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JTYTOTPAJHU E®EKTH MATEPHAJIHE JEITPUBALIMJE HA
XOJIMHEPTUYKHA CUCTEM M PEJIOKC PET'VJIALIMJY Y MO3I'Y
MMAIIOBA

bpanka Mapkosuh

YBoa: AHUMAaIHU MOJICT MaTepHAIIHE JICTIPUBAIIMje 3aCHOBAH j€ Ha U3JIaramy CTpecy y
paHOM TIOCTHATAJIHOM Tieproay. [loka3aHO je @ paHu MEepUHATAIHH CTPEC MOXKE
W3a3BaTH pPAa3IMYUTE KPAaTKOTpajHE M IyroTpajHe mnopemehaje y KOTHUTUBHHM,
eMOIIMOHATIHAM 1 OuxejBropannumM oinkama (Koehl i sar., 2001; Viveros i sar., 2010),
Kao M Jla paHUu IIOCTHaTaJIHU CTpec Moke mnoBehaT pu3MK 3a 000JbEBAKE O]
cxuzoppenunje (Ellenbroek i Cools, 1998; Bramon i sar., 2001). Ilopemechaj y
XOJIMHEPIHYKOj HEYPOTPAHCMHCHjH 4YecTo je omucuBaH Kkoj cxusodpenuje (Terry i
Mahadik, 2007; Sarter i sar., 2005), a XOMUHEPTHYKH CHCTEM CE€ CMaTpa MOTCHIIH]jaTHOM
MeTOoM 3a pa3Boj HoBux JiekoBa (Freedman i sar., 2008; Scarr, 2012) koju 6wu
1o00JbIIAT KOTHUTUBHE nopemehaje 1 HeraTUBHE CUMIITOME KOJT 000JIEHX.

OKCHIaTHBHH CTPEC Ce CMaTpa jeJHUM O] €THOMIATOT€HETCKUX (haKTopa cXxu30(ppeHuje.
Y oBOM paay je WCIUTHBAH YTHIAj MaTepHAJIHE MACNpUBAIMje Ha CTPYKTYpHE H

OMOXEeMHUjCKEe KapaKTePUCTHKE MOjeAMHIX MOXKIaHuX pernona Wistar namosa.

HumweBn: (1) McnuraTn yTuiaj MatepHaiHe JACNpPUBAIMjEe HAa XOJHMHEPIHYKU CHUCTEM
(aKTHBHOCT aleTHIIXOJIMHECTEpa3e Kao M oJpeuBambe TYCTHHE XOJIMHEPTHMYKHX
BJIaKaHa Y PETPOCIUICHU]aTHOM KOPTEKCY U XHMITOKaMIaiHoj hopmanuju), (2) HCUTaT
MoKa3zaTeshe OKCHJIATUBHOT CTpeca (caapikaj peayKOBaHOT TIyTaTHOHA, aKTUBHOCTH )-
[IyTaMWI WUCTEHH JiMrase, TIIYyTaTHOH TEPOKCHAa3e M TJIYTaTHOH peayKrase,
CyIepoKcua au3myrase, 3aTuM ekcrpecuje SOD1 u SOD2 kao u caapkaja JTUNUIHUX
MEPOKCH/Ia U3paKeH MpeKo KoHueHTparuje maaonauaiaexuaa (MDA)), (3) ucnuratu
yTUIIa) HAa MUTOXOHIpHjATHH MeTabonu3zaMm oapehuBameM aKTUBHOCTH E€H3MMa
pecnpatopHor JaHma (kKoMmruiekca | W IHMTOXpoM C OKcHaase), W EKCIPeCH]y

phox

meMmGpanckux (gp91P"™, p22°"*) u yurocomnux (pA77 , p67°"* p40P"%) cy6Gjeanunua



NADPH oxkcumase y KOpTEKCy, XHIIOKaMmIlyCcy, Tajamycy © Nc.caudatus-y wmosra

ImamoBa.

Marepujan u merone: Tpyane xkenke Wistar mamoBa Cy mnojeiMHAYHO YyBaHE Yy
KaBe3uMa ca 12-4acOBHMM LIUKIYCOM CBETJIO-Mpak. XpaHa U Boja OWIHM Cy JOCTYITHU
ad libitum. Jlan mopohaja cmo o3Haummm kao HyaTH noctHatanuu aad (PNO). Jlesetor
noctHatanHor pAana (PN9) nerma cMo mnoaBprHynw MaTepHANIHO] AENpPHUBAIUjU
(Ellenbroek i Cools, 1995b; Roceri i sar., 2002). Jleceror noctaaranuor aada (PN 10)
MIIalyHIIE Cy BpaheHM y KaBe3 ca MajKoM (EKCIIepUMEHTalIHA rpymna). Y KOHTPOJHO]
IpyNy MJIAJyHIIM OCTajy ca CBOjOM MajKOM CBe BpeMe. HakoH Tora MutaayHIle HHCMO
y3HEMHpaBaJld, OCUM 300T pyTHHCKOT ynihema kaBe3a, 10 PN 21 kana cMo u3BpuImim
KIacupuKanyjy npema noiy. JKUBOTHE CYy KPTBOBAHE ICPBUKAIHOM JTUCIIOKAIIA]OM
mre3eceror nocrtHaranHor gaHa (PN60). 3a mopdomerpujcke 1 OHOXEMHUjCKE CTYAH]jE
KOPUCTHJIM CMO MY’Kjake, Kako Ou u3bernu cexcyannu aumopduszam (Vivinetto i sar.,
2013; Own i Patel, 2013).

AKTHBHOCT €H3WMMa aleTHIIXOJMHECTepa3e, Kao M IOKa3aTeshe OKCHUAATUBHOT CTpeca
(campxkaj peayKOBAaHOT TJIyTaTHOHA, AKTHUBHOCTH J-TIIyTaMHWJI IIMCTEHH JUTase,
TJIyTaTHOH TIEPOKCHIA3e W TIIYTaTHOH pEeAyKTa3e, CYNEpOKCHI IU3MyTase, caipixaja
JUOHUIHAX TEPOKCHIA) M aKTUBHOCTH €H3MMa PECIUPATOPHOr JaHIa (koMiuiekca | u
UTOXpOM C oOKcupaase) oapehuBaHu cy oaronapajyhum crnekTpooTOMETpHjCKUM
MeTogama. TexHuKaMa MMYHOXMCTOXEMHje oipehuBaHa je T'yCTHHA XOJIMHEPIHUKHUX
BJIaKaHa Yy PETPOCIUIEHH]aTHOM KOPTEKCY M XHUIOKammaiaHo] (opmauuju. TexHukom
Western blota ucnurusana je excrpecuja SOD1 u SOD2, u ekcrpecuja cy0jennHuna
NADPH oxcumase (gp91P"®, p22°P"*  p4a7P"* | p67P"™* | pd0P"™) y koprekcy,

XHMITOKAMITyCy, TaiaMycy u NC.caudatus-y mo3ra narosa.

Pesyaratu: VcrpaxuBame je MOKa3alo Ja paHd CTPEC H3a3BaH MaTepHAIHOM
JENPUBAIIM]OM MIPOY3POKYje TyroTpajHE MPOMEHE y XOIMHEPTUUKOM CUCTEMY U PEIOKC
perynanuju. TIpBEeHCTBEHO cTpec MPOY3POKOBAH PAHHMM OJIBajalbeM MIIaJyHara ol
MajKke JOBOAM 10 cMamerma aktuBHocTH AChE y koprekcy kao u 10 mosehama

aktuBHoctd AChE y xwumokammycy. Takohe, moBogum 10 cMamema TyCTHHE



XOJMHEPTUYKHUX BJIAKaHA Y PETPOCILICHHjaJHOM KOPTEKCY MO3ra IanoBa Kao H [0
noBehama rycTuHe xonuHepruikux Binakana y CAl moapydjy Xxunokamiryca.
MarepHanHa nenpuBanija JTOBOAW 1O CHIDKCHA PEAYKOBAHOT TJIYTaTHOHA Yy CBUM
UCIIMTHBAHUM CTPYKTypama, JoBoau a0 mnoBehamwa aktuBHOcTH eH3uma GPX y
KOPTEKCY, U CMamelkha aKTUBHOCTH OBOI €H3MMa y TajlamycCy, ajd HE JOBOAH [0
npomMeHa y aktuBHOCTH eH3uMa y-GCL u GR. Takole, y uctpaxkuBamy cMO MOKa3aan
Jla MaTepHAJIHA AeTpUBaIija y3pokyje nosehame aktuBHOCTH eH3uMa SOD y kopTekcy
U Xunokamiycy kao u mosehany ekcrnpecujy SOD1 u SOD2 y koprekcy, kao u 1a
JIOBOJIM IO JIMIIU/IHE TIEPOKCUIANN]E Y KOPTEKCY U TaJaMmycy.

MarepHanHa nenpuBaimja y3pokyje nopemehaj MUTOXOHIpHjaTHOT MeTaboim3Ma Koja
ce ornena y moBehaHOj aKTHBHOCT KoMIUIekca | y Xumokammycy, Tamamycy W
nc.caudatus-y, amu He 10BoAHM 110 ipoMeHa y akTuBHOCTH COX.

MarepHanHa aenpuBammja 1oBoau 1o mosehane ekcnpecmje cyGjeamuume gp91P"™*
NADPH oxcumasze y KOPTEKCY W XHIIOKaMITyCy, Ka0 W JO CHIDKCHA EKCIIPEecHje y
Tanamycy u hc.caudatus—y. Takohe yspokyje nosehany ekcripecujy p22°"™
cyojenununie  NADPH okcupasze y Xumokamimycy U CHIDKEHE EKCIpecHje Y
nc.caudatus—y, kao u cHmKeme excupecuje p47”™ cyGjenuHUIE Y XUIOKAMIYCY H
nc.caudatus-y. MarepHajHa aenpuBaipja y3pokyje mosehame ekcnpecuje cyojeIuHuIe

p40P" y XumokamIycy, and He y3pOKyje mpoMeHe y ekcrpecuju p67P'™

cyOjenuHuIie
NADPH okcupase HU y jeIHOj O MCIMTUBAHUX CTPYKTYpa MO3Ta MaloBa.

3aksbyyak: HaBenenu pesyiaratd oBe JOKTOPCKE JuUCEpTalMje IMOTKPEIbYjy
MIPETIIOCTABKY Jla C€ PEOKC aucperyinanvja u nopemeha) ¢yHKIMja XOIUHEPTUUKOT
cHCTeMa jaBJbajy Kao JYrOpOYHE MOCJEIUIe M3JIarama PaHOM IOCTHATATHOM CTPECY.
HaBenenu mnonamu mory OMTH O]l 3Ha4yaja y CMHUCIY carjelaBama U pa3yMeBamba

€THONATOTeHETCKUX  MexXaHu3ama CXM30(peHuje, Kao MW Yy pa3Bojy HOBHX

eKCTIEPUMEHTATHUX MOJIeTIa M CTpaTerHja y JIeUeHhYy OBE OOJIECTH.

Kibyune peun: cxuzodppeHuja, XOJIMHEPrUYKU cUCTeM, okcuaaTtuBHU ctpec, NADPH
OKCHJ1a3a
Hay4na o0Jiact: HEypoHayKe

¥Y:ka HayuyHa 00J1acT: HEeypoOroxeMuja



Long-term effects of maternal deprivation on
cholinergic system and redox regulation in rat brains

Branka Markovi¢

Objective: Animal model of maternal deprivation is based on exposure to stress in early
postnatal life. It has repeatedly been shown that early perinatal stress can cause various
short and long-term disturbances in cognitive, emotional and other behavioral
performances (Koehl et al. 2001; Viveros et al. 2010). Nonetheless, there is evidence
that early stressful life events can increase the risk of developing schizophrenia
(Ellenbroek and Cools, 1998; Bramon et al. 2001). Alterations in holinergic
neurotransmission have been commonly reported in schizophrenia (Terry and Mahadik,
2007; Sarter et al. 2005), cholinergic system is a target for drug development (Freedman
et al. 2008; Scarr, 2012) against the negative symptoms and cognitive disorder.
Growing body of evidence indicates that oxidative damage is connected to
schizophrenia. Animal model of Wistar rats we used in order to investigate the
influence of maternal deprivation to the structural and biochemical characteristics of

certain brain regions.

Aim: The aims of present dissertation were elucidate the effects of maternal deprivation
on: (1) holinergic system (measure AChE activity and morphometric analysis density of
cholinergic fibers in hippocampus and retrosplenial cortex) ,(2) to analyse oxidative
stress parameters using appropriate spectrophotometric techniques (GSH content,
activity of y-glutamyl-cysteine-glycine, glutathione peroxidase, glutathione reductasa,
superoxide dismutase, expression of SOD1 and SOD2 and levels of lipid peroxides
(malondialdehyde-MDA)), (3) to analyse mitochondrial respiratory chain enzyme
activity using appropriate spectrophotometric techniques (activity of Complex | and
COX) and the expression of different NADPH oxidase subunits (gp91°"®, p22P"*,

p67°"% pa7°"* and p40P"*) in cortex , hippocampus, thalamus and caudate nucleus.



Methodology: Pregnant female Wistar rats was in single cages on a standard 12 h
light/dark cycle, with water and food available ad libitum. The day of delivery was
denoted as postnatal day PO. On P9, eight litters were subjected to the maternal
deprivation procedure according to the previously published protocol (Roceri et al.,
2002; Ellenbroek et al. 2005). On P10 pups was returned in their home cage with dam
(experimental group). In control group pups left undisturbed with their mother. All
litters were later left undisturbed except for the routine cleaning of the cages, until P21.
On P21 the litters were were weaned and classified according to sex .Animals were
sacrificed by cervical dislocation at 2 months of age (P60). For morphometric and
biochemical studies only male rats were used in order to avoid sexual dimorphism

Results: The result of our survey was shown that early perinatal stress, maternal
deprivation, can cause long term effects in holinergic system and redox regulation.
Obtained results showed that AChE activity in the cortex is significantly decreased
while in hippocampus AChE activity is significantly increased. Morphometric analysis
density of cholinergic fibers in cortex is decreased while in hippocampus is significantly
increased density only in CAL region. Results of our study have confirmed the presence
of oxidative stress in MD rats. We observed a decrease of GSH content in all
investigated structures, the activity of was not changed, GPx activity was increased in
the cortex, and decreased in thalamus. No changes observed in activity of y-GCL and
GR. Also, maternal deprivation leads to increased activity of SOD in cortex and
hippocampus, as well as increased expression of SOD1 and SOD?2 in cortex. Levels of
lipid peroxides was increased in cortex and thalamus. Long term effects of maternal
deprivation in our study include increased activity of Complex I in all structures except
cortex, without changes of COX activity. In our study, in cortex, the single observed
change in NOX2 was increased expression of membrane subunit gp91°"*. On the other
hand, in hippocampus, increased expression of gp91°"™ was accompanied by increased

phox I

expression of p22°"* and p40”"™ as well as decreased expression of p47 n

phox

thalamus only gp91~™" is decreased, while in the nucleus caudatus decreased expression

of gp91°"**, p22P"* and p47°"** was observed.

Conclusion: The results of this doctoral dissertation support the assumption that early

maternal deprivation produces long-term redox alterations and holinergic disturbance in



the brain of rats. Understanding of the etiological role of oxidative stress and holinergic
disturbance in the pathogenesis of schizophrenia could offer new experimental models
as well as therapeutic strategies.

Key words: schizophrenia, holinergic system, oxidative stress, NADPH oxidasa
Research area: Neuroscience

Special topics: Neurobiochemistry
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1. YBOJ



1.1. ITojam maTepHaIHE JEeTPUBAIIH]e

1.1.1. Uctopujar

Marepnanna nenpuBandja (MD) je TepMHH yBeleH CpEIMHOM IPOLLIOT BEKa y paay
ncuxujaTapa W IcuxoaHamuTHyapa. Y mnepuony Jpyror cserckor para, John Bowlby
(Bowlby, 1940; Bowlby, 1944; Bowlby, 1949), anu u apyru uctpaxkuBaum, (Spitz,
1946) u (Goldfarb, 1943; Goldfarb, 1945) cy ykasuBaium Ha HeraTuBHE edeKTe
0/IBajaba OJI0jUaJ M Mayie Jlele OJ MajKe Ha HHUXOB KACHUJU TCHUXHYKH Pa3Boj.
Ceercka 3papaBctBeHa OpraHusanmja je TMpermo3Hala 3Ha4ya] OBOT MpoOiema u
anraxxoBayia [lona boynOu-ja, 1a MpUKyIHu eMITUPU)CKE JTIOKa3e, KOjU Cy TOCTOjalld Y TO
BpeMe mmpoM nocieparHe Espome u CAJl, kako paHO OfBajke€ O Majke yTHYe Ha
MICUXOJIONIKK pa3Boj fere. Pesynratu cy yka3uBaidM Ha 3akjbydak Jia OJ0j4€ U Malo
JleTe Mopa MMaTH TONao, MHTUMaH U KOHTHHYHPaH OJHOC ca MajKOM KaKko He OW J0III0
JI0 3HAYaJHUX M HEMOBPATHUX MEHTATHHX mopemehaja, 3a mTa je Tajaa IMOCTOjalo
KOHTpaBep3HO Mulbewe (Bowlby, 1951). Pesyarati oBOr wucTpaxuBama Cy
o0jaBsbeHH y MoHorpaduju, “Maternal Care and Mental Health* xoja je o0jaBJbeHa Ha
14 pasnuuutux jesuka u npojata y ume ox 400 000 mpumMepaka camMo y €HIJIECKO]

BEp3UjH.

1.1.2. EdexTn matepHane aenpuBaluje

Pa3Boj Mo3ra TOKOM INepuojia recTairje npaTd UHTCH3UBaH PaHH MOCTHATAJIHHU Pa3Boj
TOKOM IpBE rojnHe kuBOoTa. OBO je epHO/] U3paKEeHE OCETIBUBOCTH MO3Ta Ha CIIOJbHE
YHHHOIIE, KaKO MO3MTHUBHE Tako W HeratuBHe (Marco i sar., 2011). O63upom 1a pa3Boj
Mo3ra HHje yHH(POpPMaH, KOHTHHYHpPAH TMpOIeC, Beh IUCKOHTHHYHpaH TIpOoIecC

KapaKkTepUCaH pEeruoHaHOM BpeMeHckoMm acuaxponujom (Giedd i sar., 2009), oBaj



JTUCKOHTHHYHUTET pa3Boja Cce 03Ha4aBa Kao KPUTHYAH MEPHO]] pa3Boja kKaja je moBehana
OCETJBMBOCT Ofipeh)eHUX CTPyKTypa MO3ra WIM HEYPOTPAaHCMHTEPCKHX CHCTeMa Ha
cTuMmyilyce. M3marame crpecy Kao INTO je MaTepHalHa JACNpHBalKja TOKOM OBOT
KPUTUYHOT MOCTHATAJIHOT NIEPUOJIa pa3Boja MO3ra Y3pOKyje pa3iMuuTe KPaTKOPOYHE H
OYrOpOYHE TPOMEHE KOTHUTHBHUX, EMOIMOHAIHUX W OuXejBOpamHMX (yHKIHja
(Sillberman i sar., 2016). Knunuuke cTyamje Cy ykasajie Ha IMOBe3aHOCT wu3mely
U3JI0KECHOCTH CTPECY Yy PAaHOM MMOCTHATATHOM IEPHOAY U KacHUjeM NoBehaHOM PHU3HKY
3a HacTaHak NcHxHjaTpujckux mopemehaja kao u cxusodpenuje (SCH), e ce crora

MaTepHalHa JeNpuBallfja CMaTpa jeJHUM OFf €THOJIOIIKMX YUHHOIA CXU30(peHH]je

(Ellenbroek i Cools, 1998).

1.2. Etnonoruja cxuzodpenuje

CxuzodpeHnja je KOMIUIEKCHA, XeTeporeHa, OuxejBopajiHa U KOTHUTUBHA OoJiecT uuja
eThomnaToreHe3a ykJbydyje mnopemehaj pa3Boja MoO3ra Hu3a3BaH TEHETCKUM W/UIU
daktopuma okonuHe. Melhy Haj3acTymubeHHjUM ¢akTopuMa 3a Koje ce cMmaTpajy Jaa
nMajy ydenrha y €THOJIOTHJU cXU30(peHuje Cy TeHCKa eKCIpecrja, HEYpPOUMYHOIOMIKI
nopemehaju, MpeHaTalHU M TNepuHatanHu cTpec. Cmarpa ce na je nucdyHKudja
JOTIAMUHEPTUYKE TPAHCMHUCHj€ Y OCHOBM MO3MTHUBHUX CHUMIITOMa KOJ OO0OJETuX Of
cxuzoppennje (Owenn i sar., 2016). Mehyrum, morBpheHa je ymora u JIpyrux
HEYpOTpaHCMHTEpa (CEpPOTOHWHA, TIIyTaMaTa, aleTHIIXOJIHMHA, HOpaIpeHAINHA) Y
HacTaHKy cxu3odpenuje. Cmatpa ce 1a came IMPOMEHE Yy HEYpOTPaHCMUTEPCKUM
cHUCTeMHUMa Tpe/cTaBibajy camo (asy obosbema, a /Ja ce OCHOBE CaMor 000JbeHa
jaBJbajy JOII y paHUM TIEpPHOJMMA pa3Boja IIEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa KOje ce
MaHU(]eCTy]y y KacHHjUM (pazaMa pazBoja, Kaja J0Ja3u 0 MPEeCTPYKTyprcama CHCTEMA
U eJIMMUHAIMje HEeKUX CHHANTHYKuX Be3a. Takole, ce cMmaTpa Ja je TJaBHHM pasjior
HOTpEIIHe TpolieHe WHGpopManrja KoJ cXu3o(dpeHuje OHOXeMHUJCKM M CTPYKTYPHHU
nopemehaj mo3ra (Paunovic i Babinski, 1995). Jlanac ce cmarpa aa 3HaudajHy yJaory y

HacTaHKy cxuszodpenuje mory umatu crieaehu renu: neyperyaud (Nrgl), aucOuHmInH



(DTNBP1), perynarop I' mporeun-curnana-4 (RGS4), okcupaza J[-aMMHO KHCEIIMHE
(DAAO), katexoma-o-metun tpancdepaza (COMT) (Crow, 2008).

®dakTopu OKpYXKEHma BE3aHW 3a Pa3Boj cXU3o(peHHje 00yXBaTajy >KMBOTHY CpPEIHHY,
KopHuIIheme ICHXOaKTUBHHUX CYICTAaHIIM M TIpeHaTajdHe cTpecope. YTBpheno je ca
nocneaHomhy 11a )KMBOT y ypOaHO] CPEAMHH TOKOM JIETHUELCTBA HWIIM y 3pElIOM J00Yy
nosehaBa pusuk on cxuzodpenuje (Jim van Os, 2004). [lpyru ¢axktopu KOju UTpajy
BaKHY YJIOTY Cy COILIMjaJIHAa U30JIallija ¥ MUTpallja Be3aHa 3a colujajine Heaahe, pacHy
JUCKPUMUHALY]Y, HE(QYHKIMOHATHOCT MOPOAMIE, HE3aNOCICHOCT M JIOIIE YCIOBE
cranoBama (Selten i sar., 2007).

dakTopu Kao MTO Cy XUIIOKCH]ja, HH(PEKIHja, CTPEC U TOTXPAmBEHOCT KOJI MajKe TOKOM
deTanHOTr pa3Boja, MOTY Jia JI0BeQy 10 He3HaTHOTr noBehama pusnka of cxuzoppeHuje
TOKOM KacHujer xwuBota. [loctoju Beha BepoBaTHOha Ha Cy JbyOW ca OUjarHO30M
cxmodpenuje pohenun y 3umy wim nposehe, mrTo Moxe OUTH mocieauna mosehanor
cTerneHa u3okeHoctu Bupycuma in utero (Yolken, 2004).

Benuko uHTEpecoBame je YCMEpEeHO M Ha HEypPOTPAaHCMUTEp IJIyTaMaT U CMameHy
¢ynkunjy NMDA riayramarckux peuentopa KoJ cxusodpenuje, Hajehum niesnom 300r
aOHOpMaJTHO HUCKUX HMBOA TITyTaMaTHUX pelenTopa npoHahenux post mortem y mosry
ocoba ca mujaruo3om cxusodpenuje (Konradi i Heckers, 2003) kao u 300r otkpuha na
JIEKOBU KOJU OJIOKMpajy TiyTamaT, Kao WTO cy (PEHUMKIMIUH UM KETaMUH, MOTY Ja
OIOHAIIIa]y CHMITOME M KOTHUTHBHE Mpo0JieMe MoBe3aHe ca OBHM crameM (Lahti i sar.,
2001)

Cmamena ¢QyHKIHMja TIyTamaTa ce MOBe3yje ca Cla0hjuM pe3yiITaTtoM Ha TECTOBUMA
KOjJU 3axTeBajy (YHKIM]y YEOHOI Jiella MO3ra M XHUIOKamIlyca, a TiiyTamaT MoOKe JAa
yTru4e Ha JONaMHHCKY (PYHKIHjy, IpH 4eMy cy o0a MmoBe3aHa ca CXU30(pPEHUjOM, IITO
yKa3yje Ha 3HauyajHy IOCPEIHMYKY, a BEPOBATHO M Y3POUHY YJOTY TIIyTaMaTCKUX

nyteBa Koj oBor crama (Coyle i sar., 2003).



1.3. AHnManHu MOJIeNH y ICUXHUjaTpUju

AHUMaITHU MOJICNIM 3HA4YajHO JIOTIPUHOCE MCIHMTUBAbY MEXaHHM3aMa KOjU ce Hajaze y
OCHOBM XyMaHUX OOJECTH Kao W y OCMHILbaBalkby HOBUX TpeTrmMaHa. Wpeanan
aHUMAJIHA MoOJeNl O Tpebano Ja omoHalla CHMIITOME, C€THOJIOTH]Y, OMOXEMH]jCKE
napamMeTpe Kao M OAroBOp Ha Tepamnujy aaror obossema (McKinney i Bunney, 1969).
JacHo je na, kaja cy y mHTamwy HEypOJOLIKa M ICUXHMjaTpUjcKa 000JbeHa, HE MOCTOJU
ujiearaH aHUMAaJIHA MOJIEI.

AHUMAaITHU MOJICNIA CE€ CMAaTpPajy XOMOJIOTHM YKOJHKO Cy CHUMITOMH M TOK 00OJbeHa
KOl )HMBOTHIbe MCTH Kao kox yoBeka. Willner (Willner, 1984) je nmoaenuo anumaiHe
MOJIeNIe Yy TICUXUjaTPUjCKUM HCTPaKUBAKBUMa I0 CTEICHY XHUjepapXuje Ha aHUMallHE
MoOJIeJIe ca MPEIUKTHBHUM, OYUTIICTHUM M Y3POUHUM BATHTATETOM.

[IpeqMKTHBHUM aHMMAJIHUM MOJEIIOM TPOICHYje ce caMO MCXOJ NpeABuheHe pagHe
xunorese. [loHamame caMme >KUBOTHEE y OBAKBOM MOJIENY MOXke Ja Oyae MOTIyHO
HEMOBE3aHO Ca CUMIITOMUMA 000JbEHha.

Ouurnenny BaJUIUTET WMajy MOJEIN KOJU TPOIEHY]y (EHOMEHOJIOMIKY CIMYHOCT
MojieNia U camor 06oJberma. OBU MOJENH IO XUjepapXHjCKO] JECTBULIU OU Tpebaso na
UMajy ¥ MPEIUKTUBHHU BaJTHINUTET.

HajBumm crerneH BepoIOCTOJHOCTH MPYXKajy MOJENIU ca y3pOUHUM BanuauTeTroM. OBU
MOJIEJIH MOKYIIIaBajy /ia OTOHAIIA]y TICHXOMATOJIOMIKK y3pOK KOjU C€ Hala3u Y OCHOBHU

000Jbema.

