HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha X penoBHoj cemanmim HacraBHo-Hayunor Beha VYhuBepsurera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, oapxxanoj 06.09.2019. rogune, Ha ocHOBY MoJIO€ MEHTOpa, Ap JeneHe
MaptunoBuh, Hay4yHor capamHuka HMHcTUTyTa 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua“ um mpod. np
Hanexxne HenesskoBuh penosuor npodecopa buonomkor dakynrera Yuusepsurera y beorpany
onpehena je Kommucuja 3a mpernien u omeHy IOOKTopcke mucepranuje Mapune M. 3apuh,
ucTpakuBaya capagHuka MHctuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,Bunua®, nmoa HacimoBoMm: ,,Edexart
KPaTKOTpajHe MOX/IaHe HcxeMuje/penepdysuje ¥ TpeTMaHa JeXUAPOENHAHAPOCTEPOHOM
Ha kommnoHeHTe curHaaHor myra NMDA penentopa y xunokammycy M Npe4eoHOj KOPHU
namgoBa®, y cacraBy:

1. np Jesena MaprtunoBuh, Hayunu capaaHuk, UHCTUTYT 3a HykJleapHe Hayke ,,Bunua®,

YHuusepsuret y beorpany

2. np Hagexna HenesskoBuh, penosau npodecop, buonomku ¢axkynrer, YHUBEP3UTET Yy
beorpany

3. ap Aymwa Jpakyauh, naydau capagauk, MHCTUTYT 3a HykieapHe Hayke ,,.BuHua®,
YHusepsuret y beorpany

Komucuja je mpersieqana ypaheHy AOKTOPCKY AMcepTalyjy KaHauIaTkumbe 1 HactaBHo-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnouikor gakynarera nogHocu cienehu

M3BEUNITAJ
Onuru nofany o A0KTOPCKOj AMcepTanmju

Jokropcka nucepranuja Mapune M. 3apuh non HacinoBoMm ,,E¢exar kpaTrkorpajHe
MOKIaHe ucxeMuje/penepdys3uje 1 TpeTMaHA JeXHAPOCNHAHAPOCTEPOHOM HA KOMIIOHEHTE
curHaiaHor nyra NMDA peunentopa y Xunmokammnycy M Npe4yeoHOj KOPH MamoBa“ cajpxu
cnenehe nenose: HacnoBHy cTpaHy Ha CPICKOM M €HIVIECKOM je3uky, CTpaHy ca mojaiuma o
MeHTOpuMa W wiaHoBuMma Komucuje, 3axBamuuily, CaxeTak JIOKTOPCKE [ucepTaldje Ha
cprickoM u eHrieckoM je3uky (Pesume, Kibyune peun, Hayuna obmact u Yika HaydHa o0nacT),
Ckpahennnie, Caapikaj ¥ TEKCT JAMCEpTaIvje 1Mo oAroBapajyhuM moriaBpuMa, Kao U MPUIIOTE -
buorpacdujy ayropa, U3jaBy o ayropctBy, M3jaBy 0 MCTOBETHOCTH HITaMIIaHE M EJIEKTPOHCKE
Bep3uje auceprauuje u M3jaBy o kopumrhewmy HalmMCaHMX Ha YKyHnHO 132 cTpaHe KyIaHor
Tekcra. JlokTopcka mucepranmja, caapxku 22 crnuke, 3 Tabene, 224 nuTepaTypHa NHTATa, U
noJieJbeHa je y 7 moryiaBiba: YBoa (29 crtpana), lluss paga (1 ctpana), Marepujaa u Meroje



(17 crpana), Pesyararu (18 crpana), duckycmja (13 crpana), 3akbyuak (2 crpane) u
JInteparypa (25 crpana).

