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1. UVOD

Posteljica (placenta) je organ koji sluzi izmjeni hranjivih tvari i plinova izmedu majke
1 fetusa. Kada fetus ude u deveti tjedan razvoja njegovi se zahtjevi za hranidbenim i ostalim
faktorima povecavaju, uzrokujuéi velike promjene u posteljici. Prvo dolazi do povecanja u
povrsini izmedu majcinih 1 fetusnih dijelova za povecanje sposobnosti izmjene plinova.
Raspored fetalnih membrana se takoder mijenja kako se povecava proizvodnja amnionske
tekucine (Sadler i Langman, 2010.).

U pocetku, stanice u vanjskom sloju blastociste, trofoblast, diferenciraju stvarajuci na
povrsini sincicijski sloj koji prianja uz endometrij. Embrij tada zapocinje intersticijsku
implantaciju kako stanice sinciciotrofoblasta prolaze kroz endometrijske epitelne stanice i
penetriraju decidualizirani endometrij. Invadirajuéi embrij se prvo hrani izlu¢evinama zlijezdi
endometrija. Zatim rastuci sinciciotrofoblast razvija Supljine koje anastomoziraju s maj¢inim
vaskularnim sinusoidama, stvarajuci prvu uteroplacentalnu cirkulaciju. Vilozna placentalna
cirkulacija tada se razvija dok se prsti citotrofoblasta sa sinciciotrofoblastom na povrSini Sire
iz koriona u maj¢in dio krvotoka (Larsen i sur., 2001.)

Stanice trofoblasta, sastavnica vecine vanjskih membrana s invazivnim svojstvom,
nalaze se uz maj¢in endometrij. Medutim, ako stanice trofoblasta nastave s agresivhom
invazijom, mogu uzrokovati stres na maternicu, uzrokujué¢i krvarenje iz maternice kao i
provocirajué¢i imunosni odgovor protiv embrija. lako endometrij posjeduje sposobnost
kontrole trofoblastne invazije, sam trofoblast se mozda razvio da ogranici svoju invazivnost
na endometrij. Jedan od tih mehanizama jest kontrola vlastitih stani¢nih ciklusa putem
inhibicije. Inhibicija stani¢nih ciklusa uzrokuje endoreduplikaciju, stvarajuci trofoblastne
ogromne stanice. U ljudi 1 mi§jih wvrsta, sinciciotrofoblast nastaje stapanjem stanica
citotrofoblasta, uzrokujuéi prestanak stani¢nih ciklusa i regulaciju trofoblastne invazivnosti
(Imakawa 1 sur., 2015.).

Funkcija ljudske posteljice ovisi o uspjeSnom nastanku i ekspanziji viloznog
sinciciotrofoblasta. Ovaj sloj Siri se kroz medustaniénu fuziju s diferenciraju¢im
mononuklearnim viloznim citotrofoblastom, koji istovremeno prolazi kroz diferencijaciju koja
ukljucuje smanjeni proliferativni kapacitet i povecanu proizvodnju hormona (Rote i sur.,
2004.). Premda je ekspresija endogenih retrovirusa u posteljici brojnih vrsta uocena davno,
njihova fizioloSka funkcija tijekom gestacije je tek nedavno demonstrirana. Ekspresija
retroviralnih proteina omotaca, takoder zvani sincitini, omogucuju u posteljici stvaranje
viSejezgrenog sinciciotrofoblasta kao vanjski stani¢ni sloj posteljice stapanjem trofoblastnih
stanica.



