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1. UVOD 

 

1.1. Gangliozidi 

Gangliozidi su strukturalno raznovrsna podskupina glikosfingolipida koji se nalaze na svim 

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

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

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

(Kono i sur. 1996). 

�*�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�L���V�H���N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�M�X���N�D�R���N�L�V�H�O�L���J�O�L�N�R�V�I�L�Q�J�R�O�L�S�L�G�L���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���V�L�M�D�O�L�Q�V�N�X���N�L�V�H�O�L�Q�X�����6�$����

veza�Q�X�� �]�D�� �R�O�L�J�R�J�O�L�N�R�]�L�O�Q�X�� �R�N�R�V�Q�L�F�X�� �S�U�L�þ�Y�U�ã�ü�H�Q�X�� �Q�D�� �F�H�U�D�P�L�G�Q�X�� �E�D�]�X�� ���6�O�L�N�D�� ������ ���0�R�F�F�K�H�W�W�L��

2005).  

 
Slika 1: Kemijska struktura gangliozidnih derivata acetilneuraminske kiseline (sijalinske kiseline) i ceramida. 

�8���V�O�X�þ�D�M�X���*�0�����S�U�L�V�X�W�Q�D���V�X���þ�H�W�L�U�L���X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�D�����M�H�G�Q�D���J�O�X�N�R�]�D�����G�Y�L�M�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���L���M�H�G�D�Q���1-

a�F�H�W�L�O�J�D�O�D�N�W�R�]�D�P�L�Q�����8���V�O�X�þ�D�M�X���*�0�����L���*�0�������J�X�E�H���V�H���S�U�Y�D���J�D�O�D�N�W�R�]a i acetilgalaktozamin.Cer 

(ceramid), Gal (galaktoza), GalNAC (N-acetilgalaktozamin), Glc (glukoza), NeuAC (N-

acetilmuraminska kiselina) (Slika preuzeta iz Mlinac-�-�H�U�N�R�Y�L�ü���L���.�D�O�D�Q�M-Bognar, 2010). 
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1.1.1. Biosinteza i razgradnja gangliozida 

Gangliozidi se inicijalno sintetiziraju modifikacijom serina u 3-�N�H�W�R�V�I�L�Q�J�D�Q�L�Q���� �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D��

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

�V�L�M�D�O�L�Q�V�N�H���N�L�V�H�O�L�Q�H�����/�H�G�H�H�Q���L���<�X�����������������6�L�M�D�O�L�Q�V�N�D���N�L�V�H�O�L�Q�D���M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���1-acetil-neuraminska 

kiselina, �D�O�L�� �P�R�å�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �E�L�W�L�� �L�� �1-glikolil -neuraminska kiselina (Tettamanti i Riboni 

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

�Q�D�N�Q�D�G�Q�L�K�� �J�O�L�N�R�]�L�O�D�F�L�M�D�� �R�G�Y�L�M�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �R�G�M�H�O�M�F�L�P�D�� �*�R�O�J�L�M�H�Y�R�J�� �W�L�M�H�O�D���� �1�D�N�R�Q�� �V�L�Q�W�H�]�H��

gangliozidi se prenose na vanjsku stranu plazmatske membrane i nalaze se gotovo 

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

endoplazmatskom retikulumu, Golgijevom tijelu i lizosomima (Zeller i Marchase 1992). 

Nabijena regija �J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�D�� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �V�L�M�D�O�L�Q�V�N�X�� �N�L�V�H�O�L�Q�X�� �S�U�R�O�D�]�L�� �N�U�R�]�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L��

�S�U�R�V�W�R�U���� �G�R�N�� �Q�H�S�R�O�D�U�Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �R�V�W�D�M�X�� �X�P�H�W�Q�X�W�D�� �X�� �S�O�D�]�P�D�W�V�N�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X���� �6�W�D�Q�L�F�H�� �P�R�J�X��

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

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �ã�H�ü�H�U�Q�L�K�� �R�V�W�D�W�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �Q�D�� �F�H�U�D�P�L�G�Q�X�� �E�D�]�X���� �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �ã�H�ü�H�U�L��

�P�R�J�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L�� �J�O�X�N�R�]�X���� �J�D�O�D�N�W�R�]�X���� �1-acetilgalaktozamin, acetilglukozamin i fruktozu 

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

mogu se upotrijebiti za identifikaciju pet kategorija gangliozida: ganglio, gala, globo, lacto 

i hemato. Prema nomenklaturi koju je uveo Lars Svennerholm broj ostataka sijalinske 

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

(monosijalo), D (disijalo) i tako dalje (Mocchetti 2005). 

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

�P�R�]�J�X�� �R�G�U�D�V�O�L�K�� �V�L�V�D�Y�D�F�D�� �G�R�P�L�Q�L�U�D�M�X�� �þ�H�W�L�U�L�� �Y�U�V�W�H���� �*�0������ �*�'���D���� �*�'���E�� �L�� �*�7���E�� ���6�O�L�N�D�� ��������

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

���7�H�W�W�D�P�D�Q�W�L���L���V�X�U�������������������2�Y�D���þ�H�W�L�U�L���J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�D���G�L�M�H�O�H���L�V�W�L���Q�H�X�W�U�D�O�Q�L���J�O�L�N�D�Q�V�N�L���G�L�R�����*�D�O������-3 

�*�D�O�1�$�F�� ����-���� �*�D�O�� ����-���� �*�O�F�� ����-���� �&�H�U���� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �V�L�M�D�O�L�Q�V�N�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �Y�H�]�D�Q�L�K�� �Q�D��

�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�H���L���Y�D�Q�M�V�N�H���J�D�O�D�N�W�R�]�H���� 
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Slika 2: Struktura glavnih gangliozida mozga: GM1, GD1a, GD1b i GT1b (Schnaar i sur. 2014). 

 

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

koje prenose svaki monosaharid iz njegovog aktiviranog oblika (UDP-Glc, UDP-Gal, 

UDP-GalNAc ili CMP-NeuAc) u rast�X�ü�L�� �O�D�Q�D�F�� �J�O�L�N�D�Q�D���� �.�O�M�X�þ�Q�D�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�D�� �W�R�þ�N�D�� �X��

�E�L�R�V�L�Q�W�H�W�V�N�R�P���O�D�Q�F�X���M�H���*�0�������N�R�M�L���V�H���P�R�å�H���S�U�R�G�X�å�L�W�L���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P������-8 vezanog NeuAc-a za 

formiranje GD3 ili s Gal-l-4 vezanim za formiranje GM2. Jednom kada se GalNAc prenese 

ne mogu se dodati interni 2-8-vezani Neu�$�F���R�V�W�D�F�L���S�U�L���þ�H�P�X���Q�D�V�W�D�M�X���*�0�����L���*�'���D�����W�D�N�R�ÿ�H�U��

poznati kao gangliozidi "a-�V�H�U�L�M�H������ �*�'���� �V�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���P�R�å�H���S�U�R�G�X�å�L�W�L���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P���*�D�O�1�$�F���L��

�Q�D�N�Q�D�G�Q�L�K���ã�H�ü�H�U�D���S�U�L���þ�H�P�X���Q�D�V�W�D�M�X���*�'���E���L���*�7���E�����J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�L�����E-serije" (Slika 3). 

Osim glavnih skupina, u mozgu postoje i drugi manje brojni gangliozidi koji bi mogli imati 

�Y�D�å�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L�� �L�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�L���� �1�H�N�L�� �R�G�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �V�X�� �J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�L�� ����-serije" koji 

nastaju prijenosom GalNAc na laktozilceramid te gangliozidi "c-serije" koji imaju tri ili 

�Y�L�ã�H���V�L�M�D�O�L�Q�V�N�L�K���V�N�X�S�L�Q�D��na unutarnjem Gal (Schnaar i sur. 2014). 
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Slika 3. Kompleksni gangliozidi mozga biosintezirani su postupno djelovanjem glikoziltransferaza  

(Schnaar i sur. 2014). 

