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THE ASSOCIATION OBLUCOCORTICOID RECEPTGRHOFHORYLATION STATUS
AND BEHAVIOR OF RATS OF BOTH SEXES IN NEUROINFLAMMATORY MODEL OF
DEPRESSION

Abstract

Inflammatory mediators play a significant role in the pathogenesis of depression.
One of the ways in which inflammationcan influence the onset of this disease iy
affecting the activity od hypothalamic-pituitary -adrenal (HPA) axis, and the levels of
glucocorticoids, the endproducts of the activity of this axis. Glucocorticoids bind to the
glucocorticoid receptor (GR), a liganedependent transcription factor that, upon
glucocorticoid binding, translocates from the cytoplasm to the nucleus, where it
regulates the expression of a large number of genes. GR activity is also regulated by a
complex pattern of phosphorylations that affect the transcriptional activity of the
receptor. In addition to modulating the expression of nuclear genes, GR and its
phosphoforms also affect mitochondrial processes, and may be involved in the process
of apoptosis. Sex also plays a significant role in the onset of the disease women,
depression occurs twice as often as in men.

Considering these data, in this study we investigad the effect of the severday
treatment with an inflammatory agent, lipopolysaccharide (LPS), on the levels and
phosphorylation status of GR in the cytosol, nucleus and mitochondria of the prefrontal
cortex (PFC) and hippocampus of male and female Wistaats with depressive-like
behavior. We also measured the levels of GR-cbhaperones and kinases involved in its
phosphorylation in cytosol and nucleustogether with the levels of several caspases and
members of the BCE2 protein family involved in the regulation of apoptosis in the
cytosol and mitochondria. In order to determine the effects of changes in
phosphorylation on gene expression, the mRNA levels of several nuclear and
mitochondrial genes regulated by this receptor and involved in the gaphysiology of
depression were alsomeasured

The results of this study showed that changes observed in glucocorticoid
signaling induced by LPSwere associated with processes involved in the onset of
depression in a tissue and sexspecific manner. In malesalterations in glucocorticoid

signaling were followed by alterations that suggest decreasedeuroplasticity and



neuroinflammation, increased oxidative phosphorylation in PFCOn the other hand,
alterations in glucocorticoid signalling detected in hippocamous wre followed by
changes that imply disrupted serotonin neurotransmission and neuroendocrine
processes. As for females, the results of this study indicate that LPS disrupted
glucocorticoid signaling only in the hippocampus, where it reduced transcription of
genes involved in neuroinflammation, neuroendocrine function, serotom

neurotransmission, neuroplasticity and oxidative phosphorylation.
Key words: lipopolysaccharide, depressivelike behavior, sex, prefrontal cortex,
hippocampus,glucocorticoid receptor phosphorylation, mitochondrial signaling
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$APOAOCEEA EA EdaksivénindD Al AIMEKIOAcEET AAT EEAAS
glavnih razloga zatakav OO A O DPOAIT A T O1T 1 TAT1 EATEO EAOOA
UAOOHAOA OA{ grobehjgicdeCdaizpp T AT T AT EE T A AADPOAC
sami OAEOOOT h A AA TEIT ouvmnkp T OTAA ETEA EUOOHA
TAET ¢ AOOCi ¢ DBl OAl A¢c AEA O /00de irdod naphidei j " AAE I

da pl OAT AcAEE OAOPI T 1T LAT EAN OAET i A bl Ul AOE
predstavljaju grupu stanja okaA EOAOE OAT EE DPOEOOOOOIT I PDPAOT I 1T
AADPOAOGEOI T C EIE T ATEéT T ¢ OAOPIITTLATEAR EIE
OPAAAEO EI EITE¢EA AAPOAOEEAh AEOOEI EEAh AEEI

manija.

Depresija jebolest kojaimaE AT OOA OEOI EO LEOT 01 O DPOAC
10pubp j2EAEAOAORh c¢mppQ8 4AET i Ah AADOAOGEOT A
Ol 66 AEAOA OAEOOAT 601 Ah OE8 AT1 AOGO EIi A EOITE
LEOT OA T AT1AIEE8 071 OAA OT @éarbidnd AAdrughil 1 AOO i
i ATOATTEI E FEEUE¢EEI TAITEATEIi AR E O Oii O
oboljenja (Bostwick i Pankratz, 200Q Paykel, 2006). Zbog svega prethodno
T AGAAATT ¢ch AAPOAOEEA EA OAT CEOAT A EAT AO0OC
OEGIHAEAT EE LEOIT O (Fo&rdari iEshrO20138)A& @dna iprocenama
3OA0O0EA UAOAOOOOAT A 1T OCAT EUAAEEARh Al ¢momns8

6 Al EEE OOEAAE EI EE AADPOAOEEA EIi A T A EAOI
HOT T ET 1tmnb b AjehEnA Jedaddd doslipnit hefin@na (Nestlei
sar., 2002). Sa druge strane, kod onih pacijenata koji reaguju na neki od tretmana,
terapijski efekti se razvijaju sporo, uglavnom tokom nekoliko nedelja tretmana, i
tokom tog perioda kod pacijenata su i dg prisutni svi simptomi bolesti. lako su
danas dostupni lekovi znatno bezbednijnego pre njihovi terapijski efekti i mane
(poput sporog dejstva terapije, niske stope remisije i postojanja pacijenata koji ne
odgovaraju na tretman) su ostali nepromenjenio T OAA O1T CAh ¢éAE E 1 AEI
tretmana, procenjuje se da 2B0% pacijenata ponovo iskusi depresivnu epizodu u

periodu od 5 godina nakon otklanjanja simptoma (Shelinesar., 2003).
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*AAAT T A OUOTEA TGCOATEEAT A OODPAtWR T OOE O«
I AEAEOEOT A AEEACI T OOEEARh ETEA OA OOAT OOT I
OEi DOiI I Ah ETEE OO OOiIi OAOEEAAEITE ol 001 E
POAAOOAOI EA 1T COATEeATEA O OAUOTEO LEOT OE

EOOOALEOAT BEIA @A\ TI1CAEHE CIAA HOAEEOOAET OOEEEE OEI
OOAEAEOQEOI E | OAcAEE EIT EE OA 1 Aisdrj2g08). DOT AAT |
$O0OA 1T AEDPIT Ul ABIEE A Faishijlindd Eaddifaghosfikovanje depresije su

SEEACT IDOBADEDOPEEEE POE AOAAOT DagndiicOehd Ag AE A
Statistical Manual of Mental Disorders \DSMYV), koji se koristi u Sjedinjenim

' i AOEE¢EEI $OLAGAI A E -Ai Ol AOT AT A EI ACEAEEA
problema 11 (International Statistical Classificatbn of Diseases and Related Health

Problems 11|CD-11), koja je rasprostranjena u Evropi.

DSMYV prepoznaje veliku depresivhu epizodu na osnovu istovremenog
DOEOOOOOA 1T AOAi ATi1 ¢ AOTEA OEIPOITIT A jiETEIOI
nedelje. Primarni smptol E  OElI EO6 OEO AADPOAOGEOIT EIE OAL
gubitak interesovanja ili zadovoljstva za sve, ili skoro sve aktivnosti. Ostali
OEI POT T E ©OO0q Ul A¢AEAT Al AEOAE EIE COAEOAE
psihomotorna agitacija ili retardacc E A h OiTO EIE COAEOAE A
AARUOOAATT OOE EI E DOAOAOAT A EOEOEAAKh Oi AT EA
smrti ili samoubistvu. Ukoliko se velika depresivna epizoda javi ponovo, nakon
T AOAI ATT ¢ OOCAT AT A 1101 AITIT Ciaghdz® Bdlikod L AT EAh
AADPOAOCEOT T ¢ DPIOAIAMSIAEAABD 33D UT AEA E AEOOEI E
AADOAOGEOI E bDi OAi A¢cAEh ETEE EI A Al OOA Al AL

bl OAi AcAEh Al E OE OEIDPOITIE IiT QAEOOBEDEE 6DEAC
depOAOEOT T OAODPIT T LATEA OTEITT OA¢cAc AAIT A AAI
I1TH ADPAOEOh ETOIITEEARh 1 AAT OOAOAE Al AOGEE.

EITTAAT OOAAEEA E 1 OA¢cAE AAUT AAALTT OOES8
Prema ICDB11, za postavljanje dijagnoze depresivne epizode najmerA é AOE OE
simptoma moraju biti prisutna u trajanju od bar 2 nedelje. U te simptome spadaju:
COAEOAE ET OAOAOI OAT EAh EUI OOAT AE AiT OEOITC
ADAOEOARh 11 01T OT A OAOAOAAAEEARh DPOIT T AT A O OAl
Ukoliko se depresivha epizoda javi ponovo, nakon nekoliko meseci normalnog
3
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OAOPT I TLATEAR DI OOAOI EA OA AEEACiIKaiA OAEOGO

DSMYV, ova Klasifikacija prepoznaje i distimiju, koja je opisana kao period od

najmanje 2 godine konsta®T T  AADOAOEOT | C ptdnh Qb itolikb L AT EA 8

I UAEI ET E EAI ET A OAIl Edal @li phridd Odriddndd | ¢ BT C

OAOPTITLATEA EUI Ai O AAPOAOGEOT EE ADPEUT AA OAC
. AEOAcA OAUI EEA EUIAI O 1T AAHAOAER]I PORERE,

pp DI OOAAAT TELE DOAC OEIi DBPOTiI A UA-vbi OOAOI |

~ s - s s A~ oA A~

Pored toga, obe Kklasifikacije, i DSV i ICBpph OAUI EEOEO OOE 004
AADPOAOGEOT A APEUIT AAg Al AcOh OOAATEA OAHEO E

1.1.1. Epidemiologija depresivhog porem A ¢ AE A

"T AEAT EA DPOAOGAT ATAA UA AAPOAOGEOT E bl OAIl /
studijama, i u proseku iznosi oko 3,7% na globalnom nivou (Ferrarisar., 2013b).
3A AOOCA OOOAT Ah LEOT O A DPOAGIA% Rickhdis, T OA AT |
2011). od 01T AET AAT T COAAEAOEEE EAEOI OAh APEAAIT ET 11
CIlAETA E AEITTT1 OET OOATEA EIi AEO 1T AEOBGAGCE OOE
Kessleri® OT I AOh ¢mpoqQ8 . AEi Ah DI UT AOT EA AA LA
ITA AAPOAOGEEAAEI ACHAOIOD ABDAO ¢mmoqqh A 1T AEOACGE

depresivne epizode je od kasne adolescencije do sredine -0 godina (Kessler i

"OT i ABh ¢mpoqg8 o1 OAA OI CAh 10T AA TELAC 1
OEOI I AART EI 0011 OEiI A EI A Kés8ler,Q008)A 0T OAOT T ¢ O

+AAA EA O PEOATEO Ei i1 OAEATT OO OA 1 OOAIT |
xub TAIT1TAIEE EIi A AAO EIT A EAAAT TMliled OAl Ag AE
pp8 +1 11 OAEATT OO EA 1 AEéAAcA OA AT EOEI Ul EI

Ol (¢aAHMichards, 2011). Treba naglasiti i da se simptomi depresije, onako kako

su definisani DSMV ili ICD-11 kriterijumima, mogu javiti u kontekstu mnogih

AOOCEE T ATT1EATEAR E O OIi OI OGeAEO 1i1i¢cO bBi O/
sar., 2002).
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1.12. %0ET 1 T CEEA AADPOAOGEOI T ¢ bi OAIl AcAEA
0T UT AOT EA AA AAPOAOGEEAAIIEUAA ARKEAAODDHAB]
pokazale da je pojava depresijesa30 b T AOAi ATA CAT AOEEEEI 1 A

~ A s o~ s oA

2010). Smatra se da je ova bolest AOATi ATA DPOA OOEAA BRI OAcAC
O1T ALT EI OOEAAEAI i ATEAC AOIT EA CATAS8 . AEI
polimorfizme kroz ceo genom @jenomewide association studieSGWAS) su otkrile
prvo 44 (Wray i sar., 2018), a potom i 120 (Howard sar., 2019) genetskih varijanti
povezanih saOEUEET | IA AAPOAOGEEAh E DI EAUAIT A 0O«
polimorfizama veoma mali (Wray i sar., 2010). Stoga, ovi podaci pokazuju da
AADPOAOGEEA EIi A DPI1TECAT OEO 1 011 6O6h E OEAUOQOEO
tok ove bolesti mogle da imaju IO AEAEEA EUI Ai O OAUleE¢é EOEE
EUIi Ai 6 CAT OEEE OAOEEAT OE E OOAAEI OEEE EAEOI
iTcO AA OOCEeéedO TA 1 AOOAT AE AADPOAOGEEA OO CAl
ET OOEET 001 bl HormdnQaRH) AUher 208, EIEHagei sar., 2009), geni
UA TTTTATET TEOEAAUO ' E 1T AOOI Gali2®m7rg 11 LAAI
kao i geni za FKS06OAUOE O¢c E DOT OAEilsarj2818) 0q v j - AT EA
0 OAA CAT AOEEGEA 1011 6Ah O1 éAT A ikdk E OI T C

AAPDOAOGEEAh E DI EAUATT EA AA AE APECAT AOE«
ostvarivanju terapijskih efekata antidepresiva (Tsankovai sar., 2006). Neki od
CATA eéeéEEA AE EUIi ATEATA 1 AOEI AAEEA 11 CI A

nastanka depresije su genza GR, BDNF i vazopresin (Weavar sar., 2004
Murgatroyd i sar., 2009 Rothi sar., 2009).

+AAA OO0 O DPEOATEO OOOAOTE Al CAi AEEh OA«
AADOAGEEA 11¢cO AA OOEe¢eO COAEOAE bpi Ol Ah £
problemi opasniBb1T L EOT Oh 1T AOEI EAR OAUOI A EITE T LAII
Pbi OO AEEUEEEI ¢ EIE OAEOOAITI ¢ UIT OOAOI EAT E.
nasilju ili rano odvajanje od roditelja (Li i sar., 2016). Pored toga, depresiji mogu
AT POET AOE E AOOCEE OOAAET OEE OiG&AlAgey EAIT H
povrede mozga (Jorgésar8 h ¢nmt q EI E OAUI EEEOE ACAT OEn
i) . &1 Q § "ilsdr., 2008 OOI1

5
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Zajedno, ovi podaci ukazuju na to da depresija proizilazi iz kompleksne

N s e~ s oA s Lo~ 2 oA

~ A o x> A s

s A s s s

1.1.2.1. Uticaj pola narazvoj depresivnoC BT OAl A¢ AEA

-TT CA AT OAAAATEA EOOOALEOATEA 6dd OEAUAI
EAOI EATEA AAPOAOGEOI T ¢ DIl OAT AcAEA imdnA L AT A
Mens6 AOEOI OOh ¢nmxqh EAT E OA¢O OALEI-O AiT1AO
21 001 AOh ¢mpmng8 07T 1T A OAUI EEA -pdkazénbeAT A E (
A A L Alje Adgokdraju na selektivne inhibitore preuzimanja serotonina $SR)
I A | OHE A OA A Asaj, 2000DJoy0ed aiE £004). Kada je u pitanju uticaj
PI1TTEE ETOITTA TA OAOBPIITTLATEAR DI EAUATT E
OAODPT 11 AT Edca @tHenryi @BEAQnptqh AT E EA ET A AA
Ol éeAT TELE TEOI 106i ¢ ETOITTA iGarpdo2di ATEO ¢
4AET i Ah O1T ¢éAl EA E Ul A¢AEAT OOEAAE AOOOI CA
OAéeT EEAn DI EAUATT EAI AAT AR BA 1T KOO DA A OO A
AADOAOGEOI EE OEIi POT I Ah E AA OE OEIDPOITE i
primenom 17-f A OOOAAE TstrA2091). ET EAO

-1 cO¢cA T AEARTEATEA UA bpi OOI EATEA DPII1TEE
fTcii AE OA 1 ci A AnA 6dfmond mo@ui utidati ra (ofoces® |
neurotransmisije, aktivnost hipotalamo-hipofizno-i AAAOAOALT A (o' q 1
imunskik C  OEOOAI A8 . AEi Ah AOOOICATE OOEedO 1/

neurogenezu i ekspresiju neurotrofnih faktora (Borrowi Cameron, 2014 Karki i
sar., 2014 Licznerskii $ 01 AT h c¢mpoqgqh AT E OAOOT OOAOIT I
dopamina, s®©1 O1 T EamiAo bhterme kisdine (GABA) (McHenryi sar., 2014).
$AT EAhRh AOOOT CAT ET OOEIEDIOBDH ®T OKLE OOABERNA T AEO¢ A
i smanjuju ekspresiu GRA O OACETTEI A 1TTUCA OALLTEI UA
hipokampusu, hipotalamusu i hipofizi (Swaaisar8 h ¢mmnuv 8 51 é AT EA E
AEAEAO AOOOAAETT A TA 1T é0OO0OAT Eshr, mgs). BAE EA | EO]
polne razlike su pokazane i u aktinosti imunskog sistema- L A TsA manje
' 6
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DI AITTLTA TTTCEI ET ZAEAEEAI Ah EIi AEO PT EAeéAT C
od autoimunskE E AT 1 AOOE O bl OAi AT Ei(st RirAe 109G HEAOAET .
Ahmedi sar., 1999).

Zajedno, ovi nalazi ukazuju na postdj1 EA U1 A¢ AET EE DI T TEE Of
OEOOAI EI A OEI EOCeAT EI O DPAOI AEUEI 1T CEEO AA
mehanizama koji se nalaze u osnovi ovih razlika. Bolje razumevanje ovih razlika bi
TTTCOcEIT EIETEEAOEI A AA I1ARE FEA EFEA AH | OEEEE ERIE
rizik od oboljevanja, kao i da identifikuju poncOPAAEEZEE¢T A AET I AOEA
poil AAOAs8 30A 101 AE TA EOAEO ii1cii AA 1
AET DOEET O1 AEEAITTI ¢ POEOOODPAh ETEE AE 111 ¢Og

1.1.3. Patofizio logija depresije

Prva hipoteza depresije, monoaminska hipotezaformulisana HAUAAOAOEE
godina XX veka, pretpostavlja da je depresija posledica nedostatka serotonina ili
TTOAAOCAT AT ETA O T AOQCAI/ATAETI OOAGCEOT EOAT A TIURAE
eksperimentanim nalazima da inhibitori monoamin-oksidaze, enzima Kkoji
AT Ei ET EHA EAOAEI 1T AIET A EU OET APOE¢éEIC bOIC
EITA 1 EOAE E AEOPAORI DOEGAIT EEGAOWEOIHET BAHOA
monoal ET OEA EEDI OAUA 1 A 1dbjashi OOAIT Oledkkel OLAAE |
antidepresiva (Nestleri sassh ¢nmnc¢gq8 301 CA EA A EOGO EOOO/
receptorima i intracelularnim signalnim putevima regulisanim antidepresivima
(Maniji i sar., 2001, Coylei Duman, 2003) Pokazano je da je depresija zrokovana
OOOOEOOOT EI E &AOTEAEITAITEI DOIT i AT A A OAUI
smanjenjem funkcije monoaminima (Slika 1). Tokom vremena, identifikovane su
poi i ATA O TAEI 1 EET AOOCEE HOiI AAOA EI EE 060
promena u nelOl b1 AOOEéT 1 OOEh 1 ADOOI CAT AUERh ET A&l Al
Ol eAT A EA E UI A¢AET A OITCA Ail AOOEskimi DOO DI
bolesti+ AOT EEA O OAEOOO ¢A AAOAI ET EEA AEOE 1 DE¢
UT A é Apkedmetbie disertacije.

47 Ei il Ci AET AR Cci AAEAOGA AA EA AAPOAOGEEA
iT0Ucd EA DPi OOAIT 1 AHEODGA LIDOELEPRAITA H Af DI
P POl AAEET i 8 -Ai OOEih AAI EA EOOOALEOAT EA ¢
' 7
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Stres
Depresija
S5HT P J
NE
Glutamat
| BDNF
: I Kortizol
NMDA oc
\ Antidepresivi
Litijum Ca™
@ @ Energetski
kapacitet (#
Neuroplas t i | n

ot pornosi

Citohrom C

Por emel
signala
ukl juler

neuropl as Litijum
Genetski i razvojni Ponovljene Cerebrovaskularna
faktori epizode insuficijencija

Napredak bolesti

Slika 1 z Hemijske promene u dqpresm ) T OOAAAI O1 AOT E OE
POl i AT Ai A OAOPITTLATEA E A1l OEAAPOAO
Castren(2005).

modela depresije-EEDT OAUA | OALA8 (EDBT OAUA | OALA DPOA(

OAOPI T TLATEA TAOAU DPOTAI AT A O T AOAAE EIT A& O
kola u mozgu, i da antidepresivi, kao i drugi tretmani, mogu da otklone simptome
deDOAOEEA OAET HOI bDi OOAPATT DI AI 1 ERHAOGAEOD 1/

(Slika 2). | zaista, noviji podaci ukazuju na to da je oporavak od depresije pre odraz
OOOOEOOOT EE E AOTEAEITAITEE DPOITTATA O EC
TTTCOcAOAEODQAIAIEED AMA OO1I 1T OA OOAAET Ah 1 AC
smanjenja koncentracije jednog molekula ili ekspresije jednog gena (Castren,

2005; Dumani ! CEAEAT EATh c¢mpcqs8 [ OA EEDPT OAUA AE
OOAI AT OEO AEOEOADPAT AO E Uinkefadlizémintoéantina AT OE A A
(koje se meri u minutima ili satima) i njihovih terapeutskih efekata (koji su vidljivi

tek nakon nekoliko nedelja) (Castren, 2005).

