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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest A BQDMpHaiL MH QHXURGHJHQHUDWLYQL SRUHI
JXELWNRP SDP U HRQrokDnoliditetaR @ dttaliteta u starijoj populadii,2). AB
SUHGVWDYOMD QDMpH»&® R EXDYLINK G/HOPHh @ MLHBIHA nakeP65Q F L M H
godine,$% MH X]JURNRP GHPHQFLMH X YL &H4)R@ma poSljednjitnQ W Q L K
podacima, 50 milijuna ljudi svijetuboluje od demencijea prR F M H Q M X BeHjindwHbrGi D G H
XWURVWUXpLWL (®R,DNR MRIGKQHUYDWVNRM WRpPDQ EURM R
nedostatka registra bolesnika s-ABy, pretpostavlja se da 10% osoba iznad 65 gostar@sti
ima neki oblik demencije, pa uz podatak da oko 16% hrvatske @dp&cLMH pLQH VWDUL
goding dolazimo do brojke od oko 80.000 oboljelih u Hrvatsk6). AB i demencija
SUHGVWDYOMDMX YHOLNL RVREQL R&EIWWRBIMO/QL W UWMEDQRY
JRGLQLoSUEHPLDMXQ DPHWLERLK GRE&BURH WD UH VH EUR

(5.

1.1.1. Patofiziologija Alzheimerove bolesti

AB je kompleksna, mui DNWRULMDOQD EROHVW pLMD MH SUHFL]QD
QHMDVQD &4WR ]JERJ L]X]JHWQH VORAHQRVWL OMXGVNRJ PR]
PRGHOD NRML EL RPRJXULR LVWRYUHPHQR LVWUDALYDQM
dovode dkOLQLpNH VOLNHW EROHVIWL LDNR VH $% WUDGLFLRQDC
SRUHPHUDMHP HNVSHULPHQWDOQL HSLGHPLRORANL L NOL
i dalje od mozgaSistemske promjene u organizrmezane uz ABQLVX QXaQR VHNXQCGC
SRV OMH G L F idefeRaéije DABH n€gl su vjerojatno odrapzadinskilprocesa koji su

povezani s napretkom bolega).

- Rd@ prvogpoznatogV O XPPMIG LaQMH Biy&stavDidt€ragikanel od dr. Aloisa
Alzheimera 1907. godin@®), poznato jedasdODYQH SDWRKLVW RapdRtaahie RGUHG
senilnih plakovabeta amiloidaL QHXURILE U L (pidigiultad W @s dbolizlih
bolesnika .OLQLpNL VH L SULMH YLGOMLYLK b8IesWkR@&RANLK SU
NRIJQLWLYQL GHILFLW NRML XNOMXpXMH JXELWDN SDPUHQ



kao i funkcioralni deficiti poput psihijatrijskih simptoma, depresije, halucinacija, deluzija i

agitacije(10).

lako je etiopatogenetska podloga nastanka botigiom nepoznat, razlikuju se dvije vrste

bolesti ovisno 0 njezinom uzroku; u manjem broju[sD M HY D-8%Q tddL Ke o genetski
uvjetovanom, familijarnom obliku bolesti (fAB) ranim nastupom simptom&QAD, engl.

early-onset Alzheimer's disegse GRN MH YHULQD REROMHOLK SRJRYHQD
(sAB) s kasnijim nastupom simptomaJAD, engl.late-onset Alzheimer's disegsdez jasne

i dokazanaasljedneSRGORJH DOL V PQRJLiRehmdl® ) ok UL P D
nepoznanica u etiopatogenezi bolesti, tiekpRGLQD LVWUDALYDQMD UD]JYLOH V
NRMH VX SRNXaDOH REMDVQLWL $% XNOMXpXMXtetauQDMSUR
KLSRWH]X NDR L KIbh&RdafidifaX oksidabiinqoHgtrddap upale, FARaGDQH
deprivacijeglukoze(7,12)

Najzastupljenija, amiloidna hipotezkoju su 1991. godine predstavili Hardy i Alls¢p3),
QDVWDOD MH NDR SRVOMHGLFD RWMNVUIABDje Redkdv@]DPD Q
mutacijamana tri gen&oje se prenose autosomadominantng genu zamiloidni prekusorski

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

14i 1 (15). APP jetransmembranskirotein,prekursorD P L O R L G D), &0l B [PSENL i

36(1 NDWDOLWLpPNH Mselaetaze, FerzimbRE]iSadieNj® Dcijepanju APP
QDVWDQM Kijégpanje APPAQD SHSWLGH $ UBURYRWL K H 6SFMPQDUD
SXWHYLPD DPLORLGRJHQLR Ldkidtazié e EavbizrahMad reli@dijaP H

APP-a, PSENL i PSEN2) i ne-amiloidogenim putem (kML XN O M X p X M-Bekre@4w) P H
Slika1).




Slikal 3URW HR O LW lamNbRIn&dpMkeiSHBKpYIdroteina amiloidogenim i r@miloidogenim

putemWH SRVOMHGLPpQR QDNXSOMDQMH SODNRYD DPLORLGD EHWD
APP tamiloidniprekusorfN\L SURWBIPQ ORL G E H¥dhivaek@dBnena APR . V$33

- topiva ektodomena ARFD & + C-terminalni R G V Mddilpri@ 9 aminokiselina; C83t C-

terminalni R G V MiHljmB 88 aminokiseline; P3p3 peptid AICD tAPP X Q XW D U ¥om&edCp Q D
terminahiRGVMHpDN

SURL]YRGQMD $ X VWDQLFDRRPVEVEMDRD RIGYRWD WiH WHNMH
plazmiilikvoru L X QHSDW R O R&N NeaiMidogezM pudbbrade APP-D D §® pL

cij H S D Q MsEkPetazom na 16. aminokiselini sekvence APB Gterminalne strane i

SRV OMHGL p Q L RPtemiiafretbpiv@dutetdmeéne AR . V3$33L.YDQVWDQLPQR
C-terminalnog R G V Midljjms B3 aminokiseline (C83)nutar stanic€l18,19) 2 GV ME43D N
GDOMH ViselrdtaddmhSia manjR GV Maeitid N3 $ -42) i APP XQXWDUVWDQLDp
domenu (AICD; odnosno,@rminaniRGVMH20D N, VW U DR GYM@HIBD SRND]DOD
VX GD SRVMHGXMH QHXURWURIL@NZ) te €aHeXnjegoSaUrRziaH NW LY Q
likvoru pacijenata oboljelih od ARV Q L §23Q4) 7 D N RRyYGI\UMB, pdrazliku od duljih
YDULMDQWL $ RSUHQLWR QLMH GLR DPLORLGQLK SODNRYI
(25,26) S druge strane, amiloidogeni put cijepanja ABPIDSRpLQMHWHNURR/M® D pLP
se stvara Nerminalnatopiva ektodomena APFD V $ 3&an stanicege Gterminalni

R G V Mddlpr@ 99 aminokiselina (C9Qnutar stanice NRML VH GD OdeidtarhQ |LPRP
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cijepa naRGV VAIGINHRGVM$ pNB]J]OLPpLWLK GXOMLQD42RKbfiyyj NRMLP
skloniji nakupljanuL TRUPLUDQMX SODNRYD RG \8H HS/FONDEH B MIBIMX@ H
QHXURWRNBOpQRNWSOMDQMH $ L GLIX]QR IRUPLUDQMH SOI
aktivacie PLNURJOLMD RWSXaWDQMD FLW R-prat€riskodJupddi€dgVLyY Q H
odgovora3183). Biokemijske i strukturne promjene u okolnim neuronimdatj@ dovode do
JXELWND VLQDSVL L QHWR@(M%M@.HQLWH DWURILMH

Slika2 +LSRWH]D DPLORLG Q EndNpBevhbl IBaGsH Sefkbkl ZDOBTR



8 NR QD pn@ididna hipotd D SRVWXOLUD GD QDNXSOMDQMH $ X UD]
GMHOXMH NDR SDWRORANL RNLGDpPp ]D NDVNDGX NRMD XNC(
proteinaWDX pLML MH NUDMQML UH]XO WD) GRikh >6pbRENIO QD VP |
PXWDFLMD JHQD ]D $33 36(1 L 36(1 QDNXSOMDQMH $ SR°
DOHOD 0 JHQD ]D DBEDRRRNFIPRWHNEG (VWP Qudjepbkazald QL P DO
su da izoforma APOE4 dovodi d8 R M agmBk@Qpljanjapeptda $ L QMHJRYRJ VPDQM
NOLUHQVD X PR]JX &aWR SREUHUH SDWRJHQH]X $%

Nastavno namiloidnu hipotezu, razvijena je tau hipoteza nastankaaABroteini iu pogavito

se nalaze na neuronima te pripadaju obitelji proteina povezanim s mikrotubM&Ra (engl.
microtubuleassociated proteirtau) (40). U odraslom mozgu identificirano jé& HiZoférmi
proteinataukoji nastaju alternativnim izrezivanjem jednog gena koji se nalazi na dugdm kr
kromosomal7(41,42) D pLMD MH XORJD YDaQD X VWYDUDQMX PLNU
mredaH P LN U RIS X&ask@dijaproténatau razvojno je regulirana od fetalne do odrasle
dobi (44); proteini tau nezrelog mozga mogu se fosforilirati na 6 do 8 mjesta prisutnih na
QDMNUDULP L]RIRUP D P Dnotgrinsfotikhciia didama 2 @d3RAnjesta u svih

a Hixo¥rmi proteing45) 8 p Lv@idstRezivanjgroteinatau na mikrotubwdregulira se post
translacijski moduliranjem fosforilacije treomin i serina i O-glikozilacije (46).
HiperfosforilacijaproteinaWD X UD]OLpLWLP {vof@idd BliRden SiRkk&X kihaze

3 (GSK3, engl.glycogensynthase kinase)3ciklin-ovisne kinaze5 (CDKS5, engl. cyclin
dependent kinase),5mitogenormaktivirane protein kinaze (MAPKengl. mitogen-activated
protein kinasg Akt kinaze (protein kinaza B), protein kinaze A i kdl@imodulinovisne
proteinkinazell (CaMKIl, engl. Ca?*/calmodulin kinase )| dovodido smanjenja afiniteta
proteinatau prema mikrotubulimél0,47) Hiperfosforiliraniproteintau je netopljiv te & spaja

s drugimproteinimatau u sparene uzvoijite filamente (PHF; od epgked helical filamentsi
QHXURILEUL QBUSIKka3V QRSLUH




Slika 3 Uloga proteinatau u zdravom mozgu i u mozdwlesnikas Alzheimerovom boki.

Poputoligomera$ D JU ptdt@indW D X F L W R ARR Novade Qd_kdgitivnih deficita

(50,51) Gubitak normalne funkcijproteinataX GRYRGL GR SDWROR&ANLK RaAWHIU
regulatornoj funkciji citoskeletad WR XWMHpPH QD IL]IXBRABNISRERXWFR K H AC
RGJRYDUDMXuH PRUIRORJLMH L DNVRQDOQRJ WUDQVSRUW
neurodegeeracije(52). UAB-u SRYHUDQH YULMHGQRVW proténédtaR W L OL UD C
likvoru korelraju sa smanjenim rezultatima kognitivnih testqg8). 2VLP WRJD SRYHUOD
razine fosfetau aminokiselina T181 i T231 te ukupnpgpteina WD X X OLNYRUX pLQH
ELRPDUNHU ]D SUH G Y-4yxacjdhata @ agivid Kngnitiinirs eefioih (54 H6).
(NVSHULPHQWDOQL SRGDFL SRND]DOL V XakifjaqdprbirixO M D Q M ¢
tau(5759)WH GD V $ SRYH]DQD GHJH QHutbrdmaMtanitakQgridVbi R W R N V L
defictu DQLPDOQLP WUDQ VJH Quzphhjje\RjuRpRsBSt/O eénddyefddgoteina

tau(60,61)

Acetilkoin MH MHGDQ RG NOMXpQRLROQRHXKP RWUBQREBNWMWBIJRFH
SDAQMH XpHQMD SDPUHQMD HXrGoe62Wwa). Stddgd YROAQ\WWHIRI H QUNHHD |
N R O L QHriguJrbra® Meynartovoj bazalnoj jezg(67), smanjena aktivnost enzinkalin
DFHWLOWUDQVIHUD]H L VQLAHQD NRQFHQWUDFLMD DFHWLO
L PRAGDQH NRUH Ndzdudbo\jekh QuDABE QM RG doReBdoQtiaranja



N R O L QeHhipgaidzp @Ba (68)i koncepta da je ABosljedicapropast N R O L oyl &udth\aQ
umozgu69) 1DVWDYQR QD RYX KLSRWH]X UD]JYLMHQL WX L SUYI
& inhibitori enzima acetilkolinesteraze pdggakrina i fizostigming70).

U posljednjim je godinamatkrivenoVYH YLaAH GRENPHOVOBRWH pND QHXURGHJ
bolest; ohosno,VNXS PHWDEROLpPNLK SRUHPHUDMD NRMH GRYRGH
s inzulinskom rezistencijorfrl) 3 R U HiRIHLUMN R U glaktizé Q Moggu i energetskom
metabolizmu mozga predstavljaju vrlo rane promjene twABje prethode pojavi kognitivnih
deficita(72), a W Rowdlbld@srazvoja koncepta uloge inzulinske rezistencippozgu (IRBS,

engl. insulin-resistant brainstate) u patogenezi ABa L SULMHGORJD-a\KgoY DD QM I
PRAGDQRJ REOLND GLMD E H &3} préEmandimalsv@QraniA ks LLIDGHE & MOHKV
WLSDr4,25) 'LMDEHWHY WLSD ‘0 NRPSOHNVQD MH NURQL
karakterizirajuhiperglikemija, VWD QLPQD LQ]XOLQVND UH]JLVWHQFLMD L
ubrzano starenj€/6) i dovodedo preuranjenog mortalitetBM2 predstavlja] Q D p DUMLDL(PH Q L

b L P E R&nadtanak kogniti RJ GHILFLWD L GHPHQFLMH JRWRYR GYR'
UL]JLN UD]JYRMD GHPHQFLMH D MHGDQ RG GHVHW VOXpDM|
XpLQFLRO7)02YD UHFLSURpPQD YH]D X SUHYDOHQFLML RYLK |
MH QHNROLNR YDAaQLK ]DMHG/Q\LL NIRKM W YRRMRAGHY B RR QIHK BER G
NRMLPD VX QDMYDAQLML RAWHIHQOODBIX®LGVNOLSHUQDDII
proteinatau,oksidativni stresY DVNXODUQR RZMHWIHQMH L XSDOD

Djelovanje inzulina u mozgu stimulira modulaciju mnogobrojnih molekularnih kaskada, poput
KRPHRVWD]H JOXNR]H m&&bwzia &dkebtdiola] Qrdptaglendéte, neurotrofije,
NRIJQLFLMH SDBRBpopt@@MiDdr(830SDBQHNR LQ]XOLQ UHJXOLUD L PF
hiperfosforiliranogproteinatau a SRUHPHUDM IXQNFLMH LQ]JXOLQD X GLMD
hiperinzulinemije i hiperglikemije, dovodi A RaWHUHQMD LQ]XOLQVNH VLJQDO
NOLUHQV SODNRYDIRBILMX SIHXURILED)L Whind) de3enitiZdcdmnS L U D
inzulinskog receptoréR) i pojavom inzulinske rezistenci® DYOMDMX VH XpLQFL QD
u mozgu koje prikazu|Slika 4/ )L]L R$2&ekbdbhh neuronalne aktivnostR W S iKZAINd D

YHAaH -abjedinicu recepttd D aWR D N Wibazbrt poskdovhRibsfQilaciju -
SRGMHGLQLFH UHFHSWRUD 7LPH GROD]L GR UDNWLPYDWILM®H
krajnjim rezultatom. KodRBS-a, posljedicedesenzitizacijdR-a Y LaH V W (SkalH (IY)X
DNWLYQRVW L @dnika taQd phitd IRShEMAPK na transkripciju gena i sintezu

kontrolnih proteina (englhousekeeping proteinsQ XaQLK ]D UDVW VWDQLFH \
popravaN. VWDQLFH L ]DawLW X(82,83)SRYIHEHWMHYFORN/HN WP BQD H Q
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stanicekaoi PR J X U @eviabacg 7DNRYPDQMHQD MH L VLQWH]D HQ]LP
inzulin (IDE, engl.insulinrdegrading enzyn)ekoji ujedno cijepa protein $ agregiraQ X

plRp(®4) pLPH MH SRVOM HBenHQ B DIWNPOSDWWHR AbLbliZam ARA

pomaknut s cijepaM Bsekretazom naijepanje -sekretammte je stogaSRMDpD&R VWYDU
$ (85). Nadalje,(Slika 4{ 2)) RAWH@NWQQDSWLPpND WUDQVPLVLMD L IR
potencijacije (LTP, engl.longterm potentiaton &aWR XWMHpPpH QD VWYDUDC
procesX LUDQMH LQIRUPDFLM&Du XL LR} RGdaEkeatija IRa ima
LIUDYDQ XpPk Qdkdvednhja supstrata inzulinskog receptora 1 i 2 (IRS1, IRS2, engl.

insulin receptorsubstratel, -2) na fosfatililinozitol kinazu3 (Pi3K, englphosphatidylinositol

3-kinase pLAHDWWLYLUD FLN O [3ptNdPDBR,\eh§ lickhhogphbdifdrase

3-beta L GROD]L GR VPDQMHQRJ VWYDUDQMD FLNQ@ycpdNRJ DGH
adenosin monophosphatepLPH VH SULSUHPD VLQDSVD ]J]D SRYHUDQ
neurotransmitera i indukciju LFR(86). Ovim VH SXWHP IL]LR GRaZdEXBNMWRYDUD
oksida NOS, englnitric oxide synthageL LQGXFLUD VLQWH]D Gisdali¢RYRJ RN
VOXAaL NDR UHWURJUFGNL ROBXGEMND R MPR @XXDN RWUDQVPLWEF
SDPUKBQMD




Slika 4 Posljedice inzulinske rezistencije u mozguSUHPD /L L +|O@BHKHU

Shkc £Src homologni i kolagen protein; Grb2]D UHFHSWRU pLPEHQLNDSQ@EASOW D YH]D Q
of sevenless protein; Raspr RWHLQ &WDNRUVNRJ ¥@demRERORY BURMDHGDUDM)>
fibrosarkoma; MAPK+mitogenorraktivirana protein kinaza,DE tHQ]JLP NRML UD]JJUDYyXMH L (
+D P L O R L Gtsupstfabinzulinskog receptora; Pl3kfosfatdilinozitol kinaza3; cPD3B +tFLNOLPND
fosfodiesteraz8 beta;, LTP £+ GXJRURPQD SRWH @ FokfitiliRdzNbPovisBa . kinaza,

Akt/PKB tkompleksrotein kinaze BGSK3 tglikogen sintaza kinaza &LUT4 +tQRVDp JOXNR]H
AGE zkrajnji produkti glikacije

Vezanje IRS1 iRS2 na Pi3K|$lika4| 3)) WH SRVOMHGLpQD D NiMaz¥db FLMD 3L
ovisne knaze (PDK, englphosphatidylinositelependent kinaje kompleksa protein kinaze

B (Akt/PKB) dovode i do supresije indukciip SRSWR]H pLPH LQ]JXOLQ &WLWL QH
LQ]XOLQVNH UHJLVWHQFLMH VPDQMH @Rrdng8d ¥Rddol&ziR VP D Q N
GR SRMDpDQ H 6D NWUINWQIRAZWBIimd Bvog enzimaSRVOMHGLPQR GRYR
hiperfosforilacije proteinatau (90,91) dok je .-izoforma QXaQD ]D SURFHVIXLUDQM
QDNXSOMMPA MdtDP QMHGQD RG JODYQLK IXQNFLMD LQ]XOLQ
glukoze u kvi poticanjem S U H P M HZRWOD(pD Dir@idopl&rimd QD PHPEUDQX &WR

VWDQMX LQIXOLQVN H Skl 4)MEIRRSTLWIHHG R FRKBHURIABRIC) do
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SRYHUDQMD RNYVL &nahiakjRjih produldatb\pikacije (AGE, engtlvanced

glycation end products NRML LPDMX WRNVLpQD VYRMVWYD WH VX X
RELOMHEDMMDX $@ M D Q M He 8bo&ripelglobepdDk@i®R a formiranje neurofibrilarnih
VQRSLUD IR Vpriteina@au Wbrgaikblje njegovom glikacijorf93,94) Rezultantni

oksidativni stres i lipidna peroksidacija zbog stvorenih reaktivnih kisikovih spojeva (ROS, engl.
reactive oxygen speciepojavljuju se rano u razvoju AB, aWR SRND]XMX L SRYHUUD
RNVLGLUDQLK SURWHLQED X ITURQWDOQRM L SDULMHWDOQR
SRPpHFLPD NRJQLWI5®E Zdjeddd] ldvF prdé¢€si dovode do razvoja upale i
PLNURYDVN X O DkdjiQa poshe@iduimal @M BRLQIDUNWH L SRVOMHGLPpQ?
(97) 1HXURLQIODPDFLMD WDNRYHU GRSULQ®S%RVEDMHAERM K Pl
nakupljanM H ($8), hiperfosforilaciju proteina ta(99,100) RNVLGDWLYODIRAWHUHQ M
RaWQHMIBl QHXURQD@QH SODVWLPQRVWL

2E]JLURP QD QHPRJXUQRVW X ChbDlashil sIABXING DH [&Q FWDIh@ IMFHR X
smanjenjemetabolizma glukoze u mozgu, posebice u regijama mozga koje su povezane s
SURFHVXLUDQMHP S pR4#D@)MalxakD YX [SHRUNAERRlEci MM HADYD VH X
PR]JX X UDQLP VWDGLMLPD ER O H Waghititnog Oefidita{ 10N OR)QLpPpNH P
Abnormalnosti u metabolizmu glukoze u mozgu vidljive su na pozitronskoj emisijskoj
tomografiji (PET) bolesnika s visokim rizikom razvoja A8 kod kojih se smanjenje
PHWDEROL]PD JOXNR]J]H PRa4H YLGMHWL L GRa@o9). GHVHWOM|

1.1.2. Kognitivhe promjene i dijagnoza Alzheimerove bolesti

OHYyX NRJQLWLYQLP SURPMHQDPD MKFKQAODHN WGRQDW M UIDQM M LK
SDPUHQMD SULVX%0% RolBERIGNRWSIURPXXDQMH UDGQR,J L GXJF
NRMH X SRpHWNX QDMSULMH |DPMHUXMH RELWHOM EROHVQ
SURODVNRP YUHP##@®DLAMHK MVIUAXXRSRGUXpMD 8] QDSUHGRY
SDPUHQ M &e | ddADj¥ntablja, najprije u vremenu kasnijei u prostoruPotom, razvijaju
se i SRUHP H uD Mabglavorretdibalna afazija, tekalkulijai agnoziaNRMH XWMHpX (
radnu sposobnost baleika (110) S razvojem apraksije ividno-prostornedezorijentacije
bolesnik VH PRaH L]JXpoMatojXxednHBEL). S progresijom bolestilolazi do
psihomotorneiznemirenostte drugihpsihijatrijskin simptomapovezanh s demencijonpoput
depresije, apatije i anhedonije agitacig, insomnije, dezinhibicije, repetitivniladnj, pasve
GR DJUHVLY QRU ugR@rdé D Qaddpredovalom stadiju bolestogu se javiti
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SVLKRWLpPpQL VLPSWR RUdit@rih xwinatiaJixXieQi@ LK) Svakodnevno
funkcioniranje postajeRW HaDi@Rsndi ¥ LAH QLVX VDPRVWDOQUz QL UDG
kognitivne smetnje, mogu siagnosticiratiL IL]LPNH VPHWQMH SRUHPHUDM K
tkUDWNL NRUDFL V SROHINVOILHMMWWNHRP GURDQMH WLMHOD WHAaL
(apralsija hoda). Uooodmakloffazi bolesti gubeesvi socijalni kontakt L GRPLQLUDMX SVL
SRUHPHIDMMIXURORANRP V HigidhdsDiVbiadikinetay) W LPRJIXUX SRMDY X
PLRNORQLM D i.LBAleSnxiVpbstgpueRokMtnii inkontinentnite snt XRELpDMHQR
nastupa5do JRGLQD R @vii Bijpplomaimn3)

%XGXiUL VX VLPSWR®V AL pPQDNRYLPH%X RVWDOLP YUVWDPD C
WRPQH Gje MHBQNIRIH7 UDGLFLRQD O Q L -aAXN &/M X o XL X] 05 I6 ILLNF D WQHR

SRGUXpPpMD NR JOR KIOMDHE OVRVQWKES S D RvidiH Qrikdla, lkaBnviasBi® LK N R J
simptoma QDMpHAUH QOBINERIQ LIRVWDQDN VLVWHPVNLK SRUHPHI
PR]JD NRMH EL REMDVQLOH GH4LFLW SDPUHQMD L NRJQLFLNM

1.2. aLYRWLQMVNL PRGHOL $O]KHLPHURYH EROHV)

5D])YRM SULNODGQLK AaLYRWL QMK NELROPIR ®H OPX @ Bl @ WR-G H DIEQ
njihove patofizolRANH RVQRYH NDR L |D UD]JYRM (PIR)J XMW K DM HY D Q MN
animalnihmodela demencije pridaje se visok pridiHW UDGL YHOLNH SUHYDOHQ
SURJQR]H ]ERJ QHSR]QDYDQMD X]JURND L NDVQH GLMDJQR]!
MH RQD LVNOMXpI(MK®R YDRDPYRWRBDWYRD ALYRWLQMVNRJ PRGF
mnogLK QHSR]QDQLFD X SDWRIL]JLRORANLPnePpostd Qilep. PD UD°
PRGHO NRML EL LVWRYUHPHQR RSRQDAaADR VYH NRJQLWLYQH
abnormalnosti koje surigutne u ABu (117) ,GHDODQ aLYRW&a /MWD P FEG HL B
YMHUQLNKNRER@MHAVW X OMXGL L LVWRYUHPHQR UHSURGXFL
X ALYRWLQMDK 2@ YRRWIVOAMBVMNLK YUVWD GDOHNR VH QDMpH
PL&aHWgEmusculus NDR QDMpH&a&UH NRULAaW HeQde lakt)i\bkxouzpBiaW D NY H
i genetski manipulija L & W Ratiw Wdrvegicgs 5SMHYH VH NR UR&OZoSDNODU
marinug i zebrica Danio rerio WH RG EHVNUDOMHAaQDrésbpbilaYLQVND
melanogasteri nematod Caenorhabditis elegah$118) 2G YXHAILYRWLQMD WR VX VY
XVSMHaADQ PRGH®R® DEWhE WiNeHIQPMHmati, poput rezus majmuna

(Macaca mulatta W D N R\ M kbyi¥tel kao model ABa, jer VX QMLKRY X]JRM L RGL
VNXSL WH MH QMLKRYD X2RUDED HWLpPNL GYRMEHQD
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5D]YLMHQL VX EURMQL UD]OL pLaAMapd3€QAER DIORM LPRGW LM 8 B R
RSRQDabMX UD]J]OLpLWH DVSHNWH EROHVWISDWRIRMIR YR&RI
osnovi, kako prikazuj@ablical

Tablical aLYRW L QMV N LOR R Giféiddn clyall kogwilvnog deficita; prema Neha i sur., 2014.
(121)

B 1DpL
Model Vrsta demencije o Referenca
primjene
1. Spontani modeli
Demencija uzrokovana staranjem Alzheimerova boles (122,123)
OLAML PRGHO XEU]D( Familijarna (124,125)

(SAM, engl.senescence accelerat¢ Alzheimerova boles
mousé
2. Kemijski inducirani modeli

Modelinduciran skopolaminom Alzheimerova boles ip; ih; sc; (126431)

intra-
BLA
Modelinduciran 6SRUDGLpPQIicv (1324.35)
intracerebroventrikularnom Alzheimerova boles
primjenom streptozotocina
Modelinduciran alkoholom Retrogradna ip; p.o. (136,137)
amnezija
Model LQGXFLUDQ LQIX Alzheimerova boles icv; ih (1384140)
Model induciran infuzijom Alzheimerova boles ih (141)
oligomeraproteiratau
Modelinduciran metioninom Vaskularna p.o. (142,143)
demencija
Modelinduciran kolhicinom SpaDGLpQD icv (144,145)

Alzheimerova bolst
Model LQGXFLUDQ RND tAlzheimerova boles ih; icv (146448)

kiselinom
Modelinduciran ekscitotoksinima, Alzheimerova boles icv; ip; (149452)
neurotoksinima i kolinotoksinima ih; intra-

NBM

12



Modelinduciran benzodiazepima Retrogradna ip
amnezija ili
anterogradna
amnezija
Model LQGXFLUDQ WHAal Alzheimerova boles p.o; in
Modelinduciran natrijevim azidom Alzheimerova boles sc;ip
Modelinduciran antagonistima Amnezija ip
UHFHSWRUD ]D pLPE
trombocita (PAF receptor, engl.

plateletactivating factor receptqr

Model uzrokovan inhibitorima Alzheimerova boles ip
VLQWD]H GXALNRYD

Modelinduciran klonidinom Amnezija ip; ik
Modelinduciran klozapinom Kognitivni deficit ip
Kognitivni deficit induciran Amnezija SC

cikloheksamidom

Kognitivni deficit induciran Kognitivni deficit p.o, ip
fenitoinom

7UDQVJHQLpPQL DQLP

demencije

Modeli temeljeni na promjenama Alzheimerova boles
gena povezanih $

Modeli povezani s neurofibrilarnim Alzheimeroa bolest
VQRSLULPD SURWHLC

Modeli povezani s Alzheimerova boles
apolipoproteinom E

7TUDQVJIJHQLPQL PRGF Alzheimerova boles
sekretaza

Modeli povezani s mutacijama u  Alzheimerova boles
presenilinima

Modeli aksonalnog transporta Alzheimerova boles
Knockoutanimalni modeli Alzheimerova boles
MoGHOL P XWiblkieiaR J Alzheimerova boles

(153,154)

(155458)
(159462)
(163)

(164,165)

(166,167)

(168)

(169)

(170,171)

(172)

(173,174)

(118,175)

(176,177)

(178)

(179,180)

(181,182)

(183)
(184)
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Modeli prekomjerne ekspresije Alzheimerova boles (185)
ljudskog enzima ciklooksigenaza
(COX-2, engl.cyclooxygenas®@)
ORGHOL QHGRVWDWN Alzheimerova boles (186)
ALYPDQLK VWD QheR®
growth facto)

4. Demencija uzrokovana dijetom s Alzheimerova boles (187)
visokim udjelom masti

5. Modeli izazvani hipoksijom

Hipoksija inducirana kemijskim Vaskularna (188)

sredstvima demencija, amneziji

.LUXU&ANL LQGXFLUD t Alzheimerova boles (189,190)
6. ORGHOL JOXWDPDWH Alzheimerova boles (191,12)

denervacije

7. Animalni modeli ozljede mozga

Modeli ozljede mozga nalik potres Alzheimerova boles (193,194)
mozga
Kognitivni deficit induciran Alzheimerova boles (195)
HOHNWURZMW LpNRP
8. Kognitivni deficit izazvan Amnezija (153,196)
HOHNWURARNRP
9. Modeli izazvani manjkom Alzheimerova (197200)
tijamina i piritijamina bolest;Wernicke
Korsakoffvljev
sindrom

ip intraperitonealno; ih zintrahipokampalnosc +supkutano; BLAtbazolateralna amigdala; icw
intracerebroventrikularnop.o. +peroralno; NBM +Meynartova bazalngzgra (lat.nucleus basalis
magnocellularis)in tintranazalng ik intrakortikalno.

121. 7UDQVIJHQLpPQL PRGHOL

7UDQVJIHQLPpQAQRVEHHGIL 5% X NR UL & WHQIWRRDG HOMEWHL R O\M I

modeliraju bolest koja se pojavljujanajmanjemEUR M X VO Xp DM HXB(<5¢ BVihIDPLO L N

VOXpDMHOYMHWVND PDQLSXODFLMD QDMpHauUH VH RGYLMD C

JHQHWLpPNRJ LQAHQMHUQONBIVAWBMEDLMWOLMH QPR EBDL VX UD]YI
14



WUDQVJIHQL 2052025 SWDINLRWDW U D Q V J H Qatgnizli e RaRmBteicaha$ %

i prekomjernoj ekspresiji u tri gake metegenu za APP, genima PEEN1 i PEN2, te genima
zaproteintauy, kako prikazujgelrablica2| Uz njih, razviienisuL PRGHOL NRML XNOMXpX
HQJLPYHNUHWD]H DS R@dtetna pavézaviot)is@dptodm za apolipoprotein

(LRP, engl. lipoprotein receptotrelated proten) WH WUDQVIRUPLUDMXUHJ pLPE
(TGF ,eng. WUDQVIRUPLQJ 1J)URDWK. IPR@HQL NRML NRPELQLUD
mutacija +dvije, tri ili pet vrsta mutacijg203,204) 7L PRGHOL SRND]XMX QHXUF
ELKHYLRUDOQH NDUDNWHULVWLMNH XNQ @ pl XRIXILIR DD R LROERR. GN
QHXURILE UL CaBtta@idzu)ptdRjBrieluldinapsama, gubitak neurona i kognitivni deficit
(204,205) Uz njih, razvijeni su knockout modeli gena za APP, ESI i proteintau kako bi se

SR E OL aHnjinewa UWldya u pafgenezi AB(206).

