-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byf: CORE

provided by Nardus

UNIVERZITET U BEOGRADU — FARMACEUTSKI FAKULTET
NASTAVNO-NAUCNOM VE CU

KOMISIJI ZA DOKTORSKE STUDIJE

Na sednici Nastavnho—né&wg veéa Farmaceutskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj
11.06. 2015. godine, imenovana je Komisija za o¢erdbranu zavrSene doktorske disertacije
kandidata dipl. farm. Tamare TitnStament, zaposlene kao istrazivaaradnik na projektu
.Bihejvioralni efekti ponavljane primene novosinsainih supstanci selektivnih za pojedine
podtipove benzodiazepinskog mesta vezivanja GAB&ceptora: porenje sa standardnim

psihofarmakoloSkim lekovima“ (projekat br. 175076).
Komisija u sastavu:

1. Prof. dr Miroslav Sawi, vanredni profesor, Univerzitet u Beogradu — Fareodski
fakultet,

2. Prof. dr Nenad Ugre§j redovni profesor, Univerzitet u Beogradu — Fareuaski
fakultet,

3.  Prof. dr Dubravko Bokongi redovni profesor, Medicinski fakultet Vojnomediske

akademije, Univerzitet odbrane u Beogradu,
pregledala je prilozenu disertaciju pod naslovom:

,2uticaj modulacije GABA p receptora koji sadrze as podjedinicu na poremeaje

ponasanja pacova izazvane primenom dizocilpina, skolamina i amfetamina”

i Nastavno—natnom ve&u Farmaceutskog fakulteta u Beogradu podnosi &lede


https://core.ac.uk/display/296575874?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

IZVESTAJ

A. PRIKAZ SADRZAJA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivoiticaj modulacije GABA A receptora koji sadrze as
podjedinicu na poremeaje ponaSanja pacova izazvane primenom dizocilpina,
skopolamina i amfetamina”, sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Ciljevi istrazivanjdaterijal i
metode, Rezultati, Diskusija, Zak#jci i Literatura. Na pdetku rada priloZzen je Rezime na

srpskom i engleskom jeziku (Abstract), a na kragerkratka biografija kandidata.

Disertacija je napisana na 176 strana, a sadralikd (11 u Uvodu, 61 u Rezultatima i 2 u
Diskusiji) i 43 tabele (2 u Uvodu, 1 u Materijalimanetodama i 40 u Rezultatima). Pregled

literature sadrzi 260 navoda.

UvoD se sastoji iz tri dela napisana na 28 strana,opt kBvaki sadrzi informacije koje su od
zn&aja za predmet préavanja ove doktorske disertacije. U prvom delu av&dndidat je
naveo kljgne informacije oy-aminobuternoj kiselini (GABA), najvaznijem inhibihom
neurotransmiteru, lokalizaciji razitih GABA receptora i farmakoloSkom zfggu njihove
modulacije. Posebno je opisana uloga GABAceptora koji sadrzes podjedinicu (u daljem
tekstu, as GABAA receptora), pre svega u kognitivnim procesima shogpecifénoj
lokalizaciji datog podtipa receptora. U drugom déJwoda opisuju se dobro validirani
animalni modeli farmakoloski indukovanog deficigjiksu kori&eni za ispitivanje selektivnih
modulatorans GABAA receptora. Tr& poglavlje je posveno efektima agonista i inverznih
agonista na BDZ mestu vezivanjg GABAA receptora u raalitim pretklinickim, kao i
klini ¢kim istrazivanjima. U ovom poglavlju posebna je mazposvéena rezultatima skorijih
studija koje su ispitivale ulogu pozitivne i negag modulacije ovih receptora u
poremeéajima povezanim sa shizofrenijom (Gill i sar., 20Redrobe i sar., 2012; Gill i
Grace, 2014) i Daunovim sindromom (Martinez-Cuari,2014). U poslednjem delu Uvoda
dat je pregled novosintetisanih supstanci koje guafinitetu i efikasnosti selektivhe zg

GABA, receptore. Posebno su prikazani vitro profili — afiniteti i efikasnosti na
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rekombinantno dobijenim GABA receptorima — supstanci sintetisanih u laboratprpf.
Cook-a (University of Wisconsin—Milwaukee, SADJijja bihejvioralna aktivnost predstavlja

predmet istrazivanja ove disertacije.

