HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha V11 penoBHoj cennuin HacraBHo-HayuHoT Beha YHuBep3utera y beorpany -
Buonomkor ¢akynrera, oapxxanoj 12.05.2023. ronune, Ha OCHOBY Moj0e MEHTOpa, Ap
MupocnaBa Ayuha, HaydHOT caBeTHUKA VHCTHTYTa 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuH4a™ u ap
Hanexne HenesskoBuh penoBHor npocdecopa buonomkor ¢dakynrera YHuBep3uteTa y
Beorpany onpehena je Komucuja 3a nperien u omeny noktopcke aucepramnuje Ecrep A.
®panuuje Kepajuh, ctpyunor caBetHuka MHcTuTyTa 3a HyK/IeapHe Hayke ,,Bunua®,
noj HacioBoM: ,,Yaora GIUN2A cy6jenunnue NMDA penentopa y mpomecuma
CHHANITOreHe3e y HeyPOMH(JIaMALIMjH W NOHALIAKY HAJIUK JACNMPeCHBHOM®, Yy
cacraBy:

1. np danujena Jlakera, Banpenanu npodecop, YHuusep3utet y beorpany -

buonomku dakynrer

2. np Huna /IparuheBuh, Bumu Hayynu capaanuk, @apmareyrcku dakynrer,

Yuusepsurer y beorpany

3. ap Muaomr Mwutuh, Hayunu capamauk, VMHCTUTYT 3a HyKII€apHE HayKe

Bunua, YuuBepsutrer y beorpany, MHCTUTYT Oon HaIMOHAIHOr 3HAyaja 3a

Peny6nuky Cpoujy

Kowmmucwuja je mpernenana ypaheny 1OKTOpCKy qucepTaiujy KanauaaTkume u HacraBHo-

Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomkor gaxynrera nognocu cienehu

U3BEIITAJ

Onuru nosauM o J0KTOPCKOj AMcepTaumju

JHokropcka aucepranuja Ecrep A. @panuuje Kepajuh noa HacioBom ,,Yiora
GIluN2A cyOjenmnuune NMDA peunentopa y mnpounecuMa CHHANTOreHese Yy
HeypouH(JIaMaLMju U NMOHALIAKY HAJIMK JeNpecuBHOM caapxu cienehe aenose:
HacnoBHy cTpany Ha CpIICKOM U €HIJIeCKOM je3uky, CTpaHy ca mojaiuma 0 MEHTOpuMa
u wiaHosuMa Komucwuje, 3axpanuuiy, Caxerak JOKTOPCKE AUCEPTALMje HA CPIICKOM U

eHrieckoMm je3uky (Pesume, Kibyune peun, Hayuna obmact u Yka HayyHa obracr),



Ckpahennnie, Caapikaj ¥ TEKCT JUCEPTAIMje MO OJroBapajyhuMm morjaBjbuMa, Kao U
npuiiore - buorpadujy ayropa, M3jaBy o ayropctBy, M3jaBy 0 HCTOBETHOCTH LITaMIIaHE
U EJEeKTPOHCKE Bep3uje aucepranyje u M3jaBy o xopuimhemy HamMCaHUX Ha YKYITHO
141 ctpana kynaHor tekcra. JIokTopcka aucepranuja, caapxu 28 cimka, 8 tadena, 283
JUTEpaTypHa IMTaTa, M IOJeJbeHa je y 7 moriaeba: YBoa (33 crpame), Humb
ucrpaxkuBama (1 crpana), Marepujan u meroae, (15 crpana), Pesyaratu (14

ctpana), Auckycuja (16 crpana), 3akspyuuu (3 crpane) u Jlureparypa (29 crpana).

AHaJjim3a J0KTOpPCKe JucepTraumje

JlokTopcKa JucepTannja KaHuIaTKumbe o0yxBaTa yoOudajeHa norsiassba. [IpBo
MOTJIaBJbe YBOJ TOJIEJbCHO j€ y MeT WeJMHA U CaapKu 5 ciuka. Y OKBHPY IpBe
HeJUHe KaHIUIATKUba j€ Jana eMuIEMHOJOMIKH MpPEeryie] ca JIeTaJbHUM IPUKA30M
nocrojehux XwuIore3a M MOJEKYJIapHMX MEXaHM3aMa KOjU C€ Hajla3eé y OCHOBH
nenpecuBHoOr nopemehaja. [locebHy naxmy KaHIUIATKUbA je TIOCBETUIA U TOIPOOHO
oIMcalia TIyTaMaTHy U HUTOKUHCKY TeopHjy. Takohe, KaHAuIaTKHba ce OCBPHYIIA U Ha
KIMHAYKE KapaKTePUCTUKE U JWJarHOCTHKY caMme OOJIeCTH, W ONHcala 3Hayaj
INPEKJIMHUYKAX OJHOCHO, JKUBOTHUILCKUX MOJIENa U AJEKBAaTHUX TECTOBA IOHAIIamka
KOJU C€ KOPUCTE Yy MCIIUTHBabY OBOT 000JbeHa. Y APYroj LeJMHHU, KaHIUIATKUbA je
JeTaJbHO OTHCaNa 3Ha4aj U yJIOry HEYpOIUIACTHYHOCTH MOCeOHO Ha HUBOY ojapehermnx
MOXIAaHUX CTpyKTypa - mpedponTamHor koprekca (enrn. PFC) m xumokammyca y
naTo(U3NOJIOTHjHU JlenpecHje. Y OBOj LETUHH je BPJIO MPEryieHO U UCLPIIHO OMHMCaHa
yiora W 3Hauaj eceHIHjanHux Heyporpoduukux dakropa (BDNF), 3atuM BakHHX
HeypanHux anxe3uBHHX Moisiekyna (NCAM u PSA-NCAM), u KIJbydHUX CHHANITHYKHX
nporeuna (PSD-95 u GluAl), u nat je nperiea NpeKIMHAYKUX U KJIMHUYKUAX pe3yJiTara
BE3aHUX 32 HMXOBE MPOMEHE Ha MPOTEMHCKOM HMBOY Y JCNPECU]U Y Pa3IuYUTUM
MO’KJaHUM CTPYKTypama U y cepymy. Y OBOM JIelly Takohe, BpJIo Cy jacHO Je(UHHCAHU
W OINHKCAaHW TMPOLECH CHHANTHYKE IUTACTHYHOCTH M CHHANTOI€HE3e Kao jeTHU O
KJbYUYHUX HEYpAJTHUX MEXaHW3ama Koju oMoryhaBajy eukKacHy TPaHCMHUCH]y CHUTHAJIa
YHyTap LEHTPAJIHOT HEPBHOI CHUCTEMAa M HUIpajy BeoMa BaXHY YIJIOTY y €THOJIOTHjU
nenpecuBHOT nopemehaja. Y Tpehoj menunu, onucana je ynora Heypounduamaiuje y
naTo(U3NOJIOTHjU JIeNPECcHje U MPEACTaBbeHEe Cy KOMIIOHEHTE HEypOUH(pIaMaIyjcKor