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTaumje

JlokTOopcka aucepTanyja KaHauaata oOyxBaTa yoOudajeHa moryasiba. [IpBo moriaBibe
YBoa MOACHEHO je y ocaM MelruHa W caapku 8 wuiycrpanuja. Y OKBUPY Hpee ueiuHe
KaHIUJIATKUba j€ KOHIM3HO TPYXKHIA YBUJA y aHATOMCKY OpraHHM3alHjy MOKIAHUX KPBHHUX
CyZ0Ba YOBEKa M MaIloBa M M3]IBOjHJIa MOXKJIAHH yJap ¥ TPaH3UTOpHU ucxemujcku aTak (THUA)
Kao Haj3HauajHUja MAaToJIONIKA CTama Koja HacTajy ycien mopemehaja MoxkmaHor KpBOTOKa. Y
0py20j yenuHu ONKMCAHH CYy THIIOBH MOXKJaHe ucxemuje/penepdysuje (U/P) kao u KUBOTHECKU
MOJIETIH KOjU C€ KOPHUCTE 3a EbUXOBO IPOYYaBae, JOK j€ CEIEKTHBHA OCETIBUBOCT MOXKIAHHX
cTpykrypa Ha /P HasHaueHa y mpehoj yenunu. Y uemepmoj yenunu KaHIUIATKUbA ONUCY]je
CTpYKTYpY, pynkuujy u 3nayaj NMDA pernientTopckor KoMImiekca, ¥ moceOHO U3J1Baja HUCXOTHY
CUTHaIM3alljy Koja oOyxBara mporerH PSD-95 (ewen. postsynaptic density protein 95),
HeypanHy a3ot okcua cuutazy (NNOS) u azor oxcua (NO). Hagosesyjyhu ce Ha mpeTxoaHO
MIOMEHYTH CUTHAJIHH YT, HajJalbe Cy NpPUKA3aHH JOCANAIlby JUTEPATypHU TMOJAIU O
yHyTaphenujckum mpouecuma koju ce nokpehy ycmen W/P. IIpomene NO toxom W/P kao u
BUXOBAa TIOBE3aHOCT Ca MOJIEKYJICKMM IpoMeHama Koje pgompunHoce W/P-nmocpemoBanom
omrehemwy omnucane cy y nemoj yeaunu IOK je ylIora pPEaKTHBHUX OKCHIATUBHHX BpCTa
Ha3HAa4yeHa y wiecmoj yenunu. JIonatHo, y OBOj LEIUHM H3/BOjEHA Cy IOCA/Alllba Ca3Hamba O
MOCTHCXEMUYHUM IPOMEHAHAa TMOBE3aHHUM Ca JIMIHIHOM TIEPOKCHUIAIMjOM H  OJHOCOM
OKCHU/IOBaHU/PEIYKOBaHU TIYTaTUOH. Y CeOMOj uenunu KaHIUAATKUba KOHIM3HO OIUCYje
(eHOMEH MpO-armoNTOTCKE CUTHAIM3AIMje ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha yiory mporenHa Bcl-2
MOPO/IMIIE Kao M 3Hayaj CTaOMIIHOT MOTEHIMjajla MUTOXOHAPUJCKE MeMOpaHe y (pU3UOIOIIKUM
ycnoBuMa U merose mpomene y W/P ycnosuma. [locnenmwa, ocma yeauna ogHocH ce Ha OCHOBHE
uHdopMalmje o cuHTe3n aexuapoenuanapocrepona (DHEA), mexanu3My JenoBamba a 3aTUM U
Ha TIperyie]l MO3HATHX JIMTepaTypHUX MoJaraka O HEypOoOHOIOIIKAM e(eKThMa TpeTMaHa
DHEA, te ce Ha caMOM Kpajy OBe LEIHMHE ONKCYyje AeJIOBamke TPEeTMaHa y HCXEMHYHHUM
yCJIOBHMa.

VY neny Husb paga HaBelieH je M 00pa3fio’keH Hay4YHU LMJb JIOKTOPCKE AucepTaluje —
HCTIUTUBamke TpoMeHa KoMmroHeHTH komruiekca NMDA penentopa W ®HeroBe HHUCXOIHE
CHTHAJIM3allMje y XUIIOKaMITyCy U MPEeYeoHoj Kopu Myxkjaka mamosa Wistar coja, 24 cata HaKoH
MoJBE3MBamka 00€ 3ajeJHUYKE KapOTHIHE apTepuje y Tpajamby oa 15 muH, kKao u edekar
Tpetmana DHEA 4 cata HakoH Xupypmike mporeaype. Y CKIaay ca 3aJaThUM IHJbEM,
KaH/JIUJATKUba j€ Y JOKTOPCKOj AUCEpTalrju npaTuia: 1) ceH30-MOTOpHY (YHKIU]y MaroBa; 2)
NpUCYCTBO HH(pApKTHE Je3Hje Ha NpecenuMma [enor Mo3ra; 3) XHCTO/MOp(OJOImKe |
HEypoJereHepaTUBHE MPOMEHE Yy XHUIOKAMIyCy M IPEYeoHO] KOpH TMaloBa Kao H
umyHopeakTuBHOocT mporernHa NeuN (ewer. neuronal nuclear antigen); 4) HuBO npoTenHa



VGIUTL1 (ewen. vesicular glutamate transporter 1) u kommonentd NMDA perentopckor
KOMILIEKCA Y CHHANTO30MHMa XHMIIOKaMITyca W MpedYeoHe KOpe IamoBa; 5) HUBO KOMIIOHEHTH
CUTHAJIHKMX ITyTeBa HUCXO0HO oJ koMiiekca NMDA penenropa.

VY mnornaBjpy Martepujadl M MeToJde TNPUKA3aHU Cy EKCHEPUMEHTATHH HPOTOKON H
METOOJOMIKH MPUCTYI KOJU je KaHIUJATKWEba KOPHCTWIA Y CBOJUM HCTpaxuBamuma. OBO
TMIOTJIaBJbE MOJIEJHEHO je Ha 9 nennHa u cagpku 3 ciauke u 1 tabeny. Y MOYeTHOM ey 1eTajbHO
je omucaHa XHpypIKa npouenypa (Opyea uyeauna) v qu3ajH eKcriepuMeHTa (eKCrepUMEHTATHE
rpyrie U MPUMEHCHU TpeTMaH, mpeha weauna) Koju Cy y CKJIaay ca mpernopykama Etuukor
komuTeTa MHCTUTYTA 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua”. Hanasee, KaHAMIaTKUba OMUCY]je TOCTYIaK
NpPOIIEHE CEH30-MOTOpHE (YHKIMjEe >KUBOTHIA (Yemeépma uenuna), TPOLEHY TMPHCYCTBA
uHbpapKkTHE Jie3nje OojembeM TPUPCHUITETPA30IMyM-XJI0pUaIoM (nema uenuna), Kao Wu
MOCTYINaK NpPUIPEMEe TKHBAa 32 XHUCTOJIOIIKY W HMMYHOXHCTOXEMHJCKY aHaJH3y M MOCTYIaK
0ojetba momohy Fluoro-Jade C, ToayuauH TIUIaBUM W XEMATOKCHIIMH-CO3UHOM |
umyHoxucroxemujcka anaiausa NeuN nporeuna (mecma yenuna). Y ceomoj yeaunu neTajbHO
je o0jammeH TOCTyNMaK MpUIPEMe XOMOreHaTa IIeNIOr TKUBA, LUTOCOIHE/MHUTOXOHIPHU]jCKE
dpakyje 1 THTAKTHUX MUTOXOHAPHja, Kao M Ku3onanuja Gppaxiyje npeunineHux CHHANTo30Ma
a 3aTUM CY Y OCMOj WeluHu KOHIM3HO MpHUKa3aHE MpUMEHmEeHe OuoxeMmujcke aHanuze: 1)
onpehuBame KOHIIEHTpaIHje MpoTenHa o MeToau Lowry-a moaudukosanoj po Markwell-u; 2)
Mepeme HuBoa MajoHmuangexuna (MJIA) mpuMeHOM eceja 3acCHOBAaHOT Ha pPEakIuju ca
THOOAPOUTYPHOM KHCEIUHOM; 3) Mepeme mertadbonmuta NO npumeHom MetogoM 1o Griess-U; 4)
onpehuBame HUBOA peaykoBaHor riryratuona (GSH) meromom mo Elman-u; 5) mporiena HuBoa
nporenHa mnpuMmeHoM Western blot anaimze; 6) mnporeHa OYYBAaHOCTH TIOTEHITHjaJia
MUTOXOHJIpHjCKEe MeMOpaHe MoMOoNhy eceja 3aCHOBAHOT HAa MTPOMEHH (PIIyopeclieHIInje poIaMUHa
123. Ha xpajy oBOI' IIOTJIaBJba, Y OKBUPY Oegeme yeauHe Ha3HAUCHA je CTAaTUCTUYKA aHAJIN3a
kopuutheHa rmpu o0pau 100MjeHNX eKCIEePUMEHTAIHUX pe3yiTaTa.

