HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA V
BEOTPAZTY

Ha VII penoBHoj cemnuim HacrtaBHo-Hayunor Beha bBuomomkor dakynrera
VYuusep3urera y beorpany, onpxkanoj 11.05.2018. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa Jp
Becne llemmh o ypahenoj mokropckoj nucepranuju Kebka 3. IlaBkoBuha, ucTtpaxuBauda
capagauka y UHCTUTYTY 3a OuoInolika ucTpaxkuBama ,,Cunumia CtankoBuh®, YHHBep3uTeTa y
beorpany, non nacnosom ,,EdexkTn anecresuwje mHAYKOBaHe MPOMO(OJIOM HA CHHANTHYKY
MJACTHYHOCT, AKTHUBHOCT JIONAMUHCKOI CHCTeMAa W NOHAIIaKke jyBeHWJIHHMX NanoBa“, u
onpehena je Kommcuja 3a mperien u OIeHy OOKTOPCKE AWCEpTalMje y cactaBy np BecHa
[Temuh, Hay4yHu caBeTHUK, YHHUBep3uTeT y beorpany — MHCTUTYT 3a OMoJoOIKa HCTpakUBamba
»Cuaumia CrankoBuh®, ap Cama [lamuh, nouent, YHuBep3uteT y beorpamy — buomnomiku
¢dakynrer u np Cenma Kanasup, HayuyHu caBeTHUK, YHuBep3uTeT y beorpamy — Muactutyt 3a
Ouosonika ucTpaxkupama ,,Cuanmia CrankoBuh,

Kowmmcuja je npernenana ypaheHy DJOKTOPCKY AMcepTanujy Kanaunata u Behy mognocu
cnenehu

U3BEIITAJ

OnurTy nogauu o J0KTOPCKOj AUCEPTALUju:

Jloktopcka nucepranuja Kembka 3. IlaBkoBumha mon nHacimoBom ,EdexTnm aHecTesmje
HHAYKOBaHe MNponog0/ioM HAa CHHANTHYKY IUIACTHYHOCT, AKTHBHOCT [ONAMHHCKOT
CHCTEeMA U MOHAIIak€ jyBEeHUJIHUX MaloBa‘“, Hanvcana je Ha 156 ctpaHa, canpxu 3 Tabene u
44 cnuke, kao u 332 Oubmuorpadcke jeaunuiie. JlokTopcky nucepranujy umHe: HacnmoBna
CTpaHa Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy, [loganm o MeHTOprMa U1 4iaHOBHMa KoMucHje, Pesume
Ha CPIICKOM M EHTJIECKOM jE€3HKY ca KJbYYHUM peunma, Jlucta ckpahennna, Caapixkaj, TexkcT mo
nornasbuma (YBoa — 42 crpane; s pama — 2 crpane; Matepujan u metoae — 23 cTpase;
Pesynratu — 34 ctpane; Juckycuja — 32 ctpane; 3akipyun — 2 ctpane; Jlureparypa — 21
ctpana) u Ilpuno3u (buorpaduja ayropa, UzjaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH
mTaMIaHe U eeKTPOHCKE Bep3uje JOKTOpCcKe JaucepTanuje u Mzjapa o kopuimhemy).

AHaJIN3a JOKTOPCKe AUcepTanuje:

Y V¥Boay cBoje gokTopcke nucepranuje, kanauaat JKeibko 3. IlaBkoBuh je kpo3
HEKOJIMKO TEMATCKHX IIeJMHA Ja0 TMOAATKE KOjU 00jalImbaBajy /ejCTBO ONMIITHX aHECTETHKA ca
aKIEHTOM Ha mpono¢oil, jernaH o Hajliupe KOpUIINEHWX AHECTETHKA y KIMHUYKO) MPaKCH.
OOpasnokeHe Cy TO3WUTHBHE M HETAaTHBHE CTPaHE HErOBE MPUMEHE Y3 KOHIM3aH MpPUKa3
MexaHusMa Oyhema u3 mpomodoiicKke aHecTes3Wje, Tj. aKTHBALHWje ITONAMHHCKMX HEypOHa
BEHTPAJIHE TETMEHTAJIHE 00JIaCTH, HA OCHOBY 4Yera ce M CTeKao yBUJ Y aJUKTHBHH MOTECHIIH]all
mpomnodona, Kao U HEeroB YTHIA] Ha MeMOpHjcKu mporiec. Onrcan je ¢eHOMeH OuxejBuopaiHe



