HAYYHOM BERY MEAVNUNHCKOI ®AKYJITETA

YHVBEP3SUTETA Y BEOI'PALY

Ha cegHmum HayuHor Beha MeauumHekor dakynTeta y beorpasy, oap»xaHoj faHa 25.
12. 2014. rogmHe, 6poj 4600/12, nMeHOBaHa je KOMMUCMja 3a OLEeHY 3aBpLUEHe [OKTOPCKe

AvcepTauyje nog HacNoBOM:

»» MOP®OJIOLLKE N BMUIOXEMWICKE NPOMEHE Y AJIOKOPTEKCY U
HEOKOPTEKCY MO3IA NMALOBA YC/TOB/bEHE MATEPHAJ/THOM
JNEMPUBALIIOM*

KaHampata ap MwunaHa Akcuha, 3anocneHor Ha MeguumHckom dakynTeTy y Beorpagy y
3Batby aCMCTEHTA Ha KaTeapwu 3a YKy HaydHy o61acT AHaTomuja. MeHTop OBe [OKTOPCKe

Tese je npog. Ap bpaHucnas ®unmnosuh, KOMeHTOp je npod. Ap Hartawa MNeTpoHujesuh.
Komucuja 3a ougHy 3aBpLUEHe JOKTOPCKE AncepTaluje MMeHOBaHa je y cacTaBy:

1. Tpod. ap Bupaocasa Pagoruh, npodecop MeguumHckor akynteta 'y beorpagy

2. Mpod. op AnekcaHapa Mcakosuh, npoecop MeanumHckor dakynTeta y beorpagy

3. lMpogp. gp Maja Bynosuh, npodecop Ha PakynteTy MeOULMHCKUX HayKa Yy
Kparyjesuy

Ha ocHOBY aHann3e MpUIOXeHe [OKTOPCKe aucepTauyje, KOMUCMja 3a OLEHY 3aBpLUeHe
[OKTOPCKe [AucepTauuje jefHornacHo nogHocu HayuHom Behy MeguuHCKOr akynteTa

cnepehn
MN3BELLUTAJ
A) MNpuKas cagpxaja JOKTOPCKe ancepTaunje

[JokTopcka gucepTaumja gp MunaHa Akcuha HanmcaHa je Ha 100 cTpaHa u nogerbeHa
je Ha cnefieha nornaesba: yBo4, LUWbEBM paja, Matepujan u MeToae, pe3yntartu, AUCKYCHja,

3aK/byuum M nuTepatypa. Y Auceptauumju ce Hanasu yKynHo 19 civka v 22 rpafukoHa.



[oKTopcka AucepTaumja cagpXXu CaXeTak Ha CPrCKOM W €HrNIeCKOM je3unky, buorpadmjy

KaHAMaaTa, noaaTke 0 KOMUCKjU 1 CNMcaK ckpaheHMLa KopuLLNeHnX y TeKCTY.

Y yBOZy je LUMPOKO MpriKasaHa eTrmonaroreHesa cxvm3ogpeHuvije ca nocebHMM 0CBPTOM
Ha CTPYKTypHe npomeHe y Mo3ry. [aT je onuc 1 3Ha4yaj aHMMasHUX MOZena y npoyyasaky
NCUXNjaTPUjCKMX 0060/bEHA Ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha MaTepHasIHy [AenpuBauunjy Kao jegHor
0f, MOTeHLMja/IHUX Y3pOKa Y pas3Bojy CXM30(hpeHuje Y KacH1jeM nepuogy XmsoTa. [eTtabHo
Cy onucaHa npefusiekumoHa MecTa y afloKOPTEKCY M HEOKOPTeKCY Yy Kojuma fonasv fo
NMpoMeHa y TOKY HacCTaHKa cxu3odpeHumje. MNMocebaH OCBPT je AaT Ha akTMBHOCT GABA-
epruukmMx HeypoHa (MHTEpHeypoHa) KOju eKcrnpumupajy Kaiuumjym Besyjyhe npoTeunHe,
napsanéymuH (PV), kanpetuHnH (CR) n kanbuHamH (CB). Takohe, npukasaH je 3Hauvaj
PU/IMHA Kao TNIMKOMPOTENHA eKCTpaLenynapHor MaTpukca Koju nomaxe npowece murpaumje
HeypoHa W HWXO0BO MO3MLMOHMPake Y MO3ry TOKOM passoja. OnucaHa je wm ynora
HeypeKCHHa M HeyponurmHa Koju nosesyjy npe U MOCTCUHaNTMYKe HeypoHe nocpeayjyhu
TPaHCCMHaNTUYKY CUTHaNM3auunjy. Y yBOAY je OnmncaH u 3Hayaj HeyperyvHa Kao reHeTckor

