMCTAIHOT KOJIOHA MOKa3ajo je Jla Cy MPOCEYHE BPEIHOCTU CTATHCTUYKH
3HAa4YajHO Mambe Y HEKyMY, JOK Cy KOJ MPOKCHMAIIHOT U JUCTAJIHOT Jieja KOJOHA IO/IjeJHaKe
(NallRK: KW Chi=50,167, p<0,0001; NalhK-UMII: KW Chi=53,777, p<0,0001; NalhK-
NMJI: KW Chi=80,027, p<0,0001) (tabena 7.). Takohe, cTemeH OKpYKECHOCTH TaHIJIHMOHA
hemjama RK-MII 3HauajHO je Mamwu y 1iekymy, 1ok je auctpubyruja MAK-MII y o6a nena
kosioHa nmojjeanaka (KW Chi=51,849 p<0,0001) (Tabena 8.).
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Tectupame nmpoceyHux BeqHOCTH Hymepuuke apeanne ryctuHe MAK cBux y3opaka
nyxx I'UT-a koHTposHe rpyne mokaszano je na ce 6poj MhK 3navajHO cMamyje y TaHKOM
upeBy, (o4 muiopyca 10 uieyma) y OJHOCY Ha >Keiyjall U J1e0eno IpeBo, U TO Ha padyyH
cMamema rycruie natpamyckynapror noaruna MhK (NaMhK KW :Chi=489,709 p<0,0001;
NaRK-UMI] : KW Chi=607,185 p<0,0001). Takohe, rycTtuHa HHTpaMyCKyJapHOT THIIA
WNRK y y31yKHOM TOICIIOjy 3HA4YajHO je Mama y cpeauinmemM aAeny ['UT-a (ox nmumopyca 1m0
1ekyma) y ogHocy Ha jaenoBe ['MT-a uznag nunopyca u ucnon nekyma (NallhK-UMJI KW
Chi=327,563, p<0,0001). CrerneH okpy»XEHOCTH TaHIJIMOHA 3HAYajHO je BehH y MPOKCUMAITHOM U
JMCTATHOM KOJIYOHY y ofHOCY Ha octaine nenoe [ MT-a (%MIT-URK MIT KW Chi=193,582,
p<0,000).

Muxkporpaduje nuctpudyuuje WRK pasnuuuTux aHATOMCKHX JIOKalkja KOHTPOJIHP

rpyrie npukaszane cy Ha cimukama 28-30.

Taodena 6. Hymepuuke apeante rycrude (N4 MhK) ykynaux WHK cBux y30pKoBaHHX
aHaToMcKkuXx Jiokanu3aija ' U'T-a koHTpoHe rpyte.

pPErMoHHU X SD Ccv Min Max
N Kruskal Wallis
I'MT-a Na MhK
kapauja| 106| 193.46] 62.56| 32.34 22.422 323.974 Chi-s=152,110
kopnyc| 106| 241.15 55.73] 23.11 92559 361.744 p=0,000

mutopyc | 102| 120.75 39.45| 32.67] 53.055| 243.643
nyomenym| 105| 12528 2858 22.81] 46.022 172577  Chi-s=26,736
jejyaym| 102| 120720 40.03| 33.16| 53.055| 301.576 p=0,000
ureym| 102| 10754 2891 26.88) 53.055| 212.219
nexym| 105| 166.36| 37.98) 22.83 112.448| 317.633|  Chi-s=50,167
xomor prox| 96| 217.42] 50.98] 23.45 117.502| 349.234 p=0,000
xomon dist| 106| 193.46| 62.56| 32.34] 22.422| 323.974

N-Opoj aHanM3upaHuUX BHJIHUX MO0Jba, X-Cpeldma BpeaHocT, SD-cranmapaHa aeBHjanmuja,

CV-koedunwmjent Bapujarmje, Chi-s-Chi-square, cratuctrnuku 3HauajHa pa3inka (I[pBeHo).
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Ta6ena 7. Hymepuuke apeante ryctune (Na) uarpamyckynapaux MRK cBux y30pkoBaHHX

aHaToMckux jokanm3aiuja ['IT-a koHTposiHE rpyIIe.

napamerap |permja [UT-a] N X SD CV | Min Max Kruskal Wallis
Na MRK- kapauja | 106| 198.45 46.25( 23.31)83.354| 336.109 | Chi-s=164,913
ML xopryc | 106 | 201.99] 55.24] 27.35[83.354 | 369.959 p=0,000
mwtopyc | 102 100.31f 28.52| 28.43142.997 | 198.862
nyonenym | 105( 106.37| 33.82| 31.80|49.683(198.347| Chi-s=37,985
jejyaym | 102 91.21] 30.59 33.54| 33.144|204.231 p=0,000
wieym | 102 80.79] 21.57| 26.70{27.309 | 141.766
nekym | 105( 160.18 32.83] 20.50{ 115.17 | 270.687 | Chi-s=53,777

xonon prox| 96| 190.09| 51.38) 27.03119.31 | 369.986 p=0,000
xonon dist | 106| 198.45 46.25 23.31]83.354 336.109

Na TRK- xapmja| 106| 23.11 12.21] 52.80] .000| 69.423] Chi-s=90,700

MU xopryc | 106| 24.34| 10.78| 44.28 .000| 56.655 p=0,000

mwiopyc | 102 11.91f  6.14 51.52 1.171| 32.461
nyomenym | 105| 10.16| 4.50, 44.29] 3.068| 27.462| Chi-s=35,864
jejyaym | 102 14.13] 4.88] 34.50] 1.244( 23.420 p=0,000
wieym | 102 10.66] 5.88] 55.10[ 1.117( 32.461
nekym | 105 12.46]  5.29] 42.45 4.274| 26.452| Chi-s=80,027
komoH prox| 96| 20.30| 8.96( 44.10] 6.245| 56.208 p=0,000
xonoH dist] 106 [ 23.11 12.21] 52.80] .000| 69.423

N-Opoj aHanM3upaHUX BHJHUX M0Jba, X-Cpeldma BpeaHocT, SD-cranmapaHa aeBHjainmuja,

CV-koepummjent Bapujarmje, Chi-s- Chi-square, craTHCTHYKY 3HaYajHa pa3iinka (IPBEHO).
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Tadena 8. Crenena okpyxeHoctu rauriauoHa (%MII) y pa3nuyuTUM aHATOMCKUAM

nokanuzanujama ' U'T-a koHTposHe rpyme.

peruja ['UT-a N X SD Cv Min | Max Kruskal Wallis
%MII

Kapauja 0 Chi-s=1,463

KOpITyC 98 56.53] 21.50, 38.03 10 90 p=0,226
UJI0pYC 107 5439 16.95 31.15 30 100

IyOACHYM 109 52.11f 16.89] 3241 10 90 Chi-s=2,312

jejyHym 103 49.81) 1393 27.97 20 90 p=0,315
WIeyM 107 53.36f 16.76] 31.42 30 100

HEKyM 109 60.000 21.99 36.64 10 100 Chi-s=51,849

KOJIOH PrOX. 101 80.20f 13.71 17.09 50 100 p=0,000
koJoH dist. 98 69.90| 17.56 25.12 30 100

N-Opoj aHanMM3UpaHWX TaHTINOHA, X-Cpelma BPEIHOCT,

SD-cranmapaHa neBujaiyja,

CV-koedummjent Bapujarmje, Chi-s-Chi-square, craTucTHYKY 3HaYajHa pa3iuka (I[pBEHO).
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Cauka 28. C-kit umyHnopeaktuBHe henuje A-kapauje, b-xopmyca skenyia, B-muiopyca,
I'-nyonenyma koutpoiHe rpyme: MhAK-UM (ctpenuie) cy NMpUCYTHE y BEIHKOM Opojy Y
cBuM zaenosuMa xenyna A-B; WAK-MII (3Be3auna) okpyxyjy raurimmone MII y nyonenymy
(I). C-kit umynoxucroxemuja A,B-x 400; b,I'- x200.

Ciuka 29. C-kit umyHopeaktuBHe henmje jejynyma (A) m mieyma (B) koHTpoiHE Tpyre.

NRK-CMII (ctpenuiie) mMpuCyTHE Y HU3Yy Ha TpaHHLU CyOMyKo3e M MHUIIMhHOT Clloja;
unTpamyckynapae hK-UM (3Beznuna). A,b x 400.
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Cmuka 30. C-kit umyHopeakTuBHe henmuje nekyma (A), mpokcumanuor kojona (b, B), u

muctaigHor konoHa (I') xoutponne rpymne: MWRAK-IM (ctpenwiie) MpUCyTHE Cy Y BEIUKOM
opojy, WhK-MII (3Be3auiia) OKpyXKyjy TaHIJIIMOHE MHjEHTEPHUYKOT IUIEKCyca, HApOYHTO
OpojHe Ha IpaHUIM KPYXHOT U y3ayxHor mummhaor mojcioja. C-Kit mmyHOXHMCTOXEMH]A
A,B-x 400; b,I'- x200.
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4.2.2. Juctpudyuuju uarepcrunujaanux henmja Kaxana y 3uay racTpoOMHTECTHHAJIHOT
TPaKTa eKCcllePUMEHTAIHE IPylie NaloBa ca JujadeTecoM MeJIUTYCOM M3a3BaHUM

CTPENTO30TONMH-HUKOTHHAMUAOM

VY eKclepuMEeHTaIHOj TPYIH Ca CTPENTO30TOLMH-HUKOTHHAMHUJ M3a3BaHUM JHjabeTecoM
MEJIUTYCOM HUje OWjIo pasziuke y AeOJbUHA MUIIMNHOT 3U1a y OJTHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILY
(cmuka 31). Takohe, Ha cBuM y3opuuma ['MT-a JIM rpyrie Hucy 3amaxeHd 3HaKOBU HEKPO3e,
aronTo3e, HUTH je mpuMeheHa 3amajbeHCKa peakiuja-uHpuiITpanuja HeyTpoummma wim

TUMQPOIUTHMA.

: '.:*‘k?“:g.::w-. \ ‘.03

Ty
- oW

R

Cauka 31. Mummhau cnoj I'MT-a ekciepumentanne (b,B) u konTponHe rpyme (A,IN). A:

Kapavja KOHTpoiHa rpymna, b: npokcumanuu komoH M rpyma, nebenu Kpy>KHH MUITUNHA
noJIcioj (MCTIpeKuAaHa JUHMUjAa) W TaHKU Y3AYXKHH MHUIIMNHU 1ojcioj (LpTuia), JamMHHA
MYCKyJIapuc Mykose (3Be3auna). B: munmhuu cinoj uekyma JIM rpyne, I': qucranHu KojioH

KoHTpoJHe rpyre. Desmin umynoxucroxemuja A,D x100, B,C x 200.

Ceu MRK noarunoBu Ouiay ¢y MPUCYTHH Yy MHUIIMNHOM CIIOjy Pa3IMuUTUX aHATOMCKHX

nokamja ['MT-a mamoBa ca CTPENTO30TOIMH-HUKOTHHAMHJ HW3a3BaHUM JHjabeTecoM
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Menutycom. Hymepuuka apeanna ryctuHa MWRK paznuuntux anaromckux nenosa ['MT-a kon
maroBa ca JujabeTecoM MENUTYCOM Tpuka3aHa je Ha Tabemm 9. Tectwpame NpPOCEUHHX
BPEIHOCTHU TIapaMeTpa TYCTHHE HEPBHUX CTPYKTYpa MOKA3aJIo je Ja HeMa CTAaTUCTUYKH 3aHYajHe
pasmuke y BoiymeHckoj ryctuHu NF-a m3mely xemyma, TaHkor mpeBa W Je0esnor LpeBa
(F=0,296 p>0,05 n.s.). Takohe HeMa CTAaTUCTHUKH 3Ha4ajHe pasmuke y ryctuan MHAK-MMII
u3mel)y anaromckux jokarmja ['MT-a JIM rpyne (KW Chi=0,803, p>0,05 n.s.), I0K ¢y mpocedHe
BpenHoctn NallhK, NalThK-UMI] u cTemneH OKpY:KEHOCTH TaHIJMOHA 3Ha4ajHO Behe y
neberioM 1peBy y 0HOCY Ha TaHko 1peBo u kenyan (Na MAK KW Chi=55,119 p<0,0001; Na
WRK-UMIT KW Chi=229,449 p<0,0001; %MIT KW Chi=59,862 p<0,0001) (Tabena 9.).

Tadena 9. Ilpoceune Bpemnoctu Boaymencke rycrune (Vy) NF, Hymepuuke apeante
rycture (Na) MRK, crenena okpyxkenoctu ranrianona (%oMII) skenyia, TaHKOT U aebesor

upesa JIM rpyne namosna.

Peruja ) ANOVA/
rapamerap [UT-a N X SD Cv Min Max Kruskal Wallis
Vv NF xenynan | 36 | 4.02 | 1.09 (27.10( 1.977 | 5.694 F=0.296
tauko 1. | 60 [ 4.14 | 1.01 |24.30| 1.977 | 5.712 p=0.744
neoemo 1. | 60 | 418 | 0.94 (22.43| 1.937 | 6.012
Na HRK xenynan | 317 |74.27| 30.48 |41.04 | 8.857 [194.914 | Chi-s=55.119
tanko 1. | 309 [77.69| 37.81 | 48.66 | 5.279 |212.219 p=0.000
nebemno 1. | 320 |97.98 | 44.68 |45.60 | .754 |241.997
Na MRK- |xemynman |317 |40.31| 24.05 [59.66 | .000 |125.457 | Chi-s=229.449
NMIY tanko 1. {309 [29.58| 20.48 |69.26 | .683 | 86.071 p=0.000
ne6emno 1. | 320 |63.53 | 28.39 [44.69| .000 |156.963
Na T RK- xenynan 317 | 7.85 | 4.77 [60.81| .000 [ 21.191 Chi-s=0.803
UM tanko 1. {309 [ 8.07 | 4.61 |57.05| .000 | 20.129 p=0.669
nedeno 1. | 320 | 8.68 | 6.77 |78.04| .000 | 72.171
%MII xemynar | 201 (20.25] 16.38 [80.91( O 60 Chi-s=59.862
tanko 1. |309 [21.50( 19.12 |88.94| O 80 p=0.000
ne6eno 1. | 311 |32.35| 20.62 [ 63.73| O 90

N-Opoj aHanmu3upaHUX BUIHHX TOJba, X-Cpelama BpenHoct, SD-crammapana aesujaiuja,

CV-koedummjent Bapujanuje, Chi-s-Chi-square, craTucTiyky 3Ha4ajHa pa3iiuka (I[pBEHO).
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Tectupame npoceyHUX BpeAHOCTH CBUX mapamerapa ryctuHe WMAK mokazano je

CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO Mame BpeAHocTu y JIM rpynu, y oJHOCY Ha KOHTPOJHY, 0K u3melhy

rpymna Hema pasjMKe y TYCTUHH HepBHUX cTpykTypa (t=0,144 p>0,05 n.s.) (Tabena 10.).

Ta6ena 10. [Tapamerpu rycrune HepBHUX cTpykTypa U1 MAK xonTponne u [IM rpyre.

t-test /
napameTap reynal N X °b v Mann- Whitney
Vg NF KoHTpona| 156 4.14 1.06 25.48 t=0.144
nujaberec| 156 4.13 1.00 24.13 p=0.885
Na HRK koHTpona| 930 165.24 65.50 39.64 Z2=27.994
nujaberec| 946 83.40 39.51 47.37 p=0.000
Na MRK-UMII| xontpona| 930 147.84 63.22 42.76 Z=33.597
nujaberec| 946 44.66 28.35 63.48 p=0.000
Na HRK-UMJI | xontpomna| 930 16.72 10.12 60.50 7=22.428
nujaberec| 946 8.20 5.49 66.93 p=0.000

N-Opoj aHanM3upaHuUX BHJHUX MOJba, X-Cpelama BpeaHocT, SD-ctanmapnHa aeBHjaiuja,

CV-koedunujeHt Bapujaiyje, CTaTUCTUYKHI 3HaYajHa pa3yiuka (L[PBEHO).

