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Sažetak
Oštećenja kognitivnih funkcija su u mnogim neurološkim oboljenjima povezana sa
hroničnim ili akutnim deficitom magnezijuma u nervnom sistemu. Terapijski potencijal
magnezijuma u unapređenju kognitivnih funkcija ispitivan je najviše u modelima
Alchajmerove bolesti (AB), traumatične povrede mozga i starenja, ali i kod zdravih
životinja. Povećanje koncentracije ovog bioelementa u mozgu eksperimentalnih životinja
postignuto je primenom različitih jedinjenja poput Mg-treonata, Mg-sulfata i Mg-hlori-
da. Centralni efekti magnezijuma, opisani u pretkliničkim studijama, obuhvataju
poboljšanje performansi u bihejvioralnim testovima učenja i memorije, kao i morfološke
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 povećanja funkcionalnos-
ti sinapsi na pre- i postsinaptičkom nivou, kroz regulaciju oslobađanja neurotransmitera
i ekspresije NMDA receptora, što se povezuje sa poboljšanjem memorije. I pored
afirmativnih nalaza u pretkliničkim studijama, neuroprotektivni i prokognitivni efekti
magnezijuma još uvek nisu ispitivani kod AB pacijenata ili zdravih subjekata sa
kognitivnim oštećenjima.
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Uvod
Fiziološke uloge magnezijuma su brojne, a među naj-

važnijima su one vezane za održavanje pravilnog funkci -
onisanja nervnog sistema. Uticaj magnezijuma na kogni-
tivne funkcije ostvaruje se direktno, njegovim učešćem u
neuralnim mehanizmima, ali i indirektno, kao na primer,
kontrolom vaskularne funkcije u centralnom nervnom siste-
mu (CNS)(1). Neuroprotektivni efekti magnezijuma prou -
čavaju se u stanjima poput stresa, traumatične povrede
mozga i kičmene moždine, epilepsije, prekomernog unošen-
ja alkohola, kao i u Parkinsonovoj i Alchajmerovoj bole -
sti(2). Poremećaje učenja i memorije u ovim stanjima često
prati akutni ili hronični pad koncentraceije ovog bioelemen-
ta u mozgu i ostalim tkivima, pa se primena preparata
magne zijuma nameće kao moguća terapijska opcija za
poboljšanje kognitivnih sposobnosti. Jedan od glavnih
izazova predstavlja povećanje koncentracije slobodnog
magnezijuma u CNS-u, uz izbegavanje perifernih efekata, a

predmet ispitivanja su različita jedinjenja magnezijuma i
režimi primene. Iako su u pretkliničkim studijama prokogni-
tivni efekti magnezijuma zabeleženi u modelima različitih
neuroloških poremećaja(2), rezultati kliničkih studija za sada
su malobrojni i neubedljivi. U ovom radu iznet je kratak
pregled nalaza koji upućuju na potencijal terapije magnezi-
jumom u stanjima narušenih kognitivnih sposobnosti.

Magnezijum kao modulator funkcije NMdA
receptora
Jedna od najznačajnih uloga slobodnog ekstracelularnog

magnezijma (Mg2+) u neuralnim mehanizmima je kontrola
aktivacije NMDA (eng. N-methyl-d-aspartate) receptora.
Proteinska struktura ovog receptora ima četiri podjedinice,
najčešće dve NR1 (postoji osam podtipova) i dve NR2
(postoje četiri podtipa), a vezivna mesta za glutamat i Mg2+

su identifikovana na NR2B podjedinici(3). 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(4). Pa ipak, ukoliko
membrana neurona nije delimično depolarisana kada je pora
kanala otvorena, ekstracelularni Mg2+ blokira protok drugih
jona (Na+, Ca2+ i K+) vezivanjem za svoje mesto u
kanalu(5). Depolarizacija neurona prouzrokovana aktivnošću
susednih AMPA (eng. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isox-
azolepropionic acid) glutamatnih receptora dovodi do
uklanjanja ovog bloka i ulaska Na+ i Ca2+ u ćeliju, kao i
izlaska K+ iz ćelije(5). Ulazak Ca2+ indukuje membransku
ekspresiju većeg broja AMPA receptora, čime cela sinapsa
postaje osetljivija na glutamat i vremenom jača. Ovako
međusobno uslovljena aktivacija NMDA i AMPA receptora
omogućava pojavu dugotrajne potencijacije i sinaptičke
plastičnosti, mehanizama koji leže u osnovi memorijskih
procesa(6). 