CCH3UTH3aAIMje M YKpIITEHE CEeH3WTH3aluje, kKao ¢GopMe TNOHallama Koja ce jaBjba KOJI
eKCIIEpUMEHTAJIHUX JKUBOTHH-a HAKOH M3J1arama CylcTaHIlaMa ca aMKTHUBHUM MOTEHIINjaIoM U
noBe3yje ce ca noTpedoM 3a KopullhewmeM apora KoJ Jbyau, Ka0 U OMOXEMUjCKH MHAMKATOPU
pasBoja CeH3UTHU3aIje, Tj. IPOMEHA Y JIOMIAMUHCKO] CUTHATU3AIUjU (JIONaMHUHOM W IUKITUYHAM
asieHo3uH-MoHO(ocharom perymucanu (ochonpoTenH MOJEKyJICKe Mace 32 KWIONAITOHA,
DARPP32; mocTcMHANTHYKH TPOTEHH KOjU JeNyje Kao I0jaunBad CHTHajJa MOCPEIOBAHOT
JOTTAMHHCKUM PELENTOpOM THIIA 1), CHHANTHYKO] aKTHBHOCTH (KaJIIHjyM-KaJIMOIyJTUH 3aBHCHA
npoTenH kuHaza tumna 2, nzodopma anda, CaMKlla; npoTenH Koju ce JOMUHAHTHO Haa3u y
eKCIIUTaTOPHUM CHHAIcaMa W TJIaBHU j€ YMHWJIAI NOCTCHUHANTHYKE T'YCTHHE) U HEYpPOHCKO]
aktuBHOCTH (FosB/AFosB, unja je ekcripecuja y TMMOMYKOM CHCTEMY O] TOCEOHOT 3Hauaja 3a
NPOLICHY AaJMKTUBHOI CTama opraHusma). HaBemeHe Cy OCHOBHE KapaKTepUCTHKE
aJIOJIECIICHITNje, ca aKIEHTOM Ha TepHUIyOepTeTCKM NepHOJ/KacHy jyBEHWIHY ¢a3y, KOju
MOCTOjH KOJI CBHX CHCApCKMX BpCTa M mpaheHa je  BEJIMKHM IIOTEHIMjaIoOM 3a pa3Boj
3aBHCHHYKOT TIOHaImama. OBaKBOM KOHIIETIIIN]OM yBOIHOT nena Kanaunar uctude na cy edexru
npono¢oJCcKe aHecTe3rje Ha HEPBHU CUCTEM KOjU ce Hajla3u y (a3u MHTEH3UBHE MaTypaluuje y
HajBehoj MepH HEWCTpa)XeHHU, YIPKOC JOOPO MO3HATO] YMIHECHUIIM Ja pUMeHa (hapMaKOJIOIIKA
aKTUBHHX CYIICTAaHIM KOjeé aKTUBHPAjy MONMAMHUHCKY TpPAaHCMHCH]y y CyOKOPTHKAIHUM
pernoHMMa Mo3ra y TepuoJy TepuryOepreTa MOXKE Ja HWHHIUpPA pa3Boj 3aBUCHHYKOT
nMoHamama. Y yBoAHOM aeny Kanmumar je Takohe mpuka3ao W OCHOBHE KapaKTEPHCTHUKE
MEMOPHJCKOT Ipolieca ca aKLEHTOM Ha EKCIUIMIUTHY MeMOpHjy, uMajyhu y Buay nga ommra
aHecTe3Wja yThie Ha eKCIUMIIMTHY €MH30JUYKy MEMOPH]Y, Koja ce cTuie cBecHo. ObjalmeH je
MPUHIIAIT TPEMo3HaBakba HOBWUHE (MpocTopa U 00jeKkTa); objamimeHa je yiora J0p3aHOT
peruoHa XWIOKamIlyca y OBOM IIpOLIECY Kao M yiora oapeheHux MpoTeHHa y MOJEKYJCKO]
OCHOBHM MeMOpHjcKor mporieca (HeypoTpoduuku dakrop cunrerucan y mo3ry (BDNF) u meros
peuenTop Tponomuo3uH kuHaza b (TrkB), excrpahenujckum curnanom perynucane kuHaze 1 u
2 (ERK,;), CaMKIlo, mpoTenHCKH MPOAYKTH Te€Ha PAaHOT OJroBOpa KOjU Cy OJ MOCeOHOT
3Havaja 3a memopujcku mporec (Egr-1, FosB/AFosB). Kannuaar je y yBogHOM nemy Takohe
OmMCca0 W 3Hayaj pEOopraHu3alije IMTOCKENIeTa Yy TMpOIeCcy CHHANTHYKE IUIACTUIHOCTH,
HaBojehu HajHOBUje mMojmaTke O yno3u mnporenHa aayuuH Oera (Aducinf) y koHTponn
CUHANTHYKE CTAaOMIHOCTH W peopraHu3alfje, y OJroBOpYy Ha CpeauHCKe/(apMaKoJIonIKe
TpeTMaHe.

