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Резиме 

 
У току процеса старења долази до значајних структурних и функционалних промена 

периферног нерва, што утиче на њихову способност регенерације. Строма периферног нерва представља 

ослонац који одржава оптималну микрооколину за пренос нервних импулса и потпору за регенерацију 

нервних влакана, како у току живота, тако и након повреда. 

Применом морфолошких, морфометријских и имунохистохемијских метода анализирани су 

узорци хуманог суралног нерва добијених на аутопсијама и након ампутација доњих екстремитета 

болесника са дијабетесом мелитусом и периферном васкуларном болести. Испитивање је обухватило 

структурне промене везивноткивних омотача у току старења, као и присуство, локализацију и 

квантификацију колагена типа IV, типа I и ламинина.  

Резултати спроведеног истраживања показали су да са старењем долази до значајних промена у 

перинеуријуму и ендонеуријуму испитиваних нерава, за разлику од епинеуријалног омотача и 

фасцикуларне структуре нерва. Са старењем долази до значајног ремоделирања компонената 

екстрацелуларног матрикса перинеуријума у виду повећаног присуства колагена типа IV, и 

истовременог смањеног присуства колагена типа I и ламинина. У ендонеуријуму аксонска атрофија 

праћена је интензивнијом фиброзом и значајним повећањем присуства колагена типа IV, и истовременог 

смањеног присуства колагена типа I и ламинина са старењем. Код испитаника оболелих од дијабетеса 

установљена је изразитија ендонеуријална фиброза са већим присуством колагена типа IV у односу на 

контролне случајеве, док су код испитаника са васкуларном неуропатијом значајније промене 

детектоване у перинеуријумском омотачу у односу на контролне случајеве исте просечне старости са 

повећаним депоновањем колагена типа IV, типа I и ламинина.  

Уочене разлике у променама ендонеуријалне средине и перинеуријалног омотача између 

сенилне, дијабетесне и васкуларне неуропатије додатно указују на значај везивноткивног матрикса 

нерава, и могу допринети бољем разумевању регенерације и функционалног опоравка нерва након 

повреде и представљају смернице за будућа истраживања на пољу неуронаука и биоинжењеринга. 
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Summary 

 
Structural and functional age-related changes of peripheral nerve influence the regenerative capacity of 

the nerve. Stroma of the peripheral nerve acts as a support that maintains optimal microenvironment for the 

nerve impulse conduction, as well as the scaffold for the nerve fibers regeneration. 

Tissue samples of human sural nerve were analyzed using morphological, morphometric and 

immunohistochemical methods. The nerves were harvested during the autopsies and after lower limb 

amputation of the patients with diabetes mellitus and peripheral vascular disease. This study investigated the 

structural changes of the connective tissue sheaths during the ageing, as well as presence, localization and 

quantification of collagen IV, collagen I and laminin.  

Results of this study showed the presence of marked age-related changes in the perineurium and 

endoneurium of the investigated nerves, unlike epineurial sheath and fascicular structure of the nerve. Ageing is 

related to significant remodelling of the extracellular matrix of the perineurial sheath. Increased amount of 

collagen IV, as well as decreased expression of collagen I and laminin, were observed. Axonal atrophy in 

endoneurium were followed by more intense fibrosis and significant increase of collagen IV, as well as 

decreased amount of collagen I and laminin during ageing. In diabetic group we found significant endoneurial 

fibrosis with higher levels of collagen IV compared to the control, while patients with peripheral vascular 

disease suffered more prominent changes in the perineurial layer than age-matched control group, followed by 

increased deposition of collagen IV, collagen I and laminin.  

Observed differences in changes of the endoneurial environment and the perineurial sheath between 

senile, diabetic and vascular peripheral neuropathy further suggest the importance of extracellular matrix of 

nerve, and may contribute to better understanding of regeneration and functional recovery of nerve after injury, 

offering the guidelines to the future studies in the field of neurosciences and bioengineering.  
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1. УВОД 

 

 

За сваки покрет и сваки осећај потребни су нам периферни нерви. Они 

представљају суштинску везу између тела и централног нервног система. За разлику од 

централног нервног система, периферни нерви поседују способност регенерације у 

одређеном обиму. Процес регенерације посредован је микрооколином нерва и 

везивним ткивом које даје основу за успостављање поновне везе између два дела 

прекинутог нерва. Потпорне Шванове ћелије учествују у стварању везивног ткива и 

супстанци које подстичу делове прекинутих аксона периферног нерва на раст.  Да би 

дошло до спајања ових делова, потребан је везивноткивни водич преко ког ће Шванове 

ћелије повести проксимални део оштећеног нерва ка дисталном делу од кога је 

раздвојен.  

Последњих неколико деценија истраживани су различити типови биолошких 

или артифицијалних графтова који имају за циљ да допуне или чак замене технику 

аутотрансплантације нервног графта. Посебни напори су улагани у развој ткивног 

инжењеринга, као обећавајуће мултидисциплинарне гране, која пружа велике 

могућности научницима и хирурзима кроз стварање артифицијалних трансплантата. 

Овакви графтови се састоје од физичке основе којој су додате потпорне ћелије и 

фактори раста или друге биомолекуларне компоненте. Основну структуру овог 

нервног скелета чини тубуларни нервни водич. Природни биоматеријали су захвални 

за израду ових водича, јер стимулишу адхезију, миграцију, раст и пролиферацију 

ћелија, а при том нису токсични као неки синтетички материјали. Међу природним 

биополимерима посебну улогу имају компоненте екстрацелуларног матрикса, као што 

су колаген, ламинин и фибронектин, с обзиром на њихову биолошку улогу у развоју, 

расту и вођењу аксона. Ово истраживање се бавило променама колагена типа I, типа IV 

и ламинина унутар везивноткивних омотача периферног нерва у току старења, с 

намером да пружи допринос новим сазнањима на овом пољу неуронаука које би, у 

спрези са напретком биоинжењеринга и регенеративне медицине, напослетку 

омогућило стварање артифицијалних нервних графтова који би по структури и 

функцији били што сличнији природном нервном ткиву. 



2 

 

2. ПРЕГЛЕД ЛИТЕРАТУРЕ 

 

 

2.1. Анатомија суралног нерва 

 

 Сурални нерв, или лисни живац (nervus suralis), представља сензитивни живац 

доњег екстремитета. Најчешће настаје на дорзалној страни потколенице спајањем 

унутрашњег кожног живца листа (n. cutaneus surae medialis), као гране голењачног 

живца (n. tibialis), и спојне лишњачне гране (ramus communicans fibularis), која настаје 

као бочна грана спољашњег кожног живца листа (n. cutaneus surae lateralis) (Слика 

2.1.). Спојна лишњачна грана може настати и као бочна грана заједничког лишњачног 

живца (n. fibularis s. peroneus communis) или седалног живца (n. ischiadicus; Ortigüela и 

сар., 1987; Mestdagh и сар., 2001). Највећа учесталост овог типа настанка живца 

потврђена је бројним подацима из литературе (80,7% - Huelke, 1957; 71,8% - Ilić и сар., 

1984; 80% - Ortigüela и сар., 1987; 67,5% - Uluutku и сар., 2000; 80% - Webb и сар., 2000; 

67,6% - Mestdagh и сар., 2001; 58,5% - Ugrenović и сар., 2005; 29,4% - Shankar и сар., 

2010) где је дефинисан као морфолошки тип А (Huelke, 1957), односно тип I (Ugrenović 

и сар., 2005). Хјулк (Huelke, 1957) описује још два типа, тип B код кога сурални нерв 

настаје као продужетак унутрашњег кожног живца листа, при чему је спојна лишњачна 

грана одсутна, и тип C код кога сурални живац настаје само од спојне лишњачне гране. 

Шанкар и сар. (Shankar, 2010) су допунили ову поделу типом D где сурални живац 

настаје директно од седалног живца. Угреновић и сар. (2005) су предложили пет 

различитих морфолошких типова настанка суралног живца. Поред поменутог типа I, 

описали су тип II код кога се спајају унутрашњи и спољашњи кожни живац листа, што 

је најчешће описивани тип у класичним књигама анатомије; затим тип III који одговара 

Хјулковом типу B, тип IV код ког спољашњи кожни живац листа преузима улогу 

суралног нерва, и тип V код кога постоје међусобно одвојени унутрашњи кожни живац 

листа и спојна лишњачна грана, који преузимају улогу суралног живца.  

 По свом настанку сурални нерв се спушта пут споља, приљубљен уз спољашњу 

главу мишића гастрокнемијуса, пратећи пут мале сафенске вене до Ахилове тетиве 

коју укршта, а затим пролазећи између пете и спољашњег глежња прелази на дорзалну 

страну стопала од чије се средине спољашње ивице наставља као дорзални живац 

стопала (n. cutaneus dorsalis lateralis) који даје завршне гране за инервацију коже V и 
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делимично IV прста (nn. digitales dorsales proprii). Описане су бројне анатомске 

варијације завршетка суралног нерва (Solomon и сар., 2001; Trulsson, 2001; Paraskevas и 

сар., 2014). 

 

 

 

Слика 2.1. Настанак, гранање и инервационо подручје суралног нерва  

(модификовано по Hansen и Lambert, 2005) 

 

 Сурални нерв припада групи живаца који се доста експлоатишу за потребе 

истраживања. Разлог за то је његов значај у неурохирургији где се често користи као 

неурографт, с обзиром на приступачну локализацију и одговарајућу дужину. Такође, 

биопсија суралног нерва представља једну од дијагностичких метода избора за 

испитивање разних видова неуропатија. 

 

2.2. Фасцикуларна структура периферног нерва 

 

 Основна јединица сваког нерва је нервно влакно, мијелинизовано или 

немијелинизовано, које је уроњено у околно ендонеуријумско везивно ткиво. На 

попречном пресеку периферног живца јасно се види да су нервна влакна груписана у 

снопове, тј. фасцикулусе (раније називане фуникулусима). Сваки фасцикулус је 

окружен перинеуријумским везивноткивним омотачем, а заједно су окружени 

интерфасцикуларним епинеуријумом, чији су спољашњи делови згуснути и формирају 
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епифасцикуларни епинеуријум (Silvestri, 1995; Stewart, 2003). Фасцикулус стога 

представља супрацитолошку, тј. хистолошку јединицу грађе нерва. 

 Број и величина фасцикулусâ, као и количина епинеуријумског везивног ткива 

које их окружује, варира како између различитих нерава, тако и у самом току истог 

нерва (Stewart, 2003, Topp, 2006). Према броју фасцикулуса нерви могу бити 

монофасцикуларни (грађени од једног фасцикулуса окруженог перинеуријумским 

омотачем и епифасцикуларним епинеуријумом), олигофасцикуларни (са 2-5 великих 

фасцикулуса одвојених мањом количином интерфасцикуларног везивног ткива или са 

више фасцикулуса мање величине које одваја већа количина интерфасцикуларног 

епинеуријума) и полифасцикуларни (са дифузним и групним распоредом). Број 

фасцикулуса у одређеном нерву расте, а њихова ареа опада у подручјима где се гране 

одвајају од нервног стабла, као и у зонама смештеним уз зглобове. Обрнуто ће бити у 

подручјима између одвајања нервних грана и између зглобова - број фасцикулуса ће 

опасти, а њихова површина ће се увећати (Reina, 2000). У близини зглобова, уопштено 

гледајући, фасцикулуси ће бити бројнији и тањи, те стога обавијени и заштићени већом 

количином перинеуријума као ослонца, што ће повећати отпорност нерва на притисак 

и истезање (Lundborg, 1975).  

У литератури се описују два поларизована концепта распореда фасцикулуса у 

полифасцикуларним нервима. Првоописани концепт (Stoffel, 1915; Putti, 1916; Barile, 

1917), касније и потврђен (Stewart, 2003; Campero и сар., 2005; Hur, 2013), сугерише да 

су фасцикулуси распоређени попут каблова, тј. да влакна која иду ка или од 

појединачних грана периферног нерва остају унутар засебних, на функционалној 

основи формираних фасцикулуса дуж целог живца. Алтернативу овом виђењу дао је 

Сандерленд (Sunderland, 1945a) који је описао дифузни распоред у коме се 

фасцикулуси, делимично или уцело, гранају, деле и поново спајају, што живцу даје 

изглед разгранате мреже. Овакав концепт су прихватили и други аутори (Penkert, 2004; 

Topp, 2006; Peer, 2013; Reina, 2013), с тим што преовлађује мишљење да је 

организација попут кабла углавном присутна у проксималним деловима живца, док на 

периферији, у дисталним деловима, долази до гранања фасцикулуса и одвајања влакана 

која дају мрежасти изглед нерву.  
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2.3. Васкуларизација и инервација периферног нерва 

 

 Нервни и васкуларни систем карактерише значајна сличност у очувању 

анатомске архитектуре код јединки исте врсте (Zacchigna и сар., 2008), што је у вези са 

њиховим упоредним ембриолошким развојем. Нерв добија сегментну васкуларизацију 

из суседних кожних, мишићних или магистралних артерија, што је образац који се не 

губи ни у адултном периоду (Fachinelli, 1981). Ови системи су често постављени дуж 

паралелних путања у периферним ткивима, што указује на постојање заједничких веза 

у развићу. Аксони и крвни судови често користе једни друге да би се успешно пратили 

при развоју. Тако васкуларне ћелије стварају растворљиве сигнале који помажу 

аксонима да прате новонастале крвне судове (Honma и сар., 2002; Kuruvilla и сар., 

2004), док нерви секретују молекуле (NGF, VEGF, BDNF) који служе као водич крвним 

судовима (Mukouyama и сар., 2002).  

 Да би обезбедили адекватан доток крви, периферни нерви имају два одвојена, 

функционално независна васкуларна система који се међусобно анастомозирају. То су 

екстранеурални (екстринзични) и интранеурални (интринзични) систем (Слика 2.2.). 

Први се састоји из уздужно постављених артерија које се анастомозирају на површини 

нерва формирају површинске мреже од којих се одвајају артериоле које су, с пратећим 

венулама, локализоване у епинеуријуму. Од артериола полазе гране, до нивоа 

прекапиларних артериола, које пенетрирају перинеуријум и улазе у фасцикулус, где 

дају капиларе. Капилари показују лонгитудинални распоред и формирају завршну 

интрафасцикуларну капиларну мрежу (интринзични систем). Анастомозе између ова 

два система су богате и налазе се у епинеуријуму и перинеуријуму, што нерву 

омогућава да се одупре изменама у прокрвљености услед савијања и истезања. 

Капиларне мреже се могу дренирати у веће посткапиларне венуле унутар 

ендонеуријума које се настављају на венуле које пролазе кроз перинеуријум. Венуле и 

мале вене се пружају уздужно кроз епинеуријум, напослетку се придружујући већим 

венама које дренирају периферни нерв у околне вене (Ubogu, 2013). 

Значај васкуларизације периферног нерва потиче из чињенице да су аксони 

осетљиви на исхемичне промене услед велике дистанције која постоји између тела 

нервне ћелије и аксонског наставка. Описане анастомозе омогућавају периферном 

нерву одржавање равнотеже између метаболичких потреба и перфузије живца, као и 
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прилагођавање потребама аксона у стањима хипоксије, исхемије, стреса и разних 

морфолошких промена које се јављају код различитих неуропатија (Low и сар., 1989). 

 

 

Слика 2.2. Схематски приказ васкуларизације периферног нерва (Mendell и сар., 2001) 

 

 Ендонеуријумски капилари имају неколико особености које постају битне у 

исхемији и хиповолемији. Њихов пречник је већи но у другим ткивима, али је и 

растојање између њих веће, ако их упоредимо с капиларима у мозгу или мишићима, на 

пример. Међутим, велики дијаметар ових капилара праћен је ограниченом 

контрактилношћу, што нерве чини осетљивим на промене волумена крви и 

перфузионог притиска. Морфолошки гледано, ендонеуријумске артериоле имају слабо 

развијене глаткомишићне слојеве и имају тању ламину еластику интерну, што им даје 

мању чврстину, а већу подложност колапсу у случају пораста ендонеуријумског 

притиска (Reina, 2000). Заштиту  ендонеуријумском садржају пружа крвно-нервна 

мембрана између аксона и капилара. Ако се упореде ефекат ове баријере и постојање 

капиларне пермеабилности, ендонеуријумски капилари формирају јаче спојеве од 

ендотелних ћелија епинеуријумских и перинеуријумских крвних судова, што их чини 

мање пропустљивим за многе супстанције, међу којима су молекули велике 
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молекуларне масе попут протеина. Ови капилари нису фенестрирани, а њихове 

ендотелне ћелије су окружене континуираном базалном ламином (Reina, 2000, 2003). 

Ипак, ова баријера јесте пропустљива за глукозу, што може бити узрок појаве 

дијабетесне неуропатије. У патолошким стањима попут аноксије и трауме 

пермеабилност такође може бити нарушена. 

 Распоред вена је сличан артеријском. Вене површних живаца се углавном 

уливају у дубоке вене, а када се дренирају у површне, дају анастомозу малог калибра 

која ће се касније улити у дубоке вене. Вене сателитских ћелија се дренирају у 

оближње мишићне вене или у ваза вазорум који окружују артерије.  

 У периферном живцу постоје два одвојена типа лимфних система, међусобно 

одвојена перинеуријумском мембраном. Површна мрежа је смештена у епинеуријуму и 

дренира се у лимфатике повезане с артеријама (Mulder, 1938), док је дубока присутна у 

ендонеуријуму (Steer и Horney, 1968). Епинеуријумска лимфна мрежа није у контакту с 

перинеуријумским и ендонеуријумским простором и дренира се у веће лимфне судове 

и чворове. Епинеуријумски лимфни судови су обично присутни уз главне крвне судове 

који снабдевају периферни нерв и њихов број је знатно већи са порастом 

васкуларизације нерва (Agliano, 2012). С обзиром да унутар фасцикулуса не постоје 

прави лимфни капилари, дубоку лимфну мрежу чине ендонеуријумски простори 

између аксона, као и простори између перинеуријумских ламела, који се дренирају у 

лимфне канале. 

 Специјални тип нерава који инервишу везивноткивне омотаче периферног 

живца чине nervi nervorum. Анатомски они потичу од мијелинизованих аксона унутар 

нерва или од немијелинизованих аксона периваскуларног плексуса. По природи могу 

бити симпатетички или сензитивни (Hromada, 1963). Присутни су у виду плексуса који 

највећим делом леже у епинеуријуму одакле шаљу гране у перинеуријум и 

ендонеуријум да би се завршили у vasa vasorum (Reina, 2000). Рехтханд и сар. су 

показали су епинеуријумски и перинеуријумски судови окружени адренергичким 

плексусом, што није случај и са  ендонеуријумским судовима (Rechthand и сар., 1986). 

 

2.4. Везивноткивни омотачи периферног нерва 

 

Епинеуријум, перинеуријум и ендонеуријум су везивноткивни омотачи 

периферног нерва (Слика 2.3.). У њима се могу наћи фибробласти, мастоцити, 



Браца Кундалић Преглед литературе 

 

8 

 

макрофаги, колагена влакна груписана у виду снопова, еластична влакна и 

ретикулинска влакна. Ова три омотача су присутна дуж целог нерва, а њихова дебљина 

се смањује са гранањем главног стабла. Индивидуалне карактеристике ових омотача 

допуштају истезање нерва које је омогућено еластичношћу еластичних влакана и 

мрежастом структуром колагених влакана. Овакакв фиброзни састав омотача 

обезбеђује нерву отпорност и чврстину. Хумани исхијадични нерв, на пример, може да 

издржи масу од 84 килограма, а да се не покида (Reina, 2000).  

 

 

Слика 2.3. Грађа периферног нерва на попречном пресеку 

(http://imgarcade.com/1/neurolemma/) 

 

Као адаптивни одговор на местима трења, нервни омотачи показују задебљање 

које, у случајевима хроничнoг трења, може добити ганглиоформни облик. Такви се 

примери могу наћи код средишњег нерва у ручном зглобу, гране пазушног нерва који 
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обилази горњи део тетиве трицепса надлакта, задњег међукоштаног нерва и спољашње 

завршне гране дубоког перонеалног живца код скочног зглоба (Reina, 2000). Код 

старијих пацијената јавља се задебљање сва три омотача услед облитерације 

нутритивних артерија живца, која је последица ендотелне пролиферације и фиброзе 

тунике медије (Reina, 2000). 

 

2.4.1. Епинеуријум 

 

У ембриолошком развоју периферног нервног система описују се три извора 

настанка: ћелије нервног гребена, нервна цев и мезодерм. Од потоњег ће настати тврда 

можданица (dura mater) и везивноткивни омотачи влакана периферног нерва 

(епинеуријум, перинеуријум и ендонеуријум) (Shantaveerappa и Bourne, 1962). У току 

ембрионалног развоја епинеуријум се јавља након Шванових (Schwann) ћелија, које су 

задужене за груписање финих нервних наставака, аксона. Прекурсори 

епинеуријумских и перинеуријумских ћелија појављују се 15. дана гестације у мишјем 

исхијадичном нерву, док се фибробластима сличне ћелије не уочавају пре прве године 

старости. Што се тиче дијаметра колагених влакана епинеуријума, након рођења 

долази до његовог пораста (Osawa, 1986). 

 Епинеуријум је кондензовани ткивни омотач који окружује и групише све 

фасцикулусе са спољашње површине нерва. Мезодермног је порекла и сачињен од 

густог везивног ткива. Захваљујући својим карактеристикама он омогућава одређену 

покретљивост нерву одвајајући га од суседних структура. Ова мобилност је смањена на 

местима поделе на субдивизије, на местима гранања на мање нервне гране, на уласку у 

мишићне снопове и на местима где ступа у блиски контакт са крвним судом на свом 

путу, при чему се нерв припаја ближе крвном суду него осталим структурама градећи 

при том неуроваскуларни комплекс. Епинеуријумски омотач није увек присутан у свим 

нервима, тако да у случају монофасцикуларног живца може бити одсутан или бар 

толико танак да га је тешко препознати. Ово важи и за нервне завршетке где се 

епинеуријум постепено истањује до ишчезнућа. Дебљина епинеуријума је различита од 

нерва до нерва, али и на различитим тачкама дуж самог нерва. У литератури се наводи 

пример улнарног живца код кога епинеуријум у пределу унутрашњег епикондилуса 

хумеруса износи 22% површине пресека нерва, док код исхијадичног нерва у 

глутеалној регији површина епинеуријума заузима 88% (Sunderland, 1978). У начелу, 

епинеуријумски омотач заузима од 30 до 75% укупне површине нерва (Sunderland, 
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1949, 1965). Постотак епинеуријума је више сразмеран броју фасцикулуса него 

величини, па ће он бити већи код живаца који имају већи број мањих фасцикулуса но 

код оних с мањим бројем већих фасцикулуса. 

 Епинеуријум се углавном састоји од колагених влакана постављених уздужно 

на осу нерва, затим од малог броја еластичних влакана, масног ткива, ретких 

фибробласта, мастоцита (Olsson, 1971), крвних судова и финих нервних влакана која 

инервишу крвне судове (Waggener и Beggs, 1967; Burkel, 1966). Пречник колагених 

влакана у епинеуријуму износи 60-110 нанометара у заједничком перонеалном нерву 

човека, што их чини дебљим у односу на колагена влакна у ендонеуријуму (Tohgi и 

сар., 1977). Жунквејра (Junqueira) и сар. (1979) су нашли да колаген у епинеуријуму 

припада типу I, што је Салонен касније допунио сазнањем да су подједнако присутна и 

влакна колагена типа III (Salonen, 1987). Еластична влакна су присутна у мањем 

проценту у односу на колаген, али њихов дијаметар износи од 250 до 500 нанометара 

(Ferreira, 1987). Адипозно ткиво је присутно интерфасцикуларно, док га је теже 

пронаћи унутар фасцикулуса. Његова количина се повећава код гојазних пацијената, а 

сразмера према фасцикуларном садржају варира како од нерва до нерва, тако и на 

различитим местима унутар самог нерва. Значајне количине масног ткива се могу наћи 

у исхијадичном нерву, за разлику од живаца горњег екстремитета (Reina, 2000). 

Заједнички перонеални и тибијални нерв садрже мање адипозног ткива од 

исхијадичног нерва, док између претходна два више масног ткива постоји у 

тибијалном живцу (Sunderland, 1945b). У епинеуријумском омотачу можемо наћи и 

крвне судове већег калибра, лимфне судове и мале нервне завршетке који инервишу 

крвне судове (nervi nervorum) (Sunderland и Bradley, 1949). 

 Гледано у целини, епинеуријум обезбеђује таласаст изглед живчаном стаблу на 

његовом путу, што омогућава елонгацију нерва за време покрета екстремитета. Ова 

функција добија додатну сврху заштите у случају постојања радијално постављене 

силе која тежи да компримује нерв.  

  

2.4.2. Перинеуријум 

 

Перинеуријум периферног нерва настаје као продужетак паучинасте можданице 

(arachnoidea mater). Развиће перинеуријума је проучавано на анималним 

ембрионалним живцима. Три фазе развића перинеуријума су описане у студији рађеној 

на кокошијем исхијадичном нерву (Du Plessis и сар., 1996). Прва фаза је рана 
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примитивна фаза у току које се ембрионални паренхим може разликовати од околног 

мезенхима. Аутори указују на мезенхимско порекло перинеуријума чије ћелије имају 

изглед фибробластима сличних ћелија. Другу фазу представља прелазна фаза 

диференцијације која је у вези са стварањем вишеслојне ћелијске мреже око комплекса 

који чине Шванова ћелија и аксон. У овом периоду се Шванова ћелија налази на 

најактивнијем ступњу пролиферације. У трећој, финалној фази долази до сазревања 

перинеуријумског омотача који показује особине које одговарају функционалној 

баријери.  

