YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZLY - PAPMAILIEYTCKHU ®AKVYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

KOMUCHUJIA 3A TIOCJIEAUMIIJIOMCKY HACTABY — TOKTOPCKE CTYJIHUJE

IIpeamer: M3pemraj Komucuje 3a ornieHy u 010paHy 3aBpIICHE TOKTOPCKE JAUCEPTaIIN]je
Kanauaara mar. ¢papm. bpanke Jlusosuh MatoBuh.

Ha cemqunum HacraBHo-HayuHOr Beha YHuBepsutera y beorpany — ®apmaneyrckor ¢akynrera,
onpxanoj 08.09.2022. rogune, Omrykom Opoj 2122/2 mmeHoBanu cy uinaHoBu Komwucwuje 3a
OlLlIeHY U 0JI0paHy 3aBpIleHe JOKTOpCKE aucepTaluje, kanauaara mar. ¢apm. bpanke J{uBoBuh
Marosuh, o HacI0BOM:

»dPapMaKoJI0IIKa KapaKTepu3anuja yTunaja ageyrepanuje n3adpanux
MUPA30JOXHHOJNHOHA Kao MoayaaTtopa 'ABA peuentopa”

Komucuja y cacraBy:

1. [p Bnmamumup [oOpuuuh, Banpennu mnpodecop, VYuuBepsuter y beorpany -
dapmarneyrcku akynrer, npeaceqHuk Komucuje

2. Jlp bojan barunuh, nouent, Yuusep3uret y beorpany — ®apmaneyrcku dakynrer

3. Jp Anekcannap Tp6osuh, penosuu npodecop, Yuupep3uteT y beorpagy — MeaumnuHcku
¢baxynTer

mperiieqaia je MpUiIoKeHy AucepTanujy u nogHocu HacraBHo-HayunoMm Behy dapmarieyTckor
dakynrera YauBepsurera y beorpany cienehu:

MN3BELITAJ

A.TIPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTAILINJE

Hoktopcka aucepranmja wmar. Gapm. bpanke [uBoBuh MaroBuh, moxg Ha3uBOM
»dPapMaKoJomKa KapakTepu3anmja yTunaja AeyTepanuje n3adpaHux
MHPA30J0XHHOJIHHOHA Kao moayaaTopa TABAA penentopa”, nanucana je Ha 120 crpana ca
JEMHOCTPYKHM IPOPEIOM M OpraHum3zoBaHa y cieaehux 7 nenuna: YBox (26 crpana), Iusesu
pama (1 crpana), Marepujan u merone (21 crpana), Pesynraru (30 crpana), duckycuja (13
crpana), 3akibyuak (2 crpane) u Jlureparypa (13 crpana). Ha moderky, JOKTOpCKa aAucepTaimja
CaZp’KM CaKeTaK Ha CPICKOM U CHIJIECKOM je3WKy M Calp)kKaj IOriIaBJba/lOTIOIIaBba, a Ha
Kpajy Kparky Oworpadujy KaHaugaTa M TMOTIHCAaHE U3jaBe KaHIuAaTa O ayTOpCTBY,



MCTOBETHOCTH INTaMIIaHE M EJEKTPOHCKE Bep3Huje M Kopumhemy IOKTOpCKe AucepTaiyje.
Jlucepranyja je HamucaHa jaCHUM W TPETJIEAHUM CTHJIOM M caapku 41 ciuky u 13 taGena.
[Ipernen mureparype canpxu 147 HaBoja.

¥YBoa caapxu nperyien nHpopMalija U3 JTUTEPaTyPHUX U3BOPA KOJU CYy O] 3HauUaja 3a TEOPU]CKY
OCHOBY MCTpaXXMBamba KOja Cy CIIPOBEIEHA Y OKBHUPY JIOKTOpCKe Aucepraiuje. Y HpBOM Jenly
omucana je ctpykrypa ['ABAa peuentopa (I'ABAAP) u nokanuzanuja Be3MBHUX MecTa Ha
perienitopy. Hakon Tora omucana je ¢apmakonorvja (MexaHuszaMm JejcTBa W (apMaKOJIOIIKU
edekTn) OeH30Ma3eNMHA Kao KIMHWYKK Haj3HadajHujux Moxayiatopa ['ABAAP. 3atum cy
nerasbHO onucanun ["ABAAP koju y peuentopckoM arperaty cajpxe 06 MOJjeAUHUILY, Kao U
nupazonoxuHoauHoHCKO (I1X) BesumBHO mMecto Ha ['ABAAP koje mocnenmux roauHa mocraje
MECTO O]l MHTepeca y HUCTpaxuBamwuMma. HaBeneHM cy NO3HAaTH JMTEpPATypHU MOJALM O
CeNIeKTUBHOCTH M edukacHoctu [IX nuraHaza koju Jenyjy Kao TO3UTUBHU aJOCTEPHH
Moynaropu nocpenctsom I1X mecra nHa TABAAP koju cagpxe 06 moajeaMHUIly y KOMOWHAIU]H
ca y2, ogHOCHO, O momjenuHunoM. OOjalkbeHe Cy CTPYKTypHE KapaKTEPHUCTHUKE IOJa3HHUX
jemumemwa (PZ-11-029 u LAU463), 3aTuM BHHUXOBUX JI€yTEPUCAHUX, HUTPOTEHOBAHUX U
¢yopupanux ananora (DK-I-56-1, RV-1-029, DK-1-60-3, DK-1-86-1, DK-1-58-1, DK-I1-58-1,
DK-1V-15-1, DK-1-87-1, DK-1-59-1, DK-1V-19-1, DK-1V-20-1, DK-1V-22-1 u MM-I-10).
Tectupanu nurangu ce mory Be3atn Ha 'ABAAP 3a pasnuuuta Besna mecra: JIC (nuazenam
censutuBHa) U JIM (amasemam HMHCEH3WTHBHA) OCH30/JMA3CNMMHCKA MecTa, TIe ACNyjy Kao
HEyTpaJIHU MOoAyJiaTtopH, kao u 3a [1X mecro. YV 3aBucHOCTH 071 €1€KTPOPUZHOIOMIKOT UCXOAa
BE3MBama JIMIaHa/la JaTe CTPYKTypHE TIpyme 3a oarosapajyhe IIX mecto Ha paznuuuTum
cyononynauujama '”ABAAP, unTepakiuja ce Moke 03HAUUTH Kao (PYHKIMOHAIHO HEyTpallHa
wm aktuBHA. KoHkperHo, kox 'TABAAP y umju cacraB penenTopckor KOMILIEKCa yiasu Y2
[OJjjeIMHNUIA, HUJeIaH O JIMTaHaJa He aKTHBHMpa peuentope koju caapxe al, a2, o3 umu od
nojjenuHully, Aok mnpencraBHuuu PZ-11-029 u LAU463 cepuje jenumera aKTUBUPAJy OHE
perenTope Koju caupke a6 moajenuHuily. Mehytum, Ha perentopuma Koju caapxe 0 U ob
MOJjeIUHMITY, 3a KOje C€ CBH TECTHpaHU JuraHau Be3zyjy npeko I[IX mecra, camo PZ-11-029 u
BEroBU aHano3n, ca wusyzerkom DK-1-86-1, mory ma nenmyjy Kao HO3UTHBHU aJlOCTEPHU
Moaynaropu. Ha OCHOBY HB3IIOKEHOT, JHMTaHAd CE€ MOTY THOJCTUTH y TpU CyOXeMOTHIa
(ctpykrypae rpyne): PZ-11-029 u werou ananos3u (DK-1-56-1, RV-1-029, DK-1-60-3 u DK-I-
86-1, y3 HaroMeHy J1a MOCJIEIBbH JIMTaH] y HU3Y NpeMa eneKTpo(U3NOIOTHj! Npunaaa rpynu
LAU463 u ananora); LAU463 u ananos3u (DK-1-58-1 u DK-11-58-1), nok tpehem cyOoxemotumy
npurnaga DK-1-87-1. ®ayopupanu ananosu (DK-1V-19-1, DK-1V-20-1, DK-IV-22-1 u MM-I-
10) Hucy cBpcTaHH y CyOXEMOTHIIOBE, jep HX OJ/IMKYyje HECENeKTUBHOCT y a)UHUTETY WU
epukacuoctu y koHTekcty 'ABAAP koju cagpke y2 mojjenuHuLLy.

