YHUBEPSUTET YV KPATYIEBLY
GAKYIITE YKA

YHUBEP3UTET ¥V KPAT'VJEBIY
DAKYIJITET MEAMUMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Oanyka Beha 3a megnnuHcke Hayke YHuBep3uTeTa y Kparyjesny

Onnykom Beha 3a meauimHcke nayke YHusepsuteta y Kparyjesiyy, 6poj IV-03-681/59 on
14.09.2023. roguHe, WUMEHOBAHW Cy JIAHOBM KOMMCHjE 3a OIICHY HaydyHe 3aCHOBAHOCTH TeMeE
JIOKTOPCKE AMcepTaluje KaHAwjaTa AMAJoMuUpaHor dapmaneyTa-MeIHMHCKOr Onoxemuuapa
Musbane Axeuh, Moy HA3UBOM:

»KBaHTHTATHBHA MOpdoJoNTKA AHAN3a XUTIOKAaMTIaJHe popManuje y Moaexy
AmuxajvepoBe 6ojiectd Ha mumry (Mus musculus)®

Ha ocHoBy omntyxe Beha 3a menuumncke Hayke, popmupana je komucuja y cneiehem cacrasy:

I. np Ipeapar CazmanoBuh, nouent dakynerera MEAMUMHCKMX HayKd YHUBEp3WTETa Y
Kparyjesiy, 3a nayuny obnact aHaToMuja, NpeaceiHUK

2. ap Josana Uykypanosuh Kowkxopue, joueatr Meanimaekor ¢akynteta YHUBEp3UTETA Y
Hwiny, 3a nayuny obnacT aHaTOMMja, YaH

3. np Ay6paeka Anexcuh, gonent Megununckor ¢akynrera Yuueepauteta y beorpany, 3a

HayyHy obnacT aHaTOMuja, WiaH

Ha ocHomy yBuzaa y mpunoxeHy ngokymenrtaimjy, Komucuja nogrocn HacrtaBHo-naydHom Behy
dakynTeTa MEAMIIMHCKIX HayKka YHMBEp3uTeTa y Kparyjesuy cneaehu:

2. U3BemTaj 0 onleHH Hay4He 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpPCKe aucepTannje
Kangunar punnomupanyu ¢dapmaueyT-MeanHcku Onoxemuuap Musbana Axcuh ucnymasa

ce ycnbee npeasuheHe 3akoHoM o BUcokoM obpasopamty M CraTyTom Dakynrera MEAMLMHCKHX
Hayka YHuBep3uteta y KparyjeBuy 3a uspagy JOKTOpcke avcepranmje.