Za kognitivne procese posebno je značajna puna
funkcionalnost NR2B podjedinice, a poznato je da,  i kod
životinja i kod ljudi, sa starenjem dolazi do smanjenja udela
NR2B, i porasta NR2A podjedinice(7), te se smatra da ova
deregulacija može negativno uticati na formiranje
dugotrajne potencijacije i sinaptičke plastičnosti, i tako
dovesti do oštećenja memorije(8). Indirektnu potvrdu ovih
pretpostavki nalazimo i u studijama koje su otkrile da
povećanje ekspresije NR2B podjedinice transgenim putem
dovodi do jačanja sinaptičke plastičnosti i poboljšanja
učenja i memorije kod miševa i pacova(9, 10). Znanimljivo,
pojačana ekspresija ove podjedinice i prateće poboljšanje
kognitivnih sposobnosti kod ekesperimentalnih životinja
postignuto je i hroničnom primenom Mg-treonata(11), što
ukazuje na kompleksnost interakcije Mg2+ i NR2B
podjedinice. Dodatno, značaj magnezijumske kontrole
NMDA receptora i memorijskih funkcija upotpunjuju i saz-
nanja da izostanak opisanog bloka dovodi do eksito -
toksičnosti karakteristične za neurodegenerativna oboljenja
poput Alchajmerove i Parkinsonove bolesti(2; 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, pojačava stabilnost prostorne
memorije u hipokampusu mutiranih miševa(13).

deficit magnezijuma u CNS-u
Hronični deficit magnezijuma, koji se može očekivati sa

starenjem, često je prisutan u stanjima i oboljenjima koje
karakterišu kognitivni poremećaji, i to je možda najevident-
nije u Alchajmerovoj bolesti (AB). Kliničke studije su
otkrile da su nivoi magnezijuma kod AB pacijenata sman-
jeni u odnosu na one kod zdravih ljudi istog životinog doba,
kako u krvi(14;15;16;17) tako i u mozgu (18;19;20), a pokazano
je čak i da postoji korelacija između nivoa magnezijuma u
serumu pacijenata i stepena progresije AB(21). Dodatno,
nedostatak magnezijuma je zabeležen i kod starijih pacijena-
ta sa kognitivnim deficima koji ne boluju od AB(22). Opisani
hronični deficit magnezijuma može biti uzrokovan kako
smanjenim unosom tako i smanjenim deponovanjem u kos-
tima, smanjenom apsorpcijom u dige stivnom traktu, ili
povećanom ekskrecijom evog elementa preko bubrega.
Poslednje dve anomalije opisane su i u familijarnoj

hipomagnezijemiji, koju takođe karakterišu kognitivni
deficiti i teži poremećaji funkcija CNS-a(23). S druge strane,
kognitivni poremećaji zapaženi su i u stanjima akutnog pada
koncentracije magenzijuma nakon traumatične povrede
mozga(24). U ovom stanju, u roku od nekoliko sati nakon
traume, slobodni Mg2+ može pasti i za 50%, dok ukupni
magnezijum pada za 15%(25). 

Preparati magnezijuma i putevi primene
Kod deficita magnezijuma, sa aspekta unapređenja kog-

nitivnih funkcija, kao glavni cilj se nameće povećanje kon-
centracije slobodnog jonskog magnezijum u mozgu. Pitanje
transporta ovog bioelementa kroz krvno-moždanu barijeru
(KMB) postavljeno je u više pretkliničkih studija, ali su
dobijeni rezultati na direktan ili idirektan način ponudili
oprečne odgovore. Tako je jedna grupa autora u ispitivanju
permeabilnosti KMB pacova za ovaj element, koristila
novosintetisano jedinjenje Mg-treonat i prijavila da ono, u
poređenju sa drugim jedinjenjima poput Mg-hlorida, Mg-
citrata ili Mg-glukonata, pri peroralnoj primeni, postiže veće
koncentracije Mg2+ u cerebrospinalnoj tečnosti(11). Ovi
nalazi podržani su i rezultatima bihejvioralnih testova; ista
grupa autora je u više radova iznela zaključak da su značajni
prokognitivni efekti magnezijuma zabeleženi samo kod
pacova tretiranih Mg-treonatom(11; 26). 

