YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZY - PAPMAILIEYTCKHU ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BEhY
KOMHUCHUJINA 3A TOCJVIEAUMIIJIOMCKY HACTABY - IOKTOPCKE CTYJIUJE

IIpenmer: U3Bemraj Komucuje 3a oneHy u oa0OpaHy 3aBpIieHE TOKTOPCKE IUCEpTalldje
KaHauIaTa Mar. gapm.- Mea. 6uoxem. Josane Apanhenosuh

Ha cennum HacraBHo-HayuyHor Beha YHuBepsurera y beorpany — ®@apmareyrckor gakynrera,
onpxkaHnoj 23.06.2022. romune, Ommykom 6poj 1392/2 mmenoBanu cy unaHoBu Kommucuje 3a
OLleHy M oA0paHy 3aBpIIeHE IOKTOPCKE IHcepTanuje, KaHauaaTa Mmar. ¢apm.-Mea. OHoXeM.
JoBane ApanhenoBuh, mox HacIOBOM:

»buMonaaHa moayJaamnuja angaS GABAA peuentopa y eKCriepuMeHTAJTHOM MOy
AJxajmepose 0oJsiecTu®

Komucwuja y cacraBy:

1. Jp bojan barunuh, nouent, YuuBep3urer y beorpany — ®apmaneyTcku QaxymrTer,
IPEeACeHUK

2. Jp Jlunuja Tomoposuh, HayuHu capamHuk, YHuBep3uteT y beorpany — Jlabopartopuja 3a
panuoOHOJIOTHjy M MOJIEKYJApHY TeHeTHKYy, MHCTUTYT 3a HykieapHe Hayke ,,BuHua‘“,
HNHcTuTyT 011 HarmoHaAMHOT 3Havaja 3a Pemy6muky Cpoujy

3. Jlp Aunekcanmap TpOosuh, BaHpemnu mpodecop, YHuBep3uteT y beorpamy -—
MenuuuHcku GakynTer

nperiiefana je IpuiIoKeHy aucepranujy u noxHocu HactaBHo-nayuHoM Behy ®apmarieyTckor
(dakynteta YHUBep3utera y beorpany cnenehu:

MN3BELITAJ

A.TTPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Jloktopcka paucepramuja wmar. Qapm.-men. Oumoxem. JoBane ApanbhenoBuh, mox HazuBOM
»,buMonamHa MoayJjganuja andaS GABA, peuentopa y eKCHePUMEHTAJIHOM MOJeJNy
AJanxajMepoBe 0osiecTH®, HamucaHa je Ha 74 cTpaHe ca jeAHOCTPYKHM IIPOPEIOM H
opranusoBana y cienehux 7 nenmuna: YBox (11 crpana), llmwesu pana (1 ctpana), Marepujan u



metozae (11 crpana), Pesynratu (28 ctpana), Juckycuja (8 crpana), 3axspy4ak (1 crpana) m
Jlutepatypa (14 crpana). Ha modeTky, JOKTOpCcKa IucepTaliija CaapKu CakKeTak Ha CPIICKOM U
SHIVIECKOM Je3UKy M caJpikaj IOIVIaBJba/NOTIOIAaB/a, a Ha Kpajy KpaTtky oOuorpadujy
KaHAWJaTa M NOTHHCAHE H3jaBe KaHAWZAaTa O ayTOpCTBY, HCTOBETHOCTH ULITaMIIaHE U
eJIEKTPOHCKE Bep3Hje U Kopuirhemy TOKTOpcKe aucepranuje. JJucepranyja je HamucaHa jacCHUM
W TperJeAHUM CTUJIOM U caapu 15 ciuka m 7 Tabema. Ilpernmen muteparype campxu 169
HaBOJA.

¥YBoa caapxu nperiel nHGpopMalnja U3 TUTEPATYPHUX U3BOpa KOJU CY OJ1 3Ha4aja 3a TEOPHjCKY
OCHOBY HCTpaXXMBamba KO0ja Cy CIIpOBEJCHA Y OKBUDPY JOKTOPCKE IucepTanuje. Y NpBOM eIy
omucaHa je matoreHe3a AumxajmepoBe Oonectu (Alzheimer’s disease, AD). Hakon tora cy
HaBEJIEHU JKUBOTUELCKU MOJIEH AD, KOjU c€ KOPHUCTE Y UCTPAXKUBAKBY, Ka0 U CTPYKTYypEe MO3ra
(mpedpoHTaTHM KOPTEKC U XHIOKAMIIyC) KOje Cy pEJeBaHTHE Yy OBOj IaTOJOTHjH.
[IpencraBibeHN cy MO3HATH JIMTEpATypHH mojamu o Monynauuju GABA,4 peuentopa y AD.
Hagenena je cnenuduuna nokanmmsanuja u ¢dyaknuja o5 GABA, peuentopa y AD, u pe3ynratu
U3 MPEeTXOAHUX cTynuja 3a no3utuBaH (ITAM) u HeratuBaH anoctepHu moayiarop (HAM) a5
GABA 4 xoju cy kopuntheru y oBoj cryauju: MP-111-022, onnocao PWZ-029. Y1uiaj mo3uTHBHE
U HEraTMBHE MOJIYJAIMje OBHUX peleNnTopa Ha KOTHHUIHU]Y, COLMjaOHIIHOCT, U HEKOTHUTHBHO
TIOHAIIIakEe je eTadoprpaH y HaCTaBKY.