2.1 Hayusu npuctyn npodiemMy npeijiokeHor HalpTa A0OKTOpPCKe JucepTannje

AuxajMepoBa 60JecT je Texak Heyponowkn nopemehaj v Hajueuthu y3pok AeMEHLME y CTapHjoj
nonynanuju. Jla 6McMo npoyuusin natodmsvosiolike NpoLece Yy HEYpPOHMMA Koje AOBOAE MO
HanpellioBaka OBe OonecTw, Kao W Tipaheme TporpecHje HeypojereHepauuje Kpo3 BpeMe,
ynotpebuhemo APPPS1 muwere, jenan oa Hajueuiie KOpUIWHEHWX TPaHCTEHUX JKUBOTMHCKHX
monena AmnixajMepoe Oonectn. OBH MWIIEBM TpaHCTEHO EKCMPUMUpajy y HeypoHuUMa (Tox
KOHTPOJIOM TIaHHEYpPOHCKOT TIpOMOTOpa) JbyACKe MYyTaHT (opMe aMWIOWA TPEeKypCKOpCKor
nporeuria (APP, ,mBemcxa myrtaumja“) w npecenununa-1 (PS1), wrto y3pokyje MoxnaHy
aMUJIONJI03y TIOCTIE YETBPTOT Mecela )KHBOTa U CUMITTOMe AJlixajMepoBe GOJIECTH, NTPBO TIPUMETHE
nocne 8 MeceuM, Kao W OpojHe HEYpOXUCTONOIIKE TNpPOMEHE Y3pOKOBaHE HajBepOBaTHHjE
MOTPellTHAM TIOBE3MBAaKEM HEypoHa Kao TNMOoCNeqvla aMHUIIOWHUX TUlaka, akoMmyllaldja IeNTHAa
HacTanux aGepaHTHoM nporeonnsom APP-a. M nopen Hekonuko HIMPOKO LMTMpaHWX NMyOnMkauuja
y KojuMa Cy OBW MMIICBH ynoTpeOJbeHH Kao Mopesl AnuxajMepoBe OONECTH, joll HE TOCTOJU
CHCTeMaTcKa KBaHTUTAaTHBHA MOPQOJIOLIKa aHaln3a y K0joj ce TipaTe MaToNoMKe MPOMEHE Y MO3Ty
y3poKoBaHe 1lepedpanHOM aMUIIOMA030M. Y TOM LUJbY, TPAHCI€HW MUIIEBY M BHUXOBU KOHTPOJIHU
MHWEBH (MUIIEBH M3 WCTOT Jieriia KOju He eKCTIPUMMpajy MyTHpaHH TpaHcreH) hie OWTH XKpTBOBaHU
ca 8 u 15 meceuun TpaHckapaujanHoMm nepdysnjom opmannexuioMm B BUXOBM MO3roBu obpahenu
3a XHCTOJIOWIKO UCTpakuBarbe. [IpoyuaBaheMo Jop3anHW XUTIOKaMITyc, Kao CTPYKTYpYy Y Kojoj ce
aMUJIOWIHE TUIOYE TIPBE jaBjbajy M KOjU j€ HajBaKHMjU 3a KOHCONyAalMjy MEMOpHjE, Koja je
mopemehena kao HajpaHW)u  OWXEJBHOpAlHM CUMIITOM KO ~ OBHMX OJKUBOTHHKA. MeTomom
CTepeosIoTrje, KBAaHTUTATHBHE MopdoNomKe aHanuse, npoydaBahemo ykymnHe HeypoHe (NeuN
nosutueue), GABAepruuke natepheypone (GAD67 nosutusne), Te GackeT henmje (mappanGyMun
Y XOJICIIMCTOKWHWH TIO3UTHBHE), KA0 ¥ MHXNOWTOPHE W EKCLIMTATOPHE CHHAIICE HA OBUM HEYPOHMMA
y CTApOCTH Kajia ce TIPBU CUMITTOMM HcnosbaBajy (8 meceuu), kao u nyboxoj ctapoctu (15 meceun)
W TIOpPEIHUTH ca HETPAHCTCHWUM XXWBOTHI-aMa W3 ucrtor Jseria. Hamwm pesynratu he yHanpeautn
3HaWEe O TPUPOAM HeypolercHepaiMje KOA MOXHAHE aMWJIOWA03e, Kao W TIporpecHjy
HeoposiereHpaluje TokoM Allnxajmepose O0JecTH.

2.2 IIponena HAYYHOT JONPHHOCA Kpajiber MCX0Aa paja

AnuxajmepoBa O0NECT NpefcTaBiba CBe 030MIbHN]M MEAMUMHCKU U JipyliTBeHn npobiem. C jenne
CTpaHe, YHFbEHWIIA JTa He MOCTOjW edUKacHa Tepanija oBe OOJIECTH JOBENA je 10 BEUKUX yaramwa
Y NCTpaXkhBatba HOBUX TEPanMjCcKUX NpUCTyna Koju ce yrnaBHoM 6a3npajy Ba TPaHCTEHUM MULIjUM
MOJEIMMa MOJKIAHE aMUIIon103¢ Witk Taynartuje. Jla Gucmo pasymeny oBe Mozienie, Kao ¥ jia 61cMo
pa3syMeni NaToJOIIKE Tpolece HeypoaercHepaumje y JbYACKOM MO3ry, norpebHe cy AeTajbHe
MopdoJTollKe aHaJN3e JUHAMKMKe HEYpOIereHepaTHBHUX MpoMeHa y AulxajMepoBoj bosectn. Y
TOM CMHCITY, OYeKyje ce Aa pe3yiTaTh OBOT MCTpaXkMBarka MPOUINPE Hallla Ca3Hawa O TyOUTKy
CHHANCH -W Pa3IMYUTHX Kjaca HeypoHa Yy XWIOKaMIyCy, Kao jeJHOj OA MpBMX CTPYKTypa
3axBahieHUX TTATOJIOMKUM aMHMJIOWAHNM TulouamMa y Mo3ry.

