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PCR   �O�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P, engl. Polymerase Chain Reaction 

PKA   protein-kinaza A 

qPCR �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D���O�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P���X���V�W�Y�D�U�Q�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X, engl. 

quantitative Polymerase Chain Reaction 

RNA   ribonukleinska kiselina 

ROI   �S�R�G�U�X�þ�M�H���L�Q�W�H�U�H�Va, engl. Region of Interest 
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1. UVOD 

1.1. Vrat maternice 

Vrat maternice, lat. cervix uteri, distalni �M�H���G�L�R���P�D�W�H�U�Q�L�F�H���J�U�D�ÿ�H�Q���S�U�H�W�H�å�L�W�R���R�G���Y�H�]�L�Y�Q�R�J��

�W�N�L�Y�D���� �D�� �R�G�� �P�L�ã�L�ü�Q�R�J�� �W�L�M�H�O�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H�� �R�G�Y�R�M�H�Q�� �M�H�� �P�L�ã�L�ü�Q�R-vezivnim spojem. Cerviks je 

�F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D�����N�R�G���Q�X�O�L�S�D�U�D���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���G�X�J�D�������F�P���L���S�U�R�P�M�H�U�D�������F�P�����X�]���]�Q�D�W�Q�H���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H����

Cerviks protrudira u rodnicu te je zbog toga podijeljen u distalni, vaginalni dio, tzv. 

egzocerviks i proksimalni�����V�X�S�U�D�Y�D�J�L�Q�D�O�Q�L�����W�]�Y�����H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�����'�X�å���F�H�U�Y�L�N�V�D���Q�M�H�J�R�Y�R�P���V�U�H�G�Lnom 

�S�U�R�O�D�]�L�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�L�� �N�D�Q�D�O�� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �H�J�]�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�� �P�Q�R�J�R�V�O�R�M�Q�L�P�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�P��

�H�S�L�W�H�O�R�P���N�R�M�L���V�H���Q�D�V�W�D�Y�O�M�D���Q�D���S�O�R�þ�D�V�W�L���H�S�L�W�H�O���U�R�G�Q�L�F�H (1). Endocervikalni dio kanala prekriven 

�M�H���M�H�G�Q�R�V�O�R�M�Q�L�P���F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�L�P���H�S�L�W�H�O�R�P���N�R�M�L���V�H���Q�D�V�W�D�Y�O�M�D���Q�D���H�S�L�W�H�O���Hndometrija maternice. Na taj 

�Q�D�þ�L�Q�� �H�S�L�W�H�O�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �V�S�D�M�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�X�� �L�� �U�R�G�Q�L�F�X���� �3�U�H�N�U�L�Y�D�Q�M�H�P�� �Y�D�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �F�H�U�Y�L�N�V�D��

vaginalnom sluznicom nastaju forniksi rodnice. Tijekom embrionalnog razdoblja cervikalni 

�N�D�Q�D�O���S�U�H�N�U�L�Y�H�Q���M�H���F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�L�P���H�S�L�W�H�O�R�P paramezo�Q�H�I�U�L�W�L�þ�N�L�K�����0�•�O�O�H�U�R�Y�L�K�� kanala koji kasnije 

�W�L�M�H�N�R�P���I�H�W�D�O�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D�����D�G�R�O�H�V�F�H�Q�F�L�M�H���L���S�U�Y�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H�����X���N�D�X�G�D�O�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���E�L�Y�D���]�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q��

�P�Q�R�J�R�V�O�R�M�Q�L�P���S�O�R�þ�D�V�W�L�P���H�S�L�W�H�O�R�P (1).  

�,�V�S�R�G�� �H�S�L�W�H�O�D���� �V�W�L�M�H�Q�N�D�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�U�H�W�H�å�L�W�R�� �R�G�� �H�O�D�V�W�L�þ�Q�L�K�� �L�� �N�R�O�D�J�H�Q�L�K vlakana 

�X�]���P�D�O�R���J�O�D�W�N�L�K���P�L�ã�L�ü�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D��(2)�����0�H�K�D�Q�L�þ�N�D���I�X�Q�N�F�L�M�D���F�H�U�Y�L�N�V�D���L�]���W�R�J���U�D�]�O�R�J�D���S�U�L�P�D�U�Q�R���M�H��

�S�R�W�S�R�U�Q�D���� �D�� �Q�H�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�D���� �2�V�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�H�� �X�O�R�J�H���� �F�H�U�Y�L�N�V�� �L�P�D�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L�� �V�O�X�]�L��

�N�R�M�D�� �L�P�D�� �E�U�R�M�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �X�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�P�� �]�G�U�D�Y�O�M�X�� �L�� �S�U�R�N�U�H�D�F�L�M�L���� �ä�O�L�M�H�]�G�H�� �N�R�M�H�� �R�Y�X�� �V�O�X�]��

�S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �Q�L�V�X�� �W�L�S�L�þ�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �N�D�N�Y�H�� �V�H�� �V�X�V�U�H�ü�X�� �X�� �F�M�H�Y�D�V�W�L�P�� �R�U�J�D�Q�L�P�D�� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�L�P��

sluznicom. Umjesto �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H �S�R�G�M�H�O�H�� �Q�D�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�� �G�L�R�� �L�� �R�G�Y�R�G�Q�H�� �N�D�Q�D�O�H���� �Ä�å�O�L�M�H�]�G�H�³��

�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �J�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �R�G�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�V�M�H�N�O�L�Q�D�� �L�� �W�X�Q�H�O�D�� �Q�D�]�Y�D�Q�L�K�� �³�N�U�L�S�W�D�P�D�³���� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�L�K��

�M�H�G�Q�R�V�O�R�M�Q�L�P���F�L�O�L�Q�G�U�L�þnim epitelom koji se izravno nastavlja na epitel endocerviksa. Taj epitel, 

�F�L�M�H�O�R�P���V�Y�R�M�R�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�����L���R�Q�R�P���N�R�M�D���R�E�O�D�å�H���O�X�P�H�Q���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R�J���N�D�Q�D�O�D���L���R�Q�R�P���X�Q�X�W�D�U��

kripti, proizvodi sluz (3). Vrat maternice dnevno proizvodi oko 20 do 60 mg sluzi u zdrave 

�å�Hne reproduktivne dobi, dok sredinom �å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J �F�L�N�O�X�V�D���P�D�V�D���V�O�X�]�L���P�R�å�H��

narasti i do 700 mg na dan (4).  
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1.2. Uloga cervikalne sluzi 

Cervikalna sluz �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �]�D�ã�W�L�W�D�� �]�D�� �V�S�H�U�P�L�M�H���R�G�� �Q�H�S�U�L�M�D�W�H�O�M�V�N�R�J�� �R�N�R�O�L�ã�D�� �U�R�G�Q�L�F�H�� �L��

fagocitoze vaginalnim leukocitima, �I�L�O�W�U�L�U�D�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �V�S�H�U�P�L�M�H�� �L �V�O�X�å�L�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�X��

�Y�H�O�L�N�R�J�� �E�U�R�M�D�� �V�S�H�U�P�L�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �N�U�L�S�W�L�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �X�� �S�H�U�L�R�Y�X�O�D�F�L�M�V�N�R�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�O�D�N�ã�D�O�D��

njihov prolazak prema maternici (5�±7). S druge strane, modulira njihovo gibanje u drugim 

dijelovima ciklusa, kada spr�M�H�þ�D�Y�D�� �S�U�L�V�W�X�S�� �V�S�H�U�P�L�M�D���� �P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D��

gornjem dijelu reproduktivnog sustava, a time i �S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L���� �ã�W�L�W�H�ü�L�� �R�G�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H����

�2�þ�L�W�R���M�H���N�D�N�R���V�X���P�Q�R�J�H���R�G���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���X�O�R�J�D���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L���S�R�W�U�H�E�Q�H���]�D���X�V�S�M�H�ã�Q�X oplodnju i 

�S�L�W�D�Q�M�H���N�R�M�H���V�H���Q�D�P�H�ü�H���M�H�V�W���N�R�M�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���X�S�U�D�Y�O�M�D�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�R�P���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L��

koja sudjeluju u plodnosti, odnosno neplodnosti. 

1.3.  Cervikalna sluz i neplodnost  

Neplodnost, definirana kao �L�]�R�V�W�D�Q�D�N�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �Q�D�N�R�Q�� ������ �L�O�L�� �Y�L�ã�H��mjeseci 

�U�H�G�R�Y�Q�L�K�� �Q�H�]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�K�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �R�G�Q�R�V�D���� �S�U�H�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �6�Y�M�H�W�V�N�H�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�Hne organizacije 

od 1990. do �������������S�R�J�D�ÿ�D�O�D���M�H�������������å�H�Q�D���N�R�M�H���V�X���K�W�M�H�O�H���S�U�Y�R���G�L�M�H�W�H�����S�U�L�P�D�U�Q�D���Q�H�S�O�R�G�Q�R�V�W�����W�H��

1,5% �å�H�Q�D���N�R�M�H���V�X���K�W�M�H�O�H��ponovno roditi (sekundarna neplodnost). U konkretnim brojkama to 

�]�Q�D�þ�L kako otprilike 48,5 milijuna parova diljem svijeta niti nakon pet godina �S�R�N�X�ã�D�Y�D�Q�M�D��

nije moglo �]�D�þ�H�W�L��(8). Kada se podaci promatraju u strogom vremenskom periodu od godine 

dana, prema definiciji neplodnosti, vrlo visok postotak od 10% - ���������S�D�U�R�Y�D���N�R�M�L���S�R�N�X�ã�D�Y�D�M�X��

�]�D�þ�H�W�L���W�U�D�å�H �S�R�P�R�ü�� �U�D�G�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �Q�H�S�O�R�G�Q�R�V�W�L����Uzroci neplodnosti �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �P�X�ã�N�L���� �å�H�Q�V�N�L����

�N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�L�� �L�� �Q�H�S�R�]�Q�D�W�L���� �D�� �H�W�L�R�O�R�ã�N�L, �U�L�M�H�þ�� �M�H�� �R��anatomskim, hormonskim, �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P, 

�S�V�L�K�R�O�R�ã�N�L�P���L drugim uzrocima. 

�'�R�E�U�R���M�H���S�R�]�Q�D�W�D���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D���N�D�N�R���M�H�G�D�Q���R�G���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�H���Q�D���S�O�R�G�Q�R�V�W���P�R�å�H���E�L�W�L��

i cervikalna sluz, a abnormalnosti u svojstvima sluzi jedan od uzroka neplodnosti, odnosno 

subfertilnosti (1). �2�V�L�P�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �V�Y�R�M�V�W�Dva cervikalne sluzi vezanih uz 

�F�L�N�O�L�þ�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �L�� �R�G�Q�R�V�D�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �X���å�H�Q�V�N�R�P�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�P��

spolnom ciklusu, promatranje �L�]�O�X�þ�H�Q�H�� �V�O�X�]�L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �P�H�W�R�G�D���� �1�D�� �R�Y�D�M��

�Q�D�þ�L�Q�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�H��prate plodna i neplodna razdoblja, prepoznaje ovulacija te �R�G�J�D�ÿ�D�� �L�O�L��

�S�R�V�S�M�H�ã�X�M�H���]�D�þ�H�ü�H��(9�±11). �&�H�U�Y�L�N�D�O�Q�D���V�O�X�]���V���S�O�R�G�Q�R�ã�ü�X���P�R�å�H���E�L�W�L��po�Y�H�]�D�Q�D���Q�D���Q�H�N�R�O�L�N�R���Q�D�þ�L�Q�D��

�± �Q�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�M�X�ü�L�� �S�R�Y�R�O�M�D�Q�� �R�N�R�O�L�ã�� �]�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �V�S�H�U�P�L�M�D���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�P reakcijom, a 

posredno �Q�H�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �L�O�L�� �S�R�V�M�H�G�R�Y�D�Q�M�H�P�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �]�E�R�J�� �N�R�M�L�K�� �V�H��
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�V�S�H�U�P�L�M�L�� �R�W�H�å�D�Q�R�� �N�U�H�ü�X (12). �8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�U�R�X�þ�D�Y�Dli  smo mehanizam ovisnosti 

�E�L�R�I�L�]�L�þ�N�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���V�O�X�]�L���R���F�L�N�O�L�þ�N�L�P���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D hormona. 

1.4. �*�U�D�ÿ�D i svojstva cervikalne sluzi 

1.4.1. Biokemijski sastav sluzi 

Cervikalna sluz je hidrogel sastavljen od niskomolekularne komponente, cervikalne 

plazme, i komponente visoke molekulske mase, gel faze. Cervikalna se plazma sastoji 

uglavnom od elektrolita i �R�U�J�D�Q�V�N�L�K���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L���Q�L�å�H molekulske mase poput aminokiselina, 

kolesterola, lipida, glukoze, askorbinske kiseline i polisaharida (13), �G�R�N���J�H�O���I�D�]�X���V�D�þ�L�Q�M�D�Y�Dju 

enzimi, baktericidni proteini, proteini plazme te �P�U�H�å�D�� �J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�D���� �P�X�F�L�Q�D���� �9�L�V�N�R�]�Q�R�V�W��

cervikalne sluzi ovisi o velikim, jako glikoziliranim mucinima�����D���R���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P���X�G�M�H�O�X pojedinih 

mucina ovisi i udio vode u sluzi (14). Naime, dok u pre- i postovulacijskim fazama �å�H�Q�V�N�R�J��

�P�M�H�V�H�þ�Q�R�J�� �V�S�R�O�Q�R�J ciklusa cervikal�Q�D�� �V�O�X�]�� �V�D�G�U�å�L�� �R�N�R�� ������ vode, ovaj se udio u sredini 

�F�L�N�O�X�V�D�� �P�R�å�H�� �So�Y�H�ü�D�W�L�� �G�R��98% (15). �2�Y�L�V�Q�R�� �R�� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�D�G�U�å�D�M�X�� �Y�R�G�H���� �R�Q�D�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D��

kao prepreka ili transportni medij za spermije.  

1.4.2. �6�Y�R�M�V�W�Y�D���V�O�X�]�L���F�L�N�O�L�þ�N�L���V�H���P�L�M�H�Q�M�D�M�X 

�'�X�J�R�� �M�H�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �G�D�� �V�H�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�D�� �V�O�X�]�� �F�L�N�O�L�þ�N�L�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P���å�H�Q�V�N�R�J�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�J��

spolnog ciklusa���� �D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L�� �S�U�R�L�]�D�ã�O�R�� �M�H�� �X�S�U�D�Y�R�� �L�]�� �Q�M�H�]�L�Q�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H��

upotrebe. Promjene sluzi nastale kao posljedica hormonskih promjena tijekom �å�H�Q�V�N�R�J��

�P�M�H�V�H�þ�Q�R�J�� �V�S�R�O�Q�R�J �F�L�N�O�X�V�D���� �Q�L�V�X�� �V�D�P�R�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �Ä�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�³���� �Q�H�J�R�� �V�X���� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�P�� �R�Y�L�K��

promjena, omog�X�ü�L�O�D�� �Q�H�L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�L�� �X�Y�L�G�� �X�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �V�W�D�W�X�V���� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �F�L�N�O�X�V�D�� �L�� �S�O�D�Q�L�U�D�Q�M�H��

obitelji. �5�D�]�O�L�þ�L�W�D���V�Y�R�M�V�W�D���V�O�X�]�L���2�G�H�E�O�D�G���M�R�ã���������������J�R�G�L�Q�H���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���X�G�M�H�O�R�P���G�Y�L�M�X��

�J�O�D�Y�Q�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �V�H�N�U�H�W�D�� �X�� �V�O�X�]�L�� �N�R�M�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �N�D�R�� �W�L�S�� �(�� ���H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�D�� �V�O�X�]���� �L�� �W�L�S�� �*��

(progesteronska sluz). Tip E je prozirna, vodenasta i rijetka sluz koja prevladava u vrijeme 

ovulacije (oko 97% E i 3% tipa G), a nastaje pod utjecajem estrogena dok tip G, nastao pod 

dominacijom progesterona, odgovara gustoj, ljepljivoj sluzi koja dominira za vrijeme 

normalne luteinske faze ili pri upotrebi oralne ili druge hormonske kontracepcije. 

Prema smjernicama Svjetske Zdravstvene Organizacije, sluz se opisuje i boduje na 

�W�H�P�H�O�M�X�� �þ�H�W�L�U�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D���� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �L�]�O�X�þ�H�Q�H�� �V�O�X�]�L���� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�����I�L�E�U�R�H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W��(prema njem 

spinnbarkeit) i kristalizaciji (prema engl. ferning) (16). Sluz varira tijekom ciklusa: od 
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�Y�L�V�R�N�R�J�� �Y�L�V�N�R�]�L�W�H�W�D�� ���þ�H�V�W�R�� �V�� �P�Q�R�J�R�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �V�D�G�U�å�D�M�D���� �Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�� �S�U�L�M�H�� �P�H�Q�V�W�U�X�D�F�L�M�H do 

vodenaste sredinom ciklusa neposredno prije ovulacije da bi se, do �W�U�H�Q�X�W�N�D���N�D�G�D���M�H���]�D�Y�U�ã�Hna 

�R�Y�X�O�D�F�L�M�D���� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� �V�O�X�]�L�� �S�R�þ�H�O�D �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�W�L����Spinnbarkeit je termin koji se koristi za 

�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �I�L�E�U�R�]�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�L���� �D�� �S�U�R�Y�M�H�U�D�Y�D�� �V�H�� �U�D�]�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�P��

�V�O�X�]�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�U�H�G�P�H�W�Q�R�J�� �L�� �S�R�N�U�R�Y�Q�R�J�� �V�W�D�N�D�O�F�D. Ferning se odnosi na stupanj i uzorak 

�N�U�L�V�W�D�O�L�]�D�F�L�M�H���N�R�M�L���V�H���R�S�D�å�D���N�D�G�D���V�H���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�D���V�O�X�]���R�V�X�ã�L���Q�D���V�W�D�N�O�H�Q�R�M���S�R�Y�U�ã�L�Q�L����Promjene ovih 

svojstava ukazuju na promjene u stukturi sluzi i njezinoj propusnosti za spermije.  

1.4.3. Utjecaj spolnih hormona na svojstva i sastav cervikalne sluzi 

Analizom promjena svojstava cervikalne sluzi tijekom folikularne faze, sredine ciklusa i 

�O�X�W�H�L�Q�V�N�H�� �I�D�]�H�� �F�L�N�O�X�V�D�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H���� �I�L�E�U�R�H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �L��

kristalizacije, penetracije �V�S�H�U�P�L�M�D���� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �P�X�F�L�Q�D�� �L�� �SH te smanjenje viskoznosti, broja 

stanica i albumina tijekom sredine ciklusa. Tijekom luteinske faze, svi ovi parametri �N�U�H�ü�X���V�H��

u suprotnom smjeru, s iznimkom pH (17). 

�1�D�M�Y�H�ü�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L���L���Q�D�M�Y�H�ü�D���I�L�E�U�R�H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W p�U�L�P�M�H�ü�X�M�X���V�H���G�D�Q���S�U�L�M�H��naglog 

porasta luteinskog hormona (LH), a koincidiraju s vrhuncem razine ukupnih estrogena u 

�X�U�L�Q�X���� �1�D�M�P�D�Q�M�D�� �Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�� �L�� �V�D�G�U�å�D�M�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �D�� �Y�U�K�X�Q�D�F��kristalizacije, pH i penetracije 

�V�S�H�U�P�L�M�D�� �X�R�þ�H�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �G�D�Q�� �S�R�U�D�V�W�D�� �/�+���� �M�H�G�D�Q�� �G�D�Q�� �Q�D�N�R�Q�� �Y�U�K�X�Q�F�D��koncentracije urinarnih 

estrogena (slika 1). 
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Slika 1. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���S�U�R�P�M�H�Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L���W�L�M�H�N�R�P���å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J��
ciklusa. �'�D�Q������� �� �G�D�Q���/�+���Y�U�K�X�Q�F�D�����R�N�R�P�L�W�D���W�R�þ�N�D�V�W�D���O�L�Q�L�M�D�������)�����L���)�����S�R�N�D�]�X�M�X���E�U�R�M���V�S�H�U�P�L�M�D u prvom i drugom 
mikroskopskom polju (x200) u in vitro testu prolaska spermija kroz cervikalnu sluz. NMF = frakcija cervikalne 
�V�O�X�]�L�� �N�R�M�D�� �Q�H�� �P�L�J�U�L�U�D���� �D�� �V�D�G�U�å�L�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�H�� �Y�L�V�R�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H�� �P�D�V�H�� ���P�X�F�L�Q�H������ �2�N�R�P�L�W�H�� �W�U�D�N�H��
predstavljaju standardnu p�R�J�U�H�ã�N�X�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �0�R�J�K�L�V�V�L�� �H�W�� �D�O������ �V�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�M�H�P�� �S�U�H�Q�H�V�H�Q�R�� �L�]�� �$�P�H�U�L�F�D�Q��
Journal Of Gynaecology (24) 
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�6�D�G�U�å�D�M�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R�M�� �V�O�X�]�L�� �S�R�N�D�]�D�R�� �M�H�� �Q�H�G�Y�R�V�P�L�V�O�H�Q�� �F�L�N�O�L�þ�N�L�� �X�]�R�U�D�N���� �6�D�G�U�å�D�M��

�D�O�E�X�P�L�Q�D�� �Q�D�J�O�R�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�L�R�� ���� �G�D�Q�D�� �S�U�L�M�H�� �L�� �S�R�þ�H�R�� �U�D�V�W�L��nakon porasta LH, a i globulini slijede 

�V�O�L�þ�D�Q��obrazac���� �6�D�G�U�å�D�M�� �P�X�F�L�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q��je �V�U�H�G�L�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�D���� �G�R�V�H�å�X�ü�L�� �Y�U�K�X�Q�D�F�� �G�D�Q�� �S�U�L�M�H��

�S�R�U�D�V�W�D�� �/�+���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �P�X�F�L�Q�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �G�R�N�� �Q�D�� �N�U�D�M�X�� �O�X�W�H�L�Q�V�N�H�� �I�D�]�H�� �Q�H�� �S�D�G�Q�H�� �Q�D��

postmenstruacijsku razinu. Najzastupljen�L�M�L�� �P�X�F�L�Q�L�� �X�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�L�P�� �å�O�L�M�H�]�G�D�P�D�� �V�X�� �P�X�F�L�Q��

koji oblikuje gel (engl. gel-forming mucin) MUC5B i transmembranski mucin (engl. 

membrane-spanning mucin�����0�8�&�������5�H�O�D�W�L�Y�Q�D���U�D�]�L�Q�D���P�5�1�$�����R�G�Q�R�V�Q�R���E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D���0�8�&���%��

i MUC4 mijenja se ovisno o danu �å�H�Q�V�N�R�J�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�J�� �V�S�R�O�Q�R�J �F�L�N�O�X�V�D���� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �Q�D��

koncentraciju estrogena i progesterona u krvi (17). Razine i MUC4 i MUC5B mRNA rastu s 

porastom estrogena u ciklusu, a obrnuto su proporcionalne porastu progesterona. 

�.�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���H�Q�]�L�P�V�N�R���Y�H�]�D�Q�L�P���L�P�X�Q�R�D�S�V�R�U�E�L�U�D�M�X�ü�L�P esejem (ELISA-om) dokazala je kako 

koncentracij�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�8�&���%�� �E�L�O�M�H�å�L�� �Q�D�J�D�R�� �L �G�U�D�P�D�W�L�þ�D�Q�� �S�R�U�D�V�W�� �X�� �S�H�U�L�R�Y�X�O�D�F�L�M�V�Nom 

razdoblju te se smanjuje �N�D�N�R���R�G�P�L�þ�H���O�X�W�H�L�Q�V�N�D���I�D�]�D���F�L�N�O�X�V�D�����S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D�����=�D��

�0�8�&���� �R�Y�D�N�Y�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �L�]�Y�H�G�H�Q�R���� �ã�W�R�� �J�R�Y�R�U�L�� �L�� �R��velikim �S�R�W�H�ã�N�R�ü�D�P�D�� �X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �P�X�F�L�Q�D���� �=�E�R�J�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�H���� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�þ�Q�R�� �L�K�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L�� �Y�H�ü�L�Q�R�P��

dostupnih metoda (18,19). Analize biokemijskog sastava sluzi pokazale su da se 

glikoproteinske molekule, mucini, prije, z�D�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �L�� �S�R�V�O�L�M�H�� �R�Y�X�O�D�F�L�M�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �S�R��

�J�U�D�ÿ�L���ã�H�ü�H�U�Q�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D (20). 

�=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R���M�H���L���R�W�N�U�L�ü�H���G�D���V�H�����L�D�N�R��ukupna �N�R�O�L�þ�L�Q�D���L�]�O�X�þ�H�Q�L�K���P�X�F�L�Q�D���R�N�R���R�Y�X�O�D�F�L�M�H���U�D�V�W�H����

njihova koncentracija smanjuje. Razlog tomu je poras�W�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �N�R�M�L�� �S�U�D�W�L��

po�Y�H�ü�D�Q�M�H �N�R�O�L�þ�L�Q�H���L�]�O�X�þ�H�Q�L�K�� �P�X�F�L�Q�D��(21)���� �2�Y�D�� �S�R�M�D�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �L�]�O�X�þ�H�Q�H�� �V�O�X�]�L����

�N�D�R���L���S�R�U�D�V�W���I�L�E�U�R�H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L �L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�L���P�R�J�O�L���E�L���E�L�W�L���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�L���Q�D�J�O�L�P���S�R�U�D�V�W�R�P��

stvaranja upravo mucina MUC5B u vremenu �R�Y�X�O�D�F�L�M�H���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]iran izrazito 

�Y�H�O�L�N�R�P�� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�R�P�� �G�R�P�H�Q�R�P�� �N�R�M�R�P�� �D�G�V�R�U�E�L�U�D�� �Y�R�G�X�� �L�� �þ�L�Q�L�� �V�O�X�]�� �U�L�M�H�W�N�R�P�� �L�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�P�� �]�D��

spermije. Usto se postavlja pitanje je li, kao jedini ne-pleomorfan mucin, zbog svoje 

�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�S�U�D�Y�R�� �0�8�&���%�� �N�O�M�X�þ�D�Q�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �L�]�G�X�å�H�Q�L�K�� �I�L�E�U�L�O�Q�L�K�� �P�L�F�H�O�D�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X��

kretanje i usmjeravanje spermija (19).  

�5�D�V�S�R�U�H�G���P�X�F�L�Q�D���X���V�O�X�]�L���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���Q�M�H�]�L�Q�X���S�U�R�S�X�Vnost za spermije ovisno organizira li se 

u gu�V�W�X���P�U�H�å�X���N�R�M�D���L�K���Q�H���S�U�R�S�X�ã�W�D���L�O�L���X���J�O�R�E�X�O�D�U�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���N�R�M�H���L�P���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���S�U�R�O�D�]��(22), a 

osim o hormonima ovisi o promjeni pH. Konkretno, pri smanjenju pH, odnosno u kiselijoj 

okolini, sluz iz propusne globularne strukture prelazi u fibroznu, nepropusnu. Ove promjene 

proizlaze p�R�Q�D�M�Y�L�ã�H�� �L�]�� �J�U�D�ÿ�H�� �0�8�&���% koja pri razli�þ�L�W�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �S�+�� �X�Y�M�H�W�X�M�H��

�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H���P�X�F�L�Q�D���X���V�I�H�U�H���L�O�L���X���J�X�V�W�X���P�U�H�å�X�� 
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�2�V�L�P���S�U�R�P�M�H�Q�H���S�+�����S�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���G�D���Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���V�O�X�]�L���X�W�M�H�þ�X���L��hidrogenkarbonatni ioni. U 

�S�U�L�O�R�J�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L��hidrogenkarb�R�Q�D�W�Q�L�K�� �L�R�Q�D�� �J�R�Y�R�U�L�� �L�� �S�R�N�X�V�� �X�� �N�R�M�H�P�� �M�H�� �S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�R�� �N�D�N�R��

ispiranje rodnice s NaHCO3 �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �Y�L�V�N�R�H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�L�� �L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �W�H�V�W��

prodiranja spermija kroz cervikalnu sluz i poslije-�V�Q�R�ã�D�M�Q�L�� �W�H�V�W�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�S�H�U�P�L�M�D�� �L��

cervikalne sluzi (23)�����3�U�H�P�G�D���K�L�G�U�D�W�D�F�L�M�D���L���Y�L�V�N�R�H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W���V�O�X�]�L���R�Y�L�V�H���R���Y�L�ã�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�����S�U�L�M�H��

svega o u�G�M�H�O�X�� �L�� �J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �P�X�F�L�Q�D���� �R�þ�L�W�R�� �V�X�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �Y�R�G�L�N�R�Y�L�K�� �L��

hidrogenkarb�R�Q�D�W�Q�L�K���L�R�Q�D���Q�H�N�L���R�G���W�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�����0�H�K�D�Q�L�]�D�P���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���S�U�R�V�W�R�U�Q�H��

organizacije i svojstava sluzi putem promjene pH i koncentracije hidrogenkarbonatnih iona 

�M�R�ã���Q�L�M�H���L�V�W�U�D�å�H�Q�� 

1.5. P�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���V�O�X�]�L 

Sluz se proizvodi �X�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �N�R�U�D�N�D���� �V�L�Q�W�H�]�D���� �S�R�K�U�D�Q�D�� �X�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�H�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�H���� �Q�M�L�K�R�Y�R��

�E�X�E�U�H�Q�M�H���� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�D�� �W�H�� �U�D�]�P�R�W�D�Y�D�Q�M�H�� �L�� �ã�L�U�H�Q�M�H����Za �N�R�Q�D�þ�Q�R�� �R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�Me �V�O�X�]�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K��

�U�H�R�O�R�ã�N�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D��k�O�M�X�þ�Q�D���M�H���K�L�G�U�D�W�D�F�L�M�D���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�L�K���Q�D�N�X�S�L�Q�D���P�X�F�L�Q�D�� 

1.5.1. Sinteza mucina i pohrana u sekrec�L�M�V�N�H���P�M�H�K�X�U�L�ü�H 

Mehanizmi sinteze mucina �G�H�W�D�O�M�Q�R�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�L��tkivima �S�O�X�ü�D�� �L�� �F�U�L�M�H�Ya ljudi (18) te na 

�J�R�Y�H�ÿ�H�P�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X��(25), �D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�D�]�X�M�X�� �N�D�N�R��sinteza mucina u 

ljudskom endocerviksu slijedi ista pravila. D�L�ã�Q�L���H�S�L�W�H�O���S�R�N�D�]�X�M�H���Y�H�O�L�N�X���V�O�L�þ�Q�R�V�W���V�D���å�O�M�H�]�G�D�Q�L�P��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���� �D�� �&�O�D�U�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �Y�U�þ�D�V�W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �V�O�X�]�� �V�� �L�V�W�L�P�� �P�X�F�L�Q�V�N�L�P��

glikoproteinima kao i stanice endocerviksa. Proteinski dio mucina sintetizira se u 

endoplazmatsko�M�� �P�U�H�å�L�F�L, retikulumu (ER) gdje se odvija i �S�R�þ�H�W�Q�D N-glikozilacija. U 

Golgijevom �W�M�H�O�H�ã�F�X ovi proteini zatim prolaze O-glikozilaciju, gdje se �ã�H�ü�H�U�Q�L��lanci dodaju 

hidroksilnim skupinama treonina i serina. Nakon O-glikozilacije membranski vezani mucini 

�X�P�H�ü�X�� �V�H�� �X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X���� �D mucini �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X nakupljaju (multimeriziraju) u 

odjeljcima Golgijevog �W�M�H�O�H�ã�F�D. Njihovi homo-oligomeri �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�� �Y�L�V�N�R�H�O�D�V�W�L�þ�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D��

sluzi, a formiraju se kroz disulfidne �Y�H�]�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �F�L�V�W�H�L�Q�V�N�L�K�� �D�P�L�Q�R- i karboksilnih 

terminalnih D-domena (25). 

�3�R�W�S�X�Q�R�� �G�R�Y�U�ã�H�Q�L���� �S�R�O�L�P�H�U�L�]�L�U�D�Q�L���� �J�O�L�N�R�]�L�O�L�U�D�Q�L�� �L�� �V�X�O�I�D�W�L�U�D�Q�L�� �P�X�F�L�Q�L�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�M�X�� �V�H�� �X��

�V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�P�� �]�U�Q�F�L�P�D�� �N�R�M�D�� �L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�M�X�� �Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�H�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��(26). U ovim 

zrncima mucini su pri niskom pH i visokoj razini Ca2+ pohranjeni do �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D (27). Visoke 

koncentracije Ca2+ i H+ �ã�W�L�W�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �Q�D�E�L�M�H�Q�D�� �P�M�H�V�W�D�� �Q�D�� �S�R�O�L�D�Q�L�R�Q�V�N�L�P�� �P�X�F�L�Q�L�P�D�� �R�G��
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�H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�R�J�� �R�G�E�L�M�D�Q�M�D�� �L�� �W�D�N�R�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �Y�L�V�R�Nu kondenzaciju mucina unutar zrnaca (28). 