Osnovni CILJ ISTRAZIVANJA bio je da se, kroz bihejvioralnu karakterizacippstanci sa
dokazanomin vitro selektivno8u za as GABAa receptore, istrazi uticaj modulacije ove
populacije receptora na promene ponaSanja oglepgadova Wistar soja izazvane trima
standardnim farmakoloskim agensima: amfetaminompalaminom i dizocilpinom (MK-
801). U cilju utvdivanja u kojoj meri pojedini modulatori prolaze ko~mozdanu barijeru,
odrefivane su ukupne i procenjivane slobodne koncefgraciplazmi i mozdanom tkivu
pacova. Povezivanjem podataka procenjenih slobddimigentracija u mozgu nakon primene
razlicitih doza testiranih modulatora sa elektrofiziolo8k efikasno&u, ispitanom u
saradnikoj laboratoriji u Centru za istrazivanje mozgaMaedicinskom univerzitetu u Be,
Austrija, tezilo se procenjivanju selektivhosti z&ABAa receptore sa ragltim

podjedinicama koja se postizeruvivo uslovima.

U okviru poglavlja MATERIJAL | METODE (13 strana) date su osnovne informacije o
ispitivanim supstancama: amfetaminu, skopolaminK-801, diazepamu, haloperidolu,
neselektivnom inverznom agonisti GARAeceptora (DMCM), kao i inverznom agonisti
(PWZ-029) i agonistima BDZ mesta vezivanjgGABA receptora (MP-111-022, MP-I11-004,
SH-053-2'F-R-CH3, SH-I-75 i SH-I-047). Sva bihepdtna ispitivanja, kao i oddévanje
koncentracije izabranih supstanci u plazmi i mobaartkivu, sprovedena su na zdravim
albino pacovimaWistar soja, muskog pola, starosti 8-10 nedelja, telesase 200-250 g,
odgajanim na farmi Vojnomedicinske akademije u Badg. Detaljno su opisane metode
koris¢ene za odidivanje koncentracije izabranih supstanci u plazmmezdanom tkivu
pacova, kao i metodologijan vitro odreiivanja slobodnih frakcija. U posebnom delu su
opisani korigeni bihejvioralni testovi: test lokomotorne aktiwtio (pra&enje spontanog
kretanja i efekta na farmakoloSki izazvanu hipevakist), test prepoznavanja novog objekta
(NORT, prati uticaj na vizuelnu diskriminaciju paong i novog objekta, kao vid deklarativne
memorije), Morisov vodeni lavirint (procena spososin prostornog &enja) i procedura

socijalne diskriminacije. Navedeni su eksperimemtbze ispitivanih pozitivnih i negativhog



modulatora GABA receptora, kao i doze standardnih predstavnikasahotika (haloperidol)

i anksiolitika (diazepam). U okviru ovog poglavi@pisani su pristupi obrade dobijenih
podataka iz razitih testova i statistika koré&na za analizu podataka dobijenihdergem
bihejvioralnih parametara. U svim eksperimentinazlike na nivou p<0,05 uzimane su kao
statisttki znatajne, dok su razlike 0,1>p>0,05 smatrane trend®ost hocporeienja vrSena
su Student—-Newman—Keuls testom (SNK). Analize sovguaene komercijalnim stati&kim
softverima Sigma Plot 11.0 i Sigma Plot 12.0. SvedjpZene i kori&ne metode su
odgovarajde i u skladu su sa savremenim zahtevimamaistraziv&kog rada u relevantnoj
oblasti. Animalni modeli kori&ni u disertaciji su dobro validirani i sa zadoawghjutom

translacijskom validn@$.