olroBopa ca moceOHMM  (OKycoOM Ha  HHTEpakUdjy ca  TJIyTaMaTHOM



HEYPOTPAHCMHCHjOM M TPHUNTO(AH-KMHYPEHUH METAa0OJIMYKUM ITyTeM, Kao M HadlH
Kako HeypouH(amManuja yTU4e Ha HEYpOIUIaCTUYHOCT. Takohe, y OBOj meauHH
KaHIUJIATKUba j€ TpeIcTaBHia MOJEKylapHe IIyTeBe KojuMa NpoHH(IaMaTOpHU
IIUTOKUHY ca niepudepurje MOTy Ja JONpUHECY HacTaHKy HeypouHpiamaruje. Ha kpajy
OBE IIEJIMHE, IPEJICTABJbEH j€ aHUMAJIHA HEYPOUH(IaMaTOPHU MOJIE ACTIPECH]E KOjH je
KOpHUIINEH y OBOj JOKTOPCKO] AUCEPTAIM]H a KOjU C€ 3aCHHBA HA aKyTHOM TPETMaHY
CHJJOTOKCHHOM JIMIONOJHCApUAOM H300oBaHuM U3 3uga Oaxtepuje E. Coli xoju
M3a3MBa CUCTEMCKY HH(pIamanujy. YeTBpTa LeJHHA YBOIHOI Jella Ce OJHOCH Ha
CTpyKTYypHy u (yHknuonanny kapakrepusannjy NMDA penentopa koju npumana
KJIaCH JOHOTPOITHOX TJyTaMaTHHUX pELeNTopa W 3Ha4yaj M yJIOry OBOI pelenropa u
IErOBHUX CyOjeMHMIA y nenpecuju. Jlajbe, KaHTUAATKUbA j& Y OBOM JIeNTy Oomucalia u
(bapMakoIIoIKe NPUCTYIIE Y TEPAIUjU OBOT 000JbEHa ca MOCEOHOM MaXKHOM Ha KJlacy
anraronncta NMDA penentopa u BUXOBE MOJIEKYJapHE MEXaHU3ME M HeypallHe
MyTeBe MPEKO KOJUX OCTBapyje cBoje aHTHaenpecuBHe edekre. Takohe, Aar je nerapan
mperyies; moctojehux JuTepaTypHUX TMOJaTaka W3 HAJjBAXHUJUX M HAJHOBHjHX
KIMHAYKAX W TPEKIMHUYKHX HCTpakuBama. l[locienma, mera meJiMHa yBojaa ce
OTHOCH Ha KapakTepuzauujy, yiory u auchynkuujy MTOR curnamHor myra y
€THOJIOTHjU M TaTo(U3HONOTHjU JenpecuBHOr mopemehaja ca ¢okycoM Ha HEroBYy
yIIOTY Y peryJaliju Mporeca CHHANTOTEHE3e.

VY neny Husb HeTpakuBamba HaBeICH je U 00pa3ioyKeH HAyYHH IHJb JOKTOPCKE
aucepranyje - ucnuratu ponpuHoc GluN2A cyGjeaunune NMDA penenrtopa pa3Bojy
MOHAIlIakba HAJIUK JIETIPECUBHOM Y HEYpOHH(IaMaTOpHOM MOJIENy Aenpecuje. Y ckiany
ca OCHOBHHM IIMJbEM, TIOCTAaBJbCHU Cy CHEUU(GUYHH IIMJBEBU OBOT UCTpaxuBama: (1)
JeTaJbHO OKapakTepUcaTh IPOMEHEe Yy TIOHAIlakby MHIIEBAa Ca TPajHO YTUIIAHOM
ekcrpecrjoM rera 3a GIuN2A cyojeannuiry NMDA penentopa (GluN2A-/-) u Muiesa
nusiber coja (eng. Wild type, WT) nza3Bane akyrHiM TperMaHnoM ca LPS; (2) ucnuraru
yruna) LPS tpermana na nHuBo IL-6 y ykynmHom henujckom exctpakry PFC u
xunokamnyca GIuN2A-/- i1 WT wmumesa; (3) ucrnuraru yrumaj LPS Tpermana Ha
Mmapkepe HeyporuactuuyHocTH - BDNF, PSA-NCAM i1 NCAM vy cunanrozomuma PFC i
xunokammnyca GluN2A-/- i WT miSeva; (4) ucniuratu yrunaj LPS tpermana Ha HuBOE
cyojenuaniia AMPA penentopa (GluAl, GluA3, GluA4) u NMDA peuenrtopa (NRI1,
NR2A, NR2B) y cunantozomuma PFC u xumokammyca GIuN2A-/- i WT mumesa; (5)



ucriuratd yrunaj LPS Ttpermana Ha aktmBHOCT MTOR curHamHOr myra mpeko HHUBOA
y3BonHUX peryiaaropa mTOR akTuBHOCTH (YKYITHHMX M aKTUBHHX ((oCHOpUIIMCAHUX)
dopmu ERK, Akt m GSK-3B kunaza), epexkropa mTOR akrtuBHOCTH (YKYITHUX U
aktuBHEX Gopmu MTOR u p70S6K kuHaza) u cunantuukux Mapkepa (GluAl u PSD-
95 mporenna) y cuHanrto3omuma PFC i xumokammyca GIUN2A-/- i WT mumiesa; (6)
ucriutatd edekar aHtaroHucte TrkB penentopa m muxuOutopa aktuBHOCTH ERK
KMHa3e Ha T[OHAIIame M AakTHBHOCT Hu3BogHor mTOR curnamnor mnyra y
cunanrozomuma PFC u xunokamnyca GIluN2A-/- muiieBa y HeypouH(IaMaTopHOM
MojieNTy AenpecHje.

