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JokTopcka auceptaumja je ypaheHa y WMHCTUTYTY 3a aHaTtomujy ,,Huko MwurbaHuh® u
NHCTUTYTY 3a MEAMUMHCKY W KAMHWYKY 6uoxemnjy MeamumHCKor — akynTteTa,
YHuBep3nuTeTa y beorpagy.

[vcepTaumja je peann3oBaHa y OKBMPY Mpojekata MuHMCTapcTBa NPOCBETE, Hayke W
TEXHONMOLLKOr pa3Boja penybnuke Cpbuje, unmju cy 6pojesn NNMNA1020 n 175058.
[MpojekTn cy nof pyKoBOACTBOM npod. Ap bpaHucnasa dununosuha n npodg. ap Haratue

[MeTpoHujeBuh.

MeHTOp: [p bpaHucnas ®ununnosuh, pegosHM npogecop
YHuBep3uTeT y beorpagy — MeanumMHCKN akynTeT

KomeHTOp: [p Hatawa NeTtpoHunjesuh, BaHpeaHW npodecop

YHuBep3uTeT y beorpagy — MeauumMHCKN akynteT

UnaHoBu Komucuje:

[p Bunagocasa Pagornh, pegosHN npodecop

YHuBep3nuTetT y beorpagy — MeguumHcKn dakynTteT

[p AnekcaHgpa Vicakosuh, BaHpeAHM npodecop

YHunBep3uTet y beorpagy — MeauumHcku ®akynTeT

[p Maja Bynoswuh, BaHpe4HM npodecop

YHuBep3uTteT y KparyjeBuy - ®akynTeTy MeAMLMHCKUX HayKa

[atym onbpaHe:



3axBasbyjem ce

Mpod. ap BpaHucnasy ®wununosuhy, CBOM MEHTOPY, YMja MW je HayyHa BuU3Mja Guna
MHCNMpaLmja y Hay4HOM pagy MUCMyHeHOM TOMJIMHOM U NpujaTes/bCKOM aTMOCHEPOM.

Mpod. ap Harawwm MNeTtpoHunjeBuh, CBOM KOMEHTOPY, KOja MU je MpyXXuna BeNNKY NoAPLLKY
1 omoryhuna peanvsauujy oBor paja.

Mopoauumn Pagowuh, a noce6HO Aoy, Ap HeBeHw Paforbuh, CBOM yuuTerby, 3a yKasaHy
6e3pe3epBHY MOAPLLUKY U HECEGUUHOCT Y MPEHOLLIEHY 3HaHba U pasymMeBatby HEeONXOAHOM

3a 13pagy OBOr pafa.

UnaHoBuma Komucuje Ha fparoueHM caBeTUmMa, NOAPLULM U CTPI/bekbY.
Mpod. ap 3ajuy, Koju M1 je y capagmwu ca MeauuMHCKMM (hakKynTeToM, YHUBep3uTeTa y

Beorpasy omoryhmo CTpy4HO ycaBpluaBare Yy LIeHTpy 3a mMonekynapHy Heypobuonorujy
(ZMNH), University Medical Center Hamburg — Eppendorf.

[p WNropy JakoBYeBCKOM, YMje Cy MW 3Hare, CaBeTW W MpujaTes/bCKM OAHOC MOMOIN
TOKOM CTPYYHOTI ycaBpLLUaBaHba.

Op Ay6pasku Anekcuh n MopgaHun JesTrh 3a nomoh 1 NOAPLLKY Y NabopaTtopujcKom paay.

Mepn. TexHuyapuma Cnasuwy hykuhy 1 Mapky bowkosuhy 3a nomoh n BefpuiHy Yy
NabopaTopujcKoM pagy.

CBuMM u4naHoBUMa WHCTMUTYTA 3a aHatomujy ,Huko MwumbaHuh® u WHCTMTYyTa 3a
MEeAULMHCKY U KIIMHUYKY B1OXEMU]Y.

CB0joj nopoauuM 1 gparum npujatesbnma, Koju cy yBeK BepoBa/i Y MeHe M Mnogpkanu
CBaKy MOjy O4J1yKy 1 1360p.
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MoposIoLLKe 1 BUOXEMUjCKE NPOMEHE Y a/IOKOPTEKCY M HEOKOPTEKCY MOo3ra naiiosa

YCNOB/bEHE MaTepHa/IHOM JenprBaLMjoM

YBog: MatepHanHa genpusaunja (M) npeactas/ba paHo OfBajakbe MiafyHaua o Majke
M onwTe npuxsaheHW aHWMasHW MoAen cTpeca. PaHa TpaymaTMyHa WCKYCTBa TOKOM
XXMBOTa M3a3mBajy [AyroTpajHe NPOMeHe Yy MO3ry KOje Cy cacTaBHM fAe0 eTnonoruje
ncMxmjatpujcknx nopemehaja. ®akTopy Kao LITO CYy XMMNOKCUja, WH(eKunja, CTpec K
MOTXPareHOCT KOJ, MajKe TOKOM (PeTasHOr pas3Boja, Ce pa3marpajy Kao LOMYHCKM (haKTopu
pu3VKa Yy HaCTaHKy CXM30()peHuje TOKOM KacHWjer XmusoTa. Lin/b 0BOr UCTpaxuBamwa je
610 aa ce ucnuTajy AyrotpajHe MOPQOOLLIKE U BMOXEMUJCKE NMPOMEHE Yy MO3ry nauoBa
HaKOH MaTepHasiHe JernpuBsauuje.

MaTtepunjan n meToge: Y ekcrnepMeHTUMa cy KopuwheHn nauosm o6a nona coja Wistar.
[aH nopohaja cMO 03HauMIM Kao HynTu noctHatanHu gad (PN 0). [leBeTor noctHaTasHOr
AaHa (PN 9) nerna cMo noaBprHynn 24-4acoBHOj MaTepHasHOj aenpusBauunjn. XXUBOTUHE
CY XKpTBOBaHe Lue3feceTor noctHarasHor gaHa (PN 60) kako 6u ce ncnutasne gyrotpajHe
nocneguue MJ. MWKPOCKOMNCKe MOP(OMETPUjCKE METOAe Cy KopuwheHe 3a Mepere
NMPOMeHa Y TYCTUHU, BEIMYMHN N 0B/IMKY HeypoHa Yy KOFHUTWBHO 3Ha4yajHUM [efioBMMa
a/IoKopTeKca M HeokopTekca. Bruoxemmjcke meTofe cy KopuwheHe 3a opapehumBarbe
eKkcnpecuje nojeanHMX NPoTeNHa y HaBeeHUM [e/loBMMa KopTeKca.

PesyntaTtu: Noka3aHo je fa CTpec Npoy3poKoBaH MaTepPHa/IHOM AenprBaLnjom LOBOAM L0
YKYMHOI CMatbera BOJIYMEHa XMMOKaMmmyca, CMarera BOYMEeHa nvpaMuiasHor crioja
Xunokamnyca W rpaHynapHor cnoja gyrus dentatus-a, ka0 M CMarera MOBPLUMHE
nupaMmugasHuxX W rpaHynapHuMX HeypoHa y OBWMM [efloBMMa alokopTekca. MartepHaiHa
fenpvBaumnja [OBOAM [0 CMawera KOpTUKasHe [feb/buMHe W TYCTMHE HeypoHa Yy
NpepoHTa/IHOM, PETPOCMIEHM]ja/THOM U MOTOPHOM Aieny Kope. Takohe, AyroTpajHu yTuuaj
M/, [oBOAM M [0 CMarbera eKCnpecuje mMapkepa jefapHUX npoTenHa y npe)poHTa/IHOM
KOPTEKCY N X1MOKaMMycy, Kao 1 CMareHe eKCrpecuje MmapKepa acTporinje y aflokopTekcy.
CTpec monyT mMaTepHa/iHe AerpviBaupje LOBOAM W [0 CMareHe rycTUHe napBasibyMuH,
KaNOVHAWH, KaIPeTVUHUH W PWIUH MO3UTUBHUX WHTEPHEYpPOHa Yy  oAapeheHuM

cybjeAMHMLAMa XMMOKaMMyca M KopTekca. MaTepHasHa fenpuBaumja yTude U Ha



CMatbetbe EKCMpecuje Mapkepa OnuMrofeHapornnje m nosehare ekcnpecuje Mmapkepa
MWKpPOrvje y anokopTtekcy. NoeehaHa ekcripecuja HeyperynumHa 1 y npedpoHTa/IHOM
KOPTEKCY M XWUMOKaMnycy HakOH MaTepHa/He AenpuBauuje nokasyje fa CTpec Yy paHOM
[06y nosehaBa ekcripecujy OBOr npoTenHa. MatepHasiHa fAenpuBalmja n3asmBa CMarbere
eKcrnpecuje HeyponurnHa y npepPOHTIHOM KOPTEKCY, ain W HeroBo nosehare Yy
XWUMoKaMnycy Mo3ra nauoBa, JOK je ryCTUHa HeypoHa Yy nponugepaynjn y xXunycy gyrus
dentatus-a xunokammnyca HeNnpPoOMeH-eHa.

3aksby4dak: Ha ocHOBY [06MjeHMX pe3ynTaTa MOXe Ce 3aK/byuuTn aa yTBpheHe npomMeHe
KOje HacCTajy Y MO3ry €eKCNepuMeHTa/IHUX >KMBOTUHA Kao Mocneauua MatepHasiHe
Jenpueaunje mMory AONPUHETU carfiefiaBatby MaToreHeTCKMX MexaHu3ama CXu3oppeHuje,
Kao 1 pa3Bojy HOBMX MOTEHLUMja/THUX TepannjCKMxX cTpaTeruja y fiedery oBe 60/1ecTu.

KrbyuHe peun: MarepHanHa genpusaumja (ML), cxun3ohpeHunja, anoKopTeKC, HEOKOPTEKC.



Morphological and biochemical changes in the allocortex and neocortex of the rat
brain conditioned by maternal deprivation

Background: Maternal deprivation (MD) represents early separation from the mother and
generally accepted animal model of stress. Early traumatic experiences throughout life are
causing long-lasting changes in the brain that are an integral part of the etiology of
psychiatric disorders. Factors such as hypoxia, infections, stress and malnutrition during
fetal development are questioned as possible additional risk factors for development of
schizophrenia later in life. The aim of this study was to investigate the long-term
morphological and biochemical changes in the brain following maternal deprivation.
Material and Methods: In the experiments Wistar rats of both sexes were used. Day of
delivery was denoted as prime postnatal day (PN 0). On the ninth postnatal day (PN 9)
animals were exposed to maternal deprivation. Animals were sacrificed sixtieth postnatal
day (PN 60) to evaluate long term effects of MD. Microscopic morphometric
measurements were used to evaluate changes in density and, size of neurons in allocortex
and neocortex. Biochemical methods were used to study expression levels of proteins of
interest.

Results: It is shown that the stress caused by maternal deprivation leads to an overall
reduction in hippocampal volume, particularly volume reduction of the pyramidal layer of
the hippocampus and of the granular layer of the dentate gyrus, as well as the decrease in
the surface of the pyramidal and granular neurons in these areas of allocortex. Maternal
deprivation leads to reduced cortical thickness and density of neurons in the prefrontal,
retrosplenial and motor part of the cortex. Also, long-term impact of MD leads to decreased
expression of markers for nuclear protein in the rat prefrontal cortex and the hippocampus,
as well as decreased expression of markers for astroglia in allocortex. Stress such as
maternal deprivation leads to a lower density parvalbumin, calbindin, kalretinin and reelin
positive interneurons in specific subunits of the hippocampus and cortex. Maternal
deprivation decreases expression of markers for oligodendroglia and increases expression
of markers for microglia. Increased expression of neuregulin 1 in the prefrontal cortex and

hippocampus after maternal deprivation shows that stress at an early age increases the



expression of this protein. Maternal deprivation causes a decrease of neuroligin in the
prefrontal cortex, as well as its increase in the hippocampus of rat brain, while the density
of the neurons in the proliferation in the hilus of the dentate gyrus and hippocampus
remains unchanged.

Conclusion: Based on these results it can be concluded that observed changes in the brain
of experimental animals as a result of maternal deprivation may contribute to the perception
of pathogenetic mechanisms of schizophrenia, as well as to the development of new
potential therapeutic strategies in the treatment of this disease.

Keywords: Maternal deprivation (MD), schizophrenia, allocortex, neocortex.
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1. ONnwTA OPIrAHN3SALUNIA HEOKOPTEKCA

1.1 Pa3B0j HeokopTekca

MoxzaHa Kkopa ce pasBMja Yy 3ULOBMMA TefeHuedasMyHe Be3uKyNe Mpefter Mosra
cucapa. PasBuja ce M3 KOPTUKa/IHE MJI0Ye Koja Ce Hanasn y NpUMOPAMjaIHOj KOPTUKASTHOJ
nnoyn. MMOHUPCKM HEeypoHW MpYMapHe M/oYve Perynuwly HeypoHCKY MWrpaumjy HeypoHa
KOPTUKa/IHEe MNJioYe U opMmparbe MPBUX aKCOHCKMX Be3a. Kako ce KOpPTMKasiHa MnJoya Lmpwu,
npumapHa njoya ce fAenv Ha MoBpLUHK €noj (MapruHasiHa 30Ha) W C/0j KOju Ce Hanasw MCMof
KOpPTMKaJIHe paBHM KOjuU Ce rpaHMuM ca 6Genom Macom. Ha Kpajy ce KOpTUMKasiHa n/oya
AnbepeHumpa y KoptukanHe cnojese Il-VI. MapruHanHa 30Ha nocrtaje ¢noj |, a gowa naoya ce
TpaHcgopmuwe y cnoj VIb mnn Hectaje. BehnHa MOCTMUTOTUMYKMX HeypoHa ce cTBapa M3
Heypob6niacta BEHTPUKY/apHEe 30HE WUCMOJ, PervoHa KopTuKaiHe njoye. MehyTuMm, jefaH feo
GABAeprnykmx HeypoHa ce cTeapa y CyoBeHTPUKY/IaPHOj 30HW WU/ TaHT/IMOHCKOM Y3BULLIEHY.
BeHTpukynapHe henvje nmajy Asa HaumHa feobe. CMMeTpUYHOM AeobomM HacTajy fBe hepke
henunje Koje 3agpkaBajy nponvgepaTtMBHy CMOCOOHOCT M Tako nosehaBajy 6poj HeypobnacTa.
ACUMeTPUYHOM Ae060M HacTaje jefHa nponudepaTeHa hennja n jegHa NOCTMUTOTUYKA henunja.
MocTMUTOTMYKA henvja MUrpypa pagujaiHo Ka YHYTpaLlkbem niaToy y HEOKOPTUKaIHY Niouvy.
Mwurpaumja je npouec KOju ce [fellaBa Of YHyTpa Ka cnosba npu yemy ce npee henuje
3aycTaB/bajy Y Hajayb/bum crnojeBnma, a HapefHe henuvje nponase KPo3 NPeTXOAHO HacerbeHe
C/I0jeBe ¥ (PMHA/THO Ce 3ayCTaB/bajy Y CnosballibyM criojeuma. OBakea MUrpaLmja KopTUKaTHUX
HeypoHa (pagujasiHa mMurpaumja) Kojy notnomMaxy nposasHo opraHu3osaHe hennje pagujasiHe
rnnje KOHTponncaHa je nuoHmpckum hennjama nnartoa (Kaxan-Peuujycose henwuje). PagujanHa
Murpauuvja nva se gase: NPBO MUIrpuMpa LLeo HeypoH, a KacHuje [o/1a3mn [0 TpaHcnoKauuje jeapa
YHYTap pagnjasiHo n3gy>keHe henmje Ha MecTo y cnojy rae he ce HanasuTu Teno HeypoHa (cnnka
1).
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Cnuka 1. CxemaTCKu MprKa3 Npeceka Kpo3 MO3ak MauoBa TOKOM pasBoja. HeypoHu murpupajy noTnomorHyTu
pagujasHOM FIMjoM KpO3 MHTEPMEAMjapHY 30HY Kako 61 noaenvie npuMapHu naaTo Ha cnosballkby MapruHaiHy

30HY 1 yHyTpawwy nnato (Nadarajah i Parnavelas, 2002).

1.2 AHaTomMuja HeoKopTeKca

MoxaaHa kopa (cortex cerebri) ce Hanasu Ha NOBPLUMHKU Xemuchepa BEIMKOr Mo3ra.
OHa y Bugy nnawrta (pallium) obnaxe xemucepe Benukor mosra. OBakaB MOBPLUMHCKM
NnonoXkaj cmee Mace omoryhasa eHO Aasbe yBehaBarbe TOKOM (hM0reHeTCKOr pa3Boja, 04HOCHO
HEHY HEeorpaHuMyeHy eBO/YLMOHY eKcnaH3unjy. HbeHa OypHa eBosiyumja U OrpoMHO YyBehare
HeHe MOBpPLUMHE [OBEe/N CY A0 eKCTeH3MBHOI Habupara NoBpLUMHE MO3ra U [0 NojaBe BeIMKOr
6poja Bujyra (gyri) u xne6osa (sulci). Bennkn >xneboBn 1 Bujyre Koju ce jaB/bajy paHo Yy
(heTaiHOM Pa3BOjy UMajy NPUOAMXHO UCTW U3rNe[ 1 NpaBal, Koj CBUX 0coba M Kopucte ce y
HeypoaHaTOMuWju 3a opujeHTaunjy. MoxaaHa Kopa je gebena 2 — 2,8 mm, a HeHa TeXWUHa
M3HOCK OKO MOJIOBMHE LieNOKYNHE TeXKMHe Mo3ra. CBaku KyOHU MUAMMeETap KOpTeKca CafpXu
npnonmkHo 50 000 HeypoHa. "paha MoxgaHe Kope TOKOM (huoreHese nocTaje CBe C/I0XKeHMja 1

ca CBe BULLIE Pa3IMUNTKX BapujeTeTa. HOBUjM TUNOBK KOpe Ce MojaB/byjy KOL CBe CaBpLLEHUNJUX



BpCTa cucapa 1 3aysumajy sBehy nosplumHy. Cmarpa ce fa Hajsehu eo MOX[aHe Kope 4oBeka
Ma UCTY OCHOBHY LUecToc/ojHY rpahy (isocortex). OBa LUECTOC/I0jHa Kopa je HOBUMjer nopekna
Ma ce jow HasuBa M HoBa Kopa (neocortex). BehmHa 06nacTv HeOKOpTeKca je AMPEKTHO
n3BefeHa U3 OCHOBHOI TWMa LUECTOC/IOjHe KOpe U CBMX LLUECT C/ojeBa Cy jaCHO BWUA/bUBK
(Brodmann K., 1925). Ose o06nacTu ce O03Ha4yaBajy Kao XOMOTUMMYHa Kopa (isocortex
homogeneticus). MefyTum, y nojeguHnUm ob6nactMa Kope MojeAuvHW CrojeBn Ce jaCHO He
pas/nKyjy, jep Cy CTOMN/beHN UM HeaoCTajy. TakaB HEOKOPTEKC Ha3uBa Ce XeTepoTUnuYHa Kopa
(isocortex heterogeneticus).
Y HeokopTekcy npema BehuHu aytopa (Creutzfeldt, 1983; Szentagothai, 1975) noctoje ABa
OCHOBHa TWMa HeypoHa: NMpaMUAaIHU 1N HenvpamuganHu. MupammuganHn HeypoHn (Monywvjes
™™Mn 1) YnHe 0KO 2/3 KOPTUKaNHMUX HeypoHa. HbMX0B Ayrn anukasHu LeHAPUT KOju focexe A0
MPBOr C/0ja Kope Y BULLE 6asa/iHUX feHApuTa NOKPUBEHM Cy BeNMKMM BpojeM 6o4/bu (Spina).
HenupamunpganHe henuvje (Monyunjes Tvn 1) cy MHTEPHEYPOHU MOXaHe Kope, TPaHCMUTep UM je
GABA 1 06yxBatajy NpeTeXxHo 3Be3facTte (rpaHynapHe) u ysungopmHe HeypoHe. MNMpema ToMe
KOju TUN HEYPOHa, OAHOCHO C/0ja HeAoCTaje, XeTEPOTUMMYHA Kopa ce rpyb0 MoXKe NoAennTh Ha
arpaHynapHy Kopy (MOTOpHa Kopa Yy KOjoj HefoCTajy rpaHyfapHW CfnojeBn) U rpaHynapHy
Kopy (COMaTo-CeH30pHN KOPTEKC Yy KojeM npeosnafyjy rpaHynapHU C/OjeBM Ha padyH
nMpaMnaaiHUX HeypoHa).
Wpyhv og nospLumnHe y oybuHy pasnukyjy ce cnegehm cnojesu (lamine) HeokopTekca (Cnmka 2):
1. lamina molecularis, cagpxun Beoma mano cneungpuuHnx HeypoHa (Kaxan Peuujycose
henunje), kao 1 MHOrobpojHa y3ay>KHa HepBHa BlakHa
2. lamina granularis externa, cagpXu MHOWTBO MaMX 3BE3[JaCTUX W Manx
nupaMnaasIHuX HeypoHa
3. lamina pyramidalis externa, obyxBaTa nupamMmuaaiHe HEYpPOHe CPeAre BeIMYMHE Yumju
aKCOHW Yr/1iaBHOM [iajy acoumjaumoHa n KommncypasiHa BiakHa
4. lamina granularis interna, cagpXmu 3Be3facTe HeypoHe U y OBOM C/0jy Ce 3aBpLuaBajy
cneundguyHa agepeHTHa BnakHa. OBaj CNoj ce MoXke NOAeNNTU Ha 2-3 NOAC/Oja.
5. lamina pyramidalis interna, cagpXu BefMKe NUpaMUAa/IHE HEYPOHE UM CY aKCOHU
HejyeLLhe NPojeKLMOHa B/lakHa. Y OBOM C/0jy Ce Hanase v 6pojHU MHTEPHEYPOHMN.
6. lamina multiformis, Hocu TakaB Ha3uMB 360r OPOjHMX HeEypoHa pa3IMUUTOr 06/5MKa
(BpeTeHacTu, nupammnfanHu, 3Be3LacTV) Of KOjUX YecTo Mosas3e KOpTUKOTalaMuyKa

B/1aKHa.
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Cnuka 2. CxemaTCKM npukas cnojesa (lamina) HeokopTekca YoBeKa ca pacrnopeaom Mo TUMy 1 BenndunHu henwmja.
JeBa cnvka nokasyje usrneg henvja umnperumpaHnx npema Golgi-jeBoj MeToau, a AecHa CAMKa 0Aroeapa usrnegy

hennja 060jeHnx no Nissl-y (Brodmann K., 1925).

Cnojesn V n VI 4ecTo ce Ha3mBajy vH(parpaHynapHu, a Il n 1l cynparpaHynapHu crojesw.
CnojeBn Koju nokasyjy Hajsehe npomeHe cy Il v IV, gok Il v V cnoj nmajy cpegwu
Bapujabunutet (Brodmann K., 1925).

Mo)aHa Kopa je ca ocTa/MM [efioB1MMa HepBHOI CMUCTeMa MoBe3aHa af)epeHTHUM ©
epepeHTHUM BnakHVWMa. JefHO KOPTUKAIHO MOApyYje MOXe 6UTM MoBe3aHO U ca Apyrum
KOPTMKAIHUM MOAPYYjuMa acoumjalMoHnNM UM KOMUCYPaiHAM Besama. AepeHTHa B/lakHa 13
HKMX [enoBa HEPBHOI CUCTEMAa KOja Ce 3aBpLUaBajy Y MOX[AaHOj Kopu y Hajsehem 6pojy
noTu4yy K3 MOXAaHor cTabna, Tanamyca, XunoTtanamyca, KnaycTpyma W 6asanHor
TeneHuedanoHa. MNMpema BPCTM TpaHCMUTEPa 0Ba B/IaKHA MOTY 6UTU pasnnumnta (XOIMHEPTUYKa,
HOpafpeHeprnyka, LonaMmmHepruyka, CcepoToHepruyka). Cea OBa BflakHa Ce 3aBpLuaBajy

YIaBHOM AWGY3HO Y Pa3MuMTUM [AenoBMMa Kope. EdiepeHTHa BflakHa MOX/JaHe Kope cy



Hajuyewhe akCOHW HEHUX NUPaMUAAIHUX HepBHUX henmvja. OBM akCOHW nNpe wm3fnacka u3
MOX[JaHe Kope [ajy MoBpaTHe Konarepasie Koje Y4ecTByjy Yy opmuparwy WU3Yy3eTHO
KOMMN/INKOBAHUX MHTPaKOPTUKANIHMX Be3a. VI3 MoXaaHe Kope OoA/ia3v MeT nyTa BULLE BfiakaHa
HEero LTo y kY ynasu.

[NaBHY OGWMOMOLLKN CYNCTpaT 3a MEHTa/IHE CMOCOOHOCTU KOA cucapa Cy HeypOHCKM
Kpyrosm MoxgaHe kope. OrpoMHO eBO/lyTMBHO MoBeharwe 6poja HeypoHa u Besa y kopu (De
Felipe, 2011; Charvet i Finlay, 2012) pgo3Bos/baBa /byAMMa fAa YCBOje je3MK WU MaTeMaTh4ke
BELUTUHE, Kao M BENMKM KanauuTeT KOrHUTUBHE (hieKcMbunHoctn n paaHe memopnje (Rakid,
2009). TakaB KOMMEKC (PYHKLMOHUCaHA je YCKO Be3aH 3a LUMPeHe MyITUMOAATHOT - BUCOKOT
pefa acoumjaTMBHUX Nogpyyja, NnocebHO rpaHynapHUxX nogpydja @poHTanHor pexwa (Teffer i
sar., 2013). MNogaun Kog pasIMUUTMX MNCUXMYKUX nopemehaja Mokasasv Cy fa CefeKTUBHO
Mehare Benkux nupamuganHux henvja y Il cnojy je y Kopenaumju ca Behum nagom
KOrHUTMBHUX (hyHKUMja (Selemon i sar., 2013). HeokopTeKc, Kao LUTO je peyeHo, je Hajmiahu
[le0 KOpTeKca W Mpefcras/ba BENMKO AOCTUrHyhe eBonyuumje M GUOMOLIKN CYNCTPpaT Jby/ACKe

meHTanHe cHare (Rakic, 2009).

2. OMNWTA OPIrAHUN3ALUMNIA AJIOKOPTEKCA

MpeocTann feo MOXAaHe Kope Mma jeaqHOCTaBHM]y rpafy o4 1M3oKopTekca na ce Hasusa
allocortex — ppyrauvja kopa. Heke 065acT anokopTekca MMajy TpU Cfioja U KOA HUXKMX
XMBOTUHA 3ay3Majy Behe 06nacT xeMucepe Hero Koj Yoseka. Taksa TPOC/IOjHa Kopa HOCK
Ha3uB cTapa Kopa (archicortex) n obyxsaTa hippocampus, gyrus dentatus un induseum griseum.
Jow npumuTuBHMje rpafe je OHaj [e0 asloKopTeKca KOju yrnaBHOM obyxBarta (PUIOreHeTCKu
HajcTapvje [fenose Kope (nNpMMapHa MWMpUCHa Kopa) Ha 6a3n xemucdepa U HasuMBa ce
palaeocortex. Mesocortex je Ha3uB 3a NpenasHy 30HYy Kope U3Mehy TUMUYHNX HEOKOPTUKaTHUX
N aNIOKOPTUKaNHUX 061aCTU MefujanHe CTpaHe Xemuchepe. Y Me30KOPTEKC cnafa LLIeCTOC/0jHa

Kopa gyrus-a cinguli Koju npunaga IMMOMYKOM CUCTEMY.



2.1 AHatomuja Xxmnokammnyca

MpBK onuc xunokamnyca Jao je Arantius Kaga je CTPYKTYpYy M300UEHY Y AOHEM Aeny
CNEnooYHOr pora 604YHEe MOX[AaHe KOMOpe YMopeamo ca MOPCKMM Kowmhem (hippocampus)

(cnuka 3), gpBoymehu ce n3mehy 0BOr Ha3mBa 1 HasuBa cBusieHa 6y6a (silkworm).