 

Razgradnja lizosomskog gangliozida odvija se nakon endocitoze dijelova plazma 

membrane na intraendosomskim i intralizosomskim membranama i srodnim lipidnim 

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

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

�N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �J�Dngliozid. (Sandhoff i Harzer, 2013). Proces razgradnje odvija se putem 

�V�L�M�D�O�L�G�D�]�D�� �L�� �H�J�]�R�J�O�L�N�R�K�L�G�U�R�O�D�]�D�� �N�R�M�H�� �X�N�O�D�Q�M�D�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H�� �V�L�M�D�O�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �V��

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

�U�D�]�G�Y�D�M�D���S�R�P�R�ü�X ceramidaza na dugi osnovni lanac i masne kiseline (Kolter 2012). 

 

1.1.2. Sijalotransferaze kod St3Gal2 i St3gal3 �P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D 

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

sijalotransferaze, posrednike reakcijama koje se odvijaju u membranskim frakcijama 

Golgijevog tijela (Kono i sur. 1996). 

Enzimi sijalotransferaze koji pripadaju skupini glikoziltransferaza kataliziraju prijenos 

CMP-aktiviranih molekula sijalinske kiseline na akceptorski supstrat u trans-Golgijevoj 

�P�U�H�å�L��nakon njihovog transporta kroz membranu Golgijevog tijela. 
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�6�Y�H���G�R���V�D�G�D���R�W�N�U�L�Y�H�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�H���V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H���L�P�D�M�X���W�L�S���,�,���W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H���W�R�S�R�O�R�J�L�M�H��

�L���V�D�G�U�å�H���Y�L�V�R�N�R���R�þ�X�Y�D�Q�H���P�R�W�L�Y�H���Q�D�]�Y�D�Q�H���V�L�M�D�O�L�Q�V�N�L���P�R�W�L�Y�L���/����Long, dugi), S (Short, kratki) i 

VS (Very Short���� �Y�U�O�R�� �N�U�D�W�N�L������ �6�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �V�X�� �O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �X�� �*�R�O�J�L�M�H�Y�R�P�� �W�L�M�H�O�X����

�6�Y�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�H�� �V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �&�$�=�\�� ��carbohydrate-active enzymes) obitelji 

�J�O�L�N�R�]�L�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�D���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�H�� �V�L�M�D�O�L�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H�� �L�P�D�M�X�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Qe 

osobine sastavljene od kratkog N-terminalnog citoplazmatskog repa, transmembranske 

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

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

razli�þ�L�W�L�K���G�X�O�M�L�Q�D���V�W�H�P���U�H�J�L�M�D�����6�L�M�D�O�L�Q�V�N�L���P�R�W�L�Y���/���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D���S�R�G�U�X�þ�M�H������-60 aminokiselina 

�X���V�U�H�G�L�ã�W�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���]�D���N�R�M�H���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�R���X���Y�H�]�D�Q�M�H���G�R�Q�R�U�V�N�R�J���V�X�S�V�W�U�D�W�D���&�0�3-

Sia. Sijalinski motiv S se nalazi na COOH-�W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X���L���V�D�V�W�R�M�L���V�H���R�G��slijeda od 

oko 20-������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���� �3�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �M�H�� �P�R�W�L�Y�� �6�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �G�R�Q�R�U�D�� �L��

�D�N�F�H�S�W�R�U�V�N�L�K���V�X�S�V�W�U�D�W�D�����6�L�M�D�O�L�Q�V�N�L���P�R�W�L�Y���9�6���V�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�D�O�D�]�L���Q�D���&�2�2�+-terminalnoj regiji 

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

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

�N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�L���S�U�R�F�H�V�����7�D�N�D�V�K�L�P�D�������������� 

 

 
 

Slika 4: �0�R�G�H�O���V�W�U�X�N�W�X�U�H���V�Y�L�Q�M�V�N�H���V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H���6�7���*�D�O�����Q�D���N�R�M�H�P�X���V�X���G�R�G�D�W�Q�R���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���ã�H�ü�H�U���D�N�F�H�S�W�R�U�����å�X�W�R������

k�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�L centar enzima (modro). �3�U�H�X�]�H�W�R���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema Rao i sur. 2009. 
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�.�R�G���V�L�V�D�Y�F�D���V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�����.��-�������.��-�����.��-8 �L���.��-9) kovalentih 

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

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �V�X�S�V�W�U�D�W���� �.������-�V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H�� ���6�7���*�D�O������ �.������-sijalotransferaze 

���6�7���*�D�O������ �*�D�O�1�$�F�� �.������-�V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H�� ���6�7���*�D�O�1�$�F���� �L�� �.������- sijalotransferaze (ST8Sia) 

(Takashima 2008). 

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

�P�L�ã�M�H�P�� �J�H�Q�R�P�X���� �D�� �N�R�M�L�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �V�Y�H�X�N�X�S�Q�R�� �ã�H�V�W�� �.��-3 sijalotransferaza (ST3Gal1 do 

ST3GAL6) (Takashima i sur. 2003). 

 

 
 

Slika 5: �6�W�U�X�N�W�X�U�D���þ�H�W�L�U�L���R�V�Q�R�Y�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�D���E�D�]�Lrana na temelju formiranja veza  

(Schnaar i sur., 2014). 

 

1.1.3. Uloga gangliozida 

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

pojavljuju i u drugim membranama. Smatra se da gangliozidi putem modifikacije funkcije 

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

Osim navednim transmembranskim putem, gangliozidi na receptorske funkcije mogu 

utjecati i lateralno. Signalizacija �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�L�K�� �W�L�U�R�]�L�Q�� �N�L�Q�D�]�D�� �P�R�å�H�� �V�H��

modificirati lateralnom interakcijom receptorske kinaze s glikolipidima unutar membrane 

(Lingwood 2011). 
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�*�O�D�Y�Q�L�� �J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�L�� �P�R�]�J�D�� ���*�0������ �*�'���D���� �*�'���E���� �*�7���E���� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �V��

ishemijskim i neurodege�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P���R�]�O�M�H�G�D�P�D���P�R�]�J�D���ã�W�L�W�H���F�H�U�H�E�U�D�O�Q�H���Q�H�X�U�R�Q�H���R�G���V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

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

glutamatu, H2O2 te drugim toksinima (Korotkov i sur. 2015). 

�ý�H�W�L�U�L�� �J�O�D�Y�Q�H�� �Y�U�V�W�H�� �J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�D�� �X�M�H�G�Q�R��predstavljaju i glavne sijaloglikane u mozgu svih 

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

struktura (Schnaar i sur. 2014). 

 

1.2. Interneuronski kalcij -�Y�H�]�X�M�X�ü�L���S�U�R�W�H�L�Q�L 

 

1.2.1. Uloga kalcij-�Y�H�]�X�M�X�ü�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X 

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

sisavaca te predstavljaju korisne markere za identifikaciju populacija neurona. 

�3�U�R�W�H�L�Q�L�� �N�R�M�L�� �Y�H�å�X�� �N�D�O�F�L�M���� �N�D�O�E�L�Q�G�L�Q-D28k (CBD24K), kalretinin i parvalbumin pripadaju 

EF-hand kalcij-�Y�H�]�X�M�X�ü�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q�D�����$�Q�G�U�H�V�V�H�Q���L���V�X�U�����������������%�D�L�P�E�U�L�G�J�H���L���V�X�U����������������

�+�H�L�]�P�D�Q�Q���L���+�X�Q�]�L�N�H�U���������������3�H�U�V�H�F�K�L�Q�L���L���V�X�U�������������������2�Y�L���S�U�R�W�H�L�Q�L���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���S�X�I�H�U�L�U�D�Q�M�H��

(McMahon i sur. 1998; Fierro i Llano 1996) i transport kalcija, �N�D�R���L���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

enzimskih sustava (Heizmann 1992). Iako se u cerebralnom korteksu i hipokampusu kalcij-

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

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Q�D�þ�L�Q�H���S�R�Y�H�]�D�Q�L���V���G�U�X�J�L�P���Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�H�U�L�Pa. Na primjer, parvalbumin se nalazi 

�X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���N�R�M�H���V�D�G�U�å�H���J�O�L�F�L�Q���L���J�O�X�W�D�P�D�W�����%�D�L�P�E�U�L�G�J�H���L���V�X�U�������������������7�D�N�R�ÿ�H�U�����S�D�U�Y�D�O�E�X�P�L�Q��

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

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

���0�•�Q�N�O�H���L���V�X�U���������������� 

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

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

(Andressen i sur. 1993). 
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1.2.2. Kalbindin -D28k 

