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Polno specifični efekti endokanabinoida na ponašanje i aktivnost kateholaminskog sistema u 

hipokampusu i medijalnom prefrontalnom korteksu u animalnom modelu depresije 

 

SAŢETAK 

 

Mnogi aspekti patofiziologije depresije još nisu dovoljno razjašnjeni, poput ĉinjenice da nesrazmerno 

više pogaĊa ţene od muškaraca. Endokanabinoidni neurotransmiterski sistem mozga ima vaţnu ulogu 

u odrţavanju homeostaze organizma tokom stresa i istraţivanja upućuju na njegovu ukljuĉenost u 

razvoj depresije. Korišćenjem URB597, inhibitora hidrolaze masno-kiselinskih amida, koji svojim 

dejstvom povećava koliĉinu dostupnog anadamida, ispitivano je dejstvo endokanabinoida na ponašanje 

nalik depresivnom i anksioznom, koliĉinu kateholamina, enzime njihove sinteze (TH, DBH) i 

razgradnje (COMT i MAO-A) i kateholaminske receptore, inflamatorni status i aktivaciju MAPK i 

PI3K/Akt signalnih puteva u medijalnom prefrontalnom korteksu (mPFC) i hipokampusu u  

animalnom modelu depresije. Pacovi oba pola bili su izloţeni hroniĉnom nepredvidivom stresu (CUS) 

u periodu od 6 nedelja. Poslednje dve nedelje CUS protokola, ţivotinje su primale URB597 

(0.3mg/kg) ili rastvaraĉ iste zapremine. Ponašanje ţivotinja je praćeno primenom testova prinudog 

plivanja, otvorenog plus lavirinta i testa prepoznavanja novog objekta, dok su neurohemijski parametri 

ispitivani Western blot i ELISA metodom. Rezultati ove doktorske disertacije pokazali su da je 

URB597 snaţnije ispoljio antidepresivna i anksiolitiĉka svojstva kod pacova muškog pola, kao i da je 

pozitivno, polno-specifiĉno uticao na memoriju pacova. URB597 je polno specifiĉno regulisao 

kateholaminski sistem, MAPK i PI3K/Akt signalni put u mozgu. URB597 je smanjio nivo 

proinflamatornih citokina u hipokampusu i mPFC ţivotinja oba pola, što doprinosi njegovom 

pozitivnom dejstvu u ovom modelu depresije. Rezultati ove disertacije omogućavaju bolje 

razumevanje polnih razlika u patofiziologiji i tretmanu depresije i predstavljaju znaĉajan doprinos u 

razumevanju modulatornog dejstva endokanabinoida na kateholaminski sistem, MAPK i PI3K 

signalizaciju u mPFC i hipokampusu.  
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Sex-specific effects of endocannabinoids on behaviour and activity of catecholamine system in 

hippocampus and medial prefrontal cortex in animal model of depression 

 

ABSTRACT 

 

There are many aspects of patophysiology of depresssion that remain unclear, such as the 

disproportionate prevalence of depression among women compared to men. The endocannabinoid 

neurotransmitter system in the brain plays an important role in maintaining homeostasis during 

stressful events, and research suggests its significance in the development of depression. URB597, a 

selective inhibitor of fatty acid amide hydrolase that increases the availability of anandamide, was used 

to analyze the effects of endocannabinoids on depressive-like and anxiety-like behavior, catecholamine 

levels, enzymes responsible for catecholamine synthesis (TH, DBH), degradation (COMT and MAO-

A), catecholamine receptors, inflammatory status, and activation of the MAPK and PI3K/Akt signal 

pathways in the medial prefrontal cortex (mPFC) and hippocampus in an animal model of depression. 

Rats of both sexes were expossed to the chronic unpredictable stress (CUS) for 6 weeks. During the 

last two weeks of the CUS protocol, animals were injected with URB597 (0.3 mg/kg) or the same 

volume of vehicle. Animal behavior was examined using the forced swim test, elevated plus maze test, 

and the novel object recognition test, and neurochemical parameters were examined using Western blot 

and ELISA methods. The results of this PhD dissertation demonstrated that URB597 had stronger 

antidepressant and anxiolytic effects in male rats, as well as a positive influence on the memory of rats 

in a sex-specific manner. URB597 regulated the catecholamine system and MAPK and PI3K/Akt 

signal pathways in the brain in a sex-specific manner. URB597 reduced the levels of proinflammatory 

cytokines in the hippocampus and mPFC of animals of both sexes, contributing to its positive effects in 

this model of depression. The results of this thesis allow for a better understanding of sex differences 

in the pathophysiology and treatment of depression and provide a valuable contribution to 

understanding the modulatory effects of endocannabinoids on the catecholamine system, MAPK and 

PI3K signal pathways in the mPFC and hippocampus. 
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1. Uvod 

1.1. Depresija 

 

Depresija predstavlja jedan od najuĉestalijih zdravstvenih problema današnjice. Po podacima 

Svetske zdravstvene organizacije, u 2019. godini je 280 miliona ljudi patilo od depresije na globalnom 

nivou, što ĉini oko 5% populacije odraslih [1]. Globalna pandemija virusa COVID-19 i poslediĉni 

zdravstveni problemi, socijalno distanciranje, restrikcije u kretanju i ekonomski problemi kao rezultat 

su imali povećanje incidence mentalnih bolesti. Procenjeno je da je usled pandemije u 2020. godini 

došlo do pojave dodatnih 53.2 miliona sluĉajeva depresije na svetskom nivou, što je povećanje 

prevalence ove bolesti od 27.6%, ĉime problem depresije postaje aktuelniji nego ikada ranije [2]. 

Aktuelnosti ove bolesti ide u prilog i to što se ukupan broj ljudi u svetu koji ţive sa depresijom 

povećao za 49.86% od 1990. do 2017. godine [3]. Depresija se gotovo dvostruko ĉešće dijagnostikuje 

kod ţena nego kod muškaraca. [4] 

Problemu depresije doprinosi i ĉinjenica da, uprkos dostupnim razliĉitim farmakoterapijskim 

opcijama leĉenja, oko polovina pacijenata sa depresijom ne reaguje na tretman antidepresivima [5]. 

TakoĊe, relaps bolesti je ĉest, i u proseku preko 50% pacijenata doţivi još jednu epizodu depresije šest 

meseci nakon remisije bolesti, a 85% pacijenata moţe oĉekivati povratak depresije u periodu od 10 

godina od prve epizode depresije [6]. Zbog nedovoljne efikasnosti postojećih farmakoloških tretmana 

za depresiju i velikog broja nuspojava, kao i ĉinjenice da je za njihovo dejstvo potreban duţi 

vremenski period, nauka je u stalnoj potrazi za alternativnim lekovima koji bi bili efikasni u borbi 

protiv ove bolesti. 

Peto izdanje Dijagnostiĉko-statistiĉkog priruĉnika za duševne poremećaje kao kriterijume za 

dijagnozu epizode depresije navodi istovremeno prisustvo pet ili više od sledećih devet simptoma u 

periodu od najmanje dve nedelje: 

- depresivno raspoloţenje 

- anhedonija – gubitak interesovanja/zadovoljstva u gotovo svim dnevnim aktivnostima 

- promene u apetitu ili znaĉajne promene telesne mase 

- problemi sa spavanjem (nesanica ili hipersomnija) 

- iscrpljenost ili nedostatak energije 

- psihomotorna agitacija ili retardacija 

- osećaj bezvrednosti ili iracionalne krivice 

- problemi sa koncentracijom 

- razmišljanje o smrti ili samoubistvu 

Za dijagnozu je neophodno prisustvo depresivnog raspoloţenja ili anhedonije, kao i odsustvo 

istorija maniĉnih ili hipomaniĉnih epizoda. TakoĊe, da bi se dijagnostikovala depresija ovi simptomi 

ne bi trebalo da budu izazvani drugim medicinskim stanjem ili farkmakološkom supstancom i trebalo 

bi da stvaraju poteškoće u normalnom funkcionisanju osobe u socijalnoj, profesionalnoj ili drugoj 

bitnoj ţivotnoj oblasti [7].  

Leĉenje depresije ukljuĉuje sledeće vrste terapije [8]: 

1. antidepresive i druge medikamente koji pojaĉavaju dejstvo antidepresiva; 
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2. razliĉite vrste psihoterapije ĉija je efikasnost potvrĊena nauĉnim istraţivanjima – kongitivno-

bihejvioralnu psihoterpiju, interpersonalnu psihoterapiju, suportivnu psihoterapiju itd.; 

3. somatske nefarmakološke tretmane poput transkranijalne magnetne stimulacije, 

elektrokonvulzivne terapije i stimulacije vagusnog nerva. 

Kliniĉka depresija je povezana sa skraćenjem ţivotnog veka, delimiĉno zbog rizika od suicida, 

a delom zbog veće podloţnosti drugim bolestima poput kardivaskularnih, autoimunskih, dijabetesa i 

kancera [9]. S obzirom na uĉestalost samog oboljenja i psihosocijalnu onesposobljenost koju depresija 

izaziva, smatra se da je depresija trenutno jedan od najznaĉajnijih uzroka radne nesposobnosti na 

svetskom nivou i predstavlja ogroman teret celokupnoj svetskoj ekonomiji [10, 11]. 

 

 

 1.1.1. Mehanizmi nastanka depresije 

 

Uprkos mnogobrojnim neurofiziološkim i neuropsihijatrijskim istraţivanjima, taĉni mehanizmi 

nastanka depresije još nisu poznati. Deo razloga leţi u ĉinjenici da je depresija veoma heterogeni 

poremećaj sa kompleksnom patofiziologijom i mnogobrojnim mogućim uzrocima nastanka. Trenutno 

prihvaćeni mehanizmi koji objašnjavaju patofiziologiju depresije ukljuĉuju poremećaje u 

monoaminskoj signalizaciji, narušenu regulaciju hipotalamusno-hipofizne-adrenalne osovine (HPA, 

eng. hypothalamic-pituitary-adrenal axis), genetske i sredinske faktore, poremećenu neurogenezu i 

neuroplastiĉnost, povećanu sekreciju inflamatornih citokina, povećane nivoe sekrecije kortikotropin-

oslobaĊajućeg hormona i druge abnormalnosti u neurotransmisiji i signalnim putevima u mozgu [12-

15]. Veliki izazov u razumevanju patofiziologije depresije leţi u tome što nijedna hipoteza nije uspela 

da objasni sve aspekte ove bolesti. Najverovatnije nastanak depresije ukljuĉuje više meĊusobno 

povezanih i kompleksno prepletenih mehanizama [14]. 

 

Slika 1: Razliĉite hipoteze o nastanku depresije. 
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1.1.1.1. Monoaminska hipoteza depresije 

 

Zaĉetak moderne farmakoterapije depresije desio se pedesetih godina dvadesetog veka, kada je 

primećeno da iproniazid, lek koji je razvijen za leĉenje tuberkuloze, dovodi do poboljšanja 

raspoloţenja kod tuberkuloznih pacijenata koji su patili i od depresije [16]. Nedugo potom, dolazi do 

razvoja antipsihotika imipramina, tricikliĉnog jedinjenja strukturno sliĉnog hlorpromazinu, koji je 

takoĊe pokazao antidepresivne efekte [17]. Ovi dogaĊaji, kao i studije koje su pokazale da reserpin, 

antihipertenzivni lek, dovodi do pojave simptoma depresije koji mogu da se spreĉe tretmanom 

imipraminom, doveli su do uobliĉavanja prve hipoteze koja objašnjava pojavu depresije na hemijskom 

nivou [18, 19]. Naime, svi ovi lekovi, utiĉu na biološku dostupnost kateholamina, što je navelo 

Šildkrauta da postavi hipotezu po kojoj je depresija izazvana smanjenom kateholaminskom 

transmisijom u mozgu, taĉnije nedostatkom dostupnog noradrenalina [20]. Kako je ubrzo pokazana i 

uloga serotonina u poremećajima depresije [21], dolazi do uobliĉavanja opštije, monoaminske 

hipoteze. Monoaminska hipoteza depresije tvrdi da je fiziološki uzrok depresije smanjenje nivoa 

serotonina, noradrenalina i/ili dopamina u centralnom nervnom sistemu [22].  

MeĊutim, ova hipoteza ima više slabosti i ne uspeva da objasni nekoliko stvari. Na primer, 

postoje lekovi poput tianeptina, koji povećava ponovno preuzimanje serotonina, a samim tim i 

smanjuje koliĉinu dostupnog serotonina, ali ima antidepresivno dejstvo [23, 24]. TakoĊe, neke 

supstance koje povećavaju monoaminsku signalizaciju u mozgu (npr. kokain i amfetamin) nisu 

efikasne u leĉenju depresije [25]. Osim toga, razliĉiti pacijenti ne reaguju isto na identiĉan 

antidepresiv. I najbitnije, iako do promena u monaminskoj aktivnosti u sinapsama dolazi u roku od par 

sati od uzimanja antidepresiva, potrebno je nekoliko nedelja da bi došlo do terapeutskih efekata [26].  

Da bi se objasnio vremenski razmak izmeĊu dejstva antidepresiva na dostupne monoamine i 

trenutka postizanja terapeutskog efekta, predloţena je modifikacija monoaminske hipoteze, koju neki 

autori nazivaju i hipoteza monoaminskih receptora [27]. U ovom obliku, u monoaminskoj hipotezi se 

pretpostavlja da je akutno povećanje monoamina u sinapsi samo prvi korak u kompleksnijoj kaskadi 

koja dovodi do antidepresivne aktivnosti. Povećanje nivoa monoamina utiĉe na desenzitizaciju 

autoreceptora u sinapsama mozga. S obzirom na to da 5-hidroksitriptaminski (serotonisnski) 1A (5-

HT1A)  autoreceptori inhibiraju monoaminsku signalizaciju, ovo vodi do veće monominske aktivnosti 

u centralnom nervnom sistemu, koja se poklapa sa vremenskim okvirom terapijskog odgovora na lek 

[27]. Ipak, i ova hipoteza ima svojih  nedostataka, jer 5-HT1A antagonisti nisu ostvarili pouzdanu 

antidepresivnu aktivnost u kliniĉkim studijama [28].  

 

 

1.1.1.2. Inflamatorna/citokinska hipoteza depresije  

 

Iz perspektive psihoneuroimunologije, mozak se više ne smatra imunoprivilegovanim organom 

koji je u potpunosti odvojen od imunskih ćelija iz cirkulacije krvno-moţdanom barijerom, već je 

postalo jasno da interakcije nervnog, imunskog i neuroendokrinog sistema imaju izuzetno vaţnu ulogu 

kako u homeostazi, tako i u patofiziologiji mozga [29]. Mogući uticaj imunskog sistema na pojavu i 

tok kliniĉke depresije je prouĉavan još od ranih devedesetih godina XX veka, kada je prvi put 
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primećena veza izmeĊu inflamacije i depresije, i predloţena hipoteza koja objašnjava tu povezanost 

[30, 31]. Od tada, mnogobrojna istraţivanja su pokazala poremećenu regulaciju imunskog sistema u 

depresiji. Veliki broj autora je u razliĉitim meta-studijama potvrdio povećane nivoe proinflamatornih 

citokina i proteina u akutnoj fazi imunskog odgovora kod pacijenata koji boluju od kliniĉke depresije. 

Uoĉeno je da u krvi ovih pacijenata postoji povećan nivo IL-6, faktora nekroze tumora (TNF, eng. 

tumor necrosis factor) i C-reaktivnog proteina (CRP) [32-34]. Osim toga, faktori rizika za razvoj 

depresije ukljuĉuju razvojne, psihološke, medicinske i familijarne faktore rizika, kao i molekularne 

faktore povezane sa nasleĊem, epigenetikom i ekspresijom razliĉitih gena [35]. Veliki broj ovih faktora 

je kroz razliĉite studije korelisan sa promenama u produkciji citokina ili sa izmenjenom citokinskom 

signalizacijom [36].  

Inflamatorna hipoteza depresije postulira da promene u inflamatornom statusu organizma utiĉu 

na promene signalne transmisije u mozgu, koje pak utiĉu na neurogenezu i neuroplastiĉnost [40]. Neki 

autori je konkretnije formulišu i kao citokinsku hipotezu, i u ovom obliku hipoteza predlaţe da 

proinflamatorni citokini koji funkcionišu kao neuromodulatori, predstavljaju kljuĉni faktor u medijaciji 

ponašajnih, neuroendokrinih i neurohemijskih karakteristika depresije [35]. Dokazi koji potvrĊuju ovu 

hipotezu su sledeći: 

1. Povećani markeri inflamacije u depresiji [37]. Dodatno, veći nivoi IL-6 su se 

pokazali kao predikatori intenziteta i trajanja depresivnog poremećaja [38]. 

2. Ĉest komorbiditet depresije sa bolestima ĉija je karakterstika pojaĉana 

inflamacija, poput dijabetesa [39], reumatoidnog artritisa [40], alergija [13] i kancera [41]. Na 

primer, rizik od razvoja depresije je skoro dvostruko veći kod osoba koje boluju od dijabetesa u 

odnosu na zdrave osobe [42]. TakoĊe, pokazan je i komorbiditet depresije sa Alchajmerovom i 

Parkinsonovom bolešću, u ĉijoj patogenezi neuroinflamacija potencijalno ima vaţnu ulogu 

[43].  

3. Genetska veza depresije i inflamacije – razliĉite studije su pokazale povećanu 

uĉestalost polimorfizama u genima za TNF-α, IL1-β, kao i u genima koji su kritiĉni za funkciju 

T-ćelija kod pacijenata kojima je dijagnostikovana kliniĉka depresija, kao i njihovu povezanost 

sa odgovorom na tretman antidepresivima [44-46]. 

4. Pojava simptoma nalik depresiji kod eksperimentalnih ţivotinja kojima su 

aplikovani inflamatorni citokini [47, 48], kao i kod pacijenata koji su primali interferon alfa 

(IFN-α) kao terapiju za druge bolesti. [49-51] 

5. Anti-inflamatorno dejstvo mnogih antidepresiva pokazano na ćelijskim 

kulturama [52] i kroz sniţene nivoe IL1-β i IL-6 u krvi pacijenata tretiranih antidepresivima  

[53].  

6. Aktiviranje kinureninskog puta degradacije triptofana posredstvom medijatora 

inflamacije. Na ovaj naĉin se smanjuje koliĉina slobodnog triptofana, koji je neophodan za 

sintezu serotonina, a kao krajnji produkti ovog metaboliĉkog puta nastaju neuroaktivne 

supstance koje blokiraju glutamatsku signalizaciju [54, 55]. 

Veza izmeĊu inflamacije i depresije se nalazi u odgovoru organizma na stresore. Mozak stalno 

detektuje socijalne i sredinske faktore koji predstavljaju potencijalnu pretnju ili rizik za organizam. Ovi 

faktori mogu da aktiviraju transkripcioni odgovor na opasnost  koji aktivira proinflamatorne puteve 

[56]. U normalnim uslovima, ovaj odgovor je negativnom povratnom spregom regulisan luĉenjem 

kortizola, meĊutim, u uslovima hroniĉnog stresa moţe doći do rezistencije na dejstvo glukokortikoida, 

što dovodi do prekomerne inflamacije. Kao deo normalne imunske reakcije na infekcije, 

proinflamatorni citokini izazivaju hipotermiju, muĉninu, gubitak apetita, poremećeno spavanje, 

anhedoniju, iscrpljenost i nedostatak interesovanja za socijalne aktivnosti [14]. Socijalna izolacija 
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jedinke omogućava joj da ĉuva energiju za borbu sa infekcijom [57]. MeĊutim, dugotrajna inflamacija 

moţe imati štetan efekat i potencijalno dovesti do razvoja depresije [58, 59]. 

I ova hipoteza  ima veći broj nedostataka. Jedan od problema je to što se istraţivanja na ovu 

temu najĉešće baziraju na merenju nivoa inflamatornih citokina u serumu ili plazmi pacijenata [60]. 

MeĊutim, nije potpuno jasno kako nivoi citokina u plazmi odraţavaju situaciju u mozgu. U nekim 

istraţivanjima nije pronaĊena direktna korelacija izmeĊu koncentracija citokina u uzorcima krvi i onih 

u cerberospinalnoj teĉnosti [61, 62]. Iako su mnoge studije pokazale da antidepresivi dovode do 

smanjenja inflamacije, pokazano je da antipsihotici, koji se koriste kod oblika depresije koji imaju i 

psihotiĉne epizode, dovode do povećanih nivoa proinflamatornih citokina u krvi [63]. TakoĊe je 

pokazano da su  i stabilizatori raspoloţenja, poput litijuma i karbamazepina, kojima se tretira bipolarni 

poremećaj, povezani sa povišenim nivoima proinflamatornih citkoina u perifernoj cirkulaciji [64]. 

Osim toga, interakcija inflamacije i razliĉitih ćelijskih signalnih puteva i dalje nije dovoljno ispitana 

niti je u potpunosti poznato da li neki drugi mehanizmi koji ne modifikuju periferni imunski sistem 

mogu uticati na neuroinflamaciju prisutnu u depresiji [13]. 

 

 

1.1.1.3. Mitohondrijska hipoteza 

 

Mozak je metaboliĉki zahtevan organ koji koristi skoro 20 puta više energije od ostatka tela u 

odnosu na svoju masu [65]. Zbog visokih energetskih zahteva i nemogućnosti da ĉuva veće rezerve 

energije u formi glikogena, mozak je naroĉito zavisan od aktivnosti mitohondrija [66]. Aktivnost 

mitohondrija je od presudne vaţnosti za modulaciju aktivnosti neurona, nervnu plastiĉnost, ćelijsku 

otpornost i adaptaciju ponašanja [67-69]. Mitohondrijska hipoteza predlaţe da izmenjena funkcija 

mitohondrija leţi delimiĉno u osnovi patofiziologije depresije i da je povezana sa efikasnošću terapije, 

progresijom i teţinom bolesti [65, 70].  

Istraţivanja su pokazala da ljudi koji pate od razliĉitih mitohondrijskih poremećaja mnogo 

ĉešće pate i od psihijatrijskih bolesti, najĉešće depresije, u odnosu na generalnu populaciju [71-73]. 

Fattal i saradnici [71] su pokazali da psihijatrijski simptomi najĉešće prethode dijagnozi mitohodrijske 

bolesti, što sugeriše da depresija nije povezana sa stresom pacijenta zbog saznanja da pati od hroniĉne 

bolesti. Ograniĉenje ovog tipa studija je u malom broju uzoraka jer su poremećaji mitohondrija retki.  

Studija iz 2017. godine je u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu post mortem uzoraka mozga 

pacijenata sa depresijom identifikovala promene u ekspresiji 16 gena povezanih sa mitohondrijama 

[74]. MeĊu ovim genima su bili i oni koji utiĉu na oksidativni stres i nivo adenozin trifosfata (ATP) u 

neuronima [74]. TakoĊe, pokazano je da je nivo ATP u mozgu niţi kod depresivnih pacijenata u 

odnosu na zdrave osobe koje su bile u kontrolnoj grupi [75, 76].  

Da postoji povezanost aktivnosti mitohondrija i depresije sugerišu i razliĉite kliniĉke i 

prekliniĉke studije, koje su pokazale promene u oksidativnom statusu razliĉitih delova mozga u 

depresiji. Na primer, u animalnom modelu depresije koji se zasniva na hroniĉnom stresu imobilizacije, 

ţivotinje su ispoljile smanjene nivoe antioksidansa glutationa i povećane nivoe lipidne peroksidacije u 

ćelijama kore velikog mozga [77]. Istraţivanja na depresivnim pacijentima su otkrila povećan nivo 

oksidativnog stresa, promenu u kompleksu I elektron-transportnog lanca i smanjenje nivoa 

antioksidativnih enzima u mozgu u odnosu na kontrolne grupe ispitanika [78, 79]. 
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Ispitivanja dejstva antidepresiva na aktivnost mitohondrija su dala razliĉite, ĉesto 

suprotstavljene rezultate. Pokazano je da selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina, mogu 

ispoljiti mitotoksiĉno ili mitoprotektivno dejstvo u zavisnosti od tipa leka [80]. Iako brojni dokazi 

potvrĊuju ulogu mitohondrija u patofiziologiji depresije, potrebno je još istraţivanja na tu temu, 

naroĉito onih koja se bave potencijalnim tretmanima depresije koji bi uticali na rad mitohondrija.  

 

 

1.1.1.4. Glutamatna hipoteza 

 

Iako je opštepoznato da su monoamini esencijalni u modulaciji velikog broja kompleksnih 

funkcija mozga, ukljuĉujući spavanje/budno stanje, fiziološke nagone, emocije i motivaciju, uloga 

ekscitatorne neurotransmisije posredstvom glutamata i inhibitorne neurotransmisije posredstvom γ-

aminobuterne kiseline (GABA) postaje sve evidentnija [81]. Po nekim procenama, glutamatni neuroni 

i sinapse su brojniji od svih ostalih sinapsi u mozgu, pa odreĊene grupe nauĉnika smatraju da promene 

u ekscitatornoj i inhibitornoj neurotransmisiji imaju glavnu ulogu u emocijama i kogniciji [82]. 

Zaĉetak glutamatne hipoteze ranih devedesetih godina prošlog veka zapoĉinje otkrićem da antagonisti 

N-metil-D-aspartatnog (NMDA) receptora mogu imati antidepresivno dejstvo [83]. Prema ovoj 

hipotezi do razvoja depresije moţe doći zbog disbalansa izmeĊu ekscitatorne glutamatne 

neurotransmisije i inhibitorne GABA neurotransmisije [82]. Poremećena ravnoteţa ova dva tipa 

neurotransmisije, naroĉito preterano oslobaĊanje glutamata, moţe dovesti do ekscitotoksiĉnosti i 

nervnih oštećenja [84]. U prilog ovoj hipotezi idu rezultati prekliniĉkih i kliniĉkih studija koji pokazaju 

centralne i periferne promene u glutamatnoj i GABA signalizaciji kod poremećaja raspoloţenja [85, 

86]. Veliki broj istraţivanja je potvrdio antidepresivno i anksiolitiĉko dejstvo manjih doza ketamina, 

koji deluje kao antagonista NMDA receptora [87-89].  

 

 

1.1.1.5. Hipoteza neurogeneze, neurotrofna hipoteza i neuroplastičnost 

 

Ĉinjenica da pacijenti koji boluju od depresije imaju smanjen volumen hipokampusa, podstakla 

je formulaciju dve meĊusobno sliĉne hipoteze o nastanku depresije [90]. Neurogena hipoteza depresije 

predlaţe da poremećena neurogeneza adultnog hipokampusa predstavlja uzrok depresije, kao i da 

regulacija adultne neurogeneze dovodi do izleĉenja [91]. Sliĉno, neurotrofna hipoteza predlaţe da je 

depresija posledica smanjenja nivoa neurotrofnih faktora u hipokampusu, od kojih je najznaĉajniji 

neurotrofni faktor rasta poreklom iz mozga (BDNF, eng. brain derived neurotrophic factor), dok 

antidepresivi utiĉu na njihovu normalizaciju [92]. S obzirom na to da je u osnovi obe ove hipoteze 

sliĉan mehanizam, tj. oštećenje funkcije hipokampusa usled smanjenog obnavljanja njegovih ćelija, u 

ovom poglavlju će one biti razmotrene zajedno.  

Neurotrofni faktor rasta poreklom iz mozga je prvo otkriven kao faktor koji ima kljuĉnu ulogu 

u preţivljavanju i diferencijaciji nervnih ćelija u toku embrionalnog razvića. Kasniji radovi su pokazali 

da njegova uloga ne prestaje sa završetkom embrionalnog razvića, već se nastavlja u vidu regulacije 

sinaptiĉke plastiĉnosti i formiranja sinapsi [93]. Kroz istraţivanja je pokazano da dolazi do smanjenog 

nivoa BDNF u plazmi depresivnih pacijenata [94], kao i u post mortem biopsijama hipokampusa ljudi 
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koji su patili od depresije [95, 96]. Meta-analize su potvrdile da kod pacijenata dolazi do znaĉajnog 

povećanja nivoa BDNF u plazmi nakon tretmana antidepresivima, kao i da je nivo BDNF povezan sa 

jaĉinom (teţinom) ispoljenih simptoma depresije [95]. TakoĊe, dokazano je da BDNF utiĉe na 

oporavak nervnih ćelija hipokampusa nakon oštećenja izazvanih stresom, ali i da utiĉe na povećavanje 

neurogeneze i sinaptiĉke plastiĉnosti u hipokampusu [15, 97]. MeĊutim, nasuprot ovim podacima, u 

eksperimentima u kojima je vršena deaktivacija BDNF receptora u frontalnom reţnju mozga miševa, 

pokazano je da ove ţivotinje nisu ispoljile ponašanje sliĉno depresivnom [15].  

Sa druge strane, povišen nivo glukokortikoida, koji je karakteristiĉan za stres, rezultira 

smanjenom neurogenezom u dentatnom girusu [98]. Pokazano je da je adultna proliferacija nervnih 

ćelija hipokampusa i/ili njihovo preţivljavanje smanjeno u razliĉitim animalnim modelima depresije i 

anksioznosti [99-101]. Postoji samo nekoliko post mortem studija na ljudima koje ispituju nivo adultne 

neurogeneze u hipokampusu, verovatno zbog komplikovane metodologije koja zahteva odreĊivanje 

starosti pojedinaĉnih neurona, najĉeće radiokarbonskim metodama, i njihovi rezultati nisu 

koinzistentni [111-113]. Ono u ĉemu se ovaj tip studija slaţe, je da post mortem nalazi konstantno 

pokazuju smanjenu veliĉinu dentatnog girusa kod pacijenata koji su bolovali od anksioznosti ili 

depresije [102, 103]. Tretmani elektrokonvulzivnim šokovima i fluoksetinom su u animalnim 

studijama pokazali pozitivan efekat na adultnu neurogenezu u hipokampusu [104-106]. Naţalost, 

potencijalna efikasnost terapije koja se fokusira na pospešivanje neurogeneze u adultnom hipokampusu 

još nije dovoljno istraţena.  

Smanjena koliĉina BDNF i smanjena adultna neurogeneza za posledicu imaju smanjenu 

neuroplastiĉnost u depresiji [107]. Pod neuroplastiĉnošću se podrazumeva sposobnost nervnog sistema 

da se adaptira na interne i eksterne stimuluse reorganizacijom svoje strukture, funkcije i konekcija i da 

adekvatno odgovori na buduće stimuluse [108]. Smanjena neuroplastiĉnost uslovljava probleme u 

odgovoru na stres i probleme sa uĉenjem, što rezultira smanjenom adaptacijom organizma na okolinu. 

TakoĊe, poremećena plastiĉnost i funkcija prefrontanog korteksa (PFC) i limbiĉkog sistema moţe da 

dovede do negativnog procesuiranja informacija koje se odnose na razliĉit spekatar fenomena, od 

zadrţavanja paţnje na negativnim stimulusima i njihovog boljeg pamćenja, do negativne procene sebe, 

okruţenja, i potencijalne budućnosti [109, 110]. Usled toga su kognitivna fleksibilnost i fleksibilnost u 

ponašanju smanjene, i depresivna osoba se nalazi u stanju u kome stalno precenjuje sopstvene 

nedostatke, opasnosti i moguće nesrećne ishode budućnosti [111]. MeĊutim, i ovo objašnjenje 

simptoma depresije ima svojih nedostataka. Istraţivanja na eksperimentalnim ţivotinjama su pokazala 

da povećanje neuroplastiĉnosti u mezolimbiĉkim regionima mozga moţe i da indukuje ponašanja 

povezana sa depresijom [112-114]. TakoĊe, teško je utvrditi da li je smanjena neuroplastiĉnost uzrok 

ili posledica patofizioloških procesa u depresiji. 

 

 

1.1.1.6. Neuroendokrina hipoteza 

 

Hroniĉna izloţenost stresu je jedan od najvaţnijih faktora rizika za razvoj depresije pa zato nije 

zaĉuĊujuće što je hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina (HPA), koja ima kljuĉnu ulogu u odgovoru 

na stres, privukla veliku paţnju nauĉnika koji se bave istraţivanjem depresije. U toku devedesetih 

godina dvadesetog veka veći broj istraţivaĉkih grupa je formulisao hipotezu o poremećenoj regulaciji 

hormonskog odgovora na stres kao uzroĉniku depresije, koja je poznata još kao i glukokortikoidna 

hipoteza ili hipoteza kortikosteroidnih receptora [115].  
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Aktivnost HPA osovine je regulisana sekrecijom kortikotropin-oslobaĊajućeg faktora (eng. 

corticotropin releasing hormone, CRH) i vazopresina u hipotalamusu. Oni aktiviraju luĉenje 

adrenokortikotropnog hormona (ACTH) u hipofizi, koji dalje aktivira sekreciju glukokortikoida u kori 

nadbubreţne ţlezde. Glukokortikoidi imaju širok spektar uloga u organizmu, ukljuĉujući regulaciju 

energetskog metabolizma i imunosupresiju. TakoĊe, odgovorni su za inhibiciju sekrecije CRH u 

hipotalamusu i ACTH u hipofizi negativnom povratnom spregom [116]. Sledeće abnormalnosti u 

regulaciji HPA osovine su pronaĊene u velikom procentu sluĉajeva depresije [117]: 

- povećana koncentracija kortizola u plazmi, pljuvaĉki i cerbrospinalnoj teĉnosti, bez velike 

promene u njegovom cirkadijalnom obrascu luĉenja; 

- smanjena reakcija supresije kortizola u odgovoru na deksametazon, sintetiĉki kortikosteroid; 

- povećano luĉenje kortizola u odgovoru na ACTH; 

- hipertrofija nadbubreţne ţlezde i povećan volumen hipofize; 

- smanjena ekspresija glukokortikoidnog receptora na perifieriji i u post mortem uzorcima tkiva 

mozga. 

