HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha Il penoBnoj cemnumnu HacraBHo-HayuHor Beha YumuBep3utera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, oxpxkanoj 8. 11. 2024. roaune, Ha OCHOBY MOJO€ MEHTOpa, Ip
Hparane ®uiunosuh, HAYYHOr caBeTHUKAa YHHUBep3uTera y beorpany — MHcrutyra 3a
HyKJIeapHe Hayke ,,Bunya‘“, lHcTUTyTa 011 HanMOHAIHOT 3Havaja 3a Penyonuky CpOujy u np
JNlanujene Jlakera, BaHpemHor mnpodecopa YHupep3utTeTa y beorpamy — buonomkor
bakynrera, onpehena je Komucuja 3a mperiie 1 oleHy JOKTOPCKE AucepTaidje AHAPHjaHe
. CranucasmeBuh Uanh (6poj unmexca 53005/2015), ctpydHor caBeTHHKa Y HUBEP3UTETA
y beorpany — UncTHTyT 32 HyKIIeapHe Hayke ,,BuHua“, ITHCTUTYT 0/ HaIlMOHAIHOT 3Ha4aja
3a Penyomuky CpOwujy, 1o HacjaoBoM: ,Edexar OjaH3anuHa HA aKTHBAIM]y HEYPOHA,
NapBaJOYMHH-NIO3UTHBHE HHTEPHEYPOHE M MapaMerpe uHpIaManuje 1 OKCHIATHBHOT
cTpeca y MO3ry mamoBa HAKOH AyrorpajHe wmsojamuje”, y cacraBy: jgp Cama lanuh,
noueHT YHuepsutTeta y beorpany — buonomku daxynrer, np Hena Ilymkam, penoBHU
npodecop Yuupepsurera y beorpagy — Memununcku dakynrer, np Haga Tomanoswuh,
penoBuu npodecop YHuBepsutera y beorpany — Menuuuncku akymrer.

Komucuja je mpernemana IOKTOPCKY IuUcCepTalvjy KaHIUAaTKuke W HacraBHO-
HayuHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomikor ¢akynrera mognocu cienehu

N3BEINITAJ

Onuryu nofaum o 10KTOPCKOj AMcepTaumju

Jlokropcka aucepranuja Angpujane JI. CrammcaspeBnh Hamh nox HacnoBom
»Edexar ojgam3anuHa HA  AKTHBANW]y HEYPOHA, MNApPBAIOYMUH-NO3HTHBHE
WHTEPHEYPOHE M mapamerpe uHpIamManuje W OKCUAATHBHOI CTPEca y MO3ry namoBa
HaKOH JAyrorpajue usojauuje” ypahena je y JlaboparOpuju 3a MOJEKyaapHy OHONOTH]Y U
eHIOKpHHONOrKjy MHCTUTYTA 38 HyKJIeapHe Hayke ,,Bun4a™ — YHuBepsutera y beorpany y
cKiony Tpojekata ¢uHAHCHUpAHUX On cTpaHe MuHuctapcTBa TpPOCBETE, HAYKE |
TEXHONOmKOr passoja Penybmuke Cpouje (173044; 451-03-47/2023-01/200017) wu
nemumuuHo of] ctpaHe Deutsche Forschungsgemeinschaft (IN168/3-1), the Ingeborg Sténder
Foundation u the Research Fund of the UPK Basel, DFG Forderung Internationale
Zusammenarbeit (GZ: BO 2519/5-1). Kao pe3ynraTr o0jaBjbeHa Cy TpH UCTpaKMBayKa pana
(1xM21, 2xM?22 kareropuje) y Kojuma je JTOKTOPaHIKHUEba IPBU ayTop.

TekcT MOKTOpCKe IucepTaldje HamuCcaH je Ha CPIICKOM je3uky Ha 121 crpaHu u
OpraHu30BaH y yoOHuajeHa moryiasba: YBoJ (26 crpana), IlusbeBu (1 crpana), Marepujas
u meroae (13 crpana), Pesyaratu (29 crpana), Auckycuja (13 crpana), 3akbyunu (2
crpane) u Jlureparypa (32 crpane). J{ucepranuja caapxu 61 comky (23 y nornasisy YBog,
7 y mnornaBiby Matepujan u wmeroxe, 21 y mornaBmy Pesynraru u 10 y mornaBsby
Huckycuja), 9 Tadena (7 y nornaBiby Matepujan u Merone u 2 y noriasiby Pesynratu) u



406 nutupanux Oubamorpadckux jenuHuna. Jucepramuja caapku U yoOudajeHE YBOIHE
(HemarmHUpaHe) eJeMEHTe ca HEONMXOJHMM HHopMamnujamMa O JOKTOPCKO] IHUCEPTaIlUjU:
HACIIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3UKy, CTpaHy ca NoJalrMa O MEHTOpY,
YJIaHOBUMa KOMUCH]jE 3a 0J0paHy JIOKTOPCKE JUCEpTalHje M JAaTyMOM OJI0OpaHe, CTpaHy ca
uHpopmanrjama o (puHAHCHpamY, U3jaBe 3aXBATHOCTH, CAKETaK JOKTOPCKE AMCEpTaIHje Ha
CPIICKOM U EHTJIECKOM je3UKy (pe3ume, KJbydHe peuH, HayqHa 00JIacT M y)Ka HaydHa 00J1acT),
mucTy ckpahenuna u canpxkaj. Ha xpajy mucepranuje cy HaBeleHU (IarMHUpaHE CTpaHE)
buorpaduja ayropa u 3 npusora (M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H
CIIEKTPOHCKE BEep3Hje JOKTOPCKe aucepranuje u M3jaa o kopumihemny).