(hakTOpa 3a HacTaHaK OBOI NCUXMjaTPUjCKOTr 060/besA.

Lin/beBun paga cy npeuunsHo getmHucaHu. Cactoje ce y UCMUTUBaKY AyroTpajHor ytuuaja
maTepHa/He AenpwvBauuje Ha MopdosoLLKe npomeHe, ekcnpecujy NeuN npotenHa, O4rosop
MWUKpPOr/nje, acTpornnje W ONUIOAEHAPOr/INje Y aNOKOPTEKCY W HEOKOPTEKCY MO3roBsa
nauosa. Kao uwwb paja HaBefeHO je M UCMUTUBAHe AYroTpajHOr ytuuaja martepHasiHe
fenpusaunje Ha GABA-eprnykm cuctem ofpefjBarbeM 06poja MHTEPHEYpPOHa Koju ce
Mo3MTUBHO 60je Ha MapBafioyMWH, KAIPETUHWH, KaNOVHAWH W PUINH Y aTOKOPTEKCY U
HEOKOpTEKCY Mo3ra nauoBa, Kao W WCNWUTUBame AYyroTpajHoOr yrtuuaja MaTepHaiHe
Jenpueaunje Ha HeyporeHesy y Xuaycy gyrus dentatus-a (akTMBHa 30Ha HeyporeHese).
Takohe, Mefy uUu/beBUMa je HaBefeHO WCMUTUBare [AYroTpajHOr yTuuaja martepHaHe
JernpvBaupje Ha eKcripecujy HeyperynnHa 1 n HeyponnruHa y asiokopTekCy U HEOKOPTEKCY
MO3roBa naLioBa.

Y nornaeby Matepujan n MeTOLe HaBefeHO je Ja Cy eKCrnepuMeHTV paheHu Ha
XMBOTUHAMa Koje cy fobunjeHe 13 y3rajanniuta IHCTUTYTa 3a 61MOMeSULMHCKA UCTPaXMBaHa

laneHnka y beorpagy. OnucaH je eKcrepUMeEHTasHM MOJen MaTepHanHe AenpuBauyje



nawuoBa y3 fleTa/baH ONuc yC/oBa HhUXOBOT YyBakba. EKCNeprMeHT cy cnpoBoheHn y ckiagy
ca eTUYKMM NPUHLUMNNMA N CMepHMLama 3a 6pury 0 XnsoTvama 0L00peHUM of Ynpase 3a
BeTepuHY MwuHMCTapCcTBa MOSLONPUBPEAE U 3aliTUTe XMBOTHE cpeaunHe u MeamumHCcKor
(hakynteta YHuBep3auteta y beorpagy. MNpeumsHo cy HaBeAeHN HauMH ofBajatba MnadyHaua
0f, MajKe Kao M BPEMEHCKM WUHTEpBa/IM NOABPrvBatba XNBOTUHA EKCMEPUMEHTY U HMXOBOT
XPTBOBawa. [leTasbHO je onurcaHa MeToLoN0rja Nnpunpeme y3opaka 3a MMyHOXUCTOXEMUJCKO
bojerbe. Kao M HauMH MOPGOMOLKMX UCMUTMBakba Ha MUKpOrpagnjama, Koja noapasymeajy
oApehuBare BO/lyMeHa XMNOKamnyca, KOpTUKa/iHe feb/buHe Y KBaHTU(MKaLM]ja BEIMYMHE U
rycTVHe Tena HeypoHa Yy a/loKOPTEKCY WM HEOKOPTeKCy Mo3ra nauosa. Takohe, TEXHVWKOM
Western blot-a onucaHo je ofpefuBare ekcripecuje npoTenHa cneynuuyHnX 3a MUKPOranjy,
acTporninjy n ONUrofeHapornnjy.