Бројне су студије доказале да фактори које ослобађају комплекси између 

Шванове ћелије и аксона могу бити одговорни за диференцијацију перинеуријума и 

организацију околног мезенхима (Du Plessis и сар., 1996; Jessen и Mirsky, 1999; 

Parmantier и сар., 1999). Сигнали из Шванових ћелија су заправо и потребни за развој 

перинеуријумског омотача и транзицију мезенхимних ћелија у епителу сличне 

структуре које изграђују перинеуријумску цев (Jessen и Mirsky, 1999; Parmantier и сар., 

1999; Sharghi-Namini и сар., 2006). Ово је подржано налазом да је морфологија 

адултног нерва значајно измењена ако недостаје протеин назван Дезерт хеџхог (Desert 

Hedgehog, Dhh), који припада протеинима породице Хеџхог насталим од Шванових 

ћелија. Услед овог недостатка, перинеуријумске ћелије не показују експресију 

протеина пукотинастог споја конексина 43 (Jessen и Mirsky, 1999; Mirsky и сар., 2002; 

Parmantier и сар., 1999). Дефицијенција Dhh утиче на функцију крвно-нервне баријере 

у перинеуријуму. Последице се огледају у повећаној пропустљивости перинеуријума 

како за велике протеине, тако и за нежељене ћелије (Parmantier и сар., 1999). Такође, 

Dhh је битан у синтези колагена те његов мањак доводи до редукције синтезе, што 

сугерише да је Dhh укључен у формирање перинеуријума и епинеуријумског везивног 

ткива (Bunge и сар., 1989; Olsson, 1990). Недостатак Dhh, пак, ствара бројне сложеније 

ефекте на перинеуријум и ендонеуријум (Bunge и сар., 1989; Jessen и Mirsky, 1999; 

Parmantier и сар., 1999).  

Перинеуријум је омотач који окружује сваки појединачни фасцикулус и који се 

састоји од скупа ћелијских ламина између којих су постављена колагена влакна. Раније 

је био познат и као Ранвијеов (Ranvier) ламинарни омотач или Робинов (Robin) 

перинеуријум. Када овај омотач окружује фасцикулус малог калибра, поседује 

транспарентан изглед и назива се Хенлеов (Henle) омотач. Перинеуријум чини 

неколико концентричних слојева који се састоје од низа међусобно повезаних 

плочастих ћелија које се зову перинеуријумске ћелије. Оне су полигоналног облика, 
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пљоснате, дебљине мање од 0,1 микрометра. Њихова базална мембрана је дебљине до 

0,5 микрометара (Gambe, 1964), састављена од протеогликана, као што су хепаран 

сулфат, и адхезивних гликопротеина, попут фибронектина, тенасцина и ламинина 

(Paetau и сар., 1980). Потоњи је посебно присутан у базалним мембранама 

унутрашњих слојева перинеуријумског омотача (Schiff и Rosembluth, 1986). 

Перинеуријумске ћелије садрже спљоштена једра, гранулисану цитоплазму с ретким 

митохондријама и пиноцитозним везикулама величине до 0,1 микрометра (Hope и 

Bourne, 1963; Klemm, 1970). Број слојева ћелија зависи од величине фасцикулуса и 

удаљености од централног нервног система (Shanta и Bourne, 1968). Суседне 

перинеуријумске ћелије су међусобно повезане тесним спојевима по типу зонуле 

оклуденс и хемидезмозома који им омогућавају да створе омотач и, следствено, 

дифузиону крвно-нервну баријеру (Thomas и Jones, 1967; Lieberman, 1968). 

Перинеуријумске ћелије су специфичне по томе што поседују карактеристике 

епителних ћелија, али са друге стране имају својство контрактилности и способност 

продукције колагених влакана, те такође показују сличности и са глатким мишићним 

ћелијама и фибробластима (Ross и Pawlina, 2011). Интерцелуларни перинеуријумски 

простори су попуњени аморфном основном супстанцом, колагеним влакнима и ретким 

фибробластима (Sunderland и Bradley, 1952). Они могу да комуницирају са 

субарахноидалним и субдуралним просторима у централном нервном систему и 

дебљине су од 10 до 30 нанометара. Влакна колагена износе од 40 до 65 нанометара 

(Gambe и Eames, 1964; Thomas и Jones, 1967; Thomas, 1963) и постављена су 

лонгитудинално, мада нека од њих могу да заузму форму двоструког хеликса. У 

перинеуријуму се могу уочити три концентричне зоне. Унутрашњу зону чини 

перинеуријумски епител који је најближи ендонеуријуму и који се простире до самих 

крајева нервних завршетака (Shantaveerappa и Bourne, 1962). Средишњи слој чини 

један слој перинеуријумских ћелија повезаних тесним спојевима, који је од 

ендонеуријума одвојен субперинеуријумским простором (Shantaveerappa и Bourne, 

1964, 1966). Ова зона састављена је од 3 до 15 концентричних ламела (Thomas, 1963), 

при чему је њихов број пропорционалан величини фасцикулуса, и њена дебљина 

износи од 5 до 20 микрометара. Спољашњи слој је транзициона зона к епинеуријуму 

где се губи ламинарна ћелијска грађа и јављају се дебља колагена влакна. Број ламела 

се смањује на местима гранања нерва и на нервним завршецима (Burkel, 1967).  

Перинеуријумске ћелије показују високу метаболичку активност и у њиховој 

цитоплазми су нађени ензими дефосфорилације, попут АТП-азе, 5'-нуклеотидазе, 
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креатинфосфатазе, глицерофосфатазе. Могуће је да је једна од улога ових ћелија да 

одржавају одговарајућу концентрацију натријума, фосфора и глукозе у непосредној 

близини нервних влакана (Shantaveerappa и Bourne, 1962, 1963; Llewelyn и Thomas, 

1987).  

Перинеуријум формира тубуларни омотач, дебљине од 1,3 до 100 микрометара 

(Sunderland и Bradley, 1952; Tohgi и сар., 1977), који омогућава одређене покрете 

аксона унутар фасцикулуса. У начелу, с порастом броја фасцикулуса смањује се 

дебљина перинеуријумског омотача. Код средишњег живца, на пример, перинеуријум 

је у ручном зглобу дебљи него у пазушној јами. Код улнарног живца, пак, разлика у 

дебљини мерена у ова два подручја је мање изражена (Reina, 2000). 

Мијелинско влакно може имати само један слој перинеуријума, а такође један 

слој може обухватати више немијелинизованих влакана и њима одговарајућих 

Шванових ћелија. Код мијелинизованих влакана перинеуријумски омотач се завршава 

пред неуромускуларним спојем, на 1 до 1,5 микрометар пре контакта (Saito и Zacks, 

1969; Kerjaschi и Stockinger, 1970), као и пред капсулом која обухвата нервне 

завршетке, нпр. код Пачинијевог (Pacini) и Мајснеровог (Meissner) телашца (Shanta и 

Bourne, 1968). Код немијелинизованих влакана се завршетак перинеуријума може 

лакше уочити, при чему се запажа смањење броја слојева перинеуријума. 

Перинеуријум ствара баријеру дуж целог нерва и постоје свега три зоне у којима је 

одсутан, што омогућава комуникацију између епинеуријума и ендонеуријума. Та места 

су присутна на нервним завршецима, на тачкама уласка и изласка крвних судова који 

исхрањују нерв и на местима где ретикулинска влакна продиру кроз перинеуријум. На 

местима уласка и изласка крвних судова перинеуријум се састоји од танке опне која га 

одваја од ендонеуријума.  

Функција перинеуријума је у одржавању интерфасцикуларног притиска и 

очувању ефекта баријере (Lundborg, 1975; Olsson и Kristensson, 1973; Soderfeldt и сар., 

1973). Перинеуријум преноси притисак на ендонеуријум који са своје стране преноси 

интрацелуларни притисак на аксон. У случају Валерове (Waller) дегенерације, услед 

деформације ендонеуријумске тубе долази до пада интрафасцикуларног притиска и 

тензије перинеуријума, што је удружено с прогресивним скврчавањем фасцикулуса 

(O’Daly и Imaneda, 1967). Перинеуријум представља додатну заштиту нерва на 

местима рамификације, што се може запазити по задебљању његовог пречника на тим 

подручјима.  
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У току сазревања долази до промена функције перинеуријума. Перинеуријумске 

ћелије се појављују прве у процесу матурације. У почетку оне садрже много 

гликогенских гранула, базална мембрана је одсутна и не постоје тесни спојеви између 

њих, што се разликује од адултних ћелија које учествују у стварању дифузионе 

баријере (Osawa и Ide, 1986; Kristensson и Olsson, 1971; Gambe и Breathnach, 1965; 

Kristensson, 1965; Ochoa, 1971). Ово омогућава снабдевање и транспорт хранљивих 

материја до аксона и припадајућих им Швановим ћелијама, будући да у овом почетном 

стању ендонеуријумски крвни судови нису још увек присутни. Када почне стварање и 

секреција инсулина у ембриону, крвни судови почињу да запоседају паренхим нерва, 

што смањује продукцију гликогена у перинеуријумским ћелијама (Ochoa, 1971, Ducket 

и Scott, 1913). Ефекат баријере је снижен код незрелих нерава (Shield и сар., 1986) и код 

пацијената с малнутрицијом, што може имати значајне последице када дође до њеног 

оштећења. Код пацова перинеуријумска баријера не успоставља своју функцију пре 

треће недеље (Kristensson и Olsson, 1971). Перинеуријум ограничава ширење 

инфекције и повезаних запаљењских реакција. Ако живац пролази кроз инфицирано 

подручје интактног перинеуријума, неће доћи до последица у виду дисеминације 

процеса и неуритиса, али се може јавити задебљање перинеуријума као инфламаторни 

одговор. Ако је, пак, континуитет перинеуријума прекинут, инфекција продире у 

фасцикулус и долази до брзе дисеминације (Sunderland, 1946). За разлику од наведеног, 

оштећење епинеуријума не повлачи за собом штетне ефекте. 

Перинеуријумска баријера има неких сличности са крвно-можданом баријером 

(Aker, 1972). Прво овакво поређење потиче од Дојникова (Doinikow, 1913). Ваксман 

(Waksman, 1961) је након њега потврдио да ова баријера спречава пролаз молекула 

велике молекуларне масе до нервних влакана и ендонеуријума. Надаље су их пратили 

Олсон (Olsson), који је користио обележени албумин (Olsson, 1968; Olsson и сар., 1971), 

и Вагенер и сар. (Waggener, 1965), који су употребили феритин. Оба ова молекула су 

дијаметра око 10 нанометара. Ове супстанце су убризгане у близину епинеуријума и 

потом задржане у перинеуријуму да би се након 3 сата нашле између слојева 

перинеуријумског омотача не продирући и даље у ендонеуријумски простор. Клем 

(Klemm, 1970) је инјицирао пероксидазу засебно у ендонеуријум и епинеуријум, али 

ова супстанца није могла да дифундује кроз перинеуријум. Забележена је једино 

трансцелуларна миграција пиноцитозних везикула које су биле присутне унутар 

перинеуријумских ћелија (Latker и сар., 1985; Shinowara и сар., 1981). Маркиране 

супстанције су нађене у крвним судовима епинеуријума и у спољашњим слојевима 
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перинеуријума, али не и у околини ендонеуријуалних крвних судова нити у 

унутрашњим слојевима перинеуријума. Ова селективна и рестриктивна пропустљивост 

се објашњава постојањем тесних спојева између ендотелних ћелија крвних судова 

ендонеуријума и постојећих специјализованих спојева између перинеуријумских 

ћелија унутрашњих ламина овог омотача (Shantaveerappa и Bourne, 1964, 1966; Olsson 

и Kristensson, 1973; Olsson и Resse, 1971; Ohara и Ikuta, 1985). 

Седерфелт (Söderfelt и сар., 1973) је употребом пероксидазе рена на кадаверима 

заједно са сарадницима открио да ефекат баријере у перинеуријуму може постојати у 

исхемичним условима и 22 сата након смрти, а да након тога долази до пропуштања 

протеина. Олсон је са Кристенсоном (Olsson и Kristensson, 1973) истраживао in vivo 

како лезија нерва утиче на пропустљивост баријере и нашао да је овај ефекат 

реверзибилан у периоду од 2 до 30 дана након оштећења. 

 

2.4.3. Ендонеуријум 

 

Ендонеуријум је фини тубуларни омотач који директно належе на Шванове 

ћелије и доприноси одржавању нормалног унутрашњег окружења фасцикулуса кога 

чине аксони и наведене Шванове ћелије (Seneviratne и Peiris, 1970). Ендонеуријумски 

омотач који окружује и мијелинизоване и немијелинизоване аксоне састоји се из два 

различита слоја, спољашњег кога чине уздужно постављена колагена влакна и 

унутрашњег у коме су колагена влакна присутна у ирегуларном распореду (Sunderland 

и Bradley, 1950). Раније су се ови слојеви називали по ауторима који су их открили, 

тако да се спољашњи називао Хенлеов слој или слој Кеја (Key) и Рецијуса (Retzius), док 

је по Пленку (Plenk) и Лејдлоу (Laidlaw) име добио унутрашњи слој (Reina, 2000). 

Колагена влакна унутрашњег слоја су у блиском контакту са базалним ламинама 

Шванових ћелија. Ова базална ламина садржи колаген типа IV и под електронским 

микроскопом се види како се састоји из једног дебљег и једног провидног слоја који 

окружује Шванове ћелије. Након примене имунохистохемијског бојења, утврђено је 

постојање ламинина у оба слоја, сем у подручјима Ранвијеових сужења где се налазе 

фибронектин и протеогликан хепаран сулфат (Paetau и сар., 1980; Schiff и Rosembluth, 

1986). Комплекс ендонеуријума и Шванове ћелије има улогу као изолаторни 

механизам који спречава интерференцију у спровођењу нервног импулса између 

суседних аксона (Esplin, 1962). 



Браца Кундалић Преглед литературе 

 

16 

 

Особине ендонеуријумског колагена су сличне оном у перинеуријуму, 

дијаметар ових влакана износи између 30 и 60 нанометара, и међу њима се повремено 

могу наћи микрофибрили (Friede и Bischhausen, 1978). Различита су мишљења о типу 

колагена; док једни сматрају да се ради о типу III, други тврде да се ради о типовима I 

и II. Биохемијске студије су показале да је колаген типа I доминантан. У 

ендонеуријуму колаген такође може бити окружен базалном мембраном, при чему се 

око колагеног влакна уочава двострука мембрана или може бити обухваћен базалном 

ламином Шванових ћелија немијелинизованих аксона (Usbiki и Ide, 1986). На овај 

начин колаген пружа отпорност истезању живца. У ендонеуријуму површних живаца 

присутна је већа количина колагена у поређењу с дубоким, што се може објаснити 

његовом улогом у појачаној заштити поткожних нерава. Што се тиче порекла колагена 

у ендонеуријумском простору, сматра се да потиче од Шванових ћелија којих има 

девет пута више него фибробласта. У прилог овој тези иде чињеница да су колагена 

влакна присутна у овом одељку живца пре појаве фибробласта. У току ембрионалног 

развића ендонеуријум је представљен као острва колагених влакана испреплетаних 

Швановим ћелијама и ретким фибробластима који стварају тај колаген. С појавом 

фибробласта у ендонеуријуму и њиховим умножавањем, количина ендонеуријумског 

колагена нагло опада. 

Још један тип ћелија који се може наћи у ендонеуријуму су макрофаги. Њих 

карактерише присуство великих хетерогених гранула у цитоплазми и налазе се у 

периваскуларним подручјима (Olsson, 1968). Према Гамбу (Gambe, 1964) макрофаги не 

постоје између нервних коренова и сензитивних ганглиона и чине свега 2-4% укупног 

броја ћелија (Oldfors, 1980). Макрофаги су углавном смештени близу крвних судова 

или између перинеуријумских ламела. Имају важну литичку активност која је 

посредована киселом фосфатазом, као и високи капацитет за фагоцитозу, што је 

доказано убризгавањем колоидног угљеника у њихову близину. Када макрофаги 

фагоцитују остатке мијелинских влакана, стварају специјализовани контакт с 

ендотелним ћелијама. Поред њих, и фибробласти ендонеуријума имају фагоцитну 

улогу (Schubert и Friede, 1981). За разлику од ендонеуријума хуманог или зечијег 

нерва, код пацова има знатно више мастоцита. Заједно с епинеуријумом и 

перинеуријумом, ендонеуријум доприноси отпору на истезање аксона под тензијом. 

Ова функција је олакшана вијугавом путањом аксона. Ове ондулације се могу видети 

под косим осветљењем на светлосном микроскопу као дијагоналне, цик-цак пруге у 

епинеуријуму и перинеуријуму које су по аутору назване Фонтаниним (Fontana) 
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спиралним тракама (Clarke и Bearn, 1972). Међутим, када се нерв подвргне благом 

истезању, овај визуелни ефекат нестане. 

Повремено се у ендонеуријуму могу наћи хијалина телашца звана Реноова 

(Renaut) телашца. Њихова тела су пречника 20-150 микрометара, а дужине од неколико 

стотина микрометара. Ова телашца су састављена од неорганизованих колагених 

влакана и придружених фибробласта (Asbury, 1973). У већем су броју присутни на 

местима где је живац подложан компресији, као што је случај са средишњим живцем у 

ручном зглобу и улнарним живцем у лакту. 

 

2.5. Морфолошке промене након повреде нерва и регенерација 

 

Након што нерв претрпи трауматску повреду долази до развоја комплексних 

морфолошких и метаболичких патофизиолошких промена. Промене се дешавају на 

нивоу тела нервне ћелије, проксималном, дисталном патрљку повређеног нерва и 

дисталним завршецима нервних влакана (Geuna и сар., 2009).  

Трансекција аксона (аксотомија) представља ампутацију већег дела 

аксоплазматског волумена од тела нервне ћелије. Након повреде наступају дубоке 

промене у структури и функцији ћелијског тела (и моторних и сензитивних неурона) 

које могу довести и до ћелијске смрти (Purves и Nja, 1978). Преживљавање неурона 

након аксотомије зависи од више фактора: типа, природе и осетљивости неурона; 

удаљености лезије аксона од тела ћелије; присуство дугих колатерала пре места лезије 

као и циљних ћелија и других фактора попут стања крвних судова (Stefanović и сар., 

2003). Промене у телу неурона настају брзо, неколико сати након повреде. Најпре 

долази до хроматолизе која је праћена разлагањем Нислове супстанце, отицањем 

ћелијског тела и нуклеуса, што је праћено нуклеарном ексцентричношћу. Уместо 

преношења нервног импулса повређени неурон почиње да фабрикује структурне 

компоненте потребне за регенерацију нервног влакна (Lieberman, 1971; Muller и Stoll, 

1998). Од синтезе неуротрансмитера и неуропептида прелази на синтезу цитоскелетних 

протеина и протеина удружених са растом (Fornaro и сар., 2008).  

У проксималном сегменту повређеног нервног влакна долази до развоја 

дегенерације на извесној дистанци уназад од места аксотомије, најчешће до следећег 

Ранвијеовог чвора остављајући  ендонеуријумске тубусе (базалне ламине Шванових 

ћелија) као празне цилиндре. Овај процес се назива ретроградном дегенерацијом 
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(Geuna и сар., 2009). На месту лезије долази до већег прилива јона калцијума и до 

активације протеазе зависне од калцијума која доводи до дезинтеграције 

аксоплазматских микротубула и неурофиламената. Унутар 48 сати од повреде и 

мијелински омотач подлеже фрагментацији, дејством ензима бива претворен у грануле 

триглицерида, које заједно са осталим продуктима дегенерације фагоцитују макрофаги 

и Шванове ћелије (Weller и Cervós-Navarro, 1977; Williams и сар., 1995). Процес 

регенерације започиње рано, 36 часова након повреде нервног влакна и то из 

проксималног патрљка повређеног влакна на коме се формира конус раста. Из конуса 

раста полазе бројни колатерални и терминални аксонски изданци (младице), дебљине 

до 1 μm, дужине 5-50 μm (Ghalib и сар., 2001; Stefanović и сар., 2003). Ницање 

аксонских изданака најчешће иде у два таласа, при чему младице напредују дистално 

унутар  ендонеуријумских тубуса (Sunderland, 1978). Аксонски изданци функционишу 

као сензори за детектовање присуства Шванових ћелија и њихове базалне ламине. Са 

друге стране, конус раста делује митогено на Шванове ћелије те оне пролиферишу ка 

дисталном патрљку повређеног влакна или ка циљним ћелијама. Регенерисани 

аксонски изданак проналази  ендонеуријумски тубус и ураста у њега након чега следи 

раст и елонгација аксона просечном брзином 3,5-4 mm на дан (Stoll и Muller, 1999; 

Stefanović и сар., 2003). У један  ендонеуријумски тубус улази и до 20 изданака од 

којих најчешће један наставља сазревање. Након успостављања везе са циљном 

структуром наступа ремијелинизација по ембрионалном обрасцу. Да би достигли 

дистални сегмент напредујући аксони морају да прођу кроз критичну ареу између 

проксималног и дисталног патрљка повређеног нервног влакна („interstump“ зона). 

Коначни успех регенерације у великој мери зависи од оног шта се дешава на овом 

нивоу и на који начин локална, и хемијска, и целуларна, реакција може утицати на раст 

и усмеравање изданака (Geuna и сар., 2009).  

 Након пресецања нерва цео дистални сегмент прекинутог влакна такође 

подлеже спором процесу дегенерације који је познат као Валерова антероградна 

дегенерација. Овај процес започиње одмах након повреде и праћен је дезинтеграцијом 

аксонског цитоскелета и мијелинског омотача (Слика 2.4.). Шванове ћелије и 

макрофаги се регрутују на месту повреде и током 3-6 недеља фагоцитују сав мијелин и 

ћелијски дебрис. Нестаје мијелински омотач дисталног сегмента нервног влакна али 

остају Шванове ћелије са њиховом базалном ламином (Lubińska, 1982). Губитак 

контакта Шванове ћелије са аксоном представља сигнал за пролиферацију самих 

Шванових ћелија, које се организују у колумне (тубусе) назване Бингнерове (Büngner) 
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траке у које улазе регенеришући аксони. Не само да воде регенеришуће аксоне ка 

циљним структурама, Шванове ћелије истовремено повећавају синтезу неколико 

типова неуротрофичких фактора попут NGF и разних неуротрофина који стимулишу 

ницање и раст аксона (Thoenen и сар., 1988; Geuna и сар., 2007).  

 

 

Слика 2.4. Схематски приказ лезије и процеса регенерације нерва (Marieb, 2003) 

 

Напредовање регенеришућих аксона у дистални  ендонеуријумски тубус је 

такође промовисанo факторима попут ламинина, фибронектина и разних адхезивних 

молекула (Liu, 1996; Hall, 1997). Почетан број растућих изданака присутних у 

дисталном сегменту може знатно превазићи број „родитељских“ аксона проксималног 

сегмента повређеног нерва. С временом се један број регенерисаних аксона, који су 

досегли циљне структуре, увећава, сазрева и поново стиче дијаметар влакна који је 

приближан нормалном. Остатак регенерисаних аксона који нису доспели до циљне 

структуре нестаје (Griffin и Hoffman, 1993). Након неколико месеци регенерације нерва 

формира се реорганизовано нервно стабло са већим бројем минијатурних одељака, при 

чему је сваки окружен новим перинеуријумом. Овај феномен је познат као 
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компартментизација (Geuna и сар., 2009). За неколико месеци успоставља се 

перинеуријумска баријера. У случајевима пролонгиране денервације дисталног 

сегмента повређеног нерва долази до повећане акумулације колагена и значајне измене 

типова колагена присутних у ендо- и перинеуријуму, што доводи до стварања 

„ожиљка“ у критичној „interstump“ зони (Salonen и сар., 1985). 

 

2.6. Компоненте екстрацелуларног матрикса 

 

 Екстрацелуларни матрикс (ЕЦМ) чине  везивноткивна влакна и основна 

супстанца (гликозаминогликани, протеогликани и гликопротеини), које стварају саме 

ћелије и секретују их у екстрацелуларни простор (Слика 2.5.). Раније се сматрало да 

ЕЦМ  само одређује чврстину ткива у коме се налази, али данас се зна да, поред 

структурне потпоре, обезбеђују биолошке сигнале, има важну улогу у ћелијској 

адхезији, миграцији, пролиферацији, диференцијацији, експресији гена и 

преживљавању (Aszodi и сар., 2006; Yurchenco и Cheng, 1994).  

 

 

Слика 2.5. Састав базалне мембране (Menter и DuBois, 2012) 

 



Браца Кундалић Преглед литературе 

 

21 

 

Компоненте ЕЦМ су основна супстанца, везивноткивна влакна и ткивна течност 

(Junqueira и сар., 1995). Основна супстанца је аморфни материјал сличан гелу. Састоји 

се од гликозаминогликана, протеогликана и гликопротеина. Гликозаминогликани 

(ГАГ) дуги су, несавитљиви и неразгранати полисахариди. Састављени су од 

дисахаридних поновака у којима је увек присутан аминошећер (N-ацетилгликозамин 

или N-ацетилгалактозамин), док је друга јединица дисахаридног поновка уронска 

киселина (идуронска или глукуронска). Пошто је аминошећер (хексозамин) најчешће 

сулфатисан и поседује и карбоксилне групе, изразито су негативног набоја 

(полианјони) и привлаче катјоне као што је Na. Висока концентрација јона Na у 

основној супстанци привлачи екстрацелуларну течност која хидрира ЕЦМ и доприноси 

резистенцији према дејству компресивних сила. 

У сулфатисане ГАГ спадају: кератан сулфат, хепаран сулфат, хепарин, 

хондроитин-4 и 6 сулфат, и дерматан сулфат, и они се састоје од мање од 300 

дисахаридних поновака. Једини несулфатисани ГАГ је хијалуронска киселина и може 

имати и до 10 000 дисахаридних поновака. Гликуронска киселина је велики 

макромолекул који не формира ковалентне везе са протеинима. За њу се преко 

везујућих протеина могу везивати протеогликани и на тај начин се формирају 

протеогликански агрегати. 

