HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOTI" ®AKYJTETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY

Ha V penoBHoj cequunu HacraBHo-HayuyHor Beha buonomkor dakynrera YHuBepsurera
y beorpany, onpxxanoj 8. mapra 2024. rogune, Ha ocHOBY Mosioe MeHTOopa, Ap Ciahane
JApowmak YUyyakoBuh, HayyHor caBerHuka MHcTuTyTa 3a HyKiIeapHe Hayke ,,BuHua® —
NuctutyTa on HamuoHaHOT 3Hadaja 3a Penybnmuky Cpobujy m ap He6ojume Jacuwuh,
BaHpenHOT npodecopa buonomkor dakynrera YHusepsurera y beorpany, onpehena je
Komucuja 3a mpernem u oneHy AoKTopcke mucepranvje Muaume /. Jankouh,
UCTpaknBaya capajnuka, MHcTUTyTa 3a HyKiIeapHe Hayke ,,.Bunua” — HHcTtHTyTa 01
HAI[MOHAJHOT 3Hauaja 3a PenyOnuky Cpoujy — YHuBep3utera y beorpany, mox HacaIoBoM:
»I10JIHO-cienu(puYHN  e(PeKTH eHJOKAHAOMHOUIA HA TMOHAIIAKEe W AaKTHBHOCT
KAaTeX0JAMUHCKOT CHCTeMa Yy XUIOKAMIYCY M MeIHjaJHOM MpedpoHTATHOM

KOPTEKCY Y aHHMAJTHOM MOJIeJIy Jiefpecuje’, y cacTaBy:

1. ap Harama Cnacojeuh IlonoBuh, Buiu Hayunu capagiuk, Macturyr 3a
HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua” — IHCTUTYT 0/l HallMOHAJHOT 3Ha4aja 3a PenyOiuky
Cp0bujy — Yuusepsuret y beorpany;

2. ap UBa Jlakuh, nonenr, buosomku gakynrer, YHuBep3uteT y beorpany;

3. ap Mupocaas Ayuh, HayuHU caBeTHUK, IHCTUTYT 3a HyKJleapHe Hayke ,,BuHua” —
WNHctutyT 01 HargmoHaMHOT 3Havaja 3a Pemyonuky Cpoujy — YHUBEp3UTET y

beorpany.

Komucuja je mpernenana ypaheHy HOKTOPCKY AMcepTaldjy KaHAMAaTKukbe u Haydno-

HactaBHOM Behy buonomnikor gakynrera YuuBep3urera y beorpany nognocu cneaehu
N3BEIITAJ
Onumry noganu 0 J0KTOPCKOj AMCEPTALUjH

Hoxropcka nauceprannja Munune JankoBuh, mon nHacioBoM ,,IloHo-cnenupuynu

e(l)eKTI/I ennoxaﬂaﬁnﬂonna Ha MoOHAIalk¢ U AKTUBHOCT KAaTEX0JAaMHUHCKOI CUCTEMA Y



XHIOKAMIYCY M MeAUjaJJHOM NpPeppPOHTATIHOM KOPTEKCY Y AHUMAJIHOM MOy
aenpecuje“, ypahena je y Jlaboparopuju 3a MoJIeKyJIapHy OMOJIOTH]Y U C€HIOKPHUHOIOTH]Y
HNHctuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,Bunya®“ — HMHCTHUTyTa 01 HAllMOHAIHOr 3HaYaja 3a
Penyoiuky CpOwujy, y okBupy uctpaxkupauke teMe EB.6p.0902301, yuju je pykoBoamIIall
np Cnahana JIpowak Yyuakosuh, HCB. M3panga nokropcke auceprainyje je GuHaAHCHpaHA
ol cTpaHe MUHHCTapCTBa MPOCBETE, HAYKE U TEXHOJIOMIKOT paBoja (Opoj yrosopa: 451-03-
47/2023-01/200017). CBe ekcriepuMeHTaIHE MPOIEaAype 0J00peHe ¢y oa crpaHe Erhuke
koMmucHje HCTUTYTA 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua” — HCTUTYTa 0/1 HAIIMOHATHOT 3Havaja
3a Penyomuky CpOujy, YauBepsurera y beorpany (eBunenimonu 0poj mossone: 323-07-
04254/2016-05 u 323-07-03311/2017-05).

JlokTopcKy mucepTanujy 4uHE ciefchu IenoBu: HeNMarMHUpaHe HACJIOBHE CTpaHe Ha
CPIICKOM M €HIJIECKOM je3HKy (2 cTpaHe), moJay 0 MeHTopuMa 1 wianoBuMa Komucuje 3a
Iperyiesl u OIeHy JoKTopcke nucepranuje (1 crpana), 3axBamauna (1 cTpana), caxkerak Ha
CPIICKOM W EHIJIECKOM je3WKy, ca HW3JIBOJEHUM KJbYYHHM peunMma (2 cTpaHe), JMcTa
ckpahenuna kopuimheHux y TekcTy aucepranuje (3 cTpane) u caapxkaj (3 crpane).
JIokTOpcka aucepTaidja Hamucana je Ha 124 crpana kynaHor Tekcra y ¢outy Times New
Roman, mpopena 1, Benmuumae cioa 12 nr, canpxku 30 ciuka, 4 Tabene, 553 nureparypHa
UTaTa, ¥ mojesbeHa je y cemam mornasisa: YBO/L (36 crpana), [IMJBEBU (1 crpana),
MATEPUJAJIA U METO/E (15 crpana), PE3YJITATH (18 crpana), JUCKYCHJA (18
crpana), 3AKJIbYULIU (2 crtpane) u JIMTEPATYPA (25 crpana). Y okBupy mnpuiora
JaTUX Ha Kpajy JOKTOPCKE aMcepranuje ce Hanaze: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o
ayTopcTBy, M3jaBa O WCTOBETHOCTH INTAMIIaHE M EJIEKTPOHCKE BEpP3Hj€ JTOKTOPCKE