Tablica2 =QDpDAVKQVWDFLMH X LVWUDaALY D QuvekaM@eKiHMcBdhigi® ZHHIEROHV W

(ZC(;)QI Naziv =DKYDUH Lokacija Posljedice mutacije
mutacije gena
APP SUNWLDpI E693G 8QXWDU $ 3RYHUDQD VNOI
regije nakupljanju $
Nizozemska E693Q 8QXWDU $ 2SVHAaQD DPLOF
regije angiopatija, dUDQLpt
stvaranje plakova
Iberijska I716F Mijesto cijepanja SRYHUDQL RPMl}
-seketazom $ $
Indiana V717F Mjesto cijepanja 3SRYHUDQL RPMEt
-sekretazom $ $
lowa D694N 8QXWDU $ 2SVHAaQD DPLOF
regije DQJLRSDWLMD
stvaranje @kova
Florida 1716V Mjesto cilepanja 3BRYHUDQL RPMt
-sekretazom A $
Londonska  V717I Mjesto cijepanja SRYHUDQL RPMEt

-sekretazom $ $

15



Osaka ( @ 8QXWDU $ 3RYHUDQR VWY

regije oligomera, bez stvaranja
plakova
AYHGVNIK670N/M671L Miesto cijepanja SRYHUDQR VWY |
-sekretazom
PSEN1 M146V M146V Ekson 5 SRYHUDQL RPME}
$ $
a( a( Insercija u SBRYHUDQL RPML
intronu 8 $ $
L166P L166P Ekson 6 Stvaranjeplakova i
VQRSLUD
L286V L286V Ekson 8 SRYHUDQL RPME}
$ $
MAPT P301L P301L Ekson 10 SRYHUDQR VWY
sparenih uzvojitih
filamenata
P301S P301S Ekson 10 Smanjeno sklapanje
mikrotubula

APP+DPLORLGQL SUHNX¥RB VAR LS RpgEEDin 1$ MAPT+s mikrotubulima
povezarproteintau.

1.211. ML4AML PRGHO 73J

-HGDQ RG QDMpH&a&UH NRUL aWadti€ld ABEY th@l@ M2 tBlapvi sk PLa ML
Karen Hsiao Ashe i sur. 1996. godi(®08) Model se temelji na prekomjernoj ekspresiji

mutirane forme APR (izoforP H VD aYHGVNRP PXWDFLMRP 6ZH JGN
aminokiselina lizin zamijenjena asparaginom, a na 671. mjestu metionin leucinom
(KM670/671NL).Posljedca ovakve mutacije je§x SRYHUDQMH $[ SRYHUDQMH $
42/ X] SRMDY X R @\ HoiidstQrivodi radndim SDP U H Q M X XddEAR fBjesdRiG
(208,209) LDNR VX QHNH VWXGLMH SRND]DOH RaAWHUIHQMH X SL
mjeseci staros{10) 8 GREL RG GR PMHVHFL KHPL]JLJRWQL 7J
SDUHQKLPDOQH SODNRYH $ L YDVNXODWNYHGO®MER]QWH Ba W3
beznHXURILEULODUQLK VQR@LIL) D*XE LW B N LGHNDGCA M Bi@ QR H Q |
mjesea u CA1l regiji hipokampusg212) .RG PRGHOD 7J XRpHQH VX Sl
VLQDSWLpPpNRM SODVWLPQRVWL V SRpHpINRETR n&kKBEL RG
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stimulecije u dentatnom girusu u odnosu na kontrole divlieg (RE8) D RAWHUGBHQMH /7:
neovisno o stimulaciju CA1 regiji i u dentatnom girusS ULVXWQR MH X AaLYRWLQMI
mjeseci(214) OHYyX QDMUDQLMLP njjpriam® MiHddel@ LPL SIIRSRGUDA&AOML
neurona YHU X GREL RG) SWRWHEDQMH JXVWRUH L YHOLPLQH PL
oko plakova u hipokapusu, frontalno m@GDQRM NRUL HQWRULQDOQRM NF
hemizigotD XRpHQR MH X GREL R®) ProGijti Q HPINIRMNWIH FMH GRJDYDM X

Tg2576 kroz vrijeme prikazuﬁ' lika5

Slika 5 Fenotipska karakterizacija promjena®P LAMAHRPGHO X 7J X RGQRVX QD VWDUI
prema bazi AlzForum.ay (209).

ODOR MH SRGDWDND R LQ]XOLQVNRM UH]JLVWHQFLML X PR]
modelu Tg2576. WUDQVJIHQLp QR BRIGGIIOW RD 8 HRGHOX GUAH Q@D y H (
bazalne vrijednosti inzuinaRGJRYHQR LYRXOHGRY DQR VglgkoZeHIRMiH UD]L C
X XVSRUHGEL V NRQWURODPD GLYONX? duk 8 RlpfesgsH QNL V\
glikol LWLPpNRJ HQ]JLPD IRAQRAURDWRRILHDHDYD VWDULK PMHVHF
onLK PODYyLK RG218)FOMHEYH HLJ SRND]XMX RAWHUHQL RGJRYR
gladovanjem i perifernu inzulinskezistenciju povezanu s visokim razinama glukokortikoida

zbog stres@219) Ho i sur (220) pokazali su dg@rehranominducirana inzulinska rezistencija
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X 73 PLAHYPDYPRMOYDUDQMH IBIDLORWGRZGHAR BEBYHUIDQ X
DNWLYOHRNMWHWD]H L VPDQMHQX DNWL YR RRVICHOQHEIMEH GRQD ¢
GR SRMDpPpDQRJ VWYDUDQMD DPLORLGQLK SODNRYD L ORA&ALM
LVSLWLYDQMHP SRYH]DQRVWL LQ]XOLQVNH UH]JLVWHQFLMH
smanjenje signalizacije putem-BR R p L W RnrvabjéniemD X W R | R V | Fbodjedimde IRV H
DLVQLAHQLP DNWLYQRVWLWB 3P NQMHIX 3R¥% IRUQDIDFLMX *
bila u pozitivnhoj korelaciji sa stvaranjemt€rminainogR GV MARBIOD LQGHNY BDNWLYQF

sekretaze).

1.2.1.2. Ostalitran VJHQ LqdeliL P

—QDpDMNH QHNLK RG QDMNRULA&W H Jadlitad] WspHpQinhdeird L b Q L K
PRIXUQRVWLPD NRMH SUXabDMX WUDQVJHQLpPQL PRGHOL R(
QHPRJXUH YLGM hawologieYpHR DNMBIM DIR\PH RSRQDAaADMX WDPR SDWR
bolesnika s fABom, dok nedostaju aspektisA8 SODNRYL $ L QHXURBroteb®& LODUQI
tau koje glodavci normalno ne razvijaju razlikuju se od ljudskhkHPRJXUH MH NRQWU

raspon ekspresije umetnutog genaQ H P R J U ptedvidjeti sekundae implikacije
manipuliranja i umetanja ciljnih gerna. (221,222)

Tablica3 .DUDNWHULVWLNH QDMpH&UH NRULAWHQLK PLAMLK WUDQVJ
bolesti; prema Myers i McGonigle, 201@23)i Alzforum.org (224)

Naziv *HQHWLpNL Neuropatolod N Bihevioralni deficiti  Referenca

modela pozadina RELOMHAN

PDAPP MutacijahAPP 3ODNRYL . Deficit u prostornom (225,226)
(Ind); promotor dobi od 68 SDPUHQMX X

hPDGF P L aN mjeseci, bez tau mjeseca
soj C57BL/66 x  patologije,

DBA2 glioza, CAA
APP23 Mutacija hAPP 3ODNRYL Progresivn deficit u (227)
(Swe), izoforna dobi od 68 prepoznavanju
751 promotor mjeseci, SURVWRUQRI
Thyl PLADPL hiperfosforilirani u dobi od 3 mjeseca
soj C57BL/6 protein tau bez
stvaranja
VQRSLUD
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J20

TgCRNDS

APP NL-G-
F knock-in

TgSweDlI

$33

Mutacija hAPP 3ODNRYL

(Swe, Ind);

gubitak neurona
CAA

dobhod6do 8

promotor hPDGF mje=ci, bez tau
PLaML VF patologije,

C57BL/6

Mutacija hAPP 3ODNRYL

glioza, gubitak
sinapsi i

neurona, CAA

(Swe, Ind); dobi od 3 do 5
promotor PP mjeseci, bez tau
KUpND KLE patologije,

C3H/HeC57BL/6 glioza, gubitak

Mutacija hAPP 3ODNRYL

sinapsi i

neurona, CAA

(Swe, Ibe, Arc);  dobi od 2

endogeni APP mjeseca, bez tat

promotoU P La patologije,

soj C57BL/6 glioza i gubitak
sinapsi

Mutacija hAPP 3ODNRYL

(Swe, Dutch, dobi od 3

lowa), promotor mjeseca, bez tat

Thyl PLaDP L& patologije,

soj C57BL/6 glioza, CAA
Mutacija hAPP 20LJRPHU
(Osaka); promotor dobi od 8
PrePLaDPLAaM mjeseci, bez

% & )
C57BL/6

N UL & plakova,
hiperfosforilirani

proteintau bez

- Deficit u (228)

prepoznavanju u dob
od 2 mjesecaiu
SURVWRUQRI

u dobi 0d3 mjeseca

- Progresivni deficit (229)

radnog i prostornog
S D P U K Qoldi bd 6

mjeseci

- Deficit u prostornom (230)

SDPUHQMX X

mjeseci

C'HILFLW X Xp (231)

dobi od 6 mjeseci

Deficit u prostornom (232)
S D P U ki Qdidixd 8

mjeseci
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MAPT hTau

MAPT
rTg4510

MAPT Tau
P301S linija
19 ili PS19

Multi -
WUDQVJ
APPPS121
ili APPPS1

Multi -
WUDQVJ
APPswe/
PSEN1dE9
ili APP/PS1

hMAPT (svih 6
izoformi,
nemutirane); tau
promotorp RY M
PLAML VRM
hMAPT (hON4R
P301L); &DO.,,
promotorp RY M
PLMH&EDQL
x FVB

hMAPT (h1N4R
P301S); PrP
promotorP LA D
PLAML VRM
(C57BL/6 x
C3H)F1

Mutacija hAPP
(Swe) i hPSEN1
(L166P); Thyl
promotorP LA D
PLAML VRM
C57BL/6J

Mutacija m/hAPP
(Swe) i hPSEN1
a( 3U3
promotor P LA D
PLAML VRM
(C57BL/6 x

C3H)F2

stvaranja
VQRSLUD
gubitak neurona
%H] SODN
tau patologija u
dobi od 9
mjeseci, gubitak
neurona

%H] SODN
VQRSLUL
od 8 mjeseci,
gubitak sinapsi i
neurona

%H] SODN
VQRSLUOL >
od 8 mjeseci,

glioza

3ODNRYL
dobi od 6 do 8
mjeseci, bez tau
patologije,
glioza, gubitak
sinapsi i
neurona, CAA
3ODNRYL
dobi od 6 do 9
mjeseci, bez tau
patologije,
glioza, gubitak
sinapsi i

neurona, CAA

Deficit u (233)
prepoznavanju i
SURVWRUQRI

u dobi od 12 mjeseci

Deficit u prostornom (50,234)
SDPUHQMX X

do 5 mjeseci

Deficit u prostornom (235)
SDPUHQMX L

dobi od 7 mjeseci

- Deficit u prostornom (236)

SDPUHQMX L
dobi od 7 mjeseci

- Deficit prostornog i (237)

refereQWQRJ SI
u dobi od 6 mjeseci
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Multi - Mutacija hAPP 3ODNRYL  Progresivni deficitu (238)

WUDQVJ (Swe, Fl, Lon)i  dobiod 2 SURVWRUQR|
5xFAD hPSEN1 (M146L, mjeseca, bez tat u dobi od 3 mjeseca
L286V); Thyl patologije, X XpHQMX X

promotorPLAD glioza, gubiak  mjeseci
P L &8 C57BL/6 sinapsi i

X SL neurona, CAA
Multi - Mutacija hAPP 3ODNRYL . Progresivni deficitu (58)
WUDQVJ (Swe), hPSEN1 dobiod 6 XpPHQMX X GF
3xTgili (M146V) i mjeseci, ta mjeseca i deficit u

/D)YHU O D hMAPT (hON4R  patologijaudobi SURVWRUQR|
P301L); Thyl.2  od 12mjeseci, u dobiod 6 mjeseci
promotor (APP,  glioza
MAPT) i endogeni
PSEN1 promotor
PLAPLaAML V
C7BL/6;129X1/

SvJ;129S1/Sv

APP xamiloidni prekusorski proteihAPP tamiloidni prekusorki protein p R Y Mt ARBPxamiloidni

prekusorski proteinP LAHPDGF + -ODQDF WURPERFLW QRIY MSPNEIHRILONROL BD VW D
CAA + P Rlana amiloidna angiopatija; PrPtprionski protein; Thyl+antigen timocitne diferencijacije

1; Ind #Indiana muacija; Swe +taYHGV ND P X Wh2kdkMbutackaHArc:SUNWLPpND PXWDFL
Dutch * Nizozemska mutacija; lowat lowa mutacija; Osaka+ Osaka mutacija;MAPT *s
mikrotubulima povezaproteintau; hLMAPT £s mikrotubulima pvezarproteintau pRY M KD ., , .

* .-izoforma kalcij/kalmodulirovisne protein kinaze IIhPSEN1d#presenilin 1p R 'Y MAH MAorida

mutacija; Lon zLondon mutacija; PSEN*presenilin 1.

1.22. NeWUDQVJIHQLpPQL PRGHOL

OHYyX-@WHDQVJHQLp QL RderRigr&uOohik Rojitrige kognitivni defigt induciran

NHPLMVNLP DJHQVLPD DPLGORivg RWweobuhv@nih s WDOVLPHDQLPpQL
PRGHOD RG L]QLPQH MH YDAQRVWL EXGXiUuL VH JRWRYR VY
LVSLWXMX QD WUDQVJH Q Ljp QepriklaefRGvi¢ojatRo] GEIRpMHNMNL b ERVERH Q
QHXVSMHKD WLK OLMHNRYDXPHXDL @LRELR LZVE MWL @ \QIMHLQPLD
R S R Q BanmMbxilijarnioblik AB-a D YHOLND MH YHULQD REROMHOLK ]
tipom. Stoga je model sB-a NRML EL BRERQMEAMRDVSHNDWD EROHVWL QX
SODWIRUPD |]D LVSLWLYDQMH SRABHQFLMDOQLK WHUDSLMVN
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1.2.2.1. Model izazvan intracerebroventrikularnom primjenom streptozotocina

Od kemijski induciranihne WUDQVJHQLPpQaKQOPRIYHA D Me6ddlsSABY DAHQ
dobiven intracerebroventrikularnom primjenom streptozotocina {S8IlZNRML RSRQDaD V{

QD YLA&H182M35)QD

1.2.2.1.1. Streptozotocin
Streptozotocin (STZ)(2-deoksi2-(3-metil-3-nizrozoureide)-D-glukopiranoza) je spoj iz
skupine  glukozanmanitozoureja  koji  alkiira DNK, a spada u skupin
antibiotikaantineoplastikgorijeklom izbakterijeStreptomyces achromogern(@89). Prvotno
je razvilenu farmaceutskojvrtki PilHU SRG ]D&aW L U HK@nb$ag LaPiHignBsPje
UHJLVWULUDQ ]D $SNRJIH hi@QMHL (PRHPRADDW IWV®BRNRD DI XaWHUDpPpH T
SUHNRPMHUQH NRZ3QpEQRJI L QWXNIOKANIDX LHEoksiD/gukdziQ RTNZW L
XJURNXMH VHOHNWMWDQXLWR N X & pMHRMWHHH SHXONDH/MN RR KDWW O D LI ¢
2 (GLUT, engl.glucose transportgr NRML VH SUHGRPLQDQWGt&hidalNay SULP L
IJIXAWKRUD WHWDFLWRWRNVLPQL XpLQDNM RRW ¥ DSRWILH N HD DWW N
poli-ADP-ribozilacie, sW R G R YRGLD®™R) R IV WRILQALH@NRIDP4$240). Nakon
periferne primjengu visokoj jednokratnoj dozé 7= X]U R N X M Hst&hida\ kid@fi Xe za
uzrokovanje eksperimentalnog dijabetesa tif@M1) (239) GRN X YLAHNUDWQLP QLa
uzrokuje inzulinsku rezistenciju smanjenom autofosforilacijormDR SRYHUDQMHP XN X
brojalIRD L SURPMHQDPD LQ]JXOLQVNH ¥vdtikxeoDrodeDD/RIMH [JERJ p
6 GUXJH VWUDQH VUHGLaAaQMRP GRJDP MW@ R B WYR.]&RANV RVAELXQNDR
lateralne komore ne dolazi do razvitka sistemskog dijabgE32,242,243) 1 R \YDKoze
GLUT2 NRMLP VWUHSWR]JRWRFLQ LVSROMDYD VYRMKHe GMHOR"
GLVWULEXLUDQ UHJLRQDOQR VSHFLILPQR SRVHELFH X OLF
MH]JUDPD WH MH QDMYHUD NRQFHQWIMIFRMX X YHQYU O
OLQLMH D SRVHELFH MH L]JUD&H44) 8 BAVDGOD QM p P /LXK LR/NVRU
STZLFY PRGHOD NRULA&WH Qza UpbiayilulvprirA\ulrasponr WA MdR30mg/kgs
WMHOHVQH WHALQH X] GRDRIPMIDILL I8 R &L @ B '© MpipiRemEdM EH GR]
X ODWHUDOQH PERBRMOHR INR® RPHKDQL]DP VUHGLaQWME] GMH
XYLMHN QLMH X SNRAME XQRWKXWHYAD|XREQPLU SULVXWQRVW VW
*87 X PR]JX SUHWSRVWDYOMD VH VOLEQRVW V SHULIHUQL

1.2.212. 3URPMHQH X]JURNRY D ighjgnanustieptoZo@sihe P S U
IDNRQ VUHGLAQMH SULP M3h@gMg Xv)BIXhal lizPokGiérgiRdriDidM 2,
ali dolazi donastankdRBS-a i pojaveprogresivnihkognitivnih deficita(246)), NROLQHUJLpPp Q
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deficita(247), oksidativnhog stresaabnormalnosti mitohondrijig48) PRUIROR&NH DVWUR
gubitka neuron249), amiloidne angiopatijehiperfosforilacijeproteinatau (134,250,251je
ostalih promjena u mozgu povezanih s-AiB.

3UYH SURPMHQH X NRJQLWLYQRM IXQNFLML ]BdkéorMHAHQH
SRUHPHUDM X UDGQRP SDPUHQMX QDNRQ NRMHJ VX |D
hipokampusu 1 i 15 dana nakon primjene SdZ (252) DXJRWUDMQH GHILFLWH
SDPUKDMEY aWDNR YItbidyd Yjedbh&kah tretma(izb3)te oniperzistiraju

i do devet mjeseci nakon primjene SaZ134 2VLP NRIJQLWLYQLK SURPMHQD &
L SRYHUDQH UD]LQ¥) DriQjbdvid RakQnRoliaierialne primjene STZ X PL&AHYD
QDYHQD MH VPDQMHQD ORNRPRWRUQD DNWLYQRVW L WHQG
WH GHILFLW X XpHQ WMoris \BaePradz@sioh BlivdhjdJuH&DIrintu i testom
prepoznavanjaavog objektg255).

Metabolizam glukoze u mozgu promijenjenX aWDNRUD SRGFYIJWNWWR BQX VQ
su razine glukoze i ATFD X P R &G D@R)\smdiijedd. je utilizacija glukoze za-30%

X] SRY Hi e ylikbgdnd Jlaktata i ADR (243,256) WH MH VQL&AHQD DNWLYQ
JOLNROLW L fhiskistkinaze j Liesifruktokinazé257) FDG-3(7 VWXGLMH X &AWD
SRND]DOH VX KLSRPHWDEROL]DP JOXNR]H X PR]JXcvSRpHYaAL
(258260) aWR MH QDYHQR L darfa DaWdh X¥rnjene §%iegv (MM HDYHQD MH

L VQLAHQD HNVz8 glikdzLALDTIQ Bivrioddiri tiedna nakon primjene STigv

(262) te GLUT3 jedan mjesec nakon ST&v tretmana(263) aAWR GRYRGL GR VPDC
koncentracija ATFa i kreatin fosfatg132,242,264)6 UHGLaAQMD ZOLPMH Q@D D MD C
XpPpLQDN QD LQ]JXOLQVNX VLIQDOL]DFL MaXg&naPzR IR ¢ gevi®ZaQ M H QI
LQ]XOLQ X KLSRNDP S X265267)PsRanizia@eRddgfoNlRija LIRS i ekspresija

Akt/PKB u IR-Pi3K putu(250,265,268)\W H MH XR pH Qdnjéha LakivinIIDGSKZ
SRYHUDQD DN3WKXYQRMGREOMX GR MHGDQ P4l WHHFRQRNROR FiHiI
mjeseci nakon primjen68270). 8 KRPRJHQDWLPD pLWDYRJ PR]JJD LOL
QDYVHQH SURPMH QatriXjethshaSnpHhydnMITZ5FY aWR XSXuUXMH QD U
VSHFLILPQH268Y RO MHIRH MH QDYHQ L ELID]L kdpresij prizin@N QD V
IDE (269) Selektivnost STZa prema stanitea NRMH OXpH LQ]XOLQ WHPHOML
GLUT2 na membrani, za kgg STZ selektivni supstrg®71) GLUTZ2 je u mozgu ekspriman

X QHXURQLPD L DVWURFLWLPD UHJLRQDO@RR/ MBHDPB QIN H QIR0 XN\
i regulaciju otplAWDQMD QHXURWUDQVPLWZH4 D LX VAVQYDI$ RALD NNHH DQIN
HNVSUHVLMD SRYLAHQD YHU VDWW 2IPHPHQD QDNRQ SULPMHC
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67= GMHOXMH NDR DONLODAMBMX.UL BDRYQRG IN BNRL GRAMWHQNF LI
(273) 9H K QDNRQSBJI=PMHQH QDYHQD Midi NODAMBAIBQRG XN |
razine ATRD L JOXWDWLRQD X KLASRR BGRY>OMHBLHPPRDGRYRGL GF
procesa u hipokampug74). Pd tjedana nakon bilateralne primjene 3 mg/kg STX aWDNRUD
QDYHQR MH VQLAHQMH WUDQVPHPEUDQVNRJ SRWHQFLMDOI
ATP-a, respiratornog lanca @mjera respiratorne kontrole i ADP/O indeksa te produljenje faze
UHSRODUL]DFLMH SUDUHQR VQLAHDRP DD\ HKemeRmRE. U XY D W
dehidrogenag L FLWRNURP F RNVLGD]H X] SRYHUDQMH RVMHW
promjene mitohondrijske permeabilno&i’5) In vitro LVSLWLYDQMD SRND]DOD VX
vrijednosti ATRa i membranskog potencijala mitohondrija u astrocitima tretiranim-&mzZ

(276)

Biokemijski se, osim navedenoiNROLQRUJIGEHQAL FLWD X PRGHOX RpLWX
PRQRDPLQHUJILGMH WHVYDYHQR SRYHUDQMH UD]JLQD GRSDPL
jedantjedan nakon ST#Acv primjene (277) uz regionainoVSHFLILPpQH SURPMHQH F
QRVDpPpD ]D RYH Q K2X8) Hok SLDp@mjBrieW IHedtdtransmisijiOgXW D P DWD VOL|
RQLPD @ myddl€shika s ABm D GHILFLWL VLQDSWLpNH WUDQVPL
promjene LTP-a u korelaciji su sa smanjenjem ekspresienetil-D-aspartat (NMDA)
receptorg279).

Nakon primjee STZD GROD]L L GR KLVWRSDW R@pUaRIA K BakE@aAN W X U Q
L PLMHOLQD X UHJLMDPD PR]JD NRMH VX RGJRYR(EBQH |]D XpH
2YDNYH SDWRORANH SURP M Hda)eh @dDABH Q81) WhipokampuRl @ X R
QDYVHQR QDNXSOMDQMH L DNWNY 8B HMD2yHRuRNddRpiadeinkitAu SR Y H (
te fosforiliranog proteina ta{255).

1.3. /LMHpHQMH $O]KHLPHURYH EROHVWL

UsprkoV GHVHWOMHIULPE LV@DPAMDREMOPDSERUX IDUPDFHXWVN
potencijalna terapV ND UMHaH QWDSRVEROMHHILNDVQD WHUDSLMD N
]OQDPpDMQR LQKLEMRM OHQ®IDIIRQ YUDPDPpDMQLK SUHSUHND X Ul
nedostatak validiranhREMHNWLY QLK G L M DIRR]\GW QP NIbEédR@RAN UKM D L
kojibipRVOXALOL NDR SRND]DWHOM NOLQLDIxtbig j& thiddgaQid H W R p N
jako duguaVLPSWRPDWVNX SURGURPDOQX ID]X NRMD NDUDNWH
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NOLQLpND UDSDWQWDHO@WDL RIJUDQLPHQR QD VERIQH\R@LRAEHN L\
znakovima bolesti. Stoga, vremenski oBbiN X ]D S RpoteQcihDif thrapijaQ X & QURetM
u obzir kod procjene (ne)uspjeha potencijalnih tera@$2)

Trenutno je u svijetu odobreno sapdH W LU L O L M H N-B anbkdiriefdiel pate@taitih, $ %
donezepili rivastigmin te nekompetitivni antagonist NMDBbreceptora memantimd kojih su

samo dva registrirana u Hrvatskoj (rivastigmin i memantin), a samo se jedan nalazi na
dopunskoj listi Hnatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (memga®d),284) Donepezil,

galantamin i rivatigmin su inhibitori enzima acetilkolinesteraze, a galaitakao prrodni
DONDORLG GMHOXMH L NDR DORVWHULPNL PR@BEPDWRU (
Najnoviji antidementiv, memantin, usmjeren na NMBECHSWRU PRGXOLUD JOXWLEL
WUDQVPLVLMX RE]JLURP GD YLAaDN JOXW®DthD porzzada HNV F L\
eksFLWRWRNVLPpQRVW JERJ VPDQMHQH SRKIRNXM H ODXS\RCSPADRAX
VWDQLPpQX VPUW jedaV® BtehtimMiVPWEAMDLRORANLK P-HKDQL]DI
(282,286) 1H SRVWRMH GRND]L GDJILL \OH™HQ DR G RRGYLDLPHWD SULF
procese koji su uzrokom AB YH UL RRUXADWNOMXpLYR VLPSWRPDWVNR
RSUHQLWR SULPMHQMLYL NDR SDOLMDWLYQD WHtaDhSLMD V
oboljelih od ABa.

,VWUDALWBQMIHVBPR QLK OLMHNRYD QD N RaildRee\diglomDp Q RLO R L ¢
MRa XY LiaHdn ijerevio premd D] YRMX OLMHNRYD NRML PRGXOLUD
LQKLELWski®azel N O L U pbQUY akitivatoa enzima neprilisinge monoklonskih
SURWXWLMHOD X pop BolakkQuimikbaQ BapiBeuzumabanezumaba i drugih
(3,287,288) 2VLP $ IDUPDNRORANL FLOMHYL WHUDSLMVNLK L\
odnosno inhibitoreagregacije tau i antiau monoklonska protutijela, antineuroinflamacijsku

terapiju, odnosno antagonisteeceptora za AGE ili agongst receptora aktiviranog
peroksizomskim proliferatorom (PPAR H Qpéioxisome proliferateactivated receptor

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

X'W Mabphiviorane SVLKROR&NH Val goiaRrtidepresica, antipsihotika i drugih

(289 1DADORVW LVKRG NOLQLPNLK LVSLWLYDQMD VYLK RYLK
za AB, a u posljednijih je nekko godina zamjetan trend smanjenja broja ispitivanja fokusiranih

QD $ L SRYHUDQMD EURMD LVS kijéuneDuQpblzixA\B&@BE)UH QLK N |
vrijeme pisanja& RJ UDGD SUHPD SRGDFLPD DPHULpPpNH EIR]H &0OLQ
LQWHUYHQFLMVNLK NOLQdABMNL R G VEH JiEpitMB@uMd2i )I290). M Hp H Q M
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1.31. /LMHNRYL ]D OLMHpHQMH GLMDEHWHVD X OLMHpHQMX

6 SRYHUDQMHP GRND]D RupatdfiZibBdiiABaN RMs BRIBWR JMH L LVWL
OLMHNRYD XVPMHUHQLK QD PHWDE®& ® B5RNQHD 8 R UGHP B QDWLHG XV
(SLGHPLROR&ANL SRGDFL EROHVQLND V idjabe&iRaNDpmOL VX
metforminasulfonilureja, tiazbdindiona,inhibitora enzimalipeptidil peptidazdV (DPP-1V),
DQRDORJD JOXNDJRQX V OL)piQrRiditogaHGtWdluRd2za kotrah8portera 2

(SGLT, engl. sodium/glucose cotransporjesmanjuje rizik nastanka demenc{j291,292)
OHYyXWLP SRGDFL QLVX VDVYLP XQRQRURPILQQNBSRAMEIBLLYNDDD M X
VWXGLMD V SUHNR WLVXUD VXGLRQLND LJreeiofaAB-aJRGLQD
povezan s uporabom metformi(293), dok je u Rotterdamskoj studiji rizik razvoja demencije

bio QDMRFH&K SDFLMHQW hARIDo@Q(P94V HRWDRS MMHL SRWYUGLOD L MHG
studija u Tajvani295)

8VSUNRY UD]OLPpLWLP SRGDPFLFEQRISWMHNRDEpPpMY N LAKL WWM X G MK
govori u prilog potencijalnokoristi antidijabetika u terapiji demencije. Stotine je objavljenih
eksperimentalnih studija u animalnim modelima k& X G XpdvolilegnXX pLQDN DQWLGLMD'|
na billege AB-aa [DELOMHAHQ MH SRIJLWLYDQ XpLPOB297)Q&u DPLORI
patologiju (298,299) stvaranjesinapst L VSUMHpPDYDQMH VPBM@MMBHQMD EUI
oksidativni stre302), neurogenez(B03), neuroinflamacijy304)i kognitivnu funkciju(305+

307) Umanjm NOLQ IRRSW.HPUYDFLMVNLP VWXGLMDPD YoM GL GRE
EODJRWYRUQRP XpLONX PHWIRUPLQD]Y UéERofeR308®LQGLRQD
KrDWNL SUHJOHG HNVSHULPHQWD O QL KihLanidijdb&tikdblNABK SR G D W
prikazujeTablicad
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Tablica 4 Terapijski up L QFR]OLPpLWLK DQWLGLMDEHWLND @ B NRESLHOM P NIV B OJKLFL A H YR W IH GEMRNGNHINAVNLW X G L M
(258,291,311838).