8
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4"'_f_i_zi_! e § E ::\
-~ aktivnost v - e
~Telektrokonvuizi- | © 2 2 ;’
1 vnaterapija o & e
(o) ) T~— e—®
psihoterapija
(c)
SWaZz(EDTOAUéAQOétQAOAOTI iTucdbh EI
neurona AQ 5 AADOAOEEER | AOAAA EIT A&l Of AA
kakotrebA EAO OO T AEE 1T AOOTTE THOAGCATE I

i1 ACOATTEI 1 OALAI A bl OA¢AOAT EAT bl AC
I HOAcAT EEI T AOOAITEI 1 OALAI A8 31 EEA

4 0AAA T ADPI T AT OOE AA OA EAI EEOEA EEDI OAU
mAi OOT ATih TAgT OO EII DI AI AT OAOT A8 . AEI Ah E
OECT AiITEE 1171 AEOI A OACOI EOATE T1TAOOITI AE
T AGOATTEE 1 OALA T11¢O0 AA AT OAAO Al DOIT i AT 2

molekula. Stoga, iako su inicijainh ZFAEOE AT OEAADPOAOGEOA 1T éECI A,
usmereni ka metabolizmu monoamina, adaptivne promene u koncentraciji tih

signalnih molekula koje potom slede su tesno povezane sa strukturom neuralnih

i OALAh E 11T CcO AEOE DPOA DI aijadeBanduziekUi AT EAT A

1.1.3.1. Monoaminska hipoteza depresije

Osnovna verzija ove hipoteze pretpostavlja da je depresija posledica
Of ATEATA EITTEéETA T1T1T1TTAITETA O 11TUcbh 1A

A

1T OAAOCAT AT ETAh E AA AT OEAAPOAQEOHRT IOOO0OOA O OB

9
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ovih neurotransmitera prevashodno na nivou sinapsi (Nestleri sar.,, 2002). U
POEIT C T OIE EEDI OAUE EAA 1 AET | Ethpiofata] EOEéT EE
koji je polazni molekul u sinteziserotona, dovodi do nastanka depresije kod odma
koje se nalaze u remisiji ili kod srodnika pacijenata obolelih od depresije (Ruhe
saish c¢mnxdqnN j¢q BIOOIEE ET OAI AAEEA EUI Ai ¢

polimorfizama gena za serotoninske receptore (Caspisar., 2003); (3) kod osoba

obolelih od deD OAOEEA EA OT1 é AT ALoch$ dofewtudaiu kojet feD OAT ET A
Of AHOAT A Ccl AOTETA OOEE 11 OApohishdneraOEEE 1
aktivnost tirozin hidroksilaze O E 1 Eduédnéthbolizam noradrenalina i adrenalina

E bi OEAAT A2adréndligskin 0 AOXOA B OT OAh HOI UAEAATT OEA

kateholaminsku neurotransmisiju kod ovih pacijenata (Delgado Moreno, 2000);
(4) kod pacijenata sa depresijom O O E Hié i aktivnost dopaminskog sistema
(Dunlop i Nemeroff, 2007); (5) sa depresijom je asociran®| OEHAT A AEOQOEOIT |

monoamin oksidaze,koja je odgovorna za degradaciju monoamina (Meyel sar.,

2006); (6) svi antidepresivi koji su trenutno u upotrebi dovode dob|T EAé AOAT EA

aktivnostii T T 1T Al ET OEEE 1T AOOI OOAT 0i EOAOA O OET APO
-Ai OOEi h EAET EA AATAO 1T PHOA DBI UT AOT AA

O DPAOI ZEUET 1 T CEEO AADPOAOGEEAR b1 OAT A¢cAEE O

kompleksnih neuromodulatornin mehanizama koji se nalaze u osnovi ovog

bl OAl Ac¢ AE A i Agami 2008\ Byome u prilog idu i novije studije koje su

AAT A TPDOAeT A OAUOI OAOA EAAA EA O DPEOATEO TE
u plazmi, urinu i cerebrcODET A1 T T E O Adtelihlo©d@itesije \hignani |

sar8h c¢cnmnyqgs8 5 DI OITEEI AAAAT EEAI Ah 1T OA EEDI

bl EOHAEO AA OA T AEAOT A 1T AOAi AT A 1T AAT Ol AAT I
AEOEOADPAT AA EUI Ai O AAEOOOA Al OEiAjpavbAOEOA 1

terapeutskih efekata (Racagni Popoli, 2008).

1.1.3.2. Glutamatn a hipoteza
$AOAAAOAOEE C¢iT AET A 88 OAEA EANMOA¢ATT AA
receptora imaju antidepresivna svojstva (Trullas 3 ET 1 T EAEh pwwnqh HOI
formulisanja glutamatnA EEBT OAUA8 5 PDPOEIT C 1T O E EEDI OA
studija koje su pokazale da je patofiziologija depresije povezana sa disfunkcijom
10
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glutamatnoC OEOOAT Ah EAI E OA bl OAi AcAEEI A O
eliminaciju i metabolizam glutamata (Sanagraisar8 h ¢mpc¢Qq8 4AET i Ah DI
AA OOAOI AT AT OEAAPOAOGEOGEI A TT1TLA AA Al OAAA
plazmi pacijenata obolelih od depresije (Sanacoriasar., 2012). Efekti glutamata su

Ol ¢éATE DOAOAOGETATT TA 1EOI Gontalied kolehsh DOOA R /
jo&#qh A O OO OACEITTE EI ERuiDdibolg 200001 DT Cl i
GlutamatrA OOAT Oi EOEEA 11T LA AA AOAA 11 AOI EOGAT A
Cl OET ET OOEET EAEI Ah ETEE 11 cO AA OO0mED T A 1T

I naglutamatnereceptore (Dii sar., 2009).

lako je pokazano da neurotransmisijaposredovana monoaminimaima
primarnu ulogu u modulaciji emocija i kognicije (Pralongi sar., 2002 Robbinsii
Arnsten, 2009), centralnu ulogu u regulaciji kompleksnih emocionalnih i
kognitivnih promena asociranih sa depresijom ima ekscitatornaneurotransmisija,
ETEA [T TLAA DOAAOOAOIEA E EEITAITE UAEAAT Ec
OOAOI ATA AAPOAOEEA E 1 OOAI EE b1 OAl A¢cAEA OAC
TAEA T A 171 OEE OOOAOAGCEEA 1 A¢ATEA AADPOAOEE/
sEil OEET E AOAO¢T 1 OOE T A OOOAT A Fdoll &nd&égEA 5DOA
administration, FDA) baziraju na jedinjenjima ka | T AOI EHO nuCi OOAT A
neurotransmisiju, na prvom mestu putem modulacije funkcije NMDA receptora

(Sanacorai sar., 2012).

1.1.3.3. HipotezA 1T AOOT b1 AOOE¢éT T OOE

6 Al EEE AOIE OOOAEEA EA OEAUAT 1A OITC
AADOAOGEEEh EAET O LEOI OET EOGEEI i TAAT EI An
bl 00i 1T OOATI OUT OAEI A EEDPI EAI DOOA DPAAEEAT AOA
bl O Aé Alalgi derifdeE Biramidnih neurona hipokampusa, smanjem
neurogenezau dentathom girusu hipokampusa (Stockmeier i sar., 2004), kao i
OACOAOEEA AAT AOEOOEA 1 OALA PDPEOAI EATIEE 1T AOGO
sa8h pwwwd8 [/ OA DOT I Al Autidajil A0 OO OEIOADO Bl £é 4
OACEITA T TUCAh OOEeO¢cE T A OAITAAIT OAT EA AAI

na smanjenjezapreminetih regiona (Pittengeri Duman, 2008).

11
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4 A é Amolekulski mehanizam koji se nalazi u osnovi izmenjene
T ACOI Pl AODOKEADDODDOOEEE E AAI EA TEEA EAOAT 8 . AE
ulogu NMDA i AMPAOAAADOT OA O ET AOQOET OATEO 11T OA&ITTHE
T AOOT P1 AOOE¢ITBIADD (ADBDABIAOANR pwxxds8 4AET i A E
ekspresija neurotrofnih faktora, poput BDNFa (Frodl i sar., 2007) i vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF) (Heinésar8 h ¢mmnuqh A DI EAUATT EA
OO0O0OAOGh EAT E EOI T EéT ida, @ Bigokakpusdu Eldvbde @i OET ET C
T AOOHAOATEA 1T AOQOT piDAmQ LY. T OOE j 0EOOAT CAO

U prilog ovoj hipotezi idu i studije koje su pokazale da antidepresivi

PN Y T - ~

DI AT 1 EAAOAED 1 ABOI pi AOGOEeéT 1 068 . AEi Ah O LE

AT OEAAPOAOGEOE i1 ¢cO AA PI POAOGA AOT ETA TAOOIE
(Pittenger i Duman, 2008),A El ET EEA OOOAEEA OO OBAUAI A 1
O 1T 011 DOl Apoknder suOda el kidEpAcijenata obolelih od depresije
nivo BDNFaUT A¢ AET T D1 OERAT DOE OOAOGI AT O AT OEA,
OAl ALAOAT EAT OEI bOisar.Ai2008) 1 AOGOE | " O0OT 1 1TE

-Ai GOEi h 1T OA EEDPI OAUA EI A TAEITITEET 1 C
AT OAAART EEE OAUT AT EAh TAITcbOb¢cA EA UAEI EOQéE
pi 01 AAEAA 1T AOOI PAOI 1T HEEE DOi AAOA bl OAUAT E

stres i depresija nis1 uvek povezani sa smanjenjem, a terapija antidepresivima sa
bl OA¢c AT EAI DPOiI AAOA 1T AOOI Pl AOOEéT TicdE O OOE
2001; Newtoni sar., 2002).

1.1.3.4. Endokrina hipoteza

$AOAAAOGAOGEE Ci1 AET A b OglukdkdrtiRQoidiaAipotezaE A DT OO0
AADOAOGEEAh ETEA DPOAODPI OOAOI EA AA 1T AOOHAT A ¢
HPA ose predstavljaju uzrok nastanka depresije, kao i da terapija antidepresivima
dovodi do normalizacije ovog stanja (Holsboer Barden, 1996).

6 Al EEE A Oral&za ild ubpflof évéj Rifiotezi. Naime, iperaktivnost
(0! TOA EA EAATT T A 1T AEDPI OO1 EATEEEE AETI1 1T HI
depresije (Pariantei Lightman, 2008).0 T EAé AT A AEGE @ 1ujeddddi ( 0!
EIl EOéT A UA T ACT Ol (BParidn®iqigtitniat) 2088), & phznadaJeddd O
OOOAOT E LEOIOTE AT CAi AEE OAETi A 11T¢cO AA Al
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(Kendler i sassh ¢mnmnod8 $AI EAh ET A DAAEEAT AOA 1T Al
bl OAcCATE TEOIE AAOATT EI OOHEIGEITDTA ¢O EE @OER /
)

nvo CRHO AAOAAOI OPETAITTE OAéT1 OOE E bl OAcA
i T E O(Rgbid i sar., 1987 Maesi sar., 1998 Swaabisar8 h ¢mnnods8 | AOO 1A
i OEE DAAEEAT AOA EAOOA E 1T AOOHAT Anal ACAOQEC
glukokortikoidima, odnosno GR rezistencija (Bao sar., 2008). Pacijenti oboleli od
AADPOAOGEEA OAET i A PI EAUOGEO E EUI AT EAT TACI O
testovima, poput testa supresije deksametazonomU ovom testu, osobama se

OOAé A AAEBEAozh BEXRKOAEAT 11T ¢cAT OOPOAOI O (0! (e

Oif ATEATEA 1 0eATEA AT AT CATEE cCcI OET ET-OOEEIT EA
iTLAAT O AAOEEAOOh OOIE AZEAEAO 1T OOOAOOEA 1
ACTH. Kod pacijenata sa depresijom supresijaOk AT E A ET OOEUI T A
administracije DEXa je smanjena.

) AET EA T AAOI O EOI AT 1 bl EAUAT I AA O E
pi OAi AcAEA O EOT EAEEE (0! 1T O0Ah 1T 01 OAUT AT E
terapiju iz nekoliko razloga. Naime, izmenjea aktivnost HPA ose se javlja kod
OAcET Ah ATE TA E EIT A OOEEIiswARREfPhredtdyd OA AAE
pi OA¢cAT A AEOEOI T 0O (0! 1T OA EA bi OAUAT A OA ¢
AT E OO OEI PDOI I E AOEPEéT A AADPOKhOBEARseDT OAUAT
(Gold i sar., 1996 Oquendoi sar., 2003). ddna metaanaliza je pokazala dge,

T AUAGEOTT TA bPibDOAOI EATA DPOEEI PAOT I T GCEEAR
kortizola pre i posle tretmana antidepresivima (McKayi Zakzanis, 2010). Treba
naggOEOE E AA bl OAi A¢T A &£O01 EAEEA (0! 1T OA 1TEE

nego se javlja i kod drugih psihijatrijskih oboljenja, poput bipl AOT T C dal OAIl Ac¢
EI E HEUT £OshrE2M0R). § 7AAOOAO

1.1.3.5. Citokinska hipoteza

Kako je uloga neuroinflamacije u pegogenezi depresije tema ove disertacije,
Ol T CA EI O1 OEi ¢ OEOOAI A O 1T AOOATEO 101 ¢ 1AI
I AATEEO p8c¢8 5 1011 TAAITEEO ¢A OAIiT O EOA
T AEOALT EEEE 1 Al AUA Eistehiskaiofi@madijg magld tabudd A O1 A
UT Aé AE pabofiziblegieA T ¢ T AT 1 EATEA8 . AEi Ah EOOOAL E (
' 13
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DAAEEAT OA OA AAPOAOEEI i h ETEE OO ETAeA 1A
produkcije proil £1 AT AOT OT EE AEOI EET Am), htdrleukieaB OT ET OA
beta (IL-1R) i faktora nekroze tumora alfa (TNF|f qh EAET O PAOEEAAOI I E
AAOAAOT OPET AT TTE OAéT1 OOEh EAT E AT Dl OAcA
poput Greaktivhog proteina (CRP), hemokina i adhezivnih molekula (Maes, 1999

Danner i sar., 2003 Alescii sar., 2005). Pored toga, kod pacijenata koji primaju

terapiju interferenom-; IFN-1) OT é ATE OO OEIi POT I E AAPOAOQETE
otkloniti uzimanjem antidepresiva (Capuron i sar.,, 2002a). Pokazano je i da

AEOT EET E OO 10T ARBA OEI EOGEATA O 1AO0OA
monoaminskih sistema, HPA ose i G& (Miller i sar., 2009b). Svi ovi nalazi su

doveli do formiranje citokinske hipoteze depresije, prema kojoj je depresija

bl 01 AAEAA bDi OEHAT A P OlitdkiD&iZaFvEnd neRonlvistbr/El AT A OT

stresora.

1.1.3.6. Hipoteza o disfunkciji mitohondrija

6 AcE AOTE EAET DOAEI EI E¢EEEhA OBEAE KETED E
O1lT¢cO T EOITEITAOEEA O 1 AOOATEO EIEITEEEA AAD
AA EOITTEéTE OOOARNWIELBEE 1 EHAOE 1I1TLA AA
fosforilaciju u mitohondrijama, umanji potencijal mitohondrijske membrane i
I HOAOE O1I OOAOOOOEOOOO [ EOTEITAOEEA O 1AEI
hipokampus, korteks i hipotalamus (Gong sar., 2011; Rezini sar., 2008). Studije
00 OAEI i A DPIEAUAI A AA PDPAAEEAT OE TATTATE 1
b1 O OlgldHoZe @ PFau, anteriornom cingulatnom girusu i kaudatnomnukleusu
(Rezin i sar., 2008 Gardneri sar., 2003 6 EAAAAAER ¢nmnsm@gena5i é AT A
i AOAAT 1 E€EA AEOEOT T OO0 O OAcAi AOITEO 11 LAAI
(Newton i sar., 2002 Mayberg, 1994 Mayberg i sar., 1994), kao i promene u
OAl EEET E E AE OO oeufodnmamkgebi mogl©da Budd phvezatesa O
deficitima u energiji (Cataldoi sar., 2010). Pored toga, nekoliko studija je potvrdilo
ulogu mitohondrija u nastanku depresije. Na primer, postmortem studije
DAAEEAT AOGA TAIT 1 AT EE TA OAHEEE 1 Al skbA AADOA
$.+ j10s$.+q [EOCAAATGEE GEAAEEAT AOA DPOEOOOT I
mtDNKnjihovogi EAHEc¢T T ¢ OEE Géar DI | Al AET Al
' 14
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Ovi nalazi su doveli do postavljanja hipoteze o disfunkciji mitohondrija, koja
POAAT ALA AA bl OAil AcAEE O 4&£O01 EAEEEsal EOTET T
T AOGOATETT OAUT EE DPOEEEEAOOEEOEEE 1 ATl EATEA
Boles, 2011).
1.14. 4 AOAPEEOEA OOOAOACEEA T AeATEA EI ET EétE
U terapiji depresije koriste se tri pristupa - farmakoterapija, psihoterapija i
somatski tretmani. Po potrédi, ovi pristupi mogu da se primenujui kombinovano.
0OOEET OAOAPEEA OA EI OEOOE EIT A Al ALEE E OOA

s o~ oA

Ei 1T AET AAEEE OA OOAOI ATTIi AT OEAADPOAOGEOEI A
Kognitivno-bihejvioralna terapija i interpersonalna terapija su psihoterapije za

ET EA EA DI EAUATT AA OO0 AEEEAOIliIfar,@012).A¢ AT EO
£01 OA OE¢éA AT OEAADPOAOGEOAh AAEOOOI OOEE EI
Pl OAcdkivio&i | TT T AT ETA O OET AbOEKekdief 200PET OET E
-Ai OOEi h EAET AT OEAAPOAOGEOE AT O1T AA AT OOATC
za postizanje terapiskogO¢é ET EA BT OOAAT T EA 1T AEI AT EA AOA
TAAATEA 171 ¢cO OA OEAAOE 1TEEEI OE bDOIhE AEAEC

T AAT OOAOAEA OAOAPEEA A1 OEAAPOAOCEOEI A8 * AAE
HEOT ET AT OOOPAT UA 1 AeATEA EIEITEEéEA AADPOAOE
/| OA OAOAPEEA OA DPOEIi ATEOEA ET A PAAEEAT AOA
onih kojineT ACT OAOAEO DI OTTETT TA 1AeAT BA Al OEA
Kendler, 2000, EOOI Ah ¢nnmwgq8 %+4 EA AZEEAOT A & AEO
ETH OOAE TEOO bPiI 600i ATE j, EOQO0I Ah ¢nnmwQs

-Ai OGEi h OPOET O bi 001 EATEO Oletiinéggé EOEE O
bl OAIi AcAEA E AAI EA 1 OOAEA-60% Qéciemn@Ebividl T Ah E
bl 6061 1T EUI AéATT j.AOOI AO E OAO8h c¢mmngQ8 3¢
AAPOAOGEEA 1 OO1T OEIT 11 ChOcl 1T OOE UA OAUOIE 11
I A é AVog Aboljenja. Postoji nekoliko novih tretmana, od kojih su nekii tek
I AT AOATEhRh EIE OA EiI A OOAE OAUI AGOAEDO 1T A 00c

godine.
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Dejstvo ovih tretmana se zasniva na modulaciji nemonoaminskih sistema, a
neki od tih lekova su:

(1) esketamin, stereoizomer selektimog antagoniste NMDA receptora,
ketamina, koji je odobren ove godine;

(2) rapastinel, parcijalni agonista NMDA receptora (Ragguett i sar., 2019);

(3) ALKS 5461, jedinjenje koje kombinuje buprenofrin i samiddanom, od kojih
je prvi parcijalni agonista mi-opioidnih receptora, a drugi antagonista
kapa-opioidnih receptora (Thase i sar., 2019)Ovde treba napomenuti
da je u skorije vieme OT é AT A UT Aé¢AET A OI T CA 1T PEITE
modulaciji odgovora na stes,atE AAT T EEA E OAdieiotlo L AT EARQ
OT CA AA OA 11 AOI AOI OE 1T OEE OAAAPOI OA b
antidepresivi (Bailey i Husbands,2018.);

(4) breksanolon (SAGE547), modulacija pozitivnhog alostenog modulatora
GABA receptora, alopregnanolea, koji treba da bude namenjen
OOAOI AT O DI OOPT OTi AETA AAPOAOGEEA | +AT A

(5) transkranijalna magnetna stimulacija, koja bi mogla da bude opcija za ljude

EiIEE TEOO O 11¢O¢ci 1 OOE AA ET OEOOA 1 AEIT

1.15. %EOT OET EOEHResiel AAT E AAD

S5UEI AEO¢E O T AUEO EI i Pl AEOGT O POEOI AO 1 0Oi
iTAAT A AAPOAOGEEA EA AT OOA OALA 1T AcCi EOAEOA
kancera ili autoimunskEe E T AT 1 EAT EA8 *AAT A T A DIl OAHET ¢ A

modela depresif B OT EUEI AUE EU Ol CA HOI OA 1171 CA
AAPOAOGEODOTI I ¢ OAOPIITTLATEAR TEOEI ¢ OAI T BT HOI
OAT T ODAEOOOOR OAHRERT H | £AOE DN BBEGOBOEFAS8 01 O
OAIT T EAAAT AAT OfiEmeteikod-O8 QTAOHTIAAA jMEAAAT A pQ
eAE E O OiI O6AEAOEI A EAAA bl OOI EA 1T AOAT AT A |
O LEOI OET EOEEI 11T AATEIA OA TTEIA EIEE 006 Oi
00 éAO0O0T OAIT DOEAI ELDQOMsA GOIALOA EIAO EETATD I FEG A Al

psihopatologije depresije oskudno, a objektivna dijagnostika ne postoji.
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Tabela 1 z Simptomi depresije koji se moge Ui AOEOE O LEOI OET EOQEI