Cnuka 3. Mopehere xnnokammnyca ca MOPCKMM Kowuhem (Seress L, 1980)

Y paHallikbe Bpeme XMMoKaMnycoM Ha3vBaMO 060CTpaHy CTPYKTYPY YHyTpalutber gena
CNENOOYHOI peXHa cucapa, Koja usrnefa kao 6pexyrbak Koju ce n3bouyje y Aok por 604He
KOMope, 40K ce AMOHOB pOr KOPUCTK caMo 3a XMnokamnyc y y>kem cMmucny peuun (hippocampus
proper). C 063MpoM Ha Crosballkby MOPhOIOrnjy XMnoKamnyc je nofderbeH Ha TPy Aena: rnasy
(caput), Teno (corpus) u pen (cauda) xunokamnyca. ['naBHa nofpydja Xunokamnyca Koja
cafp>xe HepsHe hennje cy AMOHOB por 1 gyrus dentatus, Koju Cy y TakBoM MeRycoO6HOM 0AHOCY
Kao [Ba NnaTUHWYHa cnosa ,,U* Koja jeHUM CBOjUM KpakoM ynase jeaHO y apyro. O6enexje
rpahe xvnokammnyca cy pefoBu rycto 36ujeHUX HeypoHa, Koju ce J06po BUAEe Ha XMCTOJOLKNM
npeceummMa koju cy 6ojeHn Nissl-oBum 6ojereM. OBa 30Ha Koja CafpXXu rycto rnocTaB/beHe
HeypoHe fedmHuLLe ce Kao hippocampus proper (XMnokamnyc y y>kem cmucny) mav AMOHOB
por. Xunokamnyc o6yxsata hippocampus proper u gyrus dentatus. MehyTum, HasuB
XunrokamnasaHa opmatmja ce 4eCTo KOpUCTM 1 0byxBaTa hippocampus proper, gyrus dentatus v
subiculum (cnuka 4). AmoHoB por u gyrus dentatus cnagajy y allocortex. Cy6ukynapHu
KOMMJIEKC OJHOCHO KOPTMKa/sHa Mofpydja CMellTeHa M3MeRy Xunokamnyca U MOXAaHe Kope

CNIENOOYHOr PeXtba Crafajy y mesocortex , a HacTas/bajy Ce Y LUECTOC/OjHU Neocortex.



Me3oKopTuKasHa nojpydja 3ay3nmajy rotoso Untas gyrus parahippocampalis. XunokamnanHa
(hopmaumja, gyrus parahippocampalis n gyrus cinguli 3ajeqHO uYMHE NUMOMYKN peXkatb.
YHyTpawmmn MPCTeH JIMMOUYKOr peXta YUHE aNOKOPTUKaIHW  [e/IOBM  XMUMoKammnasHe
(hopmaumje, OOK Me30KOPTUKanHW Aaenosu gyrus parahippocampalis-a n gyrus-a cinguli

06pasyjy cnosballky NPCTEH.

Lateral ventricle

Fimbria

Hippocampal
fissure

Occipito-temporal gyrus

Parpsupiculum

Postysubiculum

‘ntorhinal cortex

Cnuka 4. CxemaTCK/ NpuKa3 XunokamnanHe gopmauumje Koja obyxsata hippocampus proper, gyrus dentatus u

subiculum, Kao 1 keH 0HOC ca OKONHMM CTpyKTypama (Radonjic i sar., 2014).

MaKpOoCKONCKM XUMOKaMMNyc MMa n3rneq usgyxeHe 6aHaHe umja je y3fLy>XHa OCOBMHa
o6nu1Ka cnosa ,,C*, a npy>ka ce pocTpasiHO 0f jeapa area septalis Npeko n nsHag aneHuedanoHa
[0 TEeMNOPa/IHOT peXcHba KayLanHO M BEHTPasHO. 360r Tora ce y3fyXHa 0COBMHA XMrnokamnyca
Has3mBa CenToTemMnopasiHa OCOBMHA, JOK Ce OPTOroHasHa OCOBMHA Ha3vBa TpaHCBep3asHa oca.
BpojHn cy 6unM noKylaju Knacugukaumje crojeBa Xunokamnyca w gyrus dentatus-a.
HajjegHocTaBHMja Mmogena Aenn XUMNOKamnyc nauosa Ha ropwe (regio superior) n [oHe
nogpyudje (regio inferior) (Cajal, 1911). MehyTtum, Lorente de No 1934. je nofgenvo xunokamnyc
Ha Tpu nosba, CALl, CA2 n CA3. o werosoj knacuurkaymjn Koja ce gaHac Hajuewhe KoOpucTw,
ropte nogpydje (regio superior) ogrosapa CAl nosby, a gowe nogpydje (regio inferior)

oarosapa nosby CA3. MNMupamuganHe henvje CAL pernoHa umajy Ha Npeceky TpoyrnacTn 06/mK



N penatuBHoO cy mane u pasbauaHe. N3vehly CA1 n CA3 nogpydja Hanasm ce npenasHn CA2
PETVOH KOjY Ce CacToju Of BEIMKMX, OB/THUX M F'YCTO CMELUTEHUX Tena HeypoHa. MNome CA3 ce
Hanasn Ha MecCTy rge AMOHOB por npasu KoseHo. BennunHa nupaMmnaanHux HeypoHa je camnyHa
kKao y CA2 nosby, av je rycTuHa henmja HewTo Marer uHTeHsuteta. M13a CA3 nosva Hanasm ce
nozgpydje osasHOr 06/MKa KOje Ce Ha (PpOHTA/IHOM MpPeceKy HacTaB/ba Y KOHKaBHM [0
natMHuuHor cnoea ,,U“ gyrus dentatus-a. OBo nogpydje npunaga CA4 nosby Koje cagpxu
BE/IMKM 6pOj palTpKaHUX MMpaMUaanHUX HEypoHa, KOju ce Hanase uamehy HeMmjenn3oBaHUX
MaxOBMHACTUX W BE/IMKUX MWjeNIM30BaHMX BfakaHa W Mo3HaTo je nog Hasmeom hilus gyrus
dentatus-a.
Gyrus dentatus o6yxBaTa Tpu cnoja (cnmka 5):

1. stratum granulare, NnpUHUMNaIHKX C/0j KOjU cagpXXu rpaHynapHe hennje,

2. stratum moleculare, auenynapHu cnoj Koju ce Hanasu U3Hag rpaHynapHux hennja u

3. stratum polymorphe, auysHn uenynapHuM NOAUMOPMHU CNOj, KOjU Ce Haniasu MUCNog,

rpaHynapHor cnoja hennja (hilus)

str. oriens
str. pyramidale

str. radiatum

str: lacunosum moleculare

str. moleculare

. :s;tr.-gr:in'ﬁlaim“;_

str..polymorphe

Cnuka 5. Cnojesu xmnokamnyca v gyrus dentatus-a Mmo3ra nauosa (Melvin N, 2007)

MpUHUMNIHN HEYPOHW Y TUPYCY AeHTaTycy Cy rpaHynapHe henmje, a y Xunokamnycy cy To0
nupamuganHe hennje. MpaHynapHe henunje nmajy mana cdepuyHa Tena Koja cy pacnopeheHa y
[e6/bMHKN 0f, YeTUPK A0 LLECT C/0jeBa U Kof NaLloBa je 0Baj C/oj 06m1Ka naTMHUYHOT cnosa ,,U".
JeHapuTun rpaHynapHux hennja ce npyxajy neprneHanKynapHo y 04HOCY Ha MOMEeKYapHA Cnoj

KOju Ce Hanasu n3Hag, rae Nprmajy CMHaNTUYKe Be3e 13 BiLLe M3Bopa. MoLWTo AeHApUTY Kpehy



camo ca anukasHor fena henunjckux Tena, oBe henuje ce ybpajajy y MOHOMOMApHE HEYpOHe.
AKCOHM rpaHynapHux henmja ce Ha3MBajy MaxoBuHacTa BrakHa (mossy fibers) 36o0r
KapaKTePUCTUYHOI M3riefa HUXOBUX CUHANTUUYKUX TepMUHana. O6MYHO nounky ca 6asasHor
fena henujckor Tena, CYNpPOTHO Of [AeHApUTa, W Npyxajy ce npema xunycy (stratum
polymorphe). MaxoBunHacTa BnakHa HanywTtajy xunyc n ynase y stratum lucidum CA3 pervioHa.
Y nonvMopdgHOM cojy ce Hanase pasnuuute henunje Koje ce NPojekTyjy camo Yy apyre fenose
gyrus dentatus-a.
Hippocampus proper o6yxBaTa BuLLUe cnojesa (Cnunka 5) u To:
1a) stratum moleculare, cagpXu peTke MHTEPHEYPOHE Kao M 3aBpLUHa rpaHarba AeHapuTa
Koju Kpehy ca anukanHor gena nupamuganHux henuja, Koja cy y KoHTakTy ca Schaffer-
OBMM Konatepasiama 1 nepopaHTHUM BllaKHUMa
1b) stratum lacunosum moleculare, cagpXu akcoHe koju BehvHOM npunagajy
nepopaHTHUM BnakHuma W Schaffer-oBum KonaTepanama v napanenHu cy ca
MoBpLUMHOM AMOHOBOT pora
1c) stratum radiatum moleculare, cacTtoju ce u3 geHgpvTa nupammnganHux henvja Koju
yMHe cMHanNTU4Ke Be3e ca Schaffer-oBum Konatepanama
2) stratum pyramidale, uMHe nMpamugasHM HEYPOHM KOje KapaKTepuLly CrioXKeHa
JeHAapuTCKa cTabna Koja ce Mpyxajy HOpMasHO Y ogHocy Ha henmjcku cnoj y oba
npaBua Te ce 3060r Tora ybpajajy y MyATUMONMapHE HEYpoHe ann ce yobuyajeHo
Ha3nBajy nupammaanHe henvje. BaxxHa KapakTepucTuka akcoHa HeypoHa CA3 permoHa
je Aa y cBOM rno4yeTHOM feny qopmupajy Schaffer-ose konatepane. OBe Konarepane
ofMax 3aokpehy yHa3zaf y stratum radiatum, rae obpasyjy CMHanTUUKe Be3e ca Apyrum
nupamuganHum HeypoHuma CA1, CA3 pervoHa v cyoukynyma
3) stratum oriens, cacToju ce of ManobpojHMX Kowapactux (basket) HeypoHa n akcoHa

NUpamMmnaaTHNX HeypoHa

AepeHTHa BMakHa fo/1ase y XMnokamnyc Hajsehnm [enoM MHAUPEKTHO U3 eHTOPUHANIHOT
nogpy4ja (Lopes da Silva, 1984). Tonorpad)ck/ je eHTOpPUHAIHO-XMMOKamnasHa npojekuunja
opraHusoBaHa TakO fa /flaTepomefujasiHa OCOBMHA EHTOPUHa/lHE  KOpe  oArosapa
CMNJIEHOTEMMOPA/IHOj OCOBMHM XMMoKammnyca. TO 3Hauu Aa natepaiHu 4efioBU eHTOPUHAIHE KOpe
lWasby BflakHa Yy [enoBe Xurokamnyca Koju cy 6K/ ChieHujymy, AO0K MeaujaiHn [enoBu

La/by B/laKHa y cBe TeMnopaiHuja nogpy4mja xmnokamnyca (Amaral, 1993). 360r oBmx Be3a ce
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cmaTpa fja eHTOPUHa/THM KOPTEKC Lia/be XMUMOoKaMmnaaHoj (popMaLmju CaxeTak cBera oHora LUTo
ce pgoraha y MOXAaHOj Kopu. EHTOpuHanHa Kopa HajBehvM [enom ocTBapyje KOHTaKT ca
XWUMOKaMnycoM Mpeko nepgopaHTHOr nyTta, a MaMM [eNoM MpeKo afiBeapHor nyra.
MepthopaHTHM NyT MNOYMHe Of 3Be3[acTUX HeypoHa [Apyror cnoja natepaiHor fena
EeHTOPUHA/IHE KOpPe W Ha3MBa Ce jow W TeMNOPOaMOHWYKM WAN TPUCKMHANTUYKK  Kpyr
xunokamnyca. NepdopaHTHa BnakHa 06pasyjy cvHance ca AeHAPUTMMA rpaHynapHUX HeypoHa
gyrus dentatus-a (npea cuvHanca TPUCMHAMTMYKOr Kpyra), a y Maw0j Mepu 1 ca AeHApUTAMA
HeypoHa CAl n CA3 pervoHa. EdepeHTHa MaxoBMHacTa BflakHa rpaHynapHMX HeypoHa cy
aKCOHW KOju Ce 3aBpLUABajy Ha anuKaHUM geHaputma HeypoHa CA3 pernoHa (gpyra cuHanca
TpucuHanTuykor Kpyra). Of HeypoHa CA3 permoHa akcoHM Of/1ae M3 Xunokamnyca y
naTtepasHoO CenTasiHO noapyyje Npeko gumobpuje U (GopHMKca. BoYHe rpaHe 0f OBMX akKCcOHa
ob6pasyjy Schaffer-oB KonatepasHu cucTeM Koju ognasu o feHApuTa HeypoHa y CA3 n CAl
pernoHy (Tpeha cnHanca TpUucUHaNTUYKOr Kpyra) (cnvka 6). Cee Tpu crHance TPUCUHANTUYKOT
Kpyra cy rnyramarteprmyke (ekcuurtatopHe). Cea eepeHTHa B/lakHa Ce MOry MofenMT Ha:
edepeHTHa BnakHa AMOHOBOI pora, CybukynapHa B/fakHa 3a MNPeKOMUCYpasHU (POPHUKC,
CyOvKynapHa BnakHa 3a NOCTKOMUCYpa/IHWN (DOPHUKC 1 epepeHTHa BlakHa XUMoKamyca Koja He
npunagajy (OpHUKCY. Y HEYPOHCKMM KPYroBMmMa Xurokammnyca rojas/byjy Ce roToBO CBU
Mo3HaTM HeypoTPaHCMUTEPU W MOAYNATOPU KOjU Ha CBOj HAuMH YTUYY Ha (YHKLMUjY
xunokamnyca. HoBuja wcTpaxusawa (YHKUUOHAIHOM MarHeTHOM pe3oHaHuom (fMRI)
nokasyjy ga Koj ncuxujatpujckmx 060/bera MocToju Marbi 6poj Besa uMmehy xunokamnyca,
YEOHOr pexha, Tanamyca u nytameHa (Kndchel i sar., 2014). CTpyKTypHe nNpoMeHe Y
XUrnokamnycy cy Hajuewhn Hanaz Kof ncuxujatpujckux 6onectm Mehly kojuma je W

cxmsoppeHunja (Tamminga i sar., 2010).
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2™ synapse CornuAmonis (CA)

Mossy fibers Dentate gyrus Zchaffer collaterals

Perforant pathway—' stsynapse

Presubiculum Subiculum 3" synapse

Parasubiculum

Medial Entorhinal Cortex{MEC) Lateral Entorhinal Corex (LEC)

Cnuka 6. CxemaTcku npvkas TpucuHantuykor nyta (Radonjic i sar., 2014)

3. ETNONOIMMIA CXN3OPPEHNIE

MMocToje 6pojHe XwunoTe3e O €TUONOTUjU cxm3odpeHnje. Mehy Haj3acTyn/beHUjuM
(hakTopumMa Koju uMajy Yydewha Yy eTvonoruju Cxm3opeHuje Cy TeHCKa eKcnpecuja,
HEeYPOMMYHO/OLLKM nopemehaju, NpeHaTaiHu U nepuHaTanHu ctpec. KombuHalmja reHeTuke v

(hakTopa OKpYXewa YyTuMye Ha pasBoj Cxu3odpeHuje. /byauM Koju cy Yy MOPOAMLM UMann
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CXM30(hpeHnjy, a Koju nate of nponasHe UM orpaHmyasajyhe ncuxose nmajy 20 — 40% LwaHcu
[la UM ce nocne rogvHy faHa AmjarHoctukyje cxusodpeHnja (Drake n Lewis, 2005). MpoueHe
Hacneha Bapupajy 360r Tewkohe Yy pa3fBajatby FEHETCKMX (pakTopa of (hakTopa OKpYKerba
(O’'Donovan 2003). Hajsehn pu3nK of pa3Boja CXM30(hpeHnje nMajy 0cobe Unjiu je HajonnmKm
KPBHM CPOAHUK 060710 of Te 6onectn. [aHac ce cmatpa fa 3HauajHy Ynory y HacTaHKy
cxu3ogpeHnje mory wumatu cnegehu reHu: HeyperynuH (Nrgl), aucoumHgnH (DTNBPL),
perynatop G npotenH-curHana-4 (RGS4), okcngasa D-ammHo kucennHe (DAAO), katexon-o-
meTun TpaHcgepasa (COMT) (Crow 2008). dakTopu OKpY>KeHa Be3aHU 3a pa3Boj CXMU30(peHnje
06yxBaTajy >XMBOTHY CpefuHy, Kopulihewe Apore U npeHaTaiHe CTpecope. YTBphHeHO je ca
pocnegHolwhy aa XMBOT Y ypbaHoj CpeavHN TOKOM AeTUHCTBA UK y 3pesioM fo6y nosehasa
pU3nK of cxusodpeHnje (Jim van Os, 2004). Opyrn ¢haktopy Koju WUrpajy BaXKHY ynory cy
coumjasiHa u3ofnaumja U murpaumja BesaHa 3a couumjasiiHe Hepahe, pacHy AMCKPUMUHALM]Y,
He(YHKLNOHATHOCT NOPOANLLE, He3arnoC/IeHOCT 1 NIOLLIE YC/oBe cTaHoBawa (Selten i sar., 2007).
BpojHM HapKOTUUM Ce MoBe3yjy ca pa3BojeM CXu3oMpeHuje, yKby4dyjyhn KaHabuc, KokavH n
ametammnHe. Oko 50% OHUX KOju cy 0601eNn 0f, CXM30(PPEHNje Y BENNKOj MEPU KOPUCTE Apore
n/vmnn ankoxon (Gregg i sar., 2007). Ynora kaHabuca 6u morna ga 6yae y3pok , anv apyre apore
Ce KopucTe caMO Kao MexaHu3aMm 3a 60op6y npoTuB fenpecuje, aHKCMO3HOCTW, Aocage W
ycamibeHocTn (Leweke i Koethe, 2008). Mafa ce reHepa/lHO He cMaTpa Y3pO4HUKOM 60/1ecTu,
JbY[IN Ca CXM30(PPEHNJOM KOPWUCTE HUKOTUH Yy MHOro Behoj mMepu Of OCTaTka CTaHOBHULUTBA
(Sagud i sar., 2009).

®aKkTopu Kao LTO Cy XMMOKCWja, WH(eKUMja, CTPeC M MOTXParbeHOCT KO Majke TOKOM
(heTanHor passoja, Mory fa foBefy [O He3HaTHOr rosehawa pu3nKa 0f CXU30(PPeHnje TOKOM
KacHujer »kusoTa. [locToju Beha BepoBaTHoha Aa Ccy /byau ca AMjarHo30M CXn3ogpeHuje pofheHun
y 3uMy unm nponehe, WTO MOXe 6UTK nocneauua nosehaHor cTeneHa N3oKeHOCTU BUpYCHMa
in utero (Yolken, 2004).

HaunweH je HM3 nNOKylwaja Aa ce Aa objawltbere M3Melly MoxpaHe (yHKUuuje W
cxmsompeHmnje. Cxm3opeHnja je noBe3aHa ca 3Ha4ajHUM pasnkama y CTPyKTypama mo3ra, Kao
Ny XeMUjCKMM CyrcTaHLama Mo3ra TOKOM aKyTHUX MCUXOTUYHUX cTawa. CTyauje Koje cy
KOPUCTU/IE HEYPOMCUXOSIOLLKE TECTOBE U TEXHUKE CHUMaka MO3ra, Kao LUTO CY PYHKLMOHaNHA
marHeTHa pesoHaHua (FMRI) u nosuTpoHcka emucmoHa Tomorpagmja (PET) (cnmka 7) 3a
NCNUTUBatbe (PYHKLMOHANHMX pa3fivka Yy MOXAaHOj akTUBHOCTW, MoOKasase Cy fa Ce pas/vke

Hajuelhe jaB/bajy y YEOHOM pexmy, Xurokamnycy u crnenoovyHom pexwy (Kircher i Renate,
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2006). Cmatbere 3anpeMuHe MO3ra, Mare Off OHOr Koje je mpoHaheHo Kof AsxajMepose
6onectn, npumeheHo je y 0611acTUMa YeOHOr KOpTeKCa M Yy C/IENO0YHOM pexny. Huje 6Gaw
HajjacHuje 4a v cy 0OBe 3anpeMMHCKe NPOoMeHe NporpecrBHe UK cy Beh nocTojane npe noyerka
oBe 6onectu (Coyle, 2006). OBe pa3nvke ce NoBe3yjy ca HEYPOKOrHUTUBHUM AehLMTMMA KOju
Cy 4ecTo Yy Be3un ca cxu3ogpeHnjom (Green, 2006). 360r npoMeHa y HeEpPBHUM WUMMY/iCUMa,
NPeanoXeHo je Aa 0 CXuM3opeHuju Tpeba pasmuw/baTM Kao O CKyMy Heypopas3BOjHUX
nopemehaja (Insel, 2010).

q{FDR) < 0.005

~§.00 N

Cnuka 7. dyHKUMOHaNHa MarHeTHa pesoHaHua (fMRI) npu yemy cy obnactu koje cy 6une akTUBHUje KOJ, 34pase
KOHTPOJIHE rpyne Hero KoA nauujeHara ca CXM30(peHnjoM npuKasaHe LpBEHOM 00jOM, TOKOM jeHOr UCNWTVBatba

pagHe memopwuje (Kim i sar., 2010).

Takohe, cxu3odpeHnja je 0060/bEHE KOje Ce KapaKTepulle KOMMEKCHOM MPOMEHOM BuLUE
HeypOTPaHCMUTEPCKMX CUCTeMa. JefjaH of, HeypoTpaHCMUTepa je AonamMuH Koju je y nopacty
Ko cxu3odpeHux nauymjeHata. Mehytum, notepheHa je ynora n gpyrux HeypoTpaHcmutepa
(cepoToHuWHa, rnyTamara, aueTUIXoNnHa, HOpaApeHanHa) Y HacTaHKy cxusogpeHuje. Cmartpa
Ce [la came MPOMEHe Y HeypOTPaHCMUTEPCKUM CUCTEMMMA MPeACTaB/bajy caMo a3y 060/bera, a
[la ce OCHOBe caMOr 000/beHha jaB/bajy jol Y paHMM Mepuoamma pasBoja LEeHTPasHOr HepPBHOT
cucTema Koje ce MaHM(eCTYjy Y KaCHUjUM (ha3ama pasBoja, Kada [o/1asn Ao NpecTpyKTypucara
CUCTEMA N eNMMUHALMje HEeKUX CUHAMNTUYKMX Be3a. Takofe, ce cmartpa fa je rfasHW passnor
norpeLLlHe nNpoLeHe MHGopMaumja Kog cXm3ogpeHnje BMOXEMMCKM U CTPYKTYPHWU ropemehaj
mo3ra (Paunovic i Babinski, 1995). Benimko nHTepecoBarbe je YCMepPeHO ¥ Ha HeypoTpaHCMUTEp
rnytamar 1 cMameHy yHKUMjy NMDA rinytamaTCcKux peuenTopa Ko cxusodpeHuje, Hajsehm

[enom 360r abHOPMa/IHO HWUCKMX HUBOA FNyTaMaTHUX peLienTopa npoHafjeHux post mortem y
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MO3roBrMa ocoba ca gujarHosom cxmsohpeHunje (Konradi i Heckers, 2003), kao 1 360r oTkpuha
[ia NeKOBU KOju 6/10KMpajy riyramar, Kao LUTO Cy PeHLUUKINAMH U KETaMUH, MOTY [ia OrnoHatuajy
CUMMTOME M KOTHUTMBHE MNpobneme nose3aHe ca 0BUM CTaweM (Lahti i sar., 2001). Takohe,
[yroTpajHa npumMeHa MeHUMKNIMAWMHA [0BOAM [0 TMPOMeHa Y TeNecHoj Temnepatypu u
aHTMOKCUAaHTHe ofbpaHe Kof mogena cxusogpeHnje (Radonjic NV i sar., 2008; Radonji¢ NV i
sar., 2010).

CmatbeHa (hyHKUMja rnyTamara ce rnosesyje ca cnabujum pe3yntatom Ha TECTOBMMA KOju
3axTeBajy (pyHKUWMJY 4YeOHOr Aena Mo3ra W Xurnokamnyca, a rnyramar MOXe fa yTudye Ha
[OMNaMUHCKY (DYHKUKW]Y, Mpu Yemy cy oba noBe3aHa Ca CXM30(PPEHWjOM, LITO YKa3syje Ha
3HayajHy MocpefHUYKY, a BEPOBATHO M Y3POUHY YNOTY rNyTamMaTCKMX nyTeBa KO OBOr CTakba
(Coyle i sar., 2003).

4. AHUMAJTHN MOLENTN Y TICUNXNIATPUNIN

Mopemehaj KOFHUTUBHWUX (hyHKUMja NpeAcTaB/ba 3HayvajaH (DEHOMEH Y OKBUPY
cxm3oppeHmnje. OTyaa 1 NPOUCTUYY Tellkohe TPaHCMOPTOBaHa CyrcTpara CXU3ogpeHnje, Kao
JeAVHCTBEHOr XyMaHor nopemehaja y XeypucTuuke OKBMpe aHUMasnHor mojena. HemoryhHocT
aHanm3e jesnka 0601eM10r Kao U OCTa/IMX KOTHUTUBHMX (DYHKLMja 3HaYajHO NTMMUTIPA KPenpare
aHUMaIHOIr Mojena Cxm3opeHnje Kao MeHTasHOr nopemehaja pars excellance. Tewko je
ofpehuBatn M MepuUTM MOJaIMTETE MOHallaka KOA XMBOTMHA KOju 61 ofroBapain XymaHoj
CXM30(PPEHNjI, ann je Mmoryhe perncTpoBarty U3BecHe MHAMPEKTHE KopenaTe:

- YcnoBrbeHu oarosop mnsberaBana (YOW) jegaH je oa Hajuelnhnx hapmMakonoLKnx mogena
3a U3yyaBarbe MHXMBUTOPHUX ehekaTta HeyponenTuyke Tepanuje (Worms i sar., 1983).

- TecT KaTasencuje npeAcTas/ba fOAATHY MOTYNHOCT 3a TecTupare eekara HeyponenTuyke
Tepanuje Ha aHMMa/HOM MoAeny. 3Hayaj TecTa KaTa/erncuje orfnega ce y cryaujama
Heypodapmakosiornje ekcTpanupamugHnx (yHkuuja, Kao u moryhHocT 6p3e npeaukumje
HeXe/beHNX MOTOPHUX ethekaTa NOTeHLMjaTHUX aHTUMCUXOTUYHUX MeanKameHaTa (Sanberg i
sar., 1988).

- TecT wane ofgpaxasa eheKTe NprMeHe MeAVKaMeHaTa KOj nauoBa Ha CrOoHTaHy peTpakuujy
HUXOBUX eKCTeHAMpaHUX npedwnx n 3agwux ygosa (Ellenbroek i Cools, 1998). Kao

(hapmaKo/IOLLIK/ MOAEN CXM30(peHnje 0Baj TECT NOKa3syje cneungnMUHOCT aHTUMCMXOTUKA Y3
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n3octajyhn eekar aHTUXONMHEPIKa Ha NPOAYXKere PeTPaKLMOHOr BpeMeHa KOf, 3afHuX
ekcTpemuteta (Ellenbroek i sar., 1989).

