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Abstract

Introduction: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a chronic syndrome caused by a tra-
umatic stressful event. Numerous patients do not respond to conventional therapy, which
shows that the pathogenetic mechanisms of PTSD are insufficiently known. It is associated
with anxiety, memory impairment, increased fear, and loss of hippocampal volume. Few stu-
dies have examined the role of glial cells in PTSD, while recent findings suggest that astrocyte
pathology may be a feature of the disorder. Single prolonged stress (PPS) is an animal model
of PTSD consisting of mechanical restraint, forced swimming, and ether anesthesia until the
tail reflex is lost.

Aim: To compare the density of astrocytes in the dentate gyrus, CA 1/2 and CA3 regions of
the hippocampus and medial prefrontal cortex (mPFC) of the brains of rats exposed to SPS
compared to the control group.

Material and methods: Wistar rats (n = 5) were exposed to PPS and sacrificed after 7 days
in comparison with control animals (n = 5). The density of astrocytes was determined by
immunohistochemical staining of glial fibrillary acidic protein (GFAP). SSPS was used for
statistical analysis.

Results: The density of GFAP+ astrocytes in the hippocampus of rats exposed to PPS was
statistically significantly reduced compared to the control group in the CA1/2 (p < 0.01) and
GD (p < 0.05) regions, while no significant difference was observed in the CA3 region. The
density of GFAP+ astrocytes was statistically significantly lower in mPFC region of rat brains

Keywords: treated by SPS compared to the control group (p < 0.01).

PTSD, Conclusion: The results indicate that SPS leads to a significant reduction in the density of
astrocites, astrocytes in the hippocampus and mPFC, which suggests that changes in astrocytes may
GFAP, play a role in the development of morphological and functional disorders triggered by PTSD.
hippocampus, Understanding the role of astrocytes in PTSD may contribute to the development of new po-
mPFC tential targets for the treatment of the disease.
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Sazetak

Uvod: Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) hroni¢ni je sindrom izazvan traumat-
skim dogadajem i nesposobnosc¢u osobe da se oporavi od normalne negativne emoci-
onalne reakcije na traumatski stres. Znacajan broj pacijenata ne reaguje na standardnu
terapiju, $to ukazuje da je patofizioloski mehanizam ovog poremecaja nedovoljno istra-
zen. Posttraumatski stresni poremecaj je povezan sa anksioznoscu, oste¢enjem pamcenja,
pojacanim strahom i gubitkom volumena hipokampusa, ali je odnos izmedu ovih promen
ostao nepoznat. Malo studija je proucavalo ulogu glijalnih ¢elija u PTSP-u, dok nedavni
nalazi ukazuju da bi patologija astrocita mogla biti karakteristika ovog poremecaja. Jedan
od animalnih modela PTSP-a je pojedina¢ni produzeni stres (PPS), koji se sastoji od me-
hanickog sputavanja, forsiranog plivanja i izlaganja zivotinje etarskoj anesteziji do gubitka
refleksa repa.

Cilj: Cilj je uporediti gustinu astrocita u gyrus dentatus-u (GD), CA1/2i CA3 regionima hi-
pokampusa i medijalnom prefrontalnom korteksu (engl. medial prefrontal cortex - mPFC)
mozga pacova izlozenih PPS-u u odnosu na kontrolnu grupu.

Materijal i metode: U istrazivanju su Vistar (Wistar) pacovi (n=>5) bili izlozeni PPS-u i
zrtvovani nakon 7 dana, uporedo sa kontrolnim Zivotinjama (n=5). Odredivanje broja
astrocita u datim regionima vr$eno je imunohistohemijskim bojenjem glijalnog fibrilar-
nog kiselog proteina (engl. glial fibrillary acidic protein - GFAP). Statisticka analiza je ura-
dena kori$¢enjem statistickog programa SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, v23.0).
Rezultati: Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita u hipokampusu pacova izlozenih
PPS-u je statisticki znacajno niza u odnosu na kontrolne Zivotinje u CA1/2 (p<0,01) i

