HACTABHO-HAYYHO BERE BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTET Y BEOI'PAAY

Ha TIII penmoHoj cemnuiu HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor (akynrera
VYuusepsurera y beorpany, onpxanoj 09.12.2016. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa
ap MupocnaBa Apwmha w mpod. np Hanexxne HenesskoBuh o ypaheHoj moKTOpCKO]
mucepraiyju Musoma 3. Mutuha, uctpaxuBad-capagauka MHCTUTYTa 3a HyKJIeapHE HayKe
"Bunua", VYuuBep3urera y beorpagy, moxn nacnoBoMm ,JIlosiHo-cnenm¢puyan edexar
(pJIyokceTMHA HA CHTHAJIM3AIHUjy NOCPE0BAHY TIJIYKOKOPTHKOMIHHMM peenTopoM y
XHIOKAMITYCY MAI0Ba H3JIaraHuX XpPOHHYHOM cTpecy u3ojaanmje”. Ha mcroj cemuumm
onpehena je Kommcuja 3a mpersieq; 1 olieHy JOKTOPCKE JHcCepTalyje y cactaBy Ap Mupocnas
Aywuh, BUIIM Hay4YHU capaJHUK, YHuBep3ureT y beorpany — MHCTUTYT 3a HyKjeapHe Hayke
»BuH4a“ - mentop, ap Hanexna HenermskoBuh, penosuu npodecop, Yausep3uteT y beorpany
— buonomku ¢akynrer - menrop, Ap Haha Mapuh bojoBuh, Yuusepsurer y beorpamy —
Hay4YHU CaBETHUK, TOLEHT MeIuuHCKOr (aKyaTeTa — YjaH.

Komucuja je mpernenana JOKTOPCKY AucepTauujy kanauaara u Behy mnoanocu
cieaehu

OnuTy nogauM o J0KTOPCKOj AMCepTALUju:

Jloktopcka nucepranuja Munoma Mwurtunha, Hanucana je Ha 144 ctpaHe U caapKu
nornasiea: YBoj (52 crpane), Lmb pama (2 crpane), Matepujan u meroxe (12 crpana),
Pesynraru (23 crpane), duckycuja (20 crpana), 3akspyunm (2 cTpaHe) M CIMCaK OUTHPAHE
mureparype (34 crpana). PesynraTi mpencTaBibeHHM y IUCEpPTAlMjH WIIYCTPOBAHU CY
rpapunrma u maHenuma (31), a meo pesynrara TNpencTaBibeH je TabemapHo (6). Y
qUcepTanyju  je 1uthpaHo 383 OubOmuorpadcke jeauHMIle. Y3 HaBeJeHa TIOTJIaBJba,
aucepTanyja o0yxBaTa CaKeTaK Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3WKy M CITMCAK MPUMEHEHUX
ckpahenuna, Onorpadujy KaHaumaTa, MyOJIMKOBaHE PaOBE M HEOITXOIHE M3jaBe.

AHaJIM3a JOKTOpPCKe AuUcepTanuje:

YBoa OKTOpCKE AMcepTalMje HalucaH je y MeT LelMHA. Y HeMy je JaT JeTajbaH
NpUKa3 J0CaJalllbUX Cca3Hamba W3 OO0JIACTH KOje Cy HENOCpPEeJHO Be3aHe 3a MpeaMeT
nucepranyje. [lorapibe 3aMoYnbe JCTABHAM OIMMCOM YJIOTE CTpeca, HEeroBe JAchUHHIIN]E,
Kao M TOfeNiec OCHOBHUX THIIOBa cTpecopa. [lasbe, mar je nerasbaH omuc (DU3HOJIOMIKUX
peakmyja opraHu3sMa y OJrOBOPY Ha CTpecope, NMpH 4YeMy je HapodHTa Maxma rmocBeheHa
cazHambUMa O aKTHUBAIMjH XHUMOTamamo-xunogpusHo-aapenanne (XIIA) oce kao riaBHe
KOMITOHEHTE HEyPOUMYHOCHJJOKPHUHOT CHUCTEMa, Ka0 W XUMOKAMITyCa, CTPYKTYpe JIUMOUYIKOT
MO3ra, Koju ydecTByje y peryiammju XITA oce, a yjelHO je MECTO M3paXKEHE PEaKTUBHOCTH
Ha cTpec 300r BENHMKE KOHICHTparuje TiykokopTukougor perenropa (I'P). Creneche
TMOTJIaBJkE YBOJA ,,Jlenpecuja’ mocBeheHo je neduHucamy HEHNX OCHOBHHUX KapaKTePUCTHKA,
KIMHUYKE CIIMKEe W KIacH(HKaIje OBOT TCHXHUjaTpHjcKor mopemehaja, 3aTUM CTPYKTypHE
IPOMEHE KOje ce jaBjbajy KOJ JIENPECHUBHUX MNalMjeHaTa y OAHOCY Ha 3/paBe ocol0e Kao u
OMOJIONIKUM OCHOBaMa IaTOT€He3e OBOT MopeMehaja W MONHUX pasivka Koje TOoCToje Y
pa3Bojy gemnpecuje. Takohe nmaT je mpuka3 OCHOBHUX TeOpHja KoOje TPEACTaBibajy TIIaBHE
MOJIEKyJlapHE MEXaHHM3ME KOjH JIe)Ke Y OCHOBM Jernpecuje ca (POKYycOM Ha MOHOAMHUHCKY
TeopHjy, Koja MPETIOCTaBba HEJOCTaTAK MOHOAMUHA (HAjBHIIIE CEPOTOHUHA) Y CUHANITHYKO)]
MyKOTHHU ® ThoykokopTukougHy (XITA) teopujy koja cyrepuiie HapymieHy ¢ynnujy XITA



oce Kao IJIaBHE y3pOKe HacTaHKa jenpecuje. Y cienaehem nornaeby ,,[ TyKOKOpTHKOMIN U
CHT'HAIHU IyT mocpenoBan ['P-om* nar je mnpernen nurepaType O MOJICKYJIapHHM
MEXaHU3MHMa JIeJIOBamba TITYKOKOPTHKOMIHUX XOPMOHA Ka0 W CUTHAJIU3ALU)U OCPET0BAHO]
I'P-oM, ®BeToBOj CTPYKTYpH B (PYHKIHjH KOje MOTY OWTH M3MEmeHe y nenpecuju. Jlar je u
JeTtajbaH TpuKa3 kako ¢yHkouja [P-a Moxe Outm wm3MemeHa (ochopumanmjom,
MOCTTPAHJIAIIOHOM MOTU(HUKAIMOM Ha CIICHU(PHUIHIM aMUHOKHCEIWHCKUM OCTaIlMa, Kao
Y M3MEHhCHA aKTUBHOCT YCXOAHMX KuHa3a koje dochopumumy ['P (MAPK, CDKS u GSK-3
B). Cnemehm neo yBoma ,, AHMMaNHU Monenu jaenpecuje” mocBeheH je Kopumhemy
aHMMAJIHUX MOJIENa JIenpecHje u onmca eekaTa cTpeca Ha pa3uuuTe MmapaMeTpe MoHaama
KOJI KMBOTHIbA Ca MOCCOHUM aKIICHTOM Ha MOJIC] XPOHHMYHE COIMjalTHE W30JIallje KOjU ce
cMaTpa MOJEJIOM KOjH je HajONKu JbYICKUM CTyAHjaMa MICUXOCOIHjaTHoT cTpeca. Ha kpajy
MOCJEIBN 160 yBOAA ,,AHTHAeTpecHBH" je mocBeheH WHUXOBO] KIacHPUKANUjU Kao
MeXaHH3MHMa KOjUM OCTBapYjy CBoje nejcTBo. [ maBHU (okyc je Ha ymorpeOu (ryoKceTHHa,
aHTHUJIETIPECHBA U3 KJlace CEIEKTUBHUX WHXMOUTOpa MOHOBHOT yHoca ceporonunHa (CCPU),
Kao 1 meroBor edexra Ha GyHkujy ['P-a u curnanuzanyjy xoja je mocpeoBaHa mbUMe.