Mapagmurma ayto — CTUMy/lauuje je ytuuaj HeyposienTuka Ha UHXUOGULM]Y OnepaHTHO —
YC/OB/bEHE WHTpaKpaHujasHe CTUMynauuje NOCPeACTBOM MPUTUCKA EKCNepUMEHTaTHe
XnBoTUke Ha nonyry (Woorms i sar., 1983) nnn nHTpaBeHCKUX f03a KokavHa (Roberts i
Vickers, 1994). O6e HaBefieHe napagurme npeacTas/bajy LOMaMUHEPTUYHN (DapMaKO/IOLIKM
MOAEN Y UMjoj je OCHOBM MexaHu3aM LepebpanHe Harpage, npuv Yemy ce HeyponenTUUKu
eeKT UHTEpNpeTMpajy Kao TUMMYHa WHAYKUMja aHxefoHMYHOr cTawa (Ettenberg i sar.,
1981).

Xomo/siorm Mogenu umajy MnpeTeHsujy fa YKaxXy Ha [AMPeKTHY nose3aHOCT u3Mehy
noHalarba Koje nokasyje aHUManHn mogen v buxejsropanHor crneynugukyma Koju ce suha y
CXU30(hpeHnjU n/Mnnm Kao nocneauua OCHOBHOI npoleca 3a Koju ce cMatpa fa AeuHuiue
cxmsopeHunjy. OB mMogenu Mory OuTu nogerbeHn y Tpu Tuna. Mpeu TUM ce OAHOCK Ha
MOryhHOCT aHanm3e 3HakoBa WU CUMMTOMAa CXM30(peHunje. Apyrn TN MOKyllaBa Aa Kop
eKCMepuUMEHTASTHNX >KMBOTUHA PENpOAYKYje Yynaj/buee CUMMTOME Koju ce Buhajy y
CXM30(hpeHnju, a opHoce ce Ha nopemehaj coumjanHOr QyHKUMOHMCawa. Tpehn Tumn
penpoaykyje uanonowke nopemehaje Koju Cy TEOPETCKM MOBe3aHW ca eTUO/orvjom
cxmsoppeHunje (Freedman i Waldo, 1991).

NaTteHTHa MHXMbMUKja NpeacTas/ba LOOPO NPOYYEHN MOZLES CENEKTUBHE NaXHe. Y OKBUPY
OBOI MOZeNa NPesJIoXKeHO je fa HeyTpasiHa npeseHTaumnja CTuMynyca ycrnopasa acoLmjaTuBHO
YC/IOB/bEHO Yuewe cTumynuca Koju cnege (Lubow, 1973). ®eHOMEH NaTeHTHE MHXMOULMje
MoKyLLIaBa [a penpoaykyje Ae@uumT naxmwe Yy CXU30(PPEHNjU KOju ce jaB/ba Kao nocneguua
HeafekBaTHe U HetnekcnbunHe ctpatervje obpage u uatpuparwa cTumynyca. JlaTeHTHa
NHXNBMLMja cagpXXmn napaneny ca KOHCTPYKTUMa CXU30(PPeHNje Kog Kojux nopemehaj naxme
HMje JOMUHaHTaH, Kao LUTO je AeUUUT KOHTPO/e NoHallawa Yy 0AHOCY Ha KOHTeKCT (Lubow,
1998) n yTnLaj NPeTXOoAHOr UCKYCTBA Ha nepuenuumjy aktyenHux gorahaja (Hemsley, 1997).
Bnokupajyha napagmrma npefcras/ba MOAeN UCTPaXXMBara CeNIEKTUBHE MaXkke U yTulaja
KOHTEKCTa W NPEeTXOAHOr MCKYCTBa Ha akTyenHy nepuenuujy n ydere (Gray i sar., 1992).
3agauu Koju obpahyjy npobnem 65o0kupajyhe napagurme ykibyuyjy NpeTxofiHy eKcrnosnuujy
CTUMY/YCOM, YCNOB/baBake Kao U KOMMOHEHTY GuxejBnopanHor tectupama (Kamin, 1969).
Brokupajyhun 3agaum cy ce MHULMjaIHO KOPUCTUAN Kao Mogen aMieTaMnH — MHAYKYjyhinx

rncuxo3a unu er3auepbupajyhux ncuxosa (Crider i sar., 1982).
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CoumjasiHa WHTepakumja nauosa MpPeasioXeHa je Kao aHWMasHU MOfen 3a MpoueHy
[leNoBara neuxogapMaka Ha CoLmMjaiHO MoHallawe Yy OKBupy cxmsodgpeHuje (Corbet i sar.,
1997). [Oerpajaumja couumjaiHUX BelTUHa MpeACTaB/ba 3HayajHYy  KapakTepucTuky
CXM30(hpeHmnje 1 noBesaHa je ca XPOHNUYHOM (Pa3oM M HeraTMBHOM (POpPMOM OBOr nopemehaja
(Kibel i sar., 1993).

BuxejnopasHn  epekTM am@eTtamMMHOM — MWHAYKOBaHe akTuauuje [LONaMUHCKUX
peuenTopa Beh je penaTmMBHO MpuxBaheH Kao aHWMasHU MOAEN MCUXOTUYHMX CUMMTOMA
(Ellinwood i sar., 1972). AHUMaIHW 6UXejBUOPa/IHA MOAENN KOjU Ce OAHOCE Ha UHAYKUWjY
XUNepAaonaMMHepPrmykor crakba W3BeAeHUW Cy U3 TBpAwe 0 ydyewhy gonamuvHa Yy
Heypoxemunjckoj natonoruju cxmsogpeHuje (Davis i sar., 1991). VHAMPEKTHM nojaum o
XUNEepakTUBHOCTM [OMaMMHCKMX HEYpOHa KOjU WHEPBULLY CYOKOPTUKa/IHE CTPYKTYpE,
ofHOCe Ce Ha OwuxejBuopaiHe CUMMNTOME nauujeHaTa, ersauepbauunjy nocpeacTsom
[ONaMVHOMUMETUKA, Ka0 M Ha HWUXOB TepareyTcKM OAroBop Ha aHTMAONaMUHEPrUYHU
TpetmaH (Crees i sar., 1976). CaBpeMeHuje peopmynaumje OONAMUHCKE XWUMOTe3e
MOCTYNNPajy XWUMOAKTUBHOCT [AOMaMUHCKMX HEYpOHa KOjU WHepBULLY Npeg)poHTaHU
KOPTEKC Kao HeypasiHy 6a3y HeraTMBHWX CUMNTOMa Yy cxu3ogpeHnju (Davis i sar., 1991).
Mogen XpoHU4He amheTaMUHCKE — MHTOKCKKaumje npeacras/ba aHUMaIHU GuxejBropaHun
aHanor BehrHe XyMaHWX MO3UTUBHMX W HeraTMBHUX CUMMTOMA CXM30(peHunje. YnoTpeba
(PYHKLMOHANHUX MOXAaHUX ,,imaging” TexXHWKa MOXe fa [AeMOHCTpupa napaneny usmehy
(hYHKUMOHaNNHe HeypoaHaToMMnje cxu3ogpeHmje (Tamminga 1 sar., 1999) n XpOHWUYHe
ameTaMUHCKe WHTOKCUKaUMje, Kao M [a NpeAcTaB/ba 3HayajaH Mpuior y KIMHUYKOJ
Ba/IMAM3aLmMju OBOT MOJena.

Mogenu reHeTcKe cenieKumje npeacTas/bajy NpojekaT Manvpara XyMaHor reHoma, nopep
Hanopa fa ce ,,Jelungpyje” reHcka kapta YoBeKa KpeupaHe Cy U Mane MuLljer 1 naloBCKOT
reHoMa, Koje Mory 6uTu BpfO KOPUCHE Y M3HaNaXKewy reHa KOju KOHTponuuly opapeheHe
MOAA/IMTETE NOHaLlaka. 3HavajHa 06/1acT y KOjoj Ce MOry NpUMeHNBaTh FeHETCKE cenekuuje
Ce OLHOCM Ha mncuxopapmakonorujy. eHeTCKW, pasnnMyunTy COjeBU MULLIEBA MOKasyjy W
pasnnymTe peakumje y 04HOCY Ha [iefioBare HeyposienTuka v nHaykumjy katanencuje (Fink i
sar., 1982).

PeHUNKINLMHCKN MOAeN cXmu3odpeHurje je yrnaBHoM npaheH Ha rnogapuma v npumarvimMa
(MajmyHun). T[MpaheHe cy npoMeHe [MOHallawa Be3aHe 3a HEKOrHUTMBHE (hyHKUMje

(HEKOTHMTMBHO MNOHallarke) U MPOMEeHe MOHallawa Be3aHe 3a KOrHUTMBHE (YHKUWje
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(KOTHATMBHO NoOHawawe). WcnuTvBaHW Cy JIOKOMOTOPHa aKTMBHOCT, CEH30MOTOPHO
CnpoBohere, KOTHUTMBHE PYHKLM]e, MOTMBaLMja 1 MoHaawe Y ApywwTBy (Steinpreis, 1996).
JlokoMOTOpHa aKTMBHOCT KOZ rnojapa MOXe [fa npeAcTaB/ba KOPWUCTaH MoKasaTerb
CMOCOOHOCTUN HEKOT jeautbera Aa 13a3ose uam noropwa rncuxosy (Moghaddam i sar., 1998).
JeiHOKpaTHa f03a (heHUMKInAMHA KOA nawoBa 4O0BOAM 0 owTehera NpenysicHe UHXUbuupmje
aKycTuyHor Hagpaxaja (Geyer i sar., 1984). Kao nocneguua [AyroTpajHOr TpeTupara
XNBOTUHA (DEHUMKIMAUHOM [0/1a3X A0 MPOMeHa COLMja/IHOr MOHallaka, SIOKOMOTOPHE

CeH3NTU3aLMje N U3MEHEHNX KOTHUTUBHUX (PyHKUMja (Jentsch, 1999).

5. MATEPHAJTHA AETMPBALUNIA KAO AHVMAJTHW MOJE

MatepHanHa genpusaumja (M) npefcras/ba jefjaH 0f BeOMa PacrpocTpameHnX CTpec
mogena. OBaj mogen nofpasymeBa paHO pasfBajatbe MnadyHaua of Majke Ha 24 4yaca TOKOM
npBe [Be Hefesbe MOCTHAT/IHOI XXMBOTa. TepMWH MaTepHaHa JenpuBauuja je Qpasa
yTeMe/beHa faBHO Yy pafy ncuxujatapa u ncuxoaHanutuyapa. John Bowlby je cpegnHom
npoLusior Beka mefy npeMma nucao 0 ed)eKTUMa OofBajatba 0f40j4agn U Mane feue of Majke U
Kako edpekaT rybuTka Majke yTuye Ha pasBoj geteta. OH je NPUKYNuMo emnupujcke AoKase
(nocne Opyror cBeTCKOr paTa) Koju cy nocrojanu y To Bpeme wimpom Espone n CA/L 13 vera je
M3BYKAO 3aK/byyak [ja 0f0jye ¥ Maslo AeTe Mopa MMaTy ToMnao, MHTUMaH U KOHTUHYWUpaH OLHOC
ca MajKOM KakKo He 61 [JOLUM0 4O 3Ha4ajHUX M HemoBpaTHUX MeHTa/IHUX nopemehaja 3a LWwTa je
Tafla NoCTOjasl0 KOHTPaBEP3HO MuLL/beHe. OBa MOHorpaduja je objaB/beHa Ha 14 pasnnunTmX
jesvka 1 npogarta y suiue of 400 000 npumepaka camo Yy eHrneckoj sepsuju (Bowlby, 1951).
1ako >KMBOTUHCKM MOLENN He MOTY Aa MOHOBE JbYACKY MCKMXOMNaToNornjy y CBakOM [JeTaby,
OHM Tpeba fa OyLy NpaBWIHO 3aMULL/BEHW Kao EKCMEepUMEHTa/IHU CUCTEM Y KOjeM ce
creuuguyHa nuTaa MOry UCTPaXWUTU Ha HauMHe Koje je Hemoryhe yusHUTW Kopg /byou. Y
OMnwITEM pasMaTpary aHWMasHUX Mofena, Mopajy ce YTBPAMTW MPOTOKO/M 3a MOAEN Koju je
AM3ajHMpPaH fa cumynmpa crneumupuyHe CUMNTOME, a Tectupa ogpeheHy eT1ONOLLKY Teopujy, Aa
CTYLMpajy TeMe/bHa NoHaLLaka Y HeypobmosoLLKe MexaHU3Me M OHKX Yuja je rniaBHa ynora ja
omMoryhu KfMHMYKa nctTpaxuearba fekosa. MowTo ce MaTepHasiHa Aenpusaluja cMaTpa jefHUM
0, €TUOMOLKMX YMHMOLA CXM30(PeHMje, >XXMBOTUHCKU MOAENN Hyde MOryhHoCT aHanuse

rnaBHUX edpekaTa U MHTepaKLMja Ha KOHTPOIUCAH HauMH.
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MWuKpOCKOMNcKe MOPJOMETPUjCKe CTYAMje OTKPUBAJY NMPOMEHEe Y TYCTUMHU, BEMIMYMHA U O6/INKY
HeypoHa Yy KOTHUTMBHO 3HauyajHUM [e/0B1Ma a/loKopTeKca U HeokopTekca (Benes i sar., 1991).
XunokamnasHo owwTehere NpefcTaB/ba 3HavajaH enuior y nokyLuajy ycnoctas/baia BUTaTHUX
aHasiornja xymaHe u ,aHUMaHe” CXMU30(pPeHnje Npy Yemy je 3anaxarwe fa MPOMeHe Y
BO/IYMEHY  XWMOKamnyca [MpeacTaB/bajy  KOH3WUCTEHTHY  KOMMOHEHTY  Benukor — 6poja
NCTpaXKMBara Heyponarosioruje cxmsogpeHuje (Bogerts i sar., 2000). BunatepanHa nesuja
XWUMoKamMnyca KOf XXMBOTUHaA 3axBaTta crieuudmyHe buxejsnopasnHe acnekre (naxba, 6yaHOCT,
Xabutyaumja), KOrHATUBHE (yHKUMje (yyere Memopujy) M (DM3MONOLIKE peakuunje (KOXHa
CMPOBOL/bUBOCT) KOjU CY aHAIOTHW KOHCTaNIaUMjN KIIMHUYKUX CUMNTOMa AeunumTa acoLmpaHor
ca cxusogpeHnjom (Schmajuk, 1997). CneynduyHo XmnokamnasiHo owTehewe [OBOAN [0
nopacta CrMOHTaHOI MCTPaXMBAYKOr MoHallawa M ampeTamvHOM — WHAYKOBaHe /I0KOMOoLmje
NHAYKYjyh noBe3aHy HeypasiHy akTUBHOCT [OMaMUHCKMX CTPYKTypa Koje WHepBuLLy
NMMOUNYKN  (BEHTPASIHN) CTPUjaTyM W CHYDKEHEM aKTMBHOCTU [OMaMUHCKMX HEypoHa Yy
MeAnjasIHOM NMPepoOHTa/IHOM KOpTeKcy. MNapagmrma XvunokamnaiHor owrteherba MMa BenKu
3Ha4aj U y OKBMPY XWUIMOTE3e O HeypopasBOjHOM Mopekny cxusoppeHuje (Damjanovié i sar.,
2000). LTa BuLle, 3a HeypoaHAaTOMCKe MPOMEHe acoumpaHe ca CXMU30(PPeHUjoM (CMarere
BO/lyMEHa amurgasio — XWMNoKamna/iHOI KOMMJ/eKca TEMMOPASIHOr pPexHa) cmarpa ce pa
npeacTaB/bajy paHy pasBojHY Matofiornjy Koja ,,Mupyje” cBe A0 afonecueHuunje unam paHor
ogpacnor po6a (Kendler i sar., 1987). ¥ aHuManHOM Moaeny WOGOTEHWHCKOM KWUCEIMHOM
MHAYKOBaHO XMMoKamnasHo owTehere Kog nayosa U TO ceMOr MocTHaTa/IHOT faHa, pe3ynTyje
(y ogHOCy Ha KOHTPONY) OAJIOXKEHVMM TMojayaHUM JIOKOMOTOPHUM OATOBOPOM HA HOBE
cTumynyce. 3abenexxeHo je fAa ce OuxejBUOpanHW  e(eKTUM fe3nje mn3asBaHW  ceamor
MOCTHATA/IHOT fiaHa MaHWUMEeCTYjy NOCT Ny6epTeTCKM 56-0r NOCTHATA/IHON AaHa, av HUKaKo npe
35-or npeny6epTeTckor faHa. OBM 6uUXejBMOpPaNHM E(EKTM CE WHTEPNPETUpajy nojavaHnmM
OAroBOPOM  Me30/IMMOMYKMX  LOMAMUMHCKMX HEYpOHa Ha CTPecoreHe CpeauHCKe U
(papmakosowke  ctumynyce.  XunokamnasHO  owTehewe  nocedyje  aHanorvjy  ca
NOCTNYOEPTETCKMM MOYETKOM CXM30(PEHNje M3a3BaHe CTPECOM, Ka0 M Ca HEeypPOXEeMMUjCKUM
KOHCTPYKTOM Numbuuke gonammnHcke gucperynaumje (Lipska i sar., 1997). U nopeg onucaHmx
C/IMYHOCTM NPOMEHE Koje Cce 3anaxajy y BonymeHy xunokamnyca (Bogerts i sar., 2000) nam
umtoapxutekToHmum (Conrad i sar., 1991) ko ofpacnmx cxm3oppeHnx nauujeHaTa, ogpaxasajy
CYNTW/IHE aCUMETPUYHE MPOMEHE Y KOHTPACTY Ca 3HayajHUM rybuTKOM Heypornua, rnmosomMa u

KaBMTaLMjaMa Koje ce 3anaxajy Kof nefimpaHnx XMrokamnyca eKCrnepuMeHTaHUX XUBOTUHA.
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Y NoKyLwajy [a ce paspeluv MucTepuja cxmsoqpeHnje, odekyje ce ga he oBu Hanasm omoryhutu
[laBarbe 0Aroeopa Ha nuTama ,,Kaga“ v ,,rae” ce ogurpasajy HeyponaTosioLKM NpPoLecH y Mo3ry
KOju ce Hanase y OCHOBM CXM30(peHMje N Ha KOjU HAUYMH 3axBaTajy KOrHUTMBHe npouece. OTyaa
je 3a ouyekmBatM pga he 6yayhm aHMManHU MOAENN CXU30(PeHnje 6UTKU ,,KOHCTPyMcaHu*
NMoCpPeAcTBOM KOMIMJ/IEKCHE WMHTEpPaKLMje MeHCKU KOHTPO/IMCaHWX HeypoTpaHCMuTepa WTo he

npefcTaB/baTh 3Ha4YajaH NOMak Ka pa3ymeBatby U TPETMaHy CXM30(peHuje.

6. MHTEPHEYPOHU

WHTepHeypoHu (intrinsic HeypoHW) ce cMaTtpajy HeypoHUMa KOju uMajy /0KaIHO
OrpaHn4YeH akCOHCKM nekcyc 1 ocnobahajy rama ammHo 6ytepHy kucennHy (GABA).
Y gyrus dentatus-y HajnpOMUHEHTHUjK CYy NpammnganHu KowuapacTtu (basket) HeypoHu umja ce
TeNa Hanase Ha UBMUM rpaHynapHor 1 nonMMop@Hor cnoja. MNoctoju HajMarbe NeT pasnnunuTUX
Tunosa basket hennja. AKCOHM OBMX HeypoHa OAa/iase 40 Tena rpaHynapHux henuja. Takohe,
WNHTEPHeYpOHa 1Ma 1 Y MOJIEKY/IAPHOM C/10jY. IHTepHEYPOHW MOIMMOP(HOT C/l0ja UK OCTajy Y
OKBVPY OBOI C/i0ja UM UHEPBULLY rpaHyNnapHN WM MONeKynapHW Croj. VIHTepHeYpoH 13 oBe
rpyne je akco-akcoHcka henvja Koja Ce 3aBpllaBa Ha WHULMjASTHOM CerMeHTY aKCOHa
rpaHynapHux henuja.
XunokamnasH1u MHTepHeYpPoHU ca henmjckum Tenuma y/mnu 6113y nupamuganHor cnoja mory
[ia ce rnogene y Tpu rpyne Ha OCHOBY HMWXOBMX CUHAMTUYKMX MeTa: aKCO-aKCOHCKe henuje,
Kowapacte (basket) henmje n bistratified hennje. AKco-akcoHcKe henuje Mmajy cuHance Ha
WHULUMjATHOM CErMeHTY nupaMuianHUX HeypoHa M CcTora Wmajy jaky KOHTPO/ny Hag
NHULMjaumjoM akumoHor noteHumjana. Kowapacte (basket) henuje nmajy cvHance Ha TenvMma
nupaMmgasiHuxX HeypoHa. CBaka koluapacta henvja MOXe fJa uma MyNTWM/E KOHTaKTe Ha
nupammnasHoM HeypoHy dopmupajyhn u3rnes HavK KOpru Yy KOjoj je Teno HeypoHa.
Bistratified henunje umajy cvHanTMuKe KOHTaKTe Ha anuKa/HUM W 6asajHUM AeHApUTUMA
nupaMnaasiHuX HeypoHa. Mako uma Beoma Mano npeknanawa Mefly LWbBHUM perujama,
LeHapuTK cBa Tpu henmjcka Tvna ce MpojekTyjy y stratum radiatum n stratum oriens un ctora
Mory fa npumajy ekcuutatopHe wuHNyte w3 Schaffer-oBux Konarepasa, KOMUCYpPO-

acouMjaTMBHMX BfakaHa WM YTUYY Ha CUHance ca MNMpamuMaasHAM HeypOHMMa Y fI0KalHoj
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06nacTn uHTepHeypoHa. Takofe, noctoje MehycobHe MHXMOUTOPHE KOHeKuuje nmehy oBUX
MHTEPHEYPOHa.

MoATMNOBM WMHTEPHEYpPOHa Ce pas3/iMKyjy MO HEeypoXeMWjCKOM cacTaBy W (PU3MOJOLLIKAM
KapakTepucTnkama. Pasnimuntn GABA-eprnyky HeypoHW eKCnpuMupajy pasinymre Kaauujym
Be3yjyhe npoTenHe, napsandymuH (PV), kanpetuHuH (CR) n kanbuHgmH (CB). Mopepg Tora, 0By
MHTEPHEYPOHM (opMupajy Bese ca pasIMunMTUM Cyb640MeHMMa NUpaMULAIHUX HeypoHa.
MapBanbyMUH MNO3UTMBHM WHTEPHEYPOHU KOju 06yxBaTajy Kollapacte (basket) u HeypoHe
0o6nmka ceehtaka (chandelier) nokasyjy Beoma CENeKTMBHO UW/bakbe W MOANOXKHU CY
perynaumju HeypoTpoguHmuma. HeypoTpodmHM cy UMNANKOBaHW Y perynaunjy npexxme/basatba,
andepeHumjaumjn n caspeBay GABA-eprmyknx WHTepHeypoHa. [pekung AonammHeprmyke
CUrHanm3almje TOKOM paHor pa3Boja 4oBoAM A0 abHopasHOCTU GABA-eprmykux MHTEPHEYpOHa
(McCarthy i sar., 2011; Ross i sar. 2014).

KOpTVKasHN WHTEPHEYPOHW He eKCrpuMUpajy HeypoTpouHe, anu pearyjy Ha WX MPeKo
TMPO3nH-KnHasa (Trk) peuentopa. MoxgaHa Kopa cagpxu Buwe kKnaca GABA-epruykmx
WHTEPHEYpPOHA KOju Ce pasnukyjy no mopdonoruju, dusmonormjy un  hennjckum
KapakTepucTnkKama. Ha OCHOBY HWXOBOI XEMWjCKOr cacTaBa, WHTEPHEYPOHU CY MOAE/bEHU Y
nonynauuje Koje cy nosutumeHe 3a napBasioymuH (PV), kanbuHanH (CB), comatoctatuH (ST),
KanpeTuHuH (CR) wn BasoakTvBHW uHTecTMHanHun nentug (VIP) (DeFelipe, 1997).
VIHTEpHEYpOHM KOjU Cce pas/inKyjy Nno XeMUjCKOM cacTaBy Takohe, ce pasinkyjy u rno CBOjUM
eNeKTPOohM3nNOOLLKMX 0cobmnHama. In vitro nctpaxunsama nokasyjy ga D2 peuentopu Mewajy
AndepeHLmjaunjy napeanbymMyMH MO3UTUBHWUX HEYpPOHa Yy KOpTekcy Kao u apyrux GABA-
epruykmx WHTepHeypoHa. OBM Mofaun Cy Of BefMKOr 3Hauyaja jep nNpeacTaB/bajy K/byuHe
pasnore 3a HacTaHaK OpOjHUX Heyponcuxujatpujckmx nopemehaja (Marin , 2012; Oh i sar.,
2012; Khundakar i sar., 2011).

PunuH (reelin) je raMkonpoTenH ekcTpauenynapHor MaTpukca Koju romaxe npoiece
Murpaumje HeypoHa M HUXOBO MO3WLMOHMPae Yy MO3ry TOKOM pasBoja. lMopen oBe BaXHe
ynore, HakOH pa3Boja Mo3ra, pUInH MOAY/NLLIE CUHANTUYKY NIACTUYHOCT, HEYPOTPaHCMUCH]Y W
(hopmuparbe namherba (Weber i sar. 2002). Takohe, Be3yjyhu ce 3a MHTErpMHCKe peLienTope
punvH ctumynuwe aeHgpute (Niu i sar., 2004) 1 perynuvile nNaacTUYHOCT AEHAPUTCKUX 604/bU
(Niu i sar., 2008) mogynaunjom TpaHcnaumje mRNA Koja je npucyTHa y AeHapuTuma. Hanasm
Ce He CaMO Yy MO3ry U KMYMEHOj MOXAMHW Beh M Yy KpBU W LPYrIM OpraHuma U TKUBUMA.

MpeTnocTaB/ba Ce Aa PUAMH YYecTBYje Y MaTOreHesn BuLLie HEYPOTCUXUjaTPUCKUX 060/berba
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(nnceHuedanmnja, cxmsodpeHunja, GunonapHn nopemehaj, ayTusam, TemnopaaHa enwnencuja,
Anuxajmeposa 60ecT). CmarbeHa eKcrpecuja 0BOr NpoTenHa je AokasaHa Koj, Wn3oMpeHnje n
ounonapHor nopemehaja, anun y3poK 0BOI CMakbera 0CcTaje HemssecTaH (Grayson i sar., 2008).

Vime puvnnH HacTano je of HeHOpMasIHOr TeTypacTor xoga Kog reeler muwesa, (Falconer, 1951)
3a Koje je KacHuje yTBpheHo fa nmajy Marak 0BOr NpoTenHa y Mo3ry, a 6unm cy Xomo3mroTtu 3a
MyTauujy reHa PEJIH. MNpvmapHu ¢eHoTUn rybuTKOM puivHa [0BOAM 4O HemoryhHocTm
NnpaBWIHOr MO3MLUMOHMPatba HEYpOHa TOKOM pas3Boja LeHTPa/IHOr HepBHOr cuUcTeMa. TOKOM
pas3Boja M03ra, PUINH Ce CUHTETUMLLE Y KOPTEKCY U Xunokamnycy n3 Kaxan-Peuujycosux henuja
(Meyer i sar., 1999) Koje ce yrnaBHOM Hanasze Yy MapruHaiHOj 30HW TeneHuedanoHa,
crnosvalkbiM rpaHynapHuM henujama mManor mosra vy stratum lacunorum moleculare
Xurnokamnyca. HakoH cekpeuuje y ekcTpauenynapHm MaTpuKC, PUINH ce Besyje 3a UHTErpuHCKe
peuenTope 1 nokpehe yHyTap hennjcky gochopunaumjy v agantopcky yHkumjy disabled-1
npotenHa (Dab 1 npoTenH). ®ocgopunmcaHn Dab 1 Be3yje U TpaHCMOPTYje TUPO3UH-KMHA3e U
TPaHCKPUMLMOHE (hakTope Y (DYHKLUMOHaHe he/lnjcke OAe/bKe. Y 04pac/iom MepuoLy, PUivH ce
CUHTETULLE W CeKpeTyje Y CcKOopo cBUM GABAeprnykmm WHTEPHEYPOHMMA Yy KOPTEKCY U
xunokamnycy (Meyer i sar., 1998). PunuH perynuiue passoj cneunpuyHnX Besa y Xunokamnycy

N eHTOopuHaNHOM KopTekcy (Del Rio i sar., 1997).