Сви гликозаминогликани се синтетишу у Голџијевом апарату осим 

хијалуронске киселине која се синтетише као слободан линеарни полимер на 

цитоплазматској страни плазмалеме уз учешће ензима хијалуронан синтетазе. Ови 

ензими су интегрални мембрански протеини који каталишу полимеризацију и 

олакшавају трансфер новоформираног макромолекула  у ЕЦМ (Ross и Pawlina, 2011; 

Anđelković, 2001). 

Протеогликани су макромолекули који настају када се сулфатисани ГАГ 

ковалентно вежу за протеинско језгро (средишњи протеин). Могу бити различите 

величине, од 50 000 Da (декорин и бетагликан) до 3 милиона Da (агрекан). Многи 

протеогликани се везују за хијалуронску киселину градећи протеогликанске агрегате 

који су одговорни за гел стање ЕЦМ и делују као баријера брзој дифузији водених 

депозита кроз ЕЦМ (Ross и Pawlina, 2011). 

Протеогликани успоравају брзу пенетрацију неких микроорганизама и 

метастатских ћелија, а са друге стране олакшавају нормално ћелијско кретање и 

миграцију. Протеогликани су укључени и у процес ћелијске сигнализације будући да 
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поседују везујућа места за неке сигналне молекуле. Неки протеогликани,  као нпр 

декорин су неопходни за формирање колагених влакана (Ross и Pawlina, 2011). 

Гликопротеини су велики макромолекули који поседују неколико везујућих 

домена. Они се везују за протеине на ћелијској површини који се називају интегрини, 

за колагена влакна и за протеогликане, и на тај начин повезују различите компоненте 

ткива. Најбитнији гликопротеини су фибронектин, ламинин, тенасцин, ентактин, 

хондронектин и остеонектин. 

Фибронектин је велики димер који се састоји из две сличне полипептидне 

субјединице (свака око 220 000 Da). Оне су дисулфидним мостовима повезане преко 

својих карбоксилних крајева. Фибронектин продукују фибробласти. Везујуће место на 

фибронектину за интегрине ћелијске мембране назива се RGD секвенца, а састоји се од 

три аминокиселинске резидуе (аргинин, глицин, аспартат). Фибронектин је такође 

присутан и у крви (plasma fibronectin), а функција му је да олакша зарастање рана, 

учествује у процесу фагоцитозе и коагулације. Он такође привремено може да буде и 

везан за плазма мембрану (cell surface fibronectin). Фибронектин је битна компонента 

базалних ламина (Schwarzbauer и DeSimone, 2011) 

Ламинин је велики гликопротеин (950 000 Da) који се састоји од три велика 

полипептидна ланца: α-, β- и γ-ланца. Ова три ланца у том распореду држе дисулфидни 

мостови. Локација ламинина је практично стриктно везана за базалну ламину. 

Међутим, он поседује везујућа места и за хепаран сулфат, колаген тип IV, ентактин и 

ћелијску мембрану (Aumailley, 2013; Hohenester, 2013).  

Ентактин (нидоген) је сулфатисани гликопротеин који се веже за молекул 

ламинина на месту сусрета три краћа крака молекула. Такође се везује за колаген тип 

IV и на тај начин олакшава везивање ламинина за мрежу колагена (Hohenester, 2013; 

Ross и Pawlina, 2011).  

Тенасцин је велики гликопротеин састављен од 6 полипептидних ланаца, 

међусобно повезаних дисулфидним мостовима. Овај макромолекул има везујућа места 

за трансмембрански протеогликан синдекан и за фибронектин. Он је махом присутан у 

ембрионском ткиву где је битан за маркирање путева за ћелијску миграцију (Chiquet-

Ehrismann и Tucker, 2011). 

Хондронектин и остеонектин су слични фибронектину. Хондронектин поседује 

везујућа места за колаген тип II, хондроитин сулфат, хијалуронску киселину и 

интегрине хондробласта и хондроцита. Остеонектин поседује домене за везивање са 

типом I колагена, протеогликанима и интегринима остеобласта и остеоцита. Такође 



Браца Кундалић Преглед литературе 

 

23 

 

може да олакша везивање кристала хидроксиапатита за колаген типа II у костима (Ross 

и Pawlina, 2011; Anđelković, 2001). 

Молекуле ЕЦМ који су присутни у базалним мембранама периферног нерва 

продукују Шванове ћелије (Chernousov и Carey, 2000). Познато је да неке компоненте 

ЕЦМ, као што су ламинин (Labrador и сар., 1998), фибронектин (Vogelezang и сар., 

1999) и колаген типа IV (Tonge и сар., 1997) помажу аксонски раст и елонгацију како у 

току нормалног развоја, тако и у процесу регенерације. Други молекули ЕЦМ, као што 

је хондроитин сулфат, могу инхибирати раст аксона (Zuo и сар., 1998). Баланс 

позитивних и негативних сигнала које молекули ЕЦМ шаљу Швановим ћелијама 

узрокује стварање јединственог одговора од кога зависи хоће ли доћи до аксонског 

раста и елонгације (Stevens и Jacobs, 2002). 

Постоје две групе везивноткивних влакана: колагена (ту спадају колагена и 

ретикуларна влакна) и еластична влакна. 

Колагени су најраспрострањенији гликопротеини који су у обиљу присутни у 

ЕЦМ периферног нерва (Pleasure, 1984; Thomas и Olsson, 1984) где играју важну улогу 

у развоју периферног нервног система (ПНС) и очувању нормалног функционисања 

периферног живца у адултном периоду (Hubert и сар., 2009). Имају карактеристичну 

структуру троструког хеликса и предоминантно су укључени у стварање фибриларних 

и микрофибриларних мрежа ЕЦМ и базалних мембрана. Досад је описано 29 типова 

колагена, обележених бројевима од I до XXIX, који се разликују по величини, грађи и 

функцији. Заједничке особине свих колагена су да су то трансмембрански или 

екстрацелуларни протеини, грађени од десногирог троструког хеликса састављеног од 

три α-ланца (Piez, 1984), а оваква структура је одређена глицинским остатком на свакој 

трећој позицији полипептидног ланца, при чему глицин следе две аминокиселине, и то 

обично пролин и 4-хидроксипролин. Овај потоњи се сматра битним за стварање 

интрамолекуларнх водоничних веза и доприноси стабилности троструког хеликса. 

Колагени су неопходни за формирање нормалног састава ЕЦМ и учествују у 

регулацији функције Шванове ћелије. Структурна и функционална улога породице 

колагена у везивном ткиву је доста проучавана, али упркос томе што чине основне 

делове ЕЦМ, колагени су ретко присутни у зрелом нервном систему. Тек су скорије 

студије показале да неурони могу експримирати неке типове колагена (Hubert и сар., 

2007; Seppanen и сар., 2006; Sund и сар., 2001). Преовлађују три локације у зрелом 

нервном систему где се јавља експресија колагена: 1) везивно ткиво које окружује ЦНС 
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и ПНС, 2) базалне мембране између нервног система и других ткива (мишићно, 

ендотелно), као и 3) инкапсулирани нервни завршеци. 

Еластична влакна ткивима пружају еластичност. Еластичност им обезбеђује 

молекул еластин. То је глобуларни гликопротеин (Mr=70 000), богат аминокиселинама 

глицином и пролином, а такође садржи и специфичне аминокиселине дезмозин и 

изодезмозин. Ове аминокиселине стварају бројне унакрсне везе између суседних 

молекула еластина, тако да они остају повезани и после дејства силе истезања. 

Приликом истезања долази до кидања интермолекуларних нековалентних веза и 

влакно се истеже на 150% првобитне дужине. Након престанка дејства силе ове се везе 

поново успостављају. Поред еластина у еластичном влакну су присутни и 

микрофибрили, састављени од молекула фибрилина (протеин по хемијској грађи, 

садржи махом хидрофилне аминокиселине) (Anđelković, 2001). 

Описују се следећи типови еластичних влакана: 

1) Окситаланска влакна су састављена искључиво од микрофибрила. Ова влакна 

настају прва током еластогенезе. Ова влакна практично немају еластичност и 

веома су резистентна према дејству силе истезања. Налазе се у дермису у 

близини епидермиса и чине fibrae zonullares у оку. 

2) Елаунинска влакна су делимично испуњена неправилним депозитима еластина 

између микрофибрила.  

3) Права еластична влакна су најраспрострањенија. Еластин заузима читав 

средишњи део влакна, а само на периферији га окружују микрофибрили. 

 

 Ретикуларна влакна су танка (0,5-2 µm) и формирају мрежу у одређеним 

органима и око неких ћелија (глатки мишић, ендонеуријум, коштана срж, лимфни 

чвор, слезина, око ћелија паренхимских органа – јетра, ендокрине жлезде), која 

омогућава значајну промену волумена. Изграђена су од колагена типа III. Влакна се 

састоје од фибрила дебљине око 35 nm (Ross и Pawlina, 2011; Anđelković, 2001). 

У периферном нервном ткиву ЕЦМ садржи бројне макромолекуле, попут 

колагена (I, III, IV, V), ламинина, фибронектина и других сигналних фактора 

(Chernousov и сар., 2008; Kemp и сар., 2008; Deumens и сар., 2010; Zhang и сар., 2010; 

Allodi и сар., 2012). 
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2.6.1. Колаген типа I 

 

 У периферном нервном систему две класе молекула колагена показују 

експресију: колагени који формирају фибриле и колагени који формирају мреже. У 

зрелом ПНС колагена влакна се јављају у сва три везивноткивна омотача. Генерално, 

ове слојеве чине колагени који стварају фибриле: колаген типа I, типа III и типа V. 

Колаген типа I је најзаступљенији колаген у људском телу. У костима чини више од 

90% органске масе и главни је колаген тетива, коже, лигамената, рожњаче и многих 

других везивних ткива, с изузетком хијалине хрскавице, мозга и стакластог тела ока.  

Његов троструки хеликс је обично грађен као хетеротример који се састоји од 

једног α2(I)-ланца и два идентична α1(I)-ланца. Влакна троструког хеликса су in vivo 

уграђена у композите заједно са колагеном типа III (у кожи и ретикуларним влакнима) 

(Fleischmajer и сар., 1990) или типа V (у костима, тетивима и рожњачи) (Niyibizi и Eyre, 

1989). У већини органа, а нарочито у тетивама и фасцијама, колаген типа I пружа 

затезну чврстоћу, а у костима је битан фактор биомеханичких својстава које се тичу 

ношења терета, затезне силе и торзионе чврстоће, нарочито након калцификације 

(Gelse и сар., 2003). У периферном нерву присутан је само у нервним влакнима малог 

дијаметра која су у контакту са спољашњом површином базалне ламине Шванових 

ћелија (Osawa и Ide, 1986). 

 

2.6.2. Колаген типа IV 

 

Друга класа колагена која се може наћи у ПНС су колагени базалне мембране. 

Колаген типа IV је карактеристичан представник ове групе и најбитнији је градивни 

елемент базалне мембране који учествује у изградњи супрамолекуларних мрежа 

заједно са ламинином, перлеканом, нидогеном и другим протеинима ЕЦМ (Pöschl и 

сар., 2004). Идентификовано је 6 типова α- ланаца у колагену типа IV, од α1(IV)-ланца 

до α6(IV)-ланца, који су удружени у три различита хетеротримерна молекула (Слика 

2.6.). Преовлађујући облик се састоји од два α1(IV)-ланца и једног α2(IV)-ланца који 

формирају есенцијалну мрежу у већини ембрионских и адултних базалних мембрана 

(Miner and Sanes, 1994). Друга два хетеротримера чине два α5(IV)-ланца и један α6(IV)-

ланац, односно три различита ланца – α3(IV), α4(IV), α5(IV). У периферном нервном 

систему базалне мембране које садрже колаген типа IV окружују Шванове ћелије и 

њима придружене аксоне, и локализоване су испод епителних ћелија. Формирајући 
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мрежасту структуру изван ламининског слоја колаген типа IV даје стабилност базалној 

мембрани (Kühn, 1995). 

 

 

Слика 2.6. Алфа-ланци молекула колагена типа IV  

удружени у протомер, димер и тетрамер (Kalluri, 2003) 

 

Колаген типа IV не учествује у организовању стварања базалне мембране. 

Праћење временског оквира експресије ламинина и колагена типа IV у току развоја 

генетског модела нематоде Caenorhabditis elegans показало је различите функције ова 

два типа конституената базалне мембране (Guo и сар., 1991; Guo и Kramer, 1989; Huang 

и сар., 2003). Нематоде поседују два ламинина, различитих α-субјединица, који се 

појављују у базалној мембрани у току гаструлације, док до појаве колагена типа IV не 

долази све до ембрионске елонгације. Инхибиција експресије обе ламининске α-

субјединице је резултовала губитком базалне мембране и раном смрћу ембриона, што 

је доказ неопходности постојања ламинина у раним фазама развоја (Huang и сар., 

2003). Насупрот овоме, мутације гена за експресију колагена типа IV нису спречиле 

рано стварање базалне мембране, али су у каснијим фазама довеле до смрти ембриона 

када су започеле мишићне контракције (Guo и сар., 1991; Guo и Kramer, 1989). 

Повезаност дегенерације колагена с појавом активности указује да је овај тип колагена 
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потребан базалној мембрани да би могла да се одупре механичком стресу (Yurchenco, 

2009). 

 

2.6.3. Ламинин 

 

 Ламинин је један од најистраживанијих протеина ЕЦМ, што и проистиче из 

чињенице да је најприсутнији гликопротеин у базалној мембрани. Нађен је у многим 

ткивима укључујући ЦНС (Grimpe и сар., 2002), неуромишићни спој (Patton и сар., 

2001) и периферне нерве (Doyu и сар., 1993; Patton и сар., 1997). Ово је хетеротримерни 

протеин који се састоји из пет α-, четири β- и три γ-ланца који могу формирати бар 15 

различитих изоформи (Слика 2.7.). Ламинини се спајају у тримере у ендоплазматском 

ретикулуму преко својих α-хеликсних домена који су додатно ојачани међуланчаним 

дисулфидним везама (Timpl и Brown, 1994). С растом броја ламининских ланаца и 

потенцијалних тримера, 2005. године предложена је нова номенклатура за тримере 

(Aumailley и сар., 2005) по којој се они називају на основу својих конститутивних 

ланаца. Тако се, на пример, ламинински тример са α2-, β2- и γ1-ланцем именује као 

ламинин-221 или скраћено LM-221. 

 

 

Слика 2.7. Схемaтски приказ тримера ламинина 

(kc.njnu.edu.cn/swxbx/shuangyu/2.htm) 
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 У периферном нерву аксони су појединачно обмотани Швановим ћелијама, а 

колективно перинеуријумом. Ендонеуријумска базална мембрана покрива спољашњу 

површину сваког комплекса аксон-Шванова ћелија, док је перинеуријум целом 

дужином покривен базалном ламином. Код одраслих ендонеуријумска базална 

мембрана садржи ламининске α2-, β1- и γ1-ланце, а понекад се могу наћи и α4-ланци. У 

перинеуријуму су у већем проценту присутни α4-, α5- и β2-ланци. Може се закључити 

да је у базалној ламини ендонеуријума првенствено присутан LM-211, у перинеуријуму 

LM-421 и LM-521 (Engvall и сар., 1990; Sanes и сар., 1990; Patton и сар., 1997), док су у 

ембрионском и раном постнаталном ендонеуријуму откривени високи нивои LM-411 

(Patton, 2000). 

Базална ламина је први екстрацелуларни матрикс који се појављује у току 

ембриогенезе, а ламинин је први протеин матрикса који се детектује. Према 

савременим концептима сматра се да базалне мембране стварају баријере које 

омогућавају сегрегацију и диференцијацију ембрионских ћелија у специфична ткива. 

Код одраслих базалне ламине служе као молекуларни филтери у капиларима и 

гломерулима који спречавају пролаз протеина, а такође и подупиру обликовање 

нормалног ткива у току раста и регенерације (Martin и Timpl, 1987). Сматра се да 

ламинин омогућава адхезију ћелија са екстраћелијским матриксом и олакшава процес 

ћелијске сигнализације, као и да има улогу у расту и спровођењу аксона, 

мијелинизацији и обезбеђивању средине погодне за регенерацију у ПНС (Luckenbill-

Edds, 1997). 

Истраживања in vivo и на културама показала су да су ламинини у начелу 

одговорни за организовање склапања базалне мембране на ћелијским површинама. 

Пречишћени ламинини су једини од компонената базалне мембране способни да 

склопе ЕЦМ на ћелијским површинама у одсуству осталих компонената (McKee и сар., 

2007). Свака базална мембрана садржи ламинин као основну компоненту, тако да 

генетске мутације које онемогућавају експресију ламинина у специфичном ткиву 

спречиће стварање базалне мембране у самом том ткиву. У раном ембрионалном 

развоју, на пример, формирају се две базалне мембране које поседују две изоформе 

ламинина (LM-111 и LM-511), субвисцерална ендодермална базална мембрана на 

ембрионској плочи и Рајхертова (Reichert) мембрана. Нокаутом β1- или γ1-ланца 

искључује се експресија оба ламинина, што за последицу има да ембриони који су у 

периоду периимплантације немају развијену базалну мембрану, што води престанку 

развића и инволуцији (Smyth и сар., 1999; Miner и сар., 2004). За разлику од њих, 
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нокаут ланаца колагена типа IV, нидогена, перлакана или компензујућих ламининских 

субјединица није показао суштинске ефекте на стварање базалне мембране све до 

каснијих фаза ембрионалног развића (Yurchenco и сар., 2004). Из наведеног се може 

закључити да су ламинини кључни у формирању скелета базалних мембрана, док су 

горе споменути колаген типа IV, нидогени и перлекан задужени за стабилност базалне 

мембране у току развића (Poschl и сар., 2004; Willem и сар., 2002). 

Базалне мембране се могу наћи на неким, али не и на свим ћелијским 

површинама. Тако су, рецимо, нађене код Шванових ћелија у развоју, али не и на 

суседним немијелинизованим аксонима; присутне су у базалном делу епителних 

ћелија, али не и на суседним фибробластима (Yurchenco, 2011). Због тога што се 

ламинини не скупљају на површини ћелија у одсуству своје α-субјединице, зато што се 

базалне мембране не формирају у одсуству ламинина и због тога што компоненте могу 

да дифундују у екстрацелуларни простор, сматра се да је селективна компетентност за 

формирање базалне ламине регулисана помоћу експресије молекула за везивање 

ламинина од стране ћелијске површине. Ли и сар. (Li, 2005) наводе да су у испитивању 

на култури Шванових ћелија открили да ова селективност зависи од присуства 

галактозил-сулфатида, сулфатисаног гликолипида одговорног за везивање ламинина, 

који постоји на спољашњој површини плазмалеме Шванових ћелија. Фибробласти 

ембриона, који иначе не формирају базалне мембране, подвргнути су убризгавању 

сулфатида у плазмалему и потом инкубирани у присуству ламинина, што је довело до 

склапања базалне ламине. 

 

2.7. Значај компонената ЕЦМ у инжeњерингу артифицијалних водича 

 

Периферна нервна регенерација је изазовно научно подручје са релевантном 

клиничком применом, с обзиром да су данас повреде периферних нерава чешће од 

повреда кичмене мождине (Ciardelli и Chiono, 2006; Evans и сар., 2002). Повреде 

нерава, које су примарно трауматске, могу резултовати губитком моторне и сензитивне 

функције, која генерално води доживотном инвалидитету. Репарација лезија нерава се 

данас изводи на више различитих начина, али сви они имају заједнички циљ, а то је 

усмеравање регенеришућих влакана у погодан  ендонеуријумски тубус који их води до 

циљне структуре. Технике нервне репарације се могу поделити у три групе: директна 

нервна репарација, нервно графтовање и техника репарације водичима (Siemionow и 
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Brzezicki, 2009). Директна нервна репарација се користи у случајевима када је процеп 

између проксималног и дисталног патрљка нерва мали и два краја се могу 

прииближити уз минималну тензију (Diao и Vannuyen, 2000; Dvali и Mackinnon, 2003). 

Нервно графтовање се примењује у оним случајевима репарације повређеног нерва 

када се крајеви не могу приближити и спојити (коаптација) без тензије (Siemionow и 

Brzezicki, 2009). Иако постоји могућност коришћена нервних алографтова, златни 

стандард у овим случајевима је примена нервних аутографтова (Sunderland, 1945c; 

Millesi, 1990; Matsuyama и сар., 2000). Најчешће коришћени нерви за аутографтовање 

су кожни нерви, и то најчешће сурални нерв (Ortiguela и сар., 1987). Нервни 

аутографтови испуњавају критеријуме идеалног водича регенеришућих аксона с 

обзиром да подлежу Валеровој дегенерацији, те поред механичке подршке обезбеђују и 

природну стимулативну средину (скелу, водич) састављену од базалних ламина 

Шванових ћелија, неуротрофичких фактора и адхезивних молекула. Ова средина је 

богата екстрацелуларним протеинима попут ламинина и фибронектина (Chiono и сар., 

2009). Иако аутографтовање представља златни стандард, ова техника репарације 

повређених нерава има и своје мане. Наиме, постоји губитак сензибилитета у подручју 

нерва донора, дебљина и фасцикуларна структура нервног графта некада не одговара 

калибру повређеног нерва (нпр. сурални нерв је знатно тањи, са мањим бројем 

фасцикулуса у односу на медијанус) и најзад графтовање је лимитирано дужином 

графта, што представља проблем код вишеструких повреда (Battiston и сар., 2005). 

Постоји могућност коришћења нервних алографтова, који имају предност у односу на 

аутографтове, јер се повређени нерв може премостити истим кадаверичним нервом 

донором, али је највећи недостатак потреба за имуносупресивном терапијом (Chu и 

сар., 2008; Moradzadeh и сар., 2008).Трећа могућност у решавању повреда периферних 

нерава је коришћење водича који могу бити биолошки или артифицијални. Као 

биолошки водич могу се користити артерије, вене, скелетни мишић или 

епинеуријумски омотач (Itoh и сар., 1996; Karacaoglu, 2001; Battiston и сар., 2000; Tang 

и сар., 2008). Ова врста водича није често коришћена у клиничкој пракси јер су добри 

резултати постигнути углавном у случајевима репарације сензитивних дигиталних 

нерава.  

Захваљујући истраживањима на пољу ткивног инжењеринга појавила се 

могућност коришћења артифицијалних водича (скела, канала). Артифицијални 

графтови са једне стране имају улогу да повежу нервне патрљке и тиме обезбеде 

физичко вођење и олакшају неуротрофичку комуникацију. Додатно, унутрашња 
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пуњења ове врста водича може бити обогаћена разним протеинима и пептидима попут 

неуронског фактора раста као самим Швановим ћелијама, што додатно усмерава и 

стимулише раст регенеришућих аксона (Chiono и сар., 2009). Идеални артифицијални 

водич треба да буде биокомпатибилан, довољно механички стабилан до завршетка 

регенерације, флексибилан, порозан (да би обезбедио снабдевање нутријентима), да се 

разграђује на нетоксичне продукте и коначно да обезбеди биолошку микрооколину 

која омогућава ћелијску пролиферацију, миграцију и продукцију компонената ЕЦМ 

(Sartori и сар., 2007, 2008). Артифицијални водичи могу бити састављени од 

неразградивих материјала, биоразградивих синтетичких материјала и природних 

полимера (Chiono и сар., 2009). Коришћењем неразградивих и биоразградивих 

синтетских материјала примећено је да често долази до хроничне реакције на страно 

тело са формирањем већег ожиљка (Chen и сар., 2000). Природни полимери имају 

предности за израду артифицијалних графтова јер су биокомпатибилни, стимулишу 

ћелијску миграцију без токсичних ефеката. Међутим, релативно брза деградација 

лимитира њихову употребу. Сходно томе, покушава се са комбинацијом синтетских 

материјала због бољих механичких могућности и природних полимера попут колагена 

типа I, III, IV, гелатина, хитосана, силк фиброина и агарозе због њихове 

биокомпатибилности и стимулативног утицаја (Yoshii и сар., 2002; Chen и сар., 2000; 

Dodla и Bellamkonda, 2006; Li и сар., 2007; Patel и сар., 2007; Chiono и сар., 2008; 

Bozkurt и сар., 2009; Pertici и сар., 2014). Данашњи тренд биоинжењеринга усмерен је 

на коришћење артифицијалних графтова посебно за сваког пацијента. Последњих 

година покушава се са коришћењем наноматеријала за конструисање графтова (Chiono 

и сар., 2009; Ding и сар., 2010).  

 

2.8. Старење периферног нервног система (сенилна неуропатија) 

 

 Промене периферног нервног система имају снажан утицај на сигурност и 

квалитет живота старијих особа. Старење представља општи процес који доводи до 

слабљења бројних телесних функција. Функционални поремећаји могу бити последица 

структурних и биохемијских промена које за резултат имају постепени прогресивни 

губитак неурона и нервних влакана. До компензације не долази због смањене 

способности нервних влакана за регенерацију и реинервацију код старијих особа. 

Клиничке студије које указују да је старење удружено са лошијом прогнозом након 
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повреде нерва данас су подржане и експерименталним студијама које указују да и 

регенерација повређених нерава и колатерално ницање околних неповређених аксона 

након повреде нерва опада са старењем (Verdu и сар., 2000; Kovačič и сар., 2009). 

Међутим, студије које се баве променама састава екстрацелуларног матрикса ПНС са 

старењем су ретке.  