VY mnornaspy Pe3yaraTm M30KeHH Cy AOOMjEHH pe3ylTaTH JOKTOPCKE AucepTaluje
KaHIUJIAaTKUbE, TIPe/IcTaBbeHu ca 11 ciuka u 2 tabene u npukasyjy ciezaehe :

1) U/P w/umu DHEA TperMaH HUCY JOBEIH O CEH30-MOTOPHHX JAe(QHIMTA U TIOjaBe
MH(}apKTHUX Jie3Uja. 3HALM MPOMEHE CTPYKTYpe TKHBa U MOp(QOJIOTHje HEypOHa YAPYKEHH ca
HEYpOJAETeHepaTHBHUM IPOMEHAMa Y XUTIOKAMITYCy U IPEYEOHO] KOpU HHUCY YOUECHH,

2) WP w/mmn akyrhu DHEA tperman Hucy ocTBapwin edexar Ha HCIUTHBAHE
napaMeTpe OKCHIATHBHOI cTpeca Te cy HMBO MJIA y XoMoreHaty TKHMBa XHIIOKamIyca H
npeyeoHe kope, kao u HuBo GSH y nurocosry 06e CTpyKType ocTanu cy HEMPOMEHEHH,

3) W/P je nmoenma 1o peruoH-crienuyHuX npoMeHa HuBoa mporenHa VGIuT1 wu
nporenHa y cacraBy komiuiekca NMDA penentopa. ITopact vGIuTl, NR1 u NR2B
cyojemmumnma mpaheH je cMamemeM HHBoa PSD-95 y cumHanro3ommMa xumokamiyca. Y
MPEYEOHO0] KOPH JETEKTOBaHO je cMameme NR1 cybjenunamIle, 10K Ipyre mpoMeHe HUCY YOUEHE.
Tperman DHEA Huje yrtumao Ha HuBo VGIUT1, kao HHM Ha EKCIPECHjy CHHANTHYKHX



cyojennaniia NMDA penienitopa y (QU3HOJIOMIKUM YCIOBUMA, JIOK j€ Y MCXEMHUYHOM CTamby
OCTBapHO JUCKPETHE peruoH-crnenudpuyHe edekre Bpahajyhm wHuBo mporemna PSD-95 vy
xunokamirycy 1 NR1 y mpedeoHoj kKopu Ha KOHTPOJIHY BPEIHOCT;

4) peruon-cneuuduunu epexar W/P w/mmu DHEA TpermMana mokazaH je TPHIMKOM
ananmu3e HuBoa NNOS u NO. Ilosehan HuBo NO nerexkroBan HakoH U/P y nutoconnoj dppaxmuju
xurnokammyca u npedeone kope DHEA Tperman je BpaTHO Ha KOHTPOJIHHM HUBO HCKJBYYHMBO Y
MIPEYEOHO] KOPH, JOK CBOje eeKTe HHje MCIoJbaBao y xunokamnycy. Takxobhe, W/P-y3pokoBan
nopact ekcnpecrje NNOS mporenHa 3a0eNeKeH y XUIIOKAMITyCy OCTao j& TMOBHIICH W HAKOH
tpetmana DHEA. ¥V nipedeonoj kopu Hucy 3abenexene npomene NNOS.

5) y Xumokammnycy TPETHPaHHX HCXEMHYHUX JKUBOTHE-A TOKa3aHO je moBehame mpo-
amonTockor oanoca Bax/Bcl-2 u HapymaBame IMOTCHIMjajda MHTOXOHIPHjCKE MeMOpaHe
yka3yjyhn Ha MOTEHLMjaJIHO IITeTaH e(eKkar TpeTMaHa y MCXeMHYHHM ycJIoBHMA. JlenoBame
N/P u tpermana DHEA Huje noBerno 10 mpoMeHa anonTOTCKE CUTHATM3AIH]E Y TIPEYCOHO] KOPH.