00OAOUAOI E PDOEBaA@IHATT EU (AOIAO
SIMPTOMI KARAKTERISTIKE
Anhedonija +1 EOé AT OEI| b0 kkbperindnealoikh OedEliAa
se procenjuje merenjem afiniteta ka saharozi.
Beznade- +1 A LEOI OET EA OA 11T LA EUIA
LT OAOOT I EAeATEA 1T OADS
Promeneu $APOAOEEA EA ¢éAOOI AOI AEO
apetitu i OAT AGTTE OALETER ET EA OA
OAL
Promene u Osobe obolele od depresije imaju smanjenu zapremin
neuro- EEDIT EAI DPOOGA8 '11 AAOE EUI
anatomij i bl OEAATTIT TEOI O ci1 OETETI OC
smanjenja broja i gustine neurona u hipokampusu.
Neuro- Najkonzistentniji nalaz u depresiji. Funkcionalnost HPA
endokrine I OA OA 11T LA DPOIT AATEOE 1A
promene ose i testom supresije DE>4.
Promene u Promene u cirkadialnom ritmu, a posebno u arhitekturi
strukturi O Ah OA eéAOOT O1 ¢eAOAEOD E]
sha Kod glodara, ove promene mogu da se procene putel
EEG.
Anksiozno ' T EOEIT UT 1T 60 EA OEIDPOIi EIE
PiT AR, TATTAIEE T A AADPOAOEEAS8 Wt

pokazujuAT EOET UT T DT 1T AHAT EAS8

EOEOAOEEOI Ah O
i T AAT An
poi i AT A Ol éAT EE
j +OEOET Al
T AAT A i

T LtA AA

. AOéT A UAEAAT EAA EA DI OOAOEITI A 1T AOAi AT A E

I Ai OO1T ATT b1 OAi ATEA LEOI OET EOEEE 11 AAI A
kriterjuma jeste postavljanje validnih animalnih modela psihijatrijskih
Pl OAi AcAEA EIT A 1 EOAER E OE EOEOAOEEOIE 060
Ol E¢elT 1 OOE O OUOIEO TATTO1T AOGEITITTICGCEEE OA
i ETT O0O00EOT A EI E 2Av@mo imitir&hje AeprésivhirEsfiriptbneaO q N  j
DOEOOOI EE ET A 1 EOAE j PITEAOT A Ol EéETTOOQN jo
i POAAEEOEOI A EIE AZAOIAETITTHEA OAIEATT OOQ

TT OEEA OOAI AAOOAT AEREOIOAT BAL
bl AOAUOGI AOGA bDPi EI APAT EA EEUEI]
Ei A LEOI OETEA OA DPOi i AT AIA
E . AO0OI AOh c¢mnyg8 +AAA O0O6j O PEOAI
UAAT OT1 EE OOA EOEOAOEEODI A

ET EA
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OOAT 6011 O ObPi OOAAE OAT OIl ATEA T A OOPARTT .
OAIl EATT1 600q EIE T A DPOEIi AT O TAEI ¢ OEAA OOOAO/

Z A N~ A o~

1T AAI TEEA TAT PET ATT AA EIi A OOA DPOIT i AT A bi

1.2. NEUROINFLAMACIJA | DERESIJA

121.51 T CA ET &£ ATl AAEEA O PAOT AEUEI 1T CEEE [

+ AT HOI EA OABAcETA ADAREBATAOA 1T AT 1 Al EE
odgovara na konvencionalne tretmane, koji na prvom mestu deluju na
monoaminske signalne puteve (Rush, 2007). Jedan od uzroka ovoga bi mogla
bude aktivacija imurski ¢  OE OOA [ A prdtnflahitddrith inkdijdfola, HOT  OA
6 AOOT Kod paclieBahakoji ne odgovorajuna dostupne terapije (O'Brieni sar.,
¢mmnyx q8 . AET An ETA 1 TTCEE DAAEEAT AOGA OA |
karakteristike inflamatornog odgovora, E A HOI OO0DPT OEHAT A A
proinflamatornih citok ina, pre svega IL6, IL1IR i TNFy h EAT E 1 EEET OEE (
kako u krvi, tako i ul T L AAT I AEIOBAEIT B OOE E ilsdr.,(2Q09a).j - ET | AC
+1T A T OEE DAAEEAT AOA EA OI éAl E bl GEHAT 1EC
hemokina i adhezivnih molekula (Risonisarsh ¢nmnme 8 £ OAbz&dAh EAAIT
EA AT HAHI A AT UAIR| IEG &NFAI CRPAnajgrdaniji, biomarkeri
inflamacije kod pacijenata sa depresijom (Millei sar8 h ¢ nnwAQ8 4AET i Ah
AADOAOEEA OO Ol ¢ AT E ETIuu od Kariceravilihepatiish 8 FaE AT OA E
koji primaju terapiju INF-| hi ti simptomi se mogu otkloniti uzimanjem
antidepresiva (Capuroni sar., 2002b).

yT £ ATl AAEEA EA bl OAUAT A E OA 1 0bIoOTI
AT OEAADOAOGEOEI A8 . AE iokahalo Bal45% pacijgn@t®dKojirieE OAT E A
odgovaraju na tretman antidepresivima ima CRP>3 mg/l, odnosno da ima visok
nivo inflamacije (Pearsonisar8 h ¢nnmod8 6AUA EIT £ Ai AAEEA E 1/
LEOT OET EOQEEI i TAAT EIil Ah O EI E Edaklerijskog &1 Al AOI
lipopolisaharida (LPS), poliinozinskepolicitidiine kiseline i bacila KalmetGerina

(BCG) mogu da izazovu simptome depresije (O'Conniosar., 2009).
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T OOE AA 1 AOQOOI ET £ Ail AAEEA 11
Ei OTTI11THEEI m®OOED EADT AEEAITT C OOOAOGAN
EAAAT T A 1TA¢éETA TEA AAPOAOGEEA8 . AEIi An
poput, na primer, nastupa pred publikomh [ 1T LA AA AEOEOEOA EI EOE
OECI AT T A DPOOAOGA O bAOEIEADKVE poput puievak€@ET AAOT E
aktiviraju jedarni faktor kappa B (NFE" qh HOT 1T LA AA AT OAAA Al
proinflamatornih citokina, poput IL-6 (Bierhausi sar., 2003).
-Ai OO&KAENOOOALEOATEA TEOO OOPAT A AA DPOITA
i depresije (Miller i sal8h ¢nnmwAgqs8 [ OA 1TPOAéT T OO0 OAUODI
inflamatorni procesi mogu imati ulogu u razvoju depresije u nekim, ali ne i u svim
Ol O¢6 AEAOGEI A8 5 OEI AAO OA 1T OEi OO0 E 1Al AUE
simptoma depresije- smanjenja energije, nesanice i kognitivnih problemaagedne
strane, i medijatora ET &1 ATl AAEEAh OA dA@AEGCAPATI HOIT AOACAC

simptomi depresije mogli biti povezani sa inflamacijom (Meyers sar., 2005).

4 0AAA 1T ADPI I A

1.2.2. Uticaj imunskih signala sa periferije  na nastanak inflamacije u
mozgu

Proinflamatorni citokini mogu doprineti razvoju depresie T A OEHA 1T AéET /
EAT HAHOT EA bl Ofahduddtedsimitersk® Gigiend, Endurogenezu i
aktivnost HPA ose (Millerisar8 h ¢mnwAgqh T éAl O ogelicimAEOE OAé
Y AET  Elnke p&aafbia li aktivacija inflamatornih procesa u depresiji
POEI AOT T DI OEe¢A OA @AW pefitdnd) fakatofni signall AOOAE A
iTcO Al OPAOCE Al 1T UCA OarDIo®@aEOEI DPOOAOGEI A j

Citokini prolazekroz+ - * DT OOAAOOOI I T ACl OAOAEOCEE (
AA AOAO OOAT OPT OO1T OATE O T AA Oi AOAh EU EOOE
OOAT OPT OOOEA EU EOOE EA [11TUcO AEOEOTEI OOAI
i u te citokine spadaju Il:1, IL.6i4 . & j " AT EOh c¢mnuQ8 $u 1 OéATE
iTLtA AT ¢E E OOEI Ol AAEET I b A OEalebeiieEE A /EAC
komponente nevaOACOOAh UA ETEE EA DI EAUATT AA OA
citokina u CNSu (Thayer i Sternberg, 2009). Pored toga, dtEET E 1 ¢O AA Oi
mozak preko cirkumventrikularnih organa i horoidnog pleksusa, delova mozga

s A Az

EITEE TEOO UAHAOECATE +-"8 )AEIT OO AEOEOI OAT (
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za makromolekule, pokazano je da su odgovorni za manje od 5% ukupnog
preuzimanja IL-1f na nivou mozga (Plotkini sal8h pwwed8 4AET i Ah A
cirkulacije mogu da aktiviraju I.p OAAADOT OA AT AT QA1 T EE c¢Al EE
ITEAITA POl AGEAEEA OAEOI AAOTEE ¢AI EEOEEE CI
I EOEAA | ./ Qanodpharénbirva)Kohsimari sar., 2004).

1.2.3. Komponente neuroinflamatornog procesa

1.2.3.1. Uticaj citokina na neurotransmiterske sisteme

5UEi AEOG¢E O TAUEO UT AéAET O OiicOd ETEO 1

OAOPIT I T LAT EARh OAI EEA DALIT Eja citekha nainldd®A ¢ AT A E
i AOAAT 1 EUAI 8 . AEOAcA DPALTEA EA DI OOAcAT A
i AGAATT EUAI 1 1T1T7TAITET A8 ) OOOALEOGATEA OO0 DIt

iTcO AA OOEeéO T A OAUI EEEOA EAUA O 1 AOCAAT T EU
sintezu monoamina putem smanjenja dostupnosti pojedinih enzimskih kofaktora,

poput BH4 (Neurauteri sar., 2008); (2) mogu da smanje dostupnost monoamina

bi OA¢cAOAT EAI AEODPOAOEEA E 4&£O01I EAEEA DPOAOET AE
OET ADOE¢ERODOERODI HAUATT OA 1 AOOAT ETIT BITA
ET A 1T AAT OAOT OEEiGdEENE LiEpOi ETIEAQ jI:TEEQO AA OOEé
iTTTAITETAg T A DPOEIi Aoh DI EAUATT EA AA DPOEI A

dopamina, 3,4dihidroksifenilalanina (Capuronisar8 h ¢mp¢qn jtq 1 ¢O A,
promet serotonina (De La Garza Asnis, 2003) inoradrenalina (Zalcmani sar.,

1994), i ovaj efekat je povezan sa javljanjem zakadog i istrajnijeg depresivnog

DI T AAAT EA ET A Likd)200), kd i kpdkpadidndtacobolelin od

depresije (Raisoni sar., 2009).

1.232. 50EAAE AEOIT EETA T A POT AAGA 1T AOOT CAT AUA
01 OAIl A¢cAE 4&£O01 EAEEA EEDI EAdh@di®©jddantodl AA OfI |

Cl AOT EE OUOI éTEEA EI GCI EOEOT EE Dl OAil AcAEA E

studija je pokazalo da promene u hipokampalnoj neurogenezi izazvane citokinima,

imunskE | ¢cAIT EEAI A E  AkBgO Eigtem® Anbgt Ada  dofrinedd
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promenama® DI T AAHATEO O LEOIT OET EOE-EidoniisarAAT ET A
2008; Ziv i sar, 200§ Crupi i sas8h ¢mpmQqh A Ol E€AT AEAREA
neurogenezu je pokazan i u ljudskoj populaciji (Makhija Karunakaran, 2013).
01T OOT EE 1T AETI EEI i ToiC Ge; Ballaze iuAdsndVi Bsuplesijd E
hipokamalne neurogeneze prisistemskojET £l ATl AAEEE8 * AAAT T A 1 AE
mehanizama jeste direktan efekat citokina (IL1, IL-6, IL-4, IL-10, IL-11, IFNy, IFN
ri TN T A OOA DOl AAOGA EIl EE&NTA UDA uEDERFEIEERT D A
proliferaciju nervnih | AOEéT EE ¢Al EEAh 1T AOAi EOAT EA OOA/
mladih neurona i njihovo sazrevanje (Borsinisar8 h ¢mpuv Q8 4AET i Ah DT E
T AOOT CATAUA 11T LA AA AOAA OACOI EOGATA E E
asociranim sa inflamacijom, poput neuroendokrinog sistema ili neurotrofnih
faktora (Rohlederi sar., 2010).

+AAA EA O DPEOATEO 1T AOOI PI AGOEEéT T 00N
poremete signalni put BDNFa. Na primer, pokazano je Wpr [T LA AA Oi Al
ekspresiju IRNK-BDNF (Barrientos i sar., 2003), dok efekti inflamacije na BDNF
mogu da budu blokirani primenom agonista IE1 receptora (Ben Menachen¥Zidon
i sar., 2008 Barrientos i sal8h ¢mmnmod8 )1 &£ Al AOI OT E AEOI EI

fosforilaciju receptora za BDNF, tropomiozinske receptorske kinaze B (TrkB),

AT AAOT T OAiI AOA¢E 1T OAE OEGCIAITE DHPOO E T1TA (
hipokampusu (Cortese i sar., 2011). Uloga BDN&a u depresiji izazvanoj

ET £ Ai AAEET T EA OAET i A O é AsupokaZaleda stil ET E€é E |
AAPDOAOEOI E OEIi POiIi il E EUAUOATE OAOAPEEIIT ) &.

BDNFa (Kenisi sar., 2017, Lotrich i sar., 2013).

1.2.3.3. Citokini i hipotalamo -hipofizno-Il AAAOAOALT A T OA

+A1 HOT EA OAc¢ DI i AT O6O6T h DPOTindAlbd O AEO
T AEPDT OUAAT EEEE DPOI I AT A O1 éATEE EI A DPAAEEAT
I EAOAEOAOEOAT A EEPAOAEOGEOI T AcO 1T OA 1T O0A E DI
EA OALTT AAOE EOAOAE TPEO OAcCOI AAEEA 1 OA
kontrolom CRHa E  OAUT POAOET Ah ETEE OA 1 06éA EU
hipotalamusa(P6 . @ E OOEI( Ol E kétikotrapréod hoEmbna AAMETH T |
EEDI ZEUAS8 1 #4( OA 1 0¢E OcAREEGEBRAAEOAAEDEDE A
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LT AUAA T A OAEOAAEEOEACOPOEROGDAT BEAEOEDAO |

I drugi regioni mozga mogu uticati na aktivnost HPA ose (De Kloesar., 1998).

of EAUATT EA AA Al EEDPAOAEOEOIT O0E (0! 1
nivoa proinflamatornih citokina, a veza HPA ose i imuwkog sstema jedvosmerna-
(0! T OA T TLA TACAOGEOIT AA OAcOI EAA OET OAU
imunskE E ¢ A1 EEAh HOEOAGE T A OAE T AéET 1 OCATEU
imunski C OEOOAT A j 0OAOEAT OAh ¢nmoQ8 #E@I EETE |

nvoa-1T A T EOI &6 EEDI OAl Ai 6OAh EEDI £ZEUA E 1T AAA(
OAAADPOT OE OO AAOAEOTI OATE TA OOEI TEOIEIA (
Ol OLE EAT OAé¢ESAE EETROAICROARNEAIAATEE GHT EE OECGT Al A
mozga, (DT ZEUA E 1T AAAOAOALT A L1 AUAA OET OAOEHRO

s e s o~ s oA A~

iTcO PAOAEOETT AA OOEéO T A Ai bl EEZEEAAEEO E
OT ET I EOTTEEéT A ETiMRivid] 1895)E Ballle, svakindd ARDIose
OAAOLE |1 EERODEO ABPALOh ETEA 11TLA AEOE OOEI ¢

poputIL-1,I1L-¢ E 4. & iis&. R2D0B)AOI Al

5 OOATEO bi OEHATA ET & Ai AAEEAh DOIT ET A&l A
EEPAOAEOEOAAEEO (0! 1T OA E DPOAEI ijuddovbdi 1 Oé AT E
do nastanka glukokortikoidne rezistencije (Irwin i Miller, 2007). Citokini mogu da
T AOOHA EON BAMEREHAA2 1 EOT Ah  Todebkdh1.33. NaAvoOE HA OA
hipotalamusa, glukokortki EAT A OAUEOOAT AEEA EUAUOAT A AE(
I AEART EATEA UA 1T AOOHAT O OPIT O AT 1 GBHaCl OET ET ¢
. AET Ah O1 AE¢AEAT E EIT EE ABDpraik&ju iAdadvanE Cc1 OEIT
citokina od strane ¢ Al iladhéki C OEOOATI A DPOAOOAEOh HOI ATl
proizvodnje inflamaOT OT EE  AEOT EE1 A8 ski/obgder ubriokgh é AT E E
dovodi do smanjenja inhibitornog efekta glukokortikoida naCRHE AT DBl EAé AT A
produkcije kortizola (Raisoni Miller, 2003).

1.2.4.Depresija kao inflamatorna bolest z ZAZA O AET 1 T HEE AT EAUE

1.2.4.1. Efekti antidepresiva n a medijatore inflamacije
+AlT HO EA OA¢ Dii AT OO0 h OOE AT OEAADPOA
E

.
AO01 EAEI T EHO OAET HOT OOEeéeO T A ETIbBITAT OA
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-Ai OGEi h 11 OEEA OOOAEEA OO DI EAUATA AA 160

izazovu promene i u drugim sistemima u mozgu- i I CO AA DI OAcAEDO AEC

BDNFa, dovedu do promena u aktivhosti HPA ose i snize pojedine parametre

oksidativnog stresa (Molendijki sar., 2011). Pored toga, nekoliko metanaliza je

pokazalo da antidepresivimogu dasmaEA T EOT DHOIT ET &£ Ai AOT O1 EE

pokazano je da SSRI mogu da smanje nive8L(Molendijk i sar., 2011 Strawbridge

isar, 2015)ilp 1 | # AiG&.A2D1R) kao i da marginalno smanje nivo CRP

(Hilesisa8h ¢mpcgQ8 4AEdail OAEA ABHAEAGATTT LA AA UA¢

antidepresiva koja se koristi - selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja

OAOT OTTETA E 11 OAAOAT A1 ET Ah OOEAEEI EéTE E ¢(

CRP i I6 pre svegaEl A | OHEAOAAAhQ ATl EoviB gitakina kod AT EOE O

i OHEEE DAAEEAT AOA 1 AT 1 AikeE,R012)A AADOAOGEEA 61
300AEEA T A LEOI OETEAI A OO OAETi A Pl EAU

smanjene proizvodnje brojnih perifernih citokina (IL-p 1 h -4 . B%), kap i CRP i

NO (Kuberai sar., 2011, Sacrei sar., 2010), ali da ovaj efekat ne zavisi od klase

primenjenih antidepresiva (Hannestadi sar8 h ¢mnpp 8 31 EéT E AZEAEOE

nvoO | EEOT CI EEA8 . AEi Anh BT EAUATT EA AA Al Ol
TNF4 h -6) NO indukovanu LB-om i da blokiraju ekspresiju gena ovih citokina u
i EEOT CI EEEh HOI EA DPOA¢ATT TAOOATEITIT AADPOA

LPSa (Yirmiyai sar., 2001, Mello i sar., 2013).

1.2.4.2. Efekti antii nflamatornih lekova na simptome depresije

- Ai O DbadtihBamatornim lekovima koji su razmatrani kao kandidati
UA OOAOI AT EI1 ErhbElé £ Au ndsfemiond adtitrfladfnatorni lekovi
j.3!)s0qh ¢éEEE EA CIAOTE 1 AEATEUAT AAIT OA
AT UEI A OEIEO¢éATT ¢ O OGBEBAUDODPOE DOACKRAIOAEEA
COX2 inhibitora je celekoksib, za koji je pokazano da ima blagotvorne efekte na
OEIi POT T A AAPOAOEEAh EAIT E AA OTELAOA DI EAAE
LEOT OET EOEEE OOOAE EHumphreya Odarl, PD06EMyiRt | @A O8 h ¢ T

2007).) O Ei E1l E6CEEIi OOOAEEAI A EA DPI EAUATT AA I
AT E OAIi 1T EIi A DPAAEEAT AOA 11 Ai EffielisAsax,m C1 AEI
¢cmpcQg8 £0I OA OE¢éA 1 AOCAI AEOEOI EBn w/ 8 EITE
' 23

N A s o~ oA s~

$T EOT OOEA AEOAOOAAEEAh 51 EOAOUEOADO O " Al



UvoD
ET 1 AET AAEEE OA AT OEAAPOAOGEOEI A 1T LA EI AOE E
(lyengar i sar., 2013 Fields i sar., 2012).