Y nornasmwy Pesyntatu feTa/bHO Cy ONUCAHW W jaCHO MNpPeACTaB/beHU CBU [0OMjeHM

pe3ynTaTu.

[McKycrja je HanmcaHa jacHO W MpernedHo, y3 Nprkas nogaraka Apyrux UCTpaxkmeara ca

yrNopeAHUM MpPerneiom o6ujeHnx pesyntarta UCTPaKMBarba.

3aK/byulM CaXKETO MpUKasyjy HajBaXHWje Hanase Koju Cy NPOWCTEKM M3 pe3ynTata paja.

KopuwheHa nuTtepaTypa cagpxu crnucak og 210 pedepeHun.

B) KpaTak onuc noCcTUrHyTUX pesynrarta

OBO UCTpaXKMBakbe je NoKasano fa paHu CTPec 13a3BaH MaTepHaIHOM [ernpuBaLIMjoM
MpPOy3poKyje AyroTpajHe MpPOMeHe Yy afloKOPTEKCY M HEeOKOPTEKCY Mo3ra LUTO MOXe 6UTK
3HauajaH eTMO/OLLKM (haKTop 3a HacTaHaK Cxn3ogpeHuje. MPBEHCTBEHO CTPEC NPOY3POKOBaH
paH/M OfBajateM MnagyHala Of Majke [0BOAM [0 YKYMHOr CMarbetha BOMYMEHa
XMMOKammnyca, Kao 1 CMatbetba BOSlyMeHa NMPamMUaanHoOr Coja X1nokammyca 1 rpaHynapHor
cnoja gyrus dentatus-a. Mopef Tora y pe3yntaTuMa je NprKasaHO W CMarberse MOBPLUMHE

nMpaMnganHUX W rpaHynapHUX HeypoHa Yy OBUM [AenoBMMa anokoptekca. MaTtepHaiHa



Jenpueaumja [0BOAM [0 CMamera KOpTUKanHe feb/buHe Yy npedpoHTanHom (PFCX),
peTpocnneHnjanHom (RSCX) n motopHoMm (MCX) geny Kope, Kao U NpoMeHama y rycTuHM
HeypoHa Yy OBWMM [efioBMMa KOpe, [AOK je MOBPLWKMHA CaMMX HEeypoHa CMarbeHa Yy

npedpoHTaNIHOM 1 PETPOCTINEHWja/THOM fieNy KOpe.

[yrotpajHu yTunuaj MaTepHasiHe genpusalmje 4OBOAN 40 cMarbeHe ekcripecuje NeuN
NpoTenHa y Npe)poOHTa/IHOM KOPTEKCY U XMUMOKaMMNycCy LUTO je Y KOopenaunjy ca CMarberem
rycTUHe HeypoHa. Takohe, MpukasaHa je cCmarbeHa ekcnpecnja GFAP npotenHa y
XWUMnokKamnycy, Koju npeacras/ba 3HavyajaH mMapkep 3a actpornivjy. Ctpec nonyt maTtepHaiHe
JenpvBauunje A0OBOAN M [0 CMakeHe TyCTUHe napBanibyMuUH, KafloUHAWH, KaPeTUHUH 1
PUIMH MO3UTUBHUX HeypoHa Y ofpeheHuMm cyb6jefuHMLamMa XWUMOKaMnyca WM KOpTekca.
MartepHasiHa fenpuBalmja yTuye 1 Ha cmarbere ekcnpecuje MOG n noeehare ekcnpecuje
Ibal npoTeMHa y anoOKOPTEKCY, KOjU NpeAcTaB/bajy MapKepe 3a ONUroAeHAPOrnnjy wu

MUKPOTAnjy.

