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Predgovor

Proslo je 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture molekula DNK. Od tog momenta molekularna bio-
logija se razvija neverovatnom brzinom. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ u svakom poglavlju pokazuju
fascinantne domete koje dostiZze molekularna biologija naseg vremena. | Nobelove nagrade se skoro svake
godine dodeljuju za postignuca iz ove naucne discipline. A nasi molekularni biolozi drze korak sa modernim
trendovima. Jedan od autora ovog Zbornika govori :,Bez sumnje, ono 3to je otkrice elektrona bilo za 20. vek
to su otkri¢a genomike za 21. vek.” Autori,,Trendova u molekularnoj biologiji 3“ ni najmanje ne sumnjaju u to.

Ove godine TMB3 prati i suplement, Knjiga apstrakata Drugog kongresa molekularnih biologa Srbije
(CoMB0S2). Pod pokroviteljstvom Srpskog drustva za molekularnu biologiju, Beograd je bio 2023. godine
mesto susretanja molekularnih biologa Srbije, regiona i Evrope. Doprinos Kongresu, koji su obelezila inspi-
rativna predavanja i inovativne naucne ideje, dali su svi molekularni biolozi Srbije. Formula uspesnosti i ovde
je bila aktuelna:

»Svi za jednog, jedan za svi!”

Sonja Pavlovi¢

I Trendovi u molekularnoj biologiji
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Iz recenzija Tematskog zbornika
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tredi broj Trendova u molekularnoj biologiji predstavlja nastavak dobre prakse prikazivanja najboljih
naucnih radova mladih istraziva¢a Republike Srbije u oblasti molekularne biologije, kao i najznacajnijih ot-
krica i metodoloskih pomaka u ovoj oblasti. Osim ovog glavnog cilja, Trendovi ne zaboravljaju znacajne go-
didnjice i podsecanja na najznacajnija dostignuca i prekretnice u razvoju molekularne biologije. Tako je u
ovom tre¢em broju prikazan jedan od temeljnih radova u ovoj oblasti - 70 godina od otkri¢a sekundarne
strukture DNK. Radovi koji su obelezili proslu godinu i koji su ovde prikazani odnose se na proucavanje ge-
noma starih humanih populacija i evolucije (Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu 2022), a metodo-
loski pomak je sekvenciranje dugih fragmenata DNK.

Trendovi u molekularnoj biologiji 3 svojim sadrzajem u potpunosti su opravdali naziv koji nose - pri-
kazani radovi su tematski aktuelni, inspirativni i veoma znacajni u nau¢nom i Sirem drustvenom smislu. Ova
publikacija predstavlja svojevrsni presek stanja u molekularnoj biologiji u Srbiji i deo je napora da se prate
trendovi i drzi korak sa molekularnom biologijom u svetu. Zbog znacaja koji ima, nadam se da ¢e se trend
objavljivanja Trendova nastaviti i narednih godina.

Dr Svetlana Radovi¢, redovni profesor,

Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu



Tematski zbornik,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 je treci broj u nizu izdanja koje ima za cilj da pri-
kaze naucne rezultate iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naucnici iz Srbije u prethodnoj go-
dini. Sacinjen je od 18 poglavlja, od kojih 12 predstavljaju revijske radove proizasle iz doktorskih disertacija
mladih doktora nauka u kojima je prikazan njihov doprinos odredenoj nau¢noj oblasti molekularne biolo-
gije koja je povezana sa temom njihove disertacije. Preostalih 6 poglavlja su prikazi aktuelnih tema iz mo-
lekularne biologije u kojima su nasi nau¢nici dali svoj znacajni doprinos. Uvodno poglavlje je posveceno
jubileju, sedamdesetogodisnjici od otkri¢a strukture molekula DNK, momentu kad je molekularna biologija
krupim koracima krenula ka budu¢nosti, u kojoj je uz ITK tehnologije postala vodeca nauka.

Veliki broj poglavlja iz Zbornika (12) je posvecen istrazivanjima iz oblasti biomedicine. To je, ocigledno,

najznacajnija tema za nase istrazivace koji se bave molekularnom biologijom. Tu su i 3 poglavlja iz oblasti
farmakogenomike, koja predstavlja najnoviji trend u medicini — personalizovana (precizna) medicina. Ova
3 rada svedoce o tome da nasi naucnici prate najnovija stremljenja u medicini. Posebno treba istaci dopri-
nos mladih istraZivaca iz grupe medicinskih fakulteta ovom izdanju. Cak ¢etvoro istraziva¢a sa Medicinskog
fakulteta i jedan sa Stomatoloskog fakulteta su prilozili poglavlja nastala iz njihovih doktorskih disertacija.
Ovo pokazuje da medicina u Srbiji prati svetske trendove. Ovaj broj Tematskog zbornika svedodii o tome
da su znacajna postignu¢a molekularnih biologa u Srbiji donela napredak nasoj medicini.
Prva dva broja Tematskog zbornika, Trendovi u molekularnoj biologiji 1 i 2” su dozivela veliko interesova-
nje.Imala su i svoju promociju na Sajmu knjiga. Interesovanje autora da objave svoje rezultate u tematskom
zborniku ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 govori da je ovaj tip publikacije nedostajao nasoj nau¢noj
zajednici.

