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AHUMAJTHOM MOJIETy JIeTIpecuje

XunokanMyc je MOXIaHa CTPYKTypa BeOMa OCeTJbMBa Ha CTpec.
MenaToHUH WMa yIOTy Yy OJpKaBamky NIHUPKAJUJATHOT PHUTMA, a
MOTBpheHa Cy HeroBa aHTHOKCUIATHBHA CBOJCTBA. XPOHUYHH OJlaru
HenpeapunuBu crpec (CUMS) je aHmMamHu MOJen KOjU WMHUTHpA
yIIOTYy XpOHHUYHOT CTpeca y HACTaHKy jemnpecuje koi Jeyau. OBaj
MoJien je mpuxBaheH Kao TMapagurmMa Koja peruIuidpa MHOTE
nopemehaje moHamama Koju mpaTe JeTpecH;]y.

Myxjanu mamoBa Wistar coja cy uznarann CUMS y tpajamy ox 4
Hezesbe. TokoM Tor meproja )KUBOTUEE Cy TPETHPaHE METaTOHUHOM
y no3u ox 10 mg/kg temecue mace, i.p. Ilapamerpu moHamiama Cy
npaheHr TeCTOM OTBOPEHOT M0Jba, U3AUTHYTUM IUTYC JIABUPUHTOM U
TECTOM MPUHYAHOT ILINBAbA.

CUMS je noBeo 10 mpoayxeHe UMOOWIHOCTH Y TECTY NMPUHYIHOT
IUIMBama. TpeTMaH ManoBa MEJAaTOHUHOM CMAamHUO j€ UMOOUIHOCT Y
nopehemy ca KOHTPOJHOM TPYIOM, UCIOJbaBajyhul aHTHACTIPECUBHU
edexar. MenaToHUH HOpManM3yje KOJUYMHY HOpaJpeHalliHa
neNnoBamkeM Ha Jerpafanuone ensume u VMAT?2 tpancnoptep y
xunokammycy. OBa cTyauja je MoKaszajna Ja MEJNaTOHUH ToKa3zyje
aHTHUJETIpecUBHE e(eKTe y aHMMaJIHOM MoJieNy jAernpecuje. Y TecTy
OTBOPEHOT TI0Jba, KUBOTUILE TPETUPAHE MENATOHUHOM MPOBOJIE
BUIIIE BPEMEHA Y IIEHTPY apeHe, yka3yjyhu Ha HberoB aHKCHOJIUTUYKU
edekat. Hamu pesynratu cy mokasaiu cMameHY €KCIIPECH]y TeHa 3a
01-, O2- ¥ P2-aJp€HOPEIENTOP y XUIIOKAMITYCY CTPECHPAHHX IalloBa,

JOK HHUje OWJIO MpOMEHe y eKCIPEeCHju I'eHa 3a P1-aJpeHOpeLenTop.
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Tperman menatonnmHoM kox CUMS mamoBa cmpeuno je cMameme
nuBoa MPHK u mpotemna 3a ai1- u Pr-afpeHOpENenTOp H3a3BaHO
cTpecoM, oK Huje yrunao Ha HuBo MPHK u HUBO mporenHa 3a B1- u
oz-anpeHopenentop. CMameme OHMOCHHTE3€ KaTexoJlaMUHA U
no00JbIIake HHUXOBOT IMOHOBHOT MpEy3MMama Yy HaA0yOpekHUM
xiesnama manoBa m3nmarannx CUMS moBe3an je ca KOpUCHUM
epeKTHMa XPOHUYHOT TPETMaHAa MEJIATOHWHOM. YOYEHH KOPHCHHU
epeKTH MeNaTOHMHA Y CpIy IIyTeM II0jayaHOT TIpey3uMama H
CMameHE JIerpajaiuje Ccy HajBepOBAaTHH]e  KOMIIEH3AIMOHU
MeXaHW3aMH KOjH INTHUTE KapJUOMHOLMTE OJI IITeTHUX edekarta
MpPEeKOMEpHE CTUMYJIalrje HOpaJApeHaIHHA.

JloOujenu pe3yaraTu AONpHUHOCE 00JbEM pa3syMeBamby MOJIEKYJIapHUX
MexXaHW3ama JeJloBama MeNlaTOHWHa mpahemeM TmpoMeHa y
eKCTIPeCHju TeHa OATOBOPHUX 3a MpoIleC CHUHTE3e, Npey3uMama |
CKJIQJIUIITEHha KaTeX0JaMHHA y MO3TY, KapIHOBACKYJIapHOM CHUCTEMY
U CpXH HaIOyOpeKHUX JKJIe3[a Kao MeCTHMa NpHMapHE CHUHTE3E

KarexojiaMuHa.

buosomke Hayke

Heypoennokpunonoruja, ®usnosnoruja crpeca

XPpOHHUYHHU Onaru HEMPECABUANBU CTPEC, MECIATOHUH, KaTCXOJIaMWHH,

XHUIIOKaMITyC, CUMIIaTO-aAp€HOMEAYIaPHU CUCTEM, IIOHAIIIAKE
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The hippocampus is a brain structure highly sensitive to stress.
Melatonin plays a role in maintaining the circadian rhythm, and its
antioxidant properties have been confirmed. Chronic mild
unpredictable stress (CUMS) is an animal model that mimics the role
of chronic stress in the development of depression in humans. This
model has been accepted as a paradigm that replicates many of the
behavioral disorders that accompany depression.

Male Wistar rats were exposed to CUMS for 4 weeks. During that
period, the animals were treated with melatonin at a dose of 10 mg/kg
body weight, i.p. Behavioral parameters were monitored in the open
field test, elevated plus maze and the forced swim test.

CUMS resulted in prolonged immobility in the forced swim test.
Treatment of rats with melatonin reduced immobility compared to the
control group, exhibiting an antidepressant effect. Melatonin
normalized the amount of noradrenaline by acting on degradation
enzymes and the VMAT2 transporter in the hippocampus. This study
showed that melatonin exhibits antidepressant effects in an animal
model of depression. In the open field test, animals treated with
melatonin spent more time in the center of the arena, indicating its
anxiolytic effect. Our results showed decreased gene expression for
a1-, o2- and Pz-adrenoreceptor in the hippocampus of stressed rats,
while there was no change in gene expression for fi-adrenoreceptor.
Melatonin treatment in CUMS rats prevented stress-induced
decreases in ai- and Po-adrenoreceptor mRNA and protein levels,
while not affecting Pi1- and o-adrenoreceptor mRNA and protein

levels. Reduction of catecholamine biosynthesis and enhancement of
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their reuptake in the adrenal medulla of rats exposed to CUMS is
associated with the beneficial effects of chronic melatonin treatment.
The observed beneficial effects of melatonin in the heart via enhanced
uptake and reduced degradation are most likely compensatory
mechanisms that protect cardiomyocytes from the deleterious effects
of excessive noradrenaline stimulation.

The obtained results contribute to a better understanding of the
molecular mechanisms of action of melatonin by monitoring changes
in the expression of genes responsible for the process of synthesis,
uptake and storage of catecholamines in the brain, cardiovascular
system and medulla of the adrenal glands as sites of primary synthesis

of catecholamines.
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Neuroendocrinology. Physiology of stress
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W3Boa, U3:

Xunokanmyc je MoxdaHa CTpyKTypa BeoMa oceTibvMBa Ha
cTpec. MenatoHnH MMa yrory y oapxasawy UupKagujanHor
puTma, a noTepfheHa Cy H.eroBa aHTUOKCUAATMBHA CBOjCTBA.
XpoHnyHM Bnarn Henpeasuamsu ctpec (CUMS) je aHumanHu
Moen KOoju UMuTUpa Yrory XpOHWUYHOr cTpeca Yy HacCTaHKy
aenpecuje koa Jsbyan. Myxjaum nauosa Wistar coja cy
nanarain CUMS vy Tpajamwy of 4 Heperbe. TokoM Tor nepuoga
XMBOTUHE CYy TpeTupaHe menatoHnHoMm y fo3um og 10 mg/kg
TenecHe mace, i.p. NapameTpu noHawawwa cy npaheHn Tectom
OTBOPEHOr nosba, U3OAUrHYTUM MIyCc NaBUPUHTOM M TECTOM
npuHyaHor nnueawa. OBa cTyguja je nokasana ga MenatoHuH
nokasyje aHTugenpecuBHe edekTe Yy aHuManHoMm mogeny
aenpecuje. Y TecTy OTBOPEHOr MoSba, XUBOTUHE TpeTUpaHe
MenaToHMHOM nNpPOBOAE BWULIE BpPEMeHa Yy LEHTpY apeHe,
ykasyjyhu Ha Heros aHkCHMonutuyki edekat. Hawm pesyntatu
Cy noKasanu CMareHy eKcrnpecujy reHa 3a di-, O>- U Po-
aZipeHopeLenTop y XuUrnokamnycy cTpecupaHux nauosa, OOoK
Huje BUNo NPOMEHE y eKcrnpecuju reHa 3a Bi-agpeHopeuenTop.
TpetmaH wmenatoHMHoMm ko CUMS nauoBa cnpedno je
cMamwewe HmBoa WPHK w© npotemHa 3a oi- M Bo-
aZipeHopeLenTop n3a3BaHo CTPECcOoM, JOK HUje yTULao Ha HUBO
WPHK u HuBOo npoTemHa 3a [(i- M Oz-agpeHopeuenTop.
Cmatbense OuocvHTE3Ee KaTexonammHa u  noborbluarke
HMXOBOI MOHOBHOI Mpey3mawa y HagbyOpexHum xnesgama
nauosa mnsnaraHnx CUMS noBesaH je ca KOpUCHUM edreKkTuma
XPOHUYHOI TpeTMaHa MenaToHUHOM. YO4eHU KOPUCHU edekTu
MenaToHWHA y Cpuy NyTeMm nojavaHor npeysnmara U cMakeHe
jerpajaumje cy HajsepoBaTHWje KOMMEH3aUUOHN MexaHu3amu
KOjU WTUTE KapaAMoMmnoumTe of LUTETHUX epekaTa npekomMmepHe
cTumynaumje HopagpeHanuHa. [obunjeHn pesyntaTtu
aonpuHoce 6orbeM pasymeBaky MOSIEKYyNapHUX MexaHusama
JernoBawa MenaToHuHa npahewemM MNpoMeHa Yy eKcrnpecuju
reHa OfroBOPHMX 3a Mnpouec CuHTe3e, Mpey3nmama W
CKnaguwTewa KaTtexonamuHa y MO3ry, KapAvoBacKynapHOM
CUCTEMY UM CPXM HagbybpexHux knesga kKao MecTuma
npuMapHe cvHTe3e KaTexoramuHa.
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Abstract, AB:

The hippocampus is a brain structure highly sensitive to stress.
Melatonin plays a role in maintaining the circadian rhythm, and
its antioxidant properties have been confirmed. Chronic mild
unpredictable stress (CUMS) is an animal model that mimics
the role of chronic stress in the development of depression in
humans. Male Wistar rats were exposed to CUMS for 4 weeks.
During that period, the animals were treated with melatonin at
a dose of 10 mg/kg body weight, i.p. Behavioral parameters
were monitored in the open field test, elevated plus maze and
the forced swim test. This study showed that melatonin exhibits
antidepressant effects in an animal model of depression. In the
open field test, animals treated with melatonin spent more time
in the center of the arena, indicating its anxiolytic effect. Our
results showed decreased gene expression for ai-, az- and Bo-
adrenoreceptor in the hippocampus of stressed rats, while
there was no change in gene expression for 1-adrenoreceptor.
Melatonin treatment in CUMS rats prevented stress-induced
decreases in ai;- and B.-adrenoreceptor mRNA and protein
levels, while not affecting Bi- and az-adrenoreceptor mRNA
and protein levels. Reduction of catecholamine biosynthesis
and enhancement of their reuptake in the adrenal medulla of
rats exposed to CUMS is associated with the beneficial effects
of chronic melatonin treatment. The observed beneficial effects
of melatonin in the heart via enhanced uptake and reduced
degradation are most likely compensatory mechanisms that
protect cardiomyocytes from the deleterious effects of
excessive noradrenaline stimulation. The obtained results
contribute to a better understanding of the molecular
mechanisms of action of melatonin by monitoring changes in
the expression of genes responsible for the process of
synthesis, uptake and storage of catecholamines in the brain,
cardiovascular system and medulla of the adrenal glands as
sites of primary synthesis of catecholamines.
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3AXBAJIHULIA

iI0Ba nokTOpcKa aucepranmja ypahena je y JlaGopatopuju 3a MOJICKYIapHY
OuoyoTHjy W eHAOKpHHOJOTHjy MHCTHUTyTa 3a HyKJIeapHe Hayke ,BuHua” - HMHcTtuTyra on
HaIMOHAJTHOT 3Hadaja 3a Penybnmky CpOujy y oxBupy Ilporpama 2 ,,)KuBoTHa cpenuHa W 31paBibe”,
Ha TeMH ,,Perynanmja kaTexoJaMHUHCKOT CHCTEMa y LEHTPAJIHUM W mepudepHUM TKHBHMa TOKOM cTpeca
0902301 ¢wuHaHCHUpaHe oA cTpaHe MUHHCTApCTBa MPOCBETE, HAYKE W TEXHOJONIKOT pa3Boja
Peny6nuxe Cpouje.

Cpehna cam u 3axBayiHa mITO 32 MeHTOpa uMam Jp Crnahany JIpowak UyuakoBuh, koja me je
CBOJUM CaBETHMa U BEJIIMKAM CTPYYHHM HCKYCTBOM Ha TOJbY HAyYHO-UCTPAKUBAYKOT pajia, BOJWIA
0J1 TIOYETKA pajJia Ha OBOj IUCEpPTAIUju 10 HeHe QuHanu3anuje. 300r cBera caM joj HEM3MEPHO
3axBaliHa.

3axBasbyjeM MeHTOpy, nAp Ilepunu BacusbeBuh, Ha yka3aHOM NOBepemYy U pa3yMeBamy,
YIIO’)KEHOM TPYAY M BpeMeHy. XBaja 3a MOJAPLIKY y TEHIKAM TPEHYIIMMa TOKOM Hay4dHOT paja Kaja
HHjE CBE UIILTO KaKO CMO ITAHUPAJIH, K40 U 3a CBO MPEHENICHO 3HAE U CBOjE yTOrOJIMIIHE HCKYCTBO.

Benuky 3axBanHoct ayryjem ap Haramm CmacojeBuh Ilomosuh 3a moapiiky u CTpydHe
caBeTe KOje MU je TPYKUJIa y TOKY U3pajie OBE CTyIHje.

Xpana ap HeOojmm JacHuhy Ha aHTa)KOBaHOCTH M TIOMONHM OKO €KCIIEpUMEHTAITHOT paja Hu
ob6pamu pesynarata HPLC ananmse oBe JOKTOpPCKE AUCEpTaIHjE.

XBaya gaparuM kosierama ap IIpenpary JoBanosuhy, Xapucu Pepuzouh, Mumim
JankoBuh w Kpucrtunu BupwujeBuh 3a momoh, pazymeBame M akTUBHO yuenihe y u3Bohemy
eKCIepUMEeHaTa, YUMe Cy 3HauajHO JONPUHENIH KBAIUTETY U BPEAHOCTU OBOT paJia U KOJETUHUIN
Mupjanu lyhyp Ha npyx)eH0j moMohu TOKOM pajia y 1ab0opaTOpHju y CBAKOM TPEHYTKY KaJla MU je
Owta motpedHa.

XBana CBUM KOJIETMHHMIIaMa M Kojerama JlaGoparopuje 3a MoJeKyiaapHy OHOJOTH]y U
eHIoKpuHoJorujy MHCTUTYTa 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua® - MHCTUTYTa 0/1 HALIMOHAJIHOT 3Hauaja
3a Peny6nuky CpOujy Koju ¢y MU Ha OMJIO KOJU HAUMH HOMOTJIH.

Hajsehy 3axBanmHocT Ha Oe3pe3epBHOj MOJAPIILIM M pa3yMeBamy TOKOM H3paje OBe
JOKTOPCKE JUCepTaIfje IyryjeM MOJUM POAUTEIbUMA, CECTPU U CECTPUUYMHH. XBasia BaM IITO CTE y

CBaKOM TPEHYTKY OWJIN y3 MeHe, OOJIpHUIIN M€ M YBEK MU IMpYKalu Oe3rpaHUyHY JbyOaB.
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1.1. MeaaToHuH

1.1.1. Yaora MmenaTonnna

Menatonus (H-anetnin-5-MeToKCUTpUNTaMKH) je €HI0TeHN UHI0JIAMHUH KOjH C€ CHHTETHIIE
y enudusu (nuHeanHa xies3na, zam. glandula pinealis) u3 weyporpancmutepa ceporonuta. [Ipsu
IyT je U30JI0BaH M3 NHMHEAIIHE XkJIe3/ie roBeyera U uaeHTudukoBan oxa crpane Jlepuepa (Lerner u
cap., 1958). HenaBHoO je mpu3HaT Kao ,,CBECTPaHO AUCTPHUOYUpaH U (YHKIIMOHAIHO Pa3HOBPCTAH
MOJIEKY)T”. MeNaTOHHH ce KOJI )KUBOTHE»-a IPOU3BOIU U ociobaha Tokom HOhM, HE3aBHCHO 0J1 TOTa
Jla I CY )KUBOTHE-C aKTUBHE TOKOM JaHa wik Hohu (Pevet u cap., 1998). [Tonama ce ka0 XOpMOH,
¢byHKIMOHUITYhY Kao HUpKaAUjaTHU MeaujaTop. MenaToHuH je MMPOKO paciHpoCTpameH HE caMo
y Teny KHuMemaka u OeckuuMemaka Beh u y Bumie o 20 JUKOTHICIOHUX U MOHOKOTHIIEIOHUX
damunuja tnBernuiia (Paredes u cap., 2009). Viora menaroHuHa y OuJbKama je 3allTHTa O]
OKCHIATHBHOT olnTehema W MITETHUX yTHIaja criosbainme cpeaune (Kolar u Machackova, 2005;
Reiter u Tan, 2002). Menatonun je cnenupuuad XOpMOH emuduse, and ra uMa W y PETHHH,
JIeJI0BUMA MO3ra, TaCTPOMHTECTHHAITHOM TPAKTY (TaHKO I[PeBo), cpily U koxu (Acuiia-Castroviejo u
cap., 2014), mro cyrepuiie ga MEJATOHWH MOXE€ HMMAaTH pasziudyuTe e(eKTe y pasaIudyuTUM
opranuMa ocuM Mo3ra. HuBo menatoHmHa y enudusu, kao u y IepeOpOCHHUHATIHO] TEYHOCTH,
IJbYBAYIM ¥ KPBH TMMOKa3yje MUPKAIUjaIHy BapHjallijy, ca HajBUIIUM BPEIHOCTHMA TOKOM HOhH a
HajamkuM TokoMm mgana (Claustrat u cap., 2005). Kox sbyau je cekpennja MeiaaronnHa Hajeeha o 1
10 3 roauHe, a 011 mydepTeTa ce ierosa cekperuja cmamyje (Hattori u Somei, 2006).

MenaToHMH MMa KJbYYHY YIIOTY y Pa3auduTHUM (PU3HOJOMKHM (QyHKIHMjama, YKIby4dyjyhu
perynucame HupkaaujaaHor putMma (Armstrong, 1989). Kinunuuke cTyadje cy mokazaie aa ycien
nopemehaja pajga OMOJIOIIKOT YaCOBHHKA KOJ paJHWKA YHMjU paj MoJpa3yMeBa JAHEBHE W HOhHE
CMEHe Joja3u Jo mnopemehaja puTMa y HHUBOY XOPMOHA pacta W MEJIATOHHWHA, CMambeHE
OCETJPMBOCTH Ha MHCYJIWH M noBehama HUBOA KOPTH30JIa, IITO CBE YKYIMHO ToBehaBa pH3HK 3a
cTBapame Metadbonmukor cunapoma (Albrecht, 2012). Takohe, kox 10-30% oBuX paaHuKa pa3BHje
ce nmopemehaj cnaBama mo3uat kao SWD (enen. Shift Work Disorder), (Schnell u cap., 2014).

Jenna on Haj3HAuYajHUJUX ylIOTa MEJIATOHUHA, KOja je MPEeIMET BEIUKOI Opoja HCTaKUBamba
je mweroB anTHOKcumatuBHu edekat (Reiter u cap., 2000). MenatoHuH (QYHKIHOHHIIE Kao
CaKyIbau CI000JHUX paJuKaia U TO XHAPOKCHIHUX paaukana (ener. hydroxyl radical - HO) (Tan
u cap., 1993), nepokcunuux paaukana (Pieri u cap., 1994) u BHCOKO TOKCHYHUX NMEPOKCHHHUTPHUTA
(Cuzzocrea u cap., 1997). bpojue cTyauje TBpAe Aa METATOHHH e(UKACHO INTHTH MeMOpaHCKe
JHUMUAE O OKCHAATHBHOT omTehema, WHIYKOBAaHOT pa3IMYMTHM areHcMMa M TpolecHMa KOju
cTBapajy cnoOoaHe paaukane y pasnuuutuM TkuBuMma (Reiter m cap., 2000). Amnwmkamnuja

MCJIATOHMHA KOA T'paBHUAHUX KCHKU ITallOBa noBehaBa akTMBHOCT CYIICPOKCHU OAUCMYTAa3eC (EHZJZ.
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superoxide dismutase - SOD) w/unmu riryratnon nepokcuaase y mo3ry ¢eryca (Okatani u cap.,
2000). MenaTtoHUH M HErOBH META0OIMTH pearyjy ca pasiIHuUTHM pPEaKTHBHHM BpcTama
kuceonuka (ewen. reactive oxygen species - ROS) u a3ora Tako IITO MMOjayaBajy EKCIPECH]Y
AHTUOKCUJATUBHUX €H3MMa. AHTHOKCHUIATUBHM KallalATET MeEJATOHMHA Takohe yKIbydyje
HEKOJIMKO MHIUPEKTHUX e(deKraTa y peryimcamy OBHUX €H3MMa, OCeOHO 5 m 12-nmmo-okcureHase
(Zhang u cap., 1999) u azor-moHOKCcHA-cuHTa3e (eren. Nitric oxide synthase - NOS) (Storr u cap.,
2002). TpeTtmMaH MEIaTOHUHOM HHXHOMPA JIUIH/IHY IEPOKCHIIAIIN]Y U CMAbEHe HUBOA TIyTaTHOHA
KOje HacTaje Kao Mocieaulia aaMHHUCTpanuje nunononucaxapuna u3 E. Coli (Taniguti u cap.,
2018). C o03upoM ja ce MEJIaTOHWH CHHTETHIIEC M HU3JIydyje TOKOM HONM M TMposa3u KPBHO-
MOX/IaHy Oapujepy, MOXKe UMAaTH MPEBEHTHBHY YJIOTY Y CIpeYaBamy OKCHUAATHBHUX ollTeherma
HepBHUX henuja mo3ra Tokom cHa. Hardeland u Pandi-Perumal (2005) cy nmoka3anu j1a MeIaTOHUH
CMamyje HHBO XHAPOIEPOKCHIA Y MUTOXOHIpUjamMa. OCHM TOra, MEJIATOHHH CIpeuaBa CTBaparmbe
nporH()IaMaTOPHUX IMTOKMHA W XEMOKHHA U CMamyje PerpyroBame MOIMMOP(OHYKICAPHHX

JIEYKOLIMTA 10 MECTa 3alajbeha U Ha Ta) HAUUH OCTBapyje aHTUMH(IIaMaTOPHO JI€JCTBO.

MenaToHWUH

Oonocsohes y peTuHM,
NOK3NHC peryanwie pact Ocn060b8h W3 NUHeanHe xXne3ge
Renuja KOHTPOAWLLE BPEMEHCKWN pacriopes
MHOTKX ADYTUX QYHKUHIE
Ocnobohes us
BenMX KDSHKX
3pHAUS peryAnLIe Peryanwe ocno6ahare XOpMOH3,
MMYHODA CHCTEM H3 H3C -0 H3APOYUTO PENPOAYKTUEHMX XOPMOHa
DETANGMTE HauMHe CEKCYanHOT Ca3pesara. Mrxnbupa
ocnobahare NPoAakTuHgE,
NyTerHW3MPEjyher XopMoHa,
doankyaccTUMyanwyher u 4pyrmx
. ) : HN ’ HN CH3
AHTHOKOAZSHT XOjM NOXaSyje
33WTATHS CS0§CTE3 \[(

O \
MenaToHUHCKA peuenTopy Ce excnpuMKupEjy v

MO3rY, DETHHW, JETPY, ByBpesnmMa, Haa5YBpexXHUM
xnesaama, nayhuma

Wrut henuje koxe og UV owrehersa n
peryanLLe NurMeHTauunjy Koxe

Cnuxa 1: @uzuonwmku ehpexkmu menamonuna (npeyzemo ca: http://www.kevinhinkle.com/pineal-

gland-melatonin-melanin.html)

MenaToHuH yTMYe M Ha pajJ KapAMOBacKyJapHOr cucreMa. bpojHe crtyauje cy ce
(doxycupaine Ha UCIIUTUBAKE YTUIAja METATOHWHA HA CPYaHU MUMIMN TOKOM pa3iHuUTHX 00JecTH

ykibyuyjyhu crapeme, cency, auctpodujy wmumuha, wucxemujy/penepdysujy, ma dYak U
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TPAHCIUTAHTALIM]Y CPLIA; y CBMM OBHMM CJIy4ajeBMMa MPUMEHA MEIAaTOHHHA MMa MO3UTUBHE e(eKTe
(Reiter u cap., 2010; Garcia u cap., 2015; Chahbouni u cap., 2010; Ortiz u cap., 2014). Takole,
CTyIMje Ha JbyIUMa YKa3dyjy Ja MEJaTOHMH yTHYe Ha peryialujy paja KapAuoBacKyJapHOT
cucrema (Nishiyama u cap., 2001). Cmameme KOHIEHTpAllMje MEJIaTOHHHA Y CEpyMYy U TIPOJIyKTa
BErOBE pasrpajme (ypuHapHor MeTabonuta aMT6S) Tokom Hohin mpumeheHo je koj OosiecHUKa ca
kopoHapHoM Oosiectu cpia (Yaprak u cap., 2003) u undapkrom cpua (Girotti u cap., 2003). Misaka
u capaguuim (2019) cy mokasaiu Jia MalMjeHTH ca aKyTHUM HH(PAPKTOM MHUOKap/a MUMajy 3HATHO
HIDKM HMBO MEJIATOHWHA Yy TUIa3MU y mopehemy ca 3paBuUM KOHTpojama. AJMUHHUCTpaiuja 1 mr
MeJIaATOHMHA KOJ XUIICPTCH3WBHUX MallfjeHaTa CMambyje CUCTOJIHH M JTUjaCTOJHU MPHUTUCAK, KA0 H
HUBO HOpajapeHanuHa (Scheer u cap., 2004). BazoperymaTopHo J1ejCTBO MEJIAaTOHHHA j€ CIIOKEHO,
jep WCIoJbaBa Ba30AUIATOPHO JIEjCTBO MOocpeacTBoM MT2 perentopa, a BA30KOHCTPUKTOPHO MTPEKO
MT1 penenropa. Ba3okoHCTpHKIHja ce ocTBapyje cMamemem CAMP (ewen. cyclic adenosine
monophosphate - CAMP) nocpenosane dochopunanuje Ca’* akrusupajyhux xanana 3a K (BKca —
Big Conductance) mpeko Gi/Go mportenn kymioBanux MT1 MenaTOHMHCKHX perientopa Koju cy
npucythn y rnatkum muimmhnma (Dubocovich u Markowska, 2005). Jlokazano je ma cy MT2
pelenTopy MIMPOKO pPACHpPOCTPAmEHU y KapAHOBACKYJIAPHOM CHCTEMY, HAPOUYUTO y CPIy H
aprepujama (Ekmekcioglu u cap., 2003). MenatoHuH HCIOJbaBa Ba30AUIATATOPHO JEJCTBO MPEKO
MT?2 penienitopa mosehaBameM HHBOa a30T MoHOKcHa (eren. Nitric oxide — NO). NO ocno6ohen u3
eHgoTenHux henuja mudyHayje y cyceane henuje riaaTkux MUMIMha ¥ aKTUBHpA TyaHUJI ITUKIIA3y,
o goBoau 10 nosehama nmpousBoame CGMP (eren. cyclic guanosine monophosphate - cGMP) u
aKTHBAIMje MPOTEeHH KuHasze G, IITO MHAYKyje pejakcanujy TiIaTKux mumuha (Anwar u cap.,
2001). MenatoHHH MOXE CMAamUTH KPBHM NpUTHCaK momohy ciemehux Mexanum3zama: 1)
omymTameM riaatkux muinrha y 3uay aopte (Nishiyama u cap., 2001); 2) ka0 aHTHOKCHIAHT KOJU
cMamyje KpBHH mpHuTHCaK; u 3) cMamyjyhu HuBo katexonamuna. Ctyauja Lau u capaanuka (2012)
Mokasyje Ja MEJaTOHMH MOXE OCTBapuBaTH CBOj KapAMONPOTCTKTUBHU e(eKaT | aHTH-
armonrorckuM nejctBoM npeko JAK/STAT (ewen. Janus kinase/signal transducer and activator of

transcription - JAK/STAT) currajiHor myra.

1.1.2. Cunre3a MeJIaTOHUHA

MenaToHUH ce CHHTETHIIE M3 TpUNTodaHa, XUAPOKCHIALMjOM Momohy TpunrodaH-5-
XUJpOKCHIIA3e J0 S-XuIpoKcuTpunTodaHa, Kora JekapOOKcuiyje naekapOokcuiaza g0 S-
XUJPOKCUTpUNTaMUHa (cepoToHnHa). H-anernnanujom nomohy H-anerun tpancdepase nacraje H-
arnierwiiceporonnt  (enen.  N-Acetylserotonin - NAS), kora wmeTtwnyje XuIpOKCHUHI0J-O-
MeTunTpancdepasa (ewen. hydroxy-indole-o-methyltransferase - HIOMT) no wMenaronuHa.
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En3uMcka MammHepHja 3a CHUHTE3y MEJIaTOHWHA TpPBU MyT je UIACHTH(PHUKOBAHA OJ CTpaHe
Axcenpoya u capajanuka y nuneanornmrama (Axelrod u cap., 1974). Jennom dopmupaH, MeIaTOHUH
ce He CKIQJMINTHU y MMHEATHO] XJe3u, Beh ce ocnobaha y kanwiape u nepedpocnuHaiHy TEYHOCT
(Tricoire u cap., 2003) u 3aTum ce O6p30 AucTpuOyHUpa a0 ocranux TkuBa y Teny (Cardinali u Pevet,
1998). Kona maroBa, ociobalame HOpaapeHaIMHA y MUHEANHY kie3ay Tokom nHohu (Drijfhout u
cap., 1996) ctumymuiiie CHHTE3y MeJIaTOHHHA. MeTaToOHUH ce KO IJI01apa, MPOU3BOIM U ociiobaha
1o OMMOJJATTHOM 00pacily, MAKCHMAJTHO JIy4€H¢ OBOI XOPMOHA JIOCTIIKE C€ Ha TIOYETKY, a IOTOM Ha
kpajy tamHe ¢ase (Nakahara u cap., 2003). Reiter (1991) je noka3ao na aktuBaiuja [
aJpeHaTMHCKUX perenTopa noBehaBa reHcky ekcnpecujy H-amerun tpancdepase 3a 150 nmyra u
HEroBY €H3UMCKY akTHBHOCT 3a 50-70 myTa mTo JOBOJM 0 JECETOCTPYKOr noehama CHUHTE3E U
cekpernrje menatonnna (Roseboom u cap., 1996). Cuntesa mMenaronnHa y enudusu je Takohe mos
yTUI[ajeM HEypONeNnTHAa, Kao IITO Cy Ba30aKTHBHM HMHTECTHHAIHU mnentua (ewen. vasoactive
intestinal peptide - VIP), PACAP (eneon. pituitary adenylate cyclase activating polypeptide -
PACAP) u ueyponentun Y (enen. neuropeptide Y - NPY) (Karolczak u cap., 2005). Menaronun
JIOCTIeBa JI0 CBHX TKHBA Yy TEIy BeoMa Op30, MOIITO UCIIOJbaBa BEIIUKY PACTBOPJHUBOCT Y JIMITHIMMA
1 BOJIH, IITO MY OJIaKIlaBa mmpoJja3 kpo3 heiujcke memopane (Macchi u Bruce, 2004).

En3umu 3a OMocHHTE3y MelaTOHUHA PUCYTHH Cy M Y XyMaHHUM JHUM(OIMTAMA U JIOKATHO
CHHTETHCAH MEJIATOHUH je YKJbYUEH y peryiucame umyHckor cucrema (Carrillo-Vico u cap., 2004).
Jlpyra BakHa MecTa CHHTE3€ MEJAaTOHMHA TOpEel MUHEeaTHEe KIIE3Je je W TacCTPOMHTECTHHAIHU
Tpakt. KojanunHa MeIaToHWHA je Y TaCTPOMHTECTHHAIHOM TPaKTy HEKOJIMKO CTOTHHA ITyTa Beha ont
HBEroBe KOJIMYHMHE y enupu3n. MenaToHUH U3 TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAaKTa MOXKE Jla ce 0Ci000au

y HUPKYJIaln]jy, HApOYMTO MO/ yTHIajeM BUCOKHMX HuBoa Tpunrodana (Bubenik, 2002).
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TpounTtodad
S-xmapoKkcuTpunTodaH

CepoToHunH

NAT
N-aueTmncepoToHuH

HIOMT

Cnuxka 2: Lllemamcku npuxa3s cunmese Me1amonuna (npeyzemo ca.

pinealocitimahttps://www.physiology.org/doi/10.1152/physiol.00011.2014)



NA — nopaopenanun; NAT - N-ayemun mpancgepaza;, HIOMT - xuopoxcuunoon-O-wemun
mpancgpepasa;, AC - aoenunam yuxnaza (enen. adenylyl cyclase); CAMP - yuxiuunu adenosun
monogpocgham (enen. cyclic adenosine monophosphate); CREB - ewner. CAMP response element-
bindin; PKA — npomeun xunasa A (enen. protein kinase A)

MEJTIATOHWH
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HN ' HN\Ir

o

CH3

Cnuxka 3: Xemujcka cmpykmypa menamonuna (npeyzemo ca:https://www.alamy.com/stock-

photo/melatonin-molecular.html)

VY autepaTypH ce MENAaTOHMH O3HauyaBa M HEMAauyKUM IOJMOM ,.zeitgeber” (ewen. OykBasHU
npeBos ,timegiver”). Omiukyje ce DBOPUTMHYHOM CEKpeIujoM. PUTMHUYHHK 0Opasall y JIydery
MeJlaTOHWHA je BakaH jep o0e36elhyje oprannsmy nHdpopmMaiuje o BpeMeHy koje My oMmoryhasa na

MPUJIArou CBoje Gpu3noomKe GyHKIM]je Ha JHEBHE U CE30HCKE BapHjallfje Y CBOM OKPYKEHY.

1.1.3. Ocao6ahame meraToHnHA

Henrpanmuu yacoBHUK (enen. master clock) ce mamasu y cympacxuja3MaTrcKoM jeapy
xunoTanamyca (enen. suprachiasmatic nucleus - SCN) u npexacraBiba 1€0 HUPKAIUjaTHOT CHCTEMA
KOju TIpuMa HH(pOpMaIIHje U3 CroJballlikhe U yHyTpammbe cpeaune. SCN je 1BojHO jeapo Kora YUHU
oko 10 000 meypona. Hamazu ce y mpeameM Jeily XUIIOTallaMyca, HEMOCPEIHO MCIOJ ONTHUYKE
X{ja3Me M MMa YJIOTY Y KOHTPOJIM/CHHXPOHHM3ALWjH LUPKaJUjaTHuX puTMOBa. CHHXpOHH3anuja
[IEJIOKYITHOT OpraHu3Ma ca croJbainmiM 24h-iukinycom npeacrasipa riaBay yiaory SCN. Stephan
u Zucker (1972) sy nokasanu na ne3uja oba SCN jempa m0BoIH 10 apuTMHje, a JIe3Hja caMo jeTHOT
jenpa 1o cMamera aMIUIUTYAE [IUPKaIijaHOT PUTMA y3UMamba BOJIE.

Curnamu ca QoropenentopHux henrja Mpexmaue MPEeHOce Ce O BEHTPO-JIATepaIHe 30HE
SCN mpeko peTHHO-XUMOTanaMycHOr Tpakta (ewen. retinohypothalamic tract - RHT). RHT
Ipe/cTaBba MPUMApHH IyT KOJUM CBETIOCHH ctuMynyc perynuine a3y purma SCN (Moore u
Lenn, 1972). VYTuuaj cBeTNOCTH Ha LUPKAAUjalHU CHUCTEM CHCapa OCTBapyje ce MHpPEeKO TpH
dotopenentopcke henuje: uenuhu, mwranuhu u IPRGC (ewnen. intrinsically photosensitive retinal
ganglion cells - ipRGC) (Panda u cap., 2005). I'anrnujcke henmje peTMHe NMpUMajy CUTHAI O]

KJIacuyHUX (poTopeuenTopa, yenuha u mranuha U MpojeKTyjy CBOje aKCOHE y CacTaBy ONTHYKOT



HEpBa JI0 BHJHE Kope Iiepedpyma rne ce crosHaje Buheno. Ca apyre crpaHe, maja MoMyJaimuja
raurmujckux hemmja (IPRGC) excripumupa (OTONMUTMEHT MENAHOINCHH, M HUXOBH HACTaBIH
NPOTEXKY Ce JI0 IPYruX peruoHa mo3ra, ykbydyjyhu u SCN. OBu Heyponu o3HaueHH cy kao IpPRGC
U OCETJPMBHU Cy Ha CBETJIOCT TaymacHe ayxuHe 484 nm. HakoH mTo ux excuutupa (GOTOH WIH
BUJUBMBH JIe0 crnekTpa, hemmje RHT ormymrajy HeypoTpancMuTepe, HpUMapHO TiyTamar Hu
PACAP, koju Tty nadopmanujy npenoce Ha SCN. BesuBameM OBUX HEYpOTPAaHCMHUTEpA 3a CBOjE
peuentope (NMDA riyramarcku penenropu (exen. N-methyl-D-aspartate - NMDA), PACL (enen.
pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide type 1 receptor — PAC1l) u VPAC2 (enen.
Vasoactive Intestinal Polypeptide Receptor - VPAC2) y oapehennm neypornnma SCN monasu 10
npomere y HuBoy Ca’* m CAMP mTO BOJM aKTMBAlIMjH HEKOJMKO KuWHa3a — Ca’'/xamMomynuH
kuHaza, ERK/MAP kunasa (enen. extracellular signal-regulated kinase (ERK)/mitogen-activated
protein kinase - MAPK), nporenn kunasze A (PKA). Cee oBe kunasze mory dochopunucaru CREB
(eren. CRE binding protein) npotenn koju ounmga mpeko CRE (emer. CAMP response elements)
CEKBEHIIC aKTHBHMpA SKCIIpUMHUpame Op3ux panux reHa (ewen. immediate early genes, IEGS) kao
mrro je Perl (Liu u cap., 2007).

Csaka henuja y opranusmy crcapa cajap:Ky TeHe OHoJIonkor yacoBauka (enan. clock genes).
Putram exkcnpumupama OBHUX T€Ha j€ EHAOTEHO TEHEPHCAH Tj. HHUJE TOKPEHYT CIIOJhAIIbAM
(hakTOpMa WaKo OHM HWMajy BaXXHY YJIOTY Yy CHHXPOHHU3AIMjU paja TOjeAMHAYHUX henuja y
OopraHuMa Hamier opranuzmMa. MoJieKyJlapHU YaCOBHHUK CHCapa ce CaCTOjH U3 IpUMapHe MeTIbe KOjy
YMHE OCHOBHH reHu dyacoBHHUKa (enen. core clock genes - CCG) u mogaTtHux, peryiaTopHUX METIbH,
IITO CBE YKYITHO Jaje KOMIUIEKCHY MPEKY HEraTHBHUX moBpatHux crpera (Harms u cap., 2004;
Gallego u Virshup, 2007).

CuMnaTHyKku J1e0 ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa MMa BaXKHY YJOTY My IHPKaJHjallHO]
perynanuju paga nuHeanHe »xiesne. [lokaszano je na cy GABAHepruuku Heyponu (HEYpOHH KOju
npousBoge GABA (ewen. gamma-aminobutyric acid — GABA) Ha HHBOY HapaBeHTPUKYJIAPHOT
nykieyca - PVN (ewnen. paraventricular nucleus — PVN)) oarosopuu 3a uaxubutopau edexar SCN
Ha CEKpEeIMjy MEJIaTOHWHA y TOKY JaHa, JIOK TIIyTaMaTeprudkyd HEypOHU CTHMYJYIIy ociobahame
MmenatoHuHa TokoMm Hohm (Kalsbeek u cap., 2006). GABA Bnakna u3 SCN nocneBajy mo PVN.
Edepentna BrakHa u3 PVN mponase kpo3 perukynapHy Qopmanujy U Ipyxajy ce a0
MHTpaMeHoNIaTepaHUX POroBa BpaTHOT neia kuumeHe MoxauHe (ewen. intermediolateral cell
column - IML), rae nperanrinjcka BlIaKHa IPEHOCE CUTHAIIE JI0 TOPH-E LIEPBUKATIHE TaHTIHje (eHer.
superior cervical ganglion - SCG), motom mocTranriujcka aapeHanuHcka BiakHa o1 SCG

JI0CIIeBajy 10 MMHEAIHE JJe3/1e U ocliobahajy HopaapeHaIuH.



Museanda xnesaa

SCG

oko ~(® \

PETUHOXHUNOTENSMYCHM TRSKT

Cnuka 4: Heypannu cucmem pecynayuje nuneanne N-ayemun-mpancghepaze
(NAT) ko0 nayosa
SCN - cynpacxujasmamcko jeopo (enen. suprachiasmatic nucleus - SCN); PVN -
napasenmpuxynapro jeopo (ewen. paraventricular nucleus — PVN), SCG — copma yepsuxanna
eanenuja (enen. superior cervical ganglion — SCG); IML — ummpameouonamepannu poecosu
Kuumene modxcoune (enen. intermediolateral cell column — IML)

CrtBapame MelaTOHWHA Y MUHEATHO] JKJIC3AH j€ HE3aBUCHO OJ] CTama OYAHOCTH WU CHA.
W3znarame enekTpoMarHeTHOM I0JbY YTHYE Ha aKTHBHOCT NMUHEATHE JKJIe3/Ie KO MaroBa ajid HeMa
edeKTa Ha CTBapame MeJIaTOHWHA KOJ Jbyu. Ha cTBapame MelaToOHWHA yTHYe Be)KOAame U MPOMeHa
MOJIOKAja TeNla, TaKO IITO HeroBa KOHIIEHTpalHja y TUTa3MH W TUBYBAUIM OMaJa MPETackoM M3
nexeher y crojehu craB u 06payTo (Macchi u Bruce, 2004). Hajsnauajuuju peryaaropau Gaxktop y
MPOM3BO/IKbM MMHMHEATHOT MEJIATOHWHA j€ CMEHa JaHa M Hohu. BpemeHckm oOpasarr cekpenmje
MEJIaTOHMHA CIY)KH Kao CHUTHAJI U IIPOMEHE y CEKpelHjH MeJIaTOHWHA MMajy IIMpOoKe eeKkTe Ha
CE30HCKY (PM3HMOJIOTH]Y KWBOTHHA U TIOHAIIAKE, MOMTO Cy MenatoHuHCKH penentop 1 (MT1) u

MenaToOHUHCKH perenTop 2 (MT2) mupoko pactipocTpambeHH Y OpraHUu3MYy.

1.1.4. Me1aTOHMHCKH pelenTopu

NnentndukoBana cy paBa MeMOpaHCKa MeEJNAaTOHMHCKa penentopa, MT1 u MT2
(Dubocovich u cap., 2010). O6a penenropa mpumnanajy (GaMUIAjd pelenTopa CIPETHYTHX ca
npoteudom G (Witt-Enderby u cap., 2003). MT1 penentop je KIOHHpaH u3 MelaHO(GOpa KOXKE
xaba (Ebisawa u cap., 1994) u cactoju ce o1 350 aMmrHO KKcennHa, cuperuytux ca Gi, crenujaiHo
ca Giaz, Giaz, u Gg/11 cydjequnuiiama. MT1 perenitopu ce eKCIPUMHUPAjy Y KapAHOBACKyJIapHOM
cucremy (ykipydyjyhu nepudepHe KpBHE CyJI0BE, a0PTY U CpIie), IMyHCKOM CHCTEMY, TECTHCHMA,
OBapujyMHMa, KOXH, jeTpu, OyOpe3nma, Kopu HaaOyOpeKHUX 3Kje3/a, IUIAlleHTH, J0jKaMma,
MpeXmbaun, naHkpeacy u ciesunu (Dubocovich u Markowska, 2005; Fischer u cap., 2008; Pandi-
Perumal u cap., 2008; Slominski u cap., 2008). V mosry, MT1 peuenrtopu Cy Haj3aCTyIJbCHUJH Yy
XUIOTaJIaMycy, Lepebenymy, xunokamimycy, supstantia nigra (Pandi-Perumal u cap., 2008). MT2
pelentopu cy npoHaleHH y HMYHCKOM CHCTEMY, CYIPacXHja3MaTCKOM je/Ipy XHUIoTajlamyca,

MpPCKHbaiHu, XI/IHO(I)I/ISI/I, KpBHUM CyJOBUMA, TCCTUCHUMA, 6y6pe3HMa, TaCTPOUHTCCTHHAJIHOM TPAKTY,



MJICUHHMM >KJIe3/1amMa, aJuIo3HOM TKuBY M kKoxu (Dubocovich u cap., 2005; Roca u cap., 1996;
Slominski u cap., 2005) u nokasyjy 60% xomonoruje ca MT1 pernenrtopom (Reppert u cap., 1996).
Yumennna na MT1 Mory a ce moBexy ca mupokuM criektpom G-nporenna ykipyayjyhu Gigz, Gigs
u Goq (Witt-Enderby u cap., 2001), Gus, Gz 1 Gais (Chan u cap., 2002) mro Takohe moxe
00jacCHUTH FHETOBY PA3HOJIMKOCT OJroBOpa y Teiny. Y OpojHHM cTyaujaMa je mokaszano jga MT1
NPOM3BOIM MHXUOUTOPHE OJrOBOpPE Ha Kackaly CUrHaiHe TpaHcaykuuje CAMP (Brydon u cap.,
1999; Reppert u cap., 1994), mro moBoau 1o cmamema PKA akrusnoctu (Witt-Enderby u cap.,
1998) u cmamema (ochopunarmje CREB (McNulty u cap., 1994). OBo je reHepain30BaHU]H
CUTHATHU MexaHu3aMm mpemioxkeH 3a MT1. Mehyrum, y COS-7 hemmjama, MT1 cy Takohe
nokasanu jna crumysuiry CAMP BepoBatHo mytem Gos (Chan u cap., 2002). Ocum CAMP-3aBucHe
kackazne, MT1 ce mory moBe3atu ca PLC-3aBucHOM curHanHOM Kackamom aupektHo (HO u cap.,
2001) wim wagupextHo npeko Gg, (Roka u cap., 1999) u mory aktuuparu PKC (Witt-Enderby u
cap., 1998). MT1 wmory na ce moBexxy ca Ca’* aktusupannm kananuma 3a K (BKCa?") (Geary u
cap., 1998). OBu pemnentopu Takohe Mory moaymuparu (OpMHpaEme apaxUJIOHCKE KHCETHHE
(Godson u Reppert, 1997), mory crumynucatu akTHBHOCT C-Jun N-tepmuHanne kunase (exen. C-Jun
N-terminal kinases - JNK) (Chan u cap., 2002) u takohe moayaupata MAP kunasze (Witt-Enderby
u cap., 2000).