muceptanuje u M3jasa o kopumhemy.
AHaJn3a 10KTOpPCKe Aucepraunuje

[Ipenmet uctpaxkuBama JOKTOpcke nucepranvje Munune Jankosuh je nzydyaBame yiore
€H/I0KaHAaOMHOU A Ha MOHAIIAke, CHHTE3Y M pasrpaiby KaTeX0JaMHHA U KaTeXO0JIaMUHCKE
peuenTope y MeaujaiHoM mpedpoHTanHoMm koprekcy (MIIDL]) m xumokammycy, Kao u
CHUTHAJIN3AIIMjy MUTOT€HOM akTHBHpaHuX mporenH kuHaza (MAIIK) u dochonnozurn-3-

kuHa3Hy ([IM3K) curnanuszanujy y oBe 1Be CTpYKType MO3ra mnamoBa 00a mojia XpOHUYHO



U3JaraHuX HEMpeIBUINBUM CTPECOpUMa. YJIora eHIOKaHaOMHOWAA MpPOICHHUBaHA je
npuMeHoM YPB597, mnxuburopa eH3uMa XHIposia3e MACHOKHCEIHMHCKOI aMHia, KOjH
pasrpahyje ennokanabunounse. OBa JOKTOpCKa aucepTalija o0yxBara ceaam yoOudajeHux

norjaaBJba.

VY npeom nornaspy, YBO/, kanmunarkuma Muanna JankoBuh je xpo3 mecT menuHa
KOje Cy MOTKpENJbeHe ca JIeceT WiycTpaluja, Aaja JeTajbaH Mperie] mnojaraka u3 Hay4qHe
JUTEepaType KOjU OIHUCY]y peleBaHTHA ca3Hama IOBE3aHa 3a IMPEJAMETOM HCTPaKUBAMmbA
JOKTOpPCKe auceprandje. Y OKBUpY mpBe mnejaune ([Jenpecuja) wHa nperienan u
cHUCTeMaTH4YaH HauMH KaHIUJIATKUba je pUKa3aja OIIITe OJJIMKE JeMpecHje Kao 00iIecTi
ca OCBPTOM Ha peJIeBaHTHE CTATHCTUYKE MOJIATKE U Tepamuje, Kao 1 MpodieMe y Jieuemy Te
Oosnectu. Y OKBUPY OBE LIEIHHE, KAaHAUIATKUIbA j€ J1aja U MPUKa3 U 00jalllkbemhe HEKUX O]
XUIOTe3a O MEXaHM3MHUMa HAcTaHKa U MaTo(U3HOJOrHje nerpecuje. Y OKBUPY ApYre
nejuHe (Anumannu modenu oenpecuje) KaHIUIaTKHbA je 00jacHIIIA pas3yiore 300T KOjux
je HEeOmxOoJHO KOpHIIheHme aHUMAIHUX MOJeNa JeNpecHje NPUIMKOM H3y4aBama OBE
Oonectu, kputepujyme Koje OW aHMMadHM MOJENU Tpedano Aa 3aJ0BOJbE, Kao U
KapaKTEepPUCTHUKE MOJIeJIa XpPOHUYHOT HEMPEeIBUBOT CTpeca, KOjH je KopultheH y TOKTOPCKO]
nuceptanju. Y Ttpehoj uenunu (Pecuonu mo3ea KayuyHu 3a paszeoj/ucno.basarve
oenpecuje), KaHAUIATKHIbA j€ OIKcaja OIIITe HeypoaHaTOMCKe KapakTtepuctuke MIIDI] u
XUTMOKaMITyca, Kao M HCTpaKMBama KoOja YKa3yjy Ha IUXOB 3HAuaj y JAenpecHju. Y
yerBpTOj uennuu (Kamexonamuncku cucmem), KaHIWIATKWIbA j€ HA TpEryiefaH |
CUCTEMAaTH4YaH HAauWH OIHcaja OIITe KapaKTepUCTHKE KaTeXOoJIaMHHAa, ca OCBPTOM Ha
OuocuHTE3y, ocinobahame, MexaHHW3aM JeJIOBama, KAPAKTEPUCTHUKE KaTEXOJIAMHHCKUX
perenTopa, WHAKTUBALIM]y M pasrpallmy KaTexoiamuHa. KaHaugaTkuma je yKpaTko
npHKasaja v JUTepaTypHe mojaaTke o (YHKIMjU KaTeXOJIaMHHCKOT CHCTeMa y cTpecy. Y
neroj wueaunum (Mumozenom  axkmueupane npomeun Kunaze (MAIIK) u
docpounozumum-3-xkunaza/ angpa cepun/mpeonun-npomeun kunaza (ITH3K/Axm)
cuznannu nym) je nerasbHo onucana aktuBanuja MAIIK u [TM3K curHamHux myreBa, Kao
U BHUXOBa MOTeHLHWjanHa yaora y mnatopusuonoruju genpecuje. Lllecra wenmna