S druge strane, u  modelu streptozotocinom indukovane
sporadične AB, intraperitonealna primena Mg-sulfata
(rastvorenog u fiziološkom rastvoru) takođe je podigla nivo
Mg2+ u mozgu(27). Poseban pristup povećanju permeabil-
nosti KMB za magnezijum ispitivalo je nekoliko
istraživačkih grupa(28,29,30,31) u modelima povrede kičmene
moždine, primenom formulacije Mg-sulfata, odnosno Mg-
hlorida, sa polietilen glikolom (PEG). Međutim, kombinaci-
ja Mg-sulfata i PEG-a postigla je neuroprotektivno dejstvo
koje se može porediti sa onim ostvarenim tretmanom samim
Mg-sulfatom(28). Ovi rezultati sugerišu da dodatak PEG-a
optimalnim dozama Mg-sulfata ne doprinosi značajno
povećanju učinka ovog jedinjenja, ali potvrđuju neuropro-
tektivni efekat magnezijuma, te se može pretpostaviti da pri-
menjen u obliku ovog jedinjenja on svakako prolazi KMB i
ostvaruje centralno dejstvo. Slične rezultate donosi i studija
u kojoj je pokazano da Mg-hlorid u optimalnoj dozi uspeva
da osvari neuroprotektivni efekat u modelu traumatične
povrede mozga, ali da dodatak PEG-a omogućava smanjene
doze Mg-hlorida, što doprinosi izbegavanju neželjenih per-
ifernih efekata(29). 

Iako promene slobodne koncentracije Mg2+ u mozgu
nisu merene u svim studijama koje su prijavile neuroprotek-
tivne, pa i konkretno prokognitivne efekte magnezijuma(32),
rezultati bihejvioralnih testova u njima sugerišu da peroral-
na ili parenteralna primena različitih ispitivanih jedinjenja
(Mg-sulfat, Mg-treonat, Mg-hlorid, itd.) omogućava central-
no dejstvo magnezijuma.

Efekti primene magnezijuma u animalnim 
modelima
Terapijski potencijal magnezijuma u unapređenju kogni-

tivnih funkcija ispitivan je najviše u animalnim modelima
AB, traumatične povrede mozga i starenja, ali i kod zdravih
životinja. 
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Jedan od najkorišćenijih modela AB je transgeni miš
APPswe/PS1dE9 koji nosi mutacije na genima za protein
prekursor amiloida (APP) i presenilin 1 (PS1), protein koji
učestvuje u regulaciji produkcije amiloida-beta (Aβ)(33).
Kod ovih miševa dolazi i do povećane ekspresije gena za
beta-sekretazu 1, enzim koji doprinosi stvaranju Aβ plakova
u nervnom tkivu, ali i do nishodne regualcije NMDA recep-
tora(34). Pomenute mutacije dovode do stvaranja Aβ plako-
va kod miševa starosti 4 meseca, što se u njihovom
ponašanju manifestuje oštećenjem 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 jednomesečni
tretman Mg-treonatom smanjio nivo Aβ plakova, prevenirao
gubitak sinapsi, smanjio nishodnu regulaciju NMDA recep-
tora i popravio vrednosti parametara memorije u MVL-u
kod APPswe/PS1dE9 miševa starosti 7 meseci(34). Na istom
soju miševa ispitan je i efekat Mg-treonata na memoriju u
testu prepoznavanja novog objekta (NoRT - eng. Novel
object recognizion test) i testu Barnsovog lavirinta, gde je
ovaj tretman, u kombinaciji sa dugoročnim boravkom u
obogaćenoj sredini (kavez sa elementima koji služe za igru
miševa), poboljšao dugoročnu memoriju(35). Ovakvi nalazi
upućuju na potencijal tretmana Mg-treonatom čak i u pood-
makloj fazi razvoja Alchajmerove bolesti. 