�.�D�O�E�L�Q�G�L�Q���M�H���N�D�O�F�L�M���Y�H�]�X�M�X�ü�L���S�U�R�W�H�L�Q���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G���ã�H�V�W��EF-hand �G�R�P�H�Q�D���R�G���N�R�M�L�K���þ�H�W�L�U�L���L�P�D�M�X��

sposobnost vezanja Ca2+ ���0�•�Q�N�O�H�� �L�� �V�X�U���� ������������ ���6�O�L�N�D�� �������� �6�H�N�Y�H�Q�F�X�� �]�D�� �&�%�'�����.�� �N�R�G�L�U�D��

CALB1 �N�R�M�L�� �M�H�� �Y�L�V�R�N�R�� �R�þ�X�Y�D�Q�� �P�H�ÿ�X�� �V�L�V�D�Y�F�L�P�D�� �L�� �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �X�� �Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���� �&�%�'�����N��

�þ�L�Q�L�� �G�R�� �������� ���� �X�N�X�S�Q�L�K�� �W�R�S�L�Y�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �P�R�]�J�D�� ���%�H�U�J�J�n�U�G�� �L�� �V�X�U���� �������������� �3�R�V�H�E�Q�R�� �J�D�� �þ�H�V�W�R��

nalazimo u Purkinjeovim stanicama maloga mozga (Barski i sur. 2003), granularnim 

stanicama hipokampusa (Ikriti i sur. 2001) i neokortikalnim interneuronima, te u kostima, 

�E�X�E�U�H�J�X�����J�X�ã�W�H�U�D�þ�L���L���G�U�X�J�L�P���W�N�L�Y�L�P�D�����&�K�U�L�V�W�D�N�R�V���L���V�X�U���������������� 

 

 

 

Slika 6: Struktura kalbindina-D28k s obojenim EF-hand �G�R�P�H�Q�D�P�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���S�R�P�R�ü�X���S�U�R�J�U�D�P�D���-�P�R�O�� 

(Kojetin i sur. 2006). 

 

Kalbindin-D28k nalazi se u ulozi senzora kalcija, pufera, transportera, regulatora 

nizvodnog signaliziranja ovisnog o Ca2+ te kontrolora prostorno-vremenske dinamike 

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

�R�G�M�H�O�M�D�N�D�����%�H�U�J�J�n�U�G���L���V�X�U�������������������-�R�ã���Q�H�N�H���R�G���G�R�N�D�]�D�Q�L�K���X�O�R�J�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���V�X���X���ã�L�U�R�N���U�D�V�S�R�Q��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D�� ��long-term-potentiation, LTP) 

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

�3�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���&�%���J�H�Q�H�U�D�O�Q�R���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���V�W�D�Q�L�F�H���V���W�D�Q�N�L�P�����Q�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�Q�L�P���D�N�V�R�Q�L�P�D���N�R�M�H��

imaju difuznu projekciju. (Celio 1990) 

�2�S�D�å�H�Q�R���M�H���G�D���W�R�N�R�P���V�W�D�U�H�Q�M�D���R�S�D�G�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���&�%�'�����N���X���F�H�U�H�E�H�O�X�P�X���P�L�ã�H�Y�D���L���ã�W�D�N�R�U�D��

(Amenta i sur. 1994; Iacopino i sur. 1990).  
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1.2.3. Kalretinin  

Kalretinin je po slijedu aminokiselina visoko homologan kalbindinu-D28k (Rogers 1987), 

no njihov se prostorni raspored u mozgu ne poklapa (Jacobowitz i Winsky 1991). 

�.�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q���M�H���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G���ã�H�V�W��EF-hand domena od kojih pet ima sposobnost vezanja Ca2+ i 

jedne domene koja je izgubila tu sposobnost (Stevens i Rogers 1997). Eksprimira se u 

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

�P�R�]�J�D�� �L�� �V�O�X�ã�Q�L�P�� �Q�H�X�U�R�Q�L�P�D�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�D�� �G�H�E�O�D�� ���%�L�O�O�L�Q�J-�0�D�U�F�]�D�N�� �L�� �V�X�U���� �������������� �6�X�E�V�W�D�Q�L�þ�Q�D��

lokalizacija kalretinina unutar neurona regulirana je tijekom razvoja. Pretpostavlja se da su 

promjene u lokalizaciji i ekspresiji kalretinina prilagodba koja daje prostornu kontrolu nad 

protokom Ca2+ ���6�F�K�Z�D�O�O�H�U�� �������������� �.�R�G�� �P�L�ã�H�Y�D�� �N�R�M�L�P�D�� �Q�H�G�R�V�W�D�M�H�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q��pojavljuje se 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�D�� �L�Q�G�X�N�F�L�M�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�� ���/�7�3���� �Q�D�N�R�Q�� �W�H�W�D�Q�L�þ�N�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H��

�K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �E�L�N�X�O�W�L�O�L�Q�D�� ���E�O�R�N�D�W�R�U�� �*�$�%�$A receptora) na istim 

�P�L�ã�H�Y�L�P�D�� �R�E�Q�D�Y�O�M�D�� �L�Q�G�X�N�F�L�M�X�� �/�7�3-�D���� �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

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

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �H�N�V�F�L�W�D�F�L�M�H�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�D�� ���6�F�K�X�U�P�D�Q�V�� �L�� �V�X�U����

1997). Za razliku od kalbindina, koncentracija kalretinina u mozgu starenjem opada u 

manjoj mjeri (Kishimoto i sur. 1997). 

 

 

 

Slika 7: Struktura kalretinina s obojenim EF-hand �G�R�P�H�Q�D�P�D���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���S�R�P�R�ü�X���S�U�R�J�U�D�P�D���-�P�R�O 

 (Slika preuzeta s Web1.). 
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1.3. Povezanost hipotalamusa, pretilosti i gangliozida 

Hipotalamus je primarni regulator unosa �K�U�D�Q�H���X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�P���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�����N�R�M�L���R�V�L�P��

toga djeluje kao homeostatski kontrolni centar za sustave regulacije tjelesne temperature, 

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

hipotalamusa posjeduje slabiju krvno-�P�R�å�G�D�Q�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X���� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�U�L�V�W�X�S��

�P�R�O�H�N�X�O�D�P�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�P�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �N�R�M�H�� �L�Q�D�þ�H�� �Q�H�� �E�L�� �Q�D�S�X�ã�W�D�O�H�� �N�U�Y�R�å�L�O�L�� �V�X�V�W�D�Y���� �1�H�X�U�R�Q�L��

hipotalamusa, a pogotovo oni u arkuatnoj jezgri imaju ulogu u detekciji razine hormona u 

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

leptinom, grelinom i inzulinom. Osim toga, neuroni u medijalnom i lateralnom 

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

kontroli unosa hrane (Van der Pol 2003). Injekcija �Q�R�U�H�S�L�Q�H�I�U�L�Q�D���X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V���L�O�L���R�E�O�L�å�Q�M�L��

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

na modulaciju neuronske aktivnosti (Booth 1968). Osim norepinefrina, neki od spojeva 

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

�K�L�S�R�N�U�H�W�L�Q�� �L�� �R�U�H�N�V�L�Q���� �9�H�ü�L�Q�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �V�X�� �Q�H�X�U�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�L���� �þ�L�M�D�� �M�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�D�� �G�X�å�D��

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����9�D�Q���G�H�U���3�R�O�������������� 

U arkuatnoj jezgri hipotalamusa nalazimo neuropeptid Y (NPY) i propiomelanokortinske 

(POMC) neurone, koji imaju suprotne uloge u regulaciji ishrane. (Schwartz i sur. 2000; 

Elias i sur. 1999)  

�=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���1�3�<���Q�H�X�U�R�Q�D���N�R�M�L���V�X���S�R�Y�H�]�D�Q�L���V���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���L�V�K�U�D�Q�H�� POMC neuronima se 

pripisuje efekt smanjivanja ishrane putem �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �S�H�S�W�L�G�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �.-MSH koji 

aktiviraju MC3/MC4 melanokortinske receptore. Promjena ishrane uzrokuje promjenu u 

ekspresiji POMC mRNA. Nedostatak leptina, koji signalizira niske zalihe masti smanjuje 