Y nornasy JlMCKycHja KaHIUAATKHAIbA aHAIU3Upa JOOHMjeHE eKCIIepUMEHTAHEe
[OJIaTKE M MHTEPIpPETUpPa UX y3 OCBPT Ha peJeBaHTHE MOJaTKe U3 JuTeparype. Pesynratu ose
JOKTOPCKE Te3e OMymYjy Aocafamima cazHama o NMDA-nocpenoBanoj curnanuzauuju y U/P
Kao u edekTy akyTHor TpertMana DHEA kako y ¢usonomkum tako u /P ycnoBuma. Jluckycuja
je mojesbeHa y LIeCT LeJuHa. Y OKBHUPY Hp6ée yenune KaHIUIATKUba pa3MaTpa ONpaBIaHOCT
NPUMEHEHOT MOJiella 3a WCIHTHUBAakEe MpOMeHa Koje Kapakrepumy TUA, kpaTky enu3ony
HeypoJlomke  guchyHKIUje O0e3  BWIJBMBHX 3HAaKoBa akKyTHOr wHWH(papKkra HEypo-
BU3yeaM3al[MOHUM MeTofaMa. Mako ce 3a mpoydaBame OBOT IMATOJOMIKOT CTama Hajuemhe
KOPHCTE MHBA3MBHU MOJENH (POKaTHE MOXKIAHE MCXEMHje, KaHIUTATKUIba yKa3yje Ha ToJaTak
1a ¥ jeqHocTpaHa/o0ocTpaHa OKIy3Hja KapOTHIHUX apTepHja KoJ Jbyau Moke goBectr 10 TUA,
Kao0 M J]a XUpyplIKa Mpoleaypa Koja je kopuiheHa y 0Boj JOKTOPCKOj AucepTanuju "3aoounazu”
MO3aK Ia ce TUMe n30eraBajy HexesbeHU ePeKTH came XMpypIlke MaHumynamnuje. O63upom 1a
npunukoM THA He gona3u 10 BUAJBUBOT omTehema TKUBa MO3Ta, a Mo3uBajyhu ce Ha 100ujeHe
pe3yiaTare 0 0O4yBaHO] CEH30-MOTOPHO] (PYHKIMjH KMBOTHHA M OJICYCTBY MH(APKTHUX Jie3uja
Ka0 M W30CTaHKYy HEYPOJETCHEPAaTHBHUX IIPOMEHA Yy XHUIIOKAMITYyCY W TIPEYeOHO] KOpH,
KaHJAWJIATKUba 3aKJbydyje Ja TOCTOJHU BEPOJOCTOjaHa MOTBpAa Aa ce 15-munyTHa oOocTpana
OKJTy3Hja KapOTUIHUX apTepHja U YCIOCTABJbEH KPBOTOK TOKOM 24 caTa MOXK€ KOPHUCTUTHU Kao
MOJIEJI PEeJIeBaHTaH 3a MPOYYaBamke MOJEKYJICKMX TPOMEHA KOje KapaKTepully cTama Oare
MoxaaHe ucxemuje Hanmuk TUA. /JIpyea wenuna nuckycuje HUCTHYE 3HA4a] XUCTOJIOMIKE U
MMYHOXUCTOXEMHUJCKE aHaimu3e OO3MpOM Jla Cc€ EeKCIEepUMEHTAllHA MCTpaKUBamba Ha
KHUBOTHECKUM MOJIEJIUMAa JI0 caja HUCY OaBuia HaBEIEHUM AacleKTOM, T€ KaHIUAATKHHA
3aKJbydyje Ja OM OJCYCTBO NMPOMEHA Ha XHUCTO/MOP(OIOIIKOM HHMBOY MOIJIO MpPEACTaBIbaTH
JOMIATHU aCIEeKT 3a pa3Marpame NpmimkoM wu3dopa moxaena 3a THUA. Ocphyhm ce Ha
TUTEepaTypHe ToAaTKe, y mpehoj yenunu KavauIaTKAkba yKasyje Aa HeycarilalleHOCT pe3yyraTa
napamerapa okcupatuBHor crpeca (MJIA m GSH) moxe mponcrehn kopumhemem pazmuanTx
Mozena W/P xako mo Tumy OKJIyAHpaHUX KPBHUX CYAOBA TaKo M IO Tpajalby UCXEMHUjE H/WIN