(Enookanabunoudu) omnucyje HCTOPH]Y HCTPaKHBamkba CHIOKAHAOMHOUIHOT CHCTEMA,



IErOBE KOMIIOHEHTE, OJHOCHO JIUTaHjAe, IHHXOBE pEeIenTope, Mpolece CHHTE3e
eHJIOKaHAOWHOM/Ia, MEXaHW3aM MHUXOBOI JIGjCTBA, WHAKTHBAIMjE U  pPa3Tpaame.
Kannunatkuma naje mocebaH OCBPT Ha YJIOTY KOjU €HIOKAaHAOWHOWIHU CHCTEM HMa Y
Jenpecuju. Y YBOIHOM Jely IOCTaBJbEHE Cy IOJla3HE OCHOBE Ha Koje he ce ayTtopka
OCamaTH y AMCKYCHjH JOOMjEeHHMX M NPUKA3aHUX pPE3yliTaTa y OKBUPY OBE JOKTOPCKE

JUcepTayje.

VY nornaspy HUJBEBU UCTPAYKUBAIbA KaHauaTKHba j€ 10Bea y Meh)ycoOHY Be3y
YHEbCHUIIC M3HETE Y YBOJHOM TIOTJIABJbY W Ha OCHOBY HbUX Je(UHKCAIA ONINTH IIHJb OBE
JIOKTOPCKE JUCEpTalije — UCIUTUBAKE YTHIAja CHIOKaHAOMHOUa HA PA3IMYUTE ITyTEBE

narorenese aenpecuje y MIIDL] u xumokamnycy XpoOHUYHO CTPECHPAHUX IAI[oBa 00a 1moia.

VY ckiany ca ONIUTUM LUJbEM, KaHIUIAaTKuba je AedrHucana nect cnenuGuyHux nubeBa
- Jla ce KOJ IaioBa 00a 1moJia u3jlaraHux XpoHWYHUM Henpensuauum ctpecopuma (LY C)
ucnuta aejctBo YPB597 Ha: 1. moHamame MyXjaka M JKCHKH KOHTPOJHHX TaloBa H
IanoBa M3JI0KEHUX XPOHUYHOM HENPEIBUIUBOM CTpECy; 2. HHUBO HOpaJApEHAJIMHA U
ponamuHa y MII®I[ m Xxwumokammycy KOHTPOJIHHX I1alloBa M I1all0Ba M3JI0XKEHUX
XPOHUYHOM HEIPEIBUIMBOM CTpecy KoJ 00a moja; 3. KOJIUYUHY €H3MMa KOjU Y4ECTBY]Y Y
poMeTy KarexojamuHa: THpo3uH xuapokcunase (TX), momamun Oera Xuapokcuiaze
(AbX), monoamun-okcunaze A (MAO-A) u karexon-O-metun tpanchepaze (LIOMT) y
MII®I[ u xunoxkammycy KOHTPOJIHMX TIalloBa M TalloBa M3J0KEHUX XPOHUYHOM
HENpeIBUIUBOM CTpecy Koja oba mona; 4. xonmuuuny /{1 u JI2 nomamuHckux, u [(2-
anpeHanuHckux perentopa y MII®I[ m xumokammycy KOHTPOJHHMX TaloBa W TaloBa
U3J0KEHUX XPOHMYHOM HENpeABUIUBOM CTpecy Koa o00a 1mona; 5. KOJIWYUHY
npouHpramaropuux uutokuna UJI-1B u NJI-6, kao u antunHdaamaropHor nutokuHa MJI-
10 y MII®I] 1 xunokammnycy Myskjaka U *KE€HKH KOHTPOJHHUX MAalloBa U MalloBa U3JI0KEHUX
xponuuHoM HenpensuauBoM crpecy; 6. MAIIK u IIM3K curnanne myrese y mII®L u
XUIOKaMITyCy KOHTPOJIHMX IalloBa M MAal0oBa M3JI0KEHMX XPOHWYHOM HENPEIBUIANBOM

cTpecy KoJ o0a moJa.

