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1. UvOD

1.1.Gangliozidi
Gangliozidi su strukturalno raznovrsna podskupina glikosfingolipida koji se nalaze na svim

SOD]PDWVNLP PHPEUDQDPD VLVDYDFD pLMD MH HNVSUHV

%LRORANH XORJH WDQRGHR]|LKAPRIMXEURMQH D XNOMXpXN
VWDQLPpQX DGKH]JLMX LPXQRPRGXODFLMX NRQWUROX U]

(Kono i sur. 1996).

*DQJOLR]LGL VH NODVLILFLUDMX NDR NLVHOL JOLNRVILQJ
vezaQX ]D ROLJRJOLNR]JLOQX RNRVQLFX SULpYUAuUHQX QD F

2005).

GalNACc

Slika 1:Kemijska struktura gangliozidnih derivata acetilneuraminske kiseline (sijalinske kiseline) i ceramida
8 VOXpDMX *0 SULVXWQD VX pHWLUL XJOMLNRKLGUDWD
aFHWLOJDODNWR]DPLQ 8 VOXpDMX *0i adetitg@laktdzaminilCerH SUYD JDC

(ceramid), Gal (galaktoza), GaINAC {atetilgalaktozamin), Glc (glukoza), Ne@AN-
acetilmuraminska kiselingplika preuzeta iz Mlinac H U N R Y L (+Bogn&r QOLQ)M

MHG



1.1.1. Biosinteza i razgradnja gangliozida
Gangliozidi se inicijino sintetiziraju modifikacijom serina UBIHWRVILQJDQLQ QDN
VOLMHGL GRGDYDQMH UD]JQLK &@&HUHUQLK VNXSLQD XYL
VLMDOLQVNH NLVHOLQH /HGHHQ L <X -acetireurdhimdkdaQ VvV ND N
kiselina, DOL PRaH W D N-Blikélilune&raninskalLkiselina (Tettamanti i Riboni
6LQWH]D FHUDPLGD RGYLMD VH X HQGRSOD]PDWYV
QDNQDGQLK JOLNR]JLODFLMD RGYLMD X UD]JOLpLWLP RGM
gangliozidi se prenose na vanjsku stranu plazmatske membrane i nalaze se gotovo
LVNOMXpLYR X WRM UHJLML VWDQLFH 9UOR QLVNH NRC
endoplazmatskom retikulumu, Golgijevom tijelu i lizosomima (Zeller i Marchase 1992).
Nabijena regijiaJDQJOLR]LGD NRMD VDGUAL VLMDOLQVNX NLVH
SURVWRU GRN QHSRODUQD SRGUXpMD RVWDMX XPHWQ X\
SRWHQFLMDOQR SURL]JYHVWL UD]OLpLWH YUVWH JDQJOL
UD]JOLpRPBMLAXKDRRMD daHUHUQLK RVWDWDND NRML VH YH&X Q
PRJX XNOMXpLYDWL JQaxdiilBdaktozami®, 2oeilgRIkozamin i fruktozu
6YHQQHUKROP .DUDNWHULVWLPQH VHNYHQFH ROLJF
mogu se potrijebiti za identifikaciju pet kategorija gangliozida: ganglio, gala, globo, lacto
I hemato. Prema nomenklaturi koju je uveo Lars Svennerholm broj ostataka sijalinske
NLVHOLQH PRAH VH NRULVWLWL ]D UD]JYUVWDY®®MMH UD](
(monosijalo), D (disijalo) i tako dalje (Mocchetti 2005).

8VSUNRV YHOLNRP EURMX JDQJOLR]LGD LGHQWLILFLUDQL
PR]JX RGUDVOLK VLVDYDFD GRPLQLUDMX pHWLUL YUVWH
I1IDYHGHQH YUVWH JDQJOLR]LGD |DMHGQR SUHGVWDYOMDI
THWWDPDQWL L VXU 2YD pHWLUL JDQJOLR}BGD GLM
*DO1$F *DO- *OF- &HU V UD]OLPpLWLP EURMHP VLMDOLQ
XQXWUDaAaQMH L YDQMVNH JDODNWRI]H



— Lv\ e GM{
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Slika 2:Struktura glavnih gangliozalmozga: GM1, GD1a, GD1b i GT18chnaar i sur. 2014)

yHWLUL JODYQD JDQJOLR]LGD PR]JD VLQWHWL]LUDMX VH
koje prenose svaki monosaharid iz njegovog aktiviranog oblika (BRP UDRGal,
UDP-GalNAc ili CMP-NeuAc) u rasXiL ODQDF JOLNDQD .OMXpQD Jl
ELRVLQWHWVNRP ODQFX MH *0 N R M L8 WerAnB@RNEHAS tAR G X AL W
formiranje GD3 ili s Gal-4 vezanim za formiranje GM2. Jednom kada se GalNAc prenese

ne mogu se dodati interni®vezani NebF RVWDFL SUL pHPX QDVWDMX *0
poznati kao gangliozidi "3 HUL M H ** VH WDNRYHU PR&H SURGXaLWwW
QDNQDGQLK @HUHUD SUL pHPX QDVWHMXSIka®.L *7 E JDQJC

Osim glavnih skupina, u mozgu postoje uigirmanje brojni gangliozidi koji bi mogli imati

YDAaQH IXQNFLMH X ILJLRORJLML L SDWROR-3¢ri@'LkojlHNL RG
nastaju prijenosom GalNAc na laktozilceramid te gangliozieseije" koji imaju tri ili

YL&H VLMD O L@ VrutaiijevhNGsl$IchnBar i sur. 2014).



St T Gor 'Key: @ Glukoza [] GalNAc
O Galaktoza € NeuAc
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STIGAL2 & STIGALI

Slika 3. Kompleksni gangliozidi mozga biosintezirani su postufjalmvanjem glikoziltransferaza
(Schnaar i sur. 2014)

Razgradnja lizosomskog gangliozida odvija se nakon endocitoze dijelova plazma
membrane nantraendosomskim i intralizosomskim membranama i srodnim lipidnim
DJUHJDWLPD 7DM SURFHV |[DKWLMHYD SULVXWQRVW RGJF
D X QHNLP VOXpDMHYLPD L SURWHLQD ]D SULMHQRV OLS
NRMH V D@icr@H(Samihoff i Harzer, 2013). Proces razgradnje odvija se putem
VLMDOLGD]D L HJJRIJOLNRKLGUROD]D NRMH XNODQMDM
QHUHGXFLUDMXUHJ NUDMD JOLNDQVNRJ ODQFD JDQJOLR]
UD]GY DM xeaRiBaRaina dugi osnovni lanac i masne kiseline (Kolter 2012).