Cpenme BpeaHOCTHM HyMepuuke apeanHe ryctuHe ykynHux WMHAK u Hymepuuke
apeajHe ryctuHe uHTpamyckynapHux noarunoBa WRAK y /IM u KoHTposiHOj rpynu Kenmyua,
TaHKOT M Je0enor Lpesa mpukasaHe cy y tabenu 11. Ynopehusame cpeamux BpeIHOCTH
ryctuie MTAK cBakor mnojeannauHor y3opkoBaHor cermeHta ['MT-a mnpukazanu cy y

Tabenama 12 u 13.
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Ta6ena 11. Cpeame Bpennoctu HuMmepuuke apeante ryctuie (Na) MhK u ThK-UIM

KoHTpoJiHe u JAM rpyne y paznuuutuMm peruonuma ['MT-a

peruja Mann-

[ AT-a hapamerap rpymna § X °b v Whitney
Na NRK koHTposiHa | 314 185.94 | 72.75 | 39.13 | Z=18.795
mujaberec| 317 74.27 | 30.48 | 41.04 | p=0.000

cE Na MHK-UMI] KoHTpoJiHa | 314 167.76 | 64.82 | 38.64 | Z=20.916
g nujabderec| 317 40.31 | 24.05 | 59.66 | p=0.000
Ny URK-UMJI KoHTpoJiHa| 314 19.89 11.49 | 57.78 | Z=15.715
njabderec| 317 7.85 477 | 60.81 | p=0.000

Na MRK xoHTponHa| 309 117.92 | 33.65 | 28.53 | Z=12.636

° mujaberec| 309 77.69 | 37.81 | 48.66 | p=0.000
g. Na MRK-UMIL] xoutpomsa| 309 92.92 | 3094 | 33.29 | z=19.988

% nujaderec| 309 29.58 | 20.48 | 69.26 | p=0.000

£ N, ThK-UMJT KoHTpoiHa| 309 11.64 5.39 | 46.33 | Z=8.437
amjader| 309 8.07 4.61 | 57.05 | p=0.000
Na TRhK koHTponHa| 307 191.68 | 55.40 | 28.90 | Z=17.828

2 aujaderec| 320 97.98 | 44.68 | 45.60 | p=0.000
§ Na WhK-UMI] koHTposnHa | 307 182.74 | 46.87 | 25.65 | Z=21.381

= nujaGerec| 320 | 63.53 | 28.39 | 44.69 | p=0.000
E Na WRK-MJI koHTponHa| 307 18.59 | 10.32 | 55.48 | Z=14.300
mjaberec| 320 8.68 6.77 | 78.04 | p=0.000

N-Opoj BumHUX TOJba, X-cpeama BpeaHocT, SD-cranmapana nesujanuja, CV-koedumujeHT

BapHjalyje, CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHa pasiuka (LIPBEHO).
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Ta6ena 12. Hymepuuka apeanna rycruna (Na) moarunosa MAK cBux y3opkoBaHuX JeoBa

JKeJlylla U TAaHKOT LipeBa KoHTpoJsiHe U JAM rpyme

peruja TUT-a  papamerap rpyma N X SD CV | Mann-Whitney

Na MhK koHnTpona| 106| 241.15 55.73 23.11 2=12.274

ot nujaberec| 105| 89.67| 27.28 30.42 p=0.000

g Na MhK-UMI] xkontpoma| 106| 201.99 55.24| 27.35 Z=12.280

% nujaberec| 105| 49.97] 28.88 57.78 p=0.000

S [NaWRKUMI xomrpora| 106| 2434 1078 4428  Z-10.488

nujaberec| 105 8.95 5.43 60.62 p=0.000

Na ThK koHTposa| 105( 125.28 28.58] 22.81 Z7=9.943

nujaberec| 105| 67.04  33.79 50.41 p=0.000

. [NAWBKUMI rommpora| 105| 10637 3382 3180  Z-11852

qé nujaberec| 105| 34.60] 1859 53.71 p=0.000
=

Na UhK-UMJI koutponma| 105( 10.16 450 44.29 Z=6.489

nujaberec| 105 5.85 3.55 60.66 p=0.000

Na ThK kontpona| 102| 120.72 40.03 33.16 Z=5.584

nujaberec| 102| 88.03) 37.65 42.78 p=0.000

i Na WRK-UMI[ xontpoma| 102| 91.21 30.59 33.54 Z=11.296

:? numjaber| 102| 27.98 22.46/ 80.29 p=0.000

B Na MRK-UMJT koutpona| 102( 14.13 4.88 34.50 Z=5.978

nujader| 102 9.80 479 48.89 p=0.000

Na WRK koutporma| 102| 107.54)  28.91] 26.88 Z=5.793

mmjader| 102| 78.32] 39.23 50.09 p=0.000

i Na WRK-UMI] xontpoma| 102| 80.79 21.57] 26.70 Z=11.547
2

= numjaber| 102| 26.00f 19.43 74.73 p=0.000

Na MRK-UMJT kontpoma| 102| 10.66 5.88 55.10 Z=2.705

nujaber| 102 8.63 4500 52.19 p=0.007

N-Opoj aHanmm3upaHux BHJIHUX I0Jba, X-Cpelama BpeaHocT, SD-cTanmapaHa JeBHjainmja,

CV-koedurmujeHT Bapujaiyje, CTaTUCTUYKHA 3HA4YajHa pa3yinka (IIPBEHO).
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Ta6ena 13. Hymepuuka apeanna rycruna (Na) moarunosa MAK cBux y3opkoBaHuX JeioBa

neberor npeBa KOHTposHe u JIM rpyne

permja
I'UT-a [mapamerap rpynmal N X SD [ CV |Mann-Whitney
Na WHK xourpona| 105 166.36| 37.98 22.83 Z=11.784
nujaderec| 105| 84.68| 35.15 41.51 p=0.000
= Na WRK-UMI] xourpona| 105 160.18 32.83| 20.50 Z=12.521
&
& nujaberec| 105| 66.91 26.80 40.05 p=0.000
Na WRK-UMJI koHtponma| 105| 12.46( 5.29 42.45 Z=8.069
nujaberec| 105| 6.77] 3.67| 54.32 p=0.007
= Na WK koutpoma| 96| 217.42 50.98 23.45 Z=11.350
§ nujaberec| 105| 101.76| 36.55 35.92 p=0.000
= Na WHK-UMI] xoutpoma| 96| 190.09 51.38| 27.03 Z=12.173
§ nujaderec| 105| 66.25( 30.72| 46.38 p=0.000
§ Na WRK-UMJI xkoutpoma| 96( 20.30| 8.96| 44.10 7=8.832
= wjaberec| 105| 10.12 8.27 81.67 0=0.007
Na MhK kouTpona| 106| 193.46 62.56| 32.34 Z=8.726
E nujaderec| 110| 107.06| 55.87| 52.18 p=0.000
=
: Na WRK- koutporna| 106 198.45( 46.25( 23.31 Z7=12.445
E ML nujaberec| 110| 57.71 26.85 46.53 p=0.000
E Na WRK- xourponma| 106( 23.11f 12.21f 52.80 Z=9.376
) NMJT nujaberec| 110 9.13) 7.10 77.80 p=0.007

N-Opoj aHanmm3upaHux BHJIHUX I0Jba, X-Cpelama BpeaHocT, SD-cTanmapaHa JeBHjainmja,

CV-koedwummjeHT Bapujaiyje, CTAaTUCTHYKA 3Ha4YajHa pasiuka (IPBEHO).

Ha rpadukony 1. npuka3zana je Hymepuuka apeanta ryctuHa ykynaux WhK pannaurnx

AHATOMCKHX JIOKalllja KOHTPOJIHE IpyIe M €KCIEPUMEHTAIHE TpyIe MaroBa ca AujadeTecoM.

Hymepuuka apeanna rycruna uatpamyckynapaux WK ynyrap kpyxHor MummumhHOr noscioja

U Y34Y>KHOT MUIIMNHOT MO/ICII0ja IpUKa3aHe cy Ha rpadukoHnma 2. u 3.
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I'pa¢puxon 1. Hymepuuka apeanna rycruna ceux WHAK noarunosa y I'MT-y nmamosa

KoHTpousiHe u [IM rpyme.
300,00 - D koHTpona
B anjabetec
250,00 +
g 201,99 S
200,00 |42 10400 19§45
= 16Q,18
=
=< 150,00
£
= 100,31
=£100,00 -
A 691 6(25 7
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Kapouja | kopnyc | NUIoOpyc |OyOAEHYM| jejyHyM | uneym LeKyM NpoKc anct

xenyaau, TaHKO LpeBo

KOJ10H KOJ10H

nebeno upeso

I'pajuxon 2. Hymepuuka apeanna ryctuHa uarpamyckyinapaux NWHK kpyxunor mummhaor

noacnoja ['MT-a maoBa kouTponuae u JIM rpyme.
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I'padpuxon 3. Hymepuuka apeanna ryctuna uarpamyckynapaux WRAK y3ayxuaor mummhaor

MoJIcyI0ja mamoBa KoHTponHe u JIM rpyme.

NHhK-UM y TUT-y M rpyne cy HU3AyXeHOr oOJMKa, ca JBa LUTOIJIa3MaTckKa
HacTaBKa KOjHU IMOJa3e ca CyNpOTHUX KpajeBa henmuje, U OpejHTHCAHE MapaleHO Y31YKHO]
ocu rinarko-mumuhuux henuja. 3a pasznuky oj koHTposne rpyne, WAK-UM cy perke u He
YCIIOCTaBJbajy JIMHEApHY YMPEXKEHOCT KakBa ce BHMha y KapAMju M MHIOPYCY KOHTPOJIHE
rpyne (cnuka 32-"). WAK-MII cy Takohe npucytae y JM rpynu anu 3HaTHO pehe (ciuka
32-B) u He okpyxyjy ranriauone MII y nornynoctu. [Ipumehenu cy ranrmmonn MIT koju y
CB0jO] OKOJIMHHU MMajy camo jeany mynrunonapHy MhK-MII, a takolhe u ranramonu y uujoj

okosmHn Hema C-Kit *MyHOpeaKTHBHOCTH.
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Cinmka 32. C-kit umyHoxucTOXeMuja sxenyna maioa Koutponne (A,b) u IM (B,I') rpyre.

A) C-kit umynonosutusHe henuje koje oarosapajy MAK-MIT okpyxyjy cKOpO y HOPITYHOCTH
TaHTJIMOH MUJjEHTepUYHOT IUiekcyca y mwiopycy (crpenmme); WRAK-UM ¢y rycro
pacriopeheHe yHyTap MHMIIMNHOTL Clloja MUIOPYCHOT CPUHKTEepa (MCHpEKHUIaHa CTPEIMLA).
B) WRK-MII cy 3Be3mactor obiiMKa ca BHIIE IIUTOIIA3MAaTCKUX HaTaBaka Koju (GOpMHUpajy
TpOAUMEH3HOHANIHY Mpexy oko ranrimuoHa MII (kpyr); MhK-UM cy uzngyxene GunonapHe
henmuje xoje cy opraHm30BaHe y JHHEApHE HU30BE IMapajielHo riaTko-MummhauM henmujama
(ucnpexunane crtpenune). B) YV munopycy, URK-MII cy perke, myntunonapue hemuje
NPUCYTHE TIOjeIMHaYHO OKO TraHrnuoHa MII, amu cBojuUM HacTaBIMMa HE OKPYXKY]jy
raarivjcke hemuje HUTH GOpMHUPajy TPOAUMEH3NOHATHY MPEXY (MCIPEKHIaH KPYyT); yodaBa
ce raurmon MII y uwmjoj oxonuuu Hema C-Kit mosutuBHuX henuja (kpyr). I') mompednun
npecek miopycHor cunkrepa; MhK-UM cy peTtke (Mcnpekuiana cTpeiniia) U He TOBe3Y]y

ce mehycoono. A-T" x200.
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Muxkporpaduje nuctpudbyuuje noarunosa MAK tankor un nedenor 1mpesa KOHTPOJIHE U

JIM rpyne npukazatne cy Ha cnukama 33. u 34.

Ciuka 33. C-kit umynoxucroxemuja TaHkor pesa kKoHtpoine (A,b) u IM (B,I') rpyme

namoBa. A) Ha HONPeYyHOM TpeceKy jejyHyma C-Kit ”MyHOpEakTHBHH MAacTOLUTH MPUCYTHU
cy y BenmukoMm Opojy y mykosu (3Be3nunia); MAK-UM ce nanaze m3mel)y riarko-mummhHIX
henuja, JOMHUHAHTHO Yy Kpy>KHOM MutuhHOM mozciojy (ucnpekuaane crpennne); MAK-MIT
ce Hamasze oko ranrmuona MII, amu ra He OKPyXKyjy y mormyHoctu (crpenuua). B) Ha
nonpeuHoM mnpecexy uiaeyma MAK-MII ce nHanaze oko ranrnuona MII (ucnipekunan Kpyr);
MacTOLUTH Cy MPUCYTHH Yy CyOMyko3u (3Be3amiia). B) momnpeunu mpecek jejyHyma; C-Kit
MMYHOPEAKTHBHH MAaCTOIUTH HPUCYTHU Cy y MYKO3H M CYOMYKO3W (CTpeiHIa); y TJIaTKO-
mummhaoM cnojy Hema C-Kit umynopeaktuBHux MWRAK-UM u UHK-MIL T') nonpeudn
npecek wiaeyma; Buau ce jemHa C-Kit mosutmBHa WNAK-MIT oko ranrimmona MII
(ucnpekunanu kpyr), C-Kit mo3uTuBHE MacTorMTH y Myko3u (cTpenuia), C-Kit mo3uTuBHE

WNHRK-UM cy perke y mutmmhaoMm ciojy. A,B X 200; B,I" x 400.
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Cnnka 34. C-kit umyHoxucroxemuja aebenor rpesa kourposue (A,B,b) u M (B,I,1)

rpyne namosa. A) y3aykHH npecek rekyma; m3ayxeHe UHK-VIM npucytHe cy y BelnukoMm
Opojy u moBe3yjy ce y nuHeapHu HU3 Tpu hemuje (ctpenuna); MAK-MII cy myarumnonapae u
dopmupajy rycty Mpexy oko ranriaumoHa MII (ucnpexumanu kpyr). B) mompeunu mpecek
nekyma; WRAK-IM cy petke (cTpenuiia) U HUCY TOBE3aHE y JIMHEApHE HHU30BE, Y OKOIUHU
ranrimona MII (ucnipexunanu kpyr) npucytae cy MRAK-MII (ucnpekupana crpenuiia) Koje
Cy 3Be37acTor O0JIMKa M KOje Ta MaplujaiHo OpYXKYyjy. B) y3ayXHU mpecek MpOKCHMAaTHOT

kosoHa; Opojue MAK-MII okpyxyjy raarmmone MII, y y3ayxHom ciojy npucytae cy MHK-
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WM (crpenumna). I') y3ayxau npecek mpokcumainHor koimona; MAK-MII ce Hanase Ha UBUIM
raarnuona MII (ucnpekuganu kpyr) u He okpyxkyje ra, a MhK-UM cy perke (cTpenuia).
) y3nyxuu npecek aucranHor konona; MhK-IM cy petko npucyrtHe y MUIIHOHOM CJOjy
(ctpenuiia). B) y3myKHU Mpecek AUCTATHOT KOJIOHA; youaBa ce rycra mpexxa MhK-MIT oko
rauravoHa (ucnpekuganu kpyr), n1ok cy WHAK-UM yHyrap kpyxsHor mumwmhHOr cioja

(crpemunie). A,b,I', /1 X 200; B, B x 400.

4.2.3. IucTpudyunju, MoppoJIoruju 1 OpraHu3aluju HHTPaAMYCKYJIAPHUX MOATHIIOBA
uHTepcTunujanuux heauja Kaxana y chpunkrepuma (Kapauja v nujiopyc)
Yy eKIepMMEeHTAJIHOj IPYIH AL0Ba ca JujadeTecoM MeJTUTYCOM M3a3BAHUM

CTPpENTO30TOUMH-HUKOTHHAMUIAOM U Y KOHTpOJIHOj rpymnu.

Ha y3opuuma xapauje u nunopyca JM rpyne Hucy npumeheHu 3Hanu HeKpose U
aronTo3e, HUTH 3HALM 3alaJbeHCKUX peakuuja (HemMa MHQHUITpalyje HeyTpopuiIuMa, HU
mumoonutuma). MRK cy npucyrHe y ob6a Mummhsa nojcioja, anu je rycTMHA OBUX henuja
3HauajHo Mama kox [IM rpyme (cnmka 35). Ha Tabenmam 14. mpukazaHe Cy BpPETHOCTH
HyMepHUKe apeayiHe TycTuHe uHTapMmyckyiaapHux WRAK kapauje n nmuopyca KOHTpOJIHE U
JIM rpyne. Pesynratu Hymepuuke apeanHe rycrue MAK-MMI] kapauje y KpyXHOM U
y34y’)KHOM MHUIIMhHOM T07cnojy 3HavyajHo cy mame (Na WhK-UMII: Z=12,682 p<0,0001;
Na URK-UMJI: Z=11,553, p<0,0001) y JIM rpynu y oHOCY Ha KOHTpOIHY Tpyny. Takohe,
unTpamyckynapae MAK nunopyca o6a mMumnhHa mojcnoja CTaTUCTUYKK 3HAYAJHO CY Mambe
y IM rpynu y ogHocy Ha koHTposnny rpyny (Na MAK-UMLL: Z=12,135 p<0,0001; Na N'RK-
UMJL: 7Z=4,408, p<0,0001), (tadena 14.). Ha rpadukony 4. mpukazaHe Cy BpPEIHOCTH
Hymepuuke apeanHe ryctuHe oba KK unTpamyckymapna nmoaruma y skenyny JAM u

KOHTPOJIHE TpYIIE.
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Ta6ena 14. Hymepuuka apeanna rycruHa (Np) maTpamyckymapuux mnoarumoBa MAK vy

chUHKTEpHMa Keyria KoHTpoaHe u JIM rpyre.

mapameTap rpynal N X SD CV |Mann-Whitney
Na WRK-UMII kapauje kontpoma| 106(198.45| 46.25 23.31 Z=12.682
mujaberec| 110| 44.83 15.19] 33.90 p=0.000
Na WRK-MMJI kapauje kontpoma| 106| 23.11] 12.21} 52.80 Z=11.553
mujaberec| 110| 6.3l 3.68 58.23 p=0.000
Na WRK-VM nunopyca kontpona| 102(100.31 28.52] 28.43 Z=12.135
mujaberec| 102| 25.49| 18.99 74.49 p=0.000
Na WRK-MMJI nunopyca kontpona| 102| 11.91] 6.14 51.52 Z=4.408
mujaberec| 102| 8.37| 4.72 56.38 p=0.000

N-Opoj BugHUX Mosba, X-cpenma BpeaHocT, SD-crannapaaa aesujanuja, CV-koedumjeHT

BapHjalyje, CTAaTUCTHYKH 3HaYajHa pa3iiuka (IPBEHO).
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I'pajpuxon 4. Hymepuuka apeanHa ryctuHa uHTpamycKynapHux mnoarunoBa HWHK y

XKenyny KoHtponae u JAM  rpyme manosa.
unTpamyckynapuux MAK kpyxuor mummhaor noacioja; NaUAK-MMII- nymepuuka apeanHa

NaATRK-UMII-aymepruka apeanHa TycTHHA

ryctuHa uHtpamyckynapaux WHK y3ayxxnor mumuhsor nojcinoja
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VY kapauju JAM rpyne, WRK-UM cy petko npucytHe, a nuHeapHe henujcke Bese ca
cyceniumM MRAK-UM y nornyHoctu un3octajy. WAK-UM cy npucyrtHe kao mojeanHadHe
henuje y BugHOM TIOJBY y30paka kapauje JIM rpyme, a Takol)e y HEKMM y30plMMa 3anaxajy
Ce TaKO3BaHa ,Ipa3Ha mosba™ ca moTmyHuM u3octankoMm C-Kit mmyHOpeakTnBHUX henmja
(cuka 36 1" u [1). Ilopen WK, npucyTHu cy U I-KUT UMYHOPEAKTHBHHA MAaCTOIUTH y 00e
excriepuMenTante rpyne (ciauka 36.8). MacronuTty ¢y OWIM MPUCYTHH HAPOUUTO Y JIAMUHH
nponpuju u3Mel)y racTpuuHuX JKiIe3Iu, Y CyOMYKO3W W y BE3MBHO-TKMBHUM ceIllTama

MumuhHOT coja.