[Topemehaj kOrHMUTHBHUX (YHKIMja TpeacTaB/ba 3HauyajaH (PEHOMEH Y OKBHPY
cxuzodpenuje. Temko je ogpehuBaTi 1 MEPUTH MOJTATUTETE MTOHAIIAKHA KO KUBOTHHHA
KOju OM OJroBapald XyMaHO] CXH30(ppeHHjU, alu je Moryhe peructpoBaTd H3BECHE

HHIUPEKTHE KOPEIATE:

-Ycnosibenu oaroop m3berasamwa ( UOI ) jeman je o Hajuemhux (hapMakoIOIIKHUX
MOJIeJIa 3a U3y4aBame HHXHOMTOPHHUX edekaTa HeyponenTuuke Teparnuje (Worms i sar.,
1983). Tecr karajnerncuje NpeiacTaBjba I0JaTHY MOTYHHOCT 3a TecTHpame edekara
HEYpOJICITHYKE Teparvje Ha aHMMAJHOM MOJIeNy. 3Havaj TecTa KaTajerncHuje orjieaa ce

y cTyadjama Heypodapmakoyiorije eKCTpanmupaMuIHuX (PyHKIHja, Ka0 ¥ MOTYhHOCT



Op3e mpeauKIMje HEKEJbEHHMX MOTOPHHX edekara MOTCHIMjaTHUX AHTHIICUXOTHYHUX

meaukamenara (Sanberg i sar., 1988).

-Tect mane onpaxaBa e(eKkTe NMpPUMEHE MeIAMKaMeHaTa KOJI IMaloBa Ha CIOHTaHY
pETpaKifjy IHUXOBUX EKCTCHIUpaHUX npeamux u 3aamux yaosa (Ellenbroek i Cools,
1998). Kao dapmakosomku Mozaen cxuzoppeHuje oBaj TECT MOKazyje CrenupuIHOCT
AQHTUIICUXOTHKA y3 M30cTajyhm edexaT aHTHUXOJMHEPIHKa Ha  IMPOJYXKEHE

peTpaKIMOHOT BpeMeHa Ko 3aambux ekcrpemurera (Ellenbroek i sar., 1989).

-[Tapagurma ayTo — cTUMYyNanyje je yTulaj HeypoJIeNTHKAa Ha MHXUOUIU]Y OTEPaHTHO
YCIIOBJbEHE MHTPAKpPAHUjATHE CTUMYJIAIH]e MTOCPEICTBOM MPUTUCKA EKCIIEPUMEHTATHE
XHUBOTHIbE Ha Tonyry (Worms i sar., 1983) wiun naTpaBeHcKux a03a kokanHa (Roberts i
Vickers, 1994). OO6e HaBemeHe mapajurMe MPEACTaB/bajy JJIOMAMUHEPTHYHH
(hapMaKoJIOMIKK MO y YMjO] jé OCHOBH MEXaHH3aM IiepeOpaiiHe Harpanue, Ipu 4emy
Ce HEYPOJENTHYKH ePEKTH WHTEPIPETHPA]y KA0 THIIMYHA WHAYKIHja aHXCTOHUIHOT

crama (Ettenberg i sar., 1981).

-XOMOJIOTH MOJENTH HMajy MPEeTeH3Mjy Ja YKaky Ha IUPEKTHY IOBe3aHOCT u3Mehy
MOHAIIaka KOje TMOoKa3yje aHMMaJIHU MOJiel U OMXEeJBUOpAHOr cnenudukyma Koju ce
Buha y cxuzodpeHuju u/mim Kao mocjaeanlia OCHOBHOT Ipolieca 3a KOju ce cMmarpa Jia
nedunuire cxuzoppennjy. OBH MoaeId MOTY OUTH TIO/IeJbeHHU y TpH THNA. [IpBu THI Cce
OTHOCM Ha MOTYNHOCT aHanM3e 3HaKoBa M CHUMNTOMa cxu3oppenuje. [pyrum tum
MOKYINIaBa /1a KOJ €KCHEPUMEHTATHUX >KUBOTHHA PENpOAyKyje YHNaJJbUBEe CHUMIITOME
Koju ce Bubajy y cxu3zopeHHju, a oOAHOce ce Ha mnopemehaj colMjagHOT
¢dbyHkonucamwa. Tpehu tun pernpoaykyje ¢husmnosonike nopemehaje Koju cy TeOpeTcKu

noBe3aHu ca etuosiorujom cxuzodppenuje (Freedman i Waldo, 1991).

-JlarenTHa MHXUOUWIMja MpEJCTaB/ba TOOPO MPOYUYCHH MOJEN CEJICKTUBHE MaXme. Y
OKBHUPY OBOT MOJIeNa MPEeJUI0KEHO je J1a HeyTpajiHa Mpe3eHTallja CTUMYIyca ycropasa
aCOIMjaTHBHO YCJIOBJBEHO ydewe cTumyiuca koju ciexe (Lubow, 1973). denomen
JaTeHTHE WMHXHOWIMje MOKyIaBa Ja penpoayKyje NedUUUT Naxme y cXu3oppeHuju
KOJU C€ jaBJba Kao TOCJICAWIIA HEaJeKBaTHE U He(IIeKCHOMIHE cTpareruje obpaae u
¢uitpupama crumynyca. JlarTeHTHa MHXMOUIMjA Cap KK Hapayeily ca KOHCTPYKTHMA

cxuzoppeHnje Ko Kojux mopemehaj maxkme HUje JOMUHAHTaH, Kao MITO je NeUIHT



KOHTpOJIC TOHAIIamba y oxHocy Ha koHTekcT (Lubow, 1998) u yrumaj mperxomnor

HCKYCTBa Ha MepIeninjy akTyennux gorahaja (Hemsley, 1997).

-brokupajyha mapagurma mnpencraBiba MOJENT HCTPaKMBamba CEIIEKTUBHE MAXIE U
yTHUI[aja KOHTEKCTa M MPETXOJHOT UCKYCTBA HAa aKTYeNHY Mepleniujy u yueme (Gray i
sar.,, 1992). 3amamu koju o06pal)yjy mpoGiem Onokupajyhe mapagurme yKJbydyjy
OPETXOAHY  €KCIO3WIHM]y CTHMYJIYCOM, YCIOB/baBame Kao U  KOMIIOHEHTY
ouxejuopanHor tectupama (Kamin, 1969). brnokupajyhu 3aganm cy ce WHUIUjATHO
KOPUCTHJIM Kao Mojen aMmderamMuH — MHAYKYjyhux mcuxosa winu erzaunepOupajyhux

ncuxo3a (Crider i sar., 1982).

-ConyjajiHa MHTEpaKIIMja MaoBa MPeUIoKeHa je Kao aHWMAJHU MOJIEN 3a IMPOLEHY
JienoBama ncuxodapmMaka Ha COIMjaTHO MOHAIIake y OKBHPY cxusodpenuje (Corbet i

sar., 1997).

Jerpaganuja couMjadHMX  BEIITHHA TPEJACTaB/ba 3HAYAjHY  KapaKTEPUCTHKY
cxu3zodpeHrje W TOBE3aHa je ca XPOHWYHOM (a30M U HETaTUBHOM (OPMOM OBOT
nopemehaja (Kibe i sar., 1993). Buxejpuopanuu epektn amperaMHHOM HHAYKOBaHE
aKkTUBalMje JONaMHMHCKUX perenitopa Beh je pemaTtuBHO mpuxBaheH Kao aHMMalIHU
mozen ncuxotnuHux cumnroma (Ellinwood i sar., 1972). AuumMannu OuxejBHOpATHH
MOJIENT KOJU C€ OJIHOCE Ha MHIYKIIM]Y XHUIIEPIOTIAMUHEPTHUKOT CTamba U3BEACHU Cy U3
TBpIE O ydemly JomamMHHA Y HEYpOXEeMHjCcKoj marojoruju cxuzoppenuje (Davis i
sar., 1991). MuanupeKTHU MOJALM O XHUIICPAKTUBHOCTH JOMAMHHCKHX HEypOHa KOjU
UHEpBUIILY CYOKOPTHKalHE CTPYKType, OIHOCE C€ Ha OHXejBUOpalHE CHUMIITOME
nainyjeHara, ersamepOarijy MOCpeACTBOM JIONMAMHHOMHMETHKA, Ka0 W Ha HUXOB
TeparneyTCKu OJroBOp Ha aHTHaonamuHeprudnu tperman (Crees i sar., 1976).
CaBpemenuje pedopmymnanmje JOMAMHUHCKE XHUIOTEe3€ MOCTYIHPAjy XHUIIOAKTUBHOCT
JOTIAMUHCKHX HEYpOHa KOJU WHEpBUIIY NMPEPpPOHTATHM KOPTEKC Kao HeypalHy 0a3y

HeraTMBHUX cumnrToma y cxusodpenuju (Davis i sar., 1991).

-Mojen  XpoHWYHE aMQeTaMHHCKE WHTOKCHKAIMje MpeJCTaB/ba  aAHUMAIHH
OuxejBHOpaTHM aHaNor BehWHE XyMaHHMX ITO3MTHBHUX M HETaTMBHUX CHMIITOMA
cxuzodpenuje. Ynorpeda TeXHUKA 3a MPHKa3WBamba MOKAaHUX (yHKHja (,,imaging"

TEXHHKA) MOXE Ja JeMOHCTpupa mapaieny u3Mel)y QyHKIMOHaNIHE HEeypoaHaTOMHje



cxuzodpenuje (Tamminga i sar., 1999) u xpoHuuHe amQeraMHHCKE HMHTOKCHKAIH]E,

Kao0 U J1a Ipe/CTaBba 3HauajaH MPHJIOT Y KIIMHUYKO] BaJHIM3aIMjH OBOT MO/IEA.

-Mopenu TeHeTCKe CeNeKIIMje MPEACTaBhajy MpOjeKaT Manmupama XyMaHOT T€HOMa,
Hope/] Haropa ja ce ,,aenmdpyje” reHcka KapTa 4oBeKa, KpeupaHe Cy ¥ Mare MUIIjer U
MAlOBCKOI T'€HOMa, KOje MOTy OHTH BpJO KOPHUCHE Yy H3HAIAKCHY TIeHa KOjH
KOHTPOJIHMINY ojApeheHe MOJanuTeTe IMOHAalllamka. 3HayajHa o0JiacT y KO0joj ce MOry
NPUMEHHUBATA TEHETCKE CEJICKIMje Ce OJHOCH Ha mcuxodapmakonorujy. ['eHeTckH,
pa3IMYUTH COjEBU MHUINEBA IMOKA3yjy U Pa3IMUUTEe PEaKLHUje y OIHOCY Ha JICJOBAhC

HeypoJIeNITHKA U HHAYKIH]y Kataiencuje (Fink i sar., 1982).

-OeHIMKIIMANHCKA MOJeNl cXu3o(peHuje je yrinaBHOM IpaheH Ha riojapuma u
npuMatuMa (MajMyHu). Ilpahene cy mpomeHe moOHallama Be3aHE 32 HEKOTHUTHBHE
¢yHKIMje (HEKOTHUTHBHO TOHAIAKE) U MPOMEHE MOHAllamka BEe3aHE 32 KOTHUTHBHE
¢yHkuuje (KOTHUTHBHO TOHamame). VICmUTHBaHU Cy JOKOMOTOpHA AaKTHBHOCT,
CEH30MOTOPHO CHpoBolee, KOHUTHUBHE (yHKIMje, MOTHBAIMja U IOHALIAKE Y
apywtBy (Steinpreis, 1996). Ctyauje cy nmokasaie 1a aAMHUHUACTpaIHja (HSHIHMKIHIMH
M3a3MBa IPOMEHE KO/J IIoAapa Koje MOT'y OJrOBapUTH IIpOMEHama KOje Ce jaBJbajy KOJ
obonemnx on cxu3odpperuje. JIOKOMOTOpHa AaKTUBHOCT KOJ TJIoJapa MOXe Ja
Ipe/cTaB/ba KOPUCTaH IOKa3aTesb CIOCOOHOCTHM HEKOI jeUEEeHha Ja H3a30Be WIH
noropira rncuxo3y (Moghaddam i sar., 1998). JennokpaTHa 103a (pEHIMKIMIAHA KOJI
naroBa JI0OBO/IM 0 omTehema MpenyJicHe HHXHOHIINje aKkyCTHYHOT Hajapakaja (Geyer i
sar.,, 1984). Kao mocneauiia JyroTpajHOr TpeTHUpama >KUBOTHIbA (EHIMKIUINHOM
J07a3d 10 TPOMEHa COIMjajJHOT TIIOHAIllakha Y CMHUCIY CMamema COIUjaliHe
uHTepakiuje Mel)y mamoBuMa, 3aTUM  I0jayaHe JIOKOMOTOpPHE aKTHBHOCTH

(ToKOMOTOpHE CEeH3WUTH3alMje) Kao M M3MEHEHHX KOTHUTHBHUX (yHkiwmja (Jentsch,

1999)

Aunumanaun moxenn cxusodpenuje takohe (Lipska i Weinberger, 2000) mory na
MPEeJICTaBJbajy 000JbEHE Ha TP Pa3INYUTa HUBOA :

-penpoaykoBame HHAYKYjyher dakropa (reHETCKU Ne(UIIUT U CIEACTBEHHU MaTOJIOIIKH
MIPOLIEC)

-oToHaIame peHoMeHa (CIeKTap CUMITOMa CXU30(PpeHuje) u

-npensuhame onroropa Ha Beh moctojehy Tepanujy (QHTUIICUXOTUYHU JICKOBH ).



VY mokymajy Jia ce paspelnis MHCTEpHja eTHONaToreHe3e cxuzodpeHuje, ouekyje ce aa
he anmmanHu MoJenu oBe OosiecTH OMOTYhUTH JJaBame OJroBOpa Ha MUTamka ,,Kaaa™ u
,TTIe" ce OJMIpaBajy HEypOIaTOJOUIKK MPOIECH Yy MO3Ty KOjU Ce€ Hajla3e y OCHOBHU
cxm3o(peHuje U Ha KOjU HAYHMH 3aXBaTajy KOTHUTHUBHE Tiporiece. OTy/a je 3a O4eKUBaTH
na he Oynyhu anumanau monenu cxuzodpeHuje OUTH ,,KOHCTPYHUCAHH * TIOCPEICTBOM
KOMIUICKCHE HMHTEPaKIMje TEHCKHM KOHTPOJIMCAHUX HEYypOTpaHCMHTEpa ITO he
NpeCTaB/baT 3HavyajaH MOMaK Ka pasyMeBamy W TpeTMaHy cxuszodpenuje. Hako
KUBOTHUECKH MOJIENTM HE MOTY Jla TIOHOBE JbY/ICKY TICHXOIIATOJIOTH]Y Y CBAaKOM JIETaJby,
oHM Tpeba a Oyny MpaBWIIHO 3aMHIIJBEHH Ka0 €KCIIEPHMEHTAIHU CHCTEM Y KOjeM ce
cnenu(UYHa THTaka MOTY UCTPAXKUTH Ha HAYMHE Koje je Hemoryhe yYHMHHTH KOI
Jbynd. Y OIIITEM pa3MaTpamy aHUMAJTHHX MOJIENa, MOPajy ¢€ YTBPAMTH MPOTOKOJIHU 32
MOJIeJ KOjH je TU3ajHUpaH Ja CUMYJIHpa CrieuuIHe CHMITOME, Ja TecTupa ojapeheny
€THOJIOIIKY TEOPH]Y, 1a CTYyIUPajy TeMeJbHa TOHAIIaka U HEYPOOHOJIOIIKE MEXaHU3Me
U OHHX YHMja je IVIaBHA yJiora Jia oMOoryhu KJIIMHUYKA UCTpakuBama JiekoBa. [lomTo ce
MaTepHaJiHa JICTPUBAIlMja CMaTpa jEAHUM OJ] €THUOJOUIKUX YHHHOILA CXU30(peHH]e,
JKUBOTHUILCKH MOJIETTH HyJle MOTYNHOCT aHajau3e IIaBHUX e(ekara W MHTEpaKirja Ha

KOHTPOJIMCaH HAYHH.

1.4. MarepHanHa AenpHuBannja Ka0 aHUMaJIHU MOJIEN CXU30(peHuje

AHVMaJIHHM MOJIENT MaTepHallHEe JENPUBAIIHje Cla/la y HEYpOpa3BojHE aHUMAIIHE MOJIeTie
cxmodpenuje. OBaj MoJen TMOJApa3yMeBa PaHO OJBajarkbe MJaayHala oJ Majke, y
onpeheHoOM ToCTHATaIHOM mepuoay Ha oapeheHo Bpeme. O63upom aa je xkoa Behune
cucapa OIHOC MajKa-MJIQJyHall BeoMa BakaH 3a HOpMallaH TIOCTHATaIHH pa3Boj,
ryOMTaK OBOT OJHOCA MOXE TMPEACTAaB/haTH OCHOB 3a PAa3BOj ICHUXUjaTPH]jCKHUX
nopemehaja y kacaujeM xuBoTHOM 100y (Rice i Stan, 2000). Moxen je mpBOOHTHO
KopuitheH 3a UCIIMTHUBAaKE yTHIIAja ,,p)aHOT CTpecHOr aorahaja®, kao mMTO je O/JBajame
MITaJyHaIa o MajKe y KpUTHYHOM IEPHOAY MOCTHATATHOT HEypopa3Boja Ha HOpMasaH

pa3Boj XHnoTasaMycHO-xumodu3Ho-uanoyopexue ocosune (HPA) (Rots i sar., 1996;



van Oers i sar., 1997). JluteparypHu MOJAallM ONHKCYjy HEKOJUKO Pa3TMYUTUX
IPOTOKOJIA 3a OBaj aHUMAIHH Monen. lIpoTokonm ce pasimKyjy y HOCTHATAIHOM
HepHoay Kaja ce MIIaJIyHLIU OfBajajy OJf Majke Kao M BPEMEHCKOM HWHTEpBAILY

cemapanuje (Marco i sar., 2015).

Ellenbroek u cap. (Ellenbroek i sar., 1998) cy 90-ux roamHa mpomuior Beka IMpPBU
cyrepucalid jJa je MaTepHalHa JelpuBalMja BalWiaH aHUMAIHU 32 MPOYYaBaAHEC
cxuzodpenuje, 003UpoM J1a Cy IMPETXO0IHA UCTPAKHBAA yKa3ala Ja U3Jiarame CTpecy,
Kao0 IITO je MaTepHAHA JCTPHUBAIIFja, y3POKYje pa3InIuTe OUXejBOpaliHe MPOMEHE KOJT
namoBa, koje Beoma nojcehajy va cumnrome cxusodpenuje kon sbymu (Ellenbroek i
sar., 2005; Ellenbroek i Riva, 2003; Ellenbroek i sar., 1998).

Tepmun ,,panu ctpecHu jgorahaj” y oBoM Mojeny He MOapasyMeBa caMo CemapardoHu
crpec (Maro i sar., 2015) Beh je To komOuHamMja ,,cTpecHUX (akTopa™, mpe cBera
XI/IHOFJII/IKeMI/Ije N CHWKCHAa HHMBOA JICIITUHA KOJA MATCpHAJIHO ACIPUBHUPAHUX

xuBoTuba (Viveros i sar., 2010a; Viveros i sar., 2010b).

Cwmatpa ce, Ia HeJOCTaTaK MajuHHOT MPUCYCTBA M HETe UTPa yJIOTy KJbYYHOT CTpecopa
y OBOM MoOJIeiTy, 003HpOM [1a je 3ama)keHo Ja 0JMax HaKOH MOHOBHOTI Cliajama MajKe
MJIaJyHala J0Ja3y 10 MHTCH3UBUpamka MajudHCKe Here y CMuciy moBehaHe TakTHIIHE
crumynanuje (ydecranoct Tumapewa u smsawa) (Llorente-Berzal i sar., 2011), mto
yKa3yje Ha YHECHHUILY J1a MajKa MOXKe/TIOKyIIaBa Jla KOMIICH3Yje MM CMambH HeraTHBHE

edekTe MaTepHanHe nenpusaiije (Macri i sar., 2008).

Hpyru ctpecHu ¢akTop mpeacTaB/ba OJCYCTBO HCXpaHE TOKOM YHUTABOT TIEpPHOJA
cemaparyje, ITo y3poKyje JpamMaTHyaH naJl HWBOA JIENTHHA (YUjH je OCHOBHU H3BOP Y
OBOM IEPHOYy MajUYMHO MJIEKO) KOjU 3aj€THO Ca 3Ha4ajHOM €MU30/10M XHUIIOTJIUKEMU]E Y
OBOM IEPHO/IY MPEJACTaBIba TOJATHH CTPEC 3a MiaayHIe oaBojeHe ox majke (Viveros i
sar., 2010a).

Ha xpajy, anu He 1 HajMame BaXkaH CTPECOp je XUIMOoTepMHja MilalyHala, 300r He3pesor
TEPMOPETYIAIOHOT [IEHTpa. 3arpaBo, OJaBHO j€ TMO3HATO Ja TeMIlepaTypa, Ipe CBera
XHUIIOTEPMHja MAaTEPHAIHO JACHPUBUPAHMX IAIlOBa JOBOJO /O IOjayaHEe OCETIBHBOCTH

maroBa Ha aJAMUHUCTpanujy amderamuHa.OBaj yTHIA] Koja ce orjena y I0jayaHoOM
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JIOKOMOTOPHOM OJITOBOPY Ha aMmdeTaMHH KOJi MaTEPHAIHO JCTPUBUPAHUX JKUBOTHIHA,
(Zimmerberg i Shartrand, 1992).

OcuM camMux cTpecopa, O]l M3Y3eTHOI je 3Hauyaja U BPEMEHCKH IEpUOJ] Kaja ce W Ha
KOJIMKO JIyTO BPIIHK OJ1Bajarke MiamyHara of majke. Ellenbroek u cap. (Ellenbroek i sar.,
1998) cy mokasanu Ja MaTepHalHa JenpuBalidja JaeBeTor moctHatanHor naHa (PN9)
JI0BO/IM 10 HajBehuX MpoMeHa y IoHaIlIamwky MaIoBa, pe CBera y MperyiIcHO] UHXUOUjH,
JIOK Cy HOBHj€ CTyAMje yKazajae W moTBpauie aa je PN9 kputhuaH y mocTHaTaTHOM
HEYPOPa3BOjy Pa3BoOjy W Ja OJBajarkbe MJIAJIyHAlla Y OBOM MEPUOJY MPATH JYrOPOYHO
omTeheme eMOIMOHAIHOT OJIrOBOpPAa, OJHOCHO HECHOCOOHOCT HMCKa3WBama EeMOIHja
paznmuunTtor crenena (LTP) (Gruss i sar., 2008).

Ha ocHOBy jocaianimbux JUTApaTypHUX ToJaTaka Moxe ce 3akbydutd jaa je PN9
,»KPHUTHYaH TIEPUOJ" Y MIOCHATATHOM HEYpOPa3Bojy, alld HEYpOIaTOJIOMIKA MEXaHU3MH

KOjH CTOj€ y OCHOBH OBHUX Mopemehaja HUCY y TOTITYHOCTH pa3jallbeHH.

1.5. XonuHepruyky cucTeM U cXuzoppeHuja

XonMHEepruyKa TpaHCMHUCHja MPECTaB/ba HEPBHY TPAHCMHUCH]Y KOja ce 00aBsba IyTeM
HeypoTpaHcmuTepa anerunxonuHa (Ach). To je jeaumHu Bua TpaHCMHCHjEe Y
napacUMIIaTUYKOM CHCTEMY, a OfIBHja c€ U y CBUM ayTOHOMHHUM CHHaIlcaMa Kao M Ha
Heypomumuhaoj criojauny 1y CNS.

AUETHIIXOJIMH y UEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY HMa BaXXHY YIOTY Y MHOTHM
¢ynkuujama, kao mro cy excuuradminoct (Woody i Gryen, 1987), naxma (Bycci 1
sar., 1988; Voytko i sar., 1994), yueme (Fine i sar., 1997; Miranda i BermAddez-
Rattoni, 1999), namheme (Hasselmo 1 sar., 1992; Sarter 1 Bryno, 1997), oarosop Ha
crpec (Newman i sar., 2001), crame OyaHocTr u ciaBame (Jiménez-Capdeville i Dykes,
1996) u xopTUKaTHY MoyNalHjy ceH3opHUX nHpopmanuja (Donoghye i Carroll, 1987;
Lycas-Meynier i sar., 2003; Metherate i sar., 1992; Pepey i Blandina, 1998).
[TpoyuyaBame ACh y memopuukum mporecuma mokaszyje n1a ACh uma ymory y mpBoj
dasu ydyema (y akTHBMIMjH), a He y (a3u mpeno3HaBama (Miranda i BermAddez-

Rattoni, 1999).
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Takohe, cmatpa ce ma je Ach ykipydeH y mpoctopHy pamHy memopujy (Pepey i
Blandina, 1998). Oarosop Ha ctpec nunaykyje ornymrama ACh y Benrkom mo3ry. OBo
ornymTamke ACh je oaroBopHo 3a (hYU3MOJIONIKE U €MOIIMOHAIIHE PeaKIhje, HApOUNUTO

nenyjyhu Ha xunortanamo-xunodusau cuctem (Newman i sar., 2001).

XoJMHEPTUYKE TPOjeKIHje y TPEImeM MO3TYy Cy KiIacupUKOBaHE Yy 6 TIIaBHHX
INEHTPATHUX IyTeBa moBe3aHux ca Ttenuma HeypoHa (Chl-Ch6) omakie mnounme
NpyXame XOJIMHEepPruukux BiakaHa (Mesylam i sar., 1983). Tena XOJMHEPrHYKUX
HeypoHa y centymy (Chl) u ycnpaBHom kpaky tr.diagonails-a (Ch2) ce mpojextyjy y
XHUITOKaMITyC JIOK Ce TeJla XOIMHEPruuKuX HeypoHa y nc.pedunculopontinus (zeo Ch5) u
nc.tegmentalis dorsolateralis (Ch6) mpojekryjy u3 mMoxnanor crabna y tanamyc. Tena
XOJIMHEPTUYKHUX HEYpPOHA Y CIIOJBAIIIbEM eIy XOPH30HTAIHOT Kpaka tr.diagonalis-a
(Ch3), ce mpojexryjy y bulbus alfactorius. ITyr xoju wunepsume koprtekc (Ch4)
yriaBHoM motude u3 Nnc.basalis magnocellylar. Xonunepruuka Bnakua u3 nc.basalis
magnocellylare ce TpojekTyjy y KOpTEKC ca Tomorpa)ckoM OpraHu3alnujoM Mpema
POCTPOKayJaTHOM, BEHTPOIOP3THOM U MEIMOIATEPAITHOM T'PAIMjeHTy. 3a pasIuKy Of
npuMaTa, KoJ IaioBa Tejla HeypoHa HHUCY jacHO orpanuyeHa. Kox mamosa Ch4 rpyna,
nopen nc.basalis magnocellylare, noTrde M U3 HEKOJIMKO IPYTUX jefapa, Kao IMITO CY
substantia innominata, nc.tractus diagonalis, nc. ansa lenticularis u geo nc.preopticus

magnocellulare (Lycas-Meynier i sar., 2003).

Xunokamiyc obOyxBara hippocampus proper u gyrus dentatus. Mehyrtum, Ha3uB
XHIoKammagHa ¢opmaiiidja ce 4ecTo KOpucTH u odyxBarta hippocampus proper, gyrus
dentatus u subiculum (cnuka 1). BpojHu cy Ownm mokymaju kiacuuKkaimje ciojeBa
xurokamiyca u gyrus dentatus-a. HajjeaHoctaBHHja mojena A€M XUIIOKaMITyC MaroBa
Ha ropme (regio superior) u nome moapyuyje (regio inferior) (Cajal, 1911). Mebhytum,
Lorente de No (Lorente de No, 1934) je moaenno xumnokammnyc Ha Tpu mosba, CALl, CA2
u CA3.

[To meroBoj knacupukalmju Koja ce naHac Hajuenrhe KOPUCTH, Topbe moapydje (regio
superior) oaroBapa CAl moJswy, a qome noapydje (regio inferior) oarosapa mossy CA3.
[Mupamunanae henuje CAl pernona umajy Ha IpeCceKy TPOYTJIACTH OOJIMK U peIaTUBHO

cy mane u pasbauane. M3mehy CALl u CA3 noapyuyja Hanasu ce npenasau CA2 peruon
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KOJU CE CacTOjH OJ] BEIMKHUX, OBATHUX U T'YCTO cMemTeHUX Tena HeypoHa. [losse CA3

Ce HaJla3y Ha MeCTy Iie¢ AMOHOB POT IIPaBU KOJIEHO.

Y HEYpPOHCKHMM KpYroBUMa XHIIOKaMITyca TII0jaBJbyjy C€ TOTOBO CBU IIO3HATH
HEYPOTPAaHCMHUTEPU W MOJIYJaTOpU KOjU Ha CBOj HAUYMH YTHYy Ha (QyHKOH]Y
XHUIOKaMITyca.

