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Zahvalnica  

/ÖÁ ÄÏËÔÏÒÓËÁ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÁ ÊÅ ÕÒÁíÅÎÁ Õ ,ÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÉ ÚÁ ÍÏÌÅËÕÌÁÒÎÕ ÂÉÏÌÏÇÉÊÕ É 

ÅÎÄÏËÒÉÎÏÌÏÇÉÊÕ )ÎÓÔÉÔÕÔÁ ÚÁ ÎÕËÌÅÁÒÎÅ ÎÁÕËÅ ȵ6ÉÎéÁȰȟ u okviru projekta finansiranog od 

strane Ministarstva prosvete, nauke É ÔÅÈÎÏÌÏĤËÏÇ ÒÁÚÖÏÊÁ 2ÅÐÕÂÌÉËÅ 3ÒÂÉÊÅ ÐÏÄ ÎÁÚÉÖÏÍ 

ȵ$ÅÆÉÎÉÓÁÎÊÅ ËÌÁÓÔÅÒÁ ÍÏÌÅËÕÌÁÒÎÉÈ ÂÉÏÍÁÒËÅÒÁ ÚÁ ÐÏÂÏÌÊĤÁÎÊÅ É ÔÅÒÁÐÉÊÕ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ 

ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȰ ɉ)))ψυφτύɊ  ÐÏÄ ÒÕËÏÖÏÄÓÔÖÏÍ ÄÒ -ÉÒÏÓÌÁÖÁ !ÄĿÉçÁȢ  

.ÁÊÖÅçÕ ÚÁÈÖÁÌÎÏÓÔ ÄÕÇÕÊÅÍ ÓÖÏÍ ÍÅÎÔÏÒÕȟ ÄÒ -ÉÒÏÓÌÁÖÕ !ÄĿÉçÕȟ ÎÁ ÕËÁÚÁÎÏÍ 

poverenju, ÕÌÏĿÅÎÏÍ ÔÒÕÄÕ É ÖÒÅÍÅÎÕȟ ËÏÒÉÓÎÉÍ ÓÁÖÅÔÉÍÁ É ÓÕÇÅÓÔÉÊÁÍÁ Õ svim fazama 

izrade ove disertacije. 

6ÅÌÉËÏ ÈÖÁÌÁ ÐÒÏÆȢ ÄÒ .ÁÄÅĿÄÉ .ÅÄÅÌÊËÏÖÉç ÎÁ ÓÖÏÊ ÐÏÍÏçÉ ËÏÊÕ ÍÉ ÊÅ ÐÒÕĿÉÌÁ tokom 

doktorskih studija, kao i na korisnim sugestijama, ÖÒÅÍÅÎÕ É ÔÒÕÄÕ ËÏÊÅ ÊÅ ÕÌÏĿÉÌÁ ÔÏËÏÍ 

éÉÔÁÎÊÁ ÏÖÅ ÄÏËÔÏÒÓËÅ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÅȢ 

$ÒÁÇÏÊ ËÏÌÅÇÉÎÉÃÉ ÄÒ )ÖÉ ,ÕËÉç ĿÅÌÉÍ ÄÁ ÚÁÈÖÁÌÉÍ ÎÁ ÐÒÕĿÅÎÉÍ ÓÁÖÅÔÉÍÁ É ÐÏÍÏçÉȟ 

ËÏÊÉ ÓÕ ÍÉ ÎÁÒÏéÉÔÏ ÚÎÁéÉÌÉ ÎÁ ÐÏéÅÔËÕ ÍÏÇ ÎÁÕéÎÏÇ ÒÁÄÁȟ ËÁÏ É ÎÁ ÓÖÉÍ ËÏÒÉÓÎÉÍ ÓÁÖÅÔÉÍÁ 

i sugestijama ÐÒÕĿÅÎÉÍ ÔÏËÏÍ ÉÚÒÁÄÅ É éÉÔÁÎÊÁ ÏÖÅ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÅȢ  

Svojim ËÏÌÅÇÉÎÉÃÁÍÁ %ÓÔÅÒȟ :ÏÒÉÃÉȟ -ÉÎÊÉ É %ÍÉÌÉÊÉ É ËÏÌÅÇÉ -ÉÌÏĤÕ dugujem zahvalnost 

ÚÁ ÐÏÍÏç É ÐÏÄÒĤËÕ Õ ÓÖÁËÏÄÎÅÖÎÏÍ ÒÁÄÕ. 

:ÁÈÖÁÌÊÕÊÅÍ ÓÖÏÊÏÊ ÐÏÒÏÄÉÃÉ ÎÁ ÐÏÄÒĤÃÉ É ÌÊÕÂÁÖÉ ËÏÊÕ ÍÉ ÕÖÅË ÐÒÕĿaju. 
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3ÁĿÅÔÁË 

-ÅÄÉÊÁÔÏÒÉ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ ÉÍÁÊÕ ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ Õ ÐÁÔÏÇÅÎÅÚÉ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ *ÅÄÁÎ ÏÄ 

ÎÁéÉÎÁ ÎÁ ËÏÊÅ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÎÁÓÔÁÎÁË ÏÖog oboljenja jeste putem uticaja na 

hipotalamo-hipofizno-ÎÁÄÂÕÂÒÅĿÎu (HPA) osu i krajnje produkate aktivnosti ove ose, 

glukokortikoid e. 'ÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉ ÓÅ Õ çÅÌÉÊÁÍÁ ÖÅÚÕÊÕ ÚÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÎÉ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɉ'2Ɋȟ 

ligand-zavisan transkripcioni faktor, koji nakon vezivanja glukokortikoida prelazi iz 

citoplazme u jedro i mitohondrijeȟ ÇÄÅ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÖÅÌÉËÏÇ ÂÒÏÊÁ ÇÅÎÁȢ Aktivnost 

GR-a ÊÅ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÁ É ËÏÍÐÌÅËÓÎÉÍ ÏÂÒÁÓÃÅÍ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ËÏÊÅ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ 

transkripcionu aktivnost ovog receptora. Pored toga ĤÔÏ ÍÏÄÕÌÉĤÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÊÅÄÁÒÎÉÈ 

ÇÅÎÁȟ '2 É ÎÊÅÇÏÖÅ ÆÏÓÆÏÆÏÒÍÅ ÕÔÉéÕ É ÎÁ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊske ÐÒÏÃÅÓÅȟ É ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÍÏÇÕ ÄÁ 

ÂÕÄÕ ÕËÌÊÕéÅÎÉ Õ proces ÁÐÏÐÔÏÚÅȢ :ÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ Õ ÎÁÓÔÁÎËÕ ÏÖÏÇ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁ ÉÍÁ É ÐÏÌ ɀ 

ËÏÄ ĿÅÎÁ ÓÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÁ ÊÁÖÌÊÁ ÄÕÐÌÏ éÅĤçÅ ÎÅÇÏ ËÏÄ ÍÕĤËÁÒÁÃÁȢ 

5ÚÉÍÁÊÕçÉ Õ ÏÂÚÉÒ ÎÁÖÅÄÅÎÅ ÐÏÄÁÔËÅȟ Õ ÏÖÏÊ ÔÅÚÉ ÊÅ ÉÓÐÉÔÁÎ ÕÔÉÃÁÊ ÓÅÄÍÏÄÎÅÖÎÏÇ 

tretmana inflamatornim agensom, lipopolisaharidom (LPS), na nivoe i fosforilacioni 

status GR-a u citosolu, jedru i mitohondrijama prefrontalnog korteksa (PFC) i 

hiÐÏËÁÍÐÕÓÁ ÍÕĿÊÁËÁ É ĿÅÎËÉ ÐÁÃÏÖÁ Wistar ÓÏÊÁ ËÏÊÉ ÐÏËÁÚÕÊÕ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅȢ  

4ÁËÏíÅȟ Õ ÃÉÔÏÓÏÌÕ É ÊÅÄÒÕ ÓÕ ÐÒÁçÅÎÉ É nivoi ËÏĤÁÐÅÒÏÎÁ '2-Á É ËÉÎÁÚÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ 

njegovu forforilacijuȟ ÄÏË ÓÕ Õ ÃÉÔÏÓÏÌÕ É ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁÍÁ ÐÒÁçÅÎÉ ÎÉÖÏÉ ÎÅËÏÌÉËÏ ËÁÓÐÁÚÁ 

i éÌÁÎÏÖÁ "#,-2 proteinske porodice ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ ÁÐÏÐÔÏÚÅȢ $ÁÌÊÅȟ Ëako bi se 

utvr dili efekti ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÉ ÎÁ ÇÅÎÓËÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕȟ ÐÒÁçÅÎÉ ÓÕ É ÎÉÖÏÉ É2.+ 

nekoliko jedarnih i mitohondrij skih gena koji su regulisani ovim receptorom i koji su 

ÕËÌÊÕéÅÎÉ Õ ÐÁÒÏÆÉÚÉÏÌÏÇÉÊÕ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ 

Rezultati ove studije su pokazali da ÐÒÏÍÅÎÅ ÕÏéÅÎÅ Õ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÎÏÊ 

signalizaciji izazvane LPS-ÏÍ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÐÒÏÃÅÓÅ ÕËÌÊÕéÅÎÅ Õ ÎÁÓÔÁÎÁË ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÎÁ 

tkivno - i polno- ÓÐÅÃÉÆÉéÁÎ ÎÁéÉÎȢ +ÏÄ ÍÕĿÊÁËÁȟ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉ Õ glukokortikoidnoj 

signalizaciji ÓÕ ÂÉÌÉ ÐÒÁçÅÎÉ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ ËÏÊÅ ÕËÁÚÕÊÕ ÎÁ smanjenu neurÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔ É 

neuroinflamaciju É ÐÏÖÉĤÅÎu oksidativnu fosforilaciju u PFC-u. Sa druge strane, promene 

u glukokortikoidnoj signalizaciji  u hipokampusu su ÂÉÌÅ ÐÒÁçÅÎÅ ÐÒomenama koje 

ukazuju na poremeçÅÎÕ serotoninsku neurotransmisiju i ÎÁÒÕĤÅÎÅ neuroendokrine 
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ÐÒÅÃÅÓÅȢ +ÁÄÁ ÓÕ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ĿÅÎËÅȟ ÒÅÚÕÌÔÁÔÉ ÏÖÅ ÓÔÕÄÉÊÅ su pokazali da je LPS poremetio 

glukokortikoidnu signalizaciju samo u hipokampusu, gde je doveo do smanjene 

tÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÅ ÇÅÎÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÎÅÕÒÏÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÕȟ ÎÅÕÒÏÅÎÄÏËÒÉÎÕ ÆÕÎËÃÉÊÕȟ 

serotononsku neurotransmisiju, ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔ É ÏËÓÉÄÁÔÉÖÎÕ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÕȢ  

 

+ÌÊÕéÎÅ ÒÅéÉȡ ÌÉÐÏÐÏÌÉÓÁÈÁÒÉÄȟ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅȟ ÐÏÌȟ ÐÒÅÆÒÏÎÔÁÌÎÉ ËÏÒÔÅËÓȟ 

hipokampus, glukokortikoidni receptror, mitohondrij ski signaling 

.ÁÕéÎÁ ÏÂÌÁÓÔȡ Biologija 

5ĿÁ ÎÁÕéÎÁ ÏÂÌÁÓÔȡ Neurobiologija 
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THE ASSOCIATION OF GLUCOCORTICOID RECEPTOR PHOSPHORYLATION 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 inflammation can influence the onset of this disease is by 

affecting the activity od hypothalamic-pituitary -adrenal (HPA) axis, and the levels of 

glucocorticoids, the end-products of the activity of this axis. Glucocorticoids bind to the 

glucocorticoid receptor (GR), a ligand-dependent 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 - in women, 

depression occurs twice as often as in men. 

Considering these data, in this study we investigated the effect of the seven-day 

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 Wistar rats with depressive-like 

behavior. We also measured the levels of GR co-chaperones and kinases involved in its 

phosphorylation in cytosol and nucleus, together with the levels of several caspases and 

members of the BCL-2 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 patophysiology of 

depression were also measured. 

The results of this study showed that changes observed in glucocorticoid 

signaling induced by LPS were associated with processes involved in the onset of 

depression in a tissue- and sex-specific manner. In males, alterations in glucocorticoid 

signaling were followed by alterations that suggest decreased neuroplasticity and 
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neuroinflammation, increased oxidative phosphorylation in PFC. On the other hand,  

alterations in glucocorticoid signalling detected in hippocamous were 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, serotonin 

neurotransmission, neuroplasticity and oxidative phosphorylation. 

 

Key words:  lipopolysaccharide, depressive-like behavior, sex, prefrontal cortex, 

hippocampus, glucocorticoid receptor phosphorylation, mitochondrial signaling 

Research area: Biology 

Research field: Neurobiology 
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SPISAK 3+2!G%.)#! 

ACTH ɀ adrenokortikotropni hormon  

AF-1 ɀ ÔÒÁÎÓÁËÔÉÖÉÒÁÊÕçÉ ÄÏÍÅÎ ρ  

ALL ɀ limfoblasti akutne leukemija  

AMPA ɀ ɻ-amino-3-hidroksi -5-metil -4-izoksazolpropionska kiselina 

ANOVA ɀ analiza varijanse  

AP-1 ɀ proteinski aktivator 1  

BAD ɀ eng. BCL-2 associated agonist of cell death 

Bag1 ɀ eng. BCL-2 associated athanogene1 

BAK ɀ eng. BCL-2 homologous antagonist/killer 

BAX ɀ eng. BCL-2 associated X protein 

BCL-2 ɀ eng. B-cell lymphoma 2 

BCL-xL ɀ eng. B-cell lymphoma-extra large 

BDNF ɀ ÎÅÕÒÏÔÒÏÆÎÉ ÍÏĿÄÁÎÉ faktor  

BID ɀ eng. BH3 interacting-domain death agonist 

BIM ɀ eng. BCL-2-like protein 11 

BSA ɀ ÁÌÂÕÍÉÎ ÉÚ ÇÏÖÅíÅÇ ÓÅÒÕÍÁ  

CBG ɀ kortikosteroid -ÖÅÚÕÊÕçÉ ÇÌÏÂÕÌÉÎ  

CDK ɀ ciklin -zavisna kinaza  

CNS ɀ centralni nervni sistem 

COX-2 ɀ ciklooksigenaza-2  

COX-1/ -3 ɀ citohrom C oksidaze-1/ -3  

CREB ɀ eng. cAMP response element-binding 

CRH ɀ ËÏÒÔÉËÏÔÒÏÐÎÉ ÏÓÌÏÂÁçÁÊÕçÉ ÈÏÒÍÏÎ  

CRP ɀ C-reaktivni protein  

DBD ɀ ÄÏÍÅÎ ÚÁÄÕĿÅÎ ÚÁ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅ ÚÁ $.+  

DEX ɀ deksametazon  

DSM ɀ eng. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

DST ɀ test supresije deksametazonom  

DTT ɀ ditiotreitol  

EDTA ɀ etilen diamino-ÔÅÔÒÁÓÉÒçÅÔÎÁ ËÉÓÅÌÉÎÁ  

EGTA ɀ etilen glikol-ÂÉÓɉɼ-aminoetil etar) -.ȟ.ȟ.ᴂȟ.ᴂ-tetraÓÉÒçÅÔÎÁ kiselina 
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EKT ɀ elektrokonvulzivna terapija 

EPMT ɀ test uzdignutog plus lavirinta 

ERK ɀ ËÉÎÁÚÅ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÅ ÖÁÎçÅÌÉÊÓËÉÍ ÓÉÇÎÁÌÉÍÁ  

FasL ɀ Fas ligand 

FDA ɀ Agencija Food and drug administration 

FKBP ɀ FK506-ÖÅÚÕÊÕçÉ ÐÒÏÔÅÉÎ  

FST ɀ test prinudnog plivanja  

GABA-ɾ ɀ aminobuterna kiseselina  

GILZ ɀ ÌÅÕÃÉÎÓËÉ ÒÁÊÓÆÅÒĤÌÕÓ ÉÎÄÕËÏÖÁÎ ÇÌÕËÏËÏrtikoidima  

GR ɀ glukokortikoidni receptor  

GRE ɀDNK sekvence regulisane glukokortikoidima  

GWAS ɀ studije asocijacije polimorfizama na nivou genoma 

HPA osa ɀ hipotalamo-hipofizno-ÎÁÄÂÕÂÒÅĿÎÁ ÏÓÁ  

hsp ɀ ÐÒÏÔÅÉÎ ÔÏÐÌÏÔÎÏÇ ĤÏËÁ  

ICD ɀ eng. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 

IDO ɀ indolamin 2,3-dioksigenaza 

IkB ɀ inhibitor NF-kB 

IKKß ɀ ËÉÎÁÚÁ ËÏÊÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÅ )Ë"  

IL-1ß ɀ interleukin -1 beta  

IL-6 ɀ interleukin -6  

INF-ɻ ɀ interferon alpha  

IRF ɀ faktor regulacije transkripcije interferona  

JNK ɀ c-Jun N-terminalna kinaza  

KMB ɀ krvno-ÍÏĿÄÁÎÁ ÂÁÒÉÊÅÒÁ 

LBD ɀ ÄÏÍÅÎ ÚÁÄÕĿÅÎ ÚÁ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅ ÌÉÇÁÎÄÁ 

LPS ɀ lipopolisaharid 

MAPK ɀ proteinske kinaze aktivirane mitogenima 

MCL-1ɀ eng. induced myeloid leukemia cell differentiation protein-1 

MKK ɀ kinaza MAPK-a  

MKP ɀ fosfataza MAPK  

mtDNK ɀ mitohondrijska DNK 

NO ɀ azot-monooksid  

.&ʆ" ɀ jedarni faktor kappa B  
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nGRE ɀ DNK sekvence negativno regulisane glukokortikoidima  

NMDA ɀ N-metil -D-aspartat 

NSAIDs ɀ nesteroidni antiinflamatorni lekovi  

NTD ɀ N-terminalni domen  

OFT ɀ test otvorenog polja  

PARP ɀ poli (ADP-riboza) polimeraza  

PBS ɀ natrijum/fosfatni pufer  

PP5 ɀ proteinska fosfataza 5  

PFC ɀ prefrontalni korteks  

PVN ɀ paraventrikularno jedro 

qRT-PCR ɀ kvantitativni PCR u realnom vremenu  

ROS ɀ ÒÅÁËÔÉÖÎÅ ËÉÓÅÏÎÉéÎÅ ÖÒÓÔÅ  

RPL19 ɀ ribozomski protein L19 

SDS ɀ natrijum dodecil-sulfat  

SEM ɀ ÓÔÁÎÄÁÒÄÎÁ ÇÅĤËÁ  

SPT ɀ test sklonosti saharozi  

SSRI ɀ selektivni inhibitori preuzimanja serotonina  

tBID ɀ ÓËÒÁçÅÎÁ ÆÏÒÍÁ ")$ ÐÒÏÔÅÉÎÁ  

TLR ɀ Toll-ÓÌÉéÎi receptor 4  

TNF-ɻ ɀ faktor nekroze tumora alfa  

TrkB ɀ tropomiozinska receptorska kinaza B 

TST ɀ ÔÅÓÔ ËÁéÅÎÊÁ Ï ÒÅÐ  

VEGF ɀÆÁËÔÏÒ ÒÁÓÔÁ ÖÁÓËÕÌÁÒÎÉÈ ÅÎÄÏÔÅÌÎÉÈ çÅÌÉÊÁ  

5 HT ɀ serotonin  

ρρɼ-(3$ρȾςρρɼ ɀ hidroksisteroid dehidrogenaza 1/2 
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$ÏËÔÏÒÓËÁ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÁȟ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕȟ "ÉÏÌÏĤËÉ ÆÁËÕÌÔÅÔ 

1.1. D%02%3)6.) 0/2%-%G!* 

$ÅÐÒÅÓÉÊÁ ÊÅ ÊÅÄÁÎ ÏÄ ÎÁÊÖÅçÉÈ zdravstvenih ÐÒÏÂÌÅÍÁ ÄÁÎÁĤÎÊÉÃÅȢ *ÅÄÁÎ ÏÄ 

glavnih razloga za takav ÓÔÁÖ ÐÒÅÍÁ ÏÖÏÍ ÏÂÏÌÊÅÎÊÕ ÊÅÓÔÅ ÔÏ ĤÔÏ ÓÅ ÒÅÌÁÔÉÖÎÏ éÅÓÔÏ 

ÚÁÖÒĤÁÖÁ ÓÁÍÏÕÂÉÓÔÖÏÍ - procenjuje se da 2-ψϷ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÉÚÖÒĤÉ 

samÏÕÂÉÓÔÖÏȟ Á ÄÁ ÏËÏ υπϷ ÏÓÏÂÁ ËÏÊÅ ÉÚÖÒĤÅ ÓÁÍÏÕÂÉÓÔÖÏ ÂÏÌÕÊÅ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÉÌÉ 

ÎÅËÏÇ ÄÒÕÇÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁ ɉ"ÁÃÈÍÁÎÎȟ ςπρψɊȢ Ovde treba napomenuti 

da pÏÒÅÍÅçÁÊÉ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȟ ÔÁËÏíÅ ÐÏÚÎÁÔÉ É ËÁÏ ÁÆÅËÔÉÖÎÉ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉȟ 

predstavljaju grupu stanja okarÁËÔÅÒÉÓÁÎÉÈ ÐÒÉÓÕÓÔÖÏÍ ÐÁÔÏÌÏĤËÏÇ ÁÆÅËÔÁȟ ÏÄÎÏÓÎÏ 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÉÌÉ ÍÁÎÉéÎÏÇ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȟ ÉÌÉ ÎÊÉÈÏÖÏÇ ÓÍÅÎÊÉÖÁÎÊÁȢ 5 ÏÖÅ ÐÏÒÅÍÅçÅÊÅ 

ÓÐÁÄÁÊÕ ËÌÉÎÉéËÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÁȟ ÄÉÓÔÉÍÉÊÁȟ ÃÉËÌÏÔÉÍÉÊÁȟ ÂÉÐÏÌÁÒÎÉ ÐÏÒÅÍÅçÁÊȟ ÈÉÐÏÍÁÎÉÊÁ É 

manija.  

Depresija je bolest koja ima É ÄÏÓÔÁ ÖÉÓÏËÕ ĿÉÖÏÔÎÕ ÐÒÅÖÁÌÅÎÃÕȟ ËÏÊÁ ÉÚÎÏÓÉ 

10-ρυϷ ɉ2ÉÃÈÁÒÄÓȟ ςπρρɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÅ ÅÐÉÚÏÄÅ ÓÕ Õ ÎÁÊÖÅçÅÍ ÂÒÏÊÕ 

ÓÌÕéÁÊÅÖÁ ÒÅËÕÒÅÎÔÎÅȟ ÔÊȢ ÂÏÌÅÓÔ ÉÍÁ ÈÒÏÎÉéÁÎ ÔÏËȟ ĤÔÏ ÚÎÁéÁÊÎÏ ÎÁÒÕĤÁÖÁ ËÖÁÌÉÔÅÔ 

ĿÉÖÏÔÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ ÏÖÁ ÂÏÌÅÓÔ ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ ËÏmorbidna sa drugim 

ÍÅÎÔÁÌÎÉÍ É ÆÉÚÉéËÉÍ ÏÂÏÌÊÅÎÉÍÁȟ É Õ ÔÏÍ ÓÌÕéÁÊÕ ÐÏÖÅçÁÖÁ ÕËÕÐÎÕ ÓÍÒÔÎÏÓÔ ÏÖÉÈ 

oboljenja (Bostwick i Pankratz, 2000; Paykel, 2006). Zbog svega prethodno 

ÎÁÖÅÄÅÎÏÇȟ ÄÅÐÒÅÓÉÊÁ ÊÅ ÒÁÎÇÉÒÁÎÁ ËÁÏ ÄÒÕÇÉ ÖÏÄÅçÉ ÐÏÒÅÍÅçÁÊ éÉÊÅ ÓÕ ÐÏÓÌÅÄÉÃÅ 

ÖÉĤÅgÏÄÉĤÎÊÉ ĿÉÖÏÔ ÓÁ ÉÎÖÁÌÉÄÉÔÅÔÏÍ (Ferrari i sar., 2013a), a prema procenama 

3ÖÅÔÓËÅ ÚÄÒÁÖÓÔÖÅÎÅ ÏÒÇÁÎÉÚÁÃÉÊÅȟ ÄÏ ςπσπȢ ÇÏÄÉÎÅ çÅ ÚÁÕÚÅÔÉ ÐÒÖÏ ÍÅÓÔÏȢ 

6ÅÌÉËÉ ÕÔÉÃÁÊ ËÏÊÉ ÄÅÐÒÅÓÉÊÁ ÉÍÁ ÎÁ ÊÁÖÎÏ ÚÄÒÁÖÌÊÅ ÊÅ ÄÅÌÉÍÉéÎÏ ÐÏÓÌÅÄÉÃÁ ÔÏÇÁ 

ĤÔÏ ÏËÏ τπϷ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÎÅ ÒÅÁÇuje ni na jedan od dostupnih tretmana (Nestler i 

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 dalje prisutni svi simptomi bolesti. Iako su 

danas dostupni lekovi znatno bezbedniji nego pre, njihovi terapijski efekti i mane 

(poput sporog dejstva terapije, niske stope remisije i postojanja pacijenata koji ne 

odgovaraju na tretman) su ostali nepromenjeni. 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ éÁË É ÎÁËÏÎ ÕÓÐÅĤÎÏÇ 

tretmana, procenjuje se da 20-80% pacijenata ponovo iskusi depresivnu epizodu u 

periodu od 5 godina nakon otklanjanja simptoma (Sheline i sar., 2003).  
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$ÏËÔÏÒÓËÁ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÁȟ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕȟ "ÉÏÌÏĤËÉ ÆÁËÕÌÔÅÔ 

*ÅÄÁÎ ÏÄ ÕÚÒÏËÁ ÏÇÒÁÎÉéÅÎÅ ÕÓÐÅĤÎÏÓÔÉ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÊÅÓÔÅ ÎÅÄÏÓÔÁtak 

ÏÂÊÅËÔÉÖÎÅ ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉËÅȟ ËÏÊÁ ÓÅ ÔÒÅÎÕÔÎÏ ÚÁÓÎÉÖÁ ÎÁ ÐÒÉÓÕÓÔÖÕ ÏÄÒÅíÅÎÉÈ 

ÓÉÍÐÔÏÍÁȟ ËÏÊÉ ÓÕ ÖÒÌÏ ÖÁÒÉÊÁÂÉÌÎÉȢ 0ÏÓÔÏÊÅçÉ ÎÁéÉÎ ÐÏÓÔÁÖÌÊÁÎÊÁ ÄÉÊÁÇÎÏÚÅ ÔÁËÏíÅ 

ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÏÇÒÁÎÉéÅÎÊÅ Õ ÒÁÚÖÏÊÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÈ ÍÏÄÅÌÁ É ÎÅÕÒÏÐÁÔÏÌÏĤËÉÈ 

ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÚÂÏÇ ÔÏÇÁ ĤÔÏ ÓÕ ÎÅËÉ ÏÄ ÎÁÊÉÓÔÁËÎÕÔÉÊÉÈ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ Õ ÓÕĤÔÉÎÉ 

ÓÕÂÊÅËÔÉÖÎÉ ÏÓÅçÁÊÉ ËÏÊÉ ÓÅ ÎÅ ÍÏÇÕ ÐÒÏÃÅÎÉÔÉ ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ɉ+ÒÉÓÈÎÁÎ i sar., 2008). 

$ÖÁ ÎÁÊÐÏÚÎÁÔÉÊÁ É ÎÁÊéÅĤçÅ ËÏÒÉĤçÅÎÁ kriterijuma za dijagnostikovanje depresije su 

$ÉÊÁÇÎÏÓÔÉéËÏ-ÓÔÁÔÉÓÔÉéËÉ ÐÒÉÒÕéÎÉË ÚÁ ÄÕĤÅÖÎÅ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÅ 6 ɉDiagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders V, DSM-V), koji se koristi u Sjedinjenim 

!ÍÅÒÉéËÉÍ $ÒĿÁÖÁÍÁ É -ÅíÕÎÁÒÏÄÎÁ ËÌÁÓÉÆÉËÁÃÉÊÁ ÂÏÌÅÓÔÉ É ÓÒÏÄÎÉÈ ÚÄÒÁÖÓÔÖÅÎÉÈ 

problema 11 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems 11, ICD-11), koja je rasprostranjena u Evropi.  

DSM-V prepoznaje veliku depresivnu epizodu na osnovu istovremenog 

ÐÒÉÓÕÓÔÖÁ ÏÄÒÅíÅÎÏÇ ÂÒÏÊÁ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ɉÍÉÎÉÍÕÍ υ ÏÄ ÕËÕÐÎÏ ωɊ Õ ÔÒÁÊÁÎÊÕ ÏÄ ÂÁÒ ς 

nedelje. Primarni simptoÍÉ ÕËÌÊÕéÕÊÕ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏ ÉÌÉ ÒÁÚÄÒÁĿÌÊÉÖÏ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÅ É 

gubitak interesovanja ili zadovoljstva za sve, ili skoro sve aktivnosti. Ostali 

ÓÉÍÐÔÏÍÉ ÓÕȡ ÚÎÁéÁÊÁÎ ÄÏÂÉÔÁË ÉÌÉ ÇÕÂÉÔÁË ÎÁ ËÉÌÁĿÉȟ ÉÎÓÏÍÎÉÊÁ ÉÌÉ ÈÉÐÅÒÓÏÍÎÉÊÁȟ 

psihomotorna agitacija ili retardacÉÊÁȟ ÕÍÏÒ ÉÌÉ ÇÕÂÉÔÁË ÅÎÅÒÇÉÊÅȟ ÏÓÅçÁÊ 

ÂÅÚÖÒÅÄÎÏÓÔÉ ÉÌÉ ÐÒÅÔÅÒÁÎÅ ËÒÉÖÉÃÅȟ ÓÍÁÎÊÅÎÁ ÓÐÏÓÏÂÎÏÓÔ ÍÉĤÌÊÅÎÊÁȟ ÒÁÚÍÉĤÌÊÁÎÊÅ Ï 

smrti ili samoubistvu. Ukoliko se velika depresivna epizoda javi ponovo, nakon 

ÏÄÒÅíÅÎÏÇ ÖÒÅÍÅÎÁ ÎÏÒÍÁÌÎÏÇ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȟ ÐÏÓÔÁÖÌÊÁ ÓÅ Äijagnoza velikog 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁȢ $3--6 ÔÁËÏíÅ ÐÒÅÐÏÚÎÁÊÅ É ÄÉÓÔÉÍÉÊÕȟ ÏÄÎÏÓÎÏ ÈÒÏÎÉéÎÉ 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉ ÐÏÒÅÍÅçÁÊȟ ËÏÊÉ ÉÍÁ ÄÏÓÔÁ ÂÌÁĿÅ ÓÉÍÐÔÏÍÅ ÎÅÇÏ ÖÅÌÉËÉ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉ 

ÐÏÒÅÍÅçÁÊȟ ÁÌÉ ÔÉ ÓÉÍÐÔÏÍÉ ÍÏÒÁÊÕ ÂÉÔÉ ÐÒÉÓÕÔÎÉ ÂÁÒ ÄÖÅ ÇÏÄÉÎÅȢ 3ÉÍÐÔoÍÉ ÕËÌÊÕéÕÊÕ 

depÒÅÓÉÖÎÏ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÅ ÔÏËÏÍ ÖÅçÅÇ ÄÅÌÁ ÄÁÎÁȟ É ÂÁÒ ÄÖÁ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ÏÄ ÓÌÅÄÅçÉÈȡ 

ÌÏĤ ÁÐÅÔÉÔȟ ÉÎÓÏÍÎÉÊÁȟ ÎÅÄÏÓÔÁÔÁË ÅÎÅÒÇÉÊÅȟ ÌÏĤÅ ÓÁÍÏÐÏÕÚÄÁÎÊÅȟ ÎÅÓÐÏÓÏÂÎÏÓÔ 

ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÅ É ÏÓÅçÁÊ ÂÅÚÎÁÄÅĿÎÏÓÔÉȢ 

Prema ICD-11, za postavljanje dijagnoze depresivne epizode najmanÊÅ éÅÔÉÒÉ 

simptoma moraju biti prisutna u trajanju od bar 2 nedelje. U te simptome spadaju: 

ÇÕÂÉÔÁË ÉÎÔÅÒÅÓÏÖÁÎÊÁȟ ÉÚÏÓÔÁÎÁË ÅÍÏÔÉÖÎÏÇ ÏÄÇÏÖÏÒÁȟ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉ ÓÎÁȟ ÇÕÂÉÔÁË 

ÁÐÅÔÉÔÁȟ ÍÏÔÏÒÎÁ ÒÅÔÁÒÄÁÃÉÊÁȟ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÔÅĿÉÎÉȟ ÇÕÂÉÔÁË ÌÉÂÉÄÁ É ÓÍÁÎÊÅÎÊÅ ÅÎÅÒÇÉÊÅȢ 

Ukoliko se depresivna epizoda javi ponovo, nakon nekoliko meseci normalnog 
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ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȟ ÐÏÓÔÁÖÌÊÁ ÓÅ ÄÉÊÁÇÎÏÚÁ ÒÅËÕÒÅÎÔÎÏÇ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁȢ Kao i 

DSM-V, ova klasifikacija prepoznaje i distimiju, koja je opisana kao period od 

najmanje 2 godine konstanÔÎÏ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȢ 3ÉÍptomi nisu toliko 

ÏÚÂÉÌÊÎÉ ËÁÏ ËÏÄ ÖÅÌÉËÏÇ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÒÅÍÅçaja, ali periodi normalnog 

ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁ ÉÚÍÅíÕ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÈ ÅÐÉÚÏÄÁ ÒÅÔËÏ ÔÒÁÊÕ ÄÕĿÅ ÏÄ ÎÅËÏÌÉËÏ ÎÅÄÅÌÊÁȢ  

.ÁÊÖÅçÁ ÒÁÚÌÉËÁ ÉÚÍÅíÕ ÏÖÅ ÄÖÅ ËÌÁÓÉÆÉËÁÃÉÊÅ ÊÅÓÔÅ Õ ÔÏÍÅ ĤÔÏ ÊÅ ÐÒÅÍÁ )#$-

ρρ ÐÏÔÒÅÂÁÎ ÎÉĿÉ ÐÒÁÇ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ÚÁ ÐÏÓÔÁÖÌÊÁÎÊÅ ÄÉÊÁÇÎÏÚÅ ÎÅÇÏ ÐÒÅÍÁ $3--V. 

Pored toga, obe klasifikacije, i DSM-V i ICD-ρρȟ ÒÁÚÌÉËÕÊÕ ÔÒÉ ÓÔÅÐÅÎÁ ÔÅĿÉÎÅ 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÅ ÅÐÉÚÏÄÅȡ ÂÌÁÇÕȟ ÓÒÅÄÎÊÅ ÔÅĤËÕ É ÔÅĤËÕȢ 

1.1.1.  Epidemiologija depresivnog porem ÅçÁÊÁ 

'ÏÄÉĤÎÊÁ ÐÒÅÖÁÌÅÎÃÁ ÚÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉ ÐÏÒÅÍÅçÁÊ ÖÁÒÉÒÁ Õ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÍ ÚÅÍÌÊÁÍÁ É 

studijama, i u proseku iznosi oko 3,7% na globalnom nivou (Ferrari i sar., 2013b). 

3Á ÄÒÕÇÅ ÓÔÒÁÎÅȟ ĿÉÖÏÔÎÅ ÐÒÅÖÁÌÅÎÃÅ ÏÖÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ÓÕ ÖÉĤÅ É ÉÚÎÏÓÅ ρπ-15% (Richards, 

2011). Od ÓÏÃÉÏÄÅÍÏÇÒÁÆÓËÉÈ ÆÁËÔÏÒÁȟ ÅÐÉÄÅÍÉÏÌÏĤËÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÐÏËÁÚÕÊÕ ÄÁ ÐÏÌȟ 

ÇÏÄÉÎÅ É ÅËÏÎÏÍÓËÏ ÓÔÁÎÊÅ ÉÍÁÊÕ ÎÁÊÖÅçÉ ÕÔÉÃÁÊÁ ÎÁ ÒÁÚÖÏÊ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ɉ+ÅÓÓÌÅÒȟ ςππσ; 

Kessler i "ÒÏÍÅÔȟ ςπρσɊȢ .ÁÉÍÅȟ ÐÏÚÎÁÔÏ ÊÅ ÄÁ ĿÅÎÅ ÏËÏ ÄÖÁ ÐÕÔÁ éÅĤçÅ ÏÂÏÌÊÅÖÁÊÕ 

ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÎÅÇÏ ÍÕĤËÁÒÃÉ ɉ+ÅÓÓÌÅÒȟ ςππσɊȟ Á ÎÁÊÖÅçÉ ÒÉÚÉË ÚÁ ÄÏÂÉÊÁÎÊÅ ÐÒÖÅ 

depresivne epizode je od kasne adolescencije do sredine 40-ih godina (Kessler i 

"ÒÏÍÅÔȟ ςπρσɊȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ ÏÓÏÂÅ ÎÉĿÅÇ ÏÂÒÁÚÏÖÁÎÊÁ É ÏÓÏÂÅ ËÏÊÅ ĿÉÖÅ Õ 

ÓÉÒÏÍÁĤÎÉÍ ÕÓÌÏÖÉÍÁ ÉÍÁÊÕ ÖÅçÕ ÖÅÒÏÖÁÔÎÏçÕ ÏÂÏÌÊÅÖÁnja (Kessler, 2003). 

+ÁÄÁ ÊÅ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ËÏÍÏÒÂÉÄÎÏÓÔ ÓÁ ÏÓÔÁÌÉÍ ÏÂÏÌÊÅÎÊÉÍÁȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ éÁË 

χυϷ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÉÍÁ ÂÁÒ ÊÏĤ ÊÅÄÁÎ ÏÄ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ËÌÁÓÉÆÉËÏÖÁÎÉÈ ÐÒÅÍÁ $3--V ili ICD-

ρρȢ +ÏÍÏÒÂÉÄÎÏÓÔ ÊÅ ÎÁÊéÅĤçÁ ÓÁ ÁÎËÓÉÏÚÎÉÍ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉÍÁȟ É ÊÁÖÌÊÁ ÓÅ Õ υπϷ 

ÓÌÕéÁÊeva (Richards, 2011). Treba naglasiti i da se simptomi depresije, onako kako 

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

ÄÒÕÇÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȟ É Õ ÔÏÍ ÓÌÕéÁÊÕ ÍÏÇÕ ÐÏÖÅçÁÔÉ ÎÊÉÈÏÖÕ ÔÅĿÉÎÕ É ÓÍÒÔÎÏÓÔ ɉ.ÅÓÔÌÅÒ i 

sar., 2002). 
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1.1.2.  %ÔÉÏÌÏÇÉÊÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ 

0ÏÚÎÁÔÏ ÊÅ ÄÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ ÐÏÒÏÄÉéÎÁ - ÂÌÉÚÁÎÁéËÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÓÕ 

pokazale da je pojava depresije sa 30-τπϷ ÏÄÒÅíÅÎÁ ÇÅÎÅÔÉéËÉÍ ÎÁÓÌÅíÅÍ ɉ(ÁÓÌÅÒȟ 

2010). Smatra se da je ova bolest ÏÄÒÅíÅÎÁ ÐÒÅ ÕÔÉÃÁÊÅÍ ÖÅçÅÇ ÂÒÏÊÁ ÇÅna, nego 

ÓÎÁĿÎÉÍ ÕÔÉÃÁÊÅÍ ÍÁÎÊÅÇ ÂÒÏÊÁ ÇÅÎÁȢ .ÁÉÍÅȟ ÓÔÕÄÉÊÅ ËÏÊÅ ÓÕ ÐÒÏÕéÁÖÁÌÅ 

polimorfizme kroz ceo genom (genome-wide association studies, GWAS) su otkrile 

prvo 44 (Wray i sar., 2018), a potom i 120 (Howard i sar., 2019) genetskih varijanti 

povezanih sa ÒÉÚÉËÏÍ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ É ÐÏËÁÚÁÌÅ ÓÕ ÄÁ ÓÕ ÕÔÉÃÁÊÉ ÐÏÊÅÄÉÎÁéÎÉÈ 

polimorfizama veoma mali (Wray i sar., 2010). Stoga, ovi podaci pokazuju da 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÁ ÉÍÁ ÐÏÌÉÇÅÎÓËÕ ÏÓÎÏÖÕȟ É ÕËÁÚÕÊÕ ÎÁ ÔÏ ÄÁ ÂÉ ÖÁĿÁÎ ÕÔÉÃÁÊ ÎÁ ÎÁÓÔÁÎÁË É 

tok ove bolesti mogle da imaju inteÒÁËÃÉÊÅ ÉÚÍÅíÕ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÇÅÎÁȟ É ÉÎÔÅÒÁËÃÉÊe 

ÉÚÍÅíÕ ÇÅÎÓËÉÈ ÖÁÒÉÊÁÎÔÉ É ÓÒÅÄÉÎÓËÉÈ ÆÁËÔÏÒÁȢ .ÅËÉ ÏÄ ÇÅÎÁ ÚÁ ËÏÊÅ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ 

ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÎÁÓÔÁÎÁË ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÓÕ ÇÅÎÉ ÚÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÎÉ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ɉ'2Ɋ É 

ËÏÒÔÉËÏÔÒÏÐÎÉ ÏÓÌÏÂÁçÁÊÕçÉ hormon (CRH) (Uher, 2008; El Hage i sar., 2009), geni 

ÚÁ ÍÏÎÏÁÍÉÎ ÏËÓÉÄÁÚÕ ! É ÎÅÕÒÏÔÒÏÆÎÉ ÍÏĿÄÁÎÉ ÆÁËÔÏÒ ɉ"$.&Ɋ ɉ&ÒÏÄÌ i sar., 2007), 

kao i geni za i FK506-ÖÅÚÕÊÕçÉ ÐÒÏÔÅÉÎ ɉ&+"0Ɋ υ ɉ-ÅÎËÅ i sar., 2013).  

0ÏÒÅÄ ÇÅÎÅÔÉéËÅ ÏÓÎÏÖÅȟ ÕÏéÅÎÁ ÊÅ É ÕÌÏÇÁ ÅÐÉÇÅÎÅÔÓËÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÎÁÓÔÁnku 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ É ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÂÉ ÅÐÉÇÅÎÅÔÉéËÉ ÍÅÈÁÎÉÚÍÉ ÍÏÇÌÉ ÉÍÁÔÉ ÕÌÏÇÕ Õ 

ostvarivanju terapijskih efekata antidepresiva (Tsankova i sar., 2006). Neki od 

ÇÅÎÁ éÉÊÁ ÂÉ ÉÚÍÅÎÊÅÎÁ ÍÅÔÉÌÁÃÉÊÁ ÍÏÇÌÁ ÄÁ ÄÏÐÒÉÎÅÓÅ ÐÏÖÅçÁÎÏÍ ÒÉÚÉËÕ ÏÄ 

nastanka depresije su geni za GR, BDNF i vazopresin (Weaver i sar., 2004; 

Murgatroyd i sar., 2009; Roth i sar., 2009). 