REZULTATI su prikazani na 81 stranici teksta, ukijjuci 61 sliku i 40 tabela, sa detaljnpom
statisttkom obradom ispitivanih parametara za svaki wod vitro i bihejvioralnih

eksperimenata.

DiskusiuA (25 strana) je podeljena na Sest odeljakace@mu je u poslednjem data opSta
diskusija, a u prvih pet razmatrani su efekti detiju pojedinim bihejvioralnim testovima i u
in vitro karakterizaciji supstanci. Kroz kompletnu diskugipbijenih rezultata, kandidat je na
sveobuhvatan, razumljiv i izbalansiran ¢ma izneo svoje zakljigke i hipoteze, koje
objasnjavaju rezultate ove doktorske disertacije saetlu rezultata drugih istrazikah grupa

iz istog ili srodnih na¢nih polja.

U poglavljuZakLiu ¢ci navedena su najzéanija zapazanja i zakkei, koji su u skladu sa
dobijenim rezultatima i ciljevima istrazivanja. N#aju ovog poglavlja dat je i kratak opis

ZNACAJA REZULTATA.
U poglavljuL ITERATURA navedeno je 260 referenci citiranih harvardskitosti
B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

Pri proceniin vitro profila ispitivanih supstanci utdeno je da svi testirani modulatori
GABA receptora prolaze krvno-mozdanu barijeru. Farmaledkki parametri, izraunate
slobodne frakcije i metabgka stabilnost pokazali su prisutnost liganada udaodm tkivu



nakoni.p. primene svih bihejvioralno testiranih doza. Dobgge i adekvatna selektivnost pri
odreienom opsegu doza za modulacijiGABAA receptora za agoniste i inverznog agonistu

BDZ mesta vezivanjas GABAA receptora.

U testovima farmakoloski izazvane hiperaktivnostieyentivne efekte su ostvarivali
antipsihotik haloperidol (0,25 mg/kg) i diazepamn(fg/kg), ali u dozama koje ispoljavaju
izrazen sedativni potencijal. Negativnom modulanijse mogao delimino suzbiti samo
hiperlokomotorni efekat, ne i efekat péemja vremena koje ogledna Zivotinja provodi u
aktivnosti, dok je pozitivna modulacijgs GABAA receptora bila bez preventivhog dejstva na

indukovane promene.

Ispitana je hipoteza postavljena u disertaciji @aifpynom i negativnom modulacijors
GABA, receptora moze da se dgti na kognitivne deficite povezane sa shizofrenijom.
KoriS¢eni inverzni agonist BDZ mesta vezivanfaGABA receptora PWZ-029 bihejvioralno
je ve&t okarakterisan (Sa¥ii sar., 2008). U disertaciji je po prvi put ispitaticaj PWZ-029 u
NORT-u na zdravim zivotinjama, i potien je prokognitivni efekat testiranih doza. Testita
doznom opsegu pri kome se postizu selektivni efaidkoos GABAA receptora, PWZ-029 je
ostvario preventivnhe efekte kod porefag deklarativne (NORT) i prostorne memorije
(Morisov vodeni lavirint) izazvane sa MK-801. Ovekti su zapazeni sa dozom od 5 mg/kg u
NORT-u i 2 mg/kg u vodenom lavirintu, p¢emu je u testu prostorne memorije ostvaren
parcijalan uticaj. U skopolaminom-indukovanom poeéaju kognitivnih sposobnosti PWZ-
029 je ostvario efekat pri dozi od 2 mg/kg. S dregy@ne, nije imao uticaja na socijalno

prepoznavanje osteno delovanjem antagoniste NMDA receptora MK-801.