Dr Vesna Skodri¢ Trifunovi¢, redovni profesor,

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Tematski zbornik ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ sadrzi prikaze nekih od najznacajnijih tema u
molekularnoj biologiji, pocev od ovogodisnjeg jubileja - 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture mole-
kula DNK, preko odabira aktuelnosti koje su obeleZile prethodnu godinu u svetu, do naucnih rezulatata iz
ove oblasti koje su ostvarili istrazivaci iz Srbije. U okviru Aktuelnih tema, sumirani su rezultati istrazivanja iz
oblasti fiziologije i medicine za koje je u 2022. godini dodeljena Nobelova nagrada, a odnose se na geno-
miku starih humanih populacija i evoluciju. Takode, dat je i prikaz metode sekvenciranja dugih fragmenata,
koja je po ¢asopisu Nature Methods odabrana za metodu 2022. godine. Preostale teme su iz oblasti kojima
se bave istrazivaci iz Srbije, a koje ukljucuju istrazivanja iz biomedicine, farmakogenomike, kao i moleku-
larne biologije biljaka. Vazno je istaci da su mladi doktori nauka aktivno uc¢estvovali uizradi ovog Zbornika,
tako da 12 poglavlja u okviru navedenih oblasti predstavljaju revijske radove proizasle iz njihovih doktorskih
disertacija odbranjenih u prethodnoj godini.

Znacajno je da se ovaj Tematski zbornik objavljuje ve¢ tre¢u godinu za redom, kao i to da su u njego-
voj realizaciji ove godine ucestvovali istrazivaci iz razli¢itih nau¢nih instituta (3) i fakulteta (3) Univerziteta u
Beogradu. Ove ¢injenice ohrabruju, ukazujuci da u nasoj zemlji postoji kontinuitet u istrazivanjima u mole-
kularnoj biologiji koja su aktuelna u svetu, uz to da su dobijeni rezultati iz ove oblasti dostupni i $iroj ja-
vnosti na maternjem jeziku. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3” je tematski zbornik u kome su objedinjeni
rezultati fundamentalnih i primenjenih istrazivanja u molekularnoj biologiji ostvarenih u nasoj zemlji, iz te-
matskih oblasti koje su prepoznate i aktuelne u svetu.

Dr Gordana Nikcevi¢, naucni savetnik,
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo

Univerzitet u Beogradu
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Uloga vazopresinskog sistema paraventrikularnog jedra
u razvoju hipertenzije

Bojana Stevanovi¢, Nina Japundzi¢-Zigon

Institut za Farmakologiju, Klinicku Farmakologiju i Toksikologiju, Medicinski Fakultet,
Univerzitet u Beogradu

Kontakt: bojana.stevanovic@stomf.bg.ac.rs

Apstrakt

Vazopresin ili antidiureticki hormon je peptidni molekul koji na vrlo sloZzen nacin uti¢e na kardivovaskularnu
i osmotsku homeostazu. Glavni izvori vazopresina su supraoptic¢ko i paraventrikularno jedro hipotalamusa.
Paraventrikularno jedro je klju¢na centralna stuktura u neuralnoj i endokrinoj regulaciji krvnog pritiska. Sa-
stoji se od dve funkcionalne celine - neuroendokrine (sekretorne) i autonomne, koje su integralno
povezane u modulaciji kardiovaskularnog odgovora na razli¢ite fizioloske zahteve. Neuroendokrini ma-
gnocelularni neuroni sintetisu i oslobadaju vazopresin u cirkulaciju, gde vazopresin ispoljava svoje hormo-
nsko dejstvo. Jedan deo sintetisanog vazopresina oslobada se i lokalno, unutar samog jedra, delujudi kao
neurotrasmiter/neuromodulator i uticuci na signalizaciju okolnih neurona. Manja grupacija parvocelu-
larnih neurona ucestvuje u sekretornom odgovoru paraventrikularnog jedra na razlicite stresore, menja-
jujudi aktivnost hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine. Autonomni deo paraventrikularnog jedra
dire-ktno ili indirektno regulise simpatic¢ku aktivnost usmerenu ka kardiorenalnom sistemu. Brojne studije
na Zivotinjama i ljudima ukazuju na vaznu vezu izmedu nivoa sinteze vazopresina i nastanka hipertenzije.
Razliciti molekularno-bioloski pristupi koris¢eni su za procenu i izu¢avanje uticaja promene ekspresije i
strukture centralnih i perifernih vazopresinskih receptora na krvni pritisak. Buduci da je hipertenzija obo-
lienje sa izrazenom incidencom u humanoj populaciji i da povecava rizik od razvoja kardiovaskularnih
komplikacija visokog mortaliteta, od presudnog je znacaja pronaci uzrok njenog nastanka. Rasvetljivanje
mehanizama kojima vazopresinski sistem doprinosi genezi hipertenzije imalo bi veliki biomedicinski znacaj
i omogucilo bi razvoj antihipertenzivnih lekova nove generacije vece efikasnosti.

Kljucne reci: vazopresin, vazopresinki receptori, paraventrikularno jedro, hipertenzija



The role of paraventricular nucleus vasopressin system
in development of hypertension

Bojana Stevanovi¢, Nina Japundzi¢-Zigon

Institute of Pharmacology, Clinical Pharmacology and Toxicology, Faculty of Medicine,
University of Belgrade, Belgrade