+ÁÄÁ ÓÕ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ÓÔÒÅÓÎÉ ÄÏÇÁíÁÊÉȟ ÖÅç ÄÕÇÏ ÊÅ ÐÏÚÎÁÔÏ ÄÁ ÎÁ ÎÁÓÔÁÎÁË 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÇÕÂÉÔÁË ÐÏÓÌÁȟ ÆÉÎÁÎÓÉÊÓËÁ ÎÅÓÉÇÕÒÎÏÓÔȟ ÚÄÒÁÖÓÔÖÅÎÉ 

problemi opasni ÐÏ ĿÉÖÏÔȟ ÎÁÓÉÌÊÅȟ ÒÁÚÖÏÄ ÉÌÉ ÏĿÁÌÏĤçÅÎÏÓÔ ɉ+ÅÓÓÌÅÒȟ ρωωχɊȢ .ÏÖÉÊÁ 

ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÁ ÄÁ ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ Õ ÎÁÓÔÁÎËÕ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÉÍÁÊÕ É ÄÏÇÁíÁÊÉ 

ÐÏÐÕÔ ÆÉÚÉéËÏÇ ÉÌÉ ÓÅËÓÕÁÌÎÏÇ ÚÌÏÓÔÁÖÌÊÁÎÊÁȟ ÐÓÉÈÏÌÏĤËÏÇ ÚÁÐÏÓÔÁÖÌÊÁÎÊÁȟ ÉÚÌÏĿÅÎÏÓÔÉ 

nasilju ili rano odvajanje od roditelja (Li i sar., 2016). Pored toga, depresiji mogu 

ÄÏÐÒÉÎÅÔÉ É ÄÒÕÇÉÈ ÓÒÅÄÉÎÓËÉ ÕÔÉÃÁÊÉ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ ÖÉÒÕÓÎÅ ÉÎÆÅËÃÉÊÅ ɉ"ÏÄÅ i sar., 1996), 

povrede mozga (Jorge i sarȢȟ ςππτɊ ÉÌÉ ÒÁÚÌÉéÉÔÉ ÁÇÅÎÓÉȟ ÐÏÐÕÔ ÔÅÒÁÐÉÊÅ ÉÎÔÅÒÆÅÒÏÎÏÍ ɻ 

ɉ).&ɻɊ ɉ"ÏÎÁÃÃÏÒÓÏ i sar., 2001).  
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Zajedno, ovi podaci ukazuju na to da depresija proizilazi iz kompleksne 

ÉÎÔÅÒÁËÃÉÊÅ ÇÅÎÅÔÉéËÅ ÐÒÅÄÉÓÐÏÚÉÃÉÊÅ ÉÎÄÉÖÉÄÕÅ É ÆÁËÔÏÒÁ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅ ÓÒÅÄÉÎÅȟ ÎÁ 

ÐÒÖÏÍ ÍÅÓÔÕ ÓÔÒÅÓÎÉÈ ĿÉÖÏÔÎÉÈ ÓiÔÕÁÃÉÊÁȢ )ÁËÏ ÓÕ ÄÏÓÁÄÁĤÎÊÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÄÏÓÔÁ 

doprinele razÕÍÅÖÁÎÊÕ ÂÉÏÌÏĤËÅ ÏÓÎÏÖÅ ÏÖÏÇ ÐÒÅÍÅçÁÊÁȟ ÔÁ ÓÁÚÎÁÎÊÁ ÊÏĤ ÕÖÅË ÎÉÓÕ 

ÄÏÖÏÌÊÎÁ ÄÁ ÂÉ ÓÅ ÕÎÁÐÒÅÄÉÌÁ ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉËÁ É ÕÓÐÅĤÎÏÓÔ ÌÅéÅÎÊÁ ÏÖÏÇ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȢ  

1.1.2.1. Uticaj pola na razvoj depresivn oÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ 

-ÎÏÇÁ ÄÏÓÁÄÁĤÎÊÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÓÕ ÕËÁÚÁÌÁ ÎÁ ÄÖÏÓÔÒÕËÏ ÖÅçÕ ÉÎÃÉÄÅncu 

ÊÁÖÌÊÁÎÊÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ËÏÄ ĿÅÎÁ ÎÅÇÏ ËÏÄ ÍÕĤËÁÒÁÃÁ ɉ"ÅËËÅÒ i van 

Mens-6ÅÒÈÕÌÓÔȟ ςππχɊȟ ËÁÏ É ÖÅçÕ ÔÅĿÉÎÕ ÂÏÌÅÓÔÉ É ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÏÇ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ɉ2ÉÅÃÈÅÒ-

2ÏÓÓÌÅÒȟ ςπρπɊȢ 0ÏÌÎÁ ÒÁÚÌÉËÁ ÊÅ ÕÏéÅÎÁ É Õ ÏÄÇÏÖÏÒÕ ÎÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÅ - pokazano je 

ÄÁ ĿÅÎÅ ÂÏlje odgovaraju na selektivne inhibitore preuzimanja serotonina (SSRI) 

ÏÄ ÍÕĤËÁÒÁÃÁ ɉ+ÏÒÎÓÔÅÉÎ i sar., 2000; Joyce i sar., 2004). Kada je u pitanju uticaj 

ÐÏÌÎÉÈ ÈÏÒÍÏÎÁ ÎÁ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÔÅÓÔÏÓÔÅÒÏÎ ÐÏÚÉÔÉÖÎÏ ÄÅÌÕÊÅ ÎÁ 

ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÅ ËÏÄ ÍÕĤËÁÒaca (McHenry i sarȢȟ ςπρτɊȟ ÄÏË ÊÅ ËÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÈ ĿÅÎÁ 

ÕÏéÅÎ ÎÉĿÉ ÎÉÖÏ ÏÖÏÇ ÈÏÒÍÏÎÁ Õ ÐÏÒÅíÅÎÊÕ ÓÁ ËÏÎÔÒÏÌÁÍÁ ɉ'ÉÌÔÁÙ i sar., 2012). 

4ÁËÏíÅȟ ÕÏéÅÎ ÊÅ É ÚÎÁéÁÊÁÎ ÕÔÉÃÁÊ ÅÓÔÒÏÇÅÎÁ ÎÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÅ ÓÉÍÐÔÏÍÅ ËÏÄ ĿÅÎÁȠ 

ÔÁéÎÉÊÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÐÁÄ Õ ÎÉÖÏÕ ÅÓÔÒÁÄÉÏÌÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÎÁÓÔÁÎËÁ 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÈ ÓÉÍÐÔÏÍÁȟ É ÄÁ ÔÉ ÓÉÍÐÔÏÍÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÂÕÄÕ ÚÎÁéÁÊÎÏ ÕÂÌÁĿÅÎÉ 

primenom 17-ɼ ÅÓÔÒÁÄÉÏÌÁ ɉ!ÈÏËÁÓ i sar., 2001).  

-ÏÇÕçÅ ÏÂÊÁĤÎÊÅÎÊÅ ÚÁ ÐÏÓÔÏÊÁÎÊÅ ÐÏÌÎÉÈ ÒÁÚÌÉËÁ Õ ÓËÌÏÎÏÓÔÉ ËÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÉ 

ÍÏÇÌÏ ÂÉ ÓÅ ÏÇÌÅÄÁÔÉ Õ ÔÏÍÅ ĤÔÏ ÐÏlni hormoni mogu uticati na procese 

neurotransmisije, aktivnost hipotalamo-hipofizno-ÎÁÄÂÕÂÒÅĿÎÅ ɉ(0!Ɋ ÏÓÅ É 

imunskÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁȢ .ÁÉÍÅȟ ÅÓÔÒÏÇÅÎÉ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÔÅÒÁȟ 

neurogenezu i ekspresiju neurotrofnih faktora (Borrow i Cameron, 2014; Karki i 

sar., 2014; Licznerski i $ÕÍÁÎȟ ςπρσɊȟ ÄÏË ÔÅÓÔÏÓÔÅÒÏÎ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ 

dopamina, seÒÏÔÏÎÉÎÁ É ɾ-amino buterne kiseline (GABA) (McHenry i sar., 2014). 

$ÁÌÊÅȟ ÅÓÔÒÏÇÅÎÉ ÓÔÉÍÕÌÉĤÕ ÓÅËÒÅÃÉÊÕ ËÏÒÔÉËÏÔÒÏÐÎÏÇ ÏÓÌÏÂÁíÁÊÕçÅÇ ÈÏÒÍÏÎÁ ɉCRH) 

i smanjuju ekspresiju GR-Á Õ ÒÅÇÉÏÎÉÍÁ ÍÏÚÇÁ ÖÁĿÎÉÍ ÚÁ ÆÕÎËÃÉÊÕ (0! ÏÓÅ - 

hipokampusu, hipotalamusu i hipofizi (Swaab i sarȢȟ ςππυɊȢ 5ÏéÅÎ ÊÅ É ÐÒÏÔÅËÔÉÖÁÎ 

ÅÆÅËÁÔ ÅÓÔÒÁÄÉÏÌÁ ÎÁ ÏéÕÖÁÎÊÅ ÆÕÎËÃÉÊÅ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ɉ2ÁÃÈÍÁÎ i sar., 1998). Uz to, 

polne razlike su pokazane i u aktivnosti imunskog sistema - ĿÅÎÅ su manje 
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ÐÏÄÌÏĿÎÅ ÍÎÏÇÉÍ ÉÎÆÅËÃÉÊÁÍÁȟ ÉÍÁÊÕ ÐÏÊÁéÁÎÕ ÉÍÕÎÏÒÅÁËÔÉÖÎÏÓÔ É éÅĤçÅ ÏÂÏÌÊÅÖÁÊÕ 

od autoimunskÉÈ ÂÏÌÅÓÔÉ Õ ÐÏÒÅíÅÎÊÕ ÓÁ ÍÕĤËÁÒÃÉÍÁ ɉ#ÁÎÎÏÎ i St Pierre; 1997, 

Ahmed i sar., 1999).  

Zajedno, ovi nalazi ukazuju na postojÁÎÊÅ ÚÎÁéÁÊÎÉÈ ÐÏÌÎÉÈ ÒÁÚÌÉËÁ Õ ÒÁÚÎÉÍ 

ÓÉÓÔÅÍÉÍÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÍ Õ ÐÁÔÏÆÉÚÉÏÌÏÇÉÊÕ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ É ÉÓÔÉéÕ ÚÎÁéÁÊ ÉÚÕéÁÖÁÎÊÁ 

mehanizama koji se nalaze u osnovi ovih razlika. Bolje razumevanje ovih razlika bi 

ÏÍÏÇÕçÉÌÏ ËÌÉÎÉéÁÒÉÍÁ ÄÁ ÌÁËĤÅ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÕÊÕ ĿÅÎÅ É ÍÕĤËÁÒÃÅ ËÏÊÉ ÉÍÁÊÕ ÐÏÖÉĤÅÎ 

rizik od oboljevanja, kao i da identifikuju polno-ÓÐÅÃÉÆÉéÎÅ ÂÉÏÍÁÒËÅÒÅ ÏÖÏÇ 

ÐÒÏÃÅÓÁȢ 3ÖÅ ÏÖÏ ÂÉ ÎÁ ËÒÁÊÕ ÍÏÇÌÏ ÄÁ ÏÍÏÇÕçÉ ÒÁÚÖÏÊ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÉÚÏÖÁÎÏÇ 

ÂÉÏÐÓÉÈÏÓÏÃÉÊÁÌÎÏÇ ÐÒÉÓÔÕÐÁȟ ËÏÊÉ ÂÉ ÏÍÏÇÕçÉÏ ÅÆÉËÁÓÎÉÊÉ ÔÒÅÔÍÁÎ ÏÂÏÌÅÌÉÈȢ 

1.1.3.  Patofizio logija depresije  

Prva hipoteza depresije, monoaminska hipoteza, formulisana ĤÅÚÄÅÓÅÔÉÈ 

godina XX veka, pretpostavlja da je depresija posledica nedostatka serotonina ili 

ÎÏÒÁÄÒÅÎÁÌÉÎÁ Õ ÏÄÒÅíÅÎÉÍ ÒÅÇÉÏÎÉÍÁ ÍÏÚÇÁȢ /ÎÁ ÓÅ ÚÁÓÎÉÖÁÌÁ ÎÁ ËÌÉÎÉéËÉÍ É 

eksperimentalnim nalazima da inhibitori monoamin-oksidaze, enzima koji 

ÅÌÉÍÉÎÉĤÅ ËÁÔÅÈÏÌÁÍÉÎÅ ÉÚ ÓÉÎÁÐÔÉéËÏÇ ÐÒÏÓÔÏÒÁȟ ÐÏÂÏÌÊĤÁÖÁ ÓÉÍÐÔÏÍÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ 

ËÏÄ ÌÊÕÄÉ É ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÕÂÒÚÏ ÊÅ ÐÏÓÔÁÌÏ ÊÁÓÎÏ ÄÁ 

monoaÍÉÎÓËÁ ÈÉÐÏÔÅÚÁ ÎÅ ÍÏĿÅ ÓÁÍÁ ÐÏ ÓÅÂÉ ÄÁ objasni ÓÖÅ ÕÏéÅÎÅ efekte 

antidepresiva (Nestler i sarȢȟ ςππςɊȢ 3ÔÏÇÁ ÊÅ ÆÏËÕÓ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÐÏÍÅÒÅÎ ÐÒÅÍÁ 

receptorima i intracelularnim signalnim putevima regulisanim antidepresivima 

(Manji i sar., 2001; Coyle i Duman, 2003). Pokazano je da je depresija uzrokovana 

ÓÔÒÕËÔÕÒÎÉÍ É ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÉÍ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÍÏÌÅËÕÌÁ Õ ÍÏÚÇÕȟ Á ÎÅ ÓÁÍÏ 

smanjenjem funkcije monoaminima (Slika 1). Tokom vremena, identifikovane su 

ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÎÅËÏÌÉËÏ ÄÒÕÇÉÈ ÐÒÏÃÅÓÁ ËÏÊÉ ÓÕ ÕËÌÊÕéÅÎÉ Õ ÎÁÓÔÁÎÁË ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÐÕÔ 

promena u neuÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉȟ ÎÅÕÒÏÇÅÎÅÚÉȟ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÉ É ÃÉÒËÁÄÉÊÁÌÎÏÍ ÒÉÔÍÕȟ Á 

ÕÏéÅÎÁ ÊÅ É ÚÎÁéÁÊÎÁ ÕÌÏÇÁ ÂÏÌÅÓÔÉ ÐÏÐÕÔ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ĤÔÉÔÎÅ ĿÌÅÚÄÅ É ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊskih 

bolesti. +ÁÓÎÉÊÅ Õ ÔÅËÓÔÕ çÅ ÄÅÔÁÌÊÎÉÊÅ ÂÉÔÉ ÏÐÉÓÁÎÅ ÏÎÅ ÈÉÐÏÔÅÚÅ ËÏÊÅ ÓÕ ÏÄ ÐÏÓÅÂÎÏÇ 

ÚÎÁéÁÊÁ ÚÁ predmet ove disertacije.  

4ÏËÏÍ ÇÏÄÉÎÁȟ ÇÌÅÄÉĤÔÅ ÄÁ ÊÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÁ ÐÏÓÌÅÄÉÃÁ ÈÅÍÉÊÓËÅ ÎÅÒÁÖÎÏÔÅĿÅ Õ 

ÍÏÚÇÕ ÊÅ ÐÏÓÔÁÌÏ ÎÁĤÉÒÏËÏ ÐÒÉÈÖÁçÅÎÏ ÍÅíÕ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéÉÍÁȟ ÌÅËÁÒÉÍÁ É ÏÐĤÔÏÍ 

ÐÏÐÕÌÁÃÉÊÏÍȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÄÁÌÊÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÓÕ ÄÏÖÅÌÁ ÄÏ ÐÏÓÔÁÖÌÊÁÎÊÁ ÊÏĤ ÊÅÄÎÏÇ 
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modela depresije - ÈÉÐÏÔÅÚÅ ÍÒÅĿÅȢ (ÉÐÏÔÅÚÁ ÍÒÅĿÅ ÐÒÅÔÐÏÓÔÁÖÌÊÁ ÄÁ ÓÕ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉ 

ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁ ÏÄÒÁÚ ÐÒÏÂÌÅÍÁ Õ ÏÂÒÁÄÉ ÉÎÆÏÒÍÁÃÉÊÁ Õ ÏËÖÉÒÕ ÏÄÒÅíÅÎÉÈ ÎÅÕÒÁÌÎÉÈ 

kola u mozgu, i da antidepresivi, kao i drugi tretmani, mogu da otklone simptome 

deÐÒÅÓÉÊÅ ÔÁËÏ ĤÔÏ ÐÏÓÔÅÐÅÎÏ ÐÏÂÏÌÊĤÁÖÁÊÕ ÏÂÒÁÄÕ ÉÎÆÏÒÍÁÃÉÊÁ Õ ÏËÖÉÒÕ ÏÖÉÈ ÍÒÅĿÅ 

(Slika 2). I zaista, noviji podaci ukazuju na to da je oporavak od depresije pre odraz 

ÓÔÒÕËÔÕÒÎÉÈ É ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ËÒÉÔÉéÎÉÍ ÎÅÒÖÎÉÍ ÍÒÅĿÁÍÁ ËÏÊÅ 

ÏÍÏÇÕçÁÖÁÊÕ ÂÏÌÊÕ ÁÄÁÐÔÁÃÉÊÕ ÎÁ ÕÓÌÏÖÅ ÓÒÅÄÉÎÅȟ ÎÅÇÏ ÏÄÒÁÚ ÐÏÖÅçÁÎÊÁ ÉÌÉ 

smanjenja koncentracije jednog molekula ili ekspresije jednog gena (Castren, 

2005; Duman i !ÇÈÁÊÁÎÉÁÎȟ ςπρςɊȢ /ÖÁ ÈÉÐÏÔÅÚÁ ÂÉ ÔÁËÏíÅ ÍÏÇÌÁ ÄÁ ÏÂÊÁÓÎÉ 

ÖÒÅÍÅÎÓËÕ ÄÉÓËÒÅÐÁÎÃÕ ÉÚÍÅíÕ ÄÅÊÓÔÖÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÁ ÎÁ metabolizam monoamina 

(koje se meri u minutima ili satima) i njihovih terapeutskih efekata (koji su vidljivi 

tek nakon nekoliko nedelja) (Castren, 2005). 

Stres 

Depresija 

Genetski i razvojni 

faktori 

Ponovljene 

epizode 

Napredak bolesti 

Cerebrovaskularna 

insuficijencija 

Poremeĺaj 
signala 

ukljuļenih u 

neuroplastiļnost 

Neuroplastiļnost i 

otpornost ĺelija 

Slika 1 ɀ Hemijske promene u depresiji. )ÎÔÒÁÃÅÌÕÌÁÒÎÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔÅÖÉ ÐÏÇÏíÅÎÉ 
ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁ É ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁȢ 3ÌÉËÁ ÐÒÅÕÚÅÔÁ É ÁÄÁÐÔÉÒÁÎÁ ÎÁ ÏÓÎÏÖÕ 
Castren (2005). 
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4ÒÅÂÁ ÎÁÐÏÍÅÎÕÔÉ ÄÁ ÓÅ ÈÅÍÉÊÓËÅ ÈÉÐÏÔÅÚÅ É ÈÉÐÏÔÅÚÁ ÍÒÅĿÅ ÎÅ ÉÓËÌÊÕéÕÊÕ 

mÅíÕÓÏÂÎÏȟ ÎÅÇÏ ÓÕ ËÏÍÐÌÅÍÅÎÔÁÒÎÅȢ .ÁÉÍÅȟ ËÁËÏ ÓÕ ÓÉÎÔÅÚÁ É ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ ÂÉÔÎÉÈ 

ÓÉÇÎÁÌÎÉÈ ÍÏÌÅËÕÌÁ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÉ ÎÅÒÖÎÏÍ ÁËÔÉÖÎÏĤçÕȟ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ 

ÎÅÕÒÁÌÎÉÈ ÍÒÅĿÁ ÍÏÇÕ ÄÁ ÄÏÖÅÄÕ ÄÏ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÉ ÔÉÈ ÓÉÇÎÁÌÎÉÈ 

molekula. Stoga, iako su inicijalni ÅÆÅËÔÉ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÁ ÏéÉÇÌÅÄÎÏ ÈÅÍÉÊÓËÉ É éÅÓÔÏ 

usmereni ka metabolizmu monoamina, adaptivne promene u koncentraciji tih 

signalnih molekula koje potom slede su tesno povezane sa strukturom neuralnih 

ÍÒÅĿÁȟ É ÍÏÇÕ ÂÉÔÉ ÐÒÅ ÐÏÓÌÅÄÉÃÁ ÉÚÍÅÎÊÅÎÅ ÏÂÒÁÄÅ ÉÎÆÏÒÍacija nego njen uzrok.  

1.1.3.1. Monoaminska hipoteza depresije  

Osnovna verzija ove hipoteze pretpostavlja da je depresija posledica 

ÓÍÁÎÊÅÎÅ ËÏÌÉéÉÎÅ ÍÏÎÏÁÍÉÎÁ Õ ÍÏÚÇÕȟ ÎÁ ÐÒÖÏÍ ÍÅÓÔÕ ÓÅÒÏÔÏÎÉÎÁ É 

ÎÏÒÁÄÒÅÎÁÌÉÎÁȟ É ÄÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÏÓÔÖÁÒÕÊÕ ÓÖÏÊÅ ÅÆÅËÔÅ ÐÏÖÅçÁÖÁÊÕçÉ ÄÏÓÔÕÐÎÏÓÔ 

Slika 2 ɀ (ÉÐÏÔÅÚÁ ÍÒÅĿe. ÁɊ 5 ÚÄÒÁÖÏÍ ÍÏÚÇÕȟ ÉÎÆÏÒÍÁÃÉÊÅ ÏÂÒÁíÕÊÕ ÍÒÅĿÅ 
neurona. ÂɊ 5 ÄÅÐÒÅÓÉÊÉȟ ÏÂÒÁÄÁ ÉÎÆÏÒÍÁÃÉÊÁ Õ ÐÏÊÅÄÉÎÉÍ ÍÒÅĿÁÍÁ ÎÅ ÆÕÎËÃÉÏÎÉĤÅ 
kako trebÁ ÊÅÒ ÓÕ ÎÅËÉ ÎÅÕÒÏÎÉ ÏĤÔÅçÅÎÉ ÉÌÉ ÍÒÔÖÉȢ ÃɊ 4ÅÒÁÐÉÊÁ ÐÏÂÏÌÊĤÁÖÁ ÐÏÖÅÚÁÎÏÓÔ Õ 
ÎÅÕÒÁÌÎÉÍ ÍÒÅĿÁÍÁ ÐÏÖÅçÁÖÁÎÊÅÍ ÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉȟ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÏÐÏÒÁÖËÁ ÖÅÚÁ Õ 
ÏĤÔÅçÅÎÊÉÍ ÎÅÕÒÁÌÎÉÍ ÍÒÅĿÁÍÁȢ 3ÌÉËÁ ÐÒÅÕÚÅÔÁ É ÁÄÁÐÔÉÒÁÎÁ ÉÚ #ÁÓÔÒÅÎ ɉφττωɊȢ 
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ovih neurotransmitera prevashodno na nivou sinapsi (Nestler i sar., 2002). U 

ÐÒÉÌÏÇ ÏÖÏÊ ÈÉÐÏÔÅÚÉ ÉÄÅ ÎÅËÏÌÉËÏ ËÌÊÕéÎÉÈ ÎÁÌÁÚÁȡ ɉρɊ ÁËÕÔÎÏ ÐÒÁĿÎÊÅÎÊÅ triptofana, 

koji je polazni molekul u sintezi serotona, dovodi do nastanka depresije kod osoba 

koje se nalaze u remisiji ili kod srodnika pacijenata obolelih od depresije (Ruhe i 

sarȢȟ ςππχɊȠ ɉςɊ ÐÏÓÔÏÊÉ ËÏÒÅÌÁÃÉÊÁ ÉÚÍÅíÕ ÒÉÚÉËÁ ÚÁ ÎÁÓÔÁÎÁË ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ É 

polimorfizama gena za serotoninske receptore (Caspi i sar., 2003); (3) kod osoba 

obolelih od deÐÒÅÓÉÊÅ ÊÅ ÕÏéÅÎÁ ÓÍÁÎÊÅÎÁ ÚÁÐÒÅÍÉÎÁ Locus coreulus-a u kojem je 

ÓÍÅĤÔÅÎÁ ÇÌÁÖÎÉÎÁ ÓÖÉÈ ÎÏÒÁÄÒÅÎÁÌÉÎÓËÉÈ ÎÅÕÒÏÎÁ Õ ÍÏÚÇÕ, potom smanjena 

aktivnost tirozin hidroksilaze ÕËÌÊÕéÅÎe u metabolizam noradrenalina i adrenalina 

É ÐÏÖÉĤÅÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ɻ-2 adrenalinskih ÒÅÃÅÐÔÏÒÁȟ ĤÔÏ ÚÁÊÅÄÎÏ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÕÍÁÎÊÅÎÕ 

kateholaminsku neurotransmisiju kod ovih pacijenata (Delgado i Moreno, 2000); 

(4) kod pacijenata sa depresijom ÕÔÉĤÁÎÁ je i aktivnost dopaminskog sistema 

(Dunlop i Nemeroff, 2007); (5) sa depresijom je asocirana ÐÏÖÉĤÅÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ 

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

2006); (6) svi antidepresivi koji su trenutno u upotrebi dovode do ÐÏÊÁéÁÖÁÎÊÁ 

aktivnosti  ÍÏÎÏÁÍÉÎÓËÉÈ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÔÅÒÁ Õ ÓÉÎÁÐÔÉéËÏÊ ÐÕËÏÔÉÎÉȢ 

-ÅíÕÔÉÍȟ ÉÁËÏ ÊÅ ÄÁÎÁÓ ÏÐĤÔÅ ÐÏÚÎÁÔÏ ÄÁ ÓÕ ÍÏÎÏÁÍÉÎÓËÉ ÓÉÓÔÅÍÉ ÕËÌÊÕéÅÎÉ 

Õ ÐÁÔÏÆÉÚÉÏÌÏÇÉÊÕ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉ Õ ÏÖÉÍ ÓÉÓÔÅÍÉÍÁ éÉÎÅ ÓÁÍÏ ÍÁÌÉ ÄÅÏ 

kompleksnih neuromodulatornih mehanizama koji se nalaze u osnovi ovog 

ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ɉ"ÅÌÍÁËÅÒ i Agam, 2008). Ovome u prilog idu i novije studije koje su 

ÄÁÌÅ ÏÐÒÅéÎÅ ÒÅÚÕÌÔÁÔÅ ËÁÄÁ ÊÅ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ÎÉÖÏ ÍÅÔÁÂÏÌÉÔÁ ÎÏÒÁÄÒÅÎÁÌÉÎÁ É ÓÅÒÏÔÏÎÉÎÁ 

u plazmi, urinu i cerebro-ÓÐÉÎÁÌÎÏÊ ÔÅéÎÏÓÔÉ ÏÓÏÂÁ Ïbolelih od depresije (Anisman i 

sarȢȟ ςππψɊȢ 5 ÐÏÔÏÎÊÉÍ ÄÅÃÅÎÉÊÁÍÁȟ ÏÖÁ ÈÉÐÏÔÅÚÁ ÊÅ ÐÒÏĤÌÁ ËÒÏÚ ÖÉĤÅ ÍÏÄÉÆÉËÁÃÉÊÁ Õ 

ÐÏËÕĤÁÊÕ ÄÁ ÓÅ ÏÂÊÁÓÎÅ ÏÄÒÅíÅÎÅ ÎÅÄÏÓÌÅÄÎÏÓÔÉȟ ÏÄ ËÏÊÉÈ ÊÅ ÇÌÁÖÎÁ ÖÒÅÍÅÎÓËÁ 

ÄÉÓËÒÅÐÁÎÃÁ ÉÚÍÅíÕ ÄÅÊÓÔÖÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÁ ÎÁ ÄÏÓÔÕÐÎÏÓÔ ÍÏÎÏÁÍÉÎÁ i njihovih 

terapeutskih efekata (Racagni i Popoli, 2008).  

1.1.3.2. Glutamatn a hipoteza 

$ÅÖÅÄÅÓÅÔÉÈ ÇÏÄÉÎÁ 88 ÖÅËÁ ÊÅ ÕÏéÅÎÏ ÄÁ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÉ ÇÌÕÔÁÍÁÔÎÏÇ NMDA 

receptora imaju antidepresivna svojstva (Trullas i 3ËÏÌÎÉÃËȟ ρωωπɊȟ ĤÔÏ ÊÅ ÄÏÖÅÌÏ ÄÏ 

formulisanja glutamatnÅ ÈÉÐÏÔÅÚÅȢ 5 ÐÒÉÌÏÇ ÏÖÏÊ ÈÉÐÏÔÅÚÉ ÉÄÅ ÖÅÌÉËÉ ÂÒÏÊ ËÌÉÎÉéËÉÈ 

studija koje su pokazale da je patofiziologija depresije povezana sa disfunkcijom 
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glutamatnoÇ ÓÉÓÔÅÍÁȟ ËÁÏ É ÓÁ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉÍÁ Õ ÍÅÈÁÎÉÚÍÉÍÁ ËÏÊÉ ÒÅÇÕÌÉĤÕ 

eliminaciju i metabolizam glutamata (Sanacora i sarȢȟ ςπρςɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ 

ÄÁ ÔÒÅÔÍÁÎ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÓÍÁÎÊÅÎÊÁ ÎÉÖÏÁ ÇÌÕÔÁÍÁÔÁ Õ 

plazmi pacijenata obolelih od depresije (Sanacora i sar., 2012). Efekti glutamata su 

ÕÏéÅÎÉ ÐÒÅÖÁÓÈÏÄÎÏ ÎÁ ÎÉÖÏÕ ÈÉÐÏËÁÍÐÕÓÁȟ ÁÍÉÇÄÁÌÅ É ÐÒÅfrontalnog korteksa 

ɉ0&#Ɋȟ Á ÔÏ ÓÕ ÒÅÇÉÏÎÉ ËÏÊÉ ÓÕ éÅÓÔÏ ÐÏÇÏíÅÎÉ ÄÅÐÒÅÓÉÊÏÍ ɉ:ÈÏu i Danbolt, 2014). 

GlutamatnÁ ÔÒÁÎÓÍÉÓÉÊÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ ÍÏÄÕÌÉÓÁÎÁ ÎÁ ÐÒÖÏÍ ÍÅÓÔÕ ÓÔÒÅÓÏÍ É 

ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉÍÁȟ ËÏÊÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ É ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍ ÇÌÕÔÁÍÁÔÁȟ ali 

i na glutamatne receptore (Di i sar., 2009). 

Iako je pokazano da neurotransmisija posredovana monoaminima ima 

primarnu ulogu u modulaciji emocija i kognicije (Pralong i sar., 2002; Robbins i 

Arnsten, 2009), centralnu ulogu u regulaciji kompleksnih emocionalnih i 

kognitivnih promena asociranih sa depresijom ima ekscitatorna neurotransmisija, 

ËÏÊÁ ÍÏĿÄÁ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ É ÆÉÎÁÌÎÉ ÚÁÊÅÄÎÉéËÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ ÄÅÊÓÔÖÁ ÔÅÒÁÐÉÊÓËÉÈ 

ÔÒÅÔÍÁÎÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ É ÏÓÔÁÌÉÈ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȢ 3ÔÏÇÁ ÎÅ ÉÚÎÅÎÁíÕÊÅ ÔÏ ĤÔÏ ÓÅ 

ÎÅËÅ ÏÄ ÎÏÖÉÈ ÓÔÒÁÔÅÇÉÊÁ ÌÅéÅÎÊÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ËÏÊÅ ÂÉ ÍÏÇÌÅ ÄÁ ÂÕÄÕ ÏÄÏÂÒÅÎÅ Õ 

sËÏÒÉÊÏÊ ÂÕÄÕçÎÏÓÔÉ ÏÄ ÓÔÒÁÎÅ ÁÍÅÒÉéËÅ 5ÐÒÁÖÅ ÚÁ ÈÒÁÎÕ É ÌÅËÏÖÅ ɉFood and drug 

administration, FDA) baziraju na jedinjenjima koja ÍÏÄÕÌÉĤÕ ÇÌÕÔÁÍÁÔnu 

neurotransmisiju, na prvom mestu putem modulacije funkcije NMDA receptora 

(Sanacora i sar., 2012).  

1.1.3.3. HipotezÁ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉ 

6ÅÌÉËÉ ÂÒÏÊ ÓÔÕÄÉÊÁ ÊÅ ÕËÁÚÁÏ ÎÁ ÕÌÏÇÕ ÉÚÍÅÎÊÅÎÅ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉ Õ 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÉȟ ËÁËÏ Õ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁȟ ÔÁËÏ É Õ ËÌÉÎÉéËÉÍ ÓÔÕÄÉÊÁÍÁȢ .Á 

ÐÏÓÔÍÏÒÔÅÍ ÕÚÏÒÃÉÍÁ ÈÉÐÏËÁÍÐÕÓÁ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÏÍ ÕÏéÅÎÉ ÓÕ ÁÔÒÏÆÉÊÁ É 

ÐÏÖÌÁéÅÎÊÅ ÁÐÉËalnih dendrita piramidnih neurona hipokampusa, smanjena 

neurogeneza u dentatnom girusu hipokampusa (Stockmeier i sar., 2004), kao i 

ÒÅÇÒÅÓÉÊÁ ÄÅÎÄÒÉÔÓËÅ ÍÒÅĿÅ ÐÉÒÁÍÉÄÎÉÈ ÎÅÕÒÏÎÁ Õ ÍÅÄÉÊÁÌÎÏÍ 0&# ɉ2ÁÊËÏ×ÓËÁ i 

sarȢȟ ρωωωɊȢ /ÖÅ ÐÒÏÍÅÎÅ ÍÏÇÕ ÄÁ ÉÍÁÊÕ ÚÎÁéÁÊÁÎ uticaj ÎÁ ÓÔÒÕËÔÕÒÕ ÐÏÇÏíÅÎÉÈ 

ÒÅÇÉÏÎÁ ÍÏÚÇÁȟ ÕÔÉéÕçÉ ÎÁ ÒÅÍÏÄÅÌÏÖÁÎÊÅ ÄÅÎÄÒÉÔÁȟ ÒÅÄÕËÃÉÊÕ ÓÉÎÁÐÓÉ Éȟ ÐÏÔÅÎÃÉÊÁÎÏȟ 

na smanjenje zapremine tih regiona (Pittenger i Duman, 2008).  
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4ÁéÁÎ molekulski mehanizam koji se nalazi u osnovi izmenjene 

ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉ Õ ÄÅÐÒÅÓÉÊÉ É ÄÁÌÊÅ ÎÉÊÅ ÊÁÓÁÎȢ .ÅËÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÓÕ ÕËÁÚÁÌÅ ÎÁ ÚÎÁéÁÊÎÕ 

ulogu NMDA i AMPA ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ Õ ÉÎÄÕËÏÖÁÎÊÕ ÍÏÒÆÏÌÏĤËÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ 

ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔ ɉ&ÉÆËÏÖÁ i 6ÁÎ (ÁÒÒÅÖÅÌÄȟ ρωχχɊȢ 4ÁËÏíÅ ÊÅ ÕÏéÅÎÁ É ÓÍÁÎÊÅÎÁ 

ekspresija neurotrofnih faktora, poput BDNF-a (Frodl i sar., 2007) i vaskularnog 

endotelnog faktora rasta (VEGF) (Heine i sarȢȟ ςππυɊȟ Á ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ É ÄÁ ÈÒÏÎÉéÁÎ 

ÓÔÒÅÓȟ ËÁÏ É ÈÒÏÎÉéÎÏ ÖÉÓÏË ÎÉÖÏ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏida, u hipokampusu dovode do 

ÎÁÒÕĤÁÖÁÎÊÁ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉ ɉ0ÉÔÔÅÎÇÅÒ i Duman, 2008).  

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

ÐÏÂÏÌÊĤÁÖÁÊÕ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔȢ .ÁÉÍÅȟ Õ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ 

ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÐÏÐÒÁÖÅ ÂÒÏÊÎÅ ÎÅÕÒÏÈÉÓÔÏÌÏĤËÅ ÐÒÏÍÅÎÅ ÉÚÁÚÖÁÎÅ ÓÔÒÅÓÏÍ 

(Pittenger i Duman, 2008), Á ËÌÉÎÉéËÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÓÕ ÕËÁÚÁÌÅ ÎÁ ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ "$.&-a 

Õ ÏÖÏÍ ÐÒÏÃÅÓÕȠ ÔÁéÎÉÊÅ, pokazale su da je kod pacijenata obolelih od depresije 

nivo BDNF-a ÚÎÁéÁÊÎÏ ÐÏÖÉĤÅÎ ÐÒÉ ÔÒÅÔÍÁÎÕ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁȟ É ÄÁ ËÏÒÅÌÉÒÁ ÓÁ 

ÕÂÌÁĿÁÖÁÎÊÅÍ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ÂÏÌÅÓÔÉ ɉ"ÒÕÎÏÎÉ i sar., 2008).  

-ÅíÕÔÉÍȟ ÏÖÁ ÈÉÐÏÔÅÚÁ ÉÍÁ ÎÅËÏÌÉËÏ ÏÇÒÁÎÉéÅÎÊÁȢ .ÁÉÍÅȟ ÎÁ ÏÓÎÏÖÕ 

ÄÏÓÁÄÁĤÎÊÉÈ ÓÁÚÎÁÎÊÁȟ ÎÅÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÚÁËÌÊÕéÉÔÉ ÄÁ ÌÉ ÊÅ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔ ÕÚÒÏË ÉÌÉ 

ÐÏÓÌÅÄÉÃÁ ÎÅÕÒÏÐÁÔÏÌÏĤËÉÈ ÐÒÏÃÅÓÁ ÐÏÖÅÚÁÎÉÈ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÏÍȟ Á ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ É ÄÁ 

stres i depresija nisu uvek povezani sa smanjenjem, a terapija antidepresivima sa 

ÐÏÖÅçÁÎÊÅÍ ÐÒÏÃÅÓÁ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉ Õ ÓÖÉÍ ÒÅÇÉÏÎÉÍÁ ÍÏÚÇÁ ɉ0ÌÉÁËÁÓ i sar., 

2001; Newton i sar., 2002).  

1.1.3.4. Endokrina hipoteza  

$ÅÖÅÄÅÓÅÔÉÈ ÇÏÄÉÎÁ ÐÒÏĤÌÏÇ ÖÅËÁ ÊÅ ÐÏÓÔÁÖÌÊÅÎÁ glukokortikoidna hipoteza 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ËÏÊÁ ÐÒÅÔÐÏÓÔÁÖÌÊÁ ÄÁ ÎÁÒÕĤÅÎÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÎÁ ÓÉÇÎÁÌÉÚÁÃÉÊÁ É ÁËÔÉÖÎÏÓÔ 

HPA ose predstavljaju uzrok nastanka depresije, kao i da terapija antidepresivima 

dovodi do normalizacije ovog stanja (Holsboer i Barden, 1996).  

6ÅÌÉËÉ ÂÒÏÊ ËÌÉÎÉéËÉÈ nalaza ide u prilog ovoj hipotezi. Naime, hiperaktivnost 

(0! ÏÓÅ ÊÅ ÊÅÄÎÏ ÏÄ ÎÁÊÐÏÓÔÏÊÁÎÉÊÉÈ ÂÉÏÌÏĤËÉÈ ÎÁÌÁÚÁ ËÏÄ ÌÊÕÄÉ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ËÌÉÎÉéËÅ 

depresije (Pariante i Lightman, 2008). 0ÏÊÁéÁÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ (0! ose je ujedno i 

ËÌÊÕéÎÁ ÚÁ ÏÄÇÏÖÏÒ ÏÒÇÁÎÉÚÍÁ ÎÁ ÓÔÒÅÓ (Pariante i Lightman, 2008), a poznato je da 

ÓÔÒÅÓÎÉ ĿÉÖÏÔÎÉ ÄÏÇÁíÁÊÉ ÔÁËÏíÅ ÍÏÇÕ ÄÁ ÄÏÖÅÄÕ ÄÏ ÎÁÓÔÁÎËÁ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ 
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(Kendler i sarȢȟ ςππσɊȢ $ÁÌÊÅȟ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÓÕ ÕÏéÅÎÉ É 

ÐÏÖÅçÁÎÉ ÎÉÖÏÉ ÁÄÒÅÎÏËÏÒÔÉËÏÔÒÏÐÎÏÇ ÈÏÒÍÏÎÁ ɉ!#4(Ɋ É ËÏÒÔÉÚÏÌÁ Õ ËÒÖÉȟ ÐÏÖÅçÁÎ 

nivo CRH Õ ÃÅÒÅÂÒÏÓÐÉÎÁÌÎÏÊ ÔÅéÎÏÓÔÉ É ÐÏÖÅçÁÎÉ ÎÉÖÏ ËÏÒÔÉÚÏÌÁ Õ ÐÌÊÕÖÁéËÉ É 

ÍÏËÒÁçÉ (Rubin i sar., 1987; Maes i sar., 1998; Swaab i sarȢȟ ςππυɊȢ IÅÓÔ ÎÁÌÁÚ ËÏÄ 

ÏÖÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÊÅÓÔÅ É ÎÁÒÕĤÅÎÁ ÎÅÇÁÔÉÖÎÁ ÐÏÖÒÁÔÎÁ ÓÐÒÅÇÁ ÐÏÓÒÅÄÏÖÁna 

glukokortikoidima, odnosno GR rezistencija (Bao i sar., 2008). Pacijenti oboleli od 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÔÁËÏíÅ ÐÏËÁÚÕÊÕ É ÉÚÍÅÎÊÅÎ ÏÄÇÏÖÏÒ Õ ÎÅÕÒÏÅÎÄÏËÒÉÎÉÍ ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÉÍ 

testovima, poput testa supresije deksametazonom. U ovom testu, osobama se 

ÕÖÅéÅ ÄÁÊÅ ÏÄÒÅíÅÎa doza DEX-a koji , ËÁÏ ÍÏçÁÎ ÓÕÐÒÅÓÏÒ (0! ÏÓÅȟ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ 

ÓÍÁÎÊÅÎÊÁ ÌÕéÅÎÊÁ ÅÎÄÏÇÅÎÉÈ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁȢ "ÕÄÕçÉ ÄÁ $%8 ÎÅ ÐÒÏÌÁÚÉ ËÒÖÎÏ-

ÍÏĿÄÁÎÕ ÂÁÒÉÊÅÒÕȟ ÓÖÏÊ ÅÆÅËÁÔ ÏÓÔÖÁÒÕÊÅ ÎÁ ÎÉÖÏÕ ÈÉÐÏÆÉÚÅ ÓÕÐÒÅÓÉÊÏÍ ÌÕéÅÎÊÁ 

ACTH. Kod pacijenata sa depresijom supresija lÕéÅÎÊÁ ËÏÒÔÉÚÏÌÁ ÎÁËÏÎ 

administracije DEX-a je smanjena.  

)ÁËÏ ÊÅ ÎÅÄÖÏÓÍÉÓÌÅÎÏ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ Õ ËÌÉÎÉéËÏÊ ÄÅÐÒÅÓÉÊÉ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ 

ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ Õ ÆÕÎËÃÉÊÉ (0! ÏÓÅȟ ÏÖÏ ÓÁÚÎÁÎÊÅ ÊÏĤ ÕÖÅË ÎÉÊÅ ÏÔÖÏÒÉÌÏ ÎÏÖÅ ÏÐÃÉÊÅ ÚÁ 

terapiju iz nekoliko razloga. Naime, izmenjena aktivnost HPA ose se javlja kod 

ÖÅçÉÎÅȟ ÁÌÉ ÎÅ É ËÏÄ ÓÖÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÏÍ ɉ!ÎÁÃËÅÒ i sar., 2011). Pored toga, 

pÏÖÅçÁÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ (0! ÏÓÅ ÊÅ ÐÏÖÅÚÁÎÁ ÓÁ ÓÉÍÐÔÏÍÉÍÁ ÍÅÌÁÎÈÏÌÉéÎÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ 

ÄÏË ÓÕ ÓÉÍÐÔÏÍÉ ÁÔÉÐÉéÎÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÐÏÖÅÚÁÎÉ ÓÁ ÓÍÁÎÊÅÎÏÍ ÆÕÎËÃÉjom HPA ose 

(Gold i sar., 1996; Oquendo i sar., 2003). Jedna meta-analiza je pokazala da je, 

ÎÅÚÁÖÉÓÎÏ ÏÄ ÐÏÐÒÁÖÌÊÅÎÅ ÐÓÉÈÏÐÁÔÏÌÏÇÉÊÅȟ ÏËÏ υπϷ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÉÍÁÌÏ ÓÌÉéÁÎ ÎÉÖÏ 

kortizola pre i posle tretmana antidepresivima (McKay i Zakzanis, 2010). Treba 

naglaÓÉÔÉ É ÄÁ ÐÏÒÅÍÅçÎÁ ÆÕÎËÃÉÊÁ (0! ÏÓÅ ÎÉÊÅ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÎÁ ÓÁÍÏ ÚÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÕȟ 

nego se javlja i kod drugih psihijatrijskih oboljenja, poput bipoÌÁÒÎÏÇ ÐÏÒÅÍÅçaja 

ÉÌÉ ĤÉÚÏÆÒÅÎÉÊÅ ɉ7ÅÂÓÔÅÒ i sar., 2002).  

