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NCIIMTUBAIBE MEXAHHU3MA CYIIPECUBHOI' JEJCTBA
MAT'HE3NJYMA HA EKCIIEPUMEHTAJIHO N3A3BAHY
EINMMJIIENTU®OPMHY AKTUBHOCT PELINMJYCOBUX HEYPOHA
INNJABUIIE

PE3UME

VY cBery xuBu Bumie oa 50 MunuoHa Jeyam ca enuiencujoM. OCHOB Jederma
enuJIeTiCuja TpeACTaBba Cy30Mjame Haraaa NoMohy aHTHEeNHMIIeNITHYKHIX JIEKOBA, alld Yak
y npuOImkHO TpehuHe citydajeBa MocToju papMaKoOpe3UCTEeHTHA enuiiencrja. Maraesujym
je OuoeceHIMjalTHM MHHEpaj ca BHUIIECTPYKUM (yHKIMjaMa y KUBUM CHCTEMHMA,
moceOHO 3HaYajaH 3a eKCIUTAOWIHA TKMBA. AHTUKOHBYJI3UBHO JICJCTBO MarHe3wjyma uma
KIMHUYKY NPUMEHY Y JIeUelhy eKIaMIICHje. AHTHENWICITUYKY MTOTSHIMjall MarHe3ujyma
HE/I0OBOJbHO je McKopHlTheH. Y O0BOj CTYIHjH j€ MCIUTHBAHO AHTUETMJICITUYKO JEjCTBO
Mg®" Ha eKCIIepHMEHTATHOM MOJENy emmIenTHPOPMHE AKTHBHOCTH HHIYKOBAHE Y
PermjycoBux nHeypona nujasune (PHII) H. sanguisuga 6nokagom Ca’™ kanana momohy
Ni*". Kopumhene cy Meroje KiacHdHe eleKTpo(H3HONOTH]e 3 Ce MCIHTA MEXaHH3aM
CymnpecHBHOT fenoBamba Mg®™ Ha OBOM Mozely HECHHANTHUKE elHIeHToreHese. BpireHo
je HWHTpaIeIyIapHO PETHCTPOBAKHE MOTEHITH]aja MeMOpaHe, JTUPEKTHA
eNeKTpocTuMysanuja hemwje u onpehuBame ynasHor otmnopa MemOpane (YOM).
WunykoBana enwienTuGopMHa AaKTHUBHOCT OJJIMKOBAJa CE€ CTBapameM OCIHIIAIMja
noTeHIMjaa MeMOpaHe y OOJHMKYy MapoKCcM3MalHMX Tanaca nenoiapuzanuje (ITTJI).
Mepenu cy mapamerpu: I[IT]] ¢pexsennmja, [T/ Tpajame, [T amrmuryma u Opoj
akunoHux noteHuujana mno I[1T/-y, u pauyHaT UHTEH3UTET eNUIeNTU()OPMHE aKTUBHOCTH.
Hahenu pesynratu nokasyjy Aa y omncery TecTUpaHux KoHueHtpanuja (ox 1 mmol/l o 20
mmol/l) Mg®" cynpumupa Ni** — numykoBamny enmrenTidopMHyY aKTHBHOCT, CTATHCTHUKH
3Ha4YajHO CMamyjyhu BpeaHOCTH CBHX TapaMmeTrapa Ha 03HO — 3aBHcaH HauuH. Cpenma
MHXHOUTOPHA KOHIIEHTpALHja u3HOCIa je mpuommkao 10 mmol/l Mg®". Kouuenrparmuja

ox 20 mmol/l Mg®" y moTnyHOCTH je enMMuHICaNa eMmMIenTHGOPMHO IPAKIEHE. Y IHIbY
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MCIINTHBAA MEXaHM3Ma CyNMpeCHBHOr gejctBa Mg”' mHa gmary enmnentudopMHy
aKTHBHOCT, MCIHTaHU cy U edekrn 20 mmol/l Mg”" Ha exekTpodu3HONOMKa CBOjcTBA 1
axTHBHOCT MeMOpane PHII-a y ¢usmonomkum ycnosuma. Haheno je na Mg®" m3asusa
CTaTUCTHYKU 3HAYajHY CYNPECH]y CIIOHTaHE aKTHMBHOCTH, CMAIECHE EKCIUTAOMIHOCTU U
nosehame YOM-a. ¥V toky cynpecuje Ni*™ — uHnykoBase ermmientudopMHe aKTHBHOCTH,
20 mmol/l Mg”" cratucruuky 3Hauajuo moehaBa YOM. MexaHH3aM OXrOBOpaH 3a
ommcana nejctBa Mg®™ mocpenoBaH je cMamemeM mpoBoabHBocTH MeMOpane PHIT-a 360r
3aTBaparba jOHCKMX KaHaJa, HajBepoBaTHHje yciuen Onmokaze Na' kamama jonnmma Mg .
OBo O6u MOTJI0O MMaTH IIUPH 3Ha4Yaj] HE CaMO 3a HEYpOHE MHjaBHIlC, Beh W 3a HEypoHE

cucapa.
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INVESTIGATION OF THE MECHANISM OF SUPPRESSIVE
EFFECT OF MAGNESIUM ON THE EXPERIMENTALLY INDUCED
EPILEPTIFORM ACTIVITY OF RETZIUS NEURONS OF THE
LEECH

ABSTRACT

There are more than 50 million people globally living with epilepsy. The basis to
epilepsy treatment is controlling epileptic seizures with antiepileptic drugs. However, in as
many as around 1/3 of cases pharmacoresistance occurs. Magnesium is a bioessential
mineral with multiple functions in living organisms, especially important for excitable
cells. Anticonvulsive effect of magnesium is used to treat eclampsia, but its antiepileptic
potential is therapeutically not used sufficiently. This study examines the antiepileptic
effect of Mg®" on an experimental model of epileptiform activity induced in Retzius nerve
cells (RNC) of the leech H. sanguisuga by blocking Ca®" channels with Ni*". Methods of
classical electrophysiology were used to investigate the mechanism of suppressive effect of
Mg*" on this model of nonsynaptic epileptogenesis. We performed intracellular membrane
potential recording, direct electrostimulation of the cell and determination of the input
membrane resistance (IMR). The induced epileptiform activity was characterized by
generation of membrane potential oscillations in a form of paroxysmal depolarization
shifts (PDSs). Several parameters were measured: PDS frequency, PDS duration, PDS
amplitude and the number of action potentials per PDS. The intensity of epileptiform
activity was calculated. The results obtained show that within the range of concentrations
tested (from 1 mmol/l to 20 mmol/l) Mg”" acts to suppress Ni*" — induced epileptiform
activity, causing a statistically significant decrease in the values of all parameters observed
in a dose — dependent manner. Half — maximal inhibitory concentration was found to be
approximately 10 mmol/l Mg®". Concentration of 20 mmol/l Mg*" completely abolished
epileptiform activity. In order to examine the mechanism of epileptiform activity

suppression by Mg®", we tested for the effects of 20 mmol/l Mg*" on electrophysiological
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properties and activity of RNC membrane under physiological conditions. Magnesium was
found to cause statistically significant spontaneous activity suppression, cell excitability
decrease and IMR increase. Statistically significant increase in IMR with 20 mmol/l Mg**
was also found during Ni*" — induced epileptiform activity suppression. The mechanism
underlying the described suppressive effects of Mg®" is mediated by a decrease in RNC
membrane conductivity, most probably due to Na* channel blockade by Mg”". This finding
could have a broader significance, refering not only to invertebrate, but mammalian

neurons as well.

Key words: non — synaptic epileptiform activity, paroxysmal depolarization shift, leech

Retzius neuron, magnesium, input membrane resistance

Research area: medicine
Specific research field: pathological physiology — neurophysiology
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1. YBOJ

Enunencuja (epu. éminyic — 3rpabuTH, WIYENaTH; NPEnacTH) jeé XPOHUYHO
HEYPOJIOIIKO O00O0JbEHE KOje C€ OJUIMKYje MPEAUCHO3MIMjOM Ka TOHABJbaHUM
HEMPOBOLMPAHUM ENIICNTHYKAM HamaauMa. Enuiaentuyku Hamaj MpeacTaBiba HArlo
HACTaJly MW TpOJIa3Hy KIWHUYKY aOHOPMAJHOCT Y3POKOBaHY TPEKOMEPHUM H
HEKOHTPOJIMCAHUM EJICKTPUYHHM TIPAKIBECHEM Tpyne HeypoHa y mo3ry (Book, 2004).
Enunencuja mpexacraBiba Hajuemthe o TEIIKUX XPOHUYHHUX HEYPOJOUIKUX OO00JbEHA.
[Iponemyje ce na enunerncuja noraha rinodanHo Bumie oa S0 MUIMOHA JbYAH, OTHOCHO OKO
0.5 — 2.0 % cBercke nomynamuje. Y pa3BujeHUM 3emMibama ce jaBsba koa 0.5 — 1.0 % by,
a HE3BAaHWYHHM CTATUCTUYKHM TMIOJAIM YyKa3dyjy Ha MNPUOMKHO jeAHAKy YYECTaJIOCT
enuiiernicuje W y Hamoj 3emJbu. Emmiencuja u naHac NpeAcTaBiba TEXaK HEYPOJIOIIKH
nopemehaj yapyKeH ca CMambeHhEeM KBAIUTETA JKUBOTA U MoBehamkeM CMPTHOCTH Y OJTHOCY
Ha OIIILTY HOMyJIALH]y .

Enunentnukn Hamax je Haryio Hactanu mnopemehaj ¢yHKIMje Mo3ra Koju ce
OJUIMKYje TAapOKCU3MaJHUM CTE€PEOTHIIHUM TIpOMEHaMa I[IOHallamba YAPYKEHHM ca
CHHXPOHHM TIPEKOMEPHHM TNPAXIHEHEM y BEIMKHM TIpylaMma HeypoHa. Emwientuuku
HaraJ MpejcTaB/ba jedaH OJ OCHOBHMX HA4YMHA pearoBamka MO3ra Ha BEIUKH Opoj
pazmuuntux Hokcu (Kosti¢, 2007). [pubnuxuo 5% mnomymnanuje QoKuBU Oap jenaH
SMWJICNTUYKN HaIajJ TOKOM >KHMBOTA. Y HEYpOJIOIIKOj MPOIEAECBTUIM OBO j& jeJaH Ol
Haj3HAYajHUjUX 3HAKOBA IOCTOjama Hajpaxaja uiM omrehema mMo3ra. McnosbaBa ce kao
W3HEHAJHHU, 1 OOMYHO KPAaTKOTPAJHU U MPOJIa3HHU, alld UCHPpILUbYjyhu mopemehaj dyHkmje
MO3ra — MOTOPHKE, CCH3MOWINTETa, CEH30pHjyMa, T[IOHAMIamka, TCHXUYKHX WIIH
BereTaTUBHUX (yHKIMja. ENuaenTudky Hamaad MOTY C€ jaBJbaTH HEMPOBOIUPAHO, Kao
MaHH]ecTalja XpOHUYHE HEypOJOUIKe OOJIECTH EMWIIENICHje, ald W CHMIITOMATCKH,
ycnnen OpojHUX 00oJbema U omrehema Mo3ra, U pa3IuIUTHX METa0OoIMYKUX mopemehaja.
Enunentryku Hamaja je pe3yniraTr MpOIYKEHOT, MPEKOMEPHOT M XHUIIEPCHHXPOHU30BAHOT
CJIEKTPUYHOT TPaXI-EHha BEIHKE TIpyle XHUMEepeKCIUTUpaHux HeypoHa. Ctora je y

U3y4yaBamkby Yy3pOKA ¥ MeEXaHHW3aMa HHUXOBOI HACTaHKa KJbYYHO  OTKPHUBAE
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(GYHKIIMOHATHUX ~NPOMEHA OATOBOPHHUX 3@  XHMIIEPEKCIUTAOWIHOCT HEYypoHA U
XUTIEPCUHXPOHU3AIIN]Y BbUXOBE eleKTpuiHe akTuBHOCTH (Yaari u Beck, 2002).

Jleuewe emnuierncuje moapasymeBa Cy30Hjame CMWICITUYKUX Hamajga MPUMEHOM
AHTHENWIENTHYKMX JIEKOBA, Kao Tepamnuje mpBor u3bopa. Ila mmak, MHOTM OoseCHUIM
octajy pedpakTapHu Ha OBE JIEKOBE WJIM TpPIIC€ HUXOBA 3HAUYajHA HEXEJhEHa JICjCTBA.
[Iponiemyje ce na je W3 OBUX pazjora 4Yak y oOko 1/3 chydajeBa emnuierncuja
¢dapmakopesuctenTHa. Crtora je pas3BOj HOBUX AHTHEMWIECNTHYKHUX JIEKOBa, Kao H
HehapMaKOoJIOIIKUX MPHUCTYIIA y TEPAljH eMUICTICHje KIbY4aH Yy JIeUehY OBOT CTamba.

VYmpkoc Hamnpetrky enekrpoeHunedanorpadpcke (EEI) anamm3e wu  meroma
HEYpOOCIMKaBama, W OOMMHUM Oa3sMuyHMM M KIMHWYKHUM HCTPAKHUBAKBHMA TOKOM
MocJebUX JelleHNja, MHOTH aclleKTH MaTOTeHe3e CNUJICTICHje M Jajbe OCTajy HEjacHH.
Tunvyan 3a  enwiencwjy je  KIMHUYKM ~ Hala3  CIOHTAHOT  MHTEPUKTAIHOT
enuienTuGOpPMHOT Tpaxmkema Ha koHBeHITMoHATHOM EEIT 3ammcy. IlpernocTaBsba ce na
Cy OBa MHTEPHKTAJIHA EMWICHTH(OPMHA MPAKEHEHA CBOjEBPCHH ,,MUHH' CHIJICTITUYKH
HaraJy KOjUu HUCY JJOBOJAHO JIyror Tpajama Ja Ou ce KIMHUYKK pa3Bwid. [loctoju Takohe
U TPETHOCTaBKa Ja Cy MHTEPUKTAIHA MPaXmEeHmha YApPYKEHa ca MEepHOJOM IMOBHILECHOT
rpara 3a JIpaxemne, Te 3aIpaBo OJIpa)kaBajy MOCTOjakhe MEXaHW3Ma KOjH ITHTH O] Hamaaa
(Alarcén u cap., 2012).

Enunentuukyn Hamajg je  y3pOKOBaH IapOKCH3MaJHOM IPEKOMEPHOM U
XUIIEPCUHXPOHOM E€JIEKTPUYHOM aKTHUBHOIINY ofpeheHe rpymne XHUIepeKCIUTHPAHUX
HeypoHa. Cmatpa ce na ce a0HOpPMaJIHO ITOBHIIECHA €JIEKTPUYHA aKTHMBHOCT ITOBE3aHa Ca
CMWICITHYKAM  HalaJuMa pas3BUja yclIel XHUIEPEKCUUTAOMIHOCTH HEypoHa W
XHUIIEPCUHXPOHU30BAaHOCTH HUXOBOI TMpaxmema. Ha henmmjckom HHBOY, enuientuyka
aKTUBHOCT ce MaHH(]ecTyje pUTMHUYHOM I10jaBOM OCIMIIAIKja MEMOpPAHCKOT MOTEeHIIKjaa

y BU1Y TApOKCU3MAJTHUX Tajaca MpoAy>KeHe JIenoiapu3alyje.

1.1. ITapokcu3MaHu Tajac aenoJapusanuje

VY1pkoc BeIMKOM Opojy UCTpakMBama U pacTyhem 3Hamby O OCHOBHHM CBOjCTBHMa

CIIUJICTITUYKOI IIpoIeca, 0a3uyHM MEXaHU3MHU pa3Boja N TOKa CIHUIICIITUYKEC aKTUBHOCTU


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yaari%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11958377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beck%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11958377

JOII YBEK HUCY Y MOTIYHOCTH pa3janimbeHd. HapounTo MHTEH3UBHO ce UCTIUTY]y hemujcke
U JOHCKE OCHOBe emnujentoreHese. IbuxoBo m3yuyaBame OJAKIIAHO j€ YCIOCTaBIbAHEM
OpOjHHX eKCIIEpUMEHTATHUX Mojena enuientudopmHe aktuBHocTd. Cmarpa ce ja
O0JIMIIM EKCHEPUMEHTAIHOT EMWICNTU(POPMHOT TMPAKIEHa, Ka0 M caMa EMUICNTHYKA
AKTUBHOCT KOja OJJIMKYje XyMaHY CMHJICTICH]y BEPOBATHO HACTA]y CYIITHHCKU CIWYHUM
naTo(U3MOJIONIKUM MeXaHu3MHuMa. Takohe, 003UpoOM J1a ce y OommTeM ciy4ajy Oa3udHa
(GyHKIMOHATHA OpraHu3alyja jeJHOT cucTeMa 00Jbe pa3yMe aHAJIM30M Pa3IHUUTHX CTamba
nopemehaja, To U CTyAMje eKCIIEPUMEHTAITHE eMUJIeTICHje He TOTIPHHOCE CaMO pa3yMeBamby
nmoceOHe maTopU3NOJIOTHjE SMMJICTITUYKUX Haraja, Beh Takohe umajy 3Ha4aj U 3a OIIITY
¢dusmonorujy nentpainHor HepsHor cuctema (LTHC).

ExcniepuMeHTaIHO HajBHILE M3y4yaBaH OOJUK enuiencuje je (okalHa enuserncuja
300r HBEHE BHUCOKE HHIMJCHIMjE y Mopehemy ca IpyruM THIIOBUMA, Kao U JIAKOT
M3a3uBama y OIICIHHUX O KHUBOTHHEA. DOKamHy eNuiencujy OoJyihKyje aOHOpMaHa
€JIEKTpUYHA aKTHMBHOCT HEYpOHAa y OTpPaHMYEHOM MOJApYYjy CTpyKTypa Mmosra. Jlok
TeHEepATM30BaHM HAIaJ MOXe 3axBaTUTH rotoBo untaB [{HC, dokanHu Haman npeacrasiba
nopemehaj QyHKIMje caMO HEKe CTPYKType Mo3ra, jenHor enwientudkor ¢okyca. [Ipema
0a3nyHOM KOHIIETITY KOju je ycrioctaBuo Hughlings Jakson, enunentuuku dokyc je ne3uja
y MO3Ty KOja Ce H3HEHaJHO U MPEKOMEPHO EJEKTPUYHO TMpa3HU, U THUME OKHJa
emIenTUdky Hamaj. Jlokanu3zoBaHa Gopma Mpakmkema OrpaHUYCHA j€ HA CHIICTITUYKI
¢dokyc; 3 Pokyca ce cTambe XUIMEPAKTUBHOCTH MOXKE IIIUPHUTHU JaJbeE.

[TocToje 6pojHM AOCTYIHU HAYMHHU Ja C€ EKCTIEPUMEHTAITHO M3a30BY CMIJICTITHYKH
dbokycu. Jenan Beoma edukacaH HAYMH jeCTe Aa C€ in Vivo TTOCTaBU KPUCTaJ MEHHUIMIIMHA
JTUPEKTHO Ha MOBPIIMHY KOPE BEIMKOT MO3Ta OIJIe[HE XUBOTUH-e. Enmnentuuku ¢okyc
WHJYKOBaH TIEHUIIMUIMHOM BEOMa HAJMKYje HAa MPHUPOJHO HACTAIH EMUICNTUYKUA (OKYC.
AnMkangja TMEHUIWINHA, 4YeCcTO KOpPHUIINEHOr enmWIeNTUYKOI areHca, JOBOAM JI0
YCHOCTaB/balba MOHABJbAHUX EKCIUIO3MBHUX U CHUHXPOHUX EMWJIEHNTHYKHX MPaXHEHa Y
¢doxycy. DoKaIHU E€IEKTPUYHHU IMAPOKCHU3aM KOJU C€ MOXKE PErHMCTPOBATH Ca KOPTUKATHOT
(doKyca KOju ce Mpa3Hu, OTPAaHUYCHOT je 00MMa M MOXKEe OUTH €KCTPEMHO CTEPEOTHUIIaH.
CmaTpa ce J1a OrpaHMYe€HM NapOKCHU3MaIHM WHTepukTanHu EEIT mmbnu y omnmreM
CIy4yajy TpeICTaBibajy HAjjeAHOCTaBHUJU OOJWK  emwienTuGOopMHE aKTHBHOCTH.

Kapakrepuctuyan uenynapHu (EHOMEH KOPTUKAIHOT EHNHJICHTHYKOr (oKyca jecTe



napokcu3Manau Tanac aenonapu3sanuje (I1T/]) kora caunmwaBa M3HEHAHH TaJIac BEIUKE U
MPOIYKEHE JIeNoJIapu3aIlje yAPYKeH ca MpackoM akinuoHux noteHimjana (All). Jemnako
Kao IITO C€ CNMWJIENTHYKH Haraj MOXXEe MOCMAaTpaTH Kao MapoOKCHU3aM Yy eJIEeKTPHYHO]
aKTUBHOCTH Mo3ra, tako u IIT]/] mpencraBiba mapokcuszaM y €JEKTPHUYHO] aKTHUBHOCTHU
HeypoHa. [lapokcu3maiHi moMak Aemnojiapu3alinje KOju ce HHTPAICIYJIApHO PETUCTPYjE ca
AKTUBHUX HEYpPOHA Yy enwilenTH4koM ¢GOKyCy, TIpeACTaB/ba heNujcKu Kopesar
enmuientuyke akTuBHOCTH. OBakBu [IT/[-u HeypoHa enmientuykor ¢okyca Mory OUTH
M3a3BaHU MHOIITBOM Pa3INUUTUX (PU3UYKUX U (HhapMaKOJIOMIKKX areHaca.

WuTeH3rBHA H3yyaBama eNIICITHYKE aKTUBHOCTH Ha henujckoM HUBOY moyena cy
me3neceTux roauHa XX BeKa, MTO Cy oMOTryhwiw OpojHH €KCIEPUMEHTATHH MOJETH
enuiIericije Ha OeCKMUMEmalluMa W KUYMemaluMa. buio je ouurieqHo pa cy
OuxejBHOpaHe aOHOPMAIHOCTU Y XHBOTHHA M KIMHUYKE MaHu(ecTanuje y Jbyau ca
SMWJICTITUYKUM HalaJnMa, Kao U cama MapoKcu3MaiHa npaxmema y EE[-y — npousBosa
AKTUBHOCTH BEJIMKHUX TPyIa HEYpOHA, ajii j€ JeTHAKO TaKO OYMTIEAHO OMilo 1 1a Ou camu
3axBaheHM HEypOHM MOpaJIM TIOKa3UBaTH HEKH OONIMK aOHOpMaliHE eNeKTpUYHe
aKTUBHOCTH. PaHe omcexHe in Vvivo HHTpalelylapHe CTyAHje eKCIepUMEHTaIHe
enuJIeTiCHje MPYXWIe Cy oO0MJbe ca3Hama O helujCKUM IpoMEHama y MpoIlecy HacTaHKa
ENMUJICNTHYKUX Halajga u came OoJiecTu emmiiernicuje. M3ydyaBame nenynapaux GpeHomena y
(oKamHO] MKTOTEHE3W M EMWICNITOTCHE3W Takohe je 3HayajHO JONPUHENIO W CIO3HAjU
0a3MYHHUX acreKkara HopMaiaHe (QyHKIIMje MO3ra.

Jenny on HajpaHMjuX cTyaHja (HOKATHOT EMIJICITUYKOT MpaXKmbermha Ha helrjckom
HuBoy u3Benu cy Goldensohn u Purpura (1963). UcnutuBanu cy KOju TO €ICKTPUIHHU
NpoIecH TNOjeMHaYHUX HEYpOHA EMUJICTITOTeHE JIe3Hje KOpTeKca TONPHHOCE (HOKATHOM
ENWIENITUYKOM Npaxmeny y EEI 3anucy. AyTopu cy Haluiy Ja IWJBLIM U OLITPHU TaJlacy,
enemeHTapHe mapokcu3manHe EEIT  aOHOpMalHOCTH  MHTEPHKTATHUX  MPAKIHEHA
enujaenToreHnx (okyca, BPEMEHCKH Kopenupajy ca HHTpahenujcKu perucTpoBaHUM
MPOIY’KEHUM JeTojapu3alinjaMa W XUIeproiapu3airjaMa KOPTHKAIHUX HEypoHa Yy
EKCIIEpUMEHTATHOM EMWJICTITUYKOM JKapUIITy KOpe BEeIMKOr Mo3ra mauke. Ha oBom
MOJICITy TIO TIPBU MYT CYy BHUN)EHE BEJIMKE JIeTIoapu3aliije MmoTeHIrjaga MeMOpane HeypoHa
yApPYXEHE ca KOPTUKATHUM MapoKcH3MaHUM npaxmemnuma y EED -y, koje cy ce moka3zane

Ka0 KapaKTepUCTHYaH aOHOPMaJIHH helnjCKu OAroBOp EMMUJICITHYHOT TKHBA.



Matsumoto m Ajmone - Marsan (1964a, 6) um Matsumoto (1964) najy
dbyHIaMEHTATHO 3amakamke HHTpahennjcKu pEerucTpoBaHE W3HEHATHE JEToJapHu3alinje
Benuke amruutyzae (20 — 30 mV) u npoxyxkeHor Tpajama (50 — 100 ms), ynpyxene ca
BUCOKO(PEKBEHTHUM IIMJbAK MOTEHIHUjaIuMa y TMpacKy, KOjy TIOKa3zyjy MHOTH
HEOKOPTUKATHU HEYPOHH AaKyTHHX MEHUIIMHCKUX enwientudkux Qokyca. OBaj
(heHOMEH TOjeAMHAYHUX HEYypOHA KOJU C€ jaBJha MCTOBPEMEHO ca MHTepuKkTaaiHuM EET
[IMJbLIUMA, ayTOPHU Cy Ha3BaJH ,,[IAPOKCU3MAJIHH Tajac Aernoyapusanuje’ (exe. paroxysmal
depolarization shift, PDS). Haheno je nma IITH-u mpencraBibajy ommTH 0oOpasail
HEYPOHCKOT OJI'0OBOpa KOjU Ha heaujckoM HHMBOY YNpaBO OATOBapa IOjeAMHAYHUM
(dhokamHuM KOpTUKATHUM Tapokcusmuma y EED 3amucy enumnentudopMHEe aKTHBHOCTH.
Ayala u capagauimm (1973) ucnutuBaiM Cy OJHOC JeNojapu3alije W Mpacka MIUJbak
noreniujana y I1T/-y, 003upom aa ce oBe MpoMeHe KapaKTePUCTUIHO YIpYKEeHO Bubajy y
HeypoHa y enuientudkoMm ¢okycy. Haheno je ma je ympaBo BeNMKH Tanac Mpoay>KeHE
JIeT0JIapu3allije OCHOBHU MAapOKCHU3MAIHH LIeJyJIapHu forahaj yApyKeH ca KOPTUKATHHM
npaxmemeM y EEl-y, u na ce mpacak All-a cekyHnapHoO jaBiba, mera nparehu. Ca oBuM
NPBHUM perucrpaiyjama HHTpahennjckor 3ammca ca enuienTUIKor (JOKyca yCTaHOBJBEH je
(GYHKIIMOHATTHU KOHLENT ,,eMUJICNTHYKOT HEYpOHA®, UHjOM C€ TJIABHOM KapaKTEPUCTHUKOM
cMarpa ympaso [1T/I.

Enunentudopmua mpaxmema Moryhe je u3zasBatu Wy in vitro TpenapaTama
Mceyaka MO3ra y pa3IMYUTUM EKCIIEpUMEHTATHUM ycioBuMa. [Ipumena moxena in vitro
enMUJIENTOreHe3e 3HaYajHO je mopacia moveB o °70. romguHa mponuior Beka. Tako ce mo
u3Naralkby TMEHUIWIMHY [pernapara Hceyaka XUIOoKamiyca Yy CBUM MOJApy4YjuMa
XUIIOKaMITyca pa3BUjajl0 PUTMHUYKO BHUCOKO(PEKBEHTHO Mpaxmeme. [Ipu  Tom,
enuIenTU(HOPMHO MPAKIHEHE MHIYKOBAHO MEHULIMIMHOM Tnep3uctupaio je camo y CA3
00JlacTH YaK W MpU Herooj motiyHo] m3onanuju of CAl mompydja u adepeHIn u3
rpanyiapaux henmja gyrus-a dentatus-a, mTo je ykasuBajao Ha TO Jia Cy nmupamuaHe henuje
CA3 perumoHa mpeacTaBjbajie BOAUY pPHUTMA OBE eNUICNTU()OPMHE AaKTUBHOCTHU
xurokamimyca. [Ipy ToM je 0By NEHULIMIMHCKY €MUIETITOTeHe3y y ceulliMa XUIIOKaMITyca
6iaokupana nepdysmja pacTBopEMa ca HHCKHM campxkajeM Ca’’ M BHCOKHM campikajeM
Mg®, koju Gnokupajy cuHanTHuKy akTHBHocT. Haljeno je, Meljyrum, ma cy y

XHUIIOKaMITyCy TNPUCYTHH HEYPOHH KOjHU C€ CIOHTaHO BHUCOKO(PEKBEHTHO PUTMHUYKH



npasHe, u aa BehuHa CA3 nupaMuaHIX HEYPOHA MOKE€ HOPMATHO CIIOHTAHO JIa TEHEPHIIIE
I[ITH-e, m Oe3 wm3nmarama KaKBOM EMUJIENTOTEHOM areHcy. Takohe cy oBe hemmje y
CTaHJApAHUM JOHCKMM ycioBuMma reHepucane [IT/[-e wu3a3BaHO CTHMYyJAIMjOM
naenonapuinyhumM UMITyJICHMa, MITO j€ YKa3UBAIO HA TPaXHCHE WHTPUHCHYKO 3a JIAaTe
HEYpOHE W HE3aBUCHO O] CHHANTUYKKX yiasa (Prince, 1978).

UYecTto 3actynana xumnore3a o Mexanu3My Hactanka [1T/l-a Owma je na oH 3ampaBo
Mpe/ICTaB/ba 30Up CHHXPOHHUX EKCIMTATOpHUX TNocrtcuHanThukux noteHnujana (ETICIT)
TeHEPUCAHUX CIIOKEHUM MHTEpaKilhjaMa y BEJIMKUM TpylaMa HEeypOHa, Y KOjuMa JI0JIa3u
70 TI0javama €KCHIUTATOPHE W/WIU Jenpechje WHXUOMUTOPHE CHHANTHYKE aKTUBHOCTH —
XUTMOTE3a [IMHOBCKOT ITOCTCHHANTHYKOT TMOTeHIMjana. 3anaxame na ce [T moxe
M3a3BaTH y HEYPOHA HEOKOPTEKCA MJIM XUIIOKAMITYCa OPTOJIPOMHUM, alli HE U JUPEKTHUM
UHTpALETyJapHUM JPKEHEM OWIIO je y3€TO Kao MOTBpJA XHIIOTE3€ O CHHANTUYKOM
nopexiny I1T/I-a. MehyTtuMm, uaeHTHYHA aMIUITUTYOa, TPajalbe M JIpyre KapaKTepUCTHUKE
[IT1d-a, crabumHOCT (pEKBEHIMjEe U CTEPEOTUIIH]a HUXOBOT jaBJbala, T€ PENECTUTHBHA,
ocuminyjyha npupona IIT/] akTMBHOCTH, MOTJIM Cy TOBOPUTH Y HPUIOT MHTPUHCHYKE
pUpoJIe Tpolieca, eHIoreHe 3a HeypoH caM. Haj3ax, naleno je na I1T/I-u mory Hacrajatu
U y ycJIOBMMa JEIMMHUYHE WM MOTHYHE M30J1alldje HEeYypoHa O] HBHXOBUX YOOHYajeHUX
CHUHANTUYKUX Be3d (KakBE TOCTOj€ Yy YCJIOBHUMA in Vivo) — HaKOH OJIOKaJIe XEMH]jCKe
HEYpOTpaHCMHCH]e, Y KyATypu henuja, yak U y MojeAMHAYHUX, U30JI0BAaHUX HEYPOHA, IITO
je cBe ykasuBaso Ha To na [ITJ] moxke OMTH MHTPUHCHYKU OATrOBOp HepBHE henmje Ha
enuienToreHo nejcrpo. Crora je alTepHATUBHO OWIIO MPEUIOKEHO Ja OU mapOKCU3MAITHU
MOMaK Jeroyiapu3alyje Morao HacTaTh Kao MHTPUHCHYKH (PEHOMEH HEeypoHa aKTHUBHUM
mpolecuMa y MeMOpaHH, C€HIOTeHMM 3a CAM CMIJICNTHYKH HEypOH, NpHU dYeMy Ou
CUHANTHYKA TPOIECH CIYXKWIH Tpe Kao MEXaHW3aM CHHXPOHHU3AIHje aKTUBHOCTH
HEYpOHA y MOIyNamuju, Hero i kao renepatopu camux [1T/I-a (Prince, 1978).

On BpeMeHa OBUX paHUX MHTpahenujCKuX CTyAuja BEJIUKH OpOj MCTpaKUBamba CE
O0aBno hemujckuM MexaHW3MHMa emnwmiientoreHe3e. Mexanm3mu Hacranka [1T]/I-3,
mehytuM, jom yBex HucCy y motmyHocTH pacsetsbenn (Ure m Altrup, 2006). Iurtame
Mexann3ma Hactanka [IT/[-a jecte muTame WEroBOr Oa3MYHOr TOPEKJA: 07 IMPOMEHa

CUHANTUYKUX YTUIIAja, W/MIM UHTPUHCUYKUX TpPOMEHa MeMOpaHCKE MNPOBOJIJBUBOCTH



HeypoHa, /WM eeKara CICKTPHYHOr I0Jba’, W/HIH IIPOMEHa yciIoBa Banhemmjcke
cpenuHe (JOHCKOT cacTaBa, KHCEIOCTH W OCMOJAITHOCTA BaHheIWjCKe TEYHOCTH).
PazymeBame mnpomeca enexrporeHese IIT/-4, kao u 3Ha4aja ¢akTopa KOjU Jelyjy JAa
JONPUHECY UKTOTCHE3HW U XPOHUYHO] EMUIICTITOTCHE3H, MOTJIM OU 1a MMajy 3Ha4ajHy yJIOTy
y OTKpUBamky HOBUX TEPAIUjCKUX MPUCTYMA Y Jiedewhy (hapMaKkOpe3UCTEHTHE EMUJIETICH]e.
U ca acmiekta MexaHn3aMa MaTOT€HE3e, U Y KPajlbeM — ca TEPaIHjCKOT acleKTa, BaXKHO je
pa3yMeTH peaTUBHU JONPUHOC KOjH Pa3IMYUTH aOHOPMAJIHU LENTyJapHU OJrOBOPH UMajy
y HACTaHKy CIIOHTaHO HAacTajle eNWICNTHYKE M EKCIEePUMEHTATHO H3a3BaHE
enmienTuopMHe aKTUBHOCTH.

Kmpyuno je, pmakie, mnHTame KOJUM TO MEXaHM3MOM HEYPOHH IIOCTajy
emmnentuyku? [la mom je IIT/I mojaBa cHHanNTHYKe, HECHHANTHYKE WM MEIIOBUTE
npupone? M3 kojux TO Tmpoleca MNPOUCTHYE: HAa HUBOY IMOMNyJalldje HEypoHa Yy
enuienTHYkoM (Qokycy, Ha hemujckom wunm cymhennjckoM HUBOY? MHora 0aswdHa
HUCTpakMBama enwiencuje 0aBmia cy ce nurtameMm Aa au [IT/] mpencraBiba TMHOBCKH
CHHAIITUYKM TOTEHIHUjaJl WIK aKTUBHU OJTrOBOp HEypoHa. JemHo je rieauiuTe OWio jaa
CMWJICNTUYKO TPAXKIHECHE MNPOUCTHYEC M3 MopeMehaja CHHANTHYKUX MEXaHHW3aMa Y
noctojehnM HEYypOHCKUM KolMMa, a 0€3 KBAIUTATUBHUX MPOMEHAa OCHOBHUX HEYPOHCKHUX
cBojctaBa. [Ipema npyroMm riemumry, y MeMOpaHH HEypOHa HACTajy IPOMEHE Koje
Y3pOKY]jy J1a HEYpOH CAM TE€HEpUIlIe U3MEHEHH, eIMMIECNTUYKN 00pa3al oarosopa. OBe aBe
TeopHje Mmpu TOM HHCY Mel)yCOOHO HCKJbyuMBe. ENuiaentuyxku uemynapHu (EeHOMEHH:
JIETIOJIApU3AIIMOHH TIOMaK M XWIIepIioiapu3alija Koja MOXe Ja Ta MpaTd, MOTJIu OW aa
MPOUCTUYY U3 KOMOMHOBAaHUX, MapajeHuX WA CYKLIECUBHUX LETYIapHO — CHHANITUYKUX
MeXaHu3aMa eNujIenToreHese. Y OIIITEeM Cly4ajy, MOXe C€ CMaTpaTu Ja HACTaHKY OBUX
NpOMEHa JONPUHOCH BHIIE TUNOBa MexaHu3ama, Te aa IIT/[-u Hacrajy kao pesyarar

MHTPUHCHUYKE, CHHANITUYKE U epanTHUiKe akTUBHOCTH 3axBaheHuX HeypoHa.

* KOMyHHKaIja Mel)y HEeypOHUMa MOCPEICTBOM e(eKaTa eIeKTPHYHOT M0Jba — eanTHIKa
TpaHCMHCH]a



1.2. HecHHANITHYKHY ME€XaHM3MHU HACTAHKA eNNWJIENTHYKE AKTHBHOCTH

Benmuku Opoj crymuja 6aBu ce (EHOMEHOM EMIJICITOTEHE3e HE3aBUCHE Off
¢byHKIM]je XeMHUjCKEe CHHAICEe M MEXaHW3MHUMa KOju Jiexe y meHoj ocHoBH (Dudek u cap.,
1998; Perez Velazquez u Carlen, 2000; Voss u cap., 2009; Jin u Chen, 2011; Mylvaganam
u cap., 2014).

VY mpunor HecMHANTUYKUX MexaHu3ama HactaHka [1T]I-4 roBope mpomeHe joHCKe
MHUKPOCPEIMHE 3a Koje je yTBpheHo Ia HacTajy y TOKy emwmientorenese. [la O6u ce
o0jacHMJIa TEHJCHIMja HACTaHKa ENWICNTH(POPMHE aKTUBHOCTH Y XUIIOKaMITyCy, OHIIO je
MIPEIJIOKEHO Ja OM eMUIIENTOTCHE3:W MOIJIE J1a JOMPUHECY MpoMeHe BaHhenjcKe jOHCKE
MHKpocpeHe. XurmoTe3a na jorn K koje ocio6ahajy HEypoOHH, y OrpaHHYEHOM ey
BaHNEIM]CKOT TPOCTOpa MOTY Ja JIOCTUTHY KOHIIGHTpalujeé IOBOJbHE Ja yTH4Yy Ha
aKTUBHOCT OKOJIHMX HEypOHa W Haj3aJ JOBeIy [0 pa3Boja Hamaaa — MoTBpheHa je
Hamasuma na ce K' 3amcra ocnmoGaha Tokom emmientoreHese. Ilpumena K jon —
CEeNeKTUBHUX MHKDOENEKTPOa 3a Mepeme KOPTHKanTHe KoHmeHTpamuje K' mpyxkuna je
IpBE TUPEKTHE JO0Ka3e Ja 3Ha4ajHe JOHCKE MPOMEHE HACTajy TOKOM henujcke akTUBHOCTH,
U Ja OM cTora OHe MOTJe UMaTH YJIOTY Y HECHHANTHUYKO] MOAYJIALUjU eKCIMTAOMITHOCTH
HeypoHa. Hu3 cryauja nporieca enunentorene3e Tokom *70. romnaa XX Beka MOKas3ao je
na nopact Banhenmjcke koHienTparuje jona K ([K'],) HacTaje TOKOM HHTEPHKTaTHHX
[IMJbAKa, Ka0 M UKTAJTHHUX €MHM30/1a Y HEOKOPTEKCY U XUMokaMmycy. OInKe OBOT' BEIUKOT
doxamHOr MHTpakopTHKamHOr mopacta [K'|, Cy Ja HpeacTaB/ba AyroTpajHy MPOMEHY
(ompkaBa ce CTAOWJIIHO TOKOM BHINIE CEKYHIH), UMa JIAMHHAPHY IUCTPUOYIH]Yy KpO3
KOpTeKc (0OMYHO ca MOpacToM y NyOMHY), U TEHIEHIIM]Y Aa JOocerde u HuBo ox 10 — 12
mmol/l K',, Te Moke 3HauajHO JONPHHETH AeMoNapH3anuju HeypoHa. Takohe je Haheno
ma uak u mana nosehama [K'] y mepdy3HOHOj TEUHOCTH MMajy ApamMaTHyaH edekaT Ha
enmIenTu(OpMHY aKTUBHOCT HWHAYKOBAaHY IEHHUIIMJINHOM Y XUIOKAMIYCy, ald U Ja
nosumeme [K'], Ha 10 — 12 mmol/l Moxe 1a MHAYKYje emmIenTHGOPMHA NPAKHEHA Y
mpenapary IpeceKka XHUIOoKamMIlyca W 0e3 MPEeTXOJHOT H3JIarama JCjCTBY XEMH]jCKOT

kouByn3uBa (Prince, 1978).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez%20Velazquez%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10652547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carlen%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10652547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jin%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22108816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22108816

VY Be3u ca ylIoromMm HU3MEHmHEHE JOHCKE MHKPOCPEIHHE Yy eMHIJIENITOreHe3U, mpemaa
naxma jecte pokycupana Ha edexre K',, He Tpeba 3aHEeMapHTH HHU JIEjCTBO APYTHX jOHA.
Tako, unp. Ca®" yuectByje y ocnoGaljamy HeypoTpaHCMHTEpa, CTBAPAbY JCHAPHTHUHHX
IIMJbaKa, TE€ peryjaluju NpPOBOJJBMBOCTH MeMOpaHe, a TUME U MOAYJAIHjH
eKIcuTabumiIHOCTH MeMOpane. Mako je 6110 oueKuBaHO Ja TOKOM HHTEH3UBHE aKTUBHOCTH
HeypoHa folje 10 cMamema Banhenmjcke koHumeHTpaumje jona Ca’™ ([Ca’’],), mporeHy
oBor edexta mocramo je Moryhe BpmmTH Tek ca pasBojeM Ca’' — CeH3UTHBHE
MHKDOENEKTPOE, IITO je TO3BONMIO Mepeme akTuBHOCTH Ca’’ TOKOM ermenToreHese.
[loTBpljeHo je 1a y OrmUINTY enwienTHuke aktuBHOCcTH [K'], pacte, a [Ca’], omaza.
3HauajHO W AYroTpajHo cMameme [Ca’’], Ha HuBoe pema Bemmumbe 0.9 — 0.5 mmol/l
HaljeHO je TOKOM HKTagHE aKTHBHOCTH, ycimen ymacka Ca’’ y mpecHHanmTHuKe HEpBHE
sapmerke. Ilpu TomM cy oBe KoHuentparmje Ca’’ Gumiae y cramy 1a H3a30By
enwientudopmaa mnpaxmema CAl m CA3 XunmokaMmaJlHUX TNHUpPaAMUTHUX henwuja.
3aksbydeHo je 1a cMameme [Ca’ '], Koje HacTaje y KOpTeKCy TOKOM Hamaja Takohe Moxe
noehaTy eKCIUTAOMIHOCT HEypOHA M JeNOBATH y HCTOM CMHCITY ca mopumemeM [K'],
(Prince, 1978). Prince u Wong (1981) onucanu cy opTOAPOMHOM CTUMYJIAIIAjOM U3a3BaHEe
MpOAyKEHE Tajlace JAemoJiapu3alrje BeIMKe amIuuTyae ca canBama All-4 u y
eMWICNITUYHUX HEYypOHa XYMaHOT HEOKOpTEKCa in Vitro Ha TpernapaTuMa XUPYpPILKH
OJICTPAE-CHOT TKMBa MO3ra. THMe Cy ayTOpH MOKa3ajiH Aa Cy UHTpalelylapHu (eHOMEHH
XYMaHHX HEYypOHa YKJbYUYEHHX Y IPOLEC EMWICNITOTCHE3e y CBOjOj IMOjaBH CIWYHHU Ca
OHMMA y Pa3IMuYUTUX AaHUMAJIHUX MOJIEeIa.

CHHXpOHHM30BaHO MPAXHEHE HEYPOHA, BUHEHO Y CBOM HajapaMaTHYHHU]EM OOJIUKY
Yy TOKY ENWICTITUYKOT MPaKEHha, OUIIO je Y OIMIITEM CITy4a]y MPUMMCUBAHO CHHAITUYKUM
MHTEpaKIjama, ¥ TO MOPaCTy €KCIUTATOPHUX CHHANTUYKUX yTHUIlAja W/WIH CEIEKTUBHO]
WHXUOUIM]N MHXUOUTOPHUX cHHATCU. MelyTuMm, cmaTparo ce na Ou oBje UITaK MOTJIM J1a
Cylenyjy JHOAaTHW, CHHEPTHCTHYKM MEXaHW3MH H3MEHCHUX CBOjcTaBa MeMmOpaHe
HeypoHa. Tako moderkoMm ’80. roguHa mpouuior Beka Behu Opoj ayropa OTKpHBa Ja H
HECUHANTHYKA MEXaHW3MH MOTY HTPaTH YIOTY Y CTBapamy U IMIHPEHY eMUIenTHPOPMHE
aktuBHOCTH y [IHC-y cucapa (Jefferys u Haas, 1982; Taylor u Dudek, 1982; Yaari u cap.,
1983). OBu ayropu omucaidu Cy CIOHTAaHO CTA0WJIHO PUTMHYKO BHCOKO(MPEKBEHTHO

npaxmemne CAl XunmokammnaaHuX nUpaMuaHuX henuja nmamoBa Koje ce pa3Buja HaKOH IITO
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ce GIIOKHMpA XeMHUjCKa CHHAIITHYKA TPAHCMHCH]a pACTBOPOM ca HIUCKHM cagpxkajem Ca®” u
BHCOKHM CaJip)KajemM Mg2+. OBa ce akTHBHOCT Tporarvupana no yntaBom CAl moapydjy
XHUIIOKaMITyca YIpPKOC KOMIUIETHEe OJoKaae XeMHjCKe HeypoTpaHCMHCHje, U Ouia je
npahena nponasaum nosumermeM [K '], u cHmkemeM konuenTpanunje Na' y Banhenujckoj
teunoctr ([Na'],). Y6p3o motom cy u Konnerth n cap. (1986) onmcann HeCHHANTHUKY
eMWIENITOTeHEe3Y Yy cHucapa Ha in Vvitro Moneny enwienTuopMHEe aKTUBHOCTH HCedaka
XHUIIOKaMITyca IaloBa y YCJIOBHMMA CHUXKEHAa [Caz+]0 WM EETOBOT TOTIIYHOT OJICYCTBA.
OBu ycioBu ([Ca2+]0 < 0.1 mmol/l) Hucy KoMHaTHOWIHHM ca XEMH]jCKOM
HeypoTpaHcmucHjoM. Ho, ympkoc G710Ky CHHANITHYKUX OATOBOPA Y HHUCKOM Ca™",, y CAl
MOJIPYYjy XHUIOKaMITyca CIIOHTaHO JA0Ja3d 0 pa3Boja MHTEH3UBHE CUHXPOHE MacHBHE
excuuranuje Benuke mnomynanmuje CAl HeypoHa, y BHUAy NpaBUiIHE U cTaOWiIHe
MapoOKCH3MalHe aKTHBHOCTH OBHX henmja, koja mpm mocremenoM mosehamy [Ca®'],
npectaje nmpu weropoMm HuUBOY o7 0.3 mmol/l. 3akpyueno je ga je xunmokammanHo CAl
MoApyYje y CTamy Ja TeHepHIle enuienTu(OPMHY aKTHBHOCT Y OCHOBH KOj€ JIS)KE CHa)KHE
HECHHAIITHYKE eKCLUTATOpHE HTepakuyje. [IpennoxkeHo je qa mpumMapHy yJory y lbeHOM
HACTAHKY MTpa aKyMynanuja jona K’y ekcTparemynapHOM HpOCTOpY H JeTonapu3alyja
MOCPE0BaHA MOBUIIIEHEM [K+]O.

Jensen m Yaari (1997) cy Ha in vitro Mojaeny XUIIOKaMIAJIHE CMUJIETICHjE Y
pacTBOpy ca BHCOKHM caipkajeM K', ommcamu na emmIenTH(GOPMHO IIPAKHEHE
npousBoze Heyponu CA1 peruje Koju ce MHTPUHCUYKU BUCOKO(PEKBEHTHO IMpa3He, YUMe
perpyTyjy W JApyre THpaMUIHE HEYpOHE, 0K j€ CHHXpPOHHU3allhja aKTHBHOCTH
MOCPEOBaHAa CHUHANTUYKUM, EJNEKTPUYHUM M JOHCKUM EKCIUTATOPHUM HHTEpaKlijama.
Cameron u cap. (2000) cy, mak, Hauuk aa je 6;10kaga K mpoBOA/BUBOCTH HPUMEHOM
uaTpanenymapror Cs™  wim  excrpauenynapHor Ba’®  goBommma go  crBapama
JIETIOJIAPU3AIIMOHOT TIOMaKa y TOTEHIMjaly MeMOpaHe MOTOHEYPOHAa MOXKIaHOT cTadia
MIaayH4Yaau mamosa. [lakie, mopemehaju joHCKOT cacTaBa BaHhenujcKe TEYHOCTH, a TIPE
ceera mopumeme [K'], 3ajeHO ca CHIDKEHEM [Caz+]0 HAaCTAJIM YCJEJ HWHTECH3UBHE
HEYPOHCKE AaKTHUBHOCTH, NPEACTaB/bajy (OKaIHE KOPTHUKAIHE jJOHCKE NPOMEHE Koje
WCIIOJbaBaj)y edekar Ha eNeKTPO(PHU3MOJIONIKA CBOJCTBA M AKTHUBHOCT HEYPOHA y BHUIY
M3a3vuBama 3HAYajHOT T[OpacTa HHUXOBE CKCIUTAOWITHOCTH. XHUIEPEKCIUTAOUITHOCT

. + . + .
HEYPOHA y CPEIMHHM ca BHCOKHM caxpxkaje K™ u muckum campxajem Ca’ Boxu y passoj
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[IT1-a, unme TOTPUHOCH HHTEPUKTAIHO] STHJICTITOTCHE3H, Ka0 U MPETACKy HHTCPUKTAITHE
y UKTQJIHY aKTUBHOCT. J{a TMHaMKKa MPOMEHE JOHCKUX KOHIICHTpaIlja y YHYTaphelnjcKoj
1 BaHheNnjCKOj TEYHOCTH MMa BaXKHY YJIOTY Y MOJAYJAIMjH HEYPOHCKE EKCIIMTAOMIHOCTH
U Ja MOXe OWTHM MEXaHHW3aM KOJUM C€ IMPEBOAM CIIOHTAHA y OCHHJIATOPHY AaKTHBHOCT
HEYpOHA U OTIOYHE eNHICNTUHOPMHO TPAKI-EHE, NOTBpAMIN cy U Barreto n Cressman
(2011) Ha jegHOCTAaBHOM MOJIETTy HEYPOHA 3aCHOBAHOM Ha JOHCKHM MPOBOIJBHBOCTHMA.

Jenan on KJbydHUX (paKTOpa y OCHOBH HECHHANTHUYKE CMUJICIITOTCHE3e MOXe OUTH
nopeMehaj JOHCKMX TPOBOAJBMBOCTA MeMOpaHe HEypOHa, HAPOYHUTO BOJTAKHO —
3aBUCHUX, Ca KpajlboM TMpeBaroM jaenojapuinyhux crtpyja (Avanzini m Franceschetti,
2003). 3nayaj MeMOpaHCKHUX JOHCKHX CTpYyja HaJl MHTEpaKIjaMa y HEYPOHCKO] MPEXH y
HACTaHKY UKTAJIHE U UHTEPUKTAIHE eNWIeNTH(POPMHE aKTUBHOCTHU UcTakiu ¢y Heilman u
Quattrochi (2004), pasmarpajyhu nemynapHe OCHOBE CMMJIEIICHje HA KOMIIjYyTEPCKOM
MOJIeTy XUIMOKaMITaTHOT TUPaMUTHOT HEYPOHa.