Kljucne reci: GD (p<0,05) regionima, dok CA3 region nema zapazenih promena. Gustina GFAP imu-

posttraumatski nopozitivnih astrocita bila je statisticki znacajno niza u mPFC-u mozga pacova izlozenih
stresni poremecaj, PPS-u u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,01).

astrociti, Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja jasno ukazuju da PPS uzrokuje znacajno smanje-
GFAP, nje gustine astrocita u hipokampusu i mPFC-u, $to govori u prilog tome da promene u
hipokampus, astrocitima mogu imati ulogu u razvoju morfoloskih i funkcionalnih poremecaja koje
medijalni pokrece PTSP. Sagledavanje uloge astrocita u PTSP-u moze doprineti razvoju savremenih

prefrontalni korteks terapijskih meta za lecenje ove bolesti.

Uvod

klju¢nog znacaja za opstanak medu vrstama. Traumatski
stres ima viSestruke efekte na fiziologiju i ponasanje ljudi

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) predstav-
lja hroni¢ni sindrom izazvan traumatskim dogadajem, kao
i nesposobnos¢u osobe da se oporavi od normalne nega-
tivne emocionalne reakcije na traumatski stres. Trauma se
moze definisati kao emocionalni odgovor na zastradujuci ili
uznemirujudi dogadaj koji utice na sposobnost osobe da se
sa njim nosi i funkcionise. Kod PTSP-a osoba koja je imala
traumatski dogadaj razvija karakteristican skup simptoma
koji se, prema 5. verziji Dijagnostickog i statistickog vodica
(DSM-5), kategori$u u Cetiri grupe: intruziju, izbegavanje
misli i ponasanja, negativne promene u mislima i raspo-
loZenju i kognitivne premene (uzbudenje i reaktivnost).
Posttraumatski stresni poremecaj je povezan sa anksiozno-
$¢u, oStecenjem pamcenja, pojacanim strahom i gubitkom
volumena hipokampusa, ali je odnos izmedu ovih promena
za sada ostao nepoznat (1). Uzimajudi u obzir visoku pre-
valenciju ovog onesposobljavajuceg oboljenja od 3,5%, koja
donosi veliko finansijsko opterecenje zdravstvenim sistemi-
ma, znacaj otkrivanja patofizioloskih mehanizama i novih
terapijskih modaliteta je ogroman (2).

Anksioznost i strah su fizioloska emocionalna sta-
nja koja predstavljaju adaptivne funkcije i koja nasoj vrsti
pomazu da na efikasan nacin percipira i na odgovarajuci
nacin reaguje na znake koji signaliziraju opasnost, $to je od

i zivotinja. Ti efekti su u korelaciji sa disregulacijom hi-
potalamus-hipofiza-nadbubreg osovine, nekoliko sistema
neurotransmitera, kao i sa strukturnim ili funkcionalnim
promenama limbickih struktura (3,4). Dosadasnji mo-
deli ukazuju da znacajnu ulogu u nastanku PTSP-a ima-
ju amigdale, medijalni prefrontalni korteks (engl. medial
prefrontal cortex - mPFC) i hipokampus (5). Prema ovom
modelu, amigdale su hiperreaktivne, sto dovodi do hiper-
pobudenosti, dok istovremeno hipofunkcija mPFC-a lezi u
osnovi smanjenja sposobnosti suzbijanja paznje i odgovora
na stimuluse povezane sa traumom. Konac¢no, smatra se
da smanjena funkcija hipokampusa lezi u osnovi ostec¢enja
deklarativnog pamcenja i deficita u identifikovanju sigur-
nih konteksta kod PTSP-a (6). Neuroimidzing studijama je
pokazano da kod osoba koje boluju od PTSP-a dolazi do
smanjenja volumena hipokampusa (7).