Kada su u pitanju inhibitori citokina, oni mogu uticati na brojne molekule
2015; # AOAT ACE E OAO8h ¢mpmgh UAIT C ¢éACA AE
strategiji | A6 ATEA AADPOAOGEEAR DI Cci o1l 61 O EIiT AET A
bl EAUATT EA AA 1T OE ACAT OE 11 CcO AibzndstAl AL A O
I umora, ali je njihov efekat do sada posmatran samo kod pacijenata kod kojih je
AAPOAOCEOIT OAOPITILATEA AEIT DBOI POAOT E OEI]
OOAT EAh DI bOO DPOI OEEAUA EIE +011T1T06A ATl AOGO
studija je pokazalo da inhibitori citokina u kombinaciji sa antidepresivima mogu da

A A s oA~

Dl AT 1 EAAEO EOEI A OAOAPEEA O 1T AEEI OOADI DOI

bl OEHATEI 1 AAEEAOI OEi A ET &I Al AAEEA j ! AUEA E
Pored NSAIDBa i inhibitora citokina, koji imaju primarno antiinflamatorno
AAEOOOT h BT EAUAT T E Aantinflama&ornfeteiQézavibnCddi OE é EE

njihove primarne funkcije mogu imati antidepresivna svojstva (Tabela 2).

Tabela 2 z Antiinflamatorni lekovi koji imaji antidepresivna svofsa. Preuzéo i
POEI ACT i ATT(2¢88). ' AUEA E OAO

KLASA MONOTERAPIJA KO-TRETMAN
Nesteroidni  ibuprofen, naproksen, celekoksib, aspirin
antiinflamatorni celekoksib, aspirin
lekovi

Inhibitori citokina etanarcept, adalimumab, etanarcept, adalimumab
ustekinumab, infliksimab, infliksimab, tocilizumab
tocilizumab

Tetraciklini minociklin minociklin

Statini  atorvastatin, lovastatin,
pravastatin, simvastatin,
pravastatin, fluvastatin,
cerivastatin

Tiazolidindioni  roziglitazon, pioglitazon  roziglitazon, pioglitazon

lovastatin, simvastatin

Modafinil
LI-3 masne kiseline
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1.2.5. LPSom indukovan model depresije

$ADPOAOGEEA ET AOCET OAT A ET & Ai AAEETIT 1T LA A
broj inflamatornih agenasa, poput bakterijskog LP&Ah OEOAIT T A [ Ei AOE¢ EA
BCGA8 wWEOI OET EA OOAOCEPANEAREOA EOEEI T AAOALE
manje i imaju smanjenu lokomotornu aktivnost nekoliko sati ili dana nakon
OOAOI AT Ah UAOGEOIT T A DOEOT AA ET £ Al AOT OT 1 ¢
I ACil OAOA DI OEHATTI TEOI O DOl ET Al rokgh OT O EE
(Andreisar8 h ¢mngqh A OAET i A ET OAl EOA OA bDOIT 1Al

obolelih od depresije.

, 03 EA 1171 AEOI EITEE DOAAOOAOI EA ¢I1 AOT O
COAi TACAOEOI EE AAEOAOEEAR E Gk ddgogoAl EUI O L
OAET HOI OA OAUOEA AEOAEOIT UA 4,21 OAAADOI

ovim receptorima. To dovodi do aktivacije NFkB i faktora regulacije transkripcije
interferona-3i-7 (IRF-3i-7qh HOIT UA OAU Gihflévamikditekind)ET OAU O

s e o~ s oA s

hemokina i drugih proinflamatornih signala. Primarna AAEAEEA L EOI OET EA

Ei OT 111 HEE ja/apjdJAD | RAOPEBA FAIHAT EA6 | OERoel AOO AA
OA ET A CiiTAAOA OEDPEéTT UAOOHR3IaATadg se é AOA |
iTO0f OT A AEOEOTI 10060 E ADPAOEO OOAcAEH O 11 Ol

smanjenu mobilnost u testuprinudnog b1 EOAT EA j &34QqQ E OAOOO EA
EAT E OI AT EAT O1 1T 06 OAEAOT UAR HOT OEAUOEA

(Frenois i sar., 2007). Kada su u pitanju molekularni parametri, pokazano je da se

depresivno ponsHAT EA OAUOEEA DPAOAIT AT TT OA b1 OAc¢ AT E,
ekspresije indolamin 2,3dioksigenaze (IDO) (Slika 3).

0f OAA Oi CA HOT OA EI OEOOE EAT i1 AAl AEOC
i TAEEEET OAT 1T A OAUI EEEOA TEASEIIARE EOLOETET A All

(Kubera i sar., 2013! AUEA E OAO8h c¢mpuvuqQq EIE AA OA EITI
(Elgarf i sar., 2014).

of OAA AAPOAOGEOI T C DBI1TAHAT EAh , 03 OAET i A
(Sulakhiya i sar., 2016). Anksioznost i depresija se ukET E€ ET E DT DOl AAEFE
dijagnostikuju zajedno (Brown, 2001), a istovremeno modeliranje oba simptoma
iTLA AA AOGAA E EI OEOII E DOl Al Ai ACE¢éT 1 8
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AT EOET UT 1T OOE E AADPOAOCEEA 1T LA AA Al POET AOA
knoHOT OA AADPOAOEEA E AT EOEIT UTT OO EI A 1 EOAE
¢npcqh OAET EA E ETA LEOI OETEA TAITCOcA BT (
AT EQET UTT C DI OAT AcAEAR TATTO1TT TAIiTcbObcA EA

do depresije od onh koji dovode do anksioznosti.

|

N

T

E

N LPS

z -

I

E —"

T Bolesno Depresivno

ponag. ponaga
VREME

Slka 3z £A1 AOOEE BHOEEAU OQGdi iAdukovarog moidlat
depresiie. 0 OAOUAOT E DOEI ACT i ATT EU 2A1 00
tekstu.

1.3. GLUKOKORTIKOIDNI RECPTOR

1.3.1. Struktura GRa
GR pripada filogenetski konzerviranojnadporodici jedarnih receptora.

Kodiran je NR3Clgenom, lociranim na kratkom kraku hromozoma 5 (5q31)kod

é1T OAEAAEOAEOIT DI EAEAOA EIE OOEHAOA OOAT OF
OAUI EEEOA DPOIT Rdsiojilsan®d jedlad @A 2a BR kofdse sastoji od deset
AcUi T Ah A Al OAOT AGEOT 11T 1T AOAATT OOAT OEOEDOA

(Encioi DeteraWaA 1l AECEh pwwp g8 +A ARDE &1 Al AOATA OH M ' '
izoforma se kod ljudi sastoji od 777 amindiselina, ima molekulsku masu d 95
kDa i eksprimirana je u gotovo svim tkivima organizmaDruge opisane izoforme
nastale alternativnom obradom primarnog transkripta GRa kod ljudi nose oznake

*'2hh ' Ar BRP! Qve izoforme su eksprimirane u manjoj meri, pokazuju
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OEEOT O OPAAEEEE¢T T OO E OAUI E EdAr, noo®eghri OEOEDAE
sar., 2003).

21 OA 00 aépodeldod il jasholdefinisana domena (Slika 5)N-
OAOI ETAITE ATIAT AL A4 $QONAGKHE GE ClE WokdErd ¢ E AT [ A
koga se nalazi nekoliko mesta za fosforilacijuCentralni, visoko konzervirani
AT T AT UAAOLAT UA OAUEOAT EA (békveSicama kgje$ " $q EI
odgovaraju na glukokortikoide preko dva motiva cinkanih prstiju (Umesonoi
Evans, 1989), ima ulogu u dimerizaciji receptora i njegovoj lokalizaciji u jedro. U
okviru ligand-OAUOEO¢cAC AT T AT A j,"$qh T OEIi 1 AOGOA U

N s s s~ oA~

sar., 2006) i vezivanje proteina toplotnog stresa90 (hsp90) (Kanelakis i sar.,
2002). Dok su DBD i LBD visoko konzervirani unutar familije jedarnih receptora,
N-OAOI ETAITE '&p AITTATE E TEITTE .4%$ OACEITE

1.3.1.1. Mehanizmi regulacije GRa

U odsustvu glukokortikoida, GR je lociran ucitosolu i pakuje se u
multipOT OAET OEA EI I bl AEOA EI EE OA OAOOI EA 1A
hsp70 i hsp23, i imunofilina FKBP4 i FKBP5. Ovi proteini se vezuju za receptor i
AOLA CA O 1 AAEdoSdui(Prdtt i Toffh A99BH).Ovezanje hormona
indukuje konformacione promene receptora, koje dovode do njegove disocijacije iz
kompleksa, dimerizacije i translokacije u jedro (Bledsoe sar., 2002). Na Slici 4 je
DPOAAOOAOI EAT HAI AOOEE BOEEBOEéTAEROEDPAAEEAIT OA
OE 1 E OwnfedotiiEegulaciju.

UKKAOET h EOPwn OACOI EHA ETTAélT T UAOQUEI Al
I AAUAAI OEA AT 000PTT 00 nALADPAO UA OAUEOAT E/
El OAcCOI AOI OEI A AA AAI OEO EAIT Al 1T OOAOT E AZEAE
cAl EEOEE -dnAlphn®T Q9 'A200CA ET I BPITATOA 161 ¢ ETI
01T cO O OAcCOI EOATEO 4&O1TEAEEA '"2h EAT HOI
translokaciu GRA O EAAOT h AT E EA &+" 01t OOEI Ol EHAAS
negativnom regulatoru jedarne aktivnosti GRa, a u drugon o pozitivnom. FKBP4 i
&+"0uv OO0 O EITEOOAT AEEE UA EOOT 1 AOOI OAUE
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nivoima ovih proteina remete signalizaciju GRa i dovode se u vezu sa stresom, tj.

sa disfunkcijom HPA ose.

+AAA OA TAi A O1 OOAO HAARhOOAA OEICEDAEEOD

AOA 1 Aeakisnd i nezavisno od vezivanja za DNK. Kontrola transkripcije
UAOGEOT A T A OAUEOATEA UA $.+ OAETi A 11

-
-
-

Vanielijs - Citoplazma

Nizak 3
e ¢E afinitet __*
)= -7 l Hsp40

CBGLEEF\BJ 4 [T FKBPS

,/ Visok &'/ v z GRJ ‘ T(') GR
l ,/  afinitetGr | P23 savijen nesavijen
Og_/ou / ;]Hs‘pgo l(L ‘
Lis N i ~OH / A
I%j o \ degradacija
. / FKBP5
kortizo, /‘ E
U o e - we— = —
ll o V) -
/ //)GR( ~ p23 o - % ‘,’,j 2
’l ~ \Hsp90 7 o /GR‘QR ‘

/ kortlzol 7’ pn
o p o DD
II L 3 X
] = =
T8 ‘ il %
HsD2 // 11B- T

HsD1 ) 4

o o

Je O
kortizon

II Jedro | )@"1

Slika 4 - £A1 AOOEE DOEEAUA AEOEOEOATEE €E?.
OEI EOe AT EE O 1 EBaH @edyt0AR; OF QRIETE OOOQE | |
savijanje GRa u konformaciju pri kojoj ima nizak afinitet prema steroidima. Ba
OAET i A PTI OPT i ALA AACOAAAAEEO 1T AOOAA
stabilizuju GR kompleks u stanju visokog afinitet@C) Nakon vezivanja kortizola
zamene FKBPS5 sa FKBP4 dolazi do translokacijeh@trokompleksa u jedro. (D)
EAAOOR "2 OOHE AEOEOAAEEO EIE OADPOA
"ACuvh EODBPUT EIE bDeyx I 1 L AipcifeAendreqdli&ahiA Gl
om. Dostupnost slobodnog kortizola (modulisana nivoom G&Gi konverzije
ET OOEUI T A O ET QOGBWITIy ®DIAIEN ¢ B WOWOE éalASlike
DOAOUAOA E DPOEI ACi i ATA EU 3ET Al AEO E
Legenda: Bagl, eng.BCL2associated athanogene 1; CBkdrtikosteroid-O A U O |
Ci 1T A O1-#3IDL2 vudpjdroksisteroid dehidrogenaza 1/2
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GRA 1T TLA AA OA OALA U-respindivpd tivendeDRIE Koje ET O1 T 1
reaguju na glukokortikoide (GRE), i da aktivira transkripciju gengBeato, 1989,
Freedman, 1992),al 1 LA AA OA OALA E UA OAEOAT AA EITE
glukokortikoidima (nGRE) i da dovede do represije ciljnin gena (Ulhhaut i sar.,
2013). Sa druge strane, regulacija transkripcije gena nezavisna od DNK vezivanja
podrazumeva interakciju GRa sa drugim transkripcionim faktorima koji se vezuju
UA T ACI OAOAEO¢cA $. + OAEOAT AA8 . AEi Ah bl OAA
heterodimere sa drugim transkripcionim faktorima u jedru, poput p65 (subjedince
NFkB) i c-Jun/c-Fos (subjedinice proteinskog aktivatora 1, AR) (Kassel i
Herrlich, 2007). Sposobnost GRA  AA OA AOT AEOA OA OAUI EEEOQEI
OPAAEEE¢IEA WADc Al BEAO POT I 1T 0T Oh E AT POETT OE
POTTATAT A O ¢AIEEE E DBIOI AAEeéeT T 1 il Aci O1T O
Cidlowski, 2004).

1.3.1.2. Post-translacione modifikacije GRa

Funkcija i aktivnost GRa su dodatno modulisane postranslacionim
modifikacijama koje menjaju 1 EACT 00 4&A£O01 EAEEO E EI AEOAEOI
ET OAOAEAEEA OA DOi OAETEIi Ah PT DPOO HAPAOI T OEI
A O O& gjdgovd stdilnost, unutarc Al EEOEO AEOOOEAOAEEOh ET
POl OAET Ei Ah OOAT OEOEPAEIT O AEOEOIT 60Oh A OA
Cl OET ET OOEET EAABS8 -transfaéidné AédiikatijE BUA fosbriladi€

sumoilacije, ubikvitinacije i acetlacije (Slika 5).

*2h EAT E OA¢ET A AOOCEE DHOi OAET Ah DOI
fosforilacije posredovane kinazama, i defosforilacije posredovane fosfatazama. Na
OAE T AéET OA Ti1cO¢AOA AOUA OAcCOI AAEEA bpOI

ET E Aa prilda. Do danas su kod ljudi opisane fosforilacija GR na 7 mesta u

okviru NTD, i to na Serl13, Serl34, Serl41l, Ser203, Ser211, Ser226 i Ser404 (Slika

vq j )OI AETE E ' AOAAAAEAT h ¢mmtqgqh E 1T OA OAU
pacova (Tabela3).
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struktura GR-A  ET A  @&/hrifadij& Wsdrukturi i funkciii D OT OAET A
uslovljene postranslacionim fosforilacijama (P), sumoilacijama (SUMt

OAEEOEOEIT AAEEAI A j5AQqQ E AAAOEI AAEE

. AEOEHRHA OO bpOi OeAOGAT A &I O& OEI AAEEA TA
(ortolozi fosforilacija na Ser224, Ser232 i Ser246 kod pacova), koje su posredovane
brojnim kinazama, poput proteinskih kinaza aktiviranih mitogenima (MAPK) i
ciklin-zavisne kinaze 5# $+v Q8 . A DPI EAAET EI ADPEOI PEI A ' 2
O T AOOOOO 1 ECAT AAhRh AT E EA OAUEOAT EAI 1 EC
bl AOOAET 6OA8 01 OAA Oi CAh A& O&FI OEIl AAEEA EAA’
ddci ch A T AOAUAA &I O&FI OEl AAEEA OAi T ¢ OAAAD
fosforilacija. U Tabeli 3 su prikazana mesta fosforilacija G&kod ljudi koje su do
AAT AO T AEOEHA EUOéAT An T EEETOE 1T OO0OTI1TUE EI
dovode do ovihfosforilacija i efekti koje one imaju na ekspresiju gena regulisanih
GRom.

Fosforilacijia GR na Ser246 je stimulisana vezivanjem liganda, mada
I AOAi ATE AAUAITE TEOI & O& OEI AAEEA T A 3AO0¢g
cAT EEA E O 1 AndiGaduddiag, i2608).i0vaosfprilacija dovodi do
smanjenja transkripcione aktivnosti GRAh A 1T AET 1 DPAAA TEOI A EIT O
EUAAAEOAT EA OAAADPOT OA EU EAAOA O AEOI OT 1 §
podataka ukazuje na to da fosforileja na Ser246 smanjuje transkripcionu
aktivnost GRAh DT 001 EA DI AAAE EIT EE DI EAUOEO AA
OACOOOAAEEO OAAAPOT OA T A POTIiITOI OA TAEEE ¢/

ovim promotorima za sada E T udek ne zna (Blind i Gaabedian, 2008). Kada je u
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Tabela 3 7 Mesta fosforilacije glukokortikoidnog receptora. Tabela guzeta i
POEI Aci i AT A T Mecklyl Gididbdskizodg). | EEAO

MESTO

FOSFORILACIJE KINAZA

EFEKAT

Pacovska Ser224 Ciklin A/B/E -

(ljudska Ser203 CDK2
i EQEA 2z Ciklin A/B-

CDC2

ERK

Pacovska Sr232 Ciklin A/B/E -

N s ae o~ s oA

Nalazi se ucitosolnoj FOAEAEE
ne vezuje se za promotore Kkoji
OAAOLA ' 2%wh HOI
je ova fosfoforma transkripciono
neaktivna.

GR je transkripciono aktivniji kada je

(ljudska Ser211 CDK2 fosforilisan na ovom mestu zbog
i EHEA 2 Ciklin A/B- konformacione promene i pove
CDC2 ¢cAT A OACOOOAAEE
ERK, p38 ETEE OAAOLA ' 2%
CDK5
Pacovska Ser246 INK Yy AET iTLtA AA OA
(ljudska Ser226 motorima koEE OAAOL A
i EAEA @ fosforilacija vodi do njegovog pe
EAEATT C AEODI OC
signalnog puta GRa.
Pacovska Ser424 GSK3 Dovodi do konformacione promene
(ljudska Ser404 GRa, izmenjenog regrutovanja
i EAHEA 2 kofaktora i preusmeravanja tra
nskipAET T T C T ACT &
vanja signhalnog puta ovog rece
ptora.
Pacovska Thr171 GSK3 Dovodi do inhibicije transa
i 1 EAEA ktivacionog potencijala receptora.

ITA EA UAOEOT A T A OAUEOA

prelazak GRa u jedro, kao i njegovu transkripcionu aktivnost. Fosforilacija GR na

pitanju fosforilacija GRa na ®r¢ o ¢ h

Serog OOEI Ol EHA OOAT OEOEDPAEI T O AEOEOIT OO OA
EITT & Ol AAETTA DPOITATA E OACOOOi OATEA 1 011 O1
sar., 2008 Wangi sar., 2002 Wang i sar., 2007).

Na ove dve fosforilacie GRA 11 ¢O AA OOEéO E &I OA& OE

mestima. Na primer, iako je GR fosforilisan na Ser224 transkripciono neaktivan,
''''' iTLA AA OOEé¢AAEA BOAT OE
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smanjuje fosforilaciju na ®r246, kao i suprotnoz fosforilacijanaSerc 1 ¢ ODPOAé AOA
Al O£ OEIl AAEEO T A 3AO0Oc¢cct j7ATC E OAO8h ¢mnmycC
OOEAAE | AOGOA »mI O4& OEI AAEEA 1T cii1T AE AEOE &
DPOEOOOPA EET AUA T ACI OAOAEOGEI 1 AOGOGEI A £l O
fosfataza nakon fosforilacije jednog od epitopa (Ismaili Garabedian, 2004). Treba
TADPIT I AT OOE E AA 1T AOAi Al E-a RA®SIZMK bdstojili € OT &l O/
odsustvu ET OT T T Ah A T1TAETI OAUEOAT EA 1T ECAT AA 1
stimulisana (Wang i sar., 2002Chen i sar., 2008). I1zoforma GR fosforilisana na
Sercct EOEI EO¢eEOT EA POITAIi ATA O AEOTI OI1 O E
sar., 2004h Blind i Garakedian, 2008).

S obzirom na to da aktivnostGR zavisi od mesta i broja fosforilisanih
I OOAEAEAR T A AEOEOosiatérd 'éXEAEEA OGOGEAD AA A
aminokiselinskih ostataka proteina.Uloga fosfataza u regulaciji fosforilacije GR
manje jeispitivana u odnosu na ulogu kinaza. Pokazano je da je proteiiosfataza 5
(PP5) preko hsp90 vezana za®raj GRA E EIi A Ol 1 Criske®azdind O AOAT E
fosforilacije (Wangi sar., 2007). Nakon vezivanja glukokortikoida, hsp90 i PP5 se
T Ol T AAI ABBOREAQ@IN AT OA ¢ Sefng RkrafEiGRaRWaNgilsa. A E E A
¢nmy q8 4 AElfdsfAtére Bi QA iDafutilogu i u prelasku receptora iz jedra

u citoplazmu nakon stimulacije hormonom (DeFrancao sar., 1991).

1.3.2. Uloga GRa u regulaciji genske ekspre sije

2 AAIT OEA T A 1T AeéeEI EIT EE UAOEOE T A EI1T160

I AOAi ATA 1 OALA CAT A O 1T AOCAIiATTI EITOAEOOOI
bl AOOméidndi 3O OEPA ¢AIT EEA E TEATT C AEUEIT I T HEI
raznovrsnogishoda (Slika 6).