VY nornaspy Hue paga kanauaaT npenusHo AedUHUINE [IUJbEBE JOKTOPCKE Te3e U
EKCIIEpUMEHTAJIHE 3a/1aTKE Y OKBUPY THX LusbeBa. L{nib ucTpakuBama y OKBUpY npenBuheHe
JIOKTOPCKE T€3€ jecTe Ja ce UCIUTA JeJioBame (UIyKOCeTHHA, aHTuaenpecusa u3 kiace CCPU,
Ha akTuBHOCT XIIA oce, eHOOKpuMHE MapaMeTpe, Ka0 M Ha IMPOMEHE IOHallamba Yy
KHMBOTHICKOM MOJIENTy JETIpecHje, ca OCHOBHMM IIMJbEM Jla C€ ONMIIY €BEHTYyaJHE MOJIHO-
cneunuyUHe pas3liuKe y JelIoBalky OBOI aHTUAENpEecHBA. Y OKBUPY aHAJIN3€ AKTUBHOCTHU
XIIA oce ucnutuBaHa je ekcmpecuja ['P-a, kao u rena perynucanux ['P-om, cremnen
docthopumammje I'P u cnocoOHOCT Tpancnokamuje m3mely hemmjckux oxpespaka, Kao u
aKTUBHOCT YCXOJHUX KHHa3a Koje Ta Qochopunmmy. PasymeBame HaumHAa Ha KOjU
(GiyoKkceTHH OCTBapyje yTHIQ) Ha CHUTHaIM3amujy mnocpenoBany ['P-om y oxaroBopy Ha
XpOHMYAH CTpEC JONPHHOCH HE camo edeKkacHWjoj Tepamnuju, Beh m  OobeM pesymeBamy
ernonoruje mopemehaja pacronoxkema y3pOKOBaHUX XPOHUYHUM CTPECOM KOA JbyIH, ,
HApOYMUTO Ca aCTEKTa MOJIOBA.

VY ToM nniby y 0BOj Te€3H aHATM3UPAHH Cy cienehu mapamerpu:

1. YTumaj XpoHWYHOT TpeTMaHa (PIYOKCETHMHOM Ha TOHAIAE HAIUK JICMPECHBHOM KO
naroBa 06a roJja U3jaaraHux XpoHUYHOM CTPECOpy COLMjaIHe U30Jaluje.

2. YTHnaj XpOHWUYHOT TpeTMaHa (IIyOKCETHHOM Ha KOHIEHTPAIH]y KOPTHKOCTEPOHA Y
cepyMy maroBa o0a Iojia u3JIaraHuX XPOHUIHOM CTPECOPY COIHjaTHE N30JIalH]e.

3. VYrHumaj XpoHMYHOT TpeTMaHa (IIyOKCeTHHOM Ha HHBO yKynmHor [P-a, m meroBy
IUCTPUOYIIM]Yy Y LHUTOCONY M jeApy XWIIOKaMIlyca Mo3ra IanoBa o0a Iojla H3JIaraHuX
XPOHUYHOM CTPECOPY COIHjalTHE N30JIalHje.

4. YTuiaj XpoHHYHOT TpeTMaHa (hyokceTnHOM Ha HUBO ¢ochopmnarnmje ['P-a ma S232, S246
u T171, ¢ 063upoM Ha To Aa Gochopunanyje Ha OBUM aMHHO KHCEIMHAMa 3Ha4ajHO YTHUY Ha
TPaHCKPUIILIUOHY akKTUBHOCT I P-a.

5. YTunaj XpoHUYHOT TpeTMaHa (GJIyOKCEeTHHOM Ha HMBO M aKTHMBHOCT YCXOJHHMX KHHA3a Koje
dbodpopumumry I'P; CDKS, MAPK (JNK, ERK u p38) u GSK3p y xunokammycy namosa oda
oJIa M3JIaraHUX XPOHUYHOM CTPECOpY COLMjaTHE H30JIalHje.



6. YTHIaj] XpOHHMYHOT TpeTMaHa (PIyoKceTHHOM Ha HHMBO ekcrmpecuje reHa 3a [P u I'P-
perynucanux rena, kao mro cy BDNF, CRH, 5-HT1a, pl1 u B-apectuHa 2, y XHUIIOKaMITyCy
naroBa 06a noJja U3jaaraHux XpoOHUYHOM CTPECOpy COLMjaIHe U30Jalyje.

