YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALLY - PAPMALEYTCKH ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

KOMUCHUJINA 3A TIOCVIEAUIIVIOMCKY HACTABY — TOKTOPCKE CTYJIUJE

IIpeamer: M3Bemraj Komucuje 3a orieHy u o10paHy 3aBpIlieHe JOKTOPCKE AMCEPTaIIH]je
Kanaunata mMar. ¢papm. Munuue I'ajuh bojuh

Ha cennunm HacraBHo-HayuyHor Beha YHuBep3utera y beorpany — ®apmaneyrckor gaxynrera,
oaprxkanoj 19.10.2023. rogune, Orykom 0poj 2522/2 umenoBanu cy wiaHoBu Komucwuje 3a omeHy
1 o10paHy 3aBpIIeHE JTOKTOPCKE IucepTalyje, kanauaara mar. gpapm. Munune [Majuh bojuh, oz
HACJIOBOM:

»BacKyJiapHa aKTUBHOCT MO3UTHUBHHUX aJIocTepHUX MoayjaTopa GABAA peuentopa koa
namona”

Komucuja y cacrany:

1. Jp Panmko Ulkp6uh, penoBuu mnpodecop, Yuusepzurer y bawanyuu — Meauuuncku
dakynrer, npencennuk Komucuje

2. Jp bojan Mapkosuh, penosau npocdecop, YHusepsuteT y beorpany — ®@apmaneyrcku
(bakynTer,

3. Mp Ama Cantpay, HayuHu capagauk, Syneos Health, beorpan

npersienaia je MpuwiIoKeHy auceprauujy u noanocu HactaBHo-HayuHoMm Behy dapmarieyTckor
¢dakyntera YHuBep3utera y beorpany cnenehu:

MN3BEILITAJ

A.ITPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

JlokTopcka muceptaruja mar. ¢apm. Muaune I'ajuh bojuh, mox nasuBom ,,Backyiapua
AKTHBHOCT TO3UTHBHHX aJjiocTepHUX Moayiaatopa GABAA peunentopa koa mnanosa”,
HanrcaHa je Ha 91 cTpaHM ca jeAHOCTPYKHM IPOpPEAOM M OpraHu3oBaHa y cieachux 7 menuHa:
VYBox (22 crpane), Llwbeu ucrpakusama (1 crpana), Metononoruja (11 crpana), Pesynratu (33
crpane), duckycuja (10 crpana), 3akpydak (2 crpane) u Jlutepatypa (12 crpana). Ha moderky,
JIOKTOpCKa JHcCepTalyja CaApKM CaXeTaKk Ha CPICKOM M EHIVIECKOM JE3UKYy M cajpixkaj
MOTJIaBJba/MOTIONIAB/bA, & HA Kpajy Kpartky Ouorpadujy KaHAugata W IMOTIHCAHE H3jaBe
KaHJugaTa O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTM ILITaMIIaHE U ENEKTPOHCKE Bep3uje U KopHIIhewy



JIOKTOpPCKe mucepTanyje. Jucepramuja je HarMcana jaCHUM | TIPETJICTHUM CTHJIOM M Cap>Ku 56
ciuka u 14 tabena. Ilpernen nureparype caapxu 146 HaBona.

¥YBona cagpxu niperien nHGopmanuja u3 IUTepaTypHUX U3BOpa KOjU Cy O 3HAUaja 32 TCOPH|CKY
OCHOBY MCTpaKHBamba KOja Cy CIpPOBE/IeHa y OKBUPY TOKTOPCKE AMCEpTalyje, a OpraHu30BaH je y
JIeBET MOTIIOTIIaBsba. Y MpBoM Aeny onucana je GABA-epruuka tpancmucuja, ctpykrypa GABAA
peuentopa (GABAAR), Te nporiecu cuntese u pasrpaame GABA-e. VY mpyrom mormnoriaBiby
ornucana je nepucdepna ynora GABA-e u GABAAR, u3nBojenn cy nureparypHu Moaamy o
HuBouMa ekcrpecuje noajenuanna GABAAR y nepudepHum TKuBUMa 1 OpraHuMa, T€ IMoJIaIu o
KIMHUYKO] peneBanTHOCTH npuMmeHe GABA-e u monynaropa GABAAR y HOBUM Tepanujckum
nHaukanrjama. Yiaora GABA-e y KkapaumoBacKyJapHOM CHCTEMYy omnucaHa je y Tpehem
MOTIIOTJIABJbY YBOJAA, TJIE Cy NPEACTABIbEHH PE3yJITaTH KIMHUYKHUX CTyAWja KOjU YKa3zyjy Ha
AHTUXUNEPTEH3UBHO JigjcTBO erzoreHe GABA-e. YV dYeTBpTOM mNOTHOINIAaB/BY, Ha OCHOBY
nHbopManKja U3 JUTEPATYPHUX H3BOpa O eKcrpecuju pazmmuutux nogjenuuauna GABAR y
BaCKyJIapHUM TKMBHUMa, onucanu cy Backynapuu GABAR. Haume, mopes nomataka o eKCIipecHju,
MIPEJICTABJbEHU CYy W pe3ynTard (papMakoIOMIKUX CTYIHja KOjU YKa3yjy Ja JCjCTBOM arOHHMCTa
GABAR gnonasu 10 cmamema MUOTEHOT TOHyca apTepuja, Te€ je Tako IojaMm "BacKylnapHH"
GABAR ycBojen kao peneBanTat 3a ¢pynkunonaaae GABAR y kpBauM cynosuma. Hakon Tora,
y II€TOM MOTIIOIIaBJbY OMMCAHU Cy MHTpaledyIapHH NIPOTEUHHU KOjU CTYIAjy Y MHTEpaKLHje ca
GABAR, y mmwby cariieqaBama MOTCHIIMjATHUX CYIICTpaTa WHTpAIelyJapHe KOMYHUKAIHjE ca
"BackynapuuM" GABAR. ITopen 6pojuux kuHaza u ¢ocdarasa koje cy ykJbydeHe y aKTUBALIH]y
Y JICaKTHBALIM]y PEIETITOPa, Y OBOM ITOTJIaBJbY MPEACTABIbEHHU CYy HHTPALICITYJIAPHU TPOTEHHHU, K0
mro cy: nporeun Be3an 3a GABAR (GABARAP), Plic-1 nporenn, mporenH | moBe3aH ca
Huntington-om (HAP1), dakrop unrepakuuje ca GABAR (GRIF-1), BIG2 nporenn, GODZ
OPOTEeMH M pPaguKCUH. HaBeneHM NpOTEeMHU CTyNajy y HMHTEpakiMje ca HHTpaleIyIapHUM
nomeanMa GABAR u Tako yd4ecTByjy y peryiandju MeMOpPaHCKOT TPAHCIIOPTa PEIenTopa u
HETOBe JIOKaTU3alyje. Y MecToM MOTIOINIaB/bY OMMCAHU Cy MO3UTUBHH aJOCTEPHH MOIYJIATOPH
(ITAM) GABAR ca ¢okycom Ha nuranjie cenektuBHe 3a Oenzoauazermucko (b3/1) Be3no mecto
Ha GABAR. IlpencraBsbeHa je papmakosoruja (MexaHuszaMm JigjcTBa U (papMaKoJOUIKu e(heKTn)
OeH3oMa3enHa Kao KIMHUYKK Haj3HadajHujux [IAM-oBa GABAR (muazenam, Muaas3osiam), Te
3onmuaeMa koju Hema b3J[ crpykrypy, anu je takohe ITAM cenextuBan 3a B3]l Be3Ho MmecTo.
3arum cy onmcaHu HOBO-cuHTeTHCaHu [IAM-oBu cenektuaM 32 GABAR xoju y perientTopckom
arperary caapxxe o4 (XHe-111-074), a5 (MP-111-022, MP-111-058, GL-11-73, XLi-093) uau a6
(DK-1-56-1) nogjenunuiry, Kao U jeJaH HecelleKTHBaH U BUCOKo edukacan [IAM (SH-1-048A).
IIpencraBbenun [TAM-0BH mocneqmUX ToJMHA 3ay3UMajy BaXHO MECTO y (hapMaKOJIOIIKHM
UCTpaXuBamuMa Moaynaiyje oapehernx tumosa GABAR y pasnuuntum Mozennma 00JecTH, Te
ce y OBOM IIOIVIaBJby OTBapa MOTyhHOCT HHMXOBE NMPUMEHE y KapakTepusaluju "BacKylapHUX"
GABAR. HaBenenu cy MO3HaTH JUTEPATypHU TOAANHA O CEJICKTHBHOCTH W €(PUKACHOCTH
OIMCAaHMX JIMTaHaja Koju Aenyjy kao moaynaropu Ha GABAR koju canpxke al, 02, a3, a4, a5 uim
a6 ToAjeAMHUITY Y KoMOUHaIMju ca B3 1 Y2 moAje IMHUIIOM. Y CEIMOM MOTIOTIaBJby OMUCAHU Cy
BacKyJIapHU e()eKTH CTaHJapAHUX OCH30A1a3eNHa KOJU ce AYT0 PUMEY]Y Y KIMHUYKO] TPaKCH
(mmazenam, MHIA30J1aM), TaKO MITO Cy MPEACTABIbEHU PE3YITATH KIMHUUKUAX U TMPETKIHHUIKIX
CTy/AMja KOjH yKa3yjy Ha BMXOBa JUPEKTHA Ba30AMIIaTalljCcKa CBOjcTBA. HajBakHUjU MEXaHU3MHU
KOHTpakIHje W pejakcanuje riaTko-Muiuhae hemmje KpBHOT CyAa OMUCAaHU Cy Y OCMOM
MOTIIOTIAaBJbY YBOA, JOK je Y JEBETOM MOTIIOIIAaBJbY yKa3aHO Ha 3Hayaj] MEpema BacKyJIapHe
KOHTPAKTHJIHOCTH. Y TIOCJIEAHEM YBOIHOM TIOTJIaBJbY HArjaiieH je 3Hadaj METOOJIOTH]e