*AAT A T A 1T AEUT Aé AsE L boiganemu eS¢ HIRGREWA ' 2

inflamatornom odgovoru. Naime, nakon aktiviranja, GR se translocira u jedro, gde
se vezuje za transkripcione faktore N#kB (McKayi Cidlowski, 1998), AR1 (Jonat i
sar.,, 1990) ili @ %" j &1 AEET ¢ E OAO8h ¢mmogh HOI ATl ¢
AElI EAT EE CAT A8-om4podelavdnd trahsieelije su2inflamatorni
citokini, poput IL-p 1 -2, -6, IL-12, IFNr h 4 . &2 ilindugibilBe NO sintaze
(De Bosschen Haegeman, 2009, i transrepresija ovih gena je odgovorna za dobro
' 32
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Slika 6 z Regulacija genske ekspresije zavisna od konteksta. Illumina Humar
Ref8 beadchip analiza gena regulisanih @r/. Na slici su prikazani geni regulise
¢ AOOT O1T e AOT OTEI OORDI AT IciAT EEATI A- EAD
I OOAT OAOET T A j5¢9/ 308 %EODPOAOEEA jdddoje
ETEEAEOAT A0 O AOOCIE ¢AIEEOEITE 1EITE
¢cAIT EEOEA 1 ET EEA8 * Adiukdkddikoiind & jed@o lalEne O
AOOCI E ¢AIlEEOEIE 1EIEEE8 +11 BAPI EéE.
DOAAOOAOI EA OAcOlI AAEEO CAT A UAOEOI O
OAUI EEEOA T AEATEUI A OAcOlI AAEEA AEIE

POEI Acii ATA EU 7AEEOI E OAO8 joetuviQs
poznata antiinflamatorna svojstva glukokortikoidnih hormona. Sa druge strane,
Cl OET ET OOEET EAE 11 ¢O AA OOHA E OOAT OAEOEOA
koncentracija i trAEAT EA EUI ACATEA <Cci OET ET OOEET EAEIT A
I AOAi EOATEO DOEOT AA TEEET OI ¢ AZEAEAOA j &OA

bl EAUATT EA AA "2 OOE¢éA E 1T A AEOPOAOGEEO At
odgovor, poput TLR4 receptora (Curtale iar., 2017).' OAETiHA @6AcCcOl 1 O00h
E O T A OEHA TAéETAd jpQ EIEEAEOA AEODPOAOGEE

stabilnost IRNACRHu PVN (Zhoui Cidlowski, 2005, Yamamorii sar., 2007 Mai
sar.,, 2001); (2) dovodi do supresije transkipcije proopiomelanokortina,
DOAEOOOI OA 1 #4(h O EIT OOEEI OOI ibdarE 2005¢c A1 EEAT |
-AwxATh ¢mnnyxqn joq OOGEéA T A OET OAUO OOAOI]
mehanizam inhibicije steroidogeneze putem GRA EIT H OOAE 1 EEIA EAOAI
sar8h c¢nmeqnN jt1q OOEEA E 1T A -@dkgérno eAE&ED O1 PO
okviru promotora gena za GR postoji nekoliko GRE sekvence (Gesgr., 2008).

| OAE OAAAPOI O OACOI EHA E AEODPOAOEEO CA

poput gena za BDNF, a fekti sistemske administracije glukokortikoida na

ekspresiju BDNFaOO EUOé AOATE O OEHA 1T LAATEE OAGEITT
O OA¢cETE Ol O6AEAOANh DT OEHAT 1T EOa @NKOET ET OO0
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ovog proteina uPFGu i hipokampusu nakon &utnog (2-8h) (Hanssoni sar., 2006

Vellucci i sar., 2001, Hanssoni sar8 h ¢mnnm E EOT T Eéilsd., OOAOI
pwwuvgs8 "2 O0EéA E 1T A AEODPOAGQEEedovakel | BT 1 Al
serotoninom. Na primer, pokazano je da glukokortikoidi negativno AC Ol EHO
transkripciju serotoninskog 5-HT1a receptora (Oui sar., 2001), kao i transportera

receptora za serotonin, p11 (Yaosar., 1999).

1.3.3. Uticaj inflamacije na GR

+AT HOI EA OATEEA Diil AT O0O1T h ®BQI-&Eil £ Al AO
4. &1 h 1100BeAAT A AEOQGEOIT OO (0! T OA-aE TA AC
Pokazano je da ovi citokinismanjuju ekspresiju GRa (Pacei sar., 2007), remete
njegovu translokaciju iz citosola u jedo (Engler i sar., 2008) i smanyiju njegovu

A A~ e s oA

transkripcionu aktivnost (Pariante i sar8 h pwwwd8 3 O0O0AEEA OO OAE

ET £ AT AOT OTE AEOTEETE 11¢O AA OaENaide 1 A AEOE
bl EAUATT EApAAT ¢O&AAED) DACAEDO ABaVOAOEEODO O
forme GRAh ' 21 h AOiI OOOOEOh ' R E EIl AEGE OD QAGEE

Pl OA¢AOAEDO EA piBsasmOOATNTGQRAODNEDT A¢ AET EEE
PpOOAI ETEEE EIT &£ Ai AAEEA-AI OHB4 AAQOOE6ANT BT Ed
Al O&£ OEIl AAEEO ' 2 E OEI A 11 AQridghtd&xtivio&ACT OO O
(b) cOx¢ch ET EA OA OAUOEA UA '2 O EAdodO E OEI
aktivnost, i (c) NFkB, koji vodi do supresie GRA8 . AEUT A¢é AET EEE OECI
i AEAT EUIE ETEEI A AE AEOI EE-h & pledstgpmi daA OOE€ O
Slici 7.

-10+ OO ZAIEI EEA bDPOiI OAET OEEE EET AUA OEI
EITTO001T1 O Ii1T1THOOA ¢ Al EEOHRdsonbl@padad £082). Ta# EAT E
OO0 OAOET TOOAITET EETAUAR OEIEOEATA O OAcO
supstrata. MAPK obuhvata tri dobro okarakterisane podfamilije: kinaze regulisane
AEOOOAAAI OI AOT EI OECT AT EI A | %2 +@imindho ¢y EET AL
kraj c-Juna (JNK). Ove kinaze su aktivirane citokinima, i pokazano je da mogu da
poremete funkdju GRa. Naime, inhibitorni efekti velikog broja citokina, poput Il
1,IL-2ilL-th T A 2 OO0 bi OOAAT OATE boy .BHETIAILLA 8 4
da inhibira funkciju GRa direktnom fosforilacijom na Ser246i na taj nAé E 1
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Slika 7 z Putevi kojima citokil E OOEé O 1T A CI1 OET .EJ oGsGsty
hormona, GR se primarno nalazi u citosolu kao deo velikog multiprotein:
kompleksa. Nakon vezivanja glukokitkoida, dolazi do translokacije GR u jedro
njegove dimerizacije i/ili interakcije sa drugim transkripcionim faktorima,
vezivanje za GRE.4h OA OAET i A OAUOEA UA OOIE
MKK4/7 koja dalje dovodi do aktiviranja JNK, kai MKK3/6 koja dovodi d
AEOEOEOAT EA bxo EET AUA8 / AA EET AUAR

ostatke GRAh E T A OAE 1T A¢ElT 11 AOAEO 1 EA
AEOEOEOAT A bxdé EET AUA OeAODPODBAEIGA O
proces inflamacije, poput CGX8 6 AUEOAT EA ) &. 1 UA 1
Al AEOEOAAEEA %w2+uvToeh HOJainedokul tranBkripdiani
AEOEOT 1 6008 #EOI EETEh DOOAI Eieat AR koj
deluje kao antagonista GR8 4. &4 OA OAETi A OAUOE
OAAADPOI OAh HOT AT O1 AE Al AEOEOAAEEA
NFkB (p65 i p50 subjedinice). Aktivirani NKB se asocira sa G&n, interfA O E C
1A OAE TIEARHTIOEOA OAUEOAT EAT UA $. +8

AOOAT A ETEEAEAEEO8 31 EEA POAOUAOA E

Legenda: 7 MKK kinaza MAPKa; IkB, inhibitor NFE" N ) ++r h EET /
IkB.
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OOEI Ol EHA EUAAAEOAT EA OAAADPOT OA EU EAAOA
OAETi A 11T ¢cO AAOKEI @ZLARAEITNRAHGMEA T Aé-Ekoji OOEe O 1
OOEI Ol EHA AEOPOAOGEEO OAI EET ¢ AOQdakiinosh EOQT EET A
GRa (Smoak i Cidlowski, 2004).

*TH EAAAT ET & Ai AOT OTE OECT Al 1-aHeste OO ET EFE
signalniput COXc h ET EE AT O AE Al OET OAUA bDPOiT O0ACI A’
inflamatornim faktorima, poput IL-p h 4 . & ja (DEBatfista3d sar., 1999). Na
primer, pokazano je da nimesulid, inhibitor CO>2, indukuje vezivanje GRa za DNK
i fosforilaciu GRA O ¢ Al EEOET E EOI OOOE j $E "AOOEOOA
101 ¢ AT UEI Ah AAIl AET EOE A h okdlizachue @Ra, njegod T OA¢ AOA
vezivanje za DNK i transkripciju gena posredovanu G&n (Hu i sar., 2005).

Smatra se da bi efekti CO2 inhibitora mogli da budu posledica njihove
sposobnosti da inhibiraju MAPK (Hu i sar., 2009°accani i sar., 2005)

Citokini mogu uticati na funkciju GRa i preko aktivacije transkripcionih

AAEOT OA -1 i& $TAT, koji Patim putem proteinprotein interakcija mogu

smanijiti transkrip cionu aktivhost GRa (Biola i sar., 2001 Raddatz i sar., 2001).

ET £ Al AAEEO EIE ET ZAEAEEOh E AT O AE Al AE(
proinflamatorne citokine. NFkB interaguesaGH | O EAAOO AEOAEOI T h
dolazi do uzajamne represije funkcije GRa i NFkB (McKay i Cidlowski, 1999).

1.3.4. Izmenjena funkcija GRa u depresiji

"OI ETA OOOAEEA T A LEOI OET EAI A OO DPi EAUAI
bl OEHATT ¢ TEOI A ci OET EIAOGE EIll TELRQAO 81 A- AKX EOGEED A0
Dol i AT A OO0 radikbod€) ii zadsk bdnekoliko faktora: (1) od pola -
postoje polno-zavisne razlike u funkciji GRa nakon izlaganja istom stresoru
(Karandrea i sar., 2002); (2) od vremena koje je proteklo od izlaganja stresu-
pokazano je dase ekspresija GRa u dentatnom girusu hipokampusa pacova
smanjuje za 41%u periodu od 30 minuta nakon izlaganja stresoru, dok se u
periodu od 2h nakon izlaganjata ekspresipB 1 O A FAjiRadva i sar., 2000); (3)
od OOAOIT OOE- LIEED IO&EHR IERRAA E T E Aod@Gike B E imbrkdei OT EAT A
LEOIsOinale zIi Aé AET T nu GrhuAdreBkiivnost GRa u CA1 regionu
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EEDI EAI DPOOA TAETT EUI ACATEA 110611 OOOAODO E/
LEOT OET EA AEAEAOQ idaE 2016) GHoOA OREUF BIODEEODOE OO0C
- pokazano je da je imunoreaktivnostGRa u dorzalnom hipokampusu pacova
izlaganih stresoru smanjenausled petodnevnog izlaganjadok je nakon 20 dana
izlaganja stresuonaD 1 OAc¢ AT A i 2dlr.,2806)(8) bd prirode stresora -
E Ol 1 Eséeh Tobuzdavanja fiU E é &k#vnosti pacova dovodi do smanjene
ekspresije receptora (Mizoguchisar8 h ¢nmnmoqh AT E OOAET AT AOT T
jakom zvuku u periodu od 30 dana ima suprotan efekat (Erasldrsar., 2015).

+AAA OO O DPEOATEO EI ET ERRKEALN OOOGREEAR GEO T
kod pacijenata sa depresijom je do sada bilosmereno ka analizi broja receptora
Obi 01T ATEE AA OALO ETOiITTh bDOIITATAIT A O AEO
OALT Ei UA -/a01 EAEEDBOERI &£O01 EAEEAI A UA ETEA |
glukokortikoidima, i promenama u ekspresiji gena regulisanin GRm. Novije
studije su fokusirane na uticaj antidepresiva na GR, kao i ha analize polimorfizama
i metilacionog statusa ovog receptora. FunkcijaGRA EA O 1T AEOAc¢ Al AOT E(
POl O ARAINTA AD OIOOPT Ei DAOEAAOT B¢ AIAEKEAE AT A 1 E|
| fibroblastima, dok supostmortemstudije retke. Ispitivanja broja molekula GRa u
Il EUAOGEI A AAIl EE gdkdséhud OEIEE icAll KEGAh EEAI TEEOO A
ili suzabeld- E1 A Of AT EMATOPNQIIEAT'EE AA OALO 1 ECATA
depresijom u odnosu na kontrole (Pariantd Miller, 2001; Calfai sar., 2003).3 1 Eé 1 |
su pokazale i studije koje su analizirale ekspresiju G& (Frodl i sar., 2012
Cattaneoi sar., 2013 Matsubara i sar., 2006). Sa druge strane, studije koje su se
zasnivale na sposobnosti glukokortikoida da inhibiraju proliferaciju limfocita
nakon stimulacije mitogenima su imale konzistentnije rezulte, i one su pokazale
smanjeru proliferaciju limfocita depresivnih pacijenata nakon stimulacije
mitogenima (Pariantei Miller, 2001), a smanjena ekspresia GR EA Ol ¢ AT A E
postmortem uzorcima tkiva hipokampusa i PF&@ pacijenata sa depresijom
(Webster i sar., 2002). Kada su u pitanju neuroendokrini testovi, DST i DEX/CRH
testovi, studije su pokazaledal AOOHATIjAGREBOTIEAA | T OA OOAE A
OA T AOOHATTI AEOEOITH¢O (0! T O6An HOI O
OOAT EA 1T AOOHAIai HPO &se @QuerasArE F084). ' 2
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Sumarnch T OA OOOAEEA 1 Ol E BA@dEdo) kohtdle AET O Ol
I ACci 61T OA T A OOOAO E bDi OEHAT TEOT cCcIl OET ET O(
receptora bi stoga mogla da doprinesu razvoju novih lekova za tretman ne samo
AAPOAOGEEAR TAcCi E AOOCEE DPOEEEEAOOEEOEEE b
P OAc¢ AT E Em rivbot Blékdkbrtikoida.

1.3.4.1. Uloga izmenjene fosforilacije GRa u nastanku depresije

Uloga izmenjene fosforilacie GRA O 1T AOOAT EO EI ET EéEA
EUOEAOAT A O OOACA TAET 1T EET OOOAEEAh OcCcI AO1
LEOI OET EOEE | pokataAoAdaEstres dugethajne izolacije dovodi do
izmenjene fosforilacije GRa na ®r232 i Sr246 u hipokampusu i PF&O | OL EAEA
DAAT OA OA AAPOAOEOI Hisarshi TcAMB ER T AQI! ABEA AE
promenama u ekspresiji gena regulisanih GR I E  ehofn®@e@uliacijom HPA ose
(Adzici sal8h c¢nmmwd8 5 EOOI I LEOIOETEOGETI 1 1AAI
antidepresiva posredovani promenama u fosforlaciji GR, ali i da su polo
OPAAEZE¢T E8 . AEIi Ah ET A OOOAOH®OMdIdHigao L AT EE
funkciju GRa preko fosforilacije na 8r232 i aktivacije ushodnhE ET AUA O EAAOON
za posledicu imdo izmenjenu transkripcionu aktivnost ovog receptora, dok kod
i OLEAEA 1T OAE AEAESAQ20I3EEA O1 éA1 j - EOEA

+AAA OO O PEOATEO PREEEBE¢EA AAOAEDBDABDAEAA]
GRa fosforilisanog na Ser211 u jedru limfocita pacijenata obolelih od bipolarnog
Pl OAIl AcAEA O AAPOAOsadhi EnmdbQB ARl HDOGE hj EADI
pokazala da je u jedru limfocita osoba obolelih od d€pA OEEAh BT OAA Al ACI
£l O&FI OEI AAEEA T A 3AO0O¢pph OTeAT A E Ul A¢AETI
Ser226, kao i smanjen odnos pGR11/pGR-226 (Simici sar., 2013). Ovi rezultati
su ukazli na to da bi fosforilacijaGRa na Ser226 i odnos pGR11/pGR-226 mogli

AA AOAO bl OA1T AEEAITE AEIT I AOEAOE UA 1| AEHA

I OEOEOAT EA 1 Ol AA PI A OEUEEIIT E DOAcATEA 1 bi
skladu sa ovim nalazima, modulacija fosforilacije GR na Ser226, pre svega
modulisanemOECT AT 11T ¢ POOA *. + EET AUARh EA DPOAAI I

e o~ s~

UA 1T AéAT EA EI El BéaERIHNADOAOGEEA j *1 OEAEA
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1.3.5. Uticaj modulacije funkcije GRal A DI 1T AHATEA O LEOI O
modelima depresije

Aktiviranje signalnih puteva glukokortikoida,T A DOOT I | AGOO O 1 EIi
OEOOATI O6nh 1T TLA AA AT OAAA Al EUOAUEOEE bDBOITI A
AOGCT O1T é1T A b1 Ol A ArgakiZma. 1FAnkcidrialAeOdroAene na nivou
sinapsi inervnih ET 1T A 11T ¢cO AA OOEéeO T A OAI EEE AOIE

uticatil A BT 1T AHATEA LEOI OET EA8 . A DPOEIGRDh DI EAL

u prednjem mozgu (medijalom PFCu, hipokampusu i bazolateralnoj amigdali)

EOPT I EAGAEO DIl OEHATT A-AUTSAW kab T dnhedoriji A HAT E A
SPTu (Boylei sar., 2005). Studije poput ove ukazuju na bitnu ulogu signalnog puta
Cl OET ET OOEET EAA O DOAATEAI 11TUCO O OPOAEAOD/

ET AEEAOEOI EE UA AAPOAOGEEO E ATEOEI UTT 0068 )
pi OAUAT E OA bl OKkil Ac KEEIEA OB COEG®DI T AcT 01 O 1
GRA O PAOIIT T CEEE OEE T AI1EATEA EI A OOGAE 1TEE

‘1 OET ET OOEET EAE Ei AEO EAE OOEAmME T A ¢
OE1 E Oe&ddfuOmemorijuh Al AEOEAEIalE ODOARTATARSE E. A D
relevantnih AT CAi AEAh O EOOT OOAI A T ETEI EUEOAEOGgE
OEAUOEA T A Uil AéAEAT OOEAAE <CiI OET ET OOEET EAA
(Barsegyani sar., 2010 Roozendaali sar., 2004). Pored toga, pokazano je da
EOITEéTE OOAOI AT C¢i1 OEI ET OOEET EAET A TTLA A/
zahtevaju radnu memoriju (Mizoguchii sar., 2004). Kada je u pitanju uloga ovog
OAAADPOT OA O OACOI ECAREOCOOBORAAMANERAOIEER BAUWAMAT
OOOOEOOOE bl OAcAOA OOGAI BAOIETI EAEIDITIEQQWRA OBI &3
Pi T AAAT EA igar,2043).0A A1

Kada je u pitanju hipokampus,EUOé AOAlldga GRA uBé ATiEO
DAl ¢ APokagano jelasu efektiGRanA Oé AT EA E [ Ai 1T OEEO UAOEC
konteksta (Diamondi 2 1 OAh pwwt 8 4AET i A EA 1B BAEAT T
formiranje memorije o emotivno bitnim AT C Aniakdi imaju adapte OT E U1 Aé AE U
organizam (de Kloet, 1999 Smeetsi sar.,, 2009), kao i daje GR posrednik

A s o~ 2 oA

(Chen sar., 2012 Fitzsimonsisar8h ¢mnpod8 [/ OE bPi AAAE OEAUOEC(
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nivo glukokortikoida bitan za prikupljanje i konsolidaciju bitnih informacija i

prekidanje memorijskih procesa koji su manje bitni za adaptaciju.

1.4. DISFUNKCIIAMITOHONDRIJAPOSREDOVANASR-OM

+AT  HOT EAtIOAG DIGIAMA@ EO p8p8a8eph O1 ¢A
depresije i disfunkcijemitohondrijah  HOT EA OEAUAI T ijeimagleOT AA A
AA ECOAEO EIEOCéeT O O11TcO O 1AOOHATTE bl AOOEGS
TAOGOTTA TAI PET AT A OEOI EA OO1 PA AET CAT AUA8
mogla da doprinese ovom oboljenju peko smanjenja nivoa ATPAh BT EAé AT 1 C
oksidativnog stresa i stimulisanje apoptoze (Rezin sar., 2009). Pored toga,
pokazano je da biglukokortikoidi mogli da imaju UT Aé AET OveDE D ICHi O
mitohondrijske AEOE£OT EAEEA E AADPOAOEE Awditohondrifai Ah D OI
bl OEAATT I 1T EOEQ@ACI Opbrineirehé&detski metabolizam ovih
organela pogotovo pri ponovljenom izlaganju (Karabatsiakis sar., 2014).