Vrlo mali broj studija je proucavao ulogu glijalnih
¢elija u PTSP-u, dok nedavni nalazi ukazuju da bi pato-
logija astrocita mogla biti karakteristika ovog poremecaja
(8). Astrociti su celije koje odrzavaju homeostazu cen-
tralnog nervnog sistema (CNS) i obavljaju zastitnu ulogu
(9). Zaduzeni su za odrzavanje aktivhog miljea nervnog
tkiva kroz mnogobrojne metabolicke procese, a ucestvuju
i u regulaciji sinaptickog prenosa i plasti¢nosti neurona
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(10). Zbog toga je doprinos astrocita patofiziologiji mno-
gih neurologkih bolesti posebno znacajan. Novije studije
pokazuju da su astrociti ukljuc¢eni u formiranje i patolosko
remodelovanje secanja na strah, kao i u poremecaje po-
vezane sa stresom (11,12). U nedavnoj studiji na animal-
nom modelu pacova Sor i saradnici (Saur et al.) utvrdili
su da PTSP menja morfologiju i smanjuje gustinu glijal-
nog fibrilarnog kiselog proteina (engl. glial fibrillary acidic
protein - GFAP), proteina citoskeleta astrocita pozitivnih
hipokampalnih astrocita, dok nisu primetili da u amigda-
lama dolazi do promena (13).

Animalni modeli PTSP-a imaju mnoge prednosti za
istrazivanje PTSP-a, pre svega jer izlozenost traumatskom
dogadaju moze biti pod strogo kontrolisanim uslovima.
Postoji vise razlic¢itih animalnih modela PTSP-a, zasno-
vanih na aplikaciji stresora eksperimentalnoj Zivotinji ili
na pretpostavljenom patofizioloskom mehanizmu PTSP-a.
Trenutno je najvalidniji model pojedina¢ni produzeni
stres (PPS) koji, pored bihevioralne alteracije, pokazuje i
neuroendokrinoloske karakteristike za PTSP (14). Ovaj
model se sastoji iz aplikacije tri sukcesivna stresora: fizic-
kog sputavanja, forsiranog plivanja i etarske anestezije (15).

Cilj ovog istrazivanja je odredivanje promena u bro-
ju i gustini astrocita pomoc¢u imunohistohemijskog boje-
nja GFAP u dentatnom girusu, CA1/2 i CA3 regionima
hipokampusa i mPFC-u mozga pacova izlozenih PPS-u u
odnosu na kontrolnu grupu. Radna hipoteza je da je gusti-
na GFAP imunopozitivnih astrocita u mozgu ekserimen-
talnih pacova izmenjena u odnosu na kontrolnu grupu.

Materijal i metode

Za potrebe eksperimenta je kori$¢eno 10 muzjaka
Vistar (Wistar) pacova, uzgajanih u Vivarijumu Instituta
za medicinsku i klinicku biohemiju Medicinskog fakulte-
ta Univerziteta u Beogradu. Zivotinje su bile stare 2 me-
seca, a prose¢na telesna masa je iznosila 250 g. Zivotinje
su gajene sa dvanaestocasovnim ciklusom svetlost-mrak
(07-19h) na temperaturi od 22°C i vlazno$¢u vazduha
55%. Zivotinje su nasumi¢no podeljene u dve grupe. Jednu
grupu od 5 pacova ¢inile su eksperimentalne jedinke nad
kojima je izvrSena procedura izlaganja PPS-u, dok je pre-
ostalih 5 Zivotinja predstavljalo kontrolnu grupu i one
su obitavale u svojim kavezima do Zrtvovanja. Protokol
ovog istrazivanja je odobrio Eticki komitet Univerziteta u
Beogradu, broj resenja 323-07-02608/2015-05/10.

Pacovi u eksperimentalnoj grupi bili su izlozeni
PPS-u po protokolu koris¢enom u doktorskoj disertaciji
dr Petrovi¢ (16). Eksperimentalna procedura je uradena u
vremenu 9 - 13h ujednom danu i bila je sa¢injena iz uzasto-
pnog izlaganja Zivotinja stresorima: fizickom sputavanju,
forsiranom plivanju i uvodenju u etarsku anesteziju (15).
Stresiranje je zapoceto fizickim sputavanjem u trajanju od
2h, gde su pacovi bili smesteni u specijalne plasti¢ne tube
sa otvorom za nesmetano disanje i koje u potpunosti one-
mogucavaju njihovo kretanje. Nakon fizickog sputavanja,
svaka Zivotinja je prebacena u plasti¢ni bazen (pre¢nik 250
mm, visina 550 mm) sa vodom temperature 24°C, gde je