HCTpa)KMBamba HM30JI0BAHOI TKHBA y KYMAaTHIy ca MOCEOHMM aKIIEHTOM Ha HM30JI0BaHE KpBHE
cymoBe. OmucaH je TPHUHIMIT HW30METPUJCKOT MEpeHmha KOHTPAKTHUIIHOCTH, T€ Pa3HOBPCHOCT
y3opaka nepudepHux TKHBa 3a iN VItro Mepema Ha KymaTuiIy 3a H30J0BaHEe OpraHe.

HubeBu paga Ounm cy AeTMMHYHA CTPYKTypHa Kapakrepusauuja "Backynapuux" GABAR y
TOpaKajaHO] aOpTH TaIoBa, T¢ (papMakoaMHAMCKa KapakTepusanuja nzadbpanux [TAM-osa B3]]
BesHor Mecta Ha GABAR kpo3 pyHKIMOHATHE TECTOBE y KYMATHIy Ca H30JI0BaHUM CErMEHTHUMA
TopakasiHe aopTe nanona. OBa JiBa OCHOBA IIuJba Ae(UHUCAHA CY Y BUAY YETUPH 3ace0HE LIeTTUHE,
TaKO JIa je CBaka MpejcTaBibalia oce0aH MHJb Be3aH 3a MpUMeHy nmocebHne metone. [IpBu nusb
Oouna je wunentuduranuja wuHPOpManmone pubonykienHcke kucenune (MPHK) 3a o(1-6)
nogjequaniie GABAR y xomorenary topakanxe aopre Wistar namosa, npumenom real time
nanyade peakije moiaumepase (QPCR). Jpyru nm/b Omiia je MMyHOXHMCTOXEMHjCKA aHajIM3a
eKcIpecHje U Jokanmm3anuje mporeuHa ol, o2, a3, o4, ab5, a6 u y2 nogjenuanine GABAR Ha
MOIIPEYHOM TpeceKy MapaGuHCKH yKaIyIbeHe TopakaiHe aopte narosa coja Wistar. Tpehu nusb
om0 je ytBphuBame BackynapHe akTUBHOCTH GABA-¢ W pasnmuyuTux HECENIEeKTHBHHX U
cenektuBHuX [TAM-oBa B3]l mecra BesuBama Ha GABAR (nmasenam, Muga3oam, 30JIMHIEM,
SH-1-048A, MP-I111-022, MP-111-058, GL-11-73, GL-11-74, XHe-I111-074, DK-1-87-1, DK-1-56-1,
XLi-093), u to y moryeay octBapene penakcaiuje dpenumnedppunom (PE)- mpekoHTpaxoBaHUX
MIPCTEHOBA MAIOBCKE a0PTE, T€ Y MOTJIEy CYyIPECUBHUX e(pekara HCIUTUBAHUX CyTicTaHu Ha OF
KOHTpPAKIHjy, NP 4eMy OU ce HCIOJbeHU Bazoawiarauujcku edpextu tectupanux [TAM-osa
nopennin ca peepeHTHUM Ba30AMIATaTOPOM — Mpa3ocHHOM. Kpajmu, 4eTBpTH b OHIIO je
WCIUTUBAKE AaHTAarOHUCTHYKOT [1€JCTBA pazNuuuTuX crneunduyHux anraronucra (PK11195,
oukykyiuH, (iymazenwn, XLi-093) nma Bazommnaramujcke edekre tecrupanux [IAM-osa, y
OKBHUPY Mepera N30METPH)CKE KOHTPAKIIH]e Ha U30JI0BAHUM MPCTEHOBUMA MAI[OBCKE a0pTe, KAaKO

Ou ce yCTaHOBHMJIM MEXaHNW3MHU Ba30aKTHBHOCTHU M OJITOBOPHA MECTa BE3MBama HA ""BacKyJIapHOM"
GABAR.

[HumeBu pana cy 6unu 1o0po neduHucaHu.

[Tornassse MeTomo/10ruja HaBoOIM JieTajbaH OMKMC KOpUITheHe METO/I0JIOTH)j€ M OPTaHU30BAHO je
y 9 motnornassea: Cyncranne, XXusotume, [Ipunpema tkusa, Kamurarnsaa RT-PCR merona 3a
uaeHtupukanujy o nogjenuauna GABAR y aoptu namnoBa, MiMyHOXHCTOXEMHjCKa MeTOJa 3a
uaeHTuGuKanyujy al-6 u y2 nogjeaAuHUIIa y aOPTH NaloBa, Mepeme U30METpUjCKe KOHTPAKIIM]je
NPCTEHOBA MAI[OBCKE a0pTe Y MPUCYCTBY pa3nuuutux juranaga GABAR (nuasemnam, muaazonam,
sonmunem, SH-1-048A, XHe-111-074, MP-111-022, MP-111-058, XLi-093, GL-11-73, GL-11-74, DK-
[-87-1 u DK-I-56-1), ExcriepuMeHTaHi MPOTOKOIM 3a yTBphHBame BacKylapHEe aKTUBHOCTH
pazmuntux [TAM-oBa GABAR, EkcrnepuMeHTaqHH MPOTOKONX 32 YTBpHHBame BAacKyJIapHE
aktuBHOCTH pazmuuutux [IAM-oBa GABAR vy mpucyctBy cneuupuyHuX aHTaroHUCTa,
Cratuctruka aHanusa.

Toxom ncTpakuBama ynorpedsbeHo je oko 250 mamoa Wistar coja. Kopumhenu cy amyntan
naroBu oba moia, Texxure 250-300 g. [Ipummkom pana ca eKCepHMMEHTATHUM JKHBOTHHEbAMa
NPUMEHUBAHU CY €THUKU MPUHIUIHN JepuHucanu [IpaBuIHUKOM 3a paj ca eKcliepUMEeHTATHUM
xuBoTHHaMa PapmarieyTckor gakynrera YHuBep3uteTa y beorpany, oarosapajyhum 3akoHCKUM
U nmo3akoHcKkuM akTuMa Penyomuke Cpowuje, u EY nmupextiBom 2010/63/EY. Y3opim Topakaine
aopTe M30J0BaHU Cy M3 TMAllOBa aHECTe3MpPAaHMX KOMOMHAIMjOM aHECTeTHMKa KeTaMHHa |
kennasunaa. Onpehenn 6poj y3opaka aHaausupan je Ha real time jJaHuaHoj peakiuju moauMepase



(QPCR) um uMyHOXHCTOXEMHjCKOM MeToja0oM, a Hajehum Opoj wuckopumiheH je 3a Mepeme
M30METPH]jCKe KOHTPAKIHUje Y KYTaTHITy 32 H30JI0BaHE OpraHe.