AHaJIM3a JOKTOPCKe AUcepTanmje

Y ¥YBoay DOKTOpPCKE JHUCepTaIrje, KOju je MOACIheH Ha 0caM TEeMAaTCKUX IeJIMHA, Ha
MperyielaH HauYuH HaBEACHU Cy JUTEPATYPHU MOAALN BaKHU 32 pa3yMeBambe MPOoOJIeMaTHKe
JIOKTOpCKe aucepranuje. Y npsoj uennan (Etnonoruja genpecuje) npeacTaB/beHN Cy OIMIITH
y3poru ¥ (hakTopu KOjU JONPHUHOCE HACTAHKy JENpecHje M OIUMCaHe XHUIoTe3e Koje
o0jammaBajy HacTaHak oBor mopemehaja: MoOHOaMHMHCKa XuIoTe3a (HEpaBHOTEXKa
CEepOTOHMHA, HOpaJpeHaiHa W JONaMHHA), HEypOeHJIOKpuHa xunore3a (mopemehaj y
byHKIMjU xunotanamo-xunodusHo-aapenanne ocosune, HHA), rmyramatHa u GABA
xunote3a (mopemehaj HeypoTpaHcMucHje), wH(pIamanujcka xurmore3a (moBehaHn HUBOU
uHTepaeykuna-1 6era, IL-1B u IL-6), HeypomacTuuHa (cMameHa CIIOCOOHOCT MO3ra Jia ce
aJanTHpa M pPEopraHu3yje CTBapakbeM HOBHX HEYPOHCKHX Be3a) W HEyporeHa XHWIIoTe3a
(cMambeHa HeyporeHesa y opel)eHUM MOKIaHUM PErMOHHUMA) ¥ MUTOXOHJIPHjCKA XHUIIOTE3a
nenpecuje (mopemehaj y GyHKIIMjU MUTOXOH/pU]ja KOJU YTHUE HA IPOU3BOIBY €HEPruje U Ha
okcugaTuBHU crpec). Kanaunatkuma je, y okBupy Apyre uenuHe (MoXaaHu peruoHH
YKJbYYEHH Y OArOBOP Ha JYTrOTpajHHU CTPEC) OINHcalla pErHOHE U MOJAPETHOHE MO3ra KOju Cy
HAjOCeTJbUBHjU HA CTpPEC: XUIOTAIaMyC, aMHI/aje, TalaMyc, PEeTPOCIUNICHUjaTHH KOPTEKC,
MeWjaTHi TpedpOHTATHN KOpPTEeKC U cTpujaTyM. llpeacraBibeHu cy crenupHUUHU MyTE€BU
KOMYHHKaIMje M HHTepakuuje u3Mel)y HaBeIeHHX MOXKJIAHUX pEruoHa M JPYrux o0sacTu
Mmo3sra. IlocebHa naxma nocsehena je rpahu u GyHKIMU XUIIOKAMITyca, MOKJaHOT peruoHa
HajBUIIe ToroheHor naempecujoMm. Y Tpehoj menunu (JeTpa) ommcaHa je CTPYKTypa H
¢GbyHKIMja jeTpe, opraHa Koju je 300r cBoje MeTa00JIMYKe aKTUBHOCTH M3Y3€THO MOJI0XKaH
oKkcuaaTuBHOM cTpecy. [loBehano mpucycTBO MapKkepa OKCHIATUBHOT omTehema T0BOIH ce
y Be3y ca pa3HUM MaTOJIOIIKUM cTamuMa jetpe. [lopemehaju dynkumje jerpe Mory yrunaru
Ha XOPMOHCKY PaBHOTEXY, yIaJHe Mpolece U MeTaboInu3aM, ITO CBE MOXe OUTH IOBE3aHO
ca pa3BojeM Jenpecuje. Y OKBHpY ueTBpTe LenuHe (OKMBOTHMECKM MOJENU JenpecH]e)
ONMCAaHW Cy >XHBOTHUELCKH MOJIENN JETpecHje, ca NeTaJbHUM OCBPTOM Ha IyTOTPajHY
COIMjaTHy M30JaIlM]y KOja MpeacTaBiba OJlard TICUXOCOIMjalTHU CTPeC MmoBe3aH ca ocehajem
YCaMJbEHOCTH, a KOjH KapaKTepulle KIMHWUYKY CIHKYy Jnenpecuje. [lerasbHo je omumcana
MOCTaBKa Mojella JIyroTpajHe CcollMjaliHe W30Jlallhje, Kao W TMOoJaly KOoju TOTBphyjy
BaJMJHOCT OBOI' MOJIElla Kao >KUBOTHELCKOT MOjeNa Jenpecuje, yKJbydyjyhu mnpomeHe
MOHaIIamka (aHXeIoHH]ja, 0€3HAAEKHOCT, aHKCHO3HOCT), Topemehaj dynkiuonucama HHA
ocoBHHE, noBehame OKCHUIAATUBHOT W HUTPO3ATUBHOI CTpeca, Kao W MPOMH(IAMAIH]CKUX
IIUTOKMHA, aJld U CMamkeHy HeyporeHesy. Y meroj uenuHu (C-Fos kao mMapkep akTHBHOCTH
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HEYpOHA) JIETaJbHO j& OMUCAH U WIYCTPOBAH MEXaHM3aM aKTUBAIIUje TIPOTEHHCKE CKCIIPECH]e
c-Fos. Ilpomene GABA HeypoTpaHcMucHje Y MAaTO(OHU3UOJIOTHJU JEIPECH]e, CMambeH Opoj
unu nopemehaju crpykrype GABA wuHTEepHEypOoHa XHUIIOKAMITyCa IPEICTABJLEHH CY Y
cienehoj muenunu ([TapBanOymun mosutuBHE (PV+) HHTEpHEYpOHHM U TJyTamar
nekapookcmiaza (GAD) 67 y xunokamiycy). JletajbHO je 00jalimbeH 3Ha4aj OCETJHUBOCTH
PV+ GABA wunrtepueypona u GAD67+ henuja Ha ycrmoBe Oiaror IyroTpajHOT cTpeca, Kao
TO je ColMjaTHa H30JIallhja, MOCEOHO Yy XHUIMOKamMmycy. Y OKBHPY CeIMe IIelIMHE
(OxkcunmatuBHM cTpec U MHGIamMaIja) onMcaHa je peryJjanndja OKCHA0-PEAYKTHBHOT CHCTEMA
y henuju, aHTHOKCHIATHBHH MEXaHWU3MH M CH3MMH Kao IITO Cy CYNEPOKCHI IHCMyTa3a
(SOD) u karanasa (KAT), anu u mocieauiie OKCHIATHBHOT CTpeca Ha CTPYKTYpPY U GYHKIIH]Y
Mmo3ra u jerpe. [lojauana mpousBoama peakTuBHUX BpcTa kuceonuka (ROS) u mopemehaj y
AQHTUOKCH/IATUBHO] OJOpaHM MOTY JIOBECTH MO TII0jayaHe OKCHUAATHBHE Moaudukanuje
JUNUAa W TPOTeMHA INTO Wu3a3wBa WHGUIaManujcke mporece. OOjalmmeH je  3HAYAj
npoxaykiuje 1L-6 u meroBor HerarusHor perymnaropa SOCS3, xoju 3ajeJHO UMajy 3HAYajHY
VIIOTY y TIATOTEHE3W PA3NIMYUTHX 000JbeHa YKIbYydyjyhu aemnpecujy. YBOJHO TOTJIaBIBE j€
3aKJbYYCHO TPErJICIOM JOCTYITHE JINTEPAType O aTUIMYHOM aHTHIICUXOTHKY OJaH3amuHy. Y
okBupy oBe 1enrne (OnaH3anuH) KaHAWAaTKHba je 00jacHUIa 3Hayaj OBOT TepaneyTHKa Y
Jeuelhy MEHTAIHHUX OOJIeCTH, YKJbydyjyhu nempecujy W aHkcuo3HocT. Haemenu cy u
JUTEPATypHU MOAalU O eeKTHMa OJIaH3allMHA Ha OKCHJIATHBHH U MH()IAMAIUjCKU CHCTEM,
Kao U HeXeJbeHU e(peKxTu yrnorpede OBOT JieKa.