[TornaBibe MATEPUJAJIN U METOJE cactoju ce o I€BET MOTIOTIaB/ba y KOjUMa Cy

IPETJIeTHO OIMCAaHE CBE EKCIEpPUMEHTaJHE Mpolenype, ca CBUM JeTaJbuMa KOjU CYy



HEOIXOJHHU J1a OM ce OHE MOTJIE PErpOAYKOBaTH. Y OKBHPY NMpBe LeJHHe HABEICHO je 1a
cy xopumhenu 11 Henmespa crapu maroBu coja Wistar oba mosia u JaeTajbHO je ONHCaH
MOCTYIAK PYKOBamba CKCIIEPUMEHTAIHUM JKUBOTHIbaMa. Y JAPYroj meJIMHH je o0janimeHa
kopuitheHa no3a W ommcaHa npunpema pactBopa YPB597, nok je y Tpehoj ueamnm
JIeTaJbHO HABE/ICH M CXEMAaTCKU MpHUKa3aH JAu3ajH excrepuMmenta Ha Crnumu 12. YV okBupy
YyeTBPTe LeJHHe 00jallbeH je eKCIEPUMEHTAIHN MOCTYIIaK XPOHUYHOT M3JIarama namoBa
HETPEJIBUIUBUM CTPECOPUM. Y OKBUPY MeTe IeJuHe CY JeTaJbHO ONMUCAHU NMPHUMEHUBAHH
TECTOBU IIOHAINIamkha: TeCcT NpuHyAHOTr IUMBama (Cimka 13), TecT OTBOPEHOr ILTYC
nasupuHTa (Cruka 14) u Tect npeno3HaBama HoBor objekra (Ciuka 15). Ilecra neauna
onmcyje onpehuBame KOHIIGHTpalMje KarexojamuHa y xumnokammycy u MIIOI[ ELISA
METOJIOM, JOK ceAMa ueduHa onucyje npumeny ELISA wmerome 3a onpehuBame
KOHIICHTpAIlMje WHTEPJICYyKHMHA Yy HMCIIUTUBAH TKUBUMA MO3ra. Y OCMOj HeJHHH CYy Y
OKBHPY HIIECT MOAICINHA JeTaJbHO 00jallikbeHe MPOIeIype MPUIIPEME y30paKa, N3Boheme
uMyHOxemHjcke Metoze Western blot M moctymak mpu ceMH-KBAaHTHTATHBHO] aHAJHM3H
NOOMjeHUX HMMYHOPEAKTUBHUX Tpaka. JleBeTa meJMHA OMUCYje MOCTYNAK CTaTUCTHYKE

aHaJIn3¢ ,Z[O6I/IjCHI/IX CKCIICPUMCHTAJIHUX pE3yJITaTa.

[Tornasse PE3YJITATH nonemeHo je Ha mer nenuHa. llopen HapaTWBHO HM3HETHX
pe3ynrara, OHM Cy J1aTu U Kao rpaduyKku MpHUKa3H , rpynucaHux y 15 ciuka u npahenu

AJICKBATHUM OITKMCHMA.

IIpBa neauna ykipyuyje pesynrare Koju onucyjy yrunaj YPb597 Ha nonamame XpoHUYHO
CTpecHpaHMX IanoBa 00a MoJa Ha TECTy NPUHYIHOI IUIMBamka, TECTY OTBOPEHOT ILTYC
JAaBUPHUHTA U TECTY MPENo3HaBamba HOBOT 00jeKTa. Y APYroj WeJMHH U3HETU Cy Pe3yITaTu
yTHllaja Ha HUBO MNPOMH(IAMATOPHUX M aHTHUMH(pIamMaTopHuUX uuUTokMHa y MIIDI[ u
xunokamnycy mnanoBa msnaranux L[YC. YV okxsupy Tpehe meamue mnpenctaB/beHH Cy
pe3ynTaTH KOju c€ OJHOCe Ha uchnuTuBame yrunaja YPB597 Ha koHmeHTpanujy
HOpaJipeHaJIMHa U JI0TIaMUHa, eKCIIpecujy eH3uma OmocuHTe3e karexoiamuHa TX u JIBX,
eH3uma Ouopasrpaame karexoiamuHa MAO-A u LIOMT, u Ha excnpecujy J1- u J2-
JOTIAMUHCKHX U B2-aapeHanuHckux peuentopa y MIIDL] u xunokammnycy narosa o6a moia

m3naranux L{YC. Pe3ynrartn npruka3zany y 4eTBPTOj HEJMHH Cy MOKA3aId KaKO XpOHUYHHU



ctpec u TperMaH yrudy Ha aktuBanujy EPK1/2 w n38 curmamamx momyna MAIIK
curHainsor nyta y MII®L] u xunokammnycy Myxjaka v *eHkH nanosa uznaranux L[YC. Y
MeToj HeJUHH Cy IprKazaHe npoMene y aktuBaiuju [IM3K/AKT curHamHor myrta n3a3BaHe
XPOHUYHUM CTPECOM U JIBOHeAe/bHUM TpetMaHoM YPB597 y mII®I[ m xunokammycy

rmarosa o0a 1oJa.

[TornaBme JUCKYCHJA je oprann3oBaHO y YETHPH IEIMHE, Y CKIaay ca J0OUjeHUM U
OMMCAHUM pe3yJITaTuMa UCTpakuBama. Kpo3 Ta mornoriassba, KAHIUAATKHbA HA CAXKET U
jacaH HayuMH pe3UMHUpa pe3yaTaTe CBOT HCTpakMBama W, KPUTUYKM HX mopenehu ca

pe3yaTaTuMa IpYrux peieBaHTHUX HCTPAXKUBamba, 00jalllbaBa lbUX0B 3HA4a] U TOTIPUHOC.

