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Caxerak

Onpehena oGospema, cHHIAPpOMH W TopeMehaju XyMaHOT OpraHuU3Ma 3axTeBajy
KOHTUHYUPaHy MEIMKaMEHTO3HY Tepanujy. TpymHoha je crame TOKOM Kojer Om Tpebano
Tpebano n3behu ymorpeOy jekoBa jep Mory npehu U3 MajumHOr y (eTaqHH KPBOTOK U KOA
MOTOMCTBA HM3a3BaTH omTehema HEPBHOT CHCTEMa, YaK U MPHIMKOM H3JI0KEHOCTH HMPUMAapHO
CyOTOKCHMYHUM Jo03ama. Mako mo3HaTa Kao TepaToreHa CYyICTaHIlA, BaINPOWYHA KHCEIHMHA je
9YeCTO HEOMXO/IaH JIEK Y Tepaluju enuIeriChja Kol TPYAHUIA. YTIOTpeda BaIIPONYHE KHCEITHHE
TOKOM TpynHohe KOJ IOTOMCTBa M3a3uBa ()EeTATHU BAJIIPOMYHU CUHAPOM, TEJIECHE aHOMAJIH]e,
kpanuo-hanujanHy nucMmopdujy u koruutuBHe notemkohe. Takolhe je mo3Haro na ce oapehenu
MpolieHaT MoTOMCTBa paha 6e3 aHoMamuja U Ja HeMa HeypO-OMXejBHOPATHUX MOTEIKoha TOKOM
KUBOTA, MITO yKa3yje Ja je TeHeTWYKa BapHujadMIHOCT 3HavajaH (akTop 3a HCIOJbaBambe
HEXXEJbEHHUX JIejcTaBa yrmorpeOe BAIMPOUYHE KHUCEIWHE TOKOM TpyaHOohe Ha ommite (GU3HYKO U
MICUXOMOTOPHO CTam€ IIOTOMCTBA.

[{nse oBe JOKTOpCKE AWcepTalyje je OMo Ja ce UCIHUTA]y MOCISAWIIC WHTPAYTEPHHOT
u3jarama pazIMudUTHM Jl03aMa Bajmpoara (ca akIeHTOM Ha cyOTepamujcke J03e) Ha
MICUXOMOTOPHH Pa3BOj JeIUHKU MUIIIA, KOj€ Cy TECTUPAHE Y pa3IudUTHM (a3zama MOCTHATATHOT
pa3Boja. barepuja TecToBa 3a UCIUTUBAKE MOHAIIIAKA KOja j& YIOTpeOJbeHa TOKOM OBE CTY/IH]e
yKJby4YHMBala je cienehe TecToBe: TeCT peduiekca ycrpaBibakba M TECT Kauemha O Pern — TOKOM
NpBE JIBE MOCTHATAJHE He/ebe, TECT W3jarama Bpyhoj IUIOYM — Yy MepuaiofieclieHTHO] a3y,
TECT y3JUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPHHTA M TECT OTBOPEHOT T0Jba — TOKOM aJI0JICCIICHIIH]E.

[Momanm moOuWjeHn y TecTy peduiekca yCcrpaBibalkba U TECTY Kadewa jeMHKE O eIl Cy
jacHO yKasajH Ha Kallllhelkhe y Pa3B0jy CEH30PHOT M MOTOPHOT CHCTEMA jeIMHKH KOj€ CY TOKOM
recraiyje Ouiie U3JI0XKEeHE PA3IMIUTUM Jl03aMa BaJIlpoara, Koje jé yOUJbUBO KPO3 KBAJIMTATUBHO
Y KBaHTUTATUBHO JIPYTa4yMjyu OATOBOP JESIMHKHU HA JaTe TECTOBE y MEPHOIY PAHOT MOCTHATATHOT
pa3Boja. Benmke Qusnuke aHomaiMje HHUCY JETEKTOBAaHE, alld j€ jaCHO TMOKa3aH HETaTHBaH
YTUIAj WHTPAYTEPHHOT M3JIarama BaJIpoaTy Ha TEJECHY TEXKHWHY M OoTBapame ounjy. [lomarm
no0ujeHn y TecTy Bpyhe Iuioue Cy J0JaTHO yKa3zajid Ha Kallllbelmhe Y ca3peBamy CEH30PHOT

cucreMma 3Ha‘-IajHOF 3a Hepuenquy OOJIHOT CTUMYJIycCa, Ca moceOHNM AKIICHTOM Ha YTI/ILIaj MaJaInux



7032 BaypoaTa. TecToBH MPUMEHEHH Ha jeJJMHKaMa y TMEepPHOy aloJIECICHIIN]e CYy YKa3aln Ja
WHTPAYTEPUHO W3JIarame BAJIpoaTy H3a3uBa IMOJHO- M JIO3HO-CICNU(UYHE TpPOMEHE Y
MOHAIIAKY, Y CMHUCIY AaHKCHO3HO/JIEHPECHUBHHUX CTama KOJ jEAWHKA MYIIKOT I0JIa ycien
MPUMEHE BEJIHMKHX J103a BaJNpPOaTa U XUIEPAKTUBHUX CTamba KOJI jJeIMHKHU KEHCKOT I0Jia yCIesa
MpUMEHE MaJIHX JI03a BaJIpoara.

Pesynratn noOujeHn y OBOM HCTpaXKuMBamy TNpyXajy MOryhHOCT cariieaBama
nocjenuia MpuMeHe Bajlpoara TOKOM TpyaHohe Ha (QYHKIMOHHCAHmE IEHTPATHOT HEPBHOT
crcTeMa MOTOMCTBA, Ca aclleKTa MoHalamba. Y CKIay ca JUTepaTypoM, Hallld €KCIEPUMEHTH CY
yKa3aId Ja WHTPAYTEPUHO M3JIaramke BaJNpoaTy HM3a3hBa KOMIUICKCHE NMPOMEHE y IMOHAIIalkY
MOTOMCTBA, yciiea Mopho-QyHKIMOHATHIX TopeMehaja y oapeh)eHUM MOXIaHUM pPErHOHUMA.
Wnak, ocTaje 1a ce mpenu3Ho yTBpie HEYpaTHH KopeaaTh OMXejBHOPATHUX edeKaTa ONMCaHuX Y
HAIIO] CTYAMjHU KOja je 3a MOJeN MMaja KOHTHHYHpaHy NPHMEHY Bajlpoara TOKOM YUTaBe

reCTaque, ITo je CKCIICPUMCHTAJIHO 34 caga HCJOBOJbHO UCIIUTAHO.
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TokoMm XHBOTa, JbYJICKH OpPTraHU3aM je M3JI0KEH Pa3IMUYUTHM yTUIAjIMa CPETUHE, KOJU Y
Mamo] uiau Behoj Mepu MoauduKyjy paa opraHa M OpraHckux cucrtema. [IpenaramHa dasa
OHTOTEHE3€ IPEJCTaBJba HAjOCETIHUBUJU CTATUjyM Yy pa3Bojy jeauHke. lIpucycTBo mTeTHHX
CPEAMHCKHX YMHHOIA M €BEHTYAHO JIOIIE 3APAaBCTBEHO CTAlE MajKe TOKOM recTaldje 3HATHO
JOMPHUHOCE JIoIeM HcXoay TpyaHohe. KoMIIeKCHOCT oBOT mpobiieMa JAeJIoM ce MOXKE YMambUTH
00JPMIM pa3yMeBamEM YIIOTE CPEIUHCKHX (pakTopa W BUXOoBe eTHojoruje. [loceOHy nmaxmy, y
UCTPaXMBay M aHAJM3H, 3aXTE€Ba]y PEJICBAHTHU BPEMEHCKH MHTEPBAJIH MPEHATAIHOT TIepHo/Ia,
TOKOM KOjHX EKCIIO3WIMja Pa3IMYUTUM UYUHHOIMMAa YCJIOBJbaBa TEPATOr€HOCT Iutona. JemaH
aCIIeKT TEPAaTOTCHOCTH j€ TaKaB Jia ce MOXke n30ehu, 0JJHOCHO IITETHH YTHIIAjU CIIOJBHE CPEIIHHE
MOTYy C€ CBeCTH Ha HajMamy Moryhy Mepy, YuMe ce cIpedaBa II0jaBa KOHTEHHUTATHUX
(ypohenux) anomanuja u manpopmanuja. J[pyru acrekT je oHaj KOju 0TBapa MpoCTop AeTaJbHOM
UCTIUTUBAkY M UCTPAXKHUBAKY, @ OJHOCH Ce HA KOHTUHYUpPAHY yIOTpeOy JieKa TOKOM TecTalluje
yclen 3ApaBCTBEHOr crama TpyaHuie. [loceban mpobiem mpencTaBba MPENO3HABAKE H
nepuHUCamhe CPEIUHCKUX yTUlaja (YKbyuyjyhu u3narame MeJuKaMeHTHMa) KOjU He JOBOJIE 110

OYUTIJICIHUX omrehema niaoaa, ajin I/138.31/IBajy HU3BCCHC 3a0CTATKEC Yy ICUXOMOTOPHOM pa3Bojy.

Jenan o mpuMepa ctamba TOKOM TpynHohe Koja ce He Mory n30ehu u 3axTeBajy mpuMeHy
opeheHnX JIeKoBa MPEACTaBIbajy PA3IUYUTH THUIIOBU EMUJIETICHja. 300T TOra Cy O] BEIIUKOT
3Havaja MHTEPHAIIMOHAIHU PETHCTPU KOJU TIpaTe MallljeHTKHE-e o0oJiesie Of] enuierncuje u
BUXOBO MOTOMCTBO, Ka0 M ynotrpeOy aHTHENHWICNTHKA U BUXOB edekar Ha mojaBy omrehema

II0/a.