VY nornasspy HlnibeBu ueTpakuBama KannuaaT monasu o YMBCHULE J1a je aAUKTUBHU
NOTEHIMjall MPONoQOICKEe aHeCTe3Mje W HEeH YTHUIA] HAa CKCIUIMIUTHY MEMOpHjy YOuUeH Yy
aJyNTHOj TOMyJaIju, Ka0 W Jia je KacHa jyBeHWJIHa/mepunyOeprercka (haza pa3zBoja mepuon
U3y3eTHE OCET/BMBOCTM Ha [€jCTBO AJMKTUBHHMX CYICTaHIM M WHTCH3MBHE MaTypaluje
MHEMOHHYKOT TIOT€HIMjana, 300T dera IOCienuIe NpUMEeHe NporogoJCKe aHecTesuje y
nepuoay mepumyOeprera Mory mmaru oapehene cmemuduuHocTH. ONMImMTH OUIB JOKTOPCKE
IHcepTalyje MmoApa3yMeBao je Ja Ce WCIUTAa YTHUIA] jeHOKPATHOT H3Jlarama MIpOoroQoOIICKOj
aHECTEe3HjH, IITO MPEICTaBIha TUITUYAH HAYWH KIMHUYKE MTPUMEHE aHECTETHKA, Ha TOTTAMHHCKY
CHUTHAIM3AIM]y, CHUHANTHYKY M HEYPOHCKY AaKTHBHOCT Yy Pa3IMYUTHM PETHOHMMA MO3ra
(MenujaHU TPEQPOHTAIHU PETHOH KOPE BEJIUKOI MO3ra, TallaMyC, CTPHjaTyM M JIOp3aJIHU
XWIOKaMITyC) M [OHAIlake  NEepPUIyOepTeTCKHX  MamoBa, Kao  MOJAEN  CHCTeMa
NepHaJI0NECIIEHTHOr pa3Boja KoJ Jbyau. CXOmHO IMJby pana, oOpa3oBaHe Cy TPH TeMaTcKe



LEeTMHE Y OKBUPY KOjUX je HCIUTHUBAH YTHIAj TPETMaHa Ha 1) MOJEKYJICKE M NPOMEHE Yy
NOoHaIIawky Koje cy Beh onncane HaKOH NMPUMEHE aIUKTUBHHX CYIICTAaHIH, 2) CMETHE y yUCHhy U
MO3UBaky EKCIUTMIUTHE EMU30IMYKe MEMOpPHjE U 3) CHHANTHYKY CTAa0MIHOCT ¥ PEOpraHU3aLH]jy
Yy MOXIIaHHUM PETHOHMMA O] MHTepeca (MeIujaTHi MpePPOHTATHNA PETHOH KOPEe BEIMKOT MO3Ta,
TajxaMyc, CTpHjaTyM, JOP3aJHA XUIOKAMITYC), Y TIEpHOY HakoH Oyhema u3 anecteswuje.