1.1.2. Sijalotransferaze kodSt3Gal2i St3gal3SPLaMLK PRGHOD
‘D EL VH UD|]MDVQLOD ELRVLQWH]D JDQJOLR]JLGD WDNR
sijalotransferaze, posrednike reakcijama kojeosijaju u membranskim frakcijama

Golgijevog tijela (Kono i surl996).

Enzimi sijalotransferaze koji pripadaju skupini glikoziltransferaza kataliziraju prijenos
CMP-aktiviranih molekula sijalinske kiseline na akceptorski supstrat u-tBamhgijevoj

P U Hhakon njihovog transporta kroz membranu Golgijevog tijela.



6YH GR VDGD RWNULYHQH AaLYRWLQMVNH VLMDORWUDQVIF
L VDGUAH YLVRNR RpXYDQH PRW L6 du@i)] B BI@i kidtkiM D OL Q V N
VS (Very Sha YUOR NUDWNL 6PDWUD VH GD VX ORNDOL]JLUD
6YH ALYRWLQMVNH VLMD OR Warthytratéddtive enSdgsshdeGiD M X & $+-
JOLNR]LOWUDQVIHUD]D 2VLP WRJD A4LYRWLQMVHEH VLMD
osobine sastavljene od kratkogt&minalnog citoplazmatskog repa, transmembranske
GRPHQH VWHP UHJLMH L NDWDOLWLPpNH GRPHQH 8NXSQ
HQJLPD YDULUD RG RNR GR RVWDWDND SUL pHPX
razipLWLK GXOMLQD VWHP UHJLMD 6LMD GoDanvinbkis&iraWw LY / N
X VUHGLAWX SURWHLQD |]D NRMH VH VPDWUD GD MH XNON
Sia. Sijalinski motiv S se nalazina COOWNHUPLQDOQRP SRGUsKjgdd¥d L VDV W
oko 20 DPLQRNLVHOLQD 3RND]JDOR VH GD MH PRWLY 6
DNFHSWRUVNLK VXSVWUDWD 6LMDOLQ ViermiralRojwegdyji 96 VH \
XQXWDU NRMH VH XYLMHN QDOD]JL MHGQ DnidéaiXeWhsk L Q VN D
RVWDWND L] YLVRNR RpXYDQRJ KLVWLGLQVNRJ RVWDWNI
NDWDOLWLpPpNL SURFHV 7DNDVKLPD

pST3Gal-I Sijalinski motiv 3

Y { Sijalinski motiv VS

47 &3\ ‘ =
b ‘ ; [ :I ‘ f,.\j)/

~ e 7 \ \ 45°

Stem regija o/ o ;
- ¢ Sijalinski motiv L

Membrana Golgijevog tijela

Citoplazma

Slika4:0ORGHO VWUXNWXUH VYLQMVNH VLMDORWUDQVIHUD]H 67 *DO QD NR

k D W D @éndigniNrha (modroB U H X]HW R ho $renmadRad ikgrH2009



.RG VLVDYFD VLMDORWUDQVIHUB]H.-RP-B LX:@Dk¢valehkh IRUP LU
YH]D L]PHyX 1HX $F L DNFHSWRUVNRJ aHUHUD NRMH Gl
VSHFLILPQH X RGQRVXLQWD O R B\UW QD WH U-Bijptbtratsferaiz O

67 *DO *DO1$EMDORWUDQVIHUD]Hsij@dranffedakz& STdaSia)
(Takashima 2008).

*HQL VLMDORWUDQVIHUD]D JUDYyHQL VX RG UD]OLpLWLK H
PLAMHP JHQRPX D NRML NRG-BUiaNMtpansierabbeX (SKSQIRdAH VW
ST3GALG) (Takashima i sur. 2003).

NeuAc «2-6 Gal

NeuAc (1l2-3 Gal
ST6GAL geni

ST3GAL geni

NeuAc «2-6 GalNAc
STEGALNAC geni

NeuAc «2-8 NeuAc
ST8SIA geni

Slika5: 6 WUXNWXUD pHWLUL RV QRY Q kand NaxXtéhte@uHormtavjip@RW UDQVIHUD]D
(Schnaar i sur., 2014)

1.1.3. Uloga gangliozida

*DQJOLR]LGL SUHGVWDYOMDMX NDUDNWHULVWLPQX NRPS
pojavljuju i u drugim membranama. Strease da gangliozidi putem modifikacije funkcije
PHPEUDQVNLK UHFHSWRUD XWMHpX QD VWDQLpPpQL UDVW
Osim navednim transmembranskim putem, gangliozidi na receptorske funkcije mogu
utjecati i lateralno. SignalizacijiaVSHFLILpQLK UHFHSWRUVNLK WLUR]
modificirati lateralnom interakcijom receptorske kinaze s glikolipidima unutar membrane
(Lingwood 2011).



*ODYQL JDQJOLR]JLGL PR]JD *0 *D **E *7T E SULPLM
ishemijskim i neurodeg HUDWLYQLP RIOMHGDPD PR]JD aWLWH FHU
VPUWL WH RVLP WRJD SREROM&ADYDMX RGUALYRVW QHX

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

YyHWLUL JODYQH YUV WrkedstaviailiO gliRvhe GialoyliaheQuQridzgu svih
RGUDVOLK VLVDYDFD L SWLFD aWR XND]XMH QD VHOHNW
struktura (Schnaar i sur. 2014).

1.2.Interneuronski kalcij- YH] XM XUL SURWHLQL

1.2.1. Uloga kalcij- Y H]XMX U LK SMRWHBQR®P XXVWDY X
Kalcij-YH]XMXuUL SURWHLQL LPDMX KHWHURJHQX UDVSRGME

sisavaca te predstavljaju korisne markere za identifikaciju populacija neurona.

SURWHLQL NRML Y HBXkNTCBOHK)M kalhinid E phavalbu@ipripadaju
EF-handkalcij- YH] XM XURM VNXSLQL SURWHLQD $QGUHVVHQ L V
+HL]PDQQ L +XQJLNHU BHUVHFKLQL L VXU 2YL SU
(McMahon i sur. 1998; Fierro i Llano 1996) i transport kalci DR L UHJXODFLMX U]
enzimskih sustava (Heizmann 1992). lako se u cerebralnom korteksu i hipokampusu kalcij
YH]IXMXiL SURWHLQL HNVSULPLHDMY KL K HMOALLINRIPFRG R O X/
UD]J]OLPLWH QDpPpLQH SRYH]DQ la. Wa®@runjed, LpRrvQkdmkit) $eWalbd Q V P L W
X VWDQLFDPD NRMH VDGUAH JOLFLQ L JOXWDPDW %DLPE
MH pHVWR SRYH]DQ V EUJR RNLGDMXuULP QHXURQLPD .D2ZC
WDNYH ILILROR&ANH VSNFQHXYOQRYMPD SNRYMIIDWYMHGUAaH NDOE
0*QNOH L VXU

.DOELGLQ L NDOUHWLQLQ VX SULVXWQL X UD]OLpLWLP V
NRULVQLP PRUIRORANLP PDUNHULPD ]D LGHQWLILFLUDC
(Andressen i su1993).