MoBehaHa ekcnpecuja HeyperynnHa 1 y npepoHTa/IHOM KOPTEKCY U XMUMOKamMycy
HaKOH MaTepHanHe AenpuBaupje Mokasyje Aa CTpec y paHom o6y noBehaBa pu3MK 0f
aKTVBMparba reHeTCKNX haktopa. MaTepHanHa fenpuealmja 13asvea CMakbere HeypoIurmHa
y NpepoHTaNHOM KOPTEKCY, anv 1 HeroBo noseharwe y Xnnokamnycy mMosra nawoBsa, 4ok je

ryCTMHa HeypoHa Yy Nponudepaumjyn y xunycy gyrus dentatus-a xunokammnyca HenpomMereHa.

HaBegeHn nogauu mory 6UTW Of 3Hayaja y CMUCNY carfiefjaBarba U pasymeBarba
eTMONaToOreHeTCKNX MexaHn3ama CX13oqpeHnje, Kao 1 y pa3Bojy HOBUX eKCMepUMEHTATHUX

MOZeNa 1 cTpaTernja y neyety oBe 60MeCTy.

Ll) YnopeaHa aHanu3a JOKTOPCKeE AvcepTaLumje ca pesyntaTuma us nuteparype

CTpecHM >KMBOTHW  forahajy  MMajy K/bydHy ynory y  eTumonaroreHesu
NCUXNjaTPUjCKMX 060/beHA Kao LLTO CY CXM30(PEHNja, XPOHUYHA aHKCMO3HOCT 1 [enpecnja

(Muscatell i sar., 2009). CTpec je HensbexaH (hakToOp TOKOM J/bYACKOT XMBOTa, a eKCTPEMHN



06/IMUM aKYTHOT WM XPOHUYHOI CTpeca MpefCcTas/bajy PU3MK 3a PasBoj MCUXMjATPUjCKMX
oborberba (Roberts, 1994). Majka MOXe GUTK K/byYHM Pasnor 3a HacTaHaK CTpeca TOKOM
)KMBOTa ca TpajHMM nocneguuama y passojy mosra (Francisi Meaney, 1999). Ctpec y paHOM
nepuogy XmBOTa Kao LUTO je MaTepHa/iHa AenpwvBauuja nNpeacTaB/ba jefaH Of akTyesHUX
aHVMasTHUX Mojena cxunsogpeHnje. [locagalliba NCNUTUBAHA CY MoKasania Aa CTpec y paHoM
nepuoay XuBOTa M3a3nBa KOMMIEKCHO [ejCTBO Ha pa3/inynTe HeYPOTPaHCMUTEPCKE CUCTEME,
[OK [YroTpajHn yTuuaju HapoumTo KOA MaTepHasiHe fenpuBauumje Kao Mofena paHor cTpeca
JOW YBEK HUCY [O0BO/bHO Mo3HaTW. VicnuTuBakwe XMnokammyca je of NocebHor 3Havaja y
CXM30(DPeHunju, The Cy MPOMEHe Yy BOMYMEHY XWMokKamnyca jefaH Of HajKOH3UCTEHTHUjUX
Hanasa y cxm3odpeHujn. Cmamere BOSTyMeHa XMUMokKaMmnyca noBe3aHo je M ca KIMHUYKAM
3HaUMMma cxm3odpeHunje nocebHo owwTehewmma paaHe n BepbanHe memopuje (Bogertsi sar.,
1997), WwTO je y Kopenauuwju ca cCMarbeMHbEM BOIyMEHa XMMoKammnyca y 0BOj [OKTOPCKO]
anceptaumjn. CTepeonoLlKa UCNUTKBaKA Cy MOroTOBY A0BE/Aa Y NUTake CMarbere YKYNHOr
Opoja HeypoHa y XMUNoKamnycy. Y MnpuKasaHOM UCTPaxuBawy je CTepeosiowku oapefrBaH
BonymeH str.pyramidale CA1 n CA3 xunokamnyca u str.granulare gyrus dentatus-a, npw
4emy je NokaszaHo CTaTUCTUYKM 3HaYajHO CMarbeHe BOJTYMEHa Y OBMM [e/I0BMMa a/10KOpPTEKCa
Yy OLHOCY Ha KOHTPO/MHY rpyny. WcTpaxusawuma je notepfeHa nosehaHa akTMBHOCT
MUKPOTI/Inje y afloKOPTEKCY LUTO je NOoTBpheHo 1 NO3UTPOHCKOM EMUCMOHOM TOMOTpamjoM y
MO3ry Koj ocoba ca MovyeTHMM cumnTomMmMMma cxmnsodgpeHnje (Frik i sar., 2013; Monji i sar.,
2009). [lybutak onurogeHgpouutTa U AMCHPYHKUMja  MeTabonnyke  aKTMBHOCTU
NOEHTUPUKOBAHN Cy Kof cxu3ogpeHunje (Bernstein i sar.,, 2014) wTo Ccy nokasanm u
pesynTaT OBOI UCTpaXkuMBarba CMarbeHOM ekcnpecrjom MOG npoTerHa y Xunokamnycy.
Mako je Be3a nsmehy Nrgl n cxusopeHnje nokasaHa (Chohan i sar., 2014), go caga Huje
npoyyaBaHa eKcrnpecuja HeyperyamHa y MaTepHasiHoj AenpuBaLumjy Kao aHUMaIHOM Mogeny
CXun3opeHunje. Pesyntat npukasaHux UCTpaxkuBarba Mokasyjy MOBULLEH HWBO EKCMpecuje
HeyperynmHa y Xurnokammnycy v npefpoHTa/IHOM KOPTEKCY Kao AYropoyHu edekar cTpeca
n3a3BaHOr MaTepHa/IHOM fenpuBauujoMm. Takohe, HOBMja WCTpaKuBarwa CY MOKasana
nosehaHy ekcnpecujy Nrgl Kof nepvHaTaiHe MNpuMeHe (EHUUKIUAUHA Kao aHUMaiHor
mogena (Radonji¢ i1 sar.,, 2013). lNpoyyaBatbe Heypo/MIMHA Ha aHWUMa/IHOM Mogeny

