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1 Uvod

Viviparnost se neovisno pojavljuje nekoliko puta tijekom evolucije razli¢itih zivotinjskih
skupina (Kalinka, 2015.). Uspostavom ove nove reproduktivne strategije nastaje konflikt
interesa rastuceg fetusa i majke koji stvara prostor za razvoj velikog spektra morfoloski
razli¢itih struktura medu kojima je i placenta. Mossman definira placentu kao “apoziciju ili
fuziju fetalnih membrana s maternicom zbog fizioloske razmjene” (Burton i Jauniaux, 2015.).
Ova definicija jasno isti¢e vaznost i fetalnog i majc¢inog doprinosa u nastanku placente.
Tijekom embrionalnog razvoja placenta ima mnoge fizioloske uloge koje kasnije preuzimaju
razliciti organski sustavi. Neke od njih su izmjena plinova, primanje hranjivih tvari i metabolita
te sekrecija otpadnih tvari. Osim navedenoga, placente pojedinih Zzivotinjskih skupina
sekrecijom razli¢itih metabolita imaju mogucénost mijenjanja metabolizma majke kako bi se
ostvarili optimalni uvjeti za razvoj potomka (Roberts i1 sur., 2016.). Kao takva placenta se
neovisno javlja unutar nekoliko razreda sisavaca tijekom bioloske proslosti zbog Cega je
odlican primjer konvergentne evolucije. U ovom radu predstaviti ¢u fetalne membrane kao
osnovu za nastanak svih struktura potrebnih za embrionalni razvoj skupine Amniota te ¢u
opisati embrionalne razvojne obrasce razreda Mammalia. Predstaviti ¢u rekonstrukciju izgleda
ancestralne placente na temelju filogenetickih istrazivanja te teoriju konflikta koja opisuje

evoluciju gena ukljucenih u placentaciju.



2 Fetalne membrane i nastanak placente

Fetalne membrane, nazvane 1 izvanembrionalne membrane, pojavljuju se u ranom
embrionalnom razvoju kod svih Amniota (Ferner i Mess, 2011.; Mess 1 sur., 2003.) One
omogucuju respiraciju, prehranu, ekskreciju i zastitu embrija tijekom njegova razvoja. Osim
navedenoga, njihov je nastanak omogucio razvoj amniotskog jaja i placente te samim time
razmnozavanje neovisno o vodenom okruzenju (Ferner i Mess, 2011.). Skupinu Amniota prema
reproduktivnoj strategiji dijelimo na oviparne — Zivotinje kod kojih Zenka lijeze jaja, te

viviparne — zivotinje koje zadrzavaju embrij unutar Zenskog reproduktivnog sustava.

Fetalne membrane uklju¢uju Zumanjcanu vrecu, amnion, korion i alantois te nastaju iz
embrionalnih tkiva (Slika 1.) (Ferner i Mess, 2011.). Prvi nastaje izvanembrionalni endoderm
koji okruzuje Zumanjak i stvara zumanj¢anu vrecu. Kod oviparnih Zivotinja Zumanjak

predstavlja glavni izvor prehrane embrija (Ferner i Mess, 2011.).

Stanice epiblasta stvaraju tri zametna lista: ektoderm, mezoderm i endoderm. Prilikom
nastajanja mezoderma dio stanica se odvaja te stvara izvanembrionalni mezoderm (Wooding i
Flint, 1994.). Unutar tkiva izvanembrionalnog mezoderma nastaju Supljine koje se spajaju pri
¢emu se izvanembrionalni mezoderm dijeli na dva lista, unutarnji i vanjski, te nastaje
izvanembrionalni celom tj. egzocelom. Unutarnji list sudjeluje u stvaranju zumanjcane vrece
skupa s izvanembrionalnim endodermom, a vanjski list stvara drugu fetalnu membaranu korion
(Wooding i Flint, 1994.). Vanjski se list izvanembrionalnog mezoderma savija i skupa s
izvanembrionalnim ektodermom zatvara embrij u amnionsku Supljinu time stvarajuci tre¢u
fetalnu membranu amnion. Pri bazi zumanj¢ane vrece stvara su uvrnuée izvanembrionalnog
endoderma prema unutrasnjosti koje se spaja s embrijem i stvara zadnju fetalnu membranu

alantois (Wooding i Flint, 1994.).