BonTaxkHO — 3aBUCHM JOHCKM KaHajld Cy TPaHCMEMOpPAHCKH TPOTEHHH KOJH
MPOBOJIC jJOHE BEIMKUM Op3MHAMa PErylIMcaHO PA3IMKOM IOTEHIMjala Kpo3 MeMOpaHy.
Onu urpajy KJby4HY yJOTY y HACTaHKy W IMpOMHaraiyji HEpBHOTI MMITyJICa H XOMEOCTa3!
hemuje. BonTtaxxHum ceH30p j€ /€0 KaHAJICKOT TIPOTEHMHA MEMOpaHe KOJjU HOCH
HaeJIeKTprUCaHe AaMHHOKHCEIIMHCKE pe3uaye Koje ce IoMepajy MpH IMpoMeHama Yy
CIEKTPUYHOM TMOJby MeMOpane. OBaj momepaj ceH30pa HHUIMpPA KOH(GOPMAIMOHY
MPOMEHY y BpaTHHIIaMa BOJICHE TIOpe KaHalla, YUMe Ce KOHTPOJIUIIE MPOTOK joHa. Benuku
Harpeaak y o0JacTiMa MOJIEKyJIapHe OHOJIOTH]e, eNeKTPOPU3U0IO0TH]e, CIEKTPOCKOIN]E U
CTPYKTYPHUX TEXHHKa OMOTYhHO je Ja ce OKapaKTepully riaBHE OCOOMHE W (yHKIIH]ja
OpOjHHUX BOJTAXXHO — 3aBUCHUX JOHCKMX KaHama (Bezanilla, 2005). Kananomatuje
NIPEJCTaBIJbajy HACIIEIHE UM CTeUeHE mopeMehaje CTpyKType U pyHKIIM]je JOHCKHUX KaHaja.
N3yuaBame kaHamonatuja npyxa HOBU YBUJ Y MOJIEKYJICKE MEXaHU3ME MHOTHX OoJecTH,
ykipyuyjyhu n emmnencujy (Kass, 2005). Creuene kanaonatvje HaheHe cy Kao J1eo
MOJICKYJICKUX M NeIHjCKMX NpOMEHa y OKBUPY IUIaCTUYHOCTH HEPBHOI TKHBa, KOja

JONPUHOCH XpOoHNYHO] enmientorenesu (Leung u Wu, 2006; Pitkédnen u Lukasiuk, 2009).
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1.3. YJjora nep3ucreHTHe HATPUJYMCKEe CTPYje Y HACTAHKY XUIEPEeKCHUTAOUITHOCTH

HEYPOHA y eNnuJIeNCuju

Bonta)xHO — 3aBHCHU JOHCKM KaHaJM Cy TPAaHCMEMOpPAaHCKU NMPOTEMHH KOjU ce
0TBapajy Hpu MPOMEHM MOTEeHLWjana MeMOpaHe Jia J03BOJIe IMPOJa3aK jOHA Kpo3 MOpy
KaHaya. 3ajeHO ca MPOIIECOM aKTHUBAIlMje MOYHH-E U MPOIEC WHAKTHBAIIM]EC KaHaja, aju
My je oTpeOHO AyKe BpeMe na ce pasBuje. Jleme ce nmpeMa CeleKTHBHOCTH 3a JOHE KOje
nponyurTajy Ha kanane 3a Na', K, Ca®", Mg®", CI'u H', i HecenekTHBHe jOHCKe KaHalTe.

Hacranak u nponaranujy All-a BehuHe HepBHUX U IpYTUX eKCHUTaOMIHUX henuja
omoryhaBa akTuBamuja BONTaXHO — 3aBHCHMX Na' KkaHama (ewe. voltage — gated sodium
channels, VGSC). OBu MOJIEKYyJH TPEACTaB/ba]y KOMIUIEKCE Ca4YHEEHE O
MOJIUTIENITUIHUX CYOjeIMHUIIA: jeJTHE BEIIMKE 0 ca JeIHOM WIIU JIBe Mame [} cyOjenuHule.
Cama o cy0OjenquHMna je JOBOJbHA 3a (PYHKLHM]y JOHCKOT KaHala ITPU EKCIPECHJU Y
XETEPOJIOTUM MOJIENINMa, alld C€ TEK Yy MPHUCYCTBY PETYIaTOPHUX [B CyOjeIuHUIIA jaBJbajy
HOpPMaJIHa KMHETHKA W BOJITAXKHA 3aBUCHOCT KaHaya. Ommra o3Haka je Nay (,,v on ene.
voltage, 1a o3Hauu na je BojdTaxa (PU3HOJIOMIKK peryiaatop (PyHKIMje jJOHCKOT KaHasa)
(Ietposuh, 2006). TIpu ToM o cyGjemuuuna Na' KaHama cagp)KH UYeTHPH IMOBE3aHA
XOMOJIOTa JIOMEHA, CaYMibeHa OJ IO MIeCT TPaHCMEMOpPAHCKHUX CEerMEHaTa, Ol KOjuX ce
4eTBpTH cerMeHT (S4) moHama Kao BOJTaXHU ceH30p. DYyHKIHU]y CEeH30pa
TpaHCMEMOPAaHCKOT MOTEHLMjalla J03BOJbaBa My MPUMapHa CTPYKTypa ca MOHaBJbajyhom
CEKBEHIIOM OOraToM pe3ujayamMa aMHHOKHCEIIMHE apruHHHA, Koje ¢y MpH (U3HOIOLIKOM
pH mo3utuBHO HaenekTpucaHe. 3axBajbyjyhu TOCTOjalby CEH30pa, KaHaj pearyje Ha
MMPOMEHE jauynHEe €JIEKTPUYHOT M0Jha KPO3 MeMOpaHy, MPOMEHOM KOH(GOPMAITHOHOT CTamkha
u aktuBHOCTH. Kananm mponasu kpo3 Tpu KoH(opManuoHa M (yHKIMOHATHA CTama Ha
BPEMEHCKH U BONTXHO — 3aBUCAaH HA4YMH: 3aTBOPEHO, OTBOPEHO M HMHAKTHUBUPAHO.
AKTHBHpa ce KaJa jenojiapusanija MeMmMOpaHe HMHIyKYje OTBapame IIope KaHaua.
WuakTiBUpa ce Kaaa MpOIYyXKEHa Jeroyiapu3alija 3aTBOPH WHAKTHUBAIIMOHA BpaTa Koja
oOpasyje MHTpaleNyJIapHa neTiba u3Mely Tpeher u 4eTBpTor JoMeHa, YuMe ce OJIOKHpa
YHYTpalllbi OTBOp Hope KaHata. Bomraxno — 3aBucHM Na' kaHan mocenyje sehu 6poj

. . +
PELIETITOPCKUX MecTa 3a Koja ce Be3yjy CYICTaHIe OJIOKaTOpH U akTHBAaTopu Na KaHaua,
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Mel)y kojuma cy OpojHM HEYPOTOKCHMHHM M JICKOBH W3 TpyMa JIOKAJTHUX aHECTETHKa,
aHTHApUTMHUKA U aHTHemIenTuka (Mantegazza, 2012).

BonTaxHo — 3aBUCHM Na' KaHANIM KJbYYHH Cy MOCPEJHHIH €KCIUTAGMIHOCTH
HepBHMX M Mummhaux henmja. M3memeHa perynmamuja u aGHOpMATHAa aKTHBHOCT Na'
KaHaJIa 3Ha4ajHa je y maTtoreHe3n Beher Opoja HeypoJomKux mopemehaja, ykibydyjyhu u
enmIenTHuKe Hamajge. MyTamuje TeHa 3a cybjemuHmie Na' KaHama MOTY y3pOKOBAaTH
HacnenHe (hopMe enuierncuje, XpOHUYHU 001 M HEKOJIHMKO APYTUX CHHApoMa. MHOrH ox
HajBUIIE  KOpUIINEHMX  AHTHUENMWIENTUYKUX JIeKoBa  (ykipyuyjyhu  ¢eHuTOUH,
KapOaMa3enuH, JIJAMOTPUTHH) JIeNy]y Kao MHXUOUTOPU (YHKIIHM]E BOJTAKHO — 3aBHCHHUX
Na' kamama. M HOBM TOTEHIWMjalHM AHTHENHIEHTHIM Ca OBHM MEXaHHM3MOM J€jCTBa
UCIIUTY]y C€ y moriieay e(hUKaCHOCTH M TOJHONIJBUBOCTH. Tako HIp. HOBU JlakTam Y WI192
Koju Jenyje na 6mokupa Na' kaHan xymanux Heypona hNa,1.2 ca Behum aduuuTeTOM 32
WHAKTUBHE KaHaJe, TMOKa3yje €(PUKACHOCT y CYMPECHU]H EMIICITH(OPMHOT MPaKHECHA
CA1 neypona in vitro, ka0 U €pUKaCHOCT aHTHEITUJICTITUYKOT JIeJIOBakhba HA aHUMaJTHUM
MOJIe/IMMAa AaKyTHHUX ENWJICNTHUYKUX Hamajga U XPOHUYHE TEMIIOpAIHE EMUIICTICHje, Y3
no6py moxHonubuBocT (Jones u cap., 2009). Knuanuku mojanu Takohe ykasyjy Ha
eMKacHOCT OIOKaTOpPA BONTAXHO — 3aBUCHMX Na' KaHama y Jieue’my MHOTHX
HEENMWJIENITUYKUX Topemehaja HEpBHOI cHuCTeMa, Kao IITO Cy MHIPEHa, MYJITHILIA
CKJIEpO3a, HeypoAereHepaTuBHe OosiecT U Heyponarcku 6o (Mantegazza u cap., 2010).

Hatpujymcke cTpyje Cy HEONXOJHE 32 MHHMILHMjAIUjy M IMpOMaranujy eleKTpHuHe
aKTUBHOCTH HeypoHa. TpaH3WjeHTHa BoNTaxHO — 3aBucHa Na' crpyja (Inar) je 6p3o
akTuBHpajyha n TpeHyTHO MHaKkTHBUpajyha cTpyja Na'™ koja mocpenyje ysnasuy dazy All-
a. [Mopen Inar, y7ma3Ha cTpyja Kpo3 BOJNTAXHO — 3aBUCHE Na“ kaHage MHOTMX THIIOBa
eKCIUTA0MIHUX henmja ToOKasyje M HEMHAKTHBHpajyhy WM CIopo WHAKTHUBHpajyhy
KOMIIOHEHTY: TIep3ucTeHTHY cTpyjy Na' (Inap). IleHTpanan HeypoHH cucapa Takohe nMajy
HenHakTHBHpajyhy kKommonenTy TTX — censutuBHe Na™ cTpyje (Terpomorokcun, TTX —
crien(uyaH GI0KaTOp BONTAXHO — 3aBHCHUX Na' kaHanma). Mama ¢pakumja Na™ ctpyje
o3HaueHa kao In,p HE ycmeBa Ja ce 3HauyajHO MHAKTUBUPA YaK W NPU TMPOTYKEHUM
nenoyiapusanjama. Mexanuzam In,p HHje mo3HaAT. McTpakuBama Ha CKEJICTHHM
mumhauM  henmrjama W HEypoHMMa yKa3yjy Ha MOJajdHy TMPOMEHY peryJiaiuje

+ .
AKTUBHOCTH KOHBEHIIMOHAIHHUX Na KaHaua, anu je Takohe moryhe na In,p mpotuue xpo3
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noce0aH MOATHUIT HEMHAKTUBHPA] yhux Na' kanana. [Ipemaa ammutyna Ingp jecTe Mama o1t
1% ammutyne Inar, OHa MMa CBOjy (YHKIMOHAJIHY Ba)KHOCT jep C€ aKTUBHpa Ha
noTeHIMjaTy oko 10 mV HiIKeM of Ipara akTHBalHje TpaH3ujeHTHe Na' cTpyje, mpu KoM
je Mano BONTaXHO — 3aBMCHMX Na' KaHama aKTHBHPAHO, a YJa3HM OTIOp MeMOpaHe
HeypoHa Bucok (Crill, 1996). Ctora je mepsucrentHa Na' cTpyja o mpecyaHor 3Hauaja 3a
ekcuuTabmiIHOCT MHOTUX TumoBa HeypoHa y IIHC-y w y dQusunonomkum u y
MaTo(QU3NOIONIKIM YCIOBUMA.

Ou3nonomky, In,p TOMPUHOCH CHHANTHYKO] CTPYjH, a MOCTOje W JOKa3u na je
MPUCYTHA Ha JEHIAPHUTHMA, /€ Beh penatuBHO Maje AenoJiapu3anuje akKTUBUPA]Y Inap,
tuMme TmoBehaBajyhu edukacHOCT aucTamHe Aenojapuinyhe CHHANTHYKE AaKTUBHOCTH.
[MaTtoduzuonomiku, Hal)eHO je aa In,p AOTIPHUHOCH TIPOLIECY HEYPOAEeTEeHEPAIIHje 3aBUCHE O
Na'. V ychnoBuMa McXeMHje M XHIIOKCHje MO3Ta, HENOCTATaK KHCEOHHKA M CHIDKEH
eHepreTCKM MeTaboNh3aM Y3pOoKyjy HHXHOuIHjy akTuBHocTH Na'/K' mymrme, mTo moBoam
10 nenoJiapusanuje MmemoOpane. Jlemomapuzaija MeMOpaHe MOXKe aKTHBUPATH Ingp, IITO
pesynTyje mpeKoMepHHM HaKyIUbameM joHa Na' y hemmju. VHyTaphemujcko Hakymbame
Na® mocpencrom axruBammje Na'/Ca® m3memuBaua yspoxyje mndayke Ca’, umme
3aTBapa BP3WHO KOJIO JaJbe JHerojapu3alije MeMmOpaHe Koja Ha TOCIETKY JOBOIH [0
omrehema HeypoHa. Takobhe, o03upoM na ce In,p aKTHBUpA y TOTHPAroBHOM OIICETY
BOJITAXE, y CTamy je Ja aMIUTU(HUKYyje OATOBOP HEypoHa Ha CHHAINTHYKH YJa3 U Iojaya
ETOBY CIIOCOOHOCT PENETUTHBHOI TNpaxmema. Mopaynanuja In,p Morma Ou umMaTH
3HavajaH eeKar Ha TPAaHCAYKIM]Y CHHANITHYKUX CTPYyja O]l CTpaHe HEypOHa.

CBe OpojHMjU Cy W HaJIa3u EKCIIEPUMEHTAHUX CTyJIWja O CHUICHTH(OPMHO]
aKTUBHOCTH BoheHoj In,p, Ha Monenuma OecknmuMemaka u cucapa. Tako cy Opdyke u
Calabrese (1994) y cpuyaHuX UWHTEpHEYpOHa TIHMjaBULE PETUCTPOBATIM CHHXPOHH
OCIIMTATOPHH PHTAaM aKTHBHOCTH y ycioBuMa 6i1okage Ca”™ ctpyje y pactBopy ca Co”' n
6e3 Ca’", wwm Gnokaze msnasamx K crpyja momohy Terpaermiamonnjyma (TEA) y
yHyTparmeM pactBopy. OBO je yKasMBamo Ha TO Ja Cy OBako MHIykoBanm Ca’ —
HE3aBUCHH Jlenojapuilyhu Iuiatou mocpefoBaHH MPOBOJbHMBOIINY MeMOpaHe 3a Apyre
jone. brokana xumepronapu3andjoM aKTHBUpaHE yiazHe KaTjoHcke crpyje (In) momohy
Cs' cysbujana je IIMbaK MOTEHIHjale OBHX ocLHnanuja. Y MeMmOpaHun oBux hemuja

M30J10BaHa je Ingp.
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Cnuuno, Su u capamaunm (2001) Hanmaze ga CHUKEHE [Ca%]0 MOXKE J1a M3a30BE
pa3BOj  MHTPUHCHYKOT  BHCOKO(PPEKBEHTHOT TMpaxkmewma  xumokamnamaux CAl
nupamuaHux henwja mamoBa moBehamweM Ingp. OBme, Mmehytum, Orokana Ca*’
axtuupane K ctpyje (Ikca) momohy Ni*" Huje wHmyKoBama emmmenTHOPMHY
akTuBHOCT. OO3MpOM J1a je peneTUTHBHA aKTUBHOCT HEYpOHA y XUIIOKaMIIyCy yIapykKeHa
ca 3HAYajHUM CHUKCHEM [Ca’T,, ayTOpu 3aKJbydyjy Ja OBO MOXE IPEICTaB/baTH
MEXaHW3aM KOjUM C€ HEYpOHH XUIOKamImyca perpyryjy vy Insp — 3aBHCHO
emuientuopMHO npaxmeme. Ha name, Timofeev u capagauim (2004) uctoBpeMeHUM
MHTpAaLETyJapHUM DPETUCTPOBAKEM ca OJIMCKO JIOKAJM30BAaHUMX HEYpOHAa KOpe Haasze
rOTOBO HJIGHTHYHE (IIyKTyalyje MOTEeHIHjala MeMOpaHe y TOKY eJleKTporpadckor
enuIenTu(OPMHOT KOPTUKATHOT Tpakiema. AyTopu HaBoae na Hactanky [IT/[-4 u
BHUCOKOM CTemeHy QokamHe CHHXpoHHMje MeDy 3axBaheHMM HEypoOHHMMa TOKOM
MapOKCU3MAIHOT MPaXHkhebha, BEPOBATHO 3HAYAJHO JONPUHOCE HECHHANTHYKH, OJHOCHO
UHTPUHCUYKN henmujcku (QakTopu HeypoHa, ykibydyjyhu Inep M Ikca. Cimuno, Yue u
capaanuii (2005) moka3zyjy aa nmupamuase hennje CAl moxpydja Xunokamiryca rnokasyjy
U3pa3UTy CKIOHOCT Jla pa3BUjy BUCOKO(PEKBEHTHO MPaXIbE-E, Koja je oapeheHa mojaBom
3HaYajHE HAKHAJHE Jerojiapu3alidje HaKoH I[WJbaKk TNoTeHnujana (ene.  spike
afterdepolarizations). Tpansujentny Na™ ctpyjy AII-4 koja 6p30 omazna, mpaTH HaKHAIHA
Na' cTpyja ayror Tpajama, Te ayTopu 3aK/bydyjy JAa c€ OBJE IPEIOMHUHAHTHO PAmH O Inap
Heyponcke come. Takohe, Leung m Wu (2006) HaBome na je CMHICNICHjOM H3a3BaHO
noBehame eKCIUTAOMITHOCTH XMITIOKAMITAJTHUX HEYpPOHA JENIOM MOCPEI0BaHO M3MEHEHUM
Na" crpyjama. ITpomene Na“ kanana HaljeHe Ha aHMMAJIHMM MOJEINMA HAKOH HAmajia
TEMIIOpajiHe eNWIeNCHje, ald M KOJ Jbyau o000Jenux oJ ¢apMaKOpe3uCTEHTHE
TeMIOpalHe emuiencuje, pesynTyjy Behum Na' cTpyjaMa y HHBOY MHPOBHOT
MeMmOpaHckor mnorteHnujanma. Hajzan, Golomb u capamaumm (20060) wak HaBoae ma
WHTPUHCHYKHA oOpa3anl npaxmema CAl mupamMugHUX HEYypOHaA XHIOKamIlyca Bapupa y
KOHTHHYYMY O] PEeryJapHOT NMPaXmema 0 PUTMHUKE eNuIenTu(hOpMHE aKTUBHOCTH, Y
3aBUCHOCTM OJf JOHCKOT cacTaBa eKcTpauenyitapHe tTeuHoctd. Ha wmomeny CAl
MUPaMHUIHOT HEYpOHA 3aCHOBAHOM Ha JOHCKHMM IPOBOJJBUBOCTHMA MEMOpaHE HEYpOHCKE
COME, ayTOpHU Cy CUMYJIHpAId E€KCIEPUMEHTAIHH Haja3 WMHIYKOBamba EMUienTH(OpMHE

+
AKTUBHOCTH IIPU CHUKEHY [Ca™], yrpaBo noBehameM Ingp.
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VII0oTy BONTaXHO — 3aBHCHUX Na' KaHana y CTEUeHO] M HACIENHO] eIMIeNICH{I
uctndy Mantegazza n Catterall (2010). O6uMHa nuTepaTypa JOKyMeHTyje MyTanuje Na'
KaHaja Koje cy ocHoB Beher Opoja Jpynckux Oomnectw, ykibyayjyhu u enwerncujy. Heke of
OBHX MyTall{ja J0BOJIE /0 MoBehaHe HEYpOHCKE eKCUUTAOUIHOCTH YIPaBO U3MEHOM Inap
(Stafstrom, 2007). O63upom na In,p moBehaBa eKCIMTAOMIHOCT IEHTPAITHUX HEYypOHa Yy
OJM3WHU TIpara OKHWaama, To TMoBehaHa In,p MOXKE Y3POKOBATH XHUIEPEKCIUTAOUITHOCT
HEypOHa ¥ JOBECTH [0 a0HOPMAIHOT HEYPOHCKOT TMpaXmema, Kao INTO OuBa y
emwienicuju. Crora In,p TIpeicTaBiba  BakHY TOTEHIMjATHY METY 3a JI€jCTBO
aHTHENWJIENTHYHUX JIEKOBA, KA0 U HEYypONPOTEKTUBHUX cyncTaHuu yommre (Mantegazza
u cap., 2010), u Takohe y Jedyery HEKHX HECMUJENTUYHUX HEYPOJIOIIKHX CTama M
obosbema. Xie m capaguumm (2011) namaze na In,p Takole mMMa yjory y HacTaHKY
HeypomaTckor 601a, 003UpoM Ja pUTy30I1, CEJIeKTUBHU OJI0KaTOp In,p, Y HEpBHUX BIaKaHa
CIIMHAJTHUX HEYPOHA IOCJe KOMIIPECHje AOp3aliHe TaHTJIMje IMaloBa — OJIOKUpa HHUXOBY
€KTOMUYHY CIIOHTaHy aKTHMBHOCT U TOTIParoBHE OcCLMWJAIlMje MOTEHIMjasia MeMOpaHe.
Taxobhe je HaheHo je na Inop MOXeE TOTPUHETH PA3BOjy XPOHUYHOT EMIJICHTUYHOT CTamba, a
HE caMO aKyTHHX enuienTtuukux Hamazaa. Stafstrom (2011) u Chen u capamuuim (2011)
nokasyjy Aa In,p CHaQXXHO JONPUHOCH WHTPUHCUYKOM BHCOKO(PEKBEHTHOM MPAXKIEHY
CA1 nupamugaux henwja Ha MOJETy XpOHMYHE TEMIIOpAJIHE EMUJIETICH]je KOja ce pa3BUja
HAKOH eMIJICIITUYKOT CTaTyca N3a3BaHOT MUJIOKAPITUHOM.

[Iporiecy HeCHHANTHYKE EMHJICNITOTEHE3e, OCUM MAaTO(PHU3UOIIOIIKOT Iojadarma
nenoyiapuiyhux MeMOpaHCKUX CTPyja, MOXKE TONMPHUHETH MaTO(PHU3UOJIONIKO CIIa0JbeHhe
TOHUYKHX XHUMeproaapuiryhux joOHCKHX MPOBOAJBLMBOCTH MeMOpaHe HeypoHa. JemaH on
KJbYYHHUX (paKTOpa y HACTaHKY XHIEPEKCIUTAOMIHOCTH HEYPOHA TOKOM CIHIIENTOreHe3e
MOxXe OUTH HUCXO[HA perynanuja Ik ca), 0MHOCHO On0oKana Ca? - AKTUBUPAHUX K" xanama
(Kca). AxtuBammja K, KaHala KJIacMYHO C€ cMarpa TJIaBHUM JOHCKUM MEXaHHU3MOM
(dbu3MoNIONKe JCeNpecHje EKCIUTAaOWIHOCTH HEypoHa, 003upoM na mocpenyje ¢aszy
penonapuzanuje All-a, ka0 ¥ HacTaHaK HAKHA/IHE XUIIEPIIOJIApU3aLIKje KOja 32 UM CIIE/IH.
Crora 6u nojadyame MaTo(U3UOIOMKU 0CIa0ibeHe Ik(ca) MOIJIO IpencTaBbaTH e(hUKacaH
MpUCTyN y Jedewy emwiencuje. OBu nmoTBphyjy u pesynratu Gardufio-a u capagHuka
(2005) w©Ha w™mogmeny emnwmientoreHese wuHAYKoBaHe y CA3 mnwupaMuIHUX HEypoHa

+
XHIIOKaMITyca pacTBOpoM ca Omokaropom K kananma 4-amuHonupuauHoMm (4-AP) wu
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KAaWHATOM (arOHHCTOM KaMHATHUX PELeITopa 3a riyramar) 6e3 Mg®'. OBze je U HKTaIHO
Y MHTEPUKTATHO MPAXKIHEHE PEBEP3UOMITHO cynpumupao aktuatop K, kanama EBIO (1-
eTUI-2-0€H3UMHUIA30JIMHOH),  CHA@KHO  peayKyjyhnm — eKCIMTa0MIIHOCT  HEypOHa,
nosehaBamweM Ix(ca). brokupajyhe epexre EBIO-a Ha oBy enunentudopMHYy aKTUBHOCT

Op30 U peBEP3UOUIIHO j€ aHTArOHM30BA0 allaMUH, HHXHOUTOP Ik (ca).

1.4. PeunjycoB HeypOH nujaBuile Kao Mo/ieJ1 HATPUjYMCKOI OCHIJIATOPA Y H3YUYaBaKy

hesmjcknx MexaHn3aMa enuIenToreHese

Benuku je 6poj aHMMaNTHMX MOJENa, KUBOTHE-CKHX BPCTAa M €KCIIEPUMEHTATHUX
MPOTOKOJIa, AKYTHHUX W XPOHUYHHUX, KOpUIITheHHX Yy Oa3uyHUM UCTpaKUBamkUMa
enwiencuje.  EKCepuMEHTallHM  MOJENIM  eNWJIercHje  HacToje Jga  o0jacHe
naTo(U3NOIIONIKE, eNeKTporpadceke, OMXejBUOpaHe U TeHETCKE OJIMKE OBOT 000/bema. Y
CTyJHMjaMa E€MWJICNTOreHe3e MHOTro KopHuilheHu cy W OpOojHHM Tpemapatd OeCKHYMEHaKa
(Altrup, 2004).

CMmarpa ce na cy TpHUHIMIHA CTBapama W MPEHOIICHAa HEPBHHUX HMITYIICA, Tj.
uHpopmanrja u3Mel)y HepBHHUX henuja, CyIITUHCKY UCTH Y YUTABOM JKUBOTUIGCKOM CBETY,
T€ Ja Cy Yy CBOjO] CTPYKTypH U (YHKIHMjHU, HEpBHE henMje HIKUX M BHIIUX BpCTa
KUBOTHHAa Mehy cobom Beoma ciauvHe. 3axBajbyjyhw pelmaTHBHO MajoM H J00po
M3YYEHOM HEPBHOM CHCTEMY, OECKHMUMEHALM MPECTaBJbajy BaKHE EKCIEPUMEHTAIHE
aHMMallHe MOJEN CHCTeME 3a in Vivo CTyAHWje W in Vitro WCIUTHBama O0a3rmuHUX
MexaHu3amMa HOpMalHMX (yHKIM)A, kKao U mopemehaja (yHKIHjA HEPBHOT CHCTEMA.
O063upomM J1a Cy MHOT€ TaHTJIMje OECKUUMEaKa aBacKyiIHe, MOTyhe UX je HcrupernapucaTu
0e3 3HauajHor omrehema. CacraB nepdy3noHe TEYHOCTH y €KCTIEPUMEHTAIHO] KOMOPH je
Moryhe ctporo kontposncatu. OBe ONJIMKE YMHE Mperapare raHrivja 0ecKHuYMemaka
NOrOoJHUM 3a henmjcke cTyauje o 1ejcTBy cyncTaHuu. Heyponu Gecknumemaka cMaTpajy
C€ TIOTOAHUM EKCIIEpUMEHTAJIHUM MOJennuMa 3a OpojHa HeypodapmakoIonika
ucnuTtuBama. Heyponu uHBepredparta cy KpYIHHU, JaKO AOCTYIHU U MPENO3HATFUBU I10
CBOJUM MOP(OJIOUIKUM U eNeKTPOPU3NOIOUIKUM KapaKTepUCTUKaMa, T€ CTOra MOACCHH 32

eKCIIepUMEHTAIHU paja. Moryhe UX je TUPEKTHO MEHETPUpATH, YECTO Ca BHILIE O]l jeIHE
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mukporrnere. Ctora je OpojHa mMuTama y HEYpopU3HOJOTHjH Moryhe M3ydaBaTH W Ha
JEIHOCTaBHUM OpPraHM3MKMa, Ha BpcTama MHBepTeOpara v BUXOBUM HeypoHUMa. Mojaenu
OecKMUMeaka KOPUCHU Cy M y 0a3sMuHUM HCTpaKMBambHMa EMWIENCHje Ha heiujckoM
HUBOY, 003MpPOM Jla e OIMIITH IPUHIUIIA MEXaHU3aMa UKTOT€HEe3€ U eMUIICTITOTeHE3€¢ MOTY
CMaTpaTH YHUBEP3ATHUM Y JbYAH U kuBoTHa (Grone u Baraban, 2015).

HepBHu cuctem nujaBuile Moke OMTH KOPUCTaH MOJENI y €IEKTPO(DHU3NOIONTKIM
CTy/AMjaMa H3y4yaBamha MEXaHW3aMa eMUJIITOTeHe3¢ U UCITUTHBAkha HOBUX MOTEHLIM)THUX
aHTHEIIIENTHYKIX JiekoBa. O03upom na cy ¢usuonomku mnpouecu y [IHC-y nujaBuie u
CHUCapCKOM HEPBHOM CHCTEMY BEOMa CJIMYHH, MOXE CE€ CMaTpaTh Ja je ca3Hama o
enuiaenTu(OpPMHO] aKTUBHOCTH JT0OMjeHa Ha MMHUjaBUIlaMa — MOTyYhe TPUMEHUTH U Ha JbYJIe
(Hahn u Burrell, 2015).

Mexanusmu Hactanka [1T/[-4 u3y4yaBanu cy U Ha HeypoHUMa nujaBuiia. Gerasimov
1 Akoev (1967) Hamum cy ma y pacropy 6e3 Ca’’ memOpana PermjycoBux HeypoHa
JIenoJIapuIlie, U yJa3HU OTIOp MeMmOpaHe ce cMmamyje, Aa Ou hemuja yOp30 CHOHTaHO
reHepucaisa BeoMa MpoAyKEeHEe Tajace aemnonapusamnuje (Tpajama 5 — 10 s), mro Moxe
6UTH MOCIeUIA aKTHBAIMje TPOBOABMBOCTH MeMOpaHe 3a jome Na'. ¥V PemmjycoBux
HEypOHAa CETMEHTHHX TaHIJIMja TMHjaBuile Behwm Opoj emwIenToreHuX areHaca
(6en3unmeHuMINH, Oemerpua, GeHobapOuTan, CTPUXHHUH) HM3a3MBa KapaKTEPUCTHYAH
PEeBEp3UOMIIHU CIIOHTAHU OATOBOP y BHUAY HMHTEPMHUTEHTHHUX JI€NOJapHU3alfja BEIHKe
ammmutyzae (mo 30 mV) u mpoxyKeHOr Tpajama, MOBPX KOJUX c€ OOMYHO pErucTpyje
BHCOKO(pEeKBeHTHO ucnasbuBame All-a. Benuke nemonapunryhe mapokcusme ca caaBama
All-4 Takohe je wmoryhe wu3a3BaTM NPECHHANTHYKOM CTHUMYyJaujoM PerujycoBux
TaHIIMjCcKUX henuja apakereM CeTMEHTHUX HepaBa Wi Melyranriujckux crojauna. OBu
henujcku norahaju HMKana ce HUCY jaBibanu y mpucyctBy 20 mmol/l MgSOy (Prichard,
1972a; Prichard, 19726; Prichard u Kleinhaus, 1974). Leake (1982) nanasu na Harnu u
BEJIMKU CIIOHTaHW TaJlacu Jerojiapusalyje MHAYKOBaHU mupeTponanma y PernujycoBux
HEypoHa, kao u mpacak All-A4 Ha WUMa, 0CTajy HENIPOMEH-CHU y MPHUCYCTBY BHUCOKE J03€
TTX-a, WITO je MOTJIO /1a TOBOPH Y MPUJIOT YHEHCHHULIE JIa MOTUYY O MOCEOHUX CIIOPUjUX
yJIa3HUX CTpYja.

Yropeno ca mpsuM m3BemTajuma o Ca’’ — HE3aBHCHOj, OXHOCHO CHHAITHYKH

: +
HC3aBUCHO] CIWJICHTOICHC3W Ha CHCAPCKHM HCYPOHHUMA, Na — 3aBUCHHM mJIaToOU
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Jenoyiapu3anyje BUHEHH Cy W y MHOTHX HeEypoHa Beher Opoja >KHBOTHECKHUX BpPCTa
OecknuMemaka. bpojHe cy u cTyamje Koje HaBoie na PerujycoBu HEypOHU MHjaBUIIE MOTY
ma pasBujy Na' — 3aBucHy ociumaTopHy akTuBHOCT. Tako cy Yang u Lent (1983) u
Angstadt u Friesen (1991) moxa3samu moctojame Na' — 3aBHCHOI MEXaHH3Ma OCLMIAIHjA
MOTEHITM]jaja MeMOpaHe Yy MHOTHX THUIIOBAa HEypOHA MHjaBuIlle, YKJbydyjyhu u Pemujycose,
y pactBopruMa 6e3 Ca’" wmm y nprcycTBy 6pojHHX Heopranckux Oioxaropa Ca’™ kauana.
N Johansen n Kleinhaus (1987) 3anaswin cy ocHuiaTOpHY akTHBHOCT y PenujycoBux
henmja moce 6nokage K™ u Ca®" kamama y pactsopy ca TEA, 4-AP, Mn”" u 6e3 Ca*".
Jeman mukIyc ocruianyja UMao je OOJIMK CIOpOTr Tajlaca Jerojapu3alije moBpX Kora je
henuja ncnaspuBana MMJbaK MOTEHIM]jaE Y TPACKY; CIIOPH Tajac cacTojao ce O y3Ja3zHe
¢aze, mato dasze u cunasne ¢asze. Dean u Leake (1988) cy takohe y PeunjycoBux henuja
MHIYKOBAJIM JIyre MapoKCU3MaliHe JEMoIapu3alije ca BUCOKO(PPEKBEHTHUM MPaKIHECHEM
aKIMOHMX TOTCHIHjald y pacTBopy 3a nepdysujy koju cagpxu Ba® mmm Co”’, wm
camkemeM [Ca’ '], momohy Ca®” xemaropa EGTA (ermieHrinkon TeTpaauerara). Sahley u
capaagnui (1993) nokazanmu cy ma FMRF-amun y PenmjycoBux HeypoHa HHIYyKYje
PHTMHYKO BHCOKO(GPEKBEHTHO Mpakmeme, T0K y pacTsopy ca TEA u 4-AP 6e3 Na',
FMRF-amux 3HauajHO mpoxyxkaBa Tpajame Ca’ — sasuchHux All-4. Nedelikov u
capagaumu (1996; 2005) ma moxmeny PenmjycoBe skuB4YaHe henmje THjaBHIlE OMUCY]Y
M3a3MBalbe PUTMHUYKE II0jaBe IUIATO JIENojapu3anija MeMOpaHCKOT TMOTEHIMjaja
npaheHux peneTHTHBHIM n30ujameM AIl-4, Hakon mpumene Ni* .

Heyponcke ocnunanuje €BOJIYTMBHO Cy OYyBaHa II0jaBa y HEPBHOM CHCTEMY
OecknuMemaka W Mo3ry cucapa. Omimka HEYpOHCKHMX OcCIuiIaTopa je MoryhHoCT
npeaBuhama TyropoyHOr MOHAIIaka Ha OCHOBY MH(OpMAaIUja O MOjeAMHAYHOM LUKITYCY
ocumioBama. OcCHWIaTOpHA AKTHBHOCT TPEACTaB/ba PEXHUM EJNEKTPUYHE aKTHBHOCTH
HEYpOHA4, 4YHja je IWHAMHWKA 3aCHOBaHA HAa HAW3MCHHMYHO] aKTHBAIUJU Pa3IUUUTHX
nenoynapumyhux w  penonapuinryhunx MeMOpaHCKMX JOHCKHX cTpyja. I[Ipema cBojoj
NPUPOJH HEYPOHCKE OCHMJIAIMje MOTY OMTH €KCIMTAaTOpHE WJIM MHXHOUTOpHE, a Mpema
nopekiny — cuHantuuke ¥ HecuHantuuke (Cymbalyuk, 2011). Mebhyrum, mexaHusmu
(yHKIIMOHHCAama HEYPOHCKUX OCIIMIJIATOPA OCTajy Y BENHWKO] Mepu Hero3HaTH (Jasinski u
cap., 2013). Heyponu ocumiaTopu ¥ MPEKHH OCIIHIATOPH HMMa]y CBOj (DU3HOJIOIIKU H

naTo(u3nONOMKN 3Hayaj. [lo3HAaTH (U3MONOMIKKM HPUMEPU Cy MEAyJIapHU TeHepaTop
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pUTMa JHcara, Ka0 U TATaMOKOPTHKAIHH OCIMJIATOPU KOjU TEHEPUIly BPETCHA CIIaBamba.
[Tojequan oOmMIIM HEpPBHE HAeNaTHOCTH (y4yewme, ymamhuBame, MOTOpHAa KOHTpOJIA
PUTMUYKHUX MTOKPETa) Takohe moapa3yMeBajy OCUMUIATOPHU 00pa3all aKTUBHOCTH HEYPOHA.
OcuunaropHa aKTUBHOCT HEYpOHA MPHUCYTHA j€ M Y HEKUM NaTO(pU3NOIOLUIKUM CTAhUMA,
HIp. CMHUJICNTUYKO] aKTUBHOCTH, WKTAIHO] M WHTCPUKTAIIHO]. PazymeBame MexaHH3Ma
HacTaHKa HEYPOHCKHX OCIIIANKM]A y EMUJICTICHJU MOTJIO0 OM JONPUHETH IOCTaBJhahy
JMjarHo3e u Tepanuje oBor odosbema (Buzsdki n Draguhn, 2004).

Wnak, mOTHyHO pa3yMeBame IMOHAIllamka )KUBOTHIbE Ha helnnjckoM HHBOY 3aXTeBa
neTajbHe WH(pOpMAalMje O WHTPUHCHYKHUM OHO(PU3WYKHM CBOJCTBUMA HEPBHHX H
mumhauX henwja ¥ CMHANTHYKUX BE3a Koje OocTBapyjy. bpojHe emexTpodusnosomke
CTyIHje HEypOHA THjaBUIE KOje Cy CIpOBEIcHE, MpYXuie cy moTpedne mHdpopMmaimje o
BOJITAXHO — 3aBUCHHM jOHCKHM IPOBOUBHBOCTHMA MeMbpane 3a Na', K" n Ca’", mrro je
MHAJaBUIly JOAATHO YYMHUJIO H3Yy3€THO TOTOAHUM aHHWMAJIHHUM MOJIEJIOM 3a OpojHa
Heypodusnononka ucrpakuBama (Frey u cap., 1993; Kleinhaus u Angstadt, 1995). Tako
je mokasaHo f1a PeryjycoBu HeypOHU IHjaBHIIE TTOCEAY]Y JBE MEP3UCTCHTHE YIa3HE JOHCKE
CTpyjeé — jeOHy YHCTO HATPHUjYMCKY, aKTHBHUpaHy Jernoyiapu3anujoM: Insp, U JApYry
MEIIOBUTY KaTjOHCKY aKTHBHpaHy xurepronapuzamnujom: Iy, Y PenmjycoBux HeypoHa y
KyATypH In.p TOunmse na ce aktuBupa Hernae uzmehy —40 mV u —35 mV, u goctrke cBojy
MakCUMaliHy aMIummtyny Omuzy —5 mV. Ilpar akrtuBaumje Op3e Inot Ha HHBOY je
noTeHIyjana Memopane ox 5 — 15 mV usHax mpara aktuBanyje Ingp (Angstadt, 1999).
Gerard u capanuuim (2012) onucanu cy (GyHKIIMOHAIHA CBOjCTBa U cnenupuuHy henmjcky
muctpuOytjy I, y PeninjycoBux u HEKUX IPYruX UACHTH(PUKOBAHMX HEYpOHA CETMEHTHHX
raHrivja nyjaBuIe. Xumeprojgapu3andjoM aKTHBHUpPaHA KaTjOHCKA CTpyja jeé OmHMcaHa Ha
Behem Opojy Tumoma henmuja Benmukor Opoja BpcTa OecKMUMEmaka M KUUMemaka. OBa
joHCKa TpoBOEMBOCT 3aBucH U o1 Na' u ox K™ joHa, a Moke GMTH 6IOKHpaHA jOHHMA
Cs’. YV meypona je I, yk/bydeHa y CTabMIM3alMjy MOTEHIHMjana MeMOpaHe, perynarujy

oOpacria mpaxxmbemha HeypoHa, pUTMOTEHE3Y U Ipyre QyHKITH]e.
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1.5. Marne3ujym u enuJjierncuja

Marnesnjym je OCMH HAj3aCTYIUb€HUJH €JIeMEHT y 3eMJbUHO] KOpU |
ounoecennujatan MuHepan (Jahnen — Dechent u Ketteler, 2012). Ynpkoc ce30HCKHM H
JIOKAJTHUM BapujanyjamMa y caAp)kajy MarHe3ujyma y J>KHBOTHO] CPEAMHHM M SKUBUM
OpraHu3MHMa, Y MHOTHM 3eMJbaMa OMoreoxeMujcka npahema HeMPEeKUIHO U3BEIITaBajy O
nedunuTy MarHesujyma y Ousbaka W )KHBOTHEbA, BEPOBATHO YCIIE] H-ErOBOT HCIUPAmha U3
3eMJBHINTA JIejcTBOM Kucenux kuma (Jovié, 1999). Henocratak marae3ujyma cBe yemihu je
U y JbyIIU, HAPOUHUTO Y Pa3BUjeHUM 3eMJbaMa CBETa, IJie pacTe KOH3yMupame npepahene
XpaHe Koja je MarHe3ujyMoM CHpOMaIITHa.

V hemnja cucapa Mg®™ je npyru Haj3acTyIUbeHHjH KaTjoH y yHyTaphemmjckoj
teynoctu (mocne K'), u ueTBpru Haj3acTymibeHuju y Bamhenmjckoj TeuHoctH. Hberos
OMOJIOIIKM 3HA4aj je BUIIECTPYK, Oynyhu na ydectByje y OpOjJHHM CTPYKTYpHUM U
nuHaMuukuM GyHKnujama y hemuju u opranmsmy (Hanna, 1961; Wolf u Trapani, 2008).
Marnesnjym7 uMa BakHE yjore y OpojHUM OHOJOMKHMM (QyHKIHjamMa, Kao INTO CYy
perynanuja MeM6paHCKOT jOHCKOT TPaHCHIOpPTa, YKJbydyjyhu i akTHBHOCT mymie 3a Na' u
K", Bemmukor Gpoja MeraGommukux mporeca, u hemujckor mukiyca (Cepelak u cap., 2013;
Komiya u cap., 2014). [TocToje excriepuMeHTaIHU Hajda3u KOjH MoKa3yjy na henwje cucapa
IIPEU3HO peryiumy caapxkaj Mg®  KOHTPONHMM MeXaHH3MHMa KOjH (YHKIHOHHITY Ha
uuBoy uH(IyKca u edmykca Mg®  kpos hemmjcky MemOpaHy, Kao M HAa HHBOY
yryraphemujckor myheposama Mg i ckmagumTemsa y opramene (Romani, 2007).

Ormcer pedepeHTHHX BPEIHOCTH CEPYMCKOI MarHe3ujyma 3aBHCH O]l KopuitheHe
METO/IC ¥ JIabopaTopHje, a y ONIITEM CIIy4ajy YPeaHUM Haima3zoM ce cmaTpa HuBoO of 0.75 —
1.05 mmol/l ykymsor Mg®" y cepymy. Konuenrparuja toransor Mg” y cepyMy 3aBHCH 01
nojia U y3pacta. HuUBo je y mpoceky yBeK HEIITO BHIIHM KOJ MYIIKapala, Hero KoJ KeHa,
0 CBUM Yy3pacHMM rpynama. HuBo mocremeHo pacte oX Jedjer, MpeKo MIIAZor, 0
0JIpacJior >KUBOTHOT A00a, 1ocTiKyhu Bpx y y3pacHoj rpymnu ox ~ 50. go 60. rox. KuBOTAa.
OnpehuBame MaraesujemMuje OOMYHO HUjE YKJbYUYEHO Y PYTHHCKE JOHCKE aHaJIM3e cepyMa.
Takolje, Belinna naboparopuja koje ra ompelyjy, Mepe HHBO yKymHOr (ToTamsor ) Mg,

JIOK Meperbe HiBoa jormsoBane dpakmmje Mg®  Huje crammapana npaxca (Wu u Carter,
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2007). MeljyruM, 3a MHOre ayrope KOHIEHTparmja ykymHor Mg”  y cepymy He
Mpe/cTaB/ba JOBOJbHO CEH3WTHMBAH IOKa3aresb mopemehaja HeroBe XomeocTase.
KoHIleHTpanuja ci1o6o/Hor, jornsosanor Mg Bamimnuju je TecT, 063UpOM 1a MEpH HHEBO
OHONIOMIKK akTHBHE (opme joHa. KommenTpammja jommsosanor Mg”' y Bamhemmjckoj
TeuyHocTH ¢usnonomku u3Hocu 0.55 — 0.75 mmol/l (Dalmas, 2007). Ilpu Tom ce HUBO
jormsoBaHor Mg®" Mepu y y30pKy KpBHOI cepyMma, a He y KpBHO] Iuiasmu, jep EDTA
(eTmeHAMaMUH TETpaaleTaT), XenapuH, HUTPAT U OKCaNaT, JOJaTH Kao0 aHTUKOAryJaHCH,
ocum jona Ca®’, Besyjy u jone Mg®", najyhu kao pesyunrar maxuo Husak cnodogun Mg®’ y
y30pKy (Sinert u cap., 2007).

XurmepMaraesrjeMujom (zam. hypermagnesiaemia) KOj OJpaciiuxX c€ cMaTpa HUBO
> 1.6 mmol/l ykynHOT Mngr y cepyMy, a XHUIIOMarae3ujeMujom (zam. hypomagnesiaemia)
— muBo < 0.6 mmol/l ykymaor Mg”" y cepymy ompaciux. Ilpi OBHM ce HHBOMMA
nmopemehaj (y jemHOM WM JPyroM CMHCTY) TOYHE W KJIMHUYKH HCIIOJbABaTH.
AcumnTomMarcka (CyNmKIMHUYKA) XurnomarHeswjemuja je ond ox 0.60 — 0.75 mmol/l
ykymHor Mg™™ y cepyMy, 10K je, MaK, acHMIITOMATCKA XHIIEPMATHE3HjEMHUja y OTICETY O
1.05 — 1.60 mmol/l ykymaor Mg*" y cepymy wncrmranmka. Y KIHHHYKO] MPAKCH,
XUTIOMarHe3ujeMmnja ce JaHac cMmarpa HajuemnuM HEMPEno3HAaTUM EJEKTPOJUTHUM
mucbamancom. Y gebumury Mg? mocroju moBehaHa pasnpask/bHBOCT LEHTPAIHHX
HEYpOHA; HEeYpOJIOIIKa MOCJIEHIIa OBOra je moBehaHa CKIOHOCT Ka pa3BOjy EMUJICTITHYKE
aktuBHOCcTH. Standley u capaguumu (1997), y npoCneKTUBHO] CTyaUjU ca MOHABJbAaHUM
MepemheM KOHIEHTpallK]ja eIEKTPOJINTa Y CepyMy TPYAHHULIA, HALIUIA Cy Ja Y TOKY ypeaHe
Tpyarohe ca TOPACTOM reCTAlMOHEe CTAPOCTH HMBO jOHH30BaHOr Mg’ M HHBO YKyIHOT
Mg*" y cepymy 3nauajuo omanajy, 6e3 npomene y konnentpaunujama Na*, K™ u Ca®". Tlpn
ToM je y ~ 1/3 ciydajeBa momuio 10 pa3Boja IMpeekjamIicuje, yciel pa3Boja aeduuura
Mg*" y TpynHohu, Gpxer ox yoGuuajenor. [loderHn cummromu u 3Hamy gedumura Mg
YIJIaBHOM Cy OJIard M HE YMO30paBajy JOBOJHHO MpEJ IMOjaBy OINACHUX, MOTEHIIH]aTHO
¢aranaux kouByi3uja (Dharnidharka u Carney, 2005). V enextpokapauorpadpcekom (EKI)
3anucy Buha ce HHCKa BONTaXKa Tanaca ejlekTpudHe akTuBHOCTH cpua (QRS xommiexc, T
tanac), yeirexn aedunnta Mg® . Heke o MaHndecTaruja cy GOJIHH KapIomneJalHi CIa3Mi
ycnen moBehane HeypomuimhHe pas3apaxbUBOCTH, KOH(Y3HWja, AETUPUJyM U Haj3a]d

. . . —+
KOHBY/I3Mje, YaK 10 T0jaBe CMUIENTHYKOr craryca. Ilopemehaju HuBoa cepymckor Mg
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YeCTO Cy YAPYKEHH Ca JIPYTHUM EJICKTPOJUTHUM NopeMehajumMa M mbHMa KOMIUTHKOBAHH
(Hashizume wu Mori, 1990; De Feo, 2009). VYmpkoc cBemy oBoMe, ojapehuBame
KOHIIGHTpallMje MarHe3njyma y IJIa3MH jJOII yBEK HHjE IIUPOKO YBEIEHO y PYTHHCKH
JOHOTpam.

HuBo Marneswjyma y JNHKBOpPY TOTBphyje HEroBy YJIOTY Ba)XKHOT peryJiaropa
pasapaxJbUBOCTH HepBHUX hermja. @usnonomkn, Mg® ™ je jeansn katjoH, ocum jona H',
KOjU C€ Hala3HW y BHIIO] KOHIEHTpAIMjU y JHUKBOPY, HEro 1u y KpBu (Somjen, 2004).
[Tatopuznonomky, y OpOJHMM HEYpPOJOIIKAM CTamkbHMMa CHIKEH HHUBO jJOHHU30BaHE
dpaxumje Mg”™ Buja ce y cepymy: y IepeGpo — BAacKyJIHOM HHCYITY, KPaHHO —
1epedpaTHuM TpaymMama ¥ MUTPEHCKO] TJIaBOOOJbH, a Y HEKHM CTambuMa U Y CEpyMy U y
JMKBOPY MCTOBpPEMEHO — HIp. y enwiencuju (Miyamoto u cap., 2004; Haensch, 2010).
OBo ykasyje Ha To ma Ou mopemehaj xomeocrase Mg”" morao GutH 3HauajaH (axkTop y
MexXaHW3MHUMa HacTaHka omrehema W aucPyHKIMje HeypoHa. boiecHunuma ca
ENUJICTICHJOM HE pajie ce JIyMOaJlHa MyHKIHMja ¥ Y30pPKOBamke JUKBOpPA Kao €O OIIITET
ImjarHocTHYKOr moctymka. OppehuBame Mg®™ y cepymy je, Kao Mame HHBA3HBHO,
MOTOJTHHU]E€ O]l HETOBOT Mepema y JUKBOpY. Mehyrtum, TauaH omHoc u3Mel)y HUBOA
CepyMCKOT ¥ JIMKBOpHOT Mg’ jour yBex Huje moTmyHo pasjarmmseH (Sinert u cap., 2007).
Jlomaruo, Furukawa u capagauuu (2009) HaBoze 1a je morpeba 3a Mg®™ v Mosry mamosa
BUIIIA y XUITOKAMITYCY, HETO JIU Y HEOKOPTEKCY, IITO YKa3yje Ha MOCTOjambe PErHOHAIHUX
pasiHKa y OCETIBHBOCTH HeypoHA Ha HEBO Mg y BanhenmjcKkoj TeqHOCTH.

Uako cy mOCIeOIbHX [CLEHH]ja MOpacid CBeCT O 3Hauajy Mg’  y KIMHHYKO]
MEIUIMHU ¥ MHTEPECOBAE 32 MCIUTHBAKBEM HHUBOA OBOT €JIEKTPOJIUTA, YIOPEIO ca CBE
BehuM OpojeM KIMHHYKUX U 0a3MYHUX HMCTpaXKUBama mnopeMehajd y 4ujoj maToreHes3u
XUIIO- HIIM XHIIEpPMArHesnjeMuja nMajy BakHy yiIory, Ha Mg ce, y ommrem ciyuajy, u
nasbe HeoBoJbHO oOpaha maxma (Cepelak u Cvoriséec, 1997). Mnak, u3 6pojHUX HOBUjUX
casHama O yjoramMa M MEXaHH3MHMa jeloBaka Mg  y 3apaBiby M GomecTH, Kao
MO3HATUX OpOJHUX HErOBUX KIMHUYKUX IPUMEHA, IMPOUCTEKJIa je MOHOBHA II0jaBa
HMHTepecoBama 3a ¢usnonorujy u (apmaxonorujy maruesujyma (Emila u Swaminathan,
2013).

