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KRATAK SADRŽAJ
Mno ga is tra ži va wa oba vqe na u po sled woj de ce ni ji ot kri la su mo le ku lar nu i ge net sku osno vu po re me će ne sin-

te ze pro te i na, tzv. ci sto pro te i na, lo ka li zo va nih u pri mar noj ci li ji ili ba zal nom te lu, kao osnov ne po re me ća je u 
na stan ku ci stič nih bo le sti bu bre ga. Auto zom no re ce siv na po li ci stič na bo lest bu bre ga i kom pleks ne fro nof ti ze 
i me du lar ne ci stič ne bo le sti na zva ne su ci li o pa ti ja ma. Ci li ja je mi kro tu bu lar na or ga ne la lo ka li zo va na na svim 
qudskim će li ja ma kao me ha no he mo sen zor. „Ci li jar na“ hi po te za u na stan ku ci stič nih bo le sti is ti če zna čaj pro to-
ka uri na i in fluk sa kal ci ju ma ko ji sti mu la ci jom pri mar ne ci li je spre ča va ju ci sto ge ne zu. Ci li ja pre no som im pul-
sa iz oko li ne kon tro li še po la ri tet i ci klus de o be će li je. Bo qe raz u me va we pa to ge ne ze na stan ka bo le sti da će mo-
guć nost ci qa ne eti o lo ške te ra pi je, me wa wem ni voa kal ci ju ma unu tar će li je, in hi bi ci jom sin te ze cAMP i ka non-
skog WNT ka te nin skog sig na la.

Kqučne reči: cistična bolest bubrega; primarna cilija; centrozom

UVOD

Ci stiè ne bo le sti bu bre ga su kli niè ki i ge net-
ski he te ro ge ne bo le sti ko je se od li ku ju iz me we nim 
iz gle dom tu bu la i stva ra wem ci sta u ra znim de lo-
vi ma ne fro na. One mo gu na sta ti iz svih de lo va ne-
fro na i ra stom se od we ga odvo ji ti, kao što je to u 
auto zom no do mi nant noj po li ci stiè noj bo le sti bu-
bre ga (ADPBB). U auto zom no re ce siv noj po li ci stiè-
noj bo le sti bu bre ga (ARPBB) ci ste na sta ju ek ta zi jom 
sa bir nih ka na la, ko ji se ume re no di la ti ra ju, ali za-
dr ža va ju ve zu s tu bu lom od ko jeg na sta ju, dok su kod 
ne fro nof ti ze i me du lar ne ci stiè ne bo le sti ci ste 
lo ka li zo va ne uglav nom kor ti ko me du lar no. Mu ta ci-
ja ra znih ci sto pro te i na je u osno vi na stan ka sko ro 
svih na sled nih ci stiè kih bo le sti [1-3]. Broj ot kri-
ve nih ci sto pro te i na se po ve æa va, a wi ho va ulo ga se 
pre ci zi ra raz vo jem mo le ku lar ne bi o lo gi je. Tre nut-
no je opi sa no vi še od 30 mu ti ra nih ci sto pro te i na, 
èi je po zna va we ot kri va no ve æe lij ske me ha ni zme na-
stan ka ci stiè ne bo le sti bu bre ga. Naj po zna ti ji su po-
li ci stin 1 i 2, ko ji su od go vor ni za raz voj ADPBB, 
fi bro ci stin, ko ji u mu ti ra nom ob li ku do vo di do 
raz vo ja ARPBB, ne fro ci stin ski kom pleks od šest-
se dam ne fro ci sti na mu ti ra nih kod ne fro nof ti ze 
i mno gi dru gi (Slika 1).

Ci sto pro te i ni su lo ka li zo va ni u sa moj ci to pla-
zmi, u me ðu æe lij skim zo na ma, ve za ma æe li je s ma trik-
som i u pri mar noj ci li ji. To su me ha no sen zo re cep-
to ri ko ji omo gu æa va ju ko mu ni ka ci ju æe li ja me ðu sob-
no ili s oko li nom [1-4]. Oni èi ne deo re gu la tor nih 
me ha ni za ma u æe lij skoj apop to zi, pro li fe ra ci ji, se-
kre ci ji i us po sta vqa wu ko naè nog po la ri te ta. Po la-
ri za ci ju æe li je od re ðu je spe ci fiè ni api ko-ba zo-la-
te ral ni ras po red ra znih mem bran skih pro te i na, re-
cep to ra, tran spor te ra i fak to ra ra sta. Ne ki od wih 

