HACTABHO-HAYYHOM BER®Y BUOJIOLIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY

Ha | penoBnoj cemanum HactaBHo-mHayunor Beha YumBepsureta y beorpamy - buomomrkor
¢dakynrera, onpkanoj 11.10.2019. roauue, Ha ocHOBY Moibe meHTtopa, Ap Cenme Kanasup, HaydHOT
caBeTHUKa MHcTUTyTa 32 OMonomka uctpakuBama ,,Cunuima Crankosuh® YHusepsurera y beorpany,
onpehena je Komucmja 3a mpernen m omeHy moktopcke mucepramuje HusHe Jlaswmh, mctpaxmnBada
capagnuka MHctuTyTa 32 Ononomka ucTpaxuBama ,,Cunuma CtankoBuh® YHuBepsurera y beorpany,
MOJI HACJIOBOM: ,,/[onpunoc nopemehaja KpeHo-modcoane 6apujepe namoghusuonocuju Anryxajmepoge
bonecmu y mpaunceeHUM AHUMATHUM MOOeaUMa‘ , y cacTaBy:

Hp Cenma Kanaszup, Hay4yHH caBeTHHK, MHCTUTYT 3a OWOJIOIIKA HCTpaxkuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh®, YauBepaureT y beorpamy

Hp Muiika IlepoBuh, BumM Hay4Hu capagHukK, MHCTUTYT 3a OHoomIKa UCTpaKuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh®, YHuBepsurer y beorpany

Hp Hanexxna HenespkoBuh, penoBau npodecop, bruonomku dhakynrer, Yausep3uter y beorpamy.

Komucuja je mpernemama ypaleHy IOKTOpPCcKy mucepranujy ¥ HacraBHo-HayuyHoMm Behy
Yuusep3urera y beorpany -buosnomikor dakynrera nogHocu cieaehun

N3BELITAJ
Onwmry noganu 0 AOKTOPCKOj JUcepTALUjH

JoxTopcka nucepranuja Jusae Jlazuh nox HacioBoM ,,/Jonpunoc nopemehaja kpeno-modxcoane
bapujepe namogusuonocuju Anyxajmepose borecmu y mpaHceeHuM aHUMATHUM Mooeauma “, HalrcaHa
je Ha 163 ctpane, cagpxxu 5 Tabena u 43 ciuke, kao u 330 OubmUorpadckux jenuHuna. JJokTopcky
aucepTanujy duHe: HacioBHa cTpaHa Ha CPIICKOM W eHriieckoMm, [lomaiy o MEHTOpUMA M WIaHOBUMA
komucHje, 3axBanHuna, Caxxerak Ha CPIICKOM W EHIVIECKOM je3WKy Ca KJbYYHHM pedHMa, MoJand o
HAy4YHOj 00JIaCTH U yK0j Hay4HO] obnacty, Jlnucra ckpahennna, Canpxaj, Tekct o nornasbpumMa (YBo —
28 crpana; Lluss pana — 3 crpane; Matepujan u merone — 25 ctpana; Pesynratu — 47 crpana; /{uckycuja
— 23 crpane; 3akpyyak — 5 crpana; Jluteparypa — 32 crpane) u Ilpunosu (buorpaduja ayropa, M3jasa o
ayTopcTBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U SJICKTPOHCKE Bep3Huje JTOKTOPCKe aucepranuje u M3jasa
0 Kopuihemwy).