Y nornaBjby Martepujan W MeTole TMPUKA3aHH CY EKCIIEPUMEHTaIHU
MPOTOKOJIM ¥ METOJOJIOIIKM TPUCTYN KOJU je KaHAWIATKUIba KOPUCTHIIA Y CBOjUM
uctpaxuBamuMa. OBO TOTJIaBJbE j€ MOACIHCHO y 5 IENMHA U caapxku 9 ciwka u 3
tabene. Y TMNPpBOj HeJIMHM CYy OINKCAaHU YCIOBU J00Mjama, KapakTepusaluje
(reHOoTHMNHU3AIMja) U Tajeba EKCIIEPUMEHTATHUX XUBOTHHA. Y THUTamy Cy MHUIICBU
mymikor noja C57BL/6J nusswer coja (enr. wild type, WT) u coja ca TpajHO yTHIIIAHOM
excrpecujoM rena 3a GIuN2A cy6jenunuiry NMDA penenitopa (GIuN2A-/-). YV apyroj
HeJMHHM KaHIUJATKUba j€ IeTaJbHO OMKcalia eKCIepUMEHTAIHU IM3ajH ca MIeMaTCKUM
MPUKAa30M CBUX (apMakoJOUIKAX TpeTMaHa M BPEMEHCKHM TayKaMma arjIuiupama
nctux. CBe eKCIIepHMEHTAlIHE TIPOLEAype Cy H3BeleHe Yy CKIaay ca Ipenopykama
ETnuke koMmucuje 3a 3amITUTY J100pOoOMTH OINIEAHUX >KUBOTMHA MHcTHTyTa 32
HyKJIeapHe HayKe ,,BuHua" Koja je uzgana No3UTUBHO MUlUbewe. Y Tpehoj nenunu gar
je JerajbaH IOCTYyINaK IMpOLEHE JIOKOMOTOPHE AaKTHBHOCTU W IOHAIIalka HaIMK
JENpecCuBHOM KopullheweM crnenu@uuHuX OUXEBHOpPAIHHUX TECTOBa IOIYT TecTa
OTBOPEHOT TI0JbA, TECTA CKIOHOCTH Ka Caxapo3W M TecTa NPHUHYAHOT IUIMBama. Y
HapeaHO) LENUHU (YeTBPTA) MOJPOOHO je OMHUCAH IMOCTYNaK aHalu3e MPOTEeHHA Yy
€CKIEpUMEHTAIIHUM Y30pIMMa KOju OOMXBaTa NPUIIPEMY XOMOT€HaTa IEJOor TKHBa
(YKynHH TIpOTEHHH), W30J1allMjy cHUHanTo3oMmanHe hemujcke ¢pakuuje, oapehuBame
KOHIIGHTpaldje mnpoTtenHa (Meroda mo MapkBeny), MPUIIPEMY H aHAIU3Y Yy30paka
uMyHoO10T MetogoM (Western blot ananuza). Ha kpajy oBor moriaBiba, y OKBUPY HeTe
HeJHHe TIpHKa3aHa je CTaTUCTMYKa aHanu3a KopuinheHa npu  oOpaau

CKCIICPUMCHTAJIHUX PEC3yJITaTa.



VY nornaBpy Pesyjaratm uznoxkeHu cy A00MjEeHH pE3yNTaTH JOKTOPCKE
aucepTalyje KaHIuJaTKube, MpeacTaBbeHu ca 11 ciauka u 2 Ttabene W mpukaszyjy
cinenehe:

1) LPS tperman je 6h HakoH mpHUMEHE OBEO [0 CMameHha JIOKOMOTOPHE
aKTMBHOCTH KOJ MUIIIEBa 00a coja, MoK 24 yaca HakoH TpeTmaHa LPS Huje moseo mo
npomere jokomoTopHe aktuBHOCTH Ko WT u GIUN2A-/- Muriesa.

2) LPS tperman Huje M3a3Bao moHamame HauukK JenpecuBHOM koj GIUN2A-/-
KUBOTHHA 32 pa3inuky oa WT xuBoTuma.

3) LPS tperman Huje moBeo mo nmpomene HuBoa IL-6 y PFC u xumokammycy
GIuN2A-/- xuBotuma 3a pasnuky ox WT xkuBoTHba T€ je HUBO IL-6 6o 3HayajHO
noBehaH y 00e ncnuTuBaHe CTPyKType ykasyjyhu Ha noBehany HeypouHQIamanujy.

4) LPS tperman je xonm WT kMBOTHHbA JIOBEO JI0 CMambCHha HUBOA MapKepa
neypomiactuuaux (BDNF, NCAM u PSA-NCAM) y cunanrozomuma y PFC u
XHITOKaMITyCy, 10K je koa GIUN2A-/- HuBo 0BHX Mapkepa OMO HEITPOMEHEH HIIH 0J1aro
MOBHIIICH Y 00€ CTPYKTYpe HaKOH aruiupama LPS.

5) LPS TpermMaH je MCIOJBHO TKUBHO-CHCIM(HUYaH eekar Ha CyOjeTuHHUIIS
NMDA penentopa ca nmpoMeHeMa Koje ¢y youeHe HckbyuuBo y PFC xuBoTuma 06a
renoruna. Haume, LPS je kox GIUN2A-/- sxuBoTumba 10Beo0 10 cMamema HiuBoa NR1 u
NR2B cy0jeanHunIia y CMHHANTO30MHMa y OJHOCY Ha KOHTpoie, 10K je kox WT mumiea
nMao cynpoTtan edekar u mosehao auBoe NR1, NR2A u NR2B.

