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AIICTPAKT

WurtpanepedpoBenTpukynapia (unB) npumeHa crpentozotormHa (CT3) je wmoxpen
ciopaguuHe Anmxajmepose 6onectd (AB) Ha KOMe je Tepanujcku NpUMEHEeH MHTEPMUTECHTHU
o0k crumynamuje Tera npackoBuma (ITBS) koju mpencraBjba HEMHBAa3MBHY TEXHHKY 3a
CTUMYJIAIIjy HEYPOHCKE M TJHjCKE aKTUBHOCTU ca CIOCOOHOIINY WHIYKOBama IyroTpajHe
wiactuaHocTd. Luib cTyauje 610 je uctpakuth edekaT aeceroaneBre npumene iTBS nmporokosa
Ha Mojeny marojoruje ciuuHe AB y KOHTEKCTy aHTHOKCHIATHBHUX, aHTUMH()IaMaTOpHHUX H
AHTHAMWJIONJIOTEHUX edeKara y KOPTEeKCy, CTpHjaTyMy, XUIIOKaMITyCy X MajlOM MO3TY 3ajeJIHO ca
OMXEejBUOPAITHUM ITPOMEHaMa.

Myxjaru Wistar maioBa cy MojeJbeHH y MeT eKCICPUMEHTAITHUX TPyIia: KOHTPOJIHA (HIIB
aruiukoBaH (¢usnosomku pactsop), CT3 (Owmarepanna wuns arumkaiija CT3; 3 mg/kg),
CT3+iTBS (CT3 mamoBu moaspraytd iTBS mpotokony), koHTposna+iTBS (koHTposiHa rpymna
noaspruyta iTBS mpotokoiy) u CT3+miane6o (CT3 namoBu U3JI05KEHH 3BYKY arapara).

Pesynraru Tecta poTaruoHor nuiHHApa ¢y mokasanu aa CT3 Hema yTuIlaj Ha MOTOPHYKE
byHKIMje, JOK Cy pe3yiTaTH TECTOBAa Yy 3paKacTOM JIABUPUHTY Tokazaiu ga ITBS yoOnaxasa
omreheme yuewma m mamhema wm3azBano npumenom CT3. Crumynamuja cmamyje CT3-om
uHaykoBaHy moBehany umyHopeaktuBHOCT Iba+ u GFAP+/ VIM+ henmja koja ojpaxkaBa
PEaKTUBHY TJIMO3Y Y XHWUIIOKaMIyCy U TMEPUBEHTPUKYJIApPHUM peruoHuMa. buoxemujckum
aHanuzama je yrBpheno na CT3 u3a3uBa OKCHIATUBHU U HUTPO3ATHBHH CTPEC U OKCHJIATUBHO
omrreheme ononomkux Mojekyna (02*, NO2 + NOs, MDA, 8-OHdG), cmamyje aHTHOKCHIATHBHH
kanarurer (SOD, CAT, GSH, SH, NRF2), unnykyje amunounorenesy (EGR1, APP, ARi.40) u
cmamyje ekcripecrjy BDNF, mok iTBS yonaxkaBa oBe mpomene u Bpaha ux Ha KOHTPOJHH HUBO.

JlobujeHn pe3ynTaTH TMpyXkajy eKCHepUMEHTalIHE JI0Ka3e O KOPHUCHUM eQeKTHMa
npumemeHor ITBS mpoTtokona y cmamemy HeypoTokcuuHocTH n3a3BaHe CT3-oMm u ykasyjy Ha
MOTEHITM]aJl OBOT THUIIA CTUMYJIAIIHM]E Y TEPAINH]CKOM MPUCTYITY HEYpOHH(IaMaTOPpHUM OOoJIecTUMA
KOj€ pe3ynryjy omreheHuM yuewmeM U namhemweM, kao mro je Ab. CBeykymnHo, pe3ynraru ykasyjy
Ha MoryhHocT npumene ITBS kao monathe Tepamumje 3a Ab, jep ucmosbaBa aHTHOKCHIATHBHA,
aHTHAMMJIOMJIOT€HA U aHTUMH(IIaMaTOpHA CBOJCTBA y >KUBOTUE-CKOM Mojeny CT3-unaykoBane
cAb.

Kbyune peum: AmxajMepoBa 00JECT, CTpPENTO30TOIMH, ITBS, rimja, oKCHIAaTHBHU CTpec,
O1xejBUOD.



ABSTRACT

Intracerebroventricularly (icv) injected streptozotocin (STZ) is the model of sporadic
Alzheimer's disease (AD). The iTBS is a hon-invasive approach for stimulating neuronal and glial
activity with the ability to induce long-term potentiation-like plasticity. The aim was to investigate
the effect of a ten-day application of the iTBS protocol on a model of AD-like pathology in the
context of antioxidant, anti-inflammatory, and anti-amyloidogenic effects in the cortex, striatum,
hippocampus, and cerebellum along with behavioral changes.

Male Wistar rats were assigned to five groups: 1. Control (icv saline solution), 2. STZ (bilaterally
icv-STZ; 3mg/kg), 3. STZ+ITBS (STZ subjected to iTBS therapy), 4. STZ+ placebo (STZ
subjected to noise artifact) and 5. Control+iTBS (controls subjected to iTBS).

The RotaRod test result showed that STZ did not alter motor function in rats. The eight-
arm radial maze test results showed that iTBS significantly improved learning and memory
impairment induced by STZ intoxication. Reactive gliosis in the hippocampus and periventricular
area manifested through elevated levels of lbal® and GFAP*/VIM* immunoreactivity following
icv-STZ, was ameliorated after iTBS treatment. Biochemical analyses revealed that STZ causes
oxidative/ nitrosative stress and oxidative damage of biological molecules (O2¢-, NO2 + NO3,
MDA, 8-OHdG), attenuates the antioxidant capacity (SOD, CAT, GSH, SH, NRF2), induces
amyloidogenesis (EGR1, APP, AR1-42) and reduces BDNF expression, while iTBS restores these
changes.

The obtained results represent experimental evidence on the beneficial effects of the iTBS
protocol and identify it as an effective therapeutic candidate against STZ-induced neurotoxicity
and AD-like changes. This indicates the potential of the iTBS in treating neuroinflammatory
diseases that result in impaired learning and memory, such as AD. Overall, the results indicate the
possibility of applying iTBS as an add-on therapy for AD, as it exhibits antioxidant, anti-
amyloidogenic and anti-inflammatory properties in an animal model of STZ-induced sAD.

Keywords: Alzheimer’s disease, Streptozotocin, iTBS, glia, oxidative stress, behavior
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| YBOJ

| 1. AJIIXAJMEPOBA BOJIECT

Hemauku nicuxujatap u Heypormatojor, Anoj3 Anmxajmep (aem. Aloysius Alzheimer; 1864
— 1915.) je 1907. roauHe pBH OMKCA0 CUMIITOME 51-rofuiimbe manujeHTKkumbe Ayrycre Jlerep
obonene ox AnuxajmepoBe Gonectu (AB). HakoH cMpTH manujeHTKHEbE, Op AJxajMep je
XHUCTOJIOIIKOM TEXHUKOM O0o0jemha cpeOpoM, MHUKPOCKOIICKM H3ydaBao Ipenapare Mo3ra u
npuMeTHo crenupuvne ynyraphenujcke n Banhenujcke HaKynuHE JaHAc MO3HATE KA0 CEHHIIHU
IUTAKOBU M HeypoduOmupanHa kiy0aa Koja NpencTaBibajy TJaBHa oOesexja oBe OO0JIeCTH.
CemaMpaeceTux roJuHa IMPOUUIOT Beka je uacHTU(UKOBaHa Be3a m3Mmely AB u Hakymbama
CCHUJIHMX - aMWIOMIHUX IUIaKOBA y MO3TY, IITO j€ MOMOIJIO y pa3yMeBamy HacTaHKa M pas3Boja
Oomectu.

AnixajmepoBa 0OJIECT je CII0KEHO, MPOTPECHBHO HEYPOJETCHEPATHBHO 000JbCHE ca
KIIMHUYKOM CITUKOM JIEMEHIIMje W CIeUU(UIHUM XHCTOMATOJIONIKUM TIpOMEHamMa y MO3TY.
OobyxBata 50-60% obonenux o/ CBUX BPCTa JIEMEHIIM]e cTapujux o 65 roauna, oqnocHo 60-70%
cBux aemennuja (1). Jeman je ox Bogaehux y3poka cMpTH y CTapHjoj MOMyJIallMji U ©Ma 3HaYajaH
yTHIIaj Ha 3[JpaBCTBEHE CHCTEME IUPOM cBera. [Iponemyje ce 1a 0Ko 55 MUIIMOHA JbYIU NIHPOM
CBETa )KMBH Ca HEKOM BPCTOM JieMeHInje (2) u npernocrasiba ce faa he 10 2030. roaune OUTH Yak
78 MunnoHa obonenux. Kako ce 6osect jaBjba MHOTO TIpe yoyaBama MPBUX CUMIITOMA, JaCHO je Jia
nmoctoju ojxpehenn 6poj HepEeruCTPOBAHMUX CITy4ajeBa, TE U Ja Cy PEATHU MOJaIi BepoBaTHO Behu
O/l TIPOLICHCHHUX.

Tepmun ,,nemennuja“ Huje jeaHa crneuuduuna Oorject, Beh rpyma cumMmToMa MOIMYT
HapyeHor namhema, moHamama, pa3MHUIILIbamka | COLUjATHUX HHTEPAKIIN]a, JOBOJHHO 030MIbHUX
Jla OME€Tajy CBaKOJJHEBHE aKTUBHOCTH. AJlIXajMepoBa 00JIECT je KO JbY I CTapUjuX 011 65 roauHa
Hajuewhu, ajau He U JeAMHU Y3POK JIEeMEHIIH]e.

1.1. Kinuanuka ciuka

bonect HaCTaje n a0 ABC ,HCLICHI/Ije IIpe€ HCTO ITO CC yOUC IPBEC NPOMCHC y IMOHAIAY U
OoBa (1)333 CC O3Ha4YaBa Kao MPCKIMHUYKA, OAOCHO aCUMIITOMATCKA (1)333.

[IpBu cumMnTOMH Ce€ TMOjaBJbyjy TOTOBO HEMPHUMETHO Ca BPJIO OJIaTUM CMETH-ama THIla
CriopaguuHe 3a00paBHOCTH W/uiu O1are koHy3uje. [Ipobaemu ca namhemem npescTaBibajy jenaHn
ol kJbyuHux cumntoma Ab. IIpucyTHe cy cMeTHe y KpaTKOpouHOM NaMhewy U paiHO0j MEMOPU]H,
a HapyllleHe Cy ¥ BU3YEJIHO-TIPOCTOpHE (PYHKLHMje. Y KaCHUJEM CTalujyMy OOJECTH HapOUMTO je
mpaxeHo omreheme (yHKIMja MOBE3aHWX Ca OpPHjCHTAIMjOM, M ClIabJherhe KOTHUTHBHHUX
¢ynkuuja. Kao 1eo KIMHUYKE CIIMKe, CEKYHIapHO Ce jaBibajy U mopemehaju pacroiokermba MomyT
JenpecHje, amnaTrje, aHKCHO3HOCTH, arpectje W XallylmHalje, kao U mopemehaju craBama MITO
KOHAYHO JIOBOJIY JI0 CMaEHhE CAMOCTAIHOCTH M (DYHKIIMOHAIHOCTH TallKjeHTa.

HcnospaBame cHMIITOMa, BHUXOB TOK M PEAOCIE] jaBJbamka Cy Pa3IMYUTH KOJ CBaKOT
NalujeHTa, ajd UIaK MOCTOjeé HeKa TUIHMYHA oleliexkja Koja paHO Mory naa ykaxy Ha Ab
[Ipeno3naBame OonecTy y paHuM (pazama je BeoMa BaXKHO 3a yCTIOpaBame MPorpecuje O0JIeCTH u
1no0oJbIIamkhe KBAJTUTETA )KUBOTA.



1.2. dakropu pusuka

[Ipema y3ponrma, Ab ce MOXKe MOJENIHUTH Y JBE KaTeropHje:

e criopaguunu o0k (cAb) - Hajuemhu obOaumk Ab, kKoju ce jaBjba KOJI Jbynu 0O€3 jaCHHX
TCHETUYKHX (paKTOpa PU3HKa,
® HACJICTHU OOJIMK - jaBJba Ce KaJa IMOCTOjU HACJIeTHA MyTallija Koja T0OBOIU 0 pa3Boja Ab.

Mako TayaH y3pOK M Mpelu3aH MeXaHU3aM pa3Boja OOJIECTH HHUCY Y MOTIYHOCTH
pa3jalmbeHy, MPENo3HaTH ¢y OpojHH (PaKTOpH pU3HMKA KOJH JIOIMPHHOCE Pa3Bojy OBE OOJIECTH.
dakropu cy rpybo mojesbeHu Ha Hemoaupukyjyhe momyT crapocTd M HaciegHHX (BakTopa U
MoaubuKyjyhe 4njoM U3MEHOM MOKEMO YTHIIATH JI0 oJipeheHe Mepe Ha pa3Boj OOJIECTH.

CrapocT HeCyMIBUBO TIPE/ICTaBJba HajBehn (akTOp pu3HKa 3a HacTaHak oBe Oojectu. Cama
Ab He mpencraBiba €0 (PU3HOIOMIKOT MPOIEca CTapema W CTapOCT HHUjE JIOBOJbAH pasjor 3a
nojaBy Ab (3). Pu3uk o6osneBama o1 Ab pacte ca mopactom crapocHe 1001, OTHOCHO MpeBaJICHIIA
ce moehasa ca 1% koj cybjekara crapoctu 65—69 roguna Ha ~30% Kox ocoba crapujux ox 85
roauHa (4). Ha ocHOBY rojiiHa CTapoCTH Y KOjuMa ce jaBiba, Ab Mo)ke OUTH ca paHHM MTOYETKOM
(penax o0k ca oko 1 — 6% cimydajeBa, o Kojux je BehuHa BUX HacieHa u jaBjba ce 01 30 1o 60
win 65 roguna crapoctu). pyru oonuk je Ab ca kacHUM MoYeTKOM, KOju je yenthu U jaBjba ce
HAaKOH 65. ronuHe )KMBOTA.

Hacnemau dakropu takohe mmajy Beoma OWTHY yiory y pa3Bojy Oosectu. Ocobe koje
nMajy OJIMCKE CPOJHHKE ca AujarHoCcTHKOBaHOM Ab mmajy Behu pu3uk ox pa3Boja oBe 0OJIECTH.
Nako je moMeHyTO J1a yriIaBHOM 000JeBajy cTapuje ocobde, y 5-10% cimydajeBa, 6oyect ce Moxke
jaBuTH ¥ 1ipe 60. rouHe JKUBOTA U Tajia ce paau o Thiy Ab ca paHuM Mo4eTkoM u Hajuyemhe ce
Hacnelhyje ayTo30MHO-JOMUHAHTHO. OTKPUBEHO j€ HEKOJMKO MyTallidja Ha XpOMO30OMHMa KoOje
J0BOJIe 10 OoJjiecTh: MyTalMje y TeHy 3a aMWIOMJIHHU TNPEeKyCOpCKU NpoTeuH (eHr. Amyloid
precursor protein, APP) (xpomo3zom 21), npecenmnut 1 (xpomo3om 14), npeceHHTUH 2 (XpOMO30M
1), nonumop¢uzam rena APOE4 (xpomozom 19), uta.

Momudukyjyhu dakTopu pusnka cy NPOMEHJBHBH U MPEMa HEKUM IOJallUMa, HBHXOBUM
npuiarohaBameM ce MOXKe CIIpednTH Win omokuT 40% criydajeBa nemernuje (5). Y oBy rpymy
crajajy: HeaJeKBaTHA MUCXpaHa, HelocTaTak (U3WYKE aKTHBHOCTH, TPAyMaTCKe MOBpEE TIIaBe,
Kap/anoBacKyJapHe OO0JIeCTH, XMIIEPTEeH3M]ja, XUIIEpXOJecTeposieMHja, 3JI0yrnoTpeda ankoxodia,
MylIelke, T0Ja3HOCT, ICUXOJOWKH (HaKTOpU TOMYyT BHMCOKOI HHUBOA CTpeca, Jenpecuja,
aHKCHMO3HOCT W Topemehaju cnaBama. Hiku 00pa3oBHUM HUBO ce cMmaTpa jeAHHM oj (hakTopa
pU3HMKa U HABOJHU CE€ Jla ce KoJ 00pa3oBaHMX 0co0a, 3HAIM JIEMEHIIM]je KaCHHU]e UCIOJhaBaJy Y
OJIHOCY Ha 0c00e ca HIKUM CTerleHOM oOpa3oBama (6). Takole, HaBomu ce na sxeHe uMajy Behn
pu3uK oA pa3Boja Ab y ogHOCY Ha MyIIKapIe.

Baxno je namomenytu na Ab HacTaje kao mocienWila WHTEpaKIMje BETUKOr Opoja
noMmeHyTux (akropa. [IpucycTBo jenHor unm Buile ¢pakTopa pu3HKa He 3HaUu HykHO J1a he ocoba
pazeutu Ab, Beh camo nmoBehaBa BepoBaTHOhy HacTaHka Oosiectu. Ca apyre cTpaHe, CMambEHEe
¢dakTopa pu3MKa MOXXE€ OUTH KOPHCHO y MPEBEHLHUjU OOJECTH MU YCIOpaBamy HaIpeIOBama
BECHOI' KIIMHUYKOI' TOKAa.



1.3. XucronaToJomke NIpoMeHe

Mo maHne CTpyKType Koje Cy OATroBOpHE 3a mamheme cy mpedeoHa MoKaaHa Kopa (Jiar.
prefrontal cortex), xunokammyc (y1at. hippocampus), manu mo3ak (at. cerebellum) u 6agemacra
jeapa (mar. amygdale). Ose crpykType OuBajy omrehene kon mnamnujenata ca ABb u
MIPOIOPIIMOHAIIHO CTEIeHy omrTehema, jaBibajy ce MPOMEHE y MOHAIIalky, OJHOCHO mopemehaju
ydema 1 namhema.

MUKpOCKOIICKOM aHaTN30M TKHBHHX HCEYaKa mamnujeHara obonenux oq Ab y3erux post
mortem youaBajy ce OpojHe MOpQOJIOMIKE MPOMEHE OJ KOjUX Cy Haj3HaudajHHUje MPUCYCTBO
HaKynuHa amuionga o6era (Aff) — CEHWIHU IJIaKOBH, XuneppochopuiincaHux Tay MpOTEHUHA -
Heypodubmupanna kiryoan, omreheme u r'yOUTaK CHHAIICH, HEYypOHA M aKTUBaIja henuja riuuje.

1.3.1. Maxpockoncke npomene

Ha Makporuiany yo4yaBa ce CMamCHE 3allpeMHUHE MO3Ta, OJHOCHO aTpoduja MOXxaaHe
Mace, yBehame KoMopa yrmopeio ca IpoImnpeHnM Opasiama u uctameHuM Brujyrama (Comka | 1).
MebhyTtum, oBe mpoMeHe Cy MPUCYTHE U KOJ] CEHUITHE aTpoduje Mo3ra Beoma crapux ocoda. Mmnak,
kox Ab xumoTtpoduja ce nemaBa y crienupUUHAM pETHOHMMA MO3ra M Hajuyemhe ce yodasa y
npeJey XUIoKkamiryca, 0a3aaHiX raHrjiMja, CHTOPUHAIHE Kope u 0aleMacTux jeaapa, Tj. OHUX
CTPYKTypa Koje Cy OJTOBOpPHE 3a Ipollece yuema, namhema u emonuja. Atpoduja mounme y
CpEeIUIIBEM CIICTIOOYHOM pekiby (nat. lobus temporalis medius) u ¢ysudopmuoj Bujyru (jar.
gyrus fusiformis), 3aTum ce mupyu Ha 3aHBH CIICNO0YHU pekam (y1at. lobus temporalis posterior)
U TeMeHH pexkams (nat. lobus parietalis), u Ha kpajy 3axBaTa 1 ueonu pexam (y1at. lobus frontalis)
(7). Tlopen cuBe Mace, IereHepaTHBHE MPOMEHE Ce youaBajy M y 0eJioj MacH, Koja ce Haja3H y
HETOCPeTIHOj OIM3MHN MOKIaHe Kope Ko obonenux (8).

Mo3aK 37paBe ocoGe nepedpaana atpoduja

nOpomupeme CyIKyca

yBehame KoMopa

HCTaBbHBAK€ KOpe

CMaBb ek e XHIOKaMIIyca

| j\—
‘*\.—o/

Cnuxa | 1. Ampoghuja moscoane mace koo Anyxajmepose b6orecmu

ATpoduja MOXkIaHE Mace HacTaje Kao mocienuia omrehema HEYpOHCKHX Be3a, I'yOUTKa
HepBHUX U ruja henuja. Heyponerenepanuja konx Ab o0yxBara HU3 CII0)KEHHUX TPOMEHA Y MO3TY
KOje YKJby4dyjy AUC(YHKIN]Y MUTOXOHJIPHja, OKCUIATUBHYI/ HUTPO3ATUBHU CTPEC, aKTHBUPAHE
acTPOIUTA ¥ MUKPOTJIH]j€ U HAKYTIJbarhe aMIIONTHIX TUIAKOBA.



1.3.2. Mukpoenuja y Anyxajmeposoj bonecmu

Renuje Mukporimje cy umyHokommneTeHTe henuje nertpamHor HepsHor cuctema (LIHC),
KOje paHO TOKOM eMOpHOreHe3e HacesbaBajy MOXKIaHO TKHBO M HMMajy YJIOTY Yy OAOpaHU O]
IITETHUX CHOJbHUX YTHIIAja, OJp)KaBamby XOMEOCTa3e, Kao M Yy pa3BOJHOM OOJIHMKOBAmY
HEYPOHCKHX KPYTroBa yKJIabhalkheM HeKeJbeHnX HeypoHa u cunarcu (9, 10). Mukporiuja je BaxxHa
KOMITOHEHTAa y pa3Bojy HeypojereHepaTuBHUX OonectH, ykibyuyjyhu u Ab. [lo cana je onucana
yJioTa MHUKPOTJIMje Yy MOJIyJalliju HeypoJereHepanuje ca (QyHKIHMjaMa OrpaHUYeHUM Ha
HeypouH(uiamanujy u ociobahamkbe HEYpOTOKCHYHUX MoJIeKyJa. MelhyTuM, HOBHUjH TOJaIH
MOKa3yjy AUPEKTHY yJIOTY MUKPOTJIHj€ Y HeypoereHepanuju koa Ab mpoMoBucamem (haromnuro3e
HEYPOHCKHUX, IOCEOHO CHHANITHYKUX CTpyKTypa (11).

VY mo3sry obosnenux ox Ab yodaBa ce XeTeporeHOCT MUKPOIIIHje y CMHUCTY (QyHKIUje U
¢dbenoruna. Mopdonorrja MUKporinjckux henuja Bapupa y 3aBUCHOCTH O] TPOCTOPHOT MOJI0Kaja
U craaujyma 6osectu. Tako je moka3aHo Ja MUKPOTIHja y OJU3WHU aMUJIOUTHOT TIIaKa MpoJia3u
KpO3 M3pasuTe MOpQoIIomKe U eIeKTPO(PU3UOIONIKE TPOMEHE, JOK MHUKPOTJHja yla/beHa Of
IUIaka ToKa3zyje caMo Mame IpoMeHe TokoMm BpemeHa (12). Takobe, ¢eHOTHIICKE TpOMEHE y
MUKPOTJIHNjH, YKJbYuyjyhu npomere y Mopdosoruju u GpyHKIHjU, TOBE3aHE Cy ca MPOTPECHjoM
oonectu (13, 14).

[Ipemzaa ce MUKpOTIIHja y MO3TY MOX€E aKTHBHPATH M HE3aBUCHO O/ aMHJIONA, AKTHBALIN]Y
MuKporiujckux henmuja koj manujeHara ca Ab mokpehe mpucycTBO MaToOJOMIKUX MPOTEHHA Y
Mo3ry, ykJbyuyjyhu u B-ammnounse nentuzae (11). AxkTuBanuja MUKPOTJIHjE TOKa3aHa je KOJ
namyjeHara ca 6iarumMm KOrHUTUBHUM oinTehemeM (15) kao 1 Ha anuManauM Mojenuma Ab y gaszu
mpe mojase nmpBux 1wiaka (16), ykazyjyhu Ha Heypoundmamanujy kao panu gorahaj y oBoj 6omectu
7).

AXTUBUpPaHa MUKPOTJIMja MOYKE UMATH 3aIUTUTHY YJIOTY, aJIi ca APYyTre CTpaHEe MOXKe UMaTH
yTUIIajJa U Ha mpolrec HampeaoBama Oojectu (18). HeypomporekTuBHa yiora MUKpOTIIH]jE
MOKPEHYTa aKyTHOM HEYPOHCKOM TOBpeIOM (YHKLUHMOHHUIIE Kao IpBa JHMHUja OAOpaHe Y
penapanuju omreheHor HEpBHOI TKMBAa Kako OM ce yCHocTaBWiIa XOMeocTas3a. 3alTHTHA
MUKPOTJIM)CKa yJIOTa ce OJJHOCH U Ha peryiauujy A4S HuBoa y MO3ry, OTHOCHO y YKJIamakky BHUILIKA
Ap w3 opranmsma (19, 20). Mehyrtum, mpernoctaBiba ce ja mpoMeHa (YHKIHUje MHKPOTIIHje
MIOBE3aHE Ca CTapeHheM MOXE JIOBECTH JI0 CMameHE CIIOCOOHOCTH E(PHUKACHOT YKIIambamba
MaTOJIONIKUX MPOTEHHA, IITO JOBOJHU 10 F(bUXOBOT HaromuiaaBama. OcnabspeHa HeypOIpOTEeKIIja
MOJICTHYE Heypoerenepanujy kog Ab, anu u 1pyrux HeypoaereHepaTuBHUX 0O0JECTH MOBE3aHUX
ca crapemeM (21). Takohe, mpekoMepHa U HEpEryJMcaHa akTUBHOCT MUKPOTJIH]€ MOXE JOBECTH
1o omrehewa HeypoHa. Ha mpoundnamanujcke ,,0kumade” MUKpOIIHja pearyje Mpou3BOAHOM
clI000IHUX pajuKaia, IMTOKUHA U IPYTHX MEIUjaTopa KOjHU Jajbe MOJICTHYY 3arajbeHCKH MPOLEC
y HepBHOM TKuBY. Ca Jpyre crpaHe, CUTHaJIM U3 olITeheHMX HeypoHa, Takol)e akTUBUpPa]y
MHUKpPOIJIMjy U HacTaje caMooOHaBJbajyhul (KOHTHHYUpPAaHH) LIUKIYC HEYPOTOKCHYHE aKTHBALWje
MUKporiuje npaheH omrehewmeM U cMphy HEypoHa, KOjJU C€ Ha3MBa pEeaKTHBHA MHUKPOTJIHO3a.
[IpernocraBsba ce Ja OBaj MEXaHMW3aM MOKE OMTH y OCHOBHM IporpecuBHe npupoje Ab, amu u
IpyTrux HeypoaerenepatuBHux 6osectu (18).



1.3.3. Acmpoyumu y Anyxajmeposoj 6orecmu

AcTpouuTH Cy XeTeporeHa rpymna TIMjcKuX henmja ca pa3nuyuTuM (peHOTHUIIOBHMA H
byHKIMjaMa crienin(UIHUM 32 BbUXOBO PErHOHAIIHO opekio (22, 23). [IpeacTaBibajy CTPYKTYpHE,
MeTa0oJIMUKE U TOTHOPHE KOMITOHEHTE HEPBHOT TKHBa Koje u3rpal)yjy KpBHO-MOXIaHy Oapujepy,
peryiuily jOHCKY M XOMEOCTa3zy BOJ€, IITHTE HEYpOHE OJ OKCHIATHUBHOI CTpeca, OJp)KaBajy
XOMEOCTa3y y TPHUIIAPTUTHOj CHHAIICH M KOHTPOJIMIIY HEYPOHCKY cHUTHaim3aimjy. KoHTpoiom
CHHANTUYKE aKTUBHOCTH, aCTPOLIUTHU Cy OJATOBOPHH U 32 PEryJiallijy KOTHUTUBHUX (yHKIHja (24).

AcTtponuTHa TUC(YHKITH]a j€ IO MaTOJIO0THje HeypOAeTeHepaTUBHUX 00JIeCTH, YKIbYUyjyuu U Ab
(25).

Ha memOpanama actponmrta ce (DU3HOJONIKM Halla3e TPAaHCIIOPTEPH EKCIUTATOPHUX
amuHOKucenuHa (enr. Excitatory Amino Acid Transporter; EAAT), koju mpey3umajy
Heyporpancmutepe (riayramar W GABA) w3 cuHanTHuke myKoTHHE. bBp3uM  yKiamamem
TpaHCMHUTEpa W3 CHHAIICE 3aBplIaBa CE CHHANTHYKAa TpPAaHCMHCHja, oHemoryhaBa mudysuja
TpaHCMUTEpa BaH CHHAIICE, OJ[pXKaBa HOPMaJIHA HEPBHA HAJIPAXKJBHUBOCT M CIIPEYaBa MCIIOJhABAHE
eKCIUTOTOKCUIHOCTH. MehyTtum, kon ocoba obonenux ox AbB, ka0 M Ha EKCIIEPUMCHTATHUM
MoJIeJIuMa OBe OOJIECTH IMOKa3aHa je peayKIlija HuBoa HH(pOpMaImoHe puOOHYKIEUHCKE KUCEINHE
(uPHK) 3a EAAT1 (enr. Glutamate Aspartatae Transporter; GLAST) u EAAT2 (enr. Glutamate
Transporter; GLT-1) (26).

Heyponcka cmpt w/mim omtehewe HeypoHa, Kao U akymynanuja Af 3ajeqHo ca
pouH(IaAMaIHjCKUM IUTOKHHAMA O0CI000)EHUM O] CTpaHe aKTHMBHPAHE MUKPOTIIH]jE JOBOAU JI0

¢byHKIMjcKe 1 MOP(OIIOIIKE aKTUBAIM]€ aCTPOLIMTA, KOja ce 03HaYaBa Kao PEaKTUBHA acTPOrino3a
(27, 28).

AKTHBHMpaHHU aCTPOIMTH MOTY UMaTH pa3inudute edekre Ha matorenedy Ab (29). OBaksu
acTporuTH ociiobahajy 1uTokuHe, XeMokuHe, GakTope pacta u rimorpancmutepe (30), 3atum
(akTOpe HEOMXOHE 3a PACT aKCOHA U (POpPMHparbe CHHANTHYKKX Be3a HaKOH mospene (27, 31).
OHM yuecTBYjy y pasrpallibl M yKiIamawmy Af ITO MOXe OUTH KOPUCHO Y IMOYETHO] (a3u
omreherma, OHOCHO cripedaBamy aaber omrehema (32). Takohe, aHTHOKCHIATHBHUA OJTOBOP Y
aCTPOIMTHMA MOAPA3yMeBa U YKIIamkamke CII000JHUX paJuKalia Koje IPOU3BOe HEYPOHU U IPYTHU
tunosu henuja, yume ce crpedaBa okcuaatuBHo omreheme [[HC-a (33).

CynpoTHO, aKTUBHPAHHU ACTPOLIMTU MOTY J€JIOBATH KA0 jeJaH O] TJIaBHUX N3BOPA IITETHUX
peaktuBHUX BpcTa KuceoHuka (PBK) u azora (PBA) koju Mory mNOKpeHyTH axkTHBAIUjy
MUKpPOTJIMje WM JUPEKTHO u3azBatu omrtehewme Heypona (33). Actpornmosa u moBehaHa
HeypoHH(IIaMallija MOTy Jlajbe YTHIAaTH Ha (PYHKIM]y U UHTETPUTET KPBHO-MOXAaHE Oapujepe,
IITO MOXeE JIOBECTH [0 OTEKAHOI YKJamama INTETHUX MaTepuja M JOJATHUX MaTOJOLIKUX
HaKyIuHa y MO3Ty.

1.3.4. AmMunounoresesa

MUKpPOCKOIICKOM aHallu30M TKHUBHUX HCeYaka y3eTux Post mortem ojx manujeHara
obonenux o7 Ab youaBa ce NpUCYCTBO CEHMJIHUX IJIAKOBA, OAHOCHO JIeNo3uTa A3 y BaHhemujckoM
MIPOCTOPY, LITO MPEACTaBIba jelaH O/ KJbyuHUX ¢akTopa y narorenesn Ab. Unak, nmpucyctso A3



JIeTIO3UTa HUje UCKJbYYHBO KapakTepucTudHo 3a Ab, Beh ce Moxke jaBUTH U y TOKY (PHU3HOIOLIKOT
npoleca CTapema Kao U HEKHUX JIPYTUX JAEMEHIH]a.

Opn OpojHHX xumoTe3a 0 HacTaHKy Ab, HajupuCyTHHja je aMWJIOMIHA XUIIOTE3a Koja ce
3acHMBA Ha yTuiajy Af nemosurta. IIpema oBoj xumore3w, kbyuHu norahaj y pasBojy Ab je
omrehen merabonmuszam Af mpoTewmHa y MO3Ty KOju mokpehe kackamy morahaja u pesynrupa
HeypoJereHepanujoM. Y GU3HOIONIKIM yCI0BUMA A/3 TPOTEHHU HOPMAITHO Cy IPUCYTHU Y MO3TY
Y PEIOBHO C€ YKJIamajy , 10K ko1l Ab 1o1a3u o Hakymbama Aff ¥ cTBapama aMUJIOUTHUX TJIAKOBa
nu3Mel)y HeypoHa, IITO TOCJIEAMYHO HapyliaBa (DyHKIIMOHHCAWkE Mo3ra. J[0laTHO, aMHIIOUIHU
TUTAKOBY TIOJICTUYY 3alaJbeHCKH MpoIiec Koju aasbe omrehyje meypoune. [Ipema oBoj xumoresu,
noBehame MpoaAyKIHje A5 /WM CMambemhe CIIOCOOHOCTH OpPraHM3Ma J1a MX YKJIOHU JTIOBOAM 0
HaKyIJbakha OBUX MPOTCHHA U HACTAHKA aMUJIOUTHUX IIIAKOBA.

Amunonn Oera Hacraje mpoTeOIMTHYKOM oOpamgom APP, TpancMmeMOpaHCKOT
[JIMKOIIPOTEMHA KOoAupaHor TeHoM Ha 21. xpomosomy (34). Ilpenomunantha usohopma APP y
IMHC-y cactoju ce ox 695 aMHHOKHCEIWHAa U UMa yJIOTY y (OpMHUpamy CHHAIICH, yTHYE Ha
AyroTpajHy TMOTEHLUHWjalWjy W Tporece yuewa u namhema (34). Cunrerume ce Yy
SHJIOTIa3MaTHYHOM PETUKYJIyMy TJie CE€ BpIIM TJIMKO3WIAllMja, a 3aTUM TPAHCIOPTYje 0
l"onyujeBor KoMIIeKca 3a JOAATHO MAKOBaWke y TPAHCIOPTHE BE3UKYJIE KOje Ta UCIOopYydyjy A0
wia3ma mMemOpane. OBaj MHTErpalHA MPOTEMH MMa JIyku, Banhenujcku N-TepMuHAIHHM A€0 U
kpahu, yaytaphenujcku C-repmuHaniu aomeH. Ensumu xoju cexy APP cy o- unu B-cekperasa
(mo3Hat u Kao eHr. Beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme - BACE) u kacHuje y-
cekperasa (35). Y 3aBUCHOCTH OJ] €H3UMa YKJbYYEHUX y MIPOTEONUTHUKY 00pany APP, pazmukyjy
Ce aMUJIOMJIOTEHU M HeaMWIOuJoreHu nyT pasrpagme APP (Cnuka | 2.). V ¢usnonomkum
yCIOBHMA OJ/IBUja C€ HEaMWJIOMJIOTE€HH IYT oOpajie MPOTeHHA JIENOBakbEeM - M Y-CeKpeTaze Ha
exronomeH APP, mpu uemy Hactaje ¢pparmeHT APP ca ynyraphenujckum nomenom (enr. APP-
intracellular domain - AICD) u pactBopserBu pparmenT APP ca BanhenujckiuM JTOMEHOM (€HT.
Soluble amyloid precursor protein-a - s4PPa). Tlokazano je na sAPPa mocpenyje y BehuHu
MO3HATUX HEYPOIIPOTEKTUBHUX M HeypoTpoduunux edekara (36, 37). Ca gpyre crpane,
aKTHBHUpAmEM - CeKpeTase MoYnibe aMUJIOUIOTeHH MyT KOjU JOBOAM 10 HacTanka SAPPS (eHr.
Soluble amyloid precursor protein-f - SAPPf), koju aajbe 1o 1ejCTBOM Y-CeKpeTase MpOU3BOAN
Aff xoju ce cacToju U3 Jella TPaHCMEMOPAHCKOT JOMEHa M KpaTKOr BaHheIujcKor (parMeHTa.
Kommiekc y-cexkperase je HeOnXo/1aH 3a KOHAYHO CTBapame Af nenTtuaa.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7222965/#bibr102-1073858419882619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7222965/#bibr102-1073858419882619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7222965/#bibr46-1073858419882619
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Cnuxa | 2. Amunoudozcenu u Heamunoudo2enu nym oopade amulouOHo2 NPeKypCcopcKo2 NPomeuHa
(APP)

[entumn Af npencrassbajy GpparmMente panuuute AyxuHe ox 38 no 43 aMHHOKHCETNHE
(38), koju Mory OWTH YKJbYYE€HH Yy TPaHCIOPT XOJECTEpOJia KpPo3 MeMOpaHy HIH CE MOTY
TPAHCIIOIHMPATH Y jeAPO T/Ie YUECTBY]Yy Y TEHCKO] perylanuju, T0K oapehena rpymna ydecrByje y
CTBapamy IUIaKa, TOKCHYHKX 32 aKTUBHOCT HEypOHa. Y (opMUpamy IUIaKa Y4ecTBY]y Afs0 u AP,
Ipu YyeMy je Af42 TOKCUYHHjHU OOJTUK U CKIIOHU]U TAJIOKEbY, ald yjeaHo u pehu y onnocy Ha AB40.
Cwmarpa ce na Af aenyje TOKCHYHO Ha HEypoHeE Yy popmH 1aka u 'y conyornHom oonuky (39) u na
CTENEeH TOKCUYHOCTH 3aBUCH 01 KoH(popMaroHor ctama Af (40). Omreherme HeypoHa MOKe OUTH
JTUPEKTHO KaJla ce OMeTa HEYpOHCKa KOMYHHUKAIIMja UM UIUPEKTHO KaJla akTUBHCaHe Iiuja hemuje
JIOBOJIE N0 TIOKpeTama 3alMajbeHCKUX Tpolieca (HeypouHQIIamaiuje) U cTBapama CI000THUX
pagukana. Jlame, Af TmoacTMYe HAcTaHAaK OKCHAATUBHOT CTpeca H  HCIOJbaBama
eKCIIUTOTOKCUYHOCTH yCIIel HaKylJbamka Kalnmjyma y henwjama mTo AONPHUHOCH CMambemy
¢bnyunHocTH MeMOpaHa ycllel peIyKOBama EHEePreTCKUX 3ajMxa, UWHAYKYyje MPOMEHY
IIUTOCKEJIETa, HapylllaBa XOMEOCTa3y MeTajla M JIOBOAM JO CHHANTHYKe IucyHKIHje u
HeypoJlereHepanuje.

IIpema amMMIOMIHO] XUITOTE3HU, arperanuja A4 mpeacTaBiba jeaH o]l MOYeTHUX Jorahaja
natogusnosnomke kackaae y Ab, ¢ 003upoM 1a mpeTxoau APYrUM MATOJIOMIKAM MpOMEHaMa U
KJIMHUYKUM CUMIITOMUMA. YHIEHHIly J1a IPUCYCTBO Af HUje IJIaBHU y3POK HEYPOTOKCHYHOCTH
noTBphyjy pe3yiraTd KIMHUYKUX CTyJWja, KOJU TOKa3yjy Ja MocToje ocobe ca MOTBpheHuM
aMMJIOUJTHUM Jleno3uTuMa 0Oe3 mnopemehaja KOTHUTHBHMX (YyHKIMja, Kao W TMAalUjeHTH ca
nujarHo3zoM AB koa kojux je Opoj ammmonaHHX jaeno3uta Beoma manu (41). Takohe, Behuna
eKCIIEpUMEHTATHUX JIEKOBA KOjJH LINJba]y Aff HUCY JOBEINH 10 OUEKUBAHOT yOJia)kaBamka CUMIITOMA
0ojecTd IITO HABOAU HCTpa)KMBaue€ Ha MHUIUbEHE Ja Af HHUje JeIUHU Yy3pOYHMK HACTaHKa
obospema (42, 43). Takohe mocroje n MHUIIIBEHA J1a je MOCTOjamkbe IUIaKa CaMO KOMIICH3aTOPHU
MEXaHHU3aM M MOCJIeInIa, a He y3poK Oonecth (44).



1.3.5. Memab6onuuxe npomene

Merabonuuku (pakTopu KOju ce TOBE3yjy ca maroreHe3oM Ab yKibydyjy OKCHAATHBHU
CTpec, 3amajbeHCKe MpoIece, MPOMEHe Y MeTaboIu3My MPOTEeHHA U JIUIK/A, CMAbeHY aKTUBHOCT
MUTOXOH/IpHja ¥ HaCTaHaK [IEHTPaIIHE UHCYJIMHCKE Pe3UCTEHIH]e, 11a ce Ab Moske KiacuduKoBaTH
1 Kao MeTaboanuku nopemehaj (45).

Kon nanmjenara ca Ab je cMameHa OTPOIIKHA TITyKO3€ y MO3TY U HapyllleHa HHCYJIMHCKA
CHUTHAJIM3alldja MITO c€ cMarpa OOJMKOM HHCYJIMHCKE pe3ucTeHIuje. MHCynmuH perymuie
MeTaboyim3aM TIIYKO3€ y MO3TYy M YKYIIHH EHEpreTCKH MeTa0oiM3aM HeypoHa, OfpkaBa
(YHKIIMOHATHOCT HEYpPOHA M CHHAICU KpO3 IMOJICTHIIA] pacTa HEypoHa (ITOCEOHO MEHIPUTCKUX
TpHuha), a yTM4e W Ha NMPOMET HEYPOTPAaHCMHUTEpa KpPO3 HUXOBO ociobalare M MOHOBHO
npey3uMame (46). [Topen Tora, MHCYJIMH UMa YJIOTY Y YKIamawy Af nentuaa u pochopuianuju
Tay nportenHa (46).

Hajpeha rycTnHa WHCYNMHCKHMX peELENTOpa HAla3u C€ Yy XHUIIOKaMITyCy— MOXKIaHOM
pPETHOHY OJrOBOPHOM 32 yuere U namheme. ['ycTuHa M OCETIJBUBOCT MHCYJIMHCKHUX PELenTopa ce
TOKOM CTapema CMamyje, a F'yCTHHA pelenTtopa 3a ¢pakrop pacra ciandaH uHcyuHy (edr. Insulin
Growth Factor | — IGFI) ce nosehaga, yka3yjyhu Ha Hu3MemeHY HHCYJTHMHCKY CUTHAINA3AIH]Y TOKOM
cTapema, NITO je CIIMYHO KOTHUTHBHOM NPOIa/Iaby U HACTAHKY HEYPOAETeHEPAaTHBHUX 000JbeHha

(46).

