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IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija asistenta dr Svetolika Spasi¢a napisana je na 102 strane 1
podeljena je na slede¢a poglavlja: Uvod, Ciljevi, Materijal i metode, Rezultati, Diskusija,
Zakljucci 1 Literatura. U disertaciji se nalazi ukupno petnaest slika, osam tabela i pet grafika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku, podatke o mentoru i
komisiji, biografiju kandidata, spisak skracenica koris¢enih u tekstu i izjave o autorstvu,

istovetnosti 1 koris¢enju.

U poglavlju Uveod su prikazani trenutni stavovi o ulozi ekscitatornih aminokiselina u
etiologiji 1 patogenezi neurodegenerativnih oboljenja, kao 1 opis fenomena ekscitotoksicnosti
koji predstavlja mogu¢i mehanizam dejstva ovih aminokiselina u nastanku neurodegeneracije.
Zatim je pruzen kratak osvrt na ulogu aminokiseline B-N-metilamino-L-alanina (BMAA),
strukturnog izomera 2,4-diaminobuterne kiseline (2,4-DABA), u nastanku 1 razvoju
Zapadnopacifickog kompleksa amiotroficna lateralna skleroza, parkinsonizam i demencija
(ALS/PDC) i na pretpostavljene mehanizme njenog dejstva. U daljem tekstu posebna paznja
posvecena je karakteristikama i sveprisutnosti cijanobakterija, koje su glavni proizvodaci
BMAA 1 2,4-DABA u zivotnoj sredini, kao i sledstvenoj globalnoj rasprostranjenosti 2,4-
DABA u vodenim 1 kopnenim ekosistemima u kontekstu moguce izlozenosti ljudi ovoj
aminokiselini. U narednom delu Uvoda sistematicno su prikazani najznacajniji nalazi
dosadasnjih eksperimentalnih in vivo i in vitro studija o neurotoksi¢nom i citolitickom dejstvu
2,4-DABA 1 mogu¢im mehanizmima njihovog nastanka. Najzad, naglaSena je potreba za
izvodenjem nedostajucih elektrofizioloskih ispitivanja u¢inka 2,4-DABA na neuronima, kao i

mehanizama kojim ova aminokiselina postize ta dejstva.

Ciljevi istrazivanja su precizno definisani. Sastoje se u ispitivanju ucinaka 2,4-
diaminobuterne kiseline (2,4-DABA) na membranski potencijal Retzius-ovih neurona,
ispitivanju postojanja funkcionalnog oporavka ¢elija nakon njene primene, kao i postojanja
koncentracione zavisnosti pomenutih efekata ove aminokiseline. Takode, jedan od ciljeva je

uporedna analiza dejstva L-2,4-DABA 1 DL-2,4-DABA na membranski potencijal Retzius-



ovih neurona. Za rasvetljavanje mehanizama dejstva 2,4-DABA, postavljeni su ciljevi koji se
sastoje u ispitivanju uticaja uklanjanja jona natrijuma iz ekstracelijskog medijuma na dejstvo
2,4-DABA, ispitivanju ucinka 2,4-DABA na ulazni otpor membrane Retzius-ovih neurona i
ispitivanju uticaja blokade jonotropnih glutamatnih receptora te transportnog sistema za

neutralne aminokiseline na dejstvo 2,4-DABA na Retzius-ovim neuronima.

U poglavlju Materijal i metode detaljno je opisan eksperimentalni protokol izvodenja
ogleda na Retzius-ovim neuronima pijavice Haemopis sanguisuga. Prvo je prikazan postupak
anestetisanja zivotinje, preparacije u cilju izolovanja glavenih segmenata nervne vrpce i
identifikovanja Retzius-ovih neurona u ganglionima. Zatim su precizno opisane procedure
primenjenih metoda klasi¢ne elektrofiziologije — unutarcelijsko registrovanje membranskog
potencijala 1 elektricne aktivnosti Retzius-ovih neurona, kao i metoda strujnog ukljestenja
(engl. current clamp). Objasnjen je postupak izracunavanja ulaznog otpora direktno elektri¢no
stimulisane membrane celije. Navedeni su elektricni uredaji nepohodni za registrovanje i
drazenje. Prikazan je sastav koriS¢enih rastvora i precizno opisan nacin njihovog primene
tokom ogleda. Ukratko je prikazan princip statisticke analize rezultata i konstruisanja

koncentraciono-zavisnih krivulja dejstva.

U poglavlju Rezultati tekstualno su detaljno opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni

rezultati, uz adekvatne tabelarne i graficke prikaze istih.