1.2.2. Kalbhindin -D28k
.DOELQGLQ MH NDOFLM Y H]XBEFXand GRRMHL R G UNDR/M QK RpGH \&

sposobnost vezanja €a 0*QNOH L VXU 60OLND 6HNYHQFX ]
CALBINRML MH YLVRNR RpXYDQ PHYX VLVDYFLPD L SRQDM)
pLQL GR XNXSQLK WRSLYLK SURWHLQD PR]JD %HUJJ
nalazimo u Purkinjeovim stanicama maloga mozga (Barski i sur. 2003), granularnim
stanicama ipokampusa (lkriti i sur. 2001) i neokortikalnim interneuronima, te u kostima,
EXEUHJX JX&WHUDpPL L GUXJLP WNLYLPD &KULVWDNRV L |

Slika 6:Struktura kalbindindd28k s obojeninEF-hand GRPHQDPD SULND]DQD SRPRUX SURJU
(Kojetin i sur.2006).

Kalbindin-D28k nalazi se u ulozi senzora Kkalcija, pufera, transportera, regulatora
nizvodnog signaliziranja ovisnog o €ate kontrolora prostorneremenske dinamike
NDOFLMD L KRPHRVWD]H RGUADQH WUDQVSRUWLUDQMHP
RGMHOMDND %HUJJNnUG L VXU -Ra QHNH RG GRND]D

ILJLRORANLK SURFHVRURPDOD HRRICGARETIGHORRIatom LTP)
OROLQDUL L VXU L FHUHEHODUQD PRWRULPND NRF

SBURWXWLMHOD QD &% JHQHUDOQR R]QDpDYDMX VWDQLFH
imaju difuznu projekciju. (Ce& 1990)

2SDAaHQR MH GD WRNRP VWDUHQMD RSDGD NRQFHQWUDFL
(Amenta i sur. 1994; lacopino i sur. 1990).



1.2.3. Kalretinin

Kalretinin je po slijedu aminokiselina visoko homologan kalbindd#8k (Rogers 1987),

no njihov se prostorni raspored u mozgu ne poklapa (Jacobowitz i Winsky 1991).
.DOUHWLQLQ M HERHamifiéi@nddd kajth \b&Vima sposobnost vezanjd Ca

jedne domene koja je izgubila tu sposobnost (Stevens i Rogers 1997). Eksprimira se u
UD]JOLPLWLP SRSXODFLMDPD QHXURQD XNOMXpXMXiL RQ
PR]JD L VOX3aQLP QHXURQLPD -PRAIGDPMNR IDVEXHEOD %a >0V
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 C& 6FKZDOOHU .RG PL&HYD NR WojaRjDie@HGRVWD
RAWHIHQD LQGXNFLMD GXJRURpPQH SRWHQFLMDFLMH
KLSRNDPSXVD %XGXuL GD SULPMHQDecEdtddaY @aViktinLQD E
PLAHYLPD REQDYOMD UOSQNKXPMROR7MH GD QHGRVWDWDN
RWSXaWDQMD -DRYRQERPNDDVIDPQH NLVHOLQH *$%$ QD JUD
YMHURMDWQR SRVOMHGLFD SRYHUDQH HNVFLWDFLMH LQ
1997). Za razliku od kalbindina, koncentracija kalretinina u mozgu starenjem opada

manjoj mjeri (Kishimoto i sur. 1997).

Slika 7:Struktura kalretinina s obojeniEF-hand GRPHQDPD SULND]DQD SRPRUX SURJULI
(Slika preuzeta s Web1.)



1.3.Povezanost hipotalamusa, pretilosti i gangliozida

Hipotalamus je primarni regulator unokdUDQH X FHQWUDOQRP AaLYpDQRP
toga djeluje kao homeostatski kontrolni centar za sustave regulacije tjelesne temperature,
UHSURGXNFLMH ELRORANLK FLNOXVD KRUPRQDOQRJ EDO
hipotalamusa posjeduje biju krvnoo PRAGDQX EDULMHUX awR RPRJ
PROHNXODPD SULVXWQLPD X NUYL NRMH LQDpH QH EL
hipotalamusa, a pogotovo oni u arkuatnoj jezgri imaju ulogu u detekciji razine hormona u
NUYL WH SUDUHQMX pRISRIH WNDRQJIM P HRWDIEDRXO.UPD VLJIJQDOL
leptinom, grelinom i inzulinom. Osim toga, neuroni u medijalnom i lateralnom
KLSRWDODPXVX GMHOXMX X VXUDGQML V PRAaGDQLP GHE
kontroli unosa hrane (Van der Pol 2003). InjekdpgRUHSLQHIULQD X KLSRWDOD
YHQWULNXO NDR ILILROR&GNL RGJRYRU LPD WUHQXWQR SR
na modulaciju neuronske aktivnosti (Booth 1968). Osim norepinefrina, neki od spojeva
NRML XWMHpX QD SURWRBQQ LURKIDRMH VYW NHWDPR |D KLSF
KLSRNUHWLQ L RUHNVLQ 9HULQD QDYHGHQLK VSRMHYD \
UHJXODFLMD VWDQLPpQH DNWLYQRVWL 9DQ GHU 3RO

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 UD]JOLNX RG 13< QHXURQD NRML VX@RYeuf@hithh s¥ SRYHI
pripisuje efekt smanjivanja ishrane puteRWSXawDQMD SHSWSHGKnjiNDR aw
aktiviraju MC3/MC4 melanokortinske receptore. Promjena ishrane uzrokuje promjenu u
ekspresiji POMC mRNA. Nedostatak leptina, koji signalizira niske zafihsti smanjuje
HNVSUHVLMX PHODQRNRUWLQD DOL ]JDWR SRYHUDYD HN\
XJURNXMH SRYHUDQMH LVKUDQH D VXNODGQR WRPH P>
SUHWLORVW NRG OMXGL L PLAHYD 2 5DKLOO\ L VXU