VY nornasspy MaTepujaji u MeTo/l€e JICTaJbHO j€ U3JI0KEHAa OpraHu3alrja eKCIepUMEeHTa,
[oJie1a eKCIIepUMEHTAIHUX )KUBOTHIbA Y TPYIIE U MMPOTOKOJIM 32 CBE MPUMEHEHE TEXHUKE, Kao U
CTaTUCTHUKY 00pay AoOMjeHuX pesynraTa. CBe eKCIepUMEHTAIHE IPOLEIype Cy CIPOBEICHE Y
carnmacHoctd ca JupexktuBom 2010/63/EY o0 3amTutd KMBOTHH,2 KOje c€ KOpHCTE Y
eKCIIEpUMEHTAJIHE M Hay4YHE CBpXe M OJ00peHe OJ CTpaHe eTHUKor komurera MHcTHUTyTa 3a
Oworonika ucTpaxkuBama ,,Cuaniia CrtankoBuh®, YHausepsutera y beorpany (momx 6pojem 03-
05/14).

VY ekcniepuMeHTy cy KopuitheHH MysKjanu namnoBa Wistar coja, crapu 35 MOCTHATATHUX
JaHa, MTO je mepumybepTeTcka crapocT (oBa (aza pasBoja ce nedunuine kao nepuoa ox 7-10
IaHa mpe myOepreTa, IITO ce KOA MyXjaka mamoBa Wistar coja omHocu Ha 41. (£1) man
crapocTH). 3a TpeTMaH je kopumtheH mporodos mpomsBeneH 3a KIMHUYKY ynotpeOy (1%,
Recofol®, Schering, Finland). OnpeljiBame agekBaTHe 03¢ aHECTETHKA KOja e KOPHCTH Y
eKCIIEpUMEHTY je OHOo J/e0 eKCIIepUMEHTAJHOT TPOTOKOJa, jep y TPeHYTKY u3Bohema
eKCIIEpUMEHTa Huje OWIO JIUTepaTypHUX MoJaTaka y obsacTi. 360r 0OMMHOCTH €KCIEpUMEHTa
Bol)eHO je pauyHa aa ce Opoj eKCIEpUMEHTATHMUX Tpyla 3a pa3iINuuTe TEXHHUKE MCTpa)KMBamba
panyoHanHo (QopMHpa M MaKCHMAalIHO CMamU Opoj KOpHIINEHHWX XUBOTHHA, 300T dera cBe
eKCIIEpUMEHTAJIHE Tpyle HUCY IPUCYTHE y CBUM TEXHHMKaMa HUCTpakuBama (yKynaH Opoj
KOpUITNEHUX KUBOTHHHA 168).

VY cBpxe oxpehuBama peraTMBHHX NMPOMEHA Yy EKCIPECHjH TNPOTEHHA OJf WHTEepeca
Western blot metonom kopuimiheHe cy 4 eKCHEpHUMEHTAlHE Tpyme, Tj. KOHTPOIHA W TpyIe
Tpetupane nporodoiaoM (75 MI/KT) U KPTBOBaHE y Pa3IMUUTHM BPEMEHCKHM TadykaMa HaKOH
TpetMaHa (4, 24 u 48 catm; 5 jenuHKH 1O Tpynu). MoXXKIaHH PEerHOHU OJ MHTEepeca Cy Owmim
MeaWjalHu MpedpOHTATHU PErvMoH KOpEe BEIMKOI MO3ra, CTpHUjaTyM, TajllaMyC U JOp3aJlHU
xumokamiryc. C 063upoM aa je mporodoi pacTBOPEH y eMyJI3Hju O3Ha4eHo] kao MHTpamumnmg
(Fresenius Kabi AB, Sweden), moceban cet kuBOTHIba je KOopuITheH Kao J0AaTHa KOHTPOJIa 3a
epexTe u3a3zBaHe HUBEIHpameM Tporodona (odpopmibeHe 3 Tpyne, HAKOH HHEIUpPAhA
WHTpaIUNuIa jeJMHKe cy XpTBoBaHe 4, 24 u 48 caTu HAaKOH TpeTMaHa; 4 jeJJMHKE TI0 TPYIH).
[Iporennn umja je ekcrnpecuja aHanusupana Western blot metomom (on Kojux Hajehu jJeo y
ykymHOj u pochopunucanoj (p) Gopmu cy: monmamuucku peuentop tuna 1 (D1DR), DARPP-
32/pDARPP-32"™3* CaMKIlo/pCaMKIlo™%*¢, FosB/AFosB, BDNF, TrkB/pTrkB*'®,
ERK,,»/pERK, 2, Egrl, Aducinf/pAducinf. PenatuBHe BpeIHOCTH HUBOA IPOTEHHA CY JIOOHjCHE
CEMHUKBAHTUTATHBHOM aHAJIM30M HMMYHOOJIOTOBa y OAHOCY Ha Ponceau S 0ojeme Koje je
CITy’KHIIO Ka0 KOHTPOJIa HAHOIICHAa y30paKa.

