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KRATICE  

AB  - Alzheimerova bolest 

ADP  - adenozin difosfat (engl. adenosine diphoshpate) 

AGE  - krajnji produkti glikacije (engl. advanced glycation end products) 

AICD  - �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D��domena amiloidnog prekusorskog proteina (C-terminalni 

�R�G�V�M�H�þ�D�N ���� 

Akt/PKB - protein kinaza B (engl. protein kinase B) 

APOE  - apolipoprotein E 

APP  - amiloidni prekursorski protein (engl. amyloid precursor protein) 

AT8  - fosforilirani protein tau (serin 202 i treonin 205) 

ATP  - adenozin trifosfat (engl. adenosine triphosphate) 

�$��  - �D�P�L�O�R�L�G���� 

BACE  - enzim beta-sekretaza 1 (engl. beta-site amyloid precursor protein 

cleaving enzyme 1) 

BSA  - �J�R�Y�H�ÿ�L���V�H�U�X�P�V�N�L���D�O�E�X�P�L�Q (engl. bovine serum albumin) 

C83  - C-terminalni �R�G�V�M�H�þ�D�N duljine 83 aminokiseline 

C99  - C-terminalni �R�G�V�M�H�þ�D�N duljine 99 aminokiseline 

CAA  - �P�R�å�G�D�Q�D���D�P�L�O�R�L�G�Q�D���D�Q�J�L�R�S�D�W�L�M�D�����H�Q�J�O����cerebral amyloid angiopathy) 

CaMKII - kalcij/kalmodulin-ovisna kinaza II (engl. Ca2+/calmodulin-dependant 

protein kinase II) 

cAMP - �F�L�N�O�L�þ�N�L���D�G�H�Qozin monofosfat (engl. cyclic adenine monophosphate) 

CDK5  - ciklin-ovisna kinaza 5 (engl. cyclin-dependent kinase 5) 

COX2  - ciklooksigenaza 2 (engl. cyclooxygenase 2) 

CPD3B - �F�L�N�O�L�þ�N�D���I�R�V�I�R�G�L�H�V�W�H�U�D�]�D����-�t (engl. cylic phosphodiesterase 3-beta) 

CTR  - �N�R�Q�W�U�R�O�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D �����J�U�X�S�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D (engl. control) 



 
 

CTX  - �P�R�å�G�D�Q�D���N�R�U�D (engl. cortex) 

dH2O  - destilirana voda 

ddH2O  - deionizirana destilirana voda 

DM1  - dijabetes tipa 1 (lat. diabetes mellitus) 

DM2  - dijabetes tipa 2 (lat. diabetes mellitus) 

DNK  - deoksiribonukleinska kiselina 

DPP-IV - dipeptidil peptidaza-IV (engl. dipeptidyl peptidase-IV) 

DTT  - ditiotreitol 

EDTA  - etilendiamintetraoctena kiselina 

ELISA  - imunoenzimski test (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) 

EOAD - Alzheimerova bolest s ranim nastupom simptoma (engl. early-onset 

Alzheimer's disease) 

EPM  - �W�H�V�W���X�]�G�L�J�Q�X�W�R�J���N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Q�Wa (engl. Elevated Plus Maze) 

fAB  - familijarna Alzheimerova bolest 

FDG  - fluorodeoksiglukoza 

GABA  - ��-�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D�����H�Q�J�O������-aminobutyric acid) 

GAL  - galaktoza 

GALE  - uridildifosfat-galaktoza epimeraza (engl. uridine diphosphate-galactose 

4-epimerase) 

GALK  - galaktokinaza (engl. galactokinase) 

GALT  - galaktoza-1-fosfat uridiltransferaza (engl. galactose-1-phosphate 

uridylyltransferase) 

GFAP  - kiseli vlaknasti protein glije (engl. glial fibrillary acidic protein) 

GLK  - glukoza 

GIP - �å�H�O�X�þ�D�Q�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �S�R�O�L�S�H�S�W�L�G���� �L�Q�]�X�O�L�Q�R�W�U�R�S�L�Q�L�� �S�R�O�L�S�H�S�W�L�G�� �R�Y�L�V�D�Q�� �R��

glukozi (engl. gastric inhibitory polypeptide) 



 
 

GLP-1  - �J�O�X�N�D�J�R�Q�X���V�O�L�þ�D�Q���S�H�S�W�L�G���� (engl. glucagon-like peptide 1) 

GLP-1R - �U�H�F�H�S�W�R�U�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�Q�R�J�� �S�H�S�W�L�G�D�� �� (engl. glucagon-like peptide 1 

receptor) 

GLUT  - �Q�R�V�D�þ���J�O�X�N�R�]�H (engl. glucose transporter) 

GSK3  - glikogen sintaza kinaza 3 (engl. glycogen synthase kinase 3) 

HPC  - hipokampus (engl. hippocampus) 

HPT  - hipotalamus (engl. hypothalamus) 

HRP  - peroksidaza iz hrena (engl. horseradish peroxidase) 

icv  - intracerebroventrikularna primjena 

IDE  - �H�Q�]�L�P���N�R�M�L���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q (engl. insulin degrading enzyme) 

IgG  - imunoglobulin G 

IHC  - imunohistokemija (engl. immunohistochemistry) 

ip  - intraperitonealna primjena 

IR  - inzulinski receptor (engl. insulin receptor) 

IRBS  - inzulinska rezistencija u mozgu (engl. insulin-resistant brain state) 

IRS  - supstrat inzulinskog receptora (engl. insulin receptor substrate) 

LOAD - Alzheimerova bolest s kasnim nastupom simptoma (engl. late-onset 

Alzheimer's disease) 

LSWB  - �S�X�I�H�U���]�D���L�V�S�L�U�D�Q�M�H���V���Q�L�V�N�R�P���N�R�O�L�þ�L�Q�R�P���V�R�O�L�����H�Q�J�O����low-salt washing buffer) 

LRP  - protein povezan s receptorom za apolipoprotein (engl. lipoprotein 

receptor-related protein) 

LTP  - �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D�����H�Q�J�O����long-term potentiation) 

MAPK  - mitogenom-aktivirana protein kinaza (engl. mitogen-activated protein 

kinase) 

MAPT - s mikrotubulima povezan protein tau (engl. microtubule-associated 

protein tau) 



 
 

MCI  - blagi kognitivni deficit (engl. mild cognitive impairment) 

MMSE - test minimalne mentalne procjene (engl. mini mental state exam) 

MWM  - test plivanja u labirintu (engl. Morris water maze) 

NAD+  - oksidirani oblik nikotinamid adenin dinukleotida 

NADPH - reducirani oblik nikotinamid adenin dinukleotid fosfata 

NeuN  - biljeg za ekspresiju neurona 

NGF  - �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�D�V�W�D���å�L�Y�þ�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����H�Q�J�O����nerve growth factor) 

NO  - �G�X�ã�L�N�R�Y���R�N�V�L�G�����H�Q�J�O����nitric oxide) 

NOS  - �V�L�Q�W�D�]�D���G�X�ã�L�N�R�Y�R�J���R�N�V�L�G�D�����H�Q�J�O����nitric oxide synthase) 

NP-40  - nonil fenoksipolietoksiletanol 

OF  - test otvorenog polja (engl. open field) 

p.o.  - peroralna primjena 

PAF  - �þ�L�P�E�H�Q�L�N���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���W�U�R�P�E�R�F�L�W�D�����H�Q�J�O����platelet-activating factor) 

PAT  - test pasivnog izbjegavanja (engl. passive avoidance) 

PDK  - fosfatidilinozitol-ovisna kinaza (engl. phosphatidylinosite-dependent 

kinase) 

PET  - pozitronska emisijska tomografija 

PHF  - spareni uzvojiti filamenti (engl. paired helical filaments) 

Pi3K  - fosfatidilinozitol kinaza-3 (engl. phosphatidylinositol 3-kinase) 

PPAR-�� - �U�H�F�H�S�W�R�U�� ���� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�� �S�H�U�R�N�V�L�]�R�P�V�N�L�P�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�R�U�R�P�� ���H�Q�J�O����peroxisome 

proliferator-�D�F�W�L�Y�D�W�H�G���U�H�F�H�S�W�R�U����) 

PSEN  - presenilin 

ROS  - reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxygen species) 

sAB  - �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�D���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�D���E�R�O�H�V�W 

SAM  - �P�L�ã�M�L���P�R�G�H�O���X�E�U�]�D�Q�R�J���Vtarenja (engl. senescence accelerated mouse) 



 
 

�V�$�3�3�.  - topiva ektodomena APP-�V���. 

sAPP�t  - topiva ektodomena APP-s �t 

SD  - standardna devijacija 

SDS-PAGE - elektroforeza s natrij dodecil sulfat poliakrilamidnim gelovima (engl. 

sodium dodecyl sulfate�±polyacrylamide gel electrophoresis) 

SGLT  - natrij-glukoza kotransporter 2 (engl. sodium/glucose cotransporter) 

STZ  - streptozotocin / �V�W�U�H�S�W�R�]�R�W�R�F�L�Q�R�P�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D / grupa 

�V�W�U�H�S�W�R�]�R�W�R�F�L�Q�R�P���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D 

TG  - �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D / grupa �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D 

UDP  - uridin difosfat (engl. uridine diphosphate) 

UTP  - uridin trifosfat (engl. uridine triphosphate) 

WB  - Western blot 

WT  - �G�L�Y�O�M�L���W�L�S���å�L�Y�R�W�L�Q�Me �����J�U�X�S�D���G�L�Y�O�M�L�K�����N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�����å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��(engl. wild type) 
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1. UVOD I SVRHA RADA  

1.1. Alzheimerova bolest 

Alzheimerova bolest (AB) �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���M�H���Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���S�R�Y�H�]�D�Q���V���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�L�P��

�J�X�E�L�W�N�R�P�� �S�D�P�ü�H�Q�M�D�� �W�H�� �Y�R�G�H�ü�L��uzrok morbiditeta i mortaliteta u starijoj populaciji (1,2). AB 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���R�E�O�L�N���G�H�P�H�Q�F�L�M�H, �L���þ�L�Q�L 50-���������V�Y�L�K���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���G�H�P�H�Q�F�L�M�H��(3), a nakon 65. 

godine, �$�%���M�H���X�]�U�R�N�R�P���G�H�P�H�Q�F�L�M�H���X���Y�L�ã�H���R�G�����������G�H�P�H�Q�W�Q�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D (4). Prema posljednjim 

podacima, 50 milijuna ljudi u svijetu boluje od demencije, a pr�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���G�D���ü�H��se njihov broj 

�X�W�U�R�V�W�U�X�þ�L�W�L�� �G�R�� ������������ �J�R�G�L�Q�H��(5). �,�D�N�R�� �M�H�� �X�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �W�R�þ�D�Q�� �E�U�R�M�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �Q�H�S�R�]�Q�D�W�� �]�E�R�J��

nedostatka registra bolesnika s AB-om, pretpostavlja se da 10% osoba iznad 65 godina starosti 

ima neki oblik demencije, pa uz podatak da oko 16% hrvatske popu�O�D�F�L�M�H�� �þ�L�Q�H�� �V�W�D�U�L�M�L�� �R�G�� ������

godina, dolazimo do brojke od oko 80.000 oboljelih u Hrvatskoj (6). AB i demencija 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �Y�H�O�L�N�L�� �R�V�R�E�Q�L���� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�L�� �L�� �M�D�Y�Q�R�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�� �W�H�U�H�W�� �þ�L�M�L��je �J�O�R�E�D�O�Q�L�� �W�U�R�ã�D�N�� �V�D�P�R�� �X��

�������������J�R�G�L�Q�L���S�U�H�P�D�ãio �����E�L�O�L�M�X�Q���D�P�H�U�L�þ�N�L�K���G�R�O�D�U�D�����D���G�R���������������J�R�G�L�Q�H���W�D���ü�H���V�H���E�U�R�M�N�D���X�G�Y�R�V�W�U�X�þ�L�W�L 

(5). 

 

1.1.1. Patofiziologija Alzheimerove bolesti 

AB je kompleksna, multi�I�D�N�W�R�U�L�M�D�O�Q�D�� �E�R�O�H�V�W���� �þ�L�M�D�� �M�H�� �S�U�H�F�L�]�Q�D�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�W�V�N�D�� �R�V�Q�R�Y�D�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N��

�Q�H�M�D�V�Q�D�����ã�W�R���]�E�R�J���L�]�X�]�H�W�Q�H���V�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���O�M�X�G�V�N�R�J���P�R�]�J�D�����ã�W�R���]�E�R�J���P�D�Q�M�N�D���V�D�Y�U�ã�H�Q�R�J���D�Q�L�P�D�O�Q�R�J��

�P�R�G�H�O�D�� �N�R�M�L�� �E�L�� �R�P�R�J�X�ü�L�R�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�Y�L�K�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L��

dovode do k�O�L�Q�L�þ�N�H���V�O�L�N�H���E�R�O�H�V�W�L��(7)�����2�V�L�P���W�R�J�D�����L�D�N�R���V�H���$�%���W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�R���V�P�D�W�U�D���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�P��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�P�����H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�����H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���S�R�G�D�F�L���X�N�D�]�X�M�X���G�D���]�Q�D�N�R�Y�L���E�R�O�H�V�W�L���V�H�å�X��

i dalje od mozga. Sistemske promjene u organizmu vezane uz AB �Q�L�V�X�� �Q�X�å�Q�R�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�H��

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���P�R�å�G�D�Q�H���G�Hgeneracije u AB-u, nego su vjerojatno odraz pozadinskih procesa koji su 

povezani s napretkom bolesti (8).  

�-�R�ã��od prvog poznatog �V�O�X�þ�D�M�D��51-�J�R�G�L�ã�Q�M�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H��Auguste Deter, opisanog od dr. Aloisa 

Alzheimera 1907. godine (9), poznato je da su �J�O�D�Y�Q�H���S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���R�G�U�H�G�Q�L�F�H���$�%-a postojanje 

senilnih plakova beta amiloida �L�� �Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�D�U�Q�L�K�� �V�Q�R�S�L�ü�D��proteina tau u mozgu oboljelih 

bolesnika���� �.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �V�H���� �L�� �S�U�L�M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�L�K�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �Q�D�� �P�R�]�J�X���� �X��bolesnika javlja 

�N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�� �G�H�I�L�F�L�W���� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �J�X�E�L�W�D�N�� �S�D�P�ü�H�Q�M�D���� �J�R�Y�R�U�Q�H�� �S�U�R�E�O�H�P�H�� �L�� �L�]�Y�U�ã�Q�X�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�X����
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kao i funkcionalni deficiti poput psihijatrijskih simptoma, depresije, halucinacija, deluzija i 

agitacije (10).  

Iako je etiopatogenetska podloga nastanka bolesti dijelom nepoznata, razlikuju se dvije vrste 

bolesti ovisno o njezinom uzroku; u manjem broju slu�þ�D�M�H�Y�D���� �Q�M�L�K�� ��-8%, radi se o genetski 

uvjetovanom, familijarnom obliku bolesti (fAB) s ranim nastupom simptoma (EOAD, engl. 

early-onset Alzheimer's disease)�����G�R�N���M�H���Y�H�ü�L�Q�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���S�R�J�R�ÿ�H�Q�D���V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L�P���R�E�O�L�N�R�P���$�%��

(sAB) s kasnijim nastupom simptoma (LOAD, engl. late-onset Alzheimer's disease) i bez jasne 

i dokazane nasljedne �S�R�G�O�R�J�H�����D�O�L���V���P�Q�R�J�L�P���U�L�]�L�þ�Q�L�P���I�D�N�W�R�U�L�P�D i genima (10,11). Zbog mnogih 

nepoznanica u etiopatogenezi bolesti, tijekom g�R�G�L�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���U�D�]�Y�L�O�H���V�X���V�H���P�Q�R�J�H���K�L�S�R�W�H�]�H��

�N�R�M�H���V�X���S�R�N�X�ã�D�O�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���$�%�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���Q�D�M�S�U�R�P�L�Q�H�Q�W�Q�L�M�X���K�L�S�R�W�H�]�X���D�P�L�O�R�L�G�Q�H���N�D�V�N�D�G�H��te tau 

�K�L�S�R�W�H�]�X���� �N�D�R�� �L�� �K�L�S�R�W�H�]�X�� �N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þnog deficita, oksidativnog stresa, upale, i �P�R�å�G�D�Q�H 

deprivacije glukoze (7,12).  

Najzastupljenija, amiloidna hipoteza, koju su 1991. godine predstavili Hardy i Allsop (13), 

�Q�D�V�W�D�O�D�� �M�H�� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �I�$�% (14). fAB je uzrokovana 

mutacijama na tri gena koje se prenose autosomno dominantno; genu za amiloidni prekusorski 

protein (APP) na kromosomu 21 te genima za presenilin 1 i 2 (PSEN 1 i 2) na kromosomima 

14 i 1 (15). APP je transmembranski protein, prekursor �D�P�L�O�R�L�G�D���E�H�W�D�����$��), dok su PSEN1 i 

�3�6�(�1�����N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�H���M�H�G�L�Q�L�F�H���N�R�P�S�O�H�N�V�D����-sekretaze, enzima koji sudjeluje u cijepanju APP-a i 

�Q�D�V�W�D�Q�N�X���$�� (16). Cijepanje APP-a �Q�D���S�H�S�W�L�G�H���$�����U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���G�X�O�M�L�Q�D���S�U�R�Y�R�G�L���V�H���G�Y�D�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�S�X�W�H�Y�L�P�D�����D�P�L�O�R�L�G�R�J�H�Q�L�P�����N�R�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���H�Q�]�L�P�H����- �L����-sekretazu te je favoriziran kod mutacija 

APP-a, PSEN-1 i PSEN-2) i ne-amiloidogenim putem (ko�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���H�Q�]�L�P�H���.- �L����-sekretazu) 

(Slika 1).  
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Slika 1 �3�U�R�W�H�R�O�L�W�L�þ�N�R���F�L�M�H�S�D�Q�M�H��amiloidnog prekusorskog proteina amiloidogenim i ne-amiloidogenim 
putem �W�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���S�O�D�N�R�Y�D���D�P�L�O�R�L�G�D���E�H�W�D���X���P�R�]�J�X. 
APP �± amiloidni prekusors�N�L���S�U�R�W�H�L�Q�����$�����± �D�P�L�O�R�L�G���E�H�W�D�����V�$�3�3�. �± topiva ektodomena APP-a �.�����V�$�3�3�� 
- topiva ektodomena APP-�D�� ������ �&�������± C-terminalni �R�G�V�M�H�þ�D�N duljine 99 aminokiselina; C83 �± C-
terminalni �R�G�V�M�H�þ�D�N duljine 83 aminokiseline; P3 �± p3 peptid; AICD �± APP �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D domena (C-
terminalni �R�G�V�M�H�þ�D�N ������ 
 

�3�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���$�����X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���V�L�V�D�Y�D�F�D���R�G�Y�L�M�D���V�H���W�L�M�H�N�R�P���F�L�M�H�O�R�J���å�L�Y�R�W�D���W�H���V�H���P�R�å�H���G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L���X��

plazmi i likvoru �L���X���Q�H�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D��(17). Ne-amiloidogeni put obrade APP-�D���]�D�S�R�þ�Lnje 

cij�H�S�D�Q�M�H�P�� �.-sekretazom na 16. aminokiselini sekvence APP-a s C-terminalne strane i 

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P���1-terminalne topive ektodomene APP-�D���.�����V�$�3�3�.�����L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R te 

C-terminalnog �R�G�V�M�H�þ�N�D duljine 83 aminokiseline (C83) unutar stanice (18,19). �2�G�V�M�H�þ�D�N C83 

�G�D�O�M�H�� �V�H�� �F�L�M�H�S�D�� ��-sekretazom na manji �R�G�V�M�H�þ�D�N peptid p3 ���$������-42) i APP �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X 

domenu (AICD; odnosno, C-terminalni �R�G�V�M�H�þ�D�N ������(20)�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R�G�V�M�H�þ�N�D �V�$�3�3�.���S�R�N�D�]�D�O�D��

�V�X�� �G�D�� �S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �Q�H�X�U�R�W�U�R�I�L�þ�N�D�� �L�� �Q�H�X�U�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D��(21,22), te da je njegova razina u 

likvoru pacijenata oboljelih od AB-a �V�Q�L�å�H�Q�D��(23,24)�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����R�G�V�M�H�þ�D�N p3, za razliku od duljih 

�Y�D�U�L�M�D�Q�W�L���$�������R�S�ü�H�Q�L�W�R���Q�L�M�H���G�L�R���D�P�L�O�R�L�G�Q�L�K���S�O�D�N�R�Y�D���L���G�H�S�R�]�L�W�D���D�P�L�O�R�L�G�D���X���P�R�å�G�D�Q�R�M���Y�D�V�N�X�O�D�W�X�U�L��

(25,26). S druge strane, amiloidogeni put cijepanja APP-�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���H�Q�]�L�P�R�P����-�V�H�N�U�H�W�D�]�D���þ�L�P�H��

se stvara N-terminalna topiva ektodomena APP-�D�� ���� ���V�$�3�3������izvan stanice te C-terminalni 

�R�G�V�M�H�þ�D�N duljine 99 aminokiselina (C99) unutar stanice���� �N�R�M�L�� �V�H�� �G�D�O�M�H�� �H�Q�]�L�P�R�P�� ��-sekretaza 
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cijepa na �R�G�V�M�H�þ�N�H AICD i �R�G�V�M�H�þ�N�H �$���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �G�X�O�M�L�Q�D���� �P�H�ÿ�X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �L�� �$����-42 koji je 

skloniji nakupljanju �L�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�X�� �S�O�D�N�R�Y�D�� �R�G�� �S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D�M�X�ü�H�J�� �$����-������ �W�H�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �V�Q�D�å�Q�L�M�X��

�Q�H�X�U�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W��(27�±30)�����1�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���$�����L���G�L�I�X�]�Q�R���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H���S�O�D�N�R�Y�D���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���G�R�Y�R�G�H���G�R��

aktivacije �P�L�N�U�R�J�O�L�M�D���� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �F�L�W�R�N�L�Q�D���� �U�H�D�N�W�L�Y�Q�H�� �D�V�W�U�R�F�L�W�R�]�H�� �L�� �P�X�O�W�L-proteinskog upalnog 

odgovora (31�±33). Biokemijske i strukturne promjene u okolnim neuronima nadalje dovode do 

�J�X�E�L�W�N�D���V�L�Q�D�S�V�L���L���Q�H�X�U�R�Q�D���W�H���R�S�ü�H�Q�L�W�H���D�W�U�R�I�L�M�H��mozga (34�±36) (Slika 2). 

 

Slika 2 �+�L�S�R�W�H�]�D���D�P�L�O�R�L�G�Q�H���N�D�V�N�D�G�H�����S�U�L�O�D�J�R�ÿeno prema Hass i Selkoe, 2007. (37). 
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�8���N�R�Q�D�þ�Q�Lci, amiloidna hipote�]�D���S�R�V�W�X�O�L�U�D���G�D���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���$���� �X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���P�R�]�J�D��

�G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �R�N�L�G�D�þ�� �]�D�� �N�D�V�N�D�G�X�� �N�R�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �L�Q�W�U�D�Q�H�X�U�R�Q�D�O�Q�L�K�� �V�Q�R�S�L�ü�D��

proteina �W�D�X���� �þ�L�M�L�� �M�H�� �N�U�D�M�Q�M�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �Q�H�X�U�R�Q�D�O�Q�D�� �V�P�U�W�� �L�� �G�H�P�H�Q�F�L�M�D��(17,38). Osim spomenutih 

�P�X�W�D�F�L�M�D���J�H�Q�D���]�D���$�3�3�����3�6�(�1�����L���3�6�(�1�������Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���$�����S�R�Y�H�ü�D�Q�R���M�H���L���X���S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D���Q�R�V�L�W�H�O�M�D��

�D�O�H�O�D���0�����J�H�Q�D���]�D���D�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q���(�����$POE). Bi�R�N�H�P�L�M�V�N�H�����V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L���D�Q�L�P�D�O�Qe studije pokazale 

su da izoforma APOE4 dovodi do �S�R�M�D�þ�D�Qog nakupljanja peptida �$���� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J��

�N�O�L�U�H�Q�V�D���X���P�R�]�J�X�����ã�W�R���S�R�N�U�H�ü�H���S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X���$�%-a (39). 

Nastavno na amiloidnu hipotezu, razvijena je tau hipoteza nastanka AB-a. Proteini tau poglavito 

se nalaze na neuronima te pripadaju obitelji proteina povezanim s mikrotubulima (MAPT, engl. 

microtubule-associated protein tau) (40). U odraslom mozgu identificirano je �ã�H�V�W izoformi 

proteina tau koji nastaju alternativnim izrezivanjem jednog gena koji se nalazi na dugom kraku 

kromosoma 17 (41,42)�����D���þ�L�M�D���M�H���X�O�R�J�D���Y�D�å�Q�D���X���V�W�Y�D�U�D�Q�M�X���P�L�N�U�R�W�X�E�X�O�D���L���V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�L���Q�H�X�U�R�Q�V�N�H��

mre�å�H���P�L�N�U�R�W�X�E�X�O�D��(43). Fosforilacija proteina tau razvojno je regulirana od fetalne do odrasle 

dobi (44); proteini tau nezrelog mozga mogu se fosforilirati na 6 do 8 mjesta prisutnih na 

�Q�D�M�N�U�D�ü�L�P���L�]�R�I�R�U�P�D�P�D�����G�R�N���V�H���X���R�G�U�D�V�O�R�P mozgu fosforilacija odvija na 2 do 3 mjesta u svih 

�ã�H�V�W izoformi proteina (45)�����8�þ�L�Q�N�Rvitost vezivanja proteina tau na mikrotubule regulira se post-

translacijski moduliranjem fosforilacije treonina i serina i O-glikozilacije (46). 

Hiperfosforilacija proteina �W�D�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���N�L�Q�D�]�D�P�D�����S�R�S�X�W����-izoforme glikogen sintaza kinaze 

3 (GSK3, engl. glycogen synthase kinase 3), ciklin-ovisne kinaze 5 (CDK5, engl. cyclin-

dependent kinase 5), mitogenom-aktivirane protein kinaze (MAPK, engl. mitogen-activated 

protein kinase), Akt kinaze (protein kinaza B), protein kinaze A i kalcij/kalmodulin-ovisne 

protein kinaze II  (CaMKII, engl. Ca2+/calmodulin kinase II), dovodi do smanjenja afiniteta 

proteina tau prema mikrotubulima (10,47). Hiperfosforilirani protein tau je netopljiv te se spaja 

s drugim proteinima tau u sparene uzvojite filamente (PHF; od engl. paired helical filaments) i 

�Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�D�U�Q�H���V�Q�R�S�L�ü�H��(48) (Slika 3).  
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Slika 3 Uloga proteina tau u zdravom mozgu i u mozgu bolesnika s Alzheimerovom bolesti. 
 

Poput oligomera �$�������D�J�U�H�J�D�W�L��proteina �W�D�X���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���V�X��(49) i dovode do kognitivnih deficita 

(50,51). Gubitak normalne funkcije proteina ta�X���G�R�Y�R�G�L���G�R���S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���X���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�R�M���L��

regulatornoj funkciji citoskeleta, �ã�W�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D���� �S�R�S�X�W�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�� �L�� �D�N�V�R�Q�D�O�Q�R�J�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���� �W�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �L��

neurodegeneracije (52). U AB-u�����S�R�Y�H�ü�D�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�R�J���L���X�N�X�S�Q�R�J��proteina tau u 

likvoru koreliraju sa smanjenim rezultatima kognitivnih testova (53). �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

razine fosfo-tau aminokiselina T181 i T231 te ukupnog proteina �W�D�X�� �X�� �O�L�N�Y�R�U�X�� �þ�L�Q�H�� �G�R�E�D�U��

�E�L�R�P�D�U�N�H�U���]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���Q�D�V�W�D�Q�N�D���$�%-a u pacijenata s blagim kognitivnim deficitom (54�±56). 

�(�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L���S�R�G�D�F�L���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���G�D���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���$�����S�U�H�W�K�R�G�L���L���S�R�N�U�H�ü�H��nakupljanje proteina 

tau (57�±59) �W�H���G�D���V���$�����S�R�Y�H�]�D�Q�D���G�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D���L���Q�H�X�U�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W��u kulturama stanica i kognitivni 

deficit u �D�Q�L�P�D�O�Q�L�P���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���$�%-a zahtijevaju prisustvo endogenog proteina 

tau (60,61). 

Acetilkolin �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �N�O�M�X�þ�Q�L�K�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D �X�� �P�Q�R�J�L�P�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �S�R�S�X�W��

�S�D�å�Q�M�H�����X�þ�H�Q�M�D�����S�D�P�ü�H�Q�M�D�����E�X�G�Q�R�V�W�L�����V�S�D�Y�D�Q�M�D���L���V�H�Q�]�R�U�L�þ�N�Lh procesa (62�±66). Stoga su, �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H��

�N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Qih neurona u Meynartovoj bazalnoj jezgri (67), smanjena aktivnost enzima kolin 

�D�F�H�W�L�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H���L���V�Q�L�å�H�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D���X���U�H�J�L�M�D�P�D���S�R�S�X�W���D�P�L�J�G�D�O�H�����K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D��

�L���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���N�R�M�L���V�X���Q�D�ÿ�H�Q�L���X��mozgu oboljelih od AB-a�����M�R�ã���������������J�R�G�L�Q�H��doveli do stvaranja 
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�N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Qe hipoteze AB-a (68) i koncepta da je AB posljedica propasti �N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Qog sustava 

u mozgu (69)�����1�D�V�W�D�Y�Q�R���Q�D���R�Y�X���K�L�S�R�W�H�]�X���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L���V�X���L���S�U�Y�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���V�L�P�S�W�R�P�D���$�%-

a; inhibitori enzima acetilkolinesteraze poput takrina i fizostigmina (70). 

U posljednjim je godinama otkriveno �V�Y�H���Y�L�ã�H���G�R�N�D�]�D���G�D���M�H��AB �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D���Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�D��

bolest; odnosno, �V�N�X�S���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���N�R�M�H���G�R�Y�R�G�H���G�R���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���P�R�]�J�X���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K��

s inzulinskom rezistencijom (71)���� �3�R�U�H�P�H�ü�Dji u �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X glukoze u mozgu i energetskom 

metabolizmu mozga predstavljaju vrlo rane promjene u AB-u koje prethode pojavi kognitivnih 

deficita (72), �ã�W�R���M�H���Govelo do razvoja koncepta uloge inzulinske rezistencije u mozgu (IRBS, 

engl. insulin-resistant brain state) u patogenezi AB-a �L�� �S�U�L�M�H�G�O�R�J�D�� �V�K�Y�D�ü�D�Q�M�D�� �$�%-a kao 

�P�R�å�G�D�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���Q�H�R�Y�L�V�Q�R�J���R���L�Q�]�X�O�L�Q�X��(73), prema nekima smatranim �Ä�G�L�M�D�E�H�W�H�Vom 

�W�L�S�D�� ���³��(74,75). �'�L�M�D�E�H�W�H�V�� �W�L�S�D�� ���� ���'�0������ �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D�� �M�H���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �V�W�D�U�L�M�H�� �G�R�E�L�� �N�R�M�X��

karakteriziraju hiperglikemija, �V�W�D�Q�L�þ�Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�D���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�D���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�S�D�O�D���N�R�M�L���X�]�U�R�N�X�M�X��

ubrzano starenje (76) i dovode do preuranjenog mortaliteta. DM2 predstavlja �]�Q�D�þ�D�M�D�Q �U�L�]�L�þ�Q�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N za nastanak kognitiv�Q�R�J���G�H�I�L�F�L�W�D���L���G�H�P�H�Q�F�L�M�H�����J�R�W�R�Y�R���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���G�X�J�R�U�R�þ�Q�L��

�U�L�]�L�N�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �G�H�P�H�Q�F�L�M�H���� �D�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �G�H�V�H�W�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �G�H�P�H�Q�F�L�M�H�� �X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�L�S�L�V�D�W�L��

�X�þ�L�Q�F�L�P�D���'�02 (77)�����2�Y�D���U�H�F�L�S�U�R�þ�Q�D���Y�H�]�D���X���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�L���R�Y�L�K���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D��

�M�H���Q�H�N�R�O�L�N�R���Y�D�å�Q�L�K���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���R�Y�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�H���G�R�Y�R�G�H���G�R���Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�����P�H�ÿ�X��

�N�R�M�L�P�D�� �V�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�D�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�D���� �D�N�X�P�X�O�D�F�L�M�D�� �$������ �K�L�S�H�U�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D��

proteina tau, oksidativni stres, �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���L���X�S�D�O�D��(78,79).  

Djelovanje inzulina u mozgu stimulira modulaciju mnogobrojnih molekularnih kaskada, poput 

�K�R�P�H�R�V�W�D�]�H���J�O�X�N�R�]�H�����S�R�W�U�R�ã�Q�M�H���H�Q�H�U�J�L�M�H����metabolizma kolesterola, sinaptogeneze, neurotrofije, 

�N�R�J�Q�L�F�L�M�H���� �S�D�P�ü�H�Q�M�D���� �X�S�D�O�H����apoptoze i dr. (80)���� �8�]�� �W�R���� �L�Q�]�X�O�L�Q�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �$�� i 

hiperfosforiliranog proteina tau, a �S�R�U�H�P�H�ü�D�M���I�X�Q�N�F�L�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D���X���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�����S�R�S�X�W��

hiperinzulinemije i hiperglikemije, dovodi do �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X��

�N�O�L�U�H�Q�V�� �S�O�D�N�R�Y�D�� �$���� �L�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�X�� �Q�H�X�U�R�I�L�E�L�U�L�O�D�U�Q�L�K�� �V�Q�R�S�L�ü�D��(81). Naime, desenzitizacijom 

inzulinskog receptora (IR) i pojavom inzulinske rezistencije �M�D�Y�O�M�D�M�X���V�H���X�þ�L�Q�F�L���Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P��

u mozgu koje prikazuje Slika 4�����)�L�]�L�R�O�R�ã�N�L se tijekom neuronalne aktivnosti �R�W�S�X�ã�W�D��inzulin i 

�Y�H�å�H�� �Q�D�� �.-podjedinicu recepto�U�D���� �ã�W�R�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�� �W�L�U�R�]�L�Q-kinazom posredovanu fosforilaciju ��-

�S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �7�L�P�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �Y�L�ã�H�� �S�X�W�H�Y�D�� �G�U�X�J�L�K�� �J�O�D�V�Q�L�N�D�� �V �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

krajnjim rezultatom. Kod IRBS-a, posljedice desenzitizacije IR-a �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H���V�X����(Slika 4, (1)) 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �N�D�R�� �þ�L�Pbenika rasta u putu IR-Shc-MAPK na transkripciju gena i sintezu 

kontrolnih proteina (engl. housekeeping proteins) �Q�X�å�Q�L�K�� �]�D�� �U�D�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �V�L�Q�D�S�W�R�J�H�Q�H�]�X����

poprava�N���V�W�D�Q�L�F�H���L���]�D�ã�W�L�W�X���R�G���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J���V�W�U�H�V�D��(82,83) �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�D���M�H, �þ�L�P�H���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q���U�D�V�W��
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stanice kao i �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��regeneracije���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D���M�H���L���V�L�Q�W�H�]�D�� �H�Q�]�L�P�D���N�R�M�L���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H��

inzulin (IDE, engl. insulin-degrading enzyme), koji ujedno cijepa i protein �$����agregira�Q���X����-

pl�R�þ�X��(84)���� �þ�L�P�H�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�� �L kliren�V�� �Q�D�N�X�S�O�M�H�Q�R�J�� �$��, a metabolizam APP-a 

pomaknut s cijepan�M�D���.-sekretazom na cijepanje ��-sekretazom te je stoga �S�R�M�D�þ�D�Q�R���V�W�Y�D�Uanje 

�$�� (85). Nadalje, (Slika 4, (2)) �R�ã�W�H�ü�H�Qa je �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�D�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�L�M�D�� �L�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H��

potencijacije (LTP, engl. long-term potentiation������ �ã�W�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �V�M�H�ü�D�Q�M�D�� �L��

proces�X�L�U�D�Q�M�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �X�� �P�R�]�J�X���� �E�X�G�X�ü�L��da u �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�Lm uvjetima aktivacija IR-a ima 

�L�]�U�D�Y�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D��LTP preko vezanja supstrata inzulinskog receptora 1 i 2 (IRS1, IRS2, engl.  

insulin receptor-substrate-1, -2) na fosfatidilinozitol kinazu-3 (Pi3K, engl. phosphatidylinositol 

3-kinase�������þ�L�P�H���V�H���D�N�W�L�Y�L�U�D���F�L�N�O�L�þ�N�D���I�R�V�I�R�G�L�H�V�W�H�U�D�]�D 3-�t (cPD3B, engl. cylic phosphodiesterase 

3-beta�����L���G�R�O�D�]�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�R�J���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���F�L�N�O�L�þ�N�R�J���D�G�H�Q�R�]�L�Q���P�R�Q�R�I�R�V�I�D�W�D�����F�$�0�3�����H�Q�J�O����cyclic 

adenosin monophosphate), �þ�L�P�H�� �V�H�� �S�U�L�S�U�H�P�D�� �V�L�Q�D�S�V�D�� �]�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �Y�H�]�L�N�X�O�D��

neurotransmitera i indukciju LTP-a (86). Ovim �V�H���S�X�W�H�P���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�L�U�D i sintaza �G�X�ã�L�N�R�Y�D��

oksida (NOS, engl. nitric oxide synthase) �L���L�Q�G�X�F�L�U�D���V�L�Q�W�H�]�D���G�X�ã�L�N�R�Y�R�J���R�N�V�L�G�D�����1�2����koji dalje 

�V�O�X�å�L���N�D�R���U�H�W�U�R�J�U�D�G�Q�L���J�O�D�V�Q�L�N���X���P�R�G�X�O�D�F�L�M�L���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D���L���L�P�D���X�O�R�J�X���X���V�W�Y�D�U�D�Q�M�X��

�S�D�P�ü�H�Q�M�D (87).  
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Slika 4 Posljedice inzulinske rezistencije u mozgu�����S�U�H�P�D���/�L���L���+�|�O�V�F�K�H�U����������������(88). 
Shc �± Src homologni i kolagen protein; Grb2 �± �]�D���U�H�F�H�S�W�R�U���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�D�V�W�D���Y�H�]�D�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q��������SOS �± Son 
of sevenless protein; Ras �± pr�R�W�H�L�Q�� �ã�W�D�N�R�U�V�N�R�J�� �V�D�U�N�R�P�D�� �Y�L�U�X�V�D���� �5�D�I���± protein �E�U�]�R�� �S�U�R�J�U�H�G�L�U�D�M�X�ü�H�J 
fibrosarkoma; MAPK �± mitogenom-aktivirana protein kinaza; IDE �± �H�Q�]�L�P���N�R�M�L���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�����$����
�± �D�P�L�O�R�L�G���������,�5�6���± supstrat inzulinskog receptora; PI3K �± fosfatidilinozitol kinaza-3; cPD3B �± �F�L�N�O�L�þ�N�D��
fosfodiesteraza-3 beta; LTP �± �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D���� �3�'�.���± fosfatidilinozitol-ovisna kinaza; 
Akt/PKB �± kompleks protein kinaze B; GSK3 �± glikogen sintaza kinaza 3; GLUT4 �± �Q�R�V�D�þ���J�O�X�N�R�]�H����; 
AGE �± krajnji produkti glikacije. 
 

Vezanje IRS1 i IRS2 na Pi3K (Slika 4, (3)) �W�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���3�L���.�����I�R�V�I�D�W�Ldilinozitol-

ovisne kinaze (PDK, engl. phosphatidylinosite-dependent kinase) i kompleksa protein kinaze 

B (Akt/PKB) dovode i do supresije indukcije �D�S�R�S�W�R�]�H���þ�L�P�H���L�Q�]�X�O�L�Q���ã�W�L�W�L���Q�H�X�U�R�Q�H�����ã�W�R���M�H���X���V�W�D�Q�M�X��

�L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�R���L���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�R�J���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��neurona (89). Uz to, dolazi 

�G�R�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L �*�6�.������ �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� ��-izoforme ovog enzima �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

hiperfosforilacije proteina tau (90,91), dok je �.-izoforma �Q�X�å�Q�D�� �]�D�� �S�U�R�F�H�V�X�L�U�D�Q�M�H�� �$�3�3-a i 

�Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H�� �$����(92). Kon�D�þ�Q�R�����M�H�G�Q�D�� �R�G�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �M�H�V�W�� �V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�H�� �U�D�]�L�Q�H��

glukoze u krvi poticanjem �S�U�H�P�M�H�ã�W�D�Q�M�D �Q�R�V�D�þ�D���J�O�X�N�R�]�H iz citoplazme �Q�D���P�H�P�E�U�D�Q�X�����ã�W�R���M�H���X��

�V�W�D�Q�M�X�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�R�� ��Slika 4, (4)) te pos�O�M�H�G�L�þ�Q�D�� �K�L�S�H�Uglikemija dovodi do 
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�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J�� �V�W�U�H�V�D�� �L��stvaranja krajnjih produkata glikacije (AGE, engl. advanced 

glycation end products���� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �W�R�N�V�L�þ�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �W�H�� �V�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K��

�R�E�L�O�M�H�å�M�D���$�%. N�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���$�����S�R�M�D�þ�D�Q�R��je zbog njegove glikacije, a formiranje neurofibrilarnih 

�V�Q�R�S�L�ü�D�� �I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�R�J��proteina tau ubrzano je njegovom glikacijom (93,94). Rezultantni 

oksidativni stres i lipidna peroksidacija zbog stvorenih reaktivnih kisikovih spojeva (ROS, engl. 

reactive oxygen species) pojavljuju se rano u razvoju AB-a, �ã�W�R�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H��

�R�N�V�L�G�L�U�D�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �I�U�R�Q�W�D�O�Q�R�M�� �L�� �S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L�� �W�H�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V��

�S�R�þ�H�F�L�P�D�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J�� �G�H�I�L�F�L�W�D��(95,96). Zajedno, ovi procesi dovode do razvoja upale i 

�P�L�N�U�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D koji za posljedicu imaju mik�U�R�L�Q�I�D�U�N�W�H���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�X���D�W�U�R�I�L�M�X���P�R�]�J�D��

(97)���� �1�H�X�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�F�L�M�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �G�D�O�M�Q�M�H�P�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�H�� �$�%-a �S�R�V�S�M�H�ã�X�M�X�ü�L��

nakupljan�M�H���$����(98), hiperfosforilaciju proteina tau (99,100)�����R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��(101,102) i 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Q�H�X�U�R�Q�D�O�Q�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L��(103). 

�2�E�]�L�U�R�P���Q�D���Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���X�O�D�V�N�D���J�O�X�N�R�]�H���X���V�W�D�Q�L�F�H�����X bolesnika s AB-om �Q�D�ÿ�H�Q�R��je i �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

smanjenje metabolizma glukoze u mozgu, posebice u regijama mozga koje su povezane s 

�S�U�R�F�H�V�X�L�U�D�Q�M�H�P�� �S�D�P�ü�H�Q�M�D�� �L�� �X�þ�H�Q�M�H�P��(104�±106), a tak�D�Y�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M regulacije �G�H�ã�D�Y�D�� �V�H�� �X��

�P�R�]�J�X���X���U�D�Q�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D���E�R�O�H�V�W�L���L���S�U�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H��kognitivnog deficita (107,108). 

Abnormalnosti u metabolizmu glukoze u mozgu vidljive su na pozitronskoj emisijskoj 

tomografiji (PET) bolesnika s visokim rizikom razvoja AB-a, kod kojih se smanjenje 

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���J�O�X�N�R�]�H���P�R�å�H���Y�L�G�M�H�W�L���L���G�R���W�U�L���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���S�U�L�M�H���S�R�M�D�Y�H���V�L�P�S�W�R�P�D���$�%-a (109). 

 

1.1.2. Kognitivne promjene i dijagnoza Alzheimerove bolesti 

�0�H�ÿ�X���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�P���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�����M�H�G�D�Q���R�G���Q�D�M�U�D�Q�L�M�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D���$�%-a �M�H�V�W���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���U�H�F�H�Q�W�Q�R�J��

�S�D�P�ü�H�Q�M�D�����S�U�L�V�X�W�Q�R���N�R�G���R�W�S�U�L�O�L�Ne 90% boles�Q�L�N�D�����X�]���R�þ�X�Y�D�Q�M�H���U�D�G�Q�R�J���L���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J���S�D�P�ü�H�Q�M�D, 

�N�R�M�H���X���S�R�þ�H�W�N�X���Q�D�M�S�U�L�M�H���]�D�P�M�H�ü�X�M�H���R�E�L�W�H�O�M���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����$�%���M�H���E�R�O�H�V�W���V���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�L�P���W�L�M�H�N�R�P���W�H���M�H���V��

�S�U�R�O�D�V�N�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R��sve �Y�L�ã�H�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �8�]�� �Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

�S�D�P�ü�H�Q�M�D�����M�D�Y�O�Ma se i dezorijentacija, najprije u vremenu, a kasnije i u prostoru. Potom, razvijaju 

se i �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �J�R�Y�R�U�D����poglavito nominalna afazija, te akalkulija i agnozija �N�R�M�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D��

radnu sposobnost bolesnika (110). S razvojem apraksije i vidno-prostorne dezorijentacije 

bolesnik �V�H�� �P�R�å�H�� �L�]�J�X�E�L�W�L�� �X�� �V�H�E�L poznatoj sredini (111). S progresijom bolesti dolazi do 

psihomotorne uznemirenosti te drugih psihijatrijskih simptoma povezanih s demencijom poput 

depresije, apatije i anhedonije, te agitacije, insomnije, dezinhibicije, repetitivnih radnji, pa sve 

�G�R�� �D�J�U�H�V�L�Y�Q�R�J�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D����U umjerenom i uznapredovalom stadiju bolesti mogu se javiti 
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�S�V�L�K�R�W�L�þ�Q�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �S�R�S�X�W�� �Y�L�]�X�D�O�Q�L�K i auditornih halucinacija i deluzija (112). Svakodnevno 

funkcioniranje postaje �R�W�H�å�D�Q�R�� �W�H bolesnici �Y�L�ã�H�� �Q�L�V�X�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�L�� �Q�L�� �U�D�G�Q�R�� �V�S�R�V�R�E�Q�L. Uz 

kognitivne smetnje, mogu se dijagnosticirati �L���I�L�]�L�þ�N�H���V�P�H�W�Q�M�H�����S�R�U�H�P�H�ü�D�M���K�R�G�D���I�U�R�Q�W�D�O�Q�R�J���W�L�S�D��

�± k�U�D�W�N�L�� �N�R�U�D�F�L�� �V�� �S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�P�� �Q�R�J�X, �I�O�H�N�V�L�M�V�N�R�� �G�U�å�D�Q�M�H�� �W�L�M�H�O�D���� �W�H�ã�N�R�ü�H�� �X�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�X�� �K�R�G�D��

(apraksija hoda). U poodmakloj fazi bolesti gube se svi socijalni kontakti �L���G�R�P�L�Q�L�U�D�M�X���S�V�L�K�L�þ�N�L��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�����8�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�R�P�� �V�H�� �V�W�D�W�X�V�X�� �L�V�W�L�þ�X��rigidnost i bradikineza, �X�]�� �P�R�J�X�ü�X�� �S�R�M�D�Y�X 

�P�L�R�N�O�R�Q�L�M�D�� �L�� �V�S�D�V�W�L�þ�Q�R�V�Wi. Bolesnici postaju nepokretni i inkontinentni te smrt �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R��

nastupa 5 do �������J�R�G�L�Q�D���R�G���S�R�þ�H�W�N�D��prvih simptoma (113). 

�%�X�G�X�ü�L�� �V�X�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �L�� �]�Q�D�N�R�Y�L�� �$�%-a �V�O�L�þ�Q�L�� �R�Q�L�P�D�� �X�� �R�V�W�D�O�L�P�� �Y�U�V�W�D�P�D�� �G�H�P�H�Q�F�L�M�D���� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H��

�W�R�þ�Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H��je �W�H�ã�N�R�����7�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���$�%-a �X�N�O�M�X�þ�X�M�X���G�H�I�L�F�L�W�H���X���Y�L�ã�H���R�G 

�����S�R�G�U�X�þ�M�D���N�R�J�Q�L�F�L�M�H�����S�R�V�W�X�S�Q�R���V�O�D�E�O�M�H�Q�M�H���S�D�P�ü�H�Q�M�D���L���R�V�W�D�O�L�K���N�R�J�Q�L�Wivnih funkcija, kasni nastup 

simptoma (�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�D�N�R�Q�� ������ godine) �L�� �L�]�R�V�W�D�Q�D�N�� �V�L�V�W�H�P�V�N�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L��

�P�R�]�J�D���N�R�M�H���E�L���R�E�M�D�V�Q�L�O�H���G�H�I�L�F�L�W���S�D�P�ü�H�Q�M�D���L���N�R�J�Q�L�F�L�M�H��(114). 