�2�Y�D�M�� �M�H�� �S�U�R�F�H�V�� �Y�U�O�R�� �Y�D�å�D�Q�� �]�E�R�J�� �L�P�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�� �X�� �N�D�V�Q�L�M�H�P�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �V�O�X�]�L���� �'�D�� �E�L�� �V�H�� �L�]��

�L�]�O�X�þ�H�Q�L�K�� �P�X�F�L�Q�D�� �I�R�U�P�L�U�D�O�D�� �V�O�X�]���� �R�Y�L�� �Q�D�E�R�M�L�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �X�N�O�R�Q�M�H�Q�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�R�W�D�G�� �]�J�X�V�Q�X�W�L��

mucini mogli razmotati i hidri�U�D�W�L���� �1�H�X�V�S�M�H�ã�Q�R���R�G�Y�L�M�D�Q�M�H���R�Yog procesa pridonosi, primjerice, 

�S�D�W�R�O�R�J�L�M�L���L���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���V�O�L�F�L���F�L�V�W�L�þ�Q�H���I�L�E�U�R�]�H (29). 

1.5.2. Bubrenje i egzocitoza �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K���P�M�H�K�X�U�L�ü�D 

�1�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�� �S�U�L�M�H���H�J�]�R�F�L�W�R�]�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �E�X�E�U�H�Q�M�D���V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �G�R�O�D�]�L��

�G�R���ãirenja i hidratacije mucina. Na �E�X�E�U�H�Q�M�H���X�W�M�H�þ�X���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L���S�+���L���N�D�O�F�L�M�D, a u 

�O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �M�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R�� �Q�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q���� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �L�� �K�L�G�U�D�W�D�F�L�M�X�� �P�X�F�L�Q�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �L�]�P�M�H�Q�D��

�N�D�W�L�R�Q�D���N�R�M�D���V�H���G�R�J�D�ÿ�D���N�D�G�D���G�R�ÿ�H���G�R���I�X�]�L�M�H���P�H�P�E�U�D�Qa i nastane sekrecijska pora. Ioni natrija 

ulaze u granule mucina, i izmjenjuju se s kalcijevim �L�R�Q�L�P�D���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�X�� �S�U�H�P�D�� �Q�D�þ�H�O�X��

elektroneutralnosti potrebna dva Na+ za svaki Ca2+���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�D�� �L�R�Q�D�� �U�D�V�We u 

�P�M�H�K�X�U�L�ü�L�P�D���R�V�P�R�W�V�N�L���W�O�D�N�����P�R�O�H�N�X�O�H���Y�R�G�H���X�O�D�]�H���X���Q�M�L�K���L���K�L�G�U�D�W�L�]�L�U�D�M�X���P�X�F�L�Q�H���N�R�M�L���E�X�E�U�H��(28). 

Bubren�M�H���P�M�H�K�X�U�L�ü�D���R�G�Y�L�M�D���V�H���N�L�Q�H�W�L�N�R�P���S�U�Y�R�J���U�H�G�D�����D���R�E�U�Q�X�W�R���M�H���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L��

Ca2+ i H+ �X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X��(30).  

�0�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �P�X�F�L�Q�D�� �L�]�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�L�K�� �å�O�L�M�H�]�G�D�� �Q�L�M�H��posve jasan. Pozna�W�R�� �M�H�� �G�D�� �E�U�]�L�� �S�R�U�D�V�W�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �N�D�O�F�L�M�D�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �S�R�W�L�þ�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�X�� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�X���� �D�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H��da, osim 

�N�U�D�W�N�R�U�R�þ�Q�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �P�R�J�X�� �U�H�J�X�O�L�U�D�W�L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W��

�H�J�]�R�F�L�W�R�]�H�� �L�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R��(31). Za koordinaciju unutar�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� �L�� �H�J�]�R�F�L�W�R�W�V�N�L�K��

procesa sekrecijskih �P�M�H�K�X�U�L�ü�D���]�D�G�X�å�H�Q�H su dvije obitelji proteina: Rab i SNARE, receptori za 

topljivi  �S�U�R�W�H�L�Q�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �1�6�) (engl. Soluble NSF Attachment Protein REceptor). Rab 

�S�U�R�W�H�L�Q�L���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X��usmjeravanje transporta �P�M�H�K�X�U�L�ü�D���Q�D���Q�M�L�K�R�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D���R�G�U�H�G�L�ã�W�D���� �G�R�N��

�P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���6�1�$�5�(�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �G�Y�M�H�P�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �I�X�]�L�M�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �L��

egzocitozu (32). Egzocitoza mucina iz zrnaca �]�D�� �S�R�K�U�D�Q�X�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �P�R�G�X�O�L�U�D�Q�D�� �E�L�R�D�N�W�L�Y�Q�L�P��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���K�R�U�P�R�Q�L�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�R�U�L�����E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�Q�L���S�H�S�W�L�G�L���L�O�L���S�D�W�R�J�H�Q�L (25).  

�0�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�� ���� �Y�H�]�D�Q�� �X�]�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�H�� ���9�$�0�3������ �S�U�H�P�D�� �H�Q�J�O����Vesicle-associated 

membrane protein 8), nekad poznatiji kao endobrevin, protein je kompleksa SNARE koji 

sudjeluje u reguliranoj egzo�F�L�W�R�]�L�����1�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���R�W�N�U�L�Y�H�Q��pr�R�X�þ�D�Y�D�Q je u kontekstu rane fuzije 

endosoma i autofagije, no kasnije �M�H���R�W�N�U�L�Y�H�Q�R���N�D�N�R���Y�D�å�Q�L�M�X���X�O�R�J�X���L�P�D���X���H�J�]�R�F�L�W�R�]�L (33,34).  
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VAMP8 �M�H���S�R�P�R�ü�X���Q�H�N�R�O�L�N�R���P�H�W�R�G�D identificiran �X���G�L�ã�Q�L�P���S�X�W�H�Y�L�P�D��imunolokalizacijom na 

sekrecijskim zrncima mucina �X�� �Y�U�þ�D�V�W�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D �L�� �S�R�N�X�V�L�P�D�� �Q�D�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �V�� �X�W�L�ã�D�Q�L�P��

�L�]�U�D�å�D�M�H�P�� �9�$�0�3������ �6�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �9�$�0�3���� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �E�D�]�D�O�Q�D�� �L�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D��

�H�J�]�R�F�L�W�R�]�D���� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�ü�L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �X�O�R�J�X u egzocitozi mucina (35)���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�D time 

nije potpuno nestala, vjerojatno druge molekule kompleksa SNARE imaju istu ulogu u 

egzocitotskim procesima.  

1.6. Formiranje sluzi  

�1�D�N�R�Q�� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�H���� �P�X�F�L�Q�L�� �V�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �Q�D�� �Y�D�Q�M�V�N�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �R�E�O�L�Nu 

zgusnutih nakupina sluzi, egzosoma (36)���� �.�R�Q�D�þ�Q�R�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�� �V�O�X�]�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �H�N�V�S�D�Q�]�L�M�X�� �L��

hidrataciju ovih �N�R�Q�G�H�Q�]�L�U�D�Q�L�K�� �Q�D�N�X�S�L�Q�D�� �P�X�F�L�Q�D���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�O�X�]�� �S�R�S�U�L�P�L�O�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D��

�U�H�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D����I dok regulacija pH i koncentracija Ca2+ sudjeluju u regulaciji formiranja 

sluzi utjecajem na �H�J�]�R�F�L�W�R�W�L�þ�N�L���P�M�H�K�X�U�L�ü, za norma�O�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H �L���ã�L�U�H�Q�M�H �L�]�O�X�þ�H�Q�L�K mucina 

i hidrataciju sluzi �Q�X�å�Q�R��su potrebni HCO3
- ioni.  

�8�P�M�H�V�W�R�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H uloge u procesima koji dovode do egzocitoze, ioni HCO3
- 

�Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H�� �V�X�� �X�� �R�Y�D�M�� �S�U�R�F�H�V�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �L�]�Y�D�Q�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �J�G�M�H�� �H�J�]�R�F�L�W�L�U�D�Q�L�� �P�X�F�L�Q�L�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R��

�E�X�G�X�� �L�]�O�R�å�H�Q�L visokim koncentracijama HCO3
-. �-�H�G�Q�R�P�� �N�D�G�� �V�X�� �P�X�F�L�Q�L�� �R�W�S�X�ã�W�H�Q�L�� �L�]�� �V�W�D�Q�L�F�H����

�N�D�W�L�R�Q�L�� �N�R�M�L�� �L�K�� �ã�W�L�W�H�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �X�N�O�R�Q�M�H�Q�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�L��dekondenzaciju, �E�U�]�R�� �ã�L�U�H�Q�M�H��

polimera odbojnim elektrostatskim silama���� �S�U�L�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �S�R�Y�H�ü�D�� �]�D�� �þ�D�N��

1000 puta u svega nekoliko sekundi (28). Smatra se kako je ekstracelularni HCO3
- koji lako 

tvori komplekse s Ca2+ i H+�����N�O�M�X�þ�D�Q���]�D���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���
�N�D�W�L�R�Q�V�N�L�K���ã�W�L�W�R�Y�D�
���V���D�Q�L�R�Q�D���P�X�F�L�Q�D���Q�D�N�R�Q��

egzocitoze granule (37,38). O�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�H �N�D�W�L�R�Q�V�N�H�� �]�D�ã�W�L�W�H���� �R�G�E�R�M�Q�H�� �H�O�Hktrostatske sile 

�L�]�O�R�å�H�Q�L�K�� �D�Q�L�R�Q�V�N�L�K�� �P�M�H�V�W�D�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �G�D�� �ã�L�U�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �P�X�F�L�Qa, �Y�H�ü rezultiraju i vrlo niskim 

�N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�R�P�� �W�U�H�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��mucina u sluzi i membranskih mucina���� �Q�D�� �R�Y�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�R�W�L�þ�X�ü�L��

istjecanje sluzi iz kripti �F�H�U�Y�L�N�V�D���S�U�H�P�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���N�D�Q�D�O�X��(39). 

�.�O�M�X�þ�Q�D�� �X�O�R�J�D��hidrogenkarbonatnih iona u smanjenju viskoznosti sluzi dokazana je u 

�S�O�X�ü�L�P�D���� �F�U�L�M�H�Y�L�P�D�� �L�� �å�H�Q�V�N�R�P�� �V�S�R�O�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �W�H�� �V�H���� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �Uasprostranjenosti ovog 

�P�H�K�D�Q�L�]�P�D���� �V�P�D�W�U�D�� �N�D�N�R�� �M�H�� �P�R�å�G�D�� �U�L�M�H�þ�� �R�� �X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�R�M�� �S�R�M�D�Y�L�� �X�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�X�� �V�O�X�]�L���� �X�P�M�H�V�W�R�� �R��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�P���]�D���S�R�M�H�G�L�Q�H���R�U�J�D�Q�H��(38�±40). 

U odsustvu HCO3
-, sluz ostaje zaglavljena unutar kripti epitela endocerviksa, odnosno, u 

�G�L�ã�Qom sustavu, unutar lumena mukoznih �å�O�L�M�H�]�G�D (27). �2�Y�D���M�H���S�R�W�H�ã�N�R�ü�D���S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�D���S�U�Y�L���S�X�W��

�X���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���F�L�V�W�L�þ�Q�H���I�L�E�U�R�]�H (41). �9�D�å�Q�R�V�W���+�&�23
- �R�F�U�W�D�Y�D���V�H���L���X���Y�H�ü���V�S�R�P�H�Q�X�W�R�P��
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pokusu ispiranja rodnice s NaHCO3. Naime, poznato je kako visoko hidratizirana sluz 

smanjenog viskoelasticiteta, kakva je pris�X�W�Q�D�� �X�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �R�Y�X�O�D�F�L�M�H���� �R�O�D�N�ã�D�Y�D transport 

spermija kroz cerviks i �R�P�R�J�X�ü�X�M�H��oplodnju. 

1.6.1. �5�H�J�X�O�D�F�L�M�D���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L 

�3�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���V�S�R�O�Q�L�K���K�R�U�P�R�Q�D���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���V�H���P�L�M�H�Q�M�D���Y�L�ã�H���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���N�R�M�L���X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�R�P�� �E�L�R�I�L�]�L�þ�N�L�K�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �V�O�X�]�L���� �0�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H��

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���M�H���V�W�R�J�D���V�O�R�å�H�Q���L���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Q�D�þ�L�Q�H��upravljanja sintezom mucina, 

pohranom �X�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�H�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�H���� �Q�M�L�K�R�Yim bubrenjem i egzocitozom te razmotavanja i 

�ã�L�U�H�Q�M�D sluzi. Ovisno o tipu procesa kojeg reguliraju, estrogeni i njihovi receptori mogu 

djelov�D�W�L�� �V�S�R�U�R���� �Q�D�� �N�O�D�V�L�þ�D�Q���� �Ä�J�H�Q�R�P�V�N�L�� �Q�D�þ�L�Q�³�� �L�O�L�� �E�U�]�R���� �Q�D�� �Ä�Q�H�J�H�Q�R�P�V�N�L�³�� �Q�D�þ�L�Q�� Primjerice, 

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �U�D�]�L�Q�H�� �P�5�1�$�� �0�8�&���� �L�� �0�8�&���%�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D���� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �L�]�U�D�Y�Q�R��

djelovanje estrogena na transkripciju mucina preko estrogenskog receptor unutar jezgre, 

dakle, sporim, genomskim djelovanjem (19). S druge strane, pok�D�]�D�Q�R���M�H���G�D���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���V�O�X�]�L��

iz stanice dosljedno prati suptilne promjene koncentracije hormona, pa vjerojatno postoji 

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P���E�U�]�H���H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���H�J�]�R�F�L�W�R�]�H���Y�H�ü���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�L�K���V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K���P�M�H�K�X�U�L�ü�D���V��

mucinima (42). Takva brza regulacija bila bi �Q�H�R�Y�L�V�Q�D�� �R�� �N�O�D�V�L�þ�Q�R�P�� �J�H�Q�R�P�V�N�R�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X��

�H�V�W�U�R�J�H�Q�D���� �W�H�P�H�O�M�H�Q�R�P�� �Q�D�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�D�� �L�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D���± 

transkripcije, translacije i posttranslacijske modifikacije. Brzo, negenomsko djelovanje 

�H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���G�R�J�D�ÿ�D���V�H���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L���J�G�M�H���R�Q�L���S�R�N�U�H�ü�X���V�L�J�Q�D�O�Q�X���U�H�D�N�F�L�M�X���L��

�E�U�]�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �X�Q�X�W�D�U�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �P�L�Q�X�W�D��(43). Negenomsko djelovanje estrogenskog 

�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K�� �]�D�Y�U�ã�H�W�D�N�D�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �Q�D�� �S�U�L�P�M�H�U�X�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �N�R�M�L��

�R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �K�R�U�P�R�Q���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D��gonadotropina (GnRH, od engl. gonadotropin-releasing 

hormone) (44). 

Mehanizmi i signalni putevi kojim spolni hormoni reguliraju pojedine procese u 

�S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L�����L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���L���N�R�Q�D�þ�Q�R�P���R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L���M�R�ã���V�X���Q�H�S�R�]�Q�D�W�L�����-�H�G�D�Q��

�R�G�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �W�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �N�R�M�H�� �X�� �Q�M�L�P�D�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �M�H�V�W�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

�V�O�L�þ�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���V�O�X�]�L���X���G�U�X�J�L�P���R�U�J�D�Q�V�N�L�P���V�X�V�W�D�Y�L�P�D�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q��

�P�R�J�X�ü�H���M�H���]�D���S�R�M�H�G�L�Q�H���S�U�R�F�H�V�H���X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L���V�O�X�]�L���L�]�G�Y�R�M�L�W�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H���P�R�O�H�N�X�O�H 

i provjeriti njihovu ulogu u tkivu endocerviksa. 



11 
 

1.7. GABA i GABA -�H�U�J�L�þ�N�L���V�X�V�W�D�Y 

1.7.1. GABA 

��-�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D��(GABA, prema engl. ���� �$�P�L�Q�R-Butyric Acid) je glavni 

inhibicijski �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�� �X�� �P�R�]�J�X�� �R�G�U�D�V�O�L�K�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �2�Y�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �G�M�H�O�X�M�H�� �X�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P��

�å�L�Y�þ�D�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X���� �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�P�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �L�� �Q�H�N�L�P��ekstraneuralnim tkivima. Njegova 

�J�O�D�Y�Q�D�� �X�O�R�J�D�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�V�N�H�� �S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �X�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X���� �D�� �X�� �O�M�X�G�L�� �*�$�%�$��

izrav�Q�R�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �L�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �W�R�Q�X�V����GABA djeluje na dvije vrste receptora: GABAA receptore 

(GABAAR) i GABAB receptore (GABABR). GABAAR su ionski kloridni kanali i posreduju 

brzu inhibicijsku aktivnost GABA-e (45). GABABR su transmembranski metabotropni 

receptori, a reguliraju K+ i Ca2+ �N�D�Q�D�O�H�� �N�R�M�L�� �S�R�V�U�H�G�X�M�X�� �X�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�L�P�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L�P��

djelovanjima GABA-e. 

GABA se sintetizira prvenstveno iz glutamata djelovanjem enzima glutamat-

dekarboksilaze (GAD, prema engl. Glutamic Acid Decarboxylase). Nakon sinteze, GABA se 

poh�U�D�Q�M�X�M�H�� �X�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�H�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �Y�H�]�L�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�N�D�� �*�$�%�$-e (VGAT, 

prema engl. vesicular GABA transporter). �8�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �V�H alternativni 

putevi sinteze GABA-e (46).  

1.7.2. GABAA receptor 

GABAA receptor ionski je kanal selektivan za kloridne �L�R�Q�H���� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �N�D�Q�D�O���� �S�R�U�D�� �N�U�R�]��

koju selektivno prolaze Cl- �U�H�J�X�O�L�U�D�Q���M�H���S�R�P�R�ü�X���*�$�%�$-�H�����D���R�N�U�X�å�X�M�H���J�D���S�H�W���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�D��(45). 

Svaka izoforma ovih receptora sastoji se od pet homolognih ili istovjetnih podjedinica, a nije 

do kraja poznato koliko izoformi receptora postoji �L�� �Q�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�H�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�M�X njihove 

podjedinice. GABAA receptori koji se nalaze na �S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þkoj membrani posreduju 

neuronsku inhibiciju koja se javlja u milisekundnom vremenskom rasponu �G�R�N���R�Q�L���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L��

�Q�D���H�N�V�W�U�D�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L���U�H�D�J�L�U�D�M�X���Q�D���R�N�R�O�L�ã�Q�X���*�$�%�$-u i prenose dugotrajnu inhibiciju. 

GABAA �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �U�H�D�J�L�U�D�M�X�� �Q�D�� �ã�L�U�R�N�X�� �S�D�O�H�W�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� zbog �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Y�H�]�Q�L�K�� �P�M�H�V�W�D�� �N�R�M�D�� �L�P��

�R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���V�W�D�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� Neki od spojeva za koje GABAAR ima vezna mjesta 

su benzodiazepini, barbiturati, neurosteroidi i etanol (47). 
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1.7.3. Glutamat-dekarboksilaza  

Glutamat-dekarboksilaza enzim je koji katalizira dekarboksilaciju glutamata i stvaranje 

GABA-e i CO2. Ovaj se enzim pojavljuje u dvije izoforme, GAD67 i GAD65, koje GABA-u 

�V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D�P�D���� �]�E�R�J��njihove �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���� �'�R�N��

�*�$�'������ �S�U�R�Q�D�O�D�]�L�P�R�� �X�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�P�� �]�D�Y�U�ã�H�F�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H��

neurotransmisiju, GAD67 �M�H�� �U�D�Y�Q�R�P�M�H�U�Q�R�� �U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�� �S�R�� �V�W�D�Q�L�F�L i sintetizira GABA-u za 

�Q�H�X�U�R�Q�V�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���N�R�M�D���Q�L�M�H���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�V�L�M�R�P�����N�D�R���ã�W�R���M�H���V�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�D���L���]�D�ã�W�L�W�D��

�å�L�Y�þ�D�Q�R�J tkiva nakon ozljede (48).  

Mnogi autori GABA-u i njezi�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L�V�W�U�D�å�X�M�X��posredno, �L�V�S�L�W�X�M�X�ü�L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W GAD-a. 

U biosintezi neurotransmitera, kao i u ostalim biosintetskim putovima, jedan enzimski korak 

�U�H�J�X�O�L�U�D�� �R�S�ü�L�� �W�L�M�H�N�� �V�L�Q�W�H�]�H���� �6�W�R�J�D�� �G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D�]�R�þ�Q�R�V�W�L�� �J�O�D�Y�Q�R�J�� �Q�D�G�]�R�U�Q�R�J�� �H�Q�]�L�P�D�� ���ã�W�R��

�N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�� �W�D�M�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �N�R�U�D�N�� �V�L�Q�W�H�]�H���� �þ�H�V�W�R�� �G�Rkazujemo i neurotransmitersku narav stanice, 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D��(49). Jasno, to je uvjet sine qua non, ali nije dovoljan sam po sebi, zbog 

�P�Q�R�J�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���S�U�R�F�H�V�D���N�R�M�L���P�R�J�X���L�Q�W�H�U�I�H�U�L�U�D�W�L���R�G���V�L�Q�W�H�]�H���G�R���H�J�]�R�F�L�W�R�]�H���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D. 

1.7.4. GABA-�H�U�J�L�þ�N�L��sustav u perifernim organima 

�2�V�L�P�� �X�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X���� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �*�$�%�$-e i GABAA�5�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �X��

perifernim tkivima. Uz ulogu u �Q�H�X�U�R�P�X�V�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �Y�H�]�D�P�D�� �X�� �J�O�D�W�N�R�P�� �P�L�ã�L�ü�M�X koje djeluju 

�V�O�L�þ�Q�R kao neuronske sinapse, GABAAR ima ulogu i u hipertrofiji i hiperplaziji stanica, 

�H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�P���U�D�]�Y�R�M�X�����S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�M�X���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D�����L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���L�Q�]�X�O�L�Q�D���W�H���V�W�Y�D�U�D�Q�M�X��

sluzi (50�±53). 

�â�W�D�N�R�U�V�N�D���L��ljudska �J�X�ã�W�H�U�D�þ�D���L�]�U�D�å�D�Y�D�M�X��na svojim stanicama GABA receptor. Tako je u 

�ã�W�D�N�R�U�V�N�R�M�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�L�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �N�D�N�R je GABAAR pr�L�V�X�W�D�Q�� �X�� �.���� �D�O�L�� �Q�H�� �L�� �X�� ���� �L�� ���� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��������

stanice Langerhansovih �R�W�R�þ�L�ü�D���L�]�O�X�þ�X�M�X�� �*�$�%�$-u koja djeluje na GABAAR �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �X�� �.��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���L�Q�K�L�E�L�U�D���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���J�O�X�N�D�J�R�Q�D���L�]��tih stanica (54). 

�8�� �Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�R�M�� �å�O�L�M�H�]�G�L�� �*�$�%�$�� �S�X�W�H�P��GABAAR �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �V�W�H�U�R�L�G�R�J�H�Q�H�]�X�� �X�� �N�R�U�L��

�Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H�� �å�O�Ljezde, ali i regulira �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �L�]�� �V�U�å�L, a smatra se da pritom 

�*�$�%�$���P�R�å�H imati autokrino i parakrino djelovanje (50). 

�*�$�%�$�� �M�H�� �U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�D�� �L�� �X�� �å�H�Q�V�N�R�P�� �L�� �P�X�ã�N�R�P�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X����GABA-u i 

GABAA i GABAB receptore nalazimo �X�� �L�Q�W�H�U�V�W�L�F�L�M�X�� �W�H�V�W�L�V�D���� �V�M�H�P�H�Q�V�N�L�P�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�L�P�D�� �L��

prostati. Dokazana je i uloga GABA-e u akrosomskoj reakciji spermija (55)���� �8�� �å�H�Qskom 
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spolnom sustavu, hormoni jajnika �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�M�X�� �P�R�W�L�O�L�W�H�W�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�M�X�ü�L��

konformaciju GABAAR. U �ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P�� �M�D�M�Q�L�N�X�� �L�� �X�W�H�U�X�V�X�� �S�R�N�D�]�D�Q�D je i povezanost 

koncentracije GABA-e i razine estrogena (56). Nalaz funkcionalnog GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D��

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q���M�H���L���X���O�M�X�G�V�N�R�P���V�S�R�O�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�����X���P�D�W�H�U�Q�L�F�L�����M�D�M�R�Y�R�G�X�����M�D�M�Q�L�N�X���L���F�H�U�Y�L�N�V�X (57�±59). 

Zanimljivo je �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Me uloge GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X���G�L�ã�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X kojim je 

�S�R�N�D�]�D�Q�R�� �N�D�N�R�� �*�$�%�$�� �S�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�D�� �X�� �H�S�L�W�H�O�X�� �G�L�ã�Q�L�K�� �S�X�Wova autokrino i parakrino preko 

GABAAR �S�R�W�L�þ�H���S�R�M�D�þ�D�Q�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���V�O�X�]�L��u epitelnim stanicama (60). Djelovanje GABA-e 

uzrokovalo je depolarizaciju stanica i porast koncentracije kalcijevih iona koji zajedno s 

diacilglicerolom (DAG) djeluju kao drugi glasnici u aktivaciji egzocitoze sekrecijskih zrnaca 

u Clara stanicama (61). Djelovanje GABA-e rezultiralo je �L�� �M�D�þim �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þnim i 

�L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Qim obojenjem alcijanskim modrilom���� �X�N�D�]�X�M�X�ü�L�� �Q�D�� �Y�H�ü�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�� �P�X�F�L�Q�D u 

�H�S�L�W�H�O�X���G�L�ã�Q�L�K��putova�����3�R�N�X�V�L���Q�D���P�L�ã�H�Y�L�P�D���V�H�Q�]�L�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�D���D�Q�W�L�J�H�Q�R�P���E�M�H�O�D�Q�M�N�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X��

kako je izlaganje tom �D�Q�W�L�J�H�Q�X�� �S�R�Y�H�ü�D�O�R�� �L�]�U�D�å�D�M�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J��sustava, a 

izlaganje GABA-i proizvodnju sluzi i hiperplaziju stanica koje proizvode sluz (60). Ovakav 

primjer zanimljiv je �X�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �X�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �]�E�R�J�� �Y�H�O�L�N�H��

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L �J�U�D�ÿ�H��epite�O�D���G�L�ã�Q�R�J���L���U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D te �Q�D�þ�L�Qa �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D �L���V�D�V�W�D�Y�D���L�]�O�X�þ�H�Q�H��

sluzi. �ä�O�M�H�]�G�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �V�O�L�þ�Q�H�� �V�X�� �&�O�D�U�L�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �L�� �Y�U�þ�D�V�W�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

�J�U�D�ÿ�R�P�����V�L�Q�W�H�W�V�N�R�P���I�X�Q�N�F�L�M�R�P���L���J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�P���V�D�V�W�D�Y�R�P���L�]�O�X�þ�H�Q�H���V�O�X�]�L�� 

1.7.5. Potencijalna uloga GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X  

Na mo�G�H�O�X�� �D�V�W�P�H�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�O�X�]�L�� �X�� �G�L�ã�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X�� �S�R�W�L�þ�H��

GABA koja se stvara u epitelnim stanicama, te autokrino i parakrino djeluje na njih (12,13). 

�6�O�L�þ�Q�R�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�X�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�P�� �X�� �*�Q�5�+�� �Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���� �L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�L�ã�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D��

�R�W�S�X�ãtaju GABA-u neovisno o akcijskom potencijalu (60). �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�D�ã�H�J�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�J��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�D�� �M�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �]�D�� �*�$�%�$�� ��GABAAR) prisutan u tkiv�X�� �P�L�ã�M�H�J�� �L��

humanog endocerviksa���� �W�H�� �V�P�R�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �S�U�L�P�M�H�U�D�� �*�Q�5�+�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �X��

�G�L�ã�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X�� �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L��model po kojem GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �X�� �E�U�]�R�M�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L���X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X�����S�U�L���þ�H�P�X���E�L���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���*�$�%�$-e bilo neovisno o akcijskom 

potencijalu, i regulirano negenomskim djelovanjem receptora za estrogene (59). 
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1.8. T�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���U�H�J�X�O�D�W�R�U���F�L�V�W�L�þ�Q�H���I�L�E�U�R�]�H, CFTR 

�9�L�V�R�N�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �N�D�W�L�R�Q�D�� �X�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�P�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�L�P�D�� �G�R�� �N�R�M�H�� �G�R�O�D�]�L��zbog 

promjene pH i sastava iona tijekom sinteze mucina, �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�D���P�X�F�L�Q�L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���þ�H�N�D�M�X 

gusto pakirani u sekrecijske �P�M�H�K�X�U�L�ü�H����Kako bi se oblikovala �V�O�X�]�� �U�H�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �N�R�M�D��

�R�P�R�J�X�ü�X�M�X���Q�M�H�]�L�Q�R���V�O�R�E�R�G�Q�R���R�W�M�H�F�D�Q�M�H, �S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X�N�O�R�Q�L�W�L���Q�D�E�R�M���N�R�M�L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���U�D�]�P�D�W�D�Q�M�H���L��

�ã�L�U�H�Q�M�H���P�X�F�L�Q�D�� Za uklanjanje naboja �]�D�G�X�å�H�Q�L su anioni, kloridni i hidrogenkarbonatni ioni, 

koji kelacijom pozitivno nabijenih iona vodika i kalcija �R�P�R�J�X�ü�X�M�X���E�X�E�U�H�Q�M�H���P�X�F�L�Q�D�����N�R�M�L���V�H��

�ã�L�U�H�����Q�D�Y�O�D�þ�H���Y�R�G�X���L���U�D�V�W�X���Y�R�O�X�P�H�Q�R�P te �I�R�U�P�L�U�D�M�X���W�H�N�X�ü�X�����S�R�N�U�H�W�Q�X���V�O�X�]��(40).  

Opisali smo kako je hidrogenkarbonatni ion, HCO3
-, jedan �R�G�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D��

�]�D�G�X�å�H�Q�L�K���]�D���R�Y�D�M���S�U�R�F�H�V i normalno formiranje sluzi. Prolaz kroz membranu �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���P�X��

�W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���U�H�J�X�O�D�W�R�U���F�L�V�W�L�þ�Q�H���I�L�E�U�R�]�H�� CFTR (prema engl. cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator), regulirani prijenosnik kloridnih i hidrogenkarbonatnih iona. Mutacije 

ovog ionskog kanala uzrokuju �F�L�V�W�L�þ�Q�X�� �I�L�E�U�R�]�X�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�X�� �D�X�W�R�V�R�P�Q�R-recesivnu nasljednu 

bolest u ljudi. Uloga CFTR-a u formiranju sluzi shematski je prikazana na slici  2. 

1.8.1. �*�U�D�ÿ�D���&�)�7�5-a 

Izoliran 1989. godine, prije gotovo trideset godina, ovaj transmembranski protein 

�M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�� �M�H�� �S�R�� �þ�L�Q�M�H�Q�Lci da je jedini ionski kanal u velikoj obitelji proteina prijenosnika 

ATP-a (ABC prijenosnici, prema engl. ATP-binding cassette transporters) (62). Iako je 

�I�X�Q�N�F�L�M�R�P�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W����CFTR slijedi pravila �J�U�D�ÿe ABC prijenosnika. Sastoji se od pet 

domena: dviju transmembranskih (MSD, prema engl. membrane-spanning domain), dviju 

�G�R�P�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �Y�H�å�X�� �Q�X�Nleotide (NBD, prema engl. nucleotide-binding domain) i jedinstvene 

regulacijske domene (R, prema engl. regulatory domain) (63). Uloga dviju transmembranskih 

domena je izgradnja pore kanala kojom prolaze ioni. Otvaranje i zatvaranje CFTR kao 

ionskog kanala strogo �M�H���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R���U�D�Y�Q�R�W�H�å�R�P��aktivnosti �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�L�Q�D�]�H���L���I�R�V�I�D�W�D�]�H��

te razinom ATP-a. Aktivacija protein-kinaze A ovisne o cAMP-u (PKA, prema engl. protein 

kinase A�����X�]�U�R�N�X�M�H���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�K���V�H�U�L�Q�V�N�L�K���R�V�W�D�W�D�N�D���X�Q�X�W�D�U���G�R�P�H�Q�H R. Jednom kad 

je domena R fosforilirana, protok kanalom je reguliran ciklusom hidrolize ATP-a na 

domenama �1�%�'���� �.�R�Q�D�þ�Q�R���� �S�U�R�W�H�L�Q-fosfataze defosforiliraju domene R �L�� �Y�U�D�ü�D�M�X�� �N�D�Q�D�O�� �X��

stanje mirovanja (63). CFTR �M�H�� �X�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �E�L�R�� �S�R�]�Q�D�W �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �N�D�R��kloridni kanal koji 

�S�U�R�S�X�ã�W�D�� �N�O�R�U�L�G�Q�H�� �L�R�Q�H�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �R�Y�L�V�Q�R�P�� �R�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�L���� �D�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�P�� �R�� �$�7�3-u. Kasnije je 

pokazano kako se uz hidrolizu ATP-a odvija p�U�R�P�M�H�Q�D���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���N�D�Q�D�O�D���S�U�H�P�D���S�U�R�S�X�ã�W�D�Q�M�X��
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hidrogenkarbonatnih iona (64). �2�V�L�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�� �S�U�R�W�R�N�R�P�� �L�R�Q�D���� �Y�H�ü�L�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D��

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�K�� �Q�D�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �V�O�D�å�H�� �V�H�� �N�D�N�R��CFTR, u procesima ovisnima o 

cAMP-u, sudjeluje u regulaciji endocitoze, egzocitoze i recikliranja membrane u stanici (65). 