Ventromedialni VMH)L ODWHUDOQL KLSRWDODPXV /+ WDNRYHU \
RGQRVQR KUDQMHQMH /H]JLMH QD 90+ SRYHUDYDMX XQRV
6DZFKHQNR 3R UH]XOWDWLPD GRVDGDaQMLK LVWUD:
inhibitorni neuromodulator koji smanjuje strujanje €aL SRYHUDYD YWUXMDOC
VPDQMXMXUL SULWRP VLQDSWLPpNX DNWLYQRVW YDQ GHU
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awR VH WLpH JDQJOLR]JLGD MWiRIGype LMOWSHJILWILIDMPXL &M VT
osnovna gangliozida (GM1, GD1la, GD1b i7GE 2VLP GLYOMHJ WLSD PLa
LVWUDALYDQMX NRULAWHQL VX JHQHWVNL PRGL3LFLUDQI
VLMDORWUDQVIHUD]H WH L] WRJ UD]J]ORJD GQHBGMIQWHWL]L
St3Gald4odgovorni su za sintezu enzankoji sudjeluju u sintezi GDla i GT1b iz GM1 i

*E $QDOL]RP HNVSUHVLMH JDQJOLR]JLGD SULPMHUHQR |
genomSt3Gal2 ELWQR UD]JOLNXMX RG GLYOMHJD WLSD HNVSU
EURMD *' D L *7 E OXWDFLWMH WX VERDIMHGBLEFED QHGRVW
gangliozida mogu varirati od blagih do letalnih fenotipa (Schnaar i sur. 2014). Fenotipski
gledano,St3Gal2 JHQHWVNL SUHLQDpHQL PLAML PRGHOL VX URE
tipu, dok suSt3Gal3 JHQHWV NHQILUPL®ND PRGHOL PDQML RG QMLK
ORaALML URGLWHGtREaI3 B LAHYRIBARR/ERLEBYL VX MRa PDQML L
WHN ULMHWNL SUHALYOMDYDMX YLA4H RG WMHGDQD ]EF
XNROLNR X Wé&pkadukciSkr ddt {Sturgill 2012).

2VLP QDYHGHQLK RVRELQD P L 33842 pokazwjuD opdraoRt naV N O M X
LQ]XOLQ L SUHWLORVW X NDVQLMRM GREL 3UHPD LVWUD
od 3 mjesec®t3Gal2PLAHYL LPDMAXHBMHGXQD®R L GLYOML WLS :7
13 mjeseci na standardnoj prehr&mGal2PLaHYL SRVWDMX YLGQR SUHWLO
VD YHULP XGMHORP PDVQRIBITHRRPYDHRG SRIPL@MXDSRNL
]JQDNRYH KLSHUJO L NolemannchéHa lgluRd2w X doHi@dH 9 \Wijeseci, te imaju
VPDQMHQX UHDNFLMX QD LQ]XOLQ XVSUNRV PRUIRORJLML
Osim toga, smanjena im je inzulinom inducirana fosforilacija u adipoznom tkivu, aline i u
jetrenim tkivima i skele&WQLP PLALULPD 8MHGQR LPDMX L SURPLME
DGLSR]JQRJ WNLYD OHWICEIRPLHAHNYLIOPOGMXRQLAL RPMHU
LIPMHQH aWR XND]XMH QD SUHIHUHQFLMX ]D RNVLGDFL
St3Gal2PLAHYL WRNRBRPHWXSKLSHUDNWLYQR SRQDabDQMH [/RSFH

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

5D]OLpLWH Y US/WRHM IQFHXIDRIXD SXWHYH RG DUNXDWQH MH].
SRGUXpMLPD KLSRWDODPXVD L GUXJLP XGDOMHQLP UHJ
arkuatne jezgre imaju intrahipotalamusne projekcije prema neuroendrokrinim krugovima.
Jedan takav primjer su p@ HNFLMH NRMH XWMHpX QD SRQD&ADQMH W
SDUDYHQWULNXODUQH 39+ L GRU]JRPHGLMDOQH 'O+ N
lateralnog hipotalamusa (LHA) (Bouret i sur. 2004). Populacije neurona iz lateralnoga
GLMHOD DUNXDWQWYRMH LBHU BMKBEBMMH VYH GR KLSRIL]H
KRUPRQD 'XGiV %RXUHW L VXU

SRVWRML QHNROLNR JUXSD QHXURQD NRML SUXabMX VYR
VX QHXURQL NRML SUX&DMX VY R MedroBeptii M KNWPF), agytbtiF HQ W U L
vezani protein (AGRP) i inhibitorni neurotransmiter ga&P LQRPDVODpPQX NLV
*$%$% 1IDYHGHQL QHXURQL QDOD]JH VH X YHQWURPHGLMD
SURMLFLUDMX SUHPD /+ L 39+ L LP DapeMtayNjil@w akiivacipX XORJ.
GRYRGL GR VQDA&QRJ SRULYD ]D KUDQMHQMHP ,QKLELUL
<< D DNWLYLUDQL GMHORYDQMHP JUHOLQD &HQWUDOQR
produkte preopimelanokortina (POMC) te kokainom amfetaminom regulirane
WUDQVNULSWH &%$57 SURLFLUDMX SUHPD EURMQLP SRGL
KLSRWDODPXVD ,PDMX YDaQX XORJX X NRQWUROL DSHWL
za hranjenjem. Aktiviraju ih cirkulacijske promjene tiep i inzulina, te su direktno

povezani i inhibirani NPY neuronima. POMC neuroni koji projiciraju prema medialnoj
SUHRSWLpPpNRM MH]JUL VX WDNRYyHU XNOMXpHQL X UHJXOIL
kod oba spola. Regulirani su gonadalnim steroidim&V © X & W DeddfinacE HROBIC
UHJXOLUDQR MH SXWHP 13< 3$SURUD L $QEKXWL 8 39
SURMLFLUDMXUOL QHXURQL NRML OXpH VRPDWRVWDWLQ
5HIXODWRUQL QHXURQL ]D K UHDXQURHIHV B9 W INNRRWLH v DOENMVE HY
NRML ]DX]YUDW SURMLFLUDMX DNVRQH QD MH]JJUX 7UDFW
8 DUNXDWQRM MH]JUL WDNRYHU SURQDOD]JLPR L QHXURQ'
L] SRGUXpMD L]YDQ KL SreywaaipdalX, hipokdrRgusD estorkirdlhiFeio