Antidijabetik Eksperimentalni podaci .OLQLpPNL L HSLG
8pLQDN QD NRJQL 8pLQDN QD PHW 8pLQDN QD QHX podaci
parametre RELOMHFKHAMD $%
Intranazalni IXpHQ SDPUHQMH 9 PHWDEROL]DP ; KLSRNDPSDOQ 9 SR]RU pemiéme 9
inzulin PR]JJX 9 UD]LQF apoptoza neurong, metabolizam glukoze u
mozgu astroglioza,9 mozgu

KLSRNDPSDOQD
SODVWLPQRVW

QHXURLQIODPD
KLSHUIRVIRULO

hipokampalna

neurogeneza
Sulfonilureje glibenklamid:9 NRJQLW JOLEHQNODPLG glibenklamid: JOLSL]LG 9 YHUE
funkcija inzulinaumozgu ; UD] ; KLSRNDPSDOQ
glukozeu mozgu DSRSWR]D QHXl

KLSRNDPSDOQD
SODVWLPQRVW

newoinflamacije
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Metformin

Tiazolidindioini

Inhi bitori DPP-
v

9 NRIJQLWLYQ®D IX normalizacija ekspresije ; ukupni tau,; 9 UDGQR SDPUHQ
SURVWRUQR XPpPit GLUTL, GLUT3iGSK3u KLSHUIRVIRULO razvojademencije 9 &%)

9 /73 PR]JX ; UDJLQD KLSRNDPSDOQL

+ prevencija STAcv CSFu PLNURJOLR]D ,;

induciranih kognitivnih 9 VLQDSWLDpPND

deficita DNWLYQRVW & &

SLRJOLWD]RQ 9 > UR]JLJOLWD]RQ pioglitazoniroziglitazon:. SLRJOLWD]RQ ; L

SDPUHQMH SRUHPHUDMD S| ; KLSRNDPSDOQ demencije 9 SDPUHQN

URJLJOLWD]R@ 9 glukoregulacijei apoptR]D QHXURQ &%) pHRQRJ UHAC

funkcija LQ]XOLQVNH UH hipokampaQD VLQD! URJLJOLWD]RQ 9
kortikosterona u serumu, SODVWLPQRVW VHOHNWLYQB-&2D:
SREROMAaDQMH hiperfosforilacija tau ; plazmi ; SURJUHVLM
ekspresije IDE u mozgu mikroglioza hipometabolizma glukoze u

mozgu

VLWDJOLSWLQ 9 VLWDJOLSWL®@ VLWDJOLSWLQ vidagliptin, sitagliptin,
SDPUHOMMHpHQMH  umozgui plazmi, 9 UD] stresa,;, RNVLGDWL s&ksDJOLSWLQ ]Da
OLQDJOLSWLQ 9 GLP-1Rumozgu; UD]L stresaumozgu, X&DO QD SRJRUADQMH

SDPUHOQMHPHHQMH  glukoze iinzulina u GHSR]LWD $ bolesnika s dijabetesom
VDNVDJOLSWLQ ¢plazmi 9 SHULIHU OLQDJOLSWLQ VLWDJOLSWLQ 9
SDPUHQMD osjetljivost na inzulin hiperfosforilacia W D X

YLGDJOLSWLQ 9 neuroirflamacijD 9 & %
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Analozi GLP-1

OLUDJOXWLG 9 N
funkcija, radno i referentno
SDPUHQMH
HNVHQDWLG 9 SLC

linagliptin: 9 UD]LQD YLGDJOLSWLQ linagliptin: 9ekspresije
i GIPumozgu,; UDALC $33 ; KLlsMddi}aR SIRT1 u leukocitima
glukoze u plazmi tau ; RNVLGDWL" bolesnika s dijabetesom i AE
vidagliptin: ; razine mozgu
glukoze $  $&WK( VDNVDJOLSWLQ
SOD]JPL ; 0'$ X KLSHUIRVIRULO
; U D JihzQlida u plazmi, neuroinflamacija
9 SHULIHUQD R\
L Q] X ALR1 Wplazmi
VDNVDJOLSWLQ
GLP1Ru mozgu
OLUDJOXWLG, ; likVLVHQDWLG L OLUDJOXWLG SR
INF-  0'$ X VHUX neurogeneza metabolizmu tukozeu
= razina glukoze u mozgu QHXUR SUR W H N\ mozgui kognitivnom deficitu
WMHOHVQD W OLUDJOXWLG ;
PRAGDQRM NRU
hiperfosforilacija tau ;
gubitak sinapsi
H NV H Q bpbdai@palén
neurogened

neuroinflamacija
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Analozi amiina SUDPOLQWLG 9 S SUDPOLQWLG ; SUDPOLQWLG ;
XpHQMH glukoze u CSku VWUHY ; QHXUF
KLSHUIRVIRULO

KLSRNDPSDOQL

Inhibitor i HPSDJOLIOR]LQ ¢ GDSDJOL0geRiv0®® GDSDJOLIOR]LQ

SGLT2 deficit mozga na inzulin hipokampalna sindp p N [
GDSDJOLIOR]LQ ¢ dapagliflozin (kombinacija SODV W p RN KAL
kognitivhog deficita s liraglutidom): mitohondrija

EODJRWYRUAQL . dapagliflozin (kombinacija
metabolizam s liraglutidom):
QHXURSURWHN\

QHPD NOLQLpPNLK

; rizik razvoja demencije

$ +DPLORUB * dugotrajna potencijacijaSTZicv zintracerebroventrikulara primjenastreptozotocia; GLUT zprijenosnik za glukozu; GSK2

glikogen sintaza kinaza &SF tlikvor; AChE *acetilkolinesterazaCBF + P R ankrvni protok;IDE +tHQ]JLP NRML U D]JDPP-AX Midedti@l] XOL Q
peptidazalV; GLP-1 + JOXNDJRQX V OLBIPQAR SkeBaptdrGa gOXNDJIRQX VOLPBPFQ+ SHOMWIOEQL LQKLELMDRWQL SROL
malondialdehid;MCI zblagi kognitivni deficit; MMSE xtest minimalne mentalne procjerdRT1 #sirtuin 1, 71).+pLPEHQLN QHNURPH WXPRUD

interleukin 6; INF tinterferon SGLT2 tnatrij-glukoza kotransporter.2
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8VSUNRV RKUDEUXMXiiLP \SR FBHEHPBO ISRVWUHEDW X6 MH QD
NDNR EL VH EROMH NDUDNWHUL]JLUDR X [pbZpdiNdaDs® W L GLMD
SRMHGLQLP NOLQldiRNDYMRX SRMDPWDQ XpL QUYIBIBEBWLGLMDE
LOL VX pDN XJURNRYDO@B4@RJIJRUADQMH VLPSWRPD

1.3.2. Terapijski potencijal nutrijen ata u Alzheimerovoj bolesti

6YH MH YLAH GRND]D NRML JRWRUBQH 9URGRH WHDRAIQKR DX LV |
antioksidansanasnih kiselina ili vitamina, i njihovoj protektivnajozi u razvoju demencije i

AB-a (345) 'XJR O D Q p D @BHnage Kisdlne esencijalne su komponente prehrane od
QDMUDQLMH GREL L QXA&QH VXmdiya @R NekdlRifalje Bt@pO QL UD
L V WalaDudjeécdj omeg8 masnih kiselina na rizik razvoja AB SRYHUDQD NRQ]XPD
omega3 masnih kiselina smanijuje rizik razvojiemencije(347,348)i smanjuje kognitivni

deficit u starijih(349,350) .OLQLpPpNH VW koGzumEdijeXbey ij& BalMk@gnitivne
performase u starijih bolesnikdQLV X SRND]DOH SREROM&aDQMABI ¥ NRJIQL)
SULPLMHUHQR SRE R (8613 DifZiMdid nX ug§eRdj RRSiGaRMIAY &tresa u patologiji
AB-aidePHQFLMH PQRJD VX LVWUDALYDQMD SURXp®EIDOD XW
& (SLGHPLROR&ANH VWXGLMH VAB-8RMNADS® B 0D MIH W I LLAN. RJ X]
vitamina E i C u prehran(352,3%3) ili u obliku dodataka prehran{354) OHYyXWLP
antioksidansiu obliku dodataka prehrani nisu pokazali utjecaj na biomarkere povezane
amiloidnom i tau patologijom u likvoru bolesnika s Afn (355) Utjecaj prehrane na tijek

AB-a LVWUDALYDQ MNWXKELMDPIL NRMH VX SRND]DOH EODJR
restrikcije u starenju moduliran preko aktivacije sirtu{8&86) 6LUWXLQL VX YDAaQL S
FHQWUDOQRP PHWDERWd p NoRP XSXON¢diddifd dxfitoida i proteina

tauteMH VWRJD DNWLYDWRU VLUWXLQD SROLIHQRO L] JURAyL
i humanim studijama A (357) WH MH SRND]DR S 388y HiKg pofifenbli, XpLQNH
poput kurkuminaSRND]DOL VX XQIDQPNAKM $B]LQD XNOpMakinE€MXiUL DI
DPLORLGD SURWXXSDOQL L DQWLRNVLGDWLYQL XpLQDN W
(359) BWMHFDM XQRVD POLMHpQRKL R URD [ NFOGHDENMED NAFRY RIHR B N L (
VWXGLMDPD QDYHQD NRUHODFLMD L]PHYyX NRQ]XPDFLMH P
razvoja kognitivnog deficita t@revencije kognitivnog deficitakL SRYHUDQRJ XQRVD Q@
IHUPHQWLUDQLK P Q360 HPHYXK WVBWHRQ KYWR@GD DNWLYQLP LQWHU®
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ispitivanjimau polluABaL GHPHQFLMH PQRJR MH RQLK NRML LVSLWXN
nakogniciju i biomarkere WB-u.

1.3.2.1. Galaktoza

Galaktoza je jednostavni monosaharid koji se strukturno rasiklRG JOXNR]H QDMYD
monosaharida, samo u konformaciji hidroksilne skupine na C4 ugljikovu 4886ty Upravo
se ta mala konformacijska promipn VPDWUD UD]JORJRP YDAQRVWL JDODNW
PQRJLK RUJDQL]DPD 9DAQRVW JDODNWR]H RpLIJOKHGQD MH
POLMHpPpQRJ aHUuH&&exiakMtRgm u rdARdjuBvih sisavaca. Uloga galaktoze
X UD]YIMPRKIIM MH RPRJXUDYDQMH JOLNR]LO BdfadkMuH NRML
neuralnom razvoju GLIHUHQFLMDFLML XVPMHUDYDQMX DNVRQD L
SUDYLOQD JOLNR]LOD~FMWD UDMDMN¥HPQAXQNFLRQEBA,RR) &LYpD
*OLNR]JLODFLMD JDODNWR]RP PR&H VidpRe@ay teMDrazikuSA WHP Y
glukoze ili manozegalaktozilaciaRVWDMH RpXYDQD L (364Y BaRKpobXselODGR Y [
ljudi iz probavnog trakt apsorbiraX SURNVLPDOQRP MHMXQXPX L EXEUH
QRVBYPOD L D RVLP L] KUDQH GUXJL L]YRUL JDODNWR]H X
ILILRORANL REUWD M oprptelh@BOOROQ X WD) LVixeOOND fathkkoze
SUHWYDUD VH HQ]L HZMmerRof B¢ Daljd&rvétddlizida Leloirovim puteyBlika
@ enzimima galaktokinaza (GALK) i galaktodafosfat uridiltransferaza (GALTdo glukaa
1-fosfata, NRMLHPR&L X UHDNF L Mdtjede2d(36633071) |HUH 1LJOYPMA&DQ HQ]LF
Leloirovom putu je uridildifosfagalaktoza epimeraza (GALEoji pretvara nusprodukt

stvaranja glukozd-fosfata, uridildifosfatgalaktoz(UDP-galaktoza)u epimer UDRglukozu,
koja dalje ulazi u sintezu glikoge@68) D RERMH VX Nranslaciskol koatrdiR VW
glikozilacije i galaktozilacije proteina i sintemiukopolisaharid¢366)

1.3.2.2. Primjena galaktozeu ljudi

1DMYLAH LVWUDALYDQMD R JDODNWRI]L SURYISKRHEAR HMH X
galakWR]|HPLMD QDVOMHGQLK SRUHPHUDMD PDQMND RGUHYH
JDODNWR]JH ,DNR VH WHANH SRVOMHGLFH JDODNWR]JHPLMH
XPLQNX X RUJDQL]Ppodatekékbji Ndkaz¥jl daH patofiziR O R fdsljddice
galaktozemije nastaju zbog promjena u biokemijskim putevima uzrokovanim enzimatskim

deficitom, a ne zbog aknulacije same galaktoze, koge nakuplja neovisno o tipu
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JDODNWR]HPLMH GRN VH NOLQLpPpND VOLN®raXlik§jeR365)GLQRP V
Primjerice, u galaktozemiji tipa 2 kje uzrokovana manjkoenzima*$/. NOLQLpPND VOLI
je blaga i nanifestira se kataraktama, dakipu 3, koji je posljedica manjkenzimaGALE,
NOLQLpND VOLND YDULUD RG EODJH G RjeW &N Hradvdju, X N O M X
mentalnu zaostadW L SRUHPHUOUDMH (6 B Wugde strarie Xgalbkkbz &rfjB tipa
]YDQD L NODVLpQ Da h&s@ajp khe/ poskelitaMianjgbzisl*$/7 PRAaH
LPDWL IDWDOQH SRVOMHGLFH XNROLNR VH QH GLMDJQRVW.
UD]YLMDMX OHWDQJMHM M HEKWHL E XN LRYEDAUHHIIM D (3@9P RRHPD QD VW
SDWRIL]JLRORANL PHKDQL]DP NRML MH ]DVOXaIMR iDXR'Y. M HIND
QLMH UDJ]MDA4QMHQ QR GRVDGDAQML SRBD PHW®EROWLY NORDJ \
YDAQLML IDNWRU QDVSUDP VDPR P i0®, Drite¥xr&dijefilylakttol I D O D N W
galaktonat nakupljaju se uz galaktozu i u tipwlipu 2 bolesti, dok se samo u tipu 1 nakuplja
i galaktozal-|lRVIDW &d4WR ]D SIRPDOMHGRBX PPHRBHHQL NRPSHQ]DWRU
MH XORJD RpXY D Q kbrlatijallipkl®©ipratdnd3I0)K .OQIQLpNL SRGDFL R G|
VXSOHPHQWDFLMH JDODNWR]RP X QLVNLP GR]DPD X GMHFH
koPSOHNVQRVW SDWRIL]JLRORJLMH WH EROHVWL jeBAXGXUL G
glikozilaciji ciljnih proteina, poput imunoghulina G (IgG)(371).

8 NOLQLpNLP VH LVSLWLYDQMLPD QDGDOMH JDOMNM® R]D LVS
(372 NRQJHQLWDOQLP SRUHMBM)DtidArP12 bolesti Wdhijdn® @ikogdnad

(374)i drugim SDWRORANLP=DQYDROW.IPDO MH SULND] VOXpDMD X NR
gaakWR]RP X SDFLMHQWLFH V NRQJHQLWDOQRP SURVRSDJC
KLSHUDNWLYQRAUX UH]XOWL U FMOIDRAPERRWRREDIVRE SEMEB QN
X] SREROMAEDWL RNOQWDEFMMRI L UD]YRM &LRORSILAGSRIL Ko PHQW D!
prestanku uzimanja galaktoz875) 8 SULND]X VOXpDMD SDFLMHQWLFH
demijelinizacije u mozgu,aaktoza je nakodvamjesecabralneterapije dovela do smanjenja
VLPSWRPD XWUQXORVWL L SREROMaD@®WVDPXX RBWRRMMWOMDHER
bilo prisutno p D Bktiéjeseci nakon prestanka teradi3a6).

1.3.2.3. Primjena galaktozeu animalnim modelima

Drugi veliki izvor podataka o utjecaju gal#k R]H QD RUJDQL]PH MHVX LVWU
animalnih modela starenj@amo ¢ maniji broj studija bio fokusiran na galaktozu kao terapijsku
PRIXUQRVW QDSRVH X NRJQLWLYQLP SRDHPpBDM&#MHAD JER
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JDODNWRI]L QD Rw®@le ni¢RAVUHecH) akonXdatenteralne primjene, u odnosu na
XpLQNH QobaM&pimiHeU

Parenteralna primjena galaktoze

*DODNWRI]D VH LVSUYD SRpHODNSWUIHRNMDQ ND & D W/IotkiNi P @ I8 VM IOLL
GD VH SDUHQWHUDOQRP SULPMHQRP uJdgoodvataiBR7,878V PD Q M X |
Drosophike (379), kulturi fetalnih neurons@ WD N RSUWODX U Q L K pLREYUMENRDDA V. WRW L Q M H
sy osiP VNUDULYDQMD A pok&Wwa@ RiJznakbw Hbighitivne  disfunkcije i
neuodegeneracije(381884), smanjenog imunosnog odgovol@85,386) L SRYHUDQRJ
oksidativnog stresé887) .RULAWHQH GR]H ]D PRGHOLUDQMH VWDUHQN
bDN PJ NJ GRN MH GXOMLQD NURQLpQ®B8ULPMHQH ELOL

,DNR VX PQRJD LVWUDALYDQMD OLMHNRYD SURWLY VWDUI
UHODWLYQR MHDPRRRDLVWUMHASRYYMWLOD UDJ]MDaAQMDYDQN
JDODNWR]JRP LQGXFLUDQRJ VWDUHQMD .DRu glodvwacal. PHKD
QDPHUH VH JibdDdrahWoksidatRni streg389) QR WRpDQ PHKDQL]DP QLM
poznat. U nedavnim preglednim radovima o galaktcrmfnciranom starga (390) i
neurodegeneraciji391) SUHGORAMWWL PHKDQL]PD NRMLPD JDODNWRI]D
promjene; (1) oksidativni st |ERJ QDNXSOMDQMD DONRKROD JDODNW
JDODNWR]H WH SRV OMH QGLdbld®dnikbtih8raidddehiviDukledtid ¥osfatd) D Q R
1$'3+ L RVPRWVNL VWUHV JERJ QHPRJIJXUQRVWL GBOMQMH.
galaktoze salobodnim aminokiselinskim ostatcima proteina, lipida i nukleinskih kiselma
SRVOMHGLPQR VWYDUDQMH $*( VWYDUDQMH YRGLNRYD !
JDODNWR]D RNVLGD]D L SRVOMHSE mel@hiram digkoiabin® Q M H P
vjerodostoM QRVWL EXGXiuL MH HQJLP JDODNWR]D RN¥KaBjR]D QDY H

i gljiva, dok u glodavaca dosad nije identificiran.

0 Hy X W &lp su @Qutori prilikom ispitivanja karakteristika modela galaktozoduciranog

VWDUHQMD GRANOMIP RED DS WKDNR X LVWUDALYDQMX PRGF
intrapertoQHDOQLP GDYDQMHP JDODNWR]H X GR]JL RG PJ NJ W
Wistar starih mjesec dan&ardoso i suradni¢gB92) QLV X XRpLOL ]1QDpDM@H UD]OL
kontrone AWDNRUH X UD]JLQL DQNVLR]J]QRVWL SUuégendzRWQRP X|

hipokampusu.
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Peroralna primjena galaktoze

8 RGQRVX QD EURM LVWUDALYDQMD V SDUHQWHWBOQR SUL
LVWUDALYDQMD SRVYHUHQ XpLQFLPD SHURUDOQR SULPLMH

Budni i suradnici(393,394) primjenjivali su jednokratne bolus doze galakto2¢ &aaveD N
svakodnevninoralnim sondiranjemu dozi od 100 mg/kgSUL pHPX VX ALY-BWLQMH
tedDQD UD]YLMDOH NRJQLWLYQL GHILFLW 1D PROHNXODUQ
NRPSOHNVD , ,, ,,, L ,9 GLAQRJ ODQFD X PLWRKRQGULMLF
%XGXUL VX XSUDYR PLW RK&&S ROB Laui®iG $H 6 6 dRjé L
GLVIXQNFLMD PLWRKRQGULMD XJURNRP UD]JYRMD NRJQLWLY
V QDOD]LPD GD MH VXSNXWDQD SULPMHQD JDODNWRI]H X F
]QDpDMQR VP D Q MHitQhishidrijgkiN WO €x$(89/,395,396) Krzysztoforska i

suradnici (397) WDNRYHUOVYXNRRRLWLYQL GHILFLW X aWDNRUD
peroralnim bolus dozama galaktoze (100 mg/kg), uz promjene razina serotonina i dopamina u
PRAGDQRM NRUL 8§ ddigeSsRanhb, EBogtv Ksuradr(i@®8) SRND]DOL VX ]QDpD
SREROMADQMH X SDPUHQMX L XpHQM Xe GekRRQd&il6dPRAJDOQH L
PJ NJ GDQ PHYyXWLP WDM MH XpLQDN ELR RYLVDQ R WUDMI

+LSRWH]D GD MH SUXaDQMHP DOWHUQDWLYXQRI LOQYWUDYHQH
u nastajanju kognitivnih deficita uzrokovanih primjenofiZzScv (399) (Slika 6) nastala je
tHPHOMHP LVWUDALY D Q AOD) i Xw\pokaal) da de gadkidaGapoiita u
VWDQLFDPD PR]JD X VOLpPpQRP R SdaHardziMbDod gkikv2é/ §e@kiézB PD M H
ulazi u stanicgoutem inzulinQHR YLV QRGLWJRM@PEO2) 7DNRYyHU LVWDNQXO
svojim prolaskom kroz gastrgestinalni trakt nakongroralne primjenggalaktozau crijevima
XJURNXMH RWSXaWDQMH &HOXpDQRJ ¢gaSuihtEdtivdIRNbiRitery SROLS
polypeptid¢i GLP-1 NRML RVLP VHNUHWRJRIjeQRiIneifppratékivndDd LQ]X O
PREROMAaDYDMX XpH Qisvithddes BABAHA@WQMHWU BRVIHQLPQRP PLaAMH
APP/PS1 fABa(404) 6WRJD MH X SUHOLPLQDUQRP LRpihe Bpithriy DQM X ¢
XpLQDN WNeDpNRiEE ditalne galaktozéane u obliku napitkNRMH ALYRWLQMH S
libitumu WUL UD]OL pRMNIDOGEKJtan), u prevenciji nastanka kognitivnih deficita
u modelu sABaizazvanom ST#Acv. Terapija oralnom g&d DNWR]RP |[DSRpHMWD MH RC(
primjeneSTZ-icv (1 mg/kg X @&WDNRUD VR MmjeskdaW R W N YWDULQIK AWYRWLQ
7- PMHVHFL WH MH WUDMDOD PMHVHF GDQD -HGQRPMHVHp
MH VSULMHpPpLOD SdictdbnddcinditnISYcwte e Q/IDKM XpLQDN ELR QHRYL
JDODNWR]H NDR L R GREL aLYRWUZBBID X WUHQXWNX SULPME
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Slika6 SUHWSRVWDYOMHQL PHKDQL]DP EODJRWYRUQRJ XpLQND JDO
glukozH X PRGHOX VSRUDGLpPQH $O]KHLPHURYH EROHVWL L]D]Y
primjenom streptozotocina metabolzam galaktoze u Leloirovom putu; prema D ONBMWMJLAL O L
sur., 2014 (263).

Puna linija = stimulirani proces; ispi@dana linijja = inhibirani proces; ST4cv =+
intracerebroventrikularna primjena streptozotocina; Ehzulinski recetor; GLUT4 +tQRVDp JOXNR]H
4; GLUT3 + QRVDp JO XN R}fésfatidiinozitol kinaza3; ATP tadenozin trifosfat; ADP+

adenozin difost; GALK xgalaktokinazagalaktozal-P *galaktozal-fosfat; glukozal-P *glukoza

1-fosfat; glukoza6-P *glukoza6-fosfat; GALT tgalaktozal-fosfat uridiltransferaza; UTP+uridin

trifosfat; UDP zuridin difosfat; PPi £pirofosfat; UGP zuridildifosfatglukoza fosforilaza; GALE
uridildifosfat-galaktoza epimeraza; PGMfosfoglukomutaza; Hktheksokinaza; G6Pazaglukoza

6-fosfataza
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2. HIPOTEZA

'XJRWUDMQD SULPMHQD RUDOQH JDODNWR]H LPD SRYROI
eksperimentalnim modelimaVv SRUDGLpQH L IDPLOLMDUQH $O]KHLPHU
SREROM&ADQMHP PHWDEROL]PD JOXNR]H X PR]JX L VWLPXC
peptda 1.
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3. CILJEVI RADA

230, &,/-

,VSLWDWL WHUDSLMVNL SRWHQ F L MKka @udotajReJpxitiajieind® H K D Q L

oralne galaktoze u eksperimentalnim modelima Alzheimerove bolesti.

63(&,),y1, &,/-(9,

,VSLWDWL XpLQDN QD N RoQET®IdvYnQdelCsHBa E LRL 3XM&W D N F
Tg2576 modelufABA RYLVQR R SDWR OR 4N RiRizvapr & G/aINtdif.R O HV W

,VSLWDWL PHWDEROLpPNH Xpih @ud X p{L RED @ B GHDD BRC
glukoze u mozgu (FD@ET sken) in vitro mjerenja &spresija GLUT3 i GLUT4 u

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

,VSLWDWL X-pk@@anNu ¢bB maod&la mjerenjem razine ukupnog/aktivhog
GLP-1 u plazmii likvoru, te ekspresije GLPreceptora u hipokampusu/in sitmozgu.

2GUHGLWL XpLQDN Q D-aSiRidzguG(haRupljdrijgrot€inateldiM D $ %
ekspresija IDE, astroglioza) u oba modela.
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4. MATERIJALI | METODE

41. aLYRWLQMH

,VWUDALYDQMH M BlvrStJRaliHgBbHoQaRas GSYWDL W X SREXK P RaWMR UL AW
AWDNRUD VRNBMHWYWDQD =DYRGX |D IDUPDNRORJLMX OHGLFI
ZagrebuL GUADQL X LVWRM DFORER U D QYRMHEBPAKADPLETRONDLVOD H
11, Zagreb). Udruga GY D S RN XV DV X RRM EAMONQ Hi R hepetzigotrth P L d&H Y
B6;SJL-7J $336:( .KD L S udiv§ibebAagemi P L a d2gajeni i kupljeni od

tvrtke Taconic Biosciences Inc. (Hudson, SAW)i suu dobiod PMHVHFD QD GDOMH (
OLFHQFLUDQRM QDVW Ddifjé pgi Brvarskdninistibutl ROV INdo¥oa ) M H
OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWD 6POKXpLAQDDWWDRX =DIDHBKE+5

PostupciSURYHGHQL QD AaLYRWLQMDPD L QMLKRYR GUADQMH S
PHYXQDURGQLP |[DNRQLPDDL SURS(8VEPWDRSVUWHRNVBDWODPHQW
]JDAWLWL ALYRWLQMD NRMH VHKUYPWWNLH=B N R Q QRINWND/aH/QLHN V

KUYDWVNL =DNRQ R SURYHGEL XUHGEL (XURSVNF
14/14, 92/14, 32/19)8UHGED 9LMHUD (= EU R JDAWLWL ¢
XV P U UL S« rdvedeni postupci odobreni od strane Ministargoljoprivrede(klasa:
UP/I1-322-02/1501/156, ur. broj: 528.0/025515-5 od 21. kolovoza 2015. godine i ur. broj:
52510/@5517- RG RAXMND WH JRGEDPARIJ SRYMHUHQVWYD ]D
OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWD 6RBXpSORSWMDNWD=A7HUBE X LX WNIO
JDODNWR]H X HNVSHULPHQW HitaQcRaviog ddl st dhid rivattike RakIRdd ER O H 'V
za znanost (HRZZ H2014094639) $XWRULFD SRVMHGXMH G@RyWROX ]D
SRVWXSDND QD ALYRWI.QM®PPD NBWHIJRERMOMH WHKQLpPNR
XNOMXpHQR X LVWUDALYDQMH WDNRYVRF W IPHUIWLY MALRJID QR F]H
kategorije 2.

AWDNRUL VX GUADQL X NDYH]LPD VD VWHOMRP ]D @WDERUDW
V QHRJUDQLpPHQLP SULVW XS R PpriffeGegalakise Dkarh suligpitivere SHULF
ALYRWLQMH G Ukazegrhh fede/gisu® RodkV SLWLYDQLPEARYRWIOQM DR D
OLAHYL VX GUADQL ]Ds¢ idteljonRzaxXlabbiatotijgigedBvceV QHRIUDQLpPHQL
pristupom vodi i hrani, izuzev periogaimiene JDODNWR]H NDGD VX LVSLWLYD
ograQLpHQ SULVWXS YRGL &aLYRWLQMatninX cidusanD @njen SURV\
svijelaimrDND VREQRP WHPSHUDW& WRYOID| PRIF X6DPHWLE M LLV X
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NDYH]L GRGDWQR GUAaDQL X YHQWLOLUDQLP RURPLLAWHLYD QDT

koji osiguravaju uvjete konstantne temperature i vliage.

42. 30DQ LVWUDALYDQMD

,VWUDALYDQMH REXKYDUD pHWLUL SRNXVD d@uanailERUDW R
dobivenih bihevioralnih podataka i prikupljenih animalnih uzoraka. Dva su pokusederms

QD AWDNRUPGIs 112 L GYD QD PL&HYKu$SD dslp H \akupine(CTR,

STZ, CTR+GAL, STZ+GAL u Pokusima 1 i Zydnosno, WT, TG, W¥GAL, TG+GAL u

Pokusima 3 i 4) desetALYRWLQMD SR VNXSLQL X \erohusuRpigRNXV X &
XPpLOQDNDNRGQHY QH panjéne MradnéHplekibz200 mg/kg/dan) |DSRpHWH X
UD]OLpLWLP VWDABIaMLPD SDWRORJLMH

U Pokusi 1 ispitan je PRIXHUMSLMVNL XpLQDN RUDOQH JDODNWRI]F
GMHORPLPQR UHYHURAWDS R X VINRP REISEHEDXK phirjesonsSTZ-
icv.]DSRPLQMDQMHP WHUDSLMH JB® bétiajiRkde UMY HF QDN
ispitan PRJX UL Xp L@raMed@yBle SURJUHVLYQH L QDpPHOQR LUHYF
SURPMHQH ]DSR fddaskbidivi A fhjesetalhBken. STX tretmana@.
BURFMHQD VWXSQMHYDQMD SDWRORANLK SURPMHQD WHP
SUDUHQMX SURPMHQD GRF YPMUHMHWH (I3 K B/ $atr-@man

STZ-icv proveden jeX aWDNRUD VWDURVWL PMHVHFD

U Pokusima 3 i 4 kao modeli fAB NRULAWHQL VX WUPZ3R6IKQdrdnal. PLAaH’
GHNODUDFLML SURBADR§DijgD koghidivnR dglick u dobi od 6 mjeseci i
plakove u dobi od 112 mjeseciU Pokusu 3 tretman galaktozoDSRpMW MMHVHFX aLYR
PLAHYD UDQM D \XHLL\WY Dydmedsimpt@n@komstadijufAB -a, a u Pokusu 4 u 10.

PMHVHFX A&LYRWD UDGL Lvsmmgbmgnaq:jwblemND JDODNWR]H

8 VYD SRNXVD GYRPMHVHDpQR M pwthiodid [ ispltlvaRje&kDddievRiP J D O D N
funkcija Morris Water Mazdestom plivanja u labirintu (MWMUDGL XWYUYLYDQMD NR
deficita 3R ]DYUAHWNX GYRPMHVHPQH WHUD $IL MH R EIDMDH) R B YDA
X VYD pHWLUL SRNXWan Lpasivé\abapiahcee3tor® ;pasivnog izbjegavanja

(PAT). U Pokusima 3 i 4 dodatno su provedena bihevioralna testiopeaja field(OF) test

otvorenog poljaelevated plus maf&PM)test uzdignutogN UL 8 Q R J (SaE Pdkilis@ WeD
nestingtest porenHiDMD VYLMDQMD JQNakboH k&bitivhih J OiRe@i@ainihF D
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ispitivanja, ALYRWLQMH L] 3BRNXVD L SRGYUJQXWH VX LQWUDSF
QDNRQ pHJD VX Livie Yodnosr® RINKW DUQAXpDMX 3RNXVdvake &LYRW
skupine podvrgnutein vivo PHWDEROLpPNRP PMHUHQMX XODVND JOX
pozitronskom emisijskom tomografijomakon primjené‘@fluorodeoksiglukoe (FDG-PET)

SUL ,QVWLWXWX 5XyHU %RANRYLU 1D3NROQP MR UMDY QRY RV
VYD SRNXVDH X SXERRRMODQHVWH]LML WH VX X]JHWL X]JRU|I
I mozga za kasniju analizu Western blot, imunohistokemijskispektrofotometrijskim

tehnikama.

, VW U D gj¢& py@déhbu sklopu projekta A7 H UKD Patdmdijal oralne galaktoze u
eksperimentalnoj Alzheimerovoj bolegtinanciranog od Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ
IP-2014-09-4639)

Slika7 7LMHN SURYRVYHQ@D 3WBRXRD L PLD

SAB +V S R U DAlzh¢ieiova bolesSTZicv fintracerebroventrikularna primjena streptozotocina,;
CTREtNRQWUROQD V NpoSip&r@alaa pfiRjanh; MW EMorris Water Maze test plivanja
u labirintu; PAT tpassive avoidance test pasivnog izbjegavanja; FEES *pozitronska emigska
tomografija'¥[F]f luorodeoksiglukozopELISA +imunoenzimski test; IHGimunohistokemija; WBt
Western blat
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Slika8 7LMHN SURXRyH Q@D PLaAHYLPD

fAB tfamilijarna Alzheimerova bolest; p.atperoralna primjena MWM xMorris Water Maze test
plivanja u labirintu; PAT #passive avoidance test pasivnog izbjegavanja;#0pen field test otvorenog
polja; ipGTT zintraperitonealni test tolerancije glukoze; EPMelevated plus maze test uzdignutog
N UL &QRJ ;GFDERHAT I+ap¥itnska emisijska tomografiffF]f luorodeoksiglukozoELISA +
imunoenzimski testHC fimunohistokemija; WBtWestern blot.

43. )DUPDNROR&GNL WUHWPDQL

U Pokusima 1 i 2a W D N RddwrgnuXprimjeni STZicv u dobi od 3mjeseca8 VYD pHWLUL
pokusa AL YRW d@MPHIWWXHFD SULPDOH RUDOQX RWRSLQX JDODN
JDODNWR]RP |[DSRpHWD MH MHG-LRE®YP XK BRNK\O N R® \®U UR MPH/AQ
primjene STZicv u Pokusu 2, u dobi od 5 mjeseci u Pokuse @ tlobi od 7 gesed¢ u Pokusu

4.