HoBwuja nctpaxuBama (QyHKIHOHATHOM MarHetHoM pe3onanioM (fMRI) mokasyjy na
KOJ IICUXUjaTPUjCKUX 000JbeHha MOCTOJU Mambu Opoj Be3a uzMel)y Xurokamiryca, 4eOHOT
pexma, Tamamyca u myrameHa (Knochel i sar., 2014). CtpykrypHe mOpOMEHE Yy
XUMOKAMITYCy Cy Hajuemhu Hajla3 KOJ NCUXUjaTpPHjCKuX OoyiecT Mehy kojuma je u

cxuzodpennja (Tamminga i sar., 2010).

Ventriculus
laterali

Fimbria

Sulcus
hippocampalis

occipitotemporalis

Parasjubiculum

Postsubiculum

Cnuxka 1. Monudukosano u3 Radonji¢ i sar., 2014.
CxeMaTcku TNpHKa3 Xunokammaine (opmanuje koja oOyxBara hippocampus proper,

gyrus dentatus u subiculum, kao u BeH 0JJHOC ca OKOJHHM CTPYKTypaMa.
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JenHoM otmymTeH 'y cuHanTtMuky nykotuHy, ACh genmyje Ha Be Kiace
AIIETUIIXOJIMHCKUX PELENTOpa: HHKOTUHCKE M MyCKapUHCKE.

HUKOTHHCKH PElenTopy MPHUIAajy KIacH jOHOTPOIICKHX PEIeNnTopa U Mory ce Hahu u
y uerrpaiaoM (CNS) u y nepudeprom HepBaom cuctemy. Y CNS-y pasnuuute Bpcre
HUKOTHHCKUX pelenTopa HUMajy KapaKTepUCTUYHY aHATOMCKY JAUCTPUOYLHjy U

¢busunomnomnike kapakrepuctuke (Lycas-Meynier i sar., 2003).

MycKaprHCKH PEUENnTOpH MMajy BaXKHY YJIOTY Y MOKJaHHM IIpOLIeCMMa Kao HITO Cy
KOTHHIIH]a, Taxkmka u cehame (Hyde i Crook, 2001).

MyCKapuHCKH PELeTITOPH MPEICTaBIbajy MeTaboTponHe perentope. MaeHTHGHUKoBaHO
je TeT reHa KOju KOJMpajy MeT THIIOBa MyCKapuHCKHX perentopa, M1-MS5 (Kubo i sar.,

1986).

Choline » + Acetate

A Ca%* @
= Ca?* —Nps—)oa"‘*
Presinapticki {:Jy \ = N Postsinapticki

N\ ==
2 ) A\VAChT (
\Ve /- WS —»IP3—»Ca?*

D
= lAC(— Ca* <od > o Ca?*
- Na* C_ﬁ%) Na*

0

-

CxeMaTcku TpUKa3 XOJWHEPTHYKE CHHArce W (YHKIHjE perentopa oja 3Hadaja y

Cnwuka 2. Moaudukosano u3 Jones i sar., 2011.

€THONAaTOTeHEe3U CXU30(peHHje.
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M1 MycKapuHCKHM pELeNnTopu ce€ MpUMapHO Hajla3e IOCTCUHANTUYKU U
HAj3aCTYIUbEHUJU Cy Y KOpTeKcy. M2 pernentopu Cy NpeJOMUHAHTHO MPECHHANTHYKA
HA aKCOHCKMM TEPMHUHAIHUM XOJIMHEPTUYKUX HEYpOHA, IJIe MHXUOUPAJy OTIYIITame

aAllCTHUJIXOJINHA. M4 PELCIITOPH CE HATTA3€ ITIOCTCHUHAIITUYKH Y KOPTEKCY.

Eusum anerwixonun ectepaza (AChE ) Bpmu TepMmMuHanujy HEypOTPaHCMHUCH]E
MOCPEIOBaHe aleTHIXOJUHOM, paszapajyhm ACh nHa ameratr m xonuH. [lopem cBoje

KJIaCUYHE yJIore, IOKa3aHO je Jla OBaj €H3MM MMa U M3Y3€THO 3HA4ajHy HEEH3UMCKY

$yHKIH]y.

AChE uma CcTpyKTypHY XOMOJIOTH]Y Ca I'pYHOM HEYPOHCKUX aJXE3UOHHMX MPOTEHHA,
yKJbydyjyhu Heyponuruse u nporeuHe Drosophile, rTMKOTaKTUH M HEYPOTAKTHH, KOjU
cy 30or tora HazBanu CLAMSs (cholinesterase-like adhesion molecules).

OBo ykasyje Ha Moryhy ymory AChE kao anxe3uoHOT MpOTerHa KOjU je YKIbYYCH Yy
CHUHANTHYKH Pa3Boj U oApxkaBame (Silman i Sussman, 2005). Takolhe, mokaszaHo je na je
AChE ykspyuena y pact Heyputa: ersorenu npeuninhenn AChE je mpomoBucao pact
HEypHUTa y KYATYpH HEYpOHA INHJIETa; aHTarOHW30BambE€ OBOT €(EeKTa je IMOCTHTHYTO
IPUMEHOM HMHXUOMTOpa mepudepHor (aHJOHCKOr) MecTa, AOK INpUMEHa HMHXUOUTOpa
aKTUBHOT MecTa HUje MMajla YTHIIa] Ha IPOMOBHCAE pacTa HeypuTa y Kyntypu (Soreq
i Seidman, 2001).

[Topemehaj MycCKapUHCKMX pelenTopa ¥ HHBOA aleTHIXOIWHA je OINHUCaH KOJ
naiyjeHara ca CXM30(ppeHHjoM U TOBE3aH je ca KOTHUTUBHUM omTehemeM y OBOM
obomewmy (Deng 1 Hyang, 2005; Li i sar., 2007; Newell 1 sar., 2007). Taxohe,
NpPEeTXO/JHE CTyIWje Cy MoKa3ajle Ja kcaHoMmenuH (xanomeline), M1/4 penenropcku
aroHucra 1moOoJplllaBa KOTHUIM]Y M CMambyje CUMIITOME IICHXO03€ KOJ MallijeHara ca
cxuzodpenujom (Shekhar 1 sar., 2008).

TUNUYHA aHTUTICUXOTHITM TI0Ka3yjy BHCOKY €(EKTHBHOCT y PEAyKOBaKY MO3UTHBHUX
CUMITOMAa Qi HE TOKa3yjy €(pEeKTUBHOCT Yy pPEAyKOBaWmy HETaTUBHUX CHUMIITOMA U
koruuTuBHEUX mopemehaja (Foster i sar., 2012; King, 1998; Tandon i sar., 1991), 360r
TOTa C€ cMaTpa Jia je XOJMHEPTHYKH CHCTEM METa 3a Pa3BOj HOBHX JIEKOBa Koju he
ycnemHuje penykoBatu HeraTtuBHe cumnromMe SCH kao m mopemehaje kormuiuje

(Freedman i sar., 2008; Scarr, 2012).
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1.6. OKkcuIaTUBHU CTPEC y €TUOMATOJIOTHjU CXH30(peHuje

CaBpemena nerHHUIIMja OKCUIATUBHOT CTpeca y3uMma y 003up JIBa pa3InyuTa UCXOJa!
MaKpOMOJIEKYJIapHO ommTehemhe W HapyIIaBame THOJIHUX PEAOKC IMYTEBa, IITO JOBOIU

no abepanTHe henujcke curHamu3saipje U HeQYHKIMOHAIHE peaokc KoHTpose (Jones,
2008).

Cno0oHM paguKaau Cy aTOMH, JOHH WJIH MOJICKYJIM KOjH Y CIOJhaIIh0] SICKTPOHCKO]
OpOUTAIIN CaIpKE jellaH WM BHIIE HECITAPEHUX EICKTPOHA, ITO UX YNHU HECTAOWITHUM
U PEaKTUBHUM. JeTHOM HAacTao ciI000aHU paaukan ((haza MHHUIMjAlMje) MOKE U3a3BaTh
HU3 JIaHYaHUX peakudja ((asza mpomaranuje) pearyjyhu ca apyruma Mame peakTUBHUM
BpCTaMa, JIOK ce KoHa4dHO ((Ja3a TepMUHAIMje) HE YKIOHH MOMONY HECH3UMCKUX
AHTUOKCHJIaHACA, CH3MMCKUM MEXaHU3MHUMA WM Y PEaKIUjH jeJHUX C APyruma.
Kuceonnuku cnoboanu panukanu (ROS) campke KHCEOHHWK U MMAjy CIIOCOOHOCT a
0J1y3My €JIEKTPOH U3 MHOIIITBA OPraHCKUX U HEOPTAHCKUX MOJIEKYyJa U aToMa.

VY KkuceoHMUKe CII000JHE paauKane cranajy cymnepokcuanu aHjoH (O3), XHUIPOKCHI
pagukan (OH), nmepuxuapokcu panukan (HOz), ankoxcu pagukan (RO), nepokcu
pagukan (ROO), cuHIET KUCEOHHMK M €KCUUTUpAaHU KapOoHWI. BoJoHMK mepokcui
(H20,) mo cBojoj XeMHjCcKOj CTPYKTypH HE MpeJCcTaBiba CIOOOMHH paHKal, amu 300r

CBOj€ CIIOCOOHOCTH J1a MPOYyKYje cI000JHe pajuKaie yopaja ce y OBy IpyIy.

Kuceonnuku cnoOonHu paauvkaid ce cTBapajy y (U3HOJIOUIKUM METabOoIMYKUM
peakuujama. Hopmanno, mpoaykigja c1000JHUX paJuKaia je HUCKA U OpraHu3aM MOKe
Ja HMX HeyTpajuile, MeTaboyuIle WM KOPUCTH Kao CyICTpaT 3axBajbyjyhu
MOJIEKYJIUMA KOJH YKJIamajy cJI000HEe paauKaiie Kao MITO Cy €H3UMCKH U HEEH3UMCKHU
aHTHOKcUaaHcu. Mmak, moj HekuM MaTOo(U3HONIONMIKAM YCIOBHMA, JIOJIA3H IO
HaKyIJbaba KUCEOHWYKUX CI000AHUX paaukana koju omtehyjy henujy. OxcunaTuBHHA
CTpec HacTaje Kao mocjienuiia HapylleHe paBHOTexxe u3Mel)y cTBapama MpooKcHIaHaTa

U aHTHOKCcHaaTHBHE ogopane (Popa-Wagner i sar., 2013).
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Y ToKy ctpecHor oxaroopa 30or moBehaHe MeTa0OIMYKE AKTUBHOCTH MO3Ta, T
noBehaHe moTpoIImke KUCEOHHKA, Ka0 U 300T BUCOKE KOHIICHTPAIIH]je TITYKOKOPTUKOU/IA,
JI0JIa3u JI0O OKCHUJATUBHOI cTpeca mo3ra (ciumka 3). OBO ce oJBHja MPEKo JBa
MexaHu3Mma. TmoBehameM MNpOAYyKIMje pEaKTUBHUX KHUCCOHMYKUX BpCTa W/WIU
CMamkeHhEM HHBOA aHTHOKCHJIATHUBHE 3amTute Mo3ra. Omreheme mporenHa hemmjcke
MeMOpaHe OKCHIATUBHHUM cTpecoM mpaheHo je mopemehajeM curHamHe TpaHCIAYKIIH]E,
oK omTehema MHUTOXOHApPHja BOJEC Ka CMamemy MPOAYKIHjE EHEpPrHje, H3JIacKy
KaJIMjymMa U3 JIeToa Y UTOCOI U CMPTH HeypoHa. [loBehann HUBOM rIyKOKOPTHKOUA
MOTY y CTpecy Y3pOKOBaTH IpPOMEHE IoJIapu3alije MHUTOXOHJIpPHUjCKE MeMOpaHe,
u3nazak nutoxpoma C y murocos, akTuBalMjy Kacmasze 9 u amonrto3y Heypona (Du i

sar., 2000).

Mitohondrijalni -
membranski potencijal R e Kortikosteron
Oksidacija e 9o o
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Cnuka 3. MonudukoBano u3 Spiers i sar., 2015.

CxeMaTcKu TpUKa3 HEYPOHCKE PEIOKC peryialnje Kao OAroBop Ha CTpec.

Hekonuko Onoxemujckux M (PU3UOJOMIKMX OCOOMHA YMHU HEPBHU CHCTEM H3Yy3E€THO

OCCTJbMBUM Ha OKCHAATHBHO omrteheme. To Cy: BHCOK CTCIICH OKCHIATHUBHC
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METa0O0JIMUKEe aKTHMBHOCTH, BHCOKE KOHIEHTpAlMje MOJIEKYJIa KOjU CYy OCETJbUBU Ha
Hamna/J KUCCOHWYKUX CIIOOOMHUX paauKkaina (HIp. moiauHe3acuheHe MacHe KUCEIWHE) U
HH3aK HUBO MOJIEKYJIa KOJH YKJIamajy ciodoaue paaukaine (Mrsulja, 1994).

VY ykiamame CI000JHUX paguKaia Cy YKJbydeHa JiBa HHBOA OJ0OpaHEe: E€H3MMCKHU
AHTUOKCHJIAHTHU CHCTEM ¥ CEHJOTEHE CYICTAHIIE KOje HEYTpaIUIIy CII000IHE
panukane. Y mpuMapHe eH3UMe aHTUOKCHIATHBHE 3aIITUTE KOJH YjeTHO NPECTaBIbajy
U MapKepe OKCHIATHBHOI CTpeca, craaajy cymepokcua aucmyrasa (SOD), kartanasza
(CAT) u rnyratuon nepokcunaza (GPx), koju ykinamajy clo0O[HE KHCEOHHYKE
pagMKaie H CIpeYaBajy JaHYaHy peaklujy IMpormarainyje CIO00JHUX paJauKaia

(Pordevic i sar., 2000).

V eHIOreHe CYICTaHIle KOje YKJIamajy ciIo0o1He paaukaie craaajy riyratuon (GSH),
o-tokodepon (ButamuH E), ackopOunHcka kucenuna (Butamun Ll), xaporeHoumu,
draBoHOMAM, HEpYIIOIUIa3MuH, TpaHchepun u sakrodpepun (Burton i Ingold, 1990;
Haliwell i Gutteridge, 1990).

Inyratron (y-glutamylcysteinylglycin) je rimaBHu eHaoreHM aHTHOKCHAAHT y henuju,
KOJU peryiuiie penokc craryc y henujama mrutehu cyndxunpuine - rpyne npoTenHa
KOj€ Cy HEOIIXO/IHE Y PEIOKC OCETJHUBHUM MpollecMa Kao LITO Cy perynanrja henujckor
nukiyca, audepennujanuje, NMDA penentopcka moxynanuja (Lipton i sar., 2002) u
curHanHa tpancaykuuja (Crnuka 4).

JlutepaTypHu nojaauu ykasyjy Ha cHkemwe HuBoa GSH y eputponutuma (Altuntas i
sar., 2000; Raffa i sar., 2009, Raffa i sar., 2011) u nmuksopy (Do i sar., 2000) HeneyeHux
nanujeHaTa o0oJeIux oJl CXU30(ppeHuje, Kao U npedpPOHTATHOM KOPTEKCY M penaToM
jenpy marujenara obonenux onx SCH (Matsuzawa i sar., 2008; Do i sar., 2004).
Postmortem crynuje manmjenara obonenux ox SCH mokasane cy cHmwkeme HuBoa GSH
y npedpoHTaTHOM KOpTekcy u pemarom jempy (Gawryluk i sar., 2011) xox ocoba
neuenunx o SCH. Ctynuje pal)eHe MarHeTHOM cripekTpockonujom (magnetic resonance

spectroscopy studies) yka3yjy Ha onpedHe pe3yiTarTe.

Do i sar. (Do i sar., 2000) cy ykasanmu Ha cHIKeme HHBoa GSH om 52% vy

npeppOHTATHOM KOPTEKCY KOJ manujeHara ca nmpBoM enmzonzom SCH (,,drug-naive®),
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JIOK JIpyre CIMYHE CTyIdje HHUCY JETEKTOBale CHIKerme HuBoa GSH y mpemmem
nuHryaapaom koperkcy (Terpstra i sar., 2005), 3agmem MeaujaTHOM KOPTEKCY
(Matsuzawa i Hashimoto, 2011) u menujannom temmnopanHoMm iyoycy (Wood i sar.,
2009).

Genetika i okruzenje

Celijski Efekat na
efekti i
NMDAR
hipofunkcija
Antioksidativha Dezinhibicija

- Oksidativni stres
- GSH deficit neuronske mreze

A A

genska “down”

regulacij?

\ Y \

e ] o -Povecanie -6 Neyroinflamacija
mitohondrijalna — antioksidativni - \—» - Aktivacija NOX
patologija zastitni sistemi - Stvaranje ROS ‘
Efekti - Aberantno PVI
u beloj masi <«—~ \— sazrevanje
- E/l disbalans

L» Poremecaj kognicije <—J

Cnuka 4. Momudukosano u3 Hardingham i Do, 2016.
Cxemarcku mnpuka3z nose3aHor jaeiroBara NMDA xunodyHknMje ¥ OKCHAATUBHOT

cTpeca y eTHOMATOTeHEe3H CXU30(peHuje.
Mebhytum, nBOTOMUIIHGA JOHTUTYIWHAIHA CTyAHMja je TMOKa3aja Ja CHIDKECHhE HHUBOA

GSH moxe mpenBuaeTH TyOMTaK BOJTyMEHA MO3Tra KOJ[ JIele U aJlojieclieHaTa ca MPBOM

enusonoMm ncuxose (Fraguas i sar., 2012).
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Huso GSH y henmju mpe cBera 3aBucHM OJ MpEeKypcopa W AKTUBHOCTH EH3MMa
YKJbYYEHHX Y HEroBy CHHTe3y. EH3uMm y-rmyramuH nucrenH jmrasa (y- GCL)

KaTajiM3yje MPBHU KOPaK y CHHTE3W M OrpaHU4YaBa TOK peakiuje cuarese GSH.

['myratnon nepokcunasa je ¢ammidja Bumie paznuuutux uzoesuma (GPx 1-8) umja je
rJIaBHA ynora y henmjama npOTEKTHBHA Y OJIHOCY Ha OKCUAATUBHU cTpec. OBaj ceneHo
OPOTEMH Y CBOM AaKTHBHOM IIEHTPY YMECTO HOPMAQJHOT IUCTEHHA, CaJpXKu
CEJICHOIIUCTEHH.

[lepokcumaze koje caapke celieH cauumbaBajy (aMuianjy eH3uMa KO0joj TPHITAIajy
HajMambe YeTUPHU THIIA CH3UMA.

»Kiacuuna* rioyratuon mnepokcunaza (cGPx) memyje Ha HpO, um xuapomepokcunie
MaCHHUX KUCEJIMHA M XOJIECTEpOJia, alld HE M Ha eCTCPU(PUKOBAHE JIMITUJC KA0 HITO CY
OHHU IIPUCYTHH Y JTUTIONPOTECHHUMA.

®dochonunuaHa XUAPOTIEPOKCHIHA TIyTaTHOH Tiepokcuaaza (PHGPX) je jenunu eH3um
3a KOJU c€ 3Ha Ja peayKyje JIMINUAHE XHUAPONEepoKcHae u3 hunomporenHa. OBa
u3zodopma je BezaHa 3a MeMOpaHy, U kao 1 ¢cGPx ce He Hanma3u y ekcTpauenyapHuM
teynoctuma (Maljak, 2009). 3ampaBo, ocHoBHa Owuoisomka ¢ynkiuja GPx je na
peayKyje JTunuaHe XUIPOIEpOoKCcHae y oAroBapajyhe ankoxose, a cio00JaH BOJAOHUK
NEePOKCHI Y MOJIEKyJie BOJe, JIOK eH3MM miyraTHoH peaykraza (GR) perenepuie
okcunoBanu riryratuon (GSSH) y penykoBany ¢popmy GSH.

Panmje postmortem crynuje manujeHara obonenux o SCH mokasane cy CHUXKEHE
aktuBHoctH GPX I GR y nc.caudatus-u (Yao i sar., 2006), camxemwe GPX, xao u

HenpoMerweHy akTuBHOCT GR y nipedponTtanHom koprekcy (Gawryluk i sar., 2011).

Cynepokcu nu3myrase (Cynepokcua-cynepokcua okeuaopeaykrasa, EC 1.15.1.1.;) cy
dbaMurja METaJTOCH3UMa KOJU KaTaJIHWIly IU3MYTalHjy CYNEPOKCHIHOT aHjoHa Y
BOJIOHHK TIEPOKCH]I, KOJH C€ JJaJbe IO/ JICjCTBOM KaTaias3e WU TIyTaTHOH MEePOKCHIa3e
pasrpaljyje Ha BOJy U MOJIEKYJICKH KUCEOHUK.

Y henmjama cucapa ce Hamaze Tpu GopMe CYNEpOKCHJ JOuU3MyTaze ca
KapaKTepUCTUYHUM JoKanu3amujama: Banhemwjcka SOD (EcSOD), manran SOD u

6akap-muak SOD (Fridovich). Manran cynepokcua nusmyraza (MnSOD, SOD-2) ce

20



HaJlla3d y MHTOXOHIpHjaMa, J0K ce Oakap-iiuak SOD (Cu,Zn-SOD, SOD-1)

NPEJOMUHAHTHO HAJIa3M y UTOCOY M HyKieomiazmu (Slot, 1986).

SOD je mmpoko pacrpocTpamkeHa y MO3Ty YHja ce akTUBHOCT ca roJlMHaMa IOCTEIEHO
noehaBa (Mavelli, 1982; Scarpa, 1987). O auctpuOyiyju OBOT €H3UMa Y IIEHTPAITHOM
HEpPBHOM CHCTEMY IIOCTOj€ OIpPEYHH JHUTEpPapHH Nojamu. MOpeHo M capagHHIU
(Moreno 1 sar., 1997) cy UMyHOXHCTOXEMHJCKUM METOJaMa TOKa3aJld EKCKIY3HBHY
muctpuOyunjy Cu,Zn-SOD y HeypoHMMa M TO MPEIOMHUHAHTHO Yy LepeOpasHOM
KOpTEKCy, Xxwurokamiycy, Taigamycy, colliculus superiorus-u, substantia nigra,
1epedelapHOM KOPTEKCY M KHYMEHO] MOKIWHH. 3a pasnuky on mux Lindenau u
capamuunu (Lindenau i sar., 2000) cy Ttakol)e MMYHOXHCTOXEMHjCKUM MeETOAaMa
nokazamu npucyctBo  Cu,Zn-SOD  npeoMHHAHTHO Yy acTpOLMTUMA, JIOK je

nokanu3anuja MnSOD Ouita npeTexHo y HeypOHUMa.

Taxohe nuTepaTypHHU MOJAIM MOKa3yjy KOHTPAJUKTOPHE MOJATKE KOjU CE€ OJHOCH Ha
aktuBHOCT SOD kon mamujenara obonenux ox SCH. Paznmuuute cryamje mokasyjy
noBumewe (Reddy i sar., 1991; Zhang 1 sar., 2003), camwxkeme (Akyol 1 sar., 2002;
Ranjekar i sar., 2003; Zhang i sar., 2006; Raffa i sar., 2009) wnmu HenmpoMemeHY
aktuBHOoCcT SOD y kpBH manmjeHata obosenux oj cxuzodpenuje (Yao i sar., 1998;
Raffa i sar., 2011). Ckoparmima cTyauja je mokasaia jAa KOJ MalHjeHTa 000NeHX O[]
SCH y akyrHoj ¢a3u, aktuBHOCT cepymcke SOD je y HeratuBHOj Kopenananuju ca
aktuBHONIhy cepymcke GPX, nok je HuBo cepymckor GSH y mo3uTuBHOj KOpenamuju ca

aktuBHomThy cepymcke GPx (Tsai i sar., 2013).

C npyre crpaHe, MepemheM HUBOA MPOJAyKaTa JIMIUIHE NEPOKCHIAIM]e Ka0 TUPEKTHOT
nokazarejba OKCHIATHBHOT ollTehema, MOKa3aHO je OKCHUAATUBHO omTeheme Kon
nanujenara ca cxuzodppenujom (Dietrich-Muszalska i Olas, 2009; Zhang i sar., 2010).

JlunuaHa nepokcuaalrja je OKCUIaTUBHO omteheme Koje 3axBara henujcke MmeMOpane,
JUIONPOTENHE M JIpyre MOJIEKyJie KOjU CaJpKe JIMMUAE y YCIOBHUMa IOCTOjamba
OKCHUJATUBHOT cTpeca. Jlummmu henmjcke wMemOpaHe mpencTaBibajy Hajuemihe
CYICTpaTe OKCHAATHBHOT aTaka. JeJHOM TIOKpeHyTa peakiHja MepOKCHAAI]je

HacTaB/ba CE AyTOKATATUTHYKK W MMa mporpeaujeHtHr Tok (Anthonymuthu i sar.,
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2016). ITomuuezacuhene macHe kucenune y Gochonunuarma u riIuKOIUIHIIMA, Ka0 U
XoJlecTepon 'y OHOJIOIIKMM MeMOpaHama IIpeAcTaB/ba OCHOBHM CYICTpaT 3a
OKCHUJIATUBHO omuTeheme IHUIuaa Y3pOKOBaHO CIOOOAHUM pagukainma. Y TOKY
npoleca  JIMOWAHE  MEPOKCHAANMje  HACTajy  NPUMAapHH  BHCOKOPEAKTUBHU
UHTEPME/IUjepH: aJKIII paIuKalli, KOBbYTOBaHU IMCHHU, IEPOKCH- M AIKOKCH- PaINKaIIH,
Kao W JIMIUAHU XUAPONEPOKCUAU. JlaboM pasrpagmoM OBHUX MPUMApPHUX IpoJayKara
HACTajy CEKYHJIApHH MPOJIYKTH JHIIUIHE MMEPOKCHUIAINNje, KPATKOJIaHUYaHU UCHIapJbUBU
YIJbOBOJIOHUIIM, QIJICXUAM M  Kpajlbl  TPOU3BOJA  JIMIUIHE IEPOKCHIALH]e,

manonauanaexua (MDA) (Adibhatla i Hatcher, 2010).

1.7. MuTtoxoHpHje U eTHONaTOTeHe3a CXU30(peHuje

MurtoxoHpuje uMajy KJbydyHY YJOTY Y TpOILeCy CHHTe3€e aJleHO3MH Tpudocdara-a
(ATP), amu ywectByjy M y henujckuM (yHKIHjaMa Kao WITO Cy HPEHOC CHIHANA,
henujcka qudepeHnyjanmja, anonTo3a Kao U KOHTposia heiaujckor mukiIyca u pacra. 3a
aZiekBaTHO (YHKIIMOHUCAKE MHUTOXOHIPH]E, all W came heiuje, HEOMXOJTHO je
NpaBWIHO (YHKIMOHUCAHE PECIUPATOPHOT JIAHIIA MHUTOXOHIpPHja CMEUITEHOT Ha
YHYTpalimo] MeMOpaHu MuToxoHzapuje. Cmarpa ce na mnopemehaj Ha HUBOY
peclupaTopHOr  JIaHIA MHUTOXOHJAPHja, MOK€ HMaTH  3HA4ajHy yilory y
naTodusuonoruju cxuzoppenuje (Marazziti 1 sar., 2012), 003upom 1a Cy MUTOXOHAPH]E
3HayajaH MOTEHIMjaJIHU U3BOP CI000IHUX paJHKaa.

Ckopamme CTyauje Cy cyrepucaie Jia yiaTpa-CTpyKTypHe IpPOMEHE OJrOBOpHE 3a
MUTOXOH/IpHjalIHy IUCOYHKLHM]y MOry OWTH 3HauyajaH YMHWIALl y €THUOMATOTeHE3H
cxuzodpennje (Somerville i sar., 2011; Robicsek i sar., 2013). Takole je mokaszano, na
MIypUNIOTEHTHE MaTu4yHe henuje Qonukyna mamake oOonenux onx cxuzodpeHuje
nokasyjy abHopMallHy HeypalHy AudepeHnrjanujy yciaea TuchyHKInje MUTOXOHApHja
(Robicsek i sar., 2013).