peniepdysuje, Te nma je moryhe ma 24 penepdys3uja mpencraBba oAroBapajyhu mepuoa 3a
epUKacHO yKIamame CIO00AHMX paaukana. PernoH-cmenudpuyHe MpoOMEHE KOMIOHEHATa
rIyTaMaTHE CHUTHANM3AIMje TUCKYTOBAaHHM Cy y uemeépmoj uenunu. Pesynaratu ykasyjy Ha
noBehaHoO MakoBame TiIyTamara y CHHANTHYKE BE3MKYJe XUIOKaMIyca JOK rnoBehame HHBOA
NR1 u NR2B cy6jenquaune NMDA penentopa Moke OCTBapUTH 3HauajaH eeKkaT Ha HETrOBY
aKTUBHOCT M TI0jaBy HEYPOTOKCHYHHMOCTH. [lomaTak O CMAmEeHOM HHMBOY XWIOKAMITAJTHOT
nporenHa PSD-95 kanmunatkuma o0jalimaBa paHUje YCTAHOBJHEHOM MOCIICTUIIOM TPEKOMEpPHE
noctucxemuyde aktuBanje NMDA penentopa w/minm noBehameM yHyTaphenujckoj HHBOA
Ca*. Ca JIpyre cTpaHe, cMameme nporenHcke ekcrnpecuje NR1 cyOjenunuiie nmpeyeone Kope y
CKJIQIy je ca NPEeTXOAHO 00jaBJhEHHM ITOJATaKOM Jla MOXJAHAa HCXEMHja MOXKE IOBECTH 0
HeratuBHe perynanydje NR1 uPHK y modernoj dasm penepdysmje. Pesynarar Tpermana
KaHIUJIATKUba pa3MaTpa y CBETIY MOCTojehux ompeyHux pesynirara, 003UpoM Ja Cy BpeMe H
no3a KJpydyHH (Qaktopu koju oxapelyjy mpupoxy DHEA edekra. Iloganmm o HenmpoMmemuM
napamMeTpumMa y (HU3UOJOMIKMM YCIOBHUMA IPEACTaBibajy 3HAdajaH JONPUHOC pa3yMeBamby
nenmoBama DHEA Oynyhm nma He mocroje momamu o edeKkTmMa OBOT HEypocTepouja Ha
SKCIIPECHjy HABEICHUX MPOTeHHA Y (HU3UOIOIIKUM ycioBuMma In Vivo. Tperman DHEA 4 carta
HAKOH HCXEMHYHE eMu30/I€ OCTBAapHO je JuckpeTHe edekre, Bpahajyhu camo HHBO
xunokammanHor nporeuHa PSD-95 u nporenna NR1 npedeone kope Ha KOHTPOJIHY BPEIHOCT,
6e3 epexra Ha NR1 u NR2B cyGjeaununnie NMDA peuentopa xumnokamiyca. Y nemoj yeaunu
pasmatrpane cy mpomeHe NNOS u NO. UcrpaxuBama Ha W/P Momenuma mokasana cy jaa
HapyImaBambe KPBOTOKA Y MO3TY y3poKyje Hario cMamere NO 1 mopact ucTor HakoH TOHOBHOT
yCIOCTaB/bamkha IUPKYJIalyje, MTO je y CKIaay ca pe3yiraTiMa Koje je KaHIUIaTKHbha
MpuKaszaja y JOKTOPCKOj Jucepranmuju. JluTeparypHu Tomamy yka3yjy Ja je paHo
noctucxemuuno nosehame NO yrmaBHom mpousBon nenoBamba NNOS koju OmBa akTHBHpaH
IPBEHCTBEHO  MEXaHU3MOM  HeypoTokcuuHocTH  mocpenoBane NMDA — peuenTopom.
Kangunatkuma ykaszyje Ja mpoMmeHe cactaBa cuHanTuukux cyojenununa NMDA penenrtopa
MOTy 3HauyajHO yruuatu Ha npousBoimy NO, npu yemy uctuue 3Hauaj NR2B cy6jenunune y
perynanuju gocdopmianuje NNOS.Takohe, y cBeTity cBUX TOOMjeHMX pe3yiTaTa M YOUeHOT
cMmamema HuBoa PSD-95, 3akipydyje na je Mmoryhe na u quckperan HHUBO cuHanTHukor PSD-95
YCIEIIHO OCTBapyje YJIOTYy CIIOHE Yy CHUTHAIHO] TpaHcayknuju mocpenoBanoj NR2B-NMDA
perenTopoM, T€ Ja KOJMYMHA OBOTI MPOTEMHA HHjEe TOTCHIMJATHO MpecyaHa OJIHOCHO
orpanuyanajyha 3a npeHnoc curnana. Hanasbe, kanaugaTkuma ce ocBphe Ha pesynrare 100ujeHe
y IPEYeoHO0] KOpU Te 3akjbydyje Aa Aa je youeHo nosehame NO perynucaHo myTem Koju je
He3aBucaH o/ HeypoTokcuuHocTu nocpenoBane NMDA penentopom u aktuBanuje NNOS. Hako
ekcriepuMeHTiMa HHUje oOyxBahena anamm3a eNOS u INOS, kanaunatkuma mnpeaodyaBa ja
nopact HuBoa NO TokoMm akyTHe ¢a3e penepdys3uje KOju ce YIIaBHOM O3HadyaBa Kao
HEYPOTOKCHYAH TPECTaB/ba MpeBacxoaHo mpousBoj aemoBamba NNOS, a 3atum u INOS, mox
NO npowussenen nenoBambeM eNOS MoXxke UMaTH HEYPOTIPOTSKTUBHE e)ekTe. Y 0BOj IOKTOPCKO]
JWCepTallvju je 10 TPBH MYT TpYykeH yBua y nenoBatbe DHEA Ha mmBo mporemna NNOS y
(bHU3HOJIONIKUM M UCXEMHYHHUM yciioBuMa iN Vivo. DHEA edekaT Huje nokaszaH y GU3UOIOIIKAM