AHau3a J0KTOPCKe JucepTanmje

Y ¥YBoay paoktopcke muceprauuje, kKanaunar JuBHa Jlasuh onmcyje HeypomaToJIomke
Kapaktepuctike AdmxajMepoBe Oonectu (AB), Hajuemher o0simka gemeHnuje. 3aTuM, OMHCYje
aMHJIOWAHY XHUIIOTE3Y M HACJIEHY OCHOBY ayTO30MaHO JOMHHAHTHOT U criopaauuHor oonuka Ab. [labe
j€ OIMCAaHO HEKOJHUKO HajMO3HATHjUX KMBOTHI-CKMX MOJeNa KOju HOCe MyTalHje y TeHUMa KOjU YTHUY
Ha MPOM3BOHY WM aKyMyJalfjy aMmIona-0eTa MpoTenHa M KOjU Cy JU3ajHUpPaHU paad UCIUTHBAA
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Ab. Kangmpmar nasee HarmamaBa Ba)KHOCT JOJATHHUX HCTpaXKuWBama eruonoruje Ab, m Tectmpama
ITEpHATHBHUX XUIOTe3a, jep BehnHa AocalalllbuxX KIMHHYKUX CTyauja Koje cy Oumie Oasupane Ha
aMIION/THO] XWITOTe3H, HHje Jaja TO3WTHBHE pe3ynTare W Tepamuja 3a Ab jomr yBek Huje mpoHaleHa.
Kanmunar HaBonu na je kpBHO-MOXaaHa Oapujepa (KMbB) n3y3zeTtHo BaykHa CTPYKTYypHA U (yHKIIOHATHA
jeAMHUIAa MO3Ta U OIUCYje HEHY OpraHu3alfjy Kao W yJIOTy y OAp)Kamky ONTUMalIHE (QYHKIHje MO3Tra.
3atuM, onMcyje BacKyJapHy XWUIOTe3y HacTaHKa u nporpecuje Ab. JleTasbHO Cy onvcaHM W HEPULIUTH,
henmmje xoje ymaze y cacraB KMB, kao u PDGFRB-PDGFBB curnannu myt koju uma yiory y
MIPEeKMBIbABARY, MPOTU(Epaijil ¥ MATPAIIHjU TIEpUINTa U TUMe ofpxamy ctabmraoctn KMb. Hakon
TOTa, KaHAWJAT OMHCYje MOTEHIHjalHe TepaneyTuke koju mwbajy KMb u mpenpeke m moryhHoCcTH Y
JOCTaBH JIEKOBa. 3aTUM HaBOJU (aKTOpe )KUBOTHE CPETUHE U JKUBOTHE CTHUIIOBE KOjH MMajy BaXKHY YJIOTY
y HacTaHKy Ab U moceOHy Makmky MOKIamka JWjeTAHO] PECTPUKINjH, He (DapMaKOIOMIKOM TpPEeTMaHy
KOjY BOJIM Ka0 MOOO0JBIIAY 3/IPAaBCTBEHOT CTamba U MPOAYKEHhY KUBOTHOT BEKa.

VY mnornaepy Husb paga xaHaugaT monasu OJ YMbEHHIE Ja cBe Behu Opoj JIuTeparypHHX
MoJaTaka yKasyje Ha IIPOMEHE Y MOXIAHO] LUPKYJIaluju, MPOTOKY KPBU M MPOIMYCTJBUBOCTH Kamuiapa
KOje ce jaBJbajy MHOTO pPaHHUje Mpe I0jaBe KIMHUYKE Civke AB W Jpyrux HeypojereHepaTHBHUX
obosbema. CXOOHO TOME Ka0 OCHOBHM LMJb IIOCTaBJba HCIUTHBAKE CTPYKTYPHUX M (YHKIHOHAIHUX
acriekata KMb y AB u HaBoau na hie ce y Ty CBpXYy MCIIMTHBATH HEKOJHUKO KHUBOTHUIHCKUX MOJIENA KOjU
MMajy HEIoCTaTak IepuIuTa, henuja koje ymase y cactaB KMB, u HEkoauko Mojela KOju uUMajy
natonorujy Ab, ammimomgHy martonorwjy. 3aTmM HaBoAW nAa he ce WCIHWTATH W TOTEHIWjaTHA
TeparneyTCKH U MPEBEHTUBHH NPUCTYIH y IIJbY cMamema natojoruje Ab, u npurom na he ce moceOHa
MaXmha MMOKIOHUTH YTHIAjy OBUX TpeTMaHa Ha ctabmwiaocT KMBb.

CXO0ZHO OCHOBHOM LMJbY, KAaHAWAAT IIOCTaBJ/ba U ofpeheHe crenudruiHe IUJbEBe UCTPAKHUBABA
Kao IITO CYy.: UCTIIUTHUBAKE YyJIOTe MEPUIUTa y CTPYKTYPHOM W (yHKUMOHAIHOM uHTerputery KMB n
HCIHUTHUBAE yJIOTe IEPULIUTA Y IOHAIAKkY TPAHCTEHUX KUBOTHHA; UCIIUTHUBAKE UHTEIpUTETa Oeie Mace
KOJI )KUBOTHIbA KOjU UMajy XPOHUYHHU TYOUTaK MEepUINTA, KA0 U JU3ajH M KapakTepusanuja GeHoTumna
KHUBOTHIbA KOje MMajy Op3 M aKkyTHM TyOMTaKk MNepuluTa; ucnutuBame uHTerpurera KMbB kox Tpum
TPaHCTEHa COja MUILIEBA Ca AMHJIOWHOM MAaTOJIOTHjOM U HCHHUTHBAamE (YHKIMOHAIHUX KapaKTepHUCTHUKA
5XFAD wuiieBa; ucnutuBame edekra papmakonomkor nopehama PICALM nmporenHa Ha akymyJaiujy
ammiona-6era u unterpurer KMb kao u ymory PICALM-a y HeypoHWMa, W Kao TMOCIEAmH IHJb
MoCTaBJba HUCIUTHBAKE YTHIAja JHMjeTallHe PecTpuKije Ha HUBO amwionga, KMB, undnamamnujy,
CHHAMNTHYKY IJIACTUYHOCT M HEYPOHCKY xoMeocTazy y SXFAD moneny.