Poznato je da visoka koncentracija glukokortikoida u toku dugog vremenskog perioda u 

sluĉajevima hroniĉnog trajanja stresora moţe dovesti do ekscitotoksiĉnosti piramidalnih neurona 

hipokampusa koja dovodi do njihove atrofije, smanjenja broja dendritskih trnova i, u teţim 

sluĉajevima, apoptoze nervnih ćelija [118]. Poremećaji u funkciji hipotalamusa tokom hroniĉnog stresa 

i depresije dovode do nedovoljne inhibicije HPA osovine negativnom povratnom spregom i povećane 

sekrecije kortizola iz nadbubreţne ţlezde [15]. Razliĉite studije su pronašle vezu izmeĊu preterane 

aktivnosti HPA osovine i promena u ponašanju koje prate depresiju (smanjenje libida, smanjenje 

apetita, poremećaj sna i psihomotorna usporenost) [116].  

Pokazano je da ĉesto dolazi do normalizovanja funkcije HPA osovine nakon tretmana 

antidepresivima, kao i da je vraćenje koncentracije CRF na normalne vrednosti dobar pokazatelj da li 

će potencijalno doći do relapsa bolesti [115, 119]. MeĊutim, istraţivanja o potencijalnom korišćenju 

CRH antagonista u leĉenju depresije su dolazila do razliĉitih rezultata, zbog ĉega se ovaj vid 

farmakoterapije trenutno ne primenjuje u kliniĉkoj praksi [120].  

 

 

1.1.1.7. Hipoteza o uticaju crevne mikrobiote na razvoj depresije 
 

Interakcija mikroorganizama iz creva i centralnog nervnog sistema je poslednje decenije 

postala predmet mnogobrojnih studija zbog mogućeg uticaja mikrobiote creva na aktivnost mozga. 

Mnogobrojne studije su pokazale vaţnu ulogu ose crevni mikroorganizmi-gastrointerstinalni trakt-

centralni nervni sistem (CNS) u regulaciji raspoloţenja, ponašanja i neurotrasmisije u mozgu [121, 

122]. Depresija predstavlja ĉest komorbiditet kod bolesti digestivnog trakta. [123] a pokazano je da 

antidepresivi mogu da umanje simptome sindroma nervoznih creva [124]. Animalne studije su 

pokazale da neonatalni i stres kod mladih jedinki usled separacije mladunaca od majke kod glodara, 

dovode do dugoroĉnih promena u sastavu crevnih mikrooganizama [125, 126]. Tretiranje miševa 

antibioticima širokog spektra koji remete crevnu floru, vodi do ponašanja sliĉnog depresivnom i 
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promena u nervnoj signalizaciji u hipokampusu dok probiotski tretman koji sadrţi Lactobacillus casei 

DG neutrališe ove simptome [127]. Više istraţivanja je pokazalo da probiotici mogu da smanje 

simptome ponašanja nalik depresivnom kod eksperimentalnih ţivotinja [128], kao i da ostvare 

pozitivne psihološke i kognitivne efekte kod pacijenata u kliniĉkim studijama [129, 130]. 

Transplataciona studija Zheng i saradnika [131] je pokazala da je moguće indukovati ponašanje sliĉno 

depresivnom kod glodara presaĊivanjem fecesa pacijenata sa simptomima depresije. Osim toga, 

nekoliko kliniĉkih studija je pokazalo da uporedno korišćenje probiotika moţe povećati efikasnost 

tretmana antidepresivima, naroĉito kod pacijenata sa depresijom rezistentnom na tretman [132].  

Objašnjenje ove teorije se zasniva na ĉinjenici da crevna mikrobiota moţe uticati na 

neurotransmitere u digestivnom traktu i mozgu, izmeĊu ostalog na serotonin, dopamin, noradrenalin i 

glutamat koji su bitni u etiologiji depresije [133]. Osim toga, veliki broj radova implicira da crevna 

mikrobiota moţe uticati na rad HPA osovine i inflamaciju [134]. Promene u crevnoj mikrobioti mogu 

dovesti do povećanog luĉenja kortizola i inflamacije, ali zauzvrat i proinflamatorni stres dalje 

negativno utiĉe na sastav mikrobiote creva i gastrointerstinalno zdravlje. Visok nivo kortizola i 

inflamatornih medijatora u cirkulaciji moţe narušiti crevnu barijeru i povećati permeabilnost creva, 

dozvoljavajući tako Gram-negativnim bakterijama da preĊu u krvotok, što u nekim sluĉajevima 

indukuje hroniĉnu sistemsku inflamaciju koja utiĉe i na centralni nervni sistem [135].  

Samim tim, potencijalni mehanizmi kojima mikroorganizmi creva interaguju sa mozgom 

ukljuĉuju HPA osovinu, neuroendokrini i neuroimunski sistem [136]. MeĊutim, dosadašnja kliniĉka 

istraţivanja još nisu došla do konsenzusa o tome koji su taksoni crevnih bakterija najrelevantniji za 

razvoj depresije [137].  

 

 

1.2. Animalni modeli depresije 

 

Kao što je ranije navedeno, kompleksna priroda depresije, heterogenost simptoma i tipova 

bolesti, kao i ĉesti komorbiditeti, postavljaju niz izazova pred istraţivaĉe koji pokušavaju da utvrde 

taĉne neurofiziološke mehanizme ovog poremećaja [138]. Jedan od problema je i dostupnost 

adekvatnih uzoraka tkiva koja bi omogućila potrebne analize na biohemijskom i molekularno 

biološkom nivou [139]. Korišćenje prefirenih tkiva pacijenata poput krvi i plazme ima ograniĉenu 

korist u istraţivanjima jer takve analize ĉesto ne oslikavaju pravo stanje biohemijskih parametara u 

tkivu mozga. Post mortem uzorci tkiva mozga su teško dostupni, i ĉesto su u pitanju uzorci tkiva osoba 

koje su izvršile suicid, što je moţda povezano sa specifiĉnim neurobiološkim mehanizmima [138]. 

Animalni modeli depresije omogućavaju prevazilaţenje ovih problema i obezbeĊivanje dovoljnog 

broja uzoraka potrebnih za statistiĉku validnost istraţivanja. TakoĊe, oni pruţaju priliku da se detaljno 

ispituju molekularni mehanizmi i neurobiološki aspekti patogeneze depresije. Ipak, razvoj adekvatnih 

animalnih modela depresije nije bio lak i nailazi na izvesnu dozu skepse kod nauĉnika, zbog toga što 

ţivotinje nemaju emotivni i kognitivni kapacitet koji poseduju ljudi. Ţivotinje ne poseduju istu 

samosvest i sposobnost preispitivanja sebe poput ljudi, i kod njih nije moguće ispitivati neke od 

kljuĉnih simptoma depresije poput niskog sampouzdanja, lošeg raspoloţenja ili sklonosti suicidnim 

mislima [140].  

Ţivotinjski modeli bolesti bi morali da zadovolje sledeće osnovne kriterijume [139, 141]: 
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- fenotip simptomatologije bi morao da bude analogan onome koji se javlja kod ljudi; 

- model bi morao da izazove patofiziološke promene nalik onima kod ljudi, koje se mogu 

objektivno meriti; 

- model bi morao da pozitivno reaguje na tretmane koji su efikasni u leĉenju bolesti kod ljudi; 

- model bi morao da daje ponovljive rezultate, nezavisno od istraţivaĉke grupe.  

Neki istraţivaĉi smatraju da bi modeli depresije trebalo da zadovolje i dodatne kriterijume, 

poput validnog izbora ţivotinjske vrste, sliĉnih kognitivnih i bioloških mehanizama bolesti, analogne 

etiologije i biomarkera bolesti [142]. Animalni modeli depresije koji se trenutno koriste u 

istraţivanjima se, na osnovu etiologije bolesti, mogu podeliti na one koji se zasnivaju na akutnom ili 

hroniĉnom izlaganju odraslih ili juvenilnih jediniki stresu, one koji se baziraju na indukciji lezija 

mozga, one koji su izazvani egzogenim farmakološkim supstancama ili glukokortikoidima i na modele 

koji se zasnivaju na manipulaciji genima. Najĉešće korišćeni animalni modeli depresije su 

predstavljeni u Tabeli 1 (prilagoĊeno na osnovu podataka iz radova Deussinga i Yina i saradnika [140, 

143]).  

Tabela 1. – Animalni modeli depresije koji se ĉesto koriste u istraţivanjima i karakteristike deperesije 

koje simuliraju. 

Model Karakteristike depresije 

koje model simulira 

Napomene 

Adultni stres   

Nauĉena bespomoćnost Beznadeţnost, smanjena 

motorna aktivnost, gubitak 

mase, smanjen odgovor na 

nagradu 

Senzitivan na akutni tretman 

nekim antidepresivima, 

zahteva jake stresore, etiĉki 

problemi 

Hroniĉni nepredvidivi stres Anhedonija, smanjen odgovor 

na nagradu 

Senzitivan na hroniĉni tretman 

antidepresivima, zahteva dosta 

rada, povremeni problemi sa 

reprodukcijom rezultata 

Socijalni stres Anksioznost, anhedonija Senzitivan na hroniĉni tretman 

antidepresivima, zahteva dosta 

rada, povremeni problemi sa 

reprodukcijom rezultata 

Stres u ranom ţivotnom 

dobu 

  

Odvajanje od majke Anksioznost, smanjena 

ekspresija BDNF 

Slab efekat antidepresiva 

Prenatalni stres Anksioznost, smanjena 

ekspresija BDNF 

Slab efekat antidepresiva 

Lezije   

Lezija olfaktornog bulbusa Anhedonija, smanjena 

koliĉina serotonina u mozgu 

Senzitivan na hroniĉni tretman 

antidepresivima, invazivan 

Farmakološki   
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Glukokortikoidi/kortikosteron Anksioznost, poremećena 

regulacija HPA osovine 

Korelacija sa patofiziološkim 

mehanizmima nastanka 

depresije 

Rezerpin Smanjena koliĉina monoamina 

u mozgu, anksioznost, 

smanjena motorna aktivnost 

Senzitivan na tretman 

antidepresivima, neselektivan 

za sve monoamine, nejasno je 

da li utiĉe na raspoloţenje 

Genetska manipulacija   

Transgene ţivotinje Zavisno od regiona mozga i 

ciljanog gena 

Omogućavaju prouĉavanje 

pojedinaĉnih gena 

 

 

 

1.2.1. Model hroničnog nepredvidivog stresa 

 

Hroniĉni nepredvidivi stres (eng. chronic unpredictable stress, CUS) je model depresije u 

kome su pacovi ili miševi hroniĉno izloţeni konstantnim slabijim stresorima u periodu od nekoliko 

nedelja. Ovaj model stresa dovodi do promena u ponašanju, izmeĊu ostalog i do smanjenog odgovora 

na nagradu, što odgovara jednom od kljuĉnih simptoma depresije, anhedoniji. Model je nastao ranih 

osamdesetih godina iz studija Kaca i kolega u kojima su pacovi bili hroniĉno izloţeni razliĉitim 

snaţnijim stresorima [144]. Većina tih ranih studija se fokusirala na testiranje promena u ponašanju na 

testu otvorenog polja. MeĊutim, nakon što je u jednom istraţivanju primećena smanjena konzumacija 

rastovora saharoze, shvaćeno je da model uvodi ţivotinje u stanje nalik depresiji i tumaĉenje 

istraţivanja se promenilo. Konzumiranje zaslaĊenih rastvora se smanjuje nakon nekoliko nedelja 

izlaganja hroniĉnom stresu, ali se moţe vratiti na normalni nivo tretmanom antidepresivima [145]. 

Druga bitna promena koja se desila tokom godina, jeste smanjenje intenziteta stresora korišćenih u 

samoj eksperimentalnoj proceduri, i to iz etiĉkih razloga. Nakon ovih poĉetnih publikacija, došlo je do 

eksponencijanog rasta broja istraţivanja koja su koristila CUS kao model. Danas se godišnje objavi 

preko 1000 publikacija koje primenjuju CUS [145]. 

Dobra strana korišćenja ovog modela je to što ţivotinje ispoljavaju širok spektar fizioloških 

promena i promena u ponašanju koje imitiraju simptome depresije, što podrţava njegovu validnost. 

MeĊutim, sama procedura ima dva izraţena nedostatka: praktiĉne teškoće prilikom izvoĊenja 

eksperimenta, koji zahteva dosta rada, vremena i prostora, kao i pouzdanost procedure – iz nepoznatog 

razloga, u mnogim laboratorijama je ĉesto teško uspostaviti model. Uprkos tome, ovaj model nam 

pruţa dobru osnovu za prouĉavanje problema koje je ĉesto veoma teško istraţivati drugim metodama 

[146]. 
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1.3. Regioni mozga ključni za razvoj / ispoljavanje depresije 

 

Trenutna dijagnostika depresije se oslanja na procenu ponašanja pacijenata kao i na evaluaciju 

simptoma koje pacijenti sami prijavljuju. Iako naţalost još ne postoje pouzdani neurobiološki markeri 

koji se mogu praktiĉno koristiti u kliniĉkoj praksi, veliki broj studija je pokušao da identifikuje 

strukturne promene u mozgu pacijenata sa depresijom. Istraţivanja koja su se fokusirala na promene u 

zapremini bele i sive mase mozga, kao i funkcionalne „imidţing“ studije su pokazale poremećaj u 

funkciji razliĉitih regiona mozga, kao što su frontalni reţanj, hipokampus, temporalni reţanj, talamus i 

bademasta jedra [147]. Pored strukturnih promena u ovim delovima mozga uoĉena je i izmenjena 

povezanost izmeĊu razliĉitih regiona mozga meĊu kojima se istiĉu PFC i limbiĉki sistem [148]. 

Najveći broj istraţivanja ukazuje da hipokampus i PFC imaju znaĉajnu ulogu u patofiziologiji 

depresije.   

 

 

 1.3.1. Hipokampus 

 

Hipokamus je region mozga kome je posvećen najveći broj istraţivanja u vezi sa depresijom i 

poremećajima raspoloţenja. Iako nije jedini deo mozga koji je odgovoran za veliki broj razliĉitih 

simptoma koji se javljaju u depresiji, ovaj region mozga poseduje veliku plastiĉnost i osetljivost na 

stres, pa stoga ima znaĉajnu ulogu u depresivnim poremećajima.  

 Hipokampus predstavlja bilaminarnu strukturu sive mase koja formira pod donjeg temporalnog 

roga lateralne komore i prostire se od anteriorne granice ventrikularnog roga do splenijuma ţuljevitog 

tela (corpus callosum). Sastoji se od dentatnog girusa i Amonovog roga (tj. pravog hipokampusa).  

Amonov rog se na osnovu morfologije piramidalnih neurona i osetljivosti na anoksiju moţe podeliti na 

regione koji su oznaĉeni kao CA1-CA4 [149]. Hipokampus je deo limbiĉkog sistema i poseduje 

konekcije sa regionima mozga koji su ukljuĉeni u ispoljavanje emocija, poput prefrontalnog korteksa i 

bademastih jedara. Glutamatski neuroni ĉine većinu neurona hipokampusa. Osim toga, hipokampus je 

bogat glukokortikoidnim receptorima, a sadrţi i veliki broj nikotinskih acetilholinskih, 

noradrenalinskih i serotoninskih receptora [149-152]. Hipokampus je kljuĉni region mozga odgovoran 

za prostornu memoriju kao i za uĉenje i konsolidaciju ekplicitnih sećanja iz kratkoroĉnog u dugoroĉno 

pamćenje [153].  

Korišćenjem magnetno-rezonantne tomografije, ustanovljena je promenjena zapremina 

hipokampusa kod depresivnih pacijenata. Meta-studije potvrĊuju smanjenje zapremine levog i desnog 

hipokampusa [154]. MeĊutim, nauĉnici se ne slaţu uvek oko toga da li je to uzrok ili posledica 

depresije. Ideju da je smanjen volumen hipikampusa faktor rizika za nastanak depresije podrţavaju 

studije koje su pokazale da je manja zapremina hipokampusa povezana sa lošijim ishodima leĉenja 

[155]. Sa druge strane, istraţivanja su otkrila da duţe kumulativno trajanje depresivnih epizoda tokom 

ţivotnog veka koreliše sa izraţenijim smanjenjem zapremine hipokampusa, kao i da je promena u 
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zapremini veća kod pacijenata sa duţim trajanjem bolesti [156-158]. Moguća objašnjenja ovog 

fenomena leţe u hipotezi da pojaĉano i dugotrajno izlaganje glukokortikoidima utiĉe na veću oseljivost 

i eventualna oštećenja i gubitak neurona hipokampusa [159]. TakoĊe, u hipotezi poremećene 

neurogeneze u depresiji predlaţe se da je jedan od mogućih uzroĉnika promene zapremine 

hipokampusa tokom depresije smanjenje adultne neurogeneze i smanjena koliĉina neurotrofnih faktora 

rasta [160].  

Vaţno je spomenuti i ĉinjenicu da stres moţe poremetiti dugoroĉnu potencijaciju (eng. long-

term potentitation, LTP), koja je bitna za formiranje memorije u hipokampusu. Smanjenje dugoroĉne 

potencijacije je pokazano u dentatnom girusu i u CA3 regionu hipokampusa, dok je povećanje 

dugoroĉne depresije (eng. long term depression, LTD) otkriveno u CA1 regionu hipokampusa [161-

163]. TakoĊe, animalni modeli su pokazali da depresija moţe smanjiti ekspresiju sinaptiĉkih proteina i 

faktora rasta neophodnih za LTP [161]. TakoĊe, mnogobrojni eksperimenti su pokazali da izlaganje 

stresu ili povećanom nivou kortizola dovodi do problema u izvoĊenju zadataka koji se oslanjaju na 

tipove memorije koji zavise od hipokampusa [163].  

 

 

 

 1.3.2. Prefrontalni korteks 

 

 

Prefrontalni korteks (PFC) predstavlja multimodalnu asocijativnu koru prednjeg frontalnog 

reţnja velikog mozga. Granica izmeĊu PFC i primarne motorne kore je premotorni korteks u 6. 

Brodmanovom polju. Prefrontalni korteks se po konvencijama deli na ĉetiri regiona: dorzolateralnu 

zonu koja se nalazi iznad donje frontalne brazde, ventrolateralnu zonu, anteriorni PFC i orbitofrontalnu 

koru [164].  

Prefrontalni korteks je veoma razvijen i visoko specijalizovan deo kore velikog mozga primata.  

Ovaj region poseduje dobro razvijene kortiko-kortikalne i talamo-frontalne konekcije preko kojih 

dobija informacije iz razliĉitih ĉulnih sistema, ukljuĉujući vizuelne, auditorne, gustarorne i olfaktorne 

informacije. TakoĊe, preko ovih konekcija PFC dobija informacije o emocijama i motivaciji iz 

limbiĉkog sistema, kao i podatke koje šalje hipotalamus o unutrašnjem stanju organizma [164]. 

Prefrontalni korteks prima veliki broj projekcija iz modulatornih neurotransmiterskih sistema. 

Ovo ukljuĉuje holinske projekcije iz bazalnog dela prednjeg mozga (nucleus basalis telencephali), 

noradrenalinske projekcije iz locus coeruleus, dopaminske projekcije iz ventralne tegmentalne zone i 

serotoninske projekcije iz raphe nucleus. Balans izmeĊu dostupnog noradrenalina i dopamina u 

lateralnom PFC je izuzetno vaţan za optimalno obavaljanje zadataka vezanih za radnu memoriju kod 

primata [165, 166]. 
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Sika 2: Prefrontalni korteks. Preuzeto i prilagoĊeno iz Salehinejad, Mohammad Ali, et al. "Hot 

and cold executive functions in the brain: A prefrontal-cingular network." Brain and Neuroscience 

Advances 5 (2021): 23982128211007769. 

 

Smatra se da je PFC, uz hipokampus, jedan od regiona mozga koji je najosetljiviji na štetne 

efekte izlaganja stresu. Ĉak i blagi akutni nekontrolisani stres, moţe izazvati dramatiĉno smanjenje 

kognitivnih sposobnosti vezanih za ovaj region, dok dugotrajno izlaganje stresu moţe dovesti do 

strukturnih promena u dendritima neurona PFC [166]. Nedavne studije su pokazale da kada ţivotinja 

ima osećaj kontrole, prefrontalni korteks ima kljuĉnu ulogu u suprimiranju štetnih efekata stresa i 

inhibiranju glukokortikoidnog odgovora [167]. 

Brojna istraţivanja su pokazala da su strukturne i funkcionalne promene u medijalnom 

prefrontalnom korteksu (mPFC) izazvane stresom, povezane sa poremećajima u emocijama kod 

ţivotinja i ĉoveka [168]. Pokazano je da hroniĉni blagi nepredvidivi stres izaziva atrofiju piramidalnih 

neurona u mPFC, što je povezano sa smanjenim metabolizmom, smanjenom ekspresijom BDNF, nekih 

sinaptiĉkih proteina poput sinapsina I i koneksina 43, kao i gubitkom glijskih ćelija [169-173].  

Funkcionalne „imidţing“ studije su pokazale da postoje promene u funkcijama razliĉitih 

regiona PFC kod pacijenata koji pate od kliniĉke depresije. Primećeno je da kod depresivnih pacijenata 

postoji abnormalno visoka aktivnost ventro-medijalnog PFC, dok je aktivnost dorzolateralnog PFC 

smanjena. Nasuprot tome, oporavak od depresije je povezan sa povećanom aktivnošću dorzolateralnog 

PFC. Osim toga, prilikom obavljanja zadataka koji zahtevaju radnu memoriju i kognitivnu kontrolu, 

aktivacija dorzolateralnog PFC je veća kod pacijenata koji pate od depresije u odnosu na kontrolne, 

zdrave osobe. Svi ovi rezultati sugerišu da postoji izvesna disfunkcija ili makar smanjena efikasnost 

dorzolateralnog PFC u depresiji [173]. 
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 1.4. Kateholaminski sistem 

 

Kateholamini su hormoni i neurotransmiteri koji sadrţe kateholnu grupu, tj. benzenski prsten sa 

dve susedne hidroksilne grupe i etilaminski boĉni lanac koji sadrţi jednu amino grupu. PronaĊeni su i 

identifikovani krajem XIX i poĉetkom XX veka. Njihovo dejstvo je prvo otkriveno u autonomnom 

nervnom sistemu, dok je noradrenalin i adrenalin u mozgu prvi opisao Vogt [174, 175].  

 Kateholamine ĉine adrenalin (epinefrin), noradrenalin (norepinefrin) i dopamin. Imaju 

esencijalnu ulogu u regulaciji mnogih fizioloških procesa i utiĉu na praktiĉno sva tkiva i organe u 

organizmu sisara. Iako je njihova koncentracija u mozgu niska u poreĊenju sa koncentracijama 

neurotransmitera poput glutamata i GABA, izuzetno su vaţni za funkcionisanje razliĉitih aspekta 

nervog sistema [176]. Poremećena regulacija kateholamina je u osnovni mnogih psihijatrijskih i 

endokrinih poremećaja i korišćenje lekova koji utiĉu na razliĉite aspekte kateholaminskog sistema 

predstavlja bitan terapeutski pristup u mnogim bolestima. Po monoaminiskoj hipotezi, smanjen nivo 

noradrenalina, dopamina i serotonina predstavlja fiziološki uzrok depresije [25].  

 

 

1.4.1. Biosinteza kateholamina 

 

Kateholamini se sintetišu kroz niz enzimskih reakcija iz prekursora L-tirozina u hromafinim 

ćelijama, simpatiĉkim ili kateholaminskim nervnim završecima (Slika 2). Izvor tirozina je ishrana ili 

hidroksilacija aminokiseline fenilalanina u jetri pod dejstvom fenilalanin hidroksilaze. Enzim tirozin 

hidroksilaza (TH) u prisustvu molekularnog kiseonika katalizuje prevoĊenje tirozina u 

dihidroksifenilalanin (DOPA) uz oslobaĊanje vode [177]. Tirozin hidroksilaza je limitirajući enzim u 

sintezi kateholamina, jer omogućava odvijanje inicijalnog koraka u sintezi adrenalina, noradrenalina i 

dopamina. Poremećaj gena za tirozin hidroksilazu rezultira smrću embriona. TH je solubilni, 

citoplazmatiĉni enzim koji se sastoji od ĉetiri identiĉne subjedinice od 60 kDA, od kojih svaka vezuje 

gvoţĊe i tetrahidrobiopterin (BH4) koji su neophodni za njegov rad [176]. C-kraj proteina sadrţi 

katalitiĉki domen, dok N-kraj svake subjedinice sadrţi nekoliko mesta fosforilacije. S obzirom na to da 

je limitirajući enzim, aktivnost TH je podloţna kompleksnoj regulaciji na više nivoa. Brza regulacija se 

odvija negativnom povratnom spregom preko kateholamina, koji kompetitivno ograniĉavaju vezivanje 

BH4 kofaktora, ili vezivanjem katehol grupe za Fe
3+

 jone na katalitiĉkom mestu. Obe vrste inhibicije 

mogu biti ukinute fosforilacijom N-terminalnih serinskih ostataka na pozicijama 8, 19, 31 i 40. 

Dugoroĉna regulacija se moţe odvijati razliĉitim mehanizmima poput regulacije stabilnosti enzima, 

transkripcione regulacije, regulacije stabilnosti RNK, altrenativnog splajsovanja i translacione 

regulacije [178].   

 U sledećem koraku sinteze, karboksilna grupa se uklanja sa DOPA uz pomoć enzima 

dekarboksilaze aromatiĉnih aminokiselina (eng. amino acid decarboxylase, AAAD), poznate i kao 

DOPA dekarboksilaza, ĉime nastaje dopamin. Enzimska aktivnost ove dekarboksilaze ograniĉena je 
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dostupnošću njegovog kofaktora, piridoksal-5-fosfata (vitamina B6). AAAD je nespecifiĉni enzim koji 

je prisutan u velikom broju tkiva. Za aktivnost ovog enzima potrebno je prisustvo askorbinske kiseline, 

jona bakra i kiseonika. Ovaj enzim je regulisan na pre- i post-translacionim nivou većim brojem 

receptora, farmakoloških agenasa i protein kinaza [179].  

U dopaminskim neuronima, dopamin je konaĉni proizvod sinteze kateholamina, dok se u 

noradrenalinskim neuronima i hromafinim ćelijama dopamin transportuje iz citosola u sinaptiĉke 

vezikule. Tamo na njega deluje dopamin beta-hidroksilaza (DBH) koja uz prisustvo bakra, 

molekularnog kiseonika i askorbinske kiseline dovodi do stvaranja noradrenalina [177]. DBH je 

homotetramer od 290 kDa i moţe biti solubilan ili vezan za ćelijsku membranu [180].  

U srţi nadbubreţne ţlezde, nekim delovima mozga i srca, finalni korak u ovom sintetskom putu 

predstavlja konverzija noradrenalina u adrenalin uz pomoć enzima feniletanolamin-N-metiltransferaze 

(eng. pheniletanolamin-N-metiltransferase, PNMT). Ovo je solubilni, monomerni enzim sa 

kofaktorom S-adenozil-metioninom kao donorom metil grupe [177].  

 

 



17 

 

Slika 3: Biosinteza kateholamina. Preuzeto iz Kvetnansky, Richard, Esther L. Sabban, and 

Miklos Palkovits. "Catecholaminergic systems in stress: structural and molecular genetic 

approaches." Physiological reviews 89.2 (2009): 535-606. 

 

 

1.4.2. OslobaĎanje kateholamina 

 

Nakon sinteze, kateholamini se zbog zaštite od štetnog dejstva citoplazmatiĉnih enzima pakuju 

u vezikule (u simpatiĉkim nervnim završecima i centralnom nervnom sistemu) ili hromafine granule (u 

nadbubreţnim ţlezdama). Vezikule ili granule takoĊe sluţe kao depo koji obezbeĊuje zalihu 

kateholamina i posreduju u procesu njihovog otpuštanja. Kateholamini su upakovani zajedno sa 

hromograninom, drugim neuropeptidima, DBH i ATP na mestima sinteze noradrenalina [177]. 

Transport kateholamina u vezikule i granule vrši se posredstvom vezikularnih monoaminskih 

transportera (VMAT). Ovaj transport se vrši nasuprot gradijentu koncentracije uz razgradnju ATP H
+
-

ATPazom. Identifikovane su dve forme VMAT. VMAT1 se eksprimira u hromafinim granulama, a 

VMAT2 se eksprimira u sinaptiĉkim vezikulama, postganglijskim simpatiĉkim vlaknima i u 

hromafinim granulama [181]. U hromafinim granulama kateholamini su uskladišteni priliĉno stabilno 

(poluţivot duţi od jednog dana), dok sinaptiĉke vezikule zahtevaju stalno ponovno punjenje 

kateholaminima, pa je tako aktivnost VMAT2 u centralnom nervnom sistemu veoma visoka.  

OslobaĊanje kateholamina u odgovoru na stimulus vrši se procesom egzocitoze. Ovaj proces se 

na sliĉan naĉin odvija u simpatiĉkim nervnim završecima i u srţi nadbubreţne ţlezde. Nakon vezivanja 

acetilholina osloboĊenog iz preganglijskih nervnih završetaka za nikotinske acetilholinske receptore na 

ćeliji dolazi do depolarizacije ćelijske membrane i povećanja njene permeabilnosti za jone natrijuma. 

Ovo pokreće kaskadu dogaĊaja ĉiji je ishod ulazak jona Ca
2+

 u ćeliju kroz voltaţno senzitivne kanale 

[182].  Poslediĉno, dolazi do fuzije sinaptiĉkih vezikula sa ćelijskom membranom i oslobaĊanja 

njihovog sadrţaja: kateholamina, hromogranina i drugih neuropeptida, ATP i DBH (ukoliko su u 

pitanju hromafine granule) procesom egzocitoze. Nakon egzocitoze, vezikule se vraćaju u ćeliju 

endocitozom i recikliraju.  

Nakon egzocitoze, kateholamini koji ne budu odmah ponovo preuzeti u ćeliju, prelaze u 

cirkulatorni sistem. Poluţivot kateholamina u cirkulaciji je oko 2,5 minuta. Koliĉina kateholamina koja 

se otpušta iz srţi nadbubreţne ţlezde i simpatiĉkih nervnih završetaka je relativno mala u normalnim 

uslovima. MeĊutim, u sluĉaju stresnih dogaĊaja, iz srţi nadbubreţne ţlezde moţe biti osloboĊena 

veoma velika koliĉina adrenalina (95% od ukupno prisutnog adrenalina u cirkulaciji) i znaĉajna 

koliĉina noradrenalina (do 30% ukupnog cirkulišućeg noradrenalina) [177]. 
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1.4.3. Receptori za kateholamine 

 

Kateholamini mogu da izazovu veliki broj razliĉitih funkcionalnih odgovora. Ova raznolikost 

njihovog dejstva je moguća zbog velikog broja razliĉitih tipova receptora za kateholamine, kao i 

njihove razliĉite lokalizacije. 

Svi receptori za kateholamine su spregnuti sa proteinom G. Poseduju N-kraj, C-kraj i sedam 

hidrofobnih, transmembranskih domena [176]. 

Adrenalinski receptori su široko rasprostranjeni u organizmu i za njih se vezuju noradrenalin i 

adrenalin. Postoji devet vrsta adrenalinskih receptora koji su na osnovu sliĉnosti u strukturi i funkciji 

klasifikovani su u tri tipa: α1, α2 i β. Na osnovu razliĉitih funkcionalnih studija sa agonistima i 

antagonistima, kao i studija koje prouĉavaju vezivanje radioliganda i strukturu receptora, svaki od ovih 

tipova receptora je podeljen i na tri podtipa receptora (α1A, α1B, α1D; α2A, α2B, α2C; β1, β2, β3) [183].  

Signalizacija adrenalinskih receptora moţe se vršiti preko dva puta: kanonskim, zavisnim od 

proteina G i nekanonskim, nezavisnim od tog proteina. U kanonskom putu na primeru β2-receptora 

(Slika 3), noradrenalin nakon vezivanja za receptor dovodi do razmene GDP za GTP i disocijacije Gαs 

subjedinice od Gβγ subjedinice. Gαs potom aktivira adenil ciklazu, membranski enzim koji konvertuje 

ATP u cAMP. U daljem toku ove signalne kaskade, cAMP se vezuje za regulatornu subjedinicu 

protein kinaze A (PKA), što oslobaĊa katalitiĉku subjedinicu ovog enzima koja onda fosforiliše ciljne 

transkripcione faktore ili citoplazmatiĉke enzime [184]. Nekanonski put ima potpuno drugaĉiju 

signalnu kaskadu koja je zavisna od β-arestina [185]. Sekundarni glasnici α1- i α2-adrenalinskih 

receptora se razlikuju. Dok α1-receptori aktiviraju fosfolipazu C, koja proizvodi inozitol-trifosfat i 

diacil-glicerol kao sekundarne glasnike, α2-receptori inhibiraju adenil ciklazu, smanjujući nivo cAMP 

[186].  

Razliĉite klase adrenalinskih receptora imaju specifiĉnu distribuciju u organizmu i uĉestvuju u 

razliĉitim funkcijama (Slika 4). α1A- adrenalinski receptori su eksprimirani u mozgu, srcu, bubrezima, 

prostati, glatkim mišićima i drugim tkivima. Na periferiji uĉestvuju u kontrakciji aorte, delova 

urinarnog trakta, srca, itd. [187]. U centralnom nervnom sistemu su dominatno eksprimirani u 

kiĉmenoj moţdini, moţdanom stablu, jedrima hipokampusa, bademastim jedrima, olfaktornom 

sistemu, kao i u nervnim progenitorskim i stem ćelijama [188]. α1B adrenalinski receptori se 

dominantno nalaze u epifizi, jedrima talamusa, bademastim jedrima i jedrima raphe, kao i na periferiji, 

u srcu i slezini, i pokazano je da imaju vaţnu ulogu u hipertrofiji srca [188-190]. Interesantno je da su 

α1A i α1B receptori ĉesto eskprimirani u istim regionima mozga, ali da je njihov nivo ekspresije razliĉit 

[191]. Noradrenalin ima veći afinitet prema α1D nego prema α1A i α1B receptorima [187]. α1D-receptori 

su dominantno eksprimirani u arterijama, srcu, bubrezima i slezini. Iako njihova zastupljenost u 

centralnom nervnom sistemu nije velika, eksprimirani su u retikularnim jedrima talamusa, 

hipokampusu, korteksu i motornim jedrima produţene moţdine [192].  
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Slika 4: Kanonski put signalizacije β2-adrenalinskog receptora. Noaradrenalin otpušten iz 

simpatiĉkih nervnih završetaka se vezuje za β-adrenalinski receptor i stimuliše ga. Usled promene 

konformacije zamenom GDP sa GTP, αs i βγ subjedinice proteina se odvajaju jedna od druge i αs 

subjedinica aktivira enzim adenil ciklazu, koja vrši konverziju ATP u cAMP. Ovo vodi do fosforilacije 

GRK2 (eng. G-protein-coupled receptor kinase 2), koja aktivira PKA. Aktivirana PKA zatim vrši 

aktivaciju ERK1/2 signalnog puta, što vodi do transkripcione regulacije većeg broja gena. Preuzeto i 

prilagoĊeno iz Chhatar, Sushanta, and Girdhari Lal. "Role of adrenergic receptor signalling in 

neuroimmune communication." Current Research in Immunology 2 (2021): 202-217. 