2. MEHANIZMI SINCICIJALNE FUZIJE

Sincicijalna fuzija je veoma rijedak dogadaj u stani¢noj biologiji. U ¢ovjeka postoje tri
tipa sincicijskog tkiva: sinciciotrofoblast, prugasta miSi¢na vlakna i hondro- ili osteoklasti. Svi
spomenuti sinciciji su visoko specijalizirane krajnje tocke posebnog puta diferencijacije.
Sinciciotrofoblast nastaje tijekom implantacije i onda se odrzava kao stalna struktura kroz
trudno¢u (Potgens i sur.,, 2002.). Sinciciotrofoblast ovisi o unosu novog materijala
sincicijalnom fuzijom sa stanicama citotrofoblasta. U odsutnosti kontinuirane fuzije sa
citotrofoblastom, sinciciotrofoblast umire nekrozom unutar par dana. Dodatna istrazivanja
dokazala su in vitro da jezgre sinciciotrofoblasta ugraduju vrlo malo uridina u usporedbi s
jezgrama citotrofoblasta. Ovo otkrice je dovelo do pretpostavke da je razina RNA
transkripcije u sinciciotrofoblastu veoma niska te da sinteza novih proteina unutar ovog
sincicijalnog sloja ovisi ve¢inom o uneSenoj RNA iz stapajucih citotrofoblasta (Huppertz i
sur., 2006.).

Mehanizmi sincicijalne fuzije mijenjaju se tijekom trudnoe. Prvi nastanak
sinciciotrofoblasta je periimplantacijski dogadaj gdje dolazi do kontakta izmedu blastociste i
endometrija pri ¢emu se trofoblastne stanice stapaju sa susjednim trofoblastnim stanicama
uspostavljajuéi primarni sinciotrofoblast (Slika 1.). Oko jedanaestog dana, nakon zavrSene
implantacije blastociste, ona biva u potpunosti prekrivena sinciciotrofoblastom, a stapanje
ireverzibilno prestaje. Daljnje povecéanje placentalnog sinciciotrofoblasta omoguéeno je
ugradnjom pojedinacnih stanica u postojeci sinciciotrofoblast (Huppertz i1 sur., 1999.). Za
razliku od primarne sincicijalne fuzije, koja je temelj za nastanak sinciciotrofoblasta,
sekundarna sincicijalna fuzija potrebna je za odrzavanje epitelne barijere u posteljici. Ona se
odvija izmedu sinciciotrofoblasta i citotrofoblasta koji lezi ispod njega. Kontinuirana
proliferacija unutarnjeg sloja trofoblasta, zajedno sa sincicijalnom fuzijom stanica kceri sa
sincicijem koji 1h prekriva, odgovorna je za brzo 1 ogromno povecanje u masi
sinciciotrofoblasta u fazi prije stvaranja lakuna. Prilikom invazije blastociste 1 Sirenja
sinciciotrofoblasta, mala koli¢ina stanica trofoblasta ulazi u maj¢in krvotok (Poétgens 1 sur.,
2002.).

Daljnjim istraZzivanjem nastala je hipoteza da niz ranih koraka kaskade apoptoze
prethode sincicijalnoj fuziji u ljudskom trofoblastu (Huppertz 1 sur., 1999.). Ti koraci
ukljucuju aktivaciju inicijatora kaspaza u interakciji receptora liganada, kaspazom
potpomognutu aktivaciju sporih flopaza ili brzih skramblaza koji aktivno premjeStaju
negativno nabijeni fosfatidil serin na vanjsku stranu plazmatske membrane i1 kaspazom
potpomognutu inaktivaciju flipaza koji sprecavaju premjestaj fosfatidil serina na vanjsku
stranu membrane. Ova kaskada ne dovodi do apoptoti¢ne smrti u sincicijskim sustavima, nego
dolazi do sincicijalne ugradnje trofoblastnih stanica u susjedni sinciciotrofoblast uz visoku
razinu inhibitora apoptoze koji sprecavaju tu kaskadu (Huppertz i sur. 1998.).



Cini se da izlaganje fosfatidil serina nije dovoljno za specifi¢no pokretanje sincicijalne
fuzije. Mnogo stanica postaje apoptoticno nakon izlaganja fosfatidil serina, dok je fuzija
specifican fenomen ogranien na stanice iz iste linije. Vjerojatno je za incijaciju sincicijalne
fuzije potrebno djelovanje tkivno specificnih molekula za prepoznavanje i fosfolipida na
vanjskoj stanicnoj membrani.

