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Uticaj elektromagnetnog polja (2 mT, 50 Hz) na spontanu bioelektri¢nu aktivnost neurona

antenalnog lobusa adulta Morimus funereus (Insecta, Coleoptera)
REZIME

Spoljasnja magnetna polja (MP) naru$avaju ravnotezu bioloskih sistema, ¢ak i
tokom kradeg vremena izlaganja, $to za posledicu ima poremecaje na razli¢itim nivoima
organizacije. Na ovaj nacin nastali poremacaji akumuliraju se u organizmima, $to je jedan
od razloga za traZenje objaSnjenja bioloskih efekata MP. S druge strane, veoma vaZna
Cinjenica koja nas usmerava na $to bolje razumevanje ove problematike je potreba za
zaStitom ljudskog zdravlja zbog uvodenja novih tehnologija u svakodnevni Zivot,
industriju i medicinu, kao i zbog terapijske upotrebe MP.

Pretpostavka je da se interakcija spoljasnjih MP i organizama deSava na svim
nivoima organizacije, ukljucujuéi i nervni sistem. Stoga je cilj ovih istraZivanja bio
ispitivanje uticaja elektromagnetnog polja (2 mT, 50 Hz) razli¢itih karakteristika (trajanje,
talasni oblik) na spontanu bioelektri¢nu aktivnost neurona antenalnog lobusa adulta
Morimus funereus. Aktivnost neurona (pozadinskih/neuronske populacije i najbliZih
registrujucoj elektrodi) je registrovana kroz nekoliko faza u kojima smo adulte izlagali
sinusoidalnom ili kvadratnom MP razli¢itog trajanja: 5, 10 i 15 min (MP-5, MP-10, MP-15,
respektivno). Uticaj MP smo procenjivali na osnovu promena u neuronskoj aktivnosti, a
procenjivali smo i (i)reverzibilnost promena izmedu tripleta formiranih od odredenih
eksperimentalnih faza. U tripletima koji slede vremenski tok -eksperimenta, a
podrazumevaju delovanje MP odredenog trajanja (MP-5, MP-10 i MP-15, respektivno),
testirali smo i njihove medusobne razlike.

Rezultati istraZivanja su pokazali da primenjeno MP, bez obzira na duZinu
izlaganja i talasni oblik, menja aktivnost neurona antenalnog lobusa. U sinusoidalnom
MP, te promene su najizraZenije nakon delovanja MP-15, a u kvadratnom MP, nakon
delovanja MP-5. Pokazano je da je kontrolna aktivnosti pozadinskih neurona znacajno
promenjene nakon delovanja sinusoidalnog MP-5, kao i nakon delovanja MP-10, a
znacajno je manja nakon delovanja MP-15. S druge strane, sinusoidalno MP, bez obzira na

duZinu izlaganja izaziva znaajnu inhibiciju kontrolne aktivnosti najblizih neurona.



Promene kontrolne neuronske aktivnosti su znacajno manje nakon delovanja kvadratnog
MP razli¢itog trajanja (i MP-5 i MP-10 i MP-15). U odnosu na aktivnost neposredno nakon
izlaganja sinusoidalnom MP, povecanje neuronske aktivnosti 35 min nakon izlaganja je za
pozadinske neurone znac¢ajno u MP-5, a za najbliZe neurone u MP-10. Promene neuronske
aktivnosti 35 min po prestanku izlaganja kvadratnom MP-5 u odnosu na aktivnost
neposredno nakon izlaganja su znacajne i kod pozadinskih i kod najblizih neurona. S
druge strane, neuronska aktivnost 35 min po prestanku izlaganja kvadratnom MP-10 je
kod pozadinskih neurona bila znacajno veca, a kod najblizih neurona znac¢ajno manja u
odnosu na aktivnost neposredno nakon izlaganja. Promene neuronske aktivnosti koje
nastaju usled izlaganja sinusoidalnom/kvadratnom MP razliitog trajanja, u velini
slu¢ajeva su imale ireverzibilan karakter. Sinusoidalno MP razli¢itog trajanja ne izaziva
znaCajne promene faktora reverzibilnosti izmedu tripleta eksperimentalnih faza koji
podrazumevaju delovanje MP odredenog trajanja. Nasuprot tome, kvadratno MP znacajne
razlike izaziva kod najblizih neurona i to izmedu tripleta koji ukljucuju delovanje MP-10 i
MP-15.

Na osnovu svega navedenog, mozemo zakljuciti da su jedinke M. funereus osetljive
na delovanje i sinusoidalnog i kvadratnog elektromagnetnog polja (2 mT, 50 Hz) razlilitog
trajanja i da njihova reakcija zavisi od karakteristika primenjenog polja, kao i od
individualnih specifi¢nosti jedinki ove vrste. Takode, nasi rezultati ukazuju na Cinjenicu

da M. funereus ima sposobnost da detektuje i odgovara na spoljasnja magnetna polja.

Kljune reli: Morimus funereus, elektromagnetno polje, spontana bioelektri¢na aktivnost,

ekstracelijska registracija, ekscitacija/inhibicija, ireverzibilnost/reverzibilnost

Naucna oblast: Entomologija

UZa naucna oblast: Magnetobiologija

UDK broj: [591.481.8:595.768.1]: [537.632/.636:537.8](043.3)



The influence of electromagnetic field (2 mT, 50 Hz) on spontaneous bioelectrical activity

of antennal lobe neurons of adult Morimus funereus (Insecta, Coleoptera)

SUMMARY

External magnetic fields (MF) disturb the equilibrium of biological systems, even
during short-term exposure, resulting in disturbances at different levels of organization.
These changes accumulate in organisms, which is one of the reasons for testing biological
effects of MF. On the other hand, the fact that modern man is exposed to increasing
number of MF sources due to the use of new technologies in everyday life, industry,
medicine, as well as therapeutic application of MF, makes this topic even more important,
in terms of human health protection.

It is assumed that the interaction between external MF and organisms takes place
at all levels of organization, including the nervous system. Thus, the aim of this study was
to investigate the influence of electromagnetic field (EMF) of different characteristics
(exposure duration, waveform) on spontaneous bioelectrical activity of antennal lobe
neurons of adult Morimus funereus. Neurons activity (background/neuronal population
and those nearest to the recording electrode) was registered through several phases of
exposure of adult longhorn beetles to sine wave or square wave MF of different exposure
duration: 5, 10 and 15 minutes (MP-5, MP-10 and MP-15, respectively). Estimation of MF
influence was based on registered changes of neuronal activity. (I)reversibility of such
changes was tested through comparison the triplets formed by particular experimental
phases. Changes in triplets that follow the time course of the experiment, with reference
to MF influence of different exposure duration (MP-5, MP-10 and MP-15, respectively),
were also tested.

Results of this study showed that the applied MF, regardless of exposure duration
and waveform, modifies the activity of antennal lobe neurons. In sine wave MF, the most
prominent changes are recorded after MP-15, while in square wave MF such changes
were recorded after MP-5. Control activity of the neuronal population was significantly
changed both after MP-5 and MP-10, as well as significantly decreased after MP-15. Sine

wave MF, regardless of exposure duration, significantly inhibits control activity of



nearest neurons. Changes in control neuronal activity are significantly lower in square
wave MF of different exposure duration (MP-5, MP-10, MP-15). Compared to the activity
detected immediately after exposure to sine wave MF, the activity of neuronal population
and nearest neurons is significantly increased 35 minutes after cessation of MF-5 and MP-
10 exposure, respectively. In case of square wave MF, changes in the activity of neuronal
population and nearest neurons are significant 35 minutes after cessation of MF-5
exposure compared to the activity detected immediately after exposure to this MF. On
the other hand, the neuronal activity detected 35 minutes after cessation of MF-10
exposure was significantly higher in the neuronal population and significantly lower in
the nearest neurons compared to the activity detected immediately after exposure to this
square wave MF. Changes in the activity of neurons exposed to sine wave or square wave
MF of different duration were mostly irreversible. Sine wave MF of different duration
does not change reversibility factors between the triplets formed by particular
experimental phases. In contrast, in square wave MF, reversibility factors of the nearest
neurons are significantly changed between the triplets formed by MP-10 and MP-15
experimental phase.

Results of our experiment imply that M. funereus individuals are sensitive to both
sine wave and square wave EMF (2 mT, 50 Hz) of different duration, whereby their
reactions depend on the characteristics of the applied MF and specificity of each
individual. In addition, it can be presumed that adult M. funereus has the ability to detect

and respond to external MF.

Key words: Morimus funereus, electromagnetic field, spontaneus bioelectrical activity,

extracellular registration, excitation/inhibition, irreversibility/reversibility
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SKRACENICE

GMP - geomagnetno polje

MP - magnetno polje

ENF MP - ekstremno nisko frekventno magnetno polje
DC - jednosmerna struja

AC - struja promenljivog intenziteta i razlicitih frekvencija
KMP - konstantno magnetno polje
PMP - promenljivo magnetno polje
EMP - elektromagnetno polje

KP - konstantno polje

ENF - ekstremno nisko frekventno
VNF - veoma nisko frekventno

NF - nisko frekventno

SF - srednje frekventno

VF - visoko frekventno

VVF - veoma visoko frekventno

UVF - ultra visoko frekventno

MT - miro talasi

IC - infra - crveno

UV - ultra - violetno

SAR - specific absorbtion rate

JCR - jonska ciklotron rezonanca

JPR - jonska paramagnetna rezonanca

NO - azot oksid



SOD - superoksid dismutaza

CAT - katalaza

AL - antenalni lobus

AMMC - antenalno mehanosenzorni i motorni centar

AN - antenalni nerv

ol - alfa lobus pecurkastog tela

ca - kaliks

ORN - olfaktorni receptorni neuroni
MGK - makroglomerularni kompleks
LFG - large female glomeruli

AS- amplifikator snage

FG - frekventni generator

K - kontrola

AD - analogno - digitalni

AP - akcioni potencijal

mss — monotoni segment signala
PDE - Probability Density Estimate
Fr - faktor reverzibilnosti

R - reverzibilno

IR - ireverzibilno

IRp - irevrzibilni prebacaj

Rp - reverzibilni prebacaj

ATP - adenozin trifosfat

AFM - Atomic Force Microscopy



mepp - miniature end plate potential
PTTH - protorakotropni neurohormon
MDA - malondialdehid

GSH - ukupni glutation

ROS - reaktivne kiseoni¢ne vrste

GABA - Y - aminobuterna kiselina
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1. UvVOD

Tokom svoje evolucije sva Ziva bia su izloZena konstantnom delovanju razli¢itih
sredinskih faktora, bioti¢kih i abiotic¢kih, koja su promenljiva u vremenu i prostoru.
Imajuéi u vidu injenicu da je Zivot na Zemlji nastao u prirodnom magnetnom polju
(geomagnetnom polju, GMP), nije iznenadujue da se magnetna polja (MP) svrstavaju u
vaZzne elemente spoljasnje sredine koja pomaZu u odrzavanju razli¢itih Zivotnih procesa
biljaka, Zivotinja i ljudi, kao i njihovih bioloskih i fizioloskih funkcija.

Kroz razli¢ite evolutivne procese, organizmi su razvili brojne adaptacije na
prirodna MP koje su im omogudile preZivljavanje u izmenjenim uslovima spoljasnje
sredine. Ipak, sve vela elektrifikacija i tehnoloski razvoj progresivno povelavaju nivo
magnetnih i elektromagnetnih polja kojima su Ziva bi¢a izloZena. Na taj nacin se stvara
tzv. elektromagnetni smog. Povetano ambijentalno MP se javlja u opsegu frekvencija od 0
do nekoliko stotina GHz, a posebno u okviru frekventnog opsega 30 - 300 Hz (Anderson i
Kaune, 1989).

Dugotrajno izlaganje “vestackim” MP moZe imati za posledicu razli¢ite bioloske
efekte, Sto zavisi od karakteristika MP, kao i od prirode samog bioloskog objekta. U ovim
uslovima, moZe dodi i do promene tolerancije organizama na izmenjene uslove sredine
Sto se manifestuje kroz njegove razli¢ite disfunkcije, uklju¢ujuéi subjektivne i objektivne
funkcionalne promene. Zavisno od frekvencije, MP mogu imati pozitivan/negativan
bioloski efekat (Henrykowska i sar., 2009).

Od posebne je vaznosti proceniti mogucu interakciju “vestackih” MP i Zivih bica,
ukljucujudi i Coveka, kao i definisati da li su te interakcije Stetne ili korisne i da li su
trajnog ili prolaznog karaktera. U poslednjih nekoliko decenija, paznja istrazivaca se sve
viSe usmerava na ispitivanje ovih interakcija, kao i na opisivanje bioloskih efekata MP
razli¢itih karakteristika. Iako se najvela paznja posveluje ispitivanju uticaja MP koja su
stalno prisutna u ovekovom okruZenju (promenljiva MP ekstremo niske frekvencije od
50/60 Hz), u poslednje vreme su interesantna i ekstremno nisko frekventna MP (ENF MP)
drugih frekvencija. Iako je poznato da ENF MP deluju na Ziva biéa, jos uvek su nedovoljno
poznati mehanizmi mogucih interakcija, a posledice po zdravlje ljudi jo$ nisu razjasnjene

(Anderson i Kaune, 1989).
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1.1. PREGLED LITERATURE
1.1.1. FIZIKA MAGNETNIH POLJA

MP predstavljaju oblik skladiStene energije (Deno i Carpenter, 1994) koji nastaje
usled kretanja naelektrisanih Cestica. U zavisnosti od toga da li nastaju pod dejstvom
jednosmerne struje (DC) ili struje promenljivog intenziteta i razli¢itih frekvencija (AC),
MP se u osnovi dele na konstantna (KMP) i promenljiva MP (PMP).

Osnovna jednacina koja opisuje MP je :

B=uxH(T), (1.1)

pri ¢emu je: B (T) - magnetna indukcija, tj. gustina magnetnog fluksa; H (A/m) - jaina
MP, a u (H/m) - magnetsko svojstvo materijala, tj. magnetska permeabilnost koja je
odredena svojstvima sredine i za velinu bioloskih materijala priblizno je jednaka

vrednosti magnetne permeabilnosti vakuuma (y,):
ty =4xxx107 (H /m). (1.2)

Osnovna jedinica kojom se izraZzava magnetna indukcija je Tesla (T) - SI sistem,
mada se u literaturu i danas ¢esto mogu nadi i neke druge jedinice kao $to je Gaus, G (1
G=10"T).

Ponasanje materijala u MP, a Cija se magnetna permeabilnost razlikuje od
magnetne permeabilnost vakuuma, zavisi upravo od njegove permeabilnosti, koja se

definise kao:

H=pu,+X", (1.3)
gde je X™ magnetna susceptibilnost, prema kojoj se svi materijali dele na: dijamagnetne,
paramagnetne i feromagnetne. Karakteristike magnetnih osobina ovih tipova materijala

prikazane su u Tabeli 1.1.
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Tabela 1.1. Podela materijala na osnovu njihovog ponasanja u MP

Magnetna
Materijal ghet Magnetna susceptibilnost
permeabilnost
Vakuum U=Ho X"=0
Dijamagnetni materijali . X", mala negativna
(Cu, Zn, Ag, Au, Hg,...) H=Ho vrednost
Paramagnetni materijali N X™=0, mala pozitivna
(Na, K, Pt, N, O, C,...) HHo vrednost
Feromagnetni materijali N X"=0, velika pozitivna
(Fe, Ni, Co, neke legure,...) H=7Ho vrednost

Da bi $to bolje razumeli ponasanje ovih materijala, na ovom mestu ¢emo malo
paZnje posvetiti i nekim fizickim pojmovima.

MP koje nastaje kretanjem naelektrisanja ukazuje na postojanje magnetizma u
samim atomima. Kretanje elektrona po orbitama dovodi do pojave tzv. orbitnog
magnetnog momenta, a njihovo kretanje oko sopstvene ose (spina) stvara tzv. spinski
magnetni moment. Jezgro atoma ima i sopstveni magnetni moment - nuklearni magnetni
moment koji je kod malih atoma zanemarljivo mali, pa ne ulazi u ukupni magnetni
moment atoma koji ¢ini zbir ukupnih spinskih i orbitnih magnetnih momenata. Magnetni
momenti nekih materijala se u spoljaSnjem MP mogu orijentisati u istom smeru, pa se
javlja odredeni magnetni efekat. S druge strane, medu susednim atomima u nekom
materijalu i bez prisustva spoljasnjih MP postoji jaka interakcija koja ih na isti nacin
usmerava u jednoj maloj oblasti koja ima sopstveni magnetni moment - magnetni
domeni. U odsustvu MP, domeni se rasporeduju tako da im se poniStavaju MP, pa
materijal nije namagnetisan. Kod dijamagnetnih materijala, magnetni momenti se
formiraju tek u spolja§njem MP, §to znaci da im je magnetizacija manja nego ako se istim
MP deluje u vakuumu, pa dolazi do odbijanja polja koje stvaraju domeni - atomi i MP
(u<0), Slika 1.1.A. Paramagnetni materijali imaju sopstvene magnetne momente koji su u
odsustvu MP haoti¢no rasporedeni, pa je njihov ukupni magnetni moment jednak nuli.
Kada se paramagnetici nadu u spoljasnjem MP, ono teZi da se pojedinani magnetni
momenti postave paralelno polju i dolazi do njihovog medusobnog privlacenja (u>0), Slika

1.1.B. Magnetizacija ovih materijala je ve¢a nego u vakuumu.
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U odsustvu MP U prisustvu MP

99999
99999
99999
99994

-+
A Magnetno polje B

Slika 1.1. Magnetni domeni: A) dijamagnetnih materijala i B) paramagnetnih materijala
(http://www.themagnetguide.com/magnetic-materials.html).

Magnetizam feromagneta je vezan za magnetne domene koji se i bez uticaja
spoljasnjeg MP formiraju kao rezultat spontane orijentacije magnetnih momenata
elektrona u atomima. Kod ovih materijala, vei broj atoma ima magnetne momente koji
su paralelni i imaju isti smer, Slika 1.2. U spoljaSnjem MP ovi domeni se orijentiSu u
pravcu i smeru polja, $to ima za posledicu velike vrednosti rezultantnog magnetnog
momenta koji dovodi do velikog namagnetisanja u ovim materijalima, kao $to je slucaj i sa

prirodnim magnetom (magnetitom).

U odsustvu MP U prisustvu MP

Feromagnetizam

Slika 1.2, Magnetni domeni feromagnetnih materijala
(http://www.themagnetguide.com/magnetic-materials.html).
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1.1.2. FIZIKA I BIOFIZIKA ELEKTROMAGNETNIH POLJA

Elektromagnetno polje (EMP) predstavlja protok energije u formi elektri¢nog i
magnetnog polja koji zajedno Cine elektromagnetni talas (Slika 1.3.). Ove dve komponente
elektromagnetnog talasa osciluju u fazi normalno jedna na drugu i upravno na pravac
prostiranja energije.

U svetlu moderne kvantne teorije, elektromagnetno zralenje se definiSe kao
protok fotona koji se kroz vakuumski prostor kreéu brzinom svetlosti (¢ =3x10%m/s).
Svaki od fotona nosi odredenu energiju koja se povelava srazmerno povelanju

frekvencije (Jokela, 2006).

ElektriZno polje Elektromagnetni talas

P X

Magnetno polje

Pravac prostiranja

Talasna duZina

Slika 1.3. Elektromagnetni talas (www.booki.cc).

Odnos elektri¢ne (E) i magnetne komponente (H) elektromagnetnog talasa, tj.

odnos njihovih vektora je izraZen na slede¢i nacin:

12
E:(ﬂ%) xH ,tj. E=37TxH, (1.4)
0
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pri Cemu je u, - magnetna permeabilnost, a g, - apsolutna vrednost dijalektri¢ne

konstante za vakuum.
Brzina prostiranja elektromagnetnog talasa u vakuumu se definise kao

1

Jiozo (15

C =

a u sredini drugacijih svojstava njihova brzina zavisi od elektri¢ne (¢) i magnetne

permeabilnosti (u) materijala:

1
V= . (1.6)
N HE
Imajudi u vidu sledece relacije:
H=HyHos€ = Er&0, (1.7)
sledi da je brzina prostiranja elektromagnetnog talasa u bilo kojoj sredini:
1 1 1
V= = =c . (18)
VHE \/ﬂr,uoé‘,,é‘o \/:urgr
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Osnovni parametri koji opisuju EMP su magnetna indukcija (B), intenzitet
elektri¢nog polja (E) i frekvencija variranja elektri¢nog i magnetnog polja (v). Frekvencija
EMP se definiSe kao broj promena u jedinici vremena, odnosno kao broj punih talasa/s.
Brzina prostiranja elektromagnetnog talasa i njegova frekvencija su povezane slede¢om

relacijom:

y =

%[Hz], (1.9)

pri Cemu je A talasna duZina elektromagnetnog talasa, tj. najkrace rastojanje izmedu dve

tacke koje su u istoj fazi oscilovanja dva uzastopna talasa.

EMP se kroz prostor prostire u vidu elektromagnetnog zrafenja (Wangsness,

1986). Energija EMP je iskazana relacijom:

> =%[SE3M e, ), (1.10)

gde je e, - gustina energije (J/m’); E,. - kvadratna sredina elektri¢nog polja (V/m); H,,.,
- kvadratna sredina magnetnog polja (A/m); € - dijalektri¢na konstanta; p - magnetna

permeabilnost.

Spektar elektromagnetnog zracenja sa pribliznim frekventnim opsegom prikazan
je u Tabeli 1.2. Medutim, iako postoji ovakva podela, elektromagnetni spektar je

kontinualan.
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Tabela 1.2. Spektar elektromagnetnog zralenja
(http://en.wikibooks.org/wiki/Electronics/Frequency_Spectrum)

Tip zralenja Frekventni opseg (Hz)
Konstantno polje (KP) 0 0
Ekstremno nisko frekventno 3
30 3x10
(ENF)
Veoma nisko frekventno (VNF) 3x10° 30x10°
Nisko frekventno (NF) 30x10° 300x10°
Srednje frekventno (SF) 300x10° 3x10°
Visoko frekventno (VF) 3x10° 30x10°
Veoma visoko frekventno s 6
30%x10 300%x10
(VVF)
Ultra visoko frekventno (UVF) 300x10° 3x10°
Mikrotalasi (MT) 3x10° 300%x10°
Infra - crveno (IC) 300x10° 300x10"2
Vidljivi deo spektra 300x10"2 3x10"
Ultra - violetno (UV) 3x10%° 30x10%°
X-Zraci 30x10%° 30x10"®
Gama Zraci 30x10'® 300x10'8

Na osnovu energije koju nosi elektromagnetni talas, spektar zratenja EMP se moZe
podeliti na jonizujuéa i nejonizujuéa zraenja (Slika 1.4.). Jonizujuée zralenje ima
dovoljnu koli¢inu energije da u interakciji sa Zivom materijom izazove jonizaciju atoma i
molekula. U ovu grupu zralenja spadaju y i x zraci, kao i deo ultraviolentnog (UV)
zralenja, tj. UV zralenje sa frekvencijom veéom od 3x10" Hz i talasnom duzinom manjom
od 107 m. U nejonizujuéa zralenja koja ne dovode do jonizacije tkiva spadaju vidljivi deo
spektra, deo UV spektra, infracrveno i radiofrekventno zracenje, mikrotalasno zracenje,
visokofrekventa i niskofrekventna zracenja, kao i konstantno MP (frekvencija 0 Hz i

talasna duZina koja teZi ).
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non-ionizing radiation . ionizing radiation

Slika 1.4. Spektar jonizujudeg i nejonizujuceg zralenja (www.osha.gov).

Bioloski materijali, npr. tkivo Zivotinja, na razli¢ite nacine interaguju sa EMP.
Naime, ovo zracenje se delimi¢no odbija, a delimi¢no apsorbuje pri prolasku kroz bioloski
materijal. Usled toga, talas menja svoj pravac i srazmerno dubini prodiranja smanjuje
amplitudu i tkivu predaje samo ostatak energije u vidu toplote. Koli¢ina energije
elektromagnetnog zracenja po jedinici mase koju apsorbuju bioloski sistemi oznacava se
kao specificna apsorbovana doza elektromagnetnog zracenja (SAR, Specific Absorption

Rate):

SAR =

4186'(fH'AT)(W/kg), (1.11)

gde je C, specifi¢ni toplotni kapacitet tkiva (kcal/kg °C); 4186 je konverzioni faktor kcal u
J; AT je promena temperature (°C); t je trajanje izloZenosti elektromagnetnom zracenju
(s).

Dubina prodiranja elektromagnetnog talasa (D) u bioloskom tkivu predstavlja
dubinu na kojoj se snaga talasa smanji za oko 86,5%. Stepen prodiranja ili odbijanja talasa
u nekom materijalu zavisi od njegove elektri¢ne permeabilnosti (€) i od ugla («) pod kojim
pada na povr$inu materijala. Ugao pod kojim elektromagnetni talas pada na povrSinu

materijala i dubina njegovog prodiranja su obrnuto proporciponalni:

(0318x 4,)

D= . 1.12
ie‘”z xtgoci ( )
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1.1.3. Izvori ENF MAGNETNIH POLJA

Izvori ENF MP mogu biti prirodnog i antropogenog porekla. Prirodni fenomeni,
kao $to su oluje i solarna aktivnost proizvode vremenski promenljivo MP u opsegu
ekstremno niske frekvencije (Grandolfo i Vecchia, 1985). Ova MP su generalno male
indukcije, priblizno oko 0,01 uT. Medutim, tokom intenzivnih magnetnih bura intenzitet
ovih polja dostiZe i do 0,5 uT (Tenforde, 1985). Najveli izvori MP antropogenog porekla su
razli¢iti uredaji koji se mogu na¢i u ovekovom okruzenju (izvori beZi¢nih komunikacija,
sistemi za prenoSenje elektricne energije, razliCiti predajnici, mikrotalasni uredaji,
razli¢iti indukcioni motori ili sredstva koja se u industriji koriste za zagrevanije,...).

Veliki znacaj, u kontekstu mogucih bioloskih efekata, imaju upravo ENF MP koja
poticu iz izvora koji su proizvod ljudske delatnosti. Zbog svakodnevne upotrebe razli¢itih
elektri¢nih uredaja, ljudi su pod stalnim uticajem MP od 50 Hz. Jalina ovog MP zavisi od
struje koja ga napaja, a njegov efekat na Coveka slabi srazmerno povelanju njegove
udaljenosti od elektricnog uredaja koje ga proizvodi. MP koja emituju uredaji u
domacdinstvu u nacelu su zanemarljiva na udaljenosti od 1 m. U tipi¢nim domacinstvima,
MP koje potice od 50 Hz je izmedu 0,01 i 1 mT, dok razliCiti uredaji generisu polje u opsegu
0,1 - 100 mT (Lacy - Hulbert i sar., 1998), Tabela 1.3.

MP iz ENF izvora komunikacije i elektri¢nih vodova mogu doseéi vrednosti i do 15
uT (Haubrich, 1974; Scott - Walton i sar., 1979). Zbog upotrebe velikih indukcionih motora
ili izvora toplote tokom industrijskih procesa, MP u okruZenju moze biti i izmedu 8 i 70
mT (Lovsund i sar., 1982). Generalno, MP generisana od strane razli¢itih uredaja su
viestruko veéa od onih koja se sre¢u u prirodnom okruzenju. Stoga, ako su ova MP
dovoljno jaka €10 mT, 50 Hz), mogu izazvati razli¢ite bioloske efekte, $to je smernica za

ograniCavanje izloZenosti ljudi ENF MP (ICNIRP 1998), Markkanen 2009.

10
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Tabela 1.3. Prose¢no MP u blizini razli¢itih elektri¢nih uredaja (Lacy - Hulbert i sar., 1998)

Prose¢no MP (uT)
Udaljenost od izvora (cm)
15 31 62 124
Uredaji iz domaéinstva
Fen 30 4
Rerna 1 0,4
Mikrotalasna
20 4 1 0,2
rerna
FriZider 0,2
Ves$ masina 2 0,7 0,1
Pegla 0,8 0,1
Toster 1 0,3
Usisivac 30 6 1 0,1
Kolor TV 2 0,2
Sat 20 0,2
Digitalni sat 0,4 0,1
Kompjuterska oprema
PC 10 0,1
Laserski Stampac 2 0,5

1.2. MEHANIZMI DELOVANJA ELEKTROMAGNETNIH POLJA

Rezultati brojnih istraZivanja ukazuju na ¢injenicu da ENF MP na razlicite nacine
uti¢u na fizioloSke procese Zivih bi¢a. Medutim, jo§ uvek ne postoji opsSte prihvaéena
teorija o mehanizmu koji bi objasnio na koji na¢in ENF MP mogu izazvati promene u
bioloskim sistemima. Za to postoji mnogo razloga. S obzirom na to da specificnho mesto
delovanja ENF MP jo$ uvek nije poznato, tesko je dati uopsteno objasnjenje za sve uocene
fenomene. Cak i kada se efekti ENF MP poka?u na Celijskom nivou, ne moZe se
pretpostaviti da li ¢e do¢i do promena i na nivou celog organizma. Naime, procesi na
Celijskom nivou su spregnuti sa brojnim kompleksnim mehanizmima na razli¢itim
nivoima organizacije koji te promene kompenzuju, tako da se na nivou organizma ne

moraju uoliti nikakve promene. S druge strane, te promene mogu biti u opsegu koji ne

11
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remeti normalno funkcionisanje organizma. Takode, uoCeni efekti su Cesto prolaznog
karaktera i nije ih lako ponoviti, a dobijeni rezultati Cesto nisu statisticni znacajni.
OteZavajuce je i to §to ne postoji dozna zavisnost ENF MP i bioloskih efekata koje oni
izazivaju. Sve su ovo problemi sa kojima se istraZivaci suo¢avaju pri ispitivanju bioloskih
efekata ENF MP, ali se od ove problematike ne odustaje i o njoj se sve intenzivnije

raspravlja (Goodman i sar., 1995; Repacholi i Greenebaum, 1999).

1.2.1. REZONANTNI MEHANIZMI

Klasa modela koja privladi posebnu paZnju nauc¢nika su rezonantni modeli koji
podrazumevaju kombinovano delovanje ENF MP i konstantnog GMP. Poznato je da na
Cesticu koja se kre¢e u MP, sila deluje pod pravim uglom u odnosu na pravac njenog
kretanja. Na osnovu ovih modela, konstantno magnetno polje ¢e na Cesticu u kretanju
delovati tako da se ona kreée u krugu, i to frekvencijom koja se zove ,ciklotron
frekvencija“.

Da bi ovi modeli bili prihvaéeni, neophodno je da je osetljivost bioloskih sistema u
uskom frekventnom opsegu. Npr, ako su interakcioni mehanizmi fino podeSeni na
frekvenciju od 50/60 Hz, tj. ,rezonantnu frekvenciju“, elektricno polje u bioloskom
sistemu mora biti u finom frekventnom opsegu (59,5 - 60,5 Hz) koji je veéi od termalnog
$uma u istom frekventnom opsegu. Drugi neophodan uslov je da rezonantni sistem bude
intaktan u zahtevanom vremenskom intervalu. Npr., da bi se postigao propusni opseg od
1 Hz na 60 Hz, rezonantni mehanizam zahteva najmanje 60 neometanih ciklusa, $to je
tesko posti¢i u teCnom okruZenju u kome se 10" molekularnih sudara deSava svake

sekunde.

1.2.1.1. LIBOFOV MODEL JON CIKLOTRON REZONANCE — JCR MODEL

Ovaj model je osamdesetih godina proslog veka predloZio Liboff (Liboff, 1985).
Inale, izraz ,.ciklotron” poti¢e od tzv. ciklotronskog akceleratora, uredaja koji se u
atomskoj fizici koristi od 1930. godine. U ovom uredaju se naelektrisane Cestice u

izmestenoj ,,prostoriji“ kre¢u izmedu polova magneta. Pod uticajem MP, Cestice spiralno

12
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kruze na fiksnoj frekvenciji (,ciklotron frekvenciji) dok primaju normalno ubrzanje iz
elektri¢nog polja primenjenog u istoj tacki na svakoj orbiti, tako da se njihova energija
povelava na rezonantni na¢in (Male, 1992). Kretanje naelektrisanih Cestica se desava ili u
konstantnom elektri¢nom ili magnetnom polju. U elektri¢nom polju, Cestica se ubrzava u
njegovom ili suprotnom pravcu povelavajuli energiju. U magnetnom polju, Cestica se
krece po krugu ako je mirovala ili po tzv. helikoidi ako je imala neku pocetnu brzinu
kojom je uletela u polje, pri ¢emu ne menja energiju. Sile kojima se deluje na Cesticu su
Kulonova (za elektri¢no polje) i Lorentzova (za MP). U ciklotronu, koji je vrsta
sinhrotrona, na Cestice se deluje sa dva velika magneta, koji ih skre¢u po polukrugu ne
menjajudi intenzitet ve¢ samo pravac brzine, i dva elektri¢na polja izmedu njih, koji na
nekom kratkom rastojanju ubrzaju Cestice ne menjajuci pravac brzine. Pre¢nik kruznog
kretanja se u magnetnom polju sukcesivno poveéava posle svakog delovanja elektri¢nog
polja.

Po Liboffu, ciklotronsko kretanje se deSava u transmembranskim jonskim
kanalima ili na povrsini membrane gde su joni, pretpostavlja se, izolovani od drugih
molekulskih interakcija. Joni, kao $to su joni Ca”, se kroz membranske kanale olak$ano
kreu u prisustvu GMP i ENF MP podeSenog na jon ciklotron rezontantnu (JCR)

frekvenciju, koja se definiSe na sledeéi nacin:

B
v, :nx(&], (1.13)

2X7TXm

gde je n - ceo broj; q - naelektrisanje jona; m - masa jona; B, - indukcija KMP.

Pokazano je da su za vrednost GMP od 50 uT, rezonantne frekvencije mnogih
bioloski vaznih jona (Na’, K', Ca*) u opsegu ENF vrednost, $to daje osnovu da se prihvati
pretpostavka da je JCR u osnovi uoéenog fenomena.

Liboff (1985) i McLeod i Liboff (1987) su u vezi ovog modela razmatrali kretanje
jona izloZenih kombinovanom delovanju konstantnog i promenljivog MP u uslovima
bliskim vakuumu. Nesto kasnije, Liboff i sar. (1987a) su uolili neke poteskole i nedostatke

ovog modela. Naime, delovanje ciklotron frekvencije u svim eksperimentima je

13
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determinisano masom Cistog jona, dok jon u vodenom rastvoru ima tesku hidratisanu
ljusku zbog koje je njegova masa nekoliko puta veca nego kada je on bez ljuske. Takode,
na sobnoj temperaturi prosecan pre¢nik orbite po kojoj se neki jon kreée pod uticajem
PMP od nekoliko desetina uT, meri se u metrima.

Ideja ciklotron rezonance u magnetobiologiji podrzana je od strane brojnih autora
(Liboff i sar., 1987b; Smith i sar., 1987; Parkinson i Hanks, 1989; Liboff i Parkinson, 1991;
Durney i sar., 1992; Galt i sar., 1993), ali postoje i oni koji je osporavaju (Halle, 1988;
Sandweiss, 1990; Adair, 1991) i to iz sledelih razloga (Valberg i sar., 1997):

1. Zahtev da se joni u Celijama ili Celijskim membranama ponasaju slicno kao u
vakuumu je nerealan;

2. U GMP (50 uT) ciklotron orbitalni radijus za Ca* je preko 1 m i kao takav je mnogo
vediiod Celije, paiod organizma,

3. Sudari molekula se deSavaju stopom od 10“/sec $to sprefava kretanje po
orbitama;

4, Za razmenu jonske energije potrebno je mnogo vremena (npr. za jon koji je
prinuden da se kree u orbiti prenika reda veli¢ine jonskog kanala (10 nm),
vreme neophodno da se razmeni kT energije sa jona uz upotrebu MP (0,1 mT, 60
Hz) je 44 godine;

5. Sam termin ,rezonanca“ podrazumeva da jon i MP interaguju nesmetano nekoliko

ciklusa (100.000 us), a joni u transmembranskom kanalu provedu manje od 1 ys.

1.2.1.2. MODEL JONSKE PARAMAGNETNE REZONANCE — JPR MODEL

Drugi tip rezonantnog modela koji objasnjava neke od gore navedenih
nedostataka je Ledneov model jonske paramagnetne rezonance - JPR (Lednev, 1991). Na
osnovu ovog modela, kombinovano KMP i ENF MP deluju na energetske vibracione nivoe i
tranziciona svojstva vezanih jona (npr. Ca* jone vezane za protein sli¢an kalmodulinu)
izmedu razli¢itih energetskih nivoa.

Maksimalan uéinak (rezonantni odgovor), tj. veéa verovatnoca prelaska jona na
razliite energetske nivoe se ostvaruje kada je jon ciklotron rezonantna frekvencija

celobrojni umnoZak frekvencije KMP (kada je frekvencija primenjenog PMP subharmonik
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(i=1, 2, 3,...) ciklotron frekvencije). Frekvencija v, za PMP indukcije B, i KMP, B,, su u istom
odnosu ciklotron rezonance koji je izveden za jon mase m i naelektrisanja q u vakuumu,

samo $to se sada u imeniocu javljaju razli¢iti subharmonici (Valberg i sar., 1997):

by oY _ 1 , (1.14)

T (qBo)
2X7TXm

Rezonantna frekvencija je posledica energetske razlike izmedu susednih
energetskih nivoa koji se odnose na jone (npr. joni Ca*) vezane za najbliZe ligande. Prema
ovom modelu, joni prelaze na razliCite energetske nivoe i to bez unoSenja dodatne
energije u postojeci sistem.