OBa JOKTOpCKa AMcepTalja U3HOCH pe3ynTaTre A00MjeHe Ha MOTOMCTBY j€AMHKH MMIIA
KOj€ Cy TOKOM IepHo/ia IPUILIOAA U recTaluje Ouie TpeTupaHe BaIpOMYHOM KucesnnHoM. Mako
ce Kao aHTHENWICNTHK KOpUCTH ckopo 40 roanHa, 0Baj JIeK M Jajbe 33ApskaBa aTPaKTUBHOCT jep
3axBaJbyjyhul JO3HO-3aBHCHMM e(QeKTHMa IIUPU CBOJy MPUMEHY M Ha HEeNWJICNTHYHE
MHAMKalyuje. Maja cy mTeTHa J1ejcTBa Bajpoara Ha U0/ 1103HaTa, y MHOTUM CIlydajeBUMa JIeK
ocTaje y ynorpeOH 3aTo LITO IPOMEHa Teparnuje He Aaje 3a10BoJbaBajyhe pesynrate. CazHama o

HEMHMHOBHO] TPUMEHM BaJlllpoaTa YEeCTO W TOKOM YHTaBe TpyAHOhe, WMIUTMLIUPAJy na
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CKCIICPUMCHTAJIHU HPHUCTYII W pad Ha aHUMAJIHHUM MOACIWMMa MOXKE 3HATHO Ja AOIPHUHECC

pazyMeBamy JaJeKOCEKHUX JT03HO-3aBUCHUX edeKaTa MPUMEHE Tepalije TOKOM T'ecTalluje.

1.1. Ennaencuja

Emunencuja (Morbus sacer, Morbus divinus, Morbus Herculeus, Morbus daemoniacus)
WM “nafaBuna’ (HApOIHU HA3MB), IOMEHYTa je y XamypabdbujeBom 3akony 2000 roa. m.H.e. Kao
“cBeta Oonect” (1). ETuMonomku ped enuiierncuja moTude oJ Tpuke peuu epilambanein mto
3Ha4YW ,,0uTH 00y3eT, HamagHyT . ¥ XOMEpoBO BpeMe ce CMaTpalio Ja CHIICITUYHH Haraj
n3a3uBajy borosu, cXxoaHO ToMe, Ha3UBAH Y je ,,CBeroM Oomenthy” (2). Xumnokpart (oxo 400 r.
I.p.c.) je MpBU TOBe3ao ca Oosemhy Mo3ra W Ja ce MOXE JICUUTH, ¢’ TOTa HHETrOB 3alluc

npeaAcTaBjba NPBU NMHUCAHU JOKYMCHT ITPOTUB npa3HOBepja, MaFI/Ije W 1apJjiaTaHCTBaA.

ay - Marc

o

v

Cimnka 1. /laH miMpema 3Halkba 0 enujencuju, 26. mapr.
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1.1.1. lepunnuuja u kiaacupukanuja

Enunernicuja mpencraBiba MOXKIAaHU Tiopemehaj, Koju ce KapaKTepHile TpajHOM
MIPEUCIIO3UIIN]OM 32 TeHepUCamhe SNIICITUYHNX Haraja ca HeypOOHOJOUIKUM, KOTHUTHBHHUM,
(U3MOJIOMIKUM U COIMjaTHUM TOCIIeNIIaMa OBOT cTama. [lepuHUINja enmIenTHYHOT Harmaaa u
enuiencuje noruue oxa “International Ligue Against Epilepsy” u3 2005. rogune. Enunentuyku
Hamaj je mposazaH jorahaj KapakTepUCTUYHHMX 3HAKOBA H/MIM CHMIITOMa, ca abOHOpPMAJIHO

CKCUCCUBHOM MJIM CUHXPOHHU30BAHOM HCYPOHCKOM aKTI/IBHOIth.

Jla 6u ce emwiernicuja aeduHMCcana Kao TakBa Tpeba Ja WCIymaBa jenaH of cienachux

yciosa (3):

1. Hajmame JBa HEMPOBOLMpaHa Hamaaa u3Mely Kojux je mporwuio 6apem 24 x
2. jedmaH HEMpoOBOIMpaH Hamaja W BepoBaTHoha NajbUX Hamajga CIWYHA OIMIITEM PU3HKY
jaBJbama Moclie 2 HeMpoBOIMpaHa Hanaaa (oTIpuiIuke 75% WU BUILIE)
3. HajMame JIBa Hamajia y OKBUPY pedIeKCHUX eMUIeTicrja
HajHoBuja xiacudukanmja enuiencuje, enuIeNTHYKOT Halaja, eniIeNTHYNX CHHIpOMa
MoJIeNIIa je eMuJIeniCHje Ha OCHOBY €THOJIOTHje Ha T'eHEeTCKe, CTPYKTypajHe, MeTaboInuKe,

UMYHCKE, eMuJIeTICHje h3a3BaHe MH(PEKIIMjOM U eMUIeTICHje HEMO3HATE eTHOJIOTH]e.

1.1.2. EnnaeMuoJioruja

Enunencuja je Hajuemhe 030MJbHO 000JbEHE€ M HEMa orpaHuyaBajyhe dakTope THma
roAuHe, paca, reorpadcko moapydje M COLMO-€KOHOMCKe pasnuke. Ha ocHOBy mopjaraka
CBetcke 3/IpaBCTBEHE OpraHM3aluje, npesaieHua enwiencuje y Espornu je 8.2 va 1000 sbyau u
Ha ocHoBy Tora oko 6 000 000 ssynu y EBponu TpeHyTHO MMa emwmienicujy, mok je 15 000 000
JbYAM, UMAJo ENWIENCHU]y HeKaJ TOKOM cBOr kuBoTa (4). Y BehumHu momynanuoHux CTyAuja

MHIMJICHIIA U TIpEBaJICHIIa enuierncuje je Beha y MyIIKkoj MomyJauju y OHOCY Ha )KEHCKY (5).
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1.1.3. Enniencuja u Tpyasoha

Cratuctuka ykasyje na 1-2 tpyaaune Ha 200 TpymHuX keHa uma enwierncujy (6). Ca
OIIIITET CTAaHOBUINTA He OW Tpebayno nma Oynae pasnora ga keHe oOoJiere O] emuieTcHje He
OCTaHy y JAPYTOM CTamy, anu HajBeha 3a0puHYTOCT je hoKycupaHa OKO YHIbCHHIIC Ja yrnoTpeda
AHTHUENWICNITHKA TOKOM TeCTallije MOXXE W3a3BaTH I10jaBy KOHTCHUTAHUX Majpopmaiuja u
Pa3BOjJHO KallllEHhe KOJ| MOTOMCTBA. Mako pe3yaTaTtu HUCY MOTIIYHO ycarjalleHu, HeCYMIbUBA je
YUHCHAIIA J1a C€ PU3HK OJ BelIWKuX Mandopmanuja noBehaBa nBa 10 Tpu myTa KopulrhemeM
aHTHETIIENTHKA TOKOM TpyaHohe (7, 8). MehyTum, kaga ce TOKOM TpyAHOhe emuierncuja He
KOHTpOJIHIIE (hapMaKOTEepanujoM, CHUICHTHYHN HamajJd MOTY W3a3BaTH TpayMy H IOBpPELY
TpyAHHIIE, a0pYIIN]y TIaleHTe Wik (eTalHy XUIMOKCH]Y U MOTEHIUjalHO MOTY KUBOTHO OUTH

YIPOKEHU U MajKa U TUIOI.

Ha ocHOBY OBHMX 4YMIbEHHIIA YATHMATUBHHU IIMJb j€ Ja CE TPETMaH EMHJICTICHje TOKOM
TpyznHOhe cripoBene Kao MOHOTEPAINHUjCKU PeKuM Koju he Outh edukacaH, OTHOCHO cripednhe
enu-Hamane a Hehe OuTh TokcwuaH mo Qeryc. Mehyrum, 1o cama, TakaB aHTHENHJICTITHYHH

TpEeTMaH HUje OTKPUBEH.
1.2. BaanpouHcka KHCeJIMHA

Banmpouncka kucenmuna (VPK; engl valproic acid - VPA; 2-mpomnmimneHTaHondHa
KHCeJIMHA) eKcTpaxoBaHa je oA crpaHe B.S. Burton-a (9) jomr 1882. ronmHe, HakoH dera je

JerieHrjamMa KopuiheHa kao MeTaboIMYKU MHEPTaH OpraHcku pactBapad (10).

H,C

OH
H,C

Canka 2. CTpykTypHa hopMyJia BAJINPONHCKE KUCETHHE
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Banmpouncka kucenuHa ce yBoau 1967. rogwHe y TpeTMaH enuiiernicuja 3axBasbyjyhu
¢panmyckom HayuyHuky Pierre Eymard-y kao HajupenucuBanuju antuenwientuk (11).
ANTEepHaTUBHU XEMHjCKH Ha3UB H3BEACH j€ U3 XEMHUJCKOT Ha3uWBa 2-TPOIMWJIBAJICPUHCKA

KHCENTMHA, KOja HACTaje OPUTHHAITHOM IypuduKanujom ousbke Valeriana officinalis. (12).
dapmarneyTcku 00JUK JIeKa pUIpeMa ce Kao:

® BaIMPOWHCKA KUCEINHA y Kalcylama, TabjJeraMa Wid CHpYITy,
® CO BaNNpPOHWHCKE KHCEIMHE (HATPHjyMOBa WJIM MarHe3WjyMoBa) y BHIY peTaph
npenapara- TabjeTa, CYNO3WTOpPHja W TapeHTepasiHe (opmylamnuje 3a HWHTPABEHCKY
MIPUMCHY.
BanmpounHcka KHcenrHa je y TSYHOM arperaTHOM CTamkby U YMEpPEHO ce pacTBapa y BOJH, JOK je
CO HATpHUjyM-BalmpoaT Oeja KpHUCTaJlHA CYICTAHIA, XUTPOCKOITHA M OJJIMYHO CE pacTBapa y

BOJIH.