ITocne wmszonarmje (mo Tpwuson mnporokony) u kBanTudukanuje PHK (ma BioSPec Hano
cnekroporomerpy) y y3opuuma, PHK je mpeenena y xommiementapny JIHK koja je mocie
nerexkroBana Ha JPCR y JlabopaTtopuju 3a paguoOroIoTHjy U MOJICEKYJIapHy TeHeTUKy, MHCTUTYT
3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua®, MHCTHTYT ox HalMOHaJHOT 3Hadaja 3a Pemybmuky CpOwujy.
Kopunihenu cy npajmepu 3a rene o uHtepeca: 3a o cydjeaunnne GABAa penentopa (Gabral,
Gabra2, Gabra3, Gabra4, Gabrab, Gabra6), kao u 3a Actb (0eta aktun) kao house-keeping res.
VY30piuu 3a UMYHOXHCTOXEMH]CKY aHAM3Yy Cy, HAaKOH ¢ukcanuje y GopMaluHy M 00pane y
tkuBHOM Tmporiecopy (Leica TP1020, Leica Biosystems, CAJl) ykanymsbeHH y mnapaduHCKe
npeceke ae6puHE 4-5 wm, a TOTOM MHKYOHMpaHU ojroBapajyhum pazOiiakemuma MpUMapHUX
anTuTena 3a al, o2, a3, o4, a5, a6 u y2 nogjenunune GABAR, Te cekyHIapHUM aHTHUTEIOM
KOIbYTOBaHUM ca IOJMMEpPHMa O3HauCHHMM Iepokcuaasom xpena (eng. horseradish peroxidase,
HRP). H13Boheme n aHamu3upame UMyHOXHCTOXEMHUjCKE peakiuje u3BpiieHo je y Llentpy 3a
OMOMEIIMITMHCKA UCTPAKUBamka, MeIMIMHCKU QaKyiTeT, Y HUBep3uTeT y bamanynu.

Y okBUpY MOTHOMIaBha Mepeme N30METPHjCKEe KOHTPAKITH]E IETaJbHO j€ ONMCaHa METOI0JIOTHja
Mepema H30METPHjCKE KOHTpAaKIMje Iperapara IalloBCKe aopTe y KyHaTwiy 3a pan ca
u3onoBanuM opranuma (Panlab, Illnanuja). Y nornornarsby ExcriepuMeHTaTHE IPOTOKOJIH J1aje
ce JieTasbaH OIuc ciefichnx eKcrepuMeHaTa: Mepee pejlakcallyje MPEKOHTPaXOBaHUX Mpernapara
y npucyctBy paszmmuutux I[IAM-oBa GABAR, ynora enporena y aua3enaMm-WHIYKOBAaHO]
penakcanuju OE-npekoHTpaxoBaHUX mpenapara, UCIUTHBalkEe edekaTa paznuuutux [IAM-osa
GABAR na ®E-unmykoBaHy KOHTpakIUjy TNpernapara, HCIUTHBAmE BacKyJapHUX edekara
npasocuHa, OukykynuHa, (aymasenmna, PK11195 u XLi-093 na ®E-npekoHTpaxoBaHUM
npernapaTuMa, UCIIUTUBAKE aHTarOHUCTUYKOT yTrunaja OukykynuHa u PK11195 na Backymnaphe
epekre nuasenama koj DE-npexkoHTpaxoBaHUX Ipenapara, HCIUTHBAKHE aHTArOHUCTHYKOT
yrunaja XLi-093 na Backynapue epexre MP-111-058 kox ®E-npekoHTpaxoBaHHX TMpernapara,
UCIHUTHBAaKkE aHTArOHUCTHUYKOr yTHIaja (uymaseHnia Ha BackyiapHe edpexre MP-I11-058 kox
@E-npekoHTpaxoBaHUX Ipenapara. Y CBaKOM OJI €KCIIEPUMEHTAIHUX IIPOTOKOJA HAaBEJIEHE CY
KOHIIEHTpALlMje CyNCTaHIIM, HAYMHU PEKOHTAKIIM]e MTpernapara, BpeMEHCKO Tpajame HHKyOaIyje,
KOHTPOJTHO Mepeme, Ka0 M HaYMH HM3pakaBamka BaCKyJIApHOT OJrOBOpa Iperapara MaroBCKe
aopre.

VY nornornaBby CTaTUCTHYKA aHalIM3a 3a CBAKYy METOAY HAaBEJIEHO je KOja je CTaTUCTHKa
kopuurheHa 1 Koju je copTBEp NpUMEHEH 32 00pay pe3yirara.

3a pe3yJsiTate Mepema N30METPU]CKE KOHTPAKIIM]E€ CTATUCTHYKA aHAIM3a U3BPIICHA j€ TPUMEHOM
LabChart 7 Pro (ADInstruments) u SigmaPlot 11 (Systat Software Inc.) codtrepa, 1ok je 3a
obpany pesyarara QPCR amammsze mpumemen GraphPad Prism 5.01 (GraphPad Softvare).
PesynraTu HMMyHOXHCTOXEMHjCKE aHalu3e OWIM Ccy JECKpUNTHBHM M HHCY 3aXTEBaIH
CTaTUCTHYKY aHAJH3Y.

[IpuMemena MeTOI0JIOTH]a je aJIeKBaTHA 3a peaTn3alli]y MOCTaBJbeHNX ITUJbEBA TUCEpTAIIH]e.

Pe3ysaratn ucrtpaxkmBama TpPUKa3aHW Cy Ha TperiefaH HauyWH, TEKCTyadHO W Tpaduuky,
kopuuthemem 36 ciuka u 9 Tabena. ['pynucanu cy y yerupu Behe nenune: Pesyntatu PCR
aHaimze 3a wuAcHTH(uKanujy o mnomjenuauiia GABAR 'y aoptm mamoBa, Pesynrarm
MMYHOXUCTOXEMHjCKE aHanu3e 3a uneHTudukanujy o(1-6) u y2 nogjenuanna GABAR y aoptu



nanoBa 1 Pe3yntatu Mepema H30METpHjCKe KOHTPAKIIH]je MPCTEHOBA MAIIOBCKE a0pTe Y IPUCYCTBY
pazmuuntux [TAM-oBa GABAR u cnenuduyHnx aHTaroHucra.

Y okBUpy NpBe W JApyre LeIHHE NpPUKa3aHW Cy pEe3yJNTaTh BE3aHH 3a HJICHTU(UKALH]y,
Jokanu3anujy u cemu-kBantudukanmjy o1-5) u y2 nogjenuanna GABAR, 1ok cy y okBHpY
Tpehe n 4eTBpTe IeTMHE MPEACTaBbEHN PE3yITaTH BaCKyJIapHe aKTHBHOCTH TecTUpaHux [TAM-
OBa, Y OJICYCTBY U MPUCYCTBY CHEIM(PUYHNX aHTaTrOHHUCTA.

Jluckycuja caip>ku aHan3y J0OMjeHUX eKCIIEPUMEHTATHUX pe3yJiTaTa Ha OCHOBY KOj€ Cy JIOHETH
onaropapajyhu 3akipydlld HCTpakMBama, y3 Mperiies U mnopeheme ca pe3yiaTaruMa KOju Cy
noctymHH y autepaTtypu. [lornassse uckycuja HammucaHo je y ocaM LEIrHA KOje MpaTe u3Jiarame
pesyntata: Exkcnpecuja ,,Backynapaux* GABAR, Backynapna akruBHocT GABA-¢e, BackynapHa
akTUBHOCT HecenekTuBHUX IIAM-oBa, BackynapHa aktuBHOCT aS5-cenektuBHUX [IAM-oBa,
Backynapna aktuBHOCT 0l-, a4- u a6-cenektuBHUX [IAM-0Ba, 3ajeJHUYKE OJJTMKE BacKyJIapHE
aKTUBHOCTH Tectupanux [IAM-oBa, BackynmapHa akTUBHOCT CHCHH(PHYHUX AHTArOHWCTA 3a
I[TAM-oBe 1 AHTarOHUCTHYKH YTHUIIa] ClIEIM(PUUHUX aHTarOHUCTA Ha BackynapHe epekre [TAM-
oBa GABAR.

[TornaBpe 3ak/by4ak CcaJpXKH CAKETO IPHKA3aHE HAJBAXKHU]jE 3aKJbydKe IIPOMCTEKIIEC W3
pesynraTa UCTpaKMBama M HUXOBE aHAIN3E, a KOjU Cy Y CKJIaJy ca IOCTAaBJbEHUM IHJbEBUMA
UCTPAKHBAbA.