VY nornasssy MaTepujaj M MeTOJe JeTAaJbHO j€ U3JI0KEHa OpraHu3anyja eKCIIepuMeHTa, MmoJiesa
EKCIICPUMEHTATHIX JKUBOTHIA Y EKCIIEPUMEHTalHE TIpyle, 3aTHM INPOTOKOIM M TPETMaHH 3a CBE
NpUMEHCHE TEXHHKEe, Kao M rpaduyka M CTaTUCTHYKa oOpaga noOujeHux pesynrata. Cse
EKCTIEpUMEHTAITHE TIPOLIEype Cy CIPOBEJCHE y CarJlaACHOCTH ca €THYKMM KomureToM WHcThTyTa 3a
Oouonomka wucTpaxuBama “Cunmma CrankoBuh” (pememe 1-06/13) U eTHUKUM KOMHTETOM
VYuusepsurera Jyxxue Kanmudopuuje (mpotoxon 20041).

Y excriepuMenTHMa cy KopuiheHH MyXKjaIli i JKeHKe TPaHCTeHHX cojeBa mumeBa Pdgfif
Pdgfrf*"u Pericit-Cre coja, 3atum Picalm®”; 5XFAD, Picalm"™; Cadh-Cre; 5XFAD,Picalm/;
Camk2a-Cre-ER, Camk2a-Cre-ER-Ai14"°, Tg2576, 3xTg-AD u 5XFAD. CTapocT KHBOTHEA y OKBHDY
JeIHOT eKCIIepUMEHTa je Ouila UICHTHYHA n3Mel)y eKCIIepUMEHTaIHUX TPYyIia, a KOHTPOJIHE He-TpaHCTeHe
XKHUBOTHIE CY HMaJle UCTO TEHETHUYKO MOPEKIIO Ka0 U eKCIIEPUMEHTAIHE. 3a CBE eKCIIePUMEHTE KopuInhieH
je MHHUMAaIHU Opoj KMBOTH-A HEOINXOJaH 3a pealu3aldjy eKCIepUMEHaTa, Y3 MaKCHMalHy OpUry o
KHUBOTHIbAMA.



[loHamame eKCIEpUMEHTATHUX JKUBOTHHA j€ HMCIUTAHO KOpHIINEmEeM TecTOBa HCKOIAaBambe
neJsieTa, NpaBJbekhe THE3/1a, 3aK0MaBamke KIIMKEpa, OTBOPEHO M0Jbe, IPENo3HaBamkbe HOBE JIoKanyje 00jeKTa
U HOBOT 00jeKTa, TECT YCIIOBJbaBama CTpaxa, paJHjaHU JaBHUPWUHT, POTApPOJ, KOMIUIEKCHH TOYaK 3a
Tpuame, X0Aame 10 TPy U yKIamame anxe3usa. [loHamame je npalieHo KaMepoM U aHAJIM3HPAHO Y3
noMoh KoMITjyTepcKux mporpama.

Lepebpaman mpoTtok kpBu onpeher je mpumeHoM JlommepoBe Jacepck€ METONE W MEpeHa je
MPOMEHa MPOTOKa KPBH Kpo3 Oapes1 KOPTEeKC TOKOM CTUMYJIMCamha OPKOBa )KUBOTHH-aMA.

XKuBoTtHme cy TpaHCKapaujadHo nepyHI0BaHE W MO3aK je n30inoBaH. M3IBOjeHN Cy KOPTEKC U
XHUIIOKaMITyC ¥ IMPUIIPEMIBEHH HA NPHUKIAaJaH HAuYUH 32 UMYHOOJIOT, UMyHOXHCTOXEMH]CKE, XHCTOJIOIIKE
u ELISA ananusze.

Kopumhemem wMyHOOIOT Metoze, y3 momoh oaroBapajyhmx aHTHTENa, aHaJM3UpaHa je
excrpecrja cneaehux nporenna: 1gG, GFAP, TNFa, p38 MAPK, docdo p38 MAPK, EAAT2, GAP43,
cunantopusud, PSD95, torannu agyuun, anyuus , PDGFRp. Ennorene kontpone, f-aktun u GAPDH,
cy KopumiheHe paay MOTBp/e IMOJIjeHAKO HAaHEIIeHNX y30paka. MIHTeH3uTeT UMyHO CHUTHANA je oapeheH
y3 nmomoh nporpama Image].