VY npyrom neny YBoja objammena je GyHKIIMOHATHA OpraHr3aliija epedeTapHux Kojia U yJiora
a6 'ABAAP, xao u yrnora manor mosra y (GyHKUUjU LEHTPAJTHOI HEPBHOI CHCTeMa. 3aTHM,
OINMCAaHM Cy HEYypPAIHU MEXaHU3MHU KpaHHOo(alHjaTHUX 00J0Ba, TPUT€MUHAIHA HEYpOIaTHja U
TpEHyTHE CMEpHUIIE 3a HEHO Jieuewe. Ha kpajy yBomHOT 1enma 00jalimbeHH Cy TOJMOBHU O
3Hauaja 3a pasyMeBame opeheHux JenoBa AucepTaluje: aeyrepanuja y GpapManeyTckoj XeMujH,
¢dopmynanuja I1X nuranaga xao ci1abo pacTBOPHUX jelUECHA, Ka0 U (paze y pa3BOJHOM IyTY
HOBOT JIEKa.

HOuweBn paga Ounm  cy  ¢dapMakOKMHETHYKAa  Kapaktepusanuja  (oxpehuBame
(hapMaKOKMHETUUYKUX Mpoduiia y KpBH, MO3TY, JeTpu U OyOpe3nma, Kao U ciao001HuX (pakuuja



y KpBU U MO3ry) mzabpanux IIX nuraHaga u BUXOBUX JACyTEPHCAHUX aHAJOra y3 BapHpame:
yTa TpuUMeHe (MHTpalepuoTOHEANIHO (W.M.), mepopajHo (M.0.) U HHTpPaBEHCKH (U.B.)),
bopmyanuje (pacTBOp, CYyCICH3HMja, HAHOEMYJI3H]ja), BPCTE M COja KUBOTHIbA (mmamoBu Wistar u
Sprague-Dawley coja, C57BL wmwmmeBm), y umipy yTBphHBama yTHLaja JeyTepalje,
(bayopoBama U HUTPOT€HOBAKkA, KA0 U JPYTUX XEMHUJCKUX MOJM(UKAILIMja y TIOJIA3HO] CTPYKTYPHU
(ear. parent), wa yHamnpeheme  GdapMaKOKMHETHYKUX  [apaMerapa,  3ajeTHHYKHX
(bapMaKOKMHETHYKMX 0COOMHA, Ka0 M HEOUEKMBAaHUX OoOpa3alla KWHETHYKOr MoHamamwa. [pyru
b Ouna je QapmakommHaMcka KapakTepusanuja u3aOpanux [IX nuranaga u HUXOBUX
JeyTepucaHux, GIyopoBaHUX U HUTPOT€HOBAHHUX aHAJIOTa KpOo3 OMXejBUOpAIHE TECTOBE Y IIUIbY
MIPOIIEHE YTHIIaja CYIICTaHIIU HA JOMEHE PacIoyio’Kemha, KOTHULMje 1 MOTOPHE KOOpAUHAIH]E, Y3
MpoleHy  pasnuka y  ¢dapMakolomkuM  edeKTHMa  TOJIA3HUX  je[Wkbema |
neyrepucanux/dayopoBanux/autporenoBannx 11X mpencraBauka. Tpehu 1iusbp 6uiia je mpoieHa
arOHMCTUYKO-aHTarOHUCTUYKOT jejcTBa m3abpanux IIX nuranaga na HuBoy ['TABAAP kpo3
MelyycoOHy MHTepakIiujy ca OeH30ua3enuHuMa, Kao u mpoieHa yrunaja 9 [1X nurananga u3 tpu
ctpykrypHe rpyne (PZ-11-029 u cpoanu aeyrepucanu ananosu DK-1-56-1, RV-1-029, DK-1-60-3
u DK-1-86-1; LAU463 u cpoxuu neyrepucanu ananosu DK-1-58-1 u DK-11-58-1; u DK-1-87-1)
y OMXejBHOpATHUM TECTOBUMA Y KOjMa OCH30/JMa3eIMHU UCTIOJhaBajy U3PaKeHE ICHXOMOTOPHE
WIH aHTUKOHBYJ3UBHE e(eKTe, Kao IITO Cy CIOHTaHA JOKOMOTOpPHA aKTHBHOCT, POTapol U
ryouTak peduiekca ycrnpaBibamba, OJHOCHO MEHTHJIEHTETPA30JICKH TecT. Kpajmbu, 4eTBpTH LHJb
OUJIO je MCIUTHBame MPOPHUIAKTHUKOT aHTHHouuuenTuBHOr edekra DK-1-56-1 y anumannom
MOJIENTy TPUTEMHUHAIHOT HEYpPONATCKOr 0o0jla HAKOH XPOHWYHE KOHCTPUKIMOHE TIIOBPEIC
nH(ppaopOUTaIHOT KUBIA MOCPEACTBOM celekTuBHe Mojnynanuje a6 TABAAP cmemrenux Ha
HEYpPOHUMAa TPUTEMHHAIHOT TaHIJIMOHA.

[useBu pana cy 6w 1o006po neuHHCcaHN.

[lornaBsre Marepujan M MeTode HaBOAM JeTajbaH ONUC KopHUIIheHe METOJ0JOoTHje U
OpraHu30BaHoO je y 7 motnoriasiba: Oriieane xkuBoTuwe, Vcnurusane cyncranue, [Ipotokonu
in vitro ekcnepumenara, LC-MS/MS anamutnuka wmeronma, IIpoTokonmn OHXejBHOpaTHUX
eKcriepruMenaTa, [IpoTokoa ucnuTrBama MpOQMIAKTHIKOT aHTHHOIMIENTHBHOT edekra DK-I-
56-1 y Moneny TpureMruHaigHE HeyponaTHje Ha nanoBuma 1 CTaTUCTHYKA aHajdu3a Mmojaraka. ¥y
OKBHUpY moTrnoriasba [Iporokonu in Vitro ekcriepuMeHara JeTajbHO je OMKCaHa METOJO0JIOTHja
onpehuBama (papMakoKMHETHYKUX Mpoduia u mapamerapa nM3aOpaHWX JIMTAaHANA Yy IHUJBHUM
TKUBUMA OIJICIHUX JKHBOTHIbA, KA0 M METONOJIOTHja ojapehuBama ciioboaHe (pakiuje
n3abpaHuX JIMraHaja y Iia3Mu U MoxJaHoM TKUBY. [lotnornassse IIpoTokonn OuxejBUOpanHux
eKCIiepIMeHaTa Jaje JeTajbaH Omuc cienehux TecToBa: CIIOHTaHA JIOKOMOTOpPHA AaKTUBHOCT,
porapoxa, TyOWTak pediiekca yCIpaBibamba, NEHTHICHTETPA30JICKA TECT, Y3IUTHYTH TUTYC
JABUPUHT, TECT jadyMHE CTUCKAa U MOpHUCOB BOJICHH JIaBUPHHT (MIOCIEIka TPU TecTa ypaheHa cy
Kao Oarepwja OWXEjBUOPAIHUX TECTOBA). Y OKBHPY INOTIOTIaB/ba [IPOTOKON HCIHUTHBamA
npodmIakTHIkor —aHTtuHOommuenTuBHOr edekra DK-1-56-1 'y wmomeny TtpuremmHamHe
HeypolaTHjeé Ha [alOoBMMa ONMCaHa je METOA0JIOTHja Mojiesla yHHJIaTepalHe XPOHUYHE
KOHCTPUKIOHE TOBpeAe uHppaopOutamHor Hepa (eng. chronic constriction injury of
infraorbital nerve (IoN-CCl)), npaheme n3a3Banor 0OJHOT MOHAIIAkHa (MEXaHHUYKE aJIOJIMHU]C) U
npaheme ,,yMuBama” JIMla KUBOTUHA.