Sa pozitivnim modulatorimas GABAA receptora, ispitanim u modelima kojima se izazivaj
promene u smislu hiperaktivacije, koje se povezsgupozitivnim simptomina &enim u
shizofreniji, nisu dobijeni prevenirajuefekti. Slicno, ispitivanje uticaja pozitivne modulacije
u testovima kognitivne disfunkcije u vodenom laviu nije dalo rezultate koji bi ukazivali na
moguwnost preveniranja kognitivnin aspekata é8tga izazvanih kortenim farmakoloskim

agensima.



C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA SA PODACIMA 1Z LITERATURE

Povezivanjem procenjenih slobodnih koncentracijgaiada u mozdanom tkivu i
elektrofizioloSkih nalaza na rekombinantnim receipta dobijenim u saradékoj laboratoriji

na Medicinskom univerzitetu u Be procenjena je selektivnost modulacije pojedinih
podtipova GABA. receptora. Selektivnosti supstanci doprinosi hawi afinitet za odréene
GABA receptore, Sto se dodatno mora uzeti u obzirgrepivanju bihejvioralnih efekata sa
pojedinim podtipovima receptora. Dosadasnji rezuttabijeni sa negativnim modulatorima
as GABAA receptora pokazali su da se potencijalno terapgpskkognitivni efekat kod
zivotinja, kao i ljudi moze dobiti pri okupiranogtopulacijeas GABAA receptora u obimu
izmedu 25 i 75% (Atack, 2010). lako nije utieno koja od selektivnosti, po afinitetu ili
efikasnosti, ima v& ulogu u tuméenju bihejvioralnih efekata, tezi se sintezi ligdaojice

poin vitro profilu ispoljiti oba tipa selektivnosti (Buetteémn i sar., 2009).

U eksperimentima sa amfetaminom indukovanom higerad&u preventivni efekat je
ostvaren sa haloperidolom, 5to je u skladu saatiienim podacima na glodarima (Stanhope i
sar., 2001). Poslednjih godina u supstance sa @kmm antipsihottkim efektom, koje
zahtevaju dalja istrazivanja, ubrajaju se i oneldeine zaos podjedinicu GABA\ receptora.
Ispitivan je uticaj negativhog (RO4938581) i poazitbg modulatorans GABAA receptora
(QH-11-066) na amfetaminom-izmenjeno ponaSanjestutéokomotorne aktivnosti (Redrobe i
sar., 2012). Interesantno je da su, prema litematarnavodu, oba vida modulacijge GABAA
receptora smanjila hiperaktivnost, bez uticaja azalni nivo kretanja. Rezultati ove studije sa
pozitivnim modulatorom (QH-11-066) u skladu su s&ektima pozitivne modulacijens
GABA, receptora (SH-053-2'F-R-CH3) u preveniranju amfeteom indukovane
hiperaktivnosti u MAM neurorazvojnom modelu shizsfije kod pacova (Gill i sar., 2011).
lako iznendujuce, ovim istrazivanjima je pokazano da oba vida nedje as GABAAa
receptora, pozitivne i negativhe, mogu imati pawolgfekat, u smislu suzbijanja pozitivnih
simptoma shizofrenije. Shodno ovim rezultatima,kaperimentima prikazanim u disertaciji
ispitivani su efekti jednog negativnog modulato®BWZ-029) i nekoliko selektivnih
pozitivnih modulatora (MP-111-022, MP-111-004, SH847, SH-053-2'F-R-CH3 i SH-I-75) na

hiperaktivnost izazvanu amfetaminom. Rezultati ggtiisa PWZ-029, u ispitivanom rasponu
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doza, nisu otkrili potencijalan povoljan uticaj éigne modulacije. Imajti na umu sedativni
potencijal haloperidola, kao i hipoaktivnost kojuogni da izazovu viSe doze negativnih
modulatoraas GABAA receptora (Savii sar., 2008), moze se zakijti da je inherentni
potencijal tipénih antipsihotika da preveniraju efekte amfetansoperioran u podenju sa
negativnim modulatorimais GABAA receptora (Sun i sar., 2009). Rezultati dobijeai s
pozitivnim modulatorima takie upiuju na nemogtnost reverzije hiperaktivnosti izazvane

amfetaminom.