U prilog ovoj hipotezi ide i veliki broj studija koje su pokazale da

AT OEAAPOAOGEOGE 11 cO AA OOCEéO 1 iotinjgeinl EAEE O
modelima, tako i u ki E€EEI OOOAEEAI Adzicji B&AZOLIANAAT T O
| T OEAAPOAOGEOGE i1 ¢cO AA OOEéO T A OAUI EEEOA b

apoptoze i oksidativne fosforilacije (Adzici sar., 2016). Treba napomenuti i da su
pSEEEAOOEEOEE OEI POI i Eh PIi OO AAPOAOGEEAR PO
OAET i A OT eATE ETA 101 AdhDi DRI ACBEARAADEOERA]
ovoj hipotezi (Fattali sar., 2006).

Sumarno, veliki broj studija je ukazao na to da bi disfakcija mitohodnrija
iT¢cl A AA Ei A Ul A¢AET O OI1¢cO O 1T AOOATEO OA
OEI EO¢6OEO¢cE E AADPOAOEEO8 301 CA AE OAUOIE
mitohondrij sku funkciju mogao da predstavlja jedan od novih pravaca kada je u
pitanju OAOAPEEA 1T OEE T AT 1 EATEA8 5 1T AOAATEI 1.
mitohondrij ske disfunkcije posredovane glukokortikoidima u neuroinflama
tornom modelu depresije, sa posebnim naglaskom na proces apoptoze i promene u
energetskom metabolizmu, kao dva prcesa regulisam i mitohondrijama i

glukokortikoidima.
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1.4.1. Proces apoptoze

| T DOT UA EA ET i Bl AEOAT E AT AOCAOOEE UAO
smrti, i odvija se preko dva biohemijska putg OT OOOAHAT EACO&puew i | EAHAT E
su aktivirani OA U1 EGEEQJEAT Ei Ah Al E 7z @kAvackom Gaspada A OOHA OAF
¢cAl EEOQGET I Oi 0¢Os8

3Dl 1 EAHTEE OECIAITE OO OA DI EOA¢cA AEOI
¢l AT T QE WORRAOZEAT ET1 EEA  OFidkt A®8] J&an of hafdlj AT AUE
DOl O0é AT EE Ovakji sk bkiivitebovi® @d@ptorima jeste signalni put Fas
1 ECATAA j &AO, qh ETEE ET AOEOEA ¢Al EEOEODO Oic
¢cAl EEA E EIi A Ul Aé AETskng $steinaC ™alhh sad 2q10)] AAEEE
Nakon vezivanja trimernog liganda zal ACT OAOAEO¢E OAAADPOI Oh A
EAOAI EOQEEEA AEGE OAA poEdanjed tafedhd GeRldond, faze
apoptoze (Kischkelisar8 h pwwuv d8 4AET i Ah O 1T AEEI- Ol O¢éAE

g 1T LA AA AT OAAA Al EeABA3 ifetatiagdbnin Be@A A AT EA
agonis) DbOT OAET Ah 1T AEIT T éACA 1T AOOAEA 1T EACIT OA [
(Segali sal8h ¢nmxqh ETIEA PioOiil 1TLA AA AEOEOE

(Kaufmanni sar., 2007).

51 OOOAHT EE ADPIi bOTl OOEE DOOQusatkbjieshic A OAI
posredovani receptorima i koji su inicirani mitohondrijama. Ovi signali dovode do
poii ATA O O OOOAHTETE 1 AIi AOCATE 1TEOITEITAOI
mitohondrijskih pora, gubitak mitohondrijskog transmembranskog potencijala i
I Ol T AAdvA iglevke grupe proapoptotskih proteina iz mitohondrijskog
i Ai Of AT AOAT OET ¢ DOI OOiis&.A2008). Phvéa Qriip® proteing 3 AAT AT
dovodi do formiranja ,,apoptozoma" i aktiviranja kaspazed (Hill i sar., 2004), dok
EA T O1I 1T AAI AT EAARIOD CRAA CIOBH PRI @OITHOE O DPOI AAOGO
T AETT HOT EA ¢cAIEEA OA¢ DI éAT A AA Oi EOAsS8
I AAOI E AE O -24dnddd-cklldyEphbra 2 proteinske familije (Coryi Adams,
¢nngQh ET EE ODPOAOI E AnBripskemnenbiade( tbgt Bitbgrode O 1 E O]
ili antiaDbT DOT OOEE8 / OE DBOI OAET E EiIi AEO OAI EEE Ul
cAIT EEA AA UADPDAABEI b &l AA QAN utCAAD TBDBDATEEA
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I AA OECT AITT A bDOOAh ODPI 1 EAHAT EFanjeld O1 OOO0A
AEAEOI OOET ¢ OECTAITT Cc DOOAh ETEE DPOAAOOAOIE
se aktivira nakon aktiviranja efektorskin kaspaza, koje dalje aktiviraju
citoplazamatske endonukleaze koje dovode do degradacije jedarnog materijala,
kao i proteazekoje dovode do degradacije proteina jeda i citoskeleta. Efektornim
kaspazama se smatraju kaspaz®, -6 i -7, i ove kaspazemogu daOAEO OAUI EEEO
supstrate poput, poli (ADP-riboza) polimeraze (PARP) PARP predstavlja familiju

L oA s oA~ oA A~

pOoil OAET A ETEE O¢éAOOOOEO O AOI ETEI ¢Al EEOE

CAT 11 OEA OOAAEIT1 OOE E bDPOI COAI EOAT A ¢ Al EEO]
OAAICEEA TAi A O OOOAOTEI OO0I 1T OEIA ETEIE EA
OO01 1 OETIl Ah 0! 20 1T LA AA PAROOMGBIE TUAT EBAE® AT
AT OAAA AT 1T EUA E TAEOI UA ¢cAl EEA8 01 OAA 1T AE
O ETEO 1T EOO @FdolEifeéahjé RARKE dndibirAd) poput kaspaza i
EAOADPOET Ah T AEé1T T EIT AEOGEOEOA 1 OAE DOl OAET 8
Dakle, poOAc¢ AT 1 E OAA Aptoteida AG 1O AE Al iTOo& 11TH
AET EAI EEOEEE DOl I AT A ETEA OA podad 2001DEOG O AE
Kaspaza3 se sm® OA 1T AEOALTEET I AEAEOT OOEI I EAODPAUI

bilo koja inicijatorska kaspaza (poput kaspae-8 i -9). Pored toga, ova kgsaza
ET AOEOEA OAI OCAT EUAAEEO AEOI OEAI AOA E AAUE

potom bivaju fagocitovanaod DAT A AOOCEE «s&]l B8R | 3AEAEEOA

1.4.2. Uloga GR-a u apoptozi
Veliki broj studija je pokazao da GR ima ulogu u apopto® A é T Edeldjdn A A
proapoptotski (Schmidt i sar., 2004 Geleyi sar., 1996 Tissing i sar., 2003), i da

iTLA AA Al ORAZLREAEOCROADPOAI 1T AA DOOAR ODPIIE
(Smith i Cidlowski, 2010, Schmidt i sar.,, 2004). Naime, pokazano je da
Cl OET ET OOEET EAE 11T ¢cO AA OAcCOI EAO ODPIIl EAHAI

~ A X s oA A

signalnog puta u glukokortikoidimaposredovanoj apoptozi do sada pokazana u
EAPAOI AEOEI Ah ¢ Al EEAIT A a ipEnkatimAlifioifestih® T ¢ OA|
AEOGOT A 1T AOEAITEEA j!,,Qq E Il$QROEBokietEl OEOO
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sarh pwwwd8 07T OAA OIT CAh O T AEEI Ol O6AEAOEI A
APl POT UO DOAET T AA DOOAh O1 OOOAHT EAC E Ob
OECTI Al TA POOAR EAEI EA OAc @byl NithBidih i DOAA(
2000).

-Ai OOEi h BABTT EAADPIE ITLA AA ET AOEOE
I AA OECT AITA POOA APiI DBPOI UAh EITEOAOIE I AE
OOAE TEOO AT Oi1 ETT OAUEAHT EATE8S8 30 AOOA OA 1
tako i mitohondrijski GR, kao i da je z#nicijaciju i tok ovog procesa potrebna

njihova kooperacija.

1.4.2.1. Uloga jedarnog GRa

of EAUATT EA AA cCi OET ET OOEET EAE 11¢cO AA
AOT EA DOi OAET A OEl EOé AT EE O DPOITAARAO ADPI D
antab1 DOT OOEEE -24ddmijR1 601 OAET A8 4Aé1 EEAh CI1 OEI

s ae oA £ s s N s oA A~ PR D TV

BAX (eng. BCL2 associated X protéin BAK (eng. BCL2 homologous
antagonist/killer ), BIM (eng.Bcl-2-like protein 11), BID i BAD(eng.BCl-2 associated

agonist of cell death i/ili represijom antab| DOT OOEEE é1 R/NMCOIAhR DI DO
(eng. induced myeloid leukemia cell differentiation protein 1)BCL-xL (eng.B-cell
lymphomaextra large) (Schlossmacheri sar8 h ¢ mp p 8vaBCLR Qdiljeé 1 AT 1
OEI EOé AT EE O A miglikakbriikddinta je ArRdzdn&uAThbeli 4.

-Ai OOEi h EAET OO0 -EAOVALOEE OAAMECQOFAOAR2 EO
EUI Ai OEDPQ@I OEAPT POT OOEEE OECT Al Ah Oi AOGOA O
pokretanju apoptozeimaju njegovi negenomski efekti. Neki od tih efekata bi mogli
AA AOAOYg OOOAOATEA OAAEOEOI EE EEOAITEEéTEE
bl Ol AAEéT A 11 AEI EUAAEEA EAI AEEOI Ah AEOEOAAI
AAOAT EAAR E A katepsind BiZ lito2ofa (8ibnBVAi sar., 2006b).
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Tabela 4 z Pro E AT OEADI POT OGWEEAEEIAEEODE OEHEOé AT E
indukovanu glukokortikoidima.

ULOGA U APOPTOZI IZAZVANOJ
PROTEIN GLUKOKORTIKOIDIMA FUNKCIJA

BCL2 01 OEAAT A AEOC®ERAIOEEA, Antiapoptotski
OPOAeAOA API DPOI UO E
koidima.

BCLxL 0T OEHAT A AEODPOAOEEA  Antiapoptotski
OPOAEeAOA API DPOI UO E
koidima.

MCL-1 50EHAOAT EA T 01 ¢ CAT A Antiapoptotski
apoptozu indukovanu glukokortikoidima.

NOXA 2 ACcOl EAA O GIA Akl NokaMok1 Proapoptotski
T ATTO T AOAiI OEA ¢ Al EE

BIM 50EHAOAT EA 101 ¢ CAT A Proapoptotski

cAl EEARh AT E bl OEHAI

kortikoidima.
BAX 2AcOi ERHA ADPIT BOT UO EIT Proapoptotski
koidima u timocitima, dok istovremeno

OOEHAOATEA "18 E "1 4

BAK ) OOT OOAT AT 1T OOEHAOAT E Proapoptotski
apoptoze indukovane glukokortikoidima u
timocitima.

1.4.2.2. Uloga mitohondrij skog GRa u procesu apoptoze

lako jedarni GR ima bitnu ulogu u procesu apoptoze, pokazano je da je
translokacija ovog receptorau mitohondrije neophodna i dovoljna da indukuje
apoptozu (Sionovi sar., 2006a). Ovome u prilog ide studija koja je pokazala da
pi 00T EA TAEA OAUIEEA O 1 AOAATIT EUI O EUI Ai O
"2h DI DBPOO Oi ATEATA AEOQGEOI T OOE EAEOI EET AUA
DEXom (Tomei sar., 2004).

Jedanod A¢ ET A 1T A ET Esk GRArogdo Balmdikijé abapi
jeste direktan genomski efekat. GR se nakon translokacije u mitohondrije vezuje za
I ACT OAOAEO¢ A OACOI nitehoradijskom ACIAA T ATOMA ODEE€ O¢ E
transkripciju mitohondrij skih gena (Denonacosi sar8 h pwwuv g8 . A 1T OAE 1
iTLA AA OAcCOI EHA AT AOCAOOEE 1| AOAAT I EUAI ¢
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T AOAAT T i I AAT EEO8 * AAAI IT'A T AEATEUAT A EIE
ekspresiju mitohondrijskih genajeste fosforilacija. Naime, pokazano jd A EOI 1 Eé1 E
OOO0AO 1TLA AA EUI Al Eskegl O A&IOO EIEDA ERAD PIOOO! H 1011
LATEE DAAT-OBARBAEDEAT 1T A¢ETh E AA AT OEAADPOAC
na ekspresiju mitohondrijamakodiranih subjedinica citohrom C oksidazel i 3
(COX1 i COX3), putem modulacije fosforilacijie GRana®rc o ¢ch AT E OAI 1T ET A
(Adzici sar., 2013).

2 1 TLA AA OAcOlI EHA APTI BPOTUO E DBOOAI

asocijacije sa proteinima BCI2 familije. Naime, pokazano je da se pri visokim

dozama gukokortikoida, u T-limfocitima GR translocira u mitohondrije, gde
interaguje sa proteinima BCk¢ AAT E1 EEA E T A OAE T ABET ET A
sash ¢mpxds8 4AETi Ah EAAT A OOOAEA EA bDi EAUA
fomiranjabT OA O G@&PIITAHMOAETE 1 EOQOT ETT AOEEAh A OAI
apoptoze, u kortikalnim neuronima moglo biti formiranje GR/BCE2 kompleksa

(Duisadh ¢nmwd8 41 AE Ul AéEI 1 proApAdioskégl GRAA HE OI
i T LA AbntgbiiAdOE OOET AAE Cam@ iSpobbnbsAdaEda img A1 E E
antiabT DOl OOEE AEAEAO O 1TAEEI Ol O AEAOEI A Al

kompeksnost odgovora ovog receptora na raznovrsne stimuluse.

1.4.3. Uticaj mitohondr ijskog GR-a na energetski metabolizam

o0f OAA API BOT UAh ' 2  ikdmpdhenteh Anergbtékégé A E 1
i AOAAT 1 EUI A T EOTEITTAOEEA8 . AEi Ah bl EAUATI
AT AOCAOOEE 1 AOAAT 1 EUAI E TA OAOTT OALO EUI A
(Pandyai sar., 2007). Ovaj efekat je dvofazanT EL A AT UA CI1 OET ET OOEE
pozitivan uticaj na oksidativnu fosforilaciju, membranski potencijal i kalcijumski
EADAAEOAOR AT E OEHA AT UA AAI OEO HOAOIT h E
neuroprotektivnim efektima Kkortikosterona (Du i sar8 h ¢mmwds "2 OA|
EIT T OAET EHAEEQGOMTABOEMAOETI EO¢ATEE O T EOEAAOQE(
sa8h ¢mpgQ E OACOI EHASskKIDgAd i E@RAEFE | EOT ET |

(Adzici sar., 2013),A PT EAUATT EA E AA AE CATE OEI EOé!
OAET i A 11T cClE A Aozidhdukodadd) gukdBortioidin® ([Carlét i sar.,
¢npnnd8 01 OAA OT CAh Ul AéAEAT OOkdaiimui A AT AO
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pOT T ATA O TEOGIO '"2r EUT & OF Ah UA ETEO EA

Pl OA¢ AT A POI-AEUBDIT Al EAI H4bAanikdeE @816) EEA | -1 OC
S5UEI AEO¢E O T1-& U HEdguach ItrhnSkdpcijeé P jedarnih i

mitohondrij skih komponenti signalnog puta oksidativne fosforilacije (Coenen

sash ¢nmpqh Oi AOOA OA AA AE 1T OAE OAAADPOI O

faktor odgi O1T OAT UA ET 1T OAET AAEEE 1T EEET OA AEODPOA

I ACT OAOAEO¢O OOAEEI I AOOEEO E DOAOI OOAI AT O

respiratornog lanca (Fontanesi sar., 2006 Langei sar., 1992).

1.44.6 AUA EUI Ai & ET £ Ai AAEEA E A&O1T EAEEA 1
5 Ol O AEAOEI A EAAA EA &£O1 EAEEAlavieEOT ET T A
determinante proil £1 AT AOT 0T T ¢ OOAOOOA8 5 OEiI Ol OéAE/
i TAOI EAO O 6K dddovoEputEn rédoksosetljivih inflamatornih puteva
ili putem direktne aktivacije inflamazoma (Escames sar., 2012). Pored toga, i
OAiT A APT BDOT UA 11 LskE AMCAEIEBE OMERIADT EAET O
Oil EOO¢A ¢cAIl EEA &I Ol EOA ADPI bOI OOEA OAT A E]
i AEOT ZACA EI E OOOAATEE OAI EEGART A ARABEODADI DA

I A Api bDOI OOET ¢ OAAT AOEEA ADPI BPOTUA 1T LA AA ¢
/| 61 EA DI EAUATT & EAATTE OOOAEEEh O EITEIE F
OA EAAT A OOOAT Ah E A@ji bO®AUAOEKIE IdIHDAT AT E.
I EOEAT OATA 106%.+ 1T LA AA AEOEOEOA EAET ETZ(

OEOOAI OEA DPOOAOA EI EE OEI EOé nfadabsad, ET £l Al A
2013).

Jedan od glavnih citokina povezanih sa mitohondgkom disfunkcijom u
nastankD EI ET E¢EA AAPOAOEEA E AOOCE[EOWMOEEEEAQ
AEOT EET I T LA nAitdhonddjék® QxdiriplEk€A | i IV i aktivnost
dehidrogenaze PEOT COT L i AH AE EEAAITEAl AOAE 1T AéET AT OA
mitohondrija (Lopez-Armada i sar., 2013). Ovom procesu doprinosi i IE6, Kkoji
OOEI O1 EHA DA A®EAEBQOR/ 8A EITEEE EA ./ OAI

AEOI EOI I TEOEAAUA E 11T LA AA EWwmddaisar, | AOA¢ Al
cnmpod8 #EOI EET EprcaBiED @ IAO GHEAD EORAMIMEIE Bk # |
EAOPAUAR ETEA i1 LA AA Al OAAikadihi cArbridodd WA &y
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s A A N A o~

IL-1r OAET i A O AT EOEO A E niodndrigkOg réspirbt@rmod E OA p
lanca, proizvodnju ATPRa i potencijal mitohondrijske membrane i indukuju

nagomilaO AT EA U1 Aé AET-&Buidaréllii gag, RO0AKIn2 i/s&., 2010).

£ OAORREDTI@AEOEI A EA BUARABDGA TUIAME METGA 11T Ol 11
na mitohondrijama, verovatno zbog promena u nivou nekolikamitohondrijskih

proteina. Pored toga, citk ET E 1T A OO H A OrAitelondriske Oveimizdhds A |

s a2 s oA s A A o~ oA o~

| OE bi AAAE OEAUOGEO T A O AA EA bl OAI Ac¢Al
razvoj inflamatornog fenotipa, kao i da proinf AT AOT OT E AEOI EET E ECC
O1riTcd O 1TAOOHAOGATEO &O1 EAEEA T EOITEIT AOEEAc¢
i EOTETTAOEEA EAT 11 OEE £ZAOI AET 1T HEEE 1| AOA

koja u osnovi imaju inflamaciju

1.4.5. Uticaj mitohondrijske disfunkcEEA T A DI 1T AAHAT EA LEOI O

5 LEOI OET1 EOCEEI 11T AATEI A AAPOAOCEBRA EA OI
ETA ATEAATTEeT EE LATEE ET EA OO AEI A EUIT LAT
I OAE AEAEAO EA DI 1T EHOAT bDiGsEr] 20035 GamadiOEAADOA
sar8sh c¢nmnoAQs8 o017 OAA OI CAh EIT A [ EAAOA OA 0Oi
Pl OAcATTI EITAEITT Ac¢ O mitBhandrike éufirbstruktufeH OA ¢ AT E /
T AOOHAT A 001 PA OA @enb@isid BdteAcijalfl higoddmpusls A 1
hipotalamusu i korteksu (Gongi sar8 h c¢mnmppQq8 +1 A LEOI OET EA
PbiI 1T ARAT EAI OO OI eATA E POITATA O TEOEAAOQOEO
AA EOITTEéTE 1TAPOAAOEAEOE OOOAO Oi AT-EGEA OE

transportne kompekse |, 1l i IV u kori malom mozg pacova (Rezini sar., 2008).
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Veliki broj studijajeukAUAT T A O AdprGsijea 1l AE AT A BOT AOEA
POl ET &£ Ai AOT OT EE AEOT EET Ah ETEE 11 CO AA OOE
i da poremete funkciju GRA 8 * A A Aha n& Wbji bi pkainflamatorni citokini
iTcilE AA 1AOOHA ~&EOTEAEEO 10i ¢ OAAADPOI OA
£l O&FI OEIl AAEEAnR E 1T OAE DPOiI AAO AE 11T CGCAT AA (
mitohondrijskih gena regulisanin GRom. U jedru, izmenjena fosfolacija GRa bi
iTciA AA OOEéA 1TA AEOPOAOGEEO OAIEEIT C AO0I
OAAADOT OT I h E EOAE masasObhierareGé datofizioladijom
AAPOAOGEEAR DI DPOO 1TAOOI i AOGOEEéT T OOER OAOT OI

macije i neuroendokrine funkcije. U mitohondrijama, izmenjena fosforilacija GR

AE 1T CIA AA OOEé-Aidoke AEAOPIOAOEEDA #71 8 OAE 1 /
AT AOCAOOEE | AOGAAT1T EUAI ¢AIT EEAR HOT 1TTLA AA
4AET i Ah OAlicifa GROADOI EBAET T AOEEA T T LA AA AT (
¢cAl EEAh #A@T TTLA AA bi OAi AOE OOOOEOOOO 1TAOD

neurobl AOOEéT 1 008

S5UEIi AEO¢E O 1T AUEO uwbwd Goktdrskdj disertadjiOd AAT T h
postavljena hipotezada jak imunolod E E  Q &aRek j@ erdotoksin bakterig, LPS
menja status fosforilacijei funkciju jedarnog i mitohondrijskog GRah HOT OA AT OT .
O OAUO OA ETEAEOATEAI DBITAHATEA TAI EE AADC
i TLAAT EI OO0O0E 000 AFGQufpacavaBistaE sbjh, Ea@ied dEse
b O édrénGtna znanja o uticaju inflamacije na aktivnostiGRau depresiji." OA O¢ E
da postoje UT A¢ AET A DT 1T A OAUIm&Edepresii® u BunbnbjEI AOD /
populaciji, u ovojsustudiEE ET OEH¢ AT A LEOT OET EA T AA PI 1A

U skladu sa zadatim ciljem, u ovoj disetraciji je/su:
(1) detaljno okarakterisane promene ub 1 1 AWHIAR &I @ezvarte APSom;
(2) ispitaneD OT I AT A O TEOI O ET OOEETI OOAQIT A O OAOOI
(3) ispitan uticaj LPSa na nivoe GRa i njegovih fasfoformi pGR232 i pGR246, kao
E TEOIA OEOPTEE E AEOEOEOATEE EET AUA
fosforilaciju ovog receptorai njegoveE I H A PeAKBP4 i FKBPEu citosolu
i jedru hipokampusa i PFGa;
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(4) ispitan uticaj LPSa na transkripcionu aktivnost jedarnog GRa u navedenim
strukturama, merenjem nivoa iIRNK za proteine € EEA EA OOAT OEOI
regulisana ovim recetorom (BDNF, COX, p11 i GR);

(5) ispitan uticaj LPSa na nivee GRa i njegovih fosfoformi u mitohondrijama i
ET T BT TAT OA ObPIOGAMITI EAC ADI ®IOO OOET ¢ OECI
AEOT O1T1 6 E 1 EOI ET 1 AOEé&fdrinddkaspaRad, /068,001 OOEA
é1 AT 1T OGAproteitiske porodice - BCL-2, BAX i BID)kao i promene u
T EOT O E OA & Arbtéina u €itdsaid

(6) ispitan uticaj LPSa na funkciju mitohondrijskog GRA O 1T OA AOA 11T LA
0 0 0 0O E O O Qelnmivor BRIcnAtdhondrijskih CAT A é EEAciji@gA OOAT ¢
regulisana ovim receptorom(COX1 i COX3).