MeĊu α2 adrenalinskim receptorima, α2A su najšire distribuirani u centralnom nervnom sistemu, 

ukljuĉujući olfaktorni sistem, cerebralni korteks, bazalne ganglije, mali mozak i mnoge druge regione 

mozga [193]. Smatra se da ovi receptori utiĉu na percepciju bola i sedaciju [194]. Na periferiji se mogu 

naći u pankreasu i slezini [195]. α2B receptori su slabije eksprimirani u centralnom nervnom sistemu, sa 

ograniĉenim prisustvom u talamusu [196]. α2C receptori se nalaze u striatumu i hipokampusu, a mnogo 

manje i u PFC [196], ali ih ima i u perifernom nervnom sistemu u perifernim organima poput srca i 

bubrega [184]. 

β- adrenalinski receptori su široko rasprostranjeni u nervnom sistemu i na periferiji. Uĉestvuju  

u adaptivnim i patološkim odgovorima na stimuluse iz spoljašnjeg okruţenja, ukljuĉujući socijalne 

stimuluse, ali i u aktivnostima glatkog mišićnog sistema poput bronhodilatacije i vazodilatacije [197]. 

β1- podtip adrenalinskih receptora je predominatno eksprimiran u srcu i ima vaţnu ulogu u regulaciji 
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kardivaskularnog sistema u odgovoru na kateholamine [198, 199]. U centralnom nervnom sistemu su 

visoko eskprimirani u bademastim jedrima i cerebralnom korteksu, i imaju vaţnu ulogu u afektivnim 

poremećajima poput depresije i anksioznosti [200]. β2- podtip receptora je bio predmet mnogobrojnih 

studija i verovatno je najbolje prouĉen adrenalinski receptor. Široko je rasprostanjem u mnogim 

organima, ukljuĉujući glatke mišiće, gastrointestinalni trakt, srce, bubrege, pluća, jetru, a reguliše 

fiziološke odgovore koji su zavisni od relaksacije glatkih mišićnih ćelija, poput bronhodilatacije [197]. 

U mozgu je pokazano da je prisustvo iRNK za ove receptore najveće u olfaktornom bulbusu, 

hipokampusu, piriformnom korteksu, intralaminarnim jedrima talamusa i korteksu malog mozga [201]. 

β3- adrenalinski receptori se nalaze u bešici, ţuĉnoj kesi i skeletnomišićnom i masnom tkivu, gde imaju 

vaţnu ulogu u lipolizi i termogenezi, ali ima ih u manjoj meri i u srĉanom tkivu i nekim regionima 

mozga [202, 203].   

OdreĊeni podtipovi adrenalinskih receptora su naroĉito bitni za modulatorne aktivnosti 

kateholamina. Postsinaptiĉki α1- i β- adrenalinski receptori posreduju u delovanju noradrenalina. 

MeĊutim, kada su prisutni na aksonima neurona koji ne proizvode noradrenalin, ovi receptori mogu 

uticati i na presinaptiĉko otpuštanje drugih neurotransmitera [204]. α2- receptori mogu funkcionisati i 

kao presinaptiĉki autoreceptori, ali i kao postsinaptiĉki receptori, gde je pokazano da posreduju u 

dejstvu tricikliĉnih antidepresiva [205].  
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Slika 5: Adrenalinski receptori, putevi signalizacije i efektori: AC – adenil ciklaza, cAMP – 

cikliĉni adenozin monofosfat, DAG – diacilglicerol, PKA – cAMP zavisna protein kinaza A, PKC – 

protein kinaza C, PLC-β – fosfolipaza C β, + aktivacija, - inhibicija, ↑ povećanje; ↓ smanjenje. 

Preuzeto i prilagoĊeno iz Finch, A. M., Sarramegna, V., & Graham, R. M. (2006). Ligand binding, 

activation, and agonist trafficking. The Adrenergic Receptors: In the 21st Century, 25-85. 

 

 

Dopaminski receptori su podeljeni u dve klase, u zavisnosti od toga da li su spregnuti sa 

Gαs/olf ili Gαi/o proteinima koji stimulišu ili inhibiraju produkciju cAMP. U prvom sluĉaju radi se o 

D1 klasi receptora, u koje spadaju D1 i D5, a u drugom sluĉaju to je D2 klasa receptora, gde spadaju 

D2, D3 i D4 receptor. Alternativnim splajsovanjem mogu nastati dve varijante D2 receptora, koje se 

razlikuju u prisustvu 29 aminokiselina (D2Short i D2Long) [206]. D2 klasa receptora ima 10-100 puta 

veći afinitet za dopamin od D1 klase. Postoji generalni konsenzus da se D1 receptori aktiviraju u 

sluĉaju eksplozivne, brze signalizacije u kortikalnim regionima, dok su D2 receptori sposobni da 

reaguju na toniĉnu dopaminsku aktivnost [207, 208]. 

 

Slika 6: Šematski prikaz strukture D2 dopaminskog receptora. Preuzeto i prilagoĊeno iz Gnegy, 

Margaret E. "Catecholamines." Basic neurochemistry. Academic press, 2012. 283-299. 

Dopaminski receptori se primarno nalaze u mozgu, ali se takoĊe mogu naći u bubrezima i 

perifernim krvnim sudovima [176]. D1 receptori su izrazito prisutni u hipokampusu, kaudalnom jedru, 

putamenu, nucleus accumbens, olfaktornim tuberkulama, retikularnom delu crne supstancije, 

frontalnom i temporalnom korteksu [209]. Smatra se da imaju kljuĉne uloge u kognitivnim fukcijama 

dopamina, poput kontrole paţnje i radne memorije [210]. D2 receptori su najzastupljeniji u bazalnim 

ganglijama, septumu i ventralnoj tegementalnoj oblasti. Ekspresija D3 i D4 receptora je uglavnom 
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ograniĉena na limbiĉke regione u mozgu pacova i ĉoveka [210]. D2 klasa receptora u limbiĉkom 

sistemu ima vaţnu ulogu u regulaciji raspoloţenja i emotivne stabilnosti, a oni u bazalnim ganglijama 

uĉestvuju u kontroli voljnih pokreta [210].  

Stimulacijom D1 dopaminskih receptora dolazi do aktivacije adenil ciklaze i sinteze cikliĉnog 

adenozin monofosfata (cAMP). Nakon toga sledi kaskada dogaĊaja koja ukljuĉuje delovanje protein 

kinaze A i fosforilaciju unutarćelijskih proteina, od kojih je najznaĉajniji dopaminom i AMPom 

regulisani fosfoprotein (DARPP-32). Nasuprot tome, D2 klasa receptora inhibira sintezu cAMP [211]. 

Pokazano je da, osim ovim mehanizmom, dopaminski receptori mogu ostvariti svoje efekte i 

alternativnim putevima, poput transaktivacije BDNF receptora u neuronima, regulacije kalcijumskih 

kanala protein-protein interakcijom, i interakcije sa Na
+
-K

+
-ATPazom [212-215].  

Interakcije izmeĊu razliĉitih podtipova kateholaminskih receptora omogućavaju visoko 

plastiĉan i dinamiĉan sistem regulacije aktivnosti mozga, koji je sposoban za adekvatnu adaptaciju na 

razliĉite zahteve sredine. 

 

 

1.4.4. Inaktivacija i razgradnja kateholamina 

 

Biološki efekti kateholamina otpuštenih u sinaptiĉke pukotine se okonĉavaju vrlo brzo, 

preuzimanjem u simpatiĉke nervne završetke i/ili efektorske ćelije, ili njihovom konverzijom u 

neaktivne metabolite radom enzima. Oba mehanizma inaktivacije kateholamina je otkrio Dţulijus 

Akselrod [216, 217].  

Primarni mehanizam inaktivacije predstavlja ponovno preuzimanje kateholamina u neurone uz 

pomoć membranskih transportera. Ovaj transport se vrši preko noradrenalinskog transportera 

(NET) i dopaminskog transportera (DAT). Transport je zavisan od temperature i prisustva jona 

natrijuma. Kotransport natrijuma i hlora obezbeĊuje energiju da bi se kateholamini transportovali 

nasuprot gradijentu koncentracije, dok se koncentracija jona natrijuma u ćeliji odrţava radom Na
+
K

+
 

ATPaze [176]. Nakon vezivanja za transporter, molekul kateholamina se ubacuje u nervni završetak i 

zatim skladišti u sinaptiĉku vezikulu da bi se zaštitio od razgradnje. Transporteri poseduju visok 

afinitet za kateholamine, ali mali kapacitet transporta [177]. Ova dva transportera pokazuju veliku 

homologiju i sastoje se od 12 transmembranskih domena i nekoliko unutarćelijskih i vanćelijskih petlji 

koje poseduju mesta fosforilacije i glikozilacije [218, 219]. NET ima veći afinitet za endogene 

kateholamine nego DAT, pri ĉemu se transport noradrenalina odvija duplo efikasnije od transporta 

adrenalina. Sa druge strane, DAT ima znatno veću selektivnost za dopamin [219].  

Metaboliĉka razgradnja kateholamina je generalno nezavisna od egzocitoze i uglavnom se 

dešava u istim ćelijama u kojima se kateholamini sintetišu [220]. Kateholamini podleţu hemijskoj 

degradaciji 3-O-metilacijom, oksidativnom deaminacijom i konjugacijom sa sulfatima i 

glukuronidima.  
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Oksidativnu deaminaciju kateholamina vrši monoamin oksidaza (MAO). MAO je enzim koji 

sadrţi flavin i katalizuje deaminaciju amina, proizvodeći aldehide koji se dalje razgraĊuju do 

karboksilnih kiselina ili alkohola. Nusprodukti ove reakcije mogu biti potencijalno neurotoksiĉna 

jedinjenja poput vodonik peroksida. MAO-A ima veći afinitet za noradrenalin i adrenalin, i 

lokalizovan je u neuronima mozga, dok je MAO-B odgovoran za degradaciju dopamina [221]. 

Sa druge strane, katehol-O-metiltransferaza (COMT) katalizuje transfer metil grupe sa S-

adenozilmetionina na hidroksilnu grupu na poziciji 3 na razliĉitim supstratima, ukljuĉujući 

kateholamine, njihove hidroksilovane metabolite, L-DOPA, askorbinsku kiselinu, farmakološke agense 

i razliĉite molekule poreklom iz hrane [176]. COMT za svoju aktivnost zahteva prisustvo kofaktora S-

adenozilmetionina i Mg
2+

. Kao produkti 3-O metilacije nastaju metilovani derivati kateholamina, 

metadrenalin i normetadrenalin. Ovi derivati daljom deaminacijom prelaze u vanilmandeliĉnu kiselinu 

i 3-metoksi-4-hidroksi-fenilglikol [177]. Katehol-o-metiltransferaza je eksprimirana u većim 

koliĉinama u adrenalnim hromafinim ćelijama, ali se moţe naći i u mozgu. Postoji u formi solubilnog 

enzima i enzima vezanog za membranu [222]. 

Slika 7: Funkcija MAO i COMT u razliĉitim putevima razgradnje dopamina. MAO konvertuje 

dopamin do 3,4-dihidoksifenilaldehida (DOPAL), koji se zatim prevodi u 3,4,-dihidrofenilsirćetnu 

kiseline (DOPAC) uz pomoć aldehid dehidrogenaza (ALDH). DOPAC se zatim konvertuje u 

homovaniliĉnu kiselinu (HVA). Alternativno, COMT moţe da konvertuje dopamin do 3-

metoksotiramina (3-MT). MAO vrši konverziju 3-MT do 3-metoksi-4-hidroksifenilacetaldehida 

(MHPA), koji se na kraju prevodi u homovaniliĉnu kiselinu uz pomoć ALDH. PrilagoĊeno iz: Nam, 

Min-Ho, Moonsun Sa, Yeon Ha Ju, Mingu Gordon Park, and C. Justin Lee. 2022. "Revisiting the Role 

of Astrocytic MAOB in Parkinson’s Disease" International Journal of Molecular Sciences 23, no. 8: 

4453. 
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1.4.5. Centralni kateholaminski sistem u stresu 

 

Kateholaminski sistem mozga predstavlja anatomski i funkcionalno specifiĉan sistem koji ima 

kljuĉnu ulogu u centralnoj organizaciji odgovora na stres. Iako je brz i efikasan odgovor na stresne 

stimuluse kljuĉan u kriznim situacijama, on moţe biti maladaptivan u sluĉaju dugoroĉnog trajanja 

stresora.  

Adrenalinski, noradrenalinski i dopaminski neuroni koji ĉine centralni kateholaminski sistem 

imaju niz specifiĉnih anatomskih karakteristika poput izrazito razgranatih aksona sa hiljadama 

terminalnih sinapsi, ili velikog broja nervnih završetaka koji se ne završavaju sinapsom iako 

oslobaĊaju kateholamine. TakoĊe, eksprimiraju veliki broj neuropeptida koji sluţe kao kotransmiteri, 

ali eksprimiraju i specifiĉne membranske transportere koji omogućavaju intenzivno preuzimanje 

kateholamina iz sinaptiĉke pukotine ili vanćelijskog prostora i ispoljavaju jak, brz i selektivan odgovor 

na stresore. Kateholaminska nervna vlakna su prisutna u svim delovima centralnog nervnog sistema 

[177]. 

Centralni kateholaminski sistem se moţe grubo podeliti na dva velika dela. Jedan deo 

predstavlja uzlazni centralni kateholaminski sistem, koji ĉine A1 i A2 noradrenalinski neuroni 

kaudalnog dela locus coeruleus, kao i C1 i C2 adrenalinski neuroni donjeg moţdanog stabla. Ovaj 

sistem inerviše prednji mozak i hipotatalmus, a prima direktne informacije iz somatskog i visceralnog 

ĉulnog sistema. Njegova aktivacija je specifiĉna, u zavisnosti od tipa stresora, i izmeĊu ostalog 

inerviše HPA osovinu. Drugi deo predstavlja silazni centralni kateholaminski sistem, koji ĉine 

noradrenalinski neuroni iz grupe A5 i A7 ventro-kaudalnog dela locus coeruleus, kao i adrenalinski C1 

neuroni. Ovaj sistem se projektuje na simpatiĉke preganglijske neurone u torakalnom delu kiĉmene 

moţdine, dok informacije prima iz paraventrikularnih jedara [223].  

Stresni stimulusi ubrzavaju oslobaĊanje i promet kateholamina u mozgu. Adrenalinski i 

noradrenalinski neuroni mozga su direktno ukljuĉeni u centralnu obradu odgovora na stres, dok je 

uloga dopaminskih neurona u stresu još nedovoljno istraţena. Efekti kateholamina tokom stresnog 

odgovora, osim od njihove sinteze i otpuštanja, zavise i od receptora i transportera za kateholamine i 

njihove ekspresije u odreĊenim regionima mozga. Njihove promene i posledice tih promena zavise od 

tipa stresora, intenziteta i njegovog trajanja. Stresori se ne razlikuju samo po intenzitetu odgovora koji 

izazivaju, već i po nervnim putevima koji su ukljuĉeni u te odgovore. TakoĊe, jedan stresor moţe 

aktivirati nekoliko struktura mozga [224].  

Akutni stres dovodi do prolaznih promena u nivoima kateholamina u mozgu i do kratkotrajne 

aktivacije hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine. Nakon odreĊenog vremena, koje zavisi od vrste i 

intenziteta stresnog stimulusa, organizam se vraća u homeostazu i aktivnost kateholaminskih neurona 

se vraća na normalni nivo. Hroniĉni, dugoroĉni ili ponovljeni stresori mogu dugotrajno zadrţati 

kateholaminske neurone u veoma aktivnom stanju [225]. Ukoliko izlaganje stresorima traje nekoliko 

nedelja, zalihe kateholamina mogu biti iscpljene, a povećana sinteza i ponovno preuzimanje 

kateholamina mogu biti nedovoljni da bi se te zalihe nadoknadile [226]. TakoĊe, aktivnost samih 
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kateholamisnkih neurona moţe biti smanjena. Ovi procesi mogu dovesti do deficita kateholamina u 

nervnim završecima. 

S obzirom na ĉinjenicu da hroniĉni stres moţe dovesti do iscrpljivanja zaliha kateholamina, nije 

iznenaĊujuća ĉinjenica da je usko vezan sa nastankom depresije. Pokazano je da je stres praktiĉno 

najbitniji sredinski faktor koji utiĉe na rizike od razvoja, pogoršanja kao i relapsa epizoda kliniĉke 

depresije. Istraţivanja su pokazala da veoma stresni ţivotni dogaĊaji povećavaju incidencu depresije  

2,5 puta [227], dok samo jedan izuzetno stresan ţivotni dogaĊaj povećava rizik od depresivne epizode  

1,41 puta [228]. Osim toga, u razliĉitim studijama je pronaĊena i korelacija izmeĊu stresa i rezistencije 

na tretman depresije [229], lošije prognoze toka bolesti [230] i veće verovatnoće relapsa bolesti ili 

depresivnih epizoda [231, 232].  

 

 

1.5. Mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK) i fosfoinozitid-3-kinaza/ alfa serin/treonin-

protein kinaza (PI3K/Akt) signalni put 

 

Postoji više od 20 signalnih puteva povezanih sa depresijom. MeĊu tim signalnim putevima 

MAPK i PI3K/Akt predstavljaju one najznaĉajnije. Ovi putevi su ukljuĉeni u diferencijaciju i 

proliferaciju neurona, neuroplastiĉnost i ublaţavanje neuroinflamacije Pokazano je da se ovi putevi 

aktiviraju kako u patofoziološkim promenama koje nastaju u depresiji tako i u fiziološkim procesima 

koji deluju protektivno protiv depresije. 

 

 

1.5.1. MAPK signalni put 

 

Mitogenom aktivirane protein kinaze (eng. mitogen activated protein kinase, MAPK) 

predstavljaju familiju evolutivno konzerviranih serin/treonin kinaza koje uĉestvuju u mnogobrojnim 

ćelijskim procesima i regulišu ćelijski rast, diferencijaciju i preţivljavanje ćelija, funkciju neurona i 

imunski odgovor [233]. MAPK su eksprimirane u postmitotiĉkim neuronima adultnog mozga sisara, 

gde u odgovoru na promenu sinaptiĉke aktivnosti regulišu aktivnost neurona i sinaptiĉku plastiĉnost na 

transkripciono zavisne i nezavisne naĉine [234]. Implicirano je da poremećena regulacija MAPK 

signalizacije ima vaţnu ulogu u kanceru, bolestima imunskog sistema i mozga [235, 236].  

MAP kinaze obuhvataju 14 razliĉitih kinaza koje se na osnovu sekvence, naĉina aktivacije i 

signalne kaskade mogu podeliti na konvencionalne i atipiĉne MAPK. Konvencionalne MAPK su 

klasifikovane u nekoliko glavnih podfamilija: kinaze regulisane vanćelijskim signalima (eng. 

extracellular-signal-regulated kinases, ERK), koje obuhvataju ERK1 i ERK2, zatim kinaze c-Jun N-

terminalnog domena (eng. c-Jun amino-terminal kinases, JNK), koje obuhvataju JNK1, JNK2 i JNK3, 

i p38 kinaze, koje obuhvataju p38α, p38β, p38γ i p38δ. Svaka familija MAP kinaza se sastoji od seta 

tri evolutivno konzervirane kinaze koje uzastopno deluju: MAPK, MAPK kinaze (MAPKK) i MAPKK 

kinaze (MAPKKK) (Slika 5). Svaka signalna kaskada zapoĉinje specifiĉnim unutarćelijskim ili 
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vanćelijskim signalima koji dovode do aktivacije MAPKKK kroz fosforilaciju ili kao rezultat 

interakcije sa malim GTP vezujućim proteinima Ras/Rho familije. Aktivacija MAPKK dovodi do 

fosforilacije i aktivacije MAPKK, koje zatim aktiviraju MAPK fosforilacijom treoninskih i tirozinskih 

ostataka na aktivacionoj petlji ovih kinaza. Nakon aktivacije, MAPK fosforilišu ciljne supstrate koji 

poseduju serinske ili treoninske ostatke za kojima sledi prolin. Specifiĉnost za supstrat je ĉesto 

odreĊena specifiĉnim interakcijskim motivima na supstratu, kao i interakcijom sa proteinskim 

nosaĉima koji organizuju signalni put u specifiĉne module, istovremeno vezujući veliki broj razliĉitih 

komponenti.  

Iako MAPK mogu biti aktivirane raznovrsnim stimulusima, ERK1 i ERK 2 kinaze se 

dominatno aktiviraju u odgovoru na faktore rasta i forbol estre, dok se JNK i p38 kinaze aktiviraju 

posredstvom raznih stresnih stimulusa poput osmotskog šoka, jonizujućeg zraĉenja ili citokina.  

ERK1 je prva identifikovana MAP kinaza [237]. ERK1 i ERK2 su MAPK koje su 

najintenzivnije prouĉavane u procesu razvića. ERK kinaze se mogu podeliti na klasiĉne ERK (ERK1 i 

ERK2) i veće ERK kinaze koje sadrţe dodatnu sekvencu na karboksilnom kraju proteina (poput 

ERK5) [238]. Iako ERK1 i ERK2 dele 83% aminokiselinske sekvence i veliki broj supstrata, 

eksperimenti pokazuju da nedostatak egzona 2 u erk2 genu ili knockout ovog gena dovodi do 

poremećaja u razvoju i smrti embriona miša in utero, što upućuje na to da ERK1 ne moţe da 

kompenzuje nedostatak ERK2 [239, 240]. Za potpunu aktivaciju ovih kinaza neophodna je 

fosforilacija i treonina i tirozina u TXY motivu [241]. Aktivaciju klasiĉne ERK1/2 signalne kaskade 

zapoĉinje Ras - GTP-vezujući protein, koji potom aktivira MAPKKK koja pripada Raf (A-Raf, B-Raf, 

i Raf1) familiji. Raf kinaza fosforiliše MAPKK MEK1/2 koje zatim fosforilišu ERK1 i ERK2. [242]. 

Iako se klasiĉni ERK1/2 modul primarno aktivira faktorima rasta i mitogenima, ERK put moţe biti 

aktiviran i proinflamatornim stumulisima poput citokina, faktora nekroze tumora, lipopolisaharda koje 

proizvode patogeni kao i endogenim signalima koji ukazuju na opasnost, poput uriĉne kiseline ili 

lipoproteina male gustine [243]. 

ERK1 ima kljuĉnu ulogu u dugoroĉnim adaptivnim promenama mozga koje leţe u osnovi 

modulacije sinaptiĉke plastiĉnosti, uĉenja, pamćenja kao i poremećaja zavisnosti [244]. Sve veći broj 

dokaza ukazuje na to da pod dejstvom hroniĉnih stresora dolazi do poremećene regulacije ERK 

signalnog puta upravo u delovima mozga koji imaju ulogu u nastanku depresije [245]. IzmeĊu ostalog, 

pokazana je smanjena ekspresija iRNK i proteina za ERK1/2 u prefrontalnom korteksu i hipokampusu 

ţrtava suicida [246].  

Istraţivanja su pokazala da tokom depresije moţe doći do dugoroĉnih promena u ERK 

fosforilaciji, ekspresiji i funkciji u PFC i hipokampusu, što ima uticaja na promenu ponašanja tokom 

ove bolesti [245]. Dwivedi i saradnici [246] su pokazali da postoji smanjena genska ekspresija i 

aktivnost ERK1/2 u PFC i hipokampusu, ali ne i u cerebelumu post mortem uzoraka mozga ţrtava 

suicida u poreĊenju sa osobama koje ne pate od psihijatrijskih poremećaja. Veći broj studija takoĊe je 

pokazao da je u animalnim modelima depresije fosforilacija ERK smanjena u delovima mozga 

povezanih sa promenama ponašanja u depresiji, kao i da je ova smanjena aktivacija ERK u korelaciji 

sa ispoljavanjem ponašanja nalik depresiji [247-249]. Pored toga, hroniĉna inhibicija ERK signalnog 

puta farmakološkim inhibitorima kod ekspreimentalnih ţivotinja izaziva anhedoniju i ponašanje nalik 

anksioznom [250].   
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Slika 8: Šematski prikaz MAPK signalne kaskade. Singalna trandsukcija se vrši od MAPKK do 

MAPK kroz seriju fosforilacija treonin/tirozin i serin/treonin aminokiselinskih ostataka. Naposletku se 

aktivarana MAPK transportuje u jedro, gde je ukljuĉena u fosforilaciju transkripcionih faktora (TFs) i 

rekonfiguraciju specifiĉnog odgovora vezanog za transkripciono reprogramiranje. Fosforilisiani 

supstrati mogu biti degradirani ili aktivirani, ĉime menjaju afinitet vezivanja za promotor ciljanog gena 

da bi suprimirali ili promovisali njegovu ekspresiju. Preuzeto i prilagoĊeno iz Jiang, Min, et al. 

"Mitogen-activated protein kinase and substrate identification in plant growth and development." 

International Journal of Molecular Sciences 23.5 (2022): 2744. 

 

 

MAP p38 kinazni modul aktiviraju stresori iz okruţenja i inflamatorni citokini. Primarne 

MAPKKK ovog modula su MLK2, MLK3, MEKK 1-4, ASK1, TAK1, TAO1 i TAO2. MAPKK 

ukljuĉuju MEK3 i MEK6 (koje se ĉesto u literaturi oznaĉavaju i kao MKK2 i MKK6), dok su primarne 

MAP kinaze ovog modula p38 kinaze [238, 242]. Postoji ĉetiri poznate izoforme p38 kinaze, od kojih 

je p38α široko eksprimirana u celom organizmu, sa visokom ekspresijom u leukocitima, jetri, slezini, 

štitastoj ţlezdi, placenti i kostnoj srţi [251]. Nasuprot tome, p38β je dominantno eksprimirana u mozgu 
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i srcu, dok se p38γ primarno nalazi u skeletnim mišićima [252, 253]. Ekspresija izoforme p38δ je 

najizraţenija u plućima, bubrezima, digestivnom sistemu i endokrinim organima [251, 254]. Modul 

p38 MAPK signalizacije uĉestvuje u inflamaciji, apoptozi, diferencijaciji ćelija i regulaciji ćelijskog 

ciklusa [238]. Ovaj signalni put ima centralnu ulogu u produkciji inflamatornih molekula poput 

interleukina 1 (IL-1), faktora nekroze tumora (TNF) i ciklooksigenaze COX-2. TakoĊe, veliki broj 

drugih inflamatornih odgovora zavisi od p38 signalizacije [255, 256]. Pored toga, p38 signalizacija se 

aktivira proinflamatornim citokinima i ima kljuĉnu ulogu u ćelijskom odgovoru na te citokine, kao i 

regulatornu ulogu u proliferaciji i diferencijaciji ćelija imunskog sistema [256-258]. Sve veći broj 

podataka ukazuje da je p38 MAPK signalni put povezan sa promenama u ponašanju tokom depresije. 

Osim opšte povezanosti inflamacije i afektivnih poremećaja koju opisuje inflamatorna/citokinska 

hipoteza depresije, interesantno je napomenuti da su TNF i IL-1, ĉija produkcija zavisi od p38 

signalizacije, povezani sa povećanom aktivnošću serotoninskog transportera, pa bi tako mogli uticati 

na koliĉinu dostupnog serotonina u sinapsama [259]. Inflamacija i aktivacija imunskog sistema moţe 

smanjiti i koliĉinu dostupnog triptofana, aminokiseline koja je prekursor za sintezu serotonina [260]. 

Drugi mehanizam kojim bi p38 MAPK signalni put mogao biti povezan sa depresijom je poremećaj 

transaktivacije glukokortikoidnog receptora, što bi moglo doprineti glukokortikoidnoj rezistenciji koja 

se javlja u hroniĉnom stresu i depresiji [261]. Inhibicija p38 signalizacije moţe da ublaţi simptome 

depresije izazvane aplikacijom lipopolisaharida kod eskperimentalnih ţivotinja [262].   

 

 

1.5.2. PI3K/Akt signalni put 

 

 

PI3K/Akt (fosfoinozitid-3-kinaza / alfa serin/treonin-protein kinaza) signalni put ima kljuĉnu 

ulogu u velikom broju procesa u ogranizmu koji su od vitalne vaţnosti za preţivljavanje i odbranu od 

patogena. Ova signalna kaskada uĉestvuje u regulaciji ćelijskog rasta, proliferacije i preţivljavanja, 

transkripcije i sinteze proteina, u regulaciji metabolizma glukoze, imunskoj regulaciji, vaskularizaciji i 

mnogim drugim procesima [263, 264]. Identifikacija ovog signalnog puta je zapoĉeta osamdesetih 

godina dvadesetog veka, dok se popularnost istraţivanja povećala kada je otkriveno da PI3K/Akt put 

ima vaţnu ulogu u tumorogenezi [265]. PI3K/Akt signalni put je visoko konzerviran i aktivacija Akt 

signalnog molekula je strogo regulisana u zdravim ćelijama.  

Fosfoinozitid-3-kinaze (PI3K) predstavljaju veliku familiju lipidnih enzima koji mogu da 

fosforilišu 3 -OH grupu fosfatidilinozitola ćelijske membrane. Kod sisara je identifikovano tri klase 

PI3K enzima (klasa I, klasa II i klasa III). Klasa I je podeljena u dve potklase – IA u koju spadaju 

p110α, p110β i p110δ, i potklasu IB u koju spada p110γ. Ova klasa PI3K enzima je najbolje ispitana 

zbog svoje funkcije u malignim bolestima [266]. Enzimi klase I su heterodimeri koji se sastoje od 

katalitiĉke (p110) i regulatorne subjedinice. Najĉešća regulatorna subjedinica enzima iz grupe IA je 

oznaĉena kao p85, dok je izoformi p110γ pridruţena p84/p87 regulatorna subjedinica [266, 267]. 

Regulatorna subjedinica stabilizuje i štiti p110 subjedinicu od degradacije, ali istovremeno inhibira 

njenu katalitiĉku aktivnost [268]. U kanonskom putu signalne kaskade, α, β i δ izoforma PI3K se 

aktivira vanćelijskim ligandima koji se vezuju za receptor tirozin kinaze (RTK), transmembranske 
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glikoproteine koji poseduju enzimsku aktivnost. Za razliku od njih, γ izoforma se aktivira preko 

receptora spregnutih sa proteinom G (GPCR) ili aktivnošću RAS familije GTPaza [269-271]. Nakon 

aktivacije, katalitiĉka subjedinica PI3K fosforiliše fosfatidilinozitol-4,6-bisfosfat (PIP2) na 3  poziciji i 

generiše fosfatidilinozitol-3,4,6-trifosfat (PIP3). PIP3 nije direktni aktivator Akt, već se PIP3 vezuje za 

PH (eng. pleckstrin homology) domen Akt proteina i regrutuje ga na unutrašnju stranu plazma 

membrane. Konformaciona promena Akt omogućava fosfoinozitid zavisnoj kinazi 1 (PDK1) da 

fosforiliše Akt na mestu Thr308 u aktivacionoj petlji, što dovodi do delimiĉne aktivacije Akt [264]. 

Potpuna aktivacija Akt proteina zahteva fosforilaciju na regulatornom mestu Ser473, koju moţe da 

izvrši mTOR kompleks 2 (eng. mechanistic target of rapamycin complex 2, Slika 6) [272]. Akt je 

poznat i kao protein kinaza B, i predstavlja familiju od tri serin-treonin kinaze koje obuhvataju visoko 

homologne izoforme Akt1, Akt2 i Akt3. Dok je Akt1 prisutan u praktiĉno svim tkivima, Akt2 je 

uglavnom eksprimiran u tkivima osetljivim na insulin, poput jetre i skeletnih mišića, a Akt3 se nalazi u 

mozgu i testisima. Akt se sastoji od tri domena, već pomenutog N-terminalnog PH domena, središnjeg 

kinaznog domena i regulatornog C-terminalnog domena [273]. Aktivirana Akt kinaza vrši direktnu 

fosforilaciju supstrata od 40 kDa koji je bogat prolinom (PRAS40) i TSC2 proteina (eng. tuberous 

sclerosis protein 2), ĉime aktivira mTOR1 kompleks [266]. Efektori mTOR1 obuhvataju ribozomsku 

kinazu S6 (S6K1) i proteine koji vezuju translacioni faktor elF4E. Osim toga, veliki broj istraţivanja je 

pokazao da pored mTOR1, Akt reguliše i druge esencijalne nizvodne molekule poput FOXO (eng. 

forkhead box protein O), GSK3β (eng. glycogen synthase kinase-3β), kontrolišući tako ćelijski rast, 

proliferaciju, preţivljavanje ćelije i mnoge druge kljuĉne procese u organizmu [274]. 

Primarni negativni regulator PI3K/Akt signalizacije je fosfataza PTEN (eng. phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome 10). PTEN defosforiliše PIP3 nazad u PIP2. Dokazano je da 

PTEN direktno vezuje p85α regulatornu subjedinicu PI3K ĉime se njena defosfatazna aktivnost 

pojaĉava [275]. Poremećaji u PTEN aktivnosti su pokazani u razliĉitim tipovima kancera i ĉesto 

direktno povezani sa njihovim nastankom [274].  

Brojne studije su pokazale da PI3K/Akt signalni put ima znaĉajnu ulogu u patogenezi depresije. 