Cauka 35. C-kit (A,B,l') u gecmun (b) umyHOXHCTOXEeMH]ja KapjWje IMaroBa KOHTPOJIHE

rpyne. A) Kapauja (k) u mucrannu neo jeamaka (j). B) AecMHUH MMHYHOPEAKTHBOCT je
MPUCYTHA y IIMPOKOM LUPKYIAPHOM (II) U TAHKOM Y3YXKHOM (J1) MHIIMNHOM CJI0jy Kapauje.
B) uupkynapuu (1) U JoHrUTyaquHATHE (1) Mutmuhan cnoj kapauje; C-Kit umyHopeakTHBHE
henuje (ctpenuue) koje oxrosapajy WRK-UM, auctpulyupane cy mapaleinHo
JIOHTUTYAWHAIHO] OCH TiaTtko-mMumuhaux henuja y ob6a mummhaa cnoja. I') mupkynapHu
mumuhan  moncnoj kapauje; C-Kit mmyHopeakTuBHe henuje (cTpenmuiie) cy OpojHe,
U3IY’KEHOTI Tejla ca JiBa Jyra LUTOIUIa3MaTCKa HAaCTaBKa KOjU IOJa3e ca CYyNpOTHUX CTpaHa

hemuje. A x100, b x 200, B, I" x 400.
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Cauka 36. C-kit wumyHOXHCTOXeMHja Kapjauje TamoBa HWCIMTHBAHUX TIpyla MaIoB.

A) nupkyaapau  Mummhau  cioj kapauje koutponHe rpyme; MAK-UM cy yriaBHOM
NojeiMHavHe, Al ce Takolje youaBajy Iyraykd JIMHEApHU HH30BU Y3IY)KHO ITOBE3aHUX
NHK-UM (ctpenuie). B) Bume ce pu UHK koje cy moBesaHe (CTpesuiie) U OpHjeHTHCAHE
napajieaHo y3ayKHoj ocu riarko-mumuhuux henuja. B) MAK-UM (ctpenuiia) ca u3y3eTHO
JYTMM ¥ TaHKUM [IMTOIUIA3MAaTCKUM HACTaBlMMa; M30J10BaHa, oBanHa C-Kit uMyHOpeakTHBHA
henuja koja oaroBapa MacTONMTY (BPX CTPENUIE) JIOKAIM30BaHA YHYTap CENTE IJIaTKO-
mumuhaor cioja. I') kpyxuu mumuhau mojacnoj kapauje IM rpyne; MRK (ctpenure) cy
petke y mopehemy ca kouTposHoMm rpynom. ) nupkyinapau mummhau cioj kapauje JM
rpyme; jemHa nojenumHayna MAK-MM, opujeHTHCaHa TapalielHO y3IY)KHOj OCH TJIaTKO-

mummhaux henuja. A-J{ x400.
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Cauka 37. C-kit umyHOoXucTOXEMHja muaopyca mamnoBa koutponuae (A,B,J]) u JIM (B,I',b)

rpyne. A,B) y3IyXHH TNpeceK MIWIOPYCHOT CPHUHKTEpa; aHTPyM Keiayna (a), MIIOPYCHH
cunkrep (m), xyonenym (). B) C-kit umynonosutusse henuje koje oarosapajy MAK-UM
Ccy rycro pacnopeheHe yHyTap MHUIIMNHOT cJi0oja NMHUIOPYCHOT C(UHKTEpa (CTpenuua).
I') hK-MI1 cy perke, mpucyTHe MojequHayHo Oko raHriamona MII, koje cBojuM
HACTaBIMMa HE OKPYXKYjy ranrmjcke hemmje HUTH HopMuUpajy TPOIUMEH3UOHAIHY MPEXY
(yuytap wucnpekunmane Jsmauje). ) HWRK-MII cy 3Besgactor o0nMka ca BHIIE
IUTOIJIA3MAaTCKUX HaTaBaka Koju (pOpMHUpajy TPOAMMEH3HOHAIHY MPEXY OKO TaHIJIMOHA
MII (yuyrap ucnpekunane nuauje). B) MAK-UM cy perke (cTpenuia) u HE MOBE3yjy ce
Mmehycoono. A,b x40, B-DB x200.
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4.2.4. Mopdouionike KapakTepucTHKe U OPraHu3anuja uHTepcruijaaHux hesmja Kaxana
MHjEHTEPUYHOT U CYOMYKO3HOT IIEKCYCa KO/l rpylie ManoBa ca qujaderecom

MECJIUTYCOM U3a3BaAaHUM CTPENTO30TOUNMH-HUKOTUHAMHU/IOM U KOHTPOJIHE I'PyIie

VYV mpeneny wmujeHTepuuHor Iuiekcyca JIM rpyme, youene cy 3Be3zmacte C-kit
MMYHOpeaKkTHBHE henuje, 4Mju ce Jyrayku HacTaBLM IPYKajy OKO HMBHIE raHrimoHa. Hu
TeJa HU IUTOIIA3MAaTCKA HACTABI[M OBHMX heluja HUCY 3aja3uid yHyTap ranrimoHa. OBe
hemuje mo cBojoj Mopdornoruju u nmokanm3anuju oxarosapajy MHAK-MII. Mehyrum, rycra
Mpeska oBux hemuja oko MII, kakBa ce MOXe BUAETH y KOHTPOJIHOj rpynu (cnuka 38.), HUje
ce MOIJIa YOUMTH y €KCIIEpUMEHTAJIHO] Ipynu nanosa ca JIM. Y nunopycy ekcrepuMeHTalHe
rpyme ca /IM, yodaBajy ce ranrinuonu ca no jexnom MWAK-MIT unju HacTaBu HE OKPYXKY]Y Y
norinyHoctu MII (cimka 32.). Takohe, mpuCyTHH Cy M TaHHIJIMOHHM OKO KOjUX HHje Owmiia
3abenexena C-Kit umyHopeakTuBHOCT, omHOCHO MAK-MII cy Oune oacyrue (cnuka 32 B.).
Huctpubyuja WRAK-MII y nebenom upeBy JIM rpyme Ha y3opiuMa eKkyma, IpOKCUMATHOT
KOJIOHA W JIUCTAJTHOT KOJIOHA, CIIMYHA je Kao U y octanuMm aenoBuma ['MT-a, ocum mto je

Opoj oBux henuja 3HaYajHO MamH, a YMpEKaBamke OBUX hesuja yrilaBHOM H30CTaje (ClIMKa

39)).
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Cimka 38. C-kit umyHoxucToxemuja nebGenor IpeBa MaloBa KOHTPOJHE TPyIe MAloBa.

A) y3nyxkuu npecek nekyma, MRAK-MII cy rycro pacmnopeliene Ha rpaHuImM KpYKHOT H
Y34Y’)KHOT MHUIIUNHOT TOACTo0ja (MCIIpeKuIaHe cTpennBe) u oko ranriarnona MIIT (3Be3auma);
y KpykHoMm wmuimhaoM ciojy mpucytHe cy UWRAK-UM (ctpenuna). B) y3ayxHE mpecek
npokcumanHor konoHa; WAK-UM (crpenune), WAK-MII dopmupajy rycty mpexy kKoja y
notnyHoctu o6aBuja ranrimmone MIT (kpyr), B) WRAK-UM(ctpenuie) Ha mompedHOM
MpeceKy MpoKcUManHoOr kosioHa, MyiartunonapHe WMRAK-MII ca Bume nuromiasMaTcKux

HacTaBaka (opMupajy TyCcTH CIUIET OKO TaHriMoHa (ucmpekuiaanu kpyr), I') meras
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MHjEHTEPUUYHOr IUIeKcyca ca ryctoM Mpexxom Mmyatunosnapuux WRAK-MII ca ciouke B.

A, B) y3nyxan npecek auctainor kosona; MhK-UM (crpenuiia), MAK-MIT dopmupajy duam

TaHKM OMOTa4 OKO ranrimoHa (ucrpekunana crpenuna). A X 200; b, B, /1, B x 400; I" x 800.

Cmmka 39. C-kit umyHoxuctoxemuja nebernor mpesa namosa JIM rpyme. A) y3ayKHH pecek
nekyma; WRAK-MII (ucnpekugane cTpenMilie) HEMOTIYHO OKPYXKYjy TaHIJIMOHE Y
NOTIYHOCTU. B) y3ay)XKHU npecek MPOKCHMMAIHOI KOJIOHA; TaHKA JMHHUja IUTOIUIa3MaTCKUX
HacTaBaka oko ranrimona MII (ucnpekuaanu kpyr). B) y3ayxHu mpecek AUCTATHOT KOJIOHA,
oko ranrianoHa MII yowaBa ce camo Tteno jemHe WHRK (ucmpekummana crpenuma), a y

cyoceposu, jenna carenurcka MAK-CC (crpenuma). A, b x200; B x400.
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VY rtabenu 15. mpukasaHe cy NpocedyHe BPEAHOCTH IPOLIEHE CTENEeHAa OKPYKEHOCTH
ranrimoHa MII kontponne u JIM rpyne ca BpeAHOCTHMa CTaTUCTUYKHU 3HAauyajHE pas3iiuKe
Mehy rpymnama. Tectupamem mpocedyHuX BpemHOCTH %MII mokazaHa je CTaTUCTUYKH
3Ha4yajHo Mama ryctuHa MRAK-MII y JIM rpynu y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy KOJ CBHUX

y3opaka 'IT-a (rpadukon 5.).

Y cyOMyKO3M y30paka M3 KOJOHAa U I[eKyMa, Ha CIIOjy Ca YHYTPAalIkbOM MOBPIIHHOM
KpyXHOr MuimuhHOr cioja, yodaBajy ce C-Kit umynopeaktuBue hemmje, MHK-CMII,
3Be3/acTor o0JMKa ca JiBa 710 TpU Kpaha murToria3maTrcka HacTaBKa, Koje Cy IMojeIMHauHe U
HUCY Yy OBHUM TIpejieliuMa rpynucane y jmaeapae Hu3ose (ciuka 40. I') 3a pasnuky ox MhK-
CMII xkoutponue rpyme (ciuka 40-A,B,B). Takohe, nHa BehuHH BHAHUX MOJba Yy30paKa

nekyma u kojona Hema C-kit umynopeaktuainx MhK-CMIL
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Ta6esa 15. Ctenen okpyskeHoctu rauriivona (%oMII) mujerepudHor miekcyca KOHTPOJIHE U

AM rpymne
X SD Cv Mann-
peruja ['UT-a rpymna § %MII Whitney
Kap/ja KOHTpOJIA 0
nujaderec 0
KOpIYC JKenyla KOHTpOJIa 98| 56.53 21.50; 38.03 Z=9.708
nujaderec| 98| 20.71) 15.68 75.71 p=0.000
MUAJIOPYC koutpona| 107 54.39 16.95 31.15 Z=10.565
nujadberec| 103( 19.81) 17.09| 86.27, p=0.000
TyOoICHYM kontposna| 109| 52.11] 16.89] 32.41 Z=9.031
mjaderec| 103 22.72) 20.40[ 89.78 p=0.000
jejyHYM koutpona| 103( 49.81) 13.93] 27.97 Z=8.510
nujaderec| 103(23.50| 19.78| 84.16 p=0.000
HiIeyM koHTtpona| 107| 53.36] 16.76] 31.42 Z=10.702
mmjaderec| 103 18.26] 16.76( 91.79 p=0.000
[EKyM koutpona| 109( 60.00 21.99] 36.64 Z=9.371
mmjadberec| 103 24.95 20.67| 82.84 p=0.000
MPOKCUMAJIHU KOJIOH koHtpona| 101| 80.20] 13.71] 17.09 Z=10.698
nujaderec| 98| 38.78) 21.31 54.95 p=0.000
MUCTAITHA KOJIOH KOHTpOJIA 98] 69.900 17.56] 25.12 Z=10.441
nmjadberec| 110 33.55 17.74) 52.89 p=0.000

N-Opoj ranrnmoHna, X-cpenma BpemaHocT, SD-cTannmapana

BapHjalyje, CTATUCTHYKU 3HAYajHA pasiuka (I[PBEHO).

nesujanmuja, CV-xoedurujeHt
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Cauka 40. C-kit umyHOXHCTOXEMH]ja nedesor npeBa naosa KoHTposHe (A,b,B) u M (1)

rpymne. A) y3ayxHu npecek npokcumanHor konona, WRAK-CMII npucytHe cy y HH3Y Ha
cyOMyKO3HO] TpaHULM (MCIPEKUIaHU Kpyr); muToruiazmarcku HacraBuu HWHAK-MIIT
JMCKOHTHHYUPAHO OKpYXKyjy ranrimuoHe MII (crpenuiia). B) yayxHu mpecek IUCTATHOT
kosona; WAK-CMII (uctipexnana crpenuia). B) Ha monmpedyHoM mpeceky IieKymMa yodasa ce
m3nyxeHa WRAK-CMII Ha cyOMyKO3HO] TpaHHMIM OpMjEHTHCAaHA MapajlegHo IJIATKO-
mummhaum henujama (ctpenuna). I') y3ayKHH Mpecek MPOKCUMATHOT KOJIOHA; BHIE CE TPU
NRK-CMII (ucnpeknjane CTpenuiie) MPUCYTHE Y Tpeaeny cyOMyKo3HOTr raHriumoHa. A-I
x 400.
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I'paduxon 5. Crenen okpyxenoctu ranrnvona ['MT-a nanosa koutponue u JIM rpyme

4.2.5. {ucTpudyuuja HepBHUX CTPYKTYPa Pa3IuYMTHX AHATOMCKHX CerMeHaTa 3uia
TaCTPOMHTECTHHAJTHOT TPAKTA KOHTPOJIHE U eKCIIePUMEHTAJIHE IPyIie NanoBa

ca lIl/IjaﬁeTeCOM MEJIUTYCOM H3a3BaHUM CTPENTO30TONMUH-HUKOTUHAMUIAOM

Ha y3nyxHuM npecenyma pa3inyuTHX aHaTOMCKuX Jiokanuzanuja ['MT-a koHTponHe
rpyne u exkcrnepuMmeHtanHe rpyne ca JM, cnenupuunum NF-M HUMyHOXHCTOXEMH]jCKUM
00jemeM, YOUEHO je NMPHCYCTBO TaHIJIM]CKMX henMja MHjeHTEpUYHOI IUIEKCyca Ha CIOjy
[UPKYJIAPHOT M JIOHTHUTyAWHAIHOT Muimmhaor cioja (cnmmka 41). YV npeaeny nekyma,
MPOKCUMAITHOT W JHCTAJHOT KOJIOHA, Topen raHriaunoHa MII yodeHum cy W TraHIIIHOHH
CyOMYKO3HOT IUIeKcyca y o0e ekcrnepuMmeHTanHe rpymne (cnuka 42.). Msmehy rpyma He
MIOCTOjM pa3ivKa y JTUCTpUOyIHju u Mopdornoruju raurimuona MIT u CMIIL. ¥V o6a mummhua

Mo/IcI0ja 00e eKCIIepUMEHTANIHE IPyIie, HepBHA BJIaKHA Cy MpHCyTHA U OpojHa (ciuka 43.).
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Cauka 41. ['aHITTHOH MUjEHTEPHUYHOr IUIeKCyca (cTpenuina) u3melhy mupkynapHor (1m) u
JOHTHTYIUHAIHOT (JIM) MHIIHNHOT MOJCIOja MUIopyca sKeiylia KoHtponHe rpyme. NF-M

umyHoxucroxemuja x400.

Cnnka 42. I'anravon mujeatepuyror (MIT) u cyOMyko3HOT Iiekcyca (crpenuia) usmely
UPKYIApHOT (IIM) U JIOHTUTYAMHAIHOT (JIM) MUIIMAHOT MOACIOja MPOKCHMAIHOT KOJOHA

koHTpoiHe rpyrne. NF-M umyHoxucroxemuja X200.
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Cauxa 43. Hepue crpykrype ['MT-a naunoBa, NF mo3UTHBHM TaHIJIMOH MMjEHTEPUUYHOT

IIeKCyca M HepBHa BiakHa (cTtpenmie) A) muiopyca skenyia JIM rpyne, B) mumopyca
JKenyla KOHTpoJHe rpyre, B) npokcumanuor komona JIM rpyme, I') mpokcuMaaHOTr KOJOHA

kouTpoiHe rpyne. NF-M nmyroxucroxemuja A-I" x200.