HmyHoxucToxeMujcKka HCTpakuBama cy pal)eHa camo 3a KOHTPOJIHY U rpymy npaheny 24
caTa HakoH TpeTMmaHa (3 jequHKe TO Tpymu), jep je Western blot merona mokazama ja ce
HAjUHTCH3UBHUjE TIPOMEHE JEllaBajy y TOj BPEMEHCKO] Tayku. JelmaH Jeo HCTpakuBama je
peanuzoBaH KopumhemeM MHUKpockona Axio Observer ZI1 (ZEISS) a papyru momohy
tdoromukpockona Leica (Wetzlar, Germany) ca nururanmHom kamepom (DFC 320).



VY TecroBMMa NOHalllaka E€KCIEPUMEHTAJIHE JKUBOTHHE Cy TECTHpPAaHE caMO y jeJHOM
TecTy. buxejBruopaina ceH3uTH3aIM]ja je TECTUPaHa KOJ KUBOTHIA TPETUPAHUX MPONOpOIOM U
TO 4, 24 u 48 caTh HaKOH TPETMaHa, JIOJIATHUM HIEIUpameM ja-amdperamuna (6 jeUHKH MO
rpymm) win ¢peHnukauanHa (5 jequaku o rpynu). Kox oBux jenunku je mpaheHa u crioHTaHa
MOTOpPHUYKA aKTHBHOCT, jep Cy TECTOBH TEMAaTCKH MoBe3anu. Edexar nHTpanummaa Ha CHOHTaHY
U MOTOPHYKY AaKTHBHOCT H3a3BaHy INPHMEHOM JBE HaBEJEHE IpOre je TECTUpPaH CaMo Yy
BPEMEHCKO] TauKH 24 caTra HAaKOH WECIHPAma, jep Cy KOJ )KUBOTHIA TPETHPAHUX TPOTIO(OIOM
HaKOH NpPHMEHE JBe MOMEHYTE Jpore 3HauyajHE pa3iIKe y IOHAIlalky yOUeHEe caMoO y OBOj
BPEMEHCKO] TaYKU. Y CBUM rope MOMEHYTHM T€CTOBHMAa MOTOPUYKA aKTUBHOCT j€ TECTHpaHA Y
KOMEpLHjaJJHUM apeHama ca ayTOMaTCKHMM CHUCTEMOM pETHCTpalyje aKTHBHOCTU >KHBOTHIE
(Opto-Varimex cages, Columbus Instruments, OH). TecToBrn aHKCHO3HOCTH Cy CHpPOBEICHU
camMoO ca KOHTPOJHHMM M jeIWHKaMa WCIOUTHBAaHUM 24 caTa HaKOH TPETMaHa, KOpHUIIhemeM
cBeTno/TamMHe KyTHje (7 jeIUHKH 110 TPYNH) U y3AUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPUHTA (6 jEAMHKHU T10
rpymm). 3a ucnuTHBame edekara mpomodoia Ha MEMOPHJCKH TPOLEC y TECTy MPOCTOPHE
XxabuTyalyje TeCTUpaHe Cy KOHTPOJIHA U Tpyma 24 caTa HaKOH TpeTMaHa (8 jeJMHKH 110 TPYIIN).
3a ucrmTHBame edexara mporodona Ha MEMOPHJCKH IMPOIEC Y TECTy MpEero3HaBamba HOBOT
o0jeKkTa TecTupaHe Cy KOHTPOJIHA U Tpyma 24 cata HaKOH TpeTMaHa (8 jeJJMHKH IO TPYIN), TIPH
4yemy je (pMHAHU OpOj jeIMHKH IO TPYITU CMarheH Ha 6 1 7, pesioM, 300T crienuUIHIX 0COOMHA
MOHAIIamka KUBOTUHA. O0a MeMopHjcka TecTa cy paljeHa y apeHaMma 3a TECTHpame MOTOPHUYKE
aKTUBHOCTH, ITO je oMoryhuino ymnopehuBame noOWjeHMX MojaaTaka y3 u30eraBame yTHIAja
JMMEH3H1ja apeHe Ha MPero3HaBame HOBUHE.