Correspondence: bojana.stevanovic@stomf.bg.ac.rs

Abstract

Vasopressin or antidiuretic hormone is a peptide molecule that regulates osmotic and cardiovascular
homeostasis in a complex manner. The main sources of vasopressin are the supraoptic and paraventricu-
lar nucleus of the hypothalamus. Paraventricular nucleus is the pivotal central structure involved in neu-
ral and endocrine regulation of blood pressure. It is composed of two functionally separate compartments
- neuroendocrine (secretory) and autonomic, which integratively modulate cardiovascular response ac-
cording to various physiological demands. Neuroendocrine magnocellular neurons are responsible for va-
sopressin synthesis and its secretion into the bloodstream, where vasopressin exerts hormonal effects.
Some portion of synthesized vasopressin is released locally within the nucleus itself, acting as neuro-
transmitter/neuromodulator and altering signalization of the surrounding neurons. Small amount of par-
vocellular neurons is involved in secretory response of the paraventricular nucleus to various stressors,
changing the activity of hypothalamo-hypophyseal-adrenal axis. Autonomic part of the paraventricular nu-
cleus directly or indirectly regulates the sympathetic charge toward the cardiorenal system. Numerous
animal and human experimental studies indicate the important connection between vasopressin levels
and the development of hypertension. Various genetic approaches have been used to determine and
study the influence of expressional and structural changes in central and peripheral vasopressin receptors
on blood pressure. Since hypertension shows high incidence in the human population and increases a
risk for high mortality cardiovascular complications, it is essential to understand what causes it. Elucidat-
ing the mechanism behind vasopressin contribution to generate hypertension would have a significant
biomedical impact and it would ensure the development of new generation antihypertensive drugs with
increased efficacy.

Key word: vasopressin, vasopressin receptors, paraventricular nucleus, hypertension
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HIPERTENZIJA I NJENA ETIOLOGLJA

Hipertenzija je bolest nepoznate etiologije, koju karakterise hroni¢no povecanje vrednosti sistolnog
(>140 mmHg) i dijastolnog (>90 mmHg) krvnog pritiska [1-3]. Do porasta krvnog pritiska dolazi usled
hipertrofije misi¢nog dela zida arteriola, $to za posledicu ima suzZenje lumena arteriola. Sveukupno, ovakve
strukturne promene rezultuju smanjenjem priliva krvi u tkiva i organe, kulminirajuci njihovim oste¢enjem
[1]. Prema zvani¢nim podacima Svetske zdravstvene organizacije, hipertenziju odlikuje visoka incidenca u
humanoj populaciji [4]. Statisti¢ki proracuni su u pogledu eradikacije ovog oboljenja nepovoljni i ukazuju
da ¢e do 2025. godine hipertenzija biti dijagnostikovana kod vise od 1, 56 milijardi ljudi Sirom sveta [4,5]. Di-
jagnoza hroni¢no povecanog krvnog pritiska naj¢esce se postavlja tek nakon pojave prvih komplikacija sa
visokom stopom mortalilteta, poput infarkta miokarda i mozga. Otuda se neretko se za hipertenziju kaze da
je,tihi ubica”[2,6]. Uzimajudi u obzir da postojeca terapija ima ograni¢enu efikasnost (svega 45%) i vrlo cesto
zahteva upotrebu veceg broja lekova, presudno je pojasniti patofizioloske mehanizme koji stoje u osnovi
razvoja hipertenzije [7-9].

Razli¢iti faktori rizika, takozvani“hipertenziogeni faktori” dovode se u vezu sa porastom krvnog pritiska
[2]. Prisustvo gojaznosti, insulinske rezistencije, izlozenost stresu i povecani unos soli kod osoba osetljivih
na so, visoko korelira sa razvitkom hipertenzije [10,11]. Vecina ovih faktora ima zbirni efekat - njihovo nado-
davanje daje losiju klini¢ku prognozu [2]. lako je uzrok nastanka varijacija u pritisku nepoznat, studije sprove-
dene na bliskim srodnicima i brojnim animalnim modelima ukazuju na snaznu genetsku podlogu razvoja
hipertenzije [12,13]. S obzirom na ¢injenicu da je veliki broj regulatornih mehanizama uklju¢en u kontrolu
krvnog pritiska, identifikovani su mnogi geni kandidati, ¢ije mutacije imaju za posledicu njegovo povecanje
[14]. Osim genetske predispozicije, nastanak hipertenzije je u velikoj meri i neurogene prirode [15].
Naglasena aktivnost simpatickog nervnog sistema pod uticajem razlicitih vidova centralne signalizacije,
takode uzrokuje nastanak ovog oboljenja [16]. Jedan od takvih fiziloskih sistema, koji objedinjuje nasledne
i neurogene aspekte kontole krvnog pritiska je vazopresinski sistem paraventrikularnog jedra [17,18].

VAZOPRESIN - MOLEKULARNA PRIRODA | MEHANIZAM DEJSTVA

Brojni etioloski podaci iz literature upucuju na izraZzeno ucesce vazopresina (VP) u nastanku hipertenzi-
je [13,19]. Ovakav nalaz nije neocekivan, ukoliko se uzme u obzir fiziolosko dejstvo VP-a i njegova klju¢na
uloga u o¢uvanju osmotske i kardiovaskularne homeostaze [20]. VP je peptidni hormon, sainjen od devet
aminokiselina i kodiran genom koji se nalazi na hromozomu 20 [1].