NRUH PR]JD 2G RVWDOLK WLSRYD QHXURQD NRMH QDOD
YDAaQR VSRPHQXWL DVWURFLWH NRML LPDMX SULMHQRVQI
senzora nutrijenata za kontddl QHXURQD UHJXODWRUD DSHWLWD 'XGiV
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142. QWHUQHXURQL SRGUXpMD ODWHUDOQRJ KLSRWDODP.
8 SRGUXpMX ODWHUDOQRJ KLSRWDODPXVD YUOR VX YDaQ
SURMHNFLMD WH VOXaH NDR PHGLDWRUL teDifiaktijpLWK 1X(
RUHNVLQVNLK SHSWLGD X ODWHUDOQRP KLSRWDODPXV?
X]JEXyHQMD /L L VXU OHVVLQD L VXU 2VLP WR
SURMHNFLMH ODWHUDOQRJ KLSRWDODPXVD XNOMXpHQ
gastrointestinalnu pokretljivost i gastrointestinalnu funkciju putem dorzalne jezgre

YDIJXVQRJ 4LYFD VPDQMXMXUL ERO L QRFLFHSFLMX NU
SHULDNYHGXNWDOQD VLYD WYDU PRGXOLUDMEML VYRM
SURMHNFLMD YHQWUDOQRJ WHIJPHQWDOQRJ SRGUXpMD L
SRGUDADMLPD UHJXOLUDMXUOL HQHUJLMVNX KRPHRVWD]X
SURMHNFLMD KLSRWDODPXVD L UHJXOLUDMXIEdk iYLVFHUL
PRNUHQMH SUHNR VNXSLQH VWUXNWXUD X PRaGDQRP G
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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1.5CILJ RADA:

&LOM RYRJD LVWUDALYDQMD ELR MH LPXQRKLVWRNHPI
kalbindinaD28k i kalretinina, kao izabranih markera interneurona u hipotalamusu

St3Gal2 St3Gal3 i St3Gal2/SSUHLQDPpHQLK PLAMLK PRGHOD V FLOMHF
LIPHYyX JDQJOLR]LGD LQWHUQHXURQD L ILJLROR&ANLK SR

ishrani.
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2. MATERIJAL | METODE

2.1.Materijal

2.1.1. 3BRNXVQH AaLYRWLQMH

8 LVWUDALYDQMX VX NRULAWHQL X]J]RUFL PRAGDQRJ WNLY
nedostatnom sintezomangliozida (Ellies i sur. 2002a; Ellies i sur. 200Bwiatel i sur.

2000). 2VLP JHQHWVNL SUHLQDpPHQLK PLAHYD ROQVWUBDHAYYL
divljega tipa (wild type, WT) bez genetskih preinaka.

6YL PLAHYL NRULAWHQL X LVWUDALYDQMX NDR L X]JRUFL
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 LPXQRKLVWRNHPLMVNX DQDOL]X NRUL&WHR LUWHXDNRUR C
QD NULRVWDWX /HLFD &0 HG6& *BUPWK\SBVWIWXSND UH]RYL
medij za kriostatsko rezanje (Tissliek OCT Compound, Sakura Finetek, Tokyapan).

Rezovi su prikupljani u otopinu 1XxPB® X SROLVWLUHQVNLP SORpPpLFDPD
24-well Plates, Sigma8OGULFK 6W /RXLV 02 6%$' EXGXuL GD M
LIYHGHQD QD SOXWD MfkéfloBtingH]BYLRRS GIIQH@LL W] DL p XY
& X SHULRGX RG QHNROLNR GDQD 5H]JRYL NRML VX pXYDC
RWRSLQX NRMD VSULMHpDYD NRQWDPLQDFLMXHL&PU]DYD"
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2.2.2. Imunohistokemija

Imunohistokemijska analiza hipotalamusa provedetM H QD X]J]RUFLPD PR]JD al
iz svake grupe) u dobi od 6 do 12 tjedana. Na Slici 8 prikazan je izgled analiziranih
DUNXDWQLK MH]JDUD KLSRWDODPXVD L SRGUXpMD ODWtE
PLAHYD 5HJLMH PR]JD RGUH -t @fikuMjdnjeSuzétaka diseidijal PD Q Q
NULRSURWHNFLMD PR]JD SURYHGQD MH SUHPD SURWRNRC

,PXQRKLVWRNHPLMVND DQDOL]D QDSUDYOMHQD MH PHWI
freefloating QD H &-LattdH20)JTokom analiz28 RULAWHQD VX YLVRNR)
primarna monoklonska protutijela 1gG klase u svrhu detekcije interneurona. Popis i

karakteristike primarnih protutijela prikazani su u Tablici 1.

7TDEOLFD 3RSLV VYLK SULPDUQLK SURWXaNdiz?dHOD NRUL&GWHQLK

Organizam u kojem je
Naziv protutijela napravljeno Klasa protutijela 3URL]YRY
protutijelo
Anti-Calbindin oLa& IgG Abcam
Anti-Calretinin oLa& IgG Abcam

SRVWXSDN LPXQRKLVWRNHPLMVNH DQDOL]J]H SURYHGHQ M/

dana:

" Predtretman rezova izveden je u 0.2% otopis®iu 1XxPBS X PLQ pLPH VX
blokirane aktivnosti endogenih peroksidaza u tkivu mozga.

" BH]RYL VX LQNXELUDQL X RWRSLQL ]D EORNLUDQN
3% X WUDMDQMX RG K QDQMHH &pXPH W B OEXRR R
QHVSHFLILPQD YH]QD PMHVWD ]D SURWHLQH

" 1IDNRQ EORNLUDQMD UH]JRYL VX LQNXELUDQL X
PRQRNORQVNLP SURWXWLMHOLPD ,J* NODVH SUHNR
Protutijela su pripremljena u otopini za blakDQMH X SUHWKRGQR R
UD]ULMH y H-QB(1L:20D) | BHOR(1:50).

" 6OMHGHUL GDQ UH]JRYL VX LMSLUDQL 1 PLQ X 13
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IDNRQ LVSLUDQMD UH]JRYL VX LQNXELUDQL X VHNX
K QD H & X] VWDOQR PGEMHARQMUHRW R W LWHINRQ

biotinilirani kozji anttPLaML ,J* -DFNVRQ ,PPXQRUHVHDUFK

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

5H]RYL VX LVSLUDQL -ui PLQ X 1T 3%6

Nakon ispiranja rezovi su inkubirani u traghX RG K QD H & X] V
PMHADQMH X 3%3%&" UHDJHQVX L] VHWD NHPLNDOL

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

sastoji se od avidina i biotiniliranog HRE koji je potrebno pripremiti 30 min

pULMH NRULAWHQMD $YLGLQ VH WLMHNRP LQNXEDF

protutijelo.