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �P�H�O�D�Q�R�N�R�U�W�L�Q�D���� �D�O�L�� �]�D�W�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �1�3�<���� �%�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�� �0�&���� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��

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

�S�U�H�W�L�O�R�V�W���N�R�G���O�M�X�G�L���L���P�L�ã�H�Y�D�����2�
�5�D�K�L�O�O�\���L���V�X�U���������������� 

Ventromedialni (VMH) �L���O�D�W�H�U�D�O�Q�L���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�����/�+�����W�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���V�P�D�W�U�D�M�X���F�H�Q�W�U�L�P�D���]�D���V�L�W�R�V�W����

�R�G�Q�R�V�Q�R���K�U�D�Q�M�H�Q�M�H�����/�H�]�L�M�H���Q�D���9�0�+���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���X�Q�R�V���K�U�D�Q�H�����G�R�N���J�D���O�H�]�L�M�H���Q�D���/�+���V�P�D�Q�M�X�M�X��

���6�D�Z�F�K�H�Q�N�R�����������������3�R���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���1�3�<���V�H���J�H�Q�H�U�D�O�Q�R���S�R�N�D�]�D�R���N�D�R��

inhibitorni neuromodulator koji smanjuje strujanje Ca2+ �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�W�U�X�M�D�Q�M�H�� �.+, 

�V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L���S�U�L�W�R�P���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�����Y�D�Q���G�H�U���3�R�O�������������� 
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�â�W�R�� �V�H�� �W�L�þ�H�� �J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�D���� �N�R�G�� �G�L�Y�O�M�H�J�� �W�L�S�D�� �P�L�ã�D�� ���:�7����wild type���� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X�� �V�H�� �V�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L��

osnovna gangliozida (GM1, GD1a, GD1b i G�7���E������ �2�V�L�P�� �G�L�Y�O�M�H�J�� �W�L�S�D�� �P�L�ã�D���� �X�� �R�Y�R�P�H��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �P�L�ã�H�Y�L�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �X�W�L�ã�D�Q�H�� �J�H�Q�H�� �]�D�� �.��-3 

�V�L�M�D�O�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H�����W�H���L�]���W�R�J���U�D�]�O�R�J�D���Q�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�H�����*�H�Q�L��St3Gal1 do 

St3Gal4 odgovorni su za sintezu enzima koji sudjeluju u sintezi GD1a i GT1b iz GM1 i 

�*�'���E���� �$�Q�D�O�L�]�R�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�D�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �V�D�P�R�� �P�L�ã�H�Y�L�� �V�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P��

genom St3Gal2 �E�L�W�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �R�G�� �G�L�Y�O�M�H�J�D�� �W�L�S�D���� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X�ü�L�� �V�D�P�R�� �S�R�O�D�� �R�G�� �X�N�X�S�Q�R�J��

�E�U�R�M�D�� �*�'���D�� �L�� �*�7���E���� �0�X�W�D�F�L�M�H�� �X�� �V�L�V�D�Y�D�F�D�� �þ�L�M�D�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K��

gangliozida mogu varirati od blagih do letalnih fenotipa (Schnaar i sur. 2014). Fenotipski 

gledano, St3Gal2 �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�� �P�L�ã�M�L�� �P�R�G�H�O�L�� �V�X�� �U�R�E�X�V�Q�L�� �W�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �V�O�L�þ�Q�L�� �G�L�Y�O�M�H�P��

tipu, dok su St3Gal3 �J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L���P�L�ã�M�L���P�R�G�H�O�L���P�D�Q�M�L���R�G���Q�M�L�K���� �V�O�D�E�L�M�L���N�R�G���G�R�M�H�Q�M�D���L��

�O�R�ã�L�M�L���U�R�G�L�W�H�O�M�L�����8���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D��St3Gal3 �P�L�ã�H�Y�L�P�D����St3Gal2/3 �P�L�ã�H�Y�L���V�X���M�R�ã���P�D�Q�M�L���L���V�O�D�E�L�M�L�����D��

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

�X�N�R�O�L�N�R���X�V�S�L�M�X���G�R�V�H�ü�L reprodukcijsku dob (Sturgill 2012). 

�2�V�L�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �R�V�R�E�L�Q�D���� �P�L�ã�H�Y�L�� �V�� �F�L�O�M�D�Q�R�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P��St3Gal2 pokazuju otpornost na 

�L�Q�]�X�O�L�Q���L���S�U�H�W�L�O�R�V�W���X���N�D�V�Q�L�M�R�M���G�R�E�L�����3�U�H�P�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���N�R�M�H���V�X���S�U�R�Y�H�O�L���/�R�S�H�]���L���V�X�U�������S�U�L���G�R�E�L��

od 3 mjeseca St3Gal2 �P�L�ã�H�Y�L���L�P�D�M�X���M�H�G�Q�D�N�X �W�H�å�L�Q�X���N�D�R���L���G�L�Y�O�M�L���W�L�S�����:�7�������0�H�ÿ�X�W�L�P�����Q�D�N�R�Q��

13 mjeseci na standardnoj prehrani St3Gal2 �P�L�ã�H�Y�L���S�R�V�W�D�M�X���Y�L�G�Q�R���S�U�H�W�L�O�L�����W�R�þ�Q�L�M�H�����������W�H�å�L���L��

�V�D���������� �Y�H�ü�L�P���X�G�M�H�O�R�P���P�D�V�Q�R�J�D���W�N�L�Y�D���R�G���:�7���P�L�ã�H�Y�D����St3Gal2 �P�L�ã�H�Y�L���S�R�þ�L�Q�M�X���S�R�N�D�]�L�Y�D�W�L��

�]�Q�D�N�R�Y�H�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �L�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�H�� �Wolerancije na glukozu u dobi od 9 mjeseci, te imaju 

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

Osim toga, smanjena im je inzulinom inducirana fosforilacija u adipoznom tkivu, ali ne i u 

jetrenim tkivima i skele�W�Q�L�P�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D���� �8�M�H�G�Q�R�� �L�P�D�M�X�� �L�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�Q�L�� �S�U�R�I�L�O��

�D�G�L�S�R�]�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D���� �0�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �J�O�H�G�D�Q�R����St3Gal2 �P�L�ã�H�Y�L�� �L�P�D�M�X�� �Q�L�å�L�� �R�P�M�H�U�� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�H��

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

St3Gal2 �P�L�ã�H�Y�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �K�L�S�H�U�D�N�W�L�Y�Q�R�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� ���/�R�S�H�]�� �L�� �V�X�U���� ������������ �W�H�� �N�R�G�� �Q�M�L�K��

dolazi do pojave West sindroma i razvoja intelektualnih smetnji (Edvardson 2013). 
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1.4. Uloga interneurona u razvoju pretilosti 

 

1.4.1. Interneuroni arkuatne jezgre hipotalamusa 

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

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� �L�� �G�U�X�J�L�P�� �X�G�D�O�M�H�Q�L�P�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �P�R�]�J�D�� ���'�X�G�i�V�� �������������� �1�H�X�U�R�Q�L��

arkuatne jezgre imaju intrahipotalamusne projekcije prema neuroendrokrinim krugovima. 