Neke od poteskocla koje se dovode u vezu sa ovim modelom poticu iz ¢injenice da
su energetski vibracioni nivoi za jone vezane za proteinske ligande, verovatno u IC delu
spektra. S druge strane, veliki problem je i dugo trajanje ekscitiranih vibracionih stanja,
priblizno oko 8 sec (Adair, 1992), §to dovodi u pitanje i prihvatanje ovog modela kao

potpuno relevantnog za objasnjenje mehanizama delovanja ENF MP.,
1.2.2.  MEHANIZAM ZASNOVAN NA PRODUKCIJI SLOBODNIH RADIKALA

O hemijskoj reaktivnosti slobodnih radikala u MP frekvencije 50/60 Hz postoje
podaci jo$ iz devedesetih godina proslog veka (McLauchlan, 1992; Scaiano i sar., 1994).
Simké i Mattsson (2004) navode da izlaganje EMP dovodi do povedane genotoksi¢nosti,
kao posledica povelane produkcije slobodnih radikala koji mogu indukovati razli¢ite
signalne puteve. Inace, slobodni radikali se generiSu tokom razli¢itih metabolickih
procesa (npr. u mitohondrijama) ili nakon delovanja nekih spoljasnjih faktora, a
ucestvuju i u fizioloskim procesima u Celiji (Finkel, 2003). To su kratkoZiveca reaktivna
hemijska jedinjenja (atomi ili molekuli) koja poseduju jedan nespareni elektron. Cesto su
formirani u paru, sa paralelnim spinovima (,triplet* stanje, 11) ili sa antiparalelnim
spinovima (,,singl* stanje, 1|). Kako elektroni imaju magnetni moment, lokalno MP koje
potice ili od drugih elektrona (u orbitalama istog ili bliskih atoma) ili iz atomskog jezgra u

molekulu, moZe promeniti spin elektrona tako da slobodni radikali prelaze iz singl u
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triplet stanje, ili obrnuto. Smatra se da se izmena tripl - singl javlja kao rezultat odgovora
radikala na razli¢ita MP u njihovom atomskom okruZenju. Shodno tome, radikalska
interakcija se deSava u veoma kratkom vremenskom intervalu, od npr. ns do us (Cozens i
Scaiano, 1993; Scaiano i sar., 1994), i ona se ne razlikuje izmedu MP 50/60 Hz i GMP.
Sumarno, slobodno radikalski efekti nisu selektivni za 50/60 Hz i postaju efektivni

na jacini polja koja je daleko izvan onih koja su prisutna u spolja$njoj sredini.

1.2.3. MEHANIZAM ZASNOVAN NA POSTOJANJU BIOGENIH MAGNETITA

U nekim prokariotskim ¢elijama (bakterijama), kao i u tkivima nekih ki¢menjaka
mogu se naéi prirodni kristali biogenog magnetita (Fe,0,) koji imaju svojstvo
magneticnosti.

Sli¢no kao $to GMP fizicki obrée iglu kompasa, mehanizam ,, magnetnih Cestica“
podrazumeva direktnu interakciju MP sa mikroskopskim magnetima u telu (Kirschvink i
sar., 1992; Adair, 1993; Polk, 1994).

MP na magnetne Cestice deluje posredstvom obrtne sile (T) koja zavisi od
indukcije MP (B), magnetnog momenta Cestice (m) i ugla izmedu njih, ® (Valberg i sar.,

1997):

?:%xﬁzT:mBsin@. (1.15)

Proizvod vektora magnetnog momenta, m, i MP, B, ukazuje da je obrtna sila
maksimalna kada su dva vektora medusobno normalna, i u skladu s tim, da je ta sila 0
kada su oni paralelni.

Delujuéi na magnetite, spoljaSnja MP menjaju njihovu orijenatciju. Pokretanje
Cestica magnetita moZe dovesti do stavaranja pritiska na okolna tkiva $to izaziva odredeni
bioloski odgovor. S druge strane, njihovo pokretanje unutar Celije dovodi do otvaranja
jonskih kanala, i to direktnim delovanjem kristala ili posredstvom citoskeletnih
elemenata koji su u vezi sa jonskim kanalom (Lohmann i Johnsen, 2000; Goodenough i

sar., 2009).
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1.3.  BIOLOSKI EFEKTI ELEKTROMAGNETNIH POLJA

Jos od pocetka 19. veka, ispitivanja bioloskih efekata MP su predmet interesovanja
velikog dela nauéne javnosti. Medutim, tek od 1950. godine pristupa se intenzivnijem
izu¢avanju ove problematike (Santini i sar., 2009).

Savremena istrazivanja bioloskih efekata MP se fokusiraju na ispitivanje MP
ekstremno niske ucestalosti (manje od 300 Hz) i vrlo niske ucestalosti (od 3 kHz do 30
kHz) i to zbog njihove biofizicke vaznosti, moguce primene u dalekometnim
komunikacijama, kao i zbog stalne prisutnosti u Zivotnoj sredini koja proistice iz
transmisije elektri¢ne energije, kao i distribucije i primene razli¢itih MP u svim sferama
Zivota. Zbog ove dramati¢ne ekspanzije EMP u zemljama Sirom sveta, ona postaju jedan
od najvaznijih faktora spoljasnje sredine (Kheifets, 2001; Irigaray i sar., 2007).

Bioloski efekti koji nastaju kao posledica dugotrajnog izlaganja ENF MP zavise
kako od karakteristika primenjenog MP, tako i od svojstava bioloskih struktura na koje
ona deluju. Poznato je da MP imaju uticaja na integrativne i regulativne funkcije
organizama, tako da dugotrajno izlaganje organizama EMP moZe promeniti njihovu
toleranciju i time dovesti do razli¢itih disfunkcija.

Brojna istraZivanja ukazuju na postojanje bioloskih efekata MP na svim nivoima
organizacije, poCevsi od subclelijskog, pa sve do nivoa celog organizma. ENF MP na
razli¢ite nacine uti¢u na bioloske sisteme (McLeod i sar., 1987; Parola i sar., 1993; Smith i
sar., 1993; Weisbrot i sar., 1993; Greenebaum, 1994; Ubeda i sar., 1996; RuZi¢ i sar., 1998).
Rezultati brojnih istraZivanja pokazuju veoma heterogene (stimulatorne, inhibitorne) i
nelinearne efekte (,, prozori“ snage i frekvencije) koji su Cesto vrlo tesko ponovljivi. S
druge strane, ¢injenica je i da relativno jako MP ponekad i ne izaziva merljive efekte, a
slaba MP (ja¢ine 10 - 100 uT) ih izazivaju (Binhi i Savin, 2002).

Ipak, iako se ovoj oblasti poklanja velika paZnja, neophodna su dodatna
istrazivanja koja bi rasvetlila osnove interakcionih mehanizma izmedu MP i Zivih bica.
Naime, iako postoje brojne hipoteze o moguéim mehanizmima jo§ uvek su one
eksperimentalno nedovoljno potkrepljene. Takode, ne postoji ni model koji bi se odnosio

na bioloske mehanizme koji su obuhvaéeni ovim interakcijama (Simké i Mattson, 2004).
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1.3.1. PREGLED ISTRAZIVANJA O UTICAJU ENF MP NA CELIJE

Brojni in vitro eksperimenti pokazuju Celijske odgovore indukovane delovanjem
MP. Pretpostavlja se da brojne Celijske komponente, éelijski procesi i éelijski sistemi mogu
biti meta delovanja MP. U tom cilju, izvode se brojne studije koje ispituju uticaj MP na
nivou Celijske membrane, opste i specificne genske ekspresije i puteva signalne
transdukcije. Sem toga, ispituju se i brojni ¢elijski procesi, kao $to su Celijska proliferacija,
regulacija Celijskih ciklusa, diferencijacija ¢elija, metabolizam, kao i razliCite fizioloske
karakteristike éelija (Simké i Mattson, 2004).

Interakcija Celija sa spoljasnjom sredinom se odvija preko Celijske membrane.
Celijska membrana je odgovorna za detekciju, a potom i transdukciju spolja$njih bioloskih
ili drugih signala u citoplazmati¢ni prostor. Smatra se i da je ¢elijska membrana primarno
mesto interakcije MP sa Celijskim sistemom (Neher i Sakmann, 1976; Adey i Lawrence,
1984; Adey 1988a). Zbog svoje interakcije sa spoljasnjom sredinom, Celijska membrana
moze biti posebno osetljiva na spoljasnje stimuluse kao $to je i MP, $to moZe dovesti do
modifikacije najvaznijih Celijskih funkcija.

Koncept koji se odnosi na promene u elijskoj membrani pod uticajem ENF MP,
koje preko puteva signalne transdukcije uticu na unutaréelijske funkcije je mozda
1995). ENF MP moZe izazvati promene u morfologiji Celijske membrane $to moze dovesti
do promena u njenim elektricnim svojstvima, membranskoj fluidnosti, organizaciji
citoskeletnih komponenti (Santoro i sar., 1997; Ikehara i sar., 1998; Lisi i sar., 2000; Manni
isar., 2002).

Kako joni Ca* imaju vaznu ulogu u svim Celijama (unutaréelijski glasnik,
strukturna uloga, uloga u stabilizaciji éelijske membrane i Celijskoj homeostazi,...), veoma
rano su se mnogi istrazivaci fokusirali na ispitivanje uticaja MP na ove jone. Modulaciju u
koncentraciji unutaréelijskog Ca* tokom izlaganja EMP pokazali su brojni istrazivaci
(Blackman i sar., 1982, 1985; Liburdy i sar., 1993; Lindstrom i sar., 1993; Loschinger i sar.,
1999; Mattsson i sar., 2001). Nakon delovanja ENF MP koncentracija Ca” jona se poveava
(Lindstrém i sar., 1993; McCreary i sar., 2006; Komazaki i Takano, 2007), a menja se i

njegova oscilatorna aktivnost (Lschinger i sar., 1999; Zhao i sar., 2008). S druge strane,
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Nishimura i sar. (1999) su pokazali da MP razli¢itih karakteristika (50 Hz, 0,1 mT, 0,14 mT,
5 mT) ne utie na jone Ca” u Celijama timocita pacova. Takode, sinusoidalno MP razli¢itih
karakteristika, prema Madec i sar. (2003) ne izaziva nikakve promene u osnovnoj
oscilatornoj frekvenciji jona Ca”. Poznato je da svaka modifikacija u transportu jona ili
molekula kroz plazma membranu mozZe dovesti do izmenjenih metaboli¢kih aktivnosti.
ENF MP (60 Hz) menja brojne Celijske puteve, uklju¢ujuéi i one koji se odnose na
proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu ¢elija, a u kojima joni Ca* imaju veoma vaznu
ulogu.

Celijska membrana mo¥e imati va?nu ulogu posrednika za delovanje MP na
enzimsku aktivnost. ENF MP (75 Hz, 2,5 mT) za oko 54 - 61% smanjuje aktivnost razli¢itih
enzima (alkalna fosfataza, fosfoglicerat kinaza i acetilholinesteraza) u membranama
humanih eritrocita (Morelli i sar., 2005).

ENF MP na razli¢ite naline deluje na rast i diferencijaciju razli¢itih Celijskih
tipova. Da ENF MP ne izaziva promene u proliferaciji, rastu i diferencijaciji ¢elija pokazali
su brojni istrazivadi (Cridland i sar., 1996; Miyakoshi i sar., 1996a; Yoshizawa i sar., 2002;
Yan i sar., 2010). Male promene u indeksu proliferacije ¢elija, u svojim eksperimentima sa
ENF MP (50 Hz, 1 mT) pokazali su Pirozzoli i sar. (2003), dok su Wolf i sar. (2005) dosli do
otkri¢a o dozno zavisnom povecanju stope Celijske proliferacije, kao i DNK osteéenja kod
razli¢itih tipova Celija na koje deluje ENF MP.

Na bioloske sisteme MP mogu delovati i preko poveéane produkcije slobodnih
radikala, $to moZe dovesti do promena u Celijskom odbrambenom sistemu i naruSavanja
homeostaze razli¢itih tkiva. Ispitujuéi efekat ENF MP (50 Hz, 100 i 500 uT), koji je u opsegu
sigurnosnog standarda za javno izlaganje i izlaganje na radnom mestu, Akdag i sar. (2010)
su pokazali da primenjena MP povecavaju oksidativni stres u mozgu pacova i na taj nacin
naruSavaju antioksidativni odbrambeni sistem. Da ENF MP naruSavaju prirodni
antioksidativni sistem, kao i da njihov efekat zavisi od vremena izlaganja, izmedu ostalih,
pokazali su i Canseven i sar., 2008; Erdal i sar., 2008; Goraca i sar., 2010. Selakovié i sar.
(2013) su pokazali da ENF MP (50 Hz i indukcije 0,1; 0,25 i 0,5 mT) u mozgu pustinjskih
miSeva modifikuje oksidativni stres, pri ¢emu promene zavise od starosti jedinki i od
magnetne indukcije. U moZdanim strukturama pacova (frontalna kora velikog mozga,

striatum, hipokampus i moZdano stablo) koji su 7 dana izlagani ENF MP (50 Hz, 0,5 mT)
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uocava se poveCana produkcija azot oksida (NO). S druge strane, povelana lipidna
peroksidacija je registrovana u frontalnoj kori velikog mozga, kao i u prednjem mozgu
(Jelenkovié i sar., 2006). Nesto ranije, Jelenkovi¢ i sar. (2005) su u frontalnoj kori velikog
mozga i malom mozgu pacova koji su izlagani ENF MP pomenutih karakteristika uocili
smanjen sadrzaj redukovanog glutationa.

ENF MP na razliCite nacine deluje i na nasledni materijal. Prema Tokalov i Gutzei
(2004), Cak i male vrednosti ENF MP znacajno poveéavaju gensku ekspresiju, dok su nesto
ranije Morehouse i Owen (2000) pokazali da znatno ja¢e MP ne utiCe na ekspresiju HSP70
gena u humanim promijeloticnim leukemi¢nim (Celijama. S druge strane, u nekim
istrazivanjima je pokazano da ENF MP nije direktno genotoksi¢no. Da ENF MP ne utice na
ekspresiju gena, u svojim eksperimentima sa dva razliCita lelijska sistema (humani
limfociti i éelije kvasca Saccharomyces cerevisiae) pokazali su i Luceri i sar. (2005).

Razli¢iti in vitro i in vivo eksperimenti u kojima je ispitivan genotoksi¢ni kapacitet
ENF MP frekvencije 50/60 Hz, ukazuju na njegov potencijalni karcinogeni efekat
(Verschaeve, 1995; Juutilainen i Lang, 1997). Neke studije pokazuju da primenjeno MP
moze biti genotoksi¢no ili mutageno (Miyakoshi i sar., 1997; Fatigoni i sar., 2005), dok
drugi takav efekat nisu dokazali (Ansari i Hei, 2000; Ikehata i sar., 2001a, b; Verschaeve i
sar., 2011). Takode, neki istrazivali isti¢u samo moguéi kooperativni ili sinergisticki efekat
ENF MP sa ve¢ poznatim hemijskim ili fizickim mutagenima (Saad i sar., 1994; Miyakoshi i
sar., 1996b; Bergqvist i sar., 2003; Scassellati Sforzolini i sar., 2004; Vijayalaxmi i Obe, 2004;
Juutilainen i sar., 2006; WHO, 2007). Razli¢iti nalazi mogu biti posledica razlika u

frekvenciji i indukciji primenjenog MP, kao i u ulozi ambijentalnog konstantnog MP.

1.3.2. PREGLED ISTRAZIVANJA O UTICAJU ENF MP NA NERVNI SISTEM

Brojni su dokazi koji ukazuju na ¢injenicu da ENF MP ima sposobnost da moduliSe
neuronske funkcije Zivih bica. Ispitujuéi efekat MP u opsegu ENF, Calvo i Azanza (1999a)
su dosli do saznanja da MP (50 Hz, 1 - 15 mT) menja spontanu aktivnost neurona iz
moZdane ganglije puZa Helix aspersa. Naime, u MP pomenutih karakteristika, 34% neurona
je inhibirano, 18% je stimulisano, dok ostali neuroni pokazuju bimodalni odgovor na MP.

Isti autori su pokazali i da ovo MP ne utice na sinapticku aktivnost neurona indukovanu
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glutamatom ili acetilholinom, tj. prikriva sinapticki efekat glutamata (Calvo i Azanza,
1999b).

Da se elektrofiziolo$ka svojstava neurona puza menjaju pod uticajem ENF MP (50
Hz, 2 mT/0,8 mT) pokazali su i Moghadam i sar. (2008, 2011). Naime, izlaganje neurona
puZa ENF MP ima za posledicu poveéanje amplitude, smanjenje stope okidanja i trajanja
akcionih potencijala, $to zna¢i da primenjeno MP ima inhibitorni efekat na
elektrofizioloske karakteristike ispitivanih neurona. U svojim eksperimentima sa ENF MP
(1 mT, 0,1 - 80 Hz), Pérez Bruzdn i sar. (2004) su ustanovili da se frekvencija mozdane
neuronske aktivnosti H. aspersa smanjuje zavisno od frekvencije primenjenog MP.

ENF MP (50 Hz, 0,5 mT) utice i na fosfatni metabolizam u izolovanoj gangliji puza
H. pomatia. Naime, Nikoli¢ i sar. (2010) su dosli do saznanja da se aktivnost ispitivanih
enzima povecava nakon sedmodnevnog tretmana, a smanjuje nakon Sesnaestodnevnog
tretmana MP pomenutih karakteristika. Takode, aktivnost Na'/K* pumpe Br neurona kod
iste vrste puZa bila je poveéana posle 15 minutnog izlaganja KMP od 10 mT (Nikoli¢ i sar.,
2012).

Meta delovanja MP je svakako i neuroendokrini sistem (Binhi, 2002; Johnsen i
Lohman, 2005), koji u interakcijama Zivih bica i spoljasnjih MP ima klju¢nu ulogu.
Neuroendokrini sistem insekata, preko svojih neurohormona reguliSe sve osnovne
Zivotne procese i brzo reaguje na sve promene ekoloskih faktora spoljasnje sredine,
uklju¢ujué¢i i MP (Nenadovi¢ i sar., 2005). Bez obzira na gore pomenute cinjenice,
ispitivanja promena na nivou endokrinog sistema insekata koje su izazvane delovanjem
MP, jo$ uvek su u samom zaletku. U cilju $to boljeg razumevanja ovog problema, Ilijin i
sar. (2011a, 2011b) su ispitivali neurosekretorne neurone kod gubara Lymantria dispar Cije
su larve, izmedu ostalog, bile izlagane i ENF MP (50 Hz, 2 mT). U svom radu, autori su
potvrdili osetljivost neuroendokrinog sistema ove vrste na MP i dosli do saznanja da se
nakon delovanja primenjenog MP smanjuje veli¢ina neurosekretornih neurona i njihovih
jedara, kao i koli¢ina neurohormona koji se sintetiSu u njima. ENF MP (50Hz, 50 i 150 pT)
znacajno utice i na aktivnost neurosekretornih Celija cerebralne ganglije kalifornijske
crvene gliste Eisenia foetida (Banovacki, 2012).

Mnoge eksperimentalne i klinicke studije potvrduju uticaj ENF MP na strukture i

funkcije nervnog sistema razli¢itih sisara. MP (60 Hz, 20,75 mT) ispoljava efekat na
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centralni holinergi¢ni sistem pacova (Lai i sar., 1993). Ovi autori su dosli do saznanja da
gore pomenuto MP smanjuje Na - zavisno visoko afinitetno preuzimanje holina u
frontalnom reznju kore velikog mozga i hipokampusu Zivotinja nakon akutnog (45 min)
izlaganja MP. Da ENF MP utiCe na serotoninsku transmisiju u kori velikog mozga pacova
Wistar soja pokazali su Jana¢ i sar. (2009). Naime, kod adulta koji su 1, 3 i 7 dana izlagani
ENF MP (50 Hz, 0,5 mT) smanjen je afinitet i poveéana je gustina serotoninskih receptora,
a intenzitet promene zavisi od duZine izlaganja MP. S druge strane, nisu uofene promene
afiniteta i gustine dopaminskih receptora u striatumu ovih adulta. Kontinualno
desetominutno izlaganje ljudskog mozga MP (0 - 60 Hz, 20 - 100 uT) ima za rezultat trajno

izmenjenu mozdanu elektri¢nu aktivnost (Bell i sar., 1994).

1.3.3. PREGLED ISTRAZIVANJA O UTICAJU ENF MP NA ORGANIZAME

Kada govorimo o delovanju MP na organizme, najviSe paZnje se posveluju
ispitivanju rasta i razviéa, kao i razli¢itih oblika ponaSanja organizama sa razlicitog
stupnja evolutivne lestvice.

Zbog svoje posebnosti koja proistice iz Cinjenice da su to jednolelijski eukariotski
organizmi koji direktno odgovaraju na stimuluse iz spoljasnje sredine, Protista su
pogodan ekesperimentalni model. Tako su Amaroli i sar. (2006) ispitivali uticaj ENF MP
(50 Hz, 200 mT) na amebu Dictyostelium discoideum i do$li do saznanja da kratkotrajno
izlaganje ovom MP utiCe na ciklus njenog razvica, tako $to dovodi do ka$njenja u ranoj
fazi diferencijacije Celije. Rezultati brojnih eksperimenata pokazuju da ENF MP moze
uticati na razvojnu stabilnost razli¢itih organizama. ENF MP usporava razvie embriona
riba (Cameron i sar., 1985; Skauli i sar., 2000) i morskog jeZa (Zimmerman i sar., 1990), a da
se pod uticajem ENF MP (50 ili 100 Hz, 0,2, 1,2, 3,3 i 3,2 uT) menja razvie embriona
prepelice pokazali su Terol i Panchon (1995).

Pod uticajem MP na razliite nacine se menja i ponasanje organizama. RazliCite
cilijate (Paramecium biaurelia, Loxodes striatus, Tetrahymena thermophila) pokazuju dozno
zavisno povelanje brzine plivanja i smanjenje linearnosti putanje ako se na njih deluje
ENF MP (50 Hz, 0,5 - 2,0 mT), Hemmersbach i sar. (1997). Kod P. multimicronucleatum
Nakaoka i sar. (2000) su ustanovili da ENF MP (60 Hz, 0,6 T) poveéava njihov negativni
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gravitaksis. IstraZivanja koja su fokusirana na promene razli¢itih oblika ponasanja, kao i
na ucenje i pamcenje sisara koji su bili izlagani ENF MP razlikuju se po eksperimentalnom
modelu, uslovima u kojima se izvode, fizickim karakteristikama primenjenog MP, $to za
posledicu ima rezultate koji su vrlo Cesto kontradiktorni (Davis i sar., 1984; Kavaliers i
sar., 1993, 1996; Trzeciak i sar., 1993; Smith i sar., 1994; Sienkiewicz i sar., 1996, 1998, 2001;
Lai, 1996; Lai i sar., 1998; Mostafa i sar., 2002; Janaé i sar., 2005; Proli¢ i sar., 2005).
Pokazano je da pustinjski miSevi razli¢ite starosti imaju specifi¢ne obrasce ponasanja pod
uticajem ENF MP razli¢ite vrednosti magnetne indukcije (Janal i sar., 2012). Naime, ENF
MP (50 Hz, 0,1, 0,25 i 0,5 mT) povecava lokomociju i stereotipiju tromese¢nih jedinki, dok
kod jedinki starih 10 meseci izaziva smanjenje, neznatno povecanje i izraZenu stimulaciju
motornog ponasanja, $to zavisi od primenjenog MP. Kod pustinjskih miSeva starih 3
meseca sa eksperimentalno izazvanom globalnom mozdanom ishemijom, tretman ENF
MP (50 Hz, 0,5 mT) deluje neuroprotektivno smanjujuéi karakteristi¢cnu motornu
hiperaktivnost i stepen o$tecenja u mozgu ovih jedinki (Raus i sar., 2012, 2013). Ispitujuéi
uticaj MP na sinapti¢ku transmisiju u mozgu pacova, Jana¢ i sar. (2009) su dosli do
saznanja da ENF MP (50 Hz, 0,5 mT) modifikuje serotonergi¢nu transmisiju u kori velikog
mozga, pri emu intenzitet promena zavisi od vremena izlaganja jedinki MP. Pored toga,
Lai i sar. (1993) su pokazali da ENF MP utiCe i na holinergic¢ku transmisiju u hipokampusu
pacova koji su bili izlagani MP (60 Hz, 0,75 mT). Iako u ve(ini studija akutno izlaganje ENF
MP negativno utiCe na ucenje i pamcenje eksperimentalnih Zivotinja (Lai, 1996; Lai i sar.,
1998; Sienkiewicz i sar., 1998; Jadidi i sar., 2007; Foroozandeh i sar., 2013), neka
istraZivanja pokazuju da hroni¢no izlaganje ENF MP moZe imati pozitivan efekat i na
sticanje i na odrZavanje prostorne memorije kod miseva i pacova (Liu i sar., 2008; Kafaee i

sar., 2010).
1.3.3.1. INSEKTI KAO EKSPERIMENTALNI MODEL U MAGNETOBIOLOSKIM ISTRAZIVANJIMA
Eksperimentalne studije na invertebratama, kao i na vertebratama, pokazuju

veliku osetljivost razli¢itih stupnjeva embrionalnog razviéa na MP, posebno na ENF MP

(Graham i sar., 2000).
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Osetljivost insekata na ENF MP pokazana je u nizu eksperimentalnih studija.
Becker (1976) je uo¢io da ENF MP (<300 Hz) indukuje promene u razviéu socijalnih
insekata (termita). Sinusoidalno ENF MP (~10 Hz) znacajno redukuje hranjenje i vreme
presvlacenja svilene bube (Bombyx mori) bez Stetnih uticaja na rast njihovih larvi (Qadri i
sar., 2006). S druge strane, ENF MP (50 Hz, 6 mT) znalajno usporava metamorfozu Musca

domestica na temperaturama od 19 °C i 24 °C. Adulti ¢ije su lutke izlagane ovom MP na

temperaturi od 24 °C Zive znacajno duZe, a na temperaturi od 19 °C krale od kontrolnih
jedinki (Stanojevié i sar., 2005). ENF MP (50 Hz, 6 mT) ne utie na mortalitet jaja i masu
nimfi Baculum extradentatum, ali u odnosu na kontrolne jedinke znacajno smanjuje vreme
njihovog razvica (Todorovié i sar., 2012).

Kako su jedinke Drosophila melanogaster veoma pogodan model za geneticka
istraZivanja, veoma Cesto se sre¢u i u magnetobioloskim eksperimentima. Pulsirajuée (100
Hz, 1,76 mT) i sinusoidalno (50 Hz, 1 mT) ENF MP smanjuje ovipoziciju kod D. melanogaster
(Ramirez i sar., 1983). Ovi autori su pokazali da ENF MP pomenutih karakteristika
poveéava mortalitet kod tretiranih jaja, dok je vijabilnost njihovih adulta manja nego u
kontrolnim uslovima. U eksperimentu sli¢nog dizajna, Walters i Carstensen (1987) su
pokazali da MP (60 Hz, 1 mT) nema efekte na jedinke ove vrste. Ispitujui bioloske efekte
PMP na razvie D. melanogaster, Mirabolghasemi i Azarnia (2002) su ustanovili da se iz larvi
koje su bile izlagane ENF MP (50 Hz, 11 mT) razvija znalajno vise adulta koje imaju neke
morfoloske abnormalnosti, $to nije slu¢aj kod adulta nastalih iz jaja koja su bila u ovom
eksperimentu. Takode, ustanovljeno je i da je vreme izlaganja MP u korelaciji sa brojem
abnormalnih musica. U ovom eksperimentu nije bilo znacajnih razlika u stopi mortaliteta
i distribuciji polova abnormalnih musica izmedu kontrole i onih izlaganih MP. Ovipozicija
D. melanogaster koja je u parentalnoj i F1 generaciji izlagana ENF MP (50 Hz) je u svakoj
sledecoj generaciji smanjena (Gonet i sar., 2009). Ova istraZivanja ukazuju i na ubrzanje
embriogeneze usled delovanja ENF MP - larve F1 generacije se pojavljuju 24h ranije nego
u kontroli. Ipak, ovo MP ne utie na metamorfozu larvi u lutke, kao i lutke u imaga.
Visesatno izlaganje Drosophila ¢elija ENF MP (60 Hz, 100 uT) ne indukuje teratogeni
odgovor kada je primenjeno MP orijentisano paralelno ili normalno na ravan u kojoj je

postavljena Celijska kultura (Nguyen i sar., 1995). S druge strane, znacajno viSe anomalija
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na spoljasnjim strukturama kod D. melanogaster nastalim nakon delovanja ENF MP (50 Hz,
20 mT) na treéi larvalni stupanj uo¢ili su Okada i Koana (2002). Kod jedinki D. melanogaster,
ENF MP (60 Hz, 1,5 i 80 mT) moZe izazvati i smanjenje teZine njihovog tela (Graham i sar.,
2000). Izlaganje Drosophila muZjaka ENF MP (16 Hz, 3,5 mT) uzrokuje ireverzibilne
znalajne polno vezane recesivne letalne mutacije koje se prenose kroz nekoliko
generacija (Delgado, 1985). S druge strane, Otaka i sar. (1992) su otkrili da se stopa
recesivnih mutacija u odnosu na kontrolne jedinke ne menja kod adulta D. melanogaster
koji su izlagani ENF MP (50 Hz, 500 uTi i 5 mT). Izlaganje D. melanogaster MP (50 Hz, 0,5 ili 5
mT) ima za posledicu akumulaciju mutacija na njihovom drugom hromozomu (Kikuchi i
sar., 1998). Znalajno viSe tackastih mutacija se javlja na krilima D. melanogaster nakon
izlaganja ENF MP (50 Hz, 20 mT), §to je verovatno posledica promena na nivou
hromozoma - somatskih rekombinacija i terminalnih delecija (Koana i sar., 2001). Kao
posledica izlaganja ENF MP javljaju se i promene u transkripcionoj aktivnosti hromozoma
pljuvacnih Zlezda D. melanogaster (Weisbrot i sar., 1993).

ENF MP ima sposobnost da moduliSe sistem antioksidativne odbrane kod B.
extradentatum (Todorovi¢ i sar., 2012). U svojim istraZivanjima, ovi autori su dosli do
saznanja da se kod jedinki izlaganih MP (50 Hz, 6 mT) uodava povecana aktivnost enzima
superoksid dismutase (SOD) i katalaze (CAT).

Kao rane manifestacije kontakata Zivih bi¢a sa izmenjenom spoljasnjom sredinom,
javljaju se i promene u njihovom ponasanju. Insekti, kao $to su leptiri, moljci, pcele,
mravi, skakavci,... su dobar eksperimentalni model za ispitivanje efekata MP na razliite
oblike ponasanja (Ryu i sar., 2009). Da ENF MP menja ponasanje socijalnih insekata
pokazao je Becker (1976) koji je termite izlagao ENF MP frekvencije 300 Hz. Testirajudi
ponasanje strizibube Morimus funereus, Proli¢ i sar. (2003) su dosli do saznanja da ENF MP
(50 Hz, 2 mT) ima tendenciju da smanji lokomotornu aktivnost, $to je posebno izrazeno
kod Zenki ove vrste. S druge strane, stereotipna aktivnost nakon delovanja ENF MP je kod
muzjaka povecana, a kod Zenki je smanjena. Kontinuirano izlaganje treceg larvalnog
stupnja vrste Spodoptera litura MP (60 Hz, 0,2 mT) indukuje znalajno povelanje
pokretljivosti ovih larvi. Naime, larve koje su izlagane ovom MP pocinju ranije da se
krecu, a i samo kretanje traje znacajno duZe nego $to je to slucaj sa kontrolnim jedinkama

(Chae, 2008). S druge strane, Ryu i sar. (2009) su pokazali da larve S. litura imaju znacajno
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smanjenu lokomotornu aktivnost u poredenju sa kontrolnim jedinkama ukoliko su
izlagane ENF MP (60 Hz). Efekat slabog EMP na jednostavne forme ponas$anja izu¢avan je i
na vrsti Tenebrio molitor. Sheiman i Kreshchenko (2010) su pratili ponaSanje ove vrste u
uslovima pozitivnog (hrana) ili negativnog stimulusa (izbegavanje svetlosti). Na insekte
ove vrste koji u definisanom prostoru pronalaze svoju metu (hranu ili zaklon od svetlosti),
EMP deluje tako $to poveéava vreme odgovora u odnosu na kontrolne uslove (inhibira
orijentacioni refleks), ali ne uti¢e na kasnije adaptacije. Neki istrazivaci ispituju delovanje
MP na ponaSanje insekata u smislu gradnje i orijentacije ,gnezda“, kao i njihove
prostorne orijentacije. Sinusoidalno MP (50 Hz, ~70 uT) znadajno utie na gradnju Celija
saca kod Vespa orientalis. Naime, usled delovanja MP pomenutih karakteristika, ¢elije saca
ove vrste su znacajno poremelene veli¢ine i simetrije u odnosu na (Celije saa u
kontrolnim uslovima (Ishay i sar., 2007). Kod radilica ovih orijentalnih str§ljenova, MP

dovodi i do smanjenja broja Celija saca, kao i do smanjenja broja jaja po satu.

1.4. NERVNI SISTEM INSEKATA

Nervni sistem je veoma vazna spona izmedu senzornih organa, koji primaju
razli¢ite spolja$nje i unutra$nje stimuluse, i efektornih organa (misiéi, Zlezde,...) preko
kojih organizmi reaguju na dati stimulus. Neke od nervnih lelija imaju specificnu
sekretornu ulogu, a integritet nervnog sistema je neophodan za normalno razviée i
regeneraciju drugih tkiva. Nervni sistem se sastoji od neuroglijalnih ¢elija koje imaju
potpornu i nutritivnu ulogu, i velikog broja neurona koji su visoko specijalizovani za
relativno brzo generisanje i provodenje elektrohemijskih nervnih impulsa. U vedini
slucajeva, neuroni su grupisani u ganglije, manje ili vise kompleksne histoloske strukture.
Postojanje velikog broja neurona (u mozgu péele ih je oko milion) i mnogostrukih
moguéih konekcija izmedu njih, ukazuje na ¢injenicu da su nervni putevi unutar i izmedu
ganglija veoma komplikovani (Richards i Davies, 1977).

Nervni sistem insekata se deli na centralni, viscelarni i periferni nervni sistem,
koji su medusobno tesno povezani. Centralni nervni sistem insekata Cine mozak

(cerebralna ganglija), subezofagijalna ganglija i ventralno nervno stablo.
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Mozak insekata (Slika 1.5.) se satoji od velikih neuronskih grupacija koje leze iznad
ezofagusa, pa se stoga zove i supraezofagijalna ganglija. To je dorzalni glaveni ganglijski
centar, nastao srastanjem prve tri embrionalne neuromere (morfoloski ili molekularno

definisani privremeni segmenti u ranom razvi¢u mozga).

Ocele
[
Opticki lobus
S —==—~——— Antenalni nerv
\_
Antenalni lobus

——=—— Povratni nerv

% Ezofagijalna konektiva

Usni nerv

Frontalna komisura

Frontalna
ganglija

Postezofagijalne

komisure
Ezofagijalna konektiva
\\ ; fagijalna konek
§5 é Subezofagijlana
\x ganglija

1 mm

Slika. 1.5. Frontalni presek mozga skakavaca
(http://cronodon.com/BioTech/insect_nervous_systems.html).

Ekstremno gusti neuroni, uglavnom asocijativni, su upakovani u malu zapreminu i
to tako da pojedinacne nervne Celije mogu biti funkcionalno odvojene u nekoliko
diskretnih elemenata, ukazujuéi na ¢injenicu da najveéi mozak insekata ima impresivnu
kompjutersku snagu (Strausfeld, 2003). Mozak insekata ima oblik dva odvojena lobusa
kruskolikog oblika koji su kod larvi spojeni u predelu hijazme, dok su kod lutke i adulta ti

lobusi potpuno spojeni. Sastoji se od tri fuzionisane ganglije: protocerebrum,
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deutocerebrum i tritocerebrum, za koje se pretpostavlja da vode poreklo od razli¢itih
segmenata primitivne glavene kapsule, mada neki veruju da je deutocerebrum evoluirao
od primarnog protocerebruma (Klowden, 2002).

Protocerebrum predstavlja fuzionisanu gangliju akrona i preantenalnog segmenta.
Podeljen je na protocerebralne i opticke lobuse i inervise sloZene oci i ocele.
Tritocerebrum insekata je nastao iz ganglije treCeg glavenog segmenta i sastavljen je
uglavnom od vlakana i sinapsi izmedu mozga, subezofagijalne ganglije i frontalnih
ganglijskih konektiva.

Deutocerebrum insekata predstavlja fuzionisanu gangliju antenalnog segmenta
(Richards i Davies, 1977). Sastoji se iz antenalnog lobusa (AL) i manjeg antenalno
mehanosenzornog i motornog centra (AMMC), tzv. dorzalnog lobusa. Svaki od lobusa je
preko hijazmi u vezi sa protocerebralnim lobusom suprotne strane, a preko opticko -
olfaktornih hijazmi je povezan sa centralnim telom i pecurkastim telom iste strane
(Richards i Davies, 1977).

