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Sazetak

Ostecenja kognitivnih funkcija su u mnogim neuroloskim oboljenjima povezana sa
hroni¢nim ili akutnim deficitom magnezijuma u nervnom sistemu. Terapijski potencijal
magnezijuma u unapredenju kognitivnih funkcija ispitivan je najvise u modelima
Alchajmerove bolesti (AB), traumati¢ne povrede mozga i starenja, ali i kod zdravih
zivotinja. Povecanje koncentracije ovog bioelementa u mozgu eksperimentalnih Zivotinja
postignuto je primenom razli¢itih jedinjenja poput Mg-treonata, Mg-sulfata i Mg-hlori-
da. Centralni efekti magnezijuma, opisani u pretklinickim studijama, obuhvataju
poboljsanje performansi u bihejvioralnim testovima uc¢enja i memorije, kao i morfoloske
i funkcionalne promene na nivou neurona. U modelu AB, tretman magnezijumom je pre-
venirao pojavu amiloidnih plakova, redukovao gubitak neuronskih sinapsi i abnormal-
nosti dendrita. U modelu starenja doveo je do rekonfiguracije i poveéanja funkcionalnos-
ti sinapsi na pre- i postsinaptickom nivou, kroz regulaciju oslobadanja neurotransmitera
i ekspresije NMDA receptora, §to se povezuje sa poboljSanjem memorije. I pored
afirmativnih nalaza u pretklini¢kim studijama, neuroprotektivni i prokognitivni efekti
magnezijuma jo§ uvek nisu ispitivani kod AB pacijenata ili zdravih subjekata sa

kognitivnim oStecenjima.

UvobD

Fizioloske uloge magnezijuma su brojne, a medu naj-
vaznijima su one vezane za odrzavanje pravilnog funkci-
onisanja nervnog sistema. Uticaj magnezijuma na kogni-
tivne funkcije ostvaruje se direktno, njegovim uces¢em u
neuralnim mehanizmima, ali i indirektno, kao na primer,
kontrolom vaskularne funkcije u centralnom nervnom siste-
mu (CNS)(D. Neuroprotektivni efekti magnezijuma prou-
Cavaju se u stanjima poput stresa, traumati¢ne povrede
mozga i kiémene mozdine, epilepsije, prekomernog unosen-
ja alkohola, kao i u Parkinsonovoj i Alchajmerovoj bole-
sti®). Poremeéaje u¢enja i memorije u ovim stanjima &esto
prati akutni ili hroni¢ni pad koncentraceije ovog bioelemen-
ta u mozgu i ostalim tkivima, pa se primena preparata
magnezijuma nameée kao mogucéa terapijska opcija za
poboljsanje kognitivnih sposobnosti. Jedan od glavnih
izazova predstavlja povecanje koncentracije slobodnog
magnezijuma u CNS-u, uz izbegavanje perifernih efekata, a
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predmet ispitivanja su razlicita jedinjenja magnezijuma i
rezimi primene. lako su u pretklini¢kim studijama prokogni-
tivni efekti magnezijuma zabeleZeni u modelima razli¢itih
neuroloskih poremecaja(®), rezultati klini¢kih studija za sada
su malobrojni i neubedljivi. U ovom radu iznet je kratak
pregled nalaza koji upucuju na potencijal terapije magnezi-
jumom u stanjima naru$enih kognitivnih sposobnosti.