50
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MATERIJAL | METOB

3.1. GAJENJE I TRETMAN ERERIME 4! , . ) ( Y%) 6/ 4) . * 1

U eksperimAT OET A T PEOATEI O 1 01 E OAUE ET OEHc¢ A
Wistar OT EAh T ACAEATE O OEOAOEEOI O UA AEOPAOEI]
iT1 AEOI AT & AETITCEEO E AT AT EOETTITCEEO EI
eksperimentima su bile stare 3f AOAAA8 . A PTI éAOEO AEOPAOEI Al
bila220ccvm C j O DBOT OAEO (¢ 1-448 g @ prasekh 338.78ig)0L EAE A
Odgajane su u standardnim laboratorijskim uslovima, na temperaturi od 20+£2°C.
0AAT OE OO0 AOLATE O EAOA2ExP6Ax18® ), AaA OAT A (
slobodnim pristupom komercijalnoj hrani (Veterinarski zavod Subotica) i vodi.
30A0IT EA AEI I OE|l B®@AN Rad €a ekspetriehtdinin myx g mm
LEOI OET EAIT A EA 1T AT AOAT T A B éxophrimBntai®@E ¢ ET C  E
LEOlardeB ITEOOEOOOA UA 1 OEI AAOT A 1T AQOEA n6ET é¢Ab83
T AAOOEI A 30POEI ¢ OAOOLATEA UA Ei OEHc¢AT EA LE

4T ETT AEODAOEI AT AOAh LEOI OETEA OO0 AEI A
OOAOEOAT A EEUE])j QEERT BAOOOGRGEOATA 1,003EAAE
AEUET 1T HEEI OAOOOI Ol i hl E8j %EQI OBLEAAEU OQAO!
AET A OOAOEOAT A 1T ACTi OAOAEO¢I i UADPOAITETT I  AE

I 0T T 60 TEEET OA OALENAQV subi@l tetidneE APSomU COOD /
(Escherichia coli 005: B5, No.42880 SigmaAldrich, St. Louis, MO, USA), prethodno

OAOOOI OATTi O AEUEITTHEIT OAOOOT OOh O AT UE
ET OOADAOEOITAAITTT h A OOAOiekhpitovand 240 Gakdn AT x A A
bl Ol AATEA ET EAEAEEAh E EU 1T EEE OQ@REHUOAI AT A

hipokampus) i krv.

3.118 / AOAi EOATEA EAUA AOOOOOT T ¢ AEEI OOA
Vaginalni brisevi su ispitivani u dva navrata. Prvo ispitivanjevaginalnih
brisevaE UOOjAE T AAT A POA bPT ¢AOEA OOAOI AT Ah E O0O.
EOPEOEOAT EA OACET AITEE AOEOAOA EA OOHATIT E
normalanestrusi E AEEI 008 +AET EA DOl OAéelT1T OOAEATE

pacova 45 dana(Nequini sar., 1979),ovaj vremenski period je bio dovoljan da se
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OOOOAE T AOAUAA AEEI EOAT EA8 3AiIT LATEA OA 1

AEE]I OOA OO AEI A OEI EOCeAT A O AAT EA OOOAEEAS
.AETT 161 ¢ pOOI ¢ OUEI ATEA AOEOAOAR LEOT (

7AAT A8 01 EAUATT EA AA EA TAIiT0 O OOAEATEOD 1

A - s -

AOEOA E bl é A Gdmidovoljanikako Ailsé\bazalfi parametri HPA ose
vratili u normalu, i kako bi se neutralisalistresni efekti procesa uzimanja briseva
(Rhodesi sar., 2004).

6 ACET ATTE AOEOAOGE OO OUEI ATE E AT Al EUE
OOAOI AT Ah OAéTEEA T AI AE 1 AET 1T AAEAPEOAAEEA
LPSa na distribuciju faza estrusnog ciklusa. Kako su rezultati ovog poslednjeg
uzimanja vagind | EE  AOEOAOA AEOI E-a uadistBbOdfj; fAze EA A EA |
estrusnog cikuse, onic A AEOE DOAAOOAOI EATE EAOTEEA O 1

3.1.2. Eksperimentalni dizajn

00A Cl AOT T C AEOPAOEARAGBDRMOHIANOAG AO AR BBE I
I ACl OAOAECRSAE AROBRET A OOAOI AT A EIEE AE EUA
depresivhom kod jedinki oba pola. Tokom pilctAE OPAOEI AT OAh LAT EA E
OOAOEOAT E OA O@H100Z50 i5806u6/KyR Svaka bidfovih ddza je
davana tokom 4 odnosno 7 dana, kakolbb OA T AOAAEI A 1 BPOEI Al TA

OOAOI AT A8 4T ET T T OA EAUA Obi OOAAT EAT A OO0 ¢
izmerenoFSTI I h ET EE ¢A AEOE AAOQAI ETT 1T PEOAT EAOI
ZaglavhustudE O EA ODBPIT OOAAIT EATT pox LBOI OET EAS8

OAOA8 0OOE OAO T A ¢t LEOI OETEA EA ObPi OOAAIE
LEOT OET EA Owésord Bidkandtizl {840 duufi), a 32 za gRIPCR (8 po

COOPEQ8 /A 1 OEE LEOQJ Kojerh A AGAT AOUM OETE ABA @I
kortki OOAOT T A8 $OO0OCE OAO T A ¢w WEQEOEIOEAEBAD
COOPEQ8 / OA LEOI OETEA OO Obpi OOAAI EAT A E UA
40AcE OAO T A 11 LEOI OETEA EA ObPI OOAAI EAI

otvorenog polja (OFT) itest uzdignutog plus lavirinta (EPMT) (16p ¢ L EOT OET EA &

COOPEQ8 ) 1 O0A LEOI OETEA OO Obi OOAAI EATA U

" OAEEéEA DPOAAOOAOA AEOPAOEI AT OATTT1 ¢ AEUAET A
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SET|

Poslednja VEH ili
LPS injekcija

|

Oh 24 h

>

Uzimanje uzoraka
tkiva i seruma

SETII

Poslednja VEH ili
LPS injekcija

1

Oh 24 h 48 h
>
T T FST
FST test
pretest
SETII
Poslednja VEH ili
LPS injekcija
SPT
1 Unos hrane
|
1 1
Oh 24 h
>
T T
OFT
EPMT

Slika 8 - Eksperimentalni dizajn. e
Legenda:6 %( h AEUET,l 0 HE El EORIODIOI BOAEAOEAN
prinudnog plivanja; OFT, test otvorenog pola;, EPMT, test uzdignutog
lavirinta.
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3.2. TESTOVIPON £! . * |

Kako bi se utvrdilodaliEA , 03 EUAUOAT DI TAHATEA 1TAIE
nakon poslednje injekcije LPSa AOA OAOA sultestrénd Bal pFishistvo

A

bl EAAET EE ETIPITATOE DI 1TAAHAT EA pgridiinege AADOA

plivanja je sprovedd1 EAET AE OA OOOATT OEIT BOEOOOOOI
L EOT GdifarfthALPS-om, testovi otvorenog polja i uzdignutog plus lavirinta
EAET AE OA AT Al EUEOAT A 11 01l OEEAh EOOOALEOA¢

prema saharozi kako bi se usnovilo prisustvo anhedonije. Kako su promene
apetita i telesne O A ke feflan od simptoma depresije, pratili smo i ova dva

parametra.

38¢8p8 -AOATEA AEZEUEI I T HEEE DAOAI AOAOA

4A1 AGT A OALET A EAT RADADAADI ADAA OBE&EAOEA
24 h nakonbi O1 AAT EA ET EAEAEEA8 2AUl EEA O OAI Aol
OUAOGA EAT T AOEIT DOoiTi AT A OAI AOT A -ZaALET A8 5
nakon poslednje injekcije) merenesu i promene u unosu hrane. Naime, svim
jedinkama je odmah nakon poslednjc T EAEAEEA AAOA EOOA EI T EéEI
POHOAT A OITATATT AA EAAOhRh A TAETT ¢t E DPOA
2AUI EEA O OALET E EOAT A e meddprohéddu udasd i AT OEA

hrane.
38¢8¢c8 4A001 OE UA AAPOAOGEOIT bHI1TAHAT EA

3.2.2.1. Testprinudnog plivanja

Test prinudnog DI EOAT EA OA 1T AEéAHA¢cA ET OEOOE (
Al OEAADPOAOCEOA T A PIiTAAATEA 1 AAT OAOT OEEOEEE
IOl i OAOGOO AAUEUI AUT O OEOOAAEEO ©OAAADBAOGI E
OOAT AT OEE DAOET A8 60AI A ETEA LEOI OETEA O
odnosno pluta,je biloif AOET T  AAUT AAALT T OOE 8pridudnbgdl E OAU
plivanja po metodi Porsolta (Porsolti sar8 h pwx x 48 41 ET I OAOOAR
uranjeneuvod ET EA EODPOI EAOA AEI ETAAO T A Pl AEOEC

cm), napunjen vodom do visine od 30 cm. Temperatura vode je bila 24.0+0.5°C.
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Pacovima je bilo dozvoljeno da plivaju u cilindru u uslovima u kojima ne mogu da
dodirnu dno cilindrarepomiUAAT EEI HADAI Ah EAT TE AA EUAI
Test prinudnog plivanja se sastojao iz dve faze faze prdiminarnog

testiranja (pre-test) i faze testiranja. Faza prdDAOOA EA DT éAT A ¢
Pl 01 AAT EACc OOAOI AT A8 . AET 1 puv IEEIOAARDAGEA
I OOHAT A E OOAcAT A O EAOAUStesta (iMB AGkad ¢é AOEOE
Pl 01 AATEA ET EAEAEEAQh LEOI OET EA OO bPI AOOCT C
OOHATT O UAI OAé¢ATTE OIAE E OTEIATT OEAAI |
O 0 6 kvantifikovano OA OT Ei EA8 3 A OI EIi EA EA 1T AOA{i AT 1

plutale (odnosni bile nepokretne), a koliko su ispoljavale neki od oblika kretanja

Pl EOATEA EIE PATEATEA 31 EEA wgs !'TAI EUA E
I Al EE nplubehddlé od 5 s (Spasojevic sar., 2009). Plutanje je definisano
EAT EUI OOAT AE bi EOAOA AAIT T ¢ OAT Ah 1T OEI 1 Al E

glavu iznad vode (Spasojevicsar8 h ¢nnwd8 4AET i Ah TAETT OOI 1 E
tokom periodaned EOAOT T OOEh DI OO AOEOAT EAh OOUATE
OO0 OOAOEOATE EAT bl OOATEA8 . AETT OOAEIT ¢ OA
OOALT I OF Al 1T ACAAT A LEOT OEIT E

IMOBILNOST PENJANJE PLIVANJE

Slika9-+ AOAEOAOEOOEéT I DIiTARATEA O

-Ai OOET h EAET OdfvanfaZaSitiva Badriotoraoi lodg@voru

LEOT OETEA E EAEIT T A TEACA 11¢cO AA OOEéO D

iTLA AA EI A TALTT DT UEOEOIT A iqelelslpstdndeOA8 . AE

koje nisu antidepresivi, poput kofeina i amfetamina, mogu d@&manje trajanje

EIiTAEITT OOE O 1011 OAOOO T A OIEéAT 1AéET E
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O CA OA éAOO0T OU OAOO DOET foput tés@otvdrered AT EA O/
bi 1 EAh EAET AE OA Ai1EA Ol éEI E . 20BJEOE OOAOQI

3.2.2.2. Test sklonosti ka saharozi

4A00 OEITTTOOE EA OAEAOTUE OIOLE UA O
LEOI OET EA E UAOTEOA OA TA OIiT A AA OA OOGOA
EUI Ai O TAEeT A OI AA E O AA EIl Ehe séhAdz@LE 1T AO.
4A00 OOAEAAINAORNE AT BAGEI Ahi ADEETAA dACAOMAL E (

bi EAUAT A OEITT1T00 UA DPEEATEA OI AOGEA O1 AA

OEITT17T 00 OA PI OTi OUEI A EAT 1T AOA ATEAATTEERA
U ovoj studiji test je bio podeljen na dve fazg fazu navikavanja i fazu

samog testiranja4 T ET 1 T AA EAUAh LEOT OET EA OO AOLATA

su odrasle, jer bi njihovo izdvajanje u individualne kaveze moglo da ih stresira.
Fazanavikavanja je trajala 6 dana, i odvijala se paralelno sa tretmanom. Tokom

ove faze, pacovi su bili navikavani na prisustvo dve boce od 250 ml, jedne2¥%

OAOOOI OT'i OAEAOIT UA E EAATA OA ¢é¢EOOT T O1 AT ¢
08:00 i 09:00 h, boce su uklanjane, i njihov s&il. AE EA [ AT EAT OOALEI ¢
EUAACIT AA T A OAUOI OAOA OAOOA OOCEeA OEITTT
EA T AT EAT E DI 1 1 bakikavaAdsdal dan dulmererie zagéniing

popijene vode i saharoze, kako bi se pratio sam efekat treina na unos rastvora
saharoze i vode.

Neposredno nakon fazenavikavanjai nakon poslednjeg tretmanausledila je
AAUA OAiT ¢ OAOOEOAT EA8 4T ETIT 1T OA AEAUAR L EC
pi10i ATA AOA Ai AAd EAAT A OA cdom@di€ekdi OI I O
24 h, boce su uklonjene i izmerena je ukupna zapremina popijene vode i popijenog
OAOOOI OA OAEAOI UA8 YU Ai AEEATEE bDi AAOAEA
OUEI ATEA OAOOOI OA OAEAOIT UA bpi Ol AAA¢T E £l Oi

Sklonost ka saharozi = V(rastvora saharoze)

X 100%
V(rastvora saharoze) + V(vode) °
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3.2.3. Testovi za anksioznopl T AHAT EA

3.2.3.1. Test otvorenog polja

Test otvorenog polja je namenjen pre svega za testiranje motorike,
Obi 1T OATA TTEIITTOI OTA AEOEOI T OOEh EOOOALEOAEC
I 01T ¢ OAOOA OA UAOTEOA T A DOAI EOE attgA OAOT I
DOl 00T OA E ET OOET EOEOT A OAAT UT A1 1T OOE LEOI Ol
situaciji. Naime, kada su anksiozni, glodari pokazuju prirodnu tendenciju da se u
OAOOO 1 00T OATi ¢ PITEA EOAcO bi OAA UEAT OAn
fenomen poznat kao tigmotaksa. | suprotno, smanjen nivo anksioznosti dovodi do
Dl OAc ATIAE QATAOBHAEAOOAL EOAT EAT 11T OA OOAAET Ah O
Ei AAlI OEO DPOAOAGCEHh DI DOO 1T OOI OATEE E OOAOQI
tim, broj ulazakA O AAT OOAT T A DI TEA E OOAI A DPOIT OAAAI
EUI Ai O OOOAEA E EOOOALEOAéEA AEOQOEOI T OOEh |
anksioznosti (Kalueffi sar., 2007 Ramosi sar., 1997).

07 OAA OI CAh EOOOALEOA¢EAA ABOEOIT OODI OO/
DOl AAT EOE 1 AOAT EAI OEODPIT ¢ AOI EA DOAiI Al EE
6 AOOEEAI T A AEOEOI T OO EA EI AOEé1T A AEODPI T OAC
komponente z propinjanja uz zidove arene i propinjanja u vazduhu (Slika 10)ako

su se ove dve komonente dugo tretirale kao jedna i smatrale visoko korelisanim sa

a = e b
) &? é ] \ )
ﬂ:s - \\
/ "\‘\ \
\
O\
'] ]
/ Y
.-—_—.-‘:-:;-’/\Q\L‘-._) ‘:{’?’/ s

= c)

P

A O Ovopihjadj® 1zQiA (a)i ptompArijelu
AT EA 1T EAA E OAI A j

Slika10z01T T AHAT EA

0 O
OAUAOEO } AQ E éEHg
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A LA A s~

CAT AOATTT1T AEOQOEOITH¢O LEOI OET EAh DI EAUATI

bl OAUATT OA 1TTETITAEET I TAEOEOIOEHAOMTAAEI AR A
OA AIiTAETTAITTH¢cO j3000i A1l E OAO8h c¢mpyQs
DI EITT hhATTAETTAITTT O00oo ET A DPAAT OA DI AOAU(
E OOOAEA8 *TH TAEE 1T A DPAOAI AOGAOA ETEE OA
defekacija iée EH¢ AT EA | 31 EEA pmQgs8 . AEi Ah Oi AGOA O
bl OAcAT O AAEAEAAEEOh E AA TTA 1T1TLA AA OA EI
glodara (Walshi# O1 | ET Oh pwx ¢ Q8 31 E ételd) bi @OdbdloAdda ¢é EHAc¢ Al
AOAA bl OEHRDET EAAEILED OA TAi O O TAETE 1106

iTci1 AA OEALA T A POEG6OQMY). AT EOET UT T OOE | "
Aparatura za test otvorenog polja se sastojala od arene kvadratnodplika
AEI ATUEEA pmap Al Ajil A G4bEOMsndAA A AOAT AQ éEEE E
bio podeljen na 16 jednakih kvadrata dimenzija2s5¢c v Ai OAAE |1 AEHA EOA
lokomotorne aktivnosti (Slika 11). Testiranje se odvijalo u sobi sa kontrolisanom
OAI PAOAOOOI i h AOCETT E 1T OOAOI EAte&iddje30 3 OA L EC
i ET DPOA bi eAOEA OAOOAnh EAET AE OA DOEI AG
postaviel O AAT OAO AOAT Ah TIEREINITOT é G A AR T GIAE iOA 1Al
narednih 5 min. Lokomotorna aktivnost je merena kao zbir broja prelaza iz jednog

polja u drugo (sa najmanje 3 H A B A @roja izdizanja na zadnje noge, koji je

i
‘!“l;
AL e g cen.tfar" Slika 11 - Standardna
TN £ R PRRIRiS APDAOAOOOA UA Ob
Sk i ugao otvorenog polja.
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I AOAi EOAT EAT UAEO AOI EA bpOiI PETEATEA OU UE
0T TAHATEA TAITEE ATEOEI UTT1 zBkA u PedtlalBAA UAT T E
EOAAOAOA | eAOEOE AAT OOAITA EOAAOAOAR AEI Al
DOl OAAATT ¢ O1 OOAO 1 OEE EOAAOAOA8 4AET i A 00
Dl EAAET AéT 1 ¢ OAOOEOAT EA OO0 AmévwromdiaddlaDET EA AOR
3.2.3.2. Test uzdignutog plus lavirinta
4A00 OUAECT 6061 ¢ i OO 1 AGEOET OA OA OAET i A
CiTAAOA E UAOIT EOGA OA T A Ol EéTEI DOAI EOCAI A |
razliku od testa otvorenog polja, koji meri anksioznostizazvanu strahom od
otvorenog i osvetlienog prostora, test uzdignutog plus lavirinta detektuje

anksioznost izazvanu boravkom na uzdignutom i otvorenom terenu. Pored toga,

I OAE OAOGO O UTAOIT TATEVTE TAOE 11TLA AA b
spontanoj I ET I T OT OTTE AEOEOI T OOE E UAOI EOA OE
nepoznatog otvorenog i uzdignutog prostora. U testu uzdignutog plus lavirinta
AT EOET UT T 00 EA EUOALAT A OOCAIATTI DOl OAAAT E
kao i brojem ulazaka u ove krake. lakse ovaj test koristi prevashodno za merenje
AT EOET UTT O0ER 1T LA AA OA ET OEOOE E EAT 1A
merenjem ukupnog broja ulazaka u krake (otvorene i zatvorene) (Hogg, 1996).

| DPAOAOOOA UA 1T OAE OAOO Ekdastofalakefod /@ Ai AT A

otvorena (40 cm x 10 cm) i dva zatvorena kraka (40 cm x 10 cm x 40 cm) kgase

Centralna platforma

- s A o~ X
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se granala od centralne platforne (10 cm x 10 cm) (Slka 12). Tokom testa, svaki

pacov je postavljen na centralnu platformu lavirinta, naspram jednog od otvorenih

EOAEAh E DOHOAT EA AA OA OITAITATT EOAc¢A8s +
Tokom tog perioda, meren je ukupan broj ulazaka u otvorene i zatwene krake
UAEAATT jOA TAEI ATEA o HAPAQh AOI E OI AUAEA

ur 6061 OATEI EOAAEI A8 01 Ol A PI EAAET AélTi ¢ OAOGO

70% rastvorom etanola.