Canuno MTI, aktuBarnmja MT2 unxubupa dopmupame CAMP (Brydon u cap., 1999),
Melyytum, 3a pasmuky ox MT1, aktuBanuja MT2 mosxke goBectu 10 cmamema CGMP (Petit u cap.,
1999).

Moxia ce cynTHiIHE pa3jidke y (papMaKoJONIKKHM U CUTHATHUM CBOjcTBHMA u3mehy MT1 u
MT2 wmory moka3aTd Kao CYIITHHCKAa KOMIIOHGHTa Koja yTHYe Ha e(eKTe MeJaTOHHHA Ha

cnenuduane GpU3noIONIKE MpoIiece.

1.1.5. Pazrpaama MeJIaTOHHUHA

Menaronun ocnobohen y uepedpocnunanny teunoct |l komope, nocTuke KOHIIEHTpaLH]jy
koja je 20-30 nmyra Beha Hero y KpBH, alld c€ OHa ca yJaJbaBamkbeM O] MMHEATHE KIIC3IC 3HAYAjHO
cmamyje (Tricoire u cap., 2003), mTo ykasyje Ha TO Ja Ce MEJATOHHMH IpEy3uMa OJ CTpaHe
MOXKJaHOr TKuBa. [Ipom3Boama MeNnaTOHMHA TMOKa3zyje 3HATHE WHAWBHIyaldHe pasnuke. Heke
JeIMHKEe TPOM3BO/JIEe BUIIIE METAaTOHWHA TOKOM KHBOTa OJ JPYTUX, alld 3Hayaj OBUX BapHjaluja je
Heno3HaT. Cryauje Ha ONMU3aHIIMMa CYrepuily Ja OBe Pa3lIMKe MOTY HMaTd T€HETCKY OCHOBY
(Griefahn u cap., 2003).

Hupkynumryhu MeIaToHUH ce MeTaboJIHIIe YTIaBHOM Y JeTpH TJe C€ MPBO XUAPOKCHIIUIIE
Ha Ce mo3uimju momohy 1utoxpom Pasp MoHO-okcurenaze (mszoensumu CYP1A2, CYP1AlL, u y

Mmam0j Mepr, CYP1B1), 3atum ce komyryje ca cyiadaToM U u3inydyje kao 6-cynparokcuMenaToHuH
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(aMT6S). Komyramnmja ca riayKkypoHCKOM KucenuHOM je u3y3etHo petka (Claustrat u cap., 2005).
MenaToHuH ce MeTaboJMIIe W pasrpalibOM MHPOJOBOT NPCTEHA Yy JIepUBaTe KHHYpaMHHA.
[pumapuu npoaykT pasrpagme je Ni-amernn-N2-popmun-5-merokcukunypamun (AFMK), xoju ce
nebopMunuIe, OMIO apuIaMHH (OpPMAaMHIA30M WM Xemomepokcupazom y Nl-amermn-5-
metokcukuaypamMud (Tan u cap, 2001). Pasrpaiama HUpPOJSHOr NpCTEHA YUHU jenHy TpehuHy

YKYITHOT KaTaboJm3Ma MeJlaTOHNHA, alli OBaj POIIEHAT MOXKe OMTH Behu y oapeheHuM TKUBUMA.

1.1.6. MeaTOHUH ¥ Jenpecuja

[IpoyuaBame edexra MeraToOHMHA KOJ MalyjeHara ca JeNpecuBHUM nopemehajeM npeamer
je Opojuux uctpakupama (Srinivasan u cap., 2006). HemocraTtak MenaTOHHHA Tako je MOBE3aH ca
MPEIUCIIO3UINjOM 33 JIETPECHjy M YAPYKEHUM TICHXOIATOJONIKUM M  HEYpOOHOJOIIKAM
nopemehajuma  (ykJbyuyjyhu  aHxefoHW]y, aruramnujy, mnopemeha; cHa, mnopemehajuma
pacroyiokema, TyOuTak TelecHe Mmace, moBehame aKTHBHOCTH MOHOAMHHO OKCHIa3e M HHBOA
KOpTH30J1a y Tula3MH). MenaToHuH y KOMOMHALIMJU ca aHTUIEHIPECUBOM OYCIHUPOHOM JOBOAM O
no0oJbIlamka KIMHUYKOT CTamba KOJI MallijeHara ca qujarno3om jaenpecuje (Fava u cap., 2012).

YTBpheHo je mga mocTtoje 3HauajHe Beze u3Mely mopemehaja y nmMpkaaujalHOM PUTMY H
HEKHMX O] HajKapaKTepUCTUYHUJUX CUMIITOMA Jenpecuje. BehnHa manujenara ca aenpecujoM uma
temkohe na 3aciu, a caH je mpahen HemupoMm u dyectum Oyhemem TokoM Hohu. Hacympot tome,
J0J7a3u 0 HM3PaXEHOT yMOpa WM 4YeCTOr JpeMama TOKOM JaHa. YTMpaBO OBO HapyllaBambe
MPaBUJTHOT PUTMA CHA JIOBOJW M J0 rmopemehaja pacmosioxkema, ciabe KOHIEHTpAI|je U KOTHUIIH]e
(Kaplan u cap., 2009). JlekoBH KOjH Cy caMO CeIaTHBH HMMajy caMO OrpaHHycHe edekre Ha
oOHaBJbakhe HOPMATHOT IUPKAMJATHOT PUTMA, a AYTOPOYHO JICUeHhE MPECTaB/ba BUCOK PU3UK 32
pas3Boj Tosiepanije u 3asucHocTH (Touitou u Bogdan, 2007).

VYnpaBo U3 TUX pa3iiora MEJIaTOHWH U FEerOBU aHAJIO3H Cy CBE MHTEPECAHTHHUjH Kao Moryha
HOBa BpCTa Tepamuje 3a jaenpecdjy. Koa XMBOTHHa Ccy MOTBp)eHA aHTHUICTIPECHBHA CBOjCTBA
menatronnna (Rogers wu cap., 2003). Ocum Tora, [gaBame MEJIATOHHHA Y3 CTaHIAPAHY
AHTHUJICTIPECUBHY TEPaIUjy KOJ JbYIM JOJATHO mocremryje omopaBak (Rajaratnam wu cap., 2009).
[Toka3aHo je a MEIaTOHMHCKU aHAJIOT, arOMeJaTWH, MMa KIMHUYKH 3Ha4yajHe aHTUICTIPECHUBHE
edexre (Goodwin u cap., 2009), a n1a Hema HEXEbEHHX JEjCTaBa KOjH ce 0OMYHO Bubajy mpH
Kopuinhewy JApYrUX HOBUJUX aHTUIENpecuBa (Ha TMpUMeEp, TaCTPOMHTECTHHAIHE TPOMEHE,

rJIaBO6OJ'be, CCKCYyaAJIHC HOTGH_IKOhe, IICUXOMOTOpHA arHTaqua unn nosehame TenecHe Mace)

(Llorca, 2010).
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1.2. Ctpec

[Ipuctyn n3yvaBama cTpeca je HHTepIUCUIUIUIMHAPAH U pa3yMeBambe Moceuia cTpeca mo
3[IpaBJb€ 3aXTeBa MHTErpaTHBHH NpHUCTyn. CTpec oOyxBaTa KOMILJIEKC IMPOMEHA KOje HapyllaBajy
¢busnosomky xomeocrasy opranusma (Chrousos, 1998). Kanaacku nayunuk Xanc Cenuje (Hans
Selye) yBeo je TepMHH CTpec W MOIMYJApHU30Ba0 TEOPHjy CTpeca y MEIMIIMHCKOM M HAyYHOM
cmucay. [lpema merosoj teopuju ,,Ctpec je HecmenupUIHE OATOBOP Teia Ha OWIIO KOjU 3aXTeB™.
wucTpec™ je meduHHCa0 Kao CcTpec KOju je HempujaTaH W MITETaH 3a Teno. Jlucrpec je TepMuH 3a
CTpeC KOji HMa INTeTaH WJIM HENpHjaTaH yYUHAK: KIOHYJIOCT, H3HYPEHOCT, HCIPIJBEHOCT,
omnacHocT, 6oJ1. [IpekoMepHH, MOHaBbaHU, U HEOArOBapajyhu 0JIroBOpH Ha CTPECOP Cy MOCMaTpaHU
kao managantuBHu U Cenuje ux je omucao ¢pasom ,.001ectu aganrauuje”. IlpBu je ycraHoBuo
yJIOTY KOpe HaJ0yOpexHHX KJIe3/la U leHUX XopMoHa, a Kanon (W. Cannon) je ycTaHOBHO yioTry
XOpMOHa CpXH y OJITOBOPY Ha CTpeC, KOje je Ha3Bao ,,00pu ce wim O0exu peakmujom™. Cenuje je
yYBEO TEPMHH T€HEpATHU aJanTallMOHW CHUHAPOM ca HEroBe TPU CYKIeCHMBHE (haze: peakimja
alapMa, CTaJjyM PE3UCTCHTHOCTH W CTaaujyM wucHprubeHocTH. Crame y30yHEe je TpeHYTHHU
OJITOBOP Ha AaKyTHO H3JIaramkbe CTPECOpy KOjU C€ OJUIMKYyje Op3uM TMOKpEeTameM Mpoleca
npuiarohaBama Ha JaTe ycJIOBe, O] KOJUX je Haj3HadajHHuje ociobahame XopMoHa HaAOyOpeKHUX
xne3na. Y cnenehoj dasu, ¢asu npunarohaBama, 1071a3M A0 NpuiarohaBama Ha HOBE YCIIOBE, Ta
OopraHu3aMm TIOCTaje OTIOPHHUJU Ha JIeJIOBame cTpecopa. MehyTum, yKOJIHMKO CTpecop nenyje y
Iy’)KeM BPEMEHCKOM IIepHojay Ha opraHu3am, posasu a0 Tpehe dasze - wucuprmbema, rme ce
OpraHu3am BUIIIE HE MOKE MPUJIATOJUTH YCIOBUMA CPEIMHE | JI0JIa3H JI0 TojaBe 00JIECTH Be3aHe 3a
crpec (Selye, 1976).

Hanac je CenmjeBo Bubewe HecnenU(UYHOT, TEHEPAJIM30BAHOT OJIrOBOpa Ha CTpeEC
npeBazuleHo, jep ce 3Ha Jia je OJroBOp KOju ce mokpehe y opranu3My 3aBHCaH O] TUIIA CTPEcoOpa,

IpETXOAHOI' UCKYCTBA Ca TUM CTPCCOPOM Ka0 U CIIOCOOHOCTH je,Z[HHKe Ja C€ HOCH Ca CTpECOpOM

(engl. coping), (Goldstein, 2003; McEwen u Wingfield, 2003).

1.2.1. Ctpecopu, ajiocTasa u ajocTarcko onrepeheme

[Tox TepMuHOM CTpEcop, MoJpazyMeBa ce CTUMYITYC KOjU HapyiaBa xomeocra3y. Ctpecopu
ce Mory nojienuTH y yetupu rinasHe kareropuje (Pacak u Palkovits, 2001): 1) ¢usuuku ctpecopu,
Kao INTO cy TOIUIOTa, XjajnHoha, 3pademe, Oyka, BHOpalMja, XEMMJCKH CTpecopu, 00,
UMOOMIIM3aINja; 2) TICHXOJIONIKH CTPECOPH KOjH TOJCTHYY EMOTHBHE pEaKldje M MOTY HM3a3BaTh
NpOMEHe y MOHallamky Kao IITO Cy aHKCHO3HOCT, CTpax, ¢pycrpanuje. TakBu cTpecopw Kox
KUBOTHA Cy y3uMmame y pyke (engl. handling) mim oGy3naBame mokpera (engl. restraint); 3)
COLIMjaJTHU CTPECOpH, KOJU HapyllaBajy HHTepakiuje Mel)y HWHAMBHIyaMa, KOJI JbYAU CY

HE3aIllOCJICHOCT, pPa3BOJ, KOJA KHUBOTHHA COHHjaHHa 1/130J1au1/1ja; 4) cTpecopu KOjH peMeETC
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Kap/IMOBAacKyJIapHy M METa0OJMUYKy XOMeocTaszy (KpBapeme, IiiajoBame, (HU3MUKA Harmopu). Y
3aBUCHOCTH O] Tpajama CTPECOPH Ce Jelie Ha aKyTHe (jeHOKpaTHO, Kpahe m3narame) XpOHUYHE
(IyroTpajHO, HEMPEKUAHO H3JArame) W TMOHaBJbAaHE CTpecope (CBAKOJHEBHO H3JIaramke TOKOM
Kpaher BpeMEHCKOT UHTEpBaJa).

[IpumapHr XOPMOHCKH MEAHW]jaTOPH OJrOBOpa Ha CTpPEC, TIYKOKOPTUKOUAM U
KaTeXOoJIAMUHU, UMajy MMPOTCKTHBHE, )M U IMITETHE edekTe Ha oprannzaM. OHH Cy €CEHIIMjaJHU 32
OJIpKaBamke XOMeocTase, mnpuiarohaBame U MpekuBibaBame. Dusnonomku oaroopu SNS (enern.
sympathetic nervous system - SNS), SAM (enen. sympathetic—adrenal-medullary system - SAM),
HPA (enen. hypothalamic—pituitary—adrenal axis - HPA) cucrema, KapAHOBaCKyIapHOT ¥ KIMYHCKOT
cucTeMa JONMPHUHOCE 3alITHTU W aJanTalfju OpraHu3Ma Ha CTPECHE HM3a30Be€, HITO MpPEICTaBIba
€CEHIIMjaTHy KOMIIOHEHTY 32 OJpKaBambe XOMEOCTa3e.

AJrocTaza je mMpOIMpPEeHH KOHIIETIT XOMeocTase. Ajloctaza ce JAedUHHUIE Kao TOCTHU3AMmE
crabwinoctu kpo3 npomerHe (McEwen u Wingfield, 2003). Xomeocrasa u anocraza cy OJHCKO
MOBE3aHU TIOJMOBHU. XOMEOCTa3a je MpoIlec KOju Hac OJpKaBa >KUBHUM, a ajocTas3a je IMpolec Koju
HaMm oMoryhaBa fa ce mpriaroauMo. TOKOM TpoIieca ajiocTase Telo je y CTamky Ja CTBapa XOPMOHE
(ampeHanwH, KOPTHU30JI) M Jpyre MeawjaTope (HOpP. IUTOKUHE) KOJU TOMAXy JbyIMMa Jia Ce
MpUJIaroie HOBUM M3a30BHMa HIIM CHTYallHjama.

Anocrarcko ontepeheme moBoaM 10 AUcCperynanuje (GU3HOJIONIKAX CHUCTEMa M HAaCTaHKa
6osectu. OBaj Mojien onucyje 00JIECTH Be3aHE 3a CTPEC Kajia CTPEcop Jeyje Ayro U 4ecTo.

VY nureparypu je ONmMcaHO Ja alocTaTcko ontepeheme, myreM OMOJONIKUX MeIHjaTopa,
MOJKe JOTIPUHETH pa3Bojy 00JIecTH YKIbyuyjyhu: KapaAHOBacKyIapHe, METa00IMIKE U ayTOUMYHCKE
nopemehaje Koje cy Takohe mMoOBe3aHe ca IICHXOJIOIIKMM TopeMmehajuma (zmernpecujom U
aHKCcHO3HoOIIhY).

Baxan acrniekt ainocraze u anocrarckor onrepehema je mojam anTunumanuje. Oaroop Ha

CTpeC MOXKE MOJYJIUCATH aHTUIMIALKja (JIyde ce MeAnjaTOPH JOK CTPECOp HHje HACTYIIHO).

1.3. Ctpec u genpecuja

XpOHHYHO HM3JIarambe CTPEecoprUMa JI0BOAU A0 OPOjHUX (HU3HOJIONIKUX OJroBOPa Kao LITO CY
NpOMEHe y MOHOAaMHHHMMa MO3ra KOju MOry JomnpuHeTd pasBojy nempecuje (Porterfield u cap.,
2012). [enpecuja ce cMaTpa jeqHuM oJ] Hajpehux 3ApaBCTBEHUX MPOOIeMa O] jaBHOT 3Havaja 300T
BUlle pa3iora: 1) BHUCOKE IMPEBAJIEHTHOCTH, jep je Hajuemihn MeHTaqHu mnopemehaj y OMIITOj
nomynaiuju; 2) TeXXUHe Mocleanla, jep ce y Hajsehem Opojy ciydajeBa (67%) Bpaha umu npenasu
y xponununy aenpecujy (Kennedy u cap., 2004); 3) 3HauajHOT HapyllaBama KBAIUTETA KUBOTA; 4)

kox 10-15% mnanumjenara ce 3aBpmaBa cyununom (Andreasen, 2001); 5) Heperko ce jaBiba
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yIpyXeHa ca APyruM MeHTanHuM nopemehajuma u 6oxectuma u moBehaBa yKyImHA MOPOUIUTET U
MOPTAIUTET.

Henpecujy noraha npubnmxao 322 munroHa Jeyau y ceery (Friedrich, 2017). Cmarpa ce na
TeHEeTCKa TpEeAuCIio3nuinja moBehaBa pU3MK 3a pa3BOj JCMpPEecHBHOr mopemehaja W ma JTOMPHHOC
HacJeqHe OCHOBe M3Hocu mnpubmmkHO 37% (Belmaker u Agam, 2008). )KuoTHa mpeBajeHIa
JenpecuBHOT Topemehaja je xkoa mymkapamna 5-12%, a xox skena 12-20%. Pasno3um  aBocTpyko
Behe mpeBayieHIIe KOJ JKeHa joIll YBeK HHCY jacHH. JlempecwBHU mopemehaju Mory 1a ce jaBe y
OWIO KOM >KMBOTHOM J100y (ca M3BECHUM CHEIM(UYHOCTUMA KOj€ HOCE HIIp. aj0JIeCIICHIIH]a,
nopohaj, meHomaysa), anu cy uvemhu mnocie 40. roguHe >kxuBoTa. HoBHja uCTpakuBama
nmoka3yjy pactyhy wuHOmMaeHny naenpecuje y miahem skuBotHoM 100y. [loBehana ydectanoct
NENpecUBHUX TMopemehaja y HapeaHHM JieKajaMa oO4YeKyje ce 30or crenehux uumnHmiuana: 1)
MPOJIyXaBa ce KUBOTHHU BEK a CAMUM THM M Y4eCTaJoCT OOJIECTH YIPYXKEHHUX ca Jenpecujom; 2)
Jenpecrja 3HauyajHO YTHYE Ha MCXOJ IPYTuX OOJIeCTH, Kao IITO Cy KapJAHOBacKyllapHe, aujaderec,
r0ja3HOCT, KaHIIEp U HEeypoJereHepatuBHe OosiecTH; 3) KOHTHHYHPAHO ce moBehaBa HUBO cTpeca U
y pa3BHjEHUM a HApOUYHUTO y 3eMJbaMa y pa3Bojy, a yOp3aHe MpoMeHe CaBpeMEHOT 100a JT0OHENe Cy
MIPOMEHE y MMOpOoaMIlaMa U 3ajeIHUIlaMa, IIITO UCTOBPEMEHO cllabu corujaHy moapmky (Sartorius,
2001).

CumnTomaToJioryja ACpecrje BpJIo je CII0XKEHA, a €THOJIOTHja U HeypOOHOJIOIIKa MMoIora
JeTpecHje HUCY JOBOJHHO jacHe. [IpeTnocTarsba ce na je nemnpecuja CI0KEHU MCUXUIKY mopemehaj
KOjH HacTaje Kao MOCeIuIla YTHUIlaja YMHUIIANa OKOJMHE W TIPOMEHE €HIOTEHUX HEYPOOHOIOIIKIX
yuHuiana. HeypoOuosionike Teopuje TMOBE3yjy TI0jaBy JEHpPEcHje ¢ HEYPOXEMH)CKUM,
HEYPOCHJIOKPHHOJIOIKKM M TEHETCKHUM IPOMEHaMa y opraHm3My oboienux ocoba. CaBpemeHa
UCTPaXHBaka CTHUOJIOTHjE W JIeUeHa JeNpecHje YKJbY4dyjy METOJIe MOJICKYJIapHE TEHETHKE Y
MOTpa3y 3a reHuMa KOju OM MOTJIM IOMOhH y €THOJIOTH]H U JICUCHY ACTPECUBHUX 00JICCHHUKA.

CumnTomMu Jenpecuje MOTY OMTH EMOIMOHAIHU (JIOIIE pacCIHoJIOXKEHe, aHKCHO3HOCT,
wiawenBocT); pusnuku (mopemeheH caH, ryouTak cHepruje, mopemehaj ameruta W JaHOHIA);
KOrHUTHBHH (0ocehaj KpuBHIle, TIECUMU3aM).

Jlenpecuja je yecto omucaHa kao nopemehaj koju je mosesaH ca crpecoMm. Mehytum, crpec
caM 1o ceOM HHje JI0BOJbAaH Jia MpOy3poKyje aenpecujy. Behuna spynu He mocraje nenpecuBHa
nocye 030MJbHUX CTPECHUX UCKYCTaBa, JJOK MHOTH MOCTajy JAENPECUBHHU MOCIIE CTpecopa Koju je 3a
BehMHY JbyIU IPUWIINYHO OJar.

Hlemnpecuja je GoyiecT Koja ce jaBjba y enu3ojama. Kaga ce jaBu mpBH IIyT, TOBOPUMO O
JITIPECUBHO] €MHU30/1M, & CAMIITOMH MOTPEOHM 32 MOCTaBJbakhe AUjarHO3€ MOPAjJy TpajaTu HajMambe

nBe Henesbe. J[Ba Hajmo3HaTHja U Hajuemrhe ynorpeOsbaBaHa KpUTEpUjyMa 3a IUjarHO3y JernpecHje
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cy JMjarHOCTHYKHM M CTaTHCTHYKU NMPHPYYHHK 3a nyiieBHe mopemehaje 5 (ewen. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) koju ce kopuctu y CjeiumbeHUM AMEPUYKAM
JpxaBama u MelynapoHa kinacudukaimja 00JIECTH U CPOTHUX 3/IpaBCTBEHUX mpodiema 11 (enen.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-11) koja je y
ynotpebu y EBporu, 06jaBibeHa o1 ctpane CBETCKe 3/paBCTBEHE OpTraHU3aIIH]e.

Ilpema DSM-5 penpecuja ykibyuyje: [ducpyntuBHM mnopemehaj pacrosioxkema (eHer.
disruptive mood dysregulation disored); Benuku nenpecuBuu nopemehaj (enen. major depressive
disorder, MDD); Xpouwunu pgenpecuBHu mnopemehaj — Juctumwuja; IlpenmeHctpyainu
machopryarn nopemehaj; JlenpecnBan nopemehaj n3a3BaH CyNCTaHIIOM/JIEKOM.

Henpecujy kapakrepumy ocehaj Tyre, TpasHHHE, pPa3APaXKJBHUBOCT YIPYKEHY ca
nopemehajuma cHa, TyOMTKa €HEpruje, arneTuTa W JuOWaa) W KOTHUTHBHHM npoMeHama (ocehaj
KpPUBHUIIE U TIECUMU3MA).

Taéena 1: /lujacnocmuyuku Kpumepujymu oenpecuje npema
DSM-V

Aenpecuja
Cumnromu:
e [lenpecBHO WAW Y3HEMWPEHO NMOHAaLLake

e [yBuTak 3340BO/LCTEA (aHXEAOHW]a)
® [Ipobnemn ca aneTuTom/rybutak nnn aobujarbe Ha TENECHO] MacK
® MNpobnemu Ca cnaeakeM/MHCOMHW]A UAW XUNEPCOMHW]a
® HapyweHa NCMXOMOTOPHa aKTMBHOCT/arMTaumja uavm petapaaumja
® Ynmop vau rybutak eHepruje
® Ocehate Mare BpeaHOCTH, Kpuenue u becnoMohHocTH
® [TpobnemMn €3 KOHLEHTPALIM|OM M PasMULLI/bakEeM
® Yyecrtane MUCAWM O CMPTK MAK camoyBuctey

® OCTany CUMNTOMM - 3HKCUO3HOCT YeCTO NPUCYTHE Y Aenpecuju, Kao u
©uznukm 6on nonyT rnaecboska, bonoea y nefuma u ap.

[lenpecveHa ennu304a ce ANjarHoCTHKYJE YKOAMKO J& KOHCTaHTHO NPUCYTHO
HaJMare 5 CHMNTOM3 H3BEASHUX Ha IMCTH Y EPEMEHCKOM NEPUOAY 04
HajMare 2 Heaembe, KOJU Cy ¥ MCTO EpeMe ¥ AOBENM A0 HapYLIaBaa
HOPMAaAHOT COLMJANHOT ¥ APYWTEEHOT QYHKUWOHWC A3, MPUCYCTEO
CHMNTOM3 BMA0 ASNPECUBHOT NOH3LWAaH3 DUAC GHXSA0HU]E j& HEONXOAHO 33
AVJarHOCTUKOBa:E Jenpecuje.
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1.3.1. MoHoaMHHCKA TeOPHja Jenpecuje

[TegeceTx roauHa MPONUIOT BEKa MOCTaBJbEHA je T3B. ,,MOHOAMHHCKA™ TE€OpHUja JCIIPECH]C
mpemMa Kojoj je Jempecuja IMocienuila HEeJOCTaTKa WIM CMamkemha KOHIEHTpaldje MOHOAMHHA
NPBEHCTBEHO CEPOTOHWHA M HOPAJPCHAIMHA y HEKMM MOXIaHUM CTpykTypama. [Ipumeheno na
UIpOHHUA3H (MHXHOUTOP MOHOAMHMHO OKcuaasze (enen. monoamine oxidase - MAO), ensumMa koju
pasrpalyje MOHOaAMHUHE) KOJU C€ KOPHCTH Yy Tepamuju TyOepKylio3e MoOO0JbIIaBa PACIIONIOKCHEC
(Loomer u cap., 1957). Y6p30 3aTHM YCTaHOBJCHO j¢ Ja AHTHUIICMXOTUK HMMHUIIPAMUH, Takohe
nokasyje antunenpecuBHu edekar (Kuhn, 1957). Lemieux u capamuuim (1956) cy mokazanu aa
AHTUXUIEPTECH3UB PE3EPIUH, KOju OJIOKMpa TPAaHCIOPT MOHOAMHMHA TIOJICTHYE HCIOJhaBAE
cumnToMa genpecuje. CinydajHo OoTKpuBEeHHM mparehu edexTu MoMeHyTHX JIEKOBa JOBEIU Cy 10
IM3ajHUpama Beluke rpymne antuaenpecusa (Lemberger u cap., 1985). Melhyrum, anTHaCTIPDECUBH
u3 kinace wmaxuoutopa MAO, tpunmkianunm antugenpecuBu U SSRI (ewen. selective serotonin
reuptake inhibitors - SSRI) (ump. duyokcetnn), uta., kKoju moBehaBajy HMBO MOHOAMHHCKHX
HEYpOTpAaHCMUTEPA y MO3TY UMajy BEJTUKU Opoj MaHa, MOMYT OJJI0XKEHUX edekaTa Ha MOoHaIIamke,
crnabe epukacHocTH U yector nmoBparka 6oectu (Nestler u cap., 2002). Mako mocToju KOHCEH3YC O
ToMe 1a moBehaHd HHUBO MOHOAMHUHCKHUX HEYpPOTPAaHCMHUTEpa Yy MO3ry yOiiaxkaBajy CHMIITOME
nerpecuje (Hirschfeld, 2000), jorr yBek ce Bpiile HCTpaXKHBarmba y Kby MOTIIYHHU]EI pa3yMeBamba
MOHOAMHUHCKE XHMIIOTE3€¢ Kao W JW3ajHUpara HOBUX JIEKOBA KOjU O JEIOBAIM HAa MOHOAMHUHE Y

mo3ry (Marathe u cap., 2018).

1.3.2. AHUMATHM MoOjIeJ Aenpecuje

I'maBHa mpenpeka y UCTpaKUBamy JIETIPECHje je HEAOCTaTaK BAMIHUX aHUMAIHUX MOJIENIa,
jep ce CHMIITOMH JenpecHje He MOTY JIaKO MEpPUTH KOJ Ja00paTOpHjCKUX JKUBOTHHbA. JlOCTyIHH
aHMMAJIHU MOJIETH JICIPEecHje ce OClamajy Ha HCIUTHBAE JEJOBamba MO3HATHX aHTUACHIPECHBA
WM oaroBopa Ha crpec. OBM MOJEIM KOPUCTE pPA3IMYUTE THIIOBE AaKyTHO WM XPOHUYHO
NPUMEHBUBAHUX CTpEcopa y IUJbY MCIHUTHBAKHAa MEXaHH3aMa KOjU JONPUHOCE Pa3BOjy JeHpecuje
(Deussing, 2006; Krishnan u Nestler, 2010), a kxoju He MOry OMTH TPUMEHUBAHU KO JbYIH 300T
eTUYKHX ¥ JPYrHX CIMYHUX paszyiora. Pa3nuyauTi MOJenn XpOHUYHOT M3Jlaramba JKUBOTUEA CTPECY
J0BOJIE IO IPOMEHA y TIOHANIalky CIMYHUM OHHMMA 3allaKeHUM KOJ MaldjeHaTa ca JETpecHjoM, a
KOje Ce MOTy HOpPMaJHM30BaTH AyroTpajaHuM TpeTMaHoM antuiaenpecuBuma (Deussing, 2006;
Krishnan u Nestler, 2010).

XPpOHUYHO HM3JIarame KUBOTHEHA HEMPEABUANBUM Pa3IMYUTHM cTpecopuma (ewen. chronic
unpredict mild stress - CUMS) npencraBiba aHMUMaJIHU MOJIEN JCTIPECHje KOJ| MaIoBa, KOju je Y
mmpokoj ynorpebu. CUMS je jenan ox HajpesnieBaHTHHjUX MOJENa CTpeca KOJA KMBOTHHA, KOJU

n3azuBa OpojHE MPOMEHE y MOoHalIaky NpuMeheHe Ko nmarujeHara ca aHKCHO3HoIIhy, 1enpecujoM
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u cauunuM nopemehajuma pacrnonoxema (Chakravarty u cap., 2013). IlpoTtokosn mojapa3symena
MIOHOBJFCHO, HEMPEABUINBO H3JIAralbe Pa3IMYUTUM OJIarMM CTpPEecopuMa TOKOM MPOAY>KEHOT
nepuoja (y pacriony on 8 mana mo 10 nenespa). CUMS monen je passujen oa crpane Wilnera u
kostera 1985. ronuHe u 3acHOBaH je Ha KIMHUYKUM U MPEKIMHAYKAM HUCTPAKUBAKBLUMA €THOJIOTH]E
nenpecuje (Katz, 1982; Kessler u cap., 1985). Hu3 ucrpaxuBama, no4eB oj paHor paga MacoHa
(1975), moka3zaa cy ja MOHAIIAkHe U OJrOBOP HA CTPECOP HE 3aBUCE CaMO OJ1 MHTCH3UTETA IIITETHOT
crumynyca, Beh ox crnemupUUHUX TICHXOJIOMIKMX MapamMerapa Kao IITO Cy HECHTypHOCT U
wenpeasuauBoct (Anisman u cap., 1993; Huether, 1996; Michael, 1990). ¥V Tom mnorueny,
BapHjaOUIHOCT U HENpPEIBUIUBOCT CTPECHUX HCKYCTaBa KOJUMa Cy >KMBOTHUIE CEKBEHIIHMJATHO
U3JI0KEeHEe crpeyaBa pas3Boj xabutyaruje (Cabib u Puglisi-Allegra, 1996) u ctBapa ce XpOHHYHO
CTambe HECUT'YpHOCTH U OecriomohHocTH. IIpeMa oBoM Mojiemy, MaTOJOMKHY UCXOAU MPOU3UIIA3E U3
UHTEpaKikje u3Mel)y OKONMHUX (CTPECHHMX) W MHAMBUAYATHUX (T€HETUYKHX W/WUIIM MCKYCTBCHHX)
(daktopa. OCHOBHA HJIgja OBOT MOJIeNIa CTpeca je a Oyjae OMmKH CUTyanujama KoJ JbyId y KOjuMa
Ce THII CTpecopa ca KojuMa ce CBaKOJHEBHO cycpehy, kao u Bpeme Kajza ce 1mojaBjbyjy UMajy BUCOK
CTETIeH HeTPEIBUANBOCTH.

CUMS y3pokyje HH3 HEYpOOHOJIOMIKUX IMPOMEHA KapaKTEPUCTHUYHHUX 3a JCIPECUBHE
nopemehaje 1 Moke OWTH TOTOJIaH ajaT 3a UCIIUTUBAKE CUCTEMA KOjU MOTY OMTH mopemMeheHu y

JENPECHjH M TAaKO MOTY ITOMONH y pa3Bojy HOBUX IMJbEBA 32 JICUCHE JACTIPECcH]je.

1.3.3. Ctpec u xunokammyc

Moszak perynuine noHamame 1 GU3HOJIONIKE peaknnje Ha natu crpecop. CTpecHa UCKYCTBa
U CIeICTBEHO ociobalhame XOpMOHa cTpeca MPOM3BOJE KaKO aJalnTHBHE TaKO M MajlaJalTHBHE
eekTe Ha XWIIOKAMITyC M JpYre pEerHoHe Mo3ra. XHUIOKaMIlyC C€ Hala3d Yy CpeIUIImbeM
CIICTIOOYHOM DPEXIbY HCIOJN MOXJIaHE KOpe MMa YIOTy y yuewmy M mamhemy, OpHjeHTalHju y
MIPOCTOPY U perynuiie Buclepaine Gynkuuje kao 1 HPA cucrewm.

XUIOKaMITyC je TIoBe3aH ca 0ajeMacTuM jeapuma, aHaToMCkH U (yHkiroHanHo (Petrovich
u cap., 2001) u oBe JBE CTPYKTYpE Cy y TECHOj BE3H Ca XMIIOTAIAMYCOM M MOXIAHUM CTa0JIOM, U
BUIIUM KOPTHUKAJIHAM CTPYKTypama, MoceOHO ca mpedpoHTamHUM KoprekcoMm (ewen. prefrontal
cortex - PFC). Xumokamiryc cajpkd perenTope 3a TITyKOKOPTUKOUAE KOjH uMajy (HYHKIIMOHAIHE
edeKTe Ha OBY MOXKJaHy CTPYKTYypy. OBH XOPMOHHM MOTY [10jadyaTh KOTHUTHBHE IpOLECe, YTULIATH
Ha pacrojoXeme, MOTUBAIM]Y, MT0jadyaTH PakJpa)kJbMBOCT aJld MOTY UMAaTH U IITeTaH edekaT Ha
XUIMIOKaMITyC Y YCIOBHMA XpOHHYHOT CTpeca U aJoCTaTCKOT onrepehema.

bpojuu aHumaiHM MOJENU MOKa3yjy Ja XpOHHYHA CTpPECHAa HMCKYyCTBAa MOTY YTHULATH Ha
XUIMTOKAMITyCHE HEYPOHE U JIOBECTH J0 CTPYKTYPHHMX U (PYHKIIMOHATHHUX MPOMEHA Y XUIIOKAMITYCYy.

OBu MozenM yKazaau Cy Ha MeXaHHM3aM KOJUM IIOHABJbAHU CTPECOPU Y3POKYjy ckpahuBame
16



JCHJIPUTA U CYNPECHjy HEYpOreHe3e Koja ce OJBHja y JeHTaTHoM Tupycy. OBo je peBep3uOuiaH
Iporec M yKJbydyje LHUPKYIuIlyhe TIyKOKOPTHKOMJE Kao MeEIHMjaTope, ajll W EKCIUTAaTOpHE
HEYpPOTpPAaHCMHUTEpPE M JAPYre CHIOTeHe MeIujaTope W MoiyiaaTope. 300T yilore Xumokamiyca y
dopmupamy wmemopuje u perymandju aktuBHoctm HPA cucrema, mpoMeHa y HEroBoj
eKCIIUTAa0MITHOCTH WJIM TpajHO omTeheme Moxe goBecTd 10 mnopemehaja y Qopmupamy
eMHU30JMYHE, IEKJIAPATUBHE U MMPOCTOPHE MEMOpPHje U MoBehaHOT Tyderma IITyKOKOPTUKOH .

,,JLTACTHYHOCT ~ HEPBHOT  CHUCTeMa”’  TOJpa3yMeBa  CIIOCOOHOCT MO3ra, OJTHOCHO
IudepeHpaHuX HEpBHUX henuja, Ja ce CTPYKTYpHO M (YHKIIMOHAJIHO MpUJaroje Kako Ha
YHYTpaIlllbe, TAKO U Ha CIloJballilkbe cTuMyiyce. OHa ce moceOHO OJJHOCH Ha jayarme WIH ClIa0ibemhe
nocrojehnx Be3a n3melyy HeypoHa, Kao 1 Ha CTBapame HOBHX Be3a. CBe je Behu Opoj mojgaTaka Koju
yKa3zyjy Ha TO Ja je IUIaCTUYHOCT HEPBHOI CHUCTEMa HapylleHa y JENpecHju, IITO je HajBUIIE
Mpoy4aBaHO y XWIokammycy. Ha CTpyKTypHOM HHBOY, IOKa3aHO j€ Ja XpPOHHYaH CTpec
o0y3aaBama nmokpera (6x JHEBHO, TOKOM 3-4 Helesba) JOBOIM 10 aTpoduje AeHIpUTa MUPAMUIHUX
HeypoHa xurokamiyca namosa (McEwen, 1999; Watanabe u cap., 1992), kao u 10 cMamema Mace
xunokammyca (Yun u cap., 2010).

AHTHENPECHBH TOBOJPHO YTHYY Ha MPOMEHE Yy IUIACTUYHOCTH HEPBHOT CHCTEMa
Y3POKOBaHE XPOHHYHUM CTPECOM H JCMPECHjoM, jep moBoje a0 moBehama Opoja cunarncu (Hajszan
u cap., 2005), 3aycraBibajy cMambemhe KOMIUIEKCHOCTH JeHapuTcke Mpexe (Magarinos u cap., 1999)
u nioBehaBajy neyporenesy (Malberg u cap., 2000; Nakagawa u cap., 2002).

Mera-ananu3e mokasyjy Ja je Maca XMUIOKaMIlyca 3Ha4ajHO CMameHa KOJ TalujeHara ca
HekuMm BuaoM aenpecuje (McKinnon u cap., 2009; Videbech u Ravnkilde, 2004), mocebno kox
Heneyenux manujeHara (Sheline u cap., 2003). Cumnromu aemnpecHje Kao MITO Cy TemKkohe y
KOHIIEHTpHCAaky, NpodieMu ca mamhemeM M HapylleHa peryjianuja OAroBopa Ha CTpec cy
moBe3aHu ca arpodujom xunokamiyca (Pittenger u Duman, 2008).

MHoro6pojHu pagoBu Cy MOKa3anu Ja uznarame xkuBotuba CUMS ymamyje Heyporenesy
U HEeypoHCKY audepeHnujanujy y xunokammycy (Bessa u cap., 2009). IMTamoBu uznoxenn CUMS
TokoM 21 nmaHa mokasyjy cMamemy mnpoiudepaiujy henuja y nentarnom rupycy (Heine u cap.,
2004). OBa penykiija HeyporeHese je u3paxkeHa y Benrpainom peruony (Elizalde u cap., 2010)
JOK ce He youaBa y CyOBEHTPHUKYJIapHO] 30HH, INTO yKa3yje Ja TOoCToju oapeheHu cremneH
peruonande cenektuBHocTH (Silva u cap., 2008). Ha ocHOBY H3IOXEHHX MOJaTaka, MOXE Ce
3aKJbYYHTH JIa jé XHUIIOKaMITyC YeCT TpeIMeT HM3ydaBama y CTyadjamMa Koje ce OaBe edexTrma

XPOHHUYHOT CTpECa U HCETATUBHUX ITOCJICAUIA nenpecnje.
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1.4. KaTrexoiaMuHu

Karexonamunu - 1onamMuH, aJjpeHaqIuH U HOPAAPEHAINH UMajy BaXKHY YJIOTY Y peryiucamy
OpojHUX (PU3HONOIIKKUX Tpolieca ald MOCPEayjy M Yy MHOTUM HEYpOJIOIIKHM, TICUXHjaTPUjCKUM,
SHJIOKPUHUM U KapAHOBacKylmapHuM nopemehajuma. KarexomaMuHu yTudy TOTOBO Ha CBa TKHBA U
wuxoBe ¢yHkuuje. HopanpenanuH wn3a3uBa Ba30KOHCTPUKLHM]y KpBHUX cyaoBa, mnosehaBa
aKTUBHOCT MHOKapnaa, JOK HWHXHOHMpa aKTHUBHOCT TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa. EdexTu
aJIpeHaJIMHA Ce YHEKOJIHMKO Pa3liuKyjy oJ edekara HopaapeHaInHa. AJpeHAIMH UMa jadn edeKaT Ha
MHUOKap/, IITO j€ OJf HAPOUYHTE BAXKHOCTH 3a Tpepacroeny KpBH W3 JAPYruXx JeioBa y Mumuhe
TOKOM ojroBopa Ha crtpec. Hopanpenanun mnoBehaBa mnepudepHu oTmop M Tako moBehaBa
apTEpUjCKH KPBHH TMpPHUTHCAK. AJpPEHAIIMH y MHOTO MameM CTeleHy Jeiyje Ha moBehame
apTepHjCKOr KpBHOI MPHUTHUCKA, ald 3HATHO MoBehaBa MUHYTHU BOJyMeH cpua. Takohe, mma
HEKOJIMKO myTa Behu edexaTr Ha MeTaboIM3aM 0J1 HOpaJpeHaINHA U 0Ba] XOPMOH U3JIy4€H U3 CPKHU
HaI0yOpeKHUX JKie3qa nmoBehaBa Gasamnu merabonmzam (Guyton, 1996). Crora je Beoma BasKHO
pasyMeBame (YHKIHje KaTeXOJaMHUHCKOT CHCTeMa Kako y Oa3aJHUM, TakO M y CTPECHHUM
ycinoBuMa. KeHOHOB KOHIIETIT MOCTOjakba JeIUHCTBEHOT CHUMIIATO-aIpEHATHOT CUCTEMA, HAIyIITEH
je jep je mpuxBaheHO 1Oa TOCTOjU HEKOJHMKO KAaTE€XOJAaMHUHCKHX CHCTEMa KOjU MOTy OWUTH
peryivcaiu o  CTpaHe  pa3jMuuTUX  CTpecopa:  CHMIATO-aJPEHOMEIYIapHU  CUCTEM,
cumrnaroneypanrau  cucreM, u  JIOIIA-momaMWHCKM ~ ayTOKpPHHHW/TIApDAKPUHU  CHCTEM.
KarexonaMuHCKU cHCTEM y MO3TY YWHE HOPAJAPEHAINHCKH, aAPECHAIMHCKU, JOMIAMUHCKU HEYPOHU
ka0 U oHu Koju cuHTeTHmy L-DOPA (emen. levodopa wmu L-3,4-dihydroxyphenylalanine - L-
DOPA) (Kvetnansky u cap., 2009).

1.4.1. buocuHTe3a KaTexoJ1aMHHA

KaTexonaMuHM ce CHHTETHIY U3 MPeKypcopa aMHHOKUCeInHe L-Tupo3uHa, 4uju cy u3Bop
XpaHa W XHIPOKCHJIAllMja aMHHOKHCENuHe (eHWnanaHnuHa y jerpu. HakoH ymacka y xpomadune
henuje HanOyOpe)KHUX JKIIe3/a, LEHTpaTHE U IepU(epHEe KaTeXOJIaMHHCKE HEPBHE 3aBpILETKE,
TUPO3MH Ce KOHBepTyje y muxumpokcudenunananun (ewen. L-3,4-dihydroxyphenylalanine — L-
DOPA) nomoly cosiyOHIIHOT IMTOIIa3MaTCKOT €H3MMa THPO3WH Xuapokcuiaze (ewen. tyrosine
hydroxylase - TH) (Nagatsu, 1995). Ilo xemujckoj cTpykTypu TH je THpO3HMH 3-MOHOOKCHUTEHa3a.
TH en3um kopuctu KuceoHHK U Terpaxuapooduontepud (BHi) kao xodakrop. IlperBapame
tupozuHa y L-DOPA je 3HauajHO jep je OArOBOPHO 3a Op3MHY CTBapama KaTexoJlaMHHa (,rate
limiting step). AktuBHOCT TH eH3MMa 3aBHUCH OJ] JOCTYITHOCTH HETOBOT KO(aKTopa.

DOPA ce xoHBeprTyje y JomaMuH mnomohy Hecnmenmu@uyHOr eH3MMa, apoMaTtuyHe L-
aAMHHOKHCEIIMHCKEe JekapOokcmnaze (ewen. aromatic L-amino acid decarboxylase - AAAD).

AKTHBHOCT OBOT' €H3MMa 3aBHCH O HUBOA HEKETOBOI KO(I)aKTOpa, MMUPUIOKCAIT (I)OC(I)aTa (BI/ITaMI/IH
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B6). Y nonmamuHCKMM HEypOHHMa OMOCHHTE3a CE OBJIC 3aBpIlaBa U JONAMUH je (pUHATHHU TPOU3BO/
y CHHTE3H KaTeX0JIaMUHa.

VY HOpaapeHaMHCKUM henujama cp’ku WM HEYpOHHMMA, JOMAMHH MPeJia3d U3 HUTOIIa3Me y
CUHANTHYKE BE3UKYJIE, OJHOCHO XpoMaduHe rpaHyie hemuja cpxu HaIOyOpeKHHX JKJIe3/a rie ce
BPIIM peakiuja XuApoKcuiamuje nomohy eHsuma jgonamuH-B-xuapokcunase (ewen. dopamine B-
hydroxylase - DBH) npu yemy Hactaje HopaaeHanuH. OBaj €H3MM ce Hajla3d COJIYOUIHO] hopMuU
anmM W Be3aH 3a mporenHe memOpane. DBH 3a cBojy aktuBHOCT KOopucTH Oakap, MOJIEKYI
KHCCOHMKA M acKOpOMHCKY KkucenuHy (ButamMuH C), Kao JOHOp €IEKTOHAa Yy peakiuju
xuapokcunainuje. DBH ce erszomurozom ocmobaha w3 Be3wkyna W rpaHyiga  3ajelHO ca
KaTeXoJaMHUHKMa, 300T Yera je mpucyTaH y miasmu u nepedpocnunanioj reunoctu (Weinshilboum
u Axelrod, 1971; Weinshilboum u cap., 1971).