ycnosuma HU Ha WM/P-mocpenoBane mpomene HuBoa NNOS u NO y xumokammycy. Mehytum,
WHTEPECAHTHO je Ja y npedeono] kopu DHEA-TpeTupannx ucxeMudHux >kuBoTuma HUBO NO
BpaheH Ha KOHTPOJIHM INTO KaHAWJATKUIY ymyhyje Ha peruoH-cnenu(uyHd MeXaHH3aM
perymamje NNOS/NO cucrema. Kangupmatkuma 3akibyuyje naa DHEA y wucxemuunum
yCJIOBHMA, ald HE W (U3MOJOUIKUM, moTeHnujanHo yrude Ha HUBO NO myrem perynammje
excnpecuje INOS, o63upom na je DHEA-mocpenoBana HeraTMBHa peryiaidja T'€HCKE H
npotenncke ekcrpecuje INOS, kao u uHXHOHWIMja TPOU3BOAIKE HHUTpPATa MPETXOIHO
okpakTepucana. KanaumaTkuma Ha Kpajy LEIMHE W3BOAM 3aKJby4aK Be3aH 3a MOTCHIMjaJTHE
epekre NO. HMako cy TOkcHYHHM e(QEKTH YIJIaBHOM IIOCIEIUIIa HUTPO3ATUBHOI cTpeca
(IpekoMepHe TPOM3BOMIIE HUTpaTa M CTBapama CI000MHUX paJuKala KOju JUPEKTHO MOTY
OIITETUTH MaKpOMOJieKysne) HenpoMeweHn HuBou MJIA m GSH yka3yjy Ha moTeHIUjaaHO
OJICYCTBO CTama OKCHJATUBHOI CTpeca, IITO 3HAYajHO CMamyje BEpPOBAaTHONY MPOM3BOMAIE
PEaKTHBHHUX HHUTPO3AaTHBHHUX BPCTa W HUTPO3AaTHBHOT cTpeca. Mehytum, mctude na yodeHH
nopact NO Moxke OCTBapuTH IUPEKTHE MTETHE e(eKTe IMyTeM HEeNOoCpeqHe HUTPO3WIIAIH]je
pa3nuuuTUX npoTerHa y henuju Hapymasajyhu Ha Taj HAYMH BUXOBY CTPYKTYpY U QyHKIHjY. Y
MOCIIEb0], Wiecmoj ueauHu KaHAUJIATKUbA JUCKYTyje O 3Hayajy AO0OMjeHHX MpoMeHa
nocMaTpameM onHoca mporenHa Bax u Bcl-2 Ha HuBOy MuTOXOHIpHWjaiHE MeMmOpaHe U
MEMOPaHCKOT MMOTEHIIMjala MUTOXOHpHja. Y O0UeHe MPOMEHE Mapamerapa npo/aHTH-allONTOTCKE
curHanuzanyje y xunokammnycy DHEA-TpeTupane ucxeMuyHe rpymne ykasyjy Ha MOTEHIIUjaTHO
mreraH edekar OBOr HeypocTepouaa HakoH W/P mTo kaHaumaaTkuma MoBe3yje ca MPeTXOMHUM
CTyIWjamMa Koje Cy yka3alie Ha mrereHe edekre Ha (QyHKIMj)y MUTOXOHApHja Oynyhu na je
okapaktepucana DHEA-mocpenoBana wuHxuOMmmja KomIuiekca | MHTOXOHIpHjCKOT
peCUpaToOpHOr JIaHIla, Ka0 W HEYpPOTOKCHYHH IN Vitro u in vivo edektn. Kanmumarkuma
3aksbyuyje na epexar DHEA nuje cam mo cebu mretaH, Beh ga merosa npuMeHa 4 cata HaKOH
W/P moropmaBa Beh HapylleHy XOMeOCTa3y MUTOXOHJpHWja IITO je Yy carjacHocTu ca Beh
yTBpheHOM uMmeHHUIIOM j1a Bpeme u no3a DHEA mnpexacraipajy Beoma BaxkHe (hakTope KOju
onpelhyjy merory egukacHoCT.

VY nornaepy 3ak/byyak KaHIUAATKAA CYMHPA MOCTUTHYTE PE3yNTaTe W J1aje OINIITH
3aKJbY4aK CBOje MOKTOpCcKe Te3e. OMITH 3ak/byd4ak OBE JOKTOPCKE AHMCEpTallrje jecTe aa
n00UjeHH pe3yIaTaTi TOBOPE y MPHUJIOT PErHOH-CrienuPuIHNX nmpomeHa curaansor myra NMDA
peuentop/NNOS/NO 24 cata HaKOH KpaTKOTPajHE UCXEMHjE Y XUTIOKAMITYCY M OJICYCTBO HCTE Y
npeueonoj kopu. OcBphyhu ce Ha akytHu TpetMan DHEA, xanampatkuma UCTHYE 3HAYa] MO
IIPBH ITyT NMOKa3aHMX M0/IaTaKa O OJICYCTBY e(ekaTa Ha UCIIMTUBAHE MapameTpe Y (pU3HOIOMIKIM
yciaoBuMa. Edexar DHEA youen uckibyunBo HakoH W/P mpoxomeHTapucaH je y CBETIy
J0CalallllbUX Ca3Hawa, T€ Ha OCHOBY JOOWjEHUX pe3ylTaTa KaHIWAATKUIba Mpeiaxe
pasmaTpame paHHje TpHjaBJbeHH HeyporpoTrekTuBHu edekar DHEA Oynyhm nma je meroma
npuMeHa 4 caTa HaKOH KpPaTKOTpajHE MCXEMHje yKa3alla Ha TOKPETame IPO-aloNTOTCKUX
norahaja y xunokammycy. O03upom ja 3adenexeHne mpoMeHe HUCy npaheHe mojaBoM nH(papKTHE
Je3rje WM MPOMEHOM CTPYKType TKHMBa U Mop(oJIoTHje HEypOHAa KaHAMJIATKUIbA yKaszyje Ha



peneBaHTHOCT Kopulithewa 15-MuHyTHE 000CTpaHe OKITy3Uj€ KApOTUIHUX apTepHja M yCIIOCTaBE
KPBOTOKa TOKOM 24 cara y HCIHUTUBAbY MOJICKYJICKHX IPOMEHA KOja KapaKTEepHINy yMepeHa
HCXEMHUYHA CTamba.