Magnezijum kao modulator funkcije NMDA
receptora

Jedna od najznacajnih uloga slobodnog ekstracelularnog
magnezijma (Mg2*) u neuralnim mehanizmima je kontrola
aktivacije NMDA (eng. N-methyl-D-aspartate) receptora.
Proteinska struktura ovog receptora ima cetiri podjedinice,
najées¢e dve NRI1 (postoji osam podtipova) i dve NR2
(postoje Cetiri podtipa), a vezivna mesta za glutamat i Mg2*
su identifikovana na NR2B podjedinici®®). U sredini tetra-
merske strukture NMDA receptora nalazi se neselektivni
katjonski kanal, a za otvaranje pore neophodno je vezivanje
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dva neurotransmitera: agoniste glutamata za NR2B, i koag-
oniste glicina za NR1 podjedinicu®. Pa ipak, ukoliko
membrana neurona nije delimi¢no depolarisana kada je pora
kanala otvorena, ekstracelularni Mg2* blokira protok drugih
jona (Nat, Ca2t i K*) vezivanjem za svoje mesto u
kanalu(®). Depolarizacija neurona prouzrokovana aktivnoséu
susednih AMPA (eng. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-
azolepropionic acid) glutamatnih receptora dovodi do
uklanjanja ovog bloka i ulaska Na® i Ca2t u ¢eliju, kao i
izlaska K* iz éelije(®). Ulazak CaZ" indukuje membransku
ekspresiju veceg broja AMPA receptora, ¢ime cela sinapsa
postaje osetljivija na glutamat i vremenom jaca. Ovako
medusobno uslovljena aktivacija NMDA i AMPA receptora
omogucéava pojavu dugotrajne potencijacije i sinapticke
plasti¢nosti, mehanizama koji leze u osnovi memorijskih
procesa(®),

Za kognitivne procese posebno je znaCajna puna
funkcionalnost NR2B podjedinice, a poznato je da, i kod
zivotinja i kod ljudi, sa starenjem dolazi do smanjenja udela
NR2B, i porasta NR2A podjedinice(?), te se smatra da ova
deregulacija moze negativno uticati na formiranje
dugotrajne potencijacije i sinapti¢ke plasticnosti, i tako
dovesti do oSteéenja memorije(®). Indirektnu potvrdu ovih
pretpostavki nalazimo i u studijama koje su otkrile da
povecéanje ekspresije NR2B podjedinice transgenim putem
dovodi do jaCanja sinapticke plasti¢nosti i poboljsanja
ucenja i memorije kod miseva i pacova(® 10). Znanimljivo,
pojacana ekspresija ove podjedinice i pratece poboljSanje
kognitivnih sposobnosti kod ekesperimentalnih zivotinja
postignuto je i hroni¢nom primenom Mg-treonata(lD), $to
ukazuje na kompleksnost interakcije Mg2* i NR2B
podjedinice. Dodatno, znacaj magnezijumske kontrole
NMDA receptora i memorijskih funkcija upotpunjuju i saz-
nanja da izostanak opisanog bloka dovodi do eksito-
toksi¢nosti karakteristicne za neurodegenerativna oboljenja
poput Alchajmerove i Parkinsonove bolesti(Z: 12), a da gen-
eralizovani gubitak magnezijumskog bloka NMDA recepto-
ra ima smrtni ishod u perinatalnom periodu(13). Pa ipak, pos-
toje i kontradiktorni rezultati, po kojima lokalizovana
mutacija u NR2A podjedinici, koja redukuje magnezijumski
blok u dentatnom girusu, pojacava stabilnost prostorne
memorije u hipokampusu mutiranih migeva(13).

Deficit magnezijuma u CNS-u

Hroni¢ni deficit magnezijuma, koji se moze ocekivati sa
starenjem, ¢esto je prisutan u stanjima i oboljenjima koje
karakteriSu kognitivni poremecaji, i to je mozda najevident-
nije u Alchajmerovoj bolesti (AB). Klinicke studije su
otkrile da su nivoi magnezijuma kod AB pacijenata sman-
jeni u odnosu na one kod zdravih ljudi istog Zivotinog doba,
kako u krvill415:16:17) tako i u mozgu (18:19:20), a pokazano
je ¢ak 1 da postoji korelacija izmedu nivoa magnezijuma u
serumu pacijenata i stepena progresije ABZD. Dodatno,
nedostatak magnezijuma je zabelezen i kod starijih pacijena-
ta sa kognitivnim deficima koji ne boluju od AB(22), Opisani
hroni¢ni deficit magnezijuma moze biti uzrokovan kako
smanjenim unosom tako i smanjenim deponovanjem u kos-
tima, smanjenom apsorpcijom u digestivnom traktu, ili
povecanom eckskrecijom evog elementa preko bubrega.
Poslednje dve anomalije opisane su i u familijarnoj