7. HEYPEKCUHWU N HEYPOJTNT NHU

Mo3zak o6palhyje nHhopmaLumje NPeHoLLIEHEM CUTHANA KPO3 CuHarce, gopmupajyhn tako
MPEXe HeypoHa. Y 0BUM Mpexama CuUHarce He camo Aa npeHoce Beh n 06pahyjy MHdopmaumje
1 (hopMUPajy HEYPOHCKY MPeXy 3a 06pafly CNOXEHUX CUTHaNa. HeypekCUHM 1 HEYPOIUTUHN CY
CUHANTMYKW aTXe3M0HN MOJIEKY/IN KOjU NMOBE3Yjy Npe 1 NMOCTCUHANTUYKE HeypoHe nocpeayjyhu
TpaHCCUHaNTUYKY CuUrHanusaunjy. Mosak pgobuja u obpahyje CeH3opHe WHQopmauunje wu
reHepuLLIe MOTOPHY CHary 3a OrncTaHak opraHusma, Tako fa cBv nopemehaju MmoxzgaHe yHkKuuje
Cy 3anpaBo AUPEKTHO WAV MHAMPEKTHO YCOB/bEHN CUHANTUYKOM (hyHKLmjom (Stdhof, 2008).
dopmupare CUHarcK 1 crneyugrkaumuja CMHanTUYKe pasHOBPCHOCTM CYy MOBe3aHe 1 3aBuce Of
flejcTBa  CUMHaNTMUKUX hennjckmx artxesmoHux Monekyna (Dityatev, 2006). Pa3HOBpPCHOCT
CvHarncuy 4enoM HacTaje ycnep pasnunka y peuentopumva. Popmupare CUHaNCK ce gellasa 'y Tpu

KOpaka:
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1. MHUUMjaNHO Npeno3HaBake LubHe hennje

2. (hopMuparbe CUHANTUYKMX Be3a

3. ca3speBatbe€ CMHANTUYKMX Be3a KapakKTePUCTUYHMX 32 HEYPOHCKM Kpyr

@a O

Presinapticki deo

Cnuka 8. MehycnHanTUuYKM 04HOC HeYpeKCKHa U HeypouruHa y goopmuparsy cuHance (Hiroki i sar., 2012)

HeypekcnHn (Nrx) n Heyponuruun (NL) cy jefHW of Hajobosbe MPOyYeHUX CUHAMTUYKKX
henmjckmx aTxesmoHUX MOJieKysna 3a Koje je YCTaHOB/bHa CneunmyHa CMHanTuyKa (yHKUumja.
HeypekcrHN 1 HeypONUTMHU CYy HEONXOAHM 3a PYHKLMOHKCaHe CUHAMCK /i He U 3a HUX0BO
(hopmuparse (Craig, 2007; Dean, 2006).

HeypekcnH (Nrx) je npecMHanTUYKM MemMOpaHCKM MPOTEMH KOjuU cafgpXXu TpaHCMeMO6paHCKu
[IOMEH 1 yyecTBYje y (hopmuparby cuHarcu nsmehy HeypoHa (Li i sar., 2006). EKcTpauenynapHu
[JOMEH WHTepearyje ca npoOTeMHMMAa Yy CUHaNTWUYKO] MYKOTUHW (HEypOAWUrvH), [OK
WHTpaLenynapHn LMTON1a3MaTCKn [eo UHTepearyje ca NpoTeMHMMa 04roBOPHMM 3a er3oumTo3sy
(Chen i sar., 2011). HeypekCUHX MMajy CrOCOOGHOCT Aa BeXY O-1aTPOTOKCUH (KOMMOHEHTY
OTpOBa Mayka LpHe YAOBULE) KOjU akTMBMpa OTMyLITake HeypoTpaHcMuTepa. Tpu reHa
KOAMpajy 0, B HeypeKCUHe 1 CBY ce NPeSOMMHAHTHO Hanase y HeypoHuma. Kog /byam npoMeHe
y TeHUMa KOju KOAMpajy HeypeKCMHe W HeypoiurmHe [OBOLe [0 ayTu3Ma W Apyrux
KOTHUTUBHUX rnopemMehaja Kao WTO cy cxusodgpeHuja u Tourrete cuHgpom (Sudhof, 2008).
MocToju TpaHCCMHaNTUYKA KOMYHMKauunja n3mehy HeypekcrHa MU Heypo/urMHa LWTo 3Haun ga

Heypo/IMTH MOXKe M3a3BaTh akTUBHOCT HeypeKcuHa 1 06pHyTo (Knight i sar., 2011).
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Heyponurmi 1 (NL1) je memOpaHCKM henmjcKn aTxe3roHW NPOTeMH Ha MOCTCUHANTUYKO]
MeMbpaHu Koja nocpeayje Yy qopmupary UM Ofp)KaBaky CuUHancu u3melly HeypoHa.
Heyponurmum fenyjy Kao nuraHf 3a [3 HeypeKCUHe KOju npeAcTaB/bajy MNPecMHanTU4Ke
aTxe3noHe MoseKkyse. HeyponuruH v 3 HeypekcuH ce ,,pyKyjy“ u ycrnoctae/bajy CUHaNTUUKY
Be3y m3Mmelly aBa HeypoHa (cnmka 8.). HeyponmruHu nHTeparyjy ca gpyrmM nocTCUHanTUYKUM
npoTeMHMMa noeehasajyhn MOCTCUHANTUUKY TFYCTUHY 3a peuentope y nepuogy henujckor
caspeBatba. [lopen TOra HeypoNUTMHU Cy NPUCYTHU Yy hennjama nepudepHrUx TKMBa 1 UMajy
BaXHY Yyfory y npouecy aHrmoreHese (Bottos i sar., 2009). Y xymaHoj nonynauuju je
NOEHTU(UKOBAHO 5 reHa, a Kog rnofapa 3 reHa 3a HeyponurvHe. Kog /byan ce cmatpa ja
NMPOMeHe Ha reHrMa Koju Koaupajy HeyponuruH aosofehu 4o ayTmama U Apyrmx KOrHUTUBHUX
nopemehaja (Sudhof, 2008).

8. HEYPEI'YJINH

Mako cy y3poum cxusogpeHuje Hermo3HaTW WCTpaxkuBawa YKasyjy Ha TO ja
CXM30(hpeHnja UMa 3Ha4ajHy reHeTcKy KoMnoHeHTy (Ming i sar., 2000). XannoTun aHanmsa
noeHTnukyje HeyperyimH 1 (Nrgl), kao reH OAroBopaH 3a HacTaHaK CXuM3opeHuje.
HeyperynuH 1 je onwTe npuxeBaheH reH 3a CXMU30(MPEHWUjY, KOjU MMa 3Ha4yajHy ynory y
MOX/JaHOM  caspeBawby, henujckoj nponudepaunjn, MUjeNHM3aLMjU N CUHAMTUYKO]
nnactuyHoctn (Law i sar., 2006). HeyperynuH 1 je nuraHfg ErbB penenTOpcKuX TUPO3WH
KuHa3a, Be3yjyhu ce 3a ErbB3/4 peuentope npeko EGF (epidermal growth factor) momeHa.
HakoH Be3uBarba fivraHga fonasv 4o Avmepusauuje/onuroMepusaumje peLenTopa, aktmsauuje
TUPO3UH KUHa3e 1 hocdopunaumje TMPO3UHA Ha LMTONIA3MaTCKOM LOMeHY peuenTtopa. HakoH
Tora [fonasv [0 perpytoBawa pas/MuMTUX MOJeKyna, LWTO [OBOAM [0 akTuBauuje
WHTpaLenynapHuX CUrHalHUX MyTeBa Kao LITO Cy MUTOreH aktuempajyhu npotemH (Map-
kinaze) n tocounHosutng 3 (PI3-kinaze/Akt), wTo gosoau Lo murpauuje, nponudgepauuje,
henmjckor npexus/baBawa W gudepeHumjaumje. 3aHUM/BMBO je [a CXM30(PeHU naumjeHTu
nokasyjy n3mereHy ekcripecujy Ha ErbB amunnju peuentopa 3a Nrgl i NMDA (Alaerts i sar.,
2009; Hatzimanolis, 2013). YonwTteHo, HeyperynuH 1 je HajsaxxHuju nuraHg ErbB peuenTopa y
pasBojy KOjU KOHTpO/uWEe mMurpauujy KoptukanHux GABAepruykux UHTEpHeypoHa

(Birchmeier, 2009). Jow jefaH (hoKyC UCTpaXKMBaka npefcTas/ba perynaynja NMDA peuenTopa
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HeyperynMmHoMm 1 uHTepakuyujom nomohy post-synaptic density-95 (PSD-95). Takohe,
UCTpaKMBarba Cy Nokasasa fa HeyperynnH 1 nva BaxkHy ynory y curHaimsaumjm nsmehy akcoHa
n LeaHoBux henunja (Newbern i Birchmeier, 2010; Paterson i sar., 2014). CmareHa (pyHKunja
rnyTamaTeprmyke HeypoTpaHcMucuje y 061MKYy abHopmanHor ¢yHKumMoHucakba NMDA
peLenTopa y KOPTUKONMMOMYKAM PerMoHMma Mo3ra ce cMatpa 4a MoXe Aa 06jacHM CuMnTome
cxusogpeHmnje (Bennett, 2009). MNMoka3aHO je ga Heypopas3BOjHM YTULAju cTpeca [LOBOAe A0
reHeTCKMX Bapujaumnja y HeyperynnHy 1 kao ogrosopa Ha ctpec (Taylor, 2010). HegasHo je
MoKasaHO fJa [JenVMUYHa TeHeTcKa feneumja HeyperynuHa 1 Mewa Heypob6uxejBuopasiHy
peakLunjy Ha NOHOB/LEHW CTpec Y agonecueHumju (Chohan i sar., 2014). Cse 0BO YyKa3yje fa je

UCMUTVBAKE YIOTe HEYPEryimHa y eTMonaToreHe3n cxmsogpeHuje of 13y3eTHOr 3Hauaja.
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LIN/BEBU
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CTpec y paHOM nMepuoay >XMBOTa Kao LWITO je MaTepHanHa pfenpwveauyunja (MA)
npeLcTaB/ba jefaH Of aKTye/IHUX aHUMaIHUX MOJena cxu3oppeHuje. [locagalimba NCNUTMBakba
Cy NoKasa/ia fja CTpec y paHOM Nepuojy XMBOTa M3a3nBa KOMIMIEKCHO [ejCTBO Ha pas/imuuTe
HeypoTpaHCMUTEPCKe CUCTeMe, [AOK  AYroTpajHu  yTuuaju HapouuTo KoL —MaTepHaiHe
JenpvBauuje Kao paHor Mofena CTpeca joll yBeK HUCy nos3HaTtw. [Mo3Hato je fa v3narawe
nauoea MaTepHa/HOj [AenpuBauuvjyu [OBOAW [LO PasIMuUUTMX NPOMEHa Y MoHallakwy Koje
noacehajy Ha cumnToMe cxm3odgpeHunje. OBa cTyamja 6u Tpebano ga pasjacHM MOPGO/OLLKE
napaMeTpe y MO3ry Koju Ccy MOTEHUMjaiHW Y3pOK MPOMeHa y MoHallakwy nauosa. JefHa Of
KapaKTepucTMKa CXu3opeHunje je owrTehete pagHe MeMopuje MNocpefoBaHe MpoMeHama Yy
neb/bmMHN Kope, 6pojy hennja u BeNMUYNHK HeypoHa npedpoHTanHor koptekca (Pantelis i sar.,
2005). OBa cTyamnja Mma 3a LWb fa ucnuta yTuuaj MaTepHasHe AenpuBauuje Ha KOPTUKaSIHY
[ebrbuHy, 6poj henmja U BeNMYMHY HeypoHa Yy OBOM [efly KOpe, Kao U KOPTUKaIHY Ae6/buHY
PETPOCMJIEHWj/IHOT M MOTOPHOT [efia Kope, BOYMeH XUMoKammnyca v OAroBop r/inje y 0BUM
cTpykTypama. C gpyre cTpaHe, Hamepa OBe CTyAuje je Aa npoy4yun rycTuHy rnojeauHux nogknaca
GABA-eprmyknx nHTepHeypoHa LUTO MOXe [04aTHO AONPUHETN pa3jalliHbaBatby MOPGOIOLLKMX
epekata mMaTepHanHe fgenpwvBauuje. [0 cafja Huje pasjalltbeHo Aa v rybutak napsanbyMuH
MO3UTUBHUX WHTEPHeYypOHa MpeAcTaB/ba UPEBEP3VOUIHO OlTehewe HeypoHa U CMPT Wan
npefcTas/ba ryomtak MMyHOPeaKTUBHOCTM OBMX WHTepHeypoHa. Of nocebHOr MHTepeca je
npoyyaBarbe eKCrnpecuje HeyperynmHa, Kao TPoUUKor (haktopa, KOju MMa 3HayajHy ynory y
CUHAaNTUYKO] TPAHCMUCUjW, CTBaparwy MWjeNnHa, NPeXxrB/baBakby HeypoHa 1 rnnjanHux henvja
WwTo he 6UTK jegaH of UW/bEBA OBOI UCTpaXKuBawa. Vako je Be3a u3Mehy HeyperynmHa u
CXM30(hpeHnje MokasaHa, A0 Cafa Huje MnpoyyaBaHa HeEroBa eKCcrnpecuja y marepHaHoj
JenpvBaumnjyu Kao aHuMasHoM Mogeny. CarnefaBate MpPOMeHa Koje ce [ellaBajy HaKoOH
mMaTepHaiHe fJenpuBauvje Yy MO3ry €eKCrepuMeHTATHUX KMBOTUHA MOXE [OMNPUHETU
pasymMeBary MpoLeca KOju NpeacTaB/bajy NaTOreHeTCKe MexaHU3me CXU30(peHuje, Kao W

pa3Bojy HOBMX MOTEHLMja/THUX TepanujcKuX cTpaTernjay nevekby ose 601ecTu.
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C 063MpOM Ha MPEeTXOAHO U3HETE UMHEHNLIE NOCTaB/LEHN CY creaehn LM/LEBU OBE [JOKTOPCKE

TE3E!

1. WcnuTat nocTojarwe AyroTpajHor ytuuaja M Ha MOpgonoLLKe NPOMeHe, eKcrpecujy
NeuN npoTenHa, 04roBOP MUKPOT/nje, acTPOravje U ONUTOLEHAPOr/INje Yy aIOKOPTEKCY
1 HEOKOPTEKCY MO3roBa nawoBa.

2. Wcnutatm noctojawe AgyrotpajHor ytuuaja MO Ha GABA-epruykm  cuctem
ofpehuBameM 06poja WHTEPHEYPOHa KOju Cce MO3MTUBHO 60je Ha napBasibyMuH,
KaNPEeTUHVH, KaNOUHAUH 1 PUMIMH Y a/TOKOPTEKCY M HEOKOPTEKCY MO3roBa nawoBa.

3. Wcnutatn noctojawe gyroTpajHor yrtuuaja ML Ha HeyporeHesy y Xuiycy gyrus
dentatus-a (akTvBHa 30Ha HeyporeHese).

4. VicnutatM nocTojawe AyroTtpajHor yrtuuaja M Ha ekcripecujy HeyperynmHa 1 u

HEeYpO/IIHa Y aflOKOPTEKCY 1 HEOKOPTEKCY MO3roBa MnatoBa.
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MATEPUJAJTV METO/E
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1. EKcnepumeHTaIHe XXNBOTUHE

Y ekcnepumaHTumMa cy KopuwheHy nauoswm oba nona, coja Wistar koju cy y3etn u3

y3rajanuiuta VIHCTUTYTa 3a 6romeaunLMHCKa CTpaxmBatba ManeHnka y beorpagy.

2. TpeTupame XMBOTUHA

Myxjak 1 ueTupun >keHke Wistar nayosa cTape TpyM Meceua Cy 4yBaHW 3ajefjHO Y
CTaHAApAHOM KaBesy 0f rsekcurnaca ca nubeBUHOM (26x42x15 um). TpyaHe >xkeHke Wistar
nawyosa Cy nojefiMHa4YHoO YyBaHe y KaBe3Ma ca 12-4aCOBHMM LMKIYCOM CBET0-MpakK. XpaHa v
Boga 6unm cy goctynHm ad libitum. JaH nopohaja cMO 03Ha4U/IM Kao HYNTW MOCTHaTa/IHW [aH
(PN 0). Oesetor noctHaTanHor gaHa (PN 9) nerna cmo noAgspryHynn matepHaiHoj Aenpusaumiju,
npu Yemy CMO MNafyHLe MYLLKOr mosa yKnoHunu u3 kasesa Ha 24 yaca (Ellenbroek, 1995b;
Roceri i sar., 2002). MnagyHuuma je M3MepeHa TefleCHa TeXWHA HakoH Yera he octatu y
KaBe3uMa Ha CO6HOj Temnepatypu 24 vaca 6e3 majke. [ecetor noctHatanHor gaHa (PN 10)
MMaAyHLMMa CMO OMeT MEpWUN TeNeCHY TEXWUHY HakOH Yera cy BpaheHu y kaBe3 ca MajKoM
(ekcnepuMeHTasHa rpyna). Y KOHTPO/IHOJ Fpynn MnagyHLUM OCTajy ca CBOjOM MajKOM CBe Bpeme
Y3 Mepere TeNecHe TeXXMHe AeseTor 1 gecetor noctHatanHor gaHa (PN 9 1 PN 10). HakoH Tora
MNaAyHLEe HUCMO Y3HeMupaBaan, OCM 360 pyTUHCKOr ynwihewa Kasesa, o PN 21 kaga cMo
M3BPLUMAM  KnacuuKaumjy npema nony. 3a MoOpQOMETpujcke W OUOXeMMjcKe CTyauje
KOPUCTWM CMO MYXKjaKe, Kako 61 n3bernu cekcyantm aumopdgmsam (Woolley, 1992), jep cy cse
npeTxofgHe ctyamje mssoheHe Ha Myxjauuma (Vivinetto, 2013; Own, 2013). XXuBoTuwe cy
YPTBOBaHe Lwe3fecetor nocTHatanHor gaHa (PN 60). CBu ekcnepumeHTH cy Yy cknagy Bogumua

3a 6pury n kopuwhere Jlabopatopujckux XXmusotura NIH - National Institute for Health.

3. lMpunpema y3opaka 3a MMyHOXUCTOXeMMjy (KpromnpeceLm)

3a MCMMTUBarbe MOPKO/OLIKMX MPOMEHA Y HEOKOPTEKCY M aflOKOPTEKCY je XKPTBOBaHO

Nno 5 >XMBOTUHA U3 EKCNEPUMEHTAIHE U KOHTPO/He rpyne. XKNBOTUHE CMO aHecTe3upanu 3.6%
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xnopan xugpatom (1Oma/kr  i.p.) WM 3aTuM nepgyHAOBaIM CBeXe npunpembeHuM 4%
napadgopmangexngom (4°C). N3eaheHe Mo3rose cmMo ocTas/bav 24 h 'y 4% napaopmangexuay
rnocne yera cMo Mx npebaunnm y pactsop caxapose (pactyher rpagujeHTa KoHueHTpauuje 10%,
20%, 30%) y 0.1M pocthaTtHOM nyepy pH=7.4 (kpnonpesepsauuja). HakoH Tora, Mo3rose cMo
TPeHYTHO 3amp3aBain Ha -80°C ypararem Yy 2-metunbytaH (Fluka Biochemika), koju je
npeTxoAHo oxnafheH Ha -80°C. 3a ceyerbe TKMBa, KayfasHW NOM CBaKOr mMo3ra je npuyspLuheH 3a
KpuocTaTcku Hocay Kopuwherem kpuoctatckor meaumjyma (Kilik, Wtannja). BeHTpasnHa
NoBpLUMHA MO3ra je OpujeHTMCaHa Npema CeumBy W CEPUjCKM KOPOHasHM npeceun fLebrbuHe
25UM 332 MMYHOXMCTOXEMWjCKe aHa/iM3e Cy cevyeHM Ha Kpuokaty Leica (Leica Instruments,
Hemauka). Mpeceyn cy cakyn/baHn Ha SuperFrost Plus nnounuama (Menzel Braunschweig,
Hemauka). Kako CTepeosiolike aHanmn3e 3axTeBajy OpojHe Mpeceke npoyyaBaHUX CTPYKTypa W
yrnoTpeby cepujcKmMx npeceka, cakynsbare Npeceka je yBek BPLLUEHO Ha UCTW HaunH. Ha Kpajy Ha
CBaKoj nyounuy je 6uno no 4 npeceka Koju cy MehycobHo yaarbeHn 250um (cnmnka 9). Mpeceun

Cy [0 TpeHyTKa 60jera YyBaHu Ha -20°C.
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Cnuka. 9. CTaH,ﬂ,ap,qI/BOBaHVI Ha4MH CaKyn/baka y30pakKa Ha CTaKNneHUM naovmuama

il

4. OnwTY NPOTOKO/ 3a UMYHOXMUCTOXEMUNjCKO 60jeHse
3a MYHOXMUCTOXEMUJCKO 60jere, NPBO je M3BPLUEHO AeMacKuparbe aHTUreHa: naoyvmue

cy MHKybupaHe 30 MuHyTa Ha 80°C (y KMBETW y BOAeHOM Kynatuny) y 0,01M umTpaTHOM

nygepy pH=9. Mo 3aBpLUIETKY MHKYybauuje, NaoumLe Cy OCTaB/beHe [a Ce Ox/afe Ha CO6HOj
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Temnepatypu. 3aTMM je W3BPLUEHO HecneumguyHo 6nokMpawe TOKOM 1h Ha CO6GHOj
Temnepatypu kopuctehn HopmanaH Kosju cepym (0,2% Triton X-100, 0,02% NaNs, 5%
HOpMa/HW Ko3ju cepym Yy PBS-y pH=7.3). HakoH Tora, pacTBop 3a 6/10KuMpate je acnvpupaH, a
Nao4YnLEe Cy MHKYBUpaHe ca NpuMapHUM aHTuTennma (24 — 48h Ha +4°C) Koja Cy pacTBOpeHa y
PBS-y koju cagpxun 0.5% A carrageenan (omoryhaBa 060/by NeHeTpauujy aHTuTena Kpo3

penatneBHo Ae6eo mcevak) u 0.02% NaNsz. nounue cy MHKybupaHe y A06pPO 3aTBOPEHWUM

BNaXXHMM Komopama. KopuwheHa cy cnegeha npymapHa aHTuTeNa:

Tabena 1. AHTMTENA KOpULLIheHa 3a UMYHOXMCTOXeMUjCKa 60ojera

AHTUTENO CkpaheHuua Bpcta Mponssohay Paszbnaxere
aHTUHEYPOH _ ML o
cneuuguuHo anti — NeuN MOHOK/TOHCKO Chemicon, 1:1000
HYK/1eapHO USA
aHTUTENOo
aHTK- _ muLje S .
napBanoyMuH anti — PV MOHOK/TOHCKO S'gén:rr':‘;?];(:h’ 1:1000
aHTU-KaNOUHANH anti - CB MuLL)e Sigma-Aldrich, 1:1000
MOHOK/10HCKO Germany
aHTU- ) 3euje : .
anti — CL nonmknoncko | Stgma-Aldrich, 1:1000
KaIpeTUHNH Germany
aHTN-PUINH L MuLje
P anti — rilin MOHOK/IOHCKO Gl\grer:;l:l’y 1:500
aHTU-KNG67 3eyje
anti — ki67 MOMNKIOHCKO At&im' 1:500

HakoH uHKyb6auuje, nnoumue cy 3 nyta ucnupaHe PBS-om (no 15 MMH) npe cTaB/bakba
ofrosapajyher cekyHAapHor aHtuTena. 3a Buayenusauunjy je kopuwheH En Vision Dual Link
System-HRP (DAKO), Koju cagpxu cekyHfapHa aHTuTena (npema npuMapHUM MULLjUM Y
3e4juM aHTUTeNMMa) KOohyroBaHa ca nepokcmpasom peHa (horseradish peroxidase, HRP).
HakoH peakuumje ca CeKyHAApHUM aHTUTeNuma cnegmna je nHkybaumja (10 mmHyTa) ca 3,3-
AnamuHobeH3manHom (DAB) Koju je XPOMOTeHW CyncTpar 3a nepokcugasy, wTo [0BoAM [0

rnojase npeyunuTara 6paoH 60je Ha MeCTy NpUCycTBa aHTMUreHa. Ha Kpajy, npeceum cy noHOBO
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ncnupaHy PBS-oM HaKOH Yera je M3BpLUEHa Aexuapatauyja U NoCTaB/bEHO MOKPOBHO CTaK/o

nomohy DPX-a (Sigma-Aldrich, Hemauka). O60jeHe nnouunue cy 4yyBaHe y Mpaky Ha +4°C.

5. Mopdonoulke cTyguje

MopdonoLuke napameTpe y KOPTEKCY 1 Xunokamnycy mepunn cmo kopuctehu Image Tool 3.0 1
ImageJ coreep (cnobogHo pfocTynaH Ha http: //www. ddsdx. uthscsa. edu/dig/) Ha

CTePeOsIoLWKNM MUKpPOTrpagujama.

5.1 OgpehmBare BOIyMeHa Xmnokamnyca

BonymeH xwunokamnyca ca cy6jeguHuuama (CALl, CA3 wn gyrus dentatus GD)
n3payyHaim cmo npema npuHumny Cavalieri metoge. Victv npuHumMn je KopuwheH 3a
n3pavyHaBare BOSIyMeHa NupamuaanHor cnoja AMOHOBOP pora Xunokamrnyca v rpaHynapHor
cnoja gyrus dentatus-a. Ca Meperba cy paheHa bunarepanHo. Ha mukporpagujama cy nomohy
ImageJ cothTBepa oapefrBaHe BpeLHOCTM OOeNeXeHUX CTPYKTypa 6unatepasHO Ha BehuHM
npeceka no jeaHoj nnoumuun. [dobujeHe BPEAHOCTM Yy MUKPOMETPMMA CMO cabupanm u
NnoMHOXun ca 250 (WTo npeAcTas/ba OAHOC oA 250pum u3mehy ABa Mpeceka Ha naoumum).

[o6ujeHa BpeAHOCT je nogesbeHa ca 10° wiTo npeacTas/ba ogHoC M3mely pm? n mm?3,

dopmyna: V= (1+2+3+...)*250/1000000000
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111

250um

Cnuka 10. Ha cnnum je npukasaHa Mukporpaguja xmnokamnyca Ha Kojoj cy obenexxenn CAl, CA3, GD nomohy
coptBepa Imageld. Bpojesn (1-4) npeactaB/bajy npeceke Ha naoumum, AoK (a, b) o3HavaBajy neBy M AecHy

MONOBKHY Mpeceka, a 250um npeacTas/ba BPeAHOCT U3Meh)y fiBa NMpeceka Ha naounuy.

