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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.

Klju¢ne re¢i: neurosteroidi, reproduktivno ponasa-
nje, reprodukcija, metabolizam, kognicija
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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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steatoti¢na bolest jetre udruzena sa metaboli¢kom dis-
funkcijom, kognitivni poremecaji
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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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zdravlja i prevencije kognitivnih poremec¢aja kod metabo-
licke disfunkcije jetre.

Klju¢ne re¢i: nealkoholna masna bolest jetre, osovina
jetra-mozak, kardiometaboli¢ke komplikacije
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Uvod: Dugotrajna majc¢ina ishrana bogata mastima
(mHFD) i gojaznost, povezane su sa pove¢anim rizikom
od neurorazvojnih i neuropsihijatrijskih poremecaja kod
potomstva, verovatno usled promena u razvoju i citoar-
hitektonici centralnog nervnog sistema. Cilj ovog rada je
ispitivanje uticaja mHFD na ponasanje i kognitivne funk-
cije kod potomstva oba pola.

Materijal i metode: Zenke Wistar albino pacova na-
sumi¢no su rasporedene u grupe: 1. Na dijeti sa visokim
sadrzajem masti (HFD) i 2. na kontrolnoj dijeti (CD).
Protokol ishrane je primenjivan tokom 11 nedelja, koja
je pocela Cetiri nedelje pre parenja i trajala sve do kraja
laktacije. Nakon odvajanja od majke potomstvo je pode-
lieno u ¢etiri grupe: potomci majki hranjenih HFD (FH
i MH) I CD potomstvo (FC i MC). Procena ponasanja
bila je usmerena na ispitivanje indikatora anksioznosti,
depresivnog ponasanja i kognitivne funkcije. Imunohi-
stohemijsko bojenje kori§¢eno je za procenu neurogene-
ze, uklju¢ujuéi markere Ki67+, DCX+ i PV+, dok su nivoi
hormona u serumu odredeni ELISA metodom.

Rezultati: Maj¢ina ishrana bogata mastima izazvala
je hiperaktivnost u testu otvorenog polja (OFT) i sma-
njeno prepoznavanje objekta u testu prepoznavanja no-
vog objekta (NORT), kod potomaka oba pola (p < 0,05).
Kod zenskih mHFD potomaka registrovana je smanjena
anksioznost u OFT testu, ali i povecanje parametara de-
presivnog ponasanja u testu preferencije saharoze i testu
forsiranog plivanja (p < 0,05). Ovi efekti su bili praceni
smanjenom neurogenezom kod zenki, $to je potvrdeno
smanjenjem broja Ki67+ i DCX+ ¢elija (p < 0,05), dok
je kod muzjaka uo¢eno naru$eno sazrevanje neurona.
mHEFD je takode doveo do promena u hormonskom sta-
tusu potomstva, sa smanjenjem nivoa estradiola i povecéa-
njem kortikosterona kod zenki, kao i smanjenjem testo-
sterona kod muzjaka (p < 0,05).

Zaklju¢ak: Dugoro¢na maj¢ina ishrana bogata masti-
ma ima polno specifi¢ne efekte na nivoe aktivnosti, re-
gulaciju raspoloZenja i kognitivne funkcije, $to se moze
dovesti u vezu sa narusenom neurogenezom u hipokam-
pusu i hormonskom regulacijom.

Klju¢ne re¢i: masna dijeta majki, anksioznost, depre-
sija, kognicija, hipokampalna neurogeneza
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Razvoj tehnika snimanja i digitalizacije u neurofizio-
logiji rezultirao je generisanjem velikih, multimodalnih,
visoko-dimenzionalnih skupova podataka ¢ija interpre-
tacija zahteva upotrebu naprednih metoda analize uklju-
¢ujudiiprimenu pristupa vestacke inteligencije. Neuralne
mreze predstavljaju metod masinskog ucenja ¢iji princip
funkcionisanja je zasnovan na konceptu ,vestackih ne-
urona“ ¢ija organizacija i interakcija podsecaju na arhi-
tekturu i nac¢in obrade informacija u mozgu. U okviru
predavanja ¢e biti predstavljene osnove funkcionisanja
neuralnih mreza uz osvrt i na njihov napredniji oblik tj.
na tzv. duboke neuralne mreze koje omogucavaju mo-
delovanje kompleksnih nelinearnih odnosa u bioloskim
podacima. Neuralne mreze funkcioni$u tako $to kroz
slojeve medusobno povezanih ,vestackih neurona® uce
da prepoznaju obrasce u podacima. Pri primeni neuralnih
mreza, celokupan skup podataka se obi¢no deli na skup
za obudavanje modela, skup za validaciju modela i skup
za testiranje.

Metrike za evaluaciju modela podrazumevaju proce-
nu tacnosti, senzitivnosti, specifi¢nosti, preciznosti, ta¢-
nosti negativnih predikecija i F1 skor. Prakti¢na primena
neuralnih mreza se suo¢ava sarazli¢itim izazovima pocev
od augmentiranja inicijalnog uzorka, rasporedivanja po-
dataka (u skupove za obucavanje, validaciju i testiranje),
primene transfera ucenja, pa do definisanja nacina testi-
ranja i primene tehnika za zastitu od preobucavanja. Re-
alna rasprostranjenost grupacija koje treba prepoznavati/
klasifikovati ¢esto kao posledicu ima nebalansiranost kla-
sa §to se u modelu uzima u obzir kroz primenu tezinskih
funkcija grubitaka.

Posebnu paznju prilikom modelovanja treba obratiti
na komorbiditete gde se svakom od oboljenja dodeljuju
posebni tezinski faktori. Uzimajudi u obzir razlicite prak-
ti¢ne izazove u primeni neuralnih mreza, u okviru pre-
davanja ¢e biti dat poseban osvrt na ilustraciju primera
primene u neurofiziologiji. Integracija pristupa vestacke
inteligencije u analizu neurofizioloskih signala predstavlja
znacajan korak ka translaciji istrazivanja u prakti¢ne kom-
pjuterski podrzane klini¢ke alate koji otvaraju mogu¢-
nosti razvoja i primena novih dijagnosti¢kih/terapijskih
strategija radi pobolj$anja kvaliteta zdravstvene zastite.

Klju¢ne reci: vestacka inteligencija, neuralne mreze,
analiza neurofizioloskih signala, ves$tac¢ki neuroni.
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