Post mortem cryamje cy Takohe mokaszane mnporpecuBHe mopemehaje dyHkHje
actporuTa 300r aedunura mutoxonapuja y obonenux oq SCH (Kolomeets i Uranova,

2010). Ocum Tora, MPETHOCTaBJba C€ Ja OW OKCHIATHBHU/HUTPO3ATUBHH CTPECHU
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OJIFOBOP ycaen MUTOXOH/IpHjalTHE mucyHKIje MOTao aKTUBHUPATH
UMYHOUH(IaMaTOpHE MyTEBE U TIOTOM JIOBECTH JI0 HEYPOIIPOTPECUBHUX MPOMEHA KOje
npare oBo oboJbeme (Rajasekaran i sar. 2014). Kimnuuka ucTpaXkuBama MoKasajia Cy
MOBHIIICH HUBO aKTHMBHOCTH KOMILIEKCA | MUTOXOHAPHUjAITHOT PECTUPATOPHOT JIaHIA Y

TpoMOOIMTHMA TalljeHaTa obosenux o cxuzodpenuje (Ben-Shachar i sar., 1999).

[Mutoxpom C okcupaza (COX) je TepMHUHAIHM €H3MM Yy TPAHCIOPTY €JIEKTpOHa Yy
pecnupaTOpHOM JIaHIy MUTOXOHJApHja. BaxkHocT oBor eH3uMma 3a henuje ornena ce y
tomMe mTo ce Buie of 90% CONCTBEHOT OMOTreHOT KHMCEOHUKA MPOLIECHpPA Y HEMY.
HajuoBuje moctmopTem cTymuje cy ykaszaine Ha mopemehaj ekcmpecuje oxapeheHux
cyOjenununa (cyojeqununa Il u cybjenununa IV/1) oBor eHszuma, Koa 060nenux o
cxusodpennje (Rice i sar., 2014). Cteapame ROS-ay MuToXOHApHjaMa ce 10 HEIaBHO

CMaTpajo rJIaBHUM Y3pOKOM OKCUJATUBHOTL CTpeca.

1.8. Ynora ensuma NADPH okcunase y ernonarorenesu cxuzohpeHuje

HajHoBuja ucTpakuBama cCBe BHIIE yKa3dyje Ha YJIOTY HUKOTMHAMHJ aJIeHO3UH
munykineotun gochar oxcuaaze (NADPH oksidaza, NOX) y HacTaHKy OKCHAAQTHBHOT
nucOanaHca y CXu30(ppeHHjH.

®damunuja NADPH oxkcupmaza ce cactoju o1 HajMame celaMm JI0 caja OTKPUBEHUX
uzopopmu — NOX 1 1o 5 uw DUOX 1 u 2, Koje uMajy jeAMHCTBEHY AUCTPHOYIHU]Y Y
OpraHu3My M MOTY C€ JETEeKTOBAaTH Y pa3HUM TKHBHMA M IIEHTPAJTHOM HEPBHOM
cucremy (Sorce i Krause, 2009). HcrpaxuBama cy Takohe mokasana 3Ha4yajHy
¢uznonomky ¢ynkunjy NADPH okcupaza y henujama cucapa y MoAynanuju
MYJTUIUIUX PEIOKC CEH3UTHBHUX YHyTaphenujckux oOpazala MmyTeM KOjUX ce MOry

rerepucatu ROS monekynu (Bedard i Krause, 2007).
NOX ensumu cy mmpoko pacnpoctpameHn y CNS-y rae, kako ce cmarpa, mmajy

3HA4YajHY YJIOTY KaKo y (hU3HO0JIONIKOM (PYHKIITMOHUCAKY TAKO M Y HACTAHKY IOjSTUHUX

000JbEBHa MO3TA.

23



Excnpecuja mzodpopmu NOX;i.3 mokazaHna je y HEypOHUMa, MUKPOTJIUjH U aCTPOLIUTUMA

(Sorce i Krause, 2009).

NOX; nojauaBa oceT/bUBOCT HEYpOHA Ha HH(IIaMaTOPHU 00J1, 10K Ae]UIHjeHIIja OBOT
€H3MMa CHHXXaBa TOIJIOTHY M MEXaHWYKY XHUIIEPaITe3ujy TOKOM MHGIaMaInuje amu He
yTHYE Ha HOIMOLCTITUBHU OJIrOBOpP HA TOIUIOTY Win Mexanuuku ctumyinanc (Ibi i sar.,
2008).

NOX, mporemH je xerepomumep ca Behom cyGjemuunmom  gp91P"™

u
TpaHcMeMOpaHcKoM cybjeauunuom p22°"% nok je je xommexc cyGjexununa; pa7P,
p67°"* i p40"™ uurocoman u yuectByje y mpouecy axTuBanmje (aromura (Babior,
2014).

[To3znato je ma makpogarHa ¢arountHa NOX2 KOMIUIEKC M CAacTOjU c€ OJ JBa THUIA
cyOjenuamnma. MemOpaHCKe HHTErpajHe CyOjeUHUIIC W IMTOCOJHE CyOjeTuHUIE.
Mem6Gpancku npotensn, p22°"° u gp91°"™* ce Besyjy 3a KaTaNIUTHUKY Cy6jeaHHHLLY
KOMIIJICKCa, XeTepoJuMepHH (IIaBONPOTeHH TMO3HAT W kao Ccitochrome b558.
LluToconne kommoHente (p47°", p67°"™, pd0P"™ i Racl) mucrpuGympase cy y
muToruia3Mu. JlokasaHo je J1a ce CTUMYJIAlnjoM OBE IIUTOCOTHE KOMIIOHEHTE aKTUBUPA
CUTHAJTHU o00pa3all, KOju HMHHUIMpA TPAHCIOKALW]y MeMOpaHCKUX cyOjeauHuIla U
dopmupame aktuBHor Komiutekca (Bedard i Krause, 2007).

NOX ce akTuBHpa Kaja ce IMTOCOIHA cyOjenuHuna ¢ocdopunuiie 3ajenHo ca Racl
NPOTEMHOM pe3ynTupajyhn TpaHCIOKalMjoM Ha MeMOpaHy, IIOBE3MBAalBEM Cca
TpaHCMEMOpPAHCKUM CyOjeMHHIIaMa M HAaCTaHKOM aKTHBHE QopMalije KOMILIeKca
NADPH oksidaze. Kpajwu npoaykr je Hactanak cynepokcuaa (Lambeth, 2004; Bedard
I Krause, 2007; William, 2008) (ciuka 5).
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MIROVANIJE AKTIVACIJA

RhoGDI

Cnuka 5. Moaudukosano n3 Wilkinson i Landreth, 2006. AktuBaruja Makpogarsor
NADPH okcupasa kommuiekca. CTuMynanuja MHUKPOIJIMje HHAYKYje aKTHBaLH]jy
IUTOIJIa3MAaTCKMX KOMIOHEHTH. TOKOM akTHBaluje 1oja3u 10 mpenacka Racl y
aKTUBHY (QopMmy, mocpenoBany TyaHo3uH Ttpudpocharom (GDP) u dochopunamnuje
cyGjenunnna pA7P" u p67°"*. OBe cyGjeanHuLe ce TPAHCIOLUpa]y Ha MeMOpaHy Iie
oPhox

pearyjy ca p2 i p91P"* (NOX,) wu3asuBajyhu NpOAYKIMjy pPEAKTHBHKX

KHCCOHNYKUX paJuKaJia.

Haj6oJsbe TOKyMEHTOBAaHO XyMaHO 000JbeHe Be3aHo 3a ryouTak ¢pyHkuje NOX enznma
j€ XpOHMYHO IPaHyJIOMAaTO3HO 000JbeHhe. Y MUTamy je UMYyHOAe(pUIIMjeHIINja U3a3BaHa
MyTaIHjOM jeJHOT o1 TeHa koju Bpiie excrieperjy NOX; komrutekca (Stasia i Li, 2008).
HoBuja wucrpaxuBama ykadyjy Ha 3Hadaj ymore NOX-a y ermonmaToreHesu
cxuszodpenuje (Sorce i sar., 2012; Yuan i sar., 2015).

bepxenc u cap. (Behrens i sar., 2007) cy Ha KeTaMHHCKOM aHUMAJIHOM MOJETY
cxuzodppennje mnokazamu yrunaj NOX; 3aBucHe mnpoaykinuje ROS-a u yrunaj Ha
KopTukaimHe kpyroe. PaszymeBame ymore NADPH okcupmaze y erwomarosioruju
cxu3o(peHrje MOKe OTBOPUTH HOBE TEPAINHjCKE MPUCTYIE Y JICUCHY O0O0JIETHUX O]

cxm3odpeHuje.
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2. INJBEBU UCTPAXKNBAIHA
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MarepHanHa JenpuBairja JOBOJIU 10 CTPeca y paHOM IMEpPHOy KHBOTa, U mpaheHa je
pa3MMUMTAM [pOMEHaMa Yy TIOHAllalky TanoBa Koje mnozacehajy Ha cummnrome
cxu3odpeHuje KoJ JbyIu U MPelCTaBba jeJaH O]l aKTYCIHHX aHMMAJHUX MOJENa OBE
6onectu. Jlocamamma UCIMTHBAaKA Cy MOKa3ala Ja CTPEC y PaHOM MEpUOaY KHBOTA
U3a3uBa KOMIUIGKCHO JIGjCTBO Ha pAa3JIMYUTEe HEYPOTPAHCMUTEPCKE CHCTEME, 0K
JYTOTPajHU YTHLAjH HAPOUUTO MaTepHAIHE ACTPUBAIMje Ka0 MOJIeIa PAHOT CTpeca jOIl
yBeK HHcy mno3Hatd. OBa cTyauja Ou Tpebajo Ja MOKaxe JyroTpajHU YTULA]
MaTepHaJIHE JIeTpUBalrje Ha OMOXEeMHUjcKe U MOP(OJIOIIKE MPOMEHE Y MO3Ty MaroBa
Koje Ou MorJie OUTH y3pOK MPOMEHA Y IMOHANIAY.

CarnenaBame IpOMEHa KOje Ce JIellaBajy HaKOH MaTepHAJIHE JEHpHUBALUje y MO3TY
CKCIIEPUMEHTAIHUX JKMBOTHEbA MOXE JIONPUHETH pa3yMeBamy IIpoleca Koju
NPE/CTaB/bajy IATOTEHETCKE MEXaHW3Me CXU30(peHHje, Kao H pa3Bojy HOBHX

MOTCHIINjaJTHUX TEPAIjCKUX CTPATETH]ja y JICUCHY OBE OOJIECTH.

C 063I/IpOM Ha NPCTXOAHO HU3HETC YUILCHUILC MMOCTABJBCHU CY cnez[ehﬂ OUJBEBHU OBC

JOKTOPCKE TE3C:

1. UcniutaTn yTuiaj) MaTepHaiHe AeNpuBallije Ha XOJUHEPTUYKH CUCTEM MO3ra IanoBa
onpehuBamwem aktuBHOCTH AChE y KOpTEKCy, XUIIOKaMITyCy, TajJamycy u nc.caudatus-y
MoO3ra InaroBa, u oapehuBame rycTuHe XOJIMHEPTrHUKUX BJIaKaHa y PETPOCIUICHUjaTHOM

KOPTEKCY M XUIIOKaMTaIHO] (opMariuju.

2. VcnuTaTtu yTHIa] MaTepHAIHE JCTIPUBAIIMjE HA CaJpiKaj PEIyKOBAHOT IIyTaTHOHA U
AKTUBHOCT )-TJIyTaMWJI IIMCTEHH JIMTa3e, Kao M T0Ka3aTe/be OKCHJATHBHOI CTpeca
onpehuBameM aKTHBHOCTH CYIIEPOKCHIN3MYTa3e, TIIYTATHOH MEPOKCHIAa3€ U TIyTaTHOH
penykrase, mepemeM ekcripecuje SOD1 u SOD2 u oapehuBamemM caaprxkaja JTUTHIHAX

MEPOKCHJIA Y KOPTEKCY, XUIIOKaMITyCy, TaJlaMycy u NC.caudatus-y mo3ra narosa.
3. Mcnuratu yTuilaj) MaTepHAIHE NETPUBAIM]jEe HA MHUTOXOHIPHjaTHU METaboJr3am

onpehuBameM aKTUBHOCTH €H3WMa PECIHUPATOPHOT jaHIa (koMruieke | u nmuroxpom C

okcuiase) u excrpecrjy Membpanckux (gp91P"®™, p22°"*) u umrocomnux (p47°"*
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P67°"* p40P"™) cy6jenuunua NADPH okcuzase y KOPTEKCY, XUIOKAMIIYCY, TAIaMyCy

u nc.caudatus-y mosra narosa.
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3. MATEPUJAJI U METOJE
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ExcrniepruMeHTaIHE KUBOTUHE

VY ekcriepuMeHTHMa Cy KOpUIINEHW MaroBH 00a mojia, coja Wistar Koju cy y3eTu u3

y3rajanumra MactuTyTa 3a 6MoMeuIMHCKa UcTpakuBama ["anenuka y beorpany.

3.1. Tperupame KUBOTHIHA

Myxjak u detupu >keHke Wistar mamoBa crape TPH Mecella Cy YyBaHH 3ajeHO Y
CTaHJapJHOM KaBe3y O]l IUIEKCHIjaca ca NubeBUHOM (26x42x15um). TpynHe xeHke
Wistar maroBa cy 1ojeinHa4YHO YyBaHE y KaBe3uMa ca 12-4acoOBHUM LUKIyCOM CBETIIO-
Mpak. XpaHa u Bojaa ownu cy poctymau ad libitum. Jlan mopohaja cMo o3HauUmMIH K20
Hyntu noctHataaHu gaH (PNO). Jleseror moctHatanmHor mana (PN9) nerma cmo
MOJBPTHY/IM MaTEpHAIHO] JACTpHUBalWju. MIiaayHIle MyIIKOT Moja CMO YKIIOHHIH W3
kaBe3a Ha 24 uvaca (Ellenbroek i Cools, 1995b; Roceri i sar., 2002). MnaayHnumMa je
U3MepeHa TeJleCHa TEXKHWHA HAaKOH Yera cy OCTajlM y KaBe3uMa Ha COOHOj TeMIepaTypH
24 yaca 0e3 majke. Jleceror moctHaranHor maHa (PN 10) mmagyHmmma cmo omet
MEpUIIH TeJIECHY TeKUHY HaKOH 4era cy BpaheHHu y KaBe3 ca MajKoM (eKCIlepUMEHTallHa
rpymna). Y KOHTPOJIHO] TPYIH MIIATYHII OCTa]y Ca CBOJOM MajKOM CBE BPEME y3 MEPEHE
TeJleCHe TeXWHe AeBeTor M aeceror moctHaTamHor nana (PN9 m PN10). Hakon tora
MJIaJIyHIIe HUCMO Y3HEMHpaBaJld, OCUM 300r pyTHHCKOr unithema kaBesa, 1o PN 21
KaJa CMO M3BpUIMIM Kiacupukanyjy npema mnoiy. JKHBOTHEE Cy >KpPTBOBaHE
[IEPBUKATHOM  JMCIIOKaljoM mie3geceror mocrtHatamHor jgaHa (PN60).. 3a
MophomeTprjcKe U OHMOXEMHjCKEe CTYIUje KOPUCTUIIM CMO MYXjake, Kako Ou u3beriu
cekcyanau aumopduszam (Woolley 1 sar., 1992). jep cy cBe HpeTXoaHE CTyAH]je
u3BohjeHe Ha wmyxjanuma (Vivinetto i sar., 2013; Own i Patel, 2013). Csu
eKCIIEpUMEeHTH Ccy Yy ckiany Bonaumua 3a Opury u kxopuuthewe JlabopaTopujckux

JKusotumwa NIH - National Institute for Health.
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3.2. N3on0Bame CTpyKTypa 3a OMOXeMU]jCKe aHaTTN3e

3a 6uoxeMujcKe aHanu3e KOPUIINEHO je MO IIECT XUBOTHHA y €KCIEPUMEHTAIHO] H
KOHTPOJHOj rpynu. JKUBOTHIbE Cy JKPTBOBAHE IIEPBUKATHOM JHCIOKALMjOM |
JeKanuranjoM Oe3 aHecTe3Mje, a 3aTHUM Cy IJIaBe TPEHYTHO 3aMp3aBaHe y TEYHOM
a3otry a 3aTuM yyBaHe Ha -80°C. Moxmane CTpyKType (KOpTEKC, XUITOKAMITYC, TaIaMyc
¥ Nnc.caudatus) mpemapucaHe Cy Ha XJaJHO ¥ XOMOICHH30BaHE Yy XJIaJIHOM
nydepucanom caxapoznom meaujymy (0,25 M/L saharoze, 10 mmol/ K/NaPO, pufer
pH 7.0 i 1 mmol/L EDTA). 3a onpehuBame eH3MMCKE aKTUBHOCTH CHHANTO30MAaIHA U
MUTOXOH/IpHjaiiHa (paKImja MOjeAMHUX MOXKIAHUX PErHOHa, Cy U30JI0BAHE 110 METOH
Whittaker-a i Barker-a (Whittaker i Barker, 1972). XoMoreHn3aIijoM YCUTECHO TKHBO
je notom nenrpudyrupano va 1000G 15 munyra. CynepHatanTu Cy HeHTpU(yrHpaHu
30 munyra Ha 20000G. OBako n0OMjeHM CyNEpHATaHT IpeAcTaB/ba HeNpeyuinheHy
CHHAIITO30MaJIHy (Ppakiujy Koja caapKu MEeMOpaHCKe Be3UKyye (MUKPO30ME) HacTaje
0] TJIaTKOT M I'paHYyJIMCAaHOT EHJOIUIa3MAaTUYHOI peTHKyiIyMma, ['onyujeBor amapara u
wia3Ma MeMmOpaHe Kao M CBe COJIyOWIHE KOMIIOHeHTe muTorasme. Tamor je
pecycrneHIoBaH y JIeJOHM30BaHOj] BOJU U ocTaBjbeH 60 mMuHyTa Ha +4°C y3 MOBPEMEHO
Mmemmame. OBako pecycreHa0BaH Tajor je 3aTuM neHTpudyrupad Ha 1700G 15 munyTa.
JloOGujeHn cymepHaTaHT MpejcTaB/ba HempedyuitheHy MHUTOXOHAPHjaldHy (pakuujy u
caJip’)kKu MUTOXOH/JIpH]€, JIN3030M€ U MIEPOKCU30ME.

Hemnpeunmhena cunantozoManHa 1 MUTOXOHApHjaiHa (ppakiuja cy yyBane Ha -80 °C .

3.2.1. buoxemujcke aHaIu3e

VY y3opruMa HempeuumiheHe CHHANTO30MallHEe (pakiHje KOpPTeKca, XHUIIOKamITyca,
Tamamyc u Nc.caudatus-a cnekTpooToOMETpHjCKH je oapeljuBaHa aKTHBHOCT MOjEAMHUX

CH3MMCKHUX CUCTEMA.
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3.2.1.1. Mepeme caapxaja mpOTEHHA

Konnenrpanuja nporenHa y y3opuuMma je oapehuBaHa CeKTpo(hOTOMETPH]CKU IO
metomu Lowry i sar. (Lowry i sar., 1951). Kao cranmaps je kopumheH Karain3oBaH
cepymcku anmOymuH rosedera BSA (Sigma). Kommuwmnaa mporeuHa je oapehusana y
CyIpaHaTaHTy 3a ojpehuBambe E€H3UMCKE AKTHBHOCTH HETOCPEIHO 1O EKCTPAaKIUjH.
Paz0OnaxxmBameM ca caxapO3HHUM MEIWjyMOM KOHIIGHTpaldja MPOTEHHA je y CBHUM

y30plIMMa CBEICHA Ha TPUOIIKHO 1MT/MIT.

3.2.1.2. AxtuBHOCT eH3uMa anetuiaxoiauHectepase (AchE)

AKTHBHOCT aneTHixonuHectepase je oapehusana no meroau Ellman u cap. (Ellman i
sar., 1961). IIpunuun peakuuje je ga aleTUIXOJUHECTEPa3a pasaxe aleTHITHOXOINH
JOAMJ YMjU ce MPOAYKT pasnarama Besyje 3a DTNB (5,5’ -autnobuc-2 Hutpo 6eH30jeBa
kucenuna). Kao pesynrar peakiuje Hactaje XyTo o000jeHn komiuiekc. Kommuwmna
HACTaJIOT KOMIUIEKCA MEpEHa je CHEeKTPOPOTOMETPUJCKM U TMpEeACTaBba HHICKC
AKTUBHOCTH alleTUIIXOJIMHETEpase. v y30pak  je JI0J1aBaH TeTpa-
usonponuinupodochoamun  (iISOOMpa) Koju je MHXUOUTOP TCEyTOXOIMHECTepase.
Enpysere cy unkyoupane Ha 37°C y Tpajamy oa 30 mun. Cmela je 3atuM xJial)eHa 1o
MJIa30M BOJIE, U HAKOH TOTa je JoJaTa peaklnoHa cMmema koja je caapxkana DTNB u
HaTpujym Oukapbonar y 0,1 M dochatnom nydepy (pH=7,2). Hakon 5 mun (paau
cTabmwin3anyje TeMIepaType) JJ0jAaBaH je aleTHWITHOXOJIMH joaua u mpaheHa je
IIPOMEHa eKCTUHKIIM]je creKTpodoToMeTpujcku Ha 412 nm y TOKy 3 MUH. AKTUBHOCT

aleTHIXoJuHecTepase ojpehuBana je no popMynu:

AChE = AA/1,36x10%x1020/25x1/konc. npoTenHa, rae je AA — mpoMeHa arncopOaHIie y
TOKy 1 MuHYyTa, 1.36x10™ — MOJIApHU ancOpOIMOHU KOSPHUIIUJSHT KYTOT aHHUOHa, 25 —

sarpemuHa y3opka y ul, 1020 — ykynHa 3ampemuna y kuBetd y ul. CBe kopumihene
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XCMHKAJIMje ¥ pearcHCH Cy aHAJUTHUYKOT cTermeHa vucrohe, mpowusBohada Merck i

Sigma.

3.2.1.3. Mepeme caapkaja peaykoBanor riuyratiuona (GSH)

Canpxaj penykoBanor rtiayratuoHa (GSH) ogpehyje ce cnekrpodoTomMepujckomM
METOJIOM YIoTpebom 5,5-autrobuc-2-uutpodbenszoee kucenune (DTNB) (Enman-o
pearerc). DTNB pearyje ca amudpaTHyHHUM THOJN jeAWbCHUMA y 0JIaro ajKaiHoj
cpenuau (pH 8.0) crBapajyhu p-autpodeHon aHjoH xyre O6oje. MHTeH3uTer 60je ce
KOpDUCTH 3a Mepeme KoHieHTpauuje GSH ounTaBameM eKCTHUHKIUjE Ha

cnektpodoromerpy npu 412 nm (Ellman, 1959).

3.2.1.4. AKTHBHOCT eH3uMa p-riryTamu iucrent jmrase (y-GCL)

AxtuBHoct ensuma p-GCL oxpehuBana cnektpodoromepujckom metogom Seelig-
Meister (Seeling i Meister, 1985). AxtuBnoct y-GCL ce oapelyje y peakiimoHoj cMmerm
KOoja caapxu J-Tioyramat, L-o-amunoOytupatr u ATP, momohy kymiioBaHe eH3MMCKeE
peakuuje y kojoj ce 6p3uHa popmupamwa ADP-a y nmpucycTBy nupyBaT KHMHAa3€e, JaKTaT
nexunporenase, gochoenonnupyBata 1 NADH mepu xao cMameme €KCTHHKIIMjE Ha
340 nm kao mocneanna norpoumsse NADH. L-a-amuaOOyTHpaT ce kKopuctu ymecto L-

OUCTCHUHA.

3.2.1.5. AKTHBHOCT eH3uMa IiTyTaTuoH nepokcuaase (GPX)

AKTHBHOCT €H3UMa TJIYTaTHOH TMepokcuaasze je oapehuBana meromom mo Giinzler
(Gunzler i sar., 1974).

Metona ce 3acHMBa Ha OKCHAALMJU PEIyKOBAHOT TIIyTaTHOHA ca HMCKOpuIThaBambem
NADPH y peaknuju Kojy Karaium3dyje €H3UM TJYTaTHOH peaykraza. lIpomeHa

ancop6anne npu 340 nm kao nocneauna norpomme NADPH+H™ npencrasba mepy
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AKTUBHOCTH TJIYTaTHOH MEPOKCHIa3e y BE3aHO] PEaKIHjH y KOjOj YUE€CTBYj€ ITyTaTHOH

penykrasa.

3.2.1.6. AkTtHBHOCT eH3uMa riryratuoH peaykraze (GR)

AKTHBHOCT TJIyTaTHOH peaykrase je oapehusana moctynkom mo Carlberg i Mannervik
(Carlberg i Mannervik, 1985).

[yraTnoH penykra3a KOHBEPTYje OKCHIOBAHH TIIyTATHOH y PEAYKOBAHH, Y3 PEAYKIIH]Y
NADPH. Mepy akTUBHOCTH TJIyTaTUOH PEIyKTa3e IpeAcTaB/ba MPOMEHA aricopOaHLe

MepeHa Ha 340 nm kao nocneauna norpomme NADPH.

3.2.1.7. AkuBHOCT eH3uMa cynepokcus ausmyrasze (SOD)

AxtuBHocT SOD opapehuBana je kao mTpoIeHAT HMHXUOWIIM]E ayTOOKCHUIAIUje
aZipeHaMHa y 0a3HOj cperHu o MeToau Sun i Zigman (Sun i Zigman, 1978). Crenen
MHXHOUIMje cpa3MepaH je aKTUBHOCTH eH3uMa. AKTUBHOCT ykynHe SOD oxapehuBana
J€ KUHETUYKH, Kao MPOMEHa eKCTUHKIMje y BpeMeHy (10 MuHyTa) Ha TajllacHO] AYKUHU

on 480nm.

3.2.1.8. Konnenrpanuja munuaaux nepokcuaa (MDA)

Crenen nunuaHe mepokcuaanuje oapehuBan je Ha ocHOBY canpxkaja MDA 'y
cuHanTo3oManHoj ¢pakiuju mo meromu Rehncrona u cap. (Rehncrona i sar., 1980).
Manonmnauaniexua HacTao W3 MNOJIMHE3aCMNeHMX MACHHX KHCEIMHA Yy MPOLeCy
JMITUIHE TIEpOKCUIaIMje pearyje ca Tuobapouryparna kucenuaom (TBA) crapajyhn
00o0jeHun KOMIUIEKC. Konnuuna CTBOpPEHOT MDA+TBA MepHa  je

CreKTpo(OTOMETPH]CKH HA 533NM U NpeACTaB/ba WHIAEKC JIUMTHUIHE IEPOKCHAAITH]E.
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3.2.1.9. AxtuBnoct kommuiekca I (NADH:koenzim Q oksidoreduktaza)

AxtuBHOCT KoMmIutekca | oxapehyje ce mo meroam Janssen (Janssen i sar., 2007).
Kowmmnexc | okcunyje NADPH u cTBOpeHH €NeKTpOHHU PEeayKyjy ACIMIyOUXHUHOH KOjH
JIajbe TpeHocH enekTpoHe a0 2,6-guxnopuraodenona (DCIP). Pemykmuja DCIP-a

npartu ce cnektpodoromeTpujcku Ha 600 nm.

3.2.1.10. AxrusHoct enzuma 1uroxpom C okcuaaze (COX)

AKTHBHOCT IUTOXpOM C OKCHAa3€, MOCIENe KOMIIOHEHTE Yy MHTOXOHIPH]jaTHOM
pecrnupaTopHOM JIaHIly, ofpeljuBaHa je Ha OCHOBY Iaja arcopOaHIle TOKOM OKCHAAINje
mutoxpoMm C-depo okcuna y yumoxpom C-depu oxcun. Kuneruka je mpahena y
kamujympocparnom mydpepy (0.05 M, pH = 7.1) Tokom 3-5 wMuHyTa
CIEeKTO(POTOMETPHJCKOM METOJIOM Ca MaKCUMaJIHOM arcopOaniijoM Ha 550 nm, 1o

metoau Hess i Pope (Hess i Pope, 1960).

3.2.2. OnpehuBame excrnpecHje MpoTerHa TexHukoM Western blot

Onpebusame excrpecuje MemOpanckux (gp91P™™ u p22°") i umrocomnux (p47°"™
p67°"* 1 p40P"™) cy6jemunnua NADPH oxkcupase, kao u SOD; u SOD,, BpuieHo je
meromom Western blot-a. Tlo ueTnpu >XKHBOTHIGE M3 CKCIIEPUMECHTAIHE W KOHTPOJIHE
rpyIie Cy KPTBOBAHE I[EPBUKAIHOM JUCIOKAIMjoM. M30510BaHe MOXKIaHE CTPYKTYpE CY
npenapucaie Ha xiagHo: koptekc (dIFC; 4.2 mm up to _1.32 mm from bregma),
XMITOKaMITyC, Tajamyc W Nc.caudatus. HakoH wu30j0Bama IMOjeIUHE CTPYKTYpE CY
XxoMoreHu3oBaHe y nydepy 3a smsupame (50mM Tris-HCI pH 7.4, 150mM NacCl, 1%
IGEPAL CA-630, 0,25% Na-deoksiholat), koju caapku mpoTeasHe HHXHOHTOpE
(mpoteaza muxuburop kokrenx, 100mM PMSF, 200mM Na-ortovanadat i 1M NaF).
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Haxon nentpudyrupama (14000rpm, 15minuta na 4°C), oaBojenu cy CylepHAaTaHTH
KOjH cy KopuiTheHH 3a J1ajba UCIUTHBAbA.