Poglavlje Diskusija je napisano jasno i pregledno, uz sistematski prikaz podataka

drugih istrazivanja sa uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Poglavlje Zakljucci saZeto prikazuje najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata

rada, a koji su u skladu sa navedenim ciljevima istraZivanja.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 238 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije pokazuju da 2,4-diaminobuterna kiselina (2,4-
DABA) ima potentno ekscitatorno dejstvo na Retzius-ove neurone, buduci da izaziva izraZenu

depolarizaciju membranskog potencijala, ubrzanje frekvence spontane elektricne aktivnosti



¢elija 1 dovodi do nastanka depolarizacionog bloka. Depolarizacija membranskog potencijala
neurona izlaganih koncentracijama 2,4-DABA veéim od 10 mol/L razvijala se kroz dve
istaknute faze, koje se nadovezuju jedna na drugu, Sto je prvi put opisan ekscitatorni fenomen
na ovom eksperimentalnom modelu. Takode, pokazano je da membranska depolarizacija
izazvana 2,4-DABA ima koncentraciono-zavisnu prirodu. Uporednom analizom ucinaka 2,4-
DABA sa dejstvima endogenih (glutamat i aspartat) i sredinskih (B-N-metilamino-L-alanin,
BMAA i B-N-oksalilamino-L-alanin, BOAA) aminokiselina na ovom eksperimentalnom
modelu, uvoceno je da je 2,4-DABA visestruko efikasnija. Zapazeno je da prva faza
depolarizacije membrane izazvane 2,4-DABA amplitudom odgovara maksimalnom ucinku
pomenutih ekscitatornih aminkiselina, dok je druga faza depolarizacije membranskog

potenijala bila viSestruko jaca.

Retzius-ovi neuroni izlagani ve¢im koncentracijama 2,4-DABA (5-10 i 107 mol/L)
pokazivali su izostanak funcionalnog oporavka — po nastanku depolarizacionog bloka javljalo
se odsustvo ponovnog uspostavljanja mirovnih vrednosti membranskog potencijala i
spontanog izbijanja akcionih potencijala. Posto izlaganje ¢elija manjim koncentracijama (107
i 3-10” mol/L) ove aminokiseline nije izazivalo opisane uéinke, ukazano je da i funkcionalni

oporavak Retzius-ovih neurona izlaganih 2,4-DABA ima koncentraciono-zavisne odlike.

Takode, prikazani rezultati su pokazali da direktna primena DL- i L- izoformi 2,4-

DABA izazivaju istovetne eskcitatorne ucinke na Retzius-ove neurone.

Rezultati istrazivanja mehanizama ekscitatornog dejstva 2,4-DABA na ovom
eksperimentalnom modelu, ukazali su da ekscitatorni efekti zavise od prisustva jona natrijuma
u ekstracelijskom odeljku, poSto odsustvo jona natrijuma u vancelijskom rastvoru drasticno
smanjuje jacinu depolarizacije membrane i poniStava njenu dvofaznu prirodu. Takode, u
rezultatima disertacije opisano je znacajno smanjenje ulaznog otpora direktno polarizovane

membrane Retzius-ovih neurona tokom izlaganja 2,4-DABA.

Primena antagoniste non-NMDA glutamatnih receptora 6-cijano-7-nitrokvinoksalin-2,3-
diona (CNQX) zajedno sa 2,4-DABA dovela je do znafajnog smanjenja prve faze

depolarizacije, dok druga faza nije bila znacajno izmenjene amplitude. Rezultati istovremenog



izlaganja Retzius-ovih neurona 2,4-DABA 1 kompetitvnom inhibitoru natrijum-zavisnog
transportnog sistema za neutralne aminokiseline L-alaninu, pokazali su znacajno umanjenje
amplitude druge faze membranske depolarizacije ¢elija, dok prva faza depolarizacije nije bila
znaCajno manja. Na osnovu ovih rezultata pretpostavljeno je da prva faza membranske
depolarizacije izazvane 2,4-DABA nastaje aktivacijom jontorponih glutamatnih receptora, a
druga faza depolarizacije aktivacijom -elektrogenog transportnog sistema za neutralne