VY npBOj HeJMHH, KaHTUIAaTKUba j€ TEKCTYaIHO 00JIMKOBaJIa KpUTUUKY JIUCKYCH]y BE3aHy
3a aejctBo YPB597 Ha mapamerpe mpolieHe ucIosbaBama MOHAIIakha HAIKUK JIETPECUBHOM
U aHKCHMO3HOM Koj mnaroBa o6a mnosia usnaranux L[YC, kao M Ha BUXOBY pajHy,
KpPaTKOPOYHY M IYrOpOYHY MeMOpHjy. EKCIepMMEHTalHu pe3yiTaTd Cy IMOKa3aiu Jaa
HaKOH H3Jaramba >KUBOTHHA XPOHUYHOM HENpPEeABHIMBOM CTpecy Joja3sd /10 pas3Boja
o0/IMKa MOHAIlaka HAJMK AHKCU3HOM U JICTIPECUBHOM KOjJU Cy OMIM H3paKEHUJU KOA
namoBa >KeHckor mnosia. JIBoHenespHa amukanuja YPB597 nokasyje aHtuaenpecuBHO U
AHKCHOJIUTUYKO JI€JCTBO U3PAKEHH]E KOJ MyXXjaka. JKUBOTHIE U3JIOKEHE CTPECY MOKa3yjy
NoJHO creuuduuHe nedeKTe y pajHoj, KPaTKOPOYHO] W JYrOpOYHO] MEMOPHUjH, TOK
YPB597 TpermMaH NO3UTHUBHO, MOJHO-CHENM(PUYHO YTHYE HA MEMOPH]Y CTPECHpPAHUX

mamoBa.

VY npyroj ueJMHM, KaHIWJATKUA j€ aHAIM3Upaia W JUcKyTtoBaia aejctBo YPB597 na
HUBO KaTeXoJIaMUHa, EKCIPECH]y €H3UMa BbUX0BE CUHTE3€, Pa3rpabe U KaTeX0JaMUHCKUX
peuenTtopa. HuBo HopanpeHnanuHa je 6uo cmameHn y MIIDL] n xunokammycy maroBa o6a
IIOJIa HAKOH IIECTOHEJEJPHOI H3Jaramba XPOHUYHOM HENPEIBHIMBOM CTpPECYy Kao
nocieanila cCMambeHe CUHTe3e U mnoBehaHe pasrpajme, JAOK Cy NpPOMEHE y KOJIMYMHU
JIOTIAaMUHA KOJ CTPECHUpAaHUX >KUBOTHHIA Ouie moiHo-cnenuduyHe u crnenupuyHe 3a
peruon mosra. Tperman YPB597 ctpecupanHux XHBOTHHA je MoBehao KOHIIEHTpalyje
HOpaJipeHaIMHa y o0e CTPYKType MO3ra camo KOJI KMBOTHHA MYILIKOT MoJia, HITO je

BEpOBATHA IMMOCJIEANIIA BETOBOT JIEJCTBA HA €KCIPECH]y €H3uMa OMOCHHTE3€ KaTeXxoJaMHuHa



y MII®DI] m Ha eH3uMMe pa3rpajme KaTexolaMHHAa y 00€ CTPYKType Mo3ra caMoO KOJ
myxkjaka. [lopen Tora, YPB597 je yomaxkuo noehame koHleHTpanuje nonamuaa y MITDI]
JKUBOTHIba 00a ToJia, W TOJIHO M peruoHanHo crnenuduuHo mosehao ekcmnpecujy P2-
aJipeHaIMHCKOT  perentopa J[1-pemenTopa y HMCIUTHBAaHUM CTPYKTypama MoO3ra.
Kanmunatkuma 3akipydyje Ja €HIOKaHAOMHOWAU JAENY]y MOTHO-CIENU(UIHO Ha MPOMET

KaTrcxoJaMHHa.

VY Tpehoj nesnHun kKaHIUIATKHBA pazMaTpa aejctBo Y PB597 Ha HuBo nponHdIamaTopHUX
nurokuna WJI-1 m WJI-6 u antumndaamatopHor nurokumHa WJI-10 y wmIIDI[ u
xunokamnycy narosa uznoxkeHux L[YC. Pesynratu cy nokasanu Ja u3jiarame IanoBa
LIYC nmoBomu no nmoehama HuBoa NJI-6 u UJI-1B y mIIDI] xuBoTHIa 00a mMONa, 0K je
koHeHTpanuja WJI-6 u WJI-1B Ouna moBumieHa y XWUIIOKaMITyCy MYXjaka, a aHaau3a
TKMBa XUITOKaMITyca XEeHKH je roka3aya nosehame HuBoa camo MJI-6. YPB597 je ucnossuo
aHTHHH(IAMAaTOPHO J€jCTBO, cMamuBIIM HUBO NJI-6 y xumnokamnycy, kao u Huso UJI-1B y

MII®DI] 1 xunokammnycy cTpeCUpaHux KUBOTHHA 00a Ioa.

Y mnocnenwoj, 4YeTBPTOj LEJIHMHM, KaHIWJATKUIa KoMeHTapuiie naejctBo YPB597 na
MAIIK u TIM3K curnanae myreBe y MII®PI[ u xumokammycy KHUBOTHHa o0a ToJa.
CrarucTruka aHaim3a JOOMJEHUX pe3yiaTaTa je mokazaia na aa je uznarame L{[YC ngoseno
1o cmameHe (pocdopunanuje EPK1/2 curnannor monekyna y MII®IL] naroa o0a mnona u
xunokamnycy sxkeHkd. YPB597 je mosehao dochopunanmjy EPK 1/2 'y wIIDI]
CTpecHpaHMX IaloBa oba Mojla MU y XHIIOKaMIyCy CTpEeCHpaHuX MyKjaka. Pesynratu
CTyauje cy nokasanu nosehany aktuBanujy n38 curHaiHux Mosekyna y MII®I] manosa
uznoxkenux LIYC u y xunokammnycy L[YC xenku. YPB597 je cmammo dochopunamnujy
n38 y MIIDI] crpecupanux namoBa o0a mosia U XUIOKaMITycy *eHkH uzioxeHux L[YC.
Kannunarkuma 3akibydyje ga tpetmad YPB597 Ha nonHo-crienuduyadn Ha4YUH perysuiie
MAIIK curHaiHu myT y MO3ry XpOHHMYHO CTpecupaHux mnanosa. [lopex tora, pesynaratu
NoKa3yjy Ja XpOHUYHO H3JIarame IMaloBa HENpPEABHIAMBUM CTpECOpHMa JIOBOIU [0
cMmamema pochopunanuje AKT curHaaHor Moisiekyna y MII®I u xunokammycy namosa 06a
nosa, 7ok Tpertman YPB597 momehaBa akTuBaiujy OBOT CHTHATHOT MOJIEKYJIa CaMoO y