1.1.3.5. Citokinska hipoteza  

Kako je uloga neuroinflamacije u patogenezi depresije tema ove disertacije, 

ÕÌÏÇÁ ÉÍÕÎÓËÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ Õ ÎÁÓÔÁÎËÕ ÏÖÏÇ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁ çÅ ÂÉÔÉ ÄÅÔÁÌÊÎÉÊÅ ÏÐÉÓÁÎÁ Õ 

ÏÄÅÌÊËÕ ρȢςȢ 5 ÏÖÏÍ ÏÄÅÌÊËÕ çÅ ÓÁÍÏ Õ ËÒÁÔËÉÍ ÃÒÔÁÍÁ ÂÉÔÉ ÎÁÖÅÄÅÎÉ ÎÅËÉ ÏÄ 

ÎÁÊÖÁĿÎÉÊÉÈ ÎÁÌÁÚÁ ËÏÊÉ ÓÕ ÕËÁÚÁÌÉ ÎÁ ÔÏ ÄÁ ÂÉ sistemska inflamacija mogla da bude 

ÚÎÁéÁÊ éÉÎÉÌÁÃ patofiziologije ÏÖÏÇ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȢ .ÁÉÍÅȟ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÁ ÄÁ ËÏÄ 
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ÐÁÃÉÊÅÎÔÁ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÏÍȟ ËÏÊÉ ÓÕ ÉÎÁéÅ ÍÅÄÉÃÉÎÓËÉ ÚÄÒÁÖÉȟ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÐÏÖÅçÁÎÅ 

produkcije proiÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉÈ ÃÉÔÏËÉÎÁȟ ÎÁÒÏéÉÔÏ ÉÎÔÅÒÌÅÕËÉÎÁ φ ɉ),-6), interl eukina 1 

beta (IL-1ß) i faktora nekroze tumora alfa (TNF-ɻɊȟ ËÁËÏ Õ ÐÅÒÉÆÅÒÎÏÊ ËÒÖÉȟ ÔÁËÏ É Õ 

ÃÅÒÅÂÒÏÓÐÉÎÁÌÎÏÊ ÔÅéÎÏÓÔÉȟ ËÁÏ É ÄÏ ÐÏÖÅçÁÎÅ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÅ ÁËÕÔÎÉÈ ÆÁÚÎÉÈ ÐÒÏÔÅÉÎÁȟ 

poput C-reaktivnog proteina (CRP), hemokina i adhezivnih molekula (Maes, 1999, 

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

terapiju interferenom-ɻ ɉIFN-ɻ) ÕÏéÅÎÉ ÓÕ ÓÉÍÐÔÏÍÉ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ËÏÊÉ ÓÅ ÍÏÇÕ 

otkloniti uzimanjem antidepresiva (Capuron i sar., 2002a). Pokazano je i da 

ÃÉÔÏËÉÎÉ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÐÏÊÅÄÉÎÅ ÐÒÏÃÅÓÅ ÕËÌÊÕéÅÎÅ Õ ÎÁÓÔÁÎÁË ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÐÕÔ 

monoaminskih sistema, HPA ose i GR-a (Miller i sar., 2009b). Svi ovi nalazi su 

doveli do formiranje citokinske hipoteze depresije, prema kojoj je depresija 

ÐÏÓÌÅÄÉÃÁ ÐÏÖÉĤÅÎÅ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÅ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉÈ Ãitokina izazvane nekom vrstom 

stresora. 

1.1.3.6. Hipoteza o disfunkciji mitohondrija  

6ÅçÉ ÂÒÏÊ ËÁËÏ ÐÒÅËÌÉÎÉéËÉÈȟ ÔÁËÏ É ËÌÉÎÉéËÉÈ ÓÔÕÄÉÊÁȟ ÕËÁÚÁÏ je ÎÁ ÚÎÁéÁÊÎÕ 

ÕÌÏÇÕ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ Õ ÎÁÓÔÁÎËÕ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ .Á ÐÒÉÍÅÒȟ ÓÔÕÄÉÊÅ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÅ 

ÄÁ ÈÒÏÎÉéÎÉ ÓÔÒÅÓ ËÏÊÉÍ ÓÕ ÉÚÌÏĿÅÎÉ ÍÉĤÅÖÉ ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÎÈÉÂÉÒÁ ÏËÓÉÄÁÔÉÖÎÕ 

fosforilaciju u mitohondrijama, umanji potencijal mitohondrijske membrane i 

ÏĤÔÅÔÉ ÕÌÔÒÁÓÔÒÕËÔÕÒÕ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ Õ ÎÅËÏÌÉËÏ ÍÏĿÄÁÎÉÈ ÒÅÇÉÏÎÁȟ ÕËÌÊÕéÕÊÕçÉ 

hipokampus, korteks i hipotalamus (Gong i sar., 2011; Rezin i sar., 2008). Studije 

ÓÕ ÔÁËÏíÅ ÐÏËÁÚÁÌÅ ÄÁ ÐÁÃÉÊÅÎÔÉ ÏÂÏÌÅÌÉ ÏÄ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÉÍÁÊÕ ÓÍÁÎÊÅÎÕ 

ÐÏÔÒÏĤÎÊÕ glukoze u PFC-u, anteriornom cingulatnom girusu i kaudatnom nukleusu 

(Rezin i sar., 2008; Gardner i sar., 2003; 6ÉÄÅÂÅÃÈȟ ςπππɊȢ 5ÏéÅÎÁ ÊÅ É smanjena 

ÍÅÔÁÂÏÌÉéËÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ Õ ÖÅçÅÍ ÂÒÏÊÕ ÍÏĿÄÁÎÉÈ ÒÅÇÉÏÎÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ 

(Newton i sar., 2002; Mayberg, 1994; Mayberg i sar., 1994), kao i promene u 

ÖÅÌÉéÉÎÉ É ÄÉÓÔÒÉÂÕÃÉÊÉ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ Õ neuronima, koje bi mogle da budu povezane sa 

deficitima u energiji (Cataldo i sar., 2010). Pored toga, nekoliko studija je potvrdilo 

ulogu mitohondrija u nastanku depresije. Na primer, post-mortem studije 

ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÔÅĤËÉÈ ÏÂÌÉËÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÅ ÄÁ ÊÅ Õ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊskoj 

$.+ ɉÍÔ$.+Ɋ ÍÏĿÄÁÎÏÇ ÔËÉÖÁ ÏÖÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÐÒÉÓÕÔÎÏ ÖÉĤÅ ÄÅÌÅÃÉÊÁ ÎÅÇÏ Õ 

mtDNK njihovog ÍÉĤÉçÎÏÇ ÔËÉÖÁ ɉ3ÕÏÍÁÌÁÉÎÅÎ i sar., 1992).  



UVOD 

15 

$ÏËÔÏÒÓËÁ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÁȟ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕȟ "ÉÏÌÏĤËÉ ÆÁËÕÌÔÅÔ 

Ovi nalazi su doveli do postavljanja hipoteze o disfunkciji mitohondrija, koja 

ÐÒÅÄÌÁĿÅ ÄÁ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉ Õ ÆÕÎËÃÉÊÉ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ÍÏÇÕ ÄÁ ÂÕÄÕ ÐÏÖÅÚÁÎÉ sa 

ÎÁÓÔÁÎËÏÍ ÒÁÚÎÉÈ ÐÓÉÈÉÊÁÔÒÉÊÓËÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȟ ÐÏÐÕÔ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ɉ'ÁÒÄÎÅÒ i 

Boles, 2011).  

1.1.4.  4ÅÒÁÐÉÊÓËÅ ÓÔÒÁÔÅÇÉÊÅ ÌÅéÅÎÊÁ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ 

U terapiji depresije koriste se tri pristupa - farmakoterapija, psihoterapija i 

somatski tretmani. Po potrebi, ovi pristupi mogu da se primenuju i kombinovano. 

0ÓÉÈÏÔÅÒÁÐÉÊÁ ÓÅ ËÏÒÉÓÔÉ ËÏÄ ÂÌÁĿÉÈ É ÓÒÅÄÎÊÅ ÔÅĤËÉÈ ÏÂÌÉËÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÄÏË ÓÅ Õ 

ËÏÍÂÉÎÁÃÉÊÉ ÓÁ ÔÒÅÔÍÁÎÏÍ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁ ËÏÒÉÓÔÉ ÚÁ ÌÅéÅÎÊÅ ÔÅĿÉÈ ÏÂÌÉËÁȢ 

Kognitivno-bihejvioralna terapija i interpersonalna terapija su psihoterapije za 

ËÏÊÅ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ ÓÕ ÅÆÉËÁÓÎÅ Õ ÌÅéÅÎÊÕ ÏÖÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ɉ+ÕÐÆÅÒ i sar., 2012). 

£ÔÏ ÓÅ ÔÉéÅ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÁȟ ÄÅÊÓÔÖÏ ÓÖÉÈ ËÏÊÉ ÓÕ ÔÒÅÎÕÔÎÏ Õ ÕÐÏÔÒÅÂÉ ÓÅ ÚÁÓÎÉÖÁ ÎÁ 

ÐÏÖÅçÁÎÊÕ aktivnosti ÍÏÎÏÁÍÉÎÁ Õ ÓÉÎÁÐÔÉéËÏÊ ÐÕËÏÔÉÎÉ ɉ&ÁÖÁ i Kendler, 2000). 

-ÅíÕÔÉÍȟ ÉÁËÏ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÄÏÖÏÄÅ ÄÏ ÔÒÅÎÕÔÎÏÇ ÐÏÖÅçÁÎÊÁ ÍÏÎÏÁÍÉÎÁ Õ ÓÉÎÁÐÓÉȟ 

za postizanje terapijskog ÕéÉÎËÁ ÐÏÔÒÅÂÎÏ ÊÅ ÎÁÊÍÁÎÊÅ ÄÖÅ ÎÅÄÅÌÊÅȟ Á ÔÅË ÎÁËÏÎ ĤÅÓÔ 

ÎÅÄÅÌÊÁ ÍÏÇÕ ÓÅ ÖÉÄÅÔÉ ÎÊÉÈÏÖÉ ÐÕÎÉ ÅÆÅËÔÉȟ ĤÔÏ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÊÅÄÁÎ ÏÄ ÎÁÊÖÅçÉh 

ÎÅÄÏÓÔÁÔÁËÁ ÔÅÒÁÐÉÊÅ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁȢ *ÅÄÉÎÉ ÎÅÆÁÒÍÁËÏÌÏĤËÉȟ ÓÏÍÁÔÓËÉ ÔÒÅÔÍÁÎ 

ĤÉÒÏËÏ ÄÏÓÔÕÐÁÎ ÚÁ ÌÅéÅÎÊÅ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÊÅ ÅÌÅËÔÒÏËÏÎÖÕÌÚÉÖÎÁ ÔÅÒÁÐÉÊÁ ɉ%+4ɊȢ 

/ÖÁ ÔÅÒÁÐÉÊÁ ÓÅ ÐÒÉÍÅÎÊÕÊÅ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÐÓÉÈÏÔÉéÎÉÍ ÔÉÐÏÍ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ É ËÏÄ 

onih koji ne ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕ ÐÏÖÏÌÊÎÏ ÎÁ ÌÅéÅÎÊÅ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÍ ÌÅËÏÖÉÍÁ ɉ&ÁÖÁ i 

Kendler, 2000; ,ÉÔÔÌÅȟ ςππωɊȢ %+4 ÊÅ ÅÆÉËÁÓÎÁ Õ ÁËÕÔÎÏÍ ÌÅéÅÎÊÕȟ Á ÄÕÇÏÔÒÁÊÎÉ ÅÆÅËÔÉ 

ÊÏĤ ÕÖÅË ÎÉÓÕ ÐÏÔÖÒíÅÎÉ ɉ,ÉÔÔÌÅȟ ςππωɊȢ  

-ÅíÕÔÉÍȟ ÕÐÒËÏÓ ÐÏÓÔÏÊÁÎÊÕ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÖÒÓÔÁ ÌÅéÅÎÊÁȟ ÔÅÒÁÐÉÊÁ ÄÅÐÒesivnog 

ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ É ÄÁÌÊÅ ÏÓÔÁÊÅ ÓÕÂÏÐÔÉÍÁÌÎÁȟ ÊÅÒ ÔÅË ÏËÏ υπ-60% pacijenata biva 

ÐÏÔÐÕÎÏ ÉÚÌÅéÅÎÏ ɉ.ÅÓÔÌÅÒ É ÓÁÒȢȟ ςππςɊȢ 3ÔÏÇÁ ÂÉ ÂÏÌÊÅ ÒÁÚÕÍÅÖÁÎÊÅ ÂÉÏÌÏĤËÅ ÏÓÎÏÖÅ 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÏÔÖÏÒÉÌÏ ÍÏÇÕçÎÏÓÔÉ ÚÁ ÒÁÚÖÏÊ ÎÏÖÉÈ ÌÅËÏÖÁ ËÏÊÉ ÂÉ ÐÏÂÏÌÊĤÁÌÉ ÕÓÐÅĤÎÏÓÔ 

ÌÅéÅÎÊÁ ovog oboljenja. Postoji nekoliko novih tretmana, od kojih su neki ili tek 

ÏÄÏÂÒÅÎÉȟ ÉÌÉ ÓÅ ÊÏĤ ÕÖÅË ÒÁÚÍÁÔÒÁÊÕ ÏÄ ÓÔÒÁÎÅ &$! É ÍÏÇÌÉ ÂÉ ÂÉÔÉ ÏÄÏÂÒÅÎÉ ÄÏ ςπςρȢ 

godine.  
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Dejstvo ovih tretmana se zasniva na modulaciji nemonoaminskih sistema, a 

neki od tih lekova su:  

(1) esketamin, stereoizomer selektivnog 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 samidorfanom, 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 vreme ÕÏéÅÎÁ ÚÎÁéÁÊÎÁ ÕÌÏÇÁ ÏÐÉÏÉÄÎÉÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ Õ 

modulaciji odgovora na stres, anÈÅÄÏÎÉÊÅ É ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȟ ĤÔÏ ÊÅ dovelo do 

ÔÏÇÁ ÄÁ ÓÅ ÍÏÄÕÌÁÔÏÒÉ ÏÖÉÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÐÏéÎÕ ÒÁÚÍÁÔÒÁÔÉ ËÁÏ ÐÏÔÅÎÃÉÊÁÌÎÉ 

antidepresivi (Bailey i Husbands, 2018.); 

(4) breksanolon (SAGE-547), modulacija pozitivnog alosternog modulatora 

GABA receptora, alopregnanolona, koji treba da bude namenjen 

ÔÒÅÔÍÁÎÕ ÐÏÓÔÐÏÒÏíÁÊÎÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ɉ+ÁÎÅÓ É ÓÁÒȢȟ ςπρχɊ; 

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

ËÏÊÉ ÎÉÓÕ Õ ÍÏÇÕçÎÏÓÔÉ ÄÁ ËÏÒÉÓÔÅ ÌÅËÏÖÅ ɉ-Ã.ÁÍÁÒÁ É ÓÁÒȢȟ ςππρɊȢ 

1.1.5.  ¼ÉÖÏÔÉÎÊÓËÉ ÍÏÄÅÌÉ ÄÅÐresije  

5ÚÉÍÁÊÕçÉ Õ ÏÂÚÉÒ ËÏÍÐÌÅËÓÎÕ ÐÒÉÒÏÄÕ ÏÖÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁȟ ËÒÅÉÒÁÎÊÅ ÖÁÌÉÄÎÉÈ 

ÍÏÄÅÌÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÊÅ ÄÏÓÔÁ ÔÅĿÅ ÎÅÇÏ ËÒÅÉÒÁÎÊÅ ÍÏÄÅÌÁ ÎÅËÉÈ ÄÒÕÇÉÈ ÂÏÌÅÓÔÉȟ ÐÏÐÕÔ 

kancera ili autoimunskÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȢ *ÅÄÎÁ ÏÄ ÐÏÔÅĤËÏçÁ Õ ËÒÅÉÒÁÎÊÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÈ 

modela depresijÅ ÐÒÏÉÚÉÌÁÚÉ ÉÚ ÔÏÇÁ ĤÔÏ ÓÅ ÍÎÏÇÁ ÏÂÅÌÅĿÊÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÐÕÔ 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȟ ÎÉÓËÏÇ ÓÁÍÏÐÏĤÔÏÖÁÎÊÁȟ ÏÓÅçÁÊÁ ËÒÉÖÉÃÅ ÉÌÉ ÓËÌÏÎÏÓÔÉ 

ÓÁÍÏÕÂÉÓÔÖÕȟ ÔÅĤËÏ ÍÏÇÕ ÐÒÏÃÅÎÉÔÉ ɉÉÌÉ éÁË É ÉÚÁÚÖÁÔÉɊ ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ 

ÓÁÍÏ ÊÅÄÁÎ ÄÅÏ ÔÉÈ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ÍÏĿÅ ÂÉti izmeren kod ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ɉ4ÁÂÅÌÁ ρɊȢ -ÅíÕÔÉÍȟ 

éÁË É Õ ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁ ËÁÄÁ ÐÏÓÔÏÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÅ ËÏÒÅÌÁÃÉÊÅ ÉÚÍÅíÕ ÓÉÍÐÔÏÍÁ ÉÚÍÅÒÅÎÉÈ 

Õ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁ ÓÁ ÏÎÉÍÁ ËÏÊÉ ÓÕ ÕÏéÅÎÉ Õ ËÌÉÎÉéËÏÊ ÐÏÐÕÌÁÃÉÊÉȟ ÔÅ ËÏÒÅÌÁÃÉÊÅ 

ÓÕ éÅÓÔÏ ÓÁÍÏ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅȢ $ÏÄÁÔÎÕ ËÏÍÐÌÉËÁÃÉÊÕ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ É ÔÏ ĤÔÏ ÊÅ ÐÏÚÎÁÖÁÎÊÅ 

psihopatologije depresije oskudno, a objektivna dijagnostika ne postoji.  
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Tabela 1 ɀ Simptomi depresije koji se mogu ÉÚÍÅÒÉÔÉ Õ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁȢ 
0ÒÅÕÚÅÔÏ É ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÏ ÉÚ (ÁÓÌÅÒ i sar. (2004). 

 
.ÁÕéÎÁ ÚÁÊÅÄÎÉÃÁ ÊÅ ÐÏÓÔÁÖÉÌÁ ÏÄÒÅíÅÎÅ ËÒÉÔÅÒÉÊÕÍÅ ÖÁÌÉÄÁÃÉÊÅ ËÏÊÉ ÓÅ ËÏÒÉÓÔÅ 

ÚÁ ÍÅíÕÓÏÂÎÏ ÐÏÒÅíÅÎÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÈ ÍÏÄÅÌÁ ÐÓÉÈÉÊÁÔÒÉÊÓËÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȢ 3ÖÒÈÁ ÏÖÉÈ 

kriterijuma je ste postavljanje validnih animalnih modela psihijatrijskih 

ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ËÏÄ ÌÊÕÄÉȟ É ÔÉ ËÒÉÔÅÒÉÊÕÍÉ ÓÕ ÓÌÅÄÅçÉȡ ɉρɊ ÐÏÓÔÏÊÁÎÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÏÇ ÓÔÅÐÅÎÁ 

ÓÌÉéÎÏÓÔÉ Õ ÕÚÒÏËÕ ÏÄÎÏÓÎÏ ÅÔÉÏÌÏÇÉÊÉ ÓÁÍÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ÉÚÍÅíÕ ÍÏÄÅÌÁ É ÌÊÕÄÉ 

ɉËÏÎÓÔÒÕËÔÎÁ ÉÌÉ ÅÔÉÏÌÏĤËÁ ÖÁÌÉÄÎÏÓÔɊȠ ɉ2) verno imitiranje depresivnih simptoma 

ÐÒÉÓÕÔÎÉÈ ËÏÄ ÌÊÕÄÉ ɉÐÏÊÁÖÎÁ ÓÌÉéÎÏÓÔɊȠ ɉσɊ ÐÒÅÃÉÚÎÏ ÐÒÅÄÖÉíÁÎÊÅ ÉÓÈÏÄÁ ÔÒÅÔÍÁÎÁ 

ɉÐÒÅÄÉËÔÉÖÎÁ ÉÌÉ ÆÁÒÍÁËÏÌÏĤËÁ ÖÁÌÉÄÎÏÓÔɊ ɉ-Ã+ÉÎÎÅÙȟ ςππρɊȢ 0ÏÒÅÄ ÎÁÖÅÄÅÎÉÈ 

ËÒÉÔÅÒÉÊÕÍÁȟ Õ ÎÏÖÉÊÅ ÖÒÅÍÅ ÓÅ ÄÏÄÁÔÎÁ ÐÁĿÎÊÁ ÐÏÓÖÅçÕÊÅ É ÐÁÔÏÌÏĤËÏÊ ÖÁÌÉÄÎÏÓÔÉ 

ÍÏÄÅÌÁȟ ËÏÊÁ ÐÏÄÒÁÚÕÍÅÖÁ ÐÏËÌÁÐÁÎÊÅ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÈȟ ÍÏÌÅËÕÌÁÒÎÉÈ É çÅÌÉÊÓËÉÈ 

ÐÒÏÍÅÎÅ ÕÏéÅÎÉÈ ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÓÁ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ ËÏÊÅ ÓÕ ÕÏéÅÎÅ ËÏÄ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÌÊÕÄÉ 

ɉ+ÒÉÓÈÎÁÎ É .ÅÓÔÌÅÒȟ ςππψɊȢ +ÁÄÁ ÓÕ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉ ÍÏÄÅÌÉ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÍÁÌÉ ÂÒÏj 

ÍÏÄÅÌÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÚÁÄÏÖÏÌÊÉ ÓÖÅ ËÒÉÔÅÒÉÊÕÍÅ ÖÁÌÉÄÁÃÉÊÅȟ Á ÖÅçÉÎÁ ÍÏÄÅÌÁ ËÏÊÉ ÓÕ 

SIMPTOMI KARAKTERISTIKE 

Anhedonija  +ÌÊÕéÁÎ ÓÉÍÐÔÏÍ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ U eksperimentalnim modelima 
se procenjuje merenjem afiniteta ka saharozi. 

Beznade-
ĿÎÏÓÔ 

+ÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÓÅ ÍÏĿÅ ÉÚÍÅÒÉÔÉ ÔÅÓÔÏÍ ÐÒÉÎÕÄÎÏÇ ÐÌÉÖÁÎÊÁ É 
ÔÅÓÔÏÍ ËÁéÅÎÊÁ Ï ÒÅÐȢ 

Promene u 
apetitu i 
ÔÅĿÉÎÉ 

$ÅÐÒÅÓÉÊÁ ÊÅ éÅÓÔÏ ÁÓÏÃÉÒÁÎÁ ÓÁ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ Õ ÁÐÅÔÉÔÕ É 
ÔÅÌÅÓÎÏÊ ÔÅĿÉÎÉȟ ËÏÊÅ ÓÅ ÍÏÇÕ ÌÁËÏ ÍÅÒÉÔÉ ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ 

Promene u 
neuro -

anatomij i 

Osobe obolele od depresije imaju smanjenu zapreminu 
ÈÉÐÏËÁÍÐÕÓÁȢ 'ÌÏÄÁÒÉ ÉÚÌÏĿÅÎÉ ÈÒÏÎÉéÎÏÍ ÓÔÒÅÓÕ ÉÌÉ 
ÐÏÖÉĤÅÎÏÍ ÎÉÖÏÕ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÐÏËÁÚÕÊÕ ÓÌÉéÎÅ ÚÎÁËÅ 
smanjenja broja i gustine neurona u hipokampusu.  

Neuro-
endokrine 

promene  

Najkonzistentniji nalaz u depresiji. Funkcionalnost HPA 
ÏÓÅ ÓÅ ÍÏĿÅ ÐÒÏÃÅÎÉÔÉ ÍÅÒÅÎÊÅÍ ÎÉÖÏÁ ÈÏÒÍÏÎÁ (0! 
ose i testom supresije DEX-a.  

Promene u 
strukturi 

sna 

Promene u cirkadialnom ritmu, a posebno u arhitekturi 
ÓÎÁȟ ÓÅ éÅÓÔÏ ÕÏéÁÖÁÊÕ ËÏÄ ÏÓÏÂÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ 
Kod glodara, ove promene mogu da se procene putem 
EEG. 

Anksiozno 
ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ 

!ÎËÓÉÏÚÎÏÓÔ ÊÅ ÓÉÍÐÔÏÍ ËÏÊÉ ÊÅ éÅÓÔÏ ÚÁÓÔÕÐÌÊÅÎ ËÏÄ ÏÓÏÂÁ 
ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÓËÉ ÍÏÄÅÌÉ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ éÅÓÔÏ 
pokazuju ÁÎËÓÉÏÚÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅȢ 



UVOD 

18 

$ÏËÔÏÒÓËÁ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÁȟ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕȟ "ÉÏÌÏĤËÉ ÆÁËÕÌÔÅÔ 

ÔÒÅÎÕÔÎÏ Õ ÕÐÏÔÒÅÂÉ ÓÅÏÓÌÁÎÊÁ ÎÁ ÕÓÐÅĤÎÏ ÄÅÊÓÔÖÏ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÁ ɉÆÁÒÍÁËÏÌÏĤËÁ 

ÖÁÌÉÄÎÏÓÔɊ ÉÌÉ ÎÁ ÐÒÉÍÅÎÕ ÎÅËÏÇ ÖÉÄÁ ÓÔÒÅÓÁ ɉÅÔÉÏÌÏĤËÁ ÖÁÌÉÄÎÏÓÔɊȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ËÁÏ ĤÔÏ 

svi pacijenti ne ÍÁÎÉÆÅÓÔÕÊÕ ÓÖÅ ÓÉÍÐÔÏÍÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÔÁËÏ ÎÉ ÚÁ ÉÄÅÁÌÁÎ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉ 

ÍÏÄÅÌ  ÎÉÊÅ ÎÅÏÐÈÏÄÎÏ ÄÁ ÉÍÁ ÓÖÅ ÐÒÏÍÅÎÅ ÐÏÖÅÚÁÎÅ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÍ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅÍȢ 

1.2. NEUROINFLAMACIJA I DEPRESIJA 

1.2.1.  5ÌÏÇÁ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ Õ ÐÁÔÏÆÉÚÉÏÌÏÇÉÊÉ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ 

+ÁÏ ĤÔÏ ÊÅ ÖÅç ÐÏÍÅÎÕÔÏȟ ÔÒÅçÉÎÁ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÎÅ 

odgovara na konvencionalne tretmane, koji na prvom mestu deluju na 

monoaminske signalne puteve (Rush, 2007). Jedan od uzroka ovoga bi mogao da 

bude aktivacija imunskÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ É ÐÏÖÉĤÅÎÊÅ proinflamatornih medijatora, ĤÔÏ ÓÅ 

éÅÓÔÏ ÕÏéÁÖÁ kod pacijenata koji ne odgovoraju na dostupne terapije (O'Brien i sar., 

ςππχɊȢ .ÁÉÍÅȟ ËÏÄ ÍÎÏÇÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÏÍ ÓÕ ÚÁÐÁĿÅÎÅ ÇÌÁÖÎÅ 

karakteristike inflamatornog odgovora, ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕÐÏÖÉĤÅÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ 

proinflamatornih citok ina, pre svega IL-6, IL-1ß i TNF-ɻȟ ËÁÏ É ÎÊÉÈÏÖÉÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁȟ 

kako u krvi, tako i u ÍÏĿÄÁÎÏ-ÍÏĿÄÉÎÓËÏÊ ÔÅéÎÏÓÔÉ É ÍÏÚÇÕ ɉ-ÉÌÌÅÒ i sar., 2009a). 

+ÏÄ ÏÖÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÊÅ ÕÏéÅÎ É ÐÏÖÉĤÅÎ ÎÉÖÏ ÐÒÏÔÅÉÎÁ ÁËÕÔÎÅ ÆÁÚÅȟ ÐÏÐÕÔ #20-a, 

hemokina i adhezivnih molekula (Raison i sarȢȟ ςππφɊȢ £ÔÁÖÉĤÅȟ ÊÅÄÎÁ ÍÅÔÁ-analiza 

ÊÅ ÄÏĤÌÁ ÄÏ ÚÁËÌÊÕéËÁ ÄÁ ÓÕ ),-1ß, IL-6, TNF i CRP najpouzdaniji biomarkeri 

inflamacije kod pacijenata sa depresijom (Miller i sarȢȟ ςππωÁɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÓÉÍÐÔÏÍÉ 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÓÕ ÕÏéÅÎÉ ËÏÄ ÏËÏ υπϷ ÐÁÃÉÊÅÎÔÁ ËÏÊÉ ÂÏluju od kancera ili hepatitisa C, a 

koji primaju terapiju INF-ɻȟ i ti simptomi se mogu otkloniti uzimanjem 

antidepresiva (Capuron i sar., 2002b).  

)ÎÆÌÁÍÁÃÉÊÁ ÊÅ ÐÏÖÅÚÁÎÁ É ÓÁ ÏÔÐÏÒÎÏĤçÕ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÎÁ ÔÒÅÔÍÁÎ 

ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁȢ .ÁÉÍÅȟ ÊÅÄÎÏ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÅ ÊÅ Ðokazalo da 45% pacijenata koji ne 

odgovaraju na tretman antidepresivima ima CRP>3 mg/l, odnosno da ima visok 

nivo inflamacije (Pearson i sarȢȟ ςππσɊȢ 6ÅÚÁ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ É ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÊÅ ÐÏÔÖÒíÅÎÁ É Õ 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁȟ Õ ËÏÊÉÍÁ ÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÓÔÉÍÕÌÕÓÉ ÐÏÐÕÔ bakterijskog 

lipopolisaharida (LPS), poliinozinske:policitidilne kiseline  i bacila Kalmet-Gerina 

(BCG) mogu da izazovu simptome depresije (O'Connor i sar., 2009).  
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4ÒÅÂÁ ÎÁÐÏÍÅÎÕÔÉ ÄÁ ÎÅÕÒÏÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÁ ÍÏĿÅ ÂÉÔÉ ÉÚÁÚÖÁÎÁ É ÎÅËÉÍ ÎÅ-

ÉÍÕÎÏÌÏĤËÉÍ ÓÔÉÍÕÌÕÓÉÍÁȟ ÐÏÐÕÔ ÐÓÉÈÏÓÏÃÉÊÁÌÎÏÇ ÓÔÒÅÓÁȟ ĤÔÏ ÂÉ ÍÏÇÁÏ ÄÁ ÂÕÄÅ 

ÊÅÄÁÎ ÏÄ ÎÁéÉÎÁ ÎÁÓÔÁÎËÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÐÓÉÈÏÓÏÃÉÊÁÌÎÉ ÓÔÒÅÓȟ 

poput, na primer, nastupa pred publikomȟ ÍÏĿÅ ÄÁ ÁËÔÉÖÉÒÁ ËÌÊÕéÎÅ ÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÅ 

ÓÉÇÎÁÌÎÅ ÐÕÔÅÖÅ Õ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÍ ÍÏÎÏÎÕËÌÅÁÒÎÉÍ çelijama krvi, poput puteva koji 

aktiviraju jedarni faktor kappa B (NF-Ë"Ɋȟ ĤÔÏ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÐÏÖÉĤÅÎÊÁ ÎÉÖÏÁ 

proinflamatornih citokina, poput IL-6 (Bierhaus i sar., 2003). 

-ÅíÕÔÉÍȟ neka ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÎÉÓÕ ÕÓÐÅÌÁ ÄÁ ÐÒÏÎÁíÕ ÖÅÚÕ ÉÚÍÅíÕ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ 

i depresije (Miller i sarȢȟ ςππωÁɊȢ /ÖÁ ÏÐÒÅéÎÏÓÔ ÒÅÚÕÌÔÁÔÁ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÔÏ ÄÁ 

inflamatorni procesi mogu imati ulogu u razvoju depresije u nekim, ali ne i u svim 

ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁȢ 5 ÓËÌÁÄÕ ÓÁ ÏÖÉÍ ÓÕ É ÎÁÌÁÚÉ ËÏÊÉ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÉ ÖÅÚÕ ÉÚÍÅíÕ ÐÏÊÅÄÉÎÉÈ 

simptoma depresije - smanjenja energije, nesanice i kognitivnih problema, sa jedne 

strane, i medijatora ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅȟ ÓÁ ÄÒÕÇÅȟ ĤÔÏ ÓÕÇÅÒÉĤÅ da ÂÉ ÓÁÍÏ ÏÄÒÅíÅÎÉ 

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

1.2.2.  Uticaj imunskih signala sa periferije  na nastanak inflamacije u 

mozgu 

Proinflamatorni citokini mogu doprineti razvoju depresije ÎÁ ÖÉĤÅ ÎÁéÉÎÁ, 

ËÁÏ ĤÔÏ ÊÅ ÐÏÓÒÅÄÓÔÖÏÍ ÕÔÉÃÁÊÁ na neurotransmiterske sisteme, neurogenezu i 

aktivnost HPA ose (Miller i sarȢȟ ςππωÁɊȟ Ï éÅÍÕ çÅ ÂÉÔÉ ÒÅéÉ Õ ÎÁÒÅÄÎÉÍ odeljcima. 

)ÁËÏ ÊÏĤ ÕÖÅË nije poznato da li aktivacija inflamatornih procesa u depresiji 

ÐÒÉÍÁÒÎÏ ÐÏÔÉéÅ ÓÁ ÐÅÒÉÆÅÒÉÊÅ ÉÌÉ ÎÁÓÔÁÊÅ Õ CNS-u, periferni inflamatorni signali 

ÍÏÇÕ ÄÏÓÐÅÔÉ ÄÏ ÍÏÚÇÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÍ ÐÕÔÅÖÉÍÁ ɉ-ÉÌÌÅÒ i sar., 2009a).  

Citokini prolaze kroz +-" ÐÏÓÒÅÄÓÔÖÏÍ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÉÈ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÅÒÁȟ É ÍÏÇÕ 

ÄÁ ÂÕÄÕ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÏÖÁÎÉ Õ ÏÂÁ ÓÍÅÒÁȟ ÉÚ ËÒÖÉ ËÁ ÍÏÚÇÕ É ÏÂÒÎÕÔÏȢ 6ÅçÉÎÁ ÃÉÔÏËÉÎÁ ÓÅ 

ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÕÊÅ ÉÚ ËÒÖÉ ËÁ ÍÏÚÇÕ ÁËÔÉÖÎÉÍ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÏÍȟ ÏÄÎÏÓÎÏ ÕÚ ÕÔÒÏĤÁË ÅÎÅÒÇÉÊÅȟ 

i u te citokine spadaju IL-1, IL-6 i 4.& ɉ"ÁÎËÓȟ ςππυɊȢ $Ï ÌÕéÅÎÊÁ ÃÉÔÏËÉÎÁ Õ #.3-u 

ÍÏĿÅ ÄÏçÉ É ÓÔÉÍÕÌÁÃÉÊÏÍ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÈ ÁÆÅÒÅÎÔÎÉÈ ÎÅÒÁÖÁȟ ÐÏÐÕÔ aferentne 

komponente nerva ÖÁÇÕÓÁȟ ÚÁ ËÏÊÉ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÐÏÖÅçÁÎÊÅ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÅ 

citokina u CNS-u (Thayer i Sternberg, 2009). Pored toga, citÏËÉÎÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕíÕ Õ 

mozak preko cirkumventrikularnih organa i horoidnog pleksusa, delova mozga 

ËÏÊÉ ÎÉÓÕ ÚÁĤÔÉçÅÎÉ +-"Ȣ )ÁËÏ ÓÕ ÃÉÒËÕÍÖÅÎÔÒÉËÕÌÁÒÎÉ ÏÒÇÁÎÉ ÇÅÎÅÒÁÌÎÏ ÐÒÏÐÕÓÔÌÊÉÖÉ 
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za makromolekule, pokazano je da su odgovorni za manje od 5% ukupnog 

preuzimanja IL-1ɼ na nivou mozga (Plotkin i sarȢȟ ρωωφɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÃÉÔÏËÉÎÉ ÉÚ 

cirkulacije mogu da aktiviraju IL-ρ ÒÅÃÅÐÔÏÒÅ ÅÎÄÏÔÅÌÎÉÈ çÅÌÉÊÁ +-"ȟ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ 

ÌÏËÁÌÎÅ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÅ ÓÅËÕÎÄÁÒÎÉÈ çÅÌÉÊÓËÉÈ ÇÌÁÓÎÉËÁȟ ÐÏÐÕÔ ÐÒÏÓÔÁÇÌÁÎÄÉÎÁ %ς É ÁÚÏÔ-

ÏËÓÉÄÁ ɉ./Ɋȟ ÕÎÕÔÁÒ ÍÏĿdanog parenhima (Konsman i sar., 2004). 

1.2.3. Komponente neuroinflamatornog procesa  

1.2.3.1. Uticaj citokina na neurotransmiterske sisteme  

5ÚÉÍÁÊÕçÉ Õ ÏÂÚÉÒ ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ ËÏÊÕ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÔÅÒÉ ÉÍÁÊÕ Õ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÉ 

ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÁȟ ÖÅÌÉËÁ ÐÁĿÎÊÁ ÊÅ ÐÏÓÖÅçÅÎÁ ÐÒÏÕéÁÖÁÎÊÕ ÕÔÉÃÁja citokina na njihov 

ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍȢ .ÁÊÖÅçÁ ÐÁĿÎÊÁ ÊÅ ÐÏÓÖÅçÅÎÁ ÐÒÏÕéÁÖÁÎÊÕ ÕÔÉÃÁÊÁ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ ÎÁ 

ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍ ÍÏÎÏÁÍÉÎÁȢ )ÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÁ ÄÁ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÃÉÔÏËÉÎÉ 

ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÆÁÚÅ Õ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÍÕ ÏÖÉÈ ÍÏÌÅËÕÌÁȡ ɉρɊ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ 

sintezu monoamina putem smanjenja dostupnosti pojedinih enzimskih kofaktora, 

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

ÐÏÖÅçÁÖÁÎÊÅÍ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ É ÆÕÎËÃÉÊÅ ÐÒÅÓÉÎÁÐÔÉéËÉÈ ÐÕÍÐÉ ÚÁ ÎÊÉÈÏÖÏ ÐÒÅÕÚÉÍÁÎÊÅ ÉÚ 

ÓÉÎÁÐÔÉéËÅ ÐÕËÏÔÉÎÅȟ ĤÔÏ ÊÅ ÐÏÖÅÚÁÎÏ ÓÁ ÎÁÓÔÁÎËÏÍ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ ÎÁÌÉË ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÍ 

ËÏÄ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÓËÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ɉ:ÈÕ i sarȢȟ ςπρπɊȠ ɉσɊ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ É ÎÁ ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ 

ÍÏÎÏÁÍÉÎÁȡ ÎÁ ÐÒÉÍÅÒȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÐÒÉÍÅÎÁ )&.ɻ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ 

ÈÅÐÁÔÉÔÉÓÁ # ÐÏÖÅçÁÖÁ ÒÅÓÏÒÐÃÉÊÕ É ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ ÐÒÉÍÁÒÎÏÇ ÐÒÅËÕÒÓÏÒÁ 

dopamina, 3,4-dihidroksifenilalanina (Capuron i sarȢȟ ςπρςɊȠ ɉτɊ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ É ÎÁ 

promet serotonina (De La Garza i Asnis, 2003) i noradrenalina (Zalcman i sar., 

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

ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ɉ&ÒÅÎÏÉÓ i sar., 2007), kao i kod pacijenata obolelih od 

depresije (Raison i sar., 2009).  

1.2.3.2. 5ÔÉÃÁÊ ÃÉÔÏËÉÎÁ ÎÁ ÐÒÏÃÅÓÅ ÎÅÕÒÏÇÅÎÅÚÅ É ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉ 

0ÏÒÅÍÅçÁÊ ÆÕÎËÃÉÊÅ ÈÉÐÏËÁÍÐÕÓÁ ÕÓÌÅÄ ÓÍÁÎÊÅÎÅ ÎÅÕÒÏÇeneze je jedan od 

ÇÌÁÖÎÉÈ ÕÚÒÏéÎÉËÁ ËÏÇÎÉÔÉÖÎÉÈ ÐÏÒÅÍÁçÁÊÁ ËÏÊÉ ÓÅ ÊÁÖÌÊÁÊÕ Õ ÄÅÐÒÅÓÉÊÉȢ .ÅËÏÌÉËÏ 

studija je pokazalo da promene u hipokampalnoj neurogenezi izazvane citokinima, 

imunskÉÍ çÅÌÉÊÁÍÁ É ÁËÔÉÖÉÒÁÎÊÅÍ ÉÍÕÎskog sistema, mogu da doprinesu 
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promenama Õ ÐÏÎÁĤÁÎÊÕ Õ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁ ɉ"ÅÎ -ÅÎÁÃÈÅÍ-Zidon i sar., 

2008; Ziv i sar., 2006; Crupi i sarȢȟ ςπρπɊȟ Á ÓÌÉéÁÎ ÅÆÅËÁÔ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ ÎÁ 

neurogenezu je pokazan i u ljudskoj populaciji (Makhija i Karunakaran, 2013). 

0ÏÓÔÏÊÉ ÎÅËÏÌÉËÏ ÍÏÇÕçÉÈ ÍÅÈÁÎÉÚÁÍÁ Ëoji se nalaze u osnovi supresije 

hipokamalne neurogeneze pri sistemskoj ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÉȢ *ÅÄÁÎ ÏÄ ÎÁÊÖÉĤÅ ÐÒÏÕéÁÖÁÎÉÈ 

mehanizama jeste direktan efekat citokina (IL-1, IL-6, IL-4, IL-10, IL-11, IFN-ɻ, IFN-

ɾ i TNF-ɻɊ ÎÁ ÓÖÅ ÐÒÏÃÅÓÅ ËÌÊÉéÎÅ ÚÁ ÈÉÐÏËÁÍÐÁÌÎÕ ÎÅÕÒÏÇÅÎÅÚÕȟ ÕËÌÊÕéuÊÕçÉ É 

proliferaciju nervnih ÍÁÔÉéÎÉÈ çÅÌÉÊÁȟ ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÅ ÓÕÄÂÉÎÅ ÏÖÉÈ çÅÌÉÊÁȟ ÍÉÇÒÁÃÉÊÕ 

mladih neurona i njihovo sazrevanje (Borsini i sarȢȟ ςπρυɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ 

ÎÅÕÒÏÇÅÎÅÚÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÁ É ÉÎÄÉÒÅËÔÎÉÍ ÓÉÇÎÁÌÎÉÍ ÐÕÔÅÖÉÍÁ 

asociranim sa inflamacijom, poput neuroendokrinog sistema ili neurotrofnih 

faktora (Rohleder i sar., 2010).  

+ÁÄÁ ÊÅ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÃÉÔÏËÉÎÉ ÍÏÇÕ ÄÁ 

poremete signalni put BDNF-a. Na primer, pokazano je IL-ρɼ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÍÁÎÊÉ 

ekspresiju iRNK-BDNF (Barrientos i sar., 2003), dok efekti inflamacije na BDNF 

mogu da budu blokirani primenom agonista IL-1 receptora (Ben Menachem-Zidon 

i sar., 2008; Barrientos i sarȢȟ ςππσɊȢ )ÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÃÉÔÏËÉÎÉ ÔÁËÏíÅ ÕÔÉéÕ É ÎÁ 

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

ÄÏÄÁÔÎÏ ÒÅÍÅÔÅçÉ ÏÖÁÊ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ É ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÕÍÁÎÊÕÊÕçÉ ÎÅÕÒÏÇÅÎÅÚÕ Õ 

hipokampusu (Cortese i sar., 2011). Uloga BDNF-a u depresiji izazvanoj 

ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÏÍ ÊÅ ÔÁËÏíÅ ÕÏéÅÎÁ É Õ ËÌÉÎÉéËÉÍ ÓÔÕÄÉÊÁÍÁȟ ËÏÊÅ su pokazale da su 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉ ÓÉÍÐÔÏÍÉ ÉÚÁÚÖÁÎÉ ÔÅÒÁÐÉÊÏÍ )&.ɻ ÐÏÓÒÅÄÏÖÁÎÉ ÓÍÁÎÊÅÎÉÍ ÎÉÖÏÏÍ 

BDNF-a (Kenis i sar., 2011; Lotrich i sar., 2013). 

1.2.3.3. Citokini i hipotalamo -hipofizno -ÎÁÄÂÕÂÒÅĿÎÁ ÏÓÁ 

+ÁÏ ĤÔÏ ÊÅ ÖÅç ÐÏÍÅÎÕÔÏȟ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ (0! ÏÓÅȟ ËÁÏ ÊÅÄna od 

ÎÁÊÐÏÕÚÄÁÎÉÊÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ ÕÏéÅÎÉÈ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÓÕ 

ÏËÁÒÁËÔÅÒÉÓÁÎÅ ÈÉÐÅÒÁËÔÉÖÎÏĤçÕ ÏÖÅ ÏÓÅ É ÐÏÖÉĤÅÎÉÍ ÎÉÖÏÏÍ ËÏÒÔÉÚÏÌÁ Õ ËÒÖÉȢ /ÖÄÅ 

ÊÅ ÖÁĿÎÏ ÄÁÔÉ ËÒÁÔÁË ÏÐÉÓ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÅ ÏÖÅ ÏÓÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ (0! ÏÓÅ ÊÅ ÐÏÄ 

kontrolom CRH-a É ÖÁÚÏÐÒÅÓÉÎÁȟ ËÏÊÉ ÓÅ ÌÕéÅ ÉÚ ÐÁÒÁÖÅÎÔÒÉËÕÌÁÒÎÏÇ ÊÅÄÒÁ 

hipotalamusa (P6.Ɋ É ÓÔÉÍÕÌÉĤÕ ÌÕéÅÎÊÅ ÁÄÒÅÎÏkortikotropnog hormona (ACTH) 

ÈÉÐÏÆÉÚÅȢ !#4( ÓÅ ÌÕéÉ Õ ÓÉÓÔÅÍÓËÕ ÃÉÒËÕÌÁÃÉÊÕ É ÐÏÄÓÔÉéÅ çÅÌÉÊÅ kore ÎÁÄÂÕÂÒÅĿÎÉÈ 
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ĿÌÅÚÄÁ ÎÁ ÓÅËÒÅÃÉÊÕ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁȟ ËÒÁÊÎÊÅÇ ÐÒÏÄÕËÔÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ (0! ÏÓÅȢ 4ÁËÏíÅȟ 

i drugi regioni mozga mogu uticati na aktivnost HPA ose (De Kloet i sar., 1998).  

0ÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÄÏ ÈÉÐÅÒÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ (0! ÏÓÅ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏíÅ ÕÓÌÅÄ ÐÏÖÅçÁÎÊÁ 

nivoa proinflamatornih citokina, a veza HPA ose i imunskog sistema je dvosmerna - 

(0! ÏÓÁ ÍÏĿÅ ÎÅÇÁÔÉÖÎÏ ÄÁ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÓÉÎÔÅÚÕ É ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ ÃÉÔÏËÉÎÁ ÎÁ ÎÉÖÏÕ 

imunskÉÈ çÅÌÉÊÁȟ ĤÔÉÔÅçÉ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÏÒÇÁÎÉÚÁÍ ÏÄ ĤÔÅÔÎÉÈ ÐÏÓÌÅÄÉÃÁ ÈÉÐÅÒÁËÔÉÖÎÏÇ 

imunskÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ ɉ0ÁÒÉÁÎÔÅȟ ςππσɊȢ #ÉÔÏËÉÎÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ (0! ÏÓÕ ÎÁ ÓÖÁ Ôri 

nivoa - ÎÁ ÎÉÖÏÕ ÈÉÐÏÔÁÌÁÍÕÓÁȟ ÈÉÐÏÆÉÚÅ É ÎÁÄÂÕÂÒÅĿÎÅ ĿÌÅÚÄÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÃÉÔÏËÉÎÓËÉ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÉ ÓÕ ÄÅÔÅËÔÏÖÁÎÉ ÎÁ ÓÖÉÍ ÎÉÖÏÉÍÁ (0! ÏÓÅȟ ÚÂÏÇ éÅÇÁ ÓÖÁËÉ ÎÉÖÏ ÍÏĿÅ ÄÁ 

ÓÌÕĿÉ ËÁÏ ÔÁéËÁ ÉÎÔÅÇÒÁÃÉÊÅ ÉÍÕÎskÉÈ É ÎÅÕÒÏÅÎÄÏËÒÉÎÉÈ ÓÉÇÎÁÌÁȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ É çÅÌÉÊÅ 

mozga, hiÐÏÆÉÚÅ É ÎÁÄÂÕÂÒÅĿÎÅ ĿÌÅÚÄÅ ÓÉÎÔÅÔÉĤÕ É ÏÓÌÏÂÁíÁÊÕ ÃÉÔÏËÉÎÅȟ É ÔÉ ÃÉÔÏËÉÎÉ 

ÍÏÇÕ ÐÁÒÁËÒÉÎÏ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÁÍÐÌÉÆÉËÁÃÉÊÕ É ÏÄÒĿÁÖÁÎÊÅ ÐÏÖÉĤÅÎÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ (0! ÏÓÅ 

ÔÏËÏÍ ÈÒÏÎÉéÎÅ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ ɉ4ÕÒÎÂÕÌÌ i Rivier, 1995). Dakle, svaki nivo HPA ose 

ÓÁÄÒĿÉ ÌÏËÁÌÎÕ ÃÉÔÏËÉÎÓËÕ ÍÒÅĿÕȟ ËÏÊÁ ÍÏĿÅ ÂÉÔÉ ÓÔÉÍÕÌÉÓÁÎÁ ÒÁÚÎÉÍ ÃÉÔÏËÉÎÉÍÁȟ 

poput IL-1, IL-φ É 4.&ɻ ɉ3ÉÌÖÅÒÍÁÎ i sar., 2005).  

 5 ÓÔÁÎÊÕ ÐÏÖÉĤÅÎÅ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅȟ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÃÉÔÏËÉÎÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÉÚÁÚÏÖÕ 

ÈÉÐÅÒÁËÔÉÖÁÃÉÊÕ (0! ÏÓÅ É ÐÒÅËÏÍÅÒÎÏ ÌÕéÅÎÊÅ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁȟ ĤÔÏ ÎÁ ËÒÁju dovodi 

do nastanka glukokortikoidne rezistencije (Irwin i Miller, 2007). Citokini mogu da 

ÎÁÒÕĤÅ ÆÕÎËÃÉÊÕ '2-Á ÎÁ ÖÉĤÅ ÎÉÖÏÁȟ Ï éÅÍÕ çÅ ÖÉĤÅ ÒÅéÉ ÂÉÔÉ Õ odeljku 1.3.3. Na nivou 

hipotalamusa, glukokortikÏÉÄÎÁ ÒÅÚÉÓÔÅÎÃÉÊÁ ÉÚÁÚÖÁÎÁ ÃÉÔÏËÉÎÉÍÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ 

ÏÂÊÁĤÎÊÅÎÊÅ ÚÁ ÎÁÒÕĤÅÎÕ ÓÐÏÓÏÂÎÏÓÔ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÄÁ ÓÍÁÎÊÅ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÕ CRH-a. 

.ÁÉÍÅȟ ÕÏÂÉéÁÊÅÎÉ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÎÉ ÅÆÅËÔÉ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄa na produkciju i delovanje 

citokina od strane çÅÌÉÊÁ imunskÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ ÐÒÅÓÔÁÊÕȟ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ËÏÎÓÔÁÎÔÎÅ 

proizvodnje inflamaÔÏÒÎÉÈ ÃÉÔÏËÉÎÁȢ /ÖÁÊ ÐÏÊÁéÁÎÉ ÉÍÕÎski odgovor u mozgu 

dovodi do smanjenja inhibitornog efekta glukokortikoida na CRH É ÄÏ ÐÏÊÁéÁÎÅ 

produkcije kortizola (Raison i Miller, 2003). 

1.2.4. Depresija kao inflamatorna bolest ɀ ÆÁÒÍÁËÏÌÏĤËÉ ÄÏËÁÚÉ 

1.2.4.1. Efekti antidepresiva n a medijatore inflamacije  

+ÁÏ ĤÔÏ ÊÅ ÖÅç ÐÏÍÅÎÕÔÏȟ ÓÖÉ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ËÏÊÉ ÓÕ ÔÒÅÎÕÔÎÏ Õ ÕÐÏÔÒÅÂÉ 

ÆÕÎËÃÉÏÎÉĤÕ ÔÁËÏ ĤÔÏ ÕÔÉéÕ ÎÁ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÅ ÍÏÎÏÁÍÉÎÓËÅ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÓÉÊÅȢ 
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-ÅíÕÔÉÍȟ ÎÏÖÉÊÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÅ ÄÁ ÏÖÉ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÍÏÇÕ ÐÏÓÌÅÄÉéÎÏ ÄÁ 

izazovu promene i u drugim sistemima u mozgu - ÍÏÇÕ ÄÁ ÐÏÖÅçÁÊÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ 

BDNF-a, dovedu do promena u aktivnosti HPA ose i snize pojedine parametre 

oksidativnog stresa (Molendijk i sar., 2011). Pored toga, nekoliko meta-analiza je 

pokazalo da antidepresivi mogu da smaÎÊÅ ÎÉÖÏ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉÈ ÃÉÔÏËÉÎÁȠ ÔÁéÎÉÊÅȟ 

pokazano je da SSRI mogu da smanje nivo IL-6 (Molendijk i sar., 2011; Strawbridge 

i sar., 2015) i IL-ρɼ ɉ#ÁÔÔÁÎÅÏ i sar., 2013), kao i da marginalno smanje nivo CRP-a 

(Hiles i sarȢȟ ςπρςɊȢ 4ÁËÏíÅ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ da ÏÖÁÊ ÅÆÅËÁÔ ÍÏĿÅ ÄÁ ÚÁÖÉÓÉ ÏÄ ËÌÁÓÅ 

antidepresiva koja se koristi - selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja 

ÓÅÒÏÔÏÎÉÎÁ É ÎÏÒÁÄÒÅÎÁÌÉÎÁȟ ÔÒÉÃÉËÌÉéÎÉ É ÔÅÔÒÁÃÉËÌÉéÎÉ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÐÏÖÅçÁÖÁÊÕ ÎÉÖÏÅ 

CRP i IL-6 pre svega ËÏÄ ÍÕĤËÁÒÁÃÁȟ ÄÏË 332) ÓÍÁÎÊÕÊÕ ÎÉÖÏ ovih citokina kod 

ÍÕĤËÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ɉ6ÏÇÅÌÚÁÎÇÓ i sar., 2012).  

3ÔÕÄÉÊÅ ÎÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ ÓÕ ÔÁËÏíÅ ÐÏËÁÚÁÌÅ ÄÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÄÏÖÏÄÅ ÄÏ 

smanjene proizvodnje brojnih perifernih citokina (IL-ρɼȟ 4.&-ɻ É ),-6), kao i CRP i 

NO (Kubera i sar., 2011; Sacre i sar., 2010), ali da ovaj efekat ne zavisi od klase 

primenjenih antidepresiva (Hannestad i sarȢȟ ςπρρɊȢ 3ÌÉéÎÉ ÅÆÅËÔÉ ÓÕ ÕÏéÅÎÉ É ÎÁ 

nivoÕ ÍÉËÒÏÇÌÉÊÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÓÐÒÅéÅ ÓÉÎÔÅÚÕ 

TNF-ɻȟ ),-6 i NO indukovanu LPS-om i da blokiraju ekspresiju gena ovih citokina u 

ÍÉËÒÏÇÌÉÊÉȟ ĤÔÏ ÊÅ ÐÒÁçÅÎÏ ÎÅÓÔÁÎËÏÍ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ ÉÚÁÚÖÁÎÏÇ ÐÒÉÍÅÎÏÍ 

LPS-a (Yirmiya i sar., 2001; Mello i sar., 2013).  

1.2.4.2. Efekti antii nflamatornih lekova na simptome depresije  

-ÅíÕ ÐÒÖÉÍ antiinflamatornim lekovima koji su razmatrani kao kandidati 

ÚÁ ÔÒÅÔÍÁÎ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ (Tabela 2) su nesteroidni antiinflamatorni lekovi 

ɉ.3!)$ÓɊȟ éÉÊÉ ÊÅ ÇÌÁÖÎÉ ÍÅÈÁÎÉÚÁÍ ÄÅÌÏÖÁÎÊÁ ÉÎÈÉÂÉÃÉÊÁ ÃÉËÌÏÏËÓÉÇÅÎÁÚÅ ɉ#/8Ɋȟ 

ÅÎÚÉÍÁ ÕËÌÊÕéÅÎÏÇ Õ ÓÉÎÔÅÚÕ ÐÒÏÓÔÁÇÌÁÎÄÉÎÁȢ .ÁÊÖÉĤÅ ÐÒÏÕéÅÎ ÏÄ ÓÖÉÈ ÓÅÌÅËÔÉÖÎÉÈ 

COX-2 inhibitora je celekoksib, za koji je pokazano da ima blagotvorne efekte na 

ÓÉÍÐÔÏÍÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ËÁÏ É ÄÁ ÓÎÉĿÁÖÁ ÐÏÊÅÄÉÎÅ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÅ ÍÁÒËÅÒÅ Õ ÎÅËÏÌÉËÏ 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÈ ÓÔÕÄÉÊÁ ɉ#ÁÓÏÌÉÎÉ É ÓÁÒȢȟ ςππς; Humphreys i sar., 2006; Myint i sar., 

2007). ) Õ ËÌÉÎÉéËÉÍ ÓÔÕÄÉÊÁÍÁ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ ÏÖÁÊ ÌÅË ÉÍÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÎÁ ÓÖÏÊÓÔÖÁȟ 

ÁÌÉ ÓÁÍÏ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÍÌÁíÉÈ ÏÄ χπ ÇÏÄÉÎÁ ɉ)ÙÅÎÇÁÒ É ÓÁÒȢȟ ςπρσ; Fields i sar., 

ςπρςɊȢ £ÔÏ ÓÅ ÔÉéÅ ÎÅÓÅÌÅËÔÉÖÎÉÈ #/8 ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÁȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÁÓÐÉrin u 
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ËÏÍÂÉÎÁÃÉÊÉ ÓÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁ ÍÏĿÅ ÉÍÁÔÉ ÐÏÚÉÔÉÖÎÅ ÅÆÅËÔÅ ÎÁ ÓÉÍÐÔÏÍÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ 

(Iyengar i sar., 2013; Fields i sar., 2012). 

Kada su u pitanju inhibitori citokina, oni mogu uticati na brojne molekule 

ÐÏÇÏíÅÎÅ Õ ÄÅÐÒÅÓÉÊÉÉȟ ÐÏÐÕÔ "$.&-a i serotoninskog transportera (Sahin i sar., 

2015; #ÁÖÁÎÁÇÈ É ÓÁÒȢȟ ςπρπɊȟ ÚÂÏÇ éÅÇÁ ÂÉ ÍÏÇÌÉ ÄÁ ÄÏÐÒÉÎÅÓÕ ÐÏÂÏÌÊĤÁÎÏÊ 

strategiji  ÌÅéÅÎÊÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÇÏÔÏÖÏ Õ ËÏÍÂÉÎÁÃÉÊÉ ÓÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉÍÁȢ .ÁÉÍÅȟ 

ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÏÖÉ ÁÇÅÎÓÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÂÌÁĿÅ ÓÉÍÐÔÏÍÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÐÕÔ ÁÎËÓioznosti 

i umora, ali je njihov efekat do sada posmatran samo kod pacijenata kod kojih je 

ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏ ÒÁÓÐÏÌÏĿÅÎÊÅ ÂÉÌÏ ÐÒÏÐÒÁÔÎÉ ÓÉÍÐÔÏÍ ÎÅËÏÇ ÄÒÕÇÏÇ ÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÏÇ 

ÓÔÁÎÊÁȟ ÐÏÐÕÔ ÐÓÏÒÉÊÁÚÅ ÉÌÉ +ÒÏÎÏÖÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ɉ!ÄÚÉÃ É ÓÁÒȢȟ ςπρψɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÎÅËÏÌÉËÏ 

studija je pokazalo da inhibitori citokina u kombinaciji sa antidepresivima mogu da 

ÐÏÂÏÌÊĤÁÊÕ ÉÓÈÏÄ ÔÅÒÁÐÉÊÅ Õ ÎÅËÉÍ ÓÕÂÐÏÐÕÌÁÃÉÊÁÍÁ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁȟ ÐÒÅ ÓÖÅÇÁ ÏÎÉÈ ÓÁ 

ÐÏÖÉĤÅÎÉÍ ÍÅÄÉÊÁÔÏÒÉÍÁ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ ɉ!ÄÚÉÃ É ÓÁÒȢȟ ςπρψɊȢ  

Pored NSAID-a i inhibitora citokina, koji imaju primarno antiinflamatorno 

ÄÅÊÓÔÖÏȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ É ÄÒÕÇÉ ÁÇÅÎÓÉ éÉÊÉ ÓÕ antiinflamatorni efekti nezavisni od 

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

 

Tabela 2 ɀ Antiinflamatorni lekovi koji imaji antidepresivna svojstva. Preuzeto i 
ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÏ ÉÚ !ÄÚÉÃ É ÓÁÒ (2018). 
 

KLASA MONOTERAPIJA KO-TRETMAN 

Nesteroidni 
antiinflamatorni 

lekovi  

ibuprofen, naproksen, 
celekoksib, aspirin 

celekoksib, aspirin 

Inhibitori citokina  etanarcept, adalimumab, 
ustekinumab, infliksimab, 
tocilizumab 

etanarcept, adalimumab 
infliksimab, tocilizumab 

Tetraciklini  minociklin  minociklin  

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

 
lovastatin, simvastatin 

  

 Tiazolidindioni  roziglitazon, pioglitazon roziglitazon, pioglitazon 
 

Modafinil    

Џ-3 masne kiseline      
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1.2.5.  LPS-om indukovan  model depresije  

$ÅÐÒÅÓÉÊÁ ÉÎÄÕËÏÖÁÎÁ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÏÍ ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ ÐÒÏÕéÁÖÁÎÁ ËÏÒÉÓÔÅçÉ ÖÅçÉ 

broj inflamatornih agenasa, poput bakterijskog LPS-Áȟ ÖÉÒÁÌÎÅ ÍÉÍÅÔÉéËÅ ÐÏÌÉ )ȡ# É 

BCG-ÁȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ ÂÉÌÏ ËÏÊÉÍ ÏÄ ÏÖÉÈ ÁÇÅÎÁÓÁ ÇÕÂÅ ÎÁ ÔÅĿÉÎÉȟ ÊÅÄÕ É ÐÉÊÕ 

manje i imaju smanjenu lokomotornu aktivnost nekoliko sati ili dana nakon 

ÔÒÅÔÍÁÎÁȟ ÚÁÖÉÓÎÏ ÏÄ ÐÒÉÒÏÄÅ ÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÏÇ ÁÇÅÎÓÁ ÉȾÉÌÉ ÄÏÚÅȢ /ÖÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ 

ÏÄÇÏÖÁÒÁ ÐÏÖÉĤÅÎÏÍ ÎÉÖÏÕ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉÈ ÃÉÔÏËÉÎÁ ÎÁ ÐÅÒÉÆÅÒÉÊÉ É u mozgu 

(Andre i sarȢȟ ςππψɊȟ Á ÔÁËÏíÅ ËÏÒÅÌÉÒÁ ÓÁ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ Õ ÐÏÎÁĤÁÎÊÕ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ 

obolelih od depresije.  

,03 ÊÅ ÍÏÌÅËÕÌ ËÏÊÉ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÇÌÁÖÎÕ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÕ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ 

ÇÒÁÍ ÎÅÇÁÔÉÖÎÉÈ ÂÁËÔÅÒÉÊÁȟ É Õ ÏÒÇÁÎÉÚÍÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÉÚÁÚÉÖÁ ÊÁË ÉÍÕÎski odgovor 

ÔÁËÏ ĤÔÏ ÓÅ ÖÅÚÕÊÅ ÄÉÒÅËÔÎÏ ÚÁ 4,2τ ÒÅÃÅÐÔÏÒÅ É ÁËÔÉÖÉÒÁ ÓÉÇÎÁÌÎÅ ÐÕÔÅÖÅ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÅ 

ovim receptorima. To dovodi do aktivacije NFkB i faktora regulacije transkripcije 

interferona-3 i -7 (IRF-3 i -7Ɋȟ ĤÔÏ ÚÁ ÒÅÚÕÌÔÁÔ ÉÍÁ ÓÉÎÔÅÚÕ ÐÒÏinflamatornih citoki na, 

hemokina i drugih proinflamatornih signala. Primarna rÅÁËÃÉÊÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÎÁ ÏÖÁÊ 

ÉÍÕÎÏÌÏĤËÉ ÁÇÅÎÓ ÊÅÓÔÅ javljanje ,,ÂÏÌÅÓÎÉéËÏg ÐÏÎÁĤÁÎÊÅȱ ɉÓÉÃËÎÅÓÓ ÂÅÈÁÖÉÏÒɊ, koje 

ÓÅ ËÏÄ ÇÌÏÄÁÒÁ ÔÉÐÉéÎÏ ÚÁÖÒĤÁÖÁ ςτ éÁÓÁ ÎÁËÏÎ ÕÂÒÉÚÇÁÖÁÎÊÁ LPS-a. Tada se 

ÍÏÔÏÒÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ É ÁÐÅÔÉÔ ÖÒÁçÁÊÕ Õ ÎÏÒÍÁÌÕȟ ÁÌÉ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ É ÄÁÌÊÅ ÐÏËÁzuju 

smanjenu mobilnost u testu prinudnog ÐÌÉÖÁÎÊÁ ɉ&34Ɋ É ÔÅÓÔÕ ËÁéÅÎÊÁ Ï ÒÅÐ ɉ434Ɋ 

ËÁÏ É ÓÍÁÎÊÅÎ ÕÎÏÓ ÓÁÈÁÒÏÚÅȟ ĤÔÏ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÒÁÚÖÏÊ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ 

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

depresivno ponaĤÁÎÊÅ ÒÁÚÖÉÊÁ ÐÁÒÁÌÅÌÎÏ ÓÁ ÐÏÖÅçÁÎÊÅÍ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉÈ ÃÉÔÏËÉÎÁ É 

ekspresije indolamin 2,3-dioksigenaze (IDO) (Slika 3).  

0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁ ĤÔÏ ÓÅ ËÏÒÉÓÔÉ ËÁÏ ÍÏÄÅÌ ÁËÕÔÎÅ ÉÍÕÎÓËÅ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÅȟ ÏÖÁÊ ÍÏÄÅÌ ÊÅ 

ÍÏÄÉÆÉËÏÖÁÎ ÎÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÎÁéÉÎÅȟ ÔÁËÏ ÄÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÚÁÚÏÖÅ É ÈÒÏÎÉéÎÕ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÕ 

(Kubera i sar., 2013; !ÄÚÉÃ É ÓÁÒȢȟ ςπρυɊ ÉÌÉ ÄÁ ÓÅ ËÏÍÂÉÎÕÊÅ ÓÁ ÈÒÏÎÉéÎÉÍ ÓÔÒÅÓÏÍ 

(Elgarf i sar., 2014).  

0ÏÒÅÄ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁȟ ,03 ÔÁËÏíÅ ÉÚÁÚÉÖÁ É ÁÎËÓÉÏÚÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ 

(Sulakhiya i sar., 2016). Anksioznost i depresija se u kÌÉÎÉéËÏÊ ÐÏÐÕÌÁÃÉÊÉ éÅÓÔÏ 

dijagnostikuju zajedno (Brown, 2001), a istovremeno modeliranje oba simptoma 

ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ É ËÏÒÉÓÎÏ É ÐÒÏÂÌÅÍÁÔÉéÎÏȢ .ÁÉÍÅȟ ÉÓÔÏÖÒÅÍÅÎÏ ÐÒÉÓÕÓÔÖÏ 
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ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉ É ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÐÒÉÎÅÓÅ ÖÁÌÉÄÎÏÓÔÉ ÏÖÏÇ ÍÏÄÅÌÁȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÂÁĤ 

kao ĤÔÏ ÓÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÁ É ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔ ËÏÄ ÌÊÕÄÉ ÐÒÅËÌÁÐÁÊÕ ËÌÉÎÉéËÉ ɉ:ÂÏÚÉÎÅË É ÓÁÒȢȟ 

ςπρςɊȟ ÔÁËÏ ÊÅ É ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÎÅÍÏÇÕçÅ ÐÏÖÕçÉ ÊÁÓÎÕ ÇÒÁÎÉÃÕ ÉÚÍÅíÕ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ É 

ÁÎËÓÉÏÚÎÏÇ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁȟ ÏÄÎÏÓÎÏ ÎÅÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÒÁÚÄÖÏÊÉÔÉ ÍÅÈÁÎÉÚÍÅ ËÏÊÉ ÄÏÖÏÄÅ 

do depresije od onih koji dovode do anksioznosti.  

 

 

1.3. GLUKOKORTIKOIDNI RECEPTOR 

1.3.1.  Struktura GR-a 

GR pripada filogenetski konzerviranoj nadporodici jedarnih receptora. 

Kodiran je NR3C1 genom, lociranim na kratkom kraku hromozoma 5 (5q31) kod 

éÏÖÅËÁ, É ÄÉÒÅËÔÎÏ ÐÏÊÁéÁÖÁ ÉÌÉ ÕÔÉĤÁÖÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÕ ÈÉÌÊÁÄÁ ÇÅÎÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ 

ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÐÒÏÃÅÓÅ Õ ÏÒÇÁÎÉÚÍÕȢ Postoji samo jedan gen za GR koji se sastoji od deset 

ÅÇÚÏÎÁȟ Á ÁÌÔÅÒÎÁÔÉÖÎÏÍ ÏÂÒÁÄÏÍ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔÁ ÏÖÏÇ ÇÅÎÁ ÍÏĿÅ ÎÁÓÔÁÔÉ ÖÉĤÅ ÉÚÏÆÏÒÍÉ 

(Encio i Detera-WaÄÌÅÉÇÈȟ ρωωρɊȢ +ÌÁÓÉéÎÁ ÉÚÏÆÏÒÍÁ '2-Á ÊÅ ÏÚÎÁéÅÎÁ ËÁÏ '2ɻȢ /ÖÁ 

izoforma se kod ljudi sastoji od 777 aminokiselina, ima molekulsku masu od 95 

kDa i eksprimirana je u gotovo svim tkivima organizma. Druge opisane izoforme 

nastale alternativnom obradom primarnog transkripta GR-a kod ljudi nose oznake 

'2ħȟ '2ɾȟ '2-A i GR-P. Ove izoforme su eksprimirane u manjoj meri, pokazuju 

Slika 3 ɀ £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÖÒÅÍÅÎÓËÅ ÌÉÎÉÊÅ ,03-om indukovanog modela 
depresije. 0ÒÅÕÚÅÔÏ É ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÏ ÉÚ 2ÅÍÕÓ É $ÁÎÔÚÅÒ ɉφτυϊɊȢ /ÂÊÁĤÎÊÅÎÊÅ ÐÏÇÌÅÄÁÔÉ Õ 
tekstu. 
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ÔËÉÖÎÕ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÏÓÔ É ÒÁÚÌÉËÅ Õ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÏÊ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ ɉ3ÏÕÓÁ i sar., 2000; Beger i 

sar., 2003).  

'2ɻ ÓÅ ÓÔÒÕËÔÕÒÎÏ ÍÏĿe podeliti na tri jasno definisana domena (Slika 5). N-

ÔÅÒÍÉÎÁÌÎÉ ÄÏÍÅÎ ɉ.4$Ɋ ÓÁÄÒĿÉ ÓÎÁĿÁÎ ÔÒÁÎÓÁËÔÉÖÉÒÁÊÕçÉ ÄÏÍÅÎ ρ ɉ!&-1) u okviru 

koga se nalazi nekoliko mesta za fosforilaciju. Centralni, visoko konzervirani 

ÄÏÍÅÎ ÚÁÄÕĿÅÎ ÚÁ ÖÅÚÉÖÁÎÊÁ ÚÁ $.+ ɉ$"$Ɋ ÉÎÔÅÒÁÇÕÊÅ ÓÁ $.+ sekvencama koje 

odgovaraju na glukokortikoide preko dva motiva cinkanih prstiju (Umesono i 

Evans, 1989), ima ulogu u dimerizaciji receptora i njegovoj lokalizaciji u jedro. U 

okviru ligand-ÖÅÚÕÊÕçÅÇ ÄÏÍÅÎÁ ɉ,"$Ɋȟ ÏÓÉÍ ÍÅÓÔÁ ÚÁ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅ ÓÔÅÒÏÉÄÁȟ ÎÁÌÁÚÅ 

se É ÄÒÕÇÉ ÓÌÁÂÉÊÉ ÔÒÁÎÓÁËÔÉÖÉÒÁÊÕçÉ ÄÏÍÅÎȟ ÄÒÕÇÉ ÓÌÁÂÉÊÉ ÓÉÇÎÁÌ ÚÁ ÌÏËÁÌÉÚÁÃÉÊÕ Õ ÊÅÄÒÏ, 

É ÁÍÉÎÏËÉÓÅÌÉÎÅ ÖÁĿÎÅ ÚÁ ÄÉÍÅÒÉÚÁÃÉÊÕ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ɉ0ÉÃÁÒÄ i Yamamoto, 1987; Duma i 

sar., 2006) i vezivanje proteina toplotnog stresa 90 (hsp90) (Kanelakis i sar., 

2002). Dok su DBD i LBD visoko konzervirani unutar familije jedarnih receptora, 

N-ÔÅÒÍÉÎÁÌÎÉ !&ρ ÄÏÍÅÎÉ É ÏËÏÌÎÉ .4$ ÒÅÇÉÏÎÉ ÓÕ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÊÉ Õ ÓÅËÖÅÎÃÉ É ÖÅÌÉéÉÎÉȢ  

1.3.1.1. Mehanizmi regulacije GR-a 

U odsustvu glukokortikoida, GR je lociran u citosolu i pakuje se u 

multipÒÏÔÅÉÎÓËÅ ËÏÍÐÌÅËÓÅ ËÏÊÉ ÓÅ ÓÁÓÔÏÊÅ ÏÄ ÐÒÏÔÅÉÎÁ ÔÏÐÌÏÔÎÏÇ ĤÏËÁȟ ÈÓÐωπȟ 

hsp70 i hsp23, i imunofilina FKBP4 i FKBP5. Ovi proteini se vezuju za receptor i 

ÄÒĿÅ ÇÁ Õ ÎÅÁËÔÉÖÎÏÍ ÓÔÁÎÊÕ Õ citosolu (Pratt i Toft, 1997). Vezivanje hormona 

indukuje konformacione promene receptora, koje dovode do njegove disocijacije iz  

kompleksa, dimerizacije i translokacije u jedro (Bledsoe i sar., 2002). Na Slici 4 je 

ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÅÎ ĤÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÅ '2-Á É ËÌÊÕéÎÉÈ ËÏÆÁËÔÏÒÁ É ĤÁÐÅÒÏÎÁ 

ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ u njegovu regulaciju. 

UkrÁÔËÏȟ ÈÓÐωπ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ËÏÎÁéÎÏ ÚÁÕÚÉÍÁÎÊÅ ÁËÔÉÖÎÅ ËÏÎÆÏÒÍÁÃÉÊÅ '2Áȟ 

ÏÂÅÚÂÅíÕÊÅ ÄÏÓÔÕÐÎÏÓÔ ȵÄĿÅÐÁȰ ÚÁ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅ ÌÉÇÁÎÄÁ É ÏÍÏÇÕçÁÖÁ ÈÏÒÍÏÎÕ É 

ËÏÒÅÇÕÌÁÔÏÒÉÍÁ ÄÁ ÄÅÌÕÊÕ ËÁÏ ÁÌÏÓÔÅÒÎÉ ÅÆÅËÔÏÒÉȟ ĤÔÏ éÉÎÉ ÂÁÚÕ ÚÁ ÓÐÅÃÉÆÉéÁÎ ÇÅÎÓËÉ É 

çÅÌÉÊÓËÉ ÏÄÇÏÖÏÒ '2-a na ligandȢ ) ÄÒÕÇÅ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÅ ÏÖÏÇ ËÏÍÐÌÅËÓÁ ÉÍÁÊÕ ÖÁĿÎÕ 

ÕÌÏÇÕ Õ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÊÕ ÆÕÎËÃÉÊÅ '2ȟ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ &+"0τ É &+"0υȢ &+"0υ ÉÎÈÉÂÉÒÁ 

translokaciju GR-Á Õ ÊÅÄÒÏȟ ÄÏË ÊÅ &+"0τ ÓÔÉÍÕÌÉĤÅȢ 5 ÐÒÖÏÍ ÓÌÕéÁÊÕ ÒÁÄÉ ÓÅ Ï 

negativnom regulatoru jedarne aktivnosti GR-a, a u drugom o pozitivnom. FKBP4 i 

&+"0υ ÓÕ Õ ËÏÎËÕÒÅÎÃÉÊÉ ÚÁ ÉÓÔÏ ÍÅÓÔÏ ÖÅÚÉÖÁÎÊÁ ÎÁ ÈÓÐωπȟ ÚÂÏÇ éÅÇÁ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ 
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nivoima ovih proteina remete signalizaciju GR-a i dovode se u vezu sa stresom, tj. 

sa disfunkcijom HPA ose.  

 +ÁÄÁ ÓÅ ÎÁíÅ ÕÎÕÔÁÒ ÊÅÄÒÁȟ '2 ÍÏĿÅ ÄÁ ËÏÎÔÒÏÌÉĤÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÕ ÇÅÎÁ ÎÁ 

ÄÖÁ ÎÁéÉÎÁ ɀ zavisno i nezavisno od vezivanja za DNK. Kontrola transkripcije  

ÚÁÖÉÓÎÁ ÏÄ ÖÅÚÉÖÁÎÊÁ ÚÁ $.+ ÔÁËÏíÅ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ÏÄÖÉÊÁ ÎÁ ÄÖÁ ÎÁéÉÎÁȢ (ÏÍÏÄÉÍÅÒ 

Slika 4 - £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÊÁ '2-Á É ËÌÊÕéÎÉÈ ËÏÆÁËÔÏÒÁ É ĤÁÐÅÒÏÎÁ 
ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÎÊÅÇÏÖÕ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ. (A) ÈÓÐψτ É ÈÓÐϋτ ÓÔÉÍÕÌÉĤÕȟ ÄÏË "ÁÇυ ÉÎÈÉÂÉÒÁ 
savijanje GR-a u konformaciju pri kojoj ima nizak afinitet prema steroidima. Bag1 
ÔÁËÏíÅ ÐÏÔÐÏÍÁĿÅ ÄÅÇÒÁÄÁÃÉÊÕ ÎÅÓÔÁÂÉÌÎÏÇ '2 ËÏÍÐÌÅËÓÁȢ ɉ"Ɋ ÈÓÐύτȟ Ðφχ É &+"0ω 
stabilizuju GR kompleks u stanju visokog afiniteta. (C) Nakon vezivanja kortizola i 
zamene FKBP5 sa FKBP4 dolazi do translokacije GR-heterokompleksa u jedro. (D) U 
ÊÅÄÒÕȟ '2 ÖÒĤÉ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÕ ÉÌÉ ÒÅÐÒÅÓÉÊÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÅ ÃÉÌÊÁÎÉÈ ÇÅÎÁȢ 0ÒÅÔÅÒÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ 
"ÁÇυȟ ÈÓÐύτ ÉÌÉ Ðφχ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÒÅÐÒÅÓÉÊÅ ÔÒÁÎÓËÒipcije gena regulisanih GR-
om. Dostupnost slobodnog kortizola (modulisana nivoom CBG-a) i konverzija 
ËÏÒÔÉÚÏÌÁ Õ ËÏÒÔÉÚÏÎ ÐÏÍÏçÕ υυɼ-(3$υȾφ ÔÁËÏíÅ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ '2-a. Slika 
ÐÒÅÕÚÅÔÁ É ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÁ ÉÚ 3ÉÎÃÌÁÉÒ É ÓÁÒȢ ɉφτυχɊȢ 
Legenda: Bag1, eng. BCL2 associated athanogene 1; CBG, kortikosteroid-ÖÅÚÕÊÕçÅÇ 
ÇÌÏÂÕÌÉÎȠ υυɼ-HSD1/2, υυɼ-hidroksisteroid dehidrogenaza 1/2. 
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GR-Á ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ÖÅĿÅ ÚÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅ ÈÏÒÍÏÎ-responsivne sekvence DNK koje 

reaguju na glukokortikoide (GRE), i da aktivira transkripciju gena (Beato, 1989, 

Freedman, 1992), a ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ÖÅĿÅ É ÚÁ ÓÅËÖÅÎÃÅ ËÏÊÅ ÓÕ ÎÅÇÁÔÉÖÎÏ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÅ 

glukokortikoidima (nGRE) i da dovede do represije ciljnih gena  (Uhlenhaut i sar., 

2013). Sa druge strane, regulacija transkripcije gena nezavisna od DNK vezivanja 

podrazumeva interakciju GR-a sa drugim transkripcionim faktorima koji se vezuju 

ÚÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅ $.+ ÓÅËÖÅÎÃÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÐÏÒÅÄ ÈÏÍÏÄÉÍÅÒÁȟ '2 ÍÏĿÅ ÄÁ ÆÏÒÍÉÒÁ É 

heterodimere sa drugim transkripcionim faktorima u jedru, poput p65 (subjedince 

NF-kB) i c-Jun/c-Fos (subjedinice proteinskog aktivatora 1, AP-1) (Kassel i 

Herrlich, 2007). Sposobnost GR-Á ÄÁ ÓÅ ÁÓÏÃÉÒÁ ÓÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÍ ËÏÆÁËÔÏÒÉÍÁ Õ ÊÅÄÒÕ ÊÅ 

ÓÐÅÃÉÆÉéÎÁ ÚÁ çÅÌÉÊÓËÉ ÔÉÐ É ÚÁ ÐÒÏÍÏÔÏÒȟ É ÄÏÐÒÉÎÏÓÉ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÉÍ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÉÍ 

ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ Õ çÅÌÉÊÉ É ÐÏÓÌÅÄÉéÎÏÍ ÏÄÇÏÖÏÒÕ ÎÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÅ ɉ.ÅÃÅÌÁ i 

Cidlowski, 2004). 

1.3.1.2. Post-translacione modifikacije GR-a 

Funkcija i aktivnost GR-a su dodatno modulisane post-translacionim 

modifikacijama koje menjaju ÎÊÅÇÏÖÕ ÆÕÎËÃÉÊÕ É ÉÎÄÉÒÅËÔÎÏ ÍÏÄÕÌÉĤÕ ÎÊÅÇÏÖÅ 

ÉÎÔÅÒÁËÃÉÊÅ ÓÁ ÐÒÏÔÅÉÎÉÍÁȟ ÐÏÐÕÔ ĤÁÐÅÒÏÎÓËÉÈ ËÏÍÐÌÅËÓÁ É ËÏÆÁËÔÏÒÁȟ ÐÏÖÅçÁÖÁÊÕçÉ 

tako raznovrsnost glukokortikoidnog odgovora. Post-translacione modifikacije GR-

Á ÕÔÉéÕ Îa njegovu stabilnost, unutarçÅÌÉÊÓËÕ ÄÉÓÔÒÉÂÕÃÉÊÕȟ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÊÅ ÓÁ ÄÒÕÇÉÍ 

ÐÒÏÔÅÉÎÉÍÁȟ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔȟ Á ÓÁÍÉÍ ÔÉÍ É ÎÁ ËÒÁÊÎÊÉ ÏÄÇÏÖÏÒ çÅÌÉÊÅ ÎÁ 

ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÅȢ .ÁÊÚÎÁéÁÊÎÉÊÅ ÐÏÓÔ-translacione modifikacije su fosforilacije, 

sumoilacije, ubikvitinacije i acetilacije (Slika 5).  

'2ȟ ËÁÏ É ÖÅçÉÎÁ ÄÒÕÇÉÈ ÐÒÏÔÅÉÎÁȟ ÐÒÏÌÁÚÉ ËÒÏÚ ÎÁÉÚÍÅÎÉéÎÅ ÃÉËÌÕÓÅ 

fosforilacije posredovane kinazama, i defosforilacije posredovane fosfatazama. Na 

ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÓÅ ÏÍÏÇÕçÁÖÁ ÂÒÚÁ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÁ ÐÒÏÔÅÉÎÓËÅ ÆÕÎËÃÉÊÅ Õ ÏÄÇÏÖÏÒÕ ÎÁ ÓÉÇÎÁÌÅ 

ËÏÊÅ çÅlija prima. Do danas su kod ljudi opisane fosforilacija GR-a na 7 mesta u 

okviru NTD, i to na Ser113, Ser134, Ser141, Ser203, Ser211, Ser226 i Ser404 (Slika  

υɊ ɉ)ÓÍÁÉÌÉ É 'ÁÒÁÂÅÄÉÁÎȟ ςππτɊȟ É ÏÖÅ ÒÅÚÉÄÕÅ ÓÕ ËÏÎÚÅÒÖÉÒÁÎÅ ËÏÄ ÌÊÕÄÉȟ ÍÉĤÅÖÁ É 

pacova (Tabela 3).  
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.ÁÊÖÉĤÅ ÓÕ ÐÒÏÕéÁÖÁÎÅ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ÎÁ 3ÅÒςπσȟ 3ÅÒςρρ É 3ÅÒςςφ ËÏÄ ÌÊÕÄÉ 

(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 (#$+υɊȢ .Á ÐÏÊÅÄÉÎÉÍ ÅÐÉÔÏÐÉÍÁ '2 ÍÏĿÅ ÂÉÔÉ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉÓÁÎ É 

Õ ÏÄÓÕÔÖÕ ÌÉÇÁÎÄÁȟ ÄÏË ÊÅ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅÍ ÌÉÇÁÎÄÁ ÎÊÅÇÏÖÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ÊÏĤ ÖÉĤÅ 

ÐÏÄÓÔÁËÎÕÔÁȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ÊÅÄÎÏÇ ÅÐÉÔÏÐÁ ÍÏĿÅ ÕÔÉÃÁÔÉ ÎÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÕ 

drÕÇÏÇȟ Á ÏÂÒÁÚÁÃ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ÓÁÍÏÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÚÁÖÉÓÉ É ÏÄ ÐÒÅÔÈÏÄÎÉÈ 

fosforilacija. U Tabeli 3 su prikazana mesta fosforilacija GR-a kod ljudi koje su do 

ÄÁÎÁÓ ÎÁÊÖÉĤÅ ÉÚÕéÅÎÅȟ ÎÊÉÈÏÖÉ ÏÒÔÏÌÏÚÉ ËÏÄ ÐÁÃÏÖÁ É ÍÉĤÅÖÁȟ ËÁÏ É ËÉÎÁÚÅ ËÏÊÅ 

dovode do ovih fosforilacija i efekti koje one imaju na ekspresiju gena regulisanih 

GR-om. 

Fosforilacija GR na Ser246 je stimulisana vezivanjem liganda, mada 

ÏÄÒÅíÅÎÉ ÂÁÚÁÌÎÉ ÎÉÖÏ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ÎÁ 3ÅÒςτφ ÍÏĿÅ ÄÁ ÐÏÓÔÏÊÉ Õ ÐÏÊÅÄÉÎÉÍ ÔÉÐÏÖÉÍÁ 

çÅÌÉÊÁ É Õ ÏÄÓÕÓÔÖÕ ÈÏÒÍÏÎÁ ɉ"lind i Garabedian, 2008). Ova fosforilacija dovodi do 

smanjenja transkripcione aktivnosti GR-Áȟ Á ÎÁËÏÎ ÐÁÄÁ ÎÉÖÏÁ ÈÏÒÍÏÎÁȟ ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ 

ÉÚÂÁÃÉÖÁÎÊÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÉÚ ÊÅÄÒÁ Õ ÃÉÔÏÓÏÌ ɉ)ÔÏÈ É ÓÁÒȢȟ ςππςɊȢ )ÁËÏ ÖÅçÉÎÁ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÎÉÈ 

podataka ukazuje na to da fosforilacija na Ser246 smanjuje transkripcionu 

aktivnost GR-Áȟ ÐÏÓÔÏÊÅ ÐÏÄÁÃÉ ËÏÊÉ ÐÏËÁÚÕÊÕ ÄÁ ÏÖÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ÐÏÔÐÏÍÁĿÅ 

ÒÅÇÒÕÔÁÃÉÊÕ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÎÁ ÐÒÏÍÏÔÏÒÅ ÎÅËÉÈ ÇÅÎÁ ÓÁ '2%ȟ ÁÌÉ ÓÅ ÎÊÅÎÁ ÔÁéÎÁ ÕÌÏÇÁ ÎÁ 

ovim  promotorima  za  sada  ÊÏĤ  uvek  ne zna (Blind i Garabedian, 2008). Kada je u 

Slika 5 - £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÎÁÊÖÁĿÎÉÊÉÈ ÐÏÓÔ-translacionih modifikacija GR -a i 
struktura GR -Á ËÏÄ éÏÖÅËÁȢ Varijacije u strukturi i funkciji ÐÒÏÔÅÉÎÁ ÓÕ ÄÅÌÉÍÉéÎÏ 
uslovljene post-translacionim fosforilacijama (P), sumoilacijama (SUMO), 
ÕÂÉËÖÉÔÉÎÁÃÉÊÁÍÁ ɉ5ÂɊ É ÁÃÅÔÉÌÁÃÉÊÁÍÁ ɉ!ÃɊȢ 3ÌÉËÁ ÐÒÅÕÚÅÔÁ É ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÁ ÉÚ 
Vandevyver i sar. (2014). 
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Tabela 3 ɀ Mesta fosforilacije glukokortikoidnog receptora. Tabela preuzeta i 
ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÁ ÎÁ ÏÓÎÏÖÕ 'ÁÌÌÉÈÅÒ-Beckley i Cidlowski (2009). 