HsC

‘N +
HaC e

Cauka 3. CtpyktrypHa dopMyJia HATPUjyM-BaanpoaTa

Tpeba HamoMmeHyTH Ja ce MOpeA TpeTMaHa eNWIeNCHje BaINpPOMHCKA KHCEIHHA
npuMemyje y tepanuju musodpenuje (13), murpene u manuje y ounonapaom nopemehajy (14).
HenaBHa ncrpaxkuBama yKJby4YWsa Cy BaJIIPOMHCKY KUCEJIHMHY y TpeTMaH KaHuepa, XVB-a u
HEYpOJEreHepaTUBHUX 000JbeHha, Ka0 aJljyBaHTHY TEpaIujy yclie MHXUOUTOPHE aKTUBHOCTH Ha

XUCTOH AcCallCTHIIa3y.

WHTepecaHTHO je HAlIOMEHYTH Jla MEAMKAMEHTO3HM TPETMaH enuiierncuje (KOHBYI3Hja)
nountbe y 19. Beky, kana je Cep Yapnc Jlokok, akymep Kpasbuile Bukropuje um mpenceaHuk
KpameBckor Meaununckor u Xupyukor Jpymrsa, 1857. ronuHe NmpuMeHHO JiEK, KalldjyM-

Opomuz y TpeTMaHy Tako3BaHe ,.xucrepuuHe enuiencuje’. [lpenosnao je na, xanujym-opomun,
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M3a3MBa UMIIOTEHIM]Y, a KOJ JK€Ha, y CiIy4dajeBuMa ,,CeKCyallHOT y30yhema”’, xucrepuje He-
ENMUJICNTHYHOT TTOpeKiIa, Ma ymMupyjyhu edekar Ha monamame (15). bpomun je 6uo ek, kojum
je nedyeH u Ban T'or, 3a kora ce cMaTtpa /a je MaTHO O] CMUJICTICHje TEMIIOPATHOT PEeXiba U
I'emBuaIOBOr cunapoma. bapOutyparu ce yBozxe y TperMan enmiencuja 1912. ronune (16), a
(eHUTOMH HaNa3W NyT y TpPeTMaHy enwiencuja TokoMm 1930-ux roaWHa Kpo3 CTyaHje Ha

aHUMaJTHUM MojenumMa ermericuja (17).

1.2.1. ®apmakoaMHAMHUKA BAJNPOaTa

Banmpoat uckasyje cBoje papmakoanHnamuuke edekre Ha paznuuute HaunHe (Crnuka 4;

18).

Y HEypOXeMHjCKOM CMUCIY, TPUMEHOM BaJllIpoaTa y ICHTPAJIHOM HEPBHOM CHCTEMY CE
nmoctmwke edekar rmoBehama KoIMYMHE Tama-aMHHOOyTepHe KucennHe (engl. gamma-
aminobutyric acid - GABA) y cunantudkom npoctopy. C 003upom J1a je y 3pesioM ISHTPATHOM
HepBHOM cucteMy '’ABA 1JIaBHU MHXUOUTOPHH HEYpOTPAHCMUTEP, HA OBAj HAYMH BaJIIPOAT
JOTIPUHOCH CMHUPHUBamy HeypalHe akTUBHOCTH. CMaTpa ce Ja ce y OCHOBU OBOT edeKTa Hanasu
yTHLIa] BajmpoaTa Ha MmyidTuiuie eHsumcke cucreMe (GABA TpaHcamuHaza, o-KeTorjayrapar
JIeXUApOreHas3a, CYKIMHAT CEeMHAJJICXH]l NeXWIpOreHa3a), Maja MMa W HWHAWKANWja Ja y

TCPAINICYTCKOM JJO3HOM OIICCTY CYIICTAHILIA HC YTHYC HAa OBC CH3UMCKE CUCTCMC (19)

Bannpoar 6sokupa BontaxHo 3aucHe joHcke (Na', K', Ca®") kamame, mama cy
pesynTaTu Be3aHu 3a jejerBo Ha K kanane (y cMuciy ja Jid Baimnpoar nosehesa win cMmambyje
IbUXOBY TPOBOIJBUBOCT) jOII yBEK KOHTPOBEP3HH. AKTHMBHO-3aBUCHHM Onok Na' kanana
AHTUKOHBYJI3MBHMa CE€ CMarpa Ja je Haj3Ha4YajHUuju (AKTOp y CMUCITY HHXOBE IOTEHTHE
MHXUOMIIM]jEe BUCOKO-(PPEKBEHTHHX HEYPOHCKHX IpPaXmema. 300r OBOI CBOjCTBA BaJpoar
HaJla3y MPUMEHY U Yy Tepalliju MUTPEHE, jep ce cMaTpa Jia je y MaTOreHeTCKOj OCHOBU MUTpPEHE

XUTIEPEKCIUTAOMITHO CTame, YIIPKOC MUPEemhYy KopTukanae nemnpecuje (20)

Banmpoar nenyje m ka0 MHXHOUTOp XHMCTOH jeaneruiasza (engl. histone deacetylases —

HDAC), u to na npsom mecty HDACI, mro noBoau mo mosehane excrpecuje reHa 4uju Cy
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MPOTEMHCKU TMPOAYKTH OJf 3HaYaja y MpoIecy amomnTo3e. 300r OBOI CBOJCTBAa BajJNpoaT ce
rmocMarpa M Kao IMOTEHIHjaIHW aHTUTYMOPCKH areHc. Y TYMOPCKUM henujcKuM JMHWjaMa
Baimpoat aktuBupa HDAC9 u HDACI1I1. Nuxubunujom HDAC ce ocTBapyje XHCTOHCKa
arleTHiIanMja XpoMaThHa W MOAUQUKyje ce TeHCKa eKCIpecuja, M3 Yera Mpou3WiIa3d Ja
BAJIMIPOMHCKA KHCEJIWHA OCTBapyje CBOjy YJOTY KpO3 emureHeTnuky moaudukamujy. OBum
CBOJCTBOM BaJMpoaT je TMpoHAIIa0 MECTO W y Tepamuju mamujeHata obonenux onx XKB

uHpeKImje.

Heku pesynrtatu ykasyjy Ja BajlpoaT CBOja aHTUKOHBYJI3UBHA J€jCTBA OCTBapyje H
myTeM noBehama eKcrpecHje MenTHaa KOju IMajy YJIOTY €HIOTeHUX aHTHKOHBYJI3MBA, Ha IPBOM
MecTy noBehaBameM KOHIEHTpanuje HeyporenTuaa Y y PEeTHKYIapHOM TaJaMHUYKOM jenpy U

xunokamiycy (21).

4 Expression of /
| AML genes //

Expression of apoptasis
and antiturmor genes/,/

Meuron
|

@ PharmGKE | |

Cauxa 4. I'padpuuka npeseHTanuja ¢papMakoIMHAMHKe BAJIPOMHCKE KHceJlHHe (IIPEy3eTo M3

Ghodke-Puranik u capagaumm, 2013)
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1.2.2. buorpancopManuja v eJJMMHUHALMja BAJINPOATA

buotpancopmanmjcku myT Banmpoara ce CacTOju W3 TPH HHMBOA, CXOAHO HAUYHUHY

npuMeHe (aIMUHUCTPAIIA]H) JIeKa.

OpaTHOM IPUMEHOM, PECOpPIIIHja JeKa 3al0YHbe Y TAHKOM IPeBY (Ha alMKaTHOM AeNy

eHTepoLuTa), Tne 3axBajbyjyhm mpucyctBy ensuma 1mmroxpoma P 450 mouume
ounotpanchopmanmja neka. pyru HEBO OuoTpaHchopmaimje Be3aH je 3a MeTaboyim3aM MpBOT
poJIa3a Kpo3 jeTpy ¥ MHTEPAKIUjy ca CH3UMCKUM crucTeMoM. HanMe, BaporHCKa KHCEIMHA Ce
CKOpO TOTIYHO METa0oJuIlIe IMyTeM eH3UMa jeTpe y OkBupy riykyponunpauuje (30-50%),
MUTOXOHIpHjaliHe 3 OKcHIaIuje u nuToxpoM P 450-katanu3oBaHe TepMHUHATIHE JecaTypaiyje u
xuapokcmianyje. Cera 3% BanmponHCKE KUCEIHMHE ¢ Y HEIPOMEHEHOM OOJIHKY U3ITyUd ITyTeM
ypuHa. Tpehm HuBO mpeacraBiba mpey3uMame Jieka Kpo3 KpPBHO-MOXIaHy Oapujepy W

MeTabosn3aM Jieka y HeypoHHMa. HTpaBeHCKOM NPUMEHOM, JIEK 3a00WiIa3u jeTpy M yiaasu

JTUPEKTHO y CUCTEMCKY LIUPKYJIaLujy.

300r reHckor moirumop¢u3Ma €H3uMa jeTpe KOju Cy O] 3Hauaja 3a MeTaboiucame
BaJmpoaTa jaBjbajy Ce€ MHTEPUHAMBHUAyaHE BapujaOUIHOCTH Yy (apMAKOKUHETHIIM U
dapmakoauHaMuIy jieka. OBO MOXKe J1a JOIPUHECE TT0jaBH HEMTPOITOPIIMOHATHOCTH H3Mel)y mo3e

KOja ce MpUMemYje U KOHIEHTpalMje Balnpoara y miazmu (22).

1.2.3. BuouCKOPHUCT/LUBOCT BAJIIPOATA

buouckopuctipuBocT Banmpoara je mpexko 90%. Ilocie opanHOr naBama MaKCHMaHA
KOHIICHTpAIlja y CepyMy ce JOCTHXKE TOKOM IpBa jJBa cara. Koja mpemaparta ca OJI0KEHUM
pacTanameM MakCHMallHa KOHIIGHTpalldja ce JOCTHXKe Tocie 3 o 8 dacosa. Pemanmja mzmely
7103€¢ ¥ YKYITHE KOHIICHTpaIlHje BajmpoaTa y cepyMy HUje IMHeapHa, Tj. He pacTe ca noBehamem
7103€ ycieq Be3uBama Jieka 3a MPOTEHHe TIa3Me KOju UMajy yiory Hocada. Haume, BesuBame 3a

npoTenHe miasme je 10 95%, mTo yciaoB/baBa HHU3aK BOJIYMEH IUCTPUOYIH]jE, JOK CI000aHA
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dpakumja pacte ca moBehamem no3e. Pasnuke y Be3uBamy Bajmpoara 3a MPOTEHHE ILIa3Me
YCIIOBJBEHE CYy CTapoliny, XpOHUYHHM 000JbCHEM OyOpera M jeTpe, Kao M y3UMameM JIPYrux

JICKOBA.