3a moTpebe XHUCTONONMIKE aHaIM3e, MO3TOBU JKHBOTHEA Cy, HaKOH mepdys3uje 3aMp3aBaHd y
KPUOIIPOTEKTAaHTY M CEYeHW Ha KpHOKaTy. llpecenn cy 3aTUM TOABPTHYTH XHUCTOJIOIIKOM WA
WMYHOXHCTOXEMHjCKOM 00jerby W aHATU3UPAaHH Ha CBETIOCHOM, (PIyOpECHEHTHOM WIH KOH(OKaITHOM
MHUKpOCKOIly. PasnuumTta npumapHa aHTuTena cy KopuimheHa Kako OM ce JeTeKToBanu criexnehu
nporeunu: 1bal, GFAP, NeuN, SMI312, MAP2, MBP, CD13, ZO1, ¢ubpunores, IgG, PICALM, aSMA
u amMmwiona . 3a BU3yeNnu3alnjy KPBHUX CYA0Ba, KOpUIINeH j¢ KObYroBaHu JeKTHH. O] XUCTOJIOIIKUX
0oja, xopumihenu cy tnoduaun C u I[Ipycko miaBo. CBe mukporpadwuje cy anammzupane y Ilmagel
mporpamy.

Konuentpanuja amunonna f y xopTekcy m xumnokammycy je oapehena ELISA meromom, Ha
OCHOBY CTaHJIap/IHE KPHBE.

CBu no6ujenu pesynrtati cy rpaduuku oopahenn y Illustrator-y, mok cy craructuuku oOpahenu
kopumheweM GraphPadPrism codtBepckor makera (San Diego, CA) u mnpencTaB/beHU Kao Cpejimba
BPEIHOCT + CTaHIap/IHa JeBUjallja.

VY nornasmy Pe3yaraTH eKCHepUMEHTATHO AOOWjEHH IMOJAlM Cy KIAaCU()UKOBAHU Yy JIOTMYHO
OpraHu30BaHe IIeJIMHE, U JaCHO TMPEJCTaBJbEHH Y BUAY TpadHKa W penpe3eHTaTHBHUX MHUKporpaduja u
MMYyHOOIIOTOBA.

[lokaszano je na xpoHnunu ryoutak henmja koje excpumupajy peuentop PDGFRP nosoau no
nopemehaja y MmoHamiamy 1 Ja je TO JAEIMMUYHO M3a3BaHO I'yOMTKOM MHjeNHHA. 3aTUM je MOKa3aHo Ja
caM aKyTHH TyOMTaK MEpULUTa JIOBOAM IO CMPTH HEYpOHa M HHHXOBUX HACTaBaka Yy KOPTEKCY WU
xurnokamirycy Beh 15. maHa, mTo jgajke 0BoaW Ji0 mopemehaja y MeMOpHjU. 3a Pa3iiUKy O] aKyTHOT
ryOMTKa MepHULuTa, XpoHHYHH TyOuTak henuja koje excnpummupajy peuentop PDGFRP He noBoam mo
MpPOMEHa Y yUewy U naMhemy.

3aruMm je mokazaHo ja 192576 mumieBu crapoctu 12-13 mecenu u 3XTg mumieBn 25-28 mecenu
cagpke BumM HHMBO IgG y MOXZaHOM MapeHXMMy, LITO je jeJaH oJ Iokaszarejba mosehane
nponyctibuBoctd KMbB. Takohe je mokazano na m SXFAD wmumieBu 6-7 Meceld CTapocTH UMajy
Hapymeny KMbB mto je ucnimrano u nmotBpheHo xopumhemeM HEKOIHKO Pa3IniuTHX TEXHUKA Kao IITO
je Mepeme IpOTOKa KpBH, Mepeme eKkcTpaBacKynapHor ¢uOpuHorena u IgG umyHoOnoToM u
MMYHOXHCTOXEMHjOM, OOelexaBame MEePHIIUTa, Kao W oberexaBame JIeNno3uTa TBokha y MOMKIaHOM



napeHxuMy. OBU MUILIEBH TI0KAa3yjy U IpacTHYHE IPOMEHE Yy MIOHAIIAKkY y TECTOBUMA yueha U namhemna,
aJIM ¥ y TECTOBHMA TOHAIIamka Koje je CBaKOJHEBHO M yoOHUYajeHo 3a TIoaape.