VKyIHa KOHIIEHTpaIlFja MPOTEHHA y XOMOreHTy oapehena je merogom mo Bradford-y.
Kao crannmapy kopunihen je cepymcku anoymuH rosedera (BSA). Ha ocHoBy yTBphene
KOHIIEHTpAIlMje TPOTEHHA y Y30plHMa IpepadyHaTa je 3ampeMuHa KO0joj ce J10/aje
nydep (Lemli 2x (Im Tris HCI pH6.8, 80% glicerola, 10% SDS, 1% bromfenol plavo) i
B-merkaptoetanol)) y oxnocy 1:1, kako Ou y cBakoM y30pKy Omiao 50 pr mporeuHa.
OBako MpUIpeMIbeHU y30pLH ce KyBajy oko 3 muH Ha 100° C.

JeqHake KONMMUMHE TIPOTEMHA W3 CBakor Yy3opka cy pasasojene SDS-PAGE
enekrpoopezom Ha 10 m 15% remy m u3BpuieH je TpaHchep Ha HUTPOLETYIO3HY
memOpany (Biorad, Hercules, CA). MemoOpane cy 6iokupane y HemacHoM MiiekoM (5%
miteko y TBS-T puferu (TBS 100 mL, dH,0 900 mL, Tween-20 0,5 mL)) y Tpajamy ox
60 munyra. Hakon Gnokupama memOpaHe cy MHKyOupaHe ca cienehuM npumMapHUM
anturennma: gp91P"™ (1:1000, muumje nommkioHcko, Santa Cruz, USA), p22°ho
(1:1000, 3eunje momukiIoHCKo, Santa Cruz, USA), p47°" (1:1000, 3eunje MOIMKIOHCKO,
Santa Cruz, USA), p67°"™ (1:1000, seunje momukioncko, Santa Cruz, USA), gp40P"™
(1:1000, 3eunje momukiaoncko, Santa Cruz, CA), SODI1 (1:1000, xo3uje MOJUKIOHCKO,
Santa Cruz, USA) u SOD2 (1:1000, xo3uje mommkinoncko, Santa Cruz, USA). [Totom cy
MeMOpaHe wuHKyOWpane ca oxaroBapajyhum HRP-oGenexxenum  cekyHIapHUM
AQHTHUTEIMMA: aHTH-MUIIUJUM, aHTH-3€UHjUM WM aHTH-KO3UjUM aHTHUTEJIIOM. MeMOpaHe
Ce MPEeNMBajy aKTUBUPAHUM JIYMHHOJI PagHUM pacTBopoM (aktuBupa ra 30% H,0,) u
TaKo aKTUBHpA BU3YyeIIn3alja crienupUIHNX MPOTEUHCKUX Tpaka
XEMUJIYMHUHHCIICHIIJOM Koja ce jaerekryje mnpumeHom ChemiDoc cucrema. Cse
MeMOpaHe Ccy cTpurnoBaHe (YKJIOHkEHa Cy MPETXOJHO Be3aHa aHTHTENa) U MHKyOUpaHe
cy ca adtu-akTHH aHtutenoMm (1:10000, mummje MoHOKIIOHCKO, Sigma-Aldrich,
Germany) kako Ou ce MPOBEPHIIO Ja Cy CBM OyHapuhu Ha reiy OWIH IMOJjeJHAKO
HanyweHU. bBIIOTOBM Cy NEH3UTOMETpUjCKM aHAIMW3HpaHu KopulthemeMm codTBepa

ImageQuant5.2.

36



3.3. [Ipunpema y3opaka 3a UMyHOXUCTOXEMH]Y (KPHOITPECEITH )

3a HMMyHOXHMCTOXEMMjCKA HCIUTHBAamka >KPTBOBAHO j€ MO TMeT JKUBOTHIA W3
EKCIIEPUMEHTAJIHE U KOHTpOoJIHE rpyne. JKuBoTUHBE cMO aHecTe3upanu 3.6% Xiopain
xuapatoM (10Omu/kr i.p.) u 3atuMm  nepdyHIOBAIM CBEXe MpHUIIpeMIbeHUM 4%
napadopmangexugom (4°C). Hspahene mo3roBe cmo octaBbamu 24 h y 4%
napadopMaIexXuay Mocie dera cMO WX Mpedanuin y pacTBop caxapose (pactyher
rpaaujenta konueHtpammje 10%, 20%, 30%) y 0.1M dochatHom mydepy pH=7.4
(xpuonpesepBanuja). Hakon Tora, Mo3roBe cMO TpeHYTHO 3amp3aBaimu Ha -80°C
ypamwameM y 2-metuinOytan (Fluka Biochemika), koju je mperxonno oxnalen Ha -80°C.
3a ceueme TKHBA, KayJaJlHU IOJI CBAKOT MO3Ta je MpUYBpIINEeH 32 KPHOCTATCKU HOCAd
kopuihemem kpuocrarckor meaujyma (Kilik, Uranuja). Benrpanna nospmiaa Mo3ra
j€ OpHjeHTHCaHa MpeMa CEYMBY U CEpUjCKU KOPOHAJIHHU Npecenu edsbuHe 25uM 3a
UMYHOXHCTOXEMHUjCKE aHallM3e Cy cedeHH Ha Kpuokary Leica (Leica Instruments,
Hemauka). Ilpecern cy cakymbanu Ha SuperFrost Plus mmouniama (Menzel
Braunschweig, Hemauka). Kako crepeosonike aHanu3e 3axTeBajy OpojHE Mpeceke
IPOyYaBaHUX CTPYKTYpa U YHOTpeOy CEpHUjCKUX MPECceKa, CaKyIJbame MpeceKa je yBeK
BPILEHO Ha UCTU HauuH. Ha Kpajy Ha cBakoj miouyunu je 6mio mno 4 mpeceka Koju Cy
melycobHo yrnasbenn 250um (ciuka 6). [Ipecenu cy 1o TpeHyTka 0Ojerba YyBaHU Ha -

20°C.

37



I

)99 |

>25()pM

Crnuka 6. CTaHI[apI[I/I?»OBaHI/I HAa4YWH CaKyIlJbaba Y30paKa Ha CTAKIICHHUM IIOYHUI[aMa

3.3.1. OppehuBame rycTHHE XOJWHEPTUIKUX BIIAKaHA Y PETPOCIUICHU]ATHOM KOPTEKCY

U XUIIOKaMIIAJIHO] (popmMaruju

3a UMYHOXHCTOXEMHjCKE CTyJHje, MPBO j€ W3BPIICHO JEeMacKHpame aHTUTCHA Y
mutpatHoM 1ydepy, pH=9 (30 min na 80°C). Ilo 3aBpmeTky HHKyOaIHje, TUIOUHUIIE Cy
OCTaBJbEHE J1a Ce 0XJ1aJe Ha COOHO] TeMrepaTypu. 3aTUM je U3BPILEHO HeCHeUPpHUIHO
Onokupame Tokom lh Ha coOHOj Temmeparypu KopucTehn HOpMaiaH KO3jU CepyM
(0,2% Triton X-100, 0,02% NaNs3, 5% Hop™manHu ko3ju cepym y PBS-y pH=7.3). Hakon
TOTa, PAacTBOP 3a OJIOKMpAKE j€ acIUpUpaH, a IJIOYUIIE Cy MHKyOHUpaHe ca MpUMapHUM
antutenuMa (72h ma +4°C) koja cy pactBopena y PBS-y xoju caapxu 0.5% A
carrageenan (omoryhasa 60Jby EHETpaLlMjy aHTUTENA KPO3 pelaTUBHO J1e0e0 Hcevak) u
0.02% NaNs3. a motom cy y3opuu uHKyOmpanu (72 h Ha +4°C) ca mpuMapHUM
antutenuMa Ha XonuH anermwitpancdepasy (ChaT ,1:100; Chemicon, Hotheim,
Germany). Hakon ucnupamwa y PBS (Tpu nmyra 3a 15 MuH Ha coOHOj Temmeparypu),
BpLIMJIA ce WHKyOanuja ca oAroBapajyhuM CeKyHJapHUM aHTHUTEIIOM KOHYTOBAaHHM Ca
Cy3 (1 : 200 u PBS-Carrageenan pactBopy) y TOKy 2 caTa Ha COOHOj TeMIIEpaTypH.
henuje jempa cy ce Gojune 6ucdensumumom (Hoechst dye 33258, pg/mL in PBS;
Sigma) 10 mun Ha co6HOj Temmeparypu. Ha kpajy, mpeceiu ¢y moHoBo ucnupanu PBS-
oM, Y MeJIMjyMy KOju cripedaBa ooe30o0jaBame (Fluoromount G; Southern Biotechnology

Associates via Biozol, Eching, Germany).
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3a TmpoleHy TYCTHHE WMYHO-OOCJIe)KEHUX BJaKaHa, HAa KOH(OKATHOM MHUKPOCKOITY
Leica LSMS510 mpaB/beHHM Cy ONTHYKH Ipeceld Ha 2 pum aeOspbuHE. 32 UCIUTHUBAE
ryctuae ChAT+ Bnakana -ciuke pesonynuje 1024 x 1024 cy cnukane y CAl, CA3 u

GD pernony xunokamiryca ¥ T0 y ciaenehum ciiojeBuma:

CAL: stratum oriens, stratum pyramidale, stratum radiatum
CAS3: stratum oriens, stratum pyramidale, stratum radiatum

GD: stratum moleculare, stratum granulosum, stratum polymorphe.

3a cBaKy KHBOTHIbY M CBAaKH CJIOj, CIMKaHe cy 4 ciuke. Jla OM ce mpolieHuIa TyCTHHA
BJIaKaHa, J00WjeHe CIUKE Cy MPEKIOIJbeHE CTEPEeOoJoKOM MpexoMm (Mpexa C4;
Howard 1 Reed, 1998) kopucrehu Adobe Photoshop 7.0 mpu demy je Opojan Opoj

npeceka BiIakaHa ca MPEeKOM (ciuka 7).

Jly)krHa NpoOjeKIMOHMX BJIaKaHA je W3payyHaBaHa y m IO m?® tj. m? no cinenehoj

dbopmymu:

LV = 2P|_/t
rze je:
t - nebsprHa npeceka (25 pm)

Pl - Opoj n30pojanux npeceka/yKymnHa JTyKrHa TecT JuHuja mpexe (1,061)

Crnuka 7. Crepeosnonika mpexuiia C4
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3.4. CratucTuuka aHaiausa

Cratuctuuka oOpaga JoOWjeHUX pe3yirara m3Mel)y KOHTPOJHE M eKCIepUMAaHTAIHE
rpyre BpileHa je momohy mporpama Statistica StatSoft, onxrosapajyhum cratucruakum
TecToBUMa, npe cBera CTyJEHTOBUM T-TECTOM 3a JIBa HE3aBHCHA y30pKa. YKOJIMKO je
BepoBaTHOha 1a je pamHa xumnoresa (,,[I0CTOjU pa3iuka u3Mmely mocmarpanux rpymna‘)
TayHa, OWsIa jeaHaka Wik Mama o1 5% (p < 0.05), pasnuka je cMaTpaHa 3a CTaTUCTHYKH
3HayajHy. Pe3ynraru cy npukaszanu rpaguukum cryonyactum amjarpamuma. ['paduuku

npukas je ypahen y nporpamy OriginPro8.
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4. PE3YJITATHU
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4.1. JlyroTpajHu yTHIIaj] MaTepHaiHe AenpuBaiuje Ha aktuBHocT AChE

[Ipomene aktuBHOCTH AChE y McCIHTHBaHMM MOXIaHUM CTPYKTypaMa MaTEpHATHO
JNENPUBHPAHUX U KOHTPOJIHUX JKUBOTHHbA MpUKa3ane cy Ha ['paduxony 1.
HctpaxkuBame je mokasano na je aktuBHOcT AChE curandukaHTHO HMXKA Yy KOPTEKCY
MaTEpPHAIHO JCTIPUBUPAHUX >KABOTHIA y OJIHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy IaroBa
(p<0.05).

C npyre cTpaHe, pe3yiTaTd cy nmokasanu curHudukantHo nosehame aktuBHOoCcT AChE
y XHIIOKAMITYCY MaTEepPHAIIHO JCTIPUBUPAHUX KUBOTHIGA Y OJTHOCY HA KOHTPOJIHY TPYITy
naroBa (p<0.05). ¥ Tamamycy u nc. caudatus-y MaTepHaIHO ICTPUBHPAHUX U

KOHTPOJIHHX JKUBOTHbA, akTUBHOCT AChE je HenpomemeHa.

[ TKontrola
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0,0 T
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I'paduxon 1. Anerwmixonunectepasia (AChE) akTuBHOCT y HemnpeduiiheHoj
CHHANTO30MaJIHO] (pakIiju KOpTEeKca, XUIOKaMITyca, Tajiamyca u NC. caudatus-a , y
KOHTPOJIHO]j Tpynu (H=6) W eKCIepUMEHTAIHOj IpyIH XHUBOTUEA (H=6). BpenHnoctu cy
penpe3eHToBaHe y hopMu cpeama Bpentnoct + S.E.M

*p<0.05 y otHOCY Ha BPETHOCT y OATOBapajyhoj CTPYKTypH KOHTPOJIHE TpyIIe.
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4.2. Ilyrotpajuu edeKTH MaTepHaliHe MACNpHBalKje Ha TYCTUHY XOJUHEPTUUYKHX

BJIaKaHa y MO3r'y namnoBa

Ha wmmyHOXHCTOXEMHjCKM 000jeHMM Npenapatuma peTpOCIUICHHjaTHOT KOpTeKca M
xurokamMiyca mosra namoBa Ha ChAT no3uTuBHa BilakHA, UCIHMTUBAH j& JYrOoTPajHU
yTUIAj MaTEpHAIHE JACTIPUBALIMj€ Ha TYCTHHY XOJMHEPTUYKUX BIIaKaHa.

VY XHIOKaMIyCcy Mo3ra maiosa je ucnutuBaHa ryctuHa ChAT nmo3uTuBHHX BiakaHa y
CAl, CA3 u GD cy6pernonnma. CTaTUCTUYKOM OOpagoM AOOHMjeHHX pe3yaTaTra
NPUMEHOM T TECTa 3a JIBa HE3aBUCHA y30pKa I0Ka3aHO je cMamewe ryctue ChAT
NO3UTHBHUX BJIaKaHa y peTpociuieHujaiHoM koprekcy (['padukoH 2) maTepHaIHO
JCTIPUBUPAHUX TMAlloBa y OJHOCY HAa KOHTPOJHY TpYyNy JKHBOTHHA, IOK je Y
xunokammycy camo y CAl cyOpernony mokasaHO CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHO MoBehame
ryctuie ChAT mMO3UTHBHUX BIIaKaHa Yy CKCIICPUMETHAIHO] TPYINH IKHBOTHEA

(TCpadukon 3).

6 -

N
1

1

Gustina (103/mm?)
N

Kontrola MD

I'padukon 2. I'ycrura ChAT MO3WTHBHUX BJIaKaHa Yy PETPOCILICHUjAITHOM KOPTEKCY
MaTepHAIHO JenpuBUpaHe (H=5) U KOHTPOJHE Tpyne XUBOTHHa (H=5). Bpeqnoctu cy
penpe3eHToBaHe y popMu cpeama BpeaHoct = S.E.M

*p<0.05 y otHOCY Ha BpETHOCT y OATr0Bapajyhoj CTpyKTYpH KOHTPOJIHE TpyIIe.
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[ 1Kontrola
18 - I D

12 1

Gustina (1 03lmm3)

CA1 CA3 DG

I'padpukon 3. I'yctuna ChAT MO3WTHBHHX BiakaHa y CyOperHoHMMa XHITOKaMIyca
CAl, CA3 u GD wmarepnanHo aenpuBHpaHe (H=S5) W KOHTPOJIHE TpyNe >XKHBOTHHA
(#=5). Bpennoctu cy penpeseHToBane y Gopmu cpearbe Bpeanoctu = S.E.M

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeJHOCT Y OAroBapajyhoj CTpyKTypu KOHTPOJIHE IpyTIe.

Cnuka 6. PempeseHTaTMBHHM TIpMKa3 HMYHOXHCTOXeMHjCKOr ©Oojeba Ha ChAT

IMMO3WTHBHA BJIaKHA Y XUIIOKaMITyCy I1alfoBa.
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4.3. JlyroTpajHu yTullaj MaTepHAIHE JenpuBanuje Ha caapxaj GSH

[Ipomene canpxkaja GSH y ucnuTHBaHMM MOXJIAHUM CTPYKTypama MaTepHAIIHO
JNETPUBUPAHUX M KOHTPOJHHX JKMBOTHIbA TMpHKazaHe cy Ha [padpukony 4.
HctpaxkuBame je mokasano na je akTuBHOCT GSH Hmka y CBHUM HMCIUTHBAHUM
MOKJAaHUM CTPYKTypaMa MaTepHAIHO JCMPUBUPAHUX Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy

narosa (p<0.05).

[ 1 Kontrola
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I'pagpukon 4. Canpxaj penykoBanor riyratuoHa (GSH) y Hempeuunnihenoj
CHHANTO30MaHO] (Dpakiuju KopTekca, XUIOKaMIlyca, Taiamyca u NC. caudatus-a, y
KOHTPOJIHOj Tpymnu (H=6) U eKCHEepUMEHTAIHO] IPYIU KUBOTHHa (H=6). Bpennoctu cy
NpUKa3aHe Kao cpeqma Bpennoct = S.E.M.

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeJHOCT Y OAToBapajyhoj CTpyKTypH KOHTPOJIHE TpyTIe.
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4.4. JlyroTpajHu yTHIIa] MaTepHaJIHE JenpuBaiyje Ha aktuBHocT y-GCL

AxtuBHOCcT eH3uma Y-GCL y ucnuTHBaHMM MOXKIAQHUM CTPYKTypaMa MaTe€pHAIHO
JETIPUBUPAHUX U KOHTPOJIHUX XKHUBOTHIbA MpUKa3zaHe cy Ha ['papukony 5. Marepnanna
JIeTpUBalfja HE Y3pOKyje OYropodyHe CUIHM(DHUKAHTHE NPOMEHE Yy AaKTUBHOCTH OBOI

CH3HUMa.

[ 1Kontrola
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I'papuxon 5. AxtuBHOCcT eH3uma Yy-GCL y HempeunmheHoj CHHaNTO30MalIHO]
bpaknuju KOpTeKkca, XUIMOKaMIyca, Taramyca u NC. caudatus-a, y KOHTPOJIHO] Ipymu
(#=6) M eKCIepUMEHTAIHO] TPYIH KUBOTHIbA (H=0). BpemHOCTH Ccy pernpe3eHToBaHe y
dbopmu cpenme Bpennoctu = S.E.M.

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeHOCT Y 0AroBapajyhoj CTpyKTypu KOHTPOJIHE IpyTIe.
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4.5. JlyrotpajHu yTUIlaj MaTepHAIHE JenpuBanuje Ha akTuBHOCT GPx

AKTHBHOCT €H3MMa TJIyTaTHOH IIEPOKCH/A3e j€ TOBHIICHAa Y KOPTEKCY MaTEpPHAIHO
JICTIPUBHPAHUX )KUBOTUIHA Y OJHOCY Ha KOTPOJIHY TPYILY )KHBOTHbA, 0K je Y TalaMycy
CHIDKEHA aKTHBHOCT OBOT €H3MMa Yy OJHOCY Ha KOTPOJHY TpYIy >XHBOTHbA.
MarepHanHa JenpHuBanMja HE Y3pOKyje CHUTHH(HKAHTHE IYyropovyHE IIPOMEHE Y
aKTHBHOCTHU OBOI' €H3UMa Y XHIIOKaMITycy U NC. caudatus-y.

AKTHBHOCT €H3MMa TJIyTaTHOH MEPOKCHIAa3e y CBHUM HCIUTHBAHUM MOXJIAHUM
CTPYKTypaMa MaTEpPHAIHO ICTPUBUPAHHUX JKHUBOTHIGA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIY

naroBa rnpukasasa je Ha ['padukony 6 (p<0.05).

[ JKontrola
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GPx (U/mg protein)

CX HIPPO TH NC.CD.

I'paduxon 6. AxktuBHOCT eH3uMa GPx y HenpeunmrheHoj CMHANTO30MaliHOj (ppakiuju
KOpTeKca, XUIOKaMITyca, Tajamyca u NC. caudatus-a, y KOHTposiHOj rpymu (H=60) u
eKCIIEpUMEHTAIHO] TPYIU KUBOTHHA (H=0). BpenHocTu cy penpeseHToBaHE y GopMu
cpenme BpenHoctu = S.E.M.

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpeJHOCT Y OAroBapajyhoj CTpyKTypu KOHTPOJIHE IpyTIe.
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4.6. JlyroTpajHu yTUIlaj MaTepHATHE JenpuBanuje Ha akTuBHOCT GR

AKTHBHOCT €H3MMa IJIYyTaTHOH PEIAYyKTa3€e y HCIUTUBAHUM MOXIAAHUM CTPyKTypama
MaTEepHAJIHO JENPUBHUPAHUX U KOHTPOJIHHX KUBOTHIbA NpUKa3aHe cy Ha ['padukony 7.
MartepHanna JenpuBandja HE Y3pOKyje CHUTHU(DHUKAHTHE IyropoyHe IMpPOMEHE Y

akTBHOCTH oBOT eH3uma (I'padukon 7).

[ JKontrola
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I'paduxon 7. AktuBHOCT eH3nMa GR y HempeunmrheHnoj cuHanTo3oManHo] (pakiuju
KOpTeKca, XUIOKaMITyca, Tajamyca u NC. caudatus-a, y KoHTposHOj rpynu (H=0) u
eKCIEepPUMEHTAIHO] TPYNHU KUBOTHHA (H=6). BpenHocTu cy pernpeseHToBaHe y GopMH
cpenmwe BpenHoct £ S.E.M.

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeHOCT Y OATOBapajyhoj CTPYKTYpH KOHTPOJIHE TpyTIe.
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4.7. JlyroTpajHH yTHIIaj MaTepHAJIHE JenpuBanuje Ha aktuBHocT SOD

Hyrotpajuun  edexktn mnpomeHe akTuBHOCTH YyKynHe SOD HakoH MaTepHaiiHE
JeTIpUBAIMj€ Y UCTIMTUBAHUM MOXJIaHUM CTPYKTypaMa MaroBa Iprka3aHe cy y tadenu
1. AxtuBHoct SOD je moBuIeHAa Yy KOPTEKCY M XHUIIOKAMITYCYy MaTEPHAIHO

JICIPUBUPAHKX T1AI[0BA Y OJHOCY Ha KOTpoHy rpymy (p<0.05).

Tabena 1. Cymepokcun aucmytazHa (SOD) aktuBHOCT y  HempeuuniheHoj
CHHANTO30MaNHOj (pakiMju KOpPTEKca, XHMIOKamIlyca, Tajamyca W NC. caudatus-a y
KOHTPOJIHOj ¥ €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYITH KUBOTHIA. BpeaHOCTH Cy perpe3eHToBaHe y
dopmu cpenme BpenHoctd = S.E.M 3a Meromosomku aepuHMCAHU OpOj KUBOTHEHA
(1=0)

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeJHOCT Y OAroBapajyhoj CTpyKTypu KOHTPOJIHE IpyIIe.

SOD (U/mg npoTteunna)
Kontpoia M
KopTekc 354.5+42.5 552.7+68.1*
Xunoxkammyc 339.4+55.6 524.0+43.0*
Tanamyc 369.9+29.9 419.4+40.0
Nc. caudatus 621.0+58.2 604.5+65.1
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4.8. JlyroTpajHu yTHIAj) MaTepHaJHE JAeNpuBandje Ha ekcrpecujy eHzuma SODI u
SOD2

Texuuxkom Western blot-a oapehuBana je excmecuja ensuma SODI u SOD2 y
MaTEepHAITHO JICNPUBHUPAHO] W KOHTPOJIHO] TPYIU JKUBOTHUIA. Pedynratu ykasyjy Ha
CTAaTHCTUYKHA 3HA4YajHO MOBHUIICHY EKCIpecHjy oba u3oeH3uma, mnurocoidHor SOD;
(Cpaduxon 8) xao u wmutoxonapujamHor SOD, (I'padukon 9) y KOpTHKAITHHM
CTpyKTypaMa y mopehemy ca KOHTPOIHHUM BPETHOCTHMA. Y OCTAJIMM HCIUTHBAHUM

CTPYKTYypaMa HEMaA CTaTUCTUYKU 3HaqajHe Pa3JINKE HSMCT)y HUCIIMTUBAHUX I'pyla.
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I'paduxon 8. Ekcrpecnja ensuma SOD1 y kopTekcy, XUIOKaMITycy, Tajamycy U NC.
caudatus-y y KOHTpOJHOj (H=S5) M TpYNH EKCIEPUMEHTAIHUX >KUBOTHHA (H=S).
[TpukasaH je penpe3eHTaTUBHU UMYHOOJIOT U oxroBapajyhu rpaduk 100ujeH aHaIu30M
rena. Bpeanoctu cy npukasaHe Kao cpeama BpenHocT +SD

*p<0.05 y otHOCY Ha BpETHOCT y OATr0Bapajyhoj CTpyYKTYpH KOHTPOJIHE TPyIIe.
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I'padukon 9. Excrnpecuja emsuma SOD2 y kopTekcy, XHIIOKaMITyCy, Taiamycy u NC.
caudatus-y y KOHTpoJIHO] (H=5) | IpyIu eKCIICPUMEHTATHHUX KUBOTHbA (H=S).
[TpukasaH je penpe3eHTaTHBHU UMYHOOJIOT U ojroBapajyhu rpaduk 1o01jeH aHaIu30M
rena. Bpennoctu cy npukasane kao cpefimba BpenrHoct £SD

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeJHOCT Y OATOBapajyhoj CTPYKTypH KOHTPOJIHE TpyTIe.
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4.9. JlyrotpajHu yTHIIaj MaTepHaiHe AenpuBaiuje Ha Bpeanoctu (MDA)

JlunuaHa mepokcuaanyja Kao AYroTpajHu edekar MaTepHaTHE JENpHUBAIH]e Y MO3TY
maroBa IOKaszaja je peruoH crenuduuHe npoMeHe. CTaTHCTUYKH 3HA4YajaH Mopact
MDA mnoka3aH je y KOPTeKCY U TajJaMyCy MaTepHAIHO JICHPUBUPAHUX KUBOTHHA, IOK
y XHUIOKaMmIiycy ¥ NC. caudatus-y Hema CTaTHCTHUYKH 3HauyajHe pasiuke usmely
KOHTPOJIHE W CKCIEPUMCHTAIIHE TPYyIe XUBOTHEA. HHBO JHNUIHUX TEPOKCHUAA Y
UCIIUTHBAHUM MOXKJIAHUM CTPYKTypaMa MaTepHAIHO JEHPHUBUPAHUX W KOHTPOIHUX

KUBOTHUIbA ITPHKa3aHu cy y Tabenu 2.

Tabena 2. HuBo mumumaux nepokcuna (MDA) y HenpeunniheHo] CHHANTO30MAalIHO]
bpakiuju KopTekca, XHIOKaMIyca, Tajamyca W NC. caudatus-a y KOHTpPOJHOj |
eKCIIEPUMEHTATHO] TPYIH KUBOTHUIA. BpelHOCTH cy penpe3eHToBaHe Y (OpMHU CpEebe
BpenHocTH + S.E.M 3a MeTonoomky AepuHICaHA OpOj )KUBOTHIHA (H=0)

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeJHOCT Y OATOBapajyhoj CTPYKTypH KOHTPOJIHE TpyTIe.