Protektivan uticaj diazepama jaien i kod Zenki pacova, koje ispoljavajucuensetljivost na
hiperlokomotorne efekte MK-801, ali je doza diazepakoja je uspela da izvrSi reverziju
stereotipnog ponasanja i hiperlokomocije bila tolikelika (5 mg/kg) da je uticala na refleks
uspravljanja (Andiné i sar., 1999), Sto pokazujesehektivnost uticaja na ponaSanje. U
eksperimentima prikazanim u disertaciji diazepamsgno u najuj testiranoj dozi (5
mg/kg) deliméno prevenirao hiperlokomociju izazvanu sa MK-8012(fhg/kg). Pozitivni i
negativni modulatorins GABAA receptora nisu do sada ispitivani u modelima MHK-80
indukovane hiperaktivnosti. U disertaciji prééai rezultati su pokazali da se pricira
ispitivanim dozama negativhog modulatora ispoljgaacijalno smanjenje hiperlokomocije,
bez efekta na vreme provedeno u aktivnosticn8linalazima sa MK-801, eksperiment sa
skopolaminom-indukovanom hiperaktivéoS ukazao je, pk@enjem prdenog puta, na
parcijalno protektivan efekat negativhog modulatevdZ-029, ali ne i pozitivhog modulatora
as GABAA receptora SH-1-75.

Negativni modulatoriaes GABAA receptora su u nizu bihejvioralnih testova dobro
okarakterisani kao potencijalno prokognitivne sapse (Ballard i sar., 2009; Atack, 2010;
Soto i sar., 2013). PWZ-029 je sada po prvi puitaspu NORT-u kao testu deklarativhe
memorije. Préenjem parametara prepoznavanja novog objekta (wanmovedena u
istrazivanju poznatog i novog objekta i diskrimimmat indeks), jasno je wen prokognitivni
potencijal PWZ-029. Dobijeni rezultat nadopunjujalaze da pri sistemskoj i centralnoj
(peririnalni  korteks) primeni benzodiazepini ostyar oStéujuci efekat u NORT-u, i
potvrduje ulogu GABA-ergtkog sistema u regulaciji ovakvog vidaemja (Wan i sar., 2004,

Bertaina-Anglade i sar., 2006). U pomenutim studgakori€eni su neselektivni agonisti



BDZ mesta vezivanja, te rezultat iz disertacijegoei put pokazuje da se pozitivan efekat
moze ostvariti sistemskom primenom inverznog agerB®Z mesta vezivanja selektivhog za
as GABAA receptore kod zdravih pacova, Sto éygae na bitnu ulogu koju ova populacija
GABA receptora ima u ovakvom tipu memorijskih proc&adatno je pokazan protektivni
efekat PWZ-029 na ostenja u NORT-u sa antagonistom NMDA receptora (MKJ30
antagonistom muskarinskih receptora (skopalamin@zuRati dobijeni u fenciklidinom
indukovanom modelu hipofunkcije NMDA receptora kstentni su sa onima iz disertacije;
subhrontna primena fenciklidina je smanjivala sposobnoskrininacije, dok je negativna
modulacijaoas GABAA receptora postignuta primenom RO4938581 dozncsaaprevenirala
promene u kognitivnim procesima (Redrobe i sar1220Uticaj pozitivne modulacijes
GABAA receptora na efekte u NORT-u nije ispitan, jeujstudiji sa QH-11-066, umereno
selektivnim agonistom BDZ mesta vezivanja maGABAA receptorima, ndeno znéajno
smanjenje sposobnosti diskriminacije objekata uosdnna kontrolne zivotinje (Redrobe i
sar., 2012).