VY nornaspy HubeBu neduHHcaH je OMIITH IHJb JOKTOPCKE JMCEPTANHUJE 1A CE
UCIHUTAjy MOJIEKYJICKA MEXAaHHU3MH KpO3 KOje ayroTpajua (IecTtOHEenesbHa) COIHjaTHa
n3onarja (M3) k01 Oapaciaux My»kjaka rmaroBa W3a3vBa MOHANIAME HATUK JEMPECHBHOM H
AQHKCHO3HOM, 1@ C€ TpOIEHE AHTHAENPECHBHU W AHKCHOJIMTHYKH YTHUIAJH JyrOTpajHe
OpUMEHE ATUIMYHOT aHTUIICHXO0THKA O3, Ka0 ¥ MOJIEKYJICKA MEXAHH3MHU KOJHU Cy Y BHXOBO]
OCHOBH. Y CKJI3ny cd OBUM LUJBEM, (OPMYIHCAHH Cy OJroBapajyhnm EeKCIepHMEHTaITHU
samand: 1) YTBpaute ytui@ ayrotpajue comujanae M3 Ha pas3BOj mMOHANIAKA HAIKK
JENpPECHBHOM M @HKCHO3HOM KOJ| O/IpaciiUX My’Kjaka maroBa ka0 U epuKacHOCT IeI0Bama
oJaH3anmMHa y cy30mjamy THx mnopemehaja; 2) Oxapakrepucaru edekre ayrorpajHe
cormjaine M3 u edukacHOCT TpeTMAaHA OJIaH3allMHOM HA AaKTHBALHK]y HEypOHA, KpO3
npOMEHe y Opojy C-FOos+ henuja y pasnuuuTum pernOHMMa U MOIpernOHnMa MO3ra mnaroBa;
3) Oxkapaktepucaru edexre ayrorpajue conmjaane M3, ka0 u epuKacHOCT TpeTMaHa
onanzanmHoM Ha GABA curnHanmszauumjy, y mnorneaxy mnpomene oOpoja PV+ GABA
unrepueypona u GADG67+ hemmja y cnojeuma moaperunona dHIP; 4) Oxapaxrepucaru
egekre myrorpajue commjaiHe M3 ka0 u eQPUKACHOCT TPETMAHA OJAH3AIMHOM Ha
AHTUOKCUJATHBHU CHCTEM Yy XUNOKammycy Oapehyjyhu mpOTemHcKy €ekcrpecujy eH3uma
Cu/Zn-SOD u KAT y nuroconH0j ¢pakumju xurnokammyca manosa; 5) Okapakrepucaru
epexte npyrorpajue comnmjaaHe M3 ka0 u epUKACHOCT TpETMAHA OJIaH3alMHOM Ha
npOrH(pIAMAIMJCKA MUJbE HA HUBOY XUIOKaMmIyca OJpeluBameM MPOTEHHCKE EKCIpPECH]e
uTOKMHA |L-6 1 HBEeroBOr HEeraTMBHOI perysiaropa y xurnokamiycy narosa; 6) [Ipouenutu
XenaroTokcuuHe edekre ayrorpajue couujamHe M3 ka0 u  edukacHOr TpermaHa
OJIaH3alIMHOM aHanu3upajyhu HUBO OkcuaaruBHOr OmTehema nmpumenom mapkepa MDA u



PKG, ka0 ¥ aHTHOKCHJATHBHH CTaTyC JeTpe mnanoBa (MCHOUTHBAKEM AKTHBHOCTH U
eKCIpecHje en3uMa anTuokcuaaTuBHe 3amrute Cu/Zn-SOD u KAT).