Kanaunar 3atuM mpejctaBiba pesysitare JOOHjeHE HAKOH TpeTMaHa cyrcraHmoM T-65 u
nokasyje na T-65 moBoam 10 peayKiyje aMHIOnIa Yy MOKIAHOM HapeHXUMY, alli U Y KPBHUM CyJOBUMA
xox Picalm™; 5XFAD wmmumesa. Taxohje je mokasamo na Tpermam ca T-65 cmamyje omreheme u
nponyctibuBoct KMB. Edekar T-65 m3ocraje ako enporennum henujama Hemoctaje PICALM, mrto
yKa3yje Ja je 3a eIMMHHAIM]y aMWJIOHJAa M3 MO3ra HEONXOJHO MPUCYCTBO OBOT MPOTEHMHA Y OKBHUPY
KMBE.

C o63upom na je mokazano aa cy oapehene myraruje 6mmzy PICALM rena aconupane ca Ab u
aTrpodujoM Mo3ra, KaHAUJATKUIbA je Aajbe kenena aa ucnuta ynory PICALM npoTenHa y HEypoHUMA.
Crora je xpempaH MHIIjU Mozen Koju mma creruduyuad ryoutak PICALM-a y Camk2a-no3uTuBHUM
HEYpOHHMa, Koju 4rHe ckopo 80% CBUX HEYpOHCKHX momynanuja. HakoH kapakrepusaiyje OBOT MHIIjer
Mojena u norBpae o ryourky PICALM-a 4 Hexesbe HakoH TpeTMaHa TaMOKCH()EHOM, pe3yiaTaTH Cy
MoKazajan Ja XuUBoTHe Kojuma Hemoctaje PICALM y HeypoHMMa mokaszyjy TyOMTaK HEypoHa W
BHUXOBUX HACTaBaka, Kao W mopemehaje y ydewy U namhemy AETEKTOBAaHE TECTOBHMA IMPETO3HABAMA
o0jeKkTa, HOBE JIOKaIije 00jeKTa U yCIOBJhaBAKE CTPaxXa.

[locnenma nennHa oBe qucepTanuje ce 0aBu MPOOIEMATHKOM JTHjeTalTHE PECTPHUKIIH]E Y MOJIEITY
Ab. Kangunatkuma je mokasana Ja JujeTalHa PecTpUKIHja THIIA WHTEPMHTEHTHOT Xpambelha CBAaKH
npyru na" (CJ) y Tpajamy ox 4 mecera, HeMa yTHIaja Ha KOJUYHHY aKyMYJIHPAHOT aMHJIOWIA W Ha
nponyctibuBoct KMb kon sxenku SXFAD mumesa. HanpoTus, pesynratu cy nokazanu na CIJI pexum
HCXpaHe MOBOAM 10 Tojadama Beh mocrtojehe mH(rIamanuje y KOPTEKCY XUBOTHEbA TOJ ITHjETOM Y
mopehemy ca JXKMBOTHIaMa KoOje Cy MMalle KOHCTaHTaH NpUCTyn xpaHd. llojavana wHbmamaiuja ce
oryefana y moBehaHoM CHTHaly acTPOIMTHOT M MHUKDPOIJIHMjCKOT Mapkepa M ToBehaHo] MpOTEHMHCKO]
excnpecuju nutokuHa TNFo u p38 MAPK. Ilopen mnojauane undnamanuje, xon SXFAD sxeHku
xpamennx CJIJ1 je momuto o TOJATHOT 3HAYajHOT Maja MPOTEWHCKE EKCIpecHje MapKepa CHHAITHUKE
IUTACTUYHOCTH, Kao 1To cy npecuHantudku GAP43 u cunantodusuH, n nocrcuHantuuku PSD9S u
anaynuH, y nopehemy ca He-TpacCHTeHUM KXUBOTHUE-aAMa, allil B HOpMaHo XpameHnM SXFAD korTponama.
OBaj pe’xUM UCXpaHE je J0BEO M JI0 TyOuTka HeypoHa u nosehama Opoja TUCTPOPHUUHUX HEypUTa KOJ
S5XFAD >xeHKM y OAHOCY Ha He-TpPaHCT€HE »XHBOTHIGE Xpam€HEe CBAaKOr JaHa, JOK IpoMmeHa Opoja
HEYpoHa U TUCTpOQUIHNX HEeypuTa HUje Ouiia 3amakeHa KoJ| HopMaiiHo xpambeHnx SXFAD koHTpona.

Y Juckycuju, KaHAMJATKHIA j€, Pajgdl jeJIHOCTaBHUjEr TyMauema JOOWjeHHnX pe3yiTara,
MOJIEJINIIA TIOTJIaBJbE Ha YETUPH LIETHHE.