JloGujenn pesynratu cy craTUCTHUkU obOpahenu xopuinhemwem Statistica 6.0 (StatSoft
Inc.) copTBepcKOr makeTa M NpPEeACTaBbEHU Kao Cpe/iba BPEIHOCT + CTaHAapAHA Ipemika (3a
IOpBY TEMAaTCKy LEJIUMHY) WIM Kao CcpeAma BPEJHOCT =+ CTaHIapAHa JAeBHjaldja ca
WHIMBUIYAIHUM BPEIHOCTUMA Y OKBUPY Tpyme (3a Ipyry TeMaTcKy IEJHHY), Y3 HallOMeHy Jia
Cy pa3iiuKe NpOM3HIILIE W3 3aXTeBa peleH3eHaTa npu mybOnmkanuju pesynrata ([laBkoBuh u
capagauim, 2017; IlaBkoBuh u capagammu 2018). 300or oOMMHE CTATUCTHYKE AaHAJH3e
CTaTUCTHYKH MapaMeTpy U KOpUITheHH TECTOBH, Ka0 U p BPEAHOCTH, Cy CyMHUPaHH y Tabenama.

VY mornaBipy Pe3ynaTaTH eKCHepMMEHTAHO AOOWjEHH MoJany Cy Kiacu(pukoBaHH Yy
JIOTHYHO OPTaHM30BaHE IEJIMHE U JaCHO TPaQUUIKU MPHKa3aHH.

On CBUX aHaNIM3UpaHHMX JONMAMUHOLENTHBHUX MOXJIAHMX peruoHa (MeIujaTHu
npedpPOHTAITHH JIe0 KOPE BEJIMKOT MO3ra, CTPHjaTyM U TajlaMmyc) jeIMHO Cy y TaJaMyCy yOueHe
3HauajHe MpoMeHe y ekcnpecuju Qocdopunrcane/aktuBupane ¢opme mporenHa DARPP-32,
MOKa3aTeJba MIOCTCHHANTHYKE JOMIAMUHCKE CUTHANN3anuje, 4 u 24 cata HaKOH TpeTMaHa, 1 ouie
cy npahene mnoBehanom ekcnpecujom nporenHa FosB/AFosB, Owoxemmjckor mokasaresba
HEYPOHCKE aKTHBHOCTHU. [IpoMeHe cy ToKalIn30BaHe y MapaBeHTPUKYIAPHOM TATAMUYKOM jelIpy
U MEIUOIOP3aTTHOM TalaMycCy. Y CTpHjaTyMy W MEAHjaTHOM Mpe(QpOHTAIIHOM PETHOHY KOpe
BEJIMKOT MO3ra je YOoueH mopact y ekcrpecuju Gpocpopunucane popme CaMKlla, 6moxemujckor
CEH30pa CHHANTHYKE aKTMBHOCTH KOjU MMa Ba)KHY YJIOTY Y MEMOPHjH M3Jarama aJAuKTHBHUM
cyncranuama. CmMameme Y UHTEH3UTETY aHKCHO3HOCTH (TIPOICHEHO Ha OCHOBY pe3yiraTta y
TECTy CBETJIO/TAMHE KyTHje U Y3JUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPHHTA) je 3a0esexeHo 24 caTa HaKOH
TpeTMaHa, KaJia je YOUeH M maj y ekcnpecuju mportenHa FosB y crpujatymy (mro ce moxe