VY nornaBky Martepujaj m MeTole HaBEICHE Cy CKCIICPUMEHTAJIHE JKUBOTHIGE U
YCIOBH HUXOBOT Tajerba, JIETaJbHO Cy OIMCAaHM EKCIEPUMEHTAIHU JU3ajH, METOAE H
amapatypa kopuiniheHu y wW3paau JIOKTOpcke aucepranuje. Excriepumentu cy paheHu Ha
naroBuma Wistar coja, myxjamuma crapoctu 2,5 mecera. JKMBOTHEC KOje Cy H3JIaraHe
AyroTpajHoj corujannoj u3onanuju (M3 rpyma) rajeHe cy MOjeIMHAYHO y IUIACTHYHHM
KaBe3WMa IIeCT HENEsba, 063 MOryhHOCTH MElycOOHOr BHM3YETHOT M TAKTHIIHOT KOHTAKTA.
KoHTpoiHe )XUBOTHIbE TajeHe Cy TPYIHO, 0 MaKCUMAJIHO Y€TUPHU jeTUHKE y KaBedy. HakoH
TPH HENEJbE OJ MOYETKa CEKCICPUMEHTa, IOJIOBHHA XHMBOTHH-a KOHTposHE W U3 rpyme
TpPEeTHpaHa je€ HWHTPANCPUTOHEATHO pacTBOPOM oJjan3zanuHa (7,5 MI/KT), CBaKOJIHEBHO
cienehe Tpu Hemesbe, NOK Cy NPEOCTale >KUBOTHIE Y HCTOM BPEMEHCKOM TIEPHOIY
tperupane pactBapauem (0,1 M HCI, pH = 5,8). Onucanu cy npuMemeHH TECTOBH
MOHAIllaa 3a MPOIeHY aHxenoHuje (TecT mpedepeHuuje yHOoca 3acialieHor pactBopa),
JCTIPECUBHOT (TECT MPUHYAHOT IJIMBamba) U aHKCHO3HOT CTama (TEeCT 3aKoMaBama KIMKepa)
KHUBOTHHbA. Takole je onmucaH mocrynak u3ojiamnuje u GpaKkiHOHUCaAka XUITOKAMITyCa U JeTpe
u noOujame HUTOCONIHE (pakiyje Koja je HakoH ojpehuBama KOHIEHTpallHje MPOTEHHA
kopuitheHa 3a Mepeme akTuBHOCTH eH3uMa SOD u KAT criekTpooToMETpHjCKUM ecejuma.
Onucanu cy u eceju 3a onapehuBame nunuaHe Nepokcuaanuje npexo caapxkaja MDA u
JeTEeKIMje TPOTEHHCKUX KapOOHWIHMX TIpyla Kao MapKepa OKCHAAaTUBHOT omrehema
nporenHa. O6jammena je Western blot ananu3za 3a oapehuBame HUBOA €KCIIPECH]e MPOTEHHA
Cu/Zn-SOD u KAT y mwmroconnoj ¢pakuuju jerpe. HMcrtom mertomom oapehenu cy
nporenHckn HuBoM Cu/Zn-SOD, KAT, IL-6 uw SOCS3 y uurtocomHoj ¢dpaxmmju
xunokamiryca. JletajbHO je o0O0jalimbeH TOCTyNak BU3yalu3allMje NPOTEeMHa U pas3Boja
curHasna. llenn MO3roBH Cy H30JI0BaHM 3a MMYHOXHCTOXEMH]CKE aHalu3e, IJe je 3a
onpehuBame Opoja c-Fos+ henuja y mogpernonnma u pernoHuMa Mo3ra ImaioBa KopuiirheHa
CBETJIOCHA MIMYHOXHCTOXEMH]a, a (hIyopeclieHTHa MeTo/1a 60jema 3a oapehuBame O6poja PV+
GABA unrepueypona 1 GAD67+ henuja. Hakon umyHoGojema MUKporpaduje cy ciimkaHe
Ha ZeiSS MHUKpOCKOIy a KBaHTH(HKAIMja CHUMJbCHHX CUTHajla paljeHa je y JOCTYIHOM
nporpamy Hanmonannor uncTHTyTa 3a 31paBibe (NIH, CAJl) Image J, Version 1.51. Ha
Kpajy ToTJIaBJba, MPECTABIbCHA j€ CTATUCTHYKA aHaTN3a KopulltheHa pu o0paan 100ujeHIX
eKCIIepUMEHTAHUX pe3yaTara (mporpam Statistica 10/12).

VY nornasipy Pe3dyaraTH KaHIUAaTKUba je MpUKazaia pe3yirare CBOje JOKTOPCKE
JHcepTalyje y OKBUPY IIECT TEMAaTCKHUX IeJTMHA KOje OAroBapajy MOCTaBJLEHUM IUJbEBUMA.
VY OoKBUpY IIpBE LIETHHE NMPEACTaB/LEHU CYy PE3YATATH TecTa NpedepeHIje caxapo3e U TecTa
NPUHYIHOT IUIMBamkba KOjU Cy yKa3ald Ha IOHAIlalke HAJUK JEMPECUBHOM, JIOK je TecT
3aKomaBama KJIMKepa yKa3ao Ha MOHAIIake HAIWK aHKCHO3HOM KOJI TAIloBa y JYTOTPajHO]
conujaHo] m3ojanuju. {yroTpajHu TpeTMaH OJaH3aMMHOM j€ HOPMAaJIN30Ba0 IOHAIIAKE
XUBOTHHa U3 rpyre u moka3ao aHTUACTIPECUBHU M AaHKCHOJMTHYKY TIOTEHIIjall OJTaH3alnHa
HAKOH TPOHEIEJbHE TTPUMEHE.