VYV rtabemn 16. cy mpukazaHe MpOcCeYHE BPETHOCTH BOJYMEHCKE TYCTHHE HEPBHHX
CTPYKTypa KOHTpOJIHE Tpyre u Tpyme ca JIM. YoueHo je 1a HeMa CTaTHCTUYKW 3HAYajHE
pas3iuKe y 3aCTYIJbEHOCTH HEPBHUX CTPYKTypa u3Mel)y rpyma, kao HU u3Mel)y paznuuuTux
aHaToMckux jokanmsanuja [MT-a manosa ynyrap rpyma (F=0,004 »>0,05 u.c). IIpoceune
BpeAHOCTH BostyMeHcke ryctuHe NF mo3uTuBHUX HepBHUX BilakaHa KOHTposiHe U JIM rpyne

MaroBa cBHUX y3opkoBaHuXx cermenta [ IT-a npuka3ane cy Ha rpadukoHy 6.
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Ta6ena 16. Bonymencka rycruna (Vy) HepBuux Binakana ['MT-a namoBa koHtpoane u JIM

rpymne
X | SO | CV | Min [ Max
N ANOVA
rpyna peruja I'NT-a Vv NF
KOHTPOJIHE TpyIe Kapauja 12| 3.93] 131 33.220 1.872| 5.705 F=0,765
KOpITyC 12| 4.07f 1.10] 27.03] 2.094| 5.619 p=0,682
HIIOPYC 12| 4.41f 1.02] 23.13 2.965| 5.698
TyOJICHYM 12| 3.97] 1.10 27.78] 2.152| 5.705 F=0,541
jejyHyM 24| 4.19 112 26.82 1.998| 5.650 p=0,763
WieyMm 24| 4.21) 0.95 2258 2.569( 5.698
HEKyM 12| 4.04f 1.0 25.36] 2.672| 5.872 F=0,714
KOJIOH PrOX. 24| 423 0.98 23.27| 1.998( 5.698 p=0,700
koutoH dist. 24| 4.09 1.14 27.84 1.934| 5.637
JIM rpymne Kapauja 12| 4.01] 1.12] 2790 2.118| 5.601 F=0,149
KOpITyC 12| 3.95 1.15 29.20f 1.977| 5.624 p=0,928
UII0pYC 12| 4.10f 1.09 26.54) 2.069| 5.694
TyOJIEHYM 12 3.99 1.11f 27.78] 2.059| 5.712 F=0,252
JeJyHyM 24| 419 1.06] 25.37] 1.977| 5.695 p=0,881
nieym 24| 4.17) 0.93 22.34) 2.069| 5.694
HEKyM 12| 4221 0.95 2252 2.499| 5.712 F=0,050
KOJIOH PIOX. 24| 4.14 0.94] 22.81) 2.138| 5.615 p=0,975
konoH dist. 24| 4.200 0.96| 22.95 1.937| 6.012
N-Opoj y3opaka, X-cpemma BpenHocT, SD-cranmapana paesujanuja, CV-xoeduimjeHT
Bapujanyje
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I'paguxon 6. [Ipoceuna Bomymencka ryctuaa NF mosutuBHux Bnakana y 'MT-y marosa.

4.2.6. Kopenanmja ryctute uuTepcrunujaanux heauja Kaxana ca ryctuHOM HepBHUX
CTPYKTYPa KOHTPOJIHE U eKCIlepHMMeHTAa/IHe rpyIie ManoBa ca qujaderecom

MEJIUTYCOM M3a3BaAHUM CTPENTO30TOUMH-HUKOTUHAMHUIAOM

3a yrBphuBame nosezanoctu obenexja ryctune MAK (Hymepuuka apeanHa rycTuHa) U
I'YCTUHE HEPBHUX CTpYKTypa (BoiaymeHcka ryctuHa NF-M mo3utuBHMX HEpBHUX BllakaHa)
ypalheHa je KopesalpoHa aHaiam3a Spearman-oBuM KoepUIMjeHTOM Kopelnarje. Pesynrarn
TeCTHpama KOpeslallMoHe aHalIu3e MpHUKa3aHu cy Ha Tabenu 17. YTBpheHo je na He mocToju
Kopesaluja TycTUHE HepBHMX cTpykTypa M ryctuHe WRHK y kontponmnoj m M rpynw.

Pesynratu kopenanuoHe aHanuse rpagMuky cy MprKasaHa Ha rpadUKOHy pacunama /.
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Ta6ena 17. Kopenaruja npoceunux BpeaHoctd Hymepuuke apeanne rycrute (Na) MAK u

BoJiyMeHCKe TycTuHe (Vy) HEPBHUX CTPYKTypa Pa3IHUUTHX aHATOMCKUX PErHOHA KOHTPOJIHE

u JIM rpyne
rpyna |peruoH ['UT-a |Spearman's rho Na-URK  [Na MAK-UMn (Na MhK-UMn
JKeITyaail Vv NF rho -.013 -.028 -.069
Sig. .818 617 216
i} N 319 319 319
% TaHKO LIPEBO Vv NF rho -071 -.109 -.094
g Sig. 206 051 .093
3
E N 319 319 319
2 neoeno peso  |Vy NF rho -.007 -.002 -.035
Sig. .895 973 538
N 316 316 316
KeTyaail Vv NF rho 1117 046 .088
Sig. .049 412 118
N 318 318 318
s TaHKO I[PEBO Vv NF rho .026 .040 .012
2 Sig. 650 484 829
=) N 311 311 311
neoeno nupeso  (Vy NF rho .028 -.075 -.019
Sig. .618 182 129
N 320 320 320

N-6poj kopenupanux y3opaka, rho- Spearman’s rho
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I'paguxon 7. Kopenanuona annuza Hymepuuke apeanHe ryctuHe WHK u Bomymencke

I'YCTUHE HEPBHUX CTPYKTypa y pasinuutum cermeHTuma ['T-a konTponne u JIM rpyme.
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5. TUCKYCIJA

5.1. IIPUCYCTBO, IMCTPUBYIIUJA U T'YCTHUHA UHTEPCTUIINJAJTHUX
REJIMJA KAXAJIA Y 3UAY TACTPOUHTECTHHAJIHOI' TPAKTA ITAIIOBA
KOHTPOJIHE I'PYIIE

Ha monpeynum u y3ay»KHUM TIpecelinMa y30paka CBUX aHaTOMCKuX Jokamwja ['UT-a
kouTposHe rpyne, C-kit umyHopeaktuBHe henuje, koje oarosapajy MhK-a, cy npucyrhe y
HUPKYJAPHOM M JIOHTUTYAWHATHOM MUIIMNHOM TMOACHOjy, y TMpeneily MHUjeHTEepUYHOT
IJIEKCyca, a Ha CyOMYKO3HO] IpaHUIM MpeMa MUIIMNHOM CIIOjy caMO y IIEKyMY U KOJIOHY.
[Mopen MRAK, npucythu cy u C-Kit uMyHOpeakKTHMBHM MAacCTOILUTH, HAPOUYUTO y MYKO3H U
cyomyko3u ' T-a maroBa, koju ce Ha OCHOBY Mopdosoruje, o0Jinka U MPUCYCTBA TpaHysa

nako pasnukyjy on MhK.

5.1.1. MuTpamyckyiaTopHe nHTepcTuuujanade heauje Kaxana y 3uny

TFaCTPOUHTECCTHUHAJIHOI TPAKTA MaloBa KOHTPOJIHE IpyIie

VYHyTap HMpKyiIapHOT MUIIMNHOT CI0ja TOMUHAHTHO j€ NMPHCYTaH MHTPaMYyCKYJIapHH
noatun MAK. WRK-UML cy BpereHactor o0iMKa, TaHKOT M3AYKEHOI Teja ca JiBa Ayra
[UTOIIa3MaTCKa HacTaBKa KOjH MOJIa3e ca CYMPOTHUX MoJI0Ba henuja, mpyskajy ce mapajiesHo
ca okonmHuM miatko-mumuhaum henujama. Ilojenune MHAK-UIM cy cBojum HactaBiuma
nose3aHe ca HactaBuuma cycequux MAK-UMI, anu 6e3 ¢opmupama ynajbuse henujcke
Mpexe, OCUM y Tpefeiy LUHMPKYyJIapHOT ciloja Kapauje, mwiopyca u nekyma, rae MhK-UM
dbopupajy nyre nuneapHe HuzoBe. YmpexkaBambe MHK y oBum cermentuma ['MT-a BaxkHO je
3a pyHIMOHMCaWke cHUHKTEpa Kenyla (Jowmu e30pareanHu cuHKTep-Kapanja U MUIopyc) U
WIIeOIIeKalTHe BaJIBYJIE Y IIEKYMY jep ycMmepaBa caJipkaj U3 MPOLIMPEHOr IleKyMa y MpaBIly
konoHa. I'yctuna MAK-MMI] xoHTponHe rpyne 3HavajHO je Beha y KapJuju y OZHOCY Ha
ocraze nenose [ UT-a. V kapauju WAK-IM nmajy rinaBHy QyHKUH]Y Y HEYPpOTPAHCMUCH]H U
MOTIIOMAXY pelaKcaIujy aomer ezodareansor chunkrepa (Sivarao et al., 2001, Dixit et al.,
2006).

NKRK-UMJI Takohe cy uznyxene ounonapue henmje, ca 18a MUTOIIIa3MaTCKa HACTaBKa

KOJH TI0JIa3e ca CYNMPOTHHX KpajeBa henuje, amu HUTAC y Y3AYy)KHOM MHIIMhHOM CJI0jy HHUjE
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youeHo mwUxX0BO MehycoOHO ympexaBame. ['yctuna WRK-MMII je 3HawajHo Beha y
IUPKYJIapHOM MUIIMhHOM ciojy cBux nenoBa ['MT-a y omnocy Ha ryctuny MHhK-UMIJT y
JIOHTUTYIUHAIHOM 11o/1ci0jy. OBakBa nuctpudynuja MAK-UML] u hK-UMJI noxgynapa ce
ca ONMMCAaHUM MOJAIMMa AUCTpUOyIHje nHTpamyckynapuux noarunosa MAK kox derycHor
u agyntHor I'MT-a yoBeka u maroBa (Abramovic et al., 2014, Radenkovic and Abramovic,
2012, Radenkovic et al., 2010b, Komuro, 2006, Al-Shboul, 2013). Yumennna na mamH,
JTUCKPETHH PETMOHU TKUBA TMPYKajy IMEjCMEJKepCy aKTUBHOCT 3a Behe ojesbke KpYKHUX U
y3ay)kHuX wmumuha wmornma Oum  fga o0jacHM pas3iuke y TYCTHHU IMPKYJIApHUX U
JoHTUTYAuHATHUX uHTpaMyckyinpanux MAK. Haume, Konop ca capaguuiuma (Connor et
al., 1977) je y AMCEKIIMOHMM EKCICPUMEHTAIHUM CTyAHjaMa NPUMTHO [a pa3[Bajame
UPKYJIAPHOT OJ JIOHTUTYJMHAJIHOT MHIIMNHOT CJ0ja TAHKOT I[peBa  HMHAKTHUBUIIE
[UPKYJIapHU MUIIUN, TOK caM M30JI0BaH y3AY)KHH MHIIUN 33p)kaBa aKTUBHOCT. AYTOpH Cy
3aKJbYUYMIIN J1a CIIOPY TaJacH MEePUCTAITHUKE HACTA]y Y JIOHTUTYAUHAIHOM CJI0jY, OTHOCHO Ha
TpaHUIU UUPKYJAPHOT U JIOHTUTYAUHAIHOT MUIIHNHOT MOACIO0ja, U OMBajy aMITu(UKOBaHU
u nponarupanu kpo3 uatpamyckynapae UHK. Takohe, Tpeba y3etn y 003up 1 YMIBEHUILY /12
je nebspuHa 3ua MUPKYJIAPHOT 1MojIcio0ja Beha o1 CroJbmer JTOHTUTYANHAIHOT, 1A j& CaMUM
TUM moTpeban u Behu Opoj mHTpamyckynapuux WMHAK 3a ymHOXaBame W mpomnarupame

CJICKTPUYHOI TaJlaCa NMEPUCTAJITHUKE.

5.1.2. Mujentepuyne unTepcrunmjajne henuje Kaxana y 3uay ractpouHTeCTHHATHOT

TPaKTa Nal0Ba KOHTPOJIHE rpyIe

VY OKpyXemy MHjEHTEpHYHOT IJIEKCyca MPUCYTHE Cy 3Be3nacte, MmyarumnonapHe C-Kit
UMYHOpEakTHBHE henuje, 4YMju ce JAyrauku HacTaBuM MelycoOHO moBe3yjy Tako na,
YIJIaBHOM, y TOTIIYHOCTH OKPY’KY]y TpaHUIlE FaHTJIMOHA MHjEHTepUYHOr Tuiekcyca. Hu tena
HU IATOTJIA3MATCKU HACTaBIM OBUX henuja He 3aymaze yHyTap ranrirona MII. Ose henuje mo
cB0joj Mopdornoruju u jokanuzanuju oarosapajy MAK-MII. Takohe, oko ranrimmona MII,
WRK-MIT ¢opmupajy TrycTy TpPOAMMEH3UOHAIHY MpPEXY CBOJUM IIMTOIIA3MaTCKUM
HacTaBiuMma MehycoOHo moBe3anux henuja. ['maBHa ynora MhK-MII je u3Bop TakozBaHux
CIIOpUX Tajaca IMEePUCTAITHYKE KOHTPaKIHje, OJHOCHO, yJoTa IejcMejKepa WHTPU3UUHUX

(a3HUX KOHTpaKIMja KOjU Cy HEOMXOJHHU 32 HOPMAJIHO (yHKUHOHHCamke MoTrinTera [ UT-a

(Sanders et al., 2014b).
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Y cyOMyko3W y30paka KOJIOHa W IIeKyMa, Ha CIOjy €a YHYTPAlllkOM HOBPIIMHOM
KpyxHOr MuiuhHOr cioja, youaBajy ce C-Kit umyHnopeakTuBHe henmuje, 3Be3gactor o0IMKa
ca 1Ba N0 Tpu Kpaha murTomia3MaTrcka HAcTaBKa, KOje€ Cy OBJE YIJaBHOM TIpYIHCaHE Y
JTUHEeapHe HHU30Be o]l Tpu 1o meT hemwuja, a pehe mojenunaune. OBe henuje oarosapajy mo
cBojoj mopdonoruju u nokamuju AK-CMII. MhK-CMII nokasane cy camo y HEKyMy H
KOJIOHY, ynpkoc ynmbeHuiy aa ce CMII nanaszu y 'IT-y roToBO 11€710M TY>KUHOM, & OBaKBHU
pesyiaratu ce noaynapajy ca onucanuM MRAK-CMIT I'MT-a namosa y nureparypu (Tamada
and Komuro, 2012). UhK-CMII cy, nopen nejcMejKepeke yiiore, YKiby4eHe U Y peryJaiujy
cnenupuuHUX (QyHKIMja MyKO3€ KOJIOHA Kao IITO CYy CEeKpeluja, adbCopmija U TPaHCHIOPT

teunoctu (Tamada and Komuro, 2011).

5.1.3. Octraymn TunOBM HHTepcTHMjaaHe hesmje Kaxana y 3u1y racTpoMHTeCTHHAIHOT

TPaKTa Nal0Ba KOHTPOJIHE rpyIe

Ha y3opumma I'MT-a koHTpoiHe rpyme maroBa, Takohe cy maeHtugpukoBane C-kit
MMyHOpeakTHBHE henuje y MUIIMhHUM BE3UBHUM celTama, Koje Cy U3yXKeHe, [0jeJUHAuHE,
OpHjEHTHCaHE TNONPEKO y OJHOCY Ha y3AYyXHY ocy rinarko-mumuhaux hemuja. Ose henuje
oarosapajy MRAK-CEII koje umajy kpahe HactaBke y onHocy Ha WHK-UM. 3a paznuky on
WKhK-UM, Huje youeHo mHxoBo MehycobHo ympexaBawe. MHAK-CEIl mpucythe cy y
centama wu3Mmely wmumwuhuaux cHomoBa. buxoBa ymora je y KOHAYKIHMjU Tajiaca
nenonapuzanuje ogq WAK-MIT wa wmummhae caomoBe, omnocHo Ha WRAK-UM, xoje
dbopmHpajy CHHIMLHMjyM ca rnatko-mumuhHuM henujama. ¥V y3opouMa U3 pasIduuTHX
nenosa ''T-a nuje Ouno paznuke y npucyctBy u 6pojy MhK-CMII.

Takohe, nHa y3opuuma [MT-a koHTponHe Tpyne mamnoBa, yodeHe cy C-kit
MMyHOpEakTHUBHE henMje Ha TpaHMIM IpeMa Cepo3d, Koje Cy peTKe, IOojeMHayHe U
u3nyxxeHe, u koje onaromapajy carenurckum MAK-CC. Ose hemuje cy onucane y
uctpaxkuBamuma TyHeOepra u BanpepBunmena (Thuneberg, 1982, Vanderwinden et al.,
2000), anu y nmuTepaTypHu HemMa MoAaTaKa O ’bUX0BOj (DYHKIIH]H.

VY nurepatypu cy Takohe onucane MhK-gyGokor MujeHTepUyHOr IUIEKCyca, alld, Y
OBOM HCTpaxkuBamy, npuMeHoM C-kit mmMyHOXHCTOXEMHjCKE MeToje, T¢ hemuje HUCY

UICHTH()UKOBAHE.
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5.1.4. luctpudyunja unrepcrunujanne heanje Kaxana y 3uay racTpoOMHTECTHHAJIHOT

TPaKTa NaloBa KOHTPOJIHE Ipyme

Pesynratu ucnutuBama quctpudynuje MAK nokasyjy aa cy csu tunosu MRK, roroso
yHUGOPMHO pacropehenu y 3uay TaHkor u jae0eror npesa, a 1a JeIUHO y JKETyIy MOCTOoje
peruoHanHe pasnuke puctpuOyuuje. Hamme, mntpamyckynapue WAK nupkynapror wu
JIOHTUTYIMHAIHOT CJI0ja Cy T'yCTO AUCTpUOyHpaHe Kpo3 KPYKHU U Y3AYKHH MUIIMNHU CII0j
Kapauje, pyHayca u aena kopiyca xenyna, 1ok MAK-MII Hucy npucyTHe y OBOM PETHOHY.
WNKRK-MII ce nojaBmyjy y HUKUM JIeIOBUMa KOpILyca XKelyla, Y aHTpyMy U IHJIOpYCY, 10K
o6poj untpamyckynapuux UWHK (MRAK-UMI u WRK-UMJI) onaga. Takohe, RAK-MII cy
Mambe OpojHE U HBHXOBE IENyJapHe MPEXE Cy PEIATHUBHO PACTPECHUTE M TaHKE Yy KOPIYCY U
nujopycy xenyna y oxHocy Ha mpexy WMRAK oko ranrmmona MII komona. OBakBa
muctpuOyumja MAK mnoarunoBa y kedyny mamoBa moJyJapa ce ca  OINMCaHOM
muctpudynujom MAK y nuteparypu (Komuro, 2006). Kuro (Kito, 2011) je caommituo aa
WRK-UM y kopmycy xemyma 3amopua, y kome Hema WRK-MII, npey3umajy ymory
nejcMejkepa cropux tajaca. Pesynratu nucepranuje nokasyjy aa je Hajpeha ryctuna M'hK 'y
xKenmyny, a jna Hajsehu yneo y tome umajy WRAK-MIM nmpkynapHor cioja y Kapauju H
KopIycy xenyna. Xupcer je ca capamaunuma (Hirst et al., 2002, Hirst and Edwards, 2006)
npumetno aa cy MhK-UM kopnyca xeinyia cnocodHe a TeHepHIlly CIIOHTaHE CIIOpe Tajlace
Brucoke (pekdenie. CmaTpa ce Aa akTHUBalMja racTpuuHe Myckynarype nortuue onx MAK-
HM, koje reHepuiily KOpIycHe cIliope Tajace BUCOke ¢pekdeHurje u oapelyjy JOMUHaHTHY
¢pexkdenny tamaca y xenyny. Crnopu Ttamacu MhK-IM aktuBupajy mpexy MAK-MII
OJlaKJIe Cce CIOpH TaJlaCH IMWpe HaHW)Ke, HU3 JKelyaall, MpeHoce ce Ha MHIITUhHE CHOIOBE,
n3asuBajyhu  nenonapusanujy M MHUOWjanujy  MmumuhHe — KoHTpaknuje.  Tanmac
nenonapuzanuja takohe nnHuiupa oxrosop MHAK-MM kao pereHepaTHMBHM NMOTEHUIHjall Y
nponaranuju Tanaca (Hirst and Edwards, 2006, Sanders et al., 2014b). Cnenuduuna
muctpudynuja MK xenyna n Benuka ryctuna WAK-MIM y kopnycy kenyna u Kapauju,
KOja je youeHa y MCTpakKMBamy, yKjama ce y ONMUCAaH MOJEJ aKTHBAlWje W MpoTaraiwje
MuIhHe KOHTPAKIH]j€ Y KETYILy.