Amnion stavlja fetus u vodeni okoli§ i1 time pruza mehanicku zaStitu, dok je alantois vrlo
prokrvljeno tkivo koje oviparnim embrijima sluzi za izmjenu plinova i sekreciju. Korion
sudjeluje u stvaranju placente viviparnih zivotinja (Ferner i Mess, 2011.). Spajanjem membrane
zumanjcane vrece i koriona nastaje koriovitelina placenta karakteristi¢na za tobolcare, dok
spajanjem alantoisa i koriona nastaje korioalantoiska placenta karakteristicna za sisavce (Mess

i Ferner, 2010.)
2



Slika 1. Fetalne membrane Amniota. (A) osnovni morfotip svih Amniota; (B) ptice; (C)
ljuskasi; (D) jednootvori (E) tobolcari; (F) placentalni sisavci. 1, zumanj¢ana vreca; 2, alantois;
3, korion; 4, amnion; 5, koriovitelina placenta; 6, korioalantoiska placenta; 7, korioalantoiska
membrana; 8, bjelanjak; 9, ljuska jajeta; 10, bilaminarna omfopleura. Izvanembrionalni
ektoderm — isprekidano; vanjski list izvanembrionalnog mezoderma — tockasto; unutarnji list
izvanembrionalnog ektoderma — crno s bijelim to¢kama; izvanembrionalni endoderm — gusto

toCkasto. Preuzeto iz Ferner i Mess, 2011.



3 Razred Mammalia

3.1 Prototheria

Podrazred Prototheria ukljuc¢uje samo jedan zivuéi red koji se naziva Monotremata. Posebna
karakteristika reda jednootvora (Monotremata) je Sto ne radaju zive mlade ve¢ lijezu jaja.
Razlikuju se od ostalih oviparnih skupina, kao §to su ptice i gmazovi, po tome §to su njihova
jaja manja te sadrzavaju znac¢ajno manju koli¢inu zumanjka (Ferner i Mess, 2011.; Freyer i
Renfree, 2009.). S obzirom na to da je zumanjak glavni izvor nutrijenata embrija unutar
amniotskog jajeta, embrij jednootvora mora moc¢i primiti nutrijente izvana. Nutrijente koje
izluCuje endometrij maternice u obliku sekreta embrij prima preko ljuske jajeta tijekom prve
2/3 razvoja. Glavna fetalna membrana preko koje se odvija izmjena tvari je vaskularizirana

zumanjc¢ana vreca (Freyer i Renfree, 2009.).

3.2 Metatheira

Embrionalni razvoj tobolCara (Marsupialia) dijeli karakteristike sa skupinom jednootvora, ali
1 visih sisavaca (Eutheria). Za razliku od jednootvora jajna stanica tobolCara sadrzi manju
koli¢inu zumanjka te je zbog toga brazdanje zigote holoblasti¢no kao i u visih sisavaca
(Wooding i Flint, 1994.). Embrij tobol€ara nalazi se unutar meke ovojnice, nalik ljuski jajeta
jednootvora, koja se razgraduje prije rodenja. Takoder, embrij prije implantacije u endometrij
maternice prima nutrijente iz sekreta zlijezda maternice (Renfree’, 1973.). Sve vrste tobol¢ara
stvaraju koriovitelinu placentu koja nastaje spajanjem Zumanjcane vrece i1 koriona koji se
implantiraju u endometrij maternice. Nosati tobolCari, pojedini zvjeraSi i vombati uz
koriovitelinu stvaraju i korioalantoisku placentu u kasnijim stadijima trudnoée (Freyer i
Renfree, 2009.; Wooding i Flint, 1994.). Koriovitelina placenta omogucava histotrofnu —
primanje sekreta Zlijezda maternice, i hemotrofnu prehranu embrija — primanje nutrijenata iz

maj¢inog krvotoka (Freyer i sur., 2003.).

U ranom embrionalnom razvoju zumanjcana vreéa je dvoslojna i sastoji se od trofoektoderma
1 izvanembrionalnog endoderma. Embrij je dodatno zastiCen unutar meke ovojnice kako ne bi
bio u direktnom kontaktu s endometrijem maternice. Zatim, izvanembrionalni mezoderm raste
izmedu dva navedena tkiva i pokriva 2/3 Zumanj¢ane vrece ¢ime nastaje troslojna Zumanjcana

Xreéa. Egzocelom ostaje relativno malen zbog ¢ega zumanjcana vreca ostaje u kontaktu s



korionom (Freyer i Renfree, 2009.). Sloj trofoektoderma zadrzava se na povrsini prokrvljene
troslojne Zumanjcane vrece te omogucuje izmjenu plinova (Ferner i Mess, 2011.; Freyer i sur.,

2003.; Mess i Ferner, 2010.; Wooding i Flint, 1994.).