Y napyroM feny MpencTaB/beHM Cy IO3HATH TOAALKM O Tpolecy HeypouHdpIamanuje y
CTpYKTypamMa Mo3ra Koje cy oj 3Hauaja 3a AD. Takole, HaBeneHN Cy TOJalM O MpOMEHaMa
excrpecuje reHa 3a cyOjeaunune GABA4 peuentopa y nupedpoOHTATHOM KOPTEKCY U
xunokamirycy kox AD. Kao 3akspyunn maparpad yBoja, HaBEJCH je TeHepaaHu AU3ajH CTyIHje.

uwseBu paga cy Ouiam aa ce UCIUTA MOTEHIM]jaTHU ToBosbaH edexkatr MP-111-022 v PWZ-029
Ha KOTHHUIM]Y U OCTajie JAOMEHE MOHAlllamka, /1a C€ YCTAaHOBM HMBO BAJHIHOCTH TECTUPAHOT
aHMMaJHOI MOJIeNa, M Jla ce MPOLeHe YTHIAJU OBHMX JMraHaJga Ha IPOMEHE I'eHCKe eKCIIpecuje
Mapkepa HeypouHdamanyje u cyojeaununa GABA, peuentopa y npedpoHTATHOM KOPTEKCY U
xunokammycy. KoHKpeTHo, y CBpXy pean3aluje UCTpaKuBamba AePUHUCAHH Cy LUIJBbEBU KOJU CY
obyxBaramu: 1. [Ipopmincame kMHETHYKOT MOHamama ogadpanor [IAM u HAM y ycnoBuma
IpoAYKEHEe NPUMEHe, ca IHJbeM ojpehuBama 103€e 3a Jajbe eKcnepuMeHTe, 2. buxejpuopansa
KapakTtepuzanuja SxFAD wmumesa oba mona kao moaena AD, 3. Ilpaheme edekara HakoH
npoayxeHe npumere [IAM u HAM kox TpaHcreHHMX M HeTpaHCTeHHX (KOHTposHux) SXFAD
MmuineBa o0a moja y OuxejBHOpaiHOj Oarepuju ca IUJbEM Ja ce UCHHTAjy cieaehu JoMeHu
[IOHAIIaka: HEYpPOJIOUIKH, CEH30pPHOMOTOPHA CIOCOOHOCT, AaHKCHO3HOCT, JIOKOMOTOPHA
aKTUBHOCT, MeMopHja ko ob6a mona, 4. OnpehuBame HHBOoa ekcrnpecuje WPHK mapxkepa
nH(amManuje, MHUKpOIrHo3e, actpouutose u GABAepruuke TpaHCMUcCHje y Moaeny AD y
peruonnMa mosra oaroBopHuM 3a korHunujy (PFC u HC) xon oba moma 5. OppehuBame
yTHIaja TpUMEHE JInraHaza Ha HuBoe ekcnpecuje ”PHK mapkepa nndnamanuje, Mukporimose,
actporuToze U GABAepruuke TpaHcMHCH]e Yy Moaeny AD y pernoHuMa Mo3ra OATOBOPHUM 32
koruutnjy (PFC n HC) xon o0a moa.

[{uspeBu pana cy 100po MOCTaBJbEHHU.

[TornaBjre Marepujag W MeTode [aje JeTajbaH ONUC KOpUIINEHE METOM0JOTHje U
opranu3oBaHo je y 12 mormormasiba: Cymcranie, KuBoTHmE M €KCIEPHUMEHTAIHU AM3ajH,
dapmMakOKUHETHYKA CTyAHja, buxejBuopasinu TecToBU, TeCTOBH 3a MPOIEHY CEH30PHOMOTOPHE



¢byHkuyje, Y3IUrayTH 1iyc J1aBupunT (elevated plus maze, EIIM), Tect otBopeHor noJba (Open
field, OF), Tect nmpeno3HaBama HOBUX oOjekaTa (novel object recognition test, NORT), Tect ca
Tpu KoMope (3 chamber test, 3ct), MopucoB BoxeHnu naBupuHT (Morris water maze, MWM),
Mzonanuja PHK, pesep3na tpanckpunimja u gPCR, CtaTuCcTUYKA aHAN3A.

Toxkom wuctpaxuBama ynorpedsbeHo je 154 5xFAD wmuma u 42 C57BL/6J muma. Cse
eKCIIepUMEHTaIHe MpOoLeype CIPOBEACHE Cy Yy OKBHUPY IpojekTa MHHHCTapCcTBa MPOCBETE,
HayKe M TEXHOJIOIIKOT pPa3Boja IOJ HACIOBOM ,,buxejBuopaiHu e(peKTH MOHABJbaHE NMPHUMEHE
HOBOCHMHTETUCAHUX CYIICTAHII CEJICKTUBHUX 3a TmojeauHe mnonarunoBe GABA,4 peuenropa:
nopeheme ca cTangapIHuM ncuxodapmakonaomkum Jexosuma’ (2011-2019). Ipunukom pana ca
EKCIIEPUMEHTATHUM JKUBOTHI-AMa NPUMEHUBAHM Cy ©THYKU NPUHIUON JeQUHUCAHU
[IpaBrmiiHUKOM 3a paa ca EKCIepUMEHTATHHM JKUBOTHEBama @DapmareyTckor Qakynrera
VYuusepsuteta y beorpany u EY nupexrusom 2010/63/EY.

[Ipe moueTka excnepuMeHara y ckiony OuxejBuopaiHe Oatepuje SxFAD muieBa Kao Mojena
AD, ycTaHOBJbEHA je 103a KOJOM Cy OWiIe TpeTupaHe >KMBOTHHE Ipe yjacka y CTYyIHjy.
dapMakOKMHETHUYKA CTyauja je YTBpAuia aa Ou go3a o 5 Mr/kr O6uia OnMcKa ONTHMAIHO] 3a
MPOYKEHH TpeTMaH y Tpajamy o 10 mana ca ob6a nuranma, PWZ-029 u MP-I11-022, Ha OCHOBY
npepayyHaTe co00JHe KOHIIEHTpalKje JIMraHaaa koja Ou Ouiia moCTUTHYTa y MO3TY, Kako Ou ce
y OMXEjBUOPATHUM €KCIIEPUMEHTHMA ITOCTUTIIA CEIEKTUBHOCT 3a 05 GABA,4 penentope npaheHa
3HATHOM TO3UTUBHOM WJIM HETAaTUBHOM MOJYJIAIljOM OBUX pELENTOopa.

