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НАУЧНОМ ВЕЋУ МЕДИЦИНСКОГ ФАКУЛТЕТА

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ

На седници Научног већа Медицинског факултета у Београду, одржаној дана

15.5.2017. године, број 5940/10, именована је комисија за оцену завршене докторске

дисертације под насловом:

„ МОРФОЛОШКЕ ПРОМЕНЕ У ЛИМБИЧКИМ СТРУКТУРАМА МОЗГА

ПАЦОВА УСЛОВЉЕНЕ МАТЕРНАЛНОМ ДЕПРИВАЦИЈОМ“

кандидата др Дубравке Алексић, запослене на Медицинском факултету у Београду у

звању асистента на катедри за ужу научну област Анатомија. Ментор ове докторске

тезе је доц. др Милан Аксић.

Комисија за оцену завршене докторске дисертације именована је у саставу:

1. Проф. Др Бранислав Филиповић, редовни професор Медицинског факултета у

Београду

2. Доц. др Бранка Марковић, доцент Факултета за спорт и физичко васпитање у

Београду

3. Проф. Др Иван Јовановић, ванредни професор Медицинског факултета у Нишу.

На основу анализе приложене докторске дисертације, комисија за оцену

завршене докторске дисертације једногласно подноси Научном већу

Медицинског факултета следећи

ИЗВЕШТАЈ

А) Приказ садржаја докторске дисертације

Докторска дисертација др Дубравке Алексић написана је на 134 страна и

подељена је на следећа поглавља: увод, циљеви рада, материјал и методе, резултати,
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дискусија, закључци и литература. У дисертацији се налази укупно 4 схеме, 32 слике и

23 графикона. Докторска дисертација садржи сажетак на српском и енглеском језику,

биографију кандидата, податке о комисији и списак скраћеница коришћених у тексту.

У уводу је широко приказана етиопатогенеза схизофреније са посебним освртом

на структурне промене у мозгу. Дат је опис и значај матерналне депривације као

анималног модела раног стреса у проучавању психијатријских обољења са посебним

освртом на развој схизофреније у каснијем периоду живота. Детаљно су описана

предилекциона места у лимбичком систему у којима долази до промена у току настанка

схизофреније. Посебан осврт је дат на активност GABA-ергичких неурона

(интернеурона) који експримирају калцијум везујуће протеине парвалбумин (PV),

калретинин (CR) и калбиндин (CB). Такође, приказан је значај допаминергичког

система и његове улоге у настанку психијатријских болести као што је схизофренија.

Описан је и холинергички систем и њенова повезаност са развојем схизофреније.

Циљеви рада су прецизно дефинисани. Састоје се у испитивању утицаја матерналне

депривације на морфолошке промене у лимбичким структурама мозга пацова

одређивањем волумена амигдалоидног комплекса и nucleus accumbens-a, као и густине

и величине тела NeuN имунопозитивних ћелија у амигдалоидном комплексу и nucleus

accumbens-у. Као циљ рада наведено је и испитивање утицаја матерналне депривације

на GABA-ергички систем одређивањем броја интернеурона који се позитивно боје на

парвалбумин, калретинин и калбиндин у лимбичким структурама мозга пацова, као и

испитивање утицаја матерналне депривације на допаминергички систем одређивањем

густине тирозинхидроксилазних влакана у лимбичким структурама, амигдалоидном

комплексу и nucleus accumbens-у. Такође, међу циљевима је наведено испитивање

утицаја матерналне депривације на густину холинергичких влакана у амигдалоидном

комплексу и број и величину тела холинергичких неурона у nucleus accumbens-у

мозгова пацова.

У поглављу Материјал и методе наведено је да су експерименти рађени на

животињама које су добијене из узгајалишта Института за биомедицинска истраживања

Галеника у Београду. Описан је експериментални модел матерналне депривације
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пацова уз детаљан опис услова њиховог чувања. Експерименти су спровођени у складу

са етичким принципима и смерницама за бригу о животињама одобреним од Управе за

ветерину Министарства пољопривреде и заштите животне средине и Медицинског

факултета Универзитета у Београду. Прецизно су наведени начин одвајања младунаца

од мајке као и временски интервали подвргавања животиња експерименту и њиховог

жртвовања. Детаљно је описана методологија припреме узорака за имунохистохемијско

бојење, као и начин морфолошких испитивања на микрографијама, који подразумева

одређивање волумена амигдалоидног комплеса и nucleus accumbens-a, квантификацију

величине тела и густине неурона и интернеурона у амигдалоидном комплексу и nucleus

accumbens-у мозга пацова, квантификацију густине тирозинхидроксилазних и

ацетилхолинских влакана у амигдалоидном комплексу и nucleus accumbens-у мозга

пацова.

