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N-metil-D-aspartat receptori (NMDAR) su u pore-
đenju sa ostalim glutamatnim receptorima najpodložniji 
procesu starenja. Ovi receptori su ispolјeni ne samo na 
neuronima, već i na ćelijama imunskog sistema. Uloga 
NMDAR u multiploj sklerozi (MS) nije dovolјno razja-
šnjena. Dosadašnja istraživanja pokazuju da kod pacije-
nata sa MS dolazi do preterane aktivacije ovih receptora, 
najverovatnije usled porasta koncentracije glutamata. 
Naša istraživanja su imala za cilј da ispitaju da li starenje 
utiče na ulogu NMDAR u eksperimentalnom autoimun-
skom encefalomijelitisu (EAE), animalnom modelu MS. 
Memantin, antagonist NMDAR, administriran je oral-
nom gavažom mladim (3 meseca) i starim (24 meseca) 
ženkama pacova Dark Agouti soja tokom 7 uzastopnih 
dana, počevši od prvog ili od sedmog dana nakon imu-
nizacije. Pomoću protočne fluorocitometrije analizirane 
su mononuklearne ćelije izolovane iz kičmene moždine 
(KM) i drenirajućih limfnih čvorova (DLČ) imunizova-
nih životinja. Mozgovi su ispitivani za ekspresiju gena i 
redoks statusa. Memantin je doveo do pobolјšanja kli-
ničke slike kod obe starosne grupe eksperimentalnih ži-
votinja, ali je ovaj efekat bio izraženiji kod starih pacova. 
U KM starih tretiranih pacova utvrđena je manja zastu-
plјenost reaktiviranih CD4+ T-limfocita u odnosu mlade 
tretirane pacove, dok je apoptoza ovih ćelija bila izrazi-
tija kod starih tretiranih pacova. Memantin je smanjio 
zastuplјenost Th1 i Th17 ćelija kako u KM starih pacova, 
tako i u DLČ. Takođe, uočeni su starosno-zavisni efekti 
memantina na stvaranje slobodnih radikala i antioksida-
tivne mehanizme u tkivu mozga. Administracija meman-
tina dovela je do povećanja ekspresije CD163 i smanjenja 
ekspresije MHC II molekula na CD11b+ ćelijama (mi-
kroglija/makrofage), uz povećanje zastuplјenosti IL-10+ 
ćelija u okviru CD11b+ ćelija i nivoa ekspresije arginaze 1 
u KM starih pacova na vrhuncu bolesti. Ovi rezultati uka-
zuju da NMDAR u većoj meri doprinose patogenezi EAE 
kod starih nego kod mladih pacova. Stoga, farmakološka 
inhibicija NMDAR kod starijih pacijenata sa MS mogla 
bi potencijalno doneti benefit ovoj populaciji.
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Steatozna bolest jetre povezana sa metaboličkom dis-
funkcijom (metabolic-associated steatotic liver disease, 
MASLD) je najčešća hronična bolest jetre. Visoka pre-
valencija MASLD širom sveta, udružena sa epidemijama 
dijabetes melitusa tipa 2 i gojaznosti, ističe neophodnost 
za sveobuhvatnim razumevanjem njenih sistemskih 
komplikacija. Pored svog primarnog uticaja na funkciju 
jetre, MASLD je povezana sa mnoštvom ekstrahepa-
tičnih manifestacija, uklјučujući kognitivno oštećenje 
mozga. U okviru osovine mozak-creva-jetra, jetra je cen-
tralni igrač u orkestraciji fizioloških odgovora, posebno u 
vezi sa MASLD i njenim efektima na funkcije centralnog 
nervnog sistema (CNS), uzrokujući kognitivnu difunkci-
ju i mentalne poremećaje. 

Međusobna veza između MASLD i kognitivnog ošte-
ćenja naglašava složenost njihovog uticaja na metabolič-
ku i neurološku homeostazu. Kontinuirano istraživanje 
komplikovanih mehanizama koji povezuju MASLD sa 
kognitivnim oštećenjem i mentalnim poremećajima je 
imperativ, s obzirom na epidemijske razmere MASLD. 
Kognitivna disfunkcija je povezana sa hepatičnom i si-
stemskom inflamacijom, kao i sa neuroinflamacijom i 
smanjenjem sinaptičke gustine. Klјučne komponente koje 
doprinose kognitivnoj disfunkciji kod MASLD uklјučuju 
insulinsku rezistenciju, oksidativni stres, sistemsku infla-
maciju, lipotoksičnost, vaskularnu disfunkciju, disbalans 
adipokina, kao i disbiozu creva. Insulinska rezistencija 
služi kao centralni faktor koji povezuje MASLD sa si-
stemskim efektima, utičući i na metaboličko i na kogni-
tivno zdravlјe. Konvergencija insulinske rezistencije sa 
MASLD uzrokuje sistemske efekte posredovane hronič-
nom inflamacijom, oksidativnim stresom i neravnotežom 
adipokina. MASLD, kao sistemska hronična inflamacija, 
dovodi do neuroinflamacije koja remeti sinaptičku pla-
stičnost, ubrzava neuronsku apoptozu i doprinosi kogni-
tivnoj disfunkciji mozga. Takođe, oštećenje hepatičnih 
mitohondrija i prekomerna proizvodnja reaktivnih vrsta 
kiseonika u MASLD dovodi do neuronske mitohondri-
jalne disfunkcije. Svi ovi faktori uklapaju se u složenu i još 
uvek nerazjašnjenu patofiziologiju MASLD, omogućava-
jući da se rasvetli veza između zdravlјa jetre i kognitivne 
funkcije. Otkrivanje novih targeta i biomarkera vodi na-
pretku u dijagnostici, strategijama lečenja i preventivnim 
merama za pobolјšanje kliničkih ishoda pacijenata, kvali-
teta života i otvori put budućim istraživanjima u interak-
ciji između metaboličkog i kognitivnog zdravlјa.
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