 

1.2. �ä�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L���P�R�G�H�O�L���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L 

�5�D�]�Y�R�M���S�U�L�N�O�D�G�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K���P�R�G�H�O�D���Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���Q�X�å�D�Q���M�H���U�D�G�L���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D��

njihove patofiziol�R�ã�N�H���R�V�Q�R�Y�H���N�D�R���L���]�D���U�D�]�Y�R�M���P�R�J�X�ü�L�K���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K���U�M�H�ã�H�Q�M�D��(115). �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

animalnih modela demencije pridaje se visok priori�W�H�W�� �U�D�G�L�� �Y�H�O�L�N�H�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �O�R�ã�H��

�S�U�R�J�Q�R�]�H�����]�E�R�J���Q�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D���X�]�U�R�N�D���L���N�D�V�Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H���E�R�O�H�V�W�L�����G�D�Y�D�Q�M�H���W�H�U�D�S�L�M�H���M�H���R�G�J�R�ÿ�H�Q�R���W�H��

�M�H�� �R�Q�D�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�D��(116). �5�D�]�Y�R�M�� �S�U�D�Y�R�J�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�J�� �P�R�G�H�O�D�� �L�]�D�]�R�Y�D�Q�� �M�H�� �U�D�G�L��

mnog�L�K�� �Q�H�S�R�]�Q�D�Q�L�F�D�� �X�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�H ne postoji nijedan 

�P�R�G�H�O���N�R�M�L���E�L���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���R�S�R�Q�D�ã�D�R���V�Y�H���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H�����E�L�K�H�Y�L�R�U�D�O�Q�H�����E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���L���K�L�V�W�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�H��

abnormalnosti koje su prisutne u AB-u (117)���� �,�G�H�D�O�D�Q�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�� �P�R�G�H�O�� �$�%-a �W�U�H�E�D�R�� �E�L�� �þ�L�P��

�Y�M�H�U�Q�L�M�H���R�S�R�Q�D�ã�D�W�L���E�R�O�H�V�W���X���O�M�X�G�L���L���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���U�H�S�U�R�G�X�F�L�U�D�W�L���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�L���O�M�X�G�V�N�R�J���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D��

�X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �2�G�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �Y�U�V�W�D���� �G�D�O�H�N�R�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�M�X�� �J�O�R�G�D�Y�F�L���� �W�M����

�P�L�ã�H�Y�L����Mus musculus�����N�D�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���Y�U�V�W�D���]�D���W�D�N�Y�H���P�R�G�H�O�H��jer se lako i brzo uzgajaju 

i genetski manipuliraju���� �L�� �ã�W�D�N�R�U�L�� ��Rattus norvegicus). �5�M�H�ÿ�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �S�D�N�O�D�U�D�� ��Pteromyzon 

marinus) i zebrica (Danio rerio���� �W�H�� �R�G�� �E�H�V�N�U�D�O�M�H�ã�Q�M�D�N�D�� �Y�L�Q�V�N�D�� �P�X�ã�L�F�D�� ��Drosophila 

melanogaster) i nematod (Caenorhabditis elegans) (118)�����2�G���Y�H�ü�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���W�R���V�X���V�Y�L�Q�M�D���L���R�Y�F�D�� 

�X�V�S�M�H�ã�D�Q�� �P�R�G�H�O�� �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�� �M�H �R�G�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þne svinje (119). Primati, poput rezus majmuna 

(Macaca mulatta�������W�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���U�M�H�ÿ�H��koriste kao model AB-a, jer �V�X���Q�M�L�K�R�Y���X�]�J�R�M���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��

�V�N�X�S�L���W�H���M�H���Q�M�L�K�R�Y�D���X�S�R�U�D�E�D���H�W�L�þ�N�L���G�Y�R�M�E�H�Q�D��(120). 
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�5�D�]�Y�L�M�H�Q�L�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �D�Q�L�P�D�O�Q�L�� �P�R�G�H�O�L�� �G�H�P�H�Q�F�L�M�D�� a napose AB-a���� �N�R�M�L�� �E�D�U���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R��

�R�S�R�Q�D�ã�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �D�V�S�H�N�W�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �X�J�U�X�E�R�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �S�U�H�P�D���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�M��

osnovi, kako prikazuje Tablica 1. 

Tablica 1 �ä�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L���P�R�G�H�O�L �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�U�V�W�D demencija i kognitivnog deficita; prema Neha i sur., 2014. 
(121). 

Model Vrsta demencije 
�1�D�þ�L�Q��

primjene 
Referenca 

1. Spontani modeli    

Demencija uzrokovana staranjem Alzheimerova bolest  (122,123) 

�0�L�ã�M�L���P�R�G�H�O���X�E�U�]�D�Q�R�J���V�W�D�U�H�Q�M�D��

(SAM, engl. senescence accelerated 

mouse) 

Familijarna 

Alzheimerova bolest 

 (124,125) 

2. Kemijski inducirani modeli     

Model induciran skopolaminom Alzheimerova bolest ip; ih; sc; 

intra-

BLA 

(126�±131) 

Model induciran 

intracerebroventrikularnom 

primjenom streptozotocina 

�6�S�R�U�D�G�L�þ�Q�D��

Alzheimerova bolest 

icv (132�±135) 

Model induciran alkoholom Retrogradna 

amnezija 

ip; p.o. (136,137) 

Model �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q���L�Q�I�X�]�L�M�R�P���$�� Alzheimerova bolest icv; ih (138�±140) 

Model induciran infuzijom 

oligomera proteina tau 

Alzheimerova bolest ih (141) 

Model induciran metioninom Vaskularna 

demencija 

p.o. (142,143) 

Model induciran kolhicinom Spor�D�G�L�þ�Q�D��

Alzheimerova bolest 

icv (144,145) 

Model �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q���R�N�D�G�D�L�þ�Q�R�P��

kiselinom 

Alzheimerova bolest ih; icv (146�±148) 

Model induciran ekscitotoksinima, 

neurotoksinima i kolinotoksinima 

Alzheimerova bolest icv; ip; 

ih; intra-

NBM 

(149�±152) 
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Model induciran benzodiazepinima Retrogradna 

amnezija ili 

anterogradna 

amnezija 

ip (153,154) 

Model �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q���W�H�ã�N�L�P���P�H�W�D�O�L�P�D Alzheimerova bolest p.o.; in (155�±158) 

Model induciran natrijevim azidom Alzheimerova bolest sc; ip (159�±162) 

Model induciran antagonistima 

�U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���þ�L�P�E�H�Q�L�N���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H��

trombocita (PAF receptor, engl. 

platelet-activating factor receptor) 

Amnezija ip (163) 

Model uzrokovan inhibitorima 

�V�L�Q�W�D�]�H���G�X�ã�L�N�R�Y�D���R�N�V�L�G�D 

Alzheimerova bolest ip (164,165) 

Model induciran klonidinom Amnezija ip; ik (166,167) 

Model induciran klozapinom Kognitivni deficit ip (168) 

Kognitivni deficit induciran 

cikloheksamidom 

Amnezija sc (169) 

Kognitivni deficit induciran 

fenitoinom 

Kognitivni deficit p.o.; ip (170,171) 

3. �7�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���D�Q�L�P�D�O�Q�L���P�R�G�H�O�L��

demencije 

  (172) 

Modeli temeljeni na promjenama 

gena povezanih s �$�� 

Alzheimerova bolest  (173,174) 

Modeli povezani s neurofibrilarnim 

�V�Q�R�S�L�ü�L�P�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���W�D�X 

Alzheimerova bolest  (118,175) 

Modeli povezani s 

apolipoproteinom E 

Alzheimerova bolest  (176,177) 

�7�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���P�R�G�H�O�L���H�Q�]�L�P�D��

sekretaza 

Alzheimerova bolest  (178) 

Modeli povezani s mutacijama u 

presenilinima 

Alzheimerova bolest  (179,180) 

Modeli aksonalnog transporta Alzheimerova bolest  (181,182) 

Knock-out animalni modeli Alzheimerova bolest  (183) 

Mo�G�H�O�L���P�X�W�L�U�D�Q�R�J���.-sinukleina Alzheimerova bolest  (184) 
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Modeli prekomjerne ekspresije 

ljudskog enzima ciklooksigenaza-2 

(COX-2, engl. cyclooxygenase-2) 

Alzheimerova bolest  (185) 

�0�R�G�H�O�L���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�D�V�W�D��

�å�L�Y�þ�D�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����1�*�)�����H�Q�J�O����nerve 

growth factor) 

Alzheimerova bolest  (186) 

4. Demencija uzrokovana dijetom s 

visokim udjelom masti 

Alzheimerova bolest  (187) 

5. Modeli izazvani hipoksijom    

Hipoksija inducirana kemijskim 

sredstvima 

Vaskularna 

demencija, amnezija 

 (188) 

�.�L�U�X�U�ã�N�L���L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�D���K�L�S�R�N�V�L�M�D Alzheimerova bolest  (189,190) 

6. �0�R�G�H�O�L���J�O�X�W�D�P�D�W�H�U�J�L�þ�N�H��

denervacije 

Alzheimerova bolest  (191,192) 

7. Animalni modeli ozljede mozga    

Modeli ozljede mozga nalik potresu 

mozga 

Alzheimerova bolest  (193,194) 

Kognitivni deficit induciran 

�H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�L�þ�N�R�P���O�Hzijom 

Alzheimerova bolest  (195) 

8. Kognitivni deficit izazvan 

�H�O�H�N�W�U�R�ã�R�N�R�P 

Amnezija  (153,196) 

9. Modeli izazvani manjkom 

tijamina i piritijamina  

Alzheimerova 

bolest; Wernicke-

Korsakoffvljev 

sindrom 

 (197�±200) 

ip �± intraperitonealno; ih �± intrahipokampalno; sc �± supkutano; BLA �± bazolateralna amigdala; icv �± 
intracerebroventrikularno; p.o. �± peroralno; NBM �± Meynartova bazalna jezgra (lat. nucleus basalis 
magnocellularis); in �± intranazalno; ik �± intrakortikalno. 
 

1.2.1. �7�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���P�R�G�H�O�L 

�7�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���P�R�G�H�O�L���$�%-a �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���P�R�G�H�O�L���W�H���E�R�O�H�V�W�L �X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�����L�D�N�R���X���V�X�ã�W�L�Q�L��

modeliraju bolest koja se pojavljuje u najmanjem �E�U�R�M�X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����W�M�����I�D�P�L�O�L�M�D�U�Qu AB (<5% svih 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D������ �*�H�Q�H�W�V�N�D�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�� �Q�D�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D���� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �P�H�W�R�G�H��

�J�H�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �L�Q�å�H�Q�M�H�U�L�Q�J�D�� �Q�D�M�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�M�H�� �L���Q�D�M�Y�L�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�H���� �P�D�G�D�� �V�X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�� �L�� �P�R�G�H�O�L��
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�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�J���ã�W�D�N�R�U�D��(201,202). �9�H�ü�L�Q�D���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�R�G�H�O�D���$�%-a temelji se na mutacijama 

i prekomjernoj ekspresiji u tri genske mete; genu za APP, genima za PSEN1 i PSEN2, te genima 

za protein tau, kako prikazuje Tablica 2. Uz njih, razvijeni su �L���P�R�G�H�O�L���N�R�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���P�X�W�D�F�L�M�H��

�H�Q�]�L�P�D�� ��-�V�H�N�U�H�W�D�]�H���� �D�S�R�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0��, proteina povezanog s receptorom za apolipoprotein 

(LRP, engl. lipoprotein receptor-related protein) �W�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�D�V�W�D�� ���� 

(TGF-����, engl. �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�Q�J���J�U�R�Z�W�K���I�D�F�W�R�U����1), �N�D�R���L���P�R�G�H�O�L���N�R�M�L���N�R�P�E�L�Q�L�U�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H��

mutacija �± dvije, tri ili pet vrsta mutacija (203,204). �7�L�� �P�R�G�H�O�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Q�H�X�U�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�H�� �L��

�E�L�K�H�Y�L�R�U�D�O�Q�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���V�O�L�þ�Q�H���R�Q�L�P�D���X���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���$�%-a�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���D�P�L�O�R�L�G�Q�H���S�O�D�N�R�Y�H����

�Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�D�U�Q�H���V�Q�R�S�L�ü�H����astrogliozu, promjene u sinapsama, gubitak neurona i kognitivni deficit 

(204,205). Uz njih, razvijeni su i knock-out modeli gena za APP, PSEN i protein tau kako bi se 

�S�R�E�O�L�å�H���L�V�W�U�D�å�L�O�D njihova uloga u patogenezi AB-a (206). 

Tablica 2 �=�Q�D�þ�D�M�Q�H �P�X�W�D�F�L�M�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L; prema Myers i McGonigle, 2019. 
(207). 
Gen Naziv 

mutacije 

�=�D�K�Y�D�ü�H�Q�L�� �G�L�R��

gena 

Lokacija  Posljedice mutacije 

APP �$�U�N�W�L�þ�N�D E693G �8�Q�X�W�D�U���$����

regije 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D���V�N�O�R�Q�R�V�W��

nakupljanju �$������ 

 Nizozemska E693Q �8�Q�X�W�D�U���$����

regije 

�2�S�V�H�å�Q�D���D�P�L�O�R�L�G�Q�D��

angiopatija, o�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R��

stvaranje plakova 

 Iberijska I716F Mjesto cijepanja 

��-sekretazom 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�L���R�P�M�H�U��

�$���������$������ 

 Indiana V717F Mjesto cijepanja 

��-sekretazom 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�L���R�P�M�H�U��

�$���������$������ 

 Iowa D694N �8�Q�X�W�D�U���$����

regije 

�2�S�V�H�å�Q�D���D�P�L�O�R�L�G�Q�D��

�D�Q�J�L�R�S�D�W�L�M�D�����R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R��

stvaranje plakova 

 Florida I716V Mjesto cijepanja 

��-sekretazom 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�L���R�P�M�H�U��

A���������$������ 

 Londonska V717I Mjesto cijepanja 

��-sekretazom 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�L���R�P�M�H�U��

�$���������$������ 
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 Osaka �(�������û �8�Q�X�W�D�U���$����

regije 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���$����

oligomera, bez stvaranja 

plakova 

 �â�Y�H�G�V�N�D K670N/M671L Mjesto cijepanja 

��-sekretazom 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���$�� 

PSEN1 M146V M146V Ekson 5 �3�R�Y�H�ü�D�Q�L���R�P�M�H�U��

�$���������$������ 

 �û�(�� �û�(�� Insercija u 

intronu 8 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�L���R�P�M�H�U��

�$���������$������ 

 L166P L166P Ekson 6 Stvaranje plakova i 

�V�Q�R�S�L�ü�D 

 L286V L286V Ekson 8 �3�R�Y�H�ü�D�Q�L���R�P�M�H�U��

�$���������$������ 

MAPT  P301L P301L Ekson 10 �3�R�Y�H�ü�D�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��

sparenih uzvojitih 

filamenata 

 P301S P301S Ekson 10 Smanjeno sklapanje 

mikrotubula 

APP �± �D�P�L�O�R�L�G�Q�L���S�U�H�N�X�V�R�U�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q�����$�����± �D�P�L�O�R�L�G���������3�6�(�1�����± presenilin 1; MAPT �± s mikrotubulima 
povezan protein tau. 
 

1.2.1.1. M�L�ã�M�L���P�R�G�H�O���7�J�������� 

�-�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�M�L�K��modela fAB-a, model Tg2576, razvili su 

Karen Hsiao Ashe i sur. 1996. godine (208). Model se temelji na prekomjernoj ekspresiji 

mutirane forme APP-a (izofor�P�H�������������V�D���ã�Y�H�G�V�N�R�P���P�X�W�D�F�L�M�R�P�����6�Z�H�����J�G�M�H���M�H���Q�D�������������P�M�H�V�W�X��

aminokiselina lizin zamijenjena asparaginom, a na 671. mjestu metionin leucinom 

(KM670/671NL). Posljedica ovakve mutacije jest 5x �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���$����-�������L�������[���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���$����-

42/�������X�]���S�R�M�D�Y�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���X���X�þenju i prostornom i radnom �S�D�P�ü�H�Q�M�X���X���G�R�E�L���R�G���� do 12 mjeseci 

(208,209)�����L�D�N�R���V�X���Q�H�N�H���V�W�X�G�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�H���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���X���S�U�R�V�W�R�U�Q�R�P���L���U�D�G�Q�R�P���S�D�P�ü�H�Q�M�X���Y�H�ü���R�G������

mjeseci starosti (210)�����8���G�R�E�L���R�G���������G�R���������P�M�H�V�H�F�L���K�H�P�L�]�L�J�R�W�Q�L���7�J�����������P�L�ã�H�Y�L���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���E�U�R�M�Q�H��

�S�D�U�H�Q�K�L�P�D�O�Q�H���S�O�D�N�R�Y�H���$�����L���Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���G�H�S�R�]�L�W�H���$�������3�R�N�D�]�X�M�X���]�Q�D�N�R�Y�H���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

bez n�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�D�U�Q�L�K���V�Q�R�S�L�ü�D���L�O�L���J�X�E�L�W�N�D���Q�H�X�U�R�Q�D��(211)�����*�X�E�L�W�D�N���G�H�Q�G�U�L�W�D���X�R�þ�H�Q���M�H���X��dobi od 4,5 

mjeseca u CA1 regiji hipokampusa (212). �.�R�G�� �P�R�G�H�O�D�� �7�J���������� �X�R�þ�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X��

�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�M�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���� �V�� �S�R�þ�H�W�N�R�P�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ���� �P�M�H�V�H�F�L�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �Ve pad u LTP-u nakon 
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stimulacije u dentatnom girusu u odnosu na kontrole divljeg tipa (213)���� �D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �/�7�3-a 

neovisno o stimulaciji u CA1 regiji i u dentatnom girusu �S�U�L�V�X�W�Q�R���M�H���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���V�W�D�U�L�M�L�K���R�G��������

mjeseci (214). �0�H�ÿ�X�� �Q�D�M�U�D�Q�L�M�L�P�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�P�� �S�U�Rmjenama u modelu je �K�L�S�H�U�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W 

neurona�����Y�H�ü���X���G�R�E�L���R�G�������W�M�H�G�D�Q�D��(215)�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���J�X�V�W�R�ü�H���L���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���P�L�N�U�R�J�O�L�M�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D��

oko plakova u hipokampusu, frontalnoj mo�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L���� �H�Q�W�R�U�L�Q�D�O�Q�R�M�� �N�R�U�L�� �L�� �R�N�F�L�S�L�W�D�O�Q�R�M�� �N�R�U�L��

hemizigot�D���X�R�þ�H�Q�R���M�H���X���G�R�E�L���R�G���������G�R���������P�M�H�V�H�F�L��(216). Promj�H�Q�H���N�R�M�H���V�H���G�R�J�D�ÿ�D�M�X���X���P�R�G�H�O�X��

Tg2576 kroz vrijeme prikazuje Slika 5. 

 

Slika 5 Fenotipska karakterizacija promjena u �P�L�ã�M�H�P���P�R�G�H�O�X���7�J�����������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�W�D�U�R�V�W���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
prema bazi AlzForum.org (209). 
 

�0�D�O�R�� �M�H�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�M�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�L�� �X�� �P�R�]�J�X�� �L�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�M�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�M�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�L�� �X��

modelu Tg2576 �L���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���$�%-a �R�S�ü�H�Q�L�W�R�����8���P�R�G�H�O�X���7�J�����������Q�D�ÿ�H�Q�H���V�X���V�Q�L�å�H�Q�H��

bazalne vrijednosti inzulina i �R�G�J�R�ÿ�H�Q�R���L�Q�]�X�O�L�Q�R�P-�S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�R���V�Q�L�å�H�Q�M�H���U�D�]�L�Q�D glukoze u krvi 

�X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�P�D�� �G�L�Y�O�M�H�J�� �W�L�S�D�� �X�� �å�H�Q�N�L�� �V�W�D�U�L�K�� ���� �P�M�H�V�H�F�L��(217), dok je ekspresija 

glikol�L�W�L�þ�N�R�J���H�Q�]�L�P�D���I�R�V�I�R�I�U�X�N�W�R�N�L�Q�D�]�D �V�Q�L�å�H�Q�D���X���P�L�ã�H�Y�D���V�W�D�U�L�K���������P�M�H�V�H�F�D�����D���Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D���X��

on�L�K���P�O�D�ÿ�L�K���R�G���������P�M�H�V�H�F�L��(218). �0�L�ã�H�Y�L���7�J�����������S�R�N�D�]�X�M�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���V�W�U�H�V���L�Q�G�X�F�L�U�D�Q��

gladovanjem i perifernu inzulinsku rezistenciju povezanu s visokim razinama glukokortikoida 

zbog stresa (219). Ho i sur. (220) pokazali su da prehranom inducirana inzulinska rezistencija 
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�X�� �7�J���������� �P�L�ã�H�Y�D�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �D�P�L�O�R�L�G�R�J�H�Q�R�J�� �$��1-40 i 1-42 u mozgu, �X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W����-�V�H�N�U�H�W�D�]�H���L���V�P�D�Q�M�H�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���,�'�(�����3�R�Y�H�ü�D�Q�D���S�U�R�G�X�N�F�L�M�D���$�����S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���M�H���G�Rvela 

�G�R���S�R�M�D�þ�D�Q�R�J���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���D�P�L�O�R�L�G�Q�L�K���S�O�D�N�R�Y�D���L���O�R�ã�L�M�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���X���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�P���W�H�V�W�R�Y�L�P�D�����'�D�O�M�Q�M�L�P��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �D�P�L�O�R�L�G�R�J�H�Q�H�]�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R��

smanjenje signalizacije putem IR-a, �R�þ�L�W�R�Y�D�Q�R��smanjenjem �D�X�W�R�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H����-podjedinice IR-

�D���L���V�Q�L�å�H�Q�L�P���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�P�D���3�L���N���L���$�N�W���3�.�%���N�L�Q�D�]�D, �W�H���V�P�D�Q�M�H�Q�X���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X���*�6�.���.���L�������N�R�M�D���M�H��

bila u pozitivnoj korelaciji sa stvaranjem C-terminalnog �R�G�V�M�H�þ�N�D APP-�D�����L�Q�G�H�N�V���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L����-

sekretaze). 

 

1.2.1.2. Ostali tran�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���Podeli 

�=�Q�D�þ�D�M�N�H���Q�H�N�L�K���R�G���Q�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L�K���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�R�G�H�O�D���S�U�L�N�D�]�X�M�H��Tablica 3. Usprkos mnogim 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�P�D�� �N�R�M�H���S�U�X�å�D�M�X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�� �P�R�G�H�O�L���� �R�Q�L�� �L�P�D�M�X�� �L�� �P�Q�R�J�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���� �8�� �Q�M�L�P�D�� �M�H��

�Q�H�P�R�J�X�ü�H���Y�L�G�M�H�W�L���V�Y�H���D�V�S�H�N�W�H��patologije �þ�R�Y�M�H�N�D���W�H���R�Q�L���R�S�R�Q�D�ã�D�M�X���V�D�P�R���S�D�W�R�O�R�J�L�M�X���Y�L�G�O�M�Lvu u 

bolesnika s fAB-om, dok nedostaju aspekti sAB-a; �S�O�D�N�R�Y�L���$�����L���Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�D�U�Q�L���V�Q�R�S�L�ü�L��proteina 

tau koje glodavci normalno ne razvijaju razlikuju se od ljudskih, �Q�H�P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L��

raspon ekspresije umetnutog gena, �Q�H�P�R�J�X�ü�H je predvidjeti sekundarne implikacije 

manipuliranja i umetanja ciljnih gena itd. (221,222). 

Tablica 3 �.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�R�G�H�O�D���I�D�P�L�O�L�M�D�U�Q�H���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H��
bolesti; prema Myers i McGonigle, 2019. (223) i Alzforum.org (224). 
Naziv 

modela 

�*�H�Q�H�W�L�þ�N�D��

pozadina 

Neuropatolo�ã�N�D��

�R�E�L�O�M�H�å�M�D 

Bihevioralni deficiti  Referenca 

PDAPP Mutacija hAPP 

(Ind); promotor 

hPDGF-�������P�L�ã�M�L��

soj C57BL/66 x 

DBA2 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 6-8 

mjeseci, bez tau 

patologije, 

glioza, CAA 

Deficit u prostornom 

�S�D�P�ü�H�Q�M�X���X���G�R�E�L���R�G������

mjeseca 

(225,226) 

APP23 Mutacija hAPP 

(Swe), izoforma 

751; promotor 

Thy1 �P�L�ã�D���� �P�L�ã�M�L��

soj C57BL/6 

�3�O�D�N�R�Y�L�� �$���� �X��

dobi od 6-8 

mjeseci, 

hiperfosforilirani 

protein tau bez 

stvaranja 

�V�Q�R�S�L�ü�D���� �J�O�L�R�]�D����

Progresivni deficit u 

prepoznavanju i 

�S�U�R�V�W�R�U�Q�R�P�� �S�D�P�ü�H�Q�M�X��

u dobi od 3 mjeseca 

(227) 
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gubitak neurona, 

CAA 

J20 Mutacija hAPP 

(Swe, Ind); 

promotor hPDGF-

�������P�L�ã�M�L���V�R�M��

C57BL/6 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 6 do 8 

mjeseci, bez tau 

patologije, 

glioza, gubitak 

sinapsi i 

neurona, CAA 

Deficit u 

prepoznavanju u dobi 

od 2 mjeseca i u 

�S�U�R�V�W�R�U�Q�R�P���S�D�P�ü�H�Q�M�X��

u dobi od 3 mjeseca 

(228) 

TgCRND8 Mutacija hAPP 

(Swe, Ind); 

promotor PrP 

�K�U�þ�N�D�����K�L�E�U�L�G�Q�L���V�R�M��

C3H/He-C57BL/6 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 3 do 5 

mjeseci, bez tau 

patologije, 

glioza, gubitak 

sinapsi i 

neurona, CAA 

Progresivni deficit 

radnog i prostornog 

�S�D�P�ü�H�Q�M�D u dobi od 6 

mjeseci 

(229) 

APP NL-G-

F knock-in 

Mutacija hAPP 

(Swe, Ibe, Arc); 

endogeni APP 

promoto�U�����P�L�ã�M�L��

soj C57BL/6 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 2 

mjeseca, bez tau 

patologije, 

glioza i gubitak 

sinapsi 

Deficit u prostornom 

�S�D�P�ü�H�Q�M�X���X���G�R�E�L���R�G������

mjeseci 

(230) 

TgSweDI Mutacija hAPP 

(Swe, Dutch, 

Iowa), promotor 

Thy1 �P�L�ã�D�����P�L�ã�M�L��

soj C57BL/6 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 3 

mjeseca, bez tau 

patologije, 

glioza, CAA 

�'�H�I�L�F�L�W���X���X�þ�H�Q�M�X���X��

dobi od 6 mjeseci 

(231) 

�$�3�3�����������û Mutacija hAPP 

(Osaka); promotor 

PrP �P�L�ã�D�����P�L�ã�M�L���V�R�M��

�%���&���)�����N�U�L�å�D�Q���V��

C57BL/6 

�2�O�L�J�R�P�H�U�L���$�����X��

dobi od 8 

mjeseci, bez 

plakova, 

hiperfosforilirani 

protein tau bez 

Deficit u prostornom 

�S�D�P�ü�H�Q�M�X u dobi od 8 

mjeseci 

(232) 
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stvaranja 

�V�Q�R�S�L�ü�D�����J�O�L�R�]�D���L��

gubitak neurona 

MAPT hTau  hMAPT (svih 6 

izoformi, 

nemutirane); tau 

promotor �þ�R�Y�M�H�N�D; 

�P�L�ã�M�L���V�R�M���&�����%�/���� 

�%�H�]���S�O�D�N�R�Y�D���$������

tau patologija u 

dobi od 9 

mjeseci, gubitak 

neurona 

Deficit u 

prepoznavanju i 

�S�U�R�V�W�R�U�Q�R�P���S�D�P�ü�H�Q�M�X��

u dobi od 12 mjeseci 

(233) 

MAPT 

rTg4510 

hMAPT (h0N4R 

P301L); �&�D�0�.�,�,�.��

promotor �þ�R�Y�M�H�N�D; 

�P�L�M�H�ã�D�Q�L���V�R�M���������6����

x FVB 

�%�H�]���S�O�D�N�R�Y�D���$������

�V�Q�R�S�L�ü�L���X���G�R�E�L��

od 8 mjeseci, 

gubitak sinapsi i 

neurona 

Deficit u prostornom 

�S�D�P�ü�H�Q�M�X���X���G�R�E�L���R�G������

do 5 mjeseci 

(50,234) 

MAPT Tau 

P301S linija 

19 ili PS19 

hMAPT (h1N4R 

P301S); PrP 

promotor �P�L�ã�D; 

�P�L�ã�M�L���V�R�M��

(C57BL/6 x 

C3H)F1 

�%�H�]���S�O�D�N�R�Y�D���$������

�V�Q�R�S�L�ü�L���X���G�R�E�L��

od 8 mjeseci, 

glioza 

Deficit u prostornom 

�S�D�P�ü�H�Q�M�X���L���X�þ�H�Q�M�X���X��

dobi od 7 mjeseci 

(235) 

Multi -

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L��

APPPS1-21 

ili APPPS1 

Mutacija hAPP 

(Swe) i hPSEN1 

(L166P); Thy1 

promotor �P�L�ã�D; 

�P�L�ã�M�L���V�R�M��

C57BL/6J 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 6 do 8 

mjeseci, bez tau 

patologije, 

glioza, gubitak 

sinapsi i 

neurona, CAA 

Deficit u prostornom 

�S�D�P�ü�H�Q�M�X���L���X�þ�H�Q�M�X���X��

dobi od 7 mjeseci 

(236) 

Multi -

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L��

APPswe/ 

PSEN1dE9 

ili APP/PS1 

Mutacija m/hAPP 

(Swe) i hPSEN1 

���û�(���������3�U�3��

promotor �P�L�ã�D; 

�P�L�ã�M�L���V�R�M��

(C57BL/6 x 

C3H)F2 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 6 do 9 

mjeseci, bez tau 

patologije, 

glioza, gubitak 

sinapsi i 

neurona, CAA 

Deficit prostornog i 

refere�Q�W�Q�R�J���S�D�P�ü�H�Q�M�D��

u dobi od 6 mjeseci 

(237) 
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Multi -

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L��

5xFAD 

Mutacija hAPP 

(Swe, Fl, Lon) i 

hPSEN1 (M146L, 

L286V); Thy1 

promotor �P�L�ã�D; 

�P�L�ã�M�L soj C57BL/6 

x SJL 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 2 

mjeseca, bez tau 

patologije, 

glioza, gubitak 

sinapsi i 

neurona, CAA 

Progresivni deficit u 

�S�U�R�V�W�R�U�Q�R�P���S�D�P�ü�H�Q�M�X��

u dobi od 3 mjeseca i 

�X���X�þ�H�Q�M�X���X���G�R�E�L���R�G������

mjeseci 

(238) 

Multi -

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L��

3xTg ili 

�/�D�)�H�U�O�D���P�L�ã 

Mutacija hAPP 

(Swe), hPSEN1 

(M146V) i 

hMAPT (h0N4R 

P301L); Thy1.2 

promotor (APP, 

MAPT) i endogeni 

PSEN1 promotor 

�P�L�ã�D; �P�L�ã�M�L���V�R�M��

C7BL/6;129X1/ 

SvJ;129S1/Sv 

�3�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

dobi od 6 

mjeseci, tau 

patologija u dobi 

od 12 mjeseci, 

glioza 

Progresivni deficit u 

�X�þ�H�Q�M�X���X���G�R�E�L���R�G������

mjeseca i deficit u 

�S�U�R�V�W�R�U�Q�R�P���S�D�P�ü�H�Q�M�X��

u dobi od 6 mjeseci 

(58) 

APP �± amiloidni prekusorski protein; hAPP �± amiloidni prekusorski protein �þ�R�Y�M�H�N�D; mAPP �± amiloidni 
prekusorski protein �P�L�ã�D; hPDGF-�����± ��-�O�D�Q�D�F���W�U�R�P�E�R�F�L�W�Q�R�J���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���U�D�V�W�D �þ�R�Y�M�H�N�D; �$�����± �D�P�L�O�R�L�G������ 
CAA �± �P�R�ådana amiloidna angiopatija; PrP �± prionski protein; Thy1 �± antigen timocitne diferencijacije 
1; Ind �± Indiana mutacija; Swe �± �â�Y�H�G�V�N�D���P�X�W�D�F�L�M�D�����,�E�H���± Iberijska mutacija; Arc �± �$�U�N�W�L�þ�N�D���P�X�W�D�F�L�M�D����
Dutch �± Nizozemska mutacija; Iowa �± Iowa mutacija; Osaka �± Osaka mutacija; MAPT �± s 
mikrotubulima povezan protein tau; hMAPT �± s mikrotubulima povezan protein tau �þ�R�Y�M�H�N�D�����&�D�0�.�,�,�.��
�± �.-izoforma kalcij/kalmodulin-ovisne protein kinaze II; hPSEN1 �±presenilin 1 �þ�R�Y�M�H�N�D; Fl �± Florida 
mutacija; Lon �± London mutacija; PSEN1 �± presenilin 1. 
 

1.2.2. Ne-�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���P�R�G�H�O�L 

�0�H�ÿ�X���Q�H-�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���$�%-a dominiraju oni u kojima je kognitivni deficit induciran 

�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �D�J�H�Q�V�L�P�D���� �D�P�L�O�R�L�G�R�P�� ���� �L�O�L�� �P�H�W�D�O�L�P�D����Razvoj sveobuhvatnih ne-�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K��

�P�R�G�H�O�D�� �R�G�� �L�]�Q�L�P�Q�H�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �E�X�G�X�ü�L�� �V�H�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �$�%-a 

�L�V�S�L�W�X�M�X���Q�D���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���E�R�O�H�V�W�L�����ã�W�R��je neprikladno (i vjerojatno �]�Q�D�þ�D�M�D�Q���þ�L�P�E�H�Q�L�N 

�Q�H�X�V�S�M�H�K�D���W�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�]�H�Y�ã�L���X���R�E�]�L�U���G�D���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���P�R�G�H�O�L���Y�M�H�U�Q�R��

�R�S�R�Q�D�ã�D�M�X samo familijarni oblik AB-a���� �D�� �Y�H�O�L�N�D�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L�P��

tipom. Stoga je model sAB-a �N�R�M�L���E�L���R�S�R�Q�D�ã�D�R���þ�L�P���Y�L�ã�H���D�V�S�H�N�D�W�D���E�R�O�H�V�W�L���Q�X�å�D�Q���N�D�R���D�G�H�N�Y�D�W�Q�D��

�S�O�D�W�I�R�U�P�D���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K���U�M�H�ã�H�Q�M�D u AB-u. 
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1.2.2.1. Model izazvan intracerebroventrikularnom primjenom streptozotocina 

Od kemijski induciranih, ne-�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�R�G�H�O�D�� �$�%-a, �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�H�Q��model sAB-a 

dobiven intracerebroventrikularnom primjenom streptozotocina (STZ-icv) �N�R�M�L�� �R�S�R�Q�D�ã�D�� �V�$�%��

�Q�D���Y�L�ã�H���U�D�]�L�Q�D (132,135). 

1.2.2.1.1. Streptozotocin 

Streptozotocin (STZ) (2-deoksi-2-(3-metil-3-nizrozoureido-)-D-glukopiranoza) je spoj iz 

skupine glukozamina-nitozoureja koji alkilira DNK, a spada u skupinu 

antibiotika/antineoplastika porijeklom iz bakterije Streptomyces achromogenes (239). Prvotno 

je razvijen u farmaceutskoj tvrtki Pfi�]�H�U�� �S�R�G�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�P�� �L�P�H�Q�R�P���ÄZanosar�³, a i danas je 

�U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�Q�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �P�H�W�D�V�W�D�Ws�N�R�J�� �L�Q�]�X�O�L�Q�R�P�D���� �W�X�P�R�U�D�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �N�R�M�L�� �O�X�þ�L��

�S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D��(239). �=�E�R�J�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�H�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� ��-deoksi-D-glukozi, STZ 

�X�]�U�R�N�X�M�H���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�X���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W����-�V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���X�O�D�V�N�R�P���X���V�W�D�Q�L�F�H���S�X�W�H�P���Q�R�V�D�þ�D���]�D���J�O�X�N�R�]�X 

2 (GLUT, engl. glucose transporter)�����N�R�M�L���V�H���S�U�H�G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�R���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D���X�S�U�D�Y�R���X����-stanicama 

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�H��(240). �%�H�W�D�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���R�V�W�Y�D�U�X�M�H���V�H���D�O�N�L�O�D�F�L�M�R�P���'�1K �N�R�M�D���S�R�W�L�þ�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X��

poli-ADP-ribozilacije, �ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J���V�Q�L�å�H�Q�M�D �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���1�$�'+ i ATP-a (240). Nakon 

periferne primjene, u visokoj jednokratnoj dozi �6�7�=���X�]�U�R�N�X�M�H���Q�H�N�U�R�]�X����-stanica i koristi se za 

uzrokovanje eksperimentalnog dijabetesa tipa 1 (DM1) (239)�����G�R�N���X���Y�L�ã�H�N�U�D�W�Q�L�P���Q�L�å�L�P���G�R�]�D�P�D��

uzrokuje inzulinsku rezistenciju smanjenom autofosforilacijom IR-�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �X�N�X�S�Q�R�J��

broja IR-�D���L���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H���V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�H�����]�E�R�J���þ�H�J�D���V�H���N�Rristi kao model DM2 (241). 

�6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�R�� �Q�L�å�L�K �G�R�]�D�� �V�W�U�H�S�W�R�]�R�W�R�F�L�Q�D�� �X�� �P�R�å�G�D�Q�H��

lateralne komore ne dolazi do razvitka sistemskog dijabetesa (132,242,243)���� �1�R�V�D�þ glukoze 

GLUT2 �N�R�M�L�P�� �V�W�U�H�S�W�R�]�R�W�R�F�L�Q�� �L�V�S�R�O�M�D�Y�D�� �V�Y�R�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �X�� �P�R�]�J�X�� �V�L�V�D�Y�D�F�D�� �W�H je 

�G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�Q���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���� �S�R�V�H�E�L�F�H���X���O�L�P�E�L�þ�N�L�P���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���L���S�R�Y�H�]�D�Q�L�P���P�R�å�G�D�Q�L�P��

�M�H�]�J�U�D�P�D�� �W�H�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �X�� �Y�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P�� �L�� �P�H�G�L�M�D�O�Q�L�P�� �U�Hgi�M�D�P�D�� �X�� �E�O�L�]�L�Q�L�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H��

�O�L�Q�L�M�H�����D���S�R�V�H�E�L�F�H���M�H���L�]�U�D�å�H�Q���X���E�O�L�]�L�Q�L���å�L�Y�þ�D�Q�L�K���R�N�R�Q�þ�L�Q�D��(244)�����8���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��

STZ-�L�F�Y���P�R�G�H�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���S�U�R�W�R�N�R�O�L�����Goza u pravilu varira u rasponu od 1 do 3 mg/kg 

�W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H���X�]���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���X���G�D�Y�D�Q�M�X���R�G�M�H�G�Q�R�P���L�O�L���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�R���X���Y�L�ã�H���G�R�]�D���W�H���X�Q�L- i bi-lateralno 

�X�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�P�R�U�H (135,245). �7�R�þ�D�Q�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �6�7�=-a �M�R�ã��

�X�Y�L�M�H�N���Q�L�M�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�����Q�R���X�]�H�Y�ã�L���X���R�E�]�L�U���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X���,�5���L��

�*�/�8�7�����X���P�R�]�J�X�����S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���V�O�L�þ�Q�R�V�W���V���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���6�7�=-a.  

1.2.2.1.2. �3�U�R�P�M�H�Q�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H���V�U�H�G�L�ã�Q�M�R�P���S�Uimjenom streptozotocina 

�1�D�N�R�Q���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���Q�L�V�N�L�P���G�R�]�D�P�D������-3 mg/kg icv) STZ ne uzrokuje sistemski DM2, 

ali dolazi do nastanka IRBS-a i pojave progresivnih kognitivnih deficita (246), �N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Qih 
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deficita (247), oksidativnog stresa i abnormalnosti mitohondrija (248)�����P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H���D�V�W�U�R�J�O�L�R�]�H����

gubitka neurona (249), amiloidne angiopatije i hiperfosforilacije proteina tau (134,250,251) te 

ostalih promjena u mozgu povezanih s AB-om.  

�3�U�Y�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�M�� �I�X�Q�N�F�L�M�L�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �V�X�� �Y�H�ü�� ���K�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �6�7�=-icv kao 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �X�� �U�D�G�Q�R�P�� �S�D�P�ü�H�Q�M�X���� �Q�D�N�R�Q�� �N�R�M�H�J�� �V�X�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�L�� �X��

hipokampusu 1 i 15 dana nakon primjene STZ-icv (252). D�X�J�R�W�U�D�M�Q�H�� �G�H�I�L�F�L�W�H�� �X�� �X�þ�H�Q�M�X�� �L��

�S�D�P�ü�H�Q�M�X��STZ-�L�F�Y���ã�W�D�N�R�U�L���U�D�]�Y�L�M�D�M�X �Y�H�ü��od dva tjedna nakon tretmana (253) te oni perzistiraju 

i do devet mjeseci nakon primjene STZ-a (134)�����2�V�L�P���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D�����å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X��

�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W�L��(254). Tri tjedna nakon bilateralne primjene STZ-�D�� �X�� �P�L�ã�H�Y�D��

�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�D���O�R�N�R�P�R�W�R�U�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L���W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�D���]�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���X���W�H�V�W�X���R�W�Y�R�U�H�Q�R�J���S�R�O�M�D��

�W�H���G�H�I�L�F�L�W���X���X�þ�H�Q�M�X���L���S�D�P�ü�H�Q�M�X���P�M�H�U�H�Q��Morris water maze testom plivanja u labirintu i testom 

prepoznavanja novog objekta (255). 

Metabolizam glukoze u mozgu promijenjen je �X���ã�W�D�N�R�U�D���S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�L�K���6�7�=-�L�F�Y���W�U�H�W�P�D�Q�X�����V�Q�L�å�H�Q�H��

su razine glukoze i ATP-�D���X���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L��(242), smanjena je utilizacija glukoze za 30-44% 

�X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �U�D�]ine glikogena, laktata i ADP-a (243,256) �W�H�� �M�H�� �V�Q�L�å�H�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �N�O�M�X�þ�Q�L�K��

�J�O�L�N�R�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �H�Q�]�L�P�D��heksokinaze i fosfofruktokinaze (257). FDG-�3�(�7�� �V�W�X�G�L�M�H�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D��

�S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���K�L�S�R�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���J�O�X�N�R�]�H���X���P�R�]�J�X���S�R�þ�H�Y�ã�L���R�G�������W�M�H�G�Q�D���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H���6�7�=-icv 

(258�±260)�����ã�W�R���M�H���Q�D�ÿ�H�Q�R���L���X���P�D�M�P�X�Q�D�������L���������W�M�Hdana nakon primjene STZ-icv (261). �1�D�ÿ�H�Q�D���M�H��

�L���V�Q�L�å�H�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���Q�R�V�D�þ�D za glukozu GLUT1 i 3 u mozgu tri tjedna nakon primjene STZ-icv 

(262) te GLUT3 jedan mjesec nakon STZ-icv tretmana (263) �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�L�K��

koncentracija ATP-a i kreatin fosfata (132,242,264). �6�U�H�G�L�ã�Q�M�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���6�7Z-�D���L�P�D���]�Q�D�þ�D�M�D�Q��

�X�þ�L�Q�D�N���Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�X���V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�X���X���P�R�]�J�X�����V�P�D�Q�M�H�Q�D���M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���,�5-a i gena za IR te gena za 

�L�Q�]�X�O�L�Q���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���L���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L��(265�±267), smanjena je fosforilacija IRS-1 i ekspresija 

Akt/PKB u IR-Pi3K putu (250,265,268) �W�H���M�H���X�R�þ�H�Q�D���E�L�I�D�]�L�þ�Q�D���Sromjena u aktivnosti GSK3 �± 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���*�6�.3�����X���U�D�]�G�R�E�O�M�X���G�R���M�H�G�D�Q���P�M�H�V�H�F���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H���6�7�=-a �W�H���S�R�Q�R�Y�Q�R���ã�H�V�W��

mjeseci nakon primjene (268�±270). �8�� �K�R�P�R�J�H�Q�D�W�L�P�D�� �þ�L�W�D�Y�R�J�� �P�R�]�J�D�� �L�O�L�� �P�D�O�R�J�� �P�R�]�J�D�� �Q�L�V�X��

�Q�D�ÿ�H�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�L���,�5-a tri tjedna nakon primjene STZ-�L�F�Y�����ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�R��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H��(268). �6�O�L�þ�Q�R���M�H���Q�D�ÿ�H�Q���L���E�L�I�D�]�L�þ�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���Hkspresije enzima 

IDE (269). Selektivnost STZ-a prema stanicama �N�R�M�H�� �O�X�þ�H�� �L�Q�]�X�O�L�Q�� �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L��

GLUT2 na membrani, za koji je STZ selektivni supstrat (271). GLUT2 je u mozgu eksprimiran 

�X���Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���L���D�V�W�U�R�F�L�W�L�P�D���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���W�H���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q���X���R�V�M�H�ü�D�Q�M�H���J�O�X�N�R�]�H��

i regulaciju otpu�ã�W�D�Q�M�D�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�D�� �L�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��(244), �D�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �M�H�� �Q�M�H�J�R�Y�D��

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�D���Y�H�ü���V�D�W���Y�U�H�P�H�Q�D���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H���6�7�=-icv (272). 
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�6�7�=�� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �D�O�N�L�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �D�J�H�Q�V�� �N�R�M�L�� �R�ã�W�H�ü�X�M�H�� �'�1�.�� �L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D��

(273)�����9�H�ü���������K�����Q�D�N�R�Q���6�7�=-�L�F�Y���S�U�L�P�M�H�Q�H���Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���V�Q�D�å�Q�D���S�U�R�G�X�N�F�L�M�D���5�2�6-a i NO-a te sn�L�å�H�Q�H��

razine ATP-�D���L���J�O�X�W�D�W�L�R�Q�D���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���P�L�ã�H�Y�D�����ã�W�R���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���]�D�þ�H�W�N�D���X�S�D�O�Q�L�K��

procesa u hipokampusu (274). Pet tjedana nakon bilateralne primjene 3 mg/kg STZ-a �X���ã�W�D�N�R�U�D��

�Q�D�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �V�Q�L�å�H�Q�M�H�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���� �U�D�]�L�Q�H�� �U�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H���� �U�D�]�L�Q�H��

ATP-a, respiratornog lanca 3, omjera respiratorne kontrole i ADP/O indeksa te produljenje faze 

�U�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H���� �S�U�D�ü�H�Q�R�� �V�Q�L�å�H�Q�L�P�� �U�D�]�L�Q�D�P�D�� �S�L�U�X�Y�D�W�D�� �W�H�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �.-ketoglutarat 

dehidrogenaze �L�� �F�L�W�R�N�U�R�P�� �F�� �R�N�V�L�G�D�]�H���� �X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �Q�D�� �N�D�O�F�L�M�H�P�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�H��

promjene mitohondrijske permeabilnosti (275). In vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���V�O�L�þ�Q�H���V�Q�L�å�H�Q�H��

vrijednosti ATP-a i membranskog potencijala mitohondrija u astrocitima tretiranim STZ-om 

(276).  

Biokemijski se, osim navedenog �N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�R�J�� �G�H�I�L�F�L�W�D���� �X�� �P�R�G�H�O�X�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D��

�P�R�Q�R�D�P�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L���V�X�V�W�D�Y���J�G�M�H���M�H���Q�D�ÿ�H�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���U�D�]�L�Q�D���G�R�S�D�P�L�Q�D�����Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�D���L���V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�D��

jedan tjedan nakon STZ-icv primjene (277) uz regionalno �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

�Q�R�V�D�þ�D�� �]�D�� �R�Y�H�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�H��(278), dok su promjene u neurotransmisiji g�O�X�W�D�P�D�W�D�� �V�O�L�þ�Q�H��

�R�Q�L�P�D�� �Q�D�ÿ�H�Q�Lm u bolesnika s AB-om���� �D�� �G�H�I�L�F�L�W�L�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�L�M�H�� �X�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� �L��

promjene LTP-a u korelaciji su sa smanjenjem ekspresije N-metil-D-aspartat (NMDA) 

receptora (279).  

