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IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Tatjane Nikoli¢ napisana je na ukupno 144 strane i podeljena
je na slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 29 grafika, 6 tabela i 7 slika. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku, spisak skracenica, biografiju kandidata i

podatke o komisiji.



U uvodu je definisana klinicka prezentacija i simptomatologija shizofrenije. Opisan je
znacaj disregulacije neurotransmisije, posebno glutamata u razvoju bolesti i opisane su
hipoteze o nastanku shizofrenije. Istaknuti su faktori koji ucestvuju u patogenezi ove bolesti.
Objasnjen je mehanizam dejstva antipsihotika, lekova koji se koriste u terapiji shizofrenije,
kao 1 mnjihovi nezeljeni efekti. Detaljno je objaSnjena farmakologija fenciklidina,
nekompetitivnog antagoniste glutamatergickih NMDA receptora, njegov efekat na ljude i
zivotinje, kao i nac¢in na koji fenciklidin ucestvuje u modelovanju shizofrenije i omogucava
konstruisanje animalnog modela baziranog na dve hipoteze o nastanku shizofrenije — hipoteze

o NMDA receptorskoj hipofunkciji 1 neurorazvojne hipoteze.

U drugom delu uvoda opisana je patofiziologija osteoporoze. Istaknuto je postojanje
povecanog rizika za nastanak osteoporoze kod obolelih od shizofrenije i opisan je mehanizam
nastanka osteoporoze u shizofreniji. Prikazana su aktuelna saznanja o povezanosti
dugogodisnje terapije antipsihoticima, hiperprolaktinemije i osteoporoticnih promena na
kostima obolelih od shizofrenije. Takode, ukazano je i da osteoporoza koja se zapaza kod
obolelih od shizofrenije moze biti i posledica poremecaja hipotalamo-hipofizno-adrenalne

(engl. hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) osovine koji se Cesto opisuju u obolelih.

U tre¢em delu uvoda istaknuta je uloga HPA osovine u odgovoru na stres, opisani su
mehanizam dejstva glukokortikoida 1 grada glukokortikoidnog receptora. Prikazana su
aktuelna saznanja vezana za disregulaciju HPA osovine, povecanu sekreciju glukokortikoida i
smanjenu ekspresiju glukokortikoidnog receptora u mozdanim strukturama obolelih od
shizofrenije. Takode, ukazano je na znacaj aktivacije imunog sistema u promeni aktivnosti

HPA osovine.

Ciljevi su precizno definisani. Sastoje se u ispitivanju uticaja primene antipsihotika
kod pacova perinatalno tretiranih fenciklidinom na koStanu gustinu i strukturu kosti, telesni
sastav, aktivnost HPA osovine, metabolicke parametre 1 koncentraciju interleukina. Ciljevi
doktorske teze bili su ispitivanje: (a) dinamike uticaja primene haloperidola i1 klozapina na
kostanu masu i strukturu kosti, telesni sastav i distribuciju masnog tkiva kod muzjaka pacova
u fenciklidinskom animalnom modelu shizofrenije; (b) dugoro¢nog uticaja primene
haloperidola i klozapina na HPA osovinu odredivanjem ekspresije GR, pGR, HSP70, HSP90,
FKBP51 i 11B-HSDI1 u korteksu, hipokampusu, talamusu i nukleus kaudatusu mozga pacova
kao 1 odredivanjem nivoa Kkortikosterona u serumu pacova perinatalno tretiranih

fenciklidinom; (c) dugoro¢nog uticaja primene haloperidola i klozapina na koncentraciju



prolaktina, glukoze, holesterola 1 triacilglicerola u serumu pacova perinatalno tretiranih
fenciklidinom; (d) dugoro¢nog uticaja primene haloperidola i klozapina na koncentraciju IL-6

u TNF-a u serumu pacova perinatalno tretiranih fenciklidinom.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je sprovedeno istraZivanje na
zivotinjama odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu. Detaljno je opisano tretiranje zivotinja, odredivanje parametara koStane mase i
telesnog sastava in vivo metodom DXA, kao i procedura uzorkovanja tkiva i njihova
analiza tehnikama svetlosne mikroskopije, Western blot, spektrofotometrije i ELISA

metodom.
U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa
uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije. U disertaciji su jasno

prikazani snaga i ograni¢enja primenjenog istraZivanja.
Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