Povrh toga, ne samo da CFTR sudjeluje u regulaciji prometa membrana u �V�W�D�Q�L�F�L���� �Y�H�ü�� �M�H 

prometu �L���V�D�P���S�R�G�O�R�å�D�Q���S�D���S�U�H�P�D���S�R�W�U�H�E�L���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q���X���P�M�H�K�X�U�L�ü�H���E�O�L�]�X��Golgijevog 

�W�M�H�O�H�ã�F�D �L�O�L���V�P�M�H�ã�W�H�Q �Q�D���D�S�L�N�D�O�Q�R�M���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�H��(66). 

 

 

Slika 2���� �6�K�H�P�D�W�V�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �S�U�R�F�H�V�D�� �G�H�N�R�Q�G�H�Q�]�D�F�L�M�H�� �L�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �H�J�]�R�F�L�W�L�U�D�Q�L�K�� �P�X�F�L�Q�D�� �X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��
hidrogenkarbonatnih iona. �5�X�å�L�þ�D�V�W�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �V�O�L�N�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �R�G�M�H�O�M�D�N���� �D�� �S�O�D�Y�R�� �O�X�P�H�Q��
�å�O�L�M�H�]�G�H���� �8�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Y�L�G�L�� �V�H�� �H�J�]�R�F�L�W�R�W�L�þ�N�L�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�� �V�� �Y�U�O�R�� �]�J�X�V�Q�X�W�L�P�� �P�X�F�L�Q�L�P�D�� �þ�L�M�L�� �V�X�� �D�Q�L�R�Q�V�N�L��
�N�U�D�M�H�Y�L���]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L���L�R�Q�L�P�D���&�D2+ i H+ ���O�M�X�E�L�þ�D�V�W�R�������0�M�H�K�X�U�L�ü���W�L�N���S�U�L�M�H���H�J�]�R�F�L�W�R�]�H���E�X�E�U�L���]�E�R�J���]�D�P�M�H�Q�H���&�D2+ s Na+. Na 
�G�H�V�Q�R�M�� �S�R�O�R�Y�L�F�L�� �V�O�L�N�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�� �&�)�7�5�� �N�R�M�L�� �X�� �O�X�P�H�Q�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �S�U�H�Q�R�V�L��HCO3

-i Cl- koji skidaju 
�Ä�N�D�W�L�R�Q�V�N�H���ã�W�L�W�R�Y�H�³���V���P�X�F�L�Q�D���L���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���U�D�]�P�D�W�D�Q�M�H���P�R�O�H�N�X�O�D���P�X�F�L�Q�D���R�Y�L�V�Q�R���R���H�O�H�N�W�U�R�V�W�D�W�V�N�L�P���V�L�O�D�P�D�����&�)�7�5���X��
�P�H�P�E�U�D�Q�L�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�� �9�$�0�3������ �/�L�M�H�Y�D polovica slike prikazuje mutirani �4�)�������� �&�)�7�5���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�X�� �P�X�W�D�F�L�M�X�� �X��
�F�L�V�W�L�þ�Q�R�M�� �I�L�E�U�R�]�L���� �=�E�R�J�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D�� �D�Q�L�R�Q�D�� �X�� �O�X�P�H�Q�X�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �N�D�Q�D�O�D�� �&�)�7�5����
�P�R�O�H�N�X�O�H���P�X�F�L�Q�D���R�V�W�D�M�X���]�J�X�V�Q�X�W�H���L���Q�H���P�R�J�X���I�R�U�P�L�U�D�W�L���W�H�N�X�ü�X���V�O�X�]�����'�R�P�H�Q�H���&�)�7�5-a: NBD �± �G�R�P�H�Q�D���N�R�M�H���Y�H�å�H��
nukleotide, R �± regulacijska domena, MSD �± transmembranska domena.  
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Promet CFTR-a u stanici (prema engl. trafficking�����G�R�G�D�W�Q�L���M�H���Q�D�þ�L�Q���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

ovog proteina. �6���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�R�J���V�W�D�M�D�O�L�ã�W�D�����S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D���P�L�ã�O�M�H�Q�M�H���G�D��je nezreli CFTR �V�P�M�H�ã�W�H�Q u 

ER, dok ga zreli CFTR�����N�R�M�L���þ�L�Q�L���Y�H�ü�L�Q�V�N�L���X�G�L�R���X�N�X�S�Q�R�J���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���&�)�7�5-a, �Q�D�S�X�ã�W�D���L���S�U�L�V�X�W�D�Q��

je ponajprije u distalnom �G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���V�L�Q�W�H�W�V�N�R�J���S�X�W�D���S�U�R�W�H�L�Q�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L Golgijevo tjel�H�ã�F�H���L��

apikalnu membranu (66). U regulaciji raspodjele zrelog CFTR-�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�S�L�N�D�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

membrane i G�R�O�J�L�M�H�Y�R�J���W�M�H�O�H�ã�F�D postoji brzi mehanizam endocitoze, recikliranja i egzocitoze 

CFTR ovisan o cAMP/PKA i kompleksnim interakcijama CFTR-a i membranskih i 

endosomalnih proteina. �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �S�U�L�P�M�H�U�D�� �N�R�M�L�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �]�D�P�U�ã�H�Q�R�V�W�� �R�Y�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �M�H�V�W��

�P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H��kompleksa SNARE i CFTR-a. Pojedini proteini mebranskog kompleksa 

�6�1�$�5�(���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H��sintaksin 6 �S�R�W�L�þ�X endocitozu i razgradnju CFTR-a. Nasuprot tome, 

sintaksin 16 �S�R�W�L�þ�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R��recikliranje, odnos�Q�R�� �N�U�X�å�H�Q�M�H���� �D�O�L�� �Q�H�� �L�� �U�D�]�Jradnju. VAMP8, 

protein endosomskog kompleksa �6�1�$�5�(�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�� �&�)�7�5-a u apikalnoj membrani, 

�S�U�R�G�X�å�X�M�X�ü�L���Q�M�H�J�R�Y�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H (67). Ovakva brza regulacija prisutnosti CFTR-a u apikalnoj 

membrani regulira i njegovu aktivnost ili neaktivnost, propusnost za ione klora i 

hidrogenkarb�R�Q�D�W�D�����W�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H�� 

1.8.2. Lokalizacija CFTR i uloga u oblikovanju sluzi 

�,�]�U�D�å�D�M�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��CFTR opisani su u epitelnim stanicama gornjeg i donjeg 

�G�L�ã�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D, probavnog trakta���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�X���� �M�H�W�U�X�� �L�� �å�X�þ�Qi mjehur, u epitelu 

�V�O�L�Q�R�Y�Q�L�F�D���N�D�R���L���P�X�ã�N�R�J���L���å�H�Q�V�N�R�J���V�S�R�O�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D��(68,69). Mutacije koje uzrokuju manjkavu 

sintezu, obradu, zatvaranje, vodljivost ili smanjenu stabilnost CFTR kanala (deformirani 

�N�D�Q�D�O���� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �F�L�V�W�L�þ�Q�H�� �I�L�E�U�R�]�H���� �Q�H�N�D�G�� �]�Q�D�Q�H�� �N�D�R�� �P�X�N�R�Y�L�V�F�L�G�R�]�H���� �3�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H��

CFTR-a na apikalnoj membrani epitelnih stanica je dehidracija mucina, �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R 

stvaranja guste i nepokretljive sluzi, odnosno mukocilijarne disfunkcije (70). Ova�M���S�R�U�H�P�H�ü�D�M, 

�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�R�P�� �R�U�J�D�Q�X�� �L�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���� �X�� �G�L�ã�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�H�� �V�W�D�O�Q�H��

infekcije i respiratorn�D���L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�D�����X���S�U�R�E�D�Y�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���S�D�F�L�M�H�Q�W�H���N�R�M�L���E�R�O�X�M�X���R�G���F�L�V�W�L�þ�Q�H��

�I�L�E�U�R�]�H���S�R�J�D�ÿ�D�M�X���P�H�N�R�Q�L�M�V�N�L���L�O�H�X�V�����R�S�Vtrukcija crijeva i �L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����P�X�ã�N�D�U�F�L���V�X��

neplodni zbog �]�D�þ�H�S�O�M�H�Q�M�D���V�M�H�P�H�Q�R�Y�R�G�D�����D���å�H�Q�H���V�P�D�Q�M�H�Q�R���S�O�R�G�Q�H���L�]���U�D�]�O�R�J�D���N�R�M�L���X���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�R�M��

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�M���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L���M�R�ã���Q�L�M�H���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q��(29). �.�R�G���Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�H smanjene �S�O�R�G�Q�R�V�W�L���N�R�G���å�H�Q�D��

koje boluju �R�G�� �F�L�V�W�L�þ�Q�H�� �I�L�E�U�R�]�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �Q�D�J�R�Y�M�H�ã�W�D�M�� �N�D�N�R�� �E�L�� �W�R�� �P�R�J�O�R���E�L�W�L�� �]�E�R�J�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L��

izmijenjene cervikalne sluzi (41).  

Glavna uloga CFTR-�D�� �X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �V�O�X�]�L���� �N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �]�D�V�D�G�� �S�R�]�Q�D�W�R, �M�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H��

hidrogenkarbonatnih �L�R�Q�D�� �X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�� �O�X�P�H�Q���� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�ü�L �L�]�Y�D�Q�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�N�R�O�L�ã�� �V�� �Y�L�V�R�N�L�P��
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udjelom aniona. S mucina egzocitiranih �X�� �R�Y�D�N�D�Y�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �R�N�R�O�L�ã, ioni HCO3
- brzo 

uklanjaju kationske �ã�W�L�W�R�Y�H���� �W�H�� �V�H�� �P�X�F�L�Q�L��mogu �U�D�ã�L�U�L�W�L�� �L�� �K�L�G�U�L�U�D�W�L����Pokazano je kako ova, 

�G�H�W�D�O�M�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�D�� �X�O�R�J�D��hidrogenkarbonata, izravno ovisi o CFTR-�X�� �W�H�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Q�M�H�J�R�Y�H��

mutacije ili smanjene funkcije ne dolazi do ispravne dekondenzacije i hidracije mucina, a 

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���Q�L���Q�D�V�W�D�Q�N�D���V�O�X�]�L���V�P�D�Q�M�H�Q�H���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�L��(38). Ovakva pak sluz ostaje zarobljena u 

manjim odvodnim kanalima, dov�R�G�H�ü�L�� �G�R�� �S�D�Q�N�U�H�D�W�L�W�L�V�D �X�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�L, mekonijskog ileusa u 

�F�U�L�M�H�Y�L�P�D���� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�H�� �L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �X�� �S�O�X�ü�L�P�D�� �W�H���� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���� �V�P�D�Q�M�H�Q�H��

�S�O�R�G�Q�R�V�W�L���X���å�H�Q�V�N�R�P���U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�� 

1.8.3. CFTR i plodnost 

�,�]�U�D�å�D�M��CFTR-�D�� �X�� �å�H�Q�V�N�R�P�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �G�Rkazan je u cerviksu, jajniku, 

jajovodu, maternici i cerviksu (69,71). Premda funkcija CFTR-a u ovim tkivima nije posve 

�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D�����Y�H�ü�L�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�V�P�M�H�U�H�Q�D���M�H���Q�D���P�H�K�D�Q�L�]�P�H���S�U�L�M�H�Q�R�V�D���W�H�N�X�ü�L�Q�H���L���Q�M�L�K�R�Y�H���X�O�R�J�H��

u plodnosti (72). �,�]�U�D�å�D�M���P�L�ã�M�H�J��Cftr-a u maternici reguliran je hormonima jajnika �S�U�L���þ�H�P�X���G�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �G�R�O�D�]�L�� �N�R�G�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H��razine estrogena, a do smanjene ekspresije kod 

�S�R�Y�L�ã�H�Qe razine progesterona. Isti je uzorak dokazan i u ljudskom endometriju, gdje ekspresija 

CFTR-�D���N�R�U�H�O�L�U�D���V���F�L�N�O�L�þ�N�L�P���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���X���P�D�W�H�U�Q�L�F�L��(71). �'�R�G�D�W�Q�L���G�R�N�D�]�L���R���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�M���X�O�R�]�L��

CFTR-�D�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �X�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Yu �V�X�� �G�Y�D�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X��

�R�S�ü�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���� �K�L�G�U�R�V�D�O�S�L�Q�N�V�� �L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �K�L�S�H�U�V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �M�D�M�Q�L�N�D��(OHSS, prema engl. 

ovarian hyperstimulation syndrome) (73,74). Navedena stanja posredno smanjuju plodnost 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��volumena �W�H�N�X�ü�L�Q�H���X���å�H�Q�V�N�R�P���V�S�R�O�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�����D���X���R�E�D���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D �R�S�D�å�H�Qa je 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D ekspresija CFTR-a u reproduktivnim organima�����.�R�Q�D�þ�Q�R�� i pretjerano viskozna sluz 

�]�D���N�R�M�X���V�H���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���N�D�N�R���L�J�U�D���X�O�R�J�X���X���Q�H�S�O�R�G�Q�R�V�W�L���å�H�Q�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���F�L�V�W�L�þ�Q�H���I�L�E�U�R�]�H�����P�R�å�H��

se pripisati �Q�H�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�R�M���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���W�H�N�X�ü�L�Q�H���X���F�H�U�Y�L�Nalnom kanalu.  

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X���Q�H�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D CFTR-a, bilo zbog smanjenog broja ili  

�S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H��ovih kanala, smanjen volumen �W�H�N�X�ü�L�Q�H���L�]�O�X�þ�H�Q�H���L�]���H�S�L�W�H�O�D���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D��

m�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L��nakupljanje guste, viskozne sluzi i dovesti do smanjene pokretljivosti 

spermija, analogno modelima �X���S�U�R�E�D�Y�Q�R�P���L���G�L�ã�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X. �8���V�O�X�þ�D�M�X���X�W�H�U�R-cervikalne sluzi 

�X�� �P�L�ã�D���� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �L�� �N�D�N�R��je �J�O�D�Y�Q�L�� �X�]�U�R�N�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �L�Q�W�U�D�O�X�P�L�Q�D�O�Q�R�J�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H��

nedostatak HCO3
- �L�R�Q�D�����D���Q�H���V�D�P�H���V�H�N�U�H�F�L�M�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H���L�]���V�W�D�Q�L�F�H���X���O�X�P�H�Q��(27).  
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�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �R�þ�L�J�O�H�G�Q�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Qja i oblikovanja sluzi, te 

opisanu korelaciju sa spolnim hormonima, CFTR je izgledni kandidat za regulacijsku 

�P�R�O�H�N�X�O�X���X���V�L�J�Q�D�O�Q�R�P���S�X�W�X���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L���X���K�X�P�D�Q�R�P���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X�� 

1.9. �3�R�N�X�V�Q�L���P�R�G�H�O�L���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H��sluzi 

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �F�H�U�Y�L�N�V�D���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�Q�L�� �P�R�G�H�O�L�� �V�X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �W�N�L�Y�D��

�F�H�U�Y�L�N�V�D���J�O�R�G�D�Y�D�F�D�����Y�H�O�L�N�L�K���V�L�V�D�Y�D�F�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X���V�Y�L�Q�M�H���L���N�U�D�Y�H�����W�H���O�M�X�G�V�N�R�J���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D��  

1.9.1. Glodavci 

�0�L�ã�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �P�R�G�H�O�� �]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�F�H�Va. To je mala, za uzgoj 

�U�D�]�P�M�H�U�Q�R�� �M�H�I�W�L�Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�� �þ�R�Y�M�H�N�R�P�� �G�L�M�H�O�L�� �R�N�R�� �������� �J�H�Q�D���� �,�P�D�� �G�R�E�U�R�� �S�U�R�X�þ�H�Q�X��

biologiju, te s�H�N�Y�H�Q�F�L�R�Q�L�U�D�Q�� �L�� �S�U�R�X�þ�H�Q�� �J�H�Q�R�P�����3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �å�L�Y�R�W�X�� �X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P��

�X�Y�M�H�W�L�P�D���� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�� �V�H�� �Q�M�R�P�H�� �U�X�N�X�M�H���� �E�U�]�R�� �V�H�� �U�D�]�P�Q�R�å�D�Y�D�� �L�� �V�Wvara velik broj potomaka. 

Relativno kratak reproduktivni ciklus koji traje 4 �± ���� �G�D�Q�D�� �G�R�G�D�W�Q�D���M�H�� �S�U�H�G�Q�R�V�W���� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �X��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L�����6�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G�������I�D�]�H�����S�U�R�H�V�W�U�X�V�����H�V�W�U�X�V�����P�H�W�D�H�V�W�U�X�V���L���G�L�H�V�W�U�X�V�����2�Q�H��

se jednostavno mogu pratiti svakodnevnim uzimanjem uzoraka stanica iz rodnice. 

�â�W�D�N�R�U���M�H�����N�D�R���L���P�L�ã�����S�R�O�L�H�V�W�U�X�V�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����V���L�V�W�L�P���I�D�]�D�P�D���U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���L���þ�H�V�W�R��

�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�� �P�R�G�H�O���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �I�D�]�D�� �F�L�N�O�X�V�D�� �X��

�ã�W�D�N�R�U�D���V�X���N�R�Q�W�U�D�G�L�N�W�R�U�Q�L��(75). 

�,�D�N�R�� �V�X�� �L�� �ã�W�D�N�R�U�� �L�� �P�L�ã�� �Y�H�ü�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �N�D�R�� �S�R�N�X�V�Q�L�� �P�R�G�H�O�L�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�H��

�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L���� �Q�H�� �P�R�J�X�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �P�R�G�H�O�� �]�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

funkcije sekrecijskog epitela kakav se nalazi u humanom endocerviksu (72,76). Prije svega, 

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D�� �J�U�D�ÿ�D�� �P�L�ã�M�H�J�� �L�� �ã�W�D�N�R�U�V�N�R�J�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �V�H�� �R�G�� �O�M�X�G�V�N�H���� �H�S�L�W�H�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

�N�R�M�H���L�]�O�X�þ�X�M�X�� �V�O�X�]�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �V�X�� �V�D�P�R�� �X�� �S�U�R�H�V�W�U�X�V�X�� ���N�R�G���ã�W�D�N�R�U�D�� �X�� �G�L�H�V�W�U�X�V�X�� �L�� �R�G�O�M�X�ã�W�H�� �V�H�� �Y�H�ü�� �X��

�S�U�R�H�V�W�U�X�V�X���� �L�� �W�R�� �N�D�R�� �M�H�G�D�Q�� �V�O�R�M�� �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L mnogoslojnog epitela 

�F�H�U�Y�L�N�R�Y�D�J�L�Q�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� �N�R�M�D�� �Q�H�� �W�Y�R�U�L�� �N�U�L�S�W�H���� �1�D�G�D�O�M�H���� �]�E�R�J�� �D�Q�D�W�R�P�V�N�H�� �J�U�D�ÿ�H�� �P�L�ã�M�H�J�� �L��

�ã�W�D�N�R�U�V�N�R�J�� �F�H�U�Y�L�N�V�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�X�Q�R�� �N�U�D�ü�L�K�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �U�R�G�Q�L�F�H�� �G�R�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H���� �V�M�H�P�H�Q�V�N�D��

�W�H�N�X�ü�L�Q�D�� �V�H�� �X�� �F�H�U�Y�L�N�V�X�� �R�Y�L�K�� �J�O�R�G�D�Y�D�F�D�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�� �P�Q�R�J�R�� �N�U�D�ü�H���Q�H�J�R�� �X�� �þ�R�Y�M�H�N�D���� �S�D�� �Q�L�W�L�� �Q�H�P�D��

bitnu ulogu u transportu i pohrani spermija (77). Iz ovih razloga nema potrebe niti za strogom 

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�R�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �X�� �P�L�ã�D�� �L�� �ã�W�D�N�R�U�D���� �S�D�� �R�Q�L�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R��

�Y�M�H�U�R�G�R�V�W�R�M�Q�L���P�R�G�H�O�L���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���W�H���U�Hgulacije kod ljudi. 
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1.9.2. Veliki sisavci 

�8�� �V�Y�L�Q�M�D���� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� ���H�V�W�U�X�V���� �N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�� �V�H�� �S�U�H�P�D�� �V�S�R�O�Q�R�P�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�X���� �H�V�W�U�X�V����

gdje je svinja seksualno receptivna ili ne-�H�V�W�U�X�V�����.�D�R���L���O�M�X�G�V�N�L���V�S�R�O�Q�L���F�L�N�O�X�V���P�R�å�H���V�H���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L��

u luteinsku i folikularnu fazu koje su odvojene ovulacijom. Dok �P�M�H�V�H�þ�Q�L���V�S�R�O�Q�L���F�L�N�O�X�V���å�H�Q�D��

�S�R�þ�L�Q�M�H�� �L�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �S�R�þ�H�W�N�R�P�� �P�H�Q�V�W�U�X�D�F�L�M�H���� �V�� �R�Y�X�O�D�F�L�M�R�P�� �X�V�U�H�G�� �F�L�N�O�X�V�D���� �X�� �V�Y�L�Q�M�D�� �F�L�N�O�X�V��

�]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �L�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �R�Y�X�O�D�F�L�M�R�P���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �G�X�O�M�L�Q�D�� �F�L�N�O�X�V�D�� �L�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�D�� �I�O�X�N�W�X�D�F�L�M�D�� �V�X�� �Y�U�O�R��

�V�O�L�þ�Q�H���O�M�X�G�V�N�L�P�����8���V�Y�L�Q�M�D���V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���U�D�V�W���I�R�O�L�N�X�O�D���W�L�M�H�N�R�P���O�X�W�H�L�Q�V�N�H���I�D�]�H���E�X�G�X�ü�L���G�D��

se �I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�D���I�D�]�D���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���S�U�H�N�O�D�S�D s luteinskom fazom�����ã�W�R���U�H�]�X�O�W�L�U�D �N�U�D�ü�L�P���F�L�N�O�X�V�R�P�������� 

�± �������G�D�Q�����Q�H�J�R���N�R�G���å�H�Q�D�����J�G�M�H���V�X���G�Y�L�M�H���I�D�]�H���V�W�U�R�å�H���R�G�L�M�H�O�M�H�Q�H���L���F�L�N�O�X�V���V�W�R�J�D���W�U�D�M�H���������Gana. I kod 

�å�H�Q�D�� �L�� �N�R�G�� �V�Y�L�Q�M�D�� �G�R�� �R�Y�X�O�D�F�L�M�H�� �G�R�O�D�]�L spontano u kontinuiranim ciklusima koji su pod 

kontrolom osi hipotalamus �± hipofiza �± �M�D�M�Q�L�N���� �&�H�U�Y�L�N�V�� �å�H�Q�N�H�� �V�Y�L�Q�M�H�� �G�L�M�H�O�L�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�H��

karakteristike s ljudskim cerviksom. U obje vrste nalazimo jednoslojni cil�L�Q�G�U�L�þ�Q�L�� �H�S�L�W�H�O�� �V 

�Y�U�þ�D�V�W�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H�� �L�]�O�X�þ�X�M�X�� �V�O�X�]���� �D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �L�]�O�X�þ�H�Q�H�� �V�O�X�]�L�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �I�D�]�L�� �F�L�N�O�X�V�D�� �V��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P�� �W�L�M�H�N�R�P�� �H�V�W�U�X�V�D��kod svinja i sredinom ciklusa �X�� �å�H�Q�D�� ���R�N�R�� �R�Y�X�O�D�F�L�M�H����

(78).  

�8�� �N�U�D�Y�D���� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�L�� �F�L�N�O�X�V���� �H�V�W�U�X�V���� �G�L�M�H�O�L�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿer u proestrus, estrus, metaestrus i 

�G�L�H�V�W�U�X�V���� �&�H�U�Y�L�N�V�� �M�H�� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �V�O�L�þ�Q�R�� �O�M�X�G�V�N�R�P���� �V�� �H�S�L�W�H�O�R�P�� �N�R�M�L�� �V�H�� �X�Y�O�D�þ�L�� �L�� �W�Y�R�U�L�� �N�U�L�S�W�H���� �(�S�L�W�H�O��

�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �M�H�� �N�X�E�L�þ�D�Q�� �X�� �G�L�H�V�W�U�X�V�X���� �D�� �S�U�H�P�D�� �H�V�W�U�X�V�X�� �U�D�V�W�H�� �G�R�� �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�R�J���� �,�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�O�X�]�L��

najobilnije je u estrusu, razdoblju kada nastupa ovulacija, a sluz je, kao i ljudska, bistra i 

smanjene viskoznosti (79)�����*�U�D�Q�D�Q�M�H���V�O�X�]�L���Q�D���V�W�D�N�D�O�F�X�����D�U�E�R�U�L�]�D�F�L�M�D�����S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D���M�H���N�D�R���N�U�L�W�H�U�L�M��

�H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���Q�D���V�O�X�]�����D���X���N�U�D�Y�O�M�R�M���H�V�W�U�X�V�Q�R�M���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R�M���V�O�X�]�L���M�H���Y�U�O�R���L�]�U�D�å�H�Q�D��(80). 

�'�H�W�D�O�M�Q�R�P���D�Q�D�O�L�]�R�P���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�R�P�D���J�R�Y�H�ÿ�H�J���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���X���U�D�]�G�R�E�O�M�X���R�N�R���H�V�W�U�X�V�D���S�R�N�D�]�D�Q�R���M�H��

da promjene u biokemijskim i biofizikalnim svojstvima sluzi ovise o razinama steroidnih 

hormona (25).  

1.9.3. �ý�R�Y�M�H�N 

Ljudski uzorci tkiva endocerviksa dobar su eksperimenta�O�Q�L���P�R�G�H�O���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�D�M�D��

�S�U�R�W�H�L�Q�D���L���J�H�Q�D�����S�U�R�P�M�H�Q�D���X���V�W�U�X�N�W�X�U�L���F�H�U�Y�L�N�V�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���I�D�]�D�P�D���F�L�N�O�X�V�D���L���W�U�X�G�Q�R�ü�L�����N�D�R���L���]�D��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�D�� �L�� �P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �)�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���� �G�L�Q�D�P�L�þ�N�H�� �S�U�R�F�H�V�H�� �W�H�å�H�� �M�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�W�L����

�1�D�L�P�H�����G�R�N���V�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���P�R�J�X���G�D�Y�D�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���D�J�R�Q�L�V�W�L�����D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L���L���W�Y�D�U�L���N�R�M�L�P�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ��

�P�R�å�H�� �S�U�L�O�D�J�R�G�L�W�L�� �X�Y�M�H�W�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �N�R�G�� �O�M�X�G�L�� �W�R�� �Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �E�D�U�D�W�D�� �M�H��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�R�V�W�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�L���P�D�W�H�U�L�M�D�O�����=�E�R�J���W�R�J�D���M�H�����U�D�]�Y�R�M�H�P���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H���P�H�W�R�G�R�O�R�J�L�M�H���S�U�H�P�D���V�Y�H��
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�Y�H�ü�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�R�G�H�O�D���� �Y�H�ü�� ����-ih godina razvijena prva imortalizirana kultura 

�O�M�X�G�V�N�L�K�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �1�H�G�D�Y�Q�R�� �V�X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�� �L�� ���'�� �P�R�G�H�O�L�� �N�R�M�L�� �Y�M�H�U�Q�L�M�H�� �G�R�þ�D�U�D�Y�D�M�X��

epitelnu funkciju zbog interakcije s vezivnom podlogom i apikalno-bazalnog usmjerenja 

stanice.  

�8���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���P�R�å�H���V�H���L�]�O�D�J�D�Q�M�H�P���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D��

simulirati �P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �V�S�R�O�Q�L�� �F�L�N�O�X�V�� �L�� �S�U�R�P�D�W�U�D�W�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �X�� �G�L�Q�D�P�L�þ�N�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X, no 

postoje prigovori kako dobiveni rezultati nisu uvijek pouzdani. Nekoliko je razloga za to. 

�7�L�M�H�N�R�P���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���N�X�O�W�X�U�H���V�W�D�Q�L�F�D���Q�M�L�K�R�Y���V�H���J�H�Q�H�W�V�N�L���P�D�W�H�U�L�M�D�O���P�L�M�H�Q�M�D���G�L�R�E�D�P�D���L���Q�H�P�R�J�X�ü�H��

�M�H�� �S�U�D�W�L�W�L�� �G�R�� �N�R�M�L�K���M�H�� �V�Y�H���S�U�R�P�M�H�Q�D�� �G�R�ã�O�R���� �6�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �N�X�O�W�X�U�D�� �N�R�U�L�V�Q�D�� �M�H�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �D�O�L�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�X�� �V�O�L�N�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J��

�S�U�R�F�H�V�D���� �D�� �Q�H�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�� �V�W�Y�D�U�Q�X�� �X�N�X�S�Q�R�V�W�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�O�L�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� Na primjeru 

prometa CFTR-�D���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�R���M�H���N�D�N�R���]�E�R�J���S�U�H�V�Q�D�å�Q�R�J���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-

�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�D�V�L�ü�H�Q�M�D�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X��promet CFTR-a u stanici te se dobiveni 

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �Y�M�H�U�Q�R�� �W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�W�L�� �Q�D�� �V�W�Y�D�U�Q�L�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P��(66). Zbog prednosti i 

nedostataka svakog pojedinog eksperimentalnog modela potrebno je izabrati model 

�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q��fazi u napretku �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� 
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2. HIPOTEZA  

�8�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D ljudskog endocerviksa prisutni su GABAAR, GAD i CFTR. 

�,�]�U�D�å�D�Mi GABAAR, GAD i CFTR povezani su �V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� �X�� �N�U�Y�L���� �L�� �L�]�U�D�å�D�M�L��

GABAA�5���L���*�$�'���V���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�R�P���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���P�X�F�L�Q�D�� 

3. CILJEVI RADA  

3.1. �2�3�û�,���&�,�/�-�� 

Potvrditi prisutnost GABAAR, GAD �L�� �&�)�7�5�� �X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D ljudskog 

�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �L�� �L�V�S�L�W�D�W�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���M�D�þ�L�Q�H�� �L�]�U�D�å�D�M�D��GABAAR, GAD i CFTR s koncentracijom 

estradiola u krvi �W�H���L�]�U�D�å�D�M��GABAAR i GAD s �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�R�P���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���P�X�F�L�Q�D. 

3.2. �6�3�(�&�,�)�,�ý�1�,���&�,�/�-�(�9�,�� 

1. Imunohistokemijskim i molekularnim metodama potvrditi prisutnost mRNA i proteina 

GABAAR, GAD, CFTR, a histokemijskim mucina u tkivu endocerviksa. 