aminokiseline.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Uvidom u nauc¢nu literaturu, moze se zakljuciti da postoji nedostatak detaljnijih in vitro
elektrofizioloskih ispitivanja dejstva 2,4-diaminobuterne kiseline (2,4-DABA) na neurone.
Izrazen ekscitatorni ucinak 2,4-DABA na Retzius-ovim neuronima pokazan u ovoj doktorskoj
disertaciji na osnovu rezultata in vitro elektrofizioloSkih istrazivanja, u saglasnosti je sa
pojavom hiperekscitabilnosti, tremora i konvluzija, opisanih kod eksperimentalnih Zivotinja u
vecini in vivo ispitivanja neurotoksi¢nosti ove aminokiseline (Riggs i sar., 1954; Ressler i sar.,
1961; O’Neal i sar., 1968.; Chen i sar., 1972; Beart i sar., 1977; Johnston i sar., 1977;
Ronquiste i sar., 1980). Direktno izlaganje Retzius-ovih neurona DL- i L- izoformama 2,4-
DABA pokazalo je istovetne ekscitatorne ucinke, Sto je u saglasnosti sa in vivo istrazivanjem
Chen 1 saradnika (1972), gde je primena D- 1 L-izoformi 2,4-DABA direktno u mozdane
komore pacova izazivala znake hiperekscitabilnosti zivotnja. Direktno izlaganje Retzius-ovih
neurona 2,4-DABA u eksperimentima prikazanim u doktorskoj disertaciji opravdano je, posto
je prisustvo ove aminokiseline pokazano u mozgovima eksperimentalno supkutano tretiranih
pacova (Vivanco i sar., 1966) ili intravenski tretiranih miSeva (Appelgren i sar., 1982), kao 1
mozgu riba koje su sredinski izloZzene ovoj aminokiselini jer nastanjuju jezera poznata po
»cvetanju® cijanobakterija koje proizvode 2,4-DABA (Banack i sar., 2015). Nasuprot ovim
nalazima, O’Neal i saradnici (1968) su postulirali da 2,4-DABA ne deluje direktno na
neurone, ve¢ da dovodi do oSteéenja jetre, smanjuju¢i njene metabolicke aktivnosti $to
uzrokuje nastanak endogene intoksikacije amonijakom, koji utice na nervni sistem pacova.
Medutim, ve¢ njihovi dalji rezultati ukazuju na direktno dejstvo 2,4-DABA jer znaci

hipereskcitabilnosti intraperitonelano tretiranih zivotinja nisu bili praceni histopatoloskim



znacima oStecenja jetre, a zapazeni su gubitak neurona i demijelinizacija u svim ispitivanim

delovima hipokampusa, dok je u uzorcima mozdanog tkiva 2,4-DABA bila prisutna.

Elektrofizioloska ispitivanja uc¢inaka drugih ekscitatornih aminokiselina koji se danas
smatraju sredinskim neurotoksinima - domoicne kiseline (Debonnel i sar., 1989), B-N-
oksalilamino-L-alanina (BOAA, Lopicic i sar., 2009) i B-N-metilamino-L-alanina (BMAA,
Lopicic i sar., 2009), ukazuju da je jedan od najznacajnijih mehanizama njihovog
neurotoksi¢nog dejstva ekscitotoksi¢nost. Kako je u ovoj disertaciji pokazano da 2,4-DABA
izaziva izuzetno jaku depolarizaciju membrane neurona, pretpostavljeno je da 1 ova
aminokiselina moze izazvati ekscitotoksicnost. Takode, rezultati ove doktorske disertacije
pokazuju da 2,4-DABA dovodi do znatno jace depolarizacije membranskog potencijala
Retzius-ovih neurona od ranije ispitivanih endogenih (glutamat, aspartat) i1 sredinskih
(BOAA, BMAA) aminokiselina na istom modelu (Lopicic i1 sar., 2009). Rezultati koji
pokazuju nepotpun i potpun izostanak funkcionalnog oporavka Retzius-ovih neurona
izlaganih ve¢im koncentracijama ove aminokiseline (5-10° mol/L i 10 mol/L, respektivno),
ukazuju na neurotoksi¢ni potencijal 2,4-DABA 1 odgovaraju nalazima Ronquist i saradnika
(1980) koji su takode opazili delimi¢an gubitak vijabilnosti ¢elija fibrosarkoma izlaganih 5

mM, odnosno potpuni gubitak vijabilnosti ¢elija tretiranih sa 10 mM ove aminokiseline.

Ekscitatorni ucinak 2,4-DABA na Retzius-ove neurone ogleda se u depolarizaciji
membranskog potencijala koja se razvija u dve faze, koje se nadovezuju jedna na drugu. Ovo
je, prema uvidu u dostupnu naucnu literaturu, po prvi put opisan fenomen u smislu
ekscitatornog dejstva aminokiselina na ovom modelu. Pojava dvofazne depolarizacije navodi
na sumnju da se u osnovi ovog ekscitatornog efekta 2,4-DABA na Retzius-ovim neuronima

nalazi vise od jednog mehanizma.