KoriS¢ena Literatura sadrzi spisak od 394 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati istrazivanja ukazuju da perinatalna primena fenciklidina kod pacova, koja
predstavlja jedan od aktuelnih animalnih modela shizofrenije, dovodi do smanjenja mineralne
kostane gustine (engl. Bone mineral density, BMD) 1 mineralnog sadrzaja kostiju (engl. Bone
mineral content, BMC) 1 ostvaruje dugorocne efekte na kosti. Ispitivanje uticaja antipsihotika
u ovom istrazivanju je otkrilo razlike u efektima haloperidola i klozapina na kosti. Naime, kod
zdravih Zivotinja perinatalno tretiranih NaCl-om pokazano je smanjenje BMD i BMC kod
muzjaka pacova tretiranih haloperidolom, dok klozapin nije izazvao promenu ovih
parametara. Tretman haloperidolom je u grupi PCP perinatalno tretiranih pacova (animalni
model shizofrenije) povezan sa daljim smanjenjem gustine kostiju koja je ve¢ znacajno
smanjena u PCP grupi zivotinja. Patohistoloskom analizom je potvrden ovaj nalaz. Sa druge
strane, tretman klozapinom nije uzrokovao dalje pogorSanje BMD 1 BMC u poredenju sa PCP
grupom zivotinja. Naprotiv, patohistoloSkom analizom femura pomocu svetlosne

mikroskopije uocen je protektivni efekat ovog leka na kosti zivotinja.



Perinatalna primena PCP-a nije uticala na telesnu tezinu pacova. Primena haloperidola
je, medutim bila pra¢ena smanjenjem telesne tezine ali samo u grupi Zivotinja perinatalno
tretiranih PCP-om. Interesantno, primena klozapina u ovoj studiji bila je pra¢ena povecanjem
telesne tezine u eksperimentalnoj grupi koja je perinatalno primala NaCl, dok je ovaj efekat
klozapina izostao kod zivotinja perinatalno tretiranih PCP-om. Takode, primena antipsihotika

posebno klozapina uzrokovala je preraspodelu masnog tkiva.

Rezultati prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji pokazuju da perinatalna primena PCP-
a nema dugorocne efekte na bazalnu koncentraciju kortikosterona, ali da znacajno uti¢e na
ekspresiju GR, pGR 1 odgovaraju¢ih Saperona ukazuju¢i na povecanu osetljivost GR
signalnog sistema u svim ispitivanim strukturama mozga eksperimentalnih zivotinja, osim u
hipokampusu gde promene upucuju na smanjenu osetljivost. Haloperidol nije izazvao
promene u koncentraciji kortikosterona bez obzira na perinatalni tretman Zivotinja, ali je
primena haloperidola bila pra¢ena smanjenom senzitivnos¢u GR signalnog sistema koja se
manifestovala smanjenjem ekspresije aktivnog pGR, povecanjem ekspresije inhibitornog
Saperona HSP70 i smanjenjem ekspresije stabiliSu¢ih Saperona HSP90 i FKBP51. Tretman
klozapinom uzrokovao je viSestruko povecanje koncentracije kortikosterona kod pacova
perinatalno tretiranih PCP-om u odnosu na kontrolu i u odnosu na PCP grupu. Ovo povecanje,
1 pored promena GR, pGR 1 Saperona koje su slicne promenama zapazenim posle tretmana
haloperidolom, ukazuje na prisustvo poremecaja HPA osovine kod PCP perinatalno tretiranih

pacova koji su primali klozapin.

Na koncentraciju prolaktina u serumu pacova nisu uticali ni PCP ni tretman
antipsihoticima, $to ukazuje da promena koncentracije prolaktina nije odgovorna za uocene

promene na kostima u ovoj doktorskoj tezi.