5.2 OapehuBatbe KOPTUKaNHE Ae6/bUHE NPEPOHTANHOr, PETPOCMNIEHNjA/THOT U MOTOPHOT

[ena Kope

KopTukanHa [feb6/bmMHa npepoHTa/HOT KopTekca (M3y3eB MNPBOr C/oja) je MepeHa
GunarepasHO Ha CTEPEONOLKNM MpeceLMa Koju Cy yaarbeHu of 6perme 2,52 munumerapa 4ok
je nebrbMHa peTpocrieHnjaiHOr 1 MOTOPHOT Jena Kope MepeHa Ha yaabeHocTu of -2,76 of
bperme (Paxinos i Watson, 2005). W3payyHaBare KOPTUKa/He [e6/bMHE je BPLUEHO
obenexxaBakeM CMOMEHYTUX [efioBa Kope Ha MuKporpadujama nomohy cogteepa Imaged .
HakoH Tora je ogpehmBaHa KopTuKanHa aebrbuHa (BUCUHA) Koja npeacTas/ba pacTojake n3mehy
Q1B napanefiHe CTpaHWULIE Ha O0O0eNeXeHoj MUKporpagmju Koje ce BMAe Y OAHOCY Ha

MEHVHTeasHy MOBPLLVHY.
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Cnvka 11. Ha cnmuy je npukasaHO u3padyHaBarwe KOpPTMKaiHe Aeb/bMHe (BMCUHA) KOja MpeacTaB/ba pacTojatbe

n3vehy fABe MapanefiHe CTpaHULE Ha 06eneXxeHoj MUKporpagmjn Koje ce BMAe Y OAHOCY Ha MeEHUHreanHy

nospLumHy (Paxinos i Watson, 2005).

5.3 KBaHTU(MKaLMja BENMUMHE 1 TYCTUHE TeNa HeypoHa

MpoLeHa BENNUMHE W TYCTUHE NUPaMUAANHUX W TPpaHyMapHUX Tena HeypoHa je paheHa

Ha Mukporpagujama kopuwherwem Image Tool 3.0 n ImageJ software-a y HMBOY nonpeyHor

npeceka rae Cy Haj6orbe BUA/bMBaA HEYPOHCKa Tena. MupamMmuaanHn u rpaHynapHu HEYPoOHU cy

NOEHTUMUKOBAHN Npema CBOM M0/0Xajy Y CBOjUM C/I0jeBMMA Y XMNOKaMnycy u gyrus dentatus-

y. OpgpehmBarbe rycTuHe cybjeanHuLa MHTEPHEYPOHA je MEPEHO MO UCTOM MPUHLMNY npema

MOBPLUMHM MUKpOrpagmja y oapeheHnM pernoHnma KopTekca 1 Xxmunokamnyca. CBa Mepera cy

paheHa bunarepasiHo.

6. OppehmBatbe eKcripecuje NpoTenHa TexHMKom Western blot-a

Ekcnpecuja CMHaNTMUKUX Mapkepa, Kao W MojeAMHaYyHUX [NMjaiHUX MpoTenMHa je

ofpehmBaHa TexHnkom Western blot-a. o neT »XXnBOTUHA U3 eKCNepUMEHTA/IHE N KOHTPOSIHE

rpyne je 6Uno XPTBOBAHO LIEPBMKA/IHOM AMCNOKALMjOM W fAekanuTtaumjomM. Mo gekanutaumji

rnaBe Cy TPEHYTHO 3aMp3aBaHe Y TeYHOM a30Ty, a 3aTUM YyBaHe Ha -85°C. Mo aHe CTPyKType
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(KOpTeKC ¥ XMnoKamnyc) cy npenapucaHe Ha X1agHo, a NoTOM Cy M30/10BaHW YKYNHW NPOTENHN
y RIPA nygepy (300 mM NaCl, 20 mM HEPES pH=7.5, 0.2% SDS, 2% Na-deoksiholat, 2%
Triton X-100) unja KoHUeHTpaLmja je ogpehrsaHa metogom no Bradfordu. 3atum je m3spLueHa
enekTpothopesa npotenHa y geHatypuwyhem SDS nonvakpunamugHoM refy, HakoH Yera je
BpLUEH TpaHCep MpoTeMHa ca rena Ha memb6paHy. Mem6paHe cy MOTOM  HecneuupuyHo
6nokupaHe 1h 5% HemacHUM Mnekom y npaxy y TBST-u (50 mM Tris-HCI, pH=7.4, 150 mM
NaCl, 0.05% Tween 20). HakoH 6nokuparba MeMbpaHe cy WHKybupaHe ca cnegehum

NPUMapHNUM aHTUTENNMaA.

Tabela 2. AHTUTena KopuwheHa 3a Western blot

AHTUTENO CkpaheHuua Bpcta Mpownssohay Pasbnaxere
aHTU-TInjasTHK 3eyje
i anti - GFAP DAKO, 1:500
(hmbpunmsmpajyhm MOJINK/TIOHCKO Denmark
NPOTeuH
aHTN-HEYPOH
cneuumnyHo anti — NeuN MuLLje Chemucon, 1:1000
HYK/iepaHo MOHOKJ/IOHCKO USA
aHTUTENo
aHTU-MUjeNinH .
- 3eyje Abcam, 1:500
O/INTOAEHAPOLMTHM anti - MOG MOHOK/IOHCKO UK
[IMKONPOTENH
aHTN-JOHN30BaHW .
Kanyunjym sesyjyhu . KO3jJe Abcam
anti—lba 1l NONKNOHCKO ’ 1:500
afanTUBHU UK
mMonekyn 1
: muLLje Ab
HeyperynuH 1 anti - Nrg 1 MOHOKITOHCKO Jf(m! 1:500

MoToM cy MembpaHe WHKY6upaHe ca ogroeapajyhum HRP-06eneXeHnm ceKyHaapHUM
aHTUTeNnMMa (anti — mouse, anti — rabbut, anti — goat). ¥ (oTO-KOMOPWU, PEHTreH uam je
n3naraH membpaHu Koja je TpetupaHa ca Enhanced Chemiluminescence System (ECS) u
pasBujeH. BNOTOBM Cy CKEHUPaAHW M CEMUKBaHTUTATMBHA AEH3MTOMETPUjCKA aHa/In3a je BpLUeHa

Kopuwherem nporpama ImageQuant 5.2.
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7. CTaTucTnyKa aHaim3a

Cratuctnyka obpaga fobujeHnx pesyntata M3Mel)y KOHTPOSIHE W eKcrnepumaHTa/He
rpyne BpleHa je nomohy nporpama Statistica StatSoft, oarosapajyhvm CTatUCTUUYKUM
TecToBMMa, npe csera CTyLeHTOBMM T-TECTOM 3a [Ba HE3aBMCHA Y30pKa. YKO/MKO je
BepoBaTHoha fa je HynTa xunotesa (,,MoCToju pasnvKa U3mely nocmaTpaHnx BenMUmMHa™) TauHa,
buna jegHaka mnm Mawa of 5% (p < 0.05), pa3nMKa je cmaTpaHa 3a CTaTUCTUYKMW 3Ha4ajHy.
Pe3ynTatu cy npukasaHu rpamykumM ctyomyactum gujarpaMmmma. 'pagmuky npukas je ypaheH

y nporpamy OriginPro8.
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PESYNTATU
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1. YTuuaj matepHa/nHe AenpuBalpje Ha TeNleCHy TeXMHY naloBa

TenecHa TeXMHa XUBOTUHbA je MepeHa Mpe OABajara eKCreprMeHTaIHe rpyne o Majke,
nesetor noctHatanHor gaHa (PN 9) n nsHocuna je 15.37 £ 1 g. Takohe, geceTor noctHaTa HOr
faHa (PN 10) mepeHa je TefleCHa TeXWHa MaTepHa/IHO [AenpuUBMPaHUX >KMBOTMHA Koja je
n3Hocuna 14.72 = 0.84 g. CTaTUCTUUYKOM aHa/IM30M TeIeCHUX TeXWMHA eKCrepumeHTasiHe rpyne
PN 9 n PN 10, kopuwhetem T TecTa 3a ABa He3aBMCHa Y30pKa, NMOKa3aHo je Ja 0Ba pas/nka

HMje CTaTUCTNYKM 3Ha4YajHa (p>0.05) (rpadumkoH 1).

—

pakoH 1. TenecHa TEXUHA XXUBOTUHA Mpe U

rnoc/ie MOABPraBatba MaTepHasHOj AenpuBauuj

Telesna tefina (g)
o
1

(PN 9 n PN 10). Pe3yntat cy npukasaHu Kao .
cpeAra BpegHocT =S.E.M. 24

FH O FH 10

2. [yroTpajHu yTnuaj MaTepHasiHe fjenpusalmje Ha BOIyMeH Xurnokamnyca

BonymeH xunokamnyca je MepeH bunatepasiHO KO, MaTepHaIHO AenpuBMpPaHNX
N KoHTponHux Xwmeotuwa y CAL, CA3 u gyrus dentatus-y GD. Crtatuctnykom
aHaM3om Kopuwherwem T TecTa 3a [Ba He3aBMCHA Y30pKa MoKasaHO je fJa mnoctoju
CTaTUCTUYKM 3HAYAJHO CMarbere YKYMHOr BOJTYMEHa XUMOKaMyca, Kao 1 CTaTUCTUYKN
3HavajHo cMarberse Yy CAL n GD (p<0.05), anv He n 'y CA3 (p>0.05) (rpadukoH 2).
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patmkoH. 2. YKynaH BOMyMeH xunokamnyca u werosux pernja CAl, CA3 n GD kof
KOHTPO/IHUX N MaTepHanHO LenpuBUPaHnX XMBOTUHA. Pe3ynTat Cy npukasaHn Kao cpefrba
BpeAHoCT +S.E.M.
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Cnuka 12. Penpe3eHTaTMBHM MPKUKa3 BOSyMeHa Xurokamnyca ca csojum pernoHuma CAL, CA3 n GD

KO KOHTPONHUX WU MaTepHa/IHO AENPUBUPaHNX XXNBOTUHA.
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3. [yroTpajHu yTuuaj MaTepHasnHe Aenpusaluje Ha BoflyMeH nupamuaasnHor

c/oja xunokamnyca v rpaHynapHor coja gyrus dentatus-a

BonymeH nupamuganHor cnoja (stratum pyramudale) xunokamnyca u
rpaHynapHor cnoja (stratum granulare) gyrus dentatus-a je mMepeH GunaTepaiHO Koj
MaTepHaIHO [enpuBMPaHUX W KOHTPOSIHUX >KMBOTUHA. CTaTUCTUYKOM aHasM30M
Kopuwherwem T TecTa 3a [Ba He3aBUCHA Y30pKa MOKa3aHo je fa NocToju CTaTUCTUUKM
3HaYajHO CMareHbe BOMYMEHa NMPaMUAIHOT C/l0ja XMMOKaMmMyca, Kao U rpaHynapHor

cnoja gyrus dentatus-a (p<0.05) (rpadmkoH 3).

[ Jeontral
0.3%5 - O

0.0 -

0.245 -

Volumen [rm'|3]

= = =] =1
=} — — [
th = th =
| | | |

0.00

str. pyr. str.gr.

pamkoH 3. BonymeH nupamuganHor cnoja (stratum pyramudale) xmnokamnyca v rpaHynapHor cnoja
(stratum granulare) gyrus dentatus-a Kofi KOHTPONMHMX W MaTepHaNHO [AENPUBMPAHUX >KUBOTUHA.

Pesyntatu cy npukasaHu Kao cpeftba BpefHoCcT +S.E.M.

41



35"“

Y ~f--.

Cnuka 13. PenpeseHTaTMBHM MpuKa3 nupaMmugaiHor cioja (stratum pyramudale) xunokammyca w

rpaHynapHor cnoja (stratum granulare) gyrus dentatus-a.

4. [yroTpajHu yTuuaj MaTepHasiHe fenpusalmje Ha NoBPLUMHY NUpaMngasiHUX

HEeYpOHa XMMoKammnyca 1 rpaHynapHMX HeypoHa gyrus dentatus-a

MoBpwMHa NMpPaMUAATHUX HEYpOHa XMMoKammnyca W rpaHynapHUX HeypoHa
gyrus dentatus-a MepeHa je OwunaTepa/lHO Ha CTepPeosIOLKMAM MpeceumMma  Kop
MaTepHaIHO [enpuBMPaHMX W KOHTPOSIHUX >KMBOTUHA. CTaTUCTUYKOM aHa/M3oM
Kopuwhersem T TecTa 3a [iBa He3aBMCHA Y30pKa MoOKasaHo je fa NoCTOoju CTaTUCTUYKK
3Ha4ajHO CMarbere noBpLunHe nupamuganHmx henvjay CAL1 n CA3 pernoHuma Kao u

rpaHynapHux  henmja  gyrus  dentatus-a GD  (p<0.05) (rpadwukoH  4).
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"pamKoH 4. MoBpLIMHA NUPAMMAATHUX 1 FPaHyNapHUX HeypoHa Xmnokammnyca U gyrus dentatus-a kog
KOHTPO/IHMX W MaTepHaHO AENPUBMPaHNX XXMBOTUHA. PE3yNTaTi Cy NprKasaHU Kao cpedrba BpegHOCT
+S.E.M.

5. [lyroTpajHu yTuuaj matepHasiHe genpusaumje Ha KOPTUKaIHY Ae6/buHy

KoptukanHa pebrbmHa npedpoHTanHor kKoptekca (PFCX) je MepeHa
bunaTepaiHO Ha CTePeOosIOLLKMM MpeceLMa Koju cy yaarbeHu of 6perme 2,52 mm, fOK
je pebrbuHa petpocnneHnjanHor (RSCX) n motopHor (MCX) fena Kope MepeHa Ha
yAabeHoCTN of -2.76 mm og 6perme (Paxinos and Watson, 2005). CTtaTUCTUUYKOM
aHanM3om Kopuwherem T TecTa 3a [iBa He3aBMCHA Y30pKa MOKa3aHo je CTaTUCTUCTUYKN
3HaYajHO CMarberwe KOpTUKa/He AebsbiHe Y CBUM [e/loBMMa HEOKOpTeKca Koju CMO

ncrpaxusanm (p<0.05) (rpadmkoH 5).
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["pathmkoH 5. KopTukanHa aebrbmHa npedpoHTanHor (PFCX), petpocnneHujanHor (RSCX) n MoTopHor

(MCX) pena kope BenMKOr Mo3ra. Pe3yntaTu cy npukasaHu Kao cpefitba BpefHoCT +S.E.M.

Cnuka 14. PenpeseHTaTMBHU npuka3, (A) KopTuKanHe Aeb/bmMHe peTpocnneHujanHor (RSCX) wu
moTopHor (MCX) kopTekca ca ryctHom NeuN MMYHOMO3UTUBHUX HeypoHa, (B) kopTukanHe aebrbuHe

npegpoHTanHor (PFCX) KopTekca ca rycTHom NeuN MMYHOMO3UTUBHUX HEYpPOHa.
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6. [yroTtpajHu yTuuaj matepHasiHe fenpuBaymje Ha ryctuHy Neu-N

MMYHOMO3UTMBHMX HEYPOHA Yy HEOKOPTEKCY

360r cmarewa KOopTUKanHe Aebr/bMHe y [enoBMMa HEOKOpTeKca KOju CMO
nctpakmeanm ogpeheHa je M ryctmHa NeuN WMYHOMO3UTUBHMX HeEypoHa Ha
CTEPEeO/IOWKNM MpenapaTiMa Mo3ra nawoBa Ha WUCTOj YAa/beHOCTU of Gperme, rae je
BPLUEHO Mepewe KOpTUKanHe Aeb/buHe npedpoHTanHor (PFCX), peTpocnneHujanHor
(RSCX) 1 moTopHor Koptekca (MCX). CTaTUCTUYKOM aHanM3oM Kopuwwherem T TecTa
3a [Ba He3aBMCHA Yy30pKa MOKa3aHO je CTaTUCTUCTUYKM 3Ha4ajHO CMareHe rycTuHe
NeuN wumyHono3utueHux henuja y npedpoHTtanHoj (p<0.01) m peTpocnsieHnjasiHoj

Kopu (p<0.05), ann He n 'y motopHoj kopu (p>0.05) (rpacimkoH 6).

[ Jcontrol
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i 3000
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n‘;-.
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= 1000 -
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a ; ;
FFCH RSCH MCX

MpadukoH 6. MNyctuHa NeuN+ henuja y npegpoHTanHom (PFCX), petpocnneHujaiHoM (RSCX) u
MoTopHOM (MCX) feny Kope BeNMKOr Mo3ra. PesyntaTu cy nprkasaHu Kao cpefitba BpeaHocT £S.E.M.
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7. [OyroTpajHu yTuuaj maTepHasiHe genpuBaumje Ha ekcripecujy Neu-N npoTenHa

y X1nokamnycy 1 npepoHTasIHOM KOpTeKcy

Ekcripecja NeuN npoTemHa y XMnokamnycy U npepoHTa/IHOM KOPTEKCY je
npouermBaHa Metogom Western blot-a, kako 6ucMO nNOTBPAMAM  MPETXOLHO
KBaHTU(MKOBaHe pesyntate y ryctuHn NeuN vmMyHonosutmsHux henvja. [obujeHn
pesynTaTu OBOM METOLOM YKa3yjy Ha cMaweHy ekcrnipecujy NeuN npotenHa y
xunokamnycy 3a oko 30% 1 npedpoHTa/IHOM KOpTeKcy ckopo 50%, WTO yKa3syje aa
MOCTOjM CTaTUCTUYKA 3HaYajHOCT ekcripecuje NeuN npoTenHa y 0BUM [enoBMMa Mo3ra

(rpadpmkoH 7).

control MD , control MD

NeuN EREREBERERTETT T NN SRR owr o oo

ACTN e s o e e — —— [\ (1] ——— ———— ——"

1204

120 = #*
o T 5
Zz 80 4 - E
% 60 - E 8o
& £
"‘% 40 - 'g 404
S <)
20 o 204
o o
control MD control MD
CORTEX HIPPOCAMPUS

"pagnkoH 7. Ekcnpecuja NeuN npoTenHa y npe)poHTaIHOM KOPTEKCY U XMNOKaMMycy KoJ MaTepHasHO
LenpuBMpaHnX XMBOTUHA Y Mopehery ca KOHTPOSIHOM TpynoMm. PesynTaTy cy NpukasaHu Kao cpefrba
BpegHoCT +S.E.M.

*p<0.05 y nopehery ca KOHTPOIOM
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8. [yroTpajHu yTuuaj MaTepHasiHe AenpvBalmje Ha NOBPLUMHY HeypoHa 'y

HEOKOpTeKCY

3a NpoueHy CMarbera KOpTUKaHe Ae6/buHe M3MepeHa je MU NOBPLUMHA CaMmuX
NeuN nmyHono3ntneHux hennja y HeokopTtekcy. MosplunmHa NeuN MMYHOMO3UTUBHUX
HeypoHa y npegpoHTanHoj (PFCX), petpocnneHnjaniHoj (RSCX) n moTtopHoj (MCX)
KOpY MepeHa je OunatepasHO KO MaTepHa/IHO [AeNpPUBUPAHUX W KOHTPOSTHUX
XMBOTUHA. CTaTUCTUYKOM aHann30M Kopuwherem T TecTa 3a ABa He3aBMCHA Y30pKa
MoKa3aHo je CTaTUCTUCTUYKM 3HaYajHO CMarberse nospiviHe NeuN MMYHONO3UTUBHUX
henunja y npedpoHTanHoj (p<0.01) u petpocnneHunjanHoj kopu (p<0.01), anm He n y
MOTOPHOj Kopu (p>0.05) (rpagmkoH 8).

|-c|:|ntr-:|I
180 — ful O
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H-IZI—-
I:IZI—-
II:II:I—-
EI:I—-

50 4

POVTSINnG neurona /e

0 4

20 4

PFCX RECH MCX

"padmkoH 8. MospLumHa NeuN MMyHONO3UTUBHUX hennja HeOKOPTEKCa KOF KOHTPOSIHUX U MaTepHaHO

LenpuBMpaHunX XXnBoTUHa. Pe3ynTaTn cy NprkasaHu Kao cpeara BpeaHocT £S.E.M.
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Cnuka 15. PenpeseHTaTUBHU NpuKa3 noBplumMHe NeuN MMYHOMO3UTUBHUX HEeypoHa Yy MpetpoOHTa/THOM

(PFCX), petpocnneHunjanHom (RSCX) n motopHom (MCX) KopTekcy.

9. [OyroTpajHu yTUUaj MaTepHasiHe fenpusaumje Ha ekcripecujy GFAP npoTenHa

y XMnokKammnycy 1 npe)poHTa/IHOM KOPTEKCY

Ekcnpecnja GFAP npoTenmHa Kao Mapkepa acTpouuta y npef)poHTa/IHOM
KOPTEKCY M a/IOKOPTEKCY je npouereHa metogom Western blot-a nsmely KOHTposiHe u
MaTepHa/IHO AenpuBupaHe rpyrne >XMBOTUHA. KBaHTUTATMBHa aHaaM3a nojataka
nokasyje fa je ekcripecuja GFAP npoTenHa y XMnokamnycy cmareHa 3a oko 40 % kof
M/ rpyne y o4HOCY Ha KOHTPOJIHY, AOK NPOMeHe HUCY [eTeKTOBaHe Yy NpepoHTa/THOM
KopTekcy. OBMM 3aK/bydyjeMO Aa CTpec M3a3BaH OfBajateM Of MajKe je y Kopenaumju

ca cMarberseM GFAP npoTtenHa y xunokamnycy (rpagmkoH 9).
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pagmkoH 9. Ekcnpecnja GFAP npoTeMHa y nNpPepoHTaIHOM KOPTEKCY W XWUMOKammycy Kof
MaTepPHaNHO AENPUBMPAHNX XXUBOTUHA Y NOpefery ca KOHTPOIHOM rpynoM. PesynTtatu cy npukasaHu
Kao cpera BpegHocT =S.E.M.

p<0.05 y nopehery ca KOHTPOSIOM

10. lyroTpajHn yTruaj matepHasiHe genpuBauuje Ha napsasioymuH (PV)

MMYHOMO3UTMBHE HEYPOHE Y XMMOKaMIyCy N HEOKOPTEKCY

bpoj napeanbymuH + MHTEpHEYpOHa je ofpefhuBaH y xunokamnycy n 1o y CA1L,
CA3 n GD cybpermoHuma. Y KopTekcy je 6poj napsanbymMuvH + WHTepPHeypoHa
ofpehueaH y npepoHTasiHoM (PFCX), petpocnneHujaiHom (RSCX) M MOTOpHOM
(MCX) kopTekcy. ¥ xunokamnycy je 6poj napBanbyMuH + HeypoHa 610 CTaTUCTUYKM
3HayajHO cHmkeH y CAL (rpagmkoH 10), fOK je y KopTekcy 6poj napsanbymuH +
NHTEpHEYpPOoHa 610 cMakbeH Yy npepoHTanHom KopTtekcy (PFCX) (rpadmkoH 11).
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PV - hippocampus [__leontrol
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MpakoH 10. Bpoj napsanbymuH (PV)+ MHTEpHEYpOHa Y cybpermoHnmMa xunokamnyca. Pesynratu cy
NpUKasaHn Kao cpefra BpegHocT £S.E.M.

*p<0.05 y nopeheky ca KOHTPOIOM

PV-cortex [_Jcontral
50 , E"C

[ - (4]
=1 =1 o
1 1 1

Gustina P+ 1lil3.-'m|n2

10 <

PFCX RSCX MCX

MpamkoH 11. Bpoj napeandymuH (PV)+ MHTepHeypoHa y npepoHTasHoM (PFCX), peTpocnieHunjaiHoM
(RSCX) 1 motopHoM (MCX) KopTeKcy. PesyntaTu cy nprkasaHu Kao cpefitha BpeaHocT +S.E.M.
*p<0.05 y nopehery ca KOHTPOIOM
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Cnuka 16. PenpeseHTaTnBHA npumep
MMYHOXUCTOXeMUjCKOr  Bojewba:  PV+  henuje
(upBeHe 6oje, obenexeHe  CTpPenuUOM) Y

PasnNYNTUM permMoHNMa XnnokKammnyca

sir. oriens

y

str. pyramidale

str. radiatum

str. lacuncsum-
moleculare

str. pyramidale
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Cnuka 17. PenpeseHTaTMBHW npuMep napBanbymuH (PV) UMYHOMO3UTUBHUX HEYpoHa Y

peTtpocnneHnjanHom (RSCX) aeny HeokopTekca (LpBeHe 60je, 06enexeHe CTPENNLOM).

11. flyroTpajHu yTuuaj MmaTepHasiHe genpuBaunje Ha KanomHauH (CB)

MMYHOMO3UTMBHE HEYPOHE Y XMMOKaMIyCy 1 HEOKOPTEKCY

OppehuBartbem 6poja KanbuHaMH + wuHTEpHeypoHa y CAl, CA3 u GD
CyOpervoHuma xunokamrnyca nokasaHo je fa Hema CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHUX NpoMeHa
(rpacomkoH 12). Y HeoKopTekcy je 6poj KanbuHAWH + MHTEpHeypoHa ofpehuBaH Yy
npepoHTanHom (PFCX), petpocnneHnjanHom (RSCX) n motopHom (MCX) geny, rae

HMje NocTojana CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pasnunka (rpadMkoH 13).
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padmkoH 12. bpoj kanbuHanH (CB)+ nHTEpHeypoHa Yy cybpervoHnMa Xxunokamnyca. Pesyntatu cy
NMpUKa3aHW Kao cpefra BpegHocT £S.E.M.

*p>0.05 y nopehery ca KOHTPOIOM
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padmkoH 13. bpoj kanouHanH (CB)+ nHTepHeypoHa y npedpoHTanHom (PFCX), peTpocnsieHnjaHOM
(RSCX) n moTtopHoM (MCX) KopTeKcy. PesyntaTu cy nprKasaHu Kao cpefta BpeaHocT +S.E.M.
*p>0.05 y nopehery ca KOHTPOIOM
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12. lyroTpajHn yTuuaj matepHasiHe genpueaunje Ha KanpeTuHuH (CR)

MMYHOMO3UTMBHE HEYPOHE Y XMMOKaMIyCy 1 HEOKOPTEKCY

WcnutmeaH je ¥ yTuuaj MaTepHanHe fenpuBaumje Ha 6poj KanpeTUHWH
MMYHOMO3UTUBHUX HeypoHa Yy CybpernoHumMa xurokamnyca. Y KOpTekcy je 6poj
KafIpeTUHNUH  +  WHTepHeypoHa  ogpehmeaH y  npedpoHTanHom  (PFCX),
petpocnneHnjanHom (RSCX) n moTopHOoM (MCX) KopTekcy. Y Xunokamnycy je 6poj
KaJIPETUHUH + HeypoHa 610 CTaTUCTUYKKM 3HadajHO CHWkeH y CALl n CA3 (p<0.05)
(rpacomkoH 14), [OK y KOpTeKCy OpOj KalpeTUHWH + WHTEpHeypoHa Huje 6uo

CTaTUCTUYKM NPOMeHeH (rpagmkoH 15).

CR - hippocampus I ontro |
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padkoH 14. Bbpoj KanpeTuHuH (CR)+ MHTepHeypoHa y cybpervoHuma xunokamnyca. Pesyntatu cy
NMpUKa3aHn Kao cpefra BpegHocT £S.E.M.