cxn3opeHnje Nokasano je Cmatbere OBOI MpPOTeMHa Yy Mped)pOHTa/IHOM KOPTEKCY KoA



afloNeCLeHTHUX ann He M opgpacnmx nauosa (Mordalska i sar., 2011). Pe3syntatu oBor
NCTPaXXMBara Cy NoKasa CMakbeH HMBO eKCripecuje y npepoHTa/IHOM KOPTeKCy, [OK je
eKcrpecuja y xurokamrnycy 6una noBuLLEHa LUTO rOBOPW Y NpUIOTr fa je Kao nocnegvua
mMaTepHa/iHe [enpuBauuje HapylleH OAHOC u3Melly ekcuuTauuje U MHXMOMUMje HeypoHa.
Pesyntat¥ npukasaHW OBMM WCTPaXMBarwMMa MOKasyjy 3HayajHO CMamere TyCTUHe
napsafioymuH (CAL1l pernoH), kanpetuHuH (CAL1l un CA3 pervoH), puamH (CA1 n CA3
PErvoH) cybnonynaunje MHTEPHEYPOHA Yy HaBeAeHMM CyOperroHnma xunokamnyca. PaHuja
ctyanja (Giachino i sar., 2007) je nokasasa 4a TPO4acoBHO pasfiBajare 0f Majke TOKOM MnpBe
[Be Hefle/be XXMBOTA YTUYe HA CMatbere MYCTUHe KaIPETUHUH, KanbuHavH 1 napsanbyMuH
WHTEPHEYPOHa Y XMUMOKaMnycy v aMUrfaiy LwTo je y Kopenauuju ca HawuMm pesyntatuma.
CnnyaH Hanas nokasyjy M HOBe CTyfuje Yy CMakweHOM YKYNHOM 6pojy napBaibymMuH W

COMATOCTaTVH NO3UTUBHUX UHTEPHEYpOoHa in vivo (Konradi i sar., 2011).