Perinatalna primena PCP-a uzrokovala je znacajno smanjenje koncentracije 1L-6, dok
na koncentraciju TNF-a u serumu nije imala uticaj. Primena haloperidola nije bila pra¢ena
promenama koncentracije IL-6 i TNF-a ni kod Zivotinja perinatalno tretiranih NaCl-om ni
PCP-om u poredenju sa kontrolnim grupama, dok je tretman klozapinom prouzrokovao

znacajno povecanje TNF-o u odnosu na kontrolnu grupu bez obzira na perinatalni tretman.

Poremecaji metabolizma Cesto nastaju kao posledica dugoroCne terapije
antipsihoticima kod obolelih od shizofrenije. Perinatalna primena PCP-a kod
eksperimentalnih zivotinja u ovoj doktorskoj disertaciji uzrokovala je statisticki znacajno

smanjenje koncentracije glukoze i povecanje koncentracije holesterola u serumu. Primena



haloperidola 1 klozapina nije uticala na koncentraciju glukoze u serumu, ali su oba
antipsihotika uzrokovala znacajno povecanje koncentracije holesterola 1 smanjenje
koncentracije triacilglicerola bez obzira na perinatalni tretman. lako su primeéene znacajne
razlike, sve izmerene vrednosti ispitivanih metabolickih parametara bile su u okviru

referentnih vrednosti za ovu vrstu laboratorijskih Zivotinja.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Istrazivanje ove doktorske disertacije 1 njeni rezultati ukazuju da perinatalna primena
fenciklidina ostvaruje dugoro¢ne efekte na kosti dovodec¢i do smanjenja BMD 1 BMC, §to je u
skladu sa nalazima kod obolelih od shizofrenije. Nedavne meta-analize sugeriSu da je BMD
znacajno snizena kod pacijenata obolelih od shizofrenije u odnosu na zdrave kontrole (Tseng 1
sar., 2015) 1 da oboleli od shizofrenije imaju povecan rizik za nastanak preloma (Stubbs i sar.,
2015). Smanjenje koStane mase je uoceno kod pacijentkinja sa prvom epizodom shizofrenije 1
minimalnim izlaganjem antipsihoticima (Maric 1 sar., 2005). Efekti antipsihotika na
eksperimentalnim Zivotinjama ispitivani su u nekoliko studija (Costa i sar., 2011; Kunimatsu 1
sar., 2010). Medutim, prema naSem saznanju, samo je u jednoj studiji, koja pokazuje zastitne
efekte dugotrajnog tretmana atipicnim antipsihotikom risperidonom na kosti, koriS¢en
animalni model shizofrenije (Petronijevic i sar., 2013). Studija Kunimatsu i sar. (2010) je
pokazala da hroni¢ni tretman tipi¢nim antipsihoticima haloperidolom ili hlorpromazinom
indukuje gubitak trabekularne kosti femura kod Zenki pacova. Sa druge strane, Costa 1 sar.
(2011) su pokazali da 6 nedelja tretmana klozapinom, ali ne 1 haloperidolom, smanjuje BMD
kod odraslih muzjaka pacova. Autori su sugerisali da ovaj efekat moze biti posredovan
direktnim dejstvom klozapina na smanjenje proliferacije 1 diferencijacije osteoblasta.
Interesantno, rezultati ove doktorske disertacije pokazuju da terapija klozapinom dovodi do
normalizacije promena uzrokovanih perinatalnom upotrebom PCP-a, dok tretman
haloperidolom ima Stetniji efekat na kosti. Mogu¢ razlog neslaganja izmedu nalaza ovih
studija moze biti u upotrebi razli¢itih protokola, posebno doze i trajanja antipsihoti¢nog
tretmana. U studiji koju je sproveli Costa 1 sar. (2011), lekovi su aplikovani dnevno u obliku
s.c. injekcija u manjim dozama u poredenju sa protokolom u ovoj doktorskoj disertaciji, u
trajanju od 42 dana $to mozZe uticati na metabolizam antipsihotika 1 efekte leka. Takode, autori

nisu analizirali uticaj antipsihotika na animalnom modelu SCH.