XUIOKaMITyCy mnaiona o6a nona uznoxenux LYC.



VY nornasry 3AK/bYYUILH, kanauIaTKUba je jaCHO M KOHIM3HO CyMHpalla 3aKJbYydKe
KOjU Cy y HOTIYHOCTH NPOW3AIUIM U3 JIOOMjeHHMX pe3yirara, a OATOBOPWIN Cy Ha

IMOCTaBJbEHE UJBEBE OBE NTOKTOPCKE ,I[I/IcepTaI_[I/Ije.

Y 0BOj JOKTOPCKO] JUCEPTAIHMjU j€ MOKa3aHO JIa j& KOJ XPOHUYHO CTPECHPAHUX TMarjoBa
oba mona Ttperman YPB597 wucnosbH0O aHTUACTIPECMBHO M AHKCHOJMUTHYKO JI€)CTBO
U3paKECHHU]€ KOJ MYKjaka Kao U MO3UTHUBHE, MOJHO-crienuduuHe edheKkTe Ha MEMOpH]y.
Tperman YPB597 je yOnaxkuno moBehame KOHIIGHTpalMje JOMaMHUHA KOJ CTPECHPaHUX
naroBa o0a 1oja 1 HOpMaJaM30Ba0 KOHLIEHTPALM]y HOpaJpeHalnuHa Koa Myxjaka y MITDI]
u xurnokamnycy. /IBonenespHa amummkanuja YPB597 je monHo cnenmduyHOo nemoBaia Ha
eKCIpecHjy eH3MMa OMOCHHTE3€ M pasrpaJmbe KaTexXxoJaMHHAa Kao W Ha KaTeXOJIAMUHCKE
peuenTope y MCIUTUBAHUM CTpyKTypamMa Mosra koj mnaunoBa wusnoxenux LHYC.
Kopumthenn Tperman je HCHOJBMO aHTUMH(IAMATOPHO JAEJCTBO Yy MO3LY CTPECHPAHUX
naroBa, CMamUBIIHM KoHIEeHTpanujy NJI-6 y xunokamirycy maroBa 00a 1mojyia u eKCrpecujy
NJI-1B y obe ncnutuBane MOXJIaHe CTPYKTYpe KUBOTHEA 00a 1oja. XpOHHYHH TPETMaH
YPB597 je nopmanuzoBao aktuBanujy MAIIK curnamHor myta y MO3ry maioBa
uznoxennx L[YC, mosehaBum docdopunanmjy EPK1/2 y MIIPI] narmosa oba mona u
XUIOKaMIycy MyXjaka U cMamuBIIM (ochopmnannjy n38 y mMIIDI manosa oba nona u
xunokammycy xeHku. Takohe, YPB597 tperman je nenoBao cnenpuuHO 32 pErMOH MO3ra
Ha [IM3K/AkT curHamam myT Tako mTO je moBehao aktuBaiujy Aktl/2/3 camo y

XUIMOKaMITyCy CTPCCHPAHHUX ITallOBa 00a moia.

Ha ocHOBy cBera M3MOKEHOT 3aKJbYYEHO j€ Jla pe3ylNTaTH OBE JOKTOPCKE TUCEepTaIje
NpeICTaB/bajy 3Ha4YajaH JONPHUHOC pa3yMeBamby MeEXaHW3Ma ¢ TOJHHUX pa3iiuKa
AHTUJICTTPECUBHOT JICJCTBA €HJI0KaHAOWHOUA, IITO j€ O]l M3y3e€THE BAXXHOCTU 3a Pa3Boj

HOBHX TEpAIUjCKUX MPUCTYIIA Yy JIeUeHY JIeTpecHje.

[Tornasse IMTEPATYPA canpxu nucty on 553 mutupane 6ubnuorpadceke jenuHuie
KOje Cy pelIeBaHTHO H3a0paHe M aJeKBaTHO KopuilheHe MpUIMKOM MHUCama JTOKTOPCKE

JIucepTanmje.