ima ju istu eks pre si ju u fe tal nim i zre lim tu bu li-
ma (npr. akva po ri ni – AQ2), ali broj ni mem bran ski 
pro te i ni me wa ju fe tal ni obra zac lo ka li za ci je to-
kom raz vo ja adult nim. Za dr ža va we fe tal nog ras po-
re da mem bran skih re cep to ra po sle fe tal nog pe ri o-
da sma tra se æe lij skom de di fe ren ci ja ci jom. Pro ce-
si de di fe ren ci ja ci je do mi ni ra ju kod ci stiè ne bo-
le sti bu bre ga. U fe tal nom tu bu lu Na/K ATP-aza (u 
ob li ku α1β2 he te ro di me ra) i re cep tor za epi tel ni 
fak tor ra sta (EG FR) lo ka li zo va ni su api kal no, sa 
ulo gom for mi ra wa i otva ra wa no vog lu me na tu bu la. 
U stvo re nom tu bu lu ko naè na po zi ci ja Na/K ATP-aze 
(u adult nom ob li ku α1β1) i EG FR je na ba zo la te ral noj 
mem bra ni. Wi ho va ba zo la te ral na lo ka li za ci ja, uz 
nor mal ni ni vo æe lij skog cAMP, da je nor mal nu po la-
ri za ci ju æe li je, s re sorp tiv nim fe no ti pom tu bu la, 
bez api kal nog pro li fe ra tiv nog od go vo ra, i do zvo-
qa va sta bil nu ve zu tu bul skih æe li ja s van æe lij skim 
ma trik som [1-5]. U re ce siv nom i do mi nant nom po li-
ci sti zmu tu bu li ne a de kvat no za dr ža va ju fe tal nu lo-
ka li za ci ju Na/K ATP-aze i EG FR na api kal noj mem-
bra ni (Slika 2). Isto vre me no po sto ji i abe rant na i 
pre ko mer na eks pre si ja hu ma nog re cep to ra za epi tel-
ni fak tor ra sta (Her2/neu ErbB2), sa do dat nim sti-
mu la tiv nim efek ti ma pro li fe ra ci je. U nor mal nim 
uslo vi ma cAPM u tu bul skoj æe li ji in hi bi ra pro li-
fe ra ci ju, ali u ARPBB, ume sto an ti mi to ge nog, ima 
mi to ge ni sti mu lus, ko ji bli sko ko re li ra sa sma we-
wem ni voa kal ci ju ma u æe li ji i po ve æa nom ak tiv no-
šæu Src fa mi li je ti ro zin-ki na ze [2].

Mu ta ci ja po li ci sti na 1 ili 2 kod ADPBB ili fi-
bro ci sti na kod ARPBB uti èe na sma we we ni voa kal-
ci ju ma u æe li ji i ak ti vi ra mi to ge ne efek te cAMP 
pre ko MEK/ERK (mi to ge ni ma ak ti vi ra ne pro tein-
ki na ze/van æe lij skim sig na li ma re gu li sa ne ki na-
ze) si ste ma. Api kal na lo ka li za ci ja Na/K ATP-aze 
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i EG FR i pro li fe ra tiv ni efek ti cAMP po ve æa va-
ju ad he zi o ne ve ze tu bul ske æe li je s van æe lij skim ma-
trik som i da je æe li ji se kre tor ni fe no tip ume sto re-
sorp tiv nog [2-4].

Me ðu æe lij ska in ter re ak ci ja se uglav nom od vi ja 
pre ko E-kad he ri na. U ci stiè no iz me we nom tu bu lu 
do mi ni ra fe tal na izo for ma N-kad he ri na, ko ji s raz-
li èi tim afi ni te tom ve zu je β-ka te nin i osta le pro-
te i ne ak tin skog ci klu sa. Po ve æa na eks pre si ja β-ka-
te ni na iza zi va ci stiè nu bo lest bu bre ga kod eks pe-
ri men tal nih ži vo ti wa.