Kod obolelih od shizofrenije se Cesto opisuje povecanje telesne tezine, kao jedan od
nezeljenih efekata antipsihotika. Rezultati ove doktorske disertacije su pokazali da perinatalna
primena PCP-a nije uticala na telesnu tezinu pacova, dok je tretman haloperidolom smanjio a
tretman klozapinom povecao telesnu tezinu kod zdravih Zivotinja. U klinickim studijama kod
ljudi je zabelezeno znaCajno povecanje telesne tezine izazvane klozapinom (Taylor i Mc
Askill, 2000). Meta-analiza farmakogenetskih studija Gressier i sar. (2016) o odgovoru
klozapina i1 indukovanom povecanju telesne tezine pokazala je da postoji snazna veza izmedu
polimorfizma serotonergickih gena i klinickog odgovora na klozapin, ali bez jasnih nalaza o

uticaju polimorfizma testiranih gena na povecanje telesne tezine izazvane klozapinom.

Poremecaj HPA osovine, u bazalnim uslovima kao i tokom stresnih situacija, se ¢esto
opisuje kod obolelih od shizofrenije (Bradley and Dinan, 2010; Szymanska et al., 2009a, b;
Walker et al., 2008). PoviSen nivo kortizola je pokazan u prvoj epizodi pacijenata obolelih od
shizofrenije koji nisu uzimali antipsihotike, kao 1 kod hroni¢nih pacijenata (Bradley and
Dinan, 2010). Takode, pacijenti oboleli od shizofrenije cesto pokazuju neadekvatan odgovor
HPA osovine na akutni stres (Goldman et al., 2007; Brenner et al., 2009; Van Venrooij et al.,
2012). Rezultati prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji pokazuju da perinatalna primena PCP-
a nema dugoroc¢ne efekte na bazalnu koncentraciju kortikosterona, ali da znacajno utice na
ekspresiju GR, pGR 1 odgovaraju¢ih Saperona ukazuju¢i na povecanu osetljivost GR
signalnog sistema u svim ispitivanim strukturama mozga eksperimentalnih zivotinja, osim u
hipokampusu gde promene upucuju na smanjenu osetljivost. Nalazi senzitivnijih GR
receptora u zivotinjskom modelu shizofrenije sugeriSu da bi promene u GR signalizaciji
mogle biti bioloski faktor koji je odgovoran za povecanu osetljivost na stres. Pokazano je da
administracija antipsihoti¢nih lekova utic¢e na bazalnu aktivnost HPA ose (Walker et al., 2008;
Bradley i Dinan, 2010; Borges et al., 2013). Rezultati dobijeni post mortem kod pacijenata sa
shizofrenijom pokazali su smanjenu mRNA ekspresiju glukokortikoidnog receptora u tkivima
(Webster et al., 2002). U ovoj doktorskoj disertaciji haloperidol nije izazvao promene u
koncentraciji kortikosterona bez obzira na perinatalni tretman zivotinja, ali je primena
haloperidola bila pra¢ena smanjenom senzitivnoS¢u GR signalnog sistema koja se
manifestovala smanjenjem ekspresije aktivnog pGR, povecanjem ekspresije inhibitornog
Saperona HSP70 1 smanjenjem ekspresije stabiliSu¢ih Saperona HSP90 i FKBP51. Tretman
klozapinom uzrokovao je viSestruko povecanje koncentracije kortikosterona kod pacova
perinatalno tretiranih PCP-om u odnosu na kontrolu i u odnosu na PCP grupu. Ovo povecanje,