hipomagnezijemiji, koju takode karakteriSu kognitivni
deficiti i teZi poremeéaji funkcija CNS-a(23). S druge strane,
kognitivni poremecaji zapazeni su i u stanjima akutnog pada
koncentracije magenzijuma nakon traumati¢ne povrede
mozga(?¥. U ovom stanju, u roku od nekoliko sati nakon
traume, slobodni Mg2™ moze pasti i za 50%, dok ukupni
magnezijum pada za 15%25),

Preparati magnezijuma i putevi primene

Kod deficita magnezijuma, sa aspekta unapredenja kog-
nitivnih funkcija, kao glavni cilj se namece povecanje kon-
centracije slobodnog jonskog magnezijum u mozgu. Pitanje
transporta ovog bioelementa kroz krvno-mozdanu barijeru
(KMB) postavljeno je u vise pretklinickih studija, ali su
dobijeni rezultati na direktan ili idirektan nacin ponudili
opre¢ne odgovore. Tako je jedna grupa autora u ispitivanju
permeabilnosti KMB pacova za ovaj element, koristila
novosintetisano jedinjenje Mg-treonat i prijavila da ono, u
poredenju sa drugim jedinjenjima poput Mg-hlorida, Mg-
citrata ili Mg-glukonata, pri peroralnoj primeni, postize vece
koncentracije Mg2* u cerebrospinalnoj te¢nosti(!D). Ovi
nalazi podrzani su i rezultatima bihejvioralnih testova; ista
grupa autora je u vise radova iznela zakljucak da su znacajni
prokognitivni efekti magnezijuma zabelezeni samo kod
pacova tretiranih Mg-treonatom(11: 26),

S druge strane, u modelu streptozotocinom indukovane
sporadicne AB, intraperitonealna primena Mg-sulfata
(rastvorenog u fizioloSkom rastvoru) takode je podigla nivo
Mg2™ u mozgu7). Poseban pristup poveéanju permeabil-
nosti KMB za magnezijum ispitivalo je nekoliko
istrazivackih grupa(28.29:30.31) y modelima povrede ki¢émene
mozdine, primenom formulacije Mg-sulfata, odnosno Mg-
hlorida, sa polietilen glikolom (PEG). Medutim, kombinaci-
ja Mg-sulfata i PEG-a postigla je neuroprotektivno dejstvo
koje se moze porediti sa onim ostvarenim tretmanom samim
Mg-sulfatom(28). Ovi rezultati sugerisu da dodatak PEG-a
optimalnim dozama Mg-sulfata ne doprinosi znacajno
poveéanju ucinka ovog jedinjenja, ali potvrduju neuropro-
tektivni efekat magnezijuma, te se moze pretpostaviti da pri-
menjen u obliku ovog jedinjenja on svakako prolazi KMB i
ostvaruje centralno dejstvo. Sli¢ne rezultate donosi i studija
u kojoj je pokazano da Mg-hlorid u optimalnoj dozi uspeva
da osvari neuroprotektivni efekat u modelu traumati¢ne
povrede mozga, ali da dodatak PEG-a omogucava smanjene
doze Mg-hlorida, $to doprinosi izbegavanju nezeljenih per-
ifernih efekata(29).

Iako promene slobodne koncentracije Mg2t u mozgu
nisu merene u svim studijama koje su prijavile neuroprotek-
tivne, pa i konkretno prokognitivne efekte magnezijuma(32),
rezultati bihejvioralnih testova u njima sugeriSu da peroral-
na ili parenteralna primena razli¢itih ispitivanih jedinjenja
(Mg-sulfat, Mg-treonat, Mg-hlorid, itd.) omoguéava central-
no dejstvo magnezijuma.