OBo ynyhyje Ha 3Hauaj gucperynanyje (yHKIMje WHCYJIMHA KOjU MOXE JOTPUHETH
HeypojereHepanuju. Cee Behu 6poj cTyauja ykasyje Ha nmoBezaHocT usmely nujadereca u Ab u
yKasyje Ha Moryhe 3ajemHuuke hemujcke M MOJIEKYJICKE MEXaHM3ME OBa JIBa 000JbEHa, a HEKU
uctpaxupayn 3a Ab 4ak kopucte u TepMuH ,,aujaderec tuma 1 (47).

| 2. EKCIIEPUMEHTAJIHU MOJEJI CIIOPAAMYHE AJIIIXAJMEPOBE BOJIECTU
N3A3BAH CTPEIITO30TOLIMTHOM

300r orpaHM4e€HHX MOTYhHOCTH HCHUTHBama Ha JbyAUMa, 3a JE€TabHUJU YBHUI Y
natorenesy Ab u edexTe MOTEHIMjaTHUX TepanujCKUX MPUCTYIa, KOPUCTE Ce eKCIIePUMEHTAIHN
Mozenu. majyhu y Buay cioxeny npupony AbB, Temko je ycrmocTaBUTH MOJEN KOju OM BEpHO
OIIOHAIIIA0 CBAKM acleKT oBe OoyecTu koA Jbyau. Camo Manu nporeHat Ab je mo Tumy HaciaeIHu
00JIMK U y OBOM CITy4ajy je KopulTheme TPaHCTeHUX MOJIeNIa KOjU Ce 3aCHUBA]y Ha MaHUITyJIaIlju
reHa y BeJMKOoj MepH onpaBiaH. Mnak, Hajehu O6poj ciaydajeBa Ab je copaandHor Tumna Ha Koje
Mamb€ JaCHO YTHYE je/IHa MyTallija reHa ¥ CTOTa j€ MaJio BepoBaTHO Aa he TpaHCTeHU MOJIeN OUTH
perpeseHTatuBHE 3a crnopaauyHu tin Ab (47). Eruonoruja cAb je Hemos3nara, amm je
uaeHTU(UKOBAH BEIMKU Opoj (akTopa pu3HWKa Koju ToBehaBajy IIaHCe 3a TMPOTPECH]y OBE
6onectu. Mmajyhu y BUIy NMpHCYCTBO MHCYJIMHA M MHCYJIMHCKHX peELENnTopa y MO3ry, Kao U
HapyIIeHy WHCYJIMHCKY curHanmu3anujy y cAb (48) pa3BujeH je eKCepMMEHTATHH MOJEN Ha
NaroBy NpuMeHoM ctpentosoToruna (CT3).

CTpenTo30TOLMH  je TPUPOJHO XEMHUJCKO jeaumeme  (2-meokcu-2-(3-(merni-3-
HUTPO30ypen10)-JI-riryKonupano3a) U30JI0BaHO M3 TpaM - MO3UTHBHUX OakTepuja Streptomyces
achromogenes, mpBeHCTBEHO KOpHUIITNEHO Kao IUTOCTATUK Y Tepanuju KaplMHOMa MMaHkpeaca. Y
OMOJIOUIKMM HMCTpaXKUBabHMa KOPHUCTU CE€ Kao areHc KOjU MHTparepUTOHEATHOM arljIuKalnjoM



MOJKE J1a M3a30Be MHCY/IHMH-3aBucHH diabetes mellitus kox excriepuMeHTATHUX KUBOTHIA (49),
JOK UHTparepeOpoBeHTpuKynapHa (uiB) ammkaiyja CT3 g0Boau 10 IpoMeHa CIMYHHUM OHHMA
Koje ce jaBibajy koj nammjeHara ca cAb (47, 50, 51). IIpomene Hactane uns npumenom CT3 ce
yo4aBajy Ha TPU pa3Iu4nuTa HUBOA:

1) OuoxeMujcKe MPOMEHE: CMambeHe MeTadoIM3Ma TIyKo3e y CHenu(DUYHUM pEerHoHMMa
MO3ra, peAyKldja XOJIMHEprHuKe TpaHCMHCHje ¥ ToBehame Mapkepa OKCHIATHBHOT
cTpeca;

2) Mopdostolike MPOMEHE: T'yOUTaK HEypOHA Y XHIIOKAMITYCy M IOBE3aHMM MOYKIAHHM
CTpyKTypaMa y3 mpaTtehy acTporinuosy u HeypouHpIamManmjy;

3) OmuxejBuopaiHe nmpomMene: omrehemne mamhema 1 yuema.

Hako HHje y MOTIYHOCTH pa3jallibeH, MPETIIOCTaB/ba Ce Jla je IICHTPATHH MEXaHHU3aM
nejcrBa CT3 cimmuan onom Ha niepudepuju rae CT3 ynasu y hennjy nmpeko TpaHcropTepa rryKo3e
2 (enr. glucose transporter 2; GLUT2) (52). Ilepudepna ammukaiuja CT3 y B-henujama mpeko
ankwianyje JJHK nmoBoau 1o ucnprusuBama henmjckor NAD+ u ATP (49). Cmamenu HuBou ATP
ce Takohe youaBajy HakoH uuB npumene CT3 (53).

I'myko3a je riaBHM M3BOP CHEPTHUje y MO3Ty, a HEOMETaHH MeTadojm3aM TIYKO3e je O
M3y3€THOT 3Hauaja 3a HOPMAIHO (YHKIHMOHHCAE€ OBOT OpraHa. EKcreprMeHTaTHU MoJanu
nokasyjy na uns npumena CT3 y3pokyje cMameHy HCKOPUCTIBHBOCT TUIyKo3e 3a 44 % HaKOH TpH
Henesbe (54) u vak 10 30 % HAKOH IIECT Helesba Y CCHU(PHYHUM PErHOHMMA MO3Ta, IIOCEOHO Y
4eoHOj kopu u xurokammycy (55).

OYHKIMOHATHOCT ICHTPAIHE XOJMHEPTUYKE TPAHCMHCHjE j€ OJ] U3Yy3EeTHOT 3Hauaja 3a
mpolece yuemwa 1 namhema. MzMemena xomuHepruika HeypoTpaHCMUCH]ja ce peructpyje koa cAb
ka0 u HakoH wunB npumeHe CT3 koxg mnamoBa. 3HauajHo mnoBehamke AaKTUBHOCTHU
alleTWIXOJIMHECTEepa3e, €H3MMa OJIFOBOPHOT 3a Op3y JAerpajalujy aleTUIXoJINHa, TpoHaleHo je of
jeaHe 70 TpHU Heaesbe HaKoH uiB aaBama CT3 ko oapaciux marosa (56).

Xemujcka mipupoga CT3 yTude Ha cTBapame CIOO0OIHUX pajuKaia, IITO JIOBOJIU O
OKCHJIaTUBHOT/HUTpO3aTHBHOT cTpeca (57), mokasyjyhu CIMYHOCT ca CTameM OKCHIATHBHOT
cTpeca Koje ce youaBa Ha POSt mortem y3opiuma kox narujenata ca cAb (58). TTokasano je na
CT3 y3pokyje okcunmatuBHO omTehewme cTBapameM PBK um PBA, mepokcupmanujom numuna,
cMamemeM HuBoa riayratnoHa (GSH) u peaykuujoM akTHBHOCTH €H3MMa aHTHOKCHUIATHUBHE
3alTUTe Y MO3ry mnaiosa (59).

Mopdoromike npoMeHe y Mo3ry ce youaBajy Beh Heznesby naHa HakoH M1B npumene CT3
(60). IMorehame 6poja GFAP+ henwuja (enr. glial fibrillary acidic protein GFAP) ce peructpyje y
nepu- ¥ MapaBEeHTPUKYJIApPHUM pPErHoHUMa, yKJbyuyjyhu dopuukc m ¢umOpHjy, cTpujatym u
xunokammyc (60, 61) nHakon uus npumere CT3. Amnmukanujom uus CT3 nonasu 10 akTUBaLyje
rja henuja, HeypouHdIaMalyje 1 HeypoJiereHepalyje MTo JOBOIU 0 aTpoduje CriennPuaHmx
MOXJIaHHX PEerHoHa U noBehaHe 3arnpeMuHe BEHTPHUKYJIapHOT cucteMa (62).

Haxon nuB naBama CT3, )KMBOTHEGE TIOKA3y]jy IPOTPECUBHO Cl1adibemne PyHKIH]ja KOje Cy
3aBHCHE O] XUIIOKaMITyca, Kao LITO Cy MPOCTOPHO yuewe 1 namheme (63). [Ipomene ce npumehyjy
Beh nBe Hemesbe HakoH mpumeHe CT3 u onmpxkaBajy ce W no 12 Henmespa, INTO je HajIyXKH
3a0enekeHu mepro i mocmarparba 1o caaa (53, 60; 64, 65). 3aHUMIBHBO je 1a ce peaKTHBHA TJIH03a
U OKCHJAaTHBHU CTpec yodaBajy Beh Henmesby AaHa HakoH MuB aaBama CT3 M oHM mperxoje



KOTHUTHBHOM JepUIIUTY KOju ce Oenexu Tpu Henesbe HakoH arumkanuje CT3 (57, 60). Y uctom
NepUoly MOCMAaTPama, Y MOXAAaHO] KOPH U XMIIOKaMITyCy HUCY OTKPUBEHM 3Halu ourehema
HEYPOHA WM CMamkeha CIeU(PUIHIX XOIUHEPIHIKUX Mapkepa (60).

[Mpermzan mexanusam kojuMm unB npuMeHa CT3 moBoam no omrehema KOrHUTHBHUX
(¢yHKIMja HHUje TIO3HAT, Al Ce MPETIOCTaBJba Ja KyMyJIaTUBHU e(eKkaT eHepreTckor neQuInTa,
CMambeHE AKTHBHOCTH XOJHMH aleTWwITpaHcdepa3se W CHHANTHYKE IUC(YHKIMjE, HHIYKIH]ja
OKCHJATHBHOT CTpeca, HeypouH(IaMalja U AUPEKTHa HEypoTokcuyHa omTehema (opHukca,
XHITOKaMITyca ¥ IEPUBEHTPUKYJIAPHUX CTPYKTYpa (CETIeKTUBHA HEypoIereHepanyja) MOTy YNHUTH
OMOJIOIIKY OCHOBY 32 3HA4YajHO CMameHe KamaluTeTa y4yewma W namhema YOueHOr Ha OBOM
excrepumenTtaiaanom moaeny (50, 51, 63, 64, 66 - 69)

Kon ompacnux manosa uiB naBame CT3 M3a3uBa mporpecuBHE MPOMEHE Y MHCYJIUHCKOM
CHCTEMY, YKJbY4yjyhul MHCYJIMHCKE PelenTope W HUCXOAHY CUTHAJIHY KacKaay y Crenu(pUIHUM
permonnMa Mmosra (64). Mopnen Oomectn wm3asBaH unB npumeHoMm CT3 mpyxka gokaze o
MOBE3aHOCTH LIEHTPAJIHE MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIINje ca A 1 Tay MaToJIOTHjOM KOja je IPUCYTHA Y
AB (64, 70). 3anpaBo, mexanusam aejctBa CT3 3acHuBa ce Ha U3a3UBaBYy [ICHTPAIHE UHCYITUHCKE
pEe3UCTEHIM]Ee 3a KOjy je MOKa3aHO Ja JAOBOAM 10 OKCHJIATHUBHOT CTpeca W MHQIaMalnuje IITo
JOIPUHOCH pa3Bojy aMmuiIouaHe U Tay narosoruje (71). [Ipernocrasiba ce na je meradbonmzam APP
M0JT KOHTPOJIOM MHCYJIMHCKE CUTHAIM3ALMje€ M HHCYJIMHCKOT pPElEeNnTopa KOjU je CIPEerHyT ca
aktuBHomhy THpo3uH kuHaze (72, 73). Ilokazano je Takohe Ja UWHCYIUH pEryJHUIIE
dochopunanujy Tay npoTenHa myTeM peryJialyje akTHBHOCTH TJIMKOTeH CHHTa3a kuHaze-3 (74,
75). Tlatonomka arperamnuja AP y oOmuky riepeOpaiHe aMHJIOWIHE aHTHOIATHje yodaBa Ce Y
MEHHHTEATHUM KalujiapuMa HajpaHuje Tpu Mecera HakoH uiB npumene CT3 u npucyTHa je u
HaKOH IIECT J0 JieBeT Mecelu nocie ammkanuje CT3 y KOpTUKaIHUM U MEHHHT€THUM KPBHUM
cynoBuma naroBa (76). OBu pe3ysTaTu npyxajy J0/1aTHE T0Ka3€e O CIMYHOCTH aHUMAJTHOT MOJIelia
ca niB amukanujom CT3 u marodusunonorujom kop namujenara ca cAb.

CTpenTo30TOLMH y3pOKyje MaTojorujy ciuuny cAb, mro onpaBnaBa xopuihewme OBOT
eKCTIEpUMEHTATHOT MOJIea 3a HWCIUTHBame edekara TepamnujcKhuX MNpUCTyna Ha ojpeheHe
natonomke Mexanusme cAb. Mnak excrepuMeHTaTHU MOJAEN MMa U HeKa OrpaHHyeHa jep He
pedrnekrtyje cBe kapakTepucTuke xymane Ab u HUje caBpIieH ojipa3 JbycKke maronoruje. Takohe,
nocrynak npumere CT3-a Moke UMaTH HyCIIOjaBe Ha 37]paBJbe KUBOTHHA KOj€ MOTY YTHIIATH Ha
pesynTaTte ucTpaxkuBama. Ctora, mpe Kopuirhema OBOI Mojieia, MaXJFUBO CE€ pa3MaTpajy CBe
INPEJHOCTH M HeJIOCTall Kako OM Mojen OMo ajieKkBaTaH 3a HCTpaXKMBame Koje Tpeba na ce
cpoBenie. VcTpakuBama Ha JKMBOTHECKAM MOJZIEIMMAa WMMajy BaXKHY YIOTY y pa3yMeBamy
OCHOBHMX MeXaHH3aMa M Pa3Bojy Tepanuje 3a ojpeheHy Oonect, ajiu ekcTparnosianyja pe3ynrata
Ha XyMaHy TMOMyJallfjy YBEeK 3axTeBa J0JaTHa €KCIIEPUMEHTAHA, TPETKINHUYKA NCTPAKUBaba,
Kao W crpoBoheme kauHWYKUX cTryauja. Ha ocHoBy mosHatux edekara CT3, mpemioxeHu
aHUMAaJIHA MOJIENl Y OBOM HCTPaKMBamwy MpEICTaB/ba JOOPY OCHOBY 3a HCIHUTHBAKE yTHIIAja
n3abpaHe Tepanuje Ha AaHTUOKCUIATHBHHM, HEYpOMH(IIaMallMjCKU W aMMJIOMJIOT€HU CTaTyc
crenupUIHUX MOXKIAHUX PETHOHA, Ka0 U Ha yueHmhe U naMheme.
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| 3. OKCUJJATUBHU CTPEC

OKCUIaTUBHHM CTpEC je pe3yiTaT HapylleHe pPaBHOTEKE H3Mel)y aHTHOKCHAATUBHUX U
IIPOOKCUJATUBHUX BpCTA IITO 10BOAM 10 nopemehene xomeocrase henuje. Penoke nucbanane nma
3Ha4ajHy yJIOTYy y IPOIIECy CTapemba, ajli U OpPOJHUX HEYPOAECTEHEPATUBHUX 00JIECTH, yKIbYUyjyhu
u Ab. IIpookcuaaTuBHUM BpCTaMa c€ CMaTpajy pa3iMuUuTH pajuKaiICKU U HEepaauKaJICKu OOIULU
PBK u PBA, 1ok aHTHOKCHIaTHBHE BPCTE NPEACTaBIbajy TPYIy aHTUOKCHAHATA €T30TCHOT MU
eroreHor mopekia (77).

Cno6o1HM pagrKaiIu MPeACTaBbajy MOJIEKYJIC, JOHE WIIM aTOME KOjU MMajy jeJlaH UJIU BHIIIC
HECIIAPEHUX EJIEKTPOHA Y CBOjOj CTPYKTYpPH LITO MPEACTaBba y3POK BUCOKE PEAKTUBHOCTH jep
MoKa3yjy TeXIY Jia Crape CBOje HeclapeHe eleKTpoHe. HecrapeHu eIeKTpOHU Y CIIOJballhO)j
OpOUTaIM OJTOBOPHU CY 332 PEAKTUBHOCT CBUX PaIUKAICKHX BPCTa KHCEOHUKA. Y peaKiHju ca
JOHOPOM EJICKTPOHA, CIO0OIHU paauKaiu J00ujajy eleKTpoH (peayKyjy ce), a CyncTpar ryou
SNIEKTPOH (OKCHJIyje CE) YNME HACTaje CeKYHIapHU CI000IHHU PaIrKall, OJJHOCHO OTIIOYHHE JTaHAIl
paaukanckux peaximja (78).

Opnpehena konuumHA CIO0OMHUX paaUKala CTBOPEHA TOKOM HOPMallHE MeETabOIHuKe
byukije henuje MMma 3HaAYajHy yJIOTYy Y CH3UMOJOTHjU W hemujckoj curnamusarmju (79).
MehyTum, yKOIHKO BbUX0BA TPOU3BO/IHba H3MAaKHE KOHTPOJIH, [TOCTajy BeOMa PEaKTUBHU U JI0JIa3U
710 IOMeparba YHyTaphennjcKor peJJoKe CTama, 3aTHM OKCHIATHBHE MOAH(UKaIHje OHOMOJIeKyJIa,
OJTHOCHO HapyIlIaBama (u3noJomKe (yHKIHMje MPOTEHHA, HYKIEMHCKHX KHUCENWHA, JIUIHAA U
YIJbCHUX XUJpaTa, Kao U aKTHBAIlH]je T'eHa.

3.1. PeakTuBHE BpcTe KUCEOHHKA U a30Ta

Bume ox 95 % O2 yneror y henujy mponasu Kpo3 KOMIUIETHY penykuujy a0 H20, mox
MapIyjaTHOj peayKIUju oanesxke camo 1-5% O» u Tpanchopmuiie ce y PBK. JemnoenekrpoHckoM
penykiujoM Oz HacTaje cynepokcua aHjoH pagukai (O2"), TBOETEKTPOHCKOM BOJOHUK MEPOKCHUL
(H20>), a TpoenekTporckoMm xuapokcua paaukain (OH") (80).

Emsumcku komrutekc NADPH (enr. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
OKCHJa3a y aKTUBUpPaHUM (aronuTHUM henujama peaykyje MOJIEKYJICKH KHCEOHHMK cTBapajyhu
02" (81). Takohe, u y apyrum, HedaronutHuM henmujama mocroju Hu3 uzopopmu NADPH
oKcHja3a Koje crBapajy O2° Kao 0JroBOp Ha pas3aHuuTe IUTOKKHE U pakTope pacta (82). [Ipemma
U caM UCIOJbaBa AeCTPYKTUBHE e(eKTe, BeroBa TOKCHYHOCT ce oBehaBa y peakuuju ca rnpeaasum
Mmetanuma (mmomyt reoxha; Fe) wmm apyrum crnoboauum pagukamuMa (*NO) mto noBomu 10
HacTaHka HOBHX peakTuBHHX Bpcra (H202, *OH, OONO’) kama ce MOXe HHAYKOBATH
NepoKCUaalja JIMNUAa, JeNojJuMepHu3aluja noiucaxapuaa, omreheme eH3uma U henujckux
MeMOpaHa, mnopemehaj cuntese JHK wu Tpanckpunuumje PHK mTo mnoactuue mnpouece
KaHieporeHese (83).

ITpemaa H202 Huje cnoGonuu pagukan (HeMa HECHAapeHUX €JeKTPOHA), OH INPE/ICTaBIba
Hajctabunuuju obmuk PBK. Hajsehu neo H20: nHacraje mmsmyrtanujom O2*. YuecTByje y
(hU3HOJIOIIKKUM MPOIeCHMa MHUTpallije, nposmdepanje u nudepeHnnjamje, a iMa 1 BAKHY yII0Ty
y henujckoj curnanmzanuju (84). Y mamum koHueHtpanujama H20; omrrehyje nporenne henujcke
MeMmOpaHe, y HemTo Behum koHneHtparujama omtehyje JIHK, mox ymackom y hemujy moxe
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uHxubupatn u cuHresy ATP. BoIOHMK MEpOKCHI MOXE IUPEKTHO JIOBECTH /0 OKCHIAIWje
cyapxuapuinux rpymna (SH) mporewHa ¥ MHMIUpPATH MEPOKCHUAANN]y MEMOPAaHCKHX JIMIHIA.
Iopex Tora, H202 nMa crocoGHOCT 12 pearyje ca AeTMMHYHO pelyKoBaHUM joHnMa MeTana (Fe?*
um Cu*) y Fenton-osoj peakuuju unme gosoau 10 Gopmupama OH'.

Xuapoxcun pagukan (*OH) je BeoMa ToKkcHYaH, BUCOKO pEaKTHBAH paJMKal KOjU HacTaje
y Fenton-oBoj peakuuju:

Fe2* + H202-» Fe3* + *OH + OH"; Cu* + H202-» Cu?*+ *OH + OH"
u Haber-Weiss-oBoj peaxmuju n3mehy O2* u H202 y npucycTBy jona merana (*Fe u *+Fe):
02" + H20, Fexommreses, sQH + QH + O2

XUAPOKCHI paiiKal je MPUCYTaH KpaTko y henuju, nMa momyXxuBoT camo oko 10 cexyHau
(s), Tako ma pearyje Onm3y mecra opMupama, CTBapajyhu ceKyHIapHe peakTUBHE paauKale u
y3pokyjyhu Benuka omrehema henmuja. Pearyje ca ckopo CBUM MOJIEKYJIMMA y OpPraHU3My, ca
dochonumuanma, mehepuma, JJHK 0Gasama, amMuHOKHMCennHamMa W OPraHCKMM KHCEIMHAMa H
Npe/ICTaB/ba jeJ]aH OJ] HajCHAKHHUJUX aKTHBAaTOpa JunuaHe nepokcunanuje (84). lllreran yrunaj
*OH ce cmamyje peakuujom uzMelyy nsa *OH npu yemy Hacraje H20:.

PeakTuBHE BpCcTE a30Ta MPEACTaBIbA]y IPYITY jeIUCHA KOja MOTHYY OJ1 a30T MOHOKCHIA
U UMajy BHUCOK OKcHIanuoHu moteHuujan. ['naBuu npencraBHuk PBA jecre ympaBo °*NO,
CJIO00THY paIMKaI KOjU HacTaje y hemrjaMa 1o/ IejCTBOM MOPOIUIIE CH3UMa a30T OKCHJT CHHTa3¢e
(enr. nitric oxide synthase, NOS), NADPH u Buiie peokc-kodaxropa. PeaktuBroct *NO noBoau
no ctBapama apyrux PBA, momytr mepokcunutputa (ONOOT), azor nuokcuga (NOz*), azor
tpuokcuaa (N203) u azor terpokcuaa (N20s). Buonomiku uzBop *NO moxe OUTH U penyKiiuja
mutpata u Hutputa. Y IHHC-y °*NO wuma ynory y HHTEpPHEYPOHCKO] KOMYHHUKAIIH]H,
uHTpahennjckoj CUTHAMU3alMju U ociobahamky HEypoTpaHCMHUTEpa LITO IMOACTHYE Mpolece
HEYpOTIaCTUYHOCTH. UXuOuIijomM akTHBHOCTH MHOTUX eH3uMa, Behe konuunne *NO mMory umatu
IITETHO JIejCTBO, MIOKPEHYTH JIUIHIHY EPOKCUIAH]y min u3MeHuTH ctpykrypy JHK. Ca npyre
CTpaHe, Mame KOJHYMHE MOTy OuTH I1uTonporekTuBHe y cmuciay na °*NO gemyje kao
AHTUOKCHUJIAaHT, yTUYe Ha WHAYKIHU]Yy ¥ aKTUBAIM]y T€Ha, aronTo3y, CTUMYJALHWjy UMYHCKOT
OJIrOBOpA, HEYPOTPAHCMHUCH]Y HITU PENIaKkcallijy BacKyJapHe MycKyaType (85).

3.2. AHTHOKCUIATUBHUA CHCTEM

AHTHOKCUIATUBHU CHCTEM YHMHE EH3MMCKa KOMIIOHeHTa, rzae cnaaajy SOD  (eHr.
superoxide dismutase, SOD), karamaza (CAT), eH3MMH TJIyTaTHOHCKOT PEIOKC IHKIyca
(rmyraTron nepokcuaasza (GSH-PX), rmyratnon penykrasza (GR) u rimyratroH-S-Tpancdepasza) u
HEeH3MMCKa KOMIIOHEHTA KOjy YWHE JIMIIOCOIyOUITHE CYTICTaHIIE MOMYT O-TOKO(eposa (BUTaMUH
E), perunona (ButamuH A), P-kaporeHa (mpoButamMuH A), yOuxuHoHa (koeHzuM Q10) u
XHJIpocoayounHe cyncranie nonyt GSH, nucrenna, XxuctuanHa, Jakropepuna, OUIUBEpIUHA, U
JI-ackopOuHcke kucenune (Butamus L) (85).

Cynepokcu]y 1u3MyTase Cy rpymna MeTaJoeH3MMa KOju Kartainusyjy ausmyrtanujy O2°y
MOJIEKYJICKM KUCEOHUK M BOJOHHUK nepokcul. Heyrpanuzanuja mretHor nejcta Oz ce gemiaBa
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CIIOHTAHO y KHCeJoj cpearHu peakiujoM uzmehy asa Oz mpu yemy Takohe Hactaje H2O2, nok npu
¢dusnonomnikoj pH mopa 6utu kartanuzoana ensumom SOD:

02 + 02* 28> H,02+ 02

Kako O2* He mpomasu Owuonomke MeMOpaHe, OH MoOpa OWTH HEyTpalUuCaH Yy
KOMITApTMAaHUMA TJE je ¥ HACTao. Y 3aBHCHOCTH OJl METATHOT KO(PaKTOpa y aKTUBHOM LEHTPY
€H3UMa, Kao W O]l Tora TJe Ce Hajase, KOJ| JbYIU CE Pa3jIuKyjy TpU OOJIMKa OBOT €H3UMa. MaHTaH
SOD (MnSOD) y mutoxonapujama, 6akap muak SOD (CuzZnSOD) y mutocony u ECSOD y
excrpanenyiapauM TedHoctuma. MNSOD ce moske TpaHCIOpTOBaTH M Y BaHhEIHjCKH MPOCTOP,
TaKo J1a ITUTH 1eny henujy, omHOCHO 00e cTpane MeMOpaHe 01 JTUIHUIHE IEPOKCUIAIIH]E.

Karamaza je eH3um Kkoju Katanu3yje peakiujy tpaHnchopmaruje H202, nHactiior
mu3myTarmjoM O2*, 10 BOJIe M MOJIEKYJICKOT KHCEOHHUKA!

2H202 AT> 2H20 + O2

Karanasa nHajBehy akTHBHOCT HCIOJbaBa y yCIOBHMMa BUCOKe mpousBoame H202. Kao
MOCIICANIIA PA3IMYUTUX SH3UMCKHX Peakilhja y IepOKCH30MHUMa, HacTaje Bemka komuanaa HoOp,
na ce y ’uMa 1 Hasa3u HajBeha konnuuHa CAT uuja ynora je aa 3amtutu henujy o1 OKCUJaTUBHUX
omrehema. Karanaza ce Hanasu y nurocony u Mutoxonapujama. 3ajenno ca CAT, m3zoeH3uMu
TJIyTaTHOH NMEPOKCHAa3e KOMIIETUTUBHO KoHKypuiny 3a H202 kao cyncrpar. Mehytum, nmokasano
je na cy GSH-Px edbukacumje y Heyrpanuzanuju Mamux kommanHa H2O2, nok je CAT aktuBHUja y
npucycTBy Behux kourentpaimja H2O- (85).

VY GU3NONOIKUM YCIIOBHMA, HajBehH J1e0 IIIyTaTHOHA Ce Halla3h y PeIyKOBAaHOM OOJIHUKY
(GSH), a camo 1% y okcumoBanom 00uky (GSSG). ¥V yciioBMMa OKCHIATHBHOT CTpeca, TOMEHYTH
oJHOC OuBa HapyuleH, npu yemy ce GSH cmamyje, a KolnyrHa NoTeHIujanHo TokcuyHor GSSG
noBehaBa. Hemocrarak GSH moxe Outu HajmokHaheH de NOVO cuHTe3oM mim y BeheMm oOuMYy
penykiujom GSSG y GSH y3 yuenthe NADPH kao penykyjyher ¢akropa, a y npucyctBy eH3uMa
GR. 3ampaso, GR je 3amyxeHa 3a ofprxkaBame rope nomenytor ogaoca m3mehy GSH u GSSG. Cam
GSH Hyje jak aHTHOKCHJIAHT, Beh ce BeroBa BaKHOCT OIJIE/a Y OJprKaBamby HOpMaliHe (yHKIIUje
GSH-3aBucHEX eH3uMa 3HaYajHUX y oxOpanu oj mreTHor aejctea PBK (85).

GSSG + NADPH + H* B> 2 GSSH + NADP*

CBako OpraHcko jeJMbEHE KOoje 3a aTOM yIJbeHUKa UMa Be3any SH rpymy, Ha3uBa ce THOI.
VY KHBOM CHCTEMY, BaXHYy yjory mMa (yHKimoHanmHa SH rpyma Be3aHa 3a aMHHOKHCEIUHY
IIUCTEHUH KOja je TpaJuMBHU €0 MHOTUX IpoTenHa. Moaudukanuja SH rpymne kpo3 paznuuure
PEIOKC peakirje T0BOAH 10 (YHKIIMOHATHOT OATrOBOpa npoTenHa. Tako mpomeHa koHpopmariuje
NPOTeMHA YTHYE Ha NMPOMEHY €H3UMCKEe aKTMBHOCTH, Ha BE3MBAIE€ JIMTAaHAA 3a pelenrtope, Ha
aKTUBHOCT TPAHCIIOPTEpa WA W3a3MBa ME)yIIPOTENHCKY PEaKIMjy U YaK Jerpajalijy MpoTeHHA.
Kako BehmHa mpoTenmHa cajgpXu HajMame jelHYy aMHUHOKHMCEIMHY IOIJIOXKHY PEBEP3MOMITHO]
OKCHJIAIIA]jH, JaCHO j€ J1a XOMeCTa3a y BEJIMKO] MEpPH 3aBUCH OJ PEIIOKC cTaTyca, a AeTekinuja SH
rpyIa MOe MOCITYKUTH Kao 100ap Mapkep oapehuBama crenena okcunaruBHor crpeca (85).
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3.3. OkcunaruBHa Moau(UKaIja OMOMOJICKYJIa

JlunuaHa mepokcuanrja MpencTaBba MPoIec y KoMe CIO0OMHU paJuKaId yTHUy Ha
CTPYKTYpy nonuHe3acuhennx macHux kucenuHa (edr. polyunsaturated fatty acids - PUFA) y
OMOJIOMIKUM MeMOpaHama 4Hju Cy MPOU3BOJIM peakiiuje Takohe peakTUBHM M MOKpehy JaHYaHU
polec OKcuaanuje MacHux kucenuHa. Manonauanaexua (MDA) je jenan ox mpou3Bo/ia TUIHIHE
nepokcuaamyje. M3y3eTHo je peakTHBaH U MOKE OIITETUTH heirjcke MeMOpaHe, MPOTEHHE U IPyTe
oromoltekyse u noBecTu 1o nopemehaja hemmjekux pynknuja unu omrehewa JJHK, mro goBoau
710 HacTajarka MyTallija ¥ IOTEHIIMjaTHO Mpolieca KaHieporeHese. Hu3 eH3uMa u aHTHOKCHIaHATa
j€ YKIbYYEH y KOHTPOJIYy U PeryJialjy YHyTaphelujCKuX KOHIEHTpaIMja JTUIMHIHUX TePOKCUIa U
npojyKaTa BUX0oBe pasrpaame. Ha npumep, Bucoku HuBou GSH Mory mHXMOWpATH JTUNHIHY
MEPOKCUIAIN]Y U ,,yXBATUTH * JTMITUAHE IEPOKCHJIE YHjy pa3rpaamy karanusyje ensum GSH-PX.

OxcunatuBHa Moau(UKaIja HyKISUHCKUX KUCeNrnHa noapazymena peakiujy PBK u PBA
ca paznmuuutuM kommnoneHtama PHK u JIHK, mto moxke poBectu A0 omrehema paziddyuTor
crenena. Omrehewe mypuHCcKe 0a3ze ryaHO3MHA M CTBapame 8 XUAPOKCU-A-TyaHO3MHA (EHr. 8-
hydroxydeoxyguanosine - 80OHdAG) moBoje 10 3aMeHe Oa3HOT Hapa TyaHWH-IIMTO3WH Ca TUMHH-
aneHuHoM. [lajbe monaszu 70 Tperiaka y peruiMKanyju U FeHOMCKE HeCTaOMIIHOCTH, IITO BOJIU
IpoIecy MyTareHe3e, KaHIIepOTeHe3e M CTapema Koje MpeAcTaBba OMOMapKep OKCHAATHBHOT
cTpeca.

OxcumatuBHa MoaudUKaIMja IPOTenHA MaHH(ECTyje ce IpOMEeHaMa BbUXOBE MTPUMapHE,
CeKyHapHe U TeprupanHe ctpykrype. Takohe, ONOO™ u cpomne PBA ydecTByjy y peakiujama
HUTpOBamba aMUHOKHCeNuHa u TmporerHa (86). Ilporennu umajy cnenuuuHy OHOJOIIKY
¢byHKIH)y, 1a BUXOBA U3MEHA MOCICINYHO UMa jeIMHCTBEHE (DYHKIIMOHAIHE MOCTIECTUIIE.

34, AKTI/IBaHI/Ija T'€Ha KaO OATOBOP HAa OKCUAATUBHU CTPEC

YV umipy yOnakaBamka MM OTKJIalkama IOCIEIUIAa OKCHUAATUBHOI cTpeca, henuje
MOKYIIaBajy /1a MOHOBO YCIIOCTAaBE PEOKC PaBHOTEXKY CTUMYJIAIM]OM WIN CYIIPECHjOM I'eHa KOjU
KOJIMpajy oa0paMOeHe eH3uMe, CTPYKTYpHE MpOTerHe U (aKTope TPAHCKPHIIITH]E.

Hykneapuu ¢axrop 2 (enr. nuclear factor erythroid 2-related factor 2, NRF2) je Baxan
TPaHCKPUNIHjCKU (AaKTOp KOjU TOMPUHOCH aHTHOKCHIATHBHOj 3amTHTH. Kama ce nerexryjy PBK
u PBA, NRF2 ce TpaHcnonupa u3 MATOIUIA3ME y jeJIpO U Be3yje Ce 3a eJIEMEHT aHTHOKCHIATUBHOT
oaroBopa (enr. antioxidant response element, ARE), koju perymumie excrnpecujy
AHTUOKCUIATUBHUX W aHTHHH(IamaTopHux reHa. Ca rommnHama, HuBo NRF2 onana m cinabu
o10paHa 01 OKCHAATUBHOT CTpeca IITO c€ MOXKeE JTOBECTH y Be3y ca nopemehajem henujcke peokc
XOMEOCTa3e, IMOYETKOM HEypOJETeHEepaTUBHIX MpoIleca W Pa3TUYATHX MATOJNOIMIKHX CTamka
MOBE3aHUX ca MPoIlecoM cTapema (87).

3.4. Ynora okcuJJaTUBHOT CTpeca y nmaToreHe3u AulixajMepoBe O6oectu

Bpojue cTyauje cy moTBpAuiie yaory OKCUIATUBHOT CTpeca y €THOJIOTH)U U aTorenesu Ab
(88 - 90). buoxemujcku cacTaB HEypOHA YMHH UX BEOMa OCETJbUBUM Ha OKCHIATHBHA oITehermna.
Mo3ak je HajmoroJHUjU 3a CTBapame M HUCTOBPEMEHO HAjOCET/PUBHUJU Ha JI€JCTBO CIOOOIHHMX
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panukana mpe cBera jep nMa HajUHTEH3MBHU]E MOTpede 3a EHEPrHjOoM U HajUHTEH3UBHU]E MpoIiece
okcunatuBHe dochopunanuje. Takohe, cagpku BEIUKY KOJIMYHMHY MOJUHE3aCMNEHMX MacHHUX
KHCETMHA KOje Tpajie MUjEIIMH U JIAKO MOAJIEXKY MPOIleCuMa XUIPOKCHIIaIije 300T uera cy mocebHo
OCEeTJbHBE Ha JIjCTBO CI000AHMX pagukana. Ca qpyre cTpaHe, ciaba aHTHOKCHUIATHBHA 3aIlITUTA
YMHU MO3aK IOTOJIHHM 3a CTBapame M OCETJLUBUM Ha JIjCTBO cllo0oaHuX paaukana (91). Wnak,
HUCY CBH HEYPOHHM jEHAKO OCETJHMBU HAa OKCHIATUBHM cTpec (92), ma Tako momyJsaiuje HeypoHa
KOje Cy OCETJbUBHj€ MPBE MCIO0JbaBA]y (PYHKIMOHAIHY MPOMEHY M CMPT y MpOIleCy HAaCTaHKa
HeypoJereHepatuBHUX Oojectu, nmonyT Ab. 3a pa3nauky on HeypoHa, henuje riuje, a moceOHO
aCTPOLIUTH Cy OTIIOPHHUj€ HAa OKCHJATHBHU CTPEC U MPH KOHTPOIHMCAHO] AKTUBHOCTU HUCIIOJHABA]Y
HEYPOIIPOTEKTHBHY YJIOTY IIyTEM KOHTpOJIE MeTadoiM3Ma W TpPaHCIOpTa TIYKO3e, CHHTE3e
IJyTaTHOHA W EKCIIpecHje aHTHOKCHIATUBHUX eH3uMa. Ca npyre crTpaHe, HEKOHTPOJHMCAHa,
MpeKoMepHa aKTUBHOCT uX ynHU nu3BopoM PBK u PBA.

Tpeba HarmacuTy 112 je OKCHIATUBHY CTPEC HECEJICKTHBHA MOCIIEANIIA pa3HUX omTehema
NPUCYTHUX M KOJA JpYrux HeypoaereHepatuBHuUx Oojectu. [lopehemem camo mapamerapa
OKCHJIATUBHOI' CTpeca U aHTUOKCUAATUBHE 3amTuTe Koja Hup. [lapkuHconose 6onectu u Ab, He
OMCMO MOTJIH J1a K&KEMO O K0jOj MaTOJOTHju ce paau. Mmak, OKCUJaTUBHU CTPEC j€ HEM30CTaBaH
neo maroreHe3e Ab u npemuhe ce ca qpyruM npomMeHama KapakTepUCTHYHUM 3a natosorujy Ab.

OKcuIaTUBHH CTPEC CE JOBOJHU Y Be3y Ca IIIaBHUM XHCTOMATOIOMIKIM KapaKTepHUCTUKaMa
ADb, kao mTo cy n1eno3utu Af u Tay nporeuHa. Mnak, mocToju MHOro KOHTPaJAUKTOPHUX IOJaTaka
u muieMa Mel)y HaydyHUIIMMa O TadHO] y3pouHO-mociennuHoj Be3u usmel)y Af u PBK. IlojaBa
MapKepa OKCHJIaTUBHOI' CTpeca, Koja MPEeTX0u aKyMyJlalliju BUJbMBUX Hacyara amuionsa (93,
94), cyrepwuiiie 1a OKCHJIATHBHHU CTPEC MOKe OUTH jenHa o1 HajpaHujux kapakrepuctika Ab (58).
Mondragon-Rodriguez u capaaHuLy NPEIIOKUIN Cy MOJIEI Be3e U3Mel)y OKCHIATUBHOT cTpeca 1
Tanoxema Al y KoMe comyOuIHN OMMToMepH Af akTUBHpajy BoaTaxkHO 3aBucHe Ca®* kaHare kpo3
xoje Ca?* ynasu y neypone (mpe ¢pubpunanmje Af) 1 aKTUBHpa MUTOXOHJIpPHje U MeTabOJIHUKe
ersumMe 3a npomsBoawy PBK (95). Hakynuue Af w okcupatuBHO omiteheme cy curHamm 3a
MOKpeTame WH(pAIMAIMCKOT OJr0BOpa y KOjU C€ YKJbYUY]y MHUKPOIJIMja U aCTPOLUTH IITO CBE
3ajelHO JOIpPHHOCU cioxeHocTu narosioruje Ab. U3 oBor pasnora, crpareruje Koje mojacTudy
CMambeHe OKCUAATUBHOT CTpeca MOTy OMTH NOTEHIIMjaTHO BakHe Y TpeTMany Ab.

| 4. TPAHCKPAHWJAJTHA MATHETHA CTUMVYJIALIWJA Y EKCIIEPUMEHTAJIHOJ
MEJIULINHA

4.1. Uctopuja HEMHBA3WBHE MOK/IaHE CTUMYJIAIIH]E

IIpBe excriepuMeHTe ca MarHETHOM CTUMYJIAIMjOM cripoBeo je d 'Arsonval 1896. ronune
cTaBJbajyhu T7aBy CTIMTAaHUKA Y MHIYKIIMOHH KaJIeM IITO je TOBEJIO IO HacTaHKa BPTOTJIABHIIC U
cuakore. KacHuje cy MHOrM HayyHMIM yKa3aiu Ha (eHomeH MarHetodocdeHa, OJTHOCHO
BU3YEIIHUX CEeH3allMja M3a3BaHUX CTUMYJAIMjOM MpPEXKIade yCiel MPOMEHe MarHeTHOT I10Jba.
MaruneTHa cTUMYyJIalija HEYpOHa je CIIPOBEIeHa TeK HEKOJIMKO JIeIIeHH]ja KacHUje, pBo 1959. kox
xabe (96), a 3atum 1965. rogune ko jbyau Ha nepudepanm Hepsuma (97). Hajmpe je kopumiheno
OCIIMJIATOPHO MarHeTHO MoJbe y Tpajamy oa 40 mumucekynau (Ms). [IpBu mpoTOTHIT MarHeTHOT
CTHMYyJIaTOpa 3a CTUMYyJanujy mnepudepHux HepaBa omucan je 1982. romune (98), kopucrehn
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UMIyJICe y Tpajamy o1 2 MS KaJa Cy perucTpOBaHU MOTOPHH €BOLMPAHH IMOTSHIIUjAIN JOOH]CHU
MarHeTHOM CTHMYJIaljom nervus medianus-a.

[IpBa jaBHa AeMOHCTpalMja TPAaHCKpPaHUjaJIHE MarHeTHe ctumysanuje (eHr. transcranial
magnetic stimulation, TMC) usspuicta je Ha IX koHrpecy kiauHnuke Heypodusuoaoruje 1985.
roaune (99). TpaHckpaHUjaHa MarHeTHa CTUMYJIalMja ce MOKa3ajia KOPHCHOM 3a MCIUTHBAGE
MOTOPHHX IIyTeBa M Op3WHE NMPOBOJJBMBOCTH, LITO je OJ] 3Ha4aja 3a HEMHBA3HBHY JHMjarHOCTHKY
HEYPOJIOMIKUX nopemehaja.

[TpBobutHe TMC ctyauje cy 6a3upaHe Ha MPUHIUILY ITOPaXKaj-OATOBOP, a KacHUjE Cy
y3eTH y 003up HAaKHAJAHU ePEeKTH MPOM3AlLIN M3 NMpUMeHe MHBa3uBHe ctumynaiuje [[HC-a Ha
anuMaauM mojennma (100), unMme cy mpoiMpeHe rpaHulle UCIUTHBAKkA. [10TOM je youeHo aa
MOHABJHAHEM IM0j€IMHAYHUX MArHETHHX ITyJICEBAa HA HCTOM MECTY, HACTajy MPOMEHE KOPTUKAITHE
HAJIPaXXJbUBOCTH YHje Tpajambe MPEeBa3WiIa3H caMy Ay)KHHY CTHMYyJallMje, M3 4Yera je Hacraia
penerutuHa TMC (pTMC) kojy je npsu myt npoussena Cadwell Laboratories 1988. roaune u
JaHac je jeaHo ox HajuepcrnekTuBHUjUX obmactu TMC uctpakuBama.

4.2. ITpumena TMC

Marnetno nosse kog TMC mnposia3zu Kpo3 TelecHe CTyKType M HE aKTMBUPA HOLMIICTITHBHE
pelLenTope y KoKy IJIaBe 3a pasziuKy O/ TPaHCKpaHMjaJHE eJIeKTpUUHEe CTUMYJaluje 300r Jera je
npumera TMC 6e30osian merox ctumynanuje. [Ipumena TMC kopucTH ce y CBpXY Jiedema KOJl
nanyjeHaTa y OyJHoM cTamy Ha 0e30071aH HaYMH y3 BUCOK CcTereH eukacHoCTH U 0e30eqHoCcTH
(101). Umajyhu y Buay aa je TMC npuxBaT/buBa 3a HCIUTAHUKE U MAIH]CHTE, TOKPEHYT j€ BEJTHKH
Opoj ucTpaxkuBama, Kao M pa3Boj MpOTOKoNa 3a kKnuHUUKY npumeny (102). YnorpeGipasa ce 3a
U3ydaBame pa3IMuuTUX (PyHKIIMja MO3ra Kao IITO Cy MOTOpHE (PyHKIIU]€, YUeHe, TOBOD, BU, Al
U 3a UCTIIUTHBAaKkE MEXaHM3aMa YKJbydyeHUX y nopemehaje Moxxmanux ¢yHkuuja. Takohe ce
IpUMeBYje Ha 3[[paBoj MOMyJalju y LKUJbYy N00OJbIIakha KOTHUTUBHUX M MOTOPHUX (DyHKIIH]a
(103). OcumM y 1HIbY HCTpaXKHBakha, KOPUCTH CE U Y AUJjarHOCTUIMA U TEPANHUjH HEYPOIOUIKHX H
NCUXHjaTpujcKuX nmopemehaja. Ympasa 3a xpany u jekose (edr. The United States Food and Drug
Administration; FDA) je omobpuna npumeny TMC 3a tpetman oapel)eHux BpcTa Jaempecuje u
OTICECBHO-KOMITYJICUBHUX 1opemehaja.