Placental villus

Primarna trofoblastna fuzija Sekundarna trofoblastna fuzija

za nastanak za rast i preokret
sinciciotrofoblasta sinciciotrofoblasta
cito-cito funja, ukljuéuud staparije citotrofoblasta i
lateralne plarmaleme sinciciotrofoblasta uldjuéujudi
dard od 7 do 11 apikalne staniéne 1 bazalne
siticicijalne plazmaleme
dari od 12 do porodaja

Slika 1. Ilustracija primarne i sekundarne sincicijalne fuzije u ljudskom trofoblastu preuzeto iz Potgens i
sur., 2002.



3. EKSPRESIJA I FUNKCIJA ENDOGENIH VIRUSA U POSTELJICI

Retrovirusi su skupina RNA virusa koji imaju reverznu transkriptazu potrebnu za
tvorbu DNA koja je kopija njithovog izvornog genoma. Retroviralna DNA moze se ugraditi u
kromosomsku DNA stanice domacina, kako bi se mogla eksprimirati od tamo. U rijetkim
slucajevima egzogeni retrovirusi mogu inficirati spolne stanice ili stanice ranog embrija. Dode
li do integracije proviralnog genoma u DNA spolne stanice, nastaje endogeni retrovirus.
Endogeni retrovirusi prisutni su u genomu svih stanica organizma. Prenose se vertikalno 1
nasljeduju po Mendelovim zakonima. Tijekom divergencije placentalnih sisavaca, razni
retrovirusi usli su u stanicje sisavaca. Vecina tih dogadaja bilo je selekcijski negativno, no
rijetki slucajevi mozda su doveli do povecane proliferativne sposobnosti trofoblastnih stanica
praceno sposobnos¢u za stapanje i nastankom primitivne posteljice (Larsson i Andersson,
1998.).

3. 1. HERV-W I HERV-FRD

Razli¢ite metode poput RT-PCR, imunocitokemije 1 Western blot analize
demonstrirale su da je ljudska posteljica preferirano mjesto HERV ekspresije. Usporedba
ekspresije fuzogenih Env proteina u posteljici i u 18 drugih ljudskih tkiva pokazala je najvecu
ekspresiju u posteljici (Slika 2.). UoCena je povecana ekspresija HERV-W (sincitin-1),
HERV-FRD (sincitin-2), ERV-3 (poznat i kao HERV-R jer koristi argininsku tRNA) i
HERV-E. Neki od spomenutih endogenih hormonalno su regulirani (Denner, 2016.).

Posteljica Maternica Tanko crijevo
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Slika 2. In situ detekcija HERV-W glikoproteina omotaca u pripravcima tkiva. Predmetnice su obiljeZene
(A) ili ne (B) s 6A2B2 monoklonskim protutijelom i i otkrivene bojenjem imunoperoksidazom i
protubojom hematoksilin, preuzeto iz Blond i sur., 2000.



HERV-W nije prisutan u ljudskom genomu kao potpuni provirus; medutim, njegov
env gen (ERVWEL), koji kodira protein zvan sincitin-1, je preferentno eksprimiran u
sinciciotrofoblastu. Sincitin-1 je glikozilirani protein i posjeduje karakteristicne znacajke
retroviralnog Env proteina, poput prisutnosti vodeceg peptida, potencijalno furin cijepajuce
mjesto, fuzijske peptidu nalik sekvencije i navodno imunosupresivno podrucje. In vitro
informacije predlazu da je sincitin-1 ukljucen u stapanje mononuklearnog citotrofoblasta u
sinciciotrofoblast u ljudskoj posteljici. Transfekcija raznih stani¢nih linija s HERV-W env
inducirale su stani¢nu fuziju koja se smanjila kada su se stani¢ne kulture tretirale s
protutijelom za HERV-W Env protein. Dodatno, indukcija fuzije BeWo stanica (stani¢na
linija ljudskog trofoblasticnog koriokarcinoma) forskolinom bila je povezana s povecanom
ekspresijom sincitina (Black i sur., 2010.).