У поглављу Резултати детаљно су описани и јасно представљени сви добијени

резултати.

Дискусија је написана јасно и прегледно, уз приказ података других истраживања са

упоредним прегледом добијених резултата истраживања.

Закључци сажето приказују најважније налазе који су проистекли из резултата рада.

Коришћена литература садржи списак од 283 референце.

Б) Кратак опис постигнутих резултата

Ово истраживање је показало да рани стрес изазван матерналном депривацијом

проузрокује морфолошке промене у лимбичким структурама мозга пацова што може

бити значајан етиолошки фактор за настанак схизофреније. Стрес проузрокован раним

одвајањем младунаца од мајке доводи до смањења укупног волумена амигдалоидног

комплекса и nucleus accumbens-a. Поред тога у резултатима је приказано и смањење

броја и површине NeuN имунопозитивних ћелија у амигдалоидном комплексу и nucleus

accumbens-у. Матернална депривација доводи до смањења густине али и површине тела

парвалбумин, калбиндин и калретиних имунопозитивних, инхибиторних интернеурона

у амигдалоидном комплексу и nucleus accumbens-у. Рани постнатални стрес утиче и на
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густину тирозинхидоксилазних влакана, повећавањем њихове густине у

амигдалоидном комплексу и nucleus accumbens-у и доводи до хипердопаминергије у

лимбичком систему мозга експерименталних животиња. Такође, рано одвајање

младунаца од мајке смањује густину холинергичких влакана у амигдалоидном

комплексу као и број и величину тела холинергичких неурона у nucleus accumbens-у.

Наведени подаци могу бити од значаја у смислу сагледавања и разумевања

етиопатогенетских механизама схизофреније, као и у развоју нових експерименталних

модела и стратегија у лечењу ове болести.

Ц) Упоредна анализа докторске дисертације са резултатима из литературе

Услови под којима се живот одиграва у раном периоду развоја кључни су у

регулацији развоја мозга и основних образаца понашања (Newport i sar, 2002; Pryce and

Feldon, 2003). Однос између мајке и детета игра важну улогу у нормалном развоју

потомстава (Pryce, 1996). Постнатални период је посебно осетљив временски оквир

развоја мозга. Претклиничке и клиничке студије су показале да промене у животном

окружењу и стрес који се дешава у раном постнаталном животу, у облику

занемаривања, губитка родитеља или злостављања води неуробиолошким и

психијатријским поремећајима у одраслом добу (Teicher and Samson, 2016).

Испитивања у оквиру ове докторске дисертације показала су да је волумен

амигдалоидног комплекса и nucleus accumbens-а статистички значајно смањен у

експерименталној групи животиња. Студије показују да одрасли који су били изложени

раној трауми имају мањи али хиперактивнији амигдалоидни комплекс (Driessen i sar,

2000; Schmahl i sar, 2003). Неуроимиџинг студије код људи показале су да је

амигдалоидни комплекс смањених димензија (Driessen i sar, 2000) али и повећене

реактивности на емотивни стрес (Armony i sar, 2005). Незрелост nucleus accumbens-а

разлог је његове повећане осетљивости на стрес у раном периоду развоја нервног

система (Huppertz-Kessler i sar, 2012). Истраживања спроведена над пацијентима

оболелим од схизофреније, указују да се волумен nucleus accumbens-а прогресивно

смањује са напредовањем болести (Boonstra i sar, 2011). Такође је показано да је број и

величина тела Neu N ћелија била смањена у експерименталној групи животиња
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подвргнутој матерналнј депривацији. Постнатално, високе концентрације

глукокортикоида, у хипореспондибилном периоду заустављају неурогенезу, ремете

неуронску миграцију и доводе до ћелијске смрти, јер је тада ниво циркулишућих

кортикостероида јако низак (McEwen i sar, 1992). Глукокортикоиди који се ослобађају у

стању стреса, оштећују неурон тако што доводе до митохондријалне дисфункције и

апоптозе, као и застоја у ћелијском циклусу и доводе до ћелијске смрти (McEwen i sar,