bila prinudena na plivanje u trajanju od 15 minuta. Nakon
forsiranog plivanja je usledio period oporavljanja od 15 mi-
nuta na suvom, posle ¢ega su Zivotinje prenesene u stakleni
eksikator gde su bile uvodene u inhalatornu etarsku ane-
steziju. Na dnu eksikatora je bila smestena vata natoplje-
na etrom (40 ml) sa kojom Zivotinja nije bila u direktnom
kontaktu. U eksikatoru je pacov boravio do gubljenja sve-
sti (3-5 minuta). U trenutku kada Zivotinja izgubi refleks
repa bila je premestena u svoj kavez u kome je obitavala do
zrtvovanja. Preostalih 5 Zivotinja iz kontrolne grupe na-
stavile su da obitavaju u kavezima bez ometanja narednih
7 dana. Zrtvovanje zivotinja je izvr§eno nakon 7 dana od
eksperimentalne procedure. Pacovi su najpre anestezirani
supkutanom aplikacijom 3,6% hloral-hidrata i perfundi-
rani 4% paraformaldehidom (250 ml). Nakon perfuzije
su odvojene glave, a izolovani mozgovi su dehidrirani u
rastvorima saharoze rastuce koncentracije od 10%, 20%, i
30% gde su stajali po 24h. Mozgovi su seceni na kriokatu
(Leica CM1950, Nemacka) na debljinu preseka od 40 um,
nakon cega su potopljeni u rastvor antifriza na -20°C.

Neposredno pre izvodenja imunohistohemijskog
protokola odabrani su preseci medijalnog prefrontalnog
korteksa (priblizno Bregma 3,2 mm) i hipokampusa (pri-
blizno Bregma 4,1 mm) za analizu (slika 1).

Endogena peroksidaza u tkivu je najpre blokirana
3% rastvorom vodonik-peroksida (H,0,), nakon cega su
preseci 1h inkubirani u normalnom kozjem serumu na
sobnoj temperaturi kako bi se blokirala nespecificna me-
sta vezivanja antitela. Nakon toga je izvr§ena inkubacija
preseka sa primarnim anti-GFAP antitelom (1:1000, zecje
poliklonsko, Waltham, SAD) u trajanju od 24h na 4°C, a
potom sa komplementarnim sekundarnim antitelom 1,5 h.
Zavizuelizaciju je upotrebljen komercijalni Vacastein ABC
Kit (Vector Laboratories, UK), u kome su sadrzani sekun-
darno antitelo konjugovano sa biotinom i avidin-biotin
kompleks. Zatim su preseci 5 minuta inkubirani 3,3-diami-
nobenzidinom (DAB), hromogenim supstratom za perok-
sidazu rena (HRP), pri ¢emu dolazi do reakcije u kojoj se
formira braon reakcioni proizvod na mestu prisustva cilj-
nog antigena. Izmedu svakog od navedenih koraka uzorci
su ispirani 3 puta po 5 minuta u rastvoru fosfatnog pufera

< M carz s

Bregma 4,1mm Bregma 3,2mm

- Digitalizovana fotografija 40x

Slika 1. Shematski prikazani analizirani regioni hipokampusa i
medijalnog prefrontalnog korteksa mozga pacova.
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(PBS, pH=7,3). Preseci su prebaceni i fiksirani na histolos-
ke plocice (Menzel Braunschweig, Nemacka). Nakon toga
su uzorci na plo¢icama kontrastirani rastvorom hematok-
silina, dehidrirani u serijski rastu¢im koncentracijama eta-
nola (70%, 96%, 100%) i prosvetljeni u rastvoru ksilola, na-
kon cega su odmah zasti¢eni pokrovnim staklom pomocu
DPX-a (Sigma-Aldrich, Nemacka).