Hajnpe cy o6jammene npoMeHe yoUueHe y MOHAIIaky KUBOTHIbA KOj€ UMajy XPOHHUYHH U aKyTHU
ryoutak nepuuuta y okBupy KMB. 3aTuM je npenioskeHo HEKOIMKO MOTEHINjalTHUX MeXaHu3aMa KOjuMa
ce Mory o0jaCHHTH TpEeTXOJHO omwmcaHu (eHornnu. Hamme, y JmTepaTypu je IMOKazaHO Jaa, Kako
MEPUIIITH UMajy yJory y oapxkamy KMB, Tako mHX0B TyOUTaK JOBOIU 10 ToBehaHe MPOMYyCT/BHBOCTH
KMBb u nznaszak ¢pubpuHOreHa y Mox1aHO TKUBO, W3a3uBajyhu henujcKky cMpT HEKOJIUKO TUIOBa hemwja.
JonatHu MexaHW3aM KOjU je BEpOBaTHO YKJbYYeH Y 3alaXKeHe IPOMEHE jecTe OMeTame
HEYPOBACKyJIapHOI KyIUIOBamba M HEMOTYNHOCTH JOCTaBe HYTPHUTHjeHaTa W KHCEOHHMKA AKTUBHHUM
HEYpPOHHMa y OJCYCTBY IMEPHLHUTA, IITO Jajbe MOXKE Ja JOBEJE N0 MojayaHe OCET/BHMBOCTH HEYpOHa Ha
OKOJIHY CpEIMHY M IUXOBE IIOCTENEeHE jaercHepaiuje. Tpehu MexaHu3aMm, KOjH je€ HajBepOBATHHUjE
MPUCYTaH KOJ aKyTHOI MoOAea TyOMTKa IMepuuuTa, jecte W TyOuTak HEeypoTpoHUKHX (akTtopa u
MOTHOPE HEPBHOT TKWBA, J0BojJehu 1o Takohe mojayaHe OceTJHMBOCTH HEYpOHA M HHXOBe cMpTH. Ha
Kpajy OBe LIeMHe, KaHIWAAT HarjamaBa BayKHOCT mepuuura y oapkasary KMb n xomeocrtase mo3ra u
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Jla ’UXOB TYOHWTaK MOKe J1a uMa (haTallHe MMOCIEIUIe Ha yUemke U MmamMheme U 0e3 MPUCYCTBa KIIACHIHE
amuouane narojoruje Ab.

Hpyra menmHa ce 06aBu Ab Monenmnma u wucnutuBambeMm uHTerpureta KMbB u kammmpar
HarjamraBa Ja ce MpoMeHe y moHamamy kKoj SXFAD muineBa jaBipajy MHOTO TIpe TYOWTKa HEypOHa,
4yeMy HOope] aMUJIOUJHE TaToJIOTHje U HerOBOM OMETamy HEPBHUX CHHAICH, JONPUHOCH U mopemeheHa
KMB.

Tpeha nenmna roBopu o ymosu nporenHa PICALM y enpgorennum henmjama M HEypoHHMA.
Kanaunar oBnie netasbHO Omucyje Aocaallba ca3Hama O OBOM MPOTEHHY Y (PU3HOJIOLIKOM pa3Bojy allkl U
y etmnnoruju Ab, n HaBOIM HeKoNMHWKO monmMopdu3aMa y jemHoM Hykieotuay O0mmzy PICALM rena m
BUXOBE Kopenanuje ca HacTaHKoM u nporpecujoM AB. Kannuaat 3atum oOpasznaxe 3Hayaj UCTIMTHBAA
PICALM mporenHa y OABOjEHMM heNHjCKUM THIIOBUMAa U CTENEH HUXOBOT II0jeINHAYHOT H
cuHepructrikor pomnpuHoca Ab. [lajbe cy omucaHu Halazu ¥ TPEATIONKEHH MEXaHW3MH JIENOBambha
cyncranne T-65 Ha maTtonorujy AbB, HakoH dyera je moceOHa Maxkma MOKIOmeHa yno3u PICALM-a y
HeypornnMa. Ha ocHOBy 3a0enexkeHor ¢eHOTHIAa KOjU C€ jaBJha Kao MOCIEAHIA TYOWTKa HEYPOHCKOT
PICALM nporenna, Ha Kpajy OoBe IeJIMHE, KaHAUJAT TOCTaBJhba HEKOJIUKO MEXaHHUCTHUKUX XHUIOTe3a U
OoTBapa INuTama 3a Oyayhe cTyauje, MHCHCTHUPajyhu na JOAaTHA HCTPAXKUBAKba HAPOUHUTO 3ACIYXKY]jY
ctynuje xoje he mcnutuBatn Hemoctarak HeypoHckor PICALM-a y mpucycTBy maTojorHje M3a3BaHe
AMHJIOUIOM.