Симптоми такозване „сенилне неуропатије“ обухватају смањење максималне 

мишићне снаге, погоршање термалног, тактилног и вибрационог сензибилитета, као и 

аутономне дисфункције (Verdú и сар., 2000; Peters, 2002). Погоршање функционалних 

параметара ПНС са старењем прате и бројне морфолошке алтерације као што су 

редукција броја и густине мијелинизованих и немијелинизованих влакана (Verdú и сар., 

2000; Azcoitia и сар., 2003; Jeronimo и сар., 2008), атрофија великих мијелинских 

влакана са појавом разних ирегуларности мијелинског омотача (Melcangi и сар., 2000; 

Peters, 2002), док је неколико клиничких студија презентовало смањење брзине и 

степена функционалног опоравка након повреде периферних нерава са старењем 

(Ceballos и сар., 1999; Verdú и сар., 2000).  

 Што се тиче морфолошких промена, аксони старих животиња и људи могу 

садржати гликогенске инклузије, дегенерисане митохондрије и акумулације 

филамената (Pannese, 2011). Ове промене могу кулминирати код аксонске 

дегенерације. Опсервирани су аксони у току или након дегенерације код старијих 

испитаника (Pannese, 2011), и нађено је смањење броја аксона код неколико врста 

(Ceballos и сар., 1999; Cepurna и сар., 2005; Bowley и сар., 2010; Peters и сар., 2010), 

укључујући људе (Kawamura и сар., 1977; Johnson и сар., 1987; Marner и сар., 2003). 

У покушају да се дође до објашњења зашто стари неурони регенеришу мање 

успешно у односу на млађе помиње се неколико разлога као што су опадање степена 

преживљавања старих неповређених и повређених неурона, смањење регенеришућег 

капацитета старих неурона, смањена осетљивост регенеришућих аксона на 

неуротрофичке факторе као и старосне промене микрооколине регенерисаних 

аксонских изданака (Kovačič и сар., 2009). Неке студије су показале да са старењем 

долази до пада енергетских потреба периферног живца (Low и сар., 1986; Martinelli и 

сар., 2003). Одржавање интегритета неурона на великим растојањима од тела захтева 

аксонски транспорт који је, пак, зависан од енергетског метаболизма. Сав материјал 

преношен било антероградно, било ретроградно користи протеинске носаче којима као 

извор енергије служи аденозин трифосфат (АТП). Сходно томе, са мањком АТП долази 



Браца Кундалић Преглед литературе 

 

33 

 

и до пада аксонског транспорта, што је и презентовано у неколико студија (Fernandez и 

Hodges-Savola, 1994; McQuarrie и сар., 1989). 

 Мијелински омотач нервних влакана може такође бити погођен старењем. 

Најчешће промене су сегментална демијелинација праћена ремијелинацијом (Pannese, 

2011), као и разградњом мијелина. Мијелински омотач се може раздвојити дуж главне 

електроногусте линије, дуж интрапериодичне мање густе линије или дуж обима 

омотача (Pannese, 2011). Будући да мијелин омогућава изолацију аксона и обезбеђује 

брзо спровођење акционих потенцијала, очекивано је да ће овакве промене довести до 

смањене брзине спровођења дуж аксона. Штавише, ремијелинација води ка стварању 

нових и краћих мијелинских интернодалних сегмената, што додатно успорава 

спроводљивост (Pannese, 2011). 

Старосне промене на суралном живцу се јављају у детињству и у старијем 

животном добу. С обзиром на мању површину ендонеуријума на рођењу, очито је да је 

густина влакана највећа у то време (Ouvier и сар., 1987), мада је и укупан број 

мијелинизованих влакана суралног живца на рођењу мањи, отприлике износи пола 

вредности код одрасле особе (Jacobs и Love, 1985). Стога су мијелинизована влакна 

густо пакована, а ендонеуријумски колаген присутан између њих формира компактне 

снопове с врло мало простора између суседних колагених влакана. Немијелинизована 

влакна поседују 10 и више аксона. Пречник аксона и дебљина мијелина на рођењу су 

испод вредности код одрасле особе, али је G-однос изнад нормале, што указује на 

релативну хипомијелинизацију (Schroder и сар., 1978; Ferriere и сар., 1985). Са 

старењем, очито је да долази до раста и раздвајања мијелинизованих влакана (Jacobs и 

Love, 1985; Schellens и сар., 1993). Ове су промене најизраженије у току првих 

неколико година живота. За време овог периода постоји прогресиван раст дебљине 

мијелинског омотача у односу на дијаметар аксона, мада нека већа влакна могу имати 

релативно танак мијелински омотач. До пете године пречник аксона достиже 

вредности код одрасле особе, док је мијелину потребна бар још деценија за достизање 

адултних вредности. Мидрони и Билбао (Midroni и Bilbao, 1995) су предложили узраст 

од 10 година као груби показатељ доба у коме хумани сурални живац достиже 

хистолошку зрелост. 

Повећање дебљине мијелинског омотача и пречника аксона навршава се у 

другој деценији живота. У току наредне три-четири деценије количина колагена у 

ендонеуријума ће благо расти, али с тек местимичним показатељима аксонске 

дегенерације или демијелинизације (Jacobs и Love, 1985). Старосне промене постају 
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очигледне око 60. године живота, с приметним смањењем дебљине мијелинизованих 

влакана (Jacobs и Love, 1985; Tohgi и сар., 1977; O’Sullivan и Swallow, 1968). Промена је 

најизраженија на великим мијелинизованим влакнима (Jacobs и Love, 1985). У студији 

на 79 суралних живаца нађен је пад просечне густине великих мијелинизованих 

влакана за скоро 46% од треће до девете деценије живота (Tohgi и сар., 1977). 

Посматрани фасцикулуси су садржали понеки дегенерисани аксон, као и расута 

ремијелинизована влакна и кластере с појавом регенерације. У умереној количини су 

били присутни и мали и средње велики аксони с несразмерно дебелим мијелинским 

омотачима. Количина ендонеуријумског колагена је била повећана, а појединачна 

колагена влакна су била значајно размакнута. Код многих немијелинизованих влакана 

дошло је до савијања продужетака Шванових ћелија, као и губитка аксона. Након 

шесте деценије јављала се значајна редупликација ендотелних и перицитних базалних 

мембрана код vasa nervorum, мада саме мембране нису деловале задебљало. Код 

старијих особа је било присутно задебљање базалних мембрана перинеуријума (Tohgi и 

сар., 1977). Стога промене код ових особа, сем ако су абнормалности очигледне, не 

могу се сматрати патолошким саме по себи. Код пацијената с минималним променама 

оне могу бити условљене старењем те је клиничка корелација неопходна. 

 

2.9. Васкуларна неуропатија 

  

 Периферна васкуларна болест (ПВБ) и последична периферна неуропатија 

представљају главне узроке нетрауматских ампутација и инвалидитета у многим 

земљама (Reiber и сар., 1995). Пад физичке способности и губитак независности у 

извођењу активности у каснијем добу представљају додатне компликације ових стања 

и указују на њихов шири социјални значај (Resnik и сар., 2000; van Schie и сар., 2008).  

Раније је било уврежено схватање да се периферна неуропатија развија код 

дијабетесних пацијената након дугогодишње перзистентне хипергликемије. Данас смо 

сведоци све више доказа да се код многих особа оболелих од дијабетеса детектује 

неуропатија у време постављања дијагнозе (Gregg и сар., 2007), што указује да 

идиопатска неуропатија може бити маркер који претходи појави дијабетеса мелитуса 

типа 2 (Singleton и сар., 2003; Smith и Singleton, 2006; Smith и сар., 2008). С обзиром да 

је неуропатија микроваскуларног карактера, структурна оштећења микроваскулатуре 
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могу напослетку довести до нервне дисфункције, што и лежи у средишту патогенезе 

оштећења периферног нерва (Ylitalo, 2011). 

 Мафсон (Mufson, 1952) је показао да је 37% пацијената од 145 оболелих од ПВБ 

развило неуропатске симптоме у исхемичним доњим екстремитетима. Налаз су 

најчешће чинили сензитивни симптоми и знаци, али су повремено били присутни и 

измењени рефлекси и мишићна слабост. Хачинсон (Hutchinson) и Ливерсеџ 

(Liversedge) су претпоставили да присуство неуропатије директно зависи од тежине 

ПВБ, иако у очи упада податак да су неуролошки поремећаји били благи, упркос 

узнапредовалој ПВБ (Hutchinson и Liversedge, 1956). Највећу учесталост неуропатског 

дефицита од 88% нашли су Имс и Ланг (Eames и Lange, 1967) у групи од 32 пацијента 

са тешком исхемијом екстремитета, мада би се поједини неуролошки налази могли 

приписати старосним променама. Високи постотак (74%) претежно сензитивних 

знакова неуропатије нашли су и Чопра и Хурвиц (Chopra and Hurwitz, 1969а). Промене 

нервне спроводљивости и електромијелографских налаза регистроване су код великог 

броја пацијената с хроничном ПВБ и акутном ПВБ (Nukada, 1996). Смањена 

спроводљивост, ниске амплитуде и клинички знаци дисталне денервације су откривени 

на заједничком перонеалном, задњем тибијалном и суралном нерву. 

 Функционалне и морфолошке промене на ендотелним ћелијама 

ендонеуријумских крвних судова код оболелих од ПВБ су, разумљиво, од велике 

важности, с обзиром на њихову улогу у одржавању крвно-нервне баријере, транспорта 

материја и метаболичких функција. Микрооколина ендонеуријума се одржава 

независно од опште циркулације захваљујући крвно-нервној баријери, што бива 

нарушено прекидом интегритета крвно-нервне баријере у исхемичној или хипоксичној 

неуропатији. 

 

2.10. Дијабетесна неуропатија 

 

Дијабетесна неуропатија је најчешћа неуролошка компликација дијабетеса 

мелитуса. Више од 80% болесника са дијабетесном неуропатијом развије и дисталну 

симетричну дијабетесну неуропатију (De Freitas и сар., 1992), која је зависна од 

дужине нерва, с обзиром да се најраније јавља на дугим аксонима присутним у 

стопалу, а затим захвата проксималније делове доњих екстремитета и напослетку 

дисталне делове горњих. Овај вид полинеуропатије се јавља код најмање 50% 
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дијабетесних пацијената и водећи је узрок ампутације стопала (Writing Team, 2002). 

Једна од највећих хроничних компликација дијабетеса која подразумева дијабетесну 

неуропатију, ретинопатију и нефропатију јесте дијабетесна микроангиопатија (Vojtková 

и сар., 2012). 

Основни фактор у патогенези дијабетесне неуропатије је недостатак инсулина 

који изазива стање хроничне хипергликемије која последично доводи до развоја 

оксидативног стреса. Оксидативни стрес је одговоран за поремећај метаболизма, 

микро- и макроангиопатију, а збирно ови чиниоци изазвају системска оштећења. 

Хипергликемија доводи до појаве оксидативног стреса и појачане активности 

полиолног пута разградње глукозе, повећаног стварања продукaтa напредне гликације 

(advanced glycation products, AGE), а могуће је и да доприноси дефициту 

неуротрофичног фактора. Снижен ниво инсулина, пак, изазива поремећај 

митохондријалне функције, што води смањеној продукцији АТП са консеквентним 

дефицитом протеина, поремећаја аксоплазматског транспорта и хомеостазе калцијума. 

Сви наведени фактори утичу на појаву дисталне дегенерације аксона и дијабетесне 

неуропатије (Fernyhough и сар., 2003). Једном настала хипоксија у ендонеуријуму 

доводи до појаве зачараног круга са даљим оштећењима капилара, што за последицу 

има прогресију хипоксије. Томас (Thomas, 1991) је показао да степен оклузије капилара 

корелира са нивоом развијености неуропатије.  Микроангиопатија се често може 

уочити на ендонеуријумским капиларима у виду значајног задебљања базалне 

мембране (Johnson и сар., 1986). Присуство мултифокалних лезија нерва и промене на 

ендонеуријумским капиларима указује на значај фактора циркулације у симетричној 

дијабетесној неуропатији (Johnson и сар., 1986). Регистроване су промене попут 

аксонске дегенерације, примарне демијелинизације услед дисфункције Шванових 

ћелија, секундарне сегменталне демијелинизације настале због поремећаја аксонске 

контроле мијелинизације, затим ремијелинизације, пролиферације Шванових ћелија, 

атрофије денервисаних трака Шванових ћелија, луковичастих формација и 

хипертрофије базалне ламине (Said, 2007). Ове промене микроциркулације у 

дијабетесној неуропатији претходе развоју неуропатије и корелирају са степеном њене 

развијености (Giannini и Dyck, 1995), али се њихова улога и везе са самим развојем 

неуропатије још увек откривају (McKenzie, 1999). 
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3. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 

 

 

С обзиром на значајан утицај компонената екстрацелуларног матрикса строме 

периферног нерва на одржавање оптималне микрооколине за пренос нервних импулса 

и регенерацију нервних влакана, како током живота тако и након повреде нерва, 

проистекли су следећи циљеви нашег истраживања: 

 извршити анализу старосно условљених разлика у броју, распореду и величини 

фасцикулуса на хистолошким пресецима суралног нерва,  

 анализирати структуру епинеуријума суралног нерва испитаника различите 

старости, 

 извршити квантификацију арее попречног пресека суралног нерва, посебно арее 

његових фасцикулуса и арее епинеуријума, и пратити њихову динамику са 

старењем, 

 одредити присуство и локализацију колагена типа I, IV и ламинина у епинеуријуму 

суралног нерва различите старости, 

 извршити структуралну анализу перинеуријумског омотача и анализирати однос 

дебљине перинеуријума и величине фасцикулуса испитаника различите старости, 

 квантификовати однос дебљине перинеуријума и дијаметра фасцикулуса 

израчунавањем перинеуријумског индекса и регистровати његову динамику са 

годинама, 

 детектовати присуство и локализацију колагена типа I, IV и ламинина у 

перинеуријуму сулраног нерва различите старости  

 квантификовати старошћу условљену динамику колагена типа I, IV и ламинина у 

перинеуријуму, 

 анализирати структуру ендонеуријума суралног нерва испитаника различите 

старости, 

 одредити волуменску густину мијелинских влакана и ендонеуријумског садржаја те 

пратити њихову динамику са старењем, 

 детектовати присуство и локализацију колагена типа I, IV и ламинина у 

ендонеуријуму испитаника различите старости, 
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 квантификовати промене колагена типа I, IV и ламинина у ендонеуријуму са 

старењем, 

 извршити морфолошку и морфометријску анализу фасцикуларне структуре и 

епинеуријума суралног нерва, одредити присуство и локализацију колагена типа I, 

IV и ламинина испитаника оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 

и компарирати добијене резултате са одговарајућим испитаницима средње и 

старије контролне групе, 

 испитати однос дебљине перинеуријума и величине фасцикулуса суралног нерва, 

детектовати присуство, локализацију, и извршити квантификацију колагена типа I, 

IV и ламинина у перинеуријуму испитаника оболелих од дијабетеса и периферне 

васкуларне болести, и добијене резултате упоредити са истим код испитаника 

средње и старије контролне групе, 

 морфолошки анализирати и квантификовати присуство мијелинских влакана и 

ендонеуријумског садржаја, спровести испитивање присуства, локализације и 

квантификације колагена типа I, IV и ламинина у ендонеуријуму испитаника 

оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести и добијене резултате 

анализирати и компарирати са резултатима истих анализа у контролној групи 

испитаника истих старосних категорија. 
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4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 

 

4.1. Материјал 

 

 За потребе истраживања као материјал је узиман део стабла суралног нерва са 

једног доњег екстремитета испитаника оба пола. Узорковање материјала је вршено на 

30 кадавера старости 25-88 година након рутинских аутопсија изведених на Институту 

за судску медицину у Нишу, као и на 30 доњих екстремитета особа старости од 45 до 

88 година, добијена након потколених и натколених ампутација обављених на 

Клиници за васкуларну хирургију Клиничког центра у Нишу. За извођење овог 

истраживања добијено је одобрење Етичког комитета Медицинског факултета 

Универзитета у Нишу. Кадаверично ткиво живца које је коришћено за истраживање 

старосних промена потицало је само од кадавера код којих је, на основу медицинске 

документације и хетероанамнестичких података, потврђено да за живота није 

дијагностикован дијабетес мелитус или периферна васкуларна болест. Узорак живца је 

узиман унутар 12 сати од смрти.  

Ткиво суралног живца са ампутираних делова доњег екстремитета је узето од 

особа код којих је претходно дијагностикован: 1) дијабетес мелитус тип 2 са 

дуготрајном историјом болести (у трајању 8-20 година), или 2) периферна васкуларна 

болест хроничног карактера с постојањем улцерозних и некротичних промена на 

потколеници, болова у ногама и историјом реконструкција крвних судова, без 

присуства дијабетеса мелитуса. Узорковање живаца је вршено одмах по извршеној 

ампутацији. Сви узети узорци су након дисекције били фиксирани у 10% пуферисаном 

формалину на 24-48 сати. 

 Ткивни узорци са кадаверичног материјала били су подељени по старости у три 

групе: I (25-44 године) просечне старости 36,62±6,16 година, II (45-64 године) просечне 

старости 56,33±6,25 година, и III (65-88 година) просечне старости 76,13±5,04 године. 

Узорци са ампутационог материјала су на основу дијагностикованог обољења прво 

разврстани у две групе: групу испитаника оболелих од дијабетеса мелитуса и групу 

испитаника оболелих од периферне васкуларне болести. Потом је свака група 

испитаника подељена на две старосне групе (45 до 64 године просечне старости 60±3,1 

година за оболеле од дијабетеса, односно 57,33±4,62 за оболеле од ПВБ, и друга група 
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од 65 до 88 година просечне старости 77±4,73 године у групи са дијабетесом, односно 

77±6,1 година код пацијената са ПВБ). Њихова просечна старост није се 

сигнификантно разликовала у односу на случајеве II и III контролне старосне групе.  

 

4.2. Методе 

 

 Ради остваривања циљева истраживања у раду су коришћене следеће методе: 

анатомска микродисекција, хистолошка обрада ткива, хистохемијске и 

имунохистохемијске методе, дескриптивна морфолошка метода и морфометријске 

анализе. Вредност добијених података је напослетку проверена статистичким 

анализама. 

 

4.2.1. Анатомска микродисекција 

  

 Поступак за извођење микродисекције доњих екстремитета ради узорковања 

суралног живца за потребе хистолошке обраде био је следећи: направљен је 

вертикални рез дужине 5 cm на средини растојања између спољашњег малеолуса и 

Ахилове тетиве, потом је препарацијом размакнута кожа и поткожно ткиво у коме се 

налази мала сафенска вена испод које је идентификован сурални живац од чијег је 

стабла узет узорак дужине 3 cm, који је потом фиксиран у формалину. 

 

4.2.2. Хистолошка обрада ткива 

 

 Након фиксације, ткивни материјал суралних живаца прво је подвргнут 

рутинској, аутоматизованој обради до парафинских калупа, уз употребу 

дехидратационе линије усходних концентрација етанола, просветљавања ксилолом и 

инфилтрације полимерним парафинским воском на Катедри за хистологију и 

ембриологију Медицинског факултета Универзитета у Нишу. Од сваког испитиваног 

случаја узет је у даљу обраду један калуп парафинизованих ткивних узорака 

најрепрезентативније микроскопске слике за одређену испитивану групу.  
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4.2.3. Хистохемијске методе 

 

Од изабраних калупа микротомом су начињени ткивни пресеци, дебљине 5 

микрометара, и адхерирани на предметна стакла за потребе бојења модификованом 

трихромном методом по Масону (Masson). Ткивни пресеци су затим подвргнути 

процесу депарафинације, најпре у термостату на 64º Целзијусова у току једног сата, а 

затим и у ксилолу у трајању од 15 минута. Након тога ткивни исечци су рехидрирани 

употребом нисходних концентрација етанола (100%, 96%, 75%) и преливени 

дестилованом водом. Ткивни пресеци су два минута бојени алдехид фуксином, који је 

затим испран 75% алкохолом, а потом дестилованом водом. Након тога ткивни 

пресеци су бојени 1 минут у Мајеровом (Mayer) хематоксилину, а затим 

диферентовани у чесменој води (до 2 минута) и испрани у дестилованој води. У 

следећем кораку на ткивне исечке је нанесен 0,5% кисели фуксин (до 1 минута), испран 

дестилованом водом, а затим је боја диферентована у хетерополикиселинама (водени 

раствор једнаких запремина 2,5% фосфоволфрамске и фосфомолибденске киселине - 

до 10 минута), исечци су испирани 0,5% сирћетном киселином (2-5 минута) и испрани 

дестилованом водом. Након тога на ткивне исечке је нанесен лихт грин (око 5 минута), 

који је потом испран дестилованом водом. Ткивни исечци су затим дехидрирани кроз 

серије етанола са растућом концентрацијом (96%, 100%), просветљени у ксилолу и 

монтирани коришћењем канада балзама и покровних љуспица. 

 

4.2.4. Имунохистохемијске методе 

 За имунохистохемијску анализу коришћено је ткиво хуманог суралног нерва са 

30 кадавера и са 24 ампутирана доња екстремитета. Након депарафинације у 

термостату и ксилолу, хистолошки препарати су рехидратисани провођењем кроз 

етанол са опадајућим концентрацијама (100%, 96%) и доведени су до дестиловане 

воде. Процедура бојења је настављена инкубацијом ткивних узорака са трипсином у 

циљу демаскирања антигена током 90 минута, након чега је извршена блокада ткивних 

пероксидаза коришћењем 3% раствора водоник пероксида у трајању од 10 минута. 

Након испирања у фосфатном пуферу, на ткивне исечке нанета су примарна антитела 

за маркирање ткивних антигена: антитело на колаген I (зечје поликлонално антитело, 

произвођач: Abcam, каталошки број ab34710, разблажење 1:400), антитело на колаген 

IV (зечје поликлонално антитело, произвођач: Abcam, каталошки број ab6586, 
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разблажење 1:400) и антитело на ламинин (зечије поликлонално антитело, произвођач: 

Abcam, каталошки број: ab11575, разблажење 1:25). Парафинизовани ткивни исечци 

суралних нерава су остављени преко ноћи на температури од 4º Целзијусова и бојење 

је настављено током сутрашњег дана применом секундарног антитела конјугованог 

пероксидазом рена 30 минута (HRP/DAB, произвођач Abcam, каталошки број: ab64261). 

Између наведених корака, препарати су испирани фосфатним пуфером (pH=7,1). Као 

хромоген коришћен је диаминобензидин (DAB), након чега су препарати 

дехидратисани кроз серију етанола са растућом концентрацијом (96%, 100%), 

просветљени у ксилолу и монтирани коришћењем канада балзама и покровних 

љуспица. 

 

4.2.5. Дескриптивна морфолошка метода 

 

 Микроскопски препарати попречног пресека суралног нерва анализирани су на 

светлосном микроскопу са дигиталном камером марке Olympus C011 (Olympus) 

Института за анатомију Медицинског факултета Универзитета у Нишу при увећању 

40×, 100×, и уз помоћ објектива за уљану имерзију на увећању од 1000×. Уз помоћ 

камере, монтиране преко адаптера на окулар микроскопа, начињене су фотографије 

хистолошких пресека свих испитиваних нерава. Употребом трихромног бојења 

сагледане су основни структурни елементи периферног нерва: фасцикуларна грађа 

периферног нерва, морфолошке особине, грађа, дебљина и садржај везивноткивних 

омотача нерва (епинеуријума, перинеуријума и ендонеуријума). 

 

4.2.6. Морфометријске анализе 

 

 Морфометријска анализа обављена је уз коришћење програма Имиџ Џеј 

(ImageJ) верзија 1.44p (National Institute for Health; http://imagej.nih.gov/ij/). На увећању 

40× обухватило је следеће карактеристике: укупан број фасцикулуса, ареу целог 

суралног нерва и ареу епинеуријума. На увећању 100× као индиректни параметар за 

анализу епинеуријума мерена је укупна фасцикуларна ареа, док је перинеуријумски 

индекс анализиран за процену стања перинеуријума. Волуменска густина 

мијелинизованих аксона и волуменска густина ендонеуријумског садржаја као фактор 

промена у ендонеуријуму сагледане су на увећању од 1000×. 
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 Ареа целог суралног нерва анализирана је на увећању 40×. Пре почетка мерења 

извршена је калибрација програма уз помоћ објектног микрометра (1:100). Дигитална 

слика објектног микрометра на одговарајућем увећању и резолуцији послужила је за 

мерење дистанције од 10 µm на основу које је израчунат број пиксела по микрометру. 

Потом је одабрана опција Analyze/Set Scale где смо измереној дистанцији у пикселима 

додали познату дужину. Након калибрације слике уз помоћ опције Analyze/Set Scale 

изабрана је полигонална селекција којом је тачкама повезаним изломљеном линијом 

окружен испитивани пресек нерва (Слика 4.1.). Површина датог пресека је измерена 

одабиром опције Analyze/Set Measurements, а затим означавањем опције Area и кликом 

на Measure, при чему је добијена ареа обележене површине у јединицама калибрације 

(µm
2
). 

 

 

Слика 4.1. Обележавање арее попречног пресека целог нерва полигоналном селекцијом 
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 Ареа епинеуријумског омотача сваког случаја добијена је као разлика укупне 

арее нерва и укупне фасцикуларне арее. На увећању 100× начињене су фотографије 

свих фасцикулуса испитиваног пресека нерва. Пре сваког мерења поново је извршена 

калибрација програма. Метода мерења арее сваког фасцикулуса појединачно аналогна 

је оној за ареу целог нерва (Слика 4.2.). Укупна фасцикуларна ареа нерва сваког 

испитиваног случаја добијена је као збир ареа појединачних фасцикулуса (у µm
2
). 

 

 

Слика 4.2. Обележавање површине фасцикулуса полигоналном селекцијом 

 

 С обзиром да је дебљина перинеуријумског омотача директно зависна од 

величине фасцикулуса (већи фасцикулуси имају дебљи перинеуријумски омотач), за 

анализу промена дебљине овог омотача нерва коришћен је перинеуријумски индекс. 