Wurtpanenynapa curHanmmsanuja npeko C-Kit penenrtopa kibyuHa je y passuhy,
onpxkaBamy ¢enotuna UHK u ¢ynkmuje MRAK y I'T-y. 3a oapxkaBame MHK denoruna
HeonxonHo je ma SCF, kora JOKaJHO TMPOAYKY]y Tiatko-muinuhae henuje m HEpBHU
enemeHTH y mumuhHOM ciojy, Oyne Besan 3a memOpany MRK (Horvath et al., 2006).
Komypo (Komuro, 2006) cmarpa na 3a UWAK-MII nmunopyca u URK-CMII konona Huje
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Heonxojmana SCF curHanmsammja. Pesyntat AOKTOpCKE AucepTanyje TOKaszyjy Mamy
ryctuny AK-MII nunopyca y ognocy Ha ryctuny mpexe MhK-MII konona. ¥V nureparypu
HEMa EKCIUTMIIMTHOT TyMmadewma uumeHune aa cy MRAK-MII nunopyca pehe npucyrae of
NRK-MII oko ranrnuona y nebernom upeBy, anu ce cmarpa aa cy WRAK y peruony
cuHKTEepa nuiaopyca, Ipe cBera 3aayKeHe 3a oMoryhaBame aJleKBaTHE HEypOTPaHCMUCH]E,
oJlpKaBame 0azaTHOT TOHyca M penakcanuje chunkrepa, mro je yaora MhK-UM moaruna,
3a pasnuky o MKAK-MII gmja je rimaBHa yrnora W3BOp CIIOpPHX Tajlaca KOHTpakmmje. Y
nebenom npeBy rycra mpexa NMRAK-MII HeomxomHa je 3a ycCIOCTaB/bambe HOPMATHHUX
KOHTpaKIfja MyCKylaTrype Koja he omoryhuTu anekBaTHy MNpOMyJ3Wjy calpaikaja IpeBa
(Sanders et al., 2014b), a Tome y npuitor uay pe3ynrtatu gucepraiyje Hajpehe rycrune MhK-
MII y xonony.

Nutpamyckynmapue HMHAK TaHkor npesa HHUCY W3QyKE€HE, BPETEHACTE MU TYyCTO
muctpuOynpane kao WAK-UM sxenyna u geGenor npesa. Y tankom upesy UWHK-UIM cy
peTKo pacriopeheHe u cTuye ce yTucak Jia ce He yMpekaBajy. OBakBM pe3yaTaTu MoLyaapajy
ce ca Hanazuma Xopuryduja u Maszera o UhK y I'MT-y 3amopua u nca (Horiguchi et al.,
2001, Mazet and Raynier, 2004). Tectuparme NPOCEYHHX BEIHOCTH HYMEPHUYKE apeayiHe
rycTuHe ca cBux y3zopaka I'MT-a koHTposiHe rpymne mamoBa nokasano je aa ce 6poj MhK
3Ha4YajHO CMamyje y TaHKOM LIpeBy, O] MUJOpyca A0 WieyMma, y OAHOCY Ha >Kelyjaal U
ne0erno IpeBo, U TO Ha padyH CMambema I'ycTUHE HHTpaMmycKynapHor noaruna MhK. Paznuke
y 6pojy MhK-UMI] tankor u nedenor mpeBa MOry ce 00jaCHUTH TUME IITO TJIaTKO-MHUIIUhHE
henuje meGenor mpesa, koje HHUCY Mel)ycoOHO HOOpO MOBe3aHe KOMYHHUKAHTHHUM Be3aMa,
npuMajy HepBHe curHaie npeko Oorare Mpexxe MHK-UM, onnocho, oBre WHK nmomaxy
,»CJIIEKTPUYHY* KOMYHHMKaAIMjy u3Mmel)y rmatko-mumunhaux henuja. ¥ TaHKOM LpeBY IIaTKO-
mumuhae henwje mUpKyaapHOr mojjIoja €y wu3y3eTHO 100po MehycoOHO moBe3aHe
MyKOTHHACTUM crojeBuMa, 1mro cy mnokazanu Cexu u Komypo (Seki et al., 1998, Seki and
Komuro, 2002) ananu3oMm ekcnpecHje KOHEKCHHA 43 y KOMYHMKaHTHMM Be3ama TIJaTKo-
mumnhaux henmuja I'MT-a 3amopua. TakBa meljycoOHa MOBE3aHOCT TJIATKO-MHUIIMNHHUX
hemnja omoryhaBa na rmiarko-mummhae henmje y TaHKOM IpeBY (YHKIIMOHHINY Kao
CBOJEBPCHM CHHIMIMjYM, Ma cy y ckinangy ca tuM, ore WRHK-UM wmanoOpojuuje jep He
yCIIOCTaBJbajy BE€3€ Ca CBAKOM IMOjeqMHAyHOM riaTkuo-mumuhauM hemujom. Takobhe, y
TAHKOM L[PEBY MPETAHIJIMJCKM HEYpOHM Baryca HWHEPBUILY Mame TIpyne ozapeheHux
MHJCHTEpUYHUX HEYPOHA, 3a pa3nuky on ropmux maptuja ['MT-a roe cy ycmocraBibeHe
OpojHE Be3e ca MHUjEHTEpHUYHHM HEypoHHMMaA. Pa3nmke y WHepBalUju NHapacUMIIATHUYKUM

MPETaHINIMjCKUM BIIAKHUMA OTJIE/Iajy c€ y TOME Ja IEHTPAJIHM HEPBHH CHCTEM MMa MHOTO
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Behu nupekTan yruiaj Ha Topme (JeImak W JKeNyaall) ¥ HajaucTaaHuje (CUTMa B PEKTYM)
nenoe 'MT-a, a 3HATHO Mame NUPEKTHO KOHTPOJUINE (DYHKIMje TAHKOT I[peBa U KOJOHA

(Berezin et al., 1990, lino et al., 2004, Sanders, 2000).

5.2. MPUCYCTBO, AUCTPUBYLHUJA U TYCTUHA
NHTEPCTUIINJAIHUX REJINJA KAXAJIA Y PASJIMUUTUM
CEI'MEHTUMA 3UJIA TACTPOUHTECTUHAJIHOI' TPAKTA
ITAIIOBA CA TMJABETECOM MEJINTYCOM HU3A3BAHUM
CTPEIITO30TOUMH-HUKOTUHAMMU/TOM

5.2.1. EkcnepumeHnTaJiHu Mojen nopemehaja Tosiepanuuje rirykose 1 icnuTHBame

uHTepcTunujanuux heauja Kaxana

VY xopumheHOM eKCHepUMEHTATIHOM MoJieNly JAujabereca MenuTyca, mnopemehaj
TOJIepaHIIKje TIIyKO3€ je MHIYKOBaH aIlIMKAaIIjoM JBe KOMIOHeHTe: crpento3oTornuHa (CT3)
n nuxkotuHamuaa (HA). CT3 je nobpo mno3HaT AujabeTOreHM areHc KOju IOKazyje

LUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT Ipema Oera henmjama uH3yna nmaHkpeaca, 1ok ce HA ammukyje

naroBMMa Ja OM ce mapiujasHo 3aTUTHTIIE [B-henuje maHkpeaca 01 TOKCHYHOT JI€jCTBa

CT3-a. IIpenHocTr 0BakBOI aHUMAJTHOT Mojiena AujadeTeca MENUTyca, y OJHOCY Ha Jpyre
Mozerne nujabereca U3 JauTeparye, Koja Kojux je mocmarpana auctpubyunuja MHK (Wang et
al., 2009), je y tome mrto je CT3-HA Momen ciuyHHju XyMaHOM AHja0deTecy MENUTYCY THI
IlI; excriepuMeHTalHE >KHMBOTHHE I0Ka3yjy YMEPEHY XHUIIEPIIMKEMH]y U He 3aXTeBajy
er3oreHy npuMeHy uHcyinunHa na 6u mpexusene. [Ipennoctu CT3-HA mozpena nujabGeteca
Mmenutyca y oanocy Ha CT3 mopen, mpuka3aHe Cy My CKOPALIkbeM PEBHJaTHOM paiy
Ckynenckor (Szkudelski, 2012), koju moTBphyje MOayIapHOCT OBOT MOJENa Ca XYMaHUM
nujaberecom Menutrycom tul |l. ¥V nocanammoj auTepaTypu HeMa MojaTaka O UCIUTHBAY
WRK nuctpubymuje Ha CT3-HA wmogeny,300or yera ce pe3yiTaTd AucepTaluje MOTy
cMaTpaTu 3HayajHUM JOMPUHOCOM Yy OBOj YCKOj 00JIacTH MCTpaXkuBama. Takolhe, 3a pa3iuky
on CT3 mopnena nujabereca menuryca, kon CT3-HA mamoBa ce He pa3BHja HeypoliaTHja,
HUTA MUoONaTHja W arpoduja Tiarko-MumuhHUX henwja Kao KOMIUIMKanuja aujabereca

menutyca (He et al., 2008, Touw et al., 2012, Takahashi et al., 1996, Lin et al., 2000,
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Moscoso et al., 1986). I'matko-mumuhue henuje 3ajeano ca mepsuma u MHAK dopmupajy
(YHKIIMOHAJTHY CUHIIMIIM]YM HEOMXOJaH 3a OJpKaBamke HOpPMaIHE (DYHKIHje KOHTPaKIIH]je
I'NT-a. Aujaberec nzazuBa Opojue kommukanuje ['MT-a, ca mocieauuyHuM nmpoMeHama Ha
CBUM henujcKUM eJeMEHTHMa OBOT (DU3HMOJOIIKOT CHHIUIUjyMa, T€ je U pa3zyMeBame
MaTOTCHETCKOT MEXaHM3Ma JujadeTecHe TracTpoeHTepornaruje komiuiekcHo. CT3-HA
MozesoM nopemehene TonepaHiuje riayko3e Moryha je KoHTposia aujaberoreHor omrehema
HEpBHUX CTPYKTypa M Triarko-mumuhaux henuja xox naujabGereca, mro omoryhasa

ucnutuBikbe AK HE3aBHCHO 071 y3pOYHO-TIOCTIEINYHHUX BE3a CUHIIUIIN]YMA.

VY eKcnepuMEeHTaIHOj TPYyNU IanoBa Ca CTPENTO30TOUWH-HUKOTHHAMUJ HM3a3BaHUM
nujaberecoM MEJTUTYCOM HHje OMIIO 3HAYajHE PA3NIMKE Yy TEJIECHO] MAaCH €KCIEPUMEHTATHUX
KHBOTHIbA, 32 PA3IUKY O] MCTpakuBama Banra u capamnuka (Wang et al., 2009), koju cy
youwn ryoutak TenecHe mace Ha CT3-momeny. Y rpynu namosa ca 1ujabeTecoM METHTYCOM
HUje yodeHa arpoduja Tiarko-mummhHux henwja, HUTH je OWIO pa3nuke y AeOJBPHHU
MUMIKhHOT 3HMJ1a y OAHOCY Ha KOHTpOJHY rpyny. Takohe Ha cBum y3opuuma ['MT-a M
rpyle naioBa HeMa 3HaKOBa HEKpO3€ M alolTo3€, HUTH 3HAKOBa 3aIubea (MHOHUITpaLuja
HeyTpodmimma win tumdormtuma). TecTupame BOTYMEHCKE TYCTHHE HEPBHUX CTPYKTypa
MOKa3aJio je Jla HeMa pasjiMKe y TYCTHHU HEpBHUX BJaKaHa, OJHOCHO Aa ce xox JAM rpyme
naloBa HHje pa3BHJa HeypolaTHja Kao KOMIUIMKauuja aujabereca, 3a pasliUKy oOJ
nocanammux uctpaxuBamwa MAK y aujaberecy menutycy (Wang et al., 2009, Ordog, 2008,

Yarandi and Srinivasan, 2014) y kojuma cy 3a0enexere nmpomere Ha Hepsuma [ M T-a.

5.2.2. Ilmcrpudyuuja narepcrunujaane heanje Kaxana y 3uay racTpoMHTeCTHHAJIHOT
TPaKTa NanoBa ca JujaderecoM MeJIUTYCOM M3a3BAHUM CTPENTO30TOLHH-

HUKOTHHAMHUAOM

VY paznuuutuM aHatoMckuM Jokanujama ['MT-a mamoBa ca aujabeTrecoM MeENIUTYCOM
M3a3BaHUM CTPENTO30TOLUH-HUKOTHHAMUIoM cBM MRAK moaTumnoBu Ounm cy mpucCyTHE Y
MumhHOM ciojy. ¥ IUpKyJIapHOM M JOHrUTyAuHaTIHOM MulnhHoMm cioju WAK-MMII u
NRK-UMIJI cy BpeTeHacTor o0auKa, ca JiBa ayra IUTOIUIa3MaTCKa HACcTaBKa KOjH Iojas3e ca
CYIPOTHHMX TOJIOBA M3AyKEHOTr Tena henuja, mpyxajy ce mapajesiHO ca OKOJHHM IJIaTKO-
mummhauM hemjama. WAK-UMI cy 3navajHo OpojHMje y HMPKYJapHOM MHUIIMNHOM CIOjy

ceux gaenoBa ['T-a y ogrocy Ha 6poj MRK-MUMIJI y nonrutyauHaiHoM moaciiojy. Takohe,
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HEMa CTaTUCTUYKH 3HauajHe pasauke y ryctuan HWHAK-MUMJI wu3mel)y anaTomMcKux
nokanuzanuja ['UT-a IM rpyme, 10K Cy mpocedyHe BPEAHOCTH HYMEPHYKE apeajHe TYCTHHE
WNHRK u WRK-UMII, u creneH okpy>KEHOCTH TaHTJIMOHA 3Ha4ajHO Behe y pebenoMm mpeBy, y
OJTHOCY Ha TaHKO IpeBO W kenynan. OBakBa AuCTpUOyIHMja MojajeIHaKa je JUCTPHOYLHUjU Yy
KOHTpPOJHOj Tpymnu namosa. Mehyrtum cBu napamerpu ryctune MK 3nauajo cy mamu Koj
namoBa ca JMjadeTecoM MEIUTYCOM Yy OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIMy, IITO Cyrepuile Ha
¢ynkunonanne npomene nepucrantuke ['MT-a y JIM-y umajyhu y Buny 3nauaj MhK 3a
oJBHjame HopManHor mortmiutera (Sanders et al., 2014b, Ward et al., 2000, Hirst and
Edwards, 2004).

Kox manoBa ca nujaberecoM MeIMTYCOM JAOJa3H A0 ONaJama CTENeHa YMPEKEHOCTH
ceux WRK noarunoma. 3a pasnuky on koHtponHe rpyne, MRAK-UUM cy perke u He
YCIIOCTaBJba]y JIMHEAPHY YMPEKEHOCT KakBa ce Buha y Kapauju ¥ HHIOPYCY KOHTPOIHE
rpyre. RAK-UM cy npucytHe kao nojeaunavyne henuje y xkapamju JIM rpyme, a takohe y
HEKHM y30pIHMa 3alaxajy ce TaKko3BaHa ,,Ipa3Ha 1oJba‘ ca MOTIyHHM u3octankoM C-Kit
umyHopeakTuBHUX henuja. Mmajyhu y Buny ynory WRK-UM, cmarpa ce ga je ryourak
NRK-UM y nupkynapHoM MUIIMhHOM €J0jy Kapauje W MUjaopyca y Be3HM ca MOBHUILEHUM
0azaJlHUM TOHYCOM M CIIOHT@HOM aKTHBHOIINY JOWer e30¢areaqHor CQUHKTEPa U MUIOPYCHOT
chuHKTEpa, MITO JONPUHOCH CHMIITOMATONOTHjH aujaberecHe racrpoeHrtepomnaruje (Farre et

al., 2007).

WNHK-MII cy Takohe npucytHe y JIM rpynu anu 3HaTHO pehe y 0HOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyiy, oHe He OKpyxXyjy ranriauone MII y nornyHocTtH, a npumehenu cy u ranrauonun MII
KOJU Y CBOjOj OKOJIIMHU uMajy camo jeany win Hujenny MhK-MIIL. quctpubyunja MhK-MIIT
y ae6emoM mpeBy JIM rpyne Ha y3opuuMa LeKyMa, MPOKCHMAIHOT M JAWUCTATHOT KOJIOHA,
CIMYHa je kKao W y octamum jenoBuma ['MT-a, ocum mTo je O6poj oBux henuja 3HauajHO

MamH, a BbUXOBO YMpeXaBame je ciaduje MPUCYTHO HIIM U30CTaje.