[TonyBpeme enuMHHaIMje BaIMpOUHCKe KucenuHe je u3mely 12 m 16 uacosa, a mpu
nomurepanuju 5 10 12 catu. Beha akruBrocT Na' KaHanma y LEHTPaJHOM HEPBHOM CHCTEMY
eMWICNITUYHUX Y OJHOCY Ha He-eMWJICNITUYHE MalfjeHaTe JOMPUHOCH 00Jb0j HCKOPUCTIHUBOCTU
JeKa KOJ eNWIeNTUYHUX ManujeHeTa. To je y Kopenalnuju ca caMHUM MEXaHU3MOM JIejCTBa

aHTHUENWIENTHKA, KOJjU CBOje JEjCTBO IPEBACXOJHO HCIIOJbABA]y HA XHUIEPEKCIUTAOMIOM

HEYpOHY.

JlBa mMeTabonnTa, TIYKYPOHH-BAIIPOAT U 3-OKCO-BAIIPOAT, MpeAcTaBibajy oko 40% u
33% ypunapHe ekckpelyje Baimnpoara. /[Ba necaryprucana MeTaboauTa Baimnpoara, 2-mpomnmi-2-
MEHTAaHCKa KUCETMHA U 2-MPOMNui-4-MeHTaHCKa KUCEINHA, UMajy aHTUKOHBYJI3UBHY aKTUBHOCT
KOja je CIMYHa y TOTEHTHOCTH Kao U BalMpoat cama o cedu. Kako mocroju Kalmeme y CMUCTY
aKTUBHOCTH, aJli M 3HaYajHa aKyMyJjamuja 2-mponui-2-MeHTaHCKe KUCEINHE, 0Baj MPOIEC MOXKeE
NPYXKUTH 00jallllbehe y CMUCITY AUCKpENaniie n3Mel)y BpeMeHa TOKOM KOjer BaJIpoatr JOCTHXKE

MUK Y CEPYMCKO] KOHIIEHTPALIUjU U aHTUETIWJICNTUYKE aKTUBHOCTH (23).

1.2.4. ®apMaKkOKHMHETHKA JIeKAa KPO3 KPBHO-ILUIALIEHTAJIHY Oapujepy

JlekoBM KpoO3 IUIAIICHTY MOTY TMPOJIA3UTH HA OCHOBY XEMH]jCKO-(DH3UYKUX W/WIN
(hapMaKOKMHETHUKUX KapaKTepUCTHKA, ald Cy OJ BEJIHKOr 3aHadaja M pa3jHuuTe BpCTE

MPOTCUHCKUX TPAHCHOPTHUX CUCTCMA.

[Iporenncka ¢ammmuja ,,ATP-binding cassette“ (ABC) koja ykibydyje edurykcHe
TpaHcHopTepe JekoBa Kao mro cy II-rimukonporteunH, ,,breast cancer resistance protein® (BCRP)
u MynTH-pe3ucTeHTHH ipotenH 2 (MRP), kao u “solute carrier” (SLC) npotenncka ¢pamunmja, y
IUTAlleHTH TMIPe/ICTaB/bajy AKTUBHM IPOTEMHCKU CcHUCTEeM 3a mpeHoc JekoBa (24). ABC
TPAHCIIOPTHU CHCTEM HCIIyMIIaBa CYIICTpaTe Ha almMKalHOj] MeMOpaHH Tpodolbiacta y MajuuHy

mupkynanyjy. Ha Taj HauumH OBaj cuCTeM JMMHUTUpPAa Majka-(heTyc TpaHCHopT, yOp3aBajyhu
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(deryc-majka mpeHoc cyrncrpata u mrurehu geryc ox kceHOOMOTHKA. Y Cilydajy JUMO(HIHUX
CYTICTaHII TPAHCHOPT je oMoryheH MmacuBHOM IU(Y3WjoM W HHjE YCJIOBJHEH ILUIAICHTATHUM
epuykcauM TpaHcmoprepuMa. SLC mporenmHcka cymnepdamMuinja y IUIALEHTH OJaKIIaBa
CHEePIreTCKU-HE3aBUCHO MPEY3UMamke XUAPODUIHUX U HEJIEKTPUCAHUX MoJjekyna. (25). Jennom
Tako Mpey3ere CyncTaHie y TpodobiacTy MOry ce UCKOPUCTUTHU 3a MOTpede IUIalleHTe WIH ce

ucnymnanajy u3 hemuje apyrum SLC unu ABC Ttpancnoptepom. (26) .

Cmarpa ce Ja aHTHETMWISNTUIN Tpojia3e IUIAlleHTATHY OapHjepy IyTeM TPaHCIOpPTHO-
NpOTEeUHCKOr cucrema. IlnaneHranHo-nepdy3noHe cTyauje Mokasajie cy Ja aHTUCIMICHTHIU
TUMa KapOamasenuHa, okcakaOamas3eluHa, JIAMOTPUTHHA, (EHUTOWHA, NMPUMMIOHA IIpoJiase
TUTAIICHTY W JIOCTIDKY (peTanHe BPETHOCTH jeJHAKEe BPEIHOCTHMA Y MAjunHOj IUPKYJIAHjH, aKO
He u Behe. (27). MHore cTyauje cy mOTBpAWie 1a je (eTamHu HUBO BallpoaTa jeJHaK HUBOY

BaJIIIpoaTa y cepyMy Majke wiu nak sehu, Ha pohemy.

Kao mro je Beh cmomenyTo, cMameHO Be3MBam-E 3a MPOTEHMHE IUIa3Me YCIIOBJbaBa Behy
KOHIICHTPAIIM]y CIOOO0IHOT Bajmpoara y cepymy majke. KoHieHTpanuja Banmpoara y (heraTHoM
cepyMy 3aBUCH OJf HAYMHA Ha KOjH OH MPOJia3u KPo3 IJIAIEHTY, aJli ¢ 003UPOM Ja CyICTaHIIa He
Moke mpohu Ouosomke MeMmOpaHe MacUBHOM Ju(y3UjoM, MeXaHHU3aM TMpoJlacka OBOT
TepaneyTHKa HHje joll YBEeK 00jallmbeH Ha 3a0BOJbaBajyhu HauuH. Y CTyIUjU Ha aHHMAJIHOM
MOJIEITy HCTHYE CE JIa BAJIMIPOAT MPOJIa3H IUIAEHTATHY MeMOpaHy IyTeM MacuBHE qUQy3Huje, Kao
u BehrHa XeMHjCcKuX cyrncTannyd. Mehytum, BampoaT ka0 HICKOMOJIEKYyJJapHa MacHa KHCEIHHA
(144 1a), mpu duzuonomkom pH ckopo je KOMIJIETHO JOHU30BaHa M HEIaBHO je MPUKAa3aHo J1a je
TpaHCIUTALCHTAPHU MPOJIa3 MMOCPEI0BaH MPOTOHCKH-3aBUCHUM CAaTYPAaOMIHUM CHCTEMOM ITyTEM
(amuje MOHOKapOOKCHITHUX KHCEIHMHCKUAX TpaHcropTepa. [IpeHonemeM myTeM OBOT CUCTeMa
OJIAKIIaBa C€ TPAaHCIUIAIICHTAPHM IPOJa3 M JIOJIATHO ce MmoBehaBa KOHIEHTpaluja Balmpoara y

detanHoj kpBu (28).

1.2.5. Omrrehewa mi1oga HacTajIa NPUMEHOM BAJINIPOAaTa TOKOM TPyaHohe

VYnorpeba BasmpoaTta TOKOM TpyAHohe n3a3uBa omrehema mi1o/1a Koja ce MOy CBpPCTaTH y

TPH BEJIUKE IpyIIE:
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* BEJIMKE TelecHe aHoMmaiuje (medekT HeypalHe TyOe, KOHTeHUTAJHU CpuaHu JedexT, pacuern

YCHE ¥ Hellla, aHOMaJIije YPUHAPHOT TPaKTa, omreheme yaoBa),
* KpaHuo-darujarau 1u3mMopduzam,
* KOTHUTUBHHU JeeKT 1 mopemehaj moHammama.

Mapa cy mTeTHa JiejcTBa BalpoaTa Ha TUIOJ MO3HATa, Y MHOTHM CITy4ajeBUMa JIEK 0CTaje
y ymoTpebu 3aTo IITO MPOMEHa Tepamvje He Jaje 3aJ0BoJbaBajyhe pesynrare. Y TakBUM
CllydajeBHMa 3Ha4yajHO je na ce eeKTHBHA J03a JIeKa Ka0 MOHOTEpaluja CBEAC HA MHUHUMYM
(<1000 mg/dnevno; (29)). Mehytum, ynpaBo oBa cazHamba O HEMHUHOBHOj IPUMEHH BaJlpoara
9YeCcTO U TOKOM YuTaBe TpynHohe, yka3yjy Ja eKCIepUMEHTAIHH MPUCTYI U paj Ha aHUMAaTHUM
MOJIeJIMMa MOJKE 3HATHO Jia JIOTIPHHECE pa3yMeBamy JaJCKOCEKHHUX JO3HO-3aBUCHHX e(ekarta

MIpUMEHE Teparrje TOKOM r'ecTalyje.