TYMauUTH Kao TPaKEHE CEH3allMja YCJie] CMambeHe aKTHUBHOCTH MOXKIAHOT PETHOHA 3HAayajHOT
3a ocehaj 3amoBosbcTBa). [lojayan MOTOpPHYKH OATOBOp Ha A-amdeTaMUH U (PEHIUKIUANH je
youeH 24 caTa HaKOH TpeTMaHa (YKpIUTEHa CEH3HMTH3alldja), Kao MOTBpia na O0e3 o03upa Ha
pa3nuynuTe IpUMapHe MEXaHH3Me JIejCTBa MPono( oI U 1B aMKTUBHE CYTICTAHIE KOPUCTE UCTE
HEYPOHCKE ITyTEBE 3a OCTBApUBAE NMCHXOMOTOpUYKHX edekara. Pesynratu cTyamje cy Takohe
yKa3aJd Jja KoJ| MepUIryO0epTeTCKUX MaroBa HAKOH U3J1arama Mpono(oIICK0j aHECTE3HjH MTOCTOje
W3BECHE TOTEIIKOhe Yy TOo3uBamby MEMOpHje W MEMOpHCamy HOBHX HWHpOpManuja y
HEaBEep3MBHUM MEMOPHjCKHM TeCcTOBUMA (TMPOCTOpHAa XaOuWTyaluja, Nperno3HaBamke HOBOT
o0jekra), 24 cata HakoH TpermMaHa. OBe mocneauie AejcTBa mpomnodona cy Owuie mpahene
NpoMEHaMa Yy eKCIPECHjU MOJICKYla KOjH Y4YeCTBY]y Yy MO3MBalby M PEKOHCONUAAIM]U
enu3onnyHe memopuje (cMameme HuBoa BDNF/TrkB, Egr-1, Erkl1/2; mopact y HuBOY
CaMKlIla, FosB/AFosB), y nop3amHom xumnokammycy. Takohe, y CBUM HCHUTHBAaHUM
MOY/IaHUM PETHOHHMMA OCHM Y TajJamycy je 3a0elexeH mopacT y eKcrpecuju Gpochoprincane
¢dopme mpotenna axynuH 6era (Aducinf), mWTo je MHAUKAIM]ja 33 JecTa0MIN3a1Hjy TIUTOCKEeIeTa
Y CHHANTHYKY PEOpPraHu3aIujy.

VYV duckycuju nobujenux pesynrata JKesmko 3. IlaBkoBuh je, 3axBambyjyhu moOpom
MO3HABamy JHUTEpAType, YCIENIHO 00jaCHUO MPOMEHE YO4YeHE HAKOH MPUMEHE MPOmOo(OIICKe
aHecTe3uje KOJ MIIaIuX KUBOTHIbA, UMajyhn y BUIYy 3a cajia MaIoOpojHE JIUTEpaTypHE MOIaTKe
0 mocieaMIamMa npuMeHe nponogoicke aHecTesuje Kox Jbyau. [loceOHa nmaxma je mocsehena
JTUCKYCHjH TIPOMEHA Yy MOoHamamy (IMTO ce MOXKE WCIUTATH W y XyMaHO] TOMyJanuju) y
KOHTEKCTy OMOXEMHjCKHX IMpPOMEHa Yy MOXKIAHUM pEerHOHMMa Of HHTepeca (LITO ce MOXke
[JbAHO MCTPAXKUTH CaMO KOJ| €KCIIEPUMEHTAJIHNX KUBOTUIHA), Harjlamasajyhu 3nauaj npahema
NICUXOMOTOPUYKOT OTOpaBKa y NpBUX 48 caTW HAKOH H3Jarama MpornodoJICKO] aHECTE3HjH.
Pesynrarn noOujeHn y OKBHPY IpBE TEMAaTCKe IEJHHE Cy IO MPBU MYT yKa3ald Ja H3JIarame
porno¢oJICKOj aHECTE3Wj! M3a3UBa MPOJIa3HEe MPOMEHE Ha MOJICKYJICKOM HHBOY Y Pa3IHYUTUM
MOY/IaHUM PETHOHMMA, Kao M MPOMEHE y TOHamamy, Koje cy Beh ommcane HakoH MpUMEHE
CYNCTaHIIM Ca  3aBHUCHUYKHM/AJUKTHBHAM  TOTCHIMjaJIoM. Y  OACYCTBY  JOJATHHX
(apMakoJIIOMIKMX TpeTMaHa CBE yOueHe IpOMEHe HecTajy Ao 48. carta HAaKOH TpEeTMaHa.
Pesynratn noOujeHn y OKBHpY Apyre TeMaTcKe IEJIHHE Cy yKaszalh Ja TpeTMaH yTH4Ye Ha
HEeaBep3WBHY MEMOPHjy W HM3a3MBa IMpPOJIa3HE MPOMEHE y €KCIPECHju MOJEKyJIa 3HAa4ajHuX 3a
MEMOPH]jCKH TIPOIIEC Y JOP3aJTHOM XUIIOKaMITyCy, 24 caTa HaKOH TpeTMaHa, IITO Ce OApakaBa
Kpo3 moTemkohe y Mo3uBamky MEMOpHje M MpPEro3HaBalkby HOBHHE, KA0 U MEMOPHCAmy HOBUX
nH(popMaIja y TeCTOBUMA MPOCTOPHE XaOuTyallrje U perno3HaBama HOBOT 00jekTa. PesynrtaTtu
no6ujeHn y okBupy Tpehe TeMaTcke LesMHe Cy yKa3allH J1a TPeTMaH M3a3uBa JAeCTaOMIH3aLu]jy
LIUTOCKEJeTa YiMe ce oMoryhaBa CHHANTHYKa peopraHu3alyja, ITo ocTaje Aa Oyie HCIUTaHO Y
JaJbeM paiy.