Antenalni lobus insekata (Slika 1.6.) je prvi integracioni centar za mirisne
informacije i analogan je olfaktornom bulbusu vertebrata Kod nekih insekata, antenalni
lobus ¢ini vise od 25% ukupne zapremine mozga, dok, poredenja radi, olfaktorni bulbus

ljudi ¢ini svega 0,01% ukupne zapremine mozga (Carlsonn, 2003).

100 um

Slika 1.6. Olfaktorni glomeruli u mozgu mrava Camponotus ocreatus: al - antenalni lobus, al - alfa
lobus pecurkastog tela, ca - kaliks (Richter i sar. 2010).

28



UuvoD
ZNN

Antenalni lobus preko antenalnog nerva (AN) prima informacije iz treleg
antenalnog segmenta (flageluma, sastavljenog iz flagelomera). Signali na AL uglavnom
stizu sa hemoreceptora (npr. hemijski senzori - olfaktorni i gustatorni) u flagelumu.
Svaka antena $alje signale na AL na istoj strani glave (ipsilateralni putevi), a sa nekih
antena se signali Salju i do AL suprotne strane (kontralateralni putevi),
http://cronodon.com.

Kao i olfaktorni bulbus, i AL je sadinjen od funkcionalnih subjedinica - olfaktornih
glomerula (Slika 1.6.). Ovi glomeruli, koji su inervisani aferentnim receptornim
neuronima, prenose informacije do visih moZdanih centara (Masante - Roca i sar., 2005).
Naime, ovi glomeruli su oblasti u kojima stotine, pa i hiljade olfaktornih receptornih
neurona (ORN) ¢ini sinapsu sa nekoliko stotina interneurona, koji se u sinapsi sa drugim
neuronima projektuju u peCurkasta tela protocerebruma. Kompleksna mreza neurona u

antenalno glomerularnom traktu insekata predstavljena je na Slici 1.7.

Slika 1.7. Kompleksna mreZa neurona u antenalno glomerularnom traktu insekata (Strausfeld,
1976).

Svaki od glomerula ima stalnu poziciju i prima informacije od specifi¢nih

senzornih neurona, ukazujuéi na to da svaki moze imati nezavistan funkcionalni identitet
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(Klowden, 2002). Svaki ORN se uglavnom projektuje na pojedinacne glomerule (sem kod
Diptera kod kojih se najvise ORN projektuje na glomerule u oba lobusu i skakavaca kod
kojih nekoliko malih glomerula sadrZi grane pojedinaénih ORN), Carlsonn (2003).
Dijametar glomerula se krece se od 10 do 50 um (Galizia i Vetter, 2005), a njihov broj je u
opsegu od 40 do 100 (Rospars, 1988; Anton i Homberg, 1999), §to zavisi od vrste. Prema
Smid i sar. (2003), broj glomerula se kreée od 35 kod Aedes aegypti do preko 1000 kod
skakavaca i vespi Vespa crabo, ali se kod najveleg broja ispitivanih vrsta kreée izmedu 50 i
160. Glavni glomeruli su izomorfni, tj. mogu se javiti i kod muZjaka i kod Zenki. Medutim,
kod muzjaka se u antenalnom lobusu javljaju i strukture prosSirenih glomerula, tzv.
makroglomerularni kompleks - MGK (Slika 1.8.) u kojem se obraduju specifi¢ne

informacije o feromonima (Anton i Homberg, 1999; Hansson i Christensen, 1999).

1005
e

Slika 1.8. Konfokalna mikrografija frontalnog preseka antenalnog nerva (AN) i antenalnog lobusa
(AL) kod Manduca sexta: receptorni aksoni neurona AL su crvene, a dendriti plave boje;
mali zeleni nukleusi predstavljaju glijalne éelije koje su rasporedene oko glomerula (*);
MGC - makroglomerularni kompleks (Tolbert i sar., 2004).

Dvadesetih godina proslog veka, Bretschneider je prepoznao polni dimorfizam u
AL moljaca (Bretschneider, 1927). Naime, on je otkrio da muZjaci ove vrste poseduju
grupacije glomerula koji su postavljeni u blizinu ulaska antenalnog nerva u AL i da se
sastoji uglavnom od 2 do 4 glomerula (Carlsonn, 2003). Generalno, MGK se sastoji od 2 do
4 glomerula, a izuzetno ¢ak i od 7 (Anton i Homberg, 1999). S druge strane, Zenke moljaca

poseduju glomerule, tzv. velike glomerule Zenki (large female glomeruli - LFG) koji su
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homologni MGK (Rospars i Hildebrand, 2000). Ovi glomeruli su zna¢ajno manji od MGK, i
u njima se obraduju informacije o feromonima koje emituju muzjaci (King i sar., 2000).
AMMC putem antenalnih nerava prima mehanosenzorne informacije iz
mehanoreceptora sa prva dva antenalna segmenta (skapus i pedicel), koje se potom
prenose na misiée trupa. Do AMMC informacije stiZu i sa mehanosenzora labijalnih palpa,
nekih mehanosenzora tegumenta (telesnog zida), kao i sa nekih mehanosezora na
flagelumu. Stoga se moZe reéi da je antenalni nerv - meSoviti nerv, koji sadrZi i senzorne i
motorne aksone. Neki od antenalnih mehanoreceptora informacije $alju i do

subezofagijalne ganglije, protocerebruma i torakalne ganglije.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni cilj ovih istraZivanja je bio da se ispita efekat EMP (2 mT, 50 Hz) razli¢itih
karakteristika (trajanje, talasni oblik) na spontanu bioelektri¢nu aktivnost neurona

antenalnog lobusa adulta M. funereus.

Za ostvarenje postavljenog cilja bilo je potrebno:

1. analizirati uticaj sinusoidalnog MP (2 mT, 50 Hz) razli¢itog trajanja (5, 10 i 15
min) na aktivnost pozadinskih neurona, kao i neurona najblizih registrujucoj
elektrodi;

2. analizirati promenu neuronske aktivnosti (i pozadinske i aktivnosti najblizih
neurona) u grupama formiranim u zavisnosti od toga da li su neuroni
ekscitirani ili inhibirani nakon odgovarajuceg tretmana sinusoidalnim MP u
odnosu na kontrolne uslove;

3. analizirati aktivnost gore pomenutih neurona neposredno nakon delovanja
sinusoidalnog MP u odnosu na njihovu aktivnost registrovanu 35 minuta po
prestanku njegovog dejstva;

4, ispitati uticaj kvadratnog MP (2 mT, 50 Hz) razli¢itog trajanja (5, 10 i 15 min) na
neuronsku aktivnost, tj. aktivnost pozadinskih neurona i neurona najbliZih
registrujucoj elektrodi;

5. ispitati promenu aktivnosti ovih neurona u grupama formiranim u zavisnosti
od toga da li su oni ekscitirani ili inhibirani nakon odgovarajuéeg tretmana
kvadratnim MP u odnosu na kontrolu;

6. ispitati promene neuronske aktivnosti registrovane neposredno nakon
delovanja kvadratnog MP u odnosu na njihovu aktivnost registrovanu 35
minuta po prestanku njegovog dejstva;

7. u odabranim kombinacijama eksperimentalnih faza, ispitati (i)reverzibilnost
promena nastalih u spontanoj bioelektri¢noj aktivnosti neurona antenalnog
lobusa adulta M. funereus na Cije jedinke smo delovali EMP pomenutih

karaktersitika;
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8. analizirati znaCajnost promena izmedu tripleta eksperimentalnih faza koji

slede vremenski tok samog eksperimenta i podrazumevaju delovanje MP

odredenog trajanja (5, 10 i 15 min).
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3. MATERIJAL I METODE
3.1.  EKSPERIMNTALNE ZIVOTINJE

U eksperimentalnoj studiji su koris¢eni adulti Morimus funereus Mulsant, 1863
(Slika 3.1.) ¢ije su larve tokom 2010. godine
sakupljene na Fruskoj Gori. Za sakupljanje larvi ove
vrste koja se nalazi na listi zastiCenih vrsta
prethodno je dobijena dozvola Zavoda za zastitu
prirode Republike Srbije (broj dozvole 353-01-
314/2010-03), kao i saglasnost Uprave NP ,Fruska

Gora®“.

Slika 3.1. Adult M. funereus.

Larve donete iz prirodnog okruZenja, u laboratoriji Odeljenja za fiziologiju i
biohemiju insekata Instituta za bioloska istraZivanja ,SiniSa Stankovi¢“ gajene su na
vestackoj podlozi za Drosophila sp (Roberts, 1986). Da bi se $to bolje simulirali uslovi iz
prirode u kojoj se larve nalaze ispod kore fizioloski oslabljenih stabala, larve su gajene u
kutijama precnika 7 cm, u odsustvu svetlosti. Hrana je tokom celog larvalnog perioda
menjana jednom nedeljno, kada su vrSena i merenja mase pojedina¢nih larvi.

Adulti, koji su se u proseku nakon 6 meseci izlegli iz ovih larvi, gajeni su u
posudama zapremine 750 ml, u koju im je dodavana stalno dostupna hrana u vidu
grancica razli¢itih vrsta drvenastih biljaka. Posude su ¢is¢ene jednom nedeljno, kada je
dodavana i sveZa hrana.

Gajenje svih stupnjeva razviéa ovih insekata vrseno je u klimatizovanoj prostoriji
u kojoj su vladali konstantni uslovi - temperatura od 23+1 °C, svetlosni rezim 12h svetlost

: 12 h mrak, relativna vlaZnost vazduha 40-50%.
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3.2. EKSTREMNO NISKO FREKVENTNO MAGNETNO POLJE

U eksperimentu je koriS¢eno ENF MP (50 Hz, 2 mT) razli¢itih talasnih oblika -
sinusoidalno i kvadratno. Magnetno polje pomenutih karakteristika je izabrano s obzirom
na Cinjenicu da se glavni izvori ENF MP koji nas okruZuju napajaju sinusoidalnim
naponom frekvencije 50 Hz. S druge strane, da bismo ustanovili da li organizmi razli¢ito
reaguju na magnetno polje iste frekvencije i indukcije, a razli¢itog talasnog oblika, u
eksperimentima smo koristili i ENF MP kvadratnog talasnog oblika.

Da bi dobili ENF MP (2 mT, 50 Hz) koristili smo elektromagnet koji je formiran tako
Sto je na teflonski kalem, duzine 70 mm i pre¢nika 30 mm, namotana lakirana bakarna
Zica, tako da je njen ukupni otpor bio 17,7 Q. Kroz cilindar je bilo provuéeno jezgro od
mekog gvozda, pre¢nika 8 mm. Elektromagnet je bio u serijskoj vezi sa amplifikatorom
snage - AS (HQ Power, Belgium) i frekventnim generatorom - FG (model 5400B; Krohn -
Hite Corporation, Brockton, MA, USA). Kroz njega je propuStana struja (sinusnog,
odnosno kvadratnog talasnog oblika) jacine 1=0,3 A, koja je na vrhu jezgra stvarala
elektromagnetno polje indukcije ~19 mT. Sistem za generisanje ENF MP Sematski je
prikazan na Slici 3.2. Magnetno polje je mereno gausmetrom (model GMO05, proba PT

2837; Hirst Magnetic Instruments, Cornwall, UK).

Slika 3.2. Sematski prikaz sistema za generisanje ENF MP (2 mT, 50 Hz) sinusoidalnog i kvadratnog
talasnog oblika. AS - amplifikator snage, FG - frekventni generator.
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U svakoj od faza delovanja ENF MP, magnet je uvek postavljan na istoj udaljenosti
od priblizno 1 cm od leve antene (Slika 3.3.), kako bi se na povrsini glave, u nivou otvora
za registrujucu elektrodu, dobila prosena indukcija magnetnog polja od 2 mT. U oblasti u
kojoj su vrena eksperimentalna merenja (@=44°38'N, A=20°46'E), a na osnovu podataka
dobijenih u Republickom geodetskom zavodu - Odeljenje za geomagnetizam i aeronomiju,
srednje godiSnje vrednosti geomagnetskog polja su iznosile 22737 nT (22,7 uT) za
horizontalnu komponentu i 41756 nT (41,7 uT) za vertikalnu komponentu. Ova merenja

su izvedena klasom Overhauserovih protonskih magnetometara GSM - 19 v6.0 (GEM

SYSTEMS Inc, Ontario, CANADA), ¢ija je preciznost +0,20 nT, a rezolucija 1 rec/sec.

Slika 3.3. PoloZaj elektroda i magneta tokom eksperimentalne procedure: A) registrujuéa
elektroda; B) referentna elektroda; C) magnet.

3.3. EXSPERIMENTALNA PROCEDURA

Neposredno pre eksperimenta, adulti prose¢ne starosti oko 30 dana su imobilisani
u specijalno napravljenom drzacu od pleksiglasa. Svaka jedinka je samo jedanput prosla
eksperimentalnu proceduru, koja je trajala 2 sata, nakon Cega je vraéana u laboratoriju
gde bi i nastavljala svoj Zivotni ciklus.

Spontana bioelektri¢na aktivnost neurona antenalnog lobusa adulta M. funereus u
in vivo uslovima merena je na osnovu modifikovane Park i Cork (1999) metode, koja se jo$

ranije pokazala efikasnom za sli¢nu problematiku (Todorovi¢, 2007).
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MATERIJAL I METODE

Za ekstralelijsku detekciju spontane neuronske aktivnosti insekata kori$¢ene su
elektrode od tungstena, otpora od 100 kQ. Zbog Cvrstine kutikule, za registrujuéu
elektrodu je pomocu ruénog mikroborera (Maxicraft, 18000 rpm), priblizno 1.5 mm od
osnove leve antene, napravljen otvor veli¢ine 0,5 mm. Potom je, uz pomoé
mikromanipulatora, ova elektroda postavljena u blizinu antenalnog lobusa (Slika 3.3.,
Slika 3.4.). Druga elektroda smestena izmedu 1. i 2. segmenta te iste antene koris¢ena je
kao referenta elektroda (Slika 3.3.). Ova elektroda je bila fiksirana kako bi se izbeglo njeno

pomeranje zbog eventualnih antenalnih pokreta.

Slika 3.4. 3D scan: A) Glava adulta M. funereus sa akcentom na region antenalnog lobusa; B)
Uvelani region antenalnog lobusa sa registrujuéom elektrodom (E). Zute strukture
predstavljaju grupe neurona, a plave strukture predstavljaju respiratorni sistem (Na
Skyscan1172, fotografije napravio dr Jeroen Hostens, Bruker - mikroCT (Kontich,
Belgija)).

Bioelektri¢na aktivnost neurona antenalnog lobusa adulta strizibube M. funereus
registrovana je u nekoliko faza, koje su ukljucivale i delovanje ENF MP pomenutih

karakteristika tokom tri perioda razli¢itog trajanja - 5, 10 i 15 min (Slika 3.5.).
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Slika 3.5. Sema eksperimentalne procedure u kojoj je ispitivan uticaj ENF MP (2 mT, 50 Hz)
razliitog trajanja (5, 10 i 15 min) na sponatnu bioelektri¢nu aktivnost neurona
antenalnog lobusa M. funereus. Neuronska aktivnost je registrovana u kontroli (K),
neposredno i 35 min nakon delovanja ENF MP u trajanju od 5 i 10 min (MP-5, Ky;_s, MP-
10 i Kyp.10), kao i neposredno nakon petnaestominutnog delovanja MP (MP-15).

Na pocetku svakog eksperimenta, snimljena je kontrolna neuronska aktivnost (K).
Nakon toga, na bioloski objekat se u vremenskom intervalu od 5 min delovalo ENF MP.
Zbog smetnji koje se u signalu pojavljuju dok je magnet ukljuen, aktivnost neurona je
snimana neposredno po ukidanju MP (Oznaka MP-5 na Slici 3.5) i 35 min nakon
isklju¢ivanja magneta (K;,.). Potom bi usledilo desetominutno izlaganje jedinki MP, i
snimanje aktivnosti neurona antenalnog lobusa neposredno (MP-10) i 35 min nakon
desetominutnog delovanja ENF MP (K,,,.,,). U poslednjoj eksperimentalnoj fazi, neuronska
aktivnost je snimana neposredno nakon delovanja ENF MP u trajanju od 15 min: MP-15.

Sve faze registrovanja spontane bioelektri¢ne aktivnosti trajale su po 5 minuta.

3.4.  AKVIZICIJA SIGNALA

Bioelektri¢ni impulsi (potencijali) iz antenalnog lobusa registrovani parom
elektroda dovodili su se na ulaz diferencijalnog predpojatavada (GRASS P15 A. C.
Preamplifier), kojim smo izbegavali smetnje nastale zbog prisustva ambijentnog
elektromagnetnog polja. Ovi impulsi su u predpojalavau pojacavani 10* puta i tako
pojacani, dalje su prenoSeni do akvizicionog modula ED428 - 1 (Electronic Design,
Beograd, Srbija) koji se, izmedu ostalog, sastoji i od 12 - o bitnog analogno - digitalnog
(AD) konvertora. Frekvencija uzorkovanja za digitalizaciju podataka iznosila je 1000
odbiraka/sec. Digitalizovani podaci su se kontinualno prenosili na personalni racunar, a

snimanje je izvr$eno u programskom paketu Visual Designer 4.0.
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Svaka komponenta iz gore pomenutog sistema za ekstralelijsku registraciju
potencijala antenalnog lobusa insekata pojedinacno je uzemljena i smestena u izolovani

Fardejev kavez, $to je omogudilo eliminaciju parazitskih elektronskih smetnji.
3.5.  ANALIZA NEURONSKE AKTIVNOSTI EKSPERIMENTALNIH ZIVOTINJA

U signalima ekstralelijski registrovanim iz antenalnog lobusa M. funereus,
uocavaju se akcioni potencijali (AP) koji odslikavaju aktivnosti pozadinskih neurona, tj.
neurona koji su udaljeniji od registrujue elektrode (neuroni okolne neuronske
populacije) i oni koji su karakteristini za aktivnost pojedinatnih Celija koje su u
momentu registrovanja bile najbliZe registrujucoj elektrodi.

Za matemati¢ku analizu dobijenih signala, koristili smo analizu monotonih
segmenata signala koja se jo§ ranije pokazala pogodnom za analizu aktivnosti i
neuronskih populacija i pojedina¢nih neurona (Todorovi¢, 2007; Todorovié i sar., 2007).

Signal se moZe posmatrati kao niz monotonih segmenata, delova signala izmedju
lokalnih minimuma i maksimuma. Kao $to je ranije definisano, svaki par susednih
lokalnih ekstrema, tj. minimuma i maksimuma, ¢ini granice jednog monotonog segmenta
signala, mss. Zavisno od toga da li su locirani izmedu lokalnog minimuma i maksimuma ili
obrnuto, razlikujemo pozitivne (mss’) i negativne (mss) monotone segmente signala.
Uobicajeno je da se poCetni monotoni segment ne uzima u obzir jer ne znamo sve njegove
karakteristike. U zavisnosti od toga da li polinje sa pravim pozitivnim ili negativnim mss,

ceo signal se moZe predstaviti kao:

s(t) = Z(mss;r +mss; ) ili s(r) = Z(mss,-_ +mss;) (3.1)

pri emu su mss; i mss; (i=1,2,3,..), i-ti pozitivni (,,rastuéi”) i negativni (,,opadajuéi”)
segment signala.

Kako su kvantitativne karakteristike mss od sustinskog znacaja za numericko

odvajanje aktivnosti pozadinskih neurona od aktivnosti najbliZih neurona, u naSim
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analizama smo se fokusirali na to da od svih geometrijskih karakteristika monotonog
segmenta signala (visina, trajanje, nagib...) pratimo samo visinu. Visina mss je parametar

koji je najviSe zavisan od distance neurona koji generiSe AP i elektrode.

Visina i-tog pozitivnog i negativnog monotonog segmenta signala, mss, se na
osnovu vrednosti signala u njegovom i-tom lokalnom maksimumu i minimumu (s;"®* i

5", definiSe kao

h(mss}) = P& — M0 ppsss ) = gD _ gmax (3.2)
ako signal pocinje sa mss; (Slika 3.6.A) i kao

h(mss;") = Sip =S h(mss; ) = s,min —sjnax (3.3)

ako on pocinje sa mss; (Slika 3.6.B).
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Slika 3.6. Oznake pocletka signala kada je prvi monotoni segment pozitivan (A) i negativan (B).

Cela koncepcija monotonih segmenata zasniva se na pretpostavci da poloZaji i
vrednosti lokalnih ekstrema sadrZe veéi deo raspoloZivih informacija, a da se ponasanje
signala izmedu njih moZe zanemariti. Za analizu aktivnosti kako pozadinskih neurona,

tako i neurona koji su najblizi registrujucoj elektrodi, ra¢unali smo raspodelu gustine

40



MATERIJAL I METODE W
e \\

verovatnoCe za visinu mss kao slu¢ajnu promenjivu (Probability Density Estimate - PDE,
procedura sadrzana u MATLAB 6.5). Pojava svakog lokalnog maksimuma ovako formirane
PDE visina mss ukazuje da je u sistemu aktivan neuron sa akcionim potencijalom ¢ija
amplituda odgovara toj visini monotonog segmenta. Kako u okviru rutine za raunanje
PDE postoji parametar osetljivosti tj. fino¢e same analize, a od Cije vrednosti zavisi i broj
detektovanih lokalnih maksimuma PDE (varirali smo ga u rasponu od 1 do 15), ra¢unata je
srednja vrednost detektovanih lokalnih maksimuma PDE za svaku Zivotinju i svaku
eksperimentalnu varijantu (Slika 3.7.). Varirajuéi faktor fino¢e ove analize uolava se veca

stabilnost PDE profila.

A me 18t a100; bro] maksimuma:210; po finoci: 7. 18534

0.0 - 5

T ST (NTRTRTTRTTIIN.

00005 - e

0.0 e

pozicija lokalnog maksimuma

0015 F AR

-0.02 . L
0 o 10 15

faktor finoce (ki)

Slika 3.7. Graficki prikaz poloZaja i broja lokalnih maksimuma PDE monotonih segmenata signala
pozadinskih neurona.

Na osnovu vrednosti dobijenih za broj maksimuma (i za pozadinske i za najblize
neurone), formirane su datoteke koje su sadrzale te podatke, a na osnovu kojih su vrsene
dalje analize. Jedinke su grupisane zavisno od toga da li primenjeno ENF MP povecava ili

smanjuje kontrolnu neuronsku aktivnost, kao i na osnovu toga da li aktivnost neurona 35
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min nakon delovanja MP veca ili manja u odnosu na njihovu aktivnost neposredno nakon
delovanja MP. Statisti¢ke analize su radene u okviru ovako formiranih grupa.

U skladu sa metodologijom ranije opisanom (Todorovié, 2007; Todorovi¢ i sar.,
2007), analizirali smo i (i)reverzibilnost promena izmedu tripleta pojedinih
eksperimentalnih faza (K : MP-5 : K, 5 ; K : MP-5 : MP-10; K : MP-10 : MP-15; MP-5 : MP-10 :
MP-15; K : Kyps : Kyp1o; MP-5 2 MP-10 : Kyp 105 Kyps : MP-10 : Ky 103 MP-10 : Ko 5 : MP-15).

Pomenuti , tripleti“ su formirani iz namere da se:

1. ispita da li je vremenski interval od 35 min dovoljan da se neuronska aktivnost
zabeleZena nakon delovanja MP-5 vrati na kontrolni nivo (K : MP5 : KMP-5);

2. ispita kako dodatno MP-10 i MP-15 uti¢u na aktivnost neurona, tj. da se ispita
(i)reverzibilnost promena kontrolne neuronske aktivnosti nakon delovanja
MP-10 (K : MP-5 : MP-10), kao i nakon delovanja MP-15 (K : MP-10 : MP-15);

3. analizira (i)reverzibilnost promena neuronske aktivnosti nakon delovanja MP-
10 i MP-15, u odnosu na aktivnost registrovanu nakon petominutnog delovanja
MP (MP-5 : MP-10 : MP-15);

4. ispita kako pauze izmedu primene MP razliditog trajanja, uti¢u na kontrolnu
neuronsku aktivnost (K : KMP-5 : KMP-10);

5. ispita da li je vremenski interval od 35 min dovoljan da se neuronska aktivnost
zabelezena nakon delovanja MP-10, vrati na nivo aktivnosti registrovane
nakon delovanja MP-5 (MP-5 : MP-10 : K5 ,,);

6. ispita da li se aktivnost neurona registrovana 35 min nakon delovanja MP-10
vrada na nivo aktivnosti neposredno pre njegovog delovanja (K., : MP-10 :
Kup-10);

7. ispita da li se nakon delovanja MP-15, aktivnost neurona vraéa na nivo
aktivnosti registrovane neposredno nakon delovanja MP-10 (MP-10 : Ky, :

MP-15).

Tripleti: K : MP-5 : Kyp,, Kyps : MP-10 : Kypyo 1 MP-10 @ - Kyp o @ MP-15, koji
podrazumevaju delovanje MP odredenog trajanja (MP-5, MP-10 i MP-15, respektivno),

slede vremenski tok eksperimenta. Stoga smo na nivou aktivnosti pozadinskih i najblizih
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neurona, a na osnovu faktora reverzibilnosti, testirali da li izmedu njih ima znacajnih

razlika.

Na osnovu broja registrovanih lokalnih maksimuma PDE, za tri faze za koje smo
procenjivali (i)reverzibilnost, crtali smo histograme N(h(mss™,mss”)), pri ¢emu N
oznacava broj i pozitivnih i negativnih monotonih segmenata signala, mss™,mss ™, ¢ija je

visina h(mss™,mss”) izmedu h i h+Ah. Kako se signal sastoji iz akcionih potencijala

pozadinskih neurona i pojedinacnih akcionih potencijala najblizih neurona (Kalauzi i sar.,
2003; Kalauzi i Spasié, 2004), histogrami se sastoje iz tri lobusa (Slika 3.8.B). Srednji lobus
je najizraZeniji i ¢ine ga male visine monotonih segmenata signala iz registrovane
pozadinske aktivnosti. Bo¢ni lobusi poti¢u od pojedina¢nih akcionih potencijala najblizih

neurona, tj. od njegovih monotonih segmenata signala.

Ako su mss(j)” i mss(j)T negativni i pozitivni signalni segment iz j-tog

detektovanog  akcionog potencijala  najblizih  neurona  (Slika 3.8.A), a
N(h(mss;))), N(h(mss,)) negativni i pozitivni bo¢ni lobus posmatranog histograma,
onda je u slucaju polarizacije signala registrovanih na$im sistemom N(A(mss,,))

udaljeniji od srednjeg histogramskog lobusa nego N(h(mss;,)), jer je

h(mss,)) > h(mss,) ), (3.4)

N(h(mss;))) < N(h(mss}))), (3.5)

posto za svaki mss(j)” postoje dva mss(j)" (Slika 3.8.A).
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U sluCaju obrnute polarizacije akcionog potencijala neurona najblizih

registrujucoj elektrodi, vazile bi sledele relacije:
h(mss,) < h(mss, ) (3.6)
N(h(mss,)) > N(h(mss))). (3.7)

Na osnovu formiranih histograma, racunali smo povrsine ispod, na ovaj nacin

formiranih, histogramskih lobusa N(h(mss™,mss™)). Neka su Ay, k. granice izmedu

+
lim
centralnog, N(h(mss™,mss™)), histogramskog lobusa i levog (negativnog) i desnog
(pozitivnog) bolnog lobusa respektivno, a A, /Ay Minimalna i maksimalna visina

monotonih segmenata signala. Povr$ina ispod levog i desnog bo¢nog lobusa se ra¢una po

sledecoj formuli

hl:m hmax
P = ZN(h(mss,;))Ah i Pt = ZN(h(mss; NAA, (3.8)
hmin hlJirm

dok je formula za povr$inu ispod centralnog lobusa
P
PO - ZN(h(mssg AK, (3.9)
Py

+ ips : . . . . . iy .
(mssy oznaka za pozitivan i negativan monotoni signalni segment koji potice iz

pozadinske aktivnosti, a Ah je oznaka za osnovni interval abscise histograma).
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Sa }’1_,1°10,Pl+; Pz_,on,P2+ i P3_,P30,P3Jr oznalimo povrsine u prvoj, drugoj i
trecoj eksperimentalnoj fazi za koje smo ispitivali potencijalnu (i)reverzibilnost. Osnovni

efekat izlaganja magnetnom polju na aktivnost i grupe pozadinskih neurona i najblizih

neurona moze se izraziti karakterom ekscitacija/inhibicija. Ako je P2O >PIO, grupa

pozadinskih neurona povecava svoju aktivnost i stoga se moze oznaciti kao ekscitirana, a
kada je P20 < Pl0 to znadi inhibiciju. Po istom principu, najbliZi neuroni su ekscitirani
kada jeP” >P" (i Py > P ) i obrnuto. Treba naglasiti da su promene Py > P i

Py > P uvek medusobno spregnute.

Da bi testirali da li (i u kom stepenu) se izmedu pojedinih eksperimentalnih faza
javljaju (i)reverzibilne promene, kao kvantitativnu meru reverzibilnosti neuronske

aktivnosti, na slededi na¢in smo definisali tzv. faktor reverzibilnosti (Fr):

% *
s PP

Fr . =
A -P

(3.10)

gde je * oznaka za - (levi), 0 (centralni), + (desni) histogramski lobus. Kada se ra¢unaju ovi
faktori mora se imati na umu da se Fr' i Fr~ odnose na reverzibilnost aktivnosti

najbliZih neurona, te stoga moraju imati sli¢no ponasanje, dok F: 70 defini¥e reverzibilnost

aktivnosti grupe pozadinskih neurona.
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Slika 3.8. (A) Pojedinacni akcioni potencijali najbliZih neurona i aktivnost pozadinskih neurona

(A): h(mss(j)") i h(mss(j)”)su visine monotonih segmenata signala (mss) iz j-og

akcionog potencijala. (B) Histogramska distribuciju broja i pozitivnih i negativnih mss,

N(h(mss™ ,mss™)), sa visinama h(mss™,mss™) koje su izmdu h i h+Ah. Srednji lobus

poti¢e od pozadinske aktivnosti, dok su bocni lobusi N(/(mss,)) i N(h(mss,))

poreklom od akcionih potencijala najblizih neurona.
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Pre svega, bilo je potrebno odrediti granice za reverzibilne (R) i ireverzibilne (IR)

. . . (4 * . . * . * . *
regione. Te granice se definiSu za P; , ali na osnovu vrednosti P, i P, . Granice, tAP se

. 4 * Ve Ve . . * o] o . . . *
defini$u na razlicite nacine, ali da bi P proglasili ireverzibilnim vrednost za P; mora

biti bliska vrednosti Pz* (P3* = Pz* J_rAP*). S druge strane, da bi nastala promena bila
reverzibilna P3* mora biti bliska vrednosti Pl* , odnosno P3* = Pl* + AP,

Da bi izbegli preklapanje ova dva regiona (reverzibilnog i ireverzibilnog), AP

* *
P -R
smo definisali kao AP" = pri Cemu je ‘Pz* —Pl*‘ = abs(Pz* —Pl*). U skladu sa

tim, karakteristi¢an region i odgovarajuée vrednosti faktora reverzibilnosti su:
Ireverzibilni region: Py —AP <Py <P, +AP ,—1/2<Fr <1/2; (3.11)

Reverzibilni region: Pl* ~AP" < P3* < Pl* +AP" 1/2< Fr <3/2. (3.12)

U slucaju idealne reverzibilnosti F r =1 , a za idealnu ireverzibilnost F r =0,
. * . . . . * * * . * * . e 1
Kada je P; iznad ireverzibilnog, P; > P, + AP (ako je P, > P , ekscitacija) ili
P3* < P; —AP" (ako je Pz* < Pl*, inhibicija), faktor reverzibilnosti ima vrednost
* . * . . . * * * . * * . .o
Fr <-1/2.Akoje P; ispod reverzibilnog, P; < B —AP (akoje P, > P, , ekscitacija)
ili P3* > P +AP" (u sluaju inhibicije, Py <B’), njegova vrednost je veéa od 3/2

(Fr* >3/2). Ova dva sludaja su definisana kao ,,ireverzibilni prebacaj” (IRp) i

,reverzibilni prebacaj” (Rp), Slika 3.9.
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Faza analizirane (i)reverzibilnosti

% % k k
Slika 3.9. Ilustracija mogucih ishoda za P : P, , P, i Pj su povrsine tri eksperimentalne faze za

koje je testirana (i)reverzibilnost. Oznaceni su karakteristi¢ni reverzibilni regioni sa

%k
njihovim granicama, zavisno od vrednosti Py (* moZe biti+, 01i-).
3.6. STATISTICKA ANALIZA EKSPERIMENTALNIH PODATAKA

Statisticka analiza podataka uradena je u statistickom programu Statistica 5. S
obzirom na ¢injenicu da je Kolmogorov-Smirnov test pokazao da podaci nemaju normalnu
raspodelu, koristili smo Kruskal-Wallis ANOVA i Mann-Whitney post hoc test. Rezultati su
predstavljeni graficki i tabelarno, i to kao srednja vrednost (SV)+standardna greska (SE).

Razlike su smatrane statisticki znacajnim ako je p<0,05.
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4. REZULTATI

U ovoj studiji prikazani su rezultati dve grupe eksperimenata, koji se odnose na in
vivo ispitivanje uticaja ENF MP (2 mT, 50 Hz) razli¢itih talasnih oblika (sinusoidalnog i
kvadratnog) na spontanu bioelektri¢nu aktivnost neurona antenalnog lobusa adulta M.
funereus.

U cilju analize uticaja ENF MP na spontanu bioelektri¢nu aktivnost neurona iz
antenalnog lobusa ovih jedinki, bilo je neophodno snimiti neuronsku aktivnost u
kontrolnim uslovima (K). Nakon toga je usledilo snimanje neuronske aktivnosti i kroz
ostale ekperimentalne faze (MP-5, Kp,, MP-10, Ky, MP-15), a u skladu sa ranije
opisanom procedurom.

U zapisima spontane bioelektri¢ne aktivnosti neurona antenalnog lobusa adulta M.
funereus, uo¢avaju se AP manjih amplituda koji su posledica registrovane bioelektri¢ne
aktivnosti pozadinskih neurona, tj. neurona koji su udaljeniji od registrujuée elektrode
(neuroni okolne neuronske populacije). S druge strane, AP veéih amplituda odslikavaju
aktivnost neurona najbliZih registrujucoj elektrodi.

Uporedni prikaz spontane bioelektri¢ne aktivnosti neurona jednog adulta tokom
svih eksperimentalnih faza, dat je na slici 4.1.

Dobijene signale smo analzirali koriste(i metod analize mss, $to je opisano u
ranijim radovima (Jankovi¢ i sar., 2000; Todorovié, 2007; Todorovi¢ i sar., 2007). Polazedi
od pretpostavke da su vrednosti i poloZaj lokalnih ekstrema dovoljno informativni,
racunali smo raspodelu gustine verovatnole za visinu monotonog segmenta kao slu¢ajnu
promenjivu (PDE). Lokalni maksimumi PDE odgovaraju najverovatnijim vrednostima
visina mss, pri ¢emu poloZaj svakog maksimuma potice od jednog aktivhog neurona, a
broj maksimuma odgovara broju aktivnih neurona ¢iji se AP mogu registrovati kao

izdvojeni maksimumi.
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Slika 4.1. Uporedni prikaz zapisa spontane bioelektri¢ne aktivnosti jednog adulta, kroz svih 6
eksperimentalnih faza (K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io - Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno). Navedeni primer je izabran kako bi se na slikovit nacin prikazale
promene registrovanee neuronske aktivnosti kroz sve eksperimentalne faze.

Uticaj ENF MP na registrovanu neuronsku aktivnost procenjivali smo na osnovu

promena osobina signala izmedu pojedinaénih AP, $to odgovara aktivnosti okolne

neuronske populacije, tj. aktivnosti pozadinskih neurona (Kalauzi i sar., 2003; Kalauzi i

Spasié, 2004), kao i po promeni broja AP nekoliko neurona najblizih registrujucoj

elektrodi. Takode, procenjivali smo i (i)reverzibilnost promena izmedu tripleta

formiranim od odredenih eksperimentalnih faza, a na osnovu promena Fr u tripletima

koji slede vremenski tok eksperimenta, a podrazumevaju delovanje MP odredenog

trajanja (MP-5, MP-10 i MP-15, respektivno), testirali smo i njihove medusobne razlike.
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4,1.  EFEKAT SINUSOIDALNOG MAGNETNOG POLJA (2 MT, 50 HZ) NA SPONTANU BIOELEKTRICNU

AKTIVNOST NEURONA ANTENALNOG LOBUSA M. FUNEREUS

Aktivnost pozadinskih neurona kod jedinki izlaganih sinusoidalnom ENF MP,
procenjivali smo na osnovu broja registrovanih maksimuma, tj. broja registrovanih

AP/faktor finoée (N=12). Podaci su predstavljeni u Tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Aktivnosti pozadinskih neurona iz antenalnog lobusa pojedinacnih jedinki M. funereus:
K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kypio - Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno.

