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nizma regulacije ponasanja, reprodukcije i energetskog
balansa ¢e doprineti boljem razumevanju zdravstveih
problema i identifikaciji molekulskih meta za le¢enje ne-
plodnosti, poremecaja ishrane, dijabetesa i gojaznosti.
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Ekstracelularne vezikule (EV) predstavljaju membra-
nom ograni¢ene nanocestice koje prenose proteine (cito-
kine, membranske proteine, enzime), lipide i nukleinske
kiseline izmedu ¢elija i reguli$u funkcije organa autokri-
nim, parakrinim i endokrinim dejstvom. Na osnovu veli-
¢ine i mehanizma nastanka EV se dele na mikrovezikule
(150-1000 nm), egzozome (50-150 nm) i apoptotska tela-
$ca (1-S pm). Mikrovezikule nastaju pupljenjem celijske
membrane, dok egzozomi nastaju invaginacijom mem-
brane endozoma. Skoro sve Celije oslobadaju EV uklju-
¢ujudi i Celije masnog tkiva poput adipocita, makrofaga
i endotelnih ¢elija. EV poreklom iz adipocita reguli$u in-
flamaciju, metabolizam i kogniciju direktno ili indirekt-
no posredstvom stimulacije M1 polarizacije makrofaga
u masnom tkivu. Retinol-vezujudi protein 4, receptor
sli¢an tolu 8 i citokini iz EV podsti¢u klasi¢nu aktivaci-
ju makrofaga i stimuliu sintezu interleukina 1 (IL-1) i
faktora tumorske nekroze a (TNF-a), koji izazivaju in-
sulinsku rezistenciju (IR). Klasi¢nu aktivaciju makrofaga
dodatno stimulige mikroRNK 155 (miR-155), dok miR-
34a i miR-1224 inhibi$u alternativnu aktivaciju makro-
faga. MiR, citokini, adipokini i faktori rasta poreklom iz
EV doprinose razvoju svih stadijuma steatoti¢ne bolesti
jetre udruzene sa metabolickom disfunkcijom (engl.
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
MASLD). Proinflamatorni citokini, miR-210-3p, miR-
29a i miR-222 izazivaju IR sa hiperinsulinemijom, ¢ime
stimuli$u sintezu masnih kiselina u jetri. Dodatno miR-
29a pogorsava steatozu inhibicijom oksidacije masnih
kiselina. Hipertrofiéno masno tkivo takode sekretuje EV
koje inhibi$u autofagiju i izazivaju stres endoplazmatskog
retikuluma u jetri, $to uslovljava progresiju steatoze u
steatohepatitis. Transformi$u¢i faktor rasta  indukuje
aktivaciju hepatickih zvezdastih ¢elija, koje imaju kljué-
nu ulogu u fibrogenezi i razvoju ciroze jetre. MiR-9-3p u
sastavu EV iz masnog tkiva gojaznih osoba izaziva kog-
nitivne poremecaje nishodnom regulacijom mozdanog
neurotrofickog faktora. Duge nekodiraju¢e RNK i miR
iz masnog tkiva doprinose povecanju apetita u gojazno-
sti preko inhibicije proopiomelanokortinskih neurona u

hipotalamusu. EV iz masnog tkiva znacajno doprinose
razvoju metaboli¢kih poremecaja, inflamacije i IR u goja-
znostiitime ostvaruju vaznu ulogu u patogenezi MASLD
i kognitivnih poremecaja.
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Nealkoholna masna bolest jetre obuhvata spektar obo-
ljenja sa metabolickom disfunkcijom kao glavnom odli-
kom, u koji spadaju masna jetra, steatohepatitis, ciroza i fi-
broza jetre, a predstavljeni su jednim terminom - MASLD
(eng. Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease). MASLD prevazilazi lokalne hepati¢ne poreme-
¢aje, vec ima i dalekosezne sistemske posledice na sve or-
ganske sisteme, uklju¢ujudii centralni nervni sistem. Oso-
vina jetra-mozak funkcioni$e kao dinami¢an dvosmerni
sistem komunikacije posredstvom humoralnih i imunolo-
$kih medijatora. U uslovima metaboli¢ke disfunkcije jetre,
dolazi do dislipidemije, insulinske rezistencije, oksidativ-
nog stresa i hroni¢ne niskostepene inflamacije, §to pokre-
¢e kaskadu dogadaja sa neurofiziologkim posledicama.

Tako su kardiometabolicke komplikacije naj¢esca po-
sledica MASLD, novija istrazivanja sve viSe daju znalaj
potencijalnim neurolo$kim posledicama koje uklju¢uju
poremecaje kognitivnih funkcija, raspolozenja, neurode-
generativne i cerebrovaskularne bolesti. Hepati¢na i si-
stemska inflamacija, poremecena sinteza i metabolizam
aminokiselina i disregulacija insulinskog odgovora uti¢u
na neurotransmiterske sisteme i plasti¢nost sinapsi. Pored
toga, mitohondrijalna disfunkcija i oksidativni stres u neu-
ronima doprinose razvoju neuroinflamacije, dok promene
u propustljivosti krvno-mozdane barijere doprinose lak§em
prolasku toksi¢nih metabolita u mozdano tkivo. Klini¢ke
manifestacije mogu varirati od suptilnih kognitivnih de-
ficita i poremecaja paznje i koncentracije, preko simptoma
anksioznosti i depresije, pa sve do encefalopatija u uznapre-
dovalim stadijjumima.

Razumevanje neurofizioloskih posledica MASLD je
od klju¢nog znacaja za rano prepoznavanje ovih pore-
mecaja i blagovremenu intervenciju u cilju spre¢avanja
njihovog razvoja i pogorsanja. Od posebnog je znacaja
korigovanje Zivotnih navika u kombinaciji sa farmakolo-
$kim terapijama usmerenim na dislipidemiju, insulinsku
rezistenciju i oksidativni stres. Sagledavanje MASLD iz
ugla neurofiziologije naglagava potrebu za multidiscipli-
narnim strategijama koje objedinjuju hepatologiju, en-
dokrinologiju i neurologiju u cilju o¢uvanja mentalnog
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