VY nornaepy Jlutepatypa nata je nucta ox 224 o6ubnuorpadceke jenunune. [Ipukazane
HayyHe MyOJuMKaiuje ce OJHOCe Ha o0JlacTH Koje Cy Of 3Hadaja 3a ypaheHy aucepTanujy u
IUTUPAHE Cy aJCKBATHO, TAKO JIa JOIIPUHOCE O0jallkbeky U ahupMaruju J00ujeHIX pe3ynTara.

PaioBU 1 KOHTpecHa CaoMIITemha U3 TOKTOPCKe TUcepTaluje

b1. PanoBu y yaconucuma mehynapogsor 3Hauaja
Panosu M22 kareropuje

1. Zaric M., Drakulic D., Dragic M., Gusevac Stojanovic l., Mitrovic N., Grkovic 1.,
Martinovic J. (2019) Molecular Alterations and Effects of Acute Dehydroepiandrosterone
Treatment Following Brief Bilateral Common Carotid Artery Occlusion: Relevance to
Transient Ischemic Attack. Neuroscience 410:128-139.2,;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31095985

2. Zaric M., Drakulic D., Stojanovic Gusevac l., Mitrovic N., Grkovic I., Martinovic J.
Regional-specific effects of cerebral ischemia/reperfusion and dehydroepiandrosterone on
synaptic NMDAR/PSD-95 complex in male Wistar rats (2018) Brain Research, 1688:73-80;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29577884

b3. KonrpecHa caoniurema Ha CKylmoBUMa Mel)yHapoaHOr 3Havaja
Caomniuremwa mraMnasa y HeJuHu, kareropuja M33

1. Zaric M., Drakulic D., Dragic M., Gusevac Stojanovic I., Mitrovic N., Grkovic 1.,
Martinovic J. Lack of dehydroepiasndrosterone tretmant efficiency in rat model of transient
ischemic attack? 14th International Conference on fundamental and applied aspects of
physical chemistry. Belgrade, Republic of Serbia. September 24-28, 2018. Proceedings,
Volume 1,535-538

Caomniurewa mraMnasa y u3Bojy, kareropuja M34

1. Zaric M., Drakulic D., Dragic M., Gusevac Stojanovic G., Mitrovic N., Grkovic 1.,
Martinovic J. Brief cerebral ischemia/reperfusion injury in male Wistar rats as a model
relevant to transient ischemic attack- effects of acute dehydroepiandrosterone treatment.
FENS Regional Meeting 2019, July 10-13, Book of abstracts P280

2. Zari¢ M., Drakuli¢ D., Dragi¢ M., Gusevac Stojanovi¢ 1., Mitrovi¢ N., Grkovié
I.,Martinovi¢ J. Are parameters of oxidative/nitrosative stress affected by transient
ischemicattack and dehydroepiandrosterone? 4th Congress Challanges in redox biology,
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SerbianSociety for Mitochondrial and Free Radical Physiology. Belgrade, Republic of
Serbia. September 28-30, 2018. Book of abstracts, P18

3. Zaric M., Drakulic D., Gusevac Stojanovic I., Mitrovic N., Grkovic I., Martinovic J.
Cerebral ischemia/reperfusion and dehydroepiandrosterone  differently modulate
synapticNMDAR-PSD-95 complex in hippocampus and prefrontal cortex of male Wistar
rats.11th FENS Forum of neuroscience. Berlin, Germany. July 7-11, 2018.
Abstract1999/C098

4, Zari¢ M., Drakuli¢ D., Grkovi¢ 1., Gusevac Stojanovi¢ 1., Mitrovi¢ N., Martinovi¢ J.
Dehydroepiandrosterone stays silent in the vicious ischemic circle governed by synaptic
NMDAR2B overexpression in rat hippocampus. 7th Congress of Serbian Neuroscience
Society with International Participation, Serbian Neuroscience Society. Belgrade, Republic
of Serbia. October 25-27, 2017. Book of abstracts, p 50

IIpoBepa OpUTHHATHOCTH TOKTOPCKE THCEPTALIHje

Jlokropcka muceprandja Kanaumata Mapune M. 3apuh, Opoj mnmexca 53020/2014,
nocnata je nana 28.06.2019. Ha codTBepcky nmpoBepy OpuUTHHATHOCTU. M3BelTaj Koju caapku
pe3yInTaTe MpoBepe OPUTHHAIHOCTA MEHTOp je 106uo nana 29.06.2019.

Ha ocnoBy IlpaBunHuka o mocTynky NpoBepe OPUTHMHATHOCTU TOKTOPCKUX TUCEpTaIja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hamasza y m3Bemrajy u3 mporpama iThenticate
KOJUM je W3BpIICHA MPOBEpa OPUTHHATHOCTH IOKTOPCKe aucepranmje ,,Edekar kparkorpajHe
MOXIaHe ucxemuje/pernepdysuje W TpeTMaHa AEXUAPOSHHAHIPOCTEPOHOM Ha KOMITOHEHTE
curHanHor myta NMDA penenropa y XUIOKaMmITlyCy W TIPEYEOHO] KOpHW TamoBa’, ayTropa
Mapune M. 3apuh, yrBpheHo je moaymapame Tekcra o 3% y3 HCKJbydeHa MpeKiianama uTaTa
u Oubmuorpadckux mnogaraka o KopuutheHoj auteparypu. IIpwimkom aHanusze pesynTara
IIPOBEPE OPUTMHATHOCTH HUCY Y3€TH Yy O0O03Mp TMpPEeTXOJHO NYyOJMKOBAaHM pE3yJTaTH
JOKTOPaHJI0BUX HCTpakuBama. CTelneH MOAyNapHOCTH IMOCIEAMIa je MamKaBOCTH codTBepa
(HeaJeKBaTHO MCKJbYYMBame OMOIHMorpadckux mojaTaka o KOPHUIINEHO] JTUTEpaTypH), Kao H
OMIITHUX TEPMHUHA U TOJIaTaKa, IITO j€ Y CKiaay ca wianoM 9. [IpaBuiHuka.