Nakon primjene STZ-�D���G�R�O�D�]�L���L���G�R���K�L�V�W�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D��poput �R�ã�W�H�ü�H�Q�Ma aksona 

�L���P�L�M�H�O�L�Q�D���X���U�H�J�L�M�D�P�D���P�R�]�J�D���N�R�M�H���V�X���R�G�J�R�Y�R�U�Q�H���]�D���X�þ�H�Q�M�H���L���S�D�P�ü�H�Q�M�H�����S�R�S�X�W���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D��(280). 

�2�Y�D�N�Y�H���S�D�W�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���Q�D�ÿ�H�Q�H���V�X���L���X���P�R�]�J�X���Rboljelih od AB-a (281). U hipokampusu je 

�Q�D�ÿ�H�Q�R���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���P�L�N�U�R�J�O�L�M�D�����S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���$����-42, ukupnog proteina tau 

te fosforiliranog proteina tau (255). 

 

1.3. �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L 

Usprko�V�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�L�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �$�%-a �L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P�� �Q�D�S�R�U�X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �W�Y�U�W�N�L�� �G�D�� �U�D�]�Y�L�M�X��

potencijalna terapij �V�N�D�� �U�M�H�ã�H�Q�M�D���� �L�� �G�D�O�M�H���Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �H�I�L�N�D�V�Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �N�R�M�D�� �E�L�� �L�]�O�L�M�H�þ�L�O�D�� �$�%�� �L�O�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���L�Q�K�L�E�L�U�D�O�D���Q�M�H�]�L�Q���U�D�]�Y�R�M���� �-�H�G�Q�D���R�G���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���S�U�H�S�U�H�N�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D���$�%���M�H�V�W��

nedostatak validiranih, �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�L�K���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K���N�U�L�W�H�U�L�M�D���L���S�R�X�]�G�D�Q�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K��biljega bolesti 

koji bi p�R�V�O�X�å�L�O�L���N�D�R���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���N�O�L�Q�L�þ�N�H���N�U�D�M�Q�M�H���W�R�þ�N�H���L���H�I�L�N�D�V�Q�R�V�W�L���W�H�U�D�S�L�M�H. Iz tog je razloga, uz 

jako dugu, a�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�X���S�U�R�G�U�R�P�D�O�Q�X���I�D�]�X���N�R�M�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D���$�%�����X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���X��
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�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D �]�D�N�D�ã�Q�M�H�O�R�� �L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�� �Q�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �V�� �S�R�R�G�P�D�N�O�L�P�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

znakovima bolesti. Stoga, vremenski odm�D�N���X���]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�X��potencijalnih terapija �Q�X�å�Q�R���Me uzeti 

u obzir kod procjene (ne)uspjeha potencijalnih terapija (282). 

Trenutno je u svijetu odobreno samo �þ�H�W�L�U�L���O�L�M�H�N�D���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���$�%-a; antikolinergici galantamin, 

donezepil i rivastigmin te nekompetitivni antagonist NMDA-receptora memantin, od kojih su 

samo dva registrirana u Hrvatskoj (rivastigmin i memantin), a samo se jedan nalazi na 

dopunskoj listi Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (memantin) (283,284). Donepezil, 

galantamin i rivastigmin su inhibitori enzima acetilkolinesteraze, a galantamin, kao prirodni 

�D�O�N�D�O�R�L�G�� �G�M�H�O�X�M�H�� �L�� �N�D�R�� �D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�L�� �P�R�G�X�O�D�W�R�U�� �Q�L�N�R�W�L�Q�V�N�L�K�� �D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�V�N�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��(285). 

Najnoviji antidementiv, memantin, usmjeren na NMDA-rec�H�S�W�R�U���� �P�R�G�X�O�L�U�D�� �J�O�X�W�D�P�D�W�H�U�J�L�þ�N�X��

�W�U�D�Q�V�P�L�V�L�M�X���� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �Y�L�ã�D�N�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D�� �X�� �H�N�V�F�L�W�D�W�R�U�Q�L�P�� �V�L�Q�D�S�V�D�P�D�� �L��s tim povezana 

eks�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �]�E�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�H�� �S�R�K�U�D�Q�H�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D�� �X�� �P�L�N�U�R�J�O�L�M�D�P�D �X�]�U�R�N�X�M�H�� �D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�X��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �V�P�U�W���� �ã�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D jedan od potencijalnih p�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �X�� �$�%-u 

(282,286). �1�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �G�R�N�D�]�L�� �G�D�� �L�M�H�G�D�Q�� �R�G�� �R�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�� �S�U�L�P�D�U�Q�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�H��

procese koji su uzrokom AB-a���� �Y�H�ü�� �R�Q�L�� �S�U�X�å�D�M�X�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�R�� �R�O�D�N�ã�D�Q�M�H�� �W�H�� �V�X��

�R�S�ü�H�Q�L�W�R���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�L���N�D�R���S�D�O�L�M�D�W�L�Y�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�D���V���F�L�O�M�H�P���X�V�S�R�U�D�Y�D�Q�M�D���R�S�D�G�D�Q�M�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���å�L�Y�Rta u 

oboljelih od AB-a. 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D�N�R�Q���R�W�N�U�L�ü�D���D�P�L�O�R�L�G�Q�H���K�L�S�R�W�H�]�H���$�%-a bilo je, te djelom�L�þ�Q�R��

�M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���M�H�V�W�� mahom usmjereno prema �U�D�]�Y�R�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���P�R�G�X�O�L�U�D�M�X���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���$�������S�R�S�X�W��

�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D����- �L����-sekretaze, �L���N�O�L�U�H�Q�V���$������poput aktivatora enzima neprilisina, te monoklonskih 

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�L�K�� �Q�D�� �$��, poput solanezumaba, bapineuzumaba, ponezumaba i drugih 

(3,287,288). �2�V�L�P�� �$������ �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �F�L�O�M�H�Y�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �W�D�X����

odnosno inhibitore agregacije tau i anti-tau monoklonska protutijela, antineuroinflamacijsku 

terapiju, odnosno antagoniste receptora za AGE ili agoniste receptora aktiviranog 

peroksizomskim proliferatorom ����(PPAR-������ �H�Q�J�O����peroxisome proliferator-activated receptor 

��), neuroprotektivne tvari, poput glutamatnih modulatora ili biljnih ekstrakata te lijekove koji 

�X�W�M�H�þ�X na bihevioralno-�S�V�L�K�R�O�R�ã�N�H���V�L�P�S�W�R�P�H���$�%-a, poput antidepresiva, antipsihotika i drugih 

(289). �1�D�å�D�O�R�V�W�����L�V�K�R�G���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�Y�L�K���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�L�M�H���S�R�N�D�]�D�R���R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�X���W�H�U�D�S�L�M�X��

za AB, a u posljednjih je nekoliko godina zamjetan trend smanjenja broja ispitivanja fokusiranih 

�Q�D���$���� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���E�U�R�M�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X�V�P�M�H�U�H�Q�L�K���N�� �R�V�W�D�O�L�P��ciljevima u podlozi AB-a (289). U 

vrijeme pisanja o�Y�R�J���U�D�G�D�����S�U�H�P�D���S�R�G�D�F�L�P�D���D�P�H�U�L�þ�N�H���E�D�]�H���&�O�L�Q�L�F�D�O�7�U�L�D�O�V���J�R�Y�����R�W�Y�R�U�H�Q�R���M�H��612 

�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�Me AB-a�����R�G���þ�H�J�D���M�H������ ispitivanja u fazi III (290). 

 



26 
 

1.3.1. �/�L�M�H�N�R�Y�L���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���G�L�M�D�E�H�W�H�V�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L 

�6���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���G�R�N�D�]�D���R���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�M���S�R�G�O�R�]�L��u patofiziologiji AB-a�����]�D�S�R�þ�H�W�R���M�H���L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�L�K�� �Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �$�%-a, a �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H�� �D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�L�N�D�� 

�(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�G�D�F�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �'�0���� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �G�D�� �X�S�R�U�D�E�D�� �D�Q�Widijabetika poput 

metformina, sulfonilureja, tiazolidindiona, inhibitora enzima dipeptidil peptidaze-IV (DPP-IV), 

�D�Q�D�O�R�J�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�Q�R�J�� �S�H�S�W�L�G�D�� ���� ���*�/�3-1) i inhibitora natrij-glukoza kotransportera 2 

(SGLT, engl. sodium/glucose cotransporter) smanjuje rizik nastanka demencije (291,292). 

�0�H�ÿ�X�W�L�P�����S�R�G�D�F�L���Q�L�V�X���V�D�V�Y�L�P���X�Q�L�I�R�U�P�Q�L���X���S�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�X���S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D�����Y�H�O�L�N�D��case-control 

�V�W�X�G�L�M�D���V���S�U�H�N�R���������W�L�V�X�ü�D���V�X�G�L�R�Q�L�N�D���L�]�Q�D�G���������J�R�G�L�Q�D���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�L���U�L�]�L�N��razvoja AB-a 

povezan s uporabom metformina (293), dok je u Rotterdamskoj studiji rizik razvoja demencije 

bio �Q�D�M�Y�L�ã�L �P�H�ÿ�X���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�P�D���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�L���Lnzulinom (294)�����ã�W�R���M�H���S�R�W�Y�U�G�L�O�D���L���M�H�G�Q�D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�D��

studija u Tajvanu (295).  

�8�V�S�U�N�R�V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D���R�S�V�H�U�Y�D�F�L�M�V�N�L�K���V�W�X�G�L�M�D�����Y�H�O�L�N�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���L���G�D�O�M�H��

govori u prilog potencijalnoj koristi antidijabetika u terapiji demencije. Stotine je objavljenih 

eksperimentalnih studija u animalnim modelima koje �X�S�X�ü�X�M�X���Q�D��povoljan �X�þ�L�Q�D�N���D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�L�N�D��

na biljege AB-a; �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �D�P�L�O�R�L�G�Q�X�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�X��(296,297), tau 

patologiju (298,299), stvaranje sinaps�L�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �E�U�R�M�D�� �V�L�Q�D�S�V�L (300,301), 

oksidativni stres (302), neurogenezu (303), neuroinflamaciju (304) i kognitivnu funkciju (305�±

307). U manjim �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���R�S�V�H�U�Y�D�F�L�M�V�N�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D���X���O�M�X�G�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���V�X���R�E�H�ü�D�Y�D�M�X�ü�L��podaci o 

�E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�R�P���X�þ�L�Q�N�X���P�H�W�I�R�U�P�L�Q�D���L���W�L�D�]�R�O�L�G�L�Q�G�L�R�Q�D���Q�D���S�D�P�ü�H�Q�M�H���L���L�]�Y�U�ã�Q�H funkcije (308�±311). 

Kr�D�W�N�L���S�U�H�J�O�H�G���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�K���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���X�S�R�W�U�H�E�H���S�R�M�H�G�L�Qih antidijabetika u AB-u 

prikazuje Tablica 4. 
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Tablica 4 Terapijski u�þ�L�Q�F�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�L�N�D���Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L u �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��ispitivanjima 
(258,291,311�±338). 
Antidijabetik  Eksperimentalni podaci 

�8�þ�L�Q�D�N���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L���G�H�I�L�F�L�W 

 

�8�þ�L�Q�D�N���Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H��

parametre 

 

�8�þ�L�Q�D�N���Q�D���Q�H�X�U�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�D��

�R�E�L�O�M�H�å�M�D���$�%-a 

�.�O�L�Q�L�þ�N�L���L���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L��

podaci 

In tranazalni 

inzulin 

�9���X�þ�H�Qj�H�����9���S�D�P�ü�H�Q�M�H �9���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���J�O�X�N�R�]�H���X��

�P�R�]�J�X�����9���U�D�]�L�Q�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D���X��

mozgu 

�;���K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�L���$�������;��

apoptoza neurona, �;��

astroglioza, �9��

�K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�D���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�D��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�����;��

�Q�H�X�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�F�L�M�D�����;��

�K�L�S�H�U�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D���W�D�X�����9��

hipokampalna 

neurogeneza 

�9���S�R�]�R�U�Q�R�V�W�����9 pam�üenje�����9��

metabolizam glukoze u 

mozgu 

Sulfonilureje glibenklamid: �9���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�D��

funkcija 

�J�O�L�E�H�Q�N�O�D�P�L�G�����9���U�D�]�L�Q�H��

inzulina u mozgu�����;���U�D�]�L�Q�H��

glukoze u mozgu 

glibenklamid:  

�;���K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�L���$�������;��

�D�S�R�S�W�R�]�D���Q�H�X�U�R�Q�D�����9��

�K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�D���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�D��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�����;��

neuroinflamacije 

�J�O�L�S�L�]�L�G�����9���Y�H�U�E�D�O�Q�R���X�þ�H�Q�M�H 
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Metformin  �9���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�D���I�X�Q�N�F�L�M�D�����9��

�S�U�R�V�W�R�U�Q�R���S�D�P�ü�H�Q�M�H�����9���X�þ�H�Q�M�H����

�9���/�7�3 

+ prevencija STZ-icv 

induciranih kognitivnih 

deficita 

normalizacija ekspresije 

GLUT1, GLUT3 i GSK3 u 

�P�R�]�J�X�����;���U�D�]�L�Q�D���J�O�X�N�R�]�H���X��

CSF-u 

�;��ukupni tau, �;��

�K�L�S�H�U�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D���W�D�X�����;��

�K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�L���$�������;��

�P�L�N�U�R�J�O�L�R�]�D�����;���D�V�W�U�R�J�O�L�R�]�D, 

�9���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�D���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�������;��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���$�&�K�(�����;���X�S�D�Oa 

�9���U�D�G�Q�R���S�D�P�ü�H�Q�M�H�����;���U�L�]�L�N��

razvoja demencije�����9���&�%�) 

Tiazolidindioini  �S�L�R�J�O�L�W�D�]�R�Q�����9���X�þ�H�Q�M�H�����9��

�S�D�P�ü�H�Q�M�H 

�U�R�]�L�J�O�L�W�D�]�R�Q�����9���N�R�J�Q�L�W�L�Yna 

funkcija 

�U�R�]�L�J�O�L�W�D�]�R�Q�����S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���S�H�U�L�I�H�U�Q�H��

gluko-regulacije i 

�L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�����;��

kortikosterona u serumu, 

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L��

ekspresije IDE u mozgu 

pioglitazon i roziglitazon: 

�;���K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�L���$�������;��

apopt�R�]�D���Q�H�X�U�R�Q�D�����9��

hipokampal�Q�D���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�D��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�����;��

hiperfosforilacija tau�����;��

mikroglioza 

�S�L�R�J�O�L�W�D�]�R�Q�����;���U�L�]�L�N���U�D�]�Y�R�M�D��

demencije�����9���S�D�P�ü�H�Q�M�H�����9��

�&�%�)���þ�H�R�Q�R�J���U�H�å�Q�M�D 

�U�R�]�L�J�O�L�W�D�]�R�Q�����9���S�D�P�ü�H�Q�M�H�����9��

�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�D���S�D�å�Q�M�D�����;���$����-42 u 

plazmi, �;���S�U�R�J�U�H�V�L�M�D��

hipometabolizma glukoze u 

mozgu 

Inhi bitori DPP-

IV  

�V�L�W�D�J�O�L�S�W�L�Q�����9���U�D�G�Q�R���L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R��

�S�D�P�ü�H�Q�M�H�����9���X�þ�H�Q�M�H 

�O�L�Q�D�J�O�L�S�W�L�Q�����9���S�U�R�V�W�R�U�Q�R��

�S�D�P�ü�H�Q�M�H�����9���X�þ�H�Q�M�H 

�V�D�N�V�D�J�O�L�S�W�L�Q�����9���U�H�W�H�Q�F�L�M�D��

�S�D�P�ü�H�Q�M�D 

�Y�L�G�D�J�O�L�S�W�L�Q�����9���X�þ�H�Q�M�H 

�V�L�W�D�J�O�L�S�W�L�Q�����9���U�D�]�L�Q�D���*�/�3-1 

u mozgu i plazmi, �9���U�D�]�L�Q�D��

GLP-1R u mozgu �;���U�D�]�L�Q�D��

glukoze i inzulina u 

plazmi�����9���S�H�U�L�I�H�U�Q�D��

osjetljivost na inzulin 

�V�L�W�D�J�O�L�S�W�L�Q�����;���Q�L�W�U�R�]�D�W�L�Y�Q�R�J��

stresa, �;���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J��

stresa u mozgu, �;���X�S�D�Oa�����;��

�G�H�S�R�]�L�W�D���$�� 

�O�L�Q�D�J�O�L�S�W�L�Q�����;���$�������;��

hiperfosforilacija �W�D�X�����;��

neuroinflamacij�D�����9���&�%�) 

vidagliptin, sitagliptin, 

saks�D�J�O�L�S�W�L�Q�����]�D�ã�W�L�W�Q�L���X�þ�L�Q�D�N��

�Q�D���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H���0�&�,���X��

bolesnika s dijabetesom 

�V�L�W�D�J�O�L�S�W�L�Q�����9���0�0�6�(���U�H�]�X�O�W�D�W�D 

 



29 
 

linagliptin: �9���U�D�]�L�Q�D���*�/�3-1 

i GIP u mozgu, �;���U�D�]�L�Qa 

glukoze u plazmi 

vidagliptin: �;��razine 

glukoze�����$�������$�&�K�( u 

�S�O�D�]�P�L�����;���0�'�$���X���P�R�]�J�X, 

�;���U�D�]�L�Q�D��inzulina u plazmi, 

�9���S�H�U�L�I�H�U�Q�D���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���Q�D��

�L�Q�]�X�O�L�Q�����9 GLP-1 u plazmi 

�V�D�N�V�D�J�O�L�S�W�L�Q�����9���*�/�3-1 i 

GLP1R u mozgu 

�Y�L�G�D�J�O�L�S�W�L�Q�����;���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��

�$�3�3�����;���K�L�S�H�U�I�Rsforilacija 

tau�����;���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J���V�W�U�H�V�D���X��

mozgu 

�V�D�N�V�D�J�O�L�S�W�L�Q�����;���$�������;��

�K�L�S�H�U�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D���W�D�X�����;��

neuroinflamacija 

linagliptin: �9 ekspresije 

SIRT1 u leukocitima 

bolesnika s dijabetesom i AB 

Analozi GLP-1 �O�L�U�D�J�O�X�W�L�G�����9���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�D��

funkcija, radno i referentno 

�S�D�P�ü�H�Q�M�H 

�H�N�V�H�Q�D�W�L�G�����9���S�D�P�ü�H�Q�M�H 

�O�L�U�D�J�O�X�W�L�G�����;���7�1�)�.�����,�/-6, 

INF-�������0�'�$���X���V�H�U�X�P�X,  

= razina glukoze u mozgu, 

� ���W�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�å�L�Q�D 

lik�V�L�V�H�Q�D�W�L�G���L���O�L�U�D�J�O�X�W�L�G�����9��

neurogeneza, 

�Q�H�X�U�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�F�L 

�O�L�U�D�J�O�X�W�L�G�����;���S�O�D�N�R�Y�L���$�����X��

�P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L�����;���X�S�D�O�D�����;��

hiperfosforilacija tau�����;��

gubitak sinapsi 

�H�N�V�H�Q�D�W�L�G�����9��hipokampalna 

neurogenez�D�����;��

neuroinflamacija 

�O�L�U�D�J�O�X�W�L�G�����S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���X��

metabolizmu glukoze u 

mozgu i kognitivnom deficitu 
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Analozi amilina �S�U�D�P�O�L�Q�W�L�G�����9���S�D�P�ü�H�Q�M�H�����9��

�X�þ�H�Q�M�H 

�S�U�D�P�O�L�Q�W�L�G�����;���U�D�]�L�Q�D��

glukoze u CSF-u 

�S�U�D�P�O�L�Q�W�L�G�����;���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L��

�V�W�U�H�V�����;���Q�H�X�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�F�L�M�D�����;��

�K�L�S�H�U�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D���W�D�X�����;��

�K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�L���$�� 

�Q�H�P�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D 

Inhibitor i 

SGLT2 

�H�P�S�D�J�O�L�I�O�R�]�L�Q�����9���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L��

deficit 

�G�D�S�D�J�O�L�I�O�R�]�L�Q�����9���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H��

kognitivnog deficita 

 

�G�D�S�D�J�O�L�I�O�R�]�L�Q�����9��osjetljivost 

mozga na inzulin 

dapagliflozin (kombinacija 

s liraglutidom): 

�E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���Q�D��

metabolizam 

�G�D�S�D�J�O�L�I�O�R�]�L�Q�����9��

hipokampalna sinapt�L�þ�N�D��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�� �9���I�X�Q�N�F�L�M�D��

mitohondrija 

dapagliflozin (kombinacija 

s liraglutidom): 

�Q�H�X�U�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�F�L 

�;��rizik razvoja demencije 

�$�����± �D�P�L�O�R�L�G�� ���� LTP �±  dugotrajna potencijacija; STZ-icv �± intracerebroventrikularna primjena streptozotocina; GLUT �± prijenosnik za glukozu; GSK3 �± 
glikogen sintaza kinaza 3; CSF �± likvor; AChE �± acetilkolinesteraza; CBF �± �P�R�å�Gani krvni protok; IDE �± �H�Q�]�L�P���N�R�M�L���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q����DPP-IV �± dipeptidil 
peptidaza-IV; GLP-1 �± �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G�� ��; GLP-1R �± receptor za g�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G�� ������GIP �± �å�H�O�X�þ�D�Q�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�� �S�R�O�L�S�H�S�W�L�G����MDA �± 
malondialdehid; MCI �± blagi kognitivni deficit; MMSE �± test minimalne mentalne procjene; SIRT1 �± sirtuin 1; �7�1�)�.���± �þ�L�P�E�H�Q�L�N���Q�H�N�U�R�]�H���W�X�P�R�U�D���.�����,�/-6 �± 
interleukin 6; INF-�����± interferon ���� SGLT2 �± natrij-glukoza kotransporter 2. 
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�8�V�S�U�N�R�V���R�K�U�D�E�U�X�M�X�ü�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D���� �S�R�W�U�H�E�Q�H���V�X���Y�H�ü�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���V�W�X�G�L�M�H���Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���V���$�%-om 

�N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �E�R�O�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�R�� �X�þ�L�Q�D�N�� �D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�L�N�D�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �E�R�O�H�V�W�L; obzirom da se u 

�S�R�M�H�G�L�Q�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D��nije p�R�N�D�]�D�R���N�R�U�L�V�W�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���D�Q�W�L�G�L�M�D�E�H�W�L�N�D���X���$�%-u (339�±343), 

�L�O�L���V�X���þ�D�N���X�]�U�R�N�R�Y�D�O�L���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H���V�L�P�S�W�R�P�D��(344). 

 

1.3.2. Terapijski potencijal nutrijen ata u Alzheimerovoj bolesti 

�6�Y�H�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �G�R�N�D�]�D�� �N�R�M�L�� �J�R�Y�R�U�H�� �X�� �S�U�L�O�R�J�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�K�U�D�Q�H�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �Q�X�W�U�L�M�H�Q�D�W�D���� �S�R�S�X�W��

antioksidansa, masnih kiselina ili vitamina, i njihovoj protektivnoj ulozi u razvoju demencije i 

AB-a (345). �'�X�J�R�O�D�Q�þ�D�Q�H�� �R�P�H�J�D-3 masne kiseline esencijalne su komponente prehrane od 

�Q�D�M�U�D�Q�L�M�H�� �G�R�E�L�� �L�� �Q�X�å�Q�H�� �V�X�� �]�D�� �U�D�Q�L�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L�� �U�D�]�Y�R�M��mozga (346). Nekolicina je studija 

�L�V�W�U�D�å�L�Yala utjecaj omega-3 masnih kiselina na rizik razvoja AB-a���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�D��

omega-3 masnih kiselina smanjuje rizik razvoja demencije (347,348) i smanjuje kognitivni 

deficit u starijih (349,350)���� �.�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �X�W�M�H�F�D�M�D��konzumacije ribljeg ulja na kognitivne 

performanse u starijih bolesnika �Q�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D�� �X�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�Pa, ali je 

�S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�R���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���X���S�R�]�R�U�Q�R�V�W�L��(351). Obzirom na utjecaj oksidativnog stresa u patologiji 

AB-a i de�P�H�Q�F�L�M�H�����P�Q�R�J�D���V�X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�O�D���X�W�M�H�F�D�M���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�V�D���S�R�S�X�W���Y�L�W�D�P�Lna E i 

�&�����(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�H���V�W�X�G�L�M�H���V�X���S�R�N�D�]�D�O�H���G�D���M�H���U�L�]�L�N���U�D�]�Y�R�M�D��AB-a �Q�L�å�L u po�S�X�O�D�F�L�M�L���V���Y�L�ã�L�P���X�Q�R�V�R�P��

vitamina E i C u prehrani (352,353) ili u obliku dodataka prehrani (354)���� �0�H�ÿ�X�W�L�P����

antioksidansi u obliku dodataka prehrani nisu pokazali utjecaj na biomarkere povezane s 

amiloidnom i tau patologijom u likvoru bolesnika s AB-om (355). Utjecaj prehrane na tijek 

AB-a �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�� �M�H�� �L�� �X�� �P�Q�R�J�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �E�O�D�J�R�W�Y�R�U�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�D�O�R�U�L�M�V�N�H��

restrikcije u starenju moduliran preko aktivacije sirtuina (356)���� �6�L�U�W�X�L�Q�L�� �V�X�� �Y�D�å�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �X��

�F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�P���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�P���S�X�W�X�����D���X���$�%-u je �6�,�5�7�����X�N�O�M�X�þ�H�Q���X��patologiju amiloida i proteina 

tau te �M�H���V�W�R�J�D���D�N�W�L�Y�D�W�R�U���V�L�U�W�X�L�Q�D�����S�R�O�L�I�H�Q�R�O���L�]���J�U�R�å�ÿ�D���U�H�V�Y�H�U�D�W�U�R�O���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P��

i humanim studijama AB-a (357) �W�H�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H��(358). I drugi polifenoli, 

poput kurkumina, �S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���X�þ�L�Q�D�N���X���$�%-u �Q�D���Y�L�ã�H���U�D�]�L�Q�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���Q�D��plakove 

�D�P�L�O�R�L�G�D���� �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�� �L�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �W�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �P�D�N�U�R�I�D�J�D�� �X�� �N�O�L�U�H�Q�V�X�� �D�P�L�O�R�L�G�D��

(359). �8�W�M�H�F�D�M���X�Q�R�V�D���P�O�L�M�H�þ�Q�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���G�R�E�L�R���Q�D���]�Q�D�þ�D�M�X���W�H���M�H���X���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�P 

�V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �Q�D�ÿ�H�Q�D�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�H�� �P�O�L�M�H�þ�Q�L�K�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �U�L�]�L�N�D��

razvoja kognitivnog deficita te prevencije kognitivnog deficita �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �X�Q�R�V�D�� �Q�D�S�R�V�H��

�I�H�U�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L�K�� �P�O�L�M�H�þ�Q�L�K�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D��(360). �0�H�ÿ�X�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��
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ispitivanjima u polju AB-a �L���G�H�P�H�Q�F�L�M�H���P�Q�R�J�R���M�H���R�Q�L�K���N�R�M�L���L�V�S�L�W�X�M�X���X�þ�L�Q�D�N���Q�X�W�U�L�M�H�Q�D�W�D���L���S�U�H�K�U�D�Q�H��

na kogniciju i biomarkere u AB-u.  

 

1.3.2.1. Galaktoza 

Galaktoza je jednostavni monosaharid koji se strukturno razlikuj�H�� �R�G�� �J�O�X�N�R�]�H���� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�J��

monosaharida, samo u konformaciji hidroksilne skupine na C4 ugljikovu atomu (361). Upravo 

se ta mala konformacijska promjen�D���V�P�D�W�U�D���U�D�]�O�R�J�R�P���Y�D�å�Q�R�V�W�L���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X���H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�R�P���W�L�M�H�N�X��

�P�Q�R�J�L�K�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���� �9�D�å�Q�R�V�W�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �R�þ�L�J�O�H�G�Q�D�� �M�H�� �V�D�J�O�H�G�D�P�R�� �O�L�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�X�� �G�D�� �M�H�� �R�Q�D�� �G�Lo 

�P�O�L�M�H�þ�Q�R�J���ã�H�ü�H�U�D���O�D�N�W�R�]�H�����N�R�M�D je esencijalni nutrijent u razvoju svih sisavaca. Uloga galaktoze 

�X�� �U�D�]�Y�L�M�D�M�X�ü�H�P�� �P�R�]�J�X�� �M�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�H���� �N�R�M�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �N�U�L�W�L�þ�D�Q korak u 

neuralnom razvoju, �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�L���� �X�V�P�M�H�U�D�Y�D�Q�M�X�� �D�N�V�R�Q�D�� �L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�X�� �V�L�Q�D�S�V�L���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �M�H��

�S�U�D�Y�L�O�Q�D�� �J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�D�� �N�O�M�X�þ�Q�D�� �]�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D��(362,363). 

�*�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �P�R�å�H�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�W�L�� �S�X�W�H�P�� �Y�L�ã�H�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�Lh puteva, te za razliku od 

glukoze ili manoze, galaktozilacija �R�V�W�D�M�H���R�þ�X�Y�D�Q�D���L���X���V�W�D�Q�M�X���J�O�D�G�R�Y�D�Q�M�D��(364). Galaktoza se u 

ljudi iz probavnog trakta apsorbira �X�� �S�U�R�N�V�L�P�D�O�Q�R�P�� �M�H�M�X�Q�X�P�X�� �L�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X�� �S�X�W�H�P��

�Q�R�V�D�þ�D���6�*�/�7�����L���������D���R�V�L�P���L�]���K�U�D�Q�H�����G�U�X�J�L���L�]�Y�R�U�L���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���H�Q�G�R�J�H�Q�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X���L��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �R�E�U�W�D�M�� �L�]�� �J�O�L�N�R�O�L�S�L�G�D�� �L�� �J�O�L�Noproteina (365). U�Q�X�W�D�U�� �V�W�D�Q�L�F�H�� ��-izomer D-galaktoze 

�S�U�H�W�Y�D�U�D���V�H���H�Q�]�L�P�R�P���P�X�W�D�U�R�W�D�]�D���X���.-izomer koji se dalje metabolizira Leloirovim putem (Slika 

6) enzimima galaktokinaza (GALK) i galaktoza-1-fosfat uridiltransferaza (GALT) do glukoza-

1-fosfata, �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �X�ü�L�� �X�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �J�O�L�N�R�O�L�]�H�� �L�� �J�O�L�Nogeneze (366,367). �7�U�H�ü�L�� �Y�D�å�D�Q�� �H�Q�]�L�P�� �X��

Leloirovom putu je uridildifosfat-galaktoza epimeraza (GALE) koji pretvara nusprodukt 

stvaranja glukoza-1-fosfata, uridildifosfat-galaktozu (UDP-galaktoza), u epimer UDP-glukozu, 

koja dalje ulazi u sintezu glikogena (368)���� �D�� �R�E�R�M�H�� �V�X�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �X�� �S�R�V�W-translacijskoj kontroli 

glikozilacije i galaktozilacije proteina i sintezi mukopolisaharida (366).  

 

1.3.2.2. Primjena galaktoze u ljudi  

�1�D�M�Y�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �J�D�O�D�N�W�R�]�L�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�Q�M�D�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �S�R�U�H�P�H�üaja 

galak�W�R�]�H�P�L�M�D���� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �P�D�Q�M�N�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �H�Q�]�L�P�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P��

�J�D�O�D�N�W�R�]�H�����,�D�N�R���V�H���W�H�ã�N�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H�P�L�M�H���þ�H�V�W�R���X�]�L�P�D�M�X���N�D�R���G�R�N�D�]���R���Q�M�H�Q�R�P���ã�W�H�W�Q�R�P��

�X�þ�L�Q�N�X�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �V�Y�H�� �M�H�� �Y�L�ã�H��podataka koji pokazuju da patofizi�R�O�R�ã�N�H��posljedice 

galaktozemije nastaju zbog promjena u biokemijskim putevima uzrokovanim enzimatskim 

deficitom, a ne zbog akumulacije same galaktoze, koja se nakuplja neovisno o tipu 
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�J�D�O�D�N�W�R�]�H�P�L�M�H�����G�R�N���V�H���N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�O�L�N�D���X���S�R�M�H�G�L�Q�R�P���W�L�S�X���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���X�P�Q�R�J�R�Pe razlikuje (365). 

Primjerice, u galaktozemiji tipa 2 koja je uzrokovana manjkom enzima �*�$�/�.�����N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�O�L�N�D��

je blaga i manifestira se kataraktama, dok u tipu 3, koji je posljedica manjka enzima GALE, 

�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �V�O�L�N�D�� �Y�D�U�L�U�D�� �R�G�� �E�O�D�J�H�� �G�R�� �W�H�ã�N�H�� �W�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �N�D�W�D�U�D�N�W�H���� �]�D�R�V�W�D�M�Dnje u rastu i razvoju, 

mentalnu zaostalo�V�W���L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H���X���M�H�W�U�L���L���E�X�E�U�H�]�L�P�D��(369). S druge strane, galaktozemija tipa 

������ �]�Y�D�Q�D�� �L�� �N�O�D�V�L�þ�Q�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�P�L�M�D���� �N�R�Ma nastaje kao posljedica manjka enzima �*�$�/�7���� �P�R�å�H��

�L�P�D�W�L���I�D�W�D�O�Q�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���X�N�R�O�L�N�R���V�H���Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D���R�G�P�D�K���S�R���U�R�ÿ�H�Q�M�X���G�M�H�W�H�W�D�����]�D�K�Y�D�ü�H�Q�D���G�M�H�F�D��

�U�D�]�Y�L�M�D�M�X���O�H�W�D�U�J�L�M�X�����å�X�W�L�F�X�����R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���M�H�W�U�H���L���N�U�Y�D�U�H�Q�M�D���X�]���P�R�J�X�ü���Q�D�V�W�X�S���V�H�S�V�H���L���ã�R�N�D��(369)�����7�R�þ�D�Q��

�S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���N�R�M�L���M�H���]�D�V�O�X�å�D�Q���]�D���R�Y�H���U�D�]�O�L�N�H���X���V�L�P�S�W�R�P�D�W�R�O�R�J�L�M�L���E�R�O�H�V�Wi �M�R�ã���X�Y�L�M�H�N��

�Q�L�M�H���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�����Q�R���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L���S�R�G�D�F�L���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���W�R���G�D���M�H���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�D���V�D�P�R�J���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J���S�X�W�D��

�Y�D�å�Q�L�M�L�� �I�D�N�W�R�U�� �Q�D�V�S�U�D�P�� �V�D�P�R�P�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�X�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H���� �3�U�L�P�M�H�Uice, intermedijeri galaktitol i 

galaktonat nakupljaju se uz galaktozu i u tipu 1 i u tipu 2 bolesti, dok se samo u tipu 1 nakuplja 

i galaktoza-1-�I�R�V�I�D�W�����ã�W�R���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���P�R�å�H �L�P�D�W�L���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�L���N�R�P�S�H�Q�]�D�W�R�U�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���þ�L�M�D��

�M�H���X�O�R�J�D���R�þ�X�Y�D�Q�M�H���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���J�O�Lkozilacija lipida i proteina (370)�����.�O�L�Q�L�þ�N�L���S�R�G�D�F�L���R���G�R�E�U�R�E�L�W�L��

�V�X�S�O�H�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���X���Q�L�V�N�L�P���G�R�]�D�P�D���X���G�M�H�F�H���V���J�D�O�D�N�W�R�]�H�P�L�M�R�P���W�L�S�D�������G�R�G�D�W�Q�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X��

ko�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�H�� �W�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�R�� �S�D�U�D�G�R�N�V�D�O�Q�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Qje u 

glikozilaciji ciljnih proteina, poput imunoglobulina G (IgG) (371).  

�8���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���V�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���Q�D�G�D�O�M�H���J�D�O�D�N�W�R�]�D���L�V�S�L�W�X�M�H���N�D�R���G�R�G�D�W�D�N���S�U�H�K�U�D�Q�L���X���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V��DM2 

(372)�����N�R�Q�J�H�Q�L�W�D�O�Q�L�P���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�H��(373), s tipom 14 bolesti pohrane glikogena 

(374) i drugim �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D���� �=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�� �V�O�X�þ�D�M�D���X�� �N�R�M�H�P�� �M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �R�U�D�O�Q�R�P��

galak�W�R�]�R�P�� �X�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�� �V�� �N�R�Q�J�H�Q�L�W�D�O�Q�R�P�� �S�U�R�V�R�S�D�J�Q�R�]�L�M�R�P�� �L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�P�� �S�R�]�R�U�Q�R�V�W�L�� �V��

�K�L�S�H�U�D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P���F�M�H�O�R�å�L�Y�R�W�Q�R�J �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���S�H�U�F�H�S�F�L�M�H���O�L�F�D��

�X�]�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�� �R�V�M�H�ü�D�M�� �R�U�L�M�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �å�L�Y�R�S�L�V�Q�L�K�� �P�H�Q�W�D�O�Q�L�K�� �V�O�L�N�D���� �D koji su nestali po 

prestanku uzimanja galaktoze (375). �8�� �S�U�L�N�D�]�X�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�� �V�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �O�H�]�L�M�D�P�D��

demijelinizacije u mozgu, galaktoza je nakon dva mjeseca oralne terapije dovela do smanjenja 

�V�L�P�S�W�R�P�D���X�W�U�Q�X�O�R�V�W�L���L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D���X���R�S�ü�R�M���V�O�D�E�R�V�W�L���L���F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P���V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�����ã�W�R���M�H���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N��

bilo prisutno �þ�D�N���ãest mjeseci nakon prestanka terapije (376). 

 

1.3.2.3. Primjena galaktoze u animalnim modelima 

Drugi veliki izvor podataka o utjecaju galak�W�R�]�H�� �Q�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�H�� �M�H�V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �U�D�]�Y�R�M�D��

animalnih modela starenja. Samo je manji broj studija bio fokusiran na galaktozu kao terapijsku 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���� �Q�D�S�R�V�H�� �X�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�P�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R���U�D�ã�þ�O�D�Q�L�W�L studije o 
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�J�D�O�D�N�W�R�]�L�� �Q�D�� �R�Q�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�]�X�þ�Dvale njezin utjecaj nakon parenteralne primjene, u odnosu na 

�X�þ�L�Q�N�H���Q�D�N�R�Q���S�H�Uoralne primjene. 

Parenteralna primjena galaktoze 

�*�D�O�D�N�W�R�]�D���V�H���L�V�S�U�Y�D���S�R�þ�H�O�D���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L���X���P�R�G�H�O�L�P�D���V�W�D�U�H�Q�M�D���N�D�G�D���V�X���N�L�Q�H�V�N�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L��otkrili 

�G�D�� �V�H�� �S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�L�� �Y�L�M�H�N��u glodavaca (377,378), 

Drosophile (379), kulturi fetalnih neurona �ã�W�D�N�R�U�D���L���S�O�X�ü�Q�L�K���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�D �þ�R�Y�M�H�N�D (380)�����ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H��

su, osi�P�� �V�N�U�D�ü�L�Y�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �Y�L�M�H�N�D, pokazivale i znakove kognitivne disfunkcije i 

neurodegeneracije (381�±384), smanjenog imunosnog odgovora (385,386) �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J��

oksidativnog stresa (387). �.�R�U�L�ã�W�H�Q�H���G�R�]�H���]�D���P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�H���V�W�D�U�H�Q�M�D���Y�D�U�L�U�D�O�H���V�X���R�G���������P�J���N�J���G�R��

�þ�D�N�������������P�J���N�J�����G�R�N���M�H���G�X�O�M�L�Q�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�L�O�D���L�]�P�H�ÿ�X�������L���������W�M�H�G�D�Q�D��(388). 

�,�D�N�R�� �V�X�� �P�Q�R�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�R�W�L�Y�� �V�W�D�U�H�Q�M�D�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �X�S�U�D�Y�R�� �R�Y�D�M�� �D�Q�L�P�D�O�Q�L�� �P�R�G�H�O����

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���M�H���P�D�O�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���V�X���V�H���S�R�V�Y�H�W�L�O�D���U�D�]�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�Q�M�X���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D��

�J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�J�� �V�W�D�U�H�Q�M�D���� �.�D�R�� �J�O�D�Y�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D u glodavaca 

�Q�D�P�H�ü�H�� �V�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P-inducirani oksidativni stres (389)���� �Q�R�� �W�R�þ�D�Q�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �Q�L�M�H�� �G�R�� �N�U�D�M�D��

poznat. U nedavnim preglednim radovima o galaktozom-induciranom starenju (390) i 

neurodegeneraciji (391) �S�U�H�G�O�R�å�H�Qa su �W�U�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�D�� �N�R�M�L�P�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�H��

promjene; (1) oksidativni stre�V�� �]�E�R�J�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �D�O�N�R�K�R�O�D�� �J�D�O�D�N�W�L�W�R�O�D�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�P�� �S�X�W�X��

�J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �W�H���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�D�� �G�H�S�O�H�F�L�M�D�� �U�H�G�X�F�L�U�D�Q�Rg oblika nikotinamid adenin dinukleotid fosfata 

���1�$�'�3�+�����L���R�V�P�R�W�V�N�L���V�W�U�H�V���]�E�R�J���Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���G�D�O�M�Q�M�H�J���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���J�D�O�D�N�W�L�W�R�O�D�������������U�H�D�N�F�L�Ma 

galaktoze sa slobodnim aminokiselinskim ostatcima proteina, lipida i nukleinskih kiselina uz 

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���$�*�(�������������V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���Y�R�G�L�N�R�Y�D���S�H�U�R�N�V�L�G�D���R�N�V�L�G�D�F�L�M�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�H���H�Q�]�L�P�R�P��

�J�D�O�D�N�W�R�]�D�� �R�N�V�L�G�D�]�D�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �5�2�6-a �± mehanizam diskutabilne 

vjerodosto�M�Q�R�V�W�L���E�X�G�X�ü�L���M�H���H�Q�]�L�P���J�D�O�D�N�W�R�]�D���R�N�V�L�G�D�]�D���Q�D�ÿ�H�Q���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���X���Q�H�N�L�P���Y�U�V�W�D�P�D���Eakterija 

i gljiva, dok u glodavaca dosad nije identificiran. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �Qeki su autori prilikom ispitivanja karakteristika modela galaktozom-induciranog 

�V�W�D�U�H�Q�M�D���G�R�ã�O�L���G�R���R�E�U�D�W�Q�L�K���]�D�N�O�M�X�þ�D�N�D�����S�D���W�D�N�R���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���P�R�G�H�O�D���L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�J���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�P��

intraperito�Q�H�D�O�Q�L�P���G�D�Y�D�Q�M�H�P���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X���G�R�]�L���R�G�����������P�J���N�J���W�L�M�H�N�R�P�������W�M�H�G�D�Q�D�����X���ã�W�D�N�R�U�L�P�D���V�R�M�D��

Wistar starih mjesec dana, Cardoso i suradnici (392) �Q�L�V�X���X�R�þ�L�O�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���R�G�Q�R�V�X���Qa 

kontrolne �ã�W�D�N�R�U�H�� �X�� �U�D�]�L�Q�L�� �D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W�L���� �S�U�R�V�W�R�U�Q�R�P�� �X�þ�H�Q�M�X�� �L�� �S�D�P�ü�H�Q�M�X�� �W�H�� �Qeurogenezi u 

hipokampusu. 
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Peroralna primjena galaktoze 

�8�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �E�U�R�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�� �S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �V�D�P�R�� �M�H�� �P�D�Q�M�L broj 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�V�Y�H�ü�H�Q���X�þ�L�Q�F�L�P�D���S�H�U�R�U�D�O�Q�R���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H�� 

Budni i suradnici (393,394) primjenjivali su jednokratne bolus doze galaktoze �X�� �ã�W�D�Nora 

svakodnevnim oralnim sondiranjem, u dozi od 100 mg/kg, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� ��-8 

tjed�D�Q�D�� �U�D�]�Y�L�M�D�O�H�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�� �G�H�I�L�F�L�W���� �1�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L���� �Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�N�R�P�S�O�H�N�V�D�� �,���� �,�,���� �,�,�,�� �L�� �,�9�� �G�L�ã�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D�� �X�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�L�P�D�� �X�� �S�U�H�I�U�R�Q�W�D�O�Q�R�M�� �N�R�U�L�� �L�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X����

�%�X�G�X�ü�L�� �V�X�� �X�S�U�D�Y�R�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�L�� �]�D�G�X�å�H�Q�L�� �]�D stvaranje ROS-a, autori su �S�U�H�G�O�R�å�Lli da je 

�G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�D���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���X�]�U�R�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J���G�H�I�L�F�L�W�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����R�Y�L���V�H���U�H�]�X�O�W�D�W�L���N�R�V�H��

�V�� �Q�D�O�D�]�L�P�D�� �G�D�� �M�H�� �V�X�S�N�X�W�D�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �P�L�ã�H�Y�D�� �G�R�Y�H�O�D�� �G�R�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�K�� �G�H�I�L�F�L�W�D�� �X�]��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�Wi mitohondrijskih kompleksa (391,395,396). Krzysztoforska i 

suradnici (397) �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �X�R�þ�L�O�L�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�� �G�H�I�L�F�L�W�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�P��

peroralnim bolus dozama galaktoze (100 mg/kg), uz promjene razina serotonina i dopamina u 

�P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���L���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X����S druge strane, Chogtu i suradnici (398) �S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���X���S�D�P�ü�H�Q�M�X���L���X�þ�H�Q�M�X���Q�D�N�R�Q���S�H�U�R�U�D�O�Q�H���L���V�X�S�N�X�W�D�Q�H���S�U�L�P�M�H�Qe galaktoze u dozi od 200 

�P�J���N�J���G�D�Q�����P�H�ÿ�X�W�L�P�����W�D�M���M�H���X�þ�L�Q�D�N���E�L�R���R�Y�L�V�D�Q���R���W�U�D�M�D�Q�M�X���W�H�U�D�S�L�M�H�� 

�+�L�S�R�W�H�]�D���G�D���M�H���S�U�X�å�D�Q�M�H�P���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�R�J���L�]�Y�R�U�D���H�Q�H�U�J�L�M�H���X���R�E�O�L�N�X���J�D�O�D�N�W�R�]�H���P�R�J�X�ü�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�L�U�D�W�L��

u nastajanju kognitivnih deficita uzrokovanih primjenom STZ-icv (399) (Slika 6) nastala je 

t�H�P�H�O�M�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���5�H�X�W�W�H�U�D���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D��(400). Oni su pokazali da se galaktoza apsorbira u 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D���P�R�]�J�D���X���V�O�L�þ�Q�R�P���R�S�V�H�J�X���N�D�R���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���M�H�W�U�H�����W�H��da za razliku od glukoze, galaktoza 

ulazi u stanice putem inzulin-�Q�H�R�Y�L�V�Q�R�J�� �Q�R�V�D�þ�D��GLUT3 (401,402)���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �L�V�W�D�N�Q�X�O�L�� �V�X�� �G�D��

svojim prolaskom kroz gastrointestinalni trakt nakon peroralne primjene, galaktoza u crijevima 

�X�]�U�R�N�X�M�H���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���å�H�O�X�þ�D�Q�R�J���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�R�J���S�R�O�L�S�H�S�W�L�G�D�����*�,�3�����H�Q�J�O����gastrointestinal inhibitory 

polypeptide) i GLP-1�����N�R�M�L���R�V�L�P���V�H�N�U�H�W�R�J�R�J�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���]�D���L�Q�]�X�O�L�Q��djeluju i neuroprotektivno i 

p�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�M�X���X�þ�H�Q�M�H���L���S�D�P�ü�H�Q�M�H���X���6�7�=-icv modelu sAB-a (403) �L���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�P���P�L�ã�M�H�P���P�R�G�H�O�X��

APP/PS1 fAB-a (404). �6�W�R�J�D���M�H���X���S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�D�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�H���Vkupine ispitan 

�X�þ�L�Q�D�N�� �V�Y�D�N�R�G�Q�Hvne primjene oralne galaktoze, dane u obliku napitka �N�R�M�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �S�L�M�X��ad 

libitum u �W�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���G�R�]�H������������200/300 mg/kg/dan), u prevenciji nastanka kognitivnih deficita 

u modelu sAB-a izazvanom STZ-icv. Terapija oralnom ga�O�D�N�W�R�]�R�P���]�D�S�R�þ�H�W�D���M�H���R�G�P�D�K���Q�D�Non 

primjene STZ-icv (1 mg/kg�����X���ã�W�D�N�R�U�D���V�R�M�D���:�L�V�W�D�U���V�W�D�U�L�K���W�U�L��mjeseca �L���X���V�N�X�S�L�Q�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���V�W�D�U�L�K��

7-�����P�M�H�V�H�F�L���W�H���M�H���W�U�D�M�D�O�D���P�M�H�V�H�F���G�D�Q�D�����-�H�G�Q�R�P�M�H�V�H�þ�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�D���S�H�U�R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���X�V�S�M�H�ã�Q�R��

�M�H���V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D���S�R�M�D�Y�X���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�K��deficita induciranih STZ-icv te je �W�D�M���X�þ�L�Q�D�N���E�L�R���Q�H�R�Y�L�V�D�Q���R���G�R�]�L��

�J�D�O�D�N�W�R�]�H���N�D�R���L���R���G�R�E�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�H���6�7�=-icv (263). 
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Slika 6 �3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���Q�D���V�Q�L�å�H�Q�H���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���U�D�]�L�Q�H��
glukoz�H�� �X�� �P�R�G�H�O�X�� �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�H�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�]�D�]�Y�D�Q�R�P�� �L�Q�W�U�D�F�H�U�H�E�U�R�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�R�P��
primjenom streptozotocina i metabolizam galaktoze u Leloirovom putu; prema �â�D�O�N�R�Y�L�ü-�3�H�W�U�L�ã�L�ü�� �L��
sur., 2014. (263). 
Puna linija = stimulirani proces; isprekidana linija = inhibirani proces; STZ-icv �± 
intracerebroventrikularna primjena streptozotocina; IR �± inzulinski receptor; GLUT4 �± �Q�R�V�D�þ���J�O�X�N�R�]�H��
4; GLUT3 �± �Q�R�V�D�þ�� �J�O�X�N�R�]�H�� ������ �3�L���.���± fosfatidilinozitol kinaza-3; ATP �± adenozin trifosfat; ADP �± 
adenozin difosfat; GALK �± galaktokinaza; galaktoza-1-P �± galaktoza-1-fosfat; glukoza-1-P �± glukoza-
1-fosfat; glukoza-6-P �± glukoza-6-fosfat; GALT �± galaktoza-1-fosfat uridiltransferaza; UTP �± uridin 
trifosfat; UDP �± uridin difosfat; PPi �± pirofosfat; UGP �± uridildifosfat-glukoza fosforilaza; GALE - 
uridildifosfat-galaktoza epimeraza; PGM �± fosfoglukomutaza; HK �± heksokinaza; G6Paza �± glukoza-
6-fosfataza. 
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2. HIPOTEZA  

�'�X�J�R�W�U�D�M�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �R�U�D�O�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �L�P�D�� �S�R�Y�R�O�M�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �X��

eksperimentalnim modelima �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�H�� �L�� �I�D�P�L�O�L�M�D�U�Q�H�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �P�R�]�J�X�� �L�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�Q�R�J��

peptida 1. 
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3. CILJEVI RADA  

�2�3�û�,���&�,�/�- 

�,�V�S�L�W�D�W�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���L���P�R�J�X�ü�H���P�H�K�D�Q�L�]�P�H���S�R�Y�R�O�M�Q�R�J���X�þinka dugotrajne primjene 

oralne galaktoze u eksperimentalnim modelima Alzheimerove bolesti. 