2.3 HacaoB, nnib(eBM) 1 Xunore3a(e) JOKTOPCKe qUcepTaluje

Hacaor: ,KeantutaTuBHa Mop(osollka aHanM3a XunokaMmnanHe QopMaudje y Moaeny
Anuxajmepose 6onectn ra mutry (Mus musculus)”



HHJ’beBH HCTPAKUBALA.

IInibeBu oBe cTyauje Cy:
1. Keantndukaumja ykynHor Opoja HeypoHa y xunokamnandoj opmaumm APPPSI
mutIeBa ca 8§ n 15 meceuy n nopeherwe ca KOHTPOJHAM MHULIEBUMA.

2a Kpantugmkannja ykynnor 6poja 'ABAepruukux HWHTEpHEYpoHa y XWITOKaMIanHoj
dopmaunjy  APPPS1 mumesa ca 8§ u 15 meceun u nopeherme ca KOHTPOTHMM
MULIEBUMA.

Br Keaututatnena npouena 6poja MHXMOMTOPHUX CHHAIICH Y XUMOKamnaiHoj dopmaunju
APPPS1 mumiesa ca 8 v 15 mMecenm v nopeljeibe ca KOHTPOITHUM MUIITEBUMA.

4. KeanTTaTBHA nporeHa 6poja eKCUUTAaTOPHUX CHHATICH Y XUITOKaMIialiHoj gopmaunjm
APPPS1 muinena ca 8 u 15 mecenu n nopeleme ca KOHTPOTHUM MULIICBUMA.

5. Broxemujcka ananmsa Mapkepa MHXMOMTOPHHX W €KCUMTATOPHUX CHHANCH Yy
xunokamnanioj ¢opmanmju APPPS1 mumera ca 8 meceun u nopeherse ca KOHTpONHUM
MULIEBHMA.

Xwunote3se

I [Tan yxkynHor 6poja Heypona y xunokamnycy mamehy 8 u 15 meceua y obe rpyme
mMumieBa. 3HavajHa paznuka uamehy APPPSI u xontponHux mumieBa ce oyexyje ca 15

MeceUH.

2. [Tan ykyrHor 6poja nuTepHeypoHa y xurnokamiycy naMehy 8 m 15 Mecena y obe rpyne
muiera. 3HayajHa pasnuxa usMelly APPPS1 1 xoHTponHux muuieBa ce odekyje ca 15
MecelH.

3; IMan ykynHor 6poja WHXMOMTOPHUX CHHANCH y XHnokamiycy n3Meljy 8 u 15 meceua y

obe rpyne muimeBa. 3HauajHa pasnuka niMmelhly APPPS1 m xonTponnux mumnera je
Moryha y obe crapocHe rpyTie.

4. Man yxynuor 6poja eKCUMTATOPHUX cCUHAIICK y xulokamnycy usmely 8 u 15 mecena y
obe Tpyme mumieBa. 3HauajHa pasznuka uzmely APPPS1 w koHTponnux muiuesa je
moryha y o6e cTapocHe rpylie.

5. Mama KOHUEHTpalMja Mapkepa MHXMOMTOPHWX W €KCLUMTAaTOPHUX CUHAICH Yy
xunokamiycy koa APPPS1 MuineBa y ogHOCY Ha KOHTpOITY.

2.4 MeToge HcTpakHBamba

2.4.1.BpcTa cTryamje

ExcnepriMenTanna cTy/inja Ha MaTepHjally aHUMaJIHOT TTOPEKIIA €X ViVo.