Pokazano je da dolazi do smanjene aktivnosti ovog signalnog puta u mozgu u animalnim modelima 

depresije i u post mortem uzorcima osoba koje su patile od depresije [276]. Vaţnost PI3K/Akt 

signalnog puta za patofiziološke procese u poremećajima depresije se potencijalno ogleda u njegovoj 

regulaciji neurotoksiĉnosti i preţivljavanja nervnih ćelija. PI3K/Akt posreduje u prenošenju signala 

koji utiĉu na preţivljavanje širokog spektra nervnih ćelija preko blokade citoplazmatske mašinerije 

odgovorne za ćelijsku smrt i regulacije gena koji uĉestvuju u ćelijskoj smrti i preţivljavanju, kao i kroz 

metaboliĉke puteve koji regulišu preţivljavanje ćelija [277]. Akt moţe kontrolisati i aktivaciju 

imunskih ćelija kroz regulaciju kljuĉnih infamatornih citokina [278]. Jedan od nizvodnih efektora 

PI3K/Akt signalog puta je GSK3β, koji reguliše brojne transkripcione faktore i posredno moţe uticati 

na ekspresiju razliĉitih proinflamatornih citokina [279]. Pored toga, PI3K aktivacija pozitivno reguliše 

ekspresiju antiinflamatornih citokina [279, 280]. Pokazano je da inflamacija koja se razvija u uslovima 

hroniĉnog stresa ili depresije dovodi do poremećaja polarnosti u sistemu mikrotubula nervnih ćelija, 

što moţe oštetiti akso-dendritske spojeve izmeĊu neurona [281]. PI3K/Akt u ovim uslovima povećava 

sekreciju neurotrofnih faktora, što doprinosi odrţavanju homeostaze sistema mikrotubula i omogućava 

neometenu transmisiju signala u nervnom sistemu i na taj naĉin ostvaruje protektivnu ulogu. Pokazano 
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je takoĊe da antidepresiv fluoksetin, pored ostalih efekata, povećava i ekspresiju fosforilisanog Akt 

proteina, što doprinosi njegovom antidepresivnom dejstvu [282].  

 

 

Slika 9: PI3K/Akt/mTOR signalni put. Klasa I PI3K se aktivira faktorima rasta preko GPCR ili 

RTK receptora. PI3K aktivacija dovodi do konverzije PIP2 u PIP3, koja moţe biti preokrenuta radom 

fosfataze PTEN. PIP3 dovodi do regrutacije i aktivacije Akt preko interakcije sa PH domenom. Akt 

svojom aktivnošću direktno aktivira mTOR1 kompleks. mTOR kompleks moţe biti aktiviran i drugim 

putevima, poput Ras-zavisnog LKB1 puta, ili preko Vps35 puta koji je regulisan nutrijentima. 

PrilagoĊeno iz Martini, Miriam, et al. "PI3K/AKT signaling pathway and cancer: an updated review." 

Annals of medicine 46.6 (2014): 372-383. 
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 1.6. Endokanabinoidi 

 

1.6.1. Istorijska perspektiva 

 

Canabis sativa se široko koristi kao droga zbog svojih psihoaktivnih svojstava, i predstavlja 

jednu od istorijski najduţe upotrebljavanih supstanci tog tipa. Svoju popularnost kanabis, odnosno 

marihuana, verovatno duguje sposobnosti da izazove ushićenje i euforiju, kao i da utiĉe na ĉulnu 

percepciju korisnika. MeĊutim, potencijalna medicinska svojstva kanabisa bila su poznata još u doba 

civilizacija stare Asirije i drevne Kine [283]. Kineski tekstovi iz trećeg milenijuma pre nove ere 

opisuju sposobnost kanabisa da ublaţi bol i grĉeve [284]. Nauĉna istraţivanja kanabisa su dugo bila 

zanemarivana, najvećim delom zbog toga što je, za razliku od morfijuma i kokaina, dugo bilo 

nemoguće izolovati psihoaktivne sastojke kanabisa. Danas se zna da je razlog ovog problema to što 

kanabis sadrţi preko 60 sastojaka sliĉne strukture i fiziĉkih svojstava. Uprkos velikom broju biološki 

aktivnih sastojaka, kanabis svoje psihoaktivne efekte duguje skoro iskljuĉivo Δ
9
-tetrahidrokanabidiolu 

(THC), koji je izolovan, a nakon toga i veštaĉki sintetisan kasnih šezdesetih godina dvadesetog veka 

[285, 286]. Treba napomenuti da je kanabidiol (CBD), koji je takoĊe vaţan sastojak kanabisa, izolovan 

tridesetih godina dvadesetog veka i okarakterisan u pribliţno isto vreme kao i THC [287]. Zbog 

nedostatka psihoaktivnih efekata, inicijalno se mali broj istraţivanja fokusirao na CBD, a njegova anti-

inflamatorna dejstva i uticaj na pamćenje su postali interesantni nauĉnicima poslednjih par decenija.  

Slika 10: Rafael Mešulam, nauĉnik zasluţan za izolaciju Δ9-tetrahidrokanabidiola. Preuzeto sa: 

https://www.vice.com/en/article/mvxde4/raphael-mechulam-father-cannabis-discover-thc 

 

Identifikacija THC je dovela do većeg interesovanja za istraţivanje njegovih efekata, što je 

evidentno po znaĉajnom povećanju broja nauĉnih publikacija iz ove oblasti u poslednjih pola veka. 

MeĊutim, istraţivaĉi su dugo bili neuspešni u pokušaju da otkriju njegov mehanizam dejstva i 
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inicijalno su bili predloţeni nespecifiĉni mehanizmi poput promene fluidnosti ćelijske membrane 

[288]. Prošlo je preko dvadeset godina do otkrića i molekularnog kloniranja kanabinoidnog receptora 

CB1, preko koga THC ostvaruje svoje dejstvo [289-291]. Nekoliko godina kasnije otkriven je i drugi 

kanabinoidni receptor, CB2, koji je kloniran iz ćelijske linije promijelocita [292].  

Prisustvo endogenog receptora za THC sugerisalo je postojanje i neke endogene supstance koja 

se vezuje za te receptore. Prvi otkriveni endokanabinoid je bio anandamid (AEA), nazvan po 

sanskritskoj reĉi za blaţenstvo [293]. Nakon njega je otkriven 2-arahidonoilglicerol (2-AG), a zatim i 

veliki broj drugih endogenih kanabinoida [294]. Kasnije studije su se u velikoj meri fokusirale na 

biosintezu, ćelijski transport, mehanizam i biološke funkcije anadamida i 2-AG, što je dovelo do toga 

da je mehanizam delovanja ostalih endokanabinoida do danas ostao manje poznat. 

 

 

1.6.2. Endokanabinoidni sistem 

 

Endokanabinoidni sistem ĉine kanabinoidni receptori, njihovi ligandi i enzimi koji su zaduţeni 

za biosintezu i degradaciju, odnosno deaktivaciju endogenih kanabinoida [295]. Za razliku od većine 

drugih neurotransmitera, endokanabinoidni ligandi su derivati lipida koji se sintetišu po potrebi i 

otpuštaju u sinapse iz postsinaptiĉkih ćelija, delujući preko kanabinoidnih receptora na presinaptiĉkim 

aksonskim terminalima u cilju inhibiranja otpuštanja drugih neurotransmitera [288].  

Endokanabinoidi se definišu kao signalni lipidi koji nastaju u organizmu i koji aktiviraju 

kanabinoidne receptore. Predstavljaju amide, estre i etre polinezasićenih masnih kiselina dugaĉkog 

lanca [296]. Osim anadamida i 2-AG, endokanabinoidi ukljuĉuju virodamin (O-

arahidonoiletanolamin), noladin etar, N-arahidonoildopamin, homo-linoleniletanolamid, 

dokosatetraeniletanolamid, N-oleoildopamin kao i konjugate poput palmitoiletanolamida, 

oleoiletanolamida i druge (Slika 7) [297]. Prekursori endokanabinoida su membranski lipidi koji se 

oslobaĊaju uz pomoć lipaza koje aktiviraju specifiĉni signali. Ovakav tip sinteze ukazuje na to da je 

oslobaĊanje endokanabinoida prostorno i vremenski veoma precizno. Za razliku od toga, egzogeni 

ligandi poput THC dovode do neselektivne i produţene aktivacije kanabinoidnih receptora koja se 

meri u minutima, dok aktivacija endogenim ligandima traje samo nekoliko sekundi.   
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Slika 11: Struktura endokanabinoida i sintetiĉkih kanabinoidnih agonista. Preuzeto i 

prilagoĊeno iz Rodríguez de Fonseca, Fernando, et al. "The endocannabinoid system: physiology and 

pharmacology." Alcohol and Alcoholism 40.1 (2005): 2-14. 

 

Kanabinoidni receptori CB1 i CB2 pripadaju superfamiliji receptora spregnutih sa proteinom 

G. Aminokiselinske sekvence ova dva receptora su homologne samo 44%, dok njihovi 

transmembranski domeni dele 68% homologije [298]. Uprkos tome, THC i veliki broj sintetiĉkih 

kanabinoida imaju sliĉan afinitet za oba receptora [284]. Iako su primarno spregnuti sa proteinom 

Gαi/o, koji inhibira aktivnost adenil ciklaze, sposobni su da heterodimerizuju sa D2 dopaminskim 

receptorima i opioidnim receptorima, što za rezultat moţe imati i aktivaciju adenil ciklaze [299]. 

Kanabinoidni receptori mogu delovati i preko stimulacije MAP kinaza, GIRK kanala za natrijum (eng. 

G protein-coupled inwardly rectifying potassium channels) ili kroz regrutaciju beta-arestina [300]. 

OdreĊeni istraţivaĉi smatraju da postoji veliki broj farmakoloških dokaza koji ukazuju na postojanje i 

drugih kanabinoidnih receptora [284]. Osim toga, pronaĊeno je da je anadamid deluje na TRPV1 (eng. 

transient receptor potential cation channel subfamily V member 1) jonske kanale, ali je njegov afinitet 

za njih niţi nego za CB1 receptore.[301] 

CB1 receptori su verovatno najbrojniji i najšire rasprostranjeni receptori spregnuti sa proteinom 

G u mozgu sisara [302]. Zbog toga je terapeutska upotreba kanabinoida veoma izazovna, jer deluju na 

veliki broj struktura mozga. CB1 receptori su najbrojniji u centralnom nervnom sistemu, ali su 

eksprimirani i u brojnim perifernim organima ukljuĉujući jetru, masno tkivo i koţu [300]. Najveća 

gustina CB1 receptora u mozgu se nalazi u bazalnim ganglijama, crnoj supstanciji, malom mozgu, 

hipokampusu i bademastim jedrima [283, 303]. CB1 receptori se uglavnom nalaze na sinaptiĉkim 

završecima, zbog svoje bitne uloge u modulaciji sinaptiĉke transmisije, ali ih ima u znaĉajnom nivou i 
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na telima neurona i dendritima [304]. Najviše CB1 receptora se nalazi na neuronima koji eksprimiraju 

GABA, ali ih takoĊe ima i na glutamatskim, serotoninskim i holinskim neuronima [305]. Ovi receptori 

su prisutni još od embrionalnog razvića, što ukazuje na njihovu ulogu u razvoju nervnog sistema [306].  

CB2 receptori su primarno eksprimirani na imunskim ćelijama, ukljuĉujući mikrogliju [307, 

308]. U centralnom nervnom sistemu je prisutno manje CB2 nego CB1 receptora, ali u odreĊenim 

patološkim procesima moţe doći do povećanja ekspresije CB2 receptora i narušavanja tog odnosa 

[309, 310]. Generalno, aktivacija CB2 receptora u mikrogliji ima antiinflamatorno dejstvo [311]. 

Putevi sinteze anadamida i 2-AG se razlikuju. Postoji više razliĉitih puteva sinteze 

endokanabinoida, ĉija zastupljenost varira u razliĉitim tkivima i u razliĉitim fazama razvića, a moţe se 

poremetiti u nekim patološkim stanjima [300].  

U najbolje prouĉenom putu sinteze, anadamid nastaje iz fosfolipidnog prekursora N-

arahidonoil-fosfatidiletanolamina (NAPE). Ovaj prekursor nastaje transferom grupe arahidonske 

kiseline sa fosfatidilholina na sn-1 poziciju amino grupe fosfatidiletanolamina uz pomoć enzima N-

acetiltransferaze. N-acetiltransferaza zahteva prisustvo jona Ca
2+

 i pozitivno je regulisana 

fosforilacijom koju vrši cAMP zavisna protein kinaza A [312, 313]. NAPE se dalje iseca radom 

NAPE-specifiĉne fosfolipaze C da bi se proizveo anadamid [314]. Ovaj enzim ne deli homologiju sa 

drugim fosfolipazama i njegova regulacija je zavisna od aktivacije jonotropnih glutamatskih NMDA 

receptora, ili stimulacije metabotropnih receptora koji reaguju na dopamin, glutamat ili acetilholin 

[313, 315-317]. Alternativno, NAPE moţe da bude hidrolizovan fosfolipazom C, dajući 

fosfoanadamid, koji nakon defosforilacije fosfatazom daje anadamid [318].  

Postoje dva poznata puta sinteze 2-AG. Kanonski put sinteze 2-AG podrazumeva generisanje 

diacilglicerola (DAG) iz fosfoinozitida radom fosofoinozitid-specifiĉne protein kinaze C ili preko 

fosfohidrolaze fosfatidiĉne kiseline. Nakon toga se 2-AG generiše iz diacilglicerola radom DAG lipaze 

[319]. Postoje dve izoforme DAG lipaze, α i β, koje su u adultnom mozgu lokalizovane na 

postsinaptiĉkoj membrani [319]. U alternativnom putu sinteze, 2-AG se formira serijom akcija enzima 

fosfolipaze A1 i lipofosforilaze C [320].  

S obzirom na to da se endokanabinoidi sintetišu iz fosfolipida sa unutrašnje strane membrane, i 

da su enzimi njihove degradacije primarno unutarćelijski, potreban je mehanizam transporta 

endokanabinoida u ćeliju i iz ćelije. Njihove polarne osobine spreĉavaju prolazak kroz ćelijsku 

membranu prostom difuzijom, a ne postoji mnogo dokaza o transporterima koji zahtevaju ATP ili 

natrijum, što upućuje na postojanje nosaĉa koji vrši transport olakšanom difuzijom [300]. Postoje 

dokazi da se anadamid i 2-AG transportuju istim membranskim transporterom, koji za sada nije 

kloniran [321]. Pošto je njihov transport zavisan od koncentracijskog gradijenta, agensi koji inhibiraju 

njihovu degradaciju bi trebalo da inhibiraju i njihov transport [300].  

Nakon transporta u ćeliju, anadamid se hidrolizuje uz pomoć hidrolaze masnokiselinskih amida 

(eng. fatty acide amide hydrolaze, FAAH) do etanolamina i arahidonske kiseline. FAAH prepoznaje i 

druge amide masnih kiselina i specifiĉan je u svojoj klasi enzima po tome što je integralni membranski 

enzim [319]. Široko je eksprimiran u centralnom nervnom sistemu i ĉesto je lokalizovan u blizini 
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terminala koji sadrţe CB1 receptore [322, 323]. Kod ĉoveka i još nekih sisara, ali ne i kod glodara, 

pronaĊen je drugi enzim sliĉnih karakteristika, nazvan FAAH-2. Iako imaju sliĉnosti u pogledu tkivne 

distribucije i selektivnosti za supstrat, ta dva enzima imaju i svojih razlika i dele samo 20% homologije 

[324]. 

Iako FAAH moţe da katalizuje razgradnju 2-AG in vitro, pokazano je da nivo 2-AG nije 

povećan kod FAAH knockout miševa, što znaĉi da to nije glavni put inaktivacije 2-AG. 2-

arahidonoilglicerol se primarno hidrolizuje monoacilglicerid lipazom (MGL) [320]. Pokazano je da u 

hipokampusu, malom mozgu i bademastim jedrima FAAH i MGL imaju razliĉitu distribuciju – FAAH 

je lokalizovan u postsinaptiĉkim ćelijama dok je MGL lokalizovan na presinaptiĉkim aksonskim 

terminalima [325]. 2-AG se moţe hidrolizovati i uz pomoć monoacilglicerol lipaze ABDH6 (eng. 

alpha/beta-hydrolase domain containing 6) koja je uglavnom prisutna u dendritima, što sugeriše da 

ona ima drugaĉiju funkciju u odnosu na MGL [326].  

Još jedan put terminacije endokanabinoida je njihov direktni metabolizam ciklooksigenazom-2. 

U tom sluĉaju se anadamid razlaţe do prostamida a 2-AG do prostaglandin glicerol estra, što verovatno 

ne predstavlja jednostavnu terminaciju kanabinoidne signalizacije već tranziciju u drugi signalni put 

[327, 328].  

 

 

1.6.3. Endokanabionoidni sistem i depresija  

 

Potencijalna uloga endokanabinoida u depresiji je sugerisana efektima koje kanabis ima na 

ljudsko raspoloţenje. MeĊutim, zbog prisustva THC, konzumacija kanabisa moţe imati akutne efekte 

koji variraju u širokom spektru od euforije, opuštenosti, uzbuĊenja i povećane motorne aktivnosti do 

anksioznosti, sedacije, poremećaja percepcije i koordinacije. Niske doze kanabinoida imaju obiĉno 

anksiolitiĉke efekte, dok su visoke doze anksiogene, tj. izazivaju pojaĉanu anksioznost [284].  

Istraţivanja su pokazala da je redovno korišćenje kanabisa povezano sa nastankom depresije, 

kao i da je ova korelacija znatno izraţenija kod korisnika koji koriste veće koliĉine ove supstance [329, 

330]. MeĊutim, neki autori nalaze da korišćenje kanabisa ili THC smanjuje simptome depresije [331, 

332].  

Adekvatna funkcija svih elemenata endokanabinoidnog sistema je esencijalna u razliĉitim 

kognitivnim, emocionalnim i ponašajnim procesima [283]. Istraţivanja su pokazala da 

neuromodulatorne funkcije endokanabinoidnog sistema imaju uticaj na raspoloţenje, kogniciju, 

ponašanje motivisano nagradom, kao i na odgovor organizma na stresore [288, 333]. Brojni su dokazi 

da u stresnim stanjima dolazi do promena u endokanabinoidnom sistemu kod ljudi i glodara. 

Eksperiment koji su sproveli Smaga i saradnici [334] je pokazao da u razliĉitim modelima depresije 

kod pacova dolazi do promene nivoa 2-AG i anadamida u prefrontalnom korteksu, hipokampusu, 

nucleus acumbens i striatumu i da su te promene specifiĉne za model stresa i region mozga. Kliniĉka 

studija koju su sproveli Hil i saradnici [335] je pokazala da je sliĉna situacija i kod ljudi. Otkriveno je 
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da ţene sa dijagnostikovanom kliniĉkom depresijom imaju znaĉajno sniţene nivoe 2-AG u serumu, 

kao i da je nivo 2-AG progresivno niţi sa povećanjem trajanja depresivne epizode. 

Delovi mozga koji imaju ulogu u odgovoru na stres i nastanku depresije su bogati CB1 

receptorima, koji se uglavnom nalaze na GABA i glutamatskim sinapsama. Na primer, njihovo 

prisustvo je opisano na glutamatskim neuronima paraventrikularnog jedra hipotalamusa, koje ima bitnu 

ulogu u modulaciji odgovora na stresor preko HPA osovine [336]. CB2 receptori se nalaze na ćelijama 

imunskog sistema, ĉija se izmenjena regulacija javlja u depresiji [337]. Studija na glodarima je 

pokazala da delecija CB1 receptora dovodi do ponašanja sliĉnog depresiji. TakoĊe, genetska 

inaktivacija CB1 receptora kao i njegova farmakološka blokada dovode do povećanog nivoa 

kortikosterona u plazmi miševa, što ukazuje na ulogu kanabinoidnog sistema u regulaciji stresnog 

odgovora i HPA osovine [338]. Pokazano je da je kod ljudi polimorfizam na genu za CB1 receptor 

povezan sa rizikom od nastanka depresije kod Parkinsonove bolesti [339]. Post mortem studije na 

ţrtvama suicida su otkrile povećane nivoe CB1 receptora u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu 

[340]. MeĊutim, prilikom tumaĉenja ovakvih studija mora se biti oprezan, jer te promene ne moraju 

direktno biti povezane samo sa depresijom ili suicidom.  

Znaĉajan dokaz o ulozi CB1 receptora u depresiji kod ljudi dolazi iz kliniĉkog testiranja 

inverznog agoniste za CB1 receptor, rimonabanta, koji je razvijen kao potencijalni lek za gojaznost. 

Rimonabant utiĉe na smanjenje apetita i telesne mase, ali je povuĉen sa trţišta zbog toga što je kod 

pacijenata izazivao pojaĉanu anksioznost, depresiju, pa ĉak i suicidne tendecije [341]. Što se tiĉe CB2 

receptora, pokazano je da transgeni miševi, kod kojih dolazi do preterane ekspresije ovog receptora, 

nakon izlaganja stresoru pokazuju smanjenje ponašanja nalik depresivnom, kao i nepromenjenu 

ekspresiju BDNF [342]. U studiji Onaivi i saradnika [343] primećeno je da je uĉestalost polimorfizma 

u genu za CB2 receptor znatno ĉešća kod depresivnih pacijenata nego u generalnoj populaciji u 

Japanu.  

Brojne animalne studije su pokazale da farmakološka inhibicija FAAH ima antidepresivno 

dejstvo [344-346]. URB597, jedan od FAAH inhibitora, povećava aktivnost serotoninskih neurona u 

dorzalnom jedru raphe i noradrenalinskih neurona u locus ceruleus [347]. TakoĊe, pokazano je da kod 

pacova WIN 55,212-2, agonista CB1 receptora, dovodi do povećanja nivoa noradrenalina u frontalnom 

korteksu [348]. MeĊutim, postoje i istraţivanja koja nalaze antidepresivna dejstva antagonista ili 

inverznih agonista CB1 receptora [349-351]. 

Dosadašnja istraţivanja uglavnom podrţavaju pretpostavku da smanjena funkcija 

endokanabinoidnog sistema doprinosi razvoju i progresiji depresije, kao i da pojaĉana 

endokanabinoidna signalizacija ima antidepresivna dejstva. MeĊutim, postoje i implikacije da 

preterana funkcija ovog sistema doprinosi ispoljavanju depresije, što se objašnjava razliĉitim 

promenama u kanabinoidnoj signalizaciji u razliĉitim regionima mozga, kao i bifaziĉnim dejstvom 

kanabinoida.  
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2. Ciljevi 

 

Imajući u vidu prethodno opisanu ulogu endokanabinoidne signalizacije u depresiji, kao i 

vodeće hipoteze o faktorima koji utiĉu na nastanak ove bolesti, glavni cilj ove doktorske disertacije je 

da se ispita uticaj endokanabinoida na razliĉite puteve patogeneze depresije u mPFC i hipokampusu 

hroniĉno stresiranih pacova oba pola. Ova dva regiona mozga predstavljaju strukture koje su veoma 

podloţne stresu, i na kojima su do sada uoĉene najveće promene u sluĉajevima kliniĉke depresije. 

Uticaj endokanabinoida na depresiju ispitivan je primenom specifiĉnog inhibitora enzima hidrolaze 

masnokiselinskih amida, koji predstavlja kljuĉni enzim u razgradnji anadamida. 

Specifiĉni ciljevi ove doktorske disertacije predstavljaju ispitivanje dejstva pojaĉane 

endokanabinoidne signalizacije posredstvom FAAH inhibitora URB597 na: 

1. ponašanje muţjaka i ţenki kontrolnih pacova i pacova izloţenih hroniĉnom nepredvidivom 

stresu; 

2. nivo noradrenalina i dopamina u mPFC i hipokampusu kontrolnih pacova i pacova izloţenih  

hroniĉnom nepredvidivom stresu kod oba pola; 

3. koliĉinu enzima koji uĉestvuju u prometu kateholamina: tirozin hidroksilaze (TH), dopamin 

beta hidroksilaze (DBH), monoamin-oksidaze A (MAO-A) i katehol-O-metil transferaze (COMT) u 

mPFC i hipokampusu kontrolnih pacova i pacova izloţenih hroniĉnom nepredvidivom stresu kod oba 

pola; 

4. koliĉinu D1 i D2 dopaminskih, i β2-adrenalinskih receptora u mPFC i hipokampusu 

kontrolnih pacova i pacova izloţenih hroniĉnom nepredvidivom stresu kod oba pola; 

5. koliĉinu proinflamatornih citokina IL-1β i IL-6, kao i antiinflamatornog citokina IL-10 u 

mPFC i hipokampusu muţjaka i ţenki kontrolnih pacova i pacova izloţenih hroniĉnom nepredvidivom 

stresu; 

6. MAPK i PI3K signalne puteve u mPFC i hipokampusu kontrolnih pacova i pacova izloţenih  

hroniĉnom nepredvidivom stresu kod oba pola 
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    3. Materijali i metode 

3.1. Eksperimentalne ţivotinje 

 

U istraţivanju su korišćeni muţjaci i ţenke pacova (Rattus norvegicus) Wistar soja, starosti oko 

11 nedelja. Na poĉetku eksperimenta, telesna masa ţivotinja je bila izmeĊu 200 i 300 grama. 

Eksperimentalne ţivotinje su tokom eksperimenta odgajane i ĉuvane u vivarijumu Instituta za 

nuklearne nauke „Vinĉa“ – Instituta od nacionalnog znaĉaja za Republiku Srbiju, Univerziteta u 

Beogradu, pod standardnim laboratorijskim uslovima koji podrazumevaju boravak u polikarbonatnim 

kavezima dimenzija 21×37×13 cm, u sobi sa konstantnom temperaturom od 21   1   C, sa kontrolom 

vlaţnosti vazduha od 42   5%, pravilnom smenom svetle i tamne faze na 12h i sa konstantnim 

pristupom hrani i vodi ad libitum. Muţjaci i ţenke su bili drţani u odvojenim prostorijama bez ikakvog 

meĊusobnog kontakta u toku eksperimentalnog rada. Sve eksprimentalne procedure je odobrio Etiĉki 

komitet za rad sa laboratorijskim ţivotinjama, Instituta za nuklearne nauke „Vinĉa“ – Instituta od 

naionalnog znaĉaja za Republiku Srbiju, Univerziteta u Beogradu i Ministarstva poljoprivrede i zaštite 

ţivotne sredine, zasnovano na direktivama Evropske komisije 2010/63/EU, i izvoĊene su tako da 

ţivotinje trpe minimum bola i neprijatnosti. Rešenje o odobrenju Etiĉkog komiteta je navedeno pod 

brojevima 323-07-00704/2017-05 i 323-07-02772/2019-09. 

 

 

3.2. Tretman i priprema rastvora leka 

 

Ţivotinje su bile tretirane intraperitonealno rastvorom URB597, selektivnim inhibitorom 

hidrolaze masno-kiselinskih amida, koji je nabavljen od proizvoĊaĉa APExBIO, SAD (kataloški broj 

A4372). Rastvor dimetil sulfoksida, DMSO (Carlo Erba reagents, Španija), Twin 80 (Acros Organics, 

SAD) i 0.9% NaCl, u odnosu 1:1:18, korišćeni su za rastvaranje URB597. Naĉin rastvaranja, kao i 

aplikovana doza od 0.3 mg/kg telesne mase su izabrani na osnovu literaturnih podataka o prethodnim 

istraţivanjima [352-354]. Usled kratkog poluţivota URB597 u cirkulaciji, aplikovan je 

eksperimentalnim ţivotinjama dva puta dnevno.  

 

 

3.3. Eksperimentalni protokol 

 

Eksperimentalne ţivotinje prvo su podeljene u dve grupe, na osnovu pola, a zatim su obe te 

grupe podeljene u nove ĉetiri grupe: 

1. kontrolna grupa tretirana rastvaraĉem 
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2. kontrolna grupa tretirana rastvorom URB597  

3. stresirana grupa tretirana rastvaraĉem  

4. stresirana grupa tretirana URB597 rastvorom  

Stresirana grupa ţivotinja oba pola je bila izloţena hroniĉnom nepredvidivom stresu u trajanju 

od 6 nedelja. Tokom poslednje dve nedelje protokola, pacovima je intraperiteonalno davan rastvor 

URB597 (0.3mg/kg/2x dnevno) ili rastvaraĉ (1:1:18 rastvor DMSO, Twin 80 i fiziološkog rastvora). 

Telesna masa ţivotinja je merena jednom nedeljno i doza URB597 je prilagoĊavana u skladu sa 

trenutnom masom ţivotinje. Pred kraj eksperimentalne procedure, ţivotinje su podvrgavane testovima 

ponašanja – testu prinudnog plivanja, testu izdignutog plus lavirinta i testu prepoznavanja novog 

objekta. Nakon završetka eksperimentalnog protokola, ţivotinje su ţrtvovane dekapitacijom uz pomoć 

giljotine (Harvard Apparatus, SAD). Hipokampus i mPFC su izolovani disekcijom, i ĉuvani na -80°C 

do korišćenja za dalje analize. Da bi se iskljuĉio mogući uticaj varijacije polnih hormona ţenki u toku 

razliĉitih faza estrusnog ciklusa, za dalje biohemijske analize su korišćene samo ţenke koje su u 

trenutku dekapitacije bile u diestrusnoj ili metestrusnoj fazi cklusa, odnosno u fazama za koje je 

karakteristiĉna niţa koncentracija estrogena. Estrusna faza je utvrĊivana uzimanjem vaginalnog brisa i 

njegovim mikroskopskim ispitivanjem. 

 

Slika 12: Šematski prikaz eksperimentalnog protokola 



40 

 

3.4. Hronični nepredvidivi stres (CUS) 

 

U toku eksperimentalnog protokola, ţivotinje su svakog dana podvrgavane dejstvu dva razliĉita 

stresora, u nasumiĉnom redosledu. Stresori su ukljuĉivali: 

- boravak u kavezu sa mokrom podlogom tokom 6 sati; 

- boravak u kavezu pod nagibom od 45 stepeni u trajanju od 6 sati; 

- izlaganje niskoj ambijentalnoj temperaturi (+4°C) tokom 5 sati; 

- oduzimanje hrane (uz dostupnu vodu) u trajanju od 18 sati; 

- oduzimanje vode (uz dostupnu hranu) u trajanju od 5 sati; 

- imobilizacija u trajanju od 60 min; 

- izlaganje buci jaĉine 100 decibela tokom 60 min; 

- izlaganje stroboskopskom svetlu frekvencije 10 Hz u trajanju od 12 sati tokom mraĉne faze; 

- stres ograniĉenog kretanja u trajanju od 60 min; 

- agregacija – boravak u kavezu sa još 7 drugih ţivotinja tokom 5 sati; 

- socijalna izolacija tokom 48 ĉasova; 

- prinudno trĉanje na traci pri konstantnoj brzini od 10m/min u trajanju od 15 min; 

- promena reţima osvetljenja – zamena svetle i tamne faze u toku 48 sati. 

Protokol CUS je dizajniran tako da se odrţi nepredvidiva priroda stresora kako bi se izbegla 

habituacija ţivotinja na stres.  

 

 

3.5. Testovi ponašanja 

 

Na kraju CUS eksperimentalnog protokola, pacovi su podvrgavani testovima ponašanja da bi se 

utvrdilo da li su hroniĉan nepredvidivi stres i URB597 izazvali promene u ponašanju ţivotinja. Test 

prinudnog plivanja je korišćen da bi se utvrdilo prisustvo ponašanja sliĉnog depresivnom. Testom 

uzdignutog plus lavirinta je ispitivano ponašanje sliĉno anksioznom, dok je test prepoznavanja novog 

objekta korišćen za praćenje promena u radnoj, kratkoroĉnoj i dugoroĉnoj memoriji.  



41 

 

 

3.5.1. Test prinudnog plivanja 

 

Test prinudnog plivanja je test ponašanja koji su razvili Porsolt i saradnici sedamdesetih godina 

dvadesetog veka za predikciju kliniĉke efikasnosti lekova sa antidepresivnim dejstvom [355]. Zasniva 

se na opaţanju da pacovi, kada su prinuĊeni da plivaju u uslovima u kojima nemaju drugi naĉin da 

pobegnu iz vode, nakon poĉetne faze intenzivne aktivnosti usmerene na pokušaj beţanja (penjanja i 

plivanja), posle nekog vremena prestaju sa borbom i pokazuju pasivno, imobilno ponašanje. 

Imobilnost se u toj situaciji smatra beznadeţnim ponašanjem, gde se ţivotinja u potpunosti prepušta 

eksperimentalnim uslovima i to ponašanje odraţava neuspeh u pokušaju bekstva od stresora ili 

odustajanje ţivotinje od aktivnih naĉina da se nosi sa stresom. Test prinudnog plivanja je zbog svoje 

pouzdanosti, specifiĉnosti i lake primene jedan od najĉešće korišćenih modela za ispitivanje 

antidepresivne aktivnosti lekova kod glodara [356].  

Test prinudnog plivanja je izvoĊen ubacivanjem pacova u cilindriĉni rezervoar od pleksiglasa 

preĉnika 24 cm i visine 35 cm, napunjen vodom temperature +23-25°C do visine od 20 cm. Pacovi su 

tako mogli da plivaju u cilindru, ali ne i da dodirnu dno šapama ili da izaĊu iz cilindra. Test je izvoĊen 

dva uzastopna dana. Prvog dana, radi navikavanja ţivotinja, izvoĊen je preliminarni, odnosno pre-test, 

u okviru koga su ţivotinje boravile po 15 minuta u vodi. Sledećeg dana, 24h nakon pre-testa, izvoĊen 

je test tokom koga su ţivotinje provodile po 5 minuta u vodi i njihovo ponašanje je bilo snimano video 

kamerom. Sa snimaka je kvantifikovano koliko su vremena ţivotinje ispoljavale jedan od dva oblika 

ponašanja: 

 plivanje/penjanje – podrazumeva aktivno pokretanje prednjih šapa u centru ili duţ zida 

cilindra 

 imobilnost (plutanje) – ţivotinja je u uspravnom poloţaju, sa minimalnim pokretima 

šapa neophodnim da zadrţi glavu iznad vode.   