[locmenma menwHa ce 0aBW MUCKyTOBameM edekara aumjertanHe pectpukiuje tuma CJIJ1 Ha
natonorujy nponaheny y SXFAD moneny. Hajmpe kanauagatr yBoau mojaM KpXKOCTH M TEXKIbY JbYIH U
Hay4YHHUKA IMIHPOM CBETA JIa JIMjeTaTHOM PECTPHKITH]OM OJII0KE KPXKOCT U OOJIECTH KOje Cy acolMpaHe ca
CTapemeM U TaKo MPOIyKe )KUBOTHH BeK. Mehytum, kanaunar je mponamao qa CJIJ] He camo fa He naje
no3uThBHE pe3ynrate koa SXFAD muriesa, Beh noropiinasa nocrojehy nHgamManyjy 1 naj CHHANTHUKE
TUIACTUYHOCTH Y OBOM EKCIIEPHMEHTATHOM Mojeny. Jlajbe JeTabHO ONMCyje NMpuMepe U3 JIMTeparype
KOjU YKa3dyjy Ha cymnpoTrcTaBibajyhe edekre nujeralHe pecTpHUKIHje, JUCKYTyje IMOjaM XOpMe3HC U
Haramiasa ja y ucnuranom mozaeny Ab, 30or uzy3eTHo jake nocrojehe maronoruje, 61aru ctpec n3a3BaH
I7IaJI0BakbeM He JOBOAM N0 aJamnTalyje OpraHu3ma, Beh 10 eHeprerckor majaa u HemoryhHocTH jaa ce
opranuzam u3bdopu ca Beh nmocrojehum crpecom. KanauaaT 3aTuM npejiaxke HeKOJIMKO MEXaHu3aMa Koju
Cy TOTEHIMjATHO YKJbYUCHHU Yy 3alakeHe e(eKTe M yKa3yje Ja THII, Jy>KUHa U CTapOCHO 100a Kajaa je
JMjeta yBelieHa, Tpeba Ja ce MaxJbHBO ojiabepy, He caMo y MPEKIMHUYKAM CTyrjaMa Beh U MPHITUKOM
OJUIYKE Jla c€ IPUMEHH Ha HallkjeHTUMA.

VY nornaspy 3ak/by4lM CyMHpPaHd Cy W HIPELHU3HO HAaBEACHHM DPE3yJNTaTH NOOHMjEeHH Yy OBOj
JIOKTOPCKO] JMCEPTALIH]H.

VY mnornasmy Jluteparypa HaBeneHe cy 330 Oubnmorpadcke jequnmie, MTO yKasyje Aa je
KaHJMJAT TEMEJFHO U CTYJMO3HO TPUCTYITHO U3ydaBamy MpodJieMaThKe OBE JIOKTOPCKE JIUCEpTAaIlHje.
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IIpoBepa OPUrHHAIHOCTH JOKTOPCKeE AMcepTalUje

Ha ocnony [lpaBuiiHuka o mocTynky nNpoBepe OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHUX JUcepTaluja Koje ce OpaHe Ha
VYuusep3urery y beorpany u Hanasa y u3BemTajy u3 nporpama iThenticate kojuM je u3BpLIeHA IpoBEpa
OPUTMHAJIHOCTH JIOKTOpCKe maucepranuje ,,Jlompunoc mopemehaja kpBHo-MokmaHe Oapujepe
naTogu3noJoruju AJxajMepose 001eCTH Y TPAHCTEHUM AHUMAJIHHUM MojAeauma’”, ayropa JluBHe
Jlazmh, xoHcraryjem na yrtBpheHo mnomymapame Tekcta u3Hocu 6%. OBaj CTENeH MOIyIapHOCTH
nocjeauna je: nurara, oubnmuorpadckux mojaraka O KOPUIINEHO] JIMTepaTypH, T3B. OMIITHX MecTa U
nojaTtaka, Kao W TPETXOJHO MyOJMKOBAaHMX pe3yiTaTa JOKTOPAHAOBHX HCTPaKUBamba, KOJH CY
IIPOUCTEKIIM U3 HETOBC ,Z[I/ICGpTaHI/Ije, 3BAHNMYHUX MHTCPHET CTpaHUIA PA3HUX KOMHaHI/Ija U U31aBavYKuX
kyha, mTo je y ckiany ca wianom 9. [paBuiHuka.