Jedan takav primjer su pro�M�H�N�F�L�M�H���N�R�M�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���W�R�N�R�P���L�V�K�U�D�Q�H���N�R�M�H���G�R�V�H�å�X���G�R��

�S�D�U�D�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�H�� ���3�9�+���� �L�� �G�R�U�]�R�P�H�G�L�M�D�O�Q�H�� ���'�0�+���� �M�H�]�J�U�H�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� �W�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��

lateralnog hipotalamusa (LHA) (Bouret i sur. 2004). Populacije neurona iz lateralnoga 

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

�K�R�U�P�R�Q�D�����'�X�G�i�V���������������%�R�X�U�H�W���L���V�X�U���������������� 

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

�V�X���Q�H�X�U�R�Q�L���N�R�M�L���S�U�X�å�D�M�X���V�Y�R�M�H���S�U�R�M�H�N�F�L�M�H���F�H�Q�W�U�D�O�Q�R���W�H���V�D�G�U�å�H���Qeuropeptid Y (NPY), aguoti-

vezani protein (AGRP) i inhibitorni neurotransmiter gama-�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�X�� �N�L�V�H�O�L�Q�X��

���*�$�%�$�������1�D�Y�H�G�H�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�L���Q�D�O�D�]�H���V�H���X���Y�H�Q�W�U�R�P�H�G�L�M�D�O�Q�R�P���G�L�M�H�O�X���D�U�N�X�D�W�Q�H���M�H�]�J�U�H���W�H���V�Q�D�å�Q�R��

�S�U�R�M�L�F�L�U�D�M�X���S�U�H�P�D���/�+���L���3�9�+���L���L�P�D�M�X���Y�U�O�R���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���N�R�Q�W�U�R�O�L apetita. Njihova aktivacija 

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

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

produkte pro-opimelanokortina (POMC) te kokainom i amfetaminom regulirane 

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�H�����&�$�5�7���� �S�U�R�L�F�L�U�D�M�X�� �S�U�H�P�D�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �P�R�]�J�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �V�Y�H���M�H�]�J�U�H��

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

za hranjenjem. Aktiviraju ih cirkulacijske promjene leptina i inzulina, te su direktno 

povezani i inhibirani NPY neuronima. POMC neuroni koji projiciraju prema medialnoj 

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

kod oba spola. Regulirani su gonadalnim steroidima. O�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���E�H�W�D-endorfina iz POMC 

�U�H�J�X�O�L�U�D�Q�R�� �M�H�� �S�X�W�H�P�� �1�3�<�� ���$�U�R�U�D�� �L�� �$�Q�E�K�X�W�L�� �������������� �8�� �3�9�+�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�D�O�D�]�H�� �L�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�R��

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

�5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �Q�H�X�U�R�Q�L�� �]�D�� �K�U�D�Q�M�H�Q�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �3�9�1�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �R�N�V�L�W�R�F�L�Q����

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

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

�L�]���S�R�G�U�X�þ�M�D���L�]�Y�D�Q���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D���N�R�M�D���S�U�R�M�L�Firaju u amigdalu, hipokampus i entorhinalni dio 

�N�R�U�H�� �P�R�]�J�D���� �2�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �W�L�S�R�Y�D�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �N�R�M�H�� �Q�D�O�D�]�L�P�R�� �X�� �D�U�N�X�D�W�Q�R�M�� �M�H�]�J�U�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �Y�U�O�R��

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

senzora nutrijenata za kontrol�X���Q�H�X�U�R�Q�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�D���D�S�H�W�L�W�D�����'�X�G�i�V�������������� 
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1.4.2. �,�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�L���S�R�G�U�X�þ�M�D���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D 

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

�S�U�R�M�H�N�F�L�M�D�� �W�H�� �V�O�X�å�H�� �N�D�R�� �P�H�G�L�D�W�R�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D���� �'�Y�L�M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�D�Y�H�G�Hne funkcije 

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

�X�]�E�X�ÿ�H�Q�M�D�� ���/�L�� �L�� �V�X�U���� ������������ �0�H�V�V�L�Q�D�� �L�� �V�X�U���� �������������� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �R�U�H�N�V�L�Q�H�U�J�L�M�V�N�H�� �Q�H�X�U�R�Q�V�N�H��

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

gastrointestinalnu pokretljivost i gastrointestinalnu funkciju putem dorzalne jezgre 

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

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

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

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

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

�P�R�N�U�H�Q�M�H���� �S�U�H�N�R�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �X�� �P�R�å�G�D�Q�R�P�� �G�H�E�O�X�� ���2�N�X�P�X�U�D�� �L�� �V�X�U���� ������������ �/�L�� �L�� �V�X�U����

2014a; Li i sur. 2014b). Smanjeni broj projekcija oreksinskih neurona iz lateralnog 

hipotalamusa povezan je s narkolepsijom (Malenka i sur. 2009). 
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1.5 CILJ RADA:  

 

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

kalbindina-D28k i kalretinina, kao izabranih markera interneurona u hipotalamusu 

St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3 �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D���V���F�L�O�M�H�P���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L��

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

ishrani. 
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2. MATERIJAL I METODE  

 

2.1. Materijal  

 

2.1.1. �3�R�N�X�V�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H 

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

nedostatnom sintezom gangliozida (Ellies i sur. 2002a; Ellies i sur. 2002b; Priatel i sur. 

2000). �2�V�L�P�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K�� �P�L�ã�H�Y�D���� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�� �P�L�ã�H�Y�L��

divljega tipa (wild type, WT) bez genetskih preinaka. 

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

prof.dr.sc. Ronalda L. Schnaara, School of Medicine, Johns Hopkins University, 

Baltimore, MD, SAD. 

 

2.2. Metode 

 

2.2.1. Priprema rezova mozga za analizu 

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

�Q�D���N�U�L�R�V�W�D�W�X�����/�H�L�F�D�����&�0���������6�����*�H�U�P�D�Q�\�����S�U�L��-�������H���&�����3�U�L�M�H���S�R�V�W�X�S�N�D���U�H�]�R�Y�L���V�X���X�N�O�R�S�O�M�H�Q�L���X��

medij za kriostatsko rezanje (Tissue-Tek OCT Compound, Sakura Finetek, Tokyo, Japan). 

Rezovi su prikupljani u otopinu 1xPBS-�D���X���S�R�O�L�V�W�L�U�H�Q�V�N�L�P���S�O�R�þ�L�F�D�P�D���V�D�������� �M�D�å�L�F�H�����&�R�V�W�D�U��

24-well Plates, Sigma-�$�O�G�U�L�F�K���� �6�W���� �/�R�X�L�V���� �0�2���� �6�$�'���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�D��

�L�]�Y�H�G�H�Q�D���Q�D���S�O�X�W�D�M�X�ü�L�P���U�H�]�R�Y�L�P�D�����H�Q�J�O����free-floating�������3�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L���U�H�]�R�Y�L���þ�X�Y�D�Q�L���V�X���Q�D���������H��

�&���X���S�H�U�L�R�G�X���R�G���Q�H�N�R�O�L�N�R���G�D�Q�D�����5�H�]�R�Y�L���N�R�M�L���V�X���þ�X�Y�D�Q�L���G�X�å�L���S�H�U�L�R�G���S�U�H�E�D�þ�H�Q�L���V�X���X���'�H�2�O�P�R�V��

�R�W�R�S�L�Q�X���N�R�M�D���V�S�U�L�M�H�þ�D�Y�D���N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�X���L���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H���X�]�R�U�D�N�D���W�H���V�X���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q�L���Q�D��-�������H���&�� 
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2.2.2. Imunohistokemija 

Imunohistokemijska analiza hipotalamusa proveden�D���M�H���Q�D���X�]�R�U�F�L�P�D���P�R�]�J�D���������å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��������

iz svake grupe) u dobi od 6 do 12 tjedana. Na Slici 8 prikazan je izgled analiziranih 

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

�P�L�ã�H�Y�D���� �5�H�J�L�M�H�� �P�R�]�J�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�H�P�D�� �%�H�U�J�P�D�Q�Q-u. Prikupljanje uzoraka, disekcija i 

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

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

free-floating���� �Q�D�� �������H�� �&�� ���+�H�I�I�H�U-Lauc 2007). Tokom analize �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �V�X�� �Y�L�V�R�N�R�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D��

primarna monoklonska protutijela IgG klase u svrhu detekcije interneurona. Popis i 

karakteristike primarnih protutijela prikazani su u Tablici 1. 

 

�7�D�E�O�L�F�D���������3�R�S�L�V���V�Y�L�K���S�U�L�P�D�U�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���]�D���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�X��analizu 

Naziv protutijela  

Organizam u kojem je 

napravljeno 

protutijelo  

Klasa protutijela  �3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ 

Anti-Calbindin �0�L�ã IgG Abcam 

Anti-Calretinin �0�L�ã IgG Abcam 

 

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

dana: 

�” Predtretman rezova izveden je u 0.2% otopini H2O2 u 1xPBS-�X���������P�L�Q���þ�L�P�H���V�X��

blokirane aktivnosti endogenih peroksidaza u tkivu mozga. 