2. Kvantitativno odrediti: 

a) koncentraciju estradiola u krvi, 

b) �L�]�U�D�å�D�M proteina GABAAR,GAD i CFTR,  

c) �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���P�X�F�L�Q�D�� 

3. Prikazati: 

a) �R�G�Q�R�V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �L�� �M�D�þ�L�Q�H�� �L�]�U�D�å�D�M�D��GABAAR i GAD te 

odnos GABAAR i GAD i intenziteta i�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �P�X�F�L�Q�D�� �X��GABAAR, 

pozitivnim stanicama 

b) odnos koncentracije estradiola u krvi �L���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5����  
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4. MATERIJALI I METODE  

4.1. Uzorci tkiva endocerviksa 

4.1.1. Odabir ispitanica 

�=�D�� �S�R�W�U�H�E�H�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� ������ �P�M�H�V�H�F�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�R�� �M�H�� ������ �å�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �E�L�O�H��

podvrgnute operativnom zahvatu uklanjanja maternice i cerviksa (histerektomija). Ispitanice 

su bile u rasponu starosti od 41 do 56 godina, uz medijan starosti koji je iznosio 49 godina. 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �]�E�R�J�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �E�L�O�D�� �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D�� �K�L�V�W�H�U�H�N�W�R�P�L�M�D�� �E�L�O�L�� �V�X�� �P�L�Rmi te prolaps 

�X�W�H�U�X�V�D���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�X�� �X�]�R�U�F�L�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�� �]�D�� �R�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �W�U�H�E�D�O�L�� �L�P�D�W�L�� �V�D�þ�X�Y�D�Q�X��

�Q�R�U�P�D�O�Q�X�� �J�U�D�ÿ�X�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �L�V�N�O�M�X�þ�Q�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �]�D�� �R�G�D�E�L�U��

pacijentica bili su: maligni procesi reproduktivnog sustava, hormonska kontracepcija unutar 

�]�D�G�Q�M�L�K�� �ã�H�V�W�� �P�M�H�V�H�F�L���� �L�Q�W�U�D�X�W�H�U�L�Q�D�� �V�S�L�U�D�O�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �]�D�G�Q�M�L�K��godinu dana, nepravilnosti u nalazu 

Papanicolau testa �L�� �P�H�Q�R�S�D�X�]�D���� �=�E�R�J�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �M�H�G�Q�R�J�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�Q�L�K�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D����7 

pacijentica je nakon uzimanja anamneze i mjer�H�Q�M�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �L�]��

�G�D�O�M�Q�M�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����6�W�R�J�D���M�H���N�R�Q�D�þ�D�Q���E�U�R�M���L�V�S�Ltanica /uzoraka tkiva cerviksa bio osamnaest. 

�3�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�� �V�X�� �E�L�O�H�� �R�E�D�Y�L�M�H�ã�W�H�Q�H�� �R�� �S�R�V�W�X�S�N�X�� �L�� �V�Y�U�V�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �X�]�H�W�D�� �M�H�� �D�Q�D�P�Q�H�]�D�� �W�H�� �V�X��

potpisale informirani pristana�N���]�D���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L���S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���� 

4.1.2. Postupci s prikupljenim tkivom  

�1�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�L���P�D�W�H�U�L�M�D�O���E�L�R uklonjen, tkivo je odneseno na Odjel za 

patologiju �.�O�L�Q�L�N�H���]�D���å�H�Q�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L���L���S�R�U�R�G�H���.�%�&-a Zagreb, gdje ga je uvijek pripremao isti 

�V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W���S�D�W�R�O�R�J�L�M�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q���R�S�L�V�D�Q���X���Q�D�V�W�D�Y�N�X���W�H�N�V�W�D�����3�R���V�W�U�D�å�Q�M�H�P���]�L�Gu cerviksa napravljen 

je okomiti rez. Tada je cijelom tom duljinom napravljen �M�R�ã�� �M�H�G�D�Q�� �S�D�U�D�O�H�O�Q�L�� �U�H�]�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

�G�R�E�L�R�� �L�V�M�H�þ�D�N�� �F�L�M�H�O�H�� �G�X�O�M�L�Q�H�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �G�H�E�O�M�L�Q�H�� �R�N�R�� ���� �Pm koji je odmah stavljen u 4%-tni 

paraformaldehid (slika 3. plavo obojen�R���S�R�G�U�X�þ�M�H�������7�D�G�D���Me uzet �M�R�ã���M�H�G�D�Q���W�D�N�D�Y���L�V�M�H�þ�D�N���W�N�Lva 

�G�H�E�O�M�L�Q�H���R�N�R�������P�P�����R�G���þ�L�M�H�J���Me vanjskog dijela, iza dubine do koje prodi�U�X���N�U�L�S�W�H���å�O�M�H�]�G�D�Q�R�J��

tkiva, uklonjeno vezivno tkivo. Od �N�U�D�Q�L�M�D�O�Q�H���W�U�H�ü�L�Q�H���L�V�M�H�þ�N�D���W�N�L�Y�R je narezano �Q�D���W�U�L���N�R�P�D�G�L�ü�D��

dimenzija 0,5 x 0,5 x �������F�P���� �3�U�Y�L�� �N�R�P�D�G�L�ü��je trenutno smrznut u krio-epruveti u t�H�N�X�ü�H�P��

�G�X�ã�L�N�X���� �D�� �]�D�W�L�P�� �S�R�K�U�D�Q�M�H�Q na -�����ƒ�&�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �N�D�V�Q�L�M�H mogao koristiti za izolaciju proteina. 

Drugi dio je spremljen u 1,5 mililitarsku epruvetu napunjenu otopinom RNAlater (Ambion, 

Invitrogen) i pohranjen na -�����ƒ�&�����N�D�N�R���E�L���V�H���P�R�J�D�R���N�R�U�L�V�W�L�W�L���]�D���N�D�V�Q�L�M�X���L�]�R�O�D�F�L�M�X���5�1�$�����7�U�H�ü�L��
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dio je izrezan �Q�D�� �N�R�F�N�L�F�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��1mm x 1mm x 1mm koje su uronjene u 3mL otopine 1% 

glutaraldehida i 4% paraformaldehida u fosfatnom puferu (PB) i namijenjene su za 

elektronsku mikroskopiju. Ovi su uzorci do uklapanja �S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�L�� �Q�D�� �����ƒ�&���� �2�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L��

postupci ponovljeni su i na kaudalnoj �W�U�H�ü�L�Qi tkiva te pohranjeni za �E�X�G�X�ü�H�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�H��

postupke. 

 

Slika 3 Shematski prikaz prikupljanja tkiva ljudskog endocerviksa. A.Cilindar shematski prikazuje vrat 
maternice. B. �8�Y�H�ü�D�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �L�V�M�H�þ�D�N�D�� �W�N�L�Y�D���� �3�O�D�Y�R���Rbojen �M�H�� �L�V�M�H�þ�D�N���F�L�M�H�O�R�P�� �G�X�O�M�L�Q�R�P�� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q���]�D�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H��
�P�H�W�R�G�H���� �9�D�O�R�Y�L�W�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �J�U�D�Q�L�F�X�� �S�U�R�G�L�U�D�Q�M�D�� �N�U�L�S�W�L�� �X�� �W�N�L�Y�R�� �F�H�U�Y�L�N�V�D���� �(�0���± tkivo uzeto za elektronsku 
mikroskopiju, RNA �± tkivo uzeto za izolaciju RNA, WB �± tkivo uzeto za izolaciju proteina. 

 

4.2. Uzorci krvi  

Ujutro na dan operacijepacijenticama �M�H���L�]�Y�D�ÿ�H�Q�D���N�U�Y���N�R�M�D���M�H���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�D kako bi se 

razdvojili serum i �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �I�U�D�N�F�L�M�D���� �6�H�U�X�P�� �M�H�� �S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�� �Q�D��-�����ƒ�&���� �.�R�U�L�V�W�H�ü�L��kit za 

kemiluminiscentne imunoeseje (CIMA, prema engl. Chemiluminescent Microparticle 

Immunoassay), ARCHITECT Estradiol (Abbott) i ARCHITECT Progesteron (Abbott) prema 

�X�S�X�W�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �L�]��uzora�N�D�� �V�H�U�X�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� �L�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D 

�S�R�P�R�ü�X���V�W�U�R�M�D��ARCHITECT i1000SR Immunoassay Analyzer (Abbot). 

Referentne vrijednosti serumskih razina hormona u pojedinim fazama ciklusa nalaze 

se u Tablici 1, a �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H su kao centralna vrijednost hormonskih razina u serumu 90% 

populacije (81). Na osnovu referentnih vrijednosti pacijentice su, prema koncentraciji 
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estradiola i progesterona izmjerenog u njihovom serumu, podijeljene u one koje su u 

luteinskoj te one koje su u folikul �D�U�Q�R�M���I�D�]�L���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa.  

Tablica 1. Referentne vrijednosti estradiola i progesterona u serumu tijekom �å�H�Q�V�N�R�J��
�P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa 

 

ESTRADIOL 

Folikularna faza 27-123 pg/mL 

Periovulatorna faza 96-436 pg/mL 

Luteinska faza 49-294 pg/mL 

Postmenopauza 0-40 pg/mL 

 
PROGESTERON 

Folikularna faza �” 0.89 ng/mL 

Periovulatorna faza �” 12 ng/mL 

Luteinska faza 1.8-24 ng/mL 

Postmenopauza  �” 0.20 ng/mL 

 

4.3. H�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�����K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L���L���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L���S�R�V�W�X�S�F�L 

�3�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �W�N�L�Y�D�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P��histokemijskim i 

imunohistokemijskim postupci�P�D���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �V�D�V�W�D�Y�� �L�� �S�+�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �X�� �R�Y�L�P��

postupcima nalaze se u Tablici 2. 

Tablica 2. Otopi�Q�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���X���K�L�V�W�R�Nemijskim, imunohistokemijskim postupcima i elektronskoj 
mikroskopiji  

Otopina  Sastojci Otapalo pH 

0,1M fosfatni pufer (PB) 0,2 M natrij-dihidrogen-fosfat (Na2HPO4) 
0,2 M dinatrij-hidrogen-fosfat (NaH2PO4) 

H2O 7,4 

1M fosfatni pufer sa soli (PBS) 0,1 M PB 
NaCl 

H2O 7,4 

Tris-EDTA pufer  
 

10 mM Tris baza 
1 mM otopina EDTA  
0,05% Tween 20 

H2O 9,0 

10mM natrijev citratni pufer trinatrij-citrat-dihidrat 
0,05% Tween 20 

H2O 6,0 

4% PFA-PB 4% paraformaldehid 
1% glutaraldehid  

0,1M PB 6,9 
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4.3.1. Fiksacija i priprema parafinskih rezova tkiva 

�7�N�L�Y�R�� �Y�U�D�W�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�� �]�D�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X�� �L�� �K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �X�U�R�Q�M�H�Q�R�� �M�H����

�Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�� �Q�D�N�R�Q�� �L�]�R�O�D�F�L�M�H���� �X�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �I�L�N�V�D�W�L�Y�D�� �V�D�þ�L�Q�M�H�Q�X�� �R�G�� ������ �S�D�U�D�I�R�U�P�D�O�G�H�K�L�G�D�� �X�� �������0��

fosfatnom puferu (PBS). Volumen �I�L�N�V�D�W�L�Y�D�� �E�L�R�� �M�H�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�� �G�H�V�H�W�� �S�X�W�D�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D��

tkiva. Nakon 2 �± ���� �W�M�H�G�Q�D�� �X�]�R�U�F�L�� �V�X�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �Q�D�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�H�� �S�R�G�� �W�H�N�X�ü�R�P�� �Y�R�G�R�P�� �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L����

Sli�M�H�G�L�O�D���M�H���G�H�K�L�G�U�D�F�L�M�D���X���Q�L�]�X���Y�R�G�H�Q�L�K���R�W�R�S�L�Q�D���U�D�V�W�X�ü�L�K���Y�R�O�X�P�Q�L�K���X�G�M�H�O�D��etanola od 20% preko 

50%, 70%, 96%, 99% do 100%, u svakoj otopini dva puta po 15 - 30 minuta. Potom su uzorci 

stavljeni u 100%-tni Bioclear (Biognost) na 5 �± 15 minuta, zatim 5 - �������P�L�Q�X�W�D���X���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X��

Bioclear-a i parafina u omjeru 1:1 na 58 �± �������ƒ�&�����W�H���X�������������S�D�U�D�I�L�Q���Q�H�N�R�O�L�N�R���V�D�W�L���Q�D�������ƒ�&���X�]��

�W�U�L�� �L�]�P�M�H�Q�H�� �S�D�U�D�I�L�Q�D���� �1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�X�� �X�]�R�U�F�L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �S�U�R�å�H�W�L�� �S�D�U�D�I�L�Q�R�P���� �S�R�P�R�ü�X�� �N�D�O�X�S�D�� �V�X��

�X�N�O�R�S�O�M�H�Q�L���X���S�D�U�D�I�L�Q�V�N�H���E�O�R�N�R�Y�H�����2�Y�L���E�O�R�N�R�Y�L���V�X���U�H�]�D�Q�L���Q�D���U�H�]�R�Y�H���G�H�E�O�M�L�Q�H�������—�P���L���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L��

na pozitivno nabijena predmetna stakalca Superfrost plus (Menzel-�*�O�l�V�H�U�����7�K�HrmoScientific). 

�7�D�N�Y�L�� �U�H�]�R�Y�L�� �S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �V�R�E�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���� �W�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �]�D�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D�� �L�� �K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�D��

bojenja. 

4.3.2. �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�R��bojenje hemalaunom i eozinom 

Bojen�M�H���K�H�P�D�O�D�X�Q�R�P���L���H�R�]�L�Q�R�P���X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�R���M�H���U�D�G�L���S�U�L�N�D�]�L�Y�D�Q�M�D���L���D�Q�D�O�L�]�H���J�U�D�ÿ�H���W�N�L�Y�D����

Otopina hemalauna priprema se ukuhavanjem 1 g hematoksilina (C16H14O6), 0,2 g natrij-

jodata (NAIO3), 50 g kalij alauna (KAl(SO4)2x12H2O), 50 g kloralhidrata (CCl3CH(OH)2) u 

1L �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H�����1�D�N�R�Q���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D���S�U�L�S�U�H�P�O�M�H�Q�D���R�W�R�S�L�Q�D���V�H���S�U�R�I�L�O�W�L�U�L�U�D�����3�D�U�D�I�L�Q�V�N�L���U�H�]�R�Y�L���V�X 

prije bojenja deparafinirani i rehidrirani uranjanjem u Bioclear (2 x 5 minuta), silazni niz 

alkohola (2 x 100%, 96%, 70%) i destiliranu vodu po 5 minuta. Zatim su uronjeni u otopinu 

�K�H�P�D�O�D�X�Q�D���Q�D�������P�L�Q�X�W�D�����L�V�S�U�D�Q�L���X���G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M���Y�R�G�L�����W�H�N�X�ü�R�M���Y�R�G�L���������P�L�Q�Xta i opet u destiliranoj 

vodi. Nakon toga stakalca s rezovima uronjena su u 1% vodenu otopinu eozina 1 minutu, 

isprana destiliranom vodom i dehidrirana �X�� �Q�L�]�X�� �Y�R�G�H�Q�L�K�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �U�D�V�W�X�ü�L�K�� �Y�R�O�X�P�Q�L�K�� �X�G�M�H�O�D��

etanola (70%, 96%, 100%). Nakon uranjanja po 5 minuta u �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X���%�L�R�F�O�H�D�U�D���L���D�O�N�R�K�R�O�D���X��

omjeru 1:1 te dva puta u Bioclear, rezovi su poklopljeni sredstvom za poklapanje Biomount 

(Biognost). 

4.3.3. Histokemijska reakcija alcijanskim modrilom  

Histokemijskom reakcijom alcijanskim modrilom (AB, prema engl. Alcian blue) plavom 

bojom se prikazuju kiseli mukopolisaharidi u vezivu, epitelu i sluzi. Parafinski rezovi su prije 
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bojenja deparafinirani i rehidrirani ranije opisanom metodom. Zatim su uronjeni u 1-2% 

vodenu otopinu AB na 3 minute, te isprani u destiliranoj vodi. Nakon 10 minuta uranjanja u 

�R�E�L�þ�Q�R�M�� �Y�R�G�L���� �V�W�D�N�D�O�F�D�� �V�� �U�H�]�R�Y�L�P�D�� �V�X�� �X�U�R�Q�M�H�Q�D�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �K�H�P�D�W�R�N�V�L�O�L�Q�D�� �Q�D�� �����± 10 minuta, te 

isprana destiliranom vodom i dehidrirana uzlaznim nizom alkohola (70%, 96%, 100%). 

�1�D�N�R�Q�� �X�U�D�Q�M�D�Q�M�D�� �S�R�� ���� �P�L�Q�X�W�D�� �X�� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X��Biocleara i alkohola u omjeru 1:1 te dva puta u 

Bioclear, rezovi su poklopljeni sredstvom za poklapanje Biomount. 

4.3.4. Histokemijska reakcija Schiffovim perjodnim reagensom 

Histokemijskom reakcijom Schiffovim perjodnim reagensom (PAS, prema engl. Periodic 

acid �± Schiff) crveno su obojeni neutralni mukopolisaharidi, mono i polisaharidi, kao i amino-

, N-acetilamino- i deoksi-�ã�H�ü�H�U�L���W�H���V�L�M�D�O�Lnske kiseline. 

�6�F�K�L�I�I�R�Y�� �U�H�D�J�H�Q�V�� �S�U�L�S�U�H�P�D�� �V�H�� �X�N�X�K�D�Y�D�Q�M�H�P�� ���J�� �E�D�]�L�þ�Q�R�J�� �I�X�N�V�L�Q�D������C20H19N3���+�&�O�� u 200 

mL �Y�R�G�H�����K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�P���Q�D�������ƒ�&�����G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P��������mL 1M kloridne kiseline �L���K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�P���Q�D�������ƒ�&����

Potom se doda 1 g Na metabisulfita (Na2S2O5)���� �R�V�W�D�Y�L�� �Q�D�� �����ƒ�&�� �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L�� �L�� �G�R�G�D�M�H�� ���� �J��

aktivnog ugljena. 

Parafinski rezovi su prije bojenja deparafinirani i rehidrirani, a onda uronjeni u 0,5% 

perjodnu kiselinu (H5IO6) na 10 minuta u mraku, isprani u destiliranoj vodi, te uronjeni u 

Schiffov reagens 30 �± 60 minuta u mraku. Uzorci su potom neutralizirani uranjanjem u 

nekoliko izmjena 0,5% K-metabisulfita (K2S2O5), isprani �W�H�N�X�ü�R�P�� �L�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�P�� �Y�R�G�R�P���� �W�H��

obojeni otopinom hemalauna 5 minuta i isprani u destiliranoj vodi, zatim nekoliko puta u 

�W�H�N�X�ü�R�M�� �Y�R�G�L�� �L�� �Q�D�� �N�U�D�M�X�� �G�H�V�W�L�O�L�U�D�Q�R�M�� �Y�R�G�L���� �6�O�L�M�H�G�L�O�D�� �M�H�� �G�H�K�L�G�U�D�F�L�M�D�� �X�]�O�D�]�Q�L�P�� �Q�L�]�R�P�� �D�O�N�R�K�R�O�D��

������������ ���������� �������������� �1�D�N�R�Q���X�U�D�Q�M�D�Q�M�D���S�R������ �P�L�Q�X�W�D���X���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X��Biocleara i alkohola (1:1), te 

dva puta u Bioclear, rezovi su poklopljeni sredstvom za poklapanje Biomount. 

4.3.5. Svjetlosna mikroskopija 

�2�E�R�M�H�Q�L�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �U�H�]�R�Y�L�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X��svjetlosnim mikroskopom Nikon Eclipse 200 te 

�G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L�� �S�U�L�N�O�M�X�þ�H�Q�R�P�� �N�D�P�H�U�R�P��Nikon Coolpix 4500 (Minato). Po svakom rezu 

snimljeno �M�H���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R���������N�D�G�U�R�Y�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���å�O�M�H�]�G�D�Q�L���H�S�L�W�H�O���� 
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4.3.6. Kvantifikacija histokemijskog bojenja 

Neutralni polisaharidi obojeni crveno PAS-om te kiseli polisaharidi obojeni plavo 

�N�R�U�L�V�W�H�ü�L AB analizirani su FIJI �L�Q�D�þ�L�F�R�P��programa Image-J (slika 4.). Postupak kvantifikacije 

sastojao se od razdvajanja boja funkcijom programa Color Deconvolution. Boje su izabrane 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�P���Q�D���V�O�L�F�L���S�O�D�Y�H�����F�U�Y�H�Q�H���W�H���S�R�G�U�X�þ�M�D���Q�D���V�O�L�F�L���E�H�]���W�N�L�Y�D�����1�D���R�Y�D�M���Q�D�þ�L�Q���G�R�E�L�Y�H�Q�H���V�X��

tri odvojene slike epitela, �]�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���$�%���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���S�O�D�Y�D���V�O�L�N�D�����]a PAS crvena. Zatim 

�V�X�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �H�S�L�W�H�O�D�� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� �N�D�R�� �Ä�S�R�G�U�X�þ�M�D�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�³�� ��ROI, prema engl. region of 

interest������ �,�]�P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D ROI. K�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P programske funkcije Automatic Treshold 

�R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �H�S�L�W�H�O�D�� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�D�� �E�R�M�R�P�� �W�H�� �M�H�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�D�� �L�� �R�Y�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� Postupak je 

ponovljen za svaku sliku pojedinog uzorka, podaci su uneseni u tablicu i rezultat prikazan kao 

�R�P�M�H�U���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���H�S�L�W�H�O�D���Rbojene zbog prisustva polisaharida te ukupne povr�ãine epitela.  

Ukupna �S�R�Y�U�ã�L�Qa pokrivena �P�X�F�L�Q�L�P�D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �M�H �N�D�R�� �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�Na sredina �S�R�Y�U�ã�L�Q�H��

�S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�P�� �P�X�F�L�Q�L�P�D�� �L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �S�U�H�N�U�L�Y�H�Q�H�� �Q�H�X�W�U�D�O�Q�L�P�� �P�X�F�L�Q�L�P�D���� �M�H�U�� �V�X�� �V�H�� �Y�H�ü�L�P��

�G�L�M�H�O�R�P�� �W�H�� �G�Y�L�M�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �S�U�H�N�O�D�S�D�O�H���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �V�O�X�]�� �V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �R�G�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �N�L�V�H�O�L�K�� �L��

neutralnih mucina. 

 

Slika 4. Mjerenje udj ela epitela obojenog metodama PAS i AB. A �± C. tkivo ljudskog endocerviksa obojeno 
PAS-om. A. epitel endocerviksa obojen PAS-�R�P�� �L�� �R�P�H�ÿ�H�Q��crnom linijom - �P�M�H�U�L�� �V�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �O�L�Q�L�M�D����B. 
metodom Color Deconvolution izdvojena crvena boja na uzorku. C. �F�U�Y�H�Q�R�P���E�R�M�R�P���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���P�M�H�U�H�Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�D��
neutralnih mucina sa slike B dobivena funkcijom Automatic Treshold�����H�S�L�W�H�O���M�H���R�P�H�ÿ�H�Q���S�O�D�Y�R�P���O�L�Q�L�M�R�P���N�D�N�R���E�L��
�V�H���L�]�E�M�H�J�O�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���V�D�G�U�å�D�M�D���O�X�P�H�Q�D����D �± F. tkivo ljudskog endocerviksa obojeno metodom AB. D. epitel 
endocervik�V�D���R�E�R�M�H�Q���P�H�W�R�G�R�P���$�%���L���R�]�Q�D�þ�H�Q���F�U�Q�R�P���O�L�Q�L�M�R�P�����P�M�H�U�L���V�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���X�Q�X�W�D�U���O�L�Q�L�M�D����E. metodom Color 
Deconvolution izdvojena plava boja na preparatu. F�����F�U�Y�H�Q�R�P���E�R�M�R�P���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���P�M�H�U�H�Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���N�L�V�H�O�L�K���P�X�F�L�Q�D��
sa slike E dobivena funkcijom Automatic Treshold���� �H�S�L�W�H�O�� �R�N�U�X�å�H�Q�� �S�O�D�Y�R�P�� �O�L�Q�L�M�R�P�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�]�E�M�H�J�O�D��
�N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���V�D�G�U�å�D�M�D���O�X�P�H�Q�D�� 
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4.3.7. Elektronska mikroskopija  

�8�]�R�U�F�L�� �W�N�L�Y�D�� �Q�D�U�H�]�D�Q�L�� �Q�D�� �N�R�P�D�G�L�ü�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��1mm x 1mm x 1mm nakon imerzije u 

fiksativu (4% paraformaldehid, 1% glutaraldehid u 0,1M PB), isprani su u 0,1M PB, te 

postfiksirani 1 sat u 1%-tnoj otopini OsO4. Nakon ispiranja u 0,1M PB, uzorci su dehidrirani 

u uzlaznom nizu etanola, te primjenom acetona kao �P�H�ÿ�X�N�R�U�D�N�D uklopljeni u smolu Durcupan 

(Fluka Sigma-Aldrich). Polutanki i ultratanki rezovi rezani su ultramikrotomom PowerTome 

XL Ultramicrotome (RMC Products). Polutanki rezovi debljine 1 ���P���� �R�E�R�M�H�Q�L�� �E�R�M�R�P��

toluidinsko modrilo (0,1% toluidin, 1% Na-�W�H�W�U�D�E�R�U�D�W�� �X�� �Y�R�G�L������ �S�R�V�O�X�å�L�O�L�� �V�X�� �]�D�� �R�G�D�E�L�U��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �X�O�W�U�D�W�D�Q�N�L�K�� �U�H�]�R�Y�D�� �Q�D�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�R�P�� �P�L�N�U�R�Vkopu. Ultratanki rezovi debljine 70 

nm kontrastirani su 2%-tnom otopinom uranil acetata u vodi i otopinom olovnog citrata po 

Reynoldsu. Rezovi su analizirani transmisijskim elektronskim mikroskopom TEM902A 

(Zeiss) i snimljeni kamerom Canon PowerShot S50. 

4.3.8. Fluorescentna imunohistokemija 

�=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D�� �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D�� �X�� �W�N�L�Y�X�� �X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �P�H�W�R�G�D��

�L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H���� �0�H�W�R�G�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �X�S�R�U�D�E�L�� �F�L�O�M�Q�R�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�L�K�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

�R�V�Q�R�Y�Q�L�� �S�U�L�Q�F�L�S�� �X�� �L�P�X�Q�R�O�R�J�L�M�L�� �G�D�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �Y�H�å�H�� �L�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�M�H�� �V�D�P�R�� �F�L�O�M�Q�L��

antigen. 

�=�D�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H���� �V�O�L�M�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �S�U�R�W�R�N�R�O�� �N�R�M�L�� �Q�D�N�R�Q�� �G�H�S�D�U�D�I�L�Q�D�F�L�M�H�� �L��

rehidracije koristi otkrivanje antigena posredovano toplinom���� �8�P�M�H�V�W�R�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�J��

�]�D�J�U�L�M�D�Y�D�Q�M�D�� �X�]�R�U�D�N�D�� �G�R�� �Y�U�H�Q�M�D�� �X�� �P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�M�� �S�H�ü�Q�L�F�L ili vodenoj kupelji, uzorci su u 

�S�X�I�H�U�V�N�R�M�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �L�� �N�L�V�H�O�R�V�W�L�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�M�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�X�� ��tablica 3���� �V�W�D�M�D�O�L�� �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L�� �Q�D��

�����ƒ�&�����1�D�N�R�Q���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D���D�Q�W�L�J�H�Q�D���X�V�O�L�M�H�G�L�O�R���M�H���E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���Y�H�]�Q�L�K���P�M�H�V�W�D������-tnim 

�P�D�J�D�U�H�ü�L�P���V�H�U�X�P�R�P�����,�V�W�L���P�D�J�D�U�H�ü�L serum u 2%-tnom udjelu dodan je i u fosfatni pufer (PBS) 

s 0,5% Tritona x-100 (Sigma-Aldrich) �N�R�M�L���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���]�D���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�X���S�U�L�P�D�U�Q�L�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�P�� 

Proteini ispitivani imunofluorescencijom su molekule GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D, GABAA 

receptor, GAD, i VGAT te �&�)�7�5���� �3�R�S�L�V�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �P�H�W�R�G�D��

otkrivanja antigena su u Tablici 1. 

�=�D�� �S�U�L�N�D�]�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�� �M�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�� �P�L�ã�M�H�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �Q�D��

�L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �G�R�P�H�Q�X�� �*�$�%�$A�5�� �‰���� �L�� �‰���� �O�D�Q�D�F�D�� ���*�$�%�$AR, Milli pore) u omjeru 1:100, a za 
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otkrivanje antigena GABAAR na parafinskim rezovi�P�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���7�U�L�V-EDTA pufer s 0,05% 

Tween 20 (Sigma-Aldrich). 

Nakon otkrivanja antigena natrijevim citratnim puferom, pH 6, GAD je prikazana 

�R�W�R�S�L�Q�R�P�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�R�J�� �]�H�þ�M�H�J�� �S�R�O�L�N�O�R�Q�Vkog protutijela uzgojenim na C-�]�D�Y�U�ã�H�W�N�X�� �J�O�X�W�D�P�D�W-

dekarboksilaze 65 (GAD65/67; Millipore), u omjeru 1:500. 

Za prikaz VGAT-a, nakon otkrivanja antigena ranije spomenutim Tris-EDTA puferom, 

�X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�R�� �]�H�þ�M�H�� �S�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R��na N-terminalnu regiju SLC32A1, 

�L�V�W�R�]�Q�D�þ�Q�L�F�H���]�D���9�*�$�7����(engl. human solute carrier family 32 member 1, Abcam) otopljeno u 

PBS-u u omjeru 1:500. 

Nakon tretiranja 50 mM natrijevim citratnim puferom uz pH 6, k�R�U�L�ã�W�H�Q�R�� �M�H�� �P�L�ã�M�H��

monoklonsko �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �Q�D�� �S�U�Y�X�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �S�H�W�O�M�X�� �&�)�7�5-�D�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Qo u omjeru 1:100 u 

PBS-u �V���������P�D�J�D�U�H�ü�L�P���V�H�U�X�P�R�P���� 

Tablica 3�����3�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���X���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P���S�Rstupku  

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W �3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ 

Serijski 

broj  Tip  

Otkrivanje 

antigena �5�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�H 

Primarna  

GABAAR Merck �± 
Millipore  

05-474 �0�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�����P�L�ã�M�L��
IgG, anti-ljudsko 

Tris-EDTA pufer, 
pH 9 

1:100 

GAD Merck �± 
Millipore 

ABN904 �3�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R�����]�H�þ�M�L���,�J�*����
anti-ljudsko 

10 Mm natrijev 
citratni pufer 
 ���&���+���2���1�D���Ü����
H2O ), pH 6 

1:500 

VGAT Abcam ab42939 �3�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R�����]�H�þ�M�L���,�J�*����
anti-ljudsko 

Tris-EDTA pufer, 
pH 9 

1:500 

CFTR Abcam [CF3] 
(ab2784)  

�0�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�����P�L�ã�M�L��
IgG, anti-ljudsko 

50 Mm natrijev 
citratni pufer  
���&���+���2���1�D���Ü����
H2O ), pH 6 

1:100 

Sekundarna  

�0�L�ã�M�L���,�J�* Thermo Fisher 
Scientific 

A11034 �0�D�J�D�U�H�ü�L���,�J�*����
konjugirano s Alexa 
Fluor 488 

 1:500 

�=�H�þ�M�L���,�J�* Thermo Fisher 
Scientific 

#7074 �0�D�J�D�U�H�ü�L���,�J�*����
konjugirano s Alexa 
Fluor 488 

 1:500 



30 
 

�1�D�M�P�D�Q�M�L�� �ã�X�P�� �X�� �S�R�]�D�G�L�Q�V�N�R�P�� �V�L�J�Q�D�O�X�� �L�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�� �V�L�J�Q�D�O�� �X�R�þ�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�L�� �L�Q�N�X�E�D�F�L�M�L s 

primarnim protutijelom �Q�D�� ���ƒ�&�� �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L�� �W�H�� �M�H�� �W�D�N�Y�D�� �P�H�W�R�G�D�� �X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�D�� �X�� �R�Y�L�P��

eksperimentima. Nakon inkubacije u otopini primarnog protutijela, stakalca su isprana PBS-

�R�P�� �L�� �������� �K�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�D�� �X�� ������������ �R�W�R�S�L�Q�L�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�J�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

AlexaFlour 488 dye (Thermo Fisher Scientific) uzgojenog u magarcu protiv protutijela zeca 

�L�O�L���P�L�ã�D�����R�Y�L�V�Q�R���R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�P���S�U�L�P�D�U�Q�R�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�X���� 

Nakon ispiranja, rezovi su obojeni 40,6-diamidin-20-fenilindoldihidroklorid (DAPI; 

Roche Diagnostic;1: 8000 u H20), ponovno isprani i poklopljeni vodenim medijem 

Fluoromount (Sigma-Aldrich). �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �E�D�]�L�U�D�Q�D�� �Q�D�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�X��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �V�Y�D�N�R�J�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�J�� �X�]�R�U�N�D���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�]�E�M�H�J�O�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �L�� �X�W�M�H�F�D�M��

autofluorescencije, za svaki uzorak napravljena je negativna kontrola. Negativna kontrola bila 

�M�H���V�O�M�H�G�H�ü�L���V�H�U�L�M�V�N�L���U�H�] �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J���S�U�H�S�D�U�D�W�D����Rezovi tkiva namijenjeni negativnim kontrolama 

bili su �W�U�H�W�L�U�D�Q�L���Q�D���L�V�W�L���Q�D�þ�L�Q���N�D�R���L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L���X�]�R�U�F�L�����V���U�D�]�O�L�N�R�P���G�D���M�H���X���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�L���L�]�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�R��

primarno protutijelo. 