6) LPS TpermaH je HCIOJbHO TeHOTHI-Crieiduuan epekar Ha CyOjeaTuHHIIe
AMPA peuenropa y PFC. Kox GIUN2A-/- mumieBa LPS je y cunantozomuma PFC
cmamno HUBO GIUAL u mosehao HuBo GIUA3 cyOjenuumuile, 10K y XMIIOKCMITYCY HHje
ouno edexra. 3a pazauky on GIUN2A-/- mumesa, kog WT XKHBOTHIA Y XUTIOKAMITYCY
LPS je cmamuo HuBoe GIUAL u GluA4 cy6jenunnna, 1ok y PFC Hucy youeHe HUKaKBe
paznuke. Kox GIUN2A-/- muiieBa 1eTeKToBaH je 3HAa4ajHO BUILIM HUBO CBUX H3MEPEHHX
cyojenunuiie AMPA penientopa y ogHocy Ha WT mutiee 6e3 003upa Ha TpeTMaH.

7) LPS tperman je xom WT HBOTHEA TOBEO 10 JECTAOMIH3AIMje CUHAICH
ycnen cMmambeHe akTuBHOCTH MTOR curnamHor myra (cMameHa aktuBHOcT MTOR
kuHa3ze — P-MTOR, cMambeHa aKTUBHOCT BEHUX YCXOJIHUX akTuBaropa — P-ERK, p-Akt

u p-GSK3B, cmamen HHUBO meHEe edekTopHe KuHaze -p70S6K) u cmamene



CHHAIITOTCHe3e (CMameH HUBO cuHanTH4kux nporenHa - PSD-95 u GIuAl) a ose
npomeHe cy oune Hariamenuje y PFC y omHOCy Ha XUIIOKaMITycy,

8) LPS tperman je kox GIUN2A-/- mumepa y PFC Huje umao edekra Ha HUBO
MTOR curnansor nmyra (HenpoMmewmeHn HUBO MTOR mpoTenHa U HETOBUX YCXOAHUX
aktuBaropa - PERK, pAkt u pGSK3p), Hutu Ha cuHanTuyky crabmiaHoct. Ca apyre
CTpaHe, y XUIoKaMIrycy Tpetman ca LPS moBeo je mo moBehama HEKMX KOMIIOHEHTH
MTOR curnansor nyra (p-mTOR , p-Akt i t-p70S6K), a npu Tome He yrmumhu Ha
CHUHANTHUYKY CTa0MIIHOCT.

9) Tperman ca ANA-12 (uuxuburop TrkB) moBeo je 10 cMambemha UMOOUITHOCTH
y TeCTy NMPUHYIHOT IUIMBarba, Kao U J0 CMamema HuBoa Gochopuarcane Gpopme TrkB
peuentopa (P-TrkB) y xunoxkamnycy GIUN2A-/- murieBa tpetupanux ca LPS, anu Huje
MMao yTUIaj Ha akTUBHOCT HU3BOAHOT MTOR myra - ykymHe U (hochopuircane HUBOES
ERK, Akt ¥ MTOR kuHa3e HU Y jeTHOj HCITUTUBAHO] MOXKIAHO] CTPYKTYPH.

10) Tperman ca UO126 (ERK wunxuburop) HakoH 18 yacoBa je 10BEO [0
CMamema CKIOHOCTH Ka caxapo3u koj GIUN2A-/- mumieBa tperupanux ca LPS y
oITHOCY Ha KoHTpoJie. [lambe, y uctoj BpeMeHckoj Tauku LPS Tperman Huje yTuiao Ha
HUBO yKymHe U pochopunucane popme ERK mporenna kox GIUN2A-/- mumiea, anu je
J0BEO 10 cMamema ojapeheHnx kommoHeHTH MTOR curHamHOr myra kao mrTo cy:
ykymHa U pochopunmcana hpopma MTOR mporenna u pochopunmcane popme p70S6K
Yy XUIIOKAMITyCy, Ka0 U CMamema YKymHOT HuBoa P70S6K u cHMHanTHYKuX MpOTEHHA
GIluAl u PSD-95 u PFC.

11) Tperman ca UO126 je y 1. u 4. caTy HaKOH alUTMIUpPaba J0BEO 0 CMabEha
HuBoa Qochopmwincanux Gopmu ERK u mMTOR mnporenna y PFC kox GIUN2A-/-
mumieBa tperupanux LPS y omHocy Ha KoOHTpone, JOK HHje J0BEO IO TpPOMEHa Y
MOHAIIAY.

Y  normasby  JIMCKycHMja — KaHAMJATKHBa — aHanu3upana  JoOujeHe
eKCTIEpUMEHTAIIHE TT0/IaTKE W MHTEPIPETHPAIa UX y3 OCBPT Ha pPEJIeBAaHTHE IOJATKE W3
nuteparype. Pe3yntatm oBe JOKTOpCKE Te3e MOMymYjy HOCajallimha Ca3Hama o
cneunpuynoj ynosu GluN2A cy6jenununie NMDA penenrtopa y nocpeaoBamy edekarta
uHbIaMaIyje Ha MeXaHuW3Me KOju JOBOJE JI0 HacTaHka nemnpecuje. Jluckycuja je
MOJIeJbeHA Y 1IeCT LeJIMHA U caapxku 4 Tabene. Y OKBUPY NpBe LHeJHHe KaHIUJaTKHba

ommcyje epexar LPS TpermanHa Ha moHamame XUBOTHEA M 0a3aiHy JIOKOMOTOPHY



akTUBHOCT. IIpBO, KaHAMIATKUb-a UCTUYE Ja Cy TECTOBM IOHAIIama MOKazaau aa 24
yaca HakoH LPS ammnupama 1oia3u 10 pa3Boja MOHAIlaka HAIMK JIEIPECUBHOM KOJ
WT muIieBa koju nokasyjy anxenonujy u 6eciomohnoct. Ca npyre crpane, GIUN2A-/-
MUIIIEBU HE pa3BHjajy MOHAIamka HAIMK JenpecuBHOM HakoH LPS Tpermana. [laswe,
KaHIUJIATKUba JUCKYTyje pe3yiTaTe JOKOMOTOPHOI TecTa, KOjUu je I0Ka3zao Ja
KHUBOTHH-E Y BpEMe IIPOLIEHE JIEIPECUBHOI MIOHAIlIakha HEMA]y HapyLIEHY JOKOMOTOPHY
aKTUBHOCT M CTOTa 3aKJbydyje /a ce€ pe3yiATaTH TECTOBA MOHAIIAmha MOTY MPHUITHCATH
UCKJbYYUBO JEMPECHBHOM (PEHOTHIY >KMBOTHIA W Ja HHUCY IOCIEAMIAa CMameHe
JIOKOMOTOpPHE aKTHMBHOCTH KOja C€ MOXKE I10JaBUTH Kao IOCIEIUIa aKyTHEe MH(peKLuje
HakoH LPS tpermana.