IDNRQ LQNXEDFLMH UH]JRYL VX uVSLUDQL i PLQ

Vizualizacija reaktivnih protutijela postignuta je inkubacijom rezova u setu

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

NRML VDGUAL GLDPLQREHQ]JLGLQ '$% VXEVWUDW ]

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

traje 5 min.

2ERMHQL UH]RYL VRLQY XL G@thom U destiliranoj vodi.

1IDNRQ LVSLUDQMD UH]RYL VX QDYXpHQL QD SUH

VWDNDOFD L RVXaHQL QDNRQ pHJD VX VNHQLUDQL

(Nikon, Tokyo, Japan).

Nakon skeniranja stakalca su pokrivena stéf@ount pokrivalom (Vector Lab,

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

MOT, Jena, Germany) koji je spojenaparatom za fotografiranje (Olympus

DP70, Optical Olympus, Japan).

6OLNH VX DQDOL]LUDQH L ¥ie&eaBi@hotdshop RFERU SURJU
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A Sagitalni Dijagram B Koronalni Dijagram

« Rostralno

Slika8:6DJLWDOQL $ L NRURQDUQL % SUHVMHN PL&AMHJ PR]JD V R]QDp}F
arkuatnom jezgrom (ARC) (C) i lateralnim hipotalamusom (LH) (BOLND SUHX]HWD L SUHLQDDp!
i sur. 2013

2.2.3. Statistika

=ERJ QHSUDYLOQH GLVWULEXFLMH SRGDWDND VWDWLVWL
Whitney U testa. Razind QDpDMQRVWL SR8 Bnalzaje Qdpraijeha @ D
programu Statistica 13.
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3. REZULTATI

,PXQRKLVWRNHPLMVND DQDOL]D SRND]DOD MH UD]JOLpPLWX
PR]JX JHQHWVNL SUHLQ B{384RL.H3Gal38 Mt3G4I2BR Gspotebbi s
PLAHYLPD GLYOMHJD WLSD :7

Vrijednosti obojenja nakon imunohistokemijske analdlobiveni su analizom histograma u
SURJUDPX ,PDJH- NRML L]JUDPpXQDYD L SULND]JXMH GLVWL
SRGUXpM%DWGRQH LQWHQ]LWHWD R-EF8Mddi© M DpretlauWjp i H  V H
]QDpL @BHenRENGMRMIMY X SULND]DQH PRJX
vrijednosti, dok je nayRVL SULND]DQ EURM SLNVHOD SURQDVHQLFE
7TDNRYHU VH L]JUDpXQDYD L SULND]JXMH XNXSQL EURM SL?"
maksimalna siva vrijednost (Slika 9).

VD4QR MH QDSRPHQXWL GD QL&H YULMHGQRVWL KLVWRJ
SULVXVWYR RGDEUDQLK IXQNFLRQDOQLK PDUNHUD EXG
DQDOL]JLUDQRM VOLFL UH]XOWLUD QLaAaRP VUHGQMRP YULN
VYMHWOLK SLNVHOD UH]XOWLUD YLALP VUHGQMLP YULMH (

najintenzivnije obojenje D

A
I ]

B
I O]

0

Count: 176400
Mean: 148.130
StdDev: 3.574

Min: 116
Max: 164
Mode: 149 (20629)

255

0

Count: 176400
Mean: 84.565
StdDev: 30.435

Min: 12
Max: 171
Mode: 112 (2326)

255

Slika9:6OLND SULND]XMH YULMHGQRVWL KLVWRJUDPD GRELYHQLK DQD¢

uzorka iz arkuatne jezg®t3Gal2/3P L & D

NRML MH SRND]JLYDR SRD2BKIDQX HNVSU
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31.$QDOL]D NDOELQGLQD X KLSRWDODPXVX PLAMLK PRGHO

(NVSUHVLMD NDOELQGLQVNLK LQWHUQHXURQD X $5& L /+
PLAMLK BR@&I2GCDBGal3i St3Gal2/3L :7 PLAHYD QDNRQ LPXQRKLV!

analize prikazana je na slici 10.

WT

St3Gal2

St3Gal3

St3Gal2/3

Slika 10:Imunohistokemijska analiza ekspresije kalbindihaN X DUNXDWQLP MH]JJUDPD $5& L
ODWHUDOQRJ KLSRWDODPXVD /+ NRG StBER®3¥NaB iSBEAXBDpHQLK PLE
divljega tipa (WT).
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Dobiveni rezultati pokazuju dase SYIHQHWVNL SUHLQDpHQL PLaAML PRGH
razlikuju po ekspresiji kalbindinskih interneurona u arkuatnoj jezgri hipotalamusa od WT
PLaHSt8Gal2(p = 0,000003),St3Gal3(p = 0,000002),St3Gal2/3(p = 0,047858)).
=QDpDMQD UD]OLNDVyW®DN RY HE3&a2B3R@file saSt3Gal2(p =

0,000852) iSt3Gal3(p = VNXSLQDPD 1DMYHUD -B2NGUHVLML
DUNXDWQLP MH]JUDPD SULPMH UHSIGak/8skdpR&pakazivaleX S L Q H
VUHGQMX UD]LQX HariesdkdpiedijekalbiridBB28k luaakkuatnim jezgrama

imale su skupin&t3Gal2i St3Gal3(Slika 11).

Slika1l:*UDILpNL SULND] VUHGQMLK YULMH G-QB¥K Watkua@ivHedramMaHW D RER|
$5& NRG GLYOMHJID WLSD :7 L JHQHSBGAZ SBBEGHIIGBEAHBLK PLAMLK |
usporedno s kontrolom (rez tretiran bez primarnog protutijela)V D W L V W L plké pilikazapedsMQ H U D ]
*S 005;* S "0L* S "00L
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5HIXOWDWL GRELYHQL DQDOL]J]RP HNVSUHVLMH NDOELQGL
KLSRWDODPXVD SRND]XMX VWDWLVWLp N St33IPshipMeQd X UD]O
PLAHYD S GRN VH RVWDOD GYD PRGHOD QH UD]JOLNX
]QDpDMQD UD]JOLND WD N FEiBa&2/81 Bt3@aAR(p 3 VI3E22D) Iskupg. X

Razine ekspresija kalbindina N X SRGUXpMX ODW H poRa2ipuR/do KaIS RW D O D

razlike u vrijednostima (Slika 12).