Он је израчунаван по формули: P index = (1 − / О) × 100 која је у датом облику 
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модификована у односу на предложену у литератури (Tohgi и сар., 1977). Индекс 

заправо представља однос спољашњег (outer) дијаметра фасцикулуса (дистанције 

мерене између две најудаљеније тачке на супротним странама спољашњег слоја 

перинеуријума која пролази кроз центар фасцикулуса - О) и унутрашњег (inner) 

дијаметра (растојања међу двема супротстављеним тачкама с унутрашњег слоја 

перинеуријума које пролази кроз средиште фасцикулуса - ). За мерење описаних 

дијаметара коришћене су фотографије сваког фасцикулуса посебно, на увећању 100×. 

Пре мерења извршена је калибрација програма. Спољашњи и унутрашњи дијаметар за 

сваки фасцикулус мерени су на три места (попречни, леви и десни коси дијаметар) уз 

помоћ опције „straight line“, а кликом на Measure добијена је вредност за дужину 

линије у јединицама калибрације (µm), након чега је добијена просечна вредност P 

индекса за сваки фасцикулус (Слика 4.3, 4.4, 4.5.). Из просечних вредности P индекса 

фасцикулусâ добијена је просечна вредност P индекса за сваки испитивани узорак 

нерва. 

 

 

  

Слика 4.3. Мерење спољашњег и унутрашњег левог косог пречника фасцикулуса 
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Слика 4.4. Мерење спољашњег и унутрашњег десног косог пречника фасцикулуса 

 

  

Слика 4.5. Мерење спољашњег и унутрашњег попречног пречника фасцикулуса 
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 Волуменска густина мијелинизованих аксона (VVma) и волуменска густина 

ендонеуријумског садржаја (VVen) анализирана je за сваки испитивани случај, тако што 

је сликано 10 насумично изабраних видних поља унутар фасцикулуса на увећању 

1000×. Употребом додатка Grid Overlay (http://rsbweb.nih.gov/ij/plugins/graphic-

overlay.html) постављена је мрежица тестног система преко фотографије. 

Карактеристике тестног система су биле следеће: укупан број тестних тачака Pt=972, 

површина тестног система At=8748 μm
2
 и растојање између две суседне тестне тачке 

d=3 μm. Уз помоћ додатка „Cell counter“ бројане су тачке које падају на 

мијелинизована влакна (аксон и мијелински омотач) и  ендонеуријумски садржај 

(Слика 4.6.). Волуменска густина испитиваних параметара (VVma и VVen) израчуната је 

по формули VVf =Pf/Pt где је VVf волуменска густина испитиване фазе, Pf број тачака 

које падају на испитивану фазу, а Pt укупан број тестних тачака (Kališnik, 1985). 

 

 

Слика 4.6. Мрежица тестног система за мерење волуменске густине 
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 Имунохистохемијска анализа присуства и дистрибуције колагена типа IV,типа I 

и ламинина обухватила је дескриптивну морфолошку анализу и морфометријске 

методе. Експресија ова три елемента ЕЦМ у епинеуријумском омотачу суралног нерва 

сагледана је дескриптивном анализом, док је анализа перинеуријума и ендонеуријума 

била дескриптивна и морфометријска. 

 

 

Слика 4.7. Узорковање позитивних пиксела у перинеуријумском омотачу 

 

За морфометријску анализу експресије колагена типа IV, типа I и ламинина у 

перинеуријуму сликано је 10 насумично изабраних видних поља за сваки испитивани 

случај, која су обухватала део овог омотача на увећању 1000×. Након калибрације 

слике у програму „Имиџ Џеј“ полигоналном селекцијом је означен видљиви део 

перинеуријума. Опцијом Edit/Clear Outside уклоњен је остатак слике, а затим је 

површина означеног дела измерена одабиром опције Analyze/Set Measurements, а затим 

означавањем опције Area и кликом на Measure, при чему је добијена ареа у јединицама 

калибрације (μm
2
). Након тога је на најмање пет места узоркована браон боја 

интензитета који одговара позитивној експресији датог протеина. Активиран је плагин 

Image/Adjust/Color Threshold , док је чекирана опција Black and White (B&W), чиме су 

обележени као црни сви пиксели који одговарају прагу датог интензитета боје, док је 

остатак слике био бео. Слика је потом претворена у бинарни облик 

(Process/Binary/Make Binary) и одабиром опције Area Fraction под Analyze/Set 

Measurements измерена је црно обележена површина која одговара позитивним 
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пикселима, што би одговарало волуменској густини испитиваног маркера (колагена 

типа IV, типа I и ламинина) у перинеуријуму (Слика 4.7.). 

За анализу експресије колагена типа IV, типа I и ламинина у ендонеуријуму, 

сликано је 10 насумично изабраних видних поља унутар фасцикулуса на увећању 

1000×. Потом су на минимум пет места узорковани позитивни браон пиксели и даља 

процедура обраде слике идентична је претходно описаној код перинеуријума (Слика 

4.8.). Добијени резултати су представљени као волуменска густина одговарајућег 

маркера (колагена типа IV, типа I и ламинина) у ендонеуријуму сваког испитиваног 

случаја. 

 

 

Слика 4.8. Узорковање позитивних пиксела у ендонеуријуму 

 

4.2.7. Статистичке методе 

 

Статистичка анализа добијених вредности морфометријских параметара 

извршена је уз помоћ програма IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp.). Сви параметри су 

израчунати за сваки појединачни случај у одређеној групи, а затим је одређена 

просечна вредност и стандардна девијација. Разлике испитиваних параметара између 

старосних група су тестиране помоћу униваријантног АНОВА теста. Веза између 

добијених параметара везивноткивних омотача суралног нерва и старости испитиваних 

случајева тестирана је помоћу коефицијента линеарне корелације. За анализу 

добијених параметара између контролне групе и испитаника оболелих од дијабетесa 
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мелитуса и периферне васкуларне болести исте старосне групе коришћен је t-тест за 

два независна узорка.  

Квантитативни параметри су приказани у табелама и графиконима урађеним у 

компјутерском програму Microsoft Office Excel 2007. 
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5. РЕЗУЛТАТИ 

 

 

Анализом узорака суралних нерава установљено је присуство свих елемената 

хистолошке грађе периферног нерва. Код свих испитиваних узорака присутан је већи 

број фасцикулуса, јасно дефинисан ламеларни перинеуријумски омотач који их 

окружује, као и интер- и епифасцикуларни део епинеуријумског везивног омотача.  

 

5.1. Морфолошка и морфометријска анализа епиинеуријумског омотача 

 

5.1.1. Фасцикуларна организација и морфолошке карактеристике 

епинеуријумског омотача суралног нерва са старењем 

 

На попречном пресеку суралних нерава свих испитиваних узорака уочавају се 

елементи суралног нерва, при чему се број фасцикулуса по групама креће од 3 до 15. 

Фасцикулуси су у најмлађој испитиваној групи правилног кружног или елипсоидног 

облика. У појединим фасцикулусима се уочавају знаци преграђивања, у различитим 

фазама развоја, што се може закључити на основу дебљине, хистолошке композиције 

везивноткивне преграде, као и количине колагена у односу на околни перинеуријум. У 

средњој старосној групи у појединим нервима, код старијих испитаника, могу се 

уочити почетни знаци смањења дијаметра фасцикулуса, што је случај и у најстаријој 

старосној групи. Интер- и епифасцикуларни део епинеуријумског омотача 

испитиваних узорака је добро развијен, при чему се запажа да уз перинеуријум има 

згуснутију, ламеларну грађу. Између фасцикулуса епинеуријума уочавају се издужена 

хетерохроматична једра фиброцита. Са старењем се не запажају промене у количини и 

изгледу интер и епифасцикуларног дела епинеуријумског везивног омотача. У 

епинеуријуму суралног нерва присутни су велики и мали крвни судови, артеријског и 

венског типа, при чему је у појединим живцима средње и најстарије групе уочено 

задебљање интиме, уз нормалну морфологију тунике медије. Око крвних судова 

епинеуријум такође показује ламеларну грађу. Поред крвних судова присутни су и 

унилокуларни адипоцити, појединачни или у групама. Стиче се утисак да је бројност 

адипоцита већа код испитаника најстарије групе (Слика 5.1.). 
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Слика 5.1. Попречни пресек суралног нерва 

испитаника I старосне групе (А), II старосне групе 

(Б), III старосне групе (В). Еп – епинеуријум;            

Ф – фасцикулус; Пн – перинеуријум; Кс – крвни суд 

(трихромно бојење по Масону, увећање 64×). 

 

 

5.1.2. Фасцикуларна организација и морфолошке карактеристике 

епинеуријумског омотача суралног нерва пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

На пресецима суралног нерва пацијената оболелих од дијабетеса уочава се 

мултифасцикуларна грађа при чему се број фасцикулуса кретао од 3 до 18. 

Фасцикулуси су овалног или елипсоидног облика, са знацима тенденције смањења 

пречника. Епинеуријум суралног нерва испитаника са дијабетесом је добро изражен, 

компактног изгледа непосредно уз перинеуријум фасцикулуса, са видљивим једрима 

фиброцита и местимично присутним крвним судовима (Слика 5.2.). У односу на 

испитанике контролне групе не уочава се разлика у количини и распореду 

епинеуријумског везивног омотача. У епинеуријуму се уочавају већи крвни судови 

нормалне морфологије, као и крвни судови са задебљањем интиме и хијалинизацијом 

тунике медије артерија, при чему су ове промене израженије у старијој групи 
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дијабетичара. Такође, на највећем броју пресека нерва, присутни су унилокуларни 

адипоцити који могу бити појединачни или формирати мање или веће групе.  

Сви узети сурални живци групе испитаника са периферном васкуларном болести 

били су мултифасцикуларни, при чему се број фасцикулуса кретао од 7 до 10, 

Фасцикулуси су округлог до елипсоидног облика, различите величине. Код старијих 

испитаника епинеуријум је гушћи и организованији, стиче се утисак већег садржаја, а 

могу се запазити и већи субендотелни депозити у артеријским крвним судовима (Слика 

5.3).  

 

  

Слика 5.2. Попречни пресек суралног нерва испитаника са дијабетесом мелитусом старосне групе: 45-64 

године (А) и 65-88 година (Б). Еп  – епинеуријум; Ф – фасцикулус; Пн – перинеуријум; Кс – крвни суд; Ад – 

адипоцит (трихромно бојење по Масону, увећање 64×). 

 

 

  

Слика 5.3. Попречни пресек суралног нерва испитаника са ПВБ старосне групе: 45-64 године (А) и 65-88 

година (Б). Еп  – епинеуријум; Ф – фасцикулус; Пн – перинеуријум; Кс – крвни суд; Ад – адипоцит 

(трихромно бојење по Масону, увећање 64×). 
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5.1.3. Морфометријска анализа фасцикуларне структуре и епинеуријумског 

омотача суралног нерва са старењем 

 

У Табели 1 приказане су просечне вредности броја фасцикулуса, арее целог 

суралног нерва (Asn), арее епинеуријума (Aep) и укупне фасцикуларне арее (Af) 

испитиваних нерава. У најмлађој групи испитаника просечан број фасцикулуса је 

износио 7,89±2,37. Пад броја фасцикулуса је забележен у средњој старосној групи и 

износио је 6,83±1,72, док је пораст на 8,20±3,07 забележен у најстаријој групи. Ове 

промене у односу на најмлађу групу нису показале статистичку значајност. Просечна 

ареа суралног нерва износила је 2,023±0,559 mm
2 

у I старосној групи, 1,959±0,664 mm
2
 

у II старосној групи и 2,120±0,542 mm
2
 у III старосној групи. Просечна површина 

епинеуријумског омотача износила је 1,308±0,421 mm
2
 у најмлађој групи, са растом у 

средњој (1,381±0,526 mm
2
) и најстаријој старосној групи (1,476±0,438 mm

2
) без 

статистичке значајности. Укупна фасцикуларна ареа је износила 0,715±0,304 у I 

старосној групи, са падом на 0,578±0,207 mm
2
 у II старосној групи, док је у III 

старосној групи показала раст на 0,644±0,254 mm
2
 (Табела 1), такође без значајности 

.  

Табела 1. Просечне вредности броја фасцикулуса, арее целог суралног нерва, арее 

епинеуријума и укупне фасцикуларне арее суралног нерва са старењем 

 

Старосна 

група 
N 

Број 

фасцикулуса 

Ареа целог 

суралног нерва 

(Asn) (mm
2
) 

Ареа 

епинеуријума 

(Aep) (mm
2
) 

Укупна 

фасцикуларна  

ареа (Af) (mm
2
) 

I (25-44 год.) 9 7,89±2,37 2,023±0,559 1,308±0,421 0,715±0,304 

II (45-64 год.) 6 6,83±1,72 1,959±0,664 1,381±0,526 0,578±0,207 

III (65-88 год.) 15 8,20±3,07 2,120±0,542 1,476±0,438 0,644±0,254 

 

5.1.4. Морфометријска анализа фасцикуларне организације и епинеуријумског 

омотача суралног нерва пацијената са дијабетесом и периферном 

васкуларном болести 

 

У односу на контролне испитанике средње старосне доби, број фасцикулуса код 

испитаника са дијабетесом, односно ПВБ, показао је несигнификантни пораст на 
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8,17±5,56 код пацијената с дијабетесом, односно на 8,00±2,00 код болесника с 

васкуларном болести (Табела 2). У поређењу са контролним испитаницима старости од 

45 до 64 године болесници исте старосне групе с дијабетесом су показали пораст у све 

три испитиване арее (2,358±0,554 mm
2
; 1,742±0,511 mm

2
; 0,615±0,189 mm

2
), као и они с 

ПВБ (2,419±1,040 mm
2
; 1,608±0,636 mm

2
; 0,811±0,405 mm

2
), међутим без статистичке 

значајности (Табела 2). 

 

Табела 2. Просечне вредности броја фасцикулуса, арее целог суралног нерва, арее 

епинеуријума и укупне фасцикуларне арее суралног нерва код испитаника средње 

старосне групе 

 

Група 

испитаника 

(45-64 год.) 

N 
Број 

фасцикулуса 

Ареа целог 

суралног нерва 

(Asn) (mm
2
) 

Ареа 

епинеуријума 

(Aep) (mm
2
) 

Укупна 

фасцикуларна 

ареа (Af) (mm
2
) 

Контрола 6 6,83±1,72 1,959±0,664 1,381±0,526 0,578±0,207 

Дијабетес 6 8,17±5,56 2,358±0,554 1,742±0,511 0,615±0,189 

ПВБ 6 8,00±2,00 2,419±1,040 1,608±0,636 0,811±0,405 

 

 

Табела 3. Просечан број фасцикулуса, ареа целог суралног нерва, ареа епинеуријума и 

укупна фасцикуларна ареа суралног нерва код испитаника најстарије старосне групе 

 

Група 

испитаника 

(65-88 год.) 

N 
Број 

фасцикулуса 

Ареа целог 

суралног нерва 

(Asn) (mm
2
) 

Ареа 

епинеуријума 

(Aep) (mm
2
) 

Укупна 

фасцикуларна 

ареа (Af) (mm
2
) 

Контрола 15 8,20±3,07 2,120±0,542 1,476±0,438 0,644±0,254 

Дијабетес 9 7,00±2,76 2,276±0,937 1,425±0,673 0,851±0,412 

ПВБ 9 7,67±1,94 2,314±0,525 1,562±0,448 0,752±0,162 

 

Број фасцикулуса код најстаријих испитаника с дијабетесом (7,00±2,76) или ПВБ 

(7,67±1,94) показао је пад у односу на контролне испитанике исте старосне групе који 

статистички није био значајан (Табела 3). Укупна површина суралног нерва у 

најстаријој старосној групи била је у просеку већа код пацијената с дијабетесом 
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(2,276±0,937) и васкуларном болести (2,314±0,525), али без сигнификантности. Ареа 

епинеуријума у дијабетесу је показала незначајан пад на 1,425±0,673, док је забележен 

благи пораст на 1,562±0,448 код болесника с ПВБ. Укупна фасцикуларна ареа је била 

већа у обе групе болесника, такође без статистичког значаја (0,851±0,412 у дијабетесу; 

0,752±0,162 у ПВБ; Табела 3). 

 

5.1.5. Имунохистохемијска анализа присуства и дистрибуције колагена типа IV, I 

и ламинина у епинеуријуму суралног нерва са старењем 

 

 На хистолошким препаратима суралног нерва испитаника различите старости 

епинеуријум показује значајну позитивну имунореактивност колагена типа I, и 

локализовану реактивност колагена IV и ламинина (Слика 5.4.). Имунореактивност 

колагена типа IV уочава се на цитоплазми фиброцита смештених на периферији 

снопова колагених влакана. Крвни судови присутни у епинеуријуму такође показују 

интензивну пребојеност на колаген типа IV, тј. њихове базалне ламине, глатке 

мишићне ћелије тунике медије, као и перицити и фибробласти адвентиција већих 

крвних судова. Екстерна ламина унилокуларних адипоцита такође се боји овим 

антителом, као и продужеци фиброцита-фибробласта у септама везивног ткива између 

групица унилокуларних адипоцита. У најстаријој групи испитаника између снопова 

везивних влакана епинеуријума не уочава се битно различита реакција на колаген типа 

IV у односу на две млађе групе. У епинеуријуму суралног живца постоји јака, дифузна 

имунореактивност колагена типа I. Уочавају се снопови влакана позитивних на колаген 

типа I, као и позитивни фибробласти/фиброцити. Екстерне ламине унилокуларних 

адипоцита, као и везивноткивне преграде између групица унилокуларних адипоцита 

показују позитивну експресију колагена типа I. Медија и адвентиција већих крвних 

судова у епинеуријуму се боје на колаген типа I, при чему су имунопозитивне и глатке 

мишићне ћелије медије, колагена влакна присутна у медији, као и 

фибробласти/фиброцити адвентиције. У најстаријој испитиваној групи уочава се 

интензитет позитивности на колаген типа I у туници медији већих крвних судова који 

није значајно мањи у односу на млађе групе. Око мањих крвних судова уочавају се 

концентрично постављена влакна позитивне реакције на колаген типа I. 
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Слика 5.4. Попречни пресеци суралног нерва I старосне групе (А, В, Д) и III старосне групе (Б, Г, Ђ), 

имунохистохемијски бојених на колаген типа IV (A, Б), типа I (В, Г) и ламинин (Д, Ђ). Колаген типа IV и 

ламинин показују највећу имунореактивност у перинеуријуму, крвним судовимаа и у ендонеуријуму око 

Шванових ћелија. Колаген типа I је највише експримиран у епинеуријуму, а може се видети и у 

ендонеуријуму (увећање 64×).  

 

Имунопозитивност на колаген типа I може се уочити и у базалним ламинама 

крвних судова. Ендотелне ћелије се не боје колагеном типа I. Експресија ламинина у 
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епинеуријуму присутна је на цитоплазми фиброцита смештених око перинеуријума, 

док се са растојањем од перинеуријума смањује и позитивност фиброцита на ламинин, 

па чак и изостаје на најпериферније постављеним фиброцитима. Базалне мембране 

крвних судова, глатке мишићне ћелије медије, перицити и фибробласти адвентиција се 

такође боје на ламинин. Позитивну имунореактивност на ламинин показују и екстерне 

ламине унилокуларних адипоцита и везивноткивне септе које раздвајају групице 

унилокуларних адипоцита. 

 

5.1.6. Имунохистохемијска анализа присуства и дистрибуције колагена типа IV, I 

и ламинина у епинеуријуму суралног нерва пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

  

  

Слика 5.5. Експресија колагена типа IV у епинеуријуму (А, В) и крвним судовима (Б, Г) суралног нерва 

испитаника са дијабетесом (А, Б) и ПВБ (В, Г). Увећање 64× (А, В) и 200× (Б, Г). 
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У епинеуријуму суралног нерва испитаника оболелих од дијабетеса и ПВБ 

присутна је позитивна имунореактивност колагена типа IV (Слика 5.5.), типа I (Слика 

5.6.) и ламинина (Слика 5.7.). Анализом испитиваних нерава обе старосне групе није 

запажена разлика у локализацији и интензитету експресије испитиваних антитела у 

односу на контролне испитанике. Позитивна имунореактивност колагена типа IV и 

ламинина уочава се на фиброцитима и у зиду епинеуријумских крвних судова, за 

разлику од колагена типа I који показује израженију дифузну позитивност у овом 

везивном омотачу.  

 

  

  

Слика 5.6. Експресија колагена типа I у епинеуријуму (А, В) и крвним судовима (Б, Г) суралног нерва 

испитаника са дијабетесом (А, Б) и ПВБ (В, Г). Увећање 64× (А, В) и 200× (Б, Г). 
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Слика 5.7. Експресија ламинина у епинеуријуму (А, В) и у крвним судовима (Б, Г) суралног нерва 

испитаника са дијабетесом (А, Б) и ПВБ (В, Г). Увећање 64× (А, В) и 200× (Б, Г). 

 

5.2. Морфолошка и морфометријска анализа перинеуријумског омотача 

 

5.2.1. Морфолошка анализа перинеуријумског омотача са старењем 

 

Перинеуријум суралног нерва је ламеларне грађе и прати облик фасцикулуса. 

Око већих фасцикулуса перинеуријум се састоји и до 7 ћелијских ламела. Број 

перинеуријумских ламела, као и дебљина перинеуријумског омотача, корелира са 

величином фасцикулуса, тако да фасцикулуси мањег дијаметра имају тањи 

перинеуријумски омотач са мањим бројем ламела и обрнуто (Слика 5.8.). У 

перинеуријуму се запажају издужена једра перинеуријумских ћелија, крвни судови и 

појединачна мијелинска влакна. Морфолошком анализом фасцикулуса различите 

величине не стиче се утисак повећања дебљине перинеуријума у току процеса старења.  
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Слика 5.8. Приказ фасцикулуса (А, В, Д) и дела перинеуријумског омотача (Б, Г, Ђ) на попречним пресецима 

суралног нерва испитаника I старосне групе (А, Б); II старосне групе (В, Г); III старосне групе (Д, Ђ). Еп – 

епинеуријум; Пн – перинеуријум; Ен – ендонеуријум; Пћ – перинеуријумска ћелија (трихромно бојење по 

Масону; А/В/Д: увећање 200×; Б/Г/Ђ: увећање 800×). 
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5.2.2. Морфолошка анализа перинеуријумског омотача пацијената са 

дијабетесом и периферном васкуларном болести 

 

Морфолошки перинеуријумски омотач испитаника оболелих од дијабетеса и 

ПВБ се није разликовао у односу на контролну групу (Слика 5.9, 5.10.). У свим 

испитиваним нервима перинеуријум је био ламеларне грађе са присутним издуженим 

једрима перинеуријумских ћелија. У појединим фасцикулусима запажа се већи број 

једара перинеуријумских ћелија у унутрашњем делу перинеуријума. Стиче се утисак да 

фасцикулуси суралног нерва испитаника оболелих од дијабетеса (Слика 5.9.)  и ПВБ 

(Слика 5.10.) имају дебљи перинеуријумски омотач у односу на фасцикулусе сличног 

дијаметра испитаника контролне групе. 

 

  

  

Слика 5.9. Приказ фасцикулуса (А, В) и дела перинеуријумског омотача (Б, Г) на попречном пресеку 

суралног нерва испитаника са дијабетесом мелитусом старосне групе од: 45-64 године (А, Б) и 65-88 година 

(В, Г). Еп – епинеуријум; Пн – перинеуријум; Ен – ендонеуријум; Пћ – перинеуријумска ћелија (трихромно 

бојење по Масону; А/В: увећање 200×; Б/Г: увећање 800×). 

 



Браца Кундалић Резултати 

 

63 

 

 

  

  

Слика 5.10. Приказ фасцикулуса (А, В) и дела перинеуријумског омотача (Б, Г) на попречном пресеку 

суралног нерва испитаника са ПВБ старосне групе од: 45-64 године (А, Б) и 65-88 година (В, Г). Еп – 

епинеуријум; Пн – перинеуријум; Ен – ендонеуријум; Пћ – перинеуријумска ћелија (трихромно бојење по 

Масону; А/В: увећање 200×; Б/Г: увећање 800×). 

 

 

5.2.3. Морфометријска анализа перинеуријумског индекса (P индекс) суралног 

нерва са старењем 

 

 Просечна вредност перинеуријумског индекса код испитаника најмлађе 

старосне групе износила је 5,371±1,495. У средњој старосној групи забележен је пораст 

вредности P индекса на 5,712±2,203, као и у најстаријој групи на 6,314±1,866 (Табела 

4), без статистичке значајности. 
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Табела 4. Просечне вредности P индекса суралног нерва код испитаника различите 

старости 

 

Старосна група N P индекс 

I (25-44 год.) 9 5,371±1,495 

II (45-64 год.) 6 5,712±2,203 

III (65-88 год.) 15 6,314±1,866 

 

 

5.2.4. Морфометријска анализа перинеуријумског индекса (P индекс) суралног 

нерва пацијената са дијабетесом и периферном васкуларном болести 

 

Просечна вредност P индекса суралног нерва код пацијената са дијабетесом је 

била статистички значајно виша (9,339±3,176; p<0,05) у односу на контролне 

испитанике исте старосне групе, као и код болесника с ПВБ (9,843±3,002; p<0,05), што 

је приказано у Табели 5 и на Графикону 1.  

 

Табела 5. Просечне вредности P индекса суралног нерва код испитаника средње 

старосне групе 

 

Група испитаника 

(45-64 год.) 
N P индекс 

Контрола 6 5,712±2,203 

Дијабетес 6 9,339±3,176 * 

ПВБ 6 9,843±3,002 * 

   * p<0,05 

 

У односу на контролне испитанике најстарије старосне групе, вредности P 

индекса су биле статистички значајно више у обе групе пацијената (табела 6, графикон 

2). Код болесника са дијабетесом P индекс је износио 10,161±3,352 (p<0,01), а код 

пацијената с васкуларном болести 9,018±3,242 (p<0,05). 
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Графикон 1. Просечне вредности P индекса суралног нерва код испитаника средње 

старосне групе (45-64 год.) 