4.3. OcnoBuu npuHuunu TMC

TpaHckpaHujajiHa MarHeTHa CTUMYJIallija je HeMHBA3UBHU OOJIMK CTUMYJIALMj€ MO3ra y KoMe
ce IMPOMEHJBPHBO MAarHeTHO MOJb€ KOPUCTH J1a M3a30BE CNEKTPUYHY CTPYjy y oapeheHom nemy
Mo3ra. Merona ce Oasupa Ha DapajzejeBOM NPUHIMILY €JNEeKTPOMAarHeTHE WHAYKIH]e.
CTuMynalMoHM KajeM ce cacTOjUu O]l HamMoTaja OakapHe >KHIe KpPo3 KOjU ce MPOIyIITa CHaXKHA
HaM3MEHNYHA CTpyja TeHepucaHa y ctumysaTtopy. [IpomackoMm cTpyje Kpo3 KajgeM HHIyKyje ce
MarHeTHO NoJke Koje 3a Kpatko Bpeme (oko 100 ps) moctiske Bucok mHTesutet (1,5 — 2,5 T) u
ckopo 0e3 ormopa mponazu jobamwy (103). MHTe3uTer crpyje yHyTap Kajema je Hajjauyd Ha
o0ouMa KajueMa 1 orajia Ka eHTpy. JInHauje gurykca MarHeTHOT 1oJba ce IpY’kKajy Kpo3 XOMOT€HU
MearjyM (MO3aK) BEPTHKAIHO Y OJHOCY Ha paBaH Kajlema W Ha AyOmHW on 1,5-2 CM WHIYKY)Y

16



CJ1a00 eJEKTPUYHO TI0JhE KOj€ j€ TapajieIHO ca paBHH KajieMa, a CMep KpeTama CTpyje CylpOoTaH je
cMmepy y kanemy (104, 105).

Ha auctpulynujy enekTpuyHOr M0Jba yTUYE MOJI0Ka] HEYPOHA. YKOJIHMKO C€ EIEKTPUYHO
M0Jbe MPOCTHPE Yy paBHHU TapalieIHOj y OJHOCY Ha HEypajHe eJIeMEHTE, MoJjbe he Outh
HajeeKTHBHUjE Y TaUYKHU Yy KOjOj Cy NPOMEHE MHTEH3UTETa HajBehe, alnu Tako Ja ca MmopacToM
pacrojama omnajia ehUKaCHOCT. Y KOJIHMKO EJICKTPUIHO N0JbE HUje Y IIEJMHU MapajeiHo, aKTUBAIH]a
he ce nmemraBatm Ha MecTHMa ,,CaBHjama’ akcoHa 300T Yera je BakaH 0OJIMK Kope Koju oapehyje
OpHjEeHTAIH]y JYTUX aKCOHA Yy OJTHOCY Ha MHYKOBAHO €JICKTPUYHO 1oJbe. JIoKauje cTumyanyje
Cy MecTa TyK HEypOHa Ha KOjUMa KpO3 HEYpHIIeMy MPpoJia3u CTPyja JOBOJHHOT HHTEH3UTETA J1a On
ce uzasBana aenonapusanuja (105) (Camka | 3). YobOuuajeHna mpeTnocTaBka je aa je rpaujeHt
CJIEKTPUYHOT T0Jba Iy’ aKCOHA HAjBAXKHHUJH 3a CTUMYJHCamke HEypoHa, Oyayhm ma BHCOK
TPaJIMjEHT Mo/Ipa3yMeBa BEJIMKU MPOTOK (EIEKTPUYHOT) Haboja Kpo3 3UI0BE aKCOHA, IITO U3a3HBa
npomeHy MeMOpanckor noteniujana (106).
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Cnuxka | 3. a) Heypoucka axmusayuja nomohy TMC, adanmuparno npema Edwards u cap., 2008
(107). Enexmpuuna cmpyja y kaiemy u cmpyja uHOYKO8aHa y Mo32y 00 CIMpaHne MAeHemHo2 no/ba
Hanase ce y UCMoj pasHu (MaHeeHyujaiHo Ha noepuiuny nodare). Tamuno niase mauxe Ha cauyu
NOKA3yjy ONMUMAIHO MeCmo akmueayuje HeypoHa (mj. yeao 00 90 ° uzmehy akcona u enekmpudmoe
no/ba y moszy).

0) [Ipunyunu TMC. Cmpyja y kanemy eenepuuie MacHemHo nosmve Koje UuHOYKyje eleKmpudHo no/be
y mo32y. Lpmedic y coprvem 0ecHoM yeny cxemMamcKu uiycmpyje O0uHu noz2ieo Ha npeyenmpainu
eupyc y oecnoj xemucghepu. Ilpuxazana cy 0ea nupamuona axcoua. Enexmpuuno nowe (E) ymuue
Ha MpaHcmMemMopanHcKy NOMeHYUjal, wmo moxce 008ecmu 00 J0KaiHe 0enoiapuzayuje memopane
u akmusuparba neypoua. Ilupamuonu akconu cy 6eposamuo cmumyaucanu y o1usunu kpueuna. Ha
MUKPOCKONCKOM HUBOY eleKMpUudHa cmpyja ymuue HA MPAHCMEMOPAHCKU HANOH HeYPOHA,
O0OHOCHO HA BOJIMANCHO 3A8UCHE joHCcKe Kanale. Makpockoncku egpekam cmumynayuje ce modice
0emeKkmosamu Kao e8oyupaHa HeypoHCKa AaKmueHOCM, MNpOMEHe ) KpPBHOM NpPOMOKY,
Memabonusmy, Kao Muulina KOHMpaxKyuja unu Kao npomeHne NOHAulara.
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Huxu MHTEH3UTET CTUMYIIAIH]j€ TOBOIU JI0 aKTUBAIM]€ MHTEPHEYPOHA MOXKIAaHE KOPE, TOK
Ce KOJ BHIIUX HMHTECH3UTETa AaKTHBHPA]y KOPTUKOCIHHAJIHH AaKCOHHW. TpaHCCHHAITHYKUM
npoBohermeM, TMC UMHAUPEKTHO Jellyje U Ha CTPYKTYpe yna/beHe on Mecra crumydammje (104,
105). Takohe je mokaszaHO J1a ce TpajHEe MPOMEHE MOTY jaBUTH Y KOPH 4YakK W Kajga Cy HCYPOHHU
CTHUMYyJIMCaHH Ha moanpaxHuM HuBouma (108), mTo ykasyje Ha JuCKpeTHE eeKTe HEYPOHCKE
CTHMYJIAIMje HHAYKIUjOM CYNITHIIHUX TPOMEHA Ha MOJICKYJICKOM HUBOY.

Edexar ctumynanuje 3aBUCH U 0]l BPEMEHCKOT pa3Maka m3mely mysceBa. [[Ba mysnca ca
CIIMYHUM UHTEH3UTETOM CJICKTPUYHOT I0Jba, AlTM Y PA3IUYUTUM BPEMEHCKHM WHTEPBAIAMA MOTY
umartu paznmuunre epekre. Tako je mokazano aa sehu pasmak u3mely mynceBa cMamyje MOTOPHH
par 1 uMa ciandHe e)eKkTe Kao MOBHINCHH HHTEH3UTET eJeKTpUuaHOr moska (109).

Baxkuu nmapaMeTpu Koju yTHUy Ha JUCTPUOYIU]Y EIEKTPHUYHOT 10Jba Cy BEIIMYMHA, OOJIUK
Y OpHjeHTaIMja KajieMa. Y MPBUM HCTPaXKHBambHUMa KOPUIThEHU Cy KPY>KHU KaJeMOBH, 0K CY
naHac ypehaju onpemibeHu kanemoM y oonuky ocmuiie (110). Kanem obnuka kpyra, MIpOU3BOIH
MaKCUMAaJIHy jaylHy EJIEKTPUYHOT T0Jba JMPEKTHO WCIOJ CIHPATHO HAMOTAHE JKUIE, a ca
yllaJbaBambeM O] HhC jaunHa oraja, 300T uera je ciado JIOKAIW30BaHA CTHMYJIAlja MOXIaHOT
TkuBa. Ca npyre crtpaHe, KajleM OOJMKa OCMHIC jeé KOHCTPYHMCAH ca IIUJBEM Ja C€ CTBOPH
ycMepeHHje eekTpudHo mnosbe Behe menerpabunnoctu (103). JaunHa WHAyKOBaHE CICKTPUYHE
CTpyj€ je MaKCUMaJiHa TUPEKTHO MCIIOJ IIEHTPa KajieMa I/Ie C€ YKPIITajy JIBE IEeTJbe OCMUIIE, TOK
ce CTpyja 3HATHO ClIa0Hjer WHTE3WTeTa WHAYKYje Y TKHBY MCHOJ 00€ CIUpaie JXUIE, YAME Ce
MOCTIIKE JJ0Opa JOKann30BaHoCT 30He ctumyanmje (Cruka | 4.).

m Vim
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~0.05 4

0

n
o) I
Vim
l 200
Cnuka | 4. Pacnodena enekmpuyHUX Mosbd KOO pasauvyumux
0bauka Kanema, npeyzemo u3 Ledn Ruiz u cap., 2018 (111). a)
KpyycHu 06auk kanem; 6) Kanem 0b6auka ocmuye
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VYnorpebom kouBeHMoOHaTHUX TMC KajgemoBa, HMHIYKOBaHO €JNEKTPUYHO II0JbE j€
MPAKTUYHO OIPAaHUYEHO HA MOBPILIMHCKE CII0jeBE MOXKJIAaHE KOpe yclien Op30rT OIa/iamka HEeroBor
MHTEH3UTETa ca KBaJpaToM yaajbeHocTH. [lorpeba 3a cTumynanujoM AyOJ/bHX MOMXKIAHUX
CTPYKTYpa, Tj. 3a noBehameM MEeHeTPaOMIIHOCTH CTHMYJIAIUje j€ pPe3yiToBajla KOHCTPYHUCAHEM
KaJeMoBa CIIOKEHUX reoMmeTpujckux oomuka (103, 112 — 114) V mocneamux aABajaeceT roJHHA
JIM3ajHUPAHO j€ MHOTO KaJeMOBa KOjU Cy KOPUCTHIIM Pa3IMuUTe T€OMETPUjCKE pacriopese, aiu
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HUjeJaH KaJeM HHUje MMOKa3a0 3Ha4ajHO MOOO0JbIIAke MPEIU3HOCTH 00JIACTH KOja C€ CTUMYIIUIIC Y
OJIHOCY Ha KajieM y o0auky Opoja ocam (omo6pen ox ctpane FDA 3a neueme nenpecuje), a aa je
[IPHU TOME OJIPXKA0 jaurHy 110Jba MOTPEOHY 3a cTUMYJIaNK]jy oapehene nyoune mosra (115, 116).

4.4. VIHTepMUTEHTHU OOJIMK CTUMYJIAIMje TeTa IPacKOBUMa

MeToza K0joM ce HU30BH MarHeTHUX IyJICEBa MPUMEY]Y Ha crielu(ryIaH Je0 KOpe ce Ha3uBa
penerutuBHa TMC (pTMC). Pacnion dpekBenuje myncea ko npumene pTMC je ox 0,2 mo 50
Hz. [Iporokonu y KojuMa ce KOpUCTe HUCKOQPEKBEHTHU HU30BH cTuMyJyca (< 1 Hz) ce HazuBajy
HUCKOopekBeHTHA Wi criopa pTMC, a mpotokonu ca ¢ppekBeHoMm Behom oa 5 Hz HazuBajy ce
BrucokodpekBenTHa win O6p3a pTMC. Tlonena Ha 6p3y u cnopy pTMC je u3BpliieHa Ha OCHOBY
edekara Koje M3a3MBajy MPUINKOM aKkTHBaIMje HeypaaHux eidememara (102, 103). I[Tpumeheno je
na npumena HuckodpeksenTHe pTMC y3pokyje cmameme (117), nok BucokodppexsentHa pTMC
y3pokyje mopact (112) HaapikabHBOCTH MOXKIaHE KOpE.

VY oxBupy pTMC, pa3BujeHn cy HOBH IPOTOKOJIM CTUMYJIAIMjE Y KOjUMa Ce KOPHCTE CepHje
BUCOKO(PEKBEHTHMX MarHeTHux mysceBa (50 Hz) rpymucaHux Mo HEKOJIHMKO 3ajeqHO (YeTHPH
yoOHu4ajeHo), Koju ce MoHaBJbajy (pekBeHurjoM o1 5 Hz, omHocHO y Teta putMmy. 300r Tora je
oBakaB poTokoi u 1o6uo HazuB pTMC y Tera putmy (enr. Theta Burst Stimulation, TBS) (102,
118). IIpotokoau TBS ce kopucTe Aa ONoHaIIajy MPUPOIHE 00paciie MOXKIAHUX UMITyJICa Kako Ou
ce moBehaa uiM cMamkuIIa eKCHUTAaOMITHOCT CIIEMU(HYHUX MTOIPYYja Ha MOBPIIMHU MOYKAaHE KOpe
ca penatuBHO BHcOKoM mpennsnomhy. [Ipeanoct TBS mpoTokorna je penaTuBHO KpaTko Bpeme
Tpajama (40-190 s), 3a pasnuky ox Hekux pTMC nmpoTokosa Koju Mory ja Tpajy u 10 30 MUHYTA.

Ilocroje nBa ocHOBHa M Hajuemhe ymoTpeOsbaBaHa oOpacua TBS, koju ce Ha3uBajy
uaTepMuTeHTHH (eHr. intermittent theta burst stimulation, iTBS) u konTHHYHpaHu oOpasair (€HT.
Continuous Theta Burst Stimulation, cTBS). Ha ocHOBY jocajamimiX ca3Hamba OIIITE je
npuxBaheno ga ITBS mojacTHye eKCIUTATOPHY HEypOTpaHCMHUCH]y, a fa CTBS wu3asuBa meHy
cynpecujy (103, 119). Unrepmutentn obpaciu TBS-a (iTBS) umajy Tenaenuujy na nosehajy
HEYypaJiHy eKCIMTaOMIIHOCT W M3a30BYy AyroTpajHy moTeHuujanujy (enr. long term potentiation;
LTP) y unsbanumM HeypoHCcKuM Kpyroeuma (120, 121).

[Mocnenwux roauHa iTBS ce cBe BHIE KOPUCTH Kao OIMIMja 3a ONOpaBaK HEYPOJOMIKHX
¢dbyHKIHja 300T KpaTKOT BpeMEHa IIPUMEHE, JeTHOCTABHOT OTIEPATUBHOT MPOTOKOIIA, edeKTa KOju
NpeBa3uiia3u BpeMe CTUMYIIAlHje U KIMHUYKE TPUXBAT/bUBOCTH (122).

4.5. [TaoBu kao Mozenu 3a npoy4daBame TMC

[TarioBu cy npBu nyT Kopuithenn 3a npoy4asame TMC 1990. rogune, HakoH yera je A0ILI0
no HanpeTka y TMC ctynujama Ha )kxuBoTHBbaMa. Mako ce rimomapu (MUIIEBH, MAlOBH) CMAaTPajy
aHMMaJHUM MOJIeIMMa ca HajBehuM MOTEHIMjaJloM MCIUTHBAKkA MOXAaHE (PyHKIHUje, OTHOCHO
MOHAIIakha, OHU HUCY jeJIMHU n300p 3a uctpaxupame TMC (101).

[Topen OpojHMX MO3HATUX MPETHOCTH KOj€ MAallOBU NMajy Kao MOJEIN y €KCIIepUMEHTAIIHO]
MEIULMHYU, BaXHO je mTOo Oosbe carjenaTd U ciabocTH. BeaumkuMm HeJocTaTkoM Tiojapa Kao
aHMMaJHOI MOJeNla, cMaTpa ce HeaJeKBaTaH OJHOC BEJIMYMHE TJIaBe IIpeMa BEINYHMHU
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crumysanuoHor kanema (123). [MoBpmmna Jbynckor Mo3ra omoryhaBa TPEHYTHO JOCTYITHUM
KaJIeMOBHMa Ja IPEIU3HUj€ CTUMYIHIY crieuduyHe peruone Mosra. MehyTum, Manu KaneMoBH
KOJH Cy TPEHYTHO OCTYIIHH, CTUMYJIMIY 11e0 Mo3ak riionapa (124). [IpomeHa Benu4ynHe Kanema
MOBJIaYM MPOMEHY JAPYIHX Mapamerapa KOju JOBOJE y NMUTAmkE 3Ha4aj ¥ MOTYHHOCT mpHMeHe
nobujenux monxaraka Ha Jeyne. (101). Takohe, mocroju W3a30B y WMHTEpIpETAlMjU pe3yiTara,
umajyhu y BuIy Ja ce MOBpIIMHE KOPE MHUIIA U YOBEKa T€OMETPH]CKH Pa3lIuKYyjy, 1a CAMUM THUM
Ce pa3iMKyje ¥ HHAYKIFja [10Jba Ha IIOMEHYTHM moBpiirHama (125).

Nmobunu3zanuja, 3ByK MarueTHor ctumysaropa u epekrn TMC Ha mummhe pesyntupajy
CTPECHUM HCKYCTBOM 3a TarjoBe. Banhenujcku HUBOW JOMaMHHA Y MPEYCOHO] MOXKIAHO] KOPU
maroBa Ccy 3HaudajHo moBehamum 30or crpeca (126, 127) m moTwuy Of mpoleca pyKOBamba
KUBOTHUEOM M HU3JIOKCHOCTH croJbHOj cpeaunn (101). 300r Tora je BaKHO UMATH U KOHTPOJIHY
rpyIy >KHBOTHH-a Koja he mpohu kpo3 ucCTe ayauTHBHE, TaKTHIHE W apyre ocehaje, camo 6e3
pUMEHE CTUMYJIalH]je.

4.6. Monekyncku Mexanu3aM tepanujckux eexara TMC

BpojHe ekcriepuMeHTaTHE CTY/IMj€ Ha )XKUBOTHELCKUM MOJICIIUMA, Ka0 M KIIMHUYKA IIPUMEHA
TMC mnporokojia TOKa3ald Cy TIO3UTHBHE Tepamnujcke e(deKkTe Ha HeypoJercHepaTHBHE
nopemehaje, ykibyayjyhu u Ab (128, 129). Unak, npeunsan monekyiacku mexanuzam TMC Ha
HeypopecTopaTUBHE edeKTe KOJ JbyaU, OJHOCHO XUBOTHEA, JOII HHUjE Y MOTITYHOCTH CXBaheH.
Takohe, HUCY mNpenW3HO I[O3HATE HEYpPOJIOIIKe, HWH(IAMAIUjCKE, HEYPOJCTeHEPaTUBHE,
aroNTOTHYKE, HEYPOIPOTEKTHBHE W TeHCKE MpoMeHe TokoMm W mocie TMC tpeTrmaHa Koj
nanujeHata ca Ab.

4.6.1. Heyponpomexmusnu egpexam TMC u unxubuyuja anonmomuune heaujcke cmpmu

VY HeypoaereHepaTHBHUM CTamuMa, ykibydyjyhu ADB, nomasu no mosehawma cMpTu
HeypoHa. Bepyje ce na amonTosa nenyje kao riaBHHM myT henmjcke cmptu Heypona (130, 131).
bpojHe cTyauje Ha aHMManTHUM MojenuMa mnokasane cy Aa TMC mTuTH HeypoHEe M MHXHOupa
nporpaMupany henujcky cmpr. MHXxuOuLKMjoM HEKOJMKO wiaHoBa mnopoauune b-hemujckor
mumpoma 2 (enr. B-cell lymphoma 2, Bcl-2), moce6HO oOHUX KOjU CTUMYJIHIITY allONTO3y, OMHOCHO
Bad, Bax u Bcl-xS (131, 132). ITpoayxeHo uznarame r'TMS npoTokoiy 3HadajHO nmoBehaBa HUBOE
pubonyxienncke kucenune (PHK) 3a Heypotpoduunu daktop MoxaaHor mopekia (eHr. brain
derived neurotrofic factor; BDNF) HakoH ucxemwuje, IMTO MOXE JONMPUHETH CHHANTHYKO]
iactuyaocty (133, 134). Crora MHOTa HcTpakuBama cyrepuury ga TMC ucnossaBa IpOTEKTHBHE
edekTe OIOKHpameM aronTo3e, yriIlaBHOM MyTeM peryiucama ekcrpecuje BDNF, Bcl-2 u Bax

(101, 135).

[Ipumena pTMC mnpotokona mokpehe HeypopecTopaTuBHE e(eKTe perysanuijomM
eKcrpecHje HeypoTpohHUX GaKTopa KOjU yTHUy Ha Ju(epeHIrjalujy U NPeKuBIbaBake HEYpOHa
(136). bpojue cryamje cy ykazane Ha noBehambe BDNF y onpehennm pernonnma mMosra HakoH
npumene TMC (137, 138). OBaj HeypoTpohUH je YKIbyUeH Y IPOMEHE CHHANTUYKE IUTACTHYHOCTH,
no0oJblIamke Mpolieca yuewa, naMmhema 1 KOTHUTUBHUX (DyHKIM]a rpeko curHaidHor myta BDNF
-TpONOMHO3UH perientop kuHaze b (enr. tropomyosin receptor kinase B, TrkB) (128, 138).
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Curnanau nyTteBH y Koje je ykibyueH BDNF umajy xibyuny ymory y ¢opMmupamy CHHAINCH U
namhema. Kox AB ce youaBa omrehemwe BDNF- mocpenoBane curnamuzanuje (139), kao u
cmameHa ekcripecuja BDNF (140). ITopen HeypoHa, 1 acTpoluTH Takol)e mpoayKyjy u ociodabhajy
BDNF u BepoBatHOo yuecTByjy y pTMC-nocpenoBaHOM CMamemhy MEMOPH]CKOT olTehema.
Curnanmszainmja BDNF-TrkB u untepakuuja TrkB ca N-mermn-D-acmapratHuMm penentopuma
(NMDAR), perynucana pTMC-om, mosehasa koptukanny excruradminoct (141, 142). 3a pa3nuky
ox npumene pTMC npotokona Ha Ab Moaenuma, TpeTMaH Ha 3apaBuM Jeyauma (143) u 3npaBum
KUBOTHE-aMa cMamyje ekcripecrjy BDNF y onpehennm moxmanum ctpykrypama (103).

4.6.2. Ymuyaj TMC na okxcuoamusHu cmpec

bpojue crynuje cy nokasaie yTtuuaj pasnuuuntux obinuka TMC Ha penokc craryc.
Crnocobnoct TMC na cMamH OKcHJaTHBHA omTehema youeHa je moau3ameM aHTHOKCHIATHBHOT
Kalanurera MpeKo CTUMYJaluje aHTHOKCUAATUBHUX, OJHOCHO CMAKEHEM WIM HHXUOUIIM]OM
MPOOKCUIATHBHUX TapaMeTapa (144).

Wnak, y nmureparypu moctoju Maiu Opoj momaraka o epexktuma TMC Ha OKCUIATHBHH
crpec y Ab. HenaBna cryauja Velioglu-a u capannuka (145) nmokasana je nmoBehame ekcrpecuje
BDNF u ykynHor antnokcuaatuBHor kanauurera HakoH pTMC-a (20 Hz). OxcunaTuBHU cTpec
MoOke OuTH eduKacHa MeTa 3a Jieuehe HeypoJAereHepaTuBHUX opemehaja, MmelyTum, He TOCTOJU
JOBOJBHO TofaTaka o ytunajy TMC-a Ha aHTHOKCHAATUBHE o0pamOeHe cucTeme, yKYITHHU
OKCH/IaTUBHU/aHTUOKCUAATUBHU CTaTyC U aHTHOKCHJIATUBHE €H3UME Y aHUMaTHUM Mozenuma Ab
(144).

4.6.3. Ymuyaj TMC na henuje enuje

I'muja henmuje cy MHoOro OpojHHMje O HEYpOHa M HMMajy Ba)KHY YJIOTY y OJp’KaBamy
xomeocTtaze MoxgaHor TkuBa. Jlucpynkumja I[HC-a oOyxBara omrehema HeypoHa H
muchyHkimjy Heypornuje (146) 30or yera cy MHOTa HCTpakuBama ycMepeHna Ha ytuiiaj TMC Ha
riuja henuje (147) xoje uMajy BaxkHy yJIOry y onopaBKy mo3ra nmocpegosanom TMC (101, 148).

4.6.3.1. Edpextu TMC Ha acTporure

ACTpPOLIUTH MOTY TUPEKTHO MJIM MHJUPEKTHO J1a pearyjy Ha eJeKTPUYHY aKTUBHOCT, ILITO
ykasyje na O Moriu na mocpenyjy y Hekum on epexatra TMC (147). Tlokazano je ma TMC
nosehaBa acTpoIIUTO3Y U TYCTHHY hemnHja 1 MOXke orpaHuuuTH HeypouHpaamanujy (149) koja je
npucytHa y Ab (150). Jlaske, ¢usnonomnka yiaora acTpoIura je, aa moj yTUIAjeM HEYPOHCKE
aKTUBHOCTH, ociobahajy ¢dakrope koju yruuy Ha Opoj cuHancu. [logarak qa pTMC mema 6poj
HeypoHckux cunancu y [IIHC-y (151) cyrepuine actporure kao henujcke epexrope TMC.

VknamameMm Kanujyma, rnmyramara 1 GABA u3 cuHanThyke MyKOTHHE, KOj€ HEYpOHH
ociobalajy TOkoOM HEypOTpaHCMHUCH]j€, aCTPOLIUTH OJpKaBajy cuHAanTHuKy ¢yHkiujy. [Tokazano
Jj€ a mpey3umarme TiyTamaTa y actpouute 3aBucu o kommunHe VGLUTL tpancnoprepa Ha 4ujy
eKCIIpecHjy y (ppOHTAIIHOj, MOTOPHOj, COMaTOCEH30pHO] U BU3yelHO] Kopu narosa ytude pTMC
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(152). Crora, xao oarosop Ha TMC, BepoBaTHO je Ja acTpOIMTH JACTEKTY]y oBehaHy aKTHBHOCT
HEYpOHa U J1a y CKJIaay ca oBUM Moayiuiny ekcripecujy VGLUTL kako Ou ocurypaiu aaekBaTHO
yKJIamkhame TIyTamara u3 CUHaIce.

VY ¢dusnonomkum ycnosuma GFAP je mapkep ¢puodposuux acrporuta (153). IIpemaa HakoH
nospene LIHC excnpecuja oBor mporenHa Moke OWTH TojadaHa, mpomeHa y ekcrpecuju GFAP
MoOke OuTH BapujabuiHa (154) mTo ra YMHM HecaBpIICHUM MapKepOM acTpOTIno3e. Y IPKOC TOME,
GFAP je mapkep 6e36ennoctu npumene u yrunaja TMC Ha actporiuosy (147).

4.6.3.2. Edpextu TMC na mukporiujcke henmje

Mukporiuje Cy crenujaau3oBaHa BpcTa Makpodara koja ykiama omrTeheHe HeypoHe,
IITHTH TIOBpeheHe CTPYKType Mo3ra, mocpeayje y umyHosiomkoMm oaroBopy IIHC (155) m y
MOJyJTalju cuHanTuuke miactuaHoctu (147). Mukpornuja O Moria MpeacTaBbaTH 100ap
JMjarHOCTUYKUA Mapkep 3a HeypopereHepatuBHe mopemehaje (156, 157). I[pumena pTMC
MPOTOKOJIa MOJyJAIjoM Tiuja henuja JONPUHOCH HEYPONPOTEKUUjU WK HEypopenapauuju y
pa3NUYNTAM MOJEIMMa HeypolomKkux Oonectu. [TokazaHo je qa BUCOKO(PEKBEHTHA MarHeTHa
CTHUMYyJallfja CMamyje pEakTUBHOCT acTpOlUTa M MHUKpOTJIHje, Kao H ocinobahame
porH(IAMaTOPHUX ITUTOKWHA KOJI )KUBOTHIbA HakoH Jesnje (158), ok Ha 3apaBUM MojeIrMMa
OBakBU edekTn yriaBHOM wu30cTajy (148). TpeHna cMmamema PEaKTUBHOCTH MHKPOTIIHjE |
acTpoIlMTa jaBJjba ce M HaKOH npumene 1TBS (148).

4.7. Ytuuaj TMC Ha noHaiame

Jlocananima UCTpaKuBama yKazyjy Ha nmoTeHiujarHu 3Hadya] TMC y OuxejBHOpaNHOj U
KOTHUTHBHO] pexabwintauuju. Takohe, moctoju oapehern Opoj KIMHUUKUX HCHUTHBAKA KOja
MOKa3yjy MO3UTHBHE e()eKTe Ha KOTHUTHBHH Mcxo/. Mnak, mpernu3an HeypoOHOIOIIKA MEXaHN3aM
HHjE jacaH U Majo NaX’be je YCMEPEeHO Ha HCIHUTHBAKC MOTCHIHWjaaHOr yTHnaja ITBS-a Ha
natorenesy Ab (137). IlpernocTaBba ce Ja ce MeXaHH3aM JIEjCTBa 3aCHHBA Ha MOYJalUjd
HeyporutactuuHoctu  (120), ogHocHo na ce kpo3 mosehame ekcrpecuje BDNF ytuye Ha
NyroTpajHy IOTEHIMjallMjy Koja ce Hajasu y ocHoBu mnamhema (138). Takohe, mocroje
HCTpaXKMBama Koja MoTBpl)yjy /a ce HO3UTHBHU e(EeKTH CTUMYJIAIM]je TeTa IPACKOBUMa KOjU UMajy
yIIOTY y MOJYJAlliju TyrOTpajHE IJIACTUYHOCTH IMOBE3aHEe ca KOTHUTHBHHUM INpoMeHama y AD,
octBapyjy npexo NMDA pereniropa (118). Moryhe je na cBu /10 cajia o3HATH O3UTUBHU e(DEKTH
iITBS, yxbyuyjyhu yrtumaj vHa henuje riidje W OKCHIATHBHH CTPEC CIIPEeYaBajy CHHANTHYKY
TUCYHKIN]Y KOja ce Halla3u y OCHOBH KOTHUTHUBHOT orrehema ko narujenara ca Ab.
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Il XUTIOTE3A

[Tonasehm on HaBeneHMX IMomaTaKa W3 JUTEpaType, a UMajyhu y BUAY Ja Cy HEJOBOJHHO
pa3jalilbeH MEXaHU3MHU [IEJI0OBakba MHTEPMHUTEHTHOT OOJMKa CTHMYJAlMje TeTa MpPacKOBHMA
(iTBS) na mnoHamame, heawjcke W MOJIEKYJICKE INPOMEHE Ha €KCIIEPHMMEHTATHOM MOJETy
Anuxajmepose 6onectu (AbB), mocrasibeHa je cieaeha xumnoresa:

JleceTolHEBHA TpUMEHA WHTEPMUTCHTHOT OOJIMKAa CTHMYyJAlMje TeTa MPacKoBUMa
no0oJbIaBa rapaMeTpe NnoHalama (yueme 1 namheme) 1 cynpuMupa akTuBanujy rivja henmja u
HACTaHAK OKCHJIATUBHOI/ HHUTPO3aTHBHOI CTpeca y IMPEUEOHO] MOXKIAHO] KOPH, CTpHjaTyMy,
XMIIOKaMITyCy M MaJIOM MO3Ty Ha MallOBCKOM MoOJeNy AUIlXajMepoBe JEeMEHIIMje H3a3BaHe
OmrarepaTHOM MHTpaLepeOPOBEHTPUKYIAPHOM arukamujom crpenrto3oronuna (CT3).
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111 HUJBEBU NCTPAXKUBAIBA

v HUJbY INPOBEPE INOCTABJBEHE XUIIOTE3C, ,I[e(bI/IHI/ICElHI/I cy cnez[ehn MWJbCBU UCTPAXKHBAIbA:

1. Uza3Batu ekcnepuMeHTaAIHU Mojen AnmxajMepoBe Oonectn (AbB) kon mamosa
OwaTepaTHOM MHTPALEpEOPOBEHTPUKYIAPHOM aruuKaijom crpenrosoromnuHa (CT3);

2. Ha momeny AB kox mamoBa, WCIHTATH MPOMEHE TOHaIIama (y4ewme U mnamheme)-
MEMOPHjCKH YUMHAK, PaJHY U peQepeHTHY MEMOPH]Y;

3. Ha mozeny AbB xox manoBa, yTBpIUTH yTHLAj AECETOAHEBHE MPUMEHE WHTEPMUTEHTHOT
obnrka ctumysiandje Tera npackosuma (iTBS) Ha mapamerpe moHamiama (yueme u namheme) -
MEMOPH]jCKH YUMHAK, pajJiHa MEMOpHja U peepeHTHa MeEMOpH]a;

4. Ha moneny AB kox maimoBa, YTBpIAWTH YTHIQ] JeceTogHEBHe mnpumene ITBS Ha
Mopdonorujy henuja rauje y npedeoHoj MOKIaHO] KOPH U XUITOKAMITYCY;

5. Ha mozeny AB kox mamoBa, yTBPAWTH YTHIA] JECETONHEBHE mpumeHe ITBS Ha
MIPOOKCUIATHBHE/ TPOHUTPO3ATUBHE MapaMeTpe (CYyNepOKCHIHU aHjoH paaukal - O2*, a30T OKCHJT
- NO2 + NO3), mapamerpe okcuaaTuBHOT omTehema henujckux MemOpaHa (MajJOHIUATIICXHUT —
MDA) u okcunaturor omtehewa IHK (8-xumpokcu-2'-neokcuryanosut - 8-OHAG) y TkuBy
MPEeYCOHEe MOXKIAHE KOpPe, CTPHjaTyMa, XUIIOKaMITyCca U MaJloT MO3Ta;

6. Ha mozmeny Ab koj maioBa, yTBpAMTH YTHIIA] JeceToHEBHE mpuMeHe I TBS Ha mapamerpe
AHTHOKCHUIATHBHE 3allTHTE. aKTUBHOCT cymnepokcua aum3myrtase (tSOD) u karamaze (CAT),
koHueHrpauuje riayraruona (GSH) u cyndxunpuna (SH rpymne) u ¢pakropa perynaiuje ekcrpecuje
AHTHOKCHUIATHBHUX - MPOTeHHA HykIeapHOT (akropa 2 (NRF2) y TKHBY npedeoHe MO 1aHe Kope,
CTpHjaTyMa, XHIIOKaMITyca U MaJloT MO3Ta;

7. Ha moneny Ab xoj maiioBa, yTBpIUTH YTHIIA] A€CETOAHEBHE TprMeHe i TBS Ha npomeHe y
KOHIICHTPAIIMjU MPOTEHHA OAroBopa Ha panu ¢akrtop pacra 1 (EGR1) n amunonaaux mpotenHa
(amunonHu mpekypcopcku npoteud - APP, B amunons - AB142) y TIpeYeoHO] MOXKIAHO] KOPH,
CTpHjaTyMy, XUTIOKAMITyCy H MAJIOM MO3TY;

8. Ha mozeny AB kon maiioBa, yTBpJMTH YTHIIAj IeCETOJHEBHE MpuMeHe i TBS Ha ekcripecujy
HeypoTpopuuHor ¢akropa MoxaaHor nopexia (BDNF) y TkuBy mnpedeoHe MokaaHe Kope,
CTpHjaTyMa, XMIIOKaMITyca U MaJloT MO3ra;

9. Ha monmeny Ab koj nmaroBa, yTBpANTH YTHIIA] IeCETOIHEBHE TpuMeHe I TBS Ha ekcrpecujy
MEeMOpaHCKOT TpaHCIOpTepa 3a eKcuuTaTopHe amuHOKucennHe 2 (EAAT2) y TKUBY mpedeoHe
MOX/IaHE KOpEe U XUIIOKaMITyca.
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IV MATEPUJAJIM U METO/JIE

IV 1. EKCIIEPUMEHTAJIHU IN3AJH

1.1. EkciepyMeHTaIHE )KUBOTHHHE

VY ucrpaxuBame cy OWIM YKJbY4eHH MyKjanu mamoBa Wistar coja crapoctu 10 Heznesba,
npoceuHe TenecHe Mace oko 300 rpama. JKuBoTume cy orojese u uyBane y LleHTpy BeTepuHapcke
ciyx0e, YmpaBe 3a BOjHO 3ApaBCTBO MuHHCTapcTBa on0pane. TOKOM paja ca >KUBOTHH-aMa
MOIITOBAaHU Cy €THYKW MPHHIUIHN pajia Ha J1a0opaTOpHjCKUM >KHBOTHIaMa BojHOMenunuHCKe
akanemuje y beorpamy, kao v 3aKoH 0 3aITUTH )KUBOTUA (,,Cityx)0eHu rimacauk PC*, 6poj 41/09),
KOjU Cy y CKJIaay ca mpaBwinMa JIMpeKkTUBE €BPOIICKOr IMapiiaMeHTa O 3allTHTU >KUBOTHHA
kopumrthennx 3a Hayune cspxe 2010/63/EY ox 22.09.2010. ronune. ExcriepuMenT je ogo0peH of
cTpaHe MUHUCTApCTBA MOJBOIIPUBPEJIC, IIIyMApCTBa M BOJOIIPUBpEIe, YTIpaBe 3a BeTepuny (0poj
323-07-08358/2020-05).

Xusotume cy uyBaHe y BHBapUjyMy, y IOJHETHIEHCKMM KaBesuma (Tecniplast S.p.A,
[IIBencka) ca >KMYAHOM pELIETKOM Ha BpXy (10 3 JKUBOTHEE y KaBe3y), Y KIMMaTCKU
KOHTPOJIMCAHUM ycJoBHMa (Temiieparypa on 23 + 2 °C, penaTuBHa BIaXXHOCT Bazayxa 955 + 3%,
ca nuKiycuMma cerio/rama 12/124). TokoMm Tpajama eKCIIEpUMEHTA, CBE KUBOTHUILE CY JKUBEIIE Y
HCTUM YCJIOBHMA, Ca CIOOOJHUM MPUCTYIIOM XpaHU (XpaHa 3a MaloBe Yy MeJeTUPAHOM OOIHUKY,
,Gebi, Yanrasup, Cyboruna) u Boau u3 miactuunux nojununa (Tecniplast S.p.A, 1llBexacka).
Oxcryname 01 HEOrpaHUYEHOT MPUCTYIA XpaHHU je HaNpaB/bEHO y TOKY Tpajama TeCTUPAmA Y
3paKacToOM JIABUPUHTY (Kaja je TOCTYIMHOCT XpaHe orpannyueHa Ha 80%).

1.2. ExcriepuMeHTaTHE TPyIe U IMPOTOKOI

Kako Ou ce 06e36eam1a nona3Ha ocHOBa 3a paheme KOTHUTUBHOT CTaTyca, CBE )KUBOTHHE
(n = 51) cy npBo TecTHpaHe y 3pakacToM JIABUPUHTY ca ocaMm kpakoBa — RAM | (ewr. radial arm
maze — RAM), HakoH dYera cy METO/JOM CIy4yajHOI y30pKa MOJEJbeHE Yy JIBE OCHOBHE IpyIle:
KOHTPOJTHY, KOjy YNHE )KUBOTHHE KOj€ Cy UIIB IPUMIIIE (PH3HOIOMIKH PACTBOP U TPYITY )KUBOTHHA
koje cy uus npummie CT3. Hakon 30 nana, ®KHBOTHHE€ Cy TECTHpaHe Ha TecTy poTupajyher
mnHapa (Rotarod) 3a mporieHy MOTOpUYKHX crtocoOHOCTH. CaMo JKUBOTHEGE KOje CY MoKa3ale
HOpMaJIHy MOTOPUYKY aKTUBHOCT Cy JlaJb€ TECTUPAHE Y 3paKacTOM JaBUPUHTY ca 0CaM KpaKoBa —
RAM II.
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CTepPeoTAKCHYKA TecT porupajyher 3PAKACTH JIABHPHHT iTBS ouoxemuicke M
xnpypuuca npoue)lypa umnm;:[pa (RAM) PlMyHOXﬂCTOXeMHJCKC
aHaJH3e

C RAM T ? MOCTXHPYPIIKH 0TIOPABAK ‘lRAM | |iTBS| naysa  [iTBS| |RAM I
oH—FO—F—O0—O0——————0—""10—0

5 mama 30 gama 1 jan 5 mana 5 mamna 2 nama S mama 5 nama 1 gan

Wistar manosu

JAeKANHTALHjA
Cxema IV 1. Cxemamcku npuxas niana eKCnepumMeHmaiio2 nPomoKod U no0eld HCUBOMuUurbd y
epyne

HaxoH Tecta, )KMBOTHESE U3 KOHTPOJIHE TPYIIE CYy METOJIOM CIIy4ajHOT y30pKa MOJEIbCHE Y
JIBe EKCIIEpUMEHTAJIHE TpyIie: KouTposHa rpymna (K) u kouTposna rpymna koja he outu Tpetupana
iITBS mportokosnom (K+ITBS), mok cy xuBotume u3 CT3 rpymne MeToa0M CIIydajHOT y30pKa
NOJIeJbEHE Y TPU EKCIIEpUMEHTAIHE rpy1e: crpenTo3oToluH rpyna (CT3), cTpenTo30TonuH rpyna
koja he Outu Tperupana iTBS nportokosnom (CT3+iTBS) u crpento3zorouuH rpyna koja he outu
n3noxeHa miane6o epexry (CT3+mnane60), OAHOCHO UIMAaTH KOHTAKT Ca HCTPAKUBAUYEM U 3BYUHH
CTUMYJIyC anapara 0e3 CTBapHEe CTUMYJIAIH]e.

Hakon iTBS TpeTMaHa, )KUBOTHEbE M3 CBUX CKCIIEPUMEHTAIHUX IPyIa Cy IIOHOBO TECTHPAHE
y 3pakactom JaBupuHTY — RAM I11. Tlo 3aBpiieTky mocieamer TecTa U3BpIIeHa je IeKaluTalnja
KUBOTHHA, HAKOH Yera Cy Ha Jielly M30JI0BaHU LI€JM MO3TOBH 332 UMYHOXUCTOXEMH)CKE aHAIIU3E,
OJIHOCHO MO’KJ]aHe CTPYKType (IIpeueoHa MOKJIaHa KOpa, CTPUJaTyM, XUIIOKAMITYC ¥ MaJIl MO3aK)
3a OMOXEMU]jCKE aHaIM3e.

Tabena IV 1. Tabenapnu npuxaz excnepumeHmaniuux epyna

K KOHTpOJIa WIIB aruivkaIyja (Gu3noJIomKor pacTBOpa

CT13 CTPENTO30TOLUH unB armkanuja CT3

uiB armwmkanuja CT3 u iTBS nporokon ox 43-47.

+i -
CT3+TBS | crpentosorouun u iTBS u on 50-54. nana

nnBarukanyja CT3 u iTBS nportokon o 43-47.

ti .
K+iTBS KoHTpona u iTBS 1 01 50-54. nara

crpento3oTormH 1 ITBS | nuB arumkarmja CT3 u naxuau tperman 1TBS ox

+
CT3+nnanebo naneGo 43-47. v ox1 50-54. nama
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IV 2. CTEPEOTAKCHUYKA XNPYPILIKA ITPOLIEJITYPA

CrepeoTakcnyka XHMPYpILIKa IMPOLEAYypa je TMOCTYNaK KOju C€ KOPHCTH 3a MPErHU3HO
ycMepaBame XHPYPIIKUX HMHCTpyMeHaTa win ypehaja Ha TayHO ojpeljeHe HHUIbEBE Yy MO3TY.
Xuotume cy MOABPrHYTE OBOj mpoueAypu mpema Santos u capaguunuma (70) ca mamum
n3MeHama. Ha moueTky, cBaka XKHBOTHHbA j€ aHECTe3WMpaHa WHTPANCPUTOHEATHOM WH]jCKIIH)OM
(urr) Ketamidor-a (50 mg/kg tenecue mace; Richter Pharma AG, Aycrpuja) u 2% Xylased-a (5
mg/kg tenecHe mace; Bioveta, Yemka PenyGiuka). ¥ muiby crpedaBama MOXIAHOT elema,
KHUBOTHIbC Cy npumuie un Dexaveto (2,5 mg/kg renecue mace, V.M.D., benruja). 3atum je cBaka
KUBOTHIA (PUKCHPaHA HAa PaM CTEPEOTAKCHYKOI MHCTPYMEHTa 3a Mayie skuBoTuibe (La Precision
Cinematographique, ITapus, ®paniycka). Kao nmonasna tauka xopumihena je Operma (tauka rie
ce cycpehy KOpOHAIHU M CarMTaHU IaB JI00amke), a y3 MOMOh CTepeoTaKCHYKOT KOOPMHATHOT
atnaca (159) nmoxemene cy koopauHaTe 3a 60uHe KoMope (aHTepuo-moctepuopuo = -0,8; Meauo-
narepantno = £1,5; nop30-Bentpanuo = -3,8). [Tomohy Hamilton mukpormnpuiia u3BpineHa je
ounarepanHa uiB amrkanyja 3 mg/kg (160, 161) pacrBopa CT3 (Tocris Bioscience, YK) cexe
pactBopeHor y ¢usuononikom pactsopy (0,9% NaCl; Xemodapm, Cpouja) (162), y 3anpeMuru o1
5ul y cBaky komopy ca koHCTaHTHOM Op3uHOM Tpotoka on 0,4 pl/mun. Kontposnna rpyna je
MOJIBPTHYTa UCTOj XUPYPILIKO]j IPOIIETYPH, Ca PA3JIMKOM IITO j€ UIB AIUTMKOBAH CAMO (hHU3UOJIOIITKH
pactBop. Y IWIby cripeuaBama 0oiia, MH(GEKIHje U ASXUApaIije, MAOBH Cy PUMAIH jeTHOKPATHO
Butorphanol (50 ug/kg tenecue mace; Richter Pharma, Aycrpuja) u 3 ml 0,9% pactBopa HaTpujym
xmopuaa, a antuounoruk Enroxil (10 mg/kg tenecue mace; Krka, CrnoBenuja) 5 naHa HakoH
omneparmuje (163).