 

�6�3�(�&�,�)�,�ý�1�,���&�,�/�-�(�9�, 

�������,�V�S�L�W�D�W�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L���G�H�I�L�F�L�W���X���ã�W�D�N�R�U�V�Nom STZ-icv modelu sAB-a �L���P�L�ã�M�H�P��

Tg2576 modelu fAB-a �R�Y�L�V�Q�R���R���S�D�W�R�O�R�ã�N�R�P���V�W�D�G�L�M�X���E�R�O�H�V�W�L�����U�D�Qi i uznapredovali stadij). 

������ �,�V�S�L�W�D�W�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �X�� �R�E�D�� �P�R�G�H�O�D�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L��in vivo �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P��

glukoze u mozgu (FDG-PET sken) i in vitro mjerenja ekspresija GLUT3 i GLUT4 u 

hipokampusu, te razine glukoze, galaktoze i inzulina u krvi/likvoru. 

������ �,�V�S�L�W�D�W�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���*�/�3-1 sustav u oba modela mjerenjem razine ukupnog/aktivnog 

GLP-1 u plazmi i likvoru, te ekspresije GLP-1 receptora u hipokampusu/in situ u mozgu. 

�������2�G�U�H�G�L�W�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���S�R�M�H�G�L�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���$�%-a u mozgu (nakupljanje proteina tau i A������

ekspresija IDE, astroglioza) u oba modela. 
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4. MATERIJALI I METODE  

4.1. �ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �G�Y�L�Me vrste malih glodavaca. �8�� �G�Y�D�� �V�X�� �S�R�N�X�V�D�� �N�R�U�L�ã�Weni �P�X�å�Maci 

�ã�W�D�N�R�U�D���V�R�M�D���:�L�V�W�D�U, �X�]�J�R�M�H�Q�L���Q�D���=�D�Y�R�G�X���]�D���I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�X���0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X��

Zagrebu �L���G�U�å�D�Q�L���X���L�V�W�R�M���O�L�F�H�Q�F�L�U�D�Q�R�M���Q�D�V�W�D�P�E�L �]�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H (HR-POK-�����������â�D�O�D�W�D��

11, Zagreb). U druga �G�Y�D�� �S�R�N�X�V�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X�� �P�X�å�M�D�F�L��tra�Q�V�J�H�Q�L�þ�Qih heterozigotnih �P�L�ã�H�Ya 

B6;SJL-�7�J���$�3�3�6�:�(�����������.�K�D���L���S�U�L�S�D�G�D�M�X�üi divlji homozigotni �P�L�ã�H�Y�L uzgojeni i kupljeni od 

tvrtke Taconic Biosciences Inc. (Hudson, SAD) koji su u dobi od �����P�M�H�V�H�F�D���Q�D���G�D�O�M�H���G�U�å�D�Q�L���X��

�O�L�F�H�Q�F�L�U�D�Q�R�M���Q�D�V�W�D�P�E�L���]�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���å�L�Yotinje pri Hrvatskom institutu za i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��mozga 

�0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����+�5-POK-�����������â�D�O�D�W�D�����������=�D�J�U�H�E��.  

Postupci �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �G�U�å�D�Q�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P�� �L��

�P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P���]�D�N�R�Q�L�P�D���L���S�U�R�S�L�V�L�P�D�����'�L�U�H�N�W�L�Y�D�������������������(�8���(�X�U�R�S�V�N�R�J���3�D�U�O�D�P�H�Q�W�D���L���9�L�M�H�ü�D���R��

�]�D�ã�W�L�W�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �X�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H�� �V�Y�U�K�H�����K�U�Y�D�W�V�N�L�� �=�D�N�R�Q�� �R�� �]�D�ã�W�L�W�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�Ma (NN 

���������������������������������K�U�Y�D�W�V�N�L���=�D�N�R�Q���R���S�U�R�Y�H�G�E�L���X�U�H�G�E�L���(�X�U�R�S�V�N�H���X�Q�L�M�H���R���]�D�ã�W�L�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����1�1������������������

14/14, 92/14, 32/19), �8�U�H�G�E�D�� �9�L�M�H�ü�D�� ���(�=���� �E�U���� �������������������� �R�� �]�D�ã�W�L�W�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X��

�X�V�P�U�ü�L�Y�D�Q�M�D. Svi su provedeni postupci odobreni od strane Ministarstva poljoprivrede (klasa: 

UP/I-322-02/15-01/156, ur. broj: 525-10/0255-15-5 od 21. kolovoza 2015. godine i ur. broj: 

525-10/0255-17-���� �R�G���������� �R�å�X�M�N�D�������������� �J�R�G�L�Q�H�� �W�H���(�W�L�þ�N�R�J���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D���]�D���G�R�E�U�R�E�L�W���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��

�0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X�� �X�� �V�N�O�R�S�X�� �S�U�R�M�H�N�W�D�� �Ä�7�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �R�U�D�O�Q�H��

�J�D�O�D�N�W�R�]�H���X���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�M���$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�R�M���E�R�O�H�V�W�L�³��financiranog od strane Hrvatske zaklade 

za znanost (HRZZ IP-2014-09-4639). �$�X�W�R�U�L�F�D�� �S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �G�R�]�Y�R�O�X�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H��in vivo 

�S�R�V�W�X�S�D�N�D���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�����N�D�W�H�J�R�U�L�M�D��3; br. �7�ä�3���������������+�5���������������3�������G�R�N���M�H���W�H�K�Q�L�þ�N�R���R�V�R�E�O�M�H��

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �F�H�U�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�� �]�D�� �U�D�G�� �V�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �O�L�F�H�Q�F�D�P�D��

kategorije 2.  

�â�W�D�N�R�U�L���V�X���G�U�å�D�Q�L���X���N�D�Y�H�]�L�P�D���V�D���V�W�H�O�M�R�P���]�D���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���J�O�R�G�D�Y�F�H���������L�O�L�������å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�R���N�D�Y�Hzu) 

�V���Q�H�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�P���S�U�L�V�W�X�S�R�P���Y�R�G�L���L���K�U�D�Q�L�����L�]�X�]�H�Y���S�H�U�L�R�G�D��primjene galaktoze, kada su ispitivane 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���G�U�å�D�Q�H���]�D�V�H�E�Q�R���X kavezima te je pristup vodi �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D �E�L�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q. 

�0�L�ã�H�Y�L���V�X���G�U�å�D�Q�L���]�D�V�H�E�Q�R���X���N�D�Y�H�]�L�P�D sa steljom za laboratorijske glodavce �V���Q�H�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�P��

pristupom vodi i hrani, izuzev perioda primjene �J�D�O�D�N�W�R�]�H�����N�D�G�D���V�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�P�D�O�H��

ogra�Q�L�þ�H�Q�� �S�U�L�V�W�X�S�� �Y�R�G�L���� �ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X�� �G�U�å�D�Q�H�� �X�� �S�U�R�V�W�R�U�L�M�D�P�D�� �V�� ����-satnim ciklusom izmjene 

svijetla i mr�D�N�D�����V�R�E�Q�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�R�P���L�]�P�H�ÿ�X��������i �����h�&���L���Y�O�D�J�R�P���L�]�P�H�ÿ�X���������L 60%. �0�L�ã�M�L���V�X��
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�N�D�Y�H�]�L���G�R�G�D�W�Q�R���G�U�å�D�Q�L���X���Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�L�P���R�U�P�D�U�L�P�D���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�P���G�U�å�D�Q�M�X���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�K �P�L�ã�H�Y�D����

koji osiguravaju uvjete konstantne temperature i vlage. 

 

4.2. �3�O�D�Q���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�R�N�X�V�D�� �Q�D�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �W�H�� �Q�D�N�Q�Ddnu analizu 

dobivenih bihevioralnih podataka i prikupljenih animalnih uzoraka. Dva su pokusa provedena 

�Q�D���ã�W�D�N�R�U�L�P�D�����1� ����; Pokus 1 i 2�����L���G�Y�D���Q�D���P�L�ã�H�Y�L�P�D�����1� ����; Pokus 3 i 4) s �þ�H�W�L�U�L skupine (CTR, 

STZ, CTR+GAL, STZ+GAL u Pokusima 1 i 2; odnosno, WT, TG, WT+GAL, TG+GAL u 

Pokusima 3 i 4) i deset �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �S�R�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �X�� �V�Y�D�N�R�P�� �S�R�N�X�V�X���� �8�� �V�Y�D�N�R�P��je pokusu ispitan 

�X�þ�L�Q�D�N���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�H primjene oralne galaktoze (200 mg/kg/dan)���� �]�D�S�R�þ�H�W�H�� �X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D���S�D�W�R�O�R�J�L�M�H AB-a.  

U Pokusu 1 ispitan je �P�R�J�X�ü�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�U�D�O�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �Q�D�� �U�D�Q�X���� �U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�X�� �L�O�L��

�G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�X���S�D�W�R�O�R�J�L�M�X u �ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P���P�R�G�H�O�X���V�$�%-a dobivenom primjenom STZ-

icv�����]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�H�P���W�H�U�D�S�L�M�H���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�������P�M�H�V�H�F���Q�D�N�R�Q���6�7�=-icv tretmana, dok je u Pokusu 2 

ispitan �P�R�J�X�ü�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D��uznapredovale���� �S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�H�� �L�� �Q�D�þ�H�O�Q�R�� �L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�H��

�S�U�R�P�M�H�Q�H���� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�H�P�� �W�H�U�D�S�Lje galaktozom 4 mjeseca nakon STZ-icv tretmana (Slika 7). 

�3�U�R�F�M�H�Q�D�� �V�W�X�S�Q�M�H�Y�D�Q�M�D�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �L��

�S�U�D�ü�H�Q�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�D���G�R�������P�M�H�V�H�F�L���Q�D�N�R�Q���6�7�=-�L�F�Y���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���ã�W�D�N�R�U�D��(134). U oba pokusa tretman 

STZ-icv proveden je �X���ã�W�D�N�R�U�D���V�W�D�U�R�V�W�L�������P�M�H�V�H�F�D���� 

U Pokusima 3 i 4 kao modeli fAB-a �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�� �P�L�ã�H�Y�L Tg2576 koji prema 

�G�H�N�O�D�U�D�F�L�M�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� ���7�D�F�R�Q�L�F, SAD) razvijaju kognitivni deficit u dobi od 6 mjeseci i 

plakove u dobi od 11-12 mjeseci. U Pokusu 3 tretman galaktozom �]�D�S�R�þ�H�W���M�H �X���������P�M�H�V�H�F�X���å�L�Y�R�W�D��

�P�L�ã�H�Y�D���U�D�G�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X�þ�L�Q�D�N�D���X���U�D�Q�R�P, predsimptomatskom stadiju fAB-a, a u Pokusu 4 u 10. 

�P�M�H�V�H�F�X���å�L�Y�R�W�D���U�D�G�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X�þ�L�Q�D�N�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X��blagom stadiju bolesti (Slika 8).  

�8���V�Y�D�������S�R�N�X�V�D���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�R�M���W�H�U�D�S�L�M�L���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P prethodilo je ispitivanje kognitivnih 

funkcija Morris Water Maze testom plivanja u labirintu (MWM) �U�D�G�L���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�K��

deficita. �3�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��

�X�� �V�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�R�N�X�V�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�H�� �V�X�� �0�:M-om i passive avoidance testom pasivnog izbjegavanja 

(PAT). U Pokusima 3 i 4 dodatno su provedena bihevioralna testiranja open field (OF) test 

otvorenog polja, elevated plus maze (EPM) test uzdignutog �N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Q�W�D (samo Pokus 4) te 

nesting test porem�H�ü�D�M�D�� �V�Y�L�M�D�Q�M�D�� �J�Q�L�M�H�]�G�D�� �X�� �J�O�R�G�D�Y�D�F�D�� Nakon kognitivnih i bihevioralnih 
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ispitivanja, �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�]���3�R�N�X�V�D�������L�������S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�H���V�X���L�Q�W�U�D�S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O�Q�R�P���W�H�V�W�X���W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H���J�O�X�N�R�]�H����

�Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �L�]�� �V�Y�D�� ���� �S�R�N�X�V�D��dvije (odnosno���� �þ�H�W�L�U�L �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �3�R�N�X�V�D�� ������ �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �L�]��svake 

skupine podvrgnute in vivo �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�P�� �P�M�H�U�H�Q�M�X�� �X�O�D�V�N�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �P�R�]�J�D��

pozitronskom emisijskom tomografijom nakon primjene [18]fluorodeoksiglukoze (FDG-PET) 

�S�U�L���,�Q�V�W�L�W�X�W�X���5�X�ÿ�H�U���%�R�ã�N�R�Y�L�ü�����1�D�N�R�Q���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���L���)�'�*-�3�(�7���P�M�H�U�H�Q�M�D�����å�L�Y�Rtinje u 

�V�Y�D�������S�R�N�X�V�D���V�X���å�U�W�Y�R�Y�D�Q�H���X���G�X�E�R�N�R�M���D�Q�H�V�W�H�]�L�M�L���W�H���V�X���X�]�H�W�L���X�]�R�U�F�L���N�U�Y�L�����O�L�N�Y�R�U�D�����V�D�P�R���X���ã�W�D�N�R�U�D����

i mozga za kasniju analizu Western blot, imunohistokemijskim i spektrofotometrijskim 

tehnikama.  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��je provedeno u sklopu projekta �Ä�7�H�U�D�S�L�M�Vki potencijal oralne galaktoze u 

eksperimentalnoj Alzheimerovoj bolesti�³ financiranog od Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ 

IP-2014-09-4639). 

 

 

Slika 7 �7�L�M�H�N���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���3�R�N�X�V�D�������L���� �Q�D���ã�W�D�N�R�U�L�P�D. 
sAB �± �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�D Alzheimerova bolest; STZ-icv �± intracerebroventrikularna primjena streptozotocina; 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� p.o. �± peroralna primjena; MWM �± Morris Water Maze test plivanja 
u labirintu; PAT �± passive avoidance test pasivnog izbjegavanja; FDG-PET �± pozitronska emisijska 
tomografija 18[F]f luorodeoksiglukozom; ELISA �± imunoenzimski test; IHC �± imunohistokemija; WB �± 
Western blot. 
 



42 
 

 

Slika 8 �7�L�M�H�N���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��Pokusa 3 i 4 �Q�D���P�L�ã�H�Y�L�P�D. 
fAB �± familijarna Alzheimerova bolest; p.o. �± peroralna primjena; MWM �± Morris Water Maze test 
plivanja u labirintu; PAT �± passive avoidance test pasivnog izbjegavanja; OF �± open field test otvorenog 
polja; ipGTT �± intraperitonealni test tolerancije glukoze; EPM �± elevated plus maze test uzdignutog 
�N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Q�W�D; FDG-PET �± pozitronska emisijska tomografija 18[F]f luorodeoksiglukozom; ELISA �± 
imunoenzimski test; IHC �± imunohistokemija; WB �± Western blot. 
 

4.3. �)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L���W�U�H�W�P�D�Q�L 

U Pokusima 1 i 2 �ã�W�D�N�R�U�L�� �V�X��podvrgnuti primjeni STZ-icv u dobi od 3 mjeseca. �8�� �V�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L��

pokusa �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X��dva �P�M�H�V�H�F�D�� �S�U�L�P�D�O�H�� �R�U�D�O�Q�X�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �Y�R�G�L�� �]�D�� �S�L�ü�H���� �7�H�U�D�S�L�M�D��

�J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���]�D�S�R�þ�H�W�D���M�H���M�H�G�D�Q���P�M�H�V�H�F���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H���6�7�=-�L�F�Y���X���3�R�N�X�V�X���������þ�H�W�L�U�L���P�M�H�V�H�F�D���Q�D�N�R�Q��

primjene STZ-icv u Pokusu 2, u dobi od 5 mjeseci u Pokusu 3 te u dobi od 7 mjeseci u Pokusu 

4. 

 

4.3.1. Streptozotocin 

�ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H���V�X���S�U�L�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���6�7�=-icv izvagane i anestezirane kombinacijom ketamina (50 mg/kg 

ip; Ketamidor, Richter Pharma, Austrija) i ksilazina (5 mg/kg ip; Xylazine 20 mg/ml, Alfasan 

International, Nizozemska). �8���R�S�ü�R�M��anest�H�]�L�M�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���M�H���ã�N�D�U�L�F�D�P�D���]�D�U�H�]�D�Q�D���N�R�å�D���J�O�D�Y�H���X��

medijalnoj liniji (1 cm) te je na parijetalnoj kosti bilateralno (1,2 mm kaudalno od bregme i 1,5 
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�P�P���O�D�W�H�U�D�O�Q�R���R�G���P�H�G�L�M�D�O�Q�H���O�L�Q�L�M�H�����H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�P���E�X�ã�L�O�L�F�R�P��(Ultimate XL, NSK Europe GmbH, 

�1�M�H�P�D�þ�N�D����napravljen mali otvor (polumjera 1 mm); prema postupku prethodno opisanom u 

literaturi (405) i k�R�U�L�ã�W�H�Q�R�P �X���S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���P�H�Q�W�R�U�D��(260,263). Neposredno prije 

primjene, STZ (Sigma Aldrich, SAD) je zbog fotosenzitivne naravi u uvjetima s minimalnim 

osvjetljenjem otopljen u citratnom puferu (pH 4,5). ���� �—�/�� �Rtopine STZ-a ���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �L�]�� �J�U�X�S�H��

STZ) ili samog citratnog pufera ���å�L�Y�Rtinje iz grupe CTR) primijenjeno je sporim injiciranjem 

mikrolitarskom injekcijskom iglom (Hamilton Company, SAD) u obje lateralne �P�R�å�G�D�Qe 

komore���������P�P���X���G�X�E�L�Q�X���R�G���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�H���N�R�V�W�L�����,�V�W�L���M�H���S�R�V�W�X�S�D�N���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q���������V�D�W�L���S�R�V�O�L�M�H����

�þ�L�P�H���M�H���X�N�X�S�Q�D���G�R�]�D��primijenjenog STZ-a iznosila 3 mg/�N�J�����3�R���L�]�Y�U�ã�H�Q�R�P���L�Q�M�L�F�L�U�D�Q�M�X���U�X�E�R�Y�L��

�N�R�å�H���V�S�R�M�H�Q�L���V�X���N�L�U�X�U�ã�N�L�P���ã�D�Y�R�P���������G�R�������ã�D�Y�D�����X�]���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�X���S�R�V�W�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�X���V�N�U�E���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� 

�x Citratni pufer: 

0,05 M limunska kiselina (Kemika, Hrvatska) 

0,05 M natrij citrat (Merck-Alkaloid, Makedonija) 

dH2O 

pH 4,5 

 

4.3.2. Galaktoza 

�=�D���S�R�W�U�H�E�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����&�7�5���*�$�/��

i STZ+GAL u Pokusima 1 i 2; odnosno, WT+GAL i TG+GAL u Pokusima 3 i 4) primale su 

D-galaktozu (D-Galactose, Sigma Aldrich, SAD) �R�W�R�S�O�M�H�Q�X���X���Y�R�G�L���]�D���S�L�ü�H���� �G�R�N���V�X���Nontrolne 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���X���L�V�W�R�P���S�H�U�L�R�G�X���S�U�L�P�D�O�H���R�E�L�þ�Q�X���Y�R�G�X���]�D���S�L�ü�H�����'�R�]�D���R�G�����������P�J���N�J���S�R���G�D�Q�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D��

�M�H���S�U�H�P�D���S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���V���W�U�L���G�R�]�H��galaktoze, 100, 200 i 300 mg/kg po danu, gdje 

je doza o�G�� �������� �P�J���N�J�� �S�R�� �G�D�Q�X�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �N�R�J�Q�L�Wivnih deficita u STZ-icv 

modelu sAB-a (263)�����8���3�R�N�X�V�L�P�D�������L���������ã�W�D�N�R�U�L���V�X���G�R�E�L�Y�D�O�L���������P�O���J�D�O�D�N�W�R�]�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���G�Q�H�Y�Q�R��

���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�� �������������� �G�R�N�� �V�X�� �X�� �3�R�N�X�V�L�P�D�� ���� �L�� ���� �P�L�ã�H�Y�L�� �G�R�E�L�Y�D�O�L�� ���� ml galaktozne otopine 

(ekvivalentno 0,06%). Za potrebe �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�R�J���G�R�]�L�U�D�Q�M�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H�����å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���V�X���X���V�Y�D���þ�H�W�L�U�L��

pokusa odvajane u zasebne kaveze.  
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4.4. Kognitivno i bihevioralno testiranje 

�.�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���V�Y�D���þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D���L�V�S�L�W�D�Q�H���V�X���S�R�P�R�ü�X���G�Y�D���W�H�V�W�D����MWM testom 

plivanja u labirintu za procje�Q�X�� �S�U�R�V�W�R�U�Q�R�J�� �X�þ�H�Q�M�D�� �W�H��PAT testom pasivnog izbjegavanja za 

�S�U�R�F�M�H�Q�X���N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�R�J���S�D�P�ü�H�Q�M�D�� Dodatno, u cilju bolje �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�H���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�J���P�L�ã�M�H�J��

modela Tg2576, �]�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �R�W�Y�R�U�H�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�U�R�F�M�H�Q�X��

mobilnosti i anks�L�R�]�Q�R�J���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�����X���3�R�N�X�V�L�P�D�������L�������N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H��OF test otvorenog polja. Usto, 

�]�D���G�R�G�D�W�Q�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�X���D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W�L���P�L�ã�H�Y�D�����X���3�R�N�X�V�X�������N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H��EPM test uzdignutog 

�N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Q�W�D�����=�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�J���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���V�Y�L�M�D�Q�M�D���J�Q�L�M�H�]�G�D���X���P�L�ãeva, u 

Pokusima 3 i 4 proveden je nesting test. 

 

4.4.1. Morris Water Maze test plivanj a u labirintu  

Morris Water Maze (MWM) test plivanja u labirintu razvio je Richard Morris 1984. godine kao 

�P�H�W�R�G�X���S�U�R�F�M�H�Q�H���S�U�R�V�W�R�U�Q�R�J���X�þ�H�Q�M�D���X���J�O�R�G�D�Y�D�F�D��(406,407). Test se provodi u okruglom bazenu 

�S�U�R�P�M�H�U�D�� �������� �F�P�� �]�D�� �ã�W�D�N�R�U�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �������� �F�P�� �]�D�� �P�L�ã�H�Y�H���� �L�� �G�X�E�L�Q�H�� ������ �F�P����napunjenom 

�Y�R�G�R�Y�R�G�Q�R�P�� �Y�R�G�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �����“���h�&���� �3�U�D�ü�H�Q�M�H�� �S�O�L�Y�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �E�D�]�H�Q�X�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �V�H��

kamerom Basler �D�F�$���������� ���%�D�V�O�H�U�� �$�*���� �1�M�H�P�D�þ�N�D����i softverskom platformom Noldus 

EthoVision XT (Noldus Information Technology, Nizozemska). Bazen je virtualno podijeljen 

�Q�D���þ�H�W�L�U�L���N�Y�D�G�U�D�Q�W�D (sjeverozapad / NW, od engl. north-west; sjeveroistok / NE, od engl. north-

east; jugozapad / SW, od engl. south-west; jugoistok / SE, od engl. south-east) te je u jednom 

�R�G���Q�M�L�K�����1�:�����V�P�M�H�ã�W�H�Q�R���S�U�R�]�L�U�Q�R���S�R�V�W�R�O�M�H 2 cm ispod razine vode. Tijekom pet dana treninga, 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���X�þ�H���S�U�R�Q�D�ü�L���S�R�V�W�R�O�M�H���X���þ�H�W�L�U�L���M�H�G�Q�R�P�L�Q�X�W�Q�D���W�U�H�Q�L�Q�J�D�����V���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P���S�R�þ�H�W�Q�R�P���W�R�þ�N�R�P���S�U�L��

svakom treningu. Treninzi su u istom danu odvojeni minimalno 30 minuta jedan od drugog. Po 

�Q�D�O�D�V�N�X�� �S�R�V�W�R�O�M�D���� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �M�H�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�� �E�R�U�D�Y�D�N�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�O�M�X�� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G�� ������ �V�H�N�X�Q�G�L���� �D��

�X�N�R�O�L�N�R�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D �V�D�P�D�� �Q�H�� �X�V�S�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �S�R�V�W�R�O�M�H���� �S�R�� �L�V�W�H�N�X�� ������ �V�H�N�X�Q�G�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�þ�� �R�G�Y�H�G�H��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�X���G�R���S�R�V�W�R�O�M�D���N�D�N�R���E�L���Q�D�X�þ�L�O�D���Q�M�H�J�R�Y�X���O�R�N�D�F�L�M�X�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Y�U�D�ü�D���X���N�D�Y�H�]����

U svakom se trening�X���E�L�O�M�H�å�L���Y�U�L�M�H�P�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���G�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���G�R�ÿ�H���G�R���S�R�V�W�R�O�M�D���L���Q�D���Q�M�H�P�X���S�U�R�Y�H�G�H��

�Y�L�ã�H���R�G�������V�H�N�X�Q�G�L�����Y�U�L�M�H�P�H���O�D�W�H�Q�F�L�M�H�������W�H���E�U�R�M���X�O�D�]�D�N�D���X���S�R�J�U�H�ã�Q�H���N�Y�D�G�U�D�Q�W�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���N�Y�D�G�U�D�Q�W�H��

u kojima se pos�W�R�O�M�H���Q�H���Q�D�O�D�]�L�����E�U�R�M���J�U�H�ã�D�N�D�������â�H�V�W�L���V�H���G�D�Q���S�U�R�Y�R�G�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R�V�W�R�U�Q�R�J���X�þ�H�Q�M�D��

(engl. probe trial�����W�D�N�R���G�D���V�H���S�R�V�W�R�O�M�H���P�D�N�Q�H���L�]���E�D�]�H�Q�D�����D���P�M�H�U�L���V�H���Y�U�L�M�H�P�H���N�R�M�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���S�U�R�Y�H�G�H��

�W�U�D�å�H�ü�L���S�R�V�W�R�O�M�H���X���N�Y�D�G�U�D�Q�W�X���1�:���W�H���E�U�R�M���X�O�D�]�D�N�D���X���S�R�J�U�H�ã�Q�H��kvadrante. 
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�'�R�G�D�W�Q�R���V�H���W�R�S�O�L�Q�V�N�L�P���N�D�U�W�D�P�D���Q�D�þ�L�Q�M�H�Q�L�P���R�G���S�U�H�N�O�R�S�O�M�H�Q�L�K���S�X�W�D�Q�M�D���V�Y�L�K���å�L�Yotinja iz pojedine 

�J�U�X�S�H�� �W�H�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �R�� �E�U�]�L�Q�L�� �N�U�H�W�D�Q�M�D�� �L�� �X�N�X�S�Q�R�� �S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R�M udaljenosti u bazenu analizirala 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���E�D�]�H�Q�X���� 

�7�H�V�W���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q���X���V�Y�D���þ�H�W�L�U�L���S�Rkusa, prije i poslije 2-�P�M�H�V�H�þ�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� 

�,�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�D���X���3�R�N�X�Vu 1 prikazuje Slika 9. 

 

Slika 9 �3�U�L�N�D�]�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �0�R�U�U�L�V�� �:�D�W�H�U�� �0�D�]�H�� �W�H�V�W�D�� �S�O�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �O�D�E�L�U�L�Q�W�X�� �X�� �3�R�N�X�V�X�� ���� �L�]�� �S�U�R�J�U�D�P�D��
EthoVisionXT.  
Na lijevom prikazu nalazi se �S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�L���S�X�W���ã�W�D�N�R�U�D���X���E�D�]�Hnu koji za vrijeme treninga �Q�L�M�H���Q�D�ã�D�R���V�N�U�L�Y�H�Q�X��
platformu. Na desnom prika�]�X���ã�W�D�N�R�U���M�H���X�V�S�M�H�ã�Q�R���S�U�R�Q�D�ã�D�R platformu i trening se prekida. Crvena linija 
predstavlja putanju plivanja �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�U�D�üenu programom Noldus EthoVision XT. 
 

4.4.2. Passive avoidance test pasivnog izbjegavanja 

Test pasivnog izbjegavanja, passive avoidance test (PAT), strahom je motivirani test 

�L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�� �S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�X�� �V�N�O�R�Q�R�V�W�� �J�O�R�G�D�Y�D�F�D�� �P�U�D�þ�Q�L�P�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�L�P�D (408,409). 

Te�V�W���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���X���X�U�H�ÿ�D�M�X��(Ugo Basile, Italija) podijeljenom na dvije komore, od kojih je jedna 

jarko osvjetljena, bijela komora, a druga tamna, neosvijetljena �N�R�P�R�U�D�����,�]�P�H�ÿ�X���N�R�P�R�U�D���Q�D�O�D�]�H��

�V�H�� �Y�U�D�W�D�ã�F�D�� �N�R�M�L�Pa �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �P�R�å�H�� �S�U�L�M�H�ü�L�� �L�]�� �S�U�Y�R�W�Q�H���� �E�L�M�H�O�H�� �N�R�P�R�U�H����u tamnu komoru. Dno 

�X�U�H�ÿ�D�M�D�� �þ�L�Q�L�� �P�H�W�D�O�Q�D���U�H�ã�H�W�N�D���� �þiji je tamni dio elektrificiran. PAT se provodi 3 dana, gdje se 

prvog dana �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�Dju �Q�D���X�U�H�ÿ�D�M�����G�U�X�J�L���G�D�Q���R�G�Q�R�V�L���V�H���Q�D���L�V�S�R�U�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���D�Y�H�U�]�L�Y�Q�R�J��

�G�R�J�D�ÿ�D�M�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�L�����R�G�Q�R�V�Q�R���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J���ã�R�N�D����a �W�U�H�ü�H�J���V�H���G�D�Q�D �P�M�H�U�L���U�H�W�H�Q�F�L�M�D���S�D�P�ü�H�Q�M�D�����3�U�Y�R�J��

�V�H���G�D�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���V�Wavlja u osvijetljenu komoru sa slobodnim pristupom tamnoj komori, kako bi 

�V�H�� �X�S�R�]�Q�D�O�D�� �V�� �R�N�R�O�L�ã�H�P�����ä�L�Y�R�W�L�Q�M�L�� �M�H�� �R�P�R�J�X�ü�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �R�N�R�O�L�ã�D�� ���� �P�L�Q�X�W�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R����

habituacija se prekida nako�Q���ã�W�R���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X�ÿ�H���X���W�D�P�Q�X���N�R�P�R�U�X���L���X�� �Q�M�R�M���S�U�R�Y�H�G�H�������� �V�H�N�X�Q�G�L����

Drugog se dana po ulasku u tamnu komoru �å�L�Y�R�W�L�Q�Mi �L�V�S�R�U�X�þ�X�M�H���H�O�H�N�W�U�R�ã�R�N���M�D�þ�L�Q�H��������-0,5 mA 

���R�Y�L�V�Q�R���R���Y�U�V�W�L���L���W�H�å�L�Q�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G�������V�H�N�X�Q�G�H �S�X�W�H�P���P�H�W�D�O�Q�H���U�H�ã�H�W�N�H���N�R�M�D���þ�L�Q�L���G�Q�R��
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tamne �N�R�P�R�U�H�� �L�� �S�R�� �N�R�M�R�M�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �K�R�G�D���� �7�U�H�ü�H�J�� �V�H�� �G�D�Q�D�� �E�L�O�M�H�å�L�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �O�D�Wencije, odnosno 

�Y�U�L�M�H�P�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �G�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X�ÿ�H��iz svijetle u tamnu komoru. Maksimalno vrijeme koje 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���P�R�å�H���S�U�R�Y�H�V�W�L���X���X�U�H�ÿ�D�M�X���M�H�������P�L�Q�X�W�D����engl. cut-off time).  

Temeljna je pretp�R�V�W�D�Y�N�D�� �W�H�V�W�D�� �G�D�� �V�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P�� �N�U�D�ü�H�� �]�D�G�U�å�D�Yaju u 

�V�Y�L�M�H�W�O�R�M���N�R�P�R�U�L���R�G���R�Q�L�K���V���L�Q�W�D�N�W�Q�L�P���S�D�P�ü�H�Q�M�H�P �L���V�M�H�ü�D�Q�M�H�P���Q�D���S�U�H�W�K�R�G�Q�L���D�Y�H�U�]�L�Y�Q�L���G�R�J�D�ÿ�D�M. 

�7�H�V�W���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q���X���V�Y�D���þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D�����Q�D�N�R�Q����-�P�M�H�V�H�þ�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �8�U�H�ÿ�D�M��

�]�D���L�]�Y�R�ÿenje PAT-a te �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H���ã�W�D�N�R�U�D���X���W�L�M�H�N�X���S�U�L�N�D�]�X�M�H��Slika 10. 

 

Slika 10 �8�U�H�ÿ�D�M���]�D���L�]�Y�R�ÿenje testa pasivnog izbjegavanja �L���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�D���X���3�R�N�X�V�X����. 
 

4.4.3. Open field test otvorenog polja 

�3�U�R�F�M�H�Q�D�� �P�R�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �L�� �D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�J�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D ispitana je open field (OF) testom 

otvorenog polja (Slika 11). �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���X���W�D�P�Q�R�M���þ�H�W�Y�U�W�D�V�W�R�M���N�X�W�L�M�L��dimenzija 50 cm  

x 50 cm x 40 cm �]�D���P�L�ã�H�Y�H����odnosno, 100 cm x 100 cm x �������F�P���]�D���ã�W�D�N�R�U�H�����0�M�H�U�H�Q�L���V�X���S�D�U�D�P�H�W�U�L��

bili vrijeme provedeno na periferiji (rubnim dijelovima kutije)�����Y�U�L�M�H�P�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P��

kvadrantu�����E�U�]�L�Q�D���N�U�H�W�D�Q�M�D���L���X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W���X���D�S�D�U�D�W�X �W�H���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D���W�L�P�D�U�H�Q�M�D�����ãto 

�M�H���S�U�D�ü�H�Q�R kamerom (Basler AG acA1300) i softverski analizirano (Noldus EthoVision XT). 

�2�S�D�å�D�Q�M�H���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���W�U�D�M�D�O�R���M�H�������P�L�Q�X�W�D���]�D���V�Y�D�N�X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�X�����D���W�H�V�W���M�H���]�D�S�R�þ�H�W���V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��

�X�Y�L�M�H�N���X���L�V�W�L���N�X�W���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���R�þ�L�ã�ü�H�Q�H���N�X�W�L�M�H��  

�7�H�Q�G�H�Q�F�L�M�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H da ostaje u �S�R�G�U�X�þ�Mu blizu zidova komore (tigmotaksija���� �R�G�� �J�U�þ�N�R�J��

thigmotaxis�����S�R�M�D�Y�D���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�D���R�W�Y�R�U�H�Q�L�K���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L���N�U�H�W�D�Q�M�D���X�]���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���U�X�E�R�Y�H���O�D�E�L�U�L�Q�W�D���L�O�L��

kutije���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D��je kao mjera anksioznosti, �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �W�L�J�P�Rt�D�N�V�L�M�H�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D��

pov�H�ü�D�Q�M�H�� �D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W�L��(410). �)�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�� �þ�L�ã�ü�H�Q�M�D�� �L�� �W�L�P�D�U�H�Q�M�D�� ���H�Q�J�O����grooming) �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��

�M�H�G�D�Q���R�G���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D���D�Q�N�V�L�R�]�Q�R�V�W�L���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����R�E�]�L�U�R�P���G�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���X���V�W�U�H�V�X���L���D�Q�N�V�L�R�]�Q�H��
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�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �U�H�D�J�L�U�D�M�X���S�R�M�D�þ�D�Q�L�P grooming �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�P��(411). �%�U�]�L�Q�D�� �L�� �X�N�X�S�Q�R�� �S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�D��

uda�O�M�H�Q�R�V�W���X���D�S�D�U�D�W�X���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���O�R�N�R�P�R�W�R�U�Q�R�P���V�W�D�W�X�V�X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D����OF je proveden u 

Pokusima 3 i 4 nakon 2-�P�M�H�V�H�þ�Q�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P radi dodatne karakterizacije 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�J���P�R�G�H�O�D���7�J��������. 

 

Slika 11 �3�U�L�N�D�]���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���W�H�V�W�D���R�W�Y�R�U�H�Q�R�J���S�R�O�M�D���L�]���S�U�R�J�U�D�P�D���(�W�K�R�9�L�V�L�R�Q�;�7�� 
�&�U�Y�H�Q�D���O�L�Q�L�M�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���R�E�U�D�]�D�F���N�U�H�W�D�Q�M�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���X���X�U�H�ÿ�D�M�X���S�U�D�ü�H�Q���S�U�R�J�U�D�P�R�P��Noldus EthoVision 
XT. 
 

4.4.4. Elevated plus maze �W�H�V�W���X�]�G�L�J�Q�X�W�R�J���N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Qta 

Test uzdi�J�Q�X�W�R�J���N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Q�W�D��elevated plus maze (EPM) koristi se za procjenu anksioznosti 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D (412,413). Ovaj se test temelji na prirodnoj averziji glodavaca prema otvorenim 

prostorima. Averzija prema otvorenim prostorima povezana je s tigmotaksijom.  Test se provodi 

u instrumentu �L�]�U�D�ÿ�H�Q�R�P���R�G���S�O�H�N�V�L�J�O�D�V�D�����þ�L�M�D���V�X���G�Y�D���M�H�G�Q�D�N�D���N�U�D�N�D���X�N�U�L�å�H�Q�D���S�R�G��kutom �R�G�������h��

�L�� �X�]�G�L�J�Q�X�W�D�� �Q�D�� �Y�L�V�L�Q�L�� �R�G�� ������ �F�P���� �'�Y�D�� �V�X�� �V�X�S�U�R�W�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �N�U�D�N�D�� �G�X�å�L�Q�H�� ������ �F�P�� �L�� �ã�L�U�L�Q�H�� ���� �F�P��

otvorena, s 4 mm visokim rubom, dok su druga dva kraka zatvorena crnim zidovima od 

pleksi�J�O�D�V�D�� �Y�L�V�L�Q�H�� ������ �F�P���� �3�U�L�O�L�N�R�P�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �W�H�V�W�D���� �P�L�ã�� �V�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �Q�D�� �V�S�R�M��otvorenih i 

�]�D�W�Y�R�U�H�Q�L�K�� �N�U�D�N�R�Y�D�� �O�D�E�L�U�L�Q�W�D���� �R�N�U�H�Q�X�W�� �S�U�H�P�D�� �M�H�G�Q�R�P�� �R�W�Y�R�U�H�Q�R�P�� �N�U�D�N�X���� �0�L�ã�H�Y�L�� �V�H�� �X�� �O�D�E�L�U�L�Q�W�X 

�V�O�R�E�R�G�Q�R�� �N�U�H�ü�X�� ���� �P�L�Q�� �W�H�� �V�H�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �N�U�H�W�D�Q�M�H���� �Y�U�L�M�H�P�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �N�U�D�N�X���� �Eroj 

�X�O�D�]�D�N�D���X���N�U�D�N�R�Y�H���L���S�U�R�Y�L�U�L�Y�D�Q�M�H���J�O�D�Y�R�P���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���N�U�D�N���E�L�O�M�H�å�L���N�D�Perom (Basler AG acA1300) 

te prati i analizira softverom (Noldus EthoVision XT).  

Smanjenje anksioznosti u EPM-u �R�þ�L�W�X�M�H se �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P broja ulazaka u otvoreni dio testa i 

duljim boravkom u otvorenim dijelovima instrumenta. EPM je proveden nakon 2-�P�M�H�V�H�þ�Q�H��

terapije oralnom galaktozom u Pokusu 4. �8�U�H�ÿ�D�M���]�D���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���(�3�0-a i �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H���P�L�ã�D���X���W�L�M�H�N�X��

prikazuje Slika 12. 
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Slika 12 �,�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W���]�D���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�D���X�]�G�L�J�Q�X�W�R�J���N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Q�W�D �L���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�D���X���3�R�N�X�V�X����. 
 

4.4.5. Nesting test 

U malih je glodavaca svijanje gnijezda �R�G���L�]�U�D�]�L�W�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L�����E�X�G�X�ü�L���G�D���J�Q�L�M�H�]�G�R���V�O�X�å�L���N�D�R���]�D�N�O�R�Q����

�R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �U�H�S�U�R�G�X�N�F�L�M�X�� �W�H�� �M�H�� �Q�X�å�Q�R�� �X�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�X�� �W�M�H�O�Hsne temperature. Zbog �P�D�O�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H����

�P�L�ã�H�Y�L���V�X���S�R�V�H�E�Q�R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���Q�D���J�X�E�L�W�D�N���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���S�D���L���P�X�å�M�D�F�L���L���å�H�Q�N�H���P�L�ã�H�Y�D���V�Y�L�M�D�M�X��

�V�O�L�þ�Q�D�� �J�Q�L�M�H�]�G�D���� �3�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �V�Y�L�M�D�Q�M�D���J�Q�L�M�H�]�G�D�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �M�H�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �R�E�D�Y�O�M�D�Q�M�D��

svakodnev�Q�L�K���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �ã�W�R���M�H �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q���V�L�P�S�W�R�P���$�%-a u ljudi, a u glodavaca se mjeri 

tzv. nesting testom (414,415)���� �7�H�V�W�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �G�Y�D�� �G�D�Q�D���� �S�U�Y�L�� �G�D�Q�� �X�Y�H�þ�H�U, sat vremena prije 

�J�D�ã�H�Q�M�D�� �V�Y�M�H�W�D�O�D�� �X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�M nastambi, svakom se �P�L�ã�X�� �X�� �N�D�Y�H�]���V�W�D�Y�L�� �þ�H�W�Y�U�W�D�V�W�L�� �N�R�P�D�G��

komprimirane �Y�D�W�H���G�L�P�H�Q�]�L�M�D�������F�P���[�������F�P�����,�G�X�ü�H���M�X�W�U�R���S�U�R�Y�R�G�L���V�H���S�U�R�F�M�H�Q�D���V�Y�D�N�R�J���L�]�U�D�ÿ�H�Q�R�J��

gnijezda ocjenj�L�Y�D�þ�N�R�P���V�N�D�O�R�P���R�G�������G�R���������J�G�M�H���M�H�� 

1 �± vata gotovo da nije taknuta, �Y�L�ã�H���R�G�����������P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���L�Q�W�D�N�W�Q�R; 

2 �± �Y�D�W�D���M�H���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���S�R�N�L�G�D�Q�D, 50-90% materijala intaktno; 

3 �± �Y�H�ü�L�Q�D���Y�D�W�H���M�H���S�R�N�L�G�D�Q�D�����D�O�L���Q�H���Q�D�]�L�U�H���V�H���I�R�U�P�L�U�D�Q�R���J�Q�L�M�H�]�G�R, manje od 50% materijala je 

intaktno, ali je pokidani materijal razasut po kavezu; 

4 �± nazire se formirano gnijezdo, ali ono nije uzdignuto, �Y�L�ã�H���R�G�����������P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���M�H���S�R�N�L�G�D�Q�R���L��

nakupljeno unut�D�U���M�H�G�Q�H���þ�H�W�Y�U�W�L�Q�H���N�D�Y�H�]�D; 

5 �± ���J�R�W�R�Y�R���� �V�D�Y�U�ã�H�Q�R���J�Q�L�M�H�]�G�R, �Y�L�ã�H���R�G���������� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���M�H���S�R�N�L�G�D�Q�R���L�� �þ�L�Q�L���J�Q�L�M�H�]�G�R���X���R�E�O�L�N�X��

�N�U�D�W�H�U�D���L�O�L���N�U�D�I�Q�H�����V���X�]�G�L�J�Q�X�W�L�P���U�X�E�R�Y�L�P�D���N�R�M�L���V�X���Y�L�ã�L���R�G���V�D�P�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� 
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Primjeri gnijezda kojima je dana pojedina ocjena prikazuje Slika 13. 

 

Slika 13 �2�F�M�H�Q�M�L�Y�D�þka skala nesting testa i primjeri pojedinih ocjena �L�]���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���W�H�V�W�D���X���3�R�N�X�V�X����. 
 

4.5. In vivo �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R���P�M�H�U�H�Q�M�H 

Mjerenje metabolizma glukoze u stanicama mozga in vivo �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���M�H���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���5�D�\�W�H�V�W��

ClearPET�Œ �3�(�7�� �N�D�P�H�U�R�P�� �]�D�� �P�D�O�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�D�� �5�X�ÿ�H�U�� �%�R�ã�N�R�Y�L�ü (Zagreb, Hrvatska) 

(Slika 14). Svojstva ClearPET�Œ kamere po pitanju prostorne rezolucije, osjetljivosti i kvalitete 

prikaza opisali su Roldan i sur. (416). Ulazak glukoze u stanice mozga �L�V�S�L�W�D�Q�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X��

�U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J���D�Q�D�O�R�J�D���J�O�X�N�R�]�H����[18]fluorodeoksiglukoze (18FDG), proizvedene in situ 

���5�X�ÿ�H�U���0�H�G�L�N�R�O Ciklotron d.o.o., Zagreb, Hrvatska).  
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�0�M�H�U�H�Q�M�H�� �M�H�� �X�� �V�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�R�N�X�V�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �Q�D�N�R�Q�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���� �D�� �Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�� �S�U�L�M�H��

�å�U�W�Y�R�Y�D�Q�M�D����Prije skeniranja, kao dio standardnog protokola PET-�V�N�H�Q�D���� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X��

anestezirane u indukcijskoj komori s 4% izoflurana (Forane, Abbott laboratories, Velika 

Britanija) te im je intravenski primijenjeno 30 MBq 18�)�'�*���� �1�D�N�R�Q�� ������ �P�L�Q�X�W�D���� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X��

�S�R�Q�R�Y�R�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�H�� �N�D�N�R�� �M�H�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �R�S�L�V�D�Q�R�� �L�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �X�� �3�(�7�� �V�N�H�Q�H�U���� �7�L�M�H�N�R�P�� ����-

minutnog skeniranja (15 dvominutnih snimaka), �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���M�H��anestezija �R�G�U�å�D�Y�D�Q�D������-tnim 

izofluranom putem maske za nos. 