Naposljetku, dolazi do pucanja zaStitne ovojnice i implantacije blastociste u endometrij
maternice. Trofoektoderm veéine tobolCara ne razgraduje epitel maternice nego samo ostaju u
kontaktu tako stanje se naziva i neinvazivna placentacija Zumanjc¢anom vre¢om (Mess i Ferner,
2010.). U pojedinim vrstama (Dasyuridae, Sminthopsis, Didelphidae, Philander)
trofoektoderm izmedu dvoslojnog i troslojnog dijela Zumanjc¢ane vrece urasta u endometrij
maternice (Wooding i Flint, 1994.). Takva invazivna placentacija smatra se ancestralnom
reproduktivnom strategijom (Mess 1 Ferner, 2010.). Osim navedenoga, blastocista nekih vrsta
smjeSta se u udubljenje unutar maternice te stvara povrSinske nabore kako bi se povecala

absorbativna povrsina (Ferner i Mess, 2011.).

Placentalne strukture tobolCara mogu se podijeliti u Cetiri grupe s obzirom na fetalna i
majcinska tkiva koja sudjeluju u stvaranju istih. Tip 1 (Slika 2. A) karakterizira interakcija
prokrvljene Zumanjcane vrece 1 epitela maternice. Alantois nastaje pri kraju gestacije i ostaje
okruzen Zumanjcanom vre¢om. Navedeni tip placentacije je najzastupljeniji i moze se pronaci
kod oposuma (Didelphidae), kuskusa (Phalangeridae) i klokana (Macropodidae) (Freyer i sur.,
2003.). Tip 2 (Slika 2. B) razlikuje se po tome §to alantois nije okruZzen Zumanjc¢anom vre¢om
ve¢ je u kontaktu s korionom te se degenerira tijekom daljnjeg embrionalnog razvoja (Ferner i
Mess, 2011.). Alantois koala (Phascolarctos cinereus, Phascolarctidae) 1 vombata
(Vombatusursinus, Vombatidae) sluzi kao respiratorna membrana skupa s korionom (Slika 2.
C). Izmjena plinova preko alantoisa je rudimentarno svojstvo koje potjece od amniotskog jajeta
(Freyer i sur., 2003.; Mess i Ferner, 2010.). Kao §to je ve¢ navedeno pojedine skupine tobol¢ara
stvaraju, uz standardnu koriovitelinu, stvaraju i korioalantoisku placentu. Korioalantoiska
placenta tobolcara razlikuje se od placente visih sisavaca po tome $to je izmjena nutrijenata i
metabolita izmedu majke i fetusa manje uspjesna (Ferner i Mess, 2011.). Kod tobolcara iz
porodice Peramelidae blastocista se u odnosu na endometrij smjesta tako da prokrvljeni
alantois bude u kontaktu s korionom (Slika 2. D). Bez obzira §to je njihovo gestacijsko vrijeme
znatno krace od ostalih tobol¢ara, njihovo je potomstvo izuzetno razvijeno iz ¢ega se moze
zakljuciti da je korioalantoiska placenta ima ve¢i kapacitet izmjene tvari od korioviteline

(Ferner i Mess, 2011.).
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Slika 2. Raspored fetalnih membrana tobolcara. (A) Tip 1: Setonix brachyurus, (B) Tip 2:
Dasyurus viverrinus, (C) Tip 3: Phascolarctos cinereus, (D) Tip 3: Perameles nasuta. 1,
alantois; 2, zumanjcana vreca; 3, amnion; 4, korion; 5, egzocelom; 6, sinus terminalis; 7,
proamnion; 8, dvoslojna zumanjcana vreca; 9, prokrvljena Zumanjcana vreca; 10,
korioalantois. Ektoderm — tanka linija; endoderm — isprekidana linija; mezoderm — debela

linija. Preuzeto iz Ferner i Mess, 2011.