Slka12:*UDILpNL SULND] VUHGQMLK YULMHGQRN WLSIRE@GBW B Q MW @& b\B HRUER
KLSRWDODPXVD /+ NRG GLYOMHJID WLSD :7St3GalSiBEGAMBYNL SUHLQD

St3Gal2/3 XVSRUHGQR V NRQWURORP UH] WUHWLUD@nEt#2lilRULPDUQRJ
prikazane su *; *S 0,05;** S ",01,** S " 00L
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32.$QDOL]D NDOUHWLQLQD X KLSRWDODPXVX PLaAMLK PRGF

(NVSUHVLMD NDOUHWLQLQVNLK LQWHUQHXURQD X $5& L
PLAMLK BRGIGDBGal3i St3Gal2/3L :7 PLAHYD QDNRQ LPXQRKLV

analize prikazana je na slici 13.

ARC LH

WT

St3Gal2

St3Gal3

St3Gal2/3

Slika13: ,PXQRKLVWRNHPLMVND DQDOL]D HNVSUHVLMH NDOUHWLQLQD
ODWHUDOQRJ KLSRWDODPXVD /+ NRG StBE3IR WIS iSBGAABDPpHQLK PLE
divljega tipa (WT).
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Rezultati dobiveni analizom ekspresije kalretininskih interneurona u arkuatnoj jezgri
KLSRWDODPXVD L]P HSt3GalZ(p\:NRXRZUSTIHISI3Gal2/3(p = 0,30227)
VNXSLQD 1DMYHUD HNVSUHVLMD NDOUHWLQLQD X DUNX
skupire, dok suSt3Gal3i St3Gal2/BVNXSLQH SRND]JLYDOH VUHGQMX UD]L
UDJLQD HNVSUHVLMH NDOUHWLQLQD X DUNXBISGQ2ZP MH]JI
(Slika 14).

Slika14:*UDILpNL SULND] VUHGQMLK Y UL MHNGL@R\DW LXL RVGIDN b WX B D NRER/

$5& NRG GLYOMHJID WLSD :7 L JHQHSIBGAZ, SS3C43ICREHBLK PLAMLK |

XVSRUHGQR V NRQWURORP UH] WUHWLUDQ EH]liepikeRane®Rr;] SURWXW
* S 005* S ”0L* S ”00L
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5HI XOWDWL GRELYHQL DQDOL]J]RP HNVSUHVLMH QHXURQD
ODWHUDOQRJ KLSRWDODPXVD SRND]XMX VWDWLVWLpPpNL ]
St3Gal2(p = 0,001875) iSt3Gal3(p = 0,003091) skupiama, te u usporedt8t3Gal2/3
VNXSLQH PSt335EI¥(p=10,002129) iSt3Gal3(p = VNXSLQDPD 1DMY
HNVSUHVLMD NDOUHWLQLQD X SRGUXpMX ODWHUDOQRJ K
dok jeSt3Gal2/SVNXSLQD SRND]JLYDOD VUHGQMX UD]JLQX HNVSU
NDOUHWLQLQD X SRGUXpMX ODWH U B3GR BtBAaB@MWD OD P X VI
15).

Slika15:*UDILpNL SULND] VUHGQMLK YULMHGQR YV WhMXQ @/BIVY HUWDHVDR R E

KLSRWDODPXVD /+ NRG GLYOMHJD WLSD :7St3GalH XBBAMYINL SUHLQDY

St3Gal2/3 XVSRUHGQR V NRQWURORP UH] WUHWLUDQ EHIKkSULPDUQRJ ¢
prikazane stf; * S 0,05;* S "01;*** S " 001
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4. RASPRAVA

2YLP LVWUDALYDQMHP GRND]DQD MH SRYH]DQRVW L]JPHY
distribucije interneurona koji eksprimiraju izabrane funkcionalne markere kalHD2Bk

L NDOUHWLQLQ WH NRML VXIPRRBMLS X ]URNR @LRPIPYINHX DN b
SURPDWUDQLK PLaAMLK PRGHOD

*DQJOLR]JLGL VX SULVXWQL X UD]OLpLWLP WLSRYLPD QH
projekcijski, asocijacijski, komisuralni neuroni te interneuroni (Vajn i sur. 2013).
'RND]DQR MHWGDSBGNOUWYWWH LQKLELFLMVNLK LQWHUQHXUR(
SULVXVWYD SDUYDOEXPLQD NDOELQGLQD L NDOUHWL
XQXWDUVWD Q t' [z EfipSidé - 2008) & D

Analiza dobivenih rezultata promjena u ekspresiji interara povezanih s kalbindinem

" N X DUNXDWQRM MH]JUL KLSRWDODPXVD SRWYUyYyXMH
RpHNLYDQRPH XRpHQH VX YHOLNH UD]JOLNH X LQWHQ]L
SURPDWUDQLK JHQHWVNL SUHLQDPHQLKYMNXSHRDS UHNWXS
kalbindinskih interneurona, dok su skupiB#3Gal2i St3Gal3, VNXSLQH VD LVNOM X
SRMHGLQDpQLP JHQRP LPDOH QDMPDQMX HNVSUHVLMX
smanjena ekspresija kalbindinskih interneurona u arkuatnoj jezgri hipotalamusa ima ulogu

X SURPMHQL LVKUDQH L SRMDYL QHJDMQNMQVKNL L$URQ R DN
PLAMLK PRGHOD 8]HYaL X RE]JLU GD SURWXWLMHOD QD N
WDQNLP QHPLMHOLQL]JLUDQLP DNVRQLPD NRMH LPDMX GL
SUHWSRVWDYLWL GD NRG JHQHW \akildoSojae @ropjeh® UK PLE&NMN
VLIQDOL]DFLML QD ORNDOQRM UD]LQL LIPHYyX QHXURQD X
dodatne promjene u signalizaciji mozga koje bi mogle imati poveznice s promjenama u
QDpPLQX LVKUDQH WDNRYHU W ULhHEjEcajXdrbrivieha Mzrék&pnih L SR\
nedostatkom sintetiziranih gangliozida na regulaciju razina agamtnog proteina

$*53 NDR MHGDQ RG PRJXULK PHKD®@Edriod proteBlR ¥H]D QR \
SUHWLORaAUX L SRYHUDQMHP SRULYD U®MK K DRRVEHIMH R VWNSR
SR]QDWD *UDKDP L VXU =DQLPOMLYR MH QDSRPHQ X
]QDpDMQH UD]JOLNH SUBSBBGRBALOXSLIPH y X V-3 URBRBM2/3VRPH &V
VNXSLQD LPD PRGLILFLUDQD XWledd3tgrdk gan@idzidarb@ &vih. L P D
RVWDOLK SURPDWUDQLK VNXSLQD WH YLVRNL VWXSDQM ¢
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RYH JUXSH X GROD]L GR SRMDYH NRPSHQ]J]DFLMH QHGRVW
GM1iGD1b (Yoo i sur. 2015).