VY mnornaepy Jluteparypa HaBeneHo je 146 pedepeHin koje cy kopumiheHe y JOKTOPCKO]
JHMCEPTAIUjH, IUTHPAHUX XapBapICKUM CTHIIOM.

b. OIINC IIOCTUT'HYTHUX PE3YJITATA

Pesynrat oBe MOKTOpPCKE IHCEpTallije M3JIOKEHH Cy KpO3 YeTHpU LEeNHHE, y CKJIaly ca
MOCTaBJFEHUM ITUJHEBHMA UCTPAKUBAIbA.

V npBoj eIHHU NpeacTaBbeHu cy pesyiaratu RT-PCR ananuse 3a excnpecujy nPHK gabral,
gabra2, gabra3, gabra4, gabra5 u gabra6 y xomorenary TopakaiHe aopTe marosa.

IIpuka3anu arapo3nu resnoBu (o0ojenu ca 1,8%-num etuanjym 6poMHIOM) YKa3yjy Ha JETEKIH]y
curHayiia 3a noxjenunuie: ol, o2, a3, a4 u o5. UHTepecanTHo je Aa o6 MOAjeAMHUIIA HH]E
nerexkroBana. [logjenunune ol, a2 u a3 nane cy jacHy, jeIHOCTPYKY Tpaky, AOK Cy MOJjjeAUHULIE
a4 1 o5 Jane jeaHy, alld Mamke BUIJBUBY Tpaky, IITO yKa3yje Jia Cy BUXOBU HUBOU €KCIpEcHje
3Ha4ajHO HWXU Yy mopehewy ca al-3. Mmak, xaax ce CBM JOOMjEHM CHUTHAIM YIOpPEIe ca
eKCIpecujoM TeHa jomahnHa (aKTHHOM), HUBOM eKcrpecuje 3a uaeHTtupukoane gabral-5
3Ha4yajHO cy ciabuju (morpedan je Behu Opoj HMKIyca 3a BUXOBY HIeHTH(uKauujy). Kao
MO3UTHBHA KOHTpOJIa 3a ekcripecrjy o nogjenunnmna GABAR y3era je PHK u3 xomorenara mosra
maroBa, MmTo je ompaBaaHo pesyntatumMa RT-PCR anamuze, rae cy cBe HCIUTHBaHE O
MO/j€AMHUIIE OUYEKUBAHO J1aJie jJaCHO BUJbHUBE TPAKe EKCIIPECH]E.

VY npyroj ueiaMHU MpPUKa3aHU Cy pe3yJTaTh UMYHOXHCTOXEMH]CKE aHAJIM3e 3a MIECHTH(UKALN]y
nporenHa ol-6 u y2 mogjenuauiie GABAR. Tonpeunu mpecery maoBcKe aopTe aHAITU3HPAHH Cy
CBETJIOCHUM MMKPOCKOIIOM, MpHU 4eMmy je cMmeha 000jeHOCT CTpYyKType YKa3uBajla Ha HEHY
UMYHOpEaKTHUBHOCT. [lO3WTHBHA KOHTpOJIa TpEACTaBJbeHa je 3a CBaKy OJ] TECTUPAaHUX
MOJjjeIMHUIIA, TAKO IITO je y crnenu(UvHO] peruju Mo3ra MaioBa, 3a Kojy ce U3 JUTepaTypHUX
M3BOpa MMOY3/1aHO0 3Ha Jla Y 3Ha4ajHOj MepH rnoceayje nary nogjenuauiy GABAR, jacHo BuJbHBa



cmeha 000jeHOCT, MTO j€ HMHTEPIPETUPAHO Kao IMO3UTHBAH CHUTHalI ekcrnpecuje. [lompednn
IIpecey MalOBCKE aopTe ca KapaKTepHUCTUYHUM cMmehum OojereM OWIM Cy OHM TPETUpPaHHU ca
MpUMapHUM aHTUTENIOM 32 o, 02, a3, a4, a5 u Y2 moajeAMHMIIE, IITO HUje OHO CITydaj 3a Mpeceke
TpeTupaHe ca npumapHuM aHtutenoMm 3a a6 GABAR mnopjenunuiy. Ha cBum mpecenmma
MAIOBCKE a0pTe KOjU Cy MOKa3all MMYHOPEAKTHBHOCT jJaCHO C€ BUJAM J1a j€ TMO3UTHBAH CHUTHAII
eKCIpecHje MPUCYTaH y TJIATKO-MUIIUNHOM CII0jy, IOK Cy eJacTU4Ha BJaKHa, MMoJIoKeHa u3mely
ratko-mumuhaux henwja, ocrana HeoOojeHa. I[lopen MMyHOXUCTOXEMHU]CKE HACHTH(UKAIIH]E,
U3BpIICHA jé W CeMU-KBaHTH(HKAIMja, Y LUJbY NPOIEHE HHTEH3UTETa MMYHOPEAKTHBHOCTH
nogjenuaua GABAR y TopakaiHoj aoptu mamoBa. [I[puMeHOM cTaHIapJHHMX MPOTOKOJA, Ha
OCHOBY MHTCH3UTETA CUTHANIA 1 Opoja 000jeHux henuja u y nopehemy ca KOHTPOITHUM Mpecernuma,
yTBplEeHO je 1a TopakaliHa aopTa MaloBa UMa BUCOKY OLIEHY UMYHOPEaKTUBHOCTH 32 MO/1jSIMHHILIC
al, a2 u a3, cpeamy OIEHY MMYyHOPEAKTUBHOCTU 3a MOMJCIUHUIE 05 W Y2, HHUCKY OICHY
MMYHOPEAKTUBHOCTH 3a 04 MOJjequHuIly, 10K 3a a6 nogjenuauiny GABAR umyHOpeakKTHBHOCT
nyje npumehena. OBaj ceMU-KBaHTHTATHBHH HAJIa3 UMYHOXHUCTOXEMH)CKE aHATIN3E Y KOpEJIaIuju
je ca pesynratuma RT-PCR ananuse.

VY tpehoj nenuHu npecTaBibeHu Cy pe3yaTaTu BackylapHe aktuBHOcTH GABA-¢e u TecTupanux
[TAM-oBa. GABA Huje mnokaszana BackynapHy akTtuBHocT Ha DE-mpekoHTpaxoBaHUM
mpernapaTuMa MaroBCKe aopTe, IITO je yTBphHEeHO HAaKOH KyMmysaTuBHOT nonaBama GABA-e y
KYIaTUJIO y OICEery KOHIEHTpalrja OJ 108 M mo 10* M. C Jpyre cTpaHe, Ba3oAuJIaTallljCKu
edexTtn Behune [IAM-oBa, TecTHpaHy IPU UCTOM KOHIICHTPALIN]CKOM OIICETY, OWIIN Cy U3paKeHH,
kako Ha DE- tako u Ha KCl-pekoHTpaxoBaHnuM mpenapatiMa. Penakcaiiija je u3paxeHa y
NpOIEHTUMA CMamema pedepeHTHe NpeKoHTpakiuje. [ eHepasHO MOCMAaTpaHo, MPOLEHTH
penakcanuje tectupanux [IAM-oBa (auazenam, mugazonam, SH-1-048A, MP-111-022, MP-II1I-
058, XHe-111-074, DK-1-56-1) 3a ®E-npekonTpakiiyjy usnocuiu cy Hajuenthe 60-90%, mok je 3a
KCl-npekonTpakuujy penakcaiuja Ouna ciabuje m3paxkeHa u u3Hocwia je oko 40-60%. 3a
pasznuky o BehuHe ocramux TtectupaHux IIAM-oBa, 3a 3ommuueM je yTBpheHa CKpoMHa
BacKyJlapHa aKTHUBHOCT, jep y nopehemy ca KOHTPOJIHUM pacTBapadyeM HHje OMJIO CTaTHCTUYKH
3HauajHe pasznuke y oxarosopuma koa DE-npexkonTpaxoBanux mnpemnapata. Ha rpaduuku
NPEJICTaBJbeHUM KpHBaMa OJHOCAa KOHIIEHTpallfja-pesakcalyja BHIJBUBO j€ Ja TIOpex
KOHIICHTPAIIU]CKU-3aBUCHUX U MIPEKOHTPAKIM]a-3aBUCHUX OJIOBOPA, Ba30AMIATALIN]CKA €()EeKTH
3a cBe ucnutuBaHe IIAM-oBe nMajy U peBep3UOMIIHY NMPHUPOIY, j€p C€ HAKOH BHUILECTPYKOT
HCIIUpama Ipernapara Ha Kpajy IpOTOKOJIa PErucTpyje 3HadajHo noBehame TeH3uje (YCI0BBEHO
yKJIambambeM NpeTxo1Ho npucytHor [TAM-a). Y npoTokoity Iie je UCIUTHBAHA yJIoTa eHI0TeNa 3a
OCTBapeHE Ba3oJuIIaTalijcke eexTe aua3zenama, yrBpheHa je CTaTUCTUUKY 3HauajHa pa3juka y
OAroBOpHMa M3Mel)y mpemaparta MaloBCKe aopTe ca O4yBaHMM CHIOTEJOM ([ra3ernam u3a3Bao
penakcaiujy oa oko 87%) u mpemapara ca omreheHuM (Oro/beHHM) €HI0TENOM (auazernam
u3a3Bao penakcauujy on 49%), mro ynyhyje Ha JAETUMHYHO EHJOTEN-3aBUCHE MEXaHHU3Me
penakcanuje (Bpennoctu pECso 3a 00e rpyre mpenaparta HHUCY € 3HA4ajHO pasiuKoBaie). Y
IPOTOKOJIMMA TJle Cy MCIUTHBAHU cynpecuBHU edektu Ttectupanux IIAM-oBa (mpu Tpu
pasmuunte koHnenTparmje: 107 M, 10° M u 10° M) ma ®E xonTpakuujy yTBpheHa je
KOHIICHTPALIM)CKU-3aBUCHA aKTUBHOCT. ['€HepaIHo, CTaTUCTUUKH 3HAYajHU CYNPECUBHU €(PEKTH
Ha @OFE kpuBy omHOCa KOHICHTpalMja-KOHTPAKIMja WCIOJGEHH CYy CamMO TMIPH BHCOKO]
xoHuenTpamuju IIAM-a (10° M). Huxe xonuenTpamuje Behune tectupannx [IAM-osa (107 M
u 10 M) aHucy yrumane Ha cMameme PE KOHTpakImje, To je y KOpenaliji ca pe3yiTaTHMa 03
IOpBOI MpPOTOKONA ThAe cy onapeheHe KpuBe OAHOCA KOHIEHTpauuja-penakcanuja Ha OE-
MIPEKOHTPAXOBaHUM IpernapaTuMa (3HadajHe penakcauuje 3a Behuny IIAM-oBa ucnosbeHe Tek