Omreheme IEHTpaTHOr HEPBHOI CHCTEMa IUIOAA, YHMje MajKe Cy Kao MOHOTEpanujy
KOPHCTHJIE BAJIPOAT je Y JUPEKTHO] pellaliju ca MeXxaHu3MoM JiejcTa Banmpoara (30). Cmatpa
ce Jla Cy 3a HeXeJbeHa JIejCTBa BalIlpoaTa y BEIMKO] Mepu 3aciykHe npomeHe y GABA-
II0CPEI0BaHO] HEYPOTPAHCMUCH]H, KOja TOKOM IecTallije UMa eKCIUTaTOpHY YJOry, Jeiyje Kao
tpodruku pakTop u KoHTpoHIIe henujcky nposdeparujy, MUTpaIjy U ca3peBame ACHIPUTA.
Monynanujom aktuBHOCTH GABA-epruukor CUrHajJHOr CHCTEMa BAJINPOAT JOBOAM /10 HHU3A

nopemehaja, ykipyuyjyhu npomeHne y hopMupamy JaMHUHApHE KOpTUKaTHE cTpyKType (31).

VY TpyaHohu yKynHa KOHIIEHTpaluja Jieka y KpBU omajga 30or nosehama BolymMeHa
oucTpubyije u moBehaHe enuMmMuHanuje Jseka. HeBezana ¢pakuuja nexka y KpBU ce
YIABOCTpPYyYYje MOYEB O JAPYTOr TPUMECTpa yClel CHIDKaBama KOHIIEHTpalrje al0OyMHUHA, a TIpH
nopohajy ce moaaTHO 3HavajHO moBehaBa yciesn mopacTa KOHIIEHTpalvje cao00JHUX MacHUX
KHCEJIMHA KOje KOMIIETHPajy ca BAJINPOATOM 3a PELEenTOpcKo MecTo Ha andymuHy. IloBehana
ciobonHa ¢pakiMja BajImpoarta Ha Kpajy TpyaHohe u rpu nopohajy y3pokyjy akymynanujy jJeka
y KPBOTOKY HEOHaTyca, ca MOryhuM TepaToreHuM, XenaTOTOKCUYHUM WU JPYTUM HEKEJbeHUM
nejcreuma. Ko HoBopoheHUwam ce BaympoaT eTMMUHHUIIE CTIOPO U TIOJYBpPEME eTUMUHAIIN]E je
npexo 20 4. KoHueHTpanuja jeka y MajunHOM MieKy 4uHU 1-3% KOHIIEHTpaluje HeBe3aHe

¢dpakuuje y KpBM Majke, IITO HUje Of KIMHUYKOT 3Hayaja 3a HOBOpoleHye.
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1.2.6. TepaTorenu edgexTH Bajmnpoara

Toxom mHTpayTepuHOTr pas3Boja ¢eTyc mposasu Kpo3 TpH pasnuuure ¢asze: Gopmupame
OnacTomucTa, OpraHoreHe3a M XHCTOreHe3a. TepaTroreHe CyICTaHIIE OMETajy IPaBUIHY
opraHorenesy, wuszasuBajyhum mopemehaje y mpomecy hemmjcke neobe, wwurpammje,
mdepeHnyjanyje u crerneny hemamjcke cMpTH. MexaHH3MH ITyTeM KOjUX TepaToreHe CYICTaHIIe
yTU4y Ha OpraHoreHe3y Cy jOIl YBEK HEJOBOJHHO pa3jallllbeHH, Maja IOCTOjU TO3WTHBHA

Kopenaiyja u3Mely MyTareHoCTH U TepaToreHoctu (32).

VY nocaganimuM HCTPaKUBAKBMMA BAIMIPOMYHA KHCETIHHA je Mpero3HaTta Kao TepaTroreHa
CYIICTaHIIa KakKo y XyMaHO] MOMyJalWju TaKo W Ha aHUMaJIHUM Mojaenuma. MelhyTtum,
TEepaTOreHu €PEKTU Ce HE PETHCTPYjy KOJ CBAKOT TOTOMCTBA KOje je OMII0 M3JI0KECHO JIEjCTBY
BaJIpoaTa TOKOM HWHTpAyTepUHOT pa3Boja. CTAaTHCTUYKHM MOJAIM yKa3yjy Ja je WHIMICHIIA
TEPaTOTCHOCTH YCIIe] NMPUMEHE BaIpoaTa Yy XyMaHO] Monyianuju oko 14%, mTo je AyImio of
MpoleHTa Koju ce yobuuajeHo jaBiba 7% (33). CasHame Ja NpUMEHA BAINpoaTa HM3a3uBa
nedexTe y pa3Bojy camo Ko oapeheHnx moToMcTaBa ykasyje Jia jeé TepaTOreHOCT YCKO TTOBe3aHa

ca oapeheHUM reHeTUYKUM KapakTepuctukama (34).

[TocToju HekoIMKO MexaHW3aMa 3a KOje Ce cMmarpa Ja Cy OJ 3Hadaja 3a TepaToreHe
edekre Banmpoara (35). Kao mro je Beh momenyro (mormaBibe 1.2.4.), cymncraHia mpojasu
IUTAIIEHTY BETUKUM JeloM 3axBalbyjyhu cBojoj nmunodunnoctu, pH, BesuBamy 3a oapehene
MPOTeHHE M HOcauye, MOCTHKYNM KOHIIEHTpaldje y KpBOTOKY (QeTyca Koje cy 4ak u Behe on
KOHIIEHTpalllje Y KpBOTOKY Majke. [Ipema jenHoM o/l mpeTnocTaB/beHUX MeXaHu3aMa, Bajlpoar
y KpBH Ipejia3d y aHjoH KOjU MOXKe Ja (GopmHpa KOBAJICHTHE Be3e Ca aHTHOKCHIATUBHUM
eH3uMuMa (Hrp. cynepokcua-aucmyrasza, COJl). Ha Taj HauuH BayimpoaT oMeTa OBE €H3UME Y
VKJIalhalkhy PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHX BpcTa (eng. reactive oxygen species — ROS), Bucoko
pEaKTHBHUX MOJIEKYJa KOjU YTUYy Ha eceHiujainHe hemujcke enemente kao mro cy JJHK/PHK,
munuan u nporeuHu (36; 37). Cmarpa ce na TepaToreHM edekaT BajllpOWYHA KUCEJINHA
OoCTBapyje M IyTeM MeJujaropa KOjU CTyHajy y HHTEpakiujy ca MepOKCHU30MaIHUM

npoaudepatuBHo-akTUBUpaHuM perientopoM (PPARSJ), yenen Tora mro BaanpouHcKa KUceanHa

22



M3a3uBa MPOAYKIH]y MepoKcu3oma y jeTpu namona (38). YTuiaj Bajimnpoara Ha KJbYy9HE €H3UME Y

MeTtabonusmy Qorata je Takohe oa 3Hauaja 3a (EHOMEH TEepaTOreHOCTH, jep Ha OBaj] HAUWH

BaJINPOAT peAyKyje KOHBEP3Hjy HeaKTUBHE Y Onoomky akTuBHY popmy domara (39).

Edexat Banmpoara Koju MOCIEIHUX TOAMHA TOCEOHO MPUBIIAYH MAXKIBY j€ HHXUOUTOPHO

nejcteo Ha HDAC ensume (40). CmaTtpa ce ga ce BalmpoaT, ald ¥ HEKHU HETOBH aKTUBHU

MeTaboauTH, TupekTHo Be3yjy 3a HDAC, cnipeuaBajyhu ra 1a XuApOIUTUYKY YKIOHHU alleTHIIHE

rpyne ca JIHK. 306or Tora XxpoMaTuH HHje Yy CTamy Ja C€ KOHJAEH3Yyje U OCTaje JOCTyIaH

Pa3IMIUTUM TPAHCKPUIIITUOHUM (I)aKTopI/IMa KOjI/I BpHIC MperrCHUBamEC I'cHa I{I/I_].I/I IMPOTCUHCKHA

MPOJYKTH peMeTe aronTo3y u mopdorenesy (30).

Gene
Repression

(HDAC)

Gene
Expression

Cauxka 5. IlpernocTaB/beHH MeXaHH3aM YTHIIaja BaJINpoaTa HAa TeHCKY eKcmpecHjy (IIpey3ero u3

Lloyd, 2013)

1.2.7. Heypo-0nxejBHOPATHN PU3HUK

Crynuje koje cy UCIIMUTUBANE yTHUIlA] IPUMEHE BAJIPOMHCKE KUCEIMHE TOKOM TpyAHohe

yKa3yjy Jla TOCTOjU HM3BECTaH YTHWIIA] TPETMaHa Ha ICHXOMOTOPHH pa3BO] WU KOTHUTHUBHH
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nedunur moromaka (41; 42). Mehyrum, 300r pasnuke y AW3ajHy U HAYMHY KOTHUTHBHOT
TECTUpPama, OBE CTYAWjE HUCY MOIJe OMTH yKJbydeHE y MeTa-aHainmu3y. /[Ba ncraknyrta edekra
Ouna cy yTHIa] Ha BepOaJHy MHTEIWICHLM]y M Ha OMINTH KOE(PULHUjeHT HHTEIUreHuuje. Y
JEIHOj CTYIHjH HU3aK HUBO KOTHUTHUBHOT (DYHKIIMOHHCAaWka UMala Cy Jela yhje Cy Majke uMaine
HIDKH CTETIeH 00pa3oBama, JIOK Cy y JAPYroj CTYAWjU ydecTalnd KIOHWYHO-TOHUYHH HAaIaan
MajKy OWJIM y KOpeNalHiju ca HIKUM BepOamHuM KoedwuijeHToM uHTenureHnuje aemne. OBU
pe3yATaTUTH OTBapajy MpOCTOp AETaJbHOM UCIHUTUBAKY IICUXOMOTOPHOT Pa3Boja, ca aKIEHTOM
Ha KOTHUTHBHM acIleKT, IJe OM CTyauje HEABOCMHCICHO yKa3ale Ha cTeneH omrehema
MHTEJIEKTYaTHOT U KOTHUTHBHOT Pa3BOja MCKJbYUMBIIHM COIIMO-EKOHOMCKE M JIpPYTe CPEIHHCKE
dakTope, Ka0 U MajUlH KOe(UIIMJEeHT UHTEIUTeHIIM]e, IITO Ce Y XyMaHO] MOMyIallju HEe MOXKe

n3oehu (43).