Nekontrolisani refleksni pokreti tokom plutanja poput drhtanja ili trzaja glavom su tretirani kao 

imobilnost. Rezervoar cilindra je ĉišćen i voda je menjana nakon testiranja svake pojedinaĉne 

ţivotinje.  
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     Slika 13: Test prinudnog plivanja 

 

 

3.5.2. Test otvorenog plus lavirinta 

 

Test otvorenog plus lavirinta se koristi za merenje ponašanja sliĉnog anksioznom kod glodara. 

Uzdignuti plus lavirint se sastoji od ĉetiri kraka duţine 50cm i širine 10cm postavljenih u obliku krsta. 

Dva suprotna kraka su zatvorena zidovima visine 15cm dok su druga dva otvorena. Ceo lavirint je 

uzdignut 50 cm od poda. Ţivotinja se postavlja na centralnu platformu lavirinta, okrenuta prema 

zatvorenom kraku i ostavljena da slobodno istraţuje lavirint tokom 5 minuta. Ponašanje se meri 

kamerom i kasnije se sa snimaka kvantifikuju sledeći parametri: 

 ukupan broj ulazaka u zatvorene/otvorene krake lavirinta 

 uĉestalost ulaţenja u otvorene krake (broj ulazaka u otvorene krake/ukupan broj 

ulazaka u krake x 100) 

 procenat vremena provedenog u otvorenim kracima (vreme provedeno u 

otvorenim kracima/ukupno vreme u otvorenim i zatvorenim kracima x 100) 

 broj izdizanja na zadnje noge 

Smatra se da je ţivotinja ušla u novi krak kada je u njega kroĉila sa sve ĉetiri šape. Aparatura je 

ĉišćena 10% etanolom i sušena papirnim ubrusima nakon testiranja svake pojedinaĉne ţivotinje.  

Ovaj test je baziran na prirodnoj sklonosti glodara da izbegavaju otvoreni prostor kao protivteţi 

njihove prirodne znatiţelje za istraţivanjem novih prostora. U teoriji, ţivotinje koje ispoljavaju manje 

anksiozno ponašanje će ĉešće ulaziti u otvorene krake lavirinta. Vreme provedeno u zatvorenim 

delovima naspram vremena provedonog u otvorenim delovima lavirinta smatra se merom straha ili 
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ponašanja nalik anksioznom. Pod anksioznošću se generalno podrazumeva negativno emocionalno 

stanje povezano sa percepcijom pretnje, koga karakteriše osećanje brige zbog išĉekivanja negativnog 

ishoda [357].  

 

Slika 14: Šematski prikaz otvorenog plus lavirinta 

 

 

3.5.3. Test prepoznavanja novog objekta 

 

Test prepoznavanja novog objekta se koristi za ispitivanje razliĉitih aspekata uĉenja i pamćenja 

kod pacova i miševa. Aparatura koja je korišćena u testu se sastoji od kvadratne otvorene arene (100 

cm × 100 cm × 40 cm) i sistema za snimanje. Prvog dana ţivotinje su ostavljane u praznoj areni tokom 

15min, da bi mogle da se naviknu na nju (faza navikavanja). Sledećeg dana, ţivotinjama su u areni 

prezentovana dva identiĉna objekta koja su ţivotinje mogle da istraţuju tokom 10 minuta (faza 

uĉenja/treninga). Sam test se izvodio 5 minuta, 2 h ili 24 h nakon faze uĉenja, da bi se merila radna 

memorija, kratkoroĉna memorija i dugoroĉna memorija. U ovoj fazi, ţivotinji su prezentovana dva 

objekta na istim pozicijama kao prilikom treninga: jedan objekat koji je korišćen prilikom faze uĉenja i 

drugi, nepoznati objekat. Objekti su brisani 10% alkoholom izmeĊu testiranja na razliĉitim 
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ţivotinjama. Kvantifikovano je vreme koje su ţivotinje provodile istraţujući novi i poznati objekat, i 

za svaku ţivotinju je izraĉunavan indeks prepoznavanja novog objekata (novel object discrimination 

index, NDI), kao vreme koje je ţivotinja istraţivala, po formuli: 

NDI = vreme koje je ţivotinja istraţivala novi objekat/ukupno vreme provedeno u istraţivanju 

oba objekta x 100. 

 

Slika 15: Test prepoznavanja novog objekata 
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3.6. OdreĎivanje koncentracije kateholamina u hipokampusu i medijalnom prefrontalnom 

korteksu ELISA metodom 

 

Koncentracija noradrenalina i dopamina u hipokampusu i mPFC je ispitivana korišćenjem 

komercijalno dostupnog ELISA (eng. enzyme-linked immunosorbent assay) kita LDN - 3 - CAT 

Research ELISA kit (kataloški broj: BAE -5600¸ Labor Diagnostic Nord GmbH & Co., Nemaĉka). Pre 

same ELISA metode, tkiva su homogenizovana u 0.01N HCL puferu koji sadrţi 1mM EDTA i 4 mM 

natrijum metabisulfita u odnosu 1:10, nakon ĉega su centrifugirana 15 min na 10000 rpm. Alikvoti 

supernatanta su korišćeni za analizu. Imunoeseji su sprovoĊeni po uputstvima proizvoĊaĉa. 

Apsorbanca je merena na talasnoj duţini 450 nm, sa referentnom talasnom duţinom od 650 nm na 

aparatu Wallac, VICTOR2 1420 Multilabel counter (PerkinElmer, Turku, Finska). Koncentracija 

kateholamina je izraţavana u μg po g tkivnog homogenata (μg/g). 

 

 

3.7. OdreĎivanje koncentracije interleukina u mozgu ELISA metodom 

 

Koncentracije proinflamatornog interleukina-6 (IL-6) i antiinflamatornog interleukina-10 (IL-

10) u medijalnom prefrontalnom kortkesu i hipokampusu hroniĉno stresiranih i kontrolnih pacova su 

odreĊivane korišćenjem komercijalnih ELISA kitova (Rat IL-10 (interleukin10), Catalog no. E-EL-

R0016, Elabscience, SAD; rat IL-6 (interleukin 6), Catalog no. E-EL-R0015, Elabscience, SAD). 

Tkiva su za analizu pripremana rastvaranjem u PBS puferu u odnosu 1:9 (masa tkiva (g) : zapremina 

pufera (ml)) i nakon toga homogenizovana. Eseji su raĊeni u skladu sa uputstvima proizvoĊaĉa. 

Apsorbanca je merena na 450 nm (Wallac, Victor2 1420 Multilabel counter, PerkinElmer, Turku, 

Finska). Koncentracije interleukina su izraţavane kao pg interleukina po ml tkivnog homogenata 

(pg/ml).  

 

 

3.8. Western blot 

3.8.1. Izolacija ukupnih proteina 

 

Tkiva hipokampusa i medijalnog prefrontalnog korteksa su odmah nakon dekapitacije 

zamrzavana i ĉuvana na -80°C do dalje obrade. Prilikom izolacije proteina, tkiva su merena i 

homogenizovana u hladnom, komercijalno dostupnom RIPA puferu uz pomoć ruĉnog homogenizera 

(D-160, Cat. No 8014110000, brzina 8000-30000 r/min). Korišćeno je 3 ml pufera po gramu tkiva 
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(RIPA Lysis Buffer System, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Dalas, Teksas, SAD, sc-24948). 

Komercijalni RIPA pufer sadrţi: 

 pufer za liziranje (pH 7.4 ±0.1) 

 200 mM rastvor fenilmetil sulfonila (PMSF) u dimetil sulfoksidu (DMSO) 

 koktel proteaznih inhibitora 

 rastvor natrijum ortovanadata 

Uzorci su ostavljani da liziraju sat vremena na +4°C, nakon ĉega su centrifugirani 20 minuta na 

12000 rpm. Supernatant je odlivan u nove epruvete i ĉuvan na -20°C do daljeg korišćenja.  

 

 

3.8.2. Izolacija proteina citosola 

 

Tkiva hipokampusa i mPFC su merena i homogenizovana u hladnom 1M Tris–HCl (pH 7.2) 

puferu koji je sadrţao 87% glicerol, 5 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, proteazne inhibitore (10 

mM PMSF, 1 µg/µl leupeptin, 1 µg/µl aprotinin) i fosfatazne inhibitore (20 mM natrijum fluorid, 20 

mM natrijum ortovanadat). Ruĉni homogenizer D-160 (Cat. No 8014110000, brzina 8000-30 000 

r/min) je korišćen za homogenizaciju uzoraka. Nakon toga, homogenizovani uzorci su centrifugirani 

10 min na 2000g (+4°C). Supernatant je odlivan u nove tube i još još jednom centrifugiran 10 min na 

15 000g (+4°C), nakon ĉega je centrifugiran na ultracentrifugi 1h na 105 000g. Finalni supernatant je 

korišćen kao citosolna frakcija. Ĉistoća frakcije je proveravana metodom Western blot korišćenjem 

anti-NBS1 antitela.  

 

 

3.8.3. Merenje koncentracije proteina 

 

Koncentracija izolovanih proteina odreĊivana je Lorijevom metodom [358]. Ova metoda se 

moţe koristiti ukoliko su oĉekivane vrednosti koncetntracija u opsegu od 1mg/ml - 10 mg/ml. GoveĊi 

albumin iz seruma (eng. bovine serum albumin – BSA) je korišćen za pravljenje standardne krive, 

raspona koncentracija od 0,2 do 10 mg/ml. Sama metoda se zasniva na biuretskoj reakciju kupri (Cu
2+

) 

jona sa peptidnim vezama proteina u alkalnoj sredini i redukciji fosfomolibdensko-fosfovolframskog 

reagensa (Folin-Ciocalteu reagens) u reakciji sa proteinima tretiranim bakrom. Merenje koncentracije 

svakog uzorka je raĊeno u duplikatu. Uzorci su razblaţivani 100 puta, tj. rastvarano je 10 μl uzorka u 

990 μl destilovane vode. U zavisnosti od oĉekivanih koncentracija proteina, uzorci su dalje 

razblaţivani destilovanom vodom do 200-400x razblaţenja, i 100 μl finalnog razblaţenja je korišćeno 

za odreĊivanje koncentracije. Pravljena su i razblaţenja BSA u vodi, u koncentracijama 5, 10, 25, 50, 
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75, 100, 200, 400 i 800 μg/ml u identiĉnoj zapremini, kao i radni rastvor koji je pravljen na sledeći 

naĉin: 

 mereno je 2 g Na2CO3 i 0.4 g NaOH, i dopunjeno je destilovanom vodom do 100 ml 

 0,025 g CuSO4 x 5H2O je rastvoreno u 5 ml destilovane vode 

 0,002 g kalijum natrijum tartarata je rastvoreno u 2 ml prethodnog rastvora (0,5% 

CuSO4) 

 2 ml prethodnog rastvora je mešano sa 98ml rastvora Na2CO3 i NaOH 

Nakon toga je 100 μl 2% natrijum dodecil sulfata (SDS) dodavano u rastvore uzoraka i BSA, kao i u 

slepu probu, koja se sastojala od 100 μl destilovane vode. Zatim je dodavano po 1ml radnog rastvora, i 

ta smeša je mešana na vorteksu i inkubirana 10 min na sobnoj temperaturi. Posle inkubacije, u rastvor 

je dodavano 100 μl Folin-Ciocalteu reagensa (Sigma-Aldrich, Nemaĉka) u vodenom rastvoru (1:2) i 

smeša je ponovo inkubirana 20 minuta u mraku, na sobnoj temperaturi. Apsorbanca je merena 

spektrofotometrijski na talasnoj duţini od 750nm na spektrofotometru s-30 (Boeco, Nemaĉka), nakon 

ĉega su izraĉunavane koncentracije.  

 

 

3.8.4. SDS-poliakrilamidna gel elektroforeza 

 

Rastvori proteina uzoraka su najpre razblaţivani destilovanom vodom da bi se dobile identiĉne 

koncentracije (1.5-3 mg/ml). Neposredno pred nalivanje na gel, mešani su sa denaturišućim puferom 

za pripremu uzoraka proteina za SDS-PAGE (Laemmli Sample Buffer : 200 mM Tris-HCl, pH 6,8; 

42,5% glicerol; 25% β-merkaptoetanol; 10% SDS; 0,05% bromfenol plavo) u odnosu 1:1. Nakon 5 

minuta inkubacije na +100°C, uzorci su ostavljani da se ohlade i onda nanošeni na SDS-

poliakrilamidni gel. Poliakrilamidni gel ĉine gel za koncentrovanje i gel za razdvajanje, koji su 

pravljeni po sledećoj recepturi: 

Tabela 2: Gel za koncentrovanje 

Gel za koncentrovanje (4%):  

1,5 M Tris (pH 8,8) 2,5 ml 

10% SDS 100 μl 

30% akrilamid/N’N’-bis-metilenakrilamid  

 

4 ml 

10% APS 50 μl 

TEMED 5 μl 

destilovana voda 3,35 ml 
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Tabela 3: Gel za razdvajanje 

Gel za razdvajanje (12%):  

0,5 M Tris (pH 6,8) 1,25 ml 

10% SDS 50 μl 

30% akrilamid/N’N’-bis-metilenakrilamid  
 

665 μl 

10% APS 25 μl 

TEMED 5 μl 

destilovana voda 3,05 ml 

 

Sama metoda se zasniva na korišćenju anjonskog deterdţenta SDS koji denaturiše proteine 

obmotavajući se oko njihovih polipeptidnih veza. Negativno naelektrisanje SDS dovodi do 

meĊusobnog odbijanja i poslediĉnog razdvajanja proteinskih lanaca. Usled denaturacije, proteini 

putuju u elektriĉnom polju ka pozitivno naelektrisanom polu brzinom koja zavisi iskljuĉivo od njihove 

molekulske mase. Otpor koji pruţa poliakrilamidni gel dovodi do toga da se proteini manje molekulske 

mase kreću kroz gel većom brzinom od proteina veće molekulske mase. SDS-poliakrilamidna gel 

elektroforeza (eng. SDS-PAGE - polyacrylamide gel electrophoresis) je izvoĊena na sistemu Mini 

Protean II (Bio Rad, Kalifornija, SAD). Uzorci su nanošeni na gel tako da je u svakom bunariću gela 

finalno bilo 45 μg ukupnih proteina. Na svaki gel je nanošen i standrad poznatih molekulskih masa 

PageRuler™ Plus Prestained Protein Ladder (Thermo Fisher Scientific, Masaĉusets, SAD) koji sadrţi 

9 obojenih proteina razliĉitih molekulskih masa (10-170 kDA) zbog kasnijeg lokalizovanja ispitivanih 

proteina. Kao pufer za elektoforezu je korišćen rastvor koji je sadrţao 0,25 М ТRIS, 0,192 М glicin, 

0,1% SDS i destilovanu vodu. Elektroforeza je trajala pribliţno 120 minuta pri konstatnom naponu od 

120V na sobnoj temperaturi. 

 

 

3.8.4. Transfer proteina sa poliakrilamidnog gela na membranu 

 

Nakon završetka elektroforeze, proteini su prebacivani sa gelova na PVDF 

(polivinilidenfluorid) membrane korišćenjem Trans-Blott Cell sistema za vlaţni transfer (Bio Rad, 

Kalifornija, SAD). Membrane (Immobilon-P Transfer Membranes, kataloški broj IPVH00010, Merck 

Millipore Ltd., Irska) su prethodno iseĉene na adekvatne dimenzije i aktivirane potapanjem u 100% 

metanol u trajanju od 15 s, nakon ĉega su potapane 2 minuta u destilovanu vodu radi ispiranja. 

Pravljen je „sendviĉ“ koji se sastojao, redom, od sunĊera, papira Whatman GB003 (Whatman Inc, 

Velika Britanija), poliakrilamidnog gela, PVDF membrane, još jednog papira i još jednog sunĊera. 
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Ovakav sendviĉ je stavljan u ureĊaj za transfer punjen puferom za transfer. Prenos proteina sa 

poliakrilamidnog gela na PVDF membranu vršen je preko noći pri konstantnoj amperaţi od 20mA po 

gelu, nа temperaturi od +4°C. 

 

 

3.8.4. Imunodetekcija proteina 

 

Uspešnost transfera je proveravana bojenjem 1% Ponceau S bojom (Ponceau S Solution, 

Sigma-Aldrich, SAD) koja je sa membrane ispirana vodom nakon potvrde uspešnog transfera (3 puta 

po 10 minuta). Membrane su blokirane sat vremena na sobnoj temperaturi 5% nemasnim mlekom u 

TBST puferu (50 mM TRIS HCl pH 7.4, 150 mM NaCl, 0.5 % Tween-20) ili 5% BSA u TBST puferu 

(u sluĉaju detekcije fosforilisanih formi proteina), uz blago mešanje, da bi se onemogućilo 

nespecifiĉno vezivanje antitela. Membrane su potom, na osnovu standarda, seĉene na odreĊenim 

molekulskim masama u skladu sa proteinima koji se detektuju i inkubirane preko noći na +4°C sa 

odgovarajućim primarnim antitelima. Spisak korišćenih antitela je dat u Tabeli 4. 

 

Tabela 4: Korišćena antitela i njihove specifikacije 

 

Antitelo ProizvoĊaĉ Kataloški broj Razblaţenje 

TH Santa Cruz Biotechnology, SAD sc374048 1: 1000 

 

DBH 

Santa Cruz Biotechnology, SAD sc-47707 1:250 

 

DAT 

Santa Cruz Biotechnology, SAD sc-32258 1: 1000 

 

NET 

Abcam, Velika Britanija ab41559 1: 2000 

 

COMT 

Abcam, Velika Britanija ab 126618 1: 5000 

 

MAO-A 

Abcam, Velika Britanija ab126751 1: 2000 
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ß-aktin 

 

Santa Cruz Biotechnology, SAD 

 

sc-47778 

 

1:5000 

 

β2- receptor 

 

Abcam, Velika Britanija 

 

ab182136 

1:1000 

 

D1-receptor 

 

Santa Cruz Biotechnology, SAD 

 

sc-33660 

 

1:1000 

 

D2-receptor 

 

Santa Cruz Biotechnology, SAD 

 

sc-5303 

 

1:1000 

 

IL-1β 

 

Abcam, Velika Britanija 

 

ab9722 

 

1:1000 

 

Akt1/2/3 

Santa Cruz Biotechnology, SAD sc-8143434 1:1000 

 

p-Akt1/2/3 

Santa Cruz Biotechnology, SAD sc-514032 1:1000 

 

ERK1 + ERK2 

Abcam, Velika Britanija ab184699 1:10000 

 

p-ERK1 + p-ERK2 

Abcam, Velika Britanija ab201015 1:10000 

 

p38α 

Santa Cruz Biotechnology, SAD sc-271120 1:1000 

 

p-p38α 

Santa Cruz Biotechnology, SAD sc-166182 1:1000 

 

Sekundarno mišje 

poliklonsko antitelo 

Santa Cruz Biotechnology, SAD sc-2005 1:5000 

 

Sekundarno zečje 

poliklonsko antitelo 

Abcam, Velika Britanija ab6721 1:10 000 
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Nakon inkubacije sa primarnim antitelom, membrane su ispirane 3 puta po 10 minuta u TBST 

puferu, inkubirane sat vremena uz mešanje na sobnoj temperaturi sa odgovarajućim sekudarnim anti-

mišjim ili anti-zeĉjim antitelom konjugovanim sa peroksidazom rena (Goat Anti- Rabbit IgG HRP, 

Abcam, Velika Britanija, ab 6721, Goat Anti-Mouse IgG HRP, Abcam, Velika Britanija, ab 6789), i 

potom još jednom ispirane u TBST puferu. Detekcija proteina od interesa je vršena u mraĉnoj sobi 

metodom hemiluminiscence uz korišćenje lampe Darkroom Safe Light (Paterson Photographic Ltd, 

Velika Britanija). Na membrane je nanošen luminol i rastvor H2O2 u odnosu 1:1 (Immobilon™ 

Western Chemiluminescent HRP Substrate, Fisher Scientific, Masaĉusets, SAD). U prisustvu 

peroksidaze rena i H2O2 dolazi do oksidacije luminola i oslobaĊanja svetlosne energije koja je 

detektovana pomoću filma (Amersham Hyperfilm™ ECL, Cytiva Sweden AB, Upsala, Švedska) u 

kaseti za detekciju (Amersham Life Science, SAD).  

Prilikom odreĊivanja fosforilacionog statusa proteina, membrane su prvo inkubirane preko noći 

sa antitelima za odgovarajući fosforilisani protein. Signali su detektovani narednog dana i membrane 

su onda stripovane u striping puferu Restore Western Blot Stripping Buffer (Thermo Scientific, SAD). 

Nakon ispiranja vodom i TBST puferom (3 puta po 15 minuta), blokirane su ponovo i inkubirane sa 

odgovarajućim antitelom za detekciju ukupne koliĉine proteina istog tipa (fosforilisane i 

nefosforilisane forme). Stripovanje se koristilo i u drugim sluĉajevima za detekciju drugog ţeljenog 

proteina sa iste membrane.  

Intenzitet signala je kvantifikovan denzitometrijski korišćenjem programa ImageJ software 

(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) sa skeniranih filmova. Intenzitet svake trake je 

odreĊivan relativno u odnosu na intenzitet trake β-aktina (razblaţenje 1:5000, kataloški broj sc-47778, 

Santa Cruz Biotechnology, SAD) ili β-tubulina (razblaţenje 1:1000, kataloški broj sc-5274, Santa Cruz 

Biotechnology, SAD) identiĉnog uzorka sa istog gela. Rezultati su izraţavani kao procenat 

odgovarajaće kontrole.  

 

 

3.9. Statističke analize rezultata 

 

Statistiĉke analize rezultata u ovom istraţivanju raĊene su korišćenjem programa Origin 

software, version 9 (Jandel Corporation, SAD) i Statistica, version 7 (StatSoft, Inc., Tulsa, SAD). 

Analiza varijansi sa tri faktora (eng. three-way ANOVA) je korišćena da bi se utvrdilo postojanje 

interakcija izmeĊu faktora pola, stresa i tretmana URB597. Ukoliko je postojao statistiĉki znaĉajan 

uticaj tri glavna faktora ili njihove interakcije, analiza varijansi sa dva faktora (eng. two-way ANOVA) 

je raĊena nakon podele rezultata po polovima. Razlike izmeĊu eksperimentalnih grupa analizirane su 

pomoću Tuckey post hoc testa sa graniĉnom vrednošću statistiĉke znaĉajnosti p<0,05. Rezultati u 

ovom radu su izraţeni kao srednje vrednosti   standardna greška srednje vrednosti.  
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4. Rezultati 

 

4.1. Uticaj URB597 na ponašanje pacova oba pola izlaganih CUS 

 

4.1.1. Test prinudnog plivanja 

 

Test prinudnog plivanja korišćen je da bi se potvrdilo da ţivotinje izloţene hroniĉnom 

nepredvidivom stresu pokazuju znake ponašanja sliĉnog depresivnom, kao i da bi se ispitalo 

antidepresivno dejstvo tretmana URB597. Dobijeni rezulati su prikazani na Slici 16.   

Slika 16: Uticaj URB597 na a) vreme provedeno u imobilnosti; b) vreme provedeno u penjanju 

prilikom testa prinudnog plivanja kod pacova oba pola izloţenih CUS. Statistiĉke znaĉajnosti: efekat 

stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, ### p<0.01; efekat 

pola: + p<0.05, ++ p<0.01. 

 

Analiza dobijenih rezultata trofaktorskim ANOVA statistiĉkim testom je pokazalo da su stres i 

pol, kao i interakcija izmeĊu stresa i tretmana faktori koji imaju znaĉajan efekat na imobilnost ţivotinje 

tokom prinudnog plivanja. Nestresirane ţivotinje muškog pola pokazale su 48% duţe vreme 

imobilnosti od kontrolnih ţenki. Izlaganje hroniĉnom nepredvidivom stresu je dovelo da znaĉajnog 

povećanja vremena imobilnosti tokom testa kod ţivotinja oba pola (muţjaci 104%, p<0,05, ţenke 

207%, p<0,001) u odnosu na kontrole. URB597 je imao pozitivan efekat na ţivotinje izloţene stresu, 

smanjivši vreme imobilnosti kod muţjaka (24%, p<0,01) i kod ţenki (28%, p<0,05). Osim toga, stres 

je doveo do skraćenja vremena koje su ţivotinje tokom testa provele u penjanju (muţjaci: 54%, 
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p<0,001; ţenke 52%, p<0,001). Na kraju, tretman sa URB597 je doveo do produţenja vremena 

provedenog u penjanju samo kod stresiranih muţjaka (48%, p<0,05).  

 

 

4.1.2. Test otvorenog plus lavirinta 

 

Test otvorenog plus lavirinta je korišćen da bi se pratio uticaj hroniĉnog stresa na razvoj 

ponašanja nalik anksioznom, kao i tretmana URB597 na njegovo ublaţavanje. Test prati lokomotornu i 

istraţivaĉku aktivnost ţivotinja, preko parametara koji mere ukupan broj ulazaka ţivotinje u krak 

lavirinta, izdizanje ţivotinja na zadnje ekstremitete, uĉestalost ulazaka ţivotinje u otvorene krake i 

procenat vremena provedenog u otvorenim kracima lavirinta.  

Rezultati testa otvorenog plus lavirinta su prikazani na Slici 17. Ukupni broj ulazaka ţivotinje u 

otvorene i zatvorene krake lavirinta, koji predstavlja meru spontane lokomotorne aktivnosti, bio je 

povećan za 46% kod muţajaka izloţenih stresu (p<0,05), dok stres nije pokazao statistiĉki znaĉajan 

efekat na lokomociju ţenki.  
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Slika 17: Uticaj URB597 na ponašanje pacova oba pola izloţenih CUS na otvorenom plus 

lavirintu. Praćeni parametri ukljuĉuju: a) ukupan broj ulazaka u zatvorene i otvorene krake lavirinta 

(ukupnu lokomociju), b) uĉestalost ulazaka u otvorene krake lavirinta, c) procenat vremena 

provedenog u otvorenim kracima, d) broj izdizanja na zadnje ekstremitete. Statistiĉke znaĉajnosti: 

efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, ### p<0.01; 

efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

Trofaktorska ANOVA analiza je pokazala da su stres i interakcija izmeĊu stresa i pola ţivotinje 

znaĉajno uticali na uĉestalost kojom ţivotinja ulazi u otvorene krake plus lavirinta (Slika 17, b). Pacovi 

oba pola izloţeni CUS su pokazali zaĉajno manju uĉestalost ulazaka u otvorene krake lavirinta u 

poreĊenju sa nestresiranim ţivotinjama (muţjaci: 36% p<0,05, ţenke: 78% p<0,001). Post hoc analiza 

je pokazala da je ovo smanjenje znaĉajno veće kod ţenki (p<0,05). Tretman FAAH inhibitorom, 

URB597, je pozitivno uticao na ponašanje nali anksioynom ţivotinja oba pola, s obzirom na to da je 

povećao uĉestalost ulazaka stresiranih ţivotinja u otvorene krake lavirinta za 70% (p<0,05) kod 

muţjaka i za 175% (p<0,05) kod ţenki u odnosu na stresirane ţivotinje koje su primale samo rastvaraĉ.  

Stres i tretman nisu znaĉajano uticali na vreme koje su muţjaci proveli u otvorenim kracima 

lavirinta (Slika 13, c). Sa druge strane, stresirane ţenke su provele znaĉajno manji procenat vremena u 

otvorenim kracima plus lavirinta u odnosu na kontrolne ţenke (80%, p<0,01), dok URB597 nije imao 

nikakav statistiĉki relevantan efekat na ovaj parametar.  

Inhibicija FAAH je povećala broj izdizanja muţjaka na zadnje ekstremitete (tretirane kontrole 

41%, p<0,05; stresirane ţivotinje 51%, p<0.01) i ţenki (kontrole 30%, p<0,05; stresirane ţivotinje 

33%, p<0,05), nezavisno od toga da li su ţivotinje bile izloţene stresu (Slika 17, d).  

 

4.1.3. Test prepoznavanja novog objekta 

 

Rezultati testa prepoznavanja novog objekta su prikazani na Slici 18. Radna, kratkoroĉna i 

dugoroĉna memorija pacova testirane su redom 5 minuta, 2h i 24h nakon faze uĉenja. Nestresirani 

muţjaci pacova su ispoljili bolje prepoznavanje novog objekta u poreĊenju sa ţenkama kada su 

testirani 2h i 24h nakon faze uĉenja (za 35 %, p <0,01 i za 16 % p <0,01 viši NDI), dok nije bilo 

znaĉajne razlike u prepoznavanju novog objekta kada su ţivotinje testirane nakon 5 minuta.  

Trofaktorski ANOVA statitiĉki test je pokazao znaĉajne efekte pola na performanse radne 

memorije, kao i efekat interakcije stresa, pola i tretmana. Kada je test raĊen 5 minuta nakon faze 

uĉenja, stresirane ţivotinje muškog pola su imale 21% veći NDI (p <0,05) u odnosu na kontrolne 

ţivotinje koje nisu bile izloţene stresu, dok je NDI kod ţenki za iste te eksperimentalne grupe bio 

smanjen za 37% (p <0,05). Tretman sa URB597 je poboljšao radnu memoriju kod stresiranih ţivotinja 

ţenskog pola (74,94% povećan NDI, p< 0,05).  

Testiranjem kratkoroĉne memorije, 2h nakon faze uĉenja, muţjaci izloţeni CUS su pokazali 

38,21% niţi NDI u poreĊenju sa kontrolnim muţjacima (p <0,05), dok stres nije uticao na NDI kod 
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ţenki. URB597 je uticao na bolje prepoznavanje novog objekta i kod kontrolnih i kod CUS ţivotinja 

oba pola (muţjaci: 20,7%, p <0,05 i 52%, p <0,05, ţenke 20%, p <0,05; 28%, p <0,05 za kontrolne i 

CUS ţivotinje, tim redosledom). 

Stres je smanjio prepoznavanje novog objekta kod oba pola 24h nakon faze uĉenja (muţjaci 

35%, p <0,01, ţenke 25%, p <0,01), dok je tretman URB597 popravio NDI kod stresiranih muţjaka 

(51%, p <0,01), ali ne i kod ţenki. 
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Slika 18: Uticaj URB597 na a) radnu memoriju; b) kratkoroĉnu memoriju; c) dugoroĉnu memoriju 

pacova oba pola izloţenih CUS. NDI – novel object discrimination index. Statistiĉke znaĉajnosti: 

efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, ### p<0.01; 

efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

 

4.2. Uticaj URB597 na nivo proinflamatornih citokina IL-1β i IL-6 i antiinflamatornog 

citokina IL-10 u mPFC i hipokamapusu pacova oba pola izlaganih CUS 

 

Stres i pol su bili faktori koji su znaĉajno uticali na nivo IL-6 u mPFC, kako je pokazala 

trofaktorska ANOVA (Slika 19). Nestresirane ţenke su imale 75% veći bazalni nivo IL-6 u mPFC u 

poreĊenju sa nestresiranim ţivotinjama muškog pola (p<0,001). Nakon izlaganja hroniĉnom stresu, 

samo je kod muţjaka došlo do povećanja nivoa IL-6 u prefrontalnom korteksu (35%, p<0,01). Stres i 

tretman FAAH inhibitrom nije znaĉajno uticao na koliĉinu IL-6 u mPFC ţenki.  

Hroniĉni nepredvidivi stres je takoĊe doveo do znaĉajnog povećanja nivoa IL-6 u hipokampusu 

muţjaka – Slika 19, b (21%, p<0,05) i ţenki (25%, p<0,05) u odnosu na kontrole, dok kod stresiranih 

ţivotinja oba pola tretiranih sa URB597 nije primećena promena nivoa IL-6  u odnosu na kontrolni 

nivo, odnosno došlo je do smanjenja koncentracije IL-6 kada ove ţivotinje poredimo sa stresiranim 

\ivotinjama koje su primale samo rastvara; (muţjaci p<0,01, ţenke p<0,05).  

Trofaktorska ANOVA je pokazala znaĉajne efekte stresa, tretmana, kao i interakcije izmeĊu 

stresa i tretmana na nivo ekspresije IL-1β u mPFC i hipokampusu eksperimentalnih ţivotinja (Slika 19, 

c i d). Izlaganje hroniĉnom stresu dovelo je do povećanja nivoa IL-1β u obe prouĉavane strukture 

mozga (73.95% u mPFC muţjaka, p<0.001, 29.7% u mPFC ţenki, p<0.05; 39.55% u hipokampusu 

muţjaka, p<0.05, 50.28% u hipokampusu ţenki, p<0.05) u poreĊenju sa kontrolom koja je primila 

samo rastvaraĉ. Stresirane ţivotinje koje su primale URB597 su imale smanjen nivo IL-1β u obe 

ispitivane strukture u poreĊenju sa CUS ţivotinjama koje nisu primale tretman (mPFC: 19.16% 

muţjaci, p<0.01, 30.42% ţenke, p<0.05, hipokampus: 45.6% muţjaci, p<0.05, 22.7% ţenke p<0.01).  

Trofaktorska analiza varijansi je pokazala statistiĉki znaĉajne efekte stresa i interakcije izmeĊu 

stresa i pola na koliĉinu IL-10 u oba prouĉavana regiona mozga (Slika 19, e i f). Nestresirane ţivotinje 

ţenskog pola su imale 20% veći bazalni nivo IL-10 u hipokampusu u odnosu na muţjake (p<0,001). 