1992) У овом истраживању показано је да је број неурона смањен на рачун броја

GABAергичких инхибиторних интернеурона тј. PV, CB, CR - имунопозитивних

интернеурона , као и површине соме ових интернеурона. Ca - везујући протеини играју

важну улогу у одбрани неурона од екситотоксичних оштећења (Goodman i sar, 1993) и

изразито су битни за незреле неуроне због њихове осетљивости на инфлукс Ca2+ јона

(Hogan and Berman, 1993). Редукција броја GABA-ергичких интернеурона, као и

промена њихове активности у љусци nucleus accumbens-а, доводи до појаве

хипердопаминергије у лимбичком систему код психијатријских поремећаја. Caldji и

сарадници (2000) показали су да је губитак осетљивости бензодиазепинских GABA А

рецептора последица неуроразвојних поремећаја насталих услед раног стреса. Настали

поремећај у лимбичким структурама доводи до неофобије и акустичких халуцинација.

Допаминергичкa теоријa схизофреније показала је да постоји хипердопаминергија у

супкортикалним лимбичким структурама, амигдалоидном комплексу и nucleus

accumbens-у, као последица поремећаја неуроразвоја у раном периоду живота (Lewis i

Levit, 2002) и у сагласности је и са резултатима добијеним у овом истраживању.

Експериментална истраживања показују да је холинергички систем веома осетљив на

утицаје срединских фактора током развоја (Reddy i sar, 2003). Холинергички неурони

развијају се веома рано у току гестације (Clancy i sar, 2001). Холинергички

интернеурони у accumbens-у врше хомеостатску регулацију мезолимбичког

допаминергичког система (Hikida i sar, 2001) и поремећај овог еквилибријума

предложен је као један од могућих патолошких основа схизофреније (McGeer and

McGeer, 1977). Холинергички неурони базалног магноцелуларног једра изузетно су

осетљиви на деловање кортикостеродних хормона (Aisa B i sar, 2009). Пролонгирано

деловање хормона стреса доводи до дегенерације холинергичких влакана.
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Претпоставља се да овај механизам доводи до смањења холинергичке инервације

амигдалоидног комплекса тј. смањења броја ChaТ+ влакана у амигдалоидном

комплексу која су пореклом из базалног теленцефалона (Abraham i sar, 2000).

Д) Објављени радови који чине део докторске дисертације

1. Aleksić D, Aksić M, Radonjić NV, Jovanović A, Marković B, Petronijević N, Radonjić V,

Mališ M, Filipović B. Long-term Effects of Maternal Deprivation on the Volume, Number

and Size of Neurons in the Amygdala and Nucleus Accumbens of Rats. Psychiatr Danub.

2016 Sep; 28(3):211-219. M22, IF=1.879

E) Закључак (образложење научног доприноса)

Докторска дисертација „Морфолошке промене у лимбичким структурама мозга

пацова условљене матерналном депривацијом“ др Дубравке Алексић представља

оригинални научни допринос у расветљавању утицаја раног стреса на морфологију

лимбичких структура у мозгу експерименталних животиња. Такође, приказани су

ефекти раног, постнаталног стреса узрокованог матерналном депривацијом на GABA-

ергички, допаминергички и холинергички систем у лимбичким структурама,

амигдалоидном комплексу и nucleus accumbens-у. На основу добијених резултата у

овом истраживању, може се закључити да утврђене промена које настају у мозгу

експерименталних животиња као последица матерналне депривације могу допринети

сагледавању патогенетских механизама схизофреније, као и развоју нових

потенцијалних терапијских стратегија у лечењу ове болести.

Докторска дисертација је урађена према свим принципима научног истраживања.

Циљеви су били прецизно дефинисани, научни приступ је био оригиналан и пажљиво

изабран, а методологија рада је била савремена. Резултати су прегледно и систематично

приказани и дискутовани, а из њих су изведени одговарајући закључци.

На основу свега наведеног и имајући у виду досадашњи научни рад кандидата,

комисија предлаже Научном већу Медицинског факултета Универзитета у Београду да

прихвати докторску дисертацију др Дубравке Алексић и одобри њену јавну одбрану

ради стицања академске титуле доктора медицинских наука.
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У Београду, 22. 05. 2017.

Чланови Комисије: Ментор:

____________________________ _______________________
Проф. др Бранислав Филиповић Доц. др Милан Аксић

____________________________
Доц. др Бранка Марковић

_____________________________
Проф. др Иван Јовановић