IV 3. TECTOBU ITOHAIITABA
3.1. Tect porupajyher mumuHApa 3a TPOIEHY MOTOPHYKHX CIIOCOOHOCTH

Tect porupajyher nmnmunaapa (Enynut, CpOuja) ciayxu 3a HpOLEHY MOTOPHUYKHX
CTIIOCOOHOCTH EKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTUHA (164). AmapaT ce cacToju O] XOPHU3OHTAJIHO
portupajyher BajbKa KOjU je IOCTaB/beH Ha BUCHUHM Ha K0joj he >kuBOoTHI-€ M30eraBatu maj, a ca
npyre crpaHe Hehe ce MOBpeAWTH YKOMHMKO 10 Taga u jgohe. Mcmoa Basbka je mamydwiia ca
MarHeToM Koja perHCTpyje Mmaj KUBOTHIbE, a caM ypehaj je moBesan ca RotaSoft codpreepom myrem
KOTa ce TI0JIeIIaBajy paJHu mapaMeTpH (pa3induTy PeKUMH KOHTpOJIe Op3WHE U cMepa poTaluje
BaJjbKa), Oenexxe W 4yBajy pesyartatu Tecta. Tect je ypaheHn 30 naHa HakoH omeparuje Ha
CTEpEOTaKCH J1a Ou ce eMMMHUHKCANIa CyMiba Ha omTeheme MoTopuuke (QyHKIHM]E KOje j€ MOTJIO
HAcTaTH Kao Tocieauna yooaHe moBpesie y TOKy u3Bohema uHTepBeHuuje. [Ipe movyerka pana,
IJI0/1ap Ce MOCTaBJba Ha BaJbaK M MPUPOIHO MOKYIIABA /1a OCTaHE Ha pOTHPajyhoj MOBPIINHY U HE
najaHe Ha 3eMJby. CBaka )KMBOTHA j€ MIOCTaBJbEHA Ha BaJbaK M OCTaBJbeHa Ja Mupyje 10 cexyHnu
npu Op3unu ox 0 oOpTaja y MUHYTY, HAKOH uera mouuibe Rotarod tect. YKymHO Tpajame
M0jeIMHAYHOT TeCTa jeé 5 MMHYyTa IpH YeMy je 3a MpBa 2 MUHYTa HojemeHo yop3ame ox 1 - 5
o0OpTaja y MUHYTY, a HapeaHa 3 MuUHYTa ce yop3ame nmoehaBa Ha 5 - 20 oOpTaja y muHyTy. CBaka
KHUBOTHHbA j€ TECTUpaHa 3 MyTa JHEBHO Y BpeMEHCKUM pa3Maiiuma Behum on 30 MunyTa 1a 6u ce
n3berao 3aMop. 3a0eneKeHo je HajayKe Bpeme 0 Iajia MPOBEACHO Ha BaJbKy U YKYITHO Bpeme
MIPOBE/IEHO HAa BaJbKy y TOKY TE€CTa, OJHOCHO HajOOJbM pe3yiTaT y cBa 3 mokyiuaja. KuBoTume
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KOje HUCY MorJie fa croje 10 cekyHau Ha BaJbKy Y TPH y3aCTOITHA MMOKYIIaja, STMMHUHHUCAHE Cy U3
EKCIIEpUMEHTa M 03HA4YeHe Kao MOTOpHO omTeheHe.

3.2. TecT y 3pakacToM JaBUPHUHTY ca OCaM KpaKoBa

Tect y 3pakacTom JTaBUPHHTY je KopulIheH 3a aHanu3y NpOCTOPHOT y4ewa 1 namhema (63;
165). U3BeaeH je y ocMOKpakoM 3pakacToM JaBupuHTy (Enynut, CpOuja) o1 HpHOT IUIEKCUraca
Ha METAJIHO] TMOMAJIO3H, Y3IuTrHyToj 50 CM m3Hax moja. JIaBUPHHT ce cacToju OJf OCMOYraoHe
LEHTpaJHe apeHe (mpeyHuK 28 CM) U ocaM 3pakacTo MOCTAaBJbLEHHX KpakoBa (myxwunHa 70 cm,
muprHa 10 CM) HyMepHCcaHuX y cMepy Ka3ajbke Ha cary OpojeBuma ox 1 - 8. Ha kpajy cBakor
Kpaka HaJla3H ce Iocy/1a 3a Mmamal oosimka OyHapa (mpeuHuk 4 Cm u gyouna 2 ¢m,). Mamair y oBom
Clly4ajy TpejcTaB/ba Mambi KoMaauh neneTupane xpane 3a narose. [Ipe Trecra, mamosu cy apkanu
Ha OTPaHUYEHOM peXUMy HcxpaHe (cMamweHo Ha 80% QHEBHOr yHOca) KOju je oapeheH mpe
nmodetka excriepuMenTta (166) xako Ou OMIIM MOTHUBHCAHU Jla Tpake XpaHy, JOK je Bojaa Owiia
JOCTyIHA HEOTPAaHUYEHO. Y TOKY Tpajama CTy/IMje TECT je 00aBJbeH TPHU IyTa Ha CBUM OIJIETHUM
KUBOTHIbaMa: Ha ToueTKy excriepuMmenta (RAM 1), 30 nana Hakon onepanuje (RAM I1) u HakoH
3agpmieHor iTBS tpermana (RAM I1l). TIpe RAM | Tecra, cripoBelneH je MBOTHEBHU IMEPHOJ
HaBUKaBama y Tpajamy ox 10 munyTa aHeBHO. IIpBU nmaH Cy meneTtd XpaHe pacyTd IO LEIOM
JABUPHUHTY M CBAaKO] >KUBOTHUIGM TOjEIUHAYHO je OWJIO JO03BOJHEHO Ja CIO0OIHO HCTpaxKyje
JABUPHUHT y orpaHnueHoM Bpemeny (10 muHyTa). Jpyror nana HaBUKaBama, XpaHa je yriIaBHOM
MoMepeHa Ka KpajeBHuMa KpakoBa M y mocyjaamMa 3a mamail. HakoHn (ase HaBukaBama 3amoyeo je
[1€0 eKCIIEPUMEHT, OJTHOCHO MPBHU TECT Yy 3pakacToM JaBUpuHTY - RAM I. Tecr je Tpajao 5 nana,
IpU YeMy ce MpBa TPU JlaHA CMaTpajy MEpUOJIOM y4Yela, a MpeocTalia J[Ba JlaHa YWHE MEepPHOJ]
TecTupama. JKuBOTHIE Cy TPEHUPAHE, OJHOCHO TecTupaHe AHeBHO no 10 munyta. [lojenunayno,
CBaKa KMBOTHHA j€ TIOCTaBJbEHA y LIEHTPAJIHY apeHy JaBUpUHTA (YBEK Ca MCTOM OPH]jEHTALI]OM
Tena). Mamail, OJHOCHO TMeJieTHpaHa XpaHa je MoCTaBJheHa yBEK y UCTe mocy e (y Kpamuma 0poj
1, 3,4 u 7) cBakor laHa TPEHUHTa U TeCTa, JIOK Cy MocyAe y Kpauuma 0poj 2, 5, 6 u 8 buse npasHe
y TOKY eKcriepuMeHTa. JIHEBHU TECT ce 3aBpliaBa Kaja nuctekHe 10 MUHYTa WU KaJa )KHBOTHbA
10jeIe UM MOMEPH XpaHy U3 CBE YETHPH MOCY/IE.

Kana xxuBoTHmba ca cBa yeTHpH ekcTpemureTa npehe rpanuiy usmel)y neHTpaine apeHe u
Kpaka, TO Ce pauyHaJlo Kao yJa3ak y Kpak. Pe3ynratu Tectupama Koju ce y3uMajy y 003Up y TOKY
WCIIUTHUBAma ce epuHuUITy Kao Opoj ,,TauHUX yiia3zaka“ (MPBH yJa3aK y KpPak rie ce HajJa3u MaMail)
u Opoj ,,HeTauHuX yJa3zaka* (MOHOBHM yJIa3aK y KpaK y KOMe je )KUBOTUH-a Beh Omila 1iu ynasak y
KpaK KOju He caapku Mmaman). Ha ocHOBY oBora, m3padyHaBa ce€ MEMOPHJCKHM yYHMHAK - €HT.
Memory Score (167, 168):

(0poj TauHHX yaa3aka - 0poj HeTAYHHUX y/aa3aKa)

MEMOPHjCKH YYHHAK = - -
(Opoj TauHHX yaazaka + Opoj HeTAYHHUX yaa3aKa)

PesynraT oBe jeHauMHE MPEACTaBJba CKaJly MEMOPHUJCKOT YUMHKA ca pacroHoM of -1 110
1, rme pesynrar | oxpakaBa CaBpIIEH pe3yNTaT Kaja je XMBOTHIA OCTBApHiA CaMo ,,TadHe
ynacke (167). ITopen oBora, BpeIHOBaHO je U BpeMe 3a KOje ce U3BPILIH 3a/1aTaK, OJJHOCHO BpeMe
noTpeOHO 1a ce cBa 4 MaMmIla oMepe. YKOJIHMKO XUBOTHI-A HE UCITYHH II€0 337aTak, OeJexu ce
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Bpeme ox 10 munyta. [IpuKynybeHN MOAanyu Cy MpeJCTaBJbEHH jOII M Kao Tpemke pedepeHtHe
MeMopHje (ITOHOBHU yJia3aK y Kpake KOjU HHUKaJa HUCY Caap)Kalld MaMIle) M TPEIIKe pajHe
MeMopuje (IMIOHOBHHM yiia3ak y Kpake riae je maman Beh momepeH). Pedepentna memopwuja
MPEeJCTaBJba AYTOPOYHY MEMOPH]jY 32 HH(OpMAIHje KOje 0CTajy KOHCTAHTHE TOKOM ITOHOBJHEHHUX
nokymaja (nmamheme MoJiokaja KpakOBa y KOjUMa ce Haylla3u Mamall), JOK C€ pajJHa MeMopHja
cMaTpa KpaTKOPOYHOM MEMOPHJOM Yy KO0joj ce MH(popMalHje Koje Tpeba 3allaMTUTH MEmajy y
CBaKOM MOKyIIajy (mamheme mo3unyje KpakoBa Koju cy Beh moceheHu y TOKy JHEBHOT TecTa)
(169). Kako ce TecT 3acHHMBa Ha CHallaKeiby XKMBOTHEE y JABUPUHTY y3 momoh cehama u
MIPOCTOPHE OpPHjeHTAIIH]j€, Ha KPajy CBAKOT UCIIMTHBAMKA, JIABUPUHT je ouniiheH ca 70% eraHoiom
na OW ce eJIMMHUHUCAIM MHUPHCHU TpParoBd, a pacmopen IMpeaMeTa y TPOCTOPUjU OCTaje
HEMPOMEH-EH KaKo OM BU3YEIIHU OPHjEHTHUPU OCTAIM KOHCTAaHTHU TOKOM BPEMEHA.

IV 4. ITBS ITPOTOKOJI

TpaHckpaHHujaiHa MarHeTHa CTUMYyJIalMja je nmpumemeHa y iTBS obmuky momohy MagStim
Rapid? amapara (The MagStim Company, Whitland, Dyfed, YK) u xazema o6mmka ocMmuie
avjameTpa 25 MM 1o NpoTOKOIY KOjH je MpeTxoaHo AeuHKcaH o cTpane Huang u capagHuka
(118). 3a Bpeme cruMmyJanuje, KajeM c€ MOCTaBJba HEMOCPEAHO HM3HA TJIaBEe y MPOjEKIHUjH
caruTaliHe JIMHU]je, TAKO JIa je IICHTap KajieMa MO3UIIMOHUPAH U3HAI OperMe, a KpETame JKUBOTUHE
j€ OrpaHWYEHO OJ1 CTpaHe MCHUTHBa4a. VIHTE3UTET MarHeTHE CTUMYJIAIH]E j€ TPUMEHUBAH IPU
unTesutery on 80% mnpara MOTOpHOr Haapaxaja (mpar - HaJApakaj KOJHU W3a3MBa BUIJBHBY
KOHTPAKIIUjy MPEIHbUX eKCTpeMuTeTa, OpKoBa win ycHor amapara). biaok iTBS ce cactoju o 20
uKITyca ca mo 10 T3B. mpackoBa (CBaku mpacak cajpku 3 mysica Ha ppekBeniju o 50 Hz), koju
Cy ce moHaBJbaIM Ha 5 Hz y tpajamy ox 192 s ca unrepBanuma oz 10 S uzmel)y nukimyca, Tako na
je cBaku Omok caapkao ykymHo 600 ummysca (Crnuka IV 1.). Tperman iTBS mpotokosiom
MIPUMEBUBAH j€ JeJHOM JHEBHO, Y OOJIMKY JIBE MIETOAHEBHE CECHje ca ITay30M O]l JBa JlaHa u3Mely
cecuja. Ilmame6o rpyma skuBotuma (CT3+miamebo) je u3noxkeHa 3ByKy amapara mo iTBS
MPOTOKOJTy 0€3 CTBapHE CTHUMYJIALMj€ W UJICHTUYHO] MAHUITYJIAIMjU OJ CTpaHE HUCTpaKuBayda y
CMHCITY KPaTKOTpajHe JIeIMMUYHE UMOOHIIU3AIIH]e.
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1 da0k iTBS
(192 cexynae)

@ LHKIYC

2 cekyHae 8 cekynan

npackosu Ha 5 Hz

npacak
(3 nysica na 50 Hz)

Cnuka IV 1. Cxemamcku npuxaz 1TBS npomoxona

v S. XNCTOXEMMUMIA, UMVYHOXUCTOXEMHNIA U OJIYOPECLIEHTHA
MUKPOCKOIIMJA

3a UMyHOXHMCTOXEMHM]CKY aHAJIN3Y CYy M3/IBOj€HE 10 TPU KUBOTUHE U3 CBAKE EKCIIEPUMEHTAITHE
rpyne.

Peacencu:

e 4% napadopmangexun (ITOA) y 0,1 M pactBopy dochartHor nydepa, pH=7,4
o 10%, 20% u 30% caxapo3a pactBopeHa y 0,2 M pactBopy ¢ocdatHor mydepa

Ilocmynaxk:

Jlekanutanuja je u3BplieHa y3 nmoMoh Malie TMJbOTHHE 3a XHBOTHEe¢ (Harvard amapar).
W3onamnuja Mo3roBa je BpIlieHa Ha Jiely, HaKOH uera je TKUBo (gukcupano y 4% [1DA (24 gaca, 4
°C). HakoH Tora, ciieania je Aexuaparaiija Mo3roa y pacTyium KOHIIEHTpaIlijaMa caxapo3e Ha
4 °C. Ceueme je BpuieHo Ha kpuotomy (Leica CM1850) na Temneparypu oz -23 °C. Ilpeceru
JOP3THOT XUIIOKaMITyca B TpedeoHe MoKaaHe Kope aeosprHe 20 UM cy NPUKYIIJbEHH CEPUjCKU H
MOCTaBJbEHH Ha MpPEJMETHA CTakia, HAKOH Yera cy CyIIeHM 2 caTa Ha COOHOj TeMmmepaTypu H
gyBanu Ha -20 °C 10 pame ynorpeoe.
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5.1. HucnoBo (THOHUHCKO) O0jeme

HucnoBo Oojeme mpeceka TKUBa CIIY)KH 32 OIIITH TPETJe]l MUTOAPXUTEKTYPE MOXKIAHOT
TkuBa. [IpmiMkoM THOHHMHCKOT 00jema, THOHUH ce Kao 0a3Ha 00ja Be3yje 3a KHcCele CTPYKType
(HyKJIeMHCKe KucenuHe, npedepeHTHo pudbonykienHcke kucennne; PHK) u yoyaBa ce Hucnosa
CYIICTaHI[a OJJHOCHO TPaHyJIapHU €HI0IUIa3MAaTHYHU PETUKYITYM.

Peacerncu:
e (ocharuu mydep

e 0,5% pacTBOp THOHUHA

e 70%, 95% u 100% eranon

® KCUJIEH

e DPX menujym 3a dpukcupame
Ilocmynak:

[IpBo cy moywmiie ca npecenrMa TemMrepupate Ha cooHoj TemnepaTtypu 30 MUHYTa, 3aTHM Cy
norormbeHe y ¢ocharau mydpep 5 munyra. [lotom je cnemmna mHkKyOammja ca THoHHHOM (20
MUHYTa), Ucniupame y hocdatHoM nmydepy (2 MuHyTa), AeXuapaIyja pacTyhum KOHIIEHTpalijama
eranoua (70%, 95% u 100%, o 5 MuHyTa) ¥ MPOCBETI/bAaBaAKE KCUIICHOM (2% 5 MunyTa). [Ipecenu
cy ¢ukcupanu kopuiihewem DPX wmemujyma (Sigma Aldrich, CAJl) u anamusupanu moj
CBETIIOCHUM MHUKPOCKOIIOM.

5.2. UmyHoxucroxemuja

VMIMyHOXHCTOXEMH]jCKAa METO/a MOJpa3yMeBa IETEKLH]y MPOTEHHA OJi MHTEpeca, OJHOCHO
nerekuujy henmja M TKMBa Koja cajapxke crneurduyHe nporeuHe. Nenmje MHUKpOIiIHje cy
JICTEKTOBAaHEe MapKepoM joHH3yjyhu Kauiujym-Be3yjyhuM agantopHuM Mojiekysiom (eHr. ionized
calcium binding adaptor molecule 1; Ibal).

Peazencu:

e (ocharuu mydep

0,3% H202 pacTBOpEeH y METaHOTY

pacTtBop 3a Osokupame — 5% HopManHu Marapehu cepym

npumapHo antureno 1bal (tadena 4.2.)

CEKYyH/IapHO aHTHTEJNIO CIPETHYTO ca nepokcuaasom peHa (edr. Horseradish peroxidase -
HRP) (tabena 4.2.)

3,3'-C-nuamunoOen3uuH-Terpaxuapoxiopun kur (DAB, Abcam, VK)

50%, 70%, 95% u 100% eTaHoN

KCHUJICH

DPX menujym 3a ¢pukcupame (Sigma Aldrich, CA)

Ilocmynak:
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[Tnouwure ca mpecenuma cy 30 MUHYTa TeMIIEpUpaHe HA COOHOj TEMIIEPATyPH, 3aTUM UCTIPAHE
y hocharaom ydepy (2% 5 munyra). Kako Ou ce n3derio HecrienupuaHo 60jeme, miouuiie cy 20
MuHYyTa nHKyOupaune ca H202 y meranomy, a 3aTum ucnpane y pocpataom mydepy (3x 5 MunyTa).
VY nuspy cripevaBama Hecnienn(pUIHOT Be3WBama aHTHTENA, M3BPIICHA je WHKyOaruja 60 MuHyTa y
pacTBopy 3a OJOKHpame, HAKOH Yera je cieauia HHKyOaluja ca pacCTBOPOM IMPUMAPHOT aHTUTENA
Ibal (mpexo wohwm, 4 °C) u ucnupame y docharanom mydepy (3% 5 munyra). Mukybanuja ca
pacTBOPOM CEKyHAApHOT aHTHUTENA je M3BpILICHAa HAa COOHOj TeMIIepaTypu y Tpajamy Of 2 caTa.
Curnan je nerektoBaH kopummheweM DAB kuTa Kao XpoMoreHa 3a CeKyHIapHa aHTHTEINa
cupernyta ca HRP. Jlexuapamnuja je w3BpuieHa pactyhuM KoHIeHTpalujama eraHona (mo 5
MHHYTa), HAKOH 4Yera je CIEANIO IMTPOCBET/haBalkbe KCUICHOM (2X 5 MuHyTa) U hukcupame y DPX
meaujymy. Hurutamune cnuke (2088 x 1550 mnwmkcena) cy mpobujeHe mnomohy CBETSIOCHOT
mukpockorna mapke LEITZ DM RB (Leica Mikroskopie & Systems GmbH, Hemauka), kamepe
mapke LEICA DFC320 CCD (Leica Microsystems, I11Bajiiapcka) u LEICA DFC codrsepa (Leica,
Hemauka).

5.3. UmyHodyopeciieHTHO 60jeme

NmynodayopecienTHO 00jeme je KopuniheHo 3a ACTEeKIUjy acTporuTa y3 noMmoh ciemxehux
mapkepa: 1. lnujanau dubpunapuu kucenu nporeun (enr. glial fibrillary acidic protein; GFAP)
u 2. Bumentus (enr. Vimentin; Vim).

Peacencu:

e (ocharuu mydep

pacTtBop 3a Osokupame — 5% HopManHu Marapehu cepym
npumapHa antutena: GFAP u Vim (tabena 4.2.)
CeKyHJapHa aHTuTena (tadbena 4.2.)

Mowiol 3a pukcupame (Calbiochem, Hemauka)

Ilocmynaxk:

[Tnounne ca npecennma cy 30 MUHyTa TeMIIEpUpaHe Ha COOHOJ TEMIIEPATYpPHU, 3aTUM UCIIPaHE
y ¢hocharHom nydepy (3% 5 MunyTa) U 60 MUHYTa HUHKYyOUpaHe pacTBOpOM 3a Oiokupame. Hakon
HHKyOaluje ca NpUMapHUM aHTHTeIMMa rpeko Hohu Ha 4 °C, ycrmenuino je ucmupame 3 myTa y
¢dochatHOM Ny depy, a 3aTUM UHKYyOanMja 2 caTa ca CeKyHIapHUM aHTUTENIMMa Koja Cy o0enexeHa
onrosapajyhom ¢dmyopectientHoM 6ojom. Mcnupame miouunnia je BpuieHo 3 myrta y docharHom
nydpepy y Mpaky, HaKOH 4era cy (UKCHpaHe M TIpeceld aHaIM3UpaHH Ha KOH(OKATHOM
MHUKPOCKOITY.
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TabGena 4.2. Criucak anTuTela

AHTHTEJI0 HOI)T(;(;O " Pazoaaxeme ITpouszBohau
Jonmsyjyhu kanujym — Besyjyhu
aIalITOPHA MOJICKYIT . .
. . L Ko3je, ) XX Abcam ab5076, RRID:
(enr. lonized rtr:gllglcuurlnebll)ndlng adaptor HOMHKIOHCKO 1:400 AB_ 2224402
Ibal
I'mujanan hpubprmapHu KUCETH
MPOTEUH 3eyje, 1600 1 DAKO, Agilent Z0334,
enr. Glial fibrillary acidic protein ITOJIMKJIOHCKO ' RRID: AB_10013382
y p
GFAP
BumenTtun .
. . MHUIIIjE, g DAKO M0725, RRID:
(cnr. \\//i'n”:e”“”) wonoknoncko | 900 AB_10013485
TpaHcnopTep eKCLHUTATOPHUX
aAMUHOKHCEIUHA 2 3edje, 1:1000 W8 Abcam ab69098 RRID:
(enr. Excitatory amino acid MOHOKJIOHCKO ' AB 2190732
transporter 2) EAAT?2
R axtuH cnpernyT ca HRP .
. ; . MHIIIjE, . WB Abcam ab49900, RRID:
(enr. HRP Antrl3 2ii?nActln antibody) MOHOKIIONCKO 1:5000 AB_867494
Antu-munije HRP-komyrosano Ko3je, 1:200 MXX R&D Systems, HAF007,
AHTHUTEJIO MOJIMKJIOHCKO ’ RRID: AB_357234
AHTH-3€4je aHTUTEIIO KOBYTOBaHO ca Marapehe, 1-:400 1® Invitrogen A-21206, RRID:
Alexa Fluor 555 MOJIUKJIOHCKO ’ AB 141708
AHTH-MHIIIjEe aHTUTENIO0 KOBYTOBAHO marapehe, 1:400 1o Thermo Fisher Scientific,
ca Alexa Fluor 647 TIOJTMKITOHCKO ' A31571, RRID: AB_162542
AHTH-KO3j€e aHTUTEI0 KOBbYTOBAaHO ca Marapehe, 1:400 1® Invitrogen A-11055, RRID:
Alexa Fluor 488 ITOJIUKJIOHCKO ' AB_142672
Amntu-3e4je HRP-komyrosaHo Ko3je, 1:30000 "8 Abcam ab6721, RRID:
AHTHUTEIO TTOJINKIIOHCKO ' AB_955447

Ibal = Joumsyjyhm xanumjym-Besyjyhu amamropuu mosekyn (eur. lonized calcium-binding
adaptor molecule 1); GFAP = I'mujcku ¢pubpunapau kucenu npotens (eur. Glial Fibrillary Acidic
Protein); C3 = Komnonenra kommuiementa 3 (ear. Complement factor 3); EAAT2 = Tpaucnoprep
SKCIIMTATOPHUX aMHuHOKHcenuHa 2 (eHr. Excitatory Amino Acid Transporter 2); HRP =
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nepokcumaza pena (enr. Horseradish peroxidase); MXX = wumyHoxucroxemuja;, HND =
umyHo(yopecuenna; WB = Western blot;

IV 6. IIPUIIPEMA XOMOI'EHATA TKHBA W OIPEBUBAKBE VKVIIHE
KOHIEHTPAIIMJE ITPOTEMHA

Hakon pekamuTanmje, MO3rOBU Cy MaXJbUBO YKIOHCHH M3 JoOame. OmabpaHe MoKIaHe
CTPYKType (IIpeueoHa MOXKJIaHa KOpa, CTPUjaTyM, XUIIOKAMITyC ¥ MaJId MO3aK) Cy M30JIOBaHE Ha
neny Uy kpuotybama mpedadeHe y TeUHHU a30T 3a TPEHYTHO 3aMp3aBame, 3aTuM yyBaHe Ha -80 °C
710 JaJbe aHalu3e. 3aMp3HYTH PErHOHH MO3ra cy XxoMoreHu3oBanu y mydepy (0,32 M caxaposa u
5 mM Tris, pH=7,4) u nenrpudpyrupanu 10 munyra na 3000 oOpraja y munytu, Ha 4 °C,
CynepHaTaHT je MaxJbUBO M3JBOjeH, a KOHIICHTpallija mpoTenHa je oapehena Lowry meromom
moudukoBanom o Markwell-y u capagaunuma (170).

Peacerncu:

e ROR (2% Na>COs3 anxuaposanu; 0,16% NaK-raprapar x 4 H20; 1% SDS; H20)
e Peacenc A (100 pul ROR : 1 pl CuSOa)

e Peacenc B (bpomun : HLO=1:1)

e 1N (M) NaOH

Ilocmynax:

10 pl y3opka je uakyoupano y 890 ul H20 ca 100 pl IN (M) NaOH y tpajamy ox 10 munyTa
Ha coOHOj Temmneparypu. Hakon nmomaBamwa 3 ml peareHca A, y3opak je uHKyOupan 20 MUHyTa, a
nonaBaweM 300 pl peareHca b nomatHo je uHkyOupan 45 MuHyTa Ha cCOOHOj TeMIEpaTypH.
Mepeme KOHIIEHTpaIHje POTEHHA BPIICHO je Ha CIIEKTPO(GOTOMETPY MPH TATACHO] Ty>KHUHU O
750 nm (SynergyHT, BioTek, CAJl), a BpenHocTH cy u3paxkeHe y M@/ml mpoTrenHa Ha OCHOBY
MO3HATHX BPETHOCTH M3 CTaHIap/HE KPUBE.

IV 7. WESTERN BLOT AHAJIM3A

Jlerexnuja nmporenHa umyHoOnot (enr. Western blot) maGopaTopujckoM MeTo10M 3acHUBA Ce
Ha pa3jBajakby MPOTEHMHA HAa OCHOBY MOJICKYJICKe Mace (emektpodopesa) u crenududHoj
MHTEpaKIMjH aHTUTeH - aHTUTeNo (MMyHOOs0T). OBa MeTona je KopuiheHa 3a JAETeKIHjy
TpaHCIopTepa eKCIUTATOPHUX aMuHOKHcenuHa 2 (enr. Excitatory Amino Acid Transporter 2;
EAAT2) (Tabemna 4.2.)

Peacencu:

e Laemmli mydep (20% raumepon, 0,02% 6pomdenon mraso, 125 mmol/l Tris HCI u 4%
HatpujyM nozaeuun cyngar (enra. Sodium Dodecyl Sulfate; SDS)
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e 10% nmonuakpuiIaMUIHH el

e Mapkep — CKym IpoTenHa Mmo3HaTux Mojekyickux maca (Thermo Scientific Prestained
Protein Molecular Weight Marker, CAJ1)

e Ilydep 3a enexrpodopesy (eur. Running buffer)

e [lydep 3a mpeHoc npoTenHa ca reyia Ha MmeMoOpany (eHr. Transfer buffer)

e TBST (enr. Tris Buffer Saline; 50 mM Tric-HCI pH 7.4, 150 mM NacCl, 0.1% Tween-20)

e 5% HemacHO MJICKO y mpaxy (pacTBopeno y TBST)

e npuMapHa antutena (pactBopena y TBST): EAAT2, R — aktun (Tabema 4.2.)

® CEKyHIapHO aHTHUTEJIO

e nymunon u Bogonuk nepokcun Clarity ECL cymerpar (Bio-Rad, Hercules, CAJT)

e nydep 3a 6maro crpunosame (eur. Mild stripping buffer): 0,2 mmol/l roumms, 0,1% SDS,
u 1% Tween-20; pH=2,2

Ilocmynax:

VY30piu cBeIeHU Ha KOHIICHTpalujy npotenHa o 10 pg cy pactopern y Laemmli nmydepy (6x
KOHIICHTPOBAHOM) U MHKYOUpaHu 5 MuHyTa Ha 95 °C unMe je u3BpIICHA JICHATYpallnja IPOTEeHHA.
Ogaxo npunpemsbern y3opi (10 pl) u mapkep (2 pl) cy Hanusenu y 6ynape Ha 10% remoBuma.
Ha ocHoBy cBoje MoJieKyJicke Mace, MPOTeuHU ce y enekTpudHoM nosby (100 - 120 mA, 90 munyTa)
pa3BpcTaBajy Ha oAroBapajyhmm HUBOMMa Telia, chopaMm cBoje BenmuuHe (mydep 3a
enekTpodopesy). Hakon tora ce nperoce na PVDF (enr. Polyvinylidene difluoride) mem6pane
(0.45 mm, Millipore, Hemauka) na 350V y Tpajamy on 75 MUHYyTa y CUCTEMY BJIa)KHE KOMOpE 32
nperoc (mydep 3a mpeHoc nmpotenHa). Jame, y by OlOKHpama HeCHeUM(PUUHOT BE3UBaba
aHTHTeNa, MeMOpaHe cy HHKyOupane 60 MuHyTa Ha COOHO] TeMIieparypu y 5% HEMacHOM MIICKY.
[Tpexo Hohm, Ha Temmneparypu ox 4 °C, memOpaHe Cy MHKYOHMpaHEe ca pacTBOPOM IPHMapHOTr
antutena. Hakon tora cy mcnpane 3% mo 5 munyta y TBST -y u mnakyOupane onarosapajyhum
pacTBOPOM CEKyHJIapHOT aHTHUTeNa 2 caTa Ha cOOHO] TeMIepaTypHu, U IMOHOBO UCHpaHe 3X 1o 5
munyta y TBST-y. Tpake cy BusyenusoBane ca Clarity ECL cy6crparom u Chemi Doc-It imaging
cuctemom (Ultra-Violet Products Ltd., Kem6puy, VK). Kpantudwukanuja aeTeKTOBaHE
(dayopecleHle je U3BpIIEHa CEMUKBAaHTUTATHUBHOM MeToJoM kopuuiheweMm Imagel codraepa.
CrpumnoBameM MeMOpaHa Ccy yKJIObeHa aHTHTeNa (Iydep 3a 01aro CTpUIoBame) U MeMOpaHe cy
najbe MHKyOupaHe ca peepeHTHUM NpoTerHoM (3 — akTuH). BpeaHOCTH ONTHYKKX I'yCTHHA Tpaka
npotenHa EAAT2 cy HOpMaiM30BaHE Y OJHOCY Ha oAronapajyhe BpeTHOCTH ONTHYKUX I'yCTHHA
Tpaka MHTEpHE KOHTpoje (B — akTHH), a 3aTUM Cy Pe3yJTaTh H3PAKEHU Kao TMPOICHAT CPEhe
BPEIHOCTH KOHTPOJIE.

IV 8. OIPEBUBAKE ITAPAMETAPA OKCUJATUBHOI' U HUTPO3ATUBHOI' CTPECA
N AHTUOKCUJATHUBHE 3AIITUTE

8.1. OnpehuBame CynepoKCUIHOT aHjOH paguKana

Kao mepa cTBapama cynepokcuaHor aHjoH pagukaina (O2°7) y GHOJIONTKUM CUCTEMUMA KOPUCTH
ce penykuuja HUTpoONy Terpasonujyma (NBT) mo mutrpoOmy-dpopmaszana (171). OxcumoBanu
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o6k NBT je xxyTe 6oje U pacTBOpJbHB y BOIU y Mopehemy ca peayKoBaHUM OOJIMKOM KOjU je
mIaBe 0oje u Mame pactBopsbuB. Penykumja NBT ce oaBuja y n1Ba kopaka:

" gemoTnyHa peaykuuja 1o monopopmaszana: NBT + O2* + 2H" — Oz + monopopmaszan
» kommuietna peaykuuja NBT-xmopuma no mudopmasana: NBT™™ + 2Cl - + 4e” + 4H" —
nudopmasan + 2HCI

Peacencu:

o Peakyuona cmewa (1 mM NBT pacteopenor y 0,05 M docdarnom nmydepy ca 0,1 mM
eruneHauamuaoTerpacuphernom kuceauaom (EDTA), pH=8.6 u 0,1 mg/ml xenaruna) —
ciyxu na ogpxkaa NBT - ¢popmazan y pactBopy.

Ilocmynax:

[Toctynak mojapa3ymMeBa H3JIarame PEakIMOHE CMEIIe JejCTBY a3oTa moxa nputuckom (1 car)
YUME Ce TOCTHXE CMarmbeihe HaloOHAa KHCEeOHHKa y meaujymy. Y 1 ml peakuuone cmerie je
nunerrpano 0,05 ml y3opka u y Toky 5 MuHyTa je nmpaheHa mpoMeHa eKCTHHKIMje Ha TaJlaCHOJ
ayxuuu o 550 nm. Cteapame O2° ce uzpaxana kao umol peaykosanor NBT/Mun/mg nporerHa.

8.2. OnpehuBame canpxaja autputa U HuTpara (NO2 + NO3) y XoMoreHatuma TKuBa

Hutputu u Hurpatu (NO2 + NOs) y opranusmy HacTajy OKCHIAIHjOM €HIOT€HO CTBOPEHOT
a30T MOHOKCH/a, Ta Cce TPOIeHAa CTeleHa HUTPO3aTHBHOI cTpeca, oxapehyje Ha OCHOBY
koHneHnrpauuja NO2 + NOs y xomorenatuma omaOpaHux MoxaaHux cTpykrypa (Navarro-
Gonzalez JA, 1998). OpnpehuBame xounenrpanmmje NO2 + NOz ce 3acHuBa Ha
CEeKTO(OTOMETPH]CKO] ICTEKIMjH IPOMEHE MHTE3UuTeTa 00je Koja HacTaje y peakiyju HUTpUTa ca
Griess-oBuM peareHcoM. Kako Griess-oB peareHc He pearyje ca HUTpaTHMa KOjH JOMHHHUDA]y Y
OJTHOCY Ha HUTpUTE, OWIIO je MOTPeOHO PeayKOBAaTH HUTpATE JO HUTPUTA.

Peacerncu:

e ['panyne kagMujymMa — rpaHyJIUpaHy eIeMEHTapHU KaJMH]yM; BeJIUYuHa rpanyna o 100
mesh-a. I'panyne kaamujyma cy uyBane y 0,1 M pactBopy cyidaTHe KuceluHe rae cy
3amTuheHe u crabuiHe HajMame 9 Mecely;

'mua-NaOH nydep (pH=9,7)

Griess | (0,346 mol/l cyndanwnnna kucearHa)

Griess 11 (2,1 mmol/l Hadptunamun)

CrangapHu pacTBOp HHMTpaTa — J00MjeH pazOnaxkuBameM ocHoBHOr 0,1 M pactBopa
NaNO3 (umu KNO3) koju je mpuipeMibeH pacTBapameM oArosapajyhe KoJU4nHE COU y
pactBopy Na:B4O7 konnenrpanuje 10 mmol/ |

Ilocmynax:

Henporennusanuja 150 pl y3opka je uspiiena ca 14,5 ul 300 mM/l ZnSO4u 17,5 pl 220 mM/I
NaOH. Hakon npenunuranuje y Tpajamy oa 10 MuHyTa, y30pIH ¢y HeHTpudyrupanu 15 MmunyTa
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Ha 8000 oOpraja/mun. Hemocpeano npe kopumhema, U3BpIICHA je aKTUBAIMja KaaMHjyMa Tako
IITO Cy rpaHysie KaiMujyMa 3 myTa MCIpaHe IECTUIIOBAHOM BOJOM Ia MoTorbeHe y 5 mmol/l
pactBop CuSOs4, u Memmane crakieHuM mranuhem (3 - 4 MuHyTa) JOK HHje n30eaena miaBa 6oja
6akpa. PactBop CuSOsje omnuBeH, a rpanyJie ¢y 3 myTa ucripane y rimnua- NaOH nmydepy. Hakon
oJUTMBama mydepa, KaAMHjyM je OM0 aKTHBUPAH U CIIpeMaH 3a KOpUIThemke TaKo IITO j€ 1O jeaHa
rpaHyJa craBibeHa y ciery npooy (150 ul H20 + 27 ul rimumun - NaOH nydep), cranmapae (5 — 50
umol/l NaNOz y 10 mmol/l Na2B4O7 + H20 mo 150 pl + 27 pl rourun - NaOH niydep) u y3opke
(150 pl cymepuaranta + 27 ul rourmn - NaOH nydep) u cBe nHKyOHMpaHo y Tpajamy o1 15 MuHYTA.
ITo 100 pl pacTBOpa u3 cBake enpyBeTe je HanuBeHO y iouy ELISA cnekrpodoromerpa, a 3atum
noxaro 100 ul Griess | u 100 ul Griess I, na uakyoupano 15 munyta. Bpemnoct arncopbamxiie
CTaHJap/a ¥ y30paka y OJHOCY Ha clielly mpoOy je yuTaHa Ha TaacHoj xykunu ox 492/650 nm, a
konrenrpanuja NO2 + NOs je u3pakena y nmol/mg mporenna.

8.3. OnpehuBame KoHILIEHTpanKje THoOapoutypHa kucenuna (7BA)-pearyjyhux cyncranuu
(TBARS) y xOMOreHaTHMa TKHBa

Manounauangexun (ear. Malondialdehyde; MDA) ce kopucTH 3a MpoOICHY CTENeHa JIUITHIHE
nepokcuaanyje. Jlerekryje ce y peakiuju ca THodapOuTypHOM KrcenuHoM (eHr. Thiobarbituric
acid - TBA) y kwucenoj cpeaMHH, Kaja HacTaje KOMILIEKC jako JKyTe 0o0je KOju ce Mepu
CTIEKTPO(OTOMETPHjCKH.

Peacencu:

e Crangapau MDA paszonaxenu y H20: 10, 50, 100, 150 u 200 uM/I MDA

e Peakyuona cmewa - TBA pearenc (15% tpuxnopcupherna xucenuna, 0,375%
THOOapOuTypHa KucenuHa; TBA u 0,25 mol/l xnopoBogonryHa KucennHa)

Ilocmynax:

VY pazonaxene xomorenate (50 pl y3opka u 150 pl nectunosane H20 - dH20) u cieny mpo0y
(200 pl dH20) je momaro 400 pl TBA pearenca u MHKyOHpaHO 5 MUHYTa Ha TemmepaTypu ox 95 °C
y BoaeHoM Kkymatwiy. Hakon xmnahewma wu3BpmieHo je uentpudyrupamwe 1 munyt Ha 3000
obpraja/mun. 1 o 300 pl cynepHaranTta pa3nuBeHoO y mio4y. BpenHoct arcopbaniie je n3MepeHa
y OJHOCY Ha clieny mpoOy Ha TajacHoj AyXuHH o 492 nm, a BpeaHoCT u3pakeHa y nmol/mg
POTEHHA.

8.4. OnpehuBame aKTUBHOCTH YKYITHE cynepokcua au3myTase (tSOD)
Enszum SOD katanu3yje peakuujy HeyTpanucama O2* u aktuBHOCT tSOD ce 3acHMBa Ha HEHO]

CTIIOCOOHOCTH J]a MHXHUOWpPA CIIOHTAaHYy ayTOOKCHIAIN]y afipeHaInHa y 6a3Hoj cpennuu Ha pH=10,2
(172).
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Peacerncu:

e 50 mM 6ukap6onatau nydep (pH=10,2) ca ImM EDTA: 3, 28569 g Na>COs, 1,624165 g
NaHCO3 u 0,037224 EDTA nonyuutu ca dH20 g0 1 autpa

e Anpenanus (JI-enunedpun) 0,01 mM: 18,32 mg agpenanuna pactsopero y 10 ml 0,01 N
HCI

Ilocmynax:

50 pl y3opka, omnocHo 50 pl H20 (6mank) je nunerupano y 2,85 ml mydepa. Hakon tora je
noxaro mo 100 pl agpenanuna y y3opke u O1aHK ¥ peakidja je npaheHa KMHETHYKH (IIpOMEHA
aricop0OaHIie y BpeMeHy; 5 — 8 MUHyTa) Ha TayiacHoj nyxunu ox 480 nm. BpemaHocT ce uzpaxana y
MHTEPHAI[MOHAJHAM jeJMHUIIaMa 1Mo Muwiurpamy mporenHa (U/mg mnporewHa), npu uemy
jemuanuHa BpeaHoct SOD mpencraBiba KONMMUMHY €H3UMa Koja goBoau a0 50% wuHxuOHUNUje
ayTOOKCHUJIAIIM]e a[peHAIMHA Y JIMHEAPHOM JIeTTy IPOMEHE aricopOaHiie y MUHYTH.

8.5. OnpehuBame aktuBHOCTH Katanase (CAT)

AxtuBHOCT CAT ce 3acHuBa Ha peaknuju u3Mmel)y amonujym moymoOnara u H2O2 npu uemy
HacTaje KOMILIEKC )KyTe 00je Koju ce nertektyje crektpodoromerpujcku (173).

Peacerncu:

0,1 M narpujym pocdarau mydep, pH=7,0

65 pmol/ml H202y 6,0 mM Na-K docdatnom nydepy, pH=7,2
Na docharuu mydep, pH=7,5

32,4 mM amonHjymM MonuOaaT

Ilocmynax:

Hymna anapara je monemena ca 1,2 ml Na dpocdarnor nydpepa pH=7,5 (61auk). ¥V 0,1 ml y3opka,
oxnocHo 0,1 ml Na-K docdarror nmydepa (kontposna) je gogaro 0,5 ml H2Oz2 pactBopenor y Na-
K ¢doctharnom nydepy m unkydupano 1 munyt. Peakuuja je 3aycraBibena nopaBamem 0,5 ml
aMOHHMjyM MoJIMOJaTa y KOHTPOJY U y30pke. ArcopOaHIla je 4hTaHa y OJHOCY Ha OJlaHK Ha
TanacHoj ay>xunu o 405 nm. AktuBHocT CAT je n3paxkeHa y MHTEpHALMOHATHUM jeIMHHUIIaMa I10
muurpamy nporenHa (U/mg mpoTtewHa), mpu 4eMy jeIUHMIIA aKTHBHOCTH TPEJICTaBJba Opoj
mukpomoiioBa H202 penykoBanux y Murytu (Lmol H2O2/muH).