VY cyOMyKO3M y30paka M3 KOJOHAa M LIEKyMa, Ha CIIOjy Ca YHYTPAIIHhOM MOBPIIMHOM
KpykHOT MutuhHor cnoja, youasajy ce MhK-CMII, 3Be3ngacror obauka ca 1Ba 1o TpH kpaha
LUTOIJIa3MaTCKa HacTaBKa, Koje Cy IojelnHayHe U Hucy y oBuMm jeioBuma [UT-a
rpynucale y JmHeapHe HH30Be, 3a pasnuky oa MAK-CMII konrponne rpyme. Takohe, y
BehuHM y30paka 1iekyma u xojoHa Hema C-Kit umynopeaktuBanx MAK-CMII. Xyusunra u
capanuuiy (Huizinga et al., 2011) cy mocraBunm xumotesy aa je mpeska WHK-MIT y

[pEeBUMa HEOMXO/IHA 3a Tpomyi3ujy, nok Mpexa MHK-CMII cnyxu 3a reHepucame Cropux
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Tajaca MepucTalTUKe y 1e0esioM LpeBy U MOTIIOMaXke arncopniujy. PenykoBana nomynanuja
NRK-MII y nujaberecy MenuTycy cMarpa ce Ja je y Be3u ca nmopeMeheHuM CIiopo-TajJacHUM
MEPUCTAITHYKUM  TOKpPETHMA, OJJIOKEHUM TAaCTPUYHUM TPAKIHEHEM U CIIOPUM

uHTectuHamHUM Tpansurom (Wang et al., 2009).

C’063upom Ha TO na moctoje 3HadajHe Bapujanuje auctpudynuje MAK-MII y TUT-y
HOpMaJIHUX EKCIIEPUMEHTAJIHUX >KMBOTHHA U 4OBeKa, VHTepHalnMoHamHa pajHa rpymna 3a
raCTpOMHTECTHHANIHE Heypo-MmyckynaTtopHe Oonectu (ITMHMJI) nmanma je cmepHuie
esanyarnuje UHK-MIT (den Braber-Ymker et al., 2016). Epanyauuja MhK-MII Bpum ce
OLICHOM MpOIIeHTa OKpyxeHocTH ranrianona MIT C-Kit mo3uTuBHUM henujckuM HacTaBIMMA
(%MII). Pagna rpyna 3a TMTHM/ nana je cMepHMIE 110 KOjUMa ce TYOUTaK OKPY>KEHOCTH
ranrimona ucnog 50%, 3a 6uoncujcke marepjaie, u ucnon 30% 3a ayTomncHjcke y30pKe
TaHKOT IpeBa, cMaTpa aOHOPMAITHUM, a 3a JIebero mpeBo, BpeaqHoctu Huxke o1 10% cmatpajy
ce marojomkuM (30or momatHor npucyctBa MHK-CMII mpexe y nebermom mpery) (den
Braber-Ymker et al., 2016). Pesynartatu AOKTOpCKe aucepTalMje MOKasaid Cy 3HavajaH
ryoutrak hK-MII, ucnon 30%, y Tankom npeBy JIM rpyme, mTo HECyMBHBO UMa YTHIIAja
Ha NepuctaiTuky wumajyhu y Buny ¢ynkumonanuu 3Haua) WRAK-MII, u npeanore
Nurtepuanuonanne panue rpymne 3a TMUHM/I. Ca npyre ctpane, y nebemnom npery [AM rpyme,
nako cy npumehenu ranrnmuonun 6e3 WRK-MII, Tectupame yKymHHX pe3yiTara CTENeHa
oKpykeHocTH TraHraumoHa MII mokaszano je na cy mpocedyHe BpEeIHOCTH, CTaTUCTHUKU
3Ha4YajHO Mamke HEro y KOHTPOJHO] Tpynu u Kpehy ce onm 24.95+ 20.67 y uekymy,
38.78+21.31 y npoxcumanHoM kojioHy U 33.55+17.74 y nucTanHOM KOJIOHY, IITO j€ IO
I'MHM/I panHOoj Tpynu HEIOBOJHHO 3a CUMIITOMATOJIOTH]Y JTUCMOTHIUTETa Jebesor 1pesa.
ITopen Tora, Tpeba y3etu y o03up W Haia3 ga y aebenoMm IpeBy marosa ca J[M Hema

,hiomohne* mpexe WHK kojy y oBom pernony unne MhK-CMIT.

Opnor u capanuuim (Ordog et al., 2000) cy y cBojum uctpaxuBamuma Ha NOD
MUIIIEBUMa, KOJU CIOHTAHO pa3BHjajy amjaberc, mokazanu na ryoutak ryctuHe MHK-MIM
MOYMIbE Yy KOPITyCY JKeylla M IojayaBa ce Mpema aHTpyMy, 3axBarajyhu yriaBHom MHAK-
MII. V npeoctanum MRAK-MII 3anaxen je ryOutak koHTakTa ca ranriamonnma EHC-a. Mako
Cy C€ y OBHMM IOJIpYYjUMa U Jajbe jaBJbaJld CIIOPHU TaJlacH, OHU Cy OWJIM HEHOPMAJHH Y
aMIUTUTYIM, Kao M 10 (DPEKBEHIMJU, U HUCY CE MPOIMardpaii Kpo3 €0 MUIIMNHU CII0jy
xenyna. Y ¢yaaycy Huje nocrojao ryourak WAK-MM, anu je mocTtojao BENHMKH pa3Mak
n3melhy MhK-a u nepBHux Biakana. Ca apyre crpane, kox 25 6onecHuka ca JIM u pakom

KeNyla, KOju cy OWIM MOJBPTHYTH TaCTPEKTOMHU]jU, MPOYUABAE XKEIYIauHOT TKHUBA HHUjE
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nokazano cmameme MRAK-MII, Beh camo cmamewe WHK-IM y yHyTpammeM KpyKHOM
muimhaom ciojy (lwasaki et al., 2006). HacynpoT oBuM mojaruma, pe3yiITaTd AUCepTaluje
nokasyjy nudysnu ryoutak MhK, koju 3axBara mogjennako cBe nenoBe ['MT-a, a Hajsehu

ryourak M'RK 3anaxen je y sxenyiy, 3axsarajyhu nogjennako 1 MAK-UM u WhK-MII.

Kon manujenara ca nujaberecom u mparehom ractpomape3oMm, CIMYHO MOJEIMMa Ha
KHUBOTHaMa, onrcaHe cy npomene y EHC-y, rnmarkum mumuhaum henujama u cMamembe
ryctuae MRAK (Pasricha et al., 2008, Forster et al., 2005, lwasaki et al., 2006, Grover et al.,
2011, Kim et al., 2012). JloOujene BpeaHoctd Hymepuuke apeanHe ryctuae WMAK y
y3opuuMa manosa JIM rpyre, moayaapajy ce ca pesynraruma rycruae MAK kox nmamujenara
ca JIM. ®opcrep u capaguuiu (Forster et al., 2005) cy caommrwin aa Ha OuWoNCHjama
xenyna kon 14 mamMjeHata ca ractpomape3oM, ykibyuyjyhu neser manujeHata ca JM,
nocroju cMameme 0poja WAK. Ciimunn manasu, ryourak MAK ca npeocranum omrehenum
WRK, npukasanu cy y I'poBepooj crynuju (Grover et al., 2011), rae cy ucuTHBaHH y30pLU
ouoricuje myHe nedspuHe 3uja xenyma o 40 manujeHara ca ractponape3om, ykibyayjyhu 20

naryjeHara ca anjaberecom.

Cmamena ryctuHa WRK peructpoBana je u y apyrum penouma [UT-a y
eKCIIepUMEHTaTHUM MojenuMa ca aujaberecoM, ykibydyjyhu TaHko u aebeno 1peBo. 3a
pasnuky ol aujaberecHe ractporapese u ucrpaxkubama UHAK y xenyny, koju ce mory Hahu
y nmutepatypu (Wang et al., 2009, Ordog et al., 2000, Horvath et al., 2006, Yamamoto et al.,
2008, Velickov et al., 2016), cryauje koje mpouewyjy MWRK kon upeeHe auchyHKimje y
nujabeTecy MeNUTyCy cy peTke, u3Melhy octamor u 300r mnoremkoha y MOCTYNKY
WCTPaXWBamka M JIOCTYITHUM JIMjarHOCTHYKUM MeTonama. llltaBumie, mocamammy pe3yaTaTu
cy xkoutpaguktopau (Forrest et al., 2008, Imaeda et al., 1998), jep ryourak wiu mopemehaj
WNRK mpexe dyecto mpare CTpyKTypHE M (YHKIIMOHAJHE MPOMEHE y HEYPBHHM M TJaTKO-
mumuhaM enemenTuma. Jamamoro u cap. (Yamamoto et al., 2008), kopucrehn db/db monen
nujabereca menutyca tum |, mokazamu cy cmamen O0poj WAK y TaHkoMm 1peBy U KOJOHY,
nopen xkenyua. Conuan WRAK ryburak je npumeheH y TaHKOM LPEBY U KOJIOHY 1jabeTeCHUX
xuBotumba (Lammers et al., 2011, Lin et al., 2010). [Topen tora, ryourak C-kit mo3utuBHmX
uHTpamyckynapaux MRAK onucan je y nebGenom npeBy Koja ceiaM MalMjeHaTa Koju Cy
oonoBan oj aujabereca tuma 2 u paka ge6ermor mpesa (Nakahara et al., 2002). Y3sopak
nobujeH on 38-roAMIIBEr MalKjeHTa ca 15-ToauIImkbOM HUCTOPHjOM Ca00 KOHTPOJIMCAHOT
nujadereca M 1MjabeTeCHM racTpOeHTEPOIIATHjOM T0Ka3a0 je MAHU(PECTHO CMAhEHhE I'yCTHHE

WHK y muentepuanom peruony u aeruiennjy MhK-M nenom ne6spunoM jejynyma (He et
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al., 2001). JloOujeHu pe3yaTaTd OBOI MCTPaKHBama IOAyAapajy Ce€ ca OINHCAHHM
pesyararuma ucnutubama rycruae MAK y tankom u nedenom npeBy, anu 0e3 mpoMeHa Ha
HEPBHO-MUIIMNHUM €JIeMEHTHMA, IITO jé y CYNPOTHOCTH Ca MOJAIMMa U3 JIMUTEpaType Koju
W3HOCE mMojjeaHako omTeheme HEpBHO-MUIIMhHUX eneMeHata kao mparehe maromonike
npomene kox aujabereca (Forrest et al., 2008, Imaeda et al., 1998, Yamamoto et al., 2008,
Lin et al.,, 2010, Lammers et al., 2011, Nakahara et al., 2002, He et al., 2001). OBa
YUIbEHUIIA YKa3yjeé W Ha Y3pOYHO-TIOCICAMYHY XPOHOJOTHMjy HacTaHka 1ujaberecHe
racTpoeHreponardje W aAaje 3Hada] (yakomjm MAK kao HepackuamBOr eleMeHTa

(GU3MOIOLIKOT CHHIUIM]yMa MyCKYJaType.

5.2.3. [IaTou3no/I0IKH MeXaHU3aM JujadeTecHe racTpoeHTeponaruje 300r ryouTkKa

uHTepcTunujanuux heauja Kaxana

KontpaktuinHocT rinaTko-mMuimnhHux henMja M3MemeHa je y eKClepUMEHTATHUM
KUBOTHILCKUM MojiefiuMa ca paujaberecom (koju Hucy mnpoydaBanu WHAK). Mwuonutu
M30JI0BaHU M3 IUTECTUBHOT TpakTa marosa ca CT3-uHAYKOBaHUM JIMja0eTecoM MOKa3alH Cy
nosuieny excnpecujy Na,K-ATP-aze, mro 10BoM 1O MOBUIIEHOT HUBOA UHTpPALIEITYIapHOT
ca? (Touw et al., 2012). YV ucrom Mojeny, WHTpaleTyIapHH ca* Be3yjyhu mpoteuH,
KaJIMOJTYJIMH, W NpoTenH kuHa3za C y rmarko-mummhauMm henwjama cy peaykoBanu. CinmaHe
MIPOMEHE jaBJba]y C€ U Y EKCIIEPUMEHTATHOM MOJIENTY CIIOHTAHOT aujadereca, cyrepuiryhu ga
JIM  Mema KOHTPAKTMIHOCT IiaTko-Mummhaux henuja, Memwajyhm HHTpauemrynapHe
CHTHAJHE IyTeBe MHTecTHHATHUX MuonmuTa (Takahashi et al., 1996). Muonaruja u atpoduja
racTpuYHe MYCKYJIaType MpuKa3aHa je y aujaberecy y paHujuM uctpaxupamuma (Horvath et
al., 2006, Moscoso et al., 1986). Takohe, y cryauju ca CT3-uHIyKOBaHHM JHjabeTECOM Ha
MHUIIIEBUMA, YCTAaHOBJBEHO j€ J1a jeé 3Ha4yajHO pEeIyKOBaHa eKCIIpecHja KHHAa3e-MHO3MHCKUX
JaKMX JaHala y riarko-mummhauMm henujama munmopyca u mieyma (He et al., 2008, Hu and
Feng, 2012), a 3HauajHa YHLCHUIIA 3a TOTIYHO OO0jallliberhbe MEXaHU3Ma JICjCTBa aujabereca

Ha KK, je u Ta mTo cy oBe nmpomeHe peBep3udIHE KO UHCYIUHCKE TEpaIirje.

VY pesynaratuMa JOKTOpPCKE aucepTalje, mpoMeHe y 6pojy u ympexkaBawy MHK Hucy
npaheHe MHKPOCKOIICKM YOWBHBHM IIpOMEHAMa Ha HEYPBHHM BJIIAKHHMA W MHIIMhHUM
henmjama, 1mTO YyKa3yje Ja Cy HpBe IMPOMEHE KOje HacTajy Yy [AujabeTecHO]

ractpoeHTeponatuju ymnpaso npomene Ha MRK. Y3ajamHa moBe3aHOCT M MHTEP3aBUCHOCT
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nepaBa, MAK u rnarko-mumuhnux hemuja koja mocroju Tokom passuha (Radenkovic et al.,
2017), npucytHa je u agynrHo. 3a oncraHak u ¢ynkuuonuncame MWHK neonxoman je SCF
CEKpEeTOBaH JIOKAJTHO Y MUIIMNHOM CJI0jy OJ CTpaHe HepaBa U Mumuhuux henuja, a ca npyre
ctpane NRK ocTBapyjy KoHTaKTE ca riaTko-MumuhHUM henrjama, MOTYIHITY U TPEHOCE UM
HEpBHE CHUTHAJIE; OCTBapyjy KOHTakTe ca HeyponmMa EHC-a u renepumry Tanace
NEepUCTANTHYKUX TMOKpeTa. Moryhe je nma nokasana mnopemehena wuHTaprenynapHa
CUTHanmM3anyja riarkoMuimuhaux henuja Be3aHa 3a KWHA3y JIAKWX JlaHAIA MUO3WHA, WIH
konnerparmja Ca’* y nmujaGerecy, yrude n Ha npoxykunjy SCF. I'yéurak rycruane WRK y
nujaberecy, Hactaje 30or cmamema SCF, HecyMJbMBO yTHY€ HAa KOHTPAKTUIHOCT TIJIaTKO-
mumunhaux henuja M mojaBy HeaJeKBaTHE MEPUCTAITUKE Koja ce MaHudecryje Kao
racTporapesa, YCIOpPEH WHTCCTHHAJIHW TPaH3UT, KOHCTUIAIMja, Iujapeja W  QekaaHa
WHKOHTWHEHIIM]a, aucdarvja, ropymmuna, abJoOMUHAIHA HEIaroJAHOT Wik 00J, MydyHUHA U

nospahame (Yarandi and Srinivasan, 2014).