MarnesnjyMm mokasyje u nmoTeHIjan hapMakoJIomKOT areHca KOju ce IpuMemnyje y

pa3nuuuTUM KIMHUYKUM uHaukanujama (Durlach u cap., 2004; Akhtar u cap., 2011).

23


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hashizume%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2273620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mori%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2273620

AHTHKOHBYJI3UBHO [JI€JCTBO MarHe3njymMa MMa KJIMHUYKY IPUMEHY Y Jieuehy CKIaMIICH]e,
Hajo30MJbHHjEr OO0JIMKAa XWIIEPTEH3UBHOT CHHJpPOMa Yy TOKY TpyaHohe, mopohaja wim
06abuma, KOMIUTMKOBAHOT pPa3BOjeM TI€HEpalM30BaHUX KOHBYI3WBHUX Hamana (Euser
u Cipolla, 2009; James, 2010). Exnamncuja (epu. EKAopylg - MCHjaBaTH) IPEICTaBIba
XUTHO CTame Yy MOPOJIUJBCTBY, KUBOTHO yrpokaBajyhe 3a majky u twion (Sibai u cap.,
2005; Kecuh, 2013). Uudysuje com Mg®" kopucre ce # y GpPOjHUM APYTHM CTAambUMa: 3a
neuerme KoHBYm3HWja y mnopoupuju (Sadeh u cap., 1991), y tepanuju mnonmumopgHe
BEHTpPUKYyNapHe Taxukapavje tumna torsade de points y ckiomy cupapoma ayror QT
untepBana (Fawcett u cap., 1999; Brugada 2000), u xao agjyBaHc y aHecre3uju (James,
2009; Do, 2013) u anamresuju (Sirvinskas u Laurinaitis, 2002). ITociaeamux roauHa
MHTCH3MBHO C€ HM3y4yaBajy MEXaHM3MH W MOTyhHOCTM KJIMHUYKE MPUMEHE 3Ha4YajHOT
HEYPOIIPOTEKTHBHOT JejcTBa Koje Mg’ mokasyje Ha eKCIepHMEHTAIHHM aHMMATHHM
MojeMa ucxeMmujckor omrehema mosra (Westermaier, 2013).

[Ta wnak, ympkoc ouurieaHo e(UKACHO] U MYJTHIAUCIMIUIMHAPHO] KIMHUYKO]
IPUMEHH, MEXaHU3MH KOjHMa jeqHocTaBHH Mg joH ocTBapyje cBa OBa 31PABCTBEHO
KOpPHCHA JIejCTBA JOIII YBEK CY HEJOBOJHHO pa3jalllkbeHu.

Jlo uneje ma OM MarHe3WjyM MOrao OWUTH KOPHCTaH Kao IEHTPAIIHH aHECTETHUK
JONUIO ce MmoyeTkoM XX Beka. Y TO BpeMe COJu Mg2+ Owite cy kopuirheHe 3a MocTU3ame
eKCITIEPUMEHTANHE aHEeCTe3nje 1abopaTOPHjCKIX KUBOTHIbA, amk je Mg®™ menpoban u Ha
JbyMa y BHIy CIpoBol)ema omnepalyja moja Maraesujymckom anecresujom (Kato u cap.,
1968). IIpennMuHapHA U3BEIITA] O TPBOM U TO YCIICIITHOM TOKYIIA]y JICUeHa CKIaMIICH]e
1.v. naBameM MgSQO, o06jaBuo je Lazard (1925). Ycnenune cy morom cryauje Tokom °20. u
’30. ronuHa MPOLUIOT BEKa, KOje Cy IMOKa3zaje KIMHUYKY e(UKACHOCT MapeHTEepalHO
anMuHUCTpUpaHor MgSO, 3a mpekuame U MPEeBEHIIN]Y TOHOBHUX aKyTHUX KOHBYI3Hja Y
ypeMHjU, €KJIaMIICHJH M CKJIAMITHYKOM CcTarycy. Takohe je JOKyMEeHTOBaHa H-EroBa
e(pUKaCHOCT Yy CMamelky MATEPHATHOI MOPTAINUTETa OJ EKJIAMITUYKUX KOHBYJI3Hja Y
703aMa HIDKAM O]l OHUX Koje Mpou3Bojae Heypomuinunhay Oiokany. Haheno je m nma
ypeMujcke KOHBY/I3Mje OAroBapajy Ha HemapamuTHuke HuBoe Mg™' y cepymy. M Hakon
KacHUjer yBohema HOBHMX AHTUKOHBY/I3MBHHMX JIEKOBAa 3a JIEUEHE HAMONATCKUX
enuIenTHYKUX Hamaga, MgSO4 je ocTao aHTHMKOHBYJI3UB HM300pa 3a EKIaAMITHYKE

KOHBYJI3HjE, W 3aIpKao ce Yy Tepanuju YpPEeMHUjCKUX KOHBYJI3HWja. Ycieause Ccy
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EKCIIEpUMEHTAJIHE CTY/IM]€ Ha OrJIeAHUM XuBoTHmama (o7 *40. no °70. roquna XX Beka) y
WY Jla C€ UCMUTA]y JCjCTBA MapeHTEPAIHO aAMUHUCTpUpaHor MarHesujyma Ha [THC u
. + .
06jacHHM KaKo TO Ja CHCTEMCKO JaBarbe comt Mg®™ Moxe GHTH JeTOTBOPHO, aKO OBH jOHH
HE Tpena3e xemaro — eHuedanny Oapujepy. HbuxoB Heycmex na MOy3laHO MHOKaxy
+ . :
nenTpanHe epekre Mg®  IOKpPeHyo je CyMme M KOHTpaBEp3Ha MHMILBEIbA 13 je
AHTUKOHBYJI3UBHM e(eKaT MarHe3wjymMa 3ampaBO HEroBo MepudepHO NapalTuTUUKO
7IejCTBO, Tj. CaMO MPOCTO MAacKHpame KOHBYJI3Wja HeypoMmuiinmhHoM Oiokanom. OBakaB
3aKJby4aK HHMje OMO y CKJIaJy ca KIMHUYKUM 3anaxkamuma. Ctora cy o nmoceOHOr 3Havaja
3a pa3yMeBame€ AHTHKOHBYJI3WBHOI JI€jCTBA MarHe3ujyma Owila UCINUTHBama Ha
aHUMAaJIHUM MOJeNiuMa aKyTHe emuienTu(OpMHE aKTHUBHOCTUM U aKyTHHX KOHBYI3H]a,
0031pOM J1a Cy aKyTHe KOHBYJI3Hje npaheHe 3HauajHUM €JIEKTPOJIUTHUM U METaOOIUYKHM
nopemehajuma y IIHC-y, xao u mnopemehajeM mNpoOmyCT/bMBOCTH KPBHO — MOXKIaHE
Oapujepe.
. . 2+
Pane crtynuje OaBuiie cy ce HCIUTHUBameM JejctaBa Mg~ Ha ekciuTaOuiHe
. . . —+
MeMOpaHe ¥ Ha XEMHjCKY CHHANTHYKY HeypoTpaHcmucHjy. JlejcrBa Mg®™ ma Heypo —
mumnhay cnojuuny (HMC) wunTeH3uBHO cy wu3y4yaBana. Haheno je na OGnokana
. 2+ .
HeypoMHUIlIMhHE TPaHCMUCH]E HacTaja y nMpucyctBy 5 — 15 mmol/l Mg™" najpehum nenom
nmotude on cysOujama ociobahama HeypoTpaHcMmuTepa. Mehytum je yTBpheHo u na mpu
. + .
0BUM KOHIEHTpamjamMa Mg® ™ HacTajy mpoMeHe eleKTpHYHOr mpara MeMOpane Mumruhior
BiakHa (Del Castillo u Engbaek, 1954) u nepudepnor nepsHor BinakHa (Frankenhauser u
Meves, 1958). Henpecuja ocnobahama Ttpancmutepa y HMC-u Hacrama mon 1ejcTBOM
+ . + .
Mg*" mpekunana ce nosehamem konuentpauuje Ca’ Ha 3 — 4 mmol/l (Jenkinson, 1957).
. : 2+ . 2+
Jakiie je nejctBo Mg™" Ha ocnobahame TpaHCMHUTEpa aHTaroHn30BaHo jonuma Ca“', 10K cy
eeKTH OBHX JIBOBAJIEHTHUX KaTjOHA Kao cTabmin3aropa MemOpana anutuBHU. [lojenunu
ayTOpH KOjU Cy HaIUIM JENPECH]y EKCIUTAOUITHOCTH MEMOpaHe IEHTPATHUX HEypoHa
. 2+ . . 2+ . .
nejcTBOM Mg™ KOpPHUCTHIIM Cy JOHTOQOpETCKy arumkanujy Mg™', Te je KOHIeHTpaiuja
2+
npuMemeHor Mg™' y npeneny memOpane HeypoHa Omna Heonpehena (Kato u cap., 1968;
Kato u Somjen, 1969; Kelly u cap., 1969). [enpecuja ekcuuTaOMIHOCTH MeMOpaHe
. 2+ . . . PR .
HeypoHa JnejctBoM Mg~ Hahena je y Behem Opojy crymuja u Ha Behem Opojy in vitro
. +
npenapara Tkua annmansor LIHC-a y omcery xonuexTtpanmja Mg®  ox 5 — 20 mmol/l

(Erulkar u cap., 1974; Wojtowicz u cap., 1977).

25



WcnmruBame aejectBa Mg®  Ha IEHTpamHy CHHANTHYKY HEYPOTPAHCMECH]Y
mokazano je xa Mg’  6oKMpa CHHANTHYKY TPaHCMHCH]y HA IIPENapaTy H30JI0BAaHE
KHUYMEHE MOKIHMHE *Kale U AepUMUpa CIIOHTaHy aKTUBHOCT M30JIOBAaHOT MO3Tra xabe, Kao
U Ja yOpusraBame MarHesnjyma y MOXJ/JIaHe KOMOpE Mauke MHAYKYje CTambe CIMYHO CHY
(Kato u cap., 1968). Richards u Sercombe (1970) ucnutuBamu cy nejcrBo joma Ca’ u
Mg®" Ha mHeHTpanHE HEYpOHE M XCMHjCKY HEyPOTPAHCMHCH]y y MO3TY CHCapa, Ha
uceuruMa oJ(pakTOpHOT KOpTeKca 3aMoplia. AyTOpu Cy HAILIM Ja UCTOBpPEMEHa MOTITyHa
oGycrasa jona Ca’" n Mg™" 3 pactBopa 3a mepdy3yjy Z0BOIH 10 [0jauarsa PErHCTPOBAHE
CIEKTPUYHE AaKTHBHOCTH Ca pa3BOjeM pEIETUTHBHOT TMpPaXmheka. BeoMma BHCOKa
KoHIeHTparmja Mg y Banhemujckoj Tearoctr ([Mg” o) o1 ~ 10 mmol/l Mg”" npakruuro
je ToTmyHO OJOoKMpajia CHHANTHYKY TPAHCMHUCH]Y KOja je Morja OWTH OOHOBJbEHA
nosehamem [Ca’'],, a 6e3 ykmamarma Mg® ™ u3 pactBopa. Cruaro, Wojtowicz n capagHumm
(1977) mamaze ma Mg”" y koHmentpammjama ox 5 — 10 mmol/l GOKHpa CHHANTHYKY
TPAaHCMUCH]Y Y in Vitro TIperapaTiMa Majol MO3ra MUIIIA, PEeBEP3UOMIIHO TOJMKE HUBO
npara ¥ CHaKHO CYNPUMHpPA eKCIMTAOMITHOCT MeMOpaHe HeypOHa N3a3BaHy aHTUAPOMHOM
akTHBaIHjoM. AyTopH yTBphYjy aa 3.6 mmol/l Ca*" u 5 mmol/l Mg*" y nmpu6mmkio ncroj
MepHU JCHPUMHUPA]y EKCIMTAOMIHOCT IEHTPATHUX HEYPOHA, a Yy KOAIUTUKAIMjU y TOM
CMHCITY Aenyjy aauTuBHO. OBU aJUTUBHU JCTPECUBHU €PEKTH MOTBPIMIU Cy Aa CY Y
nHTamy OHMITa IPEeBacXoaHO AejcrBa Mg®™ Ha ekcuuTaGHIHOCT MeMOpaHe, a He Ha MpoIiec
ociobahama TpaHCcMHTEpA.

HNmak, mocrojaie cy CcyMme O [EHTPaTHUM JIejCTBUMA TapEeHTEPATHO
aIMUHUCTPUPAHOT MarHe3wjyma Koj Jeyau. Haj3anm cy Ounm TtectupaHu ePekTu crope
MHTpaBeHCKe nH(pYy3Uje BUCOKUX 03a MgSO4 Ha 31paBuM ucnuranunuMa. Haheno je na
OHH, ¥ HAKOH BHIIECTPYKOT Iopacta HMBoa Mg’  y miasmm, ympkoc pasBojy ayOoke
napain3e CKeJIeTHUX Mulmha, octajy OyJHW M TOTIYHO OpPjEHTHUCAHH, Ca OYYyBaHUM
ocehajem 3a 6011 1 ManEM IpoMeHaMa KoHueHTpauuja Mg y mukBopy. U3 oBuX je ormena
3aKJbYYCHO 1a CE CHCTEMCKHM jaBameM Mg’  He mory moctuhiu HH aHecTesHja, HH
aHanresuja, yciel e(hUKacHOCTH KPBHO — MOXJaHe Oapujepe, Koja, KaJl je WHTAaKTHA,
cripedaBa Ja cHCTeMCcKH agmuHuctpupan Mg® ™ nocre y ITHC (Somjen, 2004).

AHTHETIMIIETITUYKO JISjCTBO MarHe3WjymMa Ha aHMMAaTHOM MOJIENY NEHHIIMIHHOM

MHIYKOBAHOT eNWIENTHUKOT (hokyca mokazanu cy Borges m Giicer (1978) y Hexomuko

26



BpCTa cucapa. AYTOpH Cy HAILTH 1a HHTPaBEHCKH 1at Mg”" iMa CIiocoGHOCT [1a AHPEKTHO
U peBep3uOMIHO CynpuMHpa ekcriepuMeHTanny enuientuuny EEDT aktuBHOCT, mpu yemy
j€ CTemeH Cymnpecuje MHTEPUKTAIHOT MpaXmhemha OMo AUPEKTHO Cpa3MepaH MOCTHUTHYTO]
KoHIeHTpamujn  Mg®>" y cepymy. OBO je NOTBPAWIO KIMHHYKO HCKYCTBO O
AHTHKOHBYJI3MBHOM JeNoBamby Mg’  mpu HHBOy MarHeswjemuje HIKEM O OHOT KOjH
npou3BoAM Heypo — mummhHy Omokany. Mako cy manma moBHIIEHma eKCTparenylapHe
KOHIeHTpammje Mg’ moTpeGHa M 10BOJbHA 3a MOCTH3AIbE F-CTOBOT AHTHEIHIICTITHIKOT
7iejcTBa, MO3HATO je J1a Cé OBOME CYNpPOTCTaB/ba MHTAaKTHA KPBHO — MOXKJaHa Oapujepa.
MelytuMm, Ha eKCIIEpUMEHTAIHUM aHUMAJIHUM MOJENINMa, ald M KOJA CKIaMITHYKHX W
YPEMH]CKUX KOHBYJ3Mja KOJ JbYAH, MOKA3aHO j€ Ja IOCTOJH TAaTOJIOIIKO ToBehame
NPONYCTJBUBOCTH KPBHO — MOXAaHe Oapujepe KoJ akyTHUX KoHBym3uja. OBo ymyhyje
yIIpaBO Ha TMOMYyJALK]y EMWICNTHYKUX HEypoHa Kao Ha IUJBHO MECTO IICHTPATHOT
AHTHKOHBYJI3MBHOT fejctBa Mg®', 10 Kkora OH J0CmeBa MpomaBuIH Kpo3 omreheny u
MPOMYCTJbUBH]Y KPBHO — MoOknaHy Oapujepy. Ha nmame, Leaver m capamaumm (1987),
pa3martpajyhu HeypoJiolKe mocieaune AeuirTa Kaaijyma 1 MarHe3ujyma y UCXpaHu
oBala, MOKa3yjy Ja je Moryhe u3a3BaTH KOHBYJI3UjE€ Y >KUBOTHA KOMOMHOBAaHHM
HCKJbYYHMBAKkEM KaJIIIMjyMa U MarHe3ujyma u3 JIijeTe, Te Ja OBUM KOHBYJI3HjaMa MPETX0Ie
nax HuBoa Ca’” m Mg®  y mmasmm, u HumBoa Mg®  y mukBopy. OBe je KOHBYI3Hje
MPEKUIaJI0 UHTPABEHCKO JaBambe Mg2+. Cnuuno, Spasov u capagaunu (2007) mokasyjy
NPOKOHBY/I3HUBHO 1ejcTBO aedurmra Mg”’, ka0 M aHTHENMIENTHYKH TTOTCHIHjal HEerose
HagokHage. Jeburmr Mg®  W3a3BaH y OINICAHHX JKHBOTHEGA IHjETHOM PECTPHKIIHjOM
Mg*", peBep3HOMIHO je 3HAYAJHO CHU3MO KOHBY/I3HBHH IIpar MO3ra 3a HANANe M3a3BaHe
NEHTUJICH-TETPA30JIOM U CKPATHO JIATEHILY 32 BbUXOBO U30Hjambe.

Ha mopeny HecunanTuuke enumientudopmue akTuBHOCTH ncedaka CAl moapydja
xunokamiryca Watson u Andrew (1995) mokasyjy ga mosehame [Mg*], u cmameme [K '],
CYNpUMHpPaAjy eNnmIenTU(OPMHY AaKTHBHOCT Y BEHITAaYKOM JIMKBOPY Ca HHCKOM
xonnentpamjom Ca®’. Li u Hatton (1996) omucamn cy MoJen HEYpPOHA HATPHjyMCKHX
ocLMIATOpd, Ha KOMe cy mokasanu ga Mg’  menyje ma cysGmja In.p. Heyporm nucl.
supraopticus-a mamosa npu pexykiuju [Ca*'], < 1.2 mmol/l pasBujamu cy OCLHIATOPHO
IpaXBEEHE Koje je MorIo 6uth cysbujeno nonasameM TTX-a wim Mg y pactBop, mimm

. + . . . . .
3ameHoM joHa Na jonuma Li . OBze je Takohe HaheHO na je mojavame aMIUTUTYIE Inap
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HuckoM [Ca’’], GHIIO TOHMINTEHO IONABAEHEM Mg2+ y pactBop. OBy Cy OCHHJIATOPHY
akTHBHOCT Takohje cysbmjanu u mupextHa audysmja xenaropa yHyraphemmjckor Ca’’,
BAPTA-e y HeypoHe, ka0 U OGJIOKaTOpH MOPO3HUX Be3d, pa3Be3yjyhn areHcu: XemnTaHod,
XanoTaH Wi anuaudukanija. OBU pe3ynTaTH cy yKa3uBald Ha TO J1a jé OBa HHTPUHCHUYKA
OCIIMTATOPHA aKTHBHOCT HEYPOHA CYIPAaONTHUKOT jepa y pacTBopy ca HucknMm Ca’  mim
6e3 Ca’" 3axresana nadmuykc Na'™ myrem Inap, anu u yHyTaphemmjcky moGmmsarujy Ca®’,
U BEpOBATHO YKJby4yHBasia U Melyyhenujcky KOMyHUKaIMjy MyTeM Mopo3HuX Be3a. Wang u
capanaun (2004) Hamaze na Majga CHUXKEHA [Ca’"], w/wm [Mg2+]0 noBehasajy
excuuTabumHocT CAl mupaMuIHMX HEypoHA HMCeYaka XWUIIOKamIyca IamoBa, IPH TOM
cMamyjyhn iparoery [K'], HeonxoaHy Ja y mpenapaTy WHAyKyje nermonapumryhe Tamace
ca caiBama All-a.

[la wnmak, ynmpkoc CBHUM OBHM Ca3HambHMa W3 EKCIEPUMEHTAIHUX CTyIuja |
II03HATO] KJIMHMYKOj e()UKACHOCTH, MECTO aHTHKOHBYI3UBHOI aejcTBa Mg’  ocramo je
HEJIOBOJHHO pacBeTsheH0. Mehytum, cBe je Behu Opoj Hamaza Koju TOBOPE O MOYJIaTOPHO)]
ynosu Mg™" y perynamujn ¢yHKIMje JOHCKHX KaHana W APYTHX TPAHCIIOPTHHX CHCTEMA
MeMGOpane. Benuk je Gpoj joHCKHX KaHaza oceT/buBHX Ha Mg, yK/bydyjyhn BoaTaxmHo —
3aBUCHE W JIMTaHJ — 3aBHUCHE JOHCKe KaHaje. bpojHe crtymuje OaBmie cy ce OBUM
HecHHanTHUKUM epexktnma Mg?' Ha excuurabmine mem6pane. Tako Catterall (1975)
Hanasy 1a akTuBanuja Na'  kamama (,Na' jomodopa AIl-a“) BepaTpumMHOM u
6aTpaxoTOKCMHOM OMBa MHXMOMpaHa BehuM OpojeM JBOBAIEHTHHX KaTjoHA, YKIJby4yjyhu
1 Mg®". Hahin u Campbell (1983) Hanmase 1a MOBHIICHE KOHIEHTPAIWMjE JBOBAICHTHUX
katjora Ca’" u Mg®" Memajy BonTaxHy perynanujy aktuBHOCTH Na~ KaHalIa, MEHambeM
MOTEHIIH]jaJia MOBPIIMHE MeMOpaHe.

Nowak u capamaunu (1984) u Mayer u capagauim (1984) nonmasze mo BaKHOT
OTKpHha 0 TOCTOjary BOJTAXKHO — 3aBUCHOT OJioka joHCKHX kaHaima NMDA (N-metun-D-
acraprar) perernropa 3a riyramar jounma Mg y QH3HOIOMKNM KOHIEHTpaLHjaMa, IIPH
HETaTUBHUM TMOTEHIMjauMa MeMmOpaHe. YTBpheHO je Ja NMOCTCHHANTHYKU OJTrOBOPH
nocpenoBann NMDA riiyraMmaTHUM perientopuma Mmokasyjy BOJTaKHY 3aBUCHOCT ycCIeJ
MArHE3HjyMCKOT GJIOKa jOHCKOT KaHalla OBOT PEleNTopa, JOK CHIKeme [Mg® |, ormymra
BOJITQ)XKHO — 3aBUCHHU OJIOK joHCKOT kaHaima NMDA penentopa. YOp30 je OTKpUBEHO J1a y

; 2+
mHoruMm JnenoBuma [[HC-a cHmxkeme Banhenujckor HuBoa Mg MOBOAM 10 CHOHTaHOT
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pa3Boja emwienTH(OPMHE AaKTUBHOCTH, 32 YHJU C€ HACTAaHAK CMATpajo J1a 3aBUCH O]
aktuBaije NMDA riyramatHux perentopa. Tako je HaleHo fa y ucednmma TeMIopaiHe
Kope cHmkeme [Mg™'], CIIOHTAHO HHIyKyje MHTCH3HBHY CIHICHTH()OPMHY aKTHBHOCT,
KOja BpEMEHOM IocTaje cTabminHa u oapxkasa ce. Walther u capannuim (1986) noka3syjy na
nepdy3uja pacTBOPOM ca HHCKHM cajgpxajeM Mg®™ y Hceurmma Xxumokammyca,
CyOUMKYyJyMy W EHTOPHWHAIHO] KOPH HHAYKYj€ CIIOHTAHO EMUIENTH(OOPMHO TMPaAKIHEHE
Koje OMBa peBep3UOMIIHO CYIPUMHUPAHO HAKOH Jo/aBama antaronucre NMDA perentopa
2-APV-a (2-amuno-5-pocdonoBanepujancke kucennne). U Dreier u Heinemann (1990) y
KOMOWHOBAaHMM HCEUYIIMMa XWUIIOKAMIIATHO — CHTOPHUHEATHE KOPE CHIDKCHEM [Mg2+]0
WHIYKY]y eMWIeNTU(POPMHY aKTUBHOCT KOJy JIAKO PEBEP3HOMIIHO OJIOKHPAjy MOBHIICHE
[Mg*"], 1 2-APV, mTo 10Kasyje 1a HCH HACTAHAK jecTe 3aBHCTaH o akTHBammje NMDA
peuenrtopa. Mehytum je oBae HaleHo na enuientudopMHa aKTUBHOCT TEMIIOPATIHE KOPE y
HickoM Mg’ Takolje y onpeljeroj Mepu GHBa CyIpEMHUpaHa U ASjCTBOM BajIPoara, KOjH,
OCMM INTO TI0jayaBa WHXUOWIM]y mocpenoBany GABA-om (y-amuHOOyTHpAT)
CIIpeuaBameM eH3uMcKe pasrpagme GABA-e, Takohe 6mokupa u Na' kaHare.

Ha name je mokasamo na Mg™' Jenyje Kao MOAymaTop BHINE jOHCKHX
TpaHCIIOpTHHX cucTeMa 3a Na', K u Ca®" y TpaHCHENyJapHUM M TMapaueiryiapHuM
nyreBuMa y OpojunM TkuBuMa (Bara u cap., 1993). Joun Mg®" npu (usHONOMKIM
KOHIICHTpallijaMa Ha BOJITAKHO — 3aBHCAaH HAYMH OJIOKMPA]y JOHCKE CTpYyje Kpo3 Behu O6poj
jonckux kamana. Jlok jomm Mg*" y Bamhemmjckoj teunoctn (Mg®',) sarBapajy Ca’,
OIHOCHO KaTjoHckH kaHant NMDA perenropa, gorie joun Mg? y yHyraphemnjckoj
teunoctn (Mg”'}) 3arBapajy ynasuo — ncnpassbauxu K kanan (Kj;, ene. inward rectifier),
ATP — censutunu K™ xanan (Katp), K kaHane MycKapuHCKHX PELENTOPA M BOITAKHO —
3aBucHn Na' kanan (Matsuda u cap., 1987).

Behiu 6poj cTyaHja H3HOCH eKCIIepHMEHTaIHE 10Ka3e fa joHH Mg® ™ umMajy yiory y
peryJanyji aKTHBHOCTH BOJTaXHO — 3aBUCHUX Na' kaHana y Beher 6poja BpcTa M Mosen
cucrema. Pame crymmje mokasanme cy ma max [Ca’’], M KOHIEHTpamwje Apyrux
JIBOBAJICHTHUX KaTjoHA y BaHNENIMjCKOj TEYHOCTH CMambyje JAENojiapu3alnjy NoTpeOHy U
N0BOJbHY na moBeha mpoBombHBOCT MemOpaHe 3a Na' (gna:) Y aKCOHA CHIle
(Frankenhaeuser m Hodgkin, 1957), u akcona Heypona cucapa. OBO je 00jalImeHo

. . + .
MOJU(UKAIOM BOJITAXKHE perynanuje Na KaHaja IMyTeM HeyTpalu3aluje MOBPIIMHCKOT
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HaeJeKTprcamba MeMOpaHe Koje BpIIle IBOBAJICHTHH KAaTjOHH, T€ CIa0J/beHeM OBOT edeKTa
craGumsammje Na™ kanana npu maxy [Ca ], u [Mg® .

MepemeM MakpOCKOICKHX JOHCKHX CTpYja M CTPyjd KpoO3 IOjelMHAYHE jOHCKE
KaHajle HEKOIMKO THIIOBA KIOHMPAHHX MOXKIAHMX Na' KaHamA MamoBa, eKCIPUMHPAHHX
Ha oonuTama xabe Xenopus laevis, TEXHUKOM HaMeTama BOJITAXKE Ha jaenuh memOpaHe
(ene. patch — clamp), Pusch u capagaunm (1989) m Pusch (1990) otkpwim cy
MarHesujymcku 6ok Na© kanama. Ayropu cy Hamum aa jou Mg® y ymyraphemnjckoj
teunocti (Mg™'}) nemyje kao Gp3u 6G10KaTOp OTBOPEHOr cTama Na' KaHama 1a M3a30Be
BONT@XHO — M JIO3HO — 3aBHCHY peIyKIHjy aMIUIMTydae wm3masHe Na' crpyje ca
I10JTyMaKCHMAJIHOM HHXHOUTOPHOM KOHIEHTpauujoM u3mely 3 u 4 mmol/l Mg®';. Crenen
6710k 3aBICHO je i 0 yHyTaphemmjcke xonmenTpamuje Na' ([Na'];). Ipu Tom ce Mg*'; ca
peaTHBHO BENMKHM aUHHTETOM Be3yje 3a Na' KaHal, aanM KaHaJl OCTaje MPaKTHIHO
HemponycTan 3a jome Mg’ . Taxolhe, y mnpucyctBy dusmonomkor HuBoa [Mg™';
cumynupanu Hatpujymcku All-u Ounmm cy M3MEHmEHOT OOJHMKa, OMJIOKEHOT TOoYeTKa |
peayKoBaHe aMILTUTYy/e. 3aKJbydeHO je 1a Cy BONTaXKHO — 3aBUCHHU Na' KaHAlH OCeTIbHBHU
1 Ha Mg, kao u Ha Ca’",, Te 1a 00a HBOBaJCHTHA KaTjoHa, Bpuichu 6110k otBopeHor Na ™
KaHaia, Jelyjy Kao BOJTaXKHU MOJAYJIATOPH MEMOpaHCKEe NMPOBOJJBUBOCTH W henmjcke
eKCIUTaOUITHOCTH, CMAambelmeM gng. OO3mpoM na je Mg’ Besan y KomIuekcy ca
BHCOKOEHepreTckuM (ocharuma aneHo3un — Tpudochatom (ATP) m ageHo3uH —
mudocharom (ADP), To je CHA)KHO TIOBE3aH M ca €HEPreTCKUM cTarycoM hemnuje. Ayropu
objanImaajy (M3MOIOMKA 3HA4aj OBOT MAarHe3MjyMcKor 61oka Na' KaHala TOKOM
IPEKOMEpPHOr yTpolIKa eHepruje y henuju, kao um wunHxuOumnuje cunreze ATP-a y
rcxemuju, kaga mopact [Mg®' | 3HauajHO cMamyje gnet 1 m3bmjame AIT-A. Tume Mg
Jieyje MPOTEKTUBHO JIa 3allITUTH OJI IPEKOMEpPHE Jemnosapusanuje (ycien MeTadoInyke
6nokaze Na'/K' mymme) u o pa3Boja XunepekciurabunHocts hemmje.

Lin u capagaumu (1991) Takohe cy mokasanu KoMneTHTHBHY 6710kaxy Na' kaHana
jornma Mg®"; y nenTpanuux HeypoHa cucapa. OBa MarHe3ujyMcka 0J10Ka1a CMarbHBalIa ce
npu nosehary [Na']; wu [Na'],, mro yryhyje sa To na Mg’ Ha nepmearujy Na' kanana
yTHYEe KOMIETHTUBHO 3ay3umajyhu Na' kamanme. BonTaxkuo — 3aBucan 610k Na' cTpyje
BehinM GpojeM JBOBANCHTHHX KaTjoHa y HW3y penatuBHe edukacuoctn Co’' > Mn®" >

Ca® > Mg”" > Ba’", mokasamu cy Sheets u Hanck (1992). Hajsan, y MOTOHeypoHa
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MOXTAaHOT CTabyia MIIalyH4YaId TaIl[oBa PacTBOP ca BUCOKHUM CajpikajeM maruesujyma (6
mmol/l Mg”") u3asuBa 3Hauajan mopact yiaasHor ormopa MemGpaue (YOM), mpu demy je
BEJIMKH TIPOLIEHAT KOHAyKTaHIe 6IoKupane BucoknM Mg®" takohe 61o ocersbus Ha TTX
(Cameron u cap., 2000; Nufez - Abades u cap., 2000).

Jeman Opoj aHTHeNMWIENTHYKHX JeKoBa Jelyjy kao orteapaun K' Kkanama
(Rundfeldt, 1997; Stafstrom, 2010). Axrusanuja Ca’’ — axtuBupannx K™ kamama mma
¢uznonomKy yinory y HactaHky ¢ase penonapuszanuje All-a u perynanuju ¢ppexBeHImje
npaxmema HeypoHa (Sah, 1996; Sah u Faber, 2002). BpojHu ekcrniepuMeHTaTHN Hala3u
yKa3yjy Ha 3Hauaj joma Mg’ u y perymaumju axruBHocTH K¢, Kanama. Tako Ferguson
(1991) yrephyje na Mg*'; cmamyje npoousuBoct K¢, kanana mummhamnx henmja mamosa
Ha JIO3HO — 3aBHCAH Ha4MH, BEPOBATHO yCJIE/ HEyTpalu3alyje HeraTuBHOT HACICKTPHCAha
yHYTpanIme crpane hemmjcke Mem6pane. IIpu Tom je MarHesujymcku 6ok ose K™ crpyje
ITOKa3MBa0 KOMIICTUTUBHY HHXu6uIujy m3mehy Mg®™ u K y yryraphenujckoj Teqnoct, a
BemMuuHa OJioka ce moBehaBama ca pgenosapusarnujom. McLarnon u Sawyer (1993)
MoKasyjy na Mg2+i, Kao W yHyTaphelujcKu Sr** (Sr*), moxe ma MOTEHIpa Ca®; —
WHIYKOBaHY akTuBaIujy Kc, KaHana XunmokammaaiHuxX HeypoHa y Kynrypu. OBH pe3ynTaTu
yKa3yjy Ha TO Jia Mg2+i MOX€E UMaTH yJIOTy YHyTpallmer moayiaaropa Kc, kanana y Ca*" -
3aBUCHO] peryjainuju eKCUUTaOUITHOCTH MeMOpaHe HeypoHa. CiamvyHo Tome, Morales u
capanammm (1996) Hanase ga joun Mg®' y oncery konmenTpamuja ox 0 — 15 mmol/l na
JI03HO — 3aBHCaH HAYMH PEAYKY]y mepMearnjy kpo3 K¢, kaHane BacCKyJTHUX MHUOIIUTA 3€11a.
Shi u Cui (2001) nokasyjy ma cy excrnpumupann Ca’” — axtuBupann K xanamm Beimke
nposogsbrBoctd (BK kamamm) ocerssuBu Ha Mg™', mpu uemy je Mg®™ y cramy ma
MOJyJIHpa OBE KaHAue HA BHIIE HA4MHA, y 3aBUCHocTH o Mg®  — Besyjyher mecra, ca
CYIPOTHUM e(eKTHMa Ha (PYHKIM]y KaHaja (aKTHBaLKja WM UHXUOUIIMja KOMIIETUTHBHA
ca jounma Ca’"). Tlox ¢usHomOmMKNM ycnoBuMa Heto — edekar Mg®™ wmmak je Guo nxa
nojaga ¢pyukuujy BK kanama. Y npyru ayropu norephyjy Hatas na Mg®'; y dusnonomxum
KoHIleHTpauujama aktuBrupa BK kanane (Yang u cap., 2006).

ExcriepumenrtanHe cryamje o Mg2+ U gabe cy y (oKycy HCTpaxuBama.
PasymeBame aHTHENMICNTHYKOT MOTeHIMjama Mg’  MOrmo 6M MHPOIMPHTH HEroBy
KIMHAYKY TpPUMEHY Ha TEpanujcKu clado KOHTpoJiMcaHe wWin (HapMaKOpPE3UCTCHTHE

eNMWJIENTUYKE Hamaze, M Takohe NpoayOMTH [ocajalimba 3Hakba O ETHONATOIeHE3U
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enunencuje. CTynHje MeXaHM3aMa aHTHEIIWICIITHYKOr aenoBama Mg®  Ha hemmjckoM u
MOJICKYJICKOM HUBOY Moryhe je u3BoauTH Ha Mojienry PerinjycoBor HeypoHa MujaBUIle KOju
pa3Buja enuiIenTU(OPMHO MPAKIHEIHE.

O xomeocraszu Mg2+ y PemnujycoBux HeypoHa TOCTOjU BHUIIE ca3Hama. JoH —
CEJIEKTUBHE MUKPOEIJIEKTPOJIE CY, O]l ’BbUXOBOT OTKpuha, rmocrajie HenpoIeHHBO CPEICTBO
3a UCTPaKHUBAKE pEryialyje W TPaHCIIOpPTa HHTpAIeNylIapHUX joHa. Pa3Boj W mojaBa
JOCTYITHUX CEJIEKTUBHUX CEH30pa 3a ABOBAJICHTHE, KA0 1 MOHOBAJICHTHE KaTjoHE Ipe Tora,
JO3BOJIMIIM Cy Mepema bUXOBE HHTpalelylapHe aKTHBHOCTH. Pe3ynratm wepema
yayraphenujcke koHnenTpaumje caodognor Mg®  u Na™ mpuMeHOM joH — CeTeKTHBHUX
MHKpOeneKTposa y PerujycoBux Heypona meanimacke nujasuie ([Mg” | y oncery ox 0.1
— 1.2 mmol/l u [Na']; y oncery ox 5.1 — 15.5 mmol/l, Ipu cpenr0j BpeJHOCTH MHPOBHOT
noteHyjana MemOpane on —35.6+6.1 mV), ykazyjy Ha TNOCTOjam€ EJIEKTPOreHOT
1Na"/1Mg*" antunopra (Giinzel u Schlue, 1996; Giinzel u Schlue, 2002). U apyru BUIOBH
TpaHcropta 3a jome Mg>' ommcanm cy y oBux Heypona. Miiller n capammmmu (2003)
MPUMEHOM MYJATHOAPENIHUX jOH — CENEeKTUBHUX MHKpPOEJIEKTpoAa IMOKa3zyjy Ja KauHaT
y3poKyje momatHo moBehame KOHLEHTpaumje CnoGOmHOr HHTpanemyrapHor Mg’
Pesynratu cy yka3anu Ha TO a KaMHATOM — MHAYKOBAaH IIOPACT [Mg2+]i y PeunjycoBux
henmja Hacraje yenen undykca excrpaneryaapror Mg® ™ Kpo3 KaTjOHCKH KaHal CIPErHyT
ca AMPA/kannataum pernientopuma. Excrpysuja Mg2+ u3 Mg2+ — Haly’HEHUX HEypOHa
IHjaBHIIe YIIaBHOM je mocpenoBana Na /Mg”™ aHtumoproM, anu je Moryha n MexaHH3MoM
Na' — HesaBucue excrpysuje Mg®" korpancrnoprom ca manarom (Giinzel u cap., 2005).

Enunencuja je jenHo on Hajuemhux HeyposlomKHX o0o0JbeHma Jbyau. Bucoka
MHIMJCHIIMja eNuJIerichje, Helo3HaTa eTHoNaTroreHe3a W YecTta pepakTapHOCT Ha
MEIMKaMEHTO3HY Tepalnujy 3aXTeBajy HOBE MPUCTYIIE Y Jeuewny oBe Oonectu. Ilokaszano je
Jla BaXHY YyJIOTY y HacTaHKy, OJp>KaBamy M MpoHarauyju enwienTUYKUX Hamajaa Mory
MMaTd M  MEXaHU3MU HE3aBHCHM O] XEMHJCKE€ CHHANTHUYKEe TpaHCMHUCH]E.
AHTHKOHBYII3MBHO JI€JCTBO MarHe3djymMa uMMa TNOTEHIMjad Behum o]l WeroBe TpeHYTHe
KIMHUYKE NpPUMEHE, ajh Cy HerOBH MEXaHU3MHU HEIOBOJbHO mo3HaTH. Ctora je of
BEJIMKOT 3Hauyaja MCIHUTHUBAKHEC MEXaHH3aMa aHTHENMJIENTHYKOr J1ejCTBa MarHe3njyma Ha

CKCIICPUMCHTAJIIHUM aHUMAJIHUM MOACIINMAa HCCUHAIITUYKE CITUJICTITOICHE3C.
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2. INJBEBU UCTPAKUBAIbBA

[Muse oBe cryamje OMO je Ja ce HMCIHUTa MEXaHW3aM CYIPECHBHOT JejcTBa jOHA
MarHe3ujyma Ha MOJIeNy eKCIepHUMEHTAlHE enuienTu(opMHEe aKTUBHOCTH PenujycoBux
HeypoHa nujaBulie Haemopis sanguisuga, NHIyKOBaHE IpUMEHOM HUKIA. [locTaBibeHn cy

cnenehu TUIJbEBU UCTPAKMBAKHA:

e Omnucaty W OKApaKTEPUCATH HUKIOM HHIYKOBaHY CMHICTTH()OPMHY aKTHBHOCT
PennjycoBux HeypoHa mujaBuIle

e lcnuraTé CynmpecuBHO JI€jCTBO MarHe3WjyMa Ha MapaMeTpe HUKIOM HHIYKOBaHE
enuiaenTu(GOpPMHE aKTUBHOCTH PerujycoBUX HEypOHa NMHjaBUIIC aHAIW30M JI03HE
3aBHCHOCTH JI€jCTBa

e licnuratn edexar marHe3mjyma Ha MUPOBHU MEMOpAHCKH MOTEHIM]ajl, CTIOHTaHY
CIIEKTPUYHY aKTHBHOCT M aKTUBHOCT PeIujycoBUX HEypOHA M3a3BaHy JIPaKEHEM
nenoyiapuinyhuM CTpyjHUM HMMITyJICHMa, Ka0 W Ha YJIa3HH OTHOp CIO0OIHE
MeMOpaHe PeryjycoBor HeypoHa y CTaHAapIHUM JOHCKHM YCJIOBHUMA

e lcnuratn edekar wmarHesujymMa Ha yJIa3HH OTHOp cilo0oxHe MeMOpaHe

PennjycoBor HeypoHa y TOKY HUKJIOM HHIYKOBAaHE €NUIENTU()POPMHE aKTUBHOCTHU

Edextn  marnesmjyma  OwnM €y  UCOMTHBAaHM  MeToJama  KJIACHYHE
enekTpousnonoryje: HMHTpaheNujCKUM pPErucTpoBambeM IMOTEHIUjala MeMmOpaHe |
EJEKTPUYHE AaKTUBHOCTH hemnuje, MUPEKTHOM EJIEKTPUYHOM CTUMYJAIjoM MeMOpaHe U

M3padyHaBambEeM YIIa3HOT OTIIOpa ciioboHe MeMOpane PerujycoBor HeypoHa.
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3. MATEPUJAJI U METOJAE

3.1. IIpenapar

Kao excnepmMeHTanHM mpenapar, IHjaBulla c€ KOPHCTH Y HEypOHayKaMa jOmI OJ
kpaja XIX Beka (Kristan u cap., 2005). OcHOBHa MpETHOCT MHjaBUIIE KAaO OTJICIHE
KUBOTHH-E TIOTHYE O] jeIHOCTAaBHOCTH H-eHe TelecHe rpale koja ce ofpaxana U Ha rpahy
HEpBHOI cucrema. Teno mujaBuie cacrtoju ce oja Beher Opoja cermenata. LleHTpamHu
HEPBHU CHCTEM ITHjaBHUIIE TPYXKa CE LEJIOM JTYKUHOM Tella KUBOTUEE OJIMKE BEHTPATHO]
noBpIMHAU. [IpeacTaBibeH je HEPBHOM BPIILIOM CAaYMI-EHOM OJ1 HHM3a TaHTiHja (TJIaBeHHX,
cnobonHux u penHUx). Ha kpajeBuma Tenma Mo HEKOJMKO TaHTHja je (y3MOHHCAHO Y
rIaBeHH © pernHu Mo3ak. (CBaka cio0OJHA TaHIIMja WHEPBHINE IO jedaH ao0po
nepuHUCaHM €0 Tela — jeJaH CErMEHT, IyTeM CBOJUX NapHUX OOYHMX KOpPEHOBA
CaYMI-CHUX OJI CHOIOBA aKCOHA TaHTJIMJCKMX HEYypoHa, JOK adepeHie u3 OIMCKUX U
yJIaJbCHUX JIETIOBA HEPBHOI CHCTEMa MPHMa ITyTeM Mel)yraHTJIMjCKUX CIIOJHUIA, MTPEIHBUX
u 3aamux. HepBHy Bprmily o6aBuja cioj €HI0TeNa, UCO KOra ce HaJla3u TPaHCIApEHTHO
BE3MBHO TKHMBO KOj€ JEeNU TaHTIHjy Ha 6 TUCKpEeTHUX Tpymna henuja y BHAY TIHjaTHUX
nakera (HENApHW: MEAWjaHU TpEeImbH W 33AlBU, W MapHU: aHTepoJaTepalHu M
rmocTepojaTepainu). ExcriepuMeHTamHy mpenapar W30JI0BaHUX TaHTJIMja MMHUjaBUIle J100po
MIPEXHUBIbABA in Vitro 'y GU3HMOIOIIKOM CIaHOM PacTBOPY, Yak U ayxe ox 12 h.

Csaka ranrnuja caapxu oko 400 HepBHUX henuja KapaKTEpUCTHYHOT IOJIOXKAja,
o0Onrka, BeJTMYMHE U rpaHama (Sawyer, 1986). HepBre henuje y raHrnuju rpynucane cy y
rjaiHe makete. [lonoka) HeypoHa y TaHIVIMjU je KOHCTaHTaH. Heypone y raHrimju
Moryhe je mpemo3HaTH Ha OCHOBY MOP(OJIOIIKHMX KpuTepujyma (0OJMKAa U BETHMYUHE
henuje, u monoxkaja y raHrMju), a UASHTUPHUKAIM]A Ce MOXKE TIOTBPIUTH PErUCTPOBAHEM
enekTpodusnonomkux cBojcraBa Mmemopane (Nicholls u Van Essen, 1974).

PennjycoB HeypoH je HajkpymHUja ranrimjcka hemwja mujasure (50 — 80 um y
npeunuky). HasuB HOcu y wact Hayunuka Gustav von Retzius-a, koju jy je mpBU ommcao
1891. rox. Ox Tor BpemeHa cy PerujycoBu HeypoHH BeOoMa TEMEJbHO M3ydeHH, Oyayhu

KpYIIHU U JIako Ipeno3Hat/buBU. [lap PerujycoBux HeypoHa CMEIITEH je MPHU CPETUIITY
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TaHrivje, y TpeambeM MEIUjalHOM henujcKoM IMakeTy, OJuKe BEHTPATHO] MOBPIIMHH

(Sawyer, 1986). Jenan Ha mpema apyrom cy aujaroHaiHo opjentucanu (Cnuka 1.).

Cauka 1. Mukpodororpaduja cliobOAHE CETMEHTHE TaHINMje mujaBune Haemopis
sanguisuga — BeHTpasHM acrekT. Crpenwmama je TpHKa3aH ToJIoka] PerujycoBux
HeypoHa. Jbyb6asnomthy mom. ap Anekcanapa Mwupuwha, MHCTUTYT 3a XHCTOJNOTH])Y W

emOpuonorujy Meauuuuckor ¢akynrera y beorpany

Kao um papyre moHoamumHepruuke HeypoHe, PemmjycoBe HeypoHe je wmoryhe
CEJICKTUBHO BUTAJIHO 000jUTH 00jOM HEYTpajHO IpBeHO, Oynyhu na cTBapajy CepOTOHWH
(Lent u Frazer, 1977). OBo cy jeauHH MPOjeKIIMOHU CEPOTOHEPTUYKN HEYPOHU THjaBUIIE.
VY TaHrIuju nujaBuIe MOCTOje M APYIHM CEpOTOHEPTMYKH HEYpOHH, ocuM PerujycoBux,
KOjU ce€ cMarpajy MHTepHeypoHuMa. [Ipu TOM cy CBU CEpOTOHEPTHYKH HEYPOHU YHYTap
raaravje  MehycoOHO — enmekTpoToHWYKHM — cnperHytd.  WuTpahenujcka  6ojema
(dbayopeciieHTHUM Oojama IMmoka3yjy oOpasall rpaHama akcoHa PernjycoBor HeypoHa, Koju
j€ clIMYaH y CBUM CJIO0OIHMM CErMEHTHHM TaHTujaMa, u3zy3eB V u VI, xoje cy 3agyxene
3a MHEPBAllM]y PENPOAYKTUBHHUX OpraHa. PerujycoB HEypoH je yHUIIOJapaH, akCOH My ce

npyXa MOCTEPUOPHO M JOP3ATHO KPO3 HEypomm, ckpehe myT ynoJsbe U rpaHa ce Ha JiBa
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orpanka. CBoje akcoHe oBe hemuje masby Ha nepudepujy IMyTeM HCTOCTPAHOT Mapa
O0OYHUX CerMeHTHUX KopeHoBa ranriuje (Bagnoli m Magni, 1975), a 2 Mama akcoHCKa
OrpaHKa TPYXajy c€ HMIICWIATEPATHO MPEeKOo MehyraHTIHjCKUX CIOjHUIIA, jelaH Hampes,
IpyTHu Ha3aj, kpo3 cycenne ranrnuje (Carretta, 1988). [lenaputcko rpaname PennjycoBux
HEYpOHa j€ OTCEXHO, U HUje UCKJbYUYUBO JEHOCTPAHO.

PerujycoBu HEypoHH Cy JIakO JOCTYIHH, a HHXOBa AKTUBHOCT CTaOWIIHA, Te
MIPe/ICTaB/bajy MOroJlaH E€KCIEPUMEHTAIHU MOJEN 3a eNeKTPO(U3HOJIONIKA HCIUTUBAKA
Heypodu3nonomkux npoiieca Ha henujckom HUBOY. [IpBe MHTparenynapHe perucTpaimje
ca PerjycoBux HeypoHa HanpaBwiu cy Hagiwara u Morita 1962. u Eckert 1963. roa., u
OIMCaJIi HBUX0Ba enekTpodusnonomka ceojcta (Carretta, 1988). MupoBau MeMOpaHCKU
notenijan (MMII) PeumjycoBor Heypona Bapupa y omcery ox —30 go —60 mV, y
3aBUCHOCTH O] BeTMYMHE W aKTUBHOCTH henwje, ocmonapHocT U 1p. Ammutyna All-a
PETUCTPOBHOI Ca HEYpOHCKe come je pena BenumunHe 10 — 60 mV, Te He nmomaszu 1o
npebauaja, a Tpajama je ox 6 — 8 ms (Gerasimov u Akoev, 1967; Leake, 1986). ¥
¢dbusmonomkuM ycimoBuMa PernujycoBe henuje mokaszyjy HHCKOGPEKBEHTHY TOHHYKY
EJEKTPUYHY aKTUBHOCT TpoceuHe ydectanoctu ox 0.2 — 3 All-a y cexkynau (Beck u cap.,
2001), ynazuu otriop Memopane ox 5 — 18 MQ, u yKynHy KanauTaTuBHOCT MeMOpaHe 0J1
2 — 2.5 nF (Sawyer, 1986). YuectasiocT CllOHTaHE€ aKTUBHOCTH Bapupa, O]l Mepuojaa
MOTIIYHOT MHUpa, MPEKO HENpaBUIHE AaKTUBHOCTHU, YaK JO CIOHTAaHOI PUTMHUYKOT
BHCOKO(PEKBEHTHOT TpaXKkhElha TOKOM €MU30/14 TUIMBama M xpamema (Sahley u cap.,
1993). HenoBoJbHO Cy MO3HAaTH MEXaHW3MHU KOjU MOAYIHpPajy o0pasal CHOHTaHOT
npaxmema henmje.

AKIMoHM moTeHnMjas PennjycoBor HeypoHa MMa Op3y y3/ia3Hy U Op3y CHIIa3Hy
dazy. Yanasua ¢asza All-a (pa3a nemnonapuzanuje) 3aBucHa je o jona Na' (GBa MOTIyHO
6IoKHpaHa 3aMeHoM joHa Na' jonmma Li'), M mocpenoBaHa BEMa BONTAXKHO — 3aBHCHUM
ynasHuM crpyjama: 6psom, TTX — cemsutuBHOM Na' crtpyjom m cmopom, TTX —
pesucrentHom Na™ — Ca®™ crpyjom. CmmasHa je ¢asa (dasa pemomapusammje) K~ —
3aBMCHA, ¥ TIOCPEOBAHA JBEMA M3IIa3HUM CTpYyjaMa: BONTaXHO — 3aBHcHOM K cTpyjom 1
Ca’" — saBucaom K' ctpyjom (Carretta, 1988). Mznmarame GmokaTopuma K' Kkanama

terpaetunamonujymy (TEA) wnu 4-amunonupuauny (4-AP) nponyxasa Tpajame All-a. Y
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pactBopy 6e3 Na' u ca TEA u 4-AP, Peunjyco HeypoH ofprkaBa akTUBHOCT y Buay All-4
IIPOIY’KEHOT Tpajamba 3aBucHIX o1 uHdykca Ca’’ (Sahley u cap., 1993).