Hopanpenanun ce koHBEpTYje Y aapeHAINH TOMONY COJIYOMJIHOT IUTOTIIa3MAaTCKOT €H3UMa

denmneranonamun-N-metuntpancdepase  (ewen.  phenylethanolamine  N-methyltransferase
PNMT). OBaj eH3uM je JOKaJIM30BaH y CPXKU HaAO0YOpPS)KHHX JKiIe3la, MEhyTHM CHUMITaTHUKA
WHEPBHUCAHW OPraHW M HEKW PETMOHM MO3ra Cy Takoh)e CrOCOOHM J1a CHHTETHIIY Majie KOJIMYHHE
aJipeHaIMHa 1Ma Tako caapxe oBaj eHsum (Kvetnansky u cap., 2009). I'en 3a PNMT ce ekcripumupa
U Yy HEKMM HEHeypoHCKHMM henmjama cpua u koxxe (Huang u cap., 2005; Kvetnansky u cap., 2004;
Pullar u cap., 2006). Kao kodakrop oBaj €H3MM KOPUCTH S-afeHO3UI-METHOHMH (enan. S-adenosyl-
L-methionine - SAM). PNMT akrtuBupajy TIyKOKOPTUKOHIH. | JTYKOKOPTHKOMIH HHIYKY]Y
tpanckpurnujy PNMT, nanosesyjyhu ce na GRE mectro Ha npomotopy rena 3a PNMT. OuyBanu
HPA cucrem je najBakuuju 3a aktuBHOCT PNMT (Kvetnansky u cap., 2006). V wucnuTHBamy
Wonga u cap. (1995) nokasaHo je Ja HeIoCTaTak IIYKOKOPTHKOUIA YCIIea XUIo(pHU3eKTOMUje HHje
yrurao Ha koanuuHy HPHK 3a PNMT, anu ce akTMBHOCT eH3MMa cMamuia 3a npuommkao 25%.

AmmurupameM ACTH nonasu o noBehama konmmunHe uPHK 3a PNMT.
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Cnuka 5. Buocunmesza kamexonamuna

L-DOPA (enen. levodopa unu L-3,4-dihydroxyphenylalanine - L-DOPA)

1.4.2. Ocao6ahame kaTexosammHa

VY HanOyOpe)KHHUM KIle3JamMa KaTeXOJIaMUHU Ce Haja3e y rpaHyjama, a y CHMIIATHYKUM
HEPBHUM 3aBpIlIeMa ce Makyjy y Besukyiae majne (40-60 nm) u Bemuke (80-120 nm) rycrume.
[Ipomec ocnmobahama kaTexojJaMHWHA CIWYaH je y HagOyOpe)KHUM >Kiie3gamMa U CHUMITATHYKHM
HEPBHUM 3aBpIlIeIMMa. ATIETHIXOJIMH 0ClI000h)eH M3 MPEeraHTiInjCKUuX HEPBHUX 3aBpIleTaKa Be3yje
Ce 3a JOHOTPOITHE HUKOTHHCKE PELEeNTOPe MOCTraurmjckux Heyporna SNS unu xpomadunux henuja
cpxu. IbuxoBo oTBapame moBoau g0 yiacka Na* (usmacka K') u ciencrtsene jenosapusalje.
Jlenonapusanyja 10BOAH O OTBapama BOITAXKHO 3aBHUCHUX KaHana 3a Ca?* u ymacka Ca?" koju je
HeonmxoJaH 3a (y3ujy M €r3ouuTo3y rpaHyla (BE3WKylla) ca CHHTCTHCAHMM KaTeXOJIaMUHUMAa
[Tponiecom er3onmro3e ca KaTexoJaMHHHUMA ce ocio0ahajy XpoMOrpaHuHH, APYrd HEYPOICIITHIH,
ATP u neo conyounne DBH. Besukynapau npotennu (engl. vesicle-associated membrane proteins
- VAMPS) xoju uMmajy yJaory y MOpoIecy er3oinuTo3e Be3WKyJa ca HEYpOTPAaHCMHUTEpPHUMA CY
cuHanicuH (oMmoryhaBa OTKauMBamk€ BE3UKyJa Ca AaKTUHCKOT IIMTOCKENeTa), CHHAaNTO(U3UH
(dbopMupa mopy TOKOM TpoIieca eroluTo3e), CAHANTOTarMUH (CEH30pHU MPOTEUH 32 KOJHU Ce BE3Yjy
jonn Ca?* mro mokpehe mpolec ersoNUTO3e HEypOTPAHCMMTEPA), CHHANTOOpeBUH (oMoryhasa
yKOTJbaBame Besyukyie), SV2 (engl. synaptic vesicle protein 2 — SV2), yruue Ha CHHANTHUKY
TpaHCMHUCH]y. AJpeHOMeylapHe henuje CeKpeTyjy KaTreXxoJaMUHEe JUPEKTHO Y KPBOTOK a Jeo
Moke Outu moHoBo mpeyser. Ilocne erzonmrose, MemOpaHe Be3uKysaa OuBajy BpaheHe U3 IU1a3Ma

MeMOpaHe U peLHKIMpaHe y HOBO (JOpMHUpaHEe BE3UKYIIE.
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Mama KoJMYMHA KaTexojaMmuHa ociobaha ce m TOokoM MupoBama (y (DU3HOIOMIKHM
yCJIOBMMA), a TOKOM OJrOBOpa Ha CTpEC, BEJHMKAa KOJWYMHA aJpeHAJMHA W 3HATHA KOJIWYMHA
HopaapenanuHa (10 30% ykymHOT nupKyauiryher HopaJpeHaanHa) MOXKe ¢e OCIO00IUTH U3 CPKU
HanOyopexuaux #xire3na. [Ipeocramux 70% HopampeHanuHa ce ociiodaha U3 CHMITATUYKAX HEPBHHX
3aBpmeraka (Kvetnansky u cap., 1979).

Ocnobahame aapeHaIMHa ¥ HOPAJAPEHAIMHA j€ BPJIO CICHH(UIHO PETYIHCAHO Y OJHOCY Ha
BpcTy cTpecopa. HanOyOpexxne xie3ne ociiobahajy aapeHalMH y YCIOBHMAa XHUITOTIUKEMU]E,
rIIyKoTeHuje, uMoouau3anuje, emonuonansor crpeca (Dronjak u cap., 2002, 2004). C napyre
CTpaHe, u3yarame xjagHohu uinu 0oty cTUMymuile ociobdahame HOpagpeHaIHA U3 CUMITATUUYKUX

HepBHUX 3aBpiieraka (Dronjak u cap., 2002, 2004).

1.4.3. MexaHu3aM Je/10Balba KaTexoJJaMHHA

Karexonamunu ocTBapyjy CBOje J€jCTBO Ha IMJbHA TKHBA TPEKO O U [ aJApeHATHMHCKUAX
peuentopa (Ahlquist, 1948) u 10 a1- U a2 penentopa u Pi1-, Po- u B3 (Levkowitz u cap., 1996).
[Mpunagajy rpymu perenropa cruperHytux ca npotemHom G ca cegaM TpaHCMEMOpaHCKHX o
xenukca. VM3mely metor m miector xenmkca, ca MUTOIIa3MaTCcKe CTpaHe, HANa3H ce XHIpo(duiTHa
MeTJba Koja, 3ajeTHO ca XUAPO(PIIHINM KapOOKCHIHUM KpajeM uHTeparyje ca nmporenHoMm G. Cu
pelenTopyu KOju MHTEparyjy ca UCTUM TUTIOM mpoTerHa G umajy UACHTUYHY XUAPODUIHY TETIhY.
CrnenuduuHOCT Be3WBamka pA3IMYUTHX THUIOBA JIMTaHAAa Ka0 M HWHEpaKIUja ca pa3InduTUM
npoteuHoM G, oapeheHa je aMHUHOKHMCETMHCKHM pa3inKaMa u3Mel)y MOjeMHUX TOATHUIIOBA
perernropa.

Tpu moarumna oi- penenTopa UACHTUPHUKOBAHA Cy (apMAKOJIOUIKK U MyTeM MOJICKYJIapHOT
KJIOHHpama: a1A-, aig- 1 a1p (Hieble u cap., 1995). a1 penentopu ce Hamase y riiaTKuM MuinnhuMa
KPBHHUX CyJ0Ba, YPHHAPHOT TpakTa, peBa M cplia, HeypoHuMma u riamjckum hemujama CNS (ewnen.
central nervus system - CNS). ®usuosoniku ehekTH Koji ce IPEKo HUX 0CTBAPYjy Cy KOHTpaKIuja
TJIATKUX Murha, TIMKOTeHOJM3a M TIIMKOHeoreHeza. O CBUX 0 pelenTopa, 0iA- IMOJTHII
peLenTopa je Haj3acTYIUbeHHUjH y JbyAckoM cpity (Faure u cap., 1995).

OBaj peuentop coperHyr je ca nporenHoM G koju cagpxu anda- cyOjequHULLY.
AxTtuBanmjom mnpotenHa G ponasu 10 olBajama Oq CyOjenuHHIe 0o OeTa-ramMa KOMILUIEKCa U
aktuBanuje pocdonunaze C (ewen. phospholipase C - PLC). PLC Bpuix Xxuaposiu3y MeMOpaHCKOT
dbocoharuauia-unosuton mudocdara (enen. phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate - PIP2) na IP3
(enen. inositol 1,4,5-trisphosphate - IP3) u guanmiraumnepos (DAG) (enen. diacyl glycerol - DAG).
Ta nBa cekyHmapHa riacHuKa Jajbe MMajy pasnuuure cynoune. |P3 ce Besyje 3a IP3-3aBuche

xaHaste 3a Ca’* Ha MeMOpaHM eHJIOIUIa3MaTHYHOI PETHKYIyMa U ycloB/baa ocnobahame Ca?* y
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nuromnasMmy, 1ok DAG octaje y hemmjckoj memOpann m 3ajenno ca jommma Ca?* mocpenyje y
aktuBanuju nporerH kunaze C (PKC).

Ca?* mpencTaB/ba H3y3eTHO TIOTEHTAH CEKYHAAPHM TIJACHUK, KOjH YeCTO Jenyje y
KOMIIIEKCY ca KaaMoAymuHoMm. Hakon BesuBama Ca’’ 3a KaIMOAyNMH J07a3u 10 HEroBe
KOH(OpMAIIMOHE MPOMEHE Y CTame Ja akThuBHpa Ipymy Ser/Thr kuHa3a o3Ha4YeHHX Kao KajllujyM-
kanmonynmuH (Ca/CaM)—3aBucHe kuHa3e. JeaHa OJ OBAaKBHX KWHA3a je KHWHA3a JIAKOT JIaHIA
muo3uHa (MLCK) (enen. myosin light-chain kinase — MLCK) neonxoHa 3a MexaHu3zam MuiinhHe
KOHTpakiyje, a mo3Hata je 1 CaM kuna3a |l xoja nenyje xao akruBatop TH.

Kox seymu mocroje Tpu moaruma op perentopa (oza, oz u ozc; (Bylund u cap., 1994)). oz
pelenTopu HMMajy yJaory y HHXHOHMpamy ocioOahama HOpaapeHannHa y yciaoBMMa moBehaHe
CUMITaTUYKE aKTHBHOCTH. 02 PELIETITOPH ce Haja3e y Oera henmnjama maHkpeaca, TpOMOOIIMTUMA,
HOpaJPEHATMHCKUM HEypoHUMa y pazauuutuMm jaenoBuma CNS u rimatkum mummhuMa KpBHHX
cynoBa. Edekar aapenanmHa mpeko 02 perenTtopa OJBHja c€ MHXHOWUpAmeM aJeHW IUKIa3e y3
yuenrthe GTP (enen. guanosine triphosphate - GTP). ITocpeacTBoM OBUX perienTopa KaTeX0JaMUHH
yTHUUy Ha CMameme Jydyema HHCYIHMHA, arperainujy TpoMOOIuTa, U Ha CMambeme KOHTpaKLHje
rmarkux wmumuha. Kox nenmpecmBHUX manujeHara 3a0enekeHa je moBehaHa ekcmpecuja o2
perenropa y Xxurnokammycy, xurnoraiamycy u PFC.

Jlo cana je KIIOHUpaHO W WIASHTU()UKOBAHO TPH pa3IMuMTa MOATUTIA B peuentopa: Pi-, B2- 1
B3 (Bylund u cap., 1994). B1 penieniropu ce Hanase y henujama OyOpera, T¢ lUXOBa CTUMYJIAIHja
HHIYKYyje ocinoOahame peHuHa. Y CpIy, BbUXOBa aKTHBallMja MPOY3pOKyje MoBehame cHare u
(dbpekBeHIMje CpuaHoT pajsia U oBehame Op3UHE aTPUOBEHTPHUKYJIAPHOT CIIPOBOhemAa.

B2 penenTopu ce Hamaze Yy TJaTKUM MulmuhaMma OpoHXHja, KpBHUX CYJI0Ba,
racTPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa, CKeJIeTHUM Mmumuhuma u jeTpu. 1 W P2 penentopu ce Hajiaze y
MO3I'y U aKTHBAI[Mja OBHX pelenTopa uMa antuaenpecuBuu edekar (Piotrowska u cap., 2013).

B3 peuenTrop mocpeiayje y JAenoBamy KarexojamuHa Ha macHo TkuBO (Rosebaum wu cap.,
1993).

B peuenTopu Cy CHOpPErHyTH yriaBHOM ca mpotenHoM G KOju cajpu Os CYOjeAUHHUILY.
CrumynanujoMm os cyOjenuuune nporenHa G akTuBHpa ce MEMOpaHCKM BE3aH €H3UM aJICHHII
nuknasza (AC), koja katanusyje npeBohere ATP y tukimnaan AMP (CAMP). CekyHiapHu IITaCHUK
CAMP motom aktuBupa mpotenH kunazy A (PKA), koja y kapauomuoruruma (ochopuimiie
6pojue mpoTeuHe, kao mto cy L kamamu 3a Ca?* (Gerhardstein u cap., 1999), docdonamban
(Simmerman u Jones, 1998) u tponounun (Sulakhe u Vo, 1995). ®ocdopunanujom L kanama 3a
Ca?* nosehaBa ce cTemeH yjacka oBor joHa y henuje Muokapza npexo capkomepe u T Ty6yma. To

vHUIEpa Jdabe ocnobahame Ca®* W3 CcapKOMIa3sMAaTUYHOT PETUKYIyMa IIPEKO PHjAHOIUHCKHMX
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KaHaJa aKTUBUpaHuX ocnobahamem Ca’* (Castellano u Bohm, 1997) uuuimpajyhu mosuTusam,
uHOTponHU edekar (rmoehame KOHTpAKTHIIHOCTH). P1 receptorm Besyjy ce 3a CTHUMYIATOpHY
cyojemuanny G mpoTenHa, 0K ce P2 penentopu Be3yjy U 3a CTUMYJIATOPHY U 32 MHXUOUTOPHY
cyojemuanny G mporenHa. AxTuBaija 1 perenTopa IojadaBa amnonTo3y JOK akTHBAImja [32
pelenTopa UMa aHTHANIONTOTCKU edekar Ha kapaunomuorute (Communal u cap., 1999).

VY cpuy yoBeka, 1 peuenropa uma 60-70% y npetkomopama u 70-80% y komopama, JI0K je
B2 penentopa oko 30% y mperkomopama, a 20% y komopama. Crumynanuja 1 perenropa
(yrmaBHOM) 1 B2 peuentopa (y MambeM 00MMY) y CPIly MMa TIO3UTHBHU MHOTPOITHH, XPOHOTPOTIHH H
apoMoTponHu edekar W noBehaBa cTomy penakcaimje (ycuTpormHu edekar). Pz peuentopu cy
NPETSKHO HEAKTUBHH Yy HOPMAIHHM (DU3HOJIOIIKMM YCIOBUMA, aKTHMBHPA WX BEJIHMKa KOJIUYMHA
karexosamuna (Skeberdis u cap., 2008). Be3syjy ce camo 3a uHxuOutopHu mnporeud G u cBoje
nejctBo ocTBapyjy aktuBanujoM NO cHrHaATHOT TyTa KOjU YKJby4yje €HIOTEITHY a30T-MOHOKCH]I
cuarazy (eNOS) (engl. endothelial nitric oxide synthase -eNOS) (Gauthier u cap., 1998).
AnpeHanH “Ma BeNWMKW apUHUTET 3a B2 MOATHN aIpeHAIMHCKUX penentopa. HopampenamwH, ¢

Jpyre cTpaHe, BPIIX CBOJY (PM3MOJIONIKY aKTUBHOCT IyTEM akTHBaluje 1 MOATHUIIA PELETITOPA.

Excrpahenunjcxn npocrop
Crumynatopsu edexTi NExXubUTOpHH edexTi
Agperianms  Aonamus Hopagperanny  Aonauis HopaaperanuH
‘ \ \ AAet-mn UMKNE33

}J{ }J §§%§
/% /

o
NI ,@ < ’ () I s — @

DAG P,

LiuTocon

Cnuxa 6: Mexanuzam 0en06aroa Kamexoniamuna npeKo pasiuvumux munoea peuenmopa.
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1.4.4. UnakTHBaUKja ¥ NIpey3UMambhe KaTexX0JIaMHHA

Buonomiku eexTH KarexolaMHHA OTHYHNITCHHX Yy CHHANTHYKY MYKOTHHY 3aBpLIaBajy ce
BeoMa Op30 MOHOBHUM MpEy3HMambeM Y CUMIIATHYKe HEPBHE 3aBpiierake u/mwin edexropcke hemmje
WM BUXOBUM MpeBoljereM y HeakTHBHE MeTaboiuTe. MexaHn3aM MHAKTHBAlMje KaTeXoJIaMHHA
npey3uMameM y TPECHHANTHYKE 3aBPIICTKEe WIIM CH3UMCKOM JerpaiandjoM OTKPHO je AKcenpon
(Axelrod wu cap., 1970). CuMnaTtHukyd HEpBHHM 3aBpIICIH IMpPEy3MMajy KaTeXOJaMHHE U3

BaHhenMjcKe TEYHOCTH MPOILIECOM KOJU C€ Pa3NIMKyje y 3aBHCHOCTHM O] Tora Ja JH C€ BpIIH Y
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HEYpOHHUMa WJIM OCTaauM helnjama ma ce HEYpOHCKO Mpey3uMarbe HasuBa ’uptake 177 (UT1), a
npey3uMame y HeHeypoHcke henuje xao ’uptake 2°°.

UT1 npencraBiba MOHOBHO MpEy3MMame OCI000)CHUX KaTeXoJlaMUHA Y HEYPOHUMA U OBa]
nporec 3axrteBa eHeprujy. UT1 ce mnosehaBa mapamenno ca mnosehanum ocnoGahamem
HOpaJpEHATIMHA TOKOM H3jarama ctpecopuma. Oxo 90% ocnoboleHor HopaapeHaNHHA PEy3UMajy
neyponu (Eisenhofer u cap., 1990).

Ul je mocpemoBaH TPaHCHOPTEPOM 3a HOPAAPEHATMH (HOPAJAPEHAIMHCKH TPaHCIOPTEP
(enen. norepinephrine transporter - NET)) u nonamun (momamuncku tpancmnoptep (ener. dopamine
transporter - DAT)). Oaj tpancnopr 3aBucu o Konuentpanuje Na* u remneparype (Eisenhofer u
cap., 1990).

DAT ce ekcipumupa y  JONAMHHCKMM  HEYpOHMMa  Mo3ra,  OyOpe3mma,
racTpOMHTECTHHATHOM TpakTy W maHkpeacy (Eisenhofer, 2001), a NET y HopaapeHaIMHCKAM
HEYpOHHUMa MO3ra, XxpoMapuHuM henrjama HaaOyOpeKHUX KIe3/a, CHA0TeTHuM henmrjama turyha u

mwranentu (Eisenhofer, 2001).

CvMnNaTnUyYKM HEepBHM 3aBpLueTak EdekTopcka henuja

CuHanTUuKa NyKOTUHAa

DOPA  DOPAC

KpBoTok

Cnuka 7: Memabonuzam nopaopenanuna ocioooljenoz na Kpajesuma CUMRAMUYKUX HEPEHUX
3aspuiemaka. DHPG - ouxuopoxcugpenunznuxon;, NMA - nopmemaopenanun; MHPG -
memoxcuxuoporkcugenunenukon, HVK - xomosanunuuna kucenuna; NAT - nopaopenanuncku

mpancnopmep; VMAT - gezuxynapuu monoamuncku mpancnopmep (Kvetnansky u cap., 2009).
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Heneyponcko mnpeysumame (UT2) mpencraBiba akTHBHHM TPAHCIOPT KaTeXOoJaMUHA Y
HEHeypoHCKe henuje u oJBUja ce MyTeM EKCTPaHSYPOHCKOT MOHOAMHHCKOT TpaHcmoptepa (eHer.
extraneuronal monoamine transporter - EMT). EMT je ommcao Msepcen, 1965. rogune. UT2 uma
Behu aduHUTET 32 ajpeHaNnH y OJHOCY Ha HOpaapeHaauH u He 3aBucd o jona Na“u CI. U2 je
OJIrOBOpaH 3a (hopMHpame KaTeXOJaMHHCKUX MeTaboinTa y jeTpu, OyOpesnma u ruryhuma u Beoma
je oceTJpUB Ha MHXUOULU]Y rirykokoptukouauma (Trendelenburg, 1988).

Y mnepudepHUM CHMIATHYKAM HEYPOHMMa WM KaTEXOJAMHUHCKHM HEypOHHMa MO3Tra,
[IUTOTUTA3MAaTCKE BE3WKYJIE AKTUBHO CKJIAIUINTE CHHTETHCAHE WM Tpey3eTe KaTeXOJaMHHE
aKTHBHOIINY BE3UKYITapHOT MOHOAMHHCKOT TpaHcmoptepa (ewnen. vesicular monoamine transporter
2 - VMAT). Pocroje nBe uzodopme oBor tpancmoprepa: VMATL (*’HeypoeHmokpuna’
nzopopma) 1 VMAT2 (*’Heyporcka’ uzodopma). Heyponu, 6e3 o03mupa Ha TO aa JU Cy JI€O
[EHTPATHOT WJIM TIepUQepHOT HEPBHOT cHcTeMa, ekcrpumupajy camo VMATZ2 uzodopmy, m0K
xpoMauae hemuje HaAOyOpe)KHMX OKJe3la TaloBa W MapakpuHE Maje HWHTEH3UBHO
dnyopecuentae (enen. small intensely fluorescent cells - SIF) henuwje cumnaruukux rariuja
excipumupajy VMAT1L, anu TokoM oaroBopa Ha cTpec 3HauajHo ce nmoBehaBa u VMAT?2 uzodopma
(Eiden u cap., 2002). Cryauja Tumunarepa u capagauka (2010) je mokasama jga je ekcmpecuja
VMAT?2 uzodopme y xpomapuaum henujama cpku HanOyOpeKHUX >KJI€3/1a TAl0oBa PETyJIMCcaHa
cTpecoM. Y HUXOBOM €KCIEepUMeHTy moj 6asamaum ycinouma VMATL ce excripumupa Kako y
aZpeHATMHCKUM TaKO M Yy HOpaJpeHaTMHCKUM xpoMaduHuMm hemmjama, aok ce VMAT2
EKCIPUMHUpPA CaMO y HOpPaJIpEeHATMHCKUM XpoMapuHuMm henujama. MelyTuMm, HakoH wH3Jarama
raroBa CTpecy uMoOmIm3anuje, aojazu a0 nosehama xonmunae VMATZ2 1 y HOpaapeHaTuHCKAM
xpoMaduHuM henrjama.

HacynpoT yoOn4ajHOj IpeacTaBy O CKIAJIUIITeHhY KaTeX0JIaMUHA Yy BE3UKYJIe, OBH JICTION CE
HE Hajla3e y CTaTUYHOM CTamy 4Yekajyhu na Oymay ocimoOoheHH y CHHANTHYKY MYKOTHHY WA
KPBOTOK TIpoiiecoM er3onutoze. OHM ce Hajla3e y JNUHAMHYKOj PAaBHOTEKH cCa IUTOILUIA3MOM, V3

MACUBHO ,,IIypeHe” KaTexoJaMiHa 1 akTiBaH Tpancnopt momohy VMAT (Eisenhofer u cap., 2004).

1.4.5. lerpanaumja karexojaMuHa

KarexonamuHu mnoanexy XeMujckoj zerpagauuju 3-O-MeTunanujoM momohy eH3uma
katexoi-O-metun-tpanchepaze  (COMT) (enen. catechol-O-methyltransferase - COMT),
OKCHJIATUBHO]j JICAMHUHALIUjH JIeTOBamkeM eH3uMa MoHoaMuHO okcupaasze (MAO) (ewen. monoamine
oxidases - MAO) u xomyraiujoM ca cyadariMa Hin IITyKypOHUINMA.

3a npouec 3-O-metunammje oarosapad je COMT. OBaj eH3uM 3a CBOjy aKTMBHOCT 3aXT€Ba
npucyctBo kogakropa C-aaeHo3unMeTHoHMHa u jona Mg, Kao mnpomyktu peaxiuje 3-O-

MCTI/IJ]aL[I/IjC HaCTajy MCTUJIOBAHU ACPHUBATH, MCTAAPCHAJIMH U HOPMETAAPCHAINH. OBu ACPUBATHU
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nenoBambeM MAO neamuHaiujom mnpenase y BanwiMmanaennuny kucenuny (VMK) u 3-merokcu-4-
xuapokcu-penmiraukon (MHPG).

Heyponcku Merabonm3aM KaTexojlaMUHa C€ CBOJM Ha JeaMuHanujy momohy ensuma MAO.
[Tpurom HacTajy HEAKTUBHU JIEPUBATH Kao IITO Cy 3,4-IUXHUIPOKCU(DEHIITINKONAIIEXUA, KOjU ce
Moxke pernykoBatu jgo DHPG wmmm nenmoBamem eH3uMa alieXujHe ACXUIAPOTCHA3e MOYKE HACTATH
3,4-muxuapoxkcumanaennuna kucenuHa (DHMK). DHMK u DHPG name momjiexy peakiujama
MeTHIIAIMje, Tpyu YeMy HacTajy Banuiamanjaenuuna kucenuHa (VMK) u 3-metokcu-4-xuapokcu-
¢enmnrmkon  (MHPG).  lomamun ce  neamunyje  nenoBakeM MAO g0 3.4-
muaxuapokcupenunarerata (DOPAC), nok ce menoBatbeM COMT MmeTwiyje 10 XOMOBaHUIHYHE
kucennne (HVK) (Kvetnansky u cap., 2009).

Karexonamuan u mwuxoBu wmeradomutu (MHPF, DHPG) Mory OWTH KOHYroBaHH
cyiadaTuMa WIM TIyKYpOHHIUMA, U U3Iy4YMBaTH Cce€ U3 opraHusMma myreM Mokpahe. Komyramuja

TIYKYPOHHIMMA j€ TOMHWHAHTHA KO/ TIAIl0oBa, a cyidaTuMa KOl JbY/IH.

- PNMT - DBH .
w—o—z—cn—m—ogo—— o-o—en—cn,—m, s »o—O—cu‘-cn;—m,

AAPEHAIUH HOPAAPEHA/IUH AONAMUWH
MAO MAO l MAO
-0 »Q
M—COM H~COH
3.4-2MXUAROKCUGeHUA 3,4-ANXUACOKCUDEHNA
rAMKonanaexus, aueTanaexva

B

O
-Q-D-z-coo- -O-D—i:—cn,—o- w—O—CN,—COON

DHMK DHPG DOPAC
HE~0O, " HE-0 2
no-O-zN—(M-. cm' COMI ﬂ)-O-Z'-CI‘,—“H' COM'
METAAPEHAJIMH HOPMETAAPEHAJIMH
MVAO\ ME-O = AD Oy AO HC=0
»o-o-zu-coo- — -o-G-j:—cn;—ou no—o-tu;—coon
V- —— rXOMOBE-YL’!(ﬂMHHA
5 (3-METOKCH-4-XMaPOKCHE :
1{BAHMHMAHAF_}1MHHA KACENAHA) deswaramKon) KIACENIAHA)

Cnuka 8: Ocnosnu nymeeu memaodou3mMa Kamexonamunda.

(Kvetnansky u cap., 2009).
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1.5. CumnaTo-aapeHoMeyIapHU CUCTEM

3axBaspyjyhu KeHOHOBOM HCTpakuBamy, CHMIIATHYKNA HEPBU U CPXK HAAOyOpeKHUX KIe31a
Cy TNpeno3HaTh Kao KJbydyHE KOMIIOHEHTE (DPU3HMOJIOIIKOT OJroBOpa JKUBOTHUIGA Y OJpXKABbY
VHYTpAIlll¢ XOMEOCTa3e TOKOM aKyTOT u3Jiarama OpojHuM crpecopuma. Cpixk HamOyOpe:KHUX
xte3a mpou3Boau oko 80% aapenanmua u 20% HOpagpeHAIMHA U TJIABHHU je H3BOP aIpeHAIINHA Y
nupkynanuju. To je m3MemeHa CUMIIaTHYKa TaHIIMja Koja je U3ryOmia cBoje akCOHCKE HACTaBKe.
WuepBrcana je mpeko CIUVIAHXMYHUX HepaBa KOjU I0JIa3e M3 HHTPAMEIHOJIATEepPaTHUX POTroBa
JTyMOAJTHOT Jiella KHIMEHE MOJKJHHE. AKTHUBHOCT OBHX HEYpOHa pEryJrcaHa je BIaKHHMa Koja ce
JECIIEACHTHO TIPYXXajy U3 MoxkAaHor ctadna. Cpxk HagOyOpeKHHX JKJIe3[la pearyje Ha CTpecope
MOIMYyT UMOOWIIM3AIM]e, XUTIOTIMKEMHje, U CTpaxa W Ba)kHa je 300T Tora IITO HOPAJPEHAIHH U
aJIpeHAJIMH MOTY CTHMYJIHCATH OHE CTPYKTYypE Tella KOje HUCY WHEPBUCAHE CHMITATHYKAM HEPBHUM
BlakHMMa. HopaapeHalvH KOju y KpPBOTOK H3Nyye Han0yOpexkHe >kiie3/ie MMa UCTU edeKkaT Kao
HOpaJIpEeHaJIMH W3JIyUYeH Ca KpajeBa CHMIATHYKUX BJIAKaHA, a jeJHa OJ pasjiuKa je y TOME IITO
edeKTH HOpaJpeHaTnHa U3Ty4eHOT Y KPBOTOK Tpajy oko 10 myTa mye jep ce oBaj XOPMOH CIOPO
SIIMMHUHHMIIE U3 KPBOTOKA.

buno je Beh peunm o ToMe na paszIMUHMTE BpPCTE CTpecopa CHEIMUPUYIHO PEryITHITy
ociobahame karexoslamuHa. AKYTHH CTpeC MMOOWIM3aldje y Tpajamy oA 2 cara mpaheH je
3HAYajHUM CMAambCHEM YKYITHE KOJIMYHMHE apeHAIMHA Y HAJO0YOPEe)KHUM JKJie3/1aMa, 0€3 3HaYajHIX
MpOMEHa KOJIMYMHE HOpajapeHalnHa. HakoH MOHaBJbaHWX H3JIaramba HCTOM CTPECOpY, HHUBOU
KaTexoJlaMuHa y Cp>KM HaAOyOpeXHHX jkje3na ce Bpahajy Ha HOpMaldy U JAOCTHUXKY YaK U BHUIIE
BPEIHOCTH Yy OJHOCY Ha HecTpecupane xuBoTHie (Kvetnansky u cap., 1970). Iloschan HuBo
KaTexoJlaMUHa y Haa0yOpe)KHUM »KIIe3[aMa, ypHHapHa CeKpelnrja U ekckperrja y miasmu (Dronjak
u cap., 2004), kao u noBehaHa eKCIpecHja CH3UMa KOjH Y4eCTBY]y Y HBHX0BOj cuuTe3n (Sabban u
Kvetnansky, 2001) yka3yjy ma cp:k HaaOyOpe)KHHX >KJIe€3[a OAroBapa Ha IOHAB/bAHH CTPEC
uMobun3anyje nopehamemM KanauTeTa 3a CHHTE3y KaTeXxoJlaMUHa.

Hpyru ctpecopu Takohe yTHUy Ha aKTUBHOCT €H3MMa KOjHU Y4YECTBY]y y OHMOCHHTE3H
KaTexoyiamuHa. Tako XpoHHYHA u3a0xkeHoCT xaaanohu (4 °C) nposasno nosehasa akruBHOCTH TH,
DBH u PNMT y nanOyOpexxuum >xie3fgama. [locie HEKOIMKO Helesba KOHTHHYHPAHOT H3Jlaramba
xiajHohH, aKTUBHOCT TIOMEHYTHX eH3uMa Bpaha ce Ha koHTposHH HuBO (Baruchin u cap., 1993).
[TonaBspano u3narame xaagnohu (4h ceakor mana Tokom 21 man) moBehaBa aktuBHOCT TH, anu He
u aktuBHOCcT PNMT (Bhatnagar u cap., 1995).

AxtuBHOocT TH nosehaBajy ¥ ICHUXOCOIMjaIHU CTPECOPHU, Kao IITO je U30Jalnja KUBOTHEA

(Thoa, 1976) mnu raykomnpuBaiuja uaaykoBana uacyauHoM (Fluharty u cap., 1983; Kiran u Ulus,
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1992). Jemuna cutyanuja y Kojoj je 3a0eekeHa cMambeHa akTHBHOCT TH HanOyOpexHe xKie3/e je
XpOHUYHA U3N0XxeHoCT TorioTH Ha 34 °C (Petrovic, 1980).

[Tapanenno ca moBehamem aktuBHOCTH TH, moBehaBa ce u ekcrpecuja eH3UMa 3a CHHTE3Y
karexosiamuna (Kvetnansky u Sabban, 1998; Kvetnansky, 2007). HakoH HEKOJHKO JiaHa M3Jarama
xnmagaohu Ha 4 °C, muBo uPHK 3a TH y manOyOpexxauMm sxne3nama noehasa ce 3 1o 4 myra y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE KUBOTHIbE, IOK CY KOJMYUHA U aKTUBHOCT IpoTenHa yasoctpydenu (Caudle
u cap., 2007; Richard u cap., 1988). Takohe, puzudku cTpecopu Kao IITO Cy CTPEC UMOOUIH3ALIH]je
(Kvetnansky, 2004; McMahon u cap., 1992), BexxOame (Tumer u cap., 1992), xumorimkemuja
(Vietor u cap., 1996) u xpoHwunu Onaru crpec moBehaBajy eKCIpecHjy TeHa 3a OMOCHHTE3Y
karexonamuHa. Excrnpecuja rena 3a DBH u PNMT takohe cy 3Ha4ajHO MHIyKOBaHM XPOHUYHHUM
WM TIOHABJbAaHUM H3JaramimMa crpecopuma (McMahon u cap., 1992).

ConyjanHu cTpec U yCJIOBU CMEUITaja Takohe yTHdy Ha €KCIpecujy T'€Ha 3a €H3HME KOju
CUHTETHITY KaTeXOoJaMUHE y HanO0yOpexxHuM >kie3nama. [IponaheHo je ma arperanvja >KUBOTHEbA
cmamyje HuBo MPHK 3a PNMT (Morita u cap., 2001). Kousymupame ankoxona mosehaBa
KOHIICHTpAIMjy KaTeXoJlaMUHa Yy TUIa3MH M CKCIPEeCHjy TIeHa 3a eH3MME KOJU CHUHTETHIIY
KaTexoJaMuHe W TIOTCHIIMpAa MMOOWIIM3AIMjOM HIYKOBaHO MoOBehame eKCIpecHje TeHa 3a OBe
eH3uMe y Haaoyopexuum »xie3nama (Patterson-Buckendahl u cap., 2005).

[Topen moBehama OMOCHHTE3e KaTeXOJaMUHA, CTpeC Takohe m3a3uBa moBehame ekcrpecuje
HEypoImenTuaa y Haa0yopexxHumM sxie3aama, kao mro je NPY (Han u cap., 2005; Hiremagalur u
cap., 1994). NPY y xpomabunum hennjama HagOyOpEKHUX JKIE3[a MMa YIOTY Y PEryIHCamby
CeKpelje KaTexojaMHHa M KpBOTOKa y HaAOyOpexHHM JKkie3nama. JlempuBanuja TIyko3e,
nosehasa ne camo TH, Beh u uPHK za NPY u npoenkedanuu (La Gamma u cap., 1992; Vietor u
cap., 1996), a crpec xmaanohe takolhe u3zassa Benuku mopact HuBoa HPHK 3a NPY (Han u cap.,
2005; Kuo u cap., 2007, 2008).

CBH OBHM TOJAllM YKa3yjy Ja Pa3IMdUTH CTPECOPH CIEHU(UYHO JENyjy Ha EKCIPECH]Y

Pa3IMIUTHUX CH3MMa 34 6I/IOCI/IHT63y KaTCXO0JIaMHUHa y CPKHU HaI[6Y6pC)KHI/IX KIiIC3aa.

1.6. Perysanmja paaa cpua TOKOM 0JroBopa Ha cTpec

AyTOHOMHHU HepBHHU cUcTeM (ener. autonomic nervus system - ANS) uma KbydHy yJaory y
peryaucamy paja KapAHMOBAaCKyJapHOT CUCTEMa jep KOHTPOJHIIE KOHTPAKIH]y cpyaHOT Muinuha,
cpyaHy (peKkBeHLMjy M KpBHHM mputucak. CHMNATHYKH ¥ TapacUMIATHYKA  CHUCTEM
AHTarOHUCTUYKH Jenyjy Ha cpue. CUMIATHUKU J€0 ayTOHOMHOI HEPBHOI CHUCTEMa YKJbYYEH je Y
perynauujy ,,00pu ce uian 0exu’’ peakiirje, 10K MapacuMIaTHYKY Je0 peryiulle paj cpla y cTamby

MHUpOBamkaA.
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Crumynamnuja cummatukyca mnosehaBa cpuaHy (QpekBeHIMjy W CHAary KOHTpakiuje
Muokapaa. ToxoMm BexOama HIM TOJX pa3IMYUTAM MATOJOMIKUM YCIOBMMa (HIOp. cpyaHa
MHCY(QUIMjEeHIIja) aKTUBUPA C€ CUMIIATHYKU HEPBHH CHUCTEM.

B1- aIpeHaTMHCKU PELEHTOPU Cy PELEHITOPU CHPErHyTH ca nporeuHoMm G, Koju akTuBupajy
anenwn nukiasy (Bristow u cap., 1989). B1 peuentopu cy momuHantHu cpity (SA usopy, AV
YBOpY, KapJIUOMHOLMTHUMA IPETKOMOpa M KOMOpa) M OJrOBOPHHU Cy 3a KOHTPAKIHjy KOMOpA.
AxtuBaiyja 1 peuenropa nosehasa cpuany ¢pekseniujy (mpeko SA 4Bopa) u noehaBa Op3uHYy
poBOJbMBOCTH Kpo3 AV uBop. Tako ce TokoM BexOama WM cTpeca mnoBehaBa cHara u
(dbpekBeHIMja cpyaHUX KOHTpaKIMja mocpeAcTBoM 1 pernentopa. Ocum Tora, akTHBallMja OBUX
perientopa Takohe MHAYKYyje OTMYyLITAamE PEHMHAa W3 jyKcrariiomepynapHux hemuja OyOpera u
MOTIIOMAaXKe O/IP’)KaBarb-€ KPBHOT MPUTHCKA M HUBOA HATPHjyMa Y IJIa3MH.

B2-anpeHaNMHCKM peUenTopd Ce€ YIVIaBHOM eKCIOpUMHUpaJy Yy TJIaTKUM Mulnnhuma
KapJmoBacKyIapHor cucteMa. ['maBHa ynora B2 perienitopa je auiaTaiija KOpOHApHHUX apTepuja y
OJIrOBOPY Ha CTpec.

0.1 aJIpeHAJTMHCKU PELeNTOpU Takohe ce eKCIPUMUPajy y BaCKyJapHUM IJIaTKUM MUIIhuma
IbuxoBa akTuBaiuja n3a3uBa Ba3oKOHCTpUKIHM]y. Kao u B2 peuentopu, u o1 penentopu ce ciabo
EKCTIPUMUPAjy Ha KapAMOMHUOILIUTaMA.

B-almpeHaNMHCKH PElenToOpy JIOMHHAHTO YTHYYy Ha Cp4yaHy (DYHKIH]Y KOJ 3/paBHX U KOI
OoyiecHUKa ca cpyaHUM 000JbemhHMa. Jlocagammby MoJanu O 3aCTYIJBCHOCTH OBHX peIenTopa y
cpuy cy aa B- aapenanuHcku perentopu unHe 90% cBux penentopa, ca ogHocoM Pi/f2 ox 80:20,
JIOK 01- aJipeHauHCKU peuentopu yuHe camo 10%, a omHoc aua/ous je 6:4 (Baker, 2014). oza-
aJIpCHAJIMHCKUA PEIENTOPY Ce Haja3ze Ha 3aBplieliMa CHMIIATHYKAX HEpaBa Te IMOCpPenyjy y
MOBPATHO] CIIPE3HM KOja BPIIM MHXHOMIH]Y ociioOahama HOpajpeHaTWHAa W TUME IITHTE CPIE O]l
nperepaHe cTuMysanuje y yciaoBuma mupoama (Gilsbach u Hein 2012).

Y QH3HONOMIKMM yCIIOBHMa CHTHANIM3aIMja B-aApeHATMHCKUX PEIENTopa je MpuMapHa y
perynanuju KOHTPaKTHIHOCTH MHUOKapjaa, MehyTuM HUXOBa HENMPEKHUIHA aKTHBAIMja JOTPHHOCH
TUCQYHKIMJU MHOKapJa KOju BOJAM TPOTPECHUBHOM OTKazuBamwy cpua. IloTBpheno je na
MPEKOMEpHa eKCIpecuja 1 perenTopa KoJi TpaHCTEHHX MUIIEBA JOBOJIM JIO paHe XUIepTpodwuje,
armornrto3e MuoKapaa u ¢pubpose, koja Boau cpuanoj muchyukiuju (Prabhu u cap., 2003; Bisognano
u cap., 2000). Hekonuko crymuja je mokasano aa CaMKIl kuHaza mocpenyje cMpTH MHOLIUTA
aktuBanujom B perentopa (Zhang u cap., 2013). AktuBupame 1 peuentopa mnojayaBa arnonTo3y
KapJIMOMMOIINTA, JOK 2 pelentopa Mokasyje aHTH-allONTOTCKE YYHMHKE Ha cpie, Oyayhu na ce

Besyje 3a MHxuOuTopHy cyojenuuuiy G nporenna (Gi) (Zhang u cap., 2007), mTo uma mo3uTUBHE
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edeKTe Ha MPEKHUBIbaBakbe MUOIIUTA akTUBUpameM Gi-pocharuaununosuroin 3-kunasa (P13K)-Akt
curnaisor nyta (Zhang u cap., 2011).

[loBehame HHMBOA KaTexoJaMUHA M3a3BaHO XPOHUYHHUM CTPECOM JOBOJM /IO MPEKOMEPHE
CTUMYJIAIMje aJAPCHAIMHCKUX pEIeNnTopa KapAUOMHUOLUTA MU MOXKE MPOY3POKOBATH HUXOBO
alanTHBHO peMmojenupame. Cmarpa ce Ja cTpecoM H3a3zaBHE mpomeHe y Pi- u P2 pernentopuma
cpua pas3IuKyjy MpeMa HeroBoM THITy. Y KOMOpaMa MamoBa IOJBPrHYTHX IOHOBJAHOM WIIH
aKyTHOM ctpecy umoommusanuje (Laukova u cap., 2013) nonasu 10 cMamema 32 perenrtopa, 10K ce
excrpecuja B1 e mema (Tillinger u cap., 2008). benec u capaguuim (2012) cy nokasaim cMameme
B1- u PB2- pemenTopa HAKOH H3Iarama crpecy xiagHohe, nako TWITMHTEp U HETOBH CPaTHUIIN
(2008) Hucy mpuMeTHIIM HUKaKBE TPOMEHE Y eKCIpecHju B1 perentopa. AKYTHH cTpec 00y3aaBama
nokpera (y Tpajamby o1 1h) Hema edekra Ha HUBO P1- U P2- perenTopa y KapAMOMHOIIMTaAMa KOMOpa
(Penna u Bassani, 2010). Heonaramuu cTpec M INajioBambe ce MOBE3yjy ca MambOM T'yCTHHOM [-
penentopa y cpuy (Gudbjarnason u Benediktsdottir, 1996). OxcumaTuBHI CTpEC TOKOM HCXEMHU]je-
peniepdy3uje, Takohe yTH4e Ha eKcrpecu]y Pi aIpeHATMHCKUX perenrtopa. Y JeBOj MPEeTKOMOpHU
MaroBa M3JIOKEHUX TTOHABJHAHOM EJIEKTPOIIOKY, HHOTPOITHU eeKaT HOpaJIpeHAINHA OCPEI0BaH
B1- agpeHaTMHCKHM pelenTopuMa jeé CMameH, jep je cMameHa eKcrpecuja 1 pementopa, J0K je
eKkcrpecuja P perentopa y aeBoj komopu mosehana (Moura u cap., 2017).

OxroBop cpua Ha mnpekoMepHy crumynandjy SNS  (Tokom crapema, cpuaHe
WHCYQUIIM]eHIINje WIM HCcXeMuje-penepdys3uje) ykpydyje mnoBehame omnoca [2/f1 u Behm
aduHHTET P2- perenTopa npemMa crnajamy ca Gi, npe Hero ca Gs mporenHom. OBH YCIIOBH Cy Takohe
Kapaktepucanu mnoehanom mpomsBoamoM ROS. Ilpekomepno ctBapame ROS nmoBomu 10
omrehema cactaBHuX JenoBa hemuje, ykipyudyjyhu JIHK, mporemne m numumae, moceOHO kana
MOCTOjU HEIOBOJbHA AaKTHBHOCT aHTHOKCHUIATUBHUX eH3uMma. ROS ponpuHOCH HEMOBOJEHOM

peMoieupamy MHOKapaa | mporpecuju cpyane uacypunujeruje (Corbi u cap., 2013).
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2 XHUnmoresa
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OcHOBHa XWIIOTE3a TIOCTaBJbEHA Y OBOj JOKTOPCKO] JUCEPTALM]H j& J1a MEIATOHUH MOXKE
UMaTH yTUIA] Ha perynandjy HOpPaApEHATMHCKE HEYypOTPAaHCMHUCHje y MO3TY, ayTOHOMHY
KapIMOBACKYJIapHy MOJIYJIAlKjy W CHUMIIATO-apEHOMEIYTapHH CHUCTEM I1all0oBa Yy aHUMAaIHOM
MOJIEITy JCTpecH]e.