No. BROJ MAKSIMUMA (AP) PO FAKTORU FINOCE
K MP-5 Kypos MP-10 Kup1o MP-15
1. 7,18 17,63 13,70 23,72 17,69 14,89
2 9,70 6,48 4,46 11,80 10,94 4,94
3. 15,21 27,34 12,31 12,59 22,11 24,63
4, 22,31 28,28 25,63 23,72 23,30 22,55
5. 19,25 22,07 19,34 12,85 8,08 9,14
6. 23,62 23,23 18,28 22,52 20,41 19,86
7. 6,48 26,46 23,90 17,61 14,97 24,73
8. 21,69 18,24 17,28 19,01 14,41 8,25
9. 23,35 10,72 14,79 14,20 11,14
10. 22,66 10,13 27,73 6,69 25,00 14,24
11. 26,92 6,56 29,13 28,15 29,80 17,97
12. 14,21 8,31 13,14 28,04 19,87 11,80
SVASE | 17,72+2,01 | 17,1242,42 | 18,3142,10 | 18,41+2,00 | 18,14+1,87 | 15,73+2,05

Bez obzira na vreme delovanja, sinusoidalno ENF MP nije dovelo do znalajnih

promena u aktivnosti pozadinskih neurona. U odnosu na kontrolnu vrednost od
17,7242,01 AP, MP-5 je smanjilo aktivnost pozadinskih neurona za 3,39% do vrednosti od
17,1242,42 AP. S druge strane, 35 min nakon ovog tretmana aktivnost pozadinskih

neurona je u odnosu na kontrolnu povecana za 3,33% do vrednosti od 18,31£2,10 AP. Broj
AP pozadinskih neurona je i neposredno i 35 min nakon delovanja MP-10 povedan i to za

3,89% i 2,37%, tako da je u ovim eksperimentalnim fazama aktivnost neurona iznosila
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18,4142,00 i 18,14+1,87 AP, respektivno. Najveée promene u aktivnosti pozadinskih
neurona, u odnosu na kontrolu, se uo¢avaju nakon delovanja MP-15. Naime, broj AP

nakon nakon ovog tretmana je iznosio 15,73%2,05, $to predstavlja smanjenje kontrolne

aktivnosti za 11,23% (Slika 4.2.).

30 r

K MP-5 Kwmps MP-10 Kyp-1o MP-15

Slika 4.2. Promena aktivnosti pozadinskih neurona antenalnog lobusa M. funereus u
eksperimentima u kojima smo na jedinke delovali sinusoidalnim ENF MP (2 mT, 50
Hz). Rezultati su predstavljeni kao SVSE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5,
MP-10, MP-15 - spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u
trajanju od 5, 10 i 15 min, respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35
min nakon izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno.

Medusobnim poredenjem svih eksperimentalnih faza (Kruskal-Wallis ANOVA i
Mann-Whitney post hoc test), nisu utvrdene znacajne promene u aktivnosti pozadinskih
neurona, te smo za dalje analize formirali grupe jedinki u zavisnosti od toga da li u svakoj
od ovih kategorija dolazi do povelanja ili smanjenja aktivnosti (broja registrovanih AP)
pozadinskih neurona u odnosu na kontrolu, tj. u zavisnosti od toga da li su pozadinski
neuroni ekscitirani ili inhibirani nakon odgovarajuceg tretmana ENF MP u odnosu na

kontrolne uslove. Dalje analize su vrSene u grupama jedinki kod kojih:

A) Tretman MP u trajanju od 5 min poveéava - Al grupa ili smanjuje kontrolnu

aktivnost pozadinskih neurona - A1” grupa;
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B) Tretman MP u trajanju od 10 min povelava - A2 grupa ili smanjuje kontrolnu
aktivnost pozadinskih neurona - A2 grupa;
C) Tretman MP u trajanju od 15 min povelava - A3 grupa ili smanjuje aktivnost

pozadinskih neurona u odnosu na kontrolu - A3" grupa.

U grupama jedinki formiranim na osnovu razlika u aktivnosti pozadinskih
neurona u kontrolnim uslovima i neposredno nakon delovanja MP-5 (A1 i A1" grupe) i
MP-15 (A3 i A3” grupe), ovi neuroni su uglavnom inhibirani. Naime, u ovim grupama se
inhibicija uo¢ava kod 58,33%, tj. kod 63,64% eksperimentalnih jedinki, respektivno. S
druge strane, u grupama koje su formirane na osnovu razlika u kontrolnoj neuronskoj
aktivnosti i aktivnosti registrovanoj neposredno nakon delovanja MP-10 (A2 i A2" grupe)

javlja se jednak broj ekscitacija i inhibicija aktivnosti pozadinskih neurona.

Podaci za aktivnost pozadinskih neurona, izraZenu kroz broj registrovanih
maksimuma - akcionih potencijala (AP) u grupama formiranim na prethodno pomenuti

nadin, dati su u Tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Aktivnost pozadinskih neurona u grupama A1 - A3’, izraZena preko broja registrovanih
AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kypio - Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno.

K MP-5 Kup-s MP-10 Kup-10 MP-15
SV+SE
Al | 14,0943,17 | 24,36+1,99 | 18,98+2,65 | 18,10+2,46 | 17,23+2,73 | 19,19%3,09
A1 | 20,3142,29 | 11,95+2,41 | 17,8343,22 | 18,633,10 | 18,80+2,69 | 12,85+2,32
A2 | 14474345 | 15,6244,09 | 18,3343,84 | 22,17+2,60 | 19,43+2,69 | 16,15+2,97
A2’ | 20,96+1,32 | 18,6242,85 | 18,2942,15 | 14,64+2,25 | 16,86+2,72 | 15,23+3,14
A3 | 12,80+3,74 | 24,93+2,46 | 18,89+3,43 | 19,4142,69 | 19,52+1,94 | 21,70+2,33
A3’ | 19724224 | 13,5742,79 | 18,48+3,19 | 18,4443,15 | 18,36+2,92 | 12,32+2,03

Grupa
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Statistickom analizom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney U test)
ustanovljeno je da se u Al grupi, kontrolna neuronska aktivnost od 14,09+3,17 AP nakon
delovanja sinusoidalnog MP-5 povea na 24,36t£1,99 AP, Sto predstavlja znacajno
povelanje od 72,89% (p<0,05). Aktivnost pozadinskih neurona je i u ostalim
eksperimentalnim fazama koje slede bila veéa od kontrolne, tj. neuroni su ekscitirani, ali
te promene nisu znacajne (Slika 4.3.A).

U A1’ grupi (Slika 4.3.B), kontrolna aktivnost pozadinskih neurona je iznosila
20,31%+2,29 AP i ona se nakon delovanja sinusoidalnog MP-5 smanjila na 11,95+2,41 AP, $to
znaci da su ovi neuroni znacajno inhibirani za 41,16% (p<0,05). I nakon delovanja MP-10 i
MP-15 aktivnost neurona je manja od kontrolne (za 8,27% i 36,73%, respektivno), ali su te
promene znacajne jedino nakon delovanja MP-15 (p<0,05) kada je registrovano 12,85+2,32
AP, Aktivnost pozadinskih neurona je 35 min nakon delovanja MP-10 (18,80+2,69 AP) za

57,32% znacajno veéa od aktivnosti neposredno nakon delovanja MP-5 (p<0,05).
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Slika 4.3. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A1 (A) i A1" (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV£SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5,
10 i 15 min, respektivno; Ky, Kyp,o — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju
sa kontrolom; *p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa MP-5 (Kruskal-Wallis
ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).
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Promene aktivnosti pozadinskih neurona u A2 i A2” grupi grupi koje nastaju nakon
delovanja sinusoidalnog MP razli¢itog trajanja, prikazane su na Slici 4.4. (A, B). Bez obzira
na duZinu izlaganja, MP u A2 grupi dovodi do povelanja aktivnosti pozadinskih neurona
antenalnog lobusa u odnosu na njihovu kontrolnu aktivnost od 14,4743,45 AP. Medutim,
te razlike su znacajne samo u odnosu na delovanje MP-10 (p<0,05) kada je registrovano
22,17+2,60 AP, $to ukazuje na Cinjenicu da je nakon delovanja ovog MP kontrolna
neuronska aktivnost povelana za 53,21%. Aktivnost pozadinskih neurona kod jedinki iz
ove grupe je nakon delovanja MP-10 i MP-15 iznosila 22,17+2,60 AP i 16,15+2,97 AP,
respektivno, i veca je od aktivnosti registrovane neposredno nakon delovanja MP-5 od

15,62+4,09 AP, ali te promene nisu znacajne (Slika 4.4.A).
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Slika 4.4. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A2 (A) i A2" (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV£SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5,
10 i 15 min, respektivno; Ky, Kyp,o — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znacajne razlike u poredenju
sa kontrolom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Aktivnost pozadinskih neurona u A2" grupi je nakon delovanja MP-10 iznosila
14,64+2,25 AP, §to je znacajno manje (za 30,15%) od njihove kontrolne aktivnosti od

20,96+1,32 AP (p<0,05). Isti efekat, ali bez znacajnosti, postiZe se nakon delovanja i MP-5 i

MP-15. Za ovu grupu je oCigledno da, kada se uporede aktivnosti pre i neposredno nakon
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delovanja odgovarajuéeg MP, u svim slu¢ajevima MP dovodi do inhibicije neurona, tj. do

smanjenja njihove aktivnosti (Slika 4.4. B).

Aktivnost pozadinskih neurona je u A3 grupi nakon delovanja MP-15 iznosila
21,70+2,33 AP i za 69,53% je bila vea od njihove kontrolne aktivnosti od 12,80+3,74 AP, ali
ta promena nije znacajna. Do poveéanja kontrolne aktivnosti pozadinskih neurona dolazi
i nakon delovanja MP-5 (24,93+2,46 AP) i MP-10 (19,41+2,69), i razlike su znacajne jedino u
odnosu na aktivnost neposredno nakon delovanja MP-5 (p<0,05), kada je neuronska
aktivnost povecéana za ¢ak 94,77% (Slika 4.5.A).

U A3’ grupi, nakon delovanja MP-15, kontrolna aktivnost pozadinskih neurona je sa
19,7242,24 AP smanjena na 12,3242,03 AP, §to predstavlja znaCajno smanjenje od 37,53%
(p<0,05). Smanjenje aktivnosti ovih neurona se uo¢ava i nakon delovanja MP-5 i MP-10 (za

31,19% i 6,49%, respektivno), ali te promene nisu znacajne (Slika 4.5.B).

K MP-5 Kmps MP-10 Kypio MP-15 K MP-5 Kmps MP-10 Kypao MP-15

Slika 4.5. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A3 (A) i A3’ grupi (B). Rezultati su
predstavljeni kao SV£SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5,
10 i 15 min, respektivno; Ky, Kyp,o — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju
sa kontrolom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Sta se deSava sa aktivno3¢éu pozadinskih neurona neposredno nakon delovanja MP

u odnosu na njihovu aktivnost registrovanu 35 min po prestanku njegovog dejstva? Da li
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se moze govoriti o odloZzenom delovanju MP? Da bi dobili odgovor na ova pitanja,

formirali smo grupe jedinki kod kojih je:

A) Aktivnost pozadinskih neurona 35 min nakon iskljudivanja MP-5 veéa - A4
grupa ili manja u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog delovanja -
A4’ grupa;

B) Aktivnost pozadinskih neurona 35 min nakon isklju¢ivanja MP-10 veéa - A5
grupa ili manja u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog delovanja -

A5’ grupa.

U Tabeli 4.3. su predstavljeni podaci za aktivnost pozadinskih neurona, izrazena

kroz broj registrovanih maksimuma (AP) u grupama A4, A4’, A5 i A5’

Tabela 4.3. Aktivnost pozadinskih neurona u grupama A4 - A5’, izraZena preko broja registrovanih
AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kypio - Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno.

K MP-5 Kup-s MP-10 Kup-10 MP-15
SV+SE
A4 | 21,79+2,69 | 8,93+0,94 | 21,20+4,20 | 19,27+5,32 | 21,45+3,99 | 14,67+1,79
A4 | 15,68+2,50 | 21,22+2,53 | 16,86+2,39 | 17,98+1,80 | 16,49+1,90 | 16,12+2,80
A5 | 21,60+3,42 | 14,68+6,41 | 23,065,339 | 15,8146,40 | 25,64+2,24 | 18,95+3,04
A5 | 16,42+2,37 | 17,94+2,64 | 16,73+2,10 | 19,27+1,87 | 15,65+1,69 | 14,5242,55

Grupa

U A4 grupi koju ¢ini 1/3 eksperimentalnih jedinki, aktivnost pozadinskih neurona
je 35 min po prestanku dejstva MP-5 od 21,20+4,20 AP, za Cak 137,40% znalajno vela

(p<0,05) u poredenju sa aktivnosti neposredno nakon njegovog delovanja (8,93+0,94 AP).

Aktivnost pozadinskih neurona neposrdno nakon delovanja MP-5 je znaajno manja
(p<0,05) od njihove kontrolne aktivnosti (21,79+2,69 AP) i to za 59,02%. Broj registrovanih

AP pozadinskih neurona 35 min nakon delovanja MP-10 (21,45+3,99 AP) i neposredno
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nakon tretmana MP-15 (14,67+1,79 AP) znalajno je veéi od aktivnosti registrovane
neposredno nakon delovanja MP-5 (p<0,05), i to za 140,20% i 64,28%, respektivno (Slika
4.6.A).

Inhibicija aktivnosti pozadinskih neurona u A4" grupi (za 20,55%) koja je
zabeleZena 35 min nakon iskljucivanja MP-5 (16,86+2,39 AP), u odnosu na aktivnost koja je
registrovana kao posledica direktnog delovanja ovog MP (21,22+2,53 AP) nije znacajna

(Slika 4.6.B), a javlja se kod 3/4 eksperimentalnih jedinki.
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Slika 4.6. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A4 (A) i A4" (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV£SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5,
10 i 15 min, respektivno; Kyps, Kypio — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju
sa kontrolom; *p<0,05 predstavlja znacajne razlike u poredenju sa MP-5 (Kruskal-Wallis
ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Aktivnost pozadinskih neurona antenalnog lobusa M. funereus u A5 grupi je 35 min
nakon isklju¢ivanja MP-10 iznosila 25,64%2,24 AP i vela je od aktivnosti neposredno
nakon njegovog delovanja (15,81+6,40 AP) i to za 62.18% samo kod 1/4 eksperimentalnih
jedinki. Te promene nisu znacajne (Slika 4.7.A).

S druge strane, A5" grupu ¢ini 3/4 eksperimentalnih jedinki kod kojih je aktivnost

pozadinskih neurona 35 min nakon delovanja MP-10 iznosila 15,65+1,69 AP $to je za
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18,79% manje od njihove aktivnosti registrovane neposredno nakon delovanja ovog MP

(19,2741,87 AP), ali te promene nisu znacajne (Slika 4.7.B).
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Slika 4.7. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A5 (A) i A5 (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV£SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5,

10 i 15 min, respektivno; Kyps, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno.

Kako se pod dejstvom sinusoidalnog ENF MP ponasaju neuroni koji su najbliZi
registrujucoj elektrodi? Da li se trend promena njihove aktivnosti razlikuje od promena

koje se u istim uslovima beleZe na nivou aktivnosti pozadinskih neurona?

Promena aktivnosti neurona antenalnog lobusa insekata, a koji su najbliZi
registrujucoj elektrodi, izrazena preko broja registrovanih AP, za svaku od

eksperimentalnih jedinki ponaosob (N=12) i za sve eksperimentalne faze, prikazana je u
Tabeli 4.4.
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Tabela 4.4. Aktivnost neurona koji su najbliZi registrujucoj elektrodi. K - kontrolna neuronska
aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska aktivnost nakon delovanja
sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min, respektivno; Kyp.s, Kyp.o - Spontana

neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno.

No. BROJ MAKSIMUMA (AP) PO FAKTORU FINOCE
K MP-5 Kyps MP-10 Kup10 MP-15
1. 2,68 8,18 8,31 8,20 7,92 8,03
2 3,85 1,89 2,00 4,23 3,89 1,94
3. 5,75 8,58 4,00 3,03 10,34 9,68
4, 11,80 13,32 8,90 7,06 11,32 11,85
5. 7,75 6,87 6,46 4,06 2,17 2,42
6. 13,66 8,68 8,28 11,11 10,90 6,65
7. 2,31 8,45 8,00 5,39 7,48 9,04
8. 7,97 7,28 6,06 6,83 7,38 1,85
9. 9,48 2,77 1,14 3,74 1,21
10. 5,48 3,63 5,38 2,17 3,96 5,03
11. 6,54 1,00 12,22 10,29 8,61 6,00
12. 6,92 2,00 2,93 12,62 7,00 2,99
SV+SE 7,0240,99 | 6,06+1,08 | 6,14+0,93 | 6,56+0,98 | 6,85+0,97 | 5,95+1,04

U odnosu na kontrolnu aktivnost najblizih neurona (7,02+0,99 AP), MP bez obzira

na vreme izlaganja dovodi do inhibicije njihove aktivnosti. Tako se nakon izlaganja MP-5

njihova aktivnost za 13,68% smanji do 6,06+1,08 AP. Nakon tretmana MP-10 broj AP

najbliZih neurona iznosi 6,56+0,98, $to predstavlja smanjenje njihove kontrolne aktivnosti

za 6,55%. Najvele smanjenje aktivnosti najblizih neurona u odnosu na kontrolu (15,24%)

se beleZi nakon izlaganja MP-15. U ovoj eksperimentalnoj fazi broj registrovanih AP je

iznosio 5,95+1,04 AP.

Promene u aktivnosti najbliZih neurona pod uticajem sinusoidalnog ENF MP, bez

obzira na vreme delovanja ovog MP nisu znacajne (Slika 4.8.).
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Slika 4.8. Promena aktivnosti najbliZih neurona antenalnog lobusa M. funereus u eksperimentima
u kojima smo na jedinke delovali sinusoidalnim ENF MP (2 mT, 50 Hz). Rezultati su
predstavljeni kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i

15 min, respektivno; Ky;p.s, Kyp.io - Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja
MP-5 i MP-10, respektivno.

S obzirom na to da izmedu pojedinih eksperimentalnih faza postoje razlike u broju
registrovanih AP, analogno A grupama (zavisno od toga da li MP u odgovarajuéoj fazi
dovodi do povelanja ili smanjenja kontrolne aktivnosti neurona koji su najbliZi

registrujuéoj elektrodi), formirali smo sledeée grupe kod kojih:

A) MP-5 dovodi do poveéanja - B1 grupa ili smanjenja broja AP najbliZih neurona
u odnosu na kontrolu - B1” grupa;

B) MP-10 dovodi do povelanja - B2 grupa ili smanjenja broja AP najbliZih neurona
registrovanih u kontrolnim uslovima - B2” grupa;

C) MP-15 dovodi do povelanja - B3 grupa ili smanjenja broja AP najbliZih neurona
u kontroli - B3" grupa.

U svim grupama formiranim na gore pomenuti nalin, bez obzira na vreme

delovanja sinusoidalnog ENF MP, mnogo je vise jedinki kod kojih primenjeno MP dovodi

do inhibicije neurona koji su u momentu registrovanja najbliZi registrujucoj elektrodi.
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Naime, MP-5 inhibiciju ovih neurona izaziva kod 66,67%, MP-10 kod 58,33%, a MP-15 kod
63,64% eksperimentalnih jedinki.

U Tabeli 4.5. su prikazani podaci za aktivnost najbliZzih neurona (izraZena kroz broj

registrovanih AP) u grupama formiranim na prethodno pomenuti nacin.

Tabela 4.5. Aktivnost najblizih neurona u grupama B1 - B3, izraZena preko broja registrovanih
AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.o— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno.

K MP-5 Kypos MP-10 Kypoto MP-15
SV+SE
Bl | 5634220 | 9,63+1,23 | 7,30+1,12 | 5924112 | 9,26+0,93 | 9,65+0,81
Bl | 7,7141,04 | 4,27+1,03 | 556+1,28 | 6,88+1,40 | 5,64+1,19 | 3,84+0,76
B2 | 446%0,96 | 4,30+1,65 | 6,69+1,88 | 8,15+154 | 6,98+0,82 | 5,60+1,38
B2’ | 884+1,15 | 7314133 | 575+0,99 | 543+1,18 | 6,75+1,62 | 6,24+1,62
B3 | 563220 | 9,63+1,23 | 7,30+1,12 | 5924112 | 9,26+0,93 | 9,65+0,81
B3’ | 7,45+1,16 | 4,48+1,16 | 6,1941,29 | 7,33+1,53 | 6,27+1,16 | 3,84+0,76

Grupa

Statistickom analizom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney U test)
ustanovljeno je da u B1 grupi jedinki povecéanje kontrolne aktivnosti najbliZih neurona sa
5,63%2,20 AP na 9,63+1,23 AP koliko ih je registrovano neposredno nakon delovanja MP-5,
nije znacajno. S druge strane, znacajne razlike se uocavaju izmedu aktivnosti registrovane

neposredno nakon izlaganja MP razliitog trajanja. Naime, aktivnost najblizih neurona
neposredno nakon delovanja MP-10 je iznosila 5,92+1,12 AP i za 38,53% je znacajno manja
od 9,63+1,23 AP koliko ih je registrovano neposredno nakon delovanja MP-5 (p<0,05). S

druge strane, nakon delovanja MP-15 registrovano je 9,65+0,81 AP, $to je za 63,01%
znatajno vele (p<0,05)od aktivnosti neposredno nakon delovanja MP-10 kada je

registrovano 5,92+1,12 AP (Slika 4.9.A).
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U B1” grupi MP-5 za 44,62% znafajno smanjuje kontrolnu aktivnost najblizih
neurona (p<0,05). Naime, kontrolna aktivnost najbliZih neurona je sa 7,71+1,04 AP,
smanjena na 4,27+1,03 AP. Smanjenje kontrolne aktivnosti neurona koji su u momentu
registrovanja bili najbliZi registrujucoj elektrodi i to za 10,77% i 50,19% se beleZi nakon
delovanja MP-10 i MP-15, respektivno. Te promene su znacajne samo nakon delovanja

MP-15 (p<0,05) kada je aktivnost neurona iznosila 3,84+0,76 AP (Slika 4.9.B).
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Slika 4.9. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B1 (A) i B1” (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV+ SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i

MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa kontrolom;
*p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa MP-5; °p<0,05 predstavlja znacajne
razlike u poredenju sa MP-10 (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Promene u aktivnosti neurona koji su najbliZi registrujuéoj elektrodi, a koje se pod
uticajem ENF MP razliCitog trajanja desavaju u B2 grupi, prikazane su na Slici 4.10.A.
Znadajne razlike kod jedinki iz ove grupe se javljaju jedino izmedu kontrolne aktivnosti i

aktivnosti 35 min nakon delovanja MP-10, kada se uocava znacajna ekscitacija neurona
(p<0,05). Naime, kontrolna aktivnost najblizih neurona od 4,46+0,96 AP je 35 min nakon

delovanja MP-10, za 56,50%, poveéana na 6,98+0,82 AP.
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U B2 grupi, kontrolna aktivnost najbliZzih neurona je sa 8,84+1,15 AP, za 38,57%,

znacajno smanjena nakon delovanja MP-10 (p<0,05) na 5,43+1,18 AP, odnosno doslo je do

njihove znacajne inhibicije (Slika 4.10.B).
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Slika 4.10. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B2 (A) i B2 (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV#SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kypio— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i

MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znacajne razlike u poredenju sa kontrolom
(Kruskal-wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

U B3 grupi koja je formirana od jedinki kod kojih MP-15 dovodi do povecanja
aktivnosti najblizih neurona u odnosu na njihovu kontrolnu aktivnost, te promene nisu

znaajne. Znacajno smanjenje, od 38,53%, se belezi izmedu aktivnosti registrovane
neposredno nakon delovanja MP-10 (5,92£1,12 AP) u odnosu na aktivnost registrovanu
neposredno nakon delovanja MP-5 od 9,63+1,23 AP (p<0,05). S druge strane, aktivnost

najbliZih neurona neposredno nakon delovanja MP-15 od 9,65+0,81 AP je za 63,01%
znacajno veca od njihove aktivnosti neposredno nakon delovanja MP-10 (p<0,05), Slika
4.11.A.

U odnosu na kontrolnu aktivnost najblizih neurona jedinki iz B3" grupe od
7,45+1,16 AP, MP-15 znacajno inhibira njihovu aktivnost (p<0,05). Naime, neposredno

nakon delovanja ovog MP regsitrovano je 3,84+0,76 AP, $to predstavlja smanjenje
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kontrolne aktivnosti za 48,46%. Do inhibicije aktivnosti ovih neurona dolazi i nakon

delovanja MP-5 i MP-10, ali te promene nisu znacajne (Slika 4.11.B).
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Slika 4.11. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B3 (A) i B3 (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV#SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno. *p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa
kontrolom;*p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa MP-5; “p<0,05
predstavlja znalajne razlike u poredenju sa MP-10 (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-
Whitney post hoc test).

Da bi videli $ta se deSava sa aktivno$¢u najblizih neurona neposredno nakon
delovanja MP-5 i MP-10 u odnosu na aktivnost registrovanu 35 min po prestanku njihovih

dejstava, formirali smo sledeée grupe kod kojih je:

A) Aktivnost najbliZih neurona 35 min nakon isklju¢ivanja MP-5 veéa - B4 grupa
ili manja u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog delovanja - B4’
grupa;

B) Aktivnost najblizih neurona 35 min nakon isklju¢ivanja MP-10 veéa - B5 grupa

ili manja u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog delovanja - B5’

grupa.
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Promena aktivnosti najblizih neurona u grupama formiranim na gore pomenuti

nacin (B4 - B5') predstavljena je u Tabeli 4.6.

Tabela 4.6. Aktivnost najblizih neurona u grupama B4 - B5', izraZena preko broja registrovanih
AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.o— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i

MP-10, respektivno.

K MP-5 Kups MP-10 Kup-10 MP-15
SV+SE

B4 | 5,09+0,80 | 3,341,228 | 6,17+1,87 | 7,5041,92 | 6,27+0,99 | 4,80+1,08

B4 | 839+1,42 | 7,99+1,18 | 6,1241,04 | 5894105 | 7,26+156 | 691+1,66

Grupa s 6,66+1,57 | 8,25+1,55 | 6,47+0,89 | 4,9040,99 | 8,10+1,29 | 7,49+1,79

B5 | 6,90+1,57 | 4,77+143 | 6704155 | 8424147 | 6,75+131 | 4,67+1,04

Statistickom analizom je utvrdeno da, bez obzira na to da li je aktivnost najblizih

neurona 35 min nakon isklju¢ivanja MP-5 veca - B4 grupa (41,67% jedinki) ili manja u

odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog delovanja - B4" grupa (58,33% jedinki),

te promene nisu znacajne, Slika 4.12. (A, B).

Kod jedinki iz B4 grupe, najbliZi neuroni su znacajno ekscitirani neposredno nakon

delovanja MP-10 u odnosu na period neposredno nakon delovanja MP-5. Naime, aktivnost

najbliZih neurona od 3,34+1,28 AP registrovanih nakon delovanja MP-5, za 124,55%

znatajno povelana nakon delovanja MP-10 kada je registrovano 7,50+1,92 AP (Slika

4.12.A). S druge strane, kod jedinki iz B4 grupe nisu uoéene nikakve znalajne razlike

(Slika 4.12.B).
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Slika 4.12. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B4 (A) i B4” grupi (B). Rezultati su predstavljeni
kao SV#SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i

MP-10, respektivno. *p<0,05 predstavlja znacajne razlike u poredenju sa MP-5 (Kruskal-
Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Statistickom analizom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test) u
okviru B5 grupe koju ¢ini 45,45% eksperimentalnih jedinki, utvrdeno je da je aktivnost
najbliZih neurona 35 min nakon delovanja MP-10 kada je registrovano 8,10+1,29 AP za
39,51% znacajno veca (p<0,05) od aktivnosti neposredno nakon njegovog delovanja
(4,90+0,99 AP). Takode, aktivnost neposredno nakon delovanja ovog MP je za 40,61%
znacajno manja (p<0,05) od aktivnosti neposredno nakon delovanja MP-5 od 8,25+1,55 AP
(Slika 4.13.A).

Aktivnost najblizih neurona u B5” grupi (54,55% jedinki) je 35 min nakon delovanja
MP-10 (6,75%£1,31 AP) za 19,83% manja od aktivnosti (8,42+1,47 AP) registrovane

neposredno nakon njegovog delovanja. U ovoj grupi, znacajnih razlika nema ni izmedu

jedne od eksperimentalnih faza (4.13.B).
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Slika 4.13. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B5 (A) i B5" (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV#SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno. *p<0,05 predstavlja znacajne razlike u poredenju sa MP-5 i °p<0,05
predstavlja znalajne razlike u poredenju sa MP-10 (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-
Whitney post hoc test).

Razli¢iti odgovori jedinki na delovanje ENF MP kroz razli¢ite eksperimentalne faze
mogu biti posledica individualne varijabilnosti jedinki Cija je spontana bioelektri¢na
aktivnost registrovana.

Kako je uoCeno da sinusoidalno ENF MP, bez obzira na vreme delovanja, dovodi do
promena u spontanoj bioelektri¢noj aktivnosti neurona antenalnog lobusa adulta M.
funereus, bitno je odrediti da li (i u kom stepenu) su te promene (i)reverzibilnog karaktera.
Kako se na$ eksperiment sastojao od 6 medusobno zavisnih faza, potencijalna
(i)reverzibilnost nam je bila interesantna u nekoliko slucajeva: K : MP5 : K,;,..; K : MP-5 :
MP-10; K : MP-10 : MP-15; MP-5 : MP-10 : MP-15; K : Ky;p_s ¢ Kypo1os MP-5 : MP-10 : Ky 5105 Kyps
: MP-10 : Kyp.1os MP-10 : Ky : MP-15.

Da bi ispitali da li sinusoidalno ENF MP kojim smo 5 min delovali na
eksperimentalne jedinke ima (i)reverzibilno delovanje u posmatranom vremenskom

intervalu od 35 min, faktor reverzibilnosti smo raCunali za K : MP-5 : K,
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eksperimentalne faze. Vrednosti Fr i tip promene (ireverzibilna/reverzibilna) koje se

javljaju u registrovanoj neuronskoj aktivnosti, prikazani su u Tabeli 4.7.

Tabela 4.7. Vrednosti faktora reverzibilnosti za K : MP-5 : Kyp.5: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebadaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; Fro, F” i F su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Inteeralna Aktivnost
aktfrrn ost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
NO. < « < «
< < < <
3] QL 0 Q _ L +
g IF, g F, g F, g F,
[e] (o] [e] (o]
S S S S
o ~ o ~
1. IR 0,0748 IR 0,0905 IR 0,0318 IR 0,0028
2 R 0,6385 R 0,6386 Rpr 1,8848 Rpr 9,5507
3. Rpr 3,1338 Rpr 2,7454 IR -0,2699 IR -0,4384
4, IRpr | -2,7399 | IRpr -2,1440 Rpr 9,8307 Rpr 8,5683
5. R 1,4616 R 1,4351 Rp 8,7384 Rp 6,1974
6. IR -0,4708 IR -0,4940 IR -0,0360 IR -0,0475
7. IR 0,2144 IR 0,2138 IR 0,2458 IR 0,3089
9, IR | -0,1105 IR -0,1237 IR | -8,159%" IR -3,508¢™
10. R 1,4986 R 1,4402 Rp 44467 Rp 2,6405
11 IR -0,0011 IR -0,0021 IR 0,0158 IR 0,0174
12 IR -0,2602 IR -0,2643 IR 0,0012 IR 0,0004

Kao Sto se vidi iz prethodne Tabele, u odnosu na integralnu neuronsku aktivnost,

uoavamo da su u velini sluCajeva (7/11 jedinki) nastale promene ireverzibilnog

karaktera. Potpuna reverzibilnost - vraéanje u okvire poletnog stanja, javlja se kod Cetiri

jedinki (4/11). Pojedina¢no posmatrajuéi jedinke, jasno izraZene ireverzibilne promene na

svim nivoima analizirane aktivnosti (integralna, aktivnost pozadinskih neurona i

najbliZzeg neurona) uoc¢avaju se kod njih Sest. Kod jedne jedinke se na nivou integralne

aktivnosti i aktivnosti pozadinskih neurona javljaju ireverzibilne promene (IRp), dok su

kod najbliZzeg neurona promene reverzibilnog karaktera (Rp). Reverzibilnost na svim
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nivoima analizirane aktivnosti se javlja kod 3/4 jedinki. S duge strane, kod jedne jedinke
integralna aktivnost i aktivnost pozadinskih neurona pokazuje reverzibilni tip promene
(Rp), dok je promena aktivnosti najblizeg neurona ireverzibilnog karaktera.

S obzirom na to da su u vedini sluajeva uocene promene ireverzibilnog karaktera,
moze se reci da vremenski interval od 35 min nije dovoljan da se neuroni, na koje smo 5

min delovali sinusoidalnim ENF MP, ,,oporave* i svoju aktivnost vrate na kontrolni nivo.

Kako se neuroni na koje smo 5 min delovali ENF MP nisu ,,oporavili“ ni za 35
minuta, bilo je interesantno videti $ta se deSava kada se jedinke dodatno tretiraju
sinusoidalnim ENF MP u trajanju od 10 min. Da li se posle ovog tretmana njihova
aktivnost vraca na kontrolne vrednosti? Da bi dobili odgovor na ovo pitanje, analizirali
smo K : MP-5 : MP-10 promenu i rezultati su predstavljeni u Tabeli 4.8.

U drugoj eksperimentalnoj fazi na jedinke smo tokom 10 min delovali
sinusoidalnim ENF MP i pokazalo se da su nastale promene u velini slucajeva
ireverzibilne (7/12 jedinki) u odnosu na integralnu neuronsku aktivnost i aktivnost
pozadinskih neurona, dok su kod 5/12 jedinki te promene reverzibilnog karaktera. Isti
odnos IR/R uoCava se i kod najbliZzeg neurona sa mss’, dok je kod najbliZih neurona sa mss’,
taj odnos izjednacen: 6IR : 6R. Na svim nivoima neuronske aktivnosti ireverzibilnost se
javlja kod 6/12 jedinki, a reverzibilnost kod njih 4/12. Kod dve jedinke, zavisno od tipa
aktivnosti (integralna, aktivnost pozadinskih i najblizih neurona) javljaju se oba tipa
promene i ovde, kao i u prethodnoj analizi, se radi o prebacaju. Kao $to se da zakljuiti,
nakon dodatnog tretmana ENF MP u trajanju od 10 min, odnos IR : R (7 IR : 5R) je isti kao i
u slucaju delovanja MP kojem su jedinke bile izloZzene samo tokom 5 min. Medutim, tip
promene (IR/R) koji se uoc¢ava nakon delovanja MP-5 nije isti kod svih jedinki i nakon
delovanja MP-5 i MP-10. Naime, kod 8 jedinki trend se odrzao (5IR/3R), dok je kod 4

jedinki do$lo do promene IR u R i obrnuto.
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Tabela 4.8. (I)Reverzibilnost K : MP-5 : MP-10 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najblizeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor
reverzibilnosti; Fro, F i F su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna a Altivnost
ktilrnos ¢ pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <
< < < S
7 (7 0 (7 _ Q +
g | JIF, £ F £ F, £ F,
o @] @] @]
= = = =
&~ &~ &~ &~
1. Rp | 49503 | Rp | 5,6238 Rp | 24575 | Rp 2,2218
2 R | 05014 | R 0,5153 Rp | 25990 | Rp 4,1141
3, Rp | 4,2068 | Rp | 3,6562 Rp | 3,5082 | IRp -5,2162
4. IRp | -53,0740 | IRp | -48,7630 | Rp | 37,3655 | Rp 31,2245
5. IRp -1,2232 IRp -1,2582 IR 0,1948 IR 0,2140
6. IR -0,2004 IR -0,2086 IR -0,0076 IR -0,0079
7. IR 0,1799 IR 0,1819 IR 0,0265 IR 0,0322
8. Rp 16,8219 Rp 16,7687 Rp 25,8021 Rp 14,8102
9. IR -0,1337 IR -0,2399 IR -0,0367 IR -0,0407
10. IR 0,3078 IR 0,3213 IR -0,1256 IR -0,0655
11. IR 0,0586 IR 0,0594 IR 0,0250 IR 0,0244
12. R 0,6003 R 0,5979 R 0,6237 R 0,7336

U odnosu na tip promene neuronske aktivnosti - IR/R, kakav je kumulativni efekat
sinusoidalnog ENF MP kojim smo tokom tri perioda razli¢itog trajanja (5, 10 i 15 min)
delovali na jedinke M. funereus? Da li se registrovana neuronska aktivnost na kraju
eksperimenta vraca na kontrolne vrednosti? IR/R promena K : MP-10 : MP-15 prikazana je
u Tabeli 4.9.

Sinusoidalno ENF MP koje je kroz tri eksperimentalne faze razli¢itog trajanja (5, 10
i 15 min) delovalo na jedinke M. funereus nema jasno izraZen efekat po pitanju
(i)reverzibilnosti promena nastalih u spontanoj neuronskoj aktivnosti ovih jedinki kada
se posmatra integralna aktivnost i aktivnost pozadinskih neurona. Naime, kod 5/11
jedinki neuronska aktivnost se na kraju eksperimentalne procedure ne vraéa na

kontrolne vrednosti, dok su kod 6/11 jedinki te promene reverzibilnog karaktera. Isti
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odnos je uocen i kod najblizeg neurona sa mss (5IR : 6R), dok je kod najbliZih neurona sa
mss’ taj odnos neSto promenjen (5R : 6IR). Ireverzibilnost i reverzibilnost se na svim
nivoima neuronske aktivnosti javlja kod istog broja jedinki: 4IR + 4R. Kod tri jedinke se

javljaju oba tipa promena.