Ha ocHOBy cBera m3HeToT, a y Ckiaqy ca wiaHoMm 8. ctaB 2. [IpaBuiHHKa O MOCTYNKY
MPOBEPE OPUTHHAIIHOCTH JOKTOPCKUX HCEpTaIija Koje ce OpaHe Ha YHUBEp3UTeTy y beorpany,
W3jaBJbyjeM Ja WU3BEIITaj YKa3dyje Ha OpPUTHHATHOCT JOKTOpCKEe auceptamnuje ,,Edekar
KpaTKOTpajHe MOXKJaHe Hucxemuje/pernepdysuje U TpeTMaHa IEXUIPOCIIHAHIPOCTEPOHOM Ha
KOMIMOHeHTe curHainHor nyra NMDA penenropa y Xunokamiycy ¥ IpedeoHO] KOpH MaroBa’,
ayropa Mapune M. 3apuh, Te ce MpONHCAaHU IOCTYyNaK NpUIpPEME 3a HEHY O0J0paHy Moxe
HACTaBUTH.

Munubeme u npeaior Komucuje

Ha ocHoBy aHanmu3e IOKTOpcKe Auceprauuje kanauaatkume Mapude M. 3apuh, non
HacioBoM ,Edexkar kpaTkorpajHe MoxkaaHe ucxemuje/penepdys3mje mW TpermMaHa
AeXHAPOEeNMAHIPOCTEPOHOM Ha KoMIoOHeHTe curHajaHor myra NMDA peunentopa y



XHIMOKAMINYCy M MpeyeoHoj kopu nmanoBa‘“, Komucuja 3akipydyje Aa pe3yiTaTtu 1ajy jacCHH]Y
CIIMKY CUTHaJIM3allije MOCPeJoBaHe IiIyramaToM Yy Mo3ry mnanoBa HakoH WM/P kao u edekara
DHEA.

UnanoBu Kommucuje mocebHO mctuuy na je xanauaar Mapuna M. 3apuh nokasana
U3Y3€THY CaMOCTAJHOCT U BHCOK CTEIEH KOMIIETEHTHOCTH TOKOM H3paJe JOKTOPCKE
aHcepTanyje, Ka0 M Ha aJeKBaTaH HAYMH NMPUMEHHWJIa METOJIe U TPHUCTYIE y MOJEKYJIapHOj
OMOJIOTHjH IITO j€ JOMPUHEIO MyOJIMKOBakY pe3yiTara OBe Te3€ Y pelieBaHTHUM Mel)yHapoHUM
yaconucuma. McTpaxuBama MOTKpEensbeHa A0OpPOM TEOPETCKOM OCHOBOM Kao M IMOCTHUTHYTH
pe3yNTaTi, UHTEPIpPETUpaHu y JIuCKyCHju U CyMUpPaHU Yy U3BEACHUM 3aKJbydllMMa, JTOIPUHOCE
JOJJaATHOM pa3yMeBamy perroHaliHe CHeU(pUYHOCTH CUTHAIM3AIM]e MTOCPEIOBaHe IIyTaMaToM
y Mo3ry nanosa. [lopen aBe myOnukanuje HacTane y OKBHPY U3paje JOKTOPCKe AucepTalyje,
UCTHYEMO Ja je€ KaHIUJAaTKWIba YUYECTBOBalAa M y TeKYhHM eKCIepUMEHTHUMa y J1abopaTopHju,
YHjU Cy PE3yJITaTH IyOJUKOBAaHM y CeAaM pajgoBa y MelhyHapogHHM yaconmucuMa M OpojHUM
caomniuTemIMa Ha Melh)yHapoTHUM U JoMahuM CKynoBHMa.

Ha ocHOBY yBUAa y HCTpaKiBama M MOCTUTHYTE pe3ynTare, Komucuja 3akipyuyje na cy
3a/laly MOCTaB/bEHU Y LIMJbY M MPOrpaMy, KOjU Cy YCBOj€HHM MPHJIMKOM IpUXBaTamba TEME 3a
u3pagy JOKTOPCKE NIWcepTalije, UCIYHEHH W HMMa 3aJI0BOJBCTBO JAa mpeioxku HacrtaBHO-
HayuyHoMm Behy buonomkor gakynrera, YHuBepsutera y beorpany, na mpuxBaTé MO3UTHBHY
OlLIEHy NOKTOpcke aucepranuje Mapune M. 3apuh mox HacnoBoMm ,,Eexar kpaTkorpajhe
Mo:KIaHe ucxemuje/penepgys3uje 1 TpeTMAHA TeXHIPOECNHAHIPOCTEPOHOM HA KOMIIOHEHTE
curnajgHor myrta NMDA peuentopa y xunokammnycy 1 npe4eoHoj Kopu namosa‘, 1 omoryhu
KaHJIUJATy jaBHY 0A0paHy paja.

KOMUCHIA:
VY Beorpany, 23.09.2019.

np Jenena MaptunoBuh, Hay4YHU capaJHUK,
WHcTuTyT 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua®,
YHusepsurer y beorpany
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Yuusepsurtet y beorpany

np Hymwa [pakynuh, Hay4HH capaJHUK,
WHcTuTyT 32 HyKiIeapHe Hayke ,,BuHua®,
YHusepsurer y beorpany