*p<0.05 y nopeheky ca KOHTPOIOM
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CR-cortex [ Jzontral
20— I O

Gustina CR+ 103.-'|nm2

PFCX RSCX MCX

MpadmkoH 15. Bpoj kanpeTrHuH (CR)+ nHTepHeypoHa y npedpoHTanHom (PFCX), peTpocnnieHnjaiHOM
(RSCX) 1 motopHoM (MCX) KopTeKcy. PesyntaTu cy nprKasaHu Kao cpefitba BpeaHocT +S.E.M.
*p>0.05 y nopehewy ca KOHTPOIOM

MCX

CR+ /

i

Cnuka 18. PenpeseHTaTuBHU npumMep KanpeTuHuH (CR) MMYHOMO3UTMBHMX HEYPOHa Y MOTOPHOM

(MCX) neny HeokopTekca (LpBeHe 60je, 06enexxeHe CTPennLoM).
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13. yroTpajHu yTuuaj MaTepHasiHe AenprBaLmje Ha pUuanH UMyHOMO3UTKBHE

HEYypPOHe Y X1MOKaMMycy 1 HEOKOPTEKCY

Bpoj punnH + nHTepHeypoHa je oapehmeaH y xunokamnycy n 1oy CA1, CA3 n
GD cybpervoHnma. Y KopTekcy je 6poj punuMH + WHTepHeypoHa oppehuBaH Yy
npegpoHTanHoMm (PFCX), petpocnneHujanHom (RSCX) n motopHoMm (MCX) KopTekcy.
Y Xunokamnycy je 6poj punnH + MHTEPHEYpPOHa 610 CTaTUCTMUKM 3HAYajHO CHIDKEH Y
CA1l n CA3 (p<0.05) (rpathmkoH 16), OOK je y KOpTeKcy 6poj puavH + HeypoHa 6e3
CTaTUCTUYKMX 3HaYajHMx npomeHa (p>0.05) (rpagmkoH 17) y O4HOCY Ha KOHTPOSHY
rpyny.

Reelin - hippocampus [Jeontral
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MpachnkoH 16. Bpoj punnH+ MHTepHeYpoHa y CybpervoHnmMa xvunokamnyca. Pesynratu cy nprkasaHu Kao
cpena BpegHocT =S.E.M.

*p<0.05 y nopeheky ca KOHTPOIOM
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pamkoH 17. Bpoj punnH+ NMHTepHeYpoHa y npedpoHTanHom (PFCX), petpocnneHnjanHom (RSCX) u
MoTopHOM (MCX) KopTekcy. PesyntaTu cy npuvKasaHu Kao cpefikba BpeaHocT +S.E.M.
*p>0.05 y nopehewy ca KOHTPOIOM

56



14. lyroTpajHn yTruaj maTepHasiHe genpuBauuje Ha ekcnpecujy Ibal npotenHay

npedpoHTa/THOM KOPTEKCY M XMMOoKaMycy Mo3ra nauoBa

Ekcripecuja 1bal (joHM30BaHM Kanuujym-Besyjyhu agantvBHU Monekyn 1)
npoTerHa Kao Mapkepa 3a MUKPOI/IMjY ¥ HEOKOPTEKCY U aJIOKOPTEKCY je MpoLereHa
metogom Western blot-a m3Mehy KOHTpO/He W MaTepHa/HO AenpuBupaHe rpyne
XMBOTUHA. KBaHTUTAaTMBHa aHaM3a nofataka Mokasyje fda je ekcnpecuja lbal
npoTenHa y xunokamnycy 6una nosehaHa 3a oko 20 % kog M/, rpyne y ogHoCy Ha
KOHTPOJIHY, [OK CTAaTUCTUYKMN 3HAYajHe MPOMEHE HUCY [eTeKTOBaHe Y NpeypoHTa/IHOM
KopTekcy. OBMM 3aK/by4dyjeMO Aa je CTpec 13as3BaH OfBajatbeM Of MajKe y Kopenaumjm

ca nosehatbeM Ibal npoTtenHa y xunokamnycy (rpaukoH 18).

control MD control MD
bal M - — —— o -  lba1 L — L
2 omm e s S > .

e . A1) - o o

150 - 150 -

al |

130

——

a0 4 504

Oddnos gustina Ibat/Aktin %)
Odnos gustina Ibat /Aktin (%)

T T
Kontrola K ontrola MO

CORTEX HIPPO CAMPUS

MpadmkoH 18. Ekcnpecuja Ibal npoTemHa y NpetypOHTa/THOM KOPTEKCY U XMMOKaMNYyCy KO MaTepHanHo
[ENPUBMPaHKX XMBOTUHA Y MOpeRey ca KOHTPOSIHOM Fpynom. PesynTaTy cy nprkasaHu Kao cpefra
BpeaHocT £S.E.M.
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15. lyroTpajHun yTuuaj matepHasiHe genpueaunje Ha ekcnpecnjy MOG npoTenHa

y NpepoHTa/THOM KOPTEKCY 1 XMMoKaMycy Mo3ra nauosa

Ekcnpecnja MOG (MujeniH ONUrOAEHAPOLMTHA TIMKOMPOTENH) NPOTENHA Kao
MapKepa 3a ONMIOAEHAPOrNINjY Y KOPTEKCY U XWUMOKamnycy je NpoLeweHa MeToAoM
Western blot-a. JobujeHn pe3yntati 0BOM METOAOM YKa3yjy Ha CMareHY eKcrpecujy
MOG npoTenHa y xunokamnycy 3a oko 20 %, [OK CTaTUCTUUYKM 3HayajHe MpoMeHe
HUCY [eTeKTOBaHe Y KOPTEKCY Y OAHOCY Ha KOHTPO/MHY rpyny. OBMM 3ak/bydyjeMo fa
je cTpec m3a3BaH O/Bajatem 0f Majke Y Kopenaumju ca cMarwersem MOG npoTenHa y
xunokamnycy (rpaukoH 19).

control MD

150 =

100 ] *

Odnos gustina MO G /AkKtIn (%)

T
Kontrola MD
HIFPO CAMPUS

MpadmkoH 19. Ekcnpecnja MOG npoTenHa XMnokKammnycy Kof MaTepHasHO AenpUBMPaHNX XXUBOTUHA Y

rnopefjery ca KOHTPO/IHOM FpyrnoM. Pe3ynTaTi Cy NpMKasaHU Kao Cpeftba BpegHocT +S.E.M.
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16. lyroTpajHu yTuuaj MaTepHasiHe fenpuBaLnje Ha eKCnpecujy HeyperynmHa v

HeypO/IUrHa y npepoHTasIHOM KOPTEKCY 1 XMroKaMmnycy mMo3ra naioBa

Ekcnpecnja CUMHaNTUYKMX Mapkepa HeyperynmHa 1 ©n  HeyponuruHa je
npouermnBaHa metogom Western blot-a. [JobujeHn pe3yntatn ykasyjy Ha noehaHy
eKkcrnpecujy HeyperynuHa 1 y npepoHTa/IHOM KOPTEKCY M XUMOKaMycy MaTepHa/IHO
[enpuBMpPaHNX XXMBOTUHA Y OAHOCY HA KOHTPOMHY rpyny (rpadukoH 20). Ekcnpecuja
HeypouruHa je y npepoOHTAIHOM KOPTEKCY CMakbeHa [OK je Y Xurokamnycy
yTBphHeHO heHo nosehame (rpamkoH 21).

control control MD

MD
A s 11 o

200 - M0 -
150

150 o

100 a0 4 -l

A

S0 4 a0

Cdnos gustine HR G1/AKtN (%)
Oddnos gustina HR GUAKEN (%)
bt

T
Kontrola MD
CORTEX HIPPOCAMPUS

T
Kontrola

MpadmkoH 20. Ekcnpecuja HeyperynuHa y npepOHTAIHOM KOPTEKCY W XWUMOKaMMycCy >XUBOTWHbA
NoABPrHYTUX MaTepHasnHoj fenpusaumju. AHanusom Western blot-a ce youaBa nosehawe ekcnpecuje
HeyperynnHa y KOPTEKCY W XWMOKamnycy MaTepHalHO [AernpuBMPaHUX >KMBOTUHA Y Mnopefemwy ca
KOHTPOSTHOM rpyrnoM. Pe3yntatu cy nprkasaHu Kao cpefrba BpegHocT +S.E.M.

*p<0.05 y nopefery ca KOHTPOHOM rpyrnom
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control MD control MD
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Ones gustina Heuroligin/A ktin (%)
+
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T
Kontrola MD
CORTEX HIPPOCAMPUS
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MpagmkoH 21. EKcnpecuja HeyponurmHa y nped)poHTanHOM KOPTEKCY M XWUMOKaMMycy >KMBOTWHbA
MOABPrHYTUX MaTepHaHOj AenpuBaumju. AHanuzom Western blot-a ce youyaBa CMatbete ekcrpecuje
HEYPONIUTMHA Y KOPTEKCY 0K je ekcrpecuja 6una nosehaHa y XMNnokamnycy MaTepHa/HO AenNpPUBMPaHUX

KUBOTUA Y TOpeNeYy ca KOHTPOSIHOM Tpynom. Pe3ynTaTy Cy MpWKasaHW Kao Cpefra BPeAHOCT
+S.E.M.

17. AyroTpajHn yTuuaj matepHasiHe genpusaunje Ha 6poj Ki 67 No3MTUBHUX

hennjay gyrus dentatus-y mo3ra nauosa

3a npoueHy agynTHe HeyporeHese ogpefusann cmo 6poj ki67+ henuja (Mapkep
henunja y nponudepaunjn) y xunycy gyrus dentatus-a (GD), Koju npefcTas/ba nopes
CyOBEHTPUKYNapHe 30He jefiMHYy 30HY afynTHe HeyporeHese. CTaTUCTUUYKOM aHa/IN30M
Kopuwhewem T TecTa 3a [Ba He3aBMCHa Y30pKa MoKa3aHO je Aa Hema CTaTUCTUYKU
3Ha4YajHMX NPOMeEHa KOJ, XXMBOTUHA U3NaraHNX MaTepHasHOj Aenpusaunjy y nopehewy

ca KOHTponHoM rpynom (p>0.05) (rpadmkoH 22 ).
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Gustina Ki67+ 1I]3.fmm2

T
control

IpatmkoH 22 . bpoj ki 67+ hennja y xunycy GD xunokamnyca. Pe3yntaTv cy npuvkasaHu Kao Cpeftba
BpegHoCT +S.E.M.

*p>0.05 y nopeferby ca KOHTPOSHOM FpyroMm

Cnuka 19. PenpeseHTaTvBHu npumep ki 67+ HeypoHa y xunycy GD xunokamnyca (o6enexeHe
CTPEe/MLOoMm).
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CTpecHM >KMBOTHM forafaju uMajy K/by4HY Y/1ory y eTuonatoreHesu
NCUXNjaTPUjCKMX 000/bema Kao LUTO Cy CXM30(hpeHuja, XPOHUYHA aHKCWO3HOCT W
penpecnja (Muscatell i sar., 2009). CTpec je HemsbexaH Ae0 /byACKOr MOCTOjamba.
EKCTpeMHM 06MLM aKyTHOT U XPOHUYHOI CTpeca NpeAcTaB/bajy (hakTope pusnka 3a
ncuxnjatpmnjcka obonerba (Roberts, 1994). Majka Moxke 6UTU K/by4HM Y3pOK CTpeca y
XMBOTY ca TpajHMM nocnefgmuama Ha pa3soj mosra (Francis i Meaney, 1999). Oso je
BeOMa 4ecTa rnojaBa Mehy >XMBOTUHaMa, rae abHOpMasHO MOHallawe MajKu pas3Buja
XPOHUYHM CTPECHO OKpYXXere KOoje Ce MaHWugecTyje AyropoyHum mnopemehajuma
a)eKTMBHOI MOHallawa KacHuWje TOKOM >KuBOTa jeanHku (Joéls i Baram, 2009).
AHVMaSIHU MOJen MmaTtepHasiHe [enpuvBauuje je KOopuCHa napaguMrma Koja m3asvsa
nosehaHy OCET/bMBOCT aKyTHOI CTpeca Yy paHOM [00y, KOju je noBe3aH Ca HEKOMKO
LYrOPOYHUX  EenureHeTCKUX W HeypoHCKMX npomeHa (Zhang 1 sar., 2010).
CxunsopeHnja je TELWKO NCUXMjaTPUJCKO 000/beHE Y UMjy je MaToreHesy YK/by4eHo
Buwe akrtopa. Kog naymjeHata obonenmx of cxmsohpeHuje ytepheH je nopemehaj
HEKO/IMKO HEeYPOTPaHCMUTEPCKMX CUCTEMA M (DYHKUMOHAIHUX MpexXa. MarepHasiHa
JenpuBaumja nNpefcTas/ba jeflaH 0f, akTye/IHUX aHUMaHUX Mogena cxusopeHunje. Y
0BOj CTYAMjXU CMO UCMUTUBASIM MOPO/IOLLKE 1 BMOXEMMjCKE NPOMEHE Yy MO3ry rnauoBa
HaKOH paHOr OfBajarba M/agyHaua of Majke. McnutusaHe Cy mocnefuie crtpeca Ha
TeNleCHY TeXWHY nauoBa, BOYMEH XMMOKammnyca, KOPTUKaSHY [LeO/bUHY, TYCTUHY
henuja, oAroBop MUWKpOrnuje, ONUroAeHAPOrNNje N acTporinje y HeOKOPTEKCY WU

a/I0KOPTEKCY MO3ra naLjoBa Koju Cy GUnv N3NoXKeHN MaTepHaHOj AenpuBauujy.

Wako nocToju TeHAeHUMja Aa ce Te/leCHa TeXMHa CMarbyje HaKOH NMpeTpr/beHor
CTpeca, pe3y/nTaTu Haller UCTPaXMBaHa Cy nokasaiv fa Huje 1o 3HavajHe pasfinke y
TenecHoj TexnHn PN9 n PN10 mehy »mBoTuHama Koje Cy MoABPrHyTe MaTepHasHoj
JenpuBaumnju. Kaga je y nutamwy TenecHa TeXMHa, Halla UCKYCTBa MoKasyjy fa Ha 0Baj
napameTap 3HaTHO yTuye O6POj XXMBOTUHA Y NIETNY, Te Cca NopacToM 6poja XKMBOTUHA
fonasu go sehe peaykumje TenecHe Mace.

McnuTmnBame Xunokamnyca je of NocebHOr 3Hayaja y CXu30peHuju, rae cy
NMPOMeHe y BOMYMEHY XuMokKamnyca jefaH Of HajKOH3UCTEHTHUjUX Hanasa Yy
cxusogpeHmnju (Bilder i sar., 1995). Cmarbetse BOIyMeHa Xurokammyca rnoBe3aHo je u

ca KIMHWYKMM 3HauMMa CXu3oMpeHuje nocebHo olwiTehewsnma pagHe u BepbasiHe
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memopuje. HoBumja neuroimaging UCTPaXXmBara XUMoKamnyca MarHeTHOM Pe30HaHLLOM
KOZ /byuM Cy Nnokasasna fa nocToju 3HayajHO CMarere 0Be CTPYKTYpe KOoj nauujeHaTa
ca CXM30(hpeHnjoM, ann He 1 Kof naunjeHata ca 6unonapHmum nopemehajem (Radonic i
sar., 2011). OBsakaB pe3yntar NoTBphyje MPETNOCTaBKYy [a CMatbere XMNokKamnyca,
MOXXe NpeLCTaB/baT HEYPOOMOIOLIKY NOAJIOTY KIMHUYKMX CUMITOMA CXM30(peHunje u
cxXm3oaeKTMBHOr nopemahaja. Hawa wcTpaxuBarwa Cy MoKasana fa paHW CTpec
[OBOAM [0 YKYMHOr CMarbera BO/JyMeHa Xunokamnyca. [logaum  [obujeHu
HeypoBM3yenn3aLmMjom 0 BO/IyMEHY XUMokKammnyca Kog nauujeHaTta ca CXU3oMpeHnjom
CY PenaTtuBHO KOH3WUCTEHTHMW, TMOKa3yjyhn MpPOCEYHO CMarere XMUMoKamnajHor
BONyMeHa of npubnmkHo 4% (Fritzen i sar., 2007). MeTa aHanM3e nauujeHaTa ca
NPBOM enn3040M CXM30(peHNje Cy Nnokasane bunatepaiHy aTpodujy xunokammnyca y
8% cnyuyajeBa, Ha OCHOBY 4era je MNPeTnOCTaB/beHO fAa AeUUUT Yy BOJYMEHY Huje
[yroTpajHa HeypoajanTuBHa nocneauua 06o/berba U Tepanuje, Beh Nexm y 0CHOBM
camor obosbera (Steen i sar., 2006). Jow jefHa MeTa aHa/IM3a je NokKasana fa Kog BuLle
04 50% umcnuTUBaHa MOCTOjM CMakbere BOJTYMEHa YHYTPaLLUHEr C/ENO0YHOT peXXHba U1
xunokamnyca (Knochel i1 sar.,, 2014). VIHTepecaHTHO je fa Yy cryavjama
HeypoBM3yenu3almje je nokasaHa Kopenauuja fepuumra X1nokamnasHor BosiymMeHa v
CTerneHa KOrHUTMBHe AMCyHKLMje, norotoBy namherwa (Antonova i sar., 2004). Mpse
post mortem cTyamje NaumjeHaTa 060MeUX Of CXM30(hpeHWje MNPUBYKNE Cy AocTa
NaXkmwe HanasMma rybutka 6poja M CMamereM BeMYMHE Tena HeypoHa Kao W
HeypeheHoWwhy XunokamnasHuX HeypoHa. CTepeosnowKa WCMUTUBaHwa Cy MOroToBy
[0Befla y MuTame CMarere YKYNHOr 6poja XMMnokKamnajHUX HeypoHa. Y Hallem
NCTpPaXXMBaKY je CTepeosiowky ofpehmsaH BonymeH str.pyramudale CAl n CA3
Xunokamnyca n str.granulare gyrus dentatus-a, npy 4yemy je nokasaHO CTaTUCTUUKK
3Ha4ajHO CMareHbe BO/TYyMeHa y OBMM [Je/l0BMMa aJIOKOPTEKCa Y OLHOCY Ha KOHTPO/HY
rpyny. Takohe, cTpec y paHOM nepuogy »msoTa (Koju CMO MU UCMUTUBA/IN) LOBOAW [0
[YropoYHOr CMatbera BefMuMHe Tena MnupaMuiasHUX HeypoHa Yy Xumnokamnycy W
rpaHynapHmx henvja y gyrus dentatus-y Koj eKCrnepvMeHTasIHE TPyre >XMBOTUHA Y

O[IHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny.

MpYMEHOM HanpedHUX TeXHWKa HeypoBU3yenusaumje Kog —CXM3opeHux

nauujeHaTa je MokasaHO CMatbee BOMyMeHa KOpTeKca W MPOoLUMpere NaTepasHmX
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Komopa. KopTukanHa pegykuuja je Hajuyewhe eBuaeHTUpaHa Yy MeaujanHOM feny
TemnopanHor pexma (Bansal i sar., 2013). Post mortem cTyauje cy nokasasne 04CYyCTBO
rnnose 1 nponudgepaynjy rnnjanHux henmja wTo ce Buha y CBMM [ereHepaTUBHUM
MOXJaHMM 60necTUMa Koje HacTajy nocTHatasHo. OBO yKasyje fa ce fie3nja MoXXaaHor
TKMBA BEPOBATHO Aoraha npe Hero WTO rauMja AOCTUTHE PYHKUMOHaIHY 3penocT fa
ofpearyje Ha owTehere, a TO ce Aewasa y Tpehem Tpomeceyjy embproHaHOr pasBoja.
Heypopa3BojHN npouecy Cy BepPOBaTHO MPOLUIN KPo3 hasy npaheHy enmmmHaumjom
HeypoHa, HMXOBOM MOAM(UKALMJOM U CUHANTUYKUM owiTeherem. 3HayajaH yBuA 3a
HacTaHaK CX130(peHuje NpeLCcTaB/bajy NPOMEHe Y LIUTOaPXUTEKTYPU MOXAAHOT TKMBA.
3anaxeHe Cy aHOMa/Mje Yy OpWjeHTauMju HeypoHa WM flaMUHapHO] opraHu3aumjn y
XWUMNOKaMnycy, eHTOPUHa/IHOj KOpW W [op30/iaTepaHOM MNPeppPOHTAIHOM KOPTEKCY
(Akbarian i sar., 1993). OBo ce ob6jawtaBa nopemehajeM Murpaumje HeypoHa, npu
UeMy HeypoHW KOju 6u Tpebano Aa ce MO3ULMOHMPAJY Y MOBPLUHUM KOPTUKASTHUM
cnojeBnmMa 3aocTajy y AybsbmMMm fenosuma Kope. HakoH pofjewa HacTaB/ba Ce pa3Boj
MO3ra CMHanToreHe3oM W MujennHM3aunjoM. YpaheHe cy cTyanje MujenvHu3aunje
MOXAaHUX pernja 3a Koje je yTBpheHO fa nokasyjy MOp(Oo/owKe MPOMeEHE KOA
cxusogpeHmnje (Mighdoll i sar., 2015). VcTpakmBaHn cy NpPeqpOHTa/IHN KOPTEKC,
UMHTYNaTHW  KOPTEKC, napaxurokamnasiHa Kopa, CYyOuKynym U XMMokamnyc.
MoTtBpheHo je Aa ce MmujenMHMU3aUMja NpMMapHe MOTOPHE M CEH30PHe KOpe 3aBplLuasa
OKO LlecTe TroAuHe, a fa Cy acouujaTVBHe KOPTWKa/lHe 30He Beoma cnabo
MWjeNMHU30BaHe Npe apyre AeueHuje xunsota (Kemper i sar., 1971). HajuHTeH3UBHNjU
npouec MujennHu3auumje y nepuvody afosniecueHumje 3anakeH je Yy Cyoukynymy.
MpvMeheHo je fa aKTMBHOCT Me30KOPTUKASIHOT AONaMUHEPrMYKOr cuctema Mogynmpa
CYOKOPTUKASTHY, Me30/IMMOMYKY JonamMuHeprnyky aktusHocTt (Deutch, 1992). Mepera
KOPTUKa/THEe LUMTOaPXUTEKTOHUKE YCMepeHa Cy Ha IMMOUYKe CTPYKTYpe, jep ce cmatpa
fa TMpoMeHe Yy HUMa Kopenvpajy ca ncuxoTuyHownhy. [open Tora ucnvtuBaka
HeypoHanHMX napameTapa 06yxBaTuna cy Mepere 6poja, BeNnUunHe, 061Ka, NonoXxaja
N rpynucarba HeypoHa, Kao 1 CTyuje CMHarcKu feHpuUTa 1 akCoHa, Koje Cy npoyyaBaHe
NPUMEHOM MMYHOJOLLKMUX U MONeKynapHuX mapkepa (Petronijevic i sar., 2003). Hawa
NCTpaXKMBakba NOKa3yjy 3HauajHy pedyKunjy y Aeb/bUHN HEOKOPTEKCa, AOK je MYCTUHa
caMMX HeypoHa CMarbeHa Yy MpPepoHTaIHOM W PETPOCM/IEHNja/IHOM [efly KOope KOf

rpyne usnaraHe maTtepHasHOj AenpuBaunju y OAHOCY Ha KOHTPOSHY rpyny. Takofe,
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Halla UCTPaXMBara Cy Nnokasana fa nepuHaTa/iHM CTPec 13asmea AyropoyHe nNpomeHe
Ha NOBPLUMHY CamMUX HePBHUX hennja y HeokopTekcy. MehyTum, ekcrnipecuja jefapHor
NpoTenHa HeypOHa CMakbeHa je Kako y KOpy Tako M Y X1MoKaMnycy Mo3ra MaTepHaiHO
JenpvBMpaHux nauosa. [1poCTOpHe, BPEMEHCKe W KBaHTUTATMBHe T[peLIKe Y
CTUMY/yCMMa KOjU UHMLMPAjY anonTo3y, MOry pesynTupati NnpoMeHoM 6poja HeypoHa

M NMaToNIoLWLKNM pa3Boje|v| HepBHOI CUCTEMa.

KnvHmuka 1 post mortem mncTpakmBara eT1onornje U natoreHese cXn3ompeHuje
yKasyjy Ha NpOMeHe Yy pa3Bojy HeypoHa 1 CUHAMNTOreHese y pasfiMuuTUM permoHuma y
cxuszogpeHmnju - (Eastwood i Harrison, 2000). Kaj K/AMHUYKO UCMO/baBare
CXM30(PpeHNje NocTaHe MaHW(EeCTHO HeyporeHesa W pas3Boj CYy CKOPO KOMMJETHO
3aBpLueHn. MehyTum, rpaHynapHu HeypoHun GD xunokamnyca ce CTBapajy TOKOM
LIeNIor >KMBOTA YMMe npyxXxajy MOryhHOCT McnuTMBarwa henmnjcknux 1 MOMeKynapHuX
mpoueca HeyporeHese ¥ pasBoja Y MOCTHATa/IHOM MEepuody, Yak M KOL Ofpac/mx
(Keilhoff i sar., 2004). imajyhu y By HEKOH3UCTEHTHe Hanase YKynHor 6poja hennja
Y XM1MOKamnycy y3 NpucyTHO CMaretbe BOJTyMEeHa, HeMoCPeaHO Mo OTKPUBakY afy/THE
HeyporeHese KO Cucapa, HamMeTHY/I0 Ce MuTake O eBEeHTyaJIHOM rnopemehajy OBOr
npoueca Kog 060nennx 0f, CXu3opeHunje. Y HalleM MWCTpaXusakwy WCMUTMBAH je
[yroTpajHu yTuuaj matepHanHe aenpuBaumje Ha 6poj ki67+ hennja. Ki67 npeacras/ba
mapkep henuja y nponudepaumju n nopes BrdU npefcrtasmba jegaH of Hajyewhe
KopuwheHnx wuHavkatopa henmnja y peobu. HeyporeHesy CcMO MpouUerwuBain Y
cybrpaHynapHoj 30HM (SGZ) xwunokamnyca. [yrotpajHu yTuuaj martepHaiHe
Jenpusaunje Ha 6poj Ki67+ henmja ce Huje pasnmMKoBao y nopehewy ca KOHTPOTHOM
rpynom. PaHumja ncTpaxuBarwa Cy Mnokasasa fa ynotpeba KosarnumHa aim He W
Xanonepuaona, crnpeyasa cMarere 6poja BrdU obenexeHux henuja, anv noHae/baHO
[laBarbe aHTUMCKMXOTUKA He yTuYe Ha HeyporeHesy (Maeda i sar., 2007). OBo gosoau Ao
3aK/byyka f[a CTpeCc Yy paHOM Mepuogy >XXMBOTA Hema 3HauyajHujer yrtuuaja Ha

HeyporeHesy.
Y nocnegwe Bpeme ce npuaaje 3Hayaj yTuuajy HeypouHdnamauuje wu

NMYHOTeHETUKE Y CXM30(PPeHuju, LWTO MoKasyjy W noBehaHe KOHLUEHTpauuje

MHTEpeyKNHa Kop, CxXn3opeHnX nauujeHata, a MMyHOMOAYNaTOPCKM NIEKOBY NOKa3yjy
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NnoBo/bHe ehekTe Ha cxu3ogpeHe cumntome (Monji i sar., 2009). Post mortem
NCTPaXKMBakba MoKasyjy akTmealnjy MUKpOravje n nosehaHy ryctTuHy MUKpPOT/vje Koz
nauujeHata Koju cy 6onosann og cxmsodpeHunje (Steiner i sar., 2008). MNMpoyyaBarem
aKTuBauuje MMKpPOramje in vivo, MoKasaHo je nosehawe aKTUBHOCTW MUKPOrIvje y
CVYBOj Macu MaumjeHata ca CXWU30(peHujom, LUTO Ce MoAyfapa M ca HanasoM KOf,
nauujeHata ca HeypoAereHepaTVBHOM  [eMeHUMjoM. [1O3MTPOHCKA eMWCUOHA
TomMorpauja nokasyje nosehaHy akTuvBaUMjy MUKPOrIvje y MO3ry Kojg ocoba ca
NMOYETHUM CUMNTOMMMA cxm3odpeHnje (Monji i sar., 2009). MehyTum, oBa 3anaxarba y
/bYICKOM MO3ry cy cfiabo cxsaheHa, jep Ce He 3Ha M Ja/be fa /M je akTuBauuja
MWUKpOrnje MeaujaTtop y HacTaHkKy 60/1ecTu nof ofpeheHuM ycnoBuma WanM je To
peakumja MWUKpPOrnnje Ha ofpefheHe HEYPOHCKe AUCPYHKLUMje. [pyraymje peyeHo,
niTare je fa v aKTuBaLmja MUKPOrinje nva 3HadajHy ynory y passojHMM npoLecmma,
KOju LOBOAe [0 ayTn3mMa U CXMU30(hpeHmnje UK je eHa noBehaHa akTMBHOCT HYyCrojaBa
Beh roctojeher natosiowKor npoteca? NoyeTHa UCTpaXKmnBara Ha OBY TeMy OTMoYena
Cy Mpe feceTak roguHa rae je in vivo imaging cTyAmja nokpeHyna XunoTesy 0 Be/NKOj
aKTUBHOCTU MUKPOr/IMje y KOPTEKCY KOpA 34paBux ogpacnux nauosa (Davalos i sar.,
2005; Nimmerjahn i sar., 2005). Ha ocHOBY 0BOra yo4yaBamo Aa O YTuuajy CcTpeca Ha
MWUKPOrNnjy HUje MyHO no3HaTo. MoTepheHa nosehaHa akTUBHOCT MUKPOr/INje Ha post
mortem cTyamjama Ko ocoba ca CXM30(hpeHMjoM YKa3yjy Ha NnoTpeby pa3Boja, A0 AaHac
Ma106pOjHNX, aHUMaNTHUX MOfena Koju 6u ce 6aBuin 0BOM NPo6/ieMaTUKoM. Y 0BOj
ctyamju Western blot metogom aHanmsupaHa je ekcnpecuja lbal (ionized calcium
bundung adaptor molecule 1) npotenHa y nNpe)pOHTa/IHOM KOPTEKCY M XWUMOKammnycy
MaTepHa/IHO [enpuBMpaHuX XuBoTukba. Ibal MpoTenH je Mann MPOTEUH KOju ce
cneundguUHoO ekcnpummupa y MUKPOIMJU M YMja Cce eKcnpecuja nosehaBa npu
akTuBaumju mukpornuje (Ito i sar., 1998). Pe3yntatu Halle aHanmM3e rnokasyjy nosehaHy
ekcnpecnjy lbal npoTenMHa, WTO noOKa3yje noBehaHy aKTMBHOCT MUKpOravje Yy
/IOKOPTEKCY  MaTepHasIHO  [enpuBMpaHuUX >KUBOTUHA. HeonxogHa cy [Jaba
NCTPaXXMBakba Ha aHUMa/IHMM Mofe/NiMMa Koja 61 pacBeT/inia yTuuaj paHor crpeca Ha
henunje Mukpornuje.