XUINOKaMITyC je MOJXKIaHa CTPYKTypa H3y3€THO OCETJbMBa Ha CTpeCc, C TUM Yy Be3HU
MOCTaBJbEHA je XWIIOTE3a Ja MENATOHWH MOIyaumryhw eKcrpecujy TeHa 3a €H3UME CHHTE3e,
pasrpagme, TpaHCHOpTa M AApPEHAIMHCKUX 0 M [B penentopa y OBOj MOXIAHO] CTPYKTYpH
HOpMaJM3yje caapkaj HOpaJApeHAINHA Y XUIIOKaMITYCy.

C 003upoM Ja je KOHIIEHTpallMja KaTeXoJlaMUHa y HaA0yOpeKHUM Kiie37ama MPOMEmhEeHa Y
aHMMAaJTHOM MOJETy JENpecHje IMOCTAaBJhEHA je XWIOTe3a Ja MEIATOHWH HOPMalH3yje HUXOBY
KOJIMYMHY Jenyjyhu Ha mpoliece cuHTe3€e U TpaHCIopTa.

KonrenTpanyja karexoiaMuHa y JIEBOM CpPILy Takohe je IpoMemeHa Y aHUMaTHOM MOJICITY
JieTpecHje a MocTaB/beHa XUIOTE3a je J1a MeaTOHUH HOpMallu3yje BhUXOBY KOJMYUHY Jenyjyhu Ha
eKCTIpeCcHjy TeHa 3a €H3MME CHHTE3e, pasrpalme, TPAHCIOpTa W aapeHAIMHCKUX [} perenrtopa y

OBOM TKHBY.
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3 Inib ucTpaxKuBama
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Onmtu UJb OBE JOKTOPCKE AMCepTanuje je OMo 1na ce WCmMTa JejCTBO MENaTOHWHA Ha
perynanujy HOpaJpeHaINHCKE HEYPOTPAHCMHCHJE Yy MO3TY, CPIy U CHMIIATO-aIPEHOMENYIapHOM
CUCTEMY y aHMMaJHOM MOJENy Jempecuje. Y CKIaay ¢ TUM IpoydaBaH je YTHIQj MEJIAaTOHWHA Ha
eKCTpecHjy TeHa OJrOBOPHHX 3a TMPOLEC CHHTE3e, NpEey3UMarma, CKIAJUINTEHha H JIeI0Bamba
KaTeXxoJIaMUHA y XUIIOKAMITYCY, CPIy U CP>KH HaJOYyOpEKHUX JKII€3IM HECTPECHPAHUX U XPOHHYHO
CTpECHpAHHX I1al[0Ba.

Konkpernu nusb paga OMO je 1a ce UCIHTA JIejCTBO MEJIATOHWHA Ha!

1. moHamame HeCTPeCHpPaHWX W XPOHWYHO CTPECHpPAHHUX I1alloBa, KaKo OM ce YCTaHOBHO
AHTHJICTIPECUBHH TIOTEHIIH]jaI OBOT XOPMOHA.

2. KOJIMYMHY KaTeXOJaMHHA Yy XHIIOKaMITyCy, CpXH HaAOyOpeKHHX XKIe3Ja W CpILy
HECTPECHPAHHUX M XPOHUYHO CTPECHPAHUX KUBOTHHHA.

3. ekcrpecHjy reHa 3a eH3MMe KOju yuecTBYjy y OmocuHTe3n karexoijamuua (TH, DBH,
PNMT), NET tpancnioprep kKoju ydecTByje y TOHOBHOM Mpey3uMamy 0clio00)eHIX KaTeXxolaMuHa
n3 cuHarnce, VMAT2 xoju CKIQJMINTH KaTEXOJIAMHHE y BE3WKYJe, Ka0 W JeTpaJalliOHe CH3UME
MAO-A u COMT y xumokammycy, CpKu HaJOyOpexHHX XJe3a W CpIy HECTPECHPaHUX U
XPOHUYHO CTPECHPAHUX KUBOTHbA.

4. excripecujy Te€Ha 3a o1-, O2-, P1- U P2 aZpeHANTMHCKE PEIENTOPe Y XUIIOKAMITYCY U CPILY

HECTPECUPAHUX U XPOHUYHO CTPECHPAHUX )KHUBOTUIHA.
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4 Martepujaj M1 METO/E
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4.1. ’KuBoTtume

VY ekcnepumenTiMa cy kopumhenu namoBu Wistar coja, crapoctu 11 nenmespa. TenecHa
Maca JKUBOTHIa Ha TOUYeTKy excnepumenara Ouna je 250 - 310g. Cee XHBOTHEE Cy OJrajaHe y
noJukapOOHAaTHUM KaBe3uMa (myxuHa 37 Cm, mwmpuHa 21 ¢m u BucuHa 13 CM) y BuUBapujymy
Wucturyra 3a HykieapHe Hayke ,.BunHua" — MHCTHUTYTa 0]l HaMOHAIHOT 3Havaja 3a PemyOmuky
CpOujy, Yuusep3urera y beorpany, y cranmapaHuM j1abOpaTOPHjCKUM ycCiIoBHMa (KOHCTaHTHA
temmepatypa ox 21 * 1 °C, BnaxxnocT Basmyxa ox 42 * 5%, cetnocHn pexum 12h ceernoct/12h
Mpak). Y KaBe3uMa Cy CMEIITaHe 110 YeTUPH KUBOTUIE Koje cy umaie ad libitum mpuctyn Boau u
XpaHu.

CBe eKkcrepiMeHTaHEe TPOoLeAype HaJl )KUBOTHbaMa M3BOhEHE Cy Tako Jia c€ MaKCUMAITHO
MHUHHMaIU3yje OO0 W HeJIarogHOCT, MpeMa IMpenopykama ETwukor komuTeTa 3a paa ca
1abopaTopHjcKUM KUBOTHHaMa MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,Bunua" — WHctutyra of
HallMOHAJTHOX 3Hauaja 3a Pemybmuky CpOwjy, YHuBep3utera y beorpamy, a 3acHOBaHO Ha
Nupextuu EBporicke komucuje 2010/63/EU. Pemieme 0 0100pemy 3aBeeHo je mosa opojem 323-

07-04657/2015-05/02.

4.2. EkciepuMeHTAJHH MPOTOKOJI

XKuBotnme cy Omie TOIE/hEHE y NIBE TpyIle: HECTpEeCHpaHe KOHTPOJIEC U IKHUBOTHEHC
XPOHUYHO H3jIaraHe OJiarMM HEMpeaBHIUBUM cTpecopuma (eren. chronic unpredictable mild stress -
CUMS) y tpajamy on 28 mana. Cakor maHa TokoMm usiaratba CUMS mos10BrHA KHBOTHISA 00€
rpyme tperupana je meiaaronuroMm (10 mg/kg). Ilpex kpaj msnarama CUMS skuBOTHERE Cy Yy
nepuoay oxa 9-14h moxBpraBaHe TecTOBMMA IOHaMIamka: TecT oTBOpeHOT mosba (TOII), u3murayru
TUTYC JIABUPUHT M TECT MPHUHYTHOT IUTMBama npukazanuM Ha Cruyu 9. HakoH ekcriepuMeHTaIHOT
npotokona (29. maH) JKHBOTHIbE Cy JckamuToBaHe y3 momoh rmspotmne (Harvard Apparatus,
Holliston, CAJI) u aucexiiijoM cy y3uMaHa TKHBA: XHITOKaMITyC, CPK HaIO0yOpexXHUX KIie3/a, JeBa
MpPEeTKOMOpa | JIeBa KOMopa. Y3eTa TKMBa Cy MEpeHa Ha Baru u ojpehuBaHa je muxoBa pejaTuBHA

Maca npema cienehoj bopmynu:

PenatuBHa mMaca oprana = Maca oprana (mg)/Maca tena (Kg)
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CUMS npoTtokon

cBaKoAHeBHa an/MKauuja menatonuHa (10 mg/kg, i.p.) y 14h

0. 7. 14. 21. 25, 26. 27. 28.

| ’ ’ " 29. paH
| | ] I " pexanutaumja

Mouetak Teer  |Nzanrnymi

otBopeHor|| nAyc
eKcrnepumMmeHTa noma || naeupunr,

npearecr | Tect

Tecr
NpUHYAHOT
navBama

Cnuka 9: Excnepumenmannu npomokon

OO0e rpyre KUBOTUEHA, (KOHTPOJIE U XPOHUYHO CTPECHpaHE) MOJIEJbEHE CY Y JIBE MOArPYIIE,
y 3aBUCHOCTH O] TPETMaHa KOjH Cy TIpUMare.

* K+P (nectpecupanu maiosu Tpetupanu 5% CoHsOH)

* CUMSH+P (nanoBu u3naranu CUMS, TpeTupanu eTaHoJIoM)

* K+M (HecTpecupaHy MarjoBU TPETHPAHU MEIATOHUHOM)

* CUMS+M (maroBu nznaranu CUMS TpeTupanyu MeIaTOHHHOM)

Menatonun je ammmnupan y mgo3u ox 10 mg/kg tenecne mace, unTpanepuroneaano (i.p.),
(Bassani u cap., 2014), jenan car mpe modyerka MpauHe (asze ga ce He OM PEMETHO IUPKaIUjaTHH
puram. Menarounn (Q-1300, Bachem, IlIBajuapcka) je pacTBapaH HEMOCPETHO MpE aruTUKaIHje y
NaCl (0,9%) koju je cagpxao 5% eranon. HM3marame >KHBOTHEbA XPOHHYHOM —OJIarom
HEMPEIBUINBOM CTPECY M afMUHHCTpalja miamneda (5% eranon), Kao ¥ MeJIaTOHMHA, 3aIT0YHEbAHH
Cy MCTOT JIaHa M HACTaBJbaHU TOKOM YETHUPH Henesbe. Y3umajyhu y 003up nmoeharme TenecHe Mace,
KHBOTHUILE CYy MEPEHE CBake HeJe/be M /1032 MEJATOHHHA je MmpuiarolaBaHa HUXOBO]j TEJIECHO]

Macu.

4.3. Xpouuunu 6jaru Henpeasuausu crpec (CUMS)

CUMS je nu3ajHupaH Tako J1a € MaKCHUMAJIHO OJIP>KH HEMPEIBUIUBOCT MPUPOJE CTpecopa.
Jenan unum Ba cTpecopa cy NpUMEHUBaHHU CBAKOT JlaHa TOKOM uYeTHpH Hexaesbe. [la 6u ce m3berna
XxabuTyallMja W OJpXKao acleKT HEeNpeABHIUBOCTH, CBaKe HEAEJbe CTpPECHpaHe HKUBOTHHE
(CUMS+P u CUMS+M mnoarpyne) cy usjiarane cieaehuMm cTpecopuma Mo HaCyMHUYHOM DEy:
TpYame Ha Tpaiu Op3uHoM o1 15 m/min toxom 10 muH.; GOpaBak y MOKPOM KaBe3y TOKOM 5 caTu
(500 mL Boze coOHE TeMmepaTrype MOoCyTe MO MPOCTHPIIH); OOpaBaK y KaBe3y HarHyTOM I0J] YTJIOM
on 45° y oHOCYy Ha BepTUKaIHYy OCy, TOKOM 5 caTu; rimajoBame y Tpajamy oj 17 catu (ox 15.00h

10 08.00h); u3narame HUCKO] aMOMjEHTAIHO] TEMIIEPaTypH TOKOM 5 caTu y xianHoj coou Ha +4 °C

37



U olly3uMame BOJie (KOMOMHOBaHM CTpEC), U3Jarame CTPECy arperaiuje TOKOM 5 caT, Kao |

CTpecy u3ojaiuje Tokom 48 caru.

Tabena 2: Ilpomokon XpoHuuHoZ 614202 HENPeEOsUOUBO2 CHIpeca

[Monenespak | Ytopak | Cpena | YerBprak | [lerak | Cybota/Henesma

Tpuame Ha | 15 m/min
Tpauu 10 muH.

Moxkap 10.00-
KaBe3 15.00h
Harnyr 10.00-
KaBe3 15.00h
Ony3umame 15.00h | 08.00h
XpaHe
XmanaHa 10.00-
coba 15.00h

Ony3umame 10.00-
BOJIE 15.00h

Arperapiuja 10.00-
15.00h

W3omnanuja 48h

4.4, TecTOBH MOHAIIAHA )KUBOTHIHA

4.4.1. Tect orBopenor nosba (TOIT)

TOII je pa3BujeH kao TecT 3a mpaheme nMpomMeHa y moHamamy kon maioBa (Hall, 1934).
OBaj TecT omoryhaBa CHCTEMCKY IpOILICHY IOHAlllakba KOje CE Orjiefla y HCTPaXKUBamy HOBE
CpelMHe, I'CHepallHe JIOKOMOTOPHE AaKTUBHOCTH W IPY)Ka HMHUIIMjaJHE IMOJATKE O AHKCHO3HOM
noHamnamwy KoJ rioaapa. Tect ce 0/1BHjao y ciabo OCBETIbEHO) M 3BYYHO M30JI0BAHOj IPOCTOPUJH Y
K0jOj ce Hala3no cucteM 3a Buaeo MoHutopuHr (video camcorder: 1/3 in. SSAM H EX VIEW
HAD xoju je Ouo mpuBe3aH Ha Kommjytep ca cucTeMoM 3a mpaheme: TiBeSplit). Tlocrymak
HoJ[pasyMeBa IOCTaBJ/bAE JKUBOTHEE y IEHTAp apeHe kBaaparHor obOmuka (100x100 cm u
sugoBuMa BucuHe 40 €M) Sa upHoM momanorom. [loBpiimHa apeHe je monaesbeHa Ha 16 jeaHakux

KBaJpaTa BenuunHe 25X25 cm, oz kojux cy 12 nepudepnux, a 4 neHtpaiHa. Jegan cat nmpe noyerka
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TECTa )XKUBOTUE CY TIPEMEIITaHe y o0y 3a TeCTUpame y MUY Ja UM ce oMoryhu npunarohaBame
Ha aMOMjeHTaTHE YCIIOBe. AKTHUBHOCT TAIlOBa je ocMaTpaHa TOKOM mepuoja o1 5 munyra. Usmehy
WCIHUTHBAka CBaKe XUBOTHHIE apeHa je Opucana 10% amkoxosiom. HakoH TecTa >KHBOTHEE CYy
BpahaHe y muXoBe KaBe3e. [loHamame CBake JKUBOTHIGG je aHAIM3UPAHO Y3UMameM y 003up
cienehux napamerapa:

* MpOMEHE y JIOKOMOIIUjH (BpeMe MPOBEICHO Y MUPOBamby M Opoj IpoJia3a Kpo3 IeHTap apeHe)

* 3HAIM AaHKCWO3HOCTH (Opoj ylla3aka y CIOJhallllbe KBaJpare, Opoj yia3aka y YHYTpallmke
KBaj[apTe; BpeMe MPOBENICHO Y LICHTPY)

* 3HaIM JenpecHje (BpemMe mpoBeeHo y TuMapemy (engl. grooming))

Cnuka 10: Tecm omeopenoz nowva; wiemamcKku npuxkas anapamype (npey3zemo ca.

https://www.slideshare.net/AdvaithaMv/screening-ofanxiolytics-44529278)

4.4.2. I3AUTrHYTH IJIYC JABUPHHT

WM3aurayTy TUTyC JTABUPHHT je IIMPOKO KOpHIIheH TeCT 3a Tiofape KOju ce€ KOPUCTH 3a
NPOIIEHY aHKCHOJIMWTHYKUX edekaTa JekoBa Ha OCHOBY BpEMEHA IPOBEACHOI Ha OTBOPEHUM,
OJTHOCHO 3aTBOPEHHMM Kpaluma JaBUpHHTA. JKMBOTHIbE KOje IIPOBOJIC BHIIE BpEMEHa Y 3aTBOPEHUM
KpalumMa cy aHKCHO3HE U 00pHYyTO. M3IUrHyTH IUTyC TaBUPUHT YMHE YETUPU Kpaka, OpraHu30BaHa
Tako na opmupajy obsuk kpcra, ayxuHe 50 cm u mumpune 10 cm. J[Ba HacmpamHa Kpaka cy
OTBOpEHA, a Jpyra JBa UMajy 3ujaoBe BucuHe 15 cm. JlaBupuHT je mosa MeTpa M3JUTHYT O] MOJa.
OTBOpeHU KpalM JaBUPUHTA UMHUTHPA]y CTPaxX OJf OTBOPEHMX, CBETJIMX MPOCTOPa, JOK 3aTBOPEHU
Kpauu npyxajy 1o0py 3alITUTy O] HOTEHIMJAIHUX MpeaaTopa. JeAnHKe nanoBa cy UHAUBUIYAIHO
MOCTaBJbaHE y LEHTap IuIaTGopme, IIIaBOM OKPEHYTOM Ka jeZIHOM OJ1 3aTBOPEHUX KPaKoBa I'lie Cy
MyILITaHEe Ja CI000JHO UCTPaXyjy TOKOM 5 mMuHyTa. [loHamiame cBake jeJMHKE je aHAIU3HPAHO,
y3UMameM y o03up cienehux napamerapa:

1. Ykynan 6poj yna3zaka y KpakoBe

2. Ilponenar ynacka y oTBOpeH Kpak (Opoj yina3zaka y OTBOPEH Kpak/yKynaH Opoj yia3aka
y kpakoBe)x100 u

3. Bpeme koje >KMBOTHHa MPOBOJM y OTBOPEHOM Kpaky (Opoj CeKyHAM NpPOBEAECHUX Y

otBopeHoM Kpaky/300s)x100
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[Ipouenar ymacka y OTBOPEHH Kpak M BpeMe KoOje je >KMBOTHHbA MPOBOJMIA Y OTBOPEHOM
KpaKky Cy KopuirheHH Kao mapaMeTpu IpoIlleHe HHBOA aHKCHO3HOCTH, a YKymaH Opoj ynaszaka y
KpaKkoBe Kao mapamerap JOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH.

Viazak KHBOTHEE Yy KpPak MoApa3yMeBa Jia Cy CBE€ YETHUPH IIare JIONHUPAHe Y TOM Kpaky, a
M3Ja3aK 7a je ca JBe Iane BaH Kpaka. M3mely mcruTHBama CBake XKHUBOTHIGE, M3IUTHYTH ILTYC

naBupuHT Opucad je ca 10% amkoxomom.

Cnuxka 11: H30uenymu nayc rasupunm (npeysemo ca. https://mazeengineers.com/elevated-

plusmaze-test/)

4.4.3. TecT IPUHYHOT IUINBAKHA

OBo je Tect 3a mpaheme moHamama Haauk genpecuaoM (engl. depressive-like behavior).
Mertoaa je cimuuyHa OHOj KOjy je ommcao Ilopcoar ca capaguuimma (1977). IlamoB ce ypama y
crakieHu nwinHaap Bucuae 50 cM u nmpeynuka 21 CM, HanmymeH BoIoM coOHe Temneparype (23-25
0C) no Bucune o 30 cm. [Ipu oBoj NyOMHM KUBOTHA HE MOXKE JIa IOJUPHE JHO 33/IFUM IIarama,
am Moske perioM. TecT je u3BoheH y Mmeprojy O] JiBa y3acTOIHA JaHa: MpenTecT U TecT. [Ipema
[Topconty )XKHBOTHIbE Y IPEATECTY Y Tpajamby oA 15 MuHyTa yde aa He Mory nodehu U3 uuianHIpa.
Hakon npenrecra xuBoTume cy Bal)eHe U3 Boje, OpucaHe manupHUM yopycoMm U BpaheHe y cBoje
KaBe3e. J[BajeceT ueTHpH caTa KacHHje, MpPOIEAypa je MOHAaB/baHa alld y Tpajamkby OJ 5 MHUHYTA.
Bona je Mewana u3mel)y )KUBOTHIA, 3aTO IITO j€ YOUEHO Ja BOJA Y KOjO] je MPETXOJHO IUIMBAO
jeIaH maroB yTHYEe Ha MOHAIIamke Qpyror namosa. Tokom Tecra npahena je:
* MMOOWITHOCT KMBOTHIbA, TUTyTakh¢ HA TOBPIIMHU BOJIE MOKPETHMA HEONXOTHHM Ja C€ OJPXKH
rJiaBa U3HaJl BOJIE

[TokpeTn kao 1ITO Cy KIMMame IJIABOM M OpHCamke OYWjy OJ BOJE MPEIHHUM IIarnamMa, cy
o0JNHMIIM TIOHAIIamka KOje XKUBOTHHA HMCIOJhaBa y TOKY TECTa, aJld KOJU HHUCY Y3UMaHH y 003Hp.
HNMoOuiHOCT je pe3ynTar ca3Hama )XHUBOTHILE J1a je OekcTBO HeMoryhe u 1a Tyoe Haxy, 300r 4era je

OBaj OOJMK TOHAIIamka 000 Ha3MB ,JIOHAIIalke oyajama‘“. 300r Tora ce MMOOMIIHOCT Yy OBOM
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TECTy KOPHUCTH 3a HCIUTHBAIkE INPUCYCTBA OYaja, CHUMIITOMAa KOJU Cy KapaKTEpUCTUYHH 32

IMOoHamamk e HAJIMK ACTIPCCUBHOM KO/JI IJ1odapa.

Umo6unnocr Naveaie MNewarve
— E y -

—

30 cm

Cnuxka 12: Tecm npunyonoz nauearsa (npeyzemo ca.
http://courses.chem.psu.edu/chem500/Past%20Chem%20500%20pdf%20files/Lucki%20Referenc
€%202.pdf)

4.5. Metona Teune xpomarorpaduje Bucoxkux nepgopmancu - HPLC

3a oxapehuBame KOJMYMHE KaTeXoJlaMMHA Yy TKHBY KOpHUIIheHa je MeToJa TeYHe
xpomarorpaduje Bucokux neppopmancu (engl. High-performance liquid chromatography - HPLC).
[Mpunuun pama HPLC je dopcupame mposiacka aHAIM3UPAHOT XOMOTI€HATa TKHBA KpO3 KOJIOHY
MyMIIAakbeM TEYHOCTH (MOOWIHA (pa3a) IMOJ BHCOKMM IPUTHCKOM KpO3 CHCTEM. Y pany cy
KopuinheHe KOMEpIMjalHO JIOCTYITHE XEMHKaIuje: €THJICH TIJIMKOJN TeTpacupheTHa KHcearHa
(EGTA) u DL-Hopaagpenanmun xuapoxmopun (NA) kymsenn ox Sigma-Aldrich, Bemuka
Bpuranuja; amounujym dopmujar gocraBiben ox Fisher Scientific (Lafboro, Benuka Bpuranwuja);
MmpaBJsba kucenuna (49-51%) on Fluka analytical (IlIsajuapcka); meranoi ox J. T. Baker (Deventer,
Xonauauja); nepxaopHa kucenuHa (70%) ox Sigma-Aldrich, Benuka bpurtanuja ¥ marsHesujym
xaopun (MgClx5H20) ox Sigma-Aldrich, Benuka Britanija. Ilpeunnihena Boma je moOujena
yrmoTpeboM cucremMa 3a mpeunhaBame Boje peBep3HoM ocmo3oM BlueClearRO600P ca
unterpucanuM BlueSoft07-MB  wmemranum ciojem 3a  yknamawe comu  (Euro-Clear Ltd.,
Xonauauja).

CTOK cTaHIapAHUX PacTBOpa 3a HopaapeHaauH [1mg/mL] je mpumpeman y MeTaHONy W
gyyBaH Ha -20 °C. CranmapHu pacTBOpH y KOHIIeHTpaijama ox 1, 2, 4, 8, 16, 32, 40 u 50 pg/mL
Cy IpUIpeMaHu pa30OnaxuBameM CTOKa craHaapaHux pactBopa y DEPROT (2% EGTA,; 0,1N

HCIO4; 0,2% MgCl,).
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Amonujym popmujar (100 mM, pH 3,6) je kopuirheH kao jeaHa 01 KOMIOHEHTH MOOHIIHE
daze. Amonujym dpopmujar (6,3 g) je mpennsHo MepeH, pactBapan y npubamkao 800 mL Boae u
PH je monemasana Ha BpeAHOCT 0 3,6 ca MpaBJbOM KHcenuHOM. JloOMjeHr pacTBOp je AOmyHaBaH
1o 1L caBomom.

VY3opuu TkuBa cy xomorenuszoBanu y DEPROT (1mg:10 pL) xopumhemem Ultra-turrax
xomorenusepa (T 10 basic), conuduxosanu (Branson Sonic Power Company, JlanGepw,
Konekrukar; 3 X 10 sec) u uentpudyrupanu (Sorvall SuperT21; 30 mun., 18.000 rpm, +4°C).
JloOujeHn cymepHaTaHT je OJUIMBaH y ojiBOojeHe TyOe u cMmemTaH y uikbekTop HPLC cucrema.

IMomanm cy modbujenu xopumthemem Thermo Scientific (DionexUltiMate 3000) HPLC
cHCTeMa KOjHU C€ CacToju OJ je[AMHHIC 3a OTIUMIaBame, OuHapue nymme (HPG-3200SD),
ayrocemruiepa (WPS-3000 SplitLoop), omemka 3a komony (Col. Comp. TCC-3000) u RS
CIIEKTPOXEMHUJCKOT JETEKTOPa OMPEMJLEHOT Ca YrJbeHHYHOM pagHoM enektpogom (6041RS ultra
Amperometric Analytical Cell). Kopumhena je Hibar 125-4 LiCrospherl00 RP-18 (5um) HPLC
kosona (Merck Millipore, Mapmiurat, Hemauka). KOHTposa HHCTpYMEHTAa M TNPHUKYILbAke
nonaraka Bpuienn cy Chromeleon7 Chromatography Data System nporpamckum nakerom (Thermo
Scientific).

Crnenehu xpomatorpad)Cku yCJIOBH Cy KOpPHITheHW HaKOH ONTHUMU3AIM]e METOIe: MOOMITHA
¢aza koja ce cacroju ox amouujym ¢opmujara (100 mM, pH 3,6) - A pactBop u MmeraHojaa - B
pacTBOp KOju Cy myMmmaHu mpu npoToky o 500 pL/MuH mpema rpaaujeHTy KOHIIEHTpAIIHje.
[IpoToK je 3amounman ca MoOmIIHOM (ha3om koja ce cactoju o1 98% A u 2% B pactBopa. [loueBmn
ol 9-Tor MUHYTa MPOTOKA, yneo B pactBopa je moBehasan 10 50% y 15-om munyty u 80% y 18-om
MuHyTY. [ToyeBmm ox 20-or MHHYyTa Ma CBE 110 Kpaja MpUKyIUbama pesyiarara (30 - TH MHUHYT)
KoJIoHa je BpahaHa y paBHOTEXY ca MeIIaBHHOM pacTtBopa mobmine ¢dasze (2% A u 98% B
pactBopa). IloTeHIHjan 3a CIEKTPOXEMHUJCKO Mepeme je mozemiaBan Ha +850 mV, a temmeparypa

ozBajama Ha +25 °C. Kpos cucrem je npomymrano50 UL y30pka ¥ cTaHIapAHOT pacTBOpA.

4.6. U30a1anuja pudoHyK/JEHHCKe KHCEJINHE U JAHYaHA pPeaklHja moJuMepusanuje y

peasnom Bpemeny (Real-Time polymerase chain reaction (RT-PCR)

4.6.1. U3o1anuja yKynHe pudOHyKJIeHMHCKe KUCeJIHHe

VkynHa pubonykienncka kucemina (PHK) je uzonosana kopuinhemem Tpuzon® pearenca
(Thermo Fischer Scientific, Macauycerc, CAJ]). OBaj pearcuc je MoHO(]a3HU pacTBOp (eHoa U
IyaHUIMH HM30THOLIMjaHaTa, Koju onpxkaBa uHTerputer PHK Monekyma, a pasmaxe henmjcke
kommoHenTe. M3omnaruja PHK ce Bpiu y crepuiiauM ycrnoBuma, 300r MOryhHOCTH KOHTaMHHAIIH]E

y3opka pubonykieazama (PHKaza). OBu ensumu nerpanyjy PHK, Beoma cy crabuinu, Temko ce
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WHAKTUBUPAjJy U CByJa cy npucytHu. [Ipe noyerka paga npaBibeH je auetuinupokapdoonar (DPC -
H20) koju, pearyjyhim ca XUCTHAMHCKMM OCTalliMa NPOTEUHA, HHAKTHUBHpa PHOOHYKIEas3e
(PHKa3e), ensume koju katanu3zyjy pasnarame PHK u npyrux mporemna. DPC je mpaBibeH Tako
IITO je CTePHIIHO]j penecTrioBanoj Boau goaaBad 0,1 mL auetunnupokapoonar 97% NMR (Sigma,
Hemauka), pacTBOp je ayTOKIaBUPaH M PACIUTETOBAH Y CTEPHIIHE CIpyBETe.

3amp3nyTo TKHBO ca -70 °C je mpeHOIIEHO y cTepHIIHE enpyBeTe Koje Cy JpiKaHe y XJIa HUM
TepMO-6IIOKOBUMA U Y KOje je, y 3aBMCHOCTH OJ TkuBa, cumano 300-600 pL Tpusona® (+4°C).
XoMoreHu3aipja TKUBa je BpiieHa enekTpuunuM xomoreHmsepom (IKA-WERKE, GmbH & Co,
Hemauka). Tlpe paia ca y30pkOoM XOMOTEHH3Ep je CTepHIINCaH, HCIUPaH PEICCTUIIOBAHOM BOIOM

TOKOM jeJHOT MHHyTa, 3aTHM ca ayTokiasupasomM DPC Bojom, ma Tpuzomom®

. TxuBo je
XOMOTEHU30BaHO JIBa JI0 TpH myTa y Tpajamy o 20 mo 30 cekynau. M3mely moHaBspama y30piu cy
JpXKaHU Ha Jexy Aa 6u ce crnpeunsio yHumTaBame PHK TorminoToMm kojy mpousBojau amapar mpu
pany.

VY3opuu cy notom nHKyoupanu 5 munyra Ha +30 °C y Tepmocraty (Eppendorf Termostat
Plus, Hemauka) ga OM AMCOCOBAIM MPEOCTATH HYKICOMPOTEHHCKH KOMIUICKCH. Y EINpyBETe je
MIOTOM THIIETOPOM JoaaBaH xiopodopm (Sigma-Aldrich, Hemauka) y koawuunm of 1/5 3anpemune
nomator Tpusona®. Enpysere ca y3oprmma cy pyuno MyhkaHe U MOHOBO 3arpeBaHe y TEPMOCTATy
na +30 °C, 2-3 munyra, a 3atum neHrpudyrupane va 12000 rpm, 20 munyra, va +4 °C (Mikro
200R HETTICH ZENTRIFUGEN, Hewmauka). Hakon ueHTpudyrupama y emnpyBeramMa Cy
pasnBajane Tpu (asze:

1. JTowa — 1ipBeHO-po3e (haza (xsopodopm);

2. Cpenma — 6enuuacTa, IpoTeuHcKa ¢asza u

3. l'opmwa — omanecnieHTHa, BojieHa ¢aza Koja caapxu ykynay PHK.

3anpemuna BojeHe dase mpeacTaBiba oko 60% nouerHe 3anpemune Tpuszona® kopumtheHor

3a XOMOT€HH3alH]y.

4.6.2. llpeuunuranuja PHK

l'opmwa daza ca pactBopeHom PHK je mpebanuBana y ymcre, CTEpUIIHE €NpyBETE, KOje Cy
apkaHe Ha Jeay. Ysopuuma je nogaBadn 3M CH3COONa pH 5,0 (+4 0C) u 1o 1/10 ox xonmunHe
N00MjeHOr cymepHaTaHTa. Y3opuu cy 3atuM Myhkanu, um jgonasan je 96% eranon (-20 °C) y
KOJIMYMHU O] JIBE€ 3alpeMUHE YKYIMHOI BOJYMEHa y elpyBeTaMa, BOPTEKCOBAHU M OCTaBJbAHU
npeko Hohu Ha -20 °C.

Hapennor nana y3opum cy BopTekcoBaHHu, neHTpudyrupanu xHa 12000 rpm, toxom 10

munyTa (+4 °C). Topma dasa je ommuBana, ocTatky je mogaBan 1 mL 75% amkoxounia, HAKOH dera
yra ( p J , Y]
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cy omer uenTpudyrupasu Ha 12000 rpm, 20 munyTta, +4 °C. TloHOBO je ommuBaHa ropma dasa u

nozasano je 1 mL 96% anxoxona (-20 °C). Ysopuu cy notom uysanu Ha -20 °C.

4.6.3. U3o0a10Bame ykynHe PHK

Nuznpare/Xomorennzaumja henvja

Aogaeare ¢eHona:xnopopopmain3oamMu ankoxona AM3MpaHom Y30pKY, 3aTiMm

# LUEHTPUOYTMpatbe

Gy

OpraHcka $a3a 0ABOjeHa 04 BOAeHe dase

< * OpraKcKy pacTeapaum Ha AHy

= * BoAeHa $haza Ha AHY (CaApXu yKynHy PHK)

* OcTaum heauja u reHomcka AAHK nojaesmyjy ce Kao “Guam", uHtepdasa

\‘ n3amely oee age dasze
=
Bogena paza—> |
OpraHcku > } r—— Opnnearse PHK y uncte enpyeete, Npeuunuraumja u ucnupatme
pacTeapaum * | | eTaHoAOM

]

|
\J

Cnuka 13: Opzancka excmpakyuja ykynne PHK

| BoaeHa ¢aza: PHK

Wnrepdaza: JHK

Oprancka ¢aza:
NPOTEeUHU U ANNUAN

Cnuxka 14: Pazoeojene ¢haze y npouyecy uzonayuje PHK (npeyzemo ca:
https://insitutech.wordpress.com/2016/05/ 28/trizol-total-rna-isolation/)

4.6.4. Mepeme konuenTpanmje ykynie PHK

V3opuu PHK uyBanu y eranony Ha -20 °C, nentpudyrupanu cy na 12000 rpm, Tokom 20
munyTa Ha +4 °C. HakoH Tora eTaHoJ je oJJIMBaH, a enpyBeTe CylleHe Ha YUCTOM (QUITEp Hamnupy
tokoM 5 muHyta. PHK je pactBapana nonmaBamem 12 pL DPC Bozme u nBa myra je 100po

BoprekcoBaHa. Konuenrpanuja PHK je onpehuBana cmnexkrpodoTomerpujcku Ha amapaty Nano
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Drop (Thermo Scientific, CAJ]) mepemem arncopriiuje cBemiocTr Ha 260 nm. 3a yrcrohy y3opka u
€BEHTYyaJIHy KOHTaMUHAIM]y TpOTeuHNUMa opehrBan je oJHOC ancopmiuja cBemioctd Ha 260 nm

vs. 280 nm; oxroc OD2gp: OD2go ~ 2 yka3zyje Ha 0JICYCTBO MIPOTEHHA Y AaHATTU3UPAHOM Y30PKY.

4.6.5. Cunre3a kommiaementapue JIHK (cDNK)

PeBep3na TpaHckpumuuja je BpiieHa kopuinhemem Ready-To-GoYou-Prime First-Strand
Beads Pesepsne Tpanckpuntaze (GE Healtcare, Benuka Bbpuranuja) u pd(N)s mpajmepa mo
MIPOTOKOJTy Mpou3Bohaya. 3a morpede mpenuca y30piy Cy IpurnpeMaHu Tako na je y 12 pb owmmo
1500 ng PHK. ¥V rtepmocrary (Eppendorf Termostat Plus, Hemauka) cy y3opuu nakyOupanu 10
muHyTa Ha +65 °C. V3opmu cy 3aTuM ApiKaHM Ha XJITaJHOM a 3a TO BPEME Cy MO JBE KyIIJIHIE
peaknuone cmemnie pactBapane y 40 pL DPC Bome m momaBano je mo 2 UL pd(N)s mpajmepa
pactBopeHor y kourentpauuju oa 0,2 pg/mL. Csakom y30pky je momaBano mo 21 ML ose
peakiIEoHe cMenre. Y30pak je 61aro u3Menan 1 HHKyoupas jenan cat Ha +37 °C. Jlo6ujera cDNK

je uyBana Ha -20 °C.

4.6.6. PCR y peannom Bpemeny (Real-Time PCR)
Ksanturatuuu Real-Time PCR omoryhaBa mpaheme yMHOKaBama JeHUHUCAHE CEKBEHIIE
JHK, y peamHoM BpeMeHY, OJHOCHO KBaHTH(UKAIH]y TOOMjEHOT MpOAYyKTa. 3aCHOBaH Ha
neTekuuju (pryopecreHnuje Kojy mpoaykyje (IyopecleHTHH PEnopTepCKH MOJIEKYJ YHME Ce
MpaTH MPOIEC YMHOKaBamka M KBaHTU(HKYje KoaudnHa nooujeHor npoaykra. diyopecreHmyja ce
noBehaBa ca CBaKMM IMKIYCOM YMHOXaBama, OJHOCHO ca moBehameM KoJlMunHe npoaykra. Ha
OCHOBY TPUPOJIC PEAKIIN]jE U BPCTE PEIIOPTEPCKOT MOJICKYJIa MOYKE CE IPUMEHHTH |
*Hecnenuduyna AeTeKUHja YMHoOKaBamba KopuithemeM (IyopecreHTHUX
penoprepckux 6oja (SYBR Green)
*Cneuuduuna gereknuja ymHoxkaBama (TagMan mnpobe u  MOJCKYyJIapHH

cBeTHOHHK - Molecular beacon)

4.6.7. Cnenudunyna nerexkuuja ymHo:kaBamwa nomohy TagMan npooe

Jennonanuyane mpobOe BenmumHe 15-30 HykieoTHaa, Koje Cy KOMIUIEMEHTapHE IUJBHO]
CEKBEHIIM, Ha 5’ 1 3’ KpajeBUMa UMajy IpHKadeHy pernopTepcky duyopecieHTHy 60jy (R-reporter),
OJHOCHO TpuryimBauky 60jy (Q-quencher). Kama je TagMan mpoba cioboaHa Wid Be3aHa 3a
KOMIUIEMEHTapHY LIMJbHY CEKBEHIly, HeMa eMucHje ¢uryopecueHiuje. Y Toky ¢a3e CHHTe3€ HOBUX
JaHana, 3axBasbyjyhu 5°-3° ersoHykiea3sHoj akTUBHOCTH Ta( HoJuMepase, J0JIa3u 0 XUAPOJIH3e

mpo0e koja je mpahena emMucujom ¢ryopecieHIje.
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Mouiekyaapuu cBeTnoHuk (“molecular beacon”)

To je jemnonmanyana JIHK mpo6a Benmumue 40-50 HykieoTHaa koja y clI000JHOM CTamy
dbopmMupa CTPYKTYpy CIHUHY YKOCHUIIUA. CacToju O] CPEIUIIHET PETHOHA KOjU j€ KOMIJIEMEHTapaH
[MJbHOj CEKBCHIIM W KPATKMX KOMIUIEMEHTapHUX HHU30Ba Ha 5° W 3’ KpajeBHMa Ha Koje Cy
npukaueHu pernoprepcka (ayopecuentHa 0oja (R-reporter), oanocHo 6oja mpurymmBay (Q-
quencher). Jlok mpoba 3ay3uma OOJUK YKOCHHUIIC, HEMa eMHCHje. TOKOM yMHO)KaBama, y (asu
JeHaTypanuje, J0ja3d A0 HapylaBama (GopMe yKOCHHIE, a JHHEeapHa (opMa MoJieKyIapHOT
CBETHOHMKa (opMHUpa [BOJIaHYaHE CTPYKType ca KOMIUIEMEHTapHOM cekBeHuoMm muibHe JIHK.
Kana je mpo6a Be3aHa 3a MUJBbHY CEKBEHILY, J0JIa3H JIO MpecTaHka OJOKaJe eMHUCH]e PENOpPTEepPCKe
(bayopeciieHTHE 60je.

3a Real-Time PCR mnpunpemana je peakiuoHa cMella Koja je campkana cienche
KOMIIOHEHTE:

*Ecej 3a KBAaHTUTAaTUBHO YTBphHBame reHCKE eKCIpecuje ca crenupuIHuM IpajMepuma 3a

amruTHHUKaIH]y UJbaHOT TeHa obenexxenum 6-FAM 6ojom 1 Tagman MGB (Minor groove binder)
mpoOoM Koja je Jorupana u3melyy aBa mpajMepa U Koja caapkKu HeQIIyOPECICeHTHH MPUTYIITUBAY Y
sanpemunn ox 1,25 UL mo Oymapuhy. Kopumrhenn cy eceju Assay-on-Demand Gene Expression
Products (Thermo Fisher Scientific, Macauaycerc, CA/) 3a TH (ID:Rn00562500 _m1), DBH
(ID:Rn00565819 _m1), PNMT (ID:Rn01495589 gl1), NET (ID:Rn00580267_m1), VMAT2
(ID:Rn00565488_m1), @ COMT  (ID:Rn01404927_gl1), MAO-A  (ID:Rn01430950_m1),
anpeHamuacku o1 pernentop  (ID:Rn00567876_ml),  aapeHaaWMHCKH 02  PEIENTOP
(ID:Rn00562488 s1), anpenamuncku 1 peuentop (ID:RN00824536 s1), aapeHamuHckH [
peuenrtop (ID:Rn00560650_s1) u nuknodummua A (ID:Rn00690933).
*Master mix y sanpemunn ox 12,5 PL. Kopumhen je TagMan Universal Master Mix with
AmpErase UNG (Thermo Fisher Scientific, Macauaycerc, CAJ]), koju y cBoM cacTaBy uma Tagman
nomumepasy, ANTP, nydep, MgCl> u macuBny 60jy ROX. JlonaBana je DPC Boma 10 yKymHOT
Bosiymena on 15 PL mo Oynapuhy u mukc ca ecejem, master mix 1 DPC BomoM HaHOIEH je HA
wiouy. Y Oynapuhe cy 3atum nomgaBanu y3opiu CDNK (10 pL) y xonumentparmju ox 1-10 ng
npenucane CONK y 3aBHCHOCTH 01 TKUBA M UCIIMTUBAHOT I'eHA.

PCR peakuuja je u3Bohena nHa amapaty ABI Prism 7000 Sequence Detection Systems
(Thermo Fisher Scientific, Macauycerc, CAJI). ITpoTokon peakuuje je 61mo: 2 munyra Ha 50 °C;
satum 10 munmyra Ha 95 °C; npaheno ca 40 nuknyca na 95 °C mo 15 sec u 60 sec na 60 °C.
KBantudukanuja je Bpuiena kopuihemem kBanturatuBHe Ct meroze (Livak u Schmittgen, 2001).
Jlobujenu pesynratu ananusupanu cy coprepom RQ Study Add ON software 3a 7000 v 1.1 SDS
instrument (ABI Prism Sequence Detection System) ca noy3nanomthy 01 95% (p<0.05). Bpennoct
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224C Spy

pellaTUBHE eKcmpecuje y3opka je moOwjeHa kopuiihemeM Gopmyne Nuzorka =
TPAHCKPHIITH Cy HOPMAJHW30BaHM y OJHOCY Ha CKCHpecHjy reHa 3a nukiodpuwima A (eHmoreHa
KoHTpoJia). [IpeTxoaHO Cy mpoBepaBaHW HUBOM OBOT T€HA Y Y30pIMMa Pa3jIMYMTO TPETHPAHHX
KUBOTHIbA J1a OM Ce YTBPAMJIO Ja caMU TPETMAaHW HeMajy e(ekaT Ha HEeroBy ekcrpecHjy. CBaku
y30paK je MEepeH y TpHIUIMKAaTy W yrBphuBaHa je meroBa Crt BpeaHocT. 300T WHAMBHIYATHUX

pasznuka Mel)y KUBOTHIbaMa, Kao KaIuOpaTop je y3UMaH y30paK KOHTPOJIHE TPYIE YHja je BPeIHOCT

ONM3y Cpelbe BPEIHOCTH CBUX Y30paka U ca HajMambOM IPEIIKOM Mepemba.

4.7. M3onanmja nporenna u Western blot ananun3za

4.7.1. U301anuja yKynHuxX NpoTenHAa

TxuBa cy xomorenusoBana y RIPA Lysis Buffer System (Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
Janmac, Texcac, CAJl, sc-24948) momohy xomorenmsepa T8 IKA-WERKE na +4 °C. RIPA Lysis
Buffer System ce cactoju 01 4 KOMIIOHEHTE:

*1x Lysis Buffer System (1x Tris HCL pH 8.0; nonuerwnen riukon mouno ((1,1,3,3-
teTpameTHaOyTua)pennn) erap; Hatpujym xinopua, 0,5% wuatpujym neokcumar; 0,1% nHatpujym
noxaern cyadar u 0,0004% watpujym azun)

*®enunverui cyndoumn (PMSF) y numeruncyndorcumy (DMSO)

*Kokren nporeaznux naxudutopa y DMSO

*HaTtpujym opTOoBaHaAaT y BOAM

Kopumiheno je 3 mL RIPA Lysis Buffer System mo rpamy TKhBa MPHIHKOM H30JIaIHje
nporerHa. CBakM IyT HEMOCPEIHO TIpe U30JalKje TMpaBbeH je cBex nydep. Hakon
XOMOTEHHU3aIMje, Y30pILH Cy OCTaB/baHM Ha nmsupame 1h, na +4 °C, a 3atum cy nentpudyrupanu
20 munayta Ha 12000 o6praja y munyty. CynepHaTaHT je oanuBaH y nmpoxiahene enpysere. Tako

NPUIIPEMIBbEHH Y30pIH ¢y ocTaBsbanu Ha -20 °C.

4.7.2. Mepeme KOHIIeHTPalNje YKYNIHUX NPOTEHHA

KownmenTpanuja yKymaux npoternHa oapehusana je meronom no Jlopujy (1951). Merona ce
KOPUCTH Kajla je OYeKHMBaHa KOHIIEHTpallWja MpoTenHa Yy y30pKy y omcery ox 1 mg/mL mo 10
mg/mL. Cranmapa 3a oapehuBame KOHIEHTpaldje mporerHa je roBehu cepym andoymun (engl.
bovine Serum Albumin — BSA) y kournentparujama oa 0,210 mg/mL. TTocTymak ce 3acHUBa Ha
ouyperckoj peakuuju kynpu (Cu®*) joHa ca menTHIHUM Be3ama IPOTEUHA y ANKAIHO] CPEIHHU U
peakumju  pochomonudaeHcko-dpochoBoadpamckor pearerca (Folin-Ciocalteu pearenc) ca
apOMaTHUYHUM aMMHO KHCEIMHamMa THUPO3WHOM M TPUITO(aHOM, KOje Cy TpajuBHE jeIUHMIIE

HCITUTHBAHUX NpoTenHa. HakoH Be3uBama 3a menTuaHe Bese, jonn CU?* penykyjy ce y Kympo jone
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(Cu*) u popmupa ce kommieke Cu*-nporenn, koju pearyje ca gogarum Folin-Ciocalteu pearencom
[P YeMy ce CTBapa MaBo 000jeH KOMILIEKC.