3.3  Eutheria

Najve¢u morfolosku raznolikost placentalnih struktura pronalazimo u podrazredu viSih
sisavaca (Eutheria). Sve placente i njoj pripadne strukture nastaju od istih ishodiSnih membrana
(Carter 1 Mess, 2007.; Roberts i sur., 2016.; Wildman i sur., 2006.). Molekularno filogenetickim
istrazivanjima visi sisavci podijeljeni su u Cetiri skupine: Afrotheria (slonovi, sirene, pecinari,
slonovske rovke, cjevozupci i tenreci); Xenarthra (pasanci i krezubice); Laurasiatheria (zvjeri,
ljuskavci, neparnoprstasi, parnoprstasi, kukcojedi, §iSmisi i kitovi); Euarchontoglires (primati,
glodavci, dvojezupci, kozuskari i verirovke) (Carter i Mess, 2007.; Wildman i sur., 2006.).
Zajednicko svim viSim sisavcima je korioalantoiska placenta u ¢ijoj izgradnji sudjeluju fetalne

membrane korion i alantois te endometrij maternice (Wooding i Flint, 1994.).

Tijek embrionalnog razvoja od zigote do predimplantacijske blastociste je sli¢an u svih
Eutheria vz pojedine razlike medu skupinama i vrstama (Roberts i sur., 2016.). Brazdanje
zigote je holoblasticno zbog toga Sto jajna stanice sadrzi vrlo malo Zzumanjka. Nakon nekoliko
dioba dolazi do kompakcije blastomera, a daljnjim diobama dolazi do uspostave dvije stani¢ne
linije: trofoblasta i ICM (inner cell mass). ICM se prije implantacije diferencira u epiblast i
hipoblast (Wooding i Flint, 1994.). Stanice trofoblasta omogucuju pricvrséivanje blastociste za
epitel maternice i prodiranje u njega odnosno implantaciju. S obzirom da je trofoblast u
direktnom kontaktu s majCinskim tkivima on ima vaznu ulogu u supresiji majcinog

imunoloskog odgovora. Osim navedenoga, trofoblast je hormonski aktivno tkivo.

S obzirom na veliku morfoloSku raznolikost placentalnih struktura unutar podrazreda Eutheria
postoji vise pokusaja podijele istih prema razli¢itim kriterijima. Cesto koristena je podjela
prema gradi interhemalne barijere odnosno broju tkiva koja odvajaju majcinu i fetalnu
cirkulaciju. Prema tome korioalantoiske placente dijelimo na: epitelokorialnu,

sinepitelokorialnu, endotelokorialnu i hemokorialnu.

Epitelokorialna placenta je najmanje invazivni oblik korioalantoiske placente zato S§to
trofoblast ne prodire epitel maternice (Slika 3. A). Majcinu 1 fetalnu cirkulaciju razdvajaju
epitel krvnih Zila (maj€inih i fetalnih), vezivno tkivo endometrija, epitel maternice te fetalni
mezoderm i trofoblast. Sinepitelokorialna placenta se od epitelokorialne razlikuje po tome §to
dolazi do djelomic¢ne fuzije trofoblasta i epitela maternice (Slika 3. B). Endotelokorialna
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placenta nastaje invazijom trofoblasta u endometrij ¢ime se smanjuje udaljenost izmjene tvari
izmedu dviju cirkulacija (Slika 3. C). Trofoblast u ovom tipu placente ostvaruje direktan
kontakt sa stijenkom majc¢inih zila. Najinvazivniji tip placentacije je hemokorialna placenta u
kojoj trofoblast razgraduje stijenku majcinih Zila i dolazi u kontakt s maj¢inom krvi (Slika 3.

D) (Roberts i sur., 2016.; Wooding i Flint, 1994.).

Endotel

FETALNI Mezoderm

Trofoblast

MAJCINI  Vezivno
tkivo

NS
Endotel S

Epitelokorialna Sinepitelokorialna Endotelokorialna Hemokorialna

Slika 3. Shematski prikaz 4 grupe korioalantoiskih placenti. (A) epitelokorialna, (B)
sinepitelokorialna, (C) endotelokorialna, (D) hemokorialna. Preuzeto i modificirano iz Roberts

1sur., 2016.

Trofoblast je zasluzan i za maj¢ino prepoznavanje trudnoce i zaustavljanje menstrualnog
ciklusa (Roberts i sur., 2016.). Ljudska placenta producira humani koriogonadotropin jos
poznatiji kao hormon trudnoce koji omogucéava zadrzavanje zutog tijela u jajnicima. Trofoblast
prezivaca isti u¢inak postize izlu¢ivanjem interferona-t tipa 1 koji se veze za stanice epitela

maternice (Roberts i sur., 2016.).