Fotografisanje obojenih preseka hipokampusa i
mPFC-a izvr$eno je na Leica DM 4000 B LED mikroskopu
sa digitalnom kamerom Leica DFC295 (Leica Application
Suite, LAS, 4.4.0) pomocu softverskog sistema na uvelica-
nju 40x. Za ovu analizu su fotografisana po 3 vidna polja
(uvelicanje 40x) svakog ispitivanog regiona mozga (CA1/2,
CA3, GD i mPFC), tako da je ukupno analizirano 12 foto-
grafija po Zivotinji. Na dobijenim digitalnim fotografijama
izvrsena je kvantitativna analiza tako $to su brojane imuno-
reaktivne celije (astrociti) odgovarajucih stereoloskih pre-
seka hipokampusa i mPFC-a mozgova Zivotinja. Vrednosti
izbrojanih ¢elija su izrazene apsolutnim brojem astrocita u
jednom vidnom polju na uveli¢anju 40x (povrsina vidnog
polja 0,0480 mm?), na osnovu koga je izracunata gustina
¢elija po 1 mm?. Brojani su astrociti koji se nalaze u okviru
vidnog polja i presecaju gornju i/ili desnu ivicu kvadrata
vidnog polja. U okviru ispitivanih mozdanih regiona vr-
$eno je uporedivanje stereoloskih preseka mozgova ekspe-
rimentalne i kontrolne grupe Zivotinja na podjednakom
rastojanju od Bregme.

Statisticka analiza je radena upotrebom statistic-
kog programa SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows).
Za utvrdivanje nacina raspodele podataka koris¢en je
Kolomogorov Smirnov test. Studentov T-test za dva nezavi-
sna uzorka je kori$¢en za uporedivanje gustine GFAP imu-
noreaktivnih astrocita eksperimentalne grupe u odnosu na
kontrolnu. Interval poverenja iznosio je 95% (a=0,05), a
statisticka znacajnost je utvrdena na p <0,05.

Rezultati

Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita predstav-
ljena je u obliku broja astrocita po 1 mm?* preseka i prika-
zana je kao srednja vrednost sa standardnom devijacijom.
Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita je statisticki zna-
¢ajno niza u hipokampusu mozga pacova izlozenih PPS-u
u odnosu na kontrolnu grupu i to u CA1/2 regionu p <0,01
i u dentatnom girusu p <0,05, dok u CA3 regionu nije za-
pazena statisticki znacajna razlika (slika 2; grafikoni 1-3).
Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita je statisticki zna-
¢ajno niza u mPFC-u mozga pacova izlozenih PPS-u u od-
nosu na kontrolnu grupu (p <0,01) (grafikon 4).

Diskusija

Rezultati ovog istrazivanja nam jasno ukazuju na
postojanje morfoloskih promena hipokampusa i mPFC-a
mozga u zivotinjskom modelu PTSP-a. Atrofija hipokam-
pusa jeste jedna od najcesc¢e uocenih morfoloskih prome-
na kod pacijenata sa PTSP, §to potvrduje vise studija koje
su pomocu magnetne rezonance procenjivale volumen

Slika 2. Digitalizovane reprezentativne fotografije mozdanih
struktura posle GFAP imunohistohemijskog bojenja: a, b)
CA1/2 region hipokampusa; ¢, d) CA3 region hipokampusa; e,
f) dentatni girus; g, h) mPFC.
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Grafikon 1. Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita u CA1/2
regionu hipokampusa mozga kontrolnih pacova (n=5) i pacova
izlozenih pojedina¢nom produzenom stresu (n=5). Podaci
prikazani kao srednja vrednost+ SD.

**PTSP u odnosu na kontrole p <0,01 pacova.
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Grafikon 2. Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita u CA3
regionu hipokampusa mozga kontrolne grupe pacova (n = 5) i
pacova izlozenih PPS-u (n = 5). Podaci prikazani kao srednja
vrednost + SD.
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Grafikon 3. Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita u
dentatnom girusu hipokampusa mozga kontrolnih pacova
(n = 5) i pacova izlozenih pojedina¢nom produzenom stresu (n
=5). Podaci prikazani kao srednja vrednost + SD.