8.6. OnpehuBame canpxaja ykymHor riyrationa (GSH)
Mertona oapehuBama caapxkaja GSH y TKUBY ce 3acCHUBa Ha MEpEwY 5'THO-2-HUTPOOCH30MYHE

kucenune (TNB) koja je mponopruoHanHa ykynHOj koHueHTpauuju GSH u nerexryje ce
CHEKTPO(HOTOMETPH]CKHU.
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Peacerncu:

Na-dbocdarau mydep, pH=7,5; 0,143 M; 6,3 mM EDTA (mrTok)
panau nydep: 0,248 mg NADPH/mI wtoka

6 mM DTNB y mroxy

['nyratuon peaykrasa; 266 U/ml mroka

e Crangapau GSH pactBopenn y mtoky (5, 10, 15, 20 u 25 uM)

Ilocmynax:

[Toctymak moapasymeBa npunpemy peakimone cmeire ox 700 pl pagaor mydepa, 100 ul DTNB
u 175 ul H20. VY peakuunony cmemry ce 3atuMm gozaje peaom 25 ul yzopka u 10 pl rmyrarnon
penykrase. Hakon nHkyOaruje o1 7 MUHYyTa ITpaTH ce KUHETHKa (IpoMeHa abcopOaHIle y Tpajamy
Ol 5 MHHYTa) y CTakJeHOj MUKPOKHMBETH Ha TajacHoj ayXuHU on 412 nm, a cagpxaj GSH
u3paxasa ce y nmol/mg nporenna.

8.7. OnpehuBame caapxaja yKynuux cyndxuapuinux rpyma (SH)

YkynHU CyAGXUIPUIHU CapiKa] Y XOMOreHaTMa TKuBa, oapeher je ExmanoBom metomgom
(174) xoja ce 3acuuBa Ha peakiju DTNB ca anudarnaaum THOI jeaubebuma Ha PH=9, npu yemy
HACTaje jelaH MOoJI P-HUTPO(EHOIT aHjOoHA IO JeTHOM MOJIY THOJIA.

Peacencu:

e 0,2M K2HPO4u 2 mM EDTA pactBopeno y H20, pH=9
e 0,01 M DTNB pactBopene y 0,05 M KzHPO4, pH=7

Ilocmynax:

[MToctynmak mojpa3ymeBa MpPUIIPEMy peakiioHe cMmenre koja ce cacrtoju ox 900 pl KoHPO4
nydepa, 20 ul DTNB u 50 pl y3opka, ogrocuo 50 pl H2O 3a 6iank, 1ok ciiena mpoda caapiu camo
950 pl mydepa u 20 pl DTNB. Hakon nnky0anuje 25 MUHyTa Ha COOHO] TeMITepaTypH, aricopOaHiia
je ourTaHa mpemMa ciiernoj mpoOu Ha TajmacHoj IykuHH ox 412 nm, a cagpxkaj SH m3paxen y
umol/mg npoteunna.

8.8. OnpehuBame HHBOa akTHBHOCTH HyKieapHOT (¢akTopa 2 (NRF2)

Excnpecnja HuBoa nykieapunor ¢aktopa 2 (NRF2) komupanor NFE2L2 renom vy
XoMoreHatuMma TkuBa ojpeheHa je momohy komeprujanaor kura (Rat Nfe2l2 — Nuclear Factor,
Erythroid Derived 2 like Protein 2, ELISA Kit; karanomku 6poj ER0666; Wuhan Fine Biotech Co.,
Byxan, Kuna).
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Peacerncu:

nuoduIM3MpaHK CTaHaap] y oAaroapajyhem pasonaxemy (15,625-1000 pg/ml)
MIPUMapHO aHTUTENO (00ETIeKEHO OMOTHHOM)

HRP-ctpenTaBuauH Kowyrar

3,3',5,5-rerpamerunoensuaun (TMB) cyncrpar

pacTBOp 32 3ayCTaBJbAKE PCAKIIH]C

nydep 3a ucnmpame (25x)

Hocmynaxk:

Ha moyerky Tecrta cy NpuUIpeMJbEHH CTaHAApIW y OAroBapajyhuM KOHIEHTpalujama, a
MUKPOILIOYA je IIpe MoYeTKa paja UCIpaHa IBa myta mydepom 3a ucnmpame. Y 3anpemunu o 100
ul o GyHapy, y mi04y Cy HaJIMBEHH KOHTpPOJIA, CTAHAAP/IH U Y30PIK U MHKyOupanu 90 MUHYyTa Ha
temneparypu oa 37° C. Hakon iBa mcnmparma u3BpiicHa je uakyoanuja ca 100 ul mpumapror
aHTHTena y Tpajamy on 60 munyta Ha 37° C, a mocie Tpu y3acTyIllHa WCIUpPamba, U3BpIICHA je
unky6Oanuja ca 100 ul HRP-ctpentaBuaun kowmyrarom 30 munyta Ha 37° C. IloTom je muioua
UCIMpaHa MeT myTa U uHKkyoupana 15 — 30 munyta Ha 37° C ca 90 pul TMB cymncrpara. Tect ce
3aBpmaBa jgojaaBambeM S50 pl pacTtBopa 3a 3aycTaBibame peakiidje, HAKOH yera je arcopOaHia
OYMTaHa Ha TAJACHO] AyXKUHH 01 450 M, a BpeHOCTH M3pakeHe y Pg/MQ npoTenHa.

8.9. OnpehuBame KoHIeHTpaIje 8-Xxuapokcu-2'-neokcuryanocuna (8-OHAG)

Konmnenrpanuja 8-OHAG y xomorenaTima TKHBa Mo3ra, je oapelhena momohy KomMepIigjagsHor
kuta (8-OHdG; 8-Hidroxydeoxyguanosine ELISA Kit; katamomku 6poj E-EL-0028; Elabscience.,
Byxan, Kuna).

Peacencu:

pedepenTHH cTanmap/ y oarosapajyhem pasonaxkemy (1,56-100 ng/ml)
IIPUMapHO aHTUTENO (00eIeKEHO OMOTHHOM)

HRP komwyrat

CYIICTpaT

pacTBOp 3a 3ayCTaBJbakhE PEAKIIN]EC

nydep 3a ucnupame (25x)

Hocmynaxk:

VY zanpemunn ox 50 ul y MHKpOMIoUy Cy HaIMBEHH CTaHIAAPAM W Y30pPIU M HUHKYOHpaHH
pUMapHUM aHTUTENIOM 45 MuHyTa Ha TeMnepatypu o 37° C. [1noya je 3aTUM UcHpaHa TpH MyTa
ca 350 ul mydepa 3a ucniupame. Hakon nnkyodaruje ca 100 pl HRP xomyrara y tpajamy ox 30
muHyTa Ha 37° C, J104a je ucIpaHa ner myTa u uHKyoupana ca 90 pl cyncrpara 15 munyra na 37°
C. IMocrymak ce 3aBpiiaBa joaaBamem 50 pl pacTBopa 3a 3aycraBibame peakiivje, HAKOH Yera je
aricopOaHIla OYMTaHa Ha TAIAaCHOj Ty KHHU o1 450 NM, a BpeJHOCTH H3pakeHe y NG/Mg npoTenHa.
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8.10. OnpehuBame KOHIIEHTpaLIMje MPOTenHa oroBopa Ha panu ¢akrop pacta 1 (EGR1)

Konnenrpanuja EGR1 (enr. Early Growth Response Protein 1) y xomorenarnMa TKHBa, je&
onpehena momohy komepuumjanuor kura (Rat EGR1; Early Growth Response Protein 1 ELISA Kit;
karanomku 6poj ER0916; Wuhan Fine Biotech Co., Byxan, Kuna).

Peacerncu:

nruoduIM3MpaHK CTaHaap]] y oAroapajyhem pasonaxemy (6,25-400 pg/ml)
MIPUMapHO aHTHUTENO (00EIeKEHO OMOTHHOM)

HRP-ctpenTaBuanH KOowyrar

TMB cyncrpar

pacTBOp 3a 3ayCTaBJbAKE PEAKIIU]C

nygep 3a ucnupame (25x

Ilocmynaxk:

Ha mouerky Tecra cy mpHUIpeMJb€HHM CTaHIApAM y OJAroBapajyhuMm KOHIEHTpamujama, a
MHKPOILJIOYA je MCIIpaHa JiBa myTa mydepom 3a ucnupame. Y 3anpemunn ox 100 pl mo Oynapy, y
IUIOYY Cy HAJIMBEHU CTaHIApAM M y30puu U MHKyOmpanu 90 muHyTa Ha Temmneparypu ox 37° C.
Haxkon nBa ucnmpama u3BpiieHa je uakyoOaiuja ca 100 pl npumapror anturena y tpajamy o1 60
muHyTa Ha 37° C, a IOCIie TpU MCIUpamba, n3BpiineHa je uakyoarmja ca 100 pl HRP-ctpentaBuann
komyrarom 30 munyTa Ha 37° C. [ToTOM je riova ucnpana net myTta u nakyounpana 10 — 20 munyTa
Ha 37° C ca 90 pul TMB cyncrpara. Ilocrymak je 3aBpmieH pomaBameM 50 pl pactBopa 3a
3ayCTaBJbamkbe PEaKIlMje, HAKOH Yera je arncopOaHIia OYMTaHa Ha TalacHoj AyXuHu ox 450 nm, a
BPEIHOCTH M3pakeHe y Pg/mg npoTtenHa.

IV 9. OIPEBUBAKBE AMUJIIONIHUX ITPOTEHA
9.1. OnpehuBame KOHIIEHTpALH]jE aMIJIOUIHOT TIpeKypcopckor mporerHa (APP)

Konnentpanuja APP y xomorenatuma TkuBa, je oapehena nomohy komepiujaasor kuta (Rat
APP; Amyloid Precursor Protein ELISA Kit; karanomku 6poj E-EL-R2490; Elabscience., Byxan,
Kuna).

Peacencu:

pedepeHTHH cTaHaap y oarosapajyhem pazonaxkemy (1,56-100 ng/ml)
IIPUMapHO aHTUTENO (00eIeKeHO OMOTHHOM)

HRP xomyrat

CYIICTpaT

pacTBOp 3a 3ayCTaBJbakbe PeaKInje

nydep 3a ucnupame (25x)
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Hocmynaxk:

VY zampemunn ox 100 pl mo OyHapy, y MHKpOIUIOYY CY HAJIMBEHH CTaHIAAPIU U Y30pIH H
uHKyOupanu 90 munyTa Ha Temrepatypu on 37° C. Y oy je noxato 100 pl npumapHor aHTuTeNna
1 nHKyOHnpano 60 muHyTa Ha Temriepatypu on 37° C. HakoH ucnupama Tpu myTa, 1oaato je 100
wl HRP komyrara u uakyoupano 30 munyta va 37° C. [linoua je et myta ucnpana mydepom 3a
ucnupame U uHkyoupana ca 90 ul cymerpara 15 mumuyra Ha 37° C. Ilocrymak je 3aBplieH
nonaBameM S50 pl pactBopa 3a 3aycraBibarbe peakilvje, HAKOH 4Yera je arcopOaHIla OuYuTaHa Ha
TaJIaCHO] Iy HHHU 01 450 NM, a BpeIHOCTH U3pakeHe y NY/MQ mpoTenHa.

9.2. Onpehusame kounenrpanuje 3 amemonaa (AB1-42)

Konrnenrpanuja AlR1.42 y XoMoreHaTHMa TKHBA, je oapelena momohy komepuujaiaor kuta (Rat
AR 1-42; Amyloid Beta 1-42 ELISA Kit; katanomku 6poj E-EL-R1402; Elabscience., ByxaH,
Kwuna).

Peacencu:

pedepenTHH cTanaapa y oarosapajyhem pasonaxemy (15,63-1000 pg/ml)
MIPUMApPHO aHTUTEIO (00CIIeKEHO OMOTHUHOM)

HRP xomyrat

cyIcTpar

pacTBOp 3a 3ayCTaBJbaE PEaKIInje

nydep 3a ucnupame (25x)

Ilocmynaxk:

VY zanpemunn ox 100 ul mo OyHapy, y MHKpOIUIOUY Cy HAJIMBEHH CTaHIAPIHA W Y30PIU H
uHKyOupanu 90 muHyTa Ha Temmneparypu on 37° C. HakoH nonaBama MPUMapHOT aHTHTENA,
u3BplIeHa je nHKyOanuja 60 MuHyTa Ha Temneparypu o1 37° C, 3aTuM je Tu104a UclpaHa TpH MyTa.
Hakon unky6amuje ca 100 ul HRP xomyrata y tpajamy ox 30 munyta Ha 37° C, m1o4a je ucrpaHa
ner myta u uakyoupana ca 90 pl cynicrpara 15 munyra Ha 37° C. [TocTymnak je 3aBpIiieH 10/1aBalbeM
50 pl pactBopa 3a 3aycraBibame peakiiMje, HAKOH 4era je arncopOaHIa OYMTaHa Ha TalacHO]
ayxuHu ox1 450 NM, a BpeIHOCTH H3pakeHe y PY/MQ mpoTenHa.

IV 10. OJIPEBUBAIE EKCIIPECUJE HEYPOTPO®UYHOI DGAKTOPA MOXIAHOI
TIOPEKJIA (BDNF)

Excnpecuja BDNF y xomorenatuma TkuBa, je oapehena momohy xomepiujaiaHor kura (Rat
BDNF; Brain Derived Neurotrophic Factor, ELISA Kit; karamomxku 6poj ER0008; Wuhan Fine
Biotech Co., Byxan, Kuna).
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Peacerncu:

nuoduIM3MpaHy CTaHaap] y oAaroBapajyhem pasonaxemy (31,25-2000 pg/ml)
MIPUMapHO aHTUTENO (00ETIeKEHO OMOTHHOM)

HRP-ctpenTaBuauH Kowyrar

TMB cyncrpar

pacTBOp 32 3ayCTaBJbAKE PCAKIIH]C

nydep 3a ucnmpame (25x)

Hocmynaxk:

Ha moyerky Tecrta cy NpuUIpeMJbEHH CTaHAApIW y OAroBapajyhuM KOHIEHTpalujama, a
MHUKpOIUTOYA je mydepoM 3a ucruparme ucrnpana asa nyrta. Y 3anpemunn oa 100 ul mo Oynapy, y
IUIOYY Cy HAJIMBEHUW CTaHIAPIU U Y30pUu u MHKyOupanu 90 muHyTa Ha Temmeparypu oxa 37° C.
Haxkon nBa ucnmpama u3BpiieHa je uakyoOaruja ca 100 pl npumaphor anturena y tpajamy o1 60
muHyTa Ha 37° C, a IOCIie TpU MCIUpamba, u3BpiineHa je uakyoarmja ca 100 pl HRP-ctpentaBuann
komyrarom 30 munayTa Ha 37° C. IToTOM je riova ucnpaHa neT myTa ¥ mHKyoupana 15 — 30 munyTta
Ha 37° C ca 90 pul TMB cyncrpara. Ilocrymak je 3aBpmieH pomaBameM 50 pl pactBopa 3a
3ayCTaBJbalkbe PEaKIMje, HAKOH Yera je arncopOaHIla OYMTaHa Ha TalacHoj AyXuHu ox 450 nm, a
BPEIHOCTH M3pakeHe y PY/MQ mpoTenHa.

IV 11. CTATUCTHUYKA OBPAJIA PE3VIJITATA

Crynujcku y3opak je u3padyHaT noMmohy komepuujaiHo AocTynHor nmporpama GPower
3.1., 3a BepoBarHohy rpemke Tumna | (o= 0,05) u cuary cryauje > 80%. Y3umajyhu y 003up 1u3aju
CTyAMje, 3HA4ajHOCT pas3jiuKe yHyTap W u3Mel)y rpymna, y3 HOpMalHy pacnojeny npaheHux
napameTapa, yrBpheHa je IpuMeHOM PAa3IMUYUTUX MOJATIUTETa aHaJU3€ BapujaHce. Y3 OUeKUBaHY
BUCOKY pa3lMKy BpeIHOCTH m3Mel)y mer ekcrepumMeHtanHux rpyna (jaunna epexra 0,4), 6poj
JEIUHKHU y CBaKO] MOjeIMHAYHO] TpynH je 6uo 13.

JlobujeHe BpeAHOCTH Cy MPE3EHTOBAaHE Kao Cpe/mha BPEIHOCT + CTaHJap/Ha JeBHjalHja.
Hakon Tectupama HOpMaJIHOCTH pacrojiesie Bapujaldiau no rpynama, 3a yTBphUBame CTaTUCTUUKE
3Ha4ajHOCTH Cy KOpHIINeHHM TecToBM: jeaHocMepHa aHanu3a BapujaHce (ANOVA) ca
MMOHOBJHEHUM MepemuMa U He3aBUCHHU CTy1eHTOB t TecT 3a o0emnexja ca HOPMATHOM PACIIOJIEIIOM,
kao u Kruscal-Wallis u Mann-Whitney tectoBu 3a Hemapamerapcka oOenexja. 3a TECTHPAbE
3aBUCHOCTH U3Mel)y nmojennHux Bapujadbau kopuuiheH je TecT JMHeapHe perpecuje y3 yrBphuBame
U TecTHpame Pearson-oBor koeduuujeHta kopenanuje. Craructuuka oOpaga a00HjeHuX
pesyaTara BpineHa je momohy komepuujaaHor mporpamckor makera GraphPed Prism 9.00.
Cratuctuuka 3HauajHOCT je onpehena va p < 0,05.
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V PE3YJIITATH

V 1. YTULIAJ ITBS HA BUXEJBUOPAJIHE ITPOMEHE HAKOH ITPUMEHE CT3

1.1. Tect porupajyher unnunapa

VY umMipy mpoleHe MOTOPHE KOOpJAMHAIMje M paBHOTEXE, mpe npuMeHe 1TBS u3BeneH je
tect porupajyher munmmaapa 30 mana Hakon CT3 armmkanuje. Kopuctehu t-rect Huje yodyeHa
3HauajHa pasnuka (P = 0,94) y morneny HajayKer BpeMeHa MPOBEICHOT Ha pOTHpajyheM BajbKy
(Cnuka V 1.a) usamehy rpyrme koja je npumuia pusuosomniku pactBop (K=175,4 £45,56 S) u rpyme
koja je mpummita crpento3ororuH (CT3 = 174,1 + 54,93 ). Takole, y KOHTEKCTY YKYITHOT BpEeMEHa
(Cnuka V 1.6) mpoBeneHOT Ha poTHpajyheM BaJbKy HE IMOCTOjU CTAaTUCTHUYKHU 3HAaYajHA pasiuka (P
=0,99) uzmehy K (194,9 + 37,69) u CT3 rpyne (194,8 + 50,85).

TecT porupajyher nniaunapa
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Cmuka V 1. Ilpoyena momopuuxux cnocoornocmu Wistar nayosa 30 O0ana naxon npumene
cmpenmozomoyuna (CT3). Hajoyxce epeme 0o nada (a) ca pomupajyhee 6amka npedcmasnva
Hajoosu pesyrmam 00 3 nokyulaja 3a 2pyny Koja je npumuna gusuonowxu pacmeop (K), oonocro
3a epyny koja je npumuna CT3. Yxkynno apeme (6) nposedeno Ha pomupajyhem 6amKy npeocmasvba
Hajoomu pesyrmam 00 3 nokyuaja 3a K, oonocno CT3 epyny. Bpeonocmu cy uspasicene xao
cpeora epedHocm + cmanoapona Oesujayuja. Cumbon NS 03Hauasa o0a Hema CMamucmuyke
3HAYAjHOCMU.
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1.2. TecToBH y 3pakacToM JIABUPUHTY — BaJMJalllja €KCIEPUMEHTAIHOT MOIea

VY mwpy BanmMpanuje eKCrepuMEeHTATHOT Mojena, kopuctehu RAM tecrt, ymopehene cy
¢yHKUMje yuyema U nmamhema 3/paBUX KUBOTUHA Ipe omnepanyje U 30 1aHa HAKOH OIeparyje
(arumkoBamwa CT3). Heynapenu t-tect je mokaszao 3HayajHy pasinuky (P < 0,001) y Bpemeny
u3BpiIewa 3agarka (Cnuka V 2.a) nopenehu xxuBotumse npe (306,6 = 174,7 S) u mocne (529,5 +
137,4 s) onepanuje. 3navyajHa paznuka (P < 0,001) je youeHna y memopujckom yuuHky (Cnuka V
2.60) mipe (-0,04 £+ 0,4595) u nakon (-0,66 + 0,2458) onepanwmje. Jlasbe, CTaTUCTUYKU 3HAYAjHA
pasnuka (p < 0,01) y Opojy rpemaka pedepentae memopuje (Cinuka V 2.B) je IeTEKTOBaHA
nopehemem rpyna npe (2,9 £ 1,6) u mocne onepanuje (5,4 + 3.1). Takohe, 3HauajHa paznuka (p <
0,05) mocroju u y Opojy rpemaka pagae memopuje (Cnuka 5.2.1) nopehemwem rpyma npe (1,3 +
1,326) u mocne onepanuje (3,2 £ 2,665).
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Cmuka V 2. [lpoyena epexma cmpenmozomoyutna (CT3) na yuere u namhere 30 dana naxow
anaukayuje. Tecmosu y spaxacmom nasupunmy (RAM) nopede yuerwe u namhere 30pasux
AHCUBOMUILA Npe cmepeomaxcuune onepayuje, ooHocHo npe anaukayuje CT3 u 30 oana naxou
anaukayuje CT3. Bpeme uzepuierna 3a0amka (a) npedcmassa epeme 3a Koje HCusomutba nomepu
cea yemupu mamya. Memopujcku yuunax (6) je 00HOC MauHux U HeMA4HUX y1asaxka y Kpake, a
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pe3yamam npeocmasbd CKALy MeMOpUjckoe YYuHka ca pacnoHom o0 -1 0o 1, 20e epeonocm 1
00padicasa caspuler pe3yimam Kaod je HCUomurba 0Cmeapuia camo ,,maune yiacke . I pewike
pegepenmue memopuje (8) 00pasxcasajy NOHOBHU YIA3AK HCUBOMUIbE ) KpAKe KOjU HUKAOA HUCY
caopaicanu mamye, 00K epeuike paone memopuje (2) npedcmas/bajy NOHO8/bEHU YIa3aK y Kpake 20e
je mamay eeh nomepen. BpeOnocmu cy uspadiceHe Kao cpedra 6peOHOCm =+ CMmaHoapoHa

oesujayuja. Cumbonu o3navasajy cmamucmuyku 3uadajny paziuky (* p < 0,05; ** p < 0,01; ***
p < 0,001).
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1.3. TecToBH y 3paKacToM JIABUPUHTY — UCIIUTUBamE eexra ITBS

Edexkar iTBS Ha yueme u mamherme HCIHUTHBAH j€ TECTOBHMA Y 3PaKaCTOM JIABUPHHTY
nopehemeM eKCIIepUMEHTATHUX Tpya y 1Be BpeMeHcke tadke: 1. mpe ctumynanuje (RAM 1) u 2.
nocie crumynanuje iTBS mporokonom (RAM I11). TlpumemeHna je JBocMepHa aHAIM3a BapHjaHCe
ca MOHOBJbeHUM Mepemuma (eHri. Repeated Measures Two-Way Analysis of variance; ANOVA).
Oga ananu3a je nokasasna 3HauyajaH edekat Tpermana (F,40) = 2,55; p < 0,0001; 63,42 % ox ykymHe
Bapujanuje) u Bpemena (F.40) = 4,49; p < 0,001; 4,49 % on ykymHe Bapujaiyje), 10K 3Ha4ajHOCT
BUXO0BE UHTepakirje Huje youeHa (P = 0,06). Haknagna ananuza npumenom Xonm-IIInnak tecra
nokasana je 3Hayajuoct m3mehy CT3+TBS npe u nakon ctumynanuje ((p < 0,001; Cnuka V 3.a).
Cnuyno, MeMopHjcKku yunHak je aHanm3upaH kopuctehu ANOVA koja je mokasana 3HayajaH
edekar Tpermana (F,40) = 22,23 p < 0,0001; 65,19 % ox ykymnHe Bapujauumje) u Bpemena (F1,40) =
10,08; p <0,01; 3,64 % ox ykymHe Bapujaimje), 10K 3Ha4ajHOCT IbMXOBE HHTEPAKIIHjE HUjE youeHa
(p = 0.058). Haknanna ananu3a npumeHoM Xoim-1Iunak Tecra nmokasana je 3HadajHOCT uamely
CT3+iTBS npe u Hakon crumysnaimje (p<0,01; Cnuka V 3.0).

TECTOBHA Yy 3paKacTOM JIABUPHUHTY

a) 0)
O RAMII
::; 800- 1.0 *k £ RAMIIT
H s
S 600 ES
= 3
A )
2 4001 2
z 2
5 g
2 2001 g
e S
-
E" 0- e -1.0 T T T T T
K CT3 CT3 'K . CT3 K CT3 CT3 K CT3
+iTBS +iTBS +nmaue6o +TBS +iTBS +naauebo

Cmuka V 3. Vmuyaj iTBS na yuerwe u namhemwe naxon npumene cmpenmosomoyuna (CT3).
Egexam 1TBS je ucnuman nopehewem napamemapa xoju oopadxcasajy yuere u namherbe
o0obujenux mecmuparwem y spaxacmom nasupunmy npe (RAM 1) u nocie (RAM 1) iTBS
mpemmana. Bpeme uzspuierba 3a0amxa (a) npedcmasma epeme 3a Koje HCUBOmurba nomepu céa
yemupu mamya. Memopujcku yuunax (0) je 00HOC MAuUHUX U HEMAYHUX Y1A3aKa y Kpake, d
pe3yimam npedcmasba CKaNy MemMopujckoe YYuHKa ca pacnowom 00 -1 0o I, 20e epeonocm 1
00padicasa CcaspuieH pe3yimam Kaodd je HCUBOMUIbA OCMEApUld camo ,,maiue yiacke "
Excnepumenmanne epyne K (uys ¢huzuonowxu pacmeop) u CT3 (uye CT3) cy mecmupane y
JIABUPUHMY Y NPEMXOOHO 0eUHUCAHUM 8peMeHCKUM maukama b6e3 npumene 11BS mpemmana, 3a
paznuxy 00 epyna K+iTBS u CT3+ITBS koje cy bune uznoscene iTBS mpemmany usmehy osa
mecmuparea, 00K je epyna CT3+nrayebo buna uznoscena camo 38yKy anapama u KOHMaxKmy ca
eKcnepumMenmamopom. Bpeonocmu cy uspasxcene kao cpeorwa epednocm =+ cmanoapona
oesujayuja. Cumboau osnavasajy cmamucmuyku 3navajuy pasmuxy (**p < 0,01; *** p < 0,001).
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V 2. YTULAJ ITBS HA MOP®OJIOUIKE ITPOMEHE HAKOH ITPUMEHE CT3

2.1. XucToxeMujcka aHajan3a MOXKJaHHUX IpeceKa

[{uToapxutekTypa oadpaHUX peruoHa Mo3ra je aHajau3upana kopuinhemem HucioBor
(THOHWHCKOT) 00jea. AHATN30M JOP3ATHUX U BEHTPAIHUX JCJIOBA XUIIOKAMITYCa U3 KOHTPOJHE
rpyne >KMBOTHI-A yO4aBajy c€ 3[paBH, IycTO 30MjeHH MUPAMUIHU U TpaHyJapHU HEYPOHU Yy
AmonoBoM pory (mar. cornu Ammonis; CA) u y 3ybaroj Bujyru (nat. gyrus dentatus) mro
oJpakaBa O4yBaHy MOP(OJIOTH]y TIOMEHYTUX MOKaaHux ctpykrypa (Cmuka V 4. u V 5.). YV
eKCIIEpUMEHTAIHO] TPyNu Koja je Tpetupana CT3, y 1op3aqHOM XHMIIOKaMITyCy € HE yOodaBajy
npomeHe (Cnuka V 4.), nok ce y perrony CA3 BEeHTpaJIHOI XHIIOKaMITyca MOTY NPUMETHTH
Masio0pojHe HekporuuHe henuje npahene 6arom raro3zom (Cauka V 5.). Y rpynama CT3+HTBS u
CT3+mnanebo nmpucyTHE Cy peTKe HEKpOTHYHE henuje, ¢ TUM IITO WX je HEIITO BHUIIE MpoHal)eHo
y miane6o rpynu (Crnuka V 5.). [ToceOHa naxkma je ycMepeHa Ha TIepUBEHTPHUKYJIAPHE PETHOHE,
jep ce mpeTtnocTassba ga 6u 300r nmyta npumene CT3 oBU pernoHu MOTJIM OUTH HajBUIIIE TOTOl)eHH.
3ancra, yodyaBa ce H3MEHEHa HEYpOHCKa MOpQoJorHja y TMEpPUBEHTPUKYIAPHO] OOJIACTH,
KayJoIyTaMeHy U MelnujanHoj xabenynu moxaaHux npeceka y CT3 u CT3+mnane6o rpymnama
(Ciiuka V 6.), 10K y KOPTUKAITHAM PErHOHMMA HUCY OoTKpHuBeHe npomene (Ciuka V 6.).
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Cmuka V 4. Xucmoxemujcko (Hucnoeo) 6ojerve odopsannoe xunoxamnyca. Ilpuxkasz pezuona
xunokamnyca: CAl, oopzannu CA3 (ACA3), meoujannu CA3 (MCA3), u gyrus dentatus na yseharsy
x 10. Cxana 200 pum.
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CT3+iTBS
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Cmuka V 5. Xucmoxemujcxo (Hucnoso) 6ojerve eemmpannoe xunokamnyca. Ilpuxaz CALl u
meoujannoe CA3 (MCA3) pecuona xunoxkamnyca na yeehary x 10. Crana 200 um.
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Cmuka V 6. Xucmoxemujcrko (Hucnoso) bojerve medujanne xabenyne, npeueone Moxcoamne Kope u
KayoonymameHa. 3a muxpozpaguje meoujanne xabenyne (yeehare x 20) ckana 100 um, ook je 3a
MUuKpozpadghuje npeueone modxcoane Kope u kayoonymamena (yeehame x 5) ckana 500 um.
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2.2. IMyHOXUCTOXEMH]jCKE TIPOMEHE Y CEJICKTHBHO OCETJHHBHM CTPYKTYpaMa Mo3ra IaroBa

VIMyHOXUCTOXEMHJCKOM aHaJIM30M MOXKIAHUX TIPECceKa, BPIICHO j¢ WCIUTHBAMKE
pernonanaux npomena y Ibal+ henujama (ciiuke V7,V 8. u 'V 9.). V cCBUM MOX/1aHUM perioHUMa
3[IpaBHX XKMBOTHIbA, IDal+ henuje ce kapakrepuiry Maaum hennjckuM TearMa 1 HacTaBIMMa KOjU
ce W3 Tena henuje rpaHajy y CBHM MpaBIMMa, IITO je KapaKTepUCTHYHA MOpQoJordja Koja
OJlpakaBa CTamke MHPOBama. Y EKCIIEPHUMEHTAIHUM Tpyrnama koje cy npummie CT3, y cBum
HCIMTHBAHUM peruoHrMMa, npumehen je Omaro aktuBupanu (eHorun Ibal+ henuja. Ymepeno
aktuBupane Ibal+ hemwmje ce youamajy y gyrus dentatus, fimbria u CALl perwony gop3saiHor
xurnokamiyca (Cnuka V 7.), MeaujaiHoj XabeHyd U peueonoj Moxaanoj kopu (Ciuka V 8.), kao
n y kaynonyrameny (Ciouka V 9.) makon uns CT3. OBe henuje xapakrepumry Omaro yBehana
henujcka tena u ckpahenu, 3aae6spanu HacTaBuu (ciauke V 7,V 8. u 'V 9.). Hakon ITBS tpermana,
npuMehyje ce KBAJIMTaTUBHO CMamkEeH WHTEH3UTET 00jeha Yy CBHM PErMOHWMA, JIOK ce hemmjcka
Mopdosioruja Bpaha ka denorumny mupoBama (ciauke V 7, V 8. u V9.). V norneny obpacua
auctpubynuje u penoruna lbal+ henuja, Hucy npumehene crenuduune paznuke usmehy CT3 u
CT3+mname6o rpymna (cauke V 7,V 8. u 'V 9.).
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Cmuka V 7. Ymuyaj iTBS na cmpenmozomoyunom (CT3) usazeany muxpoenuosy (1bal+ henuje) y
oopzannom xunoxamnycy (ene. ionized calcium binding adaptor molecule 1; Ibal). 3a CAl pecuon
xunokamnyca u fimbria (yeeharmwe x 10) ckana je 500 um, ook je 3a gyrus dentatus (yeehare x 5)
ckana 500 um.
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M. Xa0eHyJia npeyeoHa Kopa (x5) [ npeyeoHa Kopa (x 20)
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Cnuka V 8. Ymuyaj iTBS na cmpenmozomoyunom (CT3) uzazeany muxpoenuosy (1bal+ henuje) y
Meoujannoj xabenynu u npeweonoj moxicoanoj kopu (ene. ionized calcium binding adaptor molecule
1; Ibal). 3a meoujanny xabenyny (veehare x 20) ckana je 100 um, ook je 3a npeueony xopy
(veehare x 5 u x 20) ckana 500, oonocrno 200 yum.
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Cmuka V 9. Ymuyaj iTBS na cmpenmozomoyunom (CT3) usazeany muxpoenuosy (1bal+ henuje) y
KayoonymameHy, OOHOCHO pe2uony y onuszunu 6ounux xomopa (eue. ionized calcium binding
adaptor molecule 1; Ibal). Kopuwheno je yseharwe x 5, x 10 u x 20, a ckane cy 500, 200 u 100 um.
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2.3. Iporiena yrunaja iTBS Ha cTpenTo30TONMHOM U3a3BaHe KMYHOMIYOPECIICHTHE TPOMEHE Y
CEJIEKTUBHO OCETJHMBUM CTPYKTypama MO3ra IaroBa

Y uuspy caryiefiaBamba PErHOHATHMX MPOMEHAa Ha acTPOIMTHMAa HaKOH mpumeHe ITBS
MPOTOKOJIa Ha JKUBOTHHAMa KojuMa je wuuB amnukoBaH CT3, W3BpHmICHO je IBOCTPYKO
UMYHO(ITyOpeCLeHTHO 00jemhe yeMepeHo Ha uHTtepmenujapue ¢pmiamenre GFAP u VIM. YV cBum
MOKIaHUM pErHOHMMA KHBOTHIbA U3 rpyna K u K+iTBS, mopdonoruja GFAP+ henuja oagpakasa
CTaaWjyM MHpOBama acTpouuTa Oe3 OuurieaHe KOJOKaIM3aluje ca BHMEHTHHOM, OCUM
cnopaguunux GFAP+/ VIM+ hemuja y xunokammycy (Cnuka V 10.). 3a pasiaumky of 3IpaBHX
KOHTpPOJIa, y CBHM HWCHHTHBAaHUM MOXJaHUM pernonnMa xuBotuma u3z CT3  rpyme,
nmyHopeaktuBHOCT GFAP-a je Owmma Omaro nmo ymepeHo mnoBehaHa yHyTap crnenupuIHUX
AHATOMCKHX mojpydja, 1ok cy GFAP+/ VIM+ henuje nerekroBaHe y XUIIOKaMITyCy, IPELIU3HU]E
Stratum oriens CA1 peruona u fimbria (Cnuka V10.). Takolhe, noBehana peakTHBHOCT, OZHOCHO
GFAP+/ VIM+ konokanu3zaiuja je youeHa M y MEPUBEHTPHUKYJIAPHO] OOJACTH KayaOIlyTaMeHa
(Couka V 11). V ekcnepumenrtanuoj rpynu CT3+mianebo, omucana je Mopdosoruja 01aro
peaktuBHUX actpormra y CALl pervoHy xurmokamiryca, JA0K je M3pa3uTo ucrnosbeHa y fimbria.
Hakon npumene i TBS nporokona y ekcnepumentantoj rpynu CT3+iTBS, y xunokammycy (Crrika
V 10.) ¥ mepuBEHTPHUKYJIAPHOM peruoHy kaymomyrtamena (Cimka V 11.) youaBa ce mpUMETHO
CcMameme peakTuBHOCTH y nopehemy ca CT3 rpynoM y KoHTeKCcTy cMameHe ekcripecuje GFAP u
konokanuzauuje GFAP+/ VIM +. 3aHuMIBHBO je 1a y KOPTUKAIHUM 00JIaCTHMa HUCY OTKPHUBEHE
naBocTpyke umyHonosutusHe henuje (Cnuka V 11.).
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Cnuka V 10. Ymuyaj iTBS na cmpenmozomoyunom (CT3) uzazeany acmpoeiuo3sy y Xunokanmycy
(Stratum oriens CA1 peeuona u fimbria). Jeocmpyko umynognyopecyenmno 6ojere ycmepeno na
enujarnu  uobpunapuu  xkucenu npomeur, GFAP (ypseno) u eumenmun; VIM (nnaso).
Muxpoepaghuje cy ycruxane na ysehary x 40, a ckana je S0um.
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Cmika V 11. Vmuyaj iTBS wna cmpenmozomoyunom (CT3) uzaseamy acmpocnuoszy y
KayoonymameHy U npedeoHoj MoxdcOanoj Kopu. [leocmpyko umyHo@yopecyeHmuo 6ojerve
yemepero na enujannu ubpunapnu kucenu npomeun, GFAP (ypseno) u sumenmun; VIM (naaso).
Muxkpoepadghuje cy ycnuxane na ysehary x 40, a ckana je SOum.
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V 3. YTULIAJ ITBS HA BUOXEMUICKE ITAPAMETPE HAKOH ITPUMEHE CT3

3.1. UciutuBame napaMerapa OKCUIATUBHOT/ HUTPO3aTUBHOT CTPeca U aHTHOKCUIATHBHE
3aIUTHUTE

3.1.1. Egpexam 1TBS na npouzsoorwy O2" nakon npumene CT3 y mosicdanum cmpykmypama \Wistar
nayosa

Ammukanuja CT3 kon KuBOTHHa JOBOIM 10 moBehaHor crBapama O y HPEUYEoHO]
Moxaanoj kopu (p < 0,05), crpujatymy (p < 0,01), xunmoxkammycy (p < 0,001) u mamom mo3ry (p <
0,001). Ca npyre crpane, npumena ITBS Ha sxuBotumbe Tpetupane CT3-oM cMamyje TPOU3BOAY
CYHNEpPOKCHIHOT aHjOHa Ha KOHTPOJHM HUBO Y CBHM HCIMTHUBAHUM CTPYKTypama, JOK IPUMEHA
iITBS Ha 31paBe KMBOTHIG HEMa YTHUIA] HA MPOAYKIHM]Y CYNEPOKCHIHOT aHjoHa. MebhyTum,
npumeHa mianedo Tepanuje kox CT3 nanosa mosehasa crBapame Oz y 0JJHOCY Ha KOHTPOILY, ajlH
HeMa yTHIaja Ha npou3Boamy O2”y nopehemwy ca CT3 rpynom XKUBOTHHA.

0,

K

CT3
CT3+7BS
K+iTBS

CT3+mmanedo

Fedesk
dekdk l
7
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inin'n ui

umol NBT/Mun/mg nporenna

npe4yeoHa CTpl/[jﬂTyM XHHDKEIM[[yC MAaJIH MO3aK
MOKIAHA KOpa

Cmuka V 12. Vmuyaj 1TBS na npouszeoory cynepoxcuonoz awjona (O27) Haxou npumere
cmpenmoszomoyuna (CT3) y moxcoanum cmpykmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy uspasicene
Kao cpedra peonocm + cmanoapona oesujayuja. Cumbonu o3naiuasajy cmamucmuyKu 3Ha4ajHy
pasnuxy y oonocy na xoumponny (K) epyny (*) u epyny srcusomura xoja je npumuna CT3 (). (*, *
p < 0,05; **, #p < 0,01; ***, ** p < 0,001).
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3.1.2. Egexam 1TBS na konyenmpayujy NO2+NO3 naxon npumene CT3 y modxcoanum
cmpykmypama Wistar nayoea

[Mpumena CT3 noBoau no noeehane konnentpanuje NO2+NOs y mpeueoHoj MOXIaHO]
Kopu 1 MasioM Mo3ry (P < 0,001), kao u ctpujatymy u xurnokammycy (p < 0,01). Hakon npumene
ITBS , canpxaj NO2+NO3 ce 3HauajHO cMamyje y CBUM UCIUTHBaHUM cTpykTypama (p < 0,01).
Hawe, xonuentpanuja NO2+NO3 ocraje HempoMmemeHa HakOH mpuMeHe ITBS Ha 3apaBuM
x’uBoTHaMa. Takohe, rmame6o Ttepammja (CT3+mmaneb0) Hema yTHIA] HAa KOHIICHTPAIH]Y
NO2+NO3 y ognocy Ha CT3 rpyny y CBUM HCIIUTHBAHUM CTPYKTypaMa MO3Ta.

NO;+NO;3
07 wwn K
e . m CT3

40+ l B CT3+i7BS
3 ~ * mEm K+TBS
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£ 30 T 3 CT3+nnauebo
g T p
Ez- R © N
£ T &
= 20- ~
£ &
=

10}

0_

TpevdeoHa CTPHjATYM XHIOKAMITYC MAaJIH MO3aK
MOKIaHa Kopa

Cmuka V 13. Vmuyaj 1TBS na caopocaj numpama u numpuma (NO2+NOz) naxon npumene
cmpenmoszomoyuna (CT3) y moxcoanum cmpykmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy uspasicene
Kao cpedra peonocm + cmanoapona oesujayuja. Cumbonu o3na4wasajy cmamucmuyKu 3Ha4ajHy
pasnuxy y oonocy na koumponny (K) epyny (*) u epyny scusomura xoja je npumuna CT3 (). (*, *
p < 0,05; ** #p < 0,01; ***, # p < 0,001).
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3.1.3. Egpexam iTBS na konyenmpayujy TBARS naxon npumene CT3 y mosrcoanum cmpykmypama
Wistar nayosa

Ammukanuja CT3 kox xkuBoTHEA a0BoAM A0 moBehane konmeHTpamuje TBARS y
[IPEYCOHO] MOXKIaHO] KOPH, CTPHjaTyMy, XHIIOKamITycy U Maigom mo3ry (p < 0,001), koja ce HakoH
npumMene ITBS 3HauajHO cMamyje y npeueonoj moxaanoj kopu (p < 0,01), crpujatymy (p < 0,05)
u maitom Mo3ry (p < 0,01) Ilpumena iTBS Ha 31paBe KUBOTHIE HEMa YTHIIAja HA KOHIIEHTPAIH]Y
TBARS. Ocum cmamene konuentpanuje TBARS y mamom mo3sry (p < 0,05), mnamne6o Tepamnuja
(CT3+mnane60) Hema yTuiaja Ha KoHIeHTpanujy TBARS y ocTtanum MOXJIaHUM CTpyKTypama y
onnocy Ha CT3 rpymy.