Env glikoprotein od HERV-FRD, zvan sincitin-2, strukturalno je sli¢an sincitinu-1.
Sincitin-2 koristi drugi receptor, glavnu pomagacku superobitelj sadrzavaju¢u domenu 2
(MFSD2) koji pripada velikoj obitelji vjerojatno ugljikohidratnih transportera s 10-12
transmembranskih domena. Sincitin-2 uSao je u genom primata prije sincitina-1, naime prije
odvajanja majmuna Novog Svijeta i majmuna Starog Svijeta, dok je sincitin-1 usao prije 25
milijuna godina, te nije pronaden u genomu majmuna Starog Svijeta. Opet, oba gena su ostala
funkcionalna u odgovaraju¢im granama primata, time predlazuci selekciju za fiziolosku
ulogu. Sincitin-1 1 sincitin-2 razlikuju se u mjestu ekspresije unutar normalne posteljice, gdje
je sincitin-1 lokaliziran u viloznom citotrofoblastu i vanviloznom citotrofoblastu, dok je
sincitin-2 eksprimiran samo u viloznom citotrofoblastu. Medutim, obje vrste sincitina
sudjeluju u fuziji viloznog citotrofoblasta za sinciciotrofoblast (Denner, 2016.). Ekspresija
HERV-FRD nije jednolika po viloznom citotrofoblastu, nego je detektiran nekad u citoplazmi
ali ¢esce na stani¢noj membrani, izmedu stanica citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta (Slika 3.).
Lokalizacija na tom sucelju je ocekivana za protein izravno ukljuen u stapanju
mononuklearnih stanica citotrofoblasta u sinciciotrofoblast. Stovise, raspriena lokalizacija
sincitina-2 moze biti vezana za dinamicki proces stapanja trofoblasta (Malassiné i sur., 2007.).

Slika 3. Imunohistokemijska analiza sincitina-2 (HERV-FRD Env) u viloznom trofoblastu (12 tjedana).
Imunobojenje je uofeno u citoplazmi stanica citotrofoblasta (crna strelica) i na razini membrane, na
sucelju izmedu stanica citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta (crvena strelica). Neke od stanica
citotrofoblasta nisu bile imunoobojane (zelena strelica), preuzeto iz Malassiné i sur., 2007.



3. 2. ERV-3

U covjeka postoji drugi endogeni retrovirus, ERV-3, za kojeg je predlozena uloga u
funkciji posteljice. ERV-3 je veoma slian provirusu sincitina, HERV-W. Poput HERV-W,
ERV-3 mapiran je za dugi krak kromosoma 7, istaknuti ERV-3 transkripti od 3.5 kb 1 9 kb
uoceni su u posteljici te je slabija ekspresija ERV-3 videna u testisu. Uprkos tim sli¢nostima
vidljivo je da su ERV-3 i sincitin veoma razliciti. ERV-3 Env nema ocito transmembransko
podrucje, a dijeli homologiju primarne sekvencije sa sincitinom samo u podrucju
imunosupresivnog peptida. Povecanje u ekspresiji ERV-3 env korelirana je s diferencijacijom
1 povecanoj fuziji stanica u forskolinom tretiranim ili ERV-3 transfeciranim BeWo stanicama
(Mi i sur., 2000.).

Cini se da je uloga ERV-3 vise vezana za diferencijaciju nego specifi¢no za
medustani¢nu fuziju. Njegova se ekspresija ¢ini sposobnom za inicijaciju nekoliko aspekata
diferencijacije BeWo stanica (Slika 4.), ukljuuju¢i smanjeni rast stanica, morfoloske
promjene i stvaranje mRNA B-hCG (B-humani korionski gonadotropin). mRNA ERV-3
doseZze maksimalnu ekspresiju u citotrofoblastu istovremeno sa sintezom B-hCG. Uzimajuéi u
obzir da je ERV-3 Env eksprimiran u raznim tkivima i posebno u organima koji stvaraju
hormone; ukljucujuéi nadbubreznim Zlijezdama i lojnim zlijezdama te testisima, moZze igrati
vaznu ulogu u sintezi hormona (Lin 1 sur., 1999.). Jedan od nacina istraZivanja uloge ERV-3
je istrazivanje mogucih postojanja polimorfizama medu pojedincima unutar ERV-3 env
kodiraju¢eg podruc¢ja. Jedan od pronadenih polimorfizama unutar kodirajueg podrucja
rezultira uvodenjem STOP kodona, $to vodi do krnjeg ERV-3 glikoproteina. Daljnjim
istrazivanjem pojedinaca, otkriveno je da je ovaj polimorfizam prisutan u homozigotnom
stanju u otprilike 1% populacije bijelaca. Zbog ovog rezultata je upitno ima li ERV-3 Env
kriti¢nu biolosku ulogu (De Parseval i Heidmann, 1998.).