Csaku y3opak je pahen y ayrmuiukaty. [IpBo je pactBapano 10 YL y3opka y 990 pL ddH20
(100 myra pasonaxeme). Ox Tora je y3umano 25 UL u pacrtBapano y 75 YL ddH20 (4 myra
pasbiaxeme, yKymHo pazonaxeme 400 myra). Ynopeno cy npaBibeHa pa3diakema ca anOyMUHOM
u3 roseher cepyma (5 mg BSA y 5 mL ddH20) 3a cranmapany kpuy, y 3anpemunn ox 100 uL.
Crnemna npo6a (61ask) je cagprxana 100 pL ddH20. V caeny npoOy, BSA u y3opke momasano je 100
ML 2% wnatpujym moxeumn cyiadara (SDS). 3atum je momaBano mo 1 mL pamHor pactBopa IO
cnenehoj popmu:

Na,CO3 + NaOH

Na2CO3 24

NaOH 049
JIOTIyHUTH 10 100 ml ddH-0
0,5% CuSOq4

0,025 g CuSO4x5H20 pactBopenor y 5 mL ddH20

0,002 g K, Na — taprapara pactsoperor y 2 mL 0,5% CuSO4

1 mL oBor pactBopa nmomemano je ca 49 mL Na,COs + NaOH

Cwmema je wmakyoupana 10 muHyTa Ha coOHOj Temmeparypu. HakoH Tora je momaBaHO
100 pL Folin-Ciocalteu pearenca (Sigma-Aldrich, Hemauka) u ddH.O (1.5 mL ¢omauna y 3 mL
ddH20) u ocraBibano na croju 20 MUHYTa Ha COOHOj TEMIIEpAaTypH, Y Mpaky 0 pa3Bujama 6oje. Y
ceuM Mmehy ¢dazama cnema mpoba, BSA u y3opak cy BoprekcoBaHu. AmncopOaHiia je MepeHa
CIeKTPO(OTOMETPHJCKH Ha TajdacHoj ayxkuuHu on 750 nm Ha cnekrpodoromerpy S-30 (Boeco,

Hemauka).

4.7.3. Ilpunpema y3opka u SDS-nosimakpusiaMmuna rei ejgekrpogopesa (SDS-PAGE)

KoHIieHTpanyje mnpoTenHa y y3opuuMa cy pasomaxuBane Ha 3 mg/mL ca ddH:O.
Hemnocpenno mpex ynotpedy y3opuu cy memanu ca Laemmli Sample Buffer 3a npunpemy y3opaka
nporenHa 3a SDS-PAGE wu B-mepkantoeranosiom y oaHocy 1:1, Tako na cy QuHanHe
KOHIIeHTpanuje y ysopiuuma 6une 1,5 mg/mL. Iocne kysama na 100 °C, Tokom 5 munyTa, y3opuu

cy xnahenu u HaHomeHn Ha SDS-nonuakpunaMuaHu re.
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[Ipotennu cy paszaBajanu mo mosiekyickum Macama SDS-PAGE enekrpodopesom (engl.
polyacrylamide gel electrophoresis), (Laemmli, 1970). Enextpodopesa je pahena na cucremy Mini
Protean Il (Bio Rad, Kamudopuuja, CAl). [IpuHnun oBe Merole 3acHMBA ce Ha KOpHIIhemy
a"joHckor nerepueHta SDS koju geHarypuine mnporenHe oOMoTaBajyhu ce OKO HHXOBHUX
nmoJmInenTuAHuX Be3a. HeratuBHo Haenmektpucan SDS ycnoBmaBa melycoOHO on0mjame, MITO
JIOBOIM JI0 pa3liBajama MPOTCHHCKHX JaHala. [IpoTenHu y eJeKTpUYHOM MOJby IMYyTYyjy Mpema
MO3UTHBHO HAGIEKTPHCAHOM I10JTy OpP3MHOM KOja 3aBUCH HCKJBYUHBO O] FBUXOBE MOJIEKYJICKE Mace.
CrpykTypa TOJIMAKPUIAMHUIHOT Tella MpYKa OTIOP KpeTamy MPOTeHHA MPU YeMy Ce MPOTCHHH
Mambe MOJIEKYyJIcKe Mace kpehy Opske o mpoTenHa Behe mosiekyrncke mace. [lommakpunaMuHu ren
YUHE TNl 32 pa3/iBajamkbe U Tell 3a cabujame Y KOME ce MMPOTEHHH MPBO KOHIEHTPHIILY TIPE HETO IITO

npel)y y ren 3a pasasajame. Kopurihen je 12% ren 3a pasasajame (pH 8,8) u 4% ren 3a cy3oujame

(pH 6,8).
TTosmMakpuIaMHUIHU T'eJl 3a pa3/IBajarLe:
ddH.O 3,35 mL
1,5 M Tris (pH 8,8) 2,5mL
10% SDS 100 pL
30% axpumamua/N’N’-6uc-metun-akpriamua 4 mL
10% APS 50 p
TEMED 5u

[MonmakpuinaMuIHU e 3a cabujame:

ddH20 3,05 mL
0,5 M Tris (pH 6,8) 1,25 mL
10% SDS 50 pL
30% axpumamua/N’N’-0uc-metun-akpuinamug 665 pL
10% APS 25 L
TEMED SuL

Ha ren je manomeno mo 30 YL mpunpemsbenux y3opaka (~ 45 Ug yKyHHX MPOTEHHA).
Enextpocdopesa je Tpajana oxo 90 MuHyra mpu KoHcTaHTHOM HamoHy oj 100 V nHa coOHoj
TEeMIIepaTypu U ojJBUjasia ce y mydepy 3a enekrpodopesy koju je caapxkasao 0,25 M TRIS, 0,192
M raunun, 0,1% SDS u ddH20. Ha cBaku ren HaHOIICH je y30pak MO3HATHX MOJIEKYJICKHX Maca
PageRuler™ Plus Prestained Protein Ladder (Thermo Fisher Scientific, Macauycerc, CAl) koju ce
cactoju ox 9 mpoTeMHa pa3nuyuTHX Mojekyiackux Mmaca (10-170 kDa), paau nmokaau3oBarba
UCIHUTHBAHUX MPOTEHHA IO 3aBPUIETKY €JIeKTpodope3e M CTaHAAPAHU y30paK paaud aHylIHparmba

IpeuIke y NpoueaypH.

4.7.4. Tpancdep npoTenHa ca rejia Ha MeMOpaHy
Hakon 3aBpuieHe enextpodopese BpiieH je TpaHcdep mporenHa ca remoBa Ha PVDF

(momuBuHMIIMAEH Quryopua) memOpane momohy Trans-Blott Cell cucrema (Bio Rad, Kanudophuja,
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CAJT). MemOpane cy pe3ane Ha HemTo Behe muMeH3uje o] rea u akTuBupane noranameM y 100%
METaHOJ y Tpajamy o1 15 CekyHH, a 3aTUM UCIHPaHEe JECTUIOBAHOM BOJIOM 2 MUHYTA U MOTAlaHe
y TpaHcdep mydep (HeorpanuveHo). MemOpane u refnoBu notomnanu cy y tpanchep mydep (20%
metanou, 0,192 M runun, u 0,025 M Tris pH 8,3). ®opmupanu ¢y ceHIBUYH KOJH CY CE CacTojain
ox jenuor marmupa Whatman GB003 (Whatman Inc, Benuka bpuranuja), mosmakpuiaMuIHOT Tea,
PVDF membOpane u jom jemHor manupa. OBako HanpaBJbeH CEHIBUY MOCTABJBAH j€ y paM amapara
3a Tpanchep u moramaH y mydep 3a tpancdep. [Ipenoc mporenna ca rena Ha PVDF memOpany

O/IBMjaH je TIpH KOHCTaHTHO] ammepaxu o1 20 MA 1o reny, Ha +4 °C, npeko Hohw.

=

Q dwirep nanup .. B
e £

\_\:\ Me;n6;ana *_\ §
R dunTep nanwp 1
N Lz B

®
-

Cnuxa 15: Illemamcku npuxas Western blot ,,cendsuua” (npeyzemo ca: http://lwww.cardio-

research.com/protocols/western-blot)

4.7.5. UMmyHoAeTeKIMja MPOTENHA

bojemem ca 1% Ponceau S 6ojom pacTBopeHO] y 5% cupheTHOj KHCETWHU TTPOBEpaBaHa je
yCHENIHOCT TpaHcdepa MpoTernHa ca reja Ha MeMOpaHy. Ponceau S 6oja ykiamaHa je UCIUpambeM
ca Bogom. [Torom cy PVDF memOpane unkyoupane 1lh y mydepy 3a OGimokupame, 5 % HeMacHOM
MiIeKky y mpaxy pactBopeHoM y TBST mydepy (50 mM TRIS HCI pH 7.4, 150 mM NaCl, 0.5 %
Tween-20), Ha coOHOj TemmepaTypu y3 Onaro memame. biaokupame meMOpane omoryhaBa ma ce
ci1000/1Ha, HecreupUIHA MECTa Ha MEMOpaHHU 3alTUTE TAKO Ja ce crelu(UYHa aHTHTENA 32 BbUX
He Mory Be3atu. HakoH Tora Tperupana MmeMOpaHa je cedeHa Ha oJpe)eHUM MOJICKYJICKMM Macama
1 uHKyOupana npeko Hohu Ha +4 °C ca oaromapajyhum npumapuum antutenuma 3a TH (anti-TH,
Abcam, Benmuka Bpuranuja, ab 51191, pasonaxeme 1:1000, TBST), DBH (anti-DBH, Abcam,
Benuka Bputanuja, ab 43868, pazonaxeme 1:2500, TBST), PNMT (anti-PNMT, Abcam, Benuka
Bpuranwuja, ab 90862, pazonaxeme 1:1000, TBST), NET (anti-NET, Abcam, Benuka bBpuranwuja, ab
41559, pazonaxeme 1:1000, TBST), VMAT2 (anti-VMAT, Abcam, Benuka bpurtanuja, ab 81855,
pasonaxeme 1:5000, TBST), COMT (anti-COMT, Abcam, Bemuka bpurtanuja, ab 126618,
pasonaxeme 1:5000, TBST), MAO-A (anti-MAO-A, Abcam, Benuka bpuranmja, ab 126751,
pasonaxeme 1:1000, TBST), aapenamuncku o1 peuentop (anti-oz, Santa Cruz Biotecnology,

Kanudopuuja, CAJI, sc-28982, paszonaxeme 1:500, TBST), anpenanuncku o2 peuentop (anti-oo,
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Santa Cruz Biotecnology, Kamudopuuja, CAJI, sC-28983, pazonaxeme 1:500, TBST),
anpenanuucku 1 peuentop, (anti-p1, Abcam, Benuka bputanuja, ab 3442, pasonaxeme 1:1000,
TBST), anpenanuncku 32 peuenrtop (anti-B2, Abcam, Benuka bpuranuja, ab 182136, pazonaxeme
1:1000, TBST), B-actin (anti beta-Actin, Abcam, Benuka bpurtanwuja, ab 8226, pazonaxeme 1:2500,
TBST). Ilo 3aBpieHoj HHKYOAIMjH ca IPUMAPHUM aHTHTEJIOM, MeMOpane cy ucnupane 3 X mo 10
muHyTa TBST mydepom Ha co6HOj Temneparypu y3 6maro myhkame. Hakon ucnimpama, memOpane
cy unkyoupane 1,5 h y3 myhkamwe ca cekynnapuum Goat Anti-Rabbit 1IgG HRP, Abcam, Benuka
bpuranuja (ab 6721) u Goat Anti-Mouse 1gG HRP, Abcam, Benuka bpuranuja (ab 6789)
antuTenuMma (pasonaxeme 1:5000, TBST).

Hakxon mnHkyOanumje, MmemOpaHe cy omer ucnupane 3 X no 10 munyra y TBST nydepy u
HaHomieH Je Immobilon™ Western Chemiluminescent HRP Substrate (Fisher Scientific,
Macauycerc, CAJI). JleTekmuja je BpieHa y Mmpadnoj coon. MemOpaHna je mocraBjbana usMel)y ase
npoBuaHe doauje y Kacetu 3a aerekiujy Hypercassette (Amersham Life Science, CAJI), a nmpeko
MemoOpane je craBiban ¢uim Ortho CPU (Agfa, benruja). MHTeH3uTEeT curHaia Ha (UIMOBHMA,
KOjU TIpeACTaBJba KOHIICHTpanjy oJpehenor nporenna, onpehen je aeazuroMerpujcku. OUIMoBH
cy ckenmpanu mnomohy Lexmark X 2650 a uHTeH3WTET CcHrHama KBaHTH(HKOBaH je momohy
nporpama Image J 2.0. U3smepene Bpeanoctu OD (engl. optical density) curuana cy kopuroBase y
OJIHOCY Ha TI03aJUHY U M3PaXKEHE y apOuTpapHuM jeaunaunama (a.J.). CBe BpeIHOCTH Cy M3pa)kKeHe
y oaHOCY Ha B-actin ca ucror 6ioTa.

Cwrnan pevexuymje
' (xemunymuumncuerymja)

HRP-kowyrosato Cyncrpar 3a XeMUAyMUHUCLLEHLUjY

CeKYHAAPHO aHTUTENO Jk (Tymunon)

MpumapHo anTuTeno

Ananusupauu npoTerH

L Membpana HakoH TpaHcdepa nporenHa

Cnuxa 16: Hnycmpayuja mexanusma oemexyuje \Nestern blot cucnana (npeyzemo ca:

http://www.leinco.com/general_wb).
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4.8. CtaTuctuuka odpajaa pe3yJarara

CBu pe3ynratu cy oOpal)eHr mMpUMEHOM OJroBapajyhux CTaTUCTHYKUX TECTOBA U U3PAKEHU
Cy Kao cperha BpeIHOCT + cranaapaHa rpemka (SEM). PesynraTu ekcriepuMeHTa Cy CTaTHCTHYKA
aHaIM3upaHu KopuithemeM aHanuse Bapujancu ca asa ¢pakropa (Two-way ANOVA) ca nusbem aa
ce YTBPJAM Jia JI TOCTOje pasiivke u3Mel)y cpemHux BPeIHOCTH 3a 3ajare (aKTope pasIuuuTHX
eKCIIepUMEHTANHUX rpyna. Tuckey Post-hoc anammzom je mpasbe yrBphHBaHA CTaTUCTHUYKA
3HauYajHOCT u3Mel)y rpymna Koje cy ce mopeawie. 3a TpaHuIHE BPEJIHOCTH 3HAYajHOCTH Y3UMaHE Cy
Bpeanoctu P<0,05, p<0,01, p<0,001. Ob6pana pe3ynrara je ypaheHa y cCOPTBEpCKOM Mporpamy
OriginPro, Bep3uja 8.0 (OriginLab Corporation, Macauycerc, CAJ).
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5 Pesyararu
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5.1. E¢ekar menaTonnHa Ha MOpP(OMeETPHjCKe KapaKTepucTHKe nanosa u3jaaranux CUMS
5.1.1. JlejcTBO XpPOHMYHOI TPeTMAHA MEJATOHHMHOM HA TeJeCHY MAacy HeCTPeCHPAaHMX H

nanoBa usjaarapux CUMS

500-
E K+P
— #
o 400+ =, [ =1 CUMSH+P
seed *% 4 z I |
e 1 ! 1 = K+M
@ 300- . y
= l E CUMS+M
©
T 200-
(]
| =
® 1001
0 L] L 1 L]
Q N 9 % ™

HedeJba TPpeTMaHa

Cnuka 17: Tenecna maca Hecmpecupanux u nayosa uziazanux CUMS na nouemky excnepumenma
u Ha Kpajy npee, opyee, mpehe u uemepme nedemwe. Pesynmamu cy npedcmasmwenu kao cpeora
sépeonocm * SEM 3a yzopax 00 8 nayosa. Cmamucmuuxa suwauajuocm: * p<0,05; ** p<0,01
xonmpoaa vs. CUMS; # p<0,05 nrayebo VS. meramonun.

Ha Cmumm 17. mpukazan je edexar TpeTMaHa MEIAaTOHMHOM Ha TEJIECHY Macy
HecTpecupanux U manoBa usgaranux CUMS. Two-way ANOVA je mokaszana edekar crpeca Ha
TEJIECHY Macy >KMBOTHE-A TOKOM IIPpBE TPU HeNe/he eKcrepuMmeHTa (mpBa Henesba F(131)=5.25,
p<0,01; npyra memesma F(1,31)=8.72, p<0,05; tpeha nenespa F(131)=6.72, p<0,05). Post hoc ananuza
nabe je mokazana ga CUMS nHakoH mpBe Henesbe JOBOAM A0 CMameHa TelecHe mace 3a 17%
(p<0,01), a nakon Hapeane aBe Hemesbe 3a 12% (p<0,05). 13 mpukasaHux pesynrata ce Takohe
BUJM J]a TPETMaH MEJIATOHWHOM HMMa TO3UTHBAH e(eKaT Ha TEJIECHY Macy CTPECHPaHHX MarjoBa
camo y nipBoj uHexesbu (17%, p<0,05). Ha kpajy 4eTBpTe Helesbe €KCIIEpUMEHTa HHje MOCTojasia

CTaTUCTHYKH 3HaqajHa pa3jinka 'y TeJ'IeCHOj MacCH XKMBOTHHA.
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5.1.2. JlejcTBO XpPOHHUYHOI TPEeTMAHA MeJATOHHMHOM HAa Macy JieBe M JieCHe HaA0yOpexHe

sKJ1e3/1e HecTpecHpaHuX u nanosa uziaaranux CUMS

M S =3 MNALEBO
, ) == MENATOHVH
()} o)
£ 1001 - £ 100
g g
= s
g 9
2 50- B 50-
m [0}
0 T T 0 T ]
KOHTPOITA CUMS KOHTPOMA CUMS
INleBa HapbybpexHa xnesana [NecHa HanbybpexHa xne3aa

Cruka 18: Egexam xponuunoe mpemmana MeiamoHUHOM HA MAcy Jlege U Oeche HaobyopedicHe
Jrenezoe necmpecupanux u nayoea uznaeanux CUMS. Pesynmamu cy npedcmasmenu Kao cpeorbd
speonocm + SEM 3a y3opak 00 8 nayosa.

[Mpukazann pesynratn Ha Crumu 18. ykaszyjy ma CUMS, kao u TpeTMaH MEJIaTOHHHOM,
HUCY UMaH edekaT Ha Macy JIEBE U JICCHE HaI0yOpexHe KIe3 €.
5.1.3. JlejcTBO XpOHUYHOI TPETMAHA MEJATOHMHOM HA MAacCy CpPUa HeCTPeCHPAHUX WU MAalo0Ba

m3jaaranux CUMS
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KOHTPOIA CUMS

Cnuxa 19. Eghexam XpoHuuHoe mpemmana MelamoHuHoM Ha MAcy cpya HeCmpecupaHux u nayosa
uznaeanux CUMS. Pezyrimamu cy npeocmasmenu kao cpeora epeonocm £ SEM 3a yzopak 00 8

nayosa.

XpOHI/ILIHI/I CTpeC, Ka0 "W TpE€TMAH MCIATOHWMHOM HHUCY YTUIAJIM Ha MaAcCy Cpla

HECTPECUPAHUX U CTPCCUPAHUX KUBOTHHHA.
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5.2. E¢exar menaToHnHa HA NOHaIIake nanoBa ujaarannx CUMS
5.2.1. JlejcTBO XpPOHUYHOT TPETMAHA MeJIATOHHHOM HA MMOOUJIHOCT HECTPECHPAHUX U NMaL0Ba

uznaranux CUMS npouemuBaHy TeCTOM NPUHYAHOT IVIHBaHa
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Cnuka 20: Egexam XpoHUYHOZ MPEeMMAHA MeIAMOHUHOM HA UMOOUIHOCM HeCMpeCcupamux u
nayosa usnaeanux CUMS y mecmy npunyonmoe niuearva. Pezyimamu cy npedcmasmenu Kao
cpeomwa epeonocm * SEM 3a yzopax 00 8 nayosa. Cmamucmuuka 3snauajuocm: * p<0,05
xowmpoaa vs. CUMS; # p<0,05, nrayebo Vs. menamornun.

Two-way ANOVA je mnokaszana 3Hauajan edekar TpermMana menatroHuHoM (F(131)=4.25;
p<0,05) Ha Bpeme Koje maroB MpoBoau OecrioMohHO IuTyTajyhu MO BOJM TOKOM TECTa MPHHYIHOT
MJIMBamkha. XPOHUYHO W3JIarame HEMPEIBUIMBUM CTpecopuMa je nmoehano Bpeme nMoOMITHOCTH (3a

53%, p<0,05). MenaTtoHuH je OBaj mapamerap BpaTHO Ha HUBO yodeH Koja koutposa (p<0,05)
(Cmuxka 20).
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5.2.2. lejcTBO XPOHUYHOI TPETMAaHA MeJATOHMHOM HA JIOKOMOLHUjY Y TECTY OTBOPEHOT 10Jba
HecTpecupaHuX M namnosa usaaranux CUMS
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Cruxa 21: E¢pexam xponuunoe mpemmana mMeiamonuHom Ha Opoj yaaza y cnowhe keaopame (a),
Opoj ynaza y yHympawree keadpame (0); epeme nposedeno y yeumpy (y), 6poj nperasa Kpos
yenumap (0); peme mumaperba (e); 8peme nNpogeodeHo y Muposary () y mecmy omeopernoz nosvd
necmpecupanux u nayosa uziaeanux CUMS. Pezyimamu cy npeocmasmenu Kao cpedra 8peoHoCm
+ SEM 3a ysopak 00 8 nayosa. Cmamucmuuka 3uavajrocm. * p<0,05; ** p<0,01 xoumpona Vs.
CUMS; # p<0,05; i p<0,01 nrayebo VS. meramonun.

Pesynraru npukazanu Ha Counum 21. mokasyjy 1€jCTBO XpOHHYHOT TPeTMaHa MEJIATOHHHOM
Ha TapamMeTpe JIOKOMOIHMjE y TECTy OTBOPEHOT IM0Jba KOJ HECTPECHPAHMX M TaloBa H3JIaraHuX
CUMS Toxom 28 nana.

Two-way ANOVA poka3zana je 3HadyajHe edekTe MeJaTOHWHA Ha Opoj yias3a y CIOJballkhe
kBazpare (F (131=6.17, p<0,05), (Cnuka 21a). CtpecupaHu MaIoBU Cy HUCTPAXHUBAIH CIIOJbAIIHE
KBaj[paTe BHIIE OJf HECTpeCHpaHuX >kuBoTHIWA (32 32%, p<0,01). TpermMan MeIaTOHHHOM je
CMambHO MCTPAKHUBAYKY aKTHBHOCT y CIIOJBHUM KBaJpaTHMa Ko mamoBa usnaranux CUMS (16%,
p<0,01).

Kao mro ce Bunu Ha Ciunm 2106, y TecTy OTBOpeHOTr moJba, nanoBu uznaranu CUMS u
MAIOBU U3 KOHTPOJHE TpyINe yIa3uiu Cy MPUOTMKHO HCTH Opoj MyTa y YHYTpallllkhe KBaapaTe

TokoM mpaheHor mnepuoga ox S5 MuHyTa. MelhyTum, cTpecupaHe >XUBOTHUHE TPETUpaHE ca
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MEJIATOHWHOM YIIa3Wiv Cy 3a 38% BUIIE y YHYTpallkhe KBaapate o nanosa manarannx CUMS koje
cy Tpetupane miamneoom (p<0,05).

Two-way ANOVA je noka3sana Ja je XpOHHYHH cTpec uMao 3Hauajue edekre (F(1,31=10.08,
p<0,01) na Bpeme mpoBeaeHo y ueHtpy (Cnuka 21m). ITamou msnarann CUMS mpoBomumm cy
Mambe BpeMeHa y IeHTPY 01 KOHTpoaHuX mamoBa (54%, p<0,01). TperMaHn MeIaTOHHHOM j& BPaTHO
OBaj MapaMeTap Ha HUBO 3a0€JIeKEH KOJI KOHTPOIA.

Ha Cnuum 211 rpapuuku je npukazan edpexar CUMS (F131)=4.82, p<0,05) u Tpermana
menmatonnnoMm (F(131)=6.94, p<0,05) Ha ykyman Opoj mperna3a kpo3 IieHTap. M3 mpukasaHux
pesyiTara ce BHAM Jia je XpOHHYHHU CTpec 3HayajHo moBehao Opoj mpemaza kpo3 tertap (500%,
p<0,05). TpeTmaH MeIaTOHMHOM J0JaTHO je moBehao Opoj mpesasa Kpo3 MeHTap KaKo KOHTPOJHHX
xuBoturba (600%, p<0,05) Tako u XpoHHUYHO cTpecupanux mamosa (98%, p<0,01).

3nauajan edexr crpeca (F1,31=5.80, p<0,05) u tpermana memaronmaoMm (F(131)=4.43,
p<0,05) younsau cMo U y BpeMeHY Koje Cy maioBH nposenu y Tumapeny (Cnuka 21e). Tukey test je
MOKa3a0 J1a CTPECHPAHH IMallOBH MPOBOJIE Mame BpeMeHa y tumapemy (57%, p<0,05) ox xoHTposa
y TECTY OTBOPEHOT 1M0Jba. TpeTMaH MEaTOHMHOM TIOJICTHIIA0 j€ ,,yIIeMIaBame ™ KO CTPECUPaHuX
jemunku (118%, p<0,05).

Two-way ANOVA je moxkaszayna 3HavyajHe edeKTe MeIaTOHWMHA Ha BpPEME IPOBEICHO Y
mupoBamy (Cimka 21¢) (Fa31=4.89, p<0,05) xao m wmHTepakuujy u3smeh)y Tpermana um crpeca
(F1,31=5.62, p<0,05). IMamosu u3nmaranu CUMS mposenu cy mame BpeMeHa y mupoBamy (33%,
p<0,05), y OogHOCY Ha KOHTpPOJIHE XHBOTHI-C. HacympoT TOMe, CTpecHpaHe >KUBOTHELE O]
JIEjCTBOM MeJIaTOHHMHA IPOBOIMIIN CY BHILIE BpeMeHa y MupoBamy (63%, p<0,01).

5.2.3. J[ejcTBO XPOHMYHOI TpeTMaHAa MeJATOHHHOM HA MapaMeTrpe AaHKCHO3HOCTH

HecTpecupaHux U namosa usjgaranux CUMS y TecTy H3AMTHYTOT IJIYC JJABUPUHTA
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Cnuxa 22. Egpexam XpoHuuHoz mpemmana MelamoHUHOM HA YKVAHU Opoj yiazaxka y Kpakose
Jnasupunma (a), ppexseHyujy yiazaxka y omeopenu Kpax (6) u npoyeHam épemeHa nposedeHoz Ha

omeopenom Kpaky (y) necmpecupanux u nayosa uziacanux CUMS y mecmy uzouenymoe nuyc
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nasupunama. Pezynmamu cy npedcmasmenu kao cpedra speonocm + SEM 3a yzopak 00 8 nayosa.

Cmamucmuyka 3Ha4ajHocm: # p<0,05; ##

p<0,01 nrayebo VS. meramonumn.

Crpec Huje MMao yTWIA] Ha YKymaH Opoj yhna3aka y KpakoBe, Kao W Ha (DPEKBEHIU]Y
ylia3aka U BpeMe MPOBEICHO Y OTBOPEHHMM Kpaluma JiaBupuHTa. HacympoTr Tome, MEnaToOHHH je
3HAYajHO CMAbHO YKYyIaH Opoj yia3aka y KpakoBe JIABUPUHTA KaKO KOHTPOJIHHX TPYIa KUBOTHHA
(3a 38%, p<0,05) Tako u xxuBoTUHa u3naranux CUMS (3a 48%, p<0,01), (Cnuka 22a). Ocum Tora,
MEJIATOHWH KOJI XPOHUYHO CTpEecHpaHux namoBa je moBehao ¢pexBeHnujy ymazaka (3a 102%,
p<0,05), ka0 u BpeMe Koje Cy MPOBEIH y OTBOPEHHMM Kparuma JyaBupunTa (3a 108%, p<0,05)
(Cnuka 220, 1).

5.3. JlejcTBO XpPOHMYHOI TpPeTMaHa MeJATOHHHOM HA KOHUEHTPANHjy HOPaJApeHaJHHa Yy

XHIOKAMIyCy HecTpecMpaHuX U nanosa uznaranux CUMS
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Cnuka 23: Egexam XpoHuunoe mpemmana MeiamoHUHOM HA CAOPIHCA] HOPAOPEHANUHA y MKUBY
xunokamnyca Hecmpecupanux u nayosa uznacanux CUMS. Pezynimamu cy npeocmasmenu Kao
cpeorwa epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa. Cmamucmuuxa 3uauajrocm. *** p<0,001
xonmpoaa vs. CUMS; # p<0,05 nrayebdo VS. meramonun.

JloOujenu pe3ynTaTH MOKa3yjy Ja MOCTOje 3HadyajHe UHTepakiuje umely nejcta crpeca u
TpeTMaHa MEJIATOHWHOM Ha KOJMYHMHY HopaapeHamuHa y xunokammycy (F1,23=3.56, p<0,05).
Canprxaj HOpaJpeHalIMHa y XUIoKamIlycy nanoBa koju cy uznaranu CUMS je 3a 31% mamu y
nopehemy ca Hectpecupanom KouTposom (P<0,001). Xponudna i.p. aAMHUHUCTpAIKja METaTOHUHA

HOpMalTi3yje KOJHYMHY HOpaIpeHalnHa y XHIokaMmycy crpecupanux jeaunku (52%, p<0,05).
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5.4. Edexat MeJIaTOHMHA HA eKCIIPecHjy reHa 3a eH3uMe KOjH Y4eCTBYjy Y CHHTe3H
KaTexoJIaMHHA y XuIoKkaMnycy nanosa uzinaranux CUMS
5.4.1. [lejcTBO XPOHMYHOI TpPeTMAaHA MEJATOHHHOM Ha eKcnpecujy resa 3a [H

HecTpecupaHuX M namnosa uzaaranux CUMS
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Cnuxa 24: Ecexam xponuunoe mpemmana MelamoHuHoOM Ha ekcnpecujy cena 3a TH y
xunokamnycy na nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uziaeanux CUMS.
Pezynmamu cy npeocmasmwenu kao cpedrwa epeonocm * SEM 3a yzopak 00 6 nayosa.
Cmamucmuyka 3nauajrocm:. *** p<0,001 xoumpona vs. CUMS; # p<0,05; # p<0,01 nzayebo Vs.
MENAMOHUH.

XpoHUYHU OJlard HEMpeABHIMBH CTpec 3HayajHo je cmamuo HuBo MPHK 3a TH (3a 53%,
p<0,001), anu HUje YTUIA0 HA KOJIMYUHY OBOT eH3uMa y xumnokamiycy (Cnuka 24). MenatoHuH je
cmawbro HHBO MPHK 3a TH ensum kako koHtpomHux (3a 56%, p<0,01) tako u cTpecupaHux
kuBoTHA (32 42%, p<0,05). HacympoT ToMe, 0Baj XpOHUYHH TpeTMaH je moBehao HUBO €H3MMa Y

XUIOKaMITyCy HECTPECHPaHUX M XPOHUYHO cTpecupanux mamosa (p<0,05).
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5.4.2. JlejcTBO XpOHMYHOI TpeTMaHa MeJATOHMHOM HAa ekcnpecujy reda 3a DBH vy

XHIIOKAMITyCy HecTpecMpPaHuX U nanoBa uznaranux CUMS
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Cnuxa 25: Egexam XxpoHuunoz mpemmauna MeNamoHUHOM Ha excnpecujy e2ena 3a DBH y
xunokamnycy na nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uziaeanux CUMS.
Pezynmamu cy npeocmasmenu kao cpeora epeonocm * SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.

Pesynratu npukazanu Ha Crnunu 25. mokasyjy Ja u3jarame HElpelBHIMBUM CTpEcOpuMa
Kao M TpEeTMaH MeJIaTOHMHOM Hucy Mewanu HuBo MPHK 3a DBH, kao u npoTermHcKor mpoaykra y

XUIIOKAMITYyCy CBUX HCIIMTUBAHUX I'PYIIA J)KUBOTUA.
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5.5. YTH1aj MeJIaTOHMHA HA eKCIIPecHjy reHa 38 TpaHcIopTepe OArOBOPHe 33 Npey3uMame 1
CKJIAUIITEeHe KaTeX0JIaMiHA Yy Xunokammycy nanosa uzinaranux CUMS
5.5.1. JlejcTBO XpOHMYHOI TpeTMaHa MeJAaTOHMHOM HAa exkcnpecujy reHa 3a NET vy

XHIIOKAMITyCy HecTpecMpaHuX U nanosa uznaranux CUMS
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Cnuxa 26: Egexam xponuunoe mpemmana menamoHuHom Ha ekcnpecujy cewa 3a NET y
xunoxkamnycy na nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uznacanux CUMS.
Pezynmamu cy npeocmasmwenu kao cpeorwa epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.

Pesynratu npukazanu Ha Ciunu 26. nokasyjy n1a CUMS u MenaTOHMH HUCY MEHAIN HUBO

OBOT TPAHCHOPTEPA 32 HOPAJAPEHAIHH.
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5.5.2. JlejcTBO XpOHMYHOI TpPeTMaHA MeEJATOHHHOM HA ekcnpecujy rexa 3a VMAT?2 y

XHIIOKAMITyCy HecTpecMpPaHuX U nanoBa uznaranux CUMS
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Cruxa 27: Egexam XpoHuuHoe mpemmara meiamonuHom Ha excnpecujy eena 3a VMAT2 y
xunokamnycy na nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uznacanux CUMS.
Pesynmamu cy npeocmasmwenu kao cpeorwa epeonocm * SEM 3a ysopak 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3nauajuocm: * p<0,05 xommponra vs. CUMS; # p<0,05; i p<0,01 nrayebo Vvs.
MENAMOHUH.

[Ipukazanu pe3ynraTd ykasyjy Ja je TpeTMaH MEJaTOHHMHOM yTHIao kako Ha HuBO MPHK
(F23=10.98, p<0,01) Tako u HuBo VMAT2 nporenna (F(123=18.06, p<0,001) u xumokammycy.
Xpouununu crpec je cmamuo HuBo HPHK 3a oBaj Tpancmoprep 3a 23% (p<0,05) a HuBO npoTerHa 3a
25% (p<0,05). HacympoT Tome, MenatonuH je moBehao HuBo HPHK 3a VMAT2 y xumokammycy
HecTpecupanux (3a 37%, p<0,05) u xponuuHo crpecupanux (3a 50%, p<0,05) rpyna xuBOTHHbA.
OBo nosehame je nmpaheno u nmoBehameM KOJIHMUMHE OBOT TpaHCHOpTEpa Ko KoHTpousa 3a 43%, a

KOJI CTpEeCHUpaHuX jeanHKu 3a 95% (p<0,01).
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5.6. Edpexar Me1aToOHMHA HA eKCIIPecHjy reHa 38 eH3HMe O/ITOBOPHeE 33 pa3rpaamby
KaTexoJIaMHHA y XuIoKkaMnycy nanosa uzinaranux CUMS
5.6.1. JlejcTBO XpOHMYHOI TpPeTMaHAa MeJATOHMHOM Ha exkcrnpecujy resa 3za MAO-A y

XHIIOKAMITyCy HecTpecMpaHuX U nanosa uznaranux CUMS
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Cruxa 28: Egexam xponuunoe mpemmana meramonurHom Ha ekcnpecujy eena 3a MAO-A y
xunokamnycy na nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uzracanux CUMS.
Pezynmamu cy npukasanu xao cpeorwa epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa. Cmamucmuuka
snauajnocm: * p<0,05 konmpona vs. CUMS; # p<0,05; i p<0,001 nrayebo VS. meramonun.

W3 npukazanux pesynrara Ha Cnunu 28a youaBaMo Ja U3Jarame >KUBOTHHA XPOHHYHOM
0JaroM HENpeIBUIMBOM CTpPECY, Ka0 M TPETMaH MEJaTOHMHOM, HHCY Mewmanun HuBo MPHK 3a
MAO-A y xunokammycy cBUX ucnuTHBaHUX Tpyna. Two-way ANOVA je mokasana 3HaudajaH
edexar Tpermana menaronunHoM (F(1,23)=38.03, p<0,001), kao u mocrojame MHTEpakimje umehy
tpermana u crpeca (F,23=10.52, p<0,01) na HuBo MAO-A. CUMS je noseo no nosehama oBor
ersuma (3a 31%, p<0,05), 10K je TpeTMaH MEIATOHWHOM CMamUO OBaj MapaMeTap y XUIOKAMITYCY

naroBa KoHTpoJHe (3a 25%, p<0,05) u crpecupane rpyne (3a 62%, p<0,001) (Cauka 280).
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5.6.2. JlejcTBO XpOHMYHOI TpeTMaHa MeJAaTOHHHOM HAa ekcnpecujy reda 3a COMT vy

XHIOKAMITyCy HecTpecMpaHuX M nanosa uznaranux CUMS
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Cruxa 29: Egexam xponuunoe mpemmauna menamonunom Ha excnpecujy eena 3a COMT y
xunokamnycy Ha nusoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux KOHMpoaa u nayo8a uziaeaHux
CUMS. Pezynmamu cy npuxaszanu xao cpeorwa epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3nauajuocm:** p<0,01 koumpona vs. CUMS; # p<0,01 naayebo VS. menamonun.
Kao mro ce ca Cinuke 29. moxe yountn msnaratse CUMS Huje Mewano ekcrpecujy resa 3a
COMT vy xunokammycy. Menatonus je cmamwuo HuMBo MPHK 3a oBaj ensum koju pasrpabyje

KaTeXOoJaMUHE y XUIIOKaMITyCy cTpecupanux marosa (3a 43%, p<0,01).
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5.7. Excripenja resa 3a ajpeHaJMHCKe pelenTope Y XUMoKaMIycy nanosa usjaaranux CUMS

5.7.1. JlejcTBO XPOHHUYHOI TPETMAHA MEJATOHHHOM HA €KCHPeCcUujy o1 aJAPeHAJTHMHCKOT

penenTopa y Xunokamirycy HecTpecMpaHux u nanosa usjaranux CUMS

konuuuHa nPHK 3a a4 y xvnokamnycy
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Cnuxa 30: Egpexam xponuunoe mpemmana mMeiamoHUHOM HA eKCHPecujy 2eHa 3a 01 AdOpPeHANUHCKU

peyenmop y xunokamnycy Ha Husoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayoséa usiazasux

CUMS. Pesyimamu cy npeocmasmenu kao cpeorwa epeonocm * SEM 3a y3zopax 00 6 nayosa.

Cmamucmuuka 3nauajrocm:. * p<0,05; ** p<0,01 xommpona vs. CUMS; # p<0,05 nrayebo Vs.

MENTANIOHUH.

Kon xuBotuma wu3zmaranux CUMS, 3HauajHO Ccy cMameHa eKclpecHja TeHa 3a o

anpeHanuHcku perentop Ha HuBoy HPHK (3a 50%, p<0,01) u nmpoteunna (3a 80%, p<0,05) (3a 80%,

p<0,05) y mopehemy ca koHTposHOM rpymoM. TpermaH MenaTOHHMHOM TOBehao je TeHCKY

eKCIIPECH]jy OBOT PELENTOpa Y XUIOKAMITYCy XPOHHYHO cTpecupaHux xuBotuma (pP<0,05) u tume

BpaTHUO OBY BPpCAHOCT HAa KOHTPOJIHU HHUBO.
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5.7.2. lejcTBO XpPOHMYHOT TPeTMAaHA MEJATOHHHOM HA eKCIPecujy reHa 3a o2 aipeHaAJTHHCKHU

penenTop y XunokaMmiycy HecTpecupanux u namona uszinaranux CUMS
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Cnuka 31: Epexam xpoHuunoe mpemmana MeiamoHuUHOM HA eKCIPECUjy 2eHa 3d 02 A0PEeHATUHCKU
peyenmop y xunokamnycy Ha Hueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayoea usiacaHux
CUMS. Pesyimamu cy npeocmasmenu kao cpeorwa epeonocm * SEM za y3zopax 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3uauajrocm: * p<0,05 xoumpona vs. CUMS.

Pesynratu npukazanu Ha Counum 31. ykazyjy aa je CUMS cHHU3MO TeHCKy eKcIpecujy o2
aJIpEHATMHCKOT pelenTopa y Xunokamiycy (3a 69%, p<0,05), u 1a MeIaTOHMH HHjEe UMAO yTHUIIaja

Ha EKCIIPECH]y OBOT pelenTopa.
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5.7.3. lejcTBO XpOHMYHOI TPeTMaHa MeJATOHUHOM HAa eKCIpecHjy reHa 3a B aapeHaJIuHCKHU

penenTop y XunokaMmiycy HecTpecupanux u namona uszinaranux CUMS
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Cruxa 32. Egpexam xpoHuunoe mpemmana MeiamoHuHOM HA eKCpecujy eeHa 3a 1 aopeHaluHcKu

peyenmop y xunokamnycy Ha Hueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa usia2anux

CUMS. Pezynmamu cy npedcmasmenu kao cpedra epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.
Pesynratn npukazanu Ha Crunu 32. yka3yjy Ja He MOCTOjH CTAaTUCTUYKU 3Ha4YajHa pa3iiuKa

y eKCHpeCI/IjI/I Bl AAPCHAJIMHCKOT pCUCIITOPA Y XUITOKaMITyCy CBUX CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pYyIia.

68



5.7.4. JlejcTBO XpPOHMYHOI TPETMAaHA MeJIATOHHHOM HA eKCIpecHjy reHa 3a f2 aipeHaIHHCKH

penenTop y XunmokaMmiycy HecTpecupanux u namona uzinaranux CUMS
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Cruxa 33: E¢pekam XpoHuuHoe mpemmana MejlamoHUHOM HA eKCRpecujy 2eHa 3a 2 a0peHaIuHcKu
peyenmop y xunoxkamnycy Ha nusoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayoea uzia2anux
CUMS. Pesyimamu cy npeocmasmenu kao cpeorwa epeonocm * SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka snauajuocm:. * p<0,05; ** p<0,01 xoumpona vs. CUMS; # p<0,05; ## p<0,01
niayebo VS. MeiamoHuH.

Two-way ANOVA nmnokazana je 3HayajHe edekTe u3Iarama XpOHUYHOM Oiarom
HenpensuauBoM crpecy (F(1,23=15.55, p<0,001) kao u Ttpermana menatoHuHOM (F(1,23)=7.93,
p<0,05) Ha ekcmpecHjy reHa 3a 2 aApCHAIMHCKH PELenTop y xumokaMiycy. Ocum Tora, MocToju
3HavajHa wWHTepakinuja usMel)y tpermana u crpeca (F(123=8.78, p<0,01) y xomuuunu [3
aIpEHAIMHCKOT perentopa. XpOHUYHU CTPEC j€ IOBEO J0 3HAUajHOT CMamema EKCIpecuje reHa 3a
B2 ampenamuucku perenitop Ha HEUBOy MPHK (3a 49%, p<0,01) u mporemna (3a 33%, p<0,05).
Menaronun mnoBehaBa ekcIipecHjy TeHa 3a OBaj PELENTOp XPOHUYHO CTPECHPAHHMX KHUBOTHIHA

Bpahajyhu oBy BpeTHOCT Ha KOHTPOJIHH HUBO.
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5.8. llejcTBO XPOHMYHOT TPETMAaHA MeJIATOHMHOM HA KOHLEHTPALMjy aApeHAIMHA H

HOPA/IPEHAIMHA Y CP:KH HAOYOPesKHMX Kj1e3/1a HecTpecHpaHuX U nanosa usjaaranux CUMS
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Cruxa 34: Egexam xponHuunoe mpemmana MeiamoHUHOM HA caopicaj aopenanuna (a) u
nHopadpenanuna (6) y cpoicu Haobybpexchux dncnezoa necmpecupanux u nayosa usznazanux CUMS,
Pesynmamu cy npeocmasmwenu kao cpeorwa epeonocm * SEM 3a ysopak 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3nauajuocm: . p<0,01 xoumpona vs. CUMS; # p<0,05 nrayebo VS. menamonun.
Pesynraru rpaduuku npukazanu Ha Crnuny 34. nmokasyjy JI€jCTBO TpeTMaHa MEJIaTOHHHOM
Ha KOHIICHTPAILMjy KaTeXOJaMHHA Y CPXH HaiA0yOpexHHX >KJe3/la HECTPECUPAHUX U XPOHHUYHO
cTpecupaHux mamnoBa. [1oJl HCIMTHBAHUM YCIIOBUMA y OBOj CTYAWjU HHje JOIUIO J0 MPOMEHE Y
HUBOY ajipeHanuHa Hu nox aejctBom CUMS Hu mop nejctBoM TpeTmaHa MenatoHHHOM. Two-Way
ANOVA ananusza je mokazana 3Haudajan edekat crtpeca (F(123=26.09, p<0,001), tpermana
(Fa,23=21.47, p<0,001) wu uHrepakumjy usmel)y crpeca u Tpermana menatronurom (F1,23)=6.89,
p<0,05) Ha cangpkaj HOpaJpeHATMHA y CPKH HagOyOpexxHuX kie3na. Post-hoc anamusza je
nokazasna Ja y nopehemy ca KOHTPOJHHUM >KMBOTHI-AMa CTPEC JOBOJIM J0 3HAYAJHOT CMamema
HopazapenanuHa (45%, p<0,01). HacympoT oBoMe, TpeTMaH MenaTOHHHOM je moBehao caapikaj

HOpaJpeHaliHa Y Haa0yOpE:KHUM JKJIe37[aMa KOJ CTpecupaHuX KUBOTHa (38 60%, p<0,05).
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5.9. Edpexar Me1aTOHMHA HA eKCIPeCHjy FeHa 38 eH3MMe KOjU Y4eCTBYjYy Y CHHTE3HU
KaTeX0JIaMHHA Y CP:KM HAJ0yOpeKHHUX Kiie3/1a nanosBa usjaaraunx CUMS
5.9.1. JlejcTBO XPOHMYHOI TpeTMaHAa MeJAaTOHMHOM HA eKcIpecHjy reHa 3a TH y cpxku

HATyOpesKHUX KjIe3/1a HecTpecHpaHuX U namosa usaaranux CUMS
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Snuxa 35: Egexam xpouuunoe mpemmana menamoHUHoOM Ha excnpecujy eena 3a TH y cpocu
Haoo0yopexcHux dcnezoa Ha Husoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa usiaeaHux
CUMS. Pesynmamu cy npeocmasmenu kao cpeora epeonocm *+ SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3uauajrocm: * p<0,05; ** p<0,01 xommpona vs. CUMS; i p<0,001 nrayebdo vs.
MENAMOHUH.