Svoje biolosko dejstvo ispoljava aktiviranjem posebnih vazopresinskih receptora koji pripadaju velikoj
familiji receptora spregnutih sa G-proteinom. Postoje tri tipa vazopresinskih receptora (VR): V1aR,V1bRiV2
[21]. Ovi receptori poseduju sedam transmembranskih domena i odlikuju ih drugaciji farmakoloski profili.
Put aktivacije unutarcelijskih sekundarnih glasnika se razlikuje medu vazopresinkim receptorima i Sematski
je prikazan na Slici 1.V1aRiV1bR dele nishodnu signalnu kaskadu vezujuci svoje ligande na celijskoj povrsini.
Oba tipa receptora spregnuta su sa Gq proteinskom subjedinicom, koja katalizuje izmenu guanozin difosfata
(GDP) u guanozin trifosfat (GTP), regrutujuci fosfolipazu C na ¢elijsku membranu. Ovako aktivirana fospolipaza
hidrolizuje fosfadiliinozitol-4,5-bisfosfat (PIP2), vodeci stvaranju diaciglicerola (DAG) i inozitol-3,4,5-
trifosfata (IP3) i posledi¢nom povecanju unutacelijskog kalcijum [21]. AktivacijaV1aR iV1bR pracena je brzom
fo-sforilizacijom i desenzitizacijom [22]. Signal pokrenut aktivacijom V2R razlikuje se od prethodno opisanog
niza dogadaja. Kada se VP veZe za V2R na membrani Celije, Gs proteinska subjedinica pokrece put sinteze
cikli-¢nog adenozin monofosfata (CAMP), aktivacijom enzima adenilat ciklaze. Ceo proces dovodi do prelaska



enzima protein kinaze u aktivnu formu, koja je odgovorna za fosforilaciju proteina akvaporina 2 (AQP-2) i nje-
govu ugradnju u luminalnu membranu tubularnog epitela sabirnih kanali¢a bubrega [20,21] (Slika 1).

Vazopresinki receptori su Siroko rasprostranjeni u organizmu i shodno tome ucestvuju u regulaciji broj-
nih procesa [23]. Distribucija i aktivnost vazopresinskih receptora zavise od nekoliko faktora. Pre svega, V1aR
i V2R su skloni alosteri¢kim interakcijama formiraju¢i homo- i hetero-dimere sa razlic¢itim receptorima
(V1aR/V2R, V1aR/angiotenzinski receptor tipa 1-AT1, V1bR/receptor kortikotropin oslobadaju¢eg hormona-
CRHR) [21]. Dalje, vazopresinski receptori podlezu strukturnim promenama, usled mutacija i tackastih
polimorfizama (SNP) koji se javljaju u njihovim genima, dajuci nove fenotipove koji vode u razli¢ita oboljenja.
Cak i diskretne mutacione promene u promotoru gena za receptore ili bilo kojoj komponenti transkripcione
masinerije, mogu dovesti do redistribucije receptora u mozgu, $to za posledicu ima promene u ponasanju
i neuroendokrinim karakteristikama. Na primer, SNP-ovi u promotorskom regionu gena za VP dovode se u
vezu sa prekomernom ekspresijom VP-a u paraventrikularnom jedru i pojavom anksioznosti i depresije kod
pacova [24]. X-vezane mutacije u V2R udruzene su sa urodenim nefrogenim dijabetesom insipidusom i
nemogucnos$¢u koncentrovanja urina [25]. Gustina receptora na povrsini Celije je dinami¢na i menja se u ra-
zlicitim fizioloskim miljeima, kao posledica promene genske ekspresije i internalizacije receptora [24]. Stimu-
lacija receptora dovodi do fosforilacije i endocitoze posredovane B-arestinom i klatrinom [26-29]. Nakon
internalizacije, VR mogu podle¢i degradaciji (Cesta kod V2R-a) ili se reciklirati (V1aR, V1bR), $to utice na
gustinu receptora u ¢elijskoj membrani [22,30]. Degradacija V2R odigrava se u endozomsko-lizozomskom
sistemu, vodedi smanjenju koli¢ine proteina [31]. Ipak, ovo ne mora biti zavsetak receptorske funkcije. Re-
ceptori mogu napustiti sistem kasnog endozoma/ lizozoma i ugraditii se u ¢elijsku membranu [32]. Uo¢eno
je da se V1aR efikasno recikliraju, dok se V1bR pretezno zadrzavaju u citoplazmi (sekvestracija) [22,30].

PARAVENTRIKULARNO JEDRO - VAZOPRESINSKI CENTAR

Paraventrikularno jedro hipotalamusa je klju¢na struktura centralnog nervnog sistema sa istaknutnim
uceS¢em u odrzanju kardiovaskularne homeostaze. Bez obzira na njegove male dimezije (zauzima svega
1% mozga ki¢menjaka), paraventrikularno jedro je visokointegrisana efektorska struktura [33]. Prostire se bi-
lateralno u nivou tre¢e mozdane komore i na mikroskopskim preparatima se uocava u vidu karakteristi¢ne
forme leptira [34] (Slika 2).

Na osnovu morfoloskih karakteristika u paraventrikularnom jedru se zapaZzaju dva tipa neurona: krupni-
ji magnocelularni (MCN) i sitniji parvocelularni neuroni (PCN). Ove Ceije organizovane su u tri magnocelu-
larne regije (anteriorna, posteriorna i medijalna) i pet parvocelularnih oblasti (dorzalno, lateralno, medijalno,
periventrikularno i anteriorno subjedro) [33,35]. MCN i neki PCN imaju sekretorni potencijal i medijatori su
neuroendokrine funkcije paraventrikularnog jedra. Nasuprot tome vec¢ina PCN ima ulogu u autonomnoj
kadriovaskularnoj regulaciji, buduc¢i da direktno ili indirektno mogu menjati periferni simpaticki tonus [36-38].
Narusavanje ravnoteze izmedu neroendokrine i autonomne funkcionalne celine dovodi do razvoja pa-
toloskih stanja poput hipertenzije [39].

