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Melatonin

« Stanice epifize, pinealociti

* Regulacija cirkadijalnog ritma

« Kontrolirano signalima iz retine koji se
prenose simpatikusom, tj. putem koji se
prote e od retine do suprahijazmatske
jezgre hipotalamusa bioloSki sat koji
generira 24-satni cirkadijalni ritam

e Hormon tame

* Sintetiziraseiu
stanicama koStane
sr i, trombocitima,
limfocitima, ko i,
enterokromafinim
stanicama Gl trakta |
u i



* Primjena egzogenog
melatonina poveava
pospanost, produljuje REM
stadij spavanja, povava
sekreciju endogenog
melatonina te smanjuje
tjelesnu temperaturu, Sto
dovodi do uspavljivanja

* Amfifilne kemijske
strukture; prolazi krvno-
mo danu barijeru

» |zostanak nuspojava, brzo
prodiru u neuralne strukture



Melatonin

- Antioksidativno djelovanje:iS enje od slobodnih radikala ili interakcija s
enzimima koji poboljSavaju antioksidativni kapacitet

- Aerobni metabolizam povava unutarstannu koncentraciju slobodnih radikala
kisika 1 brzinu peroksidacije lipida

- koncentracija lipida u ivanom tkivu, aktivnost aerobnog metabolizma

Starenje, rak ili kronina upala - oksidativni stres uzrok starig oSteenja

» Obrana ovisi 0 kapacitetu antioksidansa

* Melatonin ne podlije e redoks kru enju - jednom
oksidiran, formira stabilne konae produkte

* Pove ava djelotvornosti antioksidativhog
mehanizma ( aktivnosti superoksid dismutaze |

9 glutation peroksidaze, koncentracije glutationa)



Povezanost melatonina | demencije

e Smanjen kapacitet odr avanja ravnote]e
slobodnih radikala i antioksidativnih
mehanizama

* Lipofilan: akumulira su u mitohondrijimga

* Demencija: razina melatonina smanjepa
u usporedbi s kontrolnom skupinomj
ritmi ki ciklus melatonina praktki je

ukinut

» Razaranja tkiva u SCN hipotalamusa
» Pad melatonina kroz proces starenja

 Starija dob: vel faktor rizika za razvoj
demencije




Demencija

» Oste enje klju nih podruja sljepoonog, eonog ili stra njeg dijela tiemenog re nja

* Incidencija raste s godinama

» Kortikalne (oSteenje kratkotrajnog panenja
ili promjena u ponasanju i osobnosti;

Alzheimerova bolest), subkortikalne (promjene

raspolo enja, usporavanja mentalnog procesa,
izostanka motivacije i inicijacije; Parkinsonova

bolest), progresivne, primarne i sekundarne

demencije
* Ireverzibilni gubitak pamenja, kognitivha

disfunkcija, promjene u ponasanju



W Azheimerova bolest (AB)

@Vaskulzarna demencija (VaD)

BAB +VaD

B Frontotemporalna demencija

B Ostale

B Parkinsonova bolest

EBaolest Lewyjevih tjelefaca

U estalost pojedinih tipova demencije u svjetskoj populaciji



Alzheimerova demencija

Naj eSi oblik demencije u
ljudi starijih od 70. godina

Obiteljski i sporadini oblik AT
bolesti

Rani po etak (prije 65.
godine), kasni pcetak
(nakon 65. godine)
Smanjenje volumena i
mase mo dane kore,
pojave difuznih atrofinih P By | 4y 4y
vijuga u frontalnim i oy .' _ {3 \ )
temporalnim re njevima, ' e

gubitka neurona u kori 3

velikog mozga i | ¥ L2 S | |
subkortikalnim e Aomicidl plahov ) sostasotie]
podru jima (pamenje i Althelmenva N R
govor) bolest

Alrheimerowa bodest

newrolibeilarnl snopkls

Zdravi mozak




Amiloidna
hipoteza

Tau hipoteza

Mitohondrijska
disfunkcija

Nakupljanje amiloid-
(A ) i nastanak senilnih
plakova

» Za slu ajeve koji su
posljedica autosomalne
dominantne mutacije gen
za prekursor proteina
amiloid-

a

* Prisustvo nefosforiliranog tat
proteina u diferenciranim
stanicama - vano u
stabilizaciji mikrotubula i
citoskeleta

» Fosforilacijom
(nediferencirane stanice)
dolazi do destabilizacije

mikrotubula i skeleta

» Hiperfosforilacijom proteina
tau nastaju neurofibrilarni
snopi i

| -

o Strukturne |
funkcionalne promjena
mitohondija, ne samo u

mo danom tkivu

e Sli ni mehanizmi su
na eni i kod starenja

» Uzrok nastanka
amiloidnih plakova i
fosforilacije proteina tau
































































