HAYYHOM BERY MEAVNUNHCKOI ®AKYJITETA

YHVBEP3SUTETA Y BEOI'PALY

Ha cegHuun HayuHor Beha MeauumHcKor hakynteTta y beorpagy, ofp»xaHoj AaHa

15.5.2017. roguHe, 6poj 5940/10, nMeHOBaHa je KOMMCMja 3a OLieHY 3aBpLUeHe [OKTOPCKe

AvcepTauyje nog HacNoBOM:

» MOP®OJIOWKE NMPOMEHE Y INMMBNYKUM CTPYKTYPAMA MO3I'A

MALOBA ¥YCJ1OBJbEHE MATEPHAJ/THOM AEMNPUBALINIOM*

KaHampata ap Ay6paske Anekcuh, 3anocneHe Ha MeauumHCKOM (hakynTeTy y beorpagy y

3Batby aCMCTEHTA Ha KaTeapw 3a YKy HaydHy o61acT AHatomuja. MeHTop 0Be [OKTOPCKe

Tese je gou. Ap MunaH Akcuh.

Komucuja 3a oLeHy 3aBpLUeHe JOKTOPCKe AucepTalinje MMeHoBaHa je y cacTaBy:

1.

2.

Mpo. Op bpaHucnas ®ununosuh, pegosHu npotecop MeanuMHCKOr hakynTeta y

Beorpagy
[Jou. ap bpaHka Mapkosuh, goueHT dakynTteta 3a CNOPT U (YU3UYKO BacruTawe y

beorpaay
Mpod. Ap VeaH JoBaHoBUh, BaHpeAHM npodecop MeanuuHCKor akynteTta y Huwy.

Ha ocHoBy aHanmM3e MpWIOXeHe [OKTOPCKe AucepTauuje, KOMUCMja 3a OLEHY
3aBpLUeHe [OKTOpPCKe Auceprauuje jegHornacHo nogHocu HayyHom  Behy

MeauumHckor hakynteTa cnegehu

MN3BELUTAJ

A) lNpukas cagp)xaja JOKTOPCKe ancepraunje

[okTopcka guceptaumja ap [ybpaBke Anekcuh HanucaHa je Ha 134 cTpaHa W

nofiesbeHa je Ha cnegeha nmornae/ba: YBOA, LUM/LEBU pafa, MaTepujan v MeToAe, pPesyntaty,



AVCKYCWja, 3aK/byulln 1 nUTepaTypa. Y AucepTaumjy ce Hanasu yKyrHo 4 cxeme, 32 C/IMKe U
23 rpamkoHa. [IoKTopcKa AucepTalmja cagpXkn CaXeTak Ha CPrCKOM W eHIIECKOM je3UKYy,

ouorpadumjy KaHaMaaTa, nogaTke 0 KOMUCKUjU U cnucak ckpaheHnua KopuwheHnX y TEKCTY.

Y yBOAy je LUMPOKO NprKasaHa eTnonaToreHe3a cxXm3ogpeHunje ca NnocebHNM 0CBPTOM
Ha CTPYKTYypHe MpoMeHe Yy Mo3ry. [laT je OnuC W 3Hayaj MaTepHasiHe [enpuBaupje Kao
aHUMa/IHOI MOJenia paHor cTpeca Yy mpoy4vaBakby NCUXMjaTPUJCKUX 060/bera ca NoCeOHUM
OCBPTOM Ha pa3BOj CXM30(peHuje Yy KacHWjeM Mepuoay >XuMBoTa. [leTa/bHO Cy onucaHa
npeguieKLnMoHa Mecta y IMMOUYKOM CUCTEMY Y KOjMa [oNa3n 40 NPOMeHa Y TOKY HacTaHKa
cxu3ogpeHmnje. TocebaH 0OCBPT je pAaT Ha akTMBHOCT GABA-eprnykmx HeypoHa
(MHTepHeypoHa) Koju ekcnpumupajy Kanuujym Besyjyhe npoTeuHe napsanbymuvH (PV),
KanpeTuHuH (CR) u kanouHgnH (CB). Takohe, npukasaH je 3Hayaj AonammHepruykor
CUCTEMA W HErOBE Y/Ore Y HacTaHKY MCUXMUjaTPUjCKMX BGONECTN Kao LUTO je CXM30QpeHnja.

OnucaH je 1 XO/IMHEPTUYKN CUCTEM U HEHOBA MOBE3aHOCT Ca pas3BojeM CXM30(peHunje.