Efekti primene magnezijuma u animalnim
modelima

Terapijski potencijal magnezijuma u unapredenju kogni-
tivnih funkcija ispitivan je najviSe u animalnim modelima
AB, traumati¢ne povrede mozga i starenja, ali i kod zdravih
zivotinja.
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Jedan od najkoriS¢enijih modela AB je transgeni mis
APPswe/PSIdE9 koji nosi mutacije na genima za protein
prekursor amiloida (APP) i presenilin 1 (PS1), protein koji
udestvuje u regulaciji produkcije amiloida-beta (A[B)(33%.
Kod ovih miSeva dolazi i do povecane ekspresije gena za
beta-sekretazu 1, enzim koji doprinosi stvaranju AP plakova
u nervnom tkivu, ali i do nishodne regualcije NMDA recep-
tora(34). Pomenute mutacije dovode do stvaranja AP plako-
va kod miseva starosti 4 meseca, $to se u njihovom
ponasanju manifestuje oSteenjem prostorne memorije u
radijalnom lavirintu pri starosti od 6 meseci, kao i u
Morisovom vodenom lavirintu (MVL) pri starosti od 12
meseci(33). Li i saradnici su pokazali da je jednomeseéni
tretman Mg-treonatom smanjio nivo AP plakova, prevenirao
gubitak sinapsi, smanjio nishodnu regulaciju NMDA recep-
tora i popravio vrednosti parametara memorije u MVL-u
kod APPswe/PSIdE9 miseva starosti 7 meseci(34). Na istom
soju miseva ispitan je i efekat Mg-treonata na memoriju u
testu prepoznavanja novog objekta (NORT - eng. Novel
object recognizion test) 1 testu Barnsovog lavirinta, gde je
ovaj tretman, u kombinaciji sa dugorocnim boravkom u
obogacenoj sredini (kavez sa elementima koji sluze za igru
miseva), pobolj§ao dugoro¢nu memoriju®3). Ovakvi nalazi
upucuju na potencijal tretmana Mg-treonatom ¢ak i u pood-
makloj fazi razvoja Alchajmerove bolesti.

U pacovskom modelu sporadicne AB indukovane
intrakranijalnom primenom streptozotocina, tretman Mg-
sulfatom popravio je oste¢enje memorije u MVL-u, sanirao
narusenu dugotrajnu potencijaciju i funkcionalne abnormal-
nosti dendrita, i redukovao hiperfosforilaciju tau proteina,
ukazujuéi na terapijski potencijal u AB(27). Ovde je upravo
iz aspekta terapijskog potencijala interesantno pomenuti da
magnezijum, pak, ve¢ u fizioloskim koncentracijama (oko 1
mM), inhinbira vezivanje memantina, jednog od malobro-
jnih lekova koji se koriste u AB, a Cije se aktivho mesto
nalazi blizu mesta za vezivanje magnezijuma. Naime, mag-
nezijum smanjuje inhibitorni efekat ovog leka na NR1/2A i
NR1/2B receptorima ¢ak 20 puta, a na NR1/2C i NR1/2D
receptorima 3 puta(30),