Tperman ca PWZ-029, MP-11I-022 unu pacTBapaueM NPUMEHUBaH je U.11. JeHOM JTHEBHO y TOKY
10 nmana S5xFAD TpaHcreHHMM (TeCT Tpymna >KWUBOTHEAQ) W HETPAHCTCHHM IKUBOTHH-aMa
(KOHTpOJIHE KMBOTHI-E) 00a TOJa, CTAPOCTH ILIECT MECELM, HAaKOH 4era Cy CBE JKUBOTHIHE
MOJIBPTHYTE OMXEJBUOPAIHUM eKcrepuMeHTuMa. JKuBotume cy Ouie MojesbeHe y TpU HCTe
y3aCTOIHO eBallynpaHe CyOKOXOpTe Koje cy MpoJja3uiie OuxejBuopainy 6aTepujy.

buxejBuopanna 6atepuja ce cactojana u3 ciaefaehnx TecToBa: TECTOBH 3a UCIUTHUBAKE peduiekca
Y MOTOPHKE, Y3AUTHYTH ILTYC IaBUPUHT (elevated plus maze; EPM), TeCT OTBOpPEHOT 10Jba (open
field; OF), Tect npeno3HaBama HOBOT 00jekTa (novel object recognition test; NORT), Tect Tpu
npocTopuje, MoprcoB BOICHH JIABUPHUHT M TECT MpoHaNaxema xpane (food localization test). Ha
OBaj HAYMH Cy MPOICHEHE CEH30MOTOpHA (PYHKIM]ja, aHKCHO3HOCT, JJOKOMOTOPHA aKTHBHOCT,
COLIMjaOMITHOCT U MEMOPHja HAKOH MPUMEHE CYIICTAHIIH.

Jlobujenn pesynratu cy aHanusupanu Tpodaktopckum AHOBA TectoM miam TpodakKTOpCKOM
AHOBA-om ca mnoHaBpameM rae je Ouno morpebHo, ca Cumak post hoc TecToMm.
Hemnapamerapcku Mann-Whitney tect notBphuBao je pasnuke usmely rpymna u3 mapameTapckux
TECTOBA 3a MOJATKE KOjU HUCY MPOILIH HOpMalHy pacnoneny (Shapiro-Wilk tect) u3 NORT-a,
SIT-a, SRT-a, MWM-a n gPCR-a 3a mapkepe HeypouHdIamaIuje.

Hakon OuxejBHOpaJIHUX TECTOBA, Y30pLM NpedpPOHTATHOT KOpPTEKCa M XHUIIOKaMIyca Cy
ananmmsupanu gPCR meronom. Ilocie mzonamuje (mo Tpuszon mpoTokony) W KBaHTHU(DHKAIH]E
PHK (na BioSPec Hano cniektodortomeTpy) y y3opuuma, PHK je mpeBenena y koMruieMeHTapHY
JIHK xoja je mocne nerektoBaHa Ha real time naHdaHoj peakumju monumepasze (qPCR) y
JlaGopaTopuju 3a paanoOHOJIOTH]y U MOJEKYJIapHy reHeTuKy, HCTUTYT 3a HyKjeapHe Hayke
,BuHYa“, THCTUTYT 0/ HaMOHATHOT 3Ha4aja 3a Penybnuky Cpoujy. Kopunihenn cy npajmepu
3a reHe oj HHTepeca: 3a cybjemunuue GABA,4 peuentopa (Gabra2, Gabra3, GabraSl), 3a
Mapkepe actponuta (Gfap) u mukpornuje (Iba-1), 3a npoundaamaTopue nutokune (//-6, 1l-1b n
Tnf-a), xao u 3a Actb (6eta akTHH) Kao house-keeping reH.



Excnpecuja PHK 3a cy6jenunnue GABA, penentopa ananusupana je nsodaxropckom AHOBA-
oM (dakTopu: TeHOTHI W TPETMaH) 3a CBAaKW IOJ, a IMapaMeTpu HeypouH]amanuje cy
aHanmu3upanu Tpodaxkropckom AHOBA (daxTopu: reHOTHII, TpeTMaH, NOJ), a post hoc TecT je
ouo Sidak.

[Momanu cy 6unu ananusupanu nomohy IBM SPSS Statistics 25 codTepa.

[IpuMemeHa MeTOI0JI0TH]a j€ aJIeKBaTHA 33 Pean3alli]y MOCTaB/bEHUX ITUJHEBA.

Pe3yaraTu ucTpakuBama INPHKa3aHU Cy Ha IMperjiejaH HayMH, TEKCTyaJlHO MU IpaduykH,
kopumthemem 9 cnuka u 3 tabene. I'pynucanu cy y 9 nenuna: @apMakoKMHETHYKA CTYAH]a,
TecToBu 3a mporeHy ceH30pHO-MOoTOopHE (PyHKIHMje, Tect oTBopeHor noska (OF), Pesynratu y
Y3UTHYTOM IUTyC JaBUpUHTY (EPM), Pesynratu 3a 00jekTHY MeMopH]jy, ColrjainHa HHTEepaKIyja
W COITMjaJTHO Tpero3HaBamke, MopucoB BojeHU JaBupuHT (MWM), PCR pesynratu, Pesynraru
Henapamerapcke cratuctuke SRT, MWM wu gPCR (3a TEHCKY eKCIpecHjy IapaMmerapa
HeypouHpIamanuje).