Jedino prethodno elektrofizioloSko ispitivanje u kom je primenjivana i 2,4-DABA
(Weiss 1 sar., 1989) pretpostavilo je da je ekscitatorni efekat posredovan aktivacijom
jonotropnih glutamatnih receptora, ali 1 da postoji mogucnost da se deo ucinka ove
aminokiseline odvija mehanizmima van glutamatnih receptora. Nalazi James i saradnika
(1979) ukazuju da se depolarizacija i povecana propustljivost membrane Retzius-ovog

neurona izazvana glutamatom odvijaju aktivacijom jontoropnih glutamatnih receptora non-



NMDA tipa. Sa druge strane, brojne in vitro studije, ukljucujuéi i one na nervnom sistemu
pokazale su destruktuvne efekte 2,4-DABA, usled nekontrolisanog preuzimanja ove kiseline
preko transportnog sistema za neutralne aminokiseline (Christensen i sar., 1966; Naeslund i
sar., 1979; Ronquist i sar., 1980; Ronquist i sar., 1984; Antoni i sar., 1997). U rezultatima
doktorske disertacije pretpostavljeni mehanizmi ekscitatornog dejstva 2,4-DABA na Retzius-
ove neurone su aktivacija jonotropnih glutamatnih receptora i1 natrijum-zavisnog transportera
za neutralne aminokiseline. IstraZzivanje ovih mehanizama obuhvatilo je niz elektrofizioloskih
ispitivanja: uticaj odsustva natrijumovih jona na depolariSu¢e dejstvo ove aminokiseline,
uticaj 2,4-DABA na ulazni otpor membrane Celija 1 uticaj inhibitora jonotropnih glutamatnih
receptora 1 elektrogenog transportnog sistema za neutralne aminokiseline na dejstvo 2,4-

DABA.

Znacajno smanjenje amplitude depolarizacije membrane Retzius-ovih neurona izazvano
2,4-DABA u TRIS-Ringerovom rastvoru, koji ne sadrzi jone natrijuma sli¢no je opisanom
umanjenju ucinka drugih ekscitatornih aminokiselina za koje se smatra da deluju preko
jonotropnih glutamatnih receptora na ovim c¢elijama — BOAA (Cemerikic i sar., 2001),
aspartata (Cemerikic i sar., 1988) 1 kainata (Mat Jais 1 sar., 1984, Kilb i sar., 1999). Dodatno,
Reimer 1 saradnici (2000) 1 Zhang i1 saradnici (2007) pokazali su da je transportni sistem za
male neutralne aminokiseline zavisan od natrijumovih jona, jer je njihova supstitucija
dovodila do prekida transmembranskog transporta i ulaznih transmembranskih struja. Takode,
smanjenje koncentracije jona natrijuma u ekstracelijskoj sredini povezivano je sa smanjenjem
preuzimanja 2,4-DABA u Celije (Christensen 1 sar., 1969). Izostanak potpune blokade dejstva
2,4-DABA u uslovima odsustva jona natrijuma koje prikazuju rezultati disertacije, poklapaju
se sa nalazima ranijih istrazivanja na Retzius-ovim neuronima pod istim uslovima, pri ¢emu
su ispitivani ucinci kainata (Kilb i sar., 1999), aspartata (Cemerikic i sar., 1988) i BOAA
(Cemerikic 1 sar., 2001). Literaturni podaci koji bi mogli objasniti pojavu diskretne
depolarizacije u TRIS-Ringerovom rastvoru govore u prilog aktivacije natrijum-nezavisnih
transportera (Christensen i1 sar., 1969), oslobadanja jona netrijuma iz preparata tokom
eksperimenta ili izlaskom jona kalijuma kroz aktivirane jonotropne receptore (Cemerikic i

sar., 1988; Cemerikic 1 sar., 2001).