Neuroprotektivni potencijal magnezijuma proucavan je i
u nekoliko modela povrede mozga, i nalazi sugeriSu da su
efekti magnezijuma dozno zavisni, kao i da se ne moze
ocekivati oporavak kognitivnih sposobnosti u svim aspekti-
ma, te da se efekti mogu opaziti samo u odredenim bihejv-
ioralnim testovima(4). Tako je ponavljana intraperitonealna
primena Mg-hlorida, nakon bilateralne povrede frontalnog
korteksa, ublazila kognitivne i motorne deficite merene kod
pacova u testu iskopavanja nagrade(37), i poboljsala
ote¢enu epizodnu ali ne i radnu memoriju u MVL-uG®).
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Pored nalaza koji opisuju benefite primene magnezijuma
u raznim neuroloskim poremecajima, treba izdvojiti i one
koji opisuju unapredenje memorije kod zdravih zivotinja
testiranih u razli¢itim memorijskim paradigmama. Jednu od
najznacajnih studija u ovom segmentu ispitivanja sproveli su
Slutsky i sar.(11), i u njoj je hroni¢na peroralna primena Mg-
treonata donela poboljSanje memorije kod pacova starih 12-
18 i1 22-24 meseca, u NORT-u i MVL-u. Ovi bihejvioralni
nalazi podrZani su i porastom koncetracije Mg2" u cerebro-
spinalnoj tecnosti i rekonfiguracijom sinapsi. Kod pacova
tretiranih Mg-treonatom poveéan je broj funkcionalnih
presinaptickih mesta oslobadanja neurotrasmitera, a sma-
njena je verovatnoc¢a oslobadanja; pokazana je veca gustina
sinaptofizin-/sinaptobrevin bojenja u dentatnom girusu i
CALl regionu hipokampusa, §to se povezuje sa unapre-
denjem memorije(!). Posebno zanimljiv aspekt efekata Mg-
treonata na memorijske funkcije predstavlja ovim tret-
manom indukovana ushodna regulacija NMDA receptora
koji sadrze NR2B podjedinicu(!D.

S druge strane, Duri¢ i sar.(32) su skoro pokazali da i Mg-
sulfat, primenjen hroni¢no, pa ¢ak i akutno, dovodi do po-
boljsanja dugorocne memorije u NORT-u kod zdravih mla-
dih adultnih pacova Wistar soja. PoboljSanje memorije u
ovoj studiji zabelezeno je u NORT protokolu u kome se po-
zivanje memorije testira nakon 24 h, gde kontrolne zivotinje
ne prave razliku izmedu poznatog i novog objekta, dok su
magnezijom tretirani pacovi znacajno vise vremena proveli
ispitujuéi novi objekat. Dodatno, u istoj studiji, slicni efekti
magnezijuma su opazeni i u modelu depresije rezistentne na
terapiju tricikliénim antidepresivima, koja se razvija
hroni¢nom primenom ACTH tokom tri nedelje(3% 40),

Perspektiva klinicke primene

Retke klini¢ke studije pratile su centralne efekte primene
magnezijuma u stanjima povrede mozga 1 prateéim
operativnim procedurama, pri ¢emu su rezultati uglavnom
obeshrabrujuc¢i. Tako, na primer, tretman magnezijumom
nije imao efekta na kognitivni oporavak nakon aneurizmi¢ne
subarahnoidalne hemoragije(]), kao ni kada je preventivno
primenjen tokom kardioloskih hirurskih zahvata(42). Pa ipak,
ako se osvrnemo na analizirane rezultate pretklinickih studi-
ja koje su izlozile afirmativne bihejvioralne i molekularne
nalaze, moze se konstatovati da usmerena klini¢ka istrazi-
vanja na temu prokognitivnih efekata razliCitih preparata
megnezijuma tek treba osmisliti i realizovati, dok bi fokus
prvenstveno mogao biti u oblasti terapije AB.
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Abstract

Cognitive deficits in many neurological disorders are related to a chronic or acute lack of
magnesium in the central nervous system. Therapeutic potential of magnesium in the
improvement of cognitive functions has been investigated mostly in animal models of
Alzheimer’s disease (AD), traumatic brain injury and aging, as well as in healthy animals.
An increase of magnesium brain concentration in experimental animals has been achieved
using different compounds such as Mg-threonate, Mg-sulfate and Mg-chloride. Central
effects of magnesium, described in preclinical studies, include improvement of perform-
ances in different behavioral tests of learning and memory, as well as morphological and
functional changes in neurons. In a model of AD, magnesium prevented the development
of amyloid plaques, reduced the loss of neuronal synapses and diminished dendrite abnor-
malities. In aged animals, magnesium induced a reconfiguration of synapses and their
functional improvements, by regulating the neurotransmitter release and the expression of
NMDA receptors, which is related to memory improvement. Although preclinical studies
provided affirmative results, the neuroprotective and procognitive effects of magnesium
have not yet been investigated in AD patients or healthy humans with cognitive impair-

ments.