Jo§ jedna vazna karakteristika koja definira tip placente je placentalna interdigitacija koja
opisuje izgled absorbativne povrsine trofoblasta. U placentama s labirintalnom interdigitacijom
trofoblast okruzuje krvne zile endometrija sa svih strana tvorec¢i tzv. labirint. Trofoblast
viloznog tipa placente tvori zatvorene i razgranate projekcije u endometrij. U placentama s
hemokorialnom barijerom stvaraju se intravilozni prostori u koje se ulijeva maj¢ina krv (Mess

i Carter, 2006.).



4 Placente izvan razreda Mammalia

Placenta 1 placenti sli¢ne strukture mogu se pronaci u redu ljuskaSa (Squamata) koji pripada
razredu Sauropsida. Navedene reproduktivne strategije ukljucuju korioplacentaciju,
placentaciju Zumanj¢anom vre¢om i alantoplacentaciju (Ferner i Mess, 2011.; Stewart i

Thompson, 2000.).

Korioplacenta nastaje izmedu epitela maternice i koriona jajeta te se pojavljuje u ranom
embrionalnom razvoju dvije vrsta gusStera. Embriji pojedinih ljuskasa ostvaruju interakcije s
epitelom maternice i preko Zumanjcane vrece $to se naziva placentacija zumanj¢anom vrecom.
Naposljetku, neke vrste stvaraju korioalantoisku placentu u kojoj alantois i korion embrija
stvaraju korioalantoisku membranu preko koje se odvija izmjena tvari s epitelom maternice.
Za razliku od sisavaca ova korioalantioska placenta ne nastaje od tkiva trofoblasta te nije
invazivna. Od navedenih placentalnih struktura isklju¢ivo korioalantoiska membrana ima
potencijal za izmjenu plinova. Naime, korioplacenta nestaje u ranom embrionalnom razvoju, a
izmjena plinova nije moguca preko Zumanjcane vrece zato $to nije vaskularizirana (Stewart i

Thompson, 2000.).

Raze podrazreda preCnousta (Elasmobranchii) na unutra$njoj stijenki maternice imaju
izbocenja koje pruzaju histotrofnu prehranu embrija $to znaci da embrij izlucuje enzime koji
razgraduju majc¢ino tkivo te onda unose otpustene tvari. Osim navedenoga, pojedine vrste
morskih pasa ostvaruju placentaciju zumanj¢anom vre¢om (Hamlett i sur., 1993.; Roberts i

sur., 2016.).

Vazno je napomenuti da je invazivno tkivo trofoblasta i nastanak placente implantacijom u
stijenku maternice iskljuc¢ivo svojstvo sisavaca. Samim time, placente izvan razreda Mammalia
ne pokazuju jednak stupanj izmjene tvari i plinova zbog vec¢e udaljenosti izmjene tvari odnosno

vecéeg broja membrana koje dijele majcinsku u fetalnu cirkulaciju (Roberts i sur., 2016.).



5 Evolucija placente

Evolucija placente direktno je povezana s evolucijom viviparnosti. lako se viviparnost ¢esto
asocira s placentacijom i sisavcima, kao Sto je opisano u prijasnjim poglavljima razliite
zivotinjske skupine imaju razli€ite pristupe i nacine na koje ju ostvaruju. Viviparnost se
neovisno pojavljuje viSe puta tijekom evolucije razli€itih Zivotinjskih skupina kao S$to su

¢lankonosci, ribe, gmazovi i sisavcei (Kalinka, 2015.).

Nakon uspostave viviparnosti razvijaju se dodatne adaptacije medu kojima je i placentacija.
Neke od evolucijskih prednosti ovakvog nacina razmnozavanja su: odrZavanje stalne
temperature embrija, zaStita embrija od predatora, manji utroSak energije u stvaranje velike
koli¢ine Zumanjka i zastita majke koja je u moguénosti slobodno se kretati. Upravo zbog velike
raSirenosti viviparnog nafina razmnozavanja unutar zivotinjskog carstva tesko je pronaci
objasnjenje koji su zajednicki selektivni pritisci pogodovali takvom razvoju. Alex T. Kalinka u
svome radu “How did viviparity originate and evolve? Of conflict, co-option, and cryptic
choice” (2015.) predlaze objasnjenje rane evolucije viviparnosti. On zakljucuje da pojavi
viviparnosti prethodi razvoj unutras$nje oplodnje koja se dogada unutar zenskog reproduktivnog
sustava. Time se pojavljuje selektivni pritisak koji pogoduje mladim i zdravijim muSkim
gametama. Nakon ove prilagodbe Zenke su u mogucénosti zadrzati razvijajuce jaje unutar
reproduktivnog sustava. Kalinka smatra da je razloge pojave dodatnih adaptacija na viviparnost
(npr. placentacija) potrebno potraziti u karakteristicnom evolucijskom razvoju pojedinih

zivotinjskih skupina individualno (Kalinka, 2015.).