Dobivene PET slike analizirane su PMOD�Œ softverom (PMOD Technologies LLC, �â�Y�L�F�D�U�V�N�D) 

�]�D�� �E�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X���� �=�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �P�R�]�J�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �S�U�H�G�O�R�å�D�N�� �D�W�O�D�V�D�� �P�R�]�J�D�� �å�L�Y�R�Winja 

dostupan u PMOD�Œ softveru. Deset regija odabrano je �N�R�G���ã�W�D�N�R�U�D kao regije od interesa te su 

podrobnije analizirane: 1) �I�U�R�Q�W�D�O�Q�D�� �P�R�å�G�D�Q�D kora (orbito-frontalna, frontalna i medijalno-

prefrontalna), 2) parijetalna �P�R�å�G�D�Q�D���N�R�U�D (parijetalna, cingularna, motori�þ�N�D, retrosplenijalna, 

somatosenzorna i vizualna), 3) temporalna �P�R�å�G�D�Q�D�� �N�R�U�D�� ���V�O�X�ã�Q�D���� �H�Q�W�R�Uinalna �L�� �R�W�R�þ�Qa), 4) 

hipokampus, 5) amigdala, 6) hipotalamus, 7) talamus, 8) �P�R�å�G�D�Q�R���G�H�E�O�R, 9) mali mozak i 10) 

olfaktorni bulbus. �8���P�L�ã�H�Y�D��su odabrane regije 1�����P�R�å�G�D�Q�D���N�Rra, 2) hipokampus, 3) amigdala, 

�������K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�����������W�D�O�D�P�X�V�����������P�R�å�G�D�Q�R���G�H�E�O�R�����������P�D�O�L���P�R�]�D�N�����L���������R�O�I�D�N�W�R�U�Q�L���E�X�O�E�X�V����Rezultati 

su �L�]�U�D�å�H�Q�L kao aktivnost 18FDG po volumenu tkiva [kBq/cc]. 

 

Slika 14 �5�D�\�W�H�V�W���&�O�H�D�U�3�(�7�Œ���V�N�H�Qer �]�D���P�D�O�H���åivotinje �,�Q�V�W�L�W�X�W�D���5�X�ÿ�H�U���%�R�ã�N�R�Y�L�ü na kojem je prodveno 
in vivo mjerenje unosa [18]fluorodeoksiglukoze u stanice mozga. 
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4.6. Intraperitonealni test tolerancije glukoze 

Za procjenu funkcije metabolizma g�O�X�N�R�]�H�� �X�� �P�L�ã�H�Y�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�� �M�H�� �L�Q�W�U�D�S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O�Q�L�� �West 

tolerancije glukoze (ipGTT) nakon tretmana s galaktozom �X���R�E�D���S�R�N�X�V�D���Q�D���P�L�ã�H�Y�L�P�D�����3�R�V�W�X�S�D�N��

(417,418) �M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q���Q�D���P�L�ã�H�Y�L�P�D���N�R�M�L���V�X���S�R�V�W�L�O�L���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L�����.�U�Y��za mjerenje razine glukoze 

dobivena je zarezivanjem �Y�U�K�D�� �U�H�S�D�� �V�W�H�U�L�O�Q�L�P�� �ã�N�D�U�D�P�D����Intraperitonealnom injekcijom 

�P�L�ã�H�Y�L�P�D���M�H���S�U�L�P�L�Menjeno 2 g glukoze po kilogramu tjelesne mase (20%-tna otopina glukoze u 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�M�� �R�W�R�S�L�Q�L������ �5�D�]�L�Q�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �N�U�Y�L�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�H�� �V�X�� �S�R�P�R�ü�X�� �J�O�X�N�R�P�H�W�U�D Accu-Chek 

Performa �L���M�H�G�Q�R�N�U�D�W�Q�L�K���W�H�V�W���W�U�D�N�D�����5�R�F�K�H�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�����S�U�L�M�H���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D���L���������������������������������L����������

minuta nakon op�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D���J�O�X�N�R�]�R�P�� 

 

4.7. Uzimanje i priprema uzoraka za analizu 

4.7.1. Uzimanje krvi i likvora  

�3�U�L�O�L�N�R�P���å�U�W�Y�R�Y�D�Q�M�D�����X���V�Y�D���V�X���þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P���N�H�W�D�P�L�Q�D����������

�P�J���N�J�����L���N�V�L�O�D�]�L�Q�D���������P�J���N�J�����L�S�������=�D�W�L�P���M�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���X���G�X�E�R�N�R�M���D�Qesteziji iz retro-orbitalnog 

�V�L�Q�X�V�D�� �L�]�Y�D�ÿ�H�Q�D�� �N�U�Y�� ���R�W�S�U�L�O�L�N�H�� ���� �P�O�� �S�R�� �ã�W�D�N�R�U�X�� �L�� �������� �—�O�� �S�R�� �P�L�ã�X������ �,�]�Y�D�ÿ�H�Q�L�P�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �N�U�Y�L��

dodan je heparin (100-150 �—�O���S�R���X�]�R�U�N�X; Belupo, Hrvatska) te inhibitor dipeptidil peptidaze-IV 

(DPP-IV; Sigma Aldrich, SAD) u omjeru 1:100. Uzorci pune krvi zatim su centrifugirani na 

3600 okretaja u minuti (rpm) u trajanju 10 minuta te je izuzet supernatant, odnosno krvna 

plazma, koja je neposredno nakon centrifugiranja smrznuta na -�����h�&���� �R�G�Q�R�V�Q�R��-�����h�&�� �]�D��

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�R���þ�X�Y�D�Q�M�H���� 

Uzorci likvora uzeti su sa�P�R�� �ã�W�D�N�R�U�L�P�D���� �]�E�R�J�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�D�� �L�� �Q�H�S�R�X�]�G�D�Q�R�Vti uzimanja, te 

�Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�L�K�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �O�L�N�Y�R�U�D�� �X�� �P�L�ã�H�Y�D���� �â�W�D�N�R�U�L�� �X�� �G�X�E�R�N�R�M�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�M�L�� �S�R�]�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�L�� �V�X��u 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �S�R�O�R�å�D�M (Slika 15) te im je tankom iglom (BD Micro-Fine Plus 0,5 ml �± 0,3 

mm/30G x 8 mm ili 1,0 ml �± 0,33 mm/29G x 12,7 mm; Becton, Dickinson and Company, SAD) 

iz prostora cisterne magne �X�]�H�W�R���R�N�R�����������—�O���O�L�N�Y�R�Ua, koji je odmah pohranjen na -�����h�&�����R�G�Q�R�V�Q�R��

-�����h�&���]�D���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R���þ�X�Y�D�Q�M�H�� 
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Slika 15 Postupak uzimanja �O�L�N�Y�R�U�D���L�]���F�L�V�W�H�U�Q�H���P�D�J�Q�H���ã�W�D�N�R�U�D���X���3�R�N�X�V�X������ 
 

4.7.2. �ä�U�W�Y�R�Y�D�Q�M�H 

�3�U�L�M�H�� �å�U�W�Y�R�Y�D�Q�M�D���� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X�� �S�U�H�P�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�K�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D��unutar iste skupine 

ravnomjerno podijeljene u dvije �V�N�X�S�L�Q�H���]�D���å�U�W�Y�R�Y�D�Q�M�H; �þ�H�W�L�U�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H po skupini �S�U�H�G�R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

su za postupak perfuzije fiksativom���� �D���R�V�W�D�O�L�K���ã�H�V�W���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R���M�H���X�]�L�P�D�Q�M�X���V�Y�M�H�å�L�K��

�X�]�R�U�D�N�D�� �P�R�]�J�D���� �1�D�N�R�Q�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �X�]�R�U�D�N�D�� �N�U�Y�L�� �L�� �O�L�N�Y�R�U�D�� ���V�D�P�R�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D��, �þ�H�W�L�U�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��po 

skupini podvrgnute su je transkardijalnoj perfuziji u dubokoj anesteziji; nakon ispiranja 

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �R�W�R�S�L�Q�R�P���� �W�N�L�Y�R�� �V�H�� �S�Hrfundira puferiranom otopinom 4%-tnog 

para�I�R�U�P�D�O�G�H�K�L�G�D�����S�+��� ���������������3�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���S�H�U�I�X�]�L�M�H�����å�L�Y�R�W�L�Qjama je �S�D�å�O�M�L�Y�R��odstranjen cijeli 

mozak. U svrhu krioprotekcije, mozgovi su dehidrirani serijskim otopinama saharoze; 15%-tna 

otopina saharoze u puferiranoj otopini 4%-tnog paraformaldehida i 30%-tna otopina saharoze 

u PBS puferu �G�R���S�R�W�R�Q�X�ü�D mozga na dno posude�����1�D�N�R�Q���S�R�W�R�Q�X�ü�D���X��������-tnoj otopini saharoze, 

mozgovi su spremljeni na -�����h�& �G�R�� �G�D�O�M�Q�M�H�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H. �3�U�H�R�V�W�D�O�L�K�� �ã�H�V�W�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �S�R��

�V�N�X�S�L�Q�L�� �Q�D�N�R�Q�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �X�]�R�U�D�N�D�� �N�U�Y�L�� �L�� �O�L�N�Y�R�U�D�� ���V�D�P�R�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D�����å�U�W�Y�R�Y�D�Qo je cervikalnom 

dislokacijom te im je odmah, na hladnoj podlozi �L�]�Y�D�ÿ�H�Q mozak, koji je brzom disekcijom 

podijeljen na dvije hemisfere te su izdvojeni lijevi i desni hipokampusi. Uzorci hipokampusa 

�R�G�P�D�K���V�X���V�P�U�]�Q�X�W�L���X���W�H�N�X�ü�H�P���G�X�ã�L�N�X���L���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�L���Q�D��-�����h�&���� 

�x 4%-tna otopina formaldehida: 

400 ml 10% paraformaldehid (Sigma Aldrich, SAD) u H2O 
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600 ml 1M PBS pufer 

pH 7,4 

�x 1M PBS pufer: 

9 g NaCl (T.T.T., Hrvatska) 

0,2 g KCl (Kemika, Hrvatska) 

1,13 g Na2HPO4 (Kemika, Hrvatska) 

H2O ad 1 L 

pH 7,4 

 

4.7.3. Homogeniziranje tkiva 

Smrznuti uzorci hipokampusa lijeve hemisfere homogenizirani su u puferu za lizu stanica (engl. 

lysis buffer) s dodatkom koktela inhibitora proteaza (1:100; Sigma Aldrich, SAD) i fosfataza (1 

tableta u 10 ml pufera; �3�K�R�V�6�W�R�S�����5�R�F�K�H�����â�Y�L�F�D�U�V�N�D�������+�R�P�R�J�H�Q�L�]�L�U�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���W�U�R�V�W�U�X�N�L�P��

�X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�P�� �V�R�Q�L�F�L�U�D�Q�M�H�P na ledu �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �0�L�F�U�R�V�R�Q�� �8�O�W�U�D�V�R�Q�L�F�� �&�H�O�O�� �'�L�V�U�X�S�W�R�U�� ���0�L�V�R�Q�L�[��

Inc., SAD). Nakon soniciranja, homogenati su centrifugirani 10 min na 12000 rpm te je 

supernatant izdvojen i spremljen u triplikatu na -�����h�&�� 

�x Pufer za lizu stanica: 

50 mM Trizma�Š baza, pH 8 (Sigma Aldrich, SAD) 

150 mM NaCl (T.T.T., Hrvatska) 

0,5 mM EDTA (Kemika, Hrvatska) 

1 mM DTT (Fluka, SAD) 

0,01 M Na3VO4 (Sigma Aldrich, SAD) 

0,5% natrij deoksikolat ���$�S�S�O�L�&�K�H�P�����1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

1% NP-40 (Sigma Aldrich, SAD) 

0,1% SDS (Sigma Aldrich, SAD) 
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4.7.4. Mjerenje koncentracije proteina 

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�U�L�ãtenjem metode po Lowry-u (419). Za mjerenje 

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� ������ �—�/�� �X�]�R�U�N�D�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���� �3�U�L�U�H�ÿ�X�M�X�� �V�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�� �J�R�Y�H�ÿ�H�J�� �V�H�U�X�P�V�N�R�J��

albumina u �N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�R�M�� �N�L�V�H�O�L�Q�L�� ���7���7���7������ �+�U�Y�D�W�V�N�D���� �������� ������ �������� �P�J���P�O�� �%�6�$�� ���� �������� �0�� �+�&�O���� �W�H��

�V�O�L�M�H�S�D���S�U�R�E�D�������������0���+�&�O�������3�U�L�U�H�ÿ�X�M�X���Ve otopine A, B i C, gdje je C = 49 A : 1 B. Svakom se 

uzorku dodaje 2 mL otopine C. Deset minuta nakon dodavanja otopine C, uzorcima se dodaje 

�R�W�R�S�L�Q�D�� �I�R�O�L�Q�� �U�H�D�J�H�Q�V�D�� ���������� �—�/������ �1�D�N�R�Q�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �R�þ�L�W�D�Y�D�� �V�H�� �D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�D�� �Q�D�� �������� �Q�P�� �Q�D��

spektrofotometru (Camspec, Velika Britanija; Iskra, Slovenija). 

�x Otopina A: 

2% Na2CO3 (Kemika, Hrvatska) 

0,1 M NaOH (Kemika, Hrvatska) 

�x Otopina B: 

1% CuSO4 x 5 H2O (Kemika, Hrvatska) 

2% C4H4KNaO6 x 4 H2O (Kemika, Hrvatska) 

�x Folin reagens: 

1 mL Folin-Ciocalteu reagensa (Fluka, SAD) 

2 mL H2O 

 

4.8. Biokemijske analize 

�3�U�R�Y�H�G�H�Q�H���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���W�H�P�H�O�M�H���V�H���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D���S�R�E�O�L�å�H���R�S�L�V�D�Q�L�P���X���G�D�O�M�Q�M�H�P��

tekstu, prema pojedinom ispitivanom analitu.  

 

4.8.1. Mjerenje koncentracije glukoze u plazmi i likvoru  

Koncentracija glukoze u uzorcima mjerena je komercijalnim kolorimetrijskim kitom Glucose - 

�*�2�'���3�$�3�����*�U�H�L�Q�H�U���'�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���*�P�E�+�����1�M�H�P�D�þ�N�D������Metoda se temelji na enzimatskoj reakciji 

prethodno opisanoj u literaturi (420). Enzim glukoza oksidaza katalizira reakciju glukoze u 

�J�O�X�N�R�Q�V�N�X���N�L�V�H�O�L�Q�X���X�]���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���Y�R�G�L�N�R�Y�R�J���S�H�U�R�N�V�L�G�D���N�R�M�L���V���I�H�Q�R�O�R�P���L����-aminoanitipirinom u 



55 
 

prisustvu peroksidaze daje crveno obojani produkt kinonimin �þ�L�M�D�� �V�H�� �D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�D�� �P�M�H�U�L 

spektrofotometrom pri 500 nm. Koncentracija glukoze mjerena je u uzorcima plazme iz sva 

�þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D�����W�H���X�]�R�U�F�L�P�D���O�L�N�Y�R�U�D���L�]���3�R�N�X�V�D�������L���������5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L���X���P�P�R�O���/���J�O�X�N�R�]�H���� 

 

4.8.2. Mjerenje koncentracije galaktoze u plazmi i likvoru 

Koncentracija galaktoze u uzorcima mjerena je komercijalnim kitom Amplex�Š Red 

Galactose/Galactose Oxidase Kit (A22179; Invitrogen, SAD) (421). U tom kitu galaktoza 

oksidaza katalizira reakciju oksidacije galaktoze na C6 ugljikovu atomu i pritom se stvara 

vodikov peroksid (H2O2). Nastali peroksid u prisustvu peroksidaze iz hrena (HRP) reagira u 

omjeru 1:1 s Amplex Red reagensom te stvara fluorescentno crveni oksidacijski produkt 

�U�H�]�R�U�X�I�L�Q���� �þ�L�M�L�� �M�H�� �D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�V�N�L�� �P�D�N�V�L�P�X�P�� �Q�D�� �������� �Q�P�� �2�þ�L�W�D�Q�M�H���I�O�Xorescencije provedeno je 

Infinite F200 PRO multimodal microplate reader �þ�L�W�D�þ�H�P�� �P�L�N�U�R�S�O�R�þ�L�F�D�� ���7�H�F�D�Q���� �â�Y�L�F�D�U�V�N�D���� 

Deklarirana osjetljivost kit�D���M�H������ �—�0���J�D�O�D�N�W�R�]�H���� �3�R�V�W�X�S�D�N���P�M�H�U�H�Q�M�D���U�D�ÿ�H�Q���M�H���S�U�H�P�D��protokolu 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �S�O�D�]�P�H�� �L�]�� �V�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�R�N�X�V�D���� �W�H��

�X�]�R�U�F�L�P�D���O�L�N�Y�R�U�D���L�]���3�R�N�X�V�D�������L���������5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L���N�D�R���—�0���J�D�O�D�N�W�R�]�H. 

 

4.8.3. Mjerenje koncentracije inzulina u plazmi i likvoru  

Koncentracija inzulina u uzorcima mjerena je komercijalnim kitom Rat / Mouse Insulin ELISA 

Kit (EZRMI-13K; EMD Millipore Corporation, SAD) (422)�����8���N�L�W�X���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���P�H�W�R�G�D���V�H�Q�G�Y�L�þ��

ELISA-e gdje se mjerenje temelji na vezanju molekula inzulina iz uzoraka na stijenke 

�P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�H�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �S�U�H�Y�X�þ�H�Q�D�� �Ponoklonskim protutijelom na inzulin te 

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P���Y�H�]�D�Q�M�H�P���E�L�R�W�L�Q�L�]�L�U�D�Q�L�K���S�R�O�L�N�O�Rnskih protutijela na vezane molekule inzulina. U 

�V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �V�H�� �N�R�U�D�F�L�P�D�� �Q�D�� �L�P�R�E�L�O�L�]�Lrana biotinizirana protutijela vezuje HRP te se 

spektrofotometrijski mjeri aktivnost HRP-a u prisustvu 3, 3' 5, 5'-tetrametilbenzidina nakon 

zaustavljanja reakcije zakiselja�Y�D�Q�M�H�P�� �N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�R�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�R�P����pri 450 nm �Q�D�� �þ�L�W�D�þ�X��

�P�L�N�U�R�S�O�R�þ�L�F�D. Izmjerena apsorbancija direktno �M�H���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�L���Y�H�]�D�Q�R�J���L�Q�]�X�O�L�Q�D���L�]��

uzorka te se ekstra�S�R�O�D�F�L�M�R�P���L�]���G�R�E�L�Y�H�Q�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���N�U�L�Y�X�O�M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L���L�]�U�D�å�H�Q�L���X��

ng/mL inzulina. Deklarirana osjetljivost kita je 0,1 ng/mL inzulina. Koncentracija inzulina 

mjerena je u u�]�R�U�F�L�P�D���S�O�D�]�P�H���L�]���V�Y�D���þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D�����W�H���X�]�R�U�F�L�P�D���O�L�N�Y�R�U�D���L�]���3�R�N�X�V�D�������L������ 
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4.8.4. Mjerenje koncentracije ukupnog GLP-1 u plazmi i likvoru 

Koncentracija ukupnog GLP-1 u uzorcima mjerena je komercijalnim kitom GLP-1 Total 

ELISA Kit (EZGLP1T-36K; EMD Millipore Corporation, SAD) (423)���� �8�� �N�L�W�X�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D��

�P�H�W�R�G�D���V�H�Q�G�Y�L�þ���(�/�,�6�$-e gdje se mjerenje temelji na vezanju molekula GLP-1 (7-36 i 9-36) iz 

uzoraka na �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�H�� �S�O�R�þ�L�F�H�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �S�U�H�Y�X�þ�H�Q�D�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�L�P��

protutijelom na GLP-���� �W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �Y�H�]�D�Q�M�H�P�� �E�L�R�W�L�Q�L�]�L�U�D�Q�Lh poliklonskih protutijela na 

vezane molekule GLP-������ �8�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �V�H�� �N�R�U�D�F�L�P�D�� �Q�D�� �L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �E�L�R�W�L�Q�L�]�L�U�D�Q�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

vezuje HRP te se spektrofotometrijski mjeri aktivnost HRP-a u prisustvu 3, 3' 5, 5'-

tetrametilbenzidina pri valnoj duljini od 450 nm, nakon zaustavljanja reakcije zakiseljavanjem 

�N�O�R�U�R�Y�R�G�L�þ�Q�R�P���N�L�V�H�O�L�Q�R�P�����,�]�P�M�H�U�H�Q�D���D�S�V�R�U�E�D�Q�F�L�M�D���G�L�U�H�N�W�Q�R���M�H���S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D���N�R�O�L�þini vezanog 

ukupnog GLP-1 iz uzorka te se ekstra�S�R�O�D�F�L�M�R�P���L�]���G�R�E�L�Y�H�Q�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���N�U�L�Y�X�O�M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�M�X��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L���L�]�U�D�å�H�Q�L���X���S�0���X�N�X�S�Q�Rg GLP-1. Deklarirana osjetljivost kita je 1,5 pM ukupnog GLP-

1. Koncentracija ukupnog GLP-1 mjerena je u uzorcima plazme iz �V�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�R�N�X�V�D���� �W�H��

uzorcima likvora iz Pokusa 1 i 2. 

 

4.8.5. Mjerenje koncentracije aktivnog GLP-1 u plazmi 

Koncentracija aktivnog GLP-1 u uzorcima mjerena je komercijalnim kitom Glucagon-Like 

Peptide-1 (Active) ELISA Kit (EGLP-35K; EMD Millipore Corporation, SAD) (424). U kitu 

�M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���P�H�W�R�G�D���N�R�M�D���V�H���W�H�P�H�O�M�L���Q�D���Y�H�]�L�Y�D�Q�M�X���D�N�W�L�Y�Q�L�K���R�E�O�L�N�D���*�/�3-1 [GLP-1 (7-36 amid) i 

GLP-1 (7-37)] N-terminalnom regijom na monoklonska protutijela vezana na mikrotitarsku 

�S�O�R�þ�L�F�X���� �8�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �V�H�� �N�R�U�D�F�L�P�D�� �Q�D�� �L�P�R�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �*�/�3-���� �Y�H�å�H�� �D�Q�W�L-GLP-1 

konjugat za detekciju koji se kvantificira dodavanjem metil umbeliferil fosfatom, koji u 

prisustvu enzima alkalne fosfataze daje fluorescentni produkt umbeliferon. Izmjerena 

fluorescencija pri valnoj duljini ekscitacije/emisije 355/460 nm direktno je proporcionalna 

koncentraciji aktivnih oblika GLP-1 iz uzorka te se ekstrapolacijom iz dobivene standardne 

�N�U�L�Y�X�O�M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L���L�]�U�D�å�H�Q�L���X���S�0���D�N�W�L�Y�Q�R�J���*�/�3-1. Deklarirana osjetljivost kita je 2 

pM aktivnog GLP-1. Koncentracija aktivnog GLP-1 mjerena je samo u uzorcima plazme iz sva 

�þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D�����X���N�R�M�H���M�H���S�U�L�O�L�N�R�P���å�U�W�Y�R�Y�D�Q�M�D���G�R�G�D�Q���L�Q�K�L�E�L�W�R�U���'�3�3-IV. Razine aktivnog GLP-1 u 

likvoru bile su ispod granice osjetljivosti testa.  
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4.8.6. Mjerenje koncentracije topiv�R�J���D�P�L�O�R�L�G�D�������X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X 

Koncentracija topiv�R�J����-amiloida (1-�����������$����-42) u homogenatima hipokampusa mjerena je 

komercijalnim kitom Beta-Amyloid Peptide 1-42 (Ab1-42) ELISA Kit (abx258778; Abbexa 

Ltd, Velika Britanija) (425)�����8���N�L�W�X���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���P�H�W�R�G�D���(�/�,�6�$-e gdje se mjerenje temelji na 

kompetitivnom vezanju molekula �$�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�W�L�W�D�U�V�N�X�� �S�O�R�þ�L�F�X�� �S�U�H�Y�X�þ�H�Q�X�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�P�� �D�Q�W�L-

�$����-�������� �3�R�N�U�H�ü�H�� �V�H�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �N�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�Q�H�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �E�L�R�W�L�Q�R�P�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J�� �$����-42 i 

�Q�H�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J�� �$����-42 iz uzorka za vezanje na protutijelo. Nakon ispiranja nevezanih 

konjugata, dodaje se avidinom konjugirani HRP te se spektrofotometrijski mjeri aktivnost 

HRP-a u prisustvu 3, 3' 5, 5'-tetrametilbenzidina pri valnoj duljini od 450 nm, nakon 

�]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���U�H�D�N�F�L�M�H���]�D�N�L�V�H�O�M�D�Y�D�Q�M�H�P�����,�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���Q�D�V�W�D�O�R�J���å�X�W�R�J���R�E�R�M�H�Q�M�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���L�]�P�M�Hrene 

apsorbancije �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�D�Q�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �Y�H�]�D�Q�R�J�� �$����-42 iz uzorka te se 

ekstrapolacijom iz dobivene s�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H�� �N�U�L�Y�X�O�M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�M�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �X�� �Sg/mL. 

Deklarirana osjetljivost kita je 6,2 pg/mL. Koncentracija topiv�R�J���$����-42 mjerena je u uzorcima 

hipokamp�X�V�D���ã�H�V�W���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���S�R���J�U�X�S�L���L�]���V�Y�D���þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D���� 

 

4.9. Western blot 

Homogenizirani, centrifugirani uzorci hipokampusa kojima je prethodno izmjerena 

koncentracija proteina metodom po Lowry-�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X���]�D���G�D�O�M�Q�M�X���D�Q�D�O�Lzu Western blotom. 

Volumen uzorka ekv�L�Y�D�O�H�Q�W�D�Q�����������ã�W�D�N�R�U�V�N�L���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�������R�G�Q�R�V�Q�R���������—�J�����P�L�ã�M�L���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V����

�X�N�X�S�Q�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���S�R�P�L�M�H�ã�D�Q���M�H���X���R�P�M�H�U�X�����������V���S�X�I�H�U�R�P���]�D���X�]�R�U�N�H����engl. sample buffer) kojem 

�M�H�� �G�R�G�D�Q�� ��-merkaptoetanol. Nakon 10-minutnog kuhanja pripremlje�Q�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� �S�U�L�� �����h�&, 

odnosno 70�hC u slu�þ�D�M�X�� �G�H�W�H�N�F�L�M�H�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �L�V�W�L�� �V�H�� �Q�D�Q�R�V�H �X�� �M�D�å�L�F�H na 

prethodno pripremljenom gelu za koncentriranje (engl. stacking gel; 3,9% poliakrilamidni gel), 

ispod kojeg se nalazi gel za razdvajanje (engl. separating gel; 9% poliakrilamidni gel) u puferu 

za razdvajanje (engl. running buffer). Uz uzorke se na gel nanosi i referentni standard (Precision 

�3�O�X�V�� �3�U�R�W�H�L�Q�Œ�� �6tandard; Bio-�5�D�G�� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�H�V���� �,�Q�F������ �6�$�'���� �]�D�� �O�D�N�ã�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��

prema molekularnoj masi. Odvajanje prote�L�Q�D�� �Y�U�ã�L�� �V�H�� �H�Oektroforezom s fiksnim naponom pri 

���������9�����X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�G���������G�R���������P�L�Q�����R�Y�L�V�Q�R���R���W�U�D�å�H�Q�R�P���S�U�R�W�H�L�Q�X, na aparaturi za Western blot 

Mini -PROTEAN Tetra cell (Bio-Rad Laboratories, Inc., SAD). Nakon razdvajanja, proteini se 

prenose na nitroceluloznu membranu (Amersham Protran 0.45; GE Healthcare Life Sciences, 

SAD) u puferu za prijenos (engl. transfer buffer) pri fiksnom naponu od 100 V, u trajanju od 

������ �P�L�Q�X�W�D���� �3�R�� �]�D�Y�U�ã�H�Q�R�P�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X���� �Q�L�W�U�R�F�H�O�X�O�R�]�Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �N�U�D�W�N�R�� �V�H�� �Y�L�]�X�D�O�L�]�L�U�D�� �3�R�Q�F�H�D�X��
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crvenilom radi potvrde ispravno provedene elektroforeze, odnosno prijenosa proteina, te 

fiksiranja proteina za membranu. Membrana se zatim ispire puferom za ispiranje (engl. low-

salt washing buffer���� �/�6�:�%���� �L�� �E�O�R�N�L�U�D�� �U�D�G�L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�Oa 

inkubacijom u trajanju 1 h pri sobnoj temperaturi u otopini za blokiranje. Blokirane membrane 

�S�R�W�R�P���V�H���L�Q�N�X�E�L�U�D�M�X���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���S�U�L�����h�&���X���R�W�R�S�L�Q�L���]�D���E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H���X���N�R�M�R�M���M�H���R�W�R�S�O�M�H�Q�R���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H��

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�����X���U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X���N�D�N�R���V�O�L�M�H�G�L�� 

- anti-GLP-1R �]�H�þ�M�H���S�U�R�Wutijelo (Bioss Inc., SAD), 1:1000 

- anti-GLUT3 �P�L�ã�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R (Santa Cruz Biotechnology, Inc., SAD), 1:1000 

- anti-GLUT4 �]�H�þ�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R��(Sigma Aldrich, SAD), 1:200 

- anti-�,�5���P�L�ã�M�H���S�U�R�W�X�W�L�Melo (Sigma Aldrich, SAD), 1:1000 

- anti-IDE �]�H�þ�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�����6�L�J�P�D���$ldrich, SAD), 1:1000 

- anti-�$�7�����P�L�ã�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�����,�Q�Y�L�W�U�R�J�H�Q�����6�$�'���������������� 

- anti-�W�R�W�D�O���7�D�X���P�L�ã�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�����&�H�O�O���6�L�J�Q�D�O�L�Q�J���7�H�F�K�Q�R�O�R�J�\�����,�Q�F�������6�$�'������������������ 

- anti-�S�K�R�V�S�K�R���*�6�.�������]�H�þ�M�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�Oo (Cell Signaling Technology, Inc., SAD), 1:1000 

- anti-�*�6�.�������]�H�þ�M�H���S�Uotutijelo (Cell Signaling Technology, Inc., SAD), 1:1000 

Nakon inkubacije s primarnim protutijelom, membrane se ispiru LSWB-om te se dalje 

�L�Q�N�X�E�L�U�D�M�X���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�P [anti-�P�R�X�V�H���,�J�*���]�D���P�L�ã�M�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���D�Q�W�L-

�U�D�E�E�L�W���,�J�*���]�D���]�H�þ�M�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�����&�H�O�O���6�L�J�Q�D�O�L�Q�J���7�H�F�K�Q�R�O�R�J�\���� �,�Q�F�������6�$�'�������U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R�����������������X��

otopini za blokiranje] 1h pri sobnoj temperaturi. Nakon inkubacije sa sekundarnim 

protutijelom, membrane se ispiru LSWB-om i inkubiraju u kemiluminiscentnom detekcijskom 

�N�L�W�X�� ���6�X�S�H�U�6�L�J�Q�D�O�Œ�� �:�Hst Femto Maximum Sensitivity Substrate; Thermo Fisher Scientific 

Inc., SAD) za vizualizaciju na MicroChemi kemiluminiscentnoj kameri (DNR Bio-Imaging 

Systems Ltd., Izrael). Membrane se zatim ponovno ispiru LSWB-om te se na prethodno opisani 

�Q�D�þ�L�Q���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���Q�D�����h�&��inkubiraju s primarnim protutijelom �N�R�M�H���V�O�X�å�L���N�D�N�R���N�R�Q�W�U�R�O�D���Q�D�Q�R�ã�H�Q�M�D��

uzoraka (anti-���� �Dk�W�L�Q�� �P�L�ã�M�H�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� ���������������� �6�L�J�P�D�� �$�O�G�U�L�F�K���� �6�$�'���� �L�O�L�� �D�Q�W�L-���� �W�X�E�X�O�L�Q�� �]�H�þ�M�H��

protutijelo 1:1000, Cell Signaling Technology, �,�Q�F������ �6�$�'������ �,�G�X�ü�L�� �V�H�� �G�D�Q�� �S�Rnavlja postupak 

inkubacije sa sekundarnim protutijelom i vizualizacije kemiluminiscentnom kamerom. 

�x Pufer za uzorke (sample buffer): 

2 mL glicerol (Fluka, SAD) 

0,6 g natrij dodecil sulfat (SDS; Sigma Aldrich, SAD) 

2,5 mL 0,1 M Trizma�Š baza, pH 6,7 
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3 mg bromfenol modrilo (Sigma Aldrich, SAD) 

6 mL ddH2O 

�x Gel za koncentriranje 3,9% poliakrilamida (stacking gel), za 4 gela: 

2,5 mL 0,4% SDS u 0,5 M Trizma�Š HCl, pH 6,8 (Sigma Aldrich, SAD) 

1,3 mL 30% akrilamid / 0,8% bisakrilamid (Sigma Aldrich, SAD) 

���������—�/����������amonij persulfat (Sigma Aldrich, SAD) 

�������—�/���1���1���1�•���1�•-tetrametiletilendiamin (TEMED; Sigma Aldrich, SAD) 

6,1 mL ddH2O 

�x Gel za razdvajanje 9% poliakrilamida (separating gel), za 4 gela: 

5 mL 0,4% SDS u 1,5 M Trizma�Š HCl, pH 8,8 

6 mL 30% akrilamid / 0,8% bisakrilamid 

���������—�/�����������D�P�R�Q�L�M���S�H�U�V�X�O�I�D�W 

1���������—�/���7�(�0�(�' 

8,6 mL ddH2O 

�x Pufer za razdvajanje (running buffer): 

10 mL 10% SDS 

�����J���7�U�L�]�P�D�Œ���E�D�]�D 

11,52 g glicin (Sigma Aldrich, SAD) 

dH2O ad 1 L 

�x 10x pufer za prijenos (transfer buffer): 

105 g glicin 

22,32 g �7�U�L�]�P�D�Œ���E�D�]�D 

dH2O ad 1 L 

�x 1x pufer za prijenos: 
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100 mL 10x pufera za prijenos 

200 mL metanol (T.T.T., Hrvatska) 

dH2O ad 1 L 

�x Pufer za ispiranje (LSWB): 

8,766 g NaCl 

�������������J���7�U�L�]�P�D�Œ���E�D�]�D 

dH2O ad 1 L 

pH 7,5 

�x Otopina za blokiranje: 

1 g nemasno mlijeko u prahu (Dukat d.d., Hrvatska) 

20 mL LSWB 

���������—�/���7�Z�H�H�Q�Š 20 (Sigma Aldrich, SAD) 

�x Ponceau crvenilo: 

0,1 g Ponceau S (Sigma Aldrich, SAD) 

100 mL 5% octena kiselina (T.T.T., Hrvatska) 

 

4.10. Imunohistokemija 

�=�D�O�H�ÿ�H�Q�L���S�H�U�I�X�Q�G�L�U�D�Q�L���P�R�]�J�R�Y�L���L�]���V�Y�D���þ�H�W�L�U�L���S�R�N�X�V�D���X�S�R�W�U�L�M�H�Eljeni su za imunofluorescencijsku 

�D�Q�D�O�L�]�X���� �6�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �G�L�R�� �Pozga uklopljen u Tissue-Tek�Š �2���&���7���Œ�� �&�R�P�S�R�X�Q�G�� ���6�D�N�X�U�D�� �)�L�Q�H�W�H�N��

Europe B.V., Nizozemska) �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H�� �]�D�� �U�H�]�D�Q�M�H�� �S�U�H�U�H�]�D�� �G�H�E�O�M�L�Q�H�� ������ �—�P�� �N�U�L�R�V�W�D�W�R�P�� �/�H�L�F�D��

CM1850 (Leica Biosystems Nussloch GmbH, SAD). Dobiveni prerezi isprani su 3x5 min u 

otopini PBS pufera s d�R�G�D�W�N�R�P�� �G�H�W�H�U�G�å�H�Q�W�D�� ������������ �7�U�L�W�R�Q�Œ�� �;-100 (Sigma Aldrich, SAD). 

Uzorci su zatim blokirani u otopini 10% normalnog kozjeg seruma (NGS; Vector Laboratories 

Inc., SAD) u PBS-T-�X���� ���� �K�� �S�U�L�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���� �1�D�N�R�Q�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�D�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �Y�H�]�Q�L�K��

mjesta, na prere�]�H�� �M�H�� �Q�D�Q�L�M�H�W�R�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R�� �X�� ������ �1�*�6�� �X�� �3�%�6-T-u, u 

�U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X�� �������������� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �V�X�� �S�U�L�P�D�U�Q�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �]�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�R�J��proteina tau 
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(anti-AT8), GLP-1 receptora (anti-GLP-1R), astrocita prema ekspresiji kiselog vlaknastog 

proteina glije (anti-GFAP; Sigma Aldrich, SAD) te neurona prema ekspresiji NeuN proteina 

(anti-�1�H�X�1�����6�L�J�P�D���$�O�G�U�L�F�K�����6�$�'�������,�Q�N�X�E�D�F�L�M�D���X���S�U�L�P�D�U�Q�R�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�X���R�G�Y�L�M�D�O�D���V�H���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L��

�Q�D�� ���h�&���� �1�D�N�R�Q�� �S�R�Q�R�Y�Q�R�J�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�D�� ���[���� �P�L�Q�� �X�� �S�X�I�H�U�X���� �Q�D�� �S�U�H�U�H�]�H�� �M�H�� �Q�D�Q�L�M�H�W�R�� �V�H�N�X�Qdarno 

�I�O�X�R�U�H�V�F�L�U�D�M�X�ü�H�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�L�� �G�R�P�D�ü�L�Q�X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� ���Dnti-rat IgG 

(H+L), Alexa Fluor�Š 555 Conjugate, anti-mouse IgG (H+L), Alexa Fluor�Š 555 Conjugate, anti-

rat IgG (H+L), Alexa Fluor�Š 488 Conjugate, anti-mouse IgG (H+L), Alexa Fluor�Š 488 

Conjugate; Cell Signaling Technology, Inc., SAD) i inkubirano 2h pri sobnoj temperaturi. 

�3�U�H�U�H�]�L���V�X���]�D�W�L�P���S�R�Q�R�Y�Q�R���L�V�S�U�D�Q�L���X���S�X�I�H�U�X�����[���P�L�Q���W�H���V�X���Q�D�N�R�Q���V�X�ã�H�Q�M�D���S�R�N�U�L�Y�H�Q�L���S�R�N�U�R�Y�Q�L�P��

stakalcem uz Fluoromount-�*�Œ�� �0�R�X�Q�W�L�Q�J�� �0�H�G�L�X�P���� �Z�L�W�K�� �'�$�3�,�� ���,�Q�Y�L�W�U�R�Jen, SAD). 

Vizualizacija i analiza prereza provedena je na fluorescentnom mikroskopu Olympus BX51 uz 

�S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L���U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L���V�R�I�W�Y�H�U���&�H�O�O�6�H�Q�V�H���'�L�P�H�Q�V�L�R�Q�����2�O�\�P�S�X�V���&�R�U�S�R�U�D�W�L�R�Q�����-�D�S�D�Q���� 

 

4.11. Statisti�þ�Na analiza i obrada podataka 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �N�D�R�� �V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D�� ���6�'��. Denzitometrijska 

analiza vizualiziranih Western blot membrana provedena je softverom ImageJ (National 

Institutes of Health, SAD). Rezultati kognitivnih i bihevioralnih testova, izmjerenih 

biokemijskih parametara i ekspresije proteina izmjerene Western blot�R�P�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X��

primjerenim neparametrijskim testovima Kruskal-Wallis ANOVA median testom za 

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�X�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �G�Y�L�M�X�� �J�U�X�S�H�� �W�H���0�D�Q�Q-Whitney U-testom ili Wilcoxon signed 

rank testom �]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���X�V�S�R�U�H�G�E�X���G�Y�L�M�X���J�U�X�S�D�����X�]���R�G�D�E�U�D�Q�X���U�D�]�L�Q�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�Wi * p < 0,05; 

** p < 0,01; *** p < 0,001, **** p < 0,0001. Longitudinalni podaci intraperitonealnog testa 

tolerancije glukoze i MWM testa plivanja analizirani su two-way ANOVA testom za 

ponovljena mjerenja �L�O�L���P�R�G�H�O�R�P���P�L�M�H�ã�D�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D����mixed-effect analysis) s Tukey post-hoc 

testom, uz jednake razine �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����=�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �L�� �S�U�L�N�D�]�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�J�U�D�P 

GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, SAD) i pro�J�U�D�P�V�N�L���M�H�]�L�N���L���S�U�R�J�U�D�P�V�N�R���R�N�U�X�å�H�Q�M�H R 

(The R Foundation for Statistical Computing, Austrija). 
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5. REZULTATI  

5.1. Rezultati Pok�X�V�D�������L���������X�þ�L�Q�D�N���S�H�U�R�U�Dlno prim ijenjene galaktoze u 

�ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P modelu �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�Rg oblika bolesti 

5.1.1. Kognitivni i bihevioralni �X�þ�L�Q�F�L 

U Pokusu 1, tri mjeseca nakon primjene STZ-�L�F�Y�����W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=�����V�X���U�D�]�Y�L�O�H���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L��

deficit mjeren u Morris Water Maze testu plivanja u labirintu (MWM). Tijekom pet dana 

trenin�J�D�����6�7�=���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���W�U�H�E�D�O�R���M�H���Y�L�ã�H���Y�U�H�P�H�Q�D���]�D���S�U�R�Q�D�O�D�]�D�N���V�N�U�L�Y�H�Q�R�J���S�R�V�W�R�O�M�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L��

�V���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�����&�7�5�����W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P���F�L�W�U�D�W�Q�L�P���S�X�I�H�U�R�P�����ã�W�R���M�H���S�R�N�D�]�D�Q�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���G�X�O�M�L�P��

vremenom latencije (p < 0,05 od 3. do 5. dana; +134%-140%-107%; Slika 16�D�����L���Y�H�ü�L�P���E�U�R�M�H�P��

�S�R�J�U�H�ã�Q�L�K�� �X�O�D�]�D�N�D�� �X�� �N�Y�D�G�U�D�Q�W�H�� ���S�� ���� ���������� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �G�D�Q�D���� ��61%-182%-253%-439%-511%; 

Slika 16�E�������X�N�D�]�X�M�X�ü�L���Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�R���S�U�R�V�W�R�U�Q�R���S�D�P�ü�H�Q�M�H���L���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���X�þ�H�Q�M�D�����'�H�I�L�F�L�W���X���U�H�W�H�Q�F�L�M�L��

prostornog p�D�P�ü�H�Q�M�D���P�D�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�Q���M�H���N�D�R���V�P�D�Q�M�H�Q�R���Y�U�L�M�H�P�H���]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���X��ciljnom kvadrantu 

�ã�H�V�W�L�� �G�D�Q�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� ��probe trial) (-47% STZ vs. CTR, p=0,008; Slika 17������ �6�7�=�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��

�S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���L���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���V�Wrahom uvjetovane retencije �S�D�P�ü�H�Q�M�D���X���Westu pasivnog izbjegavanja 

���3�$�7�����X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����R�þ�L�W�R�Y�D�Q�R���N�U�D�ü�R�P���S�R�V�W-�ã�R�N���O�D�W�H�Q�F�L�M�R�P����-86%, p < 0.001; 

Slika 18). 

Tretman oralnom galaktozom u trajanju od dva mjeseca pokazao �M�H���W�U�H�Q�G���V�N�U�D�ü�L�Y�D�Q�M�D���Y�U�H�P�H�Q�D��

za pronalazak platforme (�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� ������ �G�D�Q���� �S� ����������; Slika 16a) i ulazaka u 

�S�R�J�U�H�ã�Q�H�� �N�Y�D�G�U�D�Q�W�H�� ���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� ������ �G�D�Q���� �S� ��������������Slika 16b) u STZ+GAL 

�å�L�Y�Rtinja u odnosu na STZ tijekom �S�H�W�� �G�D�Q�D�� �W�U�H�Q�L�Q�J�D���� �G�R�N�� �M�H�� �ã�H�V�W�L�� �G�D�Q�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�P�H��

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �6�7�=���*�$�/�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �F�L�O�M�Q�R�P�� �N�Y�D�G�U�D�Q�W�X�� �E�L�O�R��20% dulje, iako nije doseglo 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� ��Slika 17������ �%�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�Dk oralne galaktoze pokazan je u strahom 

�X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R�P���S�D�P�ü�H�Q�M�X���X���3�$�7-�X�����J�G�M�H���V�X���6�7�=���*�$�/���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�P�D�O�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���G�X�O�M�X���S�R�V�W-�ã�R�N��

latenciju (+341%, p=0,004; Slika 18). 
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Slika 16 �8�þ�H�Q�M�H���X���0�R�U�U�L�V���:�D�W�H�U���0�D�]�H���W�H�Vtu plivanja u labirintu u �ã�W�D�N�R�U�D���X��Pokusu 1. 
�6�Y�D�N�D���W�R�þ�N�D���X���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���S�R�M�H�G�L�Q�H���J�U�X�S�H����(a) vrijeme do pronalaska platforme te (b) 
�E�U�R�M���S�U�H�O�D�]�D�N�D���X���S�R�J�U�H�ã�Q�H���N�Y�D�G�U�D�Q�W�H�����L�]�U�D�å�H�Q�X���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'���W�L�M�H�N�R�P���S�H�W���G�D�Q�D���X�þ�H�Q�M�D���X��
MWM testu. �&�7�5�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �6�7�=�� � �� �6�7�=-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �&�7�5���*�$�/�� � ��kontrolne 
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þni tretman oralnom galaktozom; STZ+GAL = STZ-icv tretirane 
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W za pojedinu 
�V�N�X�S�L�Q�X���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�M���W�R�þ�N�L���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�L�P�E�Rlima ovisno o grupi s kojom se data 
�V�N�X�S�L�Q�D�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���� �
�� �S�� ���� ���������� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L��s CTR; # p < 0,05 u usporedbi sa STZ; $ p < 0,05 u 
usporedbi s CTR+GAL. N=10 (CTR), 9 (STZ), 10 (CTR+GAL), 8 (STZ+GAL). Podaci su transformirani 
po prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnosti te analizirani two-way ANOVA testom 
za ponovljena mjerenja uz Tukey post-hoc test �]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D���X���G�D�W�R�P���G�D�Q�X���W�Ueninga. 
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Pokus 1; MWM test, Vrijeme latencije
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Slika 17 Probe trial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu u �ã�W�D�N�R�U�D���X��Pokusu 1. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana �Y�U�H�P�H�Q�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �X�� �W�U�D�å�H�Q�R�P�� �N�Y�D�G�U�D�Q�W�X�� �ã�H�V�W�L�� �G�D�Q�� �0�:�0�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �G�R�N�� �W�R�þ�N�H�� �Q�D��
dijagramu predstavljaju �S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R���R�E�R�M�H�Q�H���W�R�þ�N�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��vrijednosti s 
�Q�D�M�Y�H�ü�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). �&�7�5��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=��� ���6�7�=-icv tretirane 
�å�L�Y�R�Winje; CTR+G�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����
STZ+GAL = STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����N=10 
(CTR), 9 (STZ), 10 (CTR+GAL), 8 (STZ+GAL)�����3�R�G�D�F�L���V�X���R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�Xskal-Wallis neparametrijskim 
one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-�K�R�F���W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� * p < 
0,05; ** p < 0,01. 
 

 
Slika 18 �3�D�V�V�L�Y�H���D�Y�R�L�G�D�Q�F�H���W�H�V�W���V�W�U�D�K�R�P���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R�J���X�þ�H�Q�M�D���X���ã�W�D�N�R�U�D���X��Pokusu 1. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana vremena latencije, �G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�Winje, a crno 
�R�E�R�M�H�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). CTR = 
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�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�Me; STZ = STZ-icv tretira�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*AL = STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� N=10 (CTR), 9 (STZ), 10 (CTR+GAL), 8 (STZ+GAL). 
�3�R�G�D�F�L���V�X���R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank 
post-�K�R�F�� �W�H�V�W�R�P�� �]�D�� �P�H�ÿ�X�Vobnu analizu skupina. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p < 
0,0001. 
 

Aktivno�V�W���ã�W�D�N�R�U�D���X���3�R�N�X�V�X�������Q�L�M�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D���P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����ã�W�R��je 

razvidno iz toplinskih karti (Slika 19a), kao i iz analize brzine kretanja (Slika 19b) i ukupno 

�S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L��(Slika 19c) u bazenu 6. dan ispitivanja MWM testa. 