VY mornaBiry MaTepujan M MeToje KaHAWIAT Jaje JETajbaH Mperjie]l OMIITHX H
ciennpUIHIX XeMHKaJIMja, Ka0 U OMUC EKCIIEPUMEHTAIHUX TPyTa, TPETMaHa U MPUMEHCHUX
MeTona. EkcriepuMeHTr y OKBUpPY OBE JOKTOPCKE T€3€ M3BEIEHH Cy Ha OJPaciIiM IaroBUMa
coja Bucrap o0a mona, oArajeHMM y JIOKalHOj y3rajuBayHHIM MHCTHTyTa 3a HyKJI€apHE
Hayke Bunua y beorpamy. CBu eKCIIEpUMEHTH U MOCTYIIIN TPETUPAha KUBOTHIA 0100peHU
¢y ox crpane Etnukor komurera MHCTHTYyTa 3a HyKJ€apHe Hayke ,,BuHua®.

(1) ’KuBoTume cy HaCyMHUYHO TOJEJbEHE y YETHPHU rpyme: (a) KOHTPOJIHE HECTPECHUpPaHe
KUBOTHIGE TPETHPAHE pacTBapadeM y KOjeM je pacTBOpeH (iyokceTHH (0) KOHTPOIHE
HECTPECUPAHE JKUBOTUHEE TpeTHpaHe (UIyOKCETHHOM (JIHEBHA /103a 5 MI/KI TeJEeCHE Mace);
(1) ’KMBOTHIHE M3JIaraHe XPOHUYHOM CTPECOpY COlfjaHe u3onamnuje (6 Hepesba) U TpETUpaHE
pacTBapayeMm; U () XUBOTHHE H3J1araHe XPOHUYHOM CTpEcopy couujaiHe wuzonanuje (6
HeJleJba) U TpeTUpaHe (IIyoKCEeTHHOM;

(2) IIpomeHe moHamama U3a3BaHE CTPECOM W/WIIH MOJ YTULAjeM (UIyOKCEeTHHA MCIIUTAHE CY
TECTOM (POPCHUPAHOT IJINBAKA;

(3) M3onamuja KpBH U JUCEKIIMja XUTIOKAMITyCa;

(4) OnpehuBame KOHIIEHTpaIMje KOPTHKOCTEPOHA Y cepyMy kuBoTumba ELISA meTogoMm;

(5) PazmBajame 1uTOCONMHE W jeAapHe (pakmyje TKUBA XUIOKaMmIyca METOJI0M
TuQepeHIrjaTHor neHTpudyrupama;

(6) Herexnmja ykymue excrpecuje I'P-a, merosux ¢ocgo-uzodopmu, kao 1 MAPK, CDKS u
GSK3pB xuHaza kao W WUXOBUX (ocdo-GpopMu y NIHUTOCOTHO] W jemapHoj (paxumjw,
MOCTYITKOM UMYHOOJIOTHHTa ¥ IPUMEHOM CIICIU(PUIHUX aHTUTETIA;

(7) UzonoBame ykymHe RNK u nmerexnuja mpomena nuBoa crnermduune iRNK 3a rene
perynucane ['P, kao mro cy renu 3a ['P, BDNF (meyporpoduu dakrop mopexinom u3 mosra),
CRH (xoptukotponnu ocnobahajyhu xopmon), 5-HT 1a (cepoTronuncku peuentop), pll u B-
apectuH 2 reH, meTojioM real time-PCR y TkuBy xunokammyca.