Ha henujckoj Mmem6pann PerujycoBor HeypoHa HaeHTH(UKOBAHA Cy aBa THHA Na'
KaHana, ¥ HajMame Tpu Tuna K xamama. Mamasme pemomapumyhe K cTpyje rmaBHe cy
JNETEPMUHAHTE EKCIUTAOMIHOCTH MeMOpane W okuaama All-a PernujycoBux henwmja.
Kanuujym — 3auchn K kamamm orsapajy ce jommma Ca’™ xoju ymase y hemmjy kpo3
BONTaXHO — 3aBucHe Ca’’ KkaHame, W, y Mam0j MEpH, jOHHUMA Ca*" ocnobohenum u3
yayraphenujckux nemoa. Kamumjym — 3aBucHa K' cTpyja je TnmaBHa M3nasHa cTpyja
PenujycoBruX HEypoHa; He OJIOKMPAjy je XapuOmoTokcnH, HU anamuH. brokama Na™ n K
cTpyja pasorkpusa yiasuy Ca’” crpyjy kojy 6iokupajy jorn Cd*"u Mn”" (Stewart u cap.,
1989).

CBaka cerMeHTHa raHTJMja KOKBCKE MUjaBUIE Cap:KU MO JIBe KpynHe Perujycose
HepBHe henuje koje cy MehycoOHO eNeKTpOTOHWYKH TOBE3aHE y CBUM CIOO0OJIHHM
ranravjama, u3ys3eB nere u mecre (Beleslin, 1977). [IpernocTaBiba ce ma ce oBaj CIoj
OCTBapyje Ha HHUBOY CleUU(PHUYHUX NEHAPUTA y HEYPONWIy TaHriHje. EIeKTpOTOHHYKO
noBe3nBame PeryjycoBux HeypoHa y mapy J103BOJbAaBA JUPEKTaH U CI000AAaH MpoJia3ak
joHa y oba cmepa (OmampekimoHa enekTpudHa cuHarca). OBo 00e30ehyje jemHakocT
MHUPOBHOI MEMOpAHCKOT TOTEHIIMjana JBa HEYpOHA, KA0 M CHHXPOHH30BAHE HUXOBHUX
aKTUBHOCTH, TaKo Ja map PenujycoBHUX HeypoHa y TaHIIMjH (YHKIMOHHUIIE Kao jeaHa
nenuHa. OBo Takohe omoryhaBa u CHHXPOHH30BAaHOCT U CUMETPHYHOCT OJrOBOpa LHUJbHUX
CTPYKTYpa Koje cy muMa uHepBucaHne. [lopen enektpuunux, PernjycoB HEypoH ocTBapyje
u OpojHe xemwujcke cumHarce. [lo3Harto je nga pearyje Ha aleTHJIXOJHMH, CEPOTOHHH,
nonamMuH U Heke amuHokucenuHe (GABA, rinyramar, acmaprar) (Sawyer, 1986).
PerjycoBe henuje cy MyaTH(YHKIIMOHAIHM MOTOPHO — MOJAYJATOPHM HEYPOHHU KOjH

MMajy yJore y IJIMBamby U Xpambelhy )KUBOTUIHE, U CEKPELIUjU MYKYCa U3 KOXKeE.

3.2. Metona

NnentudukoBane mnumjaBune Bpcte Haemopis sanguisuga HabaBJbaHE O]

opnamheHor go6aBsbaya y okonuHu Kotexa, dyyBaHe cy y Gprxuaepy Ha TEMIEpaTypu 0.l
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+4°C, y nexjopucaHoj BOJIOBOJICKO] BOJIM KOja j€ PEIOBHO MEHaHa. AHECTETHCAHmE |
BpiieHo y 10%-tHoM pactBOpy eranona y PunrepoBom (Ringer) pactBopy 3a mnujaBule.
JlejcTBO aHecre3uje je OwiIo peBep3uOMIHO, jep je npuMehuBaH MOTIYH OIOpaBaK
KUBOTHIbA 110 Bal)erby M3 pacTBOpa 3a aHECTe3H]y. AHECTETHCAE U Ipenapalija BpueHH!
cy y Ilerpu (Petri) mosbu 3a unje cy 1HO BOCKOM (UKCUpaHu KoMaau 1uiyrte. [IujaBure cy
yyojgama Owie npuyBpiINMBaHE 3a OBe KOMaJe IUTYyTE BETPAJIHOM CTPaHOM HAaBHILIE.
[Touerna ¢asza mpenapauuje BpIIEHA je Yy pacTBOPY 3a aHECTe3MWjy IOJA CTepeo-
MHUKpocKonoM 3a npenapaunjy (MBS-9, USSR), mon yBenuuamem on 16x. Ilo ucenamy
KOK€ M MUIIMNHOT CJI0ja TEJIIECHOT 3uja MHjaBUlle, YKa3UBAaO C€ HEPBHU JaHAI] Y KPBHOM
cunycy. Mceman je cerMeHT HEpBHOT JIaHIIA Yy KPBHOM CHHYCY Yy IYXHHH on 3 — 5
TaHryigja, Koju je oaMax mpedaluBaH y €KCHePUMEHTAIHY KOMOPHILY OJ IUIEKCHTIJIaca
3arpeMuHe 2.5 ml, ucnymeny PuHrepoBumM pacTBOpoMm 3a ImujaBHIIC.

Crneneha da3za mpenapaimuje HacTaB/baHA j€ Y €KCIIEPUMEHTATHO] KOMOPHUIIA O]
crepeo-mukpockornoM (MBS-9, USSR) nox yBenmnuameMm o011 32X, ca OCBETIHEHEM O03710.
W30510BaHM CETMEHT HEPBHOI JIaHIA, 3aTErHYT M (DUKCHUpaH Ap)kauuMa of Hephajyher
YenKa, ynitheH je oJ] KpBHOT CHHYca oMohy MakasuIla 3a UpUIeKTOMH]Y, HAKOH 4era je
MTOHOBO OMO pacTerHyT BEHTPAIHOM CTpaHOM HaBuIle Ha ~125% cBoje MUpPOBHE JTy>KUHE,
KaKo OM ce cripevriie KOHTPaKIlMje mpernapara y TOKy orjesa.

[To 3aBprieHoj mpemapanuju, EKCIEpUMEHTalTHa KOMOpHIA je mpedanuBaHa y
y3emJbeH Dapaseje (Faraday) kaBe3 mocTaB/beH TakKo J1a ce CIpeuu Jel0OBamke BUOpaInja.
Nnentudukanuja u mneHerpanuja PerujycoBux HEypoHa BpIIeHE Cy TIOJI CTepeo-
mukpockorniom (MBS-9, USSR) nox yBenmuamem ox 42x. IIpe moderka ekcriepuMeHTa
MEHaH je Cap)kaj KOMOPHIIE CBeXHMM PHHTepoBHM pacTBOpOM 3a MHjaBUILE, U Mperapar
ocraBsbaH Ja oactoju 20 — 30 min pagu ekBunuOpanuje. [lpenapanuja u eKCiepuMeHTH Cy
BpIIeHU Ha coOHO] Temmepatypu (18 — 25 °C).

Memame pacTBopa je BpLIEHO 3aMEHOM 0ap TPOCTPYKOM 3alPEMHUHOM KOMOPHIIE Y
Toky 10 — 15 s. M3mena je BpuleHa KOHTHHYHPAaHUM MPOTOKOM HCTOBPEMEHHM
yCHCaBamkEeM TEYHOCTH MOMONY BOJCHE BaKyyM ITyMIleé M YOallMBameM HOBOT PacTBOpa
nomohy mmpwuia 3anpemuse 10 ml.

PennjycoBu HeypoHu cy maeHTH(GUKOBAHN Ha OCHOBY MOP(OJIONMIKKX CBOjCTaBa U

eNIeKTPO(U3NONIONIKUX KpUTEpUjyMa (HUBO MMPOBHOT MEMOpaHCKOI TOTEHIMjaja,
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aMIUTUTYa W OOJIMK aKIMOHUX IIOTCHIWjajla, TPUCYCTBO M Y4YECTaJOCT CIIOHTaHE
AKTUBHOCTH). Y 003up Cy y3UMaHHM Pe3yJITaTu orjeaa Ha henwjama Koje HUCY MOKa3uBajie

3HaKe omrehema HU TTOCIIC BUIIEYACOBHOT pEerucToBama.

3.3. EaexTpuunu ypehaju 3a perucrpoBame u Jpakeme

3a perucTpoBame EIEKTPUYHOT TMOTEHIM]jaja W aKTUBHOCTH MeMmOpaHe henuje
kopumheHa je  craHaapaHa  eNeKTpo(U3MOJNONIKA  TeXHUKAa  yHyTaphenujckor
perucTpoBama NoMohy MUKPOEIEKTPO/IE.

MukpoenekTpojie Cy MpaB/beHE H3BJIAYEHEM Of] (PMHUX CTAKJICHUX KaluIapHUX
neBuniia ca yrpaheHum yHytpammsuM Mukpodunamentom (Harvard Apparatus GC150F-
10, YK). U3Bnauewe MHUKpOETEKTpOJA j€ BPIICHO HAa BEPTUKATHOM H3BJIAKady ca
MOJICCHBUM TIpejalbeM M cuioM u3Bauewma (Narishige, Japan), mrTo je omoryhasaino
no0Hjamke MUKPOCIIEKTPOIa TOTPEOHUX KapaKTePUCTHKA.

3a ornene cy KopuiiheHe MHUKpPOEIEKTpojae elekTpudHor ormopa 20 — 35 MQ,
NpeyHHKa Bpxa Mamer oJ | um, ca moreHmujagoM Bpxa no 5 mV. IloTeHuujan Bpxa
onpehuBaH je mpe W Mmocje MeHeTpanuje HeypoHa. Moryhu yTuiiaj 3aMeHe pacTBopa Ha
BPEAHOCT MOTEHIMjalla BpXa MHKPOEJNEKTPOAE HCKJbYYHBAH j€ KOHTPOJHOM 3aMEHOM
pacTBopa ca eKcTpaleayIapHO MOCTaBJbEHOM MHKPOEIEKTPOAOM Ha Kpajy CBAaKOI' Orjiefa.
M3BydeHe MHUKPOEJIEKTPOJIE HCIyHhaBaHe Cy TPOMOJAPHUM PACTBOPOM KalldjyM XJIOpUIa
(3 mol/l KCI). ITo nymemy ce NpucTynajio MEKPOCKOTICKO] KOHTPOJIH MyHhEHha, KBATUTETa
1 0coOMHA BpXa MHKPOEIEKTPOJAE, U Mepemhy HEHOr OTHopa. 3a orieie cy KopuinheHe
CBEXXE M3BYYCHE M CBEXE HCIYHCHE MUKPOECTCKTpojae. YBoheme MHKPOEIEKTPOAe Y
henujy BpIiieHo je moMohy MexaHuukor Mukpomanwumynaropa (Leitz, Hemauxka).

Pedepentna makpoenexktpoma ox cpebpo — cpedbpo xmopun xuie (Ag - AgCl)
Haja3uia ce y 3ace0HO] KOMOPHUIIM HUCITYH-E€HO] CTaHJIapJAHUM PHUHTEepoBHM pacTBOpOM 3a
nyjaBune. Be3za u3Melly komopuile ca mpemapaToM M KOMOpUIlE ca pedepeHTHOM

MaKpOEJIEKTPOJOM OCTBAapHBaHA j€ TMPEKO CTAKJIEHOT MOCTa HCIYHCHOT arapom
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pactBoperuM y 3 mol/l KCl. ¥V ekcnepumenTuma ca ctumynaidjoMm henwje kabm 3a
pedepeHTHy eneKTpoay OHO je T0JaTHO U30JI0BAaH 300T BEIMKE OCET/FUBOCTH amaparype.
PerucrpoBame MHUPOBHOT MEMOpAHCKOT MOTEHIMjajla M aKIMOHUX IOTEHIUjala,
Ka0 ¥ BOJTAKHOT OJIrOBOpA MU €JIEKTPOCTUMYIaLUju henuje BPIICHO je Ha ABOKaHAIHOM
ocmmwitockorny (Hameg HM 205-3, Hemauka). benexeme je BpIICHO Ha MEXaHUYKOM
nucauy (Linseis, Hemauka), kao u Ha rpaduyukom mrammnayy ocmriockona (Hameg HM
8148-2, Hemauka). Besa wu3mMelly MHUKpPOENEKTpOJE U  OCIHIOCKONA, OJIHOCHO
MUKpPOENIEKTPOJIE ¥ THcaua je OCTBapuWBaHAa M II0javyambe CHTHAla BPIICHO MPEKO
rmojayaBaya ca HETaTUBHUM KallallUTETOM W BEJIMKUM YyinazHUM oTrnopoM (Winston
Electronics Co., mogex 1090, CAJl; R=10" Q), unje je eleKTPHIHO KOO MPHKA3aHO HA

Cxemu 1.

_IA Negative
[ capacity
range

A}

Negative
capacity
amp.

1 gain

Input amp.

C
LBridge

x 10
Norm. Gnd. Compensation
ﬁ) [ f\lormal (1000 mV)

l Normal Output gnd.
§1090

x1

Ref.

/WV\J Ramp
1MQ/mV
10 gain amp.
x1 Output 10
X
@ bridge
output
ridge
) Normal
Bridge
balance Stimulus amp.
Pulse
S stim.
‘ DC stim. Input
current
Stimulus
monitor
WM+

Cxema 1. Cxema ypehaja Winston Electronics Co. momen 1090, xopumheHor y Hammm

CKCIICPUMCHTHUMA.
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VY ornenuma oxapehuBama ynasHor ormnopa memOpane henuje, npaxeme henuje u
PETUCTPOBAKE OJrOBOpa BPIIEHU Cy MpPEeKo HucTe Mukpoenektpoae. OBo je omoryheHo
kopumhemem 3acebHe jeamnmie ca ButctonoBum (Wheatstone) moctom (Winston
Electronics Co., mogen BR-1, CAJI). Enextpuuno koo BUTCTOHOBOT MOcTa cajip>KaHOT y

jenuannm BR-1 npukasano je na Cxemu 2.

Stimulation
Source

x10
output

BR 1 Bridge i ONormal
reference jack

Current measuring
amplifier

Ground

Cxema 2. Enexrpuuno koio BurcronoBor mocta u3 jenunuiie BR-1, Winston Electronics
Co., kopumrheHe y HamuM ekcrepuMeHTHMa. CBU MpEKHJIAYM Cy y IOJoXKajuma 3a

KopuIiheme MOCTa.

3a apaxeme henuja xopumrheH je crumynaTop S 48 ca M3071aIMOHOM jEAMHUIIOM
SIU 5 (o6a ypehaja mpoumsBenena on crpane Grass Instruments, CAJl). Hpaxeme je
BPIICHO MPABOYTaOHUM JIETIONIAPUIIYNHM WM XHUIIepHoJapuiryhuM HMITyJICHMa Tpajama
500 ms, jagune 0.3 — 2.0 nA, dpexBenujom ox 0.1 — 0.2 Hz. Bpoj akuimoHux moTeHnujana
M3a3BaHUX JICTIOJapHUITYhuM JpakuMa KopHIirheH je Kao Mepa eKCIMTa0MIHOCTH henujcke
MemOpane. [Ipar 3a u3bujame All-a MepeH je y HUBOy modeTka Op3e y3naszHe daze All-a.
AMITTUTYZIE €NEeKTPOTOHMYKUX IOTEHIIMjalla M3a3BaHUX XUIEPIIONAPUIIYhUM CTpYjHUM

yJICeBUMa MEpEHE Cy pajiy U3payyHaBama yJla3HOT oTIopa MmeMOpane henuje.
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Cxewma 3. npuka3syje anapaTypy KOpuiiheHy y eKCIIepuMEHTHMa OBE CTYH]e.

npenapar

nojayaBau

OCHHIOCKON

©

MEXAHHYKH nMucay

®
e ©
©
9

b © © O 4

®
CRONCHCONC

IHITAMIIAY OCHUJIOCKOIIA

®

Cxema 3. CxemaTcku MpuKa3 anaparype KopuiiheHe y HallluM eKCTIEepUMEHTHUMA.

3.4. OnpehuBame yjaa3Hor oTnopa MeMoOpane

VY oBuMm orneauma henuja je cTuMyiarcaHa KOHCTAHTHOM jeIHOCMEPHOM CTPYjOM
XHIeprnonapumyhum apakuMa 1mo3HaTe jayuHe. Y MCTO BpPEMeE je PerHCTPOBaH BOJTAXKHH
0IrOBOp MeMOpaHe HeypoHa. MepeHa je HaloHCKa pa3inka u3Mmel)y muroriasmarcke u
exctpahenmujcke crtpane MemOpane. OunTaBamke BPEAHOCTH aMIUIUTYNIE HW3a3BaHMX
eJIEKTPOTOHWYKHUX MOTEHIIMjajla MeMOpaHe BPIICHO je AUPEKTHO ca 3amuca ca mTaMiava
OCILIMJIOCKOTIA. YJIa3HH OTIIOp MeMOpaHe U3payyHaBaH je mpeMa (popMyIu:
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Ure
IMR = —=2 (1)
Iar
rae je IMR (ewe. input membrane resistance) — ynasHu ornop MemOpaHe, Ups —
pEerucTpoBaHa MpoMeHa HamoHa, a Ig — jaunHa cTpyje npaxema. JaunHa cTpyje Ipakema

u3padyHaBaHa je o oopaciy:

Udr

I =
1090

2)
rae je Ug HAIOH Ipakera KOjU ce IojemaBa Ha crumynaropy, a 10° Q je ormop

MHCTPYMEHTA KOjU Mpe/ICTaB/ba KOHCTAHTY.

3.5. Kopumhenn pacrtBopu

VY ornenuma cy kopuinhenu cieaehu pactBopu:
— cra"gapaau PunrepoB pactBop 3a mwmjaBuile (Ri, cBe KOHIIEHTpalyje HaBeIeHE Yy
mmol/l): NaCl 115.5, KC1 4.0, CaCl, 2.0, Na,HPO, 1.2, NaH,PO4 0.3 (pH=7.2),
— PHHTepOB PacTBOp ca HUKIIOM, IIpaBJbeH jgoxaBamem 3 mmol/l NiCl, y Ri (Ni** Ri),
— PHHTEpOB PAacTBOP Ca MArHE3M]yMOM, IpaBJbeH goxaBamem 20 mmol/l MgCl, y Ri (Mg*™
Ri), n
— cepuja PunrepoBux pactBopa ca HUKIOM y KoHueHtpanuju on 3 mmol/l NiCl,, u
MarHesujyMoM y pactyhum komrenTpamujama MgCly (1 mmol/l Mg®" - Ni** Ri, 3 mmol/l
Mg*" - Ni*" Ri, 7 mmol/l Mg*" - Ni*" Ri, 10 mmol/l Mg®" - Ni*" Ri u 20 mmol/l Mg*" - Ni**
Ri).

MoaudukoBanu Ri pacTBopu mpaB/beHH Cy OAroBapajyhoM pemyKIujoM

koHnenrpauuje NaCl, pagu ocMOTCKe KOpeKIHje.
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3.6. Anaqau3sa pe3yJsrara

Mepema ca OpUTMHAJIHMX 3amuca o0aBjbaHAa Cy HAKOH MpPBHX 5 min mocie
oarosapajyhe uzmene pactsopa 3a nepdysujy, 1Mo H3Jaramy CyNCTaHIM, OJHOCHO HaKOH
HBCHOT YKJIabhakbha UCITUPABEM.

Pesynratn cy npukazanum Opojuano u rpaduuku. bpojuane BpemHOCTH Cy
IpUKa3aHe Kao Cpeba BPEIHOCT + CTaHAap/AHA TPeIIKa.

Crabunu3oBaHo enuiaentu(opMHO MPaKmEHE PelnjycoBUX HEypoHa IHjaBHUIlE
MHAYKOBAHO HHUKJIOM HPEJCTaB/ba IMPABUIHY OCLWIATOPHY €JIEKTPUYHY AaKTHBHOCT
MeMmOpaHe. OBa aKTUBHOCT CaCTOjU CE€ M3 PEIETHUTHBHOT H30Hjama MapOKCU3MaTHUX
tanaca nenonapusanyje (I1T/]). Huknom unaykoBanu I1T/[-u moHaBsbajy ce pUTMUYKH Y
NPaBUIHUM IUKITycuMma ocumianuja. 3a ceakum I[1T/[-om cneau mnTep-IIT/ unTepBa.
[Tpu Tom, unTep-I1T/l mHTEpBaT BpEeMEHCKH OJroBapa CIOpo Jaenosapuiryhoj mpoMeHu
MOTEHITM]jaja MeMOpaHe koja, HakoH nperxonHor [IT/[-a, CIOHTaHO W TTOCTETEHO TTOHOBO
BOJIM MEeMOpaHy y HOBH IIMKJIYC OCIMJIAIMja. JenaH MUKIYC OCUMIalKja Tpaje o1 MoveTKa
nator I1T/I[-a mo mouerka mpsor HapenHor IIT/[-a. Bpeme Tpajama jemHe ocmuiaiuje
obyxsata cam [T/l u untep-I1T/] naTEepBan KOjU BPEMEHCKH 3a HUM CJICIA, U O3HAYCHO
je kxao IIT/] nepuon (Cnuka 2.).

PerucrpoBana ocrunatopaa aktuBHOCT U cam [T/l kao weH enemeHTapHu norahaj
KBAaHTUTATUBHO CYy aHAJIM3MPaHU Yy IUJbY OMNMCHBaba HUXOBE NPUPOJIEC M pazyMeBamba
MEXaHU3Ma HHUXOBOI HAacTaHKa. MepeHO je HEKOIMKO OCHOBHHUX KBAHTUTaTUBHUX
napameTapa HHUKJIOM HWHAYKOBAaHE ENWIENTH(QOPMHE aKTUBHOCTH, OJHOCHO HACTaJIUX
T /-a.

Baxan mapameTap Koju Onucyje OBY OCIHJIATOPHY aKTHBHOCT jecTe (ppeKBEHIIHja
OCIIIJIOBama KoOja TpeACTaB/ba Opoj OCHWIANM]ja Yy jeAHMHHUIM BpemeHa. DpekBeHI]a
pPErucCTpOBaHE eMWICNTU(POPMHE AaKTUBHOCTH MeMOpaHe MepeHa je ca 3ammca Ha
MEXaHUYKOM Mucauy kao ¢peksenuuja [1T/[-a, u u3paxasana kao 6poj I1T/-a y MunyTH.
[Tpu Tom IIT/ dppexBenmuja u tpajame I1T/] nmeproaa croje y perunpoyHoj 3aBUCHOCTH.
Benmuunna y3opka (n) npu mepewy [IT]I dpekBenmuje oaropapana je Opojy armkammja

CYIICTAHIIC Y OTJIeArMa.
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Y mby onucuBama JaTe WHIYKOBAaHE eNWIENTH(OpPMHE aKTHUBHOCTH MeMOpaHe
PennjycoBux HeypoHa, youeHo je u mpaheno jom Hekonmko IIT]l mapamerapa: Tpajame
[IT/d-a, ammnutyna [1T/]-a u 6poj akmmonux norennujana no IIT/-y. Tpajame IIT/-a
MEpPEHO je OJ MOoYyeTKa 0 3aBpIIeTKa MapoOKCHU3MAIHOT Tanaca aenosapuszanuje, [1T/]
aMIUTUTyJla OJl EeroBe 0aze ma J0 Bpxa (ase 1uiaroa, JOK Cy IMOjeIWHAYHU aKIIMOHU
noteHijanu noBpx I[IT/[-a jegHocTaBHO mnpebpojaBanu. CBa oBa TpuU TMapameTpa
enuienTuopMHe aKTHUBHOCTH ojpehuBaHM Cy ca 3amuca HalpaBJbEHUX IMITAMIIAueM
OCIIMJIOCKOIIA, T€ je TNpH HHUXOBOM MEpelmy BeNUYMHA Y30pKa (n) o3HayaBaiga Opoj

npemepenux [1T/-a, kao jequHUIIA TOCMaTpamka.

10 mV ‘

2s

Cauka 2. Hukiiom MHIYKOBaHa OCITMJIATOPHA aKTUBHOCT PerujycoBor HEypoHa IHjaBUIIS
— peructpanyja ca rpaduUKor MTamIaya OCHMIIOCKOMNA. JeJaH MapoOKCHU3MAaHU Tajac
nenonapuzanuje (IIT, 1) u nparehm BpemeHCKHM HHTEpBaj cropo jenosapuinyhe
MpoMeHe MoTeHnujasia MeMopane no nouetka HoBor [IT/l-a (uaTEep-IIT/] maTEpBaN, 2),

3ajeIHO CauyMEb-aBajy jeJlaH IUKIIYC OCIMIainja, o3HaueH kao jenan [1T/] mepuog (3).
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[Tern mocmaTpanu mapameTap WHIYKOBaHE eNMUICNTH(OPMHE aKTHBHOCTH OWO je
WHTEH3UTET emwienTudgopMue akTUBHOCTH. OBO je M3BENIEH MapameTap KOju MpeCcTaBiba
onHoc Tpajama [IT/-a u Tpajama npunaxnajyher I1T/] nepuona, u Moxe ce U3pa3UTH Y
nporeHTuma. aTeHsurer enuiaentudopmMHe akTUBHOCTH MOryhe je T0OUTH Kao KOJTUYHUK
OBE JIB€ BPEIHOCTH, HAKOH HHXOBOT Y3aCTOMHOI Mepemha Ha KOHTUHYHPAHOM 3aIlUCy
Henpekuaae [1T]] akTHBHOCTH 10 HeHO] MHAYKIH]U U CTa0MIM3allijd, TOKOM BPEMEHCKOT
nepuosia o] HEKOMMKO MuHyTa. MHTeH3uTeT (,,cHara®) emwienTU(OPMHOT IMPaKmbECHa
MOXX€ OWTHM KOpUCTaH U Kao TIOKa3aTesb 3a NpPOIEHY e(QHUKAaCHOCTH MpHUMEHEHE
KOHIICHTpAIlMj€ HUKJIA Kao eMUJIENITOTeHOr areHca. MehyTum, o03upoM aa je y muTamy
pUTMHUYHA aKTUBHOCT MeMOpaHe, Tpajame jenHor 11T/l meproaa MUPEKTHO je 3aBUCHO O
yuectanoctu [I1T/[-a, u ®0j 0OpHyTO cpasmepHo. CTora je oBaj W3BEACHH NapameTep y
nator HeypoHa Omiio Moryhe m3padyHaTh M Kao (QYHKIHU]y ABa MPETXOAHO IUPEKTHO

Mepena napametpa, [1T]] tpajama u I1T/] dpexBennuje, npema cienehoj popmynu:

IT]T ppexsenmmja (min~1) - I[IT]T Tpajame (S)

60 ——
min

WHTEH3UTET enmmientudopmue akruBHocTH (%) = 100 -

3)

bpoj jennnnia mocmarpama (n) mpu oapehuBamky MHTEH3UTETA eNUICHTH(OPMHE
AKTUBHOCTH TPEJICTABIbA0 j€ OpOj MOHABJbAKA, KA0 U MPU MEPEHY BEeHE (PpeKBEHIIH]E.

[Tpomena Bpennoctu I1T]] mapamerapa npu nepdy3uju pacTBOPOM KOJH CaIPKU

jome wmarHesmjyma kopumhena je kao Mepa edekta Mg®  Ha eKCIepHMEHTATHY

enmIenTu(OpMHY aKTHBHOCT PerujycoBuX HEypoHa HWHIYKOBaHY HHUKJIOM. Y ULHJbY

UCTIIUTHBamka JIO03HE 3aBUCHOCTH CYIPECHUBHOT [I€jCTBA MarHe3WjyMa Ha H3a3BaHy

enuienTuGOpMHY aKTHBHOCT, ypaheHa je maTemaTHWyka aHaiu3a JOOWJEHHMX pe3yJiTara

kopumthemeMm cienehe jennaunne:

A2 - A1

y= Al + 1+ 10U0ogxo-x)p (4)

Y oBoj jenHauuHu Al TpeAcTaBjhba HUBO JIOHE XOPU3OHTAIHE ACUMITOTE KOja
OJIrOBapa MUHUMYMY OJATOBOpa, A2 je HHBO TOPHE XOPU3OHTATHE ACHMIITOTE KOja

OJIrOBapa MaKCUMYMYy OJrOBOpa, JOK Cy MapaMeTpu KpHUBE JO03HE 3aBHCHOCTH J€jCTBa
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MarHesujyma: logxyp m p — mpeBojHa Tauka ¥ Harub® curmomaHe kpuBe (Xwmmos (Hill)
koedumjent), pecriektuBHO. Haj3an, /Csy (ene. half maximal inhibitory concentration) je
cpeAma HMHXMOWTOpHA  KOHIIGHTpallMja MarHe3wjyma, OJHOCHO OHAa  BPEIHOCT
KOHIeHTpammje Mg koja ocTBapyje monymMakcHManHu HHXHOUTOPHH edexar (OAroBop Ha
MOJIOBUHM M3Mel)y MUHIMyMa U MaKCUMyMa).

[IpumeHoM oBe jeaHAuMHE HA peE3ynTare orjeaa, J00HjeHe Cy KpHUBE J103HE
3aBUCHOCTH edeKaTa MarHe3ujyma Ha mapaMeTpe HMKJIOM MHIYKOBaHE emuiIenTU(OpPMHE
akTUBHOCTH PenmjycoBux HeypoHa. ANpOKCHMManuja Yy TIOCTYNKY IOJCIIaBamba
(¢puToBama) 103a — J€jCTBO KPUBHX MPEMa EKCIIEPUMEHTATHUM PE3YyJITaTHMa 3aCHHUBAJIa Ce
HAa METOAYy HajMamHX KBajapara. Kao TmoYeTHe BpEIHOCTH 3a MOJACUIABAEkE KPUBUX
KopumheHM cCy TapoBH KOOpAMHATa (KOHIEHTpaluja, OJroBOp) MOOHjeHH U3
eKcIieprMeHara. 3a camMo nojemniaBame (GUToBame) KPUBUX, KOPUIITNEH je mporpam Koju je
JlaBa0 BPEIHOCTH TapameTapa JI03HO — 3aBUCHUX KpuBuX: A1, A2, logxy, p n ICs.

VY muspy ontuManHoTr npahema olHOCa MPUMEHEHE J03€, OTHOCHO KOHIICHTpAIIU]je
MarHe3ujyma U MOCTUTHYTOT J€jCTBa, Kao W mpeaBuhama jaunHe edekTa Mmociie IpuMeHe
onpehene no3e, mnpuberaBa ce jeAHOCTaBHO] MAaTEeMAaTHYKO] TpaHCPOpMaLUju —
JIOTapUTMOBawY (3a ocHOBY 10) MojeIMHAYHUX BPEIHOCTH MPUMEHCHUX KOHIIEHTpAIlHja.
OBumMe Tpaduuku MPUKa3 3aBUCHOCTH JICJCTBA OJ J03€ JA00Hja OOJMK CUTMOHMIHE KpPHUBE.
JlobujeHe cUrMOMIHE KpHBE MpPHUKa3yjy CTYMHEBUT OAHOC H3Mel)y MpHMEmeHe 03¢
MarHe3ujyma U JIaTor MOCTUTHYTOT e(eKTa.

3a cratucTuuky aHaim3y kopuiiheH je CtynenTtoB (Student) t-tect. CTaTHCTHUYKH
3Ha4YajHOM cMarpaHa je BepoBaTHoha Hynre xumote3e p<0.05, a BHCOKO CTaTHCTUYKH

3Ha4ajHOM — BepoBaTHoha p<0.01.
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4. PE3YJITATH

4.1. Maayknmja enwiaenTu(opMHe aKTUBHOCTH y PennjycoBHX HeypoHa NpPHMMEHOM

HHUKJIA

Wznarame mpenapata M30JOBAHUX TaHTIHja MEIUIIMHCKE THjaBHIIE U HEKOJIUKO
JIPYTUX BpPCTa MHjaBUIE pacTBOpPHUMA Ca COJIMMA IMPETa3HUX MeTaja MHAYKYje y HeypoHa
nyjaBuIe pa3Boj enuinentudopmue aktuBHOCTH (Yang u Lent, 1983; Dean u Leake, 1988;
Angstadt u Friesen, 1991; Opdyke u Calabrese, 1994; Angstadt u Choo, 1996; Angstadt u
cap., 1998; Angstadt, 1999; Beck u cap., 2001). OBa cryauja u3BeaeHa je KOpUIINEHEM
EKCIIEPUMEHTATHOT MojeNia enwienTuopMHe AaKTUBHOCTH WHAYKOBAaHE HHUKIOM Y
PennjycoBux Heypona mwmjaBunie Haemopis sanguisuga (Stanojevic u cap., 2015a;
Stanojevi¢ u cap., 20156).

VY crangapnaom PurrepoBom pactBopy PerujycoBu HEypoHW TIEHETPHpPAHH
WHTpahenjCKOM MUKPOEIEKTPOIOM TTOKA3UBAIM CY MUPOBHU MEMOPAHCKH MOTEHIIH]aJl OJ1
-41.74+0.63 mV (n=35) ¥ CHOHTAaHO OKHJATM [OjeWHAYHE AaKIMOHE MOTEHIIHjae.
Cymnepdysuja mpenapara U30JI0BAaHUX TaHTJIHMja MujaBulle PHHrepoBUM pacTBOpoMm ca 3
mmol/l NiCl, moBoauna je a0 TOCTENeHE HHAYKIH]E EMICNITH(POPMHE aKTHBHOCTH.
deHoMeH pa3Boja eMmmIeITH(GOPMHOT TPAKHEHA TOKOM Tiepdy3uje mpernapaTa pacTBOPOM
COJIM HUKJIA, YOUCH MPUIMKOM WHTpPALIETYJIapHOT PErucTpoBama ca PerujycoBux HeypoHa
MUjaBHIIe, ICTAJHHO je OMMCaH Y 1aJbeM TEKCTY.

OOpazan; mpaxmema PenujycoBor HEypoHa TOKOM OBE EKCIEpUMEHTATHE
enuienTu(GOpPMHE AaKTHBHOCTH TIO TPABWIIY j€ CTEPEOTHIIaH, KaKO C€ TO IOKa3yje Ha
3anucy nHTpahenujckux perucrpanuja. Cinuka 3. moka3yje THIU4aH oarosop Perujycosor
HeypoHa Ha niepdysujy pactBopoM conu Hukia. [Ipu Tom, akTuBHOCT PerujycoBux
HEeypoHa 0OMYHO TIoCcTaje enwienTrudopMHa Beh y mpBUM MUHYTHMA TI0 YBOhEeHY pacTBOpa
ca HHUKJIOM, a HCHa HWHIYKIMja jJacHO Tmpoia3d Kpo3 Hekoauko (asza. Ilouerax
enuinenTuopMHe aKTUBHOCTH PerujycoBUX HEypoHa MpPUKAa3MBAaO C€ HAjIpe Kao paHu
MOpacT y4YeCTalIOCTH TMpaxmema nojenuHaunnx All-a, yapyxkeH ca cTaOumHOM U

3Ha4YajHOM nBo(dazHOM MIPOMEHOM GazamHOT HHBOA MOTEHITH]aja
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A b

1l

1 min
3 mmol/l Ni* Ri

50 —

Camka 3. Edexar 3 mmol/l NiCl, nHa moTteHmujan mMemMOpaHe W akTUBHOCT PernujycoBor HeypoHa mwujaBuile. MHaykiuja
enmmienTu(opMHE aKTUBHOCTH. 20pe — 3aIMCH Ca ITaMmIiada OCIHIIOCKOIIA, 0oje — 3aIiC ca MEXaHUYKOT THcava, A — TOHHYKa

. . ot
aKTUBHOCT y ctanaapaHoM PunrepoBom (Ri) pactBopy, u B — cnonTanu pa3Boj enwienTuopMHE aKTHBHOCTH IO YBOhEHY Ni
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mem6pane. ITox nejerBom Ni*™ moTeHmmjan MeMOpaHe je HajIpe Aemoiaprcao, ma yop3o
moToM penoyiapucao. Pana ¢asza wHIyKIMje ce cacTojajia O WHHUIIHMjaJTHE TOCTETICHE
Jeroyiapu3anyje noTeHuyjana MmeMopane, npaheHe ydecTaluM MpaXmbEemeM ca pa3BojeM
NpPBUX MapOKCH3MAIHUX Tajaca MpOAYKEHE Jernoyiapuszandje. YOp30 je cienuna apyra
daza mepuojma WHAYKIMjE KOJy j€ OJUIMKOBajia IOCTEeTNieHa OJara perojapu3aimja
MeMOpaHe, mpaheHa CIOHTAaHUM Pa3BOjeM MAPOKCHU3MATHOT MPAKHECHA Y BUY MPABUIIHE
OCIMIIATOpHE aKTHBHOCTH MeMOpame. Ilpu myHOM pasBojy mejcrsa Ni’', morenmmjan
MemOpane wu3Hocuo je —40.18+0.79 mV (n=35), mTo je mnpeacTaBba0 Maly, alH
CTATUCTUYKU BHCOKO 3HA4ajHy HETO-JemnoJiapu3amujy Mmemopane PerujycoBux HEypoHa y

0JIHOCY Ha MHPOBHY BpeaHocT noteniujana (p<0.01) (Tabena 1.).

Ta6esa 1. Epexar 3 mmol/l NiCl, Ha memOpancku nmoTeHnujan PemujycoBor HeypoHa

MMII (mV) MITy Ni*' Ri (mV)  penonapusanmja (mV) P n

—41.74+0.63 —40.18+0.79 1.56+0.44 <0.01 35

MoJalyd NpUKAa3aHW Kao Cpelma BpeIHOCT + cranaapaHa rpemka. MMII — mupoBHH
MeMOpaHcku moTeHrjan, MII — memOpancku noteniuyjan, Ri — PuarepoB pactBop, p —

HuBo BeposaTHohe t-recta (MIT y Ni*™ Ri vs. MMII), n — 6poj moHaBsbarma

Ocuunanuje MeMOpaHCKOT MOTEHIM]jala y MPUCYCTBY HUKJA cacTojalie cy ce O
PUTMUYHUX TMMapoKcM3MaHuX Tamaca pAenonapusamuje (IITH) y dopmu maroa,
HMCTOBPEMEHO Ca KOjuMa Cy PENETUTUBHO M30MjalIM IMIMJbaK MOTCHIMjaJId Y BHIY IMpacka
(ene. bursting). 3aTuM je 10J1a3UII0 10 yCTaJbUBakha HHAYKOBAHE OCLMIATOPHE AKTUBHOCTH
KOja ce Jyro MoTOM Ha PUTMHYAH U CTEPEOTUIIAH HAUYMH MOIJIA OJPXKABaTH YjeAHAYCHOM,
Kako je nmpukazano Ha Ciunum 3b.

Tako TOKOM EKCHO3WIIMje HHKIy CIOHTaHa aKTHBHOCT PerujycoBux HeypoHa
MOCTENIeHO OWBa 3aMEmEeHAa ENWICNTU(GOPMHOM aKTHBHOIINY, OJHOCHO, OKHJIAE
MojeIMHAYHNX aKIMOHUX MmoTeHnujana (Crnuka 3A.) OMBa 3aMEHEHO PUTMUYHOM I10jaBOM
MapOKCHU3MATHUX OCHHJIAlAja TOTeHIMjala MeMOpaHe y BHJIY BEJIMKHUX CIIOPUX Tajaca

nenonapusanuje (Cnuka 3b.). OBakBa eleKTpWYHAa aKTHBHOCT PerujycoBux HEypoHa
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MHTpahe/njCKH PerucTpoBaHa y TOKy nepdysuje mpermapara pactBopoM conu Ni*', yipaso
je 300r CBOI' MapOKCHU3MAIHOI, E€KCIJIO3MBHOI M OCLMJIATOPHOI KapakTepa M H3y3eTHE
CTa0WJIHOCTH  CMaTpaHa enwienTtudopMHOM. M3pakeHe pUTMHUYKE  OCIHJIAIM]je
MeMOpaHCKOT OTEHIIMjajla yIpYKeHe ca BUCOKO(DPEKBEHTHUM MPAXKIEHEM CMaTpaHe Cy
henmujckum M3pa3oM m3a3BaHe eKCIIEpUMEHTaIHE emmienTudgopMue akTuBHocTH. CTora cy
U O3HaueHe Kao MapOKCHU3MalHM Tajacu Jenojlapu3anuje, KakBU JIEKE y OCHOBHU
henujckux 30MBama TOKOM enmwienTHUkux Hamaga. Ca pas3BojeM enuienTuOpPMHOT
npaxmerba nHIykoBanor momohy Ni*', cMamyje ce, i Haj3ax y BehnHe HeypoHa MOTIIYHO
MpecTaje OKHWIamke HM30JI0BaHUX IIOjeIMHAYHMUX IMUJbak moTeHImjana usmehy I1T/-a.
®enomen [1T/[-a IpeaCTaBIbao je OCHOBHM m3pa3 MHTpahemmjcku permcrposane Nit —
MHIYKOBaHE OCI[JIATOPHE aKTUBHOCTH PerujycoBux HeypoHa nujaBuuie. EnemeHTapHH
IUKIYC ociuianija caunmabao je jeman IITJ 3ajenno ca mparehum wunTep-I1T/
natepBaiiom (Cnuka 2.).

[Tapokcu3mu mpoaykeHe JAernojiapu3aiuje CymneprnoHupanu mnpackom All-a —
tunnuau ¢y IIT[-u. Y6p3o mo mojasu, IITJ-u mnocremeHo cy mnocrajanu Behw,
OYTOTpajHUjU M ca u3pakeHUjuMm mnpackoM All-a Ha BpXy, Jakie — MO MHOTHM
napamMeTpuMa IpOMUHEHTHHUjU. [Ipu ToM je, unak, akTUBHOCT MOCTETICHO ycropaBaia, Tj.
WBeHa (PpeKkBeHIH]ja orajaia 10 ycrabema. OBaj mpenas je 6uo nmocreneH. TayaH TpeHyTak
npenacka jeaHe y Apyry (asy umHayknmje perko je Omio Moryhe jacHO OApenuTH.
ApOuTpapHo je TO Bpeme Koje oberekaBa CMameHE BpIIHE Jenojapusanuje 0a3amHor
HUBOA TIOTEHIIMjaJIa MEMOpaHe HEYypOHa, U3paKeHe Yy MpBOj ¢Ga3u UHAYKIH]e, MTO je OUIo
npaheHo pa3BojeM PHUTMHYKHX OCIWIANM]ja TOTEHIHjasa MemOpaHe cBe Behux y
aMIUTUTYIU U AYXXKUX y Tpajamy. [IBe jacHO u3paxeHe (aze MHAYKIMje MOTY C€ CMaTpaTu
M3pa3oM TOKa jeJHOT T€ MCTOT KOHTUHYHMPAHOT OCHOBHOT IPOIECa MKTOr€HE3e Ha OBOM
MOJIEIy.

Jenom ycmoctabeHo Ni°' — HMHIYKOBAHO —EMMICHTH(GOPMHO MPAKE-CHE
PerjycoBor HeypoHa Haj3aa je JOCTH3aJO BeoMa CTa0WIHY (peKBeHLHU]y. JemxHom
CTa0MJIN30BaHO, JIyro ce OJp)KaBalo HempomemeHuM. [lo crabummzanmju, I1T/-n
n30MjasIi Cy ca CIMYHUM OJJIMKama, Tj. CTaOmIHOM (OPMOM M CTAOMIIHUM BPEIHOCTUMA
mapamerapa TOKOM Jyror Iepuoja mnocmarpama. OOpasall Tako pa3BHjeHE

eKCIIEpUMEHTAIHE eNMWICNTU(POPMHE aKTUBHOCTH PernujycoBUx HEypoHa IIHMjaBHIIE
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MOKa3MBa0 j€ M3Y3€THY KOH3HUCTEHTHOCT ca KOjOM C€ perneTuTuBHO reHepucame [1T]I-a
MOTJIO OApXaBaTH PUTMUYKUA TOKOM BHIIIE€ CAaTH CTAOMIIHOT MPaKibEha U PErHCTPOBaIbA.
Omnmra cBojcrBa I1T/[-a 6mna cy crepeotunHa y BehuHe, ako HEe y CBUX HMCHHTHBAHUX
HEYpOHa.

Tpeba, mehyrum, HaBecTH N1a y jeaHOT Maylor Opoja eKcrepuMeHaTa WHIYKIH]a
enuientTudopMHe akTUBHOCTH PernjycoBux HeypoHa nepdysujom pactBopoMm ca 3 mmol/l
NiCl, nmak Huje 6una moryha. Taxolje, HaKko ce Mo M3Nmaramy pacTBOpy ca joHnmma Ni*~
npeJoMuHaHTHO MaHu(ectyje enwitentugopmuu hemujcku  ¢denomen IIT/[-a xao
CTepeoTUIIaH oAroBop PeryujycoBor HeypoHa, MOBPEMEHO Cy OWJIM PEeruCTPOBAHHU U HEKH
atunnuHu obpaciu [1T/-a.

Y ¢asu passujenor Ni** — ummykoBaHor mpaxmerba, IIT/[-H M0jaB/BHBATH Cy Ce
CMOHTAHO, PENEeTUTHMBHO W TPABWIHO CBOJUM HWHTPUHCHYKAM PUTMOM, HHUCKOM
MHTPHHCHYKOM yaectanomhy ox 5.92+0.28 min™ (n=57). Hajuemwhe 3anaxen tun IIT/]-a
MMao je TUITUYHY (PopMy MapOKCHU3MAITHOT Jierionapuiyher momaka, OTHOCHO CIIOpE IIJIaTO
Jernonapusanuje MemOpaHe, Koja ce cactojana ox Tpu Qasze: y3naszHe (aze, ruiaroa ca
CepHjoM aKIMOHUX MOTEHIMjala Ha wemy, u cuiazne ¢aze [1T/l-a (Cnuxa 2. u Ciuka
3b.). Hakme, IIT]] je mounmao MapOKCHU3MAIHUM IMO3UTUBHUM ITOMAaKOM TOTCHIIH]jaia
MeMOpaHe (¢asza aenosiapusaiiije), KOju je, HaKOH OBOT' CTPMOT HarmOa y3iasHe dase,
mpenasuo yop3o y clieAcTBeHy ¢a3y miato aenonapusaiuje ammiuryae of 12.35+0.43 mV
(n=43), na 6u ce 3aBpIINO crUIa3HOM (azoMm, Tj. pa3oM pernonapusalmje Koja je, y ornmreM
cinydajy Owmia mame crtpmor Haruba on y3masune dase [IT/l-a, u Haj3ag morima OuTH
npaheHa MaJioM ¥ KpaTKOTPajHOM HAaKHAIHOM XHIIEpIIoIapHu3aliijoM MeMOpaHe.

IToBpx IIT/I-a, TokoM y3na3He aze u THIMYHO Yy (pa3u 1uiaToa, n3bujana je caiasa
Bucoko(pekBeHTHUX All-a (mpacak peneTUTUBHUX IIMJbAK MOTEHIIM]jala), Y MPOCCYHOM
opojy ox 7.17+0.50 AIT / IITH (n=48). Ilo nmpaBwiy je nenonapuzamnuja y I[1T/I-y 3Ha4ajaO
npeBa3uia3uia par 3a OKUJIamke UMITyIca, a ocie Ipacka musbaka yop3o je 10J1a3uiio 10
MHAKTHBAllMje MEXaHH3Ma HUXOBOI reHepucama. Tpajame oBux [IT/-a y mpoceky je
uzHocuio 4.81+0.14 s (n=50). Tabena 2. mokasyje MPOCEYHE BPEAHOCTU MOCMATPAHUX
napamerapa Ni’® — ungykosammx IIT/I-a y (asu crabuwimsoBaHe emmientudOpMHE

aKTUBHOCTH PerujycoBux HeypoHa MujaBuIIe.
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Tabena 2. Bpennoctu napamerapa pa3BujeHe enmmienTuGopMHe aKTUBHOCTH WHIYKOBaHE

HUKJIOM y PerujycoBux HeypoHa nujaBuIie

11T T IITH WHTECH3UTET

¢pekBeHunja  Tpajame  amrmuryna Opoj AIVIITA  enunentudopmue

(min™) (s) (mV) aKTHBHOCTH (%)
TIT/]1
mapamerap  5.92+0.28  4.81+0.14 12.35+0.43  7.17+0.50 49.66+2.95
n 57 50 43 48 39

IoZaLy MPUKa3aHU Kao Cpelmwa BPeAHOCT + cranaapaHa rpemka. [IT/] — napokcusmainu

Tanac aenonapusanuje, All — akiroHn moTeHIyjai, n — Opoj jeAMHUIA TTOCMAaTpamka

Nnak, 3anakama ykasyjy Ha TO J1a Cy y MOjeAMHUM OTJIEANMA HEyPOHH MTOKAa3UBAIH
Hemto u3Memeny [IT/] aktuBHocT. Petko cy Oune moryhe atumnmune ¢dopme I1T/1-a,
HEKaJ ca IPBUM aKLIIMOHUM MOTEHIIMjaJMa KOjU U301jajy caMo MOBpX y3Ja3He ¢ase a mnpe
mnato dase, wim kao [1T/I-u koju yonire He HOCE CyNepIOHUpaHe aKIMOHE TTOTCHIIH]aie
(,,rou* mIaTOM Jernoyiapusaiyje, a 6e3 NpuapyKeHUX IMIUJbaK MOTEHIMjal1a), Uiy je ¢asza
penonapusanuje Owina Beoma cropa M AyrorpajHa, wiu je y unTep-IITJ unTepBamy
[I0CTOja0  M3paXeH HETaTWBHM IIOMaK IOTEHLHWjana MeMOpaHe — HaKHaJgHa
xunepnonapusanuja (ene. afterhyperpolarization), wim caudro. Takohe je 6mno moryhe u
1a ce y ucTor HeypoHa criopaanyto jaBe [1T/]-u qoneksne paznuunre Gpopme, aMITUTYIC U
Tpajama.

HuxkinoMm nHayKOBaHa enwienTH(GOpPMHA aKTUBHOCT PeryjycoBux HeypoHa Ouna je
y moTmyHOcTH peBep3uOmiHa. [lpm wucnmpamy HuKIa cTaHgapAHUM PuHrepoBUM
pactBopoM Bubajy ce mpoMeHe MOTEHIHjajla M aKTUBHOCTH MemOpaHe henmje koje
O3HayaBajy 3aBplIETaK MHIYKOBAaHE EMMICNTH(POPMHE aKTUBHOCTH, KaKO j€ MPUKA3aHO Ha
Cmuum 4. TepMmuHanujy HHIyKOBaHE eNMwiIenTU(OPMHE aKTUBHOCTH oOOesexaBajy
MPOMEHE TMOTEHIMjajla MeMOpaHe Koje, Kpo3 IMpoJIa3Hy Jemojiapu3aiujy, Ma TOTOM

pernoyiapusaijy MemMOpaHe, CIOpo ajli CTa0WJIHO MPOrpeaupajy Ka MHUPOBHOM HHUBOY
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3 mmol/l Ni** Ri Imin

Cauka 4. HukioM HHIyYKOBaHa EKCHEPUMEHTAIHA eNnuienTtu(opMHa AaKTHBHOCT PelujycoBOr HEypoHa IHjaBUIE je
peBep3nbOuiHa. HakoH penepdyHmoBamba OCHOBHUM claHUM pacTBopoM (Punrep, Ri) momasu mo Op3or mpekuia WHIYKOBAHOT

enmIenTU(GOPMHOT MPaKIHEHa U OMOPaBJbaba CIOHTAHE aKTUBHOCTH HEYPOHA — PETUCTpallja ca MEXaHUYKOT Iucaya.
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MOTeHIMjasla MeMOpaHe. YTOpeno, TOKOM OBOT IMPENa3HOr IEpHOAa OCIHIATOpHA
aKTUBHOCT HEYpPOHAa BHJHO CJa0W, aMIUIUTyAa M Tpajalbe MEMOpPaHCKUX OCIHJIaINja
orazajy, 1a Ou oHe Ha CAMOM Kpajy Haj3aj MOTIyHO Hirdesne. HakoH Tora cCoHTaHo ce
OloOpaB/ba HEYPOHCKA AKTHMBHOCT HAIMK Ha KOHTPONHY. Tako Cy W HUHAyKOHja H
TepMHUHAIIM]ja OBE EKCICPUMEHTAIHE eNMuIenTU()OpPMHE aKTUBHOCTH, KaKO HX O€Nexu
WHTpanenyjJapHa perucrpaiuja, npaheHe CYIITHHCKHA CIWYHUM MPOJIA3HUM henujcKkum
¢deHomennma, camo OOpHyTOr ciieaa 30uBama. OmnopaBak NHOTEHIMjada MeMOpaHe u
CTOHTaHE AKTHBHOCTH PeIMjyCOBHX HEypOHA HAKOH ucmupama Ni°' Gumm ¢y
3amo0BoJbaBajyhu. Huje Oumo BUAHMX pa3inka y KapaKTepuCcTHKamMa KOHTPOJIHOT 3aIuca
3amUca OTopaBKa, IMpemjaa CTaTHCTHYKa Mopehema 3Ha4ajHOCTH pa3iuKe HUCY Ouiia
BpileHa. PeBep3nOuiHa mpupoaa akyTHE enwienTU(OpPMHE AaKTHMBHOCTH WHIYKOBaHE
HUKJIOM Yy PeryjycoBor HeypoHa MmpecTaBiba 3HauajHy MPEJHOCT OBOT €KCIIEPUMEHTATHOT

MoOjIelIa 3a CTY/IMje MeXaHn3aMa eMIICITOreHe3e Ha heJlnjCKoOM HUBOY.