npu KoruenTparmju 10° M). dapmakonomky mapameTpu koju onmcyjy norentaoct (pECso) u
epuxacaoct (Emax) ®F y oncyctBy wnu npucyctBy pazmunuutux [IAM-osa GABAR u3aBojeHu
Cy Y IMJbY CyMapHOT Iperjie/ia UCIUTUBAHOI CYNPECHUBHOT yTHIlaja HA KOHTPAKIHUjy. Y OBOM
30UpHOM TabeIapHOM Iperiey, Kao U y TOjeAMHAYHUM T'padUuKUM MTPUKa3UMa KPUBUX OJHOCA
KOHIICHTpalllja-KOHTPaKIIMja, BUIJBHBO j€ J1a Ce Jra3ernaM U3ABOjHo Kao HajmoTeHTHHju [1AM, ¢
0031pOM /12 je 1 pu HiKUM KoHneHTpanujama (107 M u 10 M) ucniossno onpelhenu cynpecusau
yTHIaj Ha jaunny u epukacHocT PE kontpakuuje. 3a Behuny ocramux [TAM-osa (SH-1-048A,
XHe-111-074, MP-111-0222, MP-111-058, GL-11-73) yTBpheH je 3Hayajan CynpecUBHU YTHIIA] [TPH
xoHuenTpammjun 10° M (p < 0,01) kxoju je Ha TpadUUKM IPEACTABILEHUM KPHBAMa YCIOBHO
nomepeme OF kpuBe yecHO u HaHWKe. IHTepecanTHO je a ce U 'y OBOM MPOTOKOIY 30JIITHIEM
n3aBojuo o octanux [IAM-oBa, jep Huje cmMambno OE KoHTpakiujy mpernapara MmamoBCKe aopTe
KOjU Cy OMIIM MHKYOMpPAaHH ca 30IMuAeMoM y KoHenTparuju 10° M. JIpyraunjy akTUBHOCT Of
BehuHe npyrux HoBocuHTeTHCaHNX [TAM-0Ba y 0BOM IIpOTOKO.Y Moka3ao je u gurana DK-1-56-
1. CimuHO ocTanuMa, Kaja je IpuMemeH y Konnertpanuju 107 M, DK-1-56-1 auje yrumao na ®E
KOHTpaknujy. MelhyTtum, npu BehuM KOHIIEHTpalMjamMa UCHOJbHO j€ AaKTUBHOCT CIHYHY
nuasernamy, jep je cMmamuo (P < 0,05) pECso BpemHocT 1 Tako yciaoBuo nomepame OE kpuse
ynecHo (mpu xornenTpamuju 10), Te cmamuo (p < 0,01) Emax BpeaHOCT M M3a3Ba0 IOMEPAbE
®FE xpupe naumke (mpu xonnentpamuju 10° M). Cynpecusnu edextn Ha OF KoHTpakimjy
JOJJaTHO CYy MCIIUTAHU MPH U3Y3€THO BUCOKO] KOHIEHTPAIUJU O] 10* M 3a nurange GL-11-73 u
GL-I1-74, nakon dyera je ®@E KoHTpakmuja CKOpO MOTIYHO H30CTajla, T€ je KOHCTATOBaH
HEKOMIETUTHBHH AHTAarOHUCTUYKH KapakTep oBe HMHTepakiuje. Kako Ou ce mokasamo na y
OIHMCAaHOM MPOTOKOJY M3PaXeH CyNpecuBHU yTHIA] Ha OE KOHTpakiujy HHje camo MOCIeAnIa
BUCOKe KoHIeHTpanuje [IAM-oBa (104 M), mpeacTaBsbenu ¢y M pe3ylaTaTu J00UjeHH ca APYTHM
ucnutuBanuM Jsranguma (GABA, daymasenun u ZnClp). Ciu4yHO paHHje MOMEHYTOM
30JIIHIEMY, OBH JIMTAHIH IPUMEREHU y HCTO] BUCOKO] KoHLeHTpauuju (10* M) uucy ucrnossumm
cynpecuBHu ytuiaj Ha ®E xontpakuujy. KonauHo, 3HauajHa je eKclepuMEHTalHa MOTBpAA
pENeBaHTHOCTH J1I00MjEHUX pe3yJiTaTa, ¢ 003UPOM Jia jé BpEeMEHCKH MEepUoJl Y KOjeM Cy BpIIEHU
OINMCAaHU €KCIIEPUMEHTAIHH IPOTOKOJM MPUIMYHO 3aXTeBaH (U3HOCHO je Hajuelthe uzmely ner u
mrect yacoBa). KoHcTaToBaHO je 1a cy KOHTPOITHH MpenapaTy MaoBCKe a0pTe, IOCMaTpaHH TOKOM
LIETIOT Tpajama eKCIEPUMEHTAIHOT MTPOTOKOJIA, OUYBaJIM CBOJY BHUjaOUITHOCT, OJTHOCHO MOKa3aju
3aJ10BOJbaBajyhy cTaOMIIHOCT HUBOA MPEKOHTPAKIIH]E.