VY apyroj ueannm, KanauaaTkuma pazmarpa epekar LPS tpermana va nuso IL-
6. IloBehan wuBo IL-6 y ykymHom hemmjckom ekcrpakty PFC u xumoxammyca
3abenexeH je ko WT mumieBa HakoH LPS Tpermana, miro je y ckiany ca JIMTepaTypoM.
Mehyrtum kon GIuN2A-/- mumeBa LPS Huje mmao yrunaj Ha HuBo IL-6, mro
KaHIUIaTKUba ofjalimaBa paHUje ycTaHOBJbeHOM yimorom NMDA penenrtopa y
aKTHBAIMje MUKPOTJHje W OTIYyIITalky IHMTOKMHA, T€ JOHOCH 3aKJbydak naa Owu
npoMmermeH cactaB cyojemuania NMDA penentopa kox GluN2A-/- muieBa morao
yTULATM Ha HHUBO LUTOKMHA KOJ OBMX JKMBOTHIA HAaKOH aJIMHHMCTpaLHje
MMYHOCTUMYJIaTOpa.

Tpeha wneamna nuckycuje pasmarpa edexte LPS tpermana Ha wmapkepe
HEYPOIUTACTUYHOCTH KOJ KUBOTUH-a. Pe3ynTatu ykadyjy Aa OM NOHaIlamke HalIMK
JIETIPECUBHOM Koje je mpucyTHO kog WT muieBa, MOrjio OUTH OBE3aHO Ca CMambEHUM
HuBouMa Mapkepa HeyporactuuHoctd, BDNF 1 PSA-NCAM npoteunna kako y PFC u
XUIMOKAMITYCy a INTO C€ CMaTpa BaXHUM MEXaHU3MOM Y HACTaHKY IMOHAIlamka HAJIUK
nenpecuBHoM. Konx GluN2A-/- mumeBa, LPS Tperman Huje yTHimao Ha HHBO PSA-
NCAM npoTenHa HUTH Y jeJTHO] aHAJIM3UPAHO] CTPYKTYPH, Mel)yTUM TpeTamaH je TI0BeO
no mnosehawa HMBoa BDNF y xunokammycy, MITO KaHAWJATKUEKa HABOAU Kao
nocnenuiy noBehane aktuBHOCcTH PI3/Akt/mTOR curnamHor myra koju je Takohe
nerekToBaH y xunokammycy GIuN2A-/- mwuiieBa, a KOju NPOMOBHINE TPAHCIAIH]Y
BDNF nporeuna. IlIto ce tnue nzopopmu NCAM mpoTenHa, TpeTMaHa je J0BEO J0
npomeHa muxoBux HUBoa camo y PFC. LPS tperman je y PFC WT mumesa noseo 10

cmamema HuBoa camo NCAM mzodopme ox 140 kDa a oBaj maprujanau LPS edexar



Ha wu30hopMe KaHIUJATKHEa oOljalimaBa yTUIajeM HWHGIaMalyje Ha IpoIriec
alTepHAaTHBHOI crutajoBama. C apyre crpane, y xumnokammycy GIuN2A-/- muinesa,
yodeH je mopact cee Tpu NCAM uzodopme Hakon LPS TpeTrmana, mto KaHAUIATKAbA,
ocBphyhu ce Ha nuTeparypHe mojaTKe, HAaBOJM Kao JONPUHOC PE3UCTEHIIMJU HA Pa3Boj
JENpPecUBHOT (PeHOTUIIA KOJ OBHX XKUBOTHHA. KaHIuIaTKuba HA Kpajy LEIHMHE U3BOAU
3aKJby4aK Jia 0JICYCTBO AenpecuBHOr ¢perotumna koa GluN2A-/- MuilieBa TpeTUpAHHX ca
LPS, moxe Outn mocnenuna noumeHor BDNF HuBoa y xumokamiycy, MOBHIIEHOT
HuBoa cBux NCAM uzodopmu y PFC u ouyBanor nuBoa PSA-NCAM mnporenna y o6e
aHaJIM3UpaHe CTPYKTYpeE.

Pernon u renorun crneuuduyne npomeHe HuUBoa cyodjenununa AMPA u NMDA
perienTopa Koj kuBoTUa ycien LPS Tpermana AMCKyTOBaHU Cy Y YeTBPTOj LHEJIHHH.
Pesynraru cy nmokazanu na je LPS edekar na cy6jenunanma NMDA penentopa TKHBHO
cnenuduuan ca npomenama camo y PFC. IIpomene cyOjenununa AMPA penenrtopa y
PFC cy renotun creruduyne na je tako koa GluN2A-/- MuiieBa JeTeKTOBaH 3HaYajHO
BHIIM HHUBO CBUX H3MepeHux cyoOjenmanna AMPA penentopa y omHocy Ha WT
KUBOTHIbE, 0e3 003mpa Ha TpeTrMaH. KaHmumarkuma Jgajbe JAUCKYTYje Ja, opeia Tora
mro nmoBehan HUBO cyOjeaunuiia AMPA perenropa ko GluN2A-/- muieBa cBakako
MOXK€ JONPHUHETH HUXOBOj PE3UCTEHIIMJU Ha DPa3Boj Jempecuje, AoAaje na Ou oBaj
pe3ysiTaT Morao OUTH MoceAnlla U3MeweHe JMHaMuKke nHpaykca Ca2+ jona y henujy
GIuN2A-/- mumeBa mTo ce cmarpa OuTHHUM GakTopoMm y auctpudyrmju AMPA
peuentopa. OHa HaBOAM CTYAM]y KOja yKa3yje Ha JIpacCTUUHY IPOMEHY BPEMEHCKE
JAMHAMHUKE W KONWuuHe MHOnykca kamuujyma y hemujy kon GluN2A-/- muiieBa y
nopehewy ca WT xuBoTumama.