Y napyroj uenmuHu upaheHe cy npomeHe ekcmpecuje C-Fos mporemna (mapkep
aKTHMBHOCTH HEYpOHA) U ipoMeHe Opoja C-Fos+ henuja. YTBpheHo je na couujanna nzonanmja
nosehaBa Opoj oBux hemuja y moapernonmma nopsansor (dCAl, CA2, dCA3, dDG) u



BeHTpanHor xumokammnyca (VCAIL, vCA3, vDG), mnoapernoHuMa peTpOCIUICHH]aTHOT
koptekca (RSGe, RSD), noapernonnma meaujansor npedportannor koprekca (CglK, PrlK,
ILK, DPK), narepamuum u O6a3onarepannuMm amwuraainama, crpujatymy (CPu, NAC),
tanamycy (PVP) u xunoramamycy (DMHT i VMHT) koju cy y nureparypu Hajuemihe
O3HAYCHM Ka0 OCETJPUBU Ha CTpeC M MoroheHu y cramumMa aenpecuje. TpoHenebHI TPETMaH
OJIaH3alIMHOM 3Ha4ajHO cMamyje Opoj c-Fos+ henuja y mocMarpaHuM perMoOHMMa MO3Ta
MaroBa U3JIaraHuX AYrOTPajHO] COLM]jATHO] U30IAIIH]H.

Tpeha menmuna ce 6aBu edexThMa IyroTpajHe COIMjadHE H30JaIdje U TpeTMaHa
onanzanuHoMm Ha PV+ GABA untepaeypone 1 GAD67+ henuje y Jop3aIHOM XHUITOKAMITYCY.
[Ipumeheno je ma commjanHa U3 cmamyje 6poj PV+ Heypona y ciojeeuma SO um SP
noaperuoHa dCAl, kao u y oba cinoja (ML-GCL, H) nmoapernona dDG, mox Tperman
OJIAH3AIIMHOM HHj€ YTHIIA0 Ha COLMjATHOM H30JalHjoM cMameH Opoj PV+ Heypona y
MPETXOJHO HaBeJNeHUM peruonmma. l[lokazaHo je nma y moapermonnma CA2 u dCA3
conujanHa M3 Huje yrunana Ha Opoj HCUTUBAHUX henuja anmu je 3aTo TpeTMaH OJIAH3aIMMHOM
3HA4YajHO CMamuo Opoj mocmaTtpanux henmmja y SR cmojy dCA3 moaperunona y nopehemy ca
KoHTpoiHMM M M3 rpynama xuBoTHma. CouujanHa H30jalMja HHUje yTulaga Ha Opoj
GADG67+ henuwja y mop3ainHoM xumokammycy. MelhyTum, TpeTMaH OJIaH3alIMHOM TOKOM
couyjasine um3onanuje nosehao je 6poj GAD67+ hemuja y SO u SP cnojeBuma dCAl
HOJPErHoHa, anu je uMao cympoTHo nejctBo y SO u SR cnojeBuma dCA3 moxmperuosa.
Takohe, TpermMaH onaH3anmuHOM cMamyje Opoj oBux hemwja y SO u SP cmojeBuma CA2 u
dCA3 noapernona KOHTPOJIHUX KUBOTHEHA.

VYV dokycy yueTBpTe W meTe LENWHE je yTuiaj comnujarHe M3 Ha aHTHOKCHIATUBHU
cucteM oaOpaHe y xumnokammnycy. [IpumeTaH je MOBUIIEH HUBO NPOTEUHCKE EKCIIpecHje
Cu/Zn-SOD amu u cmamena ekcrnpecuje KAT Hakon M3 miTo mociaeaudHo TOBOAM [0
Hakymybaka ROS u nasse nmokpehe mHdnamanujcku onrosop, nosehasa npoaykuujy 1L-6 u
npotenHcky —ekcrnpecrjy SOCS3  HeraTuBHOr perynatopa LuTokMHa. Ha  HHBOY
AHTUOKCHUJIaTUBHE 3aITUTE XWIIOKAMITyca, OJIAH3allMH j€ JeJIoBa0 CYNPOTHO YTHUIAjy
W30Jaluje, CMambHUo je HUBO MpoTenHcke ekcrnpecuje Cu/Zn-SOD a mosehao excmpecujy
KAT. V norneny mH¢pnaMmanujckor Mujbea, oJlaH3anuH Huje umao edekra Ha |L-6, amu je
cMmamHo excripecujy SOCS3.

VY 1miecrtoj, mocienmo] MEIMHN pe3yiTata oapehuBaHu cy mapameTpu OKCHIATUBHOT
cTpeca y MUTOCONHO] (ppakiuju jerpe. JlyroTpajHa coumjaiHa w3oiamnuja moBehana je HUBO
MDA u PKG (Mapkepu OKCHAATHBHOT omiTehema JUNUAA U TMPOTEHHA), a UCTOBPEMEHO je
yTHllaJla Ha aHTHOKCHJATHUBHY 3amTuTy moBehamem aktuBHOocTH KAT u moBehamem
MIPOTEUHCKE €KCIIPECHje OBOT €H3MMa y jeTpu. TpoHelesbHH TPEeTMaH OJaH3alMHOM CMambHO
je OKCHUAATUBHM CTPEC H3a3BAH COLMjaJJHOM HM30JIAlIMjOM Tak0 IITO J€ ojadao
aHTHOKCHIATUBHY 0110pany y3 momoh ensuma SOD u KAT, a Huje umao edexra va MDA u
PKG.