Ananuzom Bapujancu ca nBa ¢akrtopa (Two-way ANOVA) mokasaHo je jga je cTpec
(F.23=32.04, p<0,001) umao edexra Ha HEBO MPHK 3a TH, kao u nocrojame nHTepakuuje u3mel)y
crpeca u TpermaHa MenatoHuHoM (F(123=6.09, p<0,001) Ha HuBo TH y cpxu HamOyOpexHHX
KJIe3la MCIUTHBAaHUX KHUBOTHHA. POSt-hoc anammsom je yrBpheno aa je CUMS mosehao HuBo
uPHK 3a TH (3a 70%, p<0,01), anu je HCTOBpEMEHO JOBEO 70 CHUKEha KOJUYHNHE OBOT €H3MMa (32
24%, p<0,05). Menaronun Huje yruiao Ha HuBo MPHK 3a TH, anu 3HauajHo moehaBa konuuuHy

oBor en3uMa (3a 95%, p<0,001) y HanOyOpeKHUM KJie31ama CTPECHPaHUX NaloBa.
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5.9.2. JlejcTBO XpOHMYHOI TpeTMaHa MeJAaTOHHMHOM HA ekcnpecujy reda 3a DBH y cpxu

Ha0YyOpe:KHMX K1e3/1a HecTpecHPaHuX M nanosa uzinaranux CUMS
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Cnuka 36: Egpexam xponuunoe mpemmana meiramoununom Ha excnpecujy eena 3a DBH y cporcu
HaoobyopexcHux dcnezoa Ha nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayoea usiaeaHux
CUMS. Pesyimamu cy npeocmasmenu kao cpeorwa epeonocm + SEM 3a y3zopax 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka sunauajuocm: * p<0,05; ** p<0,01 xoumpona vs. CUMS; i p<0,01 nrayebo Vvs.
MENAMOHUH.

Pe3yarat y 0BOj CTyAHjH MOKa3aiu Cy 1a je crpec 3Ha4ajHo yrunao (F1,23=7.71, p<0,01)
Ha HuBo HPHK 3a DBH, a MenatonuH je yTuiao Ha konuduny oBor exsuma (F(1,23=14.55, p<0,001)
y CpKU HamOyOpexkHuX xiie3za. Post-hoc ananusa je mokasana na je crpec nosehao nuso nPHK 3a
DBH y nanoybpexuum sxiesmama 3a 123% (p<0,01), aqu uCTOBpeMEHO je TOBEO 0 CHUKEHbA
KOJIM4KHE OBOT eH3mMa 3a 22% (p<0,05). Tperman MeTaTOHHHOM HHUje Membao HuBo HPHK 3a DBH,
anu je moBehao KOJIMYMHY OBOT €H3MMa Yy HaA0yOpexHHM >KJIe3[aMa CTPECHPAHUX KUBOTHHA U
THUME UX CBEO Ha BPEIHOCTH 3a0enexeHe y HaJOyOpeKHUM jkJie371aMa KOHTPOJIHE IpyIie KUBOTHHA

(p<0,01) (Cnuxa 36).
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5.9.3. [lejcTBO XpOHMYHOI TPeTMaHA MEJATOHMHOM HA ekcrnpecujy resa 3a PNMT y cpixku

Ha0YyOpe:KHMX Kj1e3/1a HecTpecHpPaHuX U nanosa usjaaranux CUMS
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Cruxa 37: E¢exam xponuunoe mpemmana meramonurnom Ha excnpecujy eena 3a PNMT y cporcu
HaoobyopexcHux dcrezoa Ha nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) Hecmpecupanux u nayosa usiacaHux
CUMS. Pesyimamu cy npeocmasmenu kao cpeorwa epeonocm * SEM za y3zopax 00 6 nayosa.
Cmamucmuuxa 3nauajuocm: * p<0,05 xonmpona vs. CUMS; * p<0,05 nrayebo VS. menamonun.

Jlo6ujenu pe3ynraTu npukazanu Ha Cnunm 37. nokasyjy Jia je cTpec uMao 3HadajaH edexar
Ha HuBo HPHK 3a PNMT ensum (F(1,23=7.70, p<0,05) y cpxxu HanOyOpexuux xie3na. Ocum Tora,
u crpec (F,23=39.59, p<0,001) u menatonun (F(1,23=7.80, p<0,05) 3HauajHO yTHYy HA KOJHYHHY
OBOT' €H3UMa Y HaJ0yOpeKHIM JKiIe3/1ama.

CUMS je moseo mo mosehama kako HuBoa HPHK 3a PNMT ensum (3a 113%, p<0,001) tako
U KonuuuHe oBOr eH3mMa (3a 179%, p<0,05) y cpxu HagOyOpexHux kie3fa. TpeTMad
MeJaToHWHOM Huje yTunao Ha HuBo MPHK oBor eHsuma, anm je momatHo nosehao KOJIWYMHY

PNMT kox ctpecupanux marosa (3a 42%, p<0,05).
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5.10. EexaT MeJJaTOHHHA HA eKCIPecUjy reHa 3a TpaHCIopTepe 0AroBOPHe 3a Npey3uMame 1
CKJIAIUIITEHE KATeX0JIaMHHA Y CPKM HaJ0YyOpesKHUX k1e3/1a nanosa usjaranux CUMS
5.10.1. [lejcTBO XPOHHYHOI TpPeTMaHA MeEJATOHMHOM Ha ekcnpecujy reHa 3a NET

TPaHCHOPTeEP Yy CPKH HATOYOPeKHUX KIe3/1a HecTPeCHPaHuX U nanosa usjaaranux CUMS

g [ NNALEBO
o
MENATOHUH
g a) O
x
=
3
g 6- *%
<} | EEEEE——— |
>
O
o
©
T 44
=
%
o
o
>
o 2
z
o
™
£ | |
2 KOHTPOMNA cums
g
-
T
=
[ =4
)

8 g MNET = o I 80 kDa

8 ) Pactin s s s 42 kDa

£ 204 *x
_

2 H#ith

Q. A

O 1.54

O

=%

g

< 1.0

ES

Q

o

> 05..

]

4

< 0.0 T T

3 KOHTPOITA CUMS

=

c

o

Cnuxa 38: Egexam xponuunoe mpemmana menamonunom Ha excnpecujy eewa 3a NET
mpauncnopmep 'y cpoicu Haobyopedichux ocnezoa Ha Hueoy uPHK (a) u npomeuna (6)
Hecmpecupanux u nayosa usnazanux CUMS. Pe3yimamu cy npedcmasmenu kao cpedra peoHocm
+ SEM 3a yzopak 00 6 nayosa. Cmamucmuuxa 3nauajuocm: ** p<0,01 xommpona vs. CUMS; ##
p<0,001 nrayebo VS. meramonun.

Pesyarat y 0BOj CTyauju Cy mokasanu 3HaudajaH edekat crpeca (F,23=26.82, p<0,01) na
auBo HPHK 3a NET. Ocum Tora, ctpec (F(1,23=9.93, p<0,05) u menaronun (F(1,23=7.92, p<0,01)
YTULAJIM CYy 3HA4ajHO Ha KOJMYMHY OBOT TPAHCHOPTEPA Y CPXKU HAA0YOpEKHUX XKIe3/a.

XpouuuHo uznarame xuBotuma CUMS noeno je no moeehawa nuoa nPHK 3a NET (3a
322%, p<0,01), anu 10 cMmamema KOJWUYWHE OBOr TpaHcrmoprepa 3a 51% (p<0,01) y cpxu
Ha10yOpexxHUX >kie3na. Tperman menaTtoHMHOM Huje yrunao Ha HuBo MPHK 3a NET, amu je xox
CTpecHpaHMX >KMBOTHHA Bpatuo KkoimunHy NET Ha HHMBO 3a0enexeH KoJ HeCTpecHpaHHX

JKHUBOTHILA.
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4.10.2. JlejcTBO XpPOHMYHOI TpPeTMaHA MeEJAaTOHMHOM HAa ekcrnpecujy rexma 3a VMAT2

TPAHCIOPTEP Y CPKU HATYOPeKHUX KjIe3/1a HecTpecHPaHUX M nanopa uzinaranux CUMS
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Cruka 39: Egexam xponuunoe mpemmana menamonunom Ha ekcnpecujy eena 3a VMAT2
mpauncnopmep y cpoicu  Haobyopedichux oicnezoa Ha Hueoy uPHK (a) u npomeuna (6)
necmpecupanux u nayosa uziaeanux CUMS. Pezyimamu cy npedcmasmenu Kao cpedra 8peoHoCcm
+ SEM 3a y3opak 00 6 nayosa.

Kako ce na Cnuuu 39. moxke Bugetu, CUMS, kao u TperMaH MeIaTOHMHOM HHUCY MEHalH

excrpecujy rena 3a VMAT2 y cpxxu HanOyOpexHUX xKIie3/a.
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5.11. lejcTBO XpOHMYHOI TPETMAHA MeJIATOHNHOM HA KOHIEHTPALUjy HOPaJApPeHATHHA Y

JIeBOj KOMOPH CpIia HecTpecupaHuX U nmamosa usjaranux CUMS
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Cnuxa 40: Egexam Xxponuunoe mpemmana MeiamoHUHOM HA CAOp’Ccaj HOpAOpeHAnuHd ) 11e8oj
Komopu cpya Hecmpecupanux u nayoga usiaeanux CUMS. Pezyimamu cy npedcmasmenu kao
cpeormwa epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.

Pesyntatn mpukazanu Ha Crnuny 38. ykasyjy Ja XpOHUYHO H3JIarame IMaroBa XPOHUYHUM
HEMpeIBUIUBUM CTpPECOpHMa, Kao U TpPeTMaH MEJIATOHMHOM HHUCY MEHhald KOHILEHTpalHjy
HOpaJpeHaJInHa y JIEBOj KOMOPH Cplia.

KonnenTpammja HOpaapeHaMHA y JIEBO] MPETKOMOpHU je Omia CcyBUIle HHCKAa Aa OM ce

nerekroBasia HPLC meTomoMm.
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5.12. Excnipecuja reHa 3a eH3MMe KOjU Y4eCTBYjy Y CHHTe3H KaTeX0J1aMHHA Y JIeBOj
NpeTKOMOpH cpua namnosa uziaaranux CUMS
5.12.1. /lejcTBO XPOHUYHOI TPeTMAaHA MeJATOHHHOM HA eKcmpecHjy reHa 3a TH y JeBoj

NPEeTKOMOPH CPLa HecTPpecHPaHUX M nanoBa uznaranux CUMS
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Cnuka 41: Egexam xpouuunoe mpemmana MelamoHUHOM Ha excnpecujy eena 3a TH y zesoj
npemkomopu cpya na nusoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayoséa usideanux
CUMS. Pesynmamu cy npeocmasmenu kao cpeora epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3nauajrocm:™ p<0,05 xowmpona vs. CUMS; # p<0,05 nrayebo VS. meramonum.
CraTucTruka aHalu3a pe3yiTaTa je rmokasala Jia je XpOHHYHHU cTpec yTuiao Ha HuBo nPHK
3a TH (F23=4.72, p<0,05), mox MenaToHWH yTW4e Ha KoJu4duHy oBor eHsuma (F(1,23=12.82,
p<0,001) y neBoj mperkomopu cpua (Cruka 41). Msmarame CUMS craTuCTHYKKM 3HAYajHO je
cmammio HuBo HPHK 3a TH (3a 55%, p<0,05), anu Huje yTHUHano Ha KOJIMYHMHY OBOT CH3UMA y
MPETKOMOpH. XPOHWYHM TpPeTMaH MeNaToOHMHOM HMje yrunao Ha HuBo MPHK, amm je cmammo

konnurHy TH y J1eBoj mpeTkoMopH cplia HecTpecupanux marosa (3a 32%, p<0,05).
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5.12.2. JlejcTBO XPOHUYHOT TPeTMaHA MEJIATOHHHOM HA ekcrnpecujy reHa 3a PNMT y jeBoj

NPEeTKOMOPH CPLa HecTPpecHPaHUX M nanosa uznaranux CUMS

= MNALEBO
B3 MENATOHUH

il

KOHTPOJIA CUMS

6) PNMT --- . 31 kpa

Pactin . SN0 S o 42 kDa

1.5
1.0
0.5

0.0— .
KOHTPONNA CUMS

konuunHa PNMT y neBoj NpeTKOMOpK  konuunta uPHK 3sa PNMT y nesoj npeTkomopy

Cruxa 42: Egexam xponuunoe mpemmana menamorHunom Ha excnpecujy eena 3a PNMT y nesoj
npemxomopu cpya Ha Hueoy uPHK (a) u npomeuna (6) Hecmpecupaunux u nayoea usiaeaHux
CUMS. Pesyimamu cy npedcmasmenu kao cpedrwa épednocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayoea: *
p<0,05, xoumpona vs. CUMS.

Pesynraru rpaduuku npukazanu Ha Crnunu 42. mokasyjy a TpeTMaH jé MeJIaTOHHHOM HMao
3nauvajan edekar (F(1,23=10.65, p<0,01) na ruBo uPHK 3a PNMT. CUMS Huje Memao excrpecujy
rera 3a PNMT y neBoj nmpeTkoMopH, 10K je XpOHHYHU TPETMaH MelaToHMHOM mnoBehao 3a 114%

(p<0,05) camo nrBo PHK 3a 0Baj eH3MM KO/ XPOHHYHO CTPECHPAHUX KHUBOTHIbA.
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5.13. Excnipecuja reHa 3a TpaHcmopTepe OJroBOpPHe 33 Mpey3uMame KaTexoJJaMiHa Y JIeBOj
npeTkoMopu cpua namosa usjaaranux CUMS
5.13.1. J[lejcTBO XPOHMYHOI TpPeTMAaHA MeJATOHHMHOM HA ekcnpecujy rena 3a NET

TPaHCHOPTep Y JIeBOj MPEeTKOMOPH CPLA HeCTPeCHPAHUX M nanosa usjaaranux CUMS
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Cnuxa 43: Egexam xponuunoe mpemmana menramoHunom Ha excnpecujy eewa 3a NET
mpancnopmep y neeoj npemkomopu cpya na Husoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u
nayosa uznazanux CUMS. Pezyrimamu cynpeocmasmenu kao cpeora epeonocm + SEM 3a ysopax
00 6 nayosa. Cmamucmuuxa 3uauajrocm: ** p<0,01 xommpona vs. CUMS; # p<0,05 nrayebo Vs.
MENAMOHUH.

Ananmuza pesynrara npukazaHux Ha Crunu 43. ykasajna je Ha MOCTOjalke WHTEPaKIIHje
cTpeca M TpeTMaHa MenaToHnHoM kako Ha HuBo HPHK 3a NET (F(1,23)=16.77, p<0,001), Tako u Ha
KosmunHy oBor Ttpancnoprepa (F123=4.63, p<0,05) y 7eBoj cp4yaHOj MPETKOMOPH MaIOBa.
XpOHUYHO H3JIarame CTPECy Y JIEBOj MPETKOMOPH je TOBEJO 10 cMamerma kako HuBoa nPHK (3a
55%, p<0,01) 3a NET, tako u kosmumHe oBor Tpancmoptepa (3a 30%, p<0,01). Menaronun je
noBeo 1o nosehama rercke ekcnpecuje 3a NET (p<0,05) kox sxuBoTumba uznaranux CUMS u tume

je BpaTUO BECroBC BPCAHOCTHU HA HUBO 3a0eIeKeH KOJ KOHTpOJIA.
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5.14. Excnpecuja reHa 3a eH3uMe OJArOBOPHE 33 Pa3srpajilby KaTexoJaMHHa Y JIeBOj
NpeTKOMOpH cpua namnosa uziaaranux CUMS
5.14.1. JlejcTBO XpOHHMYHOT TPeTMAHA MeJATOHHMHOM Ha ekcrnpecujy reia 3a COMT y JaeBoj

NPEeTKOMOPH CPLia HecTpecHPaHUX M nanosa uznaranux CUMS
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Cruxa 44: E¢exam xponuunoe mpemmana menamonurnom Ha excnpecujy eena 3a COMT y nesoj
npemxomopu cpya Ha Hueoy uPHK (a) u npomeuna (6) Hecmpecupaunux u nayoea usidaeaHux
CUMS. Pezyrmamu cy npedcmaswenu kao cpeora gpeonocm + SEM 3a ysopax 00 6 nayosa.
Pesynratu mpukazanu Ha Cnunu 44. mokasyjy l1a XpOHHYHO H3Jarambe HENmpeIBUIUBUM
CTpecopuMa, Kao M TPETMaH MEIAaTOHMHOM HHCY 3HauyajHO Memwaiu ekcpecujy rena 3a COMT y

JIEBOj MMPETKOMOPH CplIa.
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5.15. Excnipecuja reHa 3a aJjpeHaJIMHCKe pelenTope y JeB0oj NPeTKOMOPH NaloBa N3JaraHux
CUMS
5.15.1. JlejcTBO XpPOHMYHOT TPETMAHA MEJATOHHHOM HA eKCIIPecHjy reHa 3a 1 aipeHaTnHCKH

PelenTop y JieBoj MPeTKOMOPH CpIia HeCTpPecHPaHUX U namnoBa usjaaranux CUMS
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Cnuxa 45: Egpexam xpoHuuHoe mpemmana MeiamoHuHOM HA eKCpecujy 2eHa 3a 1 a0peHanuHCKU
peyenmop y ne8oj npemkomopu cpya Ha Husoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa
usnaeanux CUMS. Pezynmamu cy npedcmasmenu kao cpedrwa speonocm + SEM 3a ysopak 00 6
nayosa.

Ha Ciumum 45. je rpaguuku npukazaH edekar cTpeca M TpeTMaHa MEJNAaTOHMHOM Ha
eKCIIpeCHjy IreHa 3a 1 aJpeHAIMHCKH PELENTOpP Yy JIEBOj MPETKOMOPH Cplia. AHal3a pe3yaTara je
nokazana ga Hu CUMS Hu TpeTmMaH MeNaTOHMHOM HHCY MeEHall eKCIpecHjy TeHa 3a [

AAPCHAIMHCKU PCUCIITOP, KAKO HA HUBOY nPHK Tako u Ha HUBOY IIPOTCHUHA.
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5.15.2. lejcTBO XPOHMYHOT TPETMAaHA MeJIATOHUHOM HA eKCIPecHjy reHa 3a P2 aJpeHaJuHCKU

penenTop y JieBoj NPeTKOMOPH CpIia HecTpecHpaHuX U namosa usjaaranux CUMS
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Cnuka 46: Egexam XpoHuuHOZ mpemmana MeiamoHuHOM Ha eKCRpecujy 2eHa 3a 2 a0peHatuHcKu
peyenmop y 1e6oj npemkomopu cpya Ha nusoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa
usnaeanux CUMS. Pezynimamu cy npedcmaesmenu kao cpedrwa speonocm + SEM 3a ysopak 00 6
nayosa. Cmamucmuuxa 3Ha4ajHoOCm. # p<0,05,## p<0,01 nrayebo Vs. meramonum.

CUMS Huje yTuiiao Ha eKCIpecujy TeHa 3a 2 aqpeHaInHCKU PelenTop, ajiu je yrBpheHo na
je TpeTMaH MeJaTOHWHOM MMao 3HauajaH ytuiaj Ha HuBo MPHK (F(123=44.34, p<0,001) u Ha
kosmunny (F(1,23=5.21, p<0,001) oBor perentopa y JeBOj MPETKOMOPH cpiia. MeJaToHUH je
noBehao ekcripecujy reHa 3a OBaj aIpCHAIMHCKU PEIENTOpP KAKO KOJI HECTPECHPAHHUX YKHBOTHHHA

(p<0,01), Tako u xox namosa uznaranux CUMS (p<0,05).
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5.16. Excnipecuja reHa 3a eH3uMe KOjH Y4eCTBYjy Y CHHTe3H KaTeX0JaMUHA Y JIeBOj KOMOpH
cpua nanosa uzjaranux CUMS
5.16.1. /lejcTBO XpPOHUYHOI TPeTMAaHA MeJATOHHHOM HA eKcmpecHujy reHa 3a TH y JeBoj

KOMOPH CpLa HecTpecMpaHuX U nmanosa usjaaranux CUMS
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Cnuxa 47: Egexam Xxpouuunoe mpemmana mMelamoHUHoOM Ha excnpecujy eena 3a TH y zesoj
komopu cpya Ha nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uzrazcanux CUMS.
Pezynmamu cy npeocmasmwenu kao cpedrwa epeonocm * SEM za y3zopaxk 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3nauajnocm: ** p<0,01 xonmpona vs. CUMS; i p<0,01 nrayebo VS. meramonu.
CUMS nuje memao ekcrpecujy reHa 3a TH y neBoj koMopH cpua. AHaIu30M pe3ylirarta
yTBpheH je 3Hauajan edexat Tpermana mMenatoHuHOM (F(1,23=29.82, p<0,001) na xoanumny uPHK
3a TH y neBoj komopu cpua. HaknagHom aHanmm3oM yTBphHEeHO je Ja MENaTOHMH JIOBOJU JO
nosehama xonmunne nPHK oBor ensuma (3a 252%, p<0,01) y 1eBoj KOMOpH cplia HECTPECHPAHUX

KHUBOTHH-A AT J]a HeMa e(pekTa Ha eKcIipecujy reHa 3a TH Ha HUBOYy IpOTeHHa.
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5.16.2. JlejcTBO XPOHUYHOT TPeTMAaHA MeJIATOHHHOM HA ekcrnpecujy rena 3a PNMT y jeBoj

KOMOPH Cpla HecTpecupaHuX U namnosa usaaranux CUMS
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Cruxa 48: Egexam xponuunoe mpemmana meramonunom Ha excnpecujy eena 3a PNMT y nesoj
komopu cpya Ha nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uzrazcanux CUMS.
Pezynmamu cy npedocmasmenu kao cpeorwa epeonocm + SEM 3a yzopax 00 6 nayosa.

Pesynratn npukazann Ha Comnm 48, TOKa3yjy Ja XPOHHYHO H3JIarame OJarum
HETPEJBUIMBUM CTPECOPUMA, Ka0 M TPETMAaH MEJIATOHMHOM HHUCY MEHAlld EKCIPECHjy reHa 3a

PNMT y neBoj komopu cpiia.
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5.17. Excnipecuja reHa 3a TpaHcnopTepe OAr0BOpHe 33 Npey3uMambe U CKIAIHIITeHhe
KaTex0/JIaMHHA Y JIeBOj KOMOpPH cpua nanosa usinaranux CUMS
5.17.1. [lejcTBO XPOHMYHOI TPeTMAaHA MeJAaTOHMHOM HA ekcnpecujy rena 3a NET

TPaHCHOPTep Y JIeBOj KOMOPH CPLa HeCTpPecHPaHUX U nanosa udaarannx CUMS
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Cnuxa 49: Egexam XxponuyHoz mpemmana Mmeramonunom Ha excnpecujy zewa 3a NET
mpancnopmep y 1e6oj komopu cpya Ha nHueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa
uznaeanux CUMS. Pezynmamu cy npeocmasmwenu kao cpedrwa epeonocm * SEM 3a yzopax 00 6
nayosa.

Pesynratu npuxasanu Ha Ciuiu 49. nokasyjy 1a Hu CUMS HU MeIaTOHMH HUCY MEHalH
redcky excnpecujy 3a NET Ttpancnoptep y neBoj komopH, kako Ha HuBoy MPHK Tako u Ha HUBOY

IIpOTCHHA.
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5.18. Excnpecuja reHa 3a eH3uMe OArOBOPHe 38 pa3rpajmby KaTexoJaMHHA Y JIeBOj KOMOPH
cpua nanosa uzjaranux CUMS
5.18.1. /lejcTBO XpOHMYHOT TPETMAaHA MeJIATOHHHOM Ha ekcnpecujy reia 3a MAO-A en3um y

JIEBOj KOMOPH Cplia HecTpecupaHux u nanosa m3inarannx CUMS
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Cruxa 50: E¢pexam xponuunoe mpemmana meramouunom Ha excnpecujy eena 3a MAO-A y nesoj
komopu cpya Ha nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uzrazcanux CUMS.
Pezynmamu cy npeocmaemwenu kao cpeorwa epeonocm * SEM 3a yzopak 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3nauajnocm: ** p<0,01 xonmpona vs. CUMS; i p<0,01 nrayebo Vs. meramonun.
[IpoMeHe kao pe3ynaTaT WMHTEpPAKIUje XPOHHUYHOI CTpeca W TPETMaHa MEJIATOHWHOM Ha
auBoy HPHK (F1,23=48.13, p<0,001) u komuuune (F,23=69.28, p<0,001) MAO-A y jeB0j KOMOpH
naroBa cy npukazane Ha Cnunu 48. CUMS je mosehao excnpecujy rena 3a MAO-A y 1eBoj
komopu cpua (p<0,01), ok je MenaToOHHH cMamHO ekcipecrjy reHa 3a MAO-A y 5ieBoj koMopH

cpuia ctpecupanux mamosa (p<0,01).
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5.18.2. JlejeTBO XpOHHMYHOI TPeTMAHA MeJATOHMHOM HA ekcnpecujy reia 3a COMT y JqeBoj

KOMOPH Cpla HecTpecupaHuX U namnosa usaaranux CUMS
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Cruxka 51: Eppexam xponuunoe mpemmarna mearamonunom na excnpecujy eena 3a COMT y nesoj
komopu cpya Ha nueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa uzrazcanux CUMS.
Pesynmamu cy npeocmasmwenu kao cpeorwa epeonocm * SEM za ysopak 00 6 nayosa.
Cmamucmuuka 3nauajuocm: * p<0,05 xonmpona vs. CUMS; * p<0,05 nrayebo VS. menamonun.
TpermMan MenaTOHHHOM Y Tpajaikby oa 28 mana uMmao je 3Hadajan edekat (F1,23=9.50,
p<0,001) Ha xoymmuuny uPHK 3a COMT y neBoj komopu. AHaiu3a pe3yarara je mokasaia a je
CUMS cmamuo nuBo uPHK 3a COMT (3a 45%, p<0,05). C apyre ctpaHe, MenatoHuH je moBehao
kosmunny WPHK 3a oBaj ensum y neBoj komopu cpra Hectpecupanux (38 100%, p<0,05) u
crpecupanux marosa (3a 154%, p<0,05). Hucy youene nmpomeHe y ekcrpecuju reHa 3a COMT y

JIeBOj KOMOPH Cplia Ha HUBOY MIPOTEHHA.
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5.19. Excnpecuja reHa 3a ajpeHajJlMHCKe pelenTope y JieB0j KOMOPH CpLa NAal0Ba XPOHHUYHO
uznaranux CUMS
5.19.1. JlejcTBO XPOHMYHOT TPETMAaHA MeJIATOHHHOM HA eKCIPecHjy reHa 3a f1 apeHaJTuHCKU

PelenTop y JIeBoj KOMOPH CpLia HecTpecHpaHuX u nanosa usjaarannx CUMS
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Cnuka 52: Epexam XpoHUuHO2 Mpemmana MeiamoHUHOM HA eKCNpecujy eeHa 3a 1 a0peHatuHcKu
peyenmop y 1egoj komopu cpya Ha Husoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa
uznaeanux CUMS. Pezynmamu cy npeocmasmwenu kao cpedrwa epeonocm * SEM 3a yzopax 00 6
nayosa.

Pesynratu mpukazanu Ha Cnunu 52. mokasyjy Ja XpOHHYHO H3Jarambe HENpeaBUIUBUM
CTpecoprMa, Kao W TPETMaH MEJIATOHWHOM HHUCY 3HA4ajHO MEHAIM EKCIpecHjy reHa 3a [

aIpEHAIMHCKU PEIENTOP Y JIEBOj KOMOPH CplIa.
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5.19.2. lejcTBO XPOHMYHOT TPETMAaHA MeJIATOHHHOM HA eKCIPecHjy reHa 3a P2 aJpeHaJuHCKU

penenTop y JieBOj KOMOPH CpLia HecTpecHpaHuX U manosa u3jaaranux CUMS
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Cnuka 53. Epexam XxpoHuuHo2 mpemmana MeiamoHuHOM HA eKCNpecujy eeHa 3a 2 a0peHatuHcKu
peyenmop y 1eeoj komopu cpya Ha Hueoy uPHK (a) u npomeuna (6) necmpecupanux u nayosa
usnaeanux CUMS. Pezynimamu cy npedcmasmenu kao cpedrwa speonocm + SEM 3a ysopak 00 6
nayosea. Cmamucmuuka 3nauajnocm:. * p<0,05 xommpona vs. CUMS; # p<0,05 nraye6o Vs.
MENAMOHUH.

N3narame XpOHUYHOM CTPECY Y MHTEPAKIIMjU ca TPETMAHOM MEJIATOHUHOM Yy Tpajamy o1 28
naHa uMao je 3Havajan edexar (F123=31.81, p<0,001) na kommuuny uPHK 3a B2 agpeHanuHcku
peuentop y uneBoj komopu cpua. CUMS je 3nHauajuo mnoBehao kommuuny uWPHK 3a oBaj
anpenanuHcku perentop (3a 103%, p<0,05). MenatonuH, ¢ apyre CTpaHe, je CMambHO KOJUYUHY
uPHK (3a 45%, p<0,05) 3a B peuentop U BpaTHo OBaj mapamerap KOJ CTPECHpPAHUX IaloBa Ha
KOHTpoJHM HuUBO. M3narame CUMS, kao m XpOHMYHO JaBame MEJaTOHMHA HUCY YTHIAIM Ha

KOJIMYMHY [32 aJ]peHaTMHCKOT PELenTopa y JIeBOj KOMOpPH Cplia.
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Ctpec je HEONMXOJaH 3a MPESKUBIbABAIEC alll NPEAYTro, MPEKOMEPHO H3JIarame MOXKe
nocraru mretHo 3a opranuzam (Ellis u Del Guidice, 2014), xaia Moxe HapymuTH (U3UOJIONIKH U
MICUXOJIOMKN OanaHc. XPOHWYHM HENPEJABUIMBH M HEKOHTPOJIMCAHH CTPECOPH MPENCTaBIbajy
BEJIMKK PH3MK 32 Pa3Boj JCHpecHje M KapauoBacKyilapHuX oOosbewa (Liu u cap., 2017). V oBoj
crymuju xopumihen je CUMS, jeman on HajpeleBaHTHUjUX aHUMATHHX MOJeENa JCNpecHje KOju
M3a3MBa CHUMIITOME HAIMK OHMMAa YOUEHHM KOJI TaldjeHara ca JICNpecujoM H IOBE3aHUM
nopemehajuma pacnonokerma (Chakravarty u cap., 2013). JlenpecuBHa 000Jbetba ce AeUHHUIIY KA
KOMOHMHAIMja HEKOJMKO CcUMOTOMa: TryOuTak ocehaja 3al0BOJbCTBA M HHTEpEcOBama 3a
cBaKkoJHeBHe oOaBese, nmopemehaj cHa u amnerura, ocehaj kpuBule, ciada KOHLIEHTpalKja U yMop
(Yrondi u cap., 2017). Beh cy momenyra nmpeapuhama na he aenpecuja go 2030. roguHe Outh Ha
IpyroM Mecty Bojehux OoyiecTH y cBeTy, yclie]] KOHTHHyHpaHor noBehama HHBOa cTpeca. Heke
CTyJIM]e TTOKa3yjy Jia OKO TI0JIOBWHA MomyJaiuje (Mo /1a yak 1 BehnHa) Moke OUEKUBATH JeTHY WITH
BUIIIE eMu30/1a Jenpecuje y Toky kuBota (Moffitt u cap., 2010). MoHOaMHHCKH CHCTEM UMa BaXKHY
yiory y natou3uoJIOTHju U TPETMaHy jenpecuje. MoaepHa MOHOAMHUHCKA XHIIOTE3a yKaszyje Ja
noBehame KOMMYMHE MOHOAMHHCKHX HEYPOTPAaHCMHTEpa y CHHAICH MPECTaBJba NMPBH KOPAK Y
CepHjH KacKaJHHUX OJroBopa Ha TpeTMaH aHtuaenpecuBuma (Xu u cap., 2016). Menaronun je
HEYPOXOPMOH KOJU PETYJHUIe MHOTOOpOjHE (hH3HoIoNIKe (PYHKIHMjEe Kao IITO CY PaCIOJIOKEHE,
MOHaIllalke W HUpKapaujanHa xomeocraza (Haridas u cap., 2013). Muore cryauje mokasyjy na
MEJIATOHWH HCI0JbaBa CEIaTHBHO, aHKCHOJIUTHYKO M aHTHAenpecuBHo aejctBo (Papp u cap., 2006;
Detanico u cap., 2009; Ramirez-Rodriguez u cap., 2014). Cmameno ocinobahame MenaToHHHA
TOKOM HOOHM JTI0OKa3aHO je Y aHUMaJTHOM MOJIey JEMPECHje M KO/ MallijeHaTa KojuMa je MOCTaBJbeHa
nujaraosa aenpecuje (Cai u cap., 2012). ¥V ckimaay ca M3HETUM IMOJal[MMa J1a MEJAaTOHHH MOXE Ja
MMa aHKCUOJINTHYKH M aHTHACTIpeCUBHU edekaT u 1a yruue Ha SAM u KVS, y oBoM nctpaxuBamwy
j€ WCTIHTHBAHO HHETOBO JICJCTBO HAa IOHAIIAKE >XHBOTHHHA, KOJIWYMHY KaTeXOJaMHHa Kao |
EKCIIPECHjy TE€Ha 3a CH3UME IHbMXOBE CHHTE3€ M pasrpajme, TPaHCIoOpTepe U o1, o2, P1 U P2
aJIpCHAJIMHCKE PEICNTOPE y XHUIOKAMITYCY, CPIy W HaJOyOpeKHHM >Kje3/aMa >KHBOTHHA Y

AHUMAJIHOM MOJCITY ,HereCI/Ije .
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6.1. JlejcTBO XPOHMYHOT TPETMAHA MeJIATOHMHOM HA TeJIeCHY Macy M Macy JieBe U JiecHe
Haa0yOpeskHe K1e3/1e M Cpla HecTpecHpPaHUX M nanosa u3jaaranux CUMS

[IpBa cepuja excnepuMmeHata OJHOCWIIA ce Ha mpoydaBame epexta CUMS um tpermana
MEJIATOHWHOM Ha TEJIECHY Macy U Macy opraHa (HaaOyOpeXHHX KJIe3[la U CpIia) HECTPECHUPAHHUX U
naroBa u3narannx CUMS. Yirory crpeca y pa3Bojy w/wim oJipkaBamky MPOMEHEHUX oOpasama y
HCXpaHU HCTpaxuBaid cy MHoru ayropu (Connan u cap., 2003; Epel u cap., 2001; Oliver u
Wardle, 1999). Heke crymuje cy mokasaie ja crpec Moske u3asparu rojaznoct (Rand u Stunkard,
1978; Wadden, 2002), oOyaumuune enmszone (Lingswiler u cap., 1989), m nma usMemeHO
¢dbyakuuonucame HPA cucrema Moxe JAONMPUHETH Pa3BOjy aHOPEKCHje. Y OArOBOPYy Ha CTpecop,
HeKke MHAMBHAYe noBehaBajy yHOC KanopHja (Hapo4MTO 3aCMheHHMX MAacTH M YIJb€HUX XHUjapaTta),
(Dallman u cap., 2004; Freeman u Gil, 2004), nok apyre ryoe anerut (Dallman u cap., 2004; Stone
u Brownell, 1994). Canrana u cap. (2015) cy mokasanu ma HakoH u3naramba CUMS y Tpajamy o
21 nmaHa cTpecupaHe >KMBOTHI-€ NOOHMjajy Ha TEJIeCHO] MacH, ajaH Ja je To noBehame HE3HATHO Y
nopehemwy ca HecTpecupaHuM maroBuma. JloOujeHn pe3yaTaTH OBe JAUCEpTallrje Cy MoKa3aiu Ja je
CUMS cMmamHo TeliecHy Macy )HBOTHbA, IITO je y ckiany ca pesynraruma Qi u cap. (2006) koju
Cy MOKa3ajJM Ja W3Jarama XUBOTHIKA XPOHHYHOM CTpECy NMPHUHYAHOT IUIMBamba TOKOM 7 JaHa
JIOBOJIM JI0 CMambeHha TEJIeCHE Mace y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy.

Pe3ynaratu oBe muceprammje Cy MOKa3ald Ja je TPETMaH MEJaTOHWHOM KOJ >KHBOTHHA
XPOHUYHO H3JIaraHWM HENPEIBUANBUM CTPECOPHMA, BpATHO TEJIECHY Macy Ha BpEIHOCTH
3a0erexeHe Ko HEeCTPECHPAaHUX JKMBOTHI-A CaMO y TPBOj HeAeJbM TpeTMmaHa. Ha kpajy uerBpre
HelleJbe CKCIICPUMEHTa HHje II0CTOjala CTaTHCTHYKM 3HadajHa pas3iuKa Yy TEJIECHOj MacH
KHBOTHIbA, CIMYHO pesyaaruMa Sun um cap. (2017). IlomeHytn ayropu Cy IMOKazaid Ja je
MEJIATOHHMH TOpeJl aHTHICTIPECUBHOT JIejCTBa, MoBehao peayKoBaHy TEJIECHY Macy y aHHMalHOM
Mojeny nenpecuje. KiimHuuke cTyauje cy mokasane Ja MelaToHHH nosehaBa TenecHy macy KO
HEypoICUXHjaTpujcKuX mopeMehaja kao mTo cy mopemehaj maxme ca XUNEpaKTUBHOLINY U
mmsodpennja (Mostafavi u cap. 2012; Romo-Nava u cap. 2014). Heke crymuje cy, Mehytum,
MOKa3aJie 1a TPETMaH MEJIATOHWHOM MOXKE [l CMambH alleTUT U TeJeCHy Macy Koj maroBa (Hussein
u cap. 2007; Prunet-Marcassus u cap. 2003). TretMaH MeIaTOHHHOM MOOOJBIIABA XOMEOCTa3y
riayko3e kon Zucker rojasnux mamosa (Agil u cap., 2012) u cmamyje moBehame TenecHe mace
manoBa ycieJ KOH3yMHpama XpaHe ca BHCOKMM mporeHtoM mactu (Rios-Lugo u cap., 2010).
JlaBame MenaTOHWHA Y BOJM 3a nuhe, HUje YTHIAIO JUPEKTHO HAa METa00JIM3aM allu Cy TPETHpPaHU
MaIOBY IMOKa3MBAJIH MMOBUIIEHY JIOKOMOTOPHY aKTHBHOCT TOKOM HOOH, IIITO je TOBEJIO 0 CMambema
nopacra tenecHe mace (Terron m cap., 2013). KnmnHuuka ucnutuBama Cy Takohe mokasana

Kopenanujy u3Mel)y HUCKOT HUBOA MellaToHMHA U rojasnoctu (Blaicher u cap., 2000; Sato u cap.,
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2013) w mpemioxuia mEropy ynorpedy y tepameyrcke cBpxe (Dzherieva wu cap., 2015;
Nduhirabandi u cap., 2012; Rastmanesh u de Bruin, 2012). V crymuju Markovd u cap. (2003)
MOKa3aHO je J1a MENATOHWH HHUje YTUIA0 Ha TEJIECHY Macy XEHKU Koje Cy OpallHO JoOwjane
MEJNAaTOHWH. Pa3muuuTé pe3yinTaTd eKCIepUMEHTAIHUX CTyAuja, Koje ce 0aBe yTuiajem
MEJIATOHWHA Ha TEJIECHY Macy MOTy C€ MPHUIHCATH Pa3IHYUTO] CTAPOCTH EKCIIEPUMEHTATHUX
KUBOTHIbA; JI0O3W MEJIATOHWHA; BPEMEHY M JYy)KMHH alUIMKalje MEJaTOHHHA; COjy U IOy
KUBOTHIHA UT/I.

[Mopen ncrmtuBama nejcrea CUMS 1 MenaTtoHuMHA Ha TeJIeCHY Macy y OBOj JAWCEpTaIHju
HCIUTHUBAHO jeé W HUXOBO [EJCTBO Ha Macy HaaOyOpexHHX »ie3da U cpua. Pesynratu oBux
eKCIIEpUMEHTA Cy MMOKa3ajy Jla HeMa 3HauajHUX MPOMEHA Y Macu Han0yOpeXHUX JKJie3da U cpla
nociie u3narama xuBoTHmba CUMS y Tpajamy ox uetupu Henesbe. Cruz u cap. (2016) cy takohe
MOKa3aJIM J1a CTPeC COIMjaJIHE M30JIallrje HUje YTUIA0 Ha Macy CpIia KaKo MJIaJuX TaKo U OJPaCIuX
narioBa. Mehyrum, Canrana u cap. (2015) cy mokasanmu ga CUMS y Tpajamy o1 TpH Heaesbe
M3a3uBa MPONOPIHOHATHO MoBehame Kope M Cpku HanO0yOpexxHux xie3ia. Panuju pesynraTu
Haie jabopaTopuje Cy MmoKa3ajaH Ja CTPEC COIMjalIHe U30JIalnje y Tpajamy of 12 Heaespa moBehasa
Macy Haaoyopexuux sxiae3ma 3a 20% (Jovanovic, 2016). TToschame Mace HamOyOpPEIKHUX JKiIe3/a
M3a3BaHO CTPECOM MOXE Ce€ O0jaCHUTH XHUIIEPTPOPHjOM KOpe U CPKU HAAOYOpeKHHUX >KIIe3/a.
Urlich-Lai u cap. (2006) cy mokasanu jga HW3jarame MaroBa XpOHHYHOM BapHjaOHIHOM CTpECy
JIOBOJIM JIO XHIEpIUIa3rje U Xuneprpoduje 30He dhacuukyaaTe Kope Haq0yOpeKHUX KIIE3IU Y KO0jO]
Ce CHHTETHUIY TJIYKOKOPTHKOWIM, Ka0 M XUNEepTpoduje CpKu HAAOYOPE)KHHX XKIe3aa YCIe
noBehaHe  aKTMBHOCTH  CHUMIATOHEypasHOr  cuctema. llopen  moBehaHe — akKTHBHOCTH
CUMITaTOHEYpaTHOT cucTema, nopehano mydeme ACTH u KopTHKOCTEpOHAa TOKOM CTpeca Takohe,
MOTy YTHIIATH Ha KOJMYHMHY KaTeXOJlaMHHAa W CH3MME CHHTE3¢ M Ha Taj HAYMH JIOTIPHHETH
XHnepTpoduju cpku HaAOyOpEIKHUX KIle31a TOKOM xporuyHor crpeca (Laborie u cap., 2003).

JloOujeHu pe3ysiTaTi OBE JUCEpTAIHje Cy MOKA3alIu Jla TPETMAaH MEIaTOHUHOM HUJE yTHIA0
Ha Macy HamOyOpeX)HHX JKjIe3[a W Cpla, MTo je y ckiamy ca pesyararuma Gomaa u cap. (2017)
KOJH Cy YOUWIM Ja TPETMaH MEJaTOHMHOM HEeMa YTHIlaja Ha Macy HaaOyOpe)KHUX Kie3aa KOJ
KOHTPOJIHUX M CTPEeCHpaHHWX >KHBOTHIAa. Mehyrtum, Yamada (1990) je ucnutHBao [ejcTBO
MeNlaTOHMHA Ha Macy Haa0yOpeXHUX jKiie3/a HECTPECHpPaHUX MMaloBa y pasauuuTuM go3ama (1, 5,
15, 30 mg/kg) jearom mHeBHO ToKOM 10 mana. ITokasao je ma camo MenaToHHH y 1031 o1 30 mg/kg
je 10Beo 10 CMamema Mace HaJ0yOpe)KHUX XKJe3Jla Kao M KOJMYMHE KOPTHKOCTEpOHA YCIe[
uHXubuTopHor nejctBa MenaroHnHa Ha ACTH u meroBor edexra Ha HagOyOpekHe XKie3[e.
N3ocTtanak edekra MenaTOHMHA Ha Macy HaJ0yOpeXHMX JKje3/1a y OBOj JAUCEpTalMju MOXE ce

NpUIKCAaTH Mawkoj 1031 Oyayhu aa je MenaToHUH armikoBaH y ao03u o1 10 mg/kg.
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6.2. E¢ekTH MeJIaTOHMHA HA MapaMeTpe MOHAIIAKA

Bynyhu na je y oBOj Te3W HMCIUTHBAHO AHKCHOJUTUYKO M AHTHICTIPECHBHO CBOjCTBO
MEJIATOHWHA, TPUMEHBaHA Cy TPH Pa3IMuMTa TeCTa MOHAIIakba KaKo OM ce MOTBPIUIO TO HEroBO
CBOJCTBO.

Tect mpuHyaHOT TUIMBaWa je KopuinheH na O6u ce ycranoBuio na i je CUMS nmoseo no
pa3Boja genpecHje (IMITO Ce MPOICHYje MEPECHEM BPEMEHAa WMOOWIHOCTH) M YTHIQ] XPOHHYHOT
TpeTMaHa MEJaTOHWHOM. Pe3ynratu Tecta y OBOj AMCEpTAllUjU Cy MOTBPIMJIM Ja OBaKaB OOJIHMK
XpPOHUYHOT cTpeca noehaBa Bpeme MMOOMIIHOCTH, OJHOCHO JIOBOJIM JI0 pa3Boja JIEMpecHje, MITO Cy
MOKa3aJld ¥ PaHUjU Pe3yyITaTH Hale jjaboparopuje (Spasojevic u cap., 2008). XpoHunynu TpeT™MaH
MEJaTOHMHOM 3Ha4yajHO jé CMamHO BpeMe MMOOMIIHOCTH KOJ CTPEeCHpaHHUX IalloBa M CBEO ra Ha
KOHTpPOJIHM HHMBO. Hekonmmko paHujux cTyaMja cy Takohe mokasajie Ja TPEeTMaH MeJTaTOHHHOM
yMamyje UMOOWIHOCT y TecTy npunyaHor mmuBama (Hill u cap., 2003; Choudhury u cap., 2016;
Yucel u cap., 2016). IToka3ano je na je u Mana jo3a menaronnta ox 0,5 mg/kg, moBosbHa ma 6u ce
MMOCTUTA0 OBaj MO3WTHBAH, aHTHAenpecuBHH edekat (Micale u cap., 2006). HegaBHo je mokazaHo
na knock-out wmwumeBn KojuMa je YKIOmeH reH 3a MT1 penentop Cy HMand CMambeHY
MOKPET/PMBOCT TOKOM TECTa NPUHYIHOT IUIMBamka, Kao W HEypoOHOJIONIKE IpoMEeHe Koje
0JIrOBapajy CHMIITOMHMAa MeNlaHxonndHe aenpecuje kon spymu (Comai u cap., 2015). Osu
pe3yiTaTé ykasyjy Ha ITOBE3aHOCT MEJIAaTOHWHA W HacTaHKa 3HaKoBa jemnpecuje. Kao nmepuBar
CEpOTOHHMHA, MOXE CE€ OUEKHBATH J1a he MeTaTOHWH WHUIUPATH HeKe (PU3UOJIONIKE TIPOMEHE M KPO3
perynamujy 5-HT penenropa. [Toctoje 3a cana caMo UHIUPEKTHU JI0KA3U TIOBE3aHOCTH MEJIaTOHUHA
ca CepOTOHMHCKHUM perientopuma. KoJ Jbyu Koju Cy U3BPIIMIN CaMOYOHCTBO j€ U3Y3€THO BHCOKA
excripecuja 5-HT2C penentopa y npedpoHTAIHOM KOPTEKCY, IITO TMOTBphyje Aa mpekomepHa
AKTHBHOCT OBOT PEIENTOPa y MO3Ty JONPUHOCH 3HAIIMMa aHKCHO3HOCTH U jaenpecuje (Niswender u
cap., 2001). AromenatuH, CTPYKTYpHO U (PYHKIIMOHAIHO CIHYaH MEJIATOHHMHY, OCHM IITO j¢
MT1/MT2 aronucra, nokasyje u 5-HT2C antaronuctuuku edekar mTO JOMPUHOCH HETOBUM
AHKCHOJIMTUYKHM U aHTHUAEeNpecuBHUM Kapakrepuctukama (LOo u cap., 2002; Rainer u cap., 2012).