Neuroendokrini deo paraventrikularnog jedra

U paraventrikularnom jedru sintetise se preko 30 razli¢itih neurotransmitera/neuromodulatora. Ipak,
ovo jedro, zajedno sa supraopti¢kim nukleusom predstavlja glavno mesto sinteze VP-a, koja se odigrava u
MCN [40].
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Uloga neurosekretornih MCN u regulaciji krvnog pritiska

Sekretorni kapacitet neuroendokrinih MCN vezan je za regulisanje kardiovaskularne i osmotske home-
ostaze [41]. Ovi neuroni su odgovorni za biosintezu VP-a u formi prekursora. Nakon obrade oko 85000
molekula VP-a se pakuje u krupne vezikule sa gustim jezgrom, koje su lokalizovane u dendritima i aksoni-
ma, gde ¢ekaju signal za sekretovanje [42]. Aksoni neuroendokrinih MCN dosezu do zadnjeg reznja hipofize
(neurohipofize) i tu se vrsi oslobadanje VP-a u sistemsku cirkulaciju. Nosen krvotokom, VP dospeva do udalje-
nih ciljnih mesta gde ispoljava svoje hormonsko dejstvo na razli¢ita tkiva [36]. Najbolje izu¢ene periferne
uloge VP-a su stimulacija vazokonstrikcije (kontrakcije glatke muskulature krvnih sudova) i reapsorpcija
vode u bubreznim tubulima [37,43,44].

Osim oslobadanja iz aksona, dokazano je da se VP moze oslobadati i lokalno, iz tela i dendrita MCN. So-
matodendritski osloboden VP ostvaruje autokrino ili parakrino dejstvo, vezujudi se zaV1aR i V1bR eksprimi-
rane na okolnim neuronima [45,46]. Aksonsko i somatodendritsko oslobadanje su nezavisno regulisani.
Somatodenritsko oslobadanje VP-a praceno je porastom iRNK za VP, dok aksonska sekrecija moze izostati
[47]. Stoga, merenje VP-a u plazmi nije pouzdan pokazatelj sinteze samog VP-a [24,47]. MCN ne oslobadaju
VP kontinuirano, ve¢ pokazuju fazni obrazac aktivacije, koji karakterise smena perioda aktivnostii“tisine”. Ra-
zliciti spoljasnji i unutrasnji stimulusi, kao i sam somatodendritski osloboden VP mogu menjati ovaj obrazac
aktivacije (Slika 3) [48] .

Uloga neurosekretornih PCN u regulaciji krvnog pritiska

Osim u MCN, poznato je da se VP eksprimira i u PCN. Neurosekretorni PCN imaju vaznu ulogu u odgov-
oru paraventrikularnog jedra na stres i u aktivaciji hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine (HPA ose)
[49]. Osim $to anteriorni i medijalni PCN sintetiSu CRH u odgovoru na akutni stres, oni su izvor i VP-a
[37,50,51]. Odnos CRH:VP je diktiran tipom stresora i vazan je za odrzavanje osetljivosti HPA ose u odgov-
oru na hronic¢an stres [50,51]. CRH i VP se aksonima transportuju do eminentia medianae i oslobadaju u por-
talni krvotok, kojim se transportuju do kortikotropnih ¢elija prednjeg reznja hipofize (adenohipofize). Na
ovim ¢elijama CRH stimulise oslobadanje adrenokortikotropnog hormona-ACTH, dok VP dodatno pojacava
dejstvo CRH vezujuci se za V1bR [41]. ACTH deluje na ceije kore nadbubrezne Zlezede i stimulie lu¢enje
glukokortikoida. [52,53]. Kortizol je hormon stresa, koji je vazan za odrzanje fizioloskih vrednosti krvnog
pritiska, a kada je u visku mozZe izazvati hipertenziju [54]. Takode, optogenetskim eksperimentima pokazano
je da ovi CRH/VP pozitivni PCN mogu uticati na krvni pritisak i putem aksonskih projekcija usmerenih ka
nucleus tractus solitarius-u [55].

Autonomni deo paraventrikularnog jedra

Osim VP-posredovanog usesc¢a u perifernoj regulaciji krvnog pritiska, paraventrikularno jedro ima vaznu
ulogu u centralnoj kardiovaskularnoj kontroli, uti¢uci na povecanje simpaticke aktivnosti, koje se susrece i u
hipertenziji [56]. Autonomni deo paraventrikularnog jedra Cine razli¢ite populacije PCN-ova odredene
topografije. Ovi neuroni okupiraju ventrolateralne, medijalne i dorzalne delove jedra [57,58]. Cesto se oznacavaju
Lpreautonomnim’, buduci da menjaju aktivnost razlicitih simpatickih i parasimpatickih centara u mozgu i kicme-
noj mozdini, uti¢uci na sveukupni autonomni odgovor usmeren ka kardiorenalnom sistemu [56,59,60]. Zahva-
ljujuci ovako vaznoj ulozi, paraventrikularno jedro se dodatno oznacava i kao, “glavni auto-nomni kontrolor”
[61]. Najveci broj neuronskih projekcija autonomnog paraventrikularnog dela se pruza ka preganglijskim neuro-
nima u torako-lumbalnim intermedio lateralnim (IML) rogovima kicmene mozdine, na kojima su eksprimirani
V1aR. Upravo zato, ovi neuroni predstavljaju atraktivna mesta za terapijsko delovanje [58].