MDA (nmol/mg nporenna)
KonTpona M/
Koprekc 32.0+3.2 44.0+4.2*
Xunokammyc 66.0+8.8 66.5£7.0
Tanamyc 57.4+2.8 82.6+8.4*
Nc. caudatus 73.8+3.6 80.9+10.4
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4.10. [lyrorpajHu yTuiaj MaTepHaiHe nenpuBaiyje Ha aktuBHocT Komruiekca I u COX

AxtuBHocT eHsuma COX u Kommekca | y ucnutuBaHMM MOMKIaHUM CTPYKTypama

MaTepHAJIHO JENPUBHPAHUX M KOHTPOJHUX >KUBOTHH-A IpukazaHe cy y Tabemu 3.

MarepHanHa JenpHuBanMja HE Y3pOKYje IyropoyHe CHUTHU(HUKAHTHE IPOMEHE Y

aktuBHOCTH COX, TepMUHAIHOT €H3WMa PECIHPATOPHOT JIAHIA, ATH JOBOAH JIO

npomeHa y axkTuBHocTH Kommiuekca I, Koju je 3Ha4ajHO CTaTUCTUYKU 3HAYajHO

INOBHUIICH Y CBUM UCIIUTUBAHUM CTPYKTypaMa OCUM Yy KOPTCKCY.

Ta6ena 3. Aktivnost ersuma Komrmiekca I 1 COX y HenpeuunheHoj CHHAIITO30MaTHO]

(Gpakuuju KopTekca, XHIOKamiyca, Tajamyca W NC. caudatus-a y KOHTpOJHO] U

eKCIIEPUMEHTATHO] TPYIHU KUBOTUIbA. BpenHOCTH cy penpe3eHToBaHe Y (OpMU CpEelbe

BpenHocTH + S.E.M 3a MeTonosomku AepuHICaHA OpOj )KUBOTHA (H=0).

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeJHOCT Y OAT0Bapajyhoj CTpYKTypH KOHTPOJIHE TpyTIe.

Kommiexce I (U/mg npotenna)

COX (U/mg npoTenna )

Kontpona M Kontpona MJ
KopTrexc 186.3+15.29 194.73+53.25 11.2+2.08 10.01+1.74
Xunoxkamiryc 43.4+17.59 136.64+29.39* 3.89+1.86 3.69+0.93
Tanamyc 80.41+23.55 | 178.24+49.12* 3.73£1.99 3.48£1.6
Nc. caudatus 49.95+17.97 | 95.29+17.57* 2.4+0.93 2.82+1.02
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4.11. JlyroTpajHu yTUIAj MaTepHAJIHE JENpHUBAIMje Ha EKCHpecHjy cyOjeanHuie
gp91P"* NADPH oxkcumase

Texuuxom Western blot-a oapehusana je excnipecuja nojenunux cyojeaunuiia NADPH
OKCHJIa3€ y KOPTEKCY, XUIIOKaMITyCy, TajJamycy 1 NC. caudatus-y y KOHTPOJIHO] U TPYyIH
SKCIIEPUMEHTATHUX )KUBOTHUIHA.

Pesynraru yka3yjy Ha cy0je AMHUYHE U CTPYKTYpalHE CIeU(PUIHOCTH.

Excnpecuja MemOpancke cyGjenmamie gp91°"™ mokasyje CTATHCTHYKHM 3HAYAjHO
noBehame y KOPTEKCY U XMIIOKaMIIyCy, JIOK je y Tajamycy u NC. caudatus-y excnpecuja

CHIDKEHA Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyny kuBotumba. (I'padukon 10).
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I'papukon 10. Excrmpecnja cy6jemmumue emsuma NADPH oksidaze, gp91P"™ y
KOPTEKCY, XHIOKaMIIycy, Tajamycy # NC. caudatus-y y KOHTpPOJHO] W TpyIu
eKCIICpUMEHTATHUX OJKUBOTHIbA. [IpUKa3aH je pemnpe3eHTAaTHBHH WMYHOOJOT W
oaroBapajyhu rpadukoH mo0ujeH aHaMM30M Teina. BpeaHoctu cy mpukazaHe Kao
cpenma BpenHoct +SD.

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeJHOCT Y OAroBapajyhoj CTpyKTypu KOHTPOJIHE IpyTIe.
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4.12. ]JlyroTpajHu yTUIa] MaTepHAJIHE JeNpHUBalMje Ha EKCIpPEeCHjy CyOjeIuHHIe
p22°"* NADPH oxcupase

Texuukom \Western blot-a ogpehusana je excnpecuja cyGjeauuuue  p22°"
NADPHoxcungase .

Excrpecuja mMeMOpaHcke cy0OjenuHULe p22phOX CTAaTHUCTUYKU j€ TIOBHILIEHA Y
XHUIIOKaMITyCy , a CHIDKeHa y NC. caudatus-y y ofHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYIY KUBOTHIbA
(Tpagukon 11). Y «koprekcy u Tamamycy cy6jemuunua p22°'™ He mokasyje

CTaTUCTUYKY 3Ha‘lajHOCT y eKCHpCCI/IjI/I I/I3Mel’_)y KOHTPOJIHC U CKCIICPUMCHTAJIHC I'PYIIC

KHUBOTHH:A.
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I'paukon 11. Excripecuja cy6jemuanue ensuma NADPH oksidaze, p22”" y koprexcy,
XHMITOKAMITYCy, TajJaMycy u NC. caudatus-y y KOHTPOJHOj ¥ TPYINH SKCIIEPUMEHTAITHIX
KUBOTUHA. [IpUKazaH je penpe3eHTaTHBHU HMMYHOOJIOT M OAroBapajyhu rpadukoH
no0ujeH aHaM30M rena. Bpennoctu cy npukasane kKao cpefma BpenHoct £SD.

*p<0.05 y ogHOCY Ha BpEeHOCT Y OAroBapajyhoj CTpyKTypu KOHTPOJIHE IpyTIe.
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4.13. JlyroTpajHu yTHIa] MaTepHAJIHE JENpHUBalMje Ha EKCIpPEecHjy CyOjeITuHHIe
p47°"* NADPH okcupase

Texuuxom Western blot-a oxpehusana je excrpecuja cyGjenunune p47°"™ NADPH .
OKCHJIa3e.

Excrnpecuja cy6jenunuiie p47'°hOX CTaTHCTUYKU j€ CHW)KEHa Yy XHUIIOKammycy u NC.
caudatus-y y ogHOCYy Ha KOHTPOJIHY Ipymy xuBoTHba (['padukon 12). Y koprekcy u
Tanamycy cyGjeauanua p47°"" He mokasyje CTATHCTHUKY 3HAYjHOCT y EKCIPECHjH

I/ISMGI’_)y KOHTPOJIHC U CKCIICPUMCHTAJIHC I'PYIIC ) KUBOTHHA.
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I'pagukon 12. Excripecuja cy6jeauanue ensuma NADPH oksidaze, p47""y koprekcy,
XHIIOKaMITyCy, TajJaMmycy u NC. caudatus-y y KOHTPOJHOj M TPYNU €KCIIEPUMEHTAITHIX
KUBOTUHA. [IpuKa3zaH je penpe3eHTaTUBHM UMYHOOJIOT M ojroBapajyhu rpapukoH
no0ujeH aHAIM30M rejia. BpenHocT ¢y nmpuka3aHne Kao cpemba BpeaHocT +=SD.

*p<0.05 y otHOCY Ha BpETHOCT y OAT0Bapajyhoj CTpYKTYpH KOHTPOJIHE TpyIIe.
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4.14. ]JlyroTpajHu yTUIa] MaTepHAJIHE JENpHUBAalMje HA EKCIpPECHjy CyOjenuHHIe
p67°"* NADPH okcupase

Texuukom Western blot-a oxpehusana je excrpecuja cy6jemunnne p67™"™* NADPH
okcumase. Excripecuja cy0jenunuiie p67ph°x HE MOKa3yje CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT HU Y

jeI[HOj O HCIIMTUBAHHUX CTPYKTYypa I/ISMeljy KOHTPOJIHE U CKCIICPUMCHTAJIHE TI'PYIIC

xuBoTHma (I'padukon 13).
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CX HIPPO TH NC.CD.

I'paduxon 13. Excripecuja cy6jemnunue ensuva NADPH oksidaze, p67°"™ y koprexcy,
XHMITOKAMITYCy, TajJaMycy u NC. caudatus-y y KOHTPOJIHOj ¥ TPYNH SKCIIEPUMEHTAITHIX
KHUBOTUHA. [IpuKa3zaH je penpe3eHTaTUBHHM UMYHOOJIOT M oaroBapajyhu rpadukoH
no0ujeH aHaM30M rena. Bpennoctu cy npukasase kKao cpefma BpenHocT £SD.

*p<0.05 y otHOCY Ha BpETHOCT y OAT0Bapajyhoj CTpYKTYpH KOHTPOJIHE TPyIIe.
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4.15. JlyroTpajHu yTUIaj MaTepHAJIHE JeNpHUBalMje Ha EKCIpPEecHjy CyOjenuHHIe
p40P"* NADPH oxcuzase

Texuukom Western blot-a oxpehusana je excrpecuja cy6jemunnne p40P"™ NADPH
Oxkcunaze.

Excnipecuja cybjenunmie p40IOhOX NADPH oxcumaze cTaTUCTUYKH j€ TIOBUIIEHA Y
XHMITOKAMITYCY Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymny xuBoTHa (I'padukon 14). V ocranum
UCIIUTHBAHUM CTPYKTypamMa HEMa CTAaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH u3Mel)y KOHTPOIHE H

eKCIIEpUMEHTAJIHE TPYyIIE.
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I'pagukon 14. Excripecuja cy6jeauanue ensuma NADPH oksidaze, p40P"y koprexcy,
XUIIOKaMIyCy, TajaMmycy W NC. caudatus-y y KOHTpOIHO] ® TPyl
eKCIepUMEHTATHUX)KUBOTUIbA.  [IpuKa3aH  je  pemnpe3eHTaTUBHH  MMYHOOJIOT
uoarosapajyhu rpapukon mobujeH aHaim3oM Treia. BpeaHoctu cy mpukasaHe Kao

cpenma BpenHocT £SD.

*p<0.05 y omHOCy Ha BpEIHOCT Yy ojaroapajyhoj CTpyKTypH KOHTPOJIHE TpyIIe.
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5. TMCKYCHJA
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MarepHanHa AenpHuBanMja TMPEACTaB/ba jeAaH Of AaKTYeIHHX aHUMalHUX Mojesa
cxmodpenuje. CxuzodpeHnja win rpyna cxu3zohpeHux OOJIECTH j€ jeTHO O/ HajTEKUX
MICUXU]JaTPHjCKUX 000JbeHa Koje je 3acTymbeHo y mpuommkHo 0.5-1% mnonynamuje.
Kimuanukn ce wmanudectyje CcMameHHM COIMjATHUM HMHTEpakKijama, TyOUTKOM
KOHTAaKTa C OKOJHMHOM, mopemehajeM MHCAOHHX TIpoleca, Kao W XalylHHalujama
(Andreasen, 1995).

Kon BehuHe cucapa amekBaraH OJHOC Majka-HOBOpoheHYE KJbydaH je 3a HOpMasaH
pa3Boj, a paHU T'yOUTaK MaTEpUHCKE OpUIre MOXE YTUIATH Ha MoBehaHy OCETIJBHBOCT
HoBopoheHuera Ha ctpecope (Rice i Stan, 2000), Majka Moke OMTH KJbYYHH Y3POK
cTpeca y JKMBOTY ca TPajHHM IOC/ieaAnIiaMa Ha pa3Boj mosra (Francis i Meaney, 1999).
OBo je Beoma uecta mnojaBa Mely KMBOTHH-aMa, Ijie aOHOPMAJIHO IMOHAIAKE MajKH
pa3BHja XPOHMYHH CTPECHO OKPYXEHE Koje ce MaHu(pecTyje IyropovyHuM
nopemehajuMa noHamama KoJ1 naroBa, KaCHHje TOKOM kuBoTa jeaunku (JOEls i Baram,
2009). Crpec je Hem3OexaH 1e0 JbYJACKOT XKMBOTA ajld IO3HATO je Ja EKCTPEMHHU
OONIMIIM aKyTHOT M XPOHHYHOT CTpeca TpencTaBibajy (akrope pusuka 3a
nicuxujarpujcka obonerma (Roberts i Vickers, 1994).

[TocToje OpojHe xuIoTese O €THONOrHjU cxuzodppenuje. Mehy Haj3acTyNIbEeHUJUM
dakToprMa KOju MMajy yuemha y eTHONIOTHjU cxu3odpeHHuje cy mopemehaju reHcke
eKCIpecHje, HEYpOMMYHOJIOIIKK TopeMehaju, NpeHaTalHW W TEepUHATaTHH CTpec.
KoMmOunanmja renernke u ¢akropa OKpYyXKema YTHYe Ha pas3Boj cxuzodpeHuje.
Cxuzodpennja ce umelyy ocramor cMmarpa HacieqHoMm Oonemrhy, a ocobe koje cy y
nopoaunM umajue oOoiene of CcXH30(peHHje, a KOju TMare OJ NpoJia3HE WIIH
orpannyaBajyhe mcuxo3e umajy 20 — 40% mancu ga UM ce TOCiE€ TOJIWHY JaHa
nujarHoctukyje cxuzodpennja (Drake i Lewis, 2005). [porene Hacielha Bapupajy 300r
Temkohe y pasziBajamy TeHeTCKuX ¢akTopa ox ¢akTopa okpyxema (O'Donovan i sar.,
2003). Hajsehu pusuk ox pa3Boja cxuzodppeHuje nmMajy ocode Uuju je HajoIKu KPBHU
CpoaHUK 00011€0 011 Te 6osecTu. MIHTepakurje TeHeTCKUX (akTopa U CTpecopa KUBOTHE
cpeauHe y paHMM (Qazama JKHBOTAa TIPEJCTaBJbajy BaKaH Y3POK Y HACTaHKY

cxuzodpennje (Cirulli i sar., 2009; Nestler i Hyman, 2010).
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AHVMaJ HM MOJEN MaTepHallHE [eNpHBAllMje j€é KOpWCHA MapajurMa Koja H3a3uBa
noBehaHy OCETJBMBOCT TMal0OBa Ha AaKyTHH CTpPEC Yy TIOCTHATAIHOM IEPUOAY.
[TocTHaTa HM CTpec je TOBE3aH ca HEKOJIHMKO IYTOPOYHUX CIUTCHETCKUX U HEYPOHCKUX
POMEHa, Koje ce mpe cBera oxHoce Ha pa3Boj GABAHepruukor cucrem (Zhang i sar.,
2010). IMo3naro je nma paHd MEpUHATATHH CTPEC H3a3MBa pa3HE KPATKOPOYHE U
JIYTOpPOYHE CMETHE y KOTHUTHBHUM, CMOLMOHAIHMUM M JPYTMM OWXEjBUOPATHUM
KapaKTepUCTHKaMa, CIMYHUM OHHUMa youeHuM Koxa cxusodpenuje (Koehl i sar., 2001;
Oomen i sar., 2009; Viveros i sar., 2010), mTo yka3syje Ha TO Ja je MaTepHaHa
nenpuBanuja agexkarad mojen ose Oomectu (Ellenbroek i Cools, 1990; Ellenbroek i
Cools, 2000; Ellenbroek i Riva, 2003). Mehytum, Maio Tora ce 3Ha 0 MOJICKYJIAPHUM
MEXaHU3MUMa KOjH JIOBOJEC JIO YOUEHHX IyropoyHux mnociemuia. OO03upoM na
€THOJIOTHja U HEYPOIlaToJIOTHja CXU30(pEHH]je JOII HUCY JIOBOJHHO pa3jallibeHe, CBE
BUIIIE JIOKa3a yKa3yje Ha TO J1a jé OKCHJIATHBHH CTPEC IMOBE3aH C OBUM O00JHEHEM
(Boskovi¢ i sar., 2011; Emiliani i sar., 2014; Steullet i sar., 2014). YV oBom
UCTPAXHUBAKy CMO HCITUTHBAIN OMOXEMHUjCKE U MOP(OIIONIKE TPOMEHE y MO3TY TaloBa
HAaKOH paHoOT OJ[Bajara MiIayHala o MajKe.

VY carjmacHocTH ca mojmanmuMa 3 JHTeparype ogabpaHe cy MOpQOJOMIKE CTPYKTYpe
CNS-a, koprekc, XuIokaMmiyc, Taiamyc u NC. caudatus. McnuruBane cy mocienuiie
crpeca Ha akTuBHOCT AChE Mo3ra maroBa, Kao U T'yCTHHA XOJHMHEPIHYKUX BJIaKaHa y
PETPOCIUIEHUjATHOM KOPTEKCY M XMIIOKaMIlanHoj (opmaruju mo3ra mnamosa. Takole,
UCIIUTHBAHE Cy IOCIEIUIe CTpeca Ha EH3MMCKY aKTUBHOCT M EKCIPECHjy €H3uMa
YKJbYYEHHX Y aHTHOKCHIATUBHY 3aIITHTy, KA0 M HHUBO JIMIUIHE MEPOKCHIAINHU]jE Kao
nokazaresba OKCHJIATHBHOT CTpeca y HaBEJACHWM CTPYKTypaMa MO3ra IaloBa HAKOH

MAaTCpHAJIHEC IlerI/IBaI_II/IjC.

WnuTepecoBame 3a QyHKIM]je LEHTPATHOT XOJIMHEPTHMYKOI CHCTEMa je Harjio Iopacio
ceamMIeCeTX TOAMHA TMPOILJIOT BeKa Kaja je y 1epeOpaiHOM KOPTEKCY 00OJeTnX O]
AnuxajmepoBe 00J€CTH HEYpOIATOJOUIKUM HCHUTHBAKEM II0KA3aHO CHIDKEHHE
XOJMHEPTMYKUX MapKepa Kao M Kopenaluja OBOI CHIDKEHhA Ca KOPTHUKAIHOM
MaToJIOTHjOM U ca CTENeHOM KorHutuBHOr omTehema (Bowen i sar., 1976). Cryauje
Je3rja XOIMHEPTHMYKOT CHCTeMa Kao M TIPUMEHa aHTaroHWCTa XOJIWHEPTHYKUX

perentopa cy mokasajie /a jeé XOJIMHEPTHYKH CUCTEM HEOXOJaH 3a M3BOhECHE BEIUKOT
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Opoja QyHKIMja 3aBUCHHUX OJ] MAXKKHE KA0 U 3a CIOCOOHOCT yuema Koje Takohe 3aBucu
on maxme (Sarter i1 sar., 2008). Takohe je wucnutuBana u crnocoonoct AChE
WHXUOWTOpa (IOHENe3Ws, TallaHTaMWJI, PUBACTUTMHUH) JIa IMO00JbIIA]y KOTHUTHBHE
nedunmTe Koa 000IeIuXx o1 cXu3ohpeHuje, aau pe3yiITaTd HUCY KousucTentau (Lenzi
i sar., 2003; Buchanan i sar., 2003).

Enzum AChE kartanusyje aerpanaimjy aneTHJI-XOJIMHA W caM 10 ceOM MpeacTaBiba
NOTOJJaH MapKep 3a HUCHHUTHBake (YHKIMOHHCAka XOJIMHEPTUYKOT CHCTEMA Y
ucrpaxkuBamwuma (Hyde i Crook, 2001).

Y 0BOM HCTpaKUBamy MPOyYaBaHH Cy IYroTpajHH e(PEeKTH MaTepHaIHE ACTpHBAINje
Ha XOJIMHEPTHYKHA HEYPOTPAHCMUTEPCKH CHCTEM y MO3Ty MaroBa. [loka3aHe cy pernoH-
cneruuyHe npomMeHe y aktuBHocTH eH3uMa ACHhE. YV koprekcy MaTepHAIHO
JICIPUBUPAHUX TMamoBa akTuBHOCT cH3uMa AChE je Owia cHuwkeHa [OK je y
XUIOKaMIycy akTuBHOCT eHzuma AChE Ouia moBuinieHa, y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpymny namosa.

IMopen kiacuune ensumcke ynore AChE uma M u3y3eTHO 3HaYajHy HEKATATUTHYKY
yJIOTY TOKOM HeypopasBoja. McTpakuBama MOCIEAHUX TpHUIECETaK TOAMHA CYy

NOKa3aia HEeKOJIMKO 3Ha4ajHUX HekaTanuTuikux yiaora AChE y CNS.

AChE je npucyTHa y BUy MeMOpPaHCKOT MPOTEHHA U y BUIy CEKPETOPHOT MPOTEHHA Ha
MecTHMa KoOja He 3aXTeBajy XUIPOJIM3Y alleTHIXOJMHA, IITO YKa3yje Jla 0Baj MOJIEKYII
uMa M J0JaTHY HekatanuTudky (GyHkuujy (Massoulié i sar., 1993). Ilokazano je na
AChE nupekTHO MOZIyIuWIIE eNEeKTPUYHA CBOjCTBA HEYpOHA W CMamyje 0Ja3Hy
ycMepeHy KanujyMcky crpyjy. Uadysuja AChE unaykyje OuxejBopaiiHe mpoMeHe KO
naroBa myTeM HOH-XoJMHepruykux myresa (Greenfield i sar., 1984).

3atuM, mokazano je ma AChE mpomoBuie pereHepaiujy HEypuTa M pacT MpUMapHe
KYJITYpe OJIpaciuX IOMAMUHEPTHUKUX HEYpOHA MyTeM HEKATATUTHUKAX MEXaHU3ama.
[TpexomepHo ekcripumupana AChE nmpomoBuiiie pact HeypuTa y HEypoHHMa MaroBa, a
npeunimhena AChE npomoBwuie pact HeypuTa CHMIIATHYKMX HEYpOHa IAloBa, aju
MEXaHU3MH KOjU C€ Haja3e Y OCHOBH OBHX 3HAa4YajHUX HEKATATUTHYKUX OCOOMHA HUCY Y

MOTIYHOCTH pasjamimbenu (Srivatsan, 2006).
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HcnuTtuBame IyroTpajHUX TMOCIENMIla MaTepHAIHE JEHpPUBAIMje HA XOJIHHEPTHYKH
CHUCTEM Yy MO3Ty TaioBa OOyXBaTWJIO jeé W olpehuBame TYCTHHE XOJIMHEPTHYKUX
Biakana (CHAT+ BjakaHa) y peTpOCILICHHjaJIHOM KOPTEKCY M Yy CyOperpoHuMa

XHUITIOKaMITyCa MO3ra I1amoBa.

Tena xonuuepruykux Heypona y centymy (Chl) u ycnpaBHoM kpaky tr.diagonalis-a
(Ch2) ce mpojextyjy y xmumokammyc. CenroxumokammanHa adepeHTHa BjaKHa ce
cactoje u3 xonuHepruukux 1 GABAeHepruukux BilakaHa Koja MMajy 3Ha4ajaH yTHIIA]
Ha XWIOKaMIajdHy HeypoHcKy akTuBHOCT (Ma i sar., 2004). ¥V Haiiem HCTpaKuBamy
CTEpEOJIONIKO HCIUTHBAKE TYCTHHE XonuHepruukux Biakana (CHAT+ Bnakana) y
PETPOCIUICHUATHOM KOPTEKCY MAaTEpPHAIIHO [CNPHBHPAHUX IMalloBa  IIOKAa3ajlo je
cmamewe ryctuHe CHAT+ Bnakana. CmameH OpOj XONMHEPrHUKHUX BIJIAKaHA Y
PETPOCIUICHHjATHOM KOPTEKCY y CarjacHOCTH je Ca Hala30M CMambemhEeM aKTHBHOCTH
er3rma AChE y 0BOj CTpYKTYpH y HallleM HCTPaKHBambY.

CrepeosoIko UCIUTHBAKE TYCTUHE XoMuHepruikux Biakana (CHAT+ Bnakana) y GD,
CAl u CA3 xumoxkamiryca rnoka3yje peruoH-crnenupuiHe IpoMeHe.

Hamre ncrpaxuBame je nokasano nosehame ryctune CHAT+ Binakana y CAl pernony,
JOK y JPYrUM HCIHTHUBAHUM PETHOHMMA XHIIOKaMITyca HeMa IMpOMEHe Yy TYCTHHH
XOJIMHEPTUYKuX BiakaHa. [loBehan Opoj BinakaHa je y carylacHOCTH ca moBehameMm
aktuBHocTH eH3uma AChE y oBoj crykrypu. OBu pe3ynraTd Cy BaXHHU jep CY
XUIMOKaMIyC U LepeOpalHU KOPTEKC KJbYYHM JEJIOBH MO3ra 3a Ipolece JbYICKOT

namhema u koraunuje (Morgan i sar., 2004).

JlutepaTypHH MOJANN YKa3yjy Ja XOJUHEPTUYKH CHCTEM JIONPUHOCH MATOPU3NOIOTH]H
cxm3opeHrje BEepoBaTHO Kao pe3yiTaT HepaBHOTeXe wu3Mel)y IeHTpaTHor
XOJMHEPTHYKOT U JormamuHepruukor cucrema (Tandon i Greden, 1989). Cmarpa ce na
VIIPaBO XOJIMHEPTUYKA TPAHCMHCHja MOCPEOBaHa HUKOTHHCKHM peIenTopruMa Hrpa
KJbYUHY YJIOTY Y MOJYJalliju aKTHBHOCTH JIOMAMHHEPTHYKOT CHUCTeMa O03UpOM Ja
MOCTOjU OJIM3aK aHATOMCKH U ()YHKIIMOHAITHH OJTHOC W3Mel)y XOJIMHEPTHYKOT U TITaBHUX
nonamuHepruukux nmyreBa y CNS-y ykbydyjyhn Me301uMONYKH, ME30KOPTHKATHU U

aurpoctpujatau myt (Bencherif i sar., 2012).

63



Postmortem cryauje cy mokasaje paclpoCTpameHO CMamelhe HUKOTHHCKHX alpha7
NNRS peuenTopa y XHIIOKaMITyCy, CTpHjaTyMy B ()POHTATHOM KOPTEKCY O0OJIETUX O]
cxuzodppenuje (Freedman i sar., 2000), ka0 1 CMambEHE MYCKAPUHCKUX PEIIENITOpa KOJI
obonenux ox cxuzoppenuje (Zavitsanou 2004; Newell 2007; Gibbons 2013). Takobe,
CBEC je BHIIC JOKa3a KOjH IOKa3yjy Ja Jé KOTHUTHBHHM JISQHUUUT KOJI MalHjeHara
obosesiux of cxu3o(peHuje y Be3u ca XOJIMHEepruukuM abHopmanHocTuma (Gibbons i
Dean, 2016; Carruthers i sar., 2015; Drusch i sar., 2013) .

3HaYaj XOJMHEPTUYKUX BJIAKHA Y €THOMATOTEHE3U CXU30(pEHHje Yy CariaCHOCTH je ca
pesyataruma cryauje Barak i sar., (Barak i sar., 2009) koju cy mokasamu ja
MYCKapHHCKH aHTarOHUCTH MOTY H3a3BaTH ICHXOTHYHO CTame, KOje YKJbydyje HHU3
KOTHUTHBHUX M TICUXOTUYHHUX CHUMITOMA CIMYHHX cxuzopeHuju. OBO cTame Cy
Ha3BaJIH ,,aHTUMYCKapUHCKA MICUX03a* OJHOCHO ,,AHTUMYCKaPHUHCKH CHHIIPOM*.
Myckapuncku penentopu (mAChRs) cy G-mporenn 3aBucau AcCh penentopu, xoju
cazipyke 5 pasIMUMTHX MOJATHIIOBA O3HaYeHHX Kao Mi - Ms  BpojHe mpeaxiuHuyke u
KIMHUYKE cTyauje HecelekTUBHUM mMAChR aronuctuMa ykasyjy Aa akTuBaluja
mAChRs no6ospiaBa KOTHUTHBHE (YHKIIM]jE KOJI 000JETUX OJ1 Pa3IMUUTHX 000JbeHa
IEHTPAJTHOT HEPBHOI CUCTEMa, CTOTAa OBE CTYJ/M]€ 3ajeIHO Ca TeHETCKUM CTyaujama
yKa3yjy Za cy Mj pernentopu MOCpeIHUIN Y KOTHUTUBHUM e(heKTHMa XOJTHHEPTUIKOT
cucreMa. Ckopaiime CTyauje TOKa3yjy CHIDKeHme perentopa W HMBOo mRNA M;
perienntopa y GpoOHTATHOM KOPTEKCY MaijeHata obonenux oja cxuzodpenuje. Ocum
Tora, nupKynuimyha Mj aHTUTeNna cy JOKa3aHa y cepyMy HalMjeHaTa oOOJeNuX Of
cxu3zo(peHrje CTO yKa3yje Ha IIOBE3aHOCT HMYHOT CHUCTeMa U M;j penentopcke
muchyHkmje y ernonarorenesu cxuzodpenuje (Melancon, 2013).