VY 4eTBpTOj LETMHH MPEICTABILEHH CY PE3yITaTH BacKyJlapHe akTHBHOCTH TecTupanux [IAM-oBa
y TMpPHUCYCTBY pa3IMYUTHX aHTaroHucra. Pesynratuma [oO0HjeHMM Yy IPBOM HPOTOKOIY
MIPEJICTaBIbEHU Cy BACKYJIApHH €(PEKTH CaMUX aHTArOHUCTA, T€ Cy 3a OMKYKYJIUH, (IyMa3eHHII,
PK11195 u pedepentnu npa3ocut u3aBojeHu papmakonomku napametpu (pECso 1 Emax) Baxxuu
3a MelhycoOHO mopeheme mIuXoBe BacKyJapHe aKTUBHOCTH. Y TBpEHO je a Cy CBU UCIIUTUBAHU
AHTAarOHUCTH NOKA3aJlu Ba3oJuIIaTallljcKe eeKTe, aly pa3iuunuTe e(pUKacCHOCTH U MOTEHTHOCTH,
Ipy YeMy ce Mpa30CHMH 3HAuYajHO M JaCHO H3/IBOJUO Kao HajeUKacHMJU U HAJIIOTEHTHUJU
Bazoaunararop. llopen MOMEHYTHX, NpPEACTAaBIBEHH Cy M pe3ylNTaTh 3a 0o5- CEeNEeKTUBHOT
artaronucty XLi-093, anu je 300r orpaHnyema BE3aHMX 3a HHETOBY ClIa0y pacTBOPJHUBOCT
IpUMereH Ipyraunju KonnenTparmjcku omcer (107° M 10 107° M), te je mopeheme axtupHOCTH
ca OCTaJMa aHTaroOHHCTUMa ONpPaBJaHO W30CTaBJbEHO. YTBpHEHU BaCKyJapHU ePeKTH
MIPa30CHHA BaKHU CY 3a MIPOIIEHY Ba30aKTUBHOCTH OCTAJINX TECTUpAaHUX aHTaronucra u [IAM-oBa
Ha DE-npexkoHTpaxoBaHUM TIpernapaTuMa aopTe, jep je mpa3ocuH (HapMaKOIOMIKK aHTarOHUCTa
@®E xoHTpakiuje. YmopeaHe KpuUBE OJHOCAa KOHIEHTPAllMja-OJroBOp jacHO YyKa3yjy Ha
CYIIEpHOPHOCT TIPA30CHHA (M TO TPH HUCKUM KOHIEeHTparmjama, 3 X 107 M) y mocTHrHyTHM



pellakcalyjcKiM OATOBOPHMAa y OJHOCY Ha OCTalleé HWCIHUTHUBAHE CYICTaHIe. AHTaroHHCTa
PK11195 ucnospuo je penakcaiyjcku MOTeHIIMjal YIOPEAHB ca JUa3enaMoM, U TaAKO C€ U3IBOJHO
on cnenuduunnx antaronncta GABAR (OukykynuH v GuiymMa3eHn), KOjU 9aK HU IIPHU BHCOKO]
xonnentpanuju (10 M) HuCy HCHOBMIM CTATUCTHYKH 3HAYajHE PENaKCAIUjCKe OrOBOPE.
Pesynratu u3 apyror mpoTokosa MmpeacTaBibajy mojeanHavyHe yTuiaje antaronncra PK11195 u
OWKYyKyJTWHA Ha BacKyyiapHe edekTe nuasenama. 3a 00e CyrcTaHile YTBphEeHO je Ja UCIO0JbaBajy
AHTArOHUCTUYKY YTHIIA] jeMHO TIPH HWKAM KOHIIEHTparujama quaszenama (107 M u 3x107 M).
Tako je yTBpheH KOMIIETHTHBHM KapakTep HUXOBE HWHTEpakiuje, jep ce npu Behum
KOHIICHTpalldjaMa JMa3eramMa MOCTH)KY HCTH Ba3OoAMJIATallUjCKu e(eKTH Kao y HUXOBOM
oncyctBy. Pesynraru u3 tpeher nporokona otkpuBajy ga XLi-093, antaronucra celnekTuBaH 3a
GABAR koju caapske o5 moajeIMHMILY, HUje yTUIlao Ha BackynapHe edpekre MP-111-058, koju je
oKapakTepucaH kao aS-cenexktuBaH [IAM. Tpeba HarimacuTH na je oBaj pe3ynTar JOOHjeH MpH
HIKO] KOHIIeHTpanyju anTaronucte XLi-093 (107 M), mTo je 3Ha4ajHO OrpaHHYEHE Yy TyMAueHhy
pe3yaTara, YCIOBJEHO HbErOBOM U3y3eTHO ciaboM pactBopspuBomhy. Ha kpajy cy
NPEJCTaBJbEHU pE3yJITAaTH aHTArOHMCTHYKOT yTUIAja (QIyMa3eHWIa, Kao CTaHIApIHOT
aHTaroHMcTe ceaekTHBHOT 3a B3J] BesHo mecto Ha GABAR. IlpuMemeH y KorHueHTparmjn 107
M, ¢dnymaseHus je 3HAYajHO CMAambHO PENIAKCalldjy W Y3POKOBAO TOMEpame KPUBUX OIHOCA
KOHIIEHTPAIIH]ja-0JIrOBOP yAECHO W HaHmke 3a mumazonam u MP-111-058, ykasyjyhu Tako na ce
BackyJnapHu edektu tectupanux [IAM-oBa octBapyjy moxaynaunujom B3]l BesHor mecra Ha
"Backynapuum" GABAR.

B. YIIOPEJHA AHAJIM3A HOCTUI'HYTHUX PE3VJIITATA CA NOJALMMA U3
JIMTEPATYPE

Pesynratu RT-PCR 1 uMyHOXHMCTOXEMMjCKE aHAIM3€ Y OBOj CTYIMjH IO MPBU MYT yKa3yjy Ha
excripecujy al, o2, a3, a4, a5 u y2 nomjequamnine GABAR kon mamoBcke aopre. OBUM
MOJIEKYJIApHUM TeXHUKaMa UACHTU(HUKALM]E o U Y2 MOJjeAMHNIIA HAUUEHH Cy MPBH KOpaIH Yy
kapakrepu3anuju "Backymapaux GABAR kao pernenitopa ca b3/] Besuum mecrom. OcuM ToTa,
MMYHOXHCTOXEMHU]CKUM 00jeHEM Ha IIOIIPEYHOM IIpeceKy aopTe YTBph)EHO je J1a ce pau o rIaTKo-
MUIIMhHO] JIOKaIU3auju eKCIPUMHUPAaHUX MojjennHuna. MHTepecanTHo je Ja paHuje ONUCaHU
Hanazu RT-PCR u uMmyHOXucCTOXeMHjCKe aHanIHM3e 3a €KCHpPecHjy o TOJjeAUHHIIA Y XyMaHO]
OMEHTAJIHO] apTePHju HUCY TOKa3aJId €KCIpecHjy oS5 moajeauHuile, Beh camo a4 mojjeauHule
(Yim u cap., 2020). RT-PCR 1 uMyHOXHCTOXEMHU)jCKH PE3yITaTH y OBOj CTYAUjH MOKA3aIH Cy Ja
a6 mojjenuHHUIA HUje UACHTU(PUKOBAHA y HCIUTUBAHUM Yy3opHuma TkuBa. CinyaH Haja3
YCTaHOBJBCH je U KOJI pa3iMuMTUX nepudepuux oprada mumra (Everington u cap., 2018).
3HauajHo je HarJlacuTH Ja HaJla3| O eKcrpecHju al-5 u y2 nojjeauHuIa y OBOj CTYIUjH, 3aj€JHO
ca IMYHOXHCTOXEMH]CKUM HanazoM 3a uaentudukanujy B nogjequnaune (El 1drissi u cap., 2013),
MIPBH yKa3yjy Ha mocrojame "Backynapaux" GABAR xonx nmamoscke aopre.

Hosu entuter "Backynapuux' GABAR BepoBaTHO ce y 3HauajHO] MEPH pa3MKyje O] MO3HATUX
"meypamaux" cpomanka GABAR y Hekonmko acriekata, ykibydyjyhu apunurere 3a GABA-y,
ekcnpecroHa mecta y henuju, 6uodusnuka u (GapmMaxosoOIIKa CBOjCTa 3aCHOBAHA HAa CACTaBY
nogjenununa (Juvale u cap., 2021). Tlosnato je mga ce neypamuu GABAR, nokann3oBaHH
MIOCTCUHAINTUYKH, YTIIaBHOM cactoje ox al-3, B1-3 u y2, Te na ce BesauBameM GABA-e ocTBapyje
Op3a (Ha HUBOy MuiMcekyHne) ¢dasHa nnaxuoummja (Sieghart, 2015). 3a "Backymnapue" GABAR
IpeTrocTaBjba Ce€ Ja Cy CacTaB/beHH O] IMOJjeAMHUIA TPETeKHO EKCTpPACHHANTHYKE



JIoKau3aluje, Kao MTo je O MOoAjeIMHUIA, TE Ja MOTY OUTH JYy>KU MEePHOJ aKTUBHUPAHU HUCKUM
koHnentpauujama GABA-e.