3.3.032%M) 6! . * % + CIJEKKBRTAKDSTERONA SERUMU

Nakon dekapitacije, krv je sakuplig A O ADOOOAOA E 1T OOAOI EA
TA OTATTE OAI DPAOAOOOE om [ ET h 100&rohmaé ACA EZ
AT AEEATE OAOOI E -20000 do édaljd Adpdirebel Aoncentracija
ET OOEET OOAOITT A O OEKOAI AOBRET i AOGEOREA %wWOAOI E
za pacovski serum [mmunodiagnostic Systems L@ DI ODBDOOOOOEI A DPOI E
I DOT OAAT AA E | ¢eEOAOGATA TA 1tuom 11 E oum 11
é E O AVAIDAG 1420/ictor2 Multilabel Counter, LKB Intenzitet razvijene boje je

bio obrnuto proporcionalan koncentraciji kortikosterona u uzorku. Vrednosti su

3.4. ANALIZA PROTEINA

3.4.1. Priprema citoplazmatskih , mitohondrijskih i jedarnih fra kcija

E OT OE ubjehe AGGUT I AAEADEOAAEET iHarvBrl i T ¢ O ¢
Apparatus] ¢t E 1T AETT DI 01 AATEA ET EAEAEEA8 -1 UC
na led, i iz njih su izolovani hipokampus i PFC. Tkiva su trenutno zamrzavana u
OAeéelT T 1 AUT Od -76°C do@4&)jé bbhade. Priprema citoplamatskih,
mitohondrijskih i jedarnih frakcija je detaljno opisana kod (Moutsatsoui sar.,

2001).
5EOAQOET h OIETI DPOEDPOAI A OUI OAE4dh UAI OU

hipokampusa su izmerena i homogenizovana u hladnon#{C) homogenizacionom
20 mM Tris( #1 DOEAOO j B( x81tqh O TATT 060 pgeg OA
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udaraca PotterElvehjem teflonskostaklenog homogenizera. TrigHCI pufer se

sastojao od 10% glicerola, 50 mM NaCl, 1 mM EGTA, 1 mM EDTA, 2 mM DTT i
koktelafo O EAOAUT EE E DOl OAAUT EE ET EEAEOI OA8 &1 O,
glicerofosfat, 5 mM NaP.O7x10H20 i 2 mM NaVQ, a proteazne 20 mM NaMoOy,

ngdpuv |- OPAOIETh m8puv - OPAOI EAETh p 1 -
AT OEPAET h v tgriticyri AROPAVOBDOEIERN ET h pm t CTil
AAT UAT EAET 8 . AEiI1T EITITCATEUAAEEAR OUI OAE
ljuljanje 30 min. Nakontoga, u svaki uzorak je dodatx v t 1 p mMbTwéeA OOOT OA

20, uzorci su vorteksovani 20 s i homogenat je centrifugira 10 min na 2000 g
jtd#qh T AETT ¢éACA EA OOPAOT AOAT O EI OEH¢AI
mitohondrija, a talog za dobijanje jedarnog ekstrakta.

Dobijeni supernatant je dalje centrifugiran 30 min na 20 000 g (4°C) da bi
se dobila mitohondrijska frakcEEA O OAI T ¢cO E OOPAOTI AOAT O ¢E
na 105 000 g 60 min (4°C) dobijen finalni supernatant koji je predstavljao
citosolnu frakciju. Mitohondrijska frakcija u talogu je oprana tri puta u po 0.5 ml
homogenizacionog pufera i centrifugirana n& 000 g u trajanju od 30 min. Dobijeni
talog je potom liziran u puferu koji se sastojao od 50 mM TrsICl (pH 7.4), 5%
glicerola, 1mM NaEDTA, 5 mM DT7a, prethodno pomenutih proteaznih
inhibitoria i 0.05 % Tritona X-pmmth E ET EOAEOAT 1T Ao 1 AADO ¢
vorteksovanje. Dobijena frakcija je predstavljala finalnmitohondrijski ekstrakt.

Talog dobijen u prvom centrifugiranju je opran tri puta u po 0.5 ml
homogenizacionog pufera centrifugiranjem 10 min na 200 g (4 °C) i u finalnom
talogu su se nalazilaPpAé EA¢ AT A EAAOA8 *AAOA OO OAOOODPA
PbOAAOA UA 1 EUEOATE EAAAOA j EIEE ¢éETA ETII
finalnoj koncentraciji 0.5 M), inkubirana na ledu najmanje 60 min uz intenzivno
vorteksovanje, a zatim centrifugirara 10 min na 8000 g. Dobijeni supernatanti su
se koristili kao jedarni ekstrakt (Moutsatsoui sar., 2001).

Western blotAT AT EUT I EA DI 000i ATA ¢EOOI ¢A EUI
jedarnih, citoplazmatskih i mitohondrijskih £FOAEAEEA EA DT 0€&0i AT A E
PDOEI AOT Ei AT OEOAI E1 @1 OPARAEEEAT @MAibun@ BAAOO

(dominantan u citosolu) i mHsp70 (dominantan u mitohondrijama).
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Reprezentativni Western A1 T O OE ET EE DI EAUOGEO ¢éEOOI ¢ O
prikazani na Slici 13.

PFC HIPOKAMPUS

CiJiMiCiJiM

Slika13zl EOOT ¢ A T AAT EAEA 1T AETI
Legenda: G citosol Jjedro; M, mitohondrije.

3818¢8 / AOAi EOAT EA ET 1T AAT OOAAEEA pOil OAEI

+1T 1T AAT OAOAEEA DPOiI OAET A O OUI OAEI A EA 1TAC
isa8h pwupqgs8 [/ OA [ AOI AA EA DOEI AT EAT A UAOI
proteina u uzorku bila u opsegu od 5 pg/mldo50ug/ 1 8 3 OAT AAOA UA T AO
koncentracije proteina je bio BSA, od koga je pripremljen osnovni rastvor
EiITAAT OOAAEEA uvn AcrTiil8 /A 101 ¢ OAOOOI OA OC
vh pmnmh ¢nmh onmh tn E uvm ACTIi | 8 stafdardd@AET ¢ OU
pi 01 i OOAi ATA OOEDPI EEAOT A 1 AOCATEA OAET HAHOI
kome je dodato 2.5 ml reagensa A.

Reagens A se sastojao od 1 ml 1% CuSOmI 2% KNatartarata i 98 ml 2%
NaCQ, rastvorenih u 0.1 M NaOH. Ovaj rastvor je prokHAT 1T Au 61T OOA®
ET EOAEOAT puv [ ETOOA TA OIATTE OAI PAOAOOOES
Folin-# ET AA1 OAAO OAACAT OA 1 OECETAITiIch TAOAUA
minuta na sobnoj temperaturi.

CAET T I 61 CAh OUT OAE iaApsdiarita n@ OoinA AOAET A
I A 1T ¢éEOAT EE OOAATT OOE OOAT AAOAMAM=BACEITT 0000
j ACYilq C "h DPOE ¢éAi O #b T UT AéAOA EIT 1T AAT Oc
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ETTAAT OOAAEEA DPOT OAET A O fokhizO&Edakkoijei OT T OO
ET OECI OAT UA OAUAI ALATEA E EUOALAT EAI I[C E

3.4.3. Razdvajanje proteina elektroforezom na SDS -poliakrilamidnom
gelu

CAET T I AOAi EOATEA EIT1TAAT OOAAEEA DPOI OAE
AAT AOOOEROCEI DOAAOI i, BN kukani,5 AinihEBDC. j , AAI
3A00A0 POAEAOA UA AAT AOGOOAAEEO EA AEIT Ol AA,
Cl EAAOIT T h ¢bp 3$3h 18 mmakbptottanbl.i £FAT 11 "1 OA E ¢

.AETT EOOATEAh OUIT OAE -Q0C doHdljehupokdb& E OETI |
PoOAET E OO OAUAOAEATE T A pm EIE pc¢chkb DIl EAEO
ot t C DOI OAET A8 %l AEOOT £ OAUA T A AAT AOGOOETY
OAi ATA b1 1T TAEEEET OATT1T , AT 1 EEAOGI T DOIT OI EOD
elektroforezu koji je seA OL AT m8¢uv - 40EOh p8wc¢ - ClIEAEI
Ol 1 OALE T A pnm 638

Tabela 5 - Sastav gelova za koncentrovanje i razdvajanje.

GEL ZA RAZDVAJAN. GEL ZA KONCENTROVANJE

10 ili 12% Akrilamid/bisakrilamid 5% Akrilamid/bisakrilamid
(30:1) (30:1)
375 mM Tris pH 8.95 125 mM Tris pH 6.95
2 mM EDTA 2 mM EDTA
0.1% SDS 0.1% SDS
0.06% APS 0.1% APS
0.06% TEMED 0.1% TEMED

3.4.4. Analiza proteina Western blot metodom

01 01 A OAUAOAEAT EA Al AEOOT £ OAUT I h BOI OA
fluorid membranu (Immobilon-P membrane, Milliporf ET OEH¢ AT EAT A1 T O
Transblot (BioRad. Membrane su potom inkubirane 1 h na sobnoj temperaturi u
puferu za blokiranje, PB&uET EE EA OAAOLAT uvb TATAOTT 11A]
" 31 EIT OEHc¢ A hje richnbrand kadabils&detekfovao fosforilisani GR, a u
I OOAT Ei OI O AEAOGEI A EIT OEH¢AT EA 0"3 OA vub
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i Al ACATA OO0 ET EOAEOAT A O DOEI AolTii Al OEOAI
POl OAET A ET OEH¢AT A Oé&abwmakei6A Ol A AT OEOAIT A DPOE

Tabela6z2 AUAT ALAT EA DOEI AOTEE AT OEOAT A EI EA OO

PROTEIN 2! : " |, I Y4 KOMPANIJA
tGR (M-20) 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
pGR-232 1:500 Cell Signalling
pGR-246 1:1000 Abcam
FKBP4 1:500 Santa Cruz Biotelenology
FKBP5 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
tINK 1:1000 Biosciences
pINK 1:500 Cell Signalling
p-38 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
p-p38 1:500 Santa Cruz Biotechnology
CDK5 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
p35/p25 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
BCL-2 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
BAX 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
BID 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
Kaspaza-8 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
Kaspaza-9 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
Kaspaza-3 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
y OAe AT A 1:1000 Santa Cruz Biotechnology
mHSP 1:1000 Thermo Fisher Scientific
[ -actin 1:1000 Abcam

Nakon inkubacije sa primarnim antitelima, membrane su ispirane 3 puta po
10 min u puferu PBST (PBS sa 0.1%ween 20). Nakon poslednjegispiranja
i Al AOAT A OO0 ETEOAEOATA ¢ E OA 1 AGCIi-OAOAEOg
UAé EEI -l EHE E konfdg@anim antitelima (Santa Cru}. Posle inkubacije
sa sekundarnim antitelima, ponovljeno je ispiranje membrane 3 puta po 10 min u
PBSFu. Sig AT E OO AAOAEOI OATE ET OEH¢AT EAI O0EAI

supstrata (Termo Scientific Pircgi izlaganjem membrane radiografskom filmu.

. AET 1T AAOAEAEEA OECT Al A UA LAI EATE bOIlI O
AAOAEOT OAT EA A 00 gdate mdmbrank. iStrigdvafjientemthdna je
OOHATT ETEOAAAEETIT [T AT AOATA TA uvnld# c¢mn EIE
EA OAAOLAT @c¢8uvu |- 40EO (-mdrkaptoBtgnolo 8 yqh c¢b 3%
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3.4.5. Kvantifikacija signala

Za denzitometriju proteinskih OOAEA OA OAAET COAZEOET C £E
ImageJ program. Od svako@/estern blota odabrana su po 2 reprezentativna filma.
*A¢ET A OOAEA UA OOAEE DOl OAET -a&inAsboh ET A 0O
uzorka sa istog gela, a potom su nivoi proteina u dvi OUT OAEI A EUOALA
relativno u odnosu na kontrolni uzorak. Kao kontrolni uzorak uvek je uziman
OUIl OAE LATEE OOAOEOAT EE AZEUEIT I THEEI OAOOOI
OUTl OAE OO0 1 AT IcHAIGOAIRA ACAJAOEAO OO0 0OAeée 01 AOA

nivoe proteina za svaki uzorak.

3.5. ANALIZA EKSPRESIJE GRA

3.5.1. Izolacija RNK

Ukupna RNK izolovana je Trizol® reagensomivitrogen, USA Smrznuto
tkivo je homogenizovano u PotterElvehjem staklenoteflonskom homogenizeru u
odnosu 1 ml Trizol®-a na100 mg tkiva. Dobijeni homogenati su zatim inkubirani 5

min na 30 °C da bi nukleoproteinski kompleksi potpuno disosovali. Zatim je u svaki

EI i T GCATAO Al AAOATT mn8¢ i1 EITOI £ OfA E ADA
sekundi, i opet inkubirane na temperaturi od 30°C, 3 min. Uzorci su zatim
AAT OOEZEZOCEOATE puvu T ET TA pg mnmn ¢ O AAT OOE/

ovog centrifugiranja u ependorficama su se razdvojile tri faze: donja (organska)
faza, interfaza i gornja (vodena) faza. RNK se nalazilauvoll | E AZAUE E DOAAA
O 11 6A ApAl Ai OEZEAA O ET EA EA AT AAOI mn8uv i1
min na 30 °C i centrifugirana 10 min na 12 000 g. Nakon centrifugiranja talog je
resuspendovan u jednoj zapremini 75% etanola i centrifugiran 5 min n@ 500 g na
4 °C. Dobijenitaloge A T OOHAT T A AAUAOBp@nNE{ OAODAIRO OOAC
dietilpirokarbonatom.

+1T 1T AAT OOAAEEA 2.+ EA 1T AOAi ATA OPAEOOI A&l ¢
(Thermo Scientifi€f | AOAT EAI  ADPOI OAAT AA OUTaEA T A ¢
6EOOI ¢A OUT OEA E AOAT OOGAITTA EITTOAI ET AAEEA
ADOl OPAEEA TA ¢com 11 0608 ¢quym 1ih ATE EA TA
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OA T AOAAET A EI 1 OAT ET AAEEA 1 OCAT OEEI OAOOOA
dobijene RNK (Sliild pt dqh OAi AT A EA Al AEOOIT &£ OAUA OEO!

CAl 6h O OOAEATEO TA tuv I ET E DOE EITOOAT O1 1

PREFRONTALNI KORTEKS HIPOKAMPUS
ZK ZL MK ML K 7L MK ML

Slika 14 z Intergi tet RNK nakon izolacije.

Legendad, K% 1T T OOT 1T A LATEA jLATEA OOAOGRC
tretirane LPSom; MK, ET T OOT 1 T E | OLEAAE j i OLEAAE
ML OLEAAE OOAOEOATE , 03

3.5.2. Reverzna transkripcija

A OET OAUDO A$. + EU ZTapacity EDNAEReyefsk EA  (
Transcription Kit (Applied Biosystend8 ¢ (¢ OEOBPT A 2.+ ET EO/
DOAEI AOAh n8y -Ah pnnuii OEAT BOEI AAUTT C EIT EE/
OEOPIT T E UAPOAIETE HAOOME DIMAC dbuphbtlebeAT A A S .

3.5.3. qRT-PCR

*ATE OO AiPIEEEET OATE DIi1T¢OA®®RI2 COAA
Biosystemy u 7500 Realtime PCR sistemu Applied Biosysten)s Tom prilikom je
izmeren nivo iRNK nekoliko jedarnih imitohondrijskih C AT #a jeéekspresija
regulisana GRom. U te gene spadaju Nr3cl, koji kodira sam GR (Donsgar., 1988),
COX2 (GoppeltStruebe, 1997), BDNF (Schaafsar., 2000) i pll (Zhangi sar.,
2008) u jedru, i COX1 i COX3 (Tsiriyotis i sar., 1997) u mitohondrijama. Kao
AT AT CAT A EITOOI 1T A EA OI OLET EI T OOEOOOEOT T
L19 (RPL:-19). Sekvence prajmera za ove gene su prikazane u Tabeli 7.

As. + EA Al 1l EEEEI OAT A POE Ol AAAGcEI OOI 1T OF
denaturacije na 95 °C/15 syezivanje prajmera na 60 °C/ 1 min i ekstenzija na

N s oA o~

60J#Fp [ ET 8 .A EOAEO OOAET ¢ AEOPAOEI AT OA EA
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bi se potvrdilo formiranje jedinstvenog proizvoda PCR reakcije. Standardne krive

su se koristile za svaki par prajmera kaft bi se procenila efikasnost amplifikacije, a

AT AEEATA OO0 EU T ACEAA EOEOA AT AEEAT A EU TA
(Rutledgei#1 OAh ¢nmmoQ8 wEEEAOI T OO0 OAAEAKREA EA A
ndwwdh A DOl OA¢e 01 E OBRA AOED®D AE GO Fiieitde AD I0IOIAJ @
(Livak i Schmittgen, 2001). Apsolutne vrednosti merenja dobijene za sve uzorke su

TT O Al EUT OATA TA 1011060 AT AT CAPER. &bkl OOT 1 A

eksperiment je izveden u triplikatu i ponovljen dva puta.

Tabela 7 z Sekvence prajmera koji su se koristili za HRCR.

GEN SEKVENCA

COX2 F:u-®AAGGAGTCTGGAACATTGTGARE

R:0 €AAATGTGATCTGGACGTCAACA
BDNF F:5'-GACTGCATGGGACAT&EIC
R:5'-CAGCCTTCCTTCGTGTAALC
GR F:5'-CTTGGGGGCTCTGAAET
R:5'-GACAGCTGGATGGAGGAS!
pll F:u-OGCTCATGGAAAGGGAGTIC

R:5'-CCCCGCCACTAGTGATAGAA

RPL19 F:u-OTACAATGAGCTGCGTGT&GC
R: 0 -GAGGTCCAGACGCAGGATGGC

COX1 F:u-GCACAGTAGGGGGCCTAACA
R:0 -®GCTTTTGCTCATGTGTCAT D

COX3 F:u-GCTTCTTTGCCGGATTTT-6C0
R: U -ATGGTTTCGGTTGCCTTGCFA

3.6.S41 4)34) 1+ 1 1)

Svi rezultati su predstavljeni kao srednja vrednosttstandardna f H B A
analizirani su upotrebom dvosmerne analize varijanse (engwo-way analyses of
varianse two-way ANOVA) kako bi se odredio uticapola, tretmana i interakcije

pola i tretmana. Post hocTukey test je upotrebljen kako bi se odredile razlike

s oA A s oA
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REZULTATI

4.1. UTICA) DOZELPSA | TRAJANJA TRETMAN NA DEPRESIVNO
o/ .1TED . *%

)y AET OO0 ET A LATEE Ol éATE UT AAE DI 1T AHAHAT I

¢ AOOT O1T AT AOGTT ¢ OOAOGI ATA ATUTT TA uvnm ACTEC
Ol éATT OAE TAETT OAAIT AT ASikally). zweddakuul A EOOI
daljim eksperimentima primAT EAT E AOLET A O@kdistAizavaliE AT UA
piTAAATEA TAI EE AADPOAOGEOITIT ETA TAA bBilAh

om u dozi od 500 pg/kg.

Slika15-%/ZAAEOE OAURBEeEOBE OARAOAIAA ADI, I0BHAT
2AUOI OAOE DOAAOOAOI EAEO OOAATEO 0O/
I ./ 6! E DHDio0 EIA 40EAU OAOGOI I h
eksperimentalnih grupa su predstavljene kao *p<0.0% E O @eirén€ BPSom u
odnosu na kontrolnu grupu i #p<0. o5i OLEAAE O TATT1 060 1A
Legenda:6 %( h ET 1T OOT 1T A COOPAN vuvrtth -omEXAI
LEOT OET EA OOAOQGHOA Avtadt LEQCHORNE/kgEBSom) O

frekvenca.

70
$T EOT OOEA AEOAOOAAEEAh 51 EOAOUEOADO O " Al




















































































































































































































































