, ] P H$BGal2i St3Gal3VNXSLQD QLMH SULPMHUHQD VWDWLVWLPN
NDOELQGLQVNLK LQWHUQHXURQD X DUNXDWQRM MH]JUL
SURPMHQH X LVKUDQL L WMHOHVQRM JUDYyL YUOR YMHU

promjenana.

5HIXOWDWL GRELYHQL DQDOL]RP HNVSUHVLMH NDOELQGL
KLSRWDODPXVD SRND]XMX ]QDpD Bt&54al213 D NXINDQ X KNVEHRYUMH ¢
St3Gal2 VNXSLQRP -HGDQ RG PRIJIXGBB&aIXYWRXSDQSURWIID RE/N
promjena uzrokovana nepravilnom modulacijom signala koji se naknadno projiciraju s

SRGUXpMD ODWHUDOQRJ KLSRWDODPXVD SUHPD YHQWUD
FHQWUH ]D QDJUDGH VWHpPHQH SRGUDADMLPD 2NXPXUD L

Dobiveni rezultati pokazuu 8 WLVWLPNL J]QDpDMQX UD]JOLNX X HN
interneurona u arkuatnoj jezgri hipotalamusa pri usporedbi WT skupiret3€zal2 i
St3Gal2/3skupinama. Razlike u rastu i fenotiftBGal2i St3Gal2/3skupina mogle bi biti
SRYH]DQH V QDU XjaH @RtRInk PpBjXkoijB Reurosekretornin neurona koji
OXpH VRPDWRVWDWLQ LQKLELWRU KRUPRQD UDVWD X
/IDQQHDX L VXU -Ra MHGQD |DQLPOMLYD SRYH]QLF
VODELMLP URGLQMIDM LU P ASRERIBIa8&3EI2/3skupina (Sturgill

MH PRJXUD QDUX&HQD VLQWH]D RNVLWRFLQD NRMD E|
PRJOD XWMHFDWL QD VPDQMHQMH LVKUDQH NDR SRVOWMN
oksitocin u periventrikularRM MH]JUL KLSRWDODPXVD 'XGiV
St3Gal2, St3Gald St3Gal2/3PLAHYD VX RWSULMH GRND]DQH SURPM
HUJLPpQLK QHXURQD X UD]JOLpLWLP UHJLMDPD PR]IJD %OD:
H L VXNODGQR WRPHDORPNWXIEAWRPLQBIWQDMHINVRP SRURYDMELC
GHILFLWLPD X URGLWHOMVNRP SRQDADQMX /RQVWHLQ L
SRQDEADQMH WDNRYyHU PR&aH ELWL L SRVOMHGLFD RWSULN
2015; Edvardson 2013).

RezXOWDWL GRELYHQL DQDOL]RP HNVSUHVLMH NDOUHWLQ
hipotalamusa ponovno izdvajaju WT St3Gal2/3 VN XSLQH % XGXuL GD VH C(
NDOUHWLQLQD pHVWR SRYH]XMH V SRYHUDQRP HNVFLWDI
promMHQH XR pSH3Q&2iNSRBGal3skupina uzrokovane nedovoljnom inhibicijom
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putem GABAH OHYyXWLP ]DQLPOMLYR MH QBtSGaRMERupMaL GD L]
MR4 MHGQRP QLMH SURQDYHQD VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQD
SUHH@BIp VNXSLQH &aWR EL PRJDR ELWL GRGDWQL SU
gangliozida kodst3Gal2/3skupine (Yoo i sur. 2015).
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=$./-8HK

1. Na temelju dobivenih podataka vidljiva je povezanost nedostatka glavnih glikozida
mozga s promjenama u ekspredialbindinskih i kalretininskih interneurona u
SRGUXpMX KLSRWDODPXVD SUL XVSRUHGEL GLYOMHJ W
PLAMLP P RSBG&IIIGal3 St3Gal2/3.

2. 'YRVWUXNR SUHLQD#3GQ23RVEMNRRRGHIOHP GHILFLWX V
JDQJOLR]LGD SRND]XMH YHUOX V83IGaRi Bt3®aI3gkupind/ NXSLQRP

3. 8]LPDMXuL X REJLU ILJLROR&ANX IXQNFLMX DUNXDW (
lateralnog hipotalamusa (LH), lokalizirane promjene u ekpresiji interneurona
promatranin skupinaSRWHQFLMDOQR LPDMX YDaDQ XWMHFD

promjena u ishrani.
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7. POPIS KRATICA

AGRP ztaguotivezani protein (enghguotirelated protein

ARC zxarkuatna jezgra

BSA+tJRYHYyL VHUXP D aliuxia b&yibDe ser@n O

CART zkokainom i amfetaminom regulirani transkript (engbcaine and amphetamine

regulated transcript

CAZy z(eng.carbohydrate active enzyine

CB zkalbindin (engl.calbindin)

CBD24K zkalbindin-D28k

Cer zceramid

CMP =citidin monofosfat (englcytidine monophosphgte

CR zkalretinin (engl.calretinin)

DMH ztdorzomedijalna jezgra hipotalamusa

GABA tgamaDPLQRPDYV OD p Q Dgahimakhtinbleutyric Bo@J O

Gal *galaktoza

GalNAC =N-acetilgalaktozamin

Glc zglukoza

IgG zimunoglobulin G

LH lateralni hipotalamus

LHA +SRGUXpMH ODWH U D O Q&efalkiy®RaMmiOder X VD HQJIO

LTP +tGXJRURpPQD SRW toapfdrrivipptentistion HQ J O

NeuAC zN-acetilmuraminska kiselina

NPY zneuropeptid Y

POMC zpropiomelanokortin

PVH zparaventrikularna jezgra hipotalamusa

SA zsijalinska kiselina (engkialic acid

St3Gal2 +t JHQHWLpPpNL PRGLILFLUDQ PL& VD LVNjbdkhAHQLP JH
-sijalotransferaze 2

St3Gal3 +t JHQHWLpPpNL PRGLILFLUDQ PL& VD LVNQMEDHDHQLP JH
-sijalotransferaze 3

St3Gal2/3+ JHQHWLpPpNL PRGLILFLUDQ PLa& VD LVid&akogzidbHQLP Jt
-sijalotransferaze 21 3

VMH zventromedialni hipotalamus

WT <divlji tip (engl. wild typé