Ci sto pro te i ni mu ti ra ni u ARPBB i kom plek su 
ne fro nof ti ze i me du lar ne ci stiè ne bo le sti bu bre-
ga su uglav nom lo ka li zo va ni u pri mar noj ci li ji, što 
ovim bo le sti ma da je zbir ni na ziv ci li o pa ti je [6, 7]. 
Pri mar ne, ne po kret ne ci li je, kon zer vi ra ne i do sko-
ra za bo ra vqe ne struk tu re, na la ze se na svim hu ma-
nim æe li ja ma osim u æe li ja ma kost ne sr ži i umet nu-
tim æe li ja ma sa bir nih tu bu la. Spo qa šwa mem bra na 
ne po kret ne, pri mar ne ci li je, ak so ne ma, po kri va de-
vet pa ri mi kro tu bu la ras po re ðe nih pe ri fer no, bez 
cen tral nog pa ra ko ji se na la zi kod po kret nih ci li-

SLIKA 1. Primarna cilija i cistoproteinski kompleks
FIGURE 1. Primary cilia and cistoprotein complex

SLIKA 2. Normalna i patološka lokalizacija Na/K ATP-aze i EGF.
FIGURE 2. Normal and abnormal tubular localization of Na/K ATP asa and EGF.
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ja. Pri mar na ci li ja ra ste iz ba zal nog te la kraj cen-
tri o le i cen tro zo ma. We no pri su stvo na po vr ši ni 
æe li je uka zu je na to da æe li ja ni je u fa zi de o be. Pre 
mi to znog ci klu sa pri mar na ci li ja se uvu èe u ba zal no 
te lo iz ko je ga po ti èe. Pre nos van æe lij skih in for ma-
ci ja kroz ci li ju ka cen tro zo mu na zi va se in tra fla-
ge lar ni tran sport [8]. Ci li ja ko ja pre no si im pul-
se ka sa moj æe li ji je deo we nog me ha no he mo sen zor nog 
me ha ni zma, po put in for ma tiv nih an te na ko je æe li-
ju oba ve šta va ju o pro me na ma u oko li ni.

AUTOZOMNO RECESIVNA 
POLICISTIČNA BOLEST BUBREGA

ARPBB se ja vqa s pre va len ci jom od 1 na 20.000 no-
vo ro ðe ne de ce i od li ku je se kom bi na ci jom bi la te-
ral nih ci sti bu bre ga i fi bro zom je tre. Naj ve æi broj 
obo le lih oso ba ot kri va se u ra nom neo na tal nom pe-
ri o du. Do mi ni ra ju ve li ki eho ge ni bu bre zi is pu we-
ni mi kro ci sta ma, ko ji svo jom ma som mo gu da ome ta-
ju po ro ðaj [9]. Kod 45% ovih bo le sni ka po ro ðe wu se 
di jag no sti ku ju i he pa to me ga li ja i hi po pla zi ja plu æa, 
ko ja na sta je usled oli go am ni o na, ko ji pra ti ARPBB. 
Am ni o in fu zi ja se opi su je kao deo pre na tal ne te ra-
pi je. U neo na tal nom pe ri o du smrt nost je ve æa od 30%, 
do uz ra sta od 10 go di na kod 75% bo le sni ka se raz vi je 
hro niè na in su fi ci jen ci ja bu bre ga (HIB), a kod sa-
mo 18% bo le sni ka funk ci ja bu bre ga se oèu va do 18. 
go di ne [9, 10].

Pro men qi vost u kli niè koj sli ci bo le sti u vi-
du pe ri na tal nog, neo na tal nog, in fan til nog ili ju-
ve nil nog ob li ka ra ni je je upu æi va la na ge net sku he-
te ro ge nost. Da nas je ova kli niè ka po de la za sta re la. 
Mu ta ci je ge na PKHD1 na hro mo zo mu 6p21.1, ko ji ko-
di ra sin te zu po li duk ti na i fi bro ci sti na, od go vor-
ne su za na sta nak svih kli niè kih ob li ka ARPBB [9-
12] s alel skom, a ne gen skom he te ro ge no šæu.