Jluckycuja caapxu aHanu3y JOOMjeHUX eKCIIEpUMEHTAIHUX pe3yiTaTa Ha 0a3u Koje Cy JOHETH
onrorapajyhm 3ak/bydlli HCTpaXMBama, y3 Tperyie]] U mopeheme ca pesyiaTaTuMa KOju Cy
nocTynHu y  gureparypu. [lormaBibe Jluckycuja HamumcaHo je 'y ocaM  IIEJHHA:
dapmakokuneTnuku npodun kopuithennx [IAM u HAM, ITAM u HAM edekxtu Ha 00jeKTHY
memopHujy, [IAM u HAM edektn Ha conujainy HHTEpaKIjy U conujaany memopujy, IIAM u
HAM edextu Ha mpoctopuny memopujy, [IAM u HAM edextn Ha HEKOTHUTHBHE JIOMEHE
(eMOIIMOHATHOCT, MOTHBAIM]y, MOTOpHY ¢yHKuH]y), IIAM u HAM edexktu Ha ekcrpecujy
Gabra2, Gabra3 u Gabra5, 1AM nu HAM edextn Ha HeypouHdiamanujy, kao u: la mu ce
ouekyjy cynpoTau edextu cenektuBHuX [ITAM 1 HAM.

[TornaBre 3ak/bydyak cagpXKyd CaXETO MpHKa3aHE HajBaXHM]E 3aKJbydKe MPOUCTEKIE U3
pe3ynraTa UCTpaKMBamka U HUXOBE aHAIN3e, a KOJU Cy y CKJIaay ca MOCTAaBJbEHUM IHUJbEBHMA
UCTPaKUBAA.

VY mnornasmy JluTepatypa HaBeneHo je 159 pedepenun koje cy xopuinheHe y JOKTOPCKO]
JAWCEPTALM)U, IUTHPAHUX XapBapACKUM CTHUIIOM.

B. OIIUC IMOCTUTI'HYTHUX PE3YJITATA

Pesynratu oBe MJOKTOpCcKe aucepTranyje MOAeJbeHH Cy Yy JAEBeT LeNHuHa, Yy CKIagy ca
MOCTAaBJHCHUM [IUJbEBUMA UCTPAKHUBAIHA.

VY dapmakoKMHETHYKO] CTynuju je yTBpheHa mo3a 3a mpoueny edexara [IAM u HAM y
yCJIOBHMA MPOYKEHE MPUMEHE Ko SXFAD XUBOTUA.

TpaHcrene »eHke Cy mMokasajie ciabujy MEMOpPHU]y y TECTy Mpero3HaBamka HOBOT obOjexara 3a
MpOLIEHY KpaTKOpOYHE O0jeKTHE MeMmopuje y Topehermy ca HETPAHCTeHUM O6-MECEYHUM
KEHKama, pyxajyhu 1oka3 J1a je MoJie] yCIeo /1a OroHala CMambekhe 00jeKTHe MeMopHje. MP-
III-022 wuuje ycreo Ja MoOKaxke MoOoblIake 00jeKTHE MEMOpHje KOJA TPAaHCTEHHX JKEHKU H
CMamH1O j€ OBY BPCTY MEMOpPHje KOJI HETPAaHCTCHHUX JKCHKH. SXFAD TpaHCTeHH M HETPAHCTCHU
MyXjalli HHCY NpPaBWIM Pa3NuKy u3Mmel)y HOBuUX u crapux obOjekata. [Ilpumena PWZ-029 je
nmoOoJpmanga 00jeKTHY MEMOPHjy KOJI HETPAaHCTeHUX MYyXKjaka, ymyhyjyhu Ha KOTHHUTHBHHU
edekar 3aBucaH o]l oja.



Kon tpancrenux u HetpaHcreHux SxFAD myxjaka Huje Omna mpumeheHa cMameHa colMjaIHa
WHTEpaKiuja, a je PWZ-029 tpetMaH HapylIuo COLMjaIHy UHTEpaKuu]jy, 1ok MP-111-022 auje
MMao HHMKaKaB YTHIA] HAa COLUjaJIHy MHTEPAKIHjy HU KOJ TPAHCI€HHUX HHU KOJ| HETPaHCTEHUX
MyXjaka y oBoj cryauju. CorujaaHa MeMopHja jeé O4yBaHa KOJI TPAHCTCHHX W HETPAHCTCHHX
KOHTPOJIHUX MY)Xjaka, 10K je MP-III-022 tperMaH MHIyKOBao omTeheme counjaane memopuje
KOJl MyXKjaka o0a renotuna. PWZ-029 Huje nMao HUKaKaB yTHUIA] HA COLUjATHY MEMOPH]Y KOJI
5xFAD wmyxjaka. CouyjasHa MHTEpaKlKja ¥ COLMjaIHa MeMOpHja Koa SxFAD TpaHCTeHUX H
HETPAHCTCHHUX >XEHKH HHUje Omna mpuMmeheHa, mrto Ou Morja OMTH Tocjeaua Buie (axropa
(ecTpyCHM ITUKITYC, TOJTHH YTULAjU HA €KCIUIOPALIH]Y IPOCTOPA).