Pesynraru oBe cTynuje ykasyjy na je BackyiaapHa aktuBHOCT GABA-e per se 3anemapsbuBa, jep
GABA nuje penakcupana ®E-npekoHTpaxoBaHe mpenapate, HUTH je cmamuia DE-uza3zBany
KoHTpakijy. OBUM cy HOTBpl)eHM paHHju Hajda3u Ha marmoBckoj aoptu (Perusquia u cap., 1996,
Colussi u cap., 2011), Maza cTyauje Ha U30JI0BAHUM ME3CHTEpUYHHUM apTepujama narosa (Farsi u
cap., 2011, Kamran u cap., 2013, Kharazmi u cap., 2015) yka3yjy Ha penakcanujcka CBOjCTBa
GABA-e. Pazmor oBe HEKOH3HCTEHTHOCTH BEpPOBATHO j€ YCIOBJbEH MOP(DOIOMKUM U
(GyHKIMOHATHUM pa3iukama u3dMely Mamux U Behux KpBHUX CyJlioBa, T¢ OM OMJIO KOPHCHO, y
HEKUM HapeIHUM CTyJHjaMa, yTBPAUTH HEHY BACKYJIApHY aKTUBHOCT Ha MamUM apTepHjaMa oJl
aopre. IIpernmocraBka je ma GABA mnopexiiom u3 engorena (Sen u cap., 2016), mubynauje y
MHTEPCTHIINjYMCKY T€YHOCT, I/Ie IOCTHKE KOHCTAaHTHY aMOMjeHTaIHy KoHieHTpaiumjy (Brandes,
2016) xoja je 10BOJbHA 3a TOHWYKY akTuUBanujy "BackynapHux" GABAR, HakoH Yera monasu 10
ynacka Cl jona y hemujy m xunepnonapusanuje memOpane. HapaBHo, ommcaHa akTHBaIiuja
"Backynapuux" GABAR noapaszymesa BesuBame [IAM-a, unju cy BackynapHu epekTy yTBpheHu
CTyAMjaMa Ha KylaTWuiIy 3a H30J0BaHE OpraHe.

Jlnazenam, MO3WTUBaH MOAyJaTop ca BucokuM aduaureroM 3a ol,2,3,5 GABAR, 6uo je
Hajepukacauju [IAM y 0BOj CTyMj1, KaKo y TOTJIely IOCTUTHYTE peslaKkcallyje, TaKo U y TIOTIIeTy
cynpecuBHUX edekara Ha KOHTpakujy uzasBany @E. Pesynratu oBe cTtyauje nokasyjy za je oH
jemuan y xonnentpamuju 107 M cmamuo ®F m3azBany KOHTpakiujy IpemapaTa. 3HAuajHO je
HarJIacUTH J1a je 0Baj eeKar UCIOJbEH MPH KOHILIEHTPALMjH KOja j€ cejaM IyTa HUXa O] IberoBe
Tepanujcke (mpu ycnoBuMa ca 96,8% BesuBama 3a npoteune mwiasme) (Klotz u cap., 1976).

Naxko ce renepanno cmarpa na knacuunu b3/l crynajy y untepakuujy ca GABAR Be3nBameM 3a
o +/y — MOBPLIMHY perenTopa Koju caapke al, a2, a3 win a5 u y2 nogjeaunuiie, opojue in silico
CTyIHje yKa3yjy Ha MOCTOjame HajMame aBa HaunmHa BesuBama (Elgarf u cap., 2018). Tako je
KOHIIeNT "3ajeqHuykor" HaunHa Be3uBamwa b3]l moBemeH y mutame, mTo mOTBphyjy U youeHe
pas3iMKe y BAacKyJlIapHOj akTUBHOCTH u3Mel)y nuaszenama, mupazonama, SH-1-048A u ocrammx
tectupanux [IAM-oBa. Panuje yTBpheHa BackysiapHa akTHBHOCT MHa30JiaMa Ha XyMaHHUM
KpBHHM cynoBuma (Moriyama u cap., 2011) notepheHa je pesyiraTtuMa y 0BOj CTYAM]jH, IJie C&
3HAYAjHU PeNaKCcalujcKu eeKTH MOCTIXKY TIPH CyIPaKITHHAYKIM KoHIenTpanujama (10° M u 10°
4 M). Crora je 3a pasymMeBame pas/iuka y BaCKyJapHOj aKTMBHOCTH JMa3eraMa M MHa30]aMa
MOTpeOHO IMO3HAaBaTU IPUPOJly HUXOBE MHTEPAKIIMje U HauyMHA BE3WBamba Ha "BacKyJapHUM"
GABAR. IIpernocraBsba ce 1a ce pa3jiuke y HauuHy Be3uBama b3/ yctaHoBbeHe 3a "kitacuune"
neypaimHe GABAR mory odekuBatu u kop "Backymnapaux GABAR, moceGHO HaKOH IITO je y OBOj
CTYAMjU JIOKa3aHO Ja OBU TNepu(EepHU arperatu Takohe caapxke Y2 NOJjeMHUIYy Koja je
Heomnxo/iHa 3a Be3Ho MecTo b3/[. luTepecanTHo je Aa je y XyMaHOj apTepHju OMEHTyMa JJ0OKa3aHa
ekcrpecrja uPHK koja xoaupa ekcrpacuHanTHiky o, a He Y noajeaununy (Yim u cap., 2020).
VYknamame eHjoTeNa y 0BOj CTYIWJU HHje MOHMIUTHIIO Ba3zoauiaTanujcke edekTe auazenama,
Majia Cy pelakcaluje 3HadajHO ciabuje Koj Iperapara ca omTeheHMM eHJOTeNlIOM, YHMe CY
MOTBphjeHH paHMje ONMMCaHHW EHAOTEN-3aBHCHH MexaHu3Mmu penakcaiuje (Chang u cap., 1994
Colussi u cap., 2011). C o63upom na je oS5 moxjenunnna GABAR nokann3oBaHa Ha IJIaTKO-
MUIIMNHOM €J10]y TIallOBCKE a0pTe, Y OBOj CTYUjU MPUMEHEHO j€ YKYITHO YEeTHPHU 0.5 CEJIEKTUBHA
[TAM-a (MP-I111-022, MP-111-058, GL-I1-73 u GL-1I-74) u jeman HeyTpadHH aJOCTEPHHU
moaynatop, HAM (XLi-093), a y mwby GyHKIHOHAIHE KapakTepuszaluje '"BacKyaapHux"
GABAR. Nako wuxoBH in Vitro npoduim yka3syjy Ha 3Ha4ajHy npedepernn;jy 3a a5p3y2 y oqHocy
Ha octaie ol/2/3/B3y2 penenTope, BLUXOBA BaCKyJIapHa aKTUBHOCT Ha W30JI0BAHUM CETMEHTHUMA



MaIoBCKe aopTe Ouia je ymopeauBa ca ApyruM HeceleKTuBHUM [TAM-oBuma (auazernam, SH-I-
048A u munazonam). Pesynratu HeouekuBane BazoaktuBHOoCcTH HAM-a XLi-093 motBpamnu cy
paHuje U3HETE MPETIOCTaBKEe O Pa3IMUUTHM eeKTrMa MoTyJianyje "BacKyIapHuX" y OJJHOCY Ha
n06po nosuare "uHeypainue" GABAR. Mako je XLi-093 okapakTeprican Ka0 BUCOKO CEJICKTHBaH
anraronucra o5 moaruna GABAR (Li u cap., 2003), pesyaratd mOpeicTaBbeHH Yy OBOj
aucepTanuju ykasyjy aa je XLi-093 npe no3utruBaH Hero HeyTpajiaH MOAyJaTop "BacKysaapHHUX"
GABAR.

ITopen Ttora, pesydaratu OBe CTyIuje HM3IABOjIM cy 3oimuaeM kao IIAM ca Hajcimabujom
BaCKYJIapPHOM aKTHBHOIINY, IITO HUje OYEKMBAHO C OO3UPOM Ja CE€ Paayl O BHCOKO e(pHUKACHOM
[TAM-y ma GABAR koju caapxe ol nmoxjenunuity. OOpasioxeme oBe ciabuje aKTHBHOCTH
3onmuaeMa Ha "BackynmapHuM' GABAR Moke OWTH TIOBE€3aHO ca OJCYCTBOM HErOBE
edukacHocT win ciadbom eduxacuomhy Ha GABAR koju cagprxke apyre o nogjeaunuie (Savic
u cap., 2010), a Ha 6a3m ca3Hama ja ol MogjeAMHUIIA Y KOMOWHAIIMjU ca HEKOM OJ JIPYTUX
UACHTU(UKOBAHUX O TMOJjEAMHUIIA He ydecTByje y BesHom Mmecty b3/l Ha "BackymapHom"
GABAR (del Rio u cap., 2001). Meljyrum, Tpeba HariacHUTH 1a ce OBH pe3yiTaTu ciiabe
BaCKyJIapHE aKTUBHOCTH 30JIUJEMa PA3NIMKYjy O pe3yJsitaTa CIMYHE CTyIHje TJe Cy ONHcaHa
M3pakeHa Bas3oMIIaTallijcKa CBOjcTBa 3oimujeMa, Beha yak u ox nuasenama (Kagota u cap.,
2021).