2.4.2.11lonyjaumja Koja ce HCTpaxyje -



TlnanupaHo je na ucTpaxuBawbe oOyxeatTh 40 Mumiena, o0a rona, ocHUOBHOT coja CS57BLG,
rioueTHe crapocTh 8 Hepelba, TelecHe Mace 25+5 rpama. ExcriepuMmenTtante xuoTHibe he OUTH
YyBaHE Y CTPOTr0 KOHTPOJIMCAHUM yclloBUMa (Temrnepartypa 22+1°C, unknyc cgemioct:tama 12:12
yacosa), ok he Boza n XpaHa GUTH JOCTyTNHA Y JI0BOJLHO] KOJIMYMHU Jla OM MOTTIe Jla UX Y3uMajy
npema 1oTpebu (ad libitum). Excrnepumentn he Outn cnporenenn y Jlabopatopujn 3a
KapavoBacKyJlapHa MCTpakuBamwa, DaxkynreTa MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesuy.
[Tpn excnepumenTaniom pamry Ouhe momtoRane onpende nponvcannx akra (EU Directive for the
Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) n npuamunu etruHocTiH. CTynaja je omobpeHa o cTpaHe HaJICKHHX E€THYKMX
WHCTUTYHHMja akynTeTa ¥ MUHMCTapCTBa MOJEONPUBPEIE, ITyMapCTBA ¥ BOLOTIPUBPEIE.

2.4.3. Y3opkoBame

2.4.4. Bapuja6uie koje ce Mepe Y cTyAHjH

I'pytie Mumesa 3a aHanIu3y

JKupornme he OuTn pasepcTaHe y jeqHY KOHTPONHY M Tpu ekcliepumeHTtande rpyne (mo 10
KUBOTUA Y CBAKO] TPYTIN).

Ipra rpyna — HopMaiiHu WHOpeHH MULIeBH ,,auBiber THa™, CS7TBL6/], sxprBoBanm ca 8§ mecenm
(xonTponna rpymna)

Jpyra tpyma — wopMmamuu WHOpeanw MUUIeBM ,Jueiker Twna“, C57BL6/J, xprtroBann ca 15
MecelH (KOHTpOona HOpMaJIHE CEHECLIEHLIM]€, CTapeha Y OBOM COjy MHULIEBA)

Tpeha rpyma — APPPS1 mumesn Ha C57BL6/] reHeTckoj Tomio3w, >XpTBOBaHU ca 8 Meceuu
(excnepuMeHTanHa rpyna, Mmaahu)

Uerspra rpymna — APPPS1 mmmesn na C57BL6/J reneTckoj moaios3m, xpTeoBanu ca 15 mecetn
(excriepyMeHTaITHA TpyITa, CTapHji)

Tpanckapaujanna nepgysuja u H3oaamnuja mosra

Ilpe xpTBOBama TenecHa TEXHWHY JKHBOTHH,a he OMTH M3MepeHa W Ouhe amectesupany mx ca
koMOuHaiMjom ketamuHa W kceunaswna (Ketamin 80-100 mg/kg u Xylazin 10-12.5 mg/kg,
WHTparneprnToHeaiHo). HakoH 1mTo MUIIEBH MOCTUTHY XMPYPHIKY TOJICpaHlIN]y, IITO C€ JIOKazyje
WITUNAKEM TIMHUETOM 3a penl WKW HOTY MMIIa, MHIIEBH cy NepdyHAOBaHW TpaHCKapAWjalHoO
pacTBopom (pukcaTHBa Koju ce cactoju o 4% dopmangexnaa (CH20) u 0,1% kanunjym xnopupa
(CaCl2) y 0,1 M docdatnom mydepy) Tokom 15 MuHyTa Ha yoOuuajeHoj coOHOj TemmepaTypH.
®ochatin mydep ca nmomarkom jona kanumjyma (Ca2+) je umzabpan pa o0eszbenw wmpeanHy
dukcamjy TKHMBa YKIBYWyjyhu cnpeuaBame peakudja ca ¢opMangexugHuM (UKCaTHBOM U
0UyBalb€ BUCOKO PACTBOPJBMBHX aHTUreHa Kao 1mTo ¢y Iba-1 w NeuN. Hakon nepdyavje, Mo3rosn
ce YKJloHe U3 nobarme, MEHWHIe 0JbyINTe, a MO3TOBW JOAATHO ce MKCHPajy Y HCTOM pacTBOpY 3a
¢ukcnpamwe npexo Hohu. Hakon Tora ce mosroBu mnortanajy y pactBop 30% caxapoze y 0,1 M
¢dpocdarnom nydepy Ha Temnepatypu oa 4°C Toxom 48 caTtu.