KonTponHe TpaHcreHe M HETpaHCTE€HE KUBOTHUIE MOKa3alie Cy IMOJAjeTHAKO OYyBaHy MEMOpH]Y
TOKOM TpeHuHra y MWM-y. MP-I1I-022 tTpeTMaH KOJl TPAHCT€HUX JKEHKU I0Ka3a0 C€ IITETHUM
3a yuewe y (a3u Tpenunra MW»M-a. Y npBoMm naHy ¢aze peBep3HOT yuewma, TpeTMan ca MP-111-
022 je yrunao Ha TpaHCreHe >KEHKe Ja ycrejy jaa npoHal)y HoBy ruiardopmy. Herpancrenu
My>Kjaly Koju ¢y Tpetupanu ca PWZ-029 umanu cy Hajkpahy JaTeHIN]y 32 IpOHAIaXeHhe HOBE
wiatopMe y MPBOM JaHy PEBEP3HOT TPEHUHra Yy OJHOCY Ha HETPAHCTEHE MY)KjaKe TpeTUpaHe
pactBapadem, ynyhyjyhu Ha KopHucHe Tociieuile HeraTuBHe Monynanuje o5 GABA,4 perenTopa.
VY peBep3HOM probe TecTy, TpaHCTeHE >XEHKE, HE3aBHCHO OJl TpeTMaHa, Iokaszaje cy Behe
JATEHITM]e 3a MPOHAIaKEHe HOBe uiatopme y mopehemy ca crapom, mTo OU MOTJIO YKa3uBaTH
Ha TIOJHO 3aBHCHY mopeMeheHy KOTHUTHUBHY QuekcubunHoct. PWZ-029 TpetupaHu
HETPAHCTCHH MYXKjalll IMOKa3ajdu Cy nmoBehaHo MCTpakMBame cTape miaTtdopMme y OJAHOCY Ha
KOHTPOJIHE HETPAaHCTeHEe My’)Kjake, IITO OM MOrao OWUTH MOKa3aTesb KOTHUTUBHE HCTPajHOCTH
(eHr. cognitive perseverance). MP-III-022 TpeTMaH je n0Beo 110 oBehama nepudepHor BpeMmeHa
y probe TecTy KOIl TPaHCT'€HUX XEHKHM, IITO ylyhyje Ha HeraTHMBaH YTHUIQ] Ha MPOLEIypaHy
KOMIIOHEHTY CTHIIakha MEMOpHje (aKBU3HIIH]E).

Y 0BOj cTyadju, IONIUIO j€ JO OYMIJIEAHE MOTOPHE CIa0OCTH KOJ KOHTPOJHHX TPAHCTEHHUX
xkeHku. Tperman MP-III-022 je yOp3ao MOTOpHY AMC(RYHKIHM]Y KOA TPAaHCTEHUX MYKjaka Y
nopehemy ca TpaHCTEHOM KOHTPOJIOM, JOK TpuMmeHa PWZ-029 wuuje yTuilaja Ha MOTOPHY
¢ynkuujy y mnopehemy ca oaroBapajyhuM TpaHCT€HMM WM HETPAHCTEHUM IKHBOTHH-AMa
TPETUPAHUM pacTBapayueM.

Takohe, nomwio je n0 cMamema €MOLMOHAIHE PEAKTHUBHOCTU KOJA KOHTPOJIHHX TPAHCTCHHX
MyXjaka y mnopehemy ca 31paBOM KOHTPOJOM, INTO OM C€ MOIJIO TyMayWTH Kao CMambeHa
AHKCHO3HOCT KOja KOPECIIOHAMPA ca Je3MHXUONTOPHUM TCHICHIIMjaMa YOUCHHUM KOJI IallyjeHaTa
ca AD. Kon TpaHCreHUX MY’Kjaka, EMOLMOHAIHOCT j€ TOJAaTHO CMambeHa HaKOH npumene PWZ-
029 y nopehemy ca TpaHCTEHUM KOHTPOJIHHM MYKjalliMa, JIOK Cy o0a JIMraHjaa pe3ysiToBaja
CMamkEeHOM eMOIMOHamHoIhy Ko/ HeTpaHCTeHuX kuBoTuma. C apyre crpane, [IAM tperman
HUj€ VYTHIIA0 HA EMOIIMOHAJHOCT KOJ TPAaHCTEHUX MYyXjaka y mopehemy ca HHXOBOM
MATOJIOIIKOM KOHTPOJIOM, JIOK j€ KOJA TpaHCreHuX >keHKu MP-III-022 moka3ao TEHICHLU)Y
noBehama EMOIIMOHAIIHOCTH Yy Topehemy ca TpaHCreHOM KOHTPOJIOM, OapeM y TOorjemy
napamerpa mporeHar nepudepHor nyra. Kommnonenra nodyhenoctu y MoTuBanuju Huje Ouiia
noroheHa KojJ KOHTPOJHUX TPAHCTEHUX >KUBOTHHAa Yy TMopehemy ca HHUXOBOM 3paBOM
KOHTpOJIOM, JOK Cy o0a THIa MOAyJNaluje NONpHHeNa e(QeKTy TIeHOTHNa Ja Ce CMambu
MOTHBaIlMja KOJ TPAHCTCHHX MYXjaka, ca 3Ha4ajHUM pa3iukama y mopehemy ca aHallOrHO
TPETHUPAHUM HETPAHCTEHUM MY’KjaluMa.



Gabra5 HUBOM y XHWIIOKaMIlyCy KOJA TpaHCreHMX y mnopehemy ca HerpaHcreHUM ISxFAD
MyXjaruma Ounu cy cHwkeHu. Jlasbe, TpertmMan ca PWZ-029 moxaszao je TpeHa mnoBehama
Gabra5 reHcKe eKcIIpecHje y XHUITOKaMITyCy KOJ TPaHCT€HHX MYyXjaka, ajJd HE M KOJ >KEHKHU
MHUIIIEBA, TO OM MOTJ0 OWTH Of 3HAyaja 3a KOrHUIK]Y. [IpoMeHe y mpedpoHTaTHOM HHBOY
Gabra5 xon nmauujeHara ca AD, y nopehemy ca KOHTPOJIOM, HUCY OTKpuBeHe. Excripecuja rena
3a Gabra5 y mpedpoHTAIHOM KOpPTEKCy je Owmia HenmpoMemeHa wu3Mel)y TpaHCreHuX u
HETPAHCTEHHUX XKMBOTHIa 00a Moja TpeTHpaHux pactBapaueM. Jlok PWZ-029 nuje nenosao,
MP-III-022 je cmamuo Gabra’ Koa HETPaHCTEHHX XEHKH y Topehemy ca HEeTpaHCTeHUM
’KEHKaMa TPeTHpaHUM pacTBapaueM. Pe3ynratu cy mokasanu AMBEPreHTHU 00pasall eKcripecuje
Gabra2 (cmamemwe) u Gabra3 (moBehame) caMo y XHUIIOKaMIyCy KOJ KOHTPOJHUX TPaHCTCHHUX
KEHKH, TO ymyhyje Ha edekTe 3aBUCHE O] perruoHa u mona. MP-I[1-022 v PWZ-029 Bpatuiu
cy HuBoe ekcnpecuje Gabra2 n Gabra3 xon TpaHCTEHHMX KCHKHM Ha HHBOE 3/IpaBe KOHTpOJIC.
Iopex Tora, PWZ-029 je y3pokoBao Bely ekcrpechjy Gabra2 y npepOHTaIHOM KOPTEKCY KO
TpaHCTEHUX MY’KjaKa, Kao U y XMIIOKaMITyCy KO/ HETPaHCTEHUX KEHKH.