�” �5�H�]�R�Y�L�� �V�X�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�L�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �]�D�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�� �������� �%�6�$���� ������ �N�R�]�M�L�� �V�H�U�X�P�� �X��

���î�3�%�6-�X���� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G�� �� ���K�� �Q�D�� �������H�� �&�� �X�]�� �V�W�D�O�Q�R�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���� �þ�L�P�H�� �V�X�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�D��

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���Y�H�]�Q�D���P�M�H�V�W�D���]�D���S�U�R�W�H�L�Q�H�� 

�” �1�D�N�R�Q�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�D�� �U�H�]�R�Y�L�� �V�X�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�L�� �X�� �Y�L�V�R�N�R�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �S�U�L�P�D�U�Q�L�P��

�P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�L�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D���,�J�*���N�O�D�V�H���S�U�H�N�R���Q�R�ü�L���Q�D���������H���&���X�]���V�W�D�O�Q�R���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H����

Protutijela su pripremljena u otopini za bloki�U�D�Q�M�H�� �X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

�U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�M�L�P�D�����$�Q�W�L-CB (1:200) i Anti-CR (1:50). 

�” �6�O�M�H�G�H�ü�L���G�D�Q���U�H�]�R�Y�L���V�X���L�V�S�L�U�D�Q�L�������î���������P�L�Q���X�����î���3�%�6-u. 
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�” �1�D�N�R�Q�� �L�V�S�L�U�D�Q�M�D�� �U�H�]�R�Y�L�� �V�X�� �L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�L�� �X�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�P�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�X���� �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G��

���K�� �Q�D�� �������H�� �&�� �X�]�� �V�W�D�O�Q�R�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���� �.�D�R�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H��

biotinilirani kozji anti-�P�L�ã�M�L�� �,�J�*�� ���-�D�F�N�V�R�Q�� �,�P�P�X�Q�R�U�H�V�H�D�U�F�K�� �O�D�E������ �:�H�V�W�� �*�U�R�Y�H����

PA, USA), pripremljen u otopini za blokiranje u omjeru 1:500. 

�” �5�H�]�R�Y�L���V�X���L�V�S�L�U�D�Q�L�������î���������P�L�Q���X�����î���3�%�6-u. 

�” Nakon ispiranja rezovi su inkubirani u trajan�M�X�� �R�G�� ���K�� �Q�D�� �������H�� �&�� �X�]�� �V�W�D�O�Q�R��

�P�M�H�ã�D�Q�M�H�� �X�� �³�$�%�&�´�� �U�H�D�J�H�Q�V�X�� �L�]�� �V�H�W�D�� �N�H�P�L�N�D�O�L�M�D�� �³�9�H�F�W�D�V�W�D�L�Q�� �$�%�&�� �.�L�W�� �(�O�L�W�H�´��

(Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA). Navedeni tercijarni kompleks 

sastoji se od avidina i biotiniliranog HRP-a, koji je potrebno pripremiti 30 min 

p�U�L�M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���� �$�Y�L�G�L�Q���V�H���W�L�M�H�N�R�P���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���Y�H�å�H���Q�D���E�L�R�W�L�Q�L�O�L�U�D�Q�R���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R��

protutijelo. 

�” �1�D�N�R�Q���L�Q�N�X�E�D�F�L�M�H���U�H�]�R�Y�L���V�X���L�V�S�L�U�D�Q�L���������î���������P�L�Q���X�����î���3�%�6-u. 

�” Vizualizacija reaktivnih protutijela postignuta je inkubacijom rezova u setu 

kemikalija (Peroxidase Substrate System, Vector Lab, Burlingame, CA, USA) 

�N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���G�L�D�P�L�Q�R�E�H�Q�]�L�G�L�Q�����'�$�%�������V�X�E�V�W�U�D�W���]�D���S�H�U�R�N�V�L�G�D�]�X�����3�H�U�R�N�V�L�G�D�]�D���V�W�Y�D�U�D��

netopljivi sivo obojeni produkt, koji ukazuje na pozitivnu reakciju. Inkubacija 

traje 5 min. 

�” �2�E�R�M�H�Q�L���U�H�]�R�Y�L���V�X���L�V�S�L�U�D�Q�L���������î���������P�L�Q���X�����î���3�%�6-u i jednom u destiliranoj vodi. 

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

�V�W�D�N�D�O�F�D�� �L�� �R�V�X�ã�H�Q�L�� �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �V�N�H�Q�L�U�D�Q�L�� �X�� �6�X�S�H�U�� �&�R�R�O�V�F�D�Q�� ���������� �V�N�H�Q�H�U�X��

(Nikon, Tokyo, Japan). 

�” Nakon skeniranja stakalca su pokrivena s Vectamount pokrivalom (Vector Lab, 

Burlingame, CA, USA) i analizirana na mikroskopu (Carl Zeiss, Axioskop 2 

MOT, Jena, Germany) koji je spojen s aparatom za fotografiranje (Olympus 

DP70, Optical Olympus, Japan). 

�” �6�O�L�N�H���V�X���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���L���V�O�R�å�H�Q�H���X�]���S�R�P�R�ü���S�U�R�J�U�D�Pa Image J i Photoshop CS6. 
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Slika 8: �6�D�J�L�W�D�O�Q�L�����$�����L���N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�����%�����S�U�H�V�M�H�N���P�L�ã�M�H�J���P�R�]�J�D���V���R�]�Q�D�þ�H�Q�L�P���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D��

arkuatnom jezgrom (ARC) (C) i lateralnim hipotalamusom (LH) (D). �6�O�L�N�D���S�U�H�X�]�H�W�D���L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�D���L�]���&�K�R�L��

i sur. 2013. 

 

 

 

2.2.3. Statistika 

�=�E�R�J���Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�H���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���S�R�G�D�W�D�N�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���0�D�Q�Q-

Whitney U testa. Razina �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� ����05. Analiza je napravljena u 

programu Statistica 13. 
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3. REZULTATI  

 

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

�P�R�]�J�X�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K�� �P�L�ã�M�L�K�� �P�R�G�H�O�D��St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3 u usporedbi s 

�P�L�ã�H�Y�L�P�D���G�L�Y�O�M�H�J�D���W�L�S�D�����:�7���� 

Vrijednosti obojenja nakon imunohistokemijske analize dobiveni su analizom histograma u 

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

�S�R�G�U�X�þ�M�X�� �V�O�L�N�H�� �5�D�V�S�R�Q�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�� �R�E�R�M�H�Q�M�D�� �N�U�H�ü�H�� �V�H�� �R�G�� ��-255, gdje 0 predstavlja 

najintenzivnije obojenje�����D�����������]�Q�D�þ�L���G�D���R�E�R�M�H�Q�Ma nema. Na x-�R�V�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���P�R�J�X�ü�H���V�L�Y�H��

vrijednosti, dok je na y-�R�V�L�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �E�U�R�M�� �S�L�N�V�H�O�D�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L�K�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �V�L�Y�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W����

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

maksimalna siva vrijednost (Slika 9). 

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

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

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

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

 

 
Slika 9: �6�O�L�N�D���S�U�L�N�D�]�X�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���K�L�V�W�R�J�U�D�P�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���D�Q�D�O�L�]�R�P���X�]�R�U�N�D���L�]���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�H�U�L�M�H���P�L�ã�H�Y�D�����$�����L��

uzorka iz arkuatne jezgre St3Gal2/3 �P�L�ã�D�����%�����N�R�M�L���M�H���S�R�N�D�]�L�Y�D�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���N�D�O�E�L�Q�G�L�Q�D-D28k. 

 

  



20 
 

3.1. �$�Q�D�O�L�]�D���N�D�O�E�L�Q�G�L�Q�D���X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D 

�(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �N�D�O�E�L�Q�G�L�Q�V�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�D�� �X�� �$�5�&�� �L�� �/�+�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �P�R�]�J�D�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K��

�P�L�ã�M�L�K�� �P�R�G�H�O�D��St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3 �L�� �:�7�� �P�L�ã�H�Y�D�� �Q�D�N�R�Q�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�H��

analize prikazana je na slici 10. 