VY nornasmy Pe3yaraTm, cariacHo (GOpMyJIMCaHMM EKCIIEPUMEHTAJIHUM 3ajaluma,
KaHAMJAT Jaje JeTajbaH OIKC U rpadMuKy NpuKa3 100MjeHUX pe3yaTaTa. XpOHUYHU TPETMaH
(GI1yOKCeTHHOM YCIEO je Ja HopMalu3yje MOHAILIalke MPETXOAHO HApYIIEHO XPOHUYHOM
COLIMjaJIHOM H30JIallMjOM Ha MOJHO-clenudHuyaH HauMH U TO He3aBHCHO oA HuBoa KOPT-a.
Jasbe, mako (ayokceTuH HMje yTHUIaoHa XumoakTuBHOCT XIIA oce oH je HeyTpamucao
MPOMEHE H3a3BaHe CTPECOM Ha HUBOY YKYHHOT jemapHor ['P-a, ka0 m Ha HHBOY HETOBHX
dochopomu, pGR246 u pGR171, y xunokamirycy >kuBoTHma 00a mona. HacympoTr muma
¢ryokceTHH je mokaszao mosHo-cnenrudan egexat Ha HuBoy pGR232 m3odopme, rae je xox
CTpeCHpaHHX KXEHKH MoBehao HUBO Te ochopuanmje, 10K KoJ MyXkjaka HUje MEHAO HCTY.
OBaj mopact y HuBoy pGR232 kon crpecupanux xeHKkH mnpaheH je mabe KOMIUIETHOM
aKTHBAIMjOM CBUX HWCOUTHBAaHUX ycxomamx kuHaza, CDKS, MAPK wu GSK-3B,
MPEeIOMUHATHO Y jelpy, JOK je KO MyXjaka edekaT (UIyOKCeTHMHAa OTpaHHYeH CcaMO Ha
aktuBanyjy JNK y murocomy m GSK-3B y jempy. OBa akTWBanuja CUTHAJIHE MyTame,
pGR232/kunaze mox nejcTBoM (bryokceTWHa y jeapy XHUIOKaMIyca CTPECHPaHUX >KEHKH
npaheHa je nosehameM TpaHCKpUIIMOHE akTUBHOCTU ['P-a mpeko noBehama excrnpecuje resa
3a BDNF u CRH, nok je koxm myxjaka oBaj edekar mzocrao. Edextn dmyokcernHa xon
CTpeCHpaHHUX MYy’Kjaka OrJIeJaln Cy ce y HopManm3anuju Apyrux rena monyt SHTla u pll,
kao u HopManmzauuju CRH, anu Ha apyraumnju HauMH y 0HOCY Ha keHke. CBe OBE MPOMEHE



Ha MOJICKYJICKOM HHMBOY KaKO y OJAIOBOpPY Ha CTpeC TakO U IMOJ /I€jCTBOM (IIyOKCETHHA Y
MOTIYHOCTH Cy OArOBapajie IpOMeHama y MOHallalky THX KUBOTHHA. J[ajbe OBU pe3ynTaTu
cyreputty na cy ¢ochopunanuje ['P-a na C232 u C246 TpaHCKpHUMIIMOHO aKTHBHE, JIOK CE
¢dochopmmammja Ha T171 mokasama BUIIE OJrOBOPHOM 3a JOKaIM3anWjy W hemmjcky
muctpudymjy I'P-a mox nejctBom (piyokceTnHa y XUTOKaMIyCy CTPECHpPAHHX >KHBOTHIbA
06a nomna.

VY nornasspy JAMcKycHja KaHAUIAT aHAINM3UPA JOOHjCHE eKCTIEPUMEHTATHE TT0IaTKEe 1
MHTEPIIPETHPA UX y3 OCBPT HA PEJIEBaHTHE MyOJIMKOBAHE pe3ysiTaTe y3 0OMMHO KopHIIheme
JUTEpaType.

Pesynratn oBe OOKTOpCKE Te3e MOMymYjy HOCagalliba Ca3Hama O HAPYIICHOCTH
TITYKOKOPTUKOWIHE CUTHAIN3AIM]E YHYTap MOKIAaHE CTPYKTYPE XHITOKaMITyca y OATOBOPY Ha
XPOHUYHH cTpec, mokaszyjyhu aa je ¢ochopunanmja ['P-a, Baxkan HauMH perysanyje HEeroBe
¢byHKLMje, Takole n3MemeHa KO/l CTPECUPaHUX KUBOTHEA U TO Ha TOJIHO clieluduyaH HauuH
a IITO JONpHUHOCH HapymeHocTu ¢pyHkuuje ['P-a y onrosopy Ha crpec.