LinmbeBn paga cy npeymsHo gegmHucaHn. CacToje ce y UCMUTMBaKY YyTuLaja MaTepHa/iHe
JenpvBaumnje Ha MOPQO/OLWKE MPOMeHe Y JIMMOMYKUM CTPyKTypama Mo3ra mnauoBa
ofpehrBarbeM BOlyMeHa aMur4asionaHor KomMnekca v nucleus accumbens-a, kao 1 rycTuHe
n BennunHe Tena NeuN MMyHONO3UTMBHUX hennja y aMurganongHoM KOMMaeKcy v nucleus
accumbens-y. Kao unmb paga HaBefeHO je U UCNUTMBaKe YTULja MaTepHanHe Aenpusauunje
Ha GABA-eprnukum cuctem ogpehrsareM 6poja MHTEPHEYPOHa Koju ce MO3UTUBHO 60je Ha
napBasioyMUH, KaJIPETUHUH U KanbuHAMH Y TMMOUYKMM CTPYKTypama mo3ra nawosa, Kao u
NCNWUTUBaKbE YyTMLAja MaTepHasHe AenpuBaunje Ha AoNaMUHEPTUYKN CUCTEM ofpefBarbeM
rYCTUHE TUPO3UHXMAPOKCUNA3HMX B/lakaHa y NMMOUYKUM CTPYKTypama, amurgasongHoMm
KoMmniekcy M nucleus accumbens-y. Takohe, melly uwbeBMMa je HaBeLeHO MCMUTUBaHE
yTuuaja MaTepHa/iHe Aenpusauuje Ha rycTUHY XO/IMHEPrMYKUX BflakaHa Yy amuraaiongHoMm
KOMMN/EKCY M 6poj W BeNMUYMHY Tefla XO/IMHEPrMyKUX HeypoHa Yy nucleus accumbens-y
MO3roBa natosa.

Y nornas/by Matepunjan n MeTofe HaBefeHO je fa Cy eKcrepuMeHTU paheHu Ha
XXMBOTUHAMA KOje CY A0bunjeHe 13 y3rajamita VIHCTMTYTa 3a 61MoMenLMHCKA UCTPaXKMBarba

laneHnka y beorpagy. OnucaH je eKcrepUMeEHTasHM MOJen MaTepHanHe AenpuBauyje



nawoBa y3 [leTa/baH OMUC YC/I0Ba HNXOBOI YyBara. EKCNepuMeHTH Cy CNpoBOheHN y cknagy
ca eTMUYKUM NPUHUMNMMA U CMepHMLama 3a 6pury o XMBoTMHama 0406peHnM of, Ynpase 3a
BeTepnHy MwuHUCTapCcTBa NO/LOMPUBPESE W 3aLUTUTE XKMBOTHE cpeauHe n MeauumHCKor
(hakynteta YHuBep3auteta y beorpagy. MNpeumsHo cy HaBeAeHN HauMH ofBajatba MnadyHaua
0f, MajKe Kao M BPEMEHCKN WUHTepBa/IN NOABpPraBara XXUBOTUHA EKCNEPUMEHTY U HUXOBOT
XPTBOBaha. [leTa/bHO je onmncaHa MeToAo/10rnja Nnpunpeme y3opaka 3a UMyHOXUCTOXEMUNJCKO
bojerbe, Kao M Ha4yMH MOPMOOLIKNX UCMUTUBAHA Ha MUKporpagujama, Koju nogpasymesa
ofpehunBarbe BO/lyMeHa aMurianongHor Kkomnnaeca n nucleus accumbens-a, KBaHTU(MKaUnjy
Be/IMYMHE Tesia U rYCTUHe HeYpoHa U MHTEPHeYPOHa y amur 4aionaHoM KoMrnekcy 1 nucleus
accumbens-y Mo3ra nauoBa, KBaHTU(IMKaUMjy TrYCTUHE TUPO3UHXUAPOKCUIA3HUX W
aLeTUNXONIMHCKNX BflakaHa y aMurfasionfjHoM Komraekcy ¥ nucleus accumbens-y mosra
nawoBa.

Y nornaeby Pe3yntatn fAeTa/bHO Cy OMWCaHW W jaCHO NpPeACTaB/beHU CBWU [0OMjeHU

pesynTaTu.

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

yNopeaHUM Nperneiom Ao6ujeHnX pesyntarta UCTPaKMBatba.

3aK/byulM CaXKETO MpUKa3yjy HajBaXHWje Hanase Koju Cy NPOWCTEKM M3 pe3ynTata paja.