VY neroj meJuHM KaHIUAATKUBba pazmarpa epekre LPS TpermMana Ha akTUBHOCT
mTOR curnanxor myra. MosekynapHe aHanu3e cy nokasaine fa je kog WT XKUBOTHHa
HakoH LPS Tpermana nouuio 10 HapylleHe CHHAINTOTEHE3€ IITO je Y BE3U ca YOUEHUM
cmamemeM akTuBHOcTH MTOR curnanHor myra. CymporHo WT wmumieBnma, Koj
GIUN2A-/- mumieBa ce HakoH LPS TpT™MaHa 1eTexTyje HempoMemeHa Wik Jyak moBehana
aKTUBHOCT HEKUMX KoMNoHeHTH MTOR curnHamHor myra y aHaau3MpaHUM MOXKIaHUM
cTpykrypama. KanaunaTkuma 3akibydyje 1a cy odyBaHa akTuBHOCT mTOR curnamsor
IyTa ¥ OYyBaHa CHMHAINTHYKA CTAOMIIHOCT y yCJIOBHMa HeypouH(pIamaluje 3aBUCHH O]

GIluN2A cy0jeaunuiie KOju IITUTE OJ1 HACTaHKa JIETIPECH]e.



VY 1miecToj ueJMHH KaHIWJATKUHA pa3MaTpa yTUIa) MHXUOUTOpa U aHTarOHUCTa
onpehennx komrmoHeHTH MTOR curHasHOr myTra y TOKymIajy crenuuaHmjer
neguHuCcamba MOJEKYJAapHOT MexXaHH3Ma Koju Oum Morao OUTH OJArOBOpaH 3a
pesucrenunjy GIuN2A-/- mumeBa Ha pa3Boj JenpcuBHOr (eHOTHIA. Y TPBOj TaKBOj
ctynuju kopuniheH je antaronuct Trk-B penenropa, ANA-12, na 6u ce BUIeI0 KakaB
edekar ocraBba Ha akTUBHOCT HU3BogHOr MTOR curHamHor myra M mnoHamame
GIUN2A-/- mumeBa y ycinoBuma HeypouH(piamaiuje. Pesynratu cy mokasaim ja
MHXUOUTOp WHAYKYje aHTuaenpecuBaH edekar kox GIuN2A-/- wumeBa He
octaBibajyhu mocneaune Ha akTuBHOCT MTOR curnannor myra. Pesynrare tpermana
KaHJIMJATKUKba pa3Marpa y CBeTIy moctojehux ompeyHux pesynrara ,003upoM ja
CTyIHje TIoKa3yjy 1a je npupoxaa edekara anrarunucte Trk-B penentopa Ha moHamame
KUBOTHIbANIA pervoH crnenuduyuHa, HaBojehm na waxmOummja Trk-B pemenrtopa y
Pa3IMYUTUM PErHOHMMA MO3ra MOKE J1a MIPOU3BEIe KAaKo MPO- TAKO M aHTHIETIPECUBAH
edekar. Kanaunatkuma 3akjpydyje Ja je oBa CTyauja mokazana na edexkru ANA-12
aHataronucre Ha noHamame GIuN2A-/- mumesa Hucy 3aBucHH 0] akTHBHOCTH MTOR
curHasiHor myta y PFC u xunokammyc. Y npyroj crynuju kopuinhen jeuaxuourop ERK
kunaze, UO126, ca nmuibeM na ce npeuusnuje nedunumie ymora ERK kunaze y
aktuBaiju MTOR curHanHor myra u meH gonpuHoc pesucteHimju GIuN2A-/-
MUIIIEBA Ha TIOHAIIAlke HAMK JIENPEeCHBHOM. Pe3ynaratu cy mokaszainm Ja TpeTMaH
M3a3MBa TMOHAIamke Haluk jgenpecuBHOM KoJ GIuN2A-/- xuBOTHIbA KOje Cy WHaue
MOKa3uBalie PE3UCTEHTHOCT Ha IMojaBy aenpecuBHor (enotuna u 1o 18 h Hakon
aAMUHHCTpanuje uHXuOuTOopa. KaHmupatkuma gabe OUCKYTyje O BpPEMEHCKO]
JTUHAMHUIIM JI¢jCTBA MHXUOUTOpPA HA MOJICKYJIapHE TapaMeTep W MOHAMIAKkE )KHUBOTHHA.
HaBomun nma wako je 18 h HakoH mnpumene uaxuOutopa koj GIuN2A-/- murresa
JIETEeKTOBaHa KOMIIOHEHTa TOHAlllamba HAIHMK JICTIPECHBHOM, TO HHje KOpenupaio ca
cmatbeHoM ERK akTuBHOmhy amu jecTe ca CMameHOM aKTHBHOILINY HHU3BOJHUX
komrmoHeHTH MTOR myra mTOo KaHAMAATKUE-a KMCTHYE KAao OCHOB 3a Pa3Boj
JCTIPECUBHOT (DEHOTHIIA KOJ OBUX JKHBOTHHA. Mel)yTuM, Jajba HCTpPaXKHWBamkma Cy
noka3zayia ja koa GluN2A-/- mumesa 1o cMamwema ERK aktuBnoctn y PFC nonasu y
MIPBOM W YETBPTOM caTy HakoH agmuHucTpanuje ERK nnxuburopa, nok ce y 18. cary
ERK aktuBHOCT Bpaha Ha KOHTPOJIHH HUBO. YKa3yjyhu Ha 3amakama U IPYyrux ayTopa

KaHJIUJaTKuba 3aKkibydyje ga uaxuounuja ERK akTtuBHOCTH MMa oanokeH edekar Ha



MOHAIIAkE JKUBOTHHbA, C 003UPOM J1a J)KUBOTHUIHE MOYUIbY J1a UCIIOJbaBajy MOHAIIAME
HaMuK genpecuBHoM Tek y 18. cary nmakon UO126 tpermana, y BpeMe Kaga ce
aktuBHOCT ERK knHaze Bpaha Ha KOHTOJIHH HUBO.