4.3.1. Streptozotocin

ALYRWLQMH VX S tdvMudgéne Lanadtelzipane &ansbinacijom ketamina (50 mg/kg
ip; Ketamidor, Richter Pharma, Austiijeksilazina (5 mg/kg ipXylazine 20 mg/ml, Alfasan
International, Nizoz@iskgd. 8 RSaresH] LML MDFDNVME aNDULFDPD |DUH]DQ]

medijalnoj liniji (1 cm) te je na parijetalnoj kosti bilateralno (1,2 mm kaudalno od bregme i 1,5
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PP ODWHUDOQR RG PHGLMD O Q HUGMmape X HNSK EukbpEVEIbH Q R P E X
1 M H P Driapdvljen mali otvor (polumjera 1 mm); prenpastupkuprethodno opisanmo u

literaturi (405)i kK RULAWH O RIRWKRGQLP LV W (2B@E268)NeEphktedripriH Q W R U D
primjene,STZ (Sigma Aldrich, SAD)je zbog fotosenzitivnhe naraw uvjetima s minimalnim
osvjetlienjemotopljen u citratnom puferu (pH 4,5). — /toRne STZa aLYRWLQMH L] JU
STZ) ili sanog citratnog pufera & LtivijR iz grupe CTR) primijenjencejsporim injiciranjem
mikrolitarskom igekcijskom iglom (HamiltonCompany, SAD u obje laterainePRa®D Q

komore PP X GXELQX RG SRYUaAaLQH SDULMHWDOQH NRVWL ,V
pbLPH MH XN prigjn@ebed®R $DZaiznosila 3 mgNJ 3R L]YUAHQRP LQMLFLU!
NRaH VSRMHQL VX NLUXUA&ANLP aDYRP GR abyYyD X] XRELD

x Citratni pufer:

0,05 M limunska kiselinfKemika, Hrvatska)
0,05 M natrij citrat{Merck-Alkaloid, Makedonija)
dH20

pH 4,5

4.3.2. Galaktoza

=D SRWUHEH GYRPMHVHpQH WHUDSLMH RUDOQRP JDODNWR]
i STZ+GAL u Pokusima 1 i 2; odnosno, WT+GAL i TG+GALPokusima 3 i 4) primale su
D-galaktozu(D-GalactoseSigma Aldrich, SAD)RWRSOMHQX X YRGdntrpbheSLUH G
ALYRWLQMH X SVIWRRPOSHRIERIGXX YRGX ]D SLUH 'R]D RG P.
MH SUHPD SUHOLPLQDU Q RyBlaktazé1 00D Z0D Y ID@rivg¥g o \WaldddjeG R 1 H

je doza oG PJ NJ SR GDQX XVSMH&aQR NihUdefdithpuLSTBcvQ DV W D Q
modelu sABa(263) 8 3RNXVLPD L AWDNRUL VX GRELYDOL PO
HNYLYDOHQWQR GRN VX X 3RN X VL §alaktozhe otdpihéHYL G|
(ekvivalentno 0,06%). Za potrebeQGLYLGXDOQRJ GR]JLUDQMD JDODNWRI]F

pokusa odvajane u zasebne kaveze.
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4.4. Kognitivno i bihevioralno testiranje

.RIQLWLYQH IXQNFKLIMpPHMWLYRWSERNXXVO VVSLWWYHestolth SRPR ()
plivanja u labirintu za procji® X SURV W R U @PRT testprd QashibogMibjegavania
SURFMHQX NUDW N PuodatidpM QIR Bolg INIHDNWOH UL]DFLMH WUDQVJ
modela Tg2576]D SURFMHQX SRQDaDQMD ALYRWLQMD X RWYRUL
mobilnostiianki R]QRJ SRQDaADQMD X 3R OKt¥dt tidrendg pofaRUSICAWH Q M
]D GRGDWQX NDUDNWHUL]DFLMX DQNVLEBRQtRSY WedigrRlogHY D X
NULAQRJ GDESURBDWHQX RpXYDQRVWL XRELpDMHE&RL SRQDAL
Pokusima 3 i 4 proveden jestingtest.

4.4.1. Morris Water Mazetest plivanja u labirintu

Morris Water MazgMWM) test plivanja u labirintu razvio je Richard Mor984. godine kao
PHWRGX SURFMHQH SURYVWREAQMR Tes pe-p@wbd uXokdGErCoBzErid F D

SURPMHUD FP ]D aWDNRUH RGQRVQR napfjepflomP LaAHY H
YRGRYRGQRP YRGRP WHRITHHMWXUBOLYDMB® ALYRWLQMD
kamerom BaslerD F$ %DVOHU $* i sdreRKdmNdatformom Noldus

EthoVision XT (Noldus Information Technology, NizozemskBpzen je virtualno podijjen

QD pHWLU IsjblvErbzepaddy QW, bd englorth-west sjeveroistok NE, od engl.north-

east jugozapad 5W, od engl.southwest jugoistok /SE, od engl.southeas) te jeu jednom

RG QMLK 1: VPMHAaWH QBm$pod fazin€pbe SijRRewW fetaibhE treninga,
ALYRWLQMHSSWNVRORMIHD XLpHWLUL MHGQRPLQXWQD WUHQLQJ
svakom treninguTreninzi su u istom danu odvojeni minimal30 minuta jedan od drugog. Po
QDODVNX SRVWROMDAWHORWROYDNMDPD QMM SRWXROMX X WUD
XNROLNR &DYFDWQAMPOVSLMH SURQDUL SRVWROMH SR LVWE
ALYRWLQMX GR SRVWROMDORDNBERLEMX QQ KR PNIRAD pGINMB MY aLYR)
U svakom se treninf ELOMHAL YULMHPH SRWUHEQR GD 4aLYRWLQMD
YLAH RG VHNXQGL YULMHPH ODWHQFLMH WH EURM XOD]I
u kojimaseposVWROMH QH QDOD]L EURM JUHADND RUQRIL AIPFHQGNMO
(engl.probetrial WDNR GD VH SRVWROMH PDNQH L] EDJHQD D PMH
WUDAHUL SRVWROMH X NYDGUDQMWadrante WH EURM XOD]DND X
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'RGDWQR VH WRSOLQVNLP NDUWDPD QD pLQiMeHzpbjedieG SUHN
JUXSH WH SRGDFLPD R EU]JLQL NidajendstQMiazenu ¥malizBa@R SU L
DNWLYQRVW &LYRWLQMD X ED]JHQX

7HVW MH SURY HGKI, Mij&/ipbslieRRM Y HHPRH WHUDSLMH RUDOQ
JYRYHQMH WHMVIKEZUESBR N X V

Slika9 3ULND] SURYRYyHQMD ORUULYV :DWHU OD]JH WHVWD SOLYDQMI
EthoVisionXT.

Na lijevom prikazu nalase SULMHVYH QL S X \W EojVAa Wietddretirg M H QDAaDR VNULY
platformu. Na desnom prikaX a Wl N R4/ S M H a QIRfdBruR €@ BirgBdRprekida. Crvena linija

predstavlja putanjplivanja a L Y R W LisE@uMpkbgBath@NoldusEthoVision XT.

4.4.2. Passive avoidancest pasivnog izbjegavanja

Test pasivnog izbjegavanjgassive avoidancdest (PAT), strahom je motivirani test
LIEMHIJDYDQMD NRML LVNRULAWDYD SULURYHQ@BG8,4080RQRVW
TeVW VH SURY R@b Basike Utalijapddijljenom na dviji&omore, od kojih je jedna

jarko osvjetljena, bijela komora, a druga tammegsvijetlenaNRPRUD ,JPHYyX NRPRUD
VH YUDWDRaFHADRWMQR®D PRAaH SULMHUOL Wwian$u XomwWQ Bno ELMHO
XUHyYyDMD pLQL PHW RO do életafidikaiiN BAT $e provodi 3 dana, gdjse

prvogdara ALY RS UQOIDj0 YD XDHYyDM GUXJL GDQ RGQRVL VH QD 1L
GRJDYDMD ALYRWLQML R&GW RN QHRI H/GHHEVQUDHM R Q FELRWND SDP |
VH GDQD advhar vstijetidimu Rembru sa slobodnim pristupom tamnoj komori, kako bi

VH XSR]QDOD ¥LRRWQQ#MHPMH RPRJXUHQR LVWUDALYDQMH
habituacija se prekida nakp aWR ALYRWLQMD XyH X WDPQX NRPRUX L
Drugog se dana po ulasku u tamnu koméil Y RWVY.QRUXpXMH HOHEWHMARARN MD
RYLVQR R YUVWL L WHALQL &L YSRIWHRAV AH W DADUCHV D B &HKWRG
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tamne NRPRUH L SR NRMRM @H¥RW VO M®D R PR GBrhcpeMddriosndy UL M H P
YULMHPH SRWUHPBPQR siptledl YaRMW lk@vidr. Maksimalno vrijeme koje
ALYRWLQMD PRaH SURYH\WWlLcotoXlidyDM X MH PLQXWD

Temeljna je prefRVWDYND WHVWD GD VH ALYRWLQMH VaiNRJIQLWLY
VYLMHWORM NRPRUL RG ROQL K MNHLQW DINW @QP SOPWK®AaP D
7HVW MH SURYHGHQ X VY-PMHWLLUQHSWNYDSLKQD BRBEYO@RP J
]D L]ehRPAFate WHVWLUDQMH aAWDNBRKAD] X WLMHNX SULND]XMH

Slikal0 8UHY DM EBjeltdsvaPiisivnog izbjegavjanL SURYRYHQMH WHVWD X 3RNXVX

4.4.3. Open fieldtest otvorenog polp

SURFMHQD PRELOQRVWL LA LDVQRN#pitERFIGRR Pen SRl OR) DedtiviD
otvorenog poljgSlikall). ,VSLWLYDQMH MH SURYHGH QiRenzijs\sDEQ RM pH\
x50cmx40cm| D P L adnosho, 100cmx100cmx FP ]|D AaWDNRUH OMHUHQL \
bili vrijeme provedeno na periferfubnim dijelovima kutje) YULMHPH SURYHGHQR X
kvadrantu EUJLQD NUHWDQMD L XNXSQR \® Y LINHINYI) KIEGDID WH © B
MH S Ukamétd@pnRBaer AG acA1300) softverski analizirangNoldus EthoVision XT).
2SDabQMH SRQDADQMD WUDMDOR MH PLQXWD ]D VYDNX aL®
XYLMHN X LVWL NXW SUHWKRGQR RpLAUHQH NXWLMH

7HQGHQFLM Da adti¥ R V& RGN BlipuMMzidova komore (tigmotakg RG JUpPpNRJ

thigmotaxis SRMDYD L]EMHJDYDQMD RWYRUHQLK SRYUALQD L NLU
kutje N R U Ljé Wabl @jpra anksioznosttE XGXUL GD SRYBDNNVQMH WIXBRRMH
povHUDQMH DQWVLRIEGRYWQFLMD pLa&UGHQ grabmingW B N B QW D1 HF
MHGDQ RG SRND]DWHOMD DQNVLR]JQRVWL X ALYRWLQMD RE
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ALYRWLQMHSRMDP@P@RIRKXSRQDADMAMHBUILQD L XNXSQR SUL
udlaOMHQRVW X DSDUDWX XND]XMX QD SURPOFle@avede@IRNRP RW
Pokusima 3 i 4 nakon-PMHVHpPQH WHUDSLM Hrag d&dlain@ Rdrakiddfadyé WR ] R F
WUDQVJIJHQLpPpQRJ. PRGHOD 73

Slikall 3ULND] SURYRYHQMD WHVWD RWYRUHQRJ SROMD L] SURJUDI
&UYHQD OLQLMD SUHGVWDYOMD REUD]DF NUHWdEERhaVisidn'Y RWLQM
XT.

4.4.4. Elevated plus maz&V HVW X]GLJQXWRHBNULAQRJ ODELULQ

Testuzdid Q XWRJ N U L & @evate®dluE in&{EPMY Kdristi se za procjenu anksioznosti

ALY R\WMLXAMBPOVaj se test temelji na prirodnoj averziji glodavaca prema otvorenim
prostorima. Averzija prema otvorenim prostorima povezana je s tigmotakdigshserovodi
uinstrumentuL]lUDYHQRP RG SOHNVLJODVD pLMD k¥nGRR® MHG QDN
L X]GLJQXWD QD YLVLQL RG FP 'YD VX VXSURWVWDYOM
otvorena, s 4 mm visokim rubom, dok su druga dva kraka zatvorena crnim zidovima od
pleksiJODVD YLVLQH FP 3ULOLNRP L]JYRYVHQ MtioreMiHVWD PL
]IDWYRUHQLK NUDNRYD ODELULQWD RNUHQXW SUHPD MHGC
VORERGQR NUHUGX PLQ WH VH QMLKRYR NUHWD@MH YULN
XOD]DND X NUDNRYH L SURYLULY D Q Merfordi(Bd3I¥rR8 askARBGY HYyHQ L
te prati i analizira softvemm (NoldusEthoVision XT).

Smanjenje anksioznosti u ERV R p L WeXSVRH H U D@jd dHiaRaka u otvoreni dio testa i

duljim boravkon u otvorenim dijelovima instrument&PM je proveden nakonrP MHVHpQH
terapije oralnom galaktozom u Pokusu8lUHYyDM |D L]YRIYWE@MWLBDQMH PL&D .
prikazujgSlika 12

47



Slikal2 ,QVWUXPHQW ]D L]YRYHQMH WHVWD.LXBYLH QMW RN HYVW B XRIRN

4.4.5. Nestingtest

U malihje glodavaca svijanje gnijezdd G LJUD]LWH YDAaQRVWL EXGXuL GD JQ
RPRJIJXUXMH UHSURGRRFXMXp XWéiz Qi papanid. HZOd DOH YHOLpPLQF
PLAHYL VX SRVHEQR RVMHWOMLYL QD JXE LWLN MWNDH\DYHMQDHV
VOLpQD JQLMH]GD 3RUHPIISRNWD ]D WHCOWPHRE XBERLRAMED QEDY O
svakodneQ LK DNWLY IRV N Vil WRL MW L-d D fpdiva. @ golaRdea &mieri

tzv. nestingtestom(414,415) 7HVW VH SURYRGL GYD, fGtlv@benaSddj¥ L GDQ
JDAHQMD V&¥MWHRWEMdakomse PLAX X NDWDHYL pHWYUWDVWI
komprimiraneYDWH GLPHQ]LMD FP [ FP ,GXUH MXWUR SURYRG
gnijezdaocjieniLYDpNRP VNDORP RG GR JGMH MH

1 +vata gotovo da nije taknyt&Yy L& H R G PDWHULMDOD LQWDNWQR
2+tYDWD MH G MH O Bea0priatedjRINiht&kiD@ D

3+YHULQD YDWH MH SRNLGDQD DO | mare & BJ%Uneteljada R UP L U L

intaktno, ali je pokidni materijal razasut po kavezu;

4 tnazire se formiranorgjezdo, ali ono nije uzdignutoY LaH R G PDWHULMDOD Mt
nakuplienounubU MHGQH pHWYUWLQH NDYH]D

5+ JRWRYR VDYU&HGR RE.MH]JRBRWHUIRMD @D OMHI QRN HG®R) X
NUDWHUD LOL NUDIQH V X]GLIJQXWLP UXERYLPD NRML VXY
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Primjeri gnijezda kojima je dar@ojedina ocjena prikazyjglika 13

Slika 13 2 F M H xdiskadeDnsting testa i primjeri pojedinih ocjendd] SURYRVYHQMD WHVWD X

45. Invivo PHWDEROLpPpNR PMHUHQMH

Mjerenje metabolizma glukoze u stanicama mamgavo SURYHGHQR MH SUHWNOLQ
ClearPETE 3(7 NDPHURP ]D PDOH &LYRW LYQRVEEG®HY MNaEKaW D 5 Xy
Slika14). Svojstva ClearPETEkamere po pitanju prostorne rezolucije, osjetljivosti i kvalitete
prikaza opisali su Roldansur. (416). Ulazak glukoze wtanice mozgaL,VSLWDQ MH SRPI
UDGLRDNWLYQR RELOMMauQdedkdy2R-D0) it edehi situ

5XyHU 0 IC®latndiRdDo., Zagreb, Hrvatska).
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OMHUHQMH MH X VYD pHWLUL SRNXVD SURYHGHQR QDNRQ
AU WY R Pil)Q skéhiranja, kao dio standardnog protokola PENHQD A&ALYRWLQM
anestezirane u indukcijskd&qomori s 4% ioflurana (Forane, Abbott laboratories, Velika
Britanija) te im je intravenski primijenjeno 30 MB§)'* 1DNRQ PLQXWD A&LYRW
SRQRYR DQHVWHIJLUDQH NDNR MH SUHWKRGQR RSLVDQR 1
minutnog skeniranja (18vominutnih simakad, aLY RW L @M€eRiaRIG 1 & D Y EnhighD

izofluranom putem maske za nos

Dobivene PET slike analizirane su PM@Esoftverom(PMOD Technologies LLCAYLFDUV ND

]D ELRPHGLFLQVNX DQDOL]X =D DQDOL]X PR]JDIiMBRULA&AWH (

dostupan ’PMOD (Esoftveru. Deset regija odabrano j&l R G & Weo edieJdd intereste su

podrobnije analiziranel) |UR Q W D O Q Ror® (Br&ite-fooQthing, frontalma i medijalne

prefrontal®), 2) parijetalra P R & G D Q (pafjeRalielDcingulana, mdori p N 2tosplanijalna,

somatosenzomi vizualna), 3 temporala PRAGDQD NRUD indaXaR®,RIpPQWRU

hipokampus, 5amigdala, 6)hipotalamus, 7jalamus, 8)P R & G D Q R9)GndliEn@#aki 10)

olfaktorni bulbus 8 P L & sUéd2brane regije 1 P R & G D& P) hipBkampus, 3) amigla,
KLSRWDODPXV WDODPXYV PRAGDQR GHEReRultati PDOL P

su L ] U D kald &xtivnost*®¥FDG po volumenu tkiva [kBg/cc].

Slikal4 5D\WHVW & O H U D( PEheE,@VWLWXWD 5 XgkdgmieRdNENS L U
in vivo mjerenje unosa'®fluorodeoksiglukozeu stanice mozga
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4.6. Intraperitonealni test tolerancije glukoze

Za procjenu funkcije metabolizma@XNR]JH X PLaAHYD SURYHGH&St MH LQ
tolerangje glukoze (ipGTT) nakon tretmanagalaktozomX RED SRNXVD QD PLaAHYLPD
(417,418)MH SURYHGHQ QD PLAHYLPD N Re&jeveKjeSaRiNegluidie SUHNF
dobivena je zarezivanem YUKD UHSD VW H Uht@ggtiteheandom UripeRdipom
PLaHYLPD éevijeho3 ¢dluRdz®po kilogramujelesne mase (20%aotopina glukoze u
ILILRORANRM RWRSLQL 5DJLQH JOXNR]H X HNddwGhek ]PMHUH
PerformaL MHGQRNUDWQLK WHVW WUDND 5RFKH AYLFDUVND
minuta nakon oW HUHUHQMD JOXNR]RP

4.7. Uzimanje i priprema uzoraka za analizu

4.7.1. Uzimanje krvi i likvora

SULOLNRP AUWYRYDQMD X VYD VX pHWLUL SRNXVD aLYRWL
PJ NJ L NVLOD]LQD PJ NJ LS = D Westeziji+tetéotodbRalWNdgQ MD P D
VLQXVD L]YDYHQDNNMUY PEWSRUGWDNRUX L —O SR PLaX
dodan je heparin (16050 — O S R ;)BeRpdNHKvatskpte inhilitor dipeptidilpeptidazelV

(DPP-1V; Sigma Aldrich, SAD u omjeru 1:10. Uzorci pune kni zatim su centrifugirani na

3600 oketaja u minuti (rpm) u trajanju 10 minuta te je izuzet supernatant, odnosno krvna
plazma, koja je neposredno nakoantrifugiranjasmrznuta na&a h& RGQRN&RD
GXJRURPQR pXYDQMH

Uzorci likvora uzeti su s#« R @&4WDNRULPD JERJ SRWiHaamag® t¢ QHSRS
QHGRVWDWQLK NROLPLQD OLNYRUD X PLaAHYD AaWDNRUL
RGJRY DUDM Slika 1S)R@iR jeDtvhkom iglom (BDMicro-Fine Rus 0,5 ml £0,3

mm/30G x 8 mmili 1,0 mk0,33 mm/29G x 12,7 mnBecton, Dickinson and Company, SAD

iz prostorecisterne magneX]HW R R NR  a, keji(®2 ddrhah Ydhtanjenra h& RGQRVQR
- h& ]D GXJRURDPQR pXYDQMH
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Slika 15 Postupak zimanp OLNYRUD L] FLVWHUQH PDJQH A@&4WDNRUD X 3RNXV

472. aUWYRYDQMH

SULMH aUWYRYDQMD A&ALYRWLQMH VX S uWwhuiabDistd ISRupioeN DW LP |
ravnomijerno podijeljenedvie VN XSLQH ]D; pBIWY R Y PouEMIBINWI. DHGIR GUHYHQ F
su za postupak perfuzijdiksativom D RVWDOLK aHVQMHQR WILHQ MID. RIODQPM X1 F
X]JRUDND PR]JD 1DNRQ X]LPDQMD X]RUDNPHMALWIR WIOQMMR U
skupini podvrgnug su je transkardijalnoj peuziji u dubdoj anesteziji nakon ispiranja
RUJDQL]PD ILJLRORANRP R YuRIBd QuReArandm NdiopiRomyV EPidg)H

paral RUPDOGHKLGD S+ 3R ]D Yabna j¢ &/ DIXOBsirdhiRO] tijpliH AL YR
mozak. U svrhu krioprotekcije, mozgcsu dehidirani serijskim otopinama saharoze %45na

otopina saharoze u puferiranoj otopini 4869 paraformaldehida30%-tnaotopina saharoze

u PBS puferuG R S R WhazgaXnaidno posudel DN R Q S R W RugppotopinXsaharoze,

mozgovi su spremljd na- h&GR GDOMQMH KL\BWRRRAM AKQERANLL] B M D
VNXSLQL QDNRQ X]LPDQMD X]RUDND AUMW VYRECEDGKBINORUD VDF
dislokacijom te imje odmah, na hladnoj podlo4i ] Y D yndz@k, koji je brzom disekcijom

podijeljen na dvijehemisfere te su izdvojeni lijevi i desni bikampusi. Uzorci hipokampusa
RGPDK VX VPU]QXWL X WHNXGHR& XAaLNX L SRKUDQMHQL QD

X 4%-tna otopina formaldehida:

400 ml 10% paraformaldehid (Sigma Aldrich, SAD) xCH
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600 ml 1M PBSoufer

pH 7,4

X 1M PBS pufer:

9 g NaCl (T.T.T., Hrvatska)

0,2 g KCIl(Kemika, Hrvatska)

1,13 g NaHPQs (Kemika, Hrvatska)
HOadllL

pH 7,4

4.7.3. Homogeniziranje tkiva

Smrznuti uzorci hipokampusigeve hemisferenomogenizirani su u puferu za lizu staniead].

lysis buffej s dbdatkan koktela ihibitora proteazal(100;Sigma Aldrich, SAD) i fosfatazdl (

tabletau 10 mlpuferaBKRV6WRS 5RFKH &AYLFDUVND +RPRJHQL]JLUD!
XOWUD]YXpQLPn¥IRID DMOL YDA WMMHWX OLFURVRQ 80WUDVRQLF &
Inc., SAD). Nakon soniciranja, tmogenati su cenfugirani 10 min na 12000 rpm te je

supernatanizdvojen i spremljen u triplikatu na h &
x Pufer za lizu stanica:
50 mM Trizma baza, pH &Sigma Aldrich, SAD)
150 mM NaCl(T.T.T., Hrvatska)
0,5 mM EDTA(Kemika, Hrvatska)
1 mM DTT (Fluka, SAD)
0,01 M NaVOs4 (Sigma Aldrich, SAD)
0,5% natrij deoksikolat $SSOL&KHP 1MHPDpND
1% NPR40 (Sigma Aldrich, SAD)

0,1% SDS (Sigma Aldrich, SAD)
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4.7.4. Mjerenje koncentracije proteina

.RQFHQWUDFLMD SURW Henjerd miefolé/ o ULEV@WD (4 MH ZaN mRjérénie
SURWHLQD NRULVWL VH —/ X]JRUND |]D LVSLWLYDQMH 3L
albuminauUNORURYRGLPpQRM NLVHOLQL 7 7 7 +UYDWVND
VOLMHSD SURED @ otabiBe A, BU ClUgdjsekKQVEXIA : 1 B. Svakom se

uzorku dodaje 2 mL otopine C. Deset minuta nakon dodavanja otopine C, uzorcima se dodaje
RWRSLQD IROLQ UHDJHQVD —/ 1DNRQ PLQXWD RpL\

spektrofotometru (Camspééelika Britanija; Iskra, $venija).
x Otopina A:
2% NaCOs (Kemika, Hrvatska)
0,1 M NaOH (Kemika, Hrvatska)
x Otopina B:
1% CuSQx 5 HO (Kemika, Hrvatska)
2% GH4KNaOs x 4 HO (Kemika, Hrvatska)
X Folin reagens:
1 mL Folin-Ciocalteu reagensa (Fluka, SAD)

2 mLH0

4.8. Biokemijske analize

SURYHGHQH ELRNHPLMVNH DQDOL]H WHPHOMH VH QD UD]OL

tekstu, prema pojedinom ispitivanom analitu.

4.8.1. Mjerenje koncentracije glukozeu plazmi i likvoru

Koncentracija glukoze u uzorcima mjergakomercijalnimkolorimetijskim kitom Glucose

*2' 3$3 *UHLQHU 'LDJQRVWL Metdl& se telrdljiHia Rrfehnatskoj reakciji
prethodno opisanoj u literatuf420) Enzim glukaa oksidaza katalizira réaiju glukoze u
JOXNRQVNX NLVHOLQX X] RWSXaWDQMH -ahin@anNgrividdu SHU R N\

54



prisustvu peroksidaze dajerveno obojani produktkinonimin pLMD VH DSVRUEDQFLI
spektrofotometronpri 500 nm.Koncentacija glukoze mjerena je u uzorcima plazme iz sva
pPHWLUL SRNXVD WH X]RUFLPD OLNYRUD L] 3RNXVD L S5H

4.8.2. Mjerenje koncentracije galaktoze u plazmi i likvoru

Koncentracija galaktoze u uzorcima mjerena Kemercijalnim kitom Amplexg Red
Galactose/Galactose Oxidase Kit (A22179; Invitrogen, SM2)1) U tom kitu galaktoza

oksidaza katalizira reakciju oksidacije galaktoze rau@ljikovu atomu i pritom se stvara

vodikov peroksid (HO2). Nastali peroksid u prisustvu peroksidaze iz hrena (HRP) reagira u
omjeru 1:1 s Amplex Red reagensomstgaia fluorescentno crvenoksidacijski produkt
UH]JRUXILQ pLML MH DSVRUE D QFLLMVNQedBdD difa/xirévEdend® QP
Infinite F200 PRO multimodal microplate readprL WDpHFB @RPpIVARD 7HFDQ AYLF
Deklarirana osjetljivost kib M H —0 JDODNWR]H 3RVWXSdiokBlM HUH QM
SURL]YRyDpD .RQFHQWUDFLMD JDODNWR]H PMHUHQD MH X
X]JRUFLPD OLNYRUD L] 3RNXVD L 5H]XOWDWL VX LJUDaHQ

4.8.3. Mjerenje koncentracije inzulina u plazmi i likvoru

Koncentracija inzulina u uzorcima mjeren&g@mercijalnimkitom Rat / Mouse Insulin ELISA

Kit (EZRMI-13K; EMD Millipore Corporation, SADj422) 8 NLWX MH NRULaAWHQD PH
ELISA-e gdje se mjerenje temelji na vezanju molekula inzulina iz uzoraka na stijenke
PLNURWLWDUVNH SORpPLFH N RMKongkin grotiijaldtRnG @RSt HY X p H
SRVOMHGLpPpQLP YH]D QM HBkIlE hr&wjél@ra]rezaDenokek HdRitz LN B
VOMHGHULP VH NRUD#&h PHbtinQianal pr&Eijeld Lvdzuje HRP te se
spektrofotometrijski mjeri aktivnost HR&®u prisustvu 3, 3' 5, fetrametilbenzidinanakon
zaustavljanja reakcije zakisesaDQMHP NORURYRG Ipf QBOPnMNQDH PILWBPX
PLNURS @mRj¢rerfa@psorbancigirektno MH SURSRUFLRQDOQD NROLpPLQL
uzorka te sekstraSRODFLMRP L] GRELYHQH VWDQGDUGQH NULYXONM
ng/mL inzulina.Deklarirana osjetljivost kita je 0,1 ng/mL inzulina. Koncentracija inzulina
mjerenajeuJRUFLPD SOD]PH L] VYD pHWLUL SRNXVD WH X]JRUFL
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4.8.4. Mjerenje koncentracije ukupnog GLP-1 u plazmi i likvoru

Koncentracija ukupnog GL:-B u uzorama mjerena jekomercijalnim kitom GLP-1 Total

ELISA Kit (EZGLP1T-36K; EMD Millipore Corporation, SAD)Y423) 8 NLWX MH NRULA
PHWRGD VH Q&gdjelseMjeBehje temelji na vezanju molekula GL[F-36 i 9-36) iz

uzoraka naVWLMHQNH PLNURWLWDUVNH SORpLFH NRMD MH S
protutijelom na GLP WH SRVOMHGLpPpQLP YHjdiKpohskP pratutiReld h& L]L U D C
vezane molekule G 8 VOMHGHULP VH NRUDFLPD QD LPRELOL]LU
vealje HRP te se spektrofotometrijski mjeri aktivnost H&Ru prisustvu 3, 3' 5, &'
tetrametilbenzidina psralnoj duljini od450 nm, nkon zaustavljanja reakcije zakiseljavanjem
NORURYRGLPpQRP NLVHOLQRP ,]JPMHUHQD DSViRRwAam FLMD G
ukupnog GLP1 iz uzorka te seksttaSRODFLMRP L] GRELYHQH VWDQGDUGQ
UH]XOWDWL L]UD®@GLE L Dekiraka\oXj&lvest kita je 1,5 pM ukupnog GLP

1. Koncentracija ukupno@LP-1 mjerena je u uzorcima plazme ¥ YD pHWLUL SRNXYV

uzorcima likvora iz Pokusa 1i 2.