4.2. JlejcTBO MarHe3njyMa Ha HHUKJIOM HHAYKOBaHY enmjienTu(popMHy AKTHBHOCT

PenujycoBux HeypoHa

JletasbHa aHaNM3a J1ejCTBa MarHe3ujymMa Ha HUKJIOM MHIYKOBaHY enmienTH(GOpMHY
aKTUBHOCT PemujycoBor HeypoHa mnujaBuile Haemopis sanguisuga panuje Huje pabhena.
[IpeIMMHHAPHO HCIIMTHBAE je IOKA3alo Ja KOHLeHTpauuja ox 10 mmol/l Mg*™
ocTBapyje cymnpecuBHH edekar Ha oBoM wmoxeny (Pathak wu cap., 2009). Crora je
CIpoBeJieHa IMOce0Ha CTyauja ca TECTUPABEM JI03HE 3aBHCHOCTH OBOI' CYNPECHBHOT
nejcrBa mMaruesujyma (Stanojevi¢ u cap., 20156). Luss je 6uo ma ce yrBpau aa 1u Ou U
KOHIICHTpAallMje HIDKE OJf OBE IOKa3ajie JMAEJIOTBOPHOCT Yy CYNPECHjH WHIYKOBaHE
enuienTu(GOpPMHE aKTUBHOCTH, Ka0 W Ja JIM OM KOHIIEHTpAIlMje BUIIE OJ OBE IOKa3aje
CIIMYHE WM Jpyraudje eQekTe Ha OBOM Mojedy. TecTHpaHO je TeT pPa3IuYuTUX
KOHIIeHTpalrja Maraesujyma csera: 1 mmol/l, 3 mmol/l, 7 mmol/l, 10 mmol/l u 20 mmol/l
Mg*". 3a cBaKy o BUX je HCIHTHBaH eeKaT MarHe3njyMa Ha MEMOPAHCKH MOTCHIH]al

PennjycoBor HeypoHa y TOKY HHMKJIOM HHAYKOBaHE emIeNTU(OpMHE aKTUBHOCTH, Ha
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camy NocMaTpaHy enuienTudopMHy aKTUBHOCT, Ka0 M Ha BPEIHOCTH H-EHUX MapaMmerapa

O]l MHTEpeca.

4.2.1. lejcmeo 1 mmol/l MgCl, na Hukiom umOyKo8aHy enuienmu@opmHy aKmueHOCH

Peyujycosux neypona

Hajumxka ogaOpaHa KOHIIEHTpalija MarHe3njyma umje J1ejCTBO je UCIUTUBAHO Ouia
je 1 mmol/l Mg*". OBa KkoHueHTparHja oxroBapa (pU3HOIOMKOM HHBOY yKymHOr Mg”' y
Banhenujckoj] TeyHocTH, Kako koj 4doBeka (Hashizume m Mori, 1990; Fawcett u cap.,
1999), Tako U KOI NaTe eKcrepuMeHTalHe XuBOTHHe (Sawyer, 1986; Gilinzel u Schlue,
1996). V cacraBy, mak, crapaapaHOr PuHrepoBor pactBopa 3a IHjaBUIE, PYTHHCKU
KopuIIheHor y HamuM orjeauma, Hema MgCl,.

MupoBHr MeMOpaHCKH TIOTeHIMjasl PerujycoBux HeypoHa U3HOCHO je -42.33+2.38
mV (n=5). [locne MHIYKIMje U MyHOT pa3Boja eMWICNTH(POPMHE aKTUBHOCTH BPIICHO je
ucrmparse 1 mmol/l Mg®* - Ni*" Ri pacrBopom. Tabena 3. mpukasyje aejcreo 1 mmol/l
Mg®" Ha Mem6paHcki mnoTeHnmjan PeumjycoBe hemmje y Toky Ni*® — HHIyKOBaHOT
enuiIenTu(GOPMHOT MPAKIBEHA, Y BULY OJlare, ajii CTATUCTHYKY 3HAYajHE JICTIOIapHU3allnje
MeMOpaHe.

ITo naAyKIMjU 1 cTabMIK3anrju enuaenTuopMHe akTUBHOCTH, yBoheme 1 mmol/l
Mg®" Gnaro nenonapuire MeMOpary PerujycoBor HeypoHa.

JlejcrBo 1 mmol/l Mg®" Ha mary emmrenTudOpMHY aKTHBHOCT, KA0 H BPEIHOCTH
IBEHHUX Mapamerapa npukaszano je Ha Crnunu 5. u Tabenu 4., pecneKTUBHO. YouaBa ce J1a
Ha pasBujeny Ni’" — mHmyKoBaHy enmienTH(GOPMHY aKTHBHOCT PeIMjycoBOT HeypoHa
(Ciuka 5A.) yeoljeme 1 mmol/l Mg y cucrem menyje a n3a3oBe mweHy Grary, aid jacHy
cynpecujy (Cnuka 5b.), y BUIy CTaTHCTHYKH 3HAYajHOT CMamkEHa BPETHOCTH MEPEHHX
mapamerapa akTHBHOCTH. Hakom wmcrmpama Mg™', momasmino je 10  omopaska
enuienTuopMHe AKTUBHOCTH, Ha INTa yKa3yje M TEHJICHILMja IOHOBHOI IOpacTa

BpeIHOCTH naTtux napametapa (Tabena 4.).
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Tabena 3. Edexar 1 mmol/l MgCl, na norennmjan memOpane PerujycoBor HeypoHa y

TOKY HUKJIOM UHIYKOBaHE enuienTU(OPMHE aKTUBHOCTHU

MII y Ni** Ri MII y 1 mmol/l Mg®" - Ni* Ri pasnnka P n
(mV) (mV) (mV)
—42.53+2.31 —41.07£2.63 1.47+0.56 <0.05 5

noJall PUKa3aHu Kao Cpelma BPETHOCT + craHaapaHa rpemka. MIT — memOpaHcku
norenumjan, Ri — Purrepos pacTBop, p — HEBO BepoBaTHohe t-recta (MIT y 1 mmol/l Mg

- Ni*" Ri vs. MIT y Ni*" Ri), n — 6poj nonaBparba

A b

1 mmol/l Mg** - Ni** Ri 1 min

Ni** Ri

Cauka 5. Edexar 1 mmol/l MgCl, Ha HUKJIOM MHIIyKOBaHY enuiIenTu(OpMHY aKTHBHOCT
PerjycoBor HeypoHa. eope — 3amMcu ca INTammada OCHHIIOCKOIA, Oofe — 3amHuc ca
MEXaHWYKOT Mrcada, A — emuwienTudopMHa akTUBHOCT (KoHTpora), b — edpexar 1 mmol/l

Mg*", Ri — Punrepos pacTBop
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Tabena 4. Epexar 1 mmol/l MgCl, Ha nmapameTpe HUKJIOM MHIYKOBaHE CMIICTITH(OPMHE

aKTUBHOCTH PernjycoBux HEYypoHa

5. 1 mmol/l Mg* Ni** Ri no
IIT/] napamerap Ni® Ri1 P - p n
-Ni" Ri ucnpamwy Mg

IIT]T dpexsenmuja (min™)  6.40+0.49 4.51+0.38 5.24+0.12 <0.05 5
IIT[ tpajame (s) 5.30+0.38 4.60+0.17 4.71+0.12 <0.05 8
[ITA ammuryna (mV) 12.38+0.56 10.38+0.78 12.00+0.68 <0.05 8
opoj AIT/ IITH 6.12+0.99 4.88+0.72 4.12+0.44 <0.05 8
UHTECH3UTET
enmienTudopmue 54.45+6.12 33.94+4.53 40.18+2.12 <0.05 5

akTUBHOCTH (%)

noaLy MPUKa3aHU Kao Cpelmwa BPeAHOCT + cranaapaHa rpemka. [IT/] — napokcusmainu
tanac nenojapuzanyje, All — akumonu mortenuujan, Ri — Punrepos pactBop, p — HUBO
BepoBarHohe t-recra (I mmol/l Mg®™ - Ni*" Ri vs. Ni*" Ri), n — 6poj jenuHuua

nocMaTpama

M oBa HajHIKA TecTHpaHa KOHIEHTparmja Mg®  Koja OAroBapa HCrOBOM
(bU3MOJIONIKOM HUBOY €KCTpaleayJapHO, jeCTe IOKa3ajla JaCHO CYIPECHUBHO J€JCTBO Ha
HalleM eKCIEPHMEHTATHOM MOJENy eNUIenTU(OPMHE aKTUBHOCTH Ha heljckoM HUBOY.
OBH Hana3u AONPUHOCE carjelaBamby aHTHENUJICITUYKOr TOTEHIIMjala MarHesujyma, a
Takohe mocpeaHo ykasdyjy W Ha 3Hayaj HOpPMOMAarHe3WjeMHje M OJprKaBarma XOMEOCTase

N
Mg”" yormTe 3a ofipaBare HOpMaTHe eKCIUTAOHIHOCTH HEYpPOHA.

58



4.2.2. Jleicmeo 3 mmol/l MgCl, na nuxiom umoyKo8awy enunenmu@opmuy axmueHOCm

Peyujycosux neypona

Crnezeha je onaGpama 1a Gyjie TeCTHpaHa y HALIMM OTNeMMa KOHIeHTparja Mg
ox 3 mmol/l. OBa KOHIIEHTpaIMja OArOBapa TEPaIjcKoj KOHIeHTpanuju Mg*™ vy cepymy
YOBEKa Koja je epuKacHa y MpeKujamy Hamajaa y MpeeKiIamMIcuju — exmamncuju (James,
2010), ycTaHOBJbeHHX M BakehMX KIMHUYKUX MHIUKAIMja 32 ynoTpeOy MarHe3ujyma Kao
aHTHENWIENTHKa. Y 0BOj cepHju paleH je Behu Opoj ekcriepuMeHara, ynpaBo ca LHUJbeM J1a
ce Ha BeheM y30pKy HcmHTa KakBe OW e(eKTe Ha HalleM EKCIIEPUMEHTAIIHOM MOy
enmenTHGOPMHE aKTHBHOCTH MMalla yIIpaBo KOHIeHTpauuja Mg koja oqroBapa musbHO]
MarHe3ujeMuju y 30pumbaBamy JaTHX eMUICNTUYKIX Haraja y JbyIu.

MupoBHE MeMOpaHCKHM NOTEHIMjall PenunjycoBUX HEypoHa y OBOj IpyNH Orjiena
u3HOCHO je —39.50+0.77 mV (n=5). ITocne passoja Ni*" — unmykoBane ermmientudopMHe
AKTHBHOCTH BpIICHO je mcnmpame 3 mmol/l Mg®™ - Ni*" Ri pacrBopom. Tabema 5.
npukasyje 6naro memomapuuryhe nejcrBo 3 mmol/l Mg®" ma morenmmjan memGpaHe

. . O+
Perujycose henuje y Toky Ni*" - MHIYKOBAHOT €MHJICHTH()OPMHOT MPAXKIHEHHA.

Tabena 5. Edexar 3 mmol/l MgCl, na norennmjan memOpane PerujycoBor HeypoHa y

TOKY HHUKJIOM MHAYKOBAHC GHI/IHGHTI/I(bopMHC AKTUBHOCTH

MIT y Ni** Ri MII y 3 mmol/l Mg*" - Ni* Ri paznuka p n
(mV) (mV) (mV)
—36.76+4.11 —34.72+4.28 2.04+0.40 <0.01 5

MoJal TPUKa3aHu Kao Cpelma BPETHOCT + craHaapaHa rpemka. MIT — memOpaHcku
norenuujan, Ri — Purrepos pacTBop, p — HEBO BepoBaTHohe t-recta (MIT y 3 mmol/l Mg

- Ni*" Ri vs. MIT y Ni*" Ri), n — 6poj nonaBparba
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+ . .
U nosa ox 3 mmol/l Mg®" mnokasama je edekar Ouare inermolapusarje
. 4
MeMOpaHCKOr MOTeHIMjana y Toky Ni*' — HHIyKOBAHOT emuienTH()OPMHOT MPaKbEeHha
PerjycoBor HeypoHa.
. 2+ A

HejerBo 3 mmol/l Mg™" Ha cdMy eKCIepUMEHTAIHY enuiIenTU(OPMHY aKTUBHOCT

Ha HallleM MOJIeNy, Ka0 M Ha BPEIHOCTH HCHUX Iapamerapa npukas3ano je Ha Couiu 6. u

Tabenu 6., peCrieKTUBHO.

A b
10mV|_
2s
IOmV J/
: RISENRETNRIR |
N T RER RN e
30 |
-40
3 mmol/l Mg** - Ni** Ri 1 min

Ni**Ri

Camka 6. Edexar 3 mmol/l MgCl, Ha HUKIIOM MHAYKOBaHY eMUIenTU(OOPMHY aKTUBHOCT
PerjycoBor HeypoHa. eope — 3amMcu ca INTammada OCHMIIOCKOIA, dofe — 3amHuc ca
MEXaHUYKOI' THcavya, A — enmienTudopmHa akTUBHOCT (KoHTpona), b — edekar 3 mmol/l

Mg*", Ri — Punrepos pacTBop
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Tabena 6. Epexar 3 mmol/l MgCl, nHa nmapameTpe HUKJIOM MHIYKOBaHE CMIICITH(OPMHE

aKTUBHOCTH PenyjycoBux HeypoHa

o 3 mmol/l Mg** Ni*" Ri o
IIT/] napamerap Ni" Ri1 P - p n
-Ni" Ri ucnupamwy Mg

TIT/] ppexsenmmja (min')  6.0840.62  3.52+0.32 4644044  <0.01 21
TIT/]] tpajame (s) 4424028  3.81+0.23 4504025  <0.05 9
NITJ ammmtya (mV)  13.43+£1.74  10.00+2.05 12.7143.24  <0.05 7
6poj AT/ TIT/T 6.62£1.03  4.88+0.83 500£1.26  <0.05 8
HUHTCH3UTCT
eruIenTHPOpPMHE 59.7048.07  21.97+1.91 39.43+2.08  <0.01 9

akTuBHOCTH (%)

MoJIallk MPUKa3aHU Kao cpeama BpeaHoCT + crangapaHa rpemka. [1T]] — napokcuszmanuu
tanac aenonapusanuje, All — aknmonu nmorennmjan, Ri — PuHrepoB pacTBop, p — HUBO
BepoBatHohe t-recta (3 mmol/l Mg”™ - Ni*" Ri vs. Ni*" Ri), n — 6poj jenuuuua

nocMmarpama

JlobujeHun pe3ynaTaTd ykaszyjy Ha aHTHCTHJISTITUYKHA MOTEHIHjall go03e ox 3 mmol/l

2+ .
Mg" u Ha HameM henmjckom Mozeny.

4.2.3. llejcmseo 7 mmol/l MgCl, na Hukiom unOyKkosawy enuienmu@opmHy aKmugHOC

Peyujycosux neypona

O63upom na je cryauja paheHa Ha MOJeNy HEypOoHa OECKHMUMEHmaKa, KOju Cy, y
OIIIIITEM CITY4ajy Mambe OCETJBUBHU OJ] CHCAPCKUX Ha pa3nuuuTe (aKTope CroJbHE CPElIrHE,

IpU TECTUpPAlky je y HapeJIHWM OrjieliMa HAcTaBJbEHO ca moBehameM KOHIEHTpaluja

61



Mg®", mako oBe mpeBasmMia3e OKBHPE TEPAIH]jCKMX HHBOA MATHE3MjyMa y JbYIW, 1d YaK
3a/a3e y OICEr TOKCHYHMX KOHIEHTparmja Mg’  y ekcTparemnymapHOj TedHOCTH. 3a
cienehy cepujy ekcnepumenata omabpano je 7 mmol/l Mg2+, Kao joIl jemHa O
KOHIEHTpamja Mg™" Himka ox panmje Tectmpane. MHPOBHM MOTEHIH]jan MeMOpaHe je
u3Hocno —42.17+1.98 mV (n=5). Iocxe passoja Ni*™ — mngykoBane emmientudOpMHE
aKTHBHOCTH y PerujycoBux HeypoHa, arumkoBat je 7 mmol/l Mg”™ - Ni*™ Ri pactBop.
Jlobujenn pesynraté o gejerBy 7 mmol/l Mg®" ma Ni*® — wumgykosamy
enuiaenTuopMHy AaKTHMBHOCT PerujycoBux HEypoHa, MOTEHIMjadl MeMOpaHe TOKOM
enuiIenTuGOPMHOT Mpaxmema, kao U mapamerpe I1T/I-a npukazanu cy y Tabemu 7., Ha

Cnunu 7., kao u 'y Tabenu 8.

Ta6ena 7. Edpexar 7 mmol/l MgCl, na notenuujan memOpane PenujycoBor HeypoHa y

TOKY HUKJIOM UHIYKOBaHE enuienTU(OPMHE aKTUBHOCTHU

MII y Ni** Ri MII y 7 mmol/l Mg*" - Ni** Ri paznuka p n
(mV) (mV) (mV)
—41.60+1.82 —39.44+1.50 2.16+0.51 <0.01 5

MoJaly MpUKa3aHU Kao Cpelba BPEeIHOCT + craHmapaHa rpemka. MIT — memOpaHcku
norenunjan, Ri — Purrepos pacTBop, p — HEBO BepoBaTHohe t-recta (MIT y 7 mmol/l Mg

- Ni*" Ri vs. MII y Ni*" Ri), n — 6poj moHaBbama
U ca xonmentpamujoM ox 7 mmol/l Mg®" Buljena je mpomena y Buay Mmaie

Jerioiapu3alnyje noTeHIujaga MmeMopane PennjycoBor HeypoHa 1Mo UcIHpamy IpenapaTa

Mg*" - Ni*" Ri pacTBopoM y oxHoOCy Ha HHBO mpe yBoljera Mg y pactBop.
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2s
mV L
-15 —
i tiili il P 'ﬂ 1 LR
-25 — i
-35—|7 1 ‘
-45 —
7 mmol/l Mg?* - Ni** Ri 1 min
Ni** Ri

Camka 7. Edexar 7 mmol/l MgCl, Ha HUKJIOM MHAYKOBaHY emuIenTU(OOPMHY aKTUBHOCT
PerjycoBor HeypoHa. eope — 3ammMcd ca INTamrada OCIHIOCKOIA, doje — 3amuc ca
MEXaHUYKOI' ITcaya, A — enmienTudopMHa akTUBHOCT (KOHTpoia), b — epexat 7 mmol/l

Mg, Ri — Punrepos pacTBop
OBH HanasW yKasyjy Ha TO Ja U KoHLeHTpauuja Mg®  ox 7 mmol/l Takohe memyje

na cy30uje enmienTu(OpPMHO NMPaKIH-EHEe HEYpOHa Ha HallleM MOJeNy, U To y Behoj mepu

+
OJ1 MPETXOHO TECTUPAHUX HIKHUX 1032 Mg2 .
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Tabena 8. Epexar 7 mmol/l MgCl, Ha napameTpe HUKJIOM MHIYKOBaHE CMIICTITH(OPMHE

aKTUBHOCTH PenyjycoBux HeypoHa

o 7 mmol/l Mg** Ni*" Ri o
IIT/] napamerap Ni" Ri1 P - p n
-Ni" Ri ucnupamwy Mg

TIT]T ppexpennmja (min') 5324042  2.57+0.45 4884044  <0.01 11
TIT/]] tpajame (s) 4.84+0.18  3.66+0.29 45140.13 <001 9
T ammmtysa (mV)  13.00£0.50  9.75+0.70 10.60£0.83  <0.01 8
6poj AT/ TIT/T 7.7140.61  4.86+0.86 7314147  <0.05 7
HUHTCH3UTCT
eruIenTHPOpPMHE 42.0743.52  14.73+2.94 37.644329  <0.01 9

akTuBHOCTH (%)

MoJIalld MPUKa3aHU Kao cpeama BpeaHoCT + crangapaHa rpemka. [1T]] — napokcuszmanuu
tanac aenonapusanuje, All — aknmonu nmorennmjan, Ri — PuHrepoB pactBop, p — HUBO
BepoBatHohe t-recta (7 mmol/l Mg”™ - Ni*" Ri vs. Ni*" Ri), n — 6poj jenuuuua

nocMarTpama

4.2.4. lejcmeo 10 mmol/l MgCl; na nuxiom unHOykosamy enunenmu@opmHy aKmueHOCm

Peyujycosux neypona

VY 0BOj rpynu oriena MUPOBHH MeMOPaHCKU MOTEHLHWjan PennjycoBux HeypoHa je
u3Hocno —43.34£1.84 mV (n=6). Ilocne pa3Boja enmienTuGOpMHE AaKTHBHOCTH
amumkosad je 10 mmol/l Mg®™ - Ni*" Ri pacreop. Tabena 9., Cimka 7. u TaGena 10.
nprkasyjy aejero 10 mmol/l Mg®™ na Ni*™ — unykoBany enmientuhOpMHY aKTHBHOCT

Ha HalleM MOJIeNy.
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Tabena 9. Epexar 10 mmol/l MgCl, na norenuujan memOpane PerujycoBor HeypoHa y

TOKY HUKJIOM UHIYKOBaHE enuienTU(OPMHE aKTUBHOCTHU

MIT y Ni** Ri MII y 10 mmol/l Mg®" - Ni** Ri paznuka

(mV) (mV) (mV)

—41.47+1.36 —38.33+1.71 3.13+0.84 <0.05 6

noJany MpUKa3aHU Kao CpeAma BPEOHOCT + craHmapaHa rpemka. MII — memOpaHckn
noteHujan, Ri — Punrepos pactBop, p — HMBO BepoBatHohe t-recta (MII y 10 mmol/l

Mg*" - Ni*" Ri vs. MIT y Ni*" Ri), n — 6poj monasbarma

A b
JMW\__ ....MJ“ 10 mV L
1s
mV J/
N

10 mmol/l Mg** - Ni** Ri 1 min

Ni**Ri

Cauka 8. Edexar 10 mmol/l MgCl, Ha HUKIIOM HHIYKOBaHY €NMJIEHTH(POPMHY aKTUBHOCT
PerujycoBor HeypoHa. eope — 3ammMcd ca IITamiada OCIWIOCKOIA, doje — 3amuc ca
MEXaHWYKOT Tucava, A — emuwientudopmHa akTuBHOCT (KoHTpoda), b — edexar 10 mmol/l

Mg, Ri — PunrepoB pacTBop
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Tabena 10. Edexkar 10 mmol/l MgCl, Ha mnapamerpe HHKIOM HWHIYKOBaHE

enuienTuopMHe aKTUBHOCTH PeryjycoBUx HeypoHa

10 mmol/l Dt
[T/ mapamerap Ni*" Ri Ni™ Rino p n

2+ 2+ s
Mg® - N1~ Ri HCTUpaEsy Mg2+

TIT]T ppexpenmmja (min')  5.88£0.56  1.15+0.45 526+0.52  <0.01 12
TIT/]] tpajame (s) 501£0.51  3.27+0.55 3.54+0.42  <0.01 8
T avmmtysa (mV)  12.56£0.82  6.22+1.30 756+1.62  <0.01 9
6poj AIl/ IIT/] 7.56£0.97  3.44+0.75 467047 <005 9
HNHTCH3UTCT
eruIenTHPOpPMHE 44594732 10.54+4.13 39.6145.84  <0.01 8

akTUBHOCTH (%)

noJaLy MPUKa3aHU Kao Cpelma BPeAHOCT + cranaapaHa rpemka. [IT/] — napokcusmainu
tanac aenonapusanuje, All — aknmonu nmorennmjan, Ri — PuHrepoB pacTBop, p — HUBO
BepoBarHohie t-recra (10 mmol/l Mg”™ - Ni*" Ri vs. Ni*" Ri), n — 6poj jexuHuua

nocMarTpama

Kao u paHnje TectupaHe Hibke KoHueHTpanuje Mg”, u 10 mmol/l Mg”" mokasyje
TEHJICHIIM]Y Ja M3a30BEe Mally, aJld 3HA4YajHy Jenonapu3aiujy hemamjcke memOpaHe y TOKy
HUKJIOM HMHJyKOBaHe enuientudopmHe akTuBHOCTH PenujycoBor Heypona (TaGema 9.).
Takohe je y najsehem Opojy moHaBJpama orjiena oBe rpymne BubeH u jomr Behu crerneH
cynpecuje emwientudopMHOr Tpaxkmema (Ciauka 8.), w JA00HjeHO jomn 3HavajHUje
penykoame Bpegroctd 1IT]] mapamerapa y mopeljermy ca HimkuM gozama Mg~ (TaGerna
10.), npemaa osne ca HemTo Behom BapujabuiHomhy oarosopa.

OBu pe3ynTaTH yKaszyjy Ha TO Jla je KOHIIGHTpaIuja Mg2+ on 10 mmol/l jom
eduKacHU]ja 0J1 HUKUX, IPETXOJHO TECTUPAHUX, T J1a j€ Y CTamy Ja y 3HauajHO] MEpH, a

HEKaJl ¥ TOTOBO MOTIYHO Cy30Hje JaTO EeKCIEPUMEHTAITHO SMUIENTH(OOPMHO MPAKHEHHE.
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4.2.5. Hejcmeo 20 mmol/l MgCl; na nuxiom uHOykosamy enunenmu@opmHy aKkmusHOCm

Peyujycosux neypona

Haj3zan, mocnenma Tpyma oriefa y CepHju MCIUTHBAaWka J03HE 3aBUCHOCTHU
AQHTUETTUJICITUYKOT JIeJCTBa MarHe3ujyMa Ha HalleM MoJieny paljeHa je ca KOHIICHTPAIlU]OM
ox 20 mmol/l Mg®". ITusb je 610 1a ce MCIHTA 1A JIH je MarHe3ujyM y CTamby 13 HHKIOM
MHAYKOBAHO EMUIENTU()OPMHO Mpakiemhe PennjycoBux HeEypoHa NMUjaBUIE NPEKUHE Yy
normyroct. OBO je Gua HajBuIa KoHIeHTpamrja Mg® ™ kopumhena y excriepuMeHTHMA
OBE CTYJIH]E.

MupoBHH MeMOpaHCKHU MOTEHIMjall PernjycoBuX HEypoOHa y OBOj CEpHjU Orjeaa
u3Hocuo je —42.50+1.04 mV (n=7). Ilocne pa3Boja Ni*" — WHAYKOBaHE emmienTudopMHe
aKTHBHOCTH aruukoBaH je 20 mmol/l Mg”>™ - Ni*" Ri pactBop. Ta6ema 11., Cuka 9. u
Tabena 12. npukasyjy nejcrBo koHrertpamuje ox 20 mmol/l Mg®™ na Ni*" — unaykoBany
emmnenTihOPMHy aKTHBHOCT Ha HallleM Mojeny. Buam ce na je oBa mo3a Mg®' ycrmesana
KOMILIETHO J]a Cy30Hje 1aTo enuienTudopMHO Mpaxmbemhe PelnjycoBux HeypoHa, yIpKoc
npucyctBy Ni** koje je cBe BpeMme OIpXKaBaHO Yy CHCTEMY. 3a PasiIHKy O HIKHX
TecTHpaHHX KOHueHTpauuja Mg, koHueHTtparmja ox 20 mmol/l Mg®™ ucnosasana je
MOTITYH aHTHETTWJICTITOTCHH e()eKaT Ha HallleM MOJICTY.

W kouuentparmja ox 20 mmol/l Mg™" rakohje je mokasama edexar Mmae
Jeroyiapu3anyje noTreHnyjana MemOpane PenujycoBor HeypoHa, y OJHOCY Ha HHUBO
MPETXOHE HHUKIOM W3a3BaHE JeMojapu3alidje TOKOM HHAYKIHje enuienTudopMHe
aKTUBHOCTH HeypoHa. [lo ammukoBamy Mg2+, y CBUM HCHUTHBAaHHUM Ji03aMa Mg2+
nojeaquHayHo, HaheH je nmemomapumyhu edekar. Tectupamem mo rpynama (edekar vs.
KOHTPOITA) [IOCMATPaHo 3a cBe Ko3e Mg’  36mpHO, mokasaHo je na je mpucyctBo Mg®'
n3a3uBajo Ojary, ajay 3Ha4yajHy Jeroyiapu3alujy MoTeHIujana memOpaHe PerujycoBor
HeypoHa ca KOHTpoJiHOT HHBoa o7 —41.18+£1.00 mV na —38.69+1.03 mV (n=28, p<0.01).
Jlakue je oBa Mg”™ — HHIyKOBaHA [emoIapu3aliija y TOKy enmienTHhOpMHE aKTHBHOCTH,
nako cnaba, Omia umak yBeK NPHUCYTHA, U cdMa Mo cebu Takohe mpejacraBspasia J03HO

3aBHCHO zi¢jcTBO Mg”", Kako To mokasyjy Tabene 3., 5., 7., 9. u 11. pegom.
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Tabena 11. Edexar 20 mmol/l MgCl, na norernujan memOpane PerujycoBor HeypoHa y

TOKY HUKJIOM UHIYKOBaHE enuienTU(OPMHE aKTUBHOCTHU

MII y Ni** Ri MIT y 20 mmol/l Mg®" - Ni* Ri pasnuka p n
(mV) (mV) (mV)
—42.63+1.33 —39.26+0.87 3.37+0.66 <0.05 7

noJall TPUKa3aHu Kao Cpelma BPEOHOCT + craHaapaHa rpemka. MIT — memOpaHcku
noteHiyjan, Ri — PunrepoB pactBop, p — HuBO BepoBatHohe t-recta (MIT y 20 mmol/l

Mg*" - Ni*" Ri vs. MIT y Ni*" Ri), n — 6poj monasbarma

A b B

l l 10mVv L
2s
mV

Ty 15
’ t v ocd
-35 —
-45
20 mmol/l Mg** - Ni** Ri 1 min
Ni** Ri

Camka 9. Edexar 20 mmol/l MgCl, Ha HUKIIOM HHAYKOBaHY eMUJICNTU(POPMHY aKTUBHOCT
PennjycoBor HeypoHa. eope — 3amMcu ca IUTammada OCLWJIOCKOIA, Oofe — 3alHuc ca
MEXaHUYKOT IHcava, A — enmienTudopmua akTHBHOCT (KoHTpona), b — edekar 20 mmol/l
Mg2+, B — onopaBak enuientudopMHE aKTUBHOCTH T1OCIIE UCTIHPaba Mg2+, Ri — Punrepos

pacTBop
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Tabena 12. Edexkar 20 mmol/l MgCl, Ha mnapamerpe HHKIOM HWHIyKOBaHE

enuienTuopMHe aKTUBHOCTH PeryjycoBUx HeypoHa

) Ni*" Ri
P 20 mmol/l Mg
IIT/] mapameTap Ni“" Ri P 110 UCTIHPAY p n
-Ni” Ri Mg2 .
TIT]T dpexBenmuja (min")  6.10+0.63 0.00+0.00 4.13+0.77 <0.01 8
[IT/ Tpajame (s) 4.68+0.20 0.00+0.00 4.40+0.13 <0.01 16
[T ammutyna (mV) 11.00+0.92 0.00+0.00 8.50+0.67 <0.01 11
opoj AITl/IITH 7.50+1.20 0.00+0.00 2.50+1.02 <0.01 16
WHTEH3UTET
enuwientudopmue 49.01+£5.70 0.00+0.00 26.73+£5.17 <0.01 8

akTuBHOCTH (%)

MOJIalld MPUKa3aHu Kao cpeama BpeaHoCT + crangapaHa rpemka. [1T]] — napokcuszmanuu
tanac aenonapusanuje, All — aknmonu nmorennmjan, Ri — PuHrepoB pacTBop, p — HUBO
BepoBatHohe t-recta (20 mmol/l Mg®" - Ni*" Ri vs. Ni*" Ri), n — 6poj jenmmuuua

rnocMarpama

Hahero je ma je Mg® y no3u o 20 mmol/l y cramy y OTIyHOCTH 12 cy36Hje 1ato
EKCIIEPUMEHTATHO eNWIeNTU()OPMHO Tpaxmemhe PelnjycoBUX HEYpOHa, MPaKTHYHO
cBogehn BpeIHOCTH CBHUX HETOBHX IMapaMerapa Ha Hyny. OO03MpoM Ha TO Ja je oBa
KoHIeHTparmja Mg® ™ mokasana MakcuMaiHy eHKacCHOCT HHXHOHII]E eIMICITOreHe3e Ha
oBoMm Mozeny (Cnuka 9A u b.), Ouio je o 3Ha4aja UCMIUTATH U PEBEP3UOMITHOCT OBAKBOT
JejcTBa Mg2+. Hahen je nmenumuuan omopaBak enwmienTU(OPMHE AKTUBHOCTH HAKOH
ucnupama 20 mmol/l Mg2+ (Cnuka 9B.). Haume, kana ce, HAKOH YCIOCTaBJbEHE MOTITYHE

MHXUOMLIMje  enuIenTu(OpPMHOT  TNpaxmema  PenujycoBUX  HEYpOHa,  M3BPIIH
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O+ . .
penepbynmoBame pactBopom Ni*™ Ri, 1 oBae yop30 3amcTa I0Ta3H 10 OHOBHOT Pa3Boja
2+
[IT[-a (Hanuk Ha ONOpaBaK IMOCJE alUIMKOBamka HWXKUX 11032 Mg ), mpeMaa ca HIKAM
BpPEIHOCTUMA ITapaMeTapa akTUBHOCTH, Kako TO npukasyje Tabema 12.
OBpne, Meh)yTum, HATOMUIBLEMO U TO J1a j€ CropaJAnyHo 6o Moryhe s1a ce moTImyHO
cy30mujame emmIenTu(OpMHE AaKTUBHOCTH Y jJE€IHOM Opojy orjiea IOCTUTHE W ca
. . 2+ .
KOHIICHTpaljama Marue3ujyma Hmxkum o 20 mmol/l Mg™'. Habheno je npu Tom Ha Hammm
. . . 2+ .
y30pIuMa Jaa je BepoBaTHoha ca KOjoOM Jara KOHIEHTpamuja Mg, y HekoM Opojy
MOHABJbAKA, Y TMOTIIYHOCTH Cy30Mja HWHAYKOBAHO €NUJICNTU(OPMHO NPAKIHEHE —
JTUPEKTHO Cpa3MepHa JaTo] KOHIIEHTpAlHju, Kako To mpukasyje TabGema 13. Tako, 3a
. . . —+
HajHIKY Ol CBHX MCIIMTHBAHHX KOHIICHTpanmja MarHesumjyma (1 mmol/l Mg®", mro
—+ . . .
oxrosapa ¢usmonomkomM HuBoy Mg”" y Bamhemmjckoj Teumoctn) — Huje HaljeHO HU y
JEIHOM O] IOHaBJbaka y ATOj CEPHUjH OTJIe/Ia Ja je y CTamy Ja Y MOTIYHOCTH Cy30Hje OBY
. . 2+
enuientuopMHy akTUBHOCT. [lak, 3a KOHIIEHTpaIujy Marae3ujyma oa 3 mmol/l Mg~ y
MajJiOM TIPOIIEHTY OrJie/la jecTe JJ00HjeH edeKkaT MOTIyHE CYMNpecHje HWHIYKOBAHOT
enuinenTuopMHOr Tpaxmewa, U To y | ox 13 ormema ngare cepuje, OJHOCHO ca
BepoBaTHOhoM of mpubmmkao 7.69%. Ca mMprUMEHOM KOHIICHTpaIHje MarHe3ujyma of 7
+ . ;
mmol/l Mg”" Haljen je mcxon mNOTIyHE Ccympecuje emHIEnTHGOPMHE AKTHBHOCTH
PennjycoBor HeypoHa y 2 oa 9 ekcriepuMmenara, Tj. y oko 22.22% ciydajeBa. McnutuBame
2+ .
edexta mo3e ox 10 mmol/l Mg~ Ha nary enunentudopMHy aKTHBHOCT TOKA3aJlo je HBEHO
cy3bujame y 5 on ykymHo 12 excrepumenara oBe cepuje (41.67% cmydajeBa). Hajzan,
. . . +
MAKO je HajBHINA TecTHpaHa KoHIeHTpammja o 20 mmol/l Mg®™ mnokasama BHCOKY
e(pUKAaCHOCT  CYNPECHBHOI  JejcTBAa Ha  HalleM CKCIICEPHUMEHTAIIHOM  MOJETY
enmmIenTU(OPMHOT TPAKILEHA, OBAC HWIAK HABOAMMO Jla j€ y jeAHOM OJf YKYImHO 8
MOHaBJbaka OTJIeJ]a OBE cepHje Hal)eHO Ja 10 MOTIyHE cymnpecuje Huje aonuio, Beh ce je
WHIYKOBAHO €MUJICNTH(OPMHO NPAKICHE OJJPKABAIO YaK M Y MPUCYCTBY OBAKO BHUCOKE
. 2+ . 2+ .
KOHIIeHTpanuje Mg~ y pacTtBopy 3a mnepdysujy. Jakne, Mg~ y ommTeMm ciy4ajy 1o
yBohemy y cHCTeM ocTBapyje ojapeheHu cTeneH aHTUeNMUICNTUYKOr JIejCTBa Ha JaTOM
MOJIeINy, U 'y oipel)eHOM IMpOLEHTY OrJie/a, a CBe Y 3aBUCHOCTH O Herose 1o3e. Ilpu Tom
2+ 2+
BepoBaTHOha ma Mg~ y mormyHOoCcTH cynpumupa Ni© — WHIYKOBaHO eNMIICHTH()OPMHO
Mpaxmeme PelnnjycoBor HEypoHa pacTe IUPEKTHO Cpa3MEpHO CamMo] TNPHUMEHEHO]

konuentpamujn Mg®" npucyrnoj y Ni*™ Ri pactsopy.
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Tabena 13. BepoBarHoha mormyHOr Ccy30Mjama HUKJIOM HWHIYKOBAaHE €MIICNTH(OPMHE

aKTUBHOCTH PernjycoBuX HEypoHa MarHe3ujyMOM y UCIIMTHBAHUM KOHIIEHTpaInjama

[Mg* ]y Ni*" Ri (mmol/l) 1 3 7 10 20

BepoBaTHOha cy30ujama
enmientTudopMHe aKTUBHOCTH 0.00% 7.69%  22.22%  41.67%  87.50%

(mporeHar oriena y cepujm)

T : vz
MOJIalld MPUKAa3aHU Kao cpelilba BpeaAHOCT. [Mg™ | — koHueHTpauuja Mg

Osakae mopacT BepoBatHohe moTmyHOr cy36mjama Ni°' — HHIyKOBaHOT
enmIenTHGOPMHOT MPaXEIEHa 1ejcTBOM joHa Mg®', ympaBo IHMPEKTHO CcpasMepHe
BUXO0BOj] KOHIIEHTpAIUjH y TIepdy3uOHOM pacTBOpPY — caMm 1o ceOu Beh roBopH y mpuiior
JI03HO — 3aBHCHE NpHUpoje Hal)eHe MarHe3ujyMCKe CYNpecHje eMICTOTeHE3e Ha HallleM

MOJIENY.

4.3. Opjauke MarHe3mjymMcke cynpecuje HHMKJIOM HHAYKOBaHe enujentugopmMHe

akTUBHOCTH PennjycoBux HeypoHa

4.3.1. [lo3na 3a8ucnocm mazuesujymcKke cynpecuje HUKIOM UHOYKO8aHe enuienmugopmue

akxmuenocmu Peyujycosux neypona

. +
Y HamuM orjieaMma CBE HCIUTHUBAHE KOHLIEHTpAlu]e Mg2 IoKasaje cy ce
NENIOTBOPHUM Yy Cy30Mjalby HUKIOM MHAYKOBaHE emmienTu(opMHE aKTHUBHOCTH
PemnjycoBux Heypona. Ilpu Tom je Hal)eH pasIuyuT CTENEH CyINpecHje enmmIenTH(OPMHOT

MPaKEHa y 3aBHUCHOCTH O] MPUMEHEHE KOHIEHTpanuje Mmaraesujyma. CympecuBHO
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ICjCTBO TECTHPAaHMX KOHIEHTparuja Mg’ Ha eKCIepHMEHTaNHy emmienTHhOpMHY
AKTUBHOCT Ha HAIIeM MOJIeTTy 30MpHO je TprKa3aHo Ha cepuju 3anuca Ha Ciuru 10. JacHO
j€ yowbHBa J103Ha 3aBUCHOCT eeKkTa MarHe3ujymcke cympecuje. OBo nmorsphyje u npukas
JO3HO — 3aBUCHOI CMamelmha CaMUX HYMEPUUYKHX BPEAHOCTH CBUX MOCMaTpaHUX
napamerapa enmientudopMHe aKTHBHOCTH y IIPUCYCTBY pacTyhnx koHuenTpaumja Mg”’,
unycrpoBat Ha ['paduxy 1.

IMomTo je mokasamo je ga ce cympecuBHH edexar Mg”  ma Ni*" — unaykoBany
enuinenTuopMHy akTUBHOCT PenujycoBux HeypoHa mnujaBuue Haemopis sanguisuga
mojasaBa ca mosehameM koHmenTpaummje Mg®  (Stanojevié u cap., 20156), y mamem
TIOCTYIIKY, pajy JAKIIer BPIICHa aHAIN3e 3aBUCHOCTH AejctBa Mg® ™ o1 mpuMersere 03¢
Mg”*", kopumhene cy pemaTHBHE BPEIHOCTH OCHOBHHX IapaMerapa ermuIernTHpOpMHE
aktuBHocTH: penatuBHa [T/l ¢pexBennuja, penarusno I1T/] tpajame, penatusHa I1T/]
ammutyna u  penatuBan Opoj AIl / IIT/. PenatuBHe BpemHOCTH TOCMaTpaHHMX
nmapameTapa qo0ujeHe ¢y Kao ImpoleHar on npumanajyhe konrpose. Tabena 14. mpukasyje
Jla peaTHBHE BPEAHOCTH OBHX Iapamerapa y npucyctBy Mg croje y 06pHyToj cpasmepn
ca IPUMEHEHOM KOHIeHTpamjoM Mg™". OBe BpeaHOCTH mapaMerapa, HOPMATH30BaHE
CBaka Ha MpeMa CBOjOj COINCTBEHO] KOHTPOJIM, Takohe Cy y3eTe y OO03Hp U y MOCTYIKY

KOHCTpyHCama J103a — J€JCTBO KPUBHUX.
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-45 1 mmol/l Mg - Ni#* Ri
NP Ri
b mV
-10
| | | | ! |
qul s R R
!
1 3 mmol/l Mg* - Ni** Ri
Ni** Ri
B mV
-15
- 1 ii
i}
-45 7 mmol/l Mg - Ni* Ri
r Ni*” Ri

10 mmol/l Mg?* - Ni** Ri

Ni** Ri
A mV
-20 .
I S
1l
50 20 mmol/l Mg** - Ni** Ri 10 mV |
i NiZ* Ri

Cauka 10. Ynopenau npukas edakara pactyhux koHIeHTpainuja marHesmjyma (A: 1
mmol/l Mg”", B: 3 mmol/l Mg, B: 7 mmol/l Mg*", I': 10 mmol/l Mg”", I: 20 mmol/l

Mg2+) y Ni** Punrep (Ri) pacTBopy, Ha HUKJIOM HHIYKOBaHY eMUICNTU()OPMHY aKTUBHOCT

PennjycoBux HEypoHa — 3amucH ca MEXaHUYKOT MHcava
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VYnopennu nmpuka3d edekara mnpucycTBa MarHesujyma |y pactyhum

KOHIIEHTpallijaMa Ha arcoJyTHE BPEAHOCTH IOCMAaTpaHMX IapaMerapa HHIYKOBaHE

enuienTu(GOpMHE aKTUBHOCTH. Y CBUM OTIJIeAMMa HUKJ j€ CBE BpeMe OHO NMpHUCYTaH y
Dt 1y -

PunrepoBom pactBopy (koHTpona: Ni© Ri). [Tapamerpu npukasanu kao cpemba BpEIHOCT

+ cranmapana rpemka. [1T]] — mapokcu3smanau Tanac aenonapusanuje, All — akumoHu

MOoTeHITMjajl. 3a OpojHE BpeTHOCTH MapaMmerapa Bunetu Tabene 2., 4., 6., 8., 10. u 12.

I'pajpux 1.



4.3.1.1. Ananuza egpexama pacmyhux KoHyemmpayuja MmacHe3ujyma Ha napamempe

HUKIIOM UHOYKO8aHe enunienmugopmue akmusnocmu Peyujycosux neypona

. . . +

OG3upom Ha BHljeHO CBe M3paXeHHMje cy3bujame HacTaHka Ni’  — MHIyKOBaHHX

. 2+ . .

[ITH-a y mpucycTBy pacTyhmx KOHIIEHTpalija MpuMemeHor Mg ', y OBOj CTyauju

. . —+
MCITMTAaHA je J03Ha 3aBHCHOCT aejctBa Mg’  Ha mapamerpe mate emmmentHdOpMHE
aKTUBHOCTH IpUMEHOM jenHauuHe (4). b je 6Mo na ce mojayame aHTHEHJICITHYKOT
: 2+ 2+ .
nejctBa Mg~ ca nosehamem noze Mg~ HalleHO Ha OBOM MoOJeny, MOTIYHHjE OIMIIE
MOCTYIIKOM KBAaHTUTATHBHE aHajdu3€ JI0O3HE 3aBHCHOCTH. AHalu3a je BplleHa
KOHCTpyHCamkeM oJroBapajyhux mo3a — [€jCTBO KpHBUX 3a €(EKTe TeCTHpPaHUX
: +

KOHUEeHTpammja Mg®® Ha  penaTHBHE  BpEQHOCTH I[OCMATPaHMX  Iapamerapa

enuiaenTuopMHe aKTUBHOCTH, puKazane y Tabenu 14.

Tabena 14. Edextn pactyhux KoOHIEHTpalMja MarHe3Wjyma Ha peJIaTUBHE BPEIHOCTH

napamMeTapa HUKJIOM UH/IyKOBaHE enuienTu(opMHe akTUBHOCTH PernjycoBux HeypoHa

penaTuBHa penaTuBHO penaTuBHa penaTuBaH
[Mg**] ITH dpexsenuuja [T/ tpajame  IIT[ ammumuryna  6poj AIL/ IIT/
(mmol/I) (o) 0, 0, (o)

1 71.95+7.52 88.56+4.14 84.67+6.38 83.57+8.83
3 60.43+6.15 87.21+4.54 72.734£8.70 76.82+6.90
7 45.25+6.70 76.04+6.46 75.72+6.35 65.18+12.16
10 22.83+10.34 63.49+10.37 49.79+10.38 57.96+14.70
20 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00 0.00+0.00

MOJJallk IPUKA3aHU KAa0 CPEeiba BPEAHOCT + CTaHAap/aHa TPeIlKa. [Mg2+] — KOHIICHTpaIyja
Mg*" y Ni*" Ri pacreopy, IIT]] — mapokcu3Maiuan Tanac aeronapusaryje, Al — akiponn

MTOTEHIIH]jall
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Jlo3Ho — 3aBUCHE KpuBe omoryhuie cy mnpenu3Hujy KBaHTH(UKAIU]y jaunHE
MarHe3njyMcKe CymnpecHje Iapamerapa O] 3Hadaja, ykJbydyjyhu u oapehuBame oHe
KOHIeHTpamje Mg”" Kkoja ca IOTOBHHOM MakcHMagHOT edeKTa cy30mja aaTo
enuiIenTuopMHO Tpaxmeme (cpenma MHXHOUTOpHA KoHueHTpauuja, I/Csp). 'papuuku
MpHUKa3 pe3yiTara aHalu3e U HyMEepUUKe BPEJHOCTU MapameTapa CaMHX J103a — JI€jCTBO
KpHUBHUX Hajaze ce Ha ['paduky 2.

I'padux 2. motBphyje 3akspyuke nqoHere Ha ocHoBy Cnuke 10., I'paduka 1., kao u
TaGene 14. Ca I'paduka 2. moxe ce yountd aa Mg’  y pacioHy NpHMEHEHHX
KOHIICHTpalllja peAyKyje BPEIHOCTH CBHUX IapameTrapa emmienTu(OPMHOT MpaXmkbeha Ha
N03HO — 3aBHcaH HauuH. [lokazaHo je na Cy MO amjuMKOBamky MarHe3ujyma BPEIHOCTH
napamerapa Ni’® — HHIyKOBaHE eNHICITHPOPMHE AKTHBHOCTH — AMPEKTHAa (yHKIMIja
KOHIeHTpammje Mg®™ mpucyTHe y pacTBOpY, 1a ca BOM CTOje Y OOPHYTO] Cpa3MepH, Te j1a
Cce OBa 3aBHCHOCT MOX€ omucatd (GYHKIHJOM CUTMOMIHE KpUBE HHUCXOAHOT TOKa.
O063upoM Ha HW3HETE pe3yNTare KBAaHTUTATUBHE aHaIW3e M J0OMjeHO J00pO cliarame
KOHCTPYMCAHMX /1032 — JIeJCTBO KPUBHX Ca €KCIIEPUMEHTAIHUM I0/IalliMa, 3aKJbydyje ce
ma je edekar Mg’  Ha CBe mapamerpe OBe EKCIIEPHMEHTANHE CIHICHTH)OPMHE
AKTUBHOCTH CYNpECHBaH W J03HO — 3aBucaH. [Ipu ToMm je Takohe moryhe mpoueHutu u
YIOPEINTH KapaKTEPUCTHKE OBOT JJO3HO — 3aBUCHOT CYMPECHBHOT aejcTBa Mg meroBy
e(HUKaCHOCT, jaunHy M HIMpHUHY JaejcTBa Ha mnojenuHayHe I1T]] mapamerpe. O oBum
OJUIMKaMa MHXHOHTOpHOT jejcTBa Mg® Ha nary emmmentru(OpMHY aKTHBHOCT TOBOpE
OpojuaHe BPEIHOCTH TapamMeTapa KOHCTPYHMCAHHUX J03a — JCJCTBO KPUBUX, J0OHjeHE
(buTOBam-EM UM U3pauyHABAHEM.

Tako, A2 mapamerap roBopu 3a e(uKacHOCT jAejcTBa cymcraHie. Ha ocHOBy
BpeIHOCTH A2 mapaMeTpa JIaTHX KpPUBMX BHIUMO Ja je, y TECTUPAHOM OIICETY
KOHIIEHTpammja, aejcrBo Mg® majepmkacuuje Ha Tpajame I1T[I-a (85.57%), moToM Ha
wuxoBy ammutyny (78.58%) u 6poj AIl / IITH (77.31%), a y HemTo MamoO] MEpU Ha
BUX0BY (pekBeHimjy (67.41% — onaxajyhn MakcuMyM CympecHBHOT oaroBopa Ha Mg ).
AriconyTHa BpeTHOCT KoeduIijeHTa Haru0a Cpemer Aefla CHTMOUIHE KpUBE (ITapameTap
P, OXHOCHO XHIIOB KOC(HIM]eHT) TOBOPHU 3a orcer eduKacHUX KoHIeHTparmja Mg’ 1j.