 

 

Slika 19 Aktivnost �ã�W�D�N�R�U�D���X���0�R�U�U�L�V���:�D�W�H�U���0�D�]�H���E�D�]�H�Q�X u Pokusu 1. 
(a) �7�R�S�O�L�Q�V�N�H�� �N�D�U�W�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�H�P�� �S�X�W�D�Q�M�D�� �N�U�H�W�D�Q�M�D�� �V�Y�D�N�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �X�� �S�R�Medinoj skupini 
tijekom 6. dana ispitivanja u MWM-�X���S�R�P�R�ü�X���V�R�I�W�Y�H�U�V�N�H���S�O�D�W�I�R�U�P�H���1�R�O�G�X�V���(�W�K�R�9�L�V�L�R�Q���;�7���� 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana (b) brzine kretanja u MWM-u 6. dana ispitivanja, odnosno (c) �X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���X��
MWM-u 6. dana ispitivanja, dok t�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���åivotinje, a crno 
�R�E�R�M�H�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). CTR = 
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�Me; STZ = STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6TZ+GAL = STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �1� ������ ���&�7�5������ ���� ���6�7�=������ ������ ���&�7�5���*�$�/������ ���� ��STZ+GAL). 
�3�R�G�D�F�L���V�X���R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank 
post-hoc testom za m�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� 
 

U Pokusu 2 �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L �W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���Q�L�M�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D�R���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P���S�U�R�V�W�R�U�Q�R�J��

�S�D�P�ü�H�Q�M�D���P�M�H�U�Hnog MWM testom (Slika 20, Slika 21) �N�D�R���Q�L���V�W�U�D�K�R�P���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R�J���S�D�P�ü�H�Q�M�D��

mjerenog PAT-om (Slika 22). 

a) 

b) c) 
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Slika 20 �8�þ�H�Q�M�H���X���0�R�U�U�L�V���:�D�W�H�U���0�D�]�H���W�H�V�W�X���S�O�L�Y�D�Q�M�D���X��labirintu �X���ã�W�D�N�R�U�D��u Pokusu 2. 
Svaka t�R�þ�N�D���X���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���S�R�M�H�G�L�Q�H���J�U�X�S�H����(a) vrijeme do pronalaska platforme te (b) 
�E�U�R�M���S�U�H�O�D�]�D�N�D���X���S�R�J�U�H�ã�Q�H���N�Y�D�G�U�D�Q�W�H�����L�]�U�D�å�H�Q�X���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'���W�L�M�H�N�R�P���S�H�W���G�D�Q�D���X�þ�H�Q�M�D���X��
MWM testu. CTR = kontr�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �6�7�=�� � �� �6�7�=-icv tretirane �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �&�7�5���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X���S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L��tretman oralnom galaktozom; STZ+GAL = STZ-icv tretirane 
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���]�D pojedinu 
�V�N�X�S�L�Q�X���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�M���W�R�þ�N�L���R�]�Q�D�þ�H�Q�D���M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�L�P�E�R�O�L�P�D���R�Y�L�V�Q�R���R���J�U�X�S�L���V���N�R�M�R�P���V�H���G�D�Wa 
�V�N�X�S�L�Q�D�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���� �
�� �S�� ���� ���������� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �&�7�5���� ���� �S�� ���� ���������� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�D�� �6�7�=���� ���� �S�� ���� ���������� �X��
usporedbi s CTR+GAL. N=10 (CTR, CTR+GAL), 11 (STZ, STZ+GAL). Podaci su transformirani po 
prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnosti te analizirani (a) two-way ANOVA testom 
za ponovljena mjerenja , odnosno (b) �P�R�G�H�O�R�P���P�L�M�H�ã�D�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D (mixed-effect analysis) uz Tukey post-
�K�R�F���W�H�V�W���]�D���P�H�ÿ�X�V�Rbnu analizu skupina u datom danu treninga. 
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Slika 21 Probe trial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu u �ã�W�D�N�R�U�D���X��Pokusu 2. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medija�Q�D�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �X�� �W�U�D�å�H�Q�R�P�� �N�Y�D�G�U�D�Q�W�X�� �ã�H�V�W�L�� �G�D�Q�� �0�:�0�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �G�R�N�� �W�R�þ�N�H�� �Q�D��
�G�L�M�D�J�U�D�P�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �&�7�5�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �6�7�=�� � �� �6�7�=-icv 
�W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �&�7�5���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þni tretman oralnom 
galaktozom; STZ+GAL = STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�Rm 
galaktozom. �1� ������ ���&�7�5���� �&�7�5���*�$�/������ ������ ���6�7�=���� �6�7�=���*�$�/������ �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �.�U�X�V�N�D�O-Wallis 
neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-�K�R�F�� �W�H�V�W�R�P�� �]�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X��
analizu skupina. 
 

 
Slika 22 �3�D�V�V�L�Y�H���D�Y�R�L�G�D�Q�F�H���W�H�V�W���V�W�U�D�K�R�P���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R�J���X�þ�H�Q�M�D �X���ã�W�D�N�R�U�D��u Pokusu 2. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana vremena latencije, �G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�Dgramu predstavlja�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R��
�R�E�R�M�H�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). CTR = 
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=��� ���6�7Z-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���Srimile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*�$�/�� � �� �6�7�=-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Yotinje koje su primile 
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�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� N=10 (CTR, CTR+GAL), 11 (STZ, STZ+GAL). Podaci su 
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S������������������** p < 0,01. 
 

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�L�V�X���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H���X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���X���E�D�]�H�Q�X���0�:�0-a, kako u brzini 

kretanja u bazenu (Slika 23b), tako i u ukupno prij�H�ÿ�H�Q�R�M���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L (Slika 23�F�������ã�W�R���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U��

vidljivo iz toplinskih karti kretanja u bazenu (Slika 23a). 

 

 

Slika 23 �$�N�W�L�Y�Q�R�V�W���ã�W�D�N�R�U�D���X��Morris Water Maze bazenu u Pokusu 2. 
(a) �7�R�S�O�L�Q�V�N�H�� �N�D�U�W�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�H�P�� �S�X�W�D�Q�M�D�� �N�U�H�W�D�Q�M�D�� �V�Y�D�N�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L��
tijekom 6. dana ispitivanja u MWM-�X���S�R�P�R�ü�X���V�R�I�W�Y�H�U�V�N�H���S�O�D�W�I�R�U�P�H���1�R�O�G�X�V���(�W�K�R�9�L�V�L�R�Q���;�7���� 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana (b) brzine kretanja u MWM-u 6. dana ispitivanja, odnosno (c) �X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���X��
MWM-�X���������G�D�Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D crno 
�R�E�R�M�H�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �Sredstavljaju vrije�G�Q�R�V�W�L�� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). CTR = 
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=��� ���6�7�=-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�Oaktozom; STZ+GAL = STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�Lle 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� ���������&�7�5�����&�7�5���*�$L), 11 (STZ, STZ+GAL). Podaci su 
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
testom za �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�Nupina. 
 

5.1.2. FDG-PET mjerenja 

Unos glukoze u stanice mozga mjeren je FDG-�3�(�7���V�N�H�Q�L�U�D�Q�M�H�P���X�������å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�R���V�N�X�S�L�Q�L�����N�R�M�H��

su odabrane kao reprezentativne temeljem rezultata kognitivnih ispitivanja, odnosno, odabrane 

�V�X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���Q�D�M�E�R�O�M�H predstavljaju prosje�þ�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H.  

a) 

b) c) 



69 
 

U P�R�N�X�V�X���������6�7�=���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���R�S�ü�H�Q�L�W�R���P�D�Q�M�L���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���X�Q�R�V�D���)�'�*-a u stanice mozga 

�X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�����ã�W�R���M�H���Y�L�G�O�M�L�Y�R���L�]���U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�L�K���)�'�*-PET slika (Slika 

24a). Kvantifikacija unosa FDG-a u stanice mozga slijedila je obrazac prikazan na slikama te 

�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �������������� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �F�L�M�H�O�R�P�� �P�R�]�J�X�� �Q�D�N�R�Q �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�R�J��

�W�U�H�W�P�D�Q�D���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���X���6�7�=���*�$�/���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���6�7�=�����8���R�G�D�E�U�D�Q�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D��

m�R�]�J�D���W�D�M���M�H���X�þ�L�Q�D�N���E�L�R���Q�D�M�L�V�W�D�N�Q�X�W�L�M�L���X �P�R�å�G�D�Q�R�P���G�H�E�O�X�����������������L���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X�����������������W�H���X��

amigdali (+23%) i talamusu (+21%), a u manjoj mjeri i u frontalnoj �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L����

hipokampusu i malom mozgu (Slika 24b). Smanjenje metabolizma glukoze u STZ skupini u 

odnosu na CTR na razini cijelog mozga bilo je blago (-3%) zbog razlika u metabolizmu u 

pojedinim regijama: smanjenje metabolizma u hipotalamusu (-14%), olfaktornom bulbusu (-

8%), malom mozgu (-6%), hipokampusu (-�������� �L�� �P�R�å�G�D�Q�R�P�� �G�H�E�Ou (-4%), �D�O�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

metabolizma u fr�R�Q�W�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���������������L gotovo jednakim vrijednostima u parijetalnoj 

i temporalnoj kori (Slika 24b�������8���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���ã�W�D�N�R�U�D���W�H�U�D�S�L�M�D���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���Q�L�M�H���G�R�Y�H�O�D��

do razlike u metabolizm�X�� �J�O�X�N�R�]�H�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �þ�L�W�D�Y�R�J�� �Pozga, ali je bilo pojedinih regionalnih 

�U�D�]�O�L�N�D�� �S�R�S�X�W�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �X�� �W�D�O�D�P�X�V�X�� ���������������� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� �L�� �W�H�P�S�R�U�D�O�Q�R�M��

�P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���������������W�H���D�P�L�J�G�D�O�L��(+5%), i smanjenja u olfaktornom bulbusu (-7%) (Slika 24b). 

a) 
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Slika 24 Pozitronska emisijska tomografija (PET) unosa �U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J���D�Q�D�O�R�J�D���J�O�X�N�R�]�H��
fluorodeoksiglukoze (FDG) u �P�R�]�J�X���ã�W�D�N�R�U�D���X Pokusu 1.  
(a) Reprezentativne slike PET skeniranja; (b) odabrane regije od interesa analizirane �V�X�� �3�0�2�'�Œ��
softverom za analizu unosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost 
�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���N�L�O�R�E�H�N�H�U�H�O�D���S�R���N�X�E�L�þ�Q�R�P���F�H�Q�W�L�P�H�W�U�X�����N�%�T���F�F�����F�L�Melog mozga ili pojedine regije. CTR 
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� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� STZ = STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*�$�/�� � �� �6�7�=-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�Ualnom galaktozom. N=2.  
 

U Pokusu 2 promjene metabolizma g�O�X�N�R�]�H���X���P�R�]�J�X���E�L�O�H���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L�M�H���Q�H�J�R��u Pokusu 1 (Slika 

25a). Metabolizam glukoze u STZ skupini na razini cijelog mozga bio je 12% manji u odnosu 

�Q�D�� �&�7�5���� �V�� �Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�P�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� �X�� �I�U�R�Q�W�D�O�Q�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L�� ��-16%), amigdali (-15%) i 

hipokampusu (-14%) (Slika 25b)���� �'�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�D terapija oralnom galaktozom popravila je 

�K�L�S�R�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���6�7�=���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���Y�L�ã�H���R�G���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�����S�D���M�H���Q�D���U�D�]�L�Q�L���F�L�M�H�O�R�J���P�R�]�J�D��

�X�Q�R�V���J�O�X�N�R�]�H���E�L�R�����������Y�L�ã�L�����6�7�=���*�$�/���Y�V�����6�7�=�������V���Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�P���U�D�]�O�L�N�D�P�D���X���P�R�å�G�D�Q�R�P���G�H�Elu 

(54%), hipokampusu (+50%), malom mozgu (+44%) i talamusu (+41%) (Slika 25b). Kontrolne 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�� �X�Q�R�V�� �J�O�X�N�R�]�H���� �L�� �W�R�� ����% na 

razini cije�O�R�J�� �P�R�]�J�D���� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �X�� �P�D�O�R�P�� �P�R�]�J�X�� ���������������� �P�R�å�G�D�Q�R�P�� �G�H�E�O�X��

(+32%), hipokampusu i talamusu (+25%) (Slika 25b).  

 

a) 
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Slika 25 �3�R�]�L�W�U�R�Q�V�N�D���H�P�L�V�L�M�V�N�D���W�R�P�R�J�U�D�I�L�M�D�����3�(�7�����X�Q�R�V�D���U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J��analoga glukoze 
fluorodeoksiglukoze (FDG) u �P�R�]�J�X���ã�W�D�N�R�U�D���X��Pokusu 2.  
(a) Reprezentativne slike PET skeniranja; (b) �R�G�D�E�U�D�Q�H�� �U�H�J�L�M�H�� �R�G�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �3�0�2�'�Œ��
softverom za analizu unosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost 
�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���N�L�O�R�E�H�N�H�U�H�O�D���S�R���N�X�E�L�þ�Q�R�P���F�H�Q�W�L�P�H�W�U�X�����N�%�T���F�F�����F�L�M�H�O�R�J���P�R�]�J�D���L�O�L���S�R�M�H�G�L�Q�H���U�H�J�L�M�H�����&�7�5��
= ko�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=��� ���6�7�=-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����STZ+GAL = STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �Noje su primile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� ��. 
 

5.1.3. Biokemijski parametri  

Biokemijske parametre izmjerene u Pokusu 1 prikazuje Tablica 5�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H��

izmjerene su u razini glukoze u plazmi, gdje je dvomjes�H�þ�Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �Rralnom galaktozom 

�V�Q�L�]�L�O�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� ��-26% CTR+GAL vs. CTR, p=0,001) kao i u 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���6�7�=-icv (-26% STZ+GAL vs. STZ, p=0,036). S druge strane, razine glukoze 

u lik�Y�R�U�X�� �E�L�O�H�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �X�� �6�7�=-ic�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �å�Lvotinja na terapiji oralnom 

galaktozom (+15% STZ+GAL vs. STZ, p=0,019). Tretman oralnom galaktozom utjecao je na 

smanjenje razina ukupnog GLP-�����X���O�L�N�Y�R�U�X���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D����-30% CTR+GAL vs. CTR, 

p=0,009) kao i aktivnog oblika GLP-1 u plazmi (-80% CTR+GAL vs. CTR, p < 0.001). Aktivni 

oblik GLP-�����E�L�R���M�H���V�Q�L�å�H�Q���L���X���6�7�=-�L�F�Y���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H����-51% STZ vs. CTR, 

�S� �����������������G�R�N���M�H���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���U�H�]�X�O�W�L�U�D�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H�P���D�N�W�L�Y�Q�R�J���*�/�3-1 (+70% 

STZ+GAL vs. STZ, p=0,028). 
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Tablica 5 Izmjereni biokemijski parametri iz uzoraka krvne plazme, likvora i hipokampusa �ã�W�D�N�R�U�D u 
Pokusu 1. 

 CTR STZ CTR+GAL STZ+GAL 
glukoza 
(plazma) 

7,17 �“��1,16 
N=9 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“������90 * 
N=10 

�����������“���������� *# 
N=10 

glukoza 
(likvor) 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� *# 

N=8 
galaktoza 
(plazma) 

�������������“������������ 
N=10 

�������������“���������� 
N=10 

�������������“���������� 
N=10 

�������������“���������� *  

N=10 
galaktoza 
(likvor) 

49,59 �“ 27,90 
N=9 

44,57 �“������������ 
N=10 

�������������“������������ 
N=8 

�������������“ 22,17 
N=6 

inzulin 
(plazma) 

�����������“��������0 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“�������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

inzulin 
(likvor) 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“�������� 
N=8 

GLP-1 
(plazma) 

7,87 �“��3,72 
N=9 

8,02 �“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“��������3 
N=10 

aGLP-1 
(plazma) 

�����������“���������� 
N=8 

�����������“������������*  

N=10 
�����������“������������*# 

N=8 
�����������“������������#$ 

N=9 
GLP-1 
(likvor) 

2,20 �“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� *  

N=10 
�����������“���������� 

N=8 
A�� 

(hipokampus) 
�����������“���������� 

N=5 
4,�������“���������� 

N=6 
�����������“���������� 

N=5 
�����������“���������� $ 

N=6 
�3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �N�D�R�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“�� �6�'����CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �6�7�=���± STZ-icv tretirane 
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�Dn oralnom galaktozom; 
STZ+GAL �± STZ-icv tretirane �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����*�/�3-
1 �± �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G�� ������ �D�*�/�3-1 �± aktivni oblik GLP-1; A�����± �D�P�L�O�R�L�G�� ��. �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L��
Kruskal-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc testom za 
�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� * p < 0,05 u usporedbi s CTR; # p < 0,05 u usporedbi sa STZ; $ p < 0,05 
u usporedbi s CTR+GAL. 
 

Rezultate biokemijskih mjerenja u Pokusu 2 prikazuje Tablica 6. I�]�P�M�H�U�H�Q�H�� �V�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þki 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X �U�D�]�L�Q�D�P�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �O�L�N�Y�R�U�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �Q�D�� �W�U�H�W�P�D�Q�X�� �R�U�D�O�Q�R�P��

galaktozom u odnosu na kontrolne (+156% CTR+GAL vs. CTR, p=0,022). Amiloid �� bio je 

�S�R�Y�L�ã�H�Q�� �X�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� �6�7�=-�L�F�Y�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�Vu na kontrolne (+87% STZ vs. CTR, 

p=0,004), uz gotovo z�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���Q�D�N�R�Q���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����-

37% STZ+GAL vs. STZ, p=0,065). 

Tablica 6 Izmjereni biokemijski parametri iz uzoraka krvne plazme, likvora i hipokampusa �ã�W�D�N�R�U�D��u 
Pokusu 2. 

 CTR STZ CTR+GAL STZ+GAL 
glukoza 
(plazma) 

�����������“�������� 
N=9 

�����������“���������� 
N=11 

�����������“���������� 
N=11 

�����������“���������� 
N=11 

glukoza 
(likvor) 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“��0,74 
N=10 

�����������“���������� 
N=11 

galaktoza 
(plazma) 

���������������“����3,80 
N=10 

���������������“������������ 
N=11 

157���������“������������ 
N=11 

���������������“������������ 
N=11 
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 CTR STZ CTR+GAL STZ+GAL 
galaktoza 
(likvor) 

�������������“������������ 
N=9 

�������������“������������ 
N=10 

�������������“������������ *  

N=10 
�������������“������������ 

N=9 
inzulin 

(plazma) 
�������������“��10,80 

N=9 
�������������“���������� 

N=11 
�������������“���������� 

N=11 
�������������“���������� 

N=10 
inzulin  
(likvor) 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=11 

GLP-1 
(plazma) 

�������������“���������� 
N=9 

�������������“���������� 
N=11 

�������������“���������� 
N=11 

�������������“���������� 
N=11 

aGLP-1 
(plazma) 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=11 

�����������“���������� 
N=11 

�����������“���������� 
N=11 

GLP-1  
(likvor) 

�����������“���������� 
N=9 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=8 

�����������“���������� 
N=11 

A�� 
(hipokampus) 

�������������“������������ 
N=5 

���������������“��������������*  

N=6 
�������������“������������ 

N=6 
�������������“������������ 

N=6 
�3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �N�D�R�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“�� �6�'����CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �6�7�=���± STZ-icv tretirane 
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þni tretman oralnom galaktozom; 
STZ+GAL �± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����*�/�3-
1 �± �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G�� ������ �D�*�/�3-1 �± aktivni oblik GLP-1; A�����± �D�P�L�O�R�L�G�� ��. �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L��
Kruskal-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc testom za 
�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� * p < 0,05 u usporedbi s CTR. 
 

5.1.4. Western blot 

�8�� �3�R�N�X�V�X�� ���� �Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �*�/�3-1 u hipokampusu �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��

tretiranih STZ-icv koje su primile dv�R�P�M�H�V�H�þ�Q�X���W�H�U�D�S�L�M�X���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����+81% vs. CTR, 

p=0,002; +69% vs. STZ, p=0,002; +52%, vs. CTR+GAL, p=0,002; Slika 26a). Isto tako, u 

�6�7�=���*�$�/���V�N�X�S�L�Q�L���Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���*�/�8�7�������������������Y�V�����6�7�=�����S� ������������������������

vs. CTR+GAL, p=0,017; Slika 26b). S druge strane, ekspresija GLUT4 prijenosnika za glukozu 

bila je smanjena u STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�L���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����-57% vs. STZ, 

p=0,015; Slika 27c). Ekspresija ukup�Q�R�J���S�U�R�W�H�L�Q�D���W�D�X���E�L�O�D���M�H���V�Q�L�å�H�Q�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Q�D��

terapiji oralnom galaktozom (-47% vs. CTR, p=0,015; Slika 26e), dok se razine fosforiliranog 

proteina tau i omjer fosforiliranog i ukupnog proteina nisu �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �U�Dzlikovale �P�H�ÿ�X��

ispitivanim skupinama (Slika 26d, f). Ekspresija fosforiliranog GSK3-�� �E�L�O�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���X���6�7�=-

�L�F�Y�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� ������������ �Y�V���� �&�7�5���� �S� �����������������D�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �L�]�D�]�Y�D�O�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �R�U�D�O�Q�R�P��

galaktozom (+92% vs. STZ, p=0,041; +151% vs. CTR+GAL, p=0,009; +214% vs. CTR, 

p=0,002; Slika 26�J�������6�O�L�þ�D�Q���M�H���W�U�H�Q�G���L�]�P�M�H�U�H�Q���L���X���U�D�]�L�Q�D�P�D���X�N�X�S�Q�R�J���*�6�.��-��, gdje je u STZ-icv 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���G�R�ã�O�R���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����������������Y�V�����6�7�=�����S� ��������������Slika 26h). 

Ekspresije IDE i �,�5���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���Q�L�V�X���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H���P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D��

(Slika 26j, k).  
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Slika 26 Rezultati Western blot mjerenja ekspresije proteina povezanih s inzulinskim sustavom, 
�Q�R�V�D�þ�L�P�D���]�D���J�O�X�N�R�]�X�����D�P�L�O�R�L�G�Q�R�P���L���W�D�X���S�D�W�R�O�R�J�L�M�R�P���W�H���*�/�3-�����U�H�F�H�S�W�R�U�R�P���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���ã�W�D�N�R�U�D���X��
Pokusu 1. 
Svaki stupac predstavlja srednju vrijedno�V�W�� �“�� �6�'�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�J�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �Q�D�� �:�H�V�W�H�U�Q�� �E�O�R�W�X��
normaliziranog pr�H�P�D���X�N�X�S�Q�R�P���V�D�G�U�å�D�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���P�M�H�U�H�Q�R�J���S�U�H�N�R���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H����-�D�N�W�L�Q�D���L�O�L����-tubulina u 
�X�]�R�U�F�L�P�D���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D�����3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���W�R�þ�N�H���Q�D���V�W�X�S�F�L�P�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�J���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D��
s�L�J�Q�D�O�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �*�U�D�I�R�Y�L�� �S�U�L�N�D�]�X�M�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��(a) receptora za �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G-1 
(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozu 3 (GLUT3); (c) prijenosnika za glukozu 4 (GLUT4); (d) proteina 
tau fosforiliranog serinu 202 i treoninu 205 (AT8); (e) ukupnog proteina tau (total tau); (g) fosforilirane 
glikogen sintaza kinaze 3 beta (p-GSK-3-��������(h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 beta (total GSK-3-��������

a) b) c) 

f) e) d) 

g) h) i) 

j) k) 
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(j) inzulinskog receptora (IR); (k) �H�Q�]�L�P�D���N�R�M�L���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�����,�'�() te omjere (f) fosforiliranog i 
ukupnog proteina tau te (i) fosforilirane i ukupne GSK-3-�������&�7�5���± kont�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-icv 
�W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q��oralnom 
galaktozom; STZ+GAL �± STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P��
galaktozom. N=6. Podaci su obr�D�ÿ�H�Q�L��Kruskal-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s 
Wilcoxon signed rank post-�K�R�F���W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�Lna. * p < 0,05; ** p < 0,01. 
 

Suprotno od Pokusa 1, u Pokusu 2 je tretman oralnom galaktozom utjecao na smanjenje razine 

ekspresije receptora za GLP-���� �X�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �6�7�=-icv (-38% vs. STZ, 

p=0,041; Slika 27�D������ �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�N�D�� �*�/�8�7���� �E�L�O�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �X�� �6�7�=-�L�F�Y�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X��

odnosu na kontrolne (+177% vs. CTR, p=0,009; Slika 27b), dok se ekspresija GLUT4 nije 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D����Slika 27c). Primjena oralne galaktoze utjecala je u STZ-�L�F�Y���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Q�D��

smanjenje ekspresije fosforiliranog (-72% vs. STZ, p=0,009; Slika 27d) i ukupnog proteina tau 

(-44% vs. STZ, p=0,041; Slika 27e). Razina ekspresije fosforiliranog GSK3-�� �E�L�O�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

u hipokampusu �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �Q�D�� �W�U�H�W�P�D�Q�X�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� ������������ �Y�V���� �&�7�5����

p=0,004) te u STZ-�L�F�Y���å�L�Yotinja (+64% vs. CTR, p=0,017; Slika 27g), a obzirom da se razine 

ukupnog GSK3-�� �Q�L�V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H�����L�V�W�L���M�H���W�U�H�Q�G���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���X���R�P�M�H�U�X���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�R�J���L��

ukupnog GSK3-�������������������&�7�5���*�$�/���Y�V�����&�7�5�����S� ��������9; +122% STZ vs. CTR, p=0,03; Slika 

27i). �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�R�J���U�H�F�H�S�W�R�U�D���E�L�O�D���M�H���S�R�Y�L�ã�H�Q�D���X���6�7�=-icv (+41% vs. CTR, p=0,017) i 

�6�7�=���*�$�/�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� ������������ �Y�V���� �&�7�5���� �S� ��������������Slika 27j). Tretman 

oralnom galaktozom utjecao �M�H���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���U�D�]�L�Q�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���,�'�(���X hipokampusu kontrolnih 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���������������Y�V�����&�7�5�����S� ����������) i STZ-�L�F�Y���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����������������Y�V�����&�7�5�����S� ��������������Slika 27k).  
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Slika 27 Rezultati Western blot mjerenja ekspresije proteina povezanih s inzulinskim sustavom, 
�Q�R�V�D�þ�L�P�D���]�D���J�O�X�N�R�]�X�����D�P�L�O�R�L�G�Q�R�P���L���W�D�X���S�D�W�R�O�R�J�L�M�R�P���W�H���*�/�3-�����U�H�F�H�S�W�R�U�R�P���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���ã�W�D�N�R�U�D���X��
Pokusu 2. 
�6�Y�D�N�L�� �V�W�X�S�D�F�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�U�H�G�Q�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �“�� �6�'�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�J�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �V�L�J�Q�Dla na Western blotu 
normaliziranog prema ukupnom sadr�å�D�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���P�M�H�U�H�Q�R�J���S�U�H�N�R���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H����-�D�N�W�L�Q�D���L�O�L����-tubulina u 
�X�]�R�U�F�L�P�D���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D�����3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���W�R�þ�N�H���Q�D���V�W�X�S�F�L�P�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�J���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D��
�V�L�J�Q�D�O�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �*�U�D�I�R�Y�L�� �Srikazuju ekspresiju (a) �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q peptid-1 
(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozu 3 (GLUT3); (c) prijenosnika za glukozu 4 (GLUT4); (d) proteina 
tau fosforiliranog serinu 202 i treoninu 205 (AT8); (e) ukupnog proteina tau; (g) fosforilirane glikogen 
sintaza kinaze 3 beta (p-GSK-3-��������(h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 beta (GSK-3-��������(j) inzulinskog 

a) b) c) 

d) e) f) 

g) h) i) 

j) k) 
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receptora (IR); (k) �H�Q�]�L�P�D���N�R�M�L���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�����,�'�(�����W�H���R�P�M�H�U�H��(f) fosforiliranog i ukupnog proteina 
tau te (i) fosforilirane i ukupne GSK-3-�������&�7�5���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-icv tre�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
CTR+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����6�7�=���*�$�/��
�± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� ������Podaci su 
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S�������������������
�
���S���������������� 
 

5.1.5. Imunohistokemijska analiza 

5.1.5.1. Biljeg astrocita GFAP 

�8���3�R�N�X�V�X�������X�R�þ�H�Q�D���M�H���D�V�W�U�Rcitoza u parijetalno�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���6�7�=-icv, dok 

�M�H�� �X�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �X�P�D�Q�M�L�R�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �D�V�W�U�R�F�L�W�Q�R�J��biljega GFAP. U 

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �Q�D�N�R�Q�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�R�J�� �W�U�H�W�P�D�Q�D�� �R�U�D�O�Q�R�P��

galaktozom. U ostalim promatra�Q�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �Q�L�M�H�� �X�R�þ�H�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �*�)�$�3-a. 

Ekspresiju GFAP-�D���X���S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���3�R�N�X�V�X�������S�U�L�N�D�]�X�M�H��Slika 28. 

 

Slika 28 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (GFAP) u �S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���ã�W�D�N�R�U�D iz 
Pokusa 1 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�Me koje su 
�S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*�$�/���± STZ-icv �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X��
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�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� ��40x. S�W�U�H�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GFAP. 
 

U Pokusu 2 vidljiva je astrocitoza �X�� �6�7�=�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �V�Y�L�P�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L�P�� �U�H�J�L�M�Dma mozga u 

usporedbi s CTR. Tretman oralnom galaktozom nije utjecao na ekspresiju astrocitnog biljega 

GFAP u kontr�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �D�O�L�� �M�H�� �X�� �6�7�=-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �E�L�O�D��

smanjena. Slika 29 prikazuje ekspresiju GFAP-a u parijetalnoj �P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L. 

 

Slika 29 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (GFAP) u parijetalnoj �P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L �ã�W�D�N�R�U�D iz 
Pokusa 2 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-icv tre�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*�$�/���± STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X��
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[�� �6�W�U�H�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X 
imunopozitivan signal na protutijelo za GFAP. 
 

5.1.5.2. GLP-1 receptor 

U Pokusu 1 je proteinski biljeg za GLP-�����U�H�F�H�S�W�R�U���E�L�R���S�R�M�D�þ�D�Q�R���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q���X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X��

�ã�W�D�N�R�U�D���Q�D�N�R�Q���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�R�J���W�U�H�W�P�D�Q�D���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����N�D�N�R���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�����W�D�N�R���L���X���6�7�=-
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�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �å�Lvotinja (Slika 30������ �8�� �R�V�W�D�O�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �R�G�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�� �Q�L�V�X�� �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X��

ekspresiji biljega za GLP-�����L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D�� 

 

Slika 30 �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G-1 (GLP-1R) u hipotalamusu �ã�W�D�N�R�U�D iz 
Pokusa 1 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Qi tretman oralnom galaktozom; STZ+GAL �± STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��koje su 
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D mikroskopu = 40x. �6�W�U�H�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GLP-1R. 
 

U Pokusu 2 ekspresija proteinskog biljega za GLP-���5�� �E�L�O�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �X�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X��

�&�7�5���*�$�/�� �å�L�Y�R�W�L�Q�Ma u us�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D���� �G�R�N�� �M�H��kod STZ 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �R�E�U�Q�X�W�D���� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �V�P�D�Q�Mio je ekspresiju GLP-1R u 

�6�7�=���*�$�/���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���6�7�=���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D����Slika 31). �8���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L��galaktoza je 

tako�ÿ�H�U�� �S�R�Y�H�ü�D�O�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �D�O�L�� �M�H�� �W�D�M�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�]�R�V�W�D�R�� �X�� �6�7�=��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D (Slika 32). 
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Slika 31 �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G-1 (GLP-1R) u hipotalamusu �ã�W�D�N�R�U�D iz 
Pokusa 2 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*�$�/���± STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��koje su 
primil�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[�� �6�W�U�H�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GLP-1R. 
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Slika 32 �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���J�O�X�N�D�J�R�Q�X���V�O�L�þ�D�Q���S�H�S�W�L�G������(GLP-1R) u parijetaln�R�M���P�R�å�G�Dnoj kori 
�ã�W�D�N�R�U�D iz Pokusa 2 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*�$�/���± STZ-icv tretirane �å�L�Y�R�W�L�Q�Me koje su 
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[�� �6�W�U�H�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GLP-1R. 
 

5.1.5.3. Fosforilirani protein tau �± AT8 

Ekspresija fosforiliranog proteina tau u Pokusu 1 bila je blago po�Y�H�ü�D�Q�D���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���6�7�=��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���L���6�7�=���*�$�/���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���&�7�5���L���&�7�5���*�$�/�����G�R�N���M�H���X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X���L���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L��

ekspresija bila podjednaka. Imunofluorescentno bojanje protutijelom na AT8 u hipokampusu 

�ã�W�D�N�R�U�D���L�]���3�R�N�X�V�D�������S�U�L�N�D�]�X�M�H��Slika 33. 



83 
 

 

Slika 33 Ekspresija fosforiliranog proteina tau na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u hipokampusu 
�ã�W�D�N�R�U�D iz Pokusa 1 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-icv treti�U�D�Q�H���åivotinje; CTR+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �6�7�=���*�$�/���± STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X��
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[�� �6�W�U�H�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za AT8. 
 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�R�J��proteina �W�D�X�����$�7�������S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�D���M�H���X���6�7�=���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���V�Y�L�P��

promatranim regijama u usporedbi s CTR. Oralna primjen�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X���6�7�=���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���M�R�ã���M�H��

�G�R�G�D�W�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�O�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �$�7���� �X�� �X�V�S�Rredbi sa STZ grupom, dok primjena galaktoze u 

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� ���&�7�5���*AL) nije izazvala promjene ekspresije AT8. Slika 34 prikazuje 

ekspresiju u hipotalamusu. 
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Slika 34 Ekspresija fosforiliranog proteina tau na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u hipotalamusu 
�ã�W�D�N�R�U�D iz Pokusa 2 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
pri�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�Dlaktozom; STZ+GAL �± STZ-icv tretira�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X��
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[�� �6�W�U�H�O�L�F�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za AT8. 
 

5.1.5.4. Biljeg neurona NeuN 

U Pokusima 1 i 2 u nijednoj promatranoj r�H�J�L�M�L�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L��biljega 

neurona NeuN. Slika 35 prikazuje imunohistokemijsko bojanje NeuN protutijelom u 

�K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �L�]�� �3�R�N�X�V�D�� ������ �G�R�N��Slika 36 prikazuje ekspresiju NeuN biljega u 

�S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L u Pokusu 2. 
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Slika 35 Ekspresija biljega za neurone NeuN u hipotalamusu �ã�W�D�N�R�U�D u Pokusu 1 vizualizirana 
imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�Lvotinje; CTR+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
primil�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�Dlaktozom; STZ+GAL �± STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X��
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[�� 
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Slika 36 Ekspresija biljeg�D�� �]�D�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �1�H�X�1�� �X�� �S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L���ã�W�D�N�R�U�D u Pokusu 2 
vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
CTR �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�7�=���± STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����&�7�5���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�Dlnom galaktozom; STZ+GAL �± STZ-�L�F�Y�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X��
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �����[�� 
 

5.2. R�H�]�X�O�W�D�W�L���S�R�N�X�V�D�������L���������X�þ�L�Q�D�N���S�H�U�R�U�D�O�Q�R��primijenjene galaktoze u 

�P�L�ã�M�H�P���P�R�G�H�O�X��familijarno g oblika bolesti 

5.2.1. Kognit ivni  i bihevioralni �X�þ�L�Q�F�L 

U Pokusu 3, koji predstavlja predsimptomatski stadij fAB, gdje su �P�L�ã�H�Y�L u dobi od 5 mjeseci 

�]�D�S�R�þ�H�Oi �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H���� �0�:�0�� �W�H�V�W�� �S�O�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �U�D�]�O�L�N�X��iz�P�H�ÿ�X��

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� ���:�7���� �L�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K ���7�*���� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �N�D�R ni blagotvoran, ali �Q�L�� �ã�W�H�W�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M��

galaktoze, �E�L�O�R���X���E�U�R�M�X���S�R�J�U�H�ã�D�N�D���L���Y�U�H�P�H�Q�X���O�D�W�H�Q�F�L�M�H���N�U�R�]���� �G�D�Q�D���X�þ�H�Q�M�D (Slika 37), bilo 6. dan 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���S�U�R�V�W�R�U�Q�R�J���S�D�P�ü�H�Q�M�D (Slika 38). �5�D�]�O�L�N�H���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D���Q�L�Me bilo niti u PAT testu 

strahom uvjetovanog �X�þ�H�Q�M�D����Slika 39).  
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Slika 37 �8�þ�H�Q�M�H���X���0�R�U�U�L�V���:�D�W�H�U���0�D�]�H���W�H�V�W�X���S�O�L�Y�D�Q�M�D���X���O�D�E�L�U�L�Q�W�X���X �P�L�ã�H�Y�D���X Pokusu 3. 
�6�Y�D�N�D���W�R�þ�N�D���X���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���S�R�M�H�G�L�Q�H���J�U�Xpe ((a) vrijeme do pronalaska platforme te (b) 
�E�U�R�M���S�U�H�O�D�]�D�N�D���X���S�R�J�U�H�ã�Q�H���N�Y�D�G�U�D�Q�W�H�����L�]�U�D�å�H�Q�X���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'���W�L�M�H�N�R�P���S�H�W���G�D�Q�D���X�þ�H�Q�M�D���X��
MWM testu. �:�7�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��
koje su primile dvom�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�Rzom. N=9 (WT, TG, WT+GAL), 10 (TG+GAL). Podaci su 
transformirani po prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnosti te analizirani two-way 
ANOVA testom za ponovljena mjerenja uz Tukey post-�K�R�F���W�H�V�W���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D���X���G�D�W�R�P��
danu treninga. 
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Slika 38 Probe trial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu u �P�L�ã�H�Y�D��Pokusu 3. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
�P�H�G�L�M�D�Q�D�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �X�� �W�U�D�å�H�Q�R�P�� �N�Y�D�G�U�D�Q�W�X�� �ã�H�V�W�L�� �G�D�Q�� �0�:�0�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �G�R�N�� �W�R�þ�N�H�� �Q�D��
�G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R���R�E�R�M�H�Q�H���W�R�þ�N�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�Mu vrijednosti s 
�Q�D�M�Y�H�ü�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri)�����:�7��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
WT+GAL � ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ��
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Qi tretman oralnom galaktozom. N=9 (WT, TG, 
�:�7���*�$�/������ ������ ���7�*���*�$�/������ �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA 
testom s Wilcoxon signed rank post-�K�R�F���W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� 
 

 

Slika 39 Passive avoida�Q�F�H���W�H�V�W���V�W�U�D�K�R�P���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R�J���X�þ�H�Q�M�D���X �P�L�ã�H�Y�D Pokusu 3. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
�P�H�G�L�M�D�Q�D���Y�U�H�P�H�Q�D���O�D�W�H�Q�F�L�M�H�����G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R 
oboje�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�Mem pojedine grupe (outlieri). WT = 
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Yotinje koje su primile 
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�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P. N=9 (WT, TG, WT+GAL), 10 (TG+GAL). Podaci su 
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� 
 
Uzorci plivanja �P�L�ã�H�Y�D analizirani toplinskim kartama (Slika 40a) pokazali su smanjenu 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D �X�� �E�D�]�H�Q�X�� �]�D�� �0�:�0�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P�� �P�L�ã�H�Y�L�P�D��

�Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���W�U�H�W�P�D�Q�X���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����D���L�V�W�L���V�H���W�U�H�Q�G���R�þ�L�W�R�Y�D�R���L���X���V�P�D�Q�M�H�Q�R�M brzini kretanja 

(Slika 40b) �W�H���X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�R�P���S�X�W�X���X���E�D�]�H�Q�X (Slika 40c).  

 

 

Slika 40 �$�N�W�L�Y�Q�R�V�W���P�L�ã�H�Y�D���X��Morris Water Maze bazenu u Pokusu 3. 
(a) �7�R�S�O�L�Q�V�N�H�� �N�D�U�W�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X��preklapanjem putanja kretanj�D�� �V�Y�D�N�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L��
tijekom 6. dana ispitivanja u MWM-�X���S�R�P�R�ü�X���V�R�I�W�Y�H�U�V�N�H���S�O�D�W�I�R�U�P�H���1�R�O�G�X�V���(�W�K�R�9�L�V�L�R�Q���;�7���� 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana (b) brzine kretanja u MWM-u 6. dana ispitivanja, odnosno (c) �X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���X��
MWM-�X���������G�D�Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7��� ��
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�Lvotinje koje su primile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �1� ���� ���:�7���� �7�*���� �:�7���*�$�/������ ������ ���7�*���*�$�/������ �3�R�G�D�F�L�� �V�X��
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� 
 

�8���2�)���W�H�V�W�X���R�W�Y�R�U�H�Q�R�J���S�R�O�M�D�����W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���M�H�G�Q�D�N�X���O�R�N�R�P�R�W�R�U�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

kao i kontrolne (Slika 41c, d)�����P�H�ÿ�X�W�L�P��88% manje vremena provedeno u timarenju ukazalo je 

na smanjene razine stresa i anksioznosti u TG skupini (vs. WT, p=0,012; Slika 41b). Tretman 

galaktozom nije utjecao na parametre mjerene OF testom otvorenog polja. 

a) 

b) c) 
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Slika 41 Open field test otvorenog polja �S�U�R�Y�H�G�H�Q���X���P�L�ã�H�Y�D u Pokusu 3. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana (a) vremena provedenog u centru aparata, (b) ukupnog vremena provedenog u timarenju 
(grooming), (c) brzine kretanja u aparatu, (d) �X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �X�� �D�S�D�U�D�W�X���� �G�R�N�� �W�R�þ�N�H�� �Q�D��
�G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R���R�E�R�M�H�Q�H���W�R�þ�N�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��vrijednosti s 
�Q�D�M�Y�H�ü�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). WT = kontro�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�Winje; 
�:�7���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ��
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� ���������:�7�����7�*���*�$�/������
9 (TG, WT+GAL). Poda�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s 
Wilcoxon signed rank post-�K�R�F���W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S���������������� 
 

U nesting �W�H�V�W�X���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���V�Y�L�M�D�Q�M�D���J�Q�L�M�H�]�G�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���Q�L�V�X���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H����

iako su ocje�Q�H���J�Q�L�M�H�]�G�D���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���S�Rkazivale �O�R�ã�L�M�L���W�U�H�Q�G���R�G���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K����Slika 42). 

a) b) 

c) d) 
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Slika 42 Nesting test svijanja gnijezda �S�U�R�Y�H�G�H�Q���X���P�L�ã�H�Y�D��u Pokusu 3. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
�P�H�G�L�M�D�Q�D���Q�X�P�H�U�L�þ�N�H���R�F�M�H�Q�H���L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�D���V�Y�L�M�H�Q�R�J���J�Q�L�M�H�]�G�D�����G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H��
�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/��= kontrolne 
�å�L�Y�R�W�L�Qje koje su primile �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��
�N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� ���������:�7�����7�*���*�$�/�������������7�*�����:�7���*�$�/������
�3�R�G�D�F�L���V�X���R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank 
post-�K�R�F���W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� 
 

U Pokusu 4, koji predstavlja kasniji stadij fAB, �P�L�ã�H�Y�L �V�X�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �P�M�H�V�H�F�L�� �]�D�S�R�þ�H�Oi 

�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H���� �8�� �0�:�0�� �W�H�V�W�X�� �S�O�L�Y�D�Q�M�D u labirintu nije bilo razlike �L�]�P�H�ÿ�X��

kontrolnih (WT) i transge�Q�L�þ�Q�L�K�� ���7�*���� �å�L�Y�R�W�L�Q�Ma kao ni �X�þ�L�Q�N�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �E�U�R�M�X�� �S�R�J�U�H�ã�D�N�D�� �L��

�Y�U�H�P�H�Q�X���O�D�W�H�Q�F�L�M�H���N�U�R�]�������G�D�Q�D���X�þ�H�Q�M�D����Slika 43). U probe trial-u 6. dan ispitivanja prostornog 

�S�D�P�ü�H�Q�M�D���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�X���N�U�D�ü�H���Y�U�L�M�Hme provele u potrazi za platformom u 

ciljnom kvadrantu (-75% TG vs. WT, p=0,029�������G�R�N���W�H�U�D�S�L�M�D���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���Q�L�M�H���L�P�D�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J��

utjecaja u nijednoj skupini (Slika 44). Paradoksalni rezultati dobiveni su u PAT testu strahom 

uvjetovan�R�J���X�þ�H�Q�M�D���J�Gje su �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�R�N�D�]�D�O�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���N�U�D�ü�H�� �Y�U�L�M�H�P�H���O�D�W�H�Q�F�L�M�H���R�G��

svih ostalih skupina (-55% vs. TG, p=0,013; -57% vs. WT+GAL, p=0,012; -55% vs. TG+GAL, 

p=0,01; Slika 45). 
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Slika 43 �8�þ�H�Qje u Morris Water Maze testu plivanja u labirintu u �P�L�ã�H�Y�D���X��Pokusu 4. 
�6�Y�D�N�D���W�R�þ�N�D���X���J�U�D�I�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���S�R�M�H�G�L�Q�H���J�U�X�S�H����(a) vrijeme do pronalaska platforme te (b) 
�E�U�R�M���S�U�H�O�D�]�D�N�D���X���S�R�J�U�H�ã�Q�H���N�Y�D�G�U�D�Q�W�H�����L�]�U�D�å�H�Q�X���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'���W�L�M�Hkom p�H�W���G�D�Q�D���X�þ�H�Qja u 
MWM testu. W�7�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��
�N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
�S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�Rzom. N=9 (WT, TG), 10 (TG+GAL, WT+GAL). Podaci su 
transformirani po prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnosti te analizirani two-way 
ANOVA testom za ponovljena mjerenja uz Tukey post-�K�R�F���W�H�V�W���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D���X���G�D�W�R�P��
danu treninga. 
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Slika 44 Probe trial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu u �P�L�ã�H�Y�D���X��Pokusu 4. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
�P�H�G�L�M�D�Q�D�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J�� �X�� �W�U�D�å�H�Q�R�P�� �N�Y�D�G�U�D�Q�W�X�� �ãesti dan MWM ispit�L�Y�D�Q�M�D���� �G�R�N�� �W�R�þ�N�H�� �Q�D��
�G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R���R�E�R�M�H�Q�H���W�R�þ�N�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��vrijednosti s 
�Q�D�M�Y�H�ü�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P �S�R�M�H�G�L�Q�H���J�U�X�S�H�����R�X�W�O�L�H�U�L�������:�7��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
WT+GAL = �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�Lvotinje koje su p�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ��
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �1� ���� ���:�7���� �7�*������ ������
���7�*���*�$�/�����:�7���*�$�/�������3�R�G�D�F�L���V�X���R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom 
s Wilcoxon signed rank post-�K�R�F���W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S���������������� 
 

 

Slika 45 �3�D�V�V�L�Y�H���D�Y�R�L�G�D�Q�F�H���W�H�V�W���V�W�U�D�K�R�P���X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�R�J���X�þ�H�Q�M�D���X �P�L�ã�H�Y�D���X Pokusu 4. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
�P�H�G�L�M�D�Q�D���Y�U�H�P�H�Q�D���O�D�W�H�Q�F�L�M�H�����G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R��
�R�E�R�M�H�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). WT = 
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Yotinje; TG = tran�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �1� ���� ���:�7���� �7�*������ ������ ���7�*���*�$�/���� �:�7���*�$�/������ �3�R�G�D�F�L�� �V�X��
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o�E�U�D�ÿ�Hni Kruskal-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S�������������������
�
���S���������������� 
 

�.�D�R���L���X���3�R�N�X�V�X�������� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���V�X���P�L�ã�H�Y�L���X���3�R�N�X�V�X������ �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�N�D�]�D�O�L���V�P�D�Q�M�H�Q�X��aktivnost u 

bazenu za MWM u usporedbi s kont�U�R�O�Q�L�P���P�L�ã�H�Y�L�P�D�����W�H���M�H���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���X�W�M�H�F�D�R��

�Q�D�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �X�� �R�E�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �L�]�� �W�R�S�O�L�Q�V�N�L�K�� �N�D�U�W�L��

(Slika 46a), kao i iz trenda smanjene brzine kretanja (Slika 46b�����L���X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L��

u bazenu (Slika 46c). 