Integracija funkcije neuroendokrinog i autonomnog dela paraventrikularnog jedra

Vazno je ista¢i da su neuroendokrini i autonomni deo paraventrikularnog jedra funkcionalno povezani
efektima lokalno oslobodenog VP-a, koji omogucava njihovu komunikaciju [24,62]. Osim autokontrole MCN,
VP ima i parakrino dejstvo i difunduje kroz meducelijski prostor, delujuci kao neurotransmiter. Vazna odlika
somatodendritskog otpustanja VP-a je da je ono nesinapti¢ko. VP dugo opstaje u meducelijskoj sredini i
dosezZe oblasti preauto-nomnih PCN na kojima aktivira V1aR [38,63], 5to je narocito izraZzeno tokom hiper-
osmotske stimulacije [64,65]. Takode, efekti porasta pritiska, sr¢ane frekvence i renalne simpaticke aktivnosti,
indukovani mikro-injekcijama VP-a u paraventrikularno jedro, ponistavaju se blokadom V1bR antagoni-
stom-nelivaptanom [66]. Sveukupno, podaci sugerisu da su oba tipa vazopresinskih receptora angazovana
u integraciji funkcije paravnetrikularnog jedra.

Promena aktivnosti paraventrikularnog jedra

Jasno je da je paraventrikularno jedro izrazito dinami¢na struktura, koja poseduje veliku plasti¢nost si-
nteze neuropeptida. Ovakva prilagodljivost je diktirana hormonskim i neuronskim uticajima na ¢elije para-
vnetrikularnog jedra, koje neprekidno primaju informacije o razli¢itim fizioloskim parametrima [41]. Smatra
se da je u hipertenziji narusena fina ravnoteza izmedu stimulatornih i inhibitonih uticaja na paraventriku-
larno jedro [41,56,67]. Glavni modulatori kardiovaskularne kontrole paraventrikularnog jedra su osmotski i
kardiovaskularni status organizma, ali i Stetni uticaji razlicitih stresora.

Hiperosmotska stimulacija moze dovesti do hidromineralnog disbalansa i rezultovati naglasenim
odgovorom paraventrikularnog jedra, uz koordiniranu aktivnost MCN i PCN. Dakle, povecanje osmolalnosti
vodi simultanom porastu nivoa VP-a u cirkulaciji, ali i uve¢anju simpatickog uticaja na kardiorenalni sistem,
kao posledica lokalno oslobodenog VP-a [68,69]. Dominantni signali koji pristizu do paraventrikularnog
jedra, poreklom su iz cirkumventrikularnih organa, u kojima odsustvo krvno-mozdane barijere omogucava
direktno detektovanje promena u plazmi [70-72]. Ipak, MCN mogu i sami da prepoznaju izmene sastava
okolocelijske sredine, bududi da poseduju i unutrasnju osmosenzitivnost [73].

Osim promene sastava telesnih te¢nosti, porast ili smanjenje krvnog pritiska indirektno uti¢u na di-
namiku paraventrikularnog jedra. Sve perturbacije u pritisku deluju na baroreceptorski refleks (barorefleks),
jedinstveni sistem negativne povratne sprege, Cija funkcija pociva na aktivnosti razlictih autonomnih jedara
u produzenoj mozdini, ali i paraventrikularnog jedra [74]. Osim medusobnog uticaja uzajamnih neuron-
skih projekcija izmedu paraventrikularnog jedra i barorefleksnih centara, sam VP iz plazme mozZe uticati na
barorefleks u nivou area postremae, angazovanjem V1aR [75].

Stres je priznati faktor rizika za nastanak hipertenzije. Dokazan je uticaj razlicitih stresora (spoljasnjih i
unutrasnjih) na aktivnost HPA osovine i neurosekretorne MCN, ali i na lokalnu intranuklearnu vazopresin-
sku signalizaciju, $to vodi promenama u ponasanju u odgovoru na stres [41,76,77].

VAZOPRESIN | HIPERTENZLJA

Razli¢iti geneti¢ki animalni modeli koriste se za ispitivanje hipertenzije. Arterijska hipertenzija se naj-
¢esce proucava na spontano hipertenzivnim pacovima (engl. Spontaneously Hypertensive Rats-SHR) [78,79].
Kod ovih pacova, patofizioloske promene poput onih na endotelu, nastaju u ranoj dobi, dok se kod ljudi
hipertenzija razvija kasnije u zivotu [80,81]. Iz ovog razloga SHR nisu pogodan model za ispitivanje pre-
hipertenzivnih promena i mehanizama koji dovode do razvoja hipertenzije u kasnijoj zivotnoj dobi. Adek-
vatan model za ovakva istraZivanja su grani¢no hipertenzivni pacovi (engl. Borderline Hypertensive Rats -BHR),
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koje karakterise odsustvo strukturnih promena tipi¢nih za hipertenziju [82]. BHR je animalni model razvijen
od strane Lawler-a i saradnika, nastao ukrstanjem SHR Zenki i normotenzivnih muzjaka Wistar-Kyoto (WKY)
pacova (Slika 4) [83,84] .

BHR pacovi imaju grani¢no-hipertenzivne vrednosti pritiska, sli¢cne onima kod ljudi, $to je ujedno i glavni
faktor rizika za razvoj hipertenzije (Slika 5) [85]. Bez obzira na naslednu predispoziciju BHR-ova za nastanak
hipertenzije, oni je nece razviti ukoliko se ne izloZze nepovoljnim uslovima sredine, kao $to su stres i/ili
poviseni unos soli [83,84]. To su potvrdili i rezultati nasih istrazavanja [84], koji su pokazali da unos soli nije
dovoljan faktor za indukovanje hipertenzije kod ovih Zivotinja. Tek kada su BHR-ovi bili izloZzeni kombinaciji
povecanog unosa soli i hroni¢nom heterotipi¢nom stresu, vrednosti sistolnog krvnog pritiska kod ovih zZiv-
otinja premasile su grani¢ne vrednosti i dosegle su hipertenzivne [84].