VY mornasiby 3ak/by4llM CyMHUPAaHU Cy W jaCHO HaBEICHU PE3yNTaTH TOOHMjCHU Y OBO]
JIOKTOPCKO] TUCEPTAIH]jH.

VY nornasiby Jluteparypa HaBeneHe cy 332 Oubnuorpadcke jemuHUIIE, TITO YKazyje na
jé KaHAMAAT TEeMeJbHO W CTYAMO3HO MPUCTYNHO H3ydaBamy MpolieMaTuke JOKTOPCKE
JUcepTaryje.
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Munuseme n npenior Kommucuje:

VYBugom y gnoktopcky aucepranujy Keswka 3. IlaBkoBuha, Komucuja ca
3aJJ0BOJbCTBOM KOHCTATyje Jia IPUKA3aHU Pe3yJTaTH Jajy BakaH HayYHH JONPUHOC pa3yMeBamby
MOCJIeANIa MPUMEHE MPOMOQOJCKe aHeCcTe3uje y TeAUjaTpUjcKoj momyianuju. [Jieaano y
LENMHH, PE3yNTaTH OBE CTYAHj€ Cy yKa3zaiHu Ja 0oJbe pasyMeBame OMOJOMIKMX TOCIIEIHIA
npuMeHe npomnodoia Yy  JYBSHHIHOM/IEPUITyOEPTETCKOM  y3pacTy MOKe JIOTPUHETH
carjieaBamy CTapOCHO-3aBHCHUX 3[JPaBCTBEHUX PU3UKA TPETMaHa, KOjU Cy JI0 cajia HHTCH3UBHO
HCTPaKUBAHU CaMO Y €KCTPEeMHUMa KUBOTHE JI0OU, Tj. y paHOj MOCTHATAIHO] ¥ KACHO]j )KHBOTHO]
¢azu. Kanaunar je nokaszao 100po no3HaBame JIUTEpaType U NpobiieMaTHKe pesieBaHTHE HayuHe
00J1aCTH, K20 U BUCOK CTEIEH UCTPaKMBAYKE 3PEIOCTH.

O pesynratuma A0OMjEHUM y OKBUPY OBOI' MCTpaKHMBama, MHTEPHpPETALUjU U 3HAYAjy
UCTHX JOJATHO TOBOPHW IIOJIaTaK Ja Cy 00jaBJbeHH, KpOo3 JABe MyOJHKaLHje, Y BPXYHCKOM
Mmehynapoanom gaconmcy (M21) y obmactu nenujatpuje.

Wmajyhu y Buay xBamuteT noktopcke auceprauuje JKespka 3. IlaBkoBuha, mox HacioBoM
,»E(eKTn anecre3nje MHAYKOBaHe MPONO(OI0M HA CHHANTHYKY IIACTHYHOCT, AKTUBHOCT
AOTMAMMHCKOT CHCTeMa U MOHAIIam€e jYBEeHWIHUX MAanoBa‘, Kao u Opoj W KBAMTET HAyYHUX
pamoBa Koju cy 00jaBJbeHM Ha OCHOBY IOOHMjeHHX pe3ynTara aucepranmje, Kommcuja mma
3aJJ0BOJBCTBO J1a Tpeutoku HacraBHo-HayuyHoM Behy buonomkor ¢axynrera YHuBep3urera y
beorpany na mpuxBatm mno3uTuBHY oneHy Komwucuje u omo0pu jaBHY ycMeHy oOaOpaHy
TOKTOpCKe nucepranuje kanauaara XKespka 3. [TaBkosuha.
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