 

 

Графикон 2. Просечне вредности P индекса суралног нерва код испитаника најстарије 

старосне групе (65-88 год.) 
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Табела 6. Просечне вредности P индекса суралног нерва код испитаника најстарије 

старосне групе 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* p<0,05 

** p<0,01 

 

 

5.2.5. Морфолошка анализа присуства и дистрибуције колагена типа IV, I  и 

ламинина у перинеуријуму суралног нерва са старењем 

  

  

 

Слика 5.11. Експресија колагена типа IV у 

перинеуријуму суралног нерва I (А), II (Б) и III 

старосне групе (В). Увећање 1000×. 

 

Група испитаника 

(65-88 год.) 
N P индекс 

Контрола 15 6,314±1,866 

Дијабетес 9 10,161±3,352 ** 

ПВБ 9 9,018±3,242 * 
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Перинеуријумски омотач суралног нерва показује значајну имунореактивност 

колагена типа IV и ламинина, док је имунореактивност колагена типа I слабије 

изражена. У вишеслојном перинеуријумском омотачу имунореактивност колагена типа 

IV је јасно изражена и показује концентрични аранжман (Слика 5.11.). Концентрична 

имунореактивност уочава се између перинеуријумских ћелијских ламела и у 

цитоплазми перинеуријумских ћелија. Изражена имунопозитивност у перинеуријуму 

јасно одваја ендонеуријум од епинеуријума који имају слабију и локализовану 

реактивност колагена типа IV. Анализом нерава испитаника различите старости запажа 

се израженија имунореактивност на колагена типа IV код испитаника старије доби. У 

перинеуријуму постоји слабија имунореактивност колагена типа I која потиче од 

везивноткивних влакана перинеуријума, као и од спљоштених перинеуријумских 

ћелија овог везивноткивног омотача позитивних на бојење антителом на колаген типа I 

(Слика 5.12.). Код испитаника старије доби запажа се слабија имунореактивност 

колагена типа I у односу на млађе испитанике.  

 

  

 

Слика 5.12. Експресија колагена типа I у 

перинеуријуму суралног нерва I (А), II (Б) и III 

старосне групе (В). Увећање 1000×. 
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Перинеуријумске ћелије суралног нерва експримирају позитивност на ламинин 

која такође показује концентрични аранжман. Међутим, уочава се да је 

имунореактивност код старијих испитаника слабије изражена (Слика 5.13.).  

 

  

 

Слика 5.13. Експресија ламинина у перинеуријуму 

суралног нерва I (А), II (Б) и III старосне групе (В). 

Увећање 1000×. 

 

5.2.6. Морфолошка анализа присуства и дистрибуције колагена типа IV, I и 

ламинина у перинеуријуму суралног нерва пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

Перинеуријум фасцикулуса суралног нерва испитаника са дијабетесом и ПВБ 

показују исти модел експресије колагена типа I, IV и ламинина који је описан код 

контролних испитаника. Упоређивањем интензитета експресије у перинеуријуму 

испитаника оболелих од дијабетеса уочава се интензивнија имунореактивност колагена 

типа I у односу на контролну групу старије доби. Анализом интензитета 

имунореактивности перинеуријума испитаника оболелих од ПВБ запажа се значајно 
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већа експресија колагена типа I, IV, као и ламинина, у односу на контролне 

испитанике, и то у обе старосне групе (Слика 5.14.).  

 

  

  

  

Слика 5.14. Експресија колагена типа IV (А, Б), типа I (В, Г) и ламинина (Д, Ђ) у перинеуријуму 

суралног нерва средње (А/В/Д) и најстарије старосне групе (Б/Г/Ђ) испитаника са ПВБ. Увећање 1000×. 
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5.2.7. Mорфометријска анализа волуменске густине колагена типа IV, I и 

ламинина у перинеуријуму суралног нерва са старењем 

 

 Анализом присуства колагена типа IV у перинеуријуму суралног нерва добијени 

су резултати који указују на значајан пораст овог типа колагена са старењем (Табела 7, 

Графикон 3). Процентуална заступљеност у најмлађој старосној групи је износила 

12,927±5,425%, у средњој је дошло до статистички значајног пораста на 

26,026±13,316% (p<0,001), као и у најстаријој групи здравих испитаника на 

28,059±7,437% (p<0,001). Просечна заступљеност колагена типа I у перинеуријуму 

суралног нерва у току старења изражена у процентима показује смањење присуства са 

порастом година. У најмлађој старосној групи она је износила 13,675±4,581%, а затим 

опала на 9,828±3,706% у средњој, односно на 8,395±2,902% у најстаријој старосној 

групи. Статистичка значајност у средњој групи износи p<0,01, а у најстаријој p<0,001 

(Табела 7, Графикон 3). Резултати из Табеле 7 указују на смањење присуства ламинина 

у перинеуријуму суралног нерва са старењем. У I старосној групи просечна 

процентуална заступљеност износила је 15,803±5,256%. Пад је забележен у II старосној 

групи, с вредношћу од 10,452±3,536% и значајношћу од p<0,001. Просечни постотак од 

6,586±2,508% у III старосној групи значајно је мањи и од I (p<0,001) и од II старосне 

групе (p<0,001). 

 

Табела 7. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV (VVCIV), типа I 

(VVCI) и ламинина (VVL) у перинеуријуму суралног нерва код испитаника различите 

старости 

 

Старосна група N VVCIV (%) VVCI (%) VVL (%) 

I (25-44 год.) 9 12,927±5,425 13,675±4,581 15,803±5,256 

II (45-64 год.) 6 26,026±13,316 *** 9,828±3,706 ** 10,452±3,536 *** 

III (65-88 год.) 15 28,059±7,437 *** 8,395±2,902 *** 6,586±2,508 ***
,†††

 

** p<0,01 према I групи 

*** p<0,001 према I групи 
†††

 p<0,001 према II групи 
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Графикон 3. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV, типа I и 

ламинина у перинеуријуму суралног нерва код испитаника различите старости 

 

 

 

Графикон 4. Корелација присуства колагена типа IV у перинеуријуму испитаника са 

годинама старости 
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Веза између старења и присуства колагена типа IV у перинеуријуму суралног 

нерва види се на Графикону 4. Утврђена је значајна позитивна корелација, са 

коефицијентом линеарне регресије од 0,760, односно коефицијентом детерминације од 

0,5778, и значајношћу од p<0,01.  

 

Код испитаника три различите старосне групе забележена је значајна негативна 

корелација експресије колагена типа I у перинеуријуму суралног нерва и година 

старости испитаника са коефицијентом детерминације од 0,5557 и коефицијентом 

линеарне регресије од -0,745 (p<0,01), што је приказано на Графикону 5.  

 

 

Графикон 5. Корелација присуства колагена типа I у перинеуријуму испитаника са 

годинама старости 

 

На Графикону 6 представљена је јака негативна корелација година старости са 

процентуалном заступљености ламинина у перинеуријуму испитаника. Вредност 

коефицијента детерминације износи 0,6473, што показује да су вредности ламинина са 

64,73% одређене старошћу испитаника. Добијени коефицијент линеарне корелације 

износи -0,805, са значајношћу p<0,001. 
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Графикон 6. Корелација присуства ламинина у перинеуријуму испитаника са годинама 

старости 

 

 

5.2.8. Mорфометријска анализа волуменске густине колагена типа IV, I и 

ламинина у перинеуријуму суралног нерва пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

Присуство колагена типа IV у перинеуријуму испитаника средње старосне групе 

показало је пораст код болесника са дијабетесом (30,507±6,892%) и ПВБ 

(29,040±3,833%) који није био статистички значајан (Табела 8, Графикон 7). Вредност 

експресије колагена типа I у перинеуријуму суралног нерва код испитаника са 

дијабетесом у средњој старосној групи износила је 8,665±2,571%, док је статистички 

значајан пораст у односу на контролне испитанике исте групе забележен код 

пацијената са васкуларном болести (14,630±3,629%; p<0,01) (Табела 8, Графикон 7). 

Присуство ламинина у перинеуријуму особа са дијабетесом средње групе било је 

значајно мање у односу на контролне испитанике исте групе и у процентима је 

износило 4,873±2,156% (p<0,001). У групи пацијената с ПВБ забележен је пораст 

ламинина у односу на здраве испитанике на 15,508±5,659% који је такође показао 

статистичку значајност (p<0,01) (Табела 8, Графикон 7). 
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Табела 8. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV (VVCIV), типа I 

(VVCI) и ламинина (VVL) у перинеуријуму суралног нерва у перинеуријуму суралног 

нерва код испитаника средње старосне групе 

 

Група испитаника 

(45-64 год.) 
N VVCIV (%) VVCI (%) VVL (%) 

Контрола 6 26,026±13,316 9,828±3,706 10,452±3,536 

Дијабетес 6 30,507±6,892 8,665±2,571 4,873±2,156 *** 

ПВБ 3 29,040±3,833 14,630±3,629 ** 15,508±5,659 ** 

** p<0,01 

*** p<0,001 

 

 

Графикон 7. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV, типа I и 

ламинина у перинеуријуму суралног нерва у перинеуријуму суралног нерва код 

испитаника средње старосне групе (45-64 год.) 

 

 Експресија колагена типа IV у перинеуријуму испитаника најстарије старосне 

групе карактерише се већим присуством код пацијената са дијабетесом 

(30,528±6,525%) и васкуларном болести (33,968±6,545%), при чему је код потоњих 
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разлика статистички сигнификантна (p<0,01) (Табела 9, Графикон 8). Присуство 

колагена типа I у перинеуријуму суралног нерва најстаријих испитаника показује 

пораст у групама са дијабетесом и ПВБ у односу на контролу.  

 

Табела 9. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV (VVCIV), типа I 

(VVCI), и ламинина (VVL) у перинеуријуму суралног нерва код испитаника најстарије 

старосне групе 

 

Група испитаника 

(65-88 год.) 
N VVCIV (%) VVCI (%) VVL (%) 

Контрола 15 28,059±7,437 8,395±2,902 6,586±2,508 

Дијабетес 6 30,528±6,525 13,665±4,056 *** 5,361±2,689 

ПВБ 9 33,968±6,545 ** 10,727±3,353 ** 10,040±5,918 * 

* p<0,05 

** p<0,01 

*** p<0,001 

 

 

Графикон 8. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV, I, и ламинина у 

перинеуријуму суралног нерва код испитаника најстарије старосне групе (65-88 год.) 
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У групи са дијабетесом забележен је статистички сигнификантан пораст на 

13,665±4,056% (p<0,001), а у групи с васкуларном болести процентуална заступљеност 

је износила 10,727±3,353%, са значајношћу од p<0,01 (Табела 9, Графикон 8). 

Просечни постотак присуства ламинина код најстаријих болесника са дијабетесом био 

је нижи од контролних испитаника исте групе (5,361±2,689%), али без 

сигнификантности. Налаз у групи с васкуларном болести показао је повишену 

експресију ламинина у перинеуријуму у односу на контролу (10,040±5,918%), са 

статистичком значајношћу од p<0,05 (Табела 9, Графикон 8). 

 

5.3. Морфолошка и морфометријска анализа ендонеуријума 

 

5.3.1. Морфолошка анализа ендонеуријума са старењем 

 

Анализом ендонеуријумског простора фасцикулуса суралног нерва детектовано 

је присуство везивног ткива у коме се налазе мијелинска влакна, једра фиброцита и 

Шванових ћелија, као и крвни судови. У већим фасцикулусима могу се уочити везивне 

преграде које полазе од унутрашње стране перинеуријума и деле фасцикулус на 

супфасцикуларне јединице. У описаним интрафасцикуларним преградама често су 

присутни крвни судови, па се стиче утисак груписаности нервних влакана. Највећи 

број аксона је на попречном пресеку, мада се могу уочити и уздужни пресеци аксона. 

На попречним пресецима јасно се могу уочити аксони око којих се види мијелин попут 

црвено зрнастог пребојеног омотача.  

Код испитиваних нерава прве старосне групе у ендонеуријуму се уочава знатно 

веће присуство великих мијелинска влакна у односу на мијелинска влакна мањег 

калибра, док је везивно ткиво ендонеуријума оскудно присутно. Код испитаника друге 

старосне групе стиче се утисак смањеног присуства великих мијелинских влакана са 

повећањем присуства везивног ткива ендонеуријума. У ендонеуријуму најстарије групе 

испитиваних живаца знатно су присутнија мијелинска влакна мањег калибра која су 

најчешће груписана у кластере. Велика мијелинска влакна су ретка, са тањим 

мијелинским омотачем, уз знатно повећање количине ендонеуријумског везивног 

ткива. Ретко су присутна мијелинских влакана са диспропорционално дебелим 

мијелинским омотачем, што указује на аксонску атрофију (Слика 5.15.). 
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Слика 5.15. Ендонеуријум суралног нерва 

испитаника I, II и III старосне групе (А, Б, В). 

Примећује се пад величине и броја мијелинизованих 

аксона (Ma), са бујањем околног везива на рачун 

смањења броја нервних влакана. Трихромно бојење 

по Масону, увећање 800×. 

 

5.3.2. Морфолошка анализа ендонеуријума пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

У ендонеуријуму суралних нерава испитаника оболелих од дијабетеса и ПВБ такође је 

присутно везивно ткиво, велика и мала мијелинска влакна, једра фиброцита и 

Шванових ћелија, као и крвни судови различитог калибра. Код анализираних живаца 

старије групе испитаника оболелих од дијабетеса уочена је варијабилност у 

морфологији ендонеуријумског садржаја (Слика 5.16.). У већини испитиваних нерава 

уочена је централна фасцикуларна дегенерација са фокалним губитком мијелинских 

влакана у ендонеуријуму испитаника. Велика мијелинска влакна су ретка док су мала 

мијелинска нервна влакна најчешће груписана у кластере. У односу на контролну 

групу у ендонеуријуму примећен је већи број влакана са знацима аксонске атрофије, 

сегментне демијелинизације и ремијелинизације. Такође су примећени знаци 

селективне фасцикуларне дегенерације при чему описане промене мијелинских 
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влакана нису биле подједнако присутне на пресеку нерва, већ су у појединим 

фасцикулусима биле израженије. Честе су васкуларне абнормалности 

ендонеуријумских крвних судова са задебљањем, оклузијом и субендотелним 

депозитима. Анализом живаца старије старосне групе оболелих од ПВБ стиче се 

утисак смањеног присуства мијелинских влакана у односу на контролне испитанике. 

Аксонска атрофија, сегментна демијелинизација и ремијелинизација су ређе присутне 

без јасне фокалне или мултифокалне локализације (Слика 5.17.).  

 

  

Слика 5.16. Ендонеуријум суралног нерва у средњој (А) и најстаријој (Б) старосној групи испитаника са 

дијабетесом мелитусом. Ма – мијелинизовани аксон. Трихромно бојење по Масону, увећање 800×. 

 

 

  

Слика 5.17. Ендонеуријум суралног нерва у средњој (А) и најстаријој (Б) старосној групи испитаника са 

ПВБ. Ма – мијелинизовани аксон. Трихромно бојење по Масону, увећање 800×. 
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5.3.3. Морфометријска анализа волуменске густине мијелинизованих аксона и 

ендонеуријумског садржаја суралног нерва са старењем 

 

 Највиша просечна вредност волуменске густине мијелинизованих аксона у 

ендонеуријуму суралног нерва измерена је у I старосној групи (24,825±5,250%), док је 

у II и III била статистички значајно мања (16,122±6,148%; 15,995±6,243%; p<0,001) у 

односу на најмлађу групу (Табела 10, Графикон 9). 

Табела 10. Просечне вредности волуменске густине мијелинизованих аксона (VVma) и 

ендонеуријумског садржаја (VVen) суралног нерва код испитаника различите старости 

 

Старосна група N VVma (%) VVen (%) 

I (25-44 год.) 9 24,825±5,250 75,175±5,250 

II (45-64 год.) 6 16,122±6,148 *** 83,878±6,148 *** 

III (65-88 год.) 15 15,995±6,243 *** 84,005±6,243 *** 

*** p<0,001 

 

 

 

Графикон 9. Просечне вредности волуменске густине мијелинизованих аксона и 

ендонеуријумског садржаја суралног нерва код испитаника различите старости 
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Количина везивног ткива измерена у најстаријој старосној групи 

(84,005±6,243%), као и у средњој групи (83,878±6,148%) била је значајно виша у 

односу на најмлађу (75,175±5,250%), са значајношћу од p<0,001 (Табела 10, Графикон 

9).  

 

5.3.4. Морфометријска анализа волуменске густине мијелинизованих аксона и 

ендонеуријумског садржаја суралног нерва пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

Просечна волуменска густина мијелинизованих аксона код пацијената са 

дијабетесом средње старосне групе је износила 15,962±9,025% што представља мањи 

пад у односу на контролне испитанике, док је код болесника с ПВБ забележена 

незначајно већа вредност од 17,400±3,216% (Табела 11). Заступљеност везивног ткива 

у ендонеуријуму дијабетичног суралног живца старости од 45 до 64 године 

(84,138±9,025%) била је виша у односу на контролне испитанике исте старосне групе, 

без сигнификантности (Табела 11). Незначајан пад процента везивног ткива забележен 

је у групи испитаника с васкуларном болести (82,600±3,216%).  

 

Табела 11. Просечне вредности волуменске густине мијелинизованих аксона (VVma) и 

ендонеуријумског садржаја (VVen) суралног нерва код испитаника средње старосне 

групe, оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 

 

Група испитаника 

(45-64 год.) 
N VVma (%) VVen (%) 

Контрола 6 16,122±6,148 83,878±6,148 

Дијабетес 6 15,962±9,025 84,138±9,025 

ПВБ 6 17,400±3,216 82,600±3,216 

 

 

 У најстаријој старосној групи вредност волуменске густине мијелинизованих 

аксона код испитаника с дијабетесом била је значајно нижа у односу на контролне 

испитанике исте старосне групе (14,224±3,800%; p<0,05), као и на пацијенте с 

васкуларном болести (11,331±3,475%; p<0,001), што се види у Табели 12. Пораст 
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процента везивног ткива забележен у најстаријој групи пацијената с дијабетесом 

(38,645±6,952%) и ПВБ (28,977±7,875%) био је статистички значајан (p<0,001) у 

поређењу са контролним испитаницима исте старосне доби (Табела 12, Графикон 10). 

 

Табела 12. Просечне вредности волуменске густине мијелинизованих аксона (VVma) и 

ендонеуријумског садржаја (VVen) суралног нерва код испитаника најстарије старосне 

групe, оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 

 

Група испитаника  

(65-88 год.) 
N VVma (%) VVen (%) 

Контрола 15 15,995±6,243 84,005±6,243 

Дијабетес 9 14,224±3,800 * 85,776±3,800 * 

ПВБ 9 11,331±3,475 *** 88,669±3,475 *** 

* p<0,5 

*** p<0,001 

 

 

Графикон 10. Просечне вредности волуменске густине мијелинизованих аксона и 

ендонеуријумског садржаја суралног нерва код испитаника најстарије старосне групe 

(65-88 год.), оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 
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5.3.5. Морфолошка анализа присуства и дистрибуције колагена типа IV, I и 

ламинина у ендонеуријуму суралног нерва са старењем 

 

У ендонеуријуму анализираних нерава присутна је позитивна имунореактивност 

на колаген I, IV и ламинин. Имунореактивност колагена типа IV је већим делом 

локализована око аксона услед позитивне реакције базалне ламине Шванових ћелија, 

као и у зиду ендонеуријумских крвних судова услед позитивне реакције базалне 

ламине и перицита. Имунореактивност колагена типа IV код испитаника прве старосне 

групе је била слабија у виду танког прстена око малих и великих мијелинских влакана. 

Код испитаника друге старосне групе запажа се нешто јача имунореактивност око 

малих нервних влакана, док се код испитаника треће старосне групе уочава повећана 

имунореактивност и око малих, и око великих влакана (Слика 5.18.).  

 

  

 

Слика 5.18. Експресија колагена типа IV у 

ендонеуријуму суралног нерва најмлађе (А), 

средње (Б) и најстарије старосне групе (В). 

Увећање 800×. 
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Слика 5.19. Експресија колагена типа I у 

ендонеуријуму суралног нерва најмлађе (А), 

средње (Б) и најстарије старосне групе (В). 

Увећање 800×. 

 

 

Имунореактивност колагена типа I у ендонеуријуму суралног нерва је више 

дифузна, попут реактивности у епинеуријуму (Слика 5.19.). Уочена је позитивна 

реакција ендонеуријумских фибробласта, Шванових ћелија као и у туници медији 

ендонеуријумских крвних судова. Стиче се утисак да са годинама долази до опадања 

имунореактивности колагена типа I у ендонеуријуму испитиваних живаца. 

Имунореактивност ламинина у ендонеуријуму се такође детектује око нервних влакана 

и у зиду крвних судова. Код млађих нерава уочава се јача имунореактивност око 

влакана мањег калибра. Анализом испитиваних живаца различите старости стиче се 

утисак да са старењем долази до опадања имунореактивности ламинина у 

ендонеуријуму (Слика 5.20.).  
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Слика 5.20. Експресија ламинина у ендонеуријуму 

суралног нерва најмлађе (А), средње (Б) и 

најстарије старосне групе (В). Увећање 800×. 

 

5.3.6. Морфолошка анализа присуства и дистрибуције колагена типа IV, I и 

ламинина у ендонеуријуму суралног нерва пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

У ендонеуријуму испитаника оболелих од дијабетеса и ПВБ присутна је 

позитивна имунореактивност на колаген I, IV и ламинин. Локализација позитивне 

реакције испитиваних антитела у ендонеуријуму оболелих испитаника се није 

разликовала у односу на контролне испитанике обе старосне групе. Међутим, 

примећене су разлике у интензитету имунореактивности одређених антитела. 

Значајнија разлика је запажена код оболелих од дијабетеса код којих је у средњој 

старосној групи запажена слабија имунореактивност колагена типа I и ламинина, док је 

у старијој испитиваној групи запажена јача имунореактивност колагена IV (Слика 

5.21.). Код испитаника оболелих од ПВБ у односу на контролне испитанике стиче се 

утисак да је имунореактивност колагена типа IV слабија у односу на контролне 

испитанике и то у обе старосне групе. За разлику од претходног, разлика у 
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имунореактивности ламинина и колагена типа I у ендонеуријуму није запажена у 

односу на контролну групу.  

 

  

  

  

Слика 5.21. Експресија колагена типа IV (А, Б), типа I (В, Г) и ламинина (Д, Ђ) у ендонеуријуму 

суралног нерва средње (А/В/Д) и најстарије старосне групе (Б/Г/Ђ) испитаника са дијабетесом (увећање 

1000×). 
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5.3.7. Mорфометријска анализа волуменске густине колагена типа IV, I и 

ламинина у ендонеуријуму суралног нерва са старењем 

 

 Имунореактивност колагена типа IV у ендонеуријуму суралног нерва 

израженија је са старењем. Волуменска густина колагена типа IV у најмлађој старосној 

групи износи 12,567±2,568%, у средњој старосној групи 15,313±4,106%, што 

представља статистички значајан пораст (p<0,001), док је у најстаријој старосној групи 

значајно већа у односу на обе претходне групе (19,385±3,846%; p<0,001 према I и II 

групи) (Табела 13, Графикон 11). Присуство колагена типа I у ендонеуријуму суралног 

нерва у току старења карактерише се падом које је статистички значајно (Табела 13, 

Графикон 11). У односу на најмлађу групу (16,272±4,138%), процентуална 

заступљеност колагена типа I код испитаника средње старосне групе била је значајно 

нижа (14,232±4,996%; p<0,05), док је у најстаријој групи пад био изражен како у 

односу на најмлађу групу (6,981±3,169%; p<0,001), тако и на средњу старосну групу 

(p<0,001). Експресија ламинина у ендонеуријуму суралног нерва значајно опада са 

старењем, што се види у Табели 13 и на Графикону 11. У I старосној групи 

процентуална заступљеност ламинина износи 16,503±4,678%, у II старосној групи 

12,996±3,807% (p<0,001), а пад присуства у III старосној групи (9,850±4,089%) 

статистички је значајан у односу на обе претходне групе (p<0,001 према обема). 

 

Табела 13. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV (VVCIV), типа I 

(VVCI) и ламинина (VVL) у ендонеуријуму суралног нерва испитаника различите 

старости 

 

Старосна група N VVCIV (%) VVCI (%) VVL (%) 

I (25-44 год.) 9 12,567±2,568 16,272±4,138 16,503±4,678 

II (45-64 год.) 6 15,313±4,106 *** 14,232±4,996 * 12,996±3,807 *** 

III (65-88 год.) 15 19,385±3,846 ***
,†††

 6,981±3,169 ***
,†††

 9,850±4,089 ***
,†††

 

*  p<0,05 према I групи 

*** p<0,001 према I групи 
†††

  p<0,001 према II групи 
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Графикон 11. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV, типа I и 

ламинина у ендонеуријуму суралног нерва испитаника различите старости 

 

 

Корелациона веза између година старости и процентуалне заступљености 

колагена типа IV у ендонеуријуму показана је на Графикону 12. Коефицијент линеарне 

корелације износио је 0,823, коефицијент детерминације 0,678 уз значајност p<0,001, 

што указује на постојање значајне позитивне корелације количине колагена типа IV са 

годинама старости.  

На Графикону 13 приказана је значајна негативна корелација између присуства 

колагена типа I у ендонеуријуму суралног нерва и година старости. За добијени 

коефицијент линеарне корелације од -0,747 значајност износи p<0,001, а вредност 

приказаног коефицијента детерминације као мере објашњеног варијабилитета износи 

0,558.  