4.3.9. Konfokalna mikroskopija  

Uzorci tkiva pripremljeni postupkom imunohistokemije analizirani su konfokalnom 

mikroskopijom Leica TCS SP8 (Leica Microsystems), uz �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�� �V�R�I�W�Z�D�U�H��LAS X. U 

�R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�Q�L�P�D�Q�M�H�� �X�]�R�U�D�N�D�� �R�E�R�M�H�Q�L�K�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�Wnom imunohistokemijom je 

�V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�R�� �L�� �V�Y�L�� �X�]�R�U�F�L�� �V�X�� �V�Q�L�P�D�Q�L�� �S�R�G�� �L�V�W�R�P�� �M�D�þ�L�Q�R�P�� �O�D�V�H�U�D���� �G�X�O�M�L�Q�R�P�� �H�N�V�S�R�]�L�F�L�M�H����

�N�R�Q�W�U�D�V�W�R�P���L���R�S�W�L�þ�N�R�P���G�H�E�O�M�L�Q�R�P�����6�Q�L�P�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�R�G�L�R���Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N���P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�þ�D�U����

�D�� �V�Y�H�� �V�Q�L�P�N�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �V�Q�L�P�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �L�]�� �S�U�Y�R�J�� �S�R�N�X�ã�D�M�D���� �U�D�G�L��

�V�N�U�D�ü�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �V�Q�L�P�D�Q�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�P�� �L�]�Y�R�U�X�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L����

Mikroskopiranje i snimanje provedeno je �X�Q�X�W�D�U�� �W�M�H�G�D�Q�� �G�D�Q�D�� �R�G�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

imunohistok�H�P�L�M�V�N�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D���� �3�R�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�P�� �S�U�H�S�D�U�D�W�X���� �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�R��je odabrano i 

�G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�R�������S�R�G�U�X�þ�M�D���N�R�M�D���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���å�O�M�H�]�G�D�Q�L���H�S�L�W�H�O�����Y�H�U�W�L�N�D�O�Q�R���S�U�H�V�M�H�þ�H�Q�����2�Y�D���P�H�W�R�G�D��

�X�J�O�D�Y�Q�R�P���M�H���R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�D���V�D�Y���H�S�L�W�H�O���S�U�L�V�X�W�D�Q���X���X�]�R�U�N�X�����6�Y�H��snimke uzete su pr�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�������[����

�X�]�������������R�S�W�L�þ�N�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H pod istim uvjetima ekspozicije, �M�D�þ�L�Q�H���O�D�V�H�U�D�����N�R�Q�W�U�D�V�W�D���L���G�L�J�L�W�D�O�Q�R�J��

offseta kak�R���E�L���E�L�O�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���X�V�S�R�U�H�G�L�Y�H�� �2�S�W�L�þ�N�D���G�H�E�O�M�L�Q�D���U�H�]�D���X���V�Y�L�P��snimkama iznosila 

je 1 �—�P���� �D�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�D�� �M�H�� �Q�D�M�M�D�þ�L�� �V�L�J�Q�D�O�� �X�� �G�D�Q�R�P�� �S�U�H�S�D�U�D�W�X���� �)�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�D�� �M�H�� �V�W�L�P�X�O�L�U�D�Q�D��

�O�D�V�H�U�V�N�R�P���V�Y�M�H�W�O�R�ã�ü�X���Y�D�O�Q�H���G�X�O�M�L�Q�H�����������Q�P���X�]���R�þ�L�W�D�Y�D�Q�M�H���V�L�J�Q�D�O�D���X���]�H�O�H�Q�R�P���N�D�Q�D�O�X���G�R�E�L�Y�H�Q�R�P��

sustavom spektralne difrakcije na prizmi. Snimk�H�� �Q�L�V�X�� �G�L�J�L�W�D�O�Q�R�� �R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�Q�H�� �S�U�L�M�H�� �S�R�V�W�X�S�N�D��

kvantifikacije�����1�H�J�D�W�L�Y�Q�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���V�Q�L�P�O�M�H�Q�H���V�X���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�P���S�R�V�W�X�S�N�R�P�� 
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4.3.10. Kvantifikacija  fluorescentnog imunohistokemijskog bojenja 

Fuorescentni signal analiziran je FIJI �L�Q�D�þ�L�F�R�P programa Image-J (slika 5). Postupak 

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �V�D�V�W�R�M�D�R�� �V�H�� �R�G�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �H�S�L�W�H�O�D�� �N�D�R�� �5�2�,�� �Q�D�� �V�Y�D�N�R�M��snimci. Zatim bi se 

�L�]�P�M�H�U�L�R�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �Q�D�� �R�G�D�E�U�D�Q�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �W�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�R���W�H�å�L�Q�V�N�L���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���V�L�J�Q�D�O�D���S�R���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���V�L�J�Q�D�O�D���S�R�P�Q�R�å�H�Q���M�H���V���S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P��

koja mu pripada, a �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �X�P�Q�R�ã�F�L�� �V�Y�L�K�� ���� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� ������snimaka) jednog preparata su 

�]�E�U�R�M�H�Q�L�� �W�H�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�� �]�E�U�R�M�H�P�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �S�R�G�U�X�þja interesa. Postupak je 

ponovljen za sve uzorke, sva protutijela te negativne kontrole. 

�.�D�N�R�� �E�L�� �X�]�R�U�F�L�� �E�L�O�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �X�V�S�R�U�H�G�L�Y�L����negativna kontrola za svaki uzorak 

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �L�V�W�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �N�D�R�� �L�� �X�]�R�U�D�N�� �W�H���M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���Q�M�H�]�L�Q�H�� �I�O�X�R�Uescencije, 

autofluorescencija, oduzeta od vrijednosti intenziteta fluorescencije uzorka. 

Slika 5. Mjerenje intenziteta imunofluorescencije na parafinskom rezu epitela ljudskog endocerviksa. A. 
Tkivo ljudskog endocerviksa inkubirano je �V�� �P�L�ã�M�L�P�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�L�P�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�P�� �Q�D�� �S�U�Y�X�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �S�H�W�O�M�X��
CFTR-a, a zatim sekundarnim protutijelom Alexa Flour 488. B. �ä�X�W�R�P�� �O�L�Q�L�M�R�P�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�� �M�H�� �H�S�L�W�H�O�� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� �$����
�S�R�W�R�P���M�H���L�]�P�M�H�U�H�Q���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H���L���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���X�Q�X�W�D�U���å�X�W�H���O�L�Q�L�M�H�� 

 

4.4. Postupci s RNA 

4.4.1. Izolacija RNA iz cerviksa 

Uzorci tkiva vrata maternice ranije smrznuti u RNAlater �K�R�P�R�J�H�Q�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �ã�W�D�S�Q�L�P��

homogenizatorom u 1mL hladnog TRI Reagenta (Ambion, Invitrogen). U epruvetu je dodano 
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200 �PL �N�O�R�U�R�I�R�U�P�D�� �L�� �V�Q�D�å�Q�R�� �Y�R�U�W�H�N�V�L�U�D�Q�R���� �1�D�N�R�Q�� �Y�R�U�W�H�N�V�L�Uanja, epruveta je odstajala na 

sobnoj temperaturi 10 minuta i potom je centrifugirana 15 minuta na 12000 g pri 4 oC. 

�*�R�U�Q�M�D�����Y�R�G�H�Q�D���I�D�]�D���M�H���R�G�V�W�U�D�Q�M�H�Q�D���X���þ�L�V�W�X�����S�U�H�W�K�R�G�Q�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�X���H�S�U�X�Y�H�W�X�����8���H�S�U�X�Y�H�W�X���M�H���]�D�W�L�P��

dodano 500 �P�/���L�]�R�S�U�R�S�D�Q�R�O�D�����V�Q�D�å�Q�R���S�U�R�W�U�H�V�H�Q�R te ostavljeno na -�����ƒ�&���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L�����6�O�L�M�H�G�L�O�R��

je centrifugiranje na 12000 g, 8 minuta na 4 oC. Izopropanol je odstranjen, a talog ispran s 1 

mL 70% etanola i centrifugiran na 7500 g, 5 minuta na 4 oC. Nakon odstranjivanja etanola 

talog je otopljen u 50 �Pg vode bez RNAza (DEPC voda). �'�R�G�D�W�Q�R�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�H��

�5�1�$�� �L�]�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�J�� �N�L�W�D�� �5�1�H�D�V�\�� �0�L�Q�L�� �.�L�W�� ���4�,�$�*�(�1���� �X�]�� �'�1�D�]�X�� �,�� �L�]��

komercijalnog kita RNase-Free DNase Set (QIAGEN). 

4.4.2. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�Me koncentracije izolirane RNA 

�5�D�G�L�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�H�� �5�1�$���R�G�U�H�ÿ�H�Qa je njezina koncentracija 

�S�R�P�R�ü�X�� �1�D�Q�R�'�U�R�S�� ���������� �V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�D���� �W�H�� �M�H�� �R�þ�L�W�D�Q�� �N�R�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�� �R�S�W�L�þ�N�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� ���2�', 

prema engl. optic density���������������������� �8���G�D�O�M�Q�M�L�P���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�L�P�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���5�1�$���þ�L�M�L���M�H���2D 

�E�L�R���L�]�P�H�ÿ�X�������������L������������ 

4.4.3. Reakcija reverzne transkripcije 

�=�D�� �U�H�Y�H�U�]�Q�X�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H��kit T�D�T�0�D�Q�Š�� �+�L�J�K�&�D�S�D�F�L�W�\�� �5�1�$-to-cDNA Kit 

(4374966, Applied Biosystems) s inhibitorom RNaza. Kit se sastoji od pufera za reverznu 

transkripciju (10X RT Buffer), �Q�D�V�X�P�L�þ�Q�L�K���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���������;�� �5�7���5�D�Q�G�R�P�� �3�U�L�P�H�U�V������ �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H��

deoksiribonukleozid-�W�U�L�I�R�V�I�D�W�D�� �������;�� �G�1�7�3�0�L�[������ �U�H�Y�H�U�]�Q�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�D�]�H�� ���0�X�O�W�L�6�F�U�L�E�H�Š��

�5�H�Y�H�U�V�H�� �7�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�D�V�H���� �L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �5�1�D�]�D�� ���5�1�D�V�H�,�Q�K�L�E�L�W�R�U������ �,�]�R�O�L�U�D�Q�D�� �5�1�$�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K��

�X�]�R�U�D�N�D���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D���M�H���S�U�H�P�D���L�]�P�M�H�U�H�Q�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���N�D�N�R���E�L���X�N�X�S�Q�R�����—�J���5�1�$���V�Y�D�N�R�J��

�X�]�R�U�N�D�� �X�ã�O�R�� �X�� �U�H�D�N�F�L�M�X���� �5�H�Y�H�U�]�Q�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�D�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�H�� �V�P�M�H�V�H�� �X�N�X�S�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �����—L 

izvedena je u 2720 ThermalCycler (Applied Biosystems) po programu: �����ƒ�&�� �����P�L�Q; �����ƒ�&��

120 min���� �����ƒ�&�� ���� �P�L�Q�����K�O�D�ÿ�H�Q�M�H �Q�D�� ���ƒ�&���� �2�Y�D�N�R�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �F�'�1�$�� �S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D��-�����ƒ�&�� �G�R��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���X���O�D�Q�þ�D�Q�R�M���U�H�D�N�F�L�M�L���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P���W�H���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�M���O�D�Q�þ�D�Q�R�M���U�H�D�N�F�L�M�L���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P���X��

stvarnom vremenu. 

4.4.4. �/�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�����3�&�5�� 

�/�D�Q�þ�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� ��PCR, prema engl. polymerase chain reaction) brza je i 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���P�H�W�R�G�D���X���N�R�M�R�P���V�H���R�G�D�E�U�D�Q�L���R�G�V�M�H�þ�F�L���'�1�$���X�P�Q�D�å�D�M�X���X���Y�H�O�L�N�R�P���E�U�R�M�X���N�R�S�L�M�D�����.�D�R��
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�N�D�O�X�S�� �]�D�� �X�P�Q�D�å�D�Q�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �F�'�1�$�� �G�R�E�L�Y�H�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �U�H�Y�H�U�]�Q�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �5�1�$�� �L�]��

vrata maternice. Reakcijska smjesa ukupnog volumena 25 �—�/ �V�D�G�U�å�L�������������Q�P�R�O���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D������������

�—�P�R�O�� �V�P�M�H�V�H�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� ���G�1�7�3������ ���P�0�� �0�J�&�O2, 1X pufer za DNA polimerazu, 1,25 jedinica 

�*�R�7�D�T���'�1�$���S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�����3�U�R�P�H�J�D�����L�������—L uzorka cDNA.  

�5�H�D�N�F�L�M�D���V�H���R�G�Y�L�M�D�O�D���X���V�W�U�R�M�X���]�D���O�D�Q�þ�D�Q�X���U�H�D�N�F�L�M�X���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�����$�S�S�O�\�H�G�%�L�R�V�\�V�W�H�P��������0 

�7�K�H�U�P�D�O�&�\�F�O�H�U���� �S�R�G�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �S�R�þ�H�W�Q�D�� �G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�D�� �X�]�R�U�D�N�D�� ���� �P�L�Q�X�W�H�� �Q�D�� �����ƒ�&����

nakon toga slijedi ������ �F�L�N�O�X�V�D�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�X�� �������� �V�H�N�X�Q�G�L�� �Q�D�� �����ƒ�&������ �O�L�M�H�S�O�M�H�Q�M�H��

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���R�Y�L�V�Q�R�M���R���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�P�D����tablica 4) i produljivanje lanaca (90 sekundi 

�Q�D�� �����ƒ�&������ �W�H�� �]�D�Y�U�ã�Q�D�� �S�R�O�L�P�H�U�L�]�D�F�L�M�D�� �V�Y�L�K�� �Q�H�G�R�Y�U�ã�H�Q�L�K�� �O�D�Q�D�F�D�� �'�1�$���� ���� �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�� �����ƒ�&���� �=�D��

GABAA �U�H�F�H�S�W�R�U���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H���V�X���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���]�D���ã�H�V�W���W�L�S�R�Y�D���.���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�D�����*�$�%�5�$�������*�$�%�5�$������

�*�$�%�5�$������ �*�$�%�5�$������ �*�$�%�5�$������ �*�$�%�5�$�������� �W�U�L�� ���� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� ���*�$�%�5�%������ �*�$�%�5�%������

G�$�%�5�%���������W�U�L���������*�$�%�5�*�������*�$�%�5�*�������*�$�%�5�*�������W�H���/�����*�$�%�5�'�������0�����*�$�%�5�(�������Œ�����*�$�%�5�3�����L��

���� ���*�$�%�5�4���� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� Kao dio GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�D�� �M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �5�1�$��

�P�R�O�H�N�X�O�H���*�$�'���������������G�R�N���M�H���]�D���X�P�Q�D�å�D�Q�M�H���J�O�D�V�Q�L�þ�N�H���5�1�$���9�*�$�7-�D���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���G�Y�L�M�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H��

izveden tzv. u�J�Q�M�H�å�ÿ�H�Q�L�� �3�&�5�� ��engl. nested PCR). Prvi PCR proveden je s cDNA iz tkiva 

endocerviksa, �G�R�N�� �M�H�� �X�� �G�U�X�J�R�P�� �R�Q�D�� �]�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D�� �S�U�R�G�X�N�W�R�P�� �S�U�Y�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �O�D�Q�þ�D�Q�R�P��

polimerazom (2 mL �V�Y�D�N�R�J���� �Q�D�� �Y�L�ã�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �L�� �V�� �R�E�M�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �X�Q�X�W�D�U��

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���N�R�U�L�ã�W�Hnih u prvoj reakciji (tablica 4). 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�H���V�X���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H���L�]���V�O�L�M�H�G�D���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���P�5�1�$�����S�U�H�X�]�H�W�R�J���V���L�Q�W�H�U�Q�H�W�V�N�H��

stranice Nacionalnog centra za informacije o biotehnologiji Nacionalne �N�Q�M�L�å�Q�L�F�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H��

�6�M�H�G�L�Q�M�H�Q�L�K�� �'�U�å�D�Y�D�� https://www.ncbi.nlm.nih.gov/���� �,�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�� �Q�D�O�D�]�L��

�V�H�� �X�� �W�D�E�O�L�F�L�� ������ �'�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �S�U�R�J�U�D�P�� �3�U�L�P�H�U���Z�H�E���� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �������������� �G�R�V�W�X�S�D�Q�� �Q�D��

internetskoj stranici http://primer3.ut.ee/. Svi parovi p�R�þ�H�W�Q�L�F�D����osim prvog para �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D za 

VGAT, �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �N�D�N�R�� �E�L�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�L�� �P�M�H�V�W�D�� �V�S�D�M�D�Q�M�D�� �L�Q�W�U�R�Q�D�� �L�� �W�L�P�H�� �E�L�O�L�� �Q�H�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�� �X��

�X�P�Q�D�å�D�Q�M�X�� �J�H�Q�R�P�V�N�H�� �'�1�$�� ���J�'�1�$������ �,�]�� �R�Y�R�J�� �U�D�]�O�R�J�D�� �J�H�Q�R�P�V�N�D�� �M�H�� �'�1�$�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �N�D�R��

negativna kontrola. 
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Tablica 4. �2�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���X���3�&�5���U�H�D�N�F�L�M�L���]�D���G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��
RNA u ljudskom endocervikalnom tkivu 

Gen 
 

Referentna sekvenca 
GenBank  �3�R�þ�H�W�Q�L�F�D���������±30) 

Tm 
���ƒ�&�� 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D��
produkta 

(bp) 
GABRA1 NM_000806.5 TGAGCATCAGTGCCAGAAAC 

TTGCTGTTGGAGCGTAAGTG 
58 231 

GABRA2 NM_000807.3 CCAATCAATCGGAAAGGAGA 
GGAGAGAATTCCGAGCACTG 

54 248 

GABRA3 NM_000808.3 ATTCTCCCTGGAACCACTGG 
CAGTCACTGCATCTCCAAGC 

58 211 

GABRA4 NM_001204267.1 GCCCCATTGAAATTTTGAGA 
GGACACTCCGCACTTATGGT 

54 159 

GABRA5 NM_000810.3 TGACAGCTCACTTCCACCTG 
ACACGGCTATGAACCAGTCC 

58 240 

GABRA6 NM_000811.2 CACAGAAGGCCAAAAGGAAG 
TTTATTGGCCTCGGAAGATG 

58 173 

GABRB1 NM_000812.3 
 

TCCTGGCTCTGCTGGAGTAT 
AGGAGTACATGGTGGCCTTG 

58 237 

GABRB2 NM_000813.2 GCACCTTGGAAATTGAGAGC 
CTGGGATAGGAACCTGTGGA 

53 172 

GABRB3 NM_000814.5 CTTGACAATCGAGTGGCTGA 
TCATCCGTGGTGTAGCCATA 

54 242 

GABRG1 NM_173536.3 AGGGGTGAGGTTGGTCTTCT 
TTACTGTGGGCCTCACTCCT 

60 212 

GABRG2 NM_198903.2 
 

GATGCACACTGGATCACCAC 
GGGCAATAGAACGAGACCAA 

58 245 

GABRG3 NM_033223.4 ACTGGATCACCACACCCAAT 
CTGATAAAGCCGCCATGATT 

58 236 

GABRD NM_000815.4 AACGCCGACTACAGGAAGAA 
TGTAGGAGCCCATCAGGTTC 

60 175 

GABRE NM_004961.3 TCTGTTGGAGTTTGCTGTGC 
CCATCACTTCCCTCAGTGGT 

58 189 

GABRP  NM_014211.2 GGAGTTCACCTGGCTGAGAG 
TCCTCCGAAGCTCAAACTGT 

58 158 

GABRQ NM_018558.3 
 

GCTCCCCAACATTTCCTGTA 
GAGCTGACTCCGTCTTCCAC 

60 240 

GAD67 NM_000817.2  
 

CTCAACGGCATAGAAAGGGC 
CACTGAATTGCCTTGTCCCC 

54 197 

VGAT 
(SLC32A1) 
(prvi PCR) 

NM_080552.2  AACAAGTCCCAGGCCAAGAT  
GCGGCGAAGATGATGAGAAA 
 

54 416 

VGAT 
(SLC32A1) 
(drugi PCR) 

NM_080552.2 CGAGGGAGACATCCATTATCA 
AGAAACAACCCCAGGTAGCC 

57 216 

CFTR NM_000492.3 ATGGGAGAACTGGAGCCTTC 
CTCGTTGACCTCCACTCAGT 

58 247 
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4.4.5. Elektroforeza DNA na agaroznom gelu 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �O�D�Q�þ�D�Q�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�L�� �V�X�� �H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�R�P�� �Q�D�� ������ �D�J�D�U�R�]�Q�R�P��

gelu. �=�D���S�U�L�S�U�D�Y�X���J�H�O�D�����D�J�D�U�R�]�D�����3�U�R�P�H�J�D�����M�H���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q�D���V���S�X�I�H�U�R�P���]�D���H�O�H�N�W�U�R�I�R�U�H�]�X�����������P�0��

Tris-HCl, 89 mM borna kiselina, 2 mM / EDTA, pH 8.0). Nakon zagrijavanja u mikrovalnoj 

�S�H�ü�Q�L�F�L�����V�P�M�H�V�D���M�H���R�K�O�D�ÿ�H�Q�D���Q�D���������ƒ�&�����W�H���M�R�M���M�H���G�R�G�D�Q�R���������—L boje za prikazivanje nukleinskih 

kiselina na gelu GelRed (Biotium). Nakon polimerizacije na gel su naneseni uzorci DNA te se 

elektroforeza odvijala pod naponom 10-15 mV/cm gela.  

4.4.6. �.�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D���O�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P���X���V�W�Y�D�U�Q�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X 

�8�]���S�R�P�R�ü���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R�J���N�L�W�D�����W�]�Y����Master Mix-a (TF-TAQMAN GEX MMIX, 4369514), 

probe koja odgovara genu kojeg ispitujemo i referentnog gena (engl. reference ili 

housekeeping gene)�����V�O�L�M�H�G�H�ü�L���0�,�4�(���V�P�M�H�U�Q�L�F�H��od�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���U�D�]�L�Q�D���S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���J�H�Q�D��

(82)���� �0�H�W�R�G�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�Lkaciju RNA u tkivu humanog endocerviksa (tzv. 

�7�D�T�P�D�Q���P�H�W�R�G�D���� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�P�� �Y�H�]�L�Y�D�Q�M�X fluorogene sonde za ciljnu molekulu i 

�N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�L���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�J���V�L�J�Q�D�O�D�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�H���V�X���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H���S�U�R�E�H���7�D�T�0�D�Q�Š��

Gene Expression Assays (Applied Biosystems) (tablica 5���� �]�D�� �N�R�M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �M�D�P�þ�L��

stopostotnu amplifikaciju. �6�Y�L�� �V�X�� �J�H�Q�L�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�� �S�U�H�P�D�� �V�O�X�å�E�H�Q�L�P�� �V�L�P�E�R�O�L�P�D�� �1�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J��

�F�H�Q�W�U�D�� �]�D�� �E�L�R�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H (NCBI, engl. National Center for Biotechnology 

Information).  

 

Tablica 5. Popis �7�D�T�0�D�Q�Š���S�U�R�E�D���L�]�U�D�å�D�M�D���J�H�Q�D���Q�D���U�D�]�L�Q�L���P�5�1�$���X���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�R���G�R�V�W�X�S�Q�R�P���S�U�L�E�R�U�X��
�7�D�T�0�D�Q�Š���+�L�J�K���&�D�S�D�F�L�W�\���5�1�$-to-cDNA Kit . 
Identifikacijska 
oznaka gena Ime gena 

Identifikacijska 
oznaka testa 

Referentna sekvenca 
GenBank NCBI-a 

EEF1A1 Eukariotski translacijski faktor 
elongacije 1 alfa 1 

Hs00265885_g1 NM_001402.5 

GABRA1 Podjedinica alfa 1 receptora gama-
�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���$ 

Hs00971228_m1 NM_000806.5 

GAD1 Glutamat-dehidrogenaza Hs01065893_m1 NM_000817.2 

SlC32A1 Vezikualrni transporter gama 
amino-�P�D�V�O�D�þ�Q�H��kisleine 

Hs00369773_m1 NM_080552.2 

CFTR Transmembranski regulator 
�F�L�V�W�L�þ�Q�H���I�L�E�U�R�]�H 

Hs00357011_m1 NM_000492.3 

VAMP8 Membranski protein povezan s 
vezikulama 8 

Hs00186809_m1 NM_003761.4 
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Ovim �V�H���S�U�R�E�D�P�D���L�]�E�M�H�J�D�Y�D���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�D���W�H���V�X���J�H�Q�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���X�V�S�R�U�H�G�L�Y�L��

�]�E�R�J�� �S�R�G�M�H�G�Q�D�N�H���� �S�R�W�S�X�Q�H���� �D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�H���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�V�S�R�U�H�G�E�H�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �P�5�1�$�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��

�S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���û�&�W���P�H�W�R�G�R�P. �û�&�W���P�H�W�R�G�R�P �]�Q�D�þ�L���N�D�N�R���M�H���V�Y�D�N�L���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L���X�]�R�U�D�N���U�H�O�D�W�L�Y�L�]�L�Uan 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�H���� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J gena EEA1F1���� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �L�K�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H��

m�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �X�V�S�R�U�Hditi prema broju ciklusa u kojem �V�H�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �L�]�U�D�å�D�M�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �P�5�1�$�� �]�D��

CFTR. 

�3�U�H�P�D���X�S�X�W�D�P�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���]�D���M�H�G�D�Q���X�]�R�U�D�N���Q�D�Q�R�V�L���V�H���������—�/���R�W�R�S�L�Q�H���F�'�1�$���������—�/���F�'NA 

���������—�/���G�H�S�F���+�������2�����������—�/���7�D�T�P�D�Q���S�U�R�E�H���W�H���������—�/���7�D�T�P�D�Q���0�D�V�W�H�U���0�L�[�D��(TF-TAQMAN GEX 

MMIX, 4369514). �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �X�� �W�U�L�S�O�L�N�D�W�X�� �V�H�� �Q�D�Q�R�V�H�� �X�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �V�� ������ �M�D�å�L�F�D�� ���)�*-TCII 

REACTION PLT-������ �:�(�/�/���� ������������������ �X���Y�R�O�X�P�H�Q�X���R�G�������� �—�/���S�R���M�D�å�L�F�L���� �5�7-PCR izveden je 

pomo�ü�X�� �V�W�U�R�M�D�� �$�S�S�O�L�H�G�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�� ���������� �5�H�D�O-Time PCR System (Applied Biosystems, 

Foster City, CA) u 45 ciklusa. 

�2�þ�L�W�D�Q�L�� �V�X�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�L�� �F�L�N�O�X�V�L�� ���&�T������ �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �S�R�]�Q�D�W�L�� �N�D�R�� �F�L�N�O�X�V�� �S�U�D�J�D�� ���&�W���� �]�D��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���� �F�L�O�M�Q�H�� �J�H�Q�H�� �L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H�� �J�H�Q�H�� �N�R�M�L�� �V�O�X�å�H�� �]�D�� �Q�R�U�P�D�O�L�]�D�F�L�M�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �M�H��

�U�D�]�O�L�N�D���X���&�T���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�����û�&�T�����L�]�P�H�ÿ�X���F�L�O�M�Q�R�J���J�H�Q�D���L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���J�H�Q�D�����D���û�&�T-�R�Y�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�X�]�R�U�D�N�D���V�D���V�H�U�X�P�V�N�R�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P���H�V�W�U�D�G�L�R�O�D���X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X���L�]�U�D�Y�Q�R�����.�R�G���X�V�S�R�U�H�G�E�H���G�Y�D�M�X��

�J�H�Q�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���P�H�W�R�G�D���U�H�O�D�W�L�Y�Q�H���N�Y�D�Q�W�Lfikacije po Livaku (83). 

4.4.7. Odabir referentnih gena za qPCR 

�1�R�U�P�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �X�� �W�X�P�D�þ�H�Q�M�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �T�3�&�5-a podrazumijeva usporedbu izmjerenog 

�L�]�U�D�å�D�M�D���F�L�O�M�Q�R�J���J�H�Q�D���V���L�]�P�M�H�U�H�Q�L�P���L�]�U�D�å�D�M�H�P���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���J�H�Q�D�����X�Q�X�W�D�U�Q�M�H���N�R�Q�W�U�R�O�H�����N�D�N�R���E�L���V�H��

�X�M�H�G�Q�D�þ�L�O�H���U�D�]�O�L�N�H���G�R���N�R�M�L�K �P�R�å�H���G�R�ü�L���]�E�R�J���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D���X���X�]�R�U�F�L�P�D���F�'�1�$�� dobivenih izolacijom 

�5�1�$�� �L�� �U�H�Y�H�U�]�Q�R�P�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�R�P���� �W�H�� �Q�H�X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�H���� �1�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q��

�P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �L�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D���� �8�S�R�W�U�H�E�D��

referentnih gena �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���M�H���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D���N�D�R���Q�D�M�S�U�L�N�O�D�G�Q�L�M�D���V�W�U�D�W�H�J�L�M�D���Q�R�U�P�D�O�L�]�D�F�L�M�H�����Q�R���Q�M�L�K�R�Y�D��

�N�R�U�L�V�Q�R�V�W�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �W�N�L�Y�D�� �L�O�L�� �Y�U�V�W�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�� �G�L�]�D�M�Q�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L��

�H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D��(82). �,�D�N�R���M�H���*�$�3�'�+���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���J�H�Q���X���O�L�W�Hraturi, 

�S�R�V�W�R�M�H�� �G�R�N�D�]�L�� �N�D�N�R�� �R�Q�� �Q�L�M�H�� �G�R�E�D�U�� �L�]�E�R�U�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �J�H�Q�D�� �X�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X���� �M�H�U��

nema stabilnu ekspresiju u tom tkivu. Naime, da bi neki gen mogao biti upotrijebljen kao 

unutarnja kontrola, on mora imati stabilnu ekspresiju unutar ispitivanog tkiva. Gen koji je 

�R�G�D�E�U�D�Q���]�D���R�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����H�X�N�D�U�L�R�W�V�N�L���W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�V�N�L���I�D�N�W�R�U���H�O�R�Q�J�D�F�L�M�H���D�O�I�D���������(�(�)���$�������S�U�H�P�D��
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engl. Eukaryotic translation elongation factor 1 alpha ) pokazuje stabilnu ekspresiju unutar 

cerviksa, kako kod zdravih tako i kod cerviksa s karcinomatoznim promjenama (84,85). 

 

4.5. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D 

�=�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �X�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �6�3�6�6�� �Y�H�U�]�L�M�D�� ������ �L�� �5�6�W�X�G�L�R�� ���������� �=�D�� �J�U�D�I�L�þ�N�H��

�S�U�L�N�D�]�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �5�6�W�X�G�L�R�� ���������� �1�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �W�H�V�W�R�P Shapiro-Wilk . 

�5�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���W-testa ili Mann Whitney U 

testa, kako je bilo prikladno. Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost �“ 

�V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D���� �R�V�L�P�� �D�N�R�� �Q�L�M�H�� �Q�D�J�O�D�ã�H�Q�R�� �G�U�X�N�þ�L�M�H����Kvalitativne varijable prikazane su 

�N�D�R�� �E�U�R�M�� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N���� �R�V�L�P�� �D�N�R�� �Q�L�M�H�� �Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�R�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�H. Procjene korelacija 

�L�]�P�H�ÿ�X���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�K���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���Y�U�ã�H�Q�H���V�X���3�H�D�U�V�R�Q�R�Y�R�P���L���6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�R�P���P�H�W�R�G�R�P�����3�R�Q�H�J�G�M�H��

je za uporabu Peasonovog testa korelacije bila potrebna normalizacija podataka 

�O�R�J�D�U�L�W�D�P�V�N�R�P���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�R�P���Q�X�P�H�U�L�þ�N�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H�����ã�W�R���M�H���Q�D�J�O�D�ã�H�Q�R���S�R�V�H�E�Q�R�����6�Y�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�W�H�V�W�R�Y�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���X���R�Y�R�P���U�D�G�X���E�L�O�L���V�X���G�Y�R�V�W�U�D�Q�L�����8���V�Y�L�P���L�Q�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�P���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P���W�H�V�W�R�Y�L�P�D����

p vrijednost manja od 0,05 smatrana je stat�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� 
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5. REZULTATI  

5.1. Podjela pacijentica u skupine prema fazi �å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa 

Pacijenticama je na osnovi izmjerenih koncentracija estradiola i progesterona u 

serumu �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���I�D�]�D���å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa, te su na temelju toga podijeljene u 

dvije skupine: skupina pacijentica u folikularnoj fazi i skupina pacijentica u luteinskoj fazi 

spolnog ciklusa (Tablica 6). �$�Q�D�O�L�]�R�P���V�H�U�X�P�V�N�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X���Q�H�N�L�K���V�X���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H 

postmenopauzalne vrijed�Q�R�V�W�L���K�R�U�P�R�Q�D���W�H���V�X���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�H���L�]���G�D�O�M�Q�M�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����D���X���M�H�G�Q�R�P���M�H��

�V�O�X�þ�D�M�X�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �]�J�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �N�U�Y�L�� �W�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �Q�L�V�X�� �P�R�J�O�H�� �E�L�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���� �2�G��

preostalih 18 uzoraka 10 uzoraka pripadalo je folikularnoj fazi ciklusa, a 8 uzoraka luteinskoj 

fazi. 