CenexktuBuu ITAM-oBu XHe-111-074 u DK-I1-56-1, ca mnosmatum in Vitro npoduinma
¢ynkunonanne npedepeniyje npema 04-GABAR u a6-GABAR, ucnossmim cy u3paxeHe
Bazoauiaranujcke edexkre y oBoj cryauju. YoueHa BazoaktuBHocT XHe-I11-074 moxe ce
o0jacautu ekcrpecujom nporenHa UPHK 3a 04 momjenunuiy y TKUBY aopTe MaoBa, CIMYHO
paHUjUM MojalllbebeM OPOHXO0INIIATAlN]CKUX edeKTa MoBe3anux ca moayiamujom a4-GABAR y
nucajaum myresuma (Gallos u cap., 2012, Forkuo u cap., 2016). Melyytum, oBaj KOHIIETIT HUjE
npumensbuB 3a DK-I-56-1, ¢ o0G3upom ma y oBOj cTyauju HHje yTBpheHa ekcrpecuja o6
nonjeaunune. Mnak, mocroju moryhHoct na DK-1-56-1, kao anTaronmucra BUCOKOT aQMHATETA HA
kiacuyaoM B3] Besnom mecty GABAR (Knutson u cap., 2018) ocTBapu apyravnjy HHTEpPaKIujy
ca npucytHuMm B3]l Besnum mecrom Ha "BackymapHoMm' GABAR koja ycloBJbaBa HETOBY
Ba30aKTHBHOCT.

3ajenHrnuKa ocoOrHa TecTupaHux BazoakTuBHUX [TAM-0Ba jecTe TO Aa Cy IpH KOHLEHTPALUJU O]
10 uM ocTBapuin penakcalyjy MpeKOHTpaxoBaHMX Inpemnapara npeko 50%, te cy3ounu PE-
M3a3BaHy KOHTPAKIIM]y TIperapaTra Ha HEeKOMIIETHTHBAH HaunH. Mako ce paan o CynpakiInHUYKO]
koHueHTpauuju 3a Behuny B3] (Park u cap., 2006), onucanu BackynapHH e)eKTH MOTY OHTH
3HA4YajHU Yy XUTHUM CTambUMa Kao IITO Cy XUIIEPTEH3WBHE KPU3e, MPEI03UPAHE WITH 3JI0yIoTpeda
nekoBa (Colussi u cap., 2011). Mehytum Tpeba HarmacuTH Aa je HBUXOB pPENAKCAIN]CKU
MOTEHIIM]jaJl 3Ha4ajHO HIKU y nopehemy ca pedepeHTHUM ITPa30CUHOM, OJHOCHO J1a j€ MOTPeOHO
3HaTHO Jy’Ke BpeMeHa 1 Behe KOHIeHTpaluje 1a Ou ce JOCTUIIIM CIIMYHU HUBOM peJlaKcaluje.
On WCnUTHBAaHWX aHTaroHwcra Hajpehy BacKylapHy akTHBHOCT, YIOPEOUBY ca eQeKTHMa
BazoakTHUBHUX [TAM-o0Ba, ucnossno je PK11195. C 063upom J1a ce paau 0 BUCOKO CEJIEKTUBHOM
muranay 3a TCITIO penenrope (French u cap., 1989) npernocraska je na "Backymapau" GABAR
u TCIIO crynajy y nHTEpaKkiije y XOMeOCTa3H BacKynapHux riatko-munmhaux henmja (Denora
u Natile, 2017). Pesynrat u3 OBe CTyAMje yKa3yjy Ha CKPOMHY BaCKyJapHy aKTHBHOCT
¢ymazeHusa, MITO j€ MOjallllbeHO HErOBOM IMaplMjalHOM aroHHUCTUYKOM AaKTHBHOIINY Ha
onpehene nogrunose GABAR (Sieghart u Savic, 2018), Te yka3yjy Ha ©30CTaHaK Ba30aKTHBHOCTH
OuKyKynuHa. Pe3ynTatu excrnepuMmMeHara Ha KyHaTWily y HPUCYCTBY aHTaroHMCTa MOKa3alld Cy
AHTarOHUCTHYKH yTHUIA] QIIyMa3eHMIa Ha Ba3oamiaTanujcke epexre muaazonama u MP-111-058,



noKy cy yrumaju OwkykynuHa uW PK11195 wm3ocramm Ha BaszoguiatanujckuM edeKThuma
nuazenama. OBu (YHKIIMOHATHH HaJla3W Ha KyNaTHIIy CYTepHUIINY Ja ce BacCKyJiapHa aKTUBHOCT
tectupanux [TAM-oBa octBapyje Mmoaynanujom b3/] Besnor mecra Ha "BackymnapanoMm" GABAR,
Te na je He3aBucHa of aktuBammje 1SPO penenrtopa. OBy TBpAmY NOTKpPEIUbY]y Halla3d
MMYHOXHCTOXEMH]CKE aHAIM3e, C 003UpOM J1a uaeHTU(UKOBaHEe o ¥ Y2 mojjeauuuie Gopmupajy

Be3HO Mjecto b3/, Te Hanma3u paHujuX CTyIMja Ha K30J0BAaHUM CerMeHTHMa narjoBcke aopte (Park
u cap., 2006).
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. 3AK/bYYAK - OBPA3JIOKEIE HAYYHOI JOMNPHUHOCA JIOKTOPCKE
TNCEPTAIINJE

Pesynratu oBe aucepTanuje najdu Cy BaKaH JONPHHOC pacBeTJbaBamy CTPYKType U edexara
Monynanuje "Backynapuux" GABAR, Te yka3yjy Ha 3Ha4yajHe BacKyjapHe e(eKTe pasTuuuTUX
I[TAM-oBa B3]1 mecra BesuBama GABAR. OcuMm Tora, pe3yiaTaTH MOTKPEIJbY]y OMPaBIaHOCT
MIPUMEHE BUCOKO-CENIEKTUBHUX JIMTaHa/1a Y GEHOTHIIN3ALIM]jU pELeTITOpa, Te 0Xpadpyjy u3Boheme
TaJbUX HCTpaXHBama Ha mosby GABA-epruuke TpancMucuje y nepudepHuM KpBHUM CyTOBHMA.
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B. MUIILJbEE U ITPEJJIOT KOMUCHJE

Ha ocHOBY mperieaa QOKTOpcKe aucepraumje mar. dpapm. Mummne ['ajuh bojuh noxa HazuBOM
,,BacKyJlapHa AaKTHBHOCT MO3UTHBHHX AJOCTEPHHUX voayaaropa GABAA peuentopa Koj
mamoBa’”, MOXe Ce 3aKJbYYUTH Ja j€ KaHAWJaT UCIYHHO MOCTaB/bEHE [MJbEBE U 1A PE3YJITATH
[IPUKA3dHH Yy HHCGpTaquH Hpe,HCTaBJbajy OpurnHajiaH M 3HaqajaH Hay4YHU JOTNPUHOC, IITO je
NOTBpheHO HUXOBUM 00]aBJbUBALEM Y 00NUKYy ABa pajaa 'y MehyHapoJHUM 4HacolrcuMa, E1240%
30Mp UMIAKT GaKTOpa U3HOCH 7,3.

Komwcuja, crora, mpeanaxke HactapHo-HayuHoM Behy dapMalieyTCKOr pakynTera Y HUBEP3UTETA
v Beorpaay ma mpuxeatu nosutiBan M3seuraj 1 HaKOH nobujama carjiacHocTH Beha Hay4HHUX

061acTH MEIMIIMHCKMX Hayka YHuBep3uTera y beorpay onobpu mar. dapMm. Muadiu ['ajuh
bojuh jaBHY 010paHy JOKTOPCKE ucepTaluje.

Beorpan, 17.11.2023.
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