 

 

Slika 46 �$�N�W�L�Y�Q�R�V�W���P�L�ã�H�Y�D���X��Morris Water Maze bazenu u Pokusu 4. 
(a) �7�R�S�O�L�Q�V�N�H�� �N�D�U�W�H�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�H�P�� �S�X�W�D�Q�M�D�� �N�U�H�W�D�Q�M�D�� �V�Y�D�N�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �X��pojedinoj skupini 
tijekom 6. dana ispitivanja u MWM-�X���S�R�P�R�ü�X���V�R�I�W�Y�H�U�V�N�H���S�O�D�W�Iorme Noldus EthoVision XT.  
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana (b) brzine kretanja u MWM-u 6. dana ispitivanja, odnosno (c) �X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���X��
MWM-�X���������G�D�Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7��� ��
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
dvomjes�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �1� ���� ���:�7���� �7�*������ ������ ���7�*���*�$�/���� �:�7���*�$�/������ �3�R�G�D�F�L�� �V�X��
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
testom �]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�� 
 

�8���2�)���W�H�V�W�X���R�W�Y�R�U�H�Q�R�J���S�R�O�M�D���Q�L�M�H���E�L�O�R���U�D�]�O�L�N�H���X���O�R�N�R�P�R�W�R�U�Q�R�M���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���P�L�ã�H�Y�D����Slika 47c,d), 

�G�R�N�� �V�X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�� �P�L�ã�H�Y�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �P�D�Q�M�L�� �L�Q�W�H�U�H�V�� �]�D�� �W�L�P�D�U�H�Q�M�H�� ��-35% TG vs. WT, p=0.16), 

a) 

b) c) 
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posebno nakon dvom�M�H�V�H�þ�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����-68% TG+GAL vs. WT, p=0,003; 

Slika 47b). 

 

Slika 47 Open field test otvorenog polja �S�U�R�Y�H�G�H�Q���X���P�L�ã�H�Y�D��u Pokusu 4. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana (a) vremena provedenog u centru aparata, (b) ukupnog vremena provedenog u timarenju 
(grooming), (c) brzine kretanja u aparatu, (d) �X�N�X�S�Q�R���S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �X�� �D�S�D�U�D�W�X���� �G�R�N�� �W�R�þ�N�H�� �Q�D��
dijagramu predstavlj�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R���R�E�R�M�H�Q�H���W�R�þ�N�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��vrijednosti s 
�Q�D�M�Y�H�ü�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P �S�R�M�H�G�L�Q�H���J�U�X�S�H�����R�X�W�O�L�H�U�L�������:�7��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�Winje; 
�:�7���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�Dlnom galaktozom; TG+GAL = 
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þni tretman oralnom galaktozom. N=9 (WT, TG), 10 
���7�*���*�$�/�����:�7���*�$�/�������3�R�G�D�F�L���V�X���R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom 
s Wilcoxon signed rank post-hoc testom za me�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
�
���S���������������� 
 

U nesting testu �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R���M�H���X�W�M�H�F�D�R���Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

�V�Y�L�M�D�Q�M�D���J�Q�L�M�H�]�G�D���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D����-24% TG+GAL vs. WT, p=0,03; Slika 48). 

a) b) 

c) d) 
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Slika 48 Nesting test svijanja gnijezda �S�U�R�Y�H�G�H�Q���X���P�L�ã�H�Y�D��u Pokusu 4. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
�P�H�G�L�M�D�Q�D���Q�X�P�H�U�L�þ�N�H���R�F�M�H�Q�H���L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�D���V�Y�L�M�H�Q�R�J���J�Q�L�M�H�]�G�D�����G�R�N���W�R�þ�N�H���Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�Ojaju pojedine 
�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D���F�U�Q�R���R�E�R�M�H�Q�H���W�R�þ�N�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V���Q�D�M�Y�H�ü�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine 
�J�U�X�S�H�����R�X�W�O�L�H�U�L�������:�7��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��
�N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X��
primile dvomje�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� �������:�7�����7�*���������������7�*���*�$�/�����:�7���*�$�/�������3�R�G�D�F�L���V�X��
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
testom za m�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S���������������� 
 

U Pokusu 4 proveden je elevated plus maze ���(�3�0���� �W�H�V�W�� �X�]�G�L�J�Q�X�W�R�J�� �N�U�L�å�Q�R�J�� �O�D�E�L�U�L�Q�W�D koji je 

�S�R�N�D�]�D�R�� �G�D�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�U�R�Y�R�G�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �X�� �R�W�Y�R�U�H�Q�L�P�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D��

instrumenta od kontrolnih (+434% TG vs. �:�7�����S� �����������������Q�D���ã�W�R���J�D�O�D�N�W�R�]�D���Q�L�M�H���L�P�D�O�D���X�W�M�H�F�D�M�D��

(+406% TG+GAL vs. WT+GAL, p=0.004; Slika 49a). �6�O�L�þ�Q�R�����W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���S�R�N�D�]�D�O�H��

�V�X���Y�H�ü�X���U�D�]�L�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X���X�O�D�]�D�N�D���X���R�W�Y�R�U�H�Q�H���G�L�M�H�O�H���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�D�����������������7�*���*�$�/��

vs. WT, p=0.019; +226% TG vs. WT+GAL, p=0.045; +279% TG+GAL vs. WT+GAL, 

p=0.005; Slika 49�E�������2�E�D���S�D�U�D�P�H�W�U�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�R���D�Q�N�V�L�R�]�Q�R���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K��

�P�L�ã�H�Y�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���G�L�Y�O�M�L���W�L�S���P�L�ã�D�����R�G�Q�R�V�Q�R�����N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� 
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Slika 49 �(�3�0���W�H�V�W���X�]�G�L�J�Q�X�W�R�J���N�U�L�å�Q�R�J���O�D�E�L�U�L�Q�W�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q���X���P�L�ã�H�Y�D��u Pokusu 4. 
Svaki box-plot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te 
medijana (a) vremena provedenog u otvorenim dijelovima instrumenta i (b) frekvencije ulaska u 
�R�W�Y�R�U�H�Q�H���G�L�M�H�O�R�Y�H���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�D���� �G�R�N���W�R�þ�N�H�� �Q�D���G�L�M�D�J�U�D�P�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���S�R�M�H�G�L�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����D��
�F�U�Q�R���R�E�R�M�H�Q�H���W�R�þ�N�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V���Q�D�M�Y�H�ü�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�P pojedine grupe (outlieri). WT = 
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�* � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��koje su primile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �1� ���� ���:�7���� �7�*���� �:�7���*�$�/������ ������ ���7�*���*�$�/������ �3�R�G�D�F�L�� �V�X��
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�Uuskal-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Qu analizu skupina. * p < 0,05; **p < 0,01. 
 

5.2.2. FDG-PET mjerenja 

Unos glukoze u stanice mozga mjeren je FDG-PET skeniranjem u 2 �P�L�ã�D po skupini u Pokusu 

3 i 4 �P�L�ã�D�� �S�R�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �X�� �3�R�N�X�V�X�� ������koji su odabrani kao reprezentativni temeljem rezultata 

kognitivnih ispitivanja�����R�G�Q�R�V�Q�R�����R�G�D�E�U�D�Q�L���V�X���R�Q�L���P�L�ã�H�Y�L���N�R�M�L���V�X���L�P�D�O�L���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�V�H��

�Q�D�M�E�O�L�å�H���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�M���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H.  

In vivo �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D�� �P�M�H�U�Hnja unosa glukoze u Pokusu 3 pokazala su hipermetabolizam u 

tran�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� ������������ �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �F�L�M�H�O�R�J�� �P�R�]�J�D������ �V�� �L�V�W�D�N�Q�X�W�L�M�L�P��

razlikama u amigdali (+50%), hipokampusu (+34%) te hipotalamusu i talamusu (+33%) (Slika 

50b)�����7�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���V�Q�L�]�L�R���M�H���X�Q�R�V���J�O�X�N�R�]�H���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���������Q�D���U�D�]�L�Q�L��

�F�L�M�H�O�R�J���P�R�]�J�D�����V���Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�P���V�Q�L�å�H�Q�M�H�P���X���D�P�L�J�G�D�O�L����-�������������P�R�å�G�D�Q�R�P���G�H�E�O�X����-17%), malom 

mozgu (-14%) i hipotalamusu (-12%) (Slika 50b). Terapija �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��

�V�Q�L�]�L�O�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �L�� �W�R�� �������� �Q�D�� �Q�L�Y�R�X�� �þ�L�W�D�Y�R�J�� �P�R�]�J�D���� �D�� �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H�� �X��

�P�R�å�G�D�Q�R�P���G�H�E�O�X����-27%), malom mozgu (-25%), hipotalamusu i olfaktornom bulbusu (-20%) 

(Slika 50b). 

a) b) 
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Slika 50 �3�R�]�L�W�U�R�Q�V�N�D���H�P�L�V�L�M�V�N�D���W�R�P�R�J�U�D�I�L�M�D�����3�(�7�����X�Q�R�V�D���U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J��analoga glukoze 
fluorodeoksiglukoze (FDG) u �P�R�]�J�X���P�L�ã�H�Y�D���X Pokusu 3. 
(a) Reprezentativne slike PET skeniranja; (b) odabrane regije od interesa �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �3�0�2�'�Œ��
softverom za analizu unosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost 
�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���N�L�O�R�E�H�N�H�U�H�O�D���S�R���N�X�E�L�þ�Q�R�P���F�H�Q�W�L�P�H�W�U�X�����N�%�T���F�F�����F�L�M�H�O�R�J���P�R�]�J�D���L�O�L���S�R�M�H�G�L�Q�H���U�H�J�L�M�H�����:�7��
� �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Qsg�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
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�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� ������ 
 

�7�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Qi �P�L�ã�H�Y�L u Pokusu 4 pokazali �V�X���V�Q�L�å�H�Q�L���P�H�W�Dbolizam glukoze u mozgu u odnosu 

�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���P�L�ã�H�Y�H���Q�D���U�D�]�L�Q�L���þ�L�W�D�Y�R�J���P�R�]�J�D����-15%) te u svim regijama od interes�D�����Q�D�M�Y�H�ü�H��

promjene izmjerene su u talamusu (-23%), hipotalamusu i hipokampusu (-21%) te olfaktornom 

bulbusu (-19%) (Slika 51�E������ �7�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �M�H��korigirao 

�K�L�S�R�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����Q�D���U�D�]�L�Q�L���F�L�M�H�O�R�J���P�R�]�J�D���X�Q�R�V���J�O�X�N�R�]�H���E�L�R���M�H�����������Y�H�ü�L��

�X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�H���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����V���Q�D�M�L�V�W�D�N�Q�X�W�L�M�L�P���S�U�L�P�M�H�Q�D�P�D���X���P�D�O�R�P���P�R�]�J�X��

���������������� �P�R�ådanom deblu i hipokampusu (+38%) te hipotalamusu (+34%) (Slika 51b). 

�7�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���Q�L�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���X�W�M�H�F�D�R���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����L�]�P�M�H�U�H�Q�R���M�H������-

�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���X�Q�R�V�D���J�O�X�N�R�]�H���Q�D���U�D�]�L�Q�L���F�L�M�H�O�R�J���P�R�]�J�D���V���P�D�Q�M�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�L�Pa i smanjenjima u 

regijama od interesa (Slika 51b). 

 

a) 
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Slika 51 �3�R�]�L�W�U�R�Q�V�N�D���H�P�L�V�L�M�V�N�D���W�R�P�R�J�U�D�I�L�M�D�����3�(�7�����X�Q�R�V�D���U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J���D�Q�D�O�R�J�D���J�O�X�N�R�]�H��
fluorodeoksiglukoze (FDG) u �P�R�]�J�X���P�L�ã�H�Y�D���X��Pokusu 4. 
(a) Reprezentativne slike PET skeniranja; (b) �R�G�D�E�U�D�Q�H�� �U�H�J�L�M�H�� �R�G�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �3�0�2�'�Œ��
softverom za analizu unosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost 
�L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���N�L�O�R�E�H�N�H�U�H�O�D���S�R���N�X�E�L�þ�Q�R�P���F�H�Q�W�L�P�H�W�U�X�����N�%�T���F�F�� cijelog mozga ili pojedine regije. WT 
� �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*�� � �� �W�U�D�Qs�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �:�7���*�$�/�� � �� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�Rtinje koje su primile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/�� � �� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�Dktozom. N=4. 
 

5.2.3. Intraperitonealni test tolerancije glukoze (ipGTT) 

U Pokusu 3 bazalne razine glukoze u �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���E�L�O�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���R�G���V�Y�L�K���R�V�W�D�O�L�K��

ispitivanih skupina (+27% do +39%, p<0,05). T�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�D���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���Q�D���J�O�X�N�R�]�X���Q�L�M�H��

se zna�þ�D�Mno �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �P�L�ã�H�Y�H�� �N�D�R�� �ã�W�R tretman galaktozom u 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �Q�L�M�H doveo do promjene tolerancije glukoze u odnosu na netretirane 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����.�R�Q�W�U�R�O�Q�L�� �P�L�ã�H�Y�L�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�R�P�� �W�H�U�D�S�L�M�R�P�� �R�U�D�O�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H��

imal�L�� �V�X�� �V�Q�L�å�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �N�U�Y�L�� �X�� �V�Y�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P�� �W�R�þ�N�D�P�D nakon primjene 

intraperitonealne �L�Q�M�H�N�F�L�M�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �J�O�X�N�R�]�H���� �V�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D��u svim 

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���W�R�þ�N�D�P�D���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H���L�S���J�O�X�N�R�]�H�����������P�L�Q����-33% vs. TG, p=0,031), 30 min (-

46% vs. WT, p=0,028; -40% vs. TG, p=0,027), 45 min (-46% vs. WT, p=0,016), 60 min (-50% 

vs. WT, p=0,035; -46% vs. TG+GAL, p=0,024) te 120 min (-48% vs. WT, p=0,046) (Slika 52). 
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Slika 52 Intraperitonealni test tolerancije glukoze u �P�L�ã�H�Y�D���X Pokusu 3. 
�6�Y�D�N�D�� �W�R�þ�N�D�� �X�� �J�U�D�I�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� ���P�P�R�O���O���� �L�]�U�D�å�H�Q�X�� �N�D�R�� �V�U�H�G�Q�M�D��
�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'���X���Q�X�O�W�R�M���W�R�þ�N�L���S�U�L�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���L�Q�W�U�D�S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O�Q�H���L�Q�M�H�N�F�L�M�H���R�W�R�S�L�Q�H���J�O�X�N�R�]�H���W�H��������������������������
60 i 120 m�L�Q�X�W�D���Q�D�N�R�Q���Q�M�H�����:�7��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Qje, TG � ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��
�N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� �������:�7�����7�*), 8 (WT+GAL), 10 (TG+GAL). 
Podaci su analizirani two-way ANOVA testom za ponovljena mjerenja uz Tukey post-hoc test za 
�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D���X���S�R�M�H�G�L�Q�R�M���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�M���W�R�þ�N�L����* p < 0,05 u usporedbi s WT; $ p < 0,05 u 
usporedbi s WT+GAL. 
 

U Pokusu 4 transg�H�Q�L�þ�Q�L�� �P�L�ã�H�Y�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �O�R�ã�L�M�X��toleranciju glukoze od kontrolnih u svim 

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P�� �W�R�þ�N�D�P�D���� �V�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �U�D�]�O�L�N�D�P�D�� ������ �P�L�Q�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H: 15 min 

(+12%), 30 min (+15%), 45 min (+ 52%, p=0,059), 60 min (+62%, p=0,016), 120 min (+37%). 

Tretman g�D�O�D�N�W�R�]�R�P���Q�L�M�H���L�P�D�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�J���Xtjecaja na ko�Q�W�U�R�O�Q�H���P�L�ã�H�Y�H�����G�R�N���M�H���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K��

�G�R�Y�H�R���G�R���G�D�O�M�Q�M�H�J���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H���J�O�X�N�R�]�H���X���V�Y�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���W�R�þ�N�D�P�D, sa 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �U�D�]�L�Q�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� ������ �P�L�Q�� ��+80% vs. WT, p=0,007; +58% vs. 

WT+GAL, p=0,046), 45 min (+131% vs. WT, p < 0,001; +52% vs. TG, p=0,02; +127% vs. 

WT+GAL, p < 0,001), 60 min (+39% vs. WT, p < 0,001; +85% vs. WT+GAL, p=0,009) i 120 

min nakon primjene glukozne otopine (+103% vs. WT, p=0,005) (Slika 53). 
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Slika 53 Intraperitonealni test tolerancije glukoze u �P�L�ã�H�Y�D���X Pokusu 4. 
�6�Y�D�N�D�� �W�R�þ�N�D�� �X�� �J�U�D�I�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �J�O�X�N�R�]�H�� ���P�P�R�O���O���� �L�]�U�D�å�H�Q�X�� �N�D�R�� �V�U�H�G�Q�M�D��
�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'���X���Q�X�O�W�R�M���W�R�þ�N�L���S�U�L�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���L�Qtraperitonealne injekcije otopine glukoze te 15, 30, 45, 
�������L�����������P�L�Q�X�W�D���Q�D�N�R�Q���Q�M�H�����:�7��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/��� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��
�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/��� ���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��
�N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����1� �������:�7�������������7�*���������������7�*���*�$�/�����:�7���*�$�/������
Podaci su analizirani two-way ANOVA testom za ponovljena mjerenja uz Tukey post-hoc test za 
�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D���X���S�R�M�H�G�L�Q�R�M���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�M���W�R�þ�N�L�����
���S�����������������X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���:�7����# p < 0,05 u 
usporedbi s TG; $ p < 0,05 u usporedbi s WT+GAL. 
 

5.2.4. Biokemijski parametri  

Sve biokemijske parametre mjerene u Pokusu 3 prikazuje Tablica 7. U odnosu na kontrolne, 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�P�D�O�H���V�X���V�Q�L�å�H�Q�H���U�D�]�L�Q�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D���X���S�O�D�]�P�L����-55% TG vs. WT, p=0,034), 

�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���U�D�]�L�Q�H���W�R�S�L�Y�R�J���D�P�L�O�R�L�G�D���� (+54% WT+GAL vs. WT, p=0,041). Tretman galaktozom 

�X�W�M�H�F�D�R���M�H���Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H���U�D�]�L�Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q�D �X���S�O�D�]�P�L���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D (+131% TG+GAL vs. 

TG, p=0,001). 

Tablica 7 Izmjereni biokemijski parametri iz uzoraka krvne plazme i hipokampusa �P�L�ã�H�Y�D u Pokusu 
3. 

 WT TG WT+GAL TG+GAL 
glukoza 
(plazma) 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=9 

�����������“���������� 
N=9 

�����������“���������� 
N=10 

galaktoza 
(plazma) 

���������������“������������ 
N=10 

���������������“������������ 
N=8 

���������������“������������ 
N=9 

���������������“������������ * 
N=9 

inzulin 
(plazma) 

�����������“���������� 
N=10 

4,34 �“��2,24 *  

N=8 
�������������“���������� # 

N=9 
�������������“��������������# 

N=9 
GLP-1 

(plazma) 
�������������“���������� 

N=7 
�������������“���������� 

N=8 
�������������“���������� 

N=9 
�������������“���������� 

N=10 
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 WT TG WT+GAL TG+GAL 
aGLP-1 
(plazma) 

�����������“���������� 
N=10 

�����������“���������� 
N=8 

�����������“���������� 
N=9 

�����������“���������� 
N=9 

A�� 
(hipokampus) 

�����������“���������� 
N=6 

0,83 �“������24 *  

N=6 
0,64 �“������14  

N=6 
�����������“���������� $ 

N=6 
�3�R�G�D�F�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
WT+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�Dlnom galaktozom; TG+GAL �± 
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����*�/�3-1 �± glukagonu 
�V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G�� ������ �D�*�/�3-1 �± aktivni oblik GLP-1; A�����± �D�P�L�O�R�L�G�� ��. Podaci su o�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �.�U�X�V�N�D�O-Wallis 
neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-�K�R�F�� �W�H�V�W�R�P�� �]�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X��
analizu skupina. * p < 0,05 u usporedbi s WT; # p < 0,05 u usporedbi s TG; $ p < 0,05 u usporedbi s 
WT+GAL. 
 

U Pokusu 4 terapija oralnom galakt�R�]�R�P�� �X�W�M�H�F�D�O�D�� �M�H�� �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

razina amiloida ���� �X�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� ������������ �7�*���*�$�/�� �Y�V���� �7�*���� �S� ����������. Tablica 8 prikazuje 

rezultate biokemijskih mjerenja u Pokusu 4. 

Tablica 8 Izmjereni biokemijski parametri iz uzoraka krvne plazme i hipokampusa mi�ã�H�Y�D��u Pokusu 
4. 

 WT TG WT+GAL TG+GAL 
glukoza 
(plazma) 

�������������“���������� 
N=9 

�������������“���������� 
N=9 

�������������“���������� 
N=10 

�������������“���������� 
N=10 

galaktoza 
(plazma) 

�������������“���������� 
N=9 

�������������“���������� 
N=9 

�������������“���������� 
N=10 

�������������“������������ 
N=10 

inzulin 
(plazma) 

�����������“���������� 
N=7 

4,89 �“���������� 
N=9 

�����������“��2,48 
N=8 

�����������“���������� 
N=10 

GLP-1 
(plazma) 

�������������“���������� 
N=9 

�������������“���������� 
N=9 

�������������“���������� 
N=10 

�������������“���������� 
N=10 

aGLP-1 
(plazma) 

�����������“���������� 
N=8 

�����������“���������� 
N=9 

�����������“���������� 
N=9 

�����������“���������� 
N=8 

A�� 
(hipokampus) 

�����������“���������� 
N=6 

�����������“���������� 
N=6 

�����������“��0,54 
N=6 

�����������“���������� *# 

N=5 
�3�R�G�D�F�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���“���6�'����WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
WT+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Qom galaktozom; TG+GAL �± 
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����*�/�3-1 �± glukagonu 
�V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G�� ������ �D�*�/�3-1 �± aktivni oblik GLP-1; A�����± �D�P�L�O�R�L�G�� ��. �3�R�G�D�F�L�� �V�X�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �.�U�X�V�N�D�O-Wallis 
neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc testo�P�� �]�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X��
analizu skupina. * p < 0,05 u usporedbi s WT; # p < 0,05 u usporedbi s TG. 
 

5.2.5. Western blot 

U Pokusu 3 izmjerena je smanjena ekspresija prijenosnika za glukozu GLUT3 u hipokampusu 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D u odnosnu na kontrolne �P�L�ã�H�Y�H���Q�D�N�R�Q���W�H�U�D�S�L�M�H���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����-30% 

TG+GAL vs. WT+GAL, p=0,026; Slika 54�E�������2�U�D�O�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�D���X�W�M�H�F�D�O�D���M�H���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���R�P�M�H�U�D��

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�R�J���L���X�N�X�S�Q�R�J���S�U�R�W�H�L�Q�D���W�D�X���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Qja (+49% TG+GAL vs. 

TG, p=0,0411; Slika 54f). �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �M�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D��
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fosforiliranog GSK3-�����Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���������������7�*���*�$�/���Y�V�����7�*�����S� ��������������

+39% TG+GAL vs. WT+GAL, p=0,0152; Slika 54�J������ �W�H�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �R�P�M�H�U�� �I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�R�J�� �L��

ukupnog GSK3-�����������������7�*���*�$�/���Y�V�����:�7���*�$�/�����S� ��������������Slika 54i). Ispitivane skupine nisu 

�V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�Dle u ekspresiji GLP-1 receptora, GLUT4, IR i IDE (Slika 54a, c, j, k). 
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Slika 54 Rezultati Western blot mjerenja ekspresije proteina povezanih s inzulinskim sustavom, 
�Q�R�V�D�þ�L�P�D���]�D���J�O�X�N�R�]�X�����D�P�L�O�R�L�G�Q�R�P���L���W�D�X���S�D�W�R�O�R�J�L�M�R�P���W�H���*�/�3-1 receptorom u hipokampusu �P�L�ã�H�Y�D u 
Pokusu 3. 
�6�Y�D�N�L�� �V�W�X�S�D�F�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�U�H�G�Q�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �“�� �6�'�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�J�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �Q�D�� �:�H�V�W�H�U�Q�� �E�O�R�W�X��
�Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J���S�U�H�P�D���X�N�X�S�Q�R�P���V�D�G�U�å�D�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���P�M�H�U�H�Q�R�J���S�U�H�N�R���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H����-�D�N�W�L�Q�D���L�O�L����-tubulina u 
�X�]�R�U�F�L�P�D���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D�����3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Qe t�R�þ�N�H���Q�D���V�W�X�S�F�L�P�D���S�U�H�G�V�W�D�Yljaju vrijednost relativnog intenziteta 
�V�L�J�Q�D�O�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �*�U�D�I�R�Y�L�� �S�U�L�N�D�]�X�M�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��(a) �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G-1 
(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozu 3 (GLUT3); (c) prijenosnika za glukozu 4 (GLUT4); (d) proteina 
tau fosforiliranog serinu 202 i treoninu 205 (AT8); (e) ukupnog proteina tau; (g) fosforilirane glikogen 

d) e) f) 

g) h) i) 

j) k) 

a) b) c) 
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sintaza kinaze 3 beta (p-GSK-3-��������(h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 beta (GSK-3-��������(j) inzulinskog 
receptora (IR); (k) enzima koji razgr�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�����,�'�(�����W�H���R�Pjere (f) fosforiliranog i ukupnog proteina 
tau te (i) fosforilirane i ukupne GSK-3-������ �:�7���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
WT+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*+GAL �± 
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �1� ������ �3�R�G�D�F�L�� �V�X��
�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S�������������������
�
���S���������������� 
 

Ekspresija receptora za GLP-1 u Pokusu 4 �S�R�Y�H�ü�D�Q�D���M�H���Q�D�N�R�Q���W�U�H�W�P�D�Q�D���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���X��

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�����������������:�7���*�$�/���Y�V�����:�7�����S� ���������������W�H���X���M�R�ã���L���Y�H�ü�R�M���P�M�H�U�L���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D��

(+169% TG+GAL vs. TG, p=0,004; +64% TG+GAL vs. WT+GAL, p=0,004; +255% 

TG+GAL vs. WT, p=0,004; Slika 55a). Ekspresija �X�N�X�S�Q�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �W�D�X�� �E�L�O�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �X��

kontrolnih �P�L�ã�H�Y�D nakon tretmana oralnom galaktozom (+27% WT+GAL vs. WT, p=0,041; 

Slika 55e), dok je ekspresija fosforiliranog proteina tau AT8 bila smanjena (-39% WT+GAL 

vs. WT, p=0,041; Slika 55d), kao i omjer fosforiliranog i ukupnog proteina tau (-52% 

WT+GAL vs. WT, p=0,026; Slika 55). U transgen�L�þ�Q�L�K���M�H���P�L�ã�H�Y�D���Q�D�ÿ�H�Q�D���S�R�Y�L�ãena ekspresija 

fosforiliranog GSK3-����u hipokampusu (+81% TG vs. WT, p=0,041), koju je tretman oralnom 

galaktozom snizio na kontrolne vrijednosti (-60% TG+GAL vs. TG, p=0,03; Slika 55g). 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���Q�L�M�H���E�L�O�R���X���H�N�V�Sresiji ukupnog GSK3-�� niti u omjeru fosforilirane i 

ukupne kinaze zbog velikog rasapa rezultata ekspresije ukupnog GSK3-����(Slika 55h, i). 

Terapija oralnom galaktozom utjecala je na smanjenje ekspresije inzulinskog receptora u 

trans�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �å�L�Yotinja (-39% TG+GAL vs. TG, p=0,017; Slika 55j). Ekspresija GLUT3, 

GLUT4 i �,�'�(���Q�L�M�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D���P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P���J�U�X�S�D�P�D����Slika 55b, c, k). 
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Slika 55 Rezultati Western blot mjerenja ekspresije proteina povezanih s inzulinskim sustavom, 
�Q�R�V�D�þ�L�P�D���]�D���J�O�X�N�R�]�X�����D�P�L�O�R�L�G�Q�R�P���L���W�D�X���S�D�W�R�O�R�J�L�M�R�P���W�H���*�/�3-1 receptorom u hipokampusu �P�L�ã�H�Y�D u 
Pokusu 4. 
Svaki stupac predstavlja s�U�H�G�Q�M�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �“�� �6�'�� �U�Hlativnog intenziteta signala na Western blotu 
�Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J���S�U�H�P�D���X�N�X�S�Q�R�P���V�D�G�U�å�D�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���P�M�H�U�H�Q�R�J���S�U�H�N�R���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H����-�D�N�W�L�Q�D���L�O�L����-tubulina u 
�X�]�R�U�F�L�P�D���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D�����3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���W�R�þ�N�H���Q�D���V�W�X�S�F�L�P�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�H�O�D�W�L�Y�Q�Rg intenziteta 
signala pojedine �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �*�U�D�I�R�Y�L�� �S�U�L�N�D�]�X�M�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��(a) �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G-1 
(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozu 3 (GLUT3); (c) prijenosnika za glukozu 4 (GLUT4); (d) proteina 
tau fosforiliranog serinu 202 i treoninu 205 (AT8); (e) ukupnog proteina tau; (g) fosforilirane glikogen 

d) e) f) 

g) h) i) 

j) k) 

a) b) c) 
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sintaza kinaze 3 beta (p-GSK-3-��������(h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 beta (GSK-3-��������(j) inzulinskog 
receptora (IR); (k) �H�Q�]�L�P�D���N�R�M�L���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�L�Q�����,�'�(�����W�H���R�P�M�H�U�H��(f) fosforiliranog i ukupnog proteina 
tau te (i) fosforilirane i ukupne GSK-3-������ �:�7���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����
WT+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����7�*���*�$�/���± 
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�Ntozom. N=6. Podaci su 
obr�D�ÿ�H�Q�L���.�U�X�V�N�D�O-Wallis neparametrijskim one-way ANOVA testom s Wilcoxon signed rank post-hoc 
�W�H�V�W�R�P���]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���V�N�X�S�L�Q�D�����
���S�������������������
�
���S���������������� 
 

5.2.6. Imunohistokemijska analiza 

5.2.6.1. Biljeg astrocita GFAP 

U Pokusu 3 biljeg astrocita GFAP bio je promijenjen u hipotalamusu kontrolnih �P�L�ã�H�Y�D nakon 

tretmana oralnom galaktozom gdje je njegova ekspresija bila smanjena u odnosu na ostale 

ispitivane skupine, kako prikazuje Slika 56. U ostalim promatranim regijama mozga nisu 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� 

 

Slika 56 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (GFAP) u hipotalamusu �P�L�ã�H�Y�D iz Pokusa 3 
vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����TG �± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Qe �å�L�Y�Rtinje; WT+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P����TG+GAL �± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�� � �� �����[�� �6�W�U�H�O�L�F�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GFAP. 
 



109 
 

�8���3�R�N�X�V�X�������X�R�þ�H�Q�D���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���D�V�W�U�R�F�L�W�Q�R�J��biljeg�D���*�)�$�3���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���L���P�R�å�G�D�Q�R�M��

�N�R�U�L���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P�����2�U�D�O�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�O�D��blago smanjenje ekspresije GFAP u �X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���:�7���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�����G�R�N���M�H��

�N�R�G���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���G�R�ã�O�R���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���7�*���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�����1�L�V�X��

�X�R�þ�H�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �X�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X����Slika 57 prikazuje ekspresiju GFAP-a u 

hipokampusu m�L�ã�H�Y�D��iz Pokusa 4. 

 

Slika 57 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (GFAP) u hipokampusu �P�L�ã�H�Y�D iz Pokusa 4 
vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/���± kontrolne �å�L�Y�R�W�Lnje koje su primile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Qom galaktozom; TG+GAL �± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�� � �� �����[�� �6�W�U�H�O�L�F�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GFAP. 
 

5.2.6.2. GLP-1 receptor  

�8���3�R�N�X�V�X�������Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���U�H�F�H�S�W�R�U�D���]�D���*�/�3-�����X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �Q�D�N�R�Q�� �W�U�H�W�P�D�Q�D�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �G�R�N�� �X�� �R�V�W�D�O�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �L�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L�P��

regijama mozga nije bilo razlika u ekspresiji receptora. Slika 58 prikazuje ekspresiju GLP-1R 

�X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X���P�L�ã�H�Y�D���L�]���3�R�N�X�V�D������ 
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Slika 58 �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G-1 (GLP-1R) u hipotalamusu �P�L�ã�H�Y�D iz 
Pokusa 3 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± kontr�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�� � �� �����[�� Strelic�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GLP-1R. 
 

GLP-1R bio je podjednako eksprimiran �P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�Dma u Pokusu 4. Ekspresija je u svih 

�V�N�X�S�L�Q�D�� �E�L�O�D�� �Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�D�� �X�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X����Slika 59 prikazuje ekspresiju GLP-1R u 

hi�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X���P�L�ã�H�Y�D���L�]���3�R�N�X�V�D������ 
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Slika 59 �(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �J�O�X�N�D�J�R�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �S�H�S�W�L�G-1 (GLP-1R) u hipotalamusu �P�L�ã�H�Y�D iz 
Pokusa 4 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�Rtinje; WT+GAL �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�Pile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�Uimile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�� � �� �����[�� �6�W�U�H�O�L�F�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za GLP-1R. 
 

5.2.6.3. Fosforilirani protein tau �± AT8 

�8���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D����u Pokusu 3 �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�P�Dle su podjednaku 

ekspresiju fosforiliranog proteina tau (AT8). Oralna primjena galaktoze donekle je �S�R�Y�H�ü�Dla 

ekspresiju AT8 u hipo�W�D�O�D�P�X�V�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� ���:�7���*�$�/���� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P, 

dok je galaktoza smanjila ekspresiju biljeg�D�� �$�7���� �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� ���7�*���*�$�/���� �X��

�V�Y�L�P���S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D���P�R�]�J�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���Q�H�W�U�H�W�L�U�D�Q�L�P���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� Slika 

60 prikazuje ekspresiju AT8 u hipotalamusu. 
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Slika 60 Ekspresija fosforiliranog proteina tau na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u hipotalamusu 
�P�L�ã�H�Y�D iz Pokusa 3 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± kontr�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± transgen�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�� � �� �����[�� Strelic�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za AT8. 
 

�8���3�R�N�X�V�X���������X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�����W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�P�D�O�H���V�X���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�X��

ekspresiju AT8. Terapija oralnom galaktozom nije utjecala na �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���N�R�G���:�7���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����G�R�N��

je kod tr�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �X�R�þ�H�Q�� �S�R�U�D�V�W�� �H�N�V�S�U�Hsije u hipotalamusu i parijetalnoj kori. Slika 61 

�S�U�L�N�D�]�X�M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���$�7�����X���S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���P�L�ã�H�Y�D���X���3�R�N�X�V�X������ 
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Slika 61 Ekspresija fosforiliranog proteina tau na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u parijetalnoj 
�P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���P�L�ã�H�Y�D iz Pokusa 4 vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7G �± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P galaktozom; TG+GAL �± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Q�D�� �P�L�N�U�R�V�N�R�S�X�� � �� �����[�� �6�W�U�H�O�L�F�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X��
imunopozitivan signal na protutijelo za AT8. 
 

5.2.6.4. Biljeg neurona NeuN 

�(�N�V�S�U�H�V�L�M�D���Q�H�X�U�R�Q�D���Q�L�M�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H��mijenj�D�O�D���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���X Pokusu 3, niti u 

Pokusu 4. Slika 62 prikazuje imunohistokemijsko bojenje biljegom za neurone NeuN u 

�S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L���P�L�ã�H�Y�D���X���3�R�N�X�V�X����, a Slika 63 u Pokusu 4. 
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Slika 62 Ekspresija biljeg�D�� �]�D�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �1�H�X�1�� �X�� �S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �N�R�U�L���P�L�ã�H�Y�D u Pokusu 3 
vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/���± kont�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�Uimile 
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q��oralnom galaktozom; TG+GAL �± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[��  
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Slika 63 Ekspresija biljeg�D�� �]�D�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �1�H�X�1�� �X�� �S�D�U�L�M�H�W�D�O�Q�R�M�� �P�R�å�Ganoj kori �P�L�ã�H�Y�D u Pokusu 4 
vizualizirana imunohistokemijskom metodom. 
WT �± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����7�*���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����:�7���*�$�/���± �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�L�O�H��
�G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���� �7�*���*�$�/���± �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�Lle 
dvo�P�M�H�V�H�þ�Q�L���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���Q�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�X��� �������[�� 
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6. RASPRAVA 

�3�U�R�Q�D�O�D�]�D�N�� �Q�R�Y�L�K�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �V�W�U�D�W�H�J�L�M�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �$�%-a ogroman je izazov u medicinskim 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���U�D�G�L���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�H���W�H���G�L�M�H�O�R�P���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�H�S�R�]�Q�D�W�H���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���S�R�]�D�G�L�Qe bolesti. 

�8�V�W�R���� �Y�H�O�L�N�L�� �S�U�R�E�O�H�P�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �$�%-a predstavlja modeliranje bolesti u 

�H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�P�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �N�R�M�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L��

nasuprot familijarnom modelu bolesti. �2�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �Sodloge u 

etiopatogenezi AB-a���� �M�H�G�Q�R�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �U�M�H�ã�H�Q�M�D�� �M�H�V�X�� �W�Y�D�U�L �N�R�M�H�� �P�R�J�X�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R��

�P�R�G�X�O�L�U�D�W�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�M�H���V�X���X�]�U�R�N�R�P���E�R�O�H�V�W�L�����&�L�O�M���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R���M�H���L�V�S�L�W�D�W�L��

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �L�� �P�R�J�X�ü�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �S�R�Y�R�O�M�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�Na dugotrajne peroralne primjene 

galaktoze�����5�D�G�L���S�R�W�S�X�Q�L�M�H�J���V�K�Y�D�ü�D�Q�M�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���J�D�O�Dktoze u AB-�X���L���X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���V�W�D�G�L�M��

�L���P�R�G�H�O���E�R�O�H�V�W�L�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R u dvije faze dvaju eksperimentalnih modela AB-a; 

�U�D�Q�R�P���L���X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�R�P���ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P���P�Rdelu s�S�R�U�D�G�L�þ�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���E�R�O�H�V�W�L���W�H���S�U�H�G�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�R�P��

�L���E�O�D�J�R�P���P�L�ã�M�H�P���P�R�G�H�O�X���I�D�P�L�O�L�M�Drnog oblika bolesti. 

 

6.1. U�þ�L�Q�D�N�� �S�H�U�R�U�D�O�Q�R�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P�� �P�R�G�H�O�X��

�V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���E�R�O�H�V�W�L 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L���3�R�N�X�V�D�������S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�D���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�Oaktozom u dozi od 200 mg/kg 

�S�R�Y�R�O�M�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���G�H�I�L�Fite izazvane streptozotocinom u modelu ranog sAB-a (Slika 

16a; Slika 18�������2�Y�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���S�R�Y�R�O�M�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���R�U�D�O�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q u prethodnom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�D�ã�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�H���V�N�X�S�L�Q�H���J�G�M�H���M�H��peroralna primjena galaktoze u trajanju od jednog 

�P�M�H�V�H�F�D���X�V�S�M�H�ã�Q�R���V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J���G�H�I�L�F�L�W�D���X���L�V�W�R�P���P�R�G�H�O�X���V�$�%-a (263). S druge 

strane, u Pokusu 2 gdje su promjene u kognitivnom defici�W�X���L���R�V�W�D�O�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�R�J��

sAB-�D�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�H��(134), oralna galaktoza nije ispoljila 

�S�R�Y�R�O�M�Q�H���X�þ�L�Q�N�H��na kognitivni deficit (Slika 20; Slika 21; Slika 22). 

�*�D�O�D�N�W�R�]�D�� �V�H�� �X�� �H�X�N�D�U�L�R�W�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �Y�U�O�R�� �P�D�O�L�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�Dma, pa visoke 

doze galaktoze izazvane bilo egzogenom primjenom, bilo disfunkcionalnim metabolizmom, 

�G�M�H�O�X�M�X���S�D�W�R�O�R�ã�N�L���L���U�H�D�J�L�U�D�M�X���V�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�P���D�P�L�Q�L�P�D���L���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�P�D���X���S�Uoteinima i peptidima 

�W�H���V�W�Y�D�U�D�M�X���N�U�D�M�Q�M�H���S�U�R�G�X�N�W�H���J�O�L�N�D�F�L�M�H���N�R�M�L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���X�]�U�R�N�X�M�X���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�X���ã�W�H�W�X���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X��

(426). �6�W�R�J�D�� �V�H���� �N�D�N�R�� �M�H�� �U�D�Q�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q�R�� �X�� �X�Y�R�G�X���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �P�L�ã�H�Y�D�� �L�O�L�� �ã�W�D�N�R�U�D��

parenteralnoj galaktozi koristi kao model starenjem izazvanog oksidativnog stresa u mozgu i 
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kognitivnog deficita (393,394,396,397). �1�D�L�]�J�O�H�G�� �V�H�� �X�þ�L�Q�F�L�� �Jalaktoze izazvani njezinom 

�S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �þ�L�Q�H�� �N�R�Q�W�U�D�G�L�N�W�R�U�Q�L�P�D�� �S�R�Y�R�O�M�Q�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �X��

�3�R�N�X�V�X�� ������ �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �Y�H�O�L�N�D�� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �Q�D�þ�L�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �L�� �X��

prethodno opisanim modelima starenja�����ã�W�R���P�R�å�H���S�U�X�å�L�W�L���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H���]�D���V�X�S�U�R�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���N�R�M�H��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�D �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �L�P�D�� �Q�D�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D����Prema 

rezultatima prikazanima u Pokusu 1�����P�R�å�H�P�R���S�U�H�W�Sostaviti da peroralno primijenjena galaktoza 

ima izravan i neizravan �X�þ�L�Q�D�N. 

Nakon peroralne primjene, galaktoza se u gastrointestinalnom traktu apsorbira aktivnim 

�S�U�L�M�H�Q�R�V�R�P�� �X�� �H�Q�W�H�U�R�F�L�W�H�� �S�X�W�H�P�� �6�*�/�7���� �W�H�� �S�X�W�H�P�� �*�/�8�7���� �S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R��

eksprimira na apikalnoj membrani enterocita pri visokim koncentracijama heksoza unesenih 

prehranom (427,428). V�H�ü�L�Q�D���D�S�V�R�U�E�L�U�D�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���L�]���F�U�L�M�H�Y�D���H�O�L�P�L�Q�L�U�D���V�H���X���M�H�W�U�L, a preostale 

�P�D�O�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���G�R�V�H�å�X���R�V�W�D�O�H���R�U�J�D�Q�H���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �P�R�]�D�N���� �W�H���P�R�J�X���L�]�U�D�Y�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�W�L���Q�D���V�W�D�Q�L�F�H��

mozga. Literaturni podaci ukazuju na to da galaktoza ulazi u neurone putem o inzulinu 

neovisnog prijenosnika za glukozu GLUT3 (401,402,429)�����þ�L�M�D���M�H���J�X�V�W�R�ü�D���X���P�R�]�J�X���V�P�D�Q�M�H�Q�D���X��

oboljelih od sAB-a (430)���� �8�� �Q�D�ã�H�P�� �S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �M�H�G�Q�R�P�M�H�V�H�þ�Q�D�� �S�H�U�R�U�D�O�Q�D��

�S�U�L�P�M�H�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���*�/�8�7�� u hipokampusu STZ-icv tretiranih 

�ã�W�D�N�R�U�D��(263). Nakon ulaska u stanice, galaktoza se brzo metabolizira u glukozu putem 

Leloirovog puta (431). Literaturni podaci pokazuju kako je kapacitet mozga za unos i 

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���J�D�O�D�N�W�R�]�H���V�O�L�þ�D�Q���M�H�W�U�L��(400)�����ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���X���S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D��

�V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�L�P�� �U�D�]�L�Q�D�P�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �J�O�X�N�Rze poput sAB-�D���� �J�D�O�D�N�W�R�]�D�� �P�R�å�H�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R��

alternativni izvor energije u neuronima. �%�X�G�X�ü�L���M�H���S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�N���]�D���J�O�X�N�R�]�X���*LUT3 kolokaliziran 

s inzulin-ovisnim prije�Q�R�V�Q�L�N�R�P���*�/�8�7�����X���Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�U�H���L���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D���X���ã�W�D�N�R�U�D��

(427,432)���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �P�R�å�H�� �N�R�P�S�H�Q�]�L�U�D�W�L�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�� �*�/�8�7���� �X�� �V�W�D�Q�M�X��

inzulinske rezistencije u mozgu u AB-u (433) �L���S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���K�L�S�R�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���J�O�X�N�R�]�H���X���P�R�]�J�X����

�ã�W�R���V�X pokazali i rezultati FDG-PET skeniranja u Pokusu 1 (Slika 24). Rezultati Western blot 

analize ekspresije GLUT3 u hipokampusu u Pokusu 1 �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�H�Uoralno 

�S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���J�X�V�W�R�ü�H���*�/�8�7�� (Slika 26b)�����ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���G�D���E�L���X�S�U�D�Y�R���W�D�M��

protein mogao biti primarni cilj galaktoze u STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���ã�W�D�N�R�Ua. S druge strane, GLUT4, 

�þ�L�M�D�� �M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �V�Q�L�å�H�Q�D�� �X�� �6�7�=-�L�F�Y�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P (Slika 26c), 

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �M�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X�� �N�R�P�S�H�Q�]�D�W�R�U�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �S�U�H�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H�� �J�O�D�Ynog izvora energije s 

glukoze na galaktozu. U ovom stadiju STZ-icv inducirane patologije u kojem su prisutne rane 

neurofib�U�L�O�D�U�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �L�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �L�Q�W�U�D�Q�H�X�U�R�Q�D�O�Q�R�J�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �$����-42 u parijeto-

�W�H�P�S�R�U�D�O�Q�R�M���P�R�å�G�D�Q�R�M���N�R�U�L��(134), �J�D�O�D�N�W�R�]�D���M�H���L�P�D�O�D���Y�H�ü�L���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���K�L�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H��
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parametre nego na  �Q�H�X�U�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�R�J�� �V�$�%-a (fosforilirani/ukupni 

�S�U�R�W�H�L�Q�� �W�D�X���� �W�R�S�L�Y�L�� �$������Slika 26d, e, f; Tablica 5) i signalni put inzulinskog receptora 

(�I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�L���X�N�X�S�Q�L�� �*�6�.�������� �,�5���� �,�'�(����Slika 26i, j, k). �*�D�O�D�N�W�R�]�D�� �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �X�� �P�R�]�D�N�� �S�X�W�H�P��

sistemske cirkulacije nakon peroralne i parenteralne primjene���� �Q�R�� �S�R�]�Q�D�Y�D�M�X�ü�L�� �ã�W�H�W�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H��

galaktoze pri visokim koncentracijama (434) �W�H�� �ã�L�U�R�N�L�� �R�S�V�H�J�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �M�H�W�U�L����

�U�D�]�L�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �P�Q�R�J�R�� �V�X�� �Q�L�å�H�� �Q�D�N�R�Q�� �S�H�U�R�U�D�O�Q�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �ã�W�R�� �V�X��

pokazali i preliminarni pokusi s bolus dozama galaktoze koji su prethodili �R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

(435).  

�1�H�L�]�U�D�Y�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���J�D�O�D�N�W�R�]�H��na boljitak kognitivne funkcije u Pokusu 1 odnose se na parakrino 

djelovanje u crijevima, gdje, za razliku od parenteralne primjene, peroralno primijenjena 

�J�D�O�D�N�W�R�]�D���V�Q�D�å�Q�R���V�W�L�P�X�O�L�U�D���H�Q�G�R�N�U�L�Q�H���/-stanice u crijevu �Q�D���O�X�þ�H�Q�M�H���*�/�3-1 (436) koji u mozgu 

�G�M�H�O�X�M�H���Q�H�X�U�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�R���L���Q�H�X�U�R�W�U�R�I�L�þ�Q�R���W�H���S�U�R�P�L�þ�H���Q�H�X�U�R�J�Hnezu (437,438). GLP-1 porijeklom 

�L�]���F�U�L�M�H�Y�D�����W�H���X���P�D�Q�M�R�M���P�M�H�U�L���L�]���D�O�I�D���V�W�D�Q�L�F�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����G�M�H�O�X�M�H���N�D�R���L�Q�N�U�H�W�L�Q�V�N�L���K�R�U�P�R�Q���N�R�M�L���R�Yisno 

�R�� �G�R�]�L�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �O�X�þ�Hnje inzulina iz beta stanic�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H��(439). Navedeno su pokazali i 

preliminarni pokusi u kojim je bolus doza galaktoze normalizirala smanjenje razina inzulina 1 

mjesec nakon STZ-icv tretmana, dok u Pokusima 1 i 2, gdje homeostaza inzulina nije bila 

�Q�D�U�X�ã�H�Q�D�����W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���Q�L�M�H���L�Pao utjecaja na razine inzulina. Stoga bi se moglo 

pretpostaviti da je galaktozom inducirani porast razine inzulina kao dio njezinog povoljnog 

�X�þ�L�Q�N�D���R�Y�L�V�D�Q���R���Q�D�U�X�ã�H�Q�R�V�W�L���K�R�Peostaze inzulina. 