Hukoruncku penentopu (nAChRs) cy mneHTamepu cadvmbeHH O]l CIMYHUX ajH
pasznuuutux cyojenununa ol-ol0, P14, vy, 6, u & HajgoMUHATHUJU HUKOTUHCKHU
perentop y mo3ry cucapa je a4p2 nAChR, anu je Takohe BuCOKa ekcmpecwja U o7
nAChR. OG0a pemnenTopa Cy IIMPOKO pacHpoCTpameHa y XUIIOKAMITYCy, TaJlaMyCy U
KOpPTEKCY, CTpyKTypama o] 3Hauaja 3a KorHuTuBHe ¢ykHiuuje. Cmarpa ce na nmosehana
UHIMJICHIIa TYIIekha [UrapeTa Koja o0oJenux o CXU30(peHHje MOoXe Ja yka3yje Ha
noTpely 3a aktuBanmjoM 07 NnAChR. JlutepaTtypuu momamm ykaszyjy Ha TPHUCYCTBO
nosmmMopduzma y perujama mpomoropa o7 nAChR kao u cHmKeme ekcrpecuje o7

nAChR y ¢ponTasiom koprekcy marujenara obonenux oj cxusoppenuje (Young i

64



Geyer, 2013). Crora ce moxe 3ak/byuutu jga o7 nAChR moxe Outn 3Ha4ajan

(bapMaKoIOIKK IIMJb 32 TPETMaH KOTHUTHUBHOT JIEHUIMTA KOJI CXU30(PpeHH]e.

C npyre crpane, nopeMmehaju XOJIMHEPrMUKOI CHCTEMa jaBJjballd Cy C€ y JAPYIHM
aHMMaJIHUM MozenuMa cxuzodpenuje. [Ipumena dennmkmununa (PCP), antaronucre
NMDA rinyramaTHHX peLenTopa KOju ce KOPUCTH jep OIOHAIla HEKEe 3HAKOBE M
cuMmrnitome cxuszoppenuje kon mnamoBa npahena je moBehanum ocnobahamem
anermnxonura (Hanania i Johnson, 1999) kao u anTtepanujama y MOHamIambuMa
MOJYJIMpaHKM MycKapuHCKUM peuentopuma (Mouri i sar., 2007). Ocum Tora, Du Bois
u cap. (du Bois 1 sar., 2009) youunu cy mpomeHne y ekcrnpecuju peuentopa M1/4 y
npepOHTATHOM KOPTEKCY M XUIIOKAMITYCY y Pa3IHuUTHM TPEHYIIMMa Y Pa3BOjy HAKOH
nepuHaraigae npumere PCP.

HenaBro cy Zugno u cap (Zugno i sar., 2013) nokasanu ga Tpo4acoBHA MaTepHaIHA
JETPUBaIlfja CBAKOT JIaHA, TOKOM MPBHX JjeceT noctHatamHux aana (P1 to P10), moBoau
no nosehama aktuBHOCTH AChE y mpedpoHTATHOM KOPTEKCY, XHUIIOKAMITYCY U
CTpUjaTyMy Kao M /10 OMXeBHOpaIHMX HopeMehaja KoJ OApaciiuX >KUBOTHHA. AyTOpH
Cy Takol)e MCIUTUBANIN YTULAje TPU PA3TUUUTE 103€ KETaMMHA Ha OJPACiIMM IAllOBUMa
KOJU Cy NEpHUHATaTHO OWIM M3JI0’KEHW MaTEpHAJIHO] JAENpHUBALMjU MPEMa OMNHUCAHOM
MIPOTOKOJTY ¥ 3aKJbYYMJIH Ja CY KHUBOTHEHE TIOCTAJIE MOJIOKHE YTHIIA]y KeTaMHHA 300T
nepuHaTajgHe MaTepayiHe JaenpuBanuje. Hamne ucTpaxuBame IpyroTpajHux edekara
JIBa/IECETUETBOPOYACOBHE MAaTE€pHAIHE JIEIPUBAIMj€ y I€BETOM ITOCTHATAIHOM JIaHy, je
NoKaszajio Ja Joja3u 1o CHmwkema aktuBHOocTH AChE y kopTekcy MaTepHaiHO
NETIPUBUPAHUX JKABOTHIA, KOj€ je TPATHIIO W CHWKEHE TYCTHHE XOJIMHEPTHYKHX
BJIakaHa y KopTekcy. Pedynrartn mepema aktuBHoctu AChE y xumokamycy y Hamem
UCTpaXHBamky NOJyJapajy ce ca pesyiararuma Zugno u cap. WHTepecaHtHo je na
nosehame aktuBHOCTH AChE y XumokaMmycy y HallieM HCTPaKHBamy MPATH U PETHOH
cnennuyHO MOBeheme rycTHHE XOJMHEPTUYKUX BiiakaHa, aimu caM0 y CAl moapydjy

XUTOKaMITyCa.
Pasnmuute cxeme mpomena aktuBHOCTH AChE y Hamem um y ucrtpakuBamy ZUgno u

cap. yKasyje Ha TO Jia C€ Pa3JIMYUTH MPOTOKOJIN MaTepHAIHE JNENpUBAlLIMjE€ PA3TUUUTO

oJlpaXkaBajy Ha OMOXEMH]jCKE IIPOMEHE Y MO3TY OJIpACIHX KUBOTHUHA.
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OO03upoM Ha H3HETE pe3yNTaTe U JUTEPATypHE IMOAATKE MOXKEMO MPETHOCTaBUTH Ja
U3JI0KEHOCT PAaHOM CTPECY y Pa3IMYUTOM TPEHYTKY MOCTHATAIHOT >KMBOTA I1alloBa
Moyke OuTH npaheH pa3TMuuTHM OMOXEMHUjCKUM MPOMEHaMa Kao U J1a MOKE yTHUIATH Ha
pa3BOjHHU TPOIIEC.

C npyre crpane, nmpekomepHa ekcrpecuja AChE pemeru riryraMaTepruykud CUCTEM H
JI0BOJIM 10 omTehema CHHANTUYKUX CTPYKTypa U ekcuuraropHe pynkuuje (Dong i sar.,
2004).

Csa oBa ca3Hama ykasyjy aa Bumak AChE koju ce jaBspa mpuukom crpeca (Nijholt i
sar., 2003) Moxe mONpHHETH MAaTOMU3HOJIONIKUM MPOIECUMa KOjU Cy HACTAId HAKOH
MaTepHAIHE JICTPUBAIIH]C.

Hame ucrpakuBame moayaapa ce ca NIPETXOJHUM CTyadjamMa Koje Cy yKasaje Ha
XOJMHEPTrUUKe a0HOPMATHOCTH KOJA 000enux o cxu3odpeHuje u noaymnupe norpedy
3a JIaJbUM UCTPAXKMBAEM CTpaTerHja Jeuemha y Be3W C OBUM HEYPOTPAHCMHTEPCKHM
CHCTEMOM.

Wako neKoBW, THIMYHU ¥ ATUIHYHH AHTHIICUXOTHUIM, KOjUMa je MeTa JeloBama
JOTIAMUHEPTUYKH CUCTEM, €(EKTHBHO CMamyjy TMO3UTHUBHE CUMNTOME CXH30(peHuje,
OHU HHCY JIOBOJBHO €(HUKACHU TPOTUB HETAaTUBHUX CHUMITOMA M KOTHHTHUBHUX
nopemehaja koa oBor obosbema (Karam i sar., 2010), crora XOJUHEPTHYKH CHCTEM,

MOJKe OUTH 01 KJbYYHOT 3Hauaja 3a pa3Boj HOBHX JiekoBa (Giacobini i sar., 2004).

OkcupaTMBHU CTpeC HacTaje Kao mocheauna aucbanmanca wusMmely mnpoaykimje
PEaKTHBHMX KHCEOHWYKHX paJWKalla W  CIIOCOOHOCTH FHHXOBOT  KYyIHpama
AHTHUOKCHJIAHTCKUM EH3UMCKHM cuctemMuma. [Ipoaykiuja je 3ampaBo IeCTPYKTUBHU
ACTMEeKT OKCHJATUBHOT CTpeca KOjU HacTaje y ClydajeBUMa XHUIEPIPOIYKIUje WU
nopemMehajy ykiamama KHCCOHHUKHX paaukana. Xuneprpoaykiuja ROS ngoeoaum 1o
omrehema W JecTpykiuje henmjcke apXUTEKTOHMKE U HEHUX KOMIIOHEHETH
yKJbydyjyhu rpaguBre nunune, nporerne na u camy DNK (Imlay, 2003).

Mo 1aHO TKHBO je BeOMa OCETJbUBO Ha mopeMehaj okcuaaluje cBakako 3aTo U LITO Ha
wera ornana oko 20% yKylHe OKCUTEHallMje OpraHu3Ma, Kao U YUHCHHIE Jla Cy

henmjcke MeMOpaHe HEypOHa CacTaBJbEHE O] IMOJTyCaxapH30BaHUX MACHUX KHCEIIMHA,
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300T MPUCYCTBAa BUCOKOT cajpikaja TBOXNHa W HUCKE aHTUOKCUIATHBHE CH3MMCKE
axtuBHocTH (Youdim, 1988).
Pesynratu Hamier uctpaknBama MOTBPIWIA CYy TPUCYCTBO OKCHUAATUBHOT CTpeca KOI

MaTCpaJIHO ACTIPUBUPAHUX I1AllOBA.

Tpunentun, GSH mnpencraBjba OCHOBHHM €HJOTEHH AHTHOKCHUIAHC M PEAOKC Mmydep
henmje, a cMEmEHE HErOBOT CaApXkKaja j€ YeCTO JOKYMEHTOBAHO KO OO0OJEIuX O]
cxmsodpenuje (Magalhdes 1 sar., 2016).

Jenna oa HajyouwbMBHMjUX IPOMEHA 3alak€HUX y OBOM  HCTpaXHBamy OWIO je
cmameme canpxkaja GSH y cBUM HCHUTHBaHUM CTPYKTypaMa MO3ra TamoBa, Kao
JQYrOopovHa IOCJIEANIIA paHe MaTepHAJHE JeNpUBalldje a IITO jeé y CarjJaCHOCTH ca
JUTApATypHUM IOJAIMMA JPYTrUX aHUMAIHUX Mojena. VcTpakuBama Ha aHUMAHOM
(CHIMKIUAMHCKOM MOJIeNy CcXu3oppeHuje Takohe cy ykazala Ha CMambCHe
koHneHTpanuje GSH, kao jeaHe o1 HajBaXKHUJUX MPOMEHA MapamMeTapa OKCUAATHUBHOT

crpeca (Radonji¢ i sar., 2010; Stojkovié i sar., 2012;).

Cryauje MarHetHe pe3oHaHTHe crektpockonuje (MRS) mokasane Cy HeratuBHy
kopenauujy usmehy Husoa GSH y Mo3ry u TexxHHe HETaTUBHUX CUMITOMA Y KIMHUYKO]
ciuny obonenux of cxuzodpenuje. OBo Moke yKka3uBaTH Ha MpOTeKTUBHY yiaory GSH
y OJHOCY Ha pa3BOj W TEXKHWHY HETATHBHHUX CHUMIITOMA y KIIMHUYKO] CIHMIN OOOJEIHX
(Matsuzawa i Hashimoto, 2011).

['eneTcka ucTpakuBama Takohe yka3yjy Ha 3Hayaj cMamema HuBoa GSH kao u eH3zuma
YKJbYYEHHUX Y HUXOB MeTabonm3aMm y eruonartorenesun cxuszodpenuje. GCLC ren
Koaupa KartanuTtuiky cyOjemmuunyy y-GCL, mpBor kopaka y GSH cunTtesn. Crymuja
Gysin u cap. (Gysin i sar. 2007) je yka3ana Ha 3uHauaj anende Bepujante GCLC rena y
€THOIATOTeHEe3! CXU30(peHuje.

[Tomumopduzam oBOT TeHa je YApYKeH ca cMameHoM cuHTe3oM GSH, aktuBHOuThy
easuma y-GCL wu excrpecumjom GCLC y hemujckum  kyntypama ¢uOpodiacTa
nanujeHata obosjenux ox cxuszodpenuje (Gysin i sar. 2007). Takohe, crymuje cy
nokazaiie na OpojHe Komuje U IMOJMMOPPHU3MH T€Ha KOjU KOIUpPajy TIyTaTHOH-C-
TpaHcgepazy MOry OUTH npeaucronrpajyhu ¢pakTopu y eTHOnaToreHe3u cxuzoppeHuje

(Rodriguez-Santiago i sar. 2010).
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Mehytum, nako cy auBou GSH y ucnuTaHuM MOXIaHUM CTPYKTypama KOJ MaTepaHO
JENPUBHPAHUX TAI[0BA Y HAIIIOj CTYJUJU CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO CHIKECHU, aKTUBHOCT Y-
GCL, npBor kopaka y GSH cunte3n, Huje ce nmpomeHuina. OBaj Hayia3 ykaszyje Ha

oarosapajyhy cunatezy GSH kao u Ha kouBep3ujy GSH y okcunoBanu o6k (GSSG).

OcuM TOra, MCIUTHBAKA Y HAIO] CTYAUjU ¢y oTKpuiia noBehany akruBHoct GPx camo
y KOPTEKCY MaTepalHO ACTpHBHpaHMX maroBa. OBaj €H3UM MNpeTBapa MapoKCUIC H
XUJIPOKCUJIHE pajMKalie Y HETOKCHYHE 00JIMKe McToBpeMeHOo nperBapajyhu GSH y
okcupoBaHn o0OMMK. AxtuBHOCT eH3mMa GR koju perenepume GSSG y meros
peaykoBaHu oONMWK Takohe je octao HempoMmewmeH. [loBehame aktmBHOCT GPXx m
HelocTaTak ajekBatHor noBehama aktuBHOcTH GR Moryio Ou o0jacHHTH TpOMEHE
YOYCHE y KOPTEKCY, ayii npoMeHe y aktuBHoctuMa GR u GPx y apyrum ucnuraHum

CTpyKTypaMa He pazjalimaBajy cMameme HuBoa GSH 3abenexeHor y Tum

CTpYKTypaMa.

Cynepokcu nusmyraza kKoHBepTyje O2- (y HpuCyCTBY cymncTpaTta Koju o00e36ehyjy
npotoH) y H,O, Bepyje ce nma cy XHIPOKCHIHU paJWKaIA jeIHW OJ TOKperada
okcunatuBHOr omtehema. Ca apyre cTpaHe, CYNEpPOKCHUIAHU paJuKaiud Cy Takohe
Ouosomku TOKCMYHU TpoaykTu. Crtora ce eHsum SOD, ca ompaBmaHuM paszjiorom,
cMatpa jeJHUM OJ1 HajIIOTeHTHUJUX aHTUOKCHJIAHTCKUX CHCTEMa U OTOJJHUM MapKepoM
y HUCHHUTHBaKky IPOMEHa Koje MpaTe OKCHIATHUBHM cTpec. Haie ucTpaxkuBame je
nokasajgo mnosehany akTuBHOcT SOD y KOpTEeKCy M XHUIIOKaMIyCy MaTepHAaIHO
JIenpuBHpaHuX mainoBa. Takohe, y KopTekcy je moka3aHa M mosehaHa ekcrpecuje U
mutoconaux (SOD1) u  wmuroxouapujanaux (SOD2) wuzodopMu oOBOr eH3UMA.
[TocmaTpanu 3ajeJHO OBM Haja3W y HalleM HCTPaXMBamy yKa3yjy Ha mnopemehaj

PaBHOTEXKE PEIOKC Peryaimje.

VY npunor nopemehajy penokc perynaiuje roBope M CTyAMje Ha APYTUM aHUMAJTHUM
MoJelrMa CXH30(peHrje, Kao IITO jé aHUMaIHA MOJeN cXu3o(peHuje MmocpeaoBaH
MK-801 neyporokcuurorrhy ko mamosa (Ozyurt i sar., 2014). Pesynratu oBe cryauje
cy mnokazamu mnosehame aktuBHOCcTH SOD, GSH-PX, m MDA y mnpedponTasiHOM

KOpTeKCy Koj maroBa kojuMa je aamunuctpupan MK-801 kao m na aHTHMOKCHAAHT
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MEJIATOHUH, UMa MOTEHIMjaJHO MPOTEKTUBHHU e(peKaT Ha OKCHUAATUBHU CTPEC KOjU je

MOKAa3aH U Y OBOM aHUMAJIHOM MOJIeNy cxu3odpeHuje.

JlunnaHa nepokcuaanuja je jeaaH oJ MeHTPATHUX jaorahaja y OKCUJIaTUBHOM CTpeCy U
MOXe ce BepU(HUKOBATH pa3IMYUTHM ecejuMa YKJbydyjyhn KBaHTH(UKALU]y
NEPOKCHIa ¥ HETOBUX MpoJyKaTa. ManoHauanaexu je jean o KpajibHuxX MpoIyKara
JMIAHE TIEPOKCHIAIMja M CTOra TOroJlaH mapamerap 3a npahema crenena omrehema.
Mehytum, okcunaTuBHU cTpec, u3paxkeH noehamem koHueHtpauuje MDA y Hamem
UCTPAXKMBAKy YOUEH j€ CaMO y KOPTEKCY M TallaMyCy MaTepHAIIHO JEeTPUBUPAHUX
maroBa MITO yKasyje Ha 3aKJby4ak Ja jeé y THM CTPYKTypama MpOU3BOAKA CIOO00THUX
panukana mnpeBasuiia oJ0paMOeHe aHTHOKCUIATUBHE MEXaHU3ME 3alllTUTE U JOBEja

a0 omreheme CTPYKTYpC JTUIINJA.

Hekonuko cTynuja je UCIMTHBAIIO yTUIA] MATCPHAIHE JCTIPUBAIMjE HA OKCHIATUBHU
CTpeCc y MO3Try IMaloBa, ajld HeMa pe3ylTara O JyroTpajHUM IOcClieAuliaMa OBe
nepuHatainde nporeaype. Uysal u cap. (Uysal i sar., 2005) ucnutuBaiu cy HemocpeaHe
nocieaAnlle MaTepHaIHe JeNpHUBalije Ha OKCUAATUBHU cTpec y Mo3ry. OBU ayTopu cy
MOKa3aJii J1a TPOMEHE Y JIUIH/IHO]j TIEPOKCUIAIN]U ¥ aKTUBHOCTHMA aHTHOKCHIAHTHUX
€H3MMa y MO3Ty 3aBUCE O]l CTapOCTH M I0Ja ManoBa MOJBPIHYTHUX MAaTEepHAIHO]
nenpuBanuju.  JlBajeceTyeTBOpOYaCOBHA  MaTEpHalHa JeNpuBaIMja Yy PaHOM
NOCTHAaTaJIHOM nepuony mnamoBa y PNG6, u3a3Baia je 3HATHO CMameme JIHMIHTHE
nepokcuaanije y Mo3ry u 3HaTHO mnoBehame axtuBHOCTH GPX y xumnokamiycy,
npeQpoHTAIHOM KOPTEKCY M CTpHjaTyMy, Kao TPEHYTHY peakuujy, To ject y PNY.
MarepHanHa nenpuBaiuja (24 cara) y KacHHjeM ocTHaTaaHoOM >kuBoTy (P20) n3a3pana
je 3HaTHO nosehame JTUMKIHEe MapOKCHUIalKje Y MO3TY U 3HaTHO noBehame aKTUBHOCTH
SOD y mo3ry y PN21. Ocum Ttora, nako je mpumeheno mosehame aktuBHOCTH SOD
eH3MMa U noBehamwe JUNUIHE MePOKCUAALN]e Y MO3TY MYIIKUX I1alloBa OJIBOJEHUX O]1
MajKe, OBH MapaMeTpu OWJIM Cy CTaOMIIHM KOJ KEHCKHX MaloBa IITO yKa3yje Ha TO Ja
XKEHCKM XOPMOHM HMajy 3alUTHUTHY YJOTy, BEpOBATHO y3 IOMOh CHOCOOHOCTH

€CTpOreHa Ja HeyTpaiuiny cioboane paaukane (Miura i sar., 1996).
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Pesynraru Hamier ucTpaxuBama y CKIagy Cy ¢ pesyiaratima koje cy aoownu Diehl u
cap. (Diehl i sar., 2012) npema kojuma nepuoanYHa MaTepHaIaHa cenapaidja, Ha TPH
cara CBakor JlaHAa TOKOM TMIPBHX JECeT JaHa >KMBOTA, JOBOAM 10 TmoBehama
OKCHJIATUBHOT cTpeca Koja ce maHudecryje nmoBehanum Opojem mpekmma DNK kon
KUBOTUIbA cTapux Tpu Mecena. [Ipexkomepna npousBoama ROS-a moxe nosectu 110
OKCHJIATHBHE CMPTH HEYpPOHA.

Hame nperxomHo wuctpaxuBame (Aksi¢ i sar., 2014) mokaszajgo je Ja MaTepHaJIHA
JeTIpUBaIlja UMa AYTOPOYHHU YTHIIA] Ha MOP(OJIOTHjy MO3Tra, Tpe CBera Jia TOBOAH 10
YKYITHOT CMambCHkha BOJIYMEHA XHUIIOKaMITyca, Ka0 M CMambeHha KOPTHKAIHE JCOJbHHE Y
npepPOHTATHOM, PETPOCIUICHUJAJIHOM W MOTOPHOM JIeNly KOpe, Ka0 U CMambCHhe
excripecrje NeuN, mMapkepa HeypoHa, KOjU ce caja O03MpPOM HA pe3yiTare U3 OBOT
UCTPaXUBamka MOXKE TOBE3aTH C MpeKoMepHOM mpou3BoamoM ROS-a u mopemehajem
oJI0paHe 0J1 OKCHJIATHBHOT CTpeca MPEICTaB/beHUM Y OBOM pajy.

Ha 3Hauaj OKCHIATUBHOT CTpeca y €TUOMATOreHE3! MICUXH]aTPHjCKUX 000JbeHha YKa3yjy
Y HajHOBMja KJIMHUYKa MCTpakuBama. HemaBHo cy Vargas u cap. (Vargas i sar., 2013)
MOKa3aJu MPUCYCTBO OKCUAATUBHOI AucOallaHca y KpBH ICUXHjaTPUJCKUX MalyjeHaTa
KOjU y CBOjOj MCTOpUjU HMajy TMoKymaja cyuiuaa. Kox oBux mnamnujeHata
CUTHU(HUKAHTHO Cy TMOBUIIEHHM MapaMeTpu OKCHUIATUBHOI cTpeca kao mrto cy NO u

JUIMUAHA NEPOKCUIN, KA0 M CHU)KEHU YKYIHHU aHTHOKcuAaHTH mia3me (TRAP) .

C npyre crpaHe, IIHJb HAIlleT MCTPaXXMBama j€ OMO TMOTEHIMjaTHU HU3BOpP TMoBehaHe
MPOAYKIIHMje CIOO00JHUX pajuKana KOju MOXKe OUTH y3pOK OKCHIATUBHOM oIITehemy.
Jlanamr TpaHcTOpTa eNEeKTpOHA TOBe3yje ENEeKTPOHCKU TpaHchep u3mely moHopa
€JIeKTPOHA U aKIenTopa eleKTpoHa ca Tpachepom H+ jona kpo3 memOpaHy, cTora
MUTOXOHJIpHjaTHa AUC(PYHKIIMja MOXE TMPEACTaB/baTh Bojehu TeHepaTtop CI000IHHUX
paauKana y HaCTaHKY OKCHJATUBHOT ArcOanaHca.

JlutepaTypHu TMOAallM HEIABOCMHUCICHO YKa3yjy Ha TMOCTOjalbeé MHUTOXOHJpHjallHE

nudyHKIMje y ciI0XkeHoj, matoioruju cxuzodppenuje (Toker i Agam, 2015).

VY HallleM UCTpaXHBamwy je UCIIUTUBAH AYTOPOYHU yTUIA] MaTepHAJIHE JEMpUBALIMje HA

akTUBHOCT KoMIutekca I u muroxpom C okcuasze pecnupaTopHOT JIaHIIa MUTOXOHPH]a.
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PesynraTu Hamier uctpaxuBama Cy nokasana nosehany akTUBHOCT KoMmIuiekca [ y cBum
UCIUTUBAHUM CTPYKTypamMa MO3ra MAaTEpHAJHO JCNPUBUPAHMX  [alloBa OCUM Yy
KopTekcy JnoKk je aktuBHOocTh COX y CBUM HCIUTUBAHUM CTpyKTypama Ouiia

HEIIPOMECH:CHA.

[ToBehana axTuBHOCT KomIuiekca I Ge3 mcroBpemenor mosehama axtuBHOcTH COX
MorJio Ou goBecTH 70 moBehaHOTr JUPEKTHOT MPEHOLIeHka SIEKTPOHA U3 KoH3nMa Q Ha
KHCEOHHK U J10 (hopMHpama cI000IHUX paJnKaa.

Enzum muroxpom C okcumasa, omHocHO kKomiuieke 1V, je 3Hagajan TpaHCMEMOpaHCKU
INPOTEUHCKN KOMILUIEKC KOjH j€ MOCIEIbH CH3UMCKH CUCTEM Y PECHHpPATOPHOM JIAHILY
MHKOPIIOPUpAH Y MUTOXOHIpHjaliHO] MeMOpanu henuja. tberosa ynora je je TpaHcnopt
CJIEKTPOHA Ca CBa YETHPH IIUTOXPOM II MOJIEKYJda M FHXOB INPEHOC HAa MOJEKYI
KHCEOHHUKa IpeTBapajyhu ux y 1Ba MOJIEKysa BOJIE.

Otexano henujcko aucame ¥ HapylleHa JTUHAMUKA MUTOXOHIpHUjanHor saHia (Ben-
Shachar i sar., 1999; Rosenfeld i sar 2011) npeacrasibeHe Cy Kao MOCIEIUIIEC H3MCHEHE

aKTUBHOCTH KoMIuiekca I.

JlutapatypHu mogany UCIUTHBAaKHa MUTOXOHApPUjATHUX TTopemehaja koa o0osienux of
cxuzodpenrje ykazyjy Ha Jpyrauuje pesyiarare. Y HCTpaKuBamby KOj€ Cy H3BPIIUIH
Gubert u cap. (Gubert i sar., 2013) 3a0enexeHO je 3HATHO CMamECHE AKTHBHOCTH
MUTOXOH/IpHjalTHOI KomIuiekca | W moBehamwe IMMMIHMX TMEpOKCHAAa Kao MapKepa
OKCHUJIATUBHOT CTpeca y MOHOHYKJIeapHUM henujama mepudepHe KpBU 000IEIHUX O
cxuzodpennje. C apyre crpare Dror u cap. (Dror i sar., 2002) 3ama3uiu ¢y u3y3eTHO
cneurduyHe M OCeTJbUBE aiTepalyje aKTUBHOCTH KoMmIulekca I y TpomOouutuma
cxm3opeHux TMalyjeHaTa y 3aBHUCHOCTH off  cTtaaujyma Oonectu. [loBehame
AaKTUBHOCTH [OBEJIEHO j€ y Be3y ca ICUXOTHUYHOM CHMITOMATOJIOTHJOM, IOK je
CMambEeHhe AKTUBHOCTH 3aMa)KE€HO KOJI MallijeHaTa C pe3uIyaTHOM CXU30(PEHN]OM.

Post mortem uctpaxkuBama Takohe cy mokasajie HepocTaTke y mpousBoamu ATP-a y
MHTOXOHpHjaMa Ko cxuzodpenux manujenata. Cavalier u cap. (Cavelier i sar., 1995)
nokasaju cy 3HaTHy peaykuujy aktuBHocTH COX (43% y (QpoHTaHOM KOpTEKCY U
63% y nc.caudatus -y ) u nosehame aenerrja mtDNK cpa3mepHo roanHama, JeYSHUX

cxm3o(peHux maiyjeHara.
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Mehytum, TOKOM HeIaBHUX MCIHMTHBama Supstantia nigra-c¢ u BeHTpajHe TErMEHTAJIHE
obnactu Koj cxu30(pPEeHHUX MalMjeHaTa HUCY youeHe npomeHe aktuBHocTH COX, mTo
je y carllacHOCTH ca pa3yJiTaTUMa Halle CTyJIuje, Maja je 3ala)KeHO 3HATHO CMambEeHhe
excapecuja COX cy6jenununa Il u IV-I (Rice i sar., 2014).