LITERATURA

1. Kirkland AE, Sarlo GL, Holton KF. The
Role of Magnesium in Neurological Disorders.
Nutrients. 2018; 10(6). pii: E730.

2. Vink R. Magnesium in the CNS: recent
advances and developments. Magnes Res. 2016;
29(3):95-101.

3. Laube B, Kuhse J, Betz H. Evidence for
a tetrameric structure of recombinant NMDA
receptors. J Neurosci. 1998; 18(8):2954-61.

4. Furukawa H, Singh SK, Mancusso R,
Gouaux E. Subunit arrangement and function in
NMDA receptors. Nature. 2005;
438(7065):185-92.

5. Laube B, Hirai H, Sturgess M, Betz H,
Kuhse J. Molecular determinants of agonist dis-
crimination by NMDA receptor subunits: analy-
sis of the glutamate binding site on the NR2B
subunit. Neuron. 1997; 18(3):493-503.

6. Li F, Tsien JZ. Memory and the NMDA
Receptors. The New England ournal of medi-
cine. 2009; 361: 302-303.

7. Loftis JM, Janowsky A. The N-methyl-
D-aspartate receptor subunit NR2B: localiza-
tion, functional properties, regulation, and clini-
cal implications. Pharmacol Ther. 2003;
97(1):55-85.

8. Wang D, Jacobs SA, Tsien JZ. Targeting
the NMDA receptor subunit NR2B for treating
or preventing age-related memory decline.
Expert Opin Ther Targets. 2014; 18(10):1121-
30.

9. Tang YP, Shimizu E, Dube GR, Rampon
C, Kerchner GA, Zhuo M, Liu G, Tsien JZ.
Genetic enhancement of learning and memory
in mice. Nature. 1999; 401(6748):63-9.

10. Wang D, Cui Z, Zeng Q, Kuang H,
Wang LP, Tsien JZ, Cao X. Genetic enhance-
ment of memory and long-term potentiation but
not CA1 long-term depression in NR2B trans-
genic rats. PLoS One. 2009; 4(10):¢7486.

11. Slutsky I, Abumaria N, Wu LJ, Huang
C, Zhang L, Li B, Zhao X, Govindarajan A,
Zhao MG, Zhuo M, Tonegawa S, Liu G.
Enhancement of learning and memory by ele-
vating brain magnesium. Neuron. 2010;
65(2):165-77.

12. Zadori D, Veres G, Szalardy L,
Klivényi P, Vécsei L. Alzheimer’s Disease:
Recent Concepts on the Relation of
Mitochondrial Disturbances, Excitotoxicity,
Neuroinflammation, and Kynurenines. J
Alzheimers Dis. 2018; 62(2):523-547.

13. Hayashi Y, Nabeshima Y, Kobayashi
K, Miyakawa T, Tanda K, Takao K, Suzuki H,
Esumi E, Noguchi S, Matsuda Y, Sasaoka T,
Noda T, Miyazaki J, Mishina M, Funabiki K,
Nabeshima Y. Enhanced stability of hippocam-
pal place representation caused by reduced
magnesium block of NMDA receptors in the
dentate gyrus. Mol Brain. 2014; 7:44.

14. Balmus IM, Strungaru SA, Ciobica A,
Nicoara MN, Dobrin R, Plavan G, Stefanescu
C. Preliminary Data on the Interaction between
Some Biometals and Oxidative Stress Status in
Mild Cognitive Impairment and Alzheimer’s
Disease Patients. Oxid Med Cell Longev.
2017;2017:7156928.

15. Barbagallo M, Belvedere M, Di Bella
G, Dominguez LJ. Altered ionized magnesium
levels in mild-to-moderate Alzheimer’s disease.
Magnes Res. 2011; 24(3):S115-21.