Tect oTBOpeHOr moJba W Aajbe j€ jelaH OJ HAJIOMYIapHUJUX IMOCTYNaKka y aHUMAajHO]
ncuxonoruju  (Belzung, 1999). Ilporenypa ce cacroju y wu3jaramy >XKHBOTHIA (IJ107apa)
HEIMO3HATO] OKOJIMHU U3 Koje je OeKCTBO crpeueHo okonHuM 3ugoBuma (Walsh u Cummins, 1976).
[IpomeHe y TUMapewmy M JJOKOMOTOPHOj aKTHBHOCTHM y HOBOJj, HEMO3HATO] CPEIUHHM MOXKE OUTH
napamerap IpoMeHa y IoHallamy y oarosopy Ha crpec (Gray, 1987; Kalueff u Tuohimaa, 2005).

[ToBehana uam cMameHa JOKOMOTOpPHA aKTHBHOCT MO)KE€ OWTH WHIMKATOp CTama CTpaxa
WA aHKCHO3HOCTH KoJ skuBoTHma (Archer, 1973). CrpecupaHe »XKMBOTHEEC HUCIHMTHUBAHE Y OBO]

CTYAWjU Cy TPOBOJWIE Mame BPEMEHA Yy CTakby MHUpPOBama y OJHOCY Ha KOHTpOJIE, OJHOCHO
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nokasuBasie cy nosehany JIOKOMOTOpHY akTHBHOCT. OcHUM TOTa, KUBOTHEEC UCIHHUTHUBAHE Y OBO]
CTYIMjU KpeTaje Cy Ce BHILIE IO CHOJbHUM KBaJpaTUMa apeHe U NMPOBOJMIIC Mame BpeMeHea y
IIEHTPY OTBOPEHOT MoJba HakoH m3nmarama CUMS, mro ykasyje Ha moBehany ankcmo3HocT. OBH
pe3yiITaTH Cy y CKJIy ca pe3yiraTima Hekosuko ayropa (Harris u cap., 1998; leraci u cap., 2016;
Gomaa u cap., 2017).

Tumapeme je Bpio BaKaH U €BOJIYTHBHO CTap OOJIMK MOHAIIAKka KOje je KapaKTePUCTHIHO
3a Behu Opoj Bpcta (Sachs, 1988). Ocum nmpumapHOT 1Kba OJpKaBamba XUTHjCHE, TEPMOPETYJIallnje
U COIMjaJTHE MHTEPAKIIMje, TAMApEHhe Ma QYHKIHU]Y U Y cMambery cTpeca (Terry, 1970). Yumrheme
Kp3Ha c€ KOJ| Mar0Ba MHTEH3WBUPA HM3JIaralbeM KUBOTHE-C aKyTHUM CTPECHHUM CHUTYyalHjama Kao
mro je Hrp. HoBa cpeauna (Stoessl, 1994; Kalueff u Tuohimaa., 2005). ¥V ycioBuMa XpOHHYHOT
cTpeca MehyTuM, CMameHO je TUMapeme U J0Ja3u JI0 MpoTajama Kp3Ha, IMITO je 3HAK JIeTpecuje
(Liu u cap., 2005; Wang u cap., 2013). Pe3yiaratu oBe aucepraiuje Cy MOKa3aid Ja Cy MaloBU
nznarann CUMS ncrnosenim 3HaKe JIenpecuje jep cy IpOBeId Mamke BpeMeHa Y TUMapewhy. Y OUeHH
3HAIlM aHKCHO3HOCTH IpaheHrn mpoMeHama y JJOKOMOTOPHOj aKTUBHOCTH M TUMapemy TOBE3Yjy ce
ca mpoOMEeHaMa HHBOA HeypoTpaHcMuTepa gonamuna y mo3ry (Medvedev u cap, 2013; Forestiero u
cap., 2006). Yorgason u cap. (2013) cy moka3anu fa 3Hald aHKCHO3HOCTH M MPOMEHE Y TIOHAIIAY,
KOJ XPOHUYHO CTPECHpPAHHX KHBOTHHA, Cy pe3yiaTar mnoBehaHOT HHBOA JOTAMUHA Yy JIETY
JTUMOUYKOT cucreMa nucleus accumbens. AKTHBHOCT JOTIAMHHCKOT CUCTEMa y
OKBHUPY ME30KOPTUKOJIUMOMYKOT CHCTEMa je, Takohe, OroBopHa y peryjianuju Ay>KWHE Tpajama
tumapema (Vestlund u cap., 2019). Osa moxaana peruja je 6orata D1 u D2 penentopuma (Young
u cap., 2014). D1 crumynaTopHu peLENTOpH HMajy MamH aQHHATET BE3uBamba JomamuHa oj D2
WHXUOUTOPHOT, MOCTCHHANTHYKOT PELEnTopa, Tako Jla Ce aKTHBHPAjJy Kala Cy HUBOM JOMaMHHA
Bucoku (Schultz, 2010). Tokom akyTHOT cTpeca, BUCOK HHBO ocliobahanor momamuHa akTuBrpa D1
peuenrope, noBehaBajyhu ¢pexkBeHuujy tumapema. C apyre crpaHe, KoJa JbyId ca IUJarHO30M
Jerpecuje, ajdu ¥ KOJ MaloBa KOju MOoKa3yjy 3HaKe aHxeloHuje, ceH3uTuBHOCT D1 penenrtopa je
cumxena (Cannon u cap., 2009; Scheggi u cap., 2011). V TakBuM yCIOBHMa Ce MPUMapHO
akTuBHpajy D2 perientopu, unme ce cmamyje TuMapere (Ferrari u cap, 1992).

MenaToHUH CMHpYje M CMamyje PEaklujy JbYIH Ha HETMOBOJbHE CIOJbHE CTHUMYIIyCE
(Schachinger u cap., 2008). Ha anumannuM MonenuMa Takole je MOka3aH aHTHKOHBYJI3HUBHH,
CeJaTUBHH M aHKCHOJUTHYKH edekar menmaronuna (Sugden, 1983; Papp u cap., 2006). ¥V 0Boj
CTY/IW]jH, TPETMaH MEJIATOHUHOM TOKOM 28 JlaHa yTHIIA0 je Ha JIOKOMOIIH]Y, MpoykaBajyhu Bpeme
MPOBEICHO Y MUPOBamky. TpeTupaHe KMBOTHEGE CY MPOBOJAMJIC BHUIIE BPEMEHAa Y LIEHTPY apeHe,
IITO YKa3yje W Ha AaHKCHOJIMTHUYKO JIEjCTBO MelaToHMHA. OCUM Tora, XpPOHHUYHU TpPETMaH

MEJATOHHHOM je TMOJCTakao THUMapeme KUBOTHHa wusnarannx CUMS. Mexanusmu kojuma
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MEJIATOHUH UCIOJhaBa aHKCHOJUTHYKO JIjcTBO HHCY joir Tauno yrBphenu. Williams (2018) cmarpa
Ja MENaTOHMH HE OCTBapyje cBe (usmosomke epekre camMo aKTHBAIMjOM MEIaTOHHHCKUX
peuenTopa. YTBPAUO je CIMYHOCT Yy MOJIEKYJIApHO] CTPYKTYPH OBOTI' XOpPMOHA ca JAPYI'HM
HEYpPOTpaHCMHUTEpUMa, Kao mTo cy ponamuH u GABA, mto My omoryhaBa BpJo MIMPOKH CIIEKTap
nenoBama. Hukomayc ca capaguuumma (2018) je yrBpamiaa ga Cy HHBOM JIONAMHHA Y
HUTPOCTPUATYMy M ME30JUMOMYKOM cuctemy moj KoHTpoiom GABA, wuHXHOUTOpHOT
HEYpPOTPAaHCMHUTEpPA Yy ILEHTPATHOM HEPBHOM cucCTeMy. MenatonnH noBehaBa aMIUIMTYdy |
(bpekBeHIn]jy oTBapama joHckor kanasa 3a Cl, Besyjyhu ce 3a GABA-A pelientop Ha HCTOM MECTY
Kao M OCH30/IMa3eNUHU U TAKO UCI0JhbaBa aHKCHOJUTHYKO JejcTBo (Cheng u cap., 2012). TToka3zano
Jje a aHTuaenpecuBy (IyOKCETHH, JECUIPaMUH U KioMunpamuH nosehasajy Huso nPHK 3a MT1
u MT2 (Imbesi u cap., 2006) omoryhaBajyhu eHIOreHOM MEJIATOHHHY Ja OCTBAPU aHTHICTIPECUBHO
nejerso (Hirsch-Rodriguez u cap., 2007).

Mepeme moHamama y3 moMoh H3JWTHYTOT TUTYC JaBHPHHTA CE€ 3aCHHBA Ha IPHPOHO]
0100JHOCTH TJI0JIapa OJf BHCHHE M OoTBOpeHHMX mpoctopa (Montgomery, 1955). Kopuctu ce 3a
npaheme aHKCHO3HOCTH, Ka0 W AHKCHOJMTHYKAXX M AHKCHOTCHHX JejcTaBa (hapMaKOJIOMIKUX
cyncrania (Benjamin u cap., 1990). YV usgurHyroM Iiyc JaBHPUHTY, OpoOj yia3a W BpeMme
MPOBEICHO y OTBOPEHHM KPaKOBMMA JIABUPHHTA y HETATHBHOj Cy KOpENaliju ca aHKCHO3HOIIhy
maroBa. Y OBOM pajy je Mmoka3zaHo jaa nanoBu u3noxxenn CUMS He mokasyjy 3Hake aHKCHO3HOCTH
U M3MEHEHE JOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH y TECTY U3AMTHYTOT Iuiyc jJaBupunTa. Qi u cap. (2006) cy
Takohe Mmokasayim Jia ce JIOKOMOTOPHA aKTHMBHOCT HE pa3jMKyje 3Ha4ajHO M3Mel)y cTpecHpaHux U
KOHTPOJTHHX JKUBOTHIbA. Pe3ynTaTi OBOT TeCTa Cy y KOHTPAAUKIIUJU ca pe3yiITaTuMa T0OUjeHUM Ha
TECTY OTBOPEHOT T0Jba KOPHUIINEHOT y 0BOj AMCEPTAIUjH, TJe Cy CTPECUPAHE KUBOTHIGE MTOKA3aJIe
3HaYajHE 3HAKE AHKCHO3HOCTU. JemaH o Moryhmx oOjamimema je Ja TeCT H3IUTHYTOT IUTyC
naBupuHTa 3axTeBa Behu crenen naBazuBHOoCTH CUMS mportokona. Pesynratu Haie 1aboparopuje
Cy MOKasalu Ja y cliydajy Kopuinhema HemTo jauux crpecopa y CUMS nmpotokony, yodaBajy ce
pOMEHE y MOHAIIaby MMaloBa U Ha 0BOM TecTy (Spasojevic u cap., 2007). Mopa ce y3etu y 003up
Ja Cy TEeCTOBH pal)eHH pa3IM4YMTUM JaHWMA, jep HHBO AaHKCHO3HOCTHU jCIMHKE Bapupa U TOKOM
nana. Mehyrum, Pamoc um cap. (2008) cy (u3MYKM HMHTETpHCaIX TECT OTBOPEHOT IOJba U
W3IMTHYTOT JJaBUPUHTA U YTBPIWIIU JIa je Kopenaiuja u3Mel)y OCHOBHUX MapameTapa oBa JiBa TECTa
(Opoj ynasza y neHTap apeHe U BpeMe MPOBEJCHO Y OTBOPEHUM Kpalluma JlaBupuHTa) csera 17%. To
noTBphyje Aa oBa /iBa TecTa MOKa3yjy pa3IMuUTe acleKTe aHKCMO3HOCTU. YTIPaBO U3 TUX pasJiora je
U HEONXOJHO PAJMTH BHILE TECTOBA Ca JAPYradyujuM cTpecopoM (CTpax O BEIUKOT, OTBOPEHOT

npocTopa VS. CTpax oJ1 BUCHHE) KOji OM WHUIIMPAO IPOMEHE Y MOHAIIAY.
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TperMaH MeaTOHHHOM JIOBEO je J0 3HA4YajHOT CMamkemha YKYITHOT Opoja yia3a y OTBOpPEHE
U 3aTBOPEHE KpaKe, IITO yKazyje Ha CMambeHy JIOKOMOTOPHY aKTUBHOCT KaKO KOHTPOJIHHX, TaKO H
CTpECHpaHHMX >KMBOTHHbA. Mako cy cTpecupaHe XHBOTHEC TPETHPAHE MEJIATOHWHOM MoOKasale
CMameHy JOKOMOTOPHY aKTHBHOCT OHE Cy HIMaK demhe ylasuie W YK BPEMEHCKH MEpUOJ
MPOBOJIMIJIE Y OTBOPEHHUM KpalMMa JIABUPHHTA, yKa3yjyhu Ha HEeroB aHKCHOIMTHYKHU egeKart.
Kalonia u Kumar (2007) cy nokaszanu na je TpermMan MmenaroHuHoM y no3u 5 wiau 10 mg/kg
noBehao Opoj yia3aka M BpeMe MPOBEICHO Y OTBOPCHUM KpanuMma jaBupuHTa. OBHM TECTOM CMO
J0JIaTHO TOTBPAWIN aHKCHOJUTHYKHM epeKaT MelIaTOHUHA. Y OBOj JTOKTOPCKO] AMCEPTALMjU HUCY
yOUYeHE pa3MKe y OBUM IlapaMeTpuMa wu3Mel)y KOHTpOJIe W HECTpeCHpaHe TIpyle MaroBa
TPEeTHPAHHUX MEJIATOHHHOM, IITO MMOKa3yjy U pe3ynrata Gomaa u cap. (2017).

Ha ocHoBy n00ujeHuX pe3ynraTa MOKEMO 3aKJbYUYHUTH Jia je MPOIYKEHO M3JIarame MaioBa
Pa3NMYUTHM HETPEIBUANBAM CTPECOpMMa HHUCKOT WHTE3UTETa H3a3BaJi0 3HAYajHE MPOMEHE Y
noHamamy. MenatoHuH je eduKacHO yOnmaxkuo OWXEBHOpAIHE TPOMEHE H3a3BaHE CTPECOM,
OJTHOCHO MCTIOJbHO aHTHICTIPECHBHO M aHKCHOJIMTHYKO JIEjCTBO.

6.3. JlejcTBO MeIaTOHMHA HA KOHIEHTPALHUjy HOPAAPEHAJINHA U eKCIPECHjy eH3UMa KOjH
Y4eCTBYjY Y HeI0B0j CHHTE3H, TPAHCHOPTY, PAa3rpambi KAa0 H KOJTUYHHY pelenTopa npexko
KOjHUX Jiejlyje Y XMIIOKaMITyCy HecTpecupaHuX U nmaunosa uzjaaranux CUMS

Hopanpenanun mnpumana rpynd HEYpOTpaHCMHUTEpA KOJU MOTY Ja MOIYIUINY (DYHKIH]Y
cUHarice u 300r Tora ra Ha3uBajy HeypomoaymnaropoMm. [Ipumapau u3Bop HopaapeHnanuHa, y CNS,
je locus coeruleus (Kitchigina u cap., 1997; Sara u cap., 1994), ctpykTypa Koja ce Haja3H y IOHCY
U MIPOJEKTYje HEYpOHE Y MHOTE PErHOHE MO3ra. AKTHBAIMja HOPAJAPCHAIMHCKOT CHCTEMa yTHYe Ha
MOHAIlIake JKUBOTHIbA M MMa 3HAuYajHy YJIOTY y Mmpolecy ydema u namhema (Sara, 2009; Sara i
Segal, 1991).

Pesyntatu nobujenu y oBoj cTyauju cy nokazanu aa je CUMS n3a3Bao 3Ha4ajHO CMambeHe
nenoa HopaapeHanuHa y xumokammycy. Sheikh u cap. (2007) cy mokazanu cMameme HHBOA
HOpAJIPCHATIMHA, JONAMHHA U CEPOTOHMHA Yy KOPTEKCY M XHIIOKAMIYyCy CTPECHPaHHX I1aloBa.
Cmamemhe HUBOA HOPaJpeHaINHA Y MO3TY YOUEHO je M KOJ JernpecuBHUX manujeHara (Lambert u
cap., 2000). [/loOujeHu pe3yaTaTH Yy OBOj CTYAHjU Cy IOKa3add 1da je TPETMaH MEIaTOHHMHOM
CIIPEYNO CMamEmke Ca/pikaja HOPAJAPEHATIMHA Y XUIIOKaMITyCy CTpecHpaHux mnarosa. OnpxaBame
HUBOA HOpaJIpeHaJMHA je 0/pa3 €(pUKACHOCTU NIpey3uMama 0CI000heHOT HeypoTpaHCMHTEpa U3
CHHAIICe U MeXaHU3aMa KOJU Peryjuily HberoBy CUHTE3Y.

Pesynrtatu oBe aucepranuje cy nokasanu ga je CUMS 3nauajuo cmamno HuBo nPHK 3a TH
y XWIIOKaMIIyCy, €H3MMa KOju j€ 3aJyKEH 3a CHHTEe3y KaTeXoJlaMHHa, ajld HHje YTUIAa0 Ha

KOJIMYMHY OBOT €H3MMa y XUIIOKaMIIyCy y rnopehemwy ca KOHTPOJIHOM I'PYIIOM.
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XpoHUYHU OJlard HENpeIBUAMBH CTpec, MehyTHM Yy XHUIIOKaMITyCy HHje ITPOMEHHO
excrpecujy rena 3a DBH, npyror eH3nma ykjbydeHOT y CHHTE3Y KaTeXOJIaMHHA.

Ckopo 90% HopanpeHanuHa OCIIOO00HEHOT Yy CHHANTHUYKy IYKOTHHY C€ MOHOBO Bpaha
npey3uMameM Yy npecuHantuuke Heypone mnomohy NET, rme ce BehmHoM ckimagumTa y
CHHANTUYKKM Be3ykynama nomohy VMAT2 (Onoa u cap., 2010; Wimalasena, 2011; Zheng u cap.,
2006). JloOujenn pe3yntaTH y OBOj JUCEpTAlMju Cy TMOKa3aiu Ja je ekcrpecuja reHa 3a NET y
xurokamirycy mnarnoBa usnaranux CUMS ocrana HenmpoMemeHa y mopehemy ca HecTpecupaHuM
nmarjoBUMa, JI0K je cMambeHa ekcrpecuja reHa 3a VMAT2. Bpaso u cap. (2014), cy nokaszamu na
CUMS He mema xommuuny NET y locusu coeruleus, riaBHOM HOPaJpeHATMHCKOM je[py Y MO3TY
koje mHepBumie xunokammyc. VMATZ2 je onroBopaH 3a makoBame JIOTIAMHHA, HOPAJIPCHATWHA H
CEepOTOHMHA y CHHANTHYKE BE3WKyJe, Tako Ja CMameHa KOJMYMHA OBOT TPAHCIIOPTEpPa MOXKE
CMamUTH KOJMYMHY MOHOAMHWHA M Ha Taj HAYMH W WUXOBY TpaHcmuchjy. Ocum yrore y
Heyporpancmucujy VMAT2 wma 3HavajHy Y/IOTy y HEYPOTPOTEKIHjH, jep TPaHCIOKAIHjoM
HEYPOTPaHCMHUTEpa U3 IIUTO30JIa y BE3UKYJe IITUTH HEYPOHE O] OKCHIATHBHOT cTpeca u moehane
tokcugnoctu (Guillot u Miller, 2009). Ha ocHOBY u3HeTHX mojaTraka MOKE C€ MPETIOCTABUTH Ja
CMameHa KOJMYMHA OBOT' TpaHCIoOpTepa Koj kuBoTHma m3nokeHux CUMS y oBoj aucepranuju
yKa3zyje Ha moBehaHy MOTYhHOCT OKCHAATHBHOT cTpeca. Heypoxemujcka MCTpakMBama Mokazaja
cy nma cy npomene y VMATZ2 ykibydeHe y €THOJIOTH]H JIETPECUBHUX 000Jbera. Ko renerckor
Mojena aenpecuje mamosa, Schwartz u cap. (2003) cy younmnu cmameme ekcrnpecuje VMAT2 y
auMOuukoM cuctemy. CMameHa KOJMYMHA OBOT TpaHCIoOpTepa youeHa je y Striatumu u nucleus
accumbens mamoBa y aHUMAaJHOM MOJIENy JEHpecHje M3a3BaHOI CTPECOM IMOHABJHAHOT IUIMBakHa
(Zucker u cap., 2005).

JlejcTBO HOpaJpeHalIMHA 3aBplliaBa C€ IMPBEHCTBEHO IPEY3UMAmbEM Yy IMPECUHANTHYKE
HepBHe 3aBpiietke (uptake 1), rae ce wiu Bpaha y Be3uKylie 3a CKIAMIITCHC MM METaOOJIHIIIe
nomohy MAO-A. [Ipyru nyt, npey3uMame y riaujcke henumje (uptake 2), rae ce HopampeHanuH
merabonuie nomohy COMT (Vieira-Coelho u cap., 2009). Pesynratu moOujeHn y OBOj
JcepTaluju cy nokasanu aa je Huso MAO-A nosehan y Xumnokamiycy cTpecUpaHux Harosa, J0K
je HuBo COMT wnenpomemen. [loBehana xonmumumna MAO-A noBoau A0 MojayaHe pas3rpaame
KaTexoJlaMMHa U HaCcTaHKa TOKCHMYHUX PEaKTMBHMX BPCTa KUCEOHHWKAa M HACTaHKa OKCHJATHBHOT
cTpeca, IITO j€ y OCHOBHM IATOOHOJOTHjE€ HEYPOINCUXHJAaTPUJCKHMX U HEypOoJereHepaTUBHHUX
nopemehaja (Duncan u cap., 2012). Tlpukazanu pe3yiratd OBe IUCEpTallMje yKa3yjy Ja CMambeHa
KOJIMYMHA HOpAJpeHalIMHa Yy XHUIIOKaMIyCy XPOHHMYHO CTpECHpaHHX I[aloBa je IMOCleana

CMambCHOT' CKIIaAUIITCHA U noBehane pa3rpaambe OBOT HEYPOTpAHCMUTEPA.
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Menaronun je moBeo A0 cMmamema kommunHe MPHK 3a TH u moBehama campikaj oBor
SH3UMa y XUIIOKaMITyCy HECTPECHPAHUX U CTPECUPAHUX KUBOTUIbA. JeTHO 01 MOTYhnX objanmemna
nosehane xommumne TH je moBehana cTaOMIHOCT W/WMIM CMameHA pasrpajmba OBOT MPOTEHHA.
CrabuiHOCT oBOT eH3uMa je noBehana docdopunanujom Ha nosuimjama Serl9 u Serd0 (Kleppe u
cap., 2014). Ucnuryjyhu edekre MenaroHrHa Ha HEypoAereHepaTHBHE MpoMeHe y Kyntypu SK-N-
SH henuja xymanor meypobGmactoma, Klongpanichapak u cap. (2008) cy younnau na MenaTOHUH
cnpedaBa nedochopmranujy TH m tume mnoBehaBa mweroBy crabmimHOcT. Jpyru ayTopu cy
YTBPJIWIIU JIa je XPOHUYAH TPETMaH MeJIAaTOHMHOM 3HauajHo nosehao wuo TH in vitro (McMillan u
cap., 2007) u meroBy akTuBHOCT y Striatumu xpuka (Alexiuk u Vriend, 2007). MenaroHuH Huje
yTHIIa0 Ha reHcKy ekcrpecujy 3a DBH u NET y xunokammycy.

Tperman manoBa m3nmarannx CUMS menatonnHom mosehao je ekcripecujy rena 3a VMAT?2
1ok je 3Ha4yajHo cMamno HuBo MAO-A u xomnmunny nPHK 3a COMT y xunokammnycy. Mukda u
cap. (2011) nokasanu cy Ja XpOHHYHA aJMUHHCTpanrja aM(peTaMHUHa Y MOCTHATAIHOM IMEPUOTY
’KMBOTA TAI[0BA JIOBOH J0 JOMAMHUHCKOT Ae(UIUTa y CTpHaTyMy, YKJbydyjyhu u cMameme HUBOA
VMAT2, nox je TpetMaH ca menaToHHHOM ToBehao kommumay VMAT?2. C o63upoM Ha To jaa je
VMAT?2 onaroBopan 3a yHyTapheiawjcko JeNOHOBame M peryianujy ociobahama MOHOAMHUHA,
noBuiieHa ekcrpecdja VMATZ HakoH TpeTMaHa MEJATOHMHOM MOKEe O00jaCHUTH OOHOBJHEHY
peIyKOBaHY KOJIMYMHY HOPAJIPECHAIMHA Y XUTIOKAMITYCY XpPOHHYHO CTPECUPAaHUX TaIoBa.

Ha ocHOBy mpuKka3aHuX pe3yiaTara MOKEMO 3aKJby4HTH Ja j€ MEJIAaTOHWH HOPMAlIi30Bao
HHUBO HOpAJpeHAIMHA y Xumokammycy wuzazBano CUMS, Ttako mrto je moBehao cuHTE3y u
YHYTaphesujcKo CKIAHIITeHhE, CMAkbUO Pa3rpaiikby HOPaJpeHAMHA U MPOU3BOIBY PEAKTUBHUX
BpPCTa KUCCOHUKA M OKCHUIATUBHOT CTpPECa M Ha Taj HAYMH yMamHO T'YOUTaK HOPaIpEHATMHCKUX
HEYypOHA 4YHME je MEJATOHWH WCIOJbHO MPOTEKTHBHO JIEjCTBO Y XHIIOKAMITYCy XpPOHHYHO
CTPECHPAHHX I1aI[0Ba.

Hopanpenanun ce Besyje 3a afpeHaTuHCKe perentope (o- win ) u ocTBapyje cBoje eexre
y mnepudepHOM M IIGHTPAJHOM HEpPBHOM cucteMy. bynyhu na cy a- um B-agpeHopenentopu
YKJbYYCHHU y peryJyaiyjy MHOIITBA MpoIleca Y OPraHu3My, MOXE Ce€ MPETIIOCTABUTH J]a IPOMEHE Y
BbUXOBO] EKCIPECUjH YUHE MOJICKYJapHY OCHOBY 3a (DM3HOJIOIIKE MPOMEHE TOKOM OJroBOpa Ha
cTpecope Kao u y pa3Bojy aenpecuje. [loctoje cTynuje Koje mokasyjy npomMeHe y TyCTUHU o- U [3-
ampeHoperenTopa Ko aenpecuBHux nanujenara (Pytka u cap., 2016; Arango u cap., 1993; Meana
u cap., 1992). Hekonuko cTyaMja TOAp)KaBa Te3y Ja akTWBaluja Pi- U P2-aapeHorientopa y
XUMOKAMITYCy W KOPH BEJIMKOT MO3ra JOBoAWM 10 aHtuienpecuBHor edpekra (Gu u cap., 2012;

Zhang u cap., 2003).

99



Pesynratu no0MjeHn y 0BOj JOKTOPCKOj ITUCEPTAIMjU MOKa3yjy CMameHy eKCIIPEeCujy reHa
32 01- W O2-aJpEHOPEIENTOpe y XUIOKAMITyCy MAaloBa TMOABPIHYTHX XpPOHMYHOM Oiarom
HenpeaBuauBoM crpecy. Crynuje Ha MyKjauumMa pOBYMLA Cy TIOKa3ale Ja XpPOHUYHH
MICUXOCOIMjalHA cTpec cMmamyje ekcrpecujy nPHK 3a axa-aapenopenentope y locus coeruleus,
HEYPOHHMMA COJIMTAPHOT TPaKTa U JIaTepaliHOT peTHKynapHor jesrpa (Meyer u cap., 2000). [pyra
CTyIHWja je TOKa3ajia Ja TIOHaBJbaH CTpeC 3HauajHO cmamyje kosmumHy WPHK 3a o
aJipeHopeLenTope y cpeambeM Mo3ry u xunotaiamycy (Miyahara w cap., 1999). oai- u oo-
aJIpEHOPELICTITOPH U HbUXOB CUTHAJTHM CHCTEM Cy BaKHE MeTe aHTHaenpecuBHuX JiekoBa (Nalepa u
Vetulani, 1994). Stone u cap. (2003) cy yrBpauiu 1a je KOJIMYHHA 01 aJPSHOPEIENITOPa CMamheHa y
MO3Ty JCMPECUBHUX TNalHjeHaTa M KOJ )KHUBOTHa Y aHUMAIIHOM MOJIENY JIETIPECHje U J1a C& MOXKE
oOHOBHTHM mOoMOhy BuWIIEe aHTHAENpecHBa. TPUIMKINYHMA aAHTHICTIPECHBH, WMHUIPAMHUH U
JIECUMIIPaMUH JIOBEIH Cy /IO CHIOIMTO3€ M PETYIHCATH Cy EKCIPECH]Y O2A-aJpPEHOpEnenTopa
(Cottingham wu cap., 2015). Kreiner u cap. (2004) cy yTBpawiu Ja MUMHUIPaMHUH U EIEKTPO-
KOHBYJI3MBHA Tepamuja jgoBojae a0 mnoBehane excnpecwje wuPHK 3a aia-agpenopenentop y
peppPOHTAIIHOM KOPETKCY, JJOK XpOHHUYHA aJMUHHUCTpaIja nuTtanonpamMa He mema HuBo nPHK 3a
oiA-aapeHoperienTop. bynyhu na oi-agpeHopenientopu yrudy Ha (YHKIH]Y XHIIOKaMmIlyca TaKo
IITO JI0BOJE 70 ekcuuraimje HeypoHa (Segal u cap., 1991; Stone u cap., 2003), npeTrnocTaBiba ce
Ja CMameHa EKCIIPecHja OBHX pelenTopa NpHKa3aHa y OBOj JAWUCEpPTAIlMjd MOXKE yKa3aTH Ha
CMambeHY HOPAJIPCHAIMHCKY HEYPOTPAHCMHUCH]Y Y OBOj MOXKIAHO] CTPYKTYPH.

Paznuuuty moxTunoBu B agpeHOpENEnTopa ce eKCIPHUMHUPAjy Y XHIOKamIycy. Pi- u fe-
aJlpeHOPELEnTOpr Cy OJ HOoceOHOT 3Hayaja 300r HUXOBE YIOTe y CHHANTHUYKO] IUIACTHYHOCTH
xumnokamiyca (Gelinas u cap., 2008; Kemp u Manahan-Vaughan, 2008; Yang u cap., 2002).

JlobujeHn monay y OBOM €KCIepUMEHTy cy noka3anu aa je CUMS noBeo 1o cMmamema
eKCIIpecHje TeHa 3a P2-aJpeHOPEIENTop y XUIOKaMITYCy, JOK HHje OWUJI0O MpOMEHE y EKCIIPECHUju
reHa 3a [Pi-aapeHopeuentope. Fligge u cap. (1997) cy mnokasanu aa TOHABJbAHO H3JIArarbe
KUBOTHIbA TICUXOCOLIMJAIHOM CTPECY M30J1allje Takohe cMamyje eKcrpecujy fz-aapeHopernentopa
y xunokammycy. Ilo3nato je na P-aapeHopenenTopu HMajy 3HAYajHy yIOTY y QopMupamy
ayrotpajue memopuje. CTuMynanuja OBHX peLENTopa aroHHUCTHMa mnoBehaBa KOHCOIHMIALU]Y
nyrotpajae memopuje (YU u cap., 2011; Cahill u McGaugh, 1996). Bi-anpenopeuentopu cy Haljenn
Ha MeMOpaHH W IMTOIUIa3MU HEypOoHa XHUIOKaMIyca, 0K Cy [2-aJpeHOpelenTopu IMopea
MeMmOpaHe U nuToruia3Me Hal)eHu M y jeapy M cMaTpa ce Jia Ha Taj Ha4MH yTHYy ¥ Ha €KCIPECH]y
reHa OJIroBOpHUX 3a popmupame Memopuje (Guo u Li, 2007). PenykoBana rencka excrpecuja [2-
azpeHopenenTtopa narosa uznaranux CUMS y 0B0j ITOKTOpCKO] AMcepTalyju Mokaa Ou moria

yKa3aTl Ha CMameHy MEMOpPH]y OBHX KMBOTHHA. Mako y OBOj aucepranuju HHUCY KopuirheHu
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TECTOBH MEMOpH]je, CTy/Mje APYTUX ayropa Cy Mokasaie jaa u3narame xkuBotumba CUMS ymamyje
yuewe u Mmemopujy (Gu u cap., 2014; Luo u cap., 2016; Yang u cap., 2018).

[Momanm noOWjeHH y OBOj JAMCEPTALMjU Cy TOKAa3alM Ja je TPeTMaH CTPECUPAHUX IaloBa
MEJIATOHWHOM ToBehao M THMe CBEO eKCIIpecHujy I'eHa 3a 0.1-aJAPEHOPELenTope Ha KOHTPOJIHHU HUBO,
aJIA HUje YTUIA0 HA EKCIIPECH]Y TeHA 32 0l2-aIPCHOPEIICTITOPE KOJU Cy OCTATN CHIDKEHHU.

Pesynratu oBe JOKTOpCKE JHcepTanyje Cy MOKa3aiH Ja je TpeTMaH MeJaTOHHHOM roBehao
eKcrpecrjy Pe-ampeHopernentopa y xumokammycy mamoBa manmaranux CUMS. AkruBanmja oBHX
aJpeHOpEeNenTopa MOBOAMU JI0 aKTHBAIMje aJCHHJ IMKJIa3e, mTo J0BoAu a0 moBehama CAMP a
3aTUM W aKTHBAIHje MPOTEeNH KrHa3e A koja mocpeactBomM CAMP dochopummme CREB mporenn
koju ce Besyje 3a CRE cekseniry (engl. CAMP resonse element) y nmpomoTopy reHa HEONIXOTHHX 3a
perynaiyjy cuHantiuke miactuaaoctu (Ahmed u Frey, 2005) u ayropouny memopwujy (Kandel,
2012). Maity u cap. (2015) cmarpajy ma HOpaApeHaIWH KOjU Cc€ Be3yje W aKTHBHpa [-
aJipeHopeIenTope moAcTHYe ayrotpajuy norenimjanujy (LTP) koja ce ornena y moBehamy rycrune
CHHAIICH KOj€ Cy HEONXO/IHE 3a (OpPMHUpAE MEMOPH]E.

Ha ocHOBYy pe3ynrara mo0ujeHUX y OBOj AMCEPTAHMjH MOXKEMO TMPETIOCTaBUTH Ja
MeNaTOHWH, yTuuyhu Ha moBehame eKcrpecujy reHa 3a o1- U 2-aapeHOpENenTopa y XUMOKaMITyCcy
narnoBa m3narannx CUMS, moske mo6oJspiati HeypOTPaHCMHUCH]Y, K0 B YUCHhE U TaMheme.

6.4. JlejcTBO MeJIaTOHMHA HA KOHIIEHTPALMjy HOPAJAPEeHAJIUHA, AJPEHAINHA U
eKCIIPecHjy eH3UMAa KOjH Y4eCTBYJY Y Hber0B0j CHHTE3H U TPAHCIOPTY Y HA0yOpe:KHUM
JKJie31aMa HecTpecupaHux U namosa uzjaranux CUMS

Y ¢dwusnonomkuM peakipjamMa Ha CTpeC TNOcpeayjy JABa TIuaBHa cuctema - HPA u
CHMITaToapeHaIHU cucTeM. HanOyOpexkHe xiesnie, kao 1eo 00a cucremMa, UMajy KIbydHy YJIory Y
onpkaBamy xomeocraze (Goldstein, 2010), ocnobahajyhu riyKoOKOpTHKOMIE M KaTeXOJIaMUHE U3
Kope U cpxu. Mako cy OBM XOpPMOHM KOPUCHH W TOTPEOHH 3a MPESKUBIbABAHE TOKOM aKyTHOT
cTpeca, y YCJIOBHMa XPOHHUYHOT CTpeca, MOTY H3a3BaTH IPOMEHE KOje MeEmajy HOPMAaIHO
bynkunonucame (usnosomkux cucrema. [lopehana koavMunMHa KaTeXOJaMHHA MOXE JIOBECTH JI0
HACTaHKa KapJHOBaCKylIapHHX W MeTtaboianukux mopemehaja, kao u genpecuje (Bradley wu
Rumsfeld, 2015; Chrousos, 2009). ManoOpojue aHuMaiHEe CTyadje Cy 10 caja HCIHUTHBAIIC
npoMeHe y (GYHKIUJU CpKU HaIO0yOpeXHUX jkle3na KoJ AenpecuBHuX nopemehaja. McnuTtuBame
yiaore u (yHKUUje CpKM HaAO0yOpeKHHMX 37€3/1a y aHMMAaJIHOM MOJeNy Jenpechje MOorjio Oou
JONpUHETH O0JbeM pa3yMeBamby MeXaHH3aMa KOjU Ce Hajla3eé y OCHOBU NaTo(U3UOJIOTH]je
Jernpecuje.

Y OBOM EKCIepUMEHTY MOKa3aHO je Jla XPOHWYHU OJlar HEMpEeABHAWBH CTPEC, Kao U

TpeTMaH MEJIAaTOHWHOM HHCY YTHLQIM Ha KOHLEHTpauujy aapeHanuHa, 1ok je CUMS noseo no
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3HA4YajHOT CMambEeHmha HOPAAPCHATIMHA Y CPXKU HaIOYOpPEe)KHUX KIIe3[a MCIUTUBAHUX >KUBOTHIA a
TpPeTMaH MEJIATOHMHOM je moBehao HWEroBy peayKOBaHy BpPEAHOCT M CBEO T'a Ha KOHTPOJIHE
BpenHoctu. Canrana u capagaunu (2015) cy nokasanu 1a je koa muineBa uziarannx CUMS Toxom
21 nana cMmameHa (QyHKOHMja HAAOYOpe)KHHMX kie3na. HempoMmemeH HHMBO aJIpeHalIWHA Yy
HaI0yOpeKHUM KIle3/laMa XpOHHUYHO CTPECHUPaHUX TalloBa MOXKE YKa3uBaTH Ha moBehaHy cuHTE3y.
JloOujern pe3ynraTtd y 0BOj mucepranuju cy mokazanm na je CUMS mosehao excripecujy rena 3a
PNMT y HanOyOpexHUM >kJie31aMa CTPeCUpaHuX )KUBOTHIbA. Y YCIIOBUMA CTpeca eKCIpecHja reHa
3a PNMT je perymucana riykokoprukoumuma (\Wong u cap., 1995; Tai u cap., 2002). Paunuju
pe3ynTtaTu Haimie JrabopaTtopuje cy mokazanu nga je CUMS moBehao komM4mHY KOPTUKOCTEpOHA Y
wiazmu (Dronjak u cap., 2007) mro mMosxe 6utH pasinor 3a nosehany excrnpecujy PNMT u ouyBany
KOJIMYMHY aJjpeHalIMHa y HaJA0yOpeXHHM >Kel3JaMa TOKOM XpOHHYHOI cTpeca. Pesynaratu oBe
CTyAMje Cy IMOoKa3aJin Jia je u3narame xuBotumba CUMS noseno no mosehama vuBo nPHK 3a TH u
DBH nok je konmnunHa 0OBUX €H3MMa cMambeHa. Ha oCHOBY OBHX pe3yaTaTa MOXeE C€ 3aKJbYyYUTH J1a
uuBo WPHK 3a TH u DBH He npatu xonuumHy oBux enszuma. XU u cap. (2007) cy mokasanu aa
u3jarame maroBa akyTHoMm crpecy, moBehaBa HuBo mPHK 3a TH tokom 24h, anm He u HuUBO
MPOTEeMHA M ETOBY aKTHBHOCT. Jlo wHXMOUWIMje TpaHClamuje MPOTEHMHA MOXKe nohu ycien
pasIMyKTe peryiaiyje akTHBHOCTH puO030MCKe TpaHCIIAIMOHEe MamrHepHje win momohy MIRNK
(Biggar u cap., 2015). Gai u cap. (2017) cy nmoka3zanu ga ce MiR-375 excpumupa y xpoMapuHUM
henujama HaaOyOpeKHUX KIIe3/a ¥ a Ce TaMO MOHAIa Ka0 HeraTUBHU IMOCPEIHUK Y OMOCUHTE3U U
ocnobahamy KaTexoaMuHa y HaaOyOpe:kHUM Kie3gama. TokoM crpeca, ekcipecrja MiR-375 je
CMameHa M TUME je CIPEUEHO HEeHO MHXHUOMTOPHO AejcTBO Ha TpaHckpunuujy TH u DBH u otyna
noehana xonmmunna WPHK 3a oBe ensume. Ha koim4uHy mpoTeMHa MOTY YTHIATH U Pa3IUYUTH
(bakTOpH Kao INTO Cy CTaOMIHOCT M CTOIA H-erope jaerpamanuje wiu cunrese (Pratt u cap. 2002;
Glickman u Ciechanover, 2002). Serova u cap. (1998) cy nokymenroBanu noBuiiend HuBo nPHK
3a TH y nanbOyopexxnum »xiesgama y Flinder's Sensitive Line (FSL), unOpen mMomeny reHercke
JeTIpecrje TaroBa Ko/ KOjUuX je TMOBUIIICHA aKTUBHOCT XOJMHCKOT CUCTEMA.

N3 Benukor Opoja MCTpakMBama 3aKJbyU€HO je Ja peakiuja HaAOyOpeKHHUX Kie3/la Ha
CTpeC y BEJIMKOj MEpH 3aBUCH OJI Tpajalka M IOHABJbamha CTpeca. JemHa KpaTka enmu3oja
uMoOmIn3anuje ouia je 1oBoJbHa Aa n3a3oBe npomeHne y HuBoy HPHK 3a eH3ume koju yuectByjy y
OMOCHHTE3U KaTeXoJIaMUHa, HaKo Cy OBE MpOMeHe Ouiie mpoJia3He U HUCYy Ousie npaheHe npoMeHoM
KOJIMYMHE U aKTMBHOCTU eH3uMma. C Jpyre cTpaHe, AyroTpajHa W/WiIM MOHABJbaHA MMOOHIM3AIIM]jA
MHAYKOBaJa je u3paxkeHo u tpajHo nosehame HUBoa HPHK 3a TH, DBH u PNMT y3 ucroBpemeno
noehame aKTUBHOCTH €H3MMa, Koja je ocTaja mnoBehaHa Iyro BpeMeHa HAaKOH 3aBpIlIeTKa

nenoBama crpecopa (Kvetnansky wu cap., 2009). Takohe je mnokasaHo nga je akTHBaLuja
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KaTeXOJIAMUHCKOT CHCTeMa y HaaO0yOpe)kHHMM skje3nama creiuduuna 3a crpecop (Sabban u
Serova, 2007). U3narame ctpecy xianHohe moBoau ao noBehawa nPHK 3a TH, koja ce Bpaha nHa
0a3zajgHe BPEIHOCTH HAKOH 28 MaHa M3JI0XKEHOCTH McToM crpecopy (Baruchin u cap., 1990). Osaj
edekat HUje mpuMeheH KOJ| MmamoBa U3JIOKEHUM CTPeCy MMOOMIM3aIje, Y K0joj Cy eKCIpecHja
reHa 3a TH, Kao 1 akTUBHOCT OBOT €H3UMa, ocTaju nosuiieHn 40 qaHa HAKOH MPECTaHKa JeI0Bamba
crpecopa (Nankova u cap., 1994).

XpOoHHYHHU OJIaTW HEMPEABUIAUBH CTPEC KOJ JKUBOTHA y OBOj CTYIOHMjH HHUje yTHUIIA0 Ha
excripecujy reHa 38 VMAT2 amu je moehao mmBo mPHK 3a NET u cmamuno xonmumay OBOT
TpaHcrnopTepa y XpomapuHuM hennjama HagOyOpexHux kie3fga. CMamema KOJWYMHA OBOT
TpaHCIIOpTEpa MOXKe ce o0jacHUTH ToBehaHWM MoTpebdama opraHuM3Ma 3a KaTeXxoJaMHUHHMA Y
ycinoBuMma ctpeca. Crora je mpey3umarme 0clo00h)eHMX KaTexoJlaMHHAa Y YCJIOBHMa XPOHHYHOT
CTpeca CMameHO, a HBUXOBO OTNYILITamke y IUpKyianujy je nosehano. [Iperxonnu pagoBu oBe
nabopaToprje TIOKa3aJlu Cy Ja W3jarambe JKUBOTHEA XPOHHUYHUM HETPEIBHIMBUM CTPEcOprUMa
noBehaBa KOJMYMHY KaTeXoJaMuHa y mia3mu (Spasojevic u cap., 2010).

Canrana u capagaunu. (2015) cy mokasanu Ja MHIIEBH TOCIE H3JIaramba XPOHUYHOM
0JlaroM HENPEABUIMBOM CTPECY y Tpajamy o1 21. maHa, mokasyjy AEeNpPEecHBHO MOHAIIAKE U /1a je Y
HanO0yOpexxHuM >kie3namMa cMambeH HuBo TH m NET, mTto ykasyje Ha penykoBaHy CHHTE3Y H
npey3uMame KarexoJlaMuHa. THu pe3yiaTaTH Cy y CKIaay ca pe3ylTaTuMma JI0OHjeHUM Yy OBOj
JOKTOPCKO]j mucepTaruju. Mctu ayropu cy Takohe ucnutuBaiu U mpoMmene y exkcripecuju VMAT?2 y
Ha0yOpEe)KHHUM KJie3/jaMma MUIeBa n3oxeHux TokoM 21. mana CUMS u younnu aa je auBo uPHK
3a VMAT2 Tpancnoprep OCTa0 HEMPOMEHEH, IITO je Takohe y ckiaagy ca pe3yiaTaTiMa OBeE
JIOKTOPCKE Jaucepraiuje. Pe3synratu oBe mucepTanuje ykasyjy Ja je y OBOM aHMMAIIHOM MOy
JeTIpecrje CMambeHa KOJIMYMHA HOPAJApPCHATMHA Y HAAOyOpeKHHM jKeJe3laMa pe3yiTaT HEeroBe
CMambeHhEe CUHTE3E U MPEy3uMama.

Takohe, pesyntatu y 0BOj JOKTOPCKOj OUCEpTallMjd Cy MOKa3ald Ja je€ CBaKOJHEBHA
aaMuHHCTpanuja MenatonuHa nosehana HuBo TH, DBH u PNMT y HanOyOpexuum xie3mgama
XPOHUYHO cTpecupanux maroBa. Mokhtar u cap. (2017) cy mokasanu noehany excrpecujy TH y
xpomaduHuM hennjama HanOyOPEKHUX KJ€3/1a KOJ| )KUBOTHHA KOje CYy TPETUPAHE MEIATOHUHOM Y
nopehemy ca HecTpecupaHUM KOHTpoJIama.

Tperman menatonuHoM, je nmoBehao HuBo NET, anu HMje yTHIao Ha eKCHpecHjy reHa 3a
VMAT?Z2 tpancnioptep, KoJ1 )kuBoTua u3noxkeHnx CUMS ucnutiBanux y 0Boj CTYAM]H.