Slika 4. Forskolinom inducirana fuzija BeWostanica. BeWo stanice su nasadene 0, 24, 48, 72 ili 96 sati sa
ili bez 100 uM forskolina i inkubirane s anti-E-kadherin protutijelom, pra¢eno inkubacijom s FITC-
konjugiranim anti-Stakorskim IgG. Jezgre su obojane propidij jodidom pri 10 pg /mL. Bez tretmana

forskolinom (A), ve¢ina mikroskopskih polja sadrzavalo je pojedinacne stanice pri 72 h, premda su
ponekad uocene fuzionirane stanice. Dodatak forskolina (B) inducirao je povecan broj visejezgrenih
stanica karakteriziranih gubitkom medustani¢nih membrana (prikazan 72-satni tretman), preuzeto iz Lin
isur., 1999,



3. 3. EKSPRESIJA U OSTALIH ZIVOTINJA

Potraga za potpunim env genima u bazi podataka miSjeg genoma identificirala je niz
sekvencija poznatih visoko ponavljajucih obitelji ERV, zajedno s dva potpuno kodirajuca env
gena, prisutna u jednoj kopiji, 1 nazvani sincitin-A 1 sincitin-B. Oba gena su specificno
eksprimirani u misjoj posteljici, tocnije u labirintnoj zoni, mjestu izmjene hranjivih tvari i
plinova izmedu fetusa i majke koja je analogna ljudskoj viloznoj posteljici. Te znacajke su
srodne onim genima ljudskih sincitina-1 1 sincitina-2, predlazuci ulogu u fuziji trofoblasta i
ortologni, jer su sincitini uSli u ljudski genom nakon specijacije glodavaca i primata
(Dupressoir i sur., 2005.).

Identificiran je env gen retroviralnog porijekla u vrste zeca Oryctolagus cuniculus,
zvan sincitin-Oryl, s karakteristikama ljudskog sincitina poput o natriju ovisnog transportera
neutralnih aminokiselina tipa 2 (SLC1AS5). Taj placentalni env izrazio je fuzogenu aktivnost u
jednom ex vivo stanicnom fuzijskom testu. mRNA Sincitin-Oryl gena bila je specificno
prisutna u mjestu gdje invadirajuce sincicijalno tkivo fetusa dodiruje deciduu majke da bi
nastala labirintna zona sliéna onoj u miSeva, §to je dosljedno s ulogom u oblikovanju
sinciciotrofoblasta. (Black 1 sur. 2010.).

Ovce imaju oko 20 kopija endogenih betaretrovirusa u svom genomu koji su srodni
egzogenom 1 patogenom Jaagsiekte ov¢jem retrovirusu ili JSRV (odatle naziv enJSRV).
JSRV wuzrokuje ov¢ji pluéni adenokarcinom, glavna infektivna bolest u ovaca. Ekspresija
enJSRV u ov¢joj maternici otkrivena je hibridizacijom oduzimanja supresije (suppression
subtraction hybridization) i tehnikama diferencijalnog prikaza. U ovaca, enJSRV su izrazito
prisutni u maternici, gdje je ekspresija ograni¢ena na epitel i1 regulirana progesteronom.
Hijaluronidaza 2 (HYAL?2) je glikozilfosfatidilinozitolom usidreni protein stani¢ne povrSine
koji moZe posluziti kao stani¢ni receptor za egzogeni JSRV Env protein i za retroviralne
vektore pseudotipizirane enJSRVom. mRNA od HYAL?2 je eksprimirana u citotrofoblastnim
binuklearnim stanicama i sincicijalnim plakovima ov¢jih posteljica tijekom gestacije;
medutim, mRNA HYAL2 nije eksprimirana u maj¢inoj maternici (Spencer 1 sur. 2006.).