Jedna od ideja o evoluciji placente jest ideja da za razvoj placente nije bila potrebna pojava
novog specijaliziranog tkiva ve¢ se on bazira na interakcijama postoje¢im tkivima oviparnih
zivotinja (Griffith, 2021.). Viviparnost odnosno zadrzavanje ploda unutar Zenskog
reproduktivnog sustava uzrokovalo je bliski kontakt izmedu tkiva majke i fetusa koja do tada
nisu bila u kontaktu ili zbog vanjske oplodnje ili ljuske koja ih je odvajala. Zbog toga signalne
molekule proizvedene u fetalnom tkivom mogu slobodno difundirati do tkiva maternice i
uzrokovati stani¢ni odgovor. Dva uvjeta za ostvarenje ovih interakcija su: a) tkiva iz kojih
nastaje placenta moraju od prije biti signalno aktivna; b) majcino tkivo mora sadrzavati

receptore koji odgovaraju na fetalne signalne molekule (Griffith, 2021.).
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Korioalantoiska membrana oviparnih i viviparnih amniota ima ulogu u sintezi steroidnih
hormona poput progesterona i drugih signalnih molekula poput faktora rasta (Griffith 1 sur.,
2017.). Fetalni progesteron je nuzan za odrzavanje trudnoce zato Sto sprjecava kontrakcije
maternice, a progesteronski receptori su pronadeni su unutar Zenskog reproduktivnog trakta
svih Amniota (Griffith, 2021.). Prou€avajuéi signalne puteve izmedu fetalnih membrana i
zenskog reproduktivnog trakta u oviparnoj (Lampropholis guichenotti) 1 viviparnoj
(Pseudemoia entrecasteauxii) vrsti guStera otkriveno je 97 potencijalnih ligand-receptor
konekcija u oviparnoj vrsti te 104 postojecih ligand-receptor konekcija u viviparnoj vrsti. Od
navedenih signalnih puteva ¢ak 62 su konzervirana medu ovim vrstama §to sugerira da
potencijal za komunikaciju fetalnih i majcinih tkiva postoji i prije pojave viviparnosti (Griffith,
2021.). Iz navedenoga se zakljucuje da molekularna komunikacija nuzna za uspjesnu trudnocu
nije svojstvo specificno za placentaciju ve¢ je posljedica kontakta tih tkiva zbog gubitka

barijera izmedu istih (Griffith, 2021.; Griffith i sur., 2017.).

Evolucija placente je konvergentna s obzirom na to da se placentacija pojavljuje neovisno u
razli¢itim daleko srodnim skupinama Zzivotinjama (Roberts i sur., 2016.). Usporedujuci
ekspresiju gena tijekom gestacije izmedu pet razlicitih vrsta gmazova (oviparnih i viviparnih),
jedne vrste viviparnog morskog psa, jedne vrste tobolCara te jedne vrste sisavca nisu pronadeni
zajednicki ortologni geni specifiéni za trudno¢u (Foster i sur., 2022.) Diferencijalno
eksprimirani geni tijekom trudnoc¢e svih navedenih vrsta ukljuceni su u slicne fizioloSke
procese, ali te funkcionalne sli¢nosti ne dolaze zbog ekspresije istih gena medu vrstama. 1z
navedenoga se zakljuuje da su razli€iti geni omogucili neovisnu pojavu viviparnosti i

placentacije (Foster i sur., 2022.).

Razvoj placentacije iz amniotskog jaja prati trend smanjenja broja fetalnih membrana koje
razdvajaju majcinsku i fetalnu cirkulaciju ¢ime se poboljSava izmjena tvari i plinova (Ferner 1
Mess, 2011.). Pocevsi od amniotskog jaja okruzenog tvrdom ljuskom, preko jednootvora Cije
jaje ima poroznu ljusku te na kraju tobolc¢ara kod kojih dolazi do razgradnje vanjske opne.
Osim toga, koriovitelina placenta tobol¢ara u odredenom stupnju urasta u endometrij maternice
zenke upravo iz istog razloga. Najvecu redukciju fetalnih membrana i invazivnost pronalazimo
kod visih sisavaca odnosno kod korioalantoiske placentacije. Iz toga bi se dalo zakljuciti da je
manje invazivna epitelokorialna placenta evolucijski starija od invazivne endotelokorialne ili