Jame pe3yntaTd oOBe JOKTOPCKE JHUCEpTalje mpyxkajy uHbopMamuje o
MOTEHIHUjaTHOM TOJIHO-CIEUU(UYHOM MOJIEKYJapHOM MEXaHU3MY/CUTHAIM3ALUjU YHYTap
XMIIOKaMIlyca KOjU MOK€ OMTH OJTrOBOPHM 3a TepameyTrcko jaejctBo ¢uryokcetuHa, CCPU
aHtuzaenpecusa. KoJ cTpecupaHux KeHKH Tepanujcku edekar (ayoKceTHHa MpeTrnocTaBba
moaynanujy I'P ¢yHkumje, mpBeHCTBEHO MpeKo n3Mene docdopunanuonor craryca ['P-a na
cepuny 232 y jenpy M KOMIUJIETHE aKTHBalWje ycXoAHux KuHazHux curHama, CDKKS5 u
MAPK, mTo 3a mocneauily uMa mpoMeHy TpaHCKpHUMIIMOHe akTuBHOCTH | P-a koja ce ormena
y u3MemeHoj ekcrnpecuju ['P-perynucanux rena, mpe ceera BDNF u CRH. Kon mykjaka
MOJBPTHYTHX CTpECy pe3yiaTaTh OBE Te3e yKasyjy la je HOopMalu3alHja MOHAIlama I10J
nejcTBOM (ITyOKCETHHA BHUIIIE BE3aHA 3a HOPMalIHM3alHWjy YKymHOT jemapHor ['P-a m meroBy
dbochopuinanujy Ha cepuny 246, HE3aBHCHO O] HCIIMTUBAHUX KHHA3a, KA0 U HOPMAJTH3AIIN]y
excripecuje rera 3a CRH, SHTlau pl1.

Taxohe pe3ynTatu oBe JOKTOPCKE AMCEpTAIje TMpYXajy AOAaTHE WHPOpMaLHUje y
JbY JU3ajHUpama eQUKacHWje W TONHO-cnenupuyHe Tepamuje y nopemehajuma
pacIIoNokema H3a3BaHuX CTPECOM, Ca TTIaBHUM (POKYCOM Ha JICTIPECH]Y.

VY mornaBmpy 3ak/byylM KaHIUIAT Jaje CHHTE3y W O0jalllibermhe IMOCTUTHYTHX
pesynarara. Pe3ynraTu onrcanu y 0BOj JOKTOPCKO] AUCEPTAIN]H UMAJIU CY 32 IHJb OOJBH YBHI
y (usnonomke u MojaeKyIapHe NpoOMeHe, Kao U MPOMEHE MOHalllamha U MOTEHIUjaJIHEe MOJIHE-
cneuupUUHe MEXaHHW3MEe IPeKO KOjUX XPOHUYHU TpeTMaH (IyOKCEeTHHOM, Jelyje Ha
aktuBHOCT XIIA oce m curHanmmsanujy mocpenoBany ['P-oM y XWIOKamIrycy >KHBOTHEbA
M3JIaTaHUX XPOHUYHOM CTpeCy colujanHe wu3onanuje. Ha ocHOBY aHammse mo0WjeHHX
MoJlaTaka MOTy ce U3BeCTH cienehu 3akspydim.

XpoHHuaH TpeTMaH (PIyoKCEeTHHOM:

- HOPMAJIM30Ba0 j€ TMOHAIIAkE HAPYIICHO XPOHHMYHOM COIMjaTHOM H30JIAIMjOM KO
naroBa Ha MOJHO-CIIeIM(pUIaH HAuuH.

- HHUje UMao eeKTa Ha XUIMOAKTHBHOCT XIIA oce IETEKTOBaHE y yCIOBHMa XPOHHYHE
collMjajiHe U30J1alnje KOl )KUBOTHIbA 00a mona.

- HEYTpalIKcao je NpOMEeHe Ha HUBOY jegapHor ['P-a mpeTxo1HO n3MEemEeHOT XPOHUYHOM
COLIMjaJIHOM M30J1allijOM y XUIIOKaMITyCy >KHBOTHba 00a MoJa.



- KOJI CTPECHPAaHUX XKEHKH Monynucao je dyHkiujy I'P-a, npsenctBeno mpeko pGR232
dbochopunaimje U akTUBAIMje YCXOJHMX KHHA3a y jeApy, IITO je 3a MOCIEAHIy HMAallo
mpoMeHy TpaHckpunuuoHe akTuBHOCTH ['P-a. Kom myxjaka oBaj edekar ¢uyokceruHa je
U30CTaO0.