Tabela 4.9. (I)Reverzibilnost K : MP-10 : MP-15 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najblizeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor
reverzibilnosti; Fro, F i F su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktflr nost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <
S S S S
o ] 0 ] _ Q +
g€ | [F | E F g F; g F,
] o o o
- - - -
&~ &~ &~ &~
1. R | 1,2027 | R 1,1678 Rp | 1,5862 | Rp 1,7684
2 Rp 1,6898 Rp 1,7162 R 0,5758 R 0,6727
3. R 0,7226 R 0,9520 IR 0,0661 IR 0,0534
4, R 0,9647 R 0,9656 R 0,9443 R 0,9291
5. R 0,6564 R 0,7060 Rp 3,4995 IRp -1,6068
6. IR -0,0822 IR -0,0854 IR -0,0163 IR -0,0190
7. IR -0,0031 IR -0,0030 IR -0,1092 IR -0,1492
8. IR -0,1801 IR 0,1572 R 0,9736 R 0,9751
10 Rp 2,3898 Rp 2,4195 R 1,2101 Rp 1,7765
11. IR 0,0810 IR 0,0829 IR -0,0179 IR -0,0166
12, IRp | -2,1703 | IRp -2,1556 IRp | -18,4712 IRp -3,3898

Razlike u spontanoj bioelektri¢noj aktivnosti neurona antenalnog lobusa
registrovanoj posle tri tretmana sinusoidalnim ENF MP, analizirali smo na osnovu
(i)reverzibilnosti MP-5 : MP-10 : MP-15 promena (Tabela 4.10.).

Integralna neuronska aktivnost, kao i aktivnost pozadinskih neurona se nakon
drugog (MP-10) i treeg tretmana MP (MP-15) u 6/11 jedinki ne vraca se na stanje nastalo
nakon prvog izlaganja MP (MP-5), dok su kod 5/11 jedinki te promene reverzibilnog
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karaktera. Kod najbliZeg neurona, u veéini slucajeva su te promene bile reverzibilne: kod

najbliZeg neurona sa mss - 6R + 5IR; kod najblizeg neurona sa mss’ - 8R + 3IR).

Tabela 4.10. (I)Reverzibilnost MP-5 : MP-10 : MP-15 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najblizeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebacaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor
reverzibilnosti; F,,O, F” i F," su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni
histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktfl nost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <
S S S S
] o 0 o _ o +
g | IF | E F} g F; g F;
o ] ] ]
- - - -
&~ &~ &~ &~
1. R 0,9598 R 0,9588 R 0,9686 R 0,9710
2 IRp -1,6801 | IRp -1,6143 IR 0,4424 R 0,5092
3. R 0,5508 R 0,5778 IR 0,1349 IR 0,1324
4, R 0,9828 R 0,9854 R 0,9190 R 0,8995
5. R 1,1930 R 1,2341 Rp 4,2162 Rp 2,7361
6. IR -0,4922 IR -0,4884 IRp -1,5281 IRp -3,0719
7. IR 0,0141 IR 0,0104 IR 0,4126 IR 0,4373
8. IR 0,1694 IR 0,1339 R 0,8898 R 0,8591
10. IRp | -5,3746 | IRp | -4,7694 | Rp | 42,3296 | Rp 75,9050
11. IRp -1,3013 | IRp -1,3211 IR 0,3764 R 0,5498
12, R 1,4453 Rp 1,5328 R 1,0093 R 1,1023

Kakve se promene (ireverzibilne ili reverzibilne) desavaju u kontrolnoj neuronskoj
aktivnosti, kada se ona uporedi sa aktivno$éu neurona registrovanim 35 min nakon
delovanja i MP-5 i MP-10? Kako ova dva tretmana MP (5 i 10 min) uti¢u na poletnu
neuronsku aktivnost? Stepen (i)reverzibilnosti nastalih promena K : Kyp.5 : Kypp.1o prikazan
jeuTabeli 4.11.

U odnosu na kontrolu, promena integralne i aktivnost pozadinskih neurona 35
min nakon delovanja MP-10 i 35 min po prestanku delovanja MP-5, u velini slucajeva

(7/12 jedinki) ima ireverzibilan karakter, tj. pod navedenim okolnostima ne uspostavlja se
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pocetna spontana bioelektri¢na aktivnost neurona antenalnog lobusa. S druge strane, kod

5/12 jedinki te promene su imale karakter reverzibilnosti, tj. spontana bioelektri¢na

aktivnost se vraa na kontrolni nivo. Kod najbliZih neurona, i sa mss™ i sa mss’, javlja se

obrnuta situacija: kod 7/12 jedinki promene su reverzibilne, a kod njih 5/12, ireverzibilne.

Ako jedinke posmatramo pojedinacno, zapaZzamo da se kod jednakog broja jedinki na svim

nivoima zadrZava isti trend promena (5IR, 5R). Kod dve jedinke, u pomenutim

okolnostima, promene integralne aktivnosti i aktivnosti pozadinskih neurona su

ireverzibilne, dok su promene aktivnosti najblizeg neurona, reverzibilne.

Tabela 4.11. (I)Reverzibilnost K - Kyps - Kyp.o promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najblizeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; Fro, F. i F,,Jr su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktflrn ost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <
S S S S
5} o 0 5} _ 5} n
g | JIF, g F g F; g F;
o o ] ]
- - - -
&~ &~ &~ &~
1. Rp | 59153 | Rp | 6,8744 Rp | 3,0578 | Rp 2,2656
2 Rp 2,2070 Rp 2,2164 R 0,8063 R 1,2299
3. IR -0,2737 IR -0,3518 IR 0,0074 IR 0,0057
4, R 0,8895 R 0,8908 R 0,8799 R 0,8796
5. R 0,8705 R 0,7171 R 1,1926 Rp 1,9126
6. IR 0,2279 IR 0,2339 IR 0,0377 IR 0,0616
7. IR -0,1384 IR -0,1361 Rp 4,1863 Rp 13,6574
8. IR -0,2183 IR -0,2009 IRp -2,0921 IRp -1,5444
9. IR -0,0172 IR -0,0198 IR -0,0007 IR -0,0003
10. Rp 2,5615 Rp 2,8297 R 0,9212 R 1,0482
11. IR 0,2584 IR 0,2363 R 1,0811 R 1,1754
12, IR -0,0811 IR -0,0784 IR -0,1156 IR -0,0996
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U kakvom odnosu stoje neuronska aktivnost registrovana neposredno nakon
delovanja MP-5 i aktivnosti neposredno i 35 min nakon tretmana MP-10, pokazano je na

osnovu analize (i)reverzibilnosti promena MP-5 : MP-10 : K., (Tabela 4.12.).

Tabela 4.12. (I)Reverzibilnost MP-5 : MP-10 : Kyp.,, promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebacaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor
reverzibilnosti; Fro, F. i F. su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Altivnost
¢ ozadinskih Aktivnost najbliZeg neurona
aktivnost P J g
neurona
NO. < < < <
o o o o
o o 0 o _ o n
g | IF, g F g F; g F;
[e] [e] [e] [e]
} 3 } 3 } 3 } 3
o o o o
1. IR -0,1207 IR -0,1279 IR -0,0488 IR -0,0510
2 IRp -1,8644 IRp -1,7793 R 0,8240 R 0,8459
3. IR 0,1162 IR 0,1358 IR 0,0135 IR 0,0102
4, R 1,0111 R 1,0136 R 0,9550 R 0,9439
5. Rp | 1,8664 | Rp | 1,9187 Rp | 26,1325 | Rp 3,1910
6. IR 0,3231 IR 0,3193 R 1,2907 Rp 1,9939
7. IR 0,4129 IR 0,4059 R 0,9094 R 0,8517
8. IR -0,2691 IR -0,2918 IR -0,0219 IR 0,3955
9. IR 0,0306 IR 0,0475 IR -0,1388 IR -0,1801
10. IR 0,2808 R 0,5028 Rp 22,8088 Rp 25,3195
11. IRp | -3,3975 | IRp | -2,7522 | IRp | -63,6156 | IRp | -58,8271
12. Rp 1,6038 Rp 1,6998 R 0,9537 R 0,9670

Tretman sinusoidalnim ENF MP u trajanju od 10 min poveéava promene koje se u
integralnoj aktivnosti i aktivnosti pozadinskih neurona desavaju nakon delovanja MP-5.
Posmatrajuéi integralnu neuronsku aktivnost, te promene su i nakon 35 min u 75%
slucajeva ireverzibilne, a samo kod 25% jedinki imaju karakter reverzibilnosti. Na nivou
aktivnosti pozadinskih neurona, ireverzibilnost se javlja kod 66,67% jedinki, a reverzibilne
promene kod njih 33,33%. S druge strane, najbliZi neuroni u ovim okolnostima ima

drugacije ponasanje: kod 41,67% jedinki promene su ireverzibilne, a 58,33% jedinki se
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oporavi i aktivnost neurona registrovana posle tretmana MP-10 se nakon 35 minuta vraca

na vrednosti registrovane nakon tretmana MP-5 (Tabela 4.12.).

Ireverzibilnost promena u aktivnosti neurona neposredno pre delovanja

sinusoidalnog MP-10 u odnosu na aktivnost registrovanu neposredno i 35 min nakon

njegovog delovanja (Kyp.s - MP-10 - K, ;5.,,), predstavljeni su u Tabeli 4.13.

Tabela 4.13. (I)Reverzibilnost Kyp.s — MP-10 - Kypo promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZzeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; Fro, F i F su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktfl Host pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <
S S S S
] ] 0 ] _ Q +
£ | IF, £ F! £ F; £ F;
o o o o
- - - -
&~ &~ &~ &~
L IR | -0,1225 | IR | -0,1281 | IR | -0,1368 | IR -0,0087
2 Rp 6,3208 Rp 7,2226 R 1,3077 R 1,274
3. IR 0,4557 IR 0,4713 IR 0,4669 IR 0,4427
4, R 1,0661 R 1,06 R 1,2116 R 1,2424
5. R 0,8503 R 0,8715 IR -0,0419 IR -0,0446
6. IR -0,2394 IR -0,2397 IR -0,0215 IR -0,3539
7. IRp -2,1566 IRp -2,2813 IR -0,2772 IR -0,2444
8. Rp 5,1373 Rp 3,2466 IR -0,0342 R 0,5294
9. IR 0,1763 IR 0,1787 IRp -4,6577 IRp -0,7758
10. IR -0,0726 IR -0,0885 IR 0,1560 IR 0,0948
12, R 1,1188 R 1,1219 R 1,0614 R 1,0815

Kao $to se vidi iz prethodne Tabele, aktivnost neurona registrovana neposredno i

35 min nakon delovanja MP-10, u odnosu na aktivnost pre delovanja ovog MP, na svim

nivoima (integralna aktivnost, aktivnost pozadinskih i najblizih neurona) u vedini

slucajeva pokazuje ireverzibilan karakter. U slucaju integralne neuronske aktivnosti, kao i
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aktivnosti pozadinskih neurona ireverzibilnost se javlja kod 6/11 jedinki. S druge strane,

kod najblizih neurona sa mss i mss” ireverzibilne promene se javljaju kod 8/11, tj. kod 7/11

jedinki, respektivno.

Kakve promene (ireverzibilne ili reverzibilne) u aktivnosti neurona izaziva MP-15,

kada se ona uporedi sa aktivno$éu neurona registrovanim neposredno i 35 min nakon

delovanja MP-10? Stepen (i)reverzibilnosti nastalih promena MP-10 : Kyp.,, : MP-15

prikazan je u Tabeli 4.14.

Tabela 4.14. (I)Reverzibilnost MP-10 : Kyp., : MP-15 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najblizeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRpr - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rpr - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; F; rO ,

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktfl nost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <

S S S S

o o 0 o _ o n

£ | JIF, g F £ F; £ F;

o o o o

- - - -

&~ &~ &~ &~
1. Rp | 89541 | Rp | 8,5384 Rp | 157434 | Rp 21,7648
2 IR 0,0989 IR 0,0953 IR 0,3444 IR 0,3380
3 IRp | -3,7386 | IRp | -7,5656 | IRp | -3,4101 | IRp | -3,1991
4, IR 0,0279 IR 0,0282 IR 0,0082 IR 0,0262
5. IR 0,3608 IR 0,3565 IR 0,1114 IR 0,3588
6. Rp | 25236 | Rp 2,529 Rp | 2,1037 | Rp 2,2373
7. R 0,9659 R 0,9695 R 0,8119 R 0,6871
8. Rp | 1,6295 | Rp | 1,5965 | IRp | -1,9669 | IRp | -1,9086
10. Rp 20,1412 Rp 15,2705 IR -0,3435 IRp -1,193
11. R 0,6170 IR -0,4852 R 0,9579 R 0,9992
12, IR 0,0989 IR 0,1055 IR -0,0171 IR -0,0121

"~ i F," su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

Sinusoidalno MP u trajanju od 15 min povelava promene koje se u neuronskoj

aktivnosti beleZe neposredno i 35 min nakon delovanja MP-10, tako da se na nivou

aktivnosti pozadinskih neurona i najbliZih neurona, ove promene u ve¢ini slu¢ajeva imale
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ireverzibilan karakter. Ovakav tip promene je uoen kod 6/11, tj. kod 7/11 jedinki,
respektivno. S druge strane, na nivou integralne aktivnosti, ova promena je kod 6/11
jedinki imala reverzibilan karakter, a kod 5/11 jedinki su zabeleZene ireverzibilne

promene (Tabela 4.14.).

U Tabeli 4.15. je dat sumarni pregled IR/R promena koje nastaju usled delovanja
sinusoidalnog ENF MP za svaku od analiziranih kombinacija odgovarajuéih

eksperimentalnih faza.

Tabela. 4.15. (I)Reverzibilnost promena integralne i pozadinske neuronske aktivnosti, kao i
aktivnosti najbliZih neurona za kombinacije 3 eksperimentalne faze, a koje nastaju
usled delovanja sinusoidalnog ENF MP (2 mT, 50 Hz): IR - ireverzibilnost; R -

reverzibilnost.
~ ENF MP (2 mT, 50 Hz)
Aktivnost Aktivnost najbliZih neurona

L Integralna o
Kombinacija ; pozadinskih ] .
. g aktivnost mss mss

eksperimentalnih faza neurond

IR/R

K:MP5 : K, 7/4 7/4 7/4 7/4
K : MP-5 : MP-10 7/5 7/5 6/6 7/5
K : MP-10 : MP-15 5/6 5/6 5/6 6/5
MP-5 : MP-10 : MP-15 6/5 6/5 5/6 3/8
K : Kyps : Kypto 7/5 7/5 5/7 5/7
MP-5 : MP-10 : K5 1o 9/3 8/4 5/7 5/7
Kyp.s = MP-10 - Kyyp 1o 6/5 6/5 8/3 7/4
MP-10 : K,p ,, : MP-15 5/6 6/5 7/4 7/4

Promena faktora reverzibilnosti aktivnosti pozadinskih i najbliZih neurona na koje
smo delovali sinusoidalnim MP za triplete koji slede vremenski tok eksperimenta: K : MP-
5 : Kypsy Kyps : MP-10 : Kyjppp § MP-10 : - Ko : MP-15, prikazane su graficki (Slika 4.14. i
Slika 4.15.). Izmedu ovih tripleta, koji se odnose na delovanje MP odredenog trajanja (MP-

5, MP-10 i MP-15, respektivno), nema znacajnih promena.
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Kao $to se vidi sa Slike 4.14., na nivou aktivnosti pozadinskih neurona, tokom

posmatranog vremenskog intervala, promene se kreu od ireverzibilnosti nakon
delovanja MP-5 (Fr=0,3230+0.3805), preko reverzibilnosti tokom delovanja MP-10
(Fr=1,039640,7) do reverzibilnog prebacaja koji se javlja tokom delovanja MP-15

(Fr=1,9490+1,7368).

45 |
. 3
8 35
E r
S 25
B R
-
o 15 P
o R
05
§ IR
E _0 ,5
-1,5 IRp

Slika 4.14. Promena faktora reverzibilnosti pozadinskih neurona na koje smo delovali
sinusoidalnim MP za triplete koji slede vremenski tok eksperimenta: K : MP-5 : Kyp.s,
Kyp.s : MP-10 : Kyjpyo 1 MP-10 : - Kypppo : MP-15 (1, 2 i 3, respektivno). Isprekidane linije
predstavljaju garnice izmedu ireverzibilnog (IR) i reverzibilnog regiona (R). IRp -

ireverzibilni prebacaj, Rp - reverzibilni prebacaj.

S druge strane, na nivou aktivnosti najbliZih neurona, i sa mss (Slika 4.15.A) i sa
mss’ (Slika 4.15.B), tokom posmatranog vremenskog intervala, promene se kre¢u od
reverzibilnog prebacaja (Fr=2,2627+1,1287 za mss i Fr=2,4364+1,1481 za mss’, tokom
delovanja MP-5) do ireverzibilnosti tokom delovanja MP-10: Fr=-0,0878+0,4886 (mss) i
Fr=0,2943+0,2058 (mss’). Dalje, tokom delovanja delovanja MP-15, ove promene imaju
karakter reverzibilnosti za mss (Fr=1,3039+1,5103) i reverzibilnog prebacaja za mss’

(Fr=1,8271+2,0427).
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Slika 4.15. Promena faktora reverzibilnosti najbliZzih neurona sa mss (A) i mss (B) na koje smo
delovali sinusoidalnim MP za triplete koji slede vremenski tok eksperimenta: K : MP-5 :
Kup-s» Kyps : MP-10 : Kypjo § MP-10 : - Kyipyo : MP-15 (1, 2 i 3, respektivno). Isprekidane
linije predstavljaju garnice izmedu ireverzibilnog (IR) i reverzibilnog regiona (R). IRp -

ireverzibilni prebacaj, Rp - reverzibilni prebacaj.
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4,2,  EFEKAT MAGNETNOG POLJA (2 MT, 50 Hz) KVADRATNOG TALASNOG OBLIKA NA SPONTANU

BIOELEKTRICNU AKTIVNOST NEURONA ANTENALNOG LOBUSA M. FUNEREUS

Promena aktivnosti, tj. broja AP pozadinskih neurona u eksperimentima u kojima
smo na bioloski objekat (N=10) delovali ENF MP kvadratnog talasnog oblika prikazana je u
Tabeli 4.16. i Slici 4.16.

Tabela 4.16. Aktivnosti pozadinskih neurona iz antenalnog lobusa pojedina¢nih jedinki M. funereus
(K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5
i MP-10, respektivno.

No. BROJ MAKSIMUMA (AP) PO FAKTORU FINOCE

K MP-5 Kupos MP-10 Koo MP-15
1. 8,14 16,69 20,13 19,90 19,41 16,87
2. 25,11 6,48 18,66 9,97 12,56 31,87
3. 22,44 12,06 23,30 14,62 19,11 19,01
4. 21,03 12,68 14,65 13,14 26,28 9,46
5. 31,04 7,25 18,83 14,03 10,72 13,17
6. 20,77 9,08 24,23 19,39 10,34 16,46
7. 14,10 21,11 14,54 12,10 16,65 11,80
8. 25,48 25,97 12,99 25,06 6,44 10,07
9. 21,37 3,07 11,80 11,93 19,82 12,77
10. 17,01 21,20 10,83 13,14 16,79 12,92
SVHSE | 20,65+2,02 | 13,56+2,36 | 17,05+1,52 | 15,33+1,47 | 15,81+1,84 | 15,44+2,06

Rezultati ispitivanja uticaja ENF MP kvadratnog talasnog oblika ukazuju na
Cinjenicu da ovo MP znacajno (p<0,05) smanjuje aktivnost pozadinskih neurona u odnosu

na kontrolu, bez obzira na vreme njegovog delovanja. Najvele smanjenje kontrolne
aktivnosti koja je iznosila 20,65+2,02 AP, i to za 34,33%, javlja se nakon delovanja MP-5.
Broj registrovanih AP je nakon delovanja MP-10 i MP-15 bio veoma sli¢an: 15,3341,47 i
15,4412,06 AP, Sto predstavlja smanjenje kontrolne aktivnosti za oko 25%. Aktivnost

pozadinskih neurona neposredno nakon delovanja MP-5 je iznosila 13,56+2,36 AP i za

20,50% je bila manja od aktivnosti 35 min po prestanku njegovog dejstava kada su
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registrovana 17,05+1,52 AP. Isti trend promene se javlja i kod delovanja MP-10, ali se broj
AP pozadinskih neurona registrovan neposredno nakon delovanja MP-10 sa 15,33+1,47

neznatno povecéa na 15,81+1,84 AP 35 min po prestanku njegovog delovanja. Ove promene

nisu znacajne (Slika 4.16.).

30 1

K MP-5 Kups MP-10 Kypyo MP-15

Slika 4.16. Promena aktivnosti pozadinskih neurona antenalnog lobusa M. funereus u
eksperimentima u kojima smo na jedinke delovali kvadratnim ENF MP (2 mT, 50 Hz).

Rezultati su predstavljeni kao SV£SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-
10, MP-15 - spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u
trajanju od 5, 10 i 15 min, respektivno; Kyp.s, Kyp.o — Spontana neuronska aktivnost 35
min nakon izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. ‘p<0,05 predstavlja zna¢ajne razlike
u poredenju sa kontrolom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

U zavisnosti od toga da li primenjeno kvadratno ENF MP poveéa ili smanjuje
kontrolnu neuronsku aktivnost, tj. zavisno od toga da li nakon delovanja kvadratnog ENF
MP razli¢itog trajanja dolazi do ekscitacije ili inhibicije pozadinskih neurona, formirali

smo sledece grupe:

A) Al grupa u kojoj se nakon delovanja MP-5 povelava aktivnost pozadinskih
neurona i A1” grupa u kojoj MP-5 smanjuje njihovu kontrolnu aktivnost;

B) A2 grupa u kojoj se nakon delovanja MP-10 poveéava kontrolna aktivnost
pozadinskih neurona i A2” grupa u kojoj MP-10 smanjuje njihovu kontrolnu

aktivnost;
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C) A3 grupa u kojoj se nakon delovanja MP-15poveava kontrolna aktivnost
pozadinskih neurona i A3 grupa u kojoj MP-15 smanjuje njihovu kontrolnu

aktivnost.

U grupama jedinki formiranim na gore pomenuti nacin, bez obzira na vreme
delovanja kvadratnog ENF MP, kod veleg broja jedinki ovo MP smanjuje kontrolnu
pozadinsku aktivnost, odnosno izaziva njihovu inhibiciju. Nakon delovanja MP-10
inhibicija se javlja kod 90% jedinki, a nakon delovanja MP-15 kod njih 80%. Najmanji

stepen inhibicije neurona (60%) se javlja nakon delovanja MP-5.

Promena aktivnosti pozadinskih neurona u ovim grupama, izraZena kroz broj

registrovanih AP prikazana je u Tabeli 4.17. i Slikama 4.17. - 4.19.

Tabela 4.17. Aktivnost pozadinskih neurona u grupama Al - A3, izraZena preko broja
registrovanih AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5,
10 i 15 min, respektivno; Kyp.s, Kyp.1o — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno.

K MP_S KMP-S MP_ 1 0 KMP-IO MP_15

SV4SE
Al | 16,18+3,61 | 21,24+1,90 | 14,62+1,99 | 17,55+3,04 | 14,82+2,87 | 12,92+1,44
Al" | 23,63+1,62 | 8,44+1,48 | 18,66+2,00 | 13,85+1,30 | 16,47+2,58 | 17,13%3,24
A2 8,14 16,69 20,13 19,90 19,41 16,87

A2 | 22,04+1,64 | 13,2142,61 | 16,70+1,65 | 14,82+1,54 | 15,41+2,01 | 15,28+2,30

Grupa

A3 | 16,63+8,49 | 11,58%5,11 | 19,39+0,73 | 14,94+4,96 | 15,99+3,42 | 24,37+7,50
A3’ | 21,65+1,81 | 14,05+2,80 | 16,46+1,85 | 15,43+1,61 | 15,77+2,24 | 13,21+1,12

Povelanje aktivnosti pozadinskih neurona u A1 grupi nakon delovanja kvadratnog

MP-5 nije znalajno (Slika 4.17.A). Aktivnost neurona je 35 min nakon delovanja MP-5
iznosila 14,62+1,99 AP, $to u odnosu na njihovu aktivnost neposredno nakon delovanja

ovog MP od 21,24+1,90 AP predstavlja znatajno smanjenje od 31,17% (p<0,05). U odnosu

na period neposredno nakon delovanja MP-5, aktivnost pozadinskih neurona je manja i
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nakon delovanja MP-10 i MP-15, kada je njihova aktivnost bila 17,55+3,04 AP i 12,92+1,44
AP. Te promene su znacajne jedino nakon delovanja MP-15 (p<0,05), kada je aktivnost

neurona registrovana neposredno nakon delovanja MP-5 smanjena za 39,17%.
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Slika 4.17. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A1 (A) i A1'(B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10
i 15 min, respektivno; Kyps, Kypo — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. p<0,05 i " p<0,01 predstavljaju znacajne razlike u
poredenju sa kontrolom; *p<0,05i **p<0,01 predstavljaju znalajne razlike u poredenju
sa MP-5 (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

U Al'grupi (Slika 4.17.B) kvadratno ENF MP bez obzira na vreme njegovog
delovanja smanjuje kontrolnu aktivnost pozadinskih neurona. Statistickom analizom
(Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney U test) ustanovljeno je da je nakon delovanja MP-

5 neuronska aktivnost od 8,44+1,48 AP za 64,28% znalajno manja (p<0,01) u odnosu na

23,63+1,62 AP koliko ih je registrovano u kontrolnim uslovima. Smanjenje kontrolne
aktivnosti pozadinskih neurona i to za 41,39% i 30,30%, uolava se neposredno (p<0,01),
kao i 35 min nakon delovanja MP-10 (p<0,05). S druge strane, smanjenje kontrolne
aktivnosti pozadinskih neurona nakon delovanja MP-15 je iznosilo 27,51%, ali te promene
nisu znacajne. U odnosu na aktivnost neurona registrovanu nakon delovanja MP-5, kroz

sve eksperimentalne faze koje slede dolazi do znacajnog povecanja neuronske aktivnosti.
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A2 grupu Cini samo jedna jedinka. Aktivnost pozadinskih neurona je kod ove
jedinke bila najniZa u kontrolnim uslovima, i iznosila je 8,14 AP. U svim fazama koje su
usledile doslo je do povelanja neuronske aktivnosti. Najveée promene su registrovane 35
min nakon delovanja kvadratnog MP-5, kada je aktivnost neurona porasla za ¢ak 147,30% i
iznosila je 20,13 AP. Sto se ti¢e promena u aktivnosti pozadinskih neurona koje nastaju
neposredno nakon delovanja ENF MP, najvea aktivnost je zabeleZena nakon delovanja
kvadratnog MP-10 kada je registrovano 19,90 AP §to u odnosu na kontrolu predstavlja
povelanje od 144,47% (Slika 4.18.A).

Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A2” grupi nakon delovanja kvadratnog
ENF MP razlicitog trajanja, prikazana je na Slici 4.18.B. U odnosu na kontrolu, aktivnhost
pozadinskih neurona je znafajno manja kroz sve eksperimentalne faze. Najznacajnije
smanjenje kontrolne aktivnosti ovih neurona, i to za 32,76%, uocava se nakon delovanja
MP-10 (p<0,01) i iznosila je 14,82+1,54 AP. Smanjene aktivnosti pozadinskih neurona u

eksperimentalnim fazama MP-5, K,y 5, Kyp.1o | MP-15, u 0odnosu na kontrolu, je imalo manji

stepen znacajnosti (p<0,05).
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Slika 4.18. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A2 (A) i A2" (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10
i 15 min, respektivno; Kyps, Kyp,o — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. "p<0,05 i ““p<0,01 predstavljaju znacajne razlike u
poredenju sa kontrolom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).
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U A3 grupi, u aktivnosti pozadinskih neurona nema znacajnih razlika ni izmedu
bilo koje dve eksperimentalne faze (Slika 4.19.A). Nakon delovanja MP-15, aktivnost ovih
neurona je sa kontrolnih 16,63+8,49 AP povelana, za 46,54%, na 24,37+7,50 AP. S druge
strane, izlaganje kvadratnom MP-5 i MP-10 smanjilo je kontrolnu aktivnost ovih neurona
na 11,58+5,11 AP i 14,9444,96 AP, respektivno, $to predstavlja smanje kontrolne aktivnosti
pozadinskih neurona za 30,37% i 10,16%.

Statistickom analizom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney U test)
ustanovljeno je da je u A3’ grupi nakon delovanja kvadratnog MP-15 aktivnost
pozadinskih neurona iznosila 13,2141,12 AP, §to u odnosu na kontrolnih 21,65+1,81 AP
predstavlja znacajno smanjenje (p<0,01) od 38,98%. Znalajno smanjenje kontrolne
aktivnosti pozadinskih neurona (p<0,05) se uo¢ava i neposredno i 35 min nakon delovanja
kvadratnog MP-10, i to za 28,73% i 27,16, respektivno. U ovoj grupi, aktivnost pozadinskih
neurona je 35 min nakon delovanja i MP-5 i MP-10 veca od njihove aktivnosti neposredno

nakon njihovog dejstva, ali te promene nisu znacajne (Slika 4.19.B).
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Slika 4.19. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A3 (A) i A3" (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10
i 15 min, respektivno; Kyps, Kypio — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. "p<0,05 i ““p<0,01 predstavljaju znacajne razlike u
poredenju sa kontrolom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).
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Da bi analizirali razlike u aktivnosti pozadinskih neurona neposredno nakon
delovanja kvadratnog ENF MP u odnosu na njihovu aktivnost registrovanu 35 min po

prestanku njegovog dejstva, jedinke smo razvrstali u 4 grupe :

A) Kod kojih je aktivnost pozadinskih neurona 35 min nakon iskljudivanja
kvadratnog MP-5 veéa - A4 grupa ili manja u odnosu na aktivnost neposredno
nakon njegovog delovanja - A4’ grupa;

B) Kod kojih je aktivnost pozadinskih neurona 35 min nakon iskljucivanja
kvadratnog MP-10 veéa - A5 grupa ili manja u odnosu na aktivnost neposredno

nakon njegovog delovanja - A5” grupa.

Za razliku od grupa koje su formirane na osnovu promena koje kvadratno ENF MP
izaziva u odnosu na kontrolnu aktivnost, u ovim grupama je vise jedinki kod kojih je
aktivnost pozadinskih neurona 35 min nakon delovanja ENF MP vela od aktivnosti
neposredno nakon njegovog dejstva -pozadinski neuroni su ekscitirani. Naime, broj
jedinki u grupama A4 : A4’ je 7E/31, dok je u grupama A5 : A5 zabeleZeno 6E/4l. Podaci za
aktivnost pozadinskih neurona, izraZena kroz broj registrovanih maksimuma (AP) u

grupama A4, A4’, A5 i A5’ predstavljeni su u Tabeli 4.18.

Tabela 4.18. Aktivnost pozadinskih neurona u grupama A4 - A5, izraZena preko broja
registrovanih AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5,
10 i 15 min, respektivno; Kyp.s, Kyp.1o — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno.

K MP-5 Kypos MP-10 Kypoto MP-15
SV+SE
A4 | 21414260 | 9,62+1,72 | 18,87+1,71 | 14,71%+1,40 | 16,89+2,22 | 17,09+2,74
A4 | 18,8613,41 | 22,76+1,61 | 12,78+1,07 | 16,77+4,16 | 13,29+3,43 | 11,60+0,83
A5 | 20,18+1,62 | 12,77+3,03 | 15,714+1,96 | 12,4840,64 | 18,54+1,86 | 16,31%3,37
A5’ | 21,361+4,88 | 14,75+4,26 | 19,04+2,32 | 19,60+2,25 | 11,73+2,74 | 14,14+1,59

Grupa
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Aktivnost pozadinskih neurona u A4 grupi (Slika 4.20.A) 35 min nakon delovanja
MP-5 je iznosila 18,87+1,71 AP, §to u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog
delovanja od 9,62+1,72 AP predstavlja znaajno povelanje (p<0,01) od ¢ak 96,16%. U
odnosu na MP-5 fazu, do znacajnog povelanja aktivnosti pozadinskih neurona, dolazi i

nakon delovanja MP-10 - i neposredno i 35 min nakon njegovog dejstva (p<0,05), i MP-15
(p<0,05). Broj registrovanih AP nakon delovanja MP-5 je iznosio 9,62+1,72, $to u odnosu
na kontrolnih 21,41+2,60 AP predstavlja znacajno smanjenje (p<0,01) od 55,07%. S druge
strane, nakon delovanja MP-10, u odnosu na kontrolu se aktivnost pozadinskih neurona

znacajno smanjila (p<0,05) za 31,29% i iznosila je 14,71£1,40 AP.
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Slika 4.20. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A4 (A) i A4" (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10
i 15 min, respektivno; Kyps, Kypio — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon

izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. “p<0,05 i “p<0,01 predstavljaju znacajne razlike u
poredenju sa kontrolom; *p<0,05 i **p<0,01 predstavljaju znalajne razlike u poredenju
sa MP-5 (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Aktivnost pozadinskih neurona u A4" grupi (Slika 4.20.B) neposredno nakon
delovanja MP-5 iznosi 22,76+1,61 AP, a 35 min nakon njegovog delovanja 12,78+1,07 AP,
Sto predstavlja znafajno smanjenje (p<0,05) od 43,85%. Znacajno smanjenje aktivnosti
pozadinskih neurona u odnosu na period neposredno nakon delovanja MP-5, i to za

41,61% 1 49,03%, uocava se 35 min nakon delovanja MP-10 i neposredno nakon delovanja
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MP-15 (p<0,05), respektivno. Nakon delovanja MP-15 aktivnost pozadinskih neurona je
iznosila 11,60+0,83 AP, §to u odnosu na kontrolnih 18,86+3,41 AP predstavlja znacajno

smanjenje od 38,49% (p<0,05).

Promene aktivnosti pozadinskih neurona antenalnog lobusa M. funereus u A5 grupi

graficki su predstavljene na Slici 4.21.A. Aktivnost pozadinskih neurona je 35 min po
prestanku delovanja MP-10 iznosila 18,54+1,86 AP, §to u odnosu na aktivnost neposredno
nakon delovanja ovog magnetnog polja od 12,48+0,64 AP predstavlja znacajno poveéanje
(p<0,05) od 48,56%. U ovoj grupi, aktivnost neurona u svim eksperimentalnim fazama je
manja od kontrolne aktivnosti, koja je iznosila 20,18+1,62 AP. Te razlike su znacajne

jedino neposredno nakon delovanja MP-10 (p<0,01), kada se kontrolna aktivnost smanji za
38,16%.
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Slika 4.21. Promena aktivnosti pozadinskih neurona u A5 (A) i A5" (B) grupi. Rezultati su
predstavljeni kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10
i 15 min, respektivno; Kyps, Kypio — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon
izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno. “'p<0,01 predstavlja znalajne razlike u poredenju
sa kontrolom; °p<0,05 predstavlja zna&ajne razlike u poredenju sa MP-10 (Kruskal-
Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

S druge strane, u A5" grupi, aktivnost pozadinskih neurona je 35 min po prestanku

delovanja MP-10 iznosila 11,73+2,74 AP, §to u odnosu na aktivnost neposredno nakon

89



REZULTATI RS

— \\

njegovog delovanja od 19,60+2,25 AP predstavlja smanjenje od 40,15%, koje nije zna¢ajno
(Slika 4.21.B).

Aktivnost neurona antenalnog lobusa M. funereus koji su u momentu
registrovanja bili najblizi registrujuloj elektrodi, za svaku od eksperimentalnih jedinki

ponaosob (N=10) i za sve eksperimentalne faze, prikazana je u Tabeli 4.19.

Tabela 4.19. Aktivnost neurona koji su najbliZi registrujucoj elektrodi. K - kontrolna neuronska
aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska aktivnost nakon delovanja
kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min, respektivno; Kyy.s, Kyp.,o — Spontana
neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i MP-10, respektivno.