hemokorialne.
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Suprotno tome istraZivanja pokazuju da je ne invazivna epitelokorialna interhemalna barijera
evolucijski mlade svojstvo za razliku od endotelokorialne i hemokorialne (Mess i Carter, 2006.;
Wildman i sur., 2006.). Problematika izgleda placente ishodi$ne vrste Eutheria jos uvijek nije
do kraja rijeSena. Naime, viSe neovisnih istrazivanja pokazuje da je ancestralna korioalantoiska
placenta bila diskoidnog oblika s labirintalnom interdigitacijom, ali ne postoji koncensus
misljenja o izgledu interhemalne barijere. Dok jedna skupina znanstvenika smatra da je
hemokorialna placenta ancestralna (Slika 4.) (Wildman i sur., 2006.), drugi smatraju da je to
endotelokorialna (Slika 5.) (Mess i Carter, 2006.) Kasniji pokusaji rezolucije ovog problema
su bili takoder neuspjesni (Mess i1 Carter, 2007.).

Osim navedenoga, istrazivanja ukazuju na ovisnost oblika placente i grade interhemalne
barijere. Tako je naprimjer disokidna placenta uvijek popra¢ena hemokorialnom barijerom $to
se zadrzalo od zadnjem zajednickog pretka visih sisavaca (Wildman i sur., 2006.). Labirintalna
interdigitacija je pleziomorfno svojstvo. Vilozna interdigitacija popracena je dugim
gestacijskim vremenom (8 do 18 mjeseci) i manjim brojem potomaka te je se zbog toga smatra
evolucijskim kompromisom kako bi se smanjilo metabolicko i energetsko opterecenje majke

(Wildman i sur., 2006.).

Izmjena plinova izmedu majke i rastuceg fetusa jedna je od najbitnijih funkcija placente. S
obzirom na to da fetus prima kisik u uvjetima nizeg parcijalnog tlaka kisika pojavljuje se jos
jedan oblik selektivnog pritiska. Jedan od nacina na koji fetus osigurava vecu zasi¢enost
kisikom u navedenim uvjetima je modifikacija beta lanca hemoglobina u gama lanac. Taj
fetalni oblik hemoglobina ima manji afinitet vezanja liganda koji smanjuju afinitet za kisik

(Carter, 2009.).
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Slika 4. Filogeneticko stablo podrazreda visih sisavaca (Eutheria) koje prikazuje evoluciju
interhemalne barijere s obzirom na stupanj invazivnosti placente. Preuzeto iz Wildman i sur.,

2006.
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Slika 5. Kladogram podrazreda visih sisavaca (Eutheria) koji prikazuje evoluciju interhemalne

barijere s obzirom na stupanj invazivnosti placente. Preuzeto iz Mess i Carter, 2006.
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6 Geni specifi¢ni za placentu

Za uspjeSnu trudnoc¢u potrebno je uspostaviti ravnotezu raspodjele nutrijenata i energije kako
bi se osigurao razvoj potomka bez prekomjernog iscrpljivanja majke. Zbog toga prirodna
selekcija ima suprotne ucinke na majCinske i fetalne gene zbog suprotstavljenih interesa
rastuc¢eg fetusa i majke. Osim toga, unutar fetalnog genoma postoji konflikt izmedu gena
naslijedenih od majke i onih od oca te je na temelju ove pretpostavke razvijena teorija
genetickog konflikta (Haig, 1993.). Dodatno je proSirena idejom da se taj sukob temelji na
utisnutim genima — skupina gena cija ekspresija ovisi o roditeljskom podrijetlu. Dosada su
pronadeni kod sisavaca, tobolcara te u sjemenkama nekih biljaka (Reik i sur., 2003.; Reik i

Walter, 2001.).

Utisnuti geni sisavaca ukljuceni su kontrolu rasta i razvoja fetusa te je njihova ekspresija
zabiljezena u fetalnim 1 placentalnim tkivima. Dok utisnuti geni placente reguliraju opskrbu
fetusa nutrijentima, fetalni utisnuti geni kontroliraju energetske potrebe fetusa kontrolirajuci
stopu rasta (Reik 1 Walter, 2001.) Teorija geneti¢kog konflikta objaSnjava da ocinski utisnuti
geni preferiraju Sto vece iskoriStenje dostupnih nutrijenata dok majc¢ini moraju balansirati
izmedu trenutno razvijajuéeg potomka i buduéih (Reik i sur., 2003.). Ideju da su utisnuti geni
imali ulogu u evoluciji placente dodatno potvrduje pronalazak ekspresije istih u placentama
visih sisavaca i tobolcara, ali ne i kod fetusa jednootvora, ptica ni gmazova koji lijezu jaja

(Reik 1 sur., 2003.).