HpnnpeMa MO03ra 3a XUCTOJOIIKE 1 UMYHOXMCTOJA0UIKE EKCIIEpUMEHTE

Iocne aBa nana, mosrosu he GuTH 3amp3HyTH Ha -25°C y 2-metunbyrtany (C5H12) w cepujckm
CEYEHU KOHCTAHTHO Ha 25 Um Ha KpuocTaTy KOju KJW3M 3aMpzaBame. Jlok Hucy ynotpebibene,



cexuuje ce apke cmp3ryTe Ha -25°C y 3ampsuBady. 3a cTyaujy cy kopuwheHH cekuuje Koju
cajipike 0p3aHi XUMoKaMnyc.

T'narne HezaBucHe Bapujabiie vcTpaXkuBama Cy:

OcHoBHa He3aBWCHA Bapyjabna WycTpaXknpama je ctapocT MuiueBa (rpyme of 8 w 15 meceim). Kao
JIOaTHY HE34aBUCHY Bapuja0iry MOKeMO YOPOJUTH W MEHOTUN, Tj nopeherne ca MullleBuMa ,,UBJbET
THMa®, Tj OHMMa KOj! He NCToJbaBajy MaToJIOWKO HATOMWIaBakhe aMUJIOUIHUX TIENTHAA Y MO3TY.

3aBucHe BapujabJe cy:

3aBucHHE Bapujabne cy npe cBera ykynaH Opoj NpojeKIIMOHWX HEypoHa y XHWITOKaMIycy, Tj.
HEypoHa y TMpaMUOAIHOM CII0jy AMOHOBOT pora Wy TpaHyJIapHOM cJIOjy THpyC AeHTaTyca. OBM
HeypoHW Oufie WMYHOXHWCTOXEMHjCKM obeniexkeHW anTtutenuMa npotne NeuN aHTHTEeHa
(ynuBep3anny HykjeapHW aHTWreH HeypoHa). Cneneha Bapujabna cy MHXMOMTOPHM JIOKAaJIHO
MpojekTyjyhy MHTEpHEYPOHH, Kao LEJOKYIHa Tomyaiuja obenexenn Mapkepom GAD67, kao n
pasnuuuTe NOAKIACE WHTEPHEYPOHA, TOJICJbeHMX Ha OCHOBY eKCmpecuje KamuujyMm Besyjyhnx
MpoTenHa NapBanOyMHHA U KalpeTMHWHa (KanOWHAMH 2) Kao WM HEypoNenTHAa COMATOCTaTHH U
XONELUCTOKHHHH.

IMpecunanTuukn mapkepn, VGLUT1 n VGLUT?2 nipuka3zyjy ekcuuTaTopHe CUHANTHYKE TEPMHUHAIIE
KOjU ce npojekTyjy wu3 koHTpanatepannor xunokamnyca (VGLUTI) xao w mnpojekunje n3
entopunandor koprekca (VGLUT?2), kao v VGAT, koju obenexkapa WHXHOUTOpHE CHHarce
(FTABAepryuuke YW TAMIMHEPIIMYKE) HE3aBUCHO OJ THNA WHXMOMTOPHMX HEYpOHAa KOju HX
npojexTyjy. JlBocTpyka mmyHodutyopecuenna 3a mnapsandymud u1 VGAT mnokasyje cneunguaHo
Opoj cuHarcH Koje TIOTHYY OJ TapBalOyMWH ekcrpuMmupajyhux kolmapactux hemmja koje cy
OJIrOBOPHE 3a panuaHy HHXUOULIM]Y.