To kom pe ri o da fe tu sa i ra nom deè jem uz ra stu bu-
bre zi su ve li ki, eho ge ni, bez uobi èa je ne kor ti ko me-
du lar ne di fe ren ci ja ci je. S ra stom de te ta ve li èi na 
bu bre ga ni je vi še ta ko do mi nant na. Kod ado le sce na-
ta se na la ze ve æi, ali ne i pre ve li ki bu bre zi, sa mi-
kro ci sta ma. Je tra je za hva æe na kod svih bo le sni ka, a 
èe sta je in ver zi ja u ste pe nu ošte æe wa je tre i bu bre-
ga. Port na hi per ten zi ja u neo na tal nom pe ri o du se 
ja vqa i do 50% [13, 14]. Kon ge ni tal na he pa tiè na fi-
bro za, bi li jar na di zge ne zi ja, ci stiè ni i tor tu o zni 
port ni pro sto ri sa fi bro zom kom pli ku ju se vre me-
nom port nom hi per ten zi jom, asce dent nim ho lan gi-
o li ti som, va rik si ma jed wa ka i hi per sple ni zmom. 
U kli niè koj sli ci is ti èu se ne spe ci fiè ni simp-
to mi ane mi je, po li u ri je, sla bog na pre do va wa, èe ste 
uri nar ne in fek ci je, elek tro lit ni po re me æa ji, zna-
ci port ne hi per ten zi je.

Gen PKHD1 ima 469 kb, 86 eks o na i ko di ra sin te zu 
pro te i na po li duk ti na i fi bro ci sti na od oko 4.000 
ami no ki se li na. Pot pu na inak ti va ci ja oba ale la do-

vo di do smr ti fe tu sa, dok ve li ki broj ra znih mu ta-
ci ja da je alel sku he te ro ge nost u ka sni joj kli niè koj 
eks pre si ji. Kom pleks po li duk ti na i fi bro ci sti na 
je eks pri mi ran do mi nant no u pri mar noj ci li ji, ba-
zal nom te lu, de lom i u ad he rent nim ve za ma me ðu æe-
li ja ma [2, 9, 10]. Sma tra se de lom sen zor nog si ste-
ma pri mar ne ci li je i uèe stvu je u in tra fla ge lar nom 
tran spor tu [8]. Ko ek spre si ja uz CAML (engl. cal ci um 
mo du la ting cyclop hi lin li gand) po ten ci ra we go vu ulo gu 
u mo du la ci ji pre no sa kal ci ju ma u æe li ji [15]. Za jed-
no s po li ci sti ni ma uti èe na in fluks kal ci ju ma, po-
na ša ju æi se kao he mo me ha no re cep tor. Pro tok uri na, 
me ha niè kim stre som ak ti vi ra kal ci jum ske ka na le i 
do vo di do in fluk sa kal ci ju ma. Vi sok ni vo kal ci ju ma 
u æe li ji ak ti vi ra broj ne tran skrip ci o ne fak to re u 
je zgru. Mu ta ci ja fi bro ci sti na re me ti in fluks kal-
ci ju ma, sma wu je ak tiv nost fos fo di e ste ra ze, a sti mu-
li še ade nil-ci kla zu 6 i znat no po ve æa va ni vo cAMP 
u æe li ji. Sma wen ni vo kal ci ju ma u æe li ji, po vi šen 
ni vo cAMP i re cep to ra za va zo pre sin mo gu sti mu li-
sa ti ci sto ge ne zu. Kod oso ba obo le lih od ARPBB po-
sto ji ne a de kvat na, api kal na lo ka li za ci ja ka ko EG FR, 
ta ko i Na/K ATP-aze. Api kal ni po lo žaj EG FR i po-
ja èan od go vor na EGF da je tu bul skoj æe li ji sklo nost 
ka pro li fe ra ci ji, a ne ti piè na lo ka li za ci ja Na/K 
ATP-aze se kre tor ni fe no tip ume sto re sorp tiv nog 
[3]. Fi bro ci stin se sma tra tran skrip ci o nim fak-
to rom za he pa tiè ki nu kle ar ni fak tor be ta.

U pre na tal nom pe ri o du sum wu na ARPBB stva ra 
ti piè na eho so no graf ska struk tu ra i ve li èi na bu-
bre ga fe tu sa, sa mi kro ci sta ma preè ni ka do 4 mm, ko-
je ni su oba ve zan na laz. Ge net ska po tvr da je do stup na 
u ne ko li ko cen ta ra u Evro pi.