Muuubeme u npeasor Komucuje

VYBugoM y noktopcky aucepranujy HueHe Jlasuh, Komucuja ca 3a10BOJbCTBOM KOHCTaTyje Aa
MPUKa3aHu pe3yiTaTH NpPEACTaBbajy BakaH HAY4YHH JONPHHOC OOJBEM pa3yMeBamy YJIOre KpBHO-
moxkaane 6apujepe (KMB) y Hactanky u nporpecuju Ab Kpo3 HU3 CTPYKTYpHHX, alld M (PYHKIIMOHATHUX
MIPOMEHa OBE aJlanTalje KpBHUX cyoBa. HapouuTn 3Ha4aj oBe CTy/AHje ce Orieia Y pa3yMeBamy yiore
NepunnTa y opxasamwy cTpykTypHe ctabunnoctu KMb. Hanme, y oBoM pany je mpBH IyT NOKa3aHO Ja
aKyTHHU T'yOWTaK TIEpUIIMTa JIOBOAM 10 Op3e CMPTH HEYypOHA Y KOPTEKCY W XWUIIOKAMIYCy U JieHUIHUTa Y
yuewy u mMemopuju. Takohe mokazano je m na mpotenH PICALM uMa KJby4Hy yJOTY Yy OApKamby
HEYpPOHCKE XOMeOocTase. 3aTHM, Pe3YylTaTH O OUjeTAIHO] PECTPUKLIMjU IO NMPBH MYT YKasyjy la IMOJX
onpeheHnM ycioBuMa M KOJ OApeheHHX >KMBOTHILCKHX MOJIENa, PECTPUKTHBHHU pexkuM ucxpane CJIJ]
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MOXe Ja Toropma maroiordjy. CBeyKymHO, OBa AWCEpTaIMja CAApKH MHOT€ HOBE M HMHTEPECaHTHE
pe3yaATaTe u OcIHKaBa LIMPHHY U Pa3HOBPCHOCT CIIEIHjaIM30BaHUX TEMaTHKa KOje je KaHAUAAT YCIEIIHO
yoOnmmuno u mose3ao. Kammumar je Takohe, Kpo3 OBy IOucepTaljy, IMOKa3ao OMJINYHO ITO3HABAHHE
JauTepaType W IMpoOIeMaTHKEe W3 peJICBAaHTHE HaydHE O0JACTH, Ka0 W BHCOK CTENEH HCTPaKUBAdKe
3pENOCTH.

O pesynaratnMa JOOWjEHNM Yy OKBHPY OBOT WCTpaXUBamba, MHTEPIPETAIMjH W 3HAYajy HCTHUX
JOJaTHO TOBOPH MOJATAK Ja je KaHAUAAT 00jaBHO TPH paja y BpXYHCKHM Mel)yHapOIHUM 4acomucuMa u3
o0JacTH HEypoHayKa U eKCcIIepUMEHTalHe MenuluHe, M21a xateropuje, oA KOjux cy aBa 00jaBJbeHa y
gaconucuma u3 rpyne “Nature”. Ilopem Tora, pesyiratd OoBe QuUcepTallyje Cy 10 cajga MpPe3eHTOBAHU
celaMHaecT IMyTa Ha MelyHapoOHMM HayYHMM CKYNOBHMa K3 00JacTH HEypoHayKa M AJIXajMepoBe
OosecTH.

Wmajyhu y Bupy kxBamuter moktopcke aucepranmje Jdusne Jlaszuh, mox nacnmoBom ,.Jonpumnoc
nopemehaja KpeHno-modcoane oGapujepe namogpusuono2uju Anyxajmepoge 6onecmu y mMpaHceeHUM
aHuMarHuM Mmoodeauma™, Kao0 W Opoj W KBAJIUTET HAYYHUX pajioBa KOjU Cy 00jaBJbeHH Ha OCHOBY
JNOOMjeHuX pe3ysTaTa AucepTaluje,  Opoj U KBATUTET Mpe3eHTanyja (ocrepa ¥ YCMEHNX) Ha CBETCKHM
HayYHHM CKymnoBHMa, Komucuja mMa 3aJ0BOJECTBO Ja npeuioku HacraBHo-naydHoMm Behy Bromnormkor
(akynrera YHuBep3utTeTa y beorpany na mpuxsatu nmo3utuBHy oneHy Komucuje u o100pu jaBHY yCMEeHY
0JI0paHy JOKTOPCKe nucepTalije kanauaara J(usue Jlasuh.

Y Beorpany, 14.10.2019. KOMUCHJA:

Hp Cenma Kanasup, HaydHU CaBETHUK
WHucTHTYT 32 OMOINONIKA NCTpaXkKBamka ,,CuHuIra CtaHkoBuh™,
VYHusepsurer y beorpany

Hp Munka [lepoBuh, Bl Hay4YHU cCapaHUK
WucTHTyT 32 OMOINONIKA NCTpaXkKBama ,,CuHnIIa CtankoBUh™,
YHusepsurer y beorpany

Hp Hangexna HenespkoBuh, penoBau mpodecop
Buonoriku dakynarer, YauBep3utet y beorpany