[Tornasspe Jluckycuja je opraHM30BaHoO y / LEJNHMHA Y KOJUMa KaHAUJATKUbA CakKeETO
M jaCHO pe3uMmupa pe3yaTare CBOT HCTPaXMBamka M KpO3 KPUTHUKY aHAIHU3Y U mopeheme ca
peNeBaHTHUM CTyaHjama, o0jallmhaBa HBHUXOB 3HA4a] M JAONPUHOC HAYYHOM TMOJBY. Y TPBOj
LEJMHU O00jallllbeHa je BaJMAHOCT MoOJeNa JIyroTpajHe COLWjaIHe H30Jaluje, Kao
KHUBOTHECKOI MOJIENIa 32 WCIHUTUBAIKEC IOHAIIAka HAIMK JCTPECUBHOM M AHKCHO3HOM.
Takobhe, naTu cy nmojany 0 NPETKIMHUYKIM U KIMHUYKUM e(heKTUMa TpeTMaHa OJIaH3alluHOM
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y Tepalvju aHXeJOHH]e, NCTpecrje U aHKCMO3HOCTH. Y JIPYroj HEJMHU MCTHYE Ce 3Hauaj C-
Fos npoTenHa ka0 Mapkepa akTUBHOCTH HEYPOHA U JIUCKYTYje O MOAPETUOHUMA M PETHOHUMA
MO3ra y KojuMa JyroTpajHa colMjaJiHa h30J1alija T0BOIM 10 ToBehama Opoja C-Fos+ henuja.
Y okBupy Ttpehe nenuHe KaHIUIATKUE-a O0jalllibaBa MEXaHHM3ME AaHTUCTIPECUBHOT U
AHKCHOJIMTUYKOT eeKTa OJIaH3alMHA YHjH j¢ TPOHEIC/HHU TPETMaH CMamHo Opoj C-Fos+
henuja y mocMarpaHWM pETMOHMMA MO3ra IMaloBa HW3JIATaHUX IYTOTPajHOj COIUjaTHO]
m3onamuju. Takohe ce ykasyje ma oman3anuH noBehaBa Opoja C-Fos+ henmja y Hexum
nogpernonnma xumnortanamyca u amurgana (VCAL, CPu u NAc, PVP) koHTpomHHX
KUBOTHHbA Ka0 U HA TIOTCHIIMjaJTHA 3HA4aj OBUX MOXJIAHUX CTPYKTYpa y aHTHIICUXOTHYKOM
edekTy onan3anuHa. YeTBpTa 1enuHa nocBeheHa je JUCKYCHjU YOUeHHX eekara qyrorpajHe
conpjasiHe u3onanuje Ha PV+ GABA uHTepHEYypOHE HUCIHMTHBAaHUX PETHOHA, Ka0 M Ha
€H3UME AaHTHOKCHJATUBHE 3alITUTE. Y OKBHUpPY TIETE IEIUHE IUCKYTOBAaHU Cy €(EeKTH
TpeTMaHa oJjaH3anuHOM Ha Opoj PV+ hemmja, m cnpedaBame Beher/masber ryOMTKa OBHIX
henuja koje je n3a3Bao cTpec colujaaHe u3oamuje, am 0e3 Bpahama Ha KOHTPOJIHU HUBO. Y
IIECTOj MEJIUHU KaHJAUJIATKUa JUCKYTyje 0 e(eKTy IyroTpajHe COlUjaTHe H30Jaluje U
TpeTMaHa OJIaH3allMHOM Ha MapKepe OKCHUIATUBHOr omTehema iumuaa U MpOTeHHA Y
LUTOCOHOj (pakuuju jerpe. Y MOCIeNH0] IEIUHUA TUCKYCHje KaHIWIATKUIba pa3marpa
JICJCTBO JYTOTpajHE COILMjajHE W30JallMje W TPETMaHa OJIAH3allMHOM Ha aHTUOKCHJIATHBHU
CHCTEM jeTpe.

VY mornasby 3ak/byullM KaHIUIATKUEQ j€ OATOBOPHJIA HA IIOCTABJbEHE IHJHEBE
JIOKTOPCKE JUcepTalje W CcymHpaia y JBe leiauHe (eDeKTH IyroTpajHe CoIujaTHe
M30JIallije OJHOCHO TPOHEAEJPHOT TPEeTMaHa OJIaH3aMMHOM) HAjBAXKHMjA 3anakama Koja
MPOU3MIIA3€e U3 aHAJIU3E T0OUjEHUX pe3yTaTa.

JlyroTpajHa cornujajaHa u3oJaiuja nainosa y Tpajamy O] IecT HEjesba A0Bea je J10:

1. Pa3B0ja moHamama HATKK JEMPECHBHOM M aHKCHO3HOM;

2. Tloeehamwa Opoja c-Fos+ hemuja y mogpermonuma dHIP u VHIP, mPFK, RSK, LA/BL
komriekcy amuraana, PVP, DMHT u VMHT, ctpujarymy;

3. Cmamema y 0pojy PV+ hemuja y SO u SP cnojeuma dCAL xumokammyca u 06a cioja
dDG (ML-GCL, H), noapernona dHIP;

4. TIpomMeHa EeH3UMCKE AHTHOKCHAATuBHE 3amTuTe (moBehamem 3acTyM/bEHOCTH EH3UMa
Cu/Zn-SOD u cmamemem KAT Ha IpOTEHHCKOM HUBOY);