1.3. IlcuxomoTOpHM pa3BoOj - aHMMAJHHM MOAeJH y mnopehemy ca xymanom

MOMyJIalKjoM

Crynuje y OKBHPY XyMaHe TIOIyJIallije Koje pa3Marpajy yTHUIlaj JeKOBa TOKOM IecTalluje
Ha MI0J U edeKaT Ha ICUXOMOTOPHHU Pa3Boj JAETeTa Cy OJl BEJIMKOI 3Hayaja, ajld cabupameM U
CKYIUbAEM pe3ylTaTa M TMOIITOBaKEM EeTHYKMX NpUHIUNA Jo0ujajy ce HemoTIyHe
uH(popMalje y CMHUCIY OrpaHMuYeHe, YHHU(POpPMHE [03€ TOKOM TIecCTalllje NPUMEHEHE KOJ
TPYJIHUIIA, PA3IMYUTOT 3PAaBCTBEHOT CTamka (KOMOPOUAMUTET), TEIECHUX U (apMaKOKMHETUYKUX
KapaKTepUCTUKa (TeJleCHE Mace, TIEeHCKE BapujaOMIIHOCTH EH3MMCKUX KOMILIEKca...) U

CONUOKYITYPOJOLKUX pa3JInKa ()KI/IBOTHG HaBUKC, TUCHUIIMHOBAHO Y3UMAKC TepaHHje...).

MoryhHoct ucnuTHBama edekara onapeheHHX TpeTMaHa Ha aHMMAJIHOM MOJENY, Y3
NPUMEHY €THYKHX HOPMH, MPYKa IIUPOK YBUJ] y JI03HO-3aBUCHH e(eKar JieKka Kako Ha OpraHcke
cucTeMe IUI0Za TAKO U Ha camy keHKy. Ca3Hame /a je UACHTHYHOCT IeHOMa IJI0/lapa U YOBeKa
npeko 95% uyuHU onpaBAaHUM 0a3WyHa UCTPAKMBakba HA aHMMAJTHUM MOJENNMa, Majaa OpojHe
(dbeHOoTHUIICKe pasiuKe JAONpUHOCE OpOjHUM TpaHCIAlMOHMM JuMmuTauujama (44). Ocum Tora,
3axBasbyjyhu yOp3aHOM JKMBOTHOM Pa3BoOjy, Ha TJIoJjapuMa c€ MOTY Y IMPUCTOJHOM BPEMEHCKOM

OKBUPY UCIHUTATH MIPOLIECH Be3aHU 3a pa3nnuute (asze pa3zpuha u/mim crapema.
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Cepxa ynotpebe aHUMaJTHUX MOjIeNIa Y UCITUTHBaBkY HEypo-OuxejBuopaiHux nopemehaja
je ma ce [1.] moBeha pazymeBame HEypOaHATOMCKOI' CYIICTpaTa KOju je y OCHOBH mopemehaja,
Kao M MeXaHH3Ma KOjU KOHTpOJIMIIE HOPMAJIHO TMOHamame M [2] 1a ce credyeHa ca3Hamba
MpUMEHE Y KIMHUYKUM HUcTpaxkuBamwuma (45). [docamamma ucTpakuBamka HEIBOCMHUCIEHO
yKa3yjy Ha IMOCTOjal-€ MHTEJEKTYaJHe aKTHBHOCTH KOJ HOBOpoleHdYeTa, anu u y deryca “in

utero” (46). Ilutame koje ce oTBapa je: [la mu ce pa3Boj MEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa MOXKE

carJie/laBaTH TeHEPAIM30BaHO KPO3 pa3IMIuTe BpCcTe crucapa?!

Besa eBonynmoHe u pa3BojHE OWONIOTHje yKa3zyje Ja Cy BpPEMEHCKe KJbydHe daze u
penocnen paHOr MOXJIAaHOT pa3Boja M3Y3€THO OdyBaHe KoJ cucapa. llepmon mpeHaTamHOT |
MOCTHATATHOT Pa3Boja MOXe OUTH HIeaTHO BpeMe 3a mopeheme pa3nuunTHX CUCApCKUX BPCTa,
jep KOHBep3HWja IMOCTaje BUCOKO BapHjabuiHa KOJ aAyJITHHX >KUBOTHH-a KOj€ CYy HEMHUHOBHO
U3JI0KEHE Pa3IMUUTUM  CpPEAMHCKUM  (akTopuma, ycien Kojux 1mocroje  oxapehene

Cenu(UIHOCTH y PEAKIHjH Ha CTUMYITYC.

I'pyna ayropa je ypamuia 280 MopdoIOmKHX OIcepBalyja Mo3ra eMOpHoHa W TUIoja
YOBEKa MOYEBINHU 0] (hopMHUpama HEypalTHe LIEBH 10 MHjCITUHU3AIM]je CYOKOPTHKAIHUX BIIaKaHa.
JloGujenu pe3ynTaT Cy ykazaid ga ce oko 88% Mopdonomkux mpoMeHa oAurpaBa y IpBOM
TpumecTpy, a camo 1% y mocneamem Tpumectpy. (47). HacympoT koHienty na HoBopolheHue
YOBEKa MpUIIaJia He3peluM BpcTama, nokazatesbu marypamuje [IHC-a ykazyjy na je Jbynacku
TIJI0]T JIBAa Mecelia rnpe polema U3Hal HUBOA 3peJIOCTH MaKaku MajMyHa, J1a je 3peJIUju O] HeAeIby

JlaHa cTapor HoBopol)eHdYeTa Mavke U He/leby JlaHa cTapor HoBopoleHdera marosa (48).
U3jennayaBame MOXKIAHOT pa3Boja Kpo3 pa3inuuTe BpcTe cucapa oOyxsara (46):

- Mmopgonowko nopelemwe - 1OOHjEHO NEeTAJLHUM TTOBE3UBAKBEM I10jaBE BEIUKUX
aHaTOMCKHX o0enexja y eMOpuoHuma paznuuutux Bpcta. Llopu Cruiep yseo
je “comarnyHe Qasze” Kao MPUCTYN CTyaujamMa XyMmaHor pasBoja. Ilpuctym je
0a3upaH Ha COMAaTCKO] MOP(OJIOTH]H U MPETIOCTABKA j€ J1a j€ MOXKJIaH! Pa3Boj
JMHEAPHO TIPE/IBU/INB;

- “npasuno nanya” — npemMuca Ja ce MOXKIAHU PETMOHU DPa3BHjajy CIMYHUM

HUHTCH3UTCTOM KOJ CBUX BpPCTa HI/Ije 0 Kpaja IoysJiaHa; pasJjiiKa y CTCIICHY

25



3peNiocTH TUMOWYKOT CHCTEMa M KOPTHKAIHUX PETHOHA OTE)KaBa TyMadeHe
no0ujeHnX pe3yiiTa yak u Melhy nmpumaTuma ;

- yurwenuuno nomephena nopehemwa - xpydnu norahaju Tokom passoja [[HC-a
MPEJICTaBJbajy YONIITEHN BPEMEHCKHU TIPO30p MOYeTKa U Kpaja mponaudeparmje,
dbopmarnmje cHHANCH, pa3BOja HEYPOTPAHCMUTEPCKUX cucTema. [louerak
nposudepalrje je TOKOM IeTe Helesbe TecTalije Ko XyMaHor eMOpruoHa IITo

onrosapa 12,5 maHy MOCTKOHIIENIIH]e KOJI TJI0apa.

1.4. ExcnepuMeHTAJIHU MPUCTYN Y U3y4YaBakby NPOMeEHA Y MOHAIIAY

[Tonamame ce Moxxe AeUHUCATH Ka0 OATOBOP OpraHM3Ma Ha CIIOJhAIHE U YHYTAIIhE
crumyinyce. CX0THO OCHOBaMa IMOHAIIama KOje je KapaKTePUCTUYHO 32 JaTy BPCTY, Y OATOBOPY
Ha TpPETMaH MOTy C€ aHAJIW3MPATH IICUXOMOTOPHA aKTUBHOCT, pe(dIeKCHe peakiyje,
HOLIMIENTHBHU OJTrOBOp, ald ¥ OpojHM (PU3MUYKK TOKa3aTesbl OMINTETr CTamkba OpraHu3Ma.
HcnutuBame CEH30pHOT M MOTOPHOT pa3Boja JIaOOpaTOPHUjCKE jeIMHKE MOXKE Ce CMaTpaTu

MOJIETIOM CEH30PHOT U MOTOPHOT pa3Boja KO JbYAH, OTHOCHO Ko HOBopoheHuaau (49).

Heomnxo/Ha je u mpolieHa KpPYIHUX TEJISCHUX aHOMalHja, KOje MOTY yTHIATH Ha UCXOJ
TEeCTUpPamka. YBUJ y OMNIITE CTalke KUBOTHIHE CTUYE CE HEHUM KOHTHHYHpaHUM MpahemeM o
camor pohema. [Tapamerpu Koje je HEOMXOAHO OOCEPBUPATH CY TEJIECHA Mace JeIMHKE, TaH Kajaa
ce 0TBapajy OYM M OJUICTUbY]Y YIIHE IIKOJbKE, CHMETPH]ja U KOOPJAWHAIIM]a JIEBE U JECHE CTPaHE

TeNa U KpaHUjaJIHO-KaylalHa MaTypalyja MOTOPUYKOT OJroBopa TOKoM passoja (50).