No. BROJ MAKSIMUMA (AP) PO FAKTORU FINOCE
K MP-5 Kypos MP-10 Kypro MP-15
1. 2,10 5,01 7,00 2,01 4,04 3,99
2 6,68 1,00 2,34 2,01 1,03 5,99
3 3,01 3,97 11,18 4,69 7,94 4,99
4. 3,00 3,79 6,00 7,00 3,00 2,98
5. 13,03 1,28 4,20 3,82 4,01 413
6. 7,45 2,00 10,23 8,61 1,04 7,83
7. 4,08 8,73 3,39 2,58 2,73 5,82
8. 8,37 6,23 2,00 6,30 3,69 2,89
9. 2,63 1,00 4,00 4,94 3,83 3,79
10. 6,66 6,75 2,97 4,93 7,00 4,80
SV+SE 5,70+1,08 | 3,984+0,85 | 533+1,02 | 4,690,690 | 3,83%0,70 | 4,72+0,48

Kao i u sluéaju aktivnosti pozadinskih neurona, kvadratno ENF MP, bez obzira na
to da li smo na jedinke delovali tokom 5, 10 ili 15 min, smanjuje kontrolnu aktivnost
najblizih neurona, tj. izaziva njihovu inhibiciju. Nakon delovanja MP-5, kontrolna
neuronska aktivnost najbliZzih neurona se sa 5,70+1,08 AP smanji na 3,98+0,85 AP, $to
predstavlja inhibicuju njihove aktivnosti za 30,17%. Tretman MP-10 i MP-15 izaziva nesto
manju inhibiciju najbliZih neurona i to za 17,72% i 17,20%, respektivno, tako da nakon
delovanja MP-10 i MP-15 aktivnost najblizih neurona iznosi 4,69+0,69 AP, odnosno
4,72+0,48 AP. Ove promene nisu znacajne. Aktivnost najblizih neurona 35 min nakon

delovanja MP-5 je iznosila 5,33+1,02 AP, §to predstavlja poveéanje od 33,92% u odnosu na
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njihovu aktivnost neposredno nakon delovanja ovog MP, kada su registrovana 3,98+0,85
AP. S druge strane, 35 min nakon delovanja MP-10 aktivnost najblizih neurona je u
odnosu na njihovu aktivnost neposredeno nakon delovanja ovog MP inhibirana za 18,34%,
tako da se broj registrovanih AP sa 4,6940,69 smanji na 3,83+0,70 AP. Ni ove promene nisu

znacajne (Slika 4.22.).

Broj AP
R R L = A

—
T

K MP-5 Kwmps MP-10 Kpypio MP-15

Slika 4.22. Promena aktivnosti najbliZih neurona antenalnog lobusa M. funereus u eksperimentima
u kojima smo na jedinke delovali kvadratnim ENF MP (2 mT, 50 Hz). Rezultati su
predstavljeni kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -
spontana neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i

15 min, respektivno; Ky, Kyp.1o — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja
MP-5 i MP-10, respektivno.

U zavisnosti od toga da li primenjeno kvadratno ENF MP povecava ili smanjuje
kontrolnu aktivnost najblizih neurona, tj. zavisno od toga da li nakon delovanja ENF MP
razli¢itog trajanja dolazi do ekscitacije ili inhibicije ovih neurona, formirali smo sledeée

grupe, na osnovu kojih smo vrsili dalje analize:

A) Kod kojih MP-5 povelava - B1 grupa ili smanjuje broj AP najbliZih neurona u
odnosu na kontrolu - B1” grupa;
B) Kod kojih MP-10 povelava - B2 grupa ili smanjuje broj AP najbliZih neurona

registrovanih u odnosu na kontrolu - B2’ grupa;
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C) Kod kojih MP-15 poveéava - B3 grupa ili smanjuje broja AP najbliZih neurona u
kontroli - B3” grupa.

U prethodno pomenutim grupama, ne postoji neka jasna zakonitost u pogledu
povelanja/smanjenja aktivnosti najblizih neurona. Naime, nakon delovanja MP-5 i MP-15,
ekscitacija i inhibicija se javljaju kod istog broja jedinki (50% ekscitacija, 50% inhibicija),
dok MP-10 inhibiciju izaziva kod 60%, a ekscitaciju kod 40% eksperimentalnih jedinki.

Podaci za aktivnost najblizih neurona (izraZena kroz broj registrovanih
maksimuma - AP) u grupama formiranim na prethodno pomenuti nacin prikazani su u

Tabeli 4.20.

Tabela 4.20. Aktivnost najbliZih neurona u grupama B1 - B3, izraZena preko broja registrovanih
AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.o— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5
i MP-10, respektivno.

K MP-5 Kypos MP-10 Kypoto MP-15
SV+SE
Bl | 3,7740,79 | 5,65+0,93 | 6,11+1,48 | 4,24+0,90 | 4,94+1,07 | 4,52+0,48
Bl | 7,63£1,67 | 2,3041,00 | 4,55+1,48 | 514+1,12 | 2,7240,69 | 4,93+0,88
B2 | 4024115 | 2,69+0,72 | 7,85+1,71 | 6,3140,92 | 3,95+1,45 | 4,90+1,06
B2 | 6,82+154 | 4,83+1,27 | 3,65+0,74 | 3,6140,71 | 3,75+0,80 | 4,60+0,48
B3 | 3,85+0,96 | 4,14+135 | 7,16+158 | 4,57+1,16 | 3,92+1,14 | 5,28+0,73
B3’ | 7,5541,63 | 3,81+1,20 | 3,50+0,73 | 4,8140,89 | 3,75+0,96 | 4,16+0,58

Grupa

Iako se u B1 grupi kontrolna aktivnost najblizih neurona sa 3,77+0,79 AP nakon
izlaganja MP-5 povela na 5,65+0,93 AP, $to predstavlja povecanje od 49,87%, te promene
nisu znacajne. Aktivnost najbliZzih neurona je i u svim ostalim eksperimentalnim fazama
veca u odnosu na njihovu kontrolnu aktivnost. Znacajne razlike nisu utvrdene ni izmedu
bilo koje dve eksperimentalne faze. Povelanje kontrolne aktivnosti je nakon delovanja

MP-10 iznosilo 12,47%, tako da su nakon delovanja MP-10 registrovana 4,24+0,90 AP.
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Nesto veli broj AP, 4,52+0,48, se javlja nakon delovanja MP-15, §to u odnosu na kontrolnu
neuronsku aktivnost predstavlja povecéanje od 19,89% (Slika 4.23.A).

S druge strane, u B1" grupi tretman MP-5 znacajno, i to za 69,86%, smanjuje
kontrolnu aktivnost najblizih neurona (p<0,01). Naime, kontrolna aktivnost najblizih
neurona je sa 7,63+1,67 AP, smanjena na 2,30+1,00 AP. Smanjenje kontrolne aktivnosti
ovih neurona se uocava i nakon delovanja MP-10 i MP-15, te nakon ovih tretmana
aktivnost najbliZih neurona iznosi 5,144+1,12 AP, odnosno 4,9340,88 AP. Ove promene su
znacajne (p<0,05) jedino nakon delovanja MP-10, koje za 32,63% smanji kontrolnu
aktivnost najblizih neurona. Broj registrovanih AP najblizih neurona nakon delovanja
MP-10 iznosi 5,14+1,12, §to u odnosu na njihovu aktivnost neposredno nakon delovanja
MP-5 od 2,30+1,00 AP, predstavlja znacajno povelanje (p<0,05) od Cak 123,48% (Slika
4.23.B).
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Slika 4.23. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B1 (A) i B1" (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao Sv+ SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno. “p<0,05 i ““p<001 predstavljaju znacajne razlike u poredenju sa

kontrolom; *p<0,05 predstavlja znacajne razlike u poredenju sa MP-5 (Kruskal-Wallis
ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Promene u aktivnosti neurona koji su najblizZi registrujucoj elektrodi, a koje se pod

uticajem kvadratnog ENF MP razliditog trajanja uocavaju u B2 grupi, prikazane su na Slici

93



REZULTATI
= \\

4.24.A. Nakon delovanja MP-10 broj regsitrovanih AP je iznosio 6,31£0,92, $to u odnosu na
kontrolu od 4,02+1,15 AP, predstavlja povelanje od 56,97%. Medutim, ta razlika nije
znacajna. U odnosu na aktivnost najblizih neurona od 2,69+0,72 AP koja je zabeleZena

neposredno nakon delovanja MP-5, znafajno povecanje se uo¢ava 35 min nakon njegovog
delovanja (p<0,05), kao i nakon delovanja MP-10 (p<0,05), i to za 191,82% i 134,57%. Broj
AP 35 min nakon delovanja MP-5 iznosi 7,85+1,71, a neposredno nakon delovanja MP-10,
6,31+0,92.

Promena aktivnosti najblizih neurona nakon delovanja MP-10 u odnosu na
kontrolu, na osnovu Cega je i formirana B2" grupa, bila je znacajna (Slika 4.24.B). Naime,
MP-10 je za 47,07% znacajno smanjilo (p<0,05) kontrolnu aktivnost ovih neurona sa
6,82+1,54 AP na 3,61140,71 AP. U ovoj grupi, aktivnost najbliZzih neurona je i u ostalim

eksperimentalnim fazama manja od kontrolne, ali te razlike nisu znacajne.

12 r

10

Broj AP
Broj AP
(o)}
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Slika 4.24. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B2 (A) i B2 (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV+SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno. "p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa kontrolom i

*p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa MP-5 (Kruskal-Wallis ANOVA,
Mann-Whitney post hoc test).

Aktivnost najbliZih neurona u B3 grupi nakon delovanja MP-15 je za 37,14% veéa u

odnosu na kontrolu, ali ta promena nije znacajna (Slika 4.25.A). NeSto manje povecanje
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kontrolne neuronske aktivnosti se uocava i nakon delovanja MP-5 i MP-10. Naime, nakon
delovanja MP-5, aktivnost najbliZeg neurona je iznosila 4,14+1,35 AP, a nakon delovanja
MP-10, 4,57+1,16 AP, $to u odnosu na kontrolnih 3,85+0,96 AP predstavlja poveéanje od
7,53% i 18,70%, respektivno. Ni ove promene nisu znacajne.

U odnosu na kontrolnu aktivnost najblizih neurona jedinki iz B3" grupe od
7,55+1,63 AP (Slika 4.25.B), MP-15 znalajno inhibira njihovu aktivnost (p<0,05) - nakon
delovanja MP-15 kontrolna neuronska aktivnost je znaCajno smanjena za Cak 44,90% i
iznosila je 4,16+0,58 AP. Do znacajne inhibicije najbliZzih neurona (za 53,64%), u odnosu na
kontrolu, dolazi i 35 min nakon delovanja MP-5 (p<0,05), kada je njihova aktivnost bila

3,50+0,73 AP.
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Slika 4.25. Promena aktivnosti najblizih neurona u B3 (A) i B3" (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV:SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i

MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa kontrolom
(Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

Promena aktivnosti najblizih neurona neposredno nakon delovanja MP-5 i MP-10,

u odnosu na njihovu aktivnost registrovanu 35 min po prestanku delovanja MP,

analizirana je u sledeéim grupama:

95



REZULTATI

Swe

— \\

A) Kod kojih je aktivnost najblizih neurona 35 min nakon isklju¢ivanja MP-5 veca

B)

- B4 grupa ili manja u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog

delovanja - B4’ grupa;

Kod kojih je aktivnost najblizih neurona 35 min nakon isklju¢ivanja MP-10

veca - B5 grupa ili manja u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog

delovanja - B5’ grupa.

U prethodno pomenutim grupama, kod 70% jedinki aktivnost najblizih neurona je

35 min nakon delovanja MP-5 vela od aktivnosti neposredno nakon njegovog delovanja,

dok se u MP-10 javlja jednak broj ekscitacija i inhibicija.

U Tabeli 4.21. je prikazana promena aktivnosti najblizih neurona u grupama

formiranim na gore pomenuti nacin (B4 - B5').

Tabela 4.21. Aktivnost najbliZih neurona u grupama B4 - B5’, izraZzena preko broja registrovanih
AP. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 - spontana neuronska
aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.1o— Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5
i MP-10, respektivno.

K MP-5 Kypos MP-10 Kypoto MP-15
SV+SE
B4 | 5414150 | 2,58+0,62 | 6,42+1,25 | 4,73£0,92 | 3,56+0,88 | 4,81+0,62
B4’ | 6374125 | 7,2440,76 | 2,7940,41 | 4,60+1,09 | 4,47+1,29 | 4,50+0,86
Grupa B5 | 578+1,97 | 515+1,26 | 5,75+1,53 | 3,61£0,57 | 5,14+0,99 | 4,75+0,33
B5 | 563+1,18 | 2,80+1,00 | 4,91+1,51 | 577+1,11 | 2,52+0,62 | 4,70+0,96

Statistickom analizom (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney post hoc test) u

okviru B4 grupe utvrdeno je da je aktivnost najblizih neurona 35 min nakon delovanja

MP-5 od 6,42+1,25 AP znacajno vela (za Cak 148,84%) u odnosu na aktivnost neposredno

nakon delovanja ovog MP od 2,58+0,62 AP (p<0,01). Takode, aktivnost najblizih neurona je
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nakon delovanja MP-15 iznosila 4,81+0,62 AP, $to je za 86,43% znacajno vecée od aktivnosti

registrovane neposredno nakon delovanja MP-5 (p<0,05), Slika 4.26.A.
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Slika 4.26. Promena aktivnosti najblizih neurona u B4 (A) i B4” (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV:SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno. “p<0,05 predstavlja znalajne razlike u poredenju sa kontrolom;

*p<0,05 i **p<0,01 predstavljaju znacajne razlike u poredenju sa MP-5 (Kruskal-Wallis
ANOVA, Mann-Whitney post hoc test).

I u slucaju kada je aktivnost najblizeg neurona 35 min nakon delovanja MP-5
manja od njihove aktivnosti neposredno nakon delovanja MP-5 (grupa B4’), te promene
su bile znacajne. Naime, aktivnost najbliZzih neurona nakon delovanja MP-5 od 7,24+0,76
AP je 35 min nakon njegovog delovanja znaajno smanjena (p<0,05) za 61,46% i iznosila je
2,7940,41 AP. Aktivnost ovih neurona je nakon delovanja MP-10 i MP-15 manja od
aktivnosti neposredno nakon delovanja MP-5. Te promene su znalajne jedino nakon
delovanja MP-15, kada je aktivnost neurona iznosila 4,50+0,86 AP, S§to predstavlja
znalajno smanjenje od 37,85% (p<0,05). U ovoj grupi, aktivnost neurona 35 min nakon
delovanja MP-5 je za 56,20% znacCajno manja (p<0,05) i od kontrolne neuronske aktivnosti

koja je iznosila 6,37+1,25 AP (Slika 4.26. B).
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U B5 grupi (Slika 4.27.A), u kojoj je aktivnost najblizih neurona 35 min nakon
delovanja MP-10 (5,1440,99 AP) za 42,38% veca od njihove aktivnosti neposredno nakon

delovanja ovog MP (3,61+0,57 AP) nema znacajnih promena.
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Slika 4.27. Promena aktivnosti najbliZih neurona u B5 (A) i B5" (B) grupi. Rezultati su predstavljeni
kao SV:SE. K - kontrolna neuronska aktivnost; MP-5, MP-10, MP-15 -spontana
neuronska aktivnost nakon delovanja kvadratnog ENF MP u trajanju od 5, 10 i 15 min,
respektivno; Kyp.s, Kyp.io — Spontana neuronska aktivnost 35 min nakon izlaganja MP-5 i
MP-10, respektivno. *p<0,05 predstavlja znacajne razlike u poredenju sa MP-5; °p<0,05

predstavlja znalajne razlike u poredenju sa MP-10 (Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-
Whitney post hoc test).

S druge strane, u B5” grupi (Slika 4.27.B) aktivnost najbliZih neurona 35 min nakon
delovanja MP-10 od 2,52+0,62 AP je za 56,33% znaajno manja (p<0,05) od neuronske
aktivnosti neposredno nakon njegovog delovanja, kada je registrovano 5,77+1,11.
Aktivnost neurona je nakon delovanja i MP-10 i MP-15 vela od aktivnosti neposredno
nakon delovanja MP-5. Medutim, u odnosu na 2,80+1,00 AP koliko ih je registrovano
nakon delovanja MP-5 te promene su znacajno vece i to za 106,07% (p<0,05) jedino nakon

delovanja MP-10, kada je aktivnost neurona iznosila 5,77+1,11 AP.
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Kao i kod sinusoidalnog ENF MP, (i)reverzibilnost promena u aktivnosti neurona

antenalnog lobusa M. funereus na koje smo delovali kvadratnim ENF MP (2 mT, 50 Hz)

analizirali smo izmedu sledeéih eksperimentalnih faza: K : MP5 : K, ; K : MP-5 : MP-10; K :
MP-10 : MP-15; MP-5 : MP-10 : MP-15; K : Kjp.s ¢ Kyp.1o; MP-5 : MP-10 : K5 105 Kypos :MP-10 :
Kyp.io 1 MP-10 : K, .10 : MP-15.

Da bi ispitali da li se aktivnost neurona na koje smo delovali kvadratnim ENF MP

tokom 5 min vrada u okvire kontrolne aktivnosti 35 min po njegovom delovanju, faktor

(i)reverzibilnosti i tip promene (ireverzibilna/reverzibilna) ra¢unali smo za K : MP-5 : Kp.

s eksperimentalne faze (Tabela 4.22.).

Tabela 4.22. Vrednosti faktora reverzibilnosti za K : MP-5 : Ky;.5: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZih neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni
prebacaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; Fro, F” i F," su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktfl nost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <
S < S S
3] QL 0 L _ L +
g | IF | E F, £ F; £ F;
g e e e
A~ &~ &~ &~
1. IR -0,1374 IR -0,1366 IRp -0,7682 IR -0,2135
2 R 1,3848 R 1,4785 IR 0,3663 IR 0,4446
3. R 0,8554 R 0,8579 R 0,8149 R 0,7727
4, IR 0,4564 R 0,5051 IR 0,0251 IR 0,0152
5. IR 0,0318 IR 0,0381 IR 0,0010 IR 0,0011
6. R 0,9045 R 0,8208 Rp 12,3584 Rp 11,4589
7. R 0,6625 R 0,6551 IR 0,4379 Rp 1,7656
8. Rp | 10,0466 | Rp | 10,2932 Rp | 49073 | Rp 5,9394
9. IRp -5,0728 IRp -5,7755 IR -0,0556 IR -0,0336
10. IR -0,1951 IR -0,1957 IR -0,0836 IR -0,0504
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Uporedujuéi integralnu neuronsku aktivnost neposredno i 35 min po prestanku
delovanja MP-5 sa kontrolnom aktivno$éu, uocavamo podjednaku zastupljenost
ireverzibilnih i reverzibilnih promena (5IR : 5R). U odnosu na aktivnost pozadinskih
neurona, ireverzibilnost se na ovom nivou javlja kod 4/10 jedinki, a reverzibilnost kod
njih 6/10. S druge strane, aktivnost najbliZih neurona se u veéini slu¢ajeva 35 min nakon
delovanja MP-5 ne vrada u okvire kontrolne neuronske aktivnosti (mss: 7IR + 3R; mss": 6IR
+ 4R). Pojedinacno posmatrajudi jedinke, jasno izraZene ireverzibilne promene na svim
nivoima analizirane aktivnosti (integralna, aktivnost pozadinskih neurona i najblizeg
neurona) uocavaju se kod njih Cetiri, a kod njih tri te promene su imale karakter

revezibilnosti. Kod tri jedinke se javljaju oba tipa promena (Tabela 4.22.).

Kako se ponasaju neuroni na koje smo kvadratnim ENF MP delovali tokom dve
faze u trajanju od 5 i 10 min? Da li se posle delovanja i MP-5 i MP-10 njihova aktivnost
vraca na kontrolne vrednosti? Da bi dobili odgovor na ovo pitanje, analizirali smo K : MP-
5 : MP-10 promenu, i rezultati su predstavljeni u Tabeli 4.23.

Nakon delovanja MP-10, promene u aktivnosti neurona antenalnog lobusa M.
funereus, bez obzira da li se radi o integralnoj neuronskoj aktivnosti ili aktivnosti
pozadinskih i najbliZih neurona, u veéini slu¢ajeva (7/10) su bile ireverzibilne u odnosu na
kontrolnu neuronsku aktivnost. S druge strane, reverzibilnost se javlja kod 3/10 jedinki.
Pojedinaéno posmatrajuéi jedinke, na svim nivoima neuronske aktivnosti, isti tip
promena se javlja kod 6/10 jedinki (5IR i 1R). Oba tipa promena se javljaju kod njih 4/10,
pri ¢emu su kod dve jedinke te promene na nivou integralne aktivnosti i aktivnosti
pozadinskih neurona reverzibilne, a na nivou najbliZzih neurona ireverzibilne. Nasuprot
tome, kod druge dve jedinke se uoCava suprotan trend promena - na nivou integralne
aktivnosti i aktivnosti pozadinskih neurona promene su ireverzibilne, a na nivou

aktivnosti najblizih neurona reverzibilne.

100



REZULTATI RS

= \\

Tabela 4.23. (I)Reverzibilnost K : MP-5 : MP-10 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor
reverzibilnosti; Fro, F. i F," su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnast
¢ ozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
aktivnost P J &
neurona
No' [+ [+ [+ [+

o o o o

5} o 0 o _ 5} n

g | /F, | €| FY | € F; £ F;

[} (o] (o] o

St [ 3 [ 3 St

oo & & oo
1. IR 0,0082 IR 0,0102 IRp -2,1081 IRp -2,3804
2 IR -0,0731 IR -0,0800 IR 7,121e-005 IR 1,0242e-005
3. R 0,8154 R 0,8335 IR 0,2612 IR 0,2450
4, R 0,6663 R 0,8220 IR 0,1231 IR 0,0843
5. IR 0,0325 IR 0,0352 IR 0,0005 IR 0,0004
6. IR 0,4078 IR 0,3548 Rp 6,0657 Rp 8,6755
7. IR 0,2832 IR 0,2763 R 0,5839 R 0,9633
8. Rp 2,3593 Rp 2,4174 R 1,0427 Rp 1,5201
9. IRp -4,4892 IRp | -4,9104 IR 0,0145 IR 0,1153
10. IR -0,1730 IR -0,1737 IR -0,0579 IR -0,0488

U odnosu na tip promene neuronske aktivnosti - IR/R, da li se moZe govoriti o
kumulativhom delovanju kvadratnog ENF MP razli¢itog trajanja, odnosno da li se nakon
delovanja MP-5, MP-10 i MP-15 u neuronskoj aktivnosti javljaju ireverzibilne ili
reverzibilne promene? Podaci (IR/R promena K : MP-10 : MP-15) na osnovu kojih
procenjujemo da li se registrovana neuronska aktivnost na kraju eksperimenta vraca na
kontrolne vrednosti predstavljeni su u Tabeli 4.24.

Kvadratno ENF MP koje kroz tri eksperimenatlne faze razli¢itog trajanja (5, 10i 15
min) deluje na jedinke M. funereus pokazuje jasno izrazen efekat po pitanju
(i)reverzibilnosti promena nastalih u spontanoj neuronskoj aktivnosti ovih jedinki bez
obzira na nivo na kome se ona posmatra. Naime, i kod integralne aktivnosti i aktivnosti
pozadinskih neurona, kao i na nivou aktivnosti najblizih neurona, neuronska aktivnost se

na kraju eksperimentalne procedure ne vra¢a na kontrolne vrednosti kod 8/10 jedinki
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(5IR i 3IRp) , dok su samo kod njih 2/10 uofene promene reverzibilnog karaktera.
Ireverzibilnost se na svim nivoima neuronske aktivnosti javlja kod 7/10 jedinki, a

reverzibilnost samo kod jedne. Kod dve jedinke se javljaju oba tipa promena.

Tabela 4.24. (I)Reverzibilnost K : MP-10 : MP-15 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najblizeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor
reverzibilnosti; Fro, F i F su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktfl nost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <

< S S S

L) o 0 o _ L) "

g | IF, £ F £ F, £ F,

o o o @]

= $— $— =

&~ A~ A~ &~
1. IRp | -1,4788 IRp -1,4845 IR -0,1059 IR -0,0991
2 IR 0,0390 IR -0,0410 IR 0,0149 IR 0,0193
3. Rp 3,7677 Rp 3,9515 IR 0,3317 IR 0,2539
4, IRp -1,8392 IRp -1,9556 IR -0,0331 IR -0,0245
5. IR -0,0282 IR -0,0304 IR -0,0002 IR -0,0002
6. IRp -1,1174 IRp -0,9453 R 1,2233 R 1,1492
7. IR -0,1878 IR -0,1881 IR -0,0196 IR -0,0221
8. Rp 2,4805 Rp 2,3900 Rp 91,6403 Rp 6,3787
9. IR 0,1183 IR 0,1192 IR 0,0034 IR 0,0022
10 IR 0,0699 IR 0,0706 IR -0,0046 IR -0,0067

Razlike u spontanoj bioelektri¢noj aktivnosti neurona antenalnog lobusa
registrovanoj posle tri tretmana kvadratnim ENF MP, analizirali smo na osnovu
(i)reverzibilnosti MP-5 : MP-10 : MP-15 promena (Tabela 4.25.).

Na nivou integralne neuronske aktivnosti, kao i aktivnosti pozadinskih neurona i
najbliZih neurona sa mss’, uoCava se da su kod 60% jedinki analizirane promene
reverzibilnog karaktera, tj. promene u neuronskoj aktivnosti se nakon delovanja MP-5,
MP-10 i MP-15, vradaju u okvire aktivnosti koja je registrovana nakon dejstva MP-5. Nesto

drugacija slika se javlja na nivou najbliZzeg neurona sa mss’, kod kojeg je ireverzibilnost i
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reverzibilnost zastupljena kod istog broja jedinki (50% IR : 50% R). Pojedina¢no
posmatrajuéi jedinke, na svim nivoima analizirane aktivnosti ireverzibilnost se javlja kod

njih dve, reverzibilnost kod Cetiri, dok se oba tipa promena javljaju kod 4/10 jedinki.

Tabela 4.25. (I)Reverzibilnost MP-5 : MP-10 : MP-15 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor

) . - . + . ) . . P .
reverzibilnosti; Fro, F, i F," su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
aktfl nost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. < < < <

< S S S

7 ) 0 ) _ Q +

g | IF, £ F £ F, £ F,

o o o @]

= $— $— =

&~ A~ A~ &~
1. Rp | 179,454 | Rp | 151,951 | IRp | -0,7053 IR -0,3801
2 R 0,5733 R 0,5498 Rp 18,6694 Rp 20,2871
3, IRp | -0,8528 | IRp -0,8434 IRp | -1,6835 | IRp -2,3552
4, R 0,9213 R 0,9219 R 0,8971 R 0,9285
5. R 0,8389 R 0,8573 IR 0,3880 IR -0,3895
6. Rp 1,6235 Rp 1,7507 R 1,0179 R 1,0168
7. IR 0,4753 IR 0,4665 R 0,6100 R 0,6360
8. R 1,4291 R 1,4131 Rp 1,9169 Rp 1,8271
9. IR 0,1446 IR 0,1450 IR 0,0951 R 1,2317
10 IR 0,4736 IR 0,4750 IR -0,3541 IR -0,2043

Stepen (i)reverzibilnosti nastalih promena koje nam ukazuju na to $ta se deSava u
kontrolnoj neuronskoj aktivnosti, kada se ona uporedi sa aktivnho$¢u neurona
registrovanom 35 min nakon delovanja i MP-5 i MP-10 (K : Kyp.s : Kyp.io), prikazan je u
Tabeli 4.26.

Uporedujuéi aktivnost neurona 35 min nakon delovanja MP-5 i 35 min nakon
delovanja MP-10 sa kontrolnom aktivnos$¢u i to na svim nivoima (integralna neuronska
aktivnost, aktivnost pozadinskih neurona, kao i aktivnost najblizih neurona) u kod 70%

jedinki se uocavaju ireverzibilne promene. S druge strane, kod 30% jedinki te promene su
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imale karakter reverzibilnosti, tj. spontana bioelektri¢na aktivnost se vratila na kontrolni
nivo. Ako jedinke posmatramo pojedinacno, na svim nivoima se kod njih 8/10 zadrzava
isti tip promene (6IR i 2R). Kod jedne jedinke su promene na nivou integralne aktivnosti i
aktivnosti pozadinskih neurona ireverzibilne, a na nivou aktivnosti najblizih neurona,
reverzibilne. Obrnuta situacija: integralna i aktivnost pozadinskih neurona su
reverzibilne, dok su na nivou najbliZih neurona promene ireverzibilnog karaktera, se

javlja kod jedne jedinke.

Tabela 4.26. (I)Reverzibilnost K : Kyp.s : Kyp.qo promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni
prebalaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebacaj; IFr - integralni faktor
reverzibilnosti; Fro, F. i F," su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni
histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
ozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
aktivnost P
neurona
No. < < < <

S S S S

] o 0 o _ Q +

g€ | IF | E F} g F; g F;

o ] ] o

- - - -

&~ &~ &~ &~
1. IR 0,0763 IR 0,0775 IR -0,0022 IRp -0,6382
2 Rp | 3,8704 | Rp 3,3291 IRp | -0,5781 | IRp -0,8007
3, IRp | -3,3952 | IRp -3,4327 IRp | -3,1914 | IRp -2,3752
4. Rp | 14,6368 | Rp 14,0767 Rp | 88,0486 | Rp 67,8180
5. IR 0,0123 IR 0,0133 IR -0,0004 IR -0,0003
6. IRp | -11,3335 | IRp -5,4865 R 1,0991 R 1,1028
7. IRp | -1,1650 | IRp | -1,1656 IRp | -0,6582 | IRp -0,8453
8. R 0,5703 R 0,5515 R 1,4038 R 1,3591
9. IR 0,3551 IR 0,3589 IR 0,1878 IR 0,2060
10. IR -0,0846 IR, -0,0851 IR 0,0258 IR 0,0134

Analize (i)reverzibilnosti promena MP-5 : MP-10 : K, nam ukazuje na to u
kakvom su odnosu neuronska aktivnost registrovana neposredno nakon delovanja MP-5 i

aktivnosti registrovane neposredno i 35 min nakon tretmana MP-10 (Tabela 4.27.).
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Promene u integralnoj aktivnosti neurona neposredno i 35 min po prestanku

delovanja MP-10 su kod 70% jedinki ireverzibilnog karaktera u odnosu na promene koje

nastaju neposredno nakon delovanja MP-5. Ista situacija se javlja i na nivou aktivnosti

pozadinskih neurona. S druge strane, na nivou aktivnosti najbliZih neurona,

ireverzibilnost je izraZena kod 80% jedinki. Na svim nivoima analizirane aktivnosti,

ireverzibilnost se odrZava kod 60%, a reverzibilnost samo kod 10% jedinki. Kod 20%

jedinki, javljaju se oba tipa promena.

Tabela 4.27. ()Reverzibilnost MP-5 : MP-10 : K,,,.,, promena: integralna (ukupna); za aktivnost
Mp-10 P g p

pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni

prebalaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; Fro, F. i F,,+ su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Aktivnost
ozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
aktivnost P
neurona
No. < < < <

S S S S

o 5} 0 5} _ Q n

g€ | IF | E F} g F; g F;

o ] ] o

- - - -

&~ &~ &~ &~
1. Rp 7,1893 Rp 1,8197 IRp -3,7662 IR 0,0828
2 IR -0,4313 IR -0,4312 IRp -5,1048 IRp -0,6842
3. R 0,5530 R 0,5567 IR 0,3312 IR 0,2686
4. IRp | -11,6281 | IRp | -10,6116 IRp | -369,1428 | IRp | -998,0737
5. IR -0,3444 IR -0,3574 IR -0,0165 IR -0,0358
6. R 1,4353 Rp 1,5292 R 1,0171 R 1,0142
7. IR 0,0492 IR 0,0806 IR -0,3325 IR -0,3002
8. IRp | -1,0714 IRp -1,1480 Rp 1,7449 Rp 1,7094
9. IR 0,3504 IR 0,3466 IRp -1,3307 IRp -1,5495
10. IRp | -0,7120 IRp -0,7141 IR 0,2796 IR 0,3862

Ireverzibilnost promena u aktivnosti neurona neposredno pre delovanja

kvadratnog MP-10 u odnosu na aktivnost registrovanu neposredno i 35 minuta nakon

njegovog delovanja (Kyp.s : MP-10 : Ky 4o), predstavljeni su u Tabeli 4.28.
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Aktivnost neurona neposredno i 35 minuta nakon delovanja MP-10, u odnosu na

aktivnost pre njegovog delovanja, na svim nivoima (integralna, aktivnost pozadinskih

neurona i najbliZih neurona) pokazuje izrazito ireverzibilan karakter. Naime, u sluéaju

integralne neuronske aktivnosti, kao i aktivnosti pozadinskih neurona, ireverzibilnost se

javlja kod 88,89% jedinki. S druge strane, kod najblizih neurona sa mss i mss’, uocene

ireverzibilne promene javljaju kod 77,78%  eksperimentalnih jedinki. Kao S$to se

primecuje, promene su uglavnom tipa - Ireverzibilni prebacaj.

Tabela 4.28. (I)Reverzibilnost Kyp.s ¢ MP-10 : Ky, promena: integralna (ukupna); za aktivnost
Mp-10 P g p

pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni

prebalaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; F,,O, F, i F;r su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

histogramski lobus.

Integralna Akti\{nos’F . Tolsy
aktivnost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. ] o o o
g’ IF § FY § F g’ Fr
p?: r E r E r p?: r
1. IR 0,4036 IR 0,4084 Rp 1,5805 R 1,134
2 IR -0,0216 IR -0,0219 IR -0.0003 IR -0,0008
3. IRp | -11,2754 | IRp -15,1895 IR -0,3717 IR -0,3152
5. IRp | -16,0927 | IRp -16,9033 R 0,9117 R 0,9971
6. IRp | -1,1777 | IRp -1,1276 IRp | -1,3204 | IRp -2,9314
7. IR -0,0367 IR -0,0377 IR 0,4713 IR 0,3263
8. IR 0,3288 IR 0,3496 IR -0,4382 IRp -0,5506
9. IRp | -2,6953 | IRp -2,733 IRp | -0,7462 | IRp -0,9731
10. Rp | 55703 | Rp 5,6104 IRp | -1,8143 | IRp -0,6191

Da bi ispitali da li se aktivnost neurona na koje smo delovali kvadratnim ENF MP

tokom 15 min vraca u okvire aktivnosti registrovane neposredno nakon delovanja MP-10,

faktor (i)reverzibilnosti i tip promene (ireverzibilna/reverzibilna) racunali smo za MP-10:

Kyp.10 : MP-15 eksperimentalne faze (Tabela 4.29.).
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Promena aktivnosti neurona nakon delovanja MP-15 u odnosu na aktivnost

neposredno i 35 min nakon delovanja MP-10, imala je izrazito reverzibilan karakter.

Naime, na nivou integralne aktivnosti, kao i aktivnosti pozadinskih neurona i najblizih

neurona sa mss’, reverzibilne promene se javljaju kod 66,67% eksperimentalnih jedinki.

Kod najblizih neurona sa mss, ovaj tip promene je zabeleZen kod 77,78% jedinki. Kao $to

se primecuje, promene su uglavnom tipa - Reverzibilni prebacaj.

Tabela 4.29. (I)Reverzibilnost MP-10 : Kyp.; : MP-15 promena: integralna (ukupna); za aktivnost
pozadinskih neurona i najbliZeg neurona. IR - ireverzibilnost; IRp - ireverzibilni
prebacaj; R - reverzibilnost; Rp - reverzibilni prebalaj; IFr - integralni faktor

reverzibilnosti; Fro, F.

histogramski lobus.

i F,,Jr su faktori reverzibilnosti za centralni, levi i desni

Inteeralna Aktivnost
aktl%rn ost pozadinskih Aktivnost najbliZzeg neurona
neurona
No. o o o o
< S S <
5 AT N -
g€ | IF, | E F, £ Fy g Fy
- - - -
&~ &~ &~ &~
1. IRp | -23,9611 | IRp | -23,5169 Rp | 20417 Rp 1,5602
3. Rp 2,5423 Rp 2,5473 Rp 1,8743 Rp 1,7015
4, R 1,0792 R 1,0851 R 1,0005 R 1,0006
5. Rp | 34361 | Rp 3,4289 Rp 2.196 IR 0,2993
6. IR -0,1311 IR -0,1504 IR -0,0008 IR -0,0014
7. IRp | -8,6672 | IRp -7,0664 Rp | 5,2402 Rp 18,5001
8. Rp 2,3339 Rp 2,2355 IR -0,0681 IR -0,0473
9. R 0,5873 R 0,5744 Rp 2,1257 Rp 1,9005
10. Rp 1,6651 Rp 1,6665 Rp 3,5182 Rp 3,8764

Sumarni prikaz IR/R promena koje nastaju usled delovanja ENF MP kvadratnog

talasnog oblika za sve kombinacije odgovarajuéih eksperimentalnih faza dat je u Tabeli

4.30.
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Tabela. 4.30. (I)Reverzibilnost promena integralne i pozadinske neuronske aktivnosti, kao i
aktivnosti najblizih neurona za kombinacije 3 eksperimentalne faze, a koje nastaju
usled delovanja kvadratnog ENF MP: IR - ireverzibilnost; R - reverzibilnost.

Kvadratno ENF MP (2 mT, 50 Hz)
Aktivnost Aktivnost najbliZih neurona

o Integralna o
Kombinacija ; pozadinskih i ]
. , aktivnost mss mss

eksperimentalnih faza neurond

IR/R

K :MP5 : K s 5/5 4/6 7/3 6/4
K : MP-5 : MP-10 7/3 7/3 7/3 7/3
K : MP-10 : MP-15 8/2 8/2 8/2 8/2
MP-5 : MP-10 : MP-15 4/6 4/6 5/5 4/6
K: Kyps : Kypio 7/3 7/3 7/3 7/3
MP-5 : MP-10 : K, ;, 7/3 7/3 8/2 8/2
Kyps — MP-10 - K5, 8/1 8/1 7/2 7/2
MP-10 : K,p ., : MP-15 3/6 3/6 2/7 3/6

Promena faktora reverzibilnosti aktivnosti pozadinskih neurona na koje smo
delovali kvadratnim MP, za triplete koji slede vremenski tok eksperimenta: K : MP-5 : K,,.