5. Topacra 3acTymbeHOCTH NpOuHGIAMANKjCKOr TUTOKUHA |L-6 W HWEeroBOr perynaropa
SOCS3 Ha npOTENHCKOM HUBOY Y XUIIOKAMITyCY;

6. IlojaBe OkcumaTuBHOr CTpeca y Je€TpW, MOKA3aHOr KpO3 MOpACT MpOJyKara JIUIUIHE
nepokcunanuje (MDA) u xapoonmnanuje nporenna (PKG), a koje je mpaheHO mopactom
axtusHOcTH KAT;

TpOHEnEbHU TPETMAH OJAH3AMUHOM TOKOM TIOCIIEIHE TPU HEIEJHE MYrOTPAJHE HM30JIAIH]je
JI0BEO je 110:

1. 30ctanka pa3Boja noHamama HATMK JENPECMBHOM U aHKCHO3HOM;

2. Cmamema opoja c-Fos+ henuja y moagpernonnma dHIP, seatpanaom DG, RSK u mPFK;

3. INosehamwa y 06pojy GADG7+ henuja y cnojesuma SO u SP podregiona dCAL, anmu u 10
cMmamema opoja GAD67+ henuja y cnojesuma SO u SR noapernona dCA3, 13 narosa, 10k
HUje yTuIia0 Ha cMamenu O0poj PV+ henuja y cnojesuma SO u SP noapernona dCAL u 06a
cnoja noxperunona dDG y dHIP, usyses cinoja SR y dCAS3;



4. TIOHOBHOT yCrOCTaB/bAbA (PU3HOJIOMIKUX BPEIHOCTH HA HUBOY MPOTEMHCKE EKCIPECH]Ee
KOMIIOHEHTH aHTHOKcuaarusHe 3amtute Cu/Zn-SOD u KAT y xumokamirycy;

5. Cmamema HuBOA mpoTenHcke ekcrnpecuje SOCS3 y xumokammycy, anu 0e3 yruiaja Ha
npOMEHY POTEMHCKE ekcripecuje IL-6;

6. [Topacta npOTEMHCKE EKCIpecuje, ka0 U eH3uMcKe akTuBHOcTH Cu/Zn-SOD, a cMamema
kon KAT vy jerpu, nok Huje n0Be0 10 cmamema PKG u MDA, amu je crnpeynO nabe
noBehame y 01HOCY HA camMy M30JIaIlH]y.

[TornaBme aureparypa caapxu 406 OubGnmorpadckux jenMHUIIa KOje Cy Ha
aJIeKBaTaH HaYMH [UTHPAHE y TEKCTY JOKTOPCKE JAUCEPTaIHje.

PanoBu U KOHrpecHa CaoNIITEeHha U3 IOKTOPCKe THCepTalHje

b1. PagoBu y yaconucuma mel)ynapoanor 3uauaja
W3 pesynrata oBe nucepTanmje MPOUCTEKIa Cy TPU pajga y MehyHapoqHuM HayqHHM
yaconucuMma ca SCI nucte (jenan paa kareropuje M21 u nBa pajga kareropuje M22).

1. Stanisavljevi¢ Ili¢, A., Dordevié, S., Inta, D., Borgwardt, S., & Filipovi¢, D. (2023).
Olanzapine Effects on Parvalbumin/GADG67 Cell Numbers in Layers/Subregions of
Dorsal Hippocampus of Chronically Socially Isolated Rats. International journal of
molecular sciences, 24(24), 17181.

M21 (IFz022 = 5,6) https://doi.org/10.3390/ijms242417181

2. Stanisavljevic, A., Peric, |., Pantelic, M., & Filipovic, D. M. (2017). Olanzapine
alleviates oxidative stress in the liver of socially isolated rats. Canadian journal of
physiology and pharmacology, 95(6), 634-640.

M22 (IF2017 = 2,210) https://doi.org/10.1139/cjpp-2016-0598

3. Stanisavljevié, A., Peri¢, 1, Gass, P., Inta, D., Lang, U. E., Borgwardt, S., &
Filipovi¢, D. (2019). Brain Sub/Region-Specific Effects of Olanzapine on c-Fos
Expression of Chronically Socially Isolated Rats. Neuroscience, 396, 46-65.
M22 (IF2017 = 3,382) https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2018.11.015

Bb2. Konrpecna caonmrema Ha ckynopuma meljynapoanor 3uauaja
1. Stanisavljevi¢, A., Peri¢, ., Todorovi¢, N., Pordevi¢, N., Filipovi¢, D. (2016).
Olanzapine intensifies lipid peroxidation and modulates catalase activity in liver of
social isolated rats. Physical Chemistry 2016, 13th International Conference on
Fundamental and Applied Aspects of Physical Chemistry, Belgrade, 2016, 4: 439-
442. M33

2. Stanisavljevi¢, A., Peri¢, 1., Filipovi¢, D. (2019). Layer/subregion-protective effect of
olanzapine on parvalbumin and GADG67 cells number of dorsal hippocampus of
chronically socially isolated rats. 2nd Symposium in Biomedicine: Basic and Clinical
Neuroscience, Belgrade, Abstract book, 2019, 8. M34


https://doi.org/10.3390/ijms242417181
https://doi.org/10.1139/cjpp-2016-0598
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2018.11.015

IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTAIIHje

Jlokropcka amcepranuja kanmuaatkumse Anapujane JI. CranmcasbeBuh Woiauh,
Opoj unaekca b3005/2015 nox HacioBoM ,,Edexar onanzanuna Ha aKTUBALHU]Y HEYPOHA,
NapBaIOyMUH-NIO3UTHBHE HHTEPHEYPOHE W MApaMETPE MHpIaAManuje 1 OKCHAATHBHOT
cTpeca y MO3ry manoOBa HAKOH AYrorpajHe m3oganmje” mocnara je mana 2. 12, 2024.
rognuHe Ha CcOo(QTBEpCKYy MpoBepy oOMMa M CaJpXHHE MOIyJapama TEKCTa ca JIPYruM
TEKCTOBUMa KOjU Cy YHHUBEP3UTETCKO] OuOnmorenu ,,CBero3ap MapkoBuh™ mocTymHu 3a
nopeheme. M3Bemraj o moay1apHOCTH MEHTOP j& T0OMO MCTOT JIaHa.