Ţivotinje muškog pola koje su bile izloţene CUS su imale 23% više IL-10 u mPFC u odnosu na 

nestresirane muţjake (p<0,01), dok stres nije uticao na koliĉinu IL-10 u mPFC ţenki. Nivo IL-10 u 

hipokampusu muţjaka ostao je nepromenjen nakon izlaganja stresu. Nasuprot tome, nivo IL-10 kod 

ţenki je bio za 14% smanjen nakon šest nedelja hroniĉnog stresa (p<0,01). Tretman FAAH 

inhibitorom, URB597, nije imao statistiĉki znaĉajan efekat na nivo IL-10 kod pacova oba pola ni u 

jednom od ova dva regiona mozga. 
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Slika 19: Uticaj URB597 na nivo citokina u mPFC i hipokamapusu pacova oba pola izlaganih 

CUS: a) koncentracija IL-6 u mPFC; b) koncentracija IL-6 u hipokampusu; c) eskpresija IL-1β u 

mPFC; d) ekspresija IL-1β u hipokampusu; e) koncentracija IL-10 u mPFC; f) koncentracija IL-10 u 

hipokampusu. Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom prikazane su ispod 
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odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. Statistiĉke znaĉajnosti: efekat 

stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, ### p<0.01; efekat 

pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

 

 

4.3. Uticaj URB597 na nivo kateholamina, ekspresiju enzima njihove sinteze, razgradnje i 

receptora u mPFC i hipokamapusu pacova oba pola izlaganih CUS 

 

4.3.1. Uticaj URB597 na koncentraciju kateholamina u mPFC i hipokapusu pacova oba pola 

izlaganih CUS 

 

Na Slici 20 su prikazani rezultati hroniĉnog izlaganja CUS i dvonedeljnog tretmana URB597 na nivo 

dopamina (a) i noradrenalina (b) u mPFC muţjaka i ţenki pacova. Trofaktorska ANOVA je pokazala 

da je nivo dopamina u mPFC bio pod znaĉajnim uticajem stresa i tretmana, kao i interakcije ta dva 

faktora. Nivo dopamina je u mPFC stresiranih ţivotinja oba pola bio znaĉajno veći u odnosu na nivo 

kod nestresiranih kontrola (muţjaci: 48%, p<0,01; ţenke: 48%, p<0,001). Nivo dopamina kod 

stresiranih ţivotinja koje su dve nedelje primale URB597, bio je bio niţi za 35% kod muţjaka (p<0,05) 

i za 33% kod ţenki (p<0,05) u odnosu na stresirane ţivotinje kojima je davan samo rastvaraĉ. 
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Slika 20: Uticaj URB597 na koncentraciju a) dopamina; b) noradrenalina u mPFC pacova oba 

pola izlaganih CUS. Statistiĉke znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat 

URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, ### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

Dobijeni rezultati ispitivanja koliĉine noradrenalina u mPFC pokazuju znaĉajan efekat stresa, 

pola i tretmana u ovom regionu mozga. Pod uticajem hroniĉnog nepredvidivog stresa došlo je do 

smanjenja nivoa noradrenalina u mPFC kod muţjaka (18%, p<0,001) i kod ţenki (27%, p<0,001) u 

poreĊenju sa kontrolom koja je primala samo rastvaraĉ. Statistiĉka analiza je pokazala da je interakcija 

izmeĊu tretmana URB597 i stresa znaĉajno uticala na koncentraciju noradrenalina u mPFC. Inhibicija 

FAAH je imala pozitivan efekat samo na stresirane muţjake povećavši nivo noradrenalina za 25% 

(p<0,001) u odnosu na stresirane ţivotinje tretirane rastvaraĉem.   

Na Slici 21 prikazana je promena koncentracije dopamina (a) i noradrenalina (b) u 

hipokampusu ţivotinja oba pola izloţenih CUS i tretiranih URB597. Trofaktorska ANOVA analiza je 

pokazala znaĉajan efekat pola i interakcije izmeĊu pola i stresa na koliĉinu dopamina u hipokampusu. 

Nivo dopamina u hipokampusu stresiranih muţjaka je bio za 44% veći (p<0,05) u odnosu na kontrole, 

dok je kod stresiranih ţenki došlo do znaĉajnog smanjena nivoa dopamina (28%, p<0,05) u odnosu na 

kontrole.  

Stres i pol, kao i njihova interakcija su predstavljali znaĉajne faktore koji su uticali na nivo 

noradrenalina u hipokampusu. Sliĉno kao i u mPFC, hroniĉno stresirane ţivotinje oba pola su imale 

sniţen nivo ovog neurotransmitera u hipokampusu (muţjaci 19%, p<0,001, ţenke 45%, p<0,001). 

Tretman stresiranih ţivotinja sa URB597 je kod muţjaka doveo do povećanja nivoa noradrenalina za 

25% (p<0,05) u odnosu na stresirane ţivotinje koje su dobijale rastvaraĉ, dok kod ţenki iz 

odgovarajućih grupa nije uticao na nivo noradrenalina u hipokampusu.  
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Slika 21: Uticaj URB597 na koncentraciju a) dopamina; b) noradrenalina u hipokampusu 

pacova oba pola izlaganih CUS. Statistiĉke znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** 

p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, ### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ 

p<0.001. 

 

4.3.2. Uticaj URB597 na ekspresiju enzima sinteze kateholamina u mPFC i hipokampusu pacova 

oba pola izlaganih CUS 

 

Na Slici 22 su prikazane promene u relativnoj koliĉini enzima biosinteze kateholamina u 

mPFC. Trofaktorska ANOVA je pokazala znaĉajan efekat pola i interakcije izmeĊu stresa i pola na 

koliĉinu TH u mPFC. Nivo ekspresije TH je bio za 17% veći (p<0,05) u mPFC muţjaka nakon 

izlaganja hroniĉnom stresu, dok stres nije uticao na koliĉinu ovog enzima kod ţenki. Tretman URB597 

inhibitorom je doveo do smanjenja koliĉine TH u mPFC stresiranih ţenki (p<0,05) u odnosu na 

stresirane ţenke koje su primale rastvaraĉ, dok nije imao znaĉajan efekat na njegovu ekspresiju kod 

stresiranih muţjaka. 

Nakon šest nedelja hroniĉnog stresa, ekspresija DBH u mPFC bila je smanjena za 32% kod 

muţjaka pacova (p<0,05) i za 13% kod ţenki (p<0,05) u odnosu na kontrolu. Tretman sa URB597 je 

uticao samo na stresirane muţjake, povećavši nivo DBH za 51% (p<0,001) u odnosu na stresirane 

ţivotinje koje su primale samo rastvaraĉ.  
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Slika 22: Uticaj URB597 na ekspresiju a) tirozin hidroksilaze; b) dopamin-beta hidroksilaze u  

mPFC pacova oba pola izlaganih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom 

prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. Statistiĉke 

znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, 

### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

 

Na Slici 23 prikazan je efekat izlaganja hroniĉnom stresu i tretmana URB597 na ekspresiju: TH 

(a) i DBH (b) u hipokampusu pacova oba pola. Stres je znaĉajno smanjio eskpresiju TH kod muţjaka 

(23%, p<0,01) i kod ţenki (21%, p<0,05) u odnosu na kontrolu. Aplikacija URB597 povećala je nivo 

ekspresije TH kod muţjaka izloţenih CUS u odnosu na stresirane ţivotinje kojima je aplikovan 

rastvaraĉ (33%, p<0,01), ali nije imala efekat na ţenke.  

Analiza eskpresije DBH enzima nakon izlaganja hroniĉnom stresu i tretiranja URB597 

inhibitorom nije pokazala nikakve znaĉajne razlike u ovoj strukturi mozga.  

Slika 23: Uticaj URB597 na ekspresiju a) tirozin hidroksilaze; b) dopamin-beta hidroksilaze u  

hipokampusu pacova oba pola izlaganih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom 

prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. Statistiĉke 

znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, 

### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 
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4.3.3. Uticaj URB597 na ekspresiju enzima razgradnje kateholamina u mPFC i hipokapusu 

pacova oba pola izlaganih CUS 

 

Ekspresija enzima MAO-A (a) i COMT (b) u mPFC pacova oba pola pod uticajem hroniĉnog 

stresa i URB597 prikazana je na Slici 24. Statistiĉkom analizom rezultata pokazan je znaĉajan efekat 

stresa, tretmana i interakcije izmeĊu stresa, tretmana i pola na ekspresiju enzima MAO-A. Pacovi oba 

pola izloţeni hroniĉnom stresu imali su veće nivoe eskpresije MAO-A u mPFC u poreĊenju sa 

nestresiranim kontrolnim pacovima (muţjaci 26%, p<0,01, ţenke 21%, p<0,01). Tretman URB597 je 

snizio nivoe eskpresije MAO-A za 22% (p<0,01) samo kod stresiranih muţjaka.  

Hroniĉni nepredvidivi stres je povećao nivo eskpresije COMT u prefrontalnom korteksu 

muţjaka za 20% (p<0,01) u poreĊenju sa nestresiranim ţivotinjama. Dvonedeljni tretman URB597 

doveo je do smanjenja eskpresije ovog enzima degradacije kateholamina (11%, p<0,05) u mPFC, u 

poreĊenju sa stresiranim ţivotinjama koje su dobijale rastvaraĉ. Hroniĉan stres i URB597 nisu imali 

uticaj na nivo ekspresije COMT u hipokampusu ţivotinja ţenskog pola.  

 

 Slika 24: Uticaj URB597 na ekspresiju a) monoamin oksidaze A; b) katehol-O-metiltransferaze u 

mPFC pacova oba pola izlaganih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom 

prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. 

Statistiĉke znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, 

## p<0.01, ### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 
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Rezultati prikazani na Slici 25 pokazuju da su stres, tretman i interakcija izmeĊu tretmana i 

stresa bili znaĉajni faktori koji su uticali na nivo ekspresije MAO-A u hipokampusu pacova. Ţivotinje 

oba pola izloţene hroniĉnom stresu imale su povećan nivo MAO-A enzima u hipokampusu muţjaka za  

17%, (p<0,01) i ţenki za 21%, (p<0,01) u odnosu na kontrolne ţivotinje. Tretman URB597 uticao je 

samo na stresirane muţjake pacova i doveo je do redukcije ekspresije MAO-A za 16% (p<0,01) u 

odnosu na stresiranu grupu koja je dobijala rastvaraĉ. 

Pacovi oba pola koji su bili izloţeni CUS protokolu tokom šest nedelja imali su povećan nivo 

COMT u hipokampusu (muţjaci 25%, p<0,01 ţenke 18%, p<0,05). Tretman URB597 je smanjio nivo 

COMT za 22% (p<0,05) kod muţjaka izloţenih stresu u odnosu na stresiranu grupu koja je dobijala 

rastvaraĉ, ali nije imao uticaja na stresirane ţenke. 

 

Slika 25: Uticaj URB597 na ekspresiju a) monoamin oksidaze A; b) katehol-O-metiltransferaze 

u hipokampusu pacova oba pola izlaganih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot 

analizom prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. 

Statistiĉke znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## 

p<0.01, ### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 
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4.3.4. Uticaj URB597 na ekspresiju β2-adrenalinskih, D1 i D2-dopaminskih receptora u mPFC i 

hipokapusu pacova oba pola izlaganih CUS 

 

Rezultati analize nivoa ekspresije β2-adrenalinskih (a), D1-dopaminskih (b) i D2- dopaminskih 

receptora (c) u mPFC prikazani su na Slici 26. Izlaganje pacova hroniĉnom nepredvidivom stresu 

smanjilo je nivo ekspresije β2-adrenalinskih receptora u mPFC muţjaka (31%, p<0,05) u odnosu na 

kontrolne ţivotinje, dok je tretman FAAH inhibitorom povećao ekspresiju β2-adrenalinskih receptora 

kod stresiranih muţjaka za 19% (p<0,05) u odnosu na netretirane muţjake izloţene CUS.  

Hroniĉno izlaganje stresu uticalo je na D1-dopaminske receptore samo kod muţjaka, smanjivši 

nivo eskpresije D1 receptora za 11% (p<0,05) u poreĊenju sa kontrolnim ţivotinjama. Hroniĉna 

dvonedeljna aplikacija URB597 povećala je nivo ekspresije D1 receptora kod stresiranih muţjaka u 

poreĊenju sa netretiranim muţjacima izloţenim stresoru (p<0,05).  

Statistiĉka analiza nivoa ekspresije D2-dopaminskih receptora nije pokazala znaĉajne promene 

tokom stresa i tretmana URB597 u ovoj strukturi mozga kod pacova oba pola.  

 

Slika 26: Uticaj URB597 na ekspresiju a) β2-adrenalinskih, b) D1-dopaminskih i c) D2-dopaminskih 

receptora u mPFC pacova oba pola izlaganih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot 

analizom prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. 

Statistiĉke znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## 

p<0.01, ### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

 

Na Slici 27 su prikazani rezultati ekspresije β2-adrenalinskih (a), D1-dopaminskih (b) i D2- 

dopaminskih receptora (c) u hipokampusu ţivotinja oba pola izloţenih CUS i tretmanu FAAH 
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inhibitorom. Za razliku od mPFC, gde je stres uticao samo na muţjake, ovde je CUS smanjio 

ekspresiju β2-adrenalinskih receptora u hipokampusu samo kod ţenki (18%, p<0,05), dok URB597 nije 

uticao na nivo eskpresije β2-receptora ni kod jedne grupe ţivotinja.  

 

Slika 27: Uticaj URB597 na ekspresiju a) β2-adrenalinskih i b) D1 i c) D2-dopaminskih receptora u 

hipokampusu pacova oba pola izlaganih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom 

prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. Statistiĉke 

znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, 

### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

 

Trofaktorska analiza varijansi pokazala je da su stres, kao i interakcija stresa i tretmana 

znaĉajni faktori za nivo eskpresije D1-dopaminskih receptora. Šestonedeljni nepredvidivi stres smanjio 

je nivo ekspresije D1-dopaminskih receptora u hipokampusu pacova oba pola (muţjaci 19%, p<0,001; 

ţenke 19%, p<0,05). Inhibicija FAAH dovela je do povećanja koliĉine D1 receptora kod muţjaka za 

13% (p<0,05) i kod ţenki za 7.5% (p<0,05), u odnosu na stresirane ţivotinje koje su primale rastvaraĉ.  

Nivo ekspresije D2-dopaminskih receptora u hipokampusu se nije znaĉajno menjao pod 

uticijem CUS i aplikovanog tretmana.  
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4.4. Uticaj URB597 na MAPK signalni put u mPFC i hipokampusu pacova oba pola izlaganih 

CUS 

 

Efekti izlaganja CUS i tretmana URB597 na aktivaciju pojedinih signalnih molekula 

MAPK/ERK signalnog puta u mPFC su prikazani na Slici 28. Treba naglasiti da je fosforilacija 

ERK1/2 neophodna za funkcionisanje ovog proteina, tako da povećanje ili smanjenje odnosa p-

ERK(1/2)/ERK(1/2) odraţava njegovu povećanu ili smanjenu aktivaciju.  

 

Slika 28: Uticaj URB597 na fosforilaciju a) ERK1/2; b) p38 signalnih molekula u mPFC 

pacova oba pola izloţenih CUS.  Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom prikazane su 

ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. Statistiĉke znaĉajnosti: 

efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, ### p<0.01; 

efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

Trofaktorska ANOVA analiza je pokazala efekat tretmana, kao i interakcije stresa i tretmana na 

fosforilaciju ERK1/2 u mPFC. Hroniĉno izlaganje stresu smanjilo je fosforilaciju ERK1/2 kod 

ţivotinja oba pola (15,47% kod muţjaka, p<0,05; 25,62% kod ţenki, p<0,001). Tretman FAAH 

inhibitorom URB597 povećao je procenat fosforilisanog ERK1/2 u odnosu na ukupni nivo ERK1/2 

kako kod stresiranih muţjaka (33,75%, p<0,01) tako i kod stresiranih ţenki (29,63%, p<0,01), u 

poreĊenju sa stresiranim ţivotinjama koje su primale rastvaraĉ. 
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Stres, tretman i interakcija stresa i tretmana su bili faktori od znaĉajnog uticaja na fosforilaciju 

p38 proteina MAPK signalnog puta u mPFC. CUS je povećao odnos fosfo-p38/p38 kod pacova oba 

pola u odnosu na nestresirane ţivotinje (79,97% kod muţjaka, p<0,01; 45% kod ţenki, p<0,001). 

Tretman URB597 u trajanju od dve nedelje, smanjio je fosforilaciju p38 kod stresiranih muţjaka za 

37,55% (p<0,05) i ţenki za 25,37% (p<0,01), u poreĊenju sa stresiranim ţivotinjama koje su primale 

rastvaraĉ.  

Odnos fosforilisane forme ERK1/2 i ukupne koliĉine ERK1/2, kao i odnos fosforilisane forme 

p38 i ukupne koliĉine p38 u hipokampusu prikazan je na Slici 29.  

Slika 29: Dejstvo URB597 na fosforilaciju a) ERK1/2; b) p38 signalnih molekula u 

hipokampusu pacova oba pola izloţenih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom 

prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. Statistiĉke 

znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, 

### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

 

CUS je smanjio fosforilaciju ERK1/2 u hipokampusu stresiranih, u odnosu na nestresirane 

ţenke za 29,98% (p<0,01). MeĊutim, u hipokampusu muţjaka izloţenih CUS nije došlo do statistiĉki 

znaĉajnih promena u fosforilaciji ERK1/2. Hroniĉna aplikacija URB597 je znaĉajno povećala 

fosforilaciju ERK 1/2 kod ţivotinja muškog pola izloţenih stresu, u odnosu na netretirane ali stresirane 
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ţivotinja (za 34,1%, p<0,05), dok nije imala znaĉajan efekat na fosforilaciju ERK1/2 u hipokampusu 

pacova ţenskog pola. Odnos nivoa fosfo-p38/p38 proteina u hipokampusu je bio pod uticajem 

tretmana, pola, kao i interakcija izmeĊu stresa i tretmana, stresa i pola, i tretmana i pola. Izlaganje 

hroniĉnim stresorima smanjilo je fosforilaciju p38 u hipokampusu muţjaka pacova za 22,8% (p<0,05) 

u odnosu na nestresirane muţjake. Nasuprot tome, nivo fosforilisanog p38 u hipokampusu stresiranih 

ţenki je bio povećan za 64% (p<0,001) u odnosu na kontrolne ţivotinje. Tretman FAAH inhibitorom 

nije uticao na nivo p38 kod muţjaka, dok je kod stresiranih ţenki smanjio nivo fosforilacije p38 za 

27% (p<0,01) u odnosu na stresirane ţenke koje su dobijale rastvaraĉ. 

 

 

4.5. Uticaj URB597 na PI3K/Akt signalni put u mPFC i hipokampusu pacova oba pola 

izlaganih CUS 

 

Kao što se moţe videti na Slici 26, šestonedeljno izlaganje CUS dovelo je do smanjenja 

fosforilacije Akt u mPFC ţivotinja oba pola, u poreĊenju sa kontrolnim ţivotinjama (muţjaci 24%, 

p<0,001, ţenke 16%, p<0,05). Tretman URB597 nije pokazao nikakav znaĉajan efekat na Akt 

aktivaciju u mPFC.  
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Slika 30: Uticaj URB597 na fosforilaciju Akt1/2/3 signalnog molekula u a) mPFC i b) 

hipokampusu pacova oba pola izloţenih CUS. Slike proteinskih traka dobijene Western blot analizom 

prikazane su ispod odgovarajućeg dela grafika identiĉnim redosledom kao i stubići grafika. Statistiĉke 

znaĉajnosti: efekat stresa: * p<0,05, **p<0,01, *** p<0,001; efekat URB597: # p< 0.05, ## p<0.01, 

### p<0.01; efekat pola: + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001. 

 

Slika 30 prikazuje nivo Akt signalnog molekula u hipokampusu ţivotinja oba pola izloţenih 

CUS i tretmanu URB597. Izlaganje CUS smanjilo je fosforilaciju Akt kod ţivotinja oba pola (19% kod 

muţjaka, p<0,01; 22% kod ţenki, p<0,01). Tretman inhibitorom FAAH je doveo do povećanja 

fosforilacije Akt u hipokampusu muţjaka za 15% (p<0,05) i u hipokampusu ţenki za 29% (p<0,01), u 

poreĊenju sa stresiranim ţivotinjama koje su dobijale rastvaraĉ.  
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5. Diskusija 
 

Hroniĉno izlaganje stresu moţe dovesti do mnogih patofizioloških promena i uticati na razvoj 

velikog broja bolesti. Odavno je poznato i potvrĊeno velikim brojem istraţivanja da je stres jedan od 

najvaţnijih faktora rizika prilikom razvoja depresije. Razliĉite hipoteze o nastanku depresije istiĉu da 

promene u funkciji HPA osovine, kao i monoaminskoj signalizaciji u imunskom sistemu imaju 

kljuĉnu ulogu u patofiziologiji te bolesti. U ovoj disertaciji je korišćen model hroniĉnog 

nepredvidivog stresa, koji predstavlja jedan od najpopularnijih i najpriznatijih modela depresije kod 

glodara. Osnovna ideja ovog modela je dugoroĉno izlaganje eksperimentalnih ţivotinja stresorima, što 

izaziva simptome sliĉne onima koji se uoĉavaju kod pacijenata sa depresijom. Veliki broj studija je 

pokazao da ponovljeno izlaganje stresu ima štetne efekte na razliĉite delove mozga, meĊu kojima su 

najosetljiviji hipokampus i prefrontalni korteks. Patofiziološki poremećaji ovih regiona mozga 

izazvani stresom ili kliniĉkom depresijom mogu dovesti i do deficita u radnoj ili dugoroĉnoj memoriji. 

Iako detalji veze izmeĊu depresije i kognitivnih deficita još nisu u potpunosti jasni, postoji sve veći 

broj dokaza o poremećenoj dopaminskoj i adrenalinskoj signalizaciji, naroĉito tokom formiranja i 

konsolidacije memorije, što su procesi za koje je kljuĉan hipokampus [359]. Iako prevalenca depresije 

u populaciji varira u zavisnosti od podneblja i kulture, epidemiološke studije ukazuju da je ova bolest 

znaĉajno ĉešća kod ţena nego kod muškaraca [4].  

S obzirom na to da je veliki procenat pacijenata rezistentan na postojeće tretmane antidepresivima 

koji imaju veliki broj neţeljenih efekata, kao i na ĉest relaps bolesti, nauĉnici su u stalnoj potrazi za 

efikasnijim naĉinima leĉenja. Modulacija endokanabinoidne signalizacije se izdvaja kao jedan od 

obećavajućih pravaca istraţivanja. Dugo je poznato da individue razliĉitih polova reaguju razliĉito na 

egzogene ligande kanabinoidnog sistema, kao i na pojaĉanu endokanabinoidnu signalizaciju tokom 

stresa [353]. Uprkos tome što literaturni podaci ukazuju na polni dimorfizam u komponentama 

endokanabinoidnog sistema, do sada nije detaljno ispitano na koji naĉin te razlike utiĉu na 

potencijalno terapeutsko dejstvo pojaĉane endokanabinoidne signalizacije. U skladu sa iznetim 

podacima da endokanabinoidi imaju antidepresivni efekat i da njihova efikasnost moţe zavisiti od 

pola, ispitivano je dejstvo FAAH inhibitora, URB597, na ponašanje ţivotinja, koliĉinu kateholamina i 

kateholaminskih receptora, ekspresiju enzima sinteze i razgradnje kateholamina, kao i elemente PI3K i 

MAPK signalnih puteva u prefrontalnom korteksu i hipokampusu ţivotinja oba pola u animalnom 

modelu depresije.   
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5.1. Uticaj URB597 na ponašanje pacova oba pola izlaganih CUS 

 

 Iako je već poznato da URB597, inhibirajući razgradnju anadamida, moţe ostvariti 

anksiolitiĉki i antidepresivni efekat, uticaj pola na delovanje endokanabinoida još nije dovoljno ispitan. 

Primenjivana su tri testa ponašanja da bi se potvrdila efikasnost korišćenog modela depresije i 

tretmana, kao i da bi se utvrdile specifiĉnosti u ponašanju muţjaka i ţenki pacova izloţenih CUS i 

tretmanu URB597. 

 Test prinudnog plivanja trenutno predstavlja jedan od najpopularnijih testova u istraţivanjima 

depresije na modelu glodara. Test se zasniva na opservaciji da glodari, kada su stavljeni u cilindar 

napunjen vodom, nakon bezuspešnih pokušaja da pobegnu iz ove situacije brzo postaju imobilni [360]. 

U toku testiranja meri se vreme koje su ţivotinje provele u stanju imobilnosti, koje se smatra odrazom 

oĉajanja prilikom susreta ţivotinje sa stresorom, ili odrazom pasivnog suoĉavanja ţivotinje sa stresom 

[361, 362]. Razliĉiti antidepresivni lekovi utiĉu na smanjeno trajanje imobilnosti, tj. utiĉu na povećano 

ispoljavanje aktivnog ponašanja (plivanja, penjanja i ronjenja) u toku testa, pa se povećana imobilnost 

izjednaĉava sa ponašanjem nalik depresivnim [363].  

 Naša studija je pokazala da su nestresirane ţenke imale znaĉajno kraće ukupno trajanje 

imobilnosti od nestresiranih muţjaka pacova. Ovo je u saglasnosti sa rezultatima drugih studija koje su 

pokazale da postoji razlika u trajanju imobilnosti izmeĊu muţjaka i ţenki u diestrusu [364-366]. 

Interesantno je da je jedna od navedenih studija pokazala da se ova razlika gubi tokom starenja ili kada 

su ţenke bile podvrgnute ovariektomiji, što ukazuje na znaĉaj polnih hormona za ovu vrstu ponašanja 

[364]. Ipak, postoje i podaci da kod odreĊenih sojeva pacova ne postoje polne razlike u imobilnosti 

prilikom testa prinudnog plivanja [367]. Nakon šest nedelja izlaganja hroniĉnom nepredvidivom 

stresu, ţivotinje oba pola su tokom testa prinudnog plivanja ispoljile progresivno povećanje uĉestalosti 

i trajanja epizoda imobilnosti. Ţenke pacova izloţene CUS su pokazale skoro dvostruko povećanje 

trajanja imobilnosti u poreĊenju sa muţjacima. Osim povećanog trajanja imobilnosti u ovom 

eksperimentu, uoĉeno je i smanjeno trajanje vremena provedenog u penjanju kod oba pola. Dobijeni 

rezultati pokazuju da je CUS doveo do promena u ponašanju koje ukazuje na razvoj stanja nalik 

depresiji kod oba pola, ali da je imao veći efekat kod ţenki. Poznato je da ţene znatno ĉešće pate od 

psihijatrijskih poremećaja koji su povezani sa stresom, poput anksioznosti, posttraumatskog stresnog 

poremećaja, depresije i drugih afektivnih poremećaja [368]. Moguće je da usled brojnih polnih razlika 

u HPA osovini, ćelijskoj signalizacji, rasprostranjenosti receptora u regionima mozga, sinaptogenezi i 

drugim ćelijskim i molekularnim mehanizmima, stres kod ţenki dovodi do izraţenijih posledica u 

centralnom nervnom sistemu koje se ispoljavaju uoĉljivijim promenama u ponašanju.   

 Naši rezulati su potvrdili antidepresivnu aktivnost URB597. Hroniĉni tretman ovom 

supstancom smanjio je trajanje imobilnosti kod stresiranih pacova oba pola. Nekoliko prethodnih 

studija je utvrdilo pozitivan efekat URB597 tretmana na ponašanje nalik depresivnom kod pacova i 

miševa. Razliĉiti eksperimenti su pokazali da URB597 smanjuje ispoljavanje ponašanja “oĉajanja” u 

testu prinudnog plivanja [345, 347, 369, 370], kao i da utiĉe na smanjenu anhedoniju u testu 

zainteresovanosti za zaslaĊeni rastvor [354, 371].  
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 Tretman inhibitorom URB597 je statistiĉki znaĉajno povećao vreme provedeno u penjanju 

samo kod stresiranih pacova muškog pola. Vaţnost uticaja pola na rezultate u testovima ponašanja je 

dugo zanemarivana zbog komplikovanije eksperimentalne procedure, pa samim tim postoji i manje 

literaturnih podataka koji objašnjavaju takve polne razlike. Treba uzeti u obzir ĉinjenicu da su u ovoj 

studiji korišćene samo ţenke koje su u trenutku testiranja bile u diestrusu. Baros i Ferigolo [372] su 

pokazali da su efekti tricikliĉnog antidepresiva impramina manje oĉigledni u testu prinudnog plivanja, 

kada su testirane ţenke bile u diestrusu, u odnosu na estrus i proestrus, što ukazuje na vaţnost 

hormonskog stanja ţivotinja ţenskog pola u toku testiranja, što moţe biti jedan od potencijalnih 

faktora koji su uticali na tu razliku u ponašanju. Osim toga, literaturni podaci pokazuju da supstance 

koje pojaĉavaju noradrenalinsku ili dopaminsku signalizaciju povećavaju vreme provedeno u penjanju, 

dok supstance koje povećavaju serotoninsku neurotransmisiju povećavaju vreme koje ţivotinje 

provode plivajući [373, 374]. Naši rezultati pokazuju da inhibicija FAAH utiĉe na pojaĉanu 

noradrenalinsku signalizaciju u mozgu samo kod muţjaka. Ti rezultati su u skladu sa studijom Silve i 

Fernandez-Guastija [375] koji su pokazali da antidepresivi sa dvostrukim dejstvom na noradrenalinski 

i serotoninski sistem utiĉu na povećano penjanje samo kod muţjaka [375]. Ovi rezultati mogu bolje 

objasniti pojavu da ţene u depresiji bolje odgovaraju na terapiju selektivnim inhibitorima ponovnog 

preuzimanja serotonina (eng. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) nego na terapiju 

inhibitorima ponovnog preuzimanja noradrenalina i serotonina (eng. serotonine-noradrealine reuptake 

inhibitors, SNRIs) [376].  

 Na osnovu dobijenih rezultata testa prinudnog plivanja moţe se zakljuĉiti da URB597 ispoljava 

antidepresivno dejstvo kod pacova oba pola izloţenih CUS, sa odreĊenim polno specifiĉnim razlikama.  

 Anksioznost se definiše kao negativno emocionalno stanje povezano sa percepcijom pretnje. 

Komorbiditet depresije i anksioznosti je izuzetno ĉest pa su tako epidemiološke studije pokazale da je 

preko 40% pacijenata koji pate od teške depresije duţe od godinu dana u tom periodu imalo jedan ili 

vise anksioznih poremećaja [377]. Na osnovu navedenog postavljeni cilj bio je da se potvrdi uspešnost 

razvijanja ponašanja nalik anksioznosti kod stresiranih ţivotinja, kao i rasvetljavanje potencijalnog 

korisnog uticaja endokanabinoida na ispoljavanje anksioznosti. 

 Test uzdignutog plus lavirinta predstavlja ponašajni test za procenu anksioznosti kod glodara. 

Test se zasniva na premisi da novo okruţenje kod ţivotinje istovremeno izaziva i radoznalost i strah, i 

da glodari imaju prirodnu averziju ka otvorenom i svetlom prostoru [378]. Prilikom testiranja u ovom 

eksperimentu, praćen je ukupan broj ulazaka u zatvorene i otvorene krake lavirinta, uĉestalost tih 

ulazaka i vreme koje je ţivotinja provela u zatvorenim i otvorenim kracima, kao i broj izdizanja na 

zadnje ekstremitete.  

 Nakon šest nedelja delovanja nepredvidivog stresa, ţivotinje oba pola pokazale su znake 

anksioznosti, što je u skladu sa literaturnim podacima [379-381]. MeĊutim, smanjena uĉestalost 

ulazaka, kao i kraće vreme provedeno u otvorenim kracima lavirinta je bilo izraţenije kod ţenki. U 

modelu depresije koji se zasniva na socijalnoj izolaciji ţivotinja tokom adolescencije, Leusis i 

Andersen [382] su pokazali da dolazi do sliĉnih promena u ponašanju koje odraţava stanje nalik 

anksiznosti samo kod ţenki. TakoĊe, pokazano je da ţenke miševa, ispoljavaju izraţenije anksiozno 

ponašanje na testu uzdignutog plus lavirinta nakon izlaganja stresu predatora u odnosu na muţjake 
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[383]. U našem eksperimentu, muţjaci izloţeni CUS su ispoljili povećan ukupan broj ulazaka u 

otvorene i zatvorene krake lavirinta, što ukazuje na povećanu lokomotornu aktivnost. U novom 

stresnom okruţenju, smatra se da pacovi sa povećanom lokomotornom aktivnošću ispoljavalju manje 

izraţeno ponašanje nalik anksioznosti [384, 385]. MeĊutim, postoje i istraţivaĉi koji smatraju da bi 

prilikom testa uzdignutog lavirinta ukupnu lokomociju trebalo posmatrati kao odvojeni parametar u 

odnosu na ulaske u otvorene krake lavirinta. Oni smatraju da su ulasci u otvorene krake prava mera 

anksioznosti ţivotinje, zbog toga što je povećana lokomotorna aktivnost davala i laţno pozitivne 

rezultate prilikom testiranja odreĊenih psihostimulativnih lekova [386]. Dvonedeljna aplikacija 

URB597 nije uticala na ukupnu lokomociju, ali je povećala broj ulazaka u otvorene krake kod oba pola 

u odnosu na ţivotinje podvrgnute CUS. Iako su stresirane ţenke tretirane FAAH inhibitorom ĉešće 

ulazile u otvorene krake, one su i dalje u njima provodile kraće vreme. Smanjeno vreme provedeno u 

otvorenim kracima moţe implicirati da je anksioznost i dalje prisutna, iako je lokomocija povećana. 

Nekoliko autora je pokazalo da URB597 ostvaruje anksiolitiĉku aktivnost u testu uzdignutog plus 

lavirinta i utiĉe na vreme koje ţivotinja provede u otvorenim kracima kod razliĉitih glodara, iako bi 

trebalo imati u vidu da su svi eksperimenti u ovim studijama raĊeni iskljuĉivo na muţjacima [387-

390]. Komaki i saradnici [388] su takoĊe primetili da URB597 ne utiĉe na ukupnu lokomociju tokom 

testa, što je u saglasnoti i sa našim rezultatima. Nasuprot našim rezultatima koji ukazuju na 

anksiolitiĉko dejstvo URB597, Roohbakhsh i saradnici [391] su pokazali anksiogeni efekat akutnih 

doza URB597 od 0.1µg i 1µg po pacovu. TakoĊe suprotno našim rezultatima, Micale i kolege [392] 

nisu pokazali anksiolitiĉko dejstvo akutne ili ponovljene aplikacije URB597 u dozi od 0.3mg/kg tokom 

7 dana, ali je anksiolitiĉki efekat ostvaren u znatno višoj dozi od one koju smo mi primenili (1mg/kg). 