- nokasao je na cy ¢ochopunanuje 'P-a na C232 u C246 TpaHCKPHUIIIIMOHO aKTHUBHE,
1ok ce (pochopmmanuja vHa T171 mokaszana BUIE OATOBOPHOM 3a JIOKaNW3anujy U hemmjcky
muctpudyjy I'P-a y xunmokaMmycy cTpecupaHux KUBOTHbA.

ycneo je Hopmanuzyje pGR232/BDNF curnanuzanujy Koj CTPECUpPaHHX JKEHKH, IITO
noxatHo oOjammasa Behy Tepanujcky epukacHoct antuaenpecusa u3 krace CCPU kon sxena
Y O/IHOCY Ha MYIIKapIIe.

Cee 3ajeqHo, mopej Tora IITO OBM pe3yinTatd NOTBphyjy paHuje HaBoae na
AaHTHJICTIPECUBH HCIIOJbaBajy CBOj edekaT mpeko moaynanuje I'P gyHkumje, oHu moaaTHO
MoKa3yjy Jia aHTHJICIPECUBU MEHajy aKTUBHOCT perientopa Aenyjyhu va gpocdhopunamnujy I'P-
a U yCXOJHE KMHa3e, ca IOCEOHUM HarJlacKoM Ha MOJHO-crennpryaH MeXaHu3aM JIejCTBa

¢bayoxceruna CCPU anTunenpecuna.

VY mnornaBmy Jluteparypa narta je mmcra on 383 OuOmmorpadceke jemuHUIE.
[Mpuka3zane HaydHe MyOJIMKAIMje CE OJHOCE Ha 00JacTH Koje cy oJ 3Havaja 3a ypaheny
IMCepTaljy W LUTHPAHE Cy aJeKBaTHO, TAKO Ja JOMPHHOCE O0jalImery W adupManuju
NOOHjeHUX pe3ynraTa.

b. bu6auorpaduija:

PagoBu y melhynapoguum yaconucuma (M20):

1. M23 Mitic M, Simic I, Djordjevic J, Radojcic MB, Adzic M. (2011) The Antidepressant
Fluoxetine Normalizes the Nuclear Glucocorticoid Receptor Evoked by Psychosocial
Stress. Russian Journal of Physical Chemistry A. December 2011, Volume 85, Issue 13,
pp 2422-2425. doi:10.1134/S0036024411130152.

http://link.springer.com/article/10.1134/S0036024411130152

2. M21A Mitic M, Simic I, Djordjevic J, Radojcic MB, Adzic M. (2013) Gender-specific
effects of fluoxetine on hippocampal glucocorticoid receptor phosphorylation and

behavior in chronically stressed rats. Neuropharmacology. 2013 Jul; 70:100-11. doi:
10.1016/j.neuropharm.2012.12.012.

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0028390813000117

3. M23 Mitic M, Lukic I, Bozovic N, Djordjevic J, Adzic M (2014) Fluoxetine Signature on
Hippocampal MAPK Signalling in Sex-Dependent Manner. Journal of Molecular
Neuroscience , February 2015, Volume 55, Issue 2, pp 335-346. doi:10.1007/s12031-014-
0328-1.

http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12031-014-0328-1




Munuseme u npeaior Komucuje

Ha ocHoBy ananmse goktopcke aucepTanuje kanaugata Muiaoma 3. Muruha, non
HacioBoM ,,JlomHo-crienmduuan edekar QIyokceTHHAa Ha CHTHAJIW3AIH]y ITOCPEIOBaHY
TITYKOKOPTUKOWIHUM PEIEeNTOPOM y XUIOKaMITyCy TaloBa HM3JIATaHUX XPOHHUYHOM CTpECy
m3onammje”, Kommcmja 3akipydyje na pe3ylJaTH oOBE Te3e JONPHHOCE pa3syMeBamby
MOJIeKyJTapHUX MexaHunzama mnpeko kojux CCPU aHTHOenpecwBH OCTBapyjy [H€jCTBO,
Momudukyjyhu Qochopunammonn craryc [P-a u  ¢yskumjy penenropa. Pesynratu
JCepTalyje MPeCTaBIbajy OpUTHHAJIAH HAYYHH JOTIPUHOC y OBOj OOJIACTH.