Tablica 6. Raspodjela pacijentica po fazama �å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa s 
�S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P���L�]�P�M�H�U�H�Q�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���H�V�W�U�R�J�H�Q�D���L���S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D���X���V�H�U�X�P�X 
Redni broj 
pacijentice 

Estradiol 
(pmol/L)  

Progesteron 
(nmol/L)  

�2�G�U�H�ÿ�H�Q�D���I�D�]�D��
ciklusa 

1 24,76 0,31 folikularna 
2 35,64 0,16 folikularna 
3 159,14 0,22 folikularna 
4 112,62 0,22 folikularna 
5 134,66 0,19 folikularna 
6 64,74 0,19 folikularna 
7 135,47 0,13 folikularna 
8 346,57 0,22 folikularna 
9 431,72 0,19 folikularna 
10 397,17 0,41 folikularna 
11 229,05 0,47 luteinska 
12 157,78 8,02 luteinska 
13 60,39 1,57 luteinska 
14 74,27 1,95 luteinska 
15 41,35 2,01 luteinska 
16 44,89 2,45 luteinska 
17 105,28 4,28 luteinska 
18 74,27 12,42 luteinska 
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5.2. �ä�O�M�H�]�G�D�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D 

5.2.1. Prisutnost �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�J���H�S�L�W�H�O�D���L���P�X�F�L�Q�D���X���X�]�R�U�F�L�P�D tkiva 

�8�� �V�Y�U�K�X�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�� �P�R�J�X�� �O�L�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �W�N�L�Y�D�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �]�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �L�]�U�D�å�D�M�D��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D�����Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���L���K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���W�N�L�Y�D�����+�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���D�Q�D�O�L�]�D��

tkiva potvrdila je prisutnost �M�H�G�Q�R�V�O�R�M�Q�R�J�� �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�R�J���å�O�M�H�]�G�D�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

endocerviksa i u endocervikalnim kriptama���� �R�N�U�X�å�H�Q�R�J�� �J�X�V�W�L�P�� �Q�H�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�P�� �Y�H�]�L�Y�Q�L�P��

tkivom. Histokemijsko bojenje AB potvrdilo je postojanje neutralnih mucina, a PAS reakcija 

pokazala je prisutnost kiselih mucina. Ovime je �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Qa sekrecijska aktivnost 

�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R�J���å�O�M�H�]�G�D�Q�R�J���H�S�L�W�H�O�D���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���E�L�R�S�V�L�M�H�����D���W�L�P�H���L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���D�Q�D�O�L�]�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K��

�S�U�H�S�D�U�D�W�D���W�N�L�Y�D���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L (slika 6). 

 

 

Slika 6�����ä�O�M�H�]�G�D�Q�L���H�S�L�W�H�O���O�M�X�G�V�N�R�J���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�L���N�L�V�H�O�H�����3�$�6���S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�����L���Q�H�X�W�U�D�O�Q�H�����$�%���S�R�]�L�W�L�Y�Q�H����
mucine. A. PAS (crveno) obojena zrnca mucina. B AB (plavo) obojena zrnca mucina. �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �F�U�W�H��
mjerila: 20 �—m 
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Elektronsko-mikroskopska an�D�O�L�]�D�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �L�� �X��

endocervikalnim kriptama pacijentice u kasnoj folikularnoj fazi �å�H�Q�V�N�R�J�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�J�� �V�S�R�O�Q�R�J 

ciklusa (estradiol = 159,14 pmol/L, progesteron = 0,22 nmol/L) pokazala je prisutnost 

sekrecijskih zrnaca u �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���I�D�]�D�P�D���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D���L���V�H�N�U�H�F�L�M�H���X�N�D�]�X�M�X�ü�L���Q�D���D�N�W�L�Y�Q�X���V�H�N�U�H�F�L�M�X��

u tom epitelu (slika 7A i 7�%������ �9�L�G�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �V�X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J�� �R�E�O�L�N�D���� �V��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �U�D�V�S�R�U�H�G�R�P�� �L�� �X�G�M�H�O�R�P�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �W�L�S�R�Y�D�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D���� �'�R�G�D�W�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D��

ultrastrukture sekrecijskih stanica pokazala je prisu�W�Q�R�V�W�� �P�Q�R�ã�W�Y�D�� �R�U�J�D�Q�H�O�D�� �N�R�M�H�� �V�X�G�Meluju u 

sintezi glikoproteina, prije svega hrapave i glatke endoplazm�D�W�V�N�H�� �P�U�H�å�L�F�H���� �*�R�O�J�L�M�H�Y�R�J��

�W�M�H�O�H�ã�F�D �L�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�K�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D�� ��slika 7 �'������ �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�R�þ�H�Q�D�� �V�X�� �R�E�L�O�Q�D�� �X�Y�U�Q�X�ü�D �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

�P�H�P�E�U�D�Q�D���Q�D���O�D�W�H�U�D�O�Q�L�P���S�R�Y�U�ã�L�Q�D�P�D���V�W�D�Q�L�F�D����slika 7 �&�������7�D���V�H���X�Y�U�Q�X�ü�D���Q�D���Q�H�N�L�P���P�M�H�V�W�L�P�D���ã�L�U�H��

�L���þ�L�Q�L���V�H���G�D���V�H���Q�D�G�R�Y�H�]�X�M�X���Q�D���V�X�V�W�D�Y���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�K���V�W�U�X�N�W�X�U�D���L���P�M�H�K�X�U�L�ü�D���� 

 

Slika 7. Elektronsko-mikroskopske snimke sekrecijskih stanica u endocerviksu. A. Sekrecijske stanice s 
�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �U�D�V�S�R�U�H�G�R�P�� �L�� �X�G�M�H�O�R�P�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �W�L�S�R�Y�D�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D�� �X�� �D�S�L�N�D�O�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �V�W�D�Q�L�F�H. B. Tamni 
�V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�L�� �L�V�S�X�Q�M�H�Q�L�� �J�X�V�W�R�� �S�D�N�L�U�D�Q�R�P�� �V�O�X�]�L�� �L�� �V�Y�M�H�W�O�L�M�L�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�H�� �V�D�G�D�� �Y�H�ü��
�G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�� �U�D�ã�L�U�H�Q�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �P�X�F�L�Q�D����C. �8�Y�U�Q�X�ü�D�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�L�K�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �Q�D�G�R�Y�H�]�X�M�X�� �Q�D��
�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� D. �3�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�]�� �V�O�L�N�H�� �$���� �*�R�O�J�L�M�H�Y�R�� �W�M�H�O�H�ã�F�H�� �L�� �E�R�J�D�W�D�� �K�U�D�S�D�Y�D�� �L��
�J�O�D�W�N�D���H�Q�G�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�D���P�U�H�å�L�F�D�����9�H�O�L�þ�L�Q�D��crte �P�M�H�U�L�O�D�����X���$���������P�����X���%�����&���L���'�����������Q�P. 
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5.2.2. K�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �P�X�F�L�Q�D�� �X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D i 

korelacija proizvodnje mucina i faze ciklusa 

�.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�O�R�� �V�O�L�M�H�G�H�� �O�L�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �Y�H�ü�� �S�R�N�D�]�D�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H��

mucina i razine spolnih hormona, odnosno faze ciklusa, izmjeren je intenzitet proizvodnje 

mucina i stavljen u korelaciju s izmjerenim razinama hormona u krvi pacijentica, te s fazama 

ciklusa po kojima su pacijentice grupirane u skupine (tablica 3). �3�U�R�V�M�H�þ�Q�L�� �Xdio ukupnog 

epitela obojenog histokemijskim postupcima AB i PAS u folikularnoj fazi iznosio je 69,23 �“ 

9,87, a �X�� �O�X�W�H�L�Q�V�N�R�M�� �I�D�]�L�� ������������ �“�� �������������� �X�]�� �S�� � �� �������������� Usporedba intenziteta proizvodnje 

�P�X�F�L�Q�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�H��skupine pacijentica grupirane prema fazi ciklusa pokazala je da ne 

�S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L���V�O�X�]�L���P�H�ÿ�X���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D����tablica 7).  

 

 

 

 

  

Tablica 7. �8�G�L�R���H�S�L�W�H�O�Q�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���R�E�R�Mene postupcima AB i PAS 
  
  

�$�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D��
sredina SD Medijan Minimum  Maksimum Raspon pa 

% epitela 
obojen 
AB 

Folikularna 
faza 56,25 19,68 53,42 23,89 8,31 63,43 

0,269 Luteinska 
faza 46,14 16,13 46,72 24,08 72,95 48,87 

% epitela 
obojen 
PAS 

Folikularna 
faza 82,22 15,31 90,00 51,42 100,00 48,58 

0,115 Luteinska 
faza 65,15 25,97 67,74 25,00 96,00 71,00 

% ukupno 
obojenog 

Folikularna 
faza 69,23 9,87 66,37 58,31 88,66 30,35 

0,058 Luteinska 
faza 55,65 16,88 56,67 26,75 84,48 57,72 



42 
 

5.3. GABA-�H�U�J�L�þ�N�L sustav 

5.3.1. Zastupljenost podjedinica GABAAR u ljudskom endocerviksu 

U svrhu provjere nalaze li se u endocervikalnom tkivu podjedinice GABAAR koje bi 

potvrdile postojanje funkcionalnog GABA receptora, provedena je analiza prisutnosti 

podjedinica GABAAR RT-PCR-om. Rezultati ovog ispitivanja pokazali su kako su 

podjedinice GABAAR �.����-������������-�������/�� �0�����Œ prisutne �V���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���X���X�]�R�U�F�L�P�D���W�N�L�Y�D��

endocerviksa (slika 8������ �8���Q�D�M�Y�L�ã�H�P���S�R�V�W�R�W�N�X������������������ �S�U�L�V�X�W�Q�H���V�X���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H������ ������ ���� ���� �W�H�������� �D��

�V�O�L�M�H�G�H���.���������0 i �Œ���V���S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X���X�����������F�H�U�Y�L�N�V�D������������uzoraka �F�H�U�Y�L�N�V�D���L�]�U�D�å�D�Y�D���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�X������

������ �������� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� ���� ���� �L�� �/���� �3�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �.�� ���� �L�� ���� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�X�� �V�H�� �X�� ��������uzoraka. ��1 prisutna je 

samo u 5% uzoraka���� �G�R�N�� �V�H�� �. ���� �L�� �. ������ �N�D�R�� �Q�L�� �� 2 ne pojavljuju niti u jednom ispitivanom 

uzorku tkiva endocerviksa (slika 9). 

 

Slika 8. Primjer prikaza pri sutnosti mRNA podjedinica GABAAR (�.����-������������-�������/�����0 i �Œ) u jednom uzorku 
endocerviksa ispitanih postupkom RT-PCR. A�����3�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H���.����-�������.�������.�������.�������.�����S�U�L�V�X�W�Q�H���V�X���X���W�N�L�Y�X���O�M�X�G�V�N�R�J��
�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�����D���.�����L���.�����Q�L�V�X����B. �������L���������S�U�L�V�X�W�Q�H���V�X���W�N�L�Y�X���O�M�X�G�V�N�R�J���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�����D�����������Q�L�M�H����C�����3�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H��������-3. 
������ �L�� ������ �V�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�H���� �D�� ������ �Q�L�M�H����D. �3�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �/���� �0���� �Œ�� �L�� ���� �V�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �X�� �W�Nivu ljudskog endocerviksa. gDNA je 
kor�L�ã�W�H�Q�D�� �N�D�R�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�D���� �Vm �± �O�M�H�V�W�Y�L�F�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �S�R�� �������� �S�D�U�R�Y�D�� �E�Dza, s najintenzivnijom prugom na 
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500pb. �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���3�&�5���S�U�R�G�X�N�W�D���L�]�U�D�å�H�Q�H���X���S�D�U�R�Y�L�P�D���E�D�]�D su: �.�����± �.����������������������������������������������������������������; 
�������± ��3: 237, 172, 242�����������± ������ 212, 245, 236; �/ �± �������������������������������������������� 

 

Slika 9. �3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �P�5�1�$�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�D GABAAR u ljudskom endocervikalnom tkivu. 
Podjedinice GABAAR �.�� ��-������ ����-������ ���� ��-������ �/���� �0���� �Œ���L�� ���� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �V�X�� �X�� �W�N�L�Y�X �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� Nisu prisutne 
podjedinice �.1 i �.6, kao ni ��2.  
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5.3.2. �6�P�M�H�ã�W�D�M���P�R�O�H�N�X�O�D���*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���W�N�L�Y�X���K�X�P�D�Q�R�J���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D 

Kako bi se, nakon dokazane mRNA molekula GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���S�R�W�Y�U�G�L�O�D njihova 

prisutnost na razini proteina te ispita�R�� �Q�M�L�K�R�Y�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�� �X�Q�X�W�D�U�� �W�N�L�Y�D, analizirane su snimke 

fluorescentne imunohistokemijske reakcije na antigene GABAAR, VGAT-a i GAD-a 

dobivene konfokalnim mikroskopom. Ova analiza potvrdila je prisutnost GABAAR i pokazala 

�Q�M�H�J�R�Y�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�� �X�Q�X�W�D�U��tkiva endocerviksa (slika 10). Anti-GABAAR pozitivan signal vidljiv 

�M�H�� �N�D�R�� �Q�D�N�X�S�L�Q�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�L�K�� �W�R�þ�D�N�D���� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�D�� �L�V�W�R�M�� �Y�L�V�L�Q�L�� �X�Q�X�W�D�U �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�L�K�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D�����X���D�S�L�N�D�O�Q�R�M���W�U�H�ü�L�Q�L���V�W�D�Q�L�F�D. �3�U�L���M�D�þ�H�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���M�D�V�Q�R���V�H���Y�L�G�L���V�X�S�U�D�Q�X�N�O�H�D�U�Q�L���V�P�M�H�ã�W�D�M��

fluorescentnog signala gdje GABAAR �L�]�J�O�H�G�D�� �N�D�R�� �G�D�� �S�U�L�O�L�M�H�å�H�� �Q�D�� �M�H�]�J�U�X�� ��slika 10 C).To je 

�S�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�V�S�R�G�� �D�S�L�N�D�O�Q�H�� �Q�D�N�X�S�L�Q�H�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �]�U�Q�D�F�D�� �L�V�S�X�Q�M�H�Q�L�K�� �P�X�F�L�Q�L�P�D���� �D�� �E�R�J�D�W�R�� �M�H��

�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�P�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �*�R�O�J�L�M�H�Y�R�� �W�M�H�O�H�ã�F�H, glatka i hrapava endoplazmatska 

�P�U�H�å�L�F�D, �W�H���X�Y�U�Q�X�ü�D���O�D�W�H�U�D�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���P�H�P�E�U�D�Q�D����slika 7).  

Snimka fluorescentne imunohistokemijske reakcije na antigen GAD65/67-a prikazuje 

�W�R�þ�N�D�V�W�H�� �Q�D�N�X�S�L�Q�H�� �R�Y�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��kroz cijelu stanicu (slika 11 A i 11 B). Fluorescentna 

imunohistokemijska reakcija s anti-VGAT protutijelom pokazala je difuznu raspodjelu ovog 

proteina u epitelu ljudskog endocervika. (slika 11 D i 11 E).  
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Slika 10. �6�Q�L�P�N�D�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�R�J GABAAR �X�� �åljezdanom epitelu ljudskog 
endocerviksa. A. Snimka �V�D�P�R�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�� �]�H�O�H�Q�R�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�R�J�� �*�$�%�$AR. B. Snimka kao u A s dodatno 
prikazanim plavo obojenim jezgrama(DAPI). C. �6�Q�L�P�N�D�� �N�D�R�� �X�� �%�� �S�U�L�� �M�D�þ�H�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X. D. Negativna kontrola. 
�9�H�O�L�þ�L�Q�D���F�U�W�H���P�M�H�U�L�O�D�����������P 

A 

 

B

 

 

D

 

 

C
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Slika 11. �3�U�L�N�D�]�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�K�� �*�$�'�� �L�� �9�*�$�7�� �X�� �W�N�L�Y�X�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D����A. 
fluorescentno zeleno ozna�þeni GAD. B. fluorescentno zeleno obilje�åen GAD, jezgre ozna�þene plavom bojom (DAPI). D. 
fluorescentno zeleno obilje�åen VGAT. E. fluorescentno zeleno obilje�åen VGAT, jezgre ozna�þene plavom bojom (DAPI. 
C i F. Negativne kontrole�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���F�U�W�H���P�M�H�U�L�O�D�����������P 
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5.3.3. K�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D GAD u �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X endocerviksa i 

usporedba s razinama spolnih hormona u serumu 

�6���F�L�O�M�H�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���U�D�]�L�Q�H���K�R�U�P�R�Q�D���X���N�U�Y�L���L���L�]�U�D�å�D�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���*�$�'���X���H�S�L�W�H�O�X��

ljudskog endocerviksa, kvantificiran je intenzitet fluorescencije imunohistokemijske reakcije 

protutijela na antigen proteina GAD u epitelu uzoraka tkiva i prikazan kao intenzitet 

fluorescencije �S�R�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �P�M�H�U�H�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D mjeren u proizvoljnim jedinicama (AU, prema 

engl. arbitrary units). �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�R�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�Uacije estradiola u serumu 

(pg/mL) te ukupnog intenziteta fluorescencije GAD-a (AU) u epitelu, izveden je Spearmanov 

test (slika 12). �1�L�M�H���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�����U� �������������Q� ����, p=0,067).  

Kako bi se utjecaj estrogena sagledao neovisno o utjecaju progesterona, odvojeno je 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �*�$�'-a (AU) sa serumskim estradiolom (pg/mL) za svaku 

skupinu pacijentica podijeljenih prema fazama �å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa (slika 13). 

�1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D korelacija niti u folikularnoj fazi (r=0.49, n=6, p=0,33), 

niti u luteinskoj fazi �å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa (r=0.51, n=7, p=0,24). �����W�H�V�W�D���L�]�Q�R�V�L��

������������ �2�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �J�R�Y�R�U�H�� �N�D�N�R�� �L�]�U�D�å�D�M�� �*�$�'���� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �]�D�G�X�å�H�Q�H�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �*�$�%�$-e nije 

ovisan o razinama estradiola niti progesterona u serumu.  
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Slika 12���� �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]��Spearmanovog testa odnosa koncentracije estradiola u serumu (pg/mL) te 
ukupnog intenziteta fluorescencije GAD-a u epitelu (AU). �8�]�R�U�F�L�� �V�X�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �F�U�Y�H�Q�R�P�� �L�� �S�O�D�Y�R�P�� �E�R�M�R�P��
ovisno o fazi �å�H�Q�V�N�R�J�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�J�� �V�S�R�O�Q�R�J �F�L�N�O�X�V�D���� �S�U�H�P�D�� �O�H�J�H�Q�G�L�� �Q�D�� �V�O�L�F�L���� �.�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D��
���U� �������������Q� ���������S� �����������������6�L�Y�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���Q�D���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� 

 

 
Slika 13. �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]��Spearmanovog testa odnosa koncentracije estradiola u serumu (pg/mL) te 
ukupnog intenziteta fluorescencije GAD-a (AU) u epitelu uzoraka tkiva podijeljenih u dvije skupine 
prema fazi ciklusa. �&�U�Y�H�Q�H���W�R�þ�N�H���R�]�Q�D�þ�X�M�X���X�]�R�U�N�H���X���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�R�M���I�D�]�L�����U� �������������Q� �������S� ���������������D���S�O�D�Y�H���X luteinskoj 
�I�D�]�L�� �F�L�N�O�X�V�D�� ���U� ������������ �Q� ������ �S� �������������� �5�H�]�X�O�W�D�W�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q���� �6�L�Y�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O��
pouzdanosti 

 

Estradiol pg/mL 

U
ku

pn
i in

te
nz

ite
t f

lu
or

es
ce

nc
ije

 
G

AD
 u

 e
pi

te
lu

 (
A

U
) 

U
ku

pn
i in

te
nz

ite
t f

lu
or

es
ce

nc
ije

 
G

A
D 

u 
ep

ite
lu

 (
A

U
) 

Estradiol pg/mL 



49 
 

5.3.4. K�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���L�]�U�D�å�D�M�D���S�U�R�Weina GABAAR �X���å�O�M�H�]�G�D�Q�R�P���H�S�L�W�H�O�X���H�Q�G�R�F�H�Uviksa 

i usporedba s razinama spolnih hormona u serumu 

�.�D�N�R���E�L���V�H���X�W�Y�U�G�L�R���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���H�V�W�U�D�G�L�R�O�D���X���V�H�U�X�P�X�����S�J��mL) te ukupnog 

intenziteta fluorescencije GABAAR-a (AU) u epitelu ljudskog endocerviksa izveden je 

Spearmanov test (slika 14). Rezultat testa pokazao je da ne postoji �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D��

korelacija (r=-0.056, n=14, p=0,84). �ú���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W testa iznosi 0,15.  

Kako bi se utjecaj estrogena sagledao neovisno o utjecaju progesterona, odvojeno je 

iz�U�D�þ�X�Q�D�W�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�U�D�å�D�M�D��GABAAR-a (AU) sa serumskim estradiolom (pg/mL) za svaku 

skupinu pacijentica podijeljenih prema fazama �å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J ciklusa (slika 15). 

�1�L�M�H���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D u folikularnoj fazi (r=0.029, n=8, p=0,95), niti u 

luteinskoj fazi ciklusa (r=-0.26, n=8, p=0,53).  

Kako bi se prikazao odnos ukupnog intenziteta fluorescencije GABAAR-a (AU) u epitelu 

�L�� �X�N�X�S�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �R�E�R�M�Hne histokemijskim postupcima (%), izveden je Spearmanov test. Ne 

postoji statisti�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� ���U� -0.29, n=16, p=0,27). Ovaj rezultat govori kako 

iz�U�D�å�D�M���*�$�%�$AR nije povezan s �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P���P�X�F�L�Q�D���L�]�P�M�H�U�H�Q�R�P���X���H�S�L�W�H�O�X. 

�3�U�H�P�D�� �R�Y�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���� �L�]�U�D�å�D�M�� �*�$�%�$AR nije povezan sa serumskim razinama 

estradiola niti pr�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D���� �D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �Q�L�W�L�� �I�D�]�R�P�� �F�L�N�O�X�V�D���� �=�D�M�H�G�Q�R�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L��

�D�Q�D�O�L�]�H���L�]�U�D�å�D�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D���*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���J�R�Y�R�U�H���N�D�N�R���R�Y�D�M���V�X�V�W�D�Y���Q�L�M�H���S�R�G���L�]�U�D�Y�Q�L�P��

�X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� �W�H�� �Q�H�P�D�� �X�O�R�J�X�� �X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �V�O�X�]�L��

reguliranom hormonima. 
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. 

 
 

�6�O�L�N�D�����������*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�R�J���W�H�V�W�D���R�G�Q�R�V�D��ukupnog intenziteta fluorescencije GABAAR-a (AU) 

u epitelu i �X�N�X�S�Q�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H��epitela obojene histokemijskim postupcima (%). Ne postoji stati�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D��

korelacija. (r=0.29, n=16, p=0.27). 

 

 

Ukupni intenzitet fluorescencije 
GABAAR u epitelu (AU) 
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Slika 15. �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]��Spearmanovog testa odnosa koncentracije estradiola u serumu (pg/mL) te 
ukupnog intenziteta fluorescencije GABAAR-a (AU) u epitelu. Ne postoji �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�������U� -
���������������Q� ���������S� ���������������6�L�Y�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���Q�D���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� 

 

Slika 15a. �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]��Spearmanovog testa odnosa koncentracije estradiola u serumu (pg/mL) te 
ukupnog intenziteta fluorescencije GABAAR-a (AU) u epitelu uzoraka podijeljenih prema fazi ciklusa. 
�&�U�Y�H�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �R�]�Q�D�þ�X�M�X�� �I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�X�� �I�D�]�X�� ���U� �������������� �Q� ������ �S� �������������� �D�� �S�O�D�Y�H�� �O�X�W�H�L�Q�V�N�X�� �I�D�]�X�� �F�L�N�O�X�V�D�� ���U� -0.26, n=8, 
�S� ���������������5�H�]�X�O�W�D�W���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q�����6�L�Y�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L. 
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5.4. CFTR 

5.4.1. Prisutnost �L���V�P�M�H�ã�W�D�M���&�)�7�5 u tkiv u ljudskog endocerviksa 

�8�� �V�Y�U�K�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �&�)�7�5-a u endocerviksu, metodom RT-PCR ispitana je 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �J�O�D�V�Q�L�þ�N�H�� �5�1�$�� �&�)�7�5-a. Ovom metodom dokazana je prisutnost mRNA CFTR u 

tkivu ljudskog endocerviksa (slika 16).  

Prisutnost i �V�P�M�H�ã�W�D�M CFTR-a u tkivu endocerviksa na razini proteina, ispitani su 

fluorescentnom imunohistokemijskom reakcijom primjenom �P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�J���P�L�ã�M�H�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

�Q�D���S�U�Y�X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���G�R�P�H�Q�X���&�)�7�5-a. Rezultati fluorescentne imunohistokemijske reakcije 

dokazuju prisutnost prote�L�Q�D�� �&�)�7�5�� �X�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�R�P�� �M�H�G�Q�R�V�O�R�M�Q�R�P�� �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X��

endocerviksa (slika 17). �8�]�R�U�F�L�� �W�N�L�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �V�H�� �X�� �R�E�U�D�V�F�X�� �L�]�U�D�å�D�M�D��

CFTR-�D�����1�H�N�L���X�]�R�U�F�L���L�P�D�M�X���M�D�þ�H���L�]�U�D�å�H�Q���V�L�J�Q�D�O���X���D�S�L�N�D�O�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���V�W�D�Q�L�F�D����slika 17 A i 17 C).  

�2�V�L�P���X���å�O�Mezdanom epitelu, CFTR je prisutan i u fibroblastima u okolnom vezivnom tkivu. 

 

Slika 16. Elektroforetski prikaz rezultata RT -PCR-a kojim je dokazana prisutnost mRNA CFTR-a u 
sedam uzoraka tkiv a ljudskog endocerviksa. �2�þ�H�N�L�Y�D�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���S�U�R�G�X�N�W�D���3�&�5-a za mRNA CFTR je 247pb. 
Sm - �R�]�Q�D�þ�Q�L�N���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���'�1�$�����S�R�����������S�E�����Q�D�M�L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�D���S�U�X�J�D���M�H�����������S�E�����������± 7 oznake uzoraka tkiva ljudskog 
endocerviksa;, gDNA - kontrola kontaminacije uzoraka genomskom DNA; no DNA - negativna kontrola 
reakcije. 

 



53 
 

 

Slika 17. �3�U�L�N�D�]�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D CFTR-a u tkivu ljudskog endocerviksa. A i B �'�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �X�]�R�U�N�D��
tkiva sa zelenim fluorescentnim signalom za CFTR i plavo obojenim jezgrama (DAPI). C i D. Ista dva 
uzorka tkiva bez prikazanih jezgara. E i F. Negativne kontrole za ista dva uzorka tkiva. Crta mjerila 
�Y�H�O�L�þ�L�Q�H���������� ���P���� 
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5.4.2. K�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D CFTR �X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X endocerviksa i 

usporedba s razinom mRNA CFTR-a u tkivu 

Kako bi se ispitalo �S�U�D�W�L���O�L���N�R�O�L�þ�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�)�7�5���X���W�N�L�Y�X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���L�]�U�D�å�D�M���&�)�7�5-a 

�Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �P�5�1�$���� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�� �M�H�� �L�]�U�D�å�D�M�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�)�7�5�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �X�N�X�S�Q�R�J�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D��

fluorescencije CFTR-a u epitelu svakog uzorka, te je kvantificirana mRNA CFTR za iste te 

uzorke. Pearsonovim testom �R�G�U�H�ÿ�H�Q���M�H��odnos kvantificiranih proteina CFTR i razine mRNA 

CFTR (slika 18). �U�D�þ�X�Q�D�Q�M�H�P odnosa �L�]�P�H�ÿ�X���O�R�J�D�U�L�W�D�P�V�N�L���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�L�N�H��

�E�U�R�M�D�� �F�L�N�O�X�V�D�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �X�P�Q�D�å�D�� �P�5�1�$�� �&�)�7�5�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �X�]�R�U�N�X�� �L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �&�)�7�5�� �X�� �L�V�W�R�P�� �X�]�R�U�N�X���� �3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

logaritamski transformirane vrijednosti kvantifikacijskog ciklusa CFTR (log10�û�&q CFTR) i 

ukupnog intenziteta fluorescencije CFTR-a (AU) u epitelu (r = -0,61, n = 14, p = 0,016)�����X�]���� 

vrijednost testa koja iznosi 0,51. �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �û�&q CFTR vrijednost predstavlja razliku broja 

ciklusa u kojem se mRNA CFTR-�D���L���P�5�1�$���(�(�$���)������ �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�J�� �J�H�Q�D���� �S�R�þ�L�Q�M�H���X�P�Q�D�å�D�W�L����

�R�E�U�Q�X�W�R�� �M�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q�� �V�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P�� �5�1�$�� �X�� �X�]�R�U�N�X���� �5�H�]�X�O�W�D�W�� �R�Y�R�J�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D��

razina mRNA CFTR-a �X���W�N�L�Y�X���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���N�R�U�H�O�L�U�D���V���L�]�U�D�å�D�M�H�P���S�U�R�W�H�L�Q�D�� 

 

Slika 18�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���3�H�D�U�V�R�Q�R�Y�R�J���W�H�V�W�D���N�R�M�L�P���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X���O�R�J�D�U�L�W�D�P�V�N�L���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�K��
�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �U�D�]�O�L�N�H�� �E�U�R�M�D�� �F�L�N�O�X�V�D�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �X�P�Q�D�å�D�� �P�5�1�$�� �&�)�7�5�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�P�� �X�]�R�U�N�X�� �L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D��
fluorescencije pojavnosti proteina (AU) u istom uzorku. �3�R�V�W�R�M�L���M�D�N�D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�Y�H�� �G�Y�L�M�H��
vrijednosti- �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�����U��� ��-0,61, n = 15, p = 0,016). �6�L�Y�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���R�]�Q�D�þ�D�Y�D��interval pouzdanosti. 
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5.4.3. �8�V�S�R�U�H�G�E�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��CFTR �X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�P�� �H�S�Ltelu endocerviksa s 

razinama hormona u krvi 

�8�� �F�L�O�M�X�� �V�D�J�O�H�G�D�Y�D�Q�M�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� �V�� �L�]�U�D�å�D�M�H�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�)�7�5����

Spearmanovim testom je �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���R�G�Q�R�V ukupnog intenziteta fluorescencije CFTR-a u epitelu 

i koncentracija hormona izmjerenih u serumu pacijentica od kojih su prikupljeni uzorci tkiva 

(slika 19)���� �1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D (pg/mL) i 

ukupnog intenziteta fluorescencije CFTR-a (AU) u epitelu ���U�� � �� ������������ �Q�� � �� �������� �S�� � �� �������������� �� 

vrijednost testa iznosi 0,36. 

 

 

Slika 19�����*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�R�J���W�H�V�W�D���N�R�M�L�P���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q���R�G�Q�R�V���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�����S�J���P�/�����L��
ukupnog intenziteta fluorescencije CFTR-a (AU) u epitelu. �1�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��
koncentracije estradiola (pg/mL) i ukupnog intenziteta fluorescencije CFTR-a (AU) u epitelu (r = 0,15, n = 16, p 
= 0,58). �6�L�Y�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���Q�D���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� 
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5.4.4. �8�V�S�R�U�H�G�E�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�)�7�5�� �X�� �D�S�L�N�D�O�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�J��

epitelu endocerviksa s razinama spolnih hormona u krvi 

�3�U�R�P�D�W�U�D�Q�M�H�P���V�Q�L�P�N�L���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L���S�U�L�N�D�]�D�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�)�7�5���X���å�O�M�H�]�G�D�Q�R�P���W�N�L�Y�X��

�H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �M�D�þ�L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �X�� �D�S�L�N�D�O�Q�L�P�� �Gijelovima stanica nekih 

�X�]�R�U�D�N�D���� �.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�U�R�Y�M�H�U�L�O�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �&�)�7�5�� �X�� �D�S�L�N�D�O�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �Q�D��

�P�M�H�V�W�X�� �J�G�M�H�� �V�H�� �R�þ�H�N�X�M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �V�� �U�D�]�L�Q�R�P�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X���� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�D�� �M�H��

fluorescencija imunohistokemijske reakcije lokalizira�Q�D���X�Q�X�W�D�U������ �—�P���R�G���D�S�L�N�D�O�Q�H��membrane. 