TokoMm uctpaxkuBama ynorpedsbeno je 305 mamosa Wistar coja, 368 mamosa Sprague Dawley
coja u 242 muma C57BL coja. Kopumhenu cy amyntam myxjamu o0a coja mamoBa Kao U
muieBa. CBe eKcliepUMEHTAIHE MPOLEype CIPOBEJIEHE Cy Y OKBUPY Mpojekra MuHMcTapcTBa



MIPOCBETE, HAYKEe U TEXHOJIOIIKOT pa3Boja MOj HAacloBOM ,.buxejBuopanHu e(heKkTd MmoHaBJbaHE
MpUMEHE HOBOCHMHTETHCAHMX CYIICTAaHIM CEJeKTHBHHX 3a mnojeauHe mnoarunoBe GABAAa
peuenrtopa: mnopeheme ca crammapaHuM rcuxodapmakosomkuM JiekoBuma” (2011-2019).
[MpunukoM pama ca €KCIEPUMEHTATHUM >KMBOTHIbAMa NPUMEHUBAHH CYy €THYKH MPUHIIATU
nepunucann IlpaBMIIHUKOM 3a paj ca EKCIepUMEHTATHHM J>KUBOTHIamMa DapmareyTcKor
baxynrera YauBepsutera y beorpany u EY mupexrusom 2010/63/EY.

VY cBakOoM O] eKCIepUMEHaTa HaBeJEHE Cy J03e, MyTEeBU MpHUMEHE Kao U (opmynanuje
oma0paHuX JHWraHaja 3a JaTH ekcrepuMeHT. HakoH (apMakOKMHETHUKHX eKCIIepUMeHara,
CIIPOBEICHH Cy OHNXEJBUOPATHU EKCIIEPUMEHTH Kpo3 Koje je Hajupe ypahena Oa3zuuHa
KapakTepus3aluja, a OHAa ucnuraHe uHTepakuuje IIX nuranaga ca aumazenamMoM y TecTy
CIIOHTaHE JIOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH, POTAapoOIy, TeCcTy TyOuTKa pediekca ycrnpaBibama H
MeHTUJICHTETPa30JICkoM TecTy. Kpo3 HaBeneHe OuxejBuopanHe TectoBe mpahen je ytuimaj 11X
JUraHajla Ha CeaTHBHO, aTaKCUYHO, XMITHOTMYKO/AaHECTETUYKO M aHTUKOHBYJI3UBHO JI€]CTBO
mraszenama. Hakon tora, murann DK-1-56-1 xoju ce u3aBojuo kao Boaehe jeanmeme Ha OCHOBY
(hapMakOKMHETHYKE W (papMakoJAMHAMCKE KapaKTepu3alldje WUCIUTaH je JOAATHO y OaTepwju
OMXejBUOPATHUX TecTOBA (Y3IUTHYTH IUTYC JJABUPUHT, TECT jaulHE CTUCKAa U MOpHUCOB BOJECHU
naBUpUHT). Y Oarepuju TecroBa ucnutaH je u jauragag DK-1-87-1 koju je Ha oOcHOBY
SNEKCTPOPHU3MONIONIKUX TOlaTaka TOrojaH Ja Oyle HeraTMBHA KOHTposa y 1IN VIvo
eKcrepuMeHTuMa. Y (QUHATHOM  eKCHEPUMEHTY, HCIUTAaHO je  MPO(UIAKTUYKO
AHTHHOLMIENTUBHO AejcTBO Jsmranaa DK-1-56-1 Ha aHmmamHOM MoOJAENy TpUTEeMUHAIIHE
Heyponaruje. Haume, manoBu cy OWim NOJABPrHYTH IOJABE3UBamy HH(paopOUTAaTHOr HEpBa
(IoN-CCI rpymna), npu vemy noma3u 10 pa3Boja OOJHE MPEOCEeT/HMBOCTU. KOHTPOIHY Irpymy
YUHWIE Cy JKUBOTHE-E KOJ KOJUX je CIpPOBEIEHA OMepaTHBHA MPOIEaypa, MPUCTYIJBEHO je
’KMBILy, aJli OH HUje mojBe3aH (Sham rpyma). O0e rpyrnie )KUBOTHIbA Cy J1aJbe MOJEIHEHE TAKO JIa
cy Ttperupane wian akTuBHOM cymncraniom (DK-1-56-1), dopmymnucanom y  00IHKY
OvOKOMIIaTHOMIIHE HaHOEMYyJI3Wje, WM IUIaed0 HaHOEeMYN3UWjoM (HE CaapXH aKTUBHY
cyncradily). Tperman je Tpajao 14 nana, modeB oJ MPBOT JaHAa HAKOH orepanuje. JlomatHo,
npaheHo je U ymMHBame WU THUMapeme JIMIA )KMBOTHIbA Kao J1e0 FeHepajHe Here Tela, KOju
IpeJcTaB/ba MOYy3/JaH MapaMeTap 3a MOTEHLUjallHe HecrenupuuHe epeKTe JeKoBa Kao MITO Cy
cenanuja u MoTopHa nHkarnanutanyja (Deseure u Hans, 2015).

VY nornornaBmy CTaTHCTHYKa aHajIM3a MOJAaTaka 3a CBaKM TECT HABEJEHO KOja j€ CTaTUCTHKA
kopuirhexa.

IMomanm cy Ounm aHamusupanu nomohy Sigma Plot 12 (Systat Software Inc., Richmond, CA,
USA) codtaepa.

[IpumemeHa MeTo0I0THja je afileKBaTHA 3a pealn3alt]jy MOCTaBJbeHUX LIUJbEBa TUcepTalHje.

Pe3yaratu ucTpakuBama MpUKa3aHW Cy Ha TperjenaH HadyuH, TEKCTyalHO W Tpaduukwy,
kopuithewem 41 cnuke u 13 tabena. I'pynucanu cy y Tpu Behe nenune: Pesynraru in vitro
eKcriepuMeHaTa, Pe3ynTatm OuXejBUOpAIHMX €KCIepuMeHarta W Pe3yiaratu ucHUTHBama
NpoQWIAKTHYKOT  aHTHHOIMIENTHBHOT nejctBa  DK-1-56-1 wHa Momemy TpureMuHaiiHe
HeypolaTMje KoJ [amoBa. Y OKBHpPY IIpBe I€JIMHE IpUKa3aHU Cy pEe3yJTaTH
(apMaKOKMHETHYKNX EKCIIepuMeHaTa U oapehuBama cinoboanux ¢pakuuja. Y Ipyroj LEIHHU
MIPUKa3aHU Cy pe3yJITaTH OMXEJBUOPATTHUX TECTOBA (TECT CHOHTaHE JJOKOMOTOPHE aKTHUBHOCTH,
poTrapos, TecT ryOuTKa pediiekca ycnpaBbamba, NEHTHJICHTETPA30JICKU TECT, Y3IUTHYTH IUTYC
JABUPUHT, TECT jauMHEe CTHUCKa W MOpPHUCOB BOJCHHM JaBUPUHT). Y Tpehoj LeNMHU AaTH Cy



pe3yaTatu MpOoQHUIAKTHYKOT aHTHHOIMIEeNnTUBHOr nejctBa DK-1-56-1 y momeny xpoHHuHe
KOHCTPUKIIMOHE TIOBpeie HH(PpaopOUTATIHOT KUBIIA.