Brojni podaci iz literature ukazuju na ucescée kako centralnog, tako i perifernog VP-a u etiologiji hiperten-
zije [1,13]. lako nije dokazano da je VP glavni uzorénik razvoja hipertenzije, disbalans u vazopresinkom sis-
temu u velikoj meri doprinosi teZini i krajnjem ishodu bolesti [20].

Centralni vazopresin i hipertenzija

Ucesc¢e VP-a u nastanku hipertenzije potkrepljeno je njegovim pristustvom u mozdanim strukturama
koje su od velikog znacaja za kardiovaskularnu kontrolu [86-88]. Jedna takva struktura je i paraventriku-
larno jedro [1,13,19]. Uoceno je da je koncentracija centralnog VP-a u genetskoj hiperteziji izmenjena [89,90].
Nivo VP-a u neurohipofizi SHR-ova vedi je za 26% u poredenju sa normotenzivnim zivotinjama [89]. U pre-
hipertenzivnom stadijumu SHR-ovi imaju priblizno jednak nivo VP-a u odnosu na normotenzivne kontrole,
ali sa progresijom bolesti njegov nivo opada [91]. Nasuprot ovakvim nalazima, druga istrazivacka grupa [92]
je pokazala da je ekspresija iRNK za VP kod posebnog varijeteta SHR-ova sklonih slogu, uvecana u hipertenzi-
vhom stadijumu. Povisena ekspresija VP-a detektovana je u pavantrikularnom jedru SHR-ova ¢ak i u pre-
hipertenzivnom stadijumu, sugerisuci da uocen porast VP-a nije posledica hipertenzije [93]. U skladu sa
ovakvim rezultatima i nasa istrazivanja [84] su potvrdila da se vazopresinki sistem paraventrikularnog jedra
BHR-ova nalazi u stanju povisene aktivnosti. Ova studija [84] je po prvi put pokazala da je kod BHR-ova pod
bazalnim uslovima, ekspresija paraventrikularnog VP-a znacajno vec¢a u odnosu na Wistar pacove. To ukazuje
na povecanije sinteze VP-a i korelira sa pojacanim sistemskim otpustanjem [84]. Eksperimentalne lezije para-
ventrikulanog jedra SHR-ova, koje vode smanjenju pritiska, dodatno potvrduju neizostavnu ulogu ove mo-
zdane strukture u kardiovaskularnoj regulaciji. Snizenje krvnog pritiska kod Zivotinja sa lezijom manifestuje
se ve¢ u ranoj dobi. Ipak, vi.emenom krvni pritisak pocinje da raste, ali nikada ne dostize vrednosti koje su
prisutne kod kontrola [94]. Dakle, moze se zakljuciti da je paraventrikularno jedro struktura koja je vazna u
pocetnim stadijumima hipertenzije, ali i za ispoljavanje maksimalnih hipertenzivnih efekata u kasnijim
razvojnim fazama.

Pored promena ekspresije samog VP-a, zapazene su razlike i na nivou njegovih receptora [95,96]. Na
primer, DOCA-NaCl eksperimentalni model hipertenzije pokazao je povecanu zastupljenost centralnih va-
zopresinskih receptora [97]. Dokazano je daV1aR i V1bR kolokalizuju u paraventrikularnom jedru i bogato
su eksprimirani [46,98]. Poznato da je autokrina regulacija oslobadanja VP-a dominantno posredovanaV1aR
[46]. Ipak, nasi eksperimenti [84] pokazali su uvecanje iRNK za V1bR kod BHR-ova pod bazalnim uslovima,
dok ekspresija V1bR opada kada se ove zZivotinje izloze pove¢anom unosu soli [84]. lako su V1aR medijatori
simpatoekscitacije uslovljene hipermosmotskim stimulusom [39], promene na nivou V1aR u ovoj studiji
nisu uocene [84].



Periferni vazopresin i hipertenzija

Ljudi koji boluju od hipertenzije kao i genetski modifikovane hipertenzivne Zivotinje imaju poveéanu
daci nisu direktan dokaz usesc¢a VP-a u porastu krvnog pritiska, promene na nivou perifernog VP-a koreliraju
sa ozbiljno3¢u klinicke slike bolesti. Kada se vaskularni V1aR dugotrajno stimuliSu agonistom, kod normo-
tenzivnih Zivotinja dolazi do razvoja hipertenzije [101,102]. VP nivo SHR-ova Okamoto-Aoki soja u cirkulaciji
je povecan, a upotreba VP-blokirajucih antitela i antagoniste vodi ka smanjenju krvnog pritiska [19,103]. U
nasim eksperimentima [84], netretirani BHR-ovi imali su povecan nivo VP-a u plazmi u odnosu na normo-
tenzivne zivotinje. Pretpostavlja se da je visokoeksprimiran V1bR, okidac pozitivne autokrine kontrole VP-a kod
BHR-ova i doprinosi povecanju sinteze i sekrecije VP-a. Ova autokontrola je kompleksan proces i zasniva se
na finom balansu inhibitornih i ekscitatornih efekata posredovanih V1aR i V1bR [104]. Ipak, kada se BHR-ovi
izloZze povec¢anom unosu soli i hroni¢nom stresu dolazi do dramati¢nog pada koncentracije VP-a u plazmi, iako
nivo V1bR ostaje nepromenjen [84]. Poznato je da stres stimuliSe vazopresinki sistem, ali jaki emocionalni
stresori, poput onih koji su koris¢eni u nasoj eksperimentalnoj postavci [84], mogu dovesti do blokade otpu-
Stanja VP-a u plazmu [105,106]. Osim toga, kod ovih Zivotinja doslo je do uvecanja perifernog simpatickog
praznjenja, pa se moze zakljuciti da periferni VP nije imao doprinosa u razvoju hipertenzije [84].