MuTtoxoHapujanHa AMCYHKIMja Takohe je TMoKa3aHa M KOJA aHMMAJIHOT MOesa
cxm3o(peHrje MHIYKOBAaHE MPUMEHOM CyOaHECTETCKHMX 7032 KeTaMHWHA Ha TMaloBUMa
rae cy ce 3anaxeHe mnosehane aktuBHOcTHM Komrmuiekca I, II, I-IIT uw IV
MUTOXOHJIPHJAJIHOT PECIIUPATOPHOT JIaHIa Y MpedPOHTATHOM KOPTEKCY, CTPHjaTyMy U
XUIMOKAMITYCy MO3Ta TaroBa Ha CTPYKTypHO-clienn(HUYaH HAYMH U Y PA3THIUTHM

BPEMECHCKUM MHTEpBAIMMa HaKOH aaMuHucTpanuje keramuHa (de Oliveira i sar., 2011).

Jlyro cy MHUTOXOHJpHje CMaTpaHe HajBAXHUjUM H3BOPOM CIOOOAHUX paaMKaia, alu
aKTyelHa WCTpaKUBama NOoTeHImpajy ynory ensumMa NADPH oxcupmaze y pemokc
mucperynaruju (Sorce 1 Krause, 2009), kao u Ha 3Havajuy yiaory NOX eH3uma y
narorene3un cxuzodpenuje (Sorce i sar., 2012). Yunu ce na ROS koje mpousBoje
NADPH oxcunase numajy nse ¢puznonomke yiore. Cynepokcua koju npousoan NOX,
HEONXOJIaH j€ 3a PECIUPATOPHU Ipacak Koju ce nemaBa y (aromutuma. [pyra yrnora
NOX nanazu ce y curHanmzanuju: O, u Bogonuk-nepokcuna (H,0;) xoju mpoussenenu
n3 NOX eH3uMa MOry JAeioBaTH cleUu(UYHO U PEBEp3UOUIHO ca NPOTEHMHHMA,
Mewajyhil BHXOBY aKTHBHOCT, JIOKaldM3alMjy ¥ ToiyBpeme jkuBota (Brown i
Griendling, 2009).

[Toponunia NADPH oxcupaasa jeqHa je oA OCHOBHHX Ipou3Bolaua peakTUBHUX BpCTa
KHCEOHUKA KOJU WIrpajy BaXKHY YyJOry y TpaHcaykuuju curHaiga. Kao mro je Beh
HaBeneHo NOX; je oaroopan 3a pecHUpaTOPHM OKCHUIATHBHU Ipacak y
HeyTpoduiuma, anu jaBiba ce 'y CNS-y. Excnpecuja NOX ensuma y permoHuma
CNS-a je Beoma citoxeHa U MpeAMET je MHOTOOPOJHUX MCTpakuBama. JJokazaHo je, Ha
XyYMaHOM U €KCIIEpUMEHTATHOM Martepujaiy, Aa je NOXj nmpucytHa y roTOBO CBUM
peJIeBaHTHHUM CTpyKTypama Mo3ra: y axyiarHoM koprekcy (Kim i sar., 2005; Infanger i
sar., 2006), corpusu calosumu u xuumenoj moxxauuu (Green i sar., 2001). xunokamycy
(Park i Jin, 2008), moxxmanom crtabay u nepebenymy (Tejada-Simon i sar., 2005),
amuriagama, CTpujarymy W Ttamgamycy (Serrano i sar., 2003; Ma i Zhou, 2006),

xuroranamycy u Locus coeruleus (Ye i sar., 2006).
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NOX; eH3MMCKH KOMITJIEKC JIOKAJIM30BaH je MHTpAIeyapHO U IIa3Ma MEeMOpaHCKH, U
KaTaJIn3aTop je MPOAYKIHje CYNePOKCHIa U3 KHICEOHMYKUX PaIuKaa.

VYnora NOX-a y nporecy pa3Boja CNS-a u npu HOpMaJIHO] eKCTIpecHju 00yxBaTa HU3
norahama ykipyudyjyhu mpe cBera uenynapHy audepeHIrjarujy, mpolece amornTose,
HEYpaJHy CHUTHAJIU3alH]y, IUIACTUYHOCT MOXXIAHHX CTPYKTypa VIUIMB y Hpolece
MeMopucama 1 ydewa (Tejada-Simon i sar., 2005).

NOX-3aBucra ROS mnpoaykumja OTKpHBEHa J€ MHKPOTJIHWjU, AacCTPOIUTAMA U
Heyponuma. ROS ce renepuiry MaxoM Yy KacKaJHOj peakldju Koja 3alouUibe
NPOAYKIMjOM Cymepokcuaa. PeakTuBHU CII000MHU pagUKalid HACTajy y JIAHYaHO]
peaxIyju uMajy Ay>Xd oIy KUBOT U Behu moTeH1ujan 3a omreheme henuja.
Mukporaujanse henuje cy ocHoBHe henuje koje caapxe NOX; y CNS-y. ITokaszano je
na NOX; uMa uzpaxkeHy ycxoaHy perynanujy y paznnuutuM CNS nopemehajuma rae
crBapa Benuke konuunne ROS (Sorce i Krause, 2009; Sorce i sar., 2012).

Behrens i sar., (Behrens i sar., 2008) cy Ha KeTaMUHCKOM aHMMAaJHOM MOJIEY TOKa3aJIn
Ja je HeypoHCKa mponykiuja uHrepieykuHa-6 (IL-6) Heomxomna 3a keramuH-
nocpenoBany aktuBanujy NADPH oxunaza y mosry. OBo ucCTpaxuBame je Takobe
nmokasajgo Jaa ykinamame IL-6 y kynrypm HeypoHa (Onokupamem aHTH- |IL-6
aHTUTEeNMMa) , Wik IN Vivo kxopumhemem IL-6-neduiurapaux muimeBa crpeyaBa
1IOpacT CyNMepoKCHAa U HaCTaHaK OKCHAATUBHOT CTpeca IITO UMa MPOTEKTUBHY YIIOTY Yy
OJIHOCY Ha HHTepHeypoHe. CHMKEHE HHMBOA IIUTOKMHA MOXE HMMAaTH IMPOTEKTHBAH
yrunaj Ha NADPH oxupa3a mocpenoBaH OKCHUIATHBHU CTpPEC M HErOB yTUIA] Y
€THONATOTeH3M KeTaMHH MHIYKOBaHE TICUX03€.

Hajuosuja cryauja Jiang i sar., (Jiang i sar., 2016) je mokasama ja MeTaOOIUTH
KJIO3alliHa, ATUIWYHOT AHTUIICUXOTHKA, MMajy HEYPONPOTEKTHBHU edeKaT YIpaBo
Kpo3 nHakTuBanujy Mukporinujanaor NOX; mro takole roBopu y npuitor n1a NADPH
OKCHJIa3€ Jecy W3BOp CIOOOJHMX paauKala oOJf 3Hayaja Yy €THOIATOTeHEe3!

cxuzodpenuje.

Y HameM HCTpaXHBalky KOPTEKCa MaTEpHAIHO JCTIPUBHPAHMX J>KUBOTHHbA jeIHMHA
npumehena npomena y NOX Ouna je moBehaHa excripecuja MeMOpaHCKe CyOjeanHuUIe
gp91P"* TMpomene nmpumehere y koprekcy ykasyjy aa 6m NADPH okcupasa morma

OWUTH 3HAYajaH U3BOP CIO0O0THHUX paJHKaa.
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C nmpyre crtpaHe, AyropoyHu edekar MaTepHaIHE ACTMPHUBAIMjEe Yy XHUIIOKAMITYCY je
noka3zao nosehame ekcrpecuje gp9lphox koja je mpahena moBehamem ekcmpecuje
p22phox u p40phox kao u cMamemeM ekcripecuje p47phox.

OBe TpOMEHE y EKCHpeCHju MEeMOpAaHCKHX W PeryjJaTOpPHUX CYOjeqMHUIIA KOje Cy
npuMeheHe y XUIoKaMIrycy Morie O ce 00jaCHUTH IPUCYCTBOM HETaTHBHE MOBpATHE
crpere koja perynuiie HuBO ROS-a y mo3ry. [IpucycTBo HeraTMBHE MOBpPATHE CIpere
Ou Morao OWTH 3alITUTHH MEXaHM3aM NPOTHUB najbe aktuBanuje NOX u mpousBoname
pEeaKkTUBHHX BpcTa KuceoHwka. lllta Buie, 003MpOM Ha CHHANTHYKY JIOKAJIU3AIH]y
NOX en3uMckor komiuiekca y xumnokamiycy, NOX je 3HauajaH M3BOp CYNEPOKCH
CHUTHAJIHUX MOJIEKYJIa KOjU Cy HEOIXOHH 32 aJIeKBaTHO (PYHKIIMOHUCAHE KOTHUTUBHOT
OJroBOpa Kao IITO Cy JYrOpOYHH €MOIMOHAJIHM OATOBOP M XHMIIOKaMIIaHa MEMOpH]a,
(Tejada-Simon i sar., 2005). Y3umajyhu y 003up oBy pu3nosomky GyHKIH]jy, MOXKE ce
NPETHOCTAaBUTH Jla TO 3axXTeBa M TMPEIHU3HH]Y DPErylalujy Kao IMPEBEHIH]Y PEIOKC
mucperynanyje u omrehema. JlmreparypHu nonany yka3syjy na ekcrpecujy NOX2 rena
perynumy akTuBupajyhn u uHxuOupajyhu ¢axtopu KoOju Cy YKJbYYEHH Y MHOTre
henujcke mpornece, kao mTO cy eMmOpuoreHe3a u kaHueporenesa (Bedard i Krause,
2007).

Hamre ucrpaxxuBame je 1mokasaio Ja y TaJaMycCy IMOCTOjU CHUKEHE eKCIIPEeCH]je gp91ph°X
JIOK Cy C€ IyrOpoYHHU eeKTH MaTepHaJHe JenpuBaiyje y nc.caudatus-y ornemanu y
cMameHoj excriecnju gp91P'™, p22P"% i pd7P"% Opo MOKe yKasHBATH HA CMambeHY

aktuBHOCT NADPH okcunase y 0Boj CTpYKTYpH.

NADPH oxunaza/ ROS-mocpenoBano henwjcko cUTHAM3Hpamke MOXKE Ce OIUCATH Kao
HeNyJapHu “anapM cucteM’”’ YuHU henujy OyJHOM M CIIpeMHOM WJIM J1a ce aJanTupa Ha
cTpec Wi Aa nojyierne armonrosu (Jiang i sar., 2011). O63upom Ha PU3NOIONMIKY yiIory
y QyHKIMOHKCaky henrja y MO3ry, cMambeHa akTUBHOCT Moruia 6u Ja Oyzie y OCHOBU
nopemehaja kon cxuzodpenuje.

JlutepatrypHu nojauu takohe ykasyjy Ha 3Hauaj NOX-a u y eTnonaToreHe3u ApYrux
obosbema CNS-a. Ilokazano je na o aktuBamnuje NOX; eH3uMa 101a3u y MOXKJIaHUM
CTpYKTypaMma naijenta obonenmux ox Amxajmepose 6onectu u 1a NADPH okcupasza
aKTHBUPAKEM MUKPOTIIHje A0BoaU 10 mpoaykirje ROS koju moka3yjy MOTEHIHjaIHy

TOKCHYHOCT 3a OKOJIHE HeypoHe oboenux narujenta (Shimohama i sar., 2000).
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Takohe je mokazano u na NOX; wunaxuOutopum nentun gp9lds-tat, pemykyje
OKCHJIaTMBHM CTpPEC M HACTaHAaK IMATOJIOIIKOT aMuwiona [} Ha EKCHePUMEHTATHOM
mozaeny mutresa (Park i Jin, 2008).

O03upoM Ha pelaTUBHO Majlo JHTEepaTypHHX mnojataka W aktyeaHoct NADPH
OKCHU/Ia3¢ U HEHE IMOTEHIIMjaHe YJIOore y €THONATOJOTHjU TICUXH]aTPUjCKUX 000JheHha
Kao M cxu3o(peHuje, pe3ynTaTH HaUler HCTpaKMBamka MOTy OWTH O]l 3Hayaja y

carjicaaBamba U pa3yMEBalby €TUOIMATOICHETCKUX MEXaHHU3aMa CXI/ISO(l)pCHI/Ije,
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6. SAKJbYUIIH
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VY ckiany ca MOCTaBJbEHUM IMJbEBUMA OBOT HCTPAaXKMBamba, a HA OCHOBY J0OOUjCHUX

pe3yiaTaTta MOT'y C€ U3BECTU cnez[ehn 3aKJby4llU:

v CKilIady Ca IOCTaBJb€HHMM LUJbEBHMMa OBOI' UCTpaKHBalka, a HA OCHOBY ,Z[O6I/IjeHI/IX

pe3ysTara MOTy ce U3BeCTH cienehu 3akybyuiu:

10.

11.

12.

MarepHaiiHa JenpuBaiiija 10Boau 10 cMamermba aktuBHocTH AChE y kopTekcy kao
u 110 oBehama akruBHocTH AChE y Xumnokammycy.

MarepHanHa qenpuBalyja J0BOIU J0 CMabEmha I'yCTUHE XOJMHEPTUIKHIX BIaKaHA y
PETPOCIUICHHjaTHOM KOPTEKCY Mo3ra IamoBa Kao W 10 mnoBehama TrycTHHE
xoJuHepruukux Biakana y CAl moapydjy Xurnokamiyca.

MarepHaiHa JenpuBaiyja JOBOIM J0 CHIDKEHA PEIYKOBAHOT TJIyTaTHOHA y CBUM
UCTIUTUBAHUM CTPYKTypama Mo3ra IaroBa

MarepHanHa JenpuBanuja He JOBOAM 10 NpomeHa y aktuBHOCTH y-GCL m GR y
CBUM HCIUTHBAHUM CTPYKTypama MO3ra narosa.

MartepHanHa aenpuBanyja TOBOAM 10 ToBehama akTUBHOCTH eH3uMa GPX y
KOPTEKCY, ¥ CMambeHha aKTUBHOCTH OBOT €H3MMa y TAJIaMyCy.

MarepHanHa JenpuBanmja y3pokyje mnosehame akTuBHOCTH eH3uMa SOD vy
KOPTEKCY U XUIIOKaMITycy, kao u noBehany excrpecujy SOD1 u SOD2 y kopTekcy.
MarepHanHa jenpuBaiyja J0BOAM 0 TNoBehama JIHUNUAHE MEpOKCUAALHUje Y
KOPTEKCY U TaJaMycCy HaroBa.

MarepnanHa JaenpuBaivja y3pokyje ToBehaHy akTHBHOCT KoMmIuiekca [ 'y
XHIIOKaMITyCy, TajJamycy U Nc.caudatus-y.

MarepHanHa JenpuBanMja HE JOBOIM 10 TmpoMeHa y aktuBHoctw COX vy
UCIIMUTUBAHUM CTPYKTypaMma MO3ra IaroBa.

MartepHanHa xempuBanmja oBoau xo mosehane excmpecuje gp91P"™  NOX
cy0jenuHHIe y KOPTEKCY W XHIOKaMIyCy, Kao W JO CHIDKEHE EKCIIpecHje y
Taramycy u nc.caudatus —y.

MarepHanHa JenpuBaija y3pokyje nosehany excrpecujy cyOjequHuLe p22°hox y
XHMITOKAMITYCy M CHIDKCHbE eKCIpecHje y Nc.caudatus—y.

MarepHanHa nenpuBanyja y3pokyje cHmkeme ekcrpecuje NOX cyOjenunure

p47IOhOX y XHIIOKaMIycy u Nc.caudatus-y.
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13.

14.

15.

16.

MarepHanHa nenpuBaiuja He y3pokyje nmpomene y ekcrpecuju NOX cyOjenunumiie
p67°" y yCIMTHBAHMM CTPYKTYpaMa MO3ra I1al[oBa.

MarepHanna aenpuBaija y3pokyje mnobehame ekcrnpecuje NOX cyOjenunure
p40P"* y xumokammycy.

Ha ocHOBy pe3ynTara OBHX HCTpaKMBamba MOXKEMO 3aKJbYUUTH Jla MaTepHaIHa
JeNpUBaInja y3poKyje TyropovHe MpOMEHE Y MO3Ty MaroBa. 3amakeHu mopemehaj
penokc Oajlanca y KOPTEKCY je HajBepoBaTHH]je mociieauia nmpomeHa Ha HuBoy NOX
€H3UMa, y XUIIOKaMITyCy Cy 3a OBaj IMCcOaIaHC OJITOBOPHU M PECIIUPATOPHH JIAHAIl U
NOX, mok cy y ocraiuM CTpyKTypama NpuUMapHe IpPOMEHE Ha HHBOY
peCcTIMpaToOpHOT JIaHTIA.

PazymeBame OHOXEMHjCKMX IPOMEHA Yy MO3TY J>KMBOTHHEA KOje HAcTajy Kao
JIYyrOpOYHa TIOCJIEIUIla MaTepHAJIHE JeNpHUBalldje MOXe OWTH O 3Hayaja 3a
carienaBame IAaTOTEHETCKHX MeXaHHW3ama Ccxu3o(peHwje © pa3Boj HOBHUX

MOTEHIINjaTHUX TEPAIjCKUX CTPATETH]ja y JICUYCHY OBE OOJIECTH.
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CKPAREHHULIE KOPUIIIREHE ¥ TEKCTY

Ach - acetilholin

AchE - acetilholin esteraza

ATP - adenozin trifosfat

CLAMs - cholinesterase-like adhesion
molecules

CAT- katalaza

COMT - katehol - o-metil transferaza
COX - citohrom c oksidaza

CNS - centralni nervni sistem

DAAO - oksidaza D-amino kiseline
DCIP - 2,6-dihlorindofenol

DTNB - 5-ditiobis-2-nitrobenzoeve
Kiseline

DTNBP1 — dishindin

GSH - guanozin trifosfat

GDP - guanozin trifosfat

HPA - hipotalamusno-hipofiyno-
nadbubrezne osovine

HO; - perihidroksi radikal

H,0- . hidrogen peroksid

GSH - glutation

vy GCL - y-glutamin cystein ligaza

GPx - glutathion peroxidaza

GR - glutathione reductaza

MD — maternalna deprivacija

MDA — malondialdehid

NADPH oksidaza - nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat oksidaza

Nrgl — neuregulin

NOX - NADPH oksidaza

O, " superoksid anjon

OH: - hidroksilni radikal

PBS - fosfatni rastvor pufera

P — postnatalni dan

RGS4 — regulator G protein-signala-4
RO - alkoksi radikal

ROO - peroksi radikal

SCH - shizofrenija

SOD - superoksid dizmutaza

TBA -tiobarbituratna kiselina

UOI — uslovljen odgovor izbegavanja
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buorpaduja

Bpanka Mapkosuh je pohena 23.02.1981. roaune y bopy.

Ha Memunuackom dakynrery YHuBep3utera y beorpaay. mumuiomupana je 2007.
TFOJIMHE Ca IMPOCEYHOM OIICHOM TOKOM cryaupama 8,60. Y mepmomy ox 2009. no
2011.roquHe Ouna je 3amocieHa Ha MeaunuHCKOM (akynTeTy YHUBEp3UTETa Y
Beorpany kao ucrpaxkuBau Ha mpojektuma ,,CTapocHe M MoJHE, MOp(OJIOLIIKE H
CTPYKTypajJHe pazimke OazamHor TteneHuedamroHa™“ u ,, Mopdomomke mpomeHe Ha
MO3ry KoJ oco0a ca TpaHCCeKCyallu3MOM, APYTruM rnopeMehajuma moaHor HASHTUTETa U
pa3BojHUX TcHuxujaTpujckux mnopemehaja® MuHUCTapcTBa HAayKe M TEXHOJIOIIKOT
paszBoja PemyOnmuke Cpobuje. On nememOpa 2011.roguHe 10 maHac, 3amocieHa je Ha
@dakynTeTy crnopra U (QU3MYKOr BacmuTama YHUBep3uTeTa y beorpany, y 3Bamy
acucteHta Ha mnpeamery @DyHKUIMOHAlHA aHATOMHUja, YKa HaydyHa o0O0JacT
buomenununcke Hayke 'y (QU3WYKOM BacluTamy, CIOPTY U peKpealuju.
Cneuyjanuctuuke cryauje u3 oOnactu PDusukanHe MenulMHE M pexaOuIuTaluje
ynucana je okrtoOpa 2012. romune Ha Menunuackom Qakynrery y beorpany.
CrienjanucTuyke akaJgeMcKke cTyamje u3 obnactu KnnHudke u npuMemeHe aHaToMHuje
ymucana je 2008. romune Ha MenunuHckoM ¢akynrety y beorpamy. JlokTopcke
crynuje u3 obnactu Monekynapue Menuuuae ynucaina je 2009. roauHe Ha
Menunuackom Qaxynrtety y beorpany mox mentropctBoM Ilpod. np Bpanucnasa

dununosuha.



Mpwnor 1.

U3jaBa o0 ayTOopCcTBY

Motnucanu-a_: BbpaHka MapkoBuh
6poj ynuca MM-02/09

UsjaBbyjem
[a je [OKTOpPCKa gucepTaumja noa Haca10BOM
AOYTOTPAJHU EPEKTU MATEPHANTHE OENPUBALMIE HA XOTUMHEPTUYKU CUCTEM U PELOKC
PETYNALMIY Y MO3IY NALOBA
pe3ynTaT CONCTBEHOT MCTPAXKMBAYKOT paja,

[a NpeanoxeHa AucepTaumja y LEAVHM HU y Oe/0BUMA Huje Buna npepsioskeHa 3a
fobujarbe 6UNO Koje Aunaome Npema CTYAMJCKUM Nporpamuma ApYrux BUCOKOLUKOICKMX
yCTaHoBa,

Aa Cy pe3yntat KOPeKTHO HaBegeHUu n

Ja HUCAM KpluMo/na ayTopcka npaBa M KOPWUCTMO MHTENEKTYasHy CBOjUHY APYrux
nua.

MoTnuc goKTOopaHTa

Y Beorpagy, %/&/\/\“ C/7
(D




Mpwunor 2.

WU3jaBa 0 ICTOBETHOCTU WITAMMaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOpCKOr paaa

Mme v npe3aume aytopa: BpaHka Mapkoswuh
Bpoj ynuca: MM-02/09
CTyaujckn nporpam : MonekynapHa MeauumHa
Hacnos paga : AYITOTPAJHU EQEKTU MATEPHANTHE AENPUBALUIE HA XOMTUHEPTUYKU
CUCTEM U PEAOKC PEFYIALWIY Y MO3TY NALLOBA

MenTop: Npod.ap BpaHocnas Pununosuh
Motnucanu BpaHka Mapkosuh

“3jaB/byjem Ja je WTamnaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOr paJia MCTOBETHA €/IEKTPOHCKOj BEp3uju
Kojy cam npegao/na 3a o6jaB/bMBatbe Ha MnopTasy [AUrMTasHOr  penosvTopujyma
YHuBep3aurerta y Beorpaay.

JossosbaBam Ja ce objaBe MOju AMYHM NOJauM Be3aHu 3a Ao6ujarbe akageMCKOr 3Baka
[LOKTOPa HayKa, Kao LWTO Cy UMe 1 Npe3nme, rofMHa U mecto pohera 1 aatym oabpaxe paga.
OBM NUYHKM MoAauu mory ce 06jaBUTU Ha MpPEeKHWUM CTpaHuLama gurutanHe 6ubauoteke, y
e/IeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnukaumjama Yausep3suteTa y beorpaay.

MoTnuc fOKTOpaHTa

/{/\H\K(w 7

Y Beorpaay,
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Mpwnor 3.
UsjaBa o kopuwhery

Osnawhyjem VYHusepsuteTcky 6ubanorteky ,Ceetosap Mapkosuh” pa y Ourutansu
penosuTopunjym YHusepsuteTa y beorpagy yHece mojy AOKTOPCKY AucepTaumjy Nnog HacnoBOM:
OYTOTPAJHU EQEKTU MATEPHA/THE AENPUBALMIE HA XONUHEPTUYKU CUCTEM U PEOOKC
PEMYNALWMIY Y MO3IY MALOBA
KOja je Moje ayTopcko aeno.
[AvcepTaumnjy ca cBum npunosMma npegao/na cam y eneKkTpoHckom GpopmaTy morogHom 3a
TPajHO apxXxuBUparse.
Mojy [AOKTOPCKY AucepTauujy noxparbeHy y [AurutanHu penosutopujym YHuBepsuTeTa y
Beorpagy mory ga Kopucte cBM Koju nowTyjy oapenbe cagpaHe y ogabpaHom TUNy NuLeHLe
KpeatusHe 3ajegHuue (Lpeatuse LLoMMOHC) 3a KOjy cam ce ognyumo/na.
1. AytopcTBo
. AyTOpCTBO - HEKOMEPLMjaNHO
@wopmeo — HeKomepumjanHo — 6e3 npepase
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPUMjaNHO — Ae/IUTU NoA UCTUM YCA0BUMA
5. Aytopcteo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AE/UTU NOA UCTUM YCNOBUMA
(Monvmo fa 3a0Kpy)KuTe camo jeaHy 04, WecT NoHyhHeHWUX AULUEHLM, KpaTak Onuc JAULEHLIN
0aT je Ha nonehuHu nucra).

MoTnuc AoKTOpaHTa

Y beorpagay, %M (/

[

1. AytopcTBo - [l03BO/baBaTe yMHOMaBatbe, AUCTPUOYUMjYy M jaBHO caonwTaBakbe gena, u
npepajge, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of cTpaHe ayTopa wau AaBaoua
JIMLEHLLe, YaK U Y KomepuujanHe cepxe. OBO je HajcnobogHuja 04 CBUX NULEHUM.

2. AytopcTBO — HekomepuujanHo. [lo3BOs/baBaTe YMHOMaBakbe, AUCTPUOYLMjy W jaBHO
caonwrasarbe Aena, U npepage, ako ce HaBeje MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of cTpaHe
aytopa uau gasaoua auueHue. OBa n1LUeHLa He f03BO/baBa KOMepLujanHy ynotpeby aena.

3. AyTOpCTBO - HEKOMepUKjanHo — 6e3 npepage. [l03Bo/baBaTe YMHOXKaBarbe, AUCTPUBYLMjy U
jaBHO caonwTaBare gena, 6e3 npomeHa, npeobankosarba uam ynotpebe aena y ceom aeny,
aKo ce HaBeje MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH o cTpaHe ayTopa uau gasaoua nuueHue. OBa
NMUEHUA He [03BO/baBa KomepuwjasHy ynotpeby gena. Y ofHoOCy Ha CBe OcCTane JuugHLe,
O0BOM /IMLIEHLIOM Ce OrpaHu4yaBa Hajsehun o6um npasa Kopuwhersa gena.

4. AyTOPCTBO - HEKOMEPLMjaIHO — AE/IUTU NOA UCTUM YCI0BUMA. [03BO/baBaTe YMHOKaBatkbe,
AncTpubyLmjy 1 jaBHO caonwwTaBakbe 4ena, U Npepase, ako ce HaBege MMe ayTopa Ha HayuH
oppeheH o cTpaHe ayTopa MU AaBaolia IMUEHLE W aKo ce npepaja AucTpubyunpa nog uctom
unn candHom nuueHuom. OBa nuueHUa He [03BO/baBa KomepuujanHy ynotpeby aena w
npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepafe. [o03Bo/baBaTe YMHOMaBakbe, AUCTPUOYLM)y U  jaBHO
caonwTaBare gena, 6e3 npomeHa, npeobnmkoBara uau ynotpebe aena y cBOm geny, ako ce



HaBede MMe ayTopa Ha HauuMH oapeheH of cTpaHe ayTopa wMau fAasaoua auueHue. Osa
/INLEeHUa A03B0/baBa KoMepLuujanHy ynotpeby aena.

6. AyTOpCTBO - Ae/MTU NoJA UCTUM ycnoBuma. [l03Bo/baBaTe YMHOMaBake, AUCTpubyuujy u
jaBHO caonwTaBarbe Aena, v npepage, ako Ce HaBefe MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of
CTpaHe ayTopa wau fAaBaoua /MUEHLE U ako ce npepaja guctpubyvpa nog MCTOM MM
cavyHom nuueHuom. OBa AuMLeHLa A03BO/baBa KomepuujanHy ynotpeby gena v npepaga.
Cnnuna je codTBEPCKMM NMUEHLL@MA, OLHOCHO /IMLIEHL@Ma 0TBOPEHOT KOAa.