*PTSP u odnosu na kontrole p < 0,05.

hipokampusa (17, 18). Imajuci u vidu da astrociti predstav-
ljaju veliku ¢elijsku populaciju u hipokampusu, ova atrofija
moze biti, barem delimi¢no, posledica gubitka astrocita
uocenog u nasem zivotinjskom modelu. Prethodne studije,
koje su procenjivale astroglijalne promene u Zivotinjskom
modelu hroni¢nog stresa, pokazale su smanjenje od 25%
GFAP pozitivnih ¢elija u hipokampusu (19). Han i sarad-
nici su primetili da PPS izaziva morfoloske promene i ne-
urona i glijalnih ¢elija, odnosno astrocita, tako da su obe
¢elijske populacije ukljucene u morfoloske i funkcionalne
promene hipokampusa (20).

Uloga astrocita u odrzavanju homeostaze central-
nog nervnog sistema je vi$estruka. Deo su krvno-mozdane
barijere, dok posebno podrzavaju i glimfaticki sistem, koji
je zaduzen za uklanjanje metabolickog otpada u mozgu
(21). Obezbeduju metabolicku podrsku i regulisu lokal-
ni protok krvi, kao i energetski bilans. Odrzavaju mole-
kularnu homeostazu regulisuc¢i pH, koncentraciju jona i
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Grafikon 4. Gustina GFAP imunopozitivnih astrocita u
mPFC-u mozga kontrolnih pacova (n = 5) i pacova izloZenih
pojedinaénom produzenom stresu (n = 5). Podaci prikazani kao
srednja vrednost + SD.

**PTSP u odnosu na kontrole p < 0,01.

neurotransmitera (glutamat, GABA, adenozin, monoa-
mini). Oslabljena aktivnost astrocita u kontroli klirensa
glutamata moze dovesti do porasta njegove koncentracije
u sinaptickoj pukotini, kao i posledi¢nog ekscitotoksic-
nog ostecenja celija. Astrociti takode sinteti$u i osloba-
daju mnoge neurotrofne faktore i faktore rasta, znacajne
za razvoj i funkcionisanje neurona, ¢ija nedostupnost
povecava celijsku ranjivost (21,22). Pored svega, astroci-
ti su dinamicki regulatori sinaptogeneze, tako da njihove
morfoloske promene moraju imati uticaj i na funkciona-
lan odnos neuron-glija i komunikaciju neuron-neuron
(23). Zanimljivo je da lecenje antidepresivima, kao $to je
fluoksetin, poboljsava raspolozenje i izaziva obnavljanje
astroglije, $to sugeriSe da je obnavljanje funkcije astrocita
povezano sa promenama u ponasanju (24).

Hipokampus je vazan region u limbickom sistemu
mozga koji regulise kogniciju i pamcenje, posebno seca-
nje na strah (25). Hipokampalna formacija je sacinjena od
zupcaste vijuge (gyrus dentatus) i hipokampusa u uzem
smislu (hippocampus proper) ili Amonovog roga, koji po-
seduje tri regiona, CA1, CA2 i CA3. Regioni CA1iCA2su
ovde posmatrani kao jedan (CA1/2) zbog nejasne anatom-
ske granice medu njima i veoma male povrsine koju zauzi-
ma CA2 region. Region CA1/2 sadrzi uglavnom piramid-
ne Celije i igra vaznu ulogu u odredivanju podudarnosti i
uskladivanju informacija dobijenih iz CA3 regiona (26).
Upravo u ovom regionu je doslo do najveceg pada gustine
astrocita. Iste nalaze su dobili Sor i saradnici (13), koji su
primetili smanjenje gustine astrocita u stratum radiatum-u
CAL regiona hipokampusa, dok nisu primetili promene u
amigdalama. Takode su kod Zzivotinja podvrgnutih PPS-u
uodili i morfoloske promene u hipokampalnim astroci-
tima, u vidu smanjenja stepena grananja i broja primar-
nih nastavaka. Region CA3 ima vitalnu ulogu u “drzanju
pamcenja’, tj. u privremenom memorisanju informacija
(27). U ovom regionu u nasem istrazivanju jeste doslo do
smanjenja gustine astrocita, ali to smanjenje nije statistic-
ki znacajno. Ne postoje studije koje su odredivale gustinu
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astrocita u ovom regionu, §to ostavlja potrebu za novim
studijama. ZapaZeno smanjenje gustine astrocita u den-
tatnom girusu je u skladu sa drugim studijama. Dentatni
girus je duboka struktura okruzena Amonovim rogom i
igra klju¢nu ulogu u procesuiranju informacija od ento-
rinalnog korteksa do CA3 regiona (28). Smatra se da je
ukljucen u proces “razdvajanja uzoraka” kojim se dolazeci
neuronski signali kodiraju razlicito jedan od drugog u vre-
menu kodiranja (29). Pretpostavka je da deficit razdvajanja
informacija moze biti u osnovi generalizacije straha koja se
javlja kod poremecaja zasnovanih na anksioznosti i stresu,
ukljucujuci i PTSP (30). Osobe obolele od PTSP-a cesto
navode $irok spektar stimulusa koji im sluzi kao podset-
nik traume i imaju poteskoce u razlikovanju novih i starih
trauma (31).