U neo na tal nom pe ri o du osnov le èe wa su re spi ra-
tor na pot po ra i ko rek ci ja po re me æa ja elek tro li ta. 
Ne ka da su neo p hod ne jed no stra na ili obo stra na ne-
frek to mi ja i sled stve na di ja li za uko li ko bu bre zi 
svo jom ve li èi nom ugro ža va ju no vo ro ðen èe. Ka sni je 
su po treb ni ko rek ci ja ane mi je, ade kvat na nu tri tiv-
na pot po ra, pri me na ACE-in hi bi to ra u le èe wu hi-
per ten zi je, od no sno an ti bi o ti ka kod ho lan gi o li ti-
sa. Por to ka val ni šant i skle ro zant na te ra pi ja va-
rik sa jed wa ka su neo p hod ni kod port ne hi per ten zi je.

Opi sa ni su po ku ša ji le èe wa in hi bi to ri ma EG FR 
ili EGF ti ro zin-ki na ze, an ta go ni sti ma re cep to ra 
tip 2 za va zo pre sin i cAMP, ali još ni su za vr še-
na kli niè ka is tra ži va wa ko ja bi odo bri la wi ho vu 
pri me nu kod de ce [9].

NEFRONOFTIZA I MEDULARNA 
CISTIČNA BOLEST BUBREGA

Kom pleks ne fro nof ti ze i me du lar ne ci stiè ne 
bo le sti bu bre ga se ja vqa s pre va len ci jom od 1:50.000. 
Iako je reè o ret kom obo qe wu, ne fro nof ti za je naj èe-
šæa ge net ska bo lest u na stan ku HIB. Od li ku je se tu-
bul skim i glo me rul arnim ci sta ma, ko je su pre vas hod-
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no lo ka li zo va ne kor ti ko me du lar no, ošte æe wem ba-
zal ne mem bra ne tu bu la, tu bu lo in ter sti cij skim in-
fil tra ti ma i fi bro zom [16, 17].

Ne fro nof ti za je auto zom no re ce siv na na sled na 
bo lest, sa ši ro kim spek trom kli niè ke eks pre si je. 
Pre ma vre me nu raz vo ja HIB, opi su ju se in fan til ni, 
ju ve nil ni i ado le scent ni ob lik ove bo le sti. Kod in-
fan til nog ob li ka ve o ma ra no se, veæ u pr ve tri go-
di ne, raz vi ja HIB, a u bu bre zi ma ko ji su nor mal ne 
ve li èi ne po sto ji ve li ki broj ci sta pa ren hi ma. Kod 
ju ve nil nog i ado le scent nog ob li ka ci sta pa ren hi ma 
ima ma lo, a HIB se raz vi ja oko 10, od no sno 20. go di ne.

Ane mi ja, po li u ri ja, za stoj u ra stu, od su stvo hi per-
ten zi je ili ede ma èe sto ne upu æu ju na obo qe we bu-
bre ga. Se kun dar na enu re za se ja vqa kod 80% bo le sni-
ka, obiè no u pred škol skom uz ra stu. Broj ne eks tra-
re nal ne ma ni fe sta ci je do mi ni ra ju kli niè kom sli-
kom (si tus in ver sus, pig ment ni re ti ni tis, fi bro za je-
tre i dr).

Ne fro nof ti za na sta je mu ta ci jom ge na ko ji ko di-
ra ju sin te zu ne fro ci sti na 1-7 (NC1-7). Mu ta ci ja u 
sin te zi NC2/in ver si na da je in fan til ni tip bo le-
sti. Ju ve nil ni ob lik ne fro nof ti ze na sta je mu ta ci-
jom NC1, NC4 i NC5, a ado le scent ni mu ta ci jom NC3 
[16-18]. Pr vi opis gen ske mu ta ci je dao je Hil de brant 
(Hil de brandt) sa sa rad ni ci ma 1993. go di ne, na hro mo-
zo mu 2q12-13, za NC1, ko ji se ja vqa kod oko 60% ne fro-
nof ti za. Gen ski lo ku si za ne fro nof ti zu 2 i 3 su ka-
sni je ot kri ve ni na hro mo zo mi ma 9q22-31 i 3q21-222, 
a za ne fro nof ti zu 4 i SLS4 (ne fro ci stin-ne fro re-
ti nin) na 11p36.