 

pitanju fosforilacija GR-a na Serςσςȟ ÏÎÁ ÊÅ ÚÁÖÉÓÎÁ ÏÄ ÖÅÚÉÖÁÎÊÁ ÌÉÇÁÎÄÁȟ ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ 

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

Serςσς ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÔÁËÏ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÎÊÅÇÏÖÅ 

ËÏÎÆÏÒÍÁÃÉÏÎÅ ÐÒÏÍÅÎÅ É ÒÅÇÒÕÔÏÖÁÎÊÁ ÏÓÎÏÖÎÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÅ ÍÁĤÉÎÅÒÉÊÅ ɉ#ÈÅÎ É 

sar., 2008; Wang i sar., 2002; Wang i sar., 2007).  

Na ove dve fosforilacije GR-Á ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ É ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ÎÁ ÄÒÕÇÉÍ 

mestima. Na primer, iako je GR fosforilisan na Ser224 transkripciono neaktivan, 

ÏÖÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÔÁËÏ ĤÔÏ 

MESTO 
FOSFORILACIJE 

KINAZA EFEKAT 

Pacovska Ser224 

(ljudska Ser203 

ÍÉĤÊÁ 3ÅÒςρςɊ 

Ciklin A/B/E -
CDK2 

Ciklin A/B-
CDC2 

ERK  

Nalazi se u citosolnoj ÆÒÁËÃÉÊÉ çÅÌÉÊÁ É 
ne vezuje se za promotore koji 
ÓÁÄÒĿÅ '2%ȟ ĤÔÏ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÔÏ ÄÁ 
je ova fosfoforma transkripciono 
neaktivna. 

Pacovska Ser232 
(ljudska Ser211 
ÍÉĤÊÁ 3ÅÒςςπɊ 

Ciklin A/B/E -
CDK2 

Ciklin A/B-
CDC2 

ERK, p38 
CDK5 

GR je transkripciono aktivniji kada je 
fosforilisan na ovom mestu zbog 
konformacione promene i pove-
çÁÎÅ ÒÅÇÒÕÔÁÃÉÊÅ ÎÁ ÐÒÏÍÏÔÏÒÅ 
ËÏÊÉ ÓÁÄÒĿÅ '2%Ȣ 

Pacovska Ser246 
(ljudska Ser226 
ÍÉĤÊÁ 3ÅÒςστɊ 

JNK 
 

)ÁËÏ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ÁÓÏÃÉÒÁ ÓÁ ÐÒÏ-
motorima koÊÉ ÓÁÄÒĿÅ '2%ȟ ÏÖÁ 
fosforilacija vodi do njegovog po-
ÊÁéÁÎÏÇ ÅËÓÐÏÒÔÁ É ÕÔÉĤÁÖÁÎÊÁ 
signalnog puta GR-a. 

Pacovska Ser424 
(ljudska Ser404 
ÍÉĤÊÁ 3ÅÒτρςɊ 

GSK-3 Dovodi do konformacione promene 
GR-a, izmenjenog regrutovanja 
kofaktora i preusmeravanja tra-
nskripÃÉÏÎÏÇ ÏÄÇÏÖÏÒÁȟ É ÕÔÉĤÁ-
vanja signalnog puta ovog rece-
ptora. 

Pacovska Thr171  
ɉÍÉĤÊÁ 4ÈÒρυωɊ 

GSK-3 Dovodi do inhibicije transa-
ktivacionog potencijala receptora.  
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smanjuje fosforilaciju na Ser246, kao i suprotno ɀ fosforilacija na Serςτφ ÓÐÒÅéÁÖÁ 

ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÕ ÎÁ 3ÅÒςςτ ɉ7ÁÎÇ É ÓÁÒȢȟ ςππχɊȢ -ÏÇÕçÅ ÏÂÊÁĤÎÊÅÎÊÅ ÚÁ ÏÖÁËÁÖ ÕÚÁÊÁÍÎÉ 

ÕÔÉÃÁÊ ÍÅÓÔÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ÍÏÇÌÏ ÂÉ ÂÉÔÉ ÐÏÓÔÏÊÁÎÊÅ ÓÔÅÒÎÉÈ ÓÍÅÔÎÊÉ É ÎÅÍÏÇÕçÎÏÓÔ 

ÐÒÉÓÔÕÐÁ ËÉÎÁÚÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÉÍ ÍÅÓÔÉÍÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ÉȾÉÌÉ ÓÔÉÍÕÌÁÃÉÊÁ ÒÅÇÒÕÔÏÖÁÎÊÁ 

fosfataza nakon fosforilacije jednog od epitopa (Ismaili i Garabedian, 2004). Treba 

ÎÁÐÏÍÅÎÕÔÉ É ÄÁ ÏÄÒÅíÅÎÉ ÂÁÚÁÌÎÉ ÎÉÖÏ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ '2-a na Ser224 postoji i u 

odsustvu ÈÏÒÍÏÎÁȟ Á ÎÁËÏÎ ÖÅÚÉÖÁÎÊÁ ÌÉÇÁÎÄÁ ÏÖÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ÊÅ ÊÏĤ ÖÉĤÅ 

stimulisana (Wang i sar., 2002; Chen i sar., 2008). Izoforma GR-a fosforilisana na 

Serςςτ ÉÓËÌÊÕéÉÖÏ ÊÅ ÐÒÏÎÁíÅÎÁ Õ ÃÉÔÏÓÏÌÕ É ÎÅÍÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ɉ7ÁÎÇ É 

sar., 2004b; Blind i Garabedian, 2008). 

S obzirom na to da aktivnost GR zavisi od mesta i broja fosforilisanih 

ÏÓÔÁËÁËÁȟ ÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ '2 ÂÉÔÎÏ ÕÔÉéÕ fosfatazeȟ éÉÊÁ ÊÅ ÕÌÏÇÁ ÄÅÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ 

aminokiselinskih ostataka proteina. Uloga fosfataza u regulaciji fosforilacije GR-a 

manje je ispitivana u odnosu na ulogu kinaza. Pokazano je da je protein- fosfataza 5 

(PP5) preko hsp90 vezana za C-kraj GR-Á É ÉÍÁ ÕÌÏÇÕ Õ ÏÄÒĿÁÖÁÎÊÕ niske bazalne 

fosforilacije (Wang i sar., 2007). Nakon vezivanja glukokortikoida, hsp90 i PP5 se 

ÏÓÌÏÂÁíÁÊÕȟ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÐÏÖÅçÁÎÊÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ Ser na N-kraju GR-a (Wang i sar., 

ςππχɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÐÒÏÔÅÉÎ- fosfataze 1 i 2A imaju ulogu i u prelasku receptora iz jedra 

u citoplazmu nakon stimulacije hormonom (DeFranco i sar., 1991).  

1.3.2.  Uloga GR-a u regulaciji genske ekspre sije 

'2 ÄÅÌÕÊÅ ÎÁ ÎÁéÉÎ ËÏÊÉ ÚÁÖÉÓÉ ÏÄ ËÏÎÔÅËÓÔÁȠ ÎÁÉÍÅȟ ÉÁËÏ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÔÁéÎÏ 

ÏÄÒÅíÅÎÅ ÍÒÅĿÅ ÇÅÎÁ Õ ÏÄÒÅíÅÎÏÍ ËÏÎÔÅËÓÔÕȟ ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÓÐÏÌÊÉ É ÎÅÖÅÒÏÖÁÔÎÕ 

ÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔ zavisno ÏÄ ÔÉÐÁ çÅÌÉÊÅ É ÎÊÅÎÏÇ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÏÇ ÓÔÁÎÊÁȟ ĤÔÏ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ 

raznovrsnog ishoda (Slika 6).  

*ÅÄÎÁ ÏÄ ÎÁÊÚÎÁéÁÊÎÉÊÉÈ ÆÕÎËÃÉÊÁ '2-a u organizmu jeste uloga u 

inflamatornom odgovoru. Naime, nakon aktiviranja, GR se translocira u jedro, gde 

se vezuje za transkripcione faktore NF-kB (McKay i Cidlowski, 1998), AP-1 (Jonat i 

sar., 1990) ili C2%" ɉ&ÏÃËÉÎÇ É ÓÁÒȢȟ ςππσɊȟ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÍÏÄÕÌÁÃÉÊÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ 

ÃÉÌÊÁÎÉÈ ÇÅÎÁȢ 4ÉÐÉéÎÅ ÍÅÔÅ '2-om posredovane transrepresije su inflamatorni 

citokini, poput IL-ρɼȟ ),-2, IL-6, IL-12, IFN-ɾȟ 4.&ɻȟ #/8-2 i inducibilne NO sintaze 

(De Bosscher i Haegeman, 2009), i transrepresija ovih gena je odgovorna za dobro 
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poznata antiinflamatorna svojstva glukokortikoidnih hormona. Sa druge strane, 

ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÖÒĤÅ É ÔÒÁÎÓÁËÔÉÖÁÃÉÊÕ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉÈ ÇÅÎÁȟ Á ÖÒÅÍÅȟ 

koncentracija i trÁÊÁÎÊÅ ÉÚÌÁÇÁÎÊÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉÍÁ ÓÕ ÏÄ ËÌÊÕéÎÏÇ ÚÎÁéÁÊÁ Õ 

ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÕ ÐÒÉÒÏÄÅ ÎÊÉÈÏÖÏÇ ÅÆÅËÁÔÁ ɉ&ÒÁÎË É ÓÁÒȢȟ ςπρπɊȢ 0ÏÒÅÄ ÃÉÔÏËÉÎÁȟ 

ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ '2 ÕÔÉéÅ É ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÂÒÏÊÎÉÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÉÍÕÎÓËÉ 

odgovor, poput TLR4 receptora (Curtale i sar., 2017). '2 ÔÁËÏíÅ ÒÅÇÕÌiĤÅ É (0! ÏÓÕȟ 

É ÔÏ ÎÁ ÖÉĤÅ ÎÁéÉÎÁȡ ɉρɊ ÉÎÈÉÂÉÒÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕȟ ÓÉÎÔÅÚÕȟ ÓÅËÒÅÃÉÊÕȟ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ ÔÒÁÎÓÌÁÃÉÊÅ É 

stabilnost iRNA CRH u PVN (Zhou i Cidlowski, 2005; Yamamori i sar., 2007; Ma i 

sar., 2001); (2) dovodi do supresije transkripcije proopiomelanokortina, 

ÐÒÅËÕÒÓÏÒÁ !#4(ȟ Õ ËÏÒÔÉËÏÔÒÏÐÎÉÍ çÅÌÉÊÁÍÁ ÈÉÐÏÆÉÚÅ ɉÄÅ +ÌÏÅÔ i sar., 2005; 

-Ã%×ÅÎȟ ςππχɊȠ ɉσɊ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÓÉÎÔÅÚÕ ÓÔÅÒÏÉÄÎÉÈ ÈÏÒÍÏÎÁȟ ÉÁËÏ ÍÏÌÅËÕÌÁÒÎÉ 

mehanizam inhibicije steroidogeneze putem GR-Á ÊÏĤ ÕÖÅË ÎÉÊÅ ÊÁÓÁÎ ɉ'ÕÍÍÏ× i 

sarȢȟ ςππφɊȠ ɉτɊ ÕÔÉéÅ É ÎÁ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ ÓÏÐÓÔÖÅÎÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÅ - pokazano je da u 

okviru promotora gena za GR postoji nekoliko GRE sekvence (Geng i sar., 2008).  

/ÖÁÊ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÒÅÇÕÌÉĤÅ É ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÇÅÎÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔȟ 

poput gena za BDNF, a efekti sistemske administracije glukokortikoida na 

ekspresiju BDNF-a ÓÕ ÉÚÕéÁÖÁÎÉ Õ ÖÉĤÅ ÍÏĿÄÁÎÉÈ ÒÅÇÉÏÎÁȢ 4Å ÓÔÕÄÉÊÅ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÅ ÄÁȟ 

Õ ÖÅçÉÎÉ ÓÌÕéÁÊÅÖÁȟ ÐÏÖÉĤÅÎ ÎÉÖÏ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÓÍÁÎÊÅÎÊÁ ÎÉvoa iRNK 

Slika 6 ɀ Regulacija genske ekspresije zavisna od konteksta. Illumina Human 
Ref8 beadchip analiza gena regulisanih GR-om. Na slici su prikazani geni regulisani 
éÅÔÖÏÒÏéÁÓÏÖÎÉÍ ÔÒÅÔÍÁÎÏÍ υττ Î- $%8-ÏÍ Õ çÅÌÉÊÁÍÁ ËÁÒÃÉÎÏÍÁ ÐÌÕçÁ ɉ!ωψύɊ É 
ÏÓÔÅÏÓÁÒËÏÍÁ ɉ5φ/3ɊȢ %ËÓÐÒÅÓÉÊÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÏ ÏÓÅÔÌÊÉÖÉÈ ÇÅÎÁ ÊÅ ÓÔÉÍÕÌÉÓÁÎÁ Õ jednoj, a 
ÉÎÈÉÂÉÒÁÎÁÕ Õ ÄÒÕÇÏÊ çÅÌÉÊÓËÏÊ ÌÉÎÉÊÉȢ /ÐĤÔÉ ÇÅÎÉ ÓÕ ÎÁ ÓÌÉéÁÎ ÎÁéÉÎ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÉ Õ ÏÂÅ 
çÅÌÉÊÓËÅ ÌÉÎÉÊÅȢ *ÅÄÉÎÓÔÖÅÎÉ ÇÅÎÉ ÓÕ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÉ glukokortikoidima u jednoj, ali ne i u 
ÄÒÕÇÏÊ çÅÌÉÊÓËÏÊ ÌÉÎÉÊÉȢ +ÏÌÉéÉÎÁ ÇÅÎÁ ËÏÊÉ ÓÕ ÊÅÄÉÎÓÔÖÅÎÏ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÉ É ÒÁÚÌÉéÉÔÏ ÏÓÅÔÌÊÉÖÉ 
ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ ÇÅÎÁ ÚÁÖÉÓÎÕ ÏÄ ËÏÎÔÅËÓÔÁȢ 2ÁÚÌÉéÉÔÏ ÏÓÅÔÌÊÉÖÉ ÇÅÎÉ ÐÏËÁÚÕÊÕ 
ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÍÅÈÁÎÉÚÍÅ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÅ ÃÉÌÊÁÎÉÈ ÇÅÎÁ Õ ÄÖÁ çÅÌÉÊÓËÁ ÔÉÐÁȢ 3ÌÉËÁ ÐÒÅÕÚÅÔÁ É 
ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÁ ÉÚ 7ÅÉËÕÍ É ÓÁÒȢ ɉφτυϋɊȢ 

 Razliļito osetljivi 
Opġte aktivni 

Jedinstveno aktivni 

Opġte utiġani 

Jedinstveno utiġani 
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ovog proteina u PFC-u i hipokampusu nakon akutnog (2-8h) (Hansson i sar., 2006; 

Vellucci i sar., 2001; Hansson i sarȢȟ ςπππɊ É ÈÒÏÎÉéÎÏÇ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ɉ3ÍÉÔÈ i sar., 

ρωωυɊȢ '2 ÕÔÉéÅ É ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÉ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÓÉÊÅ posredovane 

serotoninom. Na primer, pokazano je da glukokortikoidi negativno rÅÇÕÌÉĤÕ 

transkripciju serotoninskog 5-HT1A receptora (Ou i sar., 2001), kao i transportera 

receptora za serotonin, p11 (Yao i sar., 1999). 

1.3.3.  Uticaj inflamacije na GR 

+ÁÏ ĤÔÏ ÊÅ ÒÁÎÉÊÅ ÐÏÍÅÎÕÔÏȟ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÃÉÔÏËÉÎÉȟ ÐÒÅ ÓÖÅÇÁ ),-1, IL-6 i 

4.&ɻȟ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ (0! ÏÓÅ É ÎÁ ÂÒÏÊÎÅ ÁÓÐÅËÔÅ ÆÕÎËÃÉÊÅ '2-a. 

Pokazano je da ovi citokini smanjuju ekspresiju GR-a (Pace i sar., 2007), remete 

njegovu translokaciju iz citosola u jedro (Engler i sar., 2008) i smanjuju njegovu 

transkripcionu aktivnost (Pariante i sarȢȟ ρωωωɊȢ 3ÔÕÄÉÊÅ ÓÕ ÔÁËÏíÅ ÐÏËÁÚÁÌÅ ÄÁ 

ÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÃÉÔÏËÉÎÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÏÄÒÅíÅÎÉÈ ÉÚÏÆÏÒÍÉ '2-a. Naime, 

ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ 4.&ɻ É ),-ρ ÍÏÇÕ ÄÁ ÐÏÖÅçÁÊÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÏ neaktivne 

forme GR-Áȟ '2ɼȟ ÄÖÏÓÔÒÕËÏȟ ÄÏË ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ '2ɻ ÉÍÁÊÕ ÓÌÁÂÉÊÉ ÅÆÅËÁÔ - 

ÐÏÖÅçÁÖÁÊÕ ÊÅ ρȢυ ÐÕÔÁ ɉ7ÅÂÓÔÅÒ i sarȢȟ ςππρɊȢ .ÁÊÚÎÁéÁÊÎÉÊÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÍÏÌÅËÕÌÉ 

ÐÕÔÅÍ ËÏÊÉÈ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÆÕÎËÃÉÊÕ '2-Á ÓÕȡ ɉÁɊ -!0+ȟ ËÏÊÅ ÕÔÉéÕ ÎÁ 

ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÕ '2 É ÔÉÍÅ ÍÏÄÕÌÉĤÕ ÎÊÅÇÏÖÕ ÔÒÁÎÓÌÏËÁÃÉÊÕ É ÔÒÁÎÓËÒÉpcionu aktivnost, 

(b) COX-ςȟ ËÏÊÁ ÓÅ ÖÅÚÕÊÅ ÚÁ '2 Õ ÊÅÄÒÕ É ÔÉÍÅ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÎÊÅÇÏÖÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐcionu 

aktivnost, i (c) NF-kB, koji vodi do supresije GR-ÁȢ .ÁÊÚÎÁéÁÊÎÉÊÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔÅÖÉ É 

ÍÅÈÁÎÉÚÍÉ ËÏÊÉÍÁ ÂÉ ÃÉÔÏËÉÎÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÆÕÎËÃÉÊÕ '2-a su predstavljeni na 

Slici 7.  

-!0+ ÓÕ ÆÁÍÉÌÉÊÁ ÐÒÏÔÅÉÎÓËÉÈ ËÉÎÁÚÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÓÉÇÎÁÌÎÕ ÔÒÁÎÓÄÕËÃÉÊÕ É 

ËÏÎÔÒÏÌÕ ÍÎÏĤÔÖÁ çÅÌÉÊÓËÉÈ ÐÒÏÃÅÓÁ ɉ#ÈÅÎ É ÓÁÒȢȟ ςππρ; Johnson i Lapadat, 2002). To 

ÓÕ ÓÅÒÉÎȾÔÒÅÏÎÉÎ ËÉÎÁÚÅȟ ÕËÌÊÕéÅÎÅ Õ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ ÍÎÏÇÉÈ ÐÒÏÔÅÉÎÓËÉÈ 

supstrata. MAPK obuhvata tri dobro okarakterisane podfamilije: kinaze regulisane 

ÅËÓÔÒÁÃÅÌÕÌÁÒÎÉÍ ÓÉÇÎÁÌÉÍÁ ɉ%2+Ɋȟ Ðσψ ËÉÎÁÚÅ É ËÉÎÁÚÅ ËÏÊÅ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÕ .-terminalni 

kraj c-Jun-a (JNK). Ove kinaze su aktivirane citokinima, i pokazano je da mogu da 

poremete funkciju GR-a. Naime, inhibitorni efekti velikog broja citokina, poput IL-

1, IL-2 i IL-τȟ ÎÁ '2 ÓÕ ÐÏÓÒÅÄÏÖÁÎÉ Ðσψ ËÉÎÁÚÏÍȢ 4ÁËÏíÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ *.+ ÍÏĿÅ 

da inhibira  funkciju  GR-a   direktnom   fosforilacijom   na   Ser246  i   na   taj   nÁéÉÎ  
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Slika 7 ɀ Putevi kojima citok iÎÉ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÎÉ ÒÅÃÅÐÔÏÒ. U odsustvu 
hormona, GR se primarno nalazi u citosolu kao deo velikog multiproteinskog 
kompleksa. Nakon vezivanja glukokortikoida, dolazi do translokacije GR-a u jedro, 
njegove dimerizacije i/ili interakcije sa drugim transkripcionim faktorima, i 
vezivanje za GRE. IL-υ ÓÅ ÔÁËÏíÅ ÖÅÚÕÊÅ ÚÁ ÓÖÏÊÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÅȟ É ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÁËÔÉÖÉÒÁ 
MKK4/7 koja dalje dovodi do aktiviranja JNK, kao i MKK3/6 koja dovodi do 
ÁËÔÉÖÉÒÁÎÊÁ Ðχό ËÉÎÁÚÅȢ /ÂÅ ËÉÎÁÚÅȟ É *.+ É Ðχόȟ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÕ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÅ ÁÍÉÎÏËÉÓÅÌÉÎÓËÅ 
ostatke GR-Áȟ É ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÏÍÅÔÁÊÕ ÎÊÅÇÏÖÕ ÔÒÁÎÓÌÏËÁÃÉÊÕ Õ ÊÅÄÒÏȢ )ÎÆÌÁÍÁÃÉÊÏÍ 
ÁËÔÉÖÉÒÁÎÁ Ðχό ËÉÎÁÚÁ ÕéÅÓÔÖÕÊÅ Õ ÓÔÁÂÉÌÉÚÁÃÉÊÉ É2.+ ÎÅËÏÌÉËÏ ÐÒÏÔÅÉÎÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ 
proces inflamacije, poput COX-φȢ 6ÅÚÉÖÁÎÊÅ )&.ɻ ÚÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÅ ÄÏÖÏÄÉ 
ÄÏ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÅ %2+υȾφȟ ĤÔÏ ÔÁËÏíÅ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÕ '2-a i njegovu transkripcionu 
ÁËÔÉÖÎÏÓÔȢ #ÉÔÏËÉÎÉȟ ÐÕÔÅÍ ËÁÓËÁÄÁ ËÏÊÅ ÕËÌÊÕéÕÊÕ *.+ É %2+υȾφȟ ÁËtiviraju AP-1, koji 
deluje kao antagonista GR-ÁȢ 4.&ɻ ÓÅ ÔÁËÏíÅ ÖÅÚÕÊÅ ÚÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅ ÃÉÔÏËÉÎÓËÅ 
ÒÅÃÅÐÔÏÒÅȟ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÅ )++ɼȟ ÏÍÏÇÕçÁÖÁÊÕçÉ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÔÒÁÎÓÌÏËÁÃÉÊÕ 
NF-kB (p65 i p50 subjedinice). Aktivirani NF-kB se asocira sa GR-om, interfÅÒÉÒÁÊÕçÉ 
ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÓÁ ÎÊÅÇÏÖÉÍ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅÍ ÚÁ $.+Ȣ :ÅÌÅÎÅ ÓÔÒÅÌÉÃÅ ÏÚÎÁéÁÖÁÊÕ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÕȟ Á 
ÃÒÖÅÎÅ ÉÎÈÉÂÉÃÉÊÕȢ 3ÌÉËÁ ÐÒÅÕÚÅÔÁ É ÐÒÉÌÁÇÏíÅÎÁ ÉÚ !ÄÚÉÃ É ÓÁÒȢɉφτυόɊȢ 
Legenda: ɀ MKK, kinaza MAPK-a; IkB, inhibitor NF-Ë"Ƞ )++ɼȟ ËÉÎÁÚÁ ËÏÊÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÅ 
IkB. 

Kortizol 
LCbʰ ¢bCʰ 
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ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ ÉÚÂÁÃÉÖÁÎÊÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÉÚ ÊÅÄÒÁ ɉ2ÏÇÁÔÓËÙ É ÓÁÒȢȟ ρωωψɊȢ !ËÔÉÖÉÒÁÎÅ *.+ 

ÔÁËÏíÅ ÍÏÇÕ ÄÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÕÅ Ã-*ÕÎ É ÄÁ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÅ !0-1, koji 

ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÖÅÌÉËÏÇ ÂÒÏÊÁ ÃÉÔÏËÉÎÁ É ÍÏĿÅ ÄÁ ÕÔÉĤÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎu aktivnost 

GR-a (Smoak i Cidlowski, 2004).  

*ÏĤ ÊÅÄÁÎ ÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ ËÏÊÉ ÍÏĿÅ ÄÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÆÕÎËÃÉÊÕ '2-a jeste 

signalni put COX-ςȟ ËÏÊÉ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÓÉÎÔÅÚÅ ÐÒÏÓÔÁÇÌÁÎÄÉÎÁȟ É ÍÏĿÅ ÄÁ ÂÕÄÅ ÁËÔÉÖÉÒÁÎ 

inflamatornim faktorima, poput IL-ρȟ 4.&ɻ É ,03-a (Di Battista i sar., 1999). Na 

primer, pokazano je da nimesulid, inhibitor COX-2, indukuje vezivanje GR-a za DNK 

i fosforilaciju GR-Á Õ çÅÌÉÊÓËÏÊ ËÕÌÔÕÒÉ ɉ$É "ÁÔÔÉÓÔÁ É ÓÁÒȢȟ ρωωωɊȟ ÄÏË ÄÒÕÇÉ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÒ 

ÏÖÏÇ ÅÎÚÉÍÁȟ ÃÅÌÅËÏËÓÉÂȟ ÚÎÁéÁÊÎÏ ÐÏÖÅçÁÖÁ ÊÅÄÁÒÎÕ Ìokalizaciju GR-a, njegovo 

vezivanje za DNK i transkripciju gena posredovanu GR-om (Hu i sar., 2005). 

Smatra se da bi efekti COX-2 inhibitora mogli da budu posledica njihove 

sposobnosti da inhibiraju MAPK (Hu i sar., 2005; Paccani i sar., 2005). 

Citokini mogu uticati na funkciju GR-a i preko aktivacije transkripcionih 

ÆÁËÔÏÒÁ .&ʆ"ȟ !0-1 ili STAT, koji zatim putem protein-protein interakcija mogu 

smanjiti transkrip cionu aktivnost GR-a (Biola i sar., 2001; Raddatz i sar., 2001). 

.ÁÊÂÏÌÊÅ ÐÒÏÕéÅÎÁ ÊÅ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÊa GR-a sa NFkB, koji se aktivira u odgovoru na stres, 

ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÕ ÉÌÉ ÉÎÆÅËÃÉÊÕȟ É ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ ÖÅÌÉËÏÇ ÂÒÏÊÁ ÇÅÎÁȟ ÕËÌÊÕéÕÊÕçÉ É 

proinflamatorne citokine. NF-kB interaguje sa GR-ÏÍ Õ ÊÅÄÒÕ ÄÉÒÅËÔÎÏȟ ÕÓÌÅÄ éÅÇÁ 

dolazi do uzajamne represije funkcije i GR-a i NF-kB (McKay i Cidlowski, 1999).  

1.3.4.  Izmenjena funkcija GR-a u depresiji  

"ÒÏÊÎÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÎÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ ÓÕ ÐÏËÁÚÁÌÅ ÄÁ ÐÏÓÔÏÊÉ ÚÎÁéÁÊÁÎ ÕÔÉÃÁÊ ÓÔÒÅÓÁ É 

ÐÏÖÉĤÅÎÏÇ ÎÉÖÏÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ '2-Á Õ ÍÏÚÇÕȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÕÏéÅÎÅ 

ÐÒÏÍÅÎÅ ÓÕ éÅÓÔÏ ËÏÎÔradiktorne, i zavise od nekoliko faktora: (1) od pola - 

postoje polno-zavisne razlike u funkciji GR-a nakon izlaganja istom stresoru 

(Karandrea i sar., 2002); (2) od vremena koje je proteklo od izlaganja stresu - 

pokazano je da se ekspresija GR-a u dentatnom girusu hipokampusa pacova 

smanjuje za 41% u periodu od 30 minuta nakon izlaganja stresoru, dok se u 

periodu od 2h nakon izlaganja ta ekspresija ÐÏÖÅçÁÖÁ (Fujikawa i sar., 2000); (3) 

od ÓÔÁÒÏÓÔÉ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ - ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ËÏÊÅ ÓÕ ÂÉÌÅ ÏÄÖÏÊÅÎÅ od majke Õ ÔÒÅçoj nedelji 

ĿÉÖÏÔÁ su imale zÎÁéÁÊÎÏ ÓÍÁÎÊÅnu imunoreaktivnost GR-a u CA1 regionu 
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ÈÉÐÏËÁÍÐÕÓÁ ÎÁËÏÎ ÉÚÌÁÇÁÎÊÁ ÎÏÖÏÍ ÓÔÒÅÓÕ ËÁÓÎÉÊÅ Õ ĿÉÖÏÔÕȟ ÄÏË ÊÅ ËÏÄ ËÏÎÔÒÏÌÎÉÈ 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÅÆÅËÁÔ ÂÉÏ ÓÕÐÒÏÔÁÎ ɉ4ÒÕÊÉÌÌÏ i sar., 2016); (4) od ÄÕĿÉÎe ÉÚÌÏĿÅÎÏÓÔÉ ÓÔÒÅÓÕ 

- pokazano je da je imunoreaktivnost GR-a u dorzalnom hipokampusu pacova 

izlaganih stresoru smanjena usled petodnevnog izlaganja, dok je nakon 20 dana 

izlaganja stresu ona ÐÏÖÅçÁÎÁ ɉ2ÏÂÅÒÔÓÏÎ i sar., 2005); (5) od prirode stresora - 

ÈÒÏÎÉéÁÎ stres obuzdavanja fiÚÉéËÅ aktivnosti pacova dovodi do smanjene 

ekspresije receptora (Mizoguchi i sarȢȟ ςππσɊȟ ÄÏË ÓÖÁËÏÄÎÅÖÎÏ ÉÚÌÁÇÁÎÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ 

jakom zvuku u periodu od 30 dana ima suprotan efekat (Eraslan i sar., 2015).  

+ÁÄÁ ÓÕ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ËÌÉÎÉéËÅ ÓÔÕÄÉÊÅȟ ÐÒÏÕéÁÖÁÎÊÅ ÎÁÒÕĤÅÎÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ '2-a 

kod pacijenata sa depresijom je do sada bilo usmereno ka analizi broja receptora 

ÓÐÏÓÏÂÎÉÈ ÄÁ ÖÅĿÕ ÈÏÒÍÏÎȟ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ Õ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÉ ÇÅÎÁ ÚÁ '2ȟ ĤÁÐÅÒÏÎÉÍÁ 

ÖÁĿÎÉÍ ÚÁ ÆÕÎËÃÉÊÕ '2-Áȟ çÅÌÉÊÓËÉÍ ÆÕÎËÃÉÊÁÍÁ ÚÁ ËÏÊÅ ÊÅ ÐÏÚÎÁÔÏ ÄÁ ÓÕ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÅ 

glukokortikoidima, i promenama u ekspresiji gena regulisanih GR-om. Novije 

studije su fokusirane na uticaj antidepresiva na GR, kao i na analize polimorfizama 

i metilacionog statusa ovog receptora. Funkcija GR-Á ÊÅ Õ ÎÁÊÖÅçÅÍ ÂÒÏÊÕ ÓÌÕéÁÊÅÖÁ 

ÐÒÏÕéÁÖÁÎÁ Õ ÌÁËÏ ÄÏÓÔÕÐÎÉÍ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÍ çÅÌÉÊÁÍÁ ÌÉÍÆÏÃÉÔÁȟ ÕËÕÐÎÉm çÅÌÉÊÁma krvi 

i fibroblast ima, dok su postmortem studije retke. Ispitivanja broja molekula GR-a u 

ÌÉÚÁÔÉÍÁ ÃÅÌÉÈ çÅÌÉÊÁ ÌÉÍÆÏÃÉÔÁȟ ËÁÏ É u citosolu ÏÖÉÈ çÅÌÉÊÁȟ ÉÌÉ ÎÉÓÕ ÄÅÔÅËÔÏÖÁÌÁ ÒÁÚÌÉËÅ 

ili su zabeleĿÉÌÁ ÓÍÁÎÊÅÎ ÂÒÏÊ '2-Á ÓÐÏÓÏÂÎÉÈ ÄÁ ÖÅĿÕ ÌÉÇÁÎÄ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ 

depresijom u odnosu na kontrole (Pariante i Miller, 2001; Calfa i sar., 2003). 3ÌÉéÎÏ 

su pokazale i studije koje su analizirale ekspresiju GR-a (Frodl i sar., 2012; 

Cattaneo i 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 

smanjenu proliferaciju  limfocita depresivnih pacijenata nakon stimulacije 

mitogenima (Pariante i Miller, 2001), a smanjena ekspresija GR-Á ÊÅ ÕÏéÅÎÁ É ÎÁ 

postmortem uzorcima tkiva hipokampusa i PFC-a  pacijenata sa depresijom 

(Webster i sar., 2002). Kada su u pitanju neuroendokrini testovi, DST i DEX/CRH 

testovi, studije su pokazale da ÎÁÒÕĤÅÎÁ ÆÕÎËÃija GR-Á ÎÅ ÍÏÒÁ ÕÖÅË ÂÉÔÉ ÕÄÒÕĿÅÎÁ 

ÓÁ ÎÁÒÕĤÅÎÏÍ ÁËÔÉÖÎÏĤçÕ (0! ÏÓÅȟ ĤÔÏ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÔÏ ÄÁ ÍÏĿÄÁ ÐÏÓÔÏÊÅ ÒÁÚÌÉéÉÔÁ 

ÓÔÁÎÊÁ ÎÁÒÕĤÅÎÏÓÔÉ ÆÕÎËÃÉÊÅ '2-a i HPA ose (Juruena i sar., 2004).  
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Sumarnoȟ ÏÖÅ ÓÔÕÄÉÊÅ ÏÓÌÉËÁÖÁÊÕ ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ '2-a u adaptivnoj kontroli 

ÏÄÇÏÖÏÒÁ ÎÁ ÓÔÒÅÓ É ÐÏÖÉĤÅÎ ÎÉÖÏ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁȢ $ÁÌÊÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÕÌÏÇÅ ÏÖÏÇ 

receptora bi stoga mogla da doprinesu razvoju novih lekova za tretman ne samo 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÎÅÇÏ É ÄÒÕÇÉÈ ÐÓÉÈÉÊÁÔÒÉÊÓËÉÈ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ ÉÚÁÚÖÁÎÉÈ ÓÔÒÅÓÎÉÍ ÕÓÌÏÖÉÍÁ É 

ÐÒÁçÅÎÉÈ ÐÏÖÉĤÅÎim nivoom glukokortikoida. 

1.3.4.1. Uloga izmenjene fosforilacije GR-a u nastanku depresije  

Uloga izmenjene fosforilacije GR-Á Õ ÎÁÓÔÁÎËÕ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÊÅ 

ÉÚÕéÁÖÁÎÁ Õ ÓÖÅÇÁ ÎÅËÏÌÉËÏ ÓÔÕÄÉÊÁȟ ÕÇÌÁÖÎÏÍ ÓÐÒÏÖÅÄÅÎÉÈ Õ ÎÁĤÏÊ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÉȢ 5 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁ ÊÅ pokazano da stres dugotrajne izolacije dovodi do 

izmenjene fosforilacije GR-a na Ser232 i Ser246 u hipokampusu i PFC-Õ ÍÕĿÊÁËÁ 

ÐÁÃÏÖÁ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÍ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅÍ ɉ!ÄÚÉÃ i sarȢȟ ςππωɊȟ ĤÔÏ ÊÅ ÂÉÌÏ ÐÒÁçÅÎÏ 

promenama u ekspresiji gena regulisanih GR-ÏÍ É ÎÁÒÕĤenom regulacijom HPA ose 

(Adzic i sarȢȟ ςππωɊȢ 5 ÉÓÔÏÍ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÏÍ ÍÏÄÅÌÕ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ ÓÕ ÅÆÅËÔÉ 

antidepresiva posredovani promenama u fosforlaciji GR, ali i da su polno-

ÓÐÅÃÉÆÉéÎÉȢ .ÁÉÍÅȟ ËÏÄ ÓÔÒÅÓÉÒÁÎÉÈ ĿÅÎËÉ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖ ÆÌÕÏËÓÅÔÉÎ je modulisao 

funkciju GR-a preko fosforilacije na Ser232 i aktivacije ushodnih ËÉÎÁÚÁ Õ ÊÅÄÒÕȟ ĤÔÏ 

za posledicu imalo izmenjenu transkripcionu aktivnost ovog receptora, dok kod 

ÍÕĿÊÁËÁ ÏÖÁÊ ÅÆÅËÁÔ ÎÉÊÅ ÕÏéÅÎ ɉ-ÉÔÉÃ i sar., 2013). 

+ÁÄÁ ÓÕ Õ ÐÉÔÁÎÊÕ ËÌÉÎÉéËÅ ÓÔÕÄÉÊÅȟ ÊÅÄÎÁ ÓÔÕÄÉÊÁ ÊÅ ÄÅÔÅËÔÏÖÁÌÁ ÐÏÖÉĤÅÎ ÎÉÖÏ 

GR-a fosforilisanog na Ser211 u jedru limfocita pacijenata obolelih od bipolarnog 

ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ Õ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÊ ÆÁÚÉ ÂÏÌÅÓÔÉ ɉ"ÅÉ i sarȢȟ ςππωɊȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ËÁÓÎÉÊÁ ÓÔÕÄÉÊÁ ÊÅ 

pokazala da je u jedru limfocita osoba obolelih od depÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÒÅÄ ÂÌÁÇÏ ÐÏÖÉĤÅÎÅ 

ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ÎÁ 3ÅÒςρρȟ ÕÏéÅÎÁ É ÚÎÁéÁÊÎÏ ÐÏÖÉĤÅÎÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ÏÖÏÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÎÁ 

Ser226, kao i smanjen odnos pGR-211/pGR-226 (Simic i sar., 2013). Ovi rezultati 

su ukazli na to da bi fosforilacija GR-a na Ser226 i odnos pGR-211/pGR-226 mogli 

ÄÁ ÂÕÄÕ ÐÏÔÅÎÃÉÊÁÌÎÉ ÂÉÏÍÁÒËÅÒÉ ÚÁ ÌÁËĤÅ ÐÏÓÔÁÖÌÊÁÎÊÅ ÄÉÊÁÇÎÏÚÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ 

ÏÔËÒÉÖÁÎÊÅ ÏÓÏÂÁ ÐÏÄ ÒÉÚÉËÏÍ É ÐÒÁçÅÎÊÅ ÏÐÏÒÁÖËÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÓÏÂÁ ÐÏÄ ÔÅÒÁÐÉÊÏÍȢ 5 

skladu sa ovim nalazima, modulacija fosforilacije GR-a na Ser226, pre svega 

modulisanjem ÓÉÇÎÁÌÎÏÇ ÐÕÔÁ *.+ ËÉÎÁÚÅȟ ÊÅ ÐÒÅÄÌÏĿÅÎÁ ËÁÏ ÐÏÔÅÎÃÉÊÅÌÎÁ ÓÔÒÁÔÅÇÉÊÁ 

ÚÁ ÌÅéÅÎÊÅ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ɉ*ÏÖÉÃÉÃ i sar., 2015).  
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1.3.5.  Uticaj modulacije funkcije GR-a ÎÁ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ Õ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ 

modelima depresije  

Aktiviranje signalnih puteva glukokortikoida, ÎÁ ÐÒÖÏÍ ÍÅÓÔÕ Õ ÌÉÍÂÉéËÏÍ 

ÓÉÓÔÅÍÕȟ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÉÚÒÁÚÉÔÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÐÏÎÁĤÁÎÊÕ ËÏÊÅ ÍÏÇÕ ÄÁ ÏÓÔÁÖÅ 

ÄÕÇÏÒÏéÎÅ ÐÏÓÌÅÄÉÃÅ ÎÁ ÄÏÂÒÏÂit organizma. Funkcionalne promene na nivou 

sinapsi i nervnih ËÏÌÁ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÖÅÌÉËÉ ÂÒÏÊ ÓÉÓÔÅÍÁȟ ĤÔÏ ÎÁ ËÒÁÊÕ ÍÏĿÅ 

uticati  ÎÁ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ .Á ÐÒÉÍÅÒȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÍÉĤÅÖÉ ÓÁ ÄÅÌÅÃÉÊÏÍ GR-a 

u prednjem mozgu (medijalnom PFC-u, hipokampusu i bazolateralnoj amigdali) 

ÉÓÐÏÌÊÁÖÁÊÕ ÐÏÖÉĤÅÎÏ ÂÅÚÎÁÄÅĿÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ Õ &34-u i TST-u, kao i anhedoniju u 

SPT-u (Boyle i sar., 2005). Studije poput ove ukazuju na bitnu ulogu signalnog puta 

ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ Õ ÐÒÅÄÎÊÅÍ ÍÏÚÇÕ Õ ÓÐÒÅéÁÖÁÎÊÕ ÎÁÓÔÁÎËÁ ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÐÏÎÁĤÁÎÊÕ 

ÉÎÄÉËÁÔÉÖÎÉÈ ÚÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÕ É ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔȢ )ÁËÏ ÓÕ ÂÒÏÊÎÉ ÐÓÉÈÉÊÁÔÒÉÊÓËÉ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉ 

ÐÏÖÅÚÁÎÉ ÓÁ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÉÍÁ Õ ÓÉÓÔÅÍÉÍÁ ËÏÊÉ ÒÅÇÕÌÉĤÕ ÏÄÇÏÖÏÒ ÎÁ ÓÔÒÅÓȟ ÔÁéÎÁ ÕÌÏÇÁ 

GR-Á Õ ÐÁÔÏÌÏÇÉÊÉ ÔÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁ ÊÏĤ ÕÖÅË ÎÉÊÅ ÊÁÓÎÏ ÄÅÆÉÎÉÓÁÎÁȢ 

'ÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉ ÉÍÁÊÕ ÊÁË ÕÔÉÃÁÊ ÎÁ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÏ 0&#-om,  

ÕËÌÊÕéÕÊÕçÉ radnu memorijuȟ ÆÌÅËÓÉÂÉÌÎÏÓÔ ÐÏÎÁĤÁÎÊa É ÏÓÅçÁÎÊÁȢ .Á ÐÒÉÍÅÒȟ 

pokazano je da signalni putevi gluËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÐÏÊÁéÁÖÁÊÕ ËÏÎÓÏÌÉÄÁÃÉÊÕ ÅÍÏÔÉÖÎÏ 

relevantnih ÄÏÇÁíÁÊÁȟ Õ ÉÓÔÏ ÖÒÅÍÅ ÍÉÎÉÍÉÚÉÒÁÊÕçÉ ËÏÎËÕÒÅÎÔÎÅ ÉÎÆÏÒÍÁÃÉÊÅȟ ĤÔÏ 

ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÚÎÁéÁÊÁÎ ÕÔÉÃÁÊ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÎÁ ÍÅÍÏÒÉÊÕ ÚÁÖÉÓÎÕ ÏÄ ËÏÎÔÅËÓÔÁ 

(Barsegyan i sar., 2010; Roozendaal i sar., 2004). Pored toga, pokazano je da 

ÈÒÏÎÉéÎÉ ÔÒÅÔÍÁÎ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉÍÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÎÁÒÕĤÉ ÉÚÖÒĤÁÖÁÎÊÅ ÚÁÄÁÔÁËÁ ËÏÊÉ 

zahtevaju radnu memoriju (Mizoguchi i sar., 2004). Kada je u pitanju uloga ovog 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ Õ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÊÕ ÏÓÅçÁÎÊÁȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÕÔÉĤÁÖÁÎÊÅ '2-Á Õ ÏÖÏÊ ÍÏĿÄÁÎÏÊ 

ÓÔÒÕËÔÕÒÉ ÐÏÖÅçÁÖÁ ÖÒÅÍÅ ÉÍÏÂÉÌÎÏÓÔÉ Õ &34-uȟ ĤÔÏ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÔÅÌÊ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ 

ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ ɉ-Ã+ÌÖÅÅÎ i sar., 2013).  