LIPHHY BEroBOT AejcTBa. 360T HEXHOUTOpHE mpupoze AejcrBa Mg® ™ mapamerap p oBze
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napaMeTap BpPeIHOCT]

ITA Tpajame (%)
=
<>

T ¢ppexBenuuja (%)
w
<

napamerap BPeaHOCT A1 (%) 0
(41 (%) 0 42 (%) 85.57
42 (%) 67.41 logx, 1.07
logx, 0.92 p, -6.02
P -3.60 01 lIC,, (mmol)) 11.71 .
0- IIC,,(mmol/l)  8.29
0.0 0.6 1.2 0.0 0.6 1.2
log [Mg**] (mmol/l) log [Mg?**] (mmol/l)
90
< . 9 -
% 80 é
E‘ = 60-
E 40_ napamMeTap BpPeIHOCT| E
= A1 (%) 0
E A2 (%) 78.58 30_ napamMeTap BpeaHocT]
= logx, 1.03 41 (%) 0
P 171 — 142 (%) 77.31
= 0- lIC,, (mmol/l) 10.73 a l;;gxa ;2;
E [ (=} 0- I[C,,(mmol/) 11.80 .
0.0 0.6 1.2 0.0 0.6 1.2
log [Mg*] (mmol/l) log [Mg*] (mmol/l)

I'padux 2. Jloza — nejcTBO KpuBe edekara MarHe3vjymMa Ha HOPMAJIM30BaHE BPEIHOCTH IMapamMeTapa HUKIOM WHIYKOBaHE
enmenTrdOpMHe aKTHBHOCTH PenpjycoBux Heypona. Jlorapuramcko — muaeapte oce. [Mg® ] — kormentparumja Mg®™ y Ni*™ Ri
pactBopy, [1T/] — mapokcusmanuu tanac aenonapusanuje, All — akimonu noreHuujai, 4/ — TEOPETCKU MUHUMYM edekra, 42 —
TEOPETCKH MaKcUMyM edekrta, logx) — mpeBojHa Tayka, p — KoeduuumjeHt Harmba kpuBe, /Csyp — cpeamba MHXHOUTOpHA
KoHIeHTparmja. KontponHe BpemsocTH nobujee y mpucyctBy Ni®' u oxgcyerBy Mg®'. EKcriepUMeHTalHE BPEXHOCTH

npencTaBibeHe Kao % of oarosapajyhe koHtpose. 3a OpojHe BpeAHOCTH MapameTapa BuaeTu Tademy 14.
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HOCH HEraTWBaH TpeA3HaK. 3a CBe JaTe KOHCTpYHCaHe KpuBe Hal)eHO je Ja ce BpeIHOCT
napameTpa p Hanas3u y omncery ox —3.60 (3a I1T/] ¢pexBennunjy — HajMamu Harub KpuBe, Te
THMe ¥ HajBeha Tepanmjcka mmpuHa aejctBa Mg®'), mo —7.71 (3a IITJ] ammmnrymy —
najseh HarM6 KPHBE, OMHOCHO HAjMarba MHUpPHHA AejctBa Mg ).

Jlasbe, Mg”" mokasyje cimuny jaunHy MHXHOHTOpHOr nejcrBa Ha cse IITJ]
napametpe, cyjaehu Ha OCHOBY BpeIHOCTH [ogx) mapameTpa nobujeHux kpuBux (o 0.92 3a
T/ dpexsenunjy, no 1.07 3a I[1T/] Tpajame u 3a 6poj AIl / IITMH). Bpennoct mapamerpa
logxy onroBapa MPEeBOjHOj TAYKH CUTMOWJIHE KpHUBE (KOOPIMHATA LIEHTPA KPUBE HA X-OCH),
IIpH OHOj KOHueHTpauuju Mg®  Kkoja n3a3mBa moOBHHY MakcuManHor epexkra Mg™™ Ha
JaTU TapaMeTap enuienTuOopMHE aKTHBHOCTH, OBa j€ KOHIICHTpalHja O3HaueHa Kao
cpeama naxubutopHa koHuentpauuja (/Csp). Cpenma HHXMOUTOPHA KOHIICHTpALMja WK
noJiyMakcuMaliHa MHxuouTopHa BpenHocT /Cs) — KJbydHa je BPeIHOCT y KBAHTUTATHUBHO]
aHAJIM3U OBE J03HE 3aBUCHOCTU. HaheHo je ma je momymakcuMamHO HHXHOUTOPHO J1€jCTBO
Mg”" Ha cBe mocmarpane ITT]] mapamerpe y orcery komertpamuja Mg”™ ox 8.29 mmol/l
(3a IIT]], dpexsennmjy kojy Mg®" Hajjaue cys6uja), mo 11.80 mmol/l (3a 6poj AIT / TIT/L,
Ha koju Mg Hajcnabuje nenyje), ommocro ICsp = 10.04+1.75 mmol/l.

CBe KOHCTpyHCaHe J03a — JIeJCTBO KpHBE 30MpHO Cy mpukazane Ha ['paduky 3.
CynepnoHupame KpHBUX Ha HCTOM JaujarpaMmy ypaheHo je paau yakmer mnopehema.
HaBenenu rpadmuky M HyMEPHUUKHM pPE3yJITAaTH aHAIU3€ JI03HE 3aBUCHOCTH yKa3yjy Ha
CIMYHY IIMPHHY HHXHOHTOpHOT jAejcTBa Mg® Ha cBe mapamerpe oBe emmtenTH(GOpMHE
aKTUBHOCTH (cau4aH Haru0 kpuBux Ha ['paduky 3.). EdbukacHocT, mak, Marae3ujymcke
cynpecuje IIT]l mapamerapa y ompehenoj mepu Bapupa y ciaeachem omanmajyhem Huzy:
[T/ Tpajame > [IT/] ammuntyna > 6poj AIl/ ITTJ] > IIT/ ¢ppexBeniuja (onagajyhu HuBoO
ropme acumnrore). I'paduk 3. mokasyje M pasnuke y jaunmpm gejcrBa Mg®  Ha jare

napameTpe (IT0JI0’Ka] CUTMOHIHE KPUBE AYXK X-0Ce).
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I'paduxk 3. 36upHH IpHKa3s 103a — IejCTBO KpUBHX 3a edexte Mg®™ Ha mapamerpe Ni*™ —
MHAYKOBaHE enuienTuopMHEe akTUBHOCTH PernujycoBux HeypoHa. Jlorapuramcko —
TuHeapHa oca. Tauke Koje OAroBapajy eKCHEepUMEHTAIHHMM IMoJaluMa M LPTHLE Koje
OIroBapajy rpelkaMa Mepersa H30CTaBIbeHE paH jacHujer rpadudkor npukasza. [Mg” ] —
koHrentparmja Mg®™ y Ni*" Ri pacreopy, IIT]] — HapOKCH3MaJIHH Tanac Aernojapu3aLmje,

AIl — akiimonu noteHuyjan. 3a 6pojHe BpeAHOCTH MapaMeTapa BuneTH Tabeny 14.

4.3.2. Pesep3ubunnocm mazHe3ujymcke cynpecuje HUKIOM UHOYKO8AHe enuienmugopmHe

akxmuenocmu Peyujycosux neypona

+
[Ipu ucnutuBamy edekarta Mg2 Ha JaTOM YCIIOCTaBJbEHOM €KCIIEPUMEHTAIHOM
MOJIEJy CHHANTHYKH HE3aBHCHE EMWICNTH(OPMHE aKTHBHOCTH PenujycoBuX HeypoHa
MHAjaBUIIE, 3a CBAKy O] TOjeAMHAYHUX TECTUPAHUX KOHIICHTpalldja MarHe3njyMa y OIcery

ox 1 mmol/l Mg*™ mo 20 mmol/l Mg, naljero je ma je mejcTBO MarHesmjyma GWIO
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+
peBep3ubuo. ITo ucnupamy Mg™" u3 cucrema, enmunenTuhOPMHO IPAKHEHE HEyPOHA
WHJIYKOBAaHO HUKJIOM YOp30 C€ CIOHTAaHO OOHaBJhbAJIO. Y NHJBY Ja CE€ MOTIYHHU)E HUCIHTA
2+ :
npuUpoJa OBOI AHTHENMWIENTHYKOT edexkra Mg, cBe cepuje oryiega rpymne I03He
3aBHCHOCTHM IOCMaTpaHe cy 3ajenHo. Tabenma 15. mpukasyje a cpeame BPEIHOCTH CBUX
[IOCMaTpaHUX NapameTapa enwIenTUPOPMHE aKTUBHOCTH Hal)jeHe Kao IMpOCEK JlaTe rpyre
2+ 2+ . . .
3a cBe 03¢ Mg” 30upHO — y npucycTBy Mg~ 3Ha4ajHO Omajajy, Kako je U OUYEKHUBAHO, Ja
2+ .
6u mo ucnupamy Mg~ moHOBO mopacie, mMehytum, He mocTKyhu y OMOpaBKY CBOj

KOHTPOJIHA HHUBO.

Tabena 15. Edexar npucyctBa MgCl, Ha armconyTHe BpPEIHOCTH TapameTapa HUKIOM
MHAYKOBaHE enmienTu(opMHe akTUBHOCTH PenujycoBuX HEypoHa — 30MpHU NpHKa3 3a

CBE TECTHpaHe KOHIICHTPALlKje MarHe3ujyma 3ajeHo

Ni** Ri

Dt 1y 2+ 2+
T/ mapamerap Ni™ Ri Mg™ -Ni™" Ri 1o ucrmpamy Mg

TIT]] ppexsenmmja (min")  5.92+0.28, n=57  2.43+£0.25,n=57  4.79+0.25, n=49
TIT] tpajame () 4.8140.14,n=50  2.60+0.28,n=50  4.45+0.09, n=39

[ITH amnutyna (mV) 12.35+0.43, n=43  6.67£0.78, n=43 10.41+0.70, n=44

6poj AIT/IITA 7.17£0.50, n=48  2.98+0.40, n=48 5.1240.57, n=42

MHTEH3UTET
enuiaenTudopMHe 49.66+2.95,n=39 14.98+2.08, n=39 36.62+1.85, n=31

akTuBHOCTH (%)

MoJIalld MPUKa3aHu Kao cpeama BpeaHoCT + crangapaHa rpemka. [IT]] — napokcuszmanuu
tanac nenonapusanuje, All — aknuonn moteHmujan, Ri — PurrepoB pactBop, n — 0poj

JEeIMHULIA TTOCMATpamba

N3 Tabene 15. ce Buau ga cy Bpeanoctu [I1T]/] mapamerapa mocie npumeHe Mg2+
6uIe y MpoCeKy 3HAYajHO HEDKE 0] oxrosapajyhnx BpemHocTs mpe npuMene Mg”’, a Ges

o03upa Ha arIEKOBaHy KoHHeHTpammujy Mg®". TaGema 16. mpermenso mupukasyje
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BPEIIHOCTH TapaMeTrapa emuienTuopMHEe aKTHUBHOCTH 30MPHO 3a CBE J03€ IO Tpyrnama
(koHTpOJA, edekaT U OropaBaK), HOpMaJIMU30BaHE HA MpeMa npunanajyhoj kourponu. OBne
je Takolhe TecTHpaHa M CTATHUCTUYKA 3HAYAJHOCT PA3JIMKE BPEAHOCTH MapaMmerapa y paHoM

OIIOPABKY Y OJJHOCY Ha KOHTPOIY.

Tabena 16. Ebekar npucyctsa MgCl, Ha HOpMann30BaHe BPEIHOCTH MapaMeTapa HUKJIOM
MHAYKOBaHE enmienTu(opMHe akTUBHOCTH PenujycoBuX HEypoHa — 30MpHU NpHUKa3 3a

CBE TECTHpaHe KOHIICHTPALlKje MarHe3ujyMa 3ajeIHo

penaruan I1T/] mapamerap (%) Ni*'Ri  Mg>" - Ni*" Ri o Hcrii;}};i] Mg P
penarusHa [1T]] dpexsenunja (%) 100 41.45+4.59 88.08+7.72 <0.01
penatuBHo [T/l Tpajame (%) 100 53.71+5.81 93.80+3.25 <0.05
penarusHa IIT/I ammuryzaa (%) 100 52.10+£5.83 76.13+£5.00 <0.01
penatuBan 6poj AIl/ IITH (%) 100 48.10+6.20 62.40+7.05 <0.01

pellaTuBaH UHTEH3UTET
enuienTuGopMHE 100 31.08+4.30 83.90+7.97 <0.01

akTuBHOCTH (%0)

IoJaLy MPUKa3aHU Kao Cpelmwa BPeAHOCT + cranaapaHa rpemka. [IT/[ — napokcusmainnu
tanac aenonapusanuje, All — aknmonu morennmjan, Ri — PuHrepoB pacTBop, p — HUBO
BepoBarHohe t-recra (Ni°™ Ri mo wmcrmpamy Mg®™ vs. Ni*' Ri), n — 6poj jexuHuua

rnocMarpama

Kaxko ce moxe Buneru u3 Tabene 16., camo IpHCYCTBO MarHe3ujyma y pacTBOpy 3a
nepdysujy (6e3 o63mpa Ha o3y Mg?") BpemHocTH mapamerapa emmientHdOpMHE
aKTUBHOCTH TPEIOJNIOBJbYje WM obapa y jomr Behoj mepu. Ilpu Tom je maj penaTHUBHOT
MHTEH3UTETa erIenTHOPMHE aKTHBHOCTH y TpucycTBy Mg”™ Guo cpasmepro Hajsehn,
IITO je ¥ pa3yMJbMBO Oyayhu ja OH 3aBHUCH OJ Tpou3Boja GhpekBeHIwje u Tpajama [1T/-4,

KaKo ce u Buau u3 popmyie (1). Yrmamame Mg®™ 103BospaBao je Bpio 6p30 omopasak
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enmmienTu(opMHE aKTUBHOCTH IO CBHM BPEJIHOCTHMA JAaTHUX TNapamerapa, aju J0 HUBOA

WIaK CTATUCTUYKHM 3HAYajHO HWKUX OJ KOHTpoiHuX. Jlakie je HaheHH omopaBak OBOT
. . +

enmuIenTH(hOPMHOT IPaXIbEeha 0l MArHE3HjyMCKe CyIpecHje paHo 1o obycrasu Mg®' Guo

HEMOTITYH, IITO jacHO npukasyje ['padux 4.

— peaarusHa [IT/ ¢ppexBenunja (%)
— — peaaruBHo I[IT] Tpajame (%)

- - - peaaruBHa [T ammintyaa (%)
—--- peaarusan 6poj AIl / II'TH (%)

1 e peJaTHBAaH HHTEH3HUTET
enuiaentugopmue akrusHocTH (%)
90 -
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KOHTpOJIa edpexar Mg** OIopaBaK

I'pagux 4. Edextu mpucycTBa MarHeswjyma Ha MocMaTpaHe IapaMeTpe HWHIYKOBaHe

. +
enurenTH(GOPMHE AKTHBHOCTH — 30MPHM MPHKa3 3 CBE MCIIMTHBAHE KOHIEHTpanuje Mg’

. . 2+ . +
3ajeqHo. Ri1 — PuHrepoB pactBop. KOHTpoOJIA: Ni*" Ri Mpe aruiMKoBama Mg2 , epexar
2+ 2+ 2+ 2+ 2+

Mg": Mg~ - Ni" Ri, omopaBak: N1i© Ri no ucnupamy Mg~ . IIT/l — nmapokcusmainu
tanac paenonapusauuje, AIl — akiuoHu mnoTteHuujan. ExcrnepuMmeHTanHe BpeIHOCTH
npeacraBibeHe kao % o oarosapajyhe xoHTpose. I'penike mMepema HM30CTaBJbEHE Paau

jacHmjer rpauIKor MpuKasza. 3a OpojHe BpeIHOCTH MapaMeTapa Bunetu Tademy 16.

OBa mnopehema MOKa3zyjy OJUIMKE AaHTHENMJICNTUYKOr edekra MmarHesmjyma Ha

HaIlleM MOJIeTTy Jia j€ y OMINTEM Ciy4ajy 3HadajaH ¥ peBep3uOmiIan, anu npoayxe. Kamga
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cy mojeauHause 103¢ Mg y muTamy, HHje TECTHpaHA CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT PA3IIHKe
BPEIHOCTH MapaMerapa mo ucrmupamy Mg™' y ommocy Ha komtpomy. Ila wmak, na je
oropasak o gejcTea Mg”" maprmjanan, jacHo ce yoyaBa HAPOUMTO TOCITE MPUMEHE BHIIEX
KOHIEHTpamKja, Tj. 7 mmol/l Mg®*, 10 mmol/l Mg®" u 20 mmol/l Mg*", kako To mokasyjy
Cmuke 7., 8. m 9. CBu OBM HaJla3u MOIVIM OM Ja TOBOpPE y MPHUJIOT MAarHe3WjyMcCKe
HEYpONPOTEKIMj€ O] HECUHANTUYKE EMIICITOTeHE3e.

VY muiby a ce uchuTa MexXaHHu3aM CYNpecHje JaTe enumienTU(OPMHE aKTUBHOCTH
nejcrBoM Mg®™ Ha HameM MoJeny, OCMHILBEHO je HEKOIMKO HAPEIHHX CepHja Orie/a.
HcnutuBan je Hajmpe edexar camor MarHe3MjymMa Ha CBOJCTBA MeMOpaHE M CIIOHTaHY
akTUBHOCT PerujycoBux Heypona. [IoTom je ucnutuBaHo | J1ejCTBO Marue3ujyma Ha Y OM
PermjycoBor HeypoHa TokoM cAme Ni’™ — mHIykoBaHe emmnentuhOpMHE AKTHBHOCTH.
OGsupom ma je y mpucycry 20 mmol/l Mg®* Buhema 6psa u mortmyma cympecuja
reHepucama [1T/I-a kao 1menynapHoOr u3pasza enuiaenTuopMHE aKTHBHOCTH HEYpOHa, y
IMJby MCIUTHBAaKa MEXaHW3Ma JIejCTBa MarHe3WjymMa y CBUM HapeJHUM Orjieauma

: : 2+
KOpI/II_HheHa J€ ynpaBO O0Ba KOHIICHTpalrja Mg .

4.4. Edexar Marsesujyma Ha eJJeKTPO(QHU3NOJIOLIKA CBOjCTBA MeMOpaHe M CIIOHTAHY

akTUBHOCT PenujycoBux HeypoHa

4.4.1. Jejcmeo 20 mmol/l MgCl, na nomenyujan membpane u CROHMAHY AKMUBHOCH

Peyujycosux neypona

Y 0BOj rpynu oriea HUCHOUTHBAHO j€ [€JCTBO MarHe3ujymMa Ha MHUPOBHU
MeMOpaHCKH TIOTEHIMjal M o0pasall CHOHTAaHOT TMpaXmkema PernjycoBUx HEypoHa
nujaBuiie. Y crangapaHoM Ri pactBopy PemnujycoBu Heyponu cy umanu MMII on
—42.76£1.24 mV (n=10) u cmnoHTaHo wucnampuBanu mnojeauHaune All-e Huckom
dpexsennmjom ox 0.30+0.07 Hz (n=7). Cynepdysuja Ri pactBopom koju caapxu 20
mmol/l Mg®" y3pokoBana je Gnary MHHLMjaIHY XWIEpHoiapH3anujy yopso mpaheHy

JenoJiapu3aijom noteHiyjaaa memopane ox 4.20+0.49 mV, no muBoa ox —38.56+1.19
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mV (p<0.01). McroBpemeHo ca nernonapusaiijoM, (GpeKBEHIMja CIIOHTAHOT MPAKIHCHA
6uia je pexykosara Ha 0.03+0.01 Hz (p<0.01). Cimxa 11. nokasyje Mg”" — unnykoBany
JeTioNapu3aimjy MeMOpaHe U 3Ha4ajHO CMambEhEe YUECTAIOCTH CIIOHTAaHOT okuaama All-a.
Haxon ucnupama marsesujyma, PerujycoBu HeypoHH yOp30 Cy ONOpaBJbaIM MPETXOTHE

HUBOE MTOTEHITM]jajla MEMOPAHE U YIE€CTAIOCTH crioHTaHe akTuBHOCTH (Tabena 17.).

20 mmol/l Mg** Ri 1 min

Cauka 11. Edexar 20 mmol/l MgCl, Ha MemMOpaHCKH MOTEHLIM]jal U CIIOHTaHY aKTUBHOCT
PerjycoBor HeypoHa. eope — 3amMcu ca INTamrada OCHHIIOCKOIA, dofe — 3amHuc ca
MEXaHHYKOT THcada, A — HUICKOQPEKBEHTHA TOHMYKA aKTUBHOCT y CTaHJApAHUM jOHCKUM
ycnosuma, b — genonmapusanuja MeMOpaHe M WHXHOWIM]ja CHOHTAHOT MPaXmEma Yy
npucycty 20 mmol/l Mg®" u B — omopaBak MeMGPAHCKOT MOTEHIM]ana i (PEeKBEHITTje

+ .
CIIOHTAHE aKTUBHOCTH I10 UCIIUPABLY Mg2 . R1 — Punrepos pactsop
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Tabena 17. Edekar 20 mmol/l MgCl, na nmoTteHiujan memOpane u PpeKBEHIIHN]y CIIOHTAaHE

aKTUBHOCTH PernjycoBux HeypoHa.

Ri o
napaMmerap Ri Mg*" Ri pasnuka UCIIUPABY p n

Mg2+

MII (mV) —42.76+1.24 -38.56£1.19 4.20+049 —41.60£1.54 <0.01 10

dbpexBenmuja All
(Hz)

0.30+0.07 0.03+0.01  -0.27+0.07 0.40+0.20 <0.01 7

MoJIalld MPUKa3aHU Kao Cpelba BPEeIHOCT + craHmapaHa rpemka. MIT — memOpaHcku
noteHijan, Ri — Punrepos pactBop, AIl — aknimoHu moTeHIMjaj, p — HUBO BepoBaTHONE t-
tecta (MIT y Mg”™ Ri vs. MII y Ri, omsocHo ¢peksennmja AIT y Mg®™ Ri vs.

dpexsennuja All y Ri), n — 6poj moHaBbama

4.4.2. Jlejcmeo 20 mmol/l MgCl, na excyumadbunnocm membpane Peyujycosoe neypona

OBJie je MCIUTHBAHO JIEJCTBO MarHe3Wjyma Ha MparoBHU MOTEHIHM]jaT U HU3a3BaHy
aKTUBHOCT MeMOpaHe PenujycoBux HeypoHa mujaBulle. YOpHU3raBame IIyjceBa
KOHCTaHTHe jenonapuiryhe ctpyje y henujy u3aszuaio je cepuje akIMOHUX MOTEHIIH]jaja.
OnpehuBane cy paznuke y moTeHIMjaly mpara 3a nzoujame All-a u O6pojy nza3zBanux All-
a mpe W TOCIe IpHMEHe pacTBopa koju cagpxku 20 mmol/l Mg”™ (Cmumka 12.). V
cranfapaHoM Ri pacTBopy mparoBHU moTeHIMjan y PenujycoBuX HEypoHa HM3HOCHO je
—31.96+1.40 mV (n=5). Mcrmupame Mg”™ Ri pacTBopoM m0BeT0 je 10 MOBHIICHA
nparoBHor nmoreHnujana Ha —28.30+2.45 mV (p<0.05). JupekTHa aenonapu3sanuja hemnuje
CTPYJHMM TyJcCeBUMa H3a3uBaja je y mpoceky 4.29+0.53 All-a y cranmapaaom Ri
pactBopy, omHocHO 1.57+£0.52 All-a y Mg®" Ri pactBopy (n=7, p<0.01). Mehy muma je y
nBe hemmje oBa cympecuja MHMIHjalMje UIMJBAaK MOTEHIMjama y mpucyctBy Mg®' Guma
TOJMKO jaka aa Huje Omio Moryhe uzasBatu All-e npaxuma narte jauune. [lo ucnmpamy

CTaHJapIHUM PACTBOPOM J0JIa3miIo je 10 onopaska (Tabena 18.).
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Camka 12. Edexar 20 mmol/l MgCl, Ha n3a3Bany akTUBHOCT PerujycoBux HEypoHa. cope

10mv |

— MIpUMEEHA Jienionapuiiyha npax, 0osie — n3a3BaHy MOTEHIIM]aIM MEMOpaHe HEypoHa. A
— y KOHTpOMHNM ycroBuMa, b — y mprcycrsy 20 mmol/l Mg®" y Punreposom pactsopy, B
— 110 ucrpamsy Mg”’ cranapaHuM PHHTEpOBEM PacTBOPOM — PErHCTpAIlije ca mTaMIaya

OCIIMJIOCKOIIA

Ta6ema 18. Edexar 20 mmol/l MgCl, Ha ekcuurabminoct memOpane PerujycoBor

HEYpOHa
Ri o
Ri Mg”' Ri
napameTap 1 g Ri  pasmuka ncrmpasy Mg?* p n
IparoBHU

. -31.96+1.40 -28.30+2.45 3.66+£1.29 -33.35+2.25 <0.05 5
noTeHIjan (mV)

Opoj mzazBanux AIl  4.29+0.53  1.57+£0.52 2.71+0.47 3.33£0.25 <0.01 7

NOJIAlM MPUKAa3aHU Kao CPe/iba BPEIHOCT + cTaHAapaHa rpemka. Ri — Punrepos pactsop,

AIl — akumoHu MoTeHIMjal, / — HeMa IojiaTaka, p — HUBO BepoBaTHohe t-Tecta (mparoBHH
. + . . . .

[IOTEHLHjal y Mg2 Ri vs. mparoBuu notennyjan y Ri, oqHocHo Opoj mzazBanux All y

Mg®" Ri vs. 6poj u3zasBarnx AlIl y Ri), n — Gpoj oHaBibama
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YV mpucycrsy 20 mmol/l Mg®® nomaswno je 1o 3HAYAJHOr W PEBEP3HOHIHOT
CMamema ekcuutabumHoct PenmjycoBux Heypona mnwujaBune (Cnuka 12B.). Ilpum

ucrparmy Mg®' omasmo je 1o 6p3or, anu HerotmyHor onopaeka (Cinka 12B).

4.4.3. Ymuyaj Punceposoz pacmeopa ca 20 mmol/l MgCl, na ynazuu omnop membpare

Peyujycosoe neypona

Hajsan, 1a GHCMO MOTIYHHMje WCTIATATH TPHpoxy aejctBa Mg®™ Ha membpany
PerjycoBor HeypoHa, HCOIUTUBAIN CMO JE€jCTBO MarHe3ujyMa Ha HCeH yJa3HH oTmop. Y
craggapaaoM Ri pacteopy MMII PeunjycoBux Heypona 6mo je —41.88+1.25 mV (n=10).
Ucnupamse Ri pactBopoM ca 20 mmol/l Mg®™ y3pokoBaio je BHCOKO 3HauajaH mopacT
yJIa3HOT OTIOpPA TUPEKTHO MoJjapu3oBaHuX MemOpana ox 13.05+1.84 MQ y cranmgapaHom
Ri, g0 20.1442.54 MQ y 20 mmol/l Mg®" Ri (p<0.01). OBo je xejctBo 6MIO
peBep3UOMIIHO, OIOpaBaK 61 cienuo 1o uermpamsy Mg u3 pacreopa. Cimka 13. mokasyje
na je ucrmpame Mg®™ Ri pactBOpoM mM3a3Bano meronapusanujy hemmjcke membpate ca
—34.40 mV 3a 2.40 mV, cMameme yuyecTaJIOCTH CIIOHTaHOT npaxkwemwa ca 0.70 Hz na 0.03
Hz, xao u moBehame YOM-a ca 8.42 MQ na 14.21 MQ. Pe3ynratu oBe rpyme oriena

HaBeneHu cy y Tabenu 19.
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20 mmol/l Mg** Ri 1 min

Camka 13. Edexar 20 mmol/l MgCl, Ha ynazau otnop memOpane PenujycoBor HeypoHa.
2ope — 3alMCH ca IITaMIla4ya OCIMIIOCKOIA: IPUMEHkEHA XUIleprnosapuinyha crpyjHa gpax
U UCHOJ He Mpunagajyhn u3a3BaHU €IEKTPOTOHWYKH MOTEHIMjall, doje — 3aluc ca
MEXaHUYKOTI ucava. A —y crannapaaom Punreposom (Ri) pactBopy, b — y npucyctsy 20

mmol/l Mg*
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Cnuka 13. mokasyje Ja u3iarame Ipernapara pactBopy kKoju caapxku 20 mmol/l
Mg*", ymopeno ca 61aroM HeTO-IEONAPH3ALMjOM MeMOpaHEe M Cy30WjarbeM CIIOHTAaHE
aKTUBHOCTH PemyjycoBor HeypoHa — J0BOAM 10 TmoBehama BOJTaKHOT OATOBOpA
MeMOpaHe HeypoHa Ha xwumneprnonapuzanujy. OBo oarorapa noBehamwy yia3HOT OTIIOpA,

. . —+
OJHOCHO CMabeHby KOHAYKTHBHOCTH MEMOpaHe HeypoHa IO AejcTBOM jora Mg™',

Ta6ena 19. Ytunaj 20 mmol/l MgCl, na yna3uu otnop memOpane PennjycoBor HeypoHa

YOM no
YOM y Ri - paznuka -
YOM y Mg” Ri (MQ) ucnupamy Mg p n
(MQ) (MQ)
(MQ)
13.05+1.84 20.14+2.54 7.09+0.84 18.72+3.40 <0.01 10

MoJall MPUKA3aHU KAa0 CPelilba BPEOHOCT + cTaHjaapAHa rpemka. YOM — ynazHu oTHnop
meMmGpane, Ri — Purrepos pactsop, p — HEBO BepoBaTHohe t-recta (YOM y Mg®" Ri vs.

YOM y Ri), n — 6poj noHaBbama

MarnesnjymoM — wmHAYKOBaHO ToBehame YOM-a PerujycoBor HeypoHa Owmiio je

. . . —+

BHCOKO CTATHCTHYKH 3HAYAjHO M PEBEP3UOHMIHO, alld je paHHM OIOpaBak ox aejcrBa Mg’

+

6uo memormyH. Hamme, y6p3o 1o ykmamamy Mg® HCIHMpameM CTaHIapIHUM CIaHHM

pacTBOpOM, AaMIUTUTyJa €JEKTPOTOHMYKHX MOTEHIHjalla H3a3BaHUX  JUPEKTHOM

XUTIEPTIOJIapU3allijOM MeMOpaHe HEypOHa JiaraHo je orajana, kako To mryctpyje Ciauka

13., mTO je oAromapajo MOCTENEHOM CMamemy BpenHoctd YOM-a. OBa TeHIeHIHja

. 2+ .

MOHOBHOT cMamema YOM-a, mpeTxogHo NOBUIIEHOr JAejcTBOM Mg, mnokaszaia je

2+ .

peBep3nOMIHY Tpupoay oBor edekrta Mg™, mpu demy, mehyrum, Huje Ono Mmoryh

TPEHYTHH OIOpaBak J0 KOHTpoiHor HuUBoa. Haheno je ma cy Bpemnoctu YOM-a pano
+

TOKOM OIOpaBKa, y NPBUM MHHYTHMa 10 obycran Mg®', Gume y mpocexy Behe ox

koHTpoHuX (Tabema 19.), anu craTUCTUYKA 3HAYAJHOCT OBE PA3JIMKE HHUjE TECTHPAHA.
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30MpHO MMOCMaTpaHO, OBMX HEKOJIMKO CEpHja Orjiefa IoKaszajie Cy Ja MarHe3ujym
WCII0JbaBa CBEYKYITHO CYNPECHBHO JI€JCTBO Ha OCHOBHA E€JIEKTPO(PHU3UOIONIKA CBOJCTBA H
TOHMYKY aKTUBHOCT PelnnjycoBux HeypoHa, n3a3uBajyhul CHa)kKHY WHXMOUIIM]Y CIIOHTAHOT
NpaXmbeha, TOBUIICHE Ipara OKHUIama, CMambeme eKCHUTaOWIHOCTH henuje, Kao H

nosehame YOM-a HeypoHa.

4.5. JlejcTBO MarHe3nujyMa Ha yJa3HM oTnop memOpaHe PeunjycoBor HeypoHa y TOKY

HHUKJIOM HHAYKOBaHE ennnenan)opMHe AKTHBHOCTH

VY 1muby HCHOUTHBaKa JOHCKE NPUPOAE NPOMEHE KOHAYKTHBHOCTH MeMOpaHe
OJITOBOpHE 3a Hal)eHe cynpecuBHE eeKTe MarHe3wjyMa Ha HalleM MOJeNy, MEXaHH3aM
cympecHBHOTr aejctBa Mg®™ Ha eKCIepHMEHTATHO M3a3BaHy eMUICHTH(HOPMHY aKTHBHOCT
PerujycoBux HeypoHa MCHUTHBAIN CMO MEPECHEM IPOMEHE yJIa3HOT OTIopa MeMOpaHe
HacTajge NpU UHAYKIUjH enwienTu(opMHE aKTMBHOCTH NPUMEHOM HHKIA, a TOTOM H

: : 2+
TOKOM HBEHE CYIIPECH]C HACTAJIC 1€]CTBOM Mg .

4.5.1. Ymuyaj Puneeposoc pacmeopa ca 3 mmol/l NiCl, na yraswu omnop memobpane

Peyujycosoe neypona

VY oBoj rpynu ornena YOM oxapehuBan je Hajupe y cranmapaHoM Ri pactBopy
u3melhy mnojenuHaynux All-a TokOM HOpPMaiHe aKTHMBHOCTH PenujycoBuxX HeypoHa
nujasuue (Cinka 14A.). IToroM je ammukosar Ni°~ Ri pacteop u YOM onpeluBas TokoM
OCIIIIIATOpPHE aKTUBHOCTH PerujycoBux Heypona, u To uamelhy I1T/I-a, 1j. y uaTep-IT1T/]
untepBany (uaTep—I1T]], Cnuka 14b.), kao u Tokom camor [IT/[-a y meroBoj miaro ¢asu

(uaTpa—-IITH).
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-55 —

1 min

Ni** Ri

Cauka 14. Edexar 3 mmol/l NiCl, na yna3zuu otrnop memOpane PenwmjycoBor HeypoHa.
20pe — 3alliCHU ca IITaMIlaya OCLIMIJIOCKOIA: IPUMEEeHa Xulepnoiapuiryha cTpyjHa apax
U UCHOJA He Npunaaajyhu wu3a3BaHU EJIEKTPOTOHWYKH TOTEHIM]jal, dojlle — 3aluc ca
MEXaHUYKOI' caya. A — y crannapaHoMm Punreposom (Ri) pactBopy, b — y npucycrtsy 3

mmol/l Ni**
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VY crangapaHuM joHCKHMM yciaoBuMa YOM PenmjycoBor HeypoHa HM3HOCHO j€
9.89+0.65 MQ (n=8, Tabema 20.). IIpumena Ni’" Ri goBema je 1o BHCOKO 3HAYajHOT
nopacta YOM-a m3melhy I[IT/-a 3a 2.89+0.66 MQ na 12.78+0.72 MQ (p;<0.01),
ykasyjyhu Ha To 1a Ni*" meryje a 3Ha9ajHO CMarsM MPOBOBHBOCT MEMOpaHe HEYpOHa y
untep-I1T/I wHTEepBaTMMa 3a BpeMe enuienTU(GOPMHOT TpakKmkema y mopehemy ca
KOHTpOJIOM. YJIa3HU OTIOp je y ToKy miaro ¢aze [IT/I-a omamgao y mpoceky 3a 3.91+0.64
MQ no HuBoa ox 8.88+1.00 MQ (YOM wuntpa—IIT/]), mro roBopu 3a 3HauajHo nmoBehame
NpoOBOJJBMBOCTH  MeMOpane  PenujycoBor HeypoHa y TOKY  IapOKCH3MajHe
nenoyiapusanuje y nopehewy ca untep-I1T/] unrepsamom (p,<0.01). Hajzan, mocnenme
nopeheme mokasyje na ce Bpeaqnoctu YOM-a y Toky camux [1T]I-a He pa3nukyjy 3Ha4ajHO
O OHHX y KOHTPOIHHM ycioBuMa (p3>0.05), ykasyjyhn ma To na Ni*' — mmmykosano
CMambeHEe MPOBOJJBUBOCTH MeMOpaHEe TOKOM enujentu(opMHEe aKTHBHOCTH, Ca jeIHE
CTpaHe, U HeHO mnoBehame y TOKYy CAMUX Tajaca MapoOKCHU3MajHE Hernojiapusaiuje, ca

JIpyre — cpa3MepHO Mel)yCOOHO MOTupy.

Tabena 20. Ytunaj 3 mmol/l NiCl, na yma3uu oriop mem6pane PerujycoBor HeypoHa

YOM y Ri YOM y Ni*" Ri YOM y Ni*" Ri

MQ) untep-IITA (MQ)  untpa-I1T (MQ) p1 p2 p3 n

9.89+0.65 12.78+0.72 8.88+1.00 <0.01 <0.01 =>0.05 8

NoJIaly MPUKa3aHU Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + cTaHiapaHa rpemka. YOM — ynasHu oTHop
meMmGpane, Ri — PuurepoB pactBop, p — HEBO BeposaTHohe t-tecta (p; — YOM y Ni*' Ri
urtep-IITI] vs. YOM y Ri, p, — YOM y Ni*" Ri unrpa-IIT/I vs. YOM y Ni*" Ri unrep-
[T/, p; — YOM y Ni** Ri urrpa-IITJI vs. YOM y Ri), n — 6poj moHaBsbara
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4.5.2. Jlejicmeo 20 mmol/l MgCl, na ynasnu omnop memopane Peyujycosoe neypona y

MOK)Y HUKTIOM uH()ykoeaHe enwzenmuqbop/vme akmueHocmu

OG3upom 1a je KoHuenTparmja Mg ox 20 mmol/l u3a3Bana moTmyHy GIOKaxy
enuienTuopMHe aKTUBHOCTH, W3BEICHHM Cy EKCIIEPHUMEHTH Yy Wby onapehuBama u
nopeljera yiasHor ormopa cioGoaHe Mem6pare Perujycosor Heypona y Ni*™ Ri u y 20
mmol/l Mg®" - Ni*" Ri (Ciuka 15.). V oBum ornemuma MMII je 6uo —38.96+1.55 mV
(n=6). Huxnom mHaykoBaHa enuientudgopmHa aktuBHOCT (Cimka 15A.) cy3OujeHa je
npumeHoM Maruesujyma (Cnuka 15 B.), mto je 6mino mpaheHo HCTOBpEMEHHUM IOPAcTOM
BpensoctH YOM-a TokoM gejerBa marHesmjyma. Y Ni*" Ri pactBopy YOM Guo je
13.00+1.57 MQ. Cynepdysuja pactBopom 20 mmol/l Mg®" - Ni*" Ri nosema je 1o
CTaTHUCTUYKU 3Ha4yajHOT moBehama YOM 3a 2.38+0.89 MQ nHa 15.38+0.84 MQ (p<0.05).
TaGema 21. npukasyje pesyirtate ose rpyme ortexa. Jlakite je y mpucyctBy Mg
HaCTynujIO 3Ha4ajHO moBehame OTmopa, OJHOCHO 3HAYajHO CMAambEHE MPOBOIJHBMBOCTH
MeMOpaHe HeypOHa y TOKY OBe emmienTtu(opMHe aKTUBHOCTH. Ilpu ToM, 1Mo uMcHHUpamy
Mg*" 3amenom ca Ni*" Ri pactBopom Huje momasmno 1o omopaska. Hamporus, dak je
HaheHo na je BpenHoct YOM-a nocine u3narama mMarHesujymy ox 16.44+1.17 MQ ouna

CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHO BUIIa 01 KoHTpose (p<0.05).
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Camka 15. Edexar 20 mmol/l MgCl, na yna3suu ormop memOpane PemujycoBor HeypoHa y TOKY HHUKIOM HWHIYKOBaHE

enmienTu(opMHe aKTUBHOCTU. 20pe — 3allUCU ca IlITaMIlaya OCIMIJIOCKOIA: MpUMEmEeHa Xurepnoiapuuiyha crpyjHa apax u

UCTIOJ e MpHUNaaajyhu u3a3BaHu eNeKTPOTOHUYKU MOTEHIUjall, JoJe — 3alliC ca MEXaHUYKOr nucada. Ri — Punrepos pactBop.

A —y Ni*" Ri pactsopy, B — y 20 mmol/l Mg*" - Ni** Ri pactBopy
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Tabena 21. Ytumnaj 20 mmol/l MgCl, na yna3zau otriop memOpane PennjycoBor HeypoHa y

TOKY HUKJIOM UHIYKOBaHE enuienTU(OPMHE aKTUBHOCTHU

YOMy ,. YOMyNi*'Ri
o YOM y 20 mmol/l Mg pasnuka
Ni" Ri1 P 10 UCIIUPABY p1 p2 n
-Ni© Ri(MQ) " MQ)
MQ) Mg~ (MQ)
13.00£1.57 15.38+0.84 16.44+1.17 2.38+0.89 <0.05 <0.05 6

MoJIAIM MPUKA3aHU Kao Cpelha BPEIHOCT + cTaHmapAHa rpemka. YOM — yina3Hu OTHOp
MeMmOpane, Ri — PunrepoB pactBop, p; — HUBO BepoBaTHohe t-tecta (YOM y 20 mmol/l
Mg2+ - Ni*" Rivs. YOM y Ni** Ri), p2 — HUBO BepoBatHohe t-Tecta (YOM y Ni*" Ri mo
ucrmpamsy Mg®™ vs. YOM y Ni** Ri), n — 6poj monassparma

18— e

NiZ*Ri Mg - Ni** Ri

I'pagux 5. Ynopennu npukas epexara 3 mmol/l NiCl, u 20 mmol/l MgCl, y auxn Punrep
(Ri) pactBOpy Ha ynazHu oTIop MmemoOpaHe PennjycoBor HeypoHa; arncojyTHE BPEIHOCTH

napametapa BuaeTH y Tabemama 20. u 21. (3HagajHocT pasnuke: * p <0.01; ** p <0.05).
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[paduk 5. mokasyje ma mpucycrBo Mg®  y pactBopy momato mosehaa YOM

PermjycoBor HeypoHa y nopeljemy ca edexrom camor Ni .

96



5. IMCKYCHJA

Marne3ujym je OHOECEHLMjalHU MHUHEpal ca BHUIICCTPYKUM KIMHUYKUM
npuMeHama. OBaj eneMeHT ce Bpaha y (okyc mMHTEepecoBama OMOMEIMLIMHCKUX HayKa,
n3Mmelyy ocrajmor u 300T HEJOBOJAHO HCKOPUITNEHOT AHTHEMWJICITHYKOT TOTEHIIHjaia
Margesujyma. OG3HpOM 12 je HeOImXoJaH MOTIYHHjH YBHI y MEXaHH3Me aenoBama Mg
Ha eKCIMUTa0MIIHE MeMOpaHe, OBJe Cy M3BEACHU OIIeIN Y LUJbY Ja C€ UCHUTAjy ePeKTH
Mg*" Ha OCHOBHA eIeKTPODU3HONOMKA CBOjCTBA, KA0 M HMHTPHHCHYKY CIIOHTAHY H
M3a3BaHy aKTHUBHOCT MeMOpaHe HeypoHa, Ha wmojeny PemujycoBe HepBHe henuje
cioGonHuX TaHrIMja mwjauue Haemopis sanguisuga. Haheno je ma Mg®" 3mauajuo
cMamYyje ekcuuTabuiIHocT MeMOpane, moBehasa YOM PerujycoBux HeypoHa MUjaBUIE U
CYIPUMHUPA HUXOBY CIIOHTaHY aKTHBHOCT M JCNOJApU3allMjOM H3a3BaHy aKTHUBHOCT. Y
0BOj CTYIMju Ha EKCIIEPHMMCHTATHOM MOJENy HecHHanmTmuke Ni°' — HHIyKOBaHe
enmenTaGOpMHe aKTHBHOCTH PermjycoBux HeypoHa, Mg”™ je moka3ao HO3HO — 3aBHCHO
pPEBEpP3MOMIIHO  CYNMPECHBHO JI€JCTBO. Y TOKYy MAarHe3ujyMcKe CYINpecHje OBe
enuienTuopMHe AaKTMBHOCTU JONUIO j€ J0 3HAYajHOr MoBehama yia3HOr OTIopa
MemOpane PenujycoBor HeypoHa.

AHTHKOHBYJI3UBHU €()EKTH MarHe3ujyma KJIMHUYKUA Cy J00pO MO3HATH, 003UpPOM
na ce uHpy3uje MgSO,4 kopucte kao Jiek mMpBOr H300pa y KOHTPOIH EHUICTITHYKHX
Hamaja y npeeKiIaMIicuju u exkinamicuju (Sibai, 2005). In vitro m in vivo orienu npyXuin
Cy JOJaTHE I0Kase O aHTHemwIenTHukoM aejerBy Mg®' (Standley u cap., 1995; Wang u
cap., 2004), yxipyayjyhn u maxuburopso nejecrBo Mg”™ ma Ni** — mmaykosany Na™ —
3aBUCHY enmienTuGOpMHY akTUBHOCT PenmjycoBux HeypoHna (Pathak u cap., 2009). OBa
CTYZHja je CIpOBeeHa y IHJBY [ e AeTabHO MCIINTA]y AHTHENISNTHYKA CBojcTBa Mg
¥ MEXaHU3aM HEerOBOI' CYIPECUBHOT JIejCTBA Ha HameMm mozaeny. [Ipukasanu cy pesynraTu
0 I03HOj 3aBHCHOCTH MarHesmjymcke cympecuje Ni’™ — HHIyKOBAHOT eIHICNTHHOPMHOT
npaxmema PenujycoBux HeypoHa nujaBune H. sanguisuga. VicnuTuBameM MeXaHHW3Ma
oBor nejctBa Mg maljen je mopact YOM-a HeypoHa TOKOM CyTpecHje enmmIenTadopMHe
aKTUBHOCTH, INTO j€ YKa3zajJo Ha CMamemke IPOBOMJBUBOCTH MeMOpaHe HEypoHa Y

MPUCYCTBY Mg2+.
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PaHnje 06jaBIbUBAHH HANA3W KOjH ce THUY edexara Mg®™ Ha MHPOBHH MOTEHIH]aT
MeMOpaHe HeypoHa ce paznukyjy. Jom cy Del Castillo u Engbaek (1954) zama3unm ma
PuHTepoB pacTBOp Koju caapxku 15 mmol/l Mg®" Huje 3HA4ajHO M3MEHHO MHPOBHH
MeMOpaHCKH MoTeHIjan Mumuhaor BinakHa. CiuyHo Tome, Kato u capagaunm (1968) u
Kelly u capamgaunm (1969) nanum cy Mainy npoMeHy Koja HHje O] 3Hayaja, y OTCHIHjaTy
MeMOpaHe KOPTHKAJIHHX HEYpOHA Maduke MpH joHTO(GOPETCKOM aIumKoBamy Mg’ .
Hacympor muma, mak, Dribben u capagaunu (2010) HaBoge na cy y npucyctBy 11 mmol/l
Mg*" HanuM Marmy JeroNapH3aIijy AMCOCOBAHHX HEyPOHA XMIIOKAMITYCA MAIoBa Off
npuompkHO +5.2 mV y mpoceky. Rose u capamaunm (2006) Hanmaze na je y yclioBUMa
M30J1allije XEMU]CKe CHHANTUYKE HEYPOTPAHCMHCH]E Yy PacTBOPY Ca BUCOKHM CapiKajeM
Mg*" (20 mmol/l), cronTana akTHBHOCT PermjycoBux Heypona mwjasune Hirudo
medicinalis cynpuMupana, yIpKoc MaJioj Aernonapusanudju Memopane ox 5 — 10 mV. Mu
CMO y HaIlUM oOrjenuMma 3amazwin jaa y PemujycoBux HeypoHa mnujaBune Haemopis
sanguisuga Mg”" y xonumentpaumju oz 20 mmol/l u3asMBa TpPOMEHy HOTEHIHMjaa
MeMOpaHe Koja ce THUIUYHO cacToju U3 1Be (¢ase: MpojasHe Ojare WHUIMjaTHE
XHIIepIoNapi3alyje Koja HacTaje HEMocpeaHo Imo mnaramy Mg™', m y6p3o mpemasu y
CIIOpY Mamy JEToJiapu3allijy MeMOpaHe Koja ce MOTOM OJpkaBa CTA0OMITHOM CBE BpeME Y
nprcycrBy Mg®" (Stanojevi¢ u cap., 2016). Bucoka xonuentparuja Mg y nepdy3noHoj
TEYHOCTH OBJI€ j€ TNpUMEHEHAa Yy IWbY epuKacHe OJIOKaae XEeMHjCKe CHHANTHYKE
tpancmucuje (Erulkar m cap., 1974; Somjen, 2004), kako OMCMO MOIJIM J1a WCHUTAMO
HecuHanTHuke edexre Mg

Y PeumjycoBux HeypoHna mnwmjaBunie Hirudo medicinalis ynytaphenujcka
koHnentpammja Mg®" ([Mg*'];), perymucana je dbynxuujom Na'/Mg®" antunopr cucrema.
VcToBpeMeHa Meperha MoTeHImjana hemmjcke mMemOpane, n [Mg®']i u ymyraphemnjcke
xonnenrpanuje Na' ([Na'];) momohy joH — CelIeKTHBHHX MHKPOEIEKTPO/Ia, MOKa3ala Cy Aa
nopact Banhemujcke koHmeHtpammje Mg®™ pesyaryje mopacrom [Mg® i, Te mapaenHum
cMamemeM [Na'];, mro je mpaheno m Gmarom jemonapusalujoM MeMOpaHe HEypoHa.
Hagenenn eektr ce cmarpajy mocieauioM axtuBarmje 1Na'/IMg™™ usmemnBaua
enekTporeHom mpupoaoM oBor TpaHcnopra (Giinzel u Schlue, 1996). OBo je y ckiany ca

HaIllUM PE3yJITaTUMa O Mam0j JIeroapu3aiuju MmeMopane PerrjycoBor HeypoHa MujaBuIie
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H. sanguisuga, "HAYKOBaHO] MarHe3ujymMoM, Kako y CTaHAApAHUM JOHCKUM YCIOBHMa
(Stanojevié u cap., 2016), Tako u y mpucycry Ni** y pactsopy 3a nepdy3ujy.

Kama je y muTamy nejctBo Mg’  Ha W3a3BaHy aKTHBHOCT, MHOTH ayTOPH Cy
npumerHin ga Mg®' cys6mja mpaxkmeme HeypoHa Ha OPOJHHM in Vilro MOJENHMA:
KOPTUKAJIHUM M CHUHATHUM HeypoHuMa mauke (Kato u cap., 1968; Somjen u Kato, 1968),
M30JI0BaHO] KuuMeHo] MoxauHu xade (Erulkar m cap., 1974), HeypoHHMMa MOXXIaHOT
crabna muma (Wojtowicz u cap., 1977) u xunokamnanHuM HeypoHuma narosa (Dribben u
cap., 2010). V cxiagy ca oBMMa Cy W HAallM Haja3d TOTOBO TNOTIYHOT Cy30Hjama
AKTHBHOCTH M JCNPECH]e CKCHHTAGHIHOCTH PenujycoBUX HeypoHa y mpucycrBy Mg
(Stanojevi¢ u cap., 2016). 3HauajHa cympecHja M CHOHTAHOT M HM3a3BAHOT MPAKHEHA
HEYpOHa, Ka0 W MOBHIICHE MOTEHIMjasa mpara 3a u3dujame All-a, mpernocTaBiba ce aa
HACTAjy yCJel CMameHa aKTHUBAIMje BONTAKHO — 3aBHCHMX Na' KaHala myTeM edeKTa
HeyTpaM3aLyje TOBPIIHOT MOTeHIHjana MeMOpase jornma Mg”™ (Somjen, 2004). Takolje
je HaljeHo ma jorn Mg®™ mpom3BOIC KOMIICTHTHBHY H peBep3nbuiIHy 610kany Na* kanana
y HeHTpaHuX HeypoHa cucapa (Lin u cap., 1991; Sang u Meng, 2002).