Ne fro ci sti ni su æe lij ski i ci li jar ni mo du la-
to ri, lo ka li zo va ni uglav nom u pri mar noj ci li ji i 
cen tro zom nom kom plek su, ne što ma we na me ðu æe lij-
skim ad he rent nim ve za ma (Slika 1). NC2 i NC4 èi-
ne kon sti tu tiv ni deo ak so ne me pri mar nih ci li ja i 
uèe stvu ju u in tra fla ge lar nom pre no su, NC2, NC4 i 
NC6 lo ka li zo va ni u cen tro zo mu èi ne deo re gu la tor-
nog me ha ni zma de ob nog ci klu sa æe li je [19, 20]. Naj-
ja èa eks pre si ja na sta je to kom ra ne pro fa ze, dok je u 
me ta fa zi i ana fa zi eks pre si ja po lar na na de ob nom 
vre te nu. Is ti èe se ulo ga NC2/in ver si na u re gu la ci-
ji po la ri za ci je i sa zre va wa æe li je, a kao po re me æaj 
po la ri za ci je i ori jen ta ci je æe li je opi su je se si tus 
in ver sus. NC 1, 3 i 4, lo ka li zo va ni za jed no s osta lim 
fo kal nim ad he zi o nim mo le ku li ma na me ðu æe lij skom 
spo ju (uz ten zin, fo kal nu ad he zi o nu ki na zu, ka te nin 
i mno ge dru ge), re gu li šu ve ze me ðu æe li ja ma.

To kom ne fro ge ne ze pr vi stvo re ni urin pro to kom 
kroz tek for mi ra ni tu bul sna žno sti mu li še sin-
te zu NC2/in ver si na. On blo ki ra do tad do mi nant nu 
ve zu WNT i ka te ni na, u ko joj je ka te nin za šti æen od 
raz grad we en zi ma, sta bi lan i slo bod no se tran slo-
ci ra u je zgro. Sta bil na ka te nin ska ve za je neo p hod na 
u ra noj tu bu lo ge ne zi, dok ka sni je ve æi ni vo ka te ni-
na u æe li ji mo že bi ti od go vo ran za for mi ra we ci-
stiè ne ek ta zi je. NC2/in ver sin i in fluks kal ci ju ma 
pre ki da ju ve zu WNT i ka te ni na, a oslo bo ðe ni ka te-

nin se la ko de na tu ri še kal pa in skim pu tem [21]. Po-
red pro to ka uri na i po ve æa wa ni voa kal ci ju ma u æe-
li ji, sma wu je se β-ka te nin ski sig nal, a ka te nin vra-
æa iz je zgra u ci to pla zmu, gde æe se lak še raz gra di-
ti. S dru ge stra ne, cAMP sta bi li zu je ve zu WNT i ka-
te ni na. Pro tein-ki na ze A i B, èi ji su ni voi po ve æa-
ni usled uti ca ja cAMP, ome ta ju sa zre va we i po la ri-
za ci ju æe li je. U mno gim eks pe ri men tal nim te ra pij-
skim stu di ja ma po ku ša va se da se sma we wem ni voa 
cAMP u æe li ji ili po ve æa wem ni voa kal ci ju ma uti-
èe na stva ra we ci sti.

Ma ni fe sta ci je ne fro nof ti ze van bu bre ga ja vqa-
ju se na oèi ma, je tri i cen tral nom ner vnom si ste mu 
(CNS) [16, 18, 21]. Pig ment ni re ti ni tis uz ne fro-
nof ti zu – Se ni or-Lo ken (Se ni or-Løken) sin drom – 
kod svih bo le sni ka pra ti mu ta ci ju NC 5 i 6, a sa mo 
u 10% mu ta ci ju NC 1, 2, 3 i 4. Apla zi ja ver mik sa ce-
re be lu ma – Žo ber (Jo u bert) sin drom – da je u kli niè-
koj sli ci atak si ju, oè ni ko lo bom, psi ho mo tor nu re-
tar da ci ju, dok se na CT snim ku uoèa va ju pro mi nen ci-
ja gor wih ce re be lar nih pe dun ku lu sa tipa znaka mo-
lara (engl. mo lar to oth sign), za tim Ko ga no vu (Co gan) 
oku lo mo tor nu aprak si ju i fi bro zu je tre, ko ja uglav-
nom pra ti mu ta ci ju NC3, dok mu ta ci ja NC2 ne ka da 
mo že iza zva ti sa mo po ve æa we vred no sti tran sa mi-
na za u se ru mu [22].