Utjecaj utisnutih gena Igf2, Pegl, Peg3, H19 1 Igf2r na razvoj placente i fetusa proucavan je na
knockout miSevima. Knockout o€inskih gena Igf2, Pegl i Peg3 uzrokovao je smanjenje veli¢ine
placente, a knockout majcinih gena HI9 i Igf2r uzrokuje prekomjerni rast fetusa (Reik i sur.,
2003.; Reik 1 Walter, 2001.). Navedeni geni reguliraju nutritivnu opskrbu fetusa regulirajuci

veli¢inu placente te specificne sustave transporta tvari kroz placentu.

Tijek evolucije viviparnosti uvelike su oblikovali geni retrovirusnog podrijetla te ih se moze
smatrati i odgovornima za pojavu invazivnih oblika placentacije. Retrovirusi su RNA virusi
koji kodiraju vlastitu reverznu transkriptazu koja tijekom zaraze stanice domacina prepisuje
jednolan¢anu RNA u dvolanc¢anu DNA molekulu koja se onda ugraduje u genom domacina.

Zarazom germinativnih stanica i njihovih prekursora nastaju endogeni retrovirusni geni koji se
14



onda nalaze u svakoj stanici organizma nastalog iz tih zaraZenih stanica. Upravo su endogeni
retrovirusni geni odgovorni za nastanak sinciciotrofoblasta zato Sto poticu fuziju stanica
trofoblasta. Navedene gene nazivamo sincitini i do sada su pronadeni u placentama tobolcara i
visih sisavaca (Denner, 2016.; Roberts 1 sur., 2021.) Razli¢ite skupine sisavaca eksprimiraju
sincitine razli¢itog retrovirusnog podrijetla te se njihova ugradnja u genom dogodila neovisno
prije 10 i 85 milijuna godina $to je jo$ jedan dokaz za konvergentnu evoluciju placente
(Dupressoir 1 sur., 2012.). Osim toga, imaju i ulogu u imunosupresiji maj¢inog imunoloskog
odgovora te se moze pretpostaviti da je upravo to svojstvo sincitina omogucilo nastanak prve

invazivne placente (Dupressoir i sur., 2012.).
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7 Zakljucak

Pojavom viviparnosti stvaraju se novi selektivni pritisci koji rezultiraju razvojem
reproduktivnih struktura koje dijele zajednicku fiziolosku funkciju, ali pokazuju vrlo malu
morfolosku konzerviranost iako nastaju iz istih ishodiSnih fetalnih membrana. Kako bi se
omogucio uspjeSan razvoj potomka placenta ga mora opskrbiti nutrijentima, kisikom, ali 1
omoguciti sekreciju otpadnih metabolita. Proces embrionalnog razvoja osim $to je odreden
endogenim faktorima koordiniran je i sa razvojem placente za $to je potrebna komunikacija
fetalnih 1 majCinih tkiva, a molekularna osnova za ovu komunikaciju postoji i prije pojave
viviparnosti. Kao $to je istaknuto u ovom radu, i fetus i majka imaju jednako vaznu ulogu u
procesu razvoja placente i gestacije. Zbog suprotstavljenih interesa rastuc¢eg fetusa i majke
prirodna selekcija ima suprotne uc¢inke na majcinske i fetalne gene. Osim toga, unutar fetalnog
genoma postoji konflikt izmedu gena naslijedenih od majke i onih od oca. Razli¢ite Zivotinjske
skupine pronalaze razli€ita rjeSenja ovog konflikta §to se o€ituje u morfoloSkoj raznolikosti
placenti i placenti sli¢nih struktura. Evolucija placente je konvergentna u viSe pogleda; pocevsi
od toga da je nastala neovisno nekoliko puta tijekom bioloske proslosti te da su njezin nastanak
omogucili u potpunosti razliciti geni iako imaju slicne fizioloske funkcije. S obzirom na to da
se istrazivanja placentacije primarno fokusiraju na placente podrazreda Eutheria zbog njihove
sli¢nosti ljudskoj placenti potrebna su daljnja istrazivanja reproduktivnih strategija ostalih

viviparnih Zivotinja kako bi postigli bolje razumijevanje evolucije ovog organa.
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