Kada je u pitanju hipokampus, ÉÚÕéÁÖÁÎÁ ÊÅ É uloga GR-a u ÕéÅÎÊÕ i 

ÐÁÍçÅÎÊÕ. Pokazano je da su efekti GR-a nÁ ÕéÅÎÊÅ É ÍÅÍÏÒÉÊÕ ÚÁÖÉÓÎÉ ÏÄ ÖÒÅÍÅÎÁ É 

konteksta (Diamond i 2ÏÓÅȟ ρωωτɊȢ 4ÁËÏíÅ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ ÓÔÒÅÓ ÍÏĿÅ ÄÁ ÏÓÎÁĿÉ 

formiranje memorije o emotivno bitnim ÄÏÇÁíÁÊima koji imaju adaptÉÖÎÉ ÚÎÁéÁÊ ÚÁ 

organizam (de Kloet, 1999; Smeets i sar., 2009), kao i da je GR posrednik 

konsolidacije informacija bitnih za ËÏÎÔÅËÓÔ Õ ÃÉÌÊÕ ÁÄÁÐÔÁÃÉÊÅ É ÐÒÅĿÉÖÌÊÁÖÁÎÊÁ 

(Cheni sar., 2012; Fitzsimons i sarȢȟ ςπρσɊȢ /ÖÉ ÐÏÄÁÃÉ ÕËÁÚÕÊÕ ÎÁ ÔÏ ÄÁ ÊÅ ÐÏÖÉĤÅÎ 
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nivo glukokortikoida bitan za prikupljanje i konsolidaciju bitnih informaci ja i 

prekidanje memorijskih procesa koji su manje bitni za adaptaciju.  

1.4. DISFUNKCIJA MITOHONDRIJA POSREDOVANA GR-OM 

+ÁÏ ĤÔÏ ÊÅ ÖÅç ÐÏÍÅÎÕtÏ Õ ÐÏÇÌÁÖÌÊÕ ρȢρȢσȢφȟ ÕÏéÅÎÁ ÊÅ ÖÅÚÁ ÉÚÍÅíÕ 

depresije i disfunkcije mitohondrijaȟ ĤÔÏ ÊÅ ÕËÁÚÁÌÏ ÎÁ ÔÏ ÄÁ ÂÉ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒije mogle 

ÄÁ ÉÇÒÁÊÕ ËÌÊÕéÎÕ ÕÌÏÇÕ Õ ÎÁÒÕĤÅÎÏÊ ÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉ Õ ÄÅÐÒÅÓÉÊÉȟ ÊÅÒ ÓÕ ÚÁ ÆÕÎËÃÉÏÎÉÓÁÎÊÅ 

ÎÅÕÒÏÎÁ ÎÅÏÐÈÏÄÎÅ ÖÉÓÏËÅ ÓÔÏÐÅ ÂÉÏÇÅÎÅÚÅȢ 0ÏÒÅÍÅçÅÎÁ ÆÕÎËÃÉÊÁ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ÂÉ 

mogla da doprinese ovom oboljenju preko smanjenja nivoa ATP-Áȟ ÐÏÊÁéÁÎÏÇ 

oksidativnog stresa i stimulisanje apoptoze (Rezin i sar., 2009). Pored toga, 

pokazano je da bi glukokortikoidi mogli da imaju ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ u vezi ÉÚÍÅíÕ 

mitohondrij ske ÄÉÓÆÕÎËÃÉÊÅ É ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÐÒÏÄÕĿÅÎÏ ÉÚÌÁÇÁÎÊÅ mitohondrija 

ÐÏÖÉĤÅÎÏÍ ÎÉÖÏÕ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÍÏĿÅ ÄÁ poremeti energetski metabolizam ovih 

organela, pogotovo pri ponovljenom izlaganju (Karabatsiakis i sar., 2014).  

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

ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÆÕÎËÃÉÊÕ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȟ ËÁËÏ Õ Ŀivotinjskim 

modelima, tako i u kliÎÉéËÉÍ ÓÔÕÄÉÊÁÍÁ ɉÐÒÅÇÌÅÄÁÎÏ Õ Adzic i sar. (2016)). 

!ÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÐÒÏÃÅÓÅ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÅ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁÍÁȟ ÐÏÐÕÔ 

apoptoze i oksidativne fosforilacije (Adzic i sar., 2016). Treba napomenuti i da su 

psiÈÉÊÁÔÒÉÊÓËÉ ÓÉÍÐÔÏÍÉȟ ÐÏÐÕÔ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÓÉÈÏÚÁȟ ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉ É ÐÒÏÍÅÎÅ ÌÉéÎÏÓÔÉȟ 

ÔÁËÏíÅ ÕÏéÅÎÉ ËÏÄ ÏÓÏÂÁ ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊskih ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁȟ ĤÔÏ ÉÄÅ Õ ÐÒÉÌÏÇ 

ovoj hipotezi (Fattal i sar., 2006).  

Sumarno, veliki broj studija je ukazao na to da bi disfunkcija mitohodnrija 

ÍÏÇÌÁ ÄÁ ÉÍÁ ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ Õ ÎÁÓÔÁÎËÕ ÖÅÌÉËÏÇ ÂÒÏÊÁ ÐÓÉÈÉÊÁÔÒÉÊÓËÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȟ 

ÕËÌÊÕéÕÊÕçÉ É ÄÅÐÒÅÓÉÊÕȢ 3ÔÏÇÁ ÂÉ ÒÁÚÖÏÊ ÌÅËÏÖÁ ËÏÊÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÐÏÂÏÌÊĤÁÊÕ 

mitohondrij sku funkciju mogao da predstavlja jedan od novih pravaca kada je u 

pitanju ÔÅÒÁÐÉÊÁ ÏÖÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁȢ 5 ÎÁÒÅÄÎÉÍ ÏÄÅÌÊÃÉÍÁ ÂÉçÅ ÖÉĤÅ ÒÅéÉ Ï ÕÌÏÚÉ 

mitohondrij ske disfunkcije posredovane glukokortikoidima u neuroinflama- 

tornom modelu depresije, sa posebnim naglaskom na proces apoptoze i promene u 

energetskom metabolizmu, kao dva procesa regulisana i mitohondrijama i 

glukokortikoidima.  
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1.4.1.  Proces apoptoze 

!ÐÏÐÔÏÚÁ ÊÅ ËÏÍÐÌÅËÓÁÎ É ÅÎÅÒÇÅÔÓËÉ ÚÁÖÉÓÁÎ ÐÒÏÃÅÓ ÐÒÏÇÒÁÍÉÒÁÎÅ çÅÌÉÊÓËÅ 

smrti, i odvija se preko dva biohemijska puta ɀ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ É ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅÇȢ Ovi putevi 

su aktivirani ÒÁÚÌÉéÉÔÉÍ ÓÉÇÎÁÌÉÍÁȟ ÁÌÉ ÓÅ ÉÓÔÏ ÚÁÖÒĤÁÖÁÊÕ ɀ aktivacijom kaspaza i 

çÅÌÉÊÓËÏÍ ÓÍÒçÕȢ  

3ÐÏÌÊÁĤÎÊÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ ÓÅ ÐÏËÒÅçÅ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÊÅÍ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÓÍÒÔÉȟ ËÏÊÉ ÓÕ 

éÌÁÎÏÖÉ 4.&-ɻ ÓÕÐÅÒÆÁÍÉÌÉÊÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ɉ!ÓÈËÅÎÁÚÉ i Dixit, 1998). Jedan od najbolje 

ÐÒÏÕéÅÎÉÈ ÓÉÇÎÁÌÎÉÈ ÐÕÔÅva koji se aktivira ovim receptorima jeste signalni put Fas 

ÌÉÇÁÎÄÁ ɉ&ÁÓ,Ɋȟ ËÏÊÉ ÉÎÄÕËÕÊÅ çÅÌÉÊÓËÕ ÓÍÒÔ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅÍ ÚÁ &ÁÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÅ ÄÒÕÇÉÈ 

çÅÌÉÊÁ É ÉÍÁ ÚÎÁéÁÊÎÕ ÕÌÏÇÕ Õ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÉ ÉÍÕÎskog sistema (Malhi i sar., 2010). 

Nakon vezivanja trimernog liganda za ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÉ ÒÅÃÅÐÔÏÒȟ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÁÕÔÏ-

ËÁÔÁÌÉÔÉéËÅ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÅ ÐÒÏËÁÓÐÁÚÅ-8, i do pokretanje naredne, efektorne, faze 

apoptoze (Kischkel i sarȢȟ ρωωυɊȢ 4ÁËÏíÅȟ Õ ÎÅËÉÍ ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁȟ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÁ ËÁÓÐÁÚÁ-

ψ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ËÁÔÁÌÉÔÉéËÏÇ ÉÓÅÃÁÎÊÁ ")$ ɉeng. BH3 interacting-domain death 

agonist) ÐÒÏÔÅÉÎÁȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÎÁÓÔÁÊÅ ÎÊÅÇÏÖÁ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÁȟ ÉÓÅéÅÎÁ ÆÏÒÍÁ ɉÔ")$Ɋ 

(Segal i sarȢȟ ςππχɊȟ ËÏÊÁ ÐÏÔÏÍ ÍÏĿÅ ÄÁ ÁËÔÉÖÉÒÁ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÉ ÁÐÏÐÔÏÔÓËÉ ÐÕÔ 

(Kaufmann i sar., 2007).  

5ÎÕÔÒÁĤÎÊÉ ÁÐÏÐÔÏÔÓËÉ ÐÕÔ ÐÏËÒÅçÅ ÖÅÌÉËÉ ÂÒÏÊ ÓÔÉÍÕÌusa koji nisu 

posredovani receptorima i koji su inicirani mitohondrijama. Ovi signali dovode do 

ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÏÊ ÍÅÍÂÒÁÎÉ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȟ éÉÊÉ ÊÅ ÒÅÚÕÌÔÁÔ ÏÔÖÁÒÁÎÊÅ 

mitohondrijskih pora, gubitak mitohondrijskog transmembranskog potencijala i 

ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ dve glavne grupe proapoptotskih proteina iz mitohondrijskog 

ÍÅíÕÍÅÍÂÒÁÎÓËÏÇ ÐÒÏÓÔÏÒÁ Õ ÃÉÔÏÓÏÌ ɉ3ÁÅÌÅÎÓ i sar., 2004). Prva grupa proteina 

dovodi do formiranja ,,apoptozoma'' i aktiviranja kaspaze-9 (Hill i sar., 2004), dok 

ÊÅ ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ ÄÒÕÇÅ ÇÒÕÐÅ ÐÒÏÔÅÉÎÁ ËÁÓÎÉ ÄÏÇÁíÁÊ Õ ÐÒÏÃÅÓÕ ÁÐÏÐÔÏÚÅȟ É ÄÅĤÁÖÁ ÓÅ 

ÎÁËÏÎ ĤÔÏ ÊÅ çÅÌÉÊÁ ÖÅç ÐÏéÅÌÁ ÄÁ ÕÍÉÒÅȢ +ÏÎÔÒÏÌÕ É ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÕ ÏÖÉÈ ÄÏÇÁíÁÊÁ 

ÏÂÁÖÌÊÁÊÕ éÌÁÎÏÖÉ "#,-2 (eng. B-cell lymphoma 2) proteinske familije (Cory i Adams, 

ςππςɊȟ ËÏÊÉ ÕÐÒÁÖÌÊÁÊÕ ÐÒÏÐÕÓÔÌÊÉÖÏĤçÕ ÍÉÔÏÈondrij ske membrane, i mogu biti pro- 

ili antiaÐÏÐÔÏÔÓËÉȢ /ÖÉ ÐÒÏÔÅÉÎÉ ÉÍÁÊÕ ÖÅÌÉËÉ ÚÎÁéÁÊ ÚÂÏÇ ÔÏÇÁ ĤÔÏ ÏÄÒÅíÕÊÕ ÄÁ ÌÉ çÅ 

çÅÌÉÊÁ ÄÁ ÎÁÓÔÁÖÉ ÓÁ ÚÁÐÏéÅÔÉÍ ÐÒÏÃÅÓÏÍ ÁÐÏÐÔÏÚÅ ÉÌÉ çÅ ÇÁ ÐÒÅËÉÎuti .  
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/ÂÁ ÓÉÇÎÁÌÎÁ ÐÕÔÁȟ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÉ É ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÉȟ ÓÅ ÚÁÖÒĤÁÖÁÊÕ ÐÏËÒÅtanjem 

ÅÆÅËÔÏÒÓËÏÇ ÓÉÇÎÁÌÎÏÇ ÐÕÔÁȟ ËÏÊÉ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÚÁÖÒĤÎÉ ÐÕÔ ÁÐÏÐÔÏÚÅȢ /ÖÁÊ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ 

se aktivira nakon aktiviranja efektorskih kaspaza, koje dalje aktiviraju 

citoplazamatske endonukleaze koje dovode do degradacije jedarnog materijala, 

kao i proteaze koje dovode do degradacije proteina jedra i citoskeleta. Efektornim 

kaspazama se smatraju kaspaze-3, -6 i -7, i ove kaspaze mogu da ÓÅËÕ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ 

supstrate poput, poli (ADP-riboza) polimeraze (PARP). PARP predstavlja familiju 

ÐÒÏÔÅÉÎÁ ËÏÊÉ ÕéÅÓÔÖÕÊÕ Õ ÂÒÏÊÎÉÍ çÅÌÉÊÓËÉÍ ÐÒÏÃÅÓÉÍÁȟ ÐÏÐÕÔ ÐÏÐÒÁÖËÅ $.+ȟ 

ÇÅÎÏÍÓËÅ ÓÔÁÂÉÌÎÏÓÔÉ É ÐÒÏÇÒÁÍÉÒÁÎÅ çÅÌÉÊÓËÅ ÓÍÒÔÉȢ /ÖÉ ÅÎÚÉÍÉ ÓÅ ÁËÔÉÖÉÒÁÊÕ ËÁÄÁ 

ÓÅ çÅÌÉÊÁ ÎÁíÅ Õ ÓÔÒÅÓÎÉÍ ÕÓÌÏÖÉÍÁ ÉȾÉÌÉ ËÁÄÁ ÄÏíÅ ÄÏ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ $.+Ȣ 5 ÔÉÍ 

ÕÓÌÏÖÉÍÁȟ 0!20 ÍÏĿÅ ÄÁ ÐÏÔÒÏĤÉ ÚÁÌÉÈÅ çÅÌÉÊÓËÏÇ !40-Áȟ ĤÔÏ ÎÁ ËÒÁÊÕ ÍÏĿÅ ÄÁ 

ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÌÉÚÅ É ÎÅËÒÏÚÅ çÅÌÉÊÅȢ 0ÏÒÅÄ ÎÅËÒÏÚÅȟ 0!20 ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÎÄÕËÕÊÅ É ÁÐÏÐÔÏÚÕ 

Õ ËÏÊÕ ÎÉÓÕ ÕËÌÊÕéÅÎÅ ËÁÓÐÁÚe, dok isecanje PARP-a enzimima, poput kaspaza i 

ËÁÔÅÐÓÉÎÁȟ ÏÂÉéÎÏ ÉÎÁËÔÉÖÉÒÁ ÏÖÁÊ ÐÒÏÔÅÉÎȢ 

Dakle, poÖÅçÁÎÏ ÉÓÅÃÁÎÊÅ 0!20-1 proteina ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÍÏÒÆÏÌÏĤËÉÈ É 

ÂÉÏÈÅÍÉÊÓËÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ ËÏÊÅ ÓÅ ÐÒÉÍÅçÕÊÕ Õ ÁÐÏÐÔÏÔÓËÉÍ çÅÌÉÊÁÍÁ ɉ3ÌÅÅ i sar., 2001). 

Kaspaza-3 se smaÔÒÁ ÎÁÊÖÁĿÎÉÊÏÍ ÅÆÅËÔÏÒÓËÏÍ ËÁÓÐÁÚÏÍȟ É ÎÊÕ ÍÏĿÅ ÄÁ ÁËÔÉÖÉÒÁ 

bilo koja inicijatorska kaspaza (poput kaspaze-8 i -9). Pored toga, ova kaspaza 

ÉÎÄÕËÕÊÅ ÒÅÏÒÇÁÎÉÚÁÃÉÊÕ ÃÉÔÏÓËÅÌÅÔÁ É ÄÅÚÉÎÔÅÇÒÁÃÉÊÕ çÅÌÉÊÅ Õ ÁÐÏÐÔÏÔÓËÁ ÔÅÌÁȟ ËÏÊÁ 

potom bivaju fagocitovana od stÒÁÎÅ ÄÒÕÇÉÈ çÅÌÉÊÁ ɉ3ÁËÁÈÉÒÁ i sar., 1998).  

 

1.4.2.  Uloga GR-a u apoptozi  

Veliki broj studija je pokazao da GR ima ulogu u apoptozi, ÔÁéÎÉÊÅȟ ÄÁ deluje 

proapoptotski (Schmidt i sar., 2004; Geley i sar., 1996; Tissing i sar., 2003), i da 

ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÁÐÏÐÔÏze ÁËÔÉÖÉÒÁÎÊÅÍ ÏÂÁ ÐÕÔÁȟ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅÇ É ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ 

(Smith i Cidlowski, 2010; Schmidt i sar., 2004). Naime, pokazano je da  

ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÒÅÇÕÌÉĤÕ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ ÉÎÈÉÂÉÃÉÊÏÍ &ÁÓ, 

signalinog puta u timocitima (Ashwell i sar., 2000), dok jÅ ÕÌÏÇÁ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ 

signalnog puta u glukokortikoidima-posredovanoj apoptozi do sada pokazana u 

ÈÅÐÁÔÏÃÉÔÉÍÁȟ çÅÌÉÊÁÍÁ ÍÉËÒÏÃÅÌÕÌÁÒÎÏÇ ÒÁËÁ ÐÌÕça, primarnim limfoblastima 

ÁËÕÔÎÅ ÌÅÕËÅÍÉÊÅ ɉ!,,Ɋ É ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÓÉÓÔÅÍÉÍÁ ɉ!ÌÍÁ×É i sar., 2004; Bouillet i 
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sar.ȟ ρωωωɊȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ Õ ÎÅËÉÍ ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁȟ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÉÎÄÕËÕÊÕ 

ÁÐÏÐÔÏÚÕ ÐÒÅËÏ ÏÂÁ ÐÕÔÁȟ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ É ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅÇȟ Á ÓÐÏÎÕ ÉÚÍÅíÕ ÏÖÁ ÄÖÁ 

ÓÉÇÎÁÌÎÁ ÐÕÔÁȟ ËÁËÏ ÊÅ ÖÅç ÐÏÍÅÎÕÔÏȟ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÐÒÏÔÅÉÎ ")$ (Roy i Nicholson, 

2000). 

-ÅíÕÔÉÍȟ ÉÁËÏ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ '2 ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÎÄÕËÕÊÅ ÁÐÏÐÔÏÚÕ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÊÅÍ 

ÏÂÁ ÓÉÇÎÁÌÎÁ ÐÕÔÁ ÁÐÏÐÔÏÚÅȟ ËÏÎËÒÅÔÎÉ ÍÅÈÁÎÉÚÍÉ ËÏÊÉÍÁ ÏÓÔÖÁÒÕÊÅ ÏÖÁÊ ÅÆÅËÁÔ ÊÏĤ 

ÕÖÅË ÎÉÓÕ ÄÏÖÏÌÊÎÏ ÒÁÚÊÁĤÎÊÅÎÉȢ 3ÍÁÔÒÁ ÓÅ ÄÁ ÓÕ Õ ÁÐÏÐÔÏÚÕ ÕËÌÊÕéÅÎÉ ËÁËÏ ÊÅÄÁÒÎÉȟ 

tako i mitohondrij ski GR, kao i da je za inicijaciju i tok ovog procesa potrebna 

njihova kooperacija.  

1.4.2.1. Uloga jedarnog GR-a 

0ÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÒÅÇÕÌÉĤÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÏÄÒÅíÅÎÏÇ 

ÂÒÏÊÁ ÐÒÏÔÅÉÎÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÐÒÏÃÅÓ ÁÐÏÐÔÏÚÅȟ ÐÏÐÕÔ ÐÏÊÅÄÉÎÉÈ ÐÒÏ- i 

antiaÐÏÐÔÏÔÓËÉÈ éÌÁÎÏÖÁ "#,-2 familijÅ ÐÒÏÔÅÉÎÁȢ 4ÁéÎÉÊÅȟ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÉ ÍÏÇÕ ÄÁ 

ÁËÔÉÖÉÒÁÊÕ çÅÌÉÊÓËÕ ÓÍÒÔ ÉÎÄÕËÃÉÊÏÍ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ proaÐÏÐÔÏÔÓËÉÈ ÐÒÏÔÅÉÎÁ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ 

BAX (eng. BCL2 associated X protein), BAK (eng. BCL-2 homologous 

antagonist/killer ), BIM (eng. Bcl-2-like protein 11), BID i BAD (eng. BCL-2 associated 

agonist of cell death), i/ili represijom antiaÐÏÐÔÏÔÓËÉÈ éÌÁÎÏÖÁȟ ÐÏÐÕÔ "#,-2, MCL-1 

(eng. induced myeloid leukemia cell differentiation protein 1) i BCL-xL (eng. B-cell 

lymphoma-extra large) (Schlossmacher i sarȢȟ ςπρρɊȢ 5ÌÏÇÁ éÌÁÎÏva BCL-2 familije 

ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÁÐÏÐÔÏÚÕ ÉÎÄÕËÏÖÁÎu glukokortikoidima je prikazana u Tabeli 4.  

-ÅíÕÔÉÍȟ ÉÁËÏ ÓÕ ÇÅÎÏÍÓËÉ ÅÆÅËÔÉ '2-Á ÖÁĿÎÉ Õ ÏÄÒĿÁÖÁÎÊÕ ÒÁÖÎÏÔÅĿÅ 

ÉÚÍÅíÕ ÐÒÏ- É ÁÎÔÉÁÐÏÐÔÏÔÓËÉÈ ÓÉÇÎÁÌÁȟ ÓÍÁÔÒÁ ÓÅ ÄÁ ÍÎÏÇÏ ÖÁĿÎÉÊÕ ÕÌÏÇÕ Õ 

pokretanju apoptoze imaju njegovi ne-genomski efekti. Neki od tih efekata bi mogli 

ÄÁ ÂÕÄÕȡ ÓÔÖÁÒÁÎÊÅ ÒÅÁËÔÉÖÎÉÈ ËÉÓÅÏÎÉéÎÉÈ ÖÒÓÔÁ ɉ2/3Ɋȟ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÁ ÆÏÓÆÏÌÉÐÁÚÅ # É 

ÐÏÓÌÅÄÉéÎÁ ÍÏÂÉÌÉÚÁÃÉÊÁ ËÁÌÃÉÊÕÍÁȟ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÁ ÓÆÉÎÇÏÍÉÊÅÌÉÎÉÄÁÚÅ É ÐÏÒÁÓÔ ÓÔÖÁÒÁÎÊÁ 

ÃÅÒÁÍÉÄÁȟ ËÁÏ É ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ katepsina B iz lizozoma (Sionov i sar., 2006b). 
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Tabela 4 ɀ Pro- É ÁÎÔÉÁÐÏÐÔÏÔÓËÉ éÌÁÎÏÖÉ "#,-φ ÆÁÍÉÌÉÊÅ ÕËÌÊÕéÅÎÉ Õ ÁÐÏÐÔÏÚÕ 
indukovanu glukokortikoidima.  

 

1.4.2.2. Uloga mitohondrij skog GR-a u procesu apoptoze 

Iako jedarni GR ima bitnu ulogu u procesu apoptoze, pokazano je da je 

translokacija ovog receptora u mitohondrije neophodna i dovoljna da indukuje 

apoptozu (Sionov i sar., 2006a). Ovome u prilog ide studija koja je pokazala da 

ÐÏÓÔÏÊÅ ÎÅËÅ ÒÁÚÌÉËÅ Õ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÍÕ ÉÚÍÅíÕ çÅÌÉÊÁ ÏÓÅÔÌÊÉÖÉÈ É çÅÌÉÊÁ ÎÅÏÓÅÔÌÊÉÖÉÈ ÎÁ 

'2ȟ ÐÏÐÕÔ ÓÍÁÎÊÅÎÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ ÈÅËÓÏËÉÎÁÚÅ Õ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁÍÁ çÅÌÉÊÁ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉÈ 

DEX-om (Tome i sar., 2004). 

Jedan od ÎÁéÉÎÁ ÎÁ ËÏÊÉ ÂÉ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊski GR mogao da indukuje apoptozu 

jeste direktan genomski efekat. GR se nakon translokacije u mitohondrije vezuje za 

ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÎÅ ÅÌÅÍÅÎÔÅ Õ mitohondrijskom  ÇÅÎÏÍÕȟ ÕÔÉéÕçÉ ÎÁ 

transkripciju mitohondrij skih gena (Demonacos i sarȢȟ ρωωυɊȢ .Á ÏÖÁÊ ÎÁéÉÎȟ '2 

ÍÏĿÅ ÄÁ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÅÎÅÒÇÅÔÓËÉ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍ çÅÌÉÊÅȟ Ï éÅÍÕ çÅ ÂÉÔÉ ÖÉĤÅ ÒÅéÉ Õ 

PROTEIN 
ULOGA U APOPTOZI IZAZVANOJ 

GLUKOKORTIKOIDIMA FUNKCIJA 

BCL-2 0ÏÖÉĤÅÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ Õ ÌÊÕÄÓËÉÍ !,, çÅÌÉÊÁÍÁ 
ÓÐÒÅéÁÖÁ ÁÐÏÐÔÏÚÕ ÉÎÄÕËÏÖÁÎÕ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉ-
koidima. 

Antiapoptotski 

BCL-xL 0ÏÖÉĤÅÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ Õ ÌÊÕÄÓËÉÍ !,, çÅÌÉÊÁÍÁ 
ÓÐÒÅéÁÖÁ ÁÐÏÐÔÏÚÕ ÉÎÄÕËÏÖÁÎÕ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉ-
koidima. 

Antiapoptotski 

MCL-1 5ÔÉĤÁÖÁÎÊÅ ÏÖÏÇ ÇÅÎÁ éÉÎÉ çÅÌÉÊÅ ÏÓÅÔÌÊÉÖÉÊÉÍ ÎÁ 
apoptozu indukovanu glukokortikoidima. 

Antiapoptotski 

NOXA 2ÅÇÕÌÉĤÅ ÓÔÁÂÉÌÎÏÓÔ -ÃÌ-1, dok Noxa/Mcl-1 
ÏÄÎÏÓ ÏÄÒÅíÕÊÅ çÅÌÉÊÓËÕ ÓÕÄÂÉÎÕȢ 

Proapoptotski 

BIM 5ÔÉĤÁÖÁÎÊÅ ÏÖÏÇ ÇÅÎÁ ÐÏÖÅçÁÖÁ ÏÔÐÏÒÎÏÓÔ !,, 
çÅÌÉÊÁȟ ÄÏË ÐÏÖÉĤÅÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ éÉÎÉ çÅÌÉÊÅ 
osetljivijim na apoptozu indukovanu gluko-
kortikoidima.  

Proapoptotski 

BAX 2ÅÇÕÌÉĤÅ ÁÐÏÐÔÏÚÕ ÉÎÄÕËÏÖÁÎÕ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉ-
koidima u timocitima, dok istovremeno 
ÕÔÉĤÁÖÁÎÊÅ "!8 É "!+ ÇÅÎÁ ĤÔÉÔÉ ÏÄ ÁÐÏÐÔÏÚÅȢ 

Proapoptotski 

BAK )ÓÔÏÖÒÅÍÅÎÏ ÕÔÉĤÁÖÁÎÊÅ "!8 É "!+ ÇÅÎÁ ĤÔÉÔÉ ÏÄ 
apoptoze indukovane glukokortikoidima u 
timocitima. 

Proapoptotski 



UVOD 

45 

$ÏËÔÏÒÓËÁ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÁȟ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕȟ "ÉÏÌÏĤËÉ ÆÁËÕÌÔÅÔ 

ÎÁÒÅÄÎÏÍ ÏÄÅÌÊËÕȢ *ÅÄÁÎ ÏÄ ÍÅÈÁÎÉÚÁÍÁ ËÏÊÉÍÁ ÂÉ '2 ÍÏÇÁÏ ÄÁ ÒÅÇÕÌÉĤÅ 

ekspresiju mitohondrij skih gena jeste fosforilacija. Naime, pokazano je ÄÁ ÈÒÏÎÉéÎÉ 

ÓÔÒÅÓ ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÚÍÅÎÉ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÕ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊskog '2 Õ ÈÉÐÏËÁÍÐÕÓÕ ÍÕĿÊÁËÁ É 

ĿÅÎËÉ ÐÁÃÏÖÁ ÎÁ ÐÏÌÎÏ-ÓÐÅÃÉÆÉéÁÎ ÎÁéÉÎȟ É ÄÁ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖ ÆÌÕÏËÓÅÔÉÎ ÍÏĿÅ ÄÁ ÕÔÉéÅ 

na ekspresiju mitohondrijama-kodiranih subjedinica citohrom C oksidaze 1 i 3 

(COX-1 i COX-3), putem modulacije fosforilacije GR-a na Serςσςȟ ÁÌÉ ÓÁÍÏ ËÏÄ ĿÅÎËÉ 

(Adzic i sar., 2013). 

'2 ÍÏĿÅ ÄÁ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÁÐÏÐÔÏÚÕ É ÐÕÔÅÍ ÔÒÁÎÓÌÏËÁÃÉÊÅ Õ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÅ É 

asocijacije sa proteinima BCL-2 familije. Naime, pokazano je da se pri visokim 

dozama glukokortikoida, u T-limfocitima GR translocira u mitohondrije, gde 

interaguje sa proteinima BCL-ς ÆÁÍÉÌÉÊÅ É ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÉÎÄÕËÕÊÅ ÁÐÏÐÔÏÚÕ ɉ0ÒÅÎÅË i 

sarȢȟ ςπρχɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÊÅÄÎÁ ÓÔÕÄÊÁ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÌÁ ÄÁ ÂÉ ËÒÉÔÉéÁÎ ËÏÒÁË Õ ÂÌÏËÉÒÁÎÊÕ 

fomiranja ÐÏÒÁ Õ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÏÊ ÍÅÍÂÒÁÎÉ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȟ Á ÓÁÍÉÍ ÔÉÍ É ÓÐÒÅéÁÖÁÎÊÕ 

apoptoze, u kortikalnim neuronima moglo biti formiranje GR/BCL-2 kompleksa 

(Du i sarȢȟ ςππωɊȢ 4Ï ÂÉ ÚÎÁéÉÌÏ ÄÁȟ ÐÏÒÅÄ ĤÉÒÏËÏ ÐÒÉÈÖÁçÅÎÏÇ proapoptoskog, GR 

ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÍÁ É antiaÐÏÐÔÏÔÓËÏ ÄÅÊÓÔÖÏ Õ ÎÅËÉÍ çÅÌÉÊama. Sposobnost GR-a da ima 

antiaÐÏÐÔÏÔÓËÉ ÅÆÅËÁÔ Õ ÎÅËÉÍ ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁ ÄÏÄÁÔÎÏ ÏÓÌÉËÁÖÁ ÒÁÚÎÏÖÒÓÎÏÓÔ É 

kompeksnost odgovora ovog receptora na raznovrsne stimuluse. 

1.4.3.  Uticaj mitohondr ijskog  GR-a na energetski metabolizam  

0ÏÒÅÄ ÁÐÏÐÔÏÚÅȟ '2 ÍÏĿÅ ÄÁ ÕÔÉéÅ É ÎÁ komponente energetskog 

ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÍÁ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȢ .ÁÉÍÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ $%8 ÍÏĿÅ ÄÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ 

ÅÎÅÒÇÅÔÓËÉ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍ É ÎÁ ÒÁÖÎÏÔÅĿÕ ÉÚÍÅíÕ ÏËÓÉÄÁÔÉÖÎÅ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ É ÇÌÉËÏÌÉÚÅ 

(Pandya i sar., 2007). Ovaj efekat je dvofazan - ÎÉĿÅ ÄÏÚÅ ÇÌÕËÏËÏÒÔÉËÏÉÄÁ ÉÍÁÊÕ 

pozitivan uticaj na oksidativnu fosforilaciju, membranski potencijal i kalcijumski 

ËÁÐÁÃÉÔÅÔȟ ÄÏË ÖÉĤÅ ÄÏÚÅ ÄÅÌÕÊÕ ĤÔÅÔÎÏȟ É ÔÉ ÅÆÅËÔÉ ÓÕ Õ ÄÉÒÅËÔÎÏÊ ËÏÒÅÌÁÃÉÊÉ ÓÁ 

neuroprotektivnim efektima kortikosterona (Du i sarȢȟ ςππωɊȢ '2 ÔÁËÏíÅ 

ËÏÏÒÄÉÎÉĤÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÕ ÅÎÚÉÍÁ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ ÏËÓÉÄÁÔÉÖÎÕ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÕ ɉ3ÉÍÏÅÓ i 

sarȢȟ ςπρςɊ É ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÕ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊskih gena, poput COX-1 i COX-3 

(Adzic i sar., 2013), Á ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ É ÄÁ ÂÉ ÇÅÎÉ ÕËÌÊÕéÅÎÉ Õ ÅÎÅÒÇÅÔÓËÉ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍ 

ÔÁËÏíÅ ÍÏÇÌÉ ÄÁ ÕéÅÓÔÖÕÊÕ Õ ÁÐÏÐÔozi indukovanoj glukokortikoidima (Carlet i sar., 

ςπρπɊȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ ÚÎÁéÁÊÁÎ ÕÔÉÃÁÊ ÎÁ ÅÎÅÒÇÅÔÓËÉ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍ ÍÏÇÌÅ bi da imaju i 
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ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÎÉÖÏÕ '2ɾ ÉÚÏÆÏÒÍÅȟ ÚÁ ËÏÊÕ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ 

ÐÏÖÅçÁÎÅ ÐÒÏÉÚÖÏÄÎÊÅ !40-Á É ÐÏÔÒÏĤÎÊÅ ËÉÓÅÏÎÉËÁ ɉ-ÏÒÇan i sar., 2016).  

5ÚÉÍÁÊÕçÉ Õ ÏÂÚÉÒ ÕÌÏÇÕ '2-a u regulaciji transkripcije i jedarnih i 

mitohondrij skih komponenti signalnog puta oksidativne fosforilacije (Coenen i 

sarȢȟ ςππρɊȟ ÓÍÁÔÒÁ ÓÅ ÄÁ ÂÉ ÏÖÁÊ ÒÅÃÅÐÔÏÒ ÍÏÇÁÏ ÄÁ ÂÕÄÅ ËÌÊÕéÎÉ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÏÎÉ 

faktor odgÏÖÏÒÁÎ ÚÁ ËÏÏÒÄÉÎÁÃÉÊÉ ÎÊÉÈÏÖÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅȟ ÏÓÉÇÕÒÁÖÁÊÕçÉ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ 

ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÕ ÓÔÅÈÉÏÍÅÔÒÉÊÕ É ÐÒÁÖÏÖÒÅÍÅÎÕ ÇÅÎÓËÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÉ 

respiratornog lanca (Fontanesi i sar., 2006; Lange i sar., 1992).  

1.4.4.  6ÅÚÁ ÉÚÍÅíÕ ÉÎÆÌÁÍÁÃÉÊÅ É ÆÕÎËÃÉÊÅ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ 

5 ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁ ËÁÄÁ ÊÅ ÆÕÎËÃÉÊÁ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ÎÁÒÕĤÅÎÁȟ ÏÎÅ ÐÏÓÔÁÊÕ glavne 

determinante proiÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÏÇ ÓÔÁÔÕÓÁȢ 5 ÔÉÍ ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁȟ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÅ ÍÏÇÕ ÄÁ 

ÍÏÄÕÌÉĤÕ ÕÒÏíÅÎÉ ÉÍÕÎski odgovor putem redoks-osetljivih inflamatornih puteva 

ili putem direktne aktivacije inflamazoma (Escames i sar., 2012). Pored toga, i 

ÓÁÍÁ ÁÐÏÐÔÏÚÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÁËÔÉÖÉÒÁ ÉÍÕÎskÉ ÏÄÇÏÖÏÒȢ .ÁÉÍÅȟ ÉÁËÏ Õ ÖÅçÉÎÉ ÓÌÕéÁÊÅÖÁ 

ÕÍÉÒÕçÁ çÅÌÉÊÁ ÆÏÒÍÉÒÁ ÁÐÏÐÔÏÔÓËÁ ÔÅÌÁ ËÏÊÁ ÂÉÖÁÊÕ ÆÁÇÏÃÉÔÏÖÁÎÁ ÏÄ ÓÔÒÁÎÅ 

ÍÁËÒÏÆÁÇÁ ÉÌÉ ÓÕÓÅÄÎÉÈ çÅÌÉÊÁȟ Õ ÎÅËÉÍ ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁ ÓÅ ÏÖÏ ÎÅ ÄÅĤÁÖÁȟ ÐÁ Õ ÚÁÖÉÓÎÏÓÔÉ 

ÏÄ ÁÐÏÐÔÏÔÓËÏÇ ÓÃÅÎÁÒÉÊÁ ÁÐÏÐÔÏÚÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÐÏËÒÅÎÅ ÍÏçÁÎ ÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÏÄÇÏÖÏÒȢ 

/ÖÏ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ Õ ÊÅÄÎÏÊ ÓÔÕÄÉÊÉȟ Õ ËÏÊÏÊ ÊÅ ÕÏéÅÎÁ ÖÅÚÁ ÉÚÍÅíÕ ÏËÓÉÄÏÖÁÎÅ ÍÔ$.+ 

ÓÁ ÊÅÄÎÅ ÓÔÒÁÎÅȟ É ÁÐÏÐÔÏÚÅ É ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÁ ),-ρɼ ÓÁ ÄÒÕÇÅȟ ĤÔo pokazuje da 

ÏËÓÉÄÏÖÁÎÁ ÍÔ$.+ ÍÏĿÅ ÄÁ ÁËÔÉÖÉÒÁ ËÁËÏ ÉÎÔÒÁÃÅÌÕÌÁÒÎÅȟ ÔÁËÏ É ÅËÓÔÒÁÃÅÌÕÌÁÒÎÅ 

ÓÉÓÔÅÍÓËÅ ÐÕÔÅÖÅ ËÏÊÉ ÕËÌÊÕéÕÊÕ ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÅ ÃÉÔÏËÉÎÅ ɉ,ÏÐÅÚ-Armada i sar., 

2013).  

Jedan od glavnih citokina povezanih sa mitohondrijskom disfunkcijom u 

nastankÕ ËÌÉÎÉéËÅ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ É ÄÒÕÇÉÈ ÐÓÉÈÉÊÁÔÒÉÊÓËÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁ ÊÅÓÔÅ 4.&ɻ. Ovaj 

ÃÉÔÏËÉÎ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÕÐÒÉÍÉÒÁ mitohondrijske komplekse I i IV i aktivnost 

dehidrogenaze ÐÉÒÏÇÒÏĿíÁÎÅ ËÉÓÅÌÉÎÅȟ É ÄÁ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ 

mitohondrija  (Lopez-Armada i sar., 2013). Ovom procesu doprinosi i IL-6, koji 

ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÕ 2/3-Á Õ ÍÏÚÇÕȟ ÏÄ ËÏÊÉÈ ÊÅ ./ ÖÅÏÍÁ ÍÏçÁÎ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ 

ÃÉÔÏÈÒÏÍ ÏËÓÉÄÁÚÅ É ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÚÁÚÏÖÅ ÏĤÔÅçÅÎÊÅ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ɉ,ÏÐÅÚ-Armada i sar., 

ςπρσɊȢ #ÉÔÏËÉÎÉ ÔÁËÏíÅ ÁËÔÉÖÉÒÁÊÕ É proaÐÏÐÔÏÔÓËÅ éÌÁÎÏÖÅ "#,-2 familije i kaskadu 

ËÁÓÐÁÚÁȟ ËÏÊÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÁÐÏÐÔÏÚÅ ÎÅÕÒÏÎÁ ɉ'ÒÕÎÎÅÔ i sarȢȟ ςππωɊȢ 4.&ɻ i 
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IL-1ɼ ÔÁËÏíÅ ÓÍÁÎÊÕÊÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ËÏÍÐÌÅËÓÁ ρ mitohondrijskog  respiratornog 

lanca, proizvodnju ATP-a i potencijal mitohondrijske  membrane i indukuju 

nagomilaÖÁÎÊÅ ÚÎÁéÁÊÎÉÈ ËÏÌÉéÉÎÁ 2/3-a (Guidarelli i sar., 2007; Kim i sar., 2010). 

£ÔÁÖÉĤÅȟ Õ ÁÄÉÐÏÃÉÔÉÍÁ ÊÅ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÄÁ 4.&ɻ ÉÚÁÚÉÖÁ ÚÎÁéÁÊÎÅ ÍÏÒÆÏÌÏĤËÅ ÐÒÏÍÅÎÅ 

na mitohondrijama, verovatno zbog promena u nivou nekoliko mitohondrijskih  

proteina. Pored toga, citoËÉÎÉ ÎÁÒÕĤÁÖÁÊÕ ÐÏÔÅÎÃÉÊÁÌ mitohondrijske  membrane, 

ÐÏÖÅçÁÖÁÊÕ ÎÊÅÎÕ ÐÅÒÍÅÁÂÉÌÎÏÓÔ É ÓÍÁÎÊÕÊÕ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÕ ÅÎÅÒÇÉÊÅ ɉ#ÈÅÎ i sar., 2010). 

/ÖÉ ÐÏÄÁÃÉ ÕËÁÚÕÊÕ ÎÁ ÔÏ ÄÁ ÊÅ ÐÏÒÅÍÅçÅÎÁ ÆÕÎËÃÉÊÁ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ËÌÊÕéÎÁ ÚÁ 

razvoj inflamatornog fenotipa, kao i da proinfÌÁÍÁÔÏÒÎÉ ÃÉÔÏËÉÎÉ ÉÇÒÁÊÕ ÚÎÁéÁÊÎÕ 

ÕÌÏÇÕ Õ ÎÁÒÕĤÁÖÁÎÊÕ ÆÕÎËÃÉÊÅ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȢ /ÖÉ ÎÁÌÁÚÉ ÔÁËÏíÅ ÉÓÔÉéÕ ÐÏÔÅÎÃÉÊÁÌ 

ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ËÁÏ ÎÏÖÉÈ ÆÁÒÍÁËÏÌÏĤËÉÈ ÍÅÔÁ Õ ÔÒÅÔÍÁÎÕ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÏÂÏÌÊÅÎÉÍÁ 

koja u osnovi imaju inflamaciju. 