Код здравих испитаника три различите старосне групе количина ламинина 

значајно корелира са годинама старости. Коефицијент линеарне корелације је значајно 

негативан (r = -0,695; p<0,01), а коефицијент детерминације износи 0,482, што показује 

да са старењем долази до смањења присуства ламинина у ендонеуријумском простору 

(Графикон 14). 
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Графикон 12. Корелациона анализа волуменске густине колагена типа IV у 

ендонеуријуму испитаника са годинама старости 

 

 

 

Графикон 13. Корелациона анализа волуменске густине колагена типа I у 

ендонеуријуму испитаника са годинама старости 
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Графикон 14. Корелациона анализа волуменске густине ламинина у ендонеуријуму 

испитаника са годинама старости. 

 

5.3.8. Mорфометријска анализа волуменске густине колагена типа IV, I и 

ламинина у ендонеуријуму суралног нерва пацијената са дијабетесом и 

периферном васкуларном болести 

 

 У ендонеуријуму суралног нерва испитаника са дијабетесом средње старосне 

групе забележен је пораст експресије колагена типа IV који није био значајан 

(17,201±4,430%), за разлику од групе са ПВБ где је забележено статистички значајно 

смањење присуства колагена типа IV (7,004±1,678%; p<0,001) (Табела 14, Графикон 

15). На испитиваној површини ендонеуријума суралног нерва у средњој старосној 

групи процентуална заступљеност колагена типа I код испитаника са дијабетесом 

износила је 10,273±2,945%, што представља статистички значајно смањење у односу на 

контролне испитанике исте старосне групе (p<0,001). Болесници с ПВБ су показали 

благи пораст експресије колагена типа I (14,990±2,449%), али без статистичке 

значајности (Табела 14, Графикон 15). У поређењу са контролним испитаницима 

средње старосне групе, код болесника са дијабетесом долази до статистички значајног 

смањења заступљености ламинина у ендонеуријумском простору (6,597±2,622%; 
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p<0,001), док већа експресија у групи испитаника с ПВБ (13,913±3,613%) није показала 

статистичку сигнификантност (Табела 14, Графикон 15). 

 

Табела 14. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV (VVCIV), типа I 

(VVCI) и ламинина (VVL) у ендонеуријуму суралног нерва испитаника средње старосне 

групе, оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 

 

Група испитаника  

(45-64 год.) 
N VVCIV (%) VVCI (%) VVL (%) 

Контрола 6 15,313±3,066 14,232±4,996 12,996±3,807 

Дијабетес 6 17,201±4,430 10,273±2,945 *** 6,597±2,622 *** 

ПВБ 3 7,004±1,678 *** 14,990±2,449 13,913±3,613 

*** p<0,001 

 

 

 

Графикон 15. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV, типа I и 

ламинина у ендонеуријуму суралног нерва испитаника средње старосне групе (45-64 

год.), оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 
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Табела 15. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV (VVCIV), типа I 

(VVCI) и ламинина (VVL) у ендонеуријуму суралног нерва испитаника најстарије 

старосне групе, оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 

 

Група испитаника 

(65-88 год.) 
N VVCIV (%) VVCI (%) VVL (%) 

Контрола 15 19,385±3,846 6,981±3,169 9,850±4,089 

Дијабетес 6 20,865±3,728 * 7,474±2,470 8,931±3,379 

ПВБ 9 13,823±2,742 *** 6,305±2,208 6,202±2,487 *** 

*  p<0,05 

*** p<0,001 

 

 

Графикон 16. Просечне вредности волуменске густине колагена типа IV, I и ламинина 

у ендонеуријуму суралног нерва испитаника најстарије старосне групе (65-88 год.), 

оболелих од дијабетеса и периферне васкуларне болести 

 

Код испитаника најстарије старосне групе примећена је повишена експресија 

колагена типа IV у ендонеуријуму пацијената са дијабетесом (20,865±3,728%; p<0,05). 

Болесници са васкуларном болести, пак, показали су снижено присуство колагена типа 
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IV у ендонеуријуму у односу на здраве испитанике (13,823±2,742%), које се одликује 

значајном статистичком разликом (Табела 15, Графикон 16). У Табели 15 дате су 

вредности присуства колагена типа I у ендонеуријуму испитаника најстарије старосне 

групе изражене у процентима, при чему се пацијенти с дијабетесом карактеришу 

нешто већим присуством  колагена типа I (7,474±2,470%), а болесници с васкуларном 

болести смањењем његове експресије (6,305±2,208%). Ове промене, ипак, нису биле 

статистички сигнификантне. Код најстаријих болесника се бележи пад присуства 

ламинина у ендонеуријуму у односу на контролне испитанике, с тим што код 

пацијената с дијабетесом (8,931±3,379%) он нема значајност, за разлику од групе с 

васкуларном болести (6,202±2,487%; p<0,001) (Табела 15, Графикон 16). 
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5. ДИСКУСИЈА 

 

 

Повреде нерава које су са развојем индустрије и саобраћаја све чешће, упркос 

интензивном унапређењу оперативних техника и примени разних фармацеутских 

препарата, упорно показују низак степен регенерације и функционалног опоравка 

нерва. Савремена истраживања све већи значај придају стимулативном утицају 

микрооколине на процес регенерације нервних влакана. Последње деценије са развојем 

биоинжењеринга почиње се са производњом и применом артифицијалних нервних 

графтова, састављених од различитих компонената екстрацелуларног матрикса, у циљу 

што успешније регенерације и функционалног опоравка повређених нерава. Сходно 

значају и актуелности разумевања регенеративне способности нерава за циљ 

истраживања је постављена анализа старосних промена структуре везивноткивних 

омотача нерва. 

Фасцикуларна структура нерва, која се огледа у присуству већег броја 

фасцикулуса одређене величине и распореда, представља чинилац биомеханичке 

отпорности нерва, заједно са количином епинеуријума. Нерв је свакодневно изложен 

различитим степенима истезања у току нормалних физичких активности. У литератури 

се наводе подаци да периферни нерв може толерисати истезање од 6 до 8 процената 

своје укупне дужине без морфолошких и структурних последица, док истезање преко 

15 процената укупне дужине доводи до потпуног застоја интранеуралне циркулације 

(Dyck and Thomas, 1984; Vivo, 2004). Број фасцикулуса периферног нерва је 

варијабилан чинилац, али је битан у процени фасцикуларне структуре оних нерава који 

су подложни повредама или су важни у микрохирургији. Један од таквих је сурални 

нерв који се често користи за потребе нервног графта у неурохирургији. У овом 

истраживању број фасцикулуса суралног нерва здравих испитаника варирао је од 3 до 

15. У литератури се наводе резултати анализа по којима се у суралном нерву број 

фасцикулуса креће од 9 до 14 (Ortiguela и сар., 1987), односно од 4 до 16 (Chentanez и 

сар., 2006). Просечан број фасцикулуса по старосним групама у овом истраживању 

није се значајно разликовао, крећући се од 6,83 у средњој до 8,2 у најстаријој групи. У 

истраживању спроведеном на хуманом материјалу, број фасцикулуса се није значајно 

разликовао између група различитих старости (млађа група: 9±3,2; старија група: 

7±2,5) (Kundalić и сар., 2014a), а ни студија на анималним узорцима није потврдила 
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постојање разлике у броју фасцикулуса која корелира са годинама (Campbell и сар., 

2013). 

Заштита структуре и функције нерва, поред фасцикуларне грађе, зависи и од 

везивног ткива које улази у састав периферног нерва. Сматра се да епинеуријум, као 

најповршнији омотач и, следствено томе, најподложнији спољашњем притиску има 

улогу јастука који ублажава утицај компресивних сила на фасцикулусе, што 

последично делује поштедно на аксоне локализованe интрафасцикуларно (Campbell и 

сар., 2013). Епинеуријумски омотач се састоји првенствено од колагена, еластина и 

масног ткива. Претпоставља се да колагена влакна имају улогу у пружању отпорности 

и обезбеђивању издржљивости нерва на силе истезања (Haftek, 1970; Liu и сар., 1948), 

док се масном ткиву приписује функција амортизера и изолатора. Састав и количина 

епинеуријума су варијабилни дуж самог нерва, али су досадашња истраживања 

(Sunderland, 1965) показала да се може сматрати правилом да је епинеуријум 

присутнији на местима где живац долази у контакт са зглобом, тј. у случајевима 

постојања већег броја фасцикулуса мање величине. У студији рађеној на левом 

рекурентном ларингеалном нерву пса аутори су нашли значајно задебљање 

епинеуријума у односу на моторну грану тибијалног живца које може бити резултат 

притиска који тај нерв трпи у грудном кошу приликом укрштања лука аорте и 

потенцијалних перисталтичких покрета једњака, али и у вратном делу услед покрета 

главе или ларинкса током гутања или говора (Barkmeier, 2000). Исти нерв је 

проучавала и Кембел са сар. (Campbell и сар., 2013) на узорцима прасади и младих 

свиња. Њихови резултати указују на већу површину епинеуријума на попречном 

пресеку нерва код младих свиња, који при том садржи и већу количину масног ткива, 

нарочито у вратном пределу. Ови резултати су у складу са истраживањем рађеним на 

хуманом исхијадичном нерву где су аутори показали раст адипозног ткива са 

старењем, који се могао уочити у интерфасцикуларном делу омотача (Ugrenović и сар., 

2008). Налаз истраживања који је приказан у табели 1 не указује на постојање 

сигнификантне разлике у ареи епинеуријума суралног нерва испитаника различитих 

старосних група. Просечна површина епинеуријумског омотача износила је 

1,308±0,421 mm
2
 у најмлађој групи, показујући раст у средњој (1,381±0,526 mm

2
) и 

најстаријој старосној групи (1,476±0,438 mm
2
). Интер и епифасцикуларни део 

епинеуријумског омотача испитиваних узорака је добро развијен, при чему уз 

перинеуријум заузима ламеларну грађу, што може указати на заштитну функцију 
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епинеуријума. Имунохистохемијска анализа је показала значајну позитивну реакцију 

колагена типа I у епинеуријуму. Експресија колагена типа I је дифузна, присутна на 

сноповима влакана и епинеуријумским фиброцитима. У епинеуријуму суралног нерва 

регистровани су велики и мали крвни судови, при чему је у појединим случајевима 

средње и најстарије старосне групе уочено задебљање тунике интиме артерија. У 

базалним ламинама крвних судова, глатким мишићним ћелијама тунике медије, 

перицитима и фибробластима тунике адвентиције већих крвних судова уочена је 

позитивна имунореактивност колагена типа I, IV и ламинина у све три старосне групе. 

Колаген типа I се презентује и око мањих крвних судова у виду концентрично 

постављених влакана. Присутни унилокуларни адипоцити остављају утисак веће 

заступљености код случајева најстарије групе, што је у сагласности са горе наведеним 

морфометријским резултатима других истраживања. 

Као што је већ речено, епинеуријумски омотач, као најповршнији, штити 

унутрашњост нерва. Споља гледано, чак и оштећење епинеуријума неће довести до 

лезије нерва. Међутим, ако дође до прекида интегритета перинеуријумског слоја, 

оштећење живца ће бити видно. Значај перинеуријума је у томе што штити 

ендонеуријумски простор у коме се налазе нервна влакна. Неколико студија се бавило 

променама дебљине овог омотача у току старења. У студији на хуманом суралном 

нерву коју су спровели Џејкобс (Jacobs) и Лав (Love) (1985) резултати су показали 

задебљање базалне ламине перинеуријумског омотача које је било карактеристичније 

за спољашње слојеве омотача. С обзиром да су унутрашњи слојеви били поштеђени, 

аутори су то довели у везу са старосним променама. Као параметар процене дебљине 

перинеуријумског омотача Тохги (Tohgi) је промовисао P (перинеуријумски) индекс 

који је дефинисао као однос дебљине перинеуријума и пречника фасцикулуса (Tohgi и 

сар., 1977). У његовом истраживању анализирано је 79 случајева суралног нерва 

подељених у 8 старосних група. Иако је показивао тренд раста са годинама, P индекс је 

варирао међу испитаницима. У 68% случајева старијих од 60 година P индекс је био 

значајно већи у односу на млађе испитанике. Своје налазе су објаснили претпоставком 

да су површинска локација и последична хронична механичка траума одговорни за 

задебљање перинеуријумског омотача суралног нерва током година. На материјалу 

хуманог исхијадичног нерва такође је показан значајан пораст просечне дебљине 

перинеуријума у току живота, као и линеарни пораст волуменске запремине и ареала 

перинеуријума (Ugrenović, 2006).  
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Резултати приказани у табели 4 потврђују претходне налазе пораста запремине 

перинеуријумског омотача. Просечна вредност перинеуријумског индекса код 

најмлађих испитаника износила је 5,371±1,495, да би у средњој старосној групи дошло 

до пораста вредности на 5,712±2,203. Тренд раста са старењем је настављен у трећој 

групи где је забележена вредност P индекса од 6,314±1,866. Статистички гледано, овај 

раст ипак није био значајан. Себаљос и сар. (Ceballos, 1999) су, проучавајући 

перинеуријум тибијалног нерва пацова, нашли да се ареа перинеуријума у току 

старења не мења, с изузетком најстарије групе где је било случајева са стањеним 

перинеуријумским омотачем, без статистичке значајности. У нашем претходном 

истраживању рађеном на 10 узорака хуманог суралног нерва подељених у две групе по 

старости (Kundalić и сар., 2014а), нашли смо да је дебљина перинеуријумског слоја 

изражена кроз P индекс показала статистички значајну тенденцију раста са старењем 

(p<0,05). Претпоставили смо да је до ових промена дошло услед задебљања базалне 

мембране која улази у састав перинеуријумских ламела. Ранија истраживања су 

потврдила значај старења на повећање базалне мембране у бубрегу (Xi и сар., 1982; 

Anderson и Brenner, 1986), хороидном плексусу и семеним кесицама пацова (Serot и 

сар., 2001; Richardson и сар., 1995), васкуларној мембрани унутрашњег ува скочимиша 

(Thomopoulos и сар., 1997), церебралној микроциркулацији (Uspenskaia и сар., 2004) и 

ретини (Candiello и сар., 2010). Потоња студија Кандијела и сар. на ретини бавила се 

утицајем старосних промена на грађу и састав базалне ламине у интерној мембрани 

лимитанс ретине. Присуство колагена типа IV и ламинина, између осталих, испитивано 

је на 61 узорку старости од 20 до 80 и више година. Вестерн блот анализа узорка 

испитаника старости 88 година показала је значајно присуство колагена типа IV спрам 

ламинина који је доминантнији у феталној и присутнији у базалној мембрани млађих 

адулта. Оваква релација између протеина базалне мембране потврђена је анализом 

мембране лимитанс интерне испитаника старости од 40 до 50 година које су 

компариране с узорцима испитаника старости преко 80 година.  

Значајан тренд задебљања базалне мембране који смо објавили у претходно 

поменутом раду (Kundalić и сар., 2014а) указао нам је на потребу детаљнијег 

разјашњења овог феномена те је у овом истраживању анализирана структура 

перинеуријумске мембране кроз призму саставних компонената базалне мембране, 

колагена типа IV и ламинина, као и колагена типа I, као фибриларног протеина. 

Перинеуријумски омотач суралног нерва показао је статистички значајну експресију 
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колагена типа IV са старењем (p<0,001), док је позитивност колагена типа I и ламинина 

показала значајно смањење са годинама (p<0,01 за колаген типа I у средњој старосној 

групи; у осталим p<0,001).  

Корелацију између година и присуства колагена типа IV у хуманом 

исхијадичном нерву известили су и Угреновић и сар. (Ugrenović, 2011) који су 

предложили и P индекс као фактор предикције присуства колагена типа IV у 

перинеуријуму периферног нерва, иако слабије снаге у поређењу са годинама.  

Студија Кандијела и сар. на хуманој ретини (2010) пружила је нове доказе о 

старосно узрокованој акумулацији колагена типа IV у базалним мембранама. 

Концентрација протеина базалне мембране која је нађена у феталној мембрани 

лимитанс интерни веома је висока спрам нивоа у периоду од две године након рођења, 

што указује да се ови протеини синтетишу до раног постпарталног периода када се 

њихова продукција умањује на значајно нижи степен. Ово је и разумљиво, јер би 

константан раст синтезе протеина базалне ламине убрзо довео до значајног задебљања 

ЕЦМ које би у оку компромитовало транспарентност оптичког апарата, а у нерву 

пропустљивост перинеуријумске мембране и баланс ендонеуријумске хомеостазе. Већ 

смо споменули да је ламинин кључан у раним фазама развића за формирање базалне 

мембране, док је колаген типа IV, као конституент касније фазе, битан за одржавање 

структуре базалне ламине. Ова чињеница, уз податак да се колагени спорије разграђују 

од неколагених протеина базалне мембране (Bishop, 2003), може објаснити његову 

појачану експресију код старијих особа.  

Познато је да ниво колагена зависи од деликатне регулације синтезе и 

деградације, тако да појачана синтеза или успорена разградња могу утицати на размере 

депоновања колагена (Arthur, 1990). Већи део новонасталих колагена бива брзо 

разграђена што првенствено зависи од матриксних металопротеиназа (ММП), 

породице ензима зависних од цинка који имају способност разградње протеина који 

улазе у састав ЕЦМ. Активност ових ензима у физиолошким условима на нивоу 

експресије или инхибиције регулишу ткивни инхибитори металопротеиназа (ТИМП) 

(Angel и сар., 1987; Brinckerhoff и сар., 1986; Herron и сар., 1986). Дуготрајне измене 

једног од ових корака могу довести до накупљања колагена у паренхиму (Ebihara и 

сар., 2000; Iyer и сар., 1999). Сама природа ММП у старењу није толико испитивана 

колико њихова физиолошка улога у развоју, иако је катаболизам колагена директно 

зависан од ових ензима. Каталитичка активност ММП је показана, рецимо, у студији 
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на плућном ткиву које је показало њихову улогу у формирању и обликовању 

бронхијалних грана, хомеостази и репарацији (Parks и Shapiro, 2001). Стога се с 

правом сматра да постоји одговорност ММП за промет и разградњу протеина везивног 

ткива, а сама њихова активност је уско повезана с процесима активације и/или 

протеолитичке разградње унутар матрикса, тако да било какав испад у каскади овог 

деликатног механизма може за исход имати увећану акумулацију или деградацију 

ЕЦМ (Steward, 1999; Tierney и сар., 1999). 

У литератури нема много радова који су проучавали активност ММП у ЕЦМ 

периферног нерва са старењем те су нарочито занимљиви резултати новијег 

истраживања бразилских научника које је за циљ имало увид у однос између ензимске 

активности ММП-2 и ММП-9, и грађе ЕЦМ у исхијадичном нерву пацова у току 

старења (Esquisatto и сар., 2014). Резултати дензитометрије указали су на више 

вредности три изоформе ММП-2 и активне изоформе ММП-9 код пацова старих 180 и 

730 дана у поређењу с млађима, старим 30 дана. Анализа ултраструктуре нерва на 

нивоу перинеуријума показала је смањење дијаметра овог омотача у најстаријој групи 

животиња, што је било праћено и сниженом количином колагених влакана, доказаном 

морфометријским испитивањем. Код старијих животиња може доћи до повећане 

разградње ЕЦМ услед појачаног дејства ММП што за последицу може довести до 

акумулације микрооштећења карактеристичних за испитиване животиње старијег доба. 

Резултати који указују на раст активности ових ензима могу се повезати са ткивним 

ремоделирањем које прати старосне промене. Према Ла Флеру и сар. (La Fleur, 1996) 

ММП-2 и ММП-9 носе потенцијал за модификацију састава базалне мембране преко 

разградње колагена типа IV. Поред своје основне функције као гелатиназе, ММП-2 

може разградити и интактне молекуле колагена захваљујући својој способности 

везивања за троструки хеликс колагена типа I (Aimes и Quigley, 1995). Стога се 

повишен степен разградње денатурисаних колагена, тј. гелатина, који је опажен код 

старијих животиња може довести у везу и са повећаном деградацијом претежно 

перинеуријумских колагених влакана (Clutterback и сар., 2010). Коришћене методе и 

добијени резултати бразилске студије ипак не упућују на прецизнији састав и тип 

колагена који подлеже разградњи и који је одговоран за смањење перинеуријумског 

омотача, а наведени подаци из литературе делимично потврђују наше налазе везане за 

колаген типа I.  
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Смањена експресија колагена типа I доказана је и у природно остарелој кожи. 

Као један од узрока, Варани и сар. (Varani, 2006) нашли су у старењу ћелијских 

фибробласта, док су ранија истраживања показала да постоји и пораст активности 

ММП у старијој кожи у односу на млађу, како у ћелијским културама (Bizot-Foulon и 

сар., 1995; Ricciarelli и сар., 1999), тако и у интактној кожи (Varani и сар., 2000). 

Ензимска разградња колагена није једини патофизиолошки механизам за промене у 

остарелој кожи, већ и смањена способност репарације оштећеног колагена синтезом 

новог материјала. Поред споменутог старења фибробласта, закључено је да и 

фрагменти деградираног колагена могу ометати ефикасну продукцију колагена (Varani 

и сар., 2002; Fligiel и сар., 2003). 

Раније студије извођене на животињама показале су повећање колагена у 

артеријском зиду са старењем (Cox, 1983; Cox и Detweiler, 1988; Bruel и Oxlund, 1996), 

али будући да су за материјал коришћени крвни судови пацова и хртова, Ћу и сар. (Qiu, 

2007) су претпоставили да би могле постојати значајне дискрепанције у резултатима 

између различитих врста те су спровели истраживање на аортама мајмуна, као 

приматима, и показали да су старосне промене у зиду аорте праћене падом експресије 

колагена типа I и III. 

За разлику од наведеног, Калабрези и сар. (Calabresi, 2007) су нашли да је 

експресија колагена типа I била повећана на нивоу митохондријалне РНК и протеина у 

току старења, док је с друге стране ниво митохондријалне РНК за колаген типа III 

остао исти упркос повећаном експримирању протеина. Сличне резултате су на узорку 

јетре у старењу нашли и Гаљано и сар. (Gagliano, 2007). Претпоставка је да појава 

посттранслационих модификација и нарушена равнотежа између синтезе и разградње 

могу бити фактор који ремети механизме регулације метаболизма ових протеина 

(Calabresi и сар., 2007). Такође, Калабрези и сар. су чињеницом да је колаген типа I 

знатно присутнији у плућима спрам колагена типа III објаснили разлику у резултатима 

експресије ова два протеина, што би у случају базалне мембране перинеуријума 

превагнуло на страну колагена типа IV као главног структурног мембранског протеина 

у поређењу са колагеном типа I, као фибриларним протеином. 

Ламинин, као главни конституент базалне мембране, кључан је од ране фазе 

њеног формирања за интегритет њене структуре и за ћелијску поларизацију, што има 

последичне ефекте на ћелијско преживљавање и ткивну организацију (Li и сар., 2003). 

Бројне су студије показале да са годинама долази до задебљања базалне мембране, што 
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је приписивано на рачун њених саставних делова, међутим прецизни механизми нису 

много проучавани. Тако су Ричардсон и сар. (Richardson, 1995) испитивали експресију 

гена за ламинин, колаген типа IV, хепаран сулфат и фибронектин у базалној мембрани 

тестиса у току старења и њихову потенцијалну одговорност за накупљање протеина и 

увећање базалне мембране. Нивои митохондријалне РНК за α-ланце ламинина и за 

колаген типа IV снижавали су се са годинама. Иако је то указивало на чињеницу да 

повећана синтеза ових протеина није одговорна за задебљање базалне мембране, 

претпоставили су и могућу транзиторну појачану експресију у хроничном току старења 

која није могла бити регистрована. Као једно од објашњења понуђена је и смањена 

разградња, односно ремоделација базалне мембране, међутим подаци о појачаној 

активности ММП у старењу, које смо и ми раније навели, негирали су ту могућност. 

Ову су недоумицу пробали да разреше у студији на узорку бубрега мишева где 

су испитивани временски и просторни обрасци развоја гломеруларне базалне мембране 

у контексту садржаја ламинина и колагена типа IV. Резултати су показали да су 

биосинтезе ова два протеина раздвојене те су вероватно одређене различитим 

молекуларним механизмима. Сходно томе, може се закључити и да је уградња, као и 

уклањање ових протеина из базалне мембране посредовано другачијим контролним 

процесима, али је извесно да постоји координација између њих која осигурава 

нормално уобличавање мембране (Abrahamson и сар., 2013).  

На узорку перонеалних нерава старијих пацова Ковачич и сар. (Kovačič, 2010) 

забележили су за 33 до 50% снижене нивое полипептида ламинина у поређењу с 

млађим пацовима. Налази из литературе показују да је ламинин, попут других 

нерастворљивих компоненти ЕЦМ, одговоран за промоцију аксонског раста 

сензитивних неурона in vitro (Millaruelo и сар., 1988; Tucker и сар., 2006), као и за 

регенерацију у исхијадичном нерву пацова in vivo (Wang и сар., 1992). Познато је и да 

старосне промене ЕЦМ снижавају сензитивни одговор у церебралним крвним 

судовима пацова (Gavazzi и сар., 1995, 1996). Из наведеног можемо претпоставити да 

су старосне алтерације саставних делова ЕЦМ периферних нервних путева укључене 

као важан фактор у снижену способност аксона сензитивних живаца за колатерално 

ницање, како у нервним графтовима, тако и у кожи (Kovačič и сар., 2010). 