. TBARS
] 1 K
il mm CT3
Bl CT3+i7TBS

8 = K+i7BS
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E_ o wkk 3 CT3+mnauebo
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£ =
=
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TipedeoHa CTPHjaTYM XHOOKAMITYC MAJH M03aK
MOKAAHA KOpa

Cnuka V 14. Ymuyaj iTBS na cadpocaj muobapoumypna kucenuna (TBA)-peazyjyhux cyncmanyu
(TBARS) naxon npumene cmpenmosomoyuna (CT3) y moswcdanum cmpykmypama Wistar nayosa.
Bpeonocmu cy uspasicene kao cpeorsa epeonocm £+ cmanoapoua desujayuja. Cumbonu o3Havasajy

cmamucmuyKky 3Haajiy pasiuky y oornocy na kowmpoany (K) epyny (*) u epyny scueomura xoja
Jje npumuna CT3 (%). (*, # p < 0,05; **, #p < 0,01; ***, ## p < 0,001).
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3.1.4. Egexam I1TBS na ronyenmpayujy 8-OHAG wnaxon npumene CT3 y moorcoanum
cmpykmypama Wistar nayoea

ITpumena CT3 noBoau 1o noBehane koHueHTpaiyje 8-Xxuapokcu-2'-aeokcuryaHosuna (8-
OHdG) y mpeuconoj moxaanoj kopu (p < 0,01), crpujarymy (p < 0,05), XUIIOKaMITyCy H Majom
mosry (p < 0,001), koja ce Hakon ITBS TpermMana 3Ha4ajHO CMamyje Yy CBUM HUCIUTHBAHUM
crpykrypama. Jlaibe, nmpuMena iTBS Ha 31paBuM (KOHTPOJIHHM) JKHBOTHE-AMAa HEMa YTHIA] Ha
koHtenrpanujy 8-OHAG. Takohe, mnane6o tepanuja (CT3+miane60) y oxHocy Ha rpymy Koja je
camo tperupana CT3-om He yTude Ha KoHIeHTpanujy 8-OHdG.
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Cnuxka V 15. Vmuyaj 1TBS na xonyenmpayujy 8-xuoporcu-2'-oeoxcueyanosuna (8-OHAG) naxon
npumene cmpenmoszomoyuna (CT3) y moscoanum cmpyxkmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy
uspasicene Kao cpedrba 8peoHocm + cmanoapona oesujayuja. CumoOonu 03Havasajy cmamucmudky

3Hauajny paziuxy y oonocy na konmpoany (K) epyny (*) u epyny scusomursa xoja je npumuna CT3
(). (%, % p < 0,05; **, #p < 0,01; ***, #* p < 0,001).
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3.1.5. Egpexam 1TBS na axmuenocm tSOD wnaxon npumene CT3 y modxcoanum cmpykmypama
Wistar nayosa

ITpumena CT3 cmamyje aktuBHocT tSOD y mpedeonoj moxmanoj xopu (p < 0,05),
crpujatymy (p < 0,01), xunmokammycy (P < 0,05) u mastom mo3ry (p < 0,001) koja ce HaKOH MpUMEHE
iITBS Bpaha Ha KOHTPOJIHM HUBO Y CBHM MCIIUTHBaHUM cTpykTypama. [Ipumena iTBS Ha 3apaBum
KUBOTHIbaMa HeMa yTuiiaja Ha aktuBHOCT tSOD. ITmane6o tepanuja (CT3+mnane6o) Takohe Hema
yruiaja Ha aktuBHOCT tSOD y omgnocy Ha CT3 rpymy.
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Cmuka V 16. Ymuyaj 1TBS na akmusnocm yxkynue cynepoxcud oucmymasze (tSOD) naxon npumene
cmpenmozomoyuna (CT3) y moscoanum cmpyxmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy uzpaoicene
Kao cpedrwa 8pednocm £ cmanoapona desujayuja. CumoOoau 03Ha4asajy cmamucmudKy 3SHa4ajHy
paznuxy y oonocy na konmponny (K) epyny (*¥) u 2pyny scusomursa xoja je npumuna CT3 (*). (*,*
p < 0,05; **, #¥p < 0,01; ***, ¥ p < 0,001).
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3.1.6. E¢pexam iTBS na akmuenocm CAT naxon npumene CT3 y moscoanum cmpykmypama \istar
nayosa

Amnukanuja CT3 goBoau 10 cmameHe akTuBHOCTH Katanase (CAT) y mpedyeoHoj MOKIaHO]
kopu (p < 0,05), ctpujarymy (p < 0,001), xunokammycy (p < 0,01) u manom mo3ry (p < 0,05). ¥
CBHM MOXJAaHHM CTPYKTyTaMa OCHUM Yy cTpujatymy, npumena ITBS mporokona koxy CT3
KUBOTHIbA, 3Ha4YajHO ToBehaBa aktuBHOCT CAT y omHocy Ha Hectumynucane CT3 kuBoTume.
[Mpumena ITBS Ha KOHTpPOJIHMM >XMBOTHH-aMa HeMa yTuiaja Ha aktuBHoctu CAT, m3yseB y
CTpHjaTyMy IJie ce youaBa 3Ha4dajHO cMamere (P < 0,001) y omHOCy Ha KOHTpOJIHY Tpy1ty. [Tnane6o
tepanuja (CT3+mnamne60) Hema ytuiaj Ha aktuBHOCT CAT y olHOCY Ha TpyIy Koja je TpeTupaHa
camo CT3-oMm.
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Cmuka V 17. Ymuyaj iTBS na akmusnocm xamanasze (CAT) naxon npumene cmpenmoszomoyuna
(CT3) y mooxcoanum cmpykmypama Wistar nayoea. Bpeonocmu cy uspasicene kao cpeorva
gpeonocm + cmanoapoua oesujayuja. Cumboau 03HA4aA8ajy CMaAmuCmMudkKy 3HA4aAjHy pasiuKy y
oonocy na konmpoany (K) epyny (*) u epyny scusomursa xoja je npumuna CT3 (%). (*,# p < 0,05;
**, ##p < 0,01; ***' HH## p < 0’001).
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3.1.7. E¢pexam ITBS na caopocaj SH epyna naxon npumene CT3 y modxcoanum cmpykmypama
Wistar nayosa

Amukanuja CT3 10BoaM 10 3HAYAJHOT CMambemha KOHIeHTpanuje cyiadxuapmiaux (SH)
rpyna y npe4eoHoj MoxaaHoj kopu u crprjatymy (p < 0,01), ka0 U XMIOKaMITyCy U MaJlOM MO3TY
(p < 0,05). Hakon npumene iTBS nporokoia, caapxaj SH rpymna ce mosehasa, ogHocHo Bpaha Ha
KOHTPOJIHU HUBO Y CBUM MOXKJIaHUM cTpyKkTypama. [Ipumena iTBS Ha KOHTPOJIHUM KHBOTHEaMa
HeMa yTulaja Ha KoHIeHTpanujy SH rpyma. [Tnane6o tepanuja (CT3+muane60) Hema 3HadajaH
yTHU11a] Ha KOoHLeHTparujy SH rpyna y onnocy va CT3 rpymy.
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Cmuka V 18. Vmuyaj iTBS na caopocaj cyngxuopunnux (SH) epyna naxon npumene
cmpenmoszomoyuna (CT3) y moxcoanum cmpykmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy uspasicene
Kao cpedra peonocm + cmanoapona oesujayuja. Cumbonu o3na4uasajy cmamucmuyKu 3Ha4ajHy
pasnuxy y oonocy na koumponny (K) epyny (*¥) u epyny srcusomursa xoja je npumuna CT3 (). (*,
p < 0,05; ** #p < 0,01; ***, # p < 0,001).
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3.1.8. E¢pexam \TBS na xonyenmpayujy GSH naxon npumene CT3 y moxcoanum cmpykmypama
Wistar nayosa

Ammukanuja CT3 moBoau 10 3HA4ajHOT CMamkemha KOHIEHTpAIMje YKYIMHOT TUIyTaTHOHA
(GSH) y cBuM wmcruTHBaHMM MOXIaHHM cTpykrypama (P < 0,001) y omHocy Ha KOHTpOIY.
[Tpumena ITBS Ha sxuBoTHIaMa Koje cy gooune CT3 3HauajHo noBehasa koHIeHTpanujy GSH, ¢’
THM IITO j€ Yy MPEUEOHO0] MOK/IaHO] KOPU M XHUIIOKaMNycy KoHreHTpanunja GSH 3HavyajHO HUXKA y
onHocy Ha koHTpouy (P < 0,001), nok ce y cTpujaTymy ¥ MajgoM MoO3Ty Bpaha Ha KOHTPOJIHU HUBO.
Jabe, nmpuMena iTBS Ha KOHTPOJIHMM >KHBOTHI-AMa HeMa yTHIIaja Ha KoHmeHTpanujy GSH y
OJIHOCY Ha KOHTpOJIHY TpyIly, anu 3HayajHo noehara cagpxaj GSH y ognocy va CT3 rpymy (p <
0,001) y cBMM HCHOMTHBaHHM MOXIAaHHM CTpyKTypama. Takohe, mmanebo Tepamuja
(CT3+mnane60) HeMa 3HaYajaH yTUIaj Ha KoHIeHTpanujy GSH y omHOCY Ha rpymy Koja je moouia
camo CT3.
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Cmuka V 19. Vmuyaj iTBS na xonmyenmpayujy yxynuwoe enymamuona (GSH) naxon npumene
cmpenmoszomoyuna (CT3) y moxcoanum cmpykmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy uspasicene
Kao cpedra peonocm + cmanoapona oesujayuja. Cumbonu o3nauasajy cmamucmuyKu 3Ha4ajHy
pasnuxy y oonocy na xoumponny (K) epyny (*) u epyny srcusomura xoja je npumuna CT3 (). (*,
p < 0,05; **, #p < 0,01; ***, ¥ p < 0,001).
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3.1.9. E¢pexam 1TBS na nuso NRF2 naxon npumene CT3 y moocoanum cmpyxkmypama \Wistar
nayosa

Ammkammja CT3 cmamyje excrnpecujy HykieapHor ¢akrtopa 2 (NRF2) y mpedeonoj
Moxaanoj kopu (P < 0,01), kao u cTpujaryMy, Xunokamirycy u maiom mo3ry (p < 0,05) y omHocy
Ha KOHTPOJIHY IpyIy *uBoTHa. Hakon npumene iTBS nporokona, HuBon NRF2 ce Bpahajy Ha
KOHTPOJTHE BPETHOCTH y TIPEYCOHO] MOXKJAHO] KOPH, CTPHjaTyMy U XUIIOKaMITyCy, JIOK C€ Y MaJoM
Mo3ry Oenexu 3HauajHo Bumm HUBO NRF2 aktuBaOoCTH (P < 0,05) Yy 0omHOCY Ha KOHTpOITY. [Lmarie6o
tepanuja (CT3+mnarne60) Hema 3HauajaH yruiaj Ha koHeHTpaujy NRF2 y omnocy Ha rpymy koja
je camo tperupana CT3-om.
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Cmuka V 20. Ymuyaj iTBS na nuso akmuenocmu nyxkneapnoe pakmopa 2 (NRF2) naxon npumene
cmpenmozomoyuna (CT3) y moscoanum cmpykmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy uzpaoicene
Kao cpedrwa 8pednocm £ cmanoapona desujayuja. CumoOoau 03HaA4asajy cmamucmudKy 3SHa4ajHy
paznuxy y oonocy na konmponny (K) epyny (*¥) u 2pyny scusomursa xoja je npumuna CT3 (*). (*,*
p < 0,05; **, #¥p < 0,01; ***, ¥ p < 0,001).
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3.2. UcnutuBame aMWIOUAHUX IPOTEUHA

3.2.1. Epexam iTBS na xonyenmpayujy APP naxon npumene CT3 y mooscoanum cmpykmypama
Wistar nayosa

Ammukanuja CT3 nmoBehaBa KOHIIEHTPALK]y aMHIIOMIHOT ITpeKypcopcekor nporenHa (APP)
y IIPEUEOHOj MOXKIAHO] KOPH, CTpUjaTyMy, Masiom Mo3ry (P < 0,05), kao u xunokamiycy (p < 0,01)
y OJJHOCY Ha KOHTpoJIHY rpyiy. Hakon npumene iTBS mpoTtokosna, koHienTpaiuja APP ce cMamyje
y CBUM CTPYKTypama, ajli C€ CTaTHCTHUYKa 3HaYajHOCT yO4yaBa CaMO Ha HUBOY MOXKJAHE KOpe U
crpujaryma (p < 0,05). [Ipumena i TBS Ha 3apaBuM )KHBOTHE-AMa HE yTHYE Ha KOHIIEHTpanujy APP
y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE XMBOTUE. Takohe, ranebo tepanuja (CT3+miane6o0) Hema 3HaUajaH
yTu1aj Ha KoHueHTpamnujy APP y onHocy Ha rpymy koja je camo Tpetupana CT3-om.
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Cmuka V 21. Vmuyaj iTBS na xonyemmpayujy amunouonoz npexypcopckoe npomeuna (APP)
nHakon npumene cmpenmosomoyuna (CT3) y mooxcoanum cmpykmypama Wistar nayosa.
Bpeonocmu cy uspasicene xao cpeora epeonocm + cmanoapona oesujayuja. Cumbonu o3naiasajy
CmamucmuyKku 3Havajiy paziuxy y oonocy na koumpoany (K) epyny (*) u epyny scueomurva koja
Jje npumuna CT3 (*). (*,# p < 0,05; **, #p < 0,01).
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3.2.2. E¢pexam iTBS na konyenmpayujy ARi-a2 naxon npumene CT3 y mooicoanum cmpykmypama
Wistar nayosa

Y oIHOCY Ha KOHTPOJHY TPyNy XUBOTHHA, arumkanuja CT3 moBomu no0 mosehama
kourenrpanuje 3 amunonaa (AR1-42) y mpeueonoj Moxkaanoj kopu (p < 0,01), crpujarymy (p <
0,05), xunmokammycy (p < 0,001) u mamom mo3ry (p < 0,01), I[Ipumenom iTBS mporokoua,
KoHIreHTpanuja ARi42 ce 3HaUajHO cMamyje y cBuUM cTpykTypama (P < 0,05) y ognocy Ha CT3
rpyny. [Ipumena ITBS Ha 31paBuM xuBoTHH-aMa He yThue Ha KoHueHTpaiujy Ali42. Takobe,
wiane6o tepanuja (CT3+miane60) Hema 3HaYajaH yTUIA] Ha KOHIEHTpaImjy Al142 y 0aHOCY Ha
rpymy koja je camo tperupana CT3-om.
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Cmuka V 22. Vmuyaj iTBS wna xonmyenmpayujy B amunouoa (ABi42) Haxon npumene
cmpenmoszomoyuna (CT3) y moxcoanum cmpykmypama Wistar nayosa. Bpeonocmu cy uspasicene
Kao cpedra gpeonocm + cmanoapona oesujayuja. Cumbonu o3na4uasajy cmamucmuyKu 3Ha4ajHy
pasnuxy y oonocy na koumponny (K) epyny (*) u epyny srcusomursa xoja je npumuna CT3 (). (*,
p < 0,05; ** #p < 0,01; ***, # p < 0,001).
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3.2.3. E¢hexam iTBS na xonyenmpayujy EGR1 naxon npumene CT3 y moscoanum cmpykmypama
Wistar nayosa

Ammukanuja CT3 moBoau no noehane konnentpanuje EGR1 y mpedeonoj Mok aaHoj Kopu
(p < 0,05), crpujatymy (p < 0,01), xunokammycy (p < 0,01) u manom mo3ry (p < 0,001), koja ce
HakoH mpuMeHe 1 TBS 3HauajHo cMamyje y cBUM HcnUTUBAaHUM cTpykTypama (P < 0,01). [Ipumena
iTBS Ha 31paBuM (KOHTPOJIHKMM) )KMBOTHE-aMa HeMa yTHIaja Ha KoHueHTpanujy EGR1. TTnare6o
tepanuja (CT3+mnane60) rakohe Hema yTunaja Ha KoHIeHTpanujy EGR1 y onHocy Ha rpymy koja
je Tpetupana camo CT3-om.
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Cmuka V 23. Vmuyaj iTBS na xonyenmpayujy npomeuna oozoeopa na panu paxmop pacma 1
(EGR1) naxon npumene cmpenmosomoyuna (CT3) y modxcoanum cmpykmypama Wistar nayosa.
Bpeonocmu cy uspasicene kao cpeora epeonocm = cmanoapoua oesujayuja. Cumbonu o3navasajy

cmamucmuyKky 3Haajiy pasiuky y oornocy na kowmpoany (K) epyny (*) u epyny scueomura xoja
Jje npumuna CT3 (%). (*, # p < 0,05; **, #p < 0,01; ***, ## p < 0,001).
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3.3. E¢pexam iTBS na excnpecujy BDNF naxon npumene CT3 y moscoanum cmpykmypama \istar
nayosa

Ammukanuja CT3 moBomau 10 cmamema ekcripecrje BDNF y mpeueonoj Moxaanoj kopu (P
<0,05), crpujatymy (p <0,01), xumokammycy (p < 0,05) u manom mo3ry (p <0,0001) koja ce HakOH
npumene 1TBS 3HauajHo moBehaBa y cBUM HaBeleHHM cTpykrypama. [Ipumena iTBS Ha 3apaBum
KUBOTHIbaMa He yTuue Ha HUBO ekcnpecuje BDNF. Takohe, miane6o tepanuja (CT3+miamne60)
HeMa 3HauajaH ytuiaj Ha HuBo ekcnpecrje BDNF y ogrocy Ha rpymy koja je camo tpetupana CT3-
OM.
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Cmuka V 24. Vmuyaj iTBS na excnpecujy neypompoguunoe ¢gpaxmopa modzxicoanoz nopexia
(BDNF) naxon npumene cmpenmosomoyuna (CT3) y moscoanum cmpykmypama Wistar nayosa.
Bpeonocmu cy uspasicene kao cpeorwa epeonocm = cmanoapoua oesujayuja. Cumbonu o3Havasajy
cmamucmuyKu 3Ha4ajny paziuxy y oonocy na koumpoany (K) epyny (*) u epyny scusomuma koja
Jje npumuna CT3 (%). (*, # p < 0,05; **, #p < 0,01; ***, ## p < 0,001).
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3.4. E¢pexam ITBS na excnpecujy EAAT2 naxon npumene CT3 y mosrcoanum cmpykmypama \Wistar
nayoea

Amukanuja CT3 He 10BOIM 10 CTATHCTUYKH 3HAYajHUX MpOMEHa y ekcupecuju EAAT2 y
[IPEYCOHO] MOXKIAHO] KOPH U Xumokamiycy. [Ipumena iTBS Ha 31paBuM, Kao U Ha KUBOTHE-AMA
tpetupanum CT3-om He yTHue Ha excripecujy EAAT2. Takohe, mnane6o tepanuja (CT3+mnamne6o)
HeMa 3HayvajaH yTuiaj Ha HuBo EAAT2 y ogHocy Ha rpymy Koja je camo Tpetupana CT3-om.
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Cnuka V 25. Ymuyaj iTBS na excnpecujy mpancnopmepa excyumamopHux amunoxuceauna 2 (€Hr.
Excitatory Amino Acid Transporter; EAAT2) naxon npumene cmpenmozomoyuna (CT3) y a)
npeueonoj modcoanoj kopu u 6) xunoxamnycy Wistar nayoea. Bpeonocmu na epaghuxy cy
npeocmasmene Kao cpedra 8pedHocm peramugnoz oonoca excnpecuje EAAT2 uzpasicena y % y
00HOCY Ha KOHMPOILY.
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VI JUCKYCHJA

TpaHckpanujaiHa MarHeTHa CTUMYJAlMja j€ OJl BEJIMKOI MHTEpeca 3a UCTPaKUBaAWba Y
HeypoHaykama. Moryia 6u OUTH MOTSHIIMjaTHO TEPANUjCKO CPEICTBO 32 MOAYJIANN]Y HEYPOHCKE
¢yHKIMje, MOOOJbIIAKE HEYPOHCKE AKTUBHOCTH, €KCUUTAOWIHOCTH, IUIACTUYHOCTH U
(YHKIMOHATHH ONOpaBak KoJ HeypojereHepaTuBHUX Oosect. U mopen 3actymibeHoctd TMC y
KJIMHUYKO] IPAKCH U peaTUBHO J00pPO ONMCAHHWX OCHOBHHMX INPUHIIMIIA, HENO3HAT je TadyaH
Mexanuzam kojuM TMC perynuiie OnoJoIIKe mpoLece.

Nako TMC cryauje Ha aHUMaTHUM MOJIeTIIMa UMajy TloceOHa OTpaHUYCHa, BAXKHE CY 3a
CTHIIake¢ YBUAA y MeXaHu3Mme jaenoBarba TMC Ha MO3ak, IITO je HEONXOJaH yCIOB 3a MOTIYHO
pazymeBame edekata HEWHBA3WBHE CTUMYyJAMje MO3ra, ONTHUMH3AIH]y 0e30eqHOCHUX
napameTapa U no0oJblame KIMHUYKE eUKACHOCTU. JEIHO O/ OTpaHUYCHa j& OJIHOC BEIUYMHE
KaJieMa ¥ TJaBe KHBOTHE-E 300T dera M30CTaje CEJICKTUBHA CTHUMYJAIja, IMa ce He MOXe ce
yrunatid Ha cnenuduyne permone. Ca Jpyre cTpaHe, CTUMYyJalMja YMTaBOT MO3Ta OJIAKIIIaBa
poyvaBame CTPYKTYpa Koje cy npenyboke 1a 6u ce 6e30e1HO CTUMYIIHCale KO JbY/IH.

Taxole, MocToju BeTMKK U3a30B y KCTPAIOJIAUju TOOMjCHUX Halla3a Ha JbyJe. [loka3aHa
je cMameHa e(DMKacCHOCT MarHeTHE CTHMYJIAIMje Y MO3Ty MaJMX TJoJapa, Ma Cy OAPKHUBOCT U
eUKAaCHOCT CTy/AMja Ha TioJapuma jom yBek HewsBecHU (175). Huje moBoJbHO WcnHMTaHa HU
yckiaheHocT oOpazania cTuMyJialidje Koja ce MpuMemyje Ha IiiojJapuMma ca odpaciuuma Koju ce
KOPHCTE y KIMHHYKUM yCJIOBUMA. MMak, aHMMalTHU MOJICIH, 3HAYajHO JIOTIPUHOCE MPOYUaBaAbY
HOBHUX TEPAINMjCKUX WHTEPBEHIIM]Aa U MapameTapa CTHMYJalldje KOju TeK Tpeba Ja ce MIHUTajy U
Ipy’ke peleBaHTaH CUCTEM 3a HCcTpakuBame epexata TMC Ha MOJEKYICKOM B helTjcKOM HUBOY.

Edexar iTBS je uciutuBaH Kako OM ce TPEIU3HKIje CTEKA0 YBUJI MEXaHU3ME JICjCTBA OBOT
npotokoia Ha Mozeny CT3 nunaykoBane cAb. M360p ekcniepumenTaiHor Mmojiena cAb je uszBpiiex
Ha OCHOBY I0JIaTaka M3 JIMTEpaType M y CKIaay ca IMJbeBHMa UCTpakuBama. McrnuTuBama cy
BpIIIEHa MCTOBPEMEHO Ha HHUBOY IOHAIIama, NENMjCKUX W MOJEKYJICKHX IPOMEHa Kako O ce
IIpOHAIUIa Be3a u3Mel)y youeHHX poMeHa Ha BUIlle HHBoA. M300p MO AaHUX perroHa 3a aHaIu3y
Jj€ U3BpIIEH Ha OCHOBY (hu3HojomKe (QYHKIMj€ KOHKPETHUX CTPYKTypa, Ka0 U BUXOBE YJIOre y
naToreHe3u O0NecTH.

VI 1. IIPOMEHE V ITOHAITABY

VY 1musby nporeHe NpoCcTOPHOT yuerwa U namhema , CpoBe/IeHH Cy TECTOBHU MOHAIIakha KOJU
Ce 3aCHMBAjy Ha MCTPA’KUBAYKO] CITIOCOOHOCTH MailoBa. Y3eBlIu y o03up aa je ammkanuja CT3,
OJTHOCHO (DPM3MOJIOIIKOT pacTBOpa, BPILIEHA CTEPEOTAKCUUKOM XHMPYPIIKOM MPOLEAYPOM H J1a je
y00/1 urJie MOTeHIMjaIHO MOTa0 OIITETUTH MOTOPHY KOPY MO3ra MaioBa U NoCIeAMYHO HapyIIUTH
MOTOPHUYKY CIIOCOOHOCT, IPETyCIIOB 3a U3BOEH-E TECTOBA [TOHAkaka O1iIa je OuyBaHa MOTOPHYKA
cnocoOHocT. Tect potupajyher nununapa je ypahen kako 6u ce OTKIIOHWIa MOTYNHOCT HapyIeHe
MOTOpHUKe (PYHKIMje KOJ MaloBa HaKoH Xupypiukor 3axBata. Kontponue u CT3-om Tpetupane
KHUBOTHHE Cy TOKa3aje BpJO CIMYHO BpeMe 70 Maja MPOBEACHO Ha poTupajyhem HMUIUHIPY U
YKYITHO BpeMe Ha NWIHHIPY Y TOKY TecTa, cyrepuiryhu oayBaHy MOTOPHUYKY KOOPIMHAIH]Y, IIITO
je pu3nukM mpenycioB 3a HEOMETAHO KpeTame Y 3pakacToM JIaBUpUHTY. JloOujeHu pesynrtatu
cryauje notephyjy na CT3 Huje HapymIno MOTOpUUKY (PYHKIU]Y €KCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHHA
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30 nana HakoH arurkanuje (Cruka V 1.). Takohe, uckIbydeHa je CyMba Ha IIOBPEIe MOTOPHE KOpe
U CyOKOPTHKAIHUX CTPYKTYpa TOKOM CTEPEOTAKCHUYKE XHPYPILIKE MPOIeIype IITO je Y CKIaTy ca
noctojehom nmreparypom (176 - 179).

Ammukarnjom CT3 y komope HacTaje ekcrepuMeHTaTHU Moziesl CAB koju oroHara Heke
O] KapaKTepUCTHKa OOJIECTH, TOCEOHO OHUX KOje ce OJHOCE Ha cilalibermhe (YHKIM]ja MOBE3aHUX
ca MPOCTOPHOM OpHjEHTAIMjOM, yuemeM M namhemeM. bpojHe cTyauje cy mokasane J1a HIB
npumMena CT3 uzasuBa omrehemne pa3mnunTux oonrka namherma u yuemwa (50, 63, 67, 180) mto ra
YHHU TOTOJHUM MOJIEJIOM 32 UCIHTHUBAE Pa3IHUYUTHX HEYPONPOTCKTHBHUX cTpareruja. Pamgna
MEMOpHja ce Kao BpCTa aKTUBHOT KPaTKOPOUYHOT mamhema ofjarimaBa Kao CKyI mpoleca Koju
oMoryhaBajy uyBame U Kopuliheme NMPUBPEMEHHUX MOJaTaKa, OJHOCHO M3BPILIABAKE CIOKCHHUX
KOrHUTHUBHMX akTUBHOCTH (181). Jlop3osarepaiHu 1eo MpeueoHe Kope Mo3ra KOju je 3aayKeH 3a
panny MmemopHjy (182) y Tecty 3pakacTor JIaBUpUHTA OpakaBa mamMheme Mo3uIlfje KpakoBa KOju
cy Beh moceheHu, 10K ce rpemika onrcyje MOHOBHUM YJIaCKOM Y Kpak U3 Kor je Beh KOH3yMHupaHa
xpana. Ca apyre crpane, pedhepeHTHa MeEMOpH]ja je 00K AyropoyHor namhema KOju ce OJHOCU
Ha namheme Mo3uIHje KpakoBa y KOjuMa ce Hala3u XpaHa M 4Hja Tpellika IMoKas3yje yjia3ak y Kpak
KOjU HUKaJa Huje caapxao mamail. Kox mamoa tpetupanux CT3-om youaBa ce mosehan 6poj
rpemaka pedepeHTHe U paHe MEMOpHje, JyXe BpeMe NMOTPeOHO 3a 3aBpIIETaK TeCTa U MambHu
MEMOPHjCKH yYMHAK y mopehemy ca pe3ysiaTUMa UCTHX JKUBOTHE,A TECTHPAHHX IPE OIepallmje.
Ho6ujenu pesynratu nokasyjy na CT3 unaykyje nedurmre y pepepeHTHoj u pagHoj memopuju 30
JlaHa HAaKOH MPUMEHEe, YMMe ce MoTBphyje BaymmHocT Monena Ab u3 mepcnektuBe omrtehema
byHkiMja yuewa u namhemwa Ciuka V 2.).

HenaBHa nctpakuBama cy nmokasania fa 6poj rpeiaka pajgHe u peepeHTHE MeEMOpHje, Kao
¥ BpEeMEHa OTPEOHOT J1a ce U3BPIIIH 33JIaTaK y 3paKacTOM JJABUPHUHTY PACTE 3aBUCHO O]l BPEMEHA,
a mouesin Beh oj1 eBeTor gaHa HakoH uiB arwtkkanuje CT3 (161). [Ipyru aytopu Takohe HaBoe
na xkuBoTume TpetupaHe CT3-oMm moka3yjy MHOIO CIOPHjH IPOLEC yuewa M 3aprKaBamba
MeMmopuje (67), Kao ¥ CMameH KaraluTeT 3a U3BpIIaBame 33]]aTaKa y Be3H ca IPOCTOPHUM yUEHEM
u namhemeM, MTO Cy cBe QyHKIMje 3aBUCHE on xunokammyca (63). OBM mojanu IOMpUHOCE
PENIeBAaHTHOCTH JKUBOTHICKMX Mojnena Ab, y3eBmm y o03up na cy omreheme mnpocTtopHe
MEMOpHje U JIe30pHjeHTaIlHja TPUMAPHU 3HAKOBH IMPOTPECHBHOT KOTHUTHUBHOT OTa/Iakba YOUSHOT
KoJ manujenara ca Ab.

Hcnutuame yrtunaja iTBS mpoTtokona Ha ¢dyHKIMje ydewma W namhiema je BPILICHO
npahemeM NpoMeHa MOHallakba EKCIEPUMEHTAIHUX TIpylla y 3pakacToM JIAaBUPUHTY Yy JBE
BPEMEHCKe Tauke: mpe U HakoH I1TBS crumynanuje, y BpeMeHCKOM pa3Maky ox 15 nana msmely
JIBa TECTUpamwa. Y IMOrjiely BpeMeHa MOTPeOHOT 3a U3BPIIEHE 3a/laTaka U MEMOPH)CKOT YUMHKA,
CTATUCTUYKA Pa3jMKa Ce yodaBa caMO KOJ kHBOTHHA Tpetupanux CT3-om HakoH necer iTBS
cecHja IITO Cyrepuiie mo3utHBan edekar ITBS TpermMaHa Ha KOTHHTHBHO omITeheme M3a3BaHO
armukarjoM CT3 (Cnuka V 3.). YouaBajy ce Giare npoMeHe M KOJ 3paBUX >KHUBOTHHA HAKOH
iTBS TpeTrmana, anu H30CTaje CTAaTUCTHYKA 3HAYajHOCT. Pe3yaratu apyrux mabopaTopuja mokasyjy
na npumena pTMC Ha 3/1paBe maroBe y Tpajamy 0] YeTHpPHU CeIMUIIe U3a3HBa MO3UTUBHE e(eKTe
Ha €NU30/IHO IPOCTOPHO yuewe U namheme ITo je MOTBpheHo y TecToBUMa MopHCOBOT BOJEHOT
naBupuHTa (183). OBa Hecnarama BEpOBaTHO NOTHYY OJ pa3iuke y npumeHu Bpcre pTMC
MIPOTOKOJIA, Ty’)KUHU TMPUMEHE MPOTOKOJIA, KA0 U OJf BPEMEHCKOT OKBUpPa Y KOjeM ce MpoMeHa
nocMaTpa. Y MOMEHYTHM BPEMEHCKMM TepMHHHMMa Npahene cy koHTpoiHa u CT3 rpyma 6e3
CTUMYJIalH]je, Kao M Iianedo rpyra u HUCY YOueHe 3HavajHe nmpomeHe. M30cTaHak cTaTHCTHYKE
3HAa4ajHOCTH Y TEPMUHHMMA Ca MAJIUM BPEMEHCKUM Pa3MaKOM KO/ 3/[paBUX KUBOTHHA je OUEKHBAH,
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y3€BIIN y 003up Ja ce 3a 15 qana He ouekyje qpacTUIHO MoOoJbInamke QyHKIU]a yuemka 1 mamMhema
KOJI 3[IpaBUX KUBOTHIbA. Takolje, ompaBiaH je W30CTaHAK CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH MpahemeM
noce6no rpyna CT3 u CT3+miane6o mro ykasyje na 3a 15 naHa HUje IONLIO J0 MPOTPECHBHOT
CMarbCHba HIIH MaK CIIOHTAHOT oropaBka npahieHux GpyHKIHMja MO/ yTUIIajeM TOKCHUHA.

Bpojue cryauje ce 6aBe ncnutuBameM yruiaja TMC Ha natonomke npomene y Ab (137,
184). Jeana xauHMYKA CTyIdja je yrnopelhuBana BUCOKO- 1 HUCKO(pekBeHTHH pTMC TpeT™MaH Ko
narujeHata ca Ab u mokasana 0osbe pesynirare ca BUCOKO(DPEKBEHTHOM cTuMyiaijoM (185).
ITorBpheno je na mpumena iTBS ymamyje koruutuHa omrehema Ko nmanujeHaTa 000IeIux o1
AbB (186). Hepazjamimen MexaHi3aM HacTaHKa M Martojiolike mporpecuje Ab, kao u orpanuveHa
UCTpaXHMBamka Ha JbYJMMa OTEKAaBajy pasyMeBambe MPEHU3HOT MEXaHHM3Ma TO3UTUBHOT edekra
ITBS koju 61 JONPHHEO ONTHMHU3AIIM]U TPOTOKOJIA, HAYMHY IPUMEHE U ITOCIEIUYHO ehuKacHujeM
neuewy. Y wMeljyBpeMeHy, CTyaWjeé Ha aHUMAHUM MOJelIMMa y3 00a3puBO TyMauCme M
eKCTpanojanujy 1001jeHuX pe3yaTara MOry JOIPUHETH NPOIINpPEy noctojeher 3Hama.

Bpojue crynuje cy nokasane ga npumena pTMC Ha pa3IMn4uTUM aHUMAJIHUM MOJIEIHMa
Ab nopuHocH crnabibewy QyHKIM]ja yuema u mamhema (128, 187 - 189). Takole, nokaszaHo je aa
npuMmena 1TBS mporokona Ha MojaenuMa JAPYTHX HEYpOJCTeHEpaTHBHUX O0JecTH yOlakaBa
omreheme mamhema (190), 1ok HeMa nmojgaraka o yruuajy iTBS mporokosa Ha namherme 1 yueme
y CT3 umnaykoBaHoM mojeny Ab. Jenan o mpeanokeHuMX MexaHM3aMa KOjUM ce 00jallmaBa
edekaT Ha yuewe U nmamhemwe je n1a pTMC moGosbiiaBa MeTabor3aM Ha HUBOY KPBHO-MOJK/IaHE
Oapujepe unme ce noBehaBa epUKaCHOCT yKilamama MaToJOMKNX HakynuHa y moaeny Ab (171,
189). 3atum, jeman on mmpoko mpuxBaheHux MexaHuzama zaejctBa pIMC je yOnaxaBame
omrehema yuema u namhema aktuBauujom BDNF koju myrem monynamumje LTP perymume
CHHANTUYKY miactuuHocT (183, 191).

VI 2. MOP®OJIOUIKE ITPOMEHE

N3mene y nonamamwy cy npaheHe XucTOMOP(OJIOMIKUM MpPOMEHaMa y creuupuIHUM
peruoHrnMa Mo3ra, Koje cy y ckiaay ca nozHatuM npomeHama y CT3 unaykoBaHom mojaeny Ab
(51). IoceOHa oceTIBUBOCT XUMOKaMITyca y Mozeidy cAb Moxke OUTH pe3ynTar BelMKe T'yCTHHE
uHcynmuHCkuX pereniropa (192) xoju cy mere CT3 tokcuunoctu (64). Perron CA3 je mpuBykao
BEJIMKY Ma)Kiby MOCIEIBUX TOAMHA 300T CBOj€ MOI0AKHOCTH HEYpOJIereHepaliju 1 cenuduyuse
yaore y mporecuma mamhema (193), mocebno y enmsomnom mamhewy (194) u mpocTopHO]
memopuju (195). Perke Hekporuune henuje m peaktuBHa rimo3a youene y CA3 perunony
BEHTPAJHOT XHUIOKaMIyca, MOTy OHMTH TMOCIeAuIa H3MEHEHOT MeTabosin3Ma TIIyKO3€ MU
anaromcke Oonm3une CA3 pervona ca 60uyHHM KomMopama y Koje je yopusran CT3 (63). Taxobhe,
HOBMjU paJIOBH MOKa3yjy Ja ce KOJ| MUILIEBA yOuaBajy JIer€HEepaTUBHE MPOMEHE Ha HEYpPOHUMA y
MPEYEOHO0] MOXK/IaHO] KOPH U XHUMokamiycy 25 nana HakoH uis CT3 (196).

Mopdoromke mnpoMeHe Yy HAIIO] CTYIUJd YOUeHE Yy MeEIWjaliHoj XaOeHynu U
MIEPUBEHTPUKYIAPHO] 0OJIACTH KayJOIyTaMeHa HajBePOBATHH]€ CYy MOCIEANIIA TUPEKTHOT JIEjCTBA
CT3, jep cy amatomcku Oym3y Mecta yOpusraBama TokcuHa (Cnuka V 6.). IloTBpheno je nma
MeaujanHa Xa0OeHyna, u3Mel)y OCTanor, peryiuile W aKTHBHOCTH XOJIHMHEPTMUYKHUX HEypOoHa
MOJKJIAaHOT CTabjla M FUXOBY aKTHBHOCT y CTPYKTypama YKJbYYEHHM Yy KOTHHTHBHE IIpoIiece,
MoceOHO y yuemy 3acHoBaHOM Ha Harpanu (197). Jlesuje xabeHyna J0BOJiE 10 KOTHUTUBHUX U
MOTOPHHX TUCHYHKITH]a, TPOMEHA MMOHAIIaka, HeaJeKBATHOT JTOHOIICHA OJTyKa 3aCHOBAaHHUX Ha
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Harpagd ITO MOXE OWTH 3HAYAjHO 32 HACTAaHAK PA3TUYUTHUX HEYPOJIOMIKMX M MEHTATHHX
nopemehaja ¥ TPETIOCTaBba ce Ja MOXE OMTH MeTa HOBUX TEPANMjCKUX METO/a JieueHha
HEYPOJIOIIKUX U MICUXUJaTPUjCKUX 000sberba (197).

bnaro yBehamwe 004HMX KOMOpa, YOUEHO y OBOj CTYAHjH, j€ UCTAKHYTa KapaKTEPUCTHKA
AB, anu je norBpheHo u Ha anumanHoM MoJenry Ab Hakon uiB arumkarmje CT3 (62, 69).

3ajenno, mobujenu pesynrtatu cyrepuinry aa CT3 umzasuBa Onare mpoMeHe Ha HHBOY
HEYpPOHA Y BEHTPAJIHOM XHITOKAMITYCY, MEIUjAITHO] XaOCHYIN U TIEPUBECHTPUKYJIAPHO] 0OJIACTH.
YoueHe mpoMeHE MOMyT HEypoAETeHepalrje W TOCIeANYHE CHHANTUYKE AUCPYHKIHjEC Y
pErnoHMMa MO3Ta IMOBE3aHUM ca aMhemeM ¥ MOTUBUCAHUM TIOHAIIAKEM CY CIIMYHE MATOJIOTHjU
cAbB mTo 10AaTHO MOTBPhyje PENeBaHTHOCT OBOT KUBOTHUEHCKOT MOJIETIA.

PeaktuBHa TnMO3a ce jaBJba y paHOM cTagujymy Oosectd W MaHudecTyje ce
nponudepannjoM u IpoMeHoM Mopdosoruje actporura u mukporiuje (156). Mehyrum, u game
je npeamert aebare na M je uHdIaMaIMjCKU OJroBOp MmocpenoBaH rimja henujama youen y Ab
MOCJIeNIIA WK Y3pOK HeypojaereHepanuje (18). ctpaxuBarma mokasyjy 1a peakTHBHA TJIHO3a U
npateha HeypouHQIIamalyja uMajy BaXHy yJIOry y npoliecy uHunujanmje u nporpecuje Ab (198).
Mako HHMje TO3HATO y KOjOj MEpPH pPEaKTHBHA TIJIM03a OJIpaKaBa HEYpPONPOTEKTUBHE WIIU
HeypojereHepaTuBHe KapakTepuctuke Ab (199), uma nokasa o no3utuBHuM edexkrrnma pTMC Ha
riuja henuje (147).

[Touetny a3y HeypoxereHepanuje mpaTu aKTHUBAaIMja MUKPOTJIHjE, U TO BEPOBATHO ca
acriekta uauiMjanne 3amrure (200). [lakie, Kao OArOBOp Ha MPOMEHE y OKPYKEEbY, MUKPOTIIHja
ce aKTUBHUPA U MPOJa3u Kpo3 PyHKIMOHAIHE U CTPYKTYPHE TpaHChOopMalrje, MTo je 3a0enexeHo
W'y OIr0BOpY Mo3ra Ha nnpomene u3assane Ab (198, 201). Amukaiija CT3 10BoM 10 aKTHBALIH]E
MUKpOTriuje u3 aHTuuH(iamaTtopHor M2 y npouHdnamaropHu M (HEeHOTHN U MOCIETUYHOT
nosehama mponH(pIaMaTOpHUX MeaujaTopa y Xxunokammycy manosa (202). PeakTuBHa rimo3a u
noehanu nponH(pIaMaTOPHE MapKepu MOBE3aHU ca KOTHUTHBHUM omTehemeM yOoueHH cy U Yy
CT3 moneny cAbB (203, 204). Bassani u cap. cy 3a0eNeKIITH J1a Ce MUK MUKPOTJIHjaTHE aKTHBAL[H]e
7 nana HakoH uuB armmkauuje CT3 y 3ymuactoj Bujyru, CAI, CA3 M nepuBEHTPUKYJIAPHOM
peruony (63, 205) onpxaBa camo y MEpPUBEHTPUKYJIApHUM moapydjuma HakoH 30 nmana (63).
Youena tpanchopmarmja Ibal+ hemmja y mepuBeHTpHKyIapHOj 007aCTH  JIOP3ATHOT
XHUIIOKaMITyca, MPEeUYeoH0] MOX/IaHO] KOPH M MeJujasiHoj XaObeHynu 54 naHa HaKOH arjIuKaluje
CT3 noBoau A0 MPETHOCTaBKE Ja Ce MUK MUKPOIVIMjaJHE aKTHBAllMj€ JIECHO PAHM]E TOKOM
eKCIIepUMEHTa M Jla JOOHMjeHU pPe3yNTaTH OJpa’kaBajy TEepMHH KaJa jeé peakTUBHAa MUKpOIJIHWja
BEpoOBaTHO y ¢a3u TpanchopmaBuje Ka ¢pa3zu mupoBama (Ciauka V 8.). BakHO je HaloOMeHyTH /1a
MopdoJIoTHja MUKPOTJIMj€ Bapupa y 3aBUCHOCTH O]l IPOCTOPHE MO3MLIMje U cTaaujyma OojecTu
(17). Ha npumep, MuKporjiuja y OJM3HMHM aMUJIOMIHHX ILJIAKOBA TMPOJIa3d KPO3 H3pa3UTe
MOpP(OJIOLIKE U eNEKTPOPHU3UOIIONIKE TPOMEHE, TOK MUKPOIJIMja yaajbeHa O] IJIaKkoBa MoKasyje
camMo Mame MpomMeHe TOKoM BpeMeHa (12). llltaBuiie, peKTHBHA MUKpPOIJIMO3a CE youyaBa U Ipe
nojaBe Iu1akoBa y anuMainHuM mMonenuma Ab (16), mro cyrepuie aa je HeypouHQIamayja paHu
norahaj y Ab. [llankosuh-Ilerpumuh u Hoyer ykasyjy aa ce xog CT3 monena Ab amunounnu
TUIAKOBH MOTY YOUHTH TEK TpU Mecena HakoH uiB arumikanuje CT3 (64), ma ce Giara MUKporiinos3a
yOUeHa HaKOH 54 maHa MoXe 00JaCHUTH M OJICYCTBOM IIJIAKOBA.

[Tpumenom necer cecuja ITBS, mopdonoruja Ibal+ henuja rperupanux CT3-om oarosapa
o0nuKky oBux henmuja y mupoBamy. [lo3nato je ma mukpornauja ocinodbaha BDNF koju monmpunocu
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LTP unme ce objammaBa yKIby4eHOCT MUKPOTIIMjE Y CHHANTUKY macTuyHocT (206). CMameme
PEaKTHBHOCTH MHUKPOTJIH]j€ O yTuliajeM I TBS 100ujeHo Ha HallieM MOJETy, MOXKeE IIpEACTaB/baTH
pesynrar pereHepainuje KorHutuBHor ommrehema (147, 207). CmameHa akTUBAlMja MUKPOTIIHjE
ce youaBa M KOJI IMOBpe/ie KHIMEHE MOXIMHE HaKOH nmpuMeHe BrcokoppekBenTe pTMC (158),
ald ¥ HakoH mnpuMeHe ITBS, Ha npyruM Mojenuma HeEypoJereHepalje Kao IITO je
eKCIepUMeHTaINHN ayToumyHcku eHuedanutuc - EAE (208, 209). Mehytum, Huje jacHo aa Jn
ITBS nupekTHO yTHYe Ha PEAKTUBHOCT MHUKPOIJIMje WIM je J0OWjeHa MpOMEHa pe3yiTar
ceKyHIapHUX eekarta. Hamm pe3ynratu cy y carjacHOCTH ca pe3ysiTaTUMa IPYyTUxX ayTopa Jia je
KOHTpOJIa PEaKTHBHOCTH MHUKPOTJIMj€ BakKaH UYMHHUJIAI TPHJIMKOM pa3Marpama TEeparujcKor
npuctyna Ab u npyrum HeypoaereueparuBauM 6onectuma (17, 198). Kako Mukporidja yTuue Ha
aKTHBHOCT HEypOHA M pearyje Ha CHIHaje KOjH Cy U3MEHEHH HeypoHCKoM aktuBHouthy (206),
BUXOBa yiora kao hemujckux wmemujatopa TMC-a ca mpaBOM MPHBIAYH BEIUKY MKy
UCTpaXHBaya.