WKHK mnpencraBibajy HE3aBUCHH H3BOP CHOPO-TAJIACHUX NEPUCTANTHUYKUX IOKpETa
I'NT-a, a Takohe cy W BaxaH Je0 HEypOTpaHCMHcHje Hu3Mel)y MOTOPHHMX HEYypOHa,
eepeHTHUX BJIaKaHa ayTOHOMHOT HEpPBHOT cucTeMa U Muiinhaux henuja. [Ipernocrasiba ce
Jla U eKCIUTATOpHA M MHXUOMTOpPHAa HEypoTpaHCMHCHja HU3Mel)y eHTepHuKMX HeypoHa U
rnaTkux Mumuha 3aBucu ox npucyctsa WHAK-MM. Mopdonomku riegano, TepMHUHAIN
3aBpIIENU EHTEPUUYKUX MOTOPHUX HeypoHa (opMHpajy CHHAINCU-cauuHe kKoHTakTe ca MK
(Ward et al., 2006, Ward and Sanders, 2006, Beckett et al., 2005). [Toka3zano je n1a MhK-IM
JIENOoJIapu3y]y TiaTKke Muiuhe Kpo3 MYKOTHHACTE CIOjeBe, HAKOH INTO C€ alleTUIIXOJIWH,
ociobaljeH 071 eHTEpUYHHX MOTOPHUX HeypoHa Bexxe 3a Ach penenrtope na MRK (Ward et
al., 2000). Mopaynatopua ymora WHK-MM Ttakohe je mnpukazaHa y eKCUUTAaTOPHO]
HEYpPOTPAHCMUCH]H, Y3 TIOMOh cyncTanie P u HeypokuHHHA, 0cI000h)eHNX U3 EHTEPUIHHX
motopuux Heypona (lino et al., 2004). Illto ce Thye MHXMOUTOpHE HEYPOTPAHCMHUCH]E,
WHK-UM wrpajy BaxkHy yiory y HeypoTpaHcMucuju 3aBucHoj of a3ot-(l)-okuma (NO) y
J0WkEM e30¢arealHoM CHUHKTEpY W MUIopycHUM chuHKTepuma. [IpernocraBsba ce na cy
NKRK-UM edexropu xoju nmperBapajy NO curnaie y xumneprosiapusupajyhe oarosope u Ha
Taj HAYMH MOAYJIHpajy U oMoryhasajy onymrame chuHkrepa. ExcriepuMeHTaIHi MyTHUpaHU
mozen muma 6e3 MhK-IM He mokasyje HHMKakaB JI0Ka3 O HUTPUHEPTHYKO] TPAHCMHUCH]U
(Ward et al., 1998), mTo q0BOIM 10 MOBUIIEHOT 0A3aTHOT TOHYCA y COUHKTEPHMA Kapauje 1
nuwiopyca. Moxkemo 3ak/byuuTH Aa ryoutak noarunoBa WRAK-UM, koju je yodeH y oBOM

HCTpaXUBaWky, OMETa HEYPOTPAHCMHCH]y M YTHY€ HAa CHUMIITOMATOJIOTH]y AujabeTecHe
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racTpoeHTepoIaruje, y cMuciy nopemehene dyHkmumje penakcaiuje chUHKTEpa y mpeneny
kapauje u nunopyca. Iloce6no, cmamewe MWAK-UMIL moaruna kpo3 meo I'MT marona,
oMmeTajyhu HeypOTpaHCMHUCH]Y, JOAATHO KOMIIPOMUTYje Beh mopemeheH MOTIIIMTET W3a3BaH
HEaJICKBaTHOM Ti€jCMejKepcKoj akTuBHOCTH penaykoBanux WHAK-MII mnoaruma. OBu
pe3yaTaTd Cy y CKalay ca MCTpakuBamMMa Banra m capamnuka (Wang et al., 2009) koju
OMHCYjy W TYOMTaK HEpBHUX BiakaHa, 30or ryomtka MHK-UM, u maprujamHo cMameme
cuHancu-canaHux Beza ca MAK-UM. Mehyrtum, jom yBeK OCTaje OTBOPEHO MHUTAKE O
CTCIICHY HEeypOTpaHCMHUCH]e Koja ce nmemaBa npeko WHAK u meHor yruiiaja Ha MOTHIUTET
I'"T-a, c 063upom Ha To na je 3actymibeHocT MAK manexko mMama Hero momysaiyja rjiaTko-
mumthaux henuja y ['MT-y, u na ce jom yBek He 3Ha Jla U C€ HEYPOTPAHCMHUCH]ja OIBHja
camo npeko MKK. I'yoburak Opoja MhK kox nujabereca yruye ma motmauter [UT-a,
HapouuTo 300r cMamema Opoja MAK-MIM koje cy ykibydeHE Y HEypOTPAaHCMUCH]Y, Al H
300T IpoMeHa TiejcMejKepCcKe aKTUBHOCTH, kao nocienuue ryoutka MAK-MII. OBu nanazu
HarnamraBajy Baxknoct MhK u uctuuy na npomene WHK koje ce jaBipajy xox nujabereca, cy

jeman on riaBHUX (hakTopa y pasBojy Heypomnatuje ' UT-a.

5.3. MEXAHU3MHU HACTAHKA IPOMEHA UHTEPCTULIUJAJTHUX
REJINJA KAXAJIA UHAYKOBAHUX TUJABETECOM MEJIMTYCOM

Jlujaberec MenuTyc 3HauajHO Mewa MHUKpookonnHy WRK, mro noBonu 1o cMameHor
npexkrBibaBaky oBuX henuja. [lpomene MhK kon nujabereca Menutyca MOry MOTEHIU)aTHO
MPOU3UNK U3 XUTIEPTIIMKEMHjE H YIPYKEHOT OKCHIATHBHOT CTPECa, CMambeHha CUTHAIM3AIIH]e
WHCYIMHOM M WHCYIUHY cinuHOM Qakropy pacta (IGF-1), ayroumyHCcKoOr oaroBopa Wiu
IBUXOBUX KOMOHMHAIMja, Kao pe3yiaTaT HepaBHOTexe u3Mmel)y ¢akropa koju omrehyjy u

daxTopa koju pereHepuiry u oapxasajy MhK (Ordog, 2008, Huizinga and Lammers, 2009).

[ToBehanu okCHMAATHBHU CTPEC, MOBE3aH Ca XUIEPTIIMKEMU]OM, OUYEKHBAHU € PE3yJITaT
y eKCIIEpUMEHTAJHUM CTyJaujaMa Koje IpoydaBajy MeXaHu3Me [ujabeTeca MeNuTyca.
Takohe, ommcan je moBehanu oxcupatuBHU cTpec y cryauju ca NOD wmumeBuma u
ractpornape3om. 3ajelHO ca OKCUJATHBHUM CTpecoM u mparehoM penykiujom Heyparae NO
CHHTa3e, M3a3BaHe I1jabeTecoM MEIUTYCOM, JI0JIa3H U 0 peayKimje xem okcurenase-1 (HO-

1) (Choi et al., 2007a). Cmarpa ce aa cy HeypamHa NO-cHHTa3a M XeM OKCHUIeHase-1
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MOTEHIMjaIHO UTONPOTEKTHBHU (akTopu npexussbaBamba MHAK (Choi et al., 2007a). HO-1
Ce peryJuiie yriiaBHOM y Makpodaruma koju ce Hanasze 6mu3y MWHAK u eHrepnukux skuBaria.
ITopen Tora, mokasano je na HO-1 mosehasa excripecujy C-Kit-a u neypanne NO cuHTase u

yTH4e Ha 00Jbe MPAKIHCHE JKENyIa KoJl eKcriepuMeHTanHuX xuBoTuma (Choi et al., 2008).

Y uHemaBHUM cryamjama koje cy ucnutuBasiie ryomtak MAK xom NOD wmwumesa
MI0KAa3aJI0 Ce Ja caMo XUIEepIiIuKeMuja Huje 1oBosbHA aa aenyje Ha UhK u yruue Ha muxose
npomene. Xopsar u capaxuuim (Horvath et al., 2005) cmarpajy ma penykmuja IGF-1 u
WHCYJWHCKAa CUTHaIW3alldja Koj Jaujadereca Wrpajy TJaBHY VYIOTY Y CMambeHOM
npexussbaBarby UHK. V namoj nHemaBHo myoOnukoBanoj crynuju (Velickov et al., 2016)
npukazan je ryourak WHK xonm ymepeHe xumeprimkemuje, Opud 4YeMy TpeTMaH
AHTHOKCHJIAHCHMA, KOJU J€ HOpPMAaln30Ba0 XUIIEPIIHKEMH]y, HHje HMao e(pekra Ha
nobospmame ryoutka MAK; mTo cyrepumie Ha TO Aa XUNEepriuKkeMuja HHUje TIIaBHU Y3POK
npomena u ryoutka MhK. Crynuja Xopsara u capagnuka (Horvath et al., 2005) mokasana je
ryoutka MAK wu HepBHHMX cTpykTypa 300r ojcycTBa (Qakropa pacra, y CKIamgy ca
MeTtabonuukuM omTehemeM kox aujabereca, a mopen tora uHceynuH u IGF-I cy y
nornyHoctu crnpeunnu ryoutak MhK y xynrypu henuja mummhHor TkuBa skenylia MHILA.
NRK cy mnokazane OoJby TONEpaHIM]y Yy TOTJIEAY OJp)KaBamba TYCTHHE Yy YCIOBHUMA
XUIIEPIIIMKEMHU]je, Y OJHOCY Ha HOPMOTJIMKEMM]y Yy KOjoj Hema MHCYIMHCKUX win IGF-I
cymiemenata (Horvath et al., 2005). Uucynun u IGF-1 umajy rimaBHy yiaory y odyBamy
WHRK, naxo, HK Hemajy peuentop 3a nacynuH auty 3a IGF-1, Beh je 3a muxoB orcraHak u
¢byHKIIMjy HeomxonaH curHamHU myt npeko SCF pementopa. Ca apyre crpane, SCF
Mpou3BoJie TiaTkoMuinhHe henuje W EHTepUUYHM HEYPOHH KOjU HMMajy pelenTope 3a
uHcynmuH U IGF-l u unaupekTHo mocpenyjy y aenoBawy uHcynuHa u IGF-1 ma MRAK
(Horvath et al., 2005, Ordog et al., 2000). Cmatpa ce na je 3a oncranak MhK neonmxoman
SCF kora cekpertyjy riarko-mumuhae henuje u HeypoHH Kao oAroBop Ha uHCYnmuH u |GF-1.
[lokazaHo je na rybutak MHCyIMHA yTHue Ha peaykoBame HeypoHa EHC-a xao u Ha
MHOIATCKe mpoMeHe rinatko-mummnhaux hemja [MT-a, u mocinenuyHo peayKoBame
nponykuuje SCF u 6poja UhK xon myrorpajuor IM (Horvath et al., 2006). Pesynraru
JUcepTalyje mokasyjy Ja Huje JONUIO J0 pa3Boja BUIJBMBUX HEYPOIMATKUX KOMILUTMKAIIH]a
nujabereca, HUTH MumMhae atpoduje xoa marmoa JIM rpyme, mTo cyrepumie na 6w ce
ryoutak MTRK Morao o6jacHuTu ryOuTKOM cuUrHagHor nyra uHCynuH-SCF. Hepshe
crpykrype ca mummhuma u WRK, koju cy XHCTOQH3HOJIONIKA OCHOBA IEPHCTAITHKE,

MoKasyjy perunpouny mehysaBucHoCT u TokoM emOproHamHor pasBuha (Radenkovic et al.,
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2017) u y agyaraom I'MT-y. 36or tora je mpemnoxkeHa melysaBucHoct usmehy WRK,
NPUAPYKEHUX HEPBHUX BIAKaHAa M TJETKO-MUIIMYHMX henuja, Kako je CyrepucaHo y
cryaujama o MWAK-UM u BaranauMm adepeHTHUM HEpBHMa KOJ >KUBOTHIGCKHUX MOJEINa
(Huizinga et al., 2008a, Powley et al., 2008) u nanujenara (lwasaki et al., 2006). To6ujenu
pe3yNITaTi UCTpakUBamba YKa3yjy Ha YHEHUILY Ja ce y nujaberecy menutycy npomene MhK

JjaBJbajy Mpe MojaBe MUKPOCKOIICKY BUI-MBUX NIPOMEHA HA HEpPBUMA U MHUIIKhUMA.

Jom jenan mexanuzam nejcrBa JIM Ha MRAK Moxe Outn 1 ayroumyHu onroop. hemnuje
MMYHOT CHCTEéMa MOT'Y y4eCTBOBAaTH y JereneparuBHuM npomenama MAK. Y3pok nujabereca
i 1 je ayrouMyHa JecTpyKlUja HHCYJIOLUTA, & HCTH ayTOMMYHH IPOLIEC MOXKE Takohe aa
yrude Ha henuje MUH cunnmnujyma I'T-a u pa3Boj ayronomue neypomaruje (Vinik et al.,
2005). Autu-Kit ayroantutena u nocieauuro ryoutak MAK, nponalhenu cy koj namujeHta
ca MHTECTHHAIHOM IICEYIOONCTPYKIMjOM M MapaHeoriacTiukoM racrpomnapesom (Pardi et
al., 2002), anu cnuuHa ayroaHTuTeNna HuCy mponalheHna kon aujadereca menutyca (Ordog,
2008). TTopex Tora, y OBOM HCTpaXHBamby HUCY MpoHal)eHU 3HAIM aronTo3¢ KOMIIOHCHTH
MUH-a wumn auMmdornutHe M HeyTpopuiHe HWHOUITpaluje, ald Ccy YO4YeHH OpojHHU
MaCTOIMTA. MacTOUUTH Cy HApOYUTO TPHUCYTHH MOJjETHAKO KOJ 00€ EeKCIepUMEHTAHE
rpyme, y CIy30K0XH u3Mel)y »xie3au v y Be3UBHOM TKUBY cyOMyKko3e. ¥ ctyaujama KpoHose
OosiecTH M axana3uje KoJl YOBEKa, 3alaxkeH je 0n3ak KoHTakT usmely ,,noBpehennx* NhK u
macroruTa (Zarate et al., 2006, Wang et al., 2007). V oBuM pagoBuMa ayTopu Cy
MPEMIOKWIN XUIIOTE3Y Ja Cy MACTOUMUTH yiubydeHH y oudyBake MhK um omopaBak kao
OJITOBOP Ha cekpeToBaHe (pakTope pacta. MehyTum, nako ce y pesyiaraTuma oBe AUCEpPTaln]je
youaBa Behu Opoj MacToluTa, MoAjagHako y o0e eKcliepuMeHTallHe rpyme, KoJ nanosa [IM
rpyme jgouuio je no ryoutka ryctuie MRK, mro cyrepumie na y AIM nonasu o nopemehaja
(akTopa pacra CEKpeTOBaHUX OJI CTpaHE MAacTOLMTa Koju Ou ytumnamu Ha oudyBame WHK.
Tpeba HarmoMeHYTH Ja y JIUTEpaTypH HEMA PaioBa y KOjUMa Cy aHAIM3UPHHU M MAacTOIUTH U

WNRK y nujaberecy menurycy.

3atum, Hemoryhe je y MOTIIYHOCTH MCKJbYUUTH CTPEC U CTpecoreHe (pakTope OKOIMHE
U BUXOB yTHUIIA] HA eKCIIEpUMEHTATHUE )XUBOTHIbE. [lanoBu JIM-Trpyne cy u3inoxeHu cTpecy
KOJU MOXe OUTH JoJaTHU (PaKkTOp LeTylapHHUX MPOMEHA, ajli OBU CTPECOreHH (hakTopu Cy
3ajeJTHUYKU U TOJjeTHAKHU 33 CBE €KCIEPUMEHTAIHE )KUBOTHIE, U 3a KOHTPOJIHY Ipyly Koja

je ymecto CT3-HA amnmukanuje qobujana miameoo.
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Wwma noparaka y TuTepatypu KOju ce€ OJIHOCE Ha CMambeHe WK NoTiyHu ryoutak MhK
y CTamHMMa OKIy3HWje IIpeBa, HCXeMHjcKo-penepdys3uoHor omrehewma, wHbIamanuje u
undekuuje. ['yomrak WRAK wmoxke wHacratm 30or ramemwa C-Kit excnpecuje u
tpancaudepenunjanje URAK y rnatko-mummhue henuje mnmm gubpobnacre, umm 360r
anmonrroze MAK (Faussone-Pellegrini et al., 2006). Mako je amomnTo3a, Kao y3poK HeCTaHKa
WNRK, nokazana excriepumentando (Mei et al., 2009), tek je HegaBHO MOKa3aHO Ja Ce€ OHA
nemana u 'y xymanom ['UT-y (Gibbons et al., 2009). Yanr u capagaunu (Chang et al., 2001)
Cy 00jaBHJIM Ja HAaKOH EKCIIEPHUMEHTAIHO M3a3BaHE MaplHdjalHe OKJIy3Wje WieymMa MHIIEBa
noia3u 10 cMamema 0poja MAK-MII, npokcumanHo o1 MecTa OKIy3Hje, ca HapyllaBambeM
mpexxe MAK u mocieauyHuM TUCMOTHIMTETOM IipeBa. JIMCTaJHO OJ MecTa OKIy3Hhje
npomeHe Hucy yodeHe. lllumouma wu capamuuim (Shimojima et al., 2006) u Cy3yku u
capaauuiy (Suzuki et al., 2008) cy mokaszanu y eKCHEPUMEHTY Ha IMallOBMMa Ja HaKOH
HCXEMH]jCKO-periepdy3roHe MOBpe/ie TAHKOT LpeBa J0ia3u 10 cMamema C-Kit mosuTuBHUX
henuja oko MII (MAK-MII) nBanaect catu mocie ucxemujckor pernepdy3uoHor omrehema,
y3 obHaBspambe C-Kit mosuTuBHOCTH HakoH ueThpu aaHa. Jloy u Jlu (Lou and Li, 2009) cy
onucanu 3HauajHo cMmameme WHAK-MII y uneymy marmoBa kao mociaeauiy abIoMUHATHE
cerce M WIeyca HMHIYKOBAaHOT WHTpaadIOMUHAITHOM XumnepTeHsujoM. [IpomeHe Opoja u
cacTaBa IpeBHE MHKpO(]IOpe MOry 1a MOKpeHy WH(IAMAaTOPHY pEakKlHujy, MOCPEICTBOM
Makpodara y MUIIMhHOM CJI0jy I[peBa, KOjU Cy JJOKaTU30BaHH y Henocpeanoj onm3nau MhK-
MII. Ocnob6ahame nponHGpIaMaTOPHUX IIUTOKMHA U XEMOKHMHA HETaTUBHO yTH4Y€ Ha Opoj U
¢ynkunjy obmwkwmux MNAK, nosonehm no omrehewa mwuxoBe Mpexe U nopemehaja
¢dyukuuje (Suzuki et al., 2004). Ilpecrankom JenoBama IITETHE HOKCe MOxke jgohu 10
ornopaBka Opoja MhK u mnonoBHOr ycnocraBbama BHUXOBE Mpexe. JlokazaHa cy nBa
mexanusma oonose MRK. Jenan je nudepenroBame u3 maie rpymne hemuja ca cmadom C-kit
umyHopeakTuHorthy (CD 117+), wu m3paxenom CD 44+, CD 34+ umyHOpeakTuBHOIINY,
KOjH MOXKe IMpeACTaBmhaTH M3BOp NpeKkycopckux hemuja 3a ooHoBy MBK (Mei et al., 2009).
Jpyru mexanu3am je nponudepanuja, u nocroje mokasu ga SCF, NO u3 HeypoHa, cepoTOHUH
(mpexo SHT28 penenrtopa) 1 xeM okcureHasa-1, Mory aa wHAyKyjy nposmdeparnujy MhK
(Farrugia, 2008). Takohe, moryha je u monoBHa peaudepennujanuja y MAK u3 onux henuja
Koje cy m3MeHWIe (EHOTUIICKE KapakTepucThke 30or ramema C-Kit pernenrtopa, HakoH
ycroctaBibama C-Kit umyHOpeakTuBHOCTH o yTHIajeM SCF-g, Ha mta cy ykazaau ToHT u

capaauui (Tong et al., 2010).
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Baxnocr ¢ynkmuje WAK mocraje  cBe ouurienHwja  Koj  JAMja0CTECHHUX
racTPOMHTECTHHAIHUX JTUCMOTHIIUTETa, a ayTOHOMHA HEypomnaTHja ce BHIIE HE cMaTpa
jemuHUM y3pokoM paujaberecHe ractpoeHTepomnaruje. MHAK antepamuje cy moBesane ca
nopeMehajeM racTpOMHTECTHHAIHOT MOTHJIMTETa KOJA Jujabereca, IOMYT CMambCHE U
ApPUTMHYHE CIIOPOTATIACHE IEjCMEJKEPCKE aKTUBHOCTH, CMambCHOT MHIIUNHOT OJroBopa Ha
aKTHBAIM]y CHTEPUYHHX MOTOPHUX HEYPOHA, OJJIOKECHO IKEIYIJauyHO IPAKILCHE,
ractponapesa, cropa nacaxa kpo3 kosos (Ordog et al., 2000, Choi et al., 2008). Mexanu3zam
KK nopemehaja je myntudakropujanad ¥ HHTEpakiuja usmely oBux ¢axrtopa je cioxeHa.
[Tatorenesa ryoutka WRK ykibyuyje moBehame OKCHIATHBHOT CTpeca, CMameme (GakTopa
pacra, MIpoMeHy MHTpaIleayJIapHUX CUTHAIHUX MyTeBa U peryinaropHux ¢akropa. CBaku o1
HaBeJleHNX (akTopa Morao OM OWTH OCHOBA HCIUTHBAma IMOTCHIMjaJIHE Tepamuje Ko

nujabeTecHe raCTpOMHTECTHHAITHE HeYpOTaTHje.

