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N-metil-D-aspartat receptori (NMDAR) su u pore-
denju sa ostalim glutamatnim receptorima najpodlozniji
procesu starenja. Ovi receptori su ispoljeni ne samo na
neuronima, ve¢ i na ¢elijama imunskog sistema. Uloga
NMDAR u multiploj sklerozi (MS) nije dovoljno razja-
$njena. Dosada$nja istrazivanja pokazuju da kod pacije-
nata sa MS dolazi do preterane aktivacije ovih receptora,
najverovatnije usled porasta koncentracije glutamata.
Nasa istrazivanja su imala za cilj da ispitaju da li starenje
uti¢e na ulogu NMDAR u eksperimentalnom autoimun-
skom encefalomijelitisu (EAE), animalnom modelu MS.
Memantin, antagonist NMDAR, administriran je oral-
nom gavazom mladim (3 meseca) i starim (24 meseca)
zenkama pacova Dark Agouti soja tokom 7 uzastopnih
dana, pocevsi od prvog ili od sedmog dana nakon imu-
nizacije. Pomocu proto¢ne fluorocitometrije analizirane
su mononuklearne Celije izolovane iz ki¢mene mozdine
(KM) i dreniraju¢ih limfnih ¢vorova (DLC) imunizova-
nih Zivotinja. Mozgovi su ispitivani za ekspresiju gena i
redoks statusa. Memantin je doveo do pobolj$anja kli-
nicke slike kod obe starosne grupe eksperimentalnih zi-
votinja, ali je ovaj efekat bio izrazeniji kod starih pacova.
U KM starih tretiranih pacova utvrdena je manja zastu-
pljenost reaktiviranih CD4+ T-limfocita u odnosu mlade
tretirane pacove, dok je apoptoza ovih ¢elija bila izrazi-
tija kod starih tretiranih pacova. Memantin je smanjio
zastupljenost Th1 i Th17 ¢elija kako u KM starih pacova,
tako i u DLC. Takode, uoceni su starosno-zavisni efekti
memantina na stvaranje slobodnih radikala i antioksida-
tivne mehanizme u tkivu mozga. Administracija meman-
tina dovela je do povecanja ekspresije CD163 i smanjenja
ekspresije MHC II molekula na CD11b+ Celijama (mi-
kroglija/makrofage), uz poveéanje zastupljenosti IL-10+
¢elija u okviru CD11b+ ¢elijainivoa ekspresije arginaze 1
uKM starih pacova na vrhuncu bolesti. Ovi rezultati uka-
zuju da NMDAR u veéoj meri doprinose patogenezi EAE
kod starih nego kod mladih pacova. Stoga, farmakologka
inhibicija NMDAR kod starijih pacijenata sa MS mogla
bi potencijalno doneti benefit ovoj populaciji.
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Steatozna bolest jetre povezana sa metabolickom dis-
funkcijom (metabolic-associated steatotic liver disease,
MASLD) je najée$ca hroni¢na bolest jetre. Visoka pre-
valencija MASLD $irom sveta, udruzena sa epidemijama
dijabetes melitusa tipa 2 i gojaznosti, isti¢e neophodnost
za sveobuhvatnim razumevanjem njenih sistemskih
komplikacija. Pored svog primarnog uticaja na funkciju
jetre, MASLD je povezana sa mno$tvom ekstrahepa-
ti¢cnih manifestacija, uklju¢ujuéi kognitivno ostelenje
mozga. U okviru osovine mozak-creva-jetra, jetra je cen-
tralni igra¢ u orkestraciji fizioloskih odgovora, posebno u
vezi sa MASLD i njenim efektima na funkcije centralnog
nervnog sistema (CNS), uzrokuju¢i kognitivnu difunkeci-
juimentalne poremecdaje.

Medusobna veza izmedu MASLD i kognitivnog oste-
¢enja naglagava slozenost njihovog uticaja na metaboli¢-
ku i neurolosku homeostazu. Kontinuirano istrazivanje
komplikovanih mehanizama koji povezuju MASLD sa
kognitivnim o$teenjem i mentalnim poremecajima je
imperativ, s obzirom na epidemijske razmere MASLD.
Kognitivna disfunkcija je povezana sa hepati¢nom i si-
stemskom inflamacijom, kao i sa neuroinflamacijom i
smanjenjem sinapticke gustine. Klju¢ne komponente koje
doprinose kognitivnoj disfunkciji kod MASLD ukljuc¢uju
insulinsku rezistenciju, oksidativni stres, sistemsku infla-
maciju, lipotoksi¢nost, vaskularnu disfunkciju, disbalans
adipokina, kao i disbiozu creva. Insulinska rezistencija
sluzi kao centralni faktor koji povezuje MASLD sa si-
stemskim efektima, uti¢udi i na metaboli¢ko i na kogni-
tivno zdravlje. Konvergencija insulinske rezistencije sa
MASLD uzrokuje sistemske efekte posredovane hroni¢-
nom inflamacijom, oksidativnim stresom i neravnotezom
adipokina. MASLD, kao sistemska hroni¢na inflamacija,
dovodi do neuroinflamacije koja remeti sinapti¢ku pla-
sti¢nost, ubrzava neuronsku apoptozu i doprinosi kogni-
tivnoj disfunkciji mozga. Takode, o$tecenje hepati¢nih
mitohondrija i prekomerna proizvodnja reaktivnih vrsta
kiseonika u MASLD dovodi do neuronske mitohondri-
jalne disfunkcije. Svi ovi faktori uklapaju se u slozenu i jo$
uvek nerazjasnjenu patofiziologiju MASLD, omogucava-
juci da se rasvetli veza izmedu zdravlja jetre i kognitivne
funkcije. Otkrivanje novih targeta i biomarkera vodi na-
pretku u dijagnostici, strategijama le¢enja i preventivnim
merama za pobolj$anje klini¢kih ishoda pacijenata, kvali-
teta zivota i otvori put buduéim istrazivanjima u interak-
ciji izmedu metabolickog i kognitivnog zdravlja.
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