L-stanice u crijevu su u izravnom kontaktu s oralno primijenjenim nutrijentima na svojoj 

�O�X�P�L�Q�D�O�Q�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L���� �D�� �S�U�H�N�R�� �E�D�]�R�O�D�W�H�U�D�O�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �X�� �N�R�Q�W�D�N�W�X�� �V�X�� �V�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �W�N�L�Y�R�P�� �L��

parenteralno primijenjenim spojevima (440). Na luminalnoj i bazolateralnoj membrani 

�H�Q�W�H�U�R�F�L�W�D���S�U�L�V�X�W�Q�H���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���L���V�L�J�Q�D�O�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�����ã�W�R���P�R�å�H���E�L�W�L���U�D�]�O�R�J�R�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J��

o�G�J�R�Y�R�U�D���Q�D���S�H�U�R�U�D�O�Q�X���L���S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���J�D�O�D�N�W�R�]�H�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����S�R�M�H�G�L�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���Q�D�Y�R�G�H���L��

�ã�W�H�W�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �J�D�O�D�N�W�R�]e na kognitivnu funkciju i parametre oksidativnog stresa i nakon 

peroralne primjene bolus doza galaktoze (393,394,397)�����1�R�����Q�D�Y�H�G�H�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�L�V�X���Q�X�å�Q�R��

u koliziji s ovdje predstavljenim rezultatima povoljnog utjecaja galaktoze na kognitivni deficit 

�X���3�R�N�X�V�X���������1�D�L�P�H�����N�U�R�Q�L�þ�Q�L���X�Q�R�V���P�D�O�L�K���N�R�O�L�þ�L�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���S�X�W�H�P���S�L�ü�D���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���M�D�þ�H�J��

GLP-1-�S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���]�E�R�J���G�R�G�D�W�Q�H���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���Q�M�H�J�R�Y�D���O�X�þ�H�Q�M�D���S�X�W�H�P���*�,�3-a u gornjim 

�G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���F�U�L�M�H�Y�D�����ã�W�R���M�H���P�R�å�G�D���S�U�L�V�X�W�Q�R���X���P�D�Q�M�R�M���P�M�H�U�L���L�O�L���Q�H�G�R�V�W�D�M�H���N�R�G���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�R�O�X�V���G�R�]�D��

(439,441,442)�����7�D�N�R�ÿ�Hr, unosom galaktoze u obliku napitka, dolazi do aktivacije receptora za 

osjet slatkog na jeziku���� �ã�W�R���L�]�R�V�W�D�M�H�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �J�D�V�W�U�L�þ�Q�R�P�� �V�R�Q�G�R�P���� �3�R��

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �ã�H�ü�H�U�L�P�D�� �X�� �X�V�Q�R�M�� �ã�X�S�O�M�L�Q�L���� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �V�L�J�Q�D�O�Q�D�� �N�D�V�N�D�G�D�� �N�R�M�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��
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aktiva�F�L�M�H���V�X�V�M�H�G�Q�L�K���R�V�M�H�W�Q�L�K���D�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���N�R�M�L���ã�D�O�M�X���V�L�J�Q�D�O�H���X���P�R�å�G�D�Q�H���F�H�Q�W�U�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H��

u percepciju okusa i druge funkcije (443,444). Ovi su receptori eksprimirani i u 

gastrointestinalom traktu �J�G�M�H���U�H�J�X�O�L�U�D�M�X���O�X�þ�H�Q�M�H���*�/�3-1 (445), a ekspresija GLP-�����Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���L��

�X���R�N�X�V�Q�L�P���S�X�S�R�O�M�F�L�P�D���X���ã�W�D�N�R�U�D��(446). 

GLP-�����L�]�O�X�þ�H�Q���L�]���/-stanica brzo se metabolizira i inaktivira enzimom DPP-IV, koji je prisutan 

na �þ�H�W�N�D�V�W�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L���H�Q�W�H�U�R�F�L�W�D���W�H���X���H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���N�R�M�H���R�E�O�D�å�X���N�D�S�L�O�D�U�H��lamine proprie 

(447) �]�E�R�J���þ�H�J�D���P�D�Q�M�H���R�G ���������Q�R�Y�R���L�]�O�X�þ�H�Q�R�J���*�/�3-�����Q�D�S�X�ã�W�D���F�U�L�M�H�Y�D���X���D�N�W�L�Y�Q�R�P���R�E�O�L�N�X��(439), 

ali i u dijelovima mozga poput hipotalamusa, hipokampusa, cirkumventrikularnih organa i 

koroidnog pleksusa (440). �8���Q�D�ã�L�P���M�H���S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�L�P���S�R�N�X�V�L�P�D���U�D�]�L�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�J���*�/�3-1 mjesec 

dana nakon primjene STZ-icv bila nepromijenjena (435), dok je u Pokusu 1, 3 mjeseca nakon 

STZ-icv �W�U�H�W�P�D�Q�D���W�D���U�D�]�L�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�Q�L�å�H�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H����Tablica 5�������ã�W�R��

ukazuje na to da je disfunkcija GLP-1 signalizacije �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�Ma s odmakom STZ-icv patologije. 

Ovi su rezultati u skladu s literaturnim podacima o dugotrajnoj inhibiciji DPP-�,�9���X���P�L�ã�H�Y�L�P�D��

sklonim AB-u (448)���� �W�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �X�þ�L�Q�N�X�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D�� �'�3�3-IV na kognitivnu disfunkciju u 

inzulin-�U�H�]�L�V�W�H�Q�W�Q�L�K�� �ã�W�D�N�R�U�D��(330) �L�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D�� �V�� �L�� �E�H�]�� �$�%-a (449) (Tablica 4)���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X��

�X�Y�M�H�W�L�P�D�� �J�G�M�H�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�H�� �Q�H�P�D���� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �R�U�D�O�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �P�R�å�H�� �Xzrokovati 

�G�U�X�J�D�þ�L�M�H���� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���ã�W�H�W�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �*�/�3-���� �X�� �S�O�D�]�P�L���� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �L�]��

rezu�O�W�D�W�D���3�R�N�X�V�D���������J�G�M�H���V�X���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���W�U�H�W�L�U�D�Q�H���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�P�D�O�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Q�L�å�H���U�D�]�L�Q�H��

aktivnog GLP-1 (Tablica 5). U Pokusu 2, gdje je patologija u poodmakloj, ireverzibilnoj fazi 

�Q�L�M�H���E�L�O�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���Q�D���U�D�]�L�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�J���Q�L���X�N�X�S�Q�R�J���*�/�3-1 u plazmi ni likvoru (Tablica 

6). 

GLP-�����L�]�O�X�þ�H�Q���X���F�U�L�M�H�Y�L�P�D���L���Q�M�H�J�R�Y���D�N�W�L�Y�Q�L���R�E�O�L�N���L�]���N�U�Y�R�W�R�N�D���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�P��difuzijom prolaze 

krvno-�P�R�å�G�D�Q�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X��(450), a dospijevaju i na mjesta mimo barijere i djeluju izravno na 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�Lh neurona (451). Osim toga, GLP-�����L�]���F�U�L�M�H�Y�D���P�R�å�H���V�H���Y�H�]�D�W�L���W�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L��

�R�V�M�H�W�Q�D���D�I�H�U�H�Q�W�Q�D���Y�O�D�N�Q�D���Y�D�J�D�O�Q�R�J���å�L�Y�F�D�����N�R�M�L���ü�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L���Q�H�X�U�R�Q�H���X��jezgri solitarnog trakta koji 

�S�U�R�M�L�F�L�U�D�M�X���X���P�R�å�G�Dno deblo, hipotalamus i prednji mozak. GLP-1 �W�D�N�R�ÿ�H�U���P�R�å�H��biti sintetiziran 

u ne�X�U�R�Q�L�P�D���þ�L�M�D���V�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�D���W�L�M�H�O�D���X���P�R�å�G�D�Q�R�P���G�H�E�O�X (452). GLP-1 i GLP-1R eksprimirani su 

i u hipokampusu, strukturi mozg�D���N�R�M�D���M�H���N�O�M�X�þ�Q�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D���X�þ�H�Q�M�D���L���S�D�P�ü�H�Q�M�D��(453). 

GLP-���5���V�S�U�H�J�Q�X�W���M�H���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���*���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�P���V�L�J�Q�D�O�Qim putevima koji dovode do aktivacije 

adenilil ciklaze, protein kinaze C i MAPK-�D�����D���X���P�R�]�J�X���V�X���R�Y�L���S�X�W�H�Y�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W���L��

�S�U�R�F�H�V�� �X�þ�H�Q�M�D�� �W�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �Pete za djelovanje na kognitivnu funkciju 

(454,455). �3�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���6�7�=-�L�F�Y���ã�W�D�N�R�U�D���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�L���S�H�U�R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P��

�S�U�D�ü�H�Q�R���Q�R�U�P�D�O�L�]�D�F�L�M�R�P���U�D�]�L�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�J���*�/�3-�����X���S�O�D�]�P�L���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���H�N�V�S�U�H�V�L�M�R�P���*�/�3-1R u 
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hipokampusu (Slika 26�D���� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �M�H�� �V�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�Ma asocijativnog i 

�S�U�R�V�W�R�U�Q�R�J�� �S�D�P�ü�H�Q�M�D�� �X�� �P�L�ã�H�Y�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�R�P�� �*�/�3-1R u hipokampusu, kao i 

slijedom icv primjene GLP-1 (456). GLP-1 bi alternativno mogao dosegnuti hipokampus iz 

�O�L�N�Y�R�U�D���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�X���P�M�H�U�O�M�L�Y�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�J���*�/�3-�����X���O�L�N�Y�R�U�X���Q�D�ÿ�H�Q�H���X���6�S�U�D�J�X�H-Dawley 

�ã�W�D�N�R�U�D (457), dok su u Pokusima 1 i 2 te razine bile ispod granica mjerenja ELISA kitova na 

raspolaganju. GLP-���� �X�� �O�L�N�Y�R�U�X�� �E�L�� �P�R�J�D�R�� �E�L�W�L�� �F�U�L�M�H�Y�Q�R�J�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���� �D�O�L�� �E�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�D�R�� �E�L�W�L��

proizveden u jezgri solitar�Q�R�J���W�U�D�N�W�D���L���L�]�O�X�þ�H�Q���X���O�L�N�Y�R�U (458). Relativni doprinos perifernog u 

�R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�U�H�G�L�ãnje proizveden GLP-�����Q�D���X�W�M�H�F�D�M���P�R�å�G�D�Q�L�K���I�X�Q�N�F�L�M�D���M�R�ã���M�H���X�Y�L�M�H�N���Q�H�M�D�V�D�Q��(459). 

GLP-���5���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L���V�X���X���þ�L�W�D�Y�R�P �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���L���Q�D���J�O�Lja i na neuronskom tipu 

stanica (460). Literaturni podaci podupiru neurotrofnu i neuroprotektivnu ulogu stimulacije 

GLP-���5�� �X�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�H�P�� �E�U�R�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �Podela kao i u 

neurogenezi (460�±462). In vitro studije sugeriraju �G�D�� �Q�H�X�U�L�W�R�J�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �S�U�R�P�L�F�D�Q�M�D��

rasta stimulacijom GLP-���5�� �S�U�R�L�]�O�D�]�H�� �L�]�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�H�Q�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �3i���.�� �S�X�W�D�� �L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�Rg 

signalom-reguliranog puta mitogen aktivirane protein kinaze (ERK) (462). Pi3K i ERK 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���Y�D�å�Q�H���H�O�H�P�H�Q�W�H���Q�L�]�Y�R�G�Q�R���R�G���G�Y�D�� �,�5���V�L�J�Q�D�O�Q�D���S�X�W�D�����8�]�� �W�R���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

GLP-1R u hipokampusu, postignuto hipokampalnim prijenosom ge�Q�D���� �L�]�D�]�Y�D�O�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���X�þ�H�Q�M�D���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����V�D���V�P�D�Q�M�H�Q�R�P���O�D�W�H�Q�F�L�M�R�P���L���S�U�L�M�H�ÿ�H�Qom udaljenosti za pronalazak 

skrivene platforme u MWM testu (456). �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �Y�D�å�Q�D�� �P�R�å�G�D�Q�D�� �U�H�J�L�M�D�� �]�D�� �*�/�3-1 jest 

hipotalamus, gdje �M�H���Q�D�ÿ�H�Q�D���ã�L�U�R�N�D���U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Q�R�V�W���*�/�3-���5���V���Y�U�O�R���Y�L�V�R�N�R�P���J�X�V�W�R�ü�R�P���*�/�3-

1R-ekspri�P�L�U�D�M�X�ü�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���X���G�R�U�]�R�P�H�G�L�M�D�O�Q�R�M���M�H�]�J�U�L�����D�U�N�X�D�W�Q�L�P���L���S�H�U�L�Y�H�Q�W�U�L�N�X�Oarnim jezgrama 

�N�D�R�� �L�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�W�U�D�å�Q�M�H�J�� �K�L�Sotalam�L�þ�N�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��(452) i gdje se smatra da sudjeluje u 

�Q�H�X�U�R�H�Q�G�R�N�U�L�Q�L�P���R�G�J�R�Y�R�U�L�P�D���L���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���H�Q�H�U�J�H�W�V�N�H���U�D�Y�Q�R�W�H�åe (463)�����+�L�S�R�W�D�O�D�P�L�þ�Ne projekcije 

�S�R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�R�P�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D���� �D�O�L�� �L��vice versa; 

mehanizmi hi�S�R�N�D�P�S�D�O�Q�R�J���X�þ�H�Q�M�D���L���S�D�P�ü�H�Q�M�D���L�]�U�D�Y�Q�R���G�R�S�U�L�Q�R�V�H���I�X�Q�N�F�L�M�D�P�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���X�Q�R�V�D��

hrane (464)�����8���3�R�N�X�V�X���������N�U�R�Q�L�þ�Q�D���S�H�U�R�U�D�O�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�O�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L���S�R�U�D�V�W��

�K�L�S�R�W�D�O�D�P�L�þ�N�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �*�/�3-1R (Slika 30������ �8�]�H�Y�ã�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �G�D�� �M�H�� �V�$�%�� �S�U�D�ü�H�Q�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P��

hipometabolizmom glukoze i inzulinskom rezistencijom (465), rez�X�O�W�D�W�H�� �Q�D�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�H��

skupine gdje je primjena STZ-icv uzrokovala �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�L�þ�N�R�J�� �*�/�8�7���� �L��

IR-a (272) te rezultate FDG-PET skeniranja u Pokusu 1 i 2, gdje je oralna primjena galaktoze 

�X�W�M�H�F�D�O�D���Q�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���J�O�X�N�R�]�H���X���P�R�]gu STZ-icv tretiran�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D����Slika 24, 

Slika 25������ �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �G�D�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �R�U�D�O�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �S�R�Y�R�O�M�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�X���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�X���X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X�� 
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�-�R�ã�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D blagotvornog djelovanja peroralne primjene galaktoze 

odnosi se na metabolizam galaktoze, koja se jednako kao glukoza, metabolizira u aminokiseline 

�L���G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K���U�D�]�L�Q�D���J�O�X�W�D�P�D�W�D���L���*�$�%�$-e�����þ�L�M�D���M�H���X�O�R�J�D���Y�D�å�Q�D���X���Q�R�U�P�D�O�Q�R�M���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�M��

funkciji (466). Prednost galaktoze pred glukozom jest da metaboliti galaktoze dulje vrijeme 

opstaju u mozgu (466). Biosinteza aminokiselina iz heksoza putem limunske kiseline �W�U�R�ã�L��

amonijak koji �M�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�� �X�� �$�%-u (467)���� �*�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �E�L�� �P�R�J�D�R�� �E�L�W�L�� �Y�D�å�D�Q�� �I�D�N�W�R�U���� �E�X�G�X�ü�L�� �V�X�� �X�� �P�R�]�J�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �$�%-�R�P�� �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �V�Q�L�å�H�Q�H��

razine glutamata (468)���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �J�O�X�W�D�P�D�W�D�� �Q�H�� �E�L�� �V�P�M�H�O�R�� �S�U�L�M�H�ü�L�� �S�U�D�J��

�J�O�X�W�D�P�D�W�H�U�J�L�þ�N�L�� �L�]�D�]�Y�D�Q�H�� �H�N�V�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D��se za �Q�L�å�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �N�R�M�H�� �Vu 

posljedica peroralne �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �P�R�å�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �E�O�D�J�R�W�Y�R�U�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N���� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �Y�L�ã�L�K�� �U�D�]�L�Q�D��

�L�]�D�]�Y�D�Q�L�K�� �S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H���� �8�V�W�R���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D��

galaktoze, galaktoze-1-fosfata ili UDP-�J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �2-Glc-NAcetilaciju 

regulatornih prot�H�L�Q�D�����ã�W�R���M�H���Y�D�å�D�Q���Q�D�þ�L�Q���S�R�V�W-translacijske regulacije funkcije proteina. 

�2�U�D�O�Q�R���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�D���L�P�D���L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���V�L�V�W�H�P�V�N�X���L���P�R�å�G�D�Q�X��regulaciju oksido-

redukcijskog sustava. �2�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L���V�W�U�H�V���L�]�D�]�Y�D�Q���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�P���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�Rze 

�Q�D�ã�L�U�R�N�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �X�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �V�W�D�U�H�Q�M�D kako je navedeno ranije, ali pokusi s akutnom 

primjenom oralne galaktoze pokazali su da �W�D�N�Y�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���Q�H���X�]�U�R�N�X�M�H���V�L�V�W�H�P�V�N�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H��

regulacije oksido-�U�H�G�X�N�F�L�M�V�N�H���P�U�H�å�H���W�H���G�D���V�H���X���G�R�]�L���R�G�����������P�J���N�J�����N�D�N�Y�D���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���L���X���R�Y�R�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����X�]�U�R�N�X�M�H���S�Uo-oksidativne promjene u hipokampusu koje se kompenziraju u roku 

od 2 sata od primjene galaktoze (469). Pretpostavljeni mehanizam takve kompenzacije jest 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D�� �U�H�R�J�U�D�Q�L�]�D�F�L�M�D���N�R�M�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���S�R�M�D�þ�D�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P��puta pentoze fosfata u cilju 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���U�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�Q�Va i reduktivne biosinteze, postepeno smanjenje aktivnosti 

�Q�H�X�U�R�Q�D���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���*�$�/�.�����H�Q�]�L�P�D���L�]���/�H�O�R�L�U�R�Y�R�J���S�X�W�D��(469). 

Crijevna mikrobiota ima j�H�G�Q�X���R�G���N�O�M�X�þ�Q�L�K���X�O�R�J�D���X���P�R�G�X�O�D�F�L�M�L���F�U�L�M�H�Y�Q�H���L���P�R�å�G�D�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H�����D��

literaturni podaci pokazuju da su promjene u sastavu mikrobiote i smanjena raznovrsnost 

�Q�M�H�]�L�Q�R�J�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �X�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D�� �S�R�S�X�W�� �'�0���� �L�� �$B-�D���� �W�H�� �G�D�� �V�H�� �Q�D�� �L�V�W�H�� �P�R�å�H��

djelovati promj�H�Q�R�P���U�H�å�L�P�D���S�U�H�K�U�D�Q�H�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���S�U�H�K�U�D�Q�R�P���E�R�J�D�W�L�M�R�P���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���ã�H�ü�H�U�L�P�D��

(470�±472)�����]�E�R�J���þ�H�J�D���Y�D�O�M�D���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���R�U�D�O�Q�R���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H��

i na crijevnu mikrobiotu�����5�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�R�V�W���F�U�L�M�H�Y�Q�H���P�L�N�U�R�E�L�R�W�H���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�P���P�L�ã�M�H�P���P�R�G�H�O�X��

fAB-�D���$�3�3���3�6�����V�P�D�Q�M�X�M�H���V�H���V�D���V�W�D�U�R�ã�ü�X�����D���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L���K�L�V�W�R�O�R�ãki i bihevioralni znakovi AB-a 

�N�R�U�H�O�L�U�D�M�X���V���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D���F�U�L�M�H�Y�Q�R�J���P�L�N�U�R�E�L�R�P�D��(473)�����8�S�R�W�U�H�E�D���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H���S�U�R�E�L�R�W�L�N�D��

�L�P�D�O�D���M�H���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���V�W�D�W�X�V���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���$�%-a (474), 

do�N���M�H���X���ã�W�D�N�R�U�D���W�D�N�D�Y���W�U�H�W�P�D�Q���X�P�D�Q�M�L�R���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L���G�H�I�L�F�L�W���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q���V�W�D�U�H�Q�M�H�P��(475). Promjene 
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�X���P�L�N�U�R�E�L�R�W�L���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���L�V�S�L�W�X�M�X���N�D�R���P�R�J�X�ü�L���U�D�Q�L���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L���V�L�P�S�W�R�P��

AB-a (476), a modulacija crijevne mikrobiote kao preventivni i terapijski pristup AB-u (477). 

�&�U�L�M�H�Y�Q�D�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�D�� �P�R�å�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �Y�D�J�D�O�Q�L�� �å�L�Y�D�F�����þ�L�M�L �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�L�J�Q�D�O�L��mogu pokrenuti 

�S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�L�� �U�H�I�O�H�N�V���� �W�H�� �W�D�N�D�Y�� �L�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Y�D�J�X�V�D�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �Q�D��

modulaciju funkcije mozga (478). Iako je utjecaj mikrobiote na promjene u STZ-icv modelu 

�M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�H�L�V�W�U�D�å�H�Q�����S�R�G�D�W�D�N���R���X�þ�L�Q�N�X���G�H�Y�Htotjedne primjene galaktoze u prehrani, u odnosu 

�Q�D�� �I�U�X�N�W�R�]�X�� �L�� �J�O�X�N�R�]�X���� �Q�D�� �S�R�Y�R�O�M�D�Q�� �S�R�P�D�N�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �P�L�N�U�R�E�L�R�W�H�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �L �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���X���M�H�W�U�H�Q�R�M���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���Q�D inzulin (479) �S�U�X�å�D���G�R�G�D�W�Q�H���G�R�N�D�]�H���R���N�R�U�L�V�Q�L�P���X�þ�L�Q�F�L�P�D��

peroralno primijenjene galaktoze u odnosu na parenteralnu. 

Z�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���X�þ�L�Q�N�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���X���S�U�H�Oiminarnom pokusu gdje je tretman oralnom galaktozom 

�X�V�S�M�H�ã�Q�R���V�S�U�L�M�H�þ�Lo razvoj kognitivnog deficita (263) te �X�þ�L�Q�N�D u Pokusu 1 gdje je normalizirao 

kognitivni deficit u ranom stadiju STZ-icv modela sAB-a (Slika 18), u uznapredovalom stadiju 

sAB-a te �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�P�� �P�L�ã�M�H�P�� �P�R�G�H�O�X�� �I�$�%-�D�� �G�Y�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P��

nije imao tera�S�L�M�V�N�R�J���]�Q�D�þ�D�M�D���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Yni deficit u predsimptomatskom ni u blagom modelu 

bolesti (Slika 37; Slika 38; Slika 39; Slika 43; Slika 44; Slika 45). �0�R�å�H�P�R pretpostaviti da 

blagotvor�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �S�H�U�R�U�D�O�Q�R�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H na kognitivni deficit �R�Y�L�V�H�� �R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�M��

patologiji u podlozi modela koja je prisutna u STZ-icv modelu sAB-a, ali izostaje u 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�P modelu fAB-a (480,481), te o �V�W�D�G�L�M�X���L���M�D�þini simptomatologije AB-a. 

�8�V�S�U�N�R�V���L�]�R�V�W�D�Q�N�X���X�þ�L�Q�N�D���S�H�U�R�U�D�O�Q�R���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L���G�H�I�L�F�L�W���X���3�R�N�X�V�X��������

�R�Q�D���M�H���L�S�D�N���S�R�N�D�]�D�O�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�H���X�þ�L�Q�N�H�����S�R�S�X�W���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�Ma metabolizma glukoze u 

mozgu (Slika 25) i �X�E�O�D�å�D�Y�D�Q�M�D�� �6�7�=-icv inducirane astrocitoze (Slika 29) jednako kao i u 

�3�R�N�X�V�X�� ������ �W�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��ekspresije IDE (Slika 27�N���� �X�]�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �6�7�=-icv 

induciran�L�K�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �U�D�]�L�Q�D�� �$���� ��Tablica 6). Kognitivni deficit i neurokemijske promjene u 

�ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P���P�R�G�H�O�X���6�7�=-�L�F�Y���S�R�N�D�]�X�M�X���D�N�X�W�Q�H�����G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���U�D�Q�R�P���S�R�V�W-

STZ periodu (oko 1 mjesec) koje se vrate u normalne razine u periodu od 1 do 3 mjeseca, a 

zatim n�D�N�R�Q�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �R�G�� ���� �P�M�H�V�H�F�D�� �S�R�V�Oije tretmana STZ-icv dolazi do progresivnog i 

�L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�R�J�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J�� �G�H�I�L�F�L�W�D�� �X�]�� �S�R�M�D�Y�X�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�R�J�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �W�D�X���$���� �X��

daljnjem razvoju bolesti (134)�����6�W�R�J�D�����P�R�å�H�P�R���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���G�D���V�X���R�V�W�D�O�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���3�R�N�X�V�X��������

�J�G�M�H�� �M�H�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �S�H�U�R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P�� �]�D�S�R�þ�H�W�� ���� �P�M�H�V�H�F�D�� �Q�D�N�R�Q�� �6�7�=-icv primjene, 

�L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�H���� �ã�W�R�� �M�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�R�� �L�V�S�R�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�U�D�O�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �Y�L�ÿ�H�Q�R�J�� �X��

Pokusu 1. 
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6.2. U�þ�L�Q�D�N�� �S�Hroralno �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �X�� �P�L�ã�M�H�P�� �P�R�G�H�O�X��

familijarnog oblika bolesti  

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �3�R�N�X�V�X�� ������ �J�G�M�H�� �V�X�� �P�L�ã�H�Y�L�� �]�D�S�R�þ�H�O�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�� �R�U�D�O�Q�R�P��

galaktozom u dobi od 12 mjeseci, pokazali su da peroralna primjena galaktoz�H���P�R�å�H���L�P�D�W�L���L��

�ã�W�H�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��(Slika 44�������N�R�M�L���Q�L�V�X���Y�L�ÿ�H�Q�L���X��zdravih, 

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���ã�W�D�N�R�U�D���X���G�R�E�L���G�R�������P�M�H�V�H�F�L���X���3�R�N�X�V�X��������Slika 21�������8�þ�L�Q�F�L���R�U�D�O�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���Y�M�H�U�R�M�Dtno 

�S�R�V�W�D�M�X���ã�W�H�W�Q�L���X �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���J�G�M�H���Q�H�P�D���S�D�W�R�O�R�ã�N�R�J���V�W�D�Q�M�D���N�R�M�H bi zahtijevalo dodatne 

galaktozom-�L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�H���S�U�L�K�R�G�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���L�O�L���R�U�D�O�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���S�R�J�R�U�ã�D�Y�D���S�D�W�R�O�R�J�L�M�X���S�R�Y�H�]�D�Q�X���V�D��

�V�W�D�U�H�Q�M�H�P���X���V�W�D�U�L�M�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� 

Utjecaj GLP-���� �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P�� �P�R�Gelima fAB-a tek se o�G�Q�H�G�D�Y�Q�R�� �S�R�þ�H�R�� �Y�L�ã�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�W�L. 

Ekspresija mRNA i proteina GLP-���5���X���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X���V�H�G�P�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�K�����[�)�$�'���P�L�ã�H�Y�D���E�L�O�D���M�H��

�S�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �P�L�ã�H�Y�H���� �N�D�R�� �L�� �X�� �K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�X�� ������ �P�M�H�V�H�F�L�� �V�W�D�U�L�K�� ���[�7�J-AD 

�P�L�ã�H�Y�D��(482), dok je u �3�(�7���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���X�Q�R�V�D���U�D�G�L�R�D�N�W�L�Y�Q�R���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�J���D�Q�D�O�R�J�D���*�/�3-1 u 12-

�P�M�H�V�H�þ�Q�L�K�����[�7�J-�$�'���P�L�ã�H�Y�D���X�Q�R�V���D�Q�D�O�R�J�D���E�L�R���V�Q�L�å�H�Q���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���P�L�ã�H�Y�H��(483). GLP-

1R i GLP-�����Q�D�ÿ�H�Q�L���V�X���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P�D���X���X�]�R�U�F�L�P�D���P�R�]�J�D �þ�R�Y�M�H�N�D �V���K�L�V�W�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�L���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�P���$B-

om u usporedbi sa zdravim kontrolama jednake dobi���� �D�� �X�� �L�V�W�R�M�� �M�H�� �V�W�X�G�L�M�L���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �L�� �V�Q�L�å�H�Q�D��

ekspresija GLP-1 i GLP-1R u 3xTg-�$�'�� �P�L�ã�H�Y�D�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �P�M�H�V�H�F�L��(331). U APP/PS1 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���X���G�R�E�L���R�G�������P�M�H�V�H�F�L��ekspresija GLP-1 u crijevima tako�ÿ�H�U���M�H���E�L�O�D���V�Q�L�å�H�Q�D����

kao i ekspresija GLP-1R u mozgu (484) �G�R�N�� �M�H�� �X�� �L�V�W�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �P�M�H�V�H�F�L��

ekspresija GLP-1R u mozgu bila nepromijenjena u odnosu na kontrole iste dobi (485). U 

�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �I�$�%-a Tg2576 do sada nisu mjereni parametri GLP-1 i GLP-1R. U 

Pokusima 3 i 4 razine aktivnog i ukupnog GLP-1 u plazmi bile su podjednake u svim skupinama 

�P�L�ã�H�Y�D����Tablica 7; Tablica 8). Hipokampalni GLP-���5���X���3�R�N�X�V�X�������Q�L�M�H���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�R��

�P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� ��Slika 54a, Slika 41), dok je u hipotalamusu tretman oralnom 

galaktozom utjecao na po�Y�H�ü�D�Q�M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H receptora �X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D����Slika 58). U 

Pokusu 4 je peroralna primjena galaktoze utjecala �Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �Ueceptora u 

hipokampusu kontrolnih i �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� ��Slika 55a). �,�]�� �R�Y�L�K�� �V�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �P�R�å�H��

pretpostaviti da je usprkos djelovanju na �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��razine GLP-1R u mozgu, nedostatak 

blagotvornog djelovanja galaktoze na razine GLP-1 u plazmi razlogom njezine nedjelotvornosti 

na kognitivni deficit u modelu fAB-�D���� �2�Y�D�N�Y�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �S�R�G�X�S�L�U�X�� �L�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�� �S�R�G�Dci iz 

�V�W�X�G�L�M�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�Q�� �E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �D�Q�D�O�R�J�D�� �*�/�3-1 na kognitivni deficit i druge 

�]�Q�D�þ�D�M�N�H�� �$�%-�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D��(301,486�±492)���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�D��
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�W�H�U�D�S�L�M�D�� �O�L�U�D�J�O�X�W�L�G�R�P�� �Q�L�M�H�� �L�P�D�O�D�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D�� �G�H�S�R�]�L�W�H�� �D�P�L�O�R�L�G�D�� �X�� �P�R�]�J�X�� �X�� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

t�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�D�� �P�R�G�H�O�D�� �$�3�3���3�6���� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�O�L�� �D�P�L�O�R�L�G�R�]�X�� �Q�L�V�N�R�J�� �L�� �Y�L�V�R�N�R�J�� �V�W�X�S�Q�M�D���� �ã�W�R��

�P�R�å�H���X�N�D�]�L�Y�D�W�L���Q�D���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�R�G�H�O�D��(493). Dugotrajna 

�W�H�U�D�S�L�M�D�� �H�N�V�H�Q�D�W�L�G�R�P���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �D�J�R�Q�L�V�W�R�P�� �*�/�3-������ �X�]�U�R�N�R�Y�D�O�D�� �M�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H i kratko�U�R�þ�Q�R�J i 

dugo�U�R�þ�Q�R�J���S�D�P�ü�H�Q�M�D u PS-K1 modelu, ali ne i u 3xTg-�$�'���P�R�G�H�O�X�����ã�W�R���M�H���Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H���E�L�O�D��

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �D�Q�D�H�U�R�E�Q�H�� �J�O�L�N�R�O�L�]�H�� �X�� �P�R�]�J�X���� �Q�D�� �ã�W�R�� �H�N�V�H�Qa�W�L�G�� �Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �X�þ�L�Q�D�N�� �X��

3xTg-AD modelu (494)�����L�]���þ�H�J�D���M�H���Y�L�G�O�M�L�Y���]�Q�D�þ�D�M���R�G�D�E�L�U�D���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���P�R�G�H�O�D���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J���J�H�Q�D��

�Q�D�� �X�þ�L�Q�N�H�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�H�� �*�/�3-1. Kombinacija �N�O�D�V�L�þ�Q�R�J�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�J�� �P�R�G�H�O�D�� �L�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�R�J��

�P�R�G�H�O�D�� �N�R�M�L�� �L�V�S�R�O�M�D�Y�D�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �X�� �Lnzulinskoj rezistenciji bio bi kompletniji model AB-a 

(133,495) �X�� �N�R�M�H�P�� �E�L�� �E�L�O�R�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �R�U�D�O�Q�H�� �J�D�O�D�N�W�R�]�H�� �Q�D�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�� �G�H�I�L�F�L�W���L��

GLP-1. 

Rezultati FDG-�3�(�7�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �X�� �3�R�N�X�V�X�� ���� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �7�J���������� �P�L�ã�H�Y�L�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ���� �Pjeseci 

razvijaju hipermetabolizam glukoze u mozgu (Slika 50), �ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D��

�R�� �V�O�L�þ�Q�L�P�� �)�'�*-�3�(�7�� �Q�D�O�D�]�L�P�D�� �S�U�H�G�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�L�K�� �7�J���������� �P�L�ã�H�Y�D���� �J�G�M�H�� �M�H�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�� �G�D�� �M�H��

hipermetabolizam odraz kompenzatornog mehanizma neurona (496). Usto, u bolesnika s 

�E�O�D�J�L�P�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�L�P�� �G�H�I�L�F�L�W�R�P�� �L�O�L�� �E�O�D�J�L�P�� �R�E�O�L�N�R�P�� �G�H�P�H�Q�F�L�M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P��

glukoze u hipokampus�X�� �N�R�M�L�� �M�H�� �E�L�R�� �X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�M�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�L�� �V�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�M�H�P�� �]�D�G�D�W�D�N�D�� �X�� �Y�L�ã�H��

kognitivnih subdomena (497). Luo i suradnici (496) pokazali su da hipermetabolizam glukoze 

u mozgu �R�S�D�G�D���V�W�D�U�H�Q�M�H�P���X���P�R�G�H�O�X���7�J�������������ã�W�R���M�H���S�R�N�D�]�D�Q�R���L���X���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���3�R�N�X�V�D���������J�G�M�H���V�X��

redukcije u metabolizmu glukoze na razini cijelog mozga iznosile -���������X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D��

�X���G�R�E�L���R�G���������P�M�H�V�H�F�L�����D���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���G�U�X�J�L�K���L���G�R��-20% na razini cijelog mozga �P�L�ã�H�Y�D���7�J����������

u dobi >18 mjeseci (498). Obzirom da je peroralno primijenjena galaktoza utjecala na 

normalizaciju metabolizma glukoze u mozgu u Pokusima 2 (Slika 25), 3 (Slika 50) i 4 (Slika 

51������ �D�O�L�� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �3�R�N�X�V�D�� ���� �Q�L�M�H�� �G�R�Y�H�O�D�� �G�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J�� �G�H�I�L�F�L�W�D���� �P�R�å�H�P�R��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �Q�R�U�P�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �P�R�]�J�X�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L���� �D�O�L�� �Q�L�M�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R��

�R�G�J�R�Y�R�U�Q�D���]�D���X�þ�L�Q�D�N��na kognitivnu funkciju u modelima AB-a. �0�H�ÿ�X�W�L�P�����S�U�H�P�D���O�L�W�H�U�D�W�Xrnim 

podacima, analog GLP-1 liraglutid normalizirao je metabolizam glukoze u mozgu 12-

�P�M�H�V�H�þ�Q�L�K���$�3�3���3�6�����W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���ã�W�R���M�H���S�U�D�W�L�O�R���L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H��(302). 

Stoga, ostaje za razjasniti koja je �W�R�þ�Q�D �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �R�G�J�R�Y�Rrna za 

�E�O�D�J�R�W�Y�R�U�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���J�D�O�D�N�W�R�]�H���Q�D���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�X���I�X�Q�N�F�L�M�X. 

�8�� �F�L�O�M�X�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�H�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�J�� �P�R�G�H�O�D�� �7�J���������� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J��

profiliranja, u Pokusima 3 i 4 je provedeno i ispitivanje intraperitonealne tolerancije glukoze. 

�'�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�Q�L�å�H�Q�H���U�D�]�L�Q�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D���X���S�O�D�]�P�L���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���X predsimptomatskom 
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stadiju fAB-a (Tablica 7) �S�R�W�Y�U�G�L�O�L�� �V�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�L�K�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �N�R�M�H��

nastupaju prije po�M�D�Y�H���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J���G�H�I�L�F�L�W�D�����ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�X���S�R�]�D�G�L�Q�X���]�D���S�U�R�J�U�H�V�L�M�X��

kasnijeg kognitivnog deficita. �3�R�J�R�U�ã�D�Q�D�� �W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �E�L�O�D�� �M�H��

�Y�L�G�O�M�L�Y�D���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���X���G�R�E�L���R�G���������P�M�H�V�H�F�L���V���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�P���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�P���G�L�V�I�X�Q�N�F�Ljom 

(Slika 53), a tretman �R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���G�R�G�D�W�Q�R���M�H���S�R�J�R�U�ã�D�R���W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�X���Jlukoze u toj skupini. 

�5�D�]�L�Q�H���L�Q�]�X�O�L�Q�D���X���S�O�D�]�P�L���P�L�ã�H�Y�D���X���3�R�N�X�V�X�������E�L�O�H���V�X���X���P�D�Q�M�R�M���P�M�H�U�L���V�Q�L�å�H�Q�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���3�R�N�X�V��

���� �L�� �Q�L�V�X�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H�� �R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Qim 

�S�R�G�D�F�L�P�D�� �R�� �K�L�S�H�U�L�Q�]�X�O�L�Q�H�P�L�M�L�� �X�� �P�L�ã�H�Y�D�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �R�G 13 mjeseci (217). Terapija oralnom 

galakto�]�R�P���M�H���X���3�R�N�X�V�X�������X�W�M�H�F�D�O�D���Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H���L���Q�R�U�P�D�O�L�]�D�Fiju razina inzulina (Tablica 7), dok 

�M�H���X���3�R�N�X�V�X�������W�D�M���X�þ�L�Q�D�N���L�]�R�V�W�D�R���W�H���M�H���S�H�U�R�U�D�O�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���G�R�G�D�W�Q�R���V�Q�L�]ila plazmatske 

�U�D�]�L�Q�H�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� ��Tablica 8). Ovi rezultati potvr�ÿ�X�M�X�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�M�� �S�R�]�D�G�L�Q�L�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�R�J�� �P�R�G�Hla fAB-a i ne-�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þnog modela sAB-a 

dobivenog primjenom STZ-�L�F�Y�����E�X�G�X�ü�L���G�D���X���3�R�N�X�V�L�P�D�������L�������S�H�U�R�U�D�O�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���J�D�O�D�N�W�R�]�H���Q�L�M�H��

dovela do promjena u razini inzulina u plazmi (Tablica 5; Tablica 6�������0�H�ÿ�X�W�L�P�����Q�X�å�Qo je uzeti 

�X�� �R�E�]�L�U�� �L�� �P�R�J�X�ü�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �Y�U�V�W�D�� �J�O�R�G�D�Y�D�F�D�� ���ã�W�D�N�R�U�� �Y�V���� �P�L�ã���� �N�R�M�H�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L��

�U�D�]�O�R�J�R�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D���X���Rvim pokusima.  

U Pokusu 4 je peroralna primjena galaktoze utjecala na smanjenje ekspresije IR-a i pov�L�ã�H�Q�M�H��

aktivnosti GSK3�� u hipokampusu (Slika 55) �ã�W�R���P�R�å�H���L�P�D�W�L���ã�W�H�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�L�]�Y�R�G�Q�R���V�L�J�Q�D�O�Q�H��

kaskade inzulinskog receptora i pridonijeti kognitivnom deficitu u patologiji fAB-a. �=�Q�D�þ�D�M�Q�R��

galaktozom inducirano smanjenje aktivnosti GSK3�� u �3�R�N�X�V�X�������P�R�å�H���X�S�X�ü�L�Y�D�W�L���Q�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R��

�E�O�D�J�R�W�Y�R�U�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���S�H�U�R�U�D�O�Q�R���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���Q�D���S�U�H�G�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�X���I�D�]�X���S�D�W�R�O�R�J�L�M�H���I�$�%-

a.  

Periferni metabolizam glukoze i inzulina povezan je sa sustavom APP-�D�� �W�H�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

ekspresija A�� u pozitivnoj korelaciji s inzulinskom rezistencijom (499,500). Rezultati Pokusa 

���� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �V�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�D�� �P�R�å�H�� �S�R�Y�H�]�D�W�L�� �V�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�R�P�� �$�� �E�X�G�X�ü�L�� �V�X�� �U�D�]�L�Q�H��

topivog A1��-������ �E�L�O�H���S�R�Y�L�ã�H�Q�H���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���X���G�R�E�L���R�G������ �P�M�H�V�H�F�L����Tablica 7). U toj 

�G�R�E�L�� �P�R�G�H�O�� �7�J���������� �M�R�ã�� �Q�H�� �U�D�]�Y�L�M�D amiloidne plakove u mozgu (208), dok se starenjem i 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���N�R�O�L�þ�L�Q�H���D�P�L�O�R�L�G�Q�L�K���S�O�D�N�R�Y�D���V�P�D�Q�M�X�M�H���W�R�S�L�Y�D���I�U�D�N�F�L�M�D���D�P�L�O�R�L�G�D�����ãto je pokazano i u 

rezultatima Pokusa 4, gdje se razine topivog A��1-������ �Q�L�V�X�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H�� �X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �L��

kontrolnih m�L�ã�H�Y�D����Tablica 8)�����7�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���M�H���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���P�L�ã�H�Y�D���X���G�R�E�L��

�R�G�� ������ �P�M�H�V�H�F�L�� �X�� �3�R�N�X�V�X�� ���� �G�R�Y�H�R�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �W�R�S�L�Y�R�J�� �$��1-42 u hipokampusu te do 

poja�þ�D�Q�H�� �D�V�W�U�R�F�L�W�R�]�H�� ��Slika 57)���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�� �M�H�G�D�Q�� �Rd razloga neuspjeha terapije oralnom 

�J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���X���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X���N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�R�J���G�H�I�L�F�L�W�D�����E�X�G�X�ü�L���M�H��intraperitonealna primjena galaktoze 
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�W�D�N�R�ÿ�H�U���G�R�Y�H�O�D���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���U�D�]�L�Q�H���$����i ekspresije GFAP u galaktozom-induciranim modelima 

starenja (391,501). �8�� �3�R�N�X�V�L�P�D�� ���� �L�� ���� �Q�L�V�X�� �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �Q�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �H�N�V�S�U�Hsiji enzima koji 

�U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���L�Q�]�X�O�Ln (IDE; Slika 54k, Slika 55�N�������þ�L�M�D���V�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�L��

s amiloidnim depozitima tek u dobi od 16 mjeseci u modelu Tg2576 (502). 

Dok u Pokusima 1 i 2 peroralna primjena galaktoze nije utjecala na omjer fosforiliranog i 

ukupnog proteina tau u hipokampusu �ã�W�D�N�R�U�D�����Y�L�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D ekspresija fosforiliranog 

proteina tau AT8 in situ u hipokampusu STZ-icv tretiranih �ã�W�D�N�R�U�D���L�]���3�Rkusa 1 (Slika 33) te u 

svim ispitivanim regijama mozga STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���ã�W�D�N�R�U�D��u Pokusu 2 (Slika 34). U Pokusima 

���� �L�� ���� �Y�L�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�� �R�P�M�H�U�D�� �Q�D�N�R�Q�� �W�U�H�W�P�D�Q�D�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �J�D�O�D�N�W�R�]�R�P ���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X��

Pok�X�V�X���������W�H�Q�G�H�Q�F�L�M�D���S�R�Y�H�ü�Dnja u Pokusu 4; Slika 54; Slika 55) �X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�Lm �å�L�Y�Rtinjama 

nakon peroralne primjene galaktoze, dok je ekspresija AT8 promatrana imunohistokemijski bila 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D���X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���L���V�P�D�Q�M�H�Q�D���X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���3okusu 3 (Slika 60�������D���S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

�X�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �L�]�� �3�R�N�X�V�D�� ���� ��Slika 61). Sumarno bi se iz navedenih rezultata dalo 

�]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D���W�U�H�W�P�D�Q���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�N�W�R�]�R�P���G�M�H�O�X�M�H��nepovoljno na hiperfosforilaciju proteina tau. 

�-�H�G�D�Q�� �R�G�� �U�D�]�O�R�J�D�� �P�R�J�D�R�� �E�L�� �E�L�W�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �V�N�O�R�Q�R�Vt hiperfosforilaciji aberantno glikoziliranog 

oblika tog proteina; naime, literaturni podaci pokazuju da glikoziliranje proteina tau, 

glikanskim nast�D�Y�F�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �Q�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L�� �P�R�Q�R�V�D�K�D�U�L�G�� �J�D�O�D�N�W�R�]�D���� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �L��

�S�R�V�S�M�H�ã�X�M�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�X�� �K�L�S�H�U�I�Rsforilaciju proteina tau u AB-u (503). Uz to, periferna 

�K�L�S�H�U�L�Q�]�X�O�L�Q�H�P�L�M�D���N�D�N�Y�D���M�H���Y�L�ÿ�H�Q�D���X���7�*���*�$�/���P�L�ã�H�Y�D���X���3�R�N�X�V�X������ �D���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���L���Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�D��

razlika u porastu omjera fosforiliranog i ukupnog proteina tau, �W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�R�S�D�J�L�U�D���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X��

tau in vivo prema literaturnim podacima (504). 

Kako bi se bihevioralno �S�R�E�O�L�å�H���R�S�L�V�D�R���P�R�G�H�O���7�J�������������X���3�R�N�X�V�L�P�D�������L�������S�U�R�Y�H�G�H�Q�L���V�X dodatni 

�W�H�V�W�R�Y�L���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D����Za razliku od STZ-�L�F�Y���W�U�H�W�L�U�D�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���L�]���3�R�N�X�V�D�������L���������Y�H�ü���X���0�:�0���W�H�V�W�X��

�S�O�L�Y�D�Q�M�D���X���O�D�E�L�U�L�Q�W�X���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L���V�X���P�L�ã�H�Y�L���X���S�U�H�G�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�R�M���I�D�]�L���I�$�%-�D���S�R�N�D�]�D�O�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M��

u aktivnosti u bazenu, s tendencijom manje ukupno �S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L���L���P�D�Q�M�H���E�U�]�L�Q�H���S�Oivanja 

u �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�L�Y�O�M�L�� �W�L�S�� �P�L�ã�H�Y�D�� �L�V�W�H�� �G�R�E�L�� ��Slika 40). �8�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �X�� �G�R�E�L�� �R�G�� ������ �P�M�H�V�H�F�L�� �X��

�3�R�N�X�V�X�� ���� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �M�H�� �L�V�W�R���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�]�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H��

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�L���R�U�D�O�Q�R�P���J�D�O�D�Ntozom (Slika 46). Zanimljivo je da je �X���P�L�ã�H�Y�D���X��

dobi u 9 mjeseci koji su bili podvrgnuti testu prisilnog plivanja (engl. forced swim test) 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �O�R�N�R�P�R�W�R�U�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D�� �X�� �Y�R�G�L��(505). U istoj je 

�V�W�X�G�L�M�L���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���L���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���O�R�N�R�Potorna ak�W�L�Y�Q�R�V�W���7�J�����������P�L�ã�H�Y�D���X���2�)���W�H�V�W�X���R�W�Y�R�U�H�Q�R�J���S�R�O�M�D��

mjerena �S�R�Y�H�ü�D�Qjem �X�N�X�S�Q�R�� �S�U�L�M�H�ÿ�H�Qe udaljenosti. Rezultati OF-a u Pokusima 3 i 4 ovog 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�L�V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���O�R�N�R�P�R�W�R�U�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���P�M�H�U�H�Qu vremenom provedenog u 
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