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IZVESTAJ

A. PRIKAZ SADRZAJA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom: "Uticaj modulacije GABA, receptora Kkoji
sadrZze o5 podjedinicu na promene ponasanja pacova prenatalno izloZenih dejstvu
lipopolisaharida", sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Cilj istrazivanja, Materijali i metode,
Rezultati, Diskusija, Zakljucak i Literatura. Na pocetku rada je prilozen Sazetak/Abstract,
dok se na kraju rada nalazi spisak publikovanih/saopstenih radova koji ¢ine deo doktorske
disertacije, kratka biografija kandidata i potpisane izjave kandidata o autorstvu, istovetnosti
Stampane i elektronske verzije i koris¢enju doktorske disertacije (obavezni Prilozi 1, 2 i 3).

Disertacija je napisana na 100 strana i sadrzi 29 slika (4 u uvodu, 2 u materijalima i
metodama i 23 u rezultatima), 9 tabela (2 u uvodu, 6 u rezultatima i 1 u diskusiji). Pregled
literature sadrzi 146 navoda.

UVOD se sastoji iz deset delova. Svaki od njih sadrzi informacije relevantne za sve
segmente istrazivanja koji su obuhvaceni ovom doktorskom disertacijom. U prvom delu
Uvoda kandidat je izdvojio najznacajnije epidemioloske studije koje su povezale prenatalno
izlaganje efektima imune aktivacije izazvane virusnim, bakterijskim ili parazitskim
infekcijama sa povecanim rizikom od razvoja pojedinih psihijatrijskih i neuroloskih
oboljenja, medu kojima i shizofrenije, a dodatno su sagledani i dizajn i pouzdanost ovih
studija.

U drugom delu Uvoda analizirana je potreba za uvodenjem preklinickih modela
neurorazvojnih poremecaja i objaSnjena njihova validacija. Dat je pregled najcesce koris¢enih
imunogena u protokolima prenatalne imune aktivacije u zavisnosti od tipa infekcije koja se
modeluje. U nastavku je sagledana raznovrsnost protokola prenatalne primene
lipopolisaharida (LPS) kao imunogena koji je koris¢en u modelu u kome su vrSena tekuca
istrazivanja.

U treCem delu Uvoda iznete su osnovne informacije o LPS-u kao komponenti
¢elijskog zida gram-negativnih bakterija, i analizirana njegova molekulska struktura sa
osvrtom na raznovrsnost O-antigena koja predstavlja osnovu klasifikacije razli¢itih
serotipova koji se koriste u protokolima prenatalne primene LPS-a. Dodatno, objasnjen je
mehanizam pokretanja imunog odgovora u prisustvu LPS-a. Na kraju, nabrojani su
poremeceji za koje se smatra da se mogu modelovati prenatalnom ili postnatalnom primenom
LPS-a, sa posebnim osvrtom na odabir puta primene koji doprinosi specificnosti imunog
odgovara.

Cetvti deo Uvoda predstavlja pregled protokola prenatalne primene LPS-a, u okviru
kojeg su sagledane imunoloSke posledice primene LPS-a na organizam gravidne Zzenke
glodara i njene fetuse. U svetlu validacije ovih modela, ukazano je na slicnost izmedu
bihejvioralnih promena opazenih u ovim modelima i simptoma karakteristicnih za
shizofreniju.

U petom delu Uvoda objasnjena je uloga GABA-e kao glavnog inhibitornog
neurotransmitera u postnatalnom zivotu, kao i grada i mehanizmi aktivacije GABAa



receptora i mogucénosti modulacije razli¢itim ligandima, medu kojima su najznacajniji
benzodiazepini. U nastavu je dat kratak pregled lokalizacije i uloge pojedinih podtipova
GABA receptora u centralnom nervnom sistemu (CNS).

U Sestom delu Uvoda napomenute su specificnosti lokalizacije i uloge GABAa
receptora koji sadrze a5 podjedinicu (aSGABAa receptori), s osvrtom na heterogenost
bihejviralnih efekata izazvnih in vivo modulacijom funcije ovih receptora primenom liganada
selektivnih za ove receptore.

Sedmi deo Uvoda posvecen je nalazima vezanim za razvoj GABA-ergickog sistema, i
to naroCito onim koji se ticu prvobitne ekspresije aSGABA, receptora u mozgu fetusa, a
razmatran je i znacaj ekscitatorne prirode GABA-ergicke neurotransmisije u prenatalnom
mozgu. Dodatno, kriti¢ni trenuci prenatalnog razvoja mozga fetusa analizirani su iz ugla
primene LPS-a. Opisan je i razvoj GABA-ergickog sistema u prvim postnatalnim nedeljama,
sa akcentom na promene u ekspresiji i funkciji a5SGABA, receptora, koje su kljucne za
pravilno formiranje i uspostvaljanje funkcija nervnog sistema, a pre svega hipokampusa kao
regiona u kome su a5GABA 4 receptori najvise i zastupljeni.

U osmom delu Uvoda dat je pregled izvestaja o do sada zabeleZenim poremecajima
GABA-ergickog sistema u shizofreniji 1 bihejvioralnim abnormalnostima koje nastaju kao
posledica prenatalne primene LPS-a u odgovarajuéim modelima, §to omogucava
konstruktivnu validaciju animalnog modela.

U devetom delu Uvoda objasnjen je mehanizam dejstva amfetamina i dizocilpina
(MK-801), kao psihostimulanasa koji se koriste u bihejvioralnom testiranju sa ciljem da kod
ispitivanih zivotinja izazovu ponaSanje koje se moze porediti sa pozitivnim i/ili negativnim
simptomima shizofrenije.

U desetom, poslednjem delu Uvoda predstavljena su bitna svojstva MP-II1-022,
pozitivnog alosternog modulatora (PAM) GABA receptora, liganda selektivne efikasnosti i
afiniteta za a5SGABAA receptore. Opisani su bihejvioralni efekti ovog liganda, kao i procena
njegove raspolozivosti u mozgu pacova nakon primene razlic¢itih doza. Predstavljena je i
aproksimacija stepena potencijacije koji ostvaruje slobodna frakcija ovog PAM-a u mozgu
pacova in vivo.

Prvi CILJ ISTRAZIVANJA bilo je uspostavljanje i karakterizacija modela
prenatalne inflamacije, Sto je obuhvatilo: opis imunoloskih zbivanja nakon primene LPS-a
gravidnim zenkama pacova Wistar soja 15. 1 16. dana gestacije; odredivanje statusa citokina
kod odraslih potomaka; nalaze promena u neurotransmisiji u mozgovima fetusa i kod odraslih
potomaka; i na kraju opis bihejvioralnih promena kod odraslih potomaka.

Drugi cilj je bio da se, nakon karakterizacije modela, ispita uticaj preventivne
modulacije GABA-ergicke transmisije u periodu preadolescencije kod potomaka oba pola
prenatalno izlozenih efektima lipopolisaharida, na promene u njihovom ponasanju u periodu
rane odraslosti.

Ciljivi su ostvareni kroz Cetiri faze ispitivanja. U prvoj fazi dodatno su rasvetljena
imunoloska zbivanja u organizmu gravidnih Zenki, fetusima i kod odraslih potomaka
pracenjem koncentracije proinflamatornih citokina TNF-a i IL-6 u krvi zenke, placenti,
amnionskoj te¢nosti i mozgu fetusa, kao i krvi i mozgu odraslih potomaka, radi ispitivanja
prirode, intenziteta i trajanja procesa imune aktivacije. Odredene su koncentracije kljuc¢nih



neurotransmitera (GABA-e, glutamata, dopamina, acetilholina, noradrenalina i serotonina) u
mozgu fetusa nakon pokretanja imunog odgovora primenom LPS-a, $to predstavlja novi
nalaz u ovoj oblasti istrazivanja. U drugoj fazi ispitivane su promene u ponasanju potomaka u
periodu njihove adolescencije (40. postnatalni dan) i rane odraslosti (60. postnatalni dan), u
testovima spontane i amfetaminom indukovane lokomotorne aktivnosti, zatim testovima
anksioznosti (uzdignuti plus lavirint i test otvorenog polja), socijalne interakcije i prostorne
memorije (Morisov vodeni lavirint). U trecoj fazi odredene su ukupne i slobodne
koncentracije MP-III-022, liganda selektivnog za as podtip GABA4 receptora, u mozgu
mladih pacova, u periodu njihove ponavljane primene (od 22. do 28. postnatalnog dana). U
cetvrtoj fazi ispitivani su efekti modulacije asGABA4 receptora ponavljanom primenom MP-
I11-022, na promene u ponasanju potomaka opaZene u nizu testova koriS¢enih za
bihejvioralnu karakterizaciju u drugoj fazi, a odredene su i1 koncentracije kljucnih
neurotransmitera u bitnim strukturama mozga odraslih pacova (prefrontalni korteks, ventralni
hipokampus, nukleus akumbens i dorzalni strijatum).

MATERIJALI I METODE - U ovom poglavlju prikazani su podaci o
eksperimentalnim Zivotinjama i koriS¢enim supstancama, a detaljno su opisani i protokoli
analitickih i bihejvioralnih eksperimentalnih procedura.

Na pocetku su opisane procedure Cuvanja i sparivanja Zivotinja u cilju pracenja
gestacionog perioda i odredivanja vremena primene LPS-a, zatim sama procedura primene
LPS-a, kao i postupanje sa mladuncima nakon okota gravidnih zenki. Dalje, opisane su
procedure prikupljanja uzoraka tkiva za analizu citokinskog odgovora, kao i sam postupak
kvantifikacije citokina koji je vrSen ELISA (eng. enzyme-linked immunosorbent assay)
metodom. Detaljno je opisana i procedura kvantifikacije klju¢nih neurotransmitera u mozgu
fetusa i mozdanim strukturama od interesa kod odraslih pacova.

U posebnom delu Materijala i metoda objasnjene su procedure analize mozdanog
tkiva mladunaca pacova koriS¢enjem te¢ne hromatografije ultravisokih performansi uparene
sa tandem masenim spektrometrom, tokom ponavljane primene MP-II1-022 u kinetickoj
studiji koja je dizajnirana da pomogne u odredivanju doze MP-I1I-022 za primenu u glavnom
eksperimentu.

U tekstu protokola bihejvioralnih eksperimenata detaljno su opisane koris¢ene
aparature i postupak prac¢enja ponaSanja zivotinja uz pomoc¢ sprecijalizovanog ANYmaze
softvera, i to u testovima lokomotorne aktivnosti, uzdignutom plus lavirintu, testu otvorenog
polja, Morisovom vodenom lavirintu i testu socijalne interakcije. Obrazlozene su
specifi¢nosti protokola za pracenje spontane i indukovane lokomotorne aktivnosti, koji su
dizajnirani tako da se efekti tretmana mogu sagledati odvojeno od efekata same primene
tretmana.

Dodatno, precizno je iznet vremenski tok analitickih i bihejvioralnih eksperimenata.
Na kraju, opisani su statisticki testovi koji su koriS¢eni u analizi rezultata pomenutih
eksperimenata i navedeni programi u kojima je vrSena obrada rezultata (SigmaPlot i SPSS
Statistics 20).

REZULTATI - prikazani su na 31 stranici teksta, kroz 23 slike i 6 tabela i prate
prethodno opisan vremenski tok eksperimenta.

Kroz DISKUSIJU kandidat je na sveobuhvatan i razumljiv nacin izneo svoja
tumacenja rezultata i detaljno poredio dobijene rezultate sa onim koji su ve¢ publikovani u
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relevantnoj literaturi. U diskusiji je velika paznja posvecena specificnostima analiziranih
protokola primene imunogena, kao i bihejvioralnih protokola, a sve to u cilju sagledavanja i
poredenja rezultata koji su proistekli iz srodnih, ali bitno razli¢itih modela.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznacajniji zakljudci koji su u skladu sa
dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istrazivanja.

U poglavlju REFRENCE navedeno je 146 referenci citiranih harvardskim stilom.
B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljeni su u okviru tri celine koje prate
vremensku podelu istrazivanja na tri eksperimentalna seta.

U prvom eksperimentalnom setu predstavljena su inicijalna ispitivanja koja su
izvedena na relativno malom broju Zivotinja, bez uzimanja u obzir efekta legla, te su pojedine
eksperimentalne grupe Cinili mladunci poreklom od samo dve majke. Ispitivanja spontane
lokomotorne aktivnosti u ovom setu dala su kontradiktorne rezultate, od povecanja predenog
puta pod uticajem prenatalne primene LPS-a, preko rezultata u kojima nije bilo razlike
izmedu LPS i kontrolnih Zivotinja, do smanjenja lokomotorne aktivnosti pod uticajem
prenatalne primene LPS-a. Nezavisno od ovih kontradiktornosti koje su bile uzrokovane
efektom legla, utvrdeno je da akutna primena MK-801 kod adolescentnih i mladih adultnih
pacova nije dovela do ispoljavanja razlika izmedu LPS i kontrolnih Zivotinja.

U drugom setu eksperimenata utvrdeno je da intraperitonelna primena LPS-a (100
ug/kg) 15. dana gestacije zenkama pacova Wistar soja dovodi do indukcije proinflamatornih
citokina TNF-a i IL-6 u krvi Zenke, dok je porast koncentracije TNF-a zabelezen i u
placentalnom tkivu; IL-6 je porastao u amnionskoj te¢nosti. Na zalost, odredivanje IL-6 nije
uspelo u ¢vrstim tkivima (mozgu fetusa i placenti). U mozgovima fetusa koji su bili izlozeni
efektima primene LPS-a registrovan je znaCajan porast koncentracije GABA-e i pratece
snizenje koncentracije glutamata, 6 h nakon primene LPS-a. Nivoi neurotransmitera u mozgu
fetusa nakon izazivanja imunog odgovora nisu do sada ispitivani u srodnim studijama, i ovaj
poremecaj GABA-ergicke transmisije predstavlja prvi publikovani nalaz medu studijama
koje su zasnovane na slicnim modelima prenatalne inflamacije. U ovom setu eksperimenta,
bihejvioralnoj karakterizaciji modela pristupilo se uzimajuéi u obzir efekat legla iz kojeg
poticu ispitivani mladunci, $to je dovelo do pouzdanijih nalaza koji opisuju razlike u
ponaSanju zivotinja koje su prenatalno tretirane LPS-om i kontrolnih Zivotinja. U testu
spontane lokomocije uoceno je da prenatalna primena LPS-a dovodi do znacajnog deficita u
spontanoj i amfetaminom indukovanoj lokomotornoj aktivnosti kod Zenki starosti 60 dana,
dok kod muzjaka ovaj deficit nije bio znacajan iako su postojale naznake istog efekta LPS-a.
Dodatno je primeceno da se ove razlike izmedu LPS i kontrolnih zZivotinja nisu razvile ranije,
odnosno, kod pacova oba pola, starosti 40 dana, ove razlike nisu postojale. U testu prostorne
memorije (Morisov vodeni lavirint) pronadeno je da prenatalna primena LPS-a oStecuje
proceduralnu i deklarativnu komponentu memorije kod muzjaka starosti 60 dana, dok sli¢ne
promene nisu uocene kod Zenskih potomaka. Polno specificne promene u ponasanju uocene
su i u uzdignutom plus lavirintu u kome je prenatalna primena LPS-a dovela do povecanja
anksioznosti kod muzjaka starosti 60 dana. U testu otvorenog polja nisu videne promene u
nivou anksioznosti, ali su kod Zenki starosti 60 dana uocene naznake lokomotornog deficita
primecene ranije u testu spontane lokomocije. U testu socijalne interakcije nije bilo razlika u
izmedu LPS i kontrolnih zivotinja oba pola starosti 40 ili 60 dana.



U treCem setu eksperimenata, ponavljana potencijacija aSGABAA receptora u
preadolescentnom periodu pacova, od 22. do 28. postnatalnog dana, prevenirala je razvoj
deficita u lokomotornom odgovoru na amfetamin kod LPS Zenki starosti 60 dana. S druge
strane, u ovom setu eksperimenata, kod LPS muzjaka starosti 60 dana nisu uocene znacajne
razlike u bazalnoj anksioznosti niti prostornoj memoriji u odnosu na kontrolne zivotinje, pa
se stoga ni potencijalni efekat primene MP-III-022 nije mogao tumaciti. Izostanak ovih
razlika koje su bile opisane u drugom setu eksperimenata moze se tumaciti uticajem
ponavljene administracije tretmana u preadolescenciji, koja je sa sobom nosila odredenu dozu
stresa, ili pak dugim trajanje ovog eksperimntalnog seta, usled velikog broja Zivotinja koje su
testirane u njemu. U analizi neurotransmitera u mozgu LPS muzjaka starosti 60 dana u nasem
eksperimentu primeéen je znacajan porast koncentracije glutamata u ventralnom
hipokampusu i acetilholina u dorzalnom strijatumu, dok je kod Zenki tretiranih ligandom MP-
I1-022 opazeno znacajno smanjenje koncentracije acetilholina u ventralnom hipokampusu.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA SA PODACIMA IZ LITERATURE

Prilikom postavljanja animalnog modela kori§¢enog u istrazivanjima iz kojih je
proistekla ova disertacija, a koji je zasnovan na protokolu primene LPS-a identicnom ili
veoma slicnom protokolima kori§¢enim u nekoliko drugih studija (Fortier i sar., 2007;
Harvey i Boksa, 2014a i 2014b; Wischhof i sar., 2015a i 2015b), prvi put su pracena
imunoloska zbivanja nakon primene druge doze LPS-a, koja se Cesto primenjuje u slicnim
protokolima. Pokazano je da ponovljena administracija LPS-a ne dovodi do reaktivacije
imunog odgovora. Neuroinflamacija u mozgu fetusa posredovana analiziranim citokinima
nije direktno potvrdena, ali ovakav rezultat nije iznenaduju¢i ako se ima u vidu da je
indukcija citokina u mozdanom tkivu fetusa zabeleZzena samo u studijama koje su koristile
protokole primene vise doze LPS-a (Oskvig i sar., 2012). Iako je nakon primene veée doze
LPS-a indirektnim nalazom o nivou klju¢nog enzima sugerisano da se koncentracija GABA-e
u mozgu fetusa smanjuje nakon primene LPS-a (Oskvig i sar., 2012), istrazivanja koja su
prezentovana u ovoj tezi donese izveStaj o direktno izmerenom akutnom porastu
koncentracije ovog klju¢nog neurotransmitera, §to predstavlja prvi ovakav nalaz u studijama
zasnovanim na modelu prenatalne primene LPS-a.

Pri diskutovanju rezultata bihejvioranih testova koji su sprovedeni u cilju
karakterizacije odabranog modela prenatalne primene LPS-a, ukazano je na neophodnost
sagledavanja razlika medu prokolima primene LPS-a i bihejvioralnim protokolima u srodnim
studijama. Tako je primeéeno da se opazeni deficit u lokomotornoj aktivnosti kod odraslih
pacova starosti 60 dana slaze sa rezultatima iz studija u kojima je neSto niza doza LPS-a
primenjena gravidnim zenkama Sprague-Dawley pacova u istim danima gestacije (Harvey i
Boksa, 2014a, 2014b). S druge stane, na prvi pogled kontradiktorni rezultati studija koje su
koristile identi¢ni protokol primene LPS-a, nisu se mogli porediti sa dobijenim rezultatima, s
obzirom na to da se apsolutne vrednosti koje su autori izneli ne nalaze u okvirima oc¢ekivanim
u datim eksperimentalnim postavkama (Wischhof i sar., 2015a i 2015b). Pouzdanost rezultata
u prezentovanim nalazima podrzana je od ranije poznatim podacima o izrazenijem
lokomotornom odgovoru na amfetamin kod Zenki starosti 60 dana u odnosu na odgovor
adolescentnih Zenki (Mathews i McCormick, 2007), kao i izveStajem da je lokomotorni
odgovor na istu dozu amfetamina jaci kod Zenki nego kod muzjaka iste starosti (Simpson i
sar., 2012). Sto se ti¢e rezultata u drugom setu esperimenata u MVL-u, primecen je deficit u
akviziciji (uenju) i pozivanju memorije kod mladih adultnih muzjaka prenatalno izloZenih
efektima primene LPS-a, pri ¢emu su bile ostecene i deklarativna i proceduralna komponenta
memorije, a ovi nalazi su konzistentni sa oStecenjima prostorne memorije prijavljenim kod



muzjaka pacova koji su bili izlozeni efektima primene viSe doze LPS-a u kasnoj gestaciji
(Lante i sar., 2007 1 2008; Yin i sar., 2013). Nedostatak razlika u socijalnoj interakciji izmedu
zivotinja prenatalno izlozenih efektima primene LPS-a i kontrolnih Zivotinja istog pola i
starosti diskutovan je u sklopu Sirokog sprektra nalaza iz studija koje sugeriSu asocijalnost
(Kirsten i sar., 2010; Taylor i sar., 2012), nepromenjeno ponasanje (Kirsten i sar., 2012;
Foley i sar., 2014) ili povecanje socijalne interakcije (Harvey i Boksa, 2014a). Rezultati
testiranja u UPL-u, kao robusnom testu anksioznosti, upuc¢uju na povecanu anksioznost kod
adultnih LPS muzjaka, ali se nalazi iz ove disertacije usled nedostataka u ve¢ publikovanim
studijama (Wishhof i sar., 2015a) nisu mogli direktno porediti.

Uocene razlike medu polovima u efektima potencijacije aSGABA, receptora
primenom MP-III-022 predstavljaju dodatni originalan nalaz, ali treba primetiti da je do sada
opisan veliki broj razlika u bihejvioralnim i elektrofizioloskim parametrima vezanim za
funkciju hipokampusa (Monfort i sar., 2015). U vezi sa ovim nalazom, zabelezeno je i da su
GABA, receptori u okolnostima perzistentne neuroinflamacije manje aktivni kod Zenki
(Tonsfeldt i sar., 2016), §to moZe objasniti intenzivnije posledice pozitivne modulacije
aSGABA, receptora kod zZenki u rezultatima prezentovanim u ovoj disertaciji. Polno
specifi¢ne bihejvioralne efekte ostvario je i jednokratni kao i ponavljani tretman ligandom
relativno selektivnim za a5SGABA, receptore i strukturno slicnim ligandu MP-I11-022, i to
kod Zenki, ali ne i muZjaka misSeva koji su bili izlozeni blagom nepredvidljivom hroni¢cnom
stresu (Piantadossi i sar., 2016).

Zakljuéno, diskusija rezultata ove doktorske disertacije zasnovana je na pregledu
raznovrsnih referenci i na detaljnoj analizi relevantnih metoda i prezentovanih nalaza, ¢ijim
je uporednim tumacenjem skrenuta paznja na: (i) znacaj sagledavanja specifi¢nosti protokola
sa prenatalnom primenom imunogena u cilju postizanja replikabilnosti i reproducibilnosti u
bihejvioralnim eksperimentima na potomcima; (ii) razlike koje se medu polovima mogu javiti
u manifestaciji bihejvioralih abnormalnosti nastalih usled prenatalne izlozenosti imunoj
aktivaciji, ili u efektima farmakoloske modulacije GABA-ergickog sistema; (iii) moguénosti
ranog preveniranja bihejvioralnih abnormalnosti koje su posledica promena u razvoju
nervnog sistema kod potomaka prenatalno izlozenih efektima imune aktivacije.

D. OBJAVLJENI REZULTATI KOJI CINE DEO DISERTACIJE

Rezultati dobijeni u okviru ove doktorske disertacije do sada su objavljeni u vidu dva rada
u casopisima koji su na SCI listi (kategorije M22), kao i u obliku veceg broja saopStenja na
medunarodnim i domacéim nau¢nim skupovima Stampanih u izvodu. Podaci o publikovanim
radovima dati su u nastavku:

1)  Batini¢ B, Santra¢ A, Divovi¢ B, Timi¢ T, Stankovi¢ T, Obradovi¢ ALj, Joksimovi¢
S, Savic MM. Lipopolysaccharide exposure during late embryogenesis results in
diminished locomotor activity and amphetamine response in females and spatial
cognition impairment in males in adult, but not adolescent rat offspring. Behav Brain
Res. 2016; 299: 72-80. doi: 10.1016/j.bbr.2015.11.025.