16. Vural H, Demirin H, Kara Y, Eren I,
Delibas N. Alterations of plasma magnesium,
copper, zinc, iron and selenium concentrations
and some related erythrocyte antioxidant
enzyme activities in patients with Alzheimer’s
disease. J Trace Elem Med Biol. 2010;
24(3):169-73.

17. Lemke MR. Plasma magnesium
decrease and altered calcium/magnesium ratio
in severe dementia of the Alzheimer type. Biol
Psychiatry. 1995; 37(5):341-3.

18. Veronese N, Zurlo A, Solmi M, Luchini
C, Trevisan C, Bano G, Manzato E, Sergi G,
Rylander R. Magnesium Status in Alzheimer’s
Disease: A Systematic Review. Am J
Alzheimers Dis Other Demen. 2016; 31(3):208-
13.

19. Bostrom F, Hansson O, Gerhardsson L,
Lundh T, Minthon L, Stomrud E, Zetterberg H,
Londos E. CSF Mg and Ca as diagnostic mark-
ers for dementia with Lewy bodies. Neurobiol
Aging. 2009; 30(8):1265-71.

20. Andrasi E, Igaz S, Molnar Z, Mako S.
Disturbances of magnesium concentrations in
various brain areas in Alzheimer’s disease.
Magnes Res. 2000; 13(3):189-96.

21. Cilliler AE, Ozturk S, Ozbakir S. Serum
magnesium level and clinical deterioration in
Alzheimer’s disease. Gerontology. 2007;
53(6):419-22.

22. Corsonello A, Pedone C, Pahor M,
Malara A, Carosella L, Mazzei B, Onder G,
Corsonello F, Carbonin P, Corica F; Gruppo
Italiano di Farmacovigilanza nell’ Anziano
(GIFA). Serum magnesium levels and cogni-
tive impairment in hospitalized hypertensive
patients. Magnes Res. 2001; 14(4):273-82.

23. Guran T, Arman A, Akcay T, Kayan E,
Atay Z, Turan S, Bereket A. Cognitive and
psychosocial development in children with
familial hypomagnesaemia. Magnes Res. 2011;
24(1):7-12.

24. Hoane MR. Assessment of cognitive
function following magnesium therapy in the
traumatically injured brain. Magnes Res. 2007;
20(4):229-36.

25. Vink R, Mclntosh TK, Demediuk P,
Weiner MW, Faden Al Decline in intracellular
free Mg2+ is associated with irreversible tissue
injury after brain trauma. J Biol Chem. 1988;
263(2):757-61.

26. Sun Q, Weinger JG, Mao F, Liu G.
Regulation of structural and functional synapse
density by L-threonate through modulation of
intraneuronal magnesium concentration.
Neuropharmacology. 2016; 108:426-39.

27.Xu ZP, Li L, Bao J, Wang ZH, Zeng J,
Liu EJ, Li XG, Huang RX, Gao D, Li MZ,
Zhang Y, Liu GP, Wang JZ. Magnesium pro-
tects cognitive functions and synaptic plasticity
in streptozotocin-induced sporadic Alzheimer’s
model. PLoS One. 2014; 9(9):e108645.

28. Ditor DS, John SM, Roy J, Marx JC,
Kittmer C, Weaver LC. Effects of polyethylene
glycol and magnesium sulfate administration on
clinically relevant neurological outcomes after
spinal cord injury in the rat. J Neurosci Res.
2007; 85(7):1458-67.

29. Busingye DS, Turner RJ, Vink R.
Combined Magnesium/Polyethylene Glycol

Pregledni rad/Review article



Facilitates the Neuroprotective Effects of
Magnesium in Traumatic Brain Injury at a
Reduced Magnesium Dose. CNS Neurosci
Ther. 2016; 22(10):854-9.

30. Lee JH, Roy J, Sohn HM, Cheong M,
Liu J, Stammers AT, Tetzlaff W, Kwon BK.
Magnesium in a polyethylene glycol formula-
tion provides neuroprotection after unilateral
cervical spinal cord injury. Spine (Phila Pa
1976). 2010; 35(23):2041-8.