4.8.5. Mjerenje koncentracije aktivnog GLP-1 u plazmi

Koncentracija aktivnog GLR u uzorcima mjerena jgomercijalnimkitom GlucagorLike

Peptidel (Active) ELISA Kit (EGLR35K; EMD Millipore CorporationSAD) (424) U kitu

MH NRULAWHQD PHWRGD NRMD VH WHPHGUAL (L8P amid)]iLY D QM X
GLP-1 (7-37)] N-terminalnom regijorma monoklonska protutijela vezana na mikrotitarsku
SORpPpLEFENOMHGHULP VH NRUDFLPD QD LPREHOH{EDEDMIL DNW
konjugat za detekciju koji se kvantificira dodavanjem metil umbeliferil fosfatom, koji u
prisustvu enzima alkalne foséae daje fluorescentni produkt umbeliferon. Izmjerena
fluorescencija pri valnoj duljini ekscitacije/emisije 355/460 direktno je proporcionalna
koncentraciji aktivrin oblika GLR1 iz uzorka te se ekspalacijom iz dobivene standardne
NULYXOMHDMX WpHROWDWL L]UD &H QdklaxraBDodpeNjivst kKiQ R 2 */3

pM aktivnog GLR1. Koncentracija aktivmpGLP-1 mjerena je samo u uzorcima plazme iz sva
PHWLUL SRNXVD X NRMH MH SULO L-NWRARazhe AKtiVYRYBL®MD GRGD

likvoru bile su ispod granice osjetljivosti testa.
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4.8.6. Mjerenje koncentracijetopivRJ DPLORLGD X KLSRNDPSXVX

Koncentracijatopiv R J-amiloida (% $ -42) u homogenatima hipokampusa mjerena je
komercijalnim kitom BetaAmyloid Peptide 142 (Ab1-42) H.ISA Kit (abx258778; Abbexa

Ltd, Velika Britanija)(425) 8 NLWX MH NRUL a\AeHdeDseRjEvéieGdne(ji nd $
kompetitivnan vezanju molekula$ QD PLNURWLWDUVNX SORpPLFX SUHY X}{
$ - SRNUHUH VH UHDNH LMK INNRAFFEIMW LW EPWYX ELRAWNLQRP RI
QHRELOMH&BR @Rukorka za vezanje na protutijelo. Nakon ispiranja nevezanih
konjugat, dodaje se avidom konjugirani HRP te se spektrofotometrijski mjeri aktivhost

HRP-a u prisustvu 3, 3' 5, ‘Bétrametilbenzidina privalnoj duljini od 450 nm, nakon
]DXVwWDYOMDQMD UHDNFLMH |[DNLVHOMDYDQMHP refl@WHQ]LW
apsorbancie GLUHNWQR MH SURSRUFLRQD@DIQ udiRO tepls@® L Y H]I
ekstrgolacijom iz dobivene W DQGDUGQH NULYXOMH L]JUDp¥Q@QDYDMX U
Deklarirana osjetljivost kita je 6,2 pg/mL. Koncentratijpiv R J $-42 mjerena j@l uzorcima
hipokampXVD daHVW ALYRWLQMD SR JUXSL L] VYD pHWLUL SRNX\

4.9. Western blot

Homogenizirani, centrifugirani uzorci hipokampusa kojima je prethodno izmjerena
koncentracija proteina metodom po Lowk NRULAWHQL V Xu|\Beseeh@itr@ M X DQD
Volumen uzorka ekt Y DOHQWDQ AWDNRUVNL KLSRNDPSXYV RGQOR
XNXSQLK SURWHLQD SRPLMHAaADQ MH exglsempld bufferkojesh SXITHUR
MH G R@adk@ptoetanol. Nakon fdinutnog kuhanja pripreml®@ LK X]J]RUDND SUL
odnosno 70 u SupDMX GHWHNFLMH WUDQVPHPEUDXWNR@ FBSHURWH
prethodno pripremljezm gelu zakoncentriranjeéngl.stacking gel3,9% poliakrilamidni gel),
ispod kojeg se nalazi gel eazdvajanjeéngl.separatinggel; 9% poliakrilamidni @l) u puferu
za radvajanje €ngl.running buffej. Uz uzorke se na gel nanosi i referentni standard (Precision
30XV 3URadatdBiez560G /DERUDWRULHY ,QF 6$' ]D ODNA&X L
prema molekularnoj masDdvajanje proté Q D Y Uékirofvrézom G fiksnim aponom pri
9 X WUDMDQMX RG GR PLQ , RaYaparafuR z& WasSttm bIBtQ RP S |
Mini-PROTEAN Tetra cell (BieRad Laboratories, Inc., SAD)akon razdvajanja, proteini se
prenosenanitroceluloznu membran(Amersham Protraf.45 GE Healthcare Life Sciences,
SAD) u puferu za prijenosefgl.transfer buffey pri fiksnom naponu od 100 V, u trajanju od
PLQXWD 3R ]JDYUAHQRP SULMHQRVX QLWURFHOXOR]QD F
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crvenilom radi potvrde igavno provedene ektrdoreze, odnosno prijenosa proteina, te
fiksiranja proteina za membranu. Membrana se zatim ispire puferom za ispaagidoiv-

salt washing buffer /6:% L EORNLUD UDGL VSUMHpDYDQMD QHVSH
inkubacijom u trajanju 1 h pri sobnoj temperaturi u otopini za blokir&igkirane membrane

SRWRP VH LQNXELUDMX SUHNR QRUL SUL h& X RWRXURL ]D I
SURWXWLMHOR X UDJUMHYHQMX NDNR VOLMHGL

- anttGLP-1R ] H p M Hitijsl0J(Riwés Inc., SAD), 1:1000

- anttGLUT3 PLaAMH S UBamx vz Bibtéatiology, Inc., SAD), 1:1000

- antkFGLUT4 JHpMH S U(Ritivié WidrithHS2R), 1:200

- antr,5 PLAaMH eb (BryvaxAldriich] SAD), 1:1000

- antrIDE |HpMH SURW XWHLd F5AMR, 1400DP D $

- anttr$7 PLAMH SURWXWLMHOR ,QYLWURJHQ 6%

- antt WRWDO 7DX PLAMH SURWXWLMHOR &HOO 6LJQDOLQJ
- antFrSKRVSKR *6. ]H pdEelSSigRavi Téthkbloégy, INCSAD), 1:1000

- antt*6. ] Hp Midtij@d)Cell Signaling Technology, Inc., SAD), 1:1000

Nakon inkubacije s primarnim protutijelom, membrane se ispiru LS)WBte se dalje
LOQNXELUDMX RGJRYDUDMXULRNRRX®B DUQLP BLERMDX VRIGNQHRG
UDEELW ,J* ]1D HOPDM D&HORPWKWRMOLQJ 7THFKQRORJ\ ,QF 6%
otopini za blokiranje] 1h pri sobnoj temperatuflakon inkubacije sa sekundarnim
protutijelom, membrane se ispiru LS\A#Bn i inkubiraju u kemiluminiscentnom detekcijskom

NLWX 6XSHU 6tLRE@iD ®&&imuh Sensitivity Substrate; Thermo Fisher Scientific

Inc., SAD) za vizualizaciju na MicroChemi kemiluminiscentnoj kameri (DNR-IBiaging

Systems Ltd., Izrael). Membrane semgponovno ispiru LSWBym te sena prethodno opisani

Q D p9.WDH N RQ @ Rilid&biraju s primarnim protutielofN RMH VO XaL NDNR NRQWUF
uzoraka (anti PWLQ PL&MH SURWXWLMHOR - BWXFEX GD@ UHB K
protutijelo 1:1000, Cell Signaling TechnologyQ F 6% , G X U lnaVijd pGstgak S R

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)

2,5mL 0,1 M Trzma® baza, pH 6,7
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3 mg bronfienol modrilo (Sigma Aldrich, SAD)
6 mL ddHO
X Gel za koncentriranje 3,9%oliakrilamida(stacking gel)za 4 gela:
2,5 mL0,4% SDS 0,5 M TrizmaSHCI, pH 6,8 (Sigma Aldrich, SAD)
1,3 mL 30% akrilamid / 0,8% bisakrilamid (Sigm#&dAch, SAD)
—/  amonij persulfat (Sigma Aldrich, SAD)

—/ 1 1 Hetrametiletilediamin(TEMED; Sigma Aldrich, SAD)
6,1 mL ddHO
x Gel za razdvajaje 9% poliakrilamida (separating gel), za 4 gela:
5 mL 0,4% SDS u 1,5 M Trizn¥HCl, pH 8,8
6 mL 30% akrilamid / 0,8% bi&alamid

—/ DPRQLM SHUVXOIDW
1 —/ 7(0("
8,6 mL ddHO
x Pufer za razdvajanje (running buffer):
10 mL 10% SDS
J 7TUL]PDE ED]D

11,52 g glicin (Sigma Aldrich, SAD)
dHOadlL
X 10x pufer za prijenos (transfer buffer):
105 g glicin
22329g7UL]PDE ED]D
dHOad1 L

X 1x pufer za prijenos:
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100mL 10x pufera za prijenos
200 mL metanol (T.T.T., Hrvatska)
dHOadlL
x Pufer za ispiranje (LSWB):
8,766 g NaCl
J 7UL]PDE ED]D

dHOadlL
pH 7,5
x Otopina za blokiranje:
1 g nemasno mlijeko prahu (Dukat d.d., Hrvatska)
20 mL LSWB

—/ 7 2%$PB Gigma 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

=DOHYHQL SHUIXQGLUDQL PR]JR Yienisu ¥a¥rburpivdseehciBRIN X VD
DQDOL]X 6Ut+@aak@pen GlisBuefeks 2 & 7 E &RPSRXQG 6DNXUD
Europe B.V, Nizozemska)NRUL&WHQ MH ]D UHIDQMH SUHUH]D GHEOWMN
CM1850 (Leica Biosystems Nussloch GmbH, SADpbiveni prerezi isprani su 3x5 min u

otopini PBS pufera sRGDWNRP GHWHUG&aH QYD (Sigma Adi¢hWIAR)E ;
Uzorci su zatim blokiraru otopini 10% normalog kozjegseruna (NGS; Vector Laboratories

Inc., SAD) u PBST- X K SUL VREQRM WHPSHUDWXUL 1DNRQ EOF
mjesta, na prerkgH MH QDQLMHWR SULPDUQR SURWXWIMHOR UD]L
UDJUMHYyHQMRULaAWHQD VX SULPDUQD SURW Xpvdteihdi&uD ]D GH
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(antrAT8), GLP-1 receptora (aMGLP-1R), astrocita prema ekspresiji kiselog vlaknastog

proteina glije (antiGFAP; Sigma Aldrich, SAD) te neurona prema ekspresiji NeuN proteina
(anttr1HX1 6LJPD $OGULFK 68%' ,LONXEDFLMD X SULPDUQRP S
QD h& 1DNRQ SRQRYQRJ LVSLUDQMD [ PLQ Xa®XIHUX C
IOXRUHVFLUDMXUH SURWXWLMHOR RYLVQR RntigatMgGWLQML
(H+L), Alexa Fluor®555 Conjugate, anthouse IgG (H+L), Alexa Fluot555 Conjugate, anti

rat IgG (H+L), Alexa Fluof 488 Conjugate, anthouse IgG (H+L), Alga Fluor® 488

Conjugate Cell Signaling Technology, Inc., SAD) i inkubirano 2h pri soptemperaturi.
SUHUH]L VX ]IDWLP SRQRYQR LVSUDQL X SXIHUX [ PLQ WH
stakalcem uzFluoromourt* @ E ORXQWLQJ OHGLXP ZL WK, SADR), ,QYLV
Vizualizacija i analiza prereza provedena je na fluorescentnom mikroskgpyp@ BX51 uz
SULSDGDMXUL UDpXQDOQL VRIWYHU &HOO6HQVH 'LPHQVLRQ

4.11. Statisti p &lanalizai obrada podataka

5HIXOWDWL VX SULND]DQL NDR VUHGQMD. DéhzitavhetGsReR VW “ V
analiza vizualiziranih Westerblot membrana provedena je softverom ImageJ (National
Institutes of Health, SAD).Rezultati kognitivnih i bihevioralnih testova, izmjerenih
biokemijskih parametara i ekspresije proteina izmjerene WesternRItot REUDYHQL VX
primjerenim neparametrijskim tesvima Krusk&Wallis ANOVA median testom za
LVWRYUHPHQX XVSRUHGEX Y LEhitndy GHestgrhiMM\XilcdxdX Sighed?VH 0D Q C
rank testom]D PHYyXVREQX XVSRUHGEX GYLMX JUXiSp<X(Q5RGDEUD
** p < 0,01; ** p <0,00] ** p < 0,0001Longitudinalni podaci intraperitonealnog testa
tolerancije glukozei MWM testa plivanja analizirani su tweway ANOVA testom za

ponovljena mjerenjdt OL PR GHORP P L Vhhixé@de@dctkaniljzt) @ Tukepposthoc

testom, uz jednake razingQDpDMEOMRVDPIDOL]X L SULND] UH]XOWDWD N
GraphPad Pris8 (GraphPad Software, SAD)proJUDPVNL MH]LN L SURRIUDPVNF
(The R Foundation for Statistical Computing, Austrija)
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5. REZULTATI

5.1. RezultatiPokXVD L XL @b pringjenigRelBlktoze u
4W DN R 0WNIR P S R U Dgdblix @Rlesti

5.1.1. Kognitivni i bihevioraini XpLQFL

U Pokusu 1, tri mjeseca nakon primjene STZ4Y WUHWLUDQH ALYRWLQMH 67=
deficit mjeren uMorris Water Mazetestu plivanja udbirintu (MWM). Tijekom pet dana

treninJD 67= ALYRWLQMDPD WUHEDOR MH YL4H YUHPHQD ]D SU
V NRQWUROQLP ALYRWLQMDPD &75 WUHWLUDQLP FLWUDWC
vremerom latencije (p < 0,05 od 8o 5. dana; +34%-140%-107%;|SlikalgD L YHULP EURMH
SRIJUHAQLK XOD]DND X NYDGUD Q WeiPo-1820-253% R B0-511% R GDC
Slika 16|E XND]XMXiL QD RaAWHUHQR SURYW®RVUDR'ISIDLA-LAMQ X HJ H
prostornog @ PUHQMD PDQLIHVWLUDQ MH NDR dlpdnkivatiréne YULMH
AHVWL GDQ frobs trig (MDPQEMDyvs. CTR, p=0,@[Sika 17 67= A&LYRWLQM
SRND]DOH VX hahééWjetavBein@ ketdncy&\D P U H @8tuDpaXivig izbjegavanja

337 X RGQRVX QD NRQWUROQH &L&ZRNVOOQ WBEOR:IMTRY DQR N L
Slika 18).

Tretman oralnom galaktom u trajanju od dva mjeseca pokazZsidH WUHQG VNUDULYDQ M
za pronahzak platforme ¥ W D WLQ/MpLCPMIQD UD]OLN ;[MFD Qulafika u
SRJUHAQH NWWDBWDQWHpNL ]QDbDMQDSItIk@]I?)LUNS)T}GAGDQ S
aLthR u odnosu na STZ tijegkonBHW GDQD WUHQLQJD GRN MH &HVWL
]JDGUADYDQMD 67= *$/ ALYRWLQMD2% duljc) MK Riie dodehlG UD Q W
VWDWLVWLp @ D b% O D RRMVK RitlfelLgakakthZ@ Gkazan je u strahom
XYMHWRYDQRP SDXP iHIMHX XX 36577= *$/ BOMR\WDEPDMAFR S XO M X
latenciju (+34%, p=0,0@;|Slika 18).
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a) Pokus 1; MWM test, Vrijeme latencije
70 CTR
0 STZ
— " T CTR+GAL
< 50 *
@ 1 T * STZ+GAL
: i
$ 40 1
E T ‘I‘ * T
2 30 T ! T #1
2 i | '
S 20 # 4 * vs CTR
l # #vs STZ
10
0
0 1 2 3 4 5 6
Dan treninga
b) Wllipe iV DtD 8§ «SU E}i %}PE “ |
CTR
— 10 STZ
Y * B CTR+GAL
a 8
B STZ+GAL
xR
= 6
S} * * "
|
4 ' *
L 1 $ * vs CTR
I 1 #vs STZ
2 1 + T T $vs CTRGAL
0 -I-# : |
0 1 2 3 4 5 6

Dan treninga

Slikal6 8pHQMH X ORUULYV tublMakidu @birfidu WaW D N RodBu X.

6YDND WRpPND X JUDIX SUHGVW D ¥aDviijéneYdddraiaiacka RafwmS M HGLQH
EURM SUHOD]DND X SRJUHEQH NYDGUDQWH LJUDAHQX NDR VUHG
MWM test. & 75 NRQWUROQH ALYRRWL @NUHHWAAFDQKE7&L YKRAWAI@MH &75
ALYRWLQMH NRMH WKtr&roan PtalDdin GavR2oMd STEPGAL = SIiEX tretirane
ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRP NMHMVIHW Q@ WP KEmp&i@ R UD O QR
VNXSLOQXHQRBUHYHPHQVNRM WRpNL RhQMiprtd @ Grup $1kdjpn]s@ Hgia WL P V|
VNXSLQD XVSRUHYyXMH SCTR; # p X 0,R5/8 WspbredbEda STZ; $ p < 0,05 u
usporedbi s CTR+GAIN=10(CTR), 9 ($2), 10 (CTR+GAL), 8 (STZ+GALPodacisu transformirani

po prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnosti te analizirani-tmayy ANOVA testom

za ponovljena mjerenja uz Tukey pbet test) D PHYyXVREQX DQDOL]X VHEN84 QD X GDV
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Slika 17 Probe tial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu tA W D N Roku3u X.

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
medijana YUHPHQD SURYHGHQRIUR QMIXDGEMH® WPONMWSLWLYDQMD GRN
dijagramu predstavjgiuSRMHGLQH YULMHGQRVWL AaLYRWLQ Mijgdn@stiESBUQR RER
QDMYHULP R @gojeuine §ope kottlrri).& 7 5 NRQWUROQH aLYd®Weti@dH 67=
aL Mg, WTR+G$ / NRQWUROQH ALYRKAVGQYRRARMHRMHD YIX VBUHMPADQ RUDO
STZ+GAL=STZLFY WUHWLUDQH aLYRWLQMH NRMH VX SULMN=OH GYRPM
(CTR), 9 (STZ2), 10 (CTR+GAL), 8 (STZ+GALBRGDFL V X Rdkdi\Wwallid igpharabhetrijskim

oneway ANOVA testorm Wilcoxon signed rank peg RF WHVWRP |]D PHYyXVR®Q@X DQDOL"
0,05; **p < 0,01.

Slikal8 3aDVVLYH DYRLGDQFH WHVW V Vi WDNPRBUEBYMHWRYDQRJ XpHQM
Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksma, donjega i gornjega kvartila te
medijana vremena latencij@g RN WRPpNH QD GLMDJUDPX SUHGVMEamnM DMX SR
RERMHQH WRpNH WUIMHG/QRDNOM B MXD pbjédine LgppeR(Gutligk)XSTR GM H P
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NR QW UR OQ$ZA STRWitte@MOH ALYRWLQMH &75 *$/ NRQWUROQH ALY
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUAGCERPLBEY ODBMVRIRP QB7aL*YRWLQMH
GYRPMHVHpPQL WUHWPD (N=RUMDBTRY R PFSTZD QDR TRRGALP, STZ+GAL)

3RGDFL VX RE UMalishepardritettidiindoneray ANOVA testom s Wilcoxon signed rank

post KRF W H VW Rddn{ nditiysKigina. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,00F*** p <

0,0001

AktivnoVW @WDNRUD X 3RNXWXUDQQMNHRY B @ Q DRHDIWKQLLWSje WLYDQL
razvidno iz toplinskih kart|{$lika 19a), kao i iz analize brzine kretariiﬁlika 19p) i ukupno
SULMHYVHQ H(S{ikaDp) MibaczRIN6VAN ispitivanja MWM testa

a)

b) C)

Slika19 Aktivnost A WDNRUD X ORUULV :D®kusu D.D]JH ED]HQX

(@ 7TRSOLQVNH NDUWH LJUDYHQH VX SUHNODSD QéediRoPskepiiVD QMD N
tijekom 6. dana ispitvja u MWM X SRPRUX VRIWYHUVNH SODWIRUPH 1ROGXV (
Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
medijana(b) brzine kretanja u MWM 6. dana ispitivanja, odsmo(c) XNXSQR SULMHYHQH XGDC
MWM-u 6. dana ispitivanja, dokRpNH QD GLMDJUDPX SUHG VW DotirgeMalzMoX SRMHG
RERMHQH WRpN H WUIMHG/QRDNOM B MXD pbjédine Lgpup® @MY SCOR) M H P
NRQWUR OQ$ITZEFSTRVFIYQWMU HW L U DAGH* L Y R\WW Q@WUHRR O&QH ALYRWLQMH |
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQTRGAOQHRPLEY ODHMRIRP QB ALYRWLQMH
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP STZ+GAL& 75 6
3RGDFL VX RE UMEEs@éparanelikiimOonaray ANOVA testom s Wilcoxon signed rank
posthoctestomzamtdiy X VREQX DQDOL]X VNXSLQD

U Pokusu2GYRPMHMWHHWPEPDQ RUDOQRP JDODNWR]JRP QLMH UH]XC
SDP UHQ Mbg MWM tddtom(Slika 20|Slika2l]) NDR QL VWUDKRP XYMHWRYD
mjerenog PATom [Slika 22).
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a) Pokus2; MWM test, Vrijeme latencije
70 CTR
0 STZ
— T $ CTR+GAL
o 50 I $ T | STZ+GAL
%)‘ | $ $ $*
g 40 | | | |
< | . 1[
@ 30
g T 7 | |
£ 20 | # + * vs CTR
: T I I# #vs STZ
10 $vs CTRGAL
0
0 1 2 3 4 5 6
Dan treninga
b) Poku2V DtD S «SU E}i %}PE “ |
CTR
— 10 T STZ
Y CTR+GAL
o 8
el STZ+GAL
N
- 6
S}
4 ! I
| #vs STZ
g . | !
0 L# l 1 |
0 1 2 3 4 5 6

Dan treninga

Slika20 BpHQMH X ORUULYV :DWHU Ririrtu W HAWNDPEKGSD 2.D QM D X
SvakaRpND X JUDIX SUHGVWDY OM Qa)wtijené idd=ptoRlaska faRdvite Gi)Q H JU X S
EURM SUHOD]DND X SRJUHAQH NYDGUDQWH LJUDAHQX NDR VUHG
MWM testu.CTR = kontrROQH &LYRWL QitvHretide=a L YSRWLQMH &75 *$/ NRQV
ALYRWL QMU INRRINDHH \GXYr&Rav ldrdlhopQulalaktozom; STZ+GAL = SiE¥ tretirane
ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPQL WUHWdREDIM RUDOQR
VNXSLQX X RGUH W QRN NWU R PHODPVHNRD MH UD]JOLPpLWLP VIAPEROLPD
VNXSLQD XVSRUHyYyXMH S X XVSRUHGEL V &75 S X
usporedbi s CTR+GAIN=10 (CTR, CTR+GAL), 11 (STBTZ+GAL). Podaci su transformirani po

prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnosti te analizirg) two-way ANOVA testom

za ponovljena mjerenjsodnosngb) PRGHORP P L M H &nix@dekect dnal@sidiit Dukey post

KRF WHYVWbibarlizy ¥\ufha u datom damaninga.
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Slika 21 Probe trial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu @ W D N Roldu3u X.

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, elgmji gornjega kvartila te

medijaQD YUHPHQD SURYHGHQRQWX VEHBWH Q& DB QN ¥ DESRIND SW R/[h N 1B QLI
GLMDJUDPX SUHGVWDYOMDMX SR B HGNRGOWIRMHG @R YViRW L &LVYHR W
WUHWLUDQH ALYRWLQMH Y&RAMBLGMH NROW U\RQI@ktrhdilotakors YRP M H \
galaktozom; SZ+GAL = STZLFY WUHWLUDQH ALYRWLQMH NRMH WX SULPLC
galaktozom. 1 &75 &75 *$/ 67= 67=*$/ SBRGDFL -WAIisREUDYHQ
neparametrijskim ongvay ANOVA testom s Wilcoxon signegnk postKRF WHVWRP ]D PHyXV
analizu skupina.

Slika22 3aDVVLYH DYRLGDQFH WHVW VXV&WD RFPBKUAD2MHWRYDQRJ XpHQM
Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, efymji gornjega kvartila te
medijana vremena latencijegG RN W R p §rem@@edstewWjdd X SRMHGLQH YULMHGQRVWL
RERMHQH WRpN H WUIMHG/QRD/MNOM B MXD pbjéding Lgpup® @MNAINXSTR GM H P
NRQWUROQH ALY RWYQWUBHWIYD@A dLYRRQWMRO QHASALMMIRWLQMH N
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDOQRPLEBD OV MuRjE DE 87 gl 67=
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GYRPMHVHpPQL WUHWPD@=RUYOR QFRPGAIR OIBINYWRYREAL). Podaci su
R E U Dy H Q LWallixXnépbba®ijskim oneway ANOVA testom siMdbxon signed rank postoc
WHVWRP |]D PHYXVREQX DQDOAJROVNXSLQD S

,VSLWLYDQH VNXSLQH QLVX VH ]QDpDMQ L Ma kakbd lizinN RY D O H

kretanja u bazen{?likaZ?ﬂa), tako i u ukupnopriHyHQRM X 15[D<®ZG|IH QRWWLMH WDNR
vidljivo iz toplinskih karti kretanja u bazentlika23a).

a)

b) c)

Slika23 $NWLY QR V Wio#id\DateRNa2e Kazenu Pokusu 2.

(@ 7TRSOLQVNH NDUWH LJUDYHQH VX SUHNODSDQMHP SXWDQMD N
tijekom 6. danaispitivanjau MWINK SRPRUX VRIWYHUVNH SODWIRUPH 1ROGXV (
Svaki boxplot dijagram prikazujeodnos minimuma, maksimuma, donjega inggga kvartila te

medijana(b) brzine kretanja u MWMI 6. dana ispitivanja, odnosfo)) XNXSQR SULMHYHQH XGDC
MWM- X GDQD LVSLWLYDQMD GRN WRpPpNH QR HXQR\JIW Dl YSRIW IGQY M
RERMH Q Hedat&/faNiMijfeSGQRVWL V QDMY Hpdjedin® Gupev ($S8li2r). \CHRP =
NRQWUROQH ALYRMFYQWHHWIXD@HA=ALYRWLQMH &75 *$/ NRQWUR
GYRPMHVHpPQL WUHWRPQSRYEN O FPLBYONUHWLUDQH ALEMRWLQMH
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDOQRP 1) OIS, BTRHSAL). Podakizs &75 *:
R E UDyH Q LWallixXnépbata®etrijskim oneay ANOVA testom s Wilcoxon signed rank st
testomzaPHYyXVREQX WpiRaDOL]X VN

5.1.2. FDG-PET mjerenja

Unos glukoze stanice mozga mjeren je FBG(7 VNHQLUDQMHP X ALYRWLQMH
su odabrane kao reprezentativne temeljem rezultata kognitivnih ispitieaimesno, odabrane
VX AaLYRWLQM HrehstaMjsju Qraispd B ROMUHLM HG QRVW. LVSLWLYDQH VN
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UPRNXVX 67= ALYRWLQMH SRND]DOH VX RS stahige. woRgaP D Q M L
X XVSRUHGEL V NRQWUROQLP éLYRWLQMDHDBTﬁIW@H YLGO
). Kvantifikacija unosa FD& u stanice moagslijedila je obrazac prikazan na slikama te

MH SRND]DOD SRYHUDQMH PHWDEROL]RBDRPMNRHDP XR B
WUHWPDQD RUDOQRP JDODNWRI]RP X 67= *$/ aLYRWLQMD X |
mR]JD WDM MH XpLQDNPRER IPAFPLGWERRXXWLML XLSRWDODP:
amigdali (+23%) i talamusu (+21%), a u manjoj mjeri i u frontaMRAGDQRM NRUL

hipokampusu i malom mozg$lika 24b). Smanjenje metabolizmglukoze u STZ skupini u
odnosu na CTRya razini cijelog mozgilo je blago {3%) zbog razka u metabolizmu u

pojedinim regijama: smanjenje metabolizma u hipotalamuistfg), olfaktornom bulbusu-(

8%), malom mozgu £%), hipokampusu-( L PRAGDQRMPMAYWHEDL SRYHUDQM
metabolizmaufRQWDOQRM PR a G pdaoRdjedddkithlvrijedostima u parijetalnoj
itemp(%ralnoj kori|Blika2dp 8 NRQWUROQLK aWDNRUD WHUDSLMD RUL
do razlike u metabolizzZx JOXNR]H QD U DigaQadlijephilovdoj¥diih regionalnih
UD]J]OLND SRSXW SRYHUDQMD PHWDEROL]PD X WDODPXVX
PRAGDQRM NRUL (+5%)i emaniehjd G d¥akiornom bulbusty$o) (Slika 24b).
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b . .
) FDG PET mjerenja u Pokusu 1
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CTR m STZ m CTR+GALm STZ+GAL

Slika 24 Pozitronska emisijska tomografija (PET) unosd DGLRDNWLYQR RELOMHAHQRJ L
fluorodeoksiglukoze (FDG) uP R]J X aWw [Podkksu D X

(a) Reprezentativne slike PET skeniranj#) odabraneregije od interesa analiziraneV X 302'E

softvepm za analizu unosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost
LIUDpXQDWH NROLPLQH NLOREHNHU H édg nsoRgaNlBjedin® RjeFCTRWLP HW

70



NRQWURO GHZ&SYRWY QWM W LUD Q M$d L YNRRMDLVQWRIO GHSLYRWLQMH N
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDOQRPLEDODNMVRLRP Q67 & LR W LEIM H
GYRPMHV H p Qalnov athkioRdnQN-RU

U Pokusu romjene metabolizma@ XNR]JH X PR]JX ELOHuWwPxkusiUSliaEdHQLMH Q
). Metabolizam glukoze u STZ skupini na razinetdg mozga bio je 12% maniji u odnosu

QD &75 V QDML]JUDAHQLMLP UD]OLNDIB®), ¥middati @B¥MPIO QRM PF
hipokampusu -14%) (Slika 25p) 'Y R P M Htérdy& @ralnom galaktozom popravila je
KLSRPHWDEROL]DP 67= &LYRWLQMD QD YULMHGQRVWL YLAaH
XQRV JOXNR]H ELR YLAL OGDMESUDYH@EMLP/UD]J]OUNDPD X |
(54%), hipokampusu (+50%halom mozgu (+44%i)talamusu (+41%@3). Kontrolne
ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH JDODNWR]X WDNRytaU VX SF
razini cijeORJ PR]JD V QDMYHULP BURAWXIQDPD RRRGCORRP GH
(+32%), hip&kampusu i talamusu (+25%$lika 25p).

a)
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b) FDG PET mjerenja u Pokusu 2

450
400
350
300
250
200
150

kBg/cc

Qv 9) N\
&° &7* @?{' (“* ,Z,((‘Q ((\&? Q}’b@ 'b\'b((\ OE}Q‘ & ,03
> ® ® ? o~ v S < 3 > Q
& N N N N N L J S
@ D Q& RS s ¥ NS
& R X < N
3 QP <& S

CTR mSTZ m CTR+GALm STZ+GAL

Slika25 3AR]JLWURQVND HPLVLMVND WRPRJUDILMD aBd&légaylQke2zéD UDGLF
fluorodeoksiglukoze (FB) u PR]J X aw PokRsu B X

(a) Reprezentativne slike PET skeniranj) RGDEUDQH UHJLMH RG LQWHUHVD DQTIE
softverom za analizu unosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja srithjostri
LIUDpXQDWH NROL SIRQNXNELO RRPNAFHHWOLPHWUX N%T FF FLMHORJ
=koQWUROQH ALYRWEYMHU W+ UBQH AaLYRWLQMH &75 *$/ NRQWUF
GYRPMHVHPQL WUHWPD GTRAGRIOQREL B B O N MVRI R Bj® $i1 @imfeRW L QM H
GYRPMHVHpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 1

5.1.3. Biokemijski parametri

Biokemijske parametre izmjerene u Pokusu 1 prikaZajdica5l 6 WDWLVWLpPpNL ]QDpDN
izmjerene su uazini glukoze u plazmi, gdje je dvomjeish Q D W Halhons gaihkiozam
VQL]LOD UD]JLQH JOXNR]H -269NGRRACGALR/E QTK p0,00R)WaoQ M D
ALYRWLQMD WY ITD-GALKS6STZ, p=0,@3. S druge strane, razine glukoze
ulkYRUX ELOH VX ]ODpDMRQR WR WMAbtQAHNEXKeGHBiE oralnom
galaktozom (+15% STZ+GAL vs. STZ, p=09)1Tretman oralnom galaktozom utjecao je na
smanjenje razina ukupnog GLP X OLNYRUX X NR QB0%BRDORIGAL ésLETRW LQMD
p=0,0) kao i aktivnog oblika GLRL u plazmi (80% CTR+AL vs. CTR, p< 0.00). Aktivni

oblik GLP- ELR MH VQLAHRY &LXFBWL+tQMD X RSEOPRITX V. LCTRRQWUR
S GRN MH WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRJRF/OBH]XOWL
STZ+GAL vs. STZ, p=0,02.

72



Tablica 5 Izmjereni biokemijski parametri iz uzoraka krvne plazme, likvora i hipokampus&/ DN R U D

Pokusu 1.

CTR STZ
glukoza 717 “1,16 “
(plazma) N=9 N=10
glukoza . “
(likvor) N=10 N=10
galaktoza “ “
(plazma) N=10 N=10
galaktoza 49,59 “ 27,90 44,57 *
(likvor) N=9 N=10
inzulin “0 “
(plazma) N=10 N=10
inzulin “ “
(likvor) N=10 N=10
GLP-1 7,87 “3,72 8,02 “
(plazma) N=9 N=10
aGLP1 “ “©o
(plazma) N=8 N=10
GLP-1 2,20 “ “
(likvor) N=10 N=10

A “ 4, *
(hipokampus) N=5 N=6

B3RGDFL VX LJUDAHQL NDR \ATRI &NRIDWYRLOMHG @HSTALY trefrivhie

CTR+GAL STZ+GAL
“90" “oH
N=10 N=10
1] L *#
N=10 N=8
N=10 N=10
“ 22,17
N=8 N=6
N=10 N=10
N=10 N=8
1 0 3
N=10 N=10
“ *H# 1 #$
N=8 N=9
N=10 N=8
1 1 $
N=5 N=6

67=

ALYRWLQMH +tBRRRWIROQH ALYRWLQMH NRM H oMIXorS ghlaRtbzoit GYRP M
STZ+GAL ST Z-icv tretirane ALY RWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVYHpPQL WL
1 +JOXNDJIJRQX VOLpDQ fHKignivdbix GLRD,*X3+DPLORRRBGDFL VX REUDYVYH!
KruskalWallis neparametrijskim oneay ANOVA testom s Wilcoxon signedikaposthoc testm za
PHYyXVREQX DQD@EkPOSMNISpSedDI> CTR p < 0,05 u usporedbi sa STZ; $p < 0,05

u usporedbi s CTR+GAL.

Rezultate biokemijskih mjerenja Bokusu 2prikazuje

Tablica 6

[IPMHUHQH ¥YX VWDW

]QDpDMQH UD]JOQNPDXJDODNWR]H X OLNYRUX NRQWUROQLK
galaktozom u odnosu na kontrolne (+156% CTR+GAL vs. CTR,(22).Amiloid bio je
SRYLAHQ X KLSRMNBDPSHXWRWTH MaDkoxtroR& @&% STZ vs. CTR,
p=0,004), uz gotovo @ DpDMQR VPDQMHQMH QDNRQ GYRPMHVHpPQH W

37% STZ+GAL vs. STZ, p=0,®.

Tablica 6 Izmjereni bidkemijski parametri iz uzoraka krvne plazme, likvoraipokampusad WD N R U D

Pokusu 2.