ACTpOLIUTH YYECTBY]y Y KOHTPOJHM HEYPOHCKHX KOJIa YKJbYUYEHUX Y €MOIHje, YUeme U
namheme, 0K je AuchyHKIHMja acTpOIUTa Je0 MNaToylordje OpojHHX HEypoJereHepaTuBHUX
6onectu, ykmyuyjyhu u Ab. Kox namujenata ca Ab, ka0 W y aHMMamHUM MoOJeNUMa,
HajBUIJbUBH]E TPOMEHE C€ 0YEKYjy Y XHIIOKaMIyCy M U3 TOT pas3Jiora je oBaj peruoH n3adpaH 3a
IIPOLIEHY PEAaKTUBHOCTH acTpPOLUTA. XHUIIOKAMITyC IMoJpkaBa namheme uummeHuna u jgorahaja,
3ajeJHIYKH MMO3HATHX Ka0 JACKJIapaTUBHO MaMherme 1 4YeCTO Ce MpoydaBa y KOHTEKCTY MTPOCTOPHOT
namhema kox rinoaapa (210). dusuionika yjaora acTpoLuTa je Aa oJpKaBa XOMeocTa3sy HEpBHOT
TKHBA, QM y OJpe)eHUM MaTOJOIIKUM CTalkbuMa acTPOLUTH IOCTajy jelaH O] TJIaBHUX H3BOpa
LITETHUX CI000AHUX pajuKalla YUMe TUPEKTHO MPOMOBHUILY HeypoHcka omtehema (33). [Ipumena
CT3 nmoBomm no moehane mmynopeakTuBHOcTH GFAP+ henmuja y 30HM KaynomyTameHa M
xunokamiyca, a nocebHo y CAl u ¢pumOpuju koje ce Hanaze y OIu3MHU OOYHHX KOMOpa TAe je
arumkoBan CT3, mTo ykasyje Aa je peakTHBHA acTpOriMo3a MPUCYTHA M OCaM CEJIMHIIA HAaKOH
npumene CT3 (Cauxa V 10.). BpojHu pafoBu cy y carjlaCHOCTH ca JOOMjeHUM pe3ysITaTUMa J1a
npumena CT3 yTuye Ha npomMeHy Opoja U MOpQOIIOTHje acTpoIMTa y XUIokamirycy mnamosa (63,
176, 204, 211) IToBehana akTHBHOCT acTPOIMTA AETEKTOBaHA KPO3 UMYHOLIMTOXEMHU)CKO 00jerbe U
konokanmzannjy GFAP+/VIM+ y XumokammyCHUM M TIEPHUBEHTPUKYJIAPHUM TMOAPYYjuUMa
BEPOBATHO OJ[paykaBa aKTHBHA MECTa CHHANTHYKe AUCPYHKIHUje U HeypojaereHepamumje (212). ¥
KOHTEKCTY J00ujeHux pesynrata Ibal+ 6ojema, ocinabbeHe GyHKIMje yuema u namhema youeHe
Ha TECTOBMMa IIOHaIIamka OW MOIJe NpeAcTaB/baTH IMocienuily nopeMmeheHe HMHepBauuje U
IUPEKTHOT ommTehema y OBUM pernoHIMA.

VY OpojHMM pajoBHMa y KOjuMa je UcnuTHBaH edekar paznuuutux obmuka TMC Ha
aKTUBHOCT aCTPOIUTA, CYT€PUCAHO j€ J1a aCTPOIUTH MOTY OWTH MOCPEIHUIM IMPOMEHA Y MO3Ty
unaykoBanux TMC-om (147). Edekar ctumynanuje Ha acTpOLUTe 3aBUCH OJ1 BHIIE (hakTOpa Kao
IITO Cy OONHMK, HAYMH MPUMEHE U AY>KWHA CTUMYJIAIIH]€, KA0 U TTIOYETHH CTaujyM (pe)aKTUBaIlije
acTpoLUTa, N1a Ce MHTepIpeTaIrja pe3yiarara Mopa BpIIUTH BeoMa 06a3puBo. Hakon npumene 10
cecuja ITBS, y xunokammycy ce youaBa cMameH Opoj GFAP+/ VIM+, omHOCHO cMameHa
AKTUBHOCT acTpoIiiuTa rnperxoaHo u3azaBana uiB CT3-om (Cnuka V 10.). OBo je cHaxkaH JToKa3 Ja
ITBS cmamyje peaktuBHy actpornunody y CAl pernony u pumOpuju cripevyaBajyhu mretHe edexre
peakTuBHE THo03e. Jlasbe, 0BO MoXke 00jacCHUTH MMOOO0JbIIakhe KOTHUTUBHUX (DYHKITMja 3aBUCHUX
O] XUTIOKaMITyca HaKOH CTUMYJIallije. ACTPOIIUTH MOTY JHUPEKTHO WITM WHAWPEKTHO pearoBaTy Ha
eJIEKTPUYHY aKTUBHOCT U y CKJIaJly ca J0ocaJlallibuM JI0Ka3uMa MpesicTaBibajy henmjcke edekrope
iTBS (188, 208, 209) mTo maje 0Opa3yokKeme 3a yOueHe MPOMEHE M Ha XHMCTOJIOIIKOM M Ha
(YHKIIMOHATTHOM HHUBOY.
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Kako rimuja henuje uMajy KJbydHy YJIOTY y ONOpPaBKY MO3ra, Ha OCHOBY HM3HECEHHX
nojaraka, Mmory outu oobehasajyha tepanujcka meta 3a Ab u cpogHe HeypoaereHepaliyje, Te je 0.1
BEJIMKE BAKHOCTH JIETAJbHO OTKPHBAHE MOJICKYJIAPHUX MeXaHu3aMa n3a3BaHux TMC-om.

VI 3. BMOXEMUMICKE ITPOMEHE

Haxon nup npumene, CT3 reHepuiie neHTpaHy HHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIH]Y IITO JOBOAM
0 XunoMmerad0oiam3Ma Tiyko3e, omrehema MHTOXOHIpUja W CTBapama yHyTaphemujckor
okcugatuBHOT cTpeca (213). bpojHe crymuje mokadyjy na CT3 moactude OKCHIaTHBHU/
HUTPO3ATUBHU CTPEC Y MO3TY IaroBa Beh ceMor Jana HaKOH IPUMEHE U J1a je IPUCYTaH YaK 0caM
HeJllesba HAaKOH aKyTHE IMPUMEHe, IITO yKa3yje Ha AyroTpajHu jAereHepaTuBHu mporec (57, 59, 60,
214 - 217 ). Heke ctyamje cy nokasaie fa uus npuMeHa CT3 Mema oKCHIaTUBHY/ HUTPO3aTHBHY
PaBHOTEXY Y HEKUM PETHOHMMA MO3Ta, YKJbyuyjyhu XumokaMmnyc u Moxaany kopy (216, 217).

[loBehana konmentpanuja O2* JeTeKTOBaHa y CBHM HCIHTHBAaHUM CTPYKTypama
CIIPOBEJICHOI UCTPakMBamba ocaM Hejaesba HakoH npumeHe CT3 ykasyje Ha XpOHUUHHU PEIOKC
miucOananc (Cnuka V 12.). Bucoka motpe6a MOXIaHOT TKHBA 32 KUCEOHUKOM Mo yrunajem CT3-
a yMja XeMHjcKa Npupoja Hapymasa Metabonuszam riykose y LIHC-y, noBonu 10 meraboianuke u
SHEePreTCKe HEpaBHOTEXKE Koja pe3ynryje BucokoMm mpousBoamoM PBK. Kako ce mosehana
KoHIeHTpanuja O2* perucTpyje y CBUM HCHHTHBAHUM CTPYKTypama, HE MOXE C€ TOBOPUTH O
JUPEKTHOM YTHIIa])y TOKCHHA 300 HauMHAa alulMKaluje, Beh ce Mpou3Bo/mka CyNepoKCcHIa MOKe
MpUIMcaTi UHAUPEKTHOM edekty. Takohe, moBehaHoj Mpon3BOAKBY OKCHIATHBHUX BPCTa MOKE
JONpPUHETH M TPETXOJHO ONKMCcaHa peakTuBHa riauo3a mnojx yruuajem CT3-a. PeakTtuBHa
MUKpOTIJIHja JeTeKTOBaHa Ko/ namujeHara ca Ab, kao u Ha moxeny ca CT3, uHIyKyje cTBapame
Benuke konmnunHe PBK u PBA y THC-y. V cutyauuju rae Beh nocroju nosehana npousBojama
OKCHJIaHaca y OJHOCY Ha 0CllabJbeHy aHTHOKCHIATHBHY OJ0paHy y3pOKOBaHY cTapemeMm (218),
OBO TpeJicTaBsba jefjaH o]l Hajehux ¢akropa pusuka 3a HactaHak Ab.

[Mpumena ITBS Ha 3apaBUM JKMBOTHIAMA HHjE [O0Bela O IMPOMEHA Yy MOTIIELy
KoHUeHTpauuje O2* 1TO MOXKe 3HAUYUTH MOTIYHY 0€30€IHOCT MPUMEHE MPOTOKOJa Ha 3/IpaBUM
xuBotumama. Ca apyre crpaHe, npuMena iTBS Ha xuBoTHIaMa TpeTupanuM nperxoano ca CT3
nokaszajia je 3HadyajHy peaykuujy O2* y CBUM MCIUTHBAHUM MOXKIAHUM CTPYKTypama IITO
noTBphyje NpoTeKTUBHE e(heKTe CTUMYTIAINje Y3 CMakbEeHhe OKCHIATUBHOT CTpeca U CIpeyaBame
HETrOBOTI IITETHOT YTHUIIA]a.

VY mnane6o rpynu perucTpoBaHe Cy CIMYHE NMpoMeHe cTBapama 2% Kao KoJ MpuMeHe
TOKCHHA IITO TOBOPH Y MPUJIOT TOME Jla pe3yiTaTu 3aucta ociukanajy yrunaj CT3-a, omHOCHO
iITBS na anumanHoM Mojenny cAb 1 1a pyKoBame )KHBOTHE-AMa 32 BpeMe MPUMEHE CTUMYJIAIH]e,
Kao HY 3BYYHHU CTUMYJYCHU amapara, HemMajy yTullaja Ha 1I00HujeHe pe3yTaTe.

Baxxkna koMrioHeHTa natoreHese u nporpecuje Ab, mopes OKCHAaTUBHOT CTpeca je U Pa3Bo)j
HUTPO3aTHBHOT cTpeca y mMo3ry (219). Muroxonapuje cy riaaBau enjorenu u3sop PBK u PBA
KOje JONMPHUHOCE pa3BOjy OKCUAATUBHOI/ HUTPO3ATHBHOI CTpeca, ajld Cy U caMe MeTa mpolieca
MOCpeOBaHUX CI000aHUM pamukanuma (220). YV ¢usumonomkuM ycioBuma PBA cy BakHe
KOMIIOHeHTe henMjcke CHrHanmm3aiuje, JO0K IoBehaHe KOHIEHTpalHje TOMPUHOCE pPa3Bojy
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HUTPO3AaTUBHOT cTpeca u omtehewy Omonmomkux Mmonekyna (221). IloBehane koHIieHTpamuje
HUTpaTa U HUTPUTA Y CBUM HCIHUTHBAHUM MOXJAHUM CTPYKTypama, JE€TEKTOBaHE OcaM HeJesba
HakoH npumeHe CT3-a, kao u y miane0o rpynu XUBOTHHa, ToBope y mpuior tome na CT3
JOTIPUHOCH pa3Bojy HUTpo3aTUBHOT crpeca (Cinuka V 13.). ¥V ckiany ca 100MjeHHM pe3yJiTaTuMa
CY M CKOpAIIkhH PAIOBH APYTUX ayTOpa Ja je moBehaH HUBO HUTPHUTA IETEKTOBAH Y MOXKJIaHO] KOPU
1 xurokammycy 22 nana HakoH unB arumkaiuje CT3 (217). [IpernoctaBibeno je n1a cy PBA u PBK
nosehane 300r xunoMeTaboM3Ma riyKo3e Kojy u3asuBa xemujcka npuponaa CT3 (121). Peaykumja
HUTpaTa U HUTpUTAa MOke Ooutn Ouosomku u3Bop *NO-a, rmaBHor npencraBauka PBA. Ycnen
HeKoHTposucane npousBome *‘NO-a, HapylieHe ¢y mberose (U3HOIOUIKE yIore NonyT ydeurha y
MHTEPHEYPOHCKO] KOMYHHKAIIHjHU, CHHAITHYKO] IUTACTUYHOCTH, MHTpahesHjCcKoj CUTHATU3AII]H U
ocinobahamy HEypOTpaHCMHTEpA, IITO MOXE TONPHHETH KOTHUTHUBHO] muchyHkmuju y CT3
mozeny cAb (221).

Huje 3abenexen ytunaj iTBS Ha HUBO HUTpaTa M HUTPUTA KOJ 3[PABHX JKUBOTHHA, IIITO
ce MOXK€ TyMauyuTH Kao 0e30eqHa MpuMeHa Tepariije Ha 37paBuM jeanHkama. CMamehe HUTpaTa
Y HUTPUTA y CBUM HCIIMUTHBAHMM CTPYKTypaMa HaKOH IprMeHe i TBS Ha )KMBOTH-aMa TPETHPaHUM
CT3-0M je peraTUBHO YBPCT JOKa3 Ja jaecer cecuja iTBS yTuye Ha cMameHe HUTPO3aTUBHOT
crpeca y CT3 moneny cAb. Ha moneny EAE mnokasaHo je aa npumMena iTBS npoTokona y3pokyje
cmameme konneHrpanuje NADPH, jennor o BakHIX Koakropa Hactanka *NO y henujama (222),
IITO JEJIOM MOXe oOjacHuTH yTHIaj iTBS Ha cMameHO cTBapame HUTpaTa U HUTPUTA Y MOJEITY
cAb.

Pazmaute Bpete PBK 1 PBA noBoge 10 okcupatusHor omrtehema OMOIOMIKUX MOJIEKYJIa,
na Tako nosehaHa MPOM3BOAKA CIOOOJHUX pajJuKaia JOBOAM O OKCHIATHUBHOI oliTehema
munua 6uonomkux Memopana (223). [lepokcuaannjom nunuaa henujckux MmemOpaHa UHIYKY]Y
ce TPOMEHE HHTETPUTETa W CTPYKType MeMOpaHe, INTO 3aTHM JOBOJIM IO TPOMEHE HeHE
MPOMYCT/BHUBOCTH. Tako U3MEHEHH JIMIIUIN MOTY Jajbe Ja popMupajy TOKCUYHE ITPOU3BOJE KOJU
omrehyjy nmporenHe u HykienHcke kucenune (224). Ilopemehenn merabonusam aunua, nocebHO
JIMMHIHA TePOKCHUIAIN]a, UTPa BaXKHY YJIOTY Y HACTAaHKY MHOTHX HEYpO/IET€HEePaTUBHUX O0JIECTH,
ykipyuyjyhu Ab (225). Ipouec nunuane nepokcuaanuje ce ojaBUja kpo3 a3y HHUIM]alH]e,
nponaramyje ¥ TepMHHALMje, a Kao Kpajibu NMPOU3BOJ Kackaae peakiuja Hacrtaje MDA uymja
MIPOMEHa KOHIICHTPAILlMje MOKE MPYKUTH YBH] Y TPOIEHY CTENeHa OKCHIATHBHOT omTehema
henujckux memOpana (223). [Toehane kounenTpanuje MDA cy neTekToBaHe y MOXKAAaHOj KOPU U
xurnokammycy Wistar marosa, ajii U Ipyrux eKCIEepUMEHTATHUX )KUBOTHIbA 3 M 4 CEIMHIIC HAKOH
uie npumene CT3 (196, 217, 226, 227). IloBehana konmentpanuja TBARS, y kojuma ce caapxu u
MDA, peructpoBaHa je y CBUM UCIUTHUBAaHUM CTPYKTypaMma ocaM Hejesba HakoH arumkanuje CT3
HITO yKa3yje Ha noctojehy okcuaatuBHy Monudukanujy ouomonekyna (Ciuka V 14.). [ame, y
CT3 rpynu koja je uzioxeHa Turanebo edekTy yodaBajy c€ WISHTUYHE TPOMEHE, YUMe Ce
notephyje na ruranebo iTBS He yrude Ha pesynrare cryauje. M3yserak je XWmokammyc Tae
M30CTaje CTaTUCTHYKA 3HA4YajHOCT, Al C€ CBakako youaBa moBehame koHIeHTpanuje TBARS y
rpynu CT3+mnanebo y nopehewy ca konTposHoM rpynom. I[loehana npousBoama ca000HUX
paaukana, 3ajeJHO ca OKCHIATUBHOM MOJU(PHUKAIIN]OM JIMMHAA yKa3yje Ha omreheme MeMOpaHe
MHUTOXOHJIpHja JonpuHocehr 1 MUTOXOHIPHjCKOj XuroTe3u pa3Boja Ab (228) u Banmunanuju CT3
MoJena.
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[Mpumena ITBS Ha 3apaBUM KMBOTHE-AMa HHUje JOBENa JO MPOMEHA Y MOTJICTY
koHneHTpanuje TBARS y ¢cBUM MCIUTHBAaHMM MOKJIAHUM PETHOHHMMA INTO j€ Yy CarJlaCHOCTH ca
nperxoaqHuM uctpakuamwuma (103). OBu pesynratu nodujenu Ha agynruma Wistar naroBa HakoH
BUIIEKpaTHEe CTUMyandje 1mo iTBS mpoTokony Mory ce 00jacHUTH OdYyBaHOIINY JIHITHIHHX
MeMOpaHa y OJIHOCY Ha TIOTEHIUjATHO JEJIOBAhE PEAKTUBHUX BpcTa. OUEKHBAHO j€ J1a CMabeHe
OKCHJATHBHOT M HUTPO3aTUBHOT CTpeca, MOTBpheHO cMambeHUM cTBapameM O2* U peyKOBaHOM
KOHIICHTPAILIMjOM HUTPUTA U HUTpATa HAKOH MPHMEHE JeceT cecuja iTBS y CBMM HCIUTHBAHUM
CTpYKTypaMa JIOBEJIe U JI0 CMamema nepokcuaanyje munuaa. M 3aucra, cmamenn auBou 1 BARS
ce JICTEKTY]y Y CBUM HUCHUTHUBAHUM CTPYKTypaMa HaKOH CTHMYJIAIUje OCUM Y XHUIIOKaAMITYCy TJe
M30CTaje CTAaTUCTUYKA 3HAa4ajHOCT. J(oOWjeHH pe3ynraTd TokKasyjy Ja CTHMYJaluja CMamyje
GU3MONOImKy OnOpaHy JUMUIHUX MEMOpaHa OJ OKCHIATUBHOr omTehema y PpEeruoHy
XHUIOKaMITyca IITO MOKe OMTH 3HAK BEOMA OYYBAHOT, 4aK yHANpeheHOr pemokc CTama y OBOM
pPErvoHy y OJHOCY Ha Jpyre MokaaHe cTpyktype (229). Moryhe je nma cy BHCOKE BPEIHOCTH
TBARS nakon maBama CT3 pesynarar Behe MOMIOKHOCTH TKMBA XHIIOKaMITyca IPOLECHMA
nepokcuaanyje. 3ampaBo, CENEeKTUBHOCT Koja ce jaBjba y omtehewmy, Moxe ce 00jaCHUTH
cienu(pUIHOM OMOXEMHUjCKOM OpPTaHU3aIMjOM II0jeIMHUX PErroHa, ITOo 3Hauu 1a he cTpykType
(kao mTO je XWIoKaMITyc) OoraTje caapkajeM MeaujaTopa hemujcke cMpTH jdakiie noayiehu
omrrehemy (230). McrpaxkuBama poSt mortem cy moka3saiia Jia je pernoH XUIoKaMIyca 000Jennx
o1 Ab nmoce6Ho 3axBaheH omTehemeM TUIUIHUX MEMOpPaHa T'JIe je perucTpoBaHO oBehame HUBOA
aKpoJIieMHa KOjU TIPeICTaBJba MPOU3BOJI JIMITUIHE ITepokcuaanyje, yak 100 myra peakTuBHUjU o 4
xuzapoxcuaonenana (4-HNE), a xoju moBoau 1o nosehama uHTpanenynapre konnenTpanuje Ca’*
W [o3HaTe cepuje jaorahaja Ha ryTaMaTepruukoj cuHarcu koje henujy Boae y empt (231). Takobe,
npousBoba ONOO™ y peakuuju O2*" 1 NO (umajyhu y Bugy nuctpudyuujy enzuma NOS y mo3ry),
Kao W OorarcTBO campxkajeM Fe y xumokammycy o0jamimaBajy Tpolaramujy JTHIHIHES
MEePOKCHIAIIN]E Y OBOj MOXKIAHOj CTPYKTYPH IOpe]] MPOTEKTHBHE mpuMeHe i TBS mporokoua.

MuTtoxoHpHjcka TUCHYHKIM]a U 3aMaJbeHCKH MPOIIECH Cy MTOBE3aHU ca OKCHUIAIMjOM HE
camo IUMua, Beh 1 HyKIEUMHCKUX KUCEIWHA U MPOTerHa. JelapHu U MUTOXOHJIPH]CKU HUBOU 8-
OHdG, Oumomapkepa okcuaaTHBHOT oinTehema HYKIEHHCKUX KHCEIWHA, CY IOBHUIIEHU KO/
nanujeHata ca Ab u y ekcnepumentanaum mozaenuma Ab (232). TlokazaHo je 1a OKCHAaTUBHU
ctpec uzazBadn CT3-oM MOXKe TUPEKTHO J1a MPOY3poOKyje mpoMeHe y oopaciy metunaiuje JJHK,
IITO JOBOAM 10 TopeMeheHe TpaHCKpUNIMje W/MIU MyTalldje TeHa M TOKpeTama KacKaJe
HeypoJereHepatuBHuX jnorahaja mpahenux nmopehanum Huoom 8-OHAG (213).

VY crymuju cy usmepenu nosehann HuBon 8-OHAG y cBUM MCIIUTHBAaHUM CTPYKTypama
ocam cenmuia HakoH uiB npumene CT3 (Cnuka V 15.). Kako je 8-OHdG wmapkep hemujckor
omrehema M CMpPTH, JIETEKTOBAaHE BPEIHOCTH MOTY OWTH y KOpEJalHju ca JIEereHEePaTHBHUM
nopemehajuma y HepBHOM TkuBY. HakoH necer cecuja iTBS mpoTokona Koj )HBOTHEA KOj€ Cy
npumuie uie CT3, youyaBa ce BUIIECTPYKO cMameme HuBoa 8-OHAG, mito 3ajeqHo ca apyrum
noJlalliMa MOXKE YKa3WBaTH Ha MOOOJbIIAHY 3aIUTUTY W/ WIM MOOOJBIIAH OMOPAaBAK HEPBHHUX
henuja. Melyytum, cmamenn HuBou 8-OHAG He ykasyjy uckspyunBo 1a i TBS yonaxasa orreheme
JHK, jep moctoju HOpManaH oOpT Jerpajiamyje HyKJIeMHCKUX KHUCEeJIMHA Y CBaKoj Neuju 1 HUBO
8-OHdG nyxHO He ykasyje Ha omreheme WiaH CMPT. JIuTepaTypHH MOJAM TMOKa3yjy aa cy
nosehanu HuBou pparmenara JIHK nanana na mogeny Ab neo HopmanHor npotieca anomnro3se (47,
68, 160). Mehytum, cTyauje cyrepuiny u a cy OKCHaaTHBHA omTehema 0AroBopHa 3a mosehan
nuBo npekuna JJHK nanara (58).

80



npeveoHa
MOKIaHA KOpa

l O:o_
| NO2+ NO;s SRR, MAJIH MO3aK
TBARS d .
i 8-OHdG . 1 O™
fE [
2 3 | TBARS
crpujatym - TBARS | 8-OHdG
| 8-OHdG
l Ozl,
1 NO;+ NO3
| TBARS
| 8-OHdG

Cxema VI 1. Cxemamuszosan npuxas napamemapa oxcuoamusroz (O2%) u Humpozamuenoe
cmpeca (NO2+NQO3) u oxcuoamusnoe owmeherwa nunuoa (TBARS) u HyKieumckux KucenuHa
(8OHAG) y moocoanum cmpykmypama mooena Ab nakon npumene iTBS npomokona

ITopen Benukux mOTpeda 3a KUCCOHMKOM M IIOCIACAMYHE IPOM3BOAE CIO00THUX
pajuKaiia, M3y3eTHO] OCETJBMBOCTH MO3Ta JONPHHOCH M PEIATUBHO cllaba aHTUOKCHIATHBHA
3amTuTa. 300T Tora OKCHJIaTUBHU CTPEC, OJITHOCHO aHTHOKCHIATHBHA OJI0paHa MpeACcTaB/ba BEOMa
BXHY TEPAIMjCKy METY 3a MHOT'€ HEypoJiomike OosecTu. Jlocagammsy moJany mokasyjy 3HaTHO
ocnabJbeHy aHTHOKCHUJATHUBHY 3alTUTY HakoH uuB npumeHe CT3, yriaBHOM perucTpoBaHy y
MOXJIaHO] KOpH M xurokammycy (216, 217, 233, 234), uunehu oBaj MoJeN NMPUXBATIBUBUM 32
ucnuTHBame epexta iTBS Ha aHTHOKCHIATHBHU TTOTEHIIH]jal.

Mexanu3mu moMohy KOjuX aHTHOKCHIAHTH IITHTE OUOJIONIIKE CUCTEME O] OKCUIATUBHUX
omrehema ykbydyjy IUpekTHO ykinamamke PBK/PBA u cekBecTpanujy c1o00HIX KaTATUTUIKAX
jOHa MeTala, KOju MPOMOBHINY (opMHUpamke PEeakTUBHUX BpcTa. Y TKMBHMA CUcapa, jelaH O]
Haj3HauYajHUjUX aHTHOKcHaaHata je SOD, koja karanm3yje mucmytanmjy Oz~ u 3ajenno ca CAT
Mpy’Ka 3allITUTHE MEXaHU3Me MPOTUB yHyTaphenujcke akymynanuje H2O2. HepaBHoTexka nzmehy
noBuiieHe npousBoame PBK W koHIeHTpalmje aHTHOKCHAAaHATa TUPEKTHO j€ YKJbyueHa Y
MaTOreHe3y MHOTHX OOJIECTH.

Cynepokcun mm3myrtaze (tSOD) nmpeacraBbajy BeomMa  BaKHE  KOMIIOHEHTE
AHTUOKCUJIATUBHE 0/0paHe OJ] OKCHJIATUBHOT cTpeca y Mo3ry. OBHM eH3UMH JIeyjy Kao n1ooap
TEpaIMjCKU areHc KoJ OOJIECTH TIOCPEIOBAaHUX PEaKTUBHUM BpcTaMa KuceoHuka (235). CmameHa
aktuBHOCT tSOD ce youaBa xoJ crapema, anu u Koa AB, Kao 1 y )KUBOTHE,CKUM MonennMa Ab
nzazBanuM CT3-om (216, 217, 233). 3navyajno cmamena aktuBHOCT tSOD y cBUM MCIUTHBaHUM
MOXJIaHUM CTpYKTypama HakoH npruMmeHe CT3 Ha ekcrepuMEeHTaTHOM MOJENy Cy y CKIIaay ca
nocrojehum pesynratuma (236) u ykasyjy Ha ciabJberbe aHTHOKCHIaTUBHOT KanarureTa (Cinka
V 16.). Ilopen musmyrtammje O2*, SOD cy Takohe nenuMUYHO yKIJby4YeHE y JETOKCUKALHU]Y
HUTpo3atuBHOT areHca nepokcuauTputa (ONOO"), KOju Hactaje peakijom m3mehy NO™ u O2*.
Taxohe, SOD cnpeuasa mreran gorahaj 6p3e pekanuje ONOO™ ca CO2, npu uemy 6u HacTanu
peakTuBHHjU ci000aHU pagukanu (237). Camkena aktuBHOCT SOD Hakon npumene CT3 ykasyje
Ha UCIPIIJEH aHTUOKCHJIATUBHU MOTEHIIMjaJl €eH3UMa Y JU3MYTallHjH BEJIMKE KOJTMYMHE CTBOPEHOT
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02" (Cnuka V 12.), onnocHo ociobohenor caapxkaja uurputa u Hurpara (Ciuka V 13.) HakoH
aruTUKaIyje TOKCHHA.

Haxon npumene iTBS kop sxuBoTHmba kojuma je armmukoBan CT3, y CBUM HCIIUTHBAaHHM
MOXIaHHM CTPYKTypama youaBa ce Bpahame aHTHOKCHIaTHBHOT KalalyuTeTa Ha KOHTPOJIHH HUBO
u3paxeHor kpo3 nosehame aktuBHoctd SOD, 10K ce mpumeHnoM ITBS Ha 3apaBuM KUBOTHEaMa
HEe yodaBa NpoMeHa. JenHo oJ ofjammerma Moke OMTH Ja moBehaHo reHepucame MpOoU3BOJA
MEPOKCHUIAIMje JINMK/Ia HAaKOH J1aBarba TOKCHHA MOXKE OMTH OJTOBOPHO 32 MOjayaHy €H3UMCKY
AHTUOKCUJATHBHY aKTHBHOCT KOJI )KUBOTHba rperpeTupannx CT3-oM 3a pa3inuKy o1 KOHTPOITHUX
KHUBOTHHbA (238).

Boponuk nepokcu Koju HacTaje Kao pesyiarar ausmyTtanuje 02 nasbe OuBa HeyTpallucaH
non aejctBoMm CAT wmmum GSH-PX. Hakon waTOKCcHKanmje CT3-0M, HETEKTOBAHO CMambCHe
aktuBHOCTH CAT y cBuM mcnutuBanuM cTpykrypama (Crnuka V 17.) motphyje yrumaj CT3 Ha
CMambCHhe aHTUOKCHIATUBHOT KalaluTeTa, IITO je y CKJIaay ca MyOJIMKOBAaHHM pe3yJTaTHMa
apyrux ayropa (217). TTokasaHo je yak U qa npuMeHa Mamux 1032 CT3 HaKOH YeTHPH HElesbe
y3pokyje cMameme CAT y mo3ry mamosa (239). Henocratak unn omreheme dynknuje CAT ce
MOBE3Yyje ca MaToreHe30M MHOTHUX JIETeHEPAaTUBHHUX OOJIECTH MIOBE3aHUX Ca CTApCHEM, YKIbydyjyhu
u Ab (240). IToxazano je ma Af nmenTua Koju je oAroBopas 3a akymynamnujy H>O. y HeypoHnMa
xunokammyca (241), aupektHuMm BesuBambeM Af 3a CAT noBoau 10  JAeakTHBAIMje HEHE
KaTaJUTUYKe aKTUBHOCTH (242) U cTBapama yclioBa OKCHIATUBHOT CTpeca.

Hakon npumene ITBS ko kuBOTHIA HpeTXxoaHO UIB Tpetupanux ca CT3 youaBa ce
noBehame aktuBHOCTH CAT y MpedeoHO] MOXKJIaHO] KOPH, XMIIOKAMITyCy M MaJloM MO3TY IITO
ynyhyje Ha 3Hatan yrtunaj ITBS Ha mnoBehame aHTHOKCHIATHMBHOT KamanuTera. Takohe,
myOIMKOBaHU Cy pasioBH Koju nokazyjy 1a pTMC nosehasa aktusHocT CAT y npumapHoj KyaTypH
XHUITOKaMITyCHHX HeypoHa (243). ¥V crpujaTymy mnak, 3aliTHTHU TOTeHIUjan iTBS y KOHTeKCTy
aktuBHOcTH CAT u3ocraje. [lo3naro je na je CAT akTuBHH]ja y MpUCYCTBY BehrX KOHIIEHTpalyja
H20., nok mame koaruuHe epukacHo Heyrpanuire GSH-PX (85), Tako 1a jeaHo o1 o0jarimemna 3a
u3octajambe edexra ITBS Ha aktBHOCT CAT MOXKE OMTH HEIOBOJbHA KOJHMYHMHA CYICTpaTa y
ctpujatymy. Takolhe, o0jaiimemne 3a HEU3MEHEHY aKTUBHOCT €H3MMa HAKOH CTUMYJIAllije Y OBOJ
MOJKJAHO] CTPYKTYpPH MOXKE MPYKUTH H30CTaHAK MPOTEKTHBHOT M aJalTMBHOI MEXaHM3Ma Yy
CTpHjaTyMy Kao OJIrOBOp Ha OKCHUAATUBHU CTPEC KOJU j€ YaK HIKU M OJf KOHTPOJHUX BPEIHOCTH.
[To3naro je na je cTpujaTyM CTpYKTypa HajOoraTHja roxhem, Mpeko Kora ce MO)ke NOKPEHYTH
npoliec JunuaHe nepokcuanuje (244). Takohe, Beoma je BUCOK METa0OIMYKH OOpPT JIOMIAMHHA,
npu yemy ce renepuuie H2O2 u gonasu 10 ayTookcujanuje gonaMuHa u crBapama Oz ynme ce
cTudy ycioBH 3a ctBapamwe OH koju nokpehe munumny nepokcunanujy (244). Y oBUM U3MEHEHUM
yCIOBHMA TOKPEHYTHX OKCHJAMOHUX MexaHu3ama, CAT Hema J0BOJbAH KamlaluTeT 3a
YCIIOCTaBJbabe PEIOKC paBHOTEKE, OAHOCHO ITBS crumynammja He ycmeBa ga mpeBasube
omreheme.

Jomr jenmHa BaykHAa KOMIIOHEHTA aHTHOKCHIATHBHOT Kallal[UTeTa je THOJHU aHTHOKCHIAHT
GSH, koju uma ynory y aHTHOKCHIaTUBHO] 3aITHTH Kao KO(AKTOp aHTHOKCHAATUBHUX €H3KMA,
ATl YYECTBYj€ U Y TUPEKTHOM YKJIamamy clio001HIX paankaickux Bpcta O2*, OH* u ONOO', kao
U TIepOKCHIa U JIMNUIHUX paaukana (245). 3navajno cmameme GSH (Crmukxa V 19) y cBum
UCIUTHUBAaHUM MOXIaHUM CTpykTypama HakoH armukauuje CT3 onpakaBa ce Ha cCMameH
AQHTUOKCHU/IATUBHH KaIlal[UTEeT, IITO je y CKIamy ca moctojehnm momanuma (196, 217, 226, 246).
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Nmajyhm y Buny aa xemujcka ctpykrypa CT3 HapymaBa MeTabonm3aM TiIyKo3e, MOCISIUIHO Ce
jaBJba cMameHa npousBoama ATII-a koja orpannyaBa cuatesy GSH (247). Cmameme caapxaja
HECH3MMCKOT aHTHOKCHJIAHCA j€ Y CKJIaly ca MPETXO0HO J0O0HjeHUM rmoBehaHnM KOHIIEHTpaljaMa
MIPOOKCUIATUBHUX W MPOHUTPO3ATUBHUX MapaMmerapa ocaMm Hejaesba HakoH mpumene CT3. 36or
npucyctBa Beher HuBoa PBK u PBA, GSH ce koHTMHYHpaHO TpOIINO, IpU 4YeMy peayKIuja
OKCHJOBaHOT y penykoBaHu GSH u Op3wHa WEroBe CHHTE3C M3 aMUHOKHCEIMHA HHUje Ouia
JOBOJbHA 3a OmoOpaBak. Y UCTO Bpeme, cTBapa ce noehana xonnentpanuja PBK mro y3pokyje
omreheme Moknanor Tkua. OBa oOjalImea MoTBplyjy nmoBehame JIUMHUIHE MEPOKCUIANIN]E Y
eKCIIEpUMEHTAIIHO] TPyIH )KUBOTU-a HakoH CT3 amukarnmje.

Hakon IiTBS crumynanuje Koj KHBOTHE-a MpeTXxoaHo Tperupanux CT3-om youaBa ce
3Ha4ajHo noBehame HMBoa GSH n Bpahame aHTHOKCHIATUBHOT KanaluTeTa Ha KOHTPOJIHHU HUBO Y
CBUM HCIIUTUBAHUM CTPYKTypama, JOK IIPUMEHA Ha 3[JpaBUM KHBOTHE-aMa He JOBOJIU JI0 TPOMEHa.
Iloehawe GSH ce mocmenquuHo ofpakaBa Ha MPETXOAHO PETHCTPOBAHA CMambembha
MPOOKCHIATHUBHUX U TIPOHUTPO3aTUBHUX ITapameTapa, Kao U JIUIHIHE IePOKCUIAIIH]e.

Baxno je mamomenytu na GSH oGeszbOehuBamem onarorapajyher pemnokc okpykema 3a
peruMkanyjy u ouyBame unterputera JJHK nma yrory y onpxkaBamy jenapHe xomeoctase (248)
u ca jenHe crpane na nupektHo mrtuty JJHK o1 okcuparusHor omrehemwa, 10K J01aTHO Jeyje U
kao moxaymiarop nomnpaske JIHK (249). V ckiaay ca usHeTuM mojaimma, cMameme GSH moxe
nenom objacuutu nosehane Bpeanoctu 8-OHAG koje cy pesynarat uis npumene CT3. Ca apyre
crpane 3amTutHU edekat iTBS koju ce ornena y cmamemy Mapkepa omrehema JJHK mMoxe Outn
o0jammeH JenoM npeko yruiaja Ha GSH.

Kao oarosop Ha OKCHIATUBHU CTpeC Mea ce KOHIeHTpauuja ciodoanux SH rpyna, mro
Jj€ mokazareJb OKCUaIje MPOTerHA U IPYTuX THoja y henuju. Pesynratu u3 npyrux sabopartopuja
MOKa3yjy CMamemhe YKYIHOI THONHOT caipkaja u 21. naHa HakoH uis gaBama CT3 (250).
JloOujenn pe3ynTaTd Takohe mokazyjy na ocam ceamuiia HakoH mnpumene CT3 y cBum
UCIHUTHBAHUM MOXJAaHUM CTPYKTypama Jojla3d J0 3HadajHOI cMamewma SH rpyma umme ce
yrpoxaBa aHtuokcuaatuBHe 3amrTuta (Crnuka V 18.). Cyndxuapuine rpyne HUCTEHHA Y
IJIyTaTUOHY UMajy CIIOCOOHOCT /1a TIOHUPA]y eJIeKTpoHe Kako Ou HeyTpanucana PBK u PBA. [lamwe,
MHOTH aHTHOKCHUJATHBHY eH3uMH, Kao mto cy SOD u GPX, caapxke SH rpyrmie y cBojoj CTpYKTYpH.
Takohe, SH rpymne momaxy y chnpedaBamy OKCHIalMje JUMMIHUX MOJIeKyna y henujckum
MeMOpaHama, a MoryhHouthy na ce BeXy 3a TOKCHYHE MeTalle, omoryhaBajy U HUXOBY
enmuvuHanujy (251). Cmameme SH rpyma HHIYKOBaHO TOKCHHOM MOXE c€ OOjacCHUTH
npeonrepeheromhy TKHBHIX XOMEOCTaTCKUX MeXaHW3aMa KOjU HEe MOTY Ja 3allITHTE TKHBO O]
omrehewa. Ca apyre crpaHe, mpumeHa iTBS Ha xwuBoTHEe mperxofHo Tperupane CT3-om
noseharna je y 3Ha4ajHOj MepHu HUBO SH rpymna y cBUM UCIIUTUBAHUM CTPYKTypama IITO HOTBphyje
aHTHoKcuaatiBHu edekar ITBS u objammaBa 100MjeHO MoBehame APYrHX aHTHOKCHUIATHBHUX
napamerapa ONHMCaHWX HaKOH IpuMeHe I TBS Ha 0BOM )KHBOTHE-CKOM MOJIEITY.

Excripecuja aHTHOKCHIATHBHUX T€HA je NEIUMHUYHO peryjucaHa TPaHCKPHIIHOHUM
daktopom NRF2 koju je BakaH 3a oOJpKaBambe MeTaOONMYKE M PEIoKC XomeocTaze (252).
Omrehewa NRF2 ce mpumehyjy ko Behune HeypoaerenepaTuBHUX nopemehaja, ykibyuyjyhu Ab
(253, 254). Y ycnosuma nosehane npoussoame PBK u PBA, NRF2 yiasu y jeapo u Besyje ce 3a
ARE (255), xoju perynuiie ekcrpecHjy aHTHOKCHIATUBHHUX U aHTHHH(IaMaToOpHuX reHa (256). YV
CIIPOBENICHO] CTYIWjU YIPKOC TMOBHINICHHM MapKepuMa OKCHIATHBHOT CTpeca, OocaM CeJIMHUIIA
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Hakon uuB armmkamuje CT3, youaBa ce cmamena excnpecuja NRF2 (Cnuka V 20.) y cBum
UCIMTHBAHUM MOKJIAHMM CTPYKTypaMa IIaroBa, IITo je y CKiIaxy ca mocrojehum mogarmma (196,
257). OBakBu pe3yaTaTd yKasyjy jaa moctoju omireheme Ha HHBOY TpaHciokanuje NRF2 u3
[IUTOILIa3MeE Y jeApo, alld CYrepHIly U HapymieHy jenapHy aktuBHOCT NRF2 (253).

Hakon neceronneBne npumene iTBS youaa ce Bumectpyko nosehame excnpecuje NRF2
y CBHM HUCIHTHBAaHUM CTPYKTypama 4MMe C€ JIeJIOM o0jamrmaBa 3a0elIeKEeH MopacT APYTrux
napameTapa aHTHOKCHIATHBHE 3aiitute. Takole, mpumena iITBS Ha KOHTPOIHUM KHBOTHH-AMa
3HavajHo nmoBehaBa aktuBHOCT NRF2 y cBUM pernoHumMa Mo3ra y OJIHOCY Ha TPYyIy ca TOKCHHOM.
Jlpyre cTynuje cripoBeieHe Ha MalOBCKUM MoieTuMa XaHTHHT TOHOBE OoiiecTH (258), ondakropHe
Ooynmoexktomuje (259) w  ekcmepuMeHTATHOr MoxaaHor wuHbapkra (256) motBphyjy
anTrokcuaatuBHu edexkar pTMC-a, cyrepumyhu ma moxke Outm mocpemoBan mytem NRF2.
[IpernocTasspa ce 1a je Ha HUBOY IUTOIIa3Me cMameHa akTuBHOCT NRF2 noBe3ana ca nosehamem
perynanuje meropor naxuouropa Keapl (enr. Kelch-like ECH-associated protein 1). U1 3aucra,
HEKHU TeparujCcKu MPUCTYIU Koju nuibajy Keapl moBoje 10 cMamema OKCHIATHBHOI CTpeca Ha
mojerny CT3-om unaykoane cAb (196). Behuna nmosnarux NRF2 aktuaropa/ ARE unaykTOpa
cy uHAUpeKTHU nHXuOuTOopu HMHTepakiuje Keapl- NRF2 u to cy enektpoduiHe BpcTe Koje
moaudukyjy SH rpyne mmcremHckux ocraraka Keapl (260). I'ope u3Hetm pesynratd o
CMamemeHoOM HHuBOY SH rpyma kox skuBoTHEa Tpetupanum CT3-om, kao u Bpahamy Ha
KOHTPOJIHM HUBO HakoH 1TBS moxna mory npyskutu Besy ca moaudukanujom Keapl, ogHocHO
aktuBanrjoM NRF2 u HHCXOIHOM perynianujoM aHTHOKCHIATUBHUX I'eHA.

Haswe, jour jenan o (akropa koju ununmpa tpanciaokanujy NRF2 y jenpo je BDNF (253,
261) umjy excrpecujy nokazano moayiuine pTMC (267). 3a pasiauky ol 3Ha4ajHOT CMambCHa
excripecuje BDNF y cBuUM MOk1aHUM CTPYKTypama MaroBa HaKOH arinKalyje TOKCHHA, TpUMeHa
ITBS kox namoBa HakoH aaBamba CT3 moBoau 10 3HaudajHOr mopacta ekcrpecuje BDNF y cBum
ucnuTuBaHUM cTpykTypama (Cmuka V 24.). Pa3marpanu 3ajenHo, pesynaTatd mnoBehama
excrpecrje NRF2 u BDNF mocpenoBanu ITBS mpoToKoaoM O MOIJIH JACTUMHYHO 00jaCHUTH
no0oJbIlIakbe YKYIMHOT peaoke craryca HakoH npumene CT3 (101, 256, 268) . Ilopex Tora,
nmokazaHo je na mpumeHa aktuBaropa NRF2 omnopaspa omrehema Memopuje W moOoJsbInaBa
CHHANTHYKY aKTUBHOCT M IIACTHYHOCT y Monenuma Ab kon riogapa (253). 3aHuMIbHBO je aa cy
BDNF u NRF2, koju cy ykJby4eHH y CHHANTHYKYy TUIACTHYHOCT, (YHKIHMje yuema M nmamhema
3Ha4ajHO HapyieHe HakoH nmpumene CT3 (234, 269). Ilocne cTumynanuje mak oBe (yHKIHje
0uBajy 0OHOBJbEHE, ILITO OM MOIJIO MPY>KUTH JOJATHO O0jallmbemhe JoOOUJeHUX pe3yiTara.