1.4.5.  Uticaj mitohondrijske  disfunkc ÉÊÅ ÎÁ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ 

5 ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁ ÄÅÐÒÅÓÉÊÅ ÊÅ ÕÏéÅÎÁ ÓÍÁÎÊÅÎÁ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÁ !40-a 

ËÏÄ ÁÎÈÅÄÏÎÉéÎÉÈ ĿÅÎËÉ ËÏÊÅ ÓÕ ÂÉÌÅ ÉÚÌÏĿÅÎÅ ÂÌÁÇÏÍ ÓÔÒÅÓÕ Õ ÔÒÁÊÁÎÊÕ ÏÄ τπ ÄÁÎÁȟ É 

ÏÖÁÊ ÅÆÅËÁÔ ÊÅ ÐÏÎÉĤÔÅÎ ÐÒÉÍÅÎÏÍ ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÁ ɉ'ÁÍÁÒÏ i sar., 2003a; Gamaro i 

sarȢȟ ςππσÂɊȢ 0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ ËÏÄ ÍÉĤÅÖÁ ÓÁ ÓÍÁÎÊÅÎÏÍ ÓËÌÏÎÏÓÔÉ ËÁ ÓÁÈÁÒÏÚÉ É 

ÐÏÖÅçÁÎÏÍ ÉÍÏÂÉÌÎÏĤçÕ ÊÅ ÕÏéÅÎÏ ÏĤÔÅçÅÎÊÅ mitohondrijske  ultrastrukture, 

ÎÁÒÕĤÅÎÁ ÓÔÏÐÁ ÒÅÓÐÉÒÁÃÉÊÅ É ÉÚÍÅÎÊÅÎ membranski potencijal u hipokampusu, 

hipotalamusu i korteksu (Gong i sarȢȟ ςπρρɊȢ +ÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÓÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÉÍ 

ÐÏÎÁĤÁÎÊÅÍ ÓÕ ÕÏéÅÎÅ É ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÏËÓÉÄÁÔÉÖÎÏÊ ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÉȠ ÔÁéÎÉÊÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ 

ÄÁ ÈÒÏÎÉéÎÉ ÎÅÐÒÅÄÖÉÄÉÖÉ ÓÔÒÅÓ ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÓËÌÏÎÏÓÔ ËÁ ÓÁÈÁÒÏÚÉ É ÉÎÈÉÂÉÒÁ ÅÌÅËÔÒÏÎ-

transportne kompekse I, II i IV u kori malom mozgu pacova (Rezin i sar., 2008).
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Veliki broj studija je ukÁÚÁÏ ÎÁ ÖÅÚÕ ÉÚÍÅíÕ depresije i ÐÏÖÉĤÅÎÅ ÐÒÏÄÕËÃÉÊÅ 

ÐÒÏÉÎÆÌÁÍÁÔÏÒÎÉÈ ÃÉÔÏËÉÎÁȟ ËÏÊÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÁÓÐÅËÔÅ ÆÕÎËÃÉÊÅ (0! ÏÓÅ 

i da poremete funkciju GR-ÁȢ *ÅÄÁÎ ÏÄ ÎÁéÉna na koji bi proinflamatorni citokini 

ÍÏÇÌÉ ÄÁ ÎÁÒÕĤÅ ÆÕÎËÃÉÊÕ ÏÖÏÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÊÅÓÔÅ ÐÕÔÅÍ ÎÊÅÇÏÖÅ ÉÚÍÅÎÊÅÎÅ 

ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅȟ É ÏÖÁÊ ÐÒÏÃÅÓ ÂÉ ÍÏÇÁÏ ÄÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ËÁËÏ ÊÅÄÁÒÎÉÈȟ ÔÁËÏ É 

mitohondrijskih  gena regulisanih GR-om. U jedru, izmenjena fosforilacija GR-a bi 

ÍÏÇÌÁ ÄÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÖÅÌÉËÏÇ ÂÒÏÊÁ ÇÅÎÁ ËÏÊÉ ÓÕ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÉ ÏÖÉÍ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÏÍȟ É ËÏÊÉ ÓÕ ÕËÌÊÕéÅÎÉ Õ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ procese povezane sa patofiziologijom 

ÄÅÐÒÅÓÉÊÅȟ ÐÏÐÕÔ ÎÅÕÒÏÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔÉȟ ÓÅÒÏÔÏÎÉÎÓËÅ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÓÉÊÅȟ ÎÅÕÒÏÉÎÆÌÁ-

macije i neuroendokrine funkcije. U mitohondrijama, izmenjena fosforilacija GR-a 

ÂÉ ÍÏÇÌÁ ÄÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ #/8-1 i COX-σ ÇÅÎÁȟ É ÄÁ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÐÏÒÅÍÅÔÉ 

ÅÎÅÒÇÅÔÓËÉ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÁÍ çÅÌÉÊÁȟ ĤÔÏ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ÏÄÒÁÚÉ É ÎÁ ÎÊÉÈÏÖÏ ÐÒÅĿÉÖÌÊÁÖÁÎÊÅȢ 

4ÁËÏíÅȟ ÓÁÍÁ ÔÒÁÎÓÌÏËÁcija GR-Á Õ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÅ ÍÏĿÅ ÄÁ ÄÏÖÅÄÅ ÄÏ ÁÐÏÐÔÏÚÅ 

çÅÌÉÊÁ #.3-Áȟ ĤÔÏ ÍÏĿÅ ÄÁ ÐÏÒÅÍÅÔÉ ÓÔÒÕËÔÕÒÕ ÎÅÕÒÁÌÎÉÈ ÍÒÅĿÁ É ÚÎÁéÁÊÎÏ ÎÁÒÕĤÉ 

neuroÐÌÁÓÔÉéÎÏÓÔȢ  

5ÚÉÍÁÊÕçÉ Õ ÏÂÚÉÒ ÐÒÅÔÈÏÄÎÏ ÎÁÖÅÄÅÎÏȟ u ovoj doktorskoj disertaciji je 

postavljena hipoteza da jak imunoloĤËÉ ÓÔÒÅÓÏÒ, kakav je endotoksin bakterija, LPS, 

menja status fosforilacije i funkciju jedarnog i mitohondrijskog GR-aȟ ĤÔÏ ÓÅ ÄÏÖÏÄÉ 

Õ ÖÅÚÕ ÓÁ ÉÎÉÃÉÒÁÎÊÅÍ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ ÎÁÌÉË ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÍȢ )ÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ ÓÕ ÏÂÁÖÌÊÅÎÁ Õ 

ÍÏĿÄÁÎÉÍ ÓÔÒÕËÔÕÒÁÍÁȟ ÈÉÐÏËÁÍÐÕÓÕ É PFC-u, pacova Wistar soja, sa ciljem da se 

ÐÒÏĤÉÒe trenutna znanja o uticaju inflamacije na aktivnosti GR-a u depresiji. "ÕÄÕçÉ 

da postoje ÚÎÁéÁÊÎÅ ÐÏÌÎÅ ÒÁÚÌÉËÅ Õ ÒÁÚÎÉÍ ÁÓÐÅËÔÉma depresije u humanoj 

populaciji, u ovoj su studiÊÉ ËÏÒÉĤçÅÎÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÏÂÁ ÐÏÌÁ. 

 

U skladu sa zadatim ciljem, u ovoj disetraciji je/su: 

(1) detaljno okarakterisane promene u ÐÏÎÁĤÁÎÊu ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ izazvane LPS-om; 

(2) ispitane ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÎÉÖÏÕ ËÏÒÔÉËÏÓÔÅÒÏÎÁ Õ ÓÅÒÕÍÕ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ;  

(3) ispitan uticaj LPS-a na nivoe GR-a i njegovih fosfoformi pGR-232 i pGR-246, kao 

É ÎÉÖÏÅ ÕËÕÐÎÉÈ É ÁËÔÉÖÉÒÁÎÉÈ ËÉÎÁÚÁ ɉ*.+ȟ Ðσψ É #$+υɊ ÕËÌÊÕéÅÎÉÈ Õ 

fosforilaciju ovog receptora i njegove ËÏĤÁÐÅÒÏÎe FKBP4 i FKBP5, u citosolu 

i jedru hipokampusa i PFC-a;  
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(4) ispitan uticaj LPS-a na transkripcionu aktivnost jedarnog GR-a u navedenim 

strukturama, merenjem nivoa iRNK za proteine éÉÊÁ ÊÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÁ 

regulisana ovim receptorom (BDNF, COX-2, p11 i GR); 

(5) ispitan uticaj LPS-a na nivoe GR-a i njegovih fosfoformi u mitohondrijama i 

ËÏÍÐÏÎÅÎÔÅ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅÇ É ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ ÁÐÏÐÔÏÔÓËÏÇ ÓÉÇÎÁÌÎÏÇ ÐÕÔÁ Õ 

ÃÉÔÏÓÏÌÕ É ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁÍÁ ɉÐÒÅËÕÒÓÏÒÓËÅ É ÉÓÅéÅÎe forme kaspaza-8, -9 i -3, i 

éÌÁÎÏÖÅ "#,-2 proteinske porodice - BCL-2, BAX i BID), kao i  promene u 

ÎÉÖÏÕ ÉÓÅéÅÎÏÇ 0!20-1 proteina u citosolu; 

(6) ispitan uticaj LPS-a na funkciju mitohondrijskog  GR-Á Õ ÏÖÅ ÄÖÅ ÍÏĿÄÁÎÅ 

ÓÔÒÕËÔÕÒÅȟ ÐÒÁçÅÎjem nivoa iRNK mitohondrijskih  ÇÅÎÁ éÉÊÁ ÊÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐcija 

regulisana ovim receptorom (COX-1 i COX-3). 
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3.1. GAJENJE I TRETMAN EKSPERIME.4!,.)( ¼)6/4).*! 

U eksperimÅÎÔÉÍÁ ÏÐÉÓÁÎÉÍ Õ ÏÖÏÊ ÔÅÚÉ ËÏÒÉĤçÅÎÅ ÓÕ ĿÅÎËÅ É ÍÕĿÊÁÃÉ ÐÁÃÏÖÁ 

Wistar ÓÏÊÁȟ ÏÄÇÁÊÁÎÉ Õ ÖÉÖÁÒÉÊÕÍÕ ÚÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ,ÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÅ ÚÁ 

ÍÏÌÅËÕÌÁÒÎÕ ÂÉÏÌÏÇÉÊÕ É ÅÎÄÏËÒÉÎÏÌÏÇÉÊÕ ÉÎÓÔÉÔÕÔÁ ȵ6ÉÎéÁȭȭȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ËÏÒÉĤçÅÎÅ Õ 

eksperimentima su bile stare 3 ÍÅÓÅÃÁȢ .Á ÐÏéÅÔËÕ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁ ÔÅĿÉÎÁ ĿÅÎËÉ ÊÅ 

bila 220-συπ Ç ɉÕ ÐÒÏÓÅËÕ ςτωȢπω ÇɊȟ Á ÍÕĿÊÁËÁ σππ-440 g (u proseku 339.78 g). 

Odgajane su u standardnim laboratorijskim uslovima, na temperaturi od 20±2°C. 

0ÁÃÏÖÉ ÓÕ ÄÒĿÁÎÉ Õ ËÁÖÅÚÉÍÁ ÓÔÁÎÄÁÒÄÎÅ ÖÅÌÉéÉÎÅ ɉτ25×266×185 mm), sa 

slobodnim pristupom komercijalnoj hrani (Veterinarski zavod Subotica) i vodi. 

3ÖÅÔÌÏ ÊÅ ÂÉÌÏ ÕËÌÊÕéÅÎÏ Õ ÐÅÒÉÏÄÕ πχȡππ-19:00 h. Rad sa eksperimentalnim 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ ÊÅ ÏÄÏÂÒÅÎ ÏÄ ÓÔÒÁÎÅ %ÔÉéËÏÇ ËÏÍÉÔÅÔÁ ÚÁ ÒÁÄ sa eksperimentalnim 

ĿÉÖÏÔÉÎÊama )ÎÓÔÉÔÕÔÁ ÚÁ ÎÕËÌÅÁÒÎÅ ÎÁÕËÅ ȵ6ÉÎéÁȭȭȟ ËÏÊÉ ÊÅ Õ ÓËÌÁÄÕ ÓÁ ÐÒÁÖÉÌÉÍÁ É 

ÎÁÃÒÔÉÍÁ 3ÒÐÓËÏÇ ÕÄÒÕĿÅÎÊÁ ÚÁ ËÏÒÉĤçÅÎÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ Õ ÎÁÕÃÉ É ÏÂÒÁÚÏÖÁÎÊÕȢ 

4ÏËÏÍ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÁÔÁȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÂÉÌÅ ÐÏÄÅÌÊÅÎÅ Õ éÅÔÉÒÉ ÇÒÕÐÅȡ ɉ)Ɋ ĿÅÎËÅ 

ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÒÁÓÔÖÏÒÏÍȟ ɉ))Ɋ ĿÅÎËÅ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ ,03-ÏÍȟ ɉ)))Ɋ ÍÕĿÊÁÃÉ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉ 

ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÒÁÓÔÖÏÒÏÍȟ É ɉ)6Ɋ ÍÕĿÊÁÃÉ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉ ,03-ÏÍȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÉÚ ÇÒÕÐÁ ) É ))) ÓÕ 

ÂÉÌÅ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÏÍ ÚÁÐÒÅÍÉÎÏÍ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÏÇ ÒÁÓÔÖÏÒÁȟ ÏÄÒÅíÅÎÏÍ ÎÁ 

ÏÓÎÏÖÕ ÎÊÉÈÏÖÅ ÔÅĿÉÎÅȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÉÚ ÇÒÕÐÁ II i IV su bile tretirane LPS-om 

(Escherichia coli 005: B5, No. L-2880 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), prethodno 

ÒÁÓÔÖÏÒÅÎÏÍ Õ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÏÍ ÒÁÓÔÖÏÒÕȟ Õ ÄÏÚÉ υππ АÇȾËÇȢ 3ÖÅ ÇÒÕÐÅ ÓÕ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ 

ÉÎÔÒÁÐÅÒÉÔÏÎÅÁÌÎÏȟ Á ÔÒÅÔÍÁÎ ÊÅ ÔÒÁÊÁÏ χ ÄÁÎÁȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ Äekapitovane 24 h nakon 

ÐÏÓÌÅÄÎÊÅ ÉÎÊÅËÃÉÊÅȟ É ÉÚ ÎÊÉÈ ÓÕ ÉÚÖÁíÅÎÅ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅ ÍÏĿÄÁÎÅ ÓÔÒÕËÔÕÒÅ (PFC i 

hipokampus) i krv. 

3.1.1Ȣ /ÄÒÅíÉÖÁÎÊÅ ÆÁÚÁ ÅÓÔÒÕÓÎÏÇ ÃÉËÌÕÓÁ 

Vaginalni brisevi su ispitivani u dva navrata. Prvo ispitivanje vaginalnih 

briseva ÉÚÖÒĤÅÎÏ je ρς ÄÁÎÁ ÐÒÅ ÐÏéÅÔËÁ ÔÒÅÔÍÁÎÁȟ É ÔÒÁÊÁÌÏ ÊÅ ÎÁÒÅÄÎÉÈ υ ÄÁÎÁȢ /ÖÏ 

ÉÓÐÉÔÉÖÁÎÊÅ ÖÁÇÉÎÁÌÎÉÈ ÂÒÉÓÅÖÁ ÊÅ ÖÒĤÅÎÏ ËÁËÏ ÂÉ ÓÅ ÕÔÖÒÄÉÌÏ ÄÁ ÌÉ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÉÍÁÊÕ 

normalan estrusÎÉ ÃÉËÌÕÓȢ +ÁËÏ ÊÅ ÐÒÏÓÅéÎÏ ÔÒÁÊÁÎÊÅ ÅÓÔÒÕÓÎÏÇ ÃÉËÌÕÓÁ ËÏÄ ĿÅÎËÉ 

pacova 4-5 dana (Nequin i sar., 1979), ovaj vremenski period je bio dovoljan da se 
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ÕÔÖÒÄÉ ÏÂÒÁÚÁÃ ÃÉËÌÉÒÁÎÊÁȢ 3ÁÍÏ ĿÅÎËÅ ÓÁ ÎÏÒÍÁÌÎÏÍ ÄÉÓÔÒÉÂÕÃÉÊÏÍ ÆÁÚÁ ÅÓÔÒÕÓÎÏÇ 

ÃÉËÌÕÓÁ ÓÕ ÂÉÌÅ ÕËÌÊÕéÅÎÅ Õ ÄÁÌÊÅ ÓÔÕÄÉÊÅȢ 

.ÁËÏÎ ÏÖÏÇ ÐÒÖÏÇ ÕÚÉÍÁÎÊÁ ÂÒÉÓÅÖÁȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÏÓÔÁÖÌÊÅÎÅ ÄÁ ÓÅ ÏÄÍÁÒÁÊÕ 

7 ÄÁÎÁȢ 0ÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÊÅ ÏÄÍÏÒ Õ ÔÒÁÊÁÎÊÕ ÏÄ χ ÄÁÎÁ ÉÚÍÅíÕ ÕÚÉÍÁÎÊÁ ÐÏÓÌÅÄÎÊÅÇ 

ÂÒÉÓÁ É ÐÏéÅÔËÁ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ,03-om dovoljan kako bi se bazalni parametri HPA ose 

vratili u normalu, i kako bi se neutralisali stresni efekti procesa uzimanja briseva 

(Rhodes i sar., 2004).  

6ÁÇÉÎÁÌÎÉ ÂÒÉÓÅÖÉ ÓÕ ÕÚÉÍÁÎÉ É ÁÎÁÌÉÚÉÒÁÎÉ ÊÏĤ ÊÅÄÎÏÍ ÎÁËÏÎ ÐÏÓÌÅÄÎÊÅÇ 

ÔÒÅÔÍÁÎÁȟ ÔÁéÎÉÊÅ ÏÄÍÁÈ ÎÁËÏÎ ÄÅËÁÐÉÔÁÃÉÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȟ ËÁËÏ ÂÉ ÓÅ ÕÔÖÒÄÉÏ ÅÆÅËÁÔ 

LPS-a na distribuciju faza estrusnog ciklusa. Kako su rezultati ovog poslednjeg 

uzimanja vaginaÌÎÉÈ ÂÒÉÓÅÖÁ ÂÉÔÎÉ ÚÁ ÐÒÁçÅÎÊÅ ÅÆÅËÔÁ ,03-a na distribuciju faza 

estrusnog cikluse, oni çÅ ÂÉÔÉ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÅÎÉ ËÁÓÎÉÊÅ Õ ÏÄÅÌÊËÕ τȢςȢ 

3.1.2. Eksperimentalni dizajn  

0ÒÅ ÇÌÁÖÎÏÇ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁ ÏÄÒÁíÅÎ ÊÅ ÐÉÌÏÔ-ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔ Õ ÃÉÌÊÕ ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÁ 

ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅ ÄÏÚÅ LPS-a É ÄÕĿÉÎÅ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ËÏÊÉ ÂÉ ÉÚÁÚÖÁÌÉ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ÎÁÌÉË 

depresivnom kod jedinki oba pola. Tokom pilot-ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁȟ ĿÅÎËÅ É ÍÕĿÊÁÃÉ ÓÕ 

ÔÒÅÔÉÒÁÎÉ ÓÁ ÔÒÉ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÄÏÚÅ ,03-a (100, 250 i 500 µg/kg). Svaka od ovih doza je 

davana tokom 4 odnosno 7 dana, kako bÉ ÓÅ ÏÄÒÅÄÉÌÁ ÏÐÔÉÍÁÌÎÁ ÄÕĿÉÎÁ ÔÒÁÊÁÎÊÁ 

ÔÒÅÔÍÁÎÁȢ 4ÏËÏÍ ÏÖÅ ÆÁÚÅ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎÅ ÓÕ φς ĿÉÖÏÔÉÎÊÅȟ Á ÎÊÉÈÏÖÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ÊÅ 

izmereno FST-ÏÍȟ ËÏÊÉ çÅ ÂÉÔÉ ÄÅÔÁÌÊÎÏ ÏÐÉÓÁÎ ËÁÓÎÉÊÅ Õ ÔÅËÓÔÕȢ 

Za glavnu studiÊÕ ÊÅ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎÏ ρσχ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÐÏÄÅÌÊÅÎÅ Õ tri 

ÓÅÔÁȢ 0ÒÖÉ ÓÅÔ ÏÄ φτ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÊÅ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎ ÚÁ ÎÅÕÒÏÂÉÏÌÏĤËÅ ÁÎÁÌÉÚÅȟ ÏÄ éÅÇÁ ÓÕ σς 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎÅ ÚÁ Western blot analizu (8 po grupi), a 32 za qRT-PCR (8 po 

ÇÒÕÐÉɊȢ /Ä ÏÖÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÊÅ ÕÚÅÔ É ÓÅÒÕÍȟ u kojem je ÏÄÒÅíÅÎÁ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ 

kortik ÏÓÔÅÒÏÎÁȢ $ÒÕÇÉ ÓÅÔ ÏÄ ςω ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÊÅ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎ ÚÁ &34 ɉχ-ψ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÐÏ 

ÇÒÕÐÉɊȢ /ÖÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎÅ É ÚÁ ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÅ ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÔÅÌÅÓÎÏÊ ÔÅĿÉÎÉȢ 

4ÒÅçÉ ÓÅÔ ÏÄ ττ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÊÅ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎ ÚÁ ÍÅÒÅÎÊÅ ÕÎÏÓÁ ÈÒÁÎÅȟ 304ȟ ÔÅÓÔ 

otvorenog polja (OFT) i test uzdignutog plus lavirinta (EPMT) (10-ρς ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÐÏ 

ÇÒÕÐÉɊȢ ) ÏÖÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎÅ ÚÁ ÍÅÒÅÎÊÅ ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÔÅÌÅÓÎÏÊ ÔÅĿÉÎÉȢ 

'ÒÁÆÉéËÁ ÐÒÅÄÓÔÁÖÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÁÎÔÁÌÎÏÇ ÄÉÚÁÊÎÁ ÊÅ ÐÒÉËÁÚÁÎÁ ÎÁ 3ÌÉÃÉ ψȢ  
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Slika 8 - Eksperimentalni dizajn.  
Legenda: 6%(ȟ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉ ÒÁÓÔÖÏÒ; ,03ȟ ÌÉÐÏÐÏÌÉÓÁÈÁÒÉÄȠ 44ȟ ÔÅÌÅÓÎÁ ÔÅĿÉÎÁȠ &34ȟ ÔÅÓÔ 
prinudnog plivanja; OFT, test otvorenog pola; EPMT, test uzdignutog plus 
lavirinta.  
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3.2. TESTOVI PON!£!.*! 

Kako bi se utvrdilo da li ÊÅ ,03 ÉÚÁÚÖÁÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ÎÁÌÉË ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÍȟ ςτ È 

nakon poslednje injekcije LPS-a ÄÖÁ ÓÅÔÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ su testirana na prisustvo 

ÐÏÊÅÄÉÎÉÈ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÉ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ ÎÁÌÉË ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÍȢ -ÏÄÉÆÉËÏÖÁÎÉ ÔÅÓÔ prinudnog 

plivanja je sprovedÅÎ ËÁËÏ ÂÉ ÓÅ ÕÓÔÁÎÏÖÉÌÏ ÐÒÉÓÕÓÔÖÏ ÏÓÅçÁÊÁ ÂÅÚÎÁÄÅĿÎÏÓÔÉ kod 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ tretiranih LPS-om, testovi otvorenog polja i uzdignutog plus lavirinta 

ËÁËÏ ÂÉ ÓÅ ÁÎÁÌÉÚÉÒÁÌÁ ÍÏÔÏÒÉËÁȟ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéËÏ É ÁÎËÓÉÏÚÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅȟ É ÔÅÓÔ ÓËÌÏÎÏÓÔÉ 

prema saharozi kako bi se ustanovilo prisustvo anhedonije. Kako su promene  

apetita i telesne ÔÅĿÉÎe jedan od simptoma depresije, pratili smo i ova dva 

parametra. 

3ȢςȢρȢ -ÅÒÅÎÊÅ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÈ ÐÁÒÁÍÅÔÁÒÁ 

4ÅÌÅÓÎÁ ÔÅĿÉÎÁ ÊÅ ÍÅÒÅÎÁ Õ ÄÖÅ ÔÁéËÅ ɀ ÎÅÐÏÓÒÅÄÎÏ ÐÒÅ ÐÏéÅÔËÁ ÔÒÅÔÍÁÎÁ É 

24 h nakon ÐÏÓÌÅÄÎÊÅ ÉÎÊÅËÃÉÊÅȢ 2ÁÚÌÉËÁ Õ ÔÅÌÅÓÎÏÊ ÔÅĿÉÎÉ ÉÚÍÅíÕ ÏÖÅ ÄÖÅ ÔÁéËÅ ÊÅ 

ÕÚÅÔÁ ËÁÏ ÍÅÒÉÌÏ ÐÒÏÍÅÎÅ ÔÅÌÅÓÎÅ ÔÅĿÉÎÅȢ 5 ÉÓÔÏÍ ÖÒÅÍÅÎÓËÏÍ ÐÅÒÉÏÄÕ ɉπ-24 h 

nakon poslednje injekcije) merene su i promene u unosu hrane. Naime, svim 

jedinkama je odmah nakon poslednje ÉÎÊÅËÃÉÊÅ ÄÁÔÁ ÉÓÔÁ ËÏÌÉéÉÎÁ ÈÒÁÎÅȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ 

ÐÕĤÔÅÎÅ ÓÌÏÂÏÄÎÏ ÄÁ ÊÅÄÕȟ Á ÎÁËÏÎ ςτ È ÐÒÅÏÓÔÁÌÁ ÈÒÁÎÁ ÊÅ ÕËÌÏÎÊÅÎÁ É ÉÚÍÅÒÅÎÁȢ 

2ÁÚÌÉËÅ Õ ÔÅĿÉÎÉ ÈÒÁÎÅ Õ ÏÖÅ ÄÖÅ ÖÒÅÍÅÎÓËÅ ÔÁéËÅ ÓÕ bile merilo promena u unosu 

hrane. 

3ȢςȢςȢ 4ÅÓÔÏÖÉ ÚÁ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ 

3.2.2.1. Test prinudnog  plivanja  

Test prinudnog ÐÌÉÖÁÎÊÁ ÓÅ ÎÁÊéÅĤçÅ ËÏÒÉÓÔÉ ÚÁ ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÅ ÅÆÅËÁÔÁ 

ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÁ ÎÁ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÓËÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȟ ÕÇÌÁÖÎÏÍ ÐÁÃÏÖÁ É ÍÉĤÅÖÁȢ 5 

ÏÖÏÍ ÔÅÓÔÕ ÂÅÚÉÚÌÁÚÎÕ ÓÉÔÕÁÃÉÊÕ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÓÔÁÖÌÊÁÎÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ Õ ÖÏÄÕ ÏÄÒÅíÅÎÉ 

ÖÒÅÍÅÎÓËÉ ÐÅÒÉÏÄȢ 6ÒÅÍÅ ËÏÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ Õ ÏÖÏÊ ÓÉÔÕÁÃÉÊÉ ÐÒÏÖÅÄÅ ÎÅÐÏËÒÅÔÎÁȟ 

odnosno pluta, je bilo ÍÅÒÉÌÏ ÂÅÚÎÁÄÅĿÎÏÓÔÉȢ 5 ÏÖÏÊ ÔÅÚÉ ÒÁíÅÎ ÊÅ ÔÅÓÔ prinudnog 

plivanja po metodi Porsolta (Porsolt i sarȢȟ ρωχχɊȢ 4ÏËÏÍ ÔÅÓÔÁȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ 

uranjene u vodÕ ËÏÊÁ ÉÓÐÕÎÊÁÖÁ ÃÉÌÉÎÄÁÒ ÏÄ ÐÌÅËÓÉÇÌÁÓÁ ɉÖÉÓÉÎÅ τπ ÃÍ É ÐÒÅéÎÉËÁ ςπ 

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 cilindra repom i ÚÁÄÎÊÉÍ ĤÁÐÁÍÁȟ ËÁÏ ÎÉ ÄÁ ÉÚÁíÕ ÉÚ ÎÊÅÇÁȢ 

 Test prinudnog plivanja se sastojao iz dve faze - faze preliminarnog 

testiranja (pre-test) i faze testiranja. Faza pre-ÔÅÓÔÁ ÊÅ ÐÏéÅÌÁ ςτ È ÎÁËÏÎ 

ÐÏÓÌÅÄÎÊÅÇ ÔÒÅÔÍÁÎÁȢ .ÁËÏÎ ρυ ÍÉÎ ÂÏÒÁÖËÁ Õ ÃÉÌÉÎÄÒÕȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÉÚÖÁíÅÎÅȟ 

ÏÓÕĤÅÎÅ É ÖÒÁçÅÎÅ Õ ËÁÖÅÚȢ $ÖÁÄÅÓÅÔ éÅÔÉÒÉ éÁÓÁ ÎÁËÏÎ ÐÒÅ-testa (ili 48 h nakon 

ÐÏÓÌÅÄÎÊÅ ÉÎÊÅËÃÉÊÅɊȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÐÏÄÖÒÇÎÕÔÅ ÔÅÓÔÕ ËÏÊÉ ÊÅ ÔÒÁÊÁÏ υ ÍÉÎȢ 4ÅÓÔÉÒÁÎÊÅ ÊÅ 

ÖÒĤÅÎÏ Õ ÚÁÍÒÁéÅÎÏÊ ÓÏÂÉ É ÓÎÉÍÁÎÏ ÖÉÄÅÏ ËÁÍÅÒÏÍȟ Á ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ÊÅ ÎÁËÎÁÄÎÏ 

ÒÕéÎo kvantifikovano ÓÁ ÓÎÉÍËÁȢ 3Á ÓÎÉÍËÁ ÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÏ ËÏÌÉËÏ ÄÕÇÏ ÓÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ 

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

ÐÌÉÖÁÎÊÅ ÉÌÉ ÐÅÎÊÁÎÊÅ ɉ3ÌÉËÁ ωɊȢ !ÎÁÌÉÚÁ ÊÅ ÖÒĤÅÎÁ ÔÁËÏ ĤÔÏ ÊÅ ÏÄÒÅíÉÖÁÎ ÄÏÍÉÎÁÎÔÁÎ 

ÏÂÌÉË ÐÏÎÁĤÁnja u periodu od 5 s (Spasojevic i sar., 2009). Plutanje je definisano 

ËÁÏ ÉÚÏÓÔÁÎÁË ÐÏËÒÅÔÁ ÃÅÌÏÇ ÔÅÌÁȟ ÏÓÉÍ ÍÁÌÉÈ ÐÏËÒÅÔÁ ÎÅÏÐÈÏÄÎÉÈ ÄÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÏÄÒĿÉ 

glavu iznad vode (Spasojevic i sarȢȟ ςππωɊȢ 4ÁËÏíÅȟ ÎÅËÏÎÔÒÏÌÉÓÁÎÉ ÒÅÆÌÅËÓÎÉ ÐÏËÒÅÔÉ 

tokom perioda nepÏËÒÅÔÎÏÓÔÉȟ ÐÏÐÕÔ ÄÒÈÔÁÎÊÁȟ ÔÒÚÁÎÊÁ ÉÌÉ ÓËÌÁÎÊÁÎÊÁ ÖÏÄÅ ÓÁ ÏéÉÊÕȟ 

ÓÕ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉ ËÁÏ ÐÌÕÔÁÎÊÅȢ .ÁËÏÎ ÓÖÁËÏÇ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÁȟ ÃÉÌÉÎÄÁÒ ÊÅ ÏéÉĤçÅÎ É ÎÁÐÕÎÊÅÎ 

ÓÖÅĿÏÍ ÖÏÄÏÍ ÚÁ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÅ ÎÁÒÅÄÎÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅȢ 

 

 

-ÅíÕÔÉÍȟ ËÁËÏ ÓÅ ÔÅÓÔ ÐÒÉÎÕÄÎÏÇ plivanja zasniva na motornom odgovoru 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ É ËÁËÏ ÎÁ ÎÊÅÇÁ ÍÏÇÕ ÄÁ ÕÔÉéÕ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÌÏËÏÍÏÔÏÒÎÏÊ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉȟ ÏÎ 

ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÍÁ ÌÁĿÎÏ ÐÏÚÉÔÉÖÎÅ ÒÅÚÕÌÔÁÔÅȢ .ÁÉÍÅȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ i neke supstance 

koje nisu antidepresivi, poput kofeina i amfetamina, mogu da smanje trajanje 

ÉÍÏÂÉÌÎÏÓÔÉ Õ ÏÖÏÍ ÔÅÓÔÕ ÎÁ ÓÌÉéÁÎ ÎÁéÉÎ ËÁÏ É ÁÎÔÉÄÅÐÒÅÓÉÖÉ ɉ,ÕÃËÉȟ ρωωχɊȢ :ÂÏÇ 

IMOBILNOST           PENJANJE             PLIVANJE 

Slika 9 - +ÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ Õ ÔÅÓÔÕ ÐÒÉÎÕÄÎÏÇ ÐÌÉÖÁÎÊÁȢ 
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ÔÏÇÁ ÓÅ éÅÓÔÏ ÕÚ ÔÅÓÔ ÐÒÉÎÕÄÎÏÇ ÐÌÉÖÁÎÊÁ ÒÁÄÅ É ÄÒÕÇÉ ÔÅÓÔÏÖÉȟ poput testa otvorenog 

ÐÏÌÊÁȟ ËÁËÏ ÂÉ ÓÅ ÂÏÌÊÅ ÕÏéÉÌÉ ÅÆÅËÔÉ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ÎÁ ÌÏËÏÍÏÃÉÊÕ ɉ+ÁÓÔÅÒ É ÓÁÒ., 2005). 

3.2.2.2. Test sklonosti ka saharozi 

4ÅÓÔ ÓËÌÏÎÏÓÔÉ ËÁ ÓÁÈÁÒÏÚÉ ÓÌÕĿÉ ÚÁ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÅ ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÇ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ É ÚÁÓÎÉÖÁ ÓÅ ÎÁ ÔÏÍÅ ÄÁ ÓÅ ÓÔÒÅÓÉÒÁÎÉÍ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ ÐÏÎÕÄÉ ÄÁ ÂÉÒÁÊÕ 

ÉÚÍÅíÕ ÏÂÉéÎÅ ÖÏÄÅ É ÖÏÄÅ ËÏÊÁ ÓÁÄÒĿÉ ÏÄÒÅíÅÎÉ ÐÒÏÃÅÎÁÔ ÒÁÓÔÖÏÒene saharoze. 

4ÅÓÔ ÔÒÁÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÉ ÖÒÅÍÅÎÓËÉ ÐÅÒÉÏÄȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÓÅ ÍÅÒÉ ÄÁ ÌÉ ÓÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ 

ÐÏËÁÚÁÌÅ ÓËÌÏÎÏÓÔ ÚÁ ÐÉÊÅÎÊÅ ÓÌÁÔËÅ ÖÏÄÅ ÉÌÉ ÓÕ ÖÉĤÅ ÐÉÌÅ ÏÂÉéÎÕ ÖÏÄÕȢ )ÚÍÅÒÅÎÁ 

ÓËÌÏÎÏÓÔ ÓÅ ÐÏÔÏÍ ÕÚÉÍÁ ËÁÏ ÍÅÒÁ ÁÎÈÅÄÏÎÉÊÅ ËÏÄ ÔÅÓÔÉÒÁÎÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ  

U ovoj studiji test je bio podeljen na dve faze ɀ fazu navikavanja i fazu 

samog testiranja. 4ÏËÏÍ ÏÂÅ ÆÁÚÅȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÄÒĿÁÎÅ ÇÒÕÐÎÏȟ Õ ËÁÖÅÚÉÍÁ Õ ËÏÊÉÍÁ 

su odrasle, jer bi njihovo izdvajanje u individualne kaveze moglo da ih stresira.  

Faza navikavanja je trajala 6 dana, i odvijala se paralelno sa tretmanom. Tokom 

ove faze, pacovi su bili navikavani na prisustvo dve boce od 250 ml, jedne sa 2% 

ÒÁÓÔÖÏÒÏÍ ÓÁÈÁÒÏÚÅ É ÊÅÄÎÅ ÓÁ éÉÓÔÏÍ ÖÏÄÏÍȢ 3ÖÁËÏÇ ÄÁÎÁ ÔÏËÏÍ ÏÖÅ ÆÁÚÅȟ ÉÚÍÅíÕ 

08:00 i 09:00 h, boce su uklanjane, i njihov sadÒĿÁÊ ÊÅ ÍÅÎÊÁÎ ÓÖÅĿÉÍȢ +ÁËÏ ÂÉ ÓÅ 

ÉÚÂÅÇÌÏ ÄÁ ÎÁ ÒÅÚÕÌÔÁÔÅ ÔÅÓÔÁ ÕÔÉéÅ ÓËÌÏÎÏÓÔ ËÁ ÊÅÄÎÏÊ ÓÔÒÁÎÉ ËÁÖÅÚÁȟ ÏÖÏÍ ÐÒÉÌÉËÏÍ 

ÊÅ ÍÅÎÊÁÎ É ÐÏÌÏĿÁÊ ÂÏÃÁȢ 4ÏËÏÍ ÆÁÚÅ navikavanja svaki dan su merene zapremine 

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

saharoze i vode.  

Neposredno nakon faze navikavanja i nakon poslednjeg tretmana usledila je 

ÆÁÚÁ ÓÁÍÏÇ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÁȢ 4ÏËÏÍ ÏÖÅ ÆÁÚÅȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ ÓÕ Õ ÔÏËÕ ÓÌÅÄÅçÁ ςτ È ÂÉÌÅ 

ÐÏÎÕíÅÎÅ ÄÖÅ ÂÏÃÅȡ ÊÅÄÎÁ ÓÁ ςϷ ÒÁÓÔÖÏÒÏÍ ÓÁÈÁÒÏÚÅ É ÄÒÕÇÁ ÓÁ ÖÏdom. Po isteku 

24 h, boce su uklonjene i izmerena je ukupna zapremina popijene vode i popijenog 

ÒÁÓÔÖÏÒÁ ÓÁÈÁÒÏÚÅȢ )Ú ÄÏÂÉÊÅÎÉÈ ÐÏÄÁÔÁËÁ ÉÚÒÁéÕÎÁÔÁ ÊÅ ÓËÌÏÎÏÓÔ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÚÁ 

ÕÚÉÍÁÎÊÅ ÒÁÓÔÖÏÒÁ ÓÁÈÁÒÏÚÅ ÐÏ ÓÌÅÄÅçÏÊ ÆÏÒÍÕÌÉȡ  

 

 

 

 

Sklonost ka saharozi = 
V(rastvora saharoze)   

V(rastvora saharoze) + V(vode) 
      X 100% 
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3.2.3. Testovi za anksiozno pÏÎÁĤÁÎÊÅ 

3.2.3.1. Test otvorenog polja 

Test otvorenog polja je namenjen pre svega za testiranje motorike, 

ÓÐÏÎÔÁÎÅ ÌÏËÏÍÏÔÏÒÎÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉȟ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéËÏÇ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ É ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉȢ +ÏÎÃÅÐÔ 

ÏÖÏÇ ÔÅÓÔÁ ÓÅ ÚÁÓÎÉÖÁ ÎÁ ÐÒÅÍÉÓÉ ÄÁ ÒÁÖÎÏÔÅĿÁ ÉÚÍÅíÕ ÓÔÒÁÈÁ ÏÄ ÎÅÐÏÚÎatog 

ÐÒÏÓÔÏÒÁ É ÉÎÓÔÉÎËÔÉÖÎÅ ÒÁÄÏÚÎÁÌÏÓÔÉ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÏÄÒÅíÕÊÅ ÎÊÅÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ Õ ÏÖÁËÖÏÊ 

situaciji. Naime, kada su anksiozni, glodari pokazuju prirodnu tendenciju da se u 

ÔÅÓÔÕ ÏÔÖÏÒÅÎÏÇ ÐÏÌÊÁ ËÒÅçÕ ÐÏÒÅÄ ÚÉÄÏÖÁȟ ÉÚÂÅÇÁÖÁÊÕçÉ ÃÅÎÔÒÁÌÎÁ ÐÏÌÊÁȟ ĤÔÏ ÊÅ 

fenomen poznat kao tigmotaksa. I suprotno, smanjen nivo anksioznosti dovodi do 

ÐÏÖÅçÁÎÅ ĿÅÌÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÚÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÅÍ ÎÏÖÅ ÓÒÅÄÉÎÅȟ ÕËÌÊÕéÕÊÕçÉ É ÓÔÉÍÕÌÕÓÅ ËÏÊÉ 

ÉÍ ÄÅÌÕÊÕ ÐÒÅÔÅçÉȟ ÐÏÐÕÔ ÏÔÖÏÒÅÎÉÈ É ÓÖÅÔÌÉÊÉÈ ÃÅÎÔÒÁÌÎÉÈ ÒÅÇÉÏÎÁ ÁÒÅÎÅȢ 5 ÓËÌÁÄÕ Ó 

tim, broj ulazakÁ Õ ÃÅÎÔÒÁÌÎÁ ÐÏÌÊÁ É ÖÒÅÍÅ ÐÒÏÖÅÄÅÎÏ Õ ÎÊÉÍÁ ÏÄÒÁĿÁÖÁÊÕ ËÏÎÆÌÉËÔ 

ÉÚÍÅíÕ ÓÔÒÁÈÁ É ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéËÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉȟ É ÓÌÕĿÅ ËÁÏ ÄÖÁ ÕÏÂÉéÁÊÅÎÁ ÉÎÄÉËÁÔÏÒÁ 

anksioznosti (Kalueff i sar., 2007; Ramos i sar., 1997).  

0ÏÒÅÄ ÔÏÇÁȟ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéËÁȟ ÏÄÎÏÓÎÏ ÓÐÏÎÔÁÎÁ ÌÏËÏÍÏÔÏÒÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔȟ ÓÅ ÍÏĿÅ 

ÐÒÏÃÅÎÉÔÉ ÍÅÒÅÎÊÅÍ ÕËÕÐÎÏÇ ÂÒÏÊÁ ÐÒÅíÅÎÉÈ ËÖÁÄÒÁÔÁ É ÖÅÒÔÉËÁÌÎÏÍ ÁËÔÉÖÎÏĤçÕȢ 

6ÅÒÔÉËÁÌÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ÊÅ ËÌÁÓÉéÎÁ ÅËÓÐÌÏÒÁÔÏÒÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ËÏÊÁ ÓÅ ÓÁÓÔÏÊÉ ÏÄ ÄÖÅ 

komponente ɀ propinjanja uz zidove arene i propinjanja u vazduhu (Slika 10). Iako 

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

Slika 10 ɀ 0ÏÎÁĤÁÎÊÅ Õ ÔÅÓÔÕ ÏÔÖÏÒÅÎÏÇ ÐÏÌÊÁȡ propinjanje uz zid (a), propinjanje u 
ÖÁÚÄÕÈÕ ɉÂɊ É éÉĤçÅÎÊÅ ÌÉÃÁ É ÔÅÌÁ ɉÃɊ. 

a) b) 

c) 
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ÇÅÎÅÒÁÌÎÏÍ ÁËÔÉÖÎÏĤçÕ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȟ ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÊÅ ÓÁÍÏ ÐÒÏÐÉÎÊÁÎÊÅ ÕÚ ÚÉÄÏÖÅ 

ÐÏÖÅÚÁÎÏ ÓÁ ÌÏËÏÍÏÃÉÊÏÍȾÁËÔÉÖÎÏĤçÕȟ ÄÏË ÊÅ ÐÒÏÐÉÎÊÁÎÊÅ Õ ÖÁÚÄÕÈÕ ÖÉĤÅ ÐÏÖÅÚÁÎÏ 

ÓÁ ÅÍÏÃÉÏÎÁÌÎÏĤçÕ ɉ3ÔÕÒÍÁÎ É ÓÁÒȢȟ ςπρψɊȢ /ÖÄÅ ÔÒÅÂÁ ÎÁÐÏÍÅÎÕÔÉ ÄÁ ÓÅ ÐÏÄ 

ÐÏÊÍÏÍ ȟȟÅÍÏÃÉÏÎÁÌÎÏÓÔͻͻ ËÏÄ ÐÁÃÏÖÁ ÐÏÄÒÁÚÕÍÅÖÁ ÏÓÅçÁÊ ËÁËÏ ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉȟ ÔÁËÏ 

É ÓÔÒÁÈÁȢ *ÏĤ ÎÅËÉ ÏÄ ÐÁÒÁÍÅÔÁÒÁ ËÏÊÉ ÓÅ ÐÒÁÔÅ Õ ÔÅÓÔÕ ÏÔÖÏÒÅÎÏÇ ÐÏÌÊÁ ÊÅÓÕ 

defekacija i éÉĤçÅÎÊÅ ɉ3ÌÉËÁ ρπɊȢ .ÁÉÍÅȟ ÓÍÁÔÒÁ ÓÅ ÄÁ ÓÔÒÅÓÉÒÁÎÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÉÍÁÊÕ 

ÐÏÖÅçÁÎÕ ÄÅÆÅËÁÃÉÊÕȟ É ÄÁ ÏÎÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ËÏÒÉÓÔÉ ËÁÏ ÐÏËÁÚÁÔÅÌÊ ÎÉÖÏÁ ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉ 

glodara (Walsh i #ÕÍÍÉÎÓȟ ρωχφɊȢ 3ÌÉéÎÏ ÔÏÍÅȟ éÉĤçÅÎÊÅ ɉÌÉÃÁ i tela) bi trebalo da 

ÂÕÄÅ ÐÏÖÉĤÅÎÏ ËÏÄ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ËÏÊÅ ÓÅ ÎÁíÕ Õ ÎÅËÏÊ ÎÏÖÏÊ ÓÒÅÄÉÎÉȟ ĤÔÏ ÂÉ ÔÁËÏíÅ 

ÍÏÇÌÏ ÄÁ ÕËÁĿÅ ÎÁ ÐÒÉÓÕÓÔÖÏ ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉ ɉ"ÒÅÎÅÓ i sar., 2009).  