Ha ocHoBy IIpaBuiHHMKa O TMOCTYNIKY TIPOBEpE OPHUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX
aucepTalnyja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3urety y beorpany (y namem Tekcry: [IpaBuiHuk) u
Hajla3a y M3BeITajy W3 mporpama iThenticate kojum je m3BpIleHa MpoBEpa OPUTHHATHOCTH
JOKTOPCKE AucepTanuje ,Edexar osan3annHa Ha aKTUBALU]y HEYPOHA, MAPBAIOYMHH-
NO3MTHBHE HHTEPHEYPOHE W MApPaMETpe HHEJIAMANM]E U OKCHIATHBHOT CTPECA y MO3ry
nanoBa HAKOH AYyrorpajHe usojaumje”, ayropa Anapujade JI. CranucaBbeBuh Wimh,
MEHTOp je KOHCTaTroBao Ja yTBpheHo mnoaynapame Tekcta usHocu 14%. OBaj creneH
MOJyJJAPHOCTH TOCJEeIUIla je Tpe CBera T3B. OINIITHX MeCTa M IOjaTaka, TCPMHHA
yoOHuajeHHX 3a o00JjacT JucepTanuje KaHauIaTa, 3aTMUM LUTara, JUYHUX HMEHa,
o6ubnmorpadckux moparaka o KOpUIINEHO] TUTEpaTypu, Kao M MPETXOJHO MyOJIMKOBAHUX
pe3yiaTara JOKTOPaHIOBUX UCTPAXKHUBAMa, KOJH CYy MPOUCTEKIH U3 HETOBE UCEPTAIH]je, IITO
je y ckmany ca wiaHoM 9. [IpaBuiHHKa O MOCTYINKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX
nucepTaiyja Koje ce Opane Ha YHuUBEp3UTETY y beorpany.

Ha ocHoBy cBera usneror, a y ckiany ca uwianom 8. ctaB 2. [IpaBunnuka, U3Berntaj
yKa3yje Ha OpUTHMHAIHOCT JIOKTOPCKE JHcepTanuje KaHmunaTkume Anapujane /1.
Cranucassesuh Uanh, nox HacnoBom ,,Edexar onanzannHa HA aKTHBANM]Y HEYPOHA,
NapBaIOyMUH-NIO3UTHBHE MHTEPHEYPOHE W MapamMeTpe mHpIamManuje i OKCHAATHBHOT
cTpeca y MO3ry mamOBa HAKOH AYroTpajHe M30Janmje”, Te ce MpOIMUCaHH MOCTYyMaK
IpUIIpEME 32 HeHY 010paHy MOKE HACTaBUTH.



Munubeme u npeajior Komucuje

Haxon yBuaa y mokropeky aucepraidjy Angpujaune JI. Cranucasbesuh Wimh, u y
Hay4yHe nyOJMKaluje Koje Cy MAMPEKTHO NPOMCTEKIEe U3 pe3yliraTa OBE JIOKTOPCKE
nucepranyje, Komucuja 3akipydyje Ja MPUIOKEHA JOKTOpCKa JHMcepTaiyja IpeacTaBiba
OpPUTMHAIIHU HAyYHU JOTPUHOC Y M3ydaBamy MOJEKYJICKHMX MEXaHH3aMa KOjuMa JyroTpajHa
CollMjalTHa M30JIalldja yTWYe Ha pa3BOj MOHAIIAka HAIHMK JCTIPECHBHOM WU aHKCHO3HOM, U
MOJTyJIalMjH OBUX MEXaHHW3aMa aHTUIICUXOTHKOM OJIAH3aITHHOM.

Wmajyhu y Buy 3Ha4a] HaBeICHE HCTPAKUBAUKE MTPOOJIEMATHKE, YeMY CBEI0YE U TPH
nyOJIMKOBaHA OpHWTMHAHA HAaydHA paja W JiBa CaolIITema ca MelyHapoaHHMX CKyIoBa,
KomucHja TO3UTUBHO Olielkhyje MTOKTOPCKY IUcepTalujy M mpemiaxe HacTaBHO-HaydyHOM
Behy buonomxor dakyntera YHuBep3utera y beorpamy na mpuxBaTth OBaj HM3BEIITa) U
onoopu Auapujanu [I. CranucaBseBuh Winh jaBHy 0n0pany JOKTOpPCKE AMCEpTAITHje TIOT
HacloBoM ,,E¢exar osiaH3anMHAa Ha aKTHBALHUjy HEYpPOHAa, MapBaJOyMHMH-TIO3UTHBHE
HHTEpPHeYpOHe U mapaMeTpe HH(JIaManuje M OKCHIATHBHOI cTpeca y MO3ry namoBa
HAKOH IYroTpajHe u3zoJanuje”.

KOMUCHUJIA:
VY Beorpany, 18. 12. 2024. ronune

np Cama [lanwuh, momeHT,
VYuusepsuret y beorpany — buonomiku daxymnrer

np Hena [ymkam, pexosau npodecop,
VYuusepsuret y beorpagy — Meautuacku daxyarer

np Hana Tomanosuh, penoBau npodecop,
VYuusepsuret y beorpany — Meanuuncku ¢daxkyarer