4. VAZNOST U EVOLUCIJI PLACENTALNIH SISAVACA

Endogeni retrovirusi pronadeni su u svih vrsta kraljeznjaka proucavani do danas i ¢ine
znacajan dio genoma. Opcenito, broj provirusa pronadenih u zadanoj vrsti je ugrubo
proporcionalan trudu ulozenom u potrazi za njima. Iz istrazivanja u ljudima, svinjama i
misSevima moze se zakljuciti da svaka vrsta sadrzi ogranien broj retroviralnih skupina. Svaka
od tih skupina neovisno ¢e proc¢i kroz amplifikaciju, te ¢e provirusi pune duljine biti prisutni u
jednoj do tisucu kopija ili vise, s ¢ime dolazi joS ve¢i broj dugih terminalnih ponavljanja
(Long Terminal Repeats — LTR). Clanovi zadane skupine pokazat ée relativno visok stupan;
ocuvanja sekvencije, dok je puno manji stupanj homologije uocen izmedu razlicitih skupina.
Svaki provirus je slu¢ajno integriran u genom i vjerojatnost da se dvije neovisne integracije
dogode na istom mjestu je zanemariva, te se zbog toga mogu identificirati putem bocnih
sekvencija domacina (Stoye, 2001.). Proviralno nasljede moZze imati niz posljedica za
domacina. Neke potjeCu iz insercija viSestrukih kopija DNA sekvencija sa signalima
sposobnim za modifikaciju transkripcije ili procesiranja RNA. Tako provirusi mogu djelovati
na preslagivanje kromosoma homolognom rekombinacijom, kao izvor novih kontrolnih
sekvencija za stani¢ne gene ili kao insercijske mutacije. Alternativho, mogu postojati
posljedice iz ekspresije viralnog gena, s ili patogenim ili mogu¢im blagotvornim ucincima
(Boeke i Stoye, 1997.).

Endogeni retrovirusi utjecali su na razne ¢imbenike biologije sisavaca i bili su
utjecajni u oblikovanju placentalne evolucije doprinoSenjem viralnih proteina koji potpomazu
rast posteljice, imunosupresiju i fuziju stanica (Tablica 1.). Endogeni retrovirusi su obi¢no
potisnuti u embriju, ali zbog nepoznatog razloga su visoko aktivni u posteljici sisavaca. Jedna
od teorija je da je posteljica nastala zbog sukoba majke i fetusa, tj. varijacija endogenih
retrovirusa dopusta fetusu povecanu prilagodbu na maj¢ine obrane. Otpustanjem epigeneticke
represije aktivnosti endogenih retrovirusa, posteljica dobiva pristup visoko polimorfnom
izvoru pojacivackih elemenata koji mozda izravno utjeu na razvojni fenotip. Kako je
posteljica prolazni organ, dugotrajna prednost koju pruza povecana sposobnost evolucije u
razvoju prevaze potencijalne mutagene utjecaje aktivnosti endogenih retrovirusa (Chuong i
sur., 2013.).

Tablica 1. Ekspresija placentalnih endogenih retrovirusa: Moguce bioloske i evolucijske uloge,
prilagodeno iz Gill i sur., 1990.

1. Ekspresija placentalnih endogenih retrovirusa moze utjecati na, ili biti pod utjecajem, faktore
rasta/citokina i proto-onkogenih interakcija, 1 biti u vezi s otpusStanjem metaloproteinaza i sljedecom
trofoblastnom invazijom u miometrij.

2. Ekspresija produkta gena env unutar povr§inskih membrana placentalnih citotrofoblasta moze biti
znacajna za medumembranske interakcije i stanicnu fuziju za nastanak sinciciotrofoblasta.
Metaloproteinaze mogu igrati ulogu u poticanju medustani¢ne fuzije.

3. env proteini placentalnih endogenih retrovirusa koji imaju ocuvanu retroviralnu peptidnu sekvenciju
definiranu kao imunosupresivnu mogu imati ulogu u lokaliziranoj majcinoj imunosupresiji,
dozvoljavajuci pocetno vezanje trofoblasta, invaziju i sveukupno prezivljenje posteljice.