AntnokcumatuBan  cucteM  Keapl-NRF2-ARE wajpehum nemom ce  mpummcyje
acTPOLMTHMA, OJJHOCHO BUCOK HMBO akTHBanuje ARE u HUCXO/HA ekcripecHja aHTHOKCHIATUBHUX
reHa Cy yIJaBHOM OTrpaHMYeHH Ha mnomynanuje hemuja acrpommra (270). IlltaBume, eHgoreHu
H20, renepucan y acTpouuTuMa ToJ oapeheHHM ycCioBMMa MOXeE Ja 3alllTUTH HEYpOHE Of
okcuaaTUBHOT crpeca akTuBanujoM NRF2 koju nasbe akTHBHpa aHTHOKCUAATHBHU OATOBOP (271).
Ceu oBu noka3um cyrepumry aa je actpountHH NRF2 rimaBHE perynaTop yKJbY4YeH Y PEIOKC
xomeoctazy I[HC-a u ma moxe Outm obehaBajyha mera 3a Heypomporeknujy. Beza usmely
HCTOBPEMEHOT CMameHha peakTuBHE acTporianose u nosehamwa NRF2 aktusHoctn Ha CT3 moneny
noj yrumnajem iTBS momaTHO mpyka yBUI y MOKAAaHU IUIACTUIMTET KOjU j€ TOACTaKHYT
crumynanjoM. OBO Jlajbe 3HAYM J]a C€ HEYPOHU M3JI0KEHU OKCHUAATUBHOM CTPECY OClIamajy Ha
AHTHOKCHUIATUBHY MOJPIIKY OKOJHHUX aCTPOIMTA KOja ce BepoBaTHO jemana rnocpeactsom NRF2.
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CymupaHo, y 0BOM XKUBOTHE-CKOM MOJIeNTy, ocaM cenMuiia HakoH npumene CT3 ce youaBa
HapylleHa pPEJOKC paBHOTEXa W3paKeHa Kpo3 ToBehaH HHUBO MPOOKCHIATHBHUX U
MIPOHUTPO3ATUBHUX IMapamMeTapa, Kao W Mapamerapa OKCUIATHBHOT/ HUTpPO3aTHBHOT oriTehema
OMOJIOIIKAX MOJICKYJIa MCTOBPEMEHO Ca CMambEeHhEeM CH3MMCKUX W HECH3MMCKHX I1apaMerapa
AHTHOKCHJIATUBHOT KamalMTeTa M TOBE3aHUX TPAaHCKPUNIMOHUX (akropa. OBU pe3ynratu
notBphyjy na nus npumena CT3 n3za3uBa XpoHHYHE JIETCHEPATUBHE IPOMEHE Y KOMOWHAIIMjU ca
OKCHJIATUBHUM JMCOAIAHCOM, HE CaMO Yy CTpPyKTypama Koje C€ OJHOCE Ha TpoIece ydyema U
namhera, Beh ¥ y TOTOBO CBMM MCIIMTUBAHUM perroHuMa mosra. Ca apyre cTpaHe, mpumena iTBS
3HauYajHO Bpaha peloKc paBHOTEXKY YOUeHY KpO3 CMamkeHE HUBOE MapKepa OKCHUAATHBHOT CTpeca
y3 UCTOBPEMEHH MTOPACT aHTHOKCUAATUBHOT KaranuTeta (222) ocinabibeHOT Y HEYPOTOKCUYHOCTH
n3azBanoj CT3-oM y CBUM UCITUTHBAHUM peruoHUMa Mo3ra. [loOujeHu pe3ynraru cy moka3aiu Ja
iITBS cmamyje oxcumatuBHa oimntchema m3a3zBaHa CT3-oM u 00HaB/ba AHTHOKCHIATHBHH
KaIaluTeT, MTO MOTBplyje ’EeroBo aHTUOKCHUIATHBHO JCIIOBAHE.

npevueoHa
MOZKIaHAa Kopa

+1SOD

% g[/;T MaJIH MO3aK
rpyne Xunoxkamnyc "
t GSH 150D
1+1SOD CAT
1 NRF2 !
T CAT 1 SH rpyne
CTpHjaTYM $ ‘Zﬁ]‘{py“e T GSH
X NRF2
1 1S0D 1t NRF2 !
- CAT
1 SH rpyne
t GSH
T NRE2

Cxema VI 2. Cxemamuszosan npukas enzumcke (tSOD, CAT) u neenzumcke (GSH, SH-
2pyne) aHMUOKCUOAMUBHA 3auimume U peeyiayuja rmuxose excpecuje mpaHCKPUnyuoHuUM
gpaxmopom (NRF2) y moscoanum cmpyxmypama mooena Ab naxon npumene iTBS npomoxona

Hakon yBuaa y mpomMeHe Ha HUBOY yuewma M namhemwa, (pe)akTUBHOCTH Inuja henuja u
OKCHJIaTHBHOT CTpeca, Jajba UCTPaKUBama Cy ycMepeHa Ha npahieme HuBoa APP u AR1.42 koju ce
nperinhy ca MOMEHYTUM OMXEjBHOPATHUM, MOP(OJIOMKMM M OHOXEMHjCKUM IpPOMEHaMa.
Taxohe, mnatoreneza Ab u Behune excnepumeHTanHux Mmonena Ab je TecHO mMmoBe3aHa ca
TaJIOKEHEeM A/31-42, ITO je MOTBPHEHO y HAJHOBUJUM CTyMjamMa JPyTUX ayTopa U HAKOH MPUMEHE
CT3 (179, 272).

Y CBUM HCIUTHBAaHMM CTPYKTypaMa Ha EKCIHEpUMEHTAJIHOM MOJETy YyodaBa ce
BuIleCTpyko moBehamwe koHueHtpanuje APP nakon mpumene CT3 (Cnuka V 21.). MebhyTum,
UCTpaXMBama JPYTUX ayTopa yKa3yjy Ha BeoMa KOHTPaJAUKTOpHE pe3yiaTare KoHueHTpanuje APP.
Hexke ox nperxoanux crynuja (273) nokasyjy nosehany ekcrpecujy APP y npedeoHoj MOXAaHO]
kopu u xunokammycy Wistar mamosa 30 nana vakon uns npumere CT3 (3 mg/kg). Retinasamy u
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cap. (274) cy kox Sprague Dawley namosa npumernin nosehame ekcrpecuje reHa 3a APP y
[IPEYCOHO] MOKIAHO] KOopH M Xumokamiycy 21 man Hakon omneparuje (CT3 3 mg/kg). Melyytum,
MI0CTOj€ U CYNPOTHH IMOJIAIH, Kao y cTyaAuju Zappa u capannuka (211), y kojoj nuB armkanuja 1
u 3 mg/kg CT3 ue yruue Ha excupecujy APP y xumokammycy Sprague Dawley maroBa HakoH 25
nana. Takohe, Souza u cap. (275) Hucy youwnu npoMeHe y KoHeHntpauuju APP y xumokamirycy
U mpeveoHoj Moxkaanoj kopu Wistar marosa yetupu ceamuiie HakoH uiB npumeHe CT3 uako cy
ormucanu omrteheme KpaTkopodHOT mpocTopHOr mamhema. Y paxy Gupta u capagauka (276),
excripecrja rena APP je moBehana camo y MOXJaHO] KOPH, aJld HE M 'y XHUIIOKaMIycy Sprague
Dawley mnamoBa 30 pgana HakoH omepandje. OBe pasjvKe BEpOBaTHO NPOHM3WIA3E U3
CHEIU(PUUYHOCTH JIeTajba €KCIEPUMEHTAIHOT Au3ajHa. MoXeMO HpPETIIOCTaBUTH Ja OJCTYHambe
KoHleHTpauuja APP on KkoHTponmHe rpyme, Ha HEKM HAuMH yTHYE HA H3MEHY HErOBHX
¢buznonomkux GyHKIHja Kao IITOo Cy yiore y popMupamy CHHAICH, IPOIleCHMa yuera U mamhema
(34) u perynanuju TpaHCIOPTHUX MTPOTEeHHA y HeypoHuMa (277). [Tokazano je na APP uma kibyuny
yJory y opmupamy U monpaBibakby CHHAIICH U ITO3HATO j€ J]a Ce 10jayaHo CTBapa TOKOM MOBpeIe
Heypona (278). Y Tom cmuciy, noBehame excnpecuje APP ce Moke mpumnmicaTu pereHepaTuBHOM
MOKYLIajy HEYpOHa Jla ce CyNpOTCTaBe HEYpOHCKOj moBpeau uza3Banoj CT3-om (279).

Haxon necer iTBS Tpermana youaBa ce cMamerme koHienTpamuje APP u3za3sano CT3-om
y CBUM HCITUTHBAHUM CTPYKTypama ajiu 0€3 CTAaTHCTUYKE 3HAYajJHOCTH y PETHOHY XUITOKAMITyCa U
MaJior Mo3ra. MoXe ce MPETIIOCTAaBUTH JIa CMakEhe OKCHIATUBHOT CTpeca U HeypouHpiamaryje
HakoH ITBS TpeTmMaHa mocieAnyHo TOBOIH 10 CMambekba KoHIeHTparje APP.

AMWIOUTHU TIPEKYCOPCKH MPOTEUH j& CIIOKEH MOJICKYJl KOjH IMpoJia3d Kpo3 3HAuYajHY
MOCTTPAHCIIAIMOHY MOIU(UKANKM]y W WICHTU()HUKOBAHO je HAJMame JECeT pPasIuIUTHX
npoTeouTUIKKX (pparmenara APP o1 KOjuX Cy HEKH MaTOreHH, JIOK Cy APYTH HEYPOIPOTCKTHBHU
(280). Crakako ma moBehane konmeHtpanuje APP mory ykaszuBatu Ha moryhHocT moBehaHor
ctBapama Al1.42 TO je Takole 3a0eeKeHO y UCTPAKUBAKY Y CBUM UCIIUTUBAHUM CTPYKTypama
HakoH npumeHe CT3 (Cnuka V 22.).

[Tosehane konmentparmje ABi42 Mory oGjacHHTH 3a0elexeHe IPOMEHEe y ydewy |
namhemwy HakoH npumene CT3. Cumntomu nomyT omreheHe pajgHe U pegepeHTHE MEMOpHje ce
peNaTHBHO MOY3JaHO PENPOAYKY]Y Y eKCIepUMEHTATHUM MojaeinnMa ABb u yrmaBHOM mokasyjy
KOpeJalujy ca MpHCyCTBOM aMUIIOUIHHX T1aKkoBa U moBehanoM KoHIeHTparmjom Al1.42 (64, 179).
Melytum, mocroje 6pojHH JOKa3U KOJU OCTIOPaBajy Be3y n3Mel)y mpucycTBa rjiakoBa U HapyIieHOT
namhema, ma Tako cMameHe (yHKIMje yuewma W naMhema y HEKUM CilydajeBUMa IMpeTXojie
nerekiuju miakosa y CT3 unaykoBanoM moneny (69). Ciauvno, OCTOje Cly4ajeBu U y JPyTrUM
MojiennMa re ce omreheme namhema youaBa nmpe noTsphuBama aMuiouaHe natoioruje (281).
[ItaBuiie, KOTHUTUBHH JedUIIMTH KOJ TMaldjeHaTa Takohe HeMajy CTpOry Kopenanujy ca
aMIJIOUAHOM TmaTtojiorujoM (282), mTo MoOXXe 00jaCHUTH BENUKE KIWHUYKE Heyclexe
AHTHAMWJIOMTHUX cTpareruja y neuemy Ab (43). CBe 0BO yka3yje Ha KOMIUIEKCHOCT marreHese Ab
KOoja ce He MOXKE IOCMaTpaTh Kpo3 jedaH MapaMeTrap, Kao M MamKaBOCT EKCIEPUMEHTATHHX
MoJiesia KOjU He OJpakaBajy BEpHO CBE acleKkTe oBe matosoruje. Jlasbe, 0 mperu3HoM BpeMeHy
nojase muakoBa y CT3 nnaykoBanoM mojeny cAb nocTtoje pa3nuyuTH nojany KOoju OYUTO 3aBUCE
O]l MHOTHX (paKTOpa, Kao IITO Cy )KUBOTUICKA BPCTa, IPUMEHEHA /1032 TOKCHHA U METOJI0JIOTHja
esanyanmje. [llankosuh-ITerpummh u Hoyer (64) cy, kopuctehu KOHro IpBEHO 00jerbe MOKa3aIu
MIPUCYCTBO NATOJIOIIKUX AR arperara y MEHHMHTEaJIHHMM KalWilapuMma TPU Mecella HaKOH WIB
npumene CT3, nok Kuesosuh u cap. (69) 6enexe Banhennjcky AR1-42 IMyHOPEAKTHBHOCT Y OOTHKY
arperara y HEOKOPTEKCY M XUIIOKammycy miecT Meceuu HakoH uus npumene CT3. Ca nmpyre
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CTpaHe, Hallli pPe3yJ]TaTH IOKa3yjy MpUCYCTBO noBehaHMX koHIeHTpanuje ARi42 HemyHa jaBa
Mecena HakoH aruukaiuje CT3, mTo Hy»HO He OCIHKaBa 0JICYyCTBO/ MPUCYCTBO IJIAaKOBA.

Cmatpa ce ma ABs2 omuromepu omerajy GyHKIMjy cuHarce gornpuHocehu omrehermy
yuema u namhema (283). OBu onMroMepu HM3a3MBajy OKCHUAATHBHO oOINTeheme CHHANTHYKHX
MemOpana (284), mTo cyrepuile aa MocToju Be3a u3Mel)y okcuaaTuBHOTr omrtehema m3a3BaHoT
oJINTOMEpHUMa U cuHanTuuke auchynkmnuje. [TokazaHo je 1a BEIMKH OJUTOMEpH, KOjU OM MMau
noremkoha J1a ce pacTBOpe y HEYPOHCKOM JIMITUIHOM JIBOCTIO]Y, HE HCII0JbaBa]y TOKCUYHOCT, 10K
CY MaJIi OJIUTOMEpH (Ha TIpUMEp, AUMEPH HITH TPUMEPH, KOjH JIAKO YiIa3e y IBOCIIO] JTUIH/A) BEoMa
TOKCUYHH 3a cuHarice (285). OBa pazmarpama MmoapKaBajy uaejy Jla JUMUIHA TePOKCHIAIH]ja, Kao
U JpYrd OOJNUIM OKCHJATHUBHOI omitehema MeMmOpaHa, 1Ma Tako M CHHANTUYKUX MeMOpaHa,
HapyIaBajy CTPYKTypy M (pyHKIHMjy CHHAICH, HapymaBajyun Tako nporece LTP na kojuma ce
3acHuBa mnamheme (284, 286, 287). OBo Ou crora Ouio ofjammeme Be3e u3Mely yodeHor
noehama Al1.42, mpoaykata nunuaHe nepokcupamuje (TBARS) um mpomena y TecroBuMa
MoHalama HakoH arukanuje CT3.

Cwmarpaso je na camo Heyponu ekcripumupajy BACEL, onnocHo na cy oo jeaune henwuje
y HEpPBHOM cHcTeMy crocobOHe naa mpousBoae AR (288). Mehyrum, post-mortem cryauje Ha
MO3roBHMa ManjeHata obonenux oa Ab cy mokasane na acTpoUMTH €KCIIPUMHUPA]y ITOBOJHHO
Bucoke HuBoe BACEL 3a cuntesy AR (289). OBo m0BOAM 10 MPETIOCTABKE Ja PEaKTHBHU
acTpOLMTH MOTY J0BecTH 10 noBehaHe ekcrpecuje BACEL u nmociennyHo cTBapama aMUIOUIA.

[Mperu3an MexaHu3aM KOjUM JieceT TpeTMaHa iTBS moBoau 10 cMamemha KOHIICHTPAIIH]e
AR42 y cBuM ncniuTUBaHUM cTpykTypama y CT3 uHIykoBaHOM MOjeiy HUje Moryhe y MOTIyHOCTH
PEKOHCTPYHCATH, aJIM CE HAa OCHOBY IPETXOHO U3HETUX I0J1aTaKa MOTY IIPETHOCTaBUTH Aorahaju
KOjU JIOBOJIC 710 OBaKBHX pe3ynrtara. CMameHa KoHieHTpaija APP mox yrumajem 1ITBS moxaa
Moxe obOjacHHTH cMameme ARg. Yak cy Wang u cap. (280) npemnoxxmmm aa Af mocpenoBaHa
omrehewa cHHANTHYKE TUIACTUYHOCTH 3aBUCe 01 ekcrpecuje APP. YodueHo cMameme peakTUBHE
actporiro3e HakoH I TBS takole Moke nmoBectu 10 cMamene ekcrpecrje BACEL u nocnenuusor
cMmamema KouieHTpanuje Als2. W Haj3am, cMmameme OKCHAATHBHOT CTpeca Kao IMOCIeaulia
npumeHe iTBS moBomu 1o omopaBka henujcke XOMeOCTase, OJHOCHO CMamEHHX YyCJoBa 3a
CTBapame TOKCHYHHX MPOTyKaTa.

IToBehana mpousBoamwa APP unHuuupa pasnuuurte henmjcke curHanHe Kackazae, Mmeby
KojuMa je Tpanckpurimja reHa 3a EGR1 (290) koju, uzmel)y ocranor, Moxe peryaucaTd U HUBOE
Af (291). YV cmpoBeneHoj cryauju, aerekroBaHo moBehame kouueHtpaipje EGR1 y cBum
UCIUTUBAaHUM CTpYKTypama HakoH npumeHe CT3 je y carmacHocT ca mocrojehuM monamuma
(216) u mosxe o0jacuuTH Be3y u3mel)y mosehanux HuBoa APP, EGR1 u AR1.42y CT3 nnmykoBaHoM
mogeny cAb (Cxema VI 3). IlpernocraBiba ce ga EGR1 mma ymory y TpaHCKPHIIIHOHO]
axtuBaiju BACE-1 n npomoBucamy cunaTe3e Af y Mo3ry obonenux og Ab (291). Jlecer TpeTtmana
iITBS cmamyje CT3-om wu3a3Bano mnoBehame KoHieHTpaije EGR1 y cBuUM wucnUTHBAaHUM
CTPYKTypaMa IITO MO)Ke OWUTH IMocieaula cMambeHor HuBoa APP mojn yTHIilajeM cTumymanuje.
Takohe, HemaBHa cTyaHja cyrepuine qa omeTano BesnBame EGR1 3a mpomorop BACEL Giokupa
aktuBanujy APP curnanmzanyje ncnosbaBajyhu mpoTeKTHBHU edekat Ha HeypoHe (292), 0IHOCHO
mokasaso je 1a cynpecuja EGR1 yonakasa maromorujy Ab (292).

3nayajHo je HamoMmeHyTH nAa je EGR1 BakaH TOCpeqHMK ¥ peryiaTop HEypOHCKE
aKTUBHOCTH M J1a y4eCTBYje y popMupamy MEMOpPH]je, KAKO y (PU3UOTIOIIKIM TaKO U y MaTOJIOLUIKUM
cramrma (293). [Topen APP, mupoku criektap cTumMyiyca u3 okosnuHe perynuiie EGR1 koju nabe
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KOHTPOJIMINIE BEJIMKH TPAHCKPUIIIIMOHH MPOTpaM CHHANTHYKe MamuHepuje. Kao pesynrar tora,
EGR1 npencraBmpa K/by4HH (AaKTOp KaKO y HHTETpAlMjU TEPLEINIHje OKOJIMHE, TaKo W Yy
obnuKoBamwy oarosapajyher oaropopa. Y OBOM KOHTEKCTY, OYEKHBAHO j€ YCIOCTaBJbamE BE3€
m3mehy EGR1 u HeypoaereHepatuBHUX 00JIECTH Y KOJUMA j€ M3MEHhEeHA CHHAIITUYKA IJIACTUIHOCT
1 aKTUBHOCT HeypoHa (293). Jlasbe, 0BO MOXE YITYTUTH Ha OJHOC 3Mel)y cMambeba KOHIICHTpaIlnje
EGR1 u nobospmanux GyHKIHja ydema 1 maMhema 1 JaTH HOBY MTEPCIIEKTURY 3aIITUTHOM e(DEeKTy
iITBS.

Jeman on BaKHHX IMOCPEIHHKA Yy 3alITUTHO] Y03 KOjy ITBS mcmospaBa Ha (yHKIH]je
npoctopHor yuemwa u namhema je BDNF. Hajsaxunuje ¢pynkuuje BDNF yxkibydyjy perymnanujy
HEypO-, TJIMO- M CHHANTOTeHEe3e, HEYPOIPOTEKINjy W KOHTPOJIY KPAaTKOTPAjHUX U TYTOTPajHUX
CHHAINTHYKUX WHTEpaKIja Koje yTudy Ha MeXxaHu3Mme namhema u JApyre KOTHUTHBHE (YyHKIIH]E.
360r cBoje ynore y LTP, BDNF je dbyngamentanau aeo henwjckor MexaHu3Ma KOjU MOJApIKaBa
(bopmupame, oIpiKaBamke M CKIAAUIITCHE MEMOPH]je TPOMOBUITYNH CHHANITHYKY KOHCOJIUIAIIN]Y
U MHIYKOBame MpoMeHa y Mopdonoruju TpHOIMKUX HacTtaBaka. Ha ¢dynkuuje BDNF ytuuy
OpojHU (haKTOpH MOIYT CTaJMjyMa pa3Boja MO3Ta, PA3TUIUTHX herjCKUX KOMIIOHEHTH HEPBHOT
TKMBA, Ka0 W MOJICKYJapHUX MEXaHuW3aMa TPAHCAYKIHje CHUTHAJlAa KOjU CE AaKTUBUPAJy Yy
(U3MOJIONIKUM U TTATOJIOMKKUM yciioBuMa (294).

VY CBHM HUCHHTHBAaHUM CTPYKTypama, youaBajy C€ 3HA4ajHO CHIDKEHE KOHIEHTpaIuje
BDNF, mTo yka3yje Ha HapymieHe pusnoiomnike yiore BDNF u o6jammaba pesynrare omrehenor
npocropHor namhema u ydewa ko Wistar maosa ocam Hezesba HakoH npumene CT3 (Cnuka V
24.). Y norneny peruonainse quctpudyimje, uadopmannona PHK 3a BDNF je nerekroBana y cBUM
peruonuma mo3ra, mel)y kojuma ce Hajpehrn HUBOM Haia3e y XHIIOKaMITyCy U MajioM Mo3ry (295)
LITO JOJATHO MOTBPl)yje perucTpoBaHe MPOMEHE Y TECTOBUMA MOHAIIakha KOje Cy 101 KOHTPOJIOM
MOMEHYTHX MOXKJIaHux peruona. Cmamenu HuBou BDNF ce youaBajy u y HopMasiHUM yclioBUMa
CTapema, alll U y MaTOJIOIIKUM cTakbuMa ykibyuyjyhu AB, rae cy Hajsehu aeuuuTti yodeHu y
XUIOKaMITyCy, TEMEHO], EHTOPUHAIHO] U YEOHO] MOXk/1aHo] KopH (296). YoueHo je u aa je HUBO
BDNF y kopenanuju ca creneHom omrehema enu3oaHor mamhema ko namujeHara (297). Ilocroje
OpojHM noAany o HapyuieHoj cuHTe3u u cekpeunju BDNF y paznuuntum dazama nporpecuje Ab,
a KOjM cy IIOBE3aHU ca a0HOPMATHOM aKyMyJalujoM A, CHHaNTUYKUM omTehemeM, KOTHUTUBHOM
muchyskujoM (298, 299) u okcuparusaM crpecom (300).

VY in vitro ycinosuma Af peaykyje aktuauujy CREB mporenna (enr. CAMP-response
element binding protein) u cmamyje HuBo nHpopmannone PHK 3a BDNF (301) unme qupekTHO
HapyImiaBa perporpanau akcoHcku Tpancrnopt BDNF (302). Uak u y Manum KoHIeHTpanujama, 4[5
oMeTa CHHANTHYKYy IUIacTuyHOCT mnocpenoBany BDNF -om  (303), mTo 3Haum ma ce osa
micyHKIMja JemiaBa IMpe TojaBe IUTaKOBa M IMOBe3aHa je ca nepumuroM mnamhema KoOI
*uBOTUCKNX Mozena Ab (304). Hamwm pesynratu Takohe mokasyjy nosehan muBo AlR142 u
cmameH HUBO BDNF nctoBpemeno ca omrehenum nmamhemwem y CT3 nnaykoBanom mozeny cAb
IITO C€ BEpOBATHO JelaBa Ipe IojaBe miakoBa. KoOHKpeTHa aHalu3a 3a MPELUU3HY OETEKIH]y
TUTAKOBa HUje W3BPIIEHA, ajli Ce Ha OCHOBY IOJaTaka M3 JIMTEpaType MPETIOCTaBIba OJICYCTBO
T1akoBa HakoH uiB nmpuMeHe CT3 (64, 69). OBu nojpaiu ykasyjy na npomene y ekcrpecuju BDNF
Mory ouTH edekar paHujux GyHKIHMOHATHUX MOAU(UKalKja MPOTEeHHA TTOBE3aHUM Ca CHHAIICOM
nomnyT Af, Koju y CBOM MOHOMEPHOM OOJIUKY UMajy HOpMaJIHY (PU3MOJIOLIKY YJIOTY Y CHHANTHYKO)]
TUTACTUYHOCTH U TIPEKHUBIHABAKY HEYPOHA Y MO3TY U MOCIEANYHO MOTY MIMaTH aKTUBHY YJIOTY Y
npomeHama BDNF perymnanujom tpanckpumnimje u ociodahama BDNF (305).
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Hakxon necer tpermana ITBS youaBa ce mopact mHuBoa BDNF y cBum ucnutrBanum
CTpyKTypaMa 4Hje cMmameme je mperxonHo uzazpano npumeHoMm CT3. Ilogaum u3 panujux
eKCIIeprMEHaTa ca )XKHBOTULCKUM Monennma Ab ykazyjy na ce pTMC cympoTrcTaBiba CMambewhy
BDNF (128). Takohe je moTBpheHO M Ha IPyrHMM aHHMAaJHHM MOJEIMMA Ja MEXaHH3aM IIyTeM
kojer ITBS moBoau no mobospmama LTP y npeueonoj moxnanoj kopu ykibyuyje BDNF (306).
HeypomnporektuBan edexktu pTMC cy mnocpeacteom BDNF moBesanum ca wmomynamnujom
NMDAR/Ca?*- 3aBucne curnammsanmje (307). OtBapame NMDAR mosehasa ymazak Ca?* wu
aKTHUBHpPA HEKOJHMKO CUTHAJIHUX MTyTeBa KOJU UHAYKY]Y IyrOpOYHEe MIPOMEHE Y MPECUHANTUYKUM U
MMOCTCUHANTHYKKM HEYPOHHMMA IIITO Ha Kpajy JOBOJU 10 OjauaBama cuHarcu (308). 3amrutHu
edpekar BDNF je moBe3aH u ca cynmpuMHUpameM EKCIUTOTOKCHYHOCTH, KOja je€ pe3yiTar
uaxubunuje Bancunantuukor NMDAR -mocpemoBanor ymacka Ca?*, mro 3atuM ozpskaBa
GyHKIIM]y MUTOXOHJIpHja U CIIpeYaBa amolTo3y Koja ce yoyaBa y TOKY HEypOAEeTeHEpaTUBHUX
o6onectu (309). HeypomporektuBHH edekar ce Takohje Moke TNOCTHNH CHHANTHYKOM
crumynarimjom NMDAR u nHakHaguuMm nosehameM ymacka Ca’' y jeapo, mro pesyiryje
aktuBanjom CREB u moBehanom ekcripecwjoM TeHa KOjU KOAMPAjy MPOTEHHE YKJBYUYCHE Y
ueypompotekiujy (310, 311). HaBenenu mexanu3mu omoryhasajy onpehuBame cya0uHe HEypoHa
TOKOM pa3Boja Mo3ra W y oxpacioM ao00y. Omreheme 0BMX MexaHM3ama je MOKa3aHO KOJ
HEeypoJereHepaTuBHUX 6ojectH, yKibyuyjyhu u Ab (308).

npevyeoHa
MOKIAHA KOpa

l APP
L AR+ rermm——— MAJTH MO3AK
L EGRI J
1 BDNF - APP - Arp
L 4p i Apra
42 EGRI
CTPHjaTYM % g[(;{;} 1 BDNF
| PP '
1 ABraz
| EGRI
1 BDNF

Cxema VI 3. Cxemamusosan npuxas pecynamopa (EGRI) excnpecuje amunouonux
npomeuna (APP; Abeta) u pecynamopa naracmuynocmu cunancu (BDNF) y moocoanum
cmpykmypama mooena Ab naxon npumene iTBS npomokona

Beoma BakHa KOMIIOHEHTa CHHANTUYKE aKTHBHOCTHU KOja je pa3MaTpaHa y CIPOBEIECHOM
eKCTiepuMeHTy je rimytamaTau Tpancnoprep 1 (GLT-1) kox rmonmapa koju je anamoran EAAT2 xon
Jbynu. ExcumratopHu TpaHcmopTep aMHHOKHCEIMHA 2 MpeAcCTaB/ba JOMHHAHTHH TPAaHCIOPTEP
riiyTamMara y MOXJaHO] KOPU U XUIIOKaMITyCy KOjH j€ MPEBACXOAHO U3paKeH Ha acTPOLIMTHMA, a
HelmTo Mame Ha akcoHuma (312). Ilopen Tora mro MMa KJbYYHY YJIOTY Yy TNpPEBEHIMjU
eKCIIUTOTOKCHYHOCTH mocpeaoBane riryramatom (313) GLT-1 moaynuiine HOpMaiHe CHHANTHYKE
MHTEpakuuje u HeypanHy miactuaHoct (314, 315). AGepaHTHaA cTUMYIAIHja TIIyTaMaTOM MOXKE
M3a3BaTH CUHANTUYKY AMCPYHKLIH]Y, IITO j€ MPEIOKEHO Kao jejaH O]l HEKOJIMKO MeXaHH3ama
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kojuMa ce omrtehyjy cunarnce y Ab (316, 317). Kon nmanujenara, ajnu U Ha €KCIIEPUMEHTAITHUM
moaenuma Ab ce youaBa mpomena yniponante ekcrpecuje EAAT2 (318) ogrocro GLT-1 (319).
[Tocroje nokasu na Ha excripecujy EAAT2 Mory yTHIIATH PacTBOPJEUBH OOIUIHN AL, TOCEOHO Af1-
42, KOJH C€ 4eCTO cMaTpa riiaBHOM u30hopMoM Af koja u3asusa marosomke npomere y Ab (320).
Takobhe, omreheme EAAT2, y KOHTEKCTY CMamEHOT KalalyuTeTa IIyTaMaTHOT TpaHCIopTepa U
CEJICKTUBHHM T'yOWUTaK BE3UKYJAPHUX TIIyTAMAaTHUX TPAHCIIOPTEpa ca MCTOBPEMEHHM IOPACTOM
Banhenujcke KoHUeHTpauuje rTiayramata (321, 322) ayropu npunucyjy omrehemy
[IPOY3POKOBAHOM MPOAYKTHUMA JUIHIHE epokcuaanuje u PBK (323).

VY excnepumenty HakoH uuB npumene CT3 nucy nmpumehene mpomeHe y eKCIpecHju
EAAT2 nporenna y mpeueoH0j MOXKIaHo] Kopu U xumokamiycy Wistar nmamosa, a Takolje u3ocraje
edekar ITBS Ha 31paBum nanoBuma u onnmMa tpetupanum ca CT3-om. [loObujeHu pesynraTu HUCY
y CKJaJy ca HOBHJOM CTYAHMjOM y KO0joj je mokazano na npumeHa CT3 umHOyKyje cMameHy
eKCIIpeCHjy MpoTeuHa riyramatHux peuenropa (324). Mmak, HM Heke JOpyre CTyauje HHUCY
nokasase npoMene y ekcripecuju EAAT2 y AB. V nunrynapHoj u uHQEpHOpHO] CICTIO0YHO] BUJYTH
BehnHe manujenara ca Ab, auBou nporenna EAAT2 cy no6po ouyBanu (325). Excripecuja EAAT2
je Takohe ouyBaHa y 4€OHO] MOKIAHOj KOpH y y3HamnpeaoBanum craaujymuma Ab (326). Henasua
CTyAMja KOja je M3BpIIMJIA CBEOOYXBAaTHO HCHUTHBaWmE ekcrpecuje EAAT2 y XUIOKamIycy,
CyOMKYJIyMy, CHTOPXHHAJIHO] KOPH U TOPH0j CICTIOOYHO] BHjyTH, Takohe HE MoKa3yje MPOMEHY
ryctune EAAT2 y Ab y nopehemy ca koutposiom (327). Y peBujckom paay Wood u cap. u3 2022.
roguHe nojany o nosehamy, OMHOCHO cMamewy EAAT2 cy KOHTPAaIUKTOPHU, YaK U Y OKBHUPY
uctux peruona mosra (318).

Takohe, pesynararn HHCY KOXEpeHTHH HH ImTO ce Tmue nmpumene pTMC. MuaupektHa
peakiMja acTpoLMTa Ha CTUMYJIAIN]y C€ OCTBapyje MPEeKo MPOMEHe HeypOHCKe akTUBHOCTH. [1ox
YTHIIajeM eJIeKTPUYHE CTUMYyJAlHje, MEHha Ce aKIMOHU MOTEHIMjaJl HEYpOHa, a CAMUM THM H
KOJIMYMHA HEYpPOTpPaHCMHUTEpa MONYyT [IJyTaMaTa KoOjeé M3 CHHANTHYKe MYKOTHUHE YKJIamajy
acTpOIMTH. YHOC TiyTamara y actporurte ce nemasa npeko VGLUTL tpancmoprepa, koju ce
npuMeHoM pTMC perynuiie Ha J03HO-3aBUCAaH HAYUH y YEOHO], MOTOPHOj, COMaTOCEH30PHO] U
BU3YEJIHO] MOXKAaHO] Kopu marosa, (152). Crora, xao oaroBop Ha TMC, BepoBaTHO je na
acTPOLMTH JETEKTyjy mnoBehaHy aKTHBHOCT HEypoHa M Ja y CKJaly ca TUM Hpuiarohasajy
excripecujy VGLUTL kako Ou ce riyTaMaT epuKacHO YKIOHHO U3 cuHanTHuke mykoTune (147).
Ca apyre ctpaHe, BuIlleKpaTHa mpuMeHa i TBS Ha 3npaBum Wistar naoBrma cMamyje eKCIpecH]jy
['JIT-1 y XxumokamItycy ¥ MajioM MO3TY, JIOK HeMa yTHUIlaja y CTpHjaTyMy H MOTOPHO] kopu (328).
V3eBum y 003up J1a je y OKBUPY HCTOI SKCIIEpUMEHTa jeJHOKpaTHa mpuMeHa ITBS mokasaina
nosehawe [JIT-1 y uctum cTpykTypama, ayTopu cy TO OOJaCHWIM CTakbeM HHAYKOBaHE
TOJIEpaHIHje, OJTHOCHO MPEKOHANLIMOHUPABEM.

Hecknanx nomataka y Be3u ca ekcrpecujom EAATZ2 nakon npumene CT3, oHOCHO HAaKOH
CTUMYJIAIMje Ce MOXKE MPUIUCATH PA3IMUYUTUM €KCIIEPUMEHTATHUM MeToojorujama. Hekonnko
TEXHUYIKUX TIPOOIeMa MOKE JIOBECTH JI0 JIAXKHO TO3UTUBHUX Hanaza. [IpuirkoM 0ojema TKUBHUX
npeceka c1abo Be3NBamkEe aHTUTEIA MOXKE Y3POKOBATH HECTICU(PUIHO MMO3aTUHCKO Oojeme (329).
Paznuke y metomonoruju o0Opaje TKHBa Takohe MOTY JTOTIPUHETH IIPOMEHIJFUBUM HaJla3uMa Y BE3U
ca JIOKaJIM3alMjoM U HuBouMa excipecuje EAAT2 nporeuna. 1 6e3 063upa Ha 6p3y oOpay TKuBa
HAKOH KPTBOBama KUBOTHHA, OJIpe)eHN TIOCTMOPTAIHH YCIOBU C€ HE MOTY KOHTPOJIHMCATH WIH
KopesnupaTu ca odpaciumMa ekcripecuje Tpancnoprepa (318). buhe norpebHe nasbe cTyauje Kako
ou ce uctpaxuo obpasair npomena EAAT2 nakon CT3, ogHocHo iTBS.
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Ha xpajy, BaxxHO je uctahu/ ykazaTtu Ha orpaHudema u3BereHe cryauje. Kako je xamem
Behu 0J1 Mo3ra maroBa, He MOXE c€ TOCTHNY CeJIEKTUBHA U MPEIHU3HA CTUMYJIAlHja Pa3THIUTHX
koprukanaux obsactu (103). Crora, youeHe npomeHe u3a3Bane iTBS-oM cy BepoBaTHO pe3y/Tar
CTUMYJIANAje CYOKOPTHKATHUX U KOPTHKATHUX CTPYKTypa U HUXOBHX MelycoOHHMX Be3a. Tpebda
HATrlOMEHYTH J1a OpojHU (PaKTOPH Kao IITO Cy BEIMYMHA, OOJIMK M OpPHjEeHTAIlMja KajeMa, MECTO
CTUMYJIAIIH]€, HHTCH3UTET, yU4eCTaJoCT U Opoj cecuja yTU4uy Ha MHAYKIIM]Y TyroTpajHuX IMpOMEHa
y KOPTUKaJIHO] U CyOKOPTHMKAJIHOj €KCUUTAOWIHOCTH, M Moxnaa Oynyha ucTpaxuBama Tpeba
YCMEPHTH Ha MPEIHU3HU]Y CTUMYJIAIHN]Y.

YoueHne mpomeHe moj ytunajeM ITBS mporokona ykasyjy Ha MOTEHIHMjal OBOT THIIA
CTUMYJIAlKj€ y TEpalujCKOM TMPHUCTYyNy HeypouHpIaMatopHuM OoecTUMa Koje pe3ynTyjy
omrehennM yuemeM U mamhemeM, kao mro je Ab. CBeykymnHo, pe3ynTaTtu yka3yjy Ha MoryhHOCT
npumMene iTBS kao qonatHe Tepamnuje 3a AB, jep ncrnosbaBa aHTHOKCHIaTHBHA, aHTHAMIJIONIOTCHA
Y aHTUUH(IIAMaTOpHA CBOjCTBA Y )KUBOTHICKOM Mozeny CT3-unmykoBane martoioruja cAb.
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VII BAKJbYY I

1. HutpanepebpoBeHTpuKyIapHa amumkanyja crpenrozoronuna (CT3; jenHokpaTHO,
3 mg/kg) 30 naHa HaKOH ITPUMEHE HE JIOBOIH JI0 IIPOMEHA MOTOPHE KOOPIUHAIIN]E U PABHOTEKE
kox Wistar mamosa

2. WutpanepedbpoBentpukynapaa ammkanuja CT3 omrehyje mapameTrpe moHamama
(yuemwe u nmamheme; MEMOPH)CKH YUYHHAK, pagHa u pedepeHTHAa MEMOpPH]ja), TOK JECETOTHEBHA
npumMena i TBS nmobosbmiaBa momenyte napamerpe ko Wistar mamoBa HakKOH CTUMYJIALH]jeE.

3. HutpanepeOpoBentpukynapna amnukanuja CT3  goBoam 10  JUCKPETHHX
MOpQOJOMKUX TMpoMeHa HeypoHa y peruony CA3  BeHTpamHOI  XHIIOKamIryca,
IICPUBEHTPUKYJIAPHO] 001aCTH, KayI0IyTaMeHy ¥ Meaujannoj xabenymu Wistar maroBa HaKOH
nprUMeHe.

4. WntpauepeOpoBenTpukynapa amnukauuja CT3  poBomu 1o  mosehane
umyHopeakTuBHOCTH Iba+ henuja, mox neceromneBHa npumena iTBS cmamyje MUKpOrIHoO3y y
gyrus dentatus, ¢pumoOpuju, CALl pernoHy AOp3aqHOT XHIIOKAMITyca, MEIUjaiHOj XaOeHyIIH,
IPEYCOHO0] MOXKJIAHO] KOpH U KayaonyTtameny Wistar maioBa HakoH CTUMYJIaluje.

5. HurpanepebpoBentpuxynapna armukanuja CT3 y3pokyje Omaro A0 ymepeHo
nosehame nmyHnopeaktuBHoctn GFAP+/ VIM+ henuja, mok necerogneBHa mpumeHa iTBS
cCMamyje acTporiumo3y y Xumokammycy, (GuMOpHju u NepUBEHTPUKYIApHO] 0OJIACTH
kaynonyramena Wistar marosa HakOH CTHMYJIallHje.

6. WutpanepedbposenTpukynapHa amwinkauuja CT3 noBoau no nosehaHor cTBapama
IPOOKCUJATUBHUX (CYNEPOKCUAHU aHjoH paaukan - O2°7) U NPOHUTPO3aTUBHUX IapaMeTapa
(azot okcun - NO2 + NO3), nok neceroaneBHa npuMeHa iTBS cMamyje momenyte napamerpe y
TKUBY IIPEYCOHE MOXKIaHE KOpe, CTPHjaTyMa, XUIoKaMITyca u Manor mo3ra Wistar mamoBa HakoH
CTUMYJIAIIH]€

7. WntpanepebpoBeHTpukynapHa amukanuja CT3 noBoau 1o nosehama napamerapa
okcuaaTuBHOr omrehewma henujckux memOpana (manonauanaexua — MDA) u oxcuaatuBHOT
omrrehewa JIHK (8-xuapokcu-2'-neokcuryanosus - 8-OHAG), nok neceroaneBHa mpumena iTBS
CMamYyje MMOMEHYTe MapaMeTpe y TKUBY MpeueoHe MOXKJIaHe KOpe, CTpHjaTyMa U MajloT MO3ra
Wistar marjoBa HakOH CTUMYJIallHje.

8. WutpanepedbpoBenTpukynapHa ammkanyja CT3 1oBoan 10 cMambemka napamerapa
AQHTHOKCHUIATHBHE 3aInTHTe - cynepokcua ausmyTtaze (tSOD), karamasze (CAT), riyraTHoHa
(GSH) u cyadxuapuna (SH rpyme), kao u akropa perynaiuje eKCrpecHje aHTHOKCUIATHBHUX
nporenHa HykiaeapHor ¢aktopa 2 (NRF2), mok nmeceromneBna mnpumena iTBS mosehasa
MIOMEHYTE MapaMeTpe y TKUBY MPeueoHe MOXKIaHe Kope, XHIokammyca u major mo3ra Wistar
naroBa HAKOH CTUMYJIAIHje.

9. UntpanepebpoBenTpukymnapHa armmkangja CT3  ngoBomm g0  moBehama
KOHIIEHTpallKje MpoTenHa 0AroBopa Ha panu ¢axtop pacra | (EGR1) u amunonnnux nporenHa
(amunouaHu nipexypcopcku mpotenH - APP, B amumony - Al142), TOK leceToJHeBHA TPUMEHA
ITBS cmamyje momeHyTe mapaMeTpe y TKHUBY IpeueoHe MOKAaHe Kope u crpujatyma Wistar
naroBa HAKOH CTUMYJIAIH]e.

10. NUuTpanepedbpoBenTpukynapHa amnukanuja CT3 1oBoau 10 cMambemha eKCIpecHje
HeypoTpoduuHor ¢akTopa MoxaaHor nopekia (BDNF), nok meceromHeBHa mpumeHa ITBS
noBehaBa OBaj CEKPETOPHU MPOTEMH Y TKHUBY IIPEUEOHE MOXKJIaHEe KOpe, CTpHjaTyMa,
XHIToKaMItyca u Major mo3ra Wistar maroBa HakoH CTHUMYJIalyje.
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11. UnaTpanepedbpoBentpukynapua ammkanvja CT3 Hema yTHIaj Ha eKCIpecHjy
MEMOpaHCKOT TpaHCIOpTEpa 3a EKCUHUTATOpHE aMuHokucenmune 2 (EAAT2), kao HH
JIeCeToTHeBHA MpUMeHa 1 TBS y TKuBy mpeucoHe MoxiaHe kope u xurnokammnyca Wistar marosa
HAKOH CTUMYJIalIHje.
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