Ovo se moţe pripisati razlici izmeĊu korišćenih ţivotinja ili duţini trajanja tretmana, jer je naš hroniĉni 

tretman URB597 trajao duplo duţe. Prethodne studije su pokazale da anskiolitiĉki efekat URB597 

moţe biti pretvoren u anksiogeni ukoliko se uz URB597 ţivotinjama zajedno daje i anadamid [393], 

što se objašnjava poznatim bifaziĉnim dejstvom kanabinoidnih liganda, gde niţe doze imaju 

anksiolitiĉki efekat dok visoke izazivaju anksioznost [394], kao i ĉinjenicom da inhibicija FAAH 

selektivno utiĉe na razliĉite regione mozga.  

 Na osnovu sprovedenog testa moţe se zakljuĉiti da URB597 ostvaruje anksiolitiĉke efekte kod 

stresiranih pacova oba pola, ali da su oni izraţeniji kod muţjaka. Gen za hidrolazu masnokiselinskih 

amida sadrţi element koji odgovara na estrogen (eng. estrogen response element), DNK sekvencu koja 

ostvaruje interakciju sa estrogenima. Pokazano je i da estrogenski receptori ERα i ERβ mogu uticati na 

aktivnost FAAH promotora [395], što sugeriše da estrogen i njegovi receptori mogu regulisati 

aktivnost FAAH u centralnom nervnom sistemu, utiĉući tako na ponašanje. Pokazano je da URB597 

ostvaruje anksiolitiĉko dejstvo preko CB1 receptora [390], pri ĉemu su Zer-Aviv i kolege [353] 

pokazali da URB597 normalizuje promene u koncentraciji ovog receptora u hipokampusu tokom 

izlaganja ţivotinja modelu posttraumatskog stresnog poremećaja samo kod muţjaka. Iako naša studija 

nije pratila ekspresiju kanabinoidnih receptora, moguće je pretpostaviti da je selektivan uticaj URB597 

na CB1 receptore, samo kod ţivotinja muškog pola, jedan od potencijalnih mehanizama u nastanku 

polnih razlika u anksiolitiĉkom dejstvu ove supstance.  

 Interesantno je da je inhibicija FAAH u ovom istraţivanju dovela do povećanja broja izdizanja 

na zadnje ekstremitete kod ţivotinja oba pola, nezavisno od toga da li su bile izloţene stresu ili ne. 
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Razliĉiti autori smatraju da bi izdizanje moglo biti povezano sa impulsivnošću i ţeljom za 

preuzimanjem rizika i da je odreĊeno emocionalnim stanjem ţivotinje [396, 397]. Pored toga, 

verovatno je povezano sa reakcijom na nepoznato i ţeljom za istraţivanjem, jer pacovi koji se ĉešće 

izdiţu pokazuju i izraţenije istraţivaĉko ponašanje prilikom testa prepoznavanja novog objekta [398]. 

Transgeni miševi kojima nedostaje gen za FAAH (Faah−/−) znatno se više izdiţu na zadnje 

ekstremitete u testu otvorenog polja [399].  

 Sumirajući gore navedeno, rezultati ove studije su pokazali da stresirane ţenke izraţenije 

iskazuju ponašanje nalik anksioznom, kao i da URB597 ostvaruje anksiolitiĉke efekte kod ţivotinja 

oba pola koje su izlagane hroniĉnom stresu, pri ĉemu su ti efekti izraţeniji kod muţjaka. Imajući to u 

vidu, kao i ranije istaknutu povezanost ovakvog ponašanja sa procesima uĉenja i pamćenja, odluĉili 

smo da testiramo efekte stresa, kao i blokade razgradnje endokanabinoida, na pomenute procese. 

 Test prepoznavanja novog objekta je jednostavan i efikasan test kojim se evaluira kapacitet 

ţivotinje da prepozna objekat u razliĉitim vremenskim intervalima. Test je baziran na spontanoj teţnji 

glodara da provode više vremena istraţujući novi u odnosu na već poznat objekat. Uspešnost zadatka 

prepoznavanja novog objekta moţe biti smanjena usled lezija u hipokampusu i u prefrontalnim 

oblastima oko rinalne brazde [400], što ĉini ovaj test pogodnim za ispitivanje uloge pomenutih regiona 

mozga u ispoljavanju odreĊenih ponašajnih manifestacija depresije, što je bio jedan od ciljeva ove 

doktorske disertacije. Ţivotinje su testirane 5 minuta, 2 h i 24 h nakon faze uĉenja, da bi se ispitala 

radna, kratkoroĉna i dugoroĉna memorija. U ovom eksperimentu nije uoĉena znaĉajna polna razlika u 

uspešnosti prepoznavanja novog objekta kod kontrolnih ţivotinja 5 minuta nakon faze uĉenja, ali su 

muţjaci pokazali bolje rezultate od ţenki nakon 2h i 24h. Iako je uoĉeno da ţenke ĉesto pokazuju bolju 

memoriju prilikom vizuelnog prepoznavanja, moguće je da je uzrok neslaganja naših sa tim 

rezultatima ĉinjenica da smo testirali ţenke u diestrusnoj fazi ciklusa [401]. Faza estrusnog ciklusa 

utiĉe na uĉinak u testu prepoznavanja novog objekta. Eksperimenti su pokazali da ţenke u metaestrusu 

i diestrusu imaju slabiju sposobnost prepoznavanja objekta od ţenki u proestrusu i estrusu [402]. 

Sliĉno našim rezultatima, Cost i saradnici [403] nisu primetili razlike izmeĊu sposobnosti muţjaka i 

ţenki da prepoznaju promenu lokacije objekata 5 minuta nakon faze uĉenja. MeĊutim, pri duţem 

razmaku od 30 minuta, muţjaci su bili znatno uspešniji u ovom zadatku od ţenki pacova u diestrusnoj 

fazi ciklusa. 

 Hroniĉno stresirane ţivotinje muškog pola su pokazale bolju radnu memoriju u odnosu na 

nestresirane kontrole. Sa druge strane, stresirane ţenke su 5 minuta nakon faze uĉenja pokazale veoma 

nisku sposobnost prepoznavanja novog objekta. Problemi u funkcionisanju radne memorije ţenki nisu 

iznenaĊujući, s obzirom da stresirane ţenke pokazuju veću anksioznost u odnosu na muţjake na testu 

uzdignutog plus lavirinta. Paţnja je kljuĉna komponenta radne memorije, a dugoroĉni stres i napetost 

imaju negativan uticaj na paţnju [404]. Veća uspešnost prepoznavanja novog objekta kod muţjaka 

izloţenih stresu u odnosu na kontrolne ţivotinje pomalo je neoĉekivan rezultat. Ipak, poznato je da 

akutni stres moţe ĉak i pozitivno uticati na radnu memoriju glodara, dok se većina istraţivanja slaţe da 

hroniĉni stres dovodi do poremećaja u radnoj memoriji [405, 406]. Schoofs i saradnici [407] su 

pokazali da stres moţe poboljšati radnu memoriju muškaraca, ali je narušava kod ţena. Jedno od 

potencijalnih objašnjenja naših rezultata je ĉinjenica da su muţjaci pacova pokazivali povećanu 
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lokomotornu aktivnost nakon hroniĉnog stresa, što je moglo da dovede do boljeg prepoznavanja 

objekta.  

 Prilikom testiranja ţivotinja 2h nakon faze uĉenja, memorija muţjaka je bila pod mnogo većim 

negativnim uticajem hroniĉnog stresa. Muţjaci su pokazali smanjeno prepoznavanje novog objekta 

dok su stresirane ţenke, nasuprot narušenoj radnoj memoriji, imale oĉuvanu kratkoroĉnu memoriju. 

Dobijeni podaci su u skladu sa eksperimentalnim rezultatima koji su pokazali da su glodari ţenskog 

pola uspevali da prepoznaju prethodno identifikovani objekat i 90 minuta nakon intervala uĉenja, u 

poreĊenju sa muţjacima koji su to uspevali samo do 60. minuta [401]. Smatra se da je radna memorija 

odgovorna za pamćenje trenutnih informacija najvećim delom lokalizovana u PFC, dok se 

konsolidacija deklarativne memorije odgovorne za svesno prisećanje ţivotnih dogaĊaja uglavnom 

odvija uz uĉešće hipokampusa [408]. Prethodna istraţivanja su pokazala da hroniĉan stres moţe imati 

polno specifiĉne efekte na oblike memorije zavisne od hipokampusa i dovesti do oštećenja ovih tipova 

memorije kod muţjaka, bez efekta ili sa ĉak pozitivnim efektom na ţenke [409]. Kod ţena veći nivo 

estrogena moţe uticati na bolje zadrţavanje sećanja koje zavisi od hipokampusa [410].  

 Hroniĉno stresirane ţivotinje oba pola pokazale su smanjenu sposobnost prepoznavanja novog 

objekta 24h nakon faze uĉenja. Sliĉni rezultati su dobijeni u eksperimentima sa inaktivacijom ili 

lezijama na hipokampusu, što ukazuje na veći znaĉaj hipokampusa prilikom dugoroĉnog zadrţavanja 

sećanja [411]. Pokazano je da i kod ljudi nedavni ţivotni stres moţe dovesti do problema sa 

dugoroĉnom memorijom [412].  

 Ukratko, rezultati testa prepoznavanja novog objekta su potvrdili ne samo potencijalno razliĉit 

doprinos mPFC i hipokampusa u konsolidaciji memorije, već i razliĉit uticaj hroniĉnog stresa u ovim 

regionima kod muţjaka i ţenki.  

 Tretman URB597 je popravio stresom oštećenu radnu memoriju kod ţenki, ali nije imao efekta 

na stresirane muţjake. Panlilio i saradnici [413] su pokazali da URB597 i nekoliko drugih inhibitora 

FAAH nisu uticali na radnu memoriju muţjaka pacova. Poznato je da anksioznost moţe dovesti do 

smanjenja radne memorije kod ljudi [414], tako da je moguće da je pozitivan efekat URB597 na radnu 

memoriju stresiranih ţenki posledica njegovog već uoĉenog anksiolitiĉkog dejstva. Hroniĉni tretman 

inhibitorom FAAH je imao pozitivan efekat na kratkoroĉnu memoriju stresiranih ţivotinja oba pola, ali 

je popravio dugoroĉnu memoriju samo stresiranih muţjaka. Prethodno istraţivanje Hlavacove i 

saradnika [415] je pokazalo da jedna doza URB597 moţe da popravi kratkoroĉnu memoriju na testu 

prepoznavanja novog objekta kod muţjaka, ali ne i kod ţenki. Odsustvo polno specifiĉnog dejstva 

URB597 na kratkoroĉnu memoriju u našem eksperimentu moţe se se pripisati ĉinjenici da su ţivotinje 

bile hroniĉno tretirane URB597. Prethodni testovi ponašanja su pokazali da je hroniĉna aplikacija 

URB597 efikasnija u ublaţavanju simptoma anksioznosti i depresije kod ţivotinja muškog pola nego 

kod ţenki. Zer-Aviv i Akirav [353] su utvrdili da je, nakon dugoroĉnog stresa, URB597 normalizovao 

nivo ekspresije CB1 receptora u mPFC kod oba pola i samo u hipokampusu muţjaka.  

 Na osnovu rezultata analize ponašanja pacova, moţemo zakljuĉiti da endokanabinoidna 

signalizacija ima veći efekat na memoriju i ponašanje nalik anksioznom i depresivnom kod muţjaka 

pacova. TakoĊe, rezultati ukazuju na znaĉaj hipokampusa i mPFC u ispoljavanju ponašanja 
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karakteristiĉnog za depresiju. S obzirom na to, kao i na ranije opisane moguće mehanizme nastanka 

depresije, odluĉili smo da ispitamo dejstvo endokanabinoida na metabolizam kateholamina u 

hipokampusu i mPFC. 

 

 

5.2. Uticaj URB597 na nivo kateholamina, ekspresiju enzima njihove sinteze, razgradnje i 

receptora u mPFC i hipokamapusu pacova oba pola izlaganih CUS 

  

Prefrontalni korteks uĉestvuje u velikom broju viših kognitivnih funkcija, obradi emocija i 

regulaciji odgovora jedinke na stresor [416]. Medijalni PFC pacova uĉestvuje u sloţenim moţdanim 

funkcijama poput uĉenja, memorije, povezivanja dogaĊaja, specifiĉnih aspekata lokomocije, prostorne 

navigacije i odluĉivanja [417, 418]. PFC ima kljuĉnu ulogu u koordinaciji ponašanja koje se oslanja na 

uĉešće radne memorije i inhibiciji stimulusa koji bi ometali paţnju [419]. U fiziološkim uslovima, PFC 

dominantno reguliše procese koji usmeravaju jedinku ka datom cilju. Istraţivanja su pokazala da moţe 

doći do poremećaja ovih funkcija usled izlaganja stresorima poput hipoksije, povrede glave, 

inflamacije, ili pak psihološkim stresorima u kojima jedinka oseća da nema dovoljno kontrole nad 

stresnim iskustvom [420]. Adekvatan balans u noradrenalinskoj i dopaminskoj stimulaciji je 

neophodan za normalno funkcionisanje PFC. Na primer, studije na ţivotinjama su pokazale da 

nedovoljna stimulacija postsinaptiĉkih α2-noradrenalinskih receptora ili preterana stimulacija α1-

noradrenalinskih receptora moţe dovesti do poremećene funkcije ove strukture mozga, koja leţi u 

osnovi nekih simptoma karakteristiĉnih za afektivne poremećaje poput smanjene sposobnosti 

koncentracije, smanjenog usmeravanja ponašanja jednike ka cilju i impulsivnog ponašanja [166].     

Hipokampus je struktura mozga koja je moţda i najviše prouĉavana u istraţivanjima stresa i 

depresije. Hipokampusna formacija mozga ima kljuĉnu ulogu u epizodiĉnoj, deklarativnoj i prostornoj 

memoriji, ali i u regulaciji neuroendokrinog odgovora na stres, gde uĉestvuje u terminaciji odgovora 

HPA osovine [421]. Hipokampus je struktura mozga koja je naroĉito osetljiva na stres zbog toga što 

pokazuje izuzetno visoku koncentraciju kortikosteroidnih receptora [422]. Pored štetnog uticaja na 

sinaptiĉku plastiĉnost hipokampusa i memoriju, produţeni stres i depresija mogu dovesti do izmenjene 

morfologije dendrita i dendritskih trnova u hipokampusu i inhibicije neurogeneze [163]. Kateholamini 

predstavljaju kljuĉne modulatore kognitivnih i afektivnih funkcija u prefrontalnom korteksu i 

hipokampusu i poremećena regulacija ovog sistema ima vaţnu ulogu u patogonezi depresije [423]. S 

obzirom da je prethodna analiza ponašanja ţivotinja u našem eskperimentu ukazala na promene 

povezane sa funkcijom hipokampusa i PFC, i uzevši u obzir znaĉaj kateholamina za njihovo normalno 

funkcionisanje, jedan od ciljeva našeg istraţivanja je bio ispitivanje kateholaminskog sistema u ovim 

strukturama mozga u odgovoru na stres i u uslovima pojaĉane endokanabinoidne signalizacije.  

Rezultati naše studije pokazali su da je šestonedeljno izlaganje CUS dovelo do praţnjenja 

depoa noradrenalina u mPFC kod pacova oba pola. Literaturni podaci pokazuju smanjenu dopaminsku 

i noradrenalinsku transmisiju kod pacijenata koji boluju od depresije [22, 424]. Monoaminska hipoteza 
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ove promene smatra glavnim uzrokom nastanka ove bolesti. Naši rezultati su u skladu sa više studija 

koje su pokazale da hroniĉni nepredvidivi stres smanjuje nivo noradrenalina u mPFC glodara [425-

430]. MeĊutim, postoje i neke studije koje pokazuju povećane ili nepromenjene nivoe noradrenalina 

nakon izloţenosti hroniĉnom stresu [431-433]. Iako prekliniĉke studije konzistentno pokazuju 

povećanu aktivaciju noradrenalinskog sistema u odgovoru na akutne stresore, rezultati studija koje su 

ispitivale uticaj hroniĉnog stresa na ţivotinjama razlikuju se u zavisnosti od prirode i duţine stresora, 

vrste, soja i pola ţivotinja. Generalno, psihosocijalni stresori izazivaju izraţeniju reakciju 

noradrenalinskog sistema i HPA osovine u odnosu na fiziĉke stresore, poput imobilizacije ili niske 

temperature [224, 434]. Smanjena koliĉina noradrenalina usled uticaja hroniĉnog stresa moţe biti 

posledica iscrpljivanja zaliha tog neurotransmitera. Poremećen balans noradrenalina u mozgu moţe se 

negativno odraţavati na veliki broj fizioloških funkcija.  

Naš eksperiment je pokazao da izloţenost CUS povećava nivoe dopamina u mPFC pacova oba 

pola. Studije na ovu temu dale su razliĉite rezultate, pokazavši povećane [432] i smanjene nivoe 

dopamina [428] u PFC nakon hroniĉnog izlaganja stresorima. Istraţivanja su pokazala da kod primata 

ĉak i blagi stresori mogu aktivirati dopaminske neurone u PFC. Ova dopaminska signalizacija u PFC 

ima ulogu u podsticanju motivacije prilikom iskustava koja donose neku vrstu nagrade, u paţnji u 

sluĉaju vaţnih, uzbunjujućih stimulusa, ali i prilikom izbegavanja štetnih stimulusa [435]. 

Šestonedeljno izlaganje nepredvidivim stresorima, koje je primenjeno u ovoj studiji, sliĉno kao 

i u mPFC, dovodi do smanjenja nivoa noradrenalina i u hipokampusu pacova oba pola, što se slaţe sa 

većim brojem literaturnih podataka [426, 436, 437]. Za razliku od noradrenalina, nivo dopamina je bio 

povećan u hipokampusu muţjaka, a smanjen kod ţenki pacova nakon hroniĉnog stresa. Dalla i 

saradnici [438] su takoĊe pronašli da hroniĉni stres dovodi do smanjene dopaminske aktivnosti samo 

kod pacova ţenskog pola. Ovi rezultati mogu potencijalno impliciarati veću osetljivost ţenki na 

izloţenost CUS. Interesantno je da je u studiji Lamberta i saradnika [439] uoĉen smanjen nivo 

noradrenalina i dopamina pacijenata koji boluju od depresije, ali je samo nivo dopamina bio parametar 

koji je imao znaĉajnu korelaciju sa kliniĉkom slikom pacijenata. 

Naši rezultati potvrĊuju da je došlo do promena u koliĉini kateholamina u ispitivnim 

strukturama mozga, što korišćeni animalni model ĉini adekvatnim za ispitivanje biohemijskih osnova 

depresije. Dalja istraţivanja bila su usmerana na ispitivanje dejstva endokanabinoida na nivo 

kateholamina u ovim strukturama mozga.   

Postoje brojne implikacije da poremećaji u endokanabinoidnoj signalizaciji doprinose razvoju 

depresije, iako taĉna uloga i mehanizmi dejstva endokanabinoida u depresiji još nisu u potpunosti 

jasni. Hroniĉni stres smanjuje koncentraciju anadamida, gustinu CB1 receptora i signalnu transdukciju 

u neuroanatomskim strukturama ukljuĉenim u nastanak depresije, poput prefrontalnog korteksa, 

hipokampusa, hipotalamusa i ventralnog striatuma [440]. Vinod i saradnici [346] su pronašli sniţene 

nivoe anadamida kod Wistar Kyoto pacova koji predstavljaju genetski model depresije. U kliniĉkim 

studijama je pronaĊena povezanost odreĊenih genetskih polimorfizama u genima za CB1 i CB2 

receptor sa depresijom i bipolarnim poremećajem, kao i sa rezistentnošću pacijenata na kliniĉke 

tretmane [441-443].  
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Rezultati naše studije su pokazali da je dvonedeljna aplikacija inhibitora FAAH znaĉajno 

ublaţila negativne efekte hroniĉnog stresa na nivo noradrenalina u mPFC i hipokampusu pacova 

muškog pola, ali da nije imala efekta na ţenke izloţene CUS. Ovo je u skladu sa prethodnim otkrićem 

da primena sintetiĉkog kanabinoidnog agoniste CB1 receptora, WIN 55,212-2, utiĉe na povećanje 

noradrenalinske signalizacije u frontalnom korteksu pacova muškog pola [444]. Istraţivanja su 

prethodno pokazala da inhibicija FAAH hidrolize anadamida povećava noaradrenalinsku transmisiju u 

neuronima PFC i bazolateralnim bademastim jedarima stresiranih pacova [445]. MeĊutim, 

endokanabionoidna regulacija noaradrenalinske signalizacije je kompleksna, jer ima dokaza da CB1 

receptori locirani na aksonima i terminalima GABA, serotoninskih i glutamatnih neurona stimulišu 

aktivnost noradrenalinskih neurona, dok oni locirani na samim noradrenalinskim neuronima mogu 

inhibirati otpuštanje noradrenalina [446]. 

Podaci dobijeni u našoj studiji pokazuju da je tretman URB597 smanjio nivo dopamina koji je 

bio povećan usled hroniĉnog stresa u mPFC, ali da nije uticao na njegovu koliĉinu u hipokampusu 

pacova oba pola. Premala ili prevelika koliĉina ovih neurotransmitera remeti normalnu funkciju PFC 

[166].  Poremećena funkcija se ogleda u nemogućnosti jedinke da se fokusira na cilj i adaptira na nove 

uslove, već reaguje u skladu sa već nauĉenim oblicima ponašanja [447]. Smanjenje nivoa dopamina 

nakon hroniĉnog URB597 tretmana moţe predstavljati mehanizam kompenzacije koji zaustavlja štetne 

efekte prevelike dopaminske neurotransmisije. Nasuprot našim rezultatima, neke studije su pokazale 

da aplikacija anadamida povećava nivo dopamina u mPFC, hipotalamusu i hipokampusu i smanjuje ga 

u nigrostriatnom putu [448]. Ti razliĉiti podaci verovatno odraţavaju kompleksne mehanizme 

regulacije dopaminskog sistema. Prethodno objavljena literatura sugeriše da endokanabinoidni sistem 

moţe modulisati dopaminsku neurotrasmisiju kroz mehanizme koji ukljuĉuju GABA ili glutamatske 

sinapse, kao i kroz konvergenciju signalnih kaskada dopaminskih i kanabinoidnih receptora, ali da je 

malo verovatno da endonakabinoidi direktno utiĉu na otpuštanje kateholamina [449]. TakoĊe, smatra 

se da endokanabinoidi mogu uticati na sinaptiĉku plastiĉnost, delujući na dugoroĉnu potencijaciju 

mehanizmom koji zahteva aktivaciju D2 receptora [450]. 

Do sada opisane promene u funkcionisanju kateholaminskog sistema su verovatno povezane sa 

promenama u sintezi odnosno u ekspresiji enzima koji su odgovorni za biosintezu kateholamina. Tu se 

pre svih izdvajaju TH kao limitirajući enzim sinteze kateholamina i DBH koji pretvara dopamin u 

noradrenalin. Veliki broj studija je potvrdio da promene u aktivnosti i ekspresiji enzima biosinteze 

kateholamina prate i promene nivoa samih kateholamina u mozgu [451, 452]. Naši rezultati su 

pokazali da izlaganje pacova CUS u trajanju od šest nedelja dovodi do povećanja ekspresije TH u 

mPFC muţjaka, dok se nivo ekspresije TH nije promenio kod ţenki. Miner i saradnici [453] su 

prethodno pokazali da hroniĉno izlaganje pacova muškog pola niskoj temperaturi dovodi do povećane 

ekspresije TH u noradrenalinskim aksonima neurona PFC, što je skladu i sa našim rezultatima. Pored 

toga, još davno je pokazano da moţe doći do pojaĉane aktivnosti TH kod glodara usled adaptacije na 

ponovljene stresore [454]. Naše istraţivanje je pokazalo da je nivo ekspresije DBH enzima bio 

smanjen u mPFC pacova oba pola nakon izlaganja CUS. Za razliku od naših rezultata, Popović i 

saradnici [455] su pokazali da hroniĉni stres ograniĉenog kretanja dovodi do povećanja ekspresije 

DBH u PFC pacova. Naša studija pokazuje da je hroniĉni stres delovao na ekspresiju TH u 

hipokampusu na polno nespecifiĉan naĉin, smanjivši koliĉinu TH u hipokampusu ţivotinja oba pola. 
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Poremećena regulacija aktivnosti TH pronaĊena je post mortem u mozgu ţrtava suicida [456].  

Nekoliko animalnih studija takoĊe pokazuju smanjenu koliĉinu TH u hipokampusu pacova u razliĉitim 

modelima hroniĉnog stresa [457, 458]. Nasuprot tome, Watanabe i kolege [459] pokazuju da su 

koliĉina iRNK i nivo ekspresije TH povećani kod pacova izloţenih hroniĉnom socijalnom stresu. Za 

razliku od TH, CUS nije uticao na nivo eskpresije DBH enzima u hipokampusu pacova oba pola.  

Daljim eksperimentalnim istraţivanjem ţeleli smo da utvrdimo da li povećan nivo 

endokanabinoida menja koncentracije kateholamina u stresu utiĉući na njihovu sintezu i/ili razgradnju, 

ili je u pitanju neki drugaĉiji mehanizam. Dvonedeljni tretman URB597 povećao je nivo ekspresije TH 

u hipokampusu stresiranih muţjaka, ali ga je smanjio u mPFC stresiranih ţenki. URB597 tretman je 

takoĊe povećao koliĉinu DBH u mPFC muţjaka izloţenih stresu, ali nije uticao na njegov nivo kod 

ţenki. Prethodne studije su pokazale da CB1 agonisti selektivno povećavaju ili smanjuju nivo TH i 

sintezu kateholamina, sugerišući da endonakanabinoidi mogu kontrolisati moţdane funkcije i kroz 

koliĉinu dostupnih kateholamina [460-462]. Page i saradnici [463] su pronašli da ponovljena aplikacija 

kanabinoidnog agoniste WIN 55,212-2 kod pacova povećava nivo eskpresije TH u locus coeruleus.  

Nasuprot tome, Δ
9
-THC i HU 210 kanabinoidni agonisti dovode do povećane ekspresije TH u 

striatumu koju prati povećanje nivoa dopamina u ovoj strukturi [460]. Studija koju su sproveli Bosier i 

saradnici [464] implicira da URB597 utiĉe na eskpresiju TH u in vitro uslovima, mehanizmima koji 

nisu zavisni od inhibicije FAAH i CB1 receptora, već se oslanjanju na druge vrste receptora osetljivih 

na kanabinoide. Ovaj mehanizam, meĊutim još nije potvrĊen in vivo eksperimentima. Na osnovu naših 

rezultata moţemo zakljuĉiti da URB597 ima polno specifiĉan efekat na enzime sinteze kateholamina. 

Smatra se da estrogen moţe regulisati transkripciju gena za DBH [465] preko dva elementa koji 

odgovaraju na estrogen (ERE - engl. estrogen response element) u promotorskom regionu. Istraţivanja 

su implicirala da estrogen, osim ovog mehanizma, reguliše ekspresiju DBH i signalnim putevima 

iniciranim na samoj membrani [466]. Dobijeni rezultati ukazuju na razlike u efektu URB597 na 

enzime biosinteze kateholamina u razliĉitim regionima mozga, kao i na polne razlike. 

Dejstvo kateholamina u sinapsama se najĉešće završava tako što se ovi neurotransmiteri 

ponovno preuzimaju u vezikule presinaptiĉkih nervnih završetaka, ili se metabolišu pomoću enzima 

MAO-A. Kateholamine mogu preuzeti i glijske ćelije, u kojima se noradrenalin metaboliše enzimom 

COMT. Aktivnost oba ta enzima se znaĉajno odraţava na koliĉinu dostupnih kateholamina [177]. 

Rezultati ove studije pokazuju da je nivo ekspresije enzima MAO-A povećan u mPFC kod stresiranih 

pacova oba pola. MeĊutim, hroniĉni stres je doveo do povećanja ekspresije COMT u mPFC pacova 

muškog pola, dok je kod ţenki ekspresija ovog enzima ostala nepromenjena. Veća aktivnost COMT 

enzima kod muškaraca nego kod ţena je primećena i na post mortem uzorcima tkiva PFC kod ljudi. 

[467]. Ovu tvrdnju podrţavaju i istraţivanja koja pokazuju da je aktivnost COMT veća u mozgu 

muškaraca, uprkos sliĉnoj ili ĉak većoj ekspresiji gena za COMT u mozgu ţena [468]. Polno zavisne 

razlike u efektima COMT se ĉesto pripisuju dejstvu estrogena, ali mogući su i drugi mehanizmi [468]. 

U in vitro uslovima, 17-β-estradiol inhibira eskpresiju COMT vezivanjem za element koji odgovara na 

estrogen (ERE) u promotorskom regionu gena [469]. MeĊutim, Jiang i saradnici [470] su potvrdili 

postojanje estrogenske regulacije ekspresije ovog enzima u ćelijskim linijama kancera dojke, ali ne i u 

ćelijskim linijama glioblastoma, sugerišući da je ova vrsta regulacije manje bitna u moţdanom tkivu. 

Iako taĉni mehanizmi ispoljavanja polnih razlika u aktivnosti i ekspresiji COMT nisu još rasvetljeni, 
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evidentno je da polne razlike u regulaciji ovog enzima postoje. Na kraju, pokazano je da polimorfizmi 

gena za COMT mogu biti povezani sa razliĉitim psihijatrijskim bolestima kod muškaraca i ţena [468]. 

Smatra se da promene u ekspresiji MAO-A mogu imati znaĉajnu ulogu u patofiziologiji 

psihijatrijskih i neurodegenerativnih bolesti [471]. Naši rezultati pokazuju da je izlaganje pacova oba 

pola CUS, povećalo ekspresiju MAO-A u hipokampusu. Za razliku od mPFC, gde je stres delovao na 

povećanje ekspresije COMT samo kod muţjaka, u hipokampusu je CUS povećao ekspresiju ovog 

enzima kod oba pola. Inoue i saradnici [472] su uoĉili kod pacijenata sa dijagnozom depresije vezu 

izmeĊu polimorfizma gena za COMT, pojaĉane aktivnosti hipokampusa i sklonosti paniĉnim 

napadima. Pojaĉana aktivnost enzima razgradnje kateholamina dovodi do povećane proizvodnje 

reaktivnih vrsta kiseonika [473]. Reaktivne vrste kiseonika i iscrpljivanje mehanizama antioksidativne 

odbrane oštećuju makromolekule, aktiviraju proinflamatornu signalizaciju i dovode do ćelijske 

apoptoze, što izaziva neurodegeneraciju koja je povezana sa patofiziologijom depresije [474]. Na 

osnovu prikazanih rezultata u ovoj studiji moţe se pretpostaviti da je smanjena koliĉina noradrenalina 

u mPFC i hipokampusu nakon hroniĉnog nepredvidivog stresa verovatno posledica njihove smanjene 

sinteze i povećane razgradnje.     

Rezultati naše studije pokazuju da je tretman URB597 smanjio nivo eskpresije MAO-A i 

COMT u mPFC i u hipokampusu stresiranih muţjaka. URB597 nije doveo do znaĉajnih promena u 

nivou ekspresije ispitivanih enzima kod stresiranih ţenki ni u jednoj od ove dve prouĉavane strukture. 

Dobijeni rezultati sugerišu da je URB597 kod stresiranih muţjaka smanjio eskpresiju ovih enzima, što 

je uticalo na smanjenu enzimsku degradaciju noradrenalina, i na taj naĉin doprinelo povećanju koliĉine 

ovog neurotransmitera. 

Na osnovu prethodnih rezultata moţemo zakljuĉiti da je smanjeni nivo noradrenalina u mPFC u 

uslovima hroniĉnog stresa najverovatnije posledica smanjene sinteze, odnosno smanjene ekspresije 

DBH, kao i povećane razgradnje posredstvom MAO-A kod ţivotinja oba pola i putem COMT kod 

muţjaka. U hipokampusu se takoĊe primećuje veza izmeĊu smanjene koliĉine NA i smanjene 

ekspresije TH, kao i povećane ekspresije MAO i COMT kod oba pola. S obzirom da je URB597 kod 

stresiranih muţjaka povećao ekspresiju DBH u mPFC i TH u hipokampusu i da je smanjio ekspresiju 

MAO-A i COMT u mPFC i MAO-A u hipokampusu, što je uticalo na povećanje nivoa NA, a budući 

da kod stresiranih ţenki nije delovao ni na jedan od ovih parametara, moţe se pretpostaviti da 

endokanabinoidi deluju polno-specifiĉno na promet noradrenalina.  

Kateholamini ispoljavaju svoje dejstvo preko adrenalinskih i dopaminskih receptora. Naši 

rezulati su pokazali da šestonedeljno izlaganje ţivotinja CUS dovodi do smanjenja eskpresije β2-

adrenalinskih receptora u mPFC pacova muškog pola, dok ne utiĉe na njihovu ekspresiju kod ţenki. Sa 

druge strane, CUS je samo kod ţenki smanjio ekspresiju β2-adrenalinskih receptora u hipokampusu. 

Seo i saradnici [475] su pokazali da ponovljeno svakodnevno izlaganje pacova elektrokonvulzivnim 

šokovima u periodu od 12 dana dovodi do smanjenja ekspresije β-adrenalinskih receptora u frontalnom 

korteksu, hipokampusu i limbiĉkom sistemu. Porterfield i kolege [476] su takoĊe, pokazali da hroniĉni 

blagi nepredvidivi stres dovodi do smanjenja ekspresije β-receptora u PFC, hipotalamusu, 

hipokampusu i bademastim jedrima glodara. Ovi autori su istovremeno pokazali da taj tip stresa 

povećava i nivo IL-1β u bademastim jedrima, što je posredovano aktivacijom β-receptora u mozgu. 
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Veliki broj nauĉnika smatra da je inflamacija jedan od kljuĉnih faktora odgovornih za nastanak 

depresije. Kod beskućnika, ĉiji je ţivotni stil takav da su izloţeni velikoj koliĉini stresnih sitaucija u 

ţivotu, uoĉena je smanjena gustina β-adrenalinskih receptora na limfocitima [477]. 