PagoBu u3 10KTOpCKE AUCEpTALMjeE:

bl. PAJIOBU OBJABJBEHUA v HAYYHUM YACOIIMCUMA
MEDBYHAPO/IHOI' 3HAYAJA

M21- PAZOBU OBJABJBEHU ¥ BPXYHCKHUM YACOIIMCUMA

1. Jankovic, M., Spasojevic, N., Ferizovic, H., Stefanovic, B., & Dronjak, S. (2020).
Inhibition of the fatty acid amide hydrolase changes behaviors and brain
catecholamines in a sex-specific manner in rats exposed to chronic unpredictable

stress. Physiology & Behavior, 2217, 113174.
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2020.113174
Nd =2.826 Psychology, Biological 4/14

2. Jankovic, M., Spasojevic, N., Ferizovic, H., Stefanovic, B., Virijevic, K., Vezmar,
M., & Dronjak, S. (2023). Sex-Related and Brain Regional Differences of URB597
Effects on Modulation of MAPK/PI3K Signaling in Chronically Stressed Rats.
Molecular Neurobiology, 1-12. https://doi.org/10.1007/s12035-023-03649-5

Nd=5.686 Neurosciences 69/275

M23 - PAJIOBU OBJABJBEHU Y MEBYHAPO/IHUM YACOITMCHUMA

1. Jankovic, M., Spasojevic, N., Ferizovic, H., Stefanovic, B., & Dronjak, S. (2022).
Sex specific effects of the fatty acid amide hydrolase inhibitor URB597 on memory
and brain B2-adrenergic and D1-dopamine receptors. Neuroscience Letters, 768,
136363. https://doi.org/10.1016/j.neulet.2021.136363

Nd=3.197 Neurosciences 182/275

B2. CAOIIUTEBA CA MEBYHAPOJIHOI' CKVIIA INTAMITAHA V U3BOJY

1. Jankovic M., Ferizovi¢ H., Spasojevi¢ N., Stefanovi¢ B., Dronjak S., Anxiolytic
properties of endocannabinoids on gender-related differences observed in rat
behavior after chronic stress, Book of abstracts BYNS2018, pp. 27 - 27, Barselona,
13. - 14. Sep, 2018.

2. Jankovi¢ M., Ferizovi¢ H., Spasojevi¢ N., Stefanovi¢ B., Dronjak S., The sex
differences in the effects of endocannabinoids on anxiety-like behaviour in
chronically stressed rats, Current trends in physiological sciences:from cell signals
to the biology of aging, pp. 123 - 123, Nis, Republic of Serbia, 19. - 23. Sep, 2018.


https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2020.113174
https://doi.org/10.1007/s12035-023-03649-5
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2021.136363

3. Jankovi¢ M., Ferizovi¢ H., Spasojevi¢ N., Stefanovi¢ B., Dronjak S., Differential
effects of URB 597, a selective inhibitor of fatty acid amide hydrolase, on
noradrenaline turnover in prefrontal cortex and hippocampus of chronically stressed
rats. FENS Regional Meeting, Belgrade, Serbia, 2019.

4. Jankovi¢ M., Ferizovi¢ H., Spasojevi¢ N., Stefanovi¢ B., Virijevi¢ K., Dronjak S.,
Fatty acid amide hydrolase inhibitor URB597 shows antidepressant effects through
reduction of neuroinflammation and restoration of BDNF levels in mPFC of
chronically stressed rats, 8th Congress of Serbian neuroscience society with
international participation, 31 May — 2 June 2023., Belgrade, Serbia

CO®TBEPCKA IIPOBEPA OPUTUHAJTHOCTHU JTOKTOPCKE JIMCEPTAIIAJE

JokTopcka aucepranyje Kanauaatkume Muntune JankoBuh nocnara je mana 25.3.2024.
rOJMHE Ha CO(PTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHAIHOCTH, a W3BEUITA] KOJH CAAPXKH pPE3ylTaTe
IpoOBEpe OPUTHHATHOCTH MeHTOp je mobmo pama 25.3.2024. HakoH mposepe
OPUTHHAIIHOCTU JOKTOpcKe aucepranuje Muimune JankoBuh mon HacioBowm ,, [losHo-
cnenupuuHn  epeKTH  eHJAOKAHAOWHOWJAA HA  TNOHAIIAKbe W  AKTHBHOCT
KATEX0JJAMUHCKOI CHCTeMa Yy XHIOKAMIYCY M MeIUjaJJHOM Mpe(poHTAIHOM
KOPTEKCY Y aHUMAJIHOM Mojeiay Jenpecuje”, xopuutheweM mnporpama iThenticate y
YHuBep3uterckoj] Oubmmorenu ,,CBerozap MapkoBuh®, M3BemrTaj je moka3zao HWHIEKC
cingHocTH ofl 9%. Ananu3oM u3BelTaja yrBpheHO je Ja je CTENeH MOJYyAapHOCTU TEeKCTa
nocnenuua oubnuorpadckux mnojpataka o KopuurheHoj JTuTepaTypu, LUTaTa M MPETXOAHO
NyOJIMKOBAaHUX pe3yiTaTa HCTPaXHBama IMPOUCTEKINX M3 JTOKTOPaHAOBE IHCepTalyje.
HonatHo, oapehenu aenoBu TeKCTa KO KOJUX je YTBPHEHO MoyAapame HUCY MOBE3aHU U

HEMajy CMHUCAo.

CBe HaBeJIeHO je y ckiIanay ca wiaHoM 9. [IpaBuiiHuKa 0 MOCTYNKY MPOBEPE OPUTUHATHOCTH
JTIOKTOPCKUX JHCepTalnja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpamy u ykasyje Ha
OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE JucepTandje KaHauaaTkumbe Muumue JankoBuh Te je

HACTaBJBCH NPONHCAHU MTOCTYIIAK IMTPHUIIPEME 34 IbCHY oz[6paHy.