Jlok ce Behmma ayropa cnaxe oko Tora ga Mg®  cMamyje HEYPOHCKY
eKCLUTabHIHOCT Kaja My ce moseha Banhennjcka KOHIEHTpauyja, mro ce epexra Mg™™ Ha
oTmop cino0oJHe MeMOpaHe HEYpOHa THUYE — 3amakama ce pasimkyjy. Tako cy Kato u
capaanuiy (1968) 3anaszunu Many TeHAeHIH]y Ka mopacty Y OM-a HeypoHa KOpe BETUKOT
MO3ra Madke HAKOH MHKPOjOHTO(OPETCKOr arutmkoBama Mg®', 10k je y MoToHeypoHa
KHYMEHE MOXKIuHE )kabe YOM ocTao HEMPOMEHEH 0 M3JIarakby MarHe3ujymy y OIcery
koHreHTparmja o 0 — 11 mmol/l Mg®* (Erulkar u cap., 1974). Ha cynpot Tome, Cameron
u capagaunu (2000) u Nuiez - Abades u capagaunu (2000) HaBome ma 6 mmol/l Mg2+
3HAauYajHO W peBep3uOmIHO moBehaBa YOM MoOTOHEypoHa MOXKIaHOT crabia maoBa y
pasBojy. Haj3zanm, Dribben u capaguumm (2010) Hamaze cMameme NPOBOABUBOCTH
MeMOpaHe XHIIOKAaMITAHAX HEeypoHa mamoBa y mpucyersy 11 mmol/l Mg”". Ca oBom
IpyNoM Hajasza y CKJaly jé M Halll pe3ysTaT o Mg2+ — MHAYKOBaHOM nopacty YOM-a
PernjycoBux HeypoHa IHUjaBHUIlEe, KaKO Y KOHTPOJIHOM CJIaHOM pacTBopy (Stanojevi¢ u
cap., 2016), Tako u y pactBopy ca Ni*~ y TOKY HHIYKOBaHE erIeHTUGOPMHE aKTUBHOCTH

PemnjycoBux Heypona (Stanojevi¢ u cap., 20156).
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VY 0B0j cTynuju Hal)eHO je CBEYKYITHO MHXHUOMTOPHO JI€JCTBO BHCOKE BaHhemujcke
KoHIleHTparmje Mg®  Ha eneKTpo(HM3HOIOIKA CBOjCTBA M CICKTPHYHY AaKTHBHOCT
MeMOpaHe PermjycoBux HeypoHa mHjaBuIe. 30MPHO HeypoxempecHBHa nejcrBa Mg’
cacrojaja Cy ce OJl CHaXHE M TOTOBO IIOTIyHE CYIpECHje CIOHTaHE AaKTHUBHOCTH,
MOBUIIICHA TIPArOBHOT TOTEHIMjala, CMamema ekcuuTabuimHocTu hemmnje m mosehama
yJIa3HOT OTIOpa MeMOpaHe KOje OAroBapa CMamelkhy MeMOpaHCKE MPOBOIABUBOCTH. Y
CBMM acmekTMa Onokmpajyhe nejcrBo Mg®  Gmimo je 6Gp3or moderka, 3HAYAjHO W
peBep3ubmiHo. Takolhe je Omno mpaheHo MamOM Jenojapu3aljoM MeMOpaHe Koja Ou
Moriia 6urtd mocieauia uaduykca Mg®” y henujy.

Melhytum, Hammm pe3ynTaTd jacHO yKa3yjy Ha TO Ja je MPEIOMHUHAHTHO JI€jCTBO
Mg*" Ha PemmjycoBe HeypoHe mwjaBuie OWiIO WHXHOHTOpHO. Haljema wWHXHOHIMja
HeypoHa gejctBom Mg®' 6mna je (YHKIHOHATHO JIOMHHAHTHA HAj HErOBHM
HWCTOBPEMEHUM MambHM EKCIIUTAaTOPHUM e(dEeKTOM Ha MOTEHIMjal MeMOpaHe, mpemia ce
WIIaK MOXE TIOCTAaBUTH TMHUTamkEe KOoja OM O/ OBHX MEIIOBHTHX JI€jCTaBa MarHe3wjyma
NpeJOMUHUpaNa y JAPYrHX THUIOBa HEypoHa M ycioBuMma in vivo. O03upom na Ou
WHXUOUTOPHO J€jCTBO Mg2+ Ha HalleM MOJIely MOTJIo Aa Oyae pe3ynTaT Aemnpecuje
TOHMYKUX CKCIIMTAaTOPHUX CHHANTHUYKHX YTHIAja Ha PerujycoBe HEypoHE, MPUMEHHIIH
cMo Mg®" y BHCOKO] KOHIGHTpALMjH Ja OGHCMO OJOKHPATH XEMHjCKY CHHAITHUKY
TpancmucHjy. [lox OBaKBUM €KCIIEPHMMEHTAJIHUM YCIOBHMa HajBEpOBaTHHjE je 1A je
IPUpPOA CYNpPecHje M3a3BaHE BHCOKOM KOHIEHTpammjoM Mg®" y PHHrepoBoM pacTBopy
OwIa MHTPUHCUYKA, Tj. MIOPEKJIa HEYpOHA CAMOT, Kao MOCJEANIIAa MOTYJIaTOPHUX J€jCTaBa
Mg’ Ha hyHKIH]y JOHCKHX KaHAIa M TPAHCIIOPTHHUX CHCTEMa MEMOpaHe HeypOHa.

brokana joHCKHX KaHama JIejCTBOM Mngr Tpebano 6u maa noexae no nopacta Y OM-
a, Kao ILITO TO HAIIW pe3yinTaTd u norephyjy. Hallenu maruesujymom MHIyKOBaH MOpact
YOM-a PemnujycoBux HeypoHa Ouo je Op3, 3Ha4ajaH W cTaOWjaaH 3a CBE BpeMe
m3noskeHocTH Mg® . OBO 6M MOIIO Ja MOTBPAHM MPETXOIHO MPEITOKEHH MEXaHH3aM
nejctBa myrteM Onokage Na' kamama jomumma Mg®'. Unnmimjanan edekar mponasHe
XHIIEepIIoNapu3anyje MOoTeHIMjata MeMOpaHe, Kao M OcCJa0JbeHO TOHMYKO MPAKIHCHE
PenmjycoBux HeypoHa, 3ajeHO ca CMamEHEM EKCIUTAOMIHOCTH W KOHIYKTUBHOCTH
MeMbpaHe 110 m3naramy Mg®', MOTy ce CBU I0BE3aTH ca cilabibemeM yiasHe crpyje Na™

. 2+ .
nejcTBoM Mg™, Kako je MpeTX0HO PEUYEHO.
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O63upom 1a joun Mg” u y Banhenujckoj u y yHyraphelHjckoj TEYHOCTH MOTY
JIeTIOBATH KA0 BaKHU (DM3HOJIOIIKM PETyIIaTOPU TpaHCMeMOPaHCKOT TpaHcropTa joHa Na'
u K" (Bara u cap., 1993; Guiet-Bara u cap., 2007), HEOIIXOJHO je Takohe pasMOTpPUTH U
moryhe edekre jona Mg®" Ha joncke kanane 3a K y PerijycoBux HeypoHa.

Tounuku axtuBHa Ca’” — axtuBupana K crpyja riaBHa je usnasHa crpyja y OBHX
henuja, 1 BaxkaH perynaTop eKCIuTaOmIHOCTH henrjcke MeMOpaHe u oOpaciia akTUBHOCTH
PennjycoBux neypona (Dean u Leake, 1988; Stewart u cap., 1989; Kleinhaus u Angstadt,
1995). Crora 6u ce HammM Hama3u edekara MPUMEHE PACTBOpA Ca BUCOKHM CajpikKajeM
Mg®" y BHAy KOHSHCTEHTHOr [OpACTa YJIA3HOT OTIOpa MeMOpaHe 3ajemHo ca
CYNMPOTCTaBJbEHUM €(EeKTOM Ha MOTEHIHjaJl MeMOpaHe, MOTJIM TPUITUCATH BUIIECTPYKUM
MexaHm3MuMa ejcta Mg®' y onpeljenom Bpemenckom cireny. Hajmpe, mponasun eekar
XHIIEepIIoNapHu3alnje MeMOpaHe HEMOCPeIHO 10 U3jaramby MarHe3njymy Morao Ou HacTaTH
yenen 6iokazge Na' crpyje mwyperba jornma Mg y Banhennjckoj Te4HOCTH, KaKo je paHuje
muckyroBaHo. IlotoM 6u Mg®™ — HMHIyKOBAaHO] [emonapH3alMjd KoOja CIEOH MOTao
nonpusern nupnyke Mg®" y hennjy, yernen akruBamuje enekrporenor Na'/Mg®" antumopr
cucrema. Pesynryjyhn mopact [Mg®]i Morao Gu, MehyTum, pasmmuuTo na MOIyIHpa
dyuxunjy Ca®" — axrusupanux K~ kaHama, morteHimpajyhin mwid mHXHOHpajyhn Ik (ca)-
Haheno je ma Mg”"; morenumpa akrumBarmjy K, KaHama y HEypOHA XHIIOKAMITYca Y
kyatypu (McLarnon u Sawyer, 1993). Ilorenuujaunja Ixca) joHMMA Mg2+i y PernjycoBux
HEYpOHa MHUjaBUIle Moryia OM Ja JONpHUHECe CYNpPECHjU HUXOBE CIIOHTAHE W M3a3BaHe
AKTUBHOCTH, KaKBa W jecTe Hal)eHa y HamuM orjeanma, aii Ou Takohe MCTOBpEeMEHO
ocTBapuBaiia U e(eKTe XWIepriojapu3alije MOTCHIMjala U CMambemha YJIa3HOT OTIIOpa
MeMGpane Heypona. CTora, Hako OBaKBY MOTEHIH]anHy yiIory jona Mg®™ kao akTiBatopa
Kca kanana PennjycoBux HeypoHa HUje y MOTIIYHOCTH Moryhe oa0amnuTy, oHa ce He MOXe
CMaTpaTH jeIMHHM OATOBOPHHM, HHTH JIOMHHAHTHAM MEXaHH3MOM ejctBa Mg”  Ha
HameM hemmjckoM Mogeny, 063upoM [a ce MOKa3alo Ja HCIHpame pacTBopoM ca Mg
pe3yaTyje MopacToM, a He CMambCHEM YIIa3HOI OTIIOpa MeMOpaHe, JOK je Y JIejCTBY Ha
noTeHIMjan ~ MeMmOpaHe — Jemoyapu3aluja  [peoBjiajaBajia  HajJd  MHULUJAITHOM
xuneprnojapusanujoM. [[pyra jemHako BepoBaTHa HHTEpHpeTanuja 0o OW CympoTaH
MeXaHHu3aM, OJJHOCHO JI€]JCTBO Mg2+i na uHxuoupa lkca). Y ckenernnx mummhaux henmja

narosa y kynrypu (Ferguson, 1991) u Backynuux muouuta (Morales u cap., 1996) naheno
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je ma Mg™" cmamyje npoBousnBoct K¢, kanana. OnCycTBO KOMIUIETHOT 0JI0KA CIIOHTAHE,
Kao M M3a3BaHE AKTHBHOCTH PelmjycoBHX HeypoHa mox aejcrBoM Mg®  koje cMo Mu
HAIITH, MOTJIM OM YaK TOBOPUTH Y IMPHJIOT TaKBOI MarHesujymckor Onoka K¢, xaHama.
Jlakte 6u Mg®" Morao ja MMa M3BECHY Y/IOTY Y PerylIaIiji eKCIUTabIIHOCTH MeMOpaHe
PenujycoBux HeypoHa kao Mogynatop Ikca).

To3Hato je ja Mg®™ Ma MHOIITBO pasiIMUUTHX AejcTaBa y heiuju, o1 KOjux MHora
HUCY y BE3M Ca JOHCKHM KaHajluMa M TPAaHCIOPTHUM cHCTeMuMa henmjcke meMOpaHe.
MehyTtum, y 0BOj CTyIUjU BUXOB NOTEHIIMjaTHA 3Ha4yaj HHUje y3uMaH y o003up. OBne 61 ce
Ha Kpajy MOTJIO 3aKJbYYUTH JIa je BEpOBAaTaH MEXaHW3aM OJrOBOPaH 3a CBa CYNPECHUBHA
nejera Mg®™ Ha emexkTpodu3MONOMIKA CBOjCTBA MEMOpaHE H CIIOHTAHY AKTHBHOCT
PerujycoBuX HeypoHa mujaBuie — 61okaga Na* kamana jornma Mg®. Moryhu cy nmak u
mynTame epextn Mg™™ Ha apyre pasmmanTe joHCKE KaHane ¥ TPaHCIIOPTEpe, YKIbydyjyhn
Ty W MOAyJalujy akTUBHOCTH K, KaHana, Kao MTO je AMCKYTOBaHO, ajld OW J0jJaTHA
WCIITHBaka OWJIa HEOTXO0IHA Ja pa3jacHE OBO MUTAME.

CwMmatpa ce 1a cy y OmImTeM ciay4ajy 6a3uduHy MEXaHU3MU HACTaHKA EMUJICHTHUKUX
HaraJa uIeHTHYHU 0e3 003Mpa J1a M HACTajy Y HEpBHOM CHUCTEMY, OJTHOCHO MO3TYy YOBEKa
WM KUBOTHISE. 32 MHOTA CMMJICTITHYHA CTamka CMaTpa ce Ja cy uauonarcka. Ilpu tom je
BEPOBATHO M TO J1a Cy PA3IMYUTH THIIOBH EHIJICTITUYKNX Hala a y3pOKOBAaHHU Pa3IuIUTHM
Mexanu3muma. ['maBHu hemujcku  gorahaj y OCHOBM mpolieca HUKTOTEHE3e H
eMUJIENITOreHEe3€e jecTe MaTo(pu3noNomKu MnoBehaHa eKCIMTAaOMITHOCT HeypoHa Koja ce
MaHudectyje putMuukuM HactankoMm [I1T/[-a. [la wmak, OoCHOBHM MeXaHW3MH HacTaHKa
[IT/1-a jour yBeK HUCY y MOTITYHOCTH O0jalTkhEeHH.

Behuna no caj onucaHux THUMOBa OCHMJIATOPHE aKTUBHOCTH MeMOpaHe HEypoOHa,
enmIenTHGOPMHNX TNPAKIGEEHa W CHHIENTHYKE AKTHBHOCTH 3aBHCHH cy onx Ca’  m
saxreBajy wuH(uykc Ca’” kpo3 BomraxHo — 3aBucHe Ca’’ kamame. YV 0BHM
excriepuMeHTanHIM MogenuMa Ca® je HeONmXoJaH 3a HACTAHAK M OJP)KABAMHE PUTMUUKE
aKTUBHOCTH HEypoHa. MehyTMM ce y HEKHM Cily4ajeBUMa PUTMHYKO MPAKICHE U
CNMTENTHYKY HAIAIW Pa3BHjajy y CPEAMHE ca HUCKHM caapxkajem Ca® mmn 6es Ca®'. Cae
Behu Opoj cTyawja Hamasu Ja pa3BOj XUIMEPEKCIUTAOWITHOCTH HEYpOHAa M HWHIYKIIH]ja
enurenTH(GOPMHE AKTHBHOCTH MOTY OUTH CHHANTHYKM He3aBuCHH u Ca’’ — He3aBHCHH

MpoIec Ha MOJIeNIMMa HeypoHa OeCKHYMemaka, Kao M Ha CUCapCKUM HeypoHuMa. Tako je
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Ha TIpUMeEp TOKa3aHO Ja TOjeJMHaYHH MEXaHWYKH H30J0BaH B3 HeypoH OykamHuX
ranriavja myxa reaepuie [1T/[-e mo u3naramy enmientoreHuM cyrncranmnama (Speckmann
u Caspers, 1973). ®a3uyko BHUCOKO(PEKBEHTHO TMPaXKIHEHE MarHolenyJapHuX
HEYpONENTUASPrHUKUX henrja mamoBa HHUje 3aBHCHO OJf CHHANTHYKH IIOCPEIOBaHE
excuuraumje (Hatton, 1982). Ha name, ykiamame ekcrpauenyiapror Ca’’ mosehasa
¢dbpexBennjy n3dujama All-a y Heypona ntuyjer jenpa nucl. Edinger — Westphal koju ce
penerntuHo npasue (Fujii, 1992). Pactopu ca Hucknm cagpxajem Ca’" mmm 6e3 Ca®™
Takohe y3poKyjy HacTaHaK CIIOHTAHOT, PUTMHYKOI U CHHXPOHU30BAHOT MPAKICHA Y
HEypOHHUMa cyrpaonTH4KoT jenpa naiosa (Li u Hatton, 1996). [Toka3ano je 1a MexaHuzam
HEeCHHANTHYKE enmuIenTorenese y Hiuckom Ca’ i normysoM oxcycerBy Ca®” mocroju u 'y
XUMoKaMmanHux Heypona manoBa (Watson u Andrew, 1995; Wang u cap., 2004). V
uceuuMa XHIOKaMmIlyca maroBa mnoBehaHa eKCIMTAOMIHOCT U PUTMHYHO M CHHXPOHO
enmIenTHGOPMHO MPaXibebe HEYPOHa KOjH ce pa3Bhjajy y pacTBopuMa ca HuckuM Ca’’,
npummcyjy ce mpomenama Ca’  — 3asucre K™ mposomsuBoctr (Martin u cap., 2001).
Hajsan, mmsak HuBo Ca’  y KpBH MOXE Y3DOKOBATH WM 6ap IONPHHETH HACTAHKY
MHUOKJIOHWYKUX Hamajaa y Jbyau, MH()AHTWIHUX cHa3ama, Kao M Hamaja Koju ce Bubajy y
JHaynoBoMm (Down) cunnpomy (Thiel, 2006).

CimaHo ToMe, Grokatopu Ca’’ kaHana y MojejMHAYHNX H30J0BAHUX PerujycoBix
neypoHa nujasune H. medicinalis vamgyxyjy Na' — 3aBucHe mmaTo noteHnujane (Angstadt
u Choo, 1996). Enunentudopmua akTHBHOCT ce Takoh)e Moxke nHAyKoBaTH y PenunjycoBux
HeypoHa Giokagom Ca’’ crpyja joHmma mpenmasHux Meranma, kao mrto cy Co”, Ni*™ u
npyru, Mely kojuma je Ni*™ Hajmorentrnju (Angstadt u cap., 1998). U y mujaBuue Bpcre
H. sanguisuga PemmjycoBn meyponnm y mpucyctBy Ni*' y pactopy 3a mepdysujy
CIIOHTAaHO  pa3BHjajy  EHJOIeHYy  OCLWIATOPHY  aKTHBHOCT Ca  PUTMHUYKHM
BHCOKO(pEeKBeHTHUM TpakmemheM (Pathak u cap., 2009; Pathak u cap., 2010; Stanojevi¢ u
cap., 2015a; Stanojevi¢ u cap., 20156). Ilapamerpu emmientudgopMHEe AKTHBHOCTH Ha
HaieMm mozeny (ppekBeHuyja, Tpajamwe 1 ammunryna [1T/I-a) y cknany cy ca pesyaratuMa
Angstadt-a u Friesen-a (1991) na menuniuackoj nujasutu Hirudo medicinalis. Ilpu ToM ce
OBa eMWICNTH(POPMHA AKTUBHOCT MOXE CMaTPaTH CYIITHHCKH HECHHAIITHYKUAM TPOIIECOM,

jep OmBa MHIYKOBaHAa y YyCJIOBHMa CYINPECH]€ XEMH]CKE CHHANTUYKE TPAaHCMHCH]E, T
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MpeACTaB/ba EKCIIEPUMEHTAIHN MOJIET COICTBEHOT henujcKor puTMa emmiIenTH(OPMHOT
MPaKbEbHA.

OcuunaropHu oOpasall OBE AaKTHMBHOCTH BEPOBaTHO OJp:KaBa aKTUBAIlHja
Aenoyiapuiyhux jOHCKUX CTpyja OATOBOPHUX 3a MHAYKIM]Y OCIHJIATOPHOT IMKIIyca, ca
jenHe, W aKTHUBAIlMja penoyapuiIyhux JOHCKHX CTpyja OJTOBOPHUX 3a TEPMHHAIU]Y
LMKIyca, ca JApyre CTpaHe, KOjeé c€ CMEHY]y Ha CHHXPOHH30BaH HAUYWH U TUME
YCIIOCTaBJbajy MpaBUJIaH M CTaOWJIaH HEYPOHCKH ocimiaTop. Y PenmjycoBux HeypoHa
TOHMYKH Cy aKTHBHE JBE BOJTAXHO — 3aBUCHE Jenojapuinryhe joHCKe CTpyje:
nep3nucTeHTHa Na' CcTpyja M XHUIEpIONapu3alijoM aKTHBHPaHAa KaTjOHCKAa CTpyja
(Angstadt u Choo, 1996; Angstadt 1999). Edexktrma oBUX yia3HHX CTpyja CYIPOTCTaBIba
ce rIIaBHA M3ITa3HA jOHCKa cTpyja Permjycosux meypona: Ca® — 3aBucua K ctpyja xoja je
3Ha4yajHa y peryianuju eJIeKTpUYHE aKTMBHOCTH henmjcke memOpane (Stewart u cap.,
1989).

[Ipemnoxen je cinenmehum MexaHW3aM WHHUIH]AIdj€ OBE Na® — saBucme Ni*" —
MHIYKOBaHE eNUWIENTU(GOPMHE aKTUBHOCTH PerijycoBux HeypoHa MEIUIIMHCKE MHjaBUIIE.
Brokaga BONTaXHO — 3aBucHOr HH(mykca Ca’’ momohy Ni*', cympummpa Ca®™ —
aKTUBUPaHy TOHMUKY M3Ia3Hy cTpyjy K', unMe n3asuBa nemonapusarmjy Memopane. OBo
neMackupa edekaT CyIpOTCTaBJbeHE NEep3UCTEHTHE ynasHe cTpyje Na', mTo pesynryje
Op30M Jernoyiapu3alijoM U HEHUM oJpkaBameM Yy (a3u rumaroa (Angstadt u Friesen,
1991; Angstadt, 1999). Cmarpa ce, nakie, Aa ympaBo MpEOBIIaJaBamke aKTUBALUje Ingp
HAaKOH enuMuHanuje Ixca) 1oBoan no uaunujanuje I1T/1-a, Tj. reHepulle BEroBy ysnasHy
u miato ¢asy, npu yeMmy u I, Takohe HOMPUHOCH HACTAaHKY OBE PUTMHUYKE OCLIMIATOPHE
aKTUBHOCTH TOKOM CHOpo — jenojapuinyhe mnpomene mnoteHuujana y wuHTEp-I1T/]
WHTEpBAIUMA.

U y PeunjycoBux HeypoHa mujaBuue Bpere H. sanguisuga Halheno je ma je Nit™ —
MHYKOBaHA emMuenTHhOPMHA aKTHBHOCT Omnma Na' — 3aBHCHA, 0O3MpOM J1a jy je y
TIOTIYHOCTH eIMMMHMCAJIO0 HCIHpame pacTBopoM Oe3 Na', a moHoBHO yBoheme Na' je
obnaBspano (Pathak u cap., 2009). ITapokcuaManHu Tajacu [enojapusalyje Koju cy
Hacrajanu Onmokagom Ca’' kanama momohy Ni’, 6uBamu cy mormyHo cys6ujeHn y
oncyctBy Na', mpu yemy je oGpasal MpoMeHa Koje cy HacTajaie ca o6yctaBoM Na' 6ro

UJCHTHYAaH OHOM KOju je mokazao Angstadt (1999). V namum ornemuma je takohe y
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Mo4eTHo] (a3u HMHAYKIH]E emmIenTH(OPMHE aKTUBHOCTH JemoJiapu3alnja MeMOpaHe
MpPEeTXo/Auja IYHOM pa3BOjy OCIWJIATOpPHE aKTHUBHOCTH, IITO IMPEACTaB/ba pE3yNTaT
KOH3HUCTEHTaH ca 010KkafoM Ikc,). Crora cMo 3ak/bydMiM Ja jé UCTU MEXAaHU3aM KOjH je
0Baj ayTOp OMMCA0 HA MEAMIMHCKO] MHjaBUIM Takohe oaroBopaH 3a mHMIHMjarmjy Na' —
3aBUCHE enmWiIenTH(OPMHE AaKTHBHOCTH W y BPCTE MHjaBUIIE HAa KOjO] CMO MH PaJHJIA
oriene.

MexaHn3aM oAroBopaH 3a (asy peronapusanuje osux Ni*~ — nagykoBannx Na™ —
3apucHux I[1T/l-a cnabuje je ucnutan. Yang u Lent (1983) cy nHaBenu ga crpodaHTuanH
MpoaykaBa perojapu3alnjy IUiato moTeHIrjana PerujycoBux HeypoHa y pacTBopy 0Oe3
Ca”". Angstadt u Friesen (1991) u3Henu Cy KOHLCITYalTHH MO KOJHM HPELIaKy Aa
TmopacT MHTpalenylapHe KoHIeHTpamuje Na' HakoH TpomyxkeHor mH(Iykca Na' TokoM
y3masHe u muato ¢ase IIT/-a, nocieanyno aktusupa crpyjy Na' /K™ mymme (Ingk), Koja
Haj3aa nocpenyje repmunanujy [1T/-a. OBu ayTopu cy Hanwiu f1a y PerujycoBux HeypoHa
Bpcre H. medicinalis Tiuko3uy yabanH y HUICKUM KOHIIGHTpalldjaMa CMamyje y4ecTaaocT
OBE enmIenTH(GOpMHE AaKTHUBHOCTH, IOK j€ y BHUCOKHM KOHIIGHTpalujama IOTILYHO
npekuna. Mehyrtum je kacHuje mokaszaHo na y PenujycoBux HeypoHa nujaBulle yaOauH
MHIYKYje [OpacT MHTparelylapHe KoHueHTpanuje Ca’’ ycieq aKTHBALHje BOJTAXKHO —
saucanx Ca’’ kamama (Hochstrate u Schlue, 2001), kao u oruuame hemmje yciex
Hakymsbama Na' u Cl” (Dierkes u cap., 2006). To orpaHnuaBa IpHMeHY OBOT areHca Kao
cneruduunor uaxubuTopa Na'/K' mymme y u3yuaBamy MEXaHHM3Ma OKOHYAHA NATHX
[ITH-a u came enunentudopmue aktuBHOCcTH. CTora je oBme Moryhe CMamUTH
xonnentpanujy K y Banhennjckoj TEYHOCTH y IUIBY 3 C€ SKCIIEPUMEHTAIIHO MOCTHUTHE
uaxubunuja aktuBHocTH Na' /K™ mymme Ge3 ytumaja Ha apyre Mmoryhe MexaHm3Me
penonapmsamuje  MemOpane (Skou, 1990). PactBop ca CHIXeHHM cagpkajeM K
npoayxana Tpajambe uHaykoBanux [1T/[-a (Angstadt, 1998; Nedeljkov u cap., 2009), mTo
roopu y mpuior yrmore aktueupane Na /K™ mymme y Ttepmunammjn osmx ITT]I-a.
OG3MpoM [a Ha HameM Mojely Huje Owia Bpurea obycraa Ca’' u3 mepdysmomHe
TEYHOCTH, HUTH je Omiio OIIoKupaHo ocinodahame Ca’" u3 YHYTpalImbuX hemujckux emnoa,
MOXKeMO cMaTtpatu aa Ou Igca WM Hajbe Morina OUTH aKTHUBHA y MOAYJAalMjU OBE

. + .
akTUBHOCTH. Takohe je Moryha ymnora u npyrux n3nazaux K ctpyja y Toky cumasue dasze
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[IT-a. Jasba ucTpaxkuBama Cy HEONMXOJHA Ja PACBETIIC MUTAHE MEXaHW3Ma y OCHOBHU
(base penonmapmsanuje Ni*™ — uanykosanux I1T/[-a PenujycoBux HeypoHa.

Moxke ce 3aK/byduTH 1a je MexammsaM Na' — 3aucie Ni’' — HHIyKoBaHe
enuiaenTuopMHE AKTUBHOCTM HA HAIIeM MOJEIY BEpOBATHO OJUCKO TIOBE3aH ca
cynpecujoM lxca) U MocaeqUUHUM IpeoBiafgaBameM Inp. MU IpeTnocraBbamMo 1a OBY
enuiaenTu(GOpPMHY aKTHBHOCT BEpOBATHO TreHepuiny aenonapuinyhe crtpyje Inap u I,
IOBE3aHE ca CYNpPOTCTaB/beHUM penonapuiryhum crpyjama Ixcay ¥ Inagx. Pemujycos
HEYpOH MHjaBHIle KOjU pa3Buja cuHanTuuku He3aBucHe [IT]I-e nmpencraBiba BpegaH MoIeT
3a UCMUTHBaWkE 0a3WYHMX MeXaHH3aMa MaToreHe3e eMMICNITUYKUX Hamajga Ha hemujckom
HUBOY. McTpaxuBame enuiiencyje Ha OBOM €KCIIEPUMEHTATHOM aHUMAJIHOM MOJENY MOXKe
nmoMohu y pazjalimbaBamby  OMIITAX  MHTPUHCUYKUX — CMWICNTOTCHUX, alld |
aHTHENWIENTHUKUX (pakTopa HeypoHa. Mozen je Takohe moromaH 3a TeCTHpPame HOBHX
MOTEHIIUJaJTHUX AaHTUENWICNITUYKUX JIEKOBA, ajldi M CYICTaHIM ca Beh Mo3HaTUM, aau
HEJIOBOJbHO MCTIMTAaHUM aHUTENUICITUYKUM JIEJIOBAbEM, Kao IITO j€ TO MarHe3ujyM.

KapakTepuctuyHe KIMHHYKE OJJIMKE XHUIIOMarHe3uWjeMuje U XHUIIOKaILHjeMHje
oOyxBarajy u enunentuuke Hanaae (Baker u Worthley, 2002). Konnientpanuja joar3oBane
dpaxmumje Mg”" y IMKBOPY KOHBY/I3HBHE [€Ii¢ 3HAYAJHO je HIKA HErO y HEKOHBYII3HBHE
Jere, W IOBE3aHa je ca Y3pacHO 3aBUCHUM IIpoMEHama eKCTpaleiayJapHOT HHBOA
jonmsoBaror Ca’’, ka0 M CHWXKEHEM HHBOA joHHM30BaHOT Mg’ y MO3ry TokoMm pasBoja
(Miyamoto u cap., 2004). Takohe, enmienTiuuka akTUBHOCT nHAyKoBaHa y CAl HeypoHa
MHTAKTHOT XMIIOKAMITyca MHIIA HHCKHM cagpxkajeM Mg’  6mBa mojauana nejcTBOM
6aokaropa Ca®” kanana Hndenumuna (Derchansky u cap., 2004). Ca apyre cTpaHe, 1opact
HuBoa Mg’ cympuMupa emmientudopMHY aKTHBHOCT HHIYKOBAHY HHUCKHM CapiKajeM
Ca*" y uceunuma xumnokamnyca muma (Wang u cap., 2004). YV npenuMuHapHOM
ucnutuBamy Pathak u capamanmm (2009) Hamase na je Mg®™ y koHnentpammju ox 10
mmol/l y cramy na mapumjanHo 6uokmpa Ni’' — HHIYKOBAHO emmienTH(hOPMHO
npaxmene PernjycoBux HeypoHa MHjaBHIIe.

V 0Boj cTyamju je kopumhieH YCIOCTaB/beHH eKCIepHMMEHTatHM Mojen Na' —
saucHor Ni’ — HMHIYKOBaHOT emmiIenTH(GOPMHOT MPaXmerha PelnjycoBHX HEypoHa
nujaue H. sanguisuga, 3a Koje Cy NpEIMMHHAPHM ONIEAM IOKasamd aa je Mg® —

: . 2+
CEeH3UTHBHO. [{nib Je€ ono ma ce CIIpOBE€AC A€TaJbHA aHalin3da O ICJCTBY Mg Ha JaTry
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enunenTrGOpMHy akTHBHOCT. OBJIE je OIICAH XO03HO — 3aBHCHH CyIpecuBHH edexar Mg
Ha HalleM MOJeJly U HWCIUTUBAaH HeroB MexanuszaM. OO03upoM Ja je MexaHHu3aMm
enuienTu(opMHe aKTUBHOCTH Ha HAIIEM MOJENy JUPEKTHO MOBE3aH ca 61okanoM Ixcq) U
uapaykcom Na' Kako je OmMcaHoO paHHje, OMIO je MPEeTIOCTaBbeHO na O edekar
MAarHe3HjyMcKe CYIpecuje 0Be aKTHBHOCTH MO HMaTH akTiBammja Ca’ — 3aBucHux K
KaHaJa, ca jefHe, W/Win GJOKaja BONTAXHO — 3aBUCHHX Na' KaHala, ca JIpyre CTpaHe.
OnpeljuBary MeXaHW3Ma aHTHEIHICITHIKOr AejcTBa Mg™™ Ha 0BOM MOJeny AONMpHHENH
cy Tectmpame epekra Mg’ Ha ymasHm oTmop MemOpaHe HEYpOHa Yy TOKY OBOT
enuientTuopMHOT Mpaxmema (Stanojevi¢ u cap., 20150), ka0 ¥ Hana3u CYNMPECUBHUX
edexkara Mg”" Ha emekTpodusMONOmKa CBOjcTBA MeMOpaHe PermjycoBor HeypoHa
NUjaBUIle y CTAHJApAHUM jJOHCKUM YCIOBUMA, KOjH Cy MPETXOAHO omucaHu (Stanojevié u
cap., 2016).

T[IpOKOHBYI3HBHA W AaHTHKOHBYN3HBHA aejctBa Mg”  yriaBHOM cy mHpHImcaHa
BEeroBoM MojyiatopHoMm nejctBy Ha NMDA penentope (Gean m Shinnick - Gallagher,
1988). V (usHoNOmKAM KOHIEHTpamujamMa Mg>', peryimiie mpoBOI/BHBOCT jOHCKHX
kaHana NMDA penenropa Ha BONTaXHO — 3aBHCaH HadyMH. Jlemonapu3zaiuja MemOpaHe
yknama joH Mg®™ w3 mope kamama, 103BOJbaBajyliH HPOTOK IIIYTAMATOM HHIYKOBAHE
nenonapuiyhe crpyje. Takohe, cmamerme [Mg” ], HCIOX (H3HOIOMIKOr HHBOA CHAKHO
noteHiupa aejctBo NMDA (Zito u Scheuss, 2009). Mehyrum, nokazaHo je na 6iokana
NMDA peuenTopa He clipeyaBa CBe OOJIMKE eMUIeNTU(POPMHE aKTUBHOCTH WHAYKOBAHE Y
namoBa obycraBoM Mg®', ymyhyjylin Ha mOCTOjarse HECHHANTHYKOT MEXaHH3Ma
anTHeruenrTiakor aejcrBa Mg®™ (Thomson u West, 1986). Takolje je mokasano na
6mokarop non-NMDA peuentopa 3a miyramatr CNQX HemMa HHMKAakBO J€jCTBO Ha
enuiaenTu(opMHy aKTUBHOCT MHIYKOBaHY Ha UCEUIIMMa XUIIOKaMITyca MaroBa CHUKECHEM
excTparenynapae KoHueHtparmje Mg” (Wang u cap., 2004). JlogaTHO, pacTBOpH ca
HUCKUM canpxajeM Ca’™ u BHCOKHM campkajem Mg®  edukacHO GIOKHpajy XeMHjcKy
CHHAIITHYKY TPAHCMHUCH]Y, MIPEMJIa XEMHjCKa CHHANTUYKA TPAaHCMHUCHja U HEMa 3Hadaja y
WMHUIMjalUju enuienTtuopMHe aKTUBHOCTH Ha HameM Mozeny. CXoqHo ToMe, u3riesna jia
nejetBo Mg®® Ha XeMHjCKy CHHAITHYKY TPaHCMHCH]jy HE IIPEACTaB/ba MEXaHM3aM

OJITOBOpaH 3a cy30Wjame OBe enuienTU(OpPMHE aKTUBHOCTH PemnujycoBHX HeypoHa
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. . . 2+ . . +
nujaBuiie. BepoBaTHuje je ma edekar Mg™ Hacraje ycaen monymanuje Na wumun Kc,
KaHaJja.

+
[IpoBomspuBocT Na KaHalia HEypOHA XMWIIOKamIlyca BOJTAXHO — M JIO3HO —
. . . 2+
3aBHCHO PelnyKyjy W uHTpauenyiaapau (Lin u cap., 1991) u exctpauenynapau jouu Mg
. . . + .
(Sang u Meng, 2002). Mexanu3aM OBOT JI€jCTBA j€ JBOCTPYK, jep Mg2 M€Ha MOTEHIH]jall
+ . +
MOBPILIMHE MeMOpaHe U yTHYe Ha MPOBOAJHMBOCT 32 Na KOMIIETUTUBHO 3ay3uMajyhu Na
kanane (Lin u cap., 1991). Ca apyre crpaHe, npeTxoJHe CTyAHje Cy MOKa3aje 3Ha4ajHy
Lo 2+ ot
noteHuujaunjy Ca” — unnykoBane usnasue crpyje K- (kpo3 K¢, kaHane) HakoH Jo/1aBamba
+ . . .
Mg*" y pactBop (McLarnon u Sawyer, 1993). OBa je moTeHuumjaruja Griia BHIBHBA CAMO
. . + .
yKOIHKO je y hemuju Gmno Ca’, mro jecte y cKIafy ca HALINM Pe3yJITaTHMa, 003UPOM a
. 2+ . 2+ 2+
MU HHCMO BPILIMJIM CYNCTUTYIHjy joHa Ca” jonuma Ni~ ', Beh cmo camo momaBaiu Ni“' y
. + . .
pactBop koju campxu Ca>". Crora je m 3akspydeHo jga mocroje asa moryha mMexanmsma
. 2+ + 2+
cynpecuBHor nejctBa Mg~ Ha wmoxaeny Na — 3aBucHe Ni© — HHIYKOBaHE
. . =+
enmientuopMHe aKTUBHOCTH PeryjycoBux HeypoHa: jefaH mocpeicTBoM Na KaHama, a
apyru nocpenctBom K, kanama (Pathak u cap., 2009). V mwbpy na oBO HCHUTaMo,
+
TecTHpatH cMo epekar Mg®  Ha TPOBOUBMBOCT MEMOpaHE y TOKY EIHICHITH(HOPMHOT
MpaXbEemha MOCPEACTBOM Mepema Y OM-a.
Y 0BOj CTymMju TO TPBH MYT j€ WCIHTHBAHA W TIOKa3aHa J03HA 3aBHUCHOCT
2+ 2+
cynpecuBHOr edekta Mg™ Ha enuientuopMHY aKTUBHOCT MHIYKOBaHy Onokanom Ca
O+ . +
karana momohy Ni*". Takole je mo npeu myT ucnutrBan i epekar Mg®* Ha YOM Heypona
y TOKY enuiaentudopmMHe akTHBHOCTH Ha hemmjckom Mozeny (Stanojevi¢ u cap., 20150).
. . + .
Haljero je na je mpumena pactBopa ca Mg’ Ha HamleM MOeNy JOBeTa 0 3HauajHe
pelnyKIyje CBHX IapaMerapa enwienTU(OPMHE AaKTHBHOCTH Yy CBHM TECTHPAHUM
. + + .
KoHIeHTpanjama Mg®*, y pacrony ox 1 mmol/l 1o 20 mmol/l Mg*". Maruesnjymcka
cympecuja JaTor enuienTuGOpMHOT TpaKmema Owuja je JO03HO — 3aBUCHA U
+
peBep3nGmiHa. JI03HO — 3aBHCHA MPHPOAA AHTHENHMICNTHYIKOr edekra Mg™' Ha oBoM
. . +
mozeny notephyje meroBy edukacroct. Jlakre je Mg®" Ha 0BOM MOjeTy HECHHATHYKE
eNMUJIENITOreHe3¢e Yy OeCKMUMemaka MoKa3ao Ja JAeiyje aHTUSTHICITUYKH, U TO Ha JI03HO —
. . . -+
3aBHCAH HAUYMH, I 4YeMy j¢ HAjBHIIA IPHMEHCHA KOHIEHTpaunmja ox 20 mmol/l Mg’

JoBea 10 Op3e U MOTITyHE eIMMHUHAIM]E AaTe eMIIeNTH(POPMHE aKTUBHOCTH.
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Takohe je 3a cBe mcrmrmBaHe KoHieHTparmje Mg®  Bume ox (HU3HONOMKHX
HaljeHO [a 3a jeqHy Te HCTy Aary 103y Mg’ meHo nejcTBO Ha OBY emmenTHhOpMHY
aKTUBHOCT HU]j€ 0 TUITY ,,CBE WJIU HUIITA", Beh Ja edekar oBe MarHe3njyMcKe CyIpecHje
nokasyje onpeheHy BapujaOMIHOCT, OJHOCHO CTOXacCTHUKY INpHupony. BepoBarHoha ca
KOjOM je Heka KOHIEHTpamwja Mg’  y cramby Ja KOMIUIETHO CYIPHMHpPA OBY
EKCIIEPUMEHTAIIHY eMUIeNTH(GOPMHY aKTHBHOCT pacTe Cpa3MEpHO CaMOj KOHIICHTpaIvju
Mg*". Cam mama3 na pacryhe xonmnentpamuje Mg®" ca pacryhiom BepoBaTHOROM MOTIIYHO
cy30Hjajy oBO enuiaenTu(OpMHO MPAKIHEHE TOBOPH Y TPUIIOT MOJIEKYJICKOT, TPE HETO JIK
henmjckor Mexanmsma nejerBa Mg, omHocHO nejcrBa Mg’  Ha HHBOY jOHCKHX KaHana
HEypOHa, IIPe HEro JIM Ha LEeNYIapHOM HHUBOY WJIH jOUI BUIIEM HUBOY HEYPOHCKUX MpPEXKa.

Hamm pesynratu y ckiany cy ca HaBoJAMMA JIPYTHX ayTopa O aHTHEMHJICITHYKOM
NOTEHIMjally MarHe3njyma Ha pas3iIMuuTHM EKCIIEpHUMEHTAIHUM Mojenuma. Tako cy
Borges u Giicer (1978) namu na je MgSO4 y ctamy 11a cy30Hje enuaenTHIKy aKTHBHOCT
HEypOHA MHJIYKOBaHY TONMUKAJIHOM MPUMEHOM IMEHULMINHA Ha MOTOPHY KOpY Y MadJaka,
naca u npumata. Standley u capanuumm (1995) takohe cy Hanum na MHTpanepuTOHEATHA
uHjekja MgSO, 3HauajHO ckpahyje Tpajame eMWICNTHYKHX Hamajga H3a3BaHuX
pazOykraBameM (ere. kindling) y xumokammyca mamoBa. Ca apyre CTpaHe, CHHKCHE
eKcTpanenyjapHe KOHIICHTpaIlnje Mg2+ y MHorum genoBuma [[HC-a ngoBomu 1o
emtentudopmue aktuBHocT (Walther u cap., 1986). CBu oBu pesynratu ykasyjy Ha TO
Ja ce Mg2+ MOYe KOPHCTUTH Yy Jieuerwy HeKux obimka enunerncuje (James, 2010).

Melhyrum, ynpkoc cBe BeheM Opojy M eKCIepUMEHTAIHMX W KIMHHYKHX JOKa3a
AHTHETWJIENTHYKOT TMOTEeHIIMjajla MarHe3njyma, Mpeuu3Hu MEXaHU3MH U MecTa JejcTBa
jomr yBek cy BehmHom camo xumotermuku (Hunter u Gibbins, 2011). Ctora cmo mu
MCTIMTHBAIHN e(eKaT BHCOKE KOHIEHTparmje Mg™" Ha mpoBOIBMBOCT MEMOpaHe y TOKY
eKCIIepUMEHTaJHEe enuwienTu(opMHEe aKTUBHOCTH HHAYKOBAaHE HUKIIOM, y OIJIeuMa ca
MeperseM YOM-a (Stanojevié u cap., 20156). Mu oBe 1o mpsu Iyt HaBogumo xa Mg
3HauajHo moBehaBa YOM HeypoHa, Tj. 3Ha4ajHO peAyKyje MPOBOAJBHUBOCT MEMOpaHe y
TOKYy enuientudopMHe akTUBHOCTU. CMameme MEeMOpaHCKe MPOBOAJBUBOCTH MOTJIO OH
OWTH pe3yiaTaT MYNTHIUIMX MexaHu3zama. Heke ox moryhHoctu he Outu aertasbHUje

MIPOJUCKYTOBAHE.
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Jeman moryhm mexanmzam moBehamba YOM-a mona A€jCTBOM MarHe3wjyma jecte
6aokaga NMDA penenrropa joruva Mg™". Mehyrum, Ni*™ koju ce kopucTH 1a HHIyKYje
enuienTu(opMHy aKTUBHOCT HA HAIlleM MOJAENTY — Op30 M MOTIYHO OJOKHpa XEMH]jCKY
CHHANTHYKY TpaHcMuCH]y 6nokagom Ca”' kanana (Angstadt u Friesen, 1991; Angstadt u
cap., 1998). Crora je oBme Majo BEpOBaTHO Ja je MarHe3wjymcka Omokama NMDA
perenTopa y3poK CMamema MPOBOIJBHMBOCTH MEMOpaHe M CylpecHje enuiaenTudOpMHE
AKTHBHOCTH MAarHe3WjyMOM Ha HalleM Mojely. BepoBaTHmju Mexammsam nejctBa Mg’
jecy mupextrn edexti Mg®" Ha joHCKE KaHAe W jOHCKE CTpyje yK/bydeHE y MEXaHH3aM
Ni*" — uHnyKOBaHe emmIenTHGOPMHE AKTUBHOCTH PelujycoBHX HEeypoHa.

HukiaoM wWHAYKOBaHO enmmiIenTH(GOPMHO TpaKmkeme PernujycoBux HeypoHa
nujaBuue y Bpcta H. medicinalis v H. sanguisuga je Na™ — 3aBHCHO M Y CBOM MEXaHH3MY
OJIHMCKO MOBE3aHO ca CYNPECHjOM TOHUUKE Ik(ca) U MmociaequuHoM mpeBaroM Inap (Angstadt
u Friesen, 1991; Pathak n cap., 2009). 3aBHCHOCT eMMIENTH(GOPMHOT TIpaXmberma o1 Na'
MOKa3aHa paHHje, CMamkEHE MPOBOABUBOCTH MEMOpaHe HEYpOHa Y TOKY MarHe3WjyMCKe
CyIipecHje OBOT Mpaxmema (Stanojevi¢ u cap., 20150), ka0 U cMambeHe MPOBOIJEUBOCTH
MeMGpaHe o aejetBom Mg®’ y TOKy CrioHTaHe akTHBHOCTH HeypoHa (Stanojevié u cap.,
2016), mokazaHu OBJIe, CBH 3aj€IHO y3€TH Y 003Up T0BOJIE 10 MOTYher 3aKJbydKa O JIejCTBY
Mg2+ Ha Na' kananme. OBo je y cKIamy ca Hama3oM aa y aucocoBanux CAl HeypoHa
XHUMoKamiryca mamoBa excrpahenujcku npumemeH MgSOy4 y3poKyje T03HO — 3aBHCHO U
BOJITA)XHO — 3aBUCHO peBep3MOMIHO ciabseme Na' crpyja (Sang m Meng, 2002).
3HavajHO je W TO Ja je J03Ha 3aBHCHOCT y HAIIMM pe3yJTaTUMa y CKJIaay ca JO3HO —
3aBHCHNM cMamemeM Na' crpyja jornma Mg koje HaBoze Sang u Meng.

Penykumja Na' cTpyje aejcTBom Mngr Takohe ce Moxke 0ap JAeTMMUYHO PUITHCATH
crabmmmsyjyhem edexry Mg”™ jona ma membpany (Frankenhaeuser u Hodgkin, 1957).
CraGummsyjyha cojcrBa Mg?™ yriIaBHOM Cy IOCIEQMIA HEYTPAIM3AIije OBPIIHOT
HaeNeKTPHCamka KOje yTHUe Ha BONTAKHH CEH30p BONTAXKHO — 3aBHCHMX Na' KaHania, a
TUME W Ha perylanujy HBHXOBOI oTBapama (Somjen, 2004a). Ilokazano je na mopact
Banhenmjcke koHIeHTpamuje Mg® ™ 10BoH 10 TOMepama KprBe akTHBammje Na ' kaHana ka
MO3UTHBHUM TIOTEHIIMjaJIMMa, U HHXHOUpa MpOoleC aKTHBalKje y akyTHO u3onoBaHux CAl
HeypoHa U 1epebdenapHux rpanynapaux hemmja (Lin u cap., 1991; Sang u Meng, 2002).

BannMibnBO je ma Lin u capammmim (1991) maBome ma Mg®™ mumje mmao edekra ma
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KMHETUKY aKTUBAallMje y J03aMa MamuM Wi jenHakuMm 7 mmol/l. Hame no3a — mejctBo
KpuBe Takohe mokasyjy aa je 7 mmol/l usriema npeiroMHa Tauka u3a Koje KpuBa MOCTaje
MHOTO CTPMHja.

Ca npyre crpane, Ca® — aktuBupana K’ mpoBOA/BUBOCT KJbydHA je y IpOIecy
eNMUJICNITOTeHe3e Ha HaIlleM Mojely, Kako je To panuje ormmcano (Pathak u cap., 2009).
Meljytum ce 3Ha qa Mg”" Gnokupa Behuny nossatux K kanana (Bara u cap., 1993), anu
cy pesymratm Koju ce Thdy edekra Mg®® ma mposommmBoct Kc, Kamama —
koHTpanukropau (Ferguson, 1991). Ocum Tora 6um aktuBammja K¢, kaHama goBena o
cMamera YOM-a TokoM emmienTu(OPMHOT MPaXKkEHa, T0K CMO MU TOKa3ajld MOpacT
YOM-a nox nejecreom Mg”’. Crora je 3ak/bydeHo fa je HajBepOBaTHU]H MEXaHH3aM KOJHM
MaruesujyM cynpumupa Ni’® — uHaykoBany emmnentu(pOpMHY aKTHBHOCT PerijycoBux
HEYpOHa IHjaBUIE HA JIO3HO — 3aBUCAH HAuWH, Mpu ToM noBehaBajyhu muxos YOM —
yrpaBo Giokaza Na' kanana jornma Mg? .

N xom cucapa cy ONUCaHU eNWIENTOreHe3a HE3aBUCHA O] XEMHJCKe
HEYPOTPAaHCMHCH]€ M HEYPOHU HATPHUjJYMCKH OCLMJIATOPU, U TO3HATH aHTHETUJICTITUYKH
edextn Gnoxane Na' kamana. Cymcrannma YWI192, Gnoxatop Na' kamama, mHXuGUpa
enuientudopmay akTuBHOCT CAl HeypoHa y >KHBOTHHA Ca €MUJIETICHJOM CJIETOOYHOT
pexma (Jones u cap., 2009). Takohe MHOTH aHTHETMJICNITHYKH JICKOBU ITUJbAHO JETY]y Ha
BONT@XHO — 3aBucHe Na' kamame. ITa wumak, eMKacHOCT OBHX JIGKOBA MOXKE OHTH
M3MEHEHA Yy XPOHHMYHO] EMMIENTOTEHE3H, a peayKoBaHa (HapMaKOCEH3MTHBHOCT Na'
KaHaJla y XPOHUYHO] CMIJICTICHjU MOXE JOMPUHETH HACTaHKY pedpaKkTapHOCTH Ha JIEK
(Remy u cap., 2003). Crora Ou mpeajio)KeHH MeXaHW3aM MarHe3ujyMCKe CYIpecHje OBe
CHHAIITUYKH HE3aBHUCHE eMMWICTITU(OPMHE aKTUBHOCTH PelnjycoBux HeypoHa JejCTBOM Ha
Na' kanane MOrao UMaTi U IIMPH 3HAYaj HE CaMO 3a HeypoHe nujaBuIle, Beh u 3a HeypoHe

cucapa.
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6. 3AK/bYULIA

1.

Y o0BOj cryauju KopHIIheHE Cy KJIAaCHYHE eJIEeKTPO(U3HONIOIIKE METOoJE:
UHTpaheInjcKo perucTpoBamke MOTEHIMjana MeMOpaHe U eNeKTpUYHe aKTUBHOCTH
henuje, TUpeKTHA eIEKTPOCTUMYJIaIja MeMOpaHe u oapehBame yjaa3HOT OTIopa
cnobomHe memOpaHe PenujycoBux HeypoHa CIIOOOJHUX TaHTIIMja TIHjaBUIIC
Haemopis sanguisuga. KopuiheH je ekcriepuMEHTaIHU MOJEIN eMUICTH(POPMHE
AKTHBHOCTH PeIlijycoBHX HEeypoHa MHIyKoBaHe 610kagoM Ca’’ kaHama mpHMEHOM
3 mmol/I NiCl,. luss uctpakuBama je 0Mo aa ce ucnurTajy eexTH, jadnHa JejcTBa
M MeXaHW3aM JI€jCTBa MarHe3ujymMa Ha eKCIIEPUMEHTAIHY enuienTudopmMuy
aKTUBHOCT  PerujycoBuX  HEypoHa  TNHjaBUIlE, HWHAYKOBAaHYy  HHKJIOM.
AHTHENUIEITUYKO JI€jCTBO MarHe3njyMa Ha OBOM MOJIENy UCIIUTUBAHO je Y OTCery
KoHIeHTpauyja og 1 mmol/l xo 20 mmol/1 MgCl,.

Ha hemmjckom mHumBoy Ni*® — wuH;ykoBaHa emmnenTH(GOPMHA aKTHBHOCT
PennjycoBux HeypoHa wucCHoshaBa C€ PUTMUYKHM OCIUJIAIlMjaMa TOTEHIH]jajia
MeMOpaHe y BHAY MapOKCU3MaTHHUX MPOAYKeHHX Tanaca aemnonapusanuje (ITT/,
ene. paroxysmal depolarization shift, PDS). OBa enunentudopmua akTuBHOCT je
KBAaHTUTAaTUBHO omucaHa MepewmeM mapamerapa [IT/I-4 (dbpekBeHimja, Tpajame,
aMIuIuTyna, Opoj akmuoHux mnoteHnyjana mo [IT][), kao u wu3pauyHaBameM
MHTEH3UTETa SIS TUPOPMHE aKTUBHOCTH.