2)  Batini¢ B, Santra¢ A, Jan¢i¢ I, Li G, Vidojevi¢ A, Markovi¢ B, Cook JM, Savi¢ MM.
Positive modulation of a5 GABA(A) receptors in preadolescence prevents reduced
locomotor response to amphetamine in adult female but not male rats prenatally
exposed to lipopolysaccharide. Int J Dev Neurosci. 2017; 61: 31-39. doi:
10.1016/j.ijdevneu.2017.06.001.



E. ZAKLJUCAK - OBRAZLOZENJE NAUCNOG DOPRINOSA DISERTACIJE

Rezultati ove doktorske disertacije donose nova ili dopunjena saznanja o
preklinickom animalnom modelu prenatalne inflamacije postignute primenom umerene doze
LPS-a 15. 1 16. dana gestacije kod pacova. Dodatno, rezultati ove disertacije ukazuju na to da
neke od posledica promena u razvoju nervnog sistema kod potomaka zenki tretiranih LPS-om
po ovom protokolu, koje se manifestuyju u ranoj odraslosti, mogu biti prevenirane
odgovaraju¢om farmakoloskom intervencijom u periodu preadolescencije.

Ispitivanja neurotransmisije u fetusnom mozgu potvrdila su da primena LPS-a u cilju
izazivanja prenatalne inflamacije dovodi do akutnog poremecaja GABA-ergicke transmisije,
Sto predstavlja originalni nalaz koji nanovo potvrduje koncept da znacajne promene u
ponasanju koje se manifestuju kod potomaka u periodu odraslosti mogu u osnovi imati
suptilne i kratkotrajne poremecaje u razvoju nervnog sistema koji se desavaju prenatalno,
narocito tokom aktivacije imunog sistema. Dodatno, bihejvioralna ispitivanja su potvrdila da
neke od promena izazvane prenatalnom primenom LPS-a i posledicnom inflamacijom mogu
biti polno specificne, ali i da kod bihejvioralnih abnormalnosti zajednickih za potomke oba
pola preventivni farmakoloski tretman moze imati polno zavistan ishod. Tako je u ovoj
disertaciji potencijacija a5SGABAA receptora u periodu preadolescencije, sprovedena
ponavljanom primenom farmakokineticki optimizovane doze liganda MP-III-022 koja je
obezbedila selektivnost dejstva na ovim receptorima, prevenirala pojavu deficita u
lokomotornom odgovoru na amfetamin kod Zenki prenatalno izloZenih efektima primene
LPS-a.

Klinicki znacaj sprovedenih istrazivanja ogleda se u ukazivanju na mogucnost da se
podesnom modulacijom GABA-ergicke neurotransmisije u kriticnom periodu koji prethodi
pojavi prvih simptoma neurorazvojnog poremecaja, kakav je shizofrenija, obezbedi
sprecavanje ili ublazavanje promena u ponaSanju koje umanjuju kvalitet Zivota pacijenata.



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom '"Uticaj modulacije GABA, receptora koji
sadrZe o5 podjedinicu na promene ponasanja pacova prenatalno izloZenih dejstvu
lipopolisaharida", kandidata dipl. farm. Bojana A. Batini¢a, po svom sadrzaju i obliku,
dobro napisanom opsStem, uvodnom delu, jasno postavljenim istrazivackim ciljevima,
zadovoljavaju¢e osmiSljenoj metodologiji, precizno iznetim rezultatima rada, razloznoj
diskusiji i dobro formulisanim zaklju¢cima, ispunjava sve kriterijume adekvatno napisanog
naucnog dela.

Komisija sa zadovoljstvom predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Farmaceutskog
fakulteta u Beogradu da prihvati pozitivan izvestaj o izradenoj doktorskoj disertaciji pod
nazivom "Uticaj modulacije GABA,4 receptora koji sadrZe o5 podjedinicu na promene
ponasanja pacova prenatalno izloZenih dejstvu lipopolisaharida" i kandidatu dipl. farm.
Bojanu A. Batinicu odobri javnu odbranu doktorske disertacije po dobijanju saglasnosti Veca
naucnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu.

Beograd, 07.07.2017.
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