2,4-DABA dovodi do smanjenja vrednosti ulaznog otpora membrane, odnosno
povecava provodljivost membrane Retzius-ovih neurona. Ovaj efekat uoCen je 1 opisan pri
izlaganju Retzius-ovih neurona brojnim agonistima jonotropnih glutamatnih receptora
AMPA /kainatnog tipa, kao $to su glutamat (James i sar., 1979; Mat Jais i sar., 1984), aspartat
(Cemerikic 1 sar., 1988), a-amino-3-hidroksi-5-methil-4-izoksazolpropionat (AMPA, Mat Jais
1 sar., 1984), kainat (Mat Jais 1 sar., 1984; Lohrke 1 sar., 1996), BOAA (Cemerikic i sar.,
2001) i BMAA (Nedeljkov i sar., 2005; Lopicic i sar., 2009). Literaturni podaci potvrduju i da
aktivacija transportnog sistema A za neutralne aminokiseline acinarnih celija pankreasa
smanjuje ulazni otpor membrane ¢elija (Iwatsuki i sar., 1980), a kod ¢elija plivajuce jetrenjace

povecava membransku provodljivost (Felle, 1981).

Literaturni podaci govore u prilog Cinjenici da su opisani natrijum-zavisni uc¢inak 2,4-
DABA na membranski potencijal Retzius-ovih neurona i umanjenje ulaznog otpora
membrane povezani sa aktivacijom jonotropnih glutamatnih receptora i/ili elektrogenog
transportnog sistema za male aminokiseline. Rezultati ove doktorske disertacije detaljnije

ukazuju na mehanizam svake od faza depolarizacije primenom njihovih specifi¢nih inhibitora.

Primena 2,4-DABA zajedno sa 6-cijano-7-nitrokvinoksalin-2,3-dionom (CNQX),
kompetitivnim antagonistom jonotronih glutamatnih (AMPA/kainatnih) receptora, dovela je
do znacajnog smanjenja amplitude prve faze depolarizacije membranskog potencijala, dok se
nije ispoljavalo suprimirajuc¢e dejstvo CNQX na jacinu druge faze depolarizacije membrane
izazvane 2,4-DABA. Rezultati ovih eksperimenata takode pokazuju da inhibitorni uticaj
CNQX na ucinke 2,4-DABA nije potpun. Ova pojava i ranije je pokazana pri ispitivanju
CNQX-posredovane inhibicije ekscitatornog dejstva BMAA (Lopicic i sar., 2009), kainata i
glutamata (Dorner i sar., 1990; Dorner 1 sar., 1994) na Retzius-ovim neuronima. Weiss i
saradnici (1989) opisali su umanjenje ekscitatornih efekata 2,4-DABA na neuronima, koji su
prethodno bili izlozeni kinurenatu, neselektivnom antagonisti jonotropnih glutamatnih
receptora. Rezultati takode pokazuju da je prva faza depolarizacije membranskog potencijala
izazvane 2,4-DABA po vrednosti amplitude i sveukupnim karakteristikama vrlo sli¢na
maksimalnom ucinku drugih ekscitatornih aminokiselina ispitivanih na Retzius-ovim

neuronima (Nedeljkov i sar., 1979; Cemerikic i sar., 1988; Dierkes i sar., 1996; Cemerikic i



sar., 2001; Lopicic i sar., 2009), a za koje se pretpostavlja da svoje dejstvo ispoljavaju
aktivacijom jonotropnih glutamatnih receptora. Stoga je osnovu pomenutih literaturnih
podataka 1 rezultata eksperimenata pretpostavljeno da 2,4-DABA izaziva depolarizaciju
membranskog potencijala Retzius-ovih neurona, pri ¢emu je prva faza posredovana
aktivacijom jonotropnih glutamatnih receptora, AMPA/kainatnog tipa. Poznato je da

preterana aktivacija jonotropnih glutamatnih receptora dovodi do pojave ekscitotoksi¢nosti.