 

 ARC LH 

WT 

  

St3Gal2 

  

St3Gal3 

  

St3Gal2/3 

  

 

Slika 10: Imunohistokemijska analiza ekspresije kalbindina-�'�����N���X���D�U�N�X�D�W�Q�L�P���M�H�]�J�U�D�P�D�����$�5�&�����L���S�R�G�U�X�þ�M�X��

�O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�����/�+�����N�R�G���J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D����St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3) i 

divljega tipa (WT). 
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Dobiveni rezultati pokazuju da se svi �J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L���P�L�ã�M�L���P�R�G�H�O�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

razlikuju po ekspresiji kalbindinskih interneurona u arkuatnoj jezgri hipotalamusa od WT 

�P�L�ã�H�Y�D�� ��St3Gal2 (p = 0,000003), St3Gal3 (p = 0,000002), St3Gal2/3 (p = 0,047858)). 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L��St3Gal2/3 skupine sa St3Gal2 (p = 

0,000852) i St3Gal3 (p = �������������������� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D���� �1�D�M�Y�H�ü�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �N�D�O�E�L�Q�G�L�Q�D-D28k u 

�D�U�N�X�D�W�Q�L�P���M�H�]�J�U�D�P�D���S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D���M�H���N�R�G���:�7���V�N�X�S�L�Q�H�����G�R�N���M�H��St3Gal2/3 skupina pokazivala 

�V�U�H�G�Q�M�X���U�D�]�L�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�����1�D�M�Q�L�å�H��razine ekspresije kalbindina-D28k u arkuatnim jezgrama 

imale su skupine St3Gal2 i St3Gal3 (Slika 11). 

 

 

Slika 11: �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���V�U�H�G�Q�M�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���R�E�R�M�H�Q�M�D���N�D�O�E�L�Q�G�L�Q�D-D28k u arkuantnim jezgrama 

���$�5�&�����N�R�G���G�L�Y�O�M�H�J�D���W�L�S�D�����:�7�����L���J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D����St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3) 

usporedno s kontrolom (rez tretiran bez primarnog protutijela)�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]like prikazane su *;  

*  �S���” 0,05; ** �S���”������01; ***  �S���”������001. 
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�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �N�D�O�E�L�Q�G�L�Q�V�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J��

�K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �:�7�� �P�L�ã�H�Y�D�� �L��St3Gal2 skupine 

�P�L�ã�H�Y�D�� ���S = ���������������������� �G�R�N�� �V�H�� �R�V�W�D�O�D�� �G�Y�D�� �P�R�G�H�O�D�� �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �R�G�� �:�7�� �P�L�ã�H�Y�D���� �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��St3Gal2/3 i St3Gal2 (p = 0,33220) skupina. 

Razine ekspresija kalbindina-�'�����N���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���O�D�W�H�U�O�D�Q�R�J���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D��pokazuju vrlo male 

razlike u vrijednostima (Slika 12). 

 

 

Slika 12: �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���V�U�H�G�Q�M�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���R�E�R�M�H�Q�M�D���N�D�O�E�L�Q�G�L�Qa-�'�����N���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J��

�K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�����/�+�����N�R�G���G�L�Y�O�M�H�J�D���W�L�S�D�����:�7�����L���J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D����St3Gal2, St3Gal3 i 

St3Gal2/3�����X�V�S�R�U�H�G�Q�R���V���N�R�Q�W�U�R�O�R�P�����U�H�]���W�U�H�W�L�U�D�Q���E�H�]���S�U�L�P�D�U�Q�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þajne razlike 

prikazane su *; * �S���” 0,05; ** �S���”����,01; ***  �S���”������001. 
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3.2. �$�Q�D�O�L�]�D���N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D���X���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�X���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D 

�(�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�V�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�Q�H�X�U�R�Q�D�� �X�� �$�5�&�� �L�� �/�+�� �U�H�J�L�M�D�P�D�� �P�R�]�J�D�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K��

�P�L�ã�M�L�K�� �P�R�G�H�O�D��St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3 �L�� �:�7�� �P�L�ã�H�Y�D�� �Q�D�N�R�Q�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�H��

analize prikazana je na slici 13. 

 

 ARC LH 

WT 

  

St3Gal2 

  

St3Gal3 

  

St3Gal2/3 

  
 

Slika 13: �,�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D���X���D�U�N�X�D�W�Q�L�P���M�H�]�J�U�D�P�D�����$�5�&�����L���S�R�G�U�X�þ�M�X��

�O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�����/�+�����N�R�G���J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D����St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3) i 

divljega tipa (WT). 
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Rezultati dobiveni analizom ekspresije kalretininskih interneurona u arkuatnoj jezgri 

�K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �:�7�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L��St3Gal2 (p = 0,020457) i St3Gal2/3 (p = 0,30227) 

�V�N�X�S�L�Q�D���� �1�D�M�Y�H�ü�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D�� �X�� �D�U�N�X�D�W�Q�L�P�� �M�H�]�J�U�D�P�D�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�G�� �:�7��

skupine, dok su St3Gal3 i St3Gal2/3 �V�N�X�S�L�Q�H���S�R�N�D�]�L�Y�D�O�H���V�U�H�G�Q�M�X���U�D�]�L�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�����1�D�M�Q�L�å�D��

�U�D�]�L�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D�� �X�� �D�U�N�X�D�W�Q�L�P�� �M�H�]�J�U�D�P�D�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�G�� �V�N�X�S�L�Q�H��St3Gal2 

(Slika 14). 

 

 

Slika 14: �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���V�U�H�G�Q�M�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���R�E�R�M�H�Q�M�D���N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���D�U�N�X�D�W�Q�L�K���M�H�]�J�D�U�D��

���$�5�&�����N�R�G���G�L�Y�O�M�H�J�D���W�L�S�D�����:�7�����L���J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D����St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3) 

�X�V�S�R�U�H�G�Q�R���V���N�R�Q�W�U�R�O�R�P�����U�H�]���W�U�H�W�L�U�D�Q���E�H�]���S�U�L�P�D�U�Q�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]like prikazane su *;  

*  �S���” 0,05; **  �S���”������01; ***  �S���”������001. 
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�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�R�P�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X��

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

St3Gal2 (p = 0,001875) i St3Gal3 (p = 0,003091) skupinama, te u usporedbi St3Gal2/3 

�V�N�X�S�L�Q�H���P�L�ã�H�Y�D���V�D��St3Gal2 (p = 0,002129) i St3Gal3 (p = ���������������������V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����1�D�M�Y�H�ü�D��

�H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�G�� �:�7�� �V�N�X�S�L�Q�H����

dok je St3Gal2/3 �V�N�X�S�L�Q�D�� �S�R�N�D�]�L�Y�D�O�D�� �V�U�H�G�Q�M�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���� �1�D�M�Q�L�å�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

�N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D���L�P�D�O�H���V�X���V�N�X�S�L�Q�H��St3Gal2 i St3Gal3 (Slika 

15). 

 

 

Slika 15: �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���V�U�H�G�Q�M�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D���R�E�R�M�H�Q�M�D���N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J��

�K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�����/�+�����N�R�G���G�L�Y�O�M�H�J�D���W�L�S�D�����:�7�����L���J�H�Q�H�W�V�N�L���S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D����St3Gal2, St3Gal3 i 

St3Gal2/3�����X�V�S�R�U�H�G�Q�R���V���N�R�Q�W�U�R�O�R�P�����U�H�]���W�U�H�W�L�U�D�Q���E�H�]���S�U�L�P�D�U�Q�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]like 

prikazane su *; *  �S���”��0,05; ** �S���”������01; ***  �S���”������001. 
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4. RASPRAVA 

 

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

distribucije interneurona koji eksprimiraju izabrane funkcionalne markere kalbindin-D28k 

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

�S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L�K���P�L�ã�M�L�K���P�R�G�H�O�D�� 

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

projekcijski, asocijacijski, komisuralni neuroni te interneuroni (Vajn i sur. 2013). 

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

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

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���S�X�I�H�U�D���&�D2+ (DeFelipe i sur. 2013). 