�,�]�Y�H�G�H�Q�� �M�H�� �6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�� �W�H�V�W�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�L�R�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X��logaritamski transformiranih 

vrijednosti koncentracije serumskog estradiola (pg/mL) i intenziteta fluorescencije CFTR-a 

(AU) u apikalnom dijelu epitela (slika 20�������3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���V�Q�D�å�Q�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� ���S�J���P�/���� �L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H�� �&�)�7�5-a (AU) u apikalnom 

dijelu epitelnih stanica (r = 0,67, n= 15, p = 0,00045) uz �� = 0,48. Ovaj rezultat govori u 

prilog povezanost�L�� �S�R�U�D�V�W�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a u apikalnom dijelu stanica s porastom serumske 

razine estradiola. 

Kako bi se utjecaj estrogena sagledao neovisno o utjecaju progesterona, odvojeno je 

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�å�D�M�D��GABAAR-a sa serumskim estradiolom (pg/mL) za svaku 

skupinu pacijentica podijeljenih prema fazama �å�H�Q�V�N�R�J�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�J�� �V�S�R�O�Q�R�J ciklusa (Slika 

21.). Izveden je Pearsonov test �N�D�N�R���E�L���V�H���R�G�U�H�G�L�R���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X���O�R�J�D�U�L�W�D�P�V�N�L���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�K��

vrijednosti estradiola (pg/mL) i intenziteta fluorescencije CFTR-a (AU) u apikalnom dijelu 

�V�W�D�Q�L�F�D���� �7�H�V�W�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �M�D�N�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�R�J�D�U�L�W�D�P�V�N�L��

transformiranih vrijednosti koncentracije serumskog estradiola (pg/mL) i intenziteta 

fluorescencije CFTR-a u apikalnom dijelu epitelnih stanica (AU) u folikularnoj fazi (r = 0,86, 

n = 8, p = 0,006). �ú vrijenost ovog testa iznosi 0,15. �=�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �L�]�P�H�ÿ�X��

logaritamski transformiranih vrijednosti estradiola (pg/mL) i intenziteta fluorescencije (AU) u 

apikalnom dijelu epitelnih stanica za pacijentice u luteinskoj fazi (r = -0,085, n = 8, p = 

0�������������� �2�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �M�R�ã�� �V�Q�D�å�Q�L�M�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �S�R�U�D�V�W�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �&�)�7�5-a pri niskoj 

razini progesterona, u folikularnoj fazi, te izostanak povezanosti u luteinskoj fazi, 

karakteriziranoj porast�R�P�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D���� �ã�W�R�� �J�R�Y�R�U�L�� �R�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�P�� �X�þ�L�Q�N�X�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D�� �Q�D��

ekspresiju CFTR-a. 
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Slika 20���� �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �3�H�D�U�V�R�Q�R�Y�R�J�� �W�H�V�W�D�� �N�R�M�L�P�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��
estradiola u serumu (pg/mL) i intenziteta fluorescencije CFTR-�D�� �X�� �D�S�L�N�D�O�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�K��
stanica. P�R�V�W�R�M�L�� �M�D�N�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� ���S�J���P�/���� �L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D��
fluorescencije CFTR-a (AU) �X���D�S�L�N�D�O�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���V�W�D�Q�L�F�D�����N�R�M�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�V��� �������������Q� �����������S��� ��
���������������������6�L�Y�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���Q�D���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�Wi. 
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Slika 21���� �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�R�J�� �W�H�V�W�D�� �R�G�Q�R�V�D�� �O�R�J�D�U�L�W�D�P�V�N�L�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�K��
vrijednosti koncentracije estradiola (pg/mL) i intenziteta fluorescencije CFTR-a u 
�D�S�L�N�D�O�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�K�� �X�� �G�Yije 
skupine prema fazi ciklusa. �3�R�V�W�R�M�L���M�D�N�D�����V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�����S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���O�R�J������
estradiola (pg/mL) i intenziteta fluorescencije CFTR-a u apikalnom dijelu stanica (AU) u 
�I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �I�D�]�L�� ���U�� � �� ������������ �Q�� � �� ������ �S�� � �� ���������������� �=�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H�� �Q�H�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�R�J������ �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D��
(pg/mL) i intenziteta fluorescencije u apikalnom dijelu stanica (AU) kod pacijentica u luteinskoj 
fazi (r = -0,085, n = 8, p = 0.084). Si�Y�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���Q�D���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L. 
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5.4.5.  �8�V�S�R�U�H�G�E�D���L�]�U�D�å�D�M�D���J�H�Q�D���&�)�7�5���L���9�$�0�3�����X���H�S�L�W�H�O�X���O�M�X�G�V�N�R�J���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D 

�.�D�N�R���E�L�V�P�R���L�V�S�L�W�D�O�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a i VAMP8, molekule SNARE kompleksa 

koja sudjeluje u regulaciji njegovog prometa u �V�W�D�Q�L�F�L���]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�ü�L���J�D���Q�D���D�S�L�N�D�O�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L����

usporedili smo odnos razina mRNA CFTR-�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�X���S�R�P�R�ü�X���/�L�Y�D�N���P�H�W�R�G�H���L���U�D�]�L�Q�X���P�5�1�$��

VAMP8 prikazanu istom metodom (slika 22.)�����3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���M�D�N�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D��

�N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X����-�û�û�&�T CFTR i 2-�û�û�&�T VAMP8 (r=0.66, n=16, p=0,0051). �ú vrijednost testa 

iznosi 0,48. Ovaj rezultat govori u prilog hipotezi o regulaciji aktivnosti CFTR-a 

�P�R�G�H�U�L�U�D�Q�M�H�P�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �R�Y�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �Q�D��

apikalnoj membrani endocervikalnih stanica. 

 

Slika 22. �*�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �6�S�H�D�U�P�D�Q�R�Y�R�J�� �W�H�V�W�D�� �N�R�M�L�P�� �V�X�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�� ��-�û�û�&�T CFTR i 2-�û�û�&�T VAMP8. 
�3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���M�D�N�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X����-�û�û�&�T CFTR i 2-�û�û�&�T VAMP8 (r=0.66, n=16, 
�S� �������������������6�L�Y�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� 
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6. RASPRAVA 

�2�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�O�R�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D��

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���V�O�X�]�L���X���O�M�X�G�V�N�R�P���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X�����2�V�Q�R�Y�Q�R���S�L�W�D�Q�M�H���R�G���N�R�M�H�J���N�U�H�üe jest 

�Q�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�S�R�O�Q�L�� �K�R�U�P�R�Q�L�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �S�U�R�F�H�V�H�� �X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L���� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �L 

�N�R�Q�D�þ�Q�R�P�� �R�E�O�L�N�R�Y�D�Q�M�X�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�L�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K 

svojstava. �1�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �V�O�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �X�� �G�U�X�J�L�P�� �R�U�J�D�Q�V�N�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�L�P�D�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �X�� �G�L�ã�Q�R�P��

sustavu, ispitali smo ulogu dvaju ionskih kanala, GABAA receptora te transmembranskog 

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�D�� �F�L�V�W�L�þ�Q�H�� �I�L�E�U�R�]�H u ovim kompleksnim procesima. Na temelju �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �V�� �G�L�ã�Q�L�P��

�V�X�V�W�D�Y�R�P�� �J�G�M�H�� �X�]�� �S�R�M�D�þ�D�Q�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �*�$�%�$AR dolazi do �S�R�M�D�þ�Dn�R�J�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �X��

astmi, pretpostavili smo ulogu GABAAR u regulaciji egzocitoze �P�M�H�K�X�U�L�ü�D�� �P�X�F�L�Q�D. Tu smo 

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�O�L tako da smo ispitali prisutnost molekula GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X��

epitelu endocerviksa, njihovu povezanost s razinama estro�J�H�Q�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� �L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�P��

�P�X�F�L�Q�D���L�]���H�S�L�W�H�O�D�����.�D�N�R���M�H���X�O�R�J�D���&�)�7�5���R�S�L�V�D�Q�D���X���K�L�G�U�D�W�L�]�D�F�L�M�L���V�O�X�]�L���X���S�O�X�ü�L�P�D�����N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�Fa 

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D��hidrogenkarbonatnih iona i �ã�L�U�H�Q�M�D���P�X�F�L�Q�D�����S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�O�L���V�P�R���P�X���D�Q�D�O�R�J�Q�X���X�O�R�J�X���X��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L���� �+�L�S�R�W�H�]�X���G�D���&�)�7�5���V�X�G�M�H�O�X�M�H���X���V�W�Y�D�U�D�Q�M�X���S�R�J�R�G�Q�R�J���R�N�R�O�L�ã�D��

�]�D���U�D�]�P�D�W�D�Q�M�H���P�X�F�L�Q�D���L���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���N�D�W�L�R�Q�V�N�R�J���Q�D�E�R�M�D���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���Q�D�S�X�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�X���L���H�J�]�R�F�L�W�R�W�V�N�L��

�P�M�H�K�X�U�L�ü�����L�V�S�L�W�D�O�L���V�P�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�ã�L���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���&�)�7�5-a u tkivu endocerviksa, njegovu lokalizaciju 

unutar stanice i p�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���V���U�D�]�L�Q�D�P�D���å�H�Q�V�N�L�K���V�S�R�O�Q�L�K���K�R�U�P�R�Q�D���X���V�H�U�X�P�X�� 

6.1. �/�M�X�G�V�N�R���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R���W�N�L�Y�R���N�D�R���P�R�G�H�O���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�O�R�J�H�� �*�$�%�$A�5�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �]�D�S�R�þ�H�O�L�� �V�P�R�� �Q�D�� �P�L�ã�X�� �N�D�R��

�Q�D�M�S�U�L�V�W�X�S�D�þ�Q�L�M�H�P mo�G�H�O�X�� �X�� �Q�D�ã�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �0�L�ã je �S�R�V�O�X�å�L�R��kao dobar model za ispitivanje 

postojanja molekula GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R�P���H�S�L�W�H�O�X����ali �N�D�R���P�R�G�H�O���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D��

�V�O�X�]�L�� �L�P�D�� �Q�H�N�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�H���� �8�N�U�D�W�N�R���� �W�R�� �V�X�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�M�� �J�U�D�ÿ�L�� �P�L�ã�M�H�J�� �L�� �O�M�X�G�V�N�R�J��

�F�H�U�Y�L�N�V�D���� �G�U�X�J�D�þije organizirani spolni ciklusi te mnogo �N�U�D�ü�H�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �U�R�G�Q�L�F�H�� �G�R��

�P�D�W�H�U�Q�L�F�H���]�E�R�J���N�R�M�L�K���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�D���V�O�X�]���X���P�L�ã�D���Q�H�P�D���E�L�W�Q�X���X�O�R�J�X���X���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�X���L���S�R�K�U�D�Q�L��spermija 

koje u ljudi ima (77). Zbog navedenih razlika upitno je �N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L�� �L�]�� �S�R�N�X�V�D�� �Q�D��

�P�L�ã�M�H�P���P�R�G�H�O�X���P�R�J�X��translatirati na ljudsku fiziologiju �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H���V�O�X�]�L���� 

�.�D�N�R�� �E�L�V�P�R�� �L�V�S�L�W�D�O�L�� �X�O�R�J�X�� �R�Y�L�K�� �N�D�Q�D�O�D�� �X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �V�O�X�]�L�� �X�� �O�M�X�G�V�N�R�P�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X����

�R�G�O�X�þ�L�O�L�� �V�P�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �Q�D�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �W�N�L�Y�D�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D��bolesnica, prikupljenim 

nakon histerektomije, i uzorcima krvi istih bolesnica. Prednost izrade pokusa na uzorcima 

�O�M�X�G�V�N�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �M�H�V�W�� �ã�W�R�� �G�D�M�H�� �V�W�Y�D�U�Q�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�X�� �V�O�L�N�X���� �V�� �S�X�Q�L�P�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�R�P�� �D�U�K�L�W�H�N�W�X�U�H�� �W�N�L�Y�D����
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interakcije veziva i epitela i neizmijenjenih stanica. �7�D�N�Y�L�� �V�X�� �X�]�R�U�F�L�� �L�G�H�D�O�Q�L�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�Dnje 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���M�H�U���V�D�G�U�å�H���V�Y�H���P�R�O�H�N�X�O�H���N�R�M�H���V�H���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���I�L�N�V�D�F�L�M�H���Q�D�O�D�]�H���X��

�W�N�L�Y�X�� �L�� �N�R�M�H�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �V�Y�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �X�� �W�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X���� �3�R�U�H�G�� �W�R�J�D���� �V�D�þ�X�Y�D�Q�D��

�P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �Y�L�]�X�D�O�L�]�D�F�L�M�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�Lh procesa u stvarnom 

�E�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�X���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �S�U�L�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D u trenutku 

egzocitoze (slika 7�%������ �W�H�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D��

postupcima imunohistokemije i imunoelektronske mikroskopije. Uz izmjerene koncentracije 

spolnih hormona u serumu �P�R�å�H�� �V�H�� �G�R�G�D�W�L�� �L���G�L�Q�D�P�L�þ�N�D�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�� �N�R�M�R�P�� �V�H�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�� �P�5�1�$�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �X�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�R�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D��

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�X���Q�M�L�K�R�Y�R�J���L�]�U�D�å�D�M�D�� 

�,�� �G�R�N�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �N�X�O�W�X�U�D �R�P�R�J�X�ü�X�M�H �L�]�U�D�Y�Q�R�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H utjecaja hormona u dodanom 

�P�H�G�L�M�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�F�H�V�H���� �L�S�D�N�� �M�H�� �U�L�M�H�þ�� �R�� �L�]�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�M�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�M�� �V�O�L�F�L���� �3�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �N�X�O�W�X�U�L��

stanica nedostaje kontekst arhitekture tkiva i interakcije epitela s vezivom na kojem se nalazi, 

a u 3D i imortaliziranim kulturama nalaze se �L�]�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����þ�L�M�H���M�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

�U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���F�L�W�R�D�U�K�L�W�H�N�W�X�U�H���W�H�ã�N�R���S�U�R�Y�M�H�U�L�W�L���L���S�U�D�W�L�W�L���X�W�M�H�F�D�M���R�Y�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���Q�D��dobivene rezultate 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �=�D�W�R�� �M�H���� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �L�R�Q�V�N�L�K�� �N�D�Q�D�O�D�� �þ�L�M�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �R�Sisana u 

ljudskom endocerviksu, �N�R�Q�W�H�N�V�W���V�W�Y�D�U�Q�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���V�O�L�N�H���E�L�W�D�Q�����D���O�M�X�G�V�No tkivo trenutno najbolji 

model �X���L�]�Y�R�U�Q�R�P���E�L�R�O�R�ã�N�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X���N�R�M�L �G�D�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�X���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�X���R���V�W�Y�D�U�Q�L�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�P��

�S�U�R�F�H�V�L�P�D���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���W�U�H�Q�X�W�N�X�� 

�3�R�W�H�ã�N�R�üa u radu s ljudskim tki�Y�R�P���O�H�å�L �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H���X���S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�X���R�Y�R�J���W�N�L�Y�D���� �%�X�G�X�ü�L��

�G�D�� �M�H�� �Q�D�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�O�R�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �V�O�X�]�L�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D����

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�� �Q�D�� �Ä�]�G�U�D�Y�H�³�� �F�H�U�Y�L�N�V�H���� �E�H�]�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D cerviksa i/ili bez 

malignih promjena u sp�R�O�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X���� �1�D�G�D�O�M�H���� �]�G�U�D�Y�L�P�� �å�H�Q�D�P�D�� �V�H�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �K�L�V�W�H�U�H�N�W�R�P�L�M�H��

�Q�H���X�N�O�D�Q�M�D���X�Y�L�M�H�N���F�H�U�Y�L�N�V�����N�D�N�R���E�L���V�H���X���ã�W�R���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���R�þ�X�Y�D�O�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���]�G�M�H�O�L�F�H����

�7�D�N�R�ÿ�H�U���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �U�L�M�H�þ�� �R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���þ�L�M�H�� �M�H�� �W�H�P�H�O�M�Q�R�� �S�L�W�D�Q�M�H utjecaj hormona na 

potencijalne mehanizme koji �V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���V�O�X�]�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�Q�L���N�U�L�W�H�U�L�Mi su bili vrlo strogi. 

�.�D�N�R���V�X���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���N�R�M�H���E�R�O�X�M�X���R�G���P�L�R�P�D�����N�D�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H���]�E�R�J���N�R�M�H���M�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�P�D��

�X���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���U�D�ÿ�H�Q�D���K�L�V�W�H�U�H�N�W�R�P�L�M�D���þ�H�V�W�R���X���S�H�U�L�P�H�Q�R�S�D�X�]�L�����L�] ist�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��su naknadno 

�L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�� �þ�L�M�H�� �V�X�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�O�H�� �P�H�Q�R�S�D�X�]�L���� �L�D�N�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L��

�Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �W�D�N�R�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�H���� �.�R�Q�D�þ�Q�R�� �M�H�� �]�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H��prisutnosti i regulacije GABA-

�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�� �L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�D�� �F�L�V�W�L�þ�Q�H�� �I�L�E�U�R�]�H�� �Q�D�N�R�Q�� �G�Y�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �V�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �R�G�D�E�U�D�Q�R��

osamnaest �X�]�R�U�D�N�D���N�R�M�L���V�X���R�G�J�R�Y�D�U�D�O�L���V�Y�L�P���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D���]�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

mehanizama u �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H�� �V�O�X�]�L�����%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �E�U�R�M�� �X�]�R�U�D�N�D�� �S�R�G�O�R�å�D�Q�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P��
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�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�L�P�D���� �Y�H�O�L�N�D�� �M�H�� �S�D�å�Q�M�D���S�R�V�Y�H�ü�H�Q�D�� �R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�L�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�L�K�� �L�� �R�V�W�D�O�L�K��

�H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�K�� �S�R�V�W�X�S�D�N�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�U�L�N�D�]�L�Y�D�O�L�� �ã�W�R�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �V�W�Y�D�U�Q�L�M�X��

�V�O�L�N�X���R�G�Q�R�V�D���P�H�ÿ�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P���P�R�O�H�N�X�O�D�P�D�����.�O�M�X�þ�Q�L���N�R�U�D�F�L���X���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�L���W�L�K���S�R�V�W�X�S�D�N�D���E�L�O�L��

su odabir referentnih gena za kvantifikaciju genskih transkripata qPCR-om i postavljanje 

�V�W�U�R�J�L�K���S�U�D�Y�L�O�D���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���L���P�L�N�U�R�V�N�R�S�L�U�D�Q�M�D���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�H���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H���]�D���N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X��

ekspresije �E�M�H�O�D�Q�þ�H�Y�L�Q�D���X���W�N�L�Y�X. 

Vrijednost �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Ma je i u �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�L�� �G�D�� �M�H�� �M�H�G�Q�R�� �R�G�� �Y�U�Oo malog broja 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�H���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���Q�D���]�G�U�D�Y�R�P���O�M�X�G�V�N�R�P���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�R�P���W�N�L�Y�X����Ispitivano ljudsko 

�W�N�L�Y�R�� �R�E�L�þ�Q�R�� �M�H�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �F�L�W�R�D�U�K�L�W�H�N�W�X�U�H�� �]�E�R�J�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�W�X�S�Q�M�H�Y�D�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H��

intraepitelne neoplazij�H���� �S�D�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �]�G�U�D�Y�R�P�� �W�N�Lvu nepromijenjene citoarhitekture 

rijetka���� �)�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�R�G�H�O�L�� �V�H���R�E�L�þ�Q�R���S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X�� �Q�D�� �N�X�O�W�X�U�D�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �N�R�M�H���� �L�D�N�R�� �V�W�D�O�Q�R��

�Q�D�S�U�H�G�X�M�X�����Q�H���P�R�J�X���]�D�P�L�M�H�Q�L�W�L���E�L�R�O�R�ã�N�X���V�O�L�N�X���N�R�M�X���G�D�M�H���F�M�H�O�R�Y�L�W�R���W�N�L�Y�R�� 

6.2. Histokemija nije idealna metoda za kvantifikacij u mucina u endocerviksu 

Na temelju koncentracije estrogena i progesterona u serumu podijelili smo prikupljene 

uzorke cerviksa u dvije skupine, prema folikularnoj i luteinskoj fazi ciklusa. Kao preduvjet za 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�O�R�J�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �P�R�O�Hkula u procesima �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �L�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D sluzi, u svim 

smo ispitivanim uzorcima postupcima histokemije i elektronske mikroskopije provjerili 

�S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�� �X�� �Q�M�L�P�D�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�� �H�S�L�W�H�O�� �W�H�� �R�G�Y�L�M�D�M�X�� �O�L�� �V�H�� �X�� �W�L�P�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�U�R�F�H�V�L��

proizvodnje i �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D �V�O�X�]�L�����7�D�N�R�ÿ�H�U��je trebalo provjeriti do koje mjere se na sakupljenim 

�X�]�R�U�F�L�P�D���P�R�å�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�W�L���G�L�Q�D�P�L�N�D���W�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����8���W�X���V�Y�U�K�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L���V�P�R���S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�H���X�]�R�U�N�H��

histokemijskim metodama koje prikazuju mucine i provjerili korelaciju s fazama ciklusa. 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L, ali i eksperimentalno dokazano da je �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�O�X�]�L �M�D�þ�H�� �X��

folikularnoj fazi i periovulacijski���� �R�þ�H�N�L�Y�D�O�L�� �V�P�R�� �Y�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Rbojene 

�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �Y�L�G�M�H�W�L�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �X�� �I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �I�D�]�L���� �8�V�S�R�U�H�G�E�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �V�O�X�]�L��

prisutne u epitelu u f�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �L�� �V�O�X�]�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �X�� �H�S�L�W�H�O�X�� �X�� �O�X�W�H�L�Q�V�N�R�M�� �I�D�]�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

histokemijom, �P�H�ÿ�X�W�L�P���� �L�D�N�R�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�H�ü�D�� �X�� �I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L���� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���P�H�ÿ�X���R�Y�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����S� �����������������2�Y�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L�����G�D�N�O�H�����Q�L�V�X���X�V�S�M�H�O�L���S�R�W�Y�U�G�L�W�L��

rezultate nekih ranijih �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�L�N�D�]�D�O�D�� �Q�H��

�V�D�P�R���U�D�]�O�L�N�X���P�H�ÿ�X���I�D�]�D�P�D���F�L�N�O�X�V�D�����Q�H�J�R���L���L�]�P�H�ÿ�X���J�R�U�Q�M�H�J���L���G�R�Q�M�H�J���G�L�M�H�O�D���F�H�U�Y�L�N�V�D���W�H���Y�H�O�L�N�L�K���L��

�P�D�O�L�K���å�O�L�M�H�]�G�D��(86). �1�D�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Q�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���S�R�G���S�R�W�S�X�Q�R���L�V�W�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D te bi razlike 

�X�� �S�+�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �P�R�J�O�H�� �E�L�W�L�� �X�]�U�R�N�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�����%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �L�]�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H��

�S�U�D�N�V�H�� �L�� �P�Q�R�J�L�K�� �G�U�X�J�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�D�V�Q�R�� �N�D�N�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �]�D�L�V�W�D�� �S�U�D�W�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H��
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estrogena (42)���� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�P�R�� �G�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�� �P�R�G�H�O�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �Q�D��

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�U�H�S�D�U�D�W�L�P�D�� �Q�L�M�H�� �L�G�H�D�O�D�Q�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �G�L�Q�D�P�L�þ�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L����

�1�D�L�P�H�����K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���S�U�H�S�D�U�D�W�L���S�R�N�D�]�X�M�X���V�W�D�Q�M�H���W�N�L�Y�D���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���I�L�N�V�D�F�L�M�H���L���N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L���V�X���V�D�P�R��

mucini koji se u tom trenu nalaze u epit�H�O�X�����1�D���R�Y�D�M���Q�D�þ�L�Q���P�R�J�X�ü�H���M�H�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����H�S�L�W�H�O���N�R�M�L���M�H��

�V�Y�R�M���V�D�G�U�å�D�M���Q�H�W�R�P���L�]�O�X�þ�L�R���X���O�X�P�H�Q���å�O�L�M�H�]�G�H���R�]�Q�D�þ�L�W�L���N�D�R���Ä�Q�H�D�N�W�L�Y�D�Q�³�����2�Y�R�P���S�U�R�E�O�H�P�X���P�R�J�O�R��

�E�L�� �V�H�� �G�R�V�N�R�þ�L�W�L�� �S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�H�P�� �V�O�X�]�L�� �S�U�L�M�H�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �L�� �S�U�L�E�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �R�Y�H��

kvantifikacije kva�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�X�F�L�Q�D�� Iz navedenih razloga, naglasak u ovom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�P�R�� �V�W�D�Y�L�O�L�� �Q�D�� �F�L�O�M�H�Y�H�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �L�V�S�L�W�X�M�H�� �V�W�D�Q�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X��

���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �L�� �V�P�M�H�ãtaj pojedinih molekula u tkivu) �L�� �Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �W�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �V��

koncentracijama hormona u serumu. 

6.3. Molekule GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���S�U�L�V�X�W�Q�H���V�X���X ljudskom endocerviksu  

�8���U�D�Q�L�M�H�P���V�P�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�R�N�D�]�D�O�L���N�D�N�R���M�H���*�$�%�$A�5���S�U�L�V�X�W�D�Q���X���F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�R�P���H�S�L�W�H�O�X��

�P�L�ã�M�H�J�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �N�R�M�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �V�O�X�]�� ��59������ �8�� �L�V�W�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�R�N�D�]�Dli smo i prisutnost 

GAD, VGAT i GABAAR-a �X�� �H�S�L�W�H�O�X�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���� �3�R�ã�W�R�� �V�P�R�� �X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���G�R�N�D�]�D�O�L���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�������������S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H���*�$�%�$AR-a�����X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���L�V�S�L�W�D�O�L���V�P�R��

prisutnost svih podjedinica GABAAR-a i pokazali da su podjedinice GABAAR prisutne u 

�W�N�L�Y�X�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �X�G�M�H�O�L�P�D���� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �Q�D�J�R�Y�L�M�H�ã�W�D�M�X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K��

receptora (45,87). U prilog funkcionalnosti GABAAR-a govori i prisutnost enzima koji 

sudjeluju u stvaranju i obradi GABA-�H���� �9�*�$�7�� �L�� �*�$�'���� �8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �V�X�S�U�D�Q�X�N�O�H�D�U�Q�D��

lokalizacija GABAAR-a koja odgovara �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �E�R�J�D�W�R�P�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�P��

�V�W�U�X�N�W�X�U�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �*�R�O�J�L�M�H�Y�R�� �W�M�H�O�H�ã�F�H���� �J�O�D�W�N�D�� �H�Q�G�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�D�� �P�U�H�å�L�F�D�� �L�� �P�Q�R�ã�W�Y�R��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K���P�M�H�K�X�U�L�ü�D����slika 7D), a na koje se dovezuju sekrecijska zrnca ispunjena mucinom 

�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �I�D�]�D�P�D�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�D���� �W�H�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�D�� �X�Y�U�Q�X�ü�D�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�H�P�E�U�D�Q�D��

navela su nas na hipotezu o ulozi GABAAR-a �X���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�X���W�L�K���V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K���P�M�H�K�X�U�L�ü�D�����%�X�G�X�ü�L��

�G�D�� �M�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�O�X�]�L�� �Q�D�M�R�E�L�O�Q�L�M�H�� �S�U�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�R�M�� �U�D�]�L�Q�L�� �H�V�W�U�R�J�Hna u ciklusu pretpostavili smo 

kako je uloga GABA-�H�� �X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���V�O�X�]�L��povezana s estrogenom. �9�R�G�H�ü�L �V�H���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P��da 

se najintenzivnije periovulacijsko �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�O�X�]�L�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �E�U�]�R����pretpostavili smo 

da estrogen djeluje na �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H��sluzi neovisno o procesima prepisivanje gena. Ovakvo 

djelovanje estrogena �V�H���M�D�Y�O�M�D���Q�D���S�U�L�P�M�H�U�X���Q�H�X�U�R�Q�D���N�R�M�L���R�W�S�X�ã�W�D�M�X���J�R�Q�D�G�R�W�U�R�S�L�Q�H����Ne-�N�O�D�V�L�þ�Q�L��

�X�þ�L�Q�D�N �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D���Q�D���S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���P�M�H�K�X�U�L�ü�H �S�X�W�H�P���N�O�D�V�L�þ�Q�L�K���H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�L�K���U�H�F�H�S�W�R�Ua uzrokuje 

�R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �*�$�%�$-e koja djeluje na receptor �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �Q�D�� �*�Q�5�+�� �Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���� �(�Vtradiol 
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uzrokuje migraciju vezikula GABA-e �S�U�H�P�D�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�M�� �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �W�H���� �E�H�]�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K���S�U�R�F�H�V�D�����L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���*�$�%�$-e (44).  

�2�V�L�P�� �X�� �å�H�Q�V�N�R�P�� �V�S�R�O�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X���� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X��

�V�O�X�]�L�� �L�� �X�� �S�O�X�ü�L�P�D��(88)���� �8�� �H�S�L�W�H�O�X�� �G�L�ã�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �X�� �D�V�W�P�L���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �N�D�N�R��

GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �L�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �K�L�S�H�U�S�U�R�G�X�N�F�L�M�L�� �V�O�X�]�L���� �,�]�U�D�å�D�M�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �R�Y�R�J��

su�V�W�D�Y�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�� �M�H�� �X�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �Q�D�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �D�O�H�U�J�H�Q�L�P�D���� �D�� �]�D�W�L�P�� �X�� �E�U�R�Q�K�D�O�Q�L�P�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�P��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �D�X�W�R�N�U�L�Q�R�� �L�� �S�D�U�D�N�U�L�Q�R�� �L�]�O�X�þ�H�Q�D�� �*�$�%�$�� �S�U�H�N�R�� �*�$�%�$AR-a uzrokuje depolarizaciju 

�H�S�L�W�H�O�D���W�H���S�R�M�D�þ�D�Q�X���V�L�Q�W�H�]�X���L���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���P�X�F�L�Q�D��(60)���� �$�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L���V�H���Y�H�]�X�M�X�ü�L���Q�D��GABAAR, 

�*�$�%�$�� �M�H�� �S�R�V�U�H�G�Q�L�N�� �X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X �L�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�M�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L�� �V�O�X�]�L�� �Xzrokovanoj nikotinom u 

�S�X�ã�H�Q�M�X (89)���� �8�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �*�$�%�$�� �M�H�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �W�H�� �V�H�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�L�U�D�Q�M�H�P�� �Q�M�H�]�L�Q�R�J��

�X�þ�L�Q�N�D���D�W�H�Q�X�L�U�D���L���Q�L�N�R�W�L�Q�R�P���S�R�W�D�N�Q�X�W�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���V�O�X�]�L��  

Na temelju ovih saznanja pretpostavili smo kako bi GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y u 

endocerviksu mogao biti reguliran djelovanjem estradiola, gdje bi se GABA autokrino ili 

�S�D�U�D�N�U�L�Q�R�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�O�D���� �Y�H�]�D�O�D�� �Q�D�� �*�$�%�$A�5���� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�L�U�D�O�D�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�D�� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�X��

�S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K���P�X�F�L�Q�D���L���S�R�M�D�þ�D�Q�R���V�Wvaranje novih. 

6.4. Ekspresija molekula GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �Q�H�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�� �K�L�S�R�W�H�]�X�� �R�� �X�O�R�]�L��

GABA-�H���X���K�R�U�P�R�Q�V�N�R�M���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L 

�.�D�N�R���E�L�V�P�R���S�U�R�Y�M�H�U�L�O�L���S�R�V�W�R�M�L���O�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���H�V�W�U�D�G�L�R�O���U�H�J�X�O�L�U�D���*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�L���V�X�V�W�D�Y��

u endocerviksu, usporedili smo ekspresiju GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X s razinama 

estradiola u serumu���� �2�þ�H�N�L�Y�D�O�L�� �V�P�R�� �N�D�N�R�� �E�L���� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �G�D�� �*�$�%�$AR i GAD sudjeluju u 

�H�J�]�R�F�L�W�R�]�L���P�M�H�K�X�U�L�ü�D���X���N�R�M�H���V�H���S�D�N�L�U�D�M�X���P�X�F�L�Q�L���L�O�L���S�R�M�D�þ�D�Q�R�M���V�L�Q�W�H�]�L���P�X�F�L�Q�D�����Q�M�L�K�R�Y�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��

trebala biti povezana i �V�� �I�D�]�D�P�D�� �F�L�N�O�X�V�D�� �L�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�R�P�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L���� �1�R���� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D��

�D�Q�D�O�L�]�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �*�$�%�$A�5�� �L�� �*�$�'�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �N�D�N�R�� �L�]�U�D�å�D�M�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �*�$�%�$-

�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �Q�L�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �U�D�]�L�Q�D�P�D�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�L�K�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� Osim toga, ne 

pronalazimo ni �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�U�D�å�D�M�D���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L���*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D��s fazama ciklusa ni 

�N�R�O�L�þ�Lnom sluzi u epitelu. Ovi rezultati ukazuju kako GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �Q�L�M�H�� �L�]�U�D�Y�Q�R��

�U�H�J�X�O�L�U�D�Q�� �U�D�]�L�Q�R�P�� �å�H�Q�V�N�L�K�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �W�H�� �N�D�N�R�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �Q�L�M�H�� �S�U�H�V�X�G�D�Q�� �X �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X��

sluzi u endocerviksu.  