CTR STZ
glukoza “ “
(plazma) N=9 N=11
glukoza “ “
(likvor) N=10 N=10

galaktoza “3,80 “
(plazma) N=10 N=11

CTR+GAL STZ+GAL
N=11 N=11
0,74 “
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 10,80 “ “ “
(plazma) 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
aGLP1 “ “ “ “
(plazma) N=10 N=11 N=11 N=11
GLP-1 “ “ “ “
(likvor) N=9 N=10 N=8 N=11
(hipokampus) N=5 N=6 N=6 N=6

3RGDFL VX LJUDAHQL NDR \ATR & NRA@WYIIRIOMHG HEYAMY tre@rihid 6 7 =
ALYRWLQMH +tBRRRWI ROQH AaLYRWLQM HniNrBtivian ova¥o® ddldkiotdm; GYRP M
STZ+GAL+STZLFY WUHWLUDQH ALYRW IMHWh IN RN H W R DS RRIIDGH) 8 F RDIND!
1 £JOXNDJRQX VOLpDQ fkignivdbik GLRD,*X3+DPLORIBGDFL VX REUDVH
KruskalWallis neparametrijskinoneway ANOVA testom s Wilcoxon signed rank {host testom za
PHYXVREQX D QD®kDO5wNsp8reddild CTR.

5.1.4. Western blot

8 3RNXVX QDYHQD MH SRYHUDQD -HNN@®khrMEMD Y B&RMAHSWOR
tretiranih STZicv koje su primile AW RPMHVHpPQX WHUDSLMX8R%WBOJRP JDOD
p=0,002; +69% vs. STZ, ©:002; +52%yvs. CTR+GAL, p=0,003Slika 26p). Isto tako, u

67= *$/ VNXSLQL QDYHQD MH L SRYHUDQD HNVSUHVLMD */87
vs. CTR+Q@\L, p=0,017}Slika26p). S druge strane, ekspresija GLUIrdenosnikaza glukozu

bila je smanjenau SFZFY WUHWLUDQLK ALYRWLQMD -§y% W/ BTZDSLML F
p=0,015[Slika 27t). Ekspresia ukupQRJ SURWHLQD WDX ELOD MH VQLAHQD
terapiji oralnom galaktozom47% vs. CTR, p=0,01lika 26g), dok se razine fosforiliranog

proteina tau i omjer fosforiliranog i ukupnog proteinauni] Q D p D MzZljkowalel PUHDY X
ispitivanim skupinaij, f). Ekspresija fosforiliranog GSK3ELOD MH SRYHuUDQD »
LFY AaLYRWLQMD YVD &RGDBNVQR MH SRYHUDQMH L]D]YD
galaktozom (+92% vs. STZ, p=0,041151% vs. CTR+GAL, p=0,00; +214% vs. CTR,
p=0,0@;|Slika26l)J 60LpDQ MH WUHQG L]PMHUHQgtjexXe WODTACQ DPD XN
ALYRWLQMD GRAOR GR SRYHUDQMD QDNRQ WUSIiaPep)QD JDOD
Ekspresije IDH ,5 X KLSRNDPSXVX QLVIXNRN QB pDHYXLMH UW]YDQL
Slika 26|, k).
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d) e) f)

g) h) )

) k)

Slika 26 Rezultati Western blotmjerenja ekspresijegroteina povezanih s inzulinskim sustavom,
QRVDpPLPD ]D JOXNR]X DPLORLGQRRIHPMBX BDRMR ARKLIRNPDWSE X 3
Pokusul.

Svaki stupac predstavlja srednju vrijeddd®v “ 6' UHODWLYQRJ LQWHQ]JLWHWD VL.
normaliziranog ppHP D XNXSQRP VDGUADMX SURWHL®@NWMEDH®@RI SUHNR
X]RUFLPD KLSRNDPSXVD 3RMHGLQDpPpQH WRpPpNH QD VWXSFLPD SU
sLJQDOD SRMHGLQH AaLYRWLQMHa) redeptoR Yd.J © M NWDD RQXX VMINN\\W DIQH S H
(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozsi (GLUT3);(c) prijenosnika za glukoz#i (GLUTA4); (d) proteina

tau fosforiliranog serinu 202 i treoninu 205 (AT8) ukupnog proteina ta(total tau) (g) fosforilirane

glikogen sintaa kinaze 3 beta (J1GSK3-  (h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 betds] GSK-3-
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() inzulinskog receptora (IRXk) HQ]JLPD NRML UD]JU DbtgXijéte(t) @itodildandg i, ' (

ukupnog proteina tau t@) fosforilirane i ukupne GSB- & 78kontUROQH ALY RSVEQMH 67=
WUHWLUDQH &LYRMNRMWHURIGHS$ILYRWLQMH NRMH &anoBIULPLOH
galaktozom; STZ+GAL+STZLFY WUHWLUDQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLC
galaktozom. N=6. Podaci su obry HiQuUskd-Wallis neparametrijskim oneray ANOVA testom s

Wilcoxon signed rank pod RF WHVWRP ]D PHyXWYREXXN,GB,FHPADPL. VNXSL

Suprotno od Pokusa 1, u Pokusu 2 je tretman oralnom galaktozom utjecao na smanjenje razine
ekspresijerecepbra za GLP X KLSRNDPSXVX aLYRWY Q34% vSWETAW LUDQL
p=0,041|Slika 27|D (NVSUHVLMD SULMHQRVQLND */BY &ELYGRDN MGIMD
odnosu na kontrolne (+177% vs. CTR, pz@;@a), dok se ekspresija GLUT4 nije
]Q D p DM QL M HSIk&3®)PdRj¢hB @dne galaktoze utjecalalj8TZLFY aLYRWLQMD
smanjenje ekspresije fosforilirano@2% vs. STZ, p=0,0d(Slika27d) i ukupnog proteina tau
(-44% vs. STZ, p=0,04[Blika27¢). Razina ekspresije fosforiliranog GSKEELOD MH SRYHUUD
u hipokampusu NRQWUROQLK ALYRWLQMD QD WUHWPDQX RUDOC
p=0,004) te u STZL F Y otnjaY+64% vs. CTR, p=0,01|Blika 27p), a obzirom da se razine
ukupnog GE3- QLVX ]1QDpDMQR UD]J]OLNRYDOH LVWL MH WUHQG
ukupnog GSK3 &75 *$/ YV &759,3122% STZ vs. CTR, p=03)Slika
). (NVSUHVLMD LQ]XOLQVNRJ UH FiSWRWB. ETROE0/AIH) SRYLAH
67= *$/ ALYRWLQMD X RGQRVX QD NRQWSIRQMHIretman YV &7°¢
oralnom galaktozom gcao MH QD SRYHUDQMH U DRib@aingddRargrolmiv LM H ' (
ALYRWLQMD YV)iSZE5LFY ALYRWLQMD YSWka&7K)5 S
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d) e) f)

9) h) i)

) k)

Slika 27 Rezultati Western blot mjerenja ekspresije proteina povezanihirgzulinskim sustavom,
QRVDpPLPD ]D JOXNR]X DPLORLGQRRIHAWEBXRBDRMR ARKILIARNDW & XA 3
Pokusu2.

6YDNL VWXSDF SUHGVWDYOMD VUHGQMX Y Ud vaM@emVilgtu® 6' UHC
normaliziranog prema ukupnom ssa@dlD M X SURWHLQD PMH U HMNRW LSulbuh& UH NV S U H \
X]JRUFLPD KLSRNDPSXVD 3RMHGLQDPpQH WRpPpNH QD VWXSFLPD SU
VLIQDOD SRMHGLQH rigaziyuReksprésiifd) UHBPHSYWRBD D JQepiddJRQX VO
(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozu 3 (GLUT3E) prijenosnika za glukozu 4 (GLUT4Y) proteina

tau fosforiliranog serinu 202 i treoninu 205 (AT&) ukupnog proteina taug) fosforilirane gikogen

sintaza kinaze 3 beta{pSKk-3-  (h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 beta (&K (j) inzulinskog
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receptora (IR)(k) HQ]JLPD NRML UD]JUDYyXM H(fLfsIotiidanqy i ykgpndg igraeiPdi H U H

tau te(i) fosforilirane i ukupneGSk3- & 76NRQWUROQH &BVARWIEQYMUD @H=aLYRWLC
CTR+GAL*tNRQWUROQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpC
+STZLFY WUHWLUDQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOHoGSIPMHVHDpC
R E U Dy H Q LWallixnépbta@etrijskim away ANOVA testom s Wilcoxon signed rank-ﬂmm
WHVWRP ]D PHYyXVREQX DQDOL]X VNXSLQD S

5.1.5. Imunohistokemijska analiza
5.1.5.1. Biljeg astrocita GFAP

8 3BRNXVX XR pcitodD pelrigtalh®MV PRAGDQRM NRUL &L YRWKkQMD WU
MH X WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP X\Wi§edaHGFAR WXPD QML
NRQWUROQLK ALYRWLQMD QLMH ELOR UD]JOLNH X HNVSUH
galaktozom. U aslim pomatraQLP UHJLMDPD QLMH XRpHQD -BEDJOLND
Ekspresiju GFAPD X SDULMHWDOQRM PRA&GDQRM NTI&LYRWLQMD

Slika 28 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (3P)u SDULMHWDOQRNMWRMBDQRM N
Pokusa 1 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

CTRtNRQWUROQH &SYRWIYQWUHHWILYDQH aLWNRQWDUWRHOERHESE SR WL Q M
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RIIAH® ZRPHWLOUDKYWRIRPRELO N
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SULPLOH GYRPMHVHpPIDLIOWNWWPFIRQ RRI\NDHUIDRIDA IS VQUDH RLLNF W RR/INQFDSD Y
imunopozitivan signal na protutijela GFAP.

U Pokusu 2 vidljiva je astoitoza X 67= ALYRWLQMD X VYLPRa @bgaRDWUDQL
usporedbi s CTR. Tretman oramaggalaktozom nije utjecao na ekspresiju astrocitoiggga

GFAP u kontROQLK ALYRWLQMPY DMOUHMWH WD @K ALYRWLQMD QM
smanjengSlika 29|prikazuje ekspresijGFARa uparijetang PRaGDQRM NRUL

Slika 29 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (GFAP) u parijetahBE RaGDQ RRW NRR U D
Pokusa 2vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

CTRtNRQWUROQH aiSYRWte@QNMHDQ®H=ALYRWLQRBA WTOFH ALYRWLQNMN
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RISTBPIORYRW UB®W DN WRHR@L YER/W L*
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRP JOPWDNWIRHRR]|QIPYBY
imunopaitivan signal na protutijel za GFAP.

5.1.5.2. GLP-1 receptor

U Pokusu 1 je proteinshiilegza GLR UHFHSWRU ELR SRMDPpDQR HNVSULTF
AWDNRUD QDNRQ GYRPMHVHPQRJ WUHWPDQD RUDOQRP JDO
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LEY W U HWitnjd[80Kak0aL8 RVWDOLP UHJLMDPD RG LQWHUHVD
ekspresijibiliegazaGLP L]PHyX LVSLWLYDQLK VNXSLQD

Slika30 (NVSUHVLMD UHFHSWRUD ]D1JE@RMN) JRiQodam@l [a V@D NBRIWBIDV L G
Pokusa 1 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

CTRtNRQWUROQH aSYRWIYQWMUHWILYDQH aLMNROQWIWRD QH AESRWLQNM
SULPLOH G Yr&mRav lerdirdmQgalaktozom; STZ+GAESTZLFY WUHWLUKD®® ALYRWL
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RikrBskoURAXIJOVWDNW/IRFAR R]QRY B I
imunopozitivan signal na protutijelo ZaLP-1R

U Pokusu 2 ekspresija proteingkbiliega za GLP 5 ELOD MH SRYHUDQD X KL
&75 *$/ ALYaAROMBSSRWHGEL V QHWUHWLUDQLP NRQUWSTROQLP 4
ALYRWLQMD SURPMHQD REUQXWD \VibUeHakspresu GURIRQQRP JD(
67= *$/ ALYRWLQMD X7:X\é$I¥BIBD9RéGDQ®M<d‘zleR’¢JL
takoyHU SRYHUDOD HNVSUHVLMX UHFHSWRUD X NRQWUROQL'!
ALY R [Blkead D
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Slika31 (NVSUHVLMD UHFHSWRUD ]D1J{@&RN)UJ Ripp¥am@l a /@ NBRIWBDV L G
Pokusa 2 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

CTRtNRQWUROQH aSYRWIYQWMUHWILYDQH aLMNROQWIWRD QH AESRWLQNM
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RITPIORQ'R W U B D DKDEREIR #L YERIW L
primlH GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDOQRP JD O DSWRHRR F 8RR HIITH@M
imunopozitivan signal na protutijelo za GURR.
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Slika32 (NVSUHVLMD UHFHSWRUD ]D (BOXINRPWRIGEAINVROM. [PIRGRIBII S W L G

a W D i Rakiza 2 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

CTRtNRQWUROQH aSYRWIYQWMUHWILYDQH aLMNROQWIWRD QH AESRWLQNM
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RITHE® Qdiranel HIOYDNRMEZM P 67 =
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRP JOWDNWIRARAR]APYDB Y
imunopozitivan signal na protutijelo za GURR.

5.1.5.3. Fosforilirani protein tau *AT8

Ekspresija fosforiliranog proteina tau u Pokusuld f@blago poY HUDQD X KLSRNDPSXV
ALYRWLQMD L 67= *$/ X XVSRUHGEL V &75 L &75 *$/ GRN MH
ekspresija bila podjednaka. Imunofluoregoce bojanje protutijelom na AT8 u hipokampusu
AWDNRUD L] 3RNXika33] SULND]XMH
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Slika 33 Ekspresija fosforiliranog proteina tau na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u hipokampusu

a W D M Rakiza 1 vizualizirana imnohistokemijskom metodom.

CTR+NRQWUROQH &HSYZACWtte@WIHQbEife; CTRFtGAL+NRQWUROQH ALYRWLQNM
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RITPIOFQ'R W UBW DN VERH R #L YRIW L
SULPLOH GYRPMHVHpPIPLOWNWWPFTPQ RRINDHDUDRAM H Y D HPQL INFUHR R NQREBPXD Y
imunopodivan signal na protutijelo a AT8

SRYHUDQD HNVSUH\ptoMiBa WX RBLO LMD PRMHIHQD MH X 67= ¢
promatranim regijama u usporedbi s CTR. Oralna priled DODNWR]H X 67= aALYRW
GRGDWQR SRYHUDOD Hiédbbsd ISVA giuyors, 7dokXprikpigRyalaktoze u
NRQWUROQLK aLALRMeLRQMAE pdmfens ekspresije AT8lika 34 prikazuje

ekspresiju u hipotalamusu.
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Slika 34 Ekspresija fosforiliranog proteingau na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u hipotalamusu

a W D i Rakiza 2 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

CTRtNRQWUROQH aSYRWIYQWMUHWILYDQH aLMNROQWIWRD QH AESRWLQNM
piPLOH GYRPMHVHpQL Vakibiy BSDIGRIGBTEQRIFEARPH ALYRWLQMH NRN
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRP JOWDNWIRARAR]APYDB Y
imunopozitivan signal na protutijelo 2ar8

5.1.5.4. Biljeg neurona NeuN

U Pokusima 1 i 2 wijednoj promatanoj rHJLML QLMH SULPLMHUOHBIRGa UD]JOLN

neurona NeuN|Slika 35| prikazuje imunohisikemijsko bojanje NeuNprotutijelom u
KLSRWDODPXVX aLYRW L[QliKeD36|LpfikazRj¢N ¥Keé[idesij NeBIR iliega u
SDULMHWDOQRWARRALGDQRM NRUL

84



Slika 35 Ekspresijabiljega za neurone NeuN u hipotalamus@ W D M PtkDsu 1 vizualizirana
imunohistokemijskom metodom.

CTR+tNRQWUROQH &HSYRLWIY QWM Ui Httifje) OTRHGALL+ NRQWUROQH ALYRWLQNM
primlH GYRPMHVHpPQL W Uaktdedhh) QTRGAOSIRIPFYDWUHWLUDQH ALYRWL
SULPLOH GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 3RYHI
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Slika 36 Ekspresgjia biljegD ]D QHXURQH 1HX1 X SDULMAMDNELKIBU PRAGDQR
vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

CTRtNRQWUROQH aSYRWYQWHHWILYDQH aLWRQWUWRO RH AEFRWLQNMN
SULPLOH GYRPMH Vridip @lakidzor| STPHGA. RASTPLFY WUHWLUDQH ALYRWL
SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 3RYHU

52. RH]XOWDWL SRNXVD L prinXjgnieQeDddlasiérel R UD O Q |
PLaAaMHP P&dijdreoXg oblika bolesti

5.2.1. Kognitivni i bihevioralni XpLQFL

U Pokusu 3koji predstavlja predsimptomatski stadijBAgdje suP L & id ¥dbi od 5 mjeseci

]DSRPGHRPMHVHPQL WUHWPDQ JDODNWRI]H

0:0 ARHYXW SOLY
NRQWUROQLK :7

L 7% UDLONRIW QQIgRan@Rali QL AaWHWDQ XWM
galaktoze, ELOR X EURMX SRJUH&DND GNQBN\BH:I@rFLMH N L

LVSLWLYDQMD S U BWaBR) USSR O ISNDHP (IPHHG M D/eNo¥oBiti Q PAH Des@ L M
strahom uvjetovanodX p H [SIMdB9).
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a) Pokus3; MWM test, Vrijeme latencije

80 WT
70 _ _ - TG
I +

o - :’: i WT+GAL
o TG+GAL
S 50 |
S |
o
T 40
0 :
g 30 _
> 20

[Eny
o

o

0 1 2 3 4 5 6
Dan treninga

b) Pokus3V DtD S «SU &E}i %}PE “ |
WT
10 TG
‘ WT+GAL
’ ) TG+GAL

E}i %}PE °

2 | | |
. f | |

2 3 4 5 6
Dan treninga

Slika37 8pHQMH X ORUULY :DWHU OD]H WHLVNWPERBSULYDQMD X ODELULC
6YDND WRpPpND X JUDIX SUHGYVWB fapvkidneydd pridndl&skapMimEefM HGLQH <
EURM SUHOD]DND X SRJUHAQH NYDGUDQWH NRPFBFHQXCDNQR XWHG
MWM testu.: 7 NRQWUROQH ALYRWLQMH 737 *$V U DNQR/Q WQIRIAHH 4d LY YRRA
koje su primié dvomfMHVHpPQL WUHWPDQ RUD®/QRWUDQOVNMRIRPH AaLYRWLC
SULPLOH GYRPMHVHpPQL W N¥W PDTQI&R WDHGALR PO (TEAAN) VIP&Jaci su
transformirani po prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnostirtaliairani two-way

ANOVA testom za ponovljena mjerenja uz Tukey poRtF WHVW |]D PHYyXVREQX DQDOL]X
danu trennga.
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Slika 38 Probe trial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu & L & HP¥kDsu 3.

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
PHGLMDQD YUHPHQD SURYHGHQRH VXVIW GD&HQRP LNBRLBUBRYMD
GLMDJUDPX SUHGVWDYOMDMX ®SRMHIER RE RNUH QI H BHIREPHIAGILSS AL H GRWWAL
QDMYHULP RmpinX Fup@@wuHi&) :7 NRQWUROQH AaLYRWLQMH 7* WUL
WT+GAL NRQWUROQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHDPQ
WUDQVJHQLPQH aLYRWLQMH YV Ndirfghii ordlfonS ghlakRiazOnl NZY RAFT, TG,

7 *$/ 7* *$/ BRGDFL VX REWEDg HeRdrameri§skinh Daway ANOVA

testom s Wilcoxon signed rank pdstRF WHVWRP ]D PHYyXVREQX DQDOL]X VNXSLQ

Slika 39 PassiveavoidaQFH WHVW VWUDKRP XPYLMAIHPKESY BQRJ XpHQMD X

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
PHGLMDQD YUHPHQD ODWHQFLMH GRN WRpNH QD GLMDJUDPX SU
obojeQH WRPNH SUHGWWGYRN /N XV @m pbjetineLdrupR GCouthery. SWTQ-M
NRQWUROQH ALYRWLQMH 7* WUDQVJHQLpQH ALYRWLQMH :7 *
GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR JKRE su7gririk WUD
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GYRPMHVHpPQL WUHWP D QN=R YW 0&R AVTFBAD NOMRGRIAL). Podaci su
R E U Dy H Q LWalliXnépbta@etrijskim onay ANOVA testom s Wilcoxon signed rank {hast
WHVWRP |]D PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD

Uzorci plivanja P L & Havidizirani toplinskim kartam@Slika 40p) pokazali su smanjenu

DNWLYQRVW \WUDNDEDIHIDXLKD 0:0 X XVSRUHGEL V NRQW!
QHRYLVQR R WUHWPDQX RUDOQRP JDODNW Rigkreanja VWL VH

Slika40p) WH XNXSQR SULMHY&EI@H’O:}SXWX X EDJHQX

a)

b) c)

Slika40 $SNWLY QR YV Worrd Watef Dlaxebazenuu Pokusu 3.

(@) 7TRSOLQVNH N D UpnKgarjenD putt@adkrgtxdp) VYDNH ALYRWLQMH X SRMH
tijekom 6. danaispitivanjau MWINK SRPRUX VRIWYHUVNH SODWIRUPH 1ROGXV (
Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega ijegankvartila te

medijana(b) brzine kretanja u MWM 6. dana ispitivanja, odnosfo) XNXSQR SULMHYHQH XGDC
MWM- X GDQD LVSLWLYDQMD GRN WRpPpNH QD GLMDJUDPX SUHGVYV
NRQWUROQH ALYRWLQHIHLYRW LW MBIQ V3 HOL Hp@ijeRkqjarsu Rrimé
GYRPMHVHpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 7* *3/ WUD
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 1 77 7
R E U Dy H Q LWallixXréphia®etrijskim ongvay ANO tesbm s Wilcoxon signed rank pdsbc
WHVWRP ]D PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD

8 2) WHVWX RWYRUHQRJ SROMD WUDQVJHQLpPQH ALYRWLQM
kao i kontrolngSlika41¢c,d) P Hy X88%rRanje vremena@vedao u timarenju ukazalo je

na smanjene razine stresa i anksioznosti u TG sk(ynWT, p=0,013Slika 41b). Tretman

galaktozom nije utjecao na parametre mjerene OF testom otvorenog polja.
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c) d)

Slika 41 Open field test otvorenog polji& UR Y HG H QuXPoRus@ 31 Y D

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
medijana(a) vremena provedenog u centru aparafd) ukupnog vremena provedenog u timarenju
(groomimg), (c) brzine kretanja u aparatyd) XNXSQR SULMHYHQH XGDOMHQRVWL X
GLMDJUDPX SUHGVWDYOMDMX SRMHGLQH YULMH G/Mj&ivodtils aLYRWL
QDMYHULP R méthhx @p&wuHiéet). WT kontroOQH ALYRWLQMH 7*injgWUDQVJH(
7 *$/ NRQWUROQH AaLYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPQ
WUDQVJHQLpPpQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPQL WU
9 (TG, WT+GAL) PodaFL V X REUD yM@allis neéparameskim oneway ANOVA testom s
Wilcoxon signed rank pcsK RF WHVWRP |]D PHYyXVREQX DQDOL]X VNXSLQD R

U nestingWHVWX SRUHPHUDMD VYLMDQMD JQLMH]GD LVSLWLYD

iako 21 0cjeQH JQLMH]GD WU D Q Vkarh@le P& B K MilL YARUWLQ]

SUkR

RRQWUR
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Slika 42 Nesting test svijanja gnijezd® UR Y HG H QuXPoRus@ 8l Y D

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos mimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
PHGLMDQD QXPHULpNH RFMHQH LQWHJULWHWD VYLMHQRJ JQLMH’
YULMHGQRVWL AaLYRWLQMH :7 NRQWUROQH aLYRWGNrQdH 7* V
aLYje ko i primleGYRPMHVHPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 7°
NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]
3RGDFL VX RE UMK Eeparditettidiindoneray ANOVA testomWilcoxon signed rank

post KRF WHVWRP |]D PHYyXVREQX DQDOL]X VNXSLQD

U Pokusu 4, koji predstavlja kasniji stadijBA PLaAaHWX. X GREL RG PIMHVHFL
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ JD O D NM&Biijittu nige BiloOraxiie Y WX ySXO L Y D C
kontrolnin (WT) i transgeQLp QLK 7* a BdoNiRAWLQMD JDODNWR]H X EURM)>
YUHPHQX ODWHQFLM SliRY3R U prab®tfabu & fldh@pitizanja prostornog
SDPUHQMD WUDQVJHQLpPpQH &L Ynre\Wrbv@l® yotia) Repplab@rRmMuX N U D i |
cilinom kvadrantu-75% TG vs. WT, p=0,029 GRN WHUDSLMD JDODNWR]RP QL
utjecaja u nijednoj skupinSlika 44). Paradoksalni rezultati dobiveni su u PAT testu strahom
uvjetovanRJ XpH@BUNBRGWUROQH ALYRWLQMH SRND]DOH ]QDpDM
svihostalih skupina-65% vs. TG p=0,013:-57% vs. WT+GAL, p=0,01255% vs. TG+GAL,
p=0,0L;|Slika 45).
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Pokus4; MWM test, Vrijeme latencije

a)
80 WT
TG

70
& WT+GAL
é 60 % % 1 TG+GAL
2 I '
g 50 ; | I | :
® |
(S
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>
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0 1 2 3 4 5 6

Dan treninga

PokusAV DtD & s3U E}i %}PE “ |

b)
WT

~ 10 ) TG
y WT+GAL
o 8
-~ TG+GAL
2
— 6
Y |

4 1

2 % 1 1

; | |

0 1 2 3 4 5 6

Dan treninga

Slika 43 8 p HeQu Morris Water Maze testiplivanja u labirintu u P L & H PakuXu 4.

6YDND WRPND X JUDIX SUHGVWD Yapwijéneydd prdndleskapMimef@M HGLQH
EURM SUHOD]DND X SRJUHAQH NYDGUDQW H kom] pHDN HG@X@aR DA WQ H G
MWM testu. W NRQWUROQH AaLYRWLQMH 7* WUDQVJIHQLpPQH ALYRYV
NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]
SULPLOH GYRPMHVHpPpQL W N¥9 AT QI &) LOQTG€GRE WTB-GAD) NPddRci su
transformirani po prirodnom logaritmu kako bi zadovoljili uvjete normalnosti te analiziranivay

ANOVA testom za ponovljena mjerenja uz Tukey poRtF WHVW ]D PHYyXVREQX DQDOL]X
danu trennga.
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Slika 44 Probe trial Morris Water Maze testa plivanja u labirintu & L & H PakuXxu 4.

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
PHGLMDQD YUHPHQD SURYHGHWeRiIda MVWBRIHLYRP MDY DGR® WRpNF
GLMDJUDPX SUHGVWDYOMDMX SRMHGLQH YULMH G/dinogeils aLYRWL
QDMYHULP RGRWMKSDQMHP XSH RXWOLHUL :7 NRQWUROQH aLYFR
WT+GAL = NR QW U®RigeXkéje 8bp) LPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQREF
WUDQVJHQLpPpQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPQL W
7* *$/ :7 *$/ 3RGDFL VX REWalpHeéparameidskiiibo©vay ANOVA testim

s Wicoxon signed rank posk RF WHVWRP ]D PHYyXVREQX DQDOL]X VNXSLQD

Slika45 3aDVVLYH DYRLGDQFH WHVW VWUBKRE&UXMMMHWRYDQRJ XpHQM
Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimumanalsimuma, dorgga i gornjega kvartila te
PHGLMDQD YUHPHQD ODWHQFLMH GRN WRpNH QD GLMDJUDPX SU
RERMHQH WRpNH WSUNMHHCE/AWRDWMOLM Y MQ D pbjédineLdPupR CoutNErN. SWTQ-M H P

NR QWU Big® AIG&LtvanV JHQHPRWML. QMH 7 *$/ NRQWUROQH ALYRWLQ
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRIRP 7* *$/ WUD:
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRI]RP 1 A
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o E U DiyduskatWallis neparametijskim oneway ANOVA testom s Wilcoxon signed rank {host
WHVWRP ]D PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD S S

.DR L X 3RNXVX WUDQVIHQLpPQL VX PLAHY L akivBatNIXV X W
bazenu za MWMi usporedbs kontUROQLP PLAHYLPD WH MH WUHWPDQ RUI
QD GRGDWQR VPDQMHQMH DNWLYQRVWL X REMH LVSLWLYD
Slika46}), kao i iz trenda smanjene brzine kret@a L XNXSQR SULMHYHQH X
u bazeny$lika46x).

CJ

a)

b) C)

Slika46 $SNWLY QR YV Worid Watef Mlaxebazenu u Pokusu 4.

(@ 7TRSOLQVNH NDUWH LJUDYyHQH VX SUHNODS DpQediRdP skpiwDQMD N
tijekom 6. dana ispitivanjau MWANK SR P R U X V R | WividdNoM s EHthS DS VAT.

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega njega kvartila te

medijana(b) brzine kretanja u MWM 6. dana ispitivanja,@nosnolc) XNXSQR SULMHVYHQH XGDC
MWM- X GDQD LVSLWLYDQMD GRN WRpPpNH QD GLMDJUDPX SUHGVYV
NRQWUROQH ALYRWLQWMHALYRW MWD VIHOL/p NRQWUROQH A&LYR!
GYRPMHVHP®LR WOUHWRPD JDODNWR]RP  7* *$/ WUDQVJHQLpPpQH
dvomjeHpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRI]RP 1 A 7* *
R E UDyH Q LWallixnépaia@etrijskim ongvay ANOVA testom s Wilcoxon signed rank st

testom]D PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD

8 2) WHVWX RWYRUHQRJ SROMD QLMH ELOR|SKAEIdNH X ORN
GRN VX WUDQVJHQLPQL PL&HYL SRN-B5Pb OAvP VO M40. 169 WHU HV
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posebno nakon dvoM HVHpPpQH WHUDSLMH -63%DGGRP/SIBOD pRNWBR]RP
Slika47p).

a) b)

Slika 47 Open field test otvorenog polj& UR Y H G H QuXPokus@dH Y D
Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimummaksimuma, donjega i gornjega kvartila te
medijana(a) vremena provedenog u centru aparafd) ukupnog vremena provedenog u timarenju
(grooming),(c) brzine kretanja u aparatyd) XNXSQR SULMHYHQH XGDOMHQRVWL X
dijagramu predstavlpM X SRMHGLQH YULMHGQRVWL ALYRWWwigthesti D FUQR F
QDMYHULP REGRWKSESDQMHPXSH RXWOLHUL :7 NRQWIhROQH ALYF
7 *$/ NRQWUROQH ALYRWLQMH NRMH Wn¥mgaldkerodmHTGGEARPMHVHpPQ
WUDQVJIJHQLPQH ALYRWLQM hi tndtRah toralhim Saldkdzoth HN=-G YWRTP W3, \161 p

7* *$/ :7 *$/ 3RGDFL VX REWaIsHeparanmgijskinl ewvay ANOVA testom
s Wilcoxon signed rank pekbc testom zameXVREQX DQDOL]X VNXSLQD S

U nestingessuGYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRI]RP QF
VYLMDQMD JQLMH]GD X-ZW/&JTIZBEBGALVBQIIL'IDQ:DJG;S’IikaﬁﬁYD
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Slika 48 Nesting tessvijanja ghnijezdaSUR Y HG H QuX@okRus@4 Y D

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
PHGLMDQD QXPHULpNH RFMHQH LQWHJULWHWD V YauMdie@ried JQLMH"
YULMHGQRVWL AaLYRWLQMH D FUWNIRAVMRERRWMOH W RIDNdNIEE HG R\E B Y
JUXSH RXWOLHUL :7 NRQWUROQH ALYRWLQMH 7* WUDQVJHQ
NRMH VX SULPLOH GYRPIQRYHPIADWWHRWMPD Q' RU$S/ WUDQVIHQLPC
primile dvomjeVvHpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRI]RP 1 A 7°
R E U Dy H Q LWalliXnépbata@etrijskim onay ANOVA testom s Wilcoxon signed rank {host
testomzamiy XVREQX DQDOL]X VNXSLQD S

U Pokusu 4 proveden jevated jus maze (30 WHVW X]GLJQXWRkKbjiljkULAQRJ
SRND]DR GD WUDQVSHRYRGH AQVPRDMQRHYLAH YUHPHQD X |
instrumenta od kontrolnih (+434% TG vs7 S QD A4WR JDODNWRI]D QLMF
(+406% TG+GAL vs. WTEAL, p=0.004{Slika49). 60LpQR WUDQVJIHQLPQH ALYF
VX YHUX UD]JLQX DNWLYQRVWL L IUHNYHQFLMX XOD]DND X R
vs. WT, p=0019; +226% TG vs. WT+GAL, p=0.64 +279% TG+GAL vs. WT+GAL,
p=0.005[Slika49E  2ED SDUDPHWUD XSXUXMX QD VPDQMHQR DQN
PLAHYD X RGORUMLOQWLS PLdD RGQRVQR NRQWUROQH ALYR'
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a) b)

Slika49 (30 WHVW X]GLJQXWRJISNRLHBTRIQO¥okrUséH @ W/ D

Svaki boxplot dijagram prikazuje odnos minimuma, maksimuma, donjega i gornjega kvartila te
medijana(a) vremena provedenog u otvorenim dijelovima instnu@e (b) frekvencije ulaska u
RWYRUHQH GLMHORYH LQVWUXPHQWD GRNG WRP NH LOVDH G QIR B YWD
FUQR RERMHQH W RYWLIHV 8 GIQRYW D Y\O K Dadjetihé grEpeR(@itisk)X\S D M H P
NRQWUROQH ALWRWDRYNHQLPQH ALYRWLQMH :7kdjg/su pRQWUROQ
GYRPMHVHpPpQL WUHDWPDNOQWRBBPOQRPS$O WUDQVJHQLpPQH ALYRWL
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 1 77 T
R E U D y HRadtWalllis neparametrijskim onay ANOVA testom s Wilcoxon signed rank {host

WHVWRP ]Du &nliziX kBB * p < 0,05; **p < 0,01.