Analiza dobivenih rezultata promjena u ekspresiji interneurona povezanih s kalbindinom-

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

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�P�H���� �X�R�þ�H�Q�H�� �V�X�� �Y�H�O�L�N�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�X�� �R�E�R�M�H�Q�M�D�� �L�]�P�H�G�X�� �:�7�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L��

�S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L�K�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �6�N�X�S�L�Q�D�� �:�7�� �L�P�D�O�D�� �M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X��

kalbindinskih interneurona, dok su skupine St3Gal2 i St3Gal3, �V�N�X�S�L�Q�H�� �V�D�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P��

�S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�P�� �J�H�Q�R�P�� �L�P�D�O�H�� �Q�D�M�P�D�Q�M�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���� �3�U�H�P�D�� �W�R�P�H�� �P�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D��

smanjena ekspresija kalbindinskih interneurona u arkuatnoj jezgri hipotalamusa ima ulogu 

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

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

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

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �G�D�� �N�R�G�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�K�� �P�L�ã�M�L�K�� �P�R�G�H�O�D�� �G�Rlazi do pojave promjena u 

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

dodatne promjene u signalizaciji mozga koje bi mogle imati poveznice s promjenama u 

�Q�D�þ�L�Q�X�� �L�V�K�U�D�Q�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �W�U�H�E�D�� �X�]�H�W�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�Oni utjecaj promjena uzrokovanih 

nedostatkom sintetiziranih gangliozida na regulaciju razina aguoti-vezanog proteina 

���$�*�5�3���� �N�D�R�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���� �3�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �D�J�X�R�W�L-vezanog proteina s 

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

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

�]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �S�U�L�P�M�H�W�L�O�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �:�7�� �L��St3Gal2/3 �V�N�X�S�L�Q�H���� �X�V�S�U�N�R�V�� �W�R�P�H�� �ã�W�R��St3Gal2/3 

�V�N�X�S�L�Q�D���L�P�D���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�D�����X�W�L�ã�D�Q�D�����R�E�D���J�H�Q�D���L���L�P�D���Q�D�M�Y�H�ü�L nedostatak gangliozida od svih 

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

GM1 i GD1b (Yoo i sur. 2015). 

�,�]�P�H�ÿ�X��St3Gal2 i St3Gal3 �V�N�X�S�L�Q�D���Q�L�M�H���S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�L��

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

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

promjenama. 

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

�K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �:�7�� �L��St3Gal2/3 �V�N�X�S�L�Q�D�� �P�L�ã�H�Y�D�� �V�D��

St3Gal2 �V�N�X�S�L�Q�R�P���� �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �X�]�U�R�N�D�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L��St3Gal2 �V�N�X�S�L�Q�H�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

promjena uzrokovana nepravilnom modulacijom signala koji se naknadno projiciraju s 

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

�F�H�Q�W�U�H���]�D���Q�D�J�U�D�G�H���V�W�H�þ�H�Q�H���S�R�G�U�D�å�D�M�L�P�D�����2�N�X�P�X�U�D���L���V�X�U���������������� 

Dobiveni rezultati pokazuju st�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �N�D�O�U�H�W�L�Q�L�Q�V�N�L�K��

interneurona u arkuatnoj jezgri hipotalamusa pri usporedbi WT skupine sa St3Gal2 i 

St3Gal2/3 skupinama. Razlike u rastu i fenotipu St3Gal2 i St3Gal2/3 skupina mogle bi biti 

�S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�R�P�� �P�R�G�X�O�D�Fijom centralnih projekcija neurosekretornih neurona koji 

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

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

�V�O�D�E�L�M�L�P�� �U�R�G�L�W�H�O�M�V�N�L�P�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�P�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�P�� �N�R�G��St3Gal3 i St3Gal2/3 skupina (Sturgill 

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

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

oksitocin u periventrikularn�R�M�� �M�H�]�J�U�L�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� ���'�X�G�i�V�� �������������� �.�R�G�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K��

St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3 �P�L�ã�H�Y�D�� �V�X�� �R�W�S�U�L�M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �X�G�M�H�O�X�� �*�$�%�$�±

�H�U�J�L�þ�Q�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D���P�R�]�J�D�����%�O�D�å�H�W�L�ü�����������������1�D�U�X�ã�H�Q�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�D���*�$�%�$-

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

�G�H�I�L�F�L�W�L�P�D�� �X�� �U�R�G�L�W�H�O�M�V�N�R�P�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�X�� ���/�R�Q�V�W�H�L�Q�� �L�� �V�X�U���� �������������� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �V�O�D�E�L�M�H�� �U�R�G�L�W�H�O�M�V�N�R��

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

2015; Edvardson 2013). 

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

hipotalamusa ponovno izdvajaju WT i St3Gal2/3 �V�N�X�S�L�Q�H���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N��

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

prom�M�H�Q�H�� �X�R�þ�H�Q�H�� �N�R�G��St3Gal2 i St3Gal3 skupina uzrokovane nedovoljnom inhibicijom 
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putem GABA-�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �G�D�� �L�]�P�H�ÿ�X���:�7�� �L��St3Gal2/3 skupina 

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

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

gangliozida kod St3Gal2/3 skupine (Yoo i sur. 2015). 
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�������=�$�.�/�-�8�ýAK  

 

1. Na temelju dobivenih podataka vidljiva je povezanost nedostatka glavnih glikozida 

mozga s promjenama u ekspresiji kalbindinskih i kalretininskih interneurona u 

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

�P�L�ã�M�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D����St3Gal2, St3Gal3 i St3Gal2/3). 

2. �'�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �S�U�H�L�Q�D�þ�H�Q�L�� �P�L�ã�M�L�� �P�R�G�H�O��St3Gal2/3 �X�V�S�U�N�R�V�� �Y�H�ü�H�P�� �G�H�I�L�F�L�W�X�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�K 

�J�D�Q�J�O�L�R�]�L�G�D���S�R�N�D�]�X�M�H���Y�H�ü�X���V�O�L�þ�Q�R�V�W���V���:�7���V�N�X�S�L�Q�R�P���Q�H�J�R��St3Gal2 i St3Gal3 skupine. 

3. �8�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �D�U�N�X�D�W�Q�L�K�� �M�H�]�J�D�U�D�� ���$�5�&���� �L�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��

lateralnog hipotalamusa (LH), lokalizirane promjene u ekpresiji interneurona 

promatranih skupina �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�L�� �L��

promjena u ishrani. 
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7. POPIS KRATICA  

 
AGRP �± aguoti-vezani protein (engl. aguoti-related protein) 
ARC �± arkuatna jezgra 
BSA �± �J�R�Y�H�ÿ�L���V�H�U�X�P���D�O�E�X�P�L�Q�D�����H�Q�J�O����albumin bovine serum) 
CART �± kokainom i amfetaminom regulirani transkript (engl. cocaine and amphetamine 
regulated transcript) 
CAZy �± (eng. carbohydrate active enzyme) 
CB �± kalbindin (engl. calbindin) 
CBD24K �± kalbindin-D28k 
Cer �± ceramid 
CMP �± citidin monofosfat (engl. cytidine monophosphate) 
CR �± kalretinin (engl. calretinin) 
DMH �± dorzomedijalna jezgra hipotalamusa 
GABA �± gama-�D�P�L�Q�R�P�D�V�O�D�þ�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D�����H�Q�J�O����gamma-aminobutyric acid) 
Gal �± galaktoza 
GalNAC �± N-acetilgalaktozamin 
Glc �± glukoza 
IgG �± imunoglobulin G 
LH �± lateralni hipotalamus 
LHA �± �S�R�G�U�X�þ�M�H���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J���K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�����H�Q�J�O����lateral hypothalamic area) 
LTP �± �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D�����H�Q�J�O����long-term potentiation)  
NeuAC �± N-acetilmuraminska kiselina 
NPY �± neuropeptid Y 
POMC �± propiomelanokortin 
PVH �± paraventrikularna jezgra hipotalamusa 
SA �± sijalinska kiselina (engl. sialic acid) 
St3Gal2 �± �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�� �P�L�ã�� �V�D�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P�� �J�H�Q�R�P�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �6�7�� ��-galaktozid 
�.������-sijalotransferaze 2 
St3Gal3 �± �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�� �P�L�ã�� �V�D�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P�� �J�H�Q�R�P�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �6�7�� ��-galaktozid 
�.������-sijalotransferaze 3 
St3Gal2/3 �± �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�� �P�L�ã�� �V�D�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L�P�� �J�H�Q�R�P�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �6�7�� ��-galaktozid 
�.������-sijalotransferaze 2 i 3 
VMH �± ventromedialni hipotalamus 
WT �± divlji tip (engl. wild type) 

 