�'�D�N�O�H�����S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D���R���P�R�J�X�ü�R�M���X�O�R�]�L���*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���K�R�U�P�R�Q�V�N�R�M���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �R�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�L�M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���� �D�O�L�� �Q�L�M�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �Q�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�D����

�3�R�W�U�H�E�Q�D�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �Q�D�� �Y�H�ü�H�P�� �E�U�R�M�X�� �X�]�R�U�D�N�D�� �K�X�P�D�Q�L�K�� �W�Niva i na stani�þ�Q�L�P��
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�N�X�O�W�X�U�D�P�D���N�R�M�D���ü�H��dodatno ispitati �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�U�D�å�D�M�D���*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���V���N�R�O�L�þ�L�Q�R�P��

�L�]�O�X�þ�H�Q�H���V�O�X�]�L. 

6.5. �0�R�J�X�ü�H���X�O�R�J�H���*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X 

�8�Q�D�W�R�þ�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�O�R�J�H�� �*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X��

hormonsk�R�M���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L�����V�L�Q�W�H�]�D���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�D���*�$�%�$���U�H�F�H�S�W�R�U�D���W�H��

enzima za sintezu GABA-�H�����*�$�'�����L���Q�M�H�]�L�Q�R���S�R�K�U�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�H���X���H�J�]�R�F�L�W�R�W�V�N�H���P�M�H�K�X�U�L�ü�H�����9�*�$�7����

�X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �G�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �D�N�W�L�Y�D�Q�� �*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y���� �%�L�R�O�R�ã�N�D�� �M�H��

par�D�G�L�J�P�D���N�D�N�R���V�W�D�Q�L�F�D���Q�H���X�O�D�å�H���Q�H�S�R�W�U�H�E�Q�R���H�Q�H�U�J�L�M�X���Q�D���H�Q�H�U�J�H�W�V�N�L���]�D�K�W�M�H�Y�Q�H���S�U�R�F�H�V�H���V�L�Q�W�H�]�H 

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �E�H�]�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �S�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�P�R�� �G�D�� �*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �L�P�D���]�D�V�D�G�� �Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�X 

ulogu u aktivnosti epitelnih stanica u endocerviksu.  

GABA-�H�U�J�L�þ�N�L���V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�W���P�R�å�H���L�P�D�W�L���X�O�R�J�X���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���V�O�X�]�L���Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R 

�V�S�R�O�Q�L�P�� �K�R�U�P�R�Q�L�P�D���� �Q�D�� �S�R�W�L�F�D�M�� �Q�H�N�L�K�� �G�U�X�J�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �L�� �X�� �G�L�ã�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �*�$�%�$ 

sudjeluje u regulaciji proizvodnje sluzi na poticaj nikotina, ovalbumina ili interleukina 13 

(60,89). Uloga GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �V�O�X�]�L�� �Q�H�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�D�����ã�W�R��

�S�R�N�D�]�X�M�H���Q�H�G�D�Y�Q�R���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���þ�L�M�L���V�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L���X���V�X�S�U�R�W�Q�R�V�W�L���V���X�O�R�J�R�P���*�$�%�$AR-a 

�X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�X���V�O�X�]�L���X���S�O�X�ü�L�P�D�����1�D���S�U�L�P�M�H�U�X���D�N�X�W�Q�R�J���N�R�O�L�W�L�V�D���S�R�N�D�]�D�Q�R���M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���*�$�%�$-e 

preko GABAA�5���X���V�P�D�Q�M�H�Q�M�X���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�X�]�L���W�H���V�P�D�Q�M�H�Q�R�M���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�L���L���S�R�M�D�þ�D�Q�R�M���D�S�R�S�W�R�]�L��

�Y�U�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �V�O�X�]�� �X�� �N�R�O�R�Q�X��(90). Nadalje, GABAAR je ionski kanal koji 

�P�R�å�H���S�U�H�Q�R�V�L�W�L���D�Q�L�R�Q�H���L�]���V�W�D�Q�L�F�H���X���O�X�P�H�Q���å�O�L�M�H�]�G�H�����6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�H���V�O�X�]���L�]�O�X�þ�H�Q�D���H�J�]ocitozom 

�L�]�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �W�U�H�E�D�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �U�D�ã�L�U�L�W�L�� �L�� �K�L�G�U�D�W�L�]�L�U�D�W�L���� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �G�D�� �L�� �D�Q�L�R�Q�L�� �L�]�E�D�þ�H�Q�L�� �L�]��

stanica putem GABAAR pridonose tom procesu, zajedno s CFTR-�R�P���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �S�U�L�M�H��

egzocitoze mora dogoditi bubrenje ovisno o kalciju i otvaranje sekrecijskih zrnaca ispunjenih 

mucinima (30,31,44), a GABAAR �X�� �*�Q�5�+�� �Q�H�X�U�R�Q�L�P�D�� �G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �S�R�U�D�V�W�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��

kalcija, i ovaj mehanizam bi mogao biti i�V�S�L�W�D�Q���X���E�X�G�X�ü�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�O�R�J�H�� �*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X��debelom crijevu���� �R�V�L�P�� �ã�W�R�� �Me pokazalo 

negativnu korelaciju �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Qja sluzi i djelovanja GABA-�H���� �S�R�Y�H�]�D�O�R�� �M�H�� �S�R�M�D�þ�D�Q�X aktivnost 

GABA-e �V�� �Y�H�ü�R�P�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�ã�ü�X�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� �]�E�R�J�� �V�O�D�E�O�M�H�Q�M�D�� �P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D (90). 

Aktivnost GABA-�H���X���R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���V�P�D�Q�M�L�O�D���M�H���L���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R�X�S�D�O�Q�L�K���L�Q�W�H�Uleukina i citokina. 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �V�O�X�]�Q�L�F�D�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D�� �S�U�Y�D�� �]�D�ã�W�L�W�Q�D�� �E�D�U�L�M�H�U�D�� �S�U�R�G�R�U�X�� �S�D�W�R�J�H�Q�D�� �X�� �å�H�Q�V�N�L�� �V�S�R�O�Q�L��

sustav, a nasuprot tome mora biti spremna za prihvat spermija, imunomodulatorni sustavi 

�S�U�X�å�D�M�X���ã�L�U�R�N�R���S�R�G�U�X�þ�M�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���G�D�O�M�Q�M�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �9�H�ü�L�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H��
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�V�O�X�]�Q�L�F�H�� �G�D�Q�D�V�� �V�H�� �E�D�Y�L�� �X�S�U�D�Y�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �X�� �S�R�G�O�R�]�L�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�V�W�L�� �H�S�L�W�H�O�D����

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K���I�D�N�W�R�U�D���]�E�R�J���P�R�G�X�O�D�F�L�M�H���X�S�D�O�H���W�H���D�G�K�H�]�L�M�H���E�D�N�W�H�U�L�M�D��(91). Endocerviks 

je glavno mjesto propusnosti sluznice za infekciju HIV-om kao i preferencijalno sta�Q�L�ã�W�H��

�R�E�O�L�J�D�W�Q�H���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���E�D�N�W�H�U�L�M�H��Chlamydie trachomatis (92). 

6.6. �5�D�]�L�Q�D�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �&�)�7�5-�D�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�� �K�L�S�R�W�H�]�X�� �R�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �X�O�R�]�L�� �X��hormonskoj 

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���V�O�X�]�L���L�]���O�X�P�H�Q�D���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�L�K���N�U�L�S�W�L 

Danas je na pr�L�P�M�H�U�X�� �G�L�ã�Q�Lh putov�D�� �V�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �N�D�N�R�� �M�H�� �X�O�R�J�D��

hidrogenkarb�R�Q�D�W�Q�L�K�� �L�R�Q�D�� �N�U�X�F�L�M�D�O�Q�D�� �]�D�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�� �V�O�X�]�L�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�K�� �U�H�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D����

�=�D�G�D�ü�D��hidrogenkarb�R�Q�D�W�D���M�H���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�Q�M�H���ã�L�U�H�Q�M�D���L���K�L�G�U�D�W�L�]�D�F�L�M�H���Y�H�ü���H�J�]�R�F�L�W�L�U�D�Q�Lh mucina, a 

da bi se hidrogenkarbonat�Q�L���L�R�Q�L���Q�D�ã�O�L���X���R�N�R�O�L�ã�X���X���N�R�M�L���V�X���P�X�F�L�Q�L���L�]�O�X�þ�H�Q�L���]�D�G�X�å�H�Q���M�H���&�)�7�5�� 

�7�H�P�H�O�M�H�ü�L���Q�D�ã�X���K�L�S�R�W�H�]�X���R���X�O�R�]�L���&�)�7�5-a u �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���U�H�R�O�R�ã�N�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D��cervikalne sluzi i na 

primjerima iz literature u kojoj je uloga CFTR-�D���X���å�H�Q�V�N�R�P���V�S�R�O�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�D���Y�H�ü��

�Y�L�ã�H�� �R�G�� �W�U�L�G�H�V�H�W�� �J�R�G�L�Q�D���� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�O�L�� �V�P�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�)�7�5-a s razinama 

spolnih hormona u serumu. 

�1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�P�R�� �G�R�N�D�]�D�O�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �P�5�1�$�� �&�)�7�5-a u tkivu endocerviksa, primjenom 

�Y�L�V�R�N�R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �S�R�N�D�]�Dli smo lokalizaciju CFTR-a u 

endocervikalnom tkivu, u epitelnim stanicama te na membranama fibroblasta.  

6.6.1. �,�]�U�D�å�D�M���&�)�7�5-a u apikalnom dijelu stanica povezan je s razinom estradiola u 

serumu 

Kvantifikacijom ukupnog CFTR-a u epitelu primijetili smo trend povez�D�Q�R�V�W�L�� �L�]�U�D�å�D�M�D��

CFTR-a s porastom serumskog �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D���� �D�O�L�� �Q�L�V�P�R�� �G�R�E�L�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �Q�M�H�J�R�Y�H��

ekspresije s razinama hormona.  

Iako je prva kvantifikacija CFTR-a u ljudskom cerviksu provedena 1997. godine i nije 

pokazala razliku u razinama mRNA u raz�O�L�þ�L�W�L�P�� �I�D�]�D�P�D�� �F�L�N�O�X�V�D��(93), kasnija �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D��

�W�N�L�Y�L�P�D���å�H�Q�V�N�R�J���V�S�R�O�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���ã�W�D�N�R�U�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a s porastom 

estrogena i smanjenje s porastom progesterona (76,94)���� �9�R�ÿ�H�Q�L�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�P�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�R�P��

razine estradiola i ekspresije i uloge CFTR-�D�� �X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D���� �G�D�O�M�Q�M�R�P�� �X�V�S�R�U�H�G�E�R�P��

�P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L�K�� �V�Q�L�P�N�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D���� �S�U�L�P�L�M�H�W�L�O�L�� �V�P�R�� �U�D�]�O�L�N�X�� �X���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�X�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�R�J��

imunohistokemijskog signala pri apikalnoj membrani stanice. Uz podatke o prometu CFTR-a 
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kojim se regulira njegova funkcija u prijenosu iona, pretpostavili smo kako bi s porastom 

razine estrogen�D���P�R�J�D�R�� �U�D�V�W�L���L�]�U�D�å�D�M���D�S�L�N�D�O�Q�R���V�P�M�H�ã�W�H�Q�Rg CFTR-a. Zaista, usporedba odnosa 

�L�]�U�D�å�D�M�D���D�S�L�N�D�O�Q�R�J���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�L�M�H���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�H���U�H�D�N�F�L�M�H CFTR-a i estrogena 

potvrdila je hipotezu o porastu prisutnosti CFTR-a u apikalnom dijelu stanice s porastom 

estrogena. 

Ovi r�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�X�� �V�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �R�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �V�S�R�O�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �Q�D��

�L�]�U�D�å�D�M���&�)�7�5-�D�����W�H���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���Q�D���O�M�X�G�V�N�R�P���F�H�U�Yiksu iz 1997. godine dalo 

�O�D�å�Q�R���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W (93)�����9�L�ã�H���M�H���P�R�J�X�ü�L�K �U�D�]�O�R�J�D���N�R�M�L���V�X���G�R�Y�H�O�L���G�R���R�Y�L�K���O�D�å�Q�R���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K��

�U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �(�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �V�X�� �E�U�L�V�R�P�� �S�R�P�R�ü�X�� �þ�H�W�N�L�F�H���� �7�L�P�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �Q�L�V�X��

�G�R�E�U�R���R�þ�X�Y�D�Q�H���H�S�L�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H�����D���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���M�H �G�R�ã�O�R���L���G�R���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���S�D���V�X���X���E�U�L�V�X���S�U�L�V�X�W�Q�H���E�L�O�H��

�L���G�U�X�J�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�D�W�H�U�L�M�D�O�����6�W�R�J�D���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���U�H�ü�L���G�D���M�H���]�D�V�L�J�X�U�Q�R���N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q���V�D�P�R���&�)�7�5���X��

�H�S�L�W�H�O�X���� �8���W�R�P���M�H���L�V�W�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���&�)�7�5-a i GAPDH-�D���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���S�R�P�R�ü�X���5�7-

PCR-a, a rezultati gel-elektroforeze PCR-�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �]�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���� �,�� �G�R�N�� �M�H��

PCR metoda vrlo osjetljiva za dokazivanje prisutnosti mRNA, nezahvalna je i nedovoljno 

precizna za njezinu kvantifikaciju (95)�����'�R�G�D�W�Q�R�����W�R�P���M�H���S�U�L�O�L�N�R�P���N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q���L�]�U�D�å�D�M���&�)�7�5-

a u uku�S�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�þ�L�Q�M�H�Q�R�� �L�� �X�� �S�U�Y�R�P�� �P�M�H�U�H�Q�M�X�� �X�� �Q�D�ã�H�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���N�R�M�H���M�H���S�R�N�D�]�D�O�R���W�H�N���W�U�H�Q�G���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a s razinom estrogena, bez 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���� 

6.6.2. Promet CFTR-a regulira njegovu funkciju 

�3�R�U�D�V�W���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a u apikalnom dijelu stanice uz porast estrogena usmjerio nas je na 

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�X�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D CFTR-a u stanici. Promet CFTR-a, odnosno kontrola njegove 

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D vrlo je bitna metoda regulacije njegovog djelovanja (66), a za 

regulaciju ovog promet�R�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �]�D�G�X�å�H�Q�� �L��kompleks �6�1�$�5�(���� �2�Y�D�M�� �V�O�R�å�H�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L��

kompleks ima ulogu �X�� �H�Q�G�R�F�L�W�R�]�L���� �H�J�]�R�F�L�W�R�]�L���� �D�X�W�R�I�D�J�L�M�L�� �L�� �P�Q�R�J�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P��

�S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�� �Y�H�]�L�N�X�O�D�U�Q�L�� �S�U�L�M�H�Q�R�V���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �F�L�M�H�O�L��

kompleks SNARE nadilazi o�E�X�M�D�P�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �I�R�N�X�V�L�U�D�O�L�� �V�P�R�� �V�H�� �Q�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X��

komponentu VAMP8. Ova mole�N�X�O�D�����þ�L�M�D���M�H���X�O�R�J�D���G�R�N�D�]�D�Q�D���X���H�J�]�R�F�L�W�R�]�L���P�X�F�L�Q�D���X���Y�U�þ�D�V�W�L�P��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �H�S�L�W�H�O�D�� �G�L�ã�Q�L�K�� �S�X�W�R�Y�D�� �N�R�M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�H�� �V�O�X�]�� �J�U�D�ÿ�R�P���� �I�X�Q�N�F�L�M�R�P�� �L�� �V�D�V�W�D�Y�R�P�� �V�O�L�þ�Q�R�M��

sluzi proizvedenoj u epitelnim stanicama endocerviksa (35), molekula je kompleksa SNARE 

�N�R�M�D�� �M�H�� �]�D�G�X�å�H�Q�D�� �]�D�� �Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�)�7�5�� �]�D�� �D�S�L�N�D�O�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�D�ã�H�J��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�� �S�U�Y�L�� �S�X�W�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�Q�D�å�Q�X��povezanost razine genske ekspresije VAMP8 i 

CFTR-a u endocerviksu. Bu�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �D�S�L�N�D�O�Q�D�� �O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �&�)�7�5-a presudna za njegovu 
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ulogu u regulaciji ionskog protoka, a ta je funkcija �N�O�M�X�þ�Q�D za normalno formiranje sluzi (39), 

�R�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�D�J�R�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�M�X�� �N�D�N�R�� �X�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�X�� �9�$�0�3���� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �U�H�F�L�N�O�L�U�D�Q�M�H�� �&�)�7�5-a, 

�]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�ü�L�� �Ja u mem�E�U�D�Q�L�� �L�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D �Q�M�H�J�R�Y�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �W�R�� �þ�L�Q�L�� �X��

�S�O�X�ü�L�P�D�������������� 

6.6.3. P�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q���S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D �X�þ�L�Q�D�N �H�V�W�U�R�J�H�Q�D���Q�D���S�R�U�D�V�W���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� �J�R�Y�R�U�H�� �R�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D�� �Q�D�� �L�]�U�D�å�D�M��

CFTR-�D���X���ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P���X�W�H�U�X�V�X���L���F�H�U�Y�L�N�V�X�����S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�O�L���V�P�R���N�D�N�R���M�H���W�D�N�D�Y���X�þ�L�Q�D�N���S�U�L�V�X�W�D�Q���L���X��

epitelu ljudskog endocerviksa (96). Podijelili smo uzorke endocerviksa u dvije skupine, 

�I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�X���L���O�X�W�H�L�Q�V�N�X���� �S�U�H�P�D�� �I�D�]�L���F�L�N�O�X�V�D���L���X�V�S�R�U�H�G�L�O�L���V�Y�D�N�X���V�N�X�S�L�Q�X���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R���V�� �U�D�]�L�Q�R�P��

ser�X�P�V�N�R�J�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D���� �1�D�� �R�Y�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�L�P�X�O�L�U�D�O�L�� �V�P�R�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �V�D�P�R�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�X��

���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�D�� �I�D�]�D���� �L�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�X�� �L�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�X�� ���O�X�W�H�L�Q�V�N�D�� �I�D�]�D������ �9�U�O�R�� �V�Q�D�å�Q�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D��

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �&�)�7�5-a i razine �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �X�� �W�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �M�H�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D�� �Q�D�ã�X��

hip�R�W�H�]�X���� �1�D�V�X�S�U�R�W�� �W�R�P�H���� �V�N�X�S�L�Q�D�� �X�]�R�U�D�N�D�� �L�]�� �O�X�W�H�L�Q�V�N�H�� �I�D�]�H�� �N�D�G�D�� �U�D�V�W�X�ü�L�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q��

�L�Q�W�H�U�I�H�U�L�U�D���V���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���H�V�W�U�R�J�H�Q�D���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���S�R�W�S�X�Q�L���L�]�R�V�W�D�Q�D�N���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-

a i razine estrogena. Potpuni izostanak povezanosti razine CFTR-a i estrogena u uzorcima u 

luteinskoj fazi �S�R�N�D�]�X�M�H���G�D���S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q���S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D���X�þ�L�Q�N�H���H�V�W�U�R�J�H�Q�D���Q�D���L�]�U�D�å�D�M���R�Y�R�J���S�U�R�W�H�L�Q�D���L��

�X�W�L�ã�D�Y�D�� �J�D���� �2�Y�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �N�R�M�L�� �V�X��ovakav uzorak pokazali na 

�ã�W�D�N�R�U�X���� �D�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�� �L�� �Q�D�� �P�D�M�P�X�Q�X��(76,96). Dobiveni rezultati pokazuju da bi CFTR mogao 

�L�P�D�W�L���X�O�R�J�X���X���K�R�U�P�R�Q�V�N�L���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�R�P���ã�L�U�H�Q�M�X���P�R�O�H�N�X�O�D���P�X�F�L�Q�D�����K�L�G�U�D�W�D�F�L�M�L���L���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�X���V�O�X�]�L���L�]��

�O�X�P�H�Q�D���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�L�K���N�U�L�S�W�L�����7�D���M�H���X�O�R�J�D���S�R�V�H�E�Q�R���Y�D�å�Q�D���X���S�U�H�G�R�Y�X�O�D�F�L�M�V�N�R�P���U�D�]�G�R�E�O�M�X���N�D�G�D��

�V�H���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���U�D�V�W�X�ü�H���U�D�]�L�Q�H���H�V�W�U�R�J�H�Q�D���S�R�M�D�þ�D�Q�R���L�]�O�X�þ�X�M�H���V�O�X�]���V�P�D�Q�M�H�Q�H���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�L���L���Y�H�ü�H��

propusnosti za spermije. 

�2�Y�D�N�D�Y���U�H�]�X�O�W�D�W���X���V�N�O�D�G�X���M�H���V���Y�H�ü���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���N�R�M�D���V�X���S�U�R�Q�D�ã�O�D���S�R�M�D�þ�D�Q��

�L�]�U�D�å�D�M�� �&�)�7�5-�D�� �X�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H���� �M�D�M�R�Y�R�G�D�� �L�� �F�H�U�Y�L�N�V�D�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �L�� �P�D�M�P�X�Q�D���� �D�O�L�� �L�� �V��

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�P�D�� �]�E�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �X�� �S�O�X�ü�L�P�D���� �F�L�V�W�L�þ�Q�R�M�� �I�L�E�U�R�]�L�� �L�� �S�U�R�P�M�H�Q�L��

svojstava sluzi tijekom �å�H�Q�V�N�R�J���P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���V�S�R�O�Q�R�J �F�L�N�O�X�V�D�����8���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���M�H���S�U�D�N�V�L���X���å�H�Q�D���N�R�M�H��

�E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �F�L�V�W�L�þ�Q�H�� �I�L�E�U�R�]�H�� �S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�R�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�O�L�N�H�� �X��

periovulacijsk�R�P���S�H�U�L�R�G�X���]�E�R�J���V�O�X�]�L���N�R�M�D���V�H���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���H�V�W�U�R�J�H�Q�D���S�R�M�D�þ�D�Q�R���L�]�O�X�þ�X�M�H�����D�O�L��se 

u nedostatku funkcionalnog CFTR-�D�� �Q�H�� �K�L�G�U�D�W�L�]�L�U�D�� �W�H�� �L�P�D�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�D�� �U�H�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�Wva, 

�S�R�M�D�þ�D�Q�X���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W���L���V�O�D�E�L�M�X���S�R�P�L�þ�Q�R�V�W��(97). U prilog ovome govori i slabija plodnost �å�H�Q�D���V��

�F�L�V�W�L�þ�Q�R�P�� �I�L�E�U�R�]�R�P�� �N�R�M�D�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D��(29)���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X��

�N�D�N�R�� �L�]�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �L�� �L�R�Q�D�� �F�L�M�H�O�R�P�� �G�X�å�L�Q�R�P�� �å�H�Q�V�N�R�J�� �U�H�S�U�R�G�X�N�W�L�Y�Q�Rg sustava, 
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�H�Q�G�R�N�U�L�Q�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�����W�H���Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�R�V�W�L���X���å�H�Q�V�N�R�P���P�M�H�V�H�þ�Q�R�P��spolnom ciklusu kao posljedica 

nedostatka CFTR-�D�� �P�R�J�X�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �Q�H�S�O�R�G�Q�R�V�W�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �L�� �X�� �P�L�ã�M�L�K�� �P�R�G�H�O�D�� �V���F�L�V�W�L�þ�Q�R�P��

fibrozom (72,98).  

6.7. CFTR je prisutan na membranama fibroblasta ljudskog endocerviksa 

�,�D�N�R�� �M�H�� �R�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�O�R�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�� �Q�D�� �L�]�U�D�å�D�M�� �&�)�7�5-a u epitelu, pokazana je i 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �&�)�7�5�� �Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D�� �I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�D���� �2�Y�R�� �R�W�N�U�L�ü�H�� �M�H�� �Q�R�Y�R�V�W���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �X�� �O�M�X�G�V�N�L�P��

�I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�L�P�D�� �&�)�7�5�� �M�R�ã�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�Q���� �)�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R���� �S�R�M�D�Y�D�� �R�Y�R�J�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�D�� �X�� �Y�H�]�L�Y�Q�R�P 

�W�N�L�Y�X���Q�L�M�H���Q�H�R�E�M�D�ã�Q�M�L�Y�D�����&�H�U�Y�L�N�V���W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H���S�U�R�O�D�]�L���N�U�R�]���Y�H�O�L�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H���L��

�V�W�U�X�N�W�X�U�H���� �R�P�H�N�ã�D�Y�D�M�X�ü�L�� �L�� �V�D�]�U�L�M�H�Y�D�M�X�ü�L��(99). Jedan od mehanizama u podlozi promjena koje 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �W�N�L�Y�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �L�� �E�X�E�U�H�Q�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �M�H�V�W�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �L�]�U�D�å�D�M��

�D�N�Y�D�S�R�U�L�Q�D�����S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�N�D���W�H�N�X�ü�L�Q�H���þ�L�M�D���M�H���I�X�Q�N�F�L�M�D���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���&�)�7�5-om (73,100,101). Jasno, 

potencijalna uloga CFTR-�D���X���Y�H�]�L�Y�Q�R�P���W�N�L�Y�X���H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���M�R�ã���M�H���Q�H�S�R�]�Q�D�Q�L�F�D���L���R�W�Y�D�U�D���Y�U�D�W�D��

�Q�R�Y�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� 
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7. �=�$�.�/�-�8�ý�&�, 

1. Molekule GABA-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�Q�R�J��puta, GAD, VGAT i GABAAR prisutne su u 
sekrecijskom epitelu ljudskog endocerviksa. 

2. Prvi put detaljno je ispitana prisutnost podjedinica koje tvore GABAAR-a u tkivu 
ljudskog endocerviksa. Kombinacija prisutnih podjedinica u tkivu nag�R�Y�L�M�H�ã�W�D��
stvaranje funkcionalnih GABAA receptora. 

3. �,�]�U�D�å�D�M��proteina GAD-a i GABAAR-a u epitelu endocerviksa nije povezan sa 
�V�H�U�X�P�V�N�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���å�H�Q�V�N�L�K���V�S�R�O�Q�L�K���K�R�U�P�R�Q�D�����N�D�R���Q�L�W�L���V���N�R�O�L�þ�L�Q�R�P���P�X�F�L�Q�D���X��
epitel mjerenom histokemijskim metodama. 

4. U sekrecijskom epitelu ljudskog endocerviksa prisutna je mRNA CFTR-a, kao i 
protein CFTR. �0�H�ÿ�X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �W�N�L�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�� �S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�� �M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y��
�L�]�U�D�å�D�M���&�)�7�5-a u apikalnom dijelu stanice.  

5. �,�]�U�D�å�D�M��proteina CFTR-a u apikalnom dijelu epitela endocerviksa p�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �V��
�S�R�U�D�V�W�R�P���U�D�]�L�Q�H���H�V�W�U�R�J�H�Q�D���X���N�U�Y�L�����ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X���R���P�R�J�X�ü�R�M���X�O�R�]�L���&�)�7�5��
u hormonskoj regulaciji oblikovanja sluzi. 

6. �3�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�� �S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D�� �X�þ�L�Q�N�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �Q�D�� �S�R�U�D�V�W�� �U�D�]�L�Q�H�� �&�)�7�5-a u epitelu 
endocerviksa. Ovaj pronalazak u skladu je s o�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�R�P�� �V�O�X�]�L��
�S�R�M�D�þ�D�Q�H���Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W�L���N�R�M�D���V�S�R�U�L�M�H���R�W�M�H�þ�H���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D���X���G�U�X�J�R�M 

7. Dokazana k�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a i VAMP8 �X�N�D�]�X�M�H���Q�D���P�R�J�X�ü�X���X�O�R�J�X���9�$�0�3�����X��
regulaciji lokalizacije, a time i djelovanja CFTR-a. �9�$�0�3�����E�L���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P���&�)�7�5-
a u apikalnoj membrani djelovao na �S�R�M�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�U�R�G�X�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J��
djelovanja. 

8. Prvi put protein CFTR pokazan je na membranama fibroblasta endocervikalnog 
vezivnog tkiva.  
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8. �6�$�ä�(�7�$�. 

�ä�O�M�H�]�G�D�Q�L�� �H�S�L�W�H�O�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �H�Q�G�R�F�H�U�Y�L�N�V�D���L�]�O�X�þ�X�M�H�� �V�O�X�]�� �N�R�M�D�� �V�H�� �W�L�M�H�N�R�P���å�H�Q�V�N�R�J�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�J��

spolnog �F�L�N�O�X�V�D���P�L�M�H�Q�M�D���W�H���X���Y�U�L�M�H�P�H���R�Y�X�O�D�F�L�M�H���S�R�S�U�L�P�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���N�R�M�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���V�S�H�U�P�L�M�L�P�D��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H���L���R�S�O�R�G�Q�M�X. M�H�K�D�Q�L�]�D�P���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���W�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���M�R�ã���M�H���Q�H�S�R�]�Q�D�W�����1�D��

temelju �Q�D�ã�L�K�� �S�U�L�M�D�ã�Q�M�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W��GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D��

GABAAR i GAD u �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�P��stanicama endocerviksa �W�H�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �V�D�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�L�P�� �H�S�L�W�H�O�R�P 

�G�L�ã�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�D�� �M�H�� �X�O�R�J�D�� �*�$�%�$-�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�R�M�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D i oblikovanja sluzi. �&�L�O�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D, provedenog na osamnaest postoperativnih 

uzoraka ljudskog endocerviksa, bio je ispitati povezanost intenziteta �L�]�U�D�å�D�M�D��GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�K��

molekula i CFTR-a s koncentracijom estradiola u krvi�����D���L�]�U�D�å�D�M GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�K���P�R�O�H�Nula i s 

�L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�R�P�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �P�X�F�L�Q�D. �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �L�]�U�D�å�D�M�L��GABA-�H�U�J�L�þ�N�L�K��

molekula nisu povezani s razinom estradiola u krvi, a nije pokazana ni povezanost s 

�L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�R�P�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�O�X�]�L�� �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �&�)�7�5-a s koncentracijom 

estradiola �S�R�N�D�]�D�O�R���M�H���S�R�U�D�V�W���L�]�U�D�å�D�M�D���&�)�7�5-a u apikalnom dijelu epitela uz porast estradiola, 

�N�D�R���L���G�D���S�R�U�D�V�W���S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�D���S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D���R�Y�D�M���X�þ�L�Q�D�N�����2�Y�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L potvrdili su pretpostavku da 

�&�)�7�5�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �X�O�R�J�X�� �X�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�R�M�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �I�R�U�Piranja sluzi, te da �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �L�P�D��

njegova lokalizacija u stanici. Pozitivna korelacija CFTR-�D�� �L�� �9�$�0�3���� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�X��

ulogu VAMP8 u regulaciji lokalizacije, a time i djelovanja CFTR u endocervikalnom epitelu.  



72 
 

9. SUMMARY  

Estradiol and signaling pathways in the regulation of human endocervix secretory activity 

Marta Skelin 

Zagreb, 2018. 

 

The secretory epithelium of the human endocervix secretes mucus that changes during the 

menstrual cycle and, at the time of ovulation, gains properties that allow sperm survival and 

fertilization. The mechanism modifying the hormonal regulation of these changes is still 

unknown. Our previous research has shown the expression of GABA-ergic molecules 

GABAAR and GAD in glandular endocervical cells. Based on the similarity to the respiratory 

system glandular epithelium, we suggested a role of the GABA-ergic system and CFTR in the 

hormone regulation of mucus secretion and formation. The aim of the study, performed on 

eighteen postoperatively obtained samples of human endocervical tissue was to investigate the 

correlation of CFTR and GABA�² ergic molecules expression with blood estradiol 

concentration, and the correlation of GABAAR and GAD with the intensity of mucin 

secretion. The results of the study show that the expressions of GAD and GABAAR are 

neither related to the serum estradiol level, nor to the intensity of mucus secretion. Positive 

correlation of estradiol and CFTR expression in the apical part of the epithelium, which is 

attenuated by rising progesterone, confirmed the hypothesis that CFTR may play a role in 

hormonal regulation of mucus formation.   
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