31. Kwon BK, Roy J, Lee JH, Okon E,
Zhang H, Marx JC, Kindy MS. Magnesium
chloride in a polyethylene glycol formulation as
a neuroprotective therapy for acute spinal cord

injury: preclinical refinement and optimization.
J Neurotrauma. 2009; 26(8):1379-93.

32. Puri¢ V, Batini¢ B, Petrovi¢ J, Stanic¢
D, Bulat Z, Pesi¢ V. A single dose of magne-
sium, as well as chronic administration,
enhances long-term memory in novel object
recognition test, in healthy and ACTH-treated
rats. Magnes Res. 2018; 31(1):24-32.

33. Malm T, Koistinaho J, Kanninen K.
Utilization of APPswe/PS1dE9 Transgenic
Mice in Research of Alzheimer’s Disease:
Focus on Gene Therapy and Cell-Based
Therapy Applications. Int J Alzheimers Dis.
2011; 2011:517160.

Batini¢ B. and Pesi¢ V. B MD-Medical Data 2019;11(1): 023-027

Medicinska revija [Ny Medical review

34.Li W, YuJ, Liu Y, Huang X, Abumaria
N, Zhu Y, Huang X, Xiong W, Ren C, Liu XG,
Chui D, Liu G. Elevation of brain magnesium
prevents synaptic loss and reverses cognitive
deficits in Alzheimer’s disease mouse model.
Mol Brain. 2014; 7:65.

35. Huang Y, Huang X, Zhang L, Han F,
Pang KL, Li X, Shen JY. Magnesium boosts the
memory restorative effect of environmental
enrichment in Alzheimer’s disease mice. CNS
Neurosci Ther. 2018; 24(1):70-79.

36. Kotermanski SE, Johnson JW. Mg2+
imparts NMDA receptor subtype selectivity to
the Alzheimer’s drug memantine. J Neurosci.
2009; 29(9):2774-9.

37. Young JM, Hoane MR. Magnesium
administration after experimental traumatic
brain injury improves decision-making skills.
Brain Res Bull. 2018; 139:182-189.

38. Hoane MR. Treatment with magnesium
improves reference memory but not working
memory while reducing GFAP expression fol-
lowing traumatic brain injury. Restor Neurol
Neurosci. 2005;23(2):67-77.

39. Petrovi¢ J, Stani¢ D, Bulat Z, Puska$ N,
Labudovi¢-Borovi¢ M, Batini¢ B, Mirkovi¢ D,
Ignjatovi¢ S, Pesi¢ V. Acth-induced model of
depression resistant to tricyclic antidepressants:

27

Neuroendocrine and behavioral changes and
influence of long-term magnesium administra-
tion. Horm Behav. 2018; 105:1-10.

40. Kitamura Y, Araki H, Gomita Y.
Influence of ACTH on the effects of
imipramine, desipramine and lithium on dura-
tion of immobility of rats in the forced swim
test. Pharmacol Biochem Behav. 2002; 71(1-
2):63-9.

41, Huenges Wajer IMC, Dorhout Mees
SM, van den Bergh WM, Algra A, Visser-Meily
JMA, Rinkel GJE, van Zandvoort MJE. Effect
of magnesium on cognition after aneurysmal
subarachnoid haemorrhage in a randomized
trial. Eur J Neurol. 2018; 25(12):1486-1489.

42. Mathew JP, White WD, Schinderle DB,
Podgoreanu MV, Berger M, Milano CA,
Laskowitz DT, Stafford-Smith M, Blumenthal
JA, Newman MF; Neurologic Outcome
Research Group (NORG) of The Duke Heart
Center. Intraoperative magnesium administra-
tion does not improve neurocognitive function
after cardiac surgery. Stroke. 2013;
44(12):3407-13.

M Rad primljen: 02.01.2019. / Rad prihvacen: 24.01.2019.