Aparatura za test otvorenog polja se sastojala od arene kvadratnog oblika 

ÄÉÍÅÎÚÉÊÁ ρππ ÃÍ ɉÄÕĿÉÎÁɊ ×ρππ ÃÍ ɉĤÉÒÉÎÁɊ ×40 cm (visina ziÄÁ ÁÒÅÎÅɊ éÉÊÉ ÊÅ ÐÏÄ  

bio podeljen na 16 jednakih kvadrata dimenzija 25×ςυ ÃÍ ÒÁÄÉ ÌÁËĤÅ ËÖÁÎÔÉÆÉËÁÃÉÊÅ 

lokomotorne aktivnosti (Slika 11). Testiranje se odvijalo u sobi sa kontrolisanom 

ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÏÍȟ ÂÕËÏÍ É ÏÓÖÅÔÌÊÅÎÊÅÍȢ 3ÖÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÕÎÅÔÅ Õ ÓÏÂÕ ÚÁ testiranje 30 

ÍÉÎ ÐÒÅ ÐÏéÅÔËÁ ÔÅÓÔÁȟ ËÁËÏ ÂÉ ÓÅ ÐÒÉÌÁÇÏÄÉÌÅȢ 4ÏËÏÍ ÔÅÓÔÁȟ ÓÖÁËÉ ÐÁÃÏÖ ÊÅ 

postavljeÎ Õ ÃÅÎÔÁÒ ÁÒÅÎÅȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÊÅ ÓÎÉÍÁÎÏ ÎÊÅÇÏÖÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ Õ ÁÒÅÎÉ ÔÏËÏÍ 

narednih 5 min. Lokomotorna aktivnost je merena kao zbir broja prelaza iz jednog 

polja  u  drugo   (sa  najmanje  3  ĤÁÐÅɊ    i   broja  izdizanja  na  zadnje  noge,  koji  je 

 

 

Slika 11 - Standardna 
ÁÐÁÒÁÔÕÒÁ ÚÁ ÓÐÒÏÖÏíÅÎÊÅ ÔÅÓÔÁ 
otvorenog polja.  
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ÏÄÒÅíÉÖÁÎ ËÁÏ ÚÂÉÒ ÂÒÏÊÁ ÐÒÏÐÉÎÊÁÎÊÁ ÕÚ ÚÉÄ É ÐÒÏÐÉÎÊÁÎÊÁ Õ ÖÁÚÄÕÈÕ ɉ3ÌÉËÁ ρπɊȢ 

0ÏÎÁĤÁÎÊÅ ÎÁÌÉË ÁÎËÓÉÏÚÎÏÍ ÊÅ ÐÒÉËÁÚÁÎÏ ËÁÏ ÐÒÏÃÅÎÁÔ ÕÌÁzaka u centralne  

ËÖÁÄÒÁÔÅ ɉéÅÔÉÒÉ ÃÅÎÔÒÁÌÎÁ ËÖÁÄÒÁÔÁȟ ÄÉÍÅÎÚÉÊÁ υπØυπɊȟ ËÁÏ É ÐÒÏÃÅÎÁÔ ÖÒÅÍÅÎÁ 

ÐÒÏÖÅÄÅÎÏÇ ÕÎÕÔÁÒ ÏÖÉÈ ËÖÁÄÒÁÔÁȢ 4ÁËÏíÅ ÓÕ ÍÅÒÅÎÉ É éÉĤçÅÎÊÅ É ÄÅÆÅËÁÃÉÊÁȢ 0ÏÓÌÅ 

ÐÏÊÅÄÉÎÁéÎÏÇ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÁ ÓÖÁËÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÁÒÅÎÁ ÊÅ éÉĤçÅÎÁ χπϷ rastvorom etanola.  

3.2.3.2. Test uzdignutog plus lavirinta  

4ÅÓÔ ÕÚÄÉÇÎÕÔÏÇ ÐÌÕÓ ÌÁÖÉÒÉÎÔÁ ÓÅ ÔÁËÏíÅ ËÏÒÉÓÔÉ ÚÁ ÍÅÒÅÎÊÅ ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉ ËÏÄ 

ÇÌÏÄÁÒÁ É ÚÁÓÎÉÖÁ ÓÅ ÎÁ ÓÌÉéÎÉÍ ÐÒÅÍÉÓÁÍÁ ËÁÏ É ÔÅÓÔ ÏÔÖÏÒÅÎÏÇ ÐÏÌÊÁȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÚÁ 

razliku od testa otvorenog polja, koji meri anksioznost izazvanu strahom od 

otvorenog i osvetljenog prostora, test uzdignutog plus lavirinta detektuje 

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

ÏÖÁÊ ÔÅÓÔ Õ ÚÎÁÔÎÏ ÍÁÎÊÏÊ ÍÅÒÉ ÍÏĿÅ ÄÁ ÐÒÏÃÅÎÉ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéËÏÊ É 

spontanoj lÏËÏÍÏÔÏÒÎÏÊ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ É ÚÁÓÎÉÖÁ ÖÉĤÅ ÎÁ ÁÖÅÒÚÉÊÉ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÏÄ 

nepoznatog otvorenog i uzdignutog prostora. U testu uzdignutog plus lavirinta 

ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔ ÊÅ ÉÚÒÁĿÅÎÁ ÖÒÅÍÅÎÏÍ ÐÒÏÖÅÄÅÎÉÍ Õ ÚÁÔÖÏÒÅÎÉÍ ËÒÁÃÉÍÁ ÁÐÁÒÁÔÕÒÅȟ 

kao i brojem ulazaka u ove krake. Iako se ovaj test koristi prevashodno za merenje 

ÁÎËÓÉÏÚÎÏÓÔÉȟ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ËÏÒÉÓÔÉ É ËÁÏ ÍÅÒÉÌÏ ÓÐÏÎÔÁÎÅ ÌÏËÏÍÏÔÏÒÎÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ 

merenjem ukupnog broja ulazaka u krake (otvorene i zatvorene) (Hogg, 1996).  

!ÐÁÒÁÔÕÒÁ ÚÁ ÏÖÁÊ ÔÅÓÔ ÊÅ ÂÉÌÁ ÇÒÁíÅÎÁ ÏÄ ÓÉÖÏÇ ÁËÒÉÌÁȟ i sastojala se od dva 

otvorena (40 cm x 10 cm) i dva zatvorena kraka (40 cm x 10 cm x 40 cm) koja su se  

 

Slika 12 ɀ £ÅÍÁÔÓËÉ ÐÒÉËÁÚ ÓÔÁÎÄÁÒÄÎÅ ÁÐÁÒÁÔÕÒÅ ÚÁ ÓÐÒÏÖÏíÅÎÊÅ ÔÅÓÔÁ 
uzdignutog plus lavirinta.  
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se granala od centralne platforme (10 cm x 10 cm) (Slika 12). Tokom testa, svaki 

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

ËÒÁËÁȟ É ÐÕĤÔÅÎ ÊÅ ÄÁ ÓÅ ÓÌÏÂÏÄÎÏ ËÒÅçÅȢ +ÒÅÔÁÎÊÅ ÊÅ ÓÎÉÍÁÎÏ Õ ÐÅÒÉÏÄÕ ÏÄ υ ÍÉÎȢ 

Tokom tog perioda, meren je ukupan broj ulazaka u otvorene i zatvorene krake 

ÚÁÊÅÄÎÏ ɉÓÁ ÎÁÊÍÁÎÊÅ σ ĤÁÐÅɊȟ ÂÒÏÊ ÕÌÁÚÁËÁ Õ ÏÔÖÏÒÅÎÅ ËÒÁËÅ É ÖÒÅÍÅ ÐÒÏÖÅÄÅÎÏ 

uÏÔÖÏÒÅÎÉÍ ËÒÁÃÉÍÁȢ 0ÏÓÌÅ ÐÏÊÅÄÉÎÁéÎÏÇ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÁ ÓÖÁËÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÁÒÅÎÁ ÊÅ éÉĤçÅÎÁ 

70% rastvorom etanola. 

3.3. O$2%M)6!.*% +/.#%.42!CIJE KORTIKOSTERONA U SERUMU 

Nakon dekapitacije, krv je sakupljeÎÁ Õ ÅÐÒÕÖÅÔÅ É ÏÓÔÁÖÌÊÅÎÁ ÄÁ ËÏÁÇÕÌÉĤÅ 

ÎÁ ÓÏÂÎÏÊ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÉ σπ ÍÉÎȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÊÅ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÉÒÁÎÁ ρυ ÍÉÎ ÎÁ σ 000 rpm, a 

ÄÏÂÉÊÅÎÉ ÓÅÒÕÍÉ ÓÕ éÕÖÁÎÉ ÎÁ -20°C do dalje upotrebe. Koncentracija 

ËÏÒÔÉËÏÓÔÅÒÏÎÁ Õ ÓÅÒÕÍÕ ÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÁ %ÌÉÚÁ ÅÓÅÊÏÍ ÖÉÓÏËÅ ÏÓÅÔÌÊÉÖÏÓÔÉ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÉÍ 

za pacovski serum (Immunodiagnostic Systems LtdɊ ÐÏ ÕÐÕÔÓÔÖÉÍÁ ÐÒÏÉÚÖÏíÁéÁȢ 

!ÐÓÏÒÂÁÎÃÁ ÊÅ ÏéÉÔÁÖÁÎÁ ÎÁ τυπ ÎÍ É φυπ ÎÍ ɉφυπ ÎÍ ÊÅ ËÏÒÅËÃÉÏÎÁ /$Ɋ ÎÁ %ÌÉÚÁ 

éÉÔÁéÕ ɉWALLAC 1420-Victor2 Multilabel Counter, LKB). Intenzitet razvijene boje je 

bio obrnuto proporcionalan koncentraciji kortikosterona u uzorku. Vrednosti su 

ÏéÉÔÁÖÁÎÅ ÓÁ ÓÅÍÉÌÏÇÁÒÉÔÁÍÓËÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄÎÅ ËÒÉÖÅ É ÉÚÒÁĿÅÎÅ Õ ÎÇȾÍÌȢ 

3.4. ANALIZA PROTEINA 

3.4.1. Priprema citoplazmatskih , mitohondrijskih  i jedarnih fra kcija  

¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ubijene ÂÒÚÏÍ ÄÅËÁÐÉÔÁÃÉÊÏÍ ÐÏÍÏçÕ ÇÉÌÊÏÔÉÎÅ ɉHarvard 

ApparatusɊ ςτ È ÎÁËÏÎ ÐÏÓÌÅÄÎÊÅ ÉÎÊÅËÃÉÊÅȢ -ÏÚÇÏÖÉ ÓÕ ÉÚÏÌÏÖÁÎÉ É ÂÒÚÏ ÐÒÅÂÁéÅÎÉ 

na led, i iz njih su izolovani hipokampus i PFC. Tkiva su trenutno zamrzavana u 

ÔÅéÎÏÍ ÁÚÏÔÕ É éÕÖÁÎÁ na -70°C do dalje obrade. Priprema citoplazmatskih, 

mitohondrijskih  i jedarnih frakcija je detaljno opisana kod (Moutsatsou i sar., 

2001). 

5ËÒÁÔËÏȟ ÔÏËÏÍ ÐÒÉÐÒÅÍÅ ÕÚÏÒÁËÁȟ ÚÁÍÒÚÎÕÔÁ ÍÏĿÄÁÎÁ ÔËÉÖÁ 0&#-a i 

hipokampusa su izmerena i homogenizovana u hladnom (4°C) homogenizacionom 

20 mM Tris-(#Ì ÐÕÆÅÒÕ ɉÐ( χȢτɊȟ Õ ÏÄÎÏÓÕ ρȡς ÔÅĿÉÎÁȾÚÁÐÒÅÍÉÎÁ ÐÕÆÅÒÁȟ ÓÁ σπ 
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udaraca Potter-Elvehjem teflonsko-staklenog homogenizera. Tris-HCl pufer se 

sastojao od 10% glicerola, 50 mM NaCl, 1 mM EGTA, 1 mM EDTA, 2 mM DTT i 

koktela foÓÆÁÔÁÚÎÉÈ É ÐÒÏÔÅÁÚÎÉÈ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÁȢ &ÏÓÆÁÔÁÚÎÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÅ ÓÕ éÉÎÉÌÉ ςπ Í- ɼ-

glicerofosfat, 5 mM Na4P2O7x10H2O i 2 mM Na3VO4, a proteazne 20 mM Na2MoO4, 

πȢρυ Í- ÓÐÅÒÍÉÎȟ πȢρυ Í- ÓÐÅÒÍÉÄÉÎȟ ρ Í- ÆÅÎÉÌÍÅÔÉÌÓÕÌÆÏÎÉÌ ÆÌÕÏÒÉÄȟ υ ʈÇȾÍÌ 

ÁÎÔÉÐÁÉÎȟ υ ʈÇȾÍÌ ÌÅÕÐÅÐÔÉÎȟ υ ʈÇȾÍÌ ÁÐÒÏÔÉÎÉÎȟ ρπ ʈÇȾÍÌ ÔÒÉÐÓÉÎ É σ Í- 

ÂÅÎÚÁÍÉÄÉÎȢ .ÁËÏÎ ÈÏÍÏÇÅÎÉÚÁÃÉÊÅȟ ÕÚÏÒÃÉ ÓÕ ÉÎËÕÂÉÒÁÎÉ ÎÁ ÌÅÄÕ ÕÚ ÓÎÁĿÎÏ 

ljuljanje 30 min. Nakon toga, u svaki uzorak je dodato χυ ʈÌ ρπϷ ÒÁÓÔÖÏÒÁ Tween 

20, uzorci su vorteksovani 20 s i homogenat je centrifugiran 10 min na 2 000 g 

ɉτЈ#Ɋȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÊÅ ÓÕÐÅÒÎÁÔÁÎÔ ËÏÒÉĤçÅÎ ÚÁ ÄÏÂÉÊÁÎÊÅ ÅËÓÔÒÁËÔÁ ÃÉÔÏÓÏÌÁ É 

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  frakcÉÊÁ Õ ÔÁÌÏÇÕ É ÓÕÐÅÒÎÁÔÁÎÔ éÉÊÉÍ ÊÅ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÉÒÁÎÊÅÍ 

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 na 2 000 g u trajanju od 30 min. Dobijeni 

talog je potom liziran u puferu koji se sastojao od 50 mM Tris-HCl (pH 7.4), 5% 

glicerola, 1mM Na2EDTA, 5 mM DTT-a, prethodno pomenutih proteaznih 

inhibitoria i 0.05 % Tritona X-ρππȟ É ÉÎËÕÂÉÒÁÎ ÎÁ ÌÅÄÕ ωπ ÍÉÎ ÕÚ éÅÓÔo 

vorteksovanje. Dobijena frakcija je predstavljala finalni mitohondrijski  ekstrakt.  

Talog dobijen u prvom centrifugiranju je opran tri puta u po 0.5 ml 

homogenizacionog pufera centrifugiranjem 10 min na 2 000 g (4 °C) i u finalnom 

talogu su se nalazila pÒÅéÉĤçÅÎÁ ÊÅÄÒÁȢ *ÅÄÒÁ ÓÕ ÒÅÓÕÓÐÅÎÄÏÖÁÎÁ Õ ÊÅÄÎÏÊ ÚÁÐÒÅÍÉÎÉ 

ÐÕÆÅÒÁ ÚÁ ÌÉÚÉÒÁÎÊÅ ÊÅÄÁÒÁ ɉËÏÊÉ éÉÎÅ ÈÏÍÏÇÅÎÉÚÁÃÉÏÎÉ ÐÕÆÅÒ ËÏÍÅ ÊÅ ÄÏÄÁÔ +#Ì Õ 

finalnoj koncentraciji 0.5 M), inkubirana na ledu najmanje 60 min uz intenzivno 

vorteksovanje, a zatim centrifugirana 10 min na 8 000 g. Dobijeni supernatanti su 

se koristili kao jedarni ekstrakt (Moutsatsou i sar., 2001). 

Western blot ÁÎÁÌÉÚÏÍ ÊÅ ÐÏÔÖÒíÅÎÁ çÉÓÔÏçÁ ÉÚÏÌÏÖÁÎÉÈ ÏÄÅÌÊÁËÁȢ IÉÓÔÏçÁ 

jedarnih, citoplazmatskih i mitohondrijskih  ÆÒÁËÃÉÊÁ ÊÅ ÐÏÔÖÒíÅÎÁ ÉÎËÕÂÁÃÉÊÏÍ sa 

ÐÒÉÍÁÒÎÉÍ ÁÎÔÉÔÅÌÉÍÁ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÉÍ ÚÁ Ã-*ÕÎ ɉÄÏÍÉÎÁÎÔÁÎ Õ ÊÅÄÒÕɊȟ ɼ-tubulin 

(dominantan u citosolu) i mHsp70 (dominantan u mitohondrijama). 
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Reprezentativni Western ÂÌÏÔÏÖÉ ËÏÊÉ ÐÏËÁÚÕÊÕ éÉÓÔÏçÕ çÅÌÉÊÓËÉÈ ÏÄÅÌÊÁËÁ ÓÕ 

prikazani na Slici 13. 

 

3ȢτȢςȢ /ÄÒÅíÉÖÁÎÊÅ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÅ ÐÒÏÔÅÉÎÁ 

+ÏÎÃÅÎÔÁÒÃÉÊÁ ÐÒÏÔÅÉÎÁ Õ ÕÚÏÒÃÉÍÁ ÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÁ ,ÏÒÉÊÅÖÏÍ ÍÅÔÏÄÏÍ ɉ,Ï×ÒÙ 

i sarȢȟ ρωυρɊȢ /ÖÁ ÍÅÔÏÄÁ ÊÅ ÐÒÉÍÅÎÊÅÎÁ ÚÁÔÏ ĤÔÏ ÊÅ ÏéÅËÉÖÁÎÁ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ 

proteina u uzorku bila u opsegu od 5 µg/ml do 50 µg/ÍÌȢ 3ÔÁÎÄÁÒÄ ÚÁ ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÅ 

koncentracije proteina je bio BSA, od koga je pripremljen osnovni rastvor 

ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÅ υπ АÇȾÍÌȢ /Ä ÏÖÏÇ ÒÁÓÔÖÏÒÁ ÓÕ ÎÁÐÒÁÖÌÊÅÎÁ ÒÁÚÂÌÁĿÅÎÊÁ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ 

υȟ ρπȟ ςπȟ σπȟ τπ É υπ АÇȾÍÌȢ /Ä ÓÖÁËÏÇ ÕÚÏÒËÁ É ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÒÁÚÂÌÁĿÅÎÊÁ standarda su 

ÐÏÔÏÍ ÕÒÁíÅÎÁ ÔÒÉÐÌÉËÁÔÎÁ ÍÅÒÅÎÊÁ ÔÁËÏ ĤÔÏ ÊÅ ÕÚÅÔÏ ÐÏ ρ ÍÌ ÕÚÏÒËÁ ÉÌÉ ÓÔÁÎÄÁÒÄÁ 

kome je dodato 2.5 ml reagensa A.  

Reagens A se sastojao od 1 ml 1% CuSO4, 1 ml 2% KNa-tartarata i 98 ml 2% 

Na2CO3, rastvorenih u 0.1 M NaOH. Ovaj rastvor je promÅĤÁÎ ÎÁ 6ÏÒÔÅØ-u i 

ÉÎËÕÂÉÒÁÎ ρυ ÍÉÎÕÔÁ ÎÁ ÓÏÂÎÏÊ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÉȢ :ÁÔÉÍ ÊÅ Õ ÔÕ ÓÍÅĤÕ ÄÏÄÁÔÏ ρφπ АÌ 

Folin-#ÉÏÃÁÌÔÅÁÕ ÒÅÁÇÅÎÓÁ ɉÏÒÉÇÉÎÁÌÎÏÇȟ ÎÅÒÁÚÂÌÁĿÅÎÏÇɊ É ÒÁÓÔÖÏÒ ÊÅ ÉÎËÕÂÉÒÁÎ σπ 

minuta na sobnoj temperaturi. 

.ÁËÏÎ  ÏÖÏÇÁȟ  ÕÚÏÒÃÉÍÁ ÉÌÉ ÓÔÁÎÄÁÒÄÉÍÁ ÊÅ ÏéÉÔÁÎa apsorbanca na OD750nm. 

/Ä ÏéÉÔÁÎÉÈ ÖÒÅÄÎÏÓÔÉ ÓÔÁÎÄÁÒÄÁ ÊÅ ËÏÎÓÔÒÕÉÓÁÎÁ ÐÒÁÖÁ ÆÏÒÍÕÌÅ /$750nm= A x Cp 

ɉАÇȾÍÌɊ Ϲ "ȟ ÐÒÉ éÅÍÕ #Ð ÏÚÎÁéÁÖÁ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÕ ÐÒÏÔÅÉÎÁȟ É ÓÁ ÎÊÅ ÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÁ 

Slika 13 ɀ IÉÓÔÏçÅ ÏÄÅÌÊÁËÁ ÎÁËÏÎ ÉÚÏÌÁÃÉÊÅ ÐÒÏÔÅÉÎÁȢ 
Legenda: C, citosol; J, jedro; M, mitohondrije. 
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ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ ÐÒÏÔÅÉÎÁ Õ ÕÚÏÒËÕ ÎÁ ÏÓÎÏÖÕ ÐÒÏéÉÔÁÎÅ /$750nm za uzorak koji je 

ËÏÒÉÇÏÖÁÎ ÚÁ ÒÁÚÂÌÁĿÅÎÊÅ É ÉÚÒÁĿÅÎ ËÁÏ ÍÇ ÐÒÏÔÅÉÎÁȾÍÌ ÏÒÉÇÉÎÁÌÎÏÇ ÕÚÏÒËÁȢ 

3.4.3. Razdvajanje proteina elektroforezom na SDS -poliakrilamidnom 

gelu 

 .ÁËÏÎ ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÁ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÅ ÐÒÏÔÅÉÎÁȟ ÕÚÏÒÃÉ ÓÕ ÐÏÍÅĤÁÎÉ ÓÁ 

ÄÅÎÁÔÕÒÉĤÕçÉÍ ÐÕÆÅÒÏÍ ÐÒÅÍÁ ,ÅÍÌÉÊÕ ɉ,ÁÅÍmli, 1970) i kuvani 5 min na 100°C. 

3ÁÓÔÁÖ ÐÕÆÅÒÁ ÚÁ ÄÅÎÁÔÕÒÁÃÉÊÕ ÊÅ ÂÉÏ ÓÌÅÄÅçÉȡ φςȢυ Í- 4ÒÉÓ (#Ì ɉÐ( φȢψɊȟ ρπϷ 

ÇÌÉÃÅÒÏÌȟ ςϷ 3$3ȟ πȢππυϷ "ÒÏÍÆÅÎÏÌ "ÌÕÅ É ςϷ ɼ-merkaptoetanol.  

.ÁËÏÎ ËÕÖÁÎÊÁȟ ÕÚÏÒÃÉ ÓÕ ÏÈÌÁíÅÎÉ É ÓËÌÁÄÉĤÔÅÎÉ ÎÁ -20°C do dalje upotrebe. 

ProÔÅÉÎÉ ÓÕ ÒÁÚÄÖÁÊÁÎÉ ÎÁ ρπ ÉÌÉ ρςϷ ÐÏÌÉÁËÒÉÌÁÍÉÄÎÉÍ ÇÅÌÏÖÉÍÁȢ .Á ÇÅÌ ÊÅ ÎÁÎÏĤÅÎÏ 

φπ ʈÇ ÐÒÏÔÅÉÎÁȢ %ÌÅËÔÒÏÆÏÒÅÚÁ ÎÁ ÄÅÎÁÔÕÒÉĤÕçÅÍ 3$3 ÐÏÌÉÁËÒÉÌÁÍÉÄÎÏÍ ÇÅÌÕ ÊÅ 

ÒÁíÅÎÁ ÐÏ ÍÏÄÉÆÉËÏÖÁÎÏÍ ,ÅÍÌÉÊÅÖÏÍ ÐÒÏÔÏËÕÌÕ ÚÁ ÇÅÌ ɉ4ÁÂÅÌÁ υɊȟ Õ ÐÕÆÅÒÕ ÚÁ 

elektroforezu koji je saÄÒĿÁÏ πȢςυ - 4ÒÉÓȟ ρȢως - ÇÌÉÃÉÎ É πȢρϷ 3$3ȟ Ð(ЀψȢσȟ ÐÒÉ 

ÖÏÌÔÁĿÉ ÏÄ ρππ 6Ȣ 

 

Tabela 5 - Sastav gelova za koncentrovanje i razdvajanje. 
 

GEL ZA RAZDVAJANJE  GEL ZA KONCENTROVANJE  

10 ili 12% Akrilamid/bisakrilamid 
(30:1)  

5% Akrilamid/bisakrilamid 
(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  

0ÏÓÌÅ ÒÁÚÄÖÁÊÁÎÊÁ ÅÌÅËÔÒÏÆÏÒÅÚÏÍȟ ÐÒÏÔÅÉÎÉ ÓÕ ÐÒÅÂÁéÅÎÉ ÎÁ ÐÏÌÉÖÉÎÉÌÉÄÅÎ 

fluorid membranu (Immobilon-P membrane, MilliporeɊ ËÏÒÉĤçÅÎÊÅÍ ÂÌÏÔ ÓÉÓÔÅÍÁ 

Transblot (BioRad). Membrane su potom inkubirane 1 h na sobnoj temperaturi u 

puferu za blokiranje, PBS-u ËÏÊÉ ÊÅ ÓÁÄÒĿÁÏ υϷ ÎÅÍÁÓÎÏ ÍÌÅËÏ ÉÌÉ "3!Ȣ 0"3 ÓÁ υϷ 

"3! ËÏÒÉĤçÅÎ ÊÅ ÚÁ ÂÌÏËÉÒÁnje membrana kada bi se detektovao fosforilisani GR, a u 

ÏÓÔÁÌÉÍ ÓÌÕéÁÊÅÖÉÍÁ ËÏÒÉĤçÅÎ ÊÅ 0"3 ÓÁ υϷ ÎÅÍÁÓÎÉÍ ÍÌÅËÏÍȢ .ÁËÏÎ ÂÌÏËÉÒÁÎÊÁȟ 
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ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÓÕ ÉÎËÕÂÉÒÁÎÅ Õ ÐÒÉÍÁÒÎÏÍ ÁÎÔÉÔÅÌÕ ÐÒÅËÏ ÎÏçÉ ÎÁ τЈ#Ȣ :Á ÄÅÔÅËÃÉÊÕ 

ÐÒÏÔÅÉÎÁ ËÏÒÉĤçÅÎÁ ÓÕ ÐÒÉÍÁÒÎÁ ÁÎÔÉÔÅÌÁ ÐÒÉËÁÚana u Tabeli 6.  

 

Tabela 6 ɀ 2ÁÚÂÌÁĿÅÎÊÁ ÐÒÉÍÁÒÎÉÈ ÁÎÔÉÔÅÌÁ ËÏÊÁ ÓÕ ÓÅ ËÏÒÉÓÔÉÌÁ ÚÁ 7ÅÓÔÅÒÎ ÂÌÏÔȢ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nakon inkubacije sa primarnim antitelima, membrane su ispirane 3 puta po 

10 min u puferu PBST (PBS sa 0.1% Tween 20). Nakon poslednjeg ispiranja 

ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÓÕ ÉÎËÕÂÉÒÁÎÅ ς È ÓÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÉÍ ÓÅËÕÎÄÁÒÎÉÍ ÁÎÔÉÔÅÌÉÍÁȟ ÁÎÔÉ-

ÚÅéÊÉÍ ÉÌÉ ÁÎÔÉ-ÍÉĤÊÉÍ (20-konjugovanim antitelima (Santa Cruz). Posle inkubacije 

sa sekundarnim antitelima, ponovljeno je ispiranje membrane 3 puta po 10 min u 

PBST-u. SigÎÁÌÉ ÓÕ ÄÅÔÅËÔÏÖÁÎÉ ËÏÒÉĤçÅÎÊÅÍ 0ÉÃÏ ÉÌÉ &ÅÍÔÏ ÈÅÍÉÌÕÍÉÎÅÓÃÅÎÔÎÏÇ 

supstrata (Termo Scientific Pirce) i izlaganjem membrane radiografskom filmu.  

.ÁËÏÎ ÄÅÔÅËÃÉÊÅ ÓÉÇÎÁÌÁ ÚÁ ĿÅÌÊÅÎÉ ÐÒÏÔÅÉÎȟ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÓÕ ÓÔÒÉÐÏÖÁÎÅ Õ ÃÉÌÊÕ 

ÄÅÔÅËÔÏÖÁÎÊÁ ÄÒÕÇÏÇ ĿÅÌÊÅÎÏÇ ÐÒÏÔÅÉÎa sa iste membrane. Stripovanje membrana je 

ÖÒĤÅÎÏ ÉÎËÕÂÁÃÉÊÏÍ ÍÅÍÂÒÁÎÁ ÎÁ υπЈ# ςπ ÉÌÉ σπ ÍÉÎȟ Õ ÐÕÆÅÒÕ ÚÁ ÓÔÒÉÐÏÖÁÎÊÅ ËÏÊÉ 

ÊÅ ÓÁÄÒĿÁÏ φςȢυ Í- 4ÒÉÓ (#Ì ɉÐ( φȢψɊȟ ςϷ 3$3 É ρππ Í- ɼ-merkaptoetanol. 

PROTEIN 2!:",!¼%.*% 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 Biotechnology 
FKBP5 1:1000 Santa Cruz Biotechnology 

tJNK 1:1000 Biosciences 
pJNK 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 

)ÓÅéÅÎÉ 0!20-1 1:1000 Santa Cruz Biotechnology 
mHSP 1:1000 Thermo Fisher Scientific 
ɼ-actin  1:1000 Abcam 
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3.4.5. Kvantifikacija signala  

Za denzitometriju proteinskih ÔÒÁËÁ ÓÁ ÒÁÄÉÏÇÒÁÆÓËÏÇ ÆÉÌÍÁ ËÏÒÉĤçÅÎ ÊÅ 

ImageJ program. Od svakog Western blot-a odabrana su po 2 reprezentativna filma. 

*ÁéÉÎÅ ÔÒÁËÁ ÚÁ ÓÖÁËÉ ÐÒÏÔÅÉÎ ÐÏÄÅÌÊÎÅ ÓÕ ÓÁ ÉÎÔÅÎÚÉÔÅÔÏÍ ÔÒÁËÅ ÚÁ ɼ-aktin istog 

uzorka sa istog gela, a potom su nivoi proteina u sviÍ ÕÚÏÒÃÉÍÁ ÉÚÒÁĿÁÖÁÎÉ 

relativno u odnosu na kontrolni uzorak. Kao kontrolni uzorak uvek je uziman 

ÕÚÏÒÁË ĿÅÎËÉ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉÈ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÒÁÓÔÖÏÒÏÍȢ 2ÁíÅÎÅ ÓÕ ς ÓÅÒÉÊÅ ÕÚÏÒÁËÁȟ É ÓÖÉ 

ÕÚÏÒÃÉ ÓÕ ÎÁÎÏĤÅÎÉ ÎÁ ÇÅÌ ÂÁÒ σ ÐÕÔÁȟ Á ÚÁÔÉÍ ÓÕ ÒÁéÕÎÁÔÅ ÓÒÅÄÎÊÅ ÖÒÅÄÎÏÓÔÉ Úa 

nivoe proteina za svaki uzorak. 

3.5. ANALIZA EKSPRESIJE GENA 

3.5.1. Izolacija RNK 

Ukupna RNK izolovana je Trizol® reagensom (Invitrogen, USA). Smrznuto 

tkivo je homogenizovano u Potter-Elvehjem stakleno-teflonskom homogenizeru u 

odnosu 1 ml Trizol®-a na 100 mg tkiva. Dobijeni homogenati su zatim inkubirani 5 

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

ÈÏÍÏÇÅÎÁÔ ÄÏÄÁÖÁÎÏ πȢς ÍÌ ÈÌÏÒÏÆÏÒÍÁ É ÅÐÅÎÄÏÒÆÉÃÅ ÓÕ ÓÎÁĿÎÏ ÍÕçËÁÎÅ ÐÏ ρυ 

sekundi, i opet inkubirane na temperaturi od 30°C, 3 min. Uzorci su zatim 

ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÉÒÁÎÉ ρυ ÍÉÎ ÎÁ ρς πππ Ç Õ ÃÅÎÔÒÉÆÕÇÉ ÐÒÅÔÈÏÄÎÏ ÏÈÌÁíÅÎÏÊ ÎÁ τ Ј#Ȣ .ÁËÏÎ 

ovog centrifugiranja u ependorficama su se razdvojile tri faze: donja (organska) 

faza, interfaza i gornja (vodena) faza. RNK se nalazila u vodÅÎÏÊ ÆÁÚÉ É ÐÒÅÂÁéÅÎÁ ÊÅ 

Õ ÎÏÖÅ ÅÐÅÎÄÏÒÆÉÃÅ Õ ËÏÊÅ ÊÅ ÄÏÄÁÔÏ πȢυ ÍÌ ÉÚÏÐÒÏÐÁÎÏÌÁȢ 3ÍÅĤÁ ÊÅ ÉÎËÕÂÉÒÁÎÁ ρπ 

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 na 7 500 g na 

4 °C. Dobijeni talog ÊÅ ÏÓÕĤÅÎ ÎÁ ÖÁÚÄÕÈÕ É ÒÁÓÔÖÏÒÅÎ Õ ρππ ʈÌ ÖÏÄÅ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ πȢρϷ 

dietilpirokarbonatom.  

+ÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ 2.+ ÊÅ ÏÄÒÅíÅÎÁ ÓÐÅËÔÒÏÆÏÔÏÍÅÔÒÉÊÓËÉ ÎÁ ÁÐÁÒÁÔÕ .ÁÎÏ $ÒÏÐ 

(Thermo ScientificɊ ÍÅÒÅÎÊÅÍ ÁÐÓÏÒÂÁÎÃÅ ÕÚÏÒËÁ ÎÁ ςφπ ÎÍȢ :Á ÏÄÒÅíÉÖanje 

éÉÓÔÏçÅ ÕÚÏÒËÁ É ÅÖÅÎÔÕÁÌÎÅ ËÏÎÔÁÍÉÎÁÃÉÊÅ ÐÒÏÔÅÉÎÉÍÁȟ ÕÐÏÔÒÅÂÌÊÅÎ ÊÅ ÏÄÎÏÓ 

ÁÐÓÏÒÐÃÉÊÁ ÎÁ ςφπ ÎÍ ÖÓȢ ςψπ ÎÍȟ ÄÏË ÊÅ ÏÄÎÏÓ ςφπ ÎÍ ÖÓȢ ςσπ ÎÍ ÓÌÕĿÉÏ ËÁËÏ ÂÉ 
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ÓÅ ÏÄÒÅÄÉÌÁ ËÏÎÔÁÍÉÎÁÃÉÊÁ ÏÒÇÁÎÓËÉÍ ÒÁÓÔÖÁÒÁéÉÍÁȢ $Á ÂÉ ÓÅ ÐÒÏÖÅÒÉÏ ÉÎÔÅÇÒÉÔÅÔ 

dobijene RNK (SlikÁ ρτɊȟ ÒÁíÅÎÁ ÊÅ ÅÌÅËÔÒÏÆÏÒÅÚÁ ÕËÕÐÎÅ 2.+ ÎÁ ρȢυϷ ÁÇÁÒÏÚÎÏÍ 

ÇÅÌÕȟ Õ ÔÒÁÊÁÎÊÕ ÏÄ τυ ÍÉÎ É ÐÒÉ ËÏÎÓÔÁÎÔÎÏÊ ÖÏÌÔÁĿÉ ÏÄ ρππ 6Ȣ  

 

 

 

3.5.2. Reverzna transkripcija  

:Á ÓÉÎÔÅÚÕ Ã$.+ ÉÚ 2.+ ËÏÒÉĤçÅÎ ÊÅ (ÉÇÈ-Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit  (Applied BiosystemsɊȢ ς ʈÇ ÕËÕÐÎÅ 2.+ ÉÎËÕÂÉÒÁÎÏ ÊÅ ÓÁ 

reverznom transkriptazom (-ÕÌÔÉ3ÃÒÉÂÅΊɊ ɉυπ 5ȾʈÌɊ Õ ÐÒÉÓÕÓÔÖÕ ς ʈÌ 2ÁÎÄÏÍ 

ÐÒÁÊÍÅÒÁȟ πȢψ ʈÌ ρππ Í- Ä.40-Áȟ ρ ʈÌ ÒÉÂÏÎÕËÌÅÁÚÎÏÇ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÁ É 24 ÐÕÆÅÒÁ Õ 

ÕËÕÐÎÏÊ ÚÁÐÒÅÍÉÎÉ ÏÄ ςπ ʈÌȢ $ÏÂÉÊÅÎÅ Ã$.+ ÓÕ éÕÖÁÎÅ ÎÁ -20 °C do upotrebe.  

3.5.3. qRT-PCR 

'ÅÎÉ ÓÕ ÁÍÐÌÉÆÉËÏÖÁÎÉ ÐÏÍÏçÕ 39"2 ÇÒÅÅÎ 0#2 -ÁÓÔÅÒ -ÉËÓÁ ɉApplied 

Biosystems) u 7500 Real-time PCR sistemu (Applied Biosystems). Tom prilikom je 

izmeren nivo iRNK nekoliko jedarnih i mitohondrijskih  ÇÅÎÁ éija je ekspresija 

regulisana GR-om.  U te gene spadaju Nr3c1, koji kodira sam GR (Dong i sar., 1988), 

COX-2 (Goppelt-Struebe, 1997), BDNF (Schaaf i sar., 2000) i p11 (Zhang i sar., 

2008) u jedru, i COX-1 i COX-3 (Tsiriyotis i sar., 1997) u mitohondrijama. Kao 

ÅÎÄÏÇÅÎÁ ËÏÎÔÒÏÌÁ ÊÅ ÓÌÕĿÉÏ ËÏÎÓÔÉÔÕÔÉÖÎÏ ÅËÓÐÒÉÍÉÒÁÎÉ ÇÅÎ ÚÁ ÒÉÂÏÚÏÍÁÌÎÉ ÐÒÏÔÅÉÎ 

L19 (RPL-19). Sekvence prajmera za ove gene su prikazane u Tabeli 7. 

Ã$.+ ÊÅ ÁÍÌÉÆÉËÏÖÁÎÁ ÐÒÉ ÓÌÅÄÅçÉÍ ÕÓÌÏÖÉÍÁȡ ÈÏÌÄ ωυ Ј#Ⱦρπ ÍÉÎȟ τπ ÃÉËÌÕÓÁ 

denaturacije na 95 °C/15 s, vezivanje prajmera na 60 °C/ 1 min i ekstenzija na 

60Ј#Ⱦρ ÍÉÎȢ .Á ËÒÁÊÕ ÓÖÁËÏÇ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁ ÊÅ ÉÚÖÒĤÅÎÁ ÁÎÁÌÉÚÁ ËÒÉÖÉ ÔÏÐÌÊÅÎÊÁ ËÁËÏ 

Slika 14 ɀ Intergi tet RNK nakon izolacije. 
Legendaȡ ¼K, ËÏÎÔÒÏÌÎÅ ĿÅÎËÅ ɉĿÅÎËÅ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÒÁÓÔÖÏÒÏÍɊ; ¼,, ĿÅÎËÅ 
tretirane LPS-om; MK, ËÏÎÔÒÏÌÎÉ ÍÕĿÊÁÃÉ ɉÍÕĿÊÁÃÉ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÒÁÓÔÖÏÒÏÍɊ; 
ML, ÍÕĿÊÁÃÉ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉ ,03-om. 
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bi se potvrdilo formiranje jedinstvenog proizvoda PCR reakcije. Standardne krive 

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

ÄÏÂÉÊÅÎÅ ÓÕ ÉÚ ÎÁÇÉÂÁ ËÒÉÖÅ ÄÏÂÉÊÅÎÅ ÉÚ ÏÄÎÏÓÁ ÐÒÁĿÎÏÇ ÃÉËÌÕÓÁ É ÌÏÇ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÅ 

(Rutledge i #ÏÔÅȟ ςππσɊȢ %ÆÉËÁÓÎÏÓÔ ÒÅÁËÃÉÊÅ ÊÅ ÂÉÌÁ ÓÌÉéÎÁ ÚÁ ÓÖÅ ÐÒÁÊÍÅÒÅ ɉπȢωφɀ

πȢωωɊȟ Á ÐÒÏÒÁéÕÎÉ ÒÅÌÁÔÉÖÎÅ ËÏÌÉéÉÎÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÁÔÁ ÓÕ ÉÚÖÒĤÅÎÉ ÐÏÍÏçÕ ῳῳCT metode 

(Livak i Schmittgen, 2001). Apsolutne vrednosti merenja dobijene za sve uzorke su 

ÎÏÒÍÁÌÉÚÏÖÁÎÅ ÎÁ ÏÓÎÏÖÕ ÅÎÄÏÇÅÎÅ ËÏÎÔÒÏÌÅ ÕËÌÊÕéÅÎÅ Õ ÓÖÁËÉ Ñ24-PCR. Svaki 

eksperiment je izveden u triplikatu i ponovljen dva puta.  

 

Tabela 7 ɀ Sekvence prajmera koji su se koristili za qRT-PCR.  

 

GEN SEKVENCA 

COX-2 F: υȭ-AAAGGAGTCTGGAACATTGTGAAC-σȭ 
R: υȭ-CAAATGTGATCTGGACGTCAACA-σȭ 

BDNF F: 5'-GACTGCATGGGACATGTC-3' 
R: 5'-CAGCCTTCCTTCGTGTAACC-3' 

GR F: 5'-CTTGGGGGCTCTGAACT-3' 
R: 5'-GACGAGCTGGATGGAGGA3' 

p11  F: υȬ-TGCTCATGGAAAGGGAGTTC-3' 
R: 5'-CCCCGCCACTAGTGATAGAA-3' 

RPL19 F: υȬ-CTACAATGAGCTGCGTGTGGC-3' 
R: υȬ-CAGGTCCAGACGCAGGATGGC-3 

COX-1 F: υȭ-TCACAGTAGGGGGCCTAACA-σȭ 
R: υȭ-GGCTTTTGCTCATGTGTCATT-σȭ 

COX-3 F: υȭ-TCTTCTTTGCCGGATTTTTC-σȭ 
R: υȭ-ATGGTTTCGGTTGCCTTCTA-σȬ 

3.6. S4!4)34)I+! !.!,):! 

Svi rezultati su predstavljeni kao srednja vrednost±standardna grÅĤËÁ i 

analizirani su upotrebom dvosmerne analize varijanse (eng. two-way analyses of 

varianse, two-way ANOVA) kako bi se odredio uticaj pola, tretmana i interakcije 

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

ÉÚÍÅíÕ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉÈ ÇÒÕÐÁȢ 3ÔÁÔÉÓÔÉéËÁ ÚÎÁéÁÊÎÏÓÔ ÊÅ ÐÒÉÈÖÁçÅÎÁ ÎÁ ÐЃ0.05.
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$ÏËÔÏÒÓËÁ ÄÉÓÅÒÔÁÃÉÊÁȟ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕȟ "ÉÏÌÏĤËÉ ÆÁËÕÌÔÅÔ 

4.1. UTICAJ DOZE LPS-A I TRAJANJA TRETMANA NA DEPRESIVNO 

0/.!£!.*% 

)ÁËÏ ÓÕ ËÏÄ ĿÅÎËÉ ÕÏéÅÎÉ ÚÎÁÃÉ ÐÏÎÁĤÁÎÊÁ ÎÁÌÉË ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÍ ÖÅç ÎÁËÏÎ 

éÅÔÖÏÒÏÄÎÅÖÎÏÇ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ÄÏÚÏÍ ÏÄ υππ АÇȾËÇȟ ËÏÄ ÍÕĿÊÁËÁ ÊÅ ÏÖÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ 

ÕÏéÅÎÏ ÔÅË ÎÁËÏÎ ÓÅÄÍÏÄÎÅÖÎÏÇ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ÉÓÔÏÍ ÄÏÚÏÍ (Slika 15). Zbog toga su u 

daljim eksperimentima primÅÎÊÅÎÉ ÄÕĿÉÎÁ ÔÒÅÔÍÁÎÁ É ÄÏÚÁ ,03-a koji su izazvali 

ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ÎÁÌÉË ÄÅÐÒÅÓÉÖÎÏÍ ËÏÄ ÏÂÁ ÐÏÌÁȟ ÏÄÎÏÓÎÏ ÓÅÄÍÏÄÎÅÖÎÉ ÔÒÅÔÍÁÎ ,03-

om u dozi od 500 µg/kg.  

 

 

 
Slika 15 - %ÆÅËÔÉ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÄÏÚÁ É ÄÕĿÉÎÅ ÔÒÅÔÍÁÎÁ ,03-Á ÎÁ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ 
2ÅÚÕÌÔÁÔÉ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁÊÕ ÓÒÅÄÎÊÕ ÖÒÅÄÎÏÓÔ ÍÅÒÅÎÊÁϿ3%- É ÏÂÒÁíÅÎÉ ÓÕ &ÁÃÔÏÒÉÁÌ 
!./6! É ÐÏÓÔ ÈÏÃ 4ÕËÅÙ ÔÅÓÔÏÍȟ Á ÓÔÁÔÉÓÔÉéËÉ ÚÎÁéÁÊÎÅ ÒÁÚÌÉËÅ ÉÚÍÅíÕ 
eksperimentalnih grupa su predstavljene kao *p<0.05 - ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ tretirane LPS-om u 
odnosu na kontrolnu grupu i  #p<0.05 - ÍÕĿÊÁÃÉ Õ ÏÄÎÏÓÕ ÎÁ ĿÅÎËÅȢ  
Legenda: 6%(ȟ ËÏÎÔÒÏÌÎÁ ÇÒÕÐÁȠ υττȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÔÒÅÔÉÔÁÎÅ υττ ДÇȾËÇ ,03-om; 250, 
ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ φωτ ДÇȾËÇ ,03-ÏÍȠ ωττȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÔÒÅÔÉÒÁÎÅ 500 µg/kg LPS-om; fr, 
frekvenca. 
























































































































































