U pacovskom modelu sporadične AB indukovane
intrakranijalnom primenom streptozotocina, tretman Mg-
sulfatom popravio je oštećenje memorije u MVL-u, sanirao
narušenu dugotrajnu potencijaciju i funkcionalne abnormal-
nosti dendrita, i redukovao hiperfosforilaciju tau proteina,
ukazujući na terapijski potencijal u AB(27). Ovde je upravo
iz aspekta terapijskog potencijala interesantno pomenuti da
magnezijum, pak, već u fiziološkim koncentracijama (oko 1
mM), inhinbira vezivanje memantina, jednog od malobro-
jnih lekova koji se koriste u AB, a čije se aktivno mesto
nalazi blizu mesta za vezivanje magnezijuma. Naime, mag-
nezijum smanjuje inhibitorni efekat ovog leka na NR1/2A i
NR1/2B receptorima čak 20 puta, a na NR1/2C i NR1/2D
receptorima 3 puta(36). 

Neuroprotektivni potencijal magnezijuma proučavan je i
u nekoliko modela povrede mozga, i nalazi sugerišu da su
efekti magnezijuma dozno zavisni, kao i da se ne može
očekivati oporavak kognitivnih sposobnosti u svim aspekti-
ma, te da se efekti mogu opaziti samo u određenim bihejv-
ioralnim testovima(24). Tako je ponavljana intraperitonealna
primena Mg-hlorida, nakon bilateralne povrede frontalnog
korteksa, ublažila kognitivne i motorne deficite merene kod
pacova u testu iskopavanja nagrade(37), i poboljšala
oštećenu epizodnu ali ne i radnu memoriju u MVL-u(38).

Pored nalaza koji opisuju benefite primene magnezijuma
u raznim neurološkim poremećajima, treba izdvojiti i one
koji opisuju unapređenje memorije kod zdravih životinja
testiranih u različitim memorijskim paradigmama. Jednu od
najznačajnih studija u ovom segmentu ispitivanja sproveli su
Slutsky i sar.(11), i u njoj je hronična peroralna primena Mg-
treonata donela poboljšanje memorije kod pacova starih 12-
18 i 22-24 meseca, u NORT-u i MVL-u. Ovi bihejvioralni
nalazi podržani su i porastom koncetracije Mg2+ u cerebro -
spinalnoj tečnosti i rekonfiguracijom sinapsi. Kod pacova
tretiranih Mg-treonatom povećan je broj funkcio nalnih
presinaptičkih mesta oslobađanja neuro trasmitera, a sma -
njena je verovatnoća oslobađanja; pokazana je veća gustina
sinaptofizin-/sinaptobrevin bojenja u dentatnom girusu i
CA1 regionu hipokampusa, što se povezuje sa unapre -
đenjem memorije(11). Posebno zanimljiv aspekt efekata Mg-
treonata na memorijske funkcije predstavlja ovim tret-
manom indukovana ushodna regulacija NMDA receptora
koji sadrže NR2B podjedinicu(11).  

S druge strane, Đurić i sar.(32) su skoro pokazali da i Mg-
sulfat, primenjen hronično, pa čak i akutno, dovodi do po -
bolj šanja dugoročne memorije u NORT-u kod zdravih mla -
dih adultnih pacova Wistar soja. Poboljšanje memorije u
ovoj studiji zabeleženo je u NORT protokolu u kome se po -
zi vanje memorije testira nakon 24 h, gde kontrolne životinje
ne prave razliku između poznatog i novog objekta, dok su
magnezijom tretirani pacovi značajno više vremena proveli
ispitujući novi objekat. Dodatno, u istoj studiji, slični efekti
magnezijuma su opaženi i u modelu depresije rezistentne na
terapiju tricikličnim antidepresivima, koja se razvija
hroničnom primenom ACTH tokom tri nedelje(39; 40).

Perspektiva kliničke primene
Retke kliničke studije pratile su centralne efekte primene

magnezijuma u stanjima povrede mozga i pratećim
operativnim procedurama, pri čemu su rezultati uglavnom
obeshrabrujući. Tako, na primer, tretman magnezijumom
nije imao efekta na kognitivni oporavak nakon aneurizmične
subarahnoidalne hemoragije(41), kao ni kada je preventivno
primenjen tokom kardioloških hirurških zahvata(42). Pa ipak,
ako se osvrnemo na analizirane rezultate pretkliničkih studi-
ja koje su izložile afirmativne bihejvioralne i molekularne
nalaze, može se konstatovati da usmerena klinička istraži-
vanja na temu prokognitivnih efekata različitih preparata
megnezijuma tek treba osmisliti i realizovati, dok bi fokus
prvenstveno mogao biti u oblasti terapije AB. 
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