Jenna oj 3Ha4ajHUX KapaKTEpUCTHKA CBUX JKUBOTUICKMX BpCTa JeCTe J1a 3ay3uMajy
KapaKkTepUCTUYaH MOJ0XKaj Tela, KOjU ce 3a KBaJpuIieqaiHe opranu3me (ykpydyjyhu rioomape)
MoOKe Ae(uHucCaTH Kao MOJI0XkKaj ca JIOP3aJHOM CTPAHOM Tesla OKPEHYTOM OJi XOPHU30HTallHEe
MO/JIOTE W BEPTUKATTHOM CTPAHOM TeJla OKPEHYTOM Ka mojio3u (51). OnpikaBame mosioxaja Temna
je HeBOJbHA aKTHBHOCT Koja ce y HajBehoj mepu Oa3upa Ha ypohenum mexanuzmuma (52).
EdexTiBHa KOHTpOJa MOJOXKaja Tela je 3HayajHa KaKo 3a CTaTUYKy TAaKo U 3a JUHAMUYKY
aKTUBHOCT OpraHM3Ma, U Kao TaKkBa je HeOoNXo Ha J1a 00e30e11 OCHOBY 3a BOJbHE MOKPETE IJIaBe,

Tena u ekcrpemurera (53). JlepekTu y CEH30pHUM WJIM MOTOPHMM MeEXaHU3MUMa KOjH
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KOHTPOJIAIITY TIOJI0XKa] Teja Ce JpaMaTU4YHO OJpa’kaBajy Ha CTAOMIIHOCT Tela M MOTOPHYKE

CIIOCOOHOCTH IIEJIOKYITHOT opranu3ma (54).

JIBa rjaBHa acreKkTa KOHTPOJIE MMOJIOXKaja Tesia MOJpe3yMeBajy pedIieKCHY peakiujy u

antununanyjy. IIpu pedraekcHOj peakuuju MOCTypallHd CHCTEM OJroBapa Ha IPOMEHE Y

OpHjeHTAIMju Tella, ca IMJheM Ja ra JoBelne y mpupogHu mosoxkaj (55). Ca mpyre crtpane,

3axBaJbyjyhu eHOMEHy aHTUIUIATOPHOI OATrOBOpa, MOCTYpaHU CHCTEM H3a3HBa MPOMEHE Yy

IpKamy Tena Ja Ou mpexymnpenuo necradbununryhe egexre Kako CroJballmbux (pakTopa Tako u

OYCKHUBAHUX BOJbHHUX ITOKPCTA CaMOI' OpraHru3Ma.

MoTopudKH OAroBOp Kako JbYIHM TaKo M IJI0Aapa je Ha pohemy He3peo, a TOKOM pa3Boja

MoKa3syje poctpo-kaynainy marypanujy (Ciuka 6; 52).

L mm

elevation of

the shoulders elevation of
the pelvis

elevation of

the head wa]king

| | 1 days

months

-v |
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+
(52

|
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clevatwn of &
the head and all fours walking

Human the shoulders sitting

prone @
positon

Cimka 6. lllemaTcka KoMnapainuja mocTHATAJIHOI MOTOPHOTI Pa3Boja YoBeka U nmamnosa. Preuzeto u3

Vinay i sar., 2005
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1.4.1. Tect pedaiexca ycnpaB/bama

Tect pedrnexca ycnpaBibama (engl. righting reflex) npumemeH Ha jeAMHKaMa Yy
pa3nmuuuTuM (hazamMa TOCTHATAJHOT pa3Buha ce KOPHCTH 3a TECTUPAE pPa3Boja MOTOPHOT
OJI'OBOpa BE3aHOT 3a II0JI0KA] JKUBOTHEGE. YCHpaBbamke j€ IMOCIEUIa KOOpAWHHCAHE
aKTUBHOCTH HajMame 4 cucreMa (56): BectuOynapHu cucrteM (3a ocehaj TpaBuTaIyje),
trigeminus (CTHUMyJalgja MmoJpydja HOCA M ycTa), MOBPIIMHA TJaBe (TaKTHJIHA CTHUMYIaLHja),
MOBpIIMHA Tena (TakTWiHA cTuMyniandja). OBH CHCTEMH IOCTHDKY 3pENIOCT Y Pa3IuudUuTHM
BPEMEHCKMM OKBHpMMa TOKOM TIOCTHaTajgHOr pas3Buha. 30or Tora ce momohy peduekca
ycIpaB/batba MOXE TECTUPATH WHTETPUTET BU3YCIHUX, BECTUOYJApHHUX, TAKTHIHHUX U

MPONPUOLIENTUBHUX (PYHKITHja 3a JaTy MOCTHATAIIHY CTApOCT KUBOTHIHE.

Axo ce mamoB moctaBu Ha Jsieha Ha MOBpHIMHY cTojda OKpeHyhe ce mokpehyhm mpBo

Ipeby €0 Tena (IiIaBy, BpaT U PeIbe EKCTPEMUTETE), a IOTOM U 33U €0 Tela.

[Tocroje nBe hopme peduiekca ycrnpaBibamkba U3 CyMUHAILM]E Y TIPOHAIN]Y, Y 3aBUCHOCTH

O]l CpeIMHE Y KO0jO] Cce n3a3uBa:

1. BecTrOynmapHa ¢opmMa — u3a3MBa C€ HCIYIMITameM eKCIIEPUMEHTATHE
KUBOTHIbE Ha Jeha 1a cnoboaHo naja,

2. KOHTaKkTHa (opma - M3a3MBa CE OKPETamEeM EKCIIEPHMEHTAIHE KHBOTUEHEC Ha

neha, Ha paBHOj TTO/IJIO3H.

Pa3Boj pedrekca okperama W3 CynuHAINMjEe y TPOHAIU]y c€ KOJ TIJofapa OJABHja
nocTHatanHo. [IpBo ce jaBiba KOHTakTHa ¢opma pediekca, a HAKOH e BecTHOYIapHa.
Martypanuja kontaktHe popme peduiekca je moctenena u oasuja ce y Tpu paze (Pellis u Pellis,
1994). V npBuM NOCTHATaJIHUM JJaHUMa jeIMHKE ce oKkpehy mo T3B. Y-o0pacily, KpajeMm IpBe U
TOKOM JIpyre Hefesbe ce okpehy mo nmpuHnumy "Bagudena', a KpajeM apyre Heje/be U Hajabe Ou

Tpebasio Jja ycrocTaBe aayJITHU TUIl OKpeTa, 63 KOHTAaKTa mylIKke ca nojiorom (Ciuka 7.; 56).
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Cauxka 7. [locTHaTaana maTypanuja peduiekca ycnpaBibamba Koj Manosa.
1.4.2. Tect kauemwma o0 pen

Jenan ox Hajuernhe yrnoTpebJbaBaHUX TECTOBA 3a MPOBEPY CTalba CAMYHHUX JCTIPECH]H
jecre ,,TecT Kauema o per* (engl. tail suspension test). Tect je 6a3upaH Ha MPUHITUITY Ja CE MU
y KpaTKOM BPEMEHCKOM MHTEpBaITy JIOBe/e Y Oe3U3Ia3Hy, CTPECHY CUTYAIH]y Ka9eHEeM O perl
(Cnuka 8.). Ycien Tora )KMBOTHEA TIOKA3Yje M3PA3UTy aKTUBHOCT Y JKEJbH J1a M30eTrHe

HaMCTHYTHU nonomaj, aJI1 HAKOH HCKOI' BpECMCHA HOCTaje HCAaKTHUBaH U IIpUXBaTa yCJIOBC.

Camnka 8. Tect kauema 0 pen
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OBaj TecT je BpJIO €KOHOMHUYAH, Op3 W JeJHOCTAaBaH, a MMa M BHCOKY MPEIUKTUBHY
BpenHocT. TecToM Kauema O per MepH ce Tpajarmbe MMOOWITHOT (HEaKTHBHOT) NIEpHOJIa Y OKBUPY
YUTABOI TECT-Tiepuoja. Y ojpeheHuM ycioBHMa TeCcT ce Moke MoaudukoBaTH u nosehaTtu
EroBa CEH3UTHUBHOCT TAaKO LITO ce MpUOETHEe Meperwy AYKHHE Tpajamba aKTUBHOT MEPHO/A, J10
nojaBe mpBe (aze MMOOMITHOCTH. CEH3UTHUBHOCT TECTa IOCTHXKE CE MEpPEHhEM JIATCHIIE O

MOMEHTa KaueHa pena J10 MOMeHTa yKoueHocTH (57; 58).

1.4.3. Tect n3narama Bpyhoj niioum

Tect uznarama Bpyhoj mioun (engl. hot plate test) ce KOpUCTH 3a UCITUTHUBAKLE PEAKITH]E
JjeIMHKE Ha HOUMIENTWBHU (y OBOM CIIy4ajy TOIUIOTHH) cTUMynyc. Homwumeniuja
(Homumepuenuuja), ce 0OJHOCH Ha HEypajiHe Mpolece KOju LEHTPAIIHOM HEPBHOM CHCTEMY Aajy
unpopmairjy o 6onmHom crumynycy (59). Houunenmuja Hactaje ycien oAroBopa CiIo00THUX
HEpPBHUX 3aBplleTaka (HOLMIENTOPU) Ha XEMHJCKE, MEXaHHMYKE U TEepMajHE CTUMYJyce
TeHEpallljoM aKIIMOHUX TOTeHIHjana. PpekBeHIa N0jaB/buBamha aKIIMOHUX MOTEHIIMjajla 3aBUCH
Ol MHTEH3uTeTa cTuMynanuje. Jly)k HEpBHMX BJIaKaHa CHUTHAl C€ IPOCTUPE 0 KUYMEHE
MOXAMHE, a 3aTUM JI0 Mo3ra. 3axBajbyjyhM pazIuuuTHM ayTOHOMHHMM OATOBOpHMA
HOLIMIIEITUBHU CTUMYJYyC TpepacTta y CyOjeKTUBHU J0XKUBJba] Oojla ma ce 3aTo 00 MOXe
nepuHUcCaTH Kao CyOjeKTHBaH, MYJITHIMMEH3MOHANAH J0XKHBJbA] KOJU YKJbY4yje CEH30pHY,
€MOIIMOHAIHY U KOTHUTHBHY KOMITOHEHTY. LluMepman je pemnrtepnperupao aedpuHunmjy Oomna:
“ABep3MBHA CEH30pHa Jpa)Xk HM3a3BaHa AKTYeJIHOM WIM TMOTEHLMjaTHOM IOBpEIOM H3a3uBa
MOTOpPHY M BEreTaTUBHY PEaKlMjy, KOja pe3y/lTHpa MOHAIIAkEeM HaydyeHOI n30eraBama U MOXe

MOIH(HUKOBATH MTOHAMIAKE CTICIIM(DUIHO 32 BPCTY, YKIbYUyjyhu U cornmjanHo noHamame* (60).