Jluckycmja canpku aHaiau3y NOOHMjeHHX EKCIEPUMEHTAIHUX pe3yiTara Ha OCHOBY KoOje cy
JOHETH OATOBapajyhn 3aKkibydld MCTPaXKWBaWa, Y3 Mperjen U mopeheme ca pesynratuMa Koju
cy noctynHu y suteparypu. Ilornaeibe Jluckycuja HamucaHo je y ocaM Li€JIMHA Koje Ipare
uznarame pesynrara: OnpehuBame KOHLEHTpalyja ola0paHUX JUTaHala y LUUIJbHUM TKUBHMA
OTJICAHUX >KUBOTHHA, T€CT CIIOHTaHE JIOKOMOTOpPHE akTuBHOCTHU, Potapoxa tect, Tect ryoutka
pebnekca  ycmpaBibama,  [leHTUIeHTETpa3oJICKH  TecT, barepuja  OMXejBHOpATHUX
ekcriepuMenata, [Ipopunakrnuko antTuHormenTuBHo aejctBo DK-1-56-1 y mozaeny xpoHuuHe
KOHCTPHKIIOHE MOBpee nHppaopOuTatHor *uBla U OmnimTa JUCKycHja.

[TornaBre 3ak/bydak cagpXXKu CaKETO MpHKa3aHEe HAJBAXKHH]E 3aKJbydyke MPOUCTEKIE U3
pe3yiaTara UCTpakMBama U HUXOBE aHAIM3E, a KOjU Cy Yy CKJIaay ca MOCTAaBJbEHUM IIMJbEBHMA
UCTPaKUBAbA.

Y mnornasmy Jlutepatrypa HaBeneHo je 147 pedepeHin koje cy KopumiheHe y TOKTOPCKO]
JHcepTaluj, IUTHPAHUX XapBapJACKUM CTHIIOM.

b. OIINC IOCTUT'HYTHUX PE3YJITATA

PGSYJ'ITaTI/I OBC IOKTOPCKE zmcepTaque H3JIOKCHHU CYy KpO3 MOCBCT IMCJIIMHA, Yy CKiIaay ca
IMOCTaBJbCHUM ITUJbCBHUMA UCTPAKHBatba.

@dapMaKOKMHETHYKHA EKCIIEpUMEHTH Kapakepu3anuje omadOpanux [1X nuranaza mokasyjy naa
JieyTeprCcaHu aHallo3M 3a/p:kaBajy edukacHocT Ha a6P3y2 TABAAP koja je kommapabuiHa ca
OHOM KOJy UMajy IoJia3Ha jenumema. MehyTtuM, ¢dapMakOKHMHETHUYKE OCOOMHE Cy 3HadajHO
yHampehene. [leytepanujom ce moctuxke Oosba IUJbaHA HCIOPYyKa y MO3aK Ha MITa YKazyjy
BpenHocTH naptuiionnx koedunujenara (Kp) cymcranum DK-1-56-1, RV-1-029 u DK-1-60-3
koje cy Behe y ogHocy Ha Kp nonasuor jemumema (PZ-11-029). JlogatHo, mpuOIMKHO JBa IMyTa
cy Behe BpenmHOCTH MakcUManHUX KoHIEHTparrja (Cmax) KOje Y MO3TYy JOCTHXKY JCYTePHUCAHU
ananosu (DK-1-56-1, RV-1-029 u DK-1-60-3) y nopehewy ca PZ-11-029. Ca npyre ctpane, Cmax
N-xetepo neyrepucanor ananora, DK-1-86-1, mama je nero 3a PZ-11-029.

OnpehuBame ci000JHUX KOHIIGHTpaIlMja JeKa Yy KOMIApTMaHy TJe OCTBapyje JejCTBO HMa
KJbyuHHU 3Hauaj. C TuM y Be3H, 3a aBa IIX muranma, DK-1-56-1 u DK-1-60-3, mporemene cy
cinoboane ¢paknuje (y MIa3Mud W MO3TY) M H3padyHare clo0OJHE KOHIICHTpAIMje y MO3TY.
Cnobomne ¢dpakmuje 06a nuranga y 1miaa3Mu Owiie Cy m3y3eTHO Hucke. Mehytum, crobomne
¢bpakuuje y mosry cy 6uie Behe, Tako J1a Cy JOCTUTHYTe 3HaYajHe KOHIIEHTpallKje, ITO 3HauH J1a
Cy ce 3axBasbyjyhu TUIO(HIHOCTH CYTICTaHIIe HEOMETAaHO JUCTPUOyHpalie Y MO3aK.

Pesynratu dapmakokuHeTHUKE CTyauje T1e je dhopMymaija mpeacaTibaia (pakTop BapHujaiuje
nmokasainu cy ga usmely cycmensuje, pactBopa u HaHoemymsuje DK-1-56-1, mpumemeHux
MHTpPANICpUTOHEATHO KOJ TMaloBa, II0CTOje JHCKPETHE pa3iuke Yy (hapMaKOKMHETHIIH
WHKOPIOpPUpAaHEe aKTHBHE CYIICTaHIe. Mo)ke ce cMaTpaTH Ja Cy CyCIeH3Wja M HaHOeMYyJI3Wja
ajiekBaTHe (hoMylnaiyje 3a aruKalujy OrJIeHUM XKUBOTHH-amMa U aa 00e30el)yjy nmpuxBarjbuBy
[UJbaHy MCIIOPYKY CYIICTaHLIU Y MO3aK.



Behy ancomnyTtHy opanny GnopacmonokuBoctT nocturia je cyncranuna DK-1-56-1 u y mnazmu u y
MO3TY y OJTHOCY Ha BpeIHOCTU OnopacmnoiokuBocTu cymncranie PZ-11-029. OBu nogauu ykasyjy
Ja je yBoheme neyTeprjymMa y OCHOBHY CTpyKTypy PZ-11-029 pesynToBano onTHMH3AINjOM
(apMaKOKMHETHYKOT TOHAIllakhba HAaKOH IepopaliHe NMpUMEHEe, YUMe ce JoJaTHO (aBopusyje
npumena DK-I-56-1 y excriepumenTrMa OMXejBHOpaTHE KapaKTepU3allije U NCITUTHBAKE HEHUX
edekaTa y aHUMaJIHUM MojieJnma 00JiecTH.

dapmakokuHeTHuYKa Kapakrepuzanuja LAU463, merosa apa neyrepucana anaiora (DK-1-58-1 u
DK-I1-58-1) xao u prodrug o6muka (DK-1V-15-1) omet je nokaszana jma jaeyrepaidja uma 3a
MOCJIEIUITY 3HauajHO T000bIIamke (hapMaKOKMHETUIKUX OCOOMHA JCYTEPUCAHUX JEUHCHbA.
Tpenn yodeH y mpeTXoAHUM (PapMaKOKMHETHYKMM €KCIIEpUMEHTHMa TOTBpheH je u 'y
¢unannom. Haume, neyrepucanu ananosu juranana PZ-11-029 (DK-1-56-1, RV-1-029 u DK-I-
60-3) u LAU463 (DK-1-58-1 u DK-I1-58-1) umajy 3narno nosehane Bpeanoctu Kp, o 1 Cmax ¥
CBUM CIIy4ajeBUMa, JIOK j€ €KCIIO3UIMja OpraHa 3a M3JIyuYHMBame OcTaia MPUOIMKHO HCTa Y
nopehemy ca ocHoBauM crpykrypama (PZ-11-029 u LAU463). JIok cy BpeaHOCTH MmapaMeTpa o
3a DK-1-58-1 u DK-II-58-1 penaruBHO BHCOKe, yBOheme (iyopa y onaroapajyhe Mosexyie
UMaJio je 3a MOCJIEIUIly MEeTOCTPYKO MoBehame M3I0KEHOCTH OpraHa 3a M3JIy4MBame, LITO je
JOTIPUHEIIO 3HAYajHOM CMambemy o BpeaHocTH 3a DK-1V-22-1 u MM-I-10. Moxe ce 3ak/byquTh
na yBoheme (iyopa yThde Ha 3Ha4ajHO onrTepeheme opraHa 3a M3JIyYHBame, a 0 YeMy TOBOPE
YKyIHH HUBOU (piryopoBaHMX aHanora y jetpu u OyOpery (mapamerpu AUCo.36, jerpa 1 AUCo-36,
6y6per)-

VY TecTy CnoHTaHe JOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH CIPOBEICHOM Ha MyXjalMMa TamoBa Sprague-
Dawley coja uuje yrBpheH HHUKakaB 3Ha4ajaH edekaT Ha YKYIMHHU pel)eHn MyT HAaKOH MepopaHe
WM UHTpaniepuTOHeanHe npumene ogadpanux [1X nuranana, ¥ ucrom tecty, nsa nuranga (DK-
[-56-1 xao amamor PZ-11-029 wu DK-I-58-1 xao anamor LAU463), mnpumemeHn
MHTPANepUTOHEAIHO, HUCY AaHTarOHU30BAJIM XUIIOJIOKOMOTOpPHE e(peKTe Anazenama.