Po prvi put, uloga negativhe i pozitivne modulacije GABAA receptora ispitivana je
praenjem uticaja liganada na smanjenje sposobndstija izazvano MK-801 u vodenom
lavirintu. Preventivni efekat, iako deliti@in, ostvaren je sa inverznim agonistom BDZ mesta
vezivanjaas GABAA receptora PWZ-029. Kod smanjenja prostorne memangukovanog
primenom skopolamina, takav uticaj negativhe modjdais GABAA receptora nije dien. U
protokolu slénom onom kori&nom u disertaciji pokazano je da inverzni agonasttagonist
BDZ mesta vezivanja GABA receptora, S8510 odnosno CGS8216, preveniraju
skopolaminom indukovano smanjenje kognicije u Mor@m vodenom lavirintu (Kawasaki i
sar.,, 1996), ali i da predstavnik neselektivniheiramih agonista BDZ mesta vezivanja
GABA receptora, FG7142, koji je pokazivao prokognitipoiencijal kod zdravih Zivotinja
(Cole i Hillmann, 1994), nije uspeo da umanji kdagymi deficit izazvan skopolaminom u
vodenom lavirintu (Kawasaki i sar., 1996). Zbirrmyi nalazi upduju na kompleksnost
izazivanja deficita u Morisovom vodenom lavirintwirpenom skopolamina, kao i teSku

predvidljivost uticaja raztitih liganada koji moduliSu GABA-ergku transmisiju.



Pokazano je da antagonisti NMDA receptora smarkagnitivne aspekte vezane za socijalno
prepoznavanje (Zou i sar., 2008; Brigman i sarQ®2Moy i sar., 2013). Uticaj modulacije
GABA-ergickog sistema na aspekte socijabilnosti i socijalpogpoznavanja nije mnogo
istrazivan, ali je pokazano da diazepam kod miSmede povéati vreme u interakciji sa
drugom zivotinjom, bez poslettiog uticaja na socijalno prepoznavanje (Riedel.i 2909).

U istrazivanju u disertaciji, inverzni agonist BDZesta vezivanjas GABAA receptora ni u
jednoj od testiranih doza nije uspeo da prevenificill u socijalnoj kogniciji izazvan

primenom MK-801.
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D. OBJAVLJIENI REZULTATI KOJI CINE DEO DISERTACIJE

Rezultati dobijeni u okviru ove doktorske diserfaao sada su objavljeni u vidu dva rada u
casopisima koji su na SCI listi (kategorija M21)pkiakroz pet saopStenja na @omarodnim

nawnim skupovima Stampanim u izvodu.

RADOVI U VRHUNSKIM ME PUNARODNIM CASOPISIMA (M21)

1.Timié Stamenié T, Joksimowt S, Biawat P, StankoiT, Markovi B, Cook JM, Savi
MM. Negative modulation o5 GABAA receptors in rats may partially prevent
memory impairment induced by MK-801, but not amph&he- or MK-801-elicited
hyperlocomotion. J Psychopharmacol 2015 Jun 23uljEghead of print] (IF 2014:
3.593)

2.Mili¢ M, Timié T, Joksimové S, Biawat P, Rallapalli S, Divljako¥#iJ, Radulow T,
Cook JM, Savd MM. PWZ-029, an inverse agonist selective tqb) GABA(A)
receptors, improves object recognition, but notewataze memory in normal and
scopolamine-treated rats. Behav Brain Res 2013;288-13. (IF 2013: 3,391)

SAOPSTENJA SA MEPUNARODNIH SKUPOVA STAMPANA U 1ZvODU  (M34)

1.Timi ¢ Stamenié T, Santré A, Divovi¢ B, Poe M, Cook J, SaviM. Effects of positive
alpha5-selective modulation of GABAA receptors ommpaetamine-induced
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2.Timié Stameni T, Joksimowt S, Mili¢ M, Batinic B, Poe MM, Cook JM, Sa&iMM.
Positive modulation at alphaSGABAA receptors is beneficial for cognitive deficits
induced by MK-801 in water maze in rats. 27th Cesgrof the European College of
Neuropsychopharmacology (ECNP), Berlin, Germany;2180.2014. European
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E. ZAKLIJU CAK —OBRAZLOZENJE NAU CNOG DOPRINOSA DISERTACIJE