Функционални дефицити нерава условљени старењем могу бити последица 

структурних и биохемијских оштећења нервних влакана, тј. њихове дегенерације, која 

не бивају залечена услед смањеног капацитета механизама задужених за репарацију и 
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регенерацију (Ceballos и сар., 1999). У литератури се наводе различити ступњеви 

смањења броја и густине мијелинизованих и немијелинизованих нервних влакана у 

више анималних типова периферних живаца у току старења (Azcoitia и сар., 2003; 

Jeronimo и сар., 2008; Verdu и сар., 2000). Досад је познато да остарели мијелинизовани 

аксони подлежу атрофији и променама облика, док сам мијелински омотач трпи 

различите промене по типу балонирања, расцепа, инвагинације, редупликације и 

ремијелинације (Melcangi и сар., 2000; Peters, 2002). Неколико клиничких студија је 

дошло до резултата који указују на директну везу између старења и смањења брзине и 

степена функционалног опоравка периферног живца након лезије (Ceballos и сар., 

1999; Verdu и сар., 2000). Старосне промене које могу компромитовати регенерацију 

оштећених аксона и колатерално ницање неоштећених влакана препознате су као 

смањено преживљавање старих неурона, смањена регенерација и капацитет ницања 

старих неурона, снижен одзив старих регенеришућих и ничућих аксона на 

неуротрофичке факторе, као и алтерације у формирању периферних нервних путева 

потребних за вођење регенеришућих и ничућих влакана, односно у самим органима 

које ови аксони снабдевају (Kovačič и сар., 2009). Покушаји разјашњења појаве да 

остарели неурони немају капацитет регенерације попут млађих указали су на потребу 

истраживања старосних промена у окружењу конуса раста аксона. Чанг и сар. су 

проучавајући инервацију хумане коже екстремитета нашли смањену густину 

интраепидермалних нервних влакана у групи испитаника преко 60 година у поређењу 

са млађима (Chang и сар., 2004). Корелирани са годинама, ови налази су такође 

показали значајност. У претходно објављеном истраживању такође смо анализирали 

волуменску густину мијелинизованих аксона и ендонеуријумског садржаја. 

Волуменска густина у млађој групи испитаника износила је 33,54±12,34%, што је било 

значајно више у односу на детериорацију забележену у старијој групи где је 

регистрована процентуална заступљеност од 14,31±8,61% (Kundalić и сар., 2014а). 

Пропорционално наведеном, ендонеуријумски садржај се карактерише порастом са 

старењем, такође статистички значајним (p<0,05).  

Како је показано у овом истраживању, број мијелинских влакана у 

ендонеуријуму доминира код случајева најмлађе старосне групе, при чему се стиче 

утисак да су аксони и већег калибра у односу на аксоне старијих група. Нервна влакна 

у трећој старосној групи су мања, груписана у кластере, тањег мијелинског омотача. 

Заступљеност аксона са несразмерно дебелим мијелинским омотачем упућује на 
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постојање аксонске атрофије. Морфометријска анализа је показала статистички 

значајан пад волуменске густине мијелинизованих аксона у обе старије групе у односу 

на најмлађе испитанике. Упоредо са њима се мењао и ендонеуријумски садржај који је 

забележио сигнификантан раст у другој и трећој старосној групи (p<0,001).  

Што се тиче колагена, они имају важну улогу у развоју периферног нервног 

система, у процесима попут аксонског навођења, стварања синапси, завршне 

диференцијације мијелинизације Шванових ћелија, успостављања нормалне 

архитектуре нервног система. Такође, описана је и њихова улога у неким 

патофизиолошким процесима (Hubert и сар., 2009). Колагена влакна су дијаметра 50-60 

nm, и као таква мања су од оних у епинеуријумском омотачу (Bilbao и Schmidt, 2015). 

Ова су влакна лонгитудинално постављена и тесно пакована непосредно са спољашње 

стране базалне мембране Шванових ћелија које окружују мијелинизоване и делимично 

немијелинизоване аксоне. Мањи број ових влакана може имати косу или кружну 

оријентацију (Friede, 1978; Thomas, 1963). Остатак колагена је смештен у мање 

згуснутом аранжману. Он може бити у виду великих уздужних снопова или групи са 

делимично или потпуно окруженим Швановим ћелијама. Количина ових тесно 

пакованих групица расте са годинама и у неуропатским стањима. Гушћа концентрација 

колагених влакана запажена је и око ендонеуријумских крвних судова, као и испод 

унутрашњег слоја перинеуријума. Колаген типа I се најчешће може наћи у 

епинеуријуму и ендонеуријуму (Mustafa и Gamble, 1978; Lowry и сар., 1997; Bahcelioglu 

и сар., 2008). За разлику од њега, колаген типа IV је градивни елемент базалне 

мембране и даје подршку регенерацији нерва (Hubert и сар., 2009; Koopmans и сар., 

2009). Колагене у периферном нервном систему производе како Шванове ћелије, тако 

и фибробласти (Bahcelioglu и сар., 2008; Koopmans и сар., 2009). Базалну мембрану 

Шванових ћелија, поред колагена типа IV, чине и ламинин, тенасцин и фибронектин. 

Колаген типа IV и ламинин се као саставни делови базалне ламине могу наћи још и у 

перинеуријумским и ендотелним ћелијама, перицитима и цитoплазми фибробласта 

(Lorimier и сар., 1992).  

Ранија схватања су посматрала ЕЦМ као статичну структуру која пружа 

подршку, омогућава раздвајање и филтрацију у ткивима. Новија истраживања су 

предложила шири распон функција, након опсежних проучавања интеракција између 

протеина ЕЦМ, попут колагена, ламинина, тенасцина, нидогена и протеогликана, и 

рецептора ћелијске мембране (Koompans и сар., 2009). Ове интеракције могу 
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активирати интерцелуларне сигнале и контролисати ћелијске процесе, као што су 

миграција, диференцијација и преживљавање (Aszodi и сар., 2006). Аксони који се 

развијају у потрази за циљем издужују се ка одговарајућем екстрацелуларном 

супстрату који може подржати њихов даљи раст (Hubert и сар., 2009). Како је 

детектовано у овом истраживању, присутан је значајан раст колагена типа IV удружен 

са значајним падом имунореактивности колагена типа I и ламинина у ендонеуријуму 

суралног нерва у току процеса старења (p<0,05 за колаген типа I у средњој старосној 

групи; у осталим p<0,001).  

Лоримје и сар. (Lorimier, 1992) спровели су анализу ултраструктурне 

локализације колагена типа I, III и IV, ламинина и фибронектина у сва три 

везивноткивна омотача нормалног нерва пацова. Снажну позитивну реакцију на 

ламинин, фибронектин и колаген типа IV регистровали су у зидовима крвних судова 

епинеуријумског и ендонеуријумског слоја. Што се тиче налаза у ендонеуријуму, 

садржај ЕЦМ карактерисао се заједничким присуством ламинина и колагена типа IV са 

фибронектином и колагеном типа I, при чему је интензивнија имунореактивност 

колагена типа IV и ламинина примећена око сваког нервног влакна. У нашем 

истраживању састава ендонеуријумског компартмента хуманог суралног нерва 

описали смо исту локализацију експресије колагена типа I, IV и ламинина у 

ендонеуријумском омотачу. Поред овога, запажено је да се са старењем јача 

имунореактивност колагена типа IV опажа око малих влакана средње старосне групе, 

док је у најстаријој групи она присутна и око великих аксона. Низак степен експресије 

ламинина се може уочити у виду танке прстенасте реакције око нервних влакана, а 

потврђен је и морфометријском анализом. У старијим групама испитаника колаген 

типа I се местимично примећује. Његово смањење такође значајно корелира са 

старењем. Подаци из доступне литературе потврђују утицај старосних промена на 

количину колагена типа IV у базалним мембранама крвних судова хуманог мозга 

(Uspenskaia и сар., 2004), крвних судова ока (Chen и Strickland, 2003), ува (Ishiyama и 

сар., 2009) и бубрежних гломерула (Anderson and Brenner, 1986). С друге стране, нашли 

смо податак да су само Бахчелиолу и сар. (Bahçelioğlu и сар., 2008) регистровали 

смањено присуство колагена типа IV у ендонеуријуму окуломоторног нерва пацова у 

току старења. Исти аутори су описали и смањену имунореактивност колагена типа I са 

старењем, што потврђује наше налазе.  
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Веза између старења и фиброзе и њихова сврха у развоју није очигледна на први 

поглед. Фиброзни одговор органа на оштећење је главни узрок дисфункције органа. 

Интерстицијална фиброза у бубрегу представља уобичајени пут ка развоју терминалне 

бубрежне инсуфицијенције (Boor, 2010; Zeisberg, 2010). Ова се фиброза може јавити и 

као карактеристика старења бубрега. Одликује се пролиферацијом и трансформацијом 

фибробласта у миофибробласте, депоновањем фибронектина, колагена типа I и III у 

интерстицијуму и смањеним бројем малих крвних судова. Претпоставља се да 

миофибробласти настају од реналних перицита, при чему долази до регресије 

перитубуларних капилара (Kida, 2011). Они се одвајају од ендотелних ћелија у 

одговору на оштећење, мигрирају у интерстицијум и тамо се диферентују у 

миофибробласте. Стога праћење реналних перицита може бити веза за схватање 

релација између фиброзе, старења, губитка микроциркулације и развоја хроничне 

бубрежне инсуфицијенције (Torres и Leof, 2011). Концепт антагонистичке плејотропије 

претпоставља да генетске црте које су корисне до репродуктивног доба могу показати 

штетне ефекте касније у животу. Тако се и фиброза вероватно јавља у сврху 

преживљавања код раних кичмењака као одговор на повреде ткива, при чему се може 

закључити да старосне промене и фиброзне болести представљају цену те ране заштите 

генетског пула (Torres и Leof, 2011). 

Хроничне неуропатије се карактеришу повећањем ендонеуријумског колагена. 

Фибробласти не-нервних ткива су окарактерисани као главни чиниоци у развоју 

фиброзе и ожиљавању након повреде. Међу могућим кофакторима описани су Т 

лимфоцити, мастоцити и продукти макрофага. Шванове ћелије могу продуковати 

колаген као део свог регенеративног одговора на оштећење (Bilbao и Schmidt, 2015), 

што је видљиво и у нашим резултатима.  

Патолошке промене у ПВБ зависе од дужине трајања болести. Код хронично 

измењених нерава пацијената са ПВБ нађене су сегментална демијелинизација и 

ремијелинизација у високом степену (Chopra and Hurwitz, 1967а; Eames and Lange, 

1967). Имс и Ланг (1967) су у својој студији открили и аксонску дегенерацију, 

нормалан изглед већине немијелинизованих влакана, задебљање базалне мембране и 

пролиферацију ендотелних ћелија у ендонеуријумским капиларима, као и 

тромбозиране артериоле епинеуријума. Опречне налазе без приметног смањења 

мијелинизованих аксона у хроничној ПВБ су објавили Чопра и Хурвиц (Chopra и 

Hurwitz, 1969b). Фаринон и сарадници (Farinon и сар., 1984) открили су патолошке 
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измене различите тежине, мада је од седам испитаника било четири дијабетичара. 

Сличну патологију нерава у ПВБ, разнолику по типу и тежини, описали су Витал и сар. 

(Vital и сар., 1986). У студији на површним перонеалним нервима нашли су 

варијабилан губитак мијелинизованих аксона, изражену аксонску дегенерацију, 

незначајну сегменталну демијелинизацију и разноликост тежине оштећења 

немијелинизованих нервних влакана. Патолошки налаз биопсираних узорака суралног 

живца показао је аксонске дегенеративне и регенеративне промене без доказа о 

запаљењу (Bosboom и сар., 2001; Teunissen и сар., 2000). На ултраструктурном нивоу се 

може уочити задебљање базалне мембране ендонеуријумских крвних судова (Teunissen 

и сар., 2000), али је овај налаз неспецифичан (McKenzie и сар., 1999). Подвезивањем 

великих артерија доњих екстремитета код пацова регистроване су промене на 

дијаметру фасцикулуса који су били увећани у односу на контролу, и то на рачун 

унутрашњег слоја перинеуријумских ћелија које су биле увећане, отечене, с 

дисолуцијом митохондрија, разарањем плазмалеме и протеинским ексудатом у 

простору између дегенерисаних перинеуријумских ћелија. Као рана реакција на 

исхемију нађене су липидне капљице у више типова ћелија, укључујући 

перинеуријумске, ендонеуријумске и Шванове ћелије. Наведене промене на 

перинеуријумском омотачу се јављају на проксималном делу оштећеног нерва и 

представљају претходницу за касније, дисталне промене на финим влакнима 

ендонеуријума (Benstead и сар., 1989).  

Резултати овог истраживања показали су да постоји задебљање 

перинеуријумске мембране које се огледа у значајном повећању P индекса у групи 

пацијената са ПВБ, што смо показали и претходно објављеним резултатима (Kundalić и 

сар., 2014b). Пораст је статистички значајан у обе поређене старосне групе (p<0,05). 

Потврду да се овај налаз може повезати са задебљањем базалне ламине јесте и 

сигнификантан скок количине колагена типа IV и ламинина у старијој групи пацијената 

са ПВБ. Експресија ламинина наставља овај тренд присутан са значајношћу још у 

средњој старосној групи, док у том старосном рангу колаген типа IV није био од 

статистичког значаја. Тенденција раста имунореактивности колагена типа I забележена 

је у обе старосне групе болесника са ПВБ, у односу на контролну групу. 

У доступној литератури која презентује резултате истраживања неуропатских 

промена услед исхемије и васкуларних промена већина се односи на дијабетичне 

промене и секундарне васкуларне компликације, док ПВБ као примарни узрок 
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исхемије и хипоксије није довољно испитана. Једна од експерименталних студија на 

пацовима је показала да након тридесетоминутне исхемије долази до скока у нивоу 

колагена типа IV, I и ТИМП-2 чија ниска концентрација помаже разградњу колагена од 

стране ММП, али чије више концентрације инхибирају настанак ензима и следствено 

доводе до повећања нивоа колагена који учествују у стварању ожиљног ткива (Anik и 

сар., 2011). Студија на ћелијској култури показала је статистички значајан раст 

митохондријалне РНК β2 ланца ламинина у хипоксичним условима (Yoshida и сар., 

2006), што је потврђено и каснијим испитивањима експресије ланаца ламинина (Bao и 

сар., 2006). Генерално, на исхемијом и хипоксијом изазвана оштећења протеини 

екстрацелуларног матрикса реагују репарацијом и обновом базалне мембране те је 

очекиван њихов пораст у оваквим стањима. Међутим, тачан механизам настанка није 

довољно разјашњен и наши резултати указују да су промене у перинеуријуму код 

оболелих са алтерацијама на периферној васкуларној мрежи израженије него код 

дијабетесних пацијената у ендонеуријуму. Могући разлози за то могу бити постојање 

двојне васкуларизације периферног нерва, тј. спољашњег и унутрашњег система, који 

делују поштедно на аксоне у ендонеуријуму, затим проксимална локализација 

перинеуријума у односу на системску циркулацију где и настају васкуларне промене 

које су узрок исхемије и хипоксије, и напослетку као потенцијално објашњење могу 

бити микроангиопатске промене, карактеристичне за дијабетес, које захватају мање 

крвне судове присутне у ендонеуријумском компартменту. 

Хил (Hill, 2004) и сар. у свом истраживању на пет суралних нерава пацијената са 

ПВБ нису нашли задебљање перинеуријумске базалне мембране на електронској 

микроскопији. Међутим, забележили су значајно мању густину мијелинизованих 

аксона у ендонеуријуму код пет пацијената са дијабетесом, што је у складу са нашим 

резултатом волуменске густине мијелинизованих аксона у ендонеуријуму дијабетичног 

суралног нерва где смо забележили пад у обе старосне групе, при чему је у старијој био 

сигнификантан. Консеквентни налаз бујања ендонеуријумског садржаја на рачун 

аксона смо потврдили и у објављеном раду (Kundalić и сар., 2014b). У свом каснијем 

истраживању Хил и сар. (Hill, 2009) су поредили имунореактивност ламинина и 

колагена типа IV унутар ендонеуријума и мада су забележили пораст у односу на 

контролну групу, он се статистички није разликовао. Сличан резултат смо и ми 

забележили у овом истраживању, када је колаген типа IV у питању, с тим што смо 

регистровали сигнификантност у најстаријој групи оболелих од дијабетеса (p<0,05). У 
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литератури се могу наћи налази и других аутора који су такође показали повећану 

експресију колагена типа IV у ендонеуријуму дијабетичног нерва, као што су Бредли и 

сар. на хуманом материјалу (Bradley, 2000) и Муона са сар. (Muona, 1991) in vitro.  

Занимљив поглед на улогу колагена типа IV у регенерацији нервног ткива дали 

су Штихел и сар. (Stichel, 1999). Они су поставили хипотезу да депозиција базалне 

мембране након лезије може спречавати раст аксона у ЦНС, што су испитивали на 

посткомисуралним влакнима форникса код пацова убризгавањем антитела на колаген 

типа IV или компетитивног инхибитора пролил-4-хидроксилазе, одговорне за повећано 

стварање колагена типа IV. Код животиња подвргнутих третману 6 дана након 

операције примећено је ницање аксона ка дисталном делу пресеченог нерва, за разлику 

од контролне, нетретиране групе где су аксони престали с растом на проксималном 

делу патрљка. Могуће објашњење за овај феномен, који је контрадикторан in vitro 

резултатима који базалној мембрани приписују омогућавање израстања ћелијских 

наставака, може бити да се in vivo базална ламина може поставити попречно у односу 

на место лезије за разлику од лабораторијских услова где су влакна постављена 

паралелно са базалном мембраном, а и сам њен молекуларни састав се може 

разликовати од услова у којима је настала (Stichel и сар., 1999). Значајна експресија 

колагена типа IV у ендонеуријуму коју смо ми забележили могла би, у складу с 

наведеном појавом, бити и узрок мање волуменске густине аксона коју смо са 

статистичком значајношћу такође забележили у најстаријој групи пацијената са 

дијабетесом. 

Наши налази промене колагена типа I и ламинина у ендонеуријуму 

дијабетичног суралног нерва млађих испитаника воде, пак, у правцу значајно мање 

експресије ових протеина. Mеђу хемијске промене у базалној мембрани крвног суда у 

условима повишеног нивоа глукозе Хемат наводи раст колагена типа IV који је, између 

осталог, праћен смањеном количином ламинина (Hemat, 2004). Иако је ламинин познат 

по позитивном ефекту на регенерацију нервних влакана, његов раст није забележен ни 

у ранијој квалитативној студији Бредлија и сар. (Bradley, 2000). Резултате нашег 

истраживања бисмо могли повезати с налазом Салонена и сар. (Salonen, 1987) да 

хронична дегенерација води к атрофији Шванових ћелија, што се може огледати кроз 

смањену имунореактивност ламинина који је присутан у њиховим базалним ламинама. 

Истраживање Харониса и сар. (Charonis, 1990) у in vitro условима повишене 

концентрације глукозе показало је поремећену способност ламинина за удруживање и 
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формирање 3D мрежа. Неензимско уграђивање молекула глукозе у ламинин довело је 

до драстичног смањења ламининских димера који се иначе нормално стварају 

приликом почетних фаза формирања овог протеина. Поред тога, процес гликозилације 

утицао је негативно и на способност ламинина да се организује у комплексе веће од 

димера. 

Доказано је учешће хипергликемије као главног метаболичког поремећаја 

дијабетеса у усходној регулацији рецептора за неке од компонената базалне мембране, 

као што су колаген типа IV и фибронектин (Hill и Williams, 2002; Muona и Peltonen, 

1994). Хипергликемија је одговорна за индукцију оксидативног стреса и полиолног 

пута. Високи нивои сорбитола и, следствено томе, фруктозе створене у полиолном 

путу у вези су са поремећеном регулацијом протеин киназе C и Na
+
/K

+
-ATP-азе што 

води нервној дисфункцији (Tarr и сар., 2013). Вишак глукозе реагује с протеинима 

стварајући крајње продукте напредне гликације (AGE). Њихови примарни циљеви су 

протеини ЕЦМ, нарочито они у базалној мембрани, као што су колаген типа I, III, IV и 

VI, фибронектин и ламинин (Goh и Cooper, 2008; Nukada, 1996). Брзина акумулације 

AGE поспешена је хипергликемијом те су пронађени у разним органима, нпр. бубрегу, 

ретини, срцу или атеросклеротским плаковима (Goh и Cooper, 2008; Schmidt, 2008). 

Клиничке и експерименталне студије показале су повећање ендонеуријумског 

колагена, редупликацију базалних мембрана око ендонеуријумских капилара, као и 

задебљање базалне мембране (Bradley, 1994; Yagihashi, 1997). Тубулин и 

неурофиламент у аксонима и мијелинском протеину Шванових ћелија могу се 

модификовати од стране AGE у нервним влакнима, док је показано да колаген, 

ламинин и фибронектин подлежу гликацији у базалној мембрани и ЕЦМ (Wada и 

Yagihashi, 2005). С друге стране, код пацијената са Шаркоовом неуроартропатијом, 

која се може јавити секундарно као последица дијабетичне неуропатије, показано је 

скраћење Ахилове тетиве за које је претпостављено да је консеквенца деструктивног 

дејства AGE на колагена влакна (Vinik и сар., 2008).  

Колагени су у пракси нашли примену као биоматеријал за спровођење нервних 

влакана у току процеса регенерације након трауматских процеса у периферном 

нервном систему. Ови нервни водичи базирани на колагену се сада тако дизајнирају да 

својим неуротрофичким факторима које отпуштају стимулишу не само навођење, већ и 

раст аксона. Овакви колагенски водичи су направљени од колагена типа I (Whitlock и 

сар., 2009), нано сребра и колагена типа I (Ding и сар., 2010) и колагена типа I и III 
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(Kijeńska и сар., 2012). Наведени подаци указују да је колаген типа I одличан адхезивни 

супстрат за многе типове неурона (Hubert, 2009). Ламинин, као главни неколагени 

протеин базалне мембране, досад се показао као снажан стимулатор аксонског раста, 

неуронског преживљавања и деобе Шванових ћелија in vitro (Kuecherer-Ehret и сар., 

1990). Каупила и сар. (Kauppila, 1993) су закључили да употреба ламининског графта у 

хирургији може бити корисна метода за клинички опоравак оштећених периферних 

нерава. Стога, иако се колагени не могу сматрати директно одговорним за неуспех 

регенеративног процеса, могли би се користити, путем њихове интеракције са 

инхибиторима аксонског раста, за индиректно спречавање или фаворизовање раста 

аксона (Joosten и сар., 2000). Раније је наведена употребa колагенa типа IV као циљног 

молекула за терапијску интервенцију инјекцијом антитела на њега која је показала 

напредак у регенерацији након механичке трансекције посткомисуралног форникса 

адултног пацова (Stichel и сар., 1999). Формирање колагеног ожиљка је такође једна од 

појава у ПНС која може успорити опоравак нерва (Atkins и сар., 2006). Познато је да 

стварање ожиљка на месту коаптације омета раст ничућих аксона к одговарајућим 

дисталним фасцикулусима што успорава и ограничава процес регенерације нерва. 

Узевши све наведено у обзир, јасно је да постоји потреба за прецизним разумевањем 

равнотеже између корисних и штетних ефеката различитих типова колагена и 

ламинина у оштећеном нерву (Hubert и сар., 2009), а вероватно и других елементарних 

молекула екстрацелуларног матрикса. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

 

 

 На основу резултата спроведеног истраживања, након морфолошке, 

морфометријске и имунохистохемијске анализе узорака хуманог суралног нерва, могу 

се извести следећи закључци: 

 

1. Број, величина и распоред фасцикулуса суралног нерва не показују значајне 

промене током старења. 

2. У току процеса старења не долази до значајног задебљања епинеуријумског 

омотача суралног нерва. 

3. У епинеуријуму суралног нерва доминантно је присуство колагена типа I. 

4. Са старењем не долази до значајног повећања перинеуријумског индекса, што 

указује да дебљина перинеуријума задржава позитивну корелацију са 

величином фасцикулуса. 

5. У перинеуријуму доминантно је присуство колагена типа IV и ламинина који 

показују ламеларну дистрибуцију. 

6. Са процесом старења долази до значајног ремоделирања испитиваних 

компонената екстрацелуларног матрикса у перинеуријуму са значајно 

повећаним присуством колагена типа IV и истовремено смањеним присуством 

колагена типа I и ламинина које може негативно утицати на функцију 

перинеуријума као дифузионе баријере. 

7. У ендонеуријуму постоји дифузна позитивна реактивност колагена типа I, док 

су колаген типа IV и ламинин локализовани претежно око нервних влакана и 

крвних судова.  

8. Старење је праћено значајном аксонском дегенерацијом и ендонеуријумском 

фиброзом.  

9. Фиброза ендонеуријумског матрикса у току старења, праћена значајно 

повећаним присуством колагена типа IV и смањеним присуством колагена типа 

I и ламинина, утиче на смањење регенеративне способности нервних влакана. 

10. У односу на сенилну неуропатију, код дијабетесне и васкуларне неуропатије 

детектоване су разлике у перинеуријумском омотачу и ендонеуријуму. 
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11. Већа дебљина перинеуријума код испитаника најстарије групе са дијабетесном 

неуропатијом може бити последица повећаног присуства колагена типа I. 

12. Повећана дебљина перинеуријума код васкуларне неуропатије у обе старосне 

групе испитаника, у односу на сенилну неуропатију, може се објаснити 

повећаним присуством колагена типа IV, типа I и ламинина. 

13. Код испитаника оболелих од дијабетесне и васкуларне неуропатије старости од 

45 до 64 године не постоји значајно већи степен аксонске атрофије у односу на 

контролну групу. 

14. У групи испитаника са дијабетесном неуропатијом старијих од 65 година 

постоји значајно већи степен аксонске дегенерације и ендонеуријумске фиброзе 

са повећаним присуством колагена типа IV у односу на контролне испитанике. 

15. Код испитаника са васкуларном неуропатијом старијих од 65 година такође 

постоји већи степен аксонске дегенерације и ендонеуријумске фиброзе која није 

праћена повећаним присуством испитиваних компоненти ЕЦМ, што указује на 

могуће учешће других компонената ЕЦМ ендонеуријума и захтева даља 

испитивања. 

16. Значајно различито присуство анализираних компоненти ЕЦМ указује на 

другачији патоморфолошки супстрат пери- и ендонеуријумске фиброзе 

присутне у васкуларној и дијабетесној неуропатији и индиректно указује на 

учешће различитих патогенетских механизама у настанку истих. 
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