2.4.5. Cuara cTyHje M BeJJHUHHA Y30pKa

[TpopayyH yKynmHOr Yy30pKa je 3aCHOBaH Ha pe3yiTaThMa NPETXOAHO  MyOJMKOBaHE CTyauje
civuHor nusajaa (1, 9-11). 3a npopauyr he 6utH kKopumhen t-TecT 3a HeBe3aHe Y30pKe, IBOCTPaHO,
y3 npernoctaBky anda rpemxe of 0,05 u cuare cryauje 0,8 (Gera rpewka 0,2) 1 y3 kopruwheme
oarosapajyher pauyHapckor nporpama. Ysumajyhu y 063up pesynrate oBe cTyamje, yKynaH 6poj
eKCIEPUMEHTATHUX KWBOTHIbA je HpopauyHaT Ha 32 (no 8 y cmakoj rpynu). Mehytum, 36o0r
MOTryRHOCTH UCKIbYUeHa eKCIIEpUMEHTATTHIX JXUBOTHIbA W3 3aBpIIIHE aHaNN3€, YKYNHU CTYMjCKHU
y30pak je yTBplieH Ha Hajmare 40 ekcriepMenTanavx xuBoTHTHa (1o 10 y cBakoj rpymnu).

2.4.6. CTaTHcTHYKA aHAAN3A



CrathcTyKa aHanusa pesyntarta hie ce crposecTn kopumrhemeM cTaTHCTUUKOT Tiporpama SPSS
22.0 3a Windows. TlapameTpun on 3Hauyaja he ce y 3aBUCHOCTM 0JI BUXOBE NPUPOLE M3paXKaBaTh
kao: heawjcka TyctvHa (6poj WMYHOTMO3ZWTHBHMX HEYpOHA TO jENWHWLM 3alPEMHUHE), TYCTHUHA
cuHarcH (6poj cuHancy No jeAMHULH TOBPIIWHE WK JIMHEApHa I'yCTHHA — Opoj HOpMAaIM30BaH Ha
00MM HeypoHa), Cpejitba BPERHOCT Y30pKa, MEAWjaHa, CTaHAap/Ha NeBujaumnja, panr n 95%
WHTEPBAIIM IIOBEPErba. Y 1HIbY TIpolleHe HOPMAITHOCTH pacriofenie ynotpebisasahe ce Kolmogorov-
Smirnov u Shapiro-Wilk tect, 1 rpaduum: xuctorpam 1 normal QQ plot. 3a TecTupame paznuka
n3mel)y mapaMmeTapa, y 3aBUCHOCTH OJI FbUXOBe MpHpoje, kopuctuhe ce CtymeHTos t Tect, Mann-
Whitney TecT, jeiHodakTopcka WM 1BoaKTOpcKa aHalu3a BapHjaHce.

2.5.3Hauaj HcTpaXXuBamba 3a pa3Boj HayKe

Vaumajyhin y o63up na AnnxajmepoBa 0OonecT Tpe/icTaB/ba CBE YUeCTalMjd APYLITBEHO-
MEJIMIIMHCKN TIpo0JIeM Y CBETY, OBO UCTPaskuBae OM AOIYHUIIO Ca3Hamba 0 HEYpPOIerecHEPaTUBHUM
npoMeHama, crienupuanHo ryOUTHO/IereHepalliji HeypoHa M peMOAeNnpamy/TyOUTKy CUHAICH Yy
OKBHpY XHITOKamItaiHe Gopmaluje, OCHOBHE CTPYKTYpe 3a KoHcoauaauujy memopuje. ITpahemem
HaBeJIcHUX NMPOMeEHa y MUIIIEBMMa pa3nnunTe crapocTu ctehn he ce yBui y calioTeMnopaiHy
Nporpecujy HeypojaereHpaTWBHHMX TpoMena. CaszHama OBOT HMCTpaXkuBarba MOTY Ja Oyny OX
MPAKTUYHE BAKHOCTH y CMHUCIYy YyKasuBarba Ha 3Hauaj HeypojereHepalyje W CHHANTHYKOT
nponagawa y AmuxajmepoBoj Gosectu. Takohe, moryhe je na cxpartambe NaTopU3MOJIOLIKMX
mpollella YKake Ha TIOTeHLHjaJlHe Teparnujcke MeTe. 30or Tora I0OWMjEHM Hajasd MOry Ja
NpeJiCTaBJbajy M3BaHpeaHY OcCHOBY 3a Oymyhe OasnuHe M KIIMHUYKE CTyJAHje y OBOj oOyacTH

HEYpOHAYKa.

2.6. OOpa3znoxeme TeMe JOKTOPCKe JUcepTaLje H OPUTHHAJTHOCT HJeje

Anuxajmepora 6ojiecT NMpeAcTaBiba jelaH ofl Hajo30MJbHMUX M3a30Ba Ca KOJUMa Ce HEypOHayKe
JaHac cyouarajy. Kako pacte ctapoCT TOmyJalldje JIOTWYHO je O4YeKWBAaTH Jajbu nopacTt Opoja
obonenux, mTo y KOMOWHAUMjU ca JYrUM KIMHWYKUM TOKOM, CKYIIOM HETOM M HEAOCTATKOM
edrKacHe KaysajHe Ma 4aK U CUMIITOMaTCKe Tepamyje NMPeAcTaBiba BETMKH (GUHAHCH]CKN TEpET 3a
3ApABCTBEHE CHCTEME WIMPOM cBeTa. Y TOM CMHCIY, CBAaKO HCTpaXKUBame y LUIbY OOJbET
pasyMmeBama naronoruje ope GonecTu npencraBiba HATIPEIAK Ka MOTEHLMjallHiM TepancyTCKhMm
areHcuMa. Y TOM cMUCITy, Hieja kopuhewa MUIIjer Monenla LiepebpalHe aMMIIOMAO03E 3a
UCOTIUTHRAIE JMHAMUKE TYOUTKA CHHATICM W JlereHepaTHBHE CMPTH pasiMunuTHX cyOnomynauuja
HeypoHa, Kako NpPOjeKLMOHMX TaKO M JIOKAITHO NpojeKTyjyhnxX MHXNOUTOPHHUX MHTEPHEYPOHA Y NBa

pasiM4nTa BpeMeHcKa Jlahe yBUI Y AWHAMUKY HEypOJAETeHEepaTHBHUX NpoMeHa. Maja je onumTh



rybuTak cHHancu M HeypoHa Beh mpumeheH Koj OBWX MUlIeBa, TMpeLM3HAa AUCEKCUMja W
BpeMeHcKo-npocTopHo npahewe ryboutka VGLUTI, VGLUT2 n VGAT excnpummpajyhnx
CHHATICH, KAo W T10j1e]Ta WHXUOUTOPHUX WHTEPHEYPOHa Ha OHE KOjW eKCPpUMHUpajy TapBanoyMuH U
ocTane Mapkepe nmoHynuhe TMPENW3HHU]y CIWKY TIpoTpecHje HEypojeTeHepaluje, a caMiUM THM U

Nl0/laTHE MapaMeTpe 3a paHO OTKpHBalbe U Npaherbe, Kao W NoTeHUMjalIHE TepanujcKe METe.

2.7. KpaTka 6norpaduja kananaarta

Musbana (Pagmsoje) Akcuh marucrap dbapmaumje-MeauiunHckn 6noxemuyap pohena je 28.07.1985.
rogure y Kparyjepily, OCHOBHY IOKONY W  T'MMHas3ujy 3aBpiiia je y Bpmaukoj baren.
Mdapmaneytcku dakyntet y beorpaay je ynucana 2004/05 ronune u aunommnpana 2012, roaune ca
npoceynoM orienom 8,28 (ocam m 28/100). Haxon 3aBpimenux ctyauja, o6aBuna je peioBaH CTax U
NONOXKWIa CTpyYHU WCenuT janyapa 2014. roawne. llkoncke 2016/17. roguHe ynucao je mpBy
roJIMHY JIOKTOPCKUX aKaleMCKMX cryavja Ha (DakynTeTy MeNULMHCKUX HayKa YHUBEP3HUTETa Y
Kparyjernry, w3bopro moapydje KnuHWdYka ¥ ekcnepuMmeHTanHa apmakosoruja. YcMenu
JOKTOPCKHM MCIHT je Tosoxknia y neuem6py 2022. rogune. On maja 2014 roauHe 3amocieHa Kao
CTpyuHM capagHuk (dapmaueyrcke kyhe, 3atuM on HoemObpa 2014 romuHe y TnpHBaTHO]
naGopaTtopHjckoj mpakcw, a o janyapa 2020 3amocneHa kao IWTUIOMHMpaHu (apmaneyT-
MeanluHcky O6uoxemuuap y lleATpy 3a MeauumuHcKy OHOXeMH]Yy YHUBEP3UTETCKOr KIMHUYKOYT

nienTpa CpOwuje.