[Tosehann wuBom Gfap wPHK y mnpedpoHTamTHOM KOPTEKCY M XHUIOKAMITYyCy, YOUEHH KOJ
TpaHCTeHUX Yy mopehemy ca HEeTPaHCTeHUM MUIIeBUMA, yryhyje Ha actpornuosy. Husou Gfap-a
KOJ KOHTPOJIHUX TPAHCTEHHX MY’Kjaka OMIIM Cy BHUILIHU y Hopehemy ca KOHTPOIHUM TPAaHCTEHUM
xenkama. [Ipumena PWZ-029 ko TpaHCTEHHX MYyXjaka je cMamuia HuBoe Gfap y mopehemy ca
TPAHCT€HUM MY’KjalluMa TPETUPAHUM pacTBapaueM y XHUIOKaMITycy, AOK cy HuBou Gfap Kon
HETPAHCTCHHX >KCHKHM Owiu moBehanum y mopehemy ca OHMMa TPETHPaHUM pacTBapayveM.
Mukporimnosa je rnokaszaHa Kpo3 noBehame excrpecuje /ba-1 y XUrokamiyca KoJ TPaHCT€HUX
KUBOTHa TPETUPAHUX pacTBapaueM, y Tmopeljery ca HETpaHCTEHHM JKUBOTHIAMA; Y
npedpoHTaIHOM KOPTEKCY, TaKBa pa3iinka HUje OTKpUBEHA.

Tpanckpuntu untepiaeykun-1 (/I-1), uarepneykun-6 (//-6) n ¢axrop Hekposze Tymopa a (Tnf-a,
tumor necrosis factor o) O6unu cy noBehaHM KOJ TpaHCIeHHMX >XKMBOTHHA Y mopehemy ca
HETPAaHCTCHHM  KMBOTHEama. llpumena PWZ-029 je cmamwia HeypouHdIamMaujy y
XHUIIOKAMITYCy KOJI TPAHCT€HUX >KEHKH y mopehemy ca BUXOBOM TPAHCTEHCKOM KOHTPOJIOM.
Takohe, HAM je cmamuno Gfap xonm TpaHCTeHUX MYKjaka U moBehao Gfap xoa HETpaHCTEHUX
KEHKH y mopehemy ca BUXOBUM KOHTpojama y xurnokamnycy. CynpoTHH epeKTd yKasyjy Ha
3aBHCHOCT HETaTUBHE aJlocTepHe Moaynanuje a5 GABA 4 peuentopa o 1noyia ¥ reHOTHIIA.

C. YIIOPEJHA AHAJIM3A INOCTUTI'HYTHUX PE3YJITATA CA IIOJAIMMA U3
JIMTEPATYPE

Y OokBHpY JHcepTaldje MOKa3aHO je Ja CMameme KPaTKoOpouyHe OOjeKTHE MeMopHuja KOJ
TPAHCTEHUX JKCHKH TpYyKa J0Ka3 J1a je MO YCIIeo Jia OMOHAIla CMAakEehe 00jeKTHE MEMOpPH]E,
IITO je y ckiaay ca mperxogHum pesyiratuma (Creighton u cap., 2019). Ilogauu 3a cmamemne
o0jexkTHE MeMopHja HakoH mpumene MP-I[I-022 koj HEeTpaHCTeHHX >KEHKH Cy yckiaheHu ca
pesyaratuma 1o0WjeHHM KOJ mainoBa, rae je MP-III-022 moTHCHYO AYTOpoYHYy MEMOpHjy 3a
npeno3HaBame obOjekara (Cantpad m cap., 2022a). CAMYHO TPETXOAHUM CTyJHjaMa Koje Cy
nokazanie 1a HAM moxke no6ospinat 06jekTHy MeMopHjy (arp. Mwunuh u cap., 2013), PWZ-029
j€ mo6oJbIIIao 00jeKTHY MEMOPH]Y KOJI HETPAHCTEHUX MYXjaKa.



HeratuBan ytunaj PWZ-029 Ha counjanHy UHTEpaKIUjy Ko SxFAD myxjaka y TEeIUMUYHOM je
HECKJIaJly ca Haja3uMa Ja CEJICKTUBHM WHBEP3HM WM TMapuUjaiHd aroHUCTu o5 GABA4
perenTopa HHUCY YTHIAIA Ha COIUjadmiIHOCT Kon Sprague-Dawley manoBa, mok je @I7142,
HECEeJICKTUBHU WHBEP3HU aroHuct GABA, penenTopa, CMambHO coljanHy uHTepakiujy (Paine u
cap., 2020). Taxolhe, nako cy npocourjaiHu e(peKkTu mokazaHu HAKOH CTEPEOTAaKCUYHE MPUMEHE
Mycrumota ko namosa (Hu u cap., 2019), MP-111-022 vuje nMao HUKaKaB yTHUIA] HA COIHjaTHy
MHTEpaKIHjy TPAaHCTEHHX M HETPAaHCTEHUX MyXkjaka y oBoj cryauju. CorujaiHa MeMopuja je
Ousia ouyBaHa KOJI TPAHCTEHUX M HETPAHCTEHUX KOHTPOJHHUX MY’Kjaka Kao IITO je MOKa3aHo y
nperxoguM cryamjama (Kosel u cap., 2021). [Ipumena MP-III-022 TpeTMaH je y3pOKOBaia
omreheme colrjaiHe MEMOpPHje Ko Myxjaka 00a reHoturna. Ckopuje MyOJIUKOBAaHU Pe3yaTaTH
Cy MOKaszajl CMameHy COLMjalIHy IUCKpUMUHALM]y u3a3BaHy MP-I[I-022 tpeTMaHOM KOI
naoBa Wistar coja (Cantpad u cap., 2022a). PWZ-029 Huje uMao HUKaKaB yTHUIA] HA COIU]jaTHy
MEMOpHjy, IITO je y CKIaay ca UcTpaxuBameM Paine m capanuuka (Paine um cap., 2020).
CornyjamHa uHTEpaKIKja U CoIMjaaHa MeMopHja Kol SxFAD TpaHCTeHUX U HETPAHCTEHUX JKEHKHU
HUje Owia odyBaHa, MTO OM Moria OWTH TOCHeAwia BUIle (akTopa, Kao IITO Cy €CTPYCHU
nukiryc (Chari cap., 2020), win MoJaHU yTUIIAjH HA eKcIutopalyjy npoctopa (Cox u cap., 2011).

KoHTponHe TpaHCreHe M HETpaHCT€HE KMBOTHILE MOKa3ayie Cy MOJjeHAKO OYyBaHY MEMOPH]Y
TOKOM TpeHuHra y MWM-y, ka0 ¥ TOKOM TpPOOHOT TecTa, Kao INTO j€ paHHje 00jaBJHbEeHO
(Ardestani u cap., 2017). Ilpumena MP-11I-022 kol TpaHCTE€HHUX KEHKHU MTOKa3aJjia Ce MITETHOM 32
yuewe y (asu TpenmHra MWM-a, TITO ce MOIJIO OYEKUBATH 3a TMO3UTHBHY MOMIYNAIH]y 05
GABA, peuentopa (CaBuh u cap., 2009). Y peBep3HOM probe TecTy, 3a TPaHCTCHE KCHKE
MoKa3aHa je TOJIHO 3aBHCHAa TopeMeheHa KOTHUTHBHA (DIIEKCMOWIHOCT, IITO j€ MPETXOJHO
MyOIMKOBAHO 33 PAa3IMYUTE MPOTOKOJIE 33 PeBep3HH probe TecT kon SxFAD xuBotuma (Kim u
cap., 2021, O'Learu u cap., 022). Kox Tpancrenux skenku, MP-III-022 TtpeTMmaH je IOBEO 0
nosehama nepugepHor BpeMeHa y probe TecTy, U CTOTa jé BEPOBAaTHO MMao HEraTUBAH YTHIIA]
Ha TpoIeypajHy KOMIIOHEHTY aKBU3MIIMj€, IITO je Y CKJIaay ca pe3yliTaTuMa 3a MO3UTHUBHY
Moxaynamujy aS GABA, peuentopa (Casuh u cap., 2009).

Y 0B0j cTyauju, AONUIO je JO OYHIJIEIHE MOTOpPHE CIA0OCTH KOJ KOHTPOJHUX TPAHCTCHHX
KEHKH, IITO OM Morjia OMTH ToCHeauIia Op>Ker pa3Boja MaTojIordje KOA TPAHCTCHHX >KCHKH Y
onHocy Ha TpaHcrene Mmyxkjake (Oakley u cap., 2006). Tpetman PWZ-029 Huje ytunao Ha
MOTOpHY (GyHKIH]y y mopehemy ca oxaroBapajyhuMm TpaHCT€HUM WIH HETPaHCTEHUM
KUBOTHbAMa TPETUPAHUM pacTBapaueM, INTO je y CKIaay ca MPEeTXOMHUM MyOiuKaIiyjama
(Zanos u cap., 2017).

Y O0BOj cTyauju, JOUUIO je 10 CMamemha EMOIHOHAIHE PEaKTHBHOCTH KOJ KOHTPOJHUX
TPaHCTeHUX MYXjaka y mopehemy ca 3apaBoM KOHTposioM. Mako je Haumsriena mapajgokcaiaH,
OBaj Hajla3 OM ce MOTao TYMAUUTH Y KOHTEKCTY CMambEeHE aHKCHO3HOCTH KOja KOpPECIOHIUpa ca
NE3MHXUOUTOPHUM TEHJICHIIMjaMa YOUeHUM KoJ| narujenara ca AD (ynopenutu Jawhar u cap.,
2012). Edexar ciuyan PWZ-029 Ha eMOLMOHATHOCT je paHHje IpuMeheH HaKOH NpUMEHe
jennor HAM kon mumijer monena AD ca maTOJIONIKAM HaKyIJbamkbeM Tay mpotenHa (Hu u cap.,
2018). C apyre ctpane, [IAM TpeTMaH HHje YTHIIA0 HA €eMOIIMOHAHOCT KOJ TPAHCTEHUX JKEHKU.
MP-I11-022 moka3ao je HEOUEKHBaHy TEHJEHIIM]y MoBehama eMOIMOHATHOCTH Yy mopehemy ca
TPAHCTEHOM KOHTPOJIOM, INTO OM Ce MeIMMHYHO MOTJIO TYMA4HWTH YTHUIQjEMa ITO3UTHBHE
Moxaynamuje o5 GABA,4 peuentopa Ha moBehame TUTMOTaKCHje, Kao MITO je mpuMeheHo y
MopucoBom BogeHoM naBupunty (CaBuh u cap., 2009). Huje Ouino npomene y npedpoHTaTHOM



KopTekcy HuBoa ekcnpecuje Gabrad xon 5xFAD XuBOTHIA, IITO je Y CKIaAy ca pe3ylaTHMa
koJ narnujenara ca AD (Limon u cap., 2012).