4. Ekspresija endogenih retrovirusa unutar placentalnog trofoblasta moze bar djelomi¢no racunati na
pseudotumoru nalik i metastazicka svojstva tog vanembrijskog tkiva.

5. Ekspresija placentalnih endogenih retrovirusa moze biti dio kontrolnog mehanizma za kontrolu
prezivljenja posteljice i za terminalnu apoptoticku degeneraciju.

6. Pojacanje u ekspresiji u trofoektodermalnih endogenih retrovirusa unutar nekih vrsta presisavaca
(prije vise od 100 milijuna godina) moglo je rezultirati evolucijom i raznolikosku svih placentalnih
sisavaca.




Adaptivna fizioloSka uloga koju pruza posteljica u razvoju svih euterijskih i
metaterijskih sisavaca je ocita. Ali i dalje se postavlja klju¢no pitanje: Moze li drevni
endogeni retrovirus, selektivno eksprimiran unutar izvanembrijskog trofoektoderma, biti
odgovoran za nastanak posteljice 1 za tumoru nalik invazivna svojstva trofoblasta? Odgovor je
mozda moguce dobiti iz filogenetskih analiza evolucijskih loza raznih obitelji endogenih
retrovirusa unutar zivotinja i ljudi te pomocu istrazivanja stani¢ne fuzije izvrSenih koristeci
kulture dobro definiranih subpopulacija trofoblasta. Daljnja proucavanja primitivnih sisavaca
poput tobolCara, s prolaznim posteljicama, takoder bi pomogle istrazivanju (Harris, 1998.).

Takoder, jedna od moguénosti istrazivanja mogle bi biti 1 imunoloSke i molekularne
metode koriStene za proucavanje ekspresije i lokacije endogenih retrovirusa unutar riba,
gmazova i ptica pa te podatke iskoristiti za pretragu homologije izmedu tih retroelemenata i
endogenih retrovirusa sisavaca. Korisne indikacije za evolucijski znacaj endogenih retrovirusa
mogu se dobiti i komparativnim studijama primitivnog placentalnog tkiva tobolcara. Kao sto
je teorija integracije drevnih prokariotskih genoma u endosimbiontski kapacitet unutar
primitivnih eukariotskih stanica, stvaraju¢i mitohondrije 1 kloroplaste, uglavnom prihvacena,
tako mozemo u buduénosti smatrati bar neke od endogenih retrovirusa kao drevne genomske
simbiontne ili kontrolirane parazitne DNA.
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6. SAZETAK

Posteljica (placenta) je organ koji sluzi izmjeni hranjivih tvari i plinova izmedu majke
1 fetusa. Nastaje prilikom implantacije embrija kada sinciciotrofoblast penetrira majcin
endometrij. Smatra se da su endogeni retrovirusi zasluzni za evoluciju posteljice u sisavaca.

U ovom radu opisana je uloga endogenih retrovirusa i njihovih transkripata u nastanku
posteljice, gdje su se usporedivali geni eksprimirani u ljudima i1 geni eksprimirani u modelnim
zivotinjama. Produkti gena endogenih retrovirusa S§tite embrij od imunosnog odgovora
maj¢inog organizma prilikom implantacije, utje€u na medumembranske interakcije i stapanje
stanica trofoblasta u sinciciotrofoblast, te utjeCu na prezivljenje maternice.

7. SUMMARY

The placenta is an organ used for nutrient and gas exchange between the mother and
the foetus. It developes during embrional implantation as the syncytiotrophoblast penetrates
the maternal endometrium. It is considered that the placental evolution in mammals is
mediated by endogenous retroviruses.

In this work, the roles of endogenous retroviruses and their transcripts in placental
disposition are discussed, where genes expressed in humans and genes expressed in model
animals were compared. Products of endogenous retroviral expression protect the embryo
from maternal immune response during implantation, they affect membrane-membrane
interactions and trophoblast cell fusion to the syncytiotrophoblast and they are responsible for
survival of the placenta.
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