MMocToju HU3 MapKepa Kao LITO Cy rAnjaiHu (OUOpUNapHN Kucenum npoTenH
(GFAP) 1 atxe3noHn monekyn HeypoHa (neural cell adhesnon molecules NCAM), koju

yKasyjy Aa moxfaHa owTteherwa yTuyy Ha KOrHUTMBHe (PyHKUMje. o3HATOo je Ja 0BU
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MapKepy Y4YecCTBYjY Y CUHaNTOreHesn W CUHAMTWUYKOj MJACTUYHOCTU HeypoHa, a
nocebHO Cy y CMHaNTUYKMM MPOMeHama Koje Cy 0f 3Hayaja 3a (popMupare Memopuje
(Tzeng i sar., 2001). GFAP je npoTeumH ravjanHux hennja yk/bydyeH Yy
AnhepeHUMjaumju, caspeBawy U akTUBHOCTM acTpoumuTa (Cerutti i sar., 2000). Kao
OAroBOp Ha MoBpesy MO3ra MW LIOr MOXe fohu [0 peakTUBHe XunepTpoduje
acTpoymTa, a cam Mpouec je nosHaT Kao actpornmosa (Herrmann i sar., 2000).
MosehaHa akTnMBHOCT GFAP-a ce yoyaBa Kao OArosop Ha owTeherwe HepBHMX henuvja
(Schéfer i sar., 1996). Hosmja wucTpaxuparba MNOKasyjy fAa acTpouuTy akTUBHO
YUYECTBYjYy Y CMHANTUYKOM MPEHOCY, NIaCcTUYHOCTM W Heypo3awTutin (Romero i sar.,
2014). BehuHa cTygmja 0 yTuuajy couunjasiHe m3onauumje Ha naacTUYHOCT acTpouuTa
paheHa je Ha nayoBMma M MNOKasyje MOpacT rNOreHe3e W MPOMEHE Y [/IMjasHOj
mopdonormjn 1 ekcnpecnju aHtureHa (Viola i sar., 2009; Williamson i sar., 2012).
[yroTtpajHn yTuuaj coumjanHe m3onauuje cMmawyje O6poj M BeNMUMHY acTpouuTa y
xunokamnycy (Bizon i sar., 2009), fOK MpoMeHe Yy Mopdosiorju actpouuta y
HeoKopTeKcy nokasyjy cynpoTHo (Briones i sar., 2006). C apyre cTpaHe NpoMeHe Ha
acTpouuTUMa W HINXO0BA Y0ra Kof KOrHUTUBHUX owwTeherba je HeJoBO/bHO UCTPaXKeHa.
Cmatpa ce fa couumjasiHa m3ofaumja >XMBOTUHA HA MOJIOBMHUN XXMBOTHOI BeKa MOXe
MMaTW 3HayajHy Y/ory Ha KOrHWTMBHE (yHKUMje. VIcTpaxuBarwyMa Koja CMO MU
pagunn Western blot metogom aHanusmpaHa je ekcnpecuja GFAP (Glial fibrillary
acidic protein) npotemMHa y NPeMPOHTa/IHOM KOPTEKCY W XWUMOKamMMycy MaTepHasHO
fenpusmpaHux nayosa. C 063Mpom ga ce nosehasa akTnBHOCT GFAP-a Ko owTtehena
camux HepBHUX henmnja y HalMM pe3ynTatMma MocToju 3Ha4YajHO CMarbeHa eKkcrpecuja
OBOI MPOTerHa y XMNokamnycy AOK Y KOPTEKCY HWUCY nocTojane npoMeHe. C 0631pom
[a couumjanHa wm3onauunja nosehaBa Opoj M MOPMOMOLLKY CMOXEHOCT acTpouuta y
XUMNOKaMnycy MOXEMO 3aK/byuMTV [a paHW CTpec MomyT MaTepHa/He [enpusauuje

n3a3nBa CMakeH€ aKTUBHOCTU aCTDOITIl/Ije.

OnurogeHApPoOUNTN Cy 3HaYajHU Y OapXKaBaky UHTErpUTETa HEPBHOI TKMBA MUjENIMHOM.
OHu omoryhasajy 6p3y MNpOBOA/BMBOCT W (DYHKLMOHAHY MOBE3aHOCT YAa/beHUX
CTPYKTYpa Mo3ra u Mmajy K/by4HO MeCTO Yy CHabaeBary akcoHa eHeprujom (Bernstein i
sar.,, 2009; Schmitt i sar.,, 2009). lybutak onurofgeHapounTa n AUCPYHKUMja

MeTaboNnyKe aKTUBHOCTU WUAEHTUUKOBaHW CYy KoL cxm3odpeHuje (Bernstein i sar.,
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2015). MNopep Tora, yTBPHEHO je CMakere M1jeNIMHa y Tanamycy nauujeHara 0601e1mx
04, CXU30()peHuje KOoju Cy TpeTUpaHW TUMUYHUM aHTUNCUXOTUKOM Kao LITO je
xanonepugon (Schmitt i sar., 2009). [loBMLIEHe KOHLEHTpaunje TrAyKose cy
[leTEKTOBaHe KOf naumeHaTa 060NenX Of CXU30()PeHnje Koju cy TeK noyenu ca
aHTUNCUXOTUYHOM Tepanujom (Holmes i sar.,, 2006). WHTepecaHTHO je pfa je
KPaTKOPOYHM TpeTMaH ca aTWMUYHUM aHTUNCUXoTUuMmMa (KnosanvH) pesyntupao
HopMasin3aumjom MeTabonuTa Ko oko 50% nayunjeHara, AOK TUMUYHU aHTUNCUXOTULM
HMCYy nokasannm osakaB edekat (Holmes i sar., 2006). Post mortem wmucTtpaxmsara
npegpoHTanHor koptekca (PFCX) m nc.caudatus-a cy nokasasa abHOPMa/HOCTU
MWUjeNnHa Kog nauujeHata Koju cy obonenn of cxmsoperuje (Davis i sar., 2003).
MMoyeTak MNCUXOTUYHUX rMopeMehaja Yy KacHOj afofieCUeHUMjU N paHoj 3PenocTu
noksana ce ca 3aBpLleHOM MUjennHn3aLmnjom npepoHTanHor koprekca (Tamnes i sar.,
2010). Mopep Tora, yTBpheH je 1 PYHKLMOHAHW AeUUNT pagHe MEMOPUje KOju MOXe
[a HacTaHe Kao nocneauua folle NpPoBOA/LMBOCTM M3MeRY MOXAaHUX CTPYKTYpa KOf
cxmsoppeHunje (Pantelis i sar., 1997). CTyanje HeypoBuM3yenu3aunje nogpxasajy 0By
TBPAY M NoKasyjy abHopMasHOCTK 6ene Mace Kof cxusodperuje (Lagopoulos i sar.,
2013). OBM pokasM Cy Yy CKmagy ca XWUMoTe3oM Aa MPOMeHe Y MWje/TMHCKUM
CTPyKTypama Mory O6umTth y Kopenaumju ca cxusopeHujom. Post mortem n
neuroimaging UcTpaxkusarba rnokasyjy fa nocToju CMarbere cyxa u ynTpacTpyKTypHe
npomeHe y 6en10j macu npepoHTanHor koprtekca (Jungerius i sar., 2008). Ha ocHoBy
post mortem 1 reHeTCKUX UCTPaXXmBarba MUjennHa v oNMrogeHapoumTa yTepheHo je ga
cy MoponoLlike npomeHe y 6efioj mMacy KopTekca NaToNoOLKX CYncTpaT passoja
cxusogpeHmnje (Uranova i sar., 2004). bpoj onmrogeHApoUMTa je 3Ha4yajHO CMareH Yy
KOpTWKanHoj ob6nactm 9, 24 (Hof i sar., 2003) n npeawum jeapuma Tanamyca
(Takahashi i sar., 2011). Kog cxusodpeHnje post mortem ncTpaxusara Cy nokasana aa
je CMarbere ONUroAeHApOUMTa WM MUjennHa Y KOPTEKCY 3HauajHuje Hero y
cyoKopTuKasHUM fenosuma 6ene Mmace (Bartzokis, 2011). HoBuja ucTpaxusarba
CyOKOpPTMKAIHUX fAenoBa Genie Mace Mokasyjy Aa MpPOMeHe ONUrOAeHApOLMTa HUCY
3anaXeHe Ha NoyeTKy 60/1eCTH, anv Kako 6O0MiecT Hanpedyje MpOMeHe MOCTajy CBe
n3paxeruje (Bartzokis, 2011). Cmarberse MUjennHa MoXKe [0BeCcTU A0 (hYHKLMOHaHe
Jerpagaumje CuMHancy LWTO [0BOAM A0 KOTHWTUMBHWX MPOMEHa, Kao WM MpoMeHa Yy

MoHaLLaky KOju Cy [e0 KIMHUYKUX MaHugecTaumja cxmsodpeHnje (Bartzokis, 2011). Y
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npuaor ceeMy U3HETOM Huje yTBpheHa TayHa Kopenauuja usmehy auchyHkumje bene
mace n cxusodpeHnje (Melonakos i sar., 2011). ¥ oBoj ctyauju Western blot metogom
aHanusmpaHa je ekcnpecnja MOG (Mielin oligodendrocite Glicoprotein) npotenHa y
NPePPOHTA/IHOM KOPTEKCY WM XWUMOKaMnycy MaTepHaIHO AenpUBUPaHUX XXMBOTUHA.
MOG je rMKONPOTENH KOJU MMa 3Ha4yajHy ynory y mMujenmMHu3aumjn y LeHTpasIHOM
HepBHOM cuctemy. Kog mbyam je kogupaH MOG reHOM 1 NpeTnocTas/ba ce fa CayXu
Kao aTXe3snoHW MOJMEKYN Koju 06e36efyje CTPYKTYPHU WHTErPUTET MWjeIMHCKOT
omMoTa4a u 06e36efyje pa3Boj onuroaeHApoumTa. Pe3yntaTi Halle aHasM3e Nokasyjy
CMameHYy ekcnpecnjy MOG npoTenHa, LWTO noTBphyje pgocajalwa 6pojHa
NUCTpaKMBata Koja Kopenupajy wu3Mehly mMpoMeHa MujenMHa W CXMU30(peHuje.
HeonxofgHa cy Aa/ba UCTpaKMBatba KOja OM pacBeT/mna yTuuaj paHor cTpeca Ha

oNUroAeHApoLmTeE.

WNako cy y3poun Cxu3opeHunje HemosHaTu UCTpaxuBarba YKasyjy Ha TO jJa
CXM30(ppeHnja MMa 3HayajHy reHeTcky KomnoHeHTy (Ming i sar., 2000). Xannotun
aHann3a uaeHtTugukyje HeyperynmH 1 (Nrgl), Kao reH OAroBopaH 3a HacCTaHak
cxu3ogpeHmnje. HeyperynuH 1 je onwTte npuxeaheH reH 3a CXM30(peHunjy, Koju uma
3HavajHy ynory y moxgiaHom caspesany, henmnjckoj nponudepaumjn, MujennHmu3aumnjn
N cuHaNTU4Koj nnactuyHoctn (Law i sar., 2006). 3aHMM/BMBO je da CXWU30(MpeHu
nauujeHTV nokasyjy m3mMerbeHy ekcnpecujy Ha ErbB damunnju peuentopa 3a Nrgl u
NMDA (Alaerts i sar., 2009; Hatzimanolis, 2013). Noka3aHO je fa Heypopa3BOjHU
yTuUajn cTpeca A0BOAe A0 FEHETCKMX Bapujauuja y HeyperynvHy 1 Kao oArosopa Ha
cTpec (Taylor, 2010). Mehytum, mexaHu3am Kojum Nrgl xannotun AONPUHOCK
naTom3noNornjnu cxmsogpeHnje octaje HenosHat (Schmitt, A i sar., 2008).
WHTepakumje reHeTCKMX (hakTopa M CTPecoBa >XMBOTHE CpeAuHe Yy paHuM (ha3ama
XMBOTA MpefcTaB/bajy BaXaH Y3poK Yy HacTaHKy cxusoppeHuje (Cirulli i sar., 2009;
Nestler i Hyman, 2010). Mehy 6pojHIM reHnMa Koju Cy UCNUTUBAHWN HajBULLIE NaXKHe
je npmBykao Nrgl Kao pu3uK 3a HacTaHak cxusopeHnje (Gong i sar., 2009). Hekonnko
UCTpakmBarba  MoKasyje  nosesaHocT  um3mely  Nrgl ©  nopemeheHux
HeypounHpamaTopHuX npoueca Kog cxusogpeHuje (Deng i sar., 2015; Chohan i sar.,
2014). OBa nHTepakymnja Nrgl 1 nHTepneyKMHa je nosesaHa ca nosehaHuM pusnKom 3a

HacTaHak cxu3ogpeHunje (Hanninen i sar., 2008). Takohe, reHcke wmyTauuje
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TpaHCcMembpaHckmx fenoBa Nrgl nosehaBajy akTvBauujy MpOVHGIaMaTOPHUX
LUMTOKMHa Kof GonecHMka ca cxusodpeHnjom (Marballi i1 sar., 2010). N3y3eTaH
nofatak je fja HeoHaTa/lHa W3/10KEHOCT BUPYCY WH(/yeHLEe Kopenupa ca CMakeHOM
ekcnpecnjom Nrgl y mefmnjasiHOM Nped)poHTa/IHOM KOPTEKCY oapacinx muiesa (Asp i
sar., 2009). HepaBHO je noka3aHo fAa reHcke Bapujaumje Nrgl msasueajy nosehaHy
pabnBOCT Ha HeypobuxejBuopasHe ediekTe CTpeca LITO AOBOAM A0 MoAudukaumje
HeypoHa M CUrHaiHUX nyTteBa kao ogrosopa Ha ctpec (King i sar., 2010). M3yseTaH
npumep je pga nayosu xeteposurotm ca Tun Il Nrgl Mewajy ekcrpecujy
NYKOKOPTUKOUAHMX peuenTopa y XuMnogusu, Xnnokamnycy 1 napaseHTPUKY/apHOM
jeapy xunotanamyca (Taylor i sar., 2011). 'eHeTcko 6pucarwe Nrgl nosehasa efekTe
CTpeca Yy afloNecLeHTHOM Mepuogy W u3asmsBa nopemehaje pagHe Memopuje Kao 1
mofynauuje ynaniHUX UWTOKMHA Y NPeppOHTA/IHOM KOPTEKCY W XWUMoKammnycy
(Desbonnet i sar., 2012). MNMupamMugasHU HEYpPOHU Yy MNPEPOHTA/IHOM KOPTEKCY KOZ
Nrgl myTuvpaHUX nauoBa KOju Cy W3MOXKEHW CTpecy Y afoniecueHumju umajy Kpahe
[JEeHAPUTCKe HacTaBke, a MoBehaHy TYCTUHY [eHAPUTCKMX cnvHa. OBUM  ce
npeTnoctae/ba Aa CTpec 3ajedHO ca nopemehajem Nrgl- ErbB4 curHanusaumje y
nepuoay afonecueHumje nsasmsa npomeHe Ha NMDA peuentoprmMa y MO3ry nauoBa
(Chohan i sar., 2014). ¥ gyrus dentatus-u xunokamnyca Nrgl MyTupaHnx nawosa cTpec
3HayajHo nosehasa Be3nBamwe 3a NMDA peventope (Chohan i sar., 2014). NocToju cse
B/LUE [0Ka3a KOju MoKasyjy Aa paHu CTpec TOKOM >XMBOTA KOZ MauoBa M3a3vsa
LyroTpajHe NpomeHe Yy MoHalluawy Koju nogcehajy Ha ncuxmyke nopemehaje (Holloway
i sar., 2013). lpeTxogHa wucTpakuBarwa fAoBode Yy Bedy Nrgl ca 6unonapHumM
nopemehajeM M MaHuyHOM rnicuxo3om (Thomson i sar., 2007). ¥ cknagy ca TuM
yTBpheHa cy Tpu Trna Nrgl Koja aajy Behn pusuk 3a 6unonapHu nopemehaj Hero 3a
cxusogpeHnjy (Green, 2006). Osa Kopenaumja namelly Nrgl n cxusodpeHuje ykasyje
Ha 3Ha4ajHOCT reHeTUKe Y HacTaHKy OBOI 060/bera. MehyTuM, aneficka XeTeporeHocT
oTeXkaBa anco/lyTHy CUTypHOCT 1 gedmHuumnjy Nrgl kao HeBOCMMCEHOr (hakTopa y
HacTaHKy cxu3ogpeHunje (Crisafulli i sar., 2012). HajHoBuja MOpgOMETpPUjCKa
ncTpakmBarba nokasyjy ga Nrgl vma 3HauajHy ynory Ha ()eHOTUMCKO UCMo/baBakbe
cTpyktypa y mo3ry (Thirunavukkarasu i sar., 2014). Mako je Be3a usmehy Nrgl n
CXU30(hpeHnje MNoKasaHa, [0 Cafa Huje Mpoy4yaBaHa eKcrpecuja HeyperyinHa y

MaTepHa/IHOj [LenpuBauuj Kao aHUMaHOM Mogeny cxusogpeHunje. Nrgl +/- myTaHT
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nokasyje XunepakTMBHOCT W YMepeHe AeuuuTe Yy NPEenyncHoj WHXMOUUMjU KOf
aKyCTUYHOI Hajpaxkaja Koju npeactas/ba MOAEN CEH30MOTOPHOr CrpoBOfera, Kao u
CYNTWU/IHE MPOMEHE M3paXeHe KO MOHallarba HaMK aHKCMO3HOLWRY M NPOMeHe Yy
coumjanHom noHawwawy (Karl i sar., 2007). ¥ ogpacnom go6y Nrgl npomoBuLLe pa3Boj
GABA-eprmnuke nHepBauuje nupammpasHMxX HeypoHa in vivo (Fazzari i sar., 2010).
Hawm pesyntatv nokasyjy NoBWLLEH HMBO eKCMpecuje HeyperyamHa y Xvunokammnycy u
NpepoHTa/IHOM KOPTEKCY Kao [YropoYyHM eekar cTpeca WU3a3BaH MaTepHa/IHOM
fenpusaunjom. Takohe, HOBMja MCTpaXKMBara Mokasyjy nosehaHy ekcnpecujy Nrgl
KOf, nepuvHaTasiHe npumeHe eHUMKNnAMHA Kao aHuManHor mogena (Radonjic i sar.,
2013). Bapujaumje y DNK cekBeHUM MOry fa AoBeay [0 U3MeHeHe FeHCKe eKcrpecuje
NN N3MEHEHE CEKBEHLIE aMUHOKMCE/IMHA Y NPOTEUHMMA Y/ME AONPUHOCE MEXaHU3My
HacTaHKa 060/betba. CxM30gpeHnja nNpescTaB/ba KOMMIEKCHO MOMUIEHCKO 000/beeE,
roe CBakM TeH KaHAupaT fJorpuvHocK rnosehawy OCeT/bUMBOCTM  MaiUM  CBOjUM

[0MPUHOCOM.

MpaBunHa (yHKUMja MO3ra Ce 3acHMBa Ha paBHOTEXW Wu3Mehy ekcuuTauuje u
MHXN6ULMje KOoje Cy Yr/iaBHOM MNOCpefoBaHe MoMohy [Ba HeypoTpaHcMuUTepa
rnytamata u GABA-e. YKynaH 0poj cuHancu W OAHOC EeKCUMTaTOPHUX U
NHXUBUTOPHUX CUHANTUYKNX ynasa ogpehyjy ekcumtabunHocT HeypoHa (Schummers i
sar., 2001). Mornekynn KOju CY YK/bYYeEHM Y KOHTPONY paBHOTEXe Wu3Mehy
eKCUMTATOPHUX U UHXMOUTOPHUX CUHANcu Cy BEOMa BaXHW 3a MpaBU/IHY
eKcuMTabunHoCT HeypoHa. [peTxo4Ha UCTpaXuBara MoKasyjy fa HeyponurvHu
YUYECTBYjy Y KOHTPO/IM W (hopMUparby paBHOTEXe Un3Mehy eKCLMTaTopHUX W
NHXN6UTOPHUX cuHancu (Levinson i El-Husseini, 2005). In vitro ucTpaxusarba
nokasyjy fAa MNOTUCKMBakbe HEeKUX W30(h0pMU HEYpPOIUrnHa Yy KynTypu HeypoHa
XWnokamMnyca nawosa [OBOAM [0 TYOUTKa eKCUMTATOPHUX N MHXMOUTOPHMUX CUHAMCH,
[IOK eNneKTpPohM3nNOooLWKe CTyAMje MOoKasyjy AOMWUHAHTHO CMahEe WHXUOUTOPHE
cuHanTUyke yHkumje HeypoHa (Chih u cap., 2005). Hajsehe npomeHe UHXMOUTOPHE
CUHaNTMYKe TpaHCMUCKje cy npumeheHe y efleKTPoMU3MONOLLIKO] CTYANJU HeYPOIUTUH
HokayT muwesa (Varoqueaux u cap., 2006). OB nogauy ykasyjy fa je npasu/Ha
eKcrpecmja Heypo/iUrMH NPOTeMHa BaXKaH (aKTop Yy KOHTPOMM eKCLuUTaTtopHe W

MHXNBUTOPHE PaBHOTEXE Y MO3TY, I0K CMatbetbe HIBOA HEYPOIUTMHA YTNIaBHOM YTUYe
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Ha MHXMBMTOPHU npouec. Ca Apyre CTpaHe UCTpaxuBarba Ha TPaHCTeHUM MULLeBMMA
nokasyjy [fa npekoMepHa ekcripecuja HeyponurnHa 1 nosehaBa caspeBarbe
ekcymtatopHux cuHancyu (Dahlhaus n cap., 2010), AOK nNpekoMepHa ekcrpecuja
HeyponurmHa 2 [OBOAM [0 3HavajHujer rnoseharba WHXMOUTOPHMX CUHANCKU Yy
KopTukanHoj obnactu (Hines i sar., 2008). OBo nokasyje fga cy ogpeheHe nsogopme
HeyponurnHa creunguyHe 3a ofpeheHn TN cuHancu u ga ce Mory (yHKLUUOHATHO
CMerbUBaT. Pasnnke y CMHaNTUYKO] NIOKaIM3aLmju pasinumTnx HeyposIMrHa rnokasyjy
[ia CYy OHV YK/bYYeHW Y OfpKaBaky eKCUMTaTOPHO/MHXMOUTOPHE paBHOTeXe. PaHuja
NCTpaXMBarba MoKasyjy fa HeyponuruHW fenyjy Ha eKcuUTaTopHO/MHXMOUTOPHM
pa3Boj CUHarce Kpo3 TpaHCCUHaNTUYKy WHTepakuujy ca HeypekcuHuma (Levinson i
sar., 2005).

Tenmjckn  aTtxe3moHn MOJeKY/IM CY YK/bYYeHW Y MexaHu3aM HaCTaHKa HeKuX
Heyponcuxunjatpnjckmx  nopemehaja  (Wedzony i sar.,, 2013). 3a HeKONMKO
Heypopas3BojHMX rnopemehaja Kao LWITO CYy aytusaMm, MeHTasiHa peTapjaumja,
CXM30(hpeHnja cmaTpa Ce [a HacTajy CMeHaMa EeKCUMTATOPHUX U UMHXUOBUTOPHMX
bunaHca (Sudhof, 2008). dakTopy YK/bYYeEHW Yy perynucamwy EeKCUMTATOPHUX W
NHXNOUTOPHUX CUHANTUYKMX GunaHca MOry Aia MMajy BaxKHY yNory y pasBojy 6onectw,
afm Mory 6uTu 1 NoTeHUMjaiHe MeTe 3a HOBe TeparneyTcke cTpaTernje. CxusoppeHuja
je Heypopa3BojHM rnopemehaj ca KOrHUTMBHUM MHBannautetom (Lewis i Gonzalez-
Burgos, 2008). lNMouyeTak cxu3opeHuje 06MYHO Ce cMaTpa fda HacTaje Yy KacHOj
afloNecLeHLUMjN U paHoj 3penocTu, LOK Ce CUMMTOMM CMaTpajy Kao pesyntar paHux
pa3BojHMX nopemehaja TOKOM XWMBOTa. [EHETCKO enuaeMMUONOLLIKa WCTPaXMBarba
nokasyjy fAa je Cxu3opeHunja KOMMIEKCHO 0060/bewe Ca MyTalujoM reHa 3a
HeyposmrnH 2 m 4 (Sun i sar., 2011). lNpoyyaBawe HEYPOIUTMHA Ha aHUMaTHOM
MoZesy CXU30(MpeHunje noKasyje CMamere 0BOr NMPOTENHA Y MPePOHTIHOM KOPTEKCY
KO, afonecueHTHUX ann He W ogpacnmx nayosa (Mackowiak i sar., 2011). Hawwu
pes3ynTaT Mokasyjy CMareH HWBO €EKCMpecuje HeypoiurMHa y — npeqpoHTaHOM
KOpTeKCY, [OK je eKcrpecuja y Xunokamnycy 6una noBuLLEHa LUTO je HacTaso Kao
rnocnefuua AyropoyHor yrtuuaja CcTpeca M3a3BaHOr MaTepHa/IHOM  [enpuBaLynjoMm.
Pe3ynTar Haller UCTpaKmBara roBopy y MpUor fa je Koj maTepHaiHe Aenpvsauuje
HapylleHa paBHOTeXa W3Mehy ekcuuTauuje v MHXMbuumje HeypoHa. OBM [0Ka3u

yKasyjy Aa NpoMeHe Y HMBOY HeYpONuriHa 13a3BaHe FeHCKM UK (hakTopuma cpeayiHe
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[0BO/le, HajBepoBaTHMje Y nepmoay afonecueHumje 40 CMETHM Y Pa3Bojy CMHArCK, anm
n gechnunty GABA-eprnukmx npeHoca WTo je npumMeheHo Kog ogpacnmx 60necHrKa ca
cxmsogpeHnjom (Lewis i Gonzalez-Burgos, 2008). Cnoco6HOCT HeyponuruHa aa
KOHTponuLwe 6anaHc n3mehy eKcUMTaToOpHUX U UHXMOUTOPHUX CUHAMNCK je 3aHMM/bMBa
MeTa y noTpasv natoquanonoruje Heyporcumxmjatpujcknx nopemehaja. [ocagaline
(hyHKUMOHaNHe CTyAuMje Ha MaLoBKvMa Cy Nokasase 3HayajHy YMeLIaHOCT HeypOonurnHa
Kako y npouecumva pagHe MeMopuje Tako 1y CoLMjaTHOM 1 eMOLMOHA/THOM MOoHaLlaky
(Tsetsenis i sar., 2014). 'eHeTCcKa aHanM3a /byAM MOXEe MoOKasaTh Aa MPOMeHe Ha
HEYPOIMTUHY MOTY AOBECTU O HEKMX HEeYypopasBojHUX nopemehaja Koju cy yKibyyeHu

y MexaH13aM HacTaHKa NcUxmukmx nopemehaja nonyT ayTuama 1 cXmsogpeHuje.