) O6jaB/beHN pagoBM KOju YMHE Ae0 JOKTOPCKe aucepTauuje
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of neurons in the rat neocortex and hippocampus. Acta Neurobiologiae Experimentalis
2013; 73: 394-403. M23, IF=2.244

2. Aksi¢ M, Radonji¢ NV, Aleksic¢ D, Jevti¢ G, Markovi¢ B, Petronijevi¢ N, Radonji¢ V,
Filipovi¢ B. Long-term effects of maternal deprivation on the neuronal soma area in
the rat neocortex. Biomed Res Int. (formerly titled Journal of Biomedicine and
Biotechnology) 2014;2014:235238. M22. |F=2.706



E) 3ak/by4dak (06pasnoxere Hay4Hor AornpuHoca)

[okTopcka pguceptauymja ,,Moponolike 1 6MOXeMUjCKE MPOMEHe Yy a/lOKOPTEKCY U
HEOKOPTeKCY Mo3ra rnauoBsa YC/I0B/beHe MaTepHasIHOM fenpusaumjom™ ap MwnaHa
Akcuha npecTas/ba OPUrMHAIHU Hay4YHW JOMPUHOC Y pacBeT/baBaky yTuLaja paHor cTpeca
Ha QyrotpajHe MpPoMeHe Yy MO3ry eKCrnepuMeHTa/IHUX XNBOTUHA. Komncnju je 3a40BO/bLCTBO
[la UCTaKHe Aa je Mo npBu NyT Y 0BOj LOKTOPCKOj Te3n CBeOOYXBATHO MPOYYEH paHu yTuUuaj
CTpeca Ha ekcrnpecujy HeyperynuHa 1. Takofe, Cy npvikasaHu OyroTpajHu eekTn y Mo3ry
nawoBa HaKOH MaTepHasiHe fenpuBaunje Ha GABA-epruyku cucteM. Ha ocHoBy f06MjeHNX
pe3ynTara y 0BOM UCTPaXuBawy, MOXe Ce 3aK/by4yuTy [da yTBpheHe NpomeHa Koje HacTajy y
MO3ry €eKCNepUMEHTaIHUX XXMBOTWHA Kao Mocneauua MaTepHaHe fenpusauuje Mory
[ONPVHETKN car/iefjaBatby NaToreHeTCKMX MexaHu3ama CXM30(peHuje, Kao M pas3Bojy HOBUX
NOTeHUMja/IHUX TepanujcKux cTpaTernjay neyvery oBe 601eCTu.

JokTopcka guceprtaumja je ypaheHa npema CBMM MPUHUMMMMA HAY4YHOT MWCTPaXuBarba.
LinrbeBn cy 6uim npeymsHo AetMHUCaHN, HayYHW NPUCTYN je 610 OpurnHanaH u NaXxbMUBo
n3abpaH, a MeTofos0rnja paga je 6una caBpemeHa. Pesyntatu cy npernefHo U CUCTEMATUYHO
npuKasaHn 1 AUCKYTOBaHU, a 13 bUX Cy U3BefeHN 04rosapajyhn 3akibyyum.

Ha ocHoBYy cBera HaBefeHOr W umajyhm y Buay Aocajalliby HayvyHW paj KaHauaara,
Komucuja npegnaxe HayuHom sehy MeanumMHCKOr hakynteta YHuBep3auteta y beorpagy aa
npuxeaTn JOKTOPCKY AucepTauunjy Ap MwunaHa Akcuha v o4oopu HeHy jaBHy ogopaHy pagm

CTMLaHba aKaeMCcKe TUTY e JOKTOpa MeAULMHCKMX HayKa.

Y Beorpagy, 23. 02. 2015.

UnaHosu Komucuje: MeHTOp:
Mpod. ap Bugocasa Pagoruh Mpod. ap bpaHucnas ®unnnosuh
KomeHTOp:

Mpod. ap AnekcaHgpa Vicakosuh

Mpod. ap Harawa MetpoHunjesnh

Mpod. ap Maja Bynosuh