5» Kyps : MP-10 : Ky, 1 MP-10 : - Kp 5 : MP-15, prikazane su graficki (Slika 4.28.).

35 |
25 | Rp

1,5

0,5
0,5
15
2,5
35
45
55
6,5

IR
IRp

Faktor reverzibilnosti

Slika 4.28. Promena faktora reverzibilnosti pozadinskih neurona na koje smo delovali kvadratnim
MP za triplete koji slede vremenski tok eksperimenta: K : MP-5 : Ky;p_s, Kyps : MP-10 : Kyp.
101 MP-10 : - Kypyo : MP-15 (1, 2 i 3, respektivno). Isprekidane linije predstavljaju garnice
izmedu ireverzibilnog (IR) i reverzibilnog regiona (R). IRp - ireverzibilni prebacaj, Rp -

reverzibilni prebacaj.
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Kao $to se vidi sa Slike 4.28., na nivou aktivnosti pozadinskih neurona, promene se

kroz posmatrane triplete kreu od reverzibilnosti, nakon delovanja MP-5
(Fr=0,8578+1,3761), do ireverzibilnih prebadaja nakon delovanja i MP-10 (Fr=-

3,2938+2,5257) i MP-15 (Fr=-2,1329+2,8616).

Na Slici 4.29. prikazana je promena faktora reverzibilnosti aktivnosti najblizih
neurona na koje smo delovali kvadratnim MP, za triplete koji slede vremenski tok

eksperimenta: K : MP-5 : K, p.5, Kyyp.s : MP-10 : Ko i MP-10 : - Kp, : MP-15.

— 55 r
e A
g 45 t
E 3,5t skok
g 2,5 r Rp
= 15
w R
=05
o) IR
+= -0,5
< IR
p -1,5 p
-2,5 L
*
55 ¢
2 4 |
O 7
= 35 |
=
§ 2 Rp
1,5
> b
f_'f 0,5 ?R
§ -0,5
S -15 ¢ IRp

25 L

Slika 4.29. Promena faktora reverzibilnosti najblizih neurona sa mss (A) i mss” (B) na koje smo
delovali kvadratnim MP za triplete koji slede vremenski tok eksperimenta: K : MP-5 :
Kyp-sy Knps : MP-10 @ Kyppjo § MP-10 : - Kyppyo : MP-15 (1, 2 i 3, respektivno). Isprekidane
linije predstavljaju garnice izmedu ireverzibilnog (IR) i reverzibilnog regiona (R). IRp -
ireverzibilni prebadaj, Rp - reverzibilni prebacaj. "p<0,05 za i *p<0,01 (Kruskal-Wallis
ANOVA, Mann-Whitney post hoc test), izmedu tripleta koji podrazumevaju delovanje
MP-10 (2) i MP-15 (3).
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Na nivou aktivnosti najblizih neurona, i sa mss™ (Slika 4.29.A) i sa mss” (Slika 4.29.B),

u prvom tripletu, tj, nakon delovanja MP-5 se radi o reverzibilnim promenama
(Fr=0,6272+0,5544 i Fr=0,960110,6555 za mss i mss’, respektivno). Nakon delovanja MP-10
(drugi triplet) promene na nivou ovih neurona su bile IR: Fr=-0,1920+0.3563 (mss’) i Fr=-
0,3259+0,4041 (mss’), a nakon delovanja MP-15, IR prelazi u reverzibilni prebacaj:
Fr=1,9920+0,5547 (mss) i Fr=3,1989+1,9551 (mss’). Na nivou aktivnosti najbliZih neurona,
razlike izmedu tripleta koji se odnose na delovanje MP-10 i MP-15 su znacajne ("p<0,05 za

mss"i " p<0,01 za mss).
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5. DISKUSIJA

Organizmi su kompleksni dinamicki sistemi koji su neraskidivo vezani sa sredinom
u kojoj Zive. Stoga, na svaku jedinku, kao i na populacije koje one ¢ine, deluje kompleks
abiotickih i biotickih faktora spoljasnje sredine. Poput drugih ekoloskih faktora koji
obzirom na njegovu dinamiku i prisutnost od samog nastanka planete. S pravom se moZze
re¢i da su organizmi preko dve milijarde godina evoluirali u sredini sa MP i da su u stalnoj
medusobnoj interakciji i adaptaciji na izmenjene uslove Zivota. U uslovima savremenog
tehnoloskog razvoja, Covek u svoje okruZenje unosi nove izvore MP razli¢itih frekvencija i
intenziteta (Frey, 1993). Imajuéi u vidu ¢injenicu da se Ziva bi¢a adaptiraju i na ovaj
ekoloski faktor koji moZe uticati na neke od njihovih bioloskih funkcija, MP su postala
predmet interesovanja nove bioloske discipline - magnetobiologije. U okviru
magnetobioloskih istraZivanja, koristi se niz pristupa Zivim sistemima u kojima se oni
tretiraju razli¢itim MP. Cilj ovakvog pristupa je razumevanje interakcija sa spoljasnjim
MP, kao i razumevanje osnovnih tipova odgovora biosistema u smislu zastite i adekvatne
reakcije na specifi¢an stimulus, koji bi mogli imati i evolutivni znacaj.

Spoljasnja MP, ukljuCujuéi i ENF MP koje je bilo i predmet ovih istraZivanja,
naru$avaju ravnotezu bioloskih sistema, ¢ak i tokom kraeg vremena izlaganja, Sto za
posledicu ima poremecaje na razli¢itim nivoima organizacije. Na ovaj nalin nastali
poremacdaji akumuliraju se u organizmima, $to je jedan od razloga za traZenje objasnjenja
bioloskih efekata MP. S druge strane, veoma vazna Cinjenica koja nas usmerava na Sto
bolje razumevanje ove problematike je potreba za zastitom ljudskog zdravlja zbog
uvodenja novih tehnologija u svakodnevni Zivot, industriju i medicinu, kao i zbog
mogudénosti terapijske upotrebe MP,

Rezultati brojnih eksperimentalnih studija koje se bave ovom problematikom,
esto su kontraverzni, i bez nekog konkretnog zakljucka (Repacholi i Greenbaum, 1999).
Ispitivan je uticaj MP na Celije (Monti i sar., 1991; Scarfi i sar., 1997), tkiva (Schimmelpfeng
i Dertinger, 1993) i organizme (Hones i sar., 1998). Pokazano je da MP deluju na bioloske
funkcije organizama i to preko promena na nivou vijabilnosti i proliferacije ¢elija (Davies,

1996), enzimske aktivnosti (Xie i sar., 1997), transporta jona kroz Celijsku membranu
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(D'Inzeo i sar., 1993; Galvanovskis i Sandblom, 1998) i sinteze ili transkripcije DNK
(Phillips i sar., 1992; Nafziger i sar., 1993). Iako je poznato da MP uti¢u na razli¢ite éelijske
funkcije, taan mehanizam interakcije MP i éelija jo§ uvek nije poznat (Waliszewski i sar.,
1999; Piacentini i sar., 2001). Razlog za to moZe biti velika varijabilnost u karakteristikama
primenjenog ENF MP i vremena izlaganja bioloskih objekata tokom eksperimentalnih
procedura. S duge strane, bioloski sistemi su jako kompleksni Sto otezava definisanje
pojedinacnih puteva koji su ukljuéeni u posredovanju potencijalnih efekata ENF MP
(Morabito i sar., 2010).

U velini hipoteza koje se odnose na pomenutu problematiku, objasnjenja se traze
u okviru interakcije spoljasnjih MP i osnovnih fizi¢ko - hemijskih osobina Zive materije na
nivou (elije, kao osnovne jedinice funkcije i grade, i njenih osnovnih konstituenata.
Pretpostavka je da se interakcija spoljasnjih MP i visih organizama deSava nespecifi¢no, tj.
difuzno, na svim nivoima organizacije, ali ne treba zanemariti ni ¢injenicu da reakcija
organizama moZe biti manje - viSe specifi¢na u zavisnosti od samog organizma i prirode
MP kome je organizam izloZen. Teoretski, s obzirom na Cinjenicu da je Celija za MP
potpuno transparenta, njihova medusobna interakcija se moZe desiti na bilo kom mestu.
Medutim, smatra se da se inicijalna interakcija Celije i MP deSava na nivou Celijske
membrane. Plazma membrana je interfejs Celije sa svetom, kroz koju se u njenu
unutrasnjost transportuju nutritienti i kroz koju éelija prima informacije iz svoje okoline.
Zbog te interakcije sa sredinom, plazma membrana moZe biti veoma osetljiva na
spoljasnje stimuluse, pa i EMP, koji mogu dovesti do modifikacije osnovnih ¢elijskih
funkcija. Plazma membrana mozZe biti primarno mesto gde se ti stimulusi primaju
(Goodman i sar., 1995). Stoga se i pretpostavlja da je upravo interakcija MP - lelijska
membrana odgovorna za mnoge bioloske efekte MP koji su zabeleZeni u literaturi (Conti i
sar., 1983, 1985). Brojni eksperimentalni nalazi ukazuju na ¢injenicu da ENF MP deluje na
razli¢ite Celijske funkcije i to preko unutarcelijskih i membranskih proteina, uklju¢ujuéi
jonske kanale, membranske receptore i enzime (Polk i Postow, 1995; Lacy - Hulbert i sar.,
1998). ENF MP uti¢u na membranska svojstva razliCitih éelija (Grandolfo i sar., 1991;
Paradisi i sar., 1993). Uticaj ENF MP (50 Hz, 1 - 10 mT) na elektri¢na svojstva membrane
K562 leukemicnih Celija ogleda se u smanjenju njene provodljivosti i propustljivosti

(Santini i sar., 1995). Da sinusoidalno ENF MP (50 Hz, 1 mT) modifikuje membranu
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humanih Raji B limfoidnih Celija, u svojim eksperimentima su pokazali Lisi i sar. (2000).
Naime, koristeéi tehnike konfokalne mikroskopije i AFM (Atomic Force Microscopy), ovi
autori su kod 80% Celija koje su bile izlagane MP pomenutih karakteristika, uocili
reorganizaciju membrane i citoskeletnih komponenti.

Promena fluksa razli¢itih jona kroz (Celijsku membranu, predmet je brojnih
istraZivanja. Na osnovu dosada$njih saznanja, moZze se pretpostaviti da Ca® ima ulogu u
inicijaciji odgovora Celija na MP, a koji su spregnuti sa Celijskom membranom (Berridge,
1990; Petersen i Wakui, 1990; Marty, 1991; Meldolesi i sar., 1991; Neher, 1992). EMP moZe
uticati na vezivanje jona i njihov transport kroz éelijsku membranu, pri ¢emu upravo joni
Ca” imaju klju¢nu ulogu u ovim promenama (Morkov i Hazlewood, 2009). Razlika u
vancelijskoj i unutarlelijskoj koncentraciji ovog jona stvara veliki koncentracioni
gradijent na Celijskoj membrani (Neher, 1992) koji na razli¢ite naline moZe biti pod
uticajem MP i najée$ée se kao primarno mesto delovanja MP navode signalni putevi ovog
jona (Lyle i sar., 1997; Gartzke i Lange, 2002). Merenje koncentracije slobodnog citosolnog
Ca” tokom ili nakon izlaganja ENF MP usmerava istraZivale da ukaZu na Cinjenicu da
promene u koncentraciji Ca* jona izazvane MP mogu izazvati posledi¢ne fizioloske efekte
(McCreary i sar., 2006).

Dva su osnovna razloga za proucavanje uloge i znac¢aja jona Ca* u odgovorima na
delovanje EMP. Kao prvo, Ca* je vaZan sekundarni glasnik u nekim od klju¢nih
biohemijskih puteva i puteva signalne transdukcije, a vaZan je i za kontrolu i
sinhronizaciju fizioloskih odgovora (npr. poremecaji u regulaciji homeostaze Celijskog
Ca” dovode do promena u C{elijskoj proliferaciji, genskoj ekspresiji, sekreciji,
pokretljivosti,...). S druge strane, fizi¢ki mehanizmi interakcija izmedu ENF MP i bioloskih
sistema na Celijskom nivou jo§ uvek nisu u potpunosti poznati, pa proucavanje
koncentracije Celijskog Ca* moZe biti kljuéno za razumevanje fizicke veze izmedu
bioloskih signala i ENF MP (Adey, 1993). Dosadas$nji podaci iz literature ukazuju da svaki
odgovor bioloskih sistema na ENF MP u nekom od koraka zahteva jone Ca* (Conti i sar.,
1985). EMP uti¢u na transport Ca* kroz Celijsku membranu (Adey, 1988b; Yost i Liburdy,
1992), modifikuju aktivnost Ca* zavisnih membranskih proteina (Kataev i sar., 1993;
Geletyuk i sar., 1995), indukuju mobilizaciju Ca* (Kullnick, 1995), menjaju njegovu

koncentraciju (Carson i sar, 1990; Lindstrém i sar., 1995) i afinitet unutarcelijskih proteina

113



DISKUSIJA

Y
]
/

za Ca” (Chiabrera i sar., 1995), §to za posledicu ima bitno izmenjeno funkcionisanje
razli¢itih tipova Celija.

Brojne studije u kojima se koriste razliCiti tipovi ¢elija i razli¢ite metode za analizu
dinamike Celijskog Ca”, pruZaju dokaze da se kao odgovor na delovanje MP 50/60 Hz
menja koncentracija ovog jona. Rezultati ovih istrazivanja su Cesto oprecni, Sto moZe biti
posledica razli¢ite pH vrednosti Celijskog medijuma, heterogenosti Celijske populacije
koja zavisi od faze Celijskog ciklusa i/ili variranja osetljivosti Ca* - agonista, posebno u
ekscitabilnim éelijama (Walleczek i Budinger, 1992; Cho i sar., 1999; Mattsson i sar., 2001;
Santini i sar., 2005; D'Ascenzo i sar., 2006; Piacentini i sar., 2008). Promena membranskog
fluksa jona Ca* izazvana MP moZe se objasniti pomo¢u mehanizama koji se baziraju na
dijamagnetnim anizotropnim molekulima fosfolipida membrane. Reorijentacija ovih
molekula tokom izlaganja MP dovodi do deformacije jonskih kanala, $to izaziva promenu
njihove aktivacione kinetike (Rosen, 2003). Uticaj ENF MP na transmembranski fluks jona
Ca” i njegovu koncentraciju potvrden je na razli¢itim eksperimentalnim modelima. Kod
limfocita pacova koji su 60 minuta izlagani MP (60 Hz, 22 mT) uolava se znalajno
povelanje influksa Ca® (Walleczek i Liburdy, 1990). Ispitujuéi efekat sinusoidalnog ENF
MP (50 Hz, 0,1 mT) na signalnu transdukciju u éelijskim linijama humanih T limfocita,
Lindstrom i sar. (1993) su uolili povelanje koncentracije unutaréelijskog Ca* kod
pojedinacnih Jurkat Celija, koje se smanjuje nakon prestanka delovanja ovog MP. Do
oscilatornih promena u koncentraciji Ca* jona dolazi i nakon delovanja sinusoidalnog
ENF MP razlidite frekvencije i intenziteta na leukemicne Jurkat éelije (Lindstrém i sar.,
1995). Do povelanja koncentracije Ca* jona dolazi i ako se endokrine Celije prednjeg
reznja hipofize pacova 3h izlazu ENF MP (50 Hz, 50 mT), Barbier i sar. (1996). Nakon
izlaganja Jurkat E6.1 éelija sinusoidalnom ENF MP (60 Hz, 100 mT), McCreary i sar. (2006)
su dosli do saznanja da ENF MP poveéava koncentraciju jona Ca*, ali da efekat ovog MP ne
zavisi od faze Celijskog ciklusa. Zhang i sar. (2010) su u svojim eksperimentima u kojima su
osteoblaste izlagali ENF MP (50 Hz, 0,8 mT) uoCili poveéanje unutaréelijskog Ca*, dok je
ovaj efekat izostao u slucaju primene MP drugih karakteristika (15, 20, 60, 75 i 100 Hz/0,1,
0,5, 1,1 i 1,4 mT). ENF MP (60 Hz) moZe imati i inhibitorni i stimulatorni efekat na
prodiranje jona Ca* u éelije humanih limfocita, $to zavisi od indukcije primenjenog MP

(Walleczek, 1992). Carson i sar. (1990) i Lyle i sar. (1991) su pokazali da se kroz éelijsku
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membranu limfocita i leukemicnih limfocita koji su izlagani sinusoidalnom MP male
indukcije (60 Hz, 0,1 mT) povelava influx jona Ca*. U Jurkat Celijama i humanim
leukemi¢nim T éelijskim linijama izlaganim ENF MP (5 - 100 Hz, 0,04 - 0,3 mT), maksimalni
efekat u povedanju unutardelijske koncentracije Ca™i jona se postize pri indukciji od 0,15
mT (Lindstrém i sar., 1995). Povelanje koncentracije jona Ca* se uofava u dve humane
kancer Celijske linije (HL - 60 i SK - Hep - 1) nakon delovanja sinusoidalnog ENF MP (50
Hz, 20 mT), Huang i sar. (2006). S druge strane, Conti i sar. (1983, 1985) su dokazali da se
fluks jona Ca* smanjuje kroz plazma membranu humanih limfocita na koje je delovalo
ENF MP. Do sli¢nih saznanja je dosao i Liburdy (1992). Stimulacija Langerhasovih ostrvaca
ENF MP, takode izaziva smanjenje sadrZaja i efluksa jona Ca* (Jolley i sar., 1983). Medutim,
neretko se deSava da se pod uticajem ENF MP ne menja koncentracija ovog jona. Tako su
Craviso i sar. (2002) koristili klasi¢an model za neuralne odgovore - izolovane govede
nadbubreZne hromafine ¢elije i pokazali da 60 Hz MP (0,01, 0,1, 1,0, 1,4 i 2,0 mT) ne menja
koncentraciju unutaréelijskog Ca”. MP nema efekat na jone Ca* u Jurkat humanim T
limfocitima (Lyle i sar., 1997), dok prema Liburdy (1992) MP imaju mali uticaj na
oslobadanje jona Ca” iz depoa u normalim limfocitima. Ispitujuéi Ca* kanale u plazma
membrani kod dagnji Mytilus galloprovincialis koje su izlagane 50 Hz sinusoidalnom MP,
Gobba i sar. (2003) su dosli do saznanja da MP indukcije 2300 mT dovodi do o$teéenja Ca*
kanala koje nije permanentno. Yu - Hong i sar. (2007) su predlozili Braunov dinamicki
model za Ca* jonske kanale, kojim se obja$njavaju promene unutaréelijskog fluksa ovog
jona pod uticajem ENF MP. Ovaj model pokazuje da je pojedinacna - kanalna provodljivost
(npr. tok Ca® po kanalu) uvek ista u neizlaganim i éelijama izlaganim ENF MP, ali je broj
otvorenih Ca* kanala veéi nakon delovanja ENF MP. Jedan od nacina kojim se kontroliSe
koncentracija ovog jona jeste i njegov influx kroz voltazno zavisne Ca* kanale (Platano i
sar., 2007). Stoga su Grassi i sar. (2004) ispitivali delovanje ENF MP na voltaZno zavisne
Ca” kanale i potvrdili da izlaganje ENF MP (24 - 72 h) indukuje znacajno poveéanje tokova
transmembranskog Ca”, $to je posledica pojacane ekspresije voltazno zavisnih Ca* kanala.
Po njima, odsustvo znacajnih promena u biofizi¢kim svojstvima L i N kanala izloZenih ENF
MP iskljuCuje efekte na Ca® struju pojedinacnih kanala, te se poveana gustina struja
moZe pripisati povedanju broja aktivnih voltaZno zavisnih Ca* kanala. Moguée objasnjenje

za gore pomenute kontradiktorne razultate moZzda se moZe pripisati fizickoj

115



DISKUSIJA

Y
]
/

kompleksnosti MP koje se koristi, ali i bioloskoj kompleksnosti koja se odnosi na
heterogenost bioloskog odgovora, ili bioloskom stanju ¢elije (Ishido i sar., 2001).

Pored gore pomenutih Ca* kanala, i drugi jonski kanali su interesantni za praéenje
promena pod dejstvom ENF MP. Garcfa - Sancho i sar. (1994) nisu uocili znacajne promene
u transportu jona (Ca*, Na', K' i H'), unutaréelijskom pH, kao ni u membranskom
potencijalu Celija (eritrociti, timociti, razli¢ite tumorske éelije) izlaganih ENF MP (50 Hz,
100 - 2000 uT). S druge strane, ENF MP (20 - 1200 uT) na ciklotron rezonantnoj frekvenciji,
ispoljava efekat samo na K jone, za koje je uocen povecani influx u okviru prozora 14,5 -
15,5 Hz 1 100 - 200 pT i to samo kod jednog tipa ispitivanih tumorskih i leukemi¢nih Celija.
U humanim HL - 60 i SK - Hep - 1 ¢elijskim linijama se nakon delovanja ENF MP (50 Hz, 20
mT) povelava koncentracija jona K* (Huang i sar., 2006). U kulturi ovarijalnih ¢elija
kineskog hréka se uoava neznatno smanjenje influksa jona K™ kada su izloZzene EMP (60
Hz, 2,85 V/m). S druge strane, produZeno izlaganje (96 h) ovom MP ne menja
unutaréelijsku koncentraciju jona K* (Stevenson i Tobey, 1985). Dobijeni nalazi potvrduju
injenicu da delovanje ENF MP na bioloske membrane predstavlja opsti fenomen, pri
(1985) su pokazali da u odnosu na jone K', MP ima male efekte na stopu transporta u
kulturi Celija kineskog hréka. Ottaviani i sar. (2002) su na imunocitama Skoljki Mytilus
galloprovincialis pokazali da ENF MP (50 Hz, 200 - 1000 mT) svoj efekat ostvaruje upravo
preko K" kanala i pokazali su reaktivaciju ¢elija u MP od 600 mT, $to znaci da u ovom MP
promene u plazma membrani tretiranih éelija mogu biti reverzibilne. Ispitujuéi efekat
ENF MP na aktivnost voltaznih Na' kanala, He i sar. (2013) su granularne ¢elije malog
mozga pacova tokom 10 - 60 minuta izlagali 50 Hz MP (0 - 0,1 mT) i dosli do saznanja da se
Na" struje znacajno povelavaju, i to zavisno od vremena delovanja i intenziteta
primenjenog polja. Marchionni i sar. (2006) su uoCili povelanje funkcionalnosti Ca*
kanala, kao i poveéanje vremena otvorenosti Ca* aktiviranih K' kanala u izolovanim
senzornim neuronima pacova nakon izlaganja ENF MP (50 Hz, 125 uT).

Na osnovu iznetih eksperimentalnih ¢injenica, moze se zakljuditi da joni Ca* i K'
imaju kljuénu ulogu u odgovoru bioloskih sistema na MP, jer promene koje se deSavaju na
nivou jonskih kanala mogu dovesti do aktivacije Na'/K" - ATPaze koja teZi da uspostavi

jonsku homeostazu, $to za posledicu ima dodatnu potro$nju ATP (Bernardini i sar., 2007).
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Kako energetski status Celije uti¢e na bioelektri¢na svojstva membrane (Lara i sar., 1999),
istrazivaci su svoju paznju usmerili i na ispitivanje interakcija ENF MP - ATPaze. Tako su
Blank i Soo (1996) uocili da ENF MP (60 Hz) povecava aktivnost Na'/K - ATPaze u
bubrezima zeCeva i u in vitro i u in vivo uslovima. Aktivnost FOF1 - ATPaze u
hromatoforama izolovanim iz bakterije Rhodospirillum rubrum se povelava nakon
delovanja ENF MP (0,5 mT, 60 Hz), Chen i sar. (2009). Nikoli¢ i sar. (2010) su povecanje
aktivnosti Na'/K" - ATPaze uodili u izolovanim ganglijama vinogradarskog puza H. pomatia
koje su izlagane ENF MP (50 Hz, 0,5 mT).

lako se interakcija MP sa bioloskim sistemima deSava na razli¢itim nivoima, veoma
je izvesno da nervni sistem ima primarnu ulogu u odgovoru na razli¢ite stimuluse
ukljucujuéi i MP. Neuronska aktivnost u znatnoj meri zavisi od funkcionisanja voltazno
zavisnih Na" i Ca” kanala (Hausmann i sar., 2001). Pored ovih nesinaptickih efekata EMP
koji mogu modulirati membranski potencijal neurona (Jefferys, 1995), brojne studije
ukazuju da male frekvencije EMP povecavaju unutaréelijsku koncentraciju Ca*, koja se
javlja kao posledica poveéanog influksa ovih jona kroz voltazno zavisne Ca* kanale. Ovi
efekti su dokazani na lelijama hipofize pacova (Barbier i sar., 1996), hipokampusa
(Manikonda i sar., 2007) i ganglijskim Celijama (Marchionni i sar., 2006). Registrujuci
aktivnost pojedina¢nih neurona iz mozdane ganglije H. aspersa, Calvo i Azanza (1999a) su
ove neurone u in vitro uslovima izlagali ENF MP (50 Hz, 1 - 15 mT). Rezultati njihovih
istraZivanja ukazuju na Cinjenicu da primenjeno MP kod ¢ak 68% ispitivanih neurona
menja njihovu fiziolosku aktivnost: inhibicija se javlja kod 34% neurona, ekscitacija kod
njih 18%, dok 16% neurona karakteriSe bimodalni odgovor (11% neurona: stimulacija, a
potom inhibicija; 5% neurona: inhibicija, pa stimulacija). Ovi autori su dokazali da MP
gore pomenutih karateristika ne uti¢e na sinapticku aktivnost neurona za glutamat i
acetilholin (Calvo i Azanza, 1999b). Moghadam i sar. (2008) su pokazali da 50 Hz ENF MP (2
mT/0,8 mT) moZe imati inhibitorni efekat na bioelektri¢nu aktivnost F1 neurona puza H.
aspersa - primenjeno MP dovodi do povelanja pika AP i posthiperpolarizacionog
potencijala, kao i do smanjenja frekvencije i trajanja AP. Nesto kasnije, sli¢ni rezultati su
postignuti i sa ENF MP razliCite indukcije (50 Hz, 2,83, 6,02, 14,91, 45,87, 109,34 i 207,20
uT), Moghadam i sar. (2011). Fosfatni metabolizam u ganglijama vinogradarskog puza se

menja usled izlaganja jedinki ENF MP (50 Hz, 0,5 mT). Naime, u ganglijama izolovanim iz
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jedinki koje su 7 dana izlagane MP uoleno je povelanje aktivnosti ispitivanih enzima
(ukupna ATPaza, Na'/K' - ATPaza i kisela fosfataza), koje je bilo veée i od aktivnosti
registrovane kod jedinki koje su 16 dana bile u MP (Nikoli¢ i sar., 2010). ENF MP (0,1 - 80
Hz, 1 mT) smanjuje frekvenciju aktivnosti neurona iz mozdane ganglije puZa H. aspersa
(Pérez Bruzdn i sar., 2004). Varrd i sar. (2009) su pokazali da ENF MP (50 Hz, 250 - 500 uT)
znacajno uti¢e na sinapticku aktivnost, ali da ukupne promene mogu jako zavisiti od
sinaptickih struktura i neuronskih mreZa u regionu mozga na koji se deluje MP. Kod
izolovanog nerva iSijadikusa pacova, izlaganje ENF MP (50 Hz, 1 mT) tokom 30 min dovodi
do smanjenja amplitude AP i vremena hiperpolarizacije (Coskun i sar., 2011), $§to po ovim
autorima predstavlja negativne efekte primenjenog MP. Prateli efekat EMP na nervne
Celije, Aldinucci i sar. (2009) su sinaptozome iz mozga adultnih muzjaka pacova izlagali
ENF MP kvadratnog oblika (50 Hz, 2 mT). Saznanja do kojih su dosli ukazuju na ¢injenicu
da primenjeno MP ne utile na fiziolosko ponasanje kortikalnih sinaptozoma - uoceno je
sporo smanjenje intrasinaptozomalne koncentracije jona Ca*, a depolarizacija membrane
kao ni produkcija ATP nisu uoceni.

Joni Ca* moduliraju sve fizioloske funkcije ¢elija, a samim tim imaju vaznu ulogu i
u generisanju AP, zbog Cega su i nasa istraZivanja bila usmerena na ispitivanje efekata ENF
MP na bioelektricnu aktivnost neurona antenalnog lobusa M. funereus. U naSim
eksperimentima je pokazano da ENF MP (2 mT, 50 Hz), bez obzira na vreme delovanja,
izaziva promene u spontanoj bioelektri¢noj aktivnosti neurona antenalnog lobusa M.
funereus. Imajuéi u vidu jonsku osnovu AP, koja se odvija preko aktivnosti voltazno
zavisnih jonskih kanala za Na'" i K', moZemo pretpostaviti da je efekat primenjenog MP
ostvaren na membranskom nivou. Ve¢ je dokazano da MP uticu na kompleksne
proteinske molekule uronjene u membranu, koji mogu funkcionisati kao jonski kanali,
enzimi i receptori (Bersani i sar., 1997). Efekat spolja$njih MP ogleda se u konformacionoj
promeni ovih membranskih konstituenata, $to za posledicu ima promenu permeabilnosti
membrane, poremecaj transmembranskih jonskih struja i to prevashodno za Ca*, Na"i K,
kao i puteva signalne transdukcije. Sve zajedno ima za posledicu promenjenu
bioelektri¢nu aktivnost, $to je i registovano u naSim istraZivanjima - sinusoidalno i
kvadratno ENF MP razli¢itog trajanja (5, 10 i 15 minuta) menja ¢elijsku ekscitabilnost

neurona antenalnog lobusa ¢iju smo aktivnost pratili in vivo, Sto je u saglasnosti sa
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nalazima nekih drugih istrazivaca (Calvo i Azanza, 1999a; Moghadam i sar., 2011).
Sinusoidalno MP, bez obzira na vreme delovanja, menja aktivnost pozadinskih neurona
pri emu te promene nisu znacajne. Naime, nakon delovanja MP-5 i MP-15, kontrolna
pozadinska aktivnost se smanjuje, a nakon delovanja MP-10 se povelava. Na nivou
aktivnosti najblizih neurona, ova MP izazivaju smanjenje njihove kontrolne aktivnosti. U
grupama jedinki formiranim na osnovu razlika u aktivnosti pozadinskih neurona u
kontrolnim uslovima i neposredno nakon delovanja MP-5, MP-10 i MP-15, ovi neuroni su
uglavnom inhibirani. Najveée promene u odgovoru na delovanje EMP razliditog trajanja
se uoCavaju nakon delovanja MP-15, kada se inhibicija neuronske aktivnosti javlja kod
najviSe eksperimentalnih jedinki (63,64%), Sto mozZe biti odgovor na kumulativno
delovanje MP razli¢itog trajanja. MP-5 inhibiciju izaziva kod 58,33% jedinki, dok se u MP-
10 javlja jednak broj ekscitacija i inhibicija neuronske aktivnosti. U ovim grupama, MP-5,
kao i MP-10, izazivaju znacajne promene kontrolne aktivnosti pozadinskih neurona, dok
se u MP-15 uocava znacajno smanjenje aktivnosti pomenutih neurona. Na nivou najblizih
neurona, sinusoidalno MP u velini sluCajeva inhibira najblize neurone, bez obzira na
duZinu njegovog delovanja. Najjacli stresogeni uticaj na aktivnost najblizih neurona je
ostvaren nakon petominutnog delovanja sinusoidalnog MP kada je navise jedinki (66,67%)
na ovaj ekofaktor odreagovalo smanjenjem neuronske aktivnosti. Nakon delovanja MP-
15, inhibicija najbliZih neurona se javlja kod 63,64% jedinki, dok je taj procenat neso manji
(58,33%) nakon desetominutnog tretmana sinusoidalnim MP. Bez obzira na vreme
delovanja, MP u ovim grupama znalajno smanjuje kontrolnu aktivnost pozadinskih
neurona. Kao $to se vidi iz prethodno reenog, nakon delovanja MP-10, promene u
aktivnosti kako pozadinskih tako i najbliZih neurona su manje nego promene koje se u
njihovoj aktivnosti javljaju nakon delovanja MP-5 i MP-15. Naime, MP koje se primeni na
pocetku eksperimentalne procedure (MP-5) je stresogeni faktor na koji ove jedinke nisu
navikle, pa je dobijena reakcija potpuno opravdana i moZe se smatrati inicijalnim
odgovorom jedinke na primenjeno MP. S druge strane, odgovor na delovanje MP-15 moZe
biti posledica kumulativnog delovanja primenjenog MP (MP-5, MP-10 i MP-15). Samim
tim, reakcija na MP-10 je slabija jer su se jedinke ve¢ u manjoj ili ve¢oj meri navikle na
stresor i uspostavile neku novu homeostazu. Aktivnost neurona, i pozadinskih i najblizih,

je 35 min nakon delovanja sinusoidalnog i MP-5 i MP-10 u ve(ini sluajeva manja od
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aktivnosti registrovane neposredno nakon njihovog delovanja, ali ove promene nisu
znacajne. Znalajne razlike se uoCavaju u grupama u kojima je aktivnost 35 min nakon
delovanja MP veda od aktivnosti neposredno nakon njegovog dejstva, i to za pozadinske
neurone u MP-5, a za najbliZe neurone u MP-10.

ENF MP kvadratnog talasnog oblika znalajno smanjuje (p<0,01) aktivnost
pozadinskih neurona nakon delovanja MP razliitog trajanja. Najvele smanjenje
kontrolne aktivnosti pozadinskih neurona (34,33%) se javlja nakon delovanja MP-5, a
nakon delovanja MP-10 i MP-15 njihova aktivnost se smanjila za 25%. U grupama jedinki
formiranim na osnovu razlika u aktivnosti pozadinskih neurona u kontrolnim uslovima i
neposredno nakon delovanja MP, ovi neuroni su uglavnom inhibirani - nakon delovanja
MP-10 inhibicija neuronske aktivnosti se javlja kod 90% jedinki, dok MP-5 i MP-15
izazivaju manju inhibiciju pozadinskih neurona, tako da se ona javlja kod 60% i 80%
eksperimentalnih jedinki. Sli¢na situacija je i sa najblizZim neuronima - najviSe jedinki
(60%) sa inhibicijom neuronske aktivnosti se javlja nakon delovanja MP-10, dok se nakon
petominutnog i pethaestominutnog delovanja MP javlja jednak broj jedinki sa inhibicijom
i ekscitacijom aktivnosti najblizih neurona. Kod veline jedinki, 35 min nakon delovanja
MP-5, tj. MP-10 neuronska aktivnost je veca od aktivnosti neposredno nakon njegovog
delovanja. Jedino se na nivou aktivnosti najblizih neurona u MP-10, javlja isti broj jedinki
kod kojih se uo¢ava poveéanje/smanjenje neuronske aktivnosti 35 min nakon delovanja
MP-10 u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog dejstva. Promene aktivnost
pozadinskih neurona 35 min po prestanku dejstva kvadratnog MP-5 u odnosu na
aktivnost neposredno nakon njegovg delovanja su znacajne i kod pozadinskih i kod
najblizih neurona (p<0,01 i p<0,05, u zavisnosti od toga da li se radi o povelanju ili
smanjenju neuronske aktivnosti). U MP-10, aktivnost pozadinskih neurona 35 min po
prestanku dejstva MP-10 je znalajno vela (p<0,05), a kod najbliZih neurona je znacajno
manja (p<0,05) od aktivnosti neposredno nakon njegovog dejstva.