NC5 i NC6 su eks pri mi ra ni u ci li ja ma fo to re-
cep to ra, ol fak tor nih re cep to ra u ho lan gi o ci ti ma, 
a NC6 je od go vo ran za raz voj CNS i re ti ne. Eks pre-
si ja u ra znim or ga ni ma da je sli ku fe no tip ske ple o-
ti pi je ko ja pra ti ne fro nof ti zu [16, 18].

Kli niè ki pre po zna tqiv sin drom Bar de-Bidl 
(Bar det-Bi edl), ko ji od li ku ju go ja znost, po li dak ti li-
ja, hi po go na di zam, ni zak IQ, ne ka da pig ment ni re ti-
ni tis i di ja be tes, ima u 70% slu èa je va pa to hi sto lo-
ške pro me ne bu bre ga ti piè ne za ne fro nof ti zu. Na-
sle ðu je se auto zom no re ce siv no, a do sad je ot kri ve-
no 10 BB ge na na ra znim hro mo zo mi ma. Za kli niè-
ko is po qa va we bo le sti po treb na je mu ta ci ja bar dva 
BB ge na. Svi mu ti ra ni BB pro te i ni na la ze se u ba-
zal nom te lu, cen tro zo mu i pri mar noj ci li ji. Po sto-
ji ko ek spre si ja gen skih pro iz vo da u BB sin dro mu i 
ne fro nof ti zi.

Me du lar na ci stiè na bo lest bu bre ga (MCBB) se 
kli niè kom i pa to hi sto lo škom sli kom ne raz li ku je 
od ne fro nof ti ze, ali se na sle ðu je do mi nant no. HIB 
se raz vi ja ka sni je, po sle tre æe de ce ni je ži vo ta, a od 
eks tra re nal nih simp to ma is po qa va ju se sa mo giht i 
hi pe ru ri ke mi ja. Ti me na li èi na fa mi li jar nu ju ve-
nil nu hi pe ru ri ke mij sku ne fro pa ti ju (FJHN), ko ja 
ne što ra ni je vo di u in su fi ci jen ci ju bu bre ga i naj-
èe šæe ne ma me du lar ne ci ste. Ima opi sa MCBB s ra-
nim ob li kom HIB i bez me du lar nih ci sti. Mu ta-
ci ja na hro mo zo mu 1q21 iza zi va tip 1 ove bo le sti, a 
mu ta ci ja na hro mo zo mu 16p12 tip 2. Ge net ska pod lo-
ga raz vo ja FJHN je ta ko ðe na hro mo zo mu 16p i ko di-
ra sin te zu uro mo du li na. Gen ska mu ta ci ja u sin te zi 
uro mo du li na ot kri ve na je kod MCBB tip 2 i FJHN, 
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ABSTRACT

Reseach during the past decade has led to the discovery 
that defects in some proteins that localize to primary cilia or 
the basal body are the main contributors to renal cyst devel-
opment. Autosomal recessive polycystic disease and neph-
ronophthisis- medullary cystic kidney disease are named cil-
iopathies. The cilium is a microtubule-based organelle that 
is found on most mammalian cells. Cilia-mediated hypothe-
sis has evolved into the concept of cystogenesis, cilia bend 
by fluid initiate a calcium influx that prevents cyst forma-
tion. Cilia might sense stimuli in the cell enviroment and 

control cell polarity and mitosis. A new set of pathogenic 
mechanisms in renal cystic disease defined new therapeutic 
targets, control of intracellular calcium, inhibition of cAMP 
and down regulation cannonical Wnt signaling.
Key words: renal cystic disease; primary cilia; centrosome
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što po tvr ðu je da su ove dve bo le sti alel ske va ri ja-
ci je u mu ta ci ji istog ge na – UMOD.

ZAKQUČAK

Iako se sma tra ju ret kim bo le sti ma, ci stiè ne bo-
le sti bu bre ga ko je na sta ju mu ta ci jom ge na za ci sto-
pro te i ne lo ka li zo va ne u pri mar noj ci li ji, ba zal-
nom te lu i cen tro zo mu su, za hva qu ju æi raz vo ju mo-
le ku lar ne bi o lo gi je i ge ne ti ke, pri bli ži le ne fro-
lo zi ma pa to ge net ske me ha ni zme wi ho vog na stan ka i 
olak ša le raz u me va we ka ko kli niè kih ma ni fe sta ci-
ja, ta ko i mo guæ no sti le èe wa u bu duæ no sti.
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