Rezultati studija na transgenim Zivotinjama i sgatidima selektivnim zais GABAa
receptore uptuju na regulatornu ulogu modulacije ove populacgeeptora u kognitivnhim
funkcijama. Poslednjih godina intenzivirana suasivanja efekata modulacijgs GABAa
receptora u kognitivnim deficitima povezanim sazefienijom, Daunovim sindromom i
Alzheimerovom bole&l. Savremeni nalazi upuju i na znd&aj efekata postignutih
delovanjem prekars GABAA receptora u toku ranog razvoja, te se ova grupaptera
izdvaja kao potencijalna terapijska opcija kod weazvojnih bolesti. U disertaciji dobijeni
protektivni efekti negativne modulacijes GABAa receptora potkrepljuju opravdanost
aktuelnih ispitivanja inverznih agonista BDZ mestazivanja selektivnin zais GABAp
receptore u shizofreniji i drugim poretiagima u kojima, pored ostalog, postoji i komponenta

kognitivnog deficita. U vé&ni bihejvioralnin testova kojima se testiraju kdgme
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sposobnosti Zivotinja, supstance koje imaju optowvani farmakoloSki profil i odgovaraje
selektivnosti u modulacijis GABAA receptora pokazuju postojanje odnosa doze i efekta
obliku obrnutog slova ,J* ili ,U“ Odrédivanjem ukupne koncentracije liganada i
procenjivanjem njihovih slobodnih koncentracija lazmi i mozdanom tkivu potden je
selektivni efekat nas GABAA receptore. Opseznia vitro karakterizacija omodiia je odabir
adekvatnog doznog opsega za bihejvioralna ispivadasan doprinos rezultata ove
disertacije ogleda se i u istrazivanju efekata fpo® modulacijeos GABAA receptore u
dobro validiranim animalnim modelima i testovimaolDje poslednjih godina povan broj
studija koje se bave efektima pozitivne modulae{§&ABA receptora nadenje i pandenje,
retki su rezultati ispitivanja efekata pozitivne dotacije ovih receptora u modelima
relevantnim za shizofreniju. Efekti dobijeni u mbéda sa farmakoloSki indukovim
poremeéajima ponaSanja dokazano imaju¢wetranslacionu validnost i rezultati dobijeni u
ovako dizajniranim studijama odlikuje dobra kompérarnost sa efektima dobijenim kod

pacijenata u klirikim istrazivanjima.
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F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTA CIJE

Doktorska disertacija pod nazivogllticaj modulacije GABA A receptora koji sadrze as
podjedinicu na poreme&aje ponaSanja pacova izazvane primenom dizocilpina,
skopolamina i amfetamina”, kandidata dipl. farm. Tamare TitmiStameni, po svom
sadrzaju i formi, dobro napisanom opStem, uvodnein,dasno postavljenim istraziséam
cilievima, zadovoljavajte osmisljenoj metodologiji, precizno iznetim reatiina rada,
razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zakficima ispunjava sve kriterijume adekvatno

napisanog nainog dela.

Komisija, stoga, sa zadovoljstvom predlaze Nastama@nom ve&u Farmaceutskog fakulteta
u Beogradu da prihvati pozitivan izveStaj o d@noj doktorskoj disertaciji pod nazivom
,2uticaj modulacije GABA , receptora koji sadrze as podjedinicu na poremeaje
ponasSanja pacova izazvane primenom dizocilpina, skolamina i amfetamina” i
kandidatudipl. farm. Tamari Timé Stament odobri javnu odbranu doktorske disertacije po

dobijanju saglasnosti \¢a nagnih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Bealgra
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