1 pored promena GR, pGR i Saperona koje su sliéne promenama zapazenim posle tretmana



haloperidolom, ukazuje na prisustvo poremecaja HPA osovine kod PCP perinatalno tretiranih
pacova koji su primali klozapin. Akutni tretman antipsihoti¢nim lekovima, naroc¢ito atipi¢nim,
povecava koncentraciju glukokortikoida u plazmi kod ljudi i eksperimentalnih Zivotinja (Chan
and Holmes, 1978; Ryan et al., 2004). Na raspolaganju je relativno malo podataka o efektu
dugotrajnog tretmana antipsihoticima na aktivnost HPA ose koja ukazuje na smanjenje nivoa
glukokortikoida (Hung i Chan, 1981; Kahn et al., 1993; Sveep et al., 1990). Prema naSim
saznanjima aktuelna doktorska disertacija je prva studija u kojoj je ispitivan efekat

antipsihoti¢nih lekova na HPA osu u PCP animalnom modelu shizofrenije.

Mehanizmi kojima antipsihotici uzrokuju osteoporozu su kompleksni, ali se
pretpostavlja da je nastanak hiperprolaktinemije najznacajniji. Prema efektu koji imaju na
prolaktin, antipsihotici se mogu klasifikovati u dve grupe: antipsihotici koji ,,Stede* prolaktin
(prolactin-sparing, PS) 1 oni koji podizu nivo prolaktina u krvi (prolactin-raising, PR) (Bulut
1 sar., 2014). Studija preseka, koja je obuhvatila 195 pacijenata obolelih od SCH, je pokazala
pozitivne efekte PS antipsihotika i kod muSkaraca 1 kod Zena (Lin 1 sar., 2015). Takode,
studija Takahashi i sar. (2013) je utvrdila znacajnu povezanost upotrebe PR antipsihotika 1
frakture kuka kod oba pola. Lin i sar. (2012) su pokazali dozno-zavisni protektivni efekat
klozapina na gustinu kostiju kod zena sa hroni¢nom shizofrenijom. Medutim, iako je
prevalenca hiperprolaktinemije bila ¢es¢a kod Zena koje su uzimale PR antipsihotike (Bushe i
sar., 2008; Kinon i sar., 2013; Kinon i sar., 2003), meta-analiza uradena od strane Stubbs i sar.
(2014), koja je obuhvatila devetnaest studija i 3,038 SCH pacijenata, ukazala je da su
muskarci podlozniji osteoporozi i osteopeniji nego Zene. Dalje, studija preseka koja je pratila
45 muskaraca obolelih od SCH koji su primali antipsihoticnu monoterapiju (risperidon,
olanzapin ili klozapin) tokom viSe od 20 godina (Lee i sar., 2010) je pokazala da promena
BMD ovih pacijenata nije bila povezana sa nivoom polnog hormona ili nivoom prolaktina.
Iako dugotrajna hiperprolaktinemija moZze uticati na brzinu metabolizma kostiju, relativan
doprinos hiperprolaktinemije izazvane antipsihoticima u smanjenju koStane Cvrstine kod
pacijenata sa shizofrenijom ostaje nejasan. Rezultati ove doktorske disertacije sugeriSu da
prolaktin nije odgovoran za nastanak uocenih promene na kostima obzirom da ni fenciklidin

ni antipsihotici nisu uticali na promenu koncentracije prolaktina.

Veza izmedu neadekvatnog imunskog odgovora 1 shizofrenije proucavana je
decenijama unazad i jo$ uvek predstavlja temu za raspravu. Brojni dokazi sugeriSu da
specifi¢ni citokini igraju klju¢nu ulogu u signaliziranju mozgu da proizvodi neurohemijske,

neuroendokrine, neuroimune i promene u ponasanju (Reale 1 sar., 2011) i da su autoimuni



poremecaji 1 infekcije povezani sa povecanim rizikom od razvoja shizofrenije (Benros 1 sar.,
2011; Eaton i1 sar., 2006). Do sada, shizofrenija je povezivana sa izmenjenim nivoima raznih
citokina i njihovih solubilnih receptora (O’Brien i sar., 2008; Frommberger i sar., 1997; Maes
1 sar., 2002; Mller i sar., 1997). PoviSeni nivoi proinflamatornih citokina su nadeni kod
pacijenata sa visokim rizikom 1 u pacijenata sa prvom epozodom psihoze (Noto 1 sar., 2015;
Stojanovic i sar., 2014), kao i tokom egzarcebacije simptoma i stabilnih faza hroni¢ne bolesti
(Soderlund i sar., 2009; Potvin i sar., 2008). Dunji¢ i sar. (2013) su pokazali povisen nivo IL-
6 1 smanjen nivo TNF-a kod shizofrenih pacijenata u fazi egzacerbacije i remisije bolesti u
odnosu na zdrave kontrole, kao i odsustvo znacajne korelacije izmedu nivoa citokina i pola,
starosti, BMI, puSackih navika, antipsihoticnih lekova, trajanja terapije i trajanja bolesti.
Rezultati ove doktorske disertacije pokazuju da perinatalna primena fenciklidina uzrokuje
znacajno smanjenje koncentracije IL-6 dok na koncentraciju TNF-a u serumu nema uticaj.
Primena haloperidola nije prac¢ena promenama koncentracije IL-6 1 TNF-a ni kod Zivotinja
perinatalno tretiranih NaCl-om ni fenciklidinom u poredenju sa kontrolnim grupama, dok
tretman klozapinom prouzrokuje znac¢ajno povecanje TNF-o u odnosu na konrolnu grupu, bez
obzira na perinatalni tretman. U skladu sa ovim rezultatima je studija Handley i sar. (2016)
koja pokazuje da haloperidol, ali ne i aripiprazol, smanjuje koncentracije kortizola i IL-6, i
povecava regionalni cerebalni protok krvi u hipokampusu nekoliko sati od administracije

lekova.

Razlicite pretklini¢ke i klinicke studije pokazale su da su kod Zivotinja i1 pacijenata
tretiranih klozapinom i haloperidolom, gojaznost i poviSene koncentracije holesterola i
triacilglicerola povezane sa promenama u ekspresiji gena ukljucenih u lipogenezu (Kristiana 1
sar., 2010; Lauressergues 1 sar., 2010), kao i sa poreme¢ajem hormona koji su odgovorni za
metabolizam masti (von Wilmsdorff i sar., 2014; Watanabe i sar., 2012). Rezultati ove
doktorske disertacije pokazuju da je perinatalna primena PCP-a kod eksperimentalnih
zivotinja uzrokovala je statisticki znacajno smanjenje koncentracije glukoze i povecanje
koncentracije holesterola u serumu. Primena haloperidola 1 klozapina nije uticala na
koncentraciju glukoze u serumu, ali su oba antipsihotika uzrokovala znafajno povecanje
koncentracije holesterola i smanjenje koncentracije triacilglicerola bez obzira na perinatalni
tretman. Rezultati naseg istrazivanja su u saglasnosti sa rezultatima studije Cooper 1i sar., koji
su sproveli tri seta eksperimenata u kojima je doza klozapina postepeno smanjivana. U
inicijalnoj preliminarnoj studiji Zenke Wistar pacova su tretirane 21 dan intraperitonealno

(i.p.) sa 6 1 12 mg/kg klozapina 2 puta dnevno. U drugom i tre€em delu istrazivanja dve grupe



zenki Han Wistar pacova su tretirane nizim dozama, 1-4 mg/kg klozapina i.p. 2 puta dnevno i
0,25-0,5 mg/kg klozapina i.p. 2 puta dnevno, u kojima takode nisu uocene promene u nivou

serumske glukoze nakon primene klozapina.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Nikoli¢, T., Petronijevi¢, M., Sopta, J., Velimirovi¢, M., Stojkovi¢, T., Jevtic,
Dozudi¢, G., Aksi¢, M., Radonji¢, N.V., Petronijevi¢, N., 2017. Haloperidol affects
bones while clozapine alters metabolic parameters - sex specific effects in rats
perinatally treated with phencyclidine. BMC Pharmacol Toxicol 18(1):65. doi:
10.1186/s40360-017-0171-4.