Nisu sva vaskularna korita jednako osetljiva na dejstvo VP-a [107]. Potrebne su relativno velike kon-
centracije VP-a u plazmi, koje daleko premasuju fizioloske vrednosti (100 pg/ml) [108,109], kako bi VP iza-
zvao presorni efekat. To je posledica aktivacije puferskih mehanizama, poput barorefleksa, koji se protive
povecanju pritiska nasuprot uvecanju perifernog otpora, usled vazokonstrikcije. VP je snazniji aktivator
barorerefleksa u odnosu na druge vazokonstriktore. U animalnim modelima kod kojih je dotok informacija
od baroreceptora prekinut, VP dozno-zavisno povecava pritisak [109]. Glavno mesto dejstva VP na aktivhost
barorefleksa postize se u nivou area postreme aktivacijom V1aR [110]. Eksperimentalne lezije area postremae
ukidaju efekte perifernog VP-a na barorefleks [111]. Soj Brattleboro pacova koji ima deficijenciju VP-a odli-
kuje se znacajno snizenom senzitivnosc¢u barorefleksa [112]. Nasi rezultati [84] pokazuju uvecanu senzi-
tivnost barorefleksa, koja moze biti posledica povecane sinteze i otpustanja VP-a kod BHR pacova pod
bazalnim uslovima [84]. Ovo bi mogao biti mehanizam koji krvni pritisak kod ovih Zivotinja odrzava u
grani¢nim vrednostima. Osim povecanja senzitivnosti barorefleksa, parametri koji doprinose oc¢uvanje
hipertenzije su resetovanje barorefleksa i pomeranje tezista njegovog rada, a ovaj fenomen je uocen i u
nasim eksperimentima [84].

ZAKLJUCAK

Dobro je poznata uloga VP-a u odrzanju osmotske i kardiovaskularne ravnoteze. Brojni podaci iz litera-
ture naglasavaju vaznost vasopresinskog sistema paraventrikularnog jedra u kardiorenalnoj regulaciji i isti-
¢u doprinos ove kompleksne signalne mreze u razvoju hipertenzije. Neuroendokrini i autonomni deo
paraventrikularnog jedra imaju dinami¢nu ulogu u modulaciji cirkulacije u skladu sa fizioloskim zahtevima.
To su potvrdili i rezultati naseq istrazivanja, koji pokazuju da bi porast ekspresije VP-a i V1bR u para-ven-
trikalarnom jedru, mogao doprineti konstitutivho uvec¢anim vrednostima krvnog pritiska uoc¢enim kod
grani¢no hipertenzivnih pacova. Takode, povisen nivo VP-a u plazmi izaziva resetovanje i povecanje senzi-
tivnosti barorefleksa, $to puferuje promene na nivou krvnog pritiska i odrzava ih u grani¢nim vrednostima
.Ipak, nasi rezultati ne ukazuju da je nastanak hipertenzije kod grani¢no hipertenzivnih Zivotinja posledica
promena u vazopresinskom siste-mu paraventrikularnog jedra, ve¢ rezultat uvecanja simpati¢kog prazn-
jenja ka kardiorenalnom sistemu. Oprecni podaci iz literature isti¢u potrebu za dodatnim ispitivanjima na
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razli¢itim eksperimentalnim mode-lima, u bazalnim i patoloskim uslovima, kako bi se razjasnili mehanizmi
unutar vazopresinskog sistema koji doprinose razvoju hipertenzije. Takode, poznavanje ovih slozenih va-
zopresinskih puteva, omogucdilo bi razvoj efikasnijih lekova za le¢enje hipertenzije, bududi da je uc¢inkovi-
tost postojece terapije vrlo mala.
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Slika 1. Signalna kaskada vazopresinskih receptora. VP - vazopresin; V1aR/V1bR - vazopresinski receptor tipa 1a/1b; V2R - vazopresinski receptor tipa 2; Gg/11i Gs
- subjedinice G proteina; PLC - fosfolipaza C; PIP2 - fosfadiliinozitol-4,5-bisfosfat; IP3 - inozitol-3,4,5-trifosfat; AC — adenilat ciklaza; ATP - adenozin trifosfat; cCAMP —cik-

licni adenozin monofosfat; PKA - protein kinaza A. Slika preuzeta iz doktorske disertacije Savi¢, 2021 i modifikovano iz Ripoll et al, 2019 [113].
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Slika 2. Uzorkovanje mikroisec¢aka mozga pacova na kriostotatu (levo) i izgled paraventrikularnog jedra pod mikroskopom, bojeno toulidin plavim (desno).
Slika preuzeta iz doktorske disertacije Savic, 2021.
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Slika 3. Autokrino dejstvo VP-a na fazni obrazac aktivacije.
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Slika 4. BHR pacov tokom izlaganja hroniénom stresu usmerenim protokom vazduha u teme.
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Slika 5. Softverski prikaz (Dataquest A.R.T.4.0. Softver; DSI, Transoma Medical) arterijskog pulsnog pritika BHR pacova zablezen radiotelemetrijskim sistemom
za kontinuirano merenje krvnog pritiska kod sitnih Zivotinja (DSI, Transoma Medical, St Paul, MN, USA). 105
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