Wmajyhm yBun y paa kannuaarta, wianosu Komucuje moceOHO UCTHYY Aa je KaHIUIAT
MOKa3a0 CaMOCTATHOCT ¥ KOMIIETEHTHOCT TOKOM HM3paJie TOKTOPCKE JHcepTalyje, Kao u aa je
aJICKBaTHO TIPUMEHUO CaBPEMEHE METOJIC M MPUCTYIIC Y MOJIEKYJIAPHO] OMOJNIOTHjH KOjU CY
00e30emuTu pe3yaTare BpeaHe MyOmKoBama y Mel)yHapOJHUM YacOIMCHMa HajBHUILET PaHTa.
HcTpaxxnBama NOTKpenJbeHa JOOPOM TEOPHjCKOM OCHOBOM, KaoO M MOCTUTHYTH pe3yaTaTH, U
W3BEICHU 3aKJbYULl MPEACTaB/bajy MOMAaK y pa3yMeBamy IMOJIHO-CHEUHU(UYHOT MEXaHUu3Ma
nejctBa  (uyokceTMHaHa Qochopunanjy TIIyKOKOPTUKOUIHOT pelentopa U Ha HHME
MOCPE/IOBaHy CHUTHAJIM3aLHM]y, Y >KMBOTHICKOM Mojeny naenpecuje. JloOujeHu pesynratu
HajBehuM JemoM TOTBphyjy TOCTaBKE TIIYKOKOPTUKOWAHE Teopuje aenpecuje. llopen
myOiuKanja HacTajJuX Yy OKBUPY JOKTOPCKE JucepTaldje, MOceOHO HMCTUYEeMO Ja je
KaHIMJIAT Y4eCTBOBAO U Yy JPYTUM PEIOBHUM EKCIEpUMEHTHMa y CBOjOj JlabopaTopuju, y
OKBUPY Y€ 00JIaCTH CBOjUX HMCTPaKUBAMKA, U J1a je Y CBOjOj HAYYHO] KapHjepu MyOJIUKOBao
17 pagoBa y melyHapoaHUM yYacoNmuCHMa HajBUILIEI paHra, kao M OpojHa cCaonIITeHa Ha
MehyHaponHuM u fomahum ckynoBuma.

Ha ocHoBy cBera n3netor, Komucuja 3axspydyje 1a cy 3a1alyl IOCTaBJbEHU y IIAJbY H
nporpaMmy, KOjH Cy YCBOJEHHM TPWIMKOM TpHXBaTama TEeME 3a U3pagy IOKTOPCKe
IHcepTaiyje, WCIYyHeHH W ca 33J0BOJGCTBOM mpemiaxke HacraBHo-HaydHOM Behy
buonomxkor ¢akynrera, YHuBep3utrera y beorpamy, na mpuXBaTH TO3UTHBHY OICHY
nokTopcke nucepranyje Mustoma 3. Mutuha. o HacioBowm ,,[TonHo-crienmpuyan edekar
¢GiyokceTMHa Ha CHTHAJIH3AIMjy MOCPEIOBAaHY TIYKOKOPTHKOUIHHM PEIENTOPOM Y
XHITOKAMITYCY TTall0Ba M3JIaraHUX XPOHUYHOM CTpeCy u3ojanuje’, u 0100pHu KaHAUIATy jaBHY
oJI0paHy paja.

KOMHUCHIJA:

1p Mupocnas Aynh, BUIIIM HAyYHU CapaJHUK
YHusepsuret y beorpany -
WHceTuTyT 32 HyKIIeapHe Hayke ,,BuHua™

np Hanexxna HenesskoBuh, peoBHU npodecop
VYuusepsurer y beorpany - buonomku daxynrer

np Haha Mapuh-bojosuh, HayuHu caBeTHHK, TOIIEHT
VYuusep3uter y beorpany - Menunuacku dgakynrert

V¥ Beorpany, 15.12.2016.