Kananzart je o6jaBro paa y UeIUHM Y pelieH3UpaHOM Yaconucy kareropuje M51, y kome je npBu
ayTop, YMMe je NCITyHHO YCIIOB 3a TIpHjaBy TeMe JOKTOpCKe icepTaumje:

Aksic M, Bankovic i, Jakovcevski I, Mojsoska A, Stankovic S, Vulovic M. Inhibitory, but
not excitatory synapses are reduced in the hippocampus of the six-month-old Alzheimer’s disease
model mouse. Ser J Exp Clin Res. 2023; DOI: 10.2478/sjecr-2023-0003.

3. IIpeasior MmeHTOpAa

3a menTopa ce mpemsaxe npod. ap Maja Bynoeuh, penosan mpodecop Pakxynrera
MeINIUHCKUX Hayka Yuuep3utera y KparyjeBuy 3a yxxy HayuHy oOnact Anaromuja ¥ pou. Op
Cama Crankouh, noneHT dakynrera MEINLIMHCKIX Hayka YuuBep3uteTa y Kparyjesuy 3a yxy
Hay4Hy obnact MeaunyHcka .6voxemuja. TlpenodkeHW HAacTaRHMUM WCTIyHaBajy YCJIOBE 3a
MEHTOPE JIOKTOPCKMX NUCEepTalldja, y cKilajy ca cTaHzapAom 9. 3a akpeauTauujy CTYAMJCKUX
nporpama AOKTOPCKUX aKaJIeMCKUX CTYAHja Ha BUCOKOWKOJCKUM YycTaHOBaMa, a TIpema
objaBbeHnm panosuma npod. np Maja Bynosuh u nou. ap Cawa Crankouh nocenyjy cTpyuHe u
Hay4He KBanndukaimje y ckiamay ca MpeAMETOM MCTpaXkWBara W MIIaHUpaHUM METOMO0JIOWKNAM
MPUCTYTIOM.
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4.Hayuna obnact ancepranuje
Menpuuna.
4.1. Hayyna o6iacT 4IaHOBa KOMHCHje

1. ap Ipeapar Caspanouh, nouenT Pakyiereta MEANIIMHCKAX HayKa Y HUBEP3UTETA
y Kparyjepily, 3a HayuHy obnactT anaTomuja, npeiceiHuK

2. np Josana Yykypanosuh Koxopuc, poueHt MepnuHckor —dakynreTa
Vuurepsutera y Humy, 3a nayuny obnact anaToMHja, 4naH

3. ap Jdybopaska Ausexcuh, nouienT MenuiHekor daxynrera YHUBEp3UTETa Y
Beorpany, 3a HayuHy obnacT aHaTOMMja, 4iaH

CBu NpeAIIOKEHN YNaHOBH KOMHCH]JE 3a OlleHY Hay4yHe 3aCHOBaHOCTH TeMe JIOKTOpPCKe qucepTalyje
KaHguaata Musbane Axcuh umajy cTpyware W HayvyHe KOMTIETEeHIHje ToayAapHe
ca NpeAMETOM MCTpaXKuBatba. .

3AKJbYYAK U ITPEJJIOT KOMUCHUJE



YIAHOBHU KOMUCUJE:

L. ap Ilpeapar Caspanosuh, mouent dakysnerera MeAMIMHCKHX HayKa YHuBep3uTera y
Kparyjesny, 3a naydny o6nact anatoMuja, peceaHmK
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2. ap Josana Yyxypanosuh Kowxopuc, nouenT Meauuunckor ¢pakyarera YnuBeps3urera y

Huy, 3a Hayuny oOnact aHaToMuja, YiaH
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3. ap dyopaska Anexcuh, nonent Menuuusckor gakynreTa YHHUBep3HTETa y beorpany, 3a
Hay4yHy 00JacT aHaTOMHja, YIaH
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