5.2.2. FDG-PET mjerenja

Unos glukoze u stanice mozga mjeren je FBBT skeniranjem u 2 L ®skupiniu Pokusu
3i4 PLAD SR VNXSL QkojiXsuRakrdankxo reprezentativntemeljem rezultata
kognitivnih ispitivanja RGQRVQR RGDEUDQL VX RQL PLad&HYL NRML VX
QDMEOLaAH SURVMHPQRM YULMHGQRVWL LVSLWLYDQH VNXSL

In vivo P HW D E R O LnjeNuDosB glikkbizid Pokusu 3 pokazala su hipermetabolizam u
tranVJHQLpPQLK PLAHYD X RGQRVX QD NRQWUROQH QD Ul
razlikama u amigdali (+50%), hipokampusu (+34%) te hipotalamusu i talamusu ({Si3%a
@3) 7TUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP VQL]LR MH XQRV JOXNI
FLMHORJ PR]JD V QDML]JUDA&H-QLMLRPRY G DEHRPMGHIPEEAIP LIJGD O
mozgu €14%) i hipotalamusu-{2%) (Slika 50p). Terapip RUDOQRP JDODNWR]RP W
VQL]LOD YULMHGQRVWL X NRQWUROQLK 4A&LYRWLQMD L WR
P R & G D Q R P-2@%) Fn@ldm mozgu5%), hipotalamusu bdlfaktornom bulbusu-20%)

Slika 50p).
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b) FDG PET mjerenja u Poku8u

1600
1400
1200
1000
800
600
400

kBg/cc

& Q& 6’2}% &\;—) (Q\;o &° Ox,se =
’bé\ ) rz},b >

) X N v((‘ K BN X
N 2 R R &b"" S

WT TG WT+GAL TG+GAL

Slika50 3SR]JLWURQVND HPLVLMVND WRPRJUDILMD aBdldgaylgke2zé D UDGLF

fluorodeoksiglukoze (FDG) uP R]J X P L &dRagu X

(a) Reprezentativne slike PET skeniranf®) odabrane regije od interes® QDOL]JLUDQH VX 302"

softverom za analizu unosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja sredimjostrije

LIUDpXQDWH NROLpPpLQH NLOREHNHUHOD SR NXELPpQRP FHQWLPHW
NRQWUROQH ALYRWQQM®H ALY RWUIMH :7 *$/ NRQWUROQH aL
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GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRWPDQUOHDNWRHRPALYRWLQMMW NR

GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRI]RP

1

7UDQV RN Bbkusu 4 pokazalV X V Q L a HaizamRyHikUA2 u mozgu u odnosu

QD NRQWUROQH @I GH YWD QERYAHERY 3Wm regijama od intelBs QDMYHUH
promjene izmjerene su u talamus23%6), hipotalamusu i hipokampus21%) te olfaktornom

bulbusu €19%) (Slika 51|E TUHWPDQ RUDOQRP JDOKkoNgteR]RP XV
KLSRPHWDEROL]DP WUDQVJHQLpPQLK ALYRWLQMD QD UD]LQI
X RGQRVX QD QHWUHWLUDQH WUDQVJHQLpPpQH ALYRWLQMH

P Raom deblu i hipokampusu (+38%) te hipotalamusi34Qo)

Slika 51

D).

7UHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP QLMH ]QDpDMQLMH XWMHF
WQR SRYHUDQMH XQRVD JOXNR]H LPDSRY HaRQMINpH@RJ PR]J

regijama od interesﬁ(lka 51p).

a)
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b) FDG PET mjerenja u Pokudu

1600
1400
1200
1000
800
600
400

kBg/cc

WT TG WT+GAL TG+GAL

Slika51 3AR]JLWURQVND HPLVLMVND WRPRJUDILMD 3(7 XQRVD UDGLEF
fluorodeoksiglukoze (FDG) uP R]J X P L &Pdkugy 4X
(a) Reprezentativne slike PET skeniranj®) RGDEUDQH UHJLMH RG LQWHUHVD DQTIE
softverom za analizunosa glukoze/stope metabolizma. Svaki stupac predstavlja srednju vrijednost
LIUDpXQDWH NROLPLQH NLOREHNHU Eij@dy rBdzgailKdojeding ReBijecWQ WLP HW
NRQWUROQH ALYRWMIQQMEH 7&LY RWUID@MH :7 tifé kojNR QrimiléROQH al
GYRPMHVHpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 7* *$/ WUD
GYRPMHVHpPpQL WUHYiZAD.Q=RUDOQRP JDOD

5.2.3. Intraperitonealni test tolerancije glukoze (ipGTT)

U Pokusu 3 bazalne razine glukoz?€lRQWUROQLK PLAHYD ELOH VX ]QDpDWMN
ispitivanih skupina$27%do+39%, p<0,05). ROHUDQFLMD WUDQVJHQLpPpQLK PL
se zndp DAMUD]OLNRYDOD X RGQRVX QD N&QawW Jgdarezén BLAHYH
WUDQVJIHQLp Q LdkveB ldéa idrgrbjen® ltdlekancije glukoze u odnosu na netretirane
WUDQVJHQL p QRHQ SMUYRROVQIQ MHEAHYL WUHWLUDQL GYRPMHVHpPQ
imalL VX VQLAHQH YULMHGQRVWL JOXNR]H nakonlpinmjernre VYLP °
intraperitonealne LQMHNFLMH RWRSLQH JOXNR]JH VD uVSWDWLVWLY
YUHPHQVNLP WRpNDPD QDNRQ S433% W.HQ,H=0,831)B& MiR {H PL
46% vs. WT, p=0,08; -40% vs. TG, p=0,08), 45 min (46% vs. WT, p=0,016), 60 mir50%

vs. WT, p=0035;-46% vs. TG+GAL, p=0,024) te 120 mirB% vs. WT, p=0,046)Slika52).

100



IpGTT u Pokusu 3

WT TG
25
WT+GAL TG+GAL
3 20 T I
| N
g 1 6 5
g5 : ‘s | $ [
> $ |
o $ ¢
© 1
:g 10 | 1 % i it |
= T
7 S :
s 5S%i 1
X *vs WT
0 $vs WT+GAL
0 15 30 45 60 75 90 105 120

Vrijeme (min) nakon intraperitonealne injekcije glukoze

Slika 52 Intraperitonealni teq tolerancije glukoze uP L 8 H Pa&kudu 3.

6YDND WRpPND X JUDIX SUHGVWDYOMD YULMHGQRVW NRQFHQW!I
YULMHGQRVW “ 6' X QXOWRM WRpPpNL SULMH SULPMHQH LQWUDSH!
60i120mML.QXWD QDNRQ QMH o, TG RWQWWNROVIHQARhYRWVLYIRWLQMH 7 *
ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQR
NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPQL WUHWPRBHNMIT-RKEUID,QMQMRFACGADR)ODNWR]F
Podaci su aalizirani twoway ANOVA testom za ponovljena mjerenja uz Tukeyhwoostest za
PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD X*gR0/08 G uspdreldbi s WH;BH QONIRM WRpP N
usporedbi s WT+GAL.

U Pokusu 4ransgHQLPpQL PLAHYL S RdeRHEOIukdzE od KOAtLOMIK u svim
YUHPHQVNLP WRPNDPWLVWLpPpNL ]QDPpDMQLP UD]®mMNDPD
(+12%), 30 min(+15%), 45 min(+ 52% p=0,059)60 min(+62% p=0,016),120 min(+37%).

Tretmand ODNWR]RP QLMH tiddaRakgDWDROQQMHIL XHYH GRN MH X
GRYHR GR GDOMQMHJ SRIJIRUEGDQMD WROHUDQFLMHaOXNRI]F
VWDWLVWLPNL ]QDPpDMQLP SRY HBDWQW.HNPT, PG 58% BX N R H
WT+GAL, p=0,046), 45 min%131% vs. WTp < 0,003 +52% vs. TG, p=0A +127% vs.

WT+GAL, p< 0,009, 60 min (+39% vs. WT, g 0,002 +85% vs. WT+GAL, p=0,08) i 120

min nakon primjene glukozne otopine (+103% vs. WT, p:O,(T’.
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IpGTT u Pokusu 4

WT TG
30

WT+GAL TG+GAL
25

N
| Al
|

——
e e ——
*

Koncentracija glukoz@nmol/l)

10 E i J;
5 ‘ { *vs WT
#vsTG
0 $vs WT+GAL
0 15 30 45 60 75 90 105 120

Vrijeme (min) nakon intraperitonealne injekcije glukoze

Slika 53 Intraperitonealni test tolerancije glukoze WP L & H PakuXu 4.
6YDND WRpPpND X JUDIX SUHGVWDYOMD YULMHGQRVW NRQFHQWI
YULMHGQRVW “ 6' X QXO WitrapkritrirfiméLinj&kdije btopire dlukeié Q5 30,35,

L PLQXWD QDNRQ QMH :7 NRDWYRBQ HpLHY RMYLRQWILH M .7 *!
ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQR
NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRI]F
Podaci su analizeini twoway ANOVA testom za ponovljena mijerenja uz Tukeyhwoostest za
PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD X SRMHGLQRM YUHPHQVINRM WRPpN
usporedbi s TG$ p < 0,05 u usporedbi s WT+GAL.

5.2.4. Biokemijski parametri

Sve biokemigke parametre mjereneRokusu 3prikazujgTablica7| U odnosu na kontrolne,
WUDQVJIJHQLPQH ALYRWLQMH LPDOH ¥500 V@WSaWN p=0OBA)LQH LQ
D SRYLAHQH UD]L QH (VB4SAUTY-BAL ZsPWD RM&1PTretman galaktozom
XWMHFDR MH QD SRYDEABSOMH U UQ DR LIHBOLQEBXGALS.RWLQMI
TG, p=0,001)

Tablica 7 1zmjereni biokemijski parametri iz uzoraka krvne plazme i hipokampuBd. & Hi P@kusu
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 “ 4,34 224" “o# “ #
(plazma) N=10 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

aGLP1 “ “ “ “

(plazma) N=10 N=8 N=9 N=9
A “ 083“ 24° 064 “ 14 “« 8

(hipokampus) N=6 N=6 N=6 N=6

SRGDFL VX LJUDAHQL NDR WU HNXRQM UNRWDLQ/HH SVNBBVNVQ FBL WO H aLYR
WT+GAL+*NRQWUROQH ALYRWLQMH NRMH Mnonsdalakedzati TGAGRIBEMHV Hp Q
WUDQVJIJHQLPQH ALYRWHQHHRRRMMHPXISW UHW P DIQ+gRikbBddlQ RP JD O
VOLpDQ SHSW ké&ktivni abtikEBLR1; A +DPLO RAo@aci su EUDYHQL-WHIY ND O
neparametrijskim ongvay ANOVA testo s Wilcoxon signed rank pet RF WHVWRP ]D PHyXV
analizu skupina* p < 0,05 u usporedbi 8VT, # p < 0,05 u usporedbi G; $ p < 0,05 u usporedbi s

WT+GAL.

U Pokusu 4 terapija oralnom gal&t{{ RP XWMHFDOD MH X WUDQVJHQLpPQLK
razna amiloida X KLSRNDPSXVX 7* *$/ Y. Mablica 8| Bikazuje

rezultate biokemijskih mjerenja u Pokusu 4.

Tablica 8 1zmjereni biokemijski parametri iz uzoraka krvne plazme i hipokampusied H ¥ 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 “ 4,89 “ 2,48 “
(plazma) N=7 N=9 N=8 N=10
GLP-1 “ “ “ “
(plazma) N=9 N=9 N=10 N=10

aGLP1 “ “ “ “
(plazma) N=8 N=9 N=9 N=8

A “ “ 0,54 “o

(hipokampus) N=6 N=6 N=6 N=5

B3RGDFL VX LIJUDAHQL NDR WU HNGRQM URWDLQH S\QBDVWVQ MBIL YOH ALYR
WT+GALZNRQWUROQH AaLYRWLQMH NRMH V>nSddlakedzati TGRGRIEMHV Hp Q
WUDQVIHQRMPHIMH NRMH VX SULPLOH GYRPMHVHiy@kagéhU HWPD Q
VOLPpDQ SHSW kégktivni abfikILR1; A tDPLORIBGDFL VX REUBVaHYL .UXVN
neparametrijskim ongvay ANOVA testons Wilcoxon signed rank pekbc test® |D PHYXVREQX

analizu skupina* p < 0,05 u usporedbi T, # p < 0,05 u usporedbi §G.

5.2.5. Western blot

U Pokusu 3 izmjerena je smanjena ekspresija prijenosnika za glukozu GLUT3 u hipokampusu

W U D Q V JMHLGAlpsgDognu na kontron® LAHYH QDNRQ WHUDSLMBWRUDOQR

TG+GAL vs. WT+GAL, p=0,026Slika54{E 2UDOQD JDODNWR]D XWMHFDOD N

HNVSUHVLMH IRVIRULOLUDQRJ L XNXSQRHUBUBSYGALW.D WDX X

TG, p=0,0411;|Slika 54f). 7DNRyHU X WUDQVJHQLpPQLK MH &ALYRWL
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fosforiliranog GSK3 QDNRQ WUHWPDQD RUDOQRP JDODNWRI]RP

+39% TG+GAL vs. WT+GAL, p=0,0152Slika 54}J WH MH SRYHUDQ RPMHU IR
ukupnog GSK3 7* *$/ YV 7 *$/ S [Slika54|). Ispitivane skupine nisu

VH ]QDpDM Qdu ekbBpréesiii BB iBceptora, GLUT4, IRIDE [Slika54g, c, j, K).
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b)

d) f)

9) h) i)

) k)

Slika 54 Rezultati Western blotjerenja ekspresije proteina povezanih s inzulinskim sustavom,
QRVDpPLPD ]D JOXNR]X DPLORLGQR Rcepto/dnu HpkampuSURPILLAMMR'®D WH */:

Pokusu3.
6YDNL VWXSDF SUHGVWDYOMD VUHGQMX YULMHGQRVW “ 6' UHC
QRUPDOL]JLUDQRJ SUHPD XNXSQRP VDGUéDMIXNSNULFQMtIIrQID PMHUH:

X]RUFLPD KLSRNDP &XR/IN H3 RN H\G R SIjajRriedBdstHedatiwbD Mtenziteta
VLIQDOD SRMHGLQH ALYRWLQM) UHPHBYWLR BDLND POKN IHINRBU VDI

(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozu 3 (GLUT3};) prijenosnika za glukozu 4 (GLUT4Y) proteina
tau fosforiliranog serinu 202 i treoninu 205 (AT&E) ukupnog proteina taug) fosforilirane glikogen
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sintaza kinaze 3 beta-BSk3- (h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 beta (&SK (j) inzulinskog

receptora (IR)y(k) enzima kojiragrDy X M H L Q] X O Lj&e (f) fésfamikanBgH ukupnog proteina

tau te (i) fosforilirane i ukupne GSH&- 7+t NRQWUROQH &HWBWQQMHLPOH ALYR
WT+GAL+*NRQWUROQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH €@&ARBMHVHpPQ
WUDQVJIJHQLHQMRMH 'WLWILPLOH GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDC
R E U Dy H Q LWalixXnepbita@etrijskim oneay ANOVA testom s Wilcoxon signed rank {bost
WHVWRP |]D PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD S S

Ekspresija receptora za Gl u Pokusu4ASRYHUDQD MH QDNRQ WUHWPDQD R
NRQWUROQLK 7 *$/ YV 7 S WH X MRa& L YHURM P
(+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 55h). EkspresijaX NXSQRJ SURWHLQD WDX ELOL
kontrolnih P L & Hhakbn tretmana oralnom galaktozom (+27% WT+GAL vs. WT, p=0,041;

Slika 55€), dok je ekspresijiosforiliranog poteina tau AT&ila smanjend-39% WT+GAL

vs. WT, p=0,041|Slika 55(), kao i omjer fosforiliranog i ukupnog proteina tau52%
WT+GAL vs. WT, p=0,02§Slika55). U transgerL pQLK MH PL&aH Yeba €sprgsfi® D SRYL
fosforiliranog GSK3 u hipokampusu (+81% TG vs. WT, p=0,041), koju je tretman oralnom

galaktozom snizio na kontrolne vrijednost6@% TG+GAL vs. TG, p=0,03Slika 550).
6WDWLVWLPpNL ]QDpDM Qésijlikupog K6 8KZ) hitiu-bnidriOfésfoxilindrie V S

ukupne kinaze zbog velikog rasapa rezultata ekspresije ukupnog-G$Bl&ka 55, i).

Terapija oralnom galaktozom utjecala je na smanjenje ekspresije inzulinskog receptora u
transJ H Q L K Qatihjx (-39% TG+GAL vs. TG, p=0,017Slika 55)). Ekspre§a GLUT3,
GLUT4i ,'( QLMH VH ]1QDpDMQLMH UD]OLNRSIIE&CS?,E’,N)VX LVSLWLY
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d) e) )

9) h) )

) K)

Slika 55 Rezultati Western blotjerenja ekspresije proteina povezanih s inzulinskim sustavom,
QRVDpPLPD ]D JOXNR]X DPLORLGQR Rceptofdnu HpokarRoOIPILAMR' D WH */:
Pokusu4.

Svaki stupac predstavlijalbH G QM X Y UL M Ha®vQog \henziteté 'sighbla na Western blotu
QRUPDOL]JLUDQRJ SUHPD XNXSQRP VDGUaDMBNNIRWMHENQD PMHUH
X]JRUFLPD KLSRNDPSXVD 3RMHGLQDpPQH WRpPpNH Qdineni¥t8 FLPD SU
signala pogdine ALYRWLQMH *UDIRYL (8ULMMBHSMR UHIN VB UHOMWNNMKXIRQX VO
(GLP-1R); (b) prijenosnika za glukozu 3 (GLUT3};) prijenosnika za glukozu 4 (GLUT4Y) proteina

tau fosforiliranog serinu 202 i treonin205 (AT8);(e) ukupnog poteinatau; (g) fosforilirane glikogen
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sintaza kinaze 3 beta-BSk3- (h) ukupne glikogen sintaza kinaze 3 beta (&SK (j) inzulinskog

receptora (IR)(k) HQJLPD NRML UD]JUDyXM H(fLfsioxiidanqy i uKypnay prokRiRdM H U H

tau te (i) fodorilirane i ukupne GSK3- 7+t NRQWUROQH &HWBWQQMHLPOH ALYR
WT+GAL+*NRQWUROQH ALYRWLQMH NRMH VX SULPLOH GYRBMHVHpPQ
WUDQVJIHQLPQH ALYRWLQMH QLR W H HWXP B Q LtBzZ0i®. B-GEMeR & Dbl U N
obrDYyHQL .W4INsNhEp@rametrijskim oneay ANOVA testom s Wilcoxon signed rank {bost
WHVWRP |]D PHYXVREQX DQDOL]X VNXSLQD S S

5.2.6. Imunohistokemijska analiza
5.2.6.1. Biljeg astrocita GFAP

U Pokusu diljeg astrocitaGFAP ho je promijenjen u hipotalamusu kontrolnf L & Hhakbn

tretmana oralnom galaktozom gdje je njegova ekspresija bila smanjena u odnosu na ostale

ispitivane skupine, kako prikazu@lika 56| U ostalim promatranim regijsanmoz@ nisu
]JDELOMHAHQH SURPMHQH PHYX VNXSLQDPD

Slika 56 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (GFAP) u hipotalamu$tL & HzZYHdkusa 3

vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

WT tNRQWURO QT & WYURDVQNAIM BhBp\YT+GAL +tNRQWUROQH ALYRWLQMH NI
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ TEGHGALO ® RV DQVIENDNRWRHO MH NRMH VX
GYRPMHVHPQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRBMBHGRFH (FD]QM D ¥
imunopozitivan signal nprotutijelo zaGFAP.
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8 BRNXVX XRpHQD MH VPDQMitiggD HNZSUKNVE RIDDIP\EY V R AL WR,
NRUL WUDQVJHQLpPQLK ALYRWLQMD X XVSRUHGEL V NRQWUF
ALY RWL QM DblxgousRahenexspiesie GAPuXVSRUHGEL V :7 ALYRWLQMI
NRG WUDQVJHQLPQLK ALYRWLQMD GRAOR* GRYFRRWHQBDMD HI
XRPpHQH SURPMHQH X HNV $3lkd BT ptikazije KksprBsij DFAEP X V X
hipokampusu nt. & HZYFDkusa 4.

Slika 57 Ekspresija kiselog vlaknastog proteina glije (GFAP) u hipokampu$uL & HzZYHokusa 4
vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

WTtNRQWUROQH AWYRDWQIVIMALFAOH aL ¥ewde &iHniR R $U primile
GYRPMHVHpPQL WhUdhakpio®:; RGF0A® WUDQVIHQLPpQH ALYRWLQMH N
GYRPMHVHpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRBMPEHGRFH iFD]QM DY
imunopozitivan signal na protutijelo ZzFAP.

5.2.6.2. GLP-1 receptor

8 BRNXVX QDYHQD MH SRYHUDQD HX \KS$ SR WLIDMID B XWX SMURDWY
ALYRWLQMD QDNRQ WUHWPDQD RUDOQRP JDODNWR]RP G
regijama mozga nije bilo razlika u ekspresiji recep{Bika 58|prikazuje ekspresiju GLRR

X KLSRWDODPXVX PLAHYD L] 3RNXVD
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Slika58 (NVSUHVLMD UHFHSWRUD ]D1JGLRAR) dMiQotalamDdufP @ HYHS WL G
Pokusa 3 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

WT tkontrROQH ALY RWLUDVMH JAQLPQH AL¥RWQQ@MROQYH*E8LYRWLQMH NI
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDO®RRDQOIHNWR{RP AZYRWLQMH N
GYRPMHVHDp@RUWMUGMRWPPDQODNWR]RP 3RYHiUDQMidHQR] PR PNLRIVMR S
imunopozitivan signal na protutijelo za GLIR.

GLP-1R bio je podjednako eksprimiraR Hy X V Nm& 8 IPQkDsu 4. Ekspresija je u svih
VNXSLQD ELOD QDML]UD éSIiQaLMP)rik&zujlé LeRIprasipuO GLRR WX
hiSRWDODPXVX PLAHYD L] 3RNXVD
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Slika59 (NVSUHVLMD UHFHSWRUD ]D1JGRAR) URiQoxalanOsu P @ HYWS WL G
Pokusa 4 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

WT+tNRQWUROQH aWURDWQLVIM e\ @HGAL¥RRQWUROQH ALYRLQMH NI
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDO®RRDQOIHNWNRB{RP aUYRS/LQMH N
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWRMEHGRFH iDQMpD Y
imunopozitivan signal nprotutijelo za GLR1R.

5.2.6.3. Fosforilirani protein tau *AT8

8 XVSRUHGEL VD NR QW RIRGUBWR B QWRAW @ R miessBpbtlje.dhdku

ekspresiju fosforiliranog protein@au (AT8). Oralna primjena galaktoze donekée SR YIH G D
ekspresiju AT8U hipoW DODPXVX NRQWUROQLK :7 *$/ ALYRWLQMD X
dok je galaktoza smaitg ekspresijubiiegD $7 X WUDQVJHQLpPpQLP ALYRWLQM
VYLP SURPDWUDQLP UHJLMDPD PR]JD X XVSRUHG#kaV QHWU
prikazujeekspresiju AT8 u hipotalamusu.
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Slika 60 Ekspresija fosforiliranog proteina tau na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u hipotalamusu

P L & HzYPDkusa3 vizualizirana imunohistokemijskom metodam

WT tkontrROQH ALY RMabQétth QH ALYRWLQMIRQWURBROQH AaLYRWLQMH NI
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDO®RRDOOVIHQULR{RP AaZYRW/LQMH N
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNW RidRPH RRQY B [iDQMMX Q
imunopozitivanignal na protutijelo zaAT8

8 SRNXVX X XVSRUHGEL VD NRQWUROQLP ALYRWLQMDPD V
ekspresiju AT8. Terapija oralnom galaktozom nijgecalanaHNVSUHVLMX NRG :7 aLYR)
je kod rDQVJHQLpPQLK XRpsij@ u BipotaRrual iHpsrjesalno] ko@
SULND]XMH HNVSUHVLMXDQGRM SRULMVHEWBOD RKM3SRRXE X
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Slika 61 Ekspresija fosforiliranog proteinadu na serinu 202 i treoninu 205 (AT8) u parijetalnoj

P R & G D Q RP\L aNiRRPkusa 4 vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

WT+NRQWUROQIS AWNFOWVIMBLFQH AL¥RRQOYMRO JH*@LYRWLQMH NI
GYRPMHVHPQL W Ugdlskezog TROGAO @ MRUDQVJIHQLPQH ALYRWLQMH N
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ3RYBDOIMERWHIDODRNWRMRENRERH R]QDpDY
imunopozitivan signal na protutijelo z&T8

5.2.6.4. Biljeg neurona NeuN

(NVSUHVLMD QHXUR Qijer)R G B V]H HQ XD A/ Q WRbMBSURBINK W N XS L QL
Pokusu 4|Slika 62| prikazuje imunohistokemijsko bojenjeillegom za neurone NeuN u

SDULMHWDOQRM PRAaGDQ R4likd 63Ju PokukdH YD X 3RNXVX

113



Slika 62 EkspresijabiiegD ]D QHXURQH 1HX1 X SDULMPIMABIORPRM PRAGDQR
vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

WT+NRQWUROQH AWUDWMVIMBLEF®H &L Y¥YKRMULRMHH A1 YR/Whi@MH NRMF
GYRP MHV H p QtalnbvrU ghlakioPo®; TG+GAL+ WUDQVJHQLPpQH ALYRWLQMH N
GYRPMHVHpPpQL WUHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP 3RYHUDQMH QD
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Slika 63 EkspresijabiiegD ]D QHXURQH 1HX1 X &0OjWirMPMWABIORDRIMI £ RAG
vizualizirana imunohistokemijskom metodom.

WT+tNRQWUROQH AWNRAWNMIMBLFA®H AL¥RRQOYMROYH*@8LYRWLQMH NI
GYRPMHVHpPQL WUHWPDQ RUDO®RWDQOOVIHQLR{RP AZYRIB®/LQMH N
dvoOPMHVHpPQL WUHWPRIRR UBDRQHRIMD QIMHDQYW PLNURVNRSX [
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6. RASPRAVA

SURQDOD]DN QRYLK WHUD S L M\NogiémahWelizaxe\Hu mbtizindkind LM Hp |
LVWUDALYDQMD UDGL NRPSOHNVQH WH GLMHOBleM.Ra XY LM
8VWR YHOLNL SUREOG®GPM N p & Weibréviy bhqdslidéej bolesti u
HNVSHULPHQWDOQLP ALYRWLQMDPD L ]1QDpDMQH UD]JOLNH
nasuprot familijarnom modelu boles2 E]LURP QD ]QDpDM QP Ntld8dX PHWDE
etiopatogenezi AR MHGQR RG PRJXULK WHUDSNRMNLKRUX EKatS5QMHE
PRGXOLUDWL PHWDEROLPNH SURPMHQH NRMH VX XJURNRP E
WHUDSLMVNL SRWHQFLMDO L PR aXdiudgtrafpéigedrgrie] prichjeBeR Y R O M G
galaktoze 5DGL SRWSXQLMHJ VKXtiozeDd@BND LGKW MR ¥ D R B DQ DDWmD] O
L PRGHO EROHVWL LV W dvijdfa2ée DiajMeksphtirherBaliRnYoHaBABRER

UDQRP L X]QDSUHGRY OsRPRAMIGNRQRIREEGRND EROHVWL WH
L EODJRP PLaMHP rRdg Ghtika Xolé®iPLOLMD

6.1. UpLQDN SHURUDOQR SULPLMHQMHQH JDODNMW
VSRUDGLpPQRJ REOLND EROHVWL

5HIXOWDWL 3RNXVD SRND]XMX GD dktgderiPuiezod pOD BagikgH UD S L N
SRYROMQR XWM H p HteQzBzvidrie 3t¢eptdtdcn@r @ddelu Faog sAB-a(Slika
;Slika18 2YL UH]XOWDWL SRWYUyXMX SRWROQ QI LQDN R
LVWUDADEH QMW WD ALY D p Neroraimbp@njepadgaldktvlzel uMdianju od jednog

PMHVHFD XVSMHaAQR VSULMHpPpLOD QDVWDQR2a@®63)BRdAQJeWLYQRJ
strane, u Pokusu 2 gdje su promgeu lognitivnom deficWWX L RVWDOD RELOMHAMD
SAB-D X WUHQXWNX ]DSRpLQM D(@BM)Doravial ghlaiSdzi Hije LispdliaH UL E L
SRY R O M Qe kegpitiv@iNdéficit{Slika 20| Slika 21{|Slika 22).

*DODNWR]D VH X HXNDULRWVNLP VWDQLFDP, pa VisbkO RANL C
doze galaktozézazvane bilo egzogem primjenom, bilodisfunkcionalnim metabolizmom,

GMHOXMX SDWRORANL L UHDJLUDMX VD VvieiikaR g2QidilaDPLQLP
WH VWYDUDMX NUDMQMH SURGXNWK BAVNOGDBMMK QDR MW W X (
(426) 6WRJD VH NDNR MH UDQLMHRRGBLYDIDR) MHXF R&EHY DN UG

parenteralnoj galaktozi koristi kao model starenjem izazvanog oksidativnog stresa u mozgu i
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kognitivnog deficita (393,394,396,397) 1DL]JOHG V Hlakkdzé @&zivand njezinom
SDUHQWHUDOQRP SULPMHQRP pLQH NRQWUDGLNWRUQLPD
3RNXVX OHYyXWLP YHOLND MH UD]HL XDRX RFD h VWU 3 ALLYPDA
prethodno opisanim modelima starenj@WR PRaH SUXaLWL REMDAQMHQMH ]
NURQEpP@QPMHQD JDODNWR]H LPD QD NRJQLWLY®@XmBXQNFLM
rezultatima prikazanimaRokusu 1 P R & H P RstitHis\Mp8roralno primijenjena galaktoza
imaizravani neizavan XpLQ D N

Nakon peroralne primjenggalaktoza seu gastrointestinalom traktu apsorbiraaktivnim
SULMHQRVRP X HQWHURFLWH SXWHP 6*/7 WH SXWHP */8°
eksprimira naapikalnoj membrani enterocita pri visokim koncentracijamiestea unesenih
prehranom(427,428) VHULQD DSVRUELUDQH JDODNWR]&lplepstald LMHY D
PDOH NROLpPLQH GRVH&X RVWDOH RUJDQH XNOMXpXMXUuL P
mozga. Literaturni podaci ukazuju na to da galaktoza ulazi u neurartenp o inzulinu

neovisnog prijenosnika za glukozu GLUW1,402,429) pLMD MH JXVWRUD X PR]JX
oboljelih od sABa (430) 8 QD&HP SUHOLPLQDUQRP LVWUDALYDQMX
SULPMHQD JDODNWR]H VSULMH p LWhipokbrhpisl BTRIM tre@rahitH NV S U H
a W D erR3) Dlakon ulaska u staniceyalaktoza se brzo metabolizira u glukogutem

Leloirovog puta(431) Literaturni palaci pokazuju kako je kapacitet mozga za unos i
PHWDEROL]DP JDODOA0Y RIW R/ XINAD @ MHH QY IPRIJXUQRVW GD X .
VD VPDQMHQLP UD]LQDPLQeX®PXWABDVWDQLRNYHR]DORRRH SRVC
alternativni izvor energije u neuronimé X G XiL MH SULMHQBTNRdloKaljzbad O X N R ] X
s inzulinovisnim prijeQRVQLNRP */87 X QHXURQLPD PRAGDQH NRUH I
(427,432) NURQLpPpQD SULPMHQD JDODNWR]H PRaH NRPSHQ]LUD
inzulinske rezistencije u mozgu u AB(433) L SREROMAaADWL KLSRPHWDEROL]DF
a W RpokaXali i rezultatFDG-PET skeniranja tokusi 1 |Slika Zz_lr. Rezultati Western blot

analize ekspresije GLUT3 u hipokampustPokusu 1ISRND]DOL VX L]JUBrdhbQL XpLQ
SULPLMHQMHQH JDODNWR]H QBks®IHaWRWHS XXX WIR (GID*EA7 X
protein mogao biti pmarni cilj galaktoze u STA FY W U H W la\SRi@dekstrane, GNURTY,

bLMD MH HNVSUHVLIMDF ¥DYRWQDMD GWUHWLU@:)RUDOQRI
YMHURMDWQR MH XNOMXpHQ X NRPSHQpD Viverd énergigeGsIRY R U
glukoze na galaktozd ovom stadiju STAcv inducirane patologije u kojem su prisutne rane
neurofibULODUQH SURPMHQH L SRpHWDN LW WwDfieteURQDOQ
WHPSRUDOQRM(IBRRIGODERMW RIMUMH LPDODNDRSID G QYN I HDWD BB
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parametre nego naQ H X UR S DRVRIGOREMIM D X ]Q D& (fosf@iRanhDukuRnl V $ %
SURWHLQ WD slikaeels &,YfliTallica 5) i signdni put inzulinskog receptora
(IRVIRULOLUDQL XNXS@ikaZ?,.j, k. *DODNWR]D PR&H GRiUL X PR]
sistemske cirkulacije nakogperoralne i parenteralne primjeneQR SR]QDYDMXuL awWHW
galaktoze pri visolkn koncentracijamg434) WH aLURNL RSVHJ PHWDEROL]PD
UDJLQH JDODNWR]H PQRJR VX QLA&H QDNRQ SHMNRIWDO YK X
pokazali i preliminarni pokuss bolus dozama galaktokeji su prethodiiRYRP LVWUDALYD
(435)

IHL]JUDY QL XpL qambljithb kodnkiwweRfgrkcije u Pokusuatinose se na parakrino
djelovanje u crijevima, gdjeza razliku od parenteralne prieme, peroralno primijenjena
JDODNWR]D VQDAaQR V$tahieexi@rijevi) Bl @X R N-O @88hko]iz mozgu
GMHOXMH QHXURSURWW N VBIURPR. hetQCHBIOYWIRRGIPH. IdohjeXiBm

L] FULMHYD WH X PDQMRM PMHUL L] DOID VWDQLRKFsDOJXaWHU
R GR]L XW MmjepiRzulin® izCb¥th Htanid J X & W4BB)INavedeno su pokazali i
preliminarni pokusi u kojim je bolus doza galaktoze normalizirala smanjenje razina inkulina
mjesec nakon ST&v tretmana, dok u Pokima 1 i 2, gdje homeostaza inzulina nije bila
QDUX&HQD WUHWPDQ R U BoQEeafa nhba2ibeNialmpRIoda bideHmagho
pretpostaviti da je galaktozom inducirani porast razine inzulina kao dio njezinog pavoljno
XpLQND RYLVDQ Re@3t2d¢ aHM@RRVWL KRP

L-stanice u crijevu su u izravhom kontaktu s oralno primijenjenutrijentima na svojoj
OXPLQDOQRM SRYU&GLQL D SUHNR ED]J]RODWHUDOQH SRYUa
parenteralno primijenjenim spojevim@40) Na luminalnoj i bazolateralnoj membrani
HQWHURFLWD SULVXWQH VX UD]JOLPpLWH VWORKNNPXUBI] O LMLMD
0GJRYRUD QD SHURUDOQX L SDUHQWHUDOQX SULPMHQX JD(
AWHWDQ XW M Ha RoghitiyiuClunkeNiRoprametre oksidativnog stresanakon

peroralne primjeneolus doza galaktoz893,394,397) 1R QDYHGHQD LVWUDALYDC
u koliziji s ovdje pedstavljenim rezultatima povoljnog utjecaja galaktoze na kognitivni deficit

X 3RNXVX IDLPH NURQLPQL XQRV PDOLK NROLPLQD JDOD
GLP-1-SRVUHGRYDQRIJGRGOQOWD HERWLP XODFLMH -QuWybtgjilY D O Xpt
GLMHORYLPD FULMHYD &WR MH PRaGD SULVXWQR X PDQMR
(439,441,442) 7 D N Rupdsom galaktoze u obliku napitka, dolazi do aktivacije receptora za

osjet slatkagy na jezku aWRVWDMH SULOLNRP SULPMHQH JDODNWR
DNWLYDFLML UHFHSWREBS®HILHULL PID SKR XIMIMH VLIJQDOQD N
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aktivaFLMH VXVMHGQLK RVMHWQLK DIHUHQWQLK QHXURQD NR
u percepciju okusa i druge funkcijé443,444) Ovi su receptori eksprimirani i u
gastrointestinalom traktd GMH UHJ X O L U BINMY5 aepdp@dpHGI*H 3QDYHQD MH L
X RNXVQLP SXSROMBILPD X a&WDNRUD

GLP- L]O XD Kst@anicg brzo se metabolizira i inaktivira enzimom BIFPKoji je prisutan
napHWNDVWRM PHPEUDQL HQWHURFLWD WH KXnih@ Bdpie¢HOQLP
(447)]JERJ pHIJD PDQMRYRG]OXpHQ@QBRBEXABWD FULMHY M30))DNWLYQ
ali i u dijelovima mozga poput hipotalamusa, hipokampusa, cirkumventrikularnih organa i
koroidnog pleksus&40) 8 QDALP MH SUHOLPLQDUQLP SRNwasecPD UD]L
dana nakon primjene STi£v bila nepromijenjen§435), dok je uPokusu 1, 3 mjeseca nakon

STZicv WUHWPDQD WD UD]LQD ]1QDpDMQR VQL[A&REIE| X RBR RV X
ukazuje na to da jeisfunkcijaGLP-1 signalizacije] Q D p Bsvb@nhakbm STZcv pablogije.

Ovi su rezultati skladu s literaturnim podacima o dugotrajnoj inhibiciji BPB X PL&HYLPD
sklonim AB-u (448) WH WHUDSLMVNRP X-PLGNogniti@ i isfureuiwiD ' 33
inzulinrUH]LVWHQW®Q)K. BN MNDEVIDV L p 2a(#B9)YyTablida#] Wy XWLP X
XYMHWLPD JGMH SDWRORJLMH QHPD GXJRUR@Q@At SULPME
GUXJDpLMH SRMMDH MPO@WRH QD U DLYG DPRILW LAVOR M H/ 3Y L G
rezuOWDWD 3RNXVD JGMH VX JDODNWR]RP WUHWLUDQH NRC

aktivnog GLR1 [TaHica 5). U Pokusu 2 gdje je patologija u poodmakloj, wrerzibilnoj fazi

QLMH ELOR ]1QDpDMQLK XpLQDND QoD upimi@iHikdhfabic® RI QL >
|ZILP- LIOXpHQ X FULMHYLPD L QMHJRY D N Wifozipin prdia@eL N L] N U
krvno-PRAGDQ X BB & ModdijeXaju i na mjesta mimo barijere i djeluju izravno na
DNWLYDF L NMpeuR@U3)y Bditoga, GLP L] FULMHYD PR&H VH YH]DW|
RVMHWQD DIHUHQW QDY ® B NIQ O i IOV sblifliitg tQkdaxXbjiR Q H X
SURML FL U bduwieblX hipBtal@ds i prednji moza&kiP-1 W D N R y Holti sihietiziian
uneXURQLPD pLMD VX VWDQL pQE2)ALMH GDP-XR BiRiGIaG 8uP GHEO
i u hipokampusu, strukturimoZgd NRMD MH NOMXpQD X UD]OLpI4BB)LP REOLF
GLP- 5 VSUHJQXW MH V UD]O LD Liv puevims kbjR dbvddeQly &ktivaci L J Q D O
adenilil ciklaze, protein kinaze CiMARK®D D X PR]JX VX RYL SXWHYL XNOMX
SURFHV XpHQMD WH SUHGeteWd Yeldrdanjd Xa Fdthnd QURkKCifiD OQH P
(454,455) SREROM&ADQMH NRJQLWY YaQ\H-D NRQUINDF OMDHWeHBD SLML SHU
SUDUHQR QRUPDOL]DFLMRPXUD]DQMRL OLN SR YW KIRDIQ*R-BRHNV SUHV
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hipokanpusu |EBlika 26D X VNODGX MH V OLWHUD WasbcativodSIRGDFLP
SURVWRUQRJ SDPUHQMD X PL&HYD YR % mipdkampQsk,PkadiNV S UH \
slijedom icv primjene GLR (456) GLP-1 bi alternativnomogaodosegnuti hipokampus iz
OLNYRUD REJLURP GD VX PMHUOX IONHN XYRWOX Q. QypaRiey WL § QURD
aWw D M) dpvk su u Pokusima 1 i 2 te razine bile ispod granica mjerenja ELISA kitova na
raspolaganjuGLP- X OLNYRUX EL PRJDR ELWL FULMHYQRJ SRGUL
proizveden u jezgri soltadP RJ WUDNWD L “b8) Raatighi Hopdiriobsl peRfernog u
RGQRVX @Qdpiveten@P QD XWMHFDM PRAGDQLK IX@BFLMD MR
GLP- 5 SURQDYHOQWDMWRIPGLAQMHP ALY pD QaRima nedrangkénytipuLl QD JC
stanica(460) Literaturni podaci podupiru neatrofnu i neuroprotektivnu ulogu stimulacije

GLP- 5 X VYH YHXHPWEHDURMOQLK L ALYRWLQMVAdelKka@ HXURGHJI
neurogenez{460#462) In vitro studije sugerifg GD QHXULWRJHQL XpLQFL L Xp
rasta stimulacijomGLP- 5 SURL]JOD]H L] LQWHUIH®XWEB LM H ]| YgdoRHYW D
signalomreguliranog puta mitogen aktivirane ofgin kinaze (ERK)(462) R3K i ERK
SUHGVWDYOMDMX YRIBEDAH HO QW H/ IQIQPOQD SXWD 8] WR
GLP-1R u hpokampusu, postignuto hipokampalnim prijenosoeQg® L]D]J]YDOR MH ]QD
SREROMADQMH XpHQMD X aLYRWLQ Mdn uMlenysi Za@rvhdlezékP O D W t
skrivene platforme u MWM test456). 7TDNRYyHU YDaQD PRAaGDRQBPst UHJLMD
hipotalamusgdie MH QDYHQD ALURND UDY SYURVWR Y Q VIRIIQRE WXV B/ R (
1R-ekspriPLUDMXULK QHXURQD X GRU]JRPHGLMDanprRedgshrh] JUL D |
NDR L XQXWD UotAamiUINRIM 19 R(EBD) 6 pijeDse smatrada sudjeluje u
QHXURHQGRNULQLP RGJRYRULP D d(468) JXL.CSIRAN. BYRIBEISp NI H W V|
SRG NRQWURORP PHWDEROLPNLK KRUPRQD VUd¢eeGa UDMX L
mehanizmi h\SRNDPSDOQRJ XpHQMD L SDPUHQMD LJUDYQR GRSUL
hrane(464) 8 3RNXV X NURQLpQD SHURUDOQD SULPMHQD JDOD
KLSRWDODPLbNH-]JRVlSI\]/IHHYaEB]IXURGD MH V$% SUDUHQ F
hipometabolizmom glukoze i inzulinskom rstancijom (465) rezXOWDWH QD&H LVWU
skupine gdjge primjenaSTZ-icv uzrokovala SURPMHQH HNVSUHVLMH KLSRWD
IR-a (272)te rezultate FDGET skeniranja u Pokusu 1 i 2, gdje je oralna primjena galaktoze
XWMHFDOD QD SREROMADQ M gl FTiEMvIr&iRaaLLK] PAD. Y fONK

Slika 25 PRaAH VH SUHWSRVWDYLWL GD NURQLpPpQD SULPMHQL

PHWDEROLPNX GLVIXQNFLMX X KLSRWDODPXVX
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-Ra MHGDQ RG PRJXhagétvérmbdl Dj€ddvi Pddoralne primjene galaktoze

odnosi se ha metabolizam galaktoze, koja se jednako kao glukoza, metabolizira u aminokiseline

L GRYRGL GR SRYLAHQLK U JhIQMDDIK N VDRIW DY D&FHX QRUPI
funkciji (466) Prednost galaktoze pred glukozomt jga metaboliti galaktozelulje vrijeme

opstaju u mozgy466). Biosinteza aminokiselina iz heksoza putem limunske kiseWhU R & L
amonijak koji MH SRYL&H@7X $HODNWR]RP LQGXFLUDQR SRYL&HQ
WDNRYHU EL PRJDR ELWL YDADQ IDNWRURFMEX®YHOQMXV X LAR]
razine glutamatg468) OHYyXWLP SRYHUDQMH UD]JLQH JOXWDPDWD
JOXWDPDWHUJLPpNL L]D]YDQH Hg¢\z&Q WaRW B DNMLDH) R D N YER]I
posliedica perorahnSULPMHQH PRA&H RpPHNLYNM WD EUDD)OR WX RRED @ LARE
LID]YDQLK SDUHQWHUDOQRP SULPMHQRP JDODNWR]H 8V
galaktoze, galaktozéfosfata ili UDRJDODNWR]H PRAaH -GloMAcEtiBiW L QD 2
regulatornihproHLQD dWR MH YiadsRsiQregulac)e 8IRK )/ proteina.

2UDOQR SULPLMHQMHQD JDODNWRWH BV N Xelj (RIRjaaH@®@X XpL QN
redukcijskog sustavé®2 NVLGDWLYQL VWUHYV LID]YDQ NURQLp@RP SDUH
QDALURNR VH NRULVW Lkako je m&etderoPranije/ \WiDpokdsd B Bkutnom
primjenom oralne galaktoze pokazalisudaDNYD SULPMHQD QH XJURNXMH VL
regulacije oksidoUHG XNFLMVNH PUHaAH WH GD VH XUGRWHROG L XPRERW
LVWUDALY D Q M-3ksidaiithR profijeHe & hipokampusoje se kompenziraju u roku

od 2 sata od primjene galakto@69) Pretpostavljeni mehanizam takve kompenzacije jest
PHWDEROL p NJIF LUMHIR N.ROMOOL ]X N O M X b X MptitaSpReribRebfestata uPdiji'’ DE R O |
SRYHUDQMD UHJH Q HufeduktiMnd bio§ntédgpodidper® Braaxjenje aktivnosti
QHXURQD L SRYHUDQMH HNVSUHVLMH46%/. HQ]JLPD L] /HORLI

Crijevna mikrobiotaimaHGQX RG NOMXpPpQLK XORJD X PRGXODFLML FL
literaturni podaci pokazuju da su promjene u sastavu mikrobiote i smanjena raznovrsnost

QMH]LQRJ VDVWDYD QDYyHQH X SDWB-ORaMHPGDWI PDP DV SWF
djelovati promHQRP UHALPD SUHKUDQH XNOMXpXMXUL SUHKUDQF
(470472) ]ERJ pHJD YDOMD X]HWL X RE]JLU L PRIJXUQRVW GMHO
i na crijevnu nikrobiotu 5DJ]QRYUVQRVW FULMHYQH PLNURELRWH X W
fAB-D $33 36 VPDQMXMH VH VD VW Diikiaévioralb zBakavBAB& DM X UL |
NRUHOLUDMX V RGUHYHQLP VWAOYMEELRPWIWHBMH PYRIEPY NQYR E
LPDOD MH SRILWLYDQ XpLQDN QD NRIJQLWLYQX-ad@NFLMX L
doN MH X a&WDNRUD WDNDY WUHWPDQ XPDQNIR Mdnje@d WLYQL
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X PLNURELRWL WO NRYRUVELXVNODQMLPD LVSLWXMX NDR PR
AB-a (476) a modulacija crijevne mikrobiote kao preventivni i terapijski pristupuNB77).
&ULMHYQD PLNURELRWD PR &Hp DRIGAULY { KO Wiyl YWOXEPMQ L ALY
SURWXXSDOQL UHIOHNV WH WDNDY LPXQRPRGXODWRUQL
modulaciju funkcig mozga478). lako je utjecaj nkrobiote na promjene u STiZv modelu

MR& XYLMHN QHLVW U D & H@jjediSeRpijevieyhlakioz b p@Haxi, G ebvidsu

QD IUXNWRI]X L JOXNR]X QD SRYROMDQ SRPIRVOMWBLWOR
SREROMADQMH X MHWAIKQ@RMSEX MHEREDWRMNGERND]H R NRU

peroralno primijenjene galaktoze u odnosypaeenteralnu.

ZD UD]JOLNX RG XpLQbDahbnOdokusv Bdjel jeétntak) stahom galaktozom

XV S M H a Q&rax\VejWagwitivipdg deficitd263)te X p L @ RdRusu 1 gdje je hormaliaio

kognitivni deficitu ranom stadijis TZ-icv modelasAB-a (Slika 18), u uznapredovalom stadiju

sAB-ate X WUDQVJHQLpPpQRP PLiEMHR PRIGBHOPQLIWUHWPDQ RUD
nije imao tersS LM VN R J ]Q D p Dnvdefia O piediin@tardatskom nibdlagommodéu

bolesti(Slika 37|[Slika 38||Slika 39||Slika 43|[Slika 44{|Slika 45). 0 R & H PrBtpostaviti da
blagotvorQL XpLQFL SHURUDOQR raWagnitvivi defckl R Y HV HD B DINSWR [LHL p
patologiji u podlozi modela koja je prisutha u Sit¥ modelu sABa, ali izostaje u

W U D Q VJ m@ielp fAR4(480,481)te 0 VW D G lirlisknpitoivaibfgije ABa.

8VSUNRYV LIRVWDQNX XpLQND SHURUDOQR SULPLMHQMHQH
RQD MH LSDN SRND]DOD RGUHYVHQ HREaEVDEIERGNANR gldte Xip LQ N H
mozgu[Slika25) i XEOD&DY Bd@ M(ﬂhciﬁaﬂeastrocitoze@ jednako kao i u
3RNXVX W H eSprashel DR(BlikKa 27N X] SRVOMHGLpQRcvwWPDQMH
induciranLK SRYLAHQL Q’amiﬁh]ﬂ.(b(@gnﬁivni ddicit i neurokemijske promjene u
AWDNRUVNRP-BRGIBAXDBIXMX DNXWQH GMHORPLPpQR UHYHU]
STZ periodu (oko 1 mjesec) koje se vrate u normalne razpexiadu od 1 do 3 mjeseca, a

zatim NDNRQ NULWLPQH WR)iN tetRi&a SPARVHIVIaZFdd @Bdgrésivnog i
LUHYHU]JLELOQRJ SRJRUADQMD NRJQLWLYQRJ GHILFLWD X]
daljnjem razvoju bolesil34) 6 WRJD PR&HPR SUHWSRVWDYLWL GD VX R
JGMH MH WUHWPDQ SHURUDOQRP JDODNWR]RiMedd SRpHW
LUHYHU]JLELOQH &WR MH VSWRIMMKMPLORDLRIPONPBY DRMHN W K
Pokusu 1.
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6.2. UpLQD Morabéd SULPLMHQMHQH JDODNWR]H X F

familijarnog oblika bolesti

5HIXOWDWL NRJQLWLYQRJ LVSLWLYDQMD X 3RNXVX JGN
galaktozom u dobi od 12 mjeseci, potizsu da peroralna primjena galaktaz PRaH LPDWL L
AWHWPLQNH QD NRJQRQMWDXOIQRIKGEL MRWR IMQMPL ¥dfawhl. y HQ L X
NRQWUROQLK a&8WDNRUD X GRIE2IGR3p PMAHY RBD X@BHRMX U R N W R
SRVWDMXLIWRHWRGIN XP XYMHWLPD JGMH I thRtiizva@ddMRiER AN R J
galaktozomLQGXFLUDQH SULKRGH HQHUJLMH LOL RUDOQD JDOD
VWDUHQMHP X VWDULMLK aLYRWLQMD

Utjecaj GLR X WUDQVJHG@IhhABRIEKRESEGQHGDYQR SRpHR YLAaAH L
Ekspresija mRNA i pr@ina GLR 5 X KLSRNDPSXVX VHGPRPMHVHpPQLK [):
SRYLAHQD X RGQRVX QD NRQWUROQH PLAHYH NBR L X KL
PLAHMD dokjeu3 (7 LVWUDARVYD QWS XRDNWLYQR RELOMHAHQRJ
PMHVHPQBKPLBAHYD XQRV DQDORJD ELR VQLAHABIXGERGQRV X Q
IRIiGLR QDYHQL VX SRYLAHQLPERXNMNHRDV WS PRRORBENL SRW?®
om u usporedbi sa zdravim kontrolajednake dobo D X LVWRM MH VWXGLML SR)
ekspresija GP-1 i GLP-1R u 3xTg$' PLaAHYD X GREL R331) URMPRYIHFL
WUDQVJHQLpPpQLK PLA&H ¢kspresimSERL uRGevinfabkvHHF IMH ELOD V QL &
kao i ekpresija GLP1R u mozgu484) GRN MH X LVWLK PL&A4HYD X GREL RC
ekspresija GLPLR u mozgu bila nepromijenjena u odnosu na kontrole iste @@&a) U
WUDQVJIHQLpQR-R TBBRBHO®stadadisu mjereni parametri ALPGLP-1R. U

Pokusma 3 i4 razine aktivnhog i ukupnog Gt1 u plazmi bile su podjednake u svim skupinama

P L & HTalica7{|Tablica8). HipokampalniGLP 5 X 3RNXVX QLMH VH J]QDpDMQ
PHyX LVSLWLY D Q3likRa 344 XIiRa_Q}DdbDje u hipotalamusu tretman oralnom
galaktozom utjecao na poH U D Q M H  FebeptsradH WLUWDHD\. XH @M@ MD

Pokusu 4je peroralna primjenaggalaktoz utiecda QD SRYHUDQM Hcedtbf¥ BUHV LM
hipokampusukontrolnih i WUDQVJHQ L p[Slik&55)LAHRY LK VH UH]XOWDW!|
pretposaviti da je usprkos djelovanjuanS RY H trBz(p& GLP1R u mozgu, nedostatak

blagotvornogljelovanja galaktoze na razine GlRI plazmi razlogom njezine=djelotvornosti

na kognitivni deficitu modelu fABD 2YDNYR REMD&EAQMHQMH <SRG XSLUX |
VWXGLMD X NRMLPD MH SRND]DQ H# @DkbWWIRIENQLL dduigé QDN D (
]OQDpDMNDH X$WD]OLNVUWQRpWUD @BRIGBEE2P DOHYXWLP GXJRWUL
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WHUDSLMD OLUDJOXWLGRP QLMH GPD®DPRKJEIXQNXDGID GBK
tUDQVJHQLPQD PRGHOD $33 36 NRML VX SUHGVWDYOMDOL
PR&H XNDJLYDWL QD GLIHUHQFULNMPWQHQ RYWERERFMEMERY W U D ]
WHUDSLMD HNVHQDWLGRPR WDUWMRN R YDDIR @ ktEBBRRYRIAD QM
dugoU RR® S D P il REKY Modelu, aline i 3xTg$' PRGHOX &AWR MH QDMYMH
SRVOMHGLFD SRY H iNDRXMDHD R [PHR] RE QADIAWRMHNSRRD]DR X|
3xTg-AD modelu(494) L] pHJD MH YLGOMLY ]QDpDM RGDELUD SRMHC
QD XPpLQNH SRVUHGRHNBGHN OMBVLPQRI WUDQVJIHQLPQRJI PRG
PRGHOD NRML LVSROMID«KE r&Rtendip biditkdmpetriji model ABa

(133,495)X NRMHP EL ELOR ]DQLPOMLYR LVWUD&LWL XWMHFDM
GLP-1.

Rezultati FDG3 (7 DQDOL]JH X 3RNXVX SRND]XMX GD jegdci PLaH
razvijaju hipermetald@zam glukoze u mozg{§likas50), aWR MH X VNODGX V OLWHUD
R VOLpQI3R7)®DOD]LPD SUHGVLPSWRPDWVNLK 7J PLAHYD
hipermetabolizamodraz kompenzatornog mehama neurona496) Usto, u bolesnika s
EODJLP NRJQLWLYQLP GHILFLWRP LOL EODJLP REOLNRP Gt
glukoze u hipokampus NRML MH ELR X QHJDWLYQRM NRUHODFLML
kognitivnih subdanena(497). Luo i suradnici(496) pokazali su da hipermetabolizam glukoze
umozguRSDGD VWDUHQMHP X PRGHOX 7J awR MH SRND]DQ
redukcije u metabolizmu glukoze na razijglog mozga iznosile X WUDQVJHQLpPpQLK P
X GREL RG PMHVHFL D X-200\Watariicyeb mbXg@BLEHM K 1.JG R

u dobi >18 mjesec(498) Obzirom da je peroralno primijenjena galaltaztjecala na

normalizaciju metatlizma glukoze u mozgu u Pokusima3lika 25?, 3 (Slika50) i 4 [Slika
DOL ]D UD]JOLNX RG 3RNXVD QLMH GRYHOD GR SRERC
]IDNOMXpLWL]DGD MPR PPIDMDIEROL]PD JOXNR]JH X PR]JX GRSU
RGJRY R U Q Dn&Roghjpivn@ idkciju u modelima AB. OHy XWLP SUHMD OLWHU
podacima, analog IG°-1 liraglutid normalizirao je metabolizam glukoze u mozgu 12

PMHVHPQLK $3BIJHOQ WQDK PLAHYD aWR MH SUDWL®IR) L SRERC
Stoga, ostaje za razjasniti koje WRpPpNO®PELQDFLMD UD]OLpLWad 2 pLPEHC
EODJRWYRUDQ XpLQDN JDODNWR]H QD NRJQLWLYQX IXQNFL

8 FLOMX GRGDWQH NDUDNWHUL]DFLMH WUDQVJHQLpPQRJ |
profiliranja, u Pokusima 3 i {f& provedenad ispitivanje intraperibnealne tolerancije glukoze.
'RELYHQL UH]XOWDWL VQLAHQH UD]LQH Lpiixioptogndtskons OD]P L
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stadiju fAB-a (Tablica7) SRWYUGLOL VX NOMXpQX XORJX VLVWHPVNL
nastupaju prijepM DYH NRIJQLWLYQRJ GHILFLWD aWR XSXuUXMH QD |
kasnigg kognitivnog defita. SRJRUADQOL MR OGN PR X WUDQVJHQLPpQL
YLGOMLYD X WUDQVJHQLpPpQLK PLAHYD X GREL RGjomPMHVHF
Slika53), atretmanRUDOQRP JDODNWR]RP GRG D \WkpE Mdjis@priiRUADR \
5D]JLQH LQ]XOLQD X SOD]PL PL&HYD X 3RNXVX ELOH VX X P
L QLVX VH ]QDpDMQRVURI®QNRKR PRAHYRG ANRR) PRA&iM ELWL X
SRGDFLPD R KLSHULQ]XOLQH PLB Nhfeseti (A T)a Feyapija\wvdibochL M LK R
galaktolRP MH X 3RNXVX XWMHFD O ur@dhaSRWinaq ebQckl’H dbk QR U P D C
MH X 3RNXVX WDM XpLQDN L]JRVWDR WH MHaplHZh&sk® OQD S|
UDJLQH LQ]XOLQD X W U|[Dab¢d B).QOQvd Gekuitatid hotvif WM R MIDD]OLNH
PHWDEROLPNRM SR]DGLQ4 fAR-8 D @&\ @ IQpdg Rhdpd iR €A
dobivenog primjenom STAFY EXGXuL GD X 3RNXVLPD L SHURUDOQ
dovela do promjena u razini inzulina u plazmallica 5||Tablica6| 0 H ¥ PW QXeauQeti
X RE]JLU L PRJXUH UD]JOLNH L]JPHYyX NRUL&AWHQLK YUVWD JO
UDJ]ORJRP UD]JOLpPpLWRJ PHVWhDERIOMPNRI RGIRYRUD X R

U Pokusu 4 je @roralna primjea galaktoze utjecala na smanjenje ekspresjailBovLaHQMH
aktivnosti GSK3 u hipokampusySlika55) aWR PRaH LPDWL A&WHWQH XpLQNH

kaskade inzulinskog receptorarigonijeti kognitivnom deficitu u patologiji fB-a. =QDpDMQR
galaktozom inducirano smanjenje aktivi@@8K3 u 3RNXVX PRAaH XSXULYDWL QD
EODJRWYRUQL XpLQDN SHURUDOQR SULPLMHQMHQH JDODNMW
a.

Periferni metabolizam glukoze i inzulina povez@gnsa sustavom APPD WH MH SRYHUD
ekspresija A u pozitivroj koreleciji s inzulinskom rezistencijon499,500) Rezultati Pokusa
SRND]XMX GD VH PHWDEROLPND GLVIXQNEXGXYIPRAH WBERYB
topivog Al- ELOHHSRYXaWUDQVJIJHQLpPQLK PL@K@@EL RG
GREL PRGHO 7J MmRiBideHoldkdyé YuLMbEy(P08), dok se starenjem i
SRYHUDQMHP NROLPLQH DPLORLGQLK SODf[YdkaxaRA QM XMH
rezultatima Pokusa 4, gdje se razine topivoglA QLVX UD]JOLNRYDOH X WUL
kontrolnih mL & Hvablica8) 7UHWPDQ RUDOQRP JDODNWR]RP MH X WU
RG PMHVHFL X 3RNXVX GRYHR G R-43 R NpokahQusulie ddD JLQH \
pojapDQH DVWElKaEA WRWHR PRAaH Ed Ww4oga ndudgebate@pipralnom
JDODNWR]RP X SREROMaIDWM XE N@da@rtodaiagrimEng ghldkioze
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WDNRYHU GRYHOD G Ri&&phesljé ORARI §alakdidmpduicBanim modelima
starenja(391,501) 8 3RNXVLPD L QLVX QDYVHQBslji &timsKiRPMHQH
UD]JU Dy XMBE{SKRS@[Sika55N pLMD VB HNVSDMHYRMRYHUDYD X

s amiloidnim depozitima tek u dobi od 16 mjeseci u modelu Tg?s1).

Dok u Pokusima 1 i 2 peroralna primjena galaktoze nije utjecala na omjer fosforiliranog i
ukupnog proteina tau u hipokampusuW D NYRLWBI Q D M H el&préshhifts(@idiranog
proteina tau AT8n situu hipokampusisTZ-icv tretiranin @ W D N R kuBa Ilmr teu
svim ispitivanim regijama mozgalZ-LFY W U H W L UBousWK2 $likéa B RbkRusima

L YLYHQR MH SRJRUADQMH RPMHUD QONRRPDWQBWPDQDN
PokX V X W H Q G HiaRILAdKD sS4 kaa#)Slika 55) X W U D Qi BHLGhRME L
nakon peroralne primjene galalke, dok je ekspresija AT8 promatrana imunohistujeki bila
SRYHUDQD X NARMQWHIID XKWMU D Q V J ldkpsu[B({Plikd 66 L YOIR WR © MDD X 3
X WUDQVJHQLpPpQLK P|SkkH &1p Suijnadil KiXs¥ 2 navedenih rezultata dalo
]DNOMXpLWL GD WUHWPDQ riRpbi2o{n® famipkBasfariaNuRdéaGad.H O X M +
-HGDQ RG UD]J]ORJD PRJDR E hipé&fosobtilaSjRabekaitBoglikozMismdR Q R V
oblika tog proteina; naimeliteraturni podaci pokazuju da glikoziliranje proteina tau,
glikanskim nasDbYFLPD X NRMLPD MH QDM]|DVWXSOMHQLML PRQR
SRVSMHaAXMH S D3vRaRIfR apviotein Lt&HW &1 (503) Uz to, periferna
KLSHULQ]XOLQHPLMD NDNYD MH YLYHQNRG NRN L i IVaHH Y. DQ ® N
razlika u porastu omjera fosforiliranog i ukupnog proteina UD NRYyHU SURSDJLUD IR\

tauin vivoprema literatunim podacimg504)

Kako bi sebihevioranoSREOL&H RSLVDR PRGHO 7J X JBdEtXiV L P D L
WHVWRY L Z2R2iuaDSTMDFY WUHWLUDQLK ALYRW XQMD W]H3/RWNXX \
SOLYDQMD X ODELULQWX WUDQVJHQLpPpQD \WRRDIBIL XRUHFG
u aktivnosti u bazens tendencijom manje ukupULMHYHQH XGDOMHIQR®¥ WL L PD
uUuRGQRVX QD GLYOML @LB&HW[DULMWU—KGDR_EHYD X GREL R
3RNXVX ]DELOM I$RHPR DM HL WVWIRD QVIHQLPQLK ALYRWLQM
NRQWUROQLK &LYRWLQM DzajSIkaMa). ZshinMivo jeda X QR H B D DXN
dobi u 9 mjeseckoji su bili podvrgnuti testu prisilnog plivanja (endgbrced swim te$t
]JDELOMHAHQD SRYHUDQD ORNRPRWRUQD [BOBWWU WjReVW WUD
VWXGLML ]DELOMH asicgnd akVE R QHRVDM DJIORNRREHYD X 2) WHVW X
mjerera SR Y HelDXQN X S Q R 8 udalMnds§i HR@zultati OFa u Pokusima 3 i 4 ovog
LVWUDALYDQMD QLVX SRND]DOL SRY tir@h@nonOproMeddn&gW R U Q X
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