Muuubeme u npeajor Komucuje

YBUIIOM y JOKTOPCKY aumcepranujy moj HaciaoBoM: ,IloaHo-cnenmudpuynu edexTn
€HJO0KAHAOUHOMIA Ha MOHAlIakhbeé M AKTHBHOCT KAaTeX0JAMMHCKOI cHcCTeMa Yy
XHIIOKAMITYCY M MeAUjaJJHOM NpPeGpOHTAJIHOM KOPTEKCY Y AHUMAJHOM MOJey
nenpecuje “, Komucuja xoHcTaryje aa je qoktopcka aucepranvja Musauune JI. Jankosuh,
OpUTHHAJIaH HAYYHH paJl, HAIMCaH y CKJIay ca 00pa3iokKemheM HaBECHUM Yy MIPHjaBU TEME
U Jla CaJIpKU CBE PEJICBAHTHE €JIEMEHTE HEONXOJHE 3a OBAaKBY BPCTY pajga. Y OBOj
JOKTOPCKO] JucepTalyju KopullheHe Cy caBpeMEeHE eKCIEpUMEHTalHe MeEToae, a
UCTpaXMBamka Cy 00aBJbEHA IO CBUM KPHTEPHjYMHMa HAYYHO-UCTPAKMBAYKOT paja.
Pesynratn uctpakuBama HOOHMjEHM Yy OKBUPY OBE AHWCEpTaldje IO NPBU IYT JAajy
peneBaHTHE TMoAaTke o croenuduuHoM edekty Tpermana YPB597 Ha npomer
karexonamuHa, uHpraamaunjy u MAIIK wu IIM3K curnanae nyrese y MIIDI[ u

XHUIOKaMIIyCy y YCIIOBHMA JCTIpecHje.

Muinna /. JankoBuh, ucTpaxkuBau capaJHUK, j€ OBOM JOKTOPCKOM JTHCEPTALN]jOM
IOKa3aja BUCOK CTENEH KOMIETETHOCTU M aHAJMTHYHOCTH, Ka0 M CMHCA0 32 KOMIUICKCHE
ucTpaknBauke npuctyne. Komucuja je Munubema aa ToKTopcka aucepranuja Muauune /1.
JankoBuh ca 100po MOCTaB/LEHUM LIMJBEBUMA, METOAOJIONIKUM MOCTYNIMMa, TOOH]eHUM
pesyiTaTiMa W HBHUXOBUM TyMauewmeM, Mpyka 3HayajaH OPUTMHAIHU JIONPHHOC
pasyMeBamy e¢ekaTa eHJOoKaHaOMHOMAa Yy MaTopU3HONOTUjU JAenpecuje. Y MPHIIOT
aKTYeTHOCTH MPOOJIEMAaTHKE M 3HA4ajy JOOMjEHUX pe3ysiTara TOBOPH U UHILEHUIIA J1a Cy
pe3yaTaTH OBE JTOKTOPCKE AMcCepTalrje 00jaBJbeHH y TPU HaydyHaA pajia y Yacomucuma
mehyHapoaHor 3Hauaja (aBa paga M21, u jenan pag M23 karteropuje ca KyMyJIaTHBHUM
umnaktT ¢akropom o 11,709), kao u a cy nNpeacTaB/beHU Y BUY YETUPU CAONIITEHa Ha

Mel)yHapoJAHUM HayYHUM CKYIOBHUMA.



Crora, umajyhu yBuJ y LENOKYNHY HCTPaKMBAUKy AaKTUBHOCT KaHAMJIATKUEE U 3HAYA]
MOCTUTHYTUX pe3ynrara, KomucHja MO3UTUBHO OLCHYje NOKTOPCKY AMCEpPTAINjy U uMa
3aJJ0BOJBCTBO  Ja mpemnoxu HacraBHo-HayuyHoM Behy  buonomkor — dakynrera
YHuBep3uteTa y beorpamy na mpuxBaTH OBaj HM3BEIITa] W OJ00pH jaBHY oa0OpaHy
JIOKTOPCKE JTUcepTaIyje oz HAaCJIO0BOM ,11oJIHO-cnieunpuaHU edexTH
€H/IOKAHAOMHOU/A HA TMOHAIAKE MW AKTHBHOCT KATeXOJAMHUHCKOT CHCTeMa Yy
XHIOKAMIYCY M MEAWjaJHOM TNpPe(pPOHTAIHOM KOPTEKCY Yy AHUMAJIHOM MOy

aenpecuje .

Y beorpany,

2.4.2024. ron. KOMUCHIJA:

np Harama CnacojeBuh Ilonosuh, Buim Hay4HU capajHUK,
WHCTUTYT 3a HyKJIeapHe HayKe ,,BuHya”
WNuctuTyT on HanoHanHoT 3Havaja 3a Penybnuky CpOujy

VYuusepsutet y beorpany;

np Wea Jlakuh, gouexT,
buonomku dakynrer, Yausep3urer y beorpany

Ip MupocnaB Apuh, Hay4HH CaBeTHUK,

WNHuctutyT 3a HykneapHe Hayke ,,BuHua”

WHCTUTYT 01 HAIIMOHATHOT 3Hauaja 3a Penyonuky Cpoujy
VYHusep3uret y beorpany