Primena ekvimolarne koncentracije L-alanina uz 2,4-DABA, pokazala je znaCajno
smanjenje jacine druge faze depolarizacije membranskog potencijala Retzius-ovih neurona
izazvanih 2,4-DABA. Sa druge strane, L-alanin nije pokazivao znacajan suprimirajuci efekat
na prvu fazu membranske depolarizacije ¢elija. Rezultati ovog elektrofizioloskog istrazivanja
su, prvi koji pokazuju inhibitorni ucinak L-alanina na depolarizaciju membranskog
potencijala izazvanu 2,4-DABA. Ova aminokiselina pogodan je supstrat za natrijum-zavisni
transporter malih, neutralnih aminokiselina, §to potvrduju brojne in vitro studije, ukljucujuci 1
one na eksperimentalnim modelima nervnog sistema, opisuju¢i nesaturabilnu kinetiku
preuzimanja 2,4-DABA u ¢elije pomocu transportnog sistema A (TSA), koju je mogao
inhibirati alanin (Christensen i sar., 1966; Naeslund 1 sar., 1979; Ronquist i sar., 1980;
Ronquist i sar., 1984; Antoni i sar., 1997). U rezultatima ove disertacije objasnjava se moguci
mehanizam transporta 2,4-DABA 1 jona natrijuma preko pomenutog -elektrogenog
transportnog sistema, gde poSto pri fizioloSkim vrednostima pH 2,4-DABA preuzima
dipolarnu, ,,zwitter” formu, postaju¢i pogodan supstrat za transportni sistem A (TSA), koji
pored ovog zahteva i kotransport jona natrijuma (Christensen 1 sar., 1973). Literaturni podaci
o nesaturabilnoj kinetici preuzimanja 2,4-DABA preko natrijum-zaisnog transportnog sistema
za neutralne aminokiseline ¢iju aktivnost ograni¢ava L-alanin i nalaz eksperimenata da L-
alanin ispoljava inhibitorni u¢inak na drugu fazu membranske depolarizacije doveli su do
zakljucka da je druga faza depolarizacije membrane Retzius-ovih neurona posredovana
aktivacijom elektrogenog, natrijum-zavisnog transportera za neutralne aminokiseline (TSA)

ili nekog srodnog transportera.
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diaminobutyric acid. Aquatic Toxicology. 2018;199:269-275.
doi: 10.1016/j.aquatox.2018.03.036 (M21a, IF 3.794)

2. Spasic S, Stanojevic M, Nesovic Ostojic J, Kovacevic S, Todorovic J, Dincic M,
Prostran M, Nedeljkov V, Lopicic S. Two distinct electrophysiological mechanisms
underlie extensive depolarization elicited by 2,4 diaminobutyric acid in leech Retzius
neurons. Aquatic Toxicology. 2020;220:105398. doi:10.1016/j.aquatox.2019.105398
(M21a, IF)

E) Zakljuéak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Ekscitatorno dejstvo 2,4-diaminobuterne Kiseline na Retzius-
ove neurone i mehanizmi njegovog nastanka“ dr Svetolika Spasi¢ predstavlja originalni
naucni doprinos u razumevanju elektrofizioloSkih ucinaka 2,4-diaminobuterne kiseline (2,4-
DABA) na Retzius-ove neurone i mehanizama koji leze u osnovi njihovog nastanka. Rezultati
ove doktroske disertacije, predstavljaju prvi detaljan elektrofizioloski uvid u ekscitatorne
efekte 2,4-DABA na neuronima i potencijalne mehanizme koji se nalaze u osnovi ovih
efekata. Ovo istrazivanje opisuje izrazenu depolarizaciju neurona, koja se razvija u dve
karakteristicne faze S§to je prvi put opisan ekscitatorni fenomen na ovom modelu.
ElektrofizioloSka ispitivanja mehanizama depolarizacionog uc¢inka 2,4-DABA ispitivanjem
aktivacije jonotropnih glutamatnih receptora i elektrogenog transportnog sistema za neutralne
aminokiseline, kao mogu¢ih mehanizama ekscitatornog dejstva, predstavljaju znacajan korak
ka boljem razumevanju neurotoksi¢nog potencijala ove sredinske aminokiseline. Doktorska
disertacija uporeduje i povezuje elektrofizioloska ispitivanja 2,4-DABA 1 drugih endogenih i
sredinskih ekscitatornih aminokiselina isti¢u¢i znac¢aj fenomena ekscitotoksi¢nosti u oste¢enju
neurona i1 nastanku neurodegenerativnih oboljenja. Imajuéi u vidu globalno prisustvo 2,4-
diaminobuterne kiseline i povecan rizik izlaganja ljudi 1 zivotinja kako ovom sredinskom

neurotoksi¢nom faktoru tako i ubikvitarnim cijanobakterijama koje ga proizvode, rezultati



doktorske disertacije imaju potencijalnu vaznost za razumevanje uloge 2,4-DABA u

neurodegeneraciji i njenog znacaja u etiologiji i patogenezi neurodegenerativnih bolesti.

Doktorska disertacija dr Svetolika Spasi¢a uradena je u skladu sa principima naucnog
istrazivanja. Ciljevi su precizno definisani, nau¢ni pristup je originalan i pazljivo izabran, a
metodologija rada je savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani,

a iz njih su izvedeni odgovarajuéi zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuc¢i u vidu dosadasnji nauc¢ni rad kandidata, Komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Svetolika Spasic¢a 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 25.03.2020. godine
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