2. Nikolic, T., Petronijevic, N., 2018. Schizophrenia and osteoporosis, Medicinski
podmladak 2. sveska 69.volumen, koja je trenutno u pripremi (Prilozena potvrda o

prihvatanju rada za objavljivanje).

E) Zakljucak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija dr Tatjane Nikoli¢ ,,Uticaj antipsihotika na kosStano tkivo i
hipotalamo-hipofizno-adrenalnu osovinu u fenciklidinskom animalnom modelu
shizofrenije* predstavlja originalni nauc¢ni doprinos jer je ovo prema nasim saznanjima prva
studija u kojoj je pra¢en dugoro¢ni uticaj antipsihotika, haloperidola i klozapina, na kosti,
telesni sastav, HPA osovinu, metabolicke parametre i proinflamatorne citokine kod muzjaka

pacova u fenciklidinskom animalnom modelu shizofrenije.

Dugotrajna primena tipi¢nih i/ili atipi¢nih antipsihotika je ¢esto neophodna u terapiji
shizofrenije. Smanjena koStana mineralna gustina, povecan rizik od nastanka preloma kao i
povecanje telesne tezine su uoceni kod pacijenata obolelih od shizofrenije a koji su na terapiji
antipsihoticima. Osteoporoza i posledi¢ne frakture su zabrinjavajuce za javno zdravlje zbog
smanjenih sposobnosti za svakodnevo funkcionisanje, posledi¢nog smanjenja kvaliteta Zivota,
prate¢ih komorbiditeta 1 povecanog mortaliteta. Osteoporoza indukovana glukokortikoidima
je drugi najces¢i oblik osteoporoze, 1 najcesci je oblik osteoporoze koja nastaje kao posledica
lecenja. Uloga HPA osovine u patogenezi SCH je trenutno predmet rasprave. Nedavne studije

pokazuju da kod obolelih od shizofrenije postoji disregulacija HPA osovine, povecanje



sekrecije glukokortikoida, kao i smanjena ekspresija glukokortikoidnog receptora u korteksu i
hipokampusu. S obzirom na kompleksnost strukture glukokortikoidnog receptora,
rasvetljavanje procesa aktivacije i prenosa signala preko GR moze doprineti razvoju novih
terapijskih meta i poboljSanju klini¢kog ishoda obolelih. Razvoj animalnog modela SCH ima
veliki znacaj, doprinosi rasvetljavanju mehanizama koji se nalaze u osnovi ove ozbiljne
psihijatrijske bolesti i omogucava definisanje efekata lekova koji se koriste. KoriS¢enje
animalnih modela u ovom istrazivanju je vazno jer pruza preciznu kontrolu faktora koji su
veoma varijabilni 1 koje je teSko kontrolisati kod ljudi. Fenciklidinski animalni model
shizofrenije je jedan od aktuelnih modela.

Rezultati istrazivanja u okviru ove doktorske teze pokazuju dinamiku promena
kostanog tkiva, telesnog sastava i HPA osovine koje nastaju usled perinatalne primene
fenciklidina kao 1 primene tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika kod muzjaka pacova. S obzirom
da je dugotrajna terapija antipsihoticima neophodna u leCenju obolelih od shizofrenije,
adekvatno sagledavanje njihovih nezeljenih dejstava od izuzetnog je znaaja za pravilan
terapijski pristup. U tom smislu bolje i potpunije razumevanje poremec¢aja HPA osovine i
prenosa signala preko GR, kao i1 sagledavanje suptilnih promena u koncentraciji citokina koje
su specificne za dejstvo pojedinih antipsihotika i podrazavaju teoriju postojanja ,,citokinskog
profila“ ovih lekova, moZe znaajno doprineti razvoju novih terapijskih protokola i
poboljsanju klini¢kog ishoda obolelih.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istraZivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i1 pazljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i
diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasSnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Tatjane Nikoli¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 17.05.2018.
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