Wnak, mocrasipa ce MUTAkE Ja JI C€ HEYPOTPAHCMHCHja MOXKE OCIAmhaTH HCKJbYUIHNBO
Ha KK u koju je crenen ynore MhK y neyporpancmucuju; 6poj MhK je 3HatHO HIKH 0]
Opoja rnarkomumuhaux henmuja u npeacraBma cBera 5% cnoja mumuha. CynpoTHO
KUBOTHHGCKUM MOJIENIMMA, TIOCTOj€ MOTEIIKOhe Y UCTpaKuBamwy TUCTpUOyIHje, GyHKIH]je U
npomena MhK mpexe y sbyackom tkuBy. MAK ce He MOry mponeHUTH HaKOH PYTHHCKOT
y30pKOBama, jep cy ouorncuje ['UT-a 06uyHO orpaHndeHe Ha MyKO3HU U CYOMYKO3HHU CJIOj, a
N00Mjakbe KOHTPOJIHUX y30paKka M3 aHaTOMCKHM WICHTUYHUX PETHOHa je TOTOBO Hemoryhe.
[raBuiie, yBohewe 0BUX Hajla3a y KJIMHUYKAa MCIUTHBama NpecTaBmaio Ou m3a3oB. Ha
mpuMep, MOKa3aHO je Ja OKCHAATUBHU CTpec urpa BaxkHy ynory y /IM eHreponartuju
(Kashyap and Farrugia, 2011), anu ynmoTpeba TpeTMaHa aHTHOKCHAAHCHMa HHje MOKa3ajia
epukacan 3amTuTHU epexat Ha MAK u mopex mo3uTHBHOT edekTa Ha YCIIOCTaBIbAHE

nopmornmkemuje (Golbidi et al., 2011, Velickov et al., 2016).

IIpomene auctpubymmje, ryctune u mopgonoruje MRAK kon nujabereca menutyca
eKCTICpUMEHTATHAX JKUBOTHIbA CBAKAKO JIONMPUHOCE TacTPOMHTECTUHAIHHUM CHMIITOMHMA
HEypoIaTCKe eHTeponaruje, ajd TayaH MeXaHu3aM HacraHka antepaudja MAK jom ysek

HUje y MOTIIYHOCTH pa3jalliibeH, MT0CeOHO KO/ YOBEKa.
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6. 3AK/bYULIN

Ha ocHOBy pe3ynrata JOKTOPCKE IUCEpTaIUje U3 HCTPAXKHBAmHA MHTCPCTHUIIN]ATHUX
henmmja Kaxana y T'MT-y namoBa ca qujabeTrecoM MEIUTYCOM M3a3BaHUM CTPENTO30TOIUH-

HHUKOTHHAMHUAOM JOHCTHU CY CHG,Z[ChI/I 3aKJby4liH.

1. MWurepcrunmjanne henuje Kaxana (MAK) mnpucytHe cy y OHpPKyJIapHOM H
JOHTUTYIMHAIHOM MHUIIMNHOM CJI0jy, OKO TaHIJIMOHA MHjEHTEPUYHOT IIIeKCyca M Y
CyOMYKO3HOM peruony racrpountectuHanHor tpakra (I'MT) xoHTponHe rpyre maioBa u
TpyIIC MamoBa ca CTPENTO30TOMH-HUKOTHHAMHI/T M3a3BaHuM Jqujaberecom memutycom ([IM).
3abenexeHo je u npucyctBo nojeauHaunux MhK y BesuBy mummhnor cioja u 'y cydceposu,

aJIi Ca BCJIMKUM PEruioOHaJIHUM pa3jIMKaMa.

2. Youenu cy cBu mnoarunoBu WRAK y KOHTponHO] Trpynmu W Tpynu MamoBa ca
jabeTecoM METUTYCOM KOJU TI0Ka3y]y pazauduTa MOp(QOJIOIKa CBOJCTBA, & HAJBAKHUJH CY

cinenehu moITUTIOBH:

e HWRK-UM cy 6unonapue henuje ca ABa Ayra IUTOIUIa3MaTCK HACTaBKa KOJU TOja3e
ca CyNpOTHHX KpajeBa henuje, a MOCTaBHEHE Cy MapajieIHO Y31y>KHO] OCH TJIaTKO-
vunmmhanx hemvja. MAK-MM tankor mpeBa cy MCKIbYYMBO TOjeIMHAYHE, JIOK C€ Y
Kapuju, MWIOPYCY M LIEKyMy yOdaBa HUXOBO YIPYXHMBaHkE, MPEKO IIUTOILUIA3MATCKUX
HacTaBaka, y JMHeapHe Hu3oBe noBe3aHux hemja. I'ycruna WAK-UM  kpyxHOr
mutnmhHor cioja 31adajHo je Beha ox ryctune MhK-UIM y3ayxuHor mummhHor croja.

e HWRK-MII cy myntunonapsae henuje ca 3-5 quTomiazMaTCKUX HacTaBaka KOjUMa ce
henuje wmehycobHO mOBe3yjy Yy TPOJAMMEH3MOHAIHY MpPEXY OKO TaHIJIMOHA
MUJEHTEPUYHOT TUIEKCYCa.

e WRK-CMII cy myntunonapsae henuje nosezane y JuHeapHe HU30BE MPUCYTHE CaMO

y 1e0eIoM IPeBy Ha TPAHUIM CYOMYKO3€ U MUITUNHOT Cl0ja.

3. WHRK xonTponHe rpyme naosa nokasyjy pa3iuke y TMCTpUOYIIMjH U 3aCTYILHEHOCTH,
y oiHOCYy Ha aHatomcke cermenare ['UT-a:

e VY xkemymy, npoceune BpenHocTu Hymepuuke apeanne ryctuHe MHK (Na-UhK),

natpamyckymapuor MhK moaruna (Na-MRK-UMILI, u Na-URK-UMJI), 3Ha4ajHO Cy
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Behe y kapauju, y nopehemy ca kopnycom u mnuinopycoMm. CreneH OKpY:KEHOCTU
raHrivoHa mujeHTepudHor riekcyca heamjama MHAK-MII moartuna nmosehaBa ce on
KopItyca npema nuiopycy, 1ok cy MRK-MII y kapauju oacyTHe.

e ¥ tankom npeBy ryctuana 'AK-MM u M'RK-MII 3HauajHoO je Mama HETo y JKenyIy U
neOesioM IPEBY.

e ¥ nedenom npey ryctuaa MRAK-MII noaruna 3navajuo je Beha Hero y xemyny u
TaHKOM 1peBy. CTeneH OKpY>KEHOCTH TaHTJIMOHA MUJEHTEPHYHOT TUIeKcyca henmnjama

WNRK-MII noxnruna je Benuku. bpoj MhK-MM noaTuna ciandan je Kao y KapJIuju.

4. Tycruna ykynuux WBK, xao u ryctuna UhK-UM u WHK-MII nonrunoBa xon
raroBa ca JujabeTecoM MEIUTYCOM, 3HauajHO je Mama y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyly, y

CBUM aHaToOMcCKuUM cermenatuma [ UT-a.

5. T'ycruna wuntpamyckynapuux mnoarunoBa WHAK y chunkrepuma (kapauja-aomu
e3odareaaHy COUHKTEP U MUAJIOPYC) TAIOBa ca UjadeTecoM MEIUTYCOM 3HAYajHO j& Mamba, Y
nopehermy ca KOHTPOIHOM TpYIOM, a TMPHUCYTaH je M JUCKOHTHHYHTET JIMHEapHE

yMpekeHOCTH U npeku KoHtakra usmehy MhK-UMI noarumna.

6. WRK-MII noaruna xox mamosa ca AujabeTecoM MEIUTYCOM He OKPYKY]y TaHTJIMOHE
MHJEHTEPUYHOT IJIEKCyca y MOTHYHOCTH, HIIM U30CTajy, U Takole, 3a pa3nuKy o]l KOHTPOIHE
rpyne narnoa, WAK-CMII noaTuna y kojioHy maioBa ca A1ujadeTecoM MEIUTYCOM PETKO CY

MpUCYTHE U HUCY Mel)ycoOHO moBe3aHe, WM UX HEMa.

7. He mocroju craTUCTHYKM 3Ha4yajHa pa3jilKa T'yCTMHE HEpPBHUX BIllakaHa u3Mely

KOHTPOJIHE TPYyIIe TalloBa U TMaloBa ca J1ujadeTecoM MEITUTYCOM.

8. He mocroju kopenanuja usmelhy mapamerapa ryctuHe MK um ryctuHe HEpBHHUX

BiakaHa [’ U'T-a kox KOHTpOJIHE IpyIie U KOJI MaloBa ca A1jadeTecoM MEIUTYCOM.

9. /Mujabemec menumyc 00600u 00 npomena y mopgonozuju, opzanuzayuju u
pecuonannoj oucmpuodyyuju unmepcmuyujannux henuja Kaxana y cacmpounmecmunainom

mpakmy nayoea.
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buorpadguja kananaara

Anexcangpa U Bennukos, neBojauko HBophesuh, pohena je 13. 11. 1979. rogune y Humry,
I7Ie je 3aBpllinjia OCHOBHY M Cpemy IIKOIy, 'MMHa3ujy ,.bopa CrankoBuh”,ca omnyHUM
ycriexoM u BykoBom auruiomom. Ctyamje Ha Meauuunckom dakynrery y Humy (ctyamjcka
rpymna MeauIMHa) ynucana je mkosicke 1998/99. roqune, a aumomupana jyna 2006. roguHe ca
npoceyHoM orieHoM 9,51. Jlokropcke cTyauje, cMep MOJeKylapHa MeIuIMHa Ha MeIUInHCKOM
dakynrery y Humy ynucana je 2007/08. romuHe W TOJIOXKHWJIA CBE MpeaBuheHe UCIUTE ca
ommenoM 10. Crenujanmzanujy w3 obOnactu maronoruje je ymucama 20.5.2013. romune Ha
MenuuHckoM dakynarery YHuBepsurera y Humry.

Hp Anexcannpa BennukoB je TOKOM cTynuja paauia Kao qemoHcTparop Ha Kareapu 3a
XHUcTosorujy u emopuosiornjy Meaunuunckor ¢axkynarera y Humry. 3a capagHuka y HacTaBu Ha
Karenpu 3a xucronorujy u emopuosnorujy Memunuackor gaxynrera y Hunry nzabpana je 2008.
rofvHe. Y 3Bame aCUCTEHTA, 3a Y)Ky Hay4yHy oOsiacT XUCTOJIOTHja U eMOpHOIIOoTHja, IPBH IIYT je
oupana centemOpa 2010. rogune. YUnan je Bume goMahwx W €BPOICKUX YIPYXKEHma JieKapa.
Ho6utHuk je Harpame Cprckor nekapckor apymrtBa Ha XXVII koHrpecy omimte MeAWIIMHE
Cpbuje, 2006 rogmue. bopaBmna je Ha CTYAMjCKMM YcCaBpUIaBambUMa y WHOCTPAaHCTBY, Ha
Wuctutyty 3a Heypobuomnorujy, Ha KapnoBom Yuuepsutety y [Ipary, Peny6nuka Yemika u Ha
Knmuannm 3a topakanny xupyprujy, Kmmawukor Ilenrapa JbyGspama—CnoBenuja. buma je
pykoBonwmnal LlenTpa 3a HaydHO-UCTpaKUBAaYKK paj cryneHata MeauuuHckor daxynrera 2002.
rouHe. AyTop je W KOoayTop BHIIE IyOJMKOBAaHHUX pajoBa y MHOCTPAHUM YacOIUCUMa U
JacomucuMa o] HallMOHATHOT 3Havaja. [IpeseHToBana je cBOja MCTpakWBama Ha CKYIOBHUMA Y
MHOCTPAHCTBY M Ha HAIMOHAJIHUM KOHTPECHUMA.



U3jasa 1.

U3JABA O AYTOPCTBY

M3jaBrbyjeM aa je AOKTOpPCKa AucepTaunja, nod HaclioBoM

MHTEPCTULUMWIANHE hEJTUIE KAXAJIA Y TACTPOUHTECTUHAJTHOM TPAKTY
NALIOBA CA AMIJABETECOM MEJ/IUTYCOM U3A3BAHUM CTPENTO30TOLUWH-

HUKOTUHAMUNOOM

Koja je oabparbeHa Ha dakynteTy YHuBep3uteTa y Huwy:

e pEe3ynTaTCONCTBEHOrMCTPaXxuBaykorpaaa;

e [a OBy AucepTauujy, HW y LENWHW, HWUTW Yy AeNoBMMa,HMUCaM Mpujas/bMBao/na Ha
ApyruM dbakynTeTumMa, HUTU YHUBEP3UTETUMA;

e [a HMCaM noBpeauo/na ayTtopcka npasa, HUTKW 3n0ynoTpebuo/na WHTeNeKkTyanHy
CBOjUHY ApYyrux nuua.

Jo3Bo/baBaM Aa ce objaBe MOjM JIMMHKM Mojauu, KOjU Cy y Be3M ca ayTOpCTBOM W
nobujarbeM akageMCKor 3Bama AOKTOpa Hayka, Kao WTo Cy UMe U npe3nMe, rogmHa u Mecto
pohewa u aatym oabpaHe paja, U To y Katanory bubnuoreke, [IMrutanHom penosntopujymy
YHuBep3uTeTa y Huwy, kao n y nybnukaumjama YHusep3uteTta y Huuy.

Y Huwy, 19.1.2018.

MoTnuc ayTopa AucepTauuje:

AnekcaHapa W Benuukos



M3jasa 2.

N3JABA O NCTOBETHOCTU EJTIEKTPOHCKOI' U LUTAMNAHOI OB/IUKA IOKTOPCKE
ONCEPTALIUIE

Hacnos guceprauunje:

MHTEPCTUUWMIANTHE REJTUIE KAXAJIA Y TACTPOUHTECTUHAJTHOM TPAKTY
NALOBA CA AWIJABETECOM MEJ/IUTYCOM N3A3BAHWUM CTPEMTO3OTOLMUH-

HUKOTUHAMUOOM

N3jaB/byjeM [na jeenekTpoHCkM 06/MKMOje aoKTopcke avucepTauuje, Kojy cam
npejao/na 3a yHowere y [AWrUTaZIHM pPEno3UTOPUjyM YHuBep3uTteta y Hwuwy,
WCTOBETAH LUTaMNaHOM 06MnKY.

Y Huwy, 19.1.2018.

MoTnuc aytopa ancepTtauuje:

AnekcaHapa W Bennykos




Mzjasa 3:

U3JABA O KOPULUREHY

Osnawhyjem YHuBepautetcky 6ubnuoteky ,Hukona Tecna®™ pa y [Aurutanuu
penosnTopujym YHuBep3auTeTa y Huwy yHece MOjy AOKTOPCKY AncepTauunjy, nog Hac/loBOM:

MHTEPCTULIMIANIHE hEJIUIE KAXANA Y TACTPOUHTECTUHAJTHOM TPAKTY
NMALOBA CA [AWIABETECOM MEJIUTYCOM W3A3BAHMM CTPEMNTO30OTOLINH-
HUKOTUHAMUAOM

[vcepTaunjy ca cBMM NpwuosuMa npegao/na cam y eneKTpoHCKOM 061uKy, NMOrogHOM
3a TpajHO apxuBupatse.

Mojy AOKTOpPCKY AucepTauujy, yHeTy y AurutanHu penosvTopujyMm YHuBep3uTeTa Yy
Huwy, Mory KOpucTuTU CBM KOju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y onabpaHoOM Tuny snuUeHLe
KpeatusHe 3ajeaHuue (CreativeCommons), 3a Kojy cam ce oanyuuno/na.

1. AytopcTteo (CCBY)

2. AytopctBo — HekoMepuunjanHo (CCBY-NC)

3. AYTOpCTBO — HekoMepuujanHo — 6e3 npepaje (CCBY-NC-ND)

4. AYTOpCTBO — HEKOMepuujanaHo — aenutu nog uctmum ycnosmma (CCBY-NC-SA)
5. AytopctBo - 6e3 npepaae (CCBY-ND)

6. AyTOpCTBO — [enuTu noa uctum ycnosuma (CCBY-SA)?!

Y Huuwy, 19.1.2018.

MoTnuc aytopa W aucepTtaumje:

Anekcangpa U Bennukos

{’%ZZJ’/M’ /A ol //”,/
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AyTop aucepTtauuje obasesaH je ga mzabepe M 03HAUM (3a0KPYXWU) CaMo jeaHy Of LECT NOoHyheHux
JNLEHUN; ONUC NMLEHUN AAT je y HacTaBKy TeKCTa.
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