KopTekCc ¥ Xxunokamnyc cagpxe MynTunae cybérnonynaumje KOPTUKa/THUX
GABA HeypoHa. PaHuja wucTpaxkuBawa Cy YyTBpAMia cmarwerwe GABA-epruykmx
MHTEPHEYPOHA Y XMMoKamnycy W (POHTa/HOM [feny KOpe KO nauujeHata ca
cxusogpeHmnjom (Benes i Berretta, 2001). GABA-epruykn  HeypoHU eKcnpumMupajy v
PUINH KOjW Ce NO OTMNYyLUTaky Be3yje 3a NOCTCUHANTUYKE PeLenTope KOju Cy CMeLLTEHN
y LeHApUTUMA, Tely HeYpOoHa UM Ha NOYETHOM ey akCoHa NMPaMULaTHUX HEeYPOHa.
IMocToju HMCXOoAHa perynaumja gekap6bokcunase rinytaMumHcke kucennmHe (GADG67) u
pUNnHa y cxusogpeHnju. lMoped Tora Kof naumjHaTa ca CXM30(MPPeHnjoM youeHa je
peayKumja AeHAPUTCKMX 604/bM Y NPePPOHTaNIHOM KOpTeKcy. Post mortem cTyauje cy
nokasa/ie CeNeKTVBHO CMareHe eKCrpecuje napBasibyMUHEPruuyKUX WUHTEPHEYPOHa Y
NpetpoOHTAIHOM KOPTEKCY W oW U3PaXeHWje CMakbere Yy XWUNoKamnycy Koj,

naunjeHara ca cxmsogpeHnjom (Beasley i sar., 2002).

BehnHa WHXMOMTOPHUX WHTEPHEYPOHA eKCnpuMMpa Hajmare jedaH of
Kanynjym Besyjyhux npotenHa (napsanioymMuH-PV, kanonHanH-CB, kanpetnHuH-CR),
KOju Ccy OLAMYHM Mapkepu 3a pasnuuuite cybnonynauynje GABA-epruykmx
nHTepHeypoHa (DeFelipe, 1997). OBe cybnonynaumje GABA-eprnyknx MHTepHeYpoHa
Cy pas/iMumMTo YCMepeHe Ha AMCTaHUM AenoBuMa AeHApuTa (perynuy CvHanTuuKy
aKTVMBHOCT W MHTErpaumjy) Uamn Ha NoYeTHOM CErMeHTY Tefla 1 akcoHa (BpLuUe KOHTPOsy
NHXNBMLMje n3nasa Kof nupammnganHmx HeypoHa) (Matrisciano i sar., 2013). ¥ nornegy

eKCLIMTATOPHUX CUHANTUYKMX Mpexa Kof naloBa je ToKasaHO [a W3farakbe
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nepuHatanHom ctpecy (Radley i sar., 2006) 1 ogpeheHnm aHTUNCcuxoTMumma (Selemon
i sar., 2013; RadonjiC i sar., 2013) foBoan 4O NPOMeHa Y AeHAPUTCKO] CIOXKEHOCTU U
CMHANTMUYKO] TYCTUHM NUPaMUOATHUX HeypoHa Y MpepPOHT/IHOM  KOPTEKCY,
xunokamnycy w1 amurganongHom  komnnekcy  (Konradi i sar., 2011).
MOHOaMUHEPTUYKA 1 NENTULEPTUYKN MOAYNATOPHU CUCTEMU Y KOPTUKOAMMOUYKMM
Kpyrosuma cy [fpamaTW4yHO PeopraHv3oBaHW Kao OfroBOpP Ha MPETXOAHO W3a3BaHu
ctpec (Becker i sar., 2007). 'nMaBHU Lu/bEBN MOHOAMUHEPrnukmx nytesa cy GABA-
epruykn  NHTEPHEYPOHU Y MPepOHTA/IHOM KOPTEKCY, aMUrain 1 XUNoKammnasaHoj
(opmaumjn (Grace i sar., 2002). ocToju BULE Monynaunja HeYpoHa Y JIOKa/THUM
Kpyrosuma ca pasnmunuTtM (PyHKuujama u crneymguyHum MehycobHMM Be3ama Koje
Mory 6utn Heypoxemujcke, tmsnonowke nam mopgonowke (Woodruff i Sah, 2007).
Pasnnunte GABA-epruuke cybrnonynauuje  MHTepHeypoHa (NapBanbymuH,
KaNloHAWH) ncnosbaeajy CBOjY MHXMOUTOPHY (DYHKUMjY Ha HMBOY Tena, akCoHa W/u
[eHpuTa HeypoHa Y HEOKOPTEKCY, Xunokamnycy n amuraanu (Szabadits i sar., 2007).
Takohe, ca3peBatbe W caCTaB pas3IMUUTMX  UHXMOUTOPHUX  cybronynayuja
WNHTEPHEYPOHa Y NMMONYKMM AeNoBMMA je 3Ha4ajHO MOAMMMKOBAH, jep je Y3pOKOoBaH
OfrOBOPOM Ha paHu CTpec NpOoY3pOKOoBaH ofBajakeM of Majke (Zhang i sar., 2002).
Kop paHor usnarara CTpecy XMnokamnyc n aMmuraana cy nokasaiv afiekBataH 0froBop
Ha HUBoy GABA-eprnukumx cybrnonynaumja MHTepHeYpoHa (NapBaibymuH, KanbuHaWH,
KafIpeTUHWNH), LOK XMNnoTanamyc Huje YK/bydyeH y nocneguue ctpeca (Zhang i sar.,
2002). MNoeehaHa anonTo3a M CMatbeHa HeyporeHesa je npoHaheHa y gyrus dentatus-u
Koj, nauoBa n3noxxeHmx 24h ogpajawy of majke (Zhang i sar., 2002). Cse 0BO yKasyje
[a Ccy MpOMeHe Yy CMHTe3N MpOTenHa KO >XMBOTWHA NOA CTPECOM Yy Kopenaumju ca
aKTVBHOLWAY 0BMX MHXMOUTOPHUX MHTEpHEYpoHa. OBa NpeTnocTaBka je noTBpheHa y
cTyaujama Koje Cy nokasase fa je CuHTe3a napBasibyMuUHa U KanbuHAMHA 3aBUCHA U

perynucaHa nHTpauenynapHom aktmsHowhy (Zhang i sar., 2002).

KopTvKanH/ NUMOUYKM  pPervoHn, a nocebHO NpedpoHTa/IHA  KOPTEKC
CYLUTMHCKM HajBuLLE pearyjy Ha CTPeC, jep Cy YK/bYUYeHWN Y KOHTPONY eMoLmja, yUery,
n ¢opmupary namherwa (Radley 1 sar., 2006). Ctpecom wu3a3BaHe MpPOMeHe
eKCUMTATOPHUX U MHXUOUTOPHUX  CUHANTUYKMX  Be3a  YHyTap  MefujaHor

npepOHTa/IHOI KOPTEKCA HajBepoBaTHMje CTBapajy HEeYPOHCKe afanTUBHE MeXaHuU3me
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WTO YyTBphYyje eMOTMBHY M KOTHUTWMBHY HagniexHocT (Radley i sar., 2006). [JasHa
XurnoTesa je Ouna ga CTPecoM WHAYKOBaHM 6poj MMyHOpeakTMBHWX hennja 3a
pasnnumTe Kanunjym Besyjyhe npoTenHe He ofpaxkasa npase NPoOMeHe y 6pojy HeypoHa
Beh Cy Te MpOMeHe pe3ynTaT pas/IMYMTUX HMBOA eKcripecuje AaTor NpoTenHa LITo
HajBepoBaTHUje Kopenmpa ca HeypoHCKOM aktuHowhy (Heizmann i sar.,1993).
MehyTrM, HOBMja UCTpaXKmMBara MoKasyjy Aa uamehy nybepteTta v 3penor foba Koj
nauoBa [MOCTOjU CMatbewe T[YyCTUHE NapBafibyMUH, KanbuvHAMH W KaPEeTUHUH
WHTEPHeYpoOHa Y MeAuja/IHOM MNPeg)poHTAIHOM KOPTEKCY, [OK HMX0Ba OfLWTa
pacrnojgena octaje HernpomerbeHa (Seidel i sar., 2009). ¥ npegpoHTa/IHOM KOPTEKCY
nauosa cTapux mnamehy 40 n 60 gaHa HaheHa je CMameHa ekcnpecuja KanbuvHanHa u
KanpetuHuHa (Papazafiri i sar., 1995). PaHuja ucTpaxmusara Cy nokasana fa paHu
Mofen CcTpeca Yy TOKY MpBe TpW Hede/be XXMBOTa MauoBa A0BOAW [0 CMatbeHe
ryCTUHe/akTMBHOCTM cybnonynaumja UHTEPHeEYpoHa y MeAujaIHOM NpepoHTa/THOM
KOPTEKCY 3a KOje je NO3HATO Aa KOHTPOULLY U Perynuily ynasHy u nsfasHy akTMBHOCT

nnpammaanHmx henuja (Seidel i sar., 2009).

Y 0BOj CTyAMju Npoy4vaBaHW Cy AyroTpajHu eieKTn MaTepHa/He AenpuBauuje
Ha TYCTWHY MapBalOyMUH, KanbWHAWH, KaNpeTUHWH W PUWIUH  MNO3UTUBHUX
WNHTEPHeYpOHa Y KOPTEeKCY M Xunokamnycy nauyosa. lokasanim CMO CMamere 6poja
napsaibyMnUH MO3UTMBHUX Cybrnonynauynja WHTEPHEYPOHa Y  MPePOHTa/IHOM
KOpPTEKCY, LOK Y PeTPOCMn/ieHWja/THOM 1 MOTOPHOM MPOMEHE HUCY YoueHe. LLITo ce Tuue
XWnokamMnyca pe3ynratv npukasaHu y HaliUM UCTPaXKuBarmbuMa Cy nokasaim 3HauajHo
cmarbere ryctuHe napsandymmH (CAL pervoH), kanpetuHuH (CAL1 n CA3 pervioH),
puavH  (CA1 n CA3 pernoH) cyb6nonynaumje WHTEPHEYPOHA Y HaBeAeHUM
cybpernoHnma xunokamnyca. OBu pe3ynTtatu noTephyjy Halle npefsuhare fa paHO
CTPECHO WCKYCTBO OMeTa pa3BOj pas3/IMuUTMX HEYPOHCKMX cybnonynauuja Yy
NnpepoHTaIHOM  KOPTEKCY M Xunokamnycy. Takofe, paHuja 6Guoxemmjcka
NCTpaXMBaka YKasyjy Ha CMameHy aKTMBHOCT WHXMOUTOPHUX WHTEPHEYPOHa
KanbuHAMHA W KapeTMHMHA Ha HMBOY XMMOKamnyca KO MaTepHaHO OfBOjeHUX
nayosa (Lephart i Watson, 1999). PaHuje cTyauje nokasyjy CMarbeHy TYCTUHY
napsaibyM1UH MO3UTMBHUX WHTEPHEYpPOHAa Y CBUM [enoBuMMa xunokamnyca (Zhang i

Reynolds, 2002). CnnyaH Hanas nokasyjy u HOBe CTyauje Y CMakeHOM YKYMHOM 6pojy
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napBasiGyMUH M COMAaTOCTaTMH MO3UTUBHUX WMHTEpHeypoHa in vivo (Konradi i sar.,
2011). HepaBHa cTyaumja je nokasana Aa TPOYaCOBHO pasfBajarbe 0f Majke TOKOM MnpBe
[Be Hefe/be XKMBOTa YTWYe Ha CMarere TFYCTUHe KaPETUHUH, KaNOUHAWH 1
napBaibyMUH WHTEPHEYPOHAa Y XUMOKamnycy M amurgaiv wto je y Kopenaumju ca
Hawnm pesyntatuma (Giachino i sar., 2007). Post mortem ucTtpaxmBara NoTBphHYjY
Marby TYCTUHY HenvpaMuaaIHUX HeypoHa Yy XWMOKammycy Kof CXM30(peHuje u
ounonapHor nopemehaja (Benes, 1998). Jok ce nag Yy cneumpuyHUM
WNHTEPHEeYPOHCKMM Mornynaumjama nocmarpaHnx y post mortem cryamjama noknana ca
XUNOKaMnasHOM  XunepakTvBHOWhY  yTBPHEHOM  HeypoBu3yenusauujom,  Ha
XVBOTUHCKUM  MOJENMMa Ce MOXe [A0AaTHO UChMTatu  MoBe3aHOCT  u3Mehy
WNHTEPHEYpOHa W XUMEPaKTUBHOCTM Xunokamnyca. McTpakuBarwa Ha XXMBOTUHaMa
[OBOfEe Yy Kopenauujy CMarbete MapBasibyMUH MO3NTUBHUX WHTEPHEYpoHa Y
XUMNOKaMnycy LTO MOXe [a KOpe/nmpa ca MpoMeHama Koje Y3pOKyjy HacTaHak
cxusogpeHmnje. Muxmbuumja NMDA peuenTtopa y xunokamnycy (noce6Ho y CA1l)
CMakbyje akTMBHOCT NapBa/ioyMUH MO3UTUBHUX MHTEPHEYPOHa, LUTO 3a Y3BpaT [0BOAU
[0 fe3nHxnbuumje nupammpantmx henmja (Bickel i Javitt, 2009). Hosuje ctyamnje cy
NCNUTMBASIE XMUMOTE3Y Ja je XUMoKamnasiHa XUMneppeakTUBHOCT M3a3BaHa NpoMeHama
rnytamarepruuke u GABA-epruyke HeypoTpaHcMucuje, rae ce 06uyHo 610Kupajy
NMDA peuentopy Ha GABA WHTEpHEYpOHUMa, LWTO M3a3nBa [e3UHXNoULMjy
rnyTaMaTHUX HeypoHa Koju ocnobahajy rnytamat v nosehaBajy aKTMBHOCT HEYpOHa
(Seidel i sar., 2009). ®yHKuMoHanHa MRI ncnuTmMBamwa Cy nokasana fa mogynauuja
napsaibyM1UH MO3UTUBHUX WHTEPHEYpOHa A0BOAM O in vivo nosehaHe akTMBHOCTU
NPOojeKLUMOHNX HeypoHa U in vivo nosehaHe meTabonnuke aktueHocTw (Gilani i sar.,
2014). Ose cTyauMje NocTaB/bajy NUTake Kaga Ce XUMNeppeakTUBHOCT XUMOKammnyca
pasBuja y ncnxosy?

Cse BuMLe [0Ka3a, YKbY4yjyhu post mortem, reHeTCKe 1 neuroimaging cTyanje 4oBoje
CXM30(PpeHnjy y Kopenaunjy ca npomeHama y GABA-eprnykoj tpaHcmucujn (Lewis i
sar., 2012). Cmarberwe KOpTUKaSHMX GABA-epruykmx MHTEpHeypoHa YK/bydyjyhu
napsaibyMnH, COMATOCTaTUH W PUIMH Yy MO3ry KOA nauujeHata 060/enMx of
cxu3ogpeHnje notephyje cBe npeTxoaHe Hanase (Gong i sar., 2009). lNpumeHa
(heHUmMKMAMHA, nocpefosaHa NMDA 6/10kafioM y nNepuHaTasHOM Nepuoay AOBOAM [0

CMatbetha TYCTUHE T[NaBHMX Ccybnonynauuja WHTEPHEYPOHA Yy HEOKOPTEeKCY MU
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xunokamnycy nauosa (Radonji¢ i sar., 2013). Kopuwherwe aHTaroHucta NMDA
peLlenTopa TOKOM HeypopasBoja MOACTMYE Be/MKY arnonTOTUYKY HeypoAereHepauujy
(Ikonomidou i sar., 1999). Cge je BuLIE A0Ka3a Koju nokasyjy ga ynotpedba NMDA
aHTaroHMcTa TOKOM pas3Boja MOXE M3a3BaTv [YyropovyHn rybéutak napeasibyMuH
MO3UTUBHUX WMHTEPHEYpPOHa 360r HMXOBOI Ca3peBara KOje MOYMHe Ha Kpajy npse
Hefie/be NoCTHaTa/IHOr XKMBOTa Nayosa (du Bois i sar., 2009).

Takohe, Kkog naumjeHata ca CXu30(gpeHUjoM je nNOTBPHEHO CMarbere HMBOA
fekapbokcunase rnytamuvHcke  KucenvHe (GAD), Koju  npefcTaB/ba  Mapkep
cneummyaH 3a GABA cuHTe3y HeypoHa (Heckers i Konradi, 2002). NHTepHeYypOHU
Mako cy MasiobpojHM UMajy 3Ha4vajHy ynory y (yHKUMju Xurnokamnyca, jep BpLue
ONHAMUYKO MPOCTOPHO-BPEMEHCKY KOHTPOJTY HeypoHa Y Xunokamnycy u umajy
K/bYYHM 3Havaj y noHawawy (Somogyi i Klausberger, 2005). MapsanbymuH
WHTEPHEYPOHM FeHepuLLy ramMa ocuunaumje Koje Ccy KibyyHe 3a (hyHKLMOHUCahe Mo3ra
(Bartos 1 sar., 2007). OBe HeypoOHCKe ocuunauuje Cy Of CYLWTUHCKOr 3Hayaja 3a
ycnocTaB/batbe Be3e M3Mel)y HeypoHa M GABA-eprmykmx WHTEpPHeypoHa LWTo je
NPea/ioXeHO Kao aHaTOMCKM Kopenar 3a MPOMEeHY HepBHUX ocuunaumja Kog,

cxusogpeHmje (Uhlhaas i Singer, 2010).
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3AK/bYULN
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Y cKnagy ca MoCTaB/beHUM L/bEBMMA OBOI MCTPaXKMBatba, a Ha OCHOBY [06GUjeHUX

pe3ynTaTa MOry ce u3BecTu cneaehn 3akbyuLn.

10.

CTpec npoy3pokoBaH paHUM OfBajaeM MiafyHaua 0of Majke [0BOAW [0
YKYMHOI CMarera BOJTyMeHa Xurnokammyca.

[yrotpajHn yTuuaj MaTepHasHe AenpuBauvje Kopenvpa ca  CMarbereM
BONYMeHa MupaMUAaIHOr Cfoja Xurokammnyca W rpaHynapHor croja gyrus
dentatus-a, Ka0 M Ca CMareHEM MOBPLUMHE MUPAMUATIHUX W TpaHynapHuX
HeypoHa y 0BMM [e/10B1Ma a/loKOpTeKca.

PaHuM cTpec, Kao LWITO je MaTepHa/Ha AenpuBauuja, OOBOAM [0 CMarera
KOpTUKasHe [e6/bMHe Yy NpepOHTaIHOM, PeTPOCM/IeHNjaIHOM U MOTOPHOM
Lieny Kope.

OBaj Mogen cTpeca p[0BOAM [0 CMmamweHe ryctmHe NeuN hemmja y
Npe)poOHT/IHOM, PETPOCM/IEHNjaIHOM W  MOTOPHOM [efly Kope, [OK je
MoBpLUMHA caMux hefvja CMameHa Yy NpeMpoHTa/IHOM U PeTPOoCn/IeHMja/IHOM
Lieny Kope.

[yrotpajHn yTuuaj MaTepHasiHe [enpusauvje [OBOAW M [0 CMarbeHe
ekcripecuje NeuN npoTtenHa y nped)poOHTa/IHOM KOPTEKCY U XMNOKamMycy.
CTpec M3a3BaH paHUM OfBajateM Of MajKe je Yy Kopenaumju ca CMareHeM
GFAP npoTeunHa y a/loKoOpTeKcy.

CTpec npoy3pokoBaH MaTepHa/IHOM [enpuBauujoM je Yy Kopenaumju ca
CMatbeeM  TYCTMHE  napBaioyMMH  MO3UTUBHUX  WMHTEPHEYpOHa Y
npegpoHTanHoM geny Kope n CAL pervoHy xunokamnyca.

[yrotpajHn yTuuaj maTepHasHe AenpuBauuje yTUYe Ha CMarbere TyCTUHE
Ka/IPETUHUH UMYHONO3UTUBHMX MHTepHeypoHa Yy CAl n CA3 cybjeamHuuama
XWUMNoKaMyca, [0K He YyTuye Ha MPOMeHY ryCTUHe KaJIoMHAWMH MO3UTUBHUX
WNHTEPHEYPOHA Y XUMOKaMMycy N KOPTEKCY.

Bpoj pyAnH MMYHOMO3UTUBHUX HEYpPOHa HAaKOH MaTepHasHe [enpusauuje je
3HayajHo cmarbeH y CAL n CA3 cybjefmHMLLaMa Xrnokamyca.

[yroTpajHn yTuuaj matepHasHe Aenpusauuje je y Kopenauuju ca noseharem

ekcnpecuje Ibal npotenHa y xunokamnycy.
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11. MarepHanHa genpuBauumja AyroTpajHO yTuye Ha CMarbere ekcnpecnje MOG
NPOTEMHa y X1noKamnycy.

12. Ctpec nonyT maTepHa/He AenpvBaunje 4oBoAM 40 nosehawa HeyperynmHa 1y
KOPTEKCY 1 XM1MOKaMnycy mo3ra natosa.

13. MartepHa/sHa fenpusaumja 13a3mBa CMakbere HeyposMrHa y KopTekcy, anm u
noseharbe UCTOr Y XMNOKamnycy mMo3ra natosa.

14. I'yctnHa Ki67+ henuja (HeypoHa y nponugepayunjn) y xunycy gyrus dentatus-a

XMUNoKammnyca Hinje NpomerbeHa HakOH MaTepHasHe JenpuBaLuije.

Ha ocHoBy [06uMjeHMX pe3ynTata OBMX WCTPaXKMBarwa, MOXE Ce 3aK/byuuTu fa
yTBpfieHe MpPOMeHe KOje HacTajy Yy MO3ry eKCrepuMeHTaIHUX >KMBOTUHA, Kao
nocneguua matepHasiHe genpvsauuje, Mory LONPUHETW carfiefaBakby MaToreHeTCKmX
MexaHuM3ama CXM30(peHnje, Kao W pas3BOjy HOBUX MOTEHUMja/THUX TeparnmjcKux

cTpaTerunjay neyery oe 601eCTu.
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Cnucak ckpaheHunua
CB - kalbindin

COMT - katehol-o-metil transferaza
CR — kalretinin

DAAO - oksidaza D- aminokiseline
DTNBP1 - disbindin

EGF - epidermalni faktor rasta

fMRI -  funkcionalna
rezonanca

magnetna

GABA - gama amino buterna kiselina

GADG67 - dekarboksilaza glutaminske
kiseline

GD - gyrus dentatus
GFAP — glijalni fibrilarni kiseli protein

Ibal - jonizujuéi kalcijum vezujuci
adaptivni molekul 1

Map-kinaze - mitogen aktivirajuci
protein

MCX — motorni korteks
MD - maternalna deprivacija

MOG - mijelin oligodendrocitni
glikoprotein

NCAM - athezioni molekul neurona
NMDA — N-metil-D-aspartat
NL/NIg — neuroligin

Nrgl — neuregulin 1

Nrx — neureksin

PBS - fosfatni rastvor pufera

Pi3-kinaze/ Akt — fosfoinozitid 3

PET - pozitronska emisiona tomografija
PFCX — prefrontalni korteks

PN — postnatalni

PV — parvalbumin

RGS4 - regulator G protein signala 4
RSCX - retrosplenijalni korteks

SGZ - subgranularna zona

ST - sotatostatin

Trk — tirozin kinaza

UOI - uslovljeni odgovor izbegavanja

VIP — vazoaktivni intestinalni peptid
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BEVNOIPA®NIA

[p MunaH Akcuh poheH je 23. okTo6pa 1980. y Ckonsby. MeanumMHCKKN thakynTteT
y beorpagy ynucao je 1998/1999, a aunnomupao 2006 rogmHe ca npoceyHom oLeHom 8.33.
Jow kao crygeHT ap AKcuh, yyecTByje Y Hay4yHO-UCTPaXKMBAYKOM pagy W3 4era
npousuiase pafoBy MPe3eHTOBaHW Ha CTYLEHTCKUM KOHrpecuma Yy 3eM/buM U
MHOCTPaHCTBY.

Opn Hoembpa 2007 roguHe 3anocneH je Ha WHcTuTyTy 3a aHatomujy ,,HuKo
MwubaHuh* MeguumHeKor (hakynTeta YHuBep3uTeTa y beorpagy Kao capagHuK y HacTasu,
a of 2010 roavHe m3abpaH je y 3Barbe acUCTEHTa 3a YXXY HayyHy o6nacTt AHaTomWuja.
OCHOBHY, 3[paBCTBEHY creuujanmnsauyunjy n3 dusmkasHe MeguLmMHe ca pexabuimtaumjom
noxaha og 2012 roguHe.

Y nepuogy og 2008-2011. gp Akcuh je capafHUK Ha npojekTy MuHucTapcTBa
Hayke Peny6nvke Cpbuje 6p. 156031 “CtapocHe M nonHe, MOPGONOLKE U CTPYKTYPHE
pasnuke 6asanHor TeneHuedanoHa“. Takohe, op 2011 je capagHMK Ha NpOjeKTy
MuHKMCTapCTBa 3a HayKy M TEXHONOLWKK pa3Boj nog opojem MN41020 ,,MopdosnoLuke
MpOMeHe y MO3ry Kof ocoba ca TpaHCCeKCyaiM3MOoM, Apyrum rnopemehajuma nosHor
NOEHTUTETA W PasBOjHUX NCUXMjaTpujckux nopemehaja”, kao u Ha npojekty 175058
,CTPYKTYpHe 1 BUOXemMumjcKe KapakTepucTuke nopemehaja cMHaNTUYKe NAacTUYHOCTU Y
NCUXMNjaTpUjCKUM 060/beHbMMA”.

AyTOp je 6pojHMX Hay4yHO UCTPaXMBAYKMX pPajoBa of Kojux je 15 ny6/nKoBaHo y
yaconucuma Koju cy ca JCR nucte. Takohe, je ayTop BuLle Nornas/ma y yubeHuumma, Kao

1 6POjHIX CaOMNLUTEHA Ca HAYYHMX CKYMOBaA.
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