VY cery ekcriepuMeHaTa JJOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH CIIPOBEACHMM Ha Myxjanuma Wistar mamosa,
yTBphEH je HeoYeKHBaH, XUMIepIokoMoTopHu edekat cyrncranne DK-1-56-1, ¢ Tum na je y tecty
yTBpheHa 103Ha 3aBUCHOCT (DapMaKOJIOIIKE aKTUBHOCTH Y OOJMKY OOpHYTOT JIATUHUYHOT CJI0BA
V (To 3Ha4M Jja HAjHI’KA M HAjBUIIIA 032 HE OCTBApPY]y 3Ha4YajaH XUIIEPIOKOMOTOPHH edekar).
Ha myxjammuma mumea C57BL coja xunepnokomoropHu edekar yrBphen je 3a PZ-11-029 u
DK-1-56-1 y cBe Tpu ucnutuBaHe 103e. Y OBOM Ciyd4ajy, HHje BHl)eH OUWIiIenaH OJHOC J03€ H
edexra cyncranue DK-1-56-1 y o0nuky MHBEp3HOTr JIATHHUYHOT €JOBa Y Kao y HPETXOJHOM
eKCTIEPUMEHTY, Il T€H/ICHIIMja IMOCTOjH IITO MOTKPEIJbYje YHIHEHUIIA J1a )KUBOTHIHE TPETUPAHE
no3oM oa 10 Mr/kr mpena3e CTaTUCTHUYKW 3HAYajHO Iy>KH MyT y Mopehemy ca oHuMa Koje Cy
npumMuiie 103y oa 30 Mr/kr.

Ha ocHoBy pe3ynrata mocieqmer eKClepHMMEHTa TeCTa CIIOHTaHE JIOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH
yo4aBa ce pa3/iBajam¢ CTPYKTypHHUX TpyIia JIMTaHa/la Ha OCHOBY Omomnomkux edekara. Hamme,
LAU463 u ananosu (DK-1-58-1 u DK-11-58-1) 3nauajHo cMmamwyjy npehenu nmyT y nopehemwy ca
COJI (pactBapau, conBeHC) KOHTpoaHOM rpyrnom. Cynpotao, PZ-11-029 u ananosu (DK-1-56-1,
RV-1-029 u DK-1-60-3) mmajy TeHIOEHIHM]y OCTBapWBama XHIIEPIOKOMOTOPHOT JejcTBa 0e3
JOCTH3alkha CTaTHUCTUYKE 3HauajHOCTH. MelhyTuM, y BpeMeHy MOOUIHOCTH, KOJU IpeJCcTaBJba
poOycHHjH mapameTap O] YKYIHOT IpeheHor myTa, CTAaTUCTUYKH 3Ha4ajHO MoBehame MocTUrie
Cy ¥ rpyIe )XuBoTHUEa Tpetupane ca PZ-11-029, DK-1-56-1 u DK-1-60-3.

Hujenan ox ocam [1X nuranana He J0BOJM /10 HapyllaBakba MOTOPHE BEIUITHHE KOJI TAll0Ba, IITO
ce MpoIekhyje Ha OCHOBY BpeMEHa O/Ip)KaBama JKUBOTHUILE Ha pOTHpajyheM BajbKy (BpeTeHy)
porapon amapara. MelhyTtuM, JnuraHaM Koju NpUNanajy JE€AHO] CTPYKTYPHO] TIpymHu



(cybxemotuny) — PZ-11-029 u werosu ananozu DK-1-56-1, RV-1-029 u DK-1-60-3 ycneBajy na
aHTaroHu3yjy JAua3enamMoOM-MHAYKOBaHO oluTeheme MOTOpHE KOOpJIMHAIMje Koje ce
MaHH(]ECTyje Kao 3HA4ajHO CMamkEHe BpEMEHa OJpkaBama Ha porupajyhem Basbky. C apyre
CTpaHe, Iua3enamMOM-MHIYKOBaHY MOTOPHY HWHKOOPIMHALIM]y HE YCIEBajy Jla NPEBEHHPAjy
(aHTaroHM3yjy) JUraHay Koju npumnagajy apyrom cyoxemoruny, LAU463 u nea ananora DK-I-
58-1 u DK-11-58-1, kao nu DK-1-86-1 u DK-I-87-1, npumemeHn y UCTO] 103U U UCTUM ITyTEM
kao PZ-11-029 u ananosu.

XUITHOTHYKNA/aHECTETHUKN e(heKTH qra3ernaMa HUCY OWJIM HU CIIPpEYeHH HUTHU MoTeHIpanu 11X
nuragauMa. Hacynmpor ToMme, XMIOJIOKOMOTOpPHHM edekar aua3ernaMa Koju je mpaheH HakoH
OIopaBKa o] TyOuTKa pediekca ycrnpaBibamba y TECTY CHOHTaHe JIOKOMOTPHE aKTUBHOCTH OHO je
npeBenupan auragauma PZ-11-029 u DK-1-60-3, 3a pa3znmuxy on DK-I-58-1, DK-11-58-1 u DK-I-
87-1 xoju HUCY yCIEIH 1a aHTarOHU3Y]y XUITOJIOKOMOTOPHH eeKaT Ara3enama.

VY NeHTHIEHTEeTPa30JICKOM TecTy, puMeHa JiBa ogadpana [1X nuranga (DK-1-56-1 u DK-11-58-1
Kao MpEJICTaBHUIM JiBa CYyOXEMOTHIIa) Y J03U OA |5 MI/Kr HHje yTumaiga Ha NPOTEKTUBHH
AHTUKOHBYJI3MBHU e(eKkaT [aua3enamMa, HHUTH je o0e30emuna OWI0 KakBy 3allITUTY O
KOHBYJI3UBHUX Haraja n3a3BaHUX MEHTUIECHTETPa30I0M.

Pesynratu y y3aMrHyTOM IUIyC JaBHPUHTY, TECTy jauyMHE CTHCKa M MOpPHCOBOM BOJECHOM
JABUPUHTY OWIIM Cy CIIMYHH MPETXOJAHOM Hallazy y porapoxay. Hamme, muranam xKoju ocTBapyjy
notenuujauujy 'ABAAP koju cagpxe 06 moajenvHuIly HE M3a3uBajy (apmakosomke edexre
KapaKTEepUCTUYHE 3a KIacu4yHe OeH3oAma3enuHe (celamnuja, MOTOpPHA WHKOOpIUHAIIM]a,
MHUOpeaKcalyja, aHKCUOJIUTUYKO JIEjCTBO).

VY aHUMaTHOM MOJETY XpOHUYHE KOHCTPUKIMOHE MOBPee MHPPAOpOUTAIHOT KUBLA TECTUPaH
je DK-I-56-1, jemumeme omgaOpano kao Bojaehe Ha OCHOBY HPETXOIHO CIIPOBEICHUX
(hapMaKOKMHETHYKAX M (papMaKOJMHAMCKHX ekcriepuMeHara. CTaTUCTHYKH 3HAYajHE Pa3JIUKe
koje cy pnobujene Ha HuUBOY I|ON-CCl rpyne, usmel)y >XMBOTHMHA HHTpANEPUTOHEATHO
tpetupanux ca DK-1-56-1, onHocHo mutaniebom, 14. u 21. moctonepaTMBHOT JaHa yKazyjy Ha
cnocoOnoct I1X nuranna na cy3ouje pa3Boj HEypOIaTCKOr 0ojia KOJU j€ MOBE3aH ca MOBPEIOM
rpaHe TPUIeMHHAIHOI HEpBa, TOKOM IIPUMEHE Tepalnuje U cellaM JlaHa HaKOH IPEKua Tepanuje.
Mebhytum, 14 nana HakoH mpuMeHe Tepanuje (28. MmocTonepaTuBHU J1aH), aHTUHOLMIEITUBHU
epexar DK-1-56-1 Huje nerexroBaH. BammmHocT Mozena TpUTEeMHUHAIHOT HEypomarcKor Ooia
MOTBphyjy pa3nuke Koje cy yTBphene m3mel)y mmaneboMm TpeTrupaHux rpyna (rpymna rae je
MOJIBE3aH JKUBAIl M TIpyHa TIJe je NMPUCTYIUbCHO XHBIYYy ajlu HuUje mojse3aH) 14., 21. u 28.
MOCTOTIEPATUBHOT JaHa.

B. YHHOPEJHA AHAJIM3A IIOCTHUTI'HYTHUX PE3VYJITATA CA IIOJAIIMMA H3
JIMTEPATYPE

Pesynratu ekcrieprMeHarta npuKasaHe AUcepTalyje MoKa3aiu cy oJulndaH 6e30eJHOCHHU Mpodui
tectupanux [IX nuranana, Koju cy pa3BpCTaHH y TpU CTPYKTYpPHE TpyIie, a IITO j€ IPOLECHEHO Y
TECTy CIIOHTaHE JIOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH, Y3JMTHYTOM IUTYyC JIABUPHHTY, POTapOIy, TECTY
ryoutka peduiekca yclpaBibarba, HNEHTUICHTETPA30JICKOM TecTy U MOpPUCOBOM BOJEHOM
JABUPUHTY. Y OBUM TECTOBHMMA JWa3enam, kKao pedepeHTHH OCH30IMa3eMMHCKU JIeK, aenyjyhu
nosutuBHOM Moayiarujom ['ABAAP, ucnosraBa cBoje ceJaTUBHO, aHCHOJIUTHUYKO/CETaTUBHO,
aTaKCUYHO, XMITHOTUYKO/aHECTETUYKO, AaHTUKOHBYJI3UBHO M aHTEPOIpaIHO-aMHECTUYKO JI€]CTBO,
penom. JlonaTHo, MOTEHLIMjaN 32 CTYNalkbe Y CHHEPTUCTHYKE MJIM aHTarOHUCTUYKE WHTEpaKIje



MOKe OMTH BaXKaH 32 MEXaHHIIMCTUYKH HOBE TEpaIHjCKe OMIMje Koje Cy y pa3Bojy, umajyhu y
BUIly Ja (apMakoJuHAMCKe HMHTepakluje ca BehMHOM JekoBa Koju e(eKTe HCIoJbaBajy Ha
HuBoy [{HC-a Mory yTHIaTi Ha BUXOBY KIMHUUKY e(hUKacHOCT U moHouubuBocT (Johannessen
u Landmark, 2010).

3a gBa I1X muranma, DK-1-56-1 u DK-1-60-3, mporiemene cy cnoboane ¢paknuje (y TasMa u
MO3TYy) W HM3padyHare clI000JHe KOHIeHTpanuje y Mo3ry. CinoboaHe dpakmuje oba auranma y
1a3mu oune cy u3y3etHo Hucke (0% 3a DK-1-56-1 u 0,84% 3a DK-1-60-3), onnocHo, cioboane
KOHI[EHTpAIlMje MPaKTUIHO HHUCY MOTJe OutH u3padyHare. Melytum, cinobomHe dpakuuje y
Mo3ry cy Owie Behe, Tako &la cy JOCTUTHYTE 3HAa4YajHE KOHIICHTpAIWje, IITO 3HAa4Yu Jia Cy ce
3axBajbyjyhu TUMOQMIHOCTH CYIICTAaHIIE HEOMETaHO MucTpuOyupane y mosak. Ettrup u cap.
(2011) HaBome cnMYHO 3amaXkame 3a BEMUKH Opoj nunoduiaHux N-OeH3MI-CYyNCTUTYHCAHUX
(heHeTnIaMUHA, KOJ KOJUX HUCKA cJI000HA (DpaKilfja IUraHana y Iia3My He yTHYe 3Ha4ajHO Ha
JTMCTIO3UIN]Y Y MOKJaHO TKuBO. [IpuOmmxkHO nBa myrta Beha BpenHoct mapamerpa AUCo.12,
Mo3aK, 3a cyrncranity DK-1-56-1 yka3yje na npennoct nag DK-1-60-3.

Jenna ox 6GmokoMmaTHOMIHUX (HopMyJialidja Kojy OJUTHKY]y OpojHE IPEIHOCTH j€ HAaHOEMYJI3H]a,
Tako Ja je JAeo (apMakOKMHETHMUKUX HCTpaxuBamwa 1ocBehen mnopehewmy yoOudajeHO
KopuitheHe cycrneHsuje, pactBopa koju caapxu 20% opranckor pactBapada JJMCO u 20%
kopactBapaua Cremophor EL (Chiou u cap., 2018) u manoemymwuje cymncranie DK-I-56-1.
[Topehemem KoHLIEHTpaNKja y TIIa3MH U MO3TY 33 CBAaKy BPEMEHCKY TadyKy, 3a TpU (pOopMyJiaiuje
Kao ¥ (apMaKOKHMHETHYKHX IapamMeTapa MoKa3aHe Cy CYNTHIIHE pasiHke, 0e3 jaCHUX MPEeTHOCTH
pacTBopa KOju CaJpXHM BHCOK IPOIEHAT OPraHCKOT pacTBapada M KopacTaBapada y OJHOCY Ha
OnokoMnaTHOWIHY HaHOMEyN3Hujy. Moke ce cMaTpaTd Ja cy CyCIeH3Wja M HaHOeMYyJ3Hja
aziekBaTHe (homyJranuje 3a aluIMKalujy OrjeJHUM XUBOTHH-aMa U Ja 00e30el)yjy mpuxBaTibUBY
[UJbaHy MCIIOPYKY CYIICTAHIIA Y MO3aK.

Nmajyhy y Buay na cy mojanu u3 cryamja MetadbonusMa U (apMaKOKMHETHKE JIeKa IPECYIHU Y
o1abupy CTpyKTypa Koje MMajy M3BECHY aKTHBHOCT Ha LIMJBHOM MECTY OJ MHTepeca, u3 0aza
KOjé YMHE MWIMOHHU JelIUIEHa, JINTeparypa HaBOAU OpOjHE NPETHOCTH W 3HA4a] METOJe
KaceTHOr jgo3upamsa (Watanabe u cap., 2006; Nagilla u cap., 2011). C tum y Be3u y Kpajibem
(apMaKOKMHETUYKOM EKCIIEPUMEHTY MPUKA3aHOM y JucepTanuju ypaheH je papMakoOKMHETHUKH
ckpunur 14 I1X nuranazna Kpo3 eKCIIEpUMEHTE KaCETHOT J103Upaba.

VY cery ekcrmepuMeHara JIOKOMOTOPDHE aKTHBHOCTH CIIPOBEAECHHM Ha aTyJITHUM MYy’KjanuMma
Wistar marnoBa, yTBpheH je HEOYECKHMBaH, XHIIEPIOKOMOTOpHH edekar cymcranue DK-1-56-1
nosupane untpaneputoneanto (10 mr/kr). Edekar je motBphen u y no3u ox 3 MI/Kr, anu HUje y
no3ama on 1 u 30 mr/kr. OBo yka3yje na je y TeCTy yTBpheHa Jg03Ha 3aBUCHOCT (papMaKoJIOIIKe
aKTUBHOCTH Y OOJMKY OOpHYTOT JJATMHUYHOT CJIOBA Y HITO HUje HEyOOHUYajeHO 3a MCUXOTPOITHE
JIeKOBE (HITp. HaJla3W ca aHTUIICHMXOTUIIMMA WM NMPOKOTHUTHUBHHUM cyrictaHuama; Narahashi u

cap., 2004; Nishitani u cap., 2019).

HeoueknBana 61ara XunepiokOMOpHa aKTUBHOCT Koja je AoOujeHa Ha namnoBuma Wistar coja u
mumeBuma C57BL coja (roe je Owia mpucyTHa Wy TPUCYCTBY CEIAaTHBHE J103€ JHMA3emamMa),
MOXe na Oyze mocienuia CyNnTHIHOT ToBehama MOTHBAIIMOHOT MOJCTHIIAja, IITO CE MOXKE
HCKOPUCTHTH KOJ JenpecuBHUX mopemehaja (Bewernick u cap., 2017). Takohe, yrBpheHo je na
CGS 9895, kao jeman on I1X nuranama kora oIMKyje BUCOK a)MHUTET 3a OCH30/1au3ETHMHCKO
MECTO TJIe OCTBapyje HEyTpaJlHy MOIyJalujy, a y BHIIMM KOHIIGHTpaldjamMa oOCTBapyje
HECEJICKTHBHY MO3UTHBHY MoJyJanujy nocpenctsoM [1X mecTa, 103HO 3aBHCHO aHTAaroHU3Yje



AHTUKOHBYJI3UBHO JI¢jCTBO Jia3ernaMa y MEeHTUIICHTETPa30JICKOM TEeCTy Ha MuIeBuma (Katzman
u Shannon, 1985). O6a ckyna noxataka nooujeHux 3a [1X nuranae cyrepury aa ¢y penaTHBHE
ynore ['ABAAP koje campxe o6 mogjequHUIly y peryjainudju MOTOPHUYKUX (PYHKIH]a
CBeOOyXBaTHHUj€ M UCTAKHYTHj€ KOJ MHILIEBA HETO KOJI MAI0Ba, IITO 3aXTeBa Jajba UCTPAKUBAHA
Ha CUCTeMaTHYHHju HaunH. OBa XUIOTE3a MPOM3WIA3N U3 pe3ynTaTta (uioreHeTckor nopehema
KOjU YKa3yjy Aa je a6, mopen o4 IMOJjeAWHUIIE, HajcTapHja o MOJjeUHUIA, a Jaa je o
nojjeauHuIa Hajctapuja on cBux nonjenununa 'ABAAP (Ortells u cap., 1995).

VY aHUMaTHOM MOETy TPUT€MHHAIIHE HEYpOIaTHjeé CTAaTHCTHUYKHM 3HavyajHE pa3jihKe Koje Cy
nobujene Ha HUBOY |ON-CCI rpyne, usmely XKMBOTHEa HMHTPANEPUTOHEATHO TPETUPAHUX Ca
DK-1-56-1, omnocHo miarneboMm, 14. u 21. moctonepaTUBHOT JaHa, yka3yjy Ha crmocobHocT [1X
JTUTaHga aa cy30uje pa3Boj HEypomarckor 0ojia KOjU je IOBE3aH ca IOBPEIOM TIpaHe
TPUT€MUHAIHOT HEpBa, TOKOM INpPUMEHE Tepamnuje M celaM JaHa HaKOH MpeKuaa Teparuje.
MebhyTtum, 14 nana HakoH mpuMeHe Tepamnuje (28. mocTomnepaTUBHU JaH), aHTUHOIMIIETITUBHU
epexar DK-I-56-1 Huje nerexToBaH. AHAJIOTHU pe3ylnTaTH YTBpH)EHH Cy 3a CEIEKTUBHOT
aronucty 5-HTia moaruma ceporonnnckux perentopa y cnuaaom l0N-CCl moneny (Deseure u
cap., 2003). To 6u 3HauMO na eekTH HeMajy TEHACHIIN]Y Ja ce O/pKaBajy ayke Bpeme, Beh cy
yCIIOBJbEHU HUBOHMMA JIEKa y TJIA3MH MM MO3TY U HECTajy HAaKOH 3aBpIIeTKa MPUMEHE TPeTMaHa
W TMajia HUBOA KOHIIEHTpAIMja y CHUCTEMCKO] IUPKYyJAaIMju U Ha MecTy aejctBa. [IpomyxeHu
edekaT je, WMak, Tpajao M3BECHO Bpeme (ceiaM fAaHa), ainu Tpeba HAMOMEHYTH Ja je TO
BEPOBATHO BpeMe Koje je OmI0 MOTpeOHO Ja ce MaTOJIONIKH MPoIiec pa30yKTH HAKOH MHUIHjaTHE
CyMpecHje TPETMaHOM.

MHTepecaHTHO je HAllOMEHYTH Ja Cce TPUTEMHHAIHU TaHTJIHOH Haja3W M3BaH KPBHO-MOXJaHE
Oapujepe, Tako J1a MOXE€ OUTH MECTO JIejCTBa JIEKOBA HE3aBHCHO O] CIIOCOOHOCTU Ja IMpohy
KpBHO-MOXaHy Oapujepy (Eftekhari u cap., 2015). OBa uumeHunma je BaxHa jep je y
(hapMaKOKMHETHYKOM EKCIIEpUMEHTY ojapehuBama ci1o00aHMX (pakiuja y IJIa3MH U MO3TY
nobujeHo na je y miuasMu BpegHocT mpaktuyHo 0%, JOK ce y MO3Ty JOCTHXKY 3HadajHe
BpPEAHOCTH cI00OJHUX KOHIIEHTpanuja. MehyTum, HEe MOXKe ce MCKJbyuyuTH MoryhHocT na ce
nonatHa edukacHocT Moxe noctuhu 6ospuM npuctynom [HTHC-y jep moctoju moryhHocT na cy
a6 I'ABAAP xao mere 3a DK-I-56-1 nokanu3oBanu BuIEe pOCTpajHO, HAa MpHUMEp Ha
CHHAINTUYKUM TEPMUHAIMMA HEYypOHAa TPUT€MHUHAITHOT TaHTJIMOHA KOjH CaapxKe 0.6 TOJjeTuHHILY
y KHuMeHOM TpuremMuHaaHoM hucleus caudalis-y, wiu Guito T1€ APYyro y TPUreMHHATHOM IyTY
Oona, ¥ Ha Taj HAYMH Y OKBHPY KpBHO-MOkaaHe Oapujepe (Shibuta u cap., 2012). He3aBucHO of
TOTa T ce Hajla3e PELENTOPH KOjU caapxe a6 MojequHnIly U mocpenyjy y edhexkruma DK-1-56-
1 y omucaHoM Mojely TUTEMUHAJIHE HEypomnaTHje, oueKyje ce aa he meroBa (papMaxKoJIOMIKU
aKTHBHA KOHLIEHTpAIlMja Ha MECTY JIejCTBa OUTH y KOpEeNaluju ca KOHIIEHTPALMjOM Y MO3Ty T'lie
Cy wu3padyHaTe cio0oJHE KOHIICHTpalHje IOBOJbHE J1a Ce OCTBapu JejcTBO. JluTeparypHu
MOJaly TIOKa3yjy Aa HeBe3aHa (pakifja y XOMOTeHaTHMa MOJKIAHOT TKHBAa HEKOJHMKO JIEKOBA
MaJle MOJIEKYJICKE Mace y BEJIMKO] MEpPH KOpeiHpa ca BpeIHOCTUMA y TaHIJHjama J0p3aliHUX
poroBa KMUMEHE MOXKIUHE, IITO C€ MOXKE Y3€TH Kao Cyporar 3a CHTyauujy y nepudepHom
HepBHOM TkuBY (Liu u cap., 2018).

3anumibuBo je nma CGS 9895, jeman ox 11X nuranaga neximapucaH Kao HEYTPATHH MOJYJIATOP
BUCOKOT auHUTETA 32 OEH30/IMa3eMMHCKO MECTO BE3MBama M, MPU BUIIMM KOHIICHTpalMjama,
HECEJICKTHBHM MO3UTHBHU Momaynatop Ha IIX mecry (Varagi¢ u cap., 2013a; Varagi¢ u cap.,
20130), pa3nuuuTo aHTaroHusyje eexTe auasenama Ko 1maioBa, npu yemy je HajeuKacuHUju
y aHTaroHM3My aTtakcHYHHX edekara quazenama (Katzman u Shannon, 1985). [lakine, penomen



KOjH je yTBpheH y OBOj CTyIHjH HMjEe NTOMEHYT IPBHU MYT, Beh je mo3HaT o paHHuje, a HEroBO
TyMadewme Ou moBehano pazymeBame cioxeHne moayianuone yiaore ABAAP xon marosa.

[Ipema nureparypuum mnoaanuma, usmelly TABAAP koju caapxe 06 moajequHUILy, KOJU Cy
MPETEKHO EKCIPUMUPAHU Y MajloM MO3Ty, ¥ MOTOPHYKE KOOpPIMHALMjE TOCTOjU MPHUBUIHO
napaJiokcaiaH oJiHoc. Y porapoj Tecty, ab knock-out MuiieBu cy Ouiu 3Ha4ajHO BHILE MOTOPHO
MHKAaIMalUTUPaHU JIEJCTBOM AMa3enama y nopehemy ca MuiieBUMa KoJl KOjux je 0Mo O4yBaH reH
u exkcnepumupana o6 mogjenuauna (Korpi u cap., 1999). To ynyhyje na HeyporpaHcMmucHja
nocpenoBana ['ABAAP xoju cagpke 06 TOMjESIMHUIy WMa TEHICHIM]Y HCIOJhaBamba
MIPOTEKTUBHOT, aHTU-aTAKCUYHOT yTHIIAja.

VY in vitro ekcnepuMeHTHMa je TIOKa3aHo ja cy Tpu [1X nuranaa (03HayaBajy ce Kao cyncTaHna 3
(CGS 9895), cymnicranmna 11 u cyncrania 30), Koju aeinyjy Ka0 HUCKOA(QUHUTETHH, HECEIIEKTUBHI
MO3UTUBHU alloCTepHU Moxayiaropu Ha IIX mecry, y cramy Aa MOTIyHO MHXUOUpPAJy edekrte
pactyhux KoHIeHTpauuja auasenamMa Ha alf3y2 peuenTopuma, Kaja ce HNPUMEHE y HUCKO]
KoHIeHTpauuju (50 NM) koja je 10BoJbHA /1a TIOTIIYHO 3aCUTH MECTO BE3MBamba OCH30/1Ma3enuHa,
anmu  HenoBoJbHa ga crumyiume [ABA-unaykoBany cTpyjy mocpenctBoMm [IX wmecra
(Ramerstorfer u cap., 2011; Varagic u cap., 20136). Ctora ce mocraBjba nutame 3amro [1X
JUTaHAd HUCY OCTBApWJIM AHTATOHUCTHYKU e(eKaT CBUX JHA3eMaMCKUX eeKara NCIUTHBAHUX
Kpo3 in Vivo TectoBe. [IpBO, aHTArOHUCTUYKO [IEjCTBO Ha OEH30IMA3CITUHCKOM MECTY BE3MBaMbha
y OMXEjBHOPAIHUM TECTOBMMA MOXE OUTH MAaCKHUPAHO HUCTOBPEMEHHUM arOHUCTUYKUM JIjCTBOM
Ha ABAAP koju caapxe a6 nogjenunuiy. pyra MoryhHOCT je Ja aHTarOHUCTUYKO JI€jCTBO
[1X nuranana Ha 6en3zoauazenuHcKoM MecTy 'ABAAP omera ncroBpeMeHo Be3nBame TUTaHIa U
3a [IX MecTo Koje je MPUCYTHO Ha UCTOM PELENITOPCKOM arperary, 1 OOpHYTO.
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. 3AK/bYYAK — OBPA3JIOKEILE HAYYHOI JIOMPUHOCA JOKTOPCKE
JTMCEPTAIIAJE

Pesynratn oBe nuceprandje manu Cy JOeTajbaH YBHI Yy OasuuHy (papMakOKWHETHUKY H
(hapMakoJIOIIKy KapakTepH3allujy IMHUPa30J0XUHOIMHOHCKUX JeIUI-eha Koja cy MehycoOHu
aHaJI03U Yy CMHCIY pa3liKa KOje HacTajy ycien AeyTepaluje, HUITPOreHoBama U (ryopuHaIyje.
3a rpymy ananora cyncradine PZ-11-029 koju mpencraBibajy NOTEHIMjaTHE JIEKOBE 3a OpojHE
HEYPOIICUXH]JaTPHjCKe OOJECTH MOKAa3aHO j€ Ja Cy JIMIICHN OMJIO KaKBOT IMOTEHIIMjajla 3a aKyTHE



HE)XeJbEHE MHTEpakIfje ca MCTOBPEMEHO NMpUMEHEeHUM OeH3onmasenuHuma. C pyre cTpase,
MOTYy y TIOTIIYHOCTH Ja CIpede HHHUXOBO aTaKCHYHO JIejcTBO. M3 HaBeleHe Tpyre aHalora,
cyncrannia DK-I-56-1 je wunmentuduxoBana kao Boaeha Monekyna W ToOKa3aHa je HEHa
AHTUHOLMIENTUBHA aKTUBHOCT y AaHMMAJIHOM MOJETy TpHUreMHHajgHe Heypomatuje. C TUM y
BE3HU, Pe3yJITaTH OBE JUCEpTaIrje cy yMHoroMme aonpunenu na cyncranna DK-1-56-1 cturne no
MPEKIMHUYKAX UCITUTHBAKA, U HA Taj HAYMH 3alI09HE CBOj Pa3BOj KPO3 pEryJIaTOPHE CTY/IH]C.

‘B. MUIIIVBEILE 1 ITPEJJJIOT' KOMUCHUJE

Ha ocnHoBy mpernena nokrtopcke aucepramuje mar. (gapm. bpanke JlmBoBuh MartoBuh moj
Ha3uBOM ,,DapmMakoJioOIKa KapakTepu3anMja yTuIaja JeyTepanmje u3adpaHux
NMPa30JOXUHOIUHOHA Kao moayJjatopa 'TABAA penentopa” MoXe ce 3aKJby4YUTH Ja €
KaHIUAAT KCIIYHHO TIOCTaBJbeHE IUJbEBE M Ja pe3ylTaTd TMpUKa3aHu Yy AUCEepTaluju
NpEJCTaB/bajy OpPUTMHANAH M 3Ha4yajaH HAy4yHHW JONPUHOC, INTO j€ TOTBpP)EHO HUXOBUM
00jaBJbUBakHEM Y OOJUKY TPH paja y MelhjyHapoJIHUM 4YacOMHMCHMa, YHju 30Up UMITAKT (akTopa
n3Hocu 13,234.

Kommcuja, crora, mnpemnaxxe HacrtaBHo-Hayunom Behy @apmareyrckor —(dakynrera
VYuusepsurera y beorpany na npuxsaTtu no3uTHBaH M3BemTaj 1 HaKOH J100Mjama carjacCHOCTH
Beha nayynux oGiacTu MEAMUMHCKUX Hayka YHHBep3utera y beorpamy omoOpu mar. dapm.
Bbpanku [luosuh MatoBuh jaBHY o10paHy AJOKTOpCKe qucepTaluje.

Beorpan, 14.10.2022.
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