Ha ocHOBy no0ujeHuX pe3yinTaTa MOKE c€ 3aK/byUMTH Jia jeé TpeTMaH MEJAaTOHWHOM Y

Tpajamby 0J 28 JaHa yTHIIA0 Ha KOJMYMHY €H3MMa M TPaHCHOpTepa U THME IOJCTaKao Mpollec
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CUHTE3e, Tpey3uMama W TnoBehama KarexojamMuHa y HagOyOpeKHHM IKle3lamMa y MOJIENy
JeTipecrje N3a3BaHe XPOHUYHUM CTPECOM.
6.5. JlejcTBO MeIaTOHMHA HA KOHIEHTPALHUjy HOPAAPEeHAINMHA U eKCIPeCcHjy eH3uMa
KOjH YYeCTBYjy Y Her0BOj CHHTE3H, TPAHCIIOPTY U pPa3rpaambu KCo U pelenTopa npeko Kojux
Jejyje y J1eBoj MPeTKOMOPH M KOMOPH CpLa HecTpecMpaHuX U manosa u3jaaranux CUMS

Jleripecujy ¥ KapAMOBacKyilapHa 000JbeHha KapaKTEpUIIy CIMYHE MPOMEHE y aKTUBHOCTH
HEYPOSHJIOKPHHOT M ayTOHOMHOT HEpBHOI cucteMa. Tako je mpumeheHo ma amempecujy mpartu
CHIDKEH TOHYC TapacHMIIaTYKOT HEpBHOT cucTema, a moBumeH SNS, mTo moBehaBa pusmk 3a
HACTaHAK XWIIEPTEH3Hje W pa3BOj KapIUOBACKYJIapHHX 000JheHa Kao MITO Cy aTepocKiIeposa,
HCXEMHja MHOKapJa, apuTMHUja, cCpuyaHa MHCY(QHIIMjeHIIM]ja U BEHTpHUKYJIapHa guOpuianuja aim u
nopemehaj merabonmsma (Kjekshus u cap., 1981; Kleiger u cap., 1987; Grippo u cap., 2004).

Ocum Tora nmpumehena je Beha cpuana (pekBeHIIMja KOJ MalMjeHTaTa ca JACTPECHjOM H
KapJIMOBacKyJapHUM oOOoJbembuMa y Topehemy ca manujeHTHMa ca KapIdOBacKyJIapHUM
obosperbuMa Koju Hucy nenpecuBHu (Carney u cap., 1993). OBu Hana3u MOTy NPYKUTH YBUI Y
MeXaHU3Me KOjU Cy Y OCHOBH JIETIPECHje U KapIHOBACKYJIAPHUX OOJIECTH KO JbYIH.

Nznarame xuBotnma CUMS mosehaBa cumMmaTH4Ku TOHYC, IITO JOBOJIM 10 TMoBehama
KpBHOI TIpUTHCaka W TaxWkapaudje, uYnHehn oBaj MoJen TOroAHUM 3a TMPOydYaBambe
KapJIHOBacKyIapHuX 0ojecTd m3a3BaHux jaenpecujoMm. (Grippo u cap., 2002). KapauoBackymapae
MPOMEHE y aHMMAJIHOM MOy JACTpecuje Cy Yy CKIaay ca MpoMeHaMma Koje ce mpumehyjy Koi
ey (Carney u cap., 1988; Lahmeyer u Bellur, 1987; Lechin u cap., 1995).

Pesyntatn oBe mpokTopcke mucepranuje cy mnokazanun ga CUMS, ca m 6e3 TpermaHa
MEJIATOHWHOM HE MEHa KOHIICHTPAIlUjy HOPAJpPCHAJIMHA Y JIeBOj KOMOpHW cpua. JoBaHoBuh u
capaauuiy (2019) cy mokasanu ga cTpec coldjaaHe u3oJaluje y Tpajamy o1 12 Hemesba mosehaBa
KOJIMYMHY HOpPaJpeHAIMHA Y JIEBOj MPETKOMOPU M KOMOPH aji HE MEHa HEroB HHBO Y JIECHO]
MIPETKOMOPH U KOMOPH CpIIa, IITO YKa3yje Ja ce KOJIMYHMHA OBOT HEYPOTPAHCMUTEPA Y CPILY MCHa
3aBHCHO OJI THIIa CTpeca.

JloOujeHun pe3ynrtaTH OBe AucepTaldje cy mokasanu cHibkeHy konumunHy uPHK 3a TH y
JIEBOj MPETKOMOPH Cplia KuBOTHIba u3naranux CUMS, ok je merosa ekcrpecuja HempoMemeHa y
neBoj komopu. ['aBpunoBuh u capaguunm. (2010) y cB0jOj CTymHju HUCY YOUMJIM HPOMEHE Ha
HUBOY €KCIpecHje reHa 3a TH y koMopama cpiia colfjaiHo M30J10BaHUX KUBOTUHa. McTtu ayropu
Cy HoKa3aJlu Jia CTpec U30Jaluje y Tpajamy o1 3 Mecena, JoBoAu 10 cHukewa HuBoa HPHK 3a TH
y nperkomopama (Gavrilovic u cap., 2009). [TomeHyTH ayTOpHU MOKa3ald Cy Ja je TO CMAlBCHE Y
KOpeJaluji ca CMameHOM eKcrpecHjoM TpaHckpumniuoHor ¢aktopa CREB, mrto 3Haum na je

eKcrpecHja BepoBaTHO perynucana mnocpeactsBoM CAMP u PKA. Cmamen nuBo CREB y cpiy

104



MOJKe JIOBECTH JI0 pa3HUX 000Jbemba, jep je mo3naro ga CREB (A133) TpaHcreHu MHILEBH MTOKA3Yjy
KapAMOMHUOTIATH]y KOja je aHAaTOMCKHU, (PMU3UOJIOIIKH U KIMHWYKH CIIMYHA KapJAHUOMHUOMATUJU KOJI
spynu (Fentzke u cap., 2001).

Enszum PNMT ciyxu kao mapkep 3a TKuBa M henuje Koje MpOW3BOJE aJpEeHAIHH, KOjU
3Ha4ajHO MoBehaBa cHary u (ppeKBEHIIM]y CpYaHUX KOHTPAKIHKja. Y OBOj CTYIHjH je OKa3aHo Ja ce
He Mema ekcnpecHja rera 3a PNMT y 11eBoj mpeTKoMOpH U KOMOPH CpIia XPOHUYHO CTPECHpPaHUX
MaroBa y 0JTHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYITY )KUBOTHHbA.

[Ipukazanu pesynratu y oBOj muceprauuju cy mokazamu ga je CUMS cmammo reHcky
excripecujy NET y neBoj mpeTrkoMopu cpiia, JOK je €KCIpecHja OBOT TpaHCIOpTepa ocTraja
HETIPOMEmEHA Yy JIeBO] KOMOpH. CMameHO CHMITATOHEYPATHO NpPEy3UMame HOpaJpeHaInHa je
MOBE3aHO Ca HACTAaHKOM KapauoBackynapHux Oosiectu (Shanks u cap., 2013). Wehrwein u cap.
(2013) cy mnokazamum cMmameHO Tmpey3umarme HopaapeHannHa mnomohy NET y cpiy Tokom
XHTIEpTEH3Uje u3a3BaHe aeokcukoprukocrepoHoM (DOCA), miro 3ajeqHO ca HAIUM pe3yiaTaTuMa
MOTBphyje TMOBE3aHOCT JCTNpecHje M KapAUOBaCKYyIapHUX 00o0Jbema. CMameHa KOJWYHMHA OBOT
TpaHCIIOPTEpa y JIEBOj MPETKOMOPH CpIla Y aHMMAJIHOM MOJENIY JENpecHje y OBOj TOKTOPCKO]
mucepranuju nokasyje aa je CUMS noBeo o mucperynamuje CUMIIATUYKOT CUCTEMA y CPILy, IITO
ce MaHudecTyje CMameHHM TpPEy3UMameM HOpPaJIpeHAIMHA W  HEroBOM  MoBehaHOM
KOHIICHTPAIIMjOM y HHTEPCTUIINJAITHOM MTPOCTOPY KapAHOMHUOIINTA.

Pe3yntatu y 0BOj JOKTOPCKO] AUCEPTALM]H CY TTOKA3aJIM Jla CTPEC HHUJE JIOBEO JI0 MPOMEHa
Ha HuBoy MPHK u xommmunae COMT eH3uma y mpeTkoMopH cpua, ainu je cMamro HuBo HPHK 3a
OBaj eH3UM Yy JeBoj komopu. CTpecoM HacTalle MpPOMEHEe Yy Jerpamupajyhum eH3umuma
KaTeXxoJIaMUHa HHUCY jJeTUHCTBEHE M CUTYPHO 3aBUCE O] BPCTE KHBOTHHHA, MOJIENIAa CTpeca, BpeMeHa
Tpajama cTpecopa u MHOTHX Apyrux ¢akropa. COMT uma Behu aduHuTET 32 HOpAAPEHAIUH HETO
3a agpeHasvH U ponamuH. Cmarpa ce na je COMT akTuBaH camMo IIpW BHCOKUM KOHIICHTpAaIMjamMa
HOpaJIpeHaIHa ¥ Ja JONPHHOCH MHAKTHBAIIMjH BUCOKOI HUBOa karexosamuua (Kuroko u cap.,
2005).

VY ekcnepumenrtanHom mozaery CUMS y oBoj J0KTOpCKOj TucepTalnju youeHo je nosehame
nuBoa MAO y neBoj komopu cpua. [loehana akTUBHOCT OBOT €H3MMa je MoBe3aHa ca noBehameM
HUBOA CJII0O00JHUX paJuKaia, KOju AOJATHO LITETe PEMOJETIOBalkY U YTUUY Ha JUCHYHKILU]Y JeBe
KOMope y cpity TokoM xponuuHor crpeca (Kaludercic u cap., 2010). Pesynraru Sorato u cap.
(2014) cy mokaszanu jJa OKCHIATHBHH CTpeCc KOju HacTaje ycien nosehane akruBHoctd MAO
7I0BoAM 10 MuToxonzapujcke auchynkuuje. AxtuBHomthy MAO ctBapa ce H202 koju moxe
PEMETUTH HOpMaJIHy (YHKIHU]y KapJIUOMHOIMTAa M JOBECTH JO HACTaHKa Xumneprpoduje u/wim

nunatanuje Jiese komope (Capasso u cap., 1990; Lenaz, 2001; Olivetti u cap., 1991; Sawyer u cap.,
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2002). PesynTaru y 0BOj IOKTOPCKO] JMCEPTALUjH Cy TIOKA3aIN Ja je KOPUIINECHH aHMMaJIHU MOJIeI
nernpecuje noBehao excrnpecujy rena 3a MAO nako je KoJIMYMHA HOpaJpeHaTuHa HEPOMEH-CHA.
Bynyhu na je y oBoj aucepraiju MepeHa yKylHa KOJHMYMHA HOpagpeHATMHA ajld HE M KOJMYUHA
ocobolheHor HOopaapeHaIHa MOKEMO MPETIIOCTAaBUTH Ja je moBehana koymunHa MAO nocnenuia
nosehanor ocrnobaljama HOpagpeHaTMHA U HEroBe rnmoBehaHe KOJMYWHE Y CHHANTHYKO) MMYKOTUHHU
yCliel CMambeHOT TpaHcnopTa 300r peaykoBane konmunne NET.

Tokom oaroBopa Ha cTpec, Aoya3u A0 noBehaHe aKTUBHOCTH CHUMIIATO-aAPECHOMEAYIAPHOT
n HPA cucrema mro wu3a3uBa MPEBEIUKY CTUMYJAIM]y [ aJpeHaTMHCKUX perenTopa y
Kapauomuonrama. OcinoboleHn KaTexoJlaMUHH Y MHOKapay IMpeTKoMopa W KoMopa moBehaBajy
KOHTPAKTHJIHOCT CpIla BE3MBAKEM 32 TIOCTCHHANTHYKE [3 perenTtope MpeKo KOjUX KaTeXOJaMUHH
OCTBapyjy TO3MTUBHO XPOHOTPOITHH, JPOMOTponHK W mHOTpornHM edekar (Bengel m Schwaiger,
2004; Riemann u cap., 2003).

O06a noaruma perenropa (B1 u f2) Cy cperuyTu ca cTuMyaaTopHuM GS MPOTEHHOM, TakKo
Ja HHUXOBa aKTWBalMja pe3yitupa y mnoBehawy HuBoa CAMP, aktuupajyhu HCN (engl.
hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-sensitive) kanane (Liao u cap., 2010). ITpekomepna
cTUMyJaIHja 1 aIpeHOpEIenToOpa MOKEe Y3pOKOBATH HEKPO3Y U amonTto3y Muonuta (Zaugg u cap.,
2000), koja je ympyxkeHa ca noehanom yHyraphenmjckoM koHmeHTpanmjom Ca’*, mTo akTHBHpa
Ca?*-xanMoTy/TH-3aBHCHY NpoTenH knHazy |l. OBaj myT je HezaBucan ox aktuBanmje PKA (Zhu u
cap., 2003). B2 agpeHOpeELIENTOPH MOTY OMTH KYIUIOBaHH ca HHXHOUTOpHUM Gi MpoTenHMMa U TaKo
MOry HHXHOupartu nyT ageHui-mukiase (Daaka u cap., 1997).

W3 pesynrara oBe JOKTOPCKE AUCEpTaIMje HUje YOUCHA TPOMEHA Y KOJIMYMHU 1 perenropa
y JIEBOj MMPETKOMOPH U KOMOPH cplia marjoBa HakoH neinoBama CUMS, anu je nmpumeheHo 3Ha4ajHO
nosehame HuBoa PHK 3a B2 agpenopenentope y yieBoj komopu cpua. CracojeBuh u capagHuiu
(2011), cy mehyrum, nokaszanu nosehanu auBo uPHK 3a B agpenopenenrope y a€B0Oj MPETKOMOPH
KUBOTHHbA M3JIATAHUX XPOHUYHOM CTpecy y nmopehemwy ca HecTpecupaHuM KOHTposiama. Hekonmko
ayTopa KOju paje Ha MOJIeNy TPAHCTCHHX MHMIIEBAa Cy MOKa3alH Jia IMpeKOMepHa ekcrpecuja 32
aJIpeHOpEIIENITOpa 3HA4YajHO MOOOJBIIaBa KOHTPAKIMje CpYaHOT Mumuha cpua 0e3 HaToJIOmKOT
nejctea Ha cpie (Gao u cap., 1999; Milano u cap., 1994).

IlocTtoje noka3u KOju TOKa3yjy Ja MeJaTOHMH yTW4de Ha cpyaHy QyHkuujy. Huso
MeNaTOHMHA 3HAYajHO Omajga crapemeM, Kajaa ce nosehaBa Hacranak 6onectu cpua (Reiter u cap.,
1992). Vuecranoct cpuaHMX Hamaja ycleq HCXeMuje win nopemehaja mpoBoljema akIHOHOT
MOTEHIMjaa y cpuaHoM MuIIuhy, Hajseha je TOKOM paHMX jyTapmkUX CaTH, Y BpeMe Kaja je HUBO
MenatoHuHa y kpBu Hu3ak (Pandi-Perumal u cap., 2016). OcuM Tora XpOHHYHH CpYaHU OOJICCHHIH

MMajy 3HaTHO HIDKM HUBO MeNIaTOHWHA Yy KpBH Hero 3apase ocobe (Marktl u cap., 1997), a 1 mg
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MEJIATOHWHA Y BHJY KallCyje 3HauajHO MoOoJblIaBa MPOTOK apTepPHjCKe KPBU M CMambyje KPBHU
nputucak (Cagnacci u cap., 1998) muaaum, 31paBuM jxeHamMa HOpMaJTHE TeJIECHE Mace. Tan u cap.
(1993) kao u Marktl u cap. (1997) cy nmoka3zanu 1a MEJIaTOHHH CYIPUMHPA EPUPEPHY CUMITATHUKY
aKTUBHOCT, CMamYyje ocinodahame i MpoMeT HOpaJApEeHAIMHA Y CPILY.

MenaTtoHUH MOXKE TUPEKTHO YTUIATH Ha (PHU3HOJIOTH]y cpla MpPeKO CBOJUX perenTopa
MOIITO je HHMXOBa I'CHCKAa SKCIpecHja jJoKazaHa y KapauomuonuTtama mnarosa (Peliciari-Garcia u
cap., 2011). V jenHoM KIMHUYKOM HMCIUTHBAaWKY KOJ JbYIHM MMOKA3aHO je Jia JaBambe MEJIaTOHHHA
noboJspllaBa KOHTPAKLM]y JIEBE KOMOpE KOJl TMalyjeHara ca CpYaHOM HHCY(UIIMjEeHIHjOM
(Garakyaraghi u cap., 2012). Ilpema TOMe, TpeTMaH MEIATOHHHOM MOKE€ HMaTH KIMHHYKA
3HaYajHy yJory y ¢gapmakorepanuju cpuaHux Oosectu. [lokazano je ga menmatoHuH y go3u o 30-
40 mg/kg uHXMOMpAa CHUMIIATHYKH CHUCTEM M CTUMYJIHUIIE TapacUMIIaTHKYC, INTO JOBOIM JIO
XUNOTeH3M]je 1 Opanukapauje ko narosa (Chuang u cap., 1993).

[Mocmarpamem pesynTara JOOHjEHUX Y OBOM €KCIIEPUMEHTY HaKOH TPETMaHa MEIaTOHHHOM
yo4eHo je aa je ekcrpecuja reHa 3a TH u PNMT HenpomemeHa y 1€Boj MPEeTKOMOPU U KOMOPH
cpua xuBoTHIHA M3narannx CUMS. Melytum, TpeTMaH HecTpecHUpaHUX MaloBa METATOHUHOM je
nosehao nPHK 3a TH y neBoj komopu a cMamHO HBErOBY KOJUYUHY Y JIEBO] MPETKOMOPH CpIia.

HUcnutuBamem rencke ekcrpecuje NET tpancmoprepa y OoBOj JOKTOPCKO] AMCEPTAIH]jH,
YOUEHO je Ja TpeTMaH MEJAaTOHMHOM ToBehaBa HErOBYy KOJIMUMHY Yy JIEBOj MPETKOMOpPH, 0Oe3
BHJIUBMBOT e(pekTa Ha HUBOY JieBe Komope. C 063upom Ha To na je aktuBHOCT NET cmameHa kon
cpuane uHcypunujeruuje (Backs u cap., 2001; Meredith u cap., 1993) u na je mokasaHo naa
naxuounrja NET goBoam mo omrehema Ha HMBOY KapauoBacKyimapHor cucrema (Schroeder u
Jordan, 2012), moxe ce MpPETHOCTaBUTH Ja MeaaToHHH moBehaBajyhin KOJIMYUHY OBOT
TPaHCIOPTEPA MOYKE OCTBAPUTH KapIHOMPOTCKTHBHU e(eKaT Ha HUBOY JIEBE MTPETKOMOPE.

JlaJbuM UCHHWTHBamUMa Yy OBOj JOKTOPCKOj IHCEpTalMju, MOKa3aHO je Ja TpeTMaH
MeJaTOHUHOM HHje uMao ytunaj Ha konuuuny COMT y neBoj mpeTkoMopH, JOK je Y JIEBOj KOMOPH
XPOHUYHO CTPECHPAHMX JKHUBOTHE-A JO0Beo N0 noBehama HuBoa MPHK 3a oBaj ensum. Ca apyre
CTpaHe, yO4YeHO je a MenatoHuH cHuzno HuBo MAO-A eHsuma y neBoj komopu cpua. Nava u cap.
(2003) mokaszanu cy Ja KOJ CIIOHTAHO XWUIEPTEH3WBHHUX IMAIlOBa TPETMAH MEJIATOHHHOM TOKOM 6
Helelba CMamyje OKCHUIATHBHH cTpec y henujama Oybpera. Bucoke konenTpanuje Ca*
aktuBupajy ROS koju moBoau 10 cTBapama crnodonHux paaukana (HuU u cap., 2018). Cryauja Salie
u cap. (2001) je mokasana 1a MeNaTOHHH Kpo3 WHXHOHMIUjy cTBapama ROS u ynyraphenujckor
cknagumremna Ca** mWITUTM MHUOIUTE KOMOpa MaloBa oj Mopgonomkor omTehema H3a3BaHOT
ucxemujom/penepdysujom. MenaToHMH IITUTH henuje OJ OKCHIATUBHOT CTpeca TaKo IITO

crumymuiie MAPK/ERK' curnanam myr xoju Onokupa inositol 1,3,4-trisphosphate peuenTop
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(IP3R), kibyunu MenujaTop y oAp:kaBamy yHyTaphenujckor musoa Ca?*. Antkiewicz-Michaluk u
cap. (2001) cy moka3anu 1a je TpeTMaH HEyponpoTeKTHBHOT jemumberma (1MeTIQ) muxubOupao
MAO-3aBucan karabonmuuku myr U aktuBupao O-mermnanujy npeko COMT u Ha Taj HauMH
CMamuO CTBapame CI000JHMX paaukaiga. Ha ocHOBY HOOHMjeHHMX pe3ynraTa OBE JTOKTOPCKE
JHCepTalyje MOXKEe Ce MPETHOCTaBUTH Ja je MelaToHuMH cMmamyjyhu kommumny MAO-A, tume
CMambUO0 OKCHIAIN]Y U OCTBAPUO KapANOTPOTEKTUBHE eekTe.

W3 pesynarara oBe JOKTOpPCKE AWCEpTalyje YIBpheHo je na TpeTMaH MEJaTOHHMHOM HHje
MEHa0 TEHCKY EKCIIPecH]y 1 aapeHopelentopa y JIEBOj MPETKOMOPU U KOMOpH cpua. TperMman
naroBa MmenaroHuHoM je cHu3umo HUBO MPHK 3a B2 agpenopenenTtop anm HHje najbe yTHUIIA0 Ha
KOJIMYMHY OBOI' pELenTopa Y JIEBO] KOMOPH CTpPECHpaHUX XUBOTHH-a JIOK je moBehao TreHcky
eKcIIpecH]y B2 ampeHoperenTopa y JieBoj MPeTKOMOPU HECTPECUPAHUX U CTPECHUPAHUX KHUBOTHHA.

Perynanmja reHcke ekcmpecHje oJ CTpaHe MeJIaTOHHWHA je CIO0XKeHa 300T ydemrha BETUKOT
Opoja TmpoTewHa VYKJbYy4yjyhw KWHa3e, TpaHCKPUIIIUOHE (akTope, jemapHe pelenTope u
enurenetTcke ensume (Fustin u cap., 2009; Korkmaz u cap., 2012).

Ha ocHOBy mpukazaHHX pe3yiraTa MOXE Ce TMPETIIOCTABUTH Ja MEJIaTOHHH OCTBapyje
KapJIMOTIPOTEKTUBHO JejcTBO Aenyjyhu Ha ekcnpecujy reHa 3a NET mosehaBajyhu npeysumame
HOpaJpeHaJuHa y TpeTKOMOpamMa M cMamyjyhu meroBy nerpananujy nenyjyhu Ha KOJIWYUHY

MAO-A y komopama xuBoTHa u3naranux CUMS.
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7 3AKJbYUIIA
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Y ckiaaany ca 1nocTaB/beHUM LM/beBMMa YTBpheHO je 1a XpPOHHYHH TpeTMaH

MeJIATOHMHOM KHBOTHILA m3aaranux CUMS TokoMm 28 nana:

»  JloBomm 10 crnpedaBama pasBoja TOHAINAkA HATUK JCTIPECHBHOM WM QHKCHO3HOM, IITO

3Ha4u Jd UCII0JbaBa aHTUICIIPECHBHA U aHKCHOJIHUTHYKA CBOjCTBa.

»  llosehaBa canpkaj HOpaapeHanMHa y Xumokamiycy, moBehaBajyhm ekcrpecujy TH wu

VMAT2 u camwkaBajyhu ekcnipecujy enszuma 3a pasrpaamy (MAO-A u COMT).

»  TloBehaBa excripecujy reHa 3a o1 U 2 alpeHOPELENITOPE Y XUIIOKAMITYCY U TUME BEPOBATHO

OCTBapyje aHTUIETIPECUBHO CBOJCTBO.

»  TloBehara caapikaj HOpaJpeHAIMHA U HOPMAITU3Yje cajpikaj KaTeXoJaMHHA Y HaJ0yOpeKHUM
KIle3lama, YKJbYydyjyhn JHpPeKTHO CTHMYJHCAamke eKCIpEecHje TeHa 3a HUXOBY

OMOCUHTE3Y U TPAHCIIOPT.

»  OctBapyje KapAHONPOTEKTHBHO CBOjcTBO ToBehaBajyhm ekcrpecujy rena 3a NET wu
ucroBpeMeHo cMamyjyhu  exkcnpecujy rena MAO-A  karexoJlaMHHCKOT

nerpaaupajyher enzuma.
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n3BOJ

XUNoKanMyc je MOXKJaHa CTPYKTypa BeoMa OCET/bMBa Ha cTpec. MenaTOHUH UMa YIOTY Y
OJIp)KaBamy IUPKAJAMJaTHOT PUTMA, a TOTBphEeHAa Cy mHEroBa aHTHOKCHJIATHBHA CBOjCTBA.
Xponnunu Onarm Henpensuauu crpec (CUMS) je aHuManHM MoOJeN KOjU HMHUTHpA YIOTY
XpOHUYHOT CTpeca y HacTaHKy Jenpecuje koi Jeynu. OBaj mojen je mpuxBaheH Kao mapajaurma
KOja perumiirpa MHore nopemehaje moxamama Koju mpare Jernpecujy.

Myxjarm naroBa Wistar coja cy msnaraan CUMS y Tpajamy on 4 Henesbe. Tokom TOT
nepuoja >KUBOTUE Cy TpeTUpaHe MenaToHuHoM y no3u oa 10 mg/kg Tenecne mace, 1.p.
[TapameTpu moHamama cy npaheHu TECTOM OTBOPEHOT IM0Jba, U3AUTHYTHM IUTYC JIABUPUHTOM H
TECTOM TPUHYIHOT TUINBAbA.

CUMS je noBeo 10 MpOIyXKEHE MMOOWUIIHOCTH Yy TECTy NMPHUHYJHOT IUIMBama. TpeTrMan
MaroBa MeJIATOHWHOM CMambHO je UMOOWIIHOCT y mopehermy ca KOHTPOJIHOM TpyIoM, HcrosbaBajyhu
aHTHUAeTpecuBHA edekaT. MenaToHWH HOpMalln3yje KOJHYMHY HOpaJpeHalIMHA JeTIOBaFkbeM Ha
nerpanganmone eHsume 1 VMAT2 tpancroprep y xumokamiycy. OBa cTyadja je Tmokaszana Ja
MEJIATOHWH TIOKa3yje aHTUACTPpeCHBHE e(QeKTe y aHMMallHOM MOJeNy Jenpecuje. Y TecTy
OTBOPEHOT TI0Jba, KUBOTHEC TPETUPAHE MEITATOHWHOM IPOBOJE BHIIE BPEMEHA y LIEHTPY apeHe,
yKa3yjyhu Ha BeroB aHKCHOJIUTHYKHU edekar. Hamm pesynratu cy mokasain CMambeHY eKCIPECH]y
reHa 3a o1-, O2- U [2-aJpCHOPEIEnTOp y XUIIOKAMIYCY CTPECHpPAHHMX IaloBa, JOK HHje OUIIO0
MMPOMEHE y eKCIpecHju reHa 3a Pi-aapeHopenentop. Tperman menatonnHoM koj CUMS maroa
crpedno je cmamewne HuBoa nPHK 1 mpoTenHa 3a o1- u f2-aipeHOpenenTop n3a3BaHo CTPECOM, 0K
Hyuje yrunao Ha HuBo HPHK u HMBO mpotenHa 3a B1- u az-aapeHopenentop. CMameme OHOCHHTE3e
KaTeXxoJlaMUHa W TI00O0JbIIake EHUXOBOT TIOHOBHOT MPEY3MMama y HaIO0yOpPEe:KHUM KJe3aama
naroBa uznarannx CUMS noBe3aH je ca KOpUCHUM eeKTHMa XPOHUYHOT TPETMaHa MEIaTOHUHOM.
YoueHn KOpUCHH e(QEKTH MEJIAaTOHWHA y CpIy IyTeM I[I0jadyaHOT IMpey3uMama M CMarmbCHE
Jerpajanrje Cy HajBepOBaTHHUje KOMIICH3AIIMOHM MEXaHHM3aMH KOjH UITUTE KapAHOMHOIUTE O]
IITETHUX edeKara IPEeKOMEpHE CTUMYIIAIUje HOpaJpeHANHA.

JloOujeHn pe3ynraTh JOTNPUHOCE OOJBEM pa3yMeBamky MOJICKYIapHUX MeXaHH3ama
JIeTIOBakba MeJlaTOHWHA TpahemeM MPOMEHa Y eKCIIPECHjU I'eHa OJITOBOPHHX 3a IMPOIEC CHHTE3E,
Mpey3uMama M CKIaJUIITeHha KaTeXOoJaMHHAa Y MO3TY, KapJUOBACKyJapHOM CHUCTEMY H CPXKHU

Ha,[[6y6pe)KHI/IX JKIIC3/J1a Ka0 MECTUMA NTPUMApHEC CUHTE3¢C KATCXO0JIaMHHaA.
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SUMMARY

The hippocampus is a brain structure highly sensitive to stress. Melatonin plays a role in
maintaining the circadian rhythm, and its antioxidant properties have been confirmed. Chronic mild
unpredictable stress (CUMS) is an animal model that mimics the role of chronic stress in the
development of depression in humans. Male Wistar rats were exposed to CUMS for 4 weeks.
During that period, the animals were treated with melatonin at a dose of 10 mg/kg body weight, i.p.
Behavioral parameters were monitored in the open field test, elevated plus maze and the forced
swim test. This study showed that melatonin exhibits antidepressant effects in an animal model of
depression. In the open field test, animals treated with melatonin spent more time in the center of
the arena, indicating its anxiolytic effect. Our results showed decreased gene expression for ai-, op-
and P2-adrenoreceptor in the hippocampus of stressed rats, while there was no change in gene
expression for Pi-adrenoreceptor. Melatonin treatment in CUMS rats prevented stress-induced
decreases in o1- and Pz-adrenoreceptor mRNA and protein levels, while not affecting Bi- and o-
adrenoreceptor mRNA and protein levels. Reduction of catecholamine biosynthesis and
enhancement of their reuptake in the adrenal medulla of rats exposed to CUMS is associated with
the beneficial effects of chronic melatonin treatment. The observed beneficial effects of melatonin
in the heart via enhanced uptake and reduced degradation are most likely compensatory
mechanisms that protect cardiomyocytes from the deleterious effects of excessive noradrenaline
stimulation. The obtained results contribute to a better understanding of the molecular mechanisms
of action of melatonin by monitoring changes in the expression of genes responsible for the process
of synthesis, uptake and storage of catecholamines in the brain, cardiovascular system and medulla

of the adrenal glands as sites of primary synthesis of catecholamines.
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Buorpaguja

Bbojana Credanosuh je pohena 2. 10. 1985. rogune y Jlazapesity, T/ie je 3aBpIInia OCHOBHY
mkoy. Cpeampy MEIUIMHCKY 1Koy ,,JIp Muma [Tantuh® 3aBpmuna je y BasseBy 2004. rogune.
Crymuje Ouonoruje Ha Ilpupomno-maremarnykoM dakynrery, YHuep3urera y Kparyjepiy,
yrmucana je mkojicke 2004/2005 roqune. Jumomupana je 2011. rogunae, on0paHOM JUTIIIOMCKOT
pama moj HacinoBoM: ,,Mopdo-dyakunonanae henuje jerpe u xxydne kece* ca oneHoM 10 u crexia
3Bame IUIuIoMupanu ouosor. [Ipocedna oreHa Tokom crymuja o6una je 9,46. Illkoncke 2020/2021
ynucana je JOKTopcke ctyauje ouonoruje Ha [IpupogHo-maTemaTuukom ¢GakyinTeTy, Y HUBEp3UTETa
y Humy.

Opn 2011. ronuHe mounme ca pajoM Kao CTUINEHAMCTa MUHHCTapcTBa MPOCBETE, HayKe U
TexHoJowKor pasBoja Penybmuke Cpb6uje, y rpynu ap Cnahane Jlpomax YyuakoBuh y
JlaGopaTopuju 3a MoJIeKyJapHY OWOJIOTH]y U €HIOKpHHOJOTH]Y, NHCTUTYTa 3a HyKIIeapHE HayKe
,BruHYa” — MHCTUTYT 01 HalMOHATHOT 3Havaja 3a Penyonuky CpOujy, YHUBep3utera y beorpany,
y OKBHpPY JBa HaydHa MpOjeKTa MOJ HA3WBOM ,,MOJEKyTapHH MEXaHW3MH MaTO(OU3UOJIONIKIX
nmpoMeHa y henmujama HEHTpajJHOT HEpPBHOT cucTeMa U nepudepHor TkuBa cucapa™ (173044) u
»Edekar MeTabOJWYKUX W  HEMETa0OJMUYKHX CTpecopa Ha eKCOPEeCHjy U  JIeJOBame
HEYPOCHJIOKPUHUX perymnaropa eHeprercke xomeocrtasze” (173023). Ha uctuMm npojekTuMa nmoynme
Ja paau Kao ucTpaxupad npumnpaBHuk o 2013. rogune. Ha cennunm Hayunor Beha MucTtuTyTa 32
HyKJIeapHe Hayke ,,Burua” — MHCTUTYT 01 HamroHamHOT 3Havaja 3a Penmyonuky CpOujy onpkaHoj
2. 4. 2015. roguHe, MOHETA je OJUTyKa O CTUIAKy 3Bamba MCTPAKUBAU CapaJHHUK, a Y UCTO 3BamHbE
pensabpana je Ha ceaHuiu oapkaHoj 21. 6. 2018. rongune. TpeHYTHO je aHTa)XKOBaHa y OKBHUPY
[Iporpama 2 ,)KuBoTHa cpenuHa U 37paBibe”’, HA TEMH ,,Perynamnuja KaTeXoJaMHUHCKOT CUCTEMA y
HEeHTpaTHUM U nepudepHuM TkuBHUMa TokoMm crpeca 0902301”. Ha cemuunm Haywnor Beha
HNHctutyTa 3a HykieapHe Hayke ,,Bunya” - MHcTHTyTa 071 HallMOHAJIHOT 3Hayaja 3a PemyOmuky
Cpbujy onpsxanoj 23. 9. 2021. ronuHe cTUYE CTPYYHO 3BABE CTPYYHU CABETHHK.

Jlo capa je aytop u koaytop 18 pamoBa myOnMKoBaHUX y Mel)yHapoJHUM Yacomucuma u
JeIHOT paja y HallMOHAIHOM YacomHCy Kao M ayTop u koayrop 11 caommTema y 300pHUIIUMA ca

HAayY4YHUX CKYIIOBaA.
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H3jase ayTopa

H3JABA O AYTOPCTBY

H3jaBibyjeM 1a je JOKTOpCKa AUCEpTalHja., Moj] HAaCJIOBOM

,JlejeTBO MenaToHHHA Ha peryJanMjy HOPaJAPEeHAJIHHCKe HEYPOTPAHCMUCH]E Y MO3TY,
cpuy ¥ HaAOYOPEKHHM JKI€e31aMa Yy AHHMAJIHOM MOJIeTy Jenpecuje”

Koja je opOparmena Ha [IpupoaHo-mMaTemaTnikoM dakyntery Yuusepsurera y Humy:

® pe3yarar CONCTBEHOI UCTPaKHUBAYKOI paja;

e Ja OBy AMCepTalyjy, HH Yy LEIMHH, HUTH y JAeJOBHMA, HHCAM IpPHjaB/bHBAO/Na HA
ApyruM (GakynTeTHmMa, HUTH YHUBEP3HUTETHMA;

e Ja HHCAM TMOBPEAMO/Ta ayTOpCKa MpaBa, HUTH 3JI0YNOTpeOHO/Na HMHTENEKTyalHy
CBOjUHY JIDYTHX JIMLIA.

Jlo3BoJbaBaM Aa ce o0jaBe MOjH JIMMHM MOJAlM, KOjU Cy Yy BE€3W ca ayTOpCTBOM H
n006MjamkeM aKkaeMCKOr 3Bakba JOKTOpa HayKa, Kao ITO cy UMe M Mpe3uMe, roJIMHa U MeCTO
pobema u natym onbpane paja, U TO y Karanory buGnnoreke, JIMrUTaTHOM PENO3UTOPUjyMY
Vuupepsureta y Hunry, kao u y nyonukauujama Yaupepsutera y Humy.

V Humy,
[loTnue ayTopa aucepTaumje:

Jw%a ot 8. (70/27&6\

(MIM€, Cpe/ibe CIIOBO U MPE3NMe)
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N3JABA O UCTOBETHOCTHU EJIEKTPOHCKOI' U IITAMITAHOI" OBJINKA
JIOKTOPCKE JJMCEPTAIIMJE

Hacnos pucepranmje:

,/1€jCTBO MeIaTOHHHA HA PeryJauujy HOpaApeHaTHHCKe HeyPOTPAHCMHUCH]e Y MO3TY,
cpuy M HaaO0yOpesKHUM JK.1e31aMa Yy AHHMAJIHOM MOJIe Iy JenpecHje

UsjaribyjeM 7a je eneKTpOHCKM OOJMK MOje JOKTOPCKE aucepraimje, Kojy cam
npejao/na 3a yHomemwe y J;luraranuu penosuropujym Yausepsurera y Hamy, ncroreran
[ITAMIIAaHOM OOJIHKY.

Y Huury,

IMornuc aytopa aucepranuje:

Curefontout B. & juse
—(f/IAl\/lré,VC%?CIAl}Le c10B0 1 npé3une)
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H3JABA O KOPUIIIREKBY

Oenamhyjem Vuusepsurercky Ombmmoreky ,Hukoma Tecma™ pma y Jlururamam
penosutopujym YHuBep3uteTa y Hunry yHece Mojy JOKTOPCKY JAMCEPTALH]y, O HACTOBOM:

,,JejCTBO MeIATOHHHA HA pPeryJanujy HopagpeHATHHCKe HEYPOTPAHCMHCH]E Yy MO3TY,

cpuy H HagOyOPEKHHM JKjIe31aMa y aHHMAJIHOM MoJery aenpecnje’

Hucepmuujy ca CBUM TIpHI03UMa npenao/na caM y €JICKTPOHCKOM OﬁﬂﬂKy, TIOroJTHOM

3a TPajHO apXMBHpALE.

Mojy NOKTOPCKY AvcepTailujy, yHeTy y JIMTHTATHH Perno3HTOPHjyM YHUBEpP3HTETA Y
Huury, Mory KOpHCTUTH CBHM KOju MOMITYjy ojpesnde caipikane y 0/1abpaHoM THILY JHIECHIE
Kpeatusne 3ajenuuiie (Creative Commons), 3a Kojy cam ce ou1y4uo/ia.

1. Aytopereo (CC BY)

2. Aytopctso — Hekomeprujanso (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HekomepuHjaaHo — 6e3 npepaae (CC BY-NC-ND)

4. AYyTOpCTBO — HEKOMEPIMjaITHO — JIeTUTH 1101 neThM yenosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — Ge3 nipepaje (CC BY-ND)

6. AyropcTBo — aenuty noj uctum yenosuma (CC BY-SA)
Y Humy,
[MoTnuc ayTopa aucepranmje:

Gﬂ@%&ﬁgﬂj\ B @/&M

(Ave, cbembe CJIOBO i npémmc)

142



	1 Увод
	1.1. Мелатонин
	1.1.1. Улога мелатонина
	1.1.2. Синтеза мелатонина
	1.1.3. Ослобађање мелатонина
	1.1.4. Мелатонински рецептори
	1.1.5. Разградња мелатонина
	1.1.6. Мелатонин и депресија

	1.2. Стрес
	1.2.1. Стресори, алостаза и алостатско оптерећење

	1.3. Стрес и депресија
	1.3.1. Моноаминска теорија депресије
	1.3.2. Анимални модел депресије
	1.3.3. Стрес и хипокампус

	1.4. Катехоламини
	1.4.1. Биосинтеза катехоламина
	1.4.2. Ослобађање катехоламина
	1.4.3. Механизам деловања катехоламина
	1.4.4. Инактивација и преузимање катехоламина
	1.4.5. Деградација катехоламина

	1.5. Симпато-адреномедуларни систем
	1.6. Регулација рада срца током одговора на стрес

	2 Хипотеза
	3 Циљ истраживања
	4 Материјал и методе
	4.1. Животиње
	4.2. Експериментални протокол
	4.3. Хронични благи непредвидиви стрес (CUMS)
	4.4. Тестови понашања животиња
	4.4.1. Тест отвореног поља (ТОП)
	4.4.2. Издигнути плус лавиринт
	4.4.3. Тест принудног пливања

	4.5. Метода течне хроматографије високих перформанси - HPLC
	4.6. Изолација рибонуклеинске киселине и ланчана реакција полимеризације у реалном времену (Real-Time polymerase chain reaction (RT-PCR)
	4.6.1. Изолација укупне рибонуклеинске киселине
	4.6.2. Преципитација РНК
	4.6.3. Изоловање укупне РНК
	4.6.4. Мерење концентрације укупне РНК
	4.6.5. Синтеза комплементарне ДНК (cDNK)
	4.6.6. PCR у реалном времену (Real-Time PCR)
	4.6.7. Специфична детекција умножавања помоћу TaqMan пробе

	4.7. Изолација протеина и Western blot анализа
	4.7.1. Изолација укупних  протеина
	4.7.2. Мерење концентрације укупних протеина
	4.7.3. Припрема узорка и SDS-полиакриламидна гел електрофореза (SDS-PAGE)
	4.7.4. Трансфер протеина сa гела нa мембрану
	4.7.5. Имунодетекција протеина

	4.8. Статистичка обрада резултата

	5 Резултати
	5.1. Eфекат мелатонина на морфометријске карактеристике пацова излаганих CUMS
	5.1.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa телесну масу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.1.2. Дејство хроничног третмана мелатонином на масу леве и десне надбубрежне жлезде нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.1.3. Дејство хроничног третмана мелатонином нa масу срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.2. Ефекат мелатонина нa понашање пацова излаганих CUMS
	5.2.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa имобилност нестресираних и пацова излаганих CUMS процењивану тестом принудног пливања
	5.2.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa локомоцију у тесту отвореног поља нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.2.3. Дејство хроничног третмана мелатонином нa параметре анксиозности нестресираних и пацова излаганих CUMS у тесту издигнутог плус лавиринта

	5.3. Дејство хроничног третмана мелатонином нa концентрацију норадреналина у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.4. Ефекат мелатонина нa експресију гена за ензиме који учествују у синтези катехоламина у хипокампусу пацова излаганих CUMS
	5.4.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију генa зa TH нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.4.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa DBH у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.5. Утицај мелатонина нa експресију гена зa транспортере одговорне зa преузимање и складиштење катехоламина у хипокампусу пацова излаганих CUMS
	5.5.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa NET у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.5.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa VMAT2 у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.6. Ефекат мелатонина нa експресију гена зa ензиме одговорне зa разградњу катехоламина у хипокампусу пацова излаганих CUMS
	5.6.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa MAO-A у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.6.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa COMT у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.7. Експреија гена зa адреналинске рецепторе у хипокампусу пацова излаганих CUMS
	5.7.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију α1 адреналинског рецептора у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.7.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa α2 адреналински рецептор у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.7.3. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa β1 адреналински рецептор у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.7.4. Дејство хроничног третмана мелатонином на експресију гена зa β2 адреналински рецептор у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.8. Дејство хроничног третмана мелатонином нa концентрацију адреналина и норадреналина у сржи набубрежних жлезда нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.9. Ефекат мелатонина нa експресију гена зa ензиме који учествују у синтези катехоламина у сржи надбубрежних жлезда пацова излаганих CUMS
	5.9.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa TH у сржи надубрежних жлезда нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.9.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa DBH у сржи надбубрежних жлезда нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.9.3. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa PNMT у сржи надбубрежних жлезда нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.10. Ефекат мелатонина нa експресију гена за транспортере одговорне зa преузимање и складиштење катехоламина у сржи надбубрежних жлезда пацова излаганих CUMS
	5.10.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa NET транспортер у сржи надбубрежних жлезда нестресираних и пацова излаганих CUMS
	4.10.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa VMAT2 транспортер у сржи надубрежних жлезда нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.11. Дејство хроничног третмана мелатонином нa концентрацију норадреналина у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.12. Експресија гена зa ензиме који учествују у синтези катехоламина у левој преткомори срца пацова излаганих CUMS
	5.12.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa TH у левој преткомори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.12.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa PNMT у левој преткомори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.13. Експресија гена за транспортере одговорне зa преузимање катехоламина у левој преткомори срца пацова излаганих CUMS
	5.13.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa NET транспортер у левој преткомори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.14. Експресија гена зa ензиме одговорне зa разградњу катехоламина у левој преткомори срца пацова излаганих CUMS
	5.14.1. Дејство хроничног третмана мелатонином на експресију гена зa COMT у левој преткомори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.15. Експресија гена за адреналинске рецепторе у левој преткомори пацова излаганих CUMS
	5.15.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa β1 адреналински рецептор у левој преткомори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.15.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa β2 адреналински рецептор у левој преткомори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.16. Експресија гена за ензиме који учествују у синтези катехоламина у левој комори срца пацова излаганих CUMS
	5.16.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa TH у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.16.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa PNMT у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.17. Експресија гена зa транспортере одговорне зa преузимање и складиштење катехоламина у левој комори срца пацова излаганих CUMS
	5.17.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa NET транспортер у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.18. Експресија гена зa ензиме одговорне зa разградњу катехоламина у левој комори срца пацова излаганих CUMS
	5.18.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa MAO-A ензим у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.18.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa COMT у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	5.19. Експресија гена зa адреналинске рецепторе у левој комори срца пацова хронично излаганих CUMS
	5.19.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa β1 адреналински рецептор у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS
	5.19.2. Дејство хроничног третмана мелатонином нa експресију гена зa β2 адреналински рецептор у левој комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS


	6 Дискусија
	6.1. Дејство хроничног третмана мелатонином нa телесну масу и масу леве и десне надбубрежне жлезде и срца нестресираних и пацова излаганих CUMS
	6.2. Ефекти мелатонина нa параметре понашања
	6.3. Дејство мелатонина нa концентрацију норадреналина и експресију ензима који учествују у његовој синтези, транспорту, разградњи као и количину рецептора преко којих делује у хипокампусу нестресираних и пацова излаганих CUMS
	6.4. Дејство мелатонина на концентрацију норадреналина, адреналина и експресију ензима који учествују у његовој синтези и транспорту у надбубрежним жлездама нестресираних и пацова излаганих CUMS
	6.5. Дејство мелатонина нa концентрацију норадреналина и експресију ензима који учествују у његовој синтези, транспорту и разградњи ксо и рецептора преко којих делује у левој преткомори и комори срца нестресираних и пацова излаганих CUMS

	7 ЗАКЉУЧЦИ
	8 ЛИТЕРАТУРА
	9 ПРИЛОЗИ
	ИЗВОД
	SUMMARY
	Биографија
	Библиографија
	Изјаве аутора