Rezultati nase studije nam ukazuju na znacajno sma-
njenje gustine astrocita i u mPFC-u. Ranije studije su po-
kazale da strukturne i funkcionalne promene ovog regiona
mogu dovesti do smanjenja sposobnosti mPFC-a da regu-
lise amigdale, sto dovodi do preteranog odgovora amigda-
la na stimulaciju strahom (32). U mnogim studijama ma-
gnetne rezonance (MRI) dokazano je smanjenje volumena
mPFC-a i signala sive mase kod bolesnika sa dijagnozom
PTSP-a, a pronadena je i znacajna korelacija izmedu zapre-
mine mPFC-a sa tezinom i simptomatologijom poremecaja
(33,34). U skoroj studiji Zeng i saradnici (Zheng et al.) (35)
procenjivali su efekte pojedina¢nog produzenog stresa na
neurone i astrocite mPFC-a i dobili da se intenzitet GFAP
imunoreaktivnosti pove¢ao 1 dan nakon PPS-a, a zatim
se smanjio 4., 7. i 14. dana nakon PPS stimulacije, dok se
broj neurona smanjuje od prvog dana. Ovi rezultati nam
ukazuju da je disfunkcija mPFC-a vazan faktor koji dovodi
do poremecaja pamcenja i pamcenja straha kod ovih paci-
jenata. Jedan od osnovnih simptoma PTSP-a je i poreme-
¢aj spavanja (36). Nedavno je dokazano da PPS moze da
izazove akutne promene u trajanju spavanja, kao i kratko-
ro¢ne i dugoroc¢ne promene u elektroencefalogramu (EEG)
na animalnom modelu. Pokazana je hiperaktivacija ne-
urona mPFC-a, kao i specifi¢cni poremecaji spavanja i
budenja (37). Moguc¢i uzrok predstavlja upravo poremece-
no metabolisanje neurotransmitera uzrokovano gubitkom
astrocita.

Zakljuc¢ak

Rezultati ovog istrazivanja jasno ukazuju da PPS
dovodi do znacajnog smanjenja gustine GFAP pozitivnih
astroglijalnih ¢elija u hipokampusu i medijalnom prefron-
talnom korteksu, $to podrzava nasu hipotezu. Ovaj rezultat
nam ukazuje na znacajnu ulogu astroglijalnih celija u mor-
foloskim i funkcionalnim promenama ovih regiona mozga.
Neophodna su dalja istrazivanja na animalnim modelima
i ljudima, koja posvecuju paznju astrocitima, u cilju odre-
divanja korelacije morfoloskih promena astrocita sa simp-
tomatologijom i tezinom klinicke slike ovog poremecaja.
Sagledavanje uticaja PPS procedure na morfoloske prome-
ne astrocita u centralnom nervnom sistemu moze potpo-
moc¢i razumevanju patofizioloskih mehanizama nastanka

PTSP-a i doprineti razvoju savremenih terapijskih meta za
lecenje ove bolesti.
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