VY nornarspy 3aK/by4lly KaHAUJATKHHA j€ H3HENIa KOHIU3HE 3aKJby4YKe Ha
OCHOBY aHaJIM3€ pe3yiTara beHe JOKTOPCKE IucepTaiuje:

GIUN2A-/- MuIlIeBH HE MCIT0JhaBa]y MMOHAIIAE HAIUK JCTIPECHBHOM Y
HeypouH(pIaMaTOPHOM MOoeNy aenpecuje, cynpotHo WT xxuBoTumama;
Edekar JIIIC tpermana Ha HuBoe cyOjeamamima NMDA penentopa 6uo je TKHBHO
cnenuduyan - A0BEO je J0 MpoMeHa HUXOBUX HHMBoa camo y PFC, nok je mpomeHna
HuBoa cyoOjenunnna AMPA penentopa y PFC Ouna renorun crnenuduyHa, ca

noBehameM HIBOA CBUX M3MepeHux cyojenununa koa GIUN2A-/- xuBoTuma.

Kon WT xuBOTHQ, TIOHAIIAKE HAIMK JCTIPECUBHOM H3a3BaHo LPS Tpermanom Oumio
je mpaheHo mpoMeHama Koje YyKa3zyjy Ha mnoBehany HeypouH(iIamanujy, CMameHy
HEYpOIUTAaCTUYHOCT U JeCTa0WIM3alf]y CHHAICHU yclied cMameHe akTuBHocTh MTOR
CHTHAJTHOT ITyTa ¥ CMamb-eHOT HUBOA CHHANITHYKUX Mapkepa u To kako y PFC tako u y
XHUIIOKaMITYCY;

Kox GIUN2A-/- xuBOTHIbA pE3UCTEHIIMja HAa Pa3BOj MOHAIIAmha HATHK JICTPECHBHOM
yenen LPS tpermana, Ouna je acommpaHo ca HeNpoMemeHHMM HUBOOM |L-6,
HEMPOMEHEHIUM WJIM YaK ToBehaHWM HHBOMMa MapKepa HEYpPOIUIACTHYHOCTH |
aktuBHOCTH MTOR cHurHamHOT TyTa Kao M OJPKMBOM CHHANTHYKOM CTaOMIIHOMINY Yy
PFC u xunokammycy.

Edextn antaronucre TrkB penentopa Ha mnonamamwe GIUN2A-/- xuBoTHEA Y
HEYpOMH(IIAMATOPHOM MOJICITY JICTIPECHje HUCY OWIIM 3aBUCHH of akTBHOCTH MTOR
curHasiHor myta y PFC u xumnokamnycy;

AxtuBHOcT GIUN2A-ERK-mTOR curnanHor myta yTude Ha pa3Boj MOHAIIAkha HAJHK
JIeTIPECUBHOM KOJI )KUBOTHHa Y HEYPOUH(IaMaTOPHOM MOJIEINTy JeTpecHje.

Ha ocHoBy nojennnayHux, KaHAUJIATKURA j€ U3BEJNA U Je/IaH OIIITH 3aKJbyJaK:
Pesyntati oBe NMOKTOpCKE aucepTaldje Cy Mo MpPBU MYT MOKa3zalud na Ou  3Ha4yajHy
yIOTYy y mocpenoBamy edekata nHdIaMalje Ha MeXaHu3Me KOju JOBOJE 10 HacTaHKa
nenpecuje moria aa uma GIUN2A cy6jenuaniia NMDA penentopa u ynyhyjy Ha gaka
HCTpaKMBamba Koja Ou Morjia fa AeUHUIILY Ja JTU ce He)KeJbeHU e(eKTH aHTaroHHcCTa

NMDA peuenropa, unja Cy aHTHACTIPECHBHA CBOjcTaBa noBe3aHa ca MTOR-3aBucHOM



CHUHTE30M CHHANTHYKUX MPOTEHnHAa, MOTY n30ehu y3 momoh cyrncTaHIum Koje TUPEKTHH]e
uateppepupajy ca MTOR curHanHUM IMyTeM WIH CHEIUUUHUM CyOjeauHUIIaMa
NMDA peuenrtopa. Ha Taj HaunH, pe3yaTatu OBE JOKTOPCKE JAUCEPTAILHje TOMPUHOCE
00oJbeM pa3yMeBamby HEYPOOHMOJIOIIKMX MEXaHHM3aMa Jerpecuje, Kao M OTKPUBAY
edukacHUjUX (PapMaKOJIONIKUX TPETMaHa YCMEPEHUX Ka (OpMHUpay U CTaOMIIM3AIUjU
CHHAIICH.

VY nornasspy JluTeparypa KaHIUIaTKUba je npukaszana 283 oubmuorpadcke

JeIMHHUIIA KOje CYy Ha aJeKBaTaH HAuYMH LHUTHPaHE MMPHJIMKOM IMHcamba AUCcepTaluje.

PanoBu 1 KOHrpecHa caonmTeHa U3 JOKTOPCKe JUcepTanuje
Bb1. PanoBu y yaconucuma mehyrapoiHor Havaja
Paymosu M20 kaTeropuje:

1. Francija E, Lukic I, Petrovic Z, Brkic Z, Mitic M, Radulovic J, Adzic M.
(2022) GIUuN2A-ERK-mTOR pathway confers a vulnerability to LPS-induced
depressive-like behaviour. Behav Brain Res. 417:113625.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/34637854/ doi: 10.1016/j.bbr.2021.113625.
(IF2021=3.352) M22

2. Francija E, Petrovic Z, Brkic Z, Mitic M, Radulovic J, Adzic M. (2019)
Disruption of the NMDA receptor GIuUN2A subunit abolishes inflammation-induced
depression. Behav Brain Res. 359:550-559. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30296532/
doi: 10.1016/j.bbr.2018.10.011. (IF2017=3.173) M21

b3. KonrpecHa caonmrema Ha CKyrmoBuMa Mel)yHapoIHOr 3Havaja

1. Francija E, Petrovic Z, Brkic Z, Milosavljevic M, Mitic M, Glavonic E,
Radulovic J, Adzic M. Lack of GIuN2A-containing NMDA receptors ameliorates
synaptic plasticity in inflammation-induced depression: the prominent role of PSA-
NCAM molecule. FENS Regional meeting, 2019, Belgrade, Serbia. M34

2. Francija E, Petrovic Z, Brkic Z, Franic D, Mitic M, Milosavljevic M,
Radulovic J, Adzic M. NR2A-containing NMDA receptor promotes lipopolysaccharide-
induced depressivelike behaviour in mice: interplay with PSA-NCAM and BDNF. 7th
Congress of the Serbian Neuroscience Society 2017, Belgrade. M34


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34637854/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30296532/

IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTAIIH]e

Hokropcka aucepramyja kanaugara Ecrep A. ®panumja Kepajuh, Opoj
unnexca b3033/2015, nocnara je nmana 24.04.2023. Ha codTBEpCcKy MpOBEpY
OpPUTMHATHOCTH. V3BeITaj KOju cafpu pe3yaTare MpoBepe OPUTHHAITHOCTH MEHTOD je
noowuo nana 24.04.2023.