Promene u ekspresiji kateholaminskih receptora povezane su sa promenama u memoriji. Veruje 

se da je neuronska osnova formiranja memorije ojaĉavanje ili slabljenje njihovih sinapsi. Pokazano je 

da su dugoroĉna potencijacija (eng. long-term potentiation, LTP), i dugoroĉna depresija (eng. long-

term depression, LTD) u hipokampusu ukljuĉene u sticanje novih informacija [478]. Aktivacija 

adrenalinskih ili dopaminskih receptora moţe dovesti do pojaĉane LTP, koja pozitivno utiĉe na radnu 

memoriju, kao i na konsolidaciju memorije [479, 480]. Postoje dokazi da su β2-adrenalinski receptori 

od kljuĉnog znaĉaja za obradu sećanja koja su povezana sa jakim emocijama. Akutna inhibicija β-

receptora njihovim antagonistom propranololom, znaĉajno smanjuje sposobnost ljudi da se sete 

emotivnih dešavanja [481]. Knockout miševi koji imaju nedostatak noradrenalina, pokazuju oštećenu 

memoriju koja je vezana za kontekstualni strah. Ovaj deficit u memoriji se moţe preduprediti akutnom 

aplikacijom noradrenalina pre testiranja memorije. Poboljšanje memorije je u ovoj situaciji zahtevalo 

aktivaciju β-adrenalinskih receptora, ali ne i α-adrenalinskih receptora [482].  

Rezultati naše studije su pokazali da je CUS smanjio ekspresiju D1-dopaminskih receptora u 

mPFC samo kod muţjaka, kao i u hipokampusu kod oba pola, dok nije uticao na ekspresiju D2- 

dopaminskih receptora. Nekoliko studija je ukazalo na znaĉajnu ulogu dopaminskih D1 receptora u 

poremećajima raspoloţenja. Aleekshenko i saradnici [483] su primenom D1/D2 antagonista utvrdili da 

D1 receptori posreduju u nastanku i razvoju depresije u modelu stresa socijalnog poraza, kao i da je 

nakon 20 dana izlaganja glodara ovom tipu stresa, smanjena gustina D1 receptora u nucleus 

accumbens. Uloga D1 receptora u stresu i depresiji je dalje potvrĊena ĉinjenicom da miševi sa  

nefunkcionalnim D1 receptorom znaĉajno više izbegavaju socijalne kontakte od wild type miševa u 

stresu socijalnog poraza [484].  

Dopaminska neurotransmisija je od kljuĉne vaţnosti za prostorno uĉenje i sinaptiĉku 

plastiĉnost. Dopamin utiĉe na radnu memoriju preko svojih D1 receptora na naĉin koji bi se najbolje 

mogao opisati grafikonom koji ima oblik obrnutog slova „U“ – i blokada i preterana stimulacija D1 

receptora dovode do deficita u prostornoj radnoj memoriji [166]. Kod pacova koji su lišeni majĉinske 

nege u juvenilnom periodu i imaju smanjenu gustinu D1 receptora u mPFC i oštećenu memoriju, 

aplikacija agoniste D1 receptora poboljšava njihovu memoriju [485].  

Na osnovu prikazanih rezultata moţemo zakljuĉiti da su promene ekspresije β2-adrenalinskih i 

D1-dopaminskih receptora tokom CUS polno specifiĉne. Smanjena koliĉina ovih receptora u mPFC i 

hipokampusu ukazuje na promenjenu neurotransmisiju tokom hroniĉnog stresa i depresije koja moţe 

uticati na memoriju.  

Rezultati naše studije pokazuju da je URB597 povećao ekspresiju β2-adrenalinskih receptora u 

mPFC i D1-dopaminskih receptora u mPFC i hipokampusu stresiranih pacova muškog pola. Nasuprot 

tome, u hipokampusu stresiranih ţenki, URB597 nije povećao ekspresiju β2-adrenalinskih receptora ali 

je povećao ekspresiju D1-dopaminskih receptora. Povećanje koliĉine kateholaminskih receptora nakon 

tretmana URB597 kod muţjaka moţe imati nekoliko pozitivnih efekata. Pokazano je da noradrenalin u 
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ćelijskoj kulturi, preko β2-receptora, povećava proliferaciju neuronskih prekursorskih ćelija poreklom 

iz dentatnog girusa pacova ali to još nije potvrĊeno in vivo [486]. Maity i saradnici [487] su pokazali 

da noradrenalinska aktivacija β-adrenalinskih receptora utiĉe na duţe trajanje indukovane LTP. 

Stimulacija β2-adrenalinskih receptora aktivira ERK/MAPK signalni put koji ima vaţnu ulogu u 

modulaciji transkripcije proteina i pojaĉanju sinaptiĉke plastiĉnosti, što doprinosi formiranju 

dugoroĉne memorije [488-490]. Ova istraţivanja impliciraju da bi povećana ekspresija β2-receptora 

mogla pozitivno uticati na povećanje neurogeneze i sinaptiĉke plastiĉnosti u mozgu, kao i na 

formiranje dugoroĉne memorije.  

 Prethodna istraţivanja sugerišu da stimulacija D1 dopaminskih receptora ima kljuĉnu ulogu u 

mehanizmu dejstva nekih antidepresiva [491, 492]. OdreĊeni agonisti dopaminskih receptora pokazuju 

antidepresivno dejstvo u kliniĉkim studijama [493]. Nedavna studija je pokazala da noradrenalin, u 

mikromolarnoj koncentraciji, moţe pored aktivacije β-adrenalinskih receptora aktivirati i D1 receptore, 

i na taj naĉin indukovati plastiĉnost hipokampusa [494]. S obzirom da D1 dopaminski i β2-adrenalinski 

receptori imaju znaĉajnu ulogu u kogniciji i formiranju memorije indukcijom LTP, moţemo 

pretpostaviti da povećana ekspresija tih receptora, indukovana URB597 u ispitivanim moţdanim 

regionima pacova, moţe poboljšati uĉenje i memoriju.  

Na osnovu prikazanih rezultata moţe se zakljuĉiti postojanje polno specifiĉnih razlika u 

reagovanju razliĉitih regiona mozga na hroniĉno izlaganje stresu kao i postojanje kompleksne 

regulacije kateholaminskog sistema. Naši rezultati sugerišu da se muţjaci i ţenke razliĉito adaptiraju 

na stres, kao i da su ţenke mnogo osetljivije na hroniĉni nepredvidivi stres od muţjaka. Uoĉavamo i 

polno specifiĉne razlike u dejstvu URB597 na eskpresiju enzima sinteze, razgradnje i β2-adrenalinskih 

i D1-dopaminskih receptora. Za razliku od muţjaka, URB597 nije u potpunosti otklonio anksioznost, 

niti povratio redukovan nivo noradrenalina, te nije uticao na enzime degradacije i receptore u mPFC i 

hipokampusu pacova ţenskog pola.   

 

 

5.3. Uticaj URB597 na nivo proinflamatornih citokina IL-1β i IL-6 i antiinflamatornog citokina 

IL-10 u mPFC i hipokamapusu pacova oba pola izlaganih CUS 

 

Uoĉene promene u kateholaminskoj signalizaciji i njihovom metabolizmu delimiĉno se mogu 

objasniti direktnim efektima endokanabinoida na ispitivane komponente kateholaminskog sistema. 

MeĊutim, s obzirom na to da uticaj URB597 na istraţivane parametre ne objašnjava u potpunosti sve 

detalje promena u kateholaminskoj signalizaciji, kao ni sve aspekte promena u ponašanju 

eksperimentalnih ţivotinja, u daljem istraţivanju ispitivan je uticaj URB597 na pro- i antiinflamatorne 

citokine u hipokampusu i mPFC.  

Istraţivanja su pokazala da izmeĊu citokina i kateholaminskog neurotransmiterskog sistema 

postoji dvosmerna veza. Proinflamatorni citokini mogu uticati na mnogobrojne aspekte 

kateholaminskog metabolizma, poput smanjenja njihove sinteze, pakovanja u granule i oslobaĊanja, ili 
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pak povećanja ponovnog preuzimanja, što moţe dovesti do redukovane kateholaminske 

neurotransmisije [22, 424]. Sa druge strane, simpatiĉka neurotransmisija moţe da moduliše balans 

citokina u CNS i na periferiji. Ćelije imunskog sistema eksprimiraju razliĉite monoaminske receptore, i 

aktivacijom ovih receptora reguliše se proizvodnja citokina i drugih inflamatornih medijatora [495]. 

Pored toga, citokini mogu imati znaĉanju ulogu u modulaciji ponašanja. Proinflamatorni 

citokini mogu narušiti neurotransmisiju i nervnu plastiĉnost unutar regulatornih moţdanih puteva koji 

su odgovorni za emocije. Brojne studije na ţivotinjama su pokazale povezanost izmeĊu koncentracije 

proinflamatornih citokina i depresije [56].  

Naša studija je pokazala da postoje polne razlike u nivou citokina u mozgu, kako u bazalnim 

uslovima tako i tokom stresnog odgovora. Koncentracija IL-6 u mPFC i IL-10 u hipokampusu bila je 

veća kod kontrolnih nestresiranih ţenki. Poznato je da polni hormoni mogu uticati na produkciju 

citokina [496]. Koncentracija IL-6 u serumu moţe varirati tokom menstrualnog ciklusa ţena, a 

pokazano je da in vitro, u kulturi ćelija celokupne krvi tretirane lipopolisaharidima, dodavanje β-

estradiola dodatno povećava luĉenje IL-6. [497].  

Nakon izlaganja ţivotinja CUS, koncentracija IL-6 i ekspresija IL1-β bile su znaĉajno 

povećane u mPFC i hipokampusu ţivotinja muškog pola. Stresirane ţenke su pokazivale povećanu 

eskpresiju IL1-β u hipokampusu i mPFC, dok je koncentracija IL-6 bila povećana samo u 

hipokampusu. Postoji veliki broj dokaza o znaĉajnoj ulozi IL-6 u patogenezi depresije. Koncentracija 

ovog citokina je najĉešće povećana u uzorcima krvi pacijenata koji boluju od depresije [37, 498]. 

Mnogi nauĉnici smatraju da inflamacija i povećan nivo proinflamatornih citokina prethode pojavi 

simptoma depresije [56]. Još jedan dokaz o ulozi IL-6 u depresiji je ĉinjenica da su nivoi IL-6 u 

perifernoj cirkulaciji u pozitivnoj korelaciji sa teţinom simptoma kod pacijenata koji ne reaguju na 

terapiju antidepresivima [499]. Animalne studije su takoĊe uglavnom koinzistetne sa ovim podacima – 

pacovi koji su bili izloţeni hroniĉnom blagom stresu pokazuju anhedoniju i povećane nivoe 

proinflamatornih citokina, ukljuĉujući IL-6 i IL-1β [500-502]. Aplikacija IL-1β u mozak pacova 

izaziva ponašanje nalik depresivnom, groznicu i stimulaciju HPA osovine [503]. Voorhees i saradnici 

[504] su pronašli da je ponovljeni stres ograniĉenog kretanja kod glodara povećao ekspresiju IL-6 u 

cirkulaciji i smanjio eskpresiju IL-10 u korteksu i hipokampusu. Rezultati ove disertacije su pokazali 

da je CUS povećao nivo IL-10 u mPFC muţjaka pacova i smanjio nivo ovog citokina u hipokampusu 

ţenki. Sniţeni nivo IL-10 u hipokampusu stresiranih ţenki u našem istraţivanju je u saglasnosti sa 

rezultatima Labake i saradnika [505]. Ovi autori su u kipokampusu pronašli smanjenu ekspresiju IL-10 

i povećano otpuštanje monoamina kod ţenki miševa izloţenih hroniĉnom stresu socijalne nestabilnosti 

(eng. social instability stress). Literaturni podaci ukazuju na istovremeno povećanje nivoa IL-6 i 

smanjenje nivoa IL-10 kod osoba koje pate od depresije, što sugeriše da bi ovaj disbalans izmeĊu pro- i 

antiinflamatornih citokina mogao biti odgovoran za dugotrajne promene u mozgu [506, 507]. 

Poremećaji u nivou antiinflamatornog IL-10 mogu da utiĉu na simptome depresije usled nemogućnosti 

uspostavljanja antiinflamatornog balansa koji predstavlja protivteţu povećanom prisustvu 

proinflamatornih medijatora [508]. Osim toga, IL-10 je vaţan za regulaciju HPA osovine jer suprimira 

produkciju steroidnih hormona, indukovanu adrenokortikotropnim hormonom. Nedostatak IL-10 moţe 

potencijalno doprineti hiperaktivnosti HPA osovine i glukokortikoidnoj rezistenciji koja je primećena 
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kod depresivnih pacijenata [509, 510]. Naši podaci ukazuju na polno specifiĉne razlike u koliĉini 

citokina u odgovoru na hroniĉan stres. Na osnovu prikazanih rezultata moţe se pretpostaviti da bi 

povećan nivo antiinflamatornog IL-10 kod muţjaka mogao biti zaštitni faktor od preterane inflamacije 

i jedan od mehanizama kojim se objašnjava njihova manja podloţnost ponašanju nalik depresivnom u 

odnosu na ţenke u istom animalnom modelu depresije.   

Endokanabinoidi imaju vaţnu ulogu u zaštiti neurona od inflamacije [511, 512]. Naši 

eskperimentalni rezultati su pokazali da tretman URB597 smanjuje nivo IL-6 u hipokampusu, kao i 

nivo IL1-β u mPFC i hipokampusu stresiranih ţivotinja oba pola. Sliĉno našim rezultatima, Rivera i 

kolege [513] su pokazali da URB597 moţe smanjiti nivo iRNK za IL-6 u mikroglijskim ćelijama 

hipokampusa. Lisboa i saradnici [514] su takoĊe pokazali da kanabinoidni agonist, WIN55,212-2, 

smanjuje neuroinflamaciju i simptome nalik anksioznim kod miševa izloţenih ponovljenom stresu 

socijalnog poraza. TakoĊe, pokazano je da anadamid in vitro moţe smanjiti neurotoksiĉnost tako što 

preko CB2 receptora smanjuje nivo IL1-β i IL-6 u aktiviranoj mikrogliji [515]. URB597 nije imao 

efekta na eskpresiju IL-10 u mPFC i hipokampusu stresiranih pacova oba pola. Uprkos tome što smo 

pronašli da inhibicija FAAH nema uticaja na IL-10, literaturni podaci pokazuju da anadamid moţe 

povećati produkciju IL-10 u ćelijama mikroglije preko aktivacije CB2 receptora [516, 517]. PronaĊeno 

je da se enzim razgradnje endokanabinoida, FAAH, preterano eskprimira u astrocitima i mikrogliji 

tokom odreĊenih neuroinflamatornih procesa, što smanjuje koliĉinu endokanabinoida i potencijalno 

doprinosi oštećenju nervnog sistema [518]. Naši rezultati pokazuju da URB597 nije uticao na koliĉinu 

IL-10 ali je redukovao povećanu koliĉinu IL-6 i IL1-β kod stresiranih ţivotinja oba pola, te je na taj 

naĉin ostvario protektivnu ulogu od štetnog dejstva inflamacije.  

 

 

5.4. Uticaj URB597 na MAPK i PI3K signalne puteve u mPFC i hipokamapusu pacova oba pola 

izlaganih CUS 

 

Kliniĉke i eksperimentalne studije ukazuju da su izmenjeni i poremećeni signalni putevi u 

moţdanim regionima povezani sa nastankom i progresijom depresije. MAPK signalni putevi regulišu 

širok spektar ćelijskih funkcija, pa tako izmeĊu ostalog utiĉu i na razvoj inflamacije tokom stresa 

[243]. Pored toga, MAP kinaze se eksprimiraju na postmitotskim neuronima u mozgu adultnih sisara, 

gde reaguju na promene u sinaptiĉkoj aktivnosti i regulišu aktivnost neurona i sinaptiĉku plastiĉnost 

[234]. Najpoznatija subfamilija MAPK predstavlja ERK1/2, koja primarno reguliše kontrolu ćelijske 

proliferacije, diferencijacije i preţivljavanja [245]. Uloga p38 MAPK signalnog molekula je izraţenija 

u svojstvu posrednika prilikom ćelijskog stresa, poput inflamacije i apoptoze [519]. Naša studija 

ukazuje na polno specifiĉne promene u aktivaciji ERK1/2 i p38 signalnih puteva u mozgu pacova 

tokom hroniĉnog nepredvidivog stresa. CUS je znaĉajno smanjio fosforilaciju ERK1/2 u mPFC pacova 

oba pola, kao i u hipokampusu stresiranih ţenki. ERK1/2 signalni put je usko povezan sa 

preţivljavanjem nervnih i glijskih ćelija u uslovima ćelijskog stresa. Publikovani radovi ukazuju na 

smanjenu aktivaciju i ekspresiju ERK1/2 MAP kinaze u razliĉitim regionima mozga u animalnim 
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modelima depresije i u humanoj populaciji pacijenata koji boluju od te bolesti. Dwivedi i saradnici 

[520] su otkrili da je nivo iRNK za ERK1/2, kao i ekspresija ERK1/2 znaĉajno smanjen u post mortem 

uzorcima PFC i hipokampusa ţrtava suicida koje su patile od depresije. Ovi autori su pokazali i 

povećanu eskpresiju MAP kinazne fosfataze MKP2 u istim regionima mozga. MKP2 negativno 

reguliše ERK signalnu kaskadu, dualnom defosforilacijom na treoninskim i tirozinskim 

aminokiselinskim ostacima na aktivacionom mestu ERK. Smanjena fosforilacija ERK1/2 u mPFC oba 

pola i hipokampusu stresiranih ţenki u našoj studiji je u skladu sa više prekliniĉkih istraţivanja koja su 

pokazala da hroniĉno izlaganje razliĉitim modelima stresa dovodi do smanjenja nivoa fosforilisane 

forme ERK1/2 u PFC, hipokampusu i frontalnom korteksu [247, 249, 521]. Smatra se da ERK signalni 

put posreduje u izmeni ponašanja tokom depresije. Naime, hroniĉna farmakološka inhibicija ERK 

signalnog puta, aplikacijom MEK inhibitora U0126 u dorzalni hipokampus dovodi do anhedonije i 

ponašanja nalik anksioznom [250]. TakoĊe, potpuna inhibicija ERK signalizacije inhibitorom 

PD184161, dovodi do ponašanja nalik depresivnom u testu prinudnog plivanja i testu suspenzije repa 

[522]. Rezultati ove doktorske studije su pokazali da izlaganje muţjaka CUS nije dovelo do promene u 

aktivaciji ovog signalnog puta u hipokampusu. Moţemo pretpostaviti da razlike u nivou fosforilacije 

ERK1/2 u hipokampusu stresiranih muţjaka i ţenki mogu nastati usled polno specifiĉne modulacije 

transkripcionih faktora i transkripcionih supresora. Tana i kolege [523] smatraju da razlike u aktivaciji 

ERK1/2 kod muţjaka i ţenki pacova mogu biti odgovorne za polne razlike u indukciji plastiĉnosti 

hipokampusa, ĉime bi se potencijalno mogao objasniti polno specifiĉan uticaj CUS na memoriju 

pacova u našem eksperimentu. Postoji i mogućnost da su polno specifiĉne promene fosforilisanog 

ERK1/2 u hipokampusu tokom CUS posledica izmenjenog nivoa dopamina. Dopamin, pored svojih 

drugih fizioloških funkcija, ima ulogu i u regulaciji ERK signalizacije u hipokampusu, budući da je 

pokazano da agonista D2-dopaminskih recepotra, kvinpirol, moţe da izazove povećanje fosforilacije 

ERK [524]. Naše istraţivanje je pokazalo da CUS dovodi do povećanja nivoa dopamina u 

hipokampusu muţjaka, dok je kod stresiranih ţenki nivo dopamina smanjen. Stoga bi jedno od 

mogućih objašnjenja moglo da bude to da smanjenje koncentracije dopamina u hipokampusu ţenki 

tokom CUS utiĉe na smanjenje fosforilacije ERK1/2.  

MAPK p38 signalni molekul utiĉe na veliki broj ćelijskih funkcija poput ćelijskog rasta, smrti, 

proliferacije, diferencijacije i regulacije citokina [525, 526]. Postoji sve veći broj dokaza da je taj 

signalni put povezan sa promenama u ponašanju tokom depresije, kako zbog svojih svojih 

proinflamatornih svojstava, tako i zbog uticaja na funkciju serotoninskog transportera [527]. Pokazano 

je da se ponašanje nalik depresivnom izazvano izlaganjem endotoksinu kao i povećana aktivnost 

serotoninskog transportera, moţe preduprediti p38 antagonistom, SB203580 [528]. Prethodno smo 

pokazali da CUS dovodi do povećanja nivoa IL-1β u ispitivanim strukturama mozga pacova oba pola. 

Maturacija i sekrecija IL-1β zavisi od aktivacije NLRP3 inflamazoma. Su i saradnici [502, 529] su 

pokazali da NLRP3 inflamazom moţe da utiĉe na aktivaciju p38 MAP kinaza u hipokampusu, 

implicirajući da je taj signalni put odgovoran za inflamatorne efekte IL-1β i NLRP3 inflamazoma u 

ponašanju nalik depresivnom. Rezultati ove studije pokazuju povećanu aktivnost p38 u mPFC pacova 

oba pola izloţenih CUS, kao i u hipokampusu CUS ţenki. Naši rezultati su u skladu sa nedavnim 

studijama koje su pokazale povećanje ekspresije fosforilisanog p38 u post mortem uzorcima 

dorzolateralnog PFC ljudi sa kliniĉkom depresijom [530]. Povećana fosforilacija p38 takoĊe je 
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detektovana u hipokampusu adolescentnih miševa izloţenih stresu hladnoće [531]. Grassme i saradnici 

[532] su pokazali da produţeno tretiranje miševa kortikosteronom dovodi do povećanja aktivacije p38 

u hipokampusu, kao i do smanjenja neurogeneze i ponašanja nalik depresivnom. Oba ta efekta mogu 

da se spreĉe farmakološkom inhibicijom p38 kinaze. Pored toga što p38 moţe da stimuliše ekspresiju 

serotoniskog transportera, p38 moţe da poremeti transaktivaciju glukokortikoidnog receptora, što 

moţe doprineti glukokortikoidnoj rezistenciji koja je ĉesta u depresiji [261]. Pokazano je takoĊe da 

p38 moţe smanjiti ekspresiju BDNF, koji je kljuĉan za plastiĉnost neurona i ĉija je poremećena 

regulacija u depresiji odavno poznata [262, 533].  

PI3K signalni put reguliše ćelijski metabolizam, angiogenezu, ćelijski rast i preţivljavanje, kao 

i sinaptiĉku potencijaciju [534]. Sve veći broj studija pokazuje da je PI3K/Akt signalni put ukljuĉen u 

patogenezu depresije. Šta više, ranije opisana hipoteza neurogeneze i neuroplastiĉnosti stavlja ovaj 

signalni put u fokus, s obzirom na to da PI3K/Akt ima znaĉajnu ulogu u sinaptogenezi i plastiĉnosti 

nervnog sistema, koja se ogleda u direktnom uticaju na kompleksnost dendritske mreţe, broj i oblik 

dendritskih trnova [120]. S tim u vezi, smanjena enzimska aktivnost PI3K i Akt je pronaĊena u 

hipokampusu miševa izloţenih hroniĉnom blagom nepredvidivom stresu i u PFC ţrtava suicida koje su 

patile od depresije [535, 536]. Indukcija LTP u hipokampusu, koja se inicira preko N-metil-d-

aspartatnih (NMDA) receptora, kao i pokretanje LTD, koje se inicira preko metabotropnih glutamatnih 

receptora, posredovani su PI3K signalnim putem [537, 538]. Aktivirana PI3K kinaza fosforiliše i 

aktivira Akt, koji je jedan od najvaţnijih nishodnih molekula u toj signalnoj kaskadi [539]. Naša 

studija je pokazala da hroniĉno izlaganje pacova nepredvidivim stresorima dovodi do smanjenja 

fosforilacije Akt u mPFC i hipokampusu pacova oba pola. Ovo je u skladu sa prethodnim studijama 

koje su u CUS modelu depresije takoĊe pokazale smanjenu fosforilaciju Akt u PFC, hipokampusu i 

bademastim jedrima [540-542]. Prethodna istraţivanja na Akt2 knockout miševima su pokazala da i 

homozigotne i heterozigotne ţivotinje pokazuju ponašanje nalik anksioznom i deficite u uĉenju koje 

zavisi od aktivnosti hipokampusa [543]. Na osnovu iznetih rezultata moţe se pretpostaviti da bi 

smanjena aktivacija Akt signalnog puta u ovom modelu depresije mogla doprineti poremećenoj 

funkciji hipokampusa, što potencijalno, pored narušenog balansa u nivou i prometu kateholamina, 

moţe predstavljati faktor koji je pospešio ispoljavanje ponašanja nalik anksioznom i narušio memoriju 

hroniĉno stresiranih pacova u našem eksperimentu.  

Efikasnost antidepresiva zavisi od njihovog kapaciteta da stimulišu ERK signalni put u mozgu 

[544]. Naši rezultati pokazuju polno specifiĉne efekte URB597 na ERK i p38 signalizaciju u mPFC i 

hipokampusu. Dvonedeljni tretman URB597 povećao je fosforilaciju ERK1/2 u mPFC pacova oba 

pola i u hipokampusu hroniĉno stresiranih muţjaka. URB597 nije uticao na fosforilaciju ERK1/2 u 

hipokampusu stresiranih ţenki. URB597 je takoĊe smanjio fosforilaciju p38 u mPFC hroniĉno 

stresiranih ţivotinja oba pola i u hipokampusu pacova ţenskog pola, dok nije uticao na aktivaciju p38 

u hipokampusu muţjaka. Pokazano je da 2-AG utiĉe na ekspresiju glutamin sintetaze u astrocitima 

nakon tretmana lipopolisaharidom, preko p38 i ERK1/2 signalnih puteva, odrţavajući je na stabilnom 

nivou i ostvarujući protektivnu ulogu [545]. Treba napomenuti da, iako nema literaturnih podataka o 

dejstvu URB597 na MAPK signalni put u depresiji, postoji veći broj istraţivanja o interakciji klasiĉnih 

antidepresiva sa njim. Tretman fluoksetinom smanjuje nivo fosforilisanog p38 u habenularnom jedru 

meĊumozga i ublaţava simptome nalik depresiji koje izaziva neuroinflamacija kod pacova. Sliĉan 
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efekat je moguće postići direktnom farmakološkom blokadom p38 puta [262]. TakoĊe, tretman 

antidepresivima smanjuje fosforilaciju p38 u hipokampusu eksperimentalnih ţivotinja koje ispoljavaju 

ponašanje karakteristiĉno za depresiju koja je izazvana hroniĉnom infuzijom glukokortikoida [532]. 

Interesantno je da alternativna metoda leĉenja depresije, elektroakupunktura, takoĊe deluje preko 

normalizacije ERK1/2 i p38 signalnih puteva u hipokampusu [546]. Supstance izolovane iz biljaka 

koje se koriste u tradicionalnoj medicini ispoljavaju antidepresivne efekte preko povećanja aktivacije 

ERK1/2 signalnog puta [547, 548]. MeĊutim, ovo je prvo istraţivanje koje direktno pokazuje da 

URB597 deaktivira p38 signalni put i verovatno na taj naĉin ostvaruje pozitivne efekte na ponašanje 

karakteristiĉno za depresiju.  

Na kraju, tretman URB597 je povećao fosforilaciju Akt, odnosno aktivaciju Akt signalnog puta 

u hipokampusu pacova oba pola izloţenih CUS. Prekliniĉke studije su pokazale da PI3K/Akt signalni 

put moţe biti jedan od mehanizama kojima supstance poput feruliĉne kiseline i kreatina ostvaruju 

antidepresivne efekte [549, 550]. Iako nema literaturnih podataka o dejstvu URB597 na ovaj signalni 

put u depresiji, nekoliko istraţivanja je pokazalo da URB597 moţe ostvariti protektivno dejstvo kod 

hroniĉne cerebralne hipoperfuzije glodara, aktivacijom komponenata PI3K/Akt kaskade [551, 552]. 

Smatra se da u tim uslovima aktivacija PI3K/Akt spreĉava apoptozu nervnih ćelija, promoviše 

energetski metabolizam i neurogenezu, te na taj naĉin smanjuje kognitivni deficit izazvan ovim 

patološkim stanjem. Poznato je da aktivacija CB1 receptora stimuliše PI3K/Akt put u hipokampusu, 

striatumu i cerebellumu miša in vivo, što doprinosi neuroprotektivnim efektima kanabinoida [553]. 

Ipak, trebalo bi napomenuti da u našem eksperimentu tretman URB597 nije uticao na fosforilaciju Akt 

u mPFC kod stresiranih pacova oba pola. 

Na osnovu takvih rezultata moţemo zakljuĉiti da tretman URB597 na polno specifiĉan naĉin 

reguliše MAPK signalni put u mozgu hroniĉno stresiranih pacova. Ovi rezultati pruţaju uvid u 

mehanizme dejstva endokanabinoida i omogućuju bolje razumevanje potencijalnih uzroka polnih 

razlika i regionalne specifiĉnosti u endokanabinoidnoj signalizaciji. Dobijeni rezultati doprinose 

boljem razumevanju uloge endokanabinoidnog sistema u depresiji i otvaraju put ka novim 

terapeutskim pristupima u leĉenju afektivnih poremećaja. 
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6. Zaključak 

 

Izlaganje pacova hroniĉnom nepredvidivom stresu dovelo je do: 

- ispoljavanja ponašanja nalik depresivnom i anksioznom  koje je bilo izraţenije kod ţenki; 

- deficita u radnoj, kratkoroĉnoj i dugoroĉnoj memoriji koji su bili polno specifiĉni; 

- polno i regionalno specifiĉnih razlika u promenama koncentracije kateholamina u mozgu, i to: 

povećanja koncentracije dopamina u mPFC ţivotinja oba pola i hipokampusu muţjaka, i njegovog 

smanjenja u hipokampusu ţenki, te smanjenja koncentracije noradrenalina u obe moţdane strukture 

pacova oba pola; 

- povećanja ekspresije TH u mPFC muţjaka, smanjenja ekspresije TH u hipokampusu pacova oba 

pola, kao i smanjenja ekspresije DBH u mPFC pacova oba pola; 

- povećanja ekspresije enzima degradacije kateholamina: povećanja eskpresije MAO-A u mPFC i 

hipokampusu pacova oba pola, povećanja ekspresije COMT u mPFC muţjaka i u hipokampusu 

ţivotinja oba pola; 

- smanjenja ekspresije β2-adrenalinskih receptora u mPFC muţjaka i hipokampusu ţenki, kao i 

smanjenja ekspresije D1-receptora u mPFC muţjaka i hipokampusu ţivotinja oba pola; 

- povećanja koncentracije proinflamatornog citokina IL-6 u mPFC muţjaka i hipokampusu ţivotinja 

oba pola, kao i povećanja ekspresije IL-1β u hipokampusu i mPFC ţivotinja oba pola; 

- povećanja koncentracije antiinflamatornog IL-10 u mPFC muţjaka i njegovog smanjenja u 

hipokampusu ţenki; 

- smanjenja aktivacije ERK1/2 signalnog puta u mPFC pacova oba pola i u hipokampusu ţenki 

- povećanja aktivacije p38 MAPK signalnog puta u hipokampusu ţenki i mPFC pacova oba pola 

- smanjenja aktivacije PI3K/Akt signalnog puta u ispitivanim moţdanim strukturama ţivotinja oba 

pola 

  

Dvonedeljni tretman stresiranih pacova inhibitorom hidrolaze masnokiselniskih amida je: 

- pokazao antidepresivno i anksiolitiĉko dejstvo koje je bilo izraţenije kod muţjaka 

- ispoljio pozitivne, polno specifiĉne efekte na radnu, kratkoroĉnu i dugoroĉnu memoriju pacova 

- ublaţio povećanje koncentracije dopamina u mPFC ţivotinja oba pola 

- normalizovao koncentraciju noradrenalina u obe ispitivane strukture samo kod muţjaka 

- polno specifiĉno delovao na ekspresiju enzima biosinteze kateholamina, spreĉivši promenu 

koliĉine TH u hipokampusu i DBH u mPFC samo kod muţjaka 

- normalizovao ekspresiju enzima razgradnje kateholamina, MAO-A i COMT u obe strukture 

mozga samo kod ţivotinja muškog pola 



89 

 

- povećao ekspresiju β2-adrenalinskog receptora u mPFC i D1-dopaminskog receptora u mPFC i 

hipokampusu muţjaka, kao i D1-receptora u hipokampusu ţenki 

- ispoljio antiinflamatorno dejstvo, smanjivši koncentraciju IL-6 u hipokampusu stresiranih 

pacova oba pola i ekspresiju IL-1β u obe ispitivane strukture ţivotinja oba pola; 

- normalizovao MAPK aktivaciju u mozgu pacova izloţenih CUS, povećavši fosforilaciju 

ERK1/2 u mPFC pacova oba pola i hipokampusu muţjaka, i smanjivši fosforilaciju p38 u 

mPFC pacova oba pola i hipokampusu ţenki 

- delovao specifiĉno za region mozga na PI3K/Akt signalni put tako što je povećao aktivaciju 

Akt1/2/3 samo u hipokampusu stresiranih pacova oba pola 

 

Na osnovu rezultata dobijenih u ovom istraţivanju moţe se izvesti generalni zakljuĉak da 

endokanabinoidi ispoljavaju antidepresivna i anksiolitiĉka svojstva kod oba pola, iako je efekat 

izraţeniji kod muţjaka. Neurohemijski parametri sugerišu da je mogući mehanizam njihovog 

antidepresivnog dejstva regulacija proinflamatornih citokina u hipokampusu i mPFC kod ţivotinja oba 

pola, kao i modulacija kateholamisnke signalizacije i MAPK i PI3K/Akt signalnih puteva u mozgu na 

regionalno i polno-specifiĉan naĉin.  
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