Dobijeni rezultati pokazuju da ENF MP kvadratnog talasnog oblika razli¢itog
trajanja izaziva znacajnije promene u aktivnosti i pozadinskih i najblizih neurona, u
odnosu na sinusoidalno MP. Razlog za to moZe biti u Cinjenici da nase eksperimentalne
jedinke poticu iz laboratorijske populacije i da su na neki nacin naviknute na sinusoidalno

MP koje je prisutno svuda oko nas. S druge strane, kvadratho MP se ne moze nadi u
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prirodnom okruZzenju, pa samim tim deluje kao veli stresogeni faktor. Prema nalazima
Calvo i Azanza (1999a), razliliti neuronski odgovori mogu biti posledica metabolickih
svojstava samih neurona, u smislu strukture plazma membrane, npr. vrste i gustine
jonskih kanala i pumpi, jona Ca* kao sekundarnog glasnika i homeostaze citosolnog Ca”.
Da bi objasnili promene u bioelektri¢noj aktivnosti neurona, prema ovim autorima, moze
se pretpostaviti da su joni Ca® citosolni efektori koji su klju¢ni za interakciju MP i npr.
neuronske plazma membrane, kao i da je verovatnije da MP aktivira magnetoosetljive
jonske kanale nego da utie na voltazno zavisne jonske kanale. Stoga bi se promene
aktivnosti neurona koje smo dobili u nasim eksperimentima, mogle okarakterisati kao
posledica kompleksnih metabolickih efekata koji nastaju usled delovanja MP. Kako
generisanje AP neurona zahteva posebne energetske aranZzmane (Magistretti, 2003), jedno
od mogucéih objasnjenja za izmenjenu bioelektri¢nu aktivnost neurona antenalnog lobusa
M. funereus na Cije jedinke smo delovali ENF MP, moZe biti u ¢injenici da je primenjeno MP
uticalo na aktivnost membranskih ATPaza. Promena aktivnosti razli¢itih ATPaza (Na'/K' -
ATPaza, Ca* - ATPaza,..) mogla je dovesti do promena u membranskom potencijalu i
uzrokovati promene u bioelektri¢nim svojstvima neurona. Takode, kako je membranski
potencijal striktno korelisan sa unutarcelijskim pH nervnih ¢elija (Korobkova i
Mishchenko, 1998; Deitmer i Szatkowski, 1990), primenjeno MP je moglo uticati i na
promenu ovog parametra, Sto se odrazava kako na aktivnost razli¢itih enzima u Celiji,
tako i na promene u provodljivosti membrane. Takode, moZemo pretpostaviti da je ENF
MP (2 mT, 50 Hz) izmenilo aktivnost voltazno zavisnih Ca* i Na" kanala, $to je uticalo na
promenu neuronske aktivnosti. Kako je aktivni transport Na" i K* jona kroz plazma
membranu, koji se vr$i kroz Na’'/K' pumpu od sustinskog znafaja za odrZavanje
potencijala mirovanja membrane i regulaciju elektri¢ne aktivnosti neurona (Therien i
Blostein, 2000), MP je preko promena u aktivnosti ove pumpe, moglo uticati na fizioloska
svojstva ispitivanih neurona, koja se ogledaju u njihovoj izmenjenoj bioelektri¢noj
aktivnosti. Kako isti¢u Coskun i sar. (2011), postoje dva potencijalna mehanizma kojima se
moZe objasniti uticaj MP na bieoelektricne parametre. Jedan od mehanizama obuhvata
efekte MP na fosforilaciju specificnih mesta u voltazno zavisnim Na' kanalima, S$to
potvrduje Cinjenica da MP utice na stopu fosforilacije specificnih protein kinaza (Sun i

sar., 2002). Paramagnetni molekuli (npr. Mg i Mn) uti¢u na pravilno funkcionisanje
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protein kinaza i tako povelavaju stopu fosforilacije. Mesta fosforilacije u voltazno
zavisnim Na' kanalima su smeStena izmedu prvog i drugog domena (Goldin, 2003). Prema
Nosek (2004), kada su ova mesta fosforilisana, poveava se stopa inaktivacije. Dalje je
pokazano da usporavanje inaktivacije u velikoj meri utie na stopu paljenja AP (Denac i
sar., 2000). Prema drugom mehanizmu, primenjeno MP je moglo delovati na voltazne
senzore koji kontroliSu pore kroz koje Na" joni prodiru u eliju. Svaki voltazni sensor
sadrzi nekoliko pozitivno naelektrisanih amino kiselina, uklju¢ujuéi Lys i Arg (Krarup i
Moldovan, 2009) i taj proteinski deo upravo reaguje na promene elektri¢nog potencijala
kroz ¢elijsku membranu. Primena nekog stimulusa poveéava membranski potencijal, $to
za posledicu ima pomeranje voltaznih senzora ka vancelijskom matriksu, i posledi¢no,
otvaranje voltazno zavisnih kanala. Izlaganje MP povelava broj otvorenih Na’ - i Ca” -
voltazno zavisnih kanala i usled poveéanog katjonskog influksa u unutra$njost nervne
Celije, povelava se i amplituda AP. Upravo ova dva pomenuta mehanizma predstavljaju
potencijalnu oblast istraZivanja u pokusaju da se identifikuju moguéi efekti MP na nervne
Celije (Rosen, 2003; Platano i sar., 2007). Da modulacija neuronske ekscitacije moze biti
spregnuta sa promenama u aktivnost voltaznih Na® kanala, koji su odgovorni za
neuronsku ekscitabilnost i koji su uklju¢eni u uzlaznu fazu AP (He i sar., 2013), pokazali su
brojni istraZiva¢i (Marchionni i sar., 2006; Aldinucci i sar., 2009; Cuccurazzu i sar., 2011).

U odgovorima bioloskih sistema na MP, vaznu ulogu ima i neuroendokrini sistem
(Binhi, 2002; Johnsen i Lohmann, 2005). Da ENF MP deluje na hormone i receptore koji su
u vezi sa neuroendokrinim hormonima, pokazano je u brojnim eksperimentalnim
studijama. ENF MP (linearno i kruZno polarizovano; 100 uT, 60 i 70 Hz) menja “mepp”
frekvenciju (,,miniature end plate potential®) i frekvenciju oslobadanja neurotransmitera
u misicu flexor digitorum pacova, $to zavisi od karakteristika primenjenog MP. Naime, 60
Hz linearno ENF MP za 12% znalajno povecava “mepp” frekvenciju, a cirkularno polje ne
pokazuje efekat na frekvenciju oslobadanja neurotransmitera. S druge strane, linearno 70
Hz ENF MP ne uti¢e na “mepp” frekvenciju, dok je cirkularno MP pomenutih
karakteristika smanjuje za 4% (Gundersen i sar., 1986). Kod PC12 ¢elija koje su 10 - 15
minuta izlagane sinusoidalnom ENF MP (60 Hz, 8 uT) uodava se znalajno smanjenje
unutaréelijskog dopamina (Opler i sar., 1997). ENF MP (10 Hz, 1,8 - 3,8 mT) redukuje

reaktivnost centralnih dopaminskih D, receptora kod muzjaka pacova Wistar soja koji su
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imali hemijski izazvano o$teenje dopaminskih neurona (Sieroi i sar., 2001). MP
pomenutih karakteristika, s druge strane, povelava nivo dopamina i serotonina u
frontalnoj kori velikog mozga muzjaka pacova (Sieron i sar., 2004). Janac i sar. (2009) su
ispitujuéi uticaj ENF MP (50 Hz, 0,5 mT) na dopaminergi¢nu i serotoninsku
neurotransmisiju u mozgu pacova Wistar soja uoCili da kontinuirano izlaganje MP
pomenutih karakteristika (do 7 dana) utice na serotoninsku neurotransmisiju. Naime, ovi
autori su uocili smanjeni afinitet i povetanu gustinu serotoninskih 5 - HT2A receptora u
prefrontalnoj kori velikog mozga, dok nije bilo promena u afinitetu i gustini D1 i D2
dopaminskih receptora u striatumu eksperimentalnih Zivotinja. Akutno izlaganje kulture
govedih hromafinih ¢elija sinusoidalnom ENF MP (60 Hz, 0,01 - 2 mT) nema efekta na
unutaréelijsku koncentraciju ili oslobadanje kateholamina - norepinefrina i epinefrina
(Craviso i sar., 2003).

Kod insekata, neuroendokrini sistem ima dominantnu ulogu u prenoSenju
informacija koje primi magneto - percepcioni sistem (Blackman, 1994; Peri¢ Mataruga i
sar., 2006) i postoje dokazi o uticaju MP razli¢itih karaktersitika na njegovo
funkcionisanje. ENF MP (50 Hz, 20 mT) menja aktivnost medijalnih protocerebralnih
neurosekretornih neurona i corpora allata kod larvi Cerambyx cerdo. Naime, 30 dana posle
izlaganja, MP pomenutih karakteristika dovodi do smanjenja aktivnosti Al i A2
neurosekretornih neurona, dok se aktivnost corpora allata poveéava (Nenadovié i sar.,
2005). Ispituju¢i akutni efekat ENF MP na neurosekretorne neurone koji sinteti$u
neurohormon sli¢an insulinu, Ilijin i sar. (2011a) su kod larvi gubara Lymantria dispar koje
su usle u IV stupanj uodili smanjenu sintezu ovog neurohormona u A2 neurosekretornim
neuronima nakon delovanja MP (50 Hz, 2 mT). Kod larvi L. dispar, MP pomenutih
karakteristika dovodi i do smanjenja protocerebralnih A1’ i L2” neurosekretornih neurona
i njihovih nukleusa, $to za posledicu ima i smanjenje koli¢ine protorakotropnog
neurohormona - PTTH (Ilijin i sar., 2011b).

Imajuéi u vidu injenicu da su neuroni antenalnog lobusa na koje smo tokom
eksperimentalne procedure delovali ENF MP po svojoj anatomiji sli¢ni protocerebralnim
neurosekretornim neuronima, jedno od moguéih objasnjenja dobijenih rezultata moze se
traziti i u modulatornom uticaju neurohormona oslobodenih iz neurosekretornih Celija.

Kao $to je i ranije naglaseno, ENF MP moZe uticati na koncentraciju unutaréelijskog Ca*, a

123



DISKUSIJA

Y
]
/

povecanje nivoa ovog jona je povezano i sa promenama u oslobadanju neurotransmitera
(Augustine, 2001). Naime, promena koncentracije Ca* jona izaziva promene u
metabolickim procesima (Santella, 1998), $to se odrazava na aktivnost neurosekretornih
neurona u kojima se u takvim okolnostima pojacava sinteza i oslobadanje sekretornih
vezikula (Karabakhtsian i sar., 1994). Za generisanje i oslobadanje sintetisanih
neurohormona, neophodni su joni Ca* (Orchard i sar., 1981), a dokazano je da grupisanje
AP podstice influx jona i viSe neurohormona se oslobada sa aksona neurosekretornih
Celija (Orchard, 1983). Na osnovu analiza neurona antenalnog lobusa u kulturi, doslo se do
saznanja da dopamin i serotonin utic¢u na provodljivost K’ u ¢éelijama i da amini indukuju
redukciju K" tokova doprinoseéi promenama u Celijskoj ekscitabilnosti. Razli¢iti parametri
neuronske aktivnosti (potencijal mirovanja, talasni oblik AP i frekvencija neuronskog
paljenja) povezani su sa aktivno$éu K* kanala (Salkoff i sar., 1992), pa je za olekivati da
aminska modulacija K" provodnosti utie i na Celijsku ekscitabilnost. Tako su in vitro
analize neurona kod Manduca sexta pokazale da serotonin povecava Celijsku ekscitabilnost
i prosiruje talasni oblik AP u ovim lelijama (Mercer i sar., 1996; Mercer i Hildebrand,
2002). Na osnovu iznetih Cinjenica, moZzemo pretpostaviti da su promene neuronske
aktivnosti koje smo zabeleZili u naSim eksperimentima, posledica promene unutaréelijske
koncentracije jona Ca” nastale usled primene ENF MP razli¢itih karakteristika. Ova
promena se mogla odraziti na aktivnost neurosekretornih neurona i koli¢inu izlu¢enih
hormona, $to dalje utice na provodljivost K u nervnim (elijama, koja se odraZzava na
promene u njihovoj ekscitabilnosti.

Efekti MP mogu biti ostvareni i na nivou nukleinskih kiselina, biohemijskih
reakcija i mehanizama transdukcije nervnih impulsa. Kod insekata, mehanizmi ovih
reakcija nemaju jasno definisane odgovore i postoji samo nekoliko hipoteza koje se
odnose na interakciju spoljasnjih MP i procesa na razli¢itim nivoima organizacije, bez
precizno ukazanih mesta kao potencijalnih ciljnih organa na kojima interakcija otpocinje.

Promena polarizacije i orijentacije dijamagnetnih makromolekula, kako u
citoplazmi, tako i na membrani, takode moZe biti objasnjenje za uticaj MP na bioloske
sisteme. Imajuéi u vidu ¢injenicu da su proteini i nukleinske kiseline kao polielektroliti
visoko organizovani makromolekuli i najée$¢i nosioci pozitivnih ili negativnih jona,

uticaji MP se mogu ostvariti preko osnovnih fizickih zakonitosti koje se odnose na
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skretanje naelektrisanja u paralelno orijentisanim linijama sile MP (Azanza i del Moral,
1994). Ovo se posebno odnosi na slobodne radikale koji su hemijski visoko reaktivni, a u
bioloskim procesima imaju vrlo kratak Zivotni vek. Stoga, pored navedenih procesa u
nervnim Celijama koji su jedinstveni kako za niZe, tako i za viSe organizme, moguce
pretpostavke za reakcije ireverzibilnosti dobijene u ovom radu mogu biti u direktnoj vezi
sa reakcijama slobodnih radikala. Naime, Simkd (2007) istiCe da se jedna od moguéih
hipoteza o interakciji EMP i bioloskih sistema odnosi na produZetak Zivota slobodnih
radikala i radikalski izazvanih oSteenja na razli¢itim makromolekulima. Razliciti
sredinski faktori, kao S$to je i EMP, mogu uticati na metabolicke procese koji generisu
prooksidanse i antioksidanse (Kovacic i Somanathan, 2010). EMP u razli¢itim tkivima
generiSu reaktivne kiseoni¢ne vrste (Scaiano i sar., 1994; Repacholi i Greenebaum, 1999;
Kula i sar., 2000, 2002; Akdag i sar., 2007; Simkd, 2007). Nakon viSenedeljnog izlaganja
muZjaka gvinejskih svinja ENF MP (50 Hz, 1, 2 i 3 mT), Canseven i sar. (2008) su u jetri
eksperimentalnih Zivotinja uoCili poveéani nivo MDA (malondialdehida) - indikatora
lipidne peroksidacije. Da se usled izlaganja ENF MP poveéava koncentracija citosolnog
MDA, pokazali su i Kula i sar. (2000). Efekat ENF MP na MDA zavisi od vremena njegovog
delovanja, frekvencije i oblika signala, intenziteta MP i vrste tkiva (Walleczek, 1992;
Yamaguchi i sar., 2002). Nakon 15 - minutnog izlaganja suspenzije humanih krvnih
plocica MP razliCitog oblika (50 Hz, 10 mT) javlja se oksidativni stres koji moZe dovesti do
brojnih Stetnih efekata na nivou Celije koji mogu izazvati razlicite sistematske poremecaje
organizma (Henrykowska i sar., 2009). S druge strane, Hong i sar. (2012) su pokazali da
ENF MP (60 Hz, 1 mT) ne utiCe na nivo unutardelijskih reaktivnih kiseoni¢nih vrsta, kao ni
na aktivnost antioksidativnih enzima u humanim epitelijalnim Celijama. Dvocasovno
izlaganje ENF MP (60 Hz, 2,4 mT) dovodi do izmenjenog metabolizma slobodnih radikala u
razli¢itim strukturama pacova (plazmi, jetri, bubregu i srcu), $to se reflektuje kroz
smanjenje aktivnosti superoksid dismutaze (SOD) u plazmi i sadrzaja ukupnog glutationa
(GSH) u srcu i bubrezima, ali bez indukovanja lipidne peroksidacije (Martinez - Sdmano i
sar., 2010). Znacajno povelanje produkcije superoksida nakon delovanja ENF MP (50 Hz,
0,5 - 1,5 mT) registrovano je i u makrofagima kostane srZi miSeva (Simké i sar., 2001).
Dugutrajno izlaganje (45 dana) ENF MP (50 Hz, 1 mT) izaziva oksidativni stres u jetri Zenki
pacova Wistar soja (Erdal i sar., 2008). Goraca i sar. (2010) isticu da efekat ENF MP na
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produkciju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS) u sréanom tkivu pacova zavisi od vremena
izlaganja jedinki ovom MP. Uticaj ENF MP na sistem antioksidativne zastite insekata nije
mnogo proucavan. Kod nimfi pali¢njaka Baculum extradentatum, ENF MP (50 Hz, 6 mT)
izaziva povelanje aktivnosti enzima SOD i CAT (Todorovié i sar., 2012). S obzirom na
injenicu da je nervni sistem bogat oksidirajuéim supstratima, izuzetno je osetljiv na
peroksidativna o$tecenja (Metodiewa i Koska, 2000), te nije iznenadujuée $to je veliki broj
istraZivaca svoju paZznju usmerilo na ispitivanje interakcije ENF MP i oksidativnog sistema
kod razli¢itih bioloskih sistema. ENF MP (50 Hz, 0,1 - 1 mT) izaziva redox i trofi¢ki
odgovor u kortikalnim neuronima pacova (Di Loreto i sar., 2009) i indukuje oksidativni
stres u malom mozgu miSeva (Chu i sar., 2011). Poveéanje sadrzaja slobodnih radikala,
izazvano delovanjem ENF MP za posledicu ima lipidna o$teéenja u mozgu miSeva i pacova
(Jelenkovié i sar., 2006; Ciejka i sar., 2011). Akdag i sar. (2010) su pokazali da ENF MP (50
Hz, 100 i 500 uT) indukuje toksi¢ni efakat u mozgu pacova, povecavajuéi oksidativni stres i
nivo MDA u moZdanim strukturama. Lee i sar. (2004) su merili aktivnost SOD u
homogenatima misjih mozgova, i dosli do saznanja da ENF MP (60 Hz, 1,2 mT) moduliSe
njihov antioksidativni sistem. Ispituju¢i efekat ENF MP (50 Hz, 0,2/6 mT) na
antioksidativni sistem u mozgu miSeva i tkivu jetre, Liu i sar. (2002) su uocili da
primenjeno MP menja metabolizam slobodnih radikala, smanjuje antioksidativnu
sposobnost i povelava nivo lipidne peroksidacije u ispitivanim strukturama. U
hipokampusu i strijatumu miSeva, ENF MP (50 Hz, 1 mT) indukuje ozbiljan oksidativni
stres (Cui i sar., 2012). Da bi ispitali da li proces starenja povelava osetljivost
antioksidativne zastite na delovanje ENF MP, Falone i sar. (2008) su pacove izlagali
sinusoidalnom MP (50 Hz, 0,1 mT, 10 dana) i dosli do saznanja da primenjeno MP znacajno
utice na antioksidativna svojstva u mozgu i mladih i starih jedinki, ali na razli¢ite nacine -
kod mladih jedinki se javlja poveéana produkcija ROS, dok je kod starijih jedinki
zabeleZeno smanjenje aktivnosti antioksidativnih enzima. Da ENF MP (50 Hz, 0,1, 0,251 0,5
mT) ima sposobnost da zavisno i od starosti jedinke, ali i od indukcije primenjenog polja,
dovodi do promena u sistemu antioksidativne zastite pustinjskog misa pokazali su
Selakovié i sar. (2013). S druge strane, ENF MP (60 Hz, 0,2 - 1,2 mT) ne uti¢e na produkcija
ROS, kao ni na lipidnu perioksidaciju u homogenatima mozgova miseva koji su bili

izlagani ovom MP (Kabuto i sar., 2001). Studije na Celijskim ekscitabilnim modelima
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(neuronima sli¢ne Celije i primarne neuronske kulture) su pokazale da aktiviranje
detoksifikacionih sistema moze prikriti akutne efekte ENF MP (0,1 - 1 mT) na sistem
antioxidativne zaStite (Falone i sar., 2007; Di Loreto i sar., 2009), ukazujuéi na znacaj
analize redox statusa u ranim fazama nakon delovanja MP. ENF MP, posredno preko
akumulacije ROS moze indukovati pomeranje Celijskog statusa na “aktivno” stanje, koje
zauzvrat dovodi do ranih transdukcionih dogadaja kao $to je aktivacija Ca™, $to se i deSava
u nekim drugim okolnostima (Genestra, 2007; Belia i sar., 2009). Kako je energija ENF MP
niska da bi izazvala direktnu denaturaciju proteina ili oSteenje drugih molekulskih
struktura, ono najverovatnije deluje indirektno i preko redoks statusa Celije ostvaruje
efekte na bioloske sisteme, a te promene su spregnute sa Ca® zavisnim mehanizmima, pa
se bioloski efekti ovog stimulusa mogu pojacati. Uloge jona Ca* i ROS u fizioloskim
Celijskim odgovorima, kao i u nekim patoloskim stanjima su medusobno povezane
(Camello - Almaraz i sar., 2006). Stavise, opste je poznato da su unutaréelijska homeostaza
Ca™ i oksidativne reakcije klju¢ne za normalno funkcionisanje ekscitabilnih ¢elija (Aon i
sar., 2008), a pokazano je da oksidativni stres, koji se reflektuje povecanom
unutarcelijskom koncentracijom ROS i oksidovano stanje proteinskih kanala poveéavaju
verovatnoc¢u njihove otvorenosti (Kourie, 1998; Annunziato i sar., 2002).

Objasnjenja nasih rezultata mogu se traZiti i u interakciji ENF MP i sistema
antioksidativne zastite. ROS koje se generisu nakon delovanja ENF MP oS$tecuju razliCite
Celijske komponente. Pokazano je da su membranski lipidi jako osetljivi na ovu vrstu
oStelenja, $to za posledicu moZe imati i oSteéenja na Celijskoj membrani. ROS mogu
ostetiti Celiju naruSavanjem enzimskih i/ili neenzimskih antioksidanasa uzrokujuéi
njihovu progresivnu disfunkciju (Harakawa i sar., 2005; Valko i sar., 2007). Dalje,
peroksidativna ostelenja indukuju promene u membranskoj fluidnosti, jonskoj
permeabilnosti i membranskom potencijalu (Sandhir i sar., 1994). Promena u aktivnosti
neurona moZe biti odraz i izmenjenog neurohormonskog statusa. Naime, usled delovanja
primenjenog ENF MP, moglo je do¢i do generisanja ROS, za koje je potvrdeno da dovode
do smanjenja neuronskog sadrZaja neurotransmiterd’ -aminobuterne kiseline (GABA)
zbog inhibicije enzima glutamat dekarboksilaze (Kovdcs i sar., 2002).

Ipak, objasnjenje za interakciju naseg eksperimentalnog objekta i MP treba traziti

na molekularnom nivou, kao i u mehanizmima signalne transdukcije ¢elijskih procesa.
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Imajudi u vidu izmenjenu sponatanu bioelektri¢nu aktivnost neurona antenalnog
lobusa adulta M. funereus na koji smo u vise faza delovali ENF MP razli¢itih karakteristika
(talasni oblik, vreme delovanja), uvodenjem faktora reverzibilnosti i definisanjem
karakteristi¢nih regiona merenog parametra za odredene triplete eksperimentalnih faza,
odredivana je njihova (i)reverzibilnost. Dobijeni rezultati ukazuju na ¢injenicu da ENF MP
(2 mT, 50 Hz), primenjeno tokom tri eksperimentalne faze razli¢itog trajanja, izaziva
promene u spontanoj bioelektri¢noj aktivnosti neurona antenalnog lobusa M. funereus, i
da su te promene u velini slu¢ajeva imale ireverzibilan karakter.

Sinusoidalno ENF MP kojim smo pet minuta delovali na eksperimentalne jedinke,
u posmatranom vremenskom intervalu od 35 minuta u velini slucajeva (63,64%) i na svim
nivoima analizirane aktivnosti (integralna, aktivnost pozadinskih i najblizih neurona) ima
ireverzibilni efekat u odnosu na kontrolu. Kod 58,33% jedinki, nakon dodatnog
desetominutnog tretmana ENF MP, promene neuronske aktivnosti su bile ireverzibilne,
sem u slucaju mss, kod kojih se javlja jednak broj IR i R promena. S druge strane,
kumulativno delovanje sinusoidalnog ENF MP razli¢itog trajanja (5, 10 i 15 min) se
drugacdije odraZava na neuronsku aktivnost - na kraju eksperimentalne procedure i nakon
tri faze delovanja MP (MP-5, MP-10 i MP-15), promene integralne neuronske aktivnosti,
kao i aktivnosti pozadinskih i najblizih neurona sa mss su kod 54,55% eksperimentalnih
jedinki bile reverzibilne, tj. vracale su se na nivo kontrolne aktivnosti. Kod najblizih
neurona sa mss, kumulativno delovanje MP u velini sluCajeva (54,55%) pokazuje
ireverzibilni efekat. Nakon tri tretmana ENF MP, promena integralne neuronske
aktivnosti i aktivnosti pozadinskih neurona je kod 54,55% jedinki imala karakter
ireverzibilnosti u odnosu na aktivnost registrovanu nekon delovanja MP-5. S druge
strane, na nivou najbliZih neurona, u veéini slu¢ajeva (54,55% kod mss i 72,73% kod mss")
se njihova aktivnost u pomenutim okolnostima vracala na nivo aktivnosti registrovane
nakon delovanja MP-5. Nasi rezultati ukazuju na ¢injenicu da vremenski interval od 35
minuta nije dovoljan da se aktivnost neurona zabeleZena nakon delovanja MP-10 vrati na
kontrolni nivo - kod 58,33% jedinki su te promene imale karakter ireverzibilnosti na
integralnom nivou i na nivou aktivnosti pozadinskih neurona. Medutim, za to isto vreme
kod 58,33% jedinki se aktivnost najbliZih neurona vratila u kontrolne okvire. U odnosu na

aktivnost registrovanu nakon delovanja MP-5, desetominutni tretman sinusoidalnim ENF
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MP povecava nastale promene u integralnoj aktivnosti i aktivnosti pozadinskih neurona -
35 minuta nakon njegovog delovanja te promene su ireverzibilne (kod 75% jedinki na
nivou integralne aktivnosti i kod 66,67% jedinki na nivou aktivnosti pozadinskih
neurona). S druge strane, na nivou aktivnosti najbliZih neurona, kod 58,33% jedinki te
promene su imale karakter revrzibilnosti. Na svim nivoima analizirane aktivnosti
uolavaju se ireverzibilne promene u aktivnosti neurona registrovanoj neposredno i 35
minuta nakon delovanja MP-10, u odnosu na aktivnost pre njegovog delovanja -
ireverzibilne promene se javljaju kod 54,55% (integralna i aktivnost pozadinskih neurona)
i72,73%, tj. 63,64% eksperimentalnih jedinki na nivou aktivnosti najblizih neurona sa mss
i msss’, respektivno. Rezultati naseg istrazivanja ukazuju i na ¢injenicu da sinusoidalno MP
u trajanju od 15 min povelava promene koje se u neuronskoj aktivnosti beleZe
neposredno i 35 minuta nakon delovanja MP-10, tako da su na nivou aktivnosti
pozadinskih neurona (kod 54,55% jedinki) i najbliZih neurona (kod 63,64% jedinki) ove
promene u velini sluCajeva imale ireverzibilan karakter. S druge strane, na nivou
integralne aktivnosti, kod veline jedinki (45,45%), ove promene su bile reverzibilne.
Vremenski interval od 35 minuta po prestanu delovanja kvadratnog MP-5 ispoljava
razli¢it efekat na razli¢ite nivoe analizirane aktivnosti. Naime, na nivou integralne
neuronske aktivnosti uo¢ava se jednak broj ireverzibilnih i reverzibilnih promena u
odnosu na kontrolnu aktivnost. Za veéinu eksperimentalnih jedinki (60%) ovaj vremenski
period je bio dovoljan da se aktivnost pozadinskih neurona vrati na kontrolne vrednosti,
dok su te promene na nivou najblizih neurona u vedini slucajeva imale ireverzibilan
karakter (70% kod mss i 60% kod mss’). Na svim nivoima analizirane aktivnosti, nakon
delovanja kvadratnog MP-5 i MP-10, kao i nakon kumulativnog delovanja MP-5, MP-10 i
MP-15, ireverzibilne promene u odnosu na kontrolu smo zabelezili kod 70% i 80% jedinki,
respektivno. Nakon delovanja MP-5, MP-10 i MP-15, kod 60% jedinki se aktivnost neurona
vrata na nivo aktivnosti zabeleZene nakon delovanja MP-5 i to na nivou integralne
neuronske aktivnosti, kao i aktivnosti pozadinskih neurona i najblizih neurona sa mss’. S
druge strane, kod najblizih neurona sa mss, javlja se isti broj ireverzibilnih i reverzibilnih
sluCajeva. Uporedujuéi kontrolnu neuronsku aktivnost sa aktivno$éu neurona
registrovanom 35 minuta nakon delovanja kvadratnog i MP-5 i MP-10, kod 70%

eksperimentalnih jedinki uocene su ireverzibilne promene na svim nivoima analizirane
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aktivnosti. Promene aktivnosti neurona neposredno i 35 minuta po prestanku delovanja
kvadratnog MP-10, u odnosu na aktivnost registrovanu nakon delovanja kvadratnog MP-5
su u vedini slucajeva bile ireverzibilne - na nivou integralne aktivnosti i aktivnosti
pozadinskih neurona kod 70% jedinki, a na nivou aktivnosti najblizih neurona kod njih
80%. Aktivnost neurona neposredno i 35 minuta nakon delovanja MP-10, u odnosu na
aktivnost pre njegovog delovanja, na svim nivoima pokazuje izrazito ireverzibilan
karakter - na nivou integralne i aktivnosti pozadinskih neurona, IR se javlja kod 88,89%
jedinki, a na nivou aktivnosti najbliZih neurona kod njih 77,78%. S druge strane, promena
aktivnosti neurona nakon delovanja MP-15 u odnosu na aktivnost neposredno i 35 min
nakon delovanja MP-10, imala je izrazito reverzibilan karakter - na nivou integralne i
aktivnosti pozadinski neurona, kao i najblizih neurona sa mss’ revrzibilnost se javlja kod
66,67% jedinki, a na nivou najbliZih neurona sa mss  kod njih 77,78%.

Prateéi promenu faktora reverzibilnosti aktivnosti neurona, uodili smo da
sinusoidalno MP razli¢itog trajanja ne izaziva znacajne promene izmedu tripleta koji slede
vremenski tok eksperimenta: K : MP-5 : Ky, Kyp.s : MP-10 : Kyp ;o § MP-10 @ -Kyp.,, : MP-15,
S druge strane, na nivou aktivnosti neurona koji su bili pod uticajem kvadratnog MP,
znacdajne promene se uocavaju jedino na nivou najblizih neurona i to izmedu K, , : MP-10
: Kypyo i MP-10: -K, 55, (p<0,05 za mss” i p<0,01 za mss).

Dobijeni rezultati su u skladu sa radovima drugih autora u kojima nema podataka
o tome da se uofene promene kod insekata zadrZavaju i po prestanku delovanja
spolja$njih MP (Ramirez i sar., 1983). Ireverzibilnost efekta MP registrovana u nasoj
studiji moZe se objasniti Cinjenicom da su primarna mesta za delovanje MP membranske
strukture koje imaju neki stupanj dijamagnetic¢nosti. Kako su u vedini ispitivanih situacija
promene aktivnosti neurona antenalnog lobusa M. funereus imale karakter
ireverzibilnosti, jedna od moguéih pretpostavki za objasnjenje dobijenih rezultata moze
biti u Cinjenici da je doSlo do formiranja zatvorenih kola (eng. “reverberating circuit”)
koji omogucéavaju dugotrajno ponovljeno okidanje izlaznih neurona i produZeno trajanje
registrovanog signala. Za funkcionisanje ovih kola, neophodno je prisustvo vece koli¢ine
neurotransmitera, te je primenjeno MP svoj efekat moglo da ostvari upravo na nivou
sinteze i oslobadanja ovih hormona, koji su i omogucili registrovanu neuronsku aktivnost,

a o Cemu je ranije bilo reci.
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Na osnovu rezultata dobijenih u nasim eksperimentima, moZemo pretpostaviti da
je ENF MP (50 Hz, 2 mT) dovoljan stimulus iz spoljasnje sredine koji Ziva bi¢a mogu osetiti.
Promene koje u neuronskoj aktivnosti strizibube nastaju nakon delovanja ovog MP,
ukazuju na ¢injenicu da kod izabranog eksperimentalnog modela mogu postojati odredeni
mehanizmi percepcije i paméenja spoljasnje magnetne sredine koji su odgovorni za
detektovanje promena ovog ekoloskog faktora.

Da bi se uslo u mehanizme delovanja MP na bioloske sisteme, istraZivanja na M.
funereus bi trebala da idu u smeru pradenja promena spontane bioelektri¢ne aktivnosti
neurona antenalnog lobusa pod uticajem promenljivog MP razli¢ite i frekvencije i
indukcije. Kako je pokazano da kratkotrajno izlaganje EMP izaziva promene koje su
spregnute sa promenama u aktivnosti enzima u citosolu ili na nivou membrane (Morelli i
sar., 2005; Ravera i sar., 2010; Arendash i sar., 2012), dok dugotrajno izlaganje EMP moZe
indukovati promene u jedarnim funkcijama - genska transkripcija i regulacija Celijskog
ciklusa (Richard i sar., 2002; Ongaro i sar., 2011), bilo bi interesantno pratiti promene na
nivou aktivnosti neurona kroz razli¢it vremenski profil delovanja ovog ekoloskog faktora.
Takode, bilo bi interesantno videti $ta se deSava sa spontanom bioelektri¢nom aktivnosti
neurona i ostalih mozdanih struktura, pre svega na nivou neurosekretornih neurona. U
svetlu IR/R promena, bilo bi zanimljivo eksperimente vrsiti u cilju definisanja vremena
koje je za odredenu kombinaciju razli¢itih karakteristika ENF MP neophodno da bi se

aktivnost neurona vratila u kontrolne okvire.
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6. ZAKLJUCCI

ZAKLJUCCI 0 DELOVANJU SINUSOIDALNOG MP (2 MT, 50 HZ) NA SPONTANU BIOELEKTRICNU AKTIVNOST NEURONA

ANTENALNOG LOBUSA M. FUNEREUS

Sinusoidalno ENF MP (2 mT, 50 Hz) menja aktivnost i pozadinskih neurona i
neurona najbliZih registrujucoj elektrodi i te promene su najizraZenije nakon
delovanja MP-15;

Kontrolne aktivnosti pozadinskih neurona su znafajno promenjene nakon
delovanja sinsuoidalnog MP-5, kao i nakon delovanja MP-10 i znacajno su
manje nakon delovanja MP-15;

Sinusoidalno MP, bez obzira na vreme delovanja izaziva znacajnu inhibiciju
kontrolne aktivnosti najbliZih neurona;

U odnosu na aktivnost neposredno nakon delovanja MP, poveéanje neuronske
aktivnosti 35 min nakon njegovog dejstva je za pozadinske neurone znacajno u
MP-5, a za najbliZe neurone u MP-10.

Promene koje nastaju usled delovanja sinusoidalnog MP razli¢itog trajanja, na
nivou aktivnosti pozadinskih i najbliZih neurona su u vedini slu¢ajeva imale
ireverzibilan karakter;

Reverzibilne promene na nivou pozadinskih neurona se uo¢avaju u kontrolnoj
neuronskoj aktivnosti i to nakon kumulativnog delovanja MP-5, MP-10 i MP-15
(K : MP-10 : MP-15), kao i kod najbliZih neurona u sledeéim tripletima: MP-5 :
MP-10 : MP-15, K - Ky p.s: Kyypyp | MP-5 : MP-10 : Ky 1o

Izmedu odgovarajuéih tripleta eksperimentalnih faza koje slede vremenski tok
eksperimenta (K : MP-5 : K., Kyjp.s : MP-10 : Kyp ;o i MP-10 : - Kyp 5 : MP-15), ne
postoje znacajne razlike u aktivnosti neurona (pozadinskih i najblizih) koje su

posledica delovanja sinusoidalnog MP razliitog trajanja.
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ZAKLJUCCI 0 DELOVANJU KVADRATNOG MP (2 MT, 50 Hz) NA SPONTANU BIOELEKTRICNU AKTIVNOST NEURONA

ANTENALNOG LOBUSA M. FUNEREUS

ENF MP kvadratnog talasnog oblika, bez obzira na vreme delovanja, menja
kontrolnu neuronsku aktivnost i te promene su najizraZenije nakon delovanja
MP-5, a znacajne su jedino na nivou aktivnosti pozadinskih neurona;

Promene kontrolne neuronske aktivnosti (i pozadinskih i najbliZih neurona) su
znalajno manje nakon delovanja kvadratnog MP razlilitog trajanja (i MP-5 i
MP-10 i MP-15);

Promene aktivnost pozadinskih neurona 35 min po prestanku dejstva
kvadratnog MP-5 u odnosu na aktivnost neposredno nakon njegovog delovanja
su znacajne i kod pozadinskih i kod najblizih neurona;

Aktivnost pozadinskih neurona 35 min po prestanku dejstva MP-10 je znacajno
veca od aktivnosti neposredno nakon njegovog dejstva i znacajno manja u
slu¢aju aktivnosti najblizih neurona;

Promene koje nastaju usled delovanja kvadratnog MP razliditog trajanja, na
nivou aktivnosti pozadinskih i najbliZih neurona u veéini slucajeva su imale
ireverzibilan karakter;

Velinske reverzibilne promene se javljaju u sledeéim tripletima: K : MP-5 : K,
5» MP-5 : MP-10 : MP-15 i MP-10 : K,5,, : MP-15 (pozadinski neuroni) i MP-5 :
MP-10 : MP-15 i MP-10 : K5 ,, : MP-15 (najbliZi neuroni).

Izmedu odgovarajuéih tripleta eksperimentalnih faza koje slede vremenski tok
eksperimenta (K : MP-5 : K., Kyps : MP-10 : Kyjp,o 1 MP-10 : - Ky, : MP-15),
postoje znacajne razlike u aktivnosti najblizih neurona i to izmedu K,,; , : MP-

10 : Kypyo 1 MP-10 : - Kypy : MP-15.

Na osnovu svega navedenog, mozemo zakljuciti da su jedinke M. funereus osetljive

na delovanje i sinusoidalnog i kvadratnog ENF MP (2 mT, 50 Hz) razlilitog trajanja i da

njihova reakcija, koja se ogleda kroz promenu spontane bioelekteri¢ne aktivnosti neurona

antenalnog lobusa, zavisi od karakteristika primenjenog polja, kao i od individualnih

specificnosti jedinki ove vrste.
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