Ha ocnoBy IlpaBmiHuKa 0 TOCTYIKY MpPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX
IUcepTanyja Koje ce OpaHe Ha YHHBEp3UTETYy y beorpaay u Hamaza y H3BEIITAjy W3
nporpama iThenticate kojuM je H3BpIIEHA TNPOBEpa OPHUTHHATHOCTH JOKTOPCKE
mucepraiyje ,,YJaora GluN2A cy6jenunune NMDA penenrtopa y mnpouecuma
CHHANTOreHe3e Y HeypoHH(IaMalHju U MOHALIAKY HAJUK JAeNpecHBHOM®, ayTopa
Ecrep A. ®pannuja Kepajuh, xoHcraryjemo na yTBpheHO Noaymapame TEKCTa
uzHocH 3 %. OBaj crerneH MOayJapHOCTH MOCIEIUIA je OMIITUX TePMHUHA U TMOoJaTakKa,
JUYHUX MMEHa U Oubnuorpadckux mojaraka o KopuitheHoj JuTepaTypH IUTO je Y
ckiany ca wianoM 9. [lpaBunHuka.

Ha ocHoBy cBera m3Heror, a y ckiagy ca wianoMm 8. craB 2. [IpaBuinHuka o
MOCTYNIKY TPOBEpPE OPUTHHAHOCTU JIOKTOPCKUX Aucepranuja ,,Yiaora GluN2A
cyOjenuaune NMDA  pementopa 'y  mpoumecuMa — CHHANTOreHe3e Yy
HeyponHdIaMaUMju W NOHAIIaky HAJIMK JAenpecuBHoOM®, aytopa Ecrep A.
Opannuja XKepajuh, koje ce Opane Ha YHuBep3urery y beorpany, nsBeiiraj ykasyje Ha
OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE AMCEpTalje, Te€ ce MPOMKUCAaHU OCTYIaK MPUIIPEME 32 BEeHY

0JI0paHy MO€e HaCTaBUTH.

Munubenwe u npeasior Komucuje

Ha ocHOBy aHammM3e MAOKTOpcKe muceprauuje KaHaujgatkume Ecrep A.
®paunnuje Kepajuh komucuja 3akpydyje 1a oBa TOKTOPCKA aUcepTaIdja MpeacTaBba
OpUTHHAJHU HAyYHHU JOMPHUHOC y pasymeBamy yiore GIuN2A cyOjenmanne NMDA
peuenrTopa y mocpenoBamy edekara mHQIamaluje Ha MeXaHH3Me KOju JO0BOJE /0
HAaCTaHKa Jerpecuje.

UnanoBu Kommcuje moceOHO uctnuy aa je xanaugar Ecrep A. ®@panumja

Kepajuh nokazana u3y3eTHy CaMOCTATHOCT M BUCOK CTENEH KOMIIETEHTHOCTH TOKOM



u3pajzie JOKTOPCKE AMcepTaluje, Ka0 M Ha aJleKBaTaH HA4MH MPUMEHUIA METOJIe U
MIPUCTYIIC Y MOJICKYJIApHO] OHMOJIOTHjH IITO j€ JOMPHUHENO MyOJIMKOBAKY pe3yiTaTa OBe
T€3¢ Yy peleBaHTHHUM MeljyHapoaHuM dacomucuma. VcTpakuBama TMOTKperJbeHa
I00pOM TEOPETCKOM OCHOBOM Kao M TOCTUTHYTH pE3YJITaTH, HHTEPIPETUPAHU Yy
JIMcKycHju U CyMUPaHH Y U3BEICHUM 3aKJbydllMMa, TOTIPUHOCE JI0IaTHOM pa3yMeBamby
edekaTa HeypouH(]IIamManuje Ha TIyTamMaTHy CUTHaIM3aujy mnocpenoBany GIuN2A
cyojenuaniom NMDA penentopa y MO3ry MUILIEBa.

Ha ocHoOBYy yBHza y pe3yirare U 3aKJby4Ke OBE JOKTOPCKE IUCEepTaIHje Kao U y
HayyHe MyOJjHMKaiuje MPOUCTEKIe M3 HmEeHUX pe3ynaTtara, Komucuja 3akipyuyje Aa cy
MOCTAaBJHCHH ITUJbEBU HCIYH-EHUHU MMa 33JI0BOJHCTBO Ja Mpeasioku HactaBHO-HAydYHOM
Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera aa NpuxBaTé MO3UTHBHY
oreHy noktopcke mucepranvje Ecrep A. ®@panuuje Kepajuh mox HacmoBoMm ,,Yiiora
GIuN2A cyojenmaune NMDA peunentopa y mnpouecuMa CHHANTOreHese Y
HeyponHdJaMaUMju U TOHAIIKBY HAJTUK JenpecMBHOM”, U mpocienu ra Behy

o0JracT MPUPOTHUX HayKa YHHBEp3UTeTa y beorpany Ha ycBajame.

KOMUCUJIA:
VY beorpany, 19.06.2023.

np Jlanujena Jlakera, Banpeanu mpodecop,

VYuusepsutet y beorpany - buonomku gaxynrer

np Huna Jlparuhesuh, Buiin Hay4HH capaiHUK,
dapmanieyTcku (akynTer,

YHusepsurer y beorpany

1p Muormn Mutuh, HaydH# capaHUK,
WHcTuTyT 3a HyKIIeapHe HayKe ,,BuHua®,
YHuusepsurer y beorpany,

WHCTUTYT 011 HalIMOHATHOT 3Hauaja 3a Penybnuky Cpoujy