MP-II1-022 je cmamuo HUBO ekcnpecuje Gabrad koI HETPAHCTEHHUX KEHKU y MPePPOHTAITHOM
KOPTEKCY, IITO Ce pasiuKyje of pe3yiarara nobujeHnx koa C57BL6 KeHKH MUIIEBA XPOHUYHO
Tpetupanux angaS-cenektuBHUM [IAM, a koju cy OWIM MOABPTHYTH XPOHHUYHOM OJarom
HernpeaBuauBoM ctpecy (Piantadosi u cap., 2016).

Y nucepranuju ce Jajbe IUCKYTYje O CMamemy reHcke ekcnpecuje Gabral? w mosehamy
excripecuje Gabra3 y Xxunokammnycy KOJ KOHTPOJIHHX TPAHCTEHHX KEHKH, IIITO je y CKIaay ca
nperxoaHuM cryadjama (Limon u cap., 2012, Grubman u cap., 2019, Antonell u cap., 2013).
IToBehana acTtpornmmosa y mnpepoHTATHOM KOPTEKCY M XHUIIOKAMIIYCy je Yy CKIaay ca
nperxogHuM pesyatatuma (Creighton u cap., 2019). IloBehana Mukporinosa y XUIIOKaMITyCy
Koll SxFAD >xuBOTHH-aMa j€ TPaHCJIAIN]jCKH TIOBE3aHU ca HaJla3uMa ca JbYJICKOM MUKPOTJIH]OM Y
AD (Rangaraju u cap., 2018). [loBehana excripecuja npouH¢pIaMaTOPHUX IIUTOKKHA je y CKIIaay
ca mpetxoaHuM pe3yatatuma (Silva u cap., 2021, Akyzamaa u cap., 2000, Kitazawa u cap., 2011,
Zang u cap., 2013).
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D.3AK/bYYAK — OBPA3JIOXKEIE HAYYHOI JOIMPUHOCA JOKTOPCKE
JTACEPTAIIAJE

PesynTatu oBe mokTOpcke mucepTaidje cy aainu 3Hadajad yeua o [IAM u HAM monynanuju oS
GABA,4 peuentopa kox SxFAD >xuBoTHRA, ITO 10 caga HUje O6uno ypabheno. Ilopen Tora,
CIIPOBEJICHO j€ OTCEXHO TeCTHpame M MmoTBpheHa BamuaHocT SxFAD monena AD. Hajoutnuje,
IHcepTanyja je ykaszala Ha HM30CTaHaK IeHepaliM30BaHMX KOPUCHUX e(dekara Ha IOHAIlame
tectupanux [IAM u HAM y panom nepuony AD y HaBeACHOM EKCIEPUMEHTAITHOM JH3ajHY.
[Tocrojame edpekara HAM Ha cmameme HeypouHpiaamanuje y 4/ Koja JONPUHOCH MMaTOTEHE3H
Oonectu ymyhyje Ha KIMHMYKH TIOTCHIMjaJI OBUX JIMTaHaNa, U Ja OM UCTpakWBama Tpebdaso
HACTABUTH.
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E. MUILIVBEIBLE U ITPE1JIOI' KOMUCHJE

Ha ocHoBy mpernena ToKTopcke aucepraiuje mar. ¢papm.- mea. ouoxeM. JoBane ApanhenoBuh
M0JT Ha3uBOM ,,bumonanna moayiaauuja angaS GABA, peuenropa y eKCnepuMeHTAJTHOM
Mojey AJlxajMepoBe 00J1ecTH® MOXE c€ 3aKJbYYUTH Ja je KaHIUAAT MCIYHUO TOCTaBJbEHE
IMJbEBE U Ja pe3ylTaTH MpUKa3aHH Yy AMCEPTalMjU TMpeACTaB/ba)y OpUTHMHANAaH M 3HA4ajaH
Hay4YHU JONPUHOC, IITO je MOTBPhEeHO HHXOBUM O0jaBJbUBAEK-EM y OOJIHMKY MO jeIHOT pajaa y
BPXYHCKOM W HCTaKHYTHOM MehyyHapoaHOM dYacomwucy, 4uju 30up ummnakt ¢akropa 3a 2020.
roJMHy uzHocu 9,715.

Komucuja, crora, mnpemnaxxe HactaBHo-HayuHom Behy ®apmaneyrckor —daxynrera
YHuBep3uteTa y beorpany ma npuxBatu no3uTuBaH M3BemTa) 1 HAKOH T0OWjamka CarjJacHOCTH
Beha HayuHux o0iacté MeOUIIMHCKMX Hayka YHuBep3utTeTa y beorpamgy omobpu mar. dapm.-
Men. OnoxeM. JoBanu ApanhenoBuh jaBHY 00paHy JOKTOpPCKE IHcCepTaIy]je.

Beorpaga, 05.07.2022.

UYnanoBu Komucuje:

Ip bojan batunuh, nonent, YHUBEp3UTET ¥
Bbeorpany — @apmareyTcku GpakynreT, mpeaceIHIuK

Hp Jlunuja TogopoBuh, HaydHu capaTHUK,

YuusepsureT y beorpany — JlabopaTtopuja 3a pagunoOHUo0I0THjy U MOJIEKYJIapHY T€HETHKY,
Wuctutyt 3a HykJIeapHe Hayke ,,BuHua®, IHCTUTYT 0 HaIlMOHAJIHOT 3Hauaja 3a PemyOnuky
CpOujy

Hp Anekcanmap TpOosuh, Banpeaau npodecop,
VYuusepsutet y beorpany — Meauuuucku daxyarer
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