Enunentudopmua aktuBHOCT PerujycoBux HeypoHa HHAYKOBaHA HUKIIOM MOXE Ce
cCMaTpaTd  EKCIEpUMEHTAIHUM  MOJEJIOM HECHHAINTUYKE  EMNUJICNTOreHese,
MOTOJTHUM 32 MCIUTUBAKE JICJCTBA aHTHUENMUJIENTHYKUX cymnctaHid. Ox paHuje je
TIO3HATO J1a ce paau o Mozeny Na' — 3aBucHe enunenTudopMHe aKTHBHOCTH.
Huxknom uHAaykoBaHa enmwienTH(GOpPMHA aKTHBHOCT PerujycoBux HeypoHa OuBa
peBep3UOMIIHO MOTIYHO Cy36ujena y mpucycrsy 20 mmol/l Mg”". Crynuja nosue
3aBHCHOCTH JIjCTBA MarHe3MjyMa I[oKasana je Ja W HEKe KOHueHTpanmje Mg’
CTaTUCTMYKM 3HAYaJHO CYNPHUMHUPA]y JaTy eHnwIenTU(POPMHY aKTHUBHOCT,

Cpa3MepHO cMamyjyhu BpenHOCTH CBUX ocMaTpaHux napamerapa [1T/1-a. Haheno
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10.

j€ Ila ce MOJyMaKCUMaJIHO MHXHOUTOPHO JIeJCTBO MarHe3ujyma Ha CBE MapaMeTpe
0]l MHTEpeca MOCTIDKe ca prokHo 10 mmol/l Mg?”.

Y craHzapaHEM jOHCKHM ycioBuMa Mg’  mokasyje CTAaTHCTHYKH 3HauajHe
cynpecuBHE e(eKTe Ha CIIOHTaHY AaKTHBHOCT, BHCOKO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO
cMamyjyhH y4ecTaiocT CHOHTaHOT OKHJamka aKIMOHUX noTeHIjana (All).
Marnesnjym Takohe 3HauajHO cy30HWja Jermoiapu3alijoM H3a3BaHy AKTHBHOCT
PernjycoBux HeypoHa. Maruesujym CTaTUCTHYKHM 3HAYajHO MOAMKE HUBO IIpara 3a
n3bujame All-4 U BUCOKO CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHO CMamyje PPEKBEHLN]Y N3a3BaHUX
All-a. Tlpemma wuCTOBpEeMEHO H3a3WBa W Maly JeNojapu3aldjy MHPOBHOT
noteHumjara MemOpane, Mg’  ucmosbaBa Hero-crabwiamsyjyhe aejctBo Ha
MeMOpany PennjycoBor HeypoHa, 3Ha4ajHO cMambyjyhu lbeHy eKCIIUTaOUITHOCT.
JlonaBame 20 mmol/l Mg®" (pM3HOMONUIKOM CTAHOM PAacTBOPY BHCOKO CTATHCTHYKH
3Ha4ajHo noBehasa yna3zHu oTop cinoboaHe meMmOpane PernjycoBor Heypona. OBo
ykazyje Ha To ga Mg” menyje Ha MeMOpaHy PewpjycoBOr HEypoOHA 1a H3a30BE
3aTBapame JOHCKUX KaHajla U CMambEHe MIPOBOAJBUBOCTH MEMOpaHe.

Toxom Ni*" — wuHmykoBame emmrentudopmue axtusHocTH, 20 mmol/l Mg®*
CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO MoBehaBa yia3HU OoTmop MeMOpaHe PerujycoBux HeypoHa.
OBO yKasyje Ha TO Ja je MeXaHH3aM CyIpPEeCHBHOr aejctBa Mg’  Ha oBy
EKCIIEPUMEHTAIHY €NIICNTH(POPMHY aKTUBHOCT MTOCPEIOBAH 3aTBAPAHEM JOHCKHUX
KaHaJla ¥ CMambeheM IPOBOJBHBOCTU MeMOpaHe PerujycoBor HeypoHa.
HajBepoBaTHIjH MexaHH3aM IOMHHAHTHO OJTOBOPAaH 3a OIMcaHa aejcrBa Mg,
yKbydyjyil ®M  MarsHesmjyMoM u3asBaHy cympecujy Ni’© — HHIyKOBaHE
enmIenTH(hOPMHE aKTHBHOCTH, jecTe GJI0Kaaa BONTAXHO — 3aBUCHUX Na' KaHanma
jormma Mg”.

HcnutuBame MexaHHW3Ma CYNPECHBHOI JIelOBalkba MarHe3njyma Ha HHAYKOBaHY
enmienTu(OpMHyY aKTUBHOCT Ha OBOM MOJENY MOXE JONPHUHETU cariiefjaBamby
3Ha4aja KOjU XOMEOCTa3a MarHe3ujymMa MMa 3a HOPMAJIHY EJEKTPUYHY aKTUBHOCT
HepBHUX henMja, cro3HaBamwy yinore Marfeswjyma y hemujckuM MexaHu3Muma
eMWIENITOTeHe3e, TE€ pacBeT/baBalby MEXaHUW3aMa aHTHEMMJICNTHYKOr J1ejCTBa
Marsesujyma, u mo0oJblamy Tepamnuje 0ap HEKMX THIOBA CMWJICHTHYKUX Hamajaa

KOJI JbY/IU.
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BUOI'PA®UIJA AYTOPA

Mapuja b. CranojeBuh, pohena je 07.12.1979. ron. y Cmenepenckoj [lamanuu.
Menunuacku daxynrer YHuBep3utera y beorpany ynucana je mkoncke 1998/99. rogune.
ToxoMm ocHOBHUX cTyauja Ouna je ctuneHaucra PenybOnuuke donmanuje MunncTapcTBa
MPOCBETE 3a HAYYHU U YMETHUUYKHU noamuiagak. JJummomupana je 2007. roa. ca mpoceyHoOM
OLIGHOM TOKOM cryaupama 9.37. Jlekapcku crax je obGaBuna y Jlomy 31paBiba
,Boxaosar“ y beorpamy. Ilomoxkwumna je Ap>KaBHM HUCIUAT M CTEKJIa 3Bame JOKTOpa
menunmae 2008. rox. Illkoncke 2007/08. rox. ap Mapuja CranojeBuh ymucana je
CHEIUJATUCTUYKE aKaJEeMCKE CTYIUje U3 OATHEOKIMMATOJOTH]E M TOJIOXKHIIA CBE HCITUTE
npensuheHe miaHoM U mporpamoM cryauja. Ilkonmcke 2008/09. rox. ymwmcama je
JTOKTOPCKE aKaJeMCKe CTyIHUje W3 MOJEKyJapHe MEAMLUHE O] MEHTOPCTBOM Mpod. Ip
Brnagumupa HenespkoBa, U 1Mosokuia cBe UCIUTE TIpeIBUleHe Tu1aHOM U mporpamMoM. On
mkoicke 2008/09. rox. 3amociena je Ha HMHcTUTYTy 3a mNaronomky (Gu3nonorujy
,,Jbyoonpar byba Muxaunosuh* Menuimnckor ¢akynrera Yuuepsurera y beorpany. On
2010. rox. panu y 3Bamy acucreHTa Ha Katenpu 3a matonomky ¢usunonorujy. JIp Mapuja
CranojeBuh je om 2011. rox. aHrakoBaHa Kao HCTpaKWBad CapagHUK Ha TIPOJEKTY
MuHucTapcTBa TMPOCBETE, HAyKe W TEXHOJOMKOr pa3Boja PemyOmmke CpOuje, mox
Ha3UBOM ,,ba3nyHa W KIMHUYKO — (hapMaKOJIOIIKAa UCTPAXKHBakba MEXaHU3aMa JIEjCTBa U
MHTEpaKIifja JIeKoBa y HEPBHOM M KapJHOBAaCKYJapHOM CHUCTEMY', YHjHU je pPyKOBOAMIIAIL
npod. ap Mumuna IIpoctpan. PesynaTate cBOT MCTpa)XMBAayKOT pajia TOKOM IPOjEKTHOT
nukiryca ox 2011 — 2015. rox. mpe3eHTOBajA j€ Ha OPOJHIM HAyYHUM CKYTIOBHUMA y 3€MJbH
U MHOCTpaHCTBY. /loOMTHHUIIA je BUIe CTUIIEAN]a JoMahMX U CTPAaHUX HAYYHUX APYLITaBa
y oOmactu Omodusuke, HeypoHaykd u enekTpodusuonoruje. Ha ocHOBy pesynraTta
HCTpaXKMBama CIPOBEJICHUX Y OKBUPY CBOj€ JTOKTOPCKE aUcCepTaIije a0 caaa je objaBuia
17 myOGnukanuja cBera, oJ Tora 4 4jaHka y HeIuHA y Mel)yHapoaHuM dacomucuma u 13
caonmurema ca MehyHaponnux ckynosa. Ip Mapuja CranojeBuh unan je Cprickor
nekapckor napymTsa, Jlekapcke komope Cpbuje, pymrea Ouodusuuapa Cpobuje,

HpymTBa HeypoHayka Cpouje u [IpymTBa dpusnonora Cpouje.
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6poj ynuca

Mpwunor 1.

U3sjaBa 0 ayTopCcTBY

MoTAncanu-a Mapuja b. CtaHojeBuh

08-DS-MM-15

UsjaBrbyjem

[a je AOKTOpCKa aucepTauuja nog HacnoBom

NCMUTUBAHE MEXAHU3MA CYMNPECUBHOI AEJCTBA MATHE3UJYMA HA

EKCMEPUMEHTANMHO N3A3BAHY EMUNENTU®OPMHY AKTUBHOCT

PELINJYCOBUX HEYPOHA MNJABULIE

e pe3ynTaT COMncTBEHOr UCTPaXXnBayKor paga,

e [la NpeanoxeHa gucepTauuja y LenuHy HY y Aenosuma Huje 6una npeanoxeHa
3a fgobujarbe Guno koje aunnome npema CTYAWCKUM Mporpamuma Apyrux
BUCOKOLLIKONICKMX YCTaHOBA,

e [1a Cy pe3yntaTth KOPEKTHO HaBeaAEeHU U

e [a HMCaAM KpLUMO/na ayTopcka NpaBa M KOPUCTWO WHTENeKTyanHy CBOjUHY
APYruX nuua.

MoTtnuc gokropaHaa

25.05.2016.

Y beorpagy,

b 0 p
/7 ) — i B, /
(Wb 3 i it ” 12 0 S
Uapu)p 6 (ake)tlnf




Mpwunor 2.

MU3jaBa 0 UCTOBETHOCTMU LUTaMNaHe U eNneKTpoHcke
Bep3uje AOKTOpCKOr paga

Mapwja b. CtaHojesuh
Mme n npesnme aytopa

Bpoj ynuca 08-DS-MM-15

CTyavjcku nporpam MonekynapHa MeauuyHa

NCMUTUBAHE MEXAHU3MA CYTNPECUBHOI JEJCTBA MATHE3UJYMA HA EKCTNTEPUMEHTANHO
Hacnos paga U3A3BAHY ENUNENTUSOPMHY AKTUBHOCT PELINJYCOBUX HEYPOHA MUJABULIE

MeHTop npod. ap Bnagumup Hegerokos

MoTnucaxu Mapuja b. CtaHojesuh

usjaBrbyjem Aa je wramnaHa Bepauja MoOr AOKTOPCKOr pafa UCTOBETHA ENEKTPOHCKO]
BEepauju Kojy cam npepao/nma 3a objarbuBawe Ha noprtany JurutanHor
peno3uTopujyma YHuBep3uteta y beorpaay.

[JlossorbaBam fa ce objaBe Moju NWYHW Modauy BesaHW 3a Aobujarbe akaaemckor
3Batba [J0KTOpa Hayka, Kao LITO Cy UMe W npesume, rognHa n Mecto pohera u aatym
onbpaHe paga.

OBM nUYHU nopauu Mory ce 00jaBuTM Ha MpPEeXHUM CTpaHulama aurutanHe
6ubnunoTeke, y eneKTPoHCKOM KaTanory u y nyénukauvjama YHusepsuteTa y beorpagy.

MoTtnuc goktopaHga

25.05.2016.

Y beorpagy,
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Mpunor 3.
U3jaBa 0 kopuuwhewy
OsnawhyjeM YHuepauteTcky 6ubnunoteky ,Ceetosap Mapkosuh® ga y [AurutanHu

peno3nTopujym YHuBepauteTa y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTauujy nog
HacnoBoOM:

NCMATUBAHE MEXAHU3MA CYMNPECWBHOI AEJCTBA MATHE3WJYMA HA EKCMEPUMEHTAMNHO

M3A3BAHY EMUNENTU®OPMHY AKTUBHOCT PELINJYCOBUX HEYPOHA MNJABULIE

Koja je moje ayTopcKo Aeno.

[ucepTauumjy ca cBMM NpunosnmMa npegao/na caMm y enekrpoHcKoM opmMarty norogHom
3a TpajHO apXxMBUpaH-E.

Mojy AoKTOpCKy AucepTauujy noxpamweHy y [durutanHu penosutopujyM YHuBepsuteTa
y Beorpagy mory oa kopucte CBM Koju NOLWTYjy oapenbe cagpxaHe y onabpaHom Tuny
nuueHue KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ognyduo/na.

1. AytopcTBo

2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLMjanHo

4. AyTOpCTBO — HEKOMepLMjanHo — AenUTy Noa UCTUM YCIIoBUMa
5. AytopctBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AEnNUTK Noj UCTUM YyCnoBuma

(Monumo [fa 3a0KpyXuTe camo jedHy Of LIeCT MoHyfeHux nUueHUU, KpaTak onuc
nUUeHUn AaT je Ha nonefuHn nucra).

MoTnuc gokropaHAaa

25.05.2016.

Y Beorpagy,
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	Stanojević_Marija
	У свету живи више од 50 милиона људи са епилепсијом. Основ лечења епилепсија представља сузбијање напада помоћу антиепилептичких лекова, али чак у приближно трећине случајева постоји фармакорезистентна епилепсија. Магнезијум је биоесенцијални минерал са вишеструким функцијама у живим системима, посебно значајан за ексцитабилна ткива. Антиконвулзивно дејство магнезијума има клиничку примену у лечењу еклампсије. Антиепилептички потенцијал магнезијума недовољно је искоришћен. У овој студији је испитивано антиепилептичко дејство Mg2+ на експерименталном моделу епилептиформне активности индуковане у Рецијусових неурона пијавице (РНП) H. sanguisuga блокадом Ca2+ канала помоћу Ni2+. Коришћене су методе класичне електрофизиологије да се испита механизам супресивног деловања Mg2+ на овом моделу несинаптичке епилептогенезе. Вршено је интрацелуларно регистровање потенцијала мембране, директна електростимулација ћелије и одређивање улазног отпора мембране (УОМ). Индукована епилептиформна активност одликовала се стварањем осцилација потенцијала мембране у облику пароксизмалних таласа деполаризације (ПТД). Мерени су параметри: ПТД фреквенција, ПТД трајање, ПТД амплитуда и број акционих потенцијала по ПТД-у, и рачунат интензитет епилептиформне активности. Нађени резултати показују да у опсегу тестираних концентрација (од 1 mmol/l до 20 mmol/l) Mg2+ супримира Ni2+ – индуковану епилептиформну активност, статистички значајно смањујући вредности свих параметара на дозно – зависан начин. Средња инхибиторна концентрација износила је приближно 10 mmol/l Mg2+. Концентрација од 20 mmol/l Mg2+ у потпуности је елиминисала епилептиформно пражњење. У циљу испитивања механизма супресивног дејства Mg2+ на дату епилептиформну активност, испитани су и ефекти 20 mmol/l Mg2+ на електрофизиолошка својства и активност мембране РНП-а у физиолошким условима. Нађено је да Mg2+ изазива статистички значајну супресију спонтане активности, смањење ексцитабилности и повећање УОМ-а. У току супресије Ni2+ – индуковане епилептиформне активности, 20 mmol/l Mg2+ статистички значајно повећава УОМ. Механизам одговоран за описана дејства Mg2+ посредован је смањењем проводљивости мембране РНП-а због затварања јонских канала, највероватније услед блокаде Na+ канала јонима Mg2+. Ово би могло имати шири значај не само за неуроне пијавице, већ и за неуроне сисара. 
	There are more than 50 million people globally living with epilepsy. The basis to epilepsy treatment is controlling epileptic seizures with antiepileptic drugs. However, in as many as around 1/3 of cases pharmacoresistance occurs. Magnesium is a bioessential mineral with multiple functions in living organisms, especially important for excitable cells. Anticonvulsive effect of magnesium is used to treat eclampsia, but its antiepileptic potential is therapeutically not used sufficiently. This study examines the antiepileptic effect of Mg2+ on an experimental model of epileptiform activity induced in Retzius nerve cells (RNC) of the leech H. sanguisuga by blocking Ca2+ channels with Ni2+. Methods of classical electrophysiology were used to investigate the mechanism of suppressive effect of Mg2+ on this model of nonsynaptic epileptogenesis. We performed intracellular membrane potential recording, direct electrostimulation of the cell and determination of the input membrane resistance (IMR). The induced epileptiform activity was characterized by generation of membrane potential oscillations in a form of paroxysmal depolarization shifts (PDSs). Several parameters were measured: PDS frequency, PDS duration, PDS amplitude and the number of action potentials per PDS. The intensity of epileptiform activity was calculated. The results obtained show that within the range of concentrations tested (from 1 mmol/l to 20 mmol/l) Mg2+ acts to suppress Ni2+ – induced epileptiform activity, causing a statistically significant decrease in the values of all parameters observed in a dose – dependent manner. Half – maximal inhibitory concentration was found to be approximately 10 mmol/l Mg2+. Concentration of 20 mmol/l Mg2+ completely abolished epileptiform activity. In order to examine the mechanism of epileptiform activity suppression by Mg2+, we tested for the effects of 20 mmol/l Mg2+ on electrophysiological properties and activity of RNC membrane under physiological conditions. Magnesium was found to cause statistically significant spontaneous activity suppression, cell excitability decrease and IMR increase. Statistically significant increase in IMR with 20 mmol/l Mg2+ was also found during Ni2+ – induced epileptiform activity suppression. The mechanism underlying the described suppressive effects of Mg2+ is mediated by a decrease in RNC membrane conductivity, most probably due to Na+ channel blockade by Mg2+. This finding could have a broader significance, refering not only to invertebrate, but mammalian neurons as well. 
	1. УВОД 
	Епилептички напад је узрокован пароксизмалном прекомерном и хиперсинхроном електричном активношћу одређене групе хиперексцитираних неурона. Сматра се да се абнормално повишена електрична активност повезана са епилептичким нападима развија услед хиперексцитабилности неурона и хиперсинхронизованости њиховог пражњења. На ћелијском нивоу, епилептичка активност се манифестује ритмичном појавом осцилација мембранског потенцијала у виду пароксизмалних таласа продужене деполаризације. 
	1.1. Пароксизмални талас деполаризације 

	Упркос великом броју истраживања и растућем знању о основним својствима епилептичког процеса, базични механизми развоја и тока епилептичке активности још увек нису у потпуности разјашњени. Нарочито интензивно се испитују ћелијске и јонске основе епилептогенезе. Њихово изучавање олакшано је успостављањем бројних експерименталних модела епилептиформне активности. Сматра се да облици експерименталног епилептиформног пражњења, као и сама епилептичка активност која одликује хуману епилепсију вероватно настају суштински сличним патофизиолошким механизмима. Такође, обзиром да се у општем случају базична функционална организација једног система боље разуме анализом различитих стања поремећаја, то и студије експерименталне епилепсије не доприносе само разумевању посебне патофизиологије епилептичких напада, већ такође имају значај и за општу физиологију централног нервног система (ЦНС). 
	Експериментално највише изучаван облик епилепсије је фокална епилепсија због њене високе инциденције у поређењу са другим типовима, као и лаког изазивања у огледних животиња. Фокалну епилепсију одликује абнормална електрична активност неурона у ограниченом подручју структурâ мозга. Док генерализовани напад може захватити готово читав ЦНС, фокални напад представља поремећај функције само неке структуре мозга, једног епилептичког фокуса. Према базичном концепту који је успоставио Hughlings Jakson, епилептички фокус је лезија у мозгу која се изненадно и прекомерно електрично празни, и тиме окида епилептички напад. Локализована форма пражњења ограничена је на епилептички фокус; из фокуса се стање хиперактивности може ширити даље. 
	Постоје бројни доступни начини да се експериментално изазову епилептички фокуси. Један веома ефикасан начин јесте да се in vivo постави кристал пеницилина директно на површину коре великог мозга огледне животиње. Епилептички фокус индукован пеницилином веома наликује на природно настали епилептички фокус. Апликација пеницилина, често коришћеног епилептичког агенса, доводи до успостављања понављаних експлозивних и синхроних епилептичких пражњења у фокусу. Фокални електрични пароксизам који се може регистровати са кортикалног фокуса који се празни, ограниченог је обима и може бити екстремно стереотипан. Сматра се да ограничени пароксизмални интериктални ЕЕГ шиљци у општем случају представљају најједноставнији облик епилептиформне активности. Карактеристичан целуларни феномен кортикалног епилептичког фокуса јесте пароксизмални талас деполаризације (ПТД) кога сачињава изненадни талас велике и продужене деполаризације удружен са праском акционих потенцијала (АП). Једнако као што се епилептички напад може посматрати као пароксизам у електричној активности мозга, тако и ПТД представља пароксизам у електричној активности неурона. Пароксизмални помак деполаризације који се интрацелуларно региструје са активних неурона у епилептичком фокусу, представља ћелијски корелат епилептичке активности. Овакви ПТД-и неурона епилептичког фокуса могу бити изазвани мноштвом различитих физичких и фармаколошких агенаса. 
	Matsumoto и Ajmone - Marsan (1964а, б) и Matsumoto (1964) дају фундаментално запажање интраћелијски регистроване изненадне деполаризације велике амплитуде (20 – 30 mV) и продуженог трајања (50 – 100 ms), удружене са високофреквентним шиљак потенцијалима у праску, коју показују многи неокортикални неурони акутних пеницилинских епилептичких фокуса. Овај феномен појединачних неурона који се јавља истовремено са интерикталним ЕЕГ шиљцима, аутори су назвали „пароксизмални талас деполаризације“ (енг. paroxysmal depolarization shift, PDS). Нађено је да ПТД-и представљају општи образац неуронског одговора који на ћелијском нивоу управо одговара појединачним фокалним кортикалним пароксизмима у ЕЕГ запису епилептиформне активности. Ayala и сарадници (1973) испитивали су однос деполаризације и праска шиљак потенцијала у ПТД-у, обзиром да се ове промене карактеристично удружено виђају у неурона у епилептичком фокусу. Нађено је да је управо велики талас продужене деполаризације основни пароксизмални целуларни догађај удружен са кортикалним пражњењем у ЕЕГ-у, и да се прасак АП-â секундарно јавља, њега пратећи. Са овим првим регистрацијама интраћелијског записа са епилептичког фокуса установљен је функционални концепт „епилептичког неурона“, чијом се главном карактеристиком сматра управо ПТД. 
	Епилептиформна пражњења могуће је изазвати и у in vitro препаратима исечака мозга у различитим експерименталним условима. Примена модела in vitro епилептогенезе значајно је порасла почев од ’70. година прошлог века. Тако се по излагању пеницилину препарата исечака хипокампуса у свим подручјима хипокампуса развијало ритмичко високофреквентно пражњење. При том, епилептиформно пражњење индуковано пеницилином перзистирало је само у CA3 области чак и при његовој потпуној изолацији од CA1 подручја и аференци из грануларних ћелија gyrus-a dentatus-а, што је указивало на то да су пирамидне ћелије CA3 региона представљале водич ритма ове епилептиформне активности хипокампуса. При том је ову пеницилинску епилептогенезу у исечцима хипокампуса блокирала перфузија растворима са ниским садржајем Ca2+ и високим садржајем Mg2+, који блокирају синаптичку активност. Нађено је, међутим, да су у хипокампусу присутни неурони који се спонтано високофреквентно ритмички празне, и да већина CA3 пирамидних неурона може нормално спонтано да генерише ПТД-е, и без излагања каквом епилептогеном агенсу. Такође су ове ћелије у стандардним јонским условима генерисале ПТД-е изазвано стимулацијом деполаришућим импулсима, што је указивало на пражњење интринсичко за дате неуроне и независно од синаптичких улаза (Prince, 1978). 
	Често заступана хипотеза о механизму настанка ПТД-а била је да он заправо представља збир синхроних ексцитаторних постсинаптичких потенцијала (ЕПСП) генерисаних сложеним интеракцијама у великим групама неурона, у којима долази до појачања ексцитаторне и/или депресије инхибиторне синаптичке активности – хипотеза џиновског постсинаптичког потенцијала. Запажање да се ПТД може изазвати у неурона неокортекса или хипокампуса ортодромним, али не и директним интрацелуларним дражењем било је узето као потврда хипотезе о синаптичком пореклу ПТД-а. Међутим, идентична амплитуда, трајање и друге карактеристике ПТД-а, стабилност фреквенције и стереотипија њиховог јављања, те репетитивна, осцилујућа природа ПТД активности, могли су говорити у прилог интринсичке природе процеса, ендогене за неурон сâм. Најзад, нађено је да ПТД-и могу настајати и у условима делимичне или потпуне изолације неурона од њихових уобичајених синаптичких везâ (какве постоје у условима in vivo) – након блокаде хемијске неуротрансмисије, у култури ћелија, чак и у појединачних, изолованих неурона, што је све указивало на то да ПТД може бити интринсички одговор нервне ћелије на епилептогено дејство. Стога је алтернативно било предложено да би пароксизмални помак деполаризације могао настати као интринсички феномен неурона активним процесима у мембрани, ендогеним за сâм епилептички неурон, при чему би синаптички процеси служили пре као механизам синхронизације активности неуронâ у популацији, него ли као генератори сâмих ПТД-â (Prince, 1978). 
	Од времена ових раних интраћелијских студија велики број истраживања се бавио ћелијским механизмима епилептогенезе. Механизми настанка ПTД-â, међутим, још увек нису у потпуности расветљени (Üre и Altrup, 2006). Питање механизма настанка ПТД-а јесте питање његовог базичног порекла: од промена синаптичких утицаја, и/или интринсичких промена мембранске проводљивости неурона, и/или ефеката електричног поља , и/или промена услова ванћелијске средине (јонског састава, киселости и осмолалности ванћелијске течности). Разумевање процеса електрогенезе ПТД-â, као и значаја факторâ који делују да допринесу иктогенези и хроничној епилептогенези, могли би да имају значајну улогу у откривању нових терапијских приступа у лечењу фармакорезистентне епилепсије. И са аспекта механизама патогенезе, и у крајњем – са терапијског аспекта, важно је разумети релативни допринос који различити абнормални целуларни одговори имају у настанку спонтано настале епилептичке и експериментално изазване епилептиформне активности. 
	Кључно је, дакле, питање којим то механизмом неурони постају епилептички? Да ли је ПТД појава синаптичке, несинаптичке или мешовите природе? Из којих то процеса проистиче: на нивоу популације неурона у епилептичком фокусу, на ћелијском или супћелијском нивоу? Многа базична истраживања епилепсије бавила су се питањем да ли ПТД представља џиновски синаптички потенцијал или активни одговор неурона. Једно је гледиште било да епилептичко пражњење проистиче из поремећаја синаптичких механизама у постојећим неуронским колима, а без квалитативних промена основних неуронских својстава. Према другом гледишту, у мембрани неурона настају промене које узрокују да неурон сâм генерише измењени, епилептички образац одговора. Ове две теорије при том нису међусобно искључиве. Епилептички целуларни феномени: деполаризациони помак и хиперполаризација која може да га прати, могли би да проистичу из комбинованих, паралелних или сукцесивних целуларно – синаптичких механизама епилептогенезе. У општем случају, може се сматрати да настанку ових промена доприноси више типова механизама, те да ПТД-и настају као резултат интринсичке, синаптичке и ефаптичке активности захваћених неурона. 
	1.2. Несинаптички механизми настанка епилептичке активности 

	Велики број студија бави се феноменом епилептогенезе независне од функције хемијске синапсе и механизмима који леже у њеној основи (Dudek и сар., 1998; Perez Velazquez и Carlen, 2000; Voss и сар., 2009; Jin и Chen, 2011; Mylvaganam и сар., 2014). 
	У прилог несинаптичких механизама настанка ПТД-â говоре промене јонске микросредине за које је утврђено да настају у току епилептогенезе. Да би се објаснила тенденција настанка епилептиформне активности у хипокампусу, било је предложено да би епилептогенези могле да допринесу промене ванћелијске јонске микросредине. Хипотеза да јони K+ које ослобађају неурони, у ограниченом делу ванћелијског простора могу да достигну концентрације довољне да утичу на активност околних неурона и најзад доведу до развоја напада – потврђена је налазима да се K+ заиста ослобађа током епилептогенезе. Примена K+ јон – селективних микроелектрода за мерење кортикалне концентрације K+ пружила је прве директне доказе да значајне јонске промене настају током ћелијске активности, и да би стога оне могле имати улогу у несинаптичкој модулацији ексцитабилности неурона. Низ студија процеса епилептогенезе током ’70. година XX века показао је да пораст ванћелијске концентрације јона K+ ([K+]o) настаје током интерикталних шиљака, као и икталних епизода у неокортексу и хипокампусу. Одлике овог великог фокалног интракортикалног пораста [K+]o су да представља дуготрајну промену (одржава се стабилно током више секунди), има ламинарну дистрибуцију кроз кортекс (обично са порастом у дубину), и тенденцију да досегне и ниво од 10 – 12 mmol/l K+o, те може значајно допринети деполаризацији неурона. Такође је нађено да чак и мала повећања [K+] у перфузионој течности имају драматичан ефекат на епилептиформну активност индуковану пеницилином у хипокампусу, али и да повишење [K+]o на 10 – 12 mmol/l може да индукује епилептиформна пражњења у препарату пресека хипокампуса и без претходног излагања дејству хемијског конвулзива (Prince, 1978). 
	У вези са улогом измењене јонске микросредине у епилептогенези, премда пажња јесте фокусирана на ефекте K+o, не треба занемарити ни дејство других јона. Тако, нпр. Ca2+ учествује у ослобађању неуротрансмитера, стварању дендритичних шиљака, те регулацији проводљивости мембране, а тиме и модулацији екцситабилности мембране. Иако је било очекивано да током интензивне активности неурона дође до смањења ванћелијске концентрације јона Ca2+ ([Ca2+]o), процену овог ефекта постало је могуће вршити тек са развојем Ca2+ – сензитивне микроелектроде, што је дозволило мерење активности Ca2+ током епилептогенезе. Потврђено је да у огњишту епилептичке активности [K+]o расте, а [Ca2+]o опада. Значајно и дуготрајно смањење [Ca2+]o на нивое реда величине 0.9 – 0.5 mmol/l нађено је током икталне активности, услед уласка Ca2+ у пресинаптичке нервне завршетке. При том су ове концентрације Ca2+ биле у стању да изазову епилептиформна пражњења CA1 и CA3 хипокампалних пирамидних ћелија. Закључено је да смањење [Ca2+]o које настаје у кортексу током напада такође може повећати ексцитабилност неурона и деловати у истом смислу са повишењем [K+]o (Prince, 1978). Prince и Wong (1981) описали су ортодромном стимулацијом изазване продужене таласе деполаризације велике амплитуде са салвама АП-â и у епилептичних неурона хуманог неокортекса in vitro на препаратима хируршки одстрањеног ткива мозга. Тиме су аутори показали да су интрацелуларни феномени хуманих неурона укључених у процес епилептогенезе у својој појави слични са онима у различитих анималних модела. 
	Синхронизовано пражњење неурона, виђено у свом најдраматичнијем облику у току епилептичког пражњења, било је у општем случају приписивано синаптичким интеракцијама, и то порасту ексцитаторних синаптичких утицаја и/или селективној инхибицији инхибиторних синапси. Међутим, сматрало се да би овде ипак могли да суделују додатни, синергистички механизми измењених својстава мембране неурона. Тако почетком ’80. година прошлог века већи број аутора открива да и несинаптички механизми могу играти улогу у стварању и ширењу епилептиформне активности у ЦНС-у сисара (Jefferys и Haas, 1982; Taylor и Dudek, 1982; Yaari и сар., 1983). Ови аутори описали су спонтано стабилно ритмичко високофреквентно пражњење CA1 хипокампалних пирамидних ћелија пацова које се развија након што се блокира хемијска синаптичка трансмисија раствором са ниским садржајем Ca2+ и високим садржајем Mg2+. Ова се активност пропагирала по читавом CA1 подручју хипокампуса упркос комплетне блокаде хемијске неуротрансмисије, и била је праћена пролазним повишењем [K+]o и снижењем концентрације Na+ у ванћелијској течности ([Na+]o). Убрзо потом су и Konnerth и сар. (1986) описали несинаптичку епилептогенезу у сисара на in vitro моделу епилептиформне активности исечака хипокампуса пацова у условима снижења [Ca2+]o или његовог потпуног одсуства. Ови услови ([Ca2+]o ˂ 0.1 mmol/l) нису компатибилни са хемијском неуротрансмисијом. Но, упркос блоку синаптичких одговора у ниском Ca2+o, у CA1 подручју хипокампуса спонтано долази до развоја интензивне синхроне масивне ексцитације велике популације CA1 неурона, у виду правилне и стабилне пароксизмалне активности ових ћелија, која при постепеном повећању [Ca2+]o престаје при његовом нивоу од 0.3 mmol/l. Закључено је да је хипокампално CA1 подручје у стању да генерише епилептиформну активност у основи које леже снажне несинаптичке ексцитаторне интеракције. Предложено је да примарну улогу у њеном настанку игра акумулација јона K+ у екстрацелуларном простору и деполаризација посредована повишењем [K+]o. 
	1.3. Улога перзистентне натријумске струје у настанку хиперексцитабилности неурона у епилепсији 
	1.4. Рецијусов неурон пијавице као модел натријумског осцилатора у изучавању ћелијских механизама епилептогенезе 

	Велики је број анималних модела, животињских врста и експерименталних протокола, акутних и хроничних, коришћених у базичним истраживањима епилепсије. Експериментални модели епилепсије настоје да објасне патофизиолошке, електрографске, бихејвиоралне и генетске одлике овог обољења. У студијама епилептогенезе много коришћени су и бројни препарати бескичмењака (Altrup, 2004). 
	Сматра се да су принципи стварања и преношења нервних импулса, тј. информација између нервних ћелија, суштински исти у читавом животињском свету, те да су у својој структури и функцији, нервне ћелије нижих и виших врста животиња међу собом веома сличне. Захваљујући релативно малом и добро изученом нервном систему, бескичмењаци представљају важне експерименталне анималне модел системе за in vivo студије и in vitro испитивања базичних механизама нормалних функцијâ, као и поремећаја функцијâ нервног система. Обзиром да су многе ганглије бескичмењака аваскулне, могуће их је испрепарисати без значајног оштећења. Састав перфузионе течности у експерименталној комори је могуће строго контролисати. Ове одлике чине препарате ганглија бескичмењака погодним за ћелијске студије о дејству супстанци. Неурони бескичмењака сматрају се погодним експерименталним моделимa за бројна неурофармаколошка испитивања. Неурони инвертебрата су крупни, лако доступни и препознатљиви по својим морфолошким и електрофизиолошким карактеристикама, те стога подесни за експериментални рад. Могуће их је директно пенетрирати, често са више од једне микропипете. Стога је бројна питања у неурофизиологији могуће изучавати и на једноставним организмима, на врстама инвертебрата и њиховим неуронима. Модели бескичмењака корисни су и у базичним истраживањима епилепсије на ћелијском нивоу, обзиром да се општи принципи механизама иктогенезе и епилептогенезе могу сматрати универзалним у људи и животиња (Grone и Baraban, 2015). 
	Нервни систем пијавице може бити користан модел у електрофизиолошким студијама изучавања механизама епилептогенезе и испитивања нових потенцијалних антиепилептичких лекова. Обзиром да су физиолошки процеси у ЦНС-у пијавице и сисарском нервном систему веома слични, може се сматрати да је сазнања о епилептиформној активности добијена на пијавицама – могуће применити и на људе (Hahn и Burrell, 2015). 
	Механизми настанка ПТД-â изучавани су и на неуронима пијавица. Gerasimov и Akoev (1967) нашли су да у раствору без Ca2+ мембрана Рецијусових неурона деполарише, и улазни отпор мембране се смањује, да би ћелија убрзо спонтано генерисала веома продужене таласе деполаризације (трајања 5 – 10 s), што може бити последица активације проводљивости мембране за јоне Na+. У Рецијусових неурона сегментних ганглија пијавице већи број епилептогених агенаса (бензилпеницилин, бемегрид, фенобарбитал, стрихнин) изазива карактеристичан реверзибилни спонтани одговор у виду интермитентних деполаризација велике амплитуде (до 30 mV) и продуженог трајања, поврх којих се обично региструје високофреквентно испаљивање АП-â. Велике деполаришуће пароксизме са салвама АП-â такође је могуће изазвати пресинаптичком стимулацијом Рецијусових ганглијских ћелија дражењем сегментних нерава или међуганглијских спојница. Ови ћелијски догађаји никада се нису јављали у присуству 20 mmol/l MgSO4 (Prichard, 1972а; Prichard, 1972б; Prichard и Kleinhaus, 1974). Leake (1982) налази да нагли и велики спонтани таласи деполаризације индуковани пиретроидима у Рецијусових неурона, као и прасак АП-â на њима, остају непромењени у присуству високе дозе TTX-a, што је могло да говори у прилог чињенице да потичу од посебних споријих улазних струја. 
	Ипак, потпуно разумевање понашања животиње на ћелијском нивоу захтева детаљне информације о интринсичким биофизичким својствима нервних и мишићних ћелија и синаптичких везâ које остварују. Бројне електрофизиолошке студије неуронâ пијавице које су спроведене, пружиле су потребне информације о волтажно – зависним јонским проводљивостима мембране за Na+, K+ и Ca2+, што је пијавицу додатно учинило изузетно погодним анималним моделом за бројна неурофизиолошка истраживања (Frey и сар., 1993; Kleinhaus и Angstadt, 1995). Тако је показано да Рецијусови неурони пијавице поседују две перзистентне улазне јонске струје – једну чисто натријумску, активирану деполаризацијом: INaP, и другу мешовиту катјонску активирану хиперполаризацијом: Ih. У Рецијусових неурона у култури INaP почиње да се активира негде између –40 mV и –35 mV, и достиже своју максималну амплитуду близу –5 mV. Праг активације брзе INaT на нивоу је потенцијала мембране од 5 – 15 mV изнад прага активације INaP (Angstadt, 1999). Gerard и сарадници (2012) описали су функционална својства и специфичну ћелијску дистрибуцију Ih у Рецијусових и неких других идентификованих неурона сегментних ганглија пијавице. Хиперполаризацијом активирана катјонска струја је описана на већем броју типова ћелија великог броја врста бескичмењака и кичмењака. Ова јонска проводљивост зависи и од Na+ и од K+ јона, а може бити блокирана јонима Cs+. У неурона је Ih укључена у стабилизацију потенцијала мембране, регулацију обрасца пражњења неурона, ритмогенезу и друге функције. 
	1.5. Магнезијум и епилепсија 

	Ране студије бавиле су се испитивањем дејстава Mg2+ на ексцитабилне мембране и на хемијску синаптичку неуротрансмисију. Дејства Mg2+ на неуро – мишићну спојницу (НМС) интензивно су изучавана. Нађено је да блокада неуромишићне трансмисије настала у присуству 5 – 15 mmol/l Mg2+ највећим делом потиче од сузбијања ослобађања неуротрансмитера. Међутим је утврђено и да при овим концентрацијама Mg2+ настају промене електричног прага мембране мишићног влакна (Del Castillo и Engbaek, 1954) и периферног нервног влакна (Frankenhauser и Meves, 1958). Депресија ослобађања трансмитера у НМС-и настала под дејством Mg2+ прекидала се повећањем концентрације Ca2+ на 3 – 4 mmol/l (Jenkinson, 1957). Дакле је дејство Mg2+ на ослобађање трансмитера антагонизовано јонима Ca2+, док су ефекти ових двовалентних катјона као стабилизатора мембрана адитивни. Поједини аутори који су нашли депресију ексцитабилности мембране централних неурона дејством Mg2+ користили су јонтофоретску апликацију Mg2+, те је концентрација примењеног Mg2+ у пределу мембране неурона била неодређена (Kato и сар., 1968; Kato и Somjen, 1969; Kelly и сар., 1969). Депресија ексцитабилности мембране неурона дејством Mg2+ нађена је у већем броју студија и на већем броју in vitro препарата ткива анималног ЦНС-а у опсегу концентрација Mg2+ од 5 – 20 mmol/l (Erulkar и сар., 1974; Wojtowicz и сар., 1977). 
	Испитивање дејства Mg2+ на централну синаптичку неуротрансмисију показало је да Mg2+ блокира синаптичку трансмисију на препарату изоловане кичмене мождине жабе и депримира спонтану активност изолованог мозга жабе, као  и да убризгавање магнезијума у мождане коморе мачке индукује стање слично сну (Kato и сар., 1968). Richards и Sercombe (1970) испитивали су дејство јона Ca2+ и Mg2+ на централне неуроне и хемијску неуротрансмисију у мозгу сисара, на исечцима олфакторног кортекса заморца. Аутори су нашли да истовремена потпуна обустава јона Ca2+ и Mg2+ из раствора за перфузују доводи до појачања регистроване електричне активности са развојем репетитивног пражњења. Веома висока концентрација Mg2+ у ванћелијској течности ([Mg2+]o) од ~ 10 mmol/l Mg2+ практично је потпуно блокирала синаптичку трансмисију која је могла бити обновљена повећањем [Ca2+]o, а без уклањања Mg2+ из раствора. Слично, Wojtowicz и сарадници (1977) налазе да Mg2+ у концентрацијама од 5 – 10 mmol/l блокира синаптичку трансмисију у in vitro препаратима малог мозга миша, реверзибилно подиже ниво прага и снажно супримира ексцитабилност мембране неурона изазвану антидромном активацијом. Аутори утврђују да 3.6 mmol/l Ca2+ и 5 mmol/l Mg2+ у приближно истој мери депримирају ексцитабилност централних неурона, а у коапликацији у том смислу делују адитивно. Ови адитивни депресивни ефекти потврдили су да су у питању била превасходно дејства Mg2+ на ексцитабилност мембране, а не на процес ослобађања трансмитера. 
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	Слика 2. Никлом индукована осцилаторна активност Рецијусовог неурона пијавице – регистрација са графичког штампача осцилоскопа. Један пароксизмални талас деполаризације (ПТД, 1) и пратећи временски интервал споро деполаришуће промене потенцијала мембране до почетка новог ПТД-а (интер-ПТД интервал, 2), заједно сачињавају један циклус осцилација, означен као један ПТД период (3). 
	Пети посматрани параметар индуковане епилептиформне активности био је интензитет епилептиформне активности. Ово је изведен параметар који представља однос трајања ПТД-а и трајања припадајућег ПТД периода, и може се изразити у процентима. Интензитет епилептиформне активности могуће је добити као количник ове две вредности, након њиховог узастопног мерења на континуираном запису непрекидне ПТД активности по њеној индукцији и стабилизацији, током временског периода од неколико минута. Интензитет („снага“) епилептиформног пражњења може бити користан и као показатељ за процену ефикасности примењене концентрације никла као епилептогеног агенса. Међутим, обзиром да је у питању ритмична активност мембране, трајање једног ПТД периода директно је зависно од учесталости ПТД-а, и њој обрнуто сразмерно. Стога је овај изведени параметер у датог неурона било могуће израчунати и као функцију два претходно директно мерена параметра, ПТД трајања и ПТД фреквенције, према следећој формули: 
	4.  РЕЗУЛТАТИ 
	4.1. Индукција епилептиформне активности у Рецијусових неурона применом никла 

	Једном успостављено Ni2+ – индуковано епилептиформно пражњење Рецијусовог неурона најзад је достизало веома стабилну фреквенцију. Једном стабилизовано, дуго се одржавало непромењеним. По стабилизацији, ПТД-и избијали су са сличним одликама, тј. стабилном формом и стабилним вредностима  
	параметара током дугог периода посматрања. Образац тако развијене експерименталне епилептиформне активности Рецијусових неурона пијавице  
	показивао је изузетну конзистентност са којом се репетитивно генерисање ПТД-а могло одржавати ритмички током више сати стабилног пражњења и регистровања. Општа својства ПТД-а била су стереотипна у већине, ако не у свих испитиваних неурона. 
	Никлом индукована епилептиформна активност Рецијусових неурона била је у потпуности реверзибилна. При испирању никла стандардним Рингеровим раствором виђају се промене потенцијала и активности мембране ћелије које означавају завршетак индуковане епилептиформне активности, како је приказано на Слици 4. Терминацију индуковане епилептиформне активности обележавају промене потенцијала мембране које, кроз пролазну деполаризацију, па потом реполаризацију мембране, споро али стабилно прогредирају ка мировном нивоу  
	/ 
	потенцијала мембране. Упоредо, током овог прелазног периода осцилаторна активност неурона видно слаби, амплитуда и трајање мембранских осцилација опадају, да би оне на сâмом крају најзад потпуно ишчезле. Након тога спонтано се опоравља неуронска активност налик на контролну. Тако су и индукција и терминација ове експерименталне епилептиформне активности, како их бележи интрацелуларна регистрација, праћене суштински сличним пролазним ћелијским феноменима, само обрнутог следа збивања. Опоравак потенцијала мембране и спонтане активности Рецијусових неурона након испирања Ni2+ били су задовољавајући. Није било видних разлика у карактеристикама контролног записа и записа опоравка, премда статистичка поређења значајности разлике нису била вршена. Реверзибилна природа акутне епилептиформне активности индуковане никлом у Рецијусовог неурона представља значајну предност овог експерименталног модела за студије механизама епилептогенезе на ћелијском нивоу. 
	4.2. Дејство магнезијума на никлом индуковану епилептиформну активност Рецијусових неурона 
	4.2.1. Дејство 1 mmol/l MgCl2 на никлом индуковану епилептиформну активност Рецијусових неурона 


	Најнижа одабрана концентрација магнезијума чије дејство је испитивано била је 1 mmol/l Mg2+. Ова концентрација одговара физиолошком нивоу укупног Mg2+ у ванћелијској течности, како код човека (Hashizume и Mori, 1990; Fawcett и сар., 1999), тако и код дате експерименталне животиње (Sawyer, 1986; Günzel и Schlue, 1996). У саставу, пак, стандардног Рингеровог раствора за пијавице, рутински коришћеног у нашим огледима, нема MgCl2. 
	Мировни мембрански потенцијал Рецијусових неурона износио је -42.33±2.38 mV (n=5). После индукције и пуног развоја епилептиформне активности вршено је испирање 1 mmol/l Mg2+ - Ni2+ Ri раствором. Табела 3. приказује дејство 1 mmol/l Mg2+ на мембрански потенцијал Рецијусове ћелије у току Ni2+ – индукованог епилептиформног пражњења, у виду благе, али статистички значајне деполаризације мембране. 
	По индукцији и стабилизацији епилептиформне активности, увођење 1 mmol/l Mg2+ благо деполарише мембрану Рецијусовог неурона. 
	Дејство 1 mmol/l Mg2+ на дату епилептиформну активност, као и вредности њених параметара приказано је на Слици 5. и Табели 4., респективно. Уочава се да на развијену Ni2+ – индуковану епилептиформну активност Рецијусовог неурона (Слика 5А.) увођење 1 mmol/l Mg2+ у систем делује да изазове њену благу, али јасну супресију (Слика 5Б.), у виду статистички значајног смањења вредности мерених параметара активности. Након испирања Mg2+, долазило је до опоравка епилептиформне активности, на шта указује и тенденција поновног пораста вредности датих параметара (Табела 4.). 
	4.3. Одлике магнезијумске супресије никлом индуковане епилептиформне активности Рецијусових неурона 
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	4.3.2. Реверзибилност магнезијумске супресије никлом индуковане епилептиформне активности Рецијусових неурона 

	4.4. Ефекат магнезијума на електрофизиолошка својства мембране и спонтану активност Рецијусових неурона 
	4.4.1. Дејство 20 mmol/l MgCl2 на потенцијал мембране и спонтану активност Рецијусових неурона 
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	4.5. Дејство магнезијума на улазни отпор мембране Рецијусовог неурона у току никлом индуковане епилептиформне активности 
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	5. ДИСКУСИЈА 
	6. ЗАКЉУЧЦИ 
	1. У овој студији коришћене су класичне електрофизиолошке методе: интраћелијско регистровање потенцијала мембране и електричне активности ћелије, директна електростимулација мембране и одређивање улазног отпора слободне мембране Рецијусових неурона слободних ганглија пијавице Haemopis sanguisuga. Коришћен је експериментални модел епилептиформне активности Рецијусових неурона индуковане блокадом Ca2+ канала применом 3 mmol/l NiCl2. Циљ истраживања је био да се испитају ефекти, јачина дејства и механизам дејства магнезијума на експерименталну епилептиформну активност Рецијусових неурона пијавице, индуковану никлом. Антиепилептичко дејство магнезијума на овом моделу испитивано је у опсегу концентрација од 1 mmol/l до 20 mmol/l MgCl2. 
	2. На ћелијском нивоу Ni2+ – индукована епилептиформна активност Рецијусових неурона испољава се ритмичким осцилацијама потенцијала мембране у виду пароксизмалних продужених таласа деполаризације (ПТД, енг. paroxysmal depolarization shift, PDS). Ова епилептиформна активност је квантитативно описана мерењем параметара ПТД-â (фреквенција, трајање, амплитуда, број акционих потенцијала по ПТД), као и израчунавањем интензитета епилептиформне активности. 
	3. Епилептиформна активност Рецијусових неурона индукована никлом може се сматрати експерименталним моделом несинаптичке епилептогенезе, погодним за испитивање дејства антиепилептичких супстанци. Од раније је познато да се ради о моделу Na+ – зависне епилептиформне активности. 
	4. Никлом индукована епилептиформна активност Рецијусових неурона бива реверзибилно потпуно сузбијена у присуству 20 mmol/l Mg2+. Студија дозне зависности дејства магнезијума показала је да и ниже концентрације Mg2+ статистички значајно супримирају дату епилептиформну активност, сразмерно смањујући вредности свих посматраних параметара ПТД-â. Нађено је да се полумаксимално инхибиторно дејство магнезијума на све параметре од интереса постиже са приближно 10 mmol/l Mg2+. 
	5. У стандардним јонским условима Mg2+ показује статистички значајне супресивне ефекте на спонтану активност, високо статистички значајно смањујући учесталост спонтаног окидања акционих потенцијала (АП). 
	6. Магнезијум такође значајно сузбија деполаризацијом изазвану активност Рецијусових неурона. Магнезијум статистички значајно подиже ниво прага за избијање АП-â и високо статистички значајно смањује фреквенцију изазваних АП-â. Премда истовремено изазива и малу деполаризацију мировног потенцијала мембране, Mg2+ испољава нето-стабилизујуће дејство на мембрану Рецијусовог неурона, значајно смањујући њену ексцитабилност. 
	7. Додавање 20 mmol/l Mg2+ физиолошком сланом раствору високо статистички значајно повећава улазни отпор слободне мембране Рецијусовог неурона. Ово указује на то да Mg2+ делује на мембрану Рецијусовог неурона да изазове затварање јонских канала и смањење проводљивости мембране. 
	8. Током Ni2+ – индуковане епилептиформне активности, 20 mmol/l Mg2+ статистички значајно повећава улазни отпор мембране Рецијусових неурона. Ово указује на то да је механизам супресивног дејства Mg2+ на ову експерименталну епилептиформну активност посредован затварањем јонских канала и смањењем проводљивости мембране Рецијусовог неурона. 
	9. Највероватнији механизам доминантно одговоран за описана дејства Mg2+, укључујући и магнезијумом изазвану супресију Ni2+ – индуковане епилептиформне активности, јесте блокада волтажно – зависних Na+ канала јонима Mg2+. 
	10. Испитивање механизма супресивног деловања магнезијума на индуковану епилептиформну активност на овом моделу може допринети сагледавању значаја који хомеостаза магнезијума има за нормалну електричну активност нервних ћелија, спознавању улоге магнезијума у ћелијским механизмима епилептогенезе, те расветљавању механизама антиепилептичког дејства магнезијума, и побољшању терапије бар неких типова епилептичких напада код људи. 
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