KopuvwheHa nuTtepatypa cagpxu cnucak of 283 pedepeHLe.
B) Kpartak onuc nocTUrHyTux pesynrara

OBO UCTpaXMBarbe je Nokasaio Aa paHu CTpec M3a3BaH MaTepHaJIHOM AenpuBaLmjom
Npoy3poKyje MOP(ONOLKE NMPOMEHE Y MMOMUYKMM CTPYKTypaMa Mo3ra nauoBa LUTO MOXe
OMTW 3HayajaH eTUOMOLLKM (DAKTOP 33 HacTaHaK cxm3oppeHunje. CTpec Npoy3poKOBaH paHUM
OfBajarkbeM MnafyHaua of Majke [OBOAW [LO CMarbera YKYMHOr BOJlyMeHa amurasiongHor
Komnnekca 1 nucleus accumbens-a. opeg Tora y pesynrtatuMa je npukasaHo U CMarbere
6poja n nospunHe NeuN MMyHONO3UTUBHUX hennja y aMurgasiongHoM KOMJIEKCY 1 nucleus
accumbens-y. MartepHa/iHa Aenpusauuja OBOAM [0 CMakbera NyCTUHE anv U NoBpLUUHE Tena
napBaibyMuH, KaIOVMHAVH U KaPETUHUX UMYHOMO3UTUBHUX, MHXUBUTOPHUX MHTEPHEYPOHA

y aMUraanongHOM Komniekcy u nucleus accumbens-y. PaHu NocTHaTa/HK CTPeC YTUYe U Ha



FYCTUHY  TUPO3WHXWLOKCUIA3HUX  BflakaHa, nosehaBateM  HUXOBE  TYCTUHE Y
amMurasiongHoOM KOMIMIeKCy 1 nucleus accumbens-y v JOBOAW [0 XunepgonaMuHepruje y
NMMOMYKOM CUCTEMY MO3ra eKCMepUMEHTa/IHUX >KMBOTUHA. Takohe, paHO oOfBajatbe
MfiafyHaua Of MajKe CMmawbyje TYCTUHY XONUHEPTrUYKUX BnakaHa y amuriasiongHom
KOMMJIEKCY Kao M 6poj 1 BEIMYMHY Tena XONMHEPTMYKNX HeypoHa Yy nucleus accumbens-y.
HasefeHn nojaum mory 6wuTuW of 3Hayaja y CMUCAY carfiefasarma M pasymeBara
eTMONaToOreHeTCKNX MexaHu3ama CXu30(gpeHunje, Kao 1 y pas3Bojy HOBUX eKCMepUMEHTaTHUX

MOZENa 1 cTpaTeruja y neyetby ose 601eCTu.

Ll) YnopeaHa aHanm3a JOKTOPCKeE AvcepTaLumje ca pesyntaTuma us nuteparype

YCcnosu nof KojuMa Ce XXMBOT Ofurpasa y paHoOM MNepuogy pasBoja Kiby4HW cy Y
perynaumnju passoja Mo3ra 1 OCHOBHUX o6pa3alia noHatawa (Newport i sar, 2002; Pryce and
Feldon, 2003). OgHoc mM3mehy Majke WU AeTeTa urpa BaXKHY Yfory y HOpMaJHOM pa3Bojy
notomcTaea (Pryce, 1996). INocTHaTanHW Nepuog je MOCebHO OCEeT/bMB BPEMEHCKM OKBUP
pa3Boja Mo3ra. MpeTKIMHWUYKE U KIUHWUYKe CTyAMje Cy Mokasasie fa NPOMeHe Y XXMBOTHOM
OKPY)XXeHY W CTpec Koju ce fewaBa y paHOM MOCTHATaIHOM >XMBOTY, Yy 06/IMKY
3aHemapuBarba, rybuTKa poauTe/ba WAW  3/10CTaB/batba BOAW  HEYPOOMONOWKUM U
ncuxunjatpujckmm  nopemehajuma 'y ogpacnom paoby (Teicher and Samson, 2016).
WcnutmBata y OKBMPY OBe [OKTOPCKE [AucepTauunje Mokasana Cy fJa je BOMyMeH
amurganongHor Komnnekca v nucleus accumbens-a CTaTUCTUYKM 3HAYajHO CMarbeH Y
eKCMeprvMeHTa/THOj Tpynu XXBOTUHA. CTyauMje NnoKasyjy fa o4paciv Koju cy 6unmn n3noxeHun
paHoj TpayMn UMmajy MarbW anv XunepakTMBHUjWM amurganongHn komnnekc (Driessen i sar,
2000; Schmahl i sar, 2003). HeypoumunUWHI CTyauje KOL /byAu MOKasane cy fa je
amUrgaouaHN KOMIMJIEKC CMameHuX aummeHsuja (Driessen i sar, 2000) anm n noseheHe
PeaKTUBHOCTN Ha eMOTMBHM cTpec (Armony i sar, 2005). HespenocT nucleus accumbens-a
pasfnor je werose rnosehaHe OCET/bMBOCTM Ha CTPeC Yy paHOM Mepuofy pa3Boja HepBHOTN
cuctema (Huppertz-Kessler i sar, 2012). WcTpaxusarwa CrpoBefeHa Hafg nauujeHTMMa
obonenum of cxu3odpeHnje, ykasyjy fda ce BonymeH nucleus accumbens-a MporpecuBHO
CMamYyje ca Hanpegosartem 6onectn (Boonstra i sar, 2011). Takohe je nokasaHo fa je 6poj u

BenmumHa Tena Neu N henmja Guna cmarbeHa Yy €eKCMepuMEHTa/IHOj TPYNU XKMBOTUHA



MOABPrHYTOj  MaTepHasHj  fenpvBaumju.  TlocTHaTasHO,  BMCOKE  KOHLEHTpauuje
FNYKOKOPTUKOMAA, Y XUMOPECNOHANOUNHOM Mepuody 3aycTaB/bajy HeyporeHesy, pemerte
HEeYpPOHCKY Murpauunjy n gosoge Ao hennjcke cMpTu, jep je Taga HMBO UMpKynuwyhunx
KopTMKocTeporaa jako Hu3ak (McEwen i sar, 1992). FnykokopTUKomAan Koju ce ocnobahajy y
CTawy cTpeca, owTehyjy HEeypOH Tako LITO [0BOAE 4O MWUTOXOHAPWjasHE AMCHYHKUMjE W
arnonTo3e, Kao 1 3actoja y hennjckom UMknycy n gosoge o henvjcke cmptn (McEwen i sar,
1992) Y 0BOM WCTpaXKMBary MOKa3aHO je [a je 6poj HeypoHa CMareH Ha padyH 6poja
GABAEpPrnykmx WHXUOUTOPHUX WHTepHeypoHa Tj. PV, CB, CR - WMyHOMO3UTUBHUX
MHTEPHEYPOHA , Kao 1 NOBpPLUMHE COMe 0BUX UHTepHeypoHa. Ca - Be3yjyhu npoTenHn urpajy
BaXKHY YNOry y ofbpaHn HeypoHa 0f, eKCUTOTOKCUYHMX owwTehetba (Goodman i sar, 1993) u
13pasnTo Cy OUTHM 3a He3pesie HeypoHe 3605 HIKX0Be OCEeT/bUBOCTU Ha MHGYKC Ca2+ joHa
(Hogan and Berman, 1993). Pegykumja 6poja GABA-epPruyknx WHTEPHEYPOHa, Kao U
NMpOMeHa HUXOBE aKTMBHOCTM Yy Jbycuum nucleus accumbens-a, [oBOAM [0 Mojase
XunepgonaMmmHepruje y nMMOouYkKom CUCTEMY Kog ncuxujatpujckux nopemehaja. Caldji u
capagHmum (2000) nokasanu Cy Aa je rybmutak oceT/bMBOCTM 6eH3oamasenuHckux GABA A
peLienTopa nocrneamua HeypopassojHUX nopemehaja HacTanux ycneg paHor ctpeca. Hactanm
nopemehaj y IMMOGUYKMM CTPYKTYpama A0BOAM [0 Heooburje N aKyCTUUKUX XanyuuHauuja.
[JonammnHeprnyka Teopuja CXuM30(peHunje nokasana je Aa MocToju XurnepgonamuHepruja y
CYNKOPTUKA/IHUM  IMMOUYKUM  CTPYKTYpama, aMurjaliougHoM KOMMaekcy W nucleus
accumbens-y, kao nocneauua nopemehaja Heypopassoja y paHOM nepuoay »meota (Lewis i
Levit, 2002) n y carnacHocT! je M ca pe3yntatMma [LOOVjEHUM Yy OBOM WCTPaXKUBaY.
EkcnepMmeHTa/IHa UCTPaXMBara NoKasyjy fa je XONMHEPrnyKy CUCTeEM BeOMa OCET/bUB Ha
yTuLaje cpeauHCKKX haktopa TokoMm passoja (Reddy i sar, 2003). X0/IMHEPrNYKM HEYPOHU
pasBunjajy ce BeomMa paHo Yy Toky rectaumje (Clancy 1 sar, 2001). XONUHepPruykm
MHTEPHEYPOHM Yy accumbens-y BpLUe XOMeOCTaTCKy perynauyujy  Me3oimmounykor
ponamuHeprmnykor cuctema (Hikida i sar, 2001) u nopemehaj oBOr ekBuUIMGpUjyma
npeaioxkeH je Kao jegaH ofd Moryhux naTofiowKmMx ocHoBa cxusodpeHunje (McGeer and
McGeer, 1977). XONMHEPTUYKN HeypoHM 6Ga3aiHOr MarHouenynapHor jegpa W3y3eTHO cy
OCET/bUBWN Ha [ieNoBakbe KOPTUKOCTEPOAHMX XopMoHa (Aisa B i sar, 2009). INponoHrmpaHo

[eNnoBatbe XOpPMOHa CTpeca [OBOAM [0 [ereHepaumje XOJMHEPrMYKMX — BlaKaHa.



MpeTnocTaB/ba Ce [a OBaj MexaHM3aM [OBOAM [0 CMarbeta XONMHEPriyke MHepBauuje
aMUrAanongHor KoMMiekca Tj. CMarbeta 6poja ChaT+ BnakaHa Yy amurgaiougHom

KOMMJIEKCY Koja Ccy nopeksiom u3 6asanHor teneHuyedanoHa (Abraham i sar, 2000).

) O6jaB/beHN pagoBm KOju YMHE Ae0 JOKTOPCKe aucepTauuje
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Mali§ M, Filipovi¢ B. Long-term Effects of Maternal Deprivation on the Volume, Number
and Size of Neurons in the Amygdala and Nucleus Accumbens of Rats. Psychiatr Danub.
2016 Sep; 28(3):211-219. M22, IF=1.879

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

[JokTopcka auceptaumja ,,MoponoLLIKe NMpomMeHe y JIMMOMYKAM CTPYKTypama Mo3ra
nawLoBa YC/MOB/bEHE MaTepHa/IHOM fenpuBaunjom™ ap [dybpaske Anekcuh npencras/ba
OPUTMHA/IHWU Hay4yHM [OMPUHOC Yy pacBeT/baBakwy YyTULAja paHOr cTpeca Ha mopdonorujy
NMMOUYKMX CTPYKTYpa Yy MO3ry €eKCrepuMeHTaIHUX XXMBOTUHA. Takohe, MpuKasaHu Cy
epekTn paHor, NoCTHaTa/IHOI CTpeca Y3POKOBaHOI MaTepHalHOM fenpuBaumjoM Ha GABA-
epruykn, [LONaMUHEPTUYKU U XONMHEPTUYKU CUCTEM Y JIMMOMYKMM  CTPYKTypama,
amurganomaHomM Komnnekcy u nucleus accumbens-y. Ha OcHOBY [06ujeHUX pesynTata y
OBOM MCTpaXuBaky, MOXE Ce 3aK/byumTu fga yTBpheHe MpoMeHa Koje HacTajy y MOo3ry
eKCMeprMeHTaTHUX XXUBOTUHA Kao NOC/eAuLa MaTepHasHe Aenpusalmje MOry AOMPUHETU
carfiefilaBatby MaTOreHeTCKMX MeXaHuW3amMa CXM30()peHunje, Kao W pas3Bojy HOBUX
NOTEHUMjUTHMX TeparnujcKux ctTparternjay nederby oBe 60/1eCTu.

[JokKTopcka guceprtaumja je ypaheHa npema CBMM MPUHUMMMMA HAY4YHOT MWCTPaXuBarba.
LinrbeBn cy 6uim npeumsHo AeMHNCAHN, HAYYHWU NPUCTYN je 610 OpuUrrHaiaH U NaxmbuBeo
n3abpaH, a MeTofos0rnja paga je 6una caBpemeHa. Pesyntartu cy npernefHo U CUCTEMaTUYHO
npuKasaHu 1 AUCKYTOBaHU, a 13 kX Cy U3BeAeHN 0Aroeapajyhn 3akibyyuu.

Ha ocHoBYy cBera HaBefeHOr ¥ umajyhm y Buay Aocajalliby HayyHW paj KaHauaara,
KomMucuja npegnaxe HayuyHom Behy MeguumHCKor hakynteta YHusep3uTeTa y beorpagy ga
npuxeatn LOKTOPCKY aucepTauujy ap Oybpaske Anekcuh n 0go6pun HeHy jaBHY ofbpaHy

paay cTULaka akageMcKe TUTYne JOKTopa MeAULMHCKMX HayKa.



Y Beorpagy, 22. 05. 2017.

UnaHosu Komucuje:

Mpod. ap bpaHucnas ®unnnosuh

[Jou. ap bpaHka Mapkosuh

Mpod. ap VeaH JoBaHoBUD

MeHTOp:

Jou. op MunaH Akcuh