VY tecty uznarama Bpyhoj mioun (Cnuka 9.) Mepu ce JaTeHIa y OJroBopy *KHUBOTHIE HA
TOIUTIOTHU cTUMYJTyc. CaMm OATOBOp MPH MPBOM H3JIaramy ce MaHU(ECTYyje 0U3akEM U JTN3AHhEeM
3ali-e IIare, a 3aTUM M TTOCKaKWBakheM JKUBOTHHHE Y TIOKYIIAjJy JAa U30eTHE 1alby CTUMYIAIH]y.

OBHUM TeCTOM ce MCpHU CynpacCliIMHaJIHU OATOBOP HaA HOI_[I/II_IeHI_[I/ij.

30



Cnuka 9. Tect nznarama Bpyhoj mioun

[IpenHoCcTH TecTa Cy HeroBa 00jeKTHBHOCT M KBAaHTUTATHBHOCT, K0 M TO IITO MOXeE Ja
ce MPUMEHH HEKOJIMKO ITyTa Ha MCTOj KUBOTUELH O€3 OMACHOCTH O M3a3WBamba WH(IAMaTOPHUX
npoueca. [loHaBbameM TecTa, ckpahyje ce Bpeme 0IroBopa jelMHKEe Ha TOIUIOTHU CTUMYIYC H
Hajyemhe M30CTaje JU3ame Imare, MTO Ce Yy HEKUM CTyadjaMa TyMadd YYemeM JIOK Apyre
CTyJIMj€ YKa3y]y Ja C€ Hay4eHHM OJrOBOPOM MOXKE CMaTpaTH camo peakiivja y BUAY IMOKyIIaja
CKakama ca TecT-moue (61; 62). Pesynratu xoju ckpehy naxkmy Ha yTHIQ] HEHOLUIETITUBHUX
(axkTopa Ha JATEHIly y OAroBOpy Ha TecT Bpyhe ruioue cy o 3Ha4aja Kajga ce TECTHUPAjy

KUBOTHUIGE PA3IIMUUTE CTAPOCTH @ CAMUM TUM M Pa3IUUUTUX TexuUHA (62).

1.4.4. TecT OTBOpPEHOT MOJbA

Jenan ox TecToBa KOjU MpyXa YBUJA Y OIIITH MOTOPHU CTaTyc jEIMHKE j€ TecT
aKTUBHOCTH y OTBOpeHOM Tmosby (engl. open field test). OBaj TecT ce KOPUCTH y MPOLECHH
eBEHTYAIIHOT MOTOPHOT Ae(HUINTa, JOK CE Ha OCHOBY oOpacia KpeTama KXHBOTHIE Yy apeHH 32

TECTUPAkE MOTY 100UTH U MHPOpPMAIFje O aHKCHO3HOM IOHAILIAKY.
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Open Field Test

Cauxka 10. TecT oTBOpeHOT M0OJbA.

[IpoMeHe y MHTEH3UTETy MOTOPHOI OJrOBOpa TOKOM 3aJaTOr BPEMEHCKOT Iepuoja
yKa3yjy Jla I ce )KUBOTHIbA MIOCJIEe UHTEH3UBHE €KCIUIOpalllje HaBUKaBa Ha €KCIEpUMEHTAIHU
KaBe3, IITO ce O3HayaBa kao ¢aza xabWTyaluje U JemniaBa ce y (U3MOJIOUIKUM YCIOBUMA KOJI
HajBeher Opoja JKMBOTHHA. YClel pPa3IUYUTHX MNpeTpeTMaHa OBakaB MOTOPHH OATOBOp Yy

OTBOPEHOM I0JbY MOXke /1a Oy/e usmemeH (63).

1.4.5. TecT y3AUrHyTOI KPCTACTOI JIABUPUHTA

TecT y3aurHyTOT KPCTACTOT JIABUPUHTA j€ MOAYC 32 HCIIUTUBAE €TOJOIIKOT aHUMATHOT
MoOj/ieJla aHKCHO3HOCTH JIaDOpaTOPHjCKUX JKUBOTHH-a (ITAllOB/MHIN), HA OCHOBY HHXOBOT

KapaKTepUCTUYHOT TIOHAIIAkA.
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Cauka 11. TecT y3qMrHyTOr KPCTACTOI JABUPHHTA

KapakTepuctuka y3aurHyTOr KpCTacTOT JIABUPUHTA je Jla NpEeACTaBba ,,HEYCIOBJHECHH
MoJIeN, KOju TMOoJpa3yMeBa Ja je 3agaTak caM 1o ceOu aBep3uBaH. Ymorpeba OBOT TecTa ce
IIMPY HA HCIUTHBAkHE H3MEHEHE EMOLIMOHAIHOCTH, KOja je YCIOB/bEHa OMOXEMHJCKUM H
TeHCKUM BapujalyjaMa Koj JeAUHKH. Y TEeCTy ce MCIUTYje CIIOHTaHa eKCIUlopanuja cpeause, 0e3
Harpajge 1o 00aBJbEHOM 33JaTKy y TecTy. Tpebaso Oum MMaTH y BUAY /a y 3aBHCHOCTH O]
Ty’KMHE Tpajara TeCTa, jeIMHKA Ha MOYETKY TeCTHpama M Ha Kpajy MOXKe MCKa3aTH Ipyraduju
o0JIMK MOHamama. M3MemheHo MoHalambe TOKOM TECTUPama YCIOBJbEHO je yueweM. [loHamame
y CMHUCITy n30eraBama OTBOPEHHUX KPAaKOBa M OJUTyKa JIa jelIMHKa OCTaHe Y 3aTBOPEHHM Kparuma

j€ KapaKTepUCTUYHO 33 KaCHH]Y a3y Tecra.

Bucuna xao jenunu axTop HUje T0BOJbHA Ja Oy/ie MHTEH3UBaH aHKCHOT€HU CTHMYIYC.
ABep3uja TioOIapa TpeMa OTBOPSHOM TIPOCTOPY TIOBE3aHa je ca TUTMOTakcoM (engl.
thigmotaxis), peakiujom jenuHKe J1a ce kpehe y mpocTopy OJMCKO BEPTHKAITHO] TIOBPIIHHH, IITO
je y pemeproapy HHXOBOT MPUPOAHOT OJ0paMOEHOr TMoOHalama. butaH (akTop OBaKBOT
MOHAIIaka je BuU3yenHa nepuenuuja. Oa0paMOeHO MOHAIIAke UMa YTEMEJbEHhEe Y HeypalHOM
cyncrpary. Hanme, amurmana, xurnokamnaina ¢opmariija, MeIdjaiHa XUIoTalaMI9YHa Peruja u
MepuaKkBaJyKTaIHA CHBAa Maca Cy MOXJIAHW PETHOHM YHja je aKTHBHOCT y Koperiamuju ca
onopaMOennM moHamameM. OnOpamMOeHO TOHaIIamke jeIMHKE OJTHOCH CE€ Ha TMOCTYIKE KOjuMa

he cmamuTH Ha HajMawy Mepy IIaHcy na Oyae mospehena. OndpamOeHo moHalamke 00yxBaTa
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CIIeKTap TOHAIllama Be3aH 3a MpoleHy pusuka (engl. risk assessment behavior) u monamame
n3beraBama. (64).

[IpocTopHa Mepema NPBEHCTBEHO CE€ OJHOCE HA AaHKCHO3HOCT W MPEICTaBIbajy
n30eraBambe OTBOPEHHX KpakoBa. BamwIHOCT TecTa Y3AUTHYTOT JIABUPUHTA Y UCIUTHBABKY
M0jaBe aHKCHO3HOT TOHAIllaka JKUBOTHEA OIHCYje CE€ KPO3 HEKOJIHMKO mapamerapa (65).
AHKCHO3HOCT, Tj. CTpaxX €KCIIEPUMEHTAITHE KUBOTHIGE OJI OTBOPSHOT MPOCTOPA M BHCHUHE CE Y
TECTy y3JMTHYTOT JIABHPUHTA Ce€ OrJie[a y u3beraBamby OTBOPEHUX KpPaKOBa M HATWHbamba MPEKO
WBHUIIE OTBOPEHUX KPaKOBa, IITO CE MOXE O0jEeKTHBHO MPATUTH. YTIPABO OBa KapaKTEPUCTUKA

TOBOpPH J1a HW3IJEA amapaType ompaBiaBa cBpxXy kopwuihema (engl. face validity). Ocranm

napamMeTpu aHKCHO3HOT TOHaIllalka KOjH Ce MOTY MPAaTUTH Y OTBOPEHOM KpPaKy JIABUPUHTA CYy
UMOOUITHOCT, Tj. ,,3aehuBame’ (engl. freezing behavior) u nedekamnnja Ha OTBOPEHOM Kpaky.

Jlpyra Ba)kHa KapaKTEpUCTHKA Y3IUTHYTOT JABHUPWUHTA je BAIMIHOCT KOHCTPYHCAmha CTamba

(engl. construct validity), Tj. 1a Ha OCHOBY 3aBHCHE Bapujabie koja ce mpumehyje u mpatu y
TeCTy (Kao IITO je BpