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И  З  В  Е  Ш  Т  А  Ј 

 

ОПШТИ ПОДАЦИ О ДОКТОРСКОЈ ДИСЕРТАЦИЈИ 

Докторска дисертација Јелене М. Ћирић, истраживача сарадника 

Института за биолошка истраживања „Синиша Станковић” под насловом: 

 

„Рани електрофизиолошки знаци поремећаја спавања и моторне 

контроле у старењу пацова са неуродегенерацијом холинергичких неурона”, 

 

написана је на 140 странa текста и садржи 36 слика и 3 табеле. Текст ове 

докторске дисертације се састоји од 7 поглавља и то: Увод (31 страна), Циљеви 

истраживања (3 стране), Материјал и методе (24 странe), Резултати (41 страна), 

Дискусија (17 страна), Закључци (5 страна) и Литература (19 страна).            

           

          Експериментални део ове докторске дисертације је урађен на Одељењу за 

неуробиологију, Института за биолошка истраживања  „Синиша Станковић”, у 

оквиру пројекта основних истраживања (ОИ 173022, 2011-2017) под називом 

„Неуробиологија спавања у старењу и болести – електроенцефалографски 

маркери и моделирање у процени поремећаја”, финансираног од стране 

Министарства просвете, науке и технолошког развоја Републике Србије, под 

непосредним руководством др Јасне Шапоњић, научног саветника.  

          На основу резултата претходних истраживања, везаних за различите 

функционалне улоге два главна система холинергичке инервације великог 

мозга пацова на регулацију спавања, постављена је хипотеза за истраживања у 

овој докторској дисертацији.  

          Основна хипотеза ове докторске дисертације била је да је могуће на 

електрофизиолошком нивоу детектовати рани почетак поремећаја спавања 

и моторне контроле у току спавања, који је условљен процесом старења у 

експерименталним моделима функционално различитих холинопатија 

(холинергичких неуропатологија) најчешћих болести старења у људи, у односу 

на физиолошко старење. 
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Главни предмет истраживања ове докторске дисертације је био  

истраживање утицаја старења на спавање и моторну контролу дорзалне 

вратне мускулатуре у току спавања, како у физиолошком старењу, тако и у 

старењу у експерименталним моделима холинопатија најчешћих болести 

старења у људи, као што су Алцхајмерова болест (АБ) и Паркинсонова болест 

(ПБ). 

Наиме, у одраслих пацова, селективно оштећење једра nucleus basalis (НБ), 

као главног извора холинергичке инервације коре великог мозга, је 

представљало експериментални модел тешког облика холинопатије 

Алцхајмерове болести (АБ), док је селективно билатерално оштећење једра 

nucleus pedunculopontinus tegmentalis (ППТ), као главног извора таламо-

кортикалне холинергичке инервације великог мозга, представљало 

експериментални модел тешког облика холинопатије Паркинсонове болести 

(ПБ). 

Рани знаци поремећаја спавања, који су изазвани било физиолошким 

старењем, било старењем пацова са неуродегенерацијом функционално 

различитих холинергичких неурона, су праћени путем анализе промена у: 

архитектури спавања, динамици епизода три основне фазе спавања (број и 

трајање епизода будности, Не-РЕМ и РЕМ фаза спавања), ЕЕГ микроструктури 

(релативне амплитуде свих конвенционалних ЕЕГ фреквентних опсега), 

динамици вретена спавања у току РЕМ фазе спавања (фреквенција 

појављивања, трајање и унутрашња фреквенција вретена спавања) и моторној 

контроли у току сваке фазе спавања (промене у пропагацијама осцилација од 

коре великог мозга до мишића дорзалне вратне мускулатуре, мерене кортико-

мускуларном кохеренцијом). Сви ови поремећаји спавања и моторне контроле 

у току спавања, који су условљени процесом физиолошког или патолошког 

старења, су праћени у периоду од 3 до 5,5 месеци старости пацова. 

               Циљ ове докторске дисертације је био да се пронађу различити и 

најранији електрофизиолошки знаци поремећаја спавања, као и 

индикатори измењене моторне контроле у физиолошком старењу и старењу 
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у функционално различитим холинергичким неуропатологијама, са даљом 

могућношћу њихове примене у раној дијагностици, превенцији и евентуалном 

праћењу терапије пацијената са ризиком развоја АБ и ПБ.             

 

АНАЛИЗА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

У Уводу своје докторске дисертације Јелена Ћирић је дала детаљан 

приказ савремених знања о физиолошком старењу мозга, о посебном значају 

централног холинергичког система у процесима старења, о значају поремећаја 

холинергичке инервације великог мозга у поремећајима спавања у најчешћим 

неуродегенеративним болестима старости (АБ и ПБ), као и о посебном значају 

истраживања поремећаја спавања, као раних знакова (биомаркера) настанка 

ових болести, у експерименталним моделима. Такође, дат је детаљан приказ 

значаја истраживања спавања као понашања, структурне и неурохемијске 

основе регулације свих основних фаза у току спавања, електрофизиолошких 

карактеристика основних фаза спавања, функције спавања као понашања, 

промена спавања у току развоја и старења, као и поремећаја понашања у току 

РЕМ фазе спавања. 

Посебан осврт у Уводу је дат на организацију нервно-мишићног система, 

као и на регулацију мишићног тонуса и локомоторног ритма, као и на улогу 

ППТ једра како у регулацији спавања, тако и у регулацији мишићног тонуса, 

положаја тела, одржавању равнотеже као и у генерисњу локомоторног ритма, и 

посебно у моторној контроли у току спавања   

У поглављу Циљеви, на бази основне хипотезе ове докторске 

дистертације, постављен је основни циљ истраживања: да се пронађу најранији 

електрофизиолошки знаци поремећаја спавања, као и знаци измењене моторне 

контроле у физиолошком старењу, као и током старења у функционално 

различитим холинергичким неуропатологијама, како би се расветлили 

патофизиолошки процеси код АБ и ПБ пацијената, и евентуално омогућила 

њихова примена у раној дијагностици, превенцији и праћењу успешности 

терапије.  
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У складу са основним циљем истраживања ове докторске дисертације 

дефинисана су 2 експериментална задатка:  

1) испитати утицај физиолошког старења на архитектуру спавања, динамику 

епизода три основне фазе спавања, ЕЕГ микроструктуру и моторну контролу у 

све три основне фазе спавања (будност, Не-РЕМ и РЕМ спавање), а у циљу 

дефинисања раних електрофизиолошких маркера поремећаја спавања;  

2) испитати утицај старења код билатералних лезија НБ и ППТ једра на 

архитектуру спавања, динамику епизода три основне фазе спавања, ЕЕГ 

микроструктуру и моторну контролу у току три основне фазе спавања 

(будност, Не-РЕМ и РЕМ спавање) у циљу дефинисања раних 

електрофизиолошких маркера поремећаја спавања у току неуродегенерације 

функционално различитих холинергичких неурона.   

У оквиру поглавља Материјал и методе детаљно је изложен и илустрован 

експериментални протокол, експерименталне групе, оперативна процедура, 

процедура регистровања спавања, процедура припреме можданог ткива за 

хистохемијску идентификацију и квантификацију дефицита функционално 

различитих холинергичких неурона, након билатералних ексцитотоксичних 

НБ или ППТ лезија, сви детаљи везани за анализу спавања, ЕЕГ анализу 

основних фаза у току спавања, анализу вретена спавања, као и сви детаљи 

статистичке обраде експрименталних података.  

 У поглављу Резултати је показано да физиолошко старење доводи до 

промена спонтаног спавања које се топографски различито исказује у 

сензомоторној кори у односу на моторну кору великог мозга пацова. Показано 

је да прве промене у архитектури спавања изазване физиолошким старењем 

почињу у 4,5 месеци старости пацова, и то само у сензомоторној кори: док се 

трајање Не-РЕМ фазе скраћује (доминантно због скраћења средњег трајања Не-

РЕМ епизода, нарочитио смањење броја дугих Не-Рем епизода), трајање РЕМ 

фазе се продужава (доминантно због повећања средњег броја РЕМ епизода, 

нарочито повећања броја кратких РЕМ епизода). Такође, резултати показују да 



 

 

 

6

физиолошко старење доводи до измена у моторној контроли дорзалних 

вратних мишића за време РЕМ фазе спавања, већ од 3,5 месеци старости 

пацова: физиолошко старење проузрокује истовремено повећање пропагације 

ЕЕГ делта и бета осцилација из моторне коре уз истовремено смањење 

пропагације ЕЕГ делта и бета осцилација из сензомоторне коре до дорзалних 

вратних мишића. Ови резултати су указали да постојање двоструке и инверзне 

моторне контроле дорзалних вратних мишића у РЕМ фази спавања могу 

представљати хомеостатски механизам за одржавање здраве моторне контроле 

у РЕМ фази спавања.  

 Поред тога, резултати ове докторске дисертације су показали да су 

будност и РЕМ фаза спавања најсензитивније на промене моторне контроле у 

току физиолошког старења. 

         Са друге стране, показано је да старење за време неуродегенерације 

холинергичких неурона доводи до топографских измена у ЕЕГ 

микроструктури РЕМ фазе спавања. Већ од 3,5 месеци старости пацова, 

најранији знак старења у пацова са обострано ледираним НБ једром је било 

конзистентно смањење делта ЕЕГ релативне амплитуде у сензомоторној кори, 

док је најранији знак старења у пацова са обострано ледираним ППТ једром 

било конзистентно повећање сигма ЕЕГ релативне амплитуде у моторној кори.  

        Такође, показано је да старење у пацова са неуродегенерацијом 

холинергичких неурона условљава топографске измене у моторној контроли 

вратних мишића већ од 4,5 месеци старости пацова, које су се исказале као: 

повећање пропагације ЕЕГ делта осцилација из моторне коре за време будности 

и истовремено повећање пропагације делта, тета, сигма и бета осцилација у Не-

РЕМ и РЕМ фази спавања, како у пацова са обостраном лезијом НБ једра, тако и 

у пацова са обостраном лезијом ППТ једра.  

        Наиме, поремећај моторне контроле дорзалних вратних мишића у току 

спонтаног спавања, изазван старењем пацова са ППТ лезијом,  се манифестовао 

и као повећање пропагације ЕЕГ делта осцилација из сензомоторне коре за 

време будности и истовремено повећање пропагације делта, тета и сигма 

осцилација за време Не-РЕМ фазе спавања. С друге стране, старењем изазване 
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измене у контроли дорзалних вратних мишића у току спонтаног спавања из 

сензомоторне коре у пацова са обострано ледираним НБ једром су се исказале 

као смањење пропагације ЕЕГ делта осцилација за време Не-РЕМ фазе и 

истовремено повећање пропагација тета и гама осцилација за време РЕМ фазе 

спавања. 

          У резултатима ове докторске дисертације је показана по први пут и појава 

вретена спавања за време РЕМ фазе спавања у моторној кори пацова са 

обострано ледираним ППТ једром, што представља потпуно нов и патолошки 

РЕМ феномен. Ова вретена спавања су разнолика по облику, фреквентнија, 

продуженог трајања, и мање унутрашње фреквенције (спорија) у односу на 

контролне пацове. Овај нов, и патолошки РЕМ феномен који се јавља већ од 3,5 

месеци старости пацова, објашњава повећање сигма ЕЕГ релативне амплитуде у 

моторној кори и представља најранији електрофизиолошки маркер почетка 

старења код пацова са обострано ледираним ППТ једром.  

         Резултати ове докторске дисертације по први пут показују ране 

електрофизиолошке знаке старења у експерименталним моделима АБ и ПБ 

холинопатија.  

У Дискусији добијених резултата Јелена Ћирић је показала познавање 

литературе везане за испитивану проблематику и указала на све значајне и 

нове доказе ове докторске дисертације са критичким освртом на резултате 

других најновијих истраживања у овој научној области.   

У поглављу Закључци јасно су сумирани резултати добијени у овом раду 

који указују на значај свих нових методолошких приступа који су омогућили 

добијање резултата који представљају новине и дају веома важан допринос у 

истраживањима спавања, посебно моторне контроле у току спавања.  

У поглављу Литература наведено је 162 релевантне библиографске 

јединице, што указује да је кандидаткиња темељно и студиозно приступила 

изучавању проблематике докторске дисертације.  
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под насловом „Рани електрофизиолошки знаци поремећаја спавања и 

моторне контроле у старењу пацова са неуродегенерацијом 

холинергичких неурона”, сматра да  је истраживање у оквиру 

дисертације засновано на савременим сазнањима, новој методологији и 

да је адекватно и прецизно спроведено. Добијени резултати су 

прегледни, јасни, веома добро и критички продискутовани и 
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сазнањима са фундаменталним теоријским значајем у науци и широким 

могућностима примене у клиници.  
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поглављу у међународној монографији, и презентовани су у форми 

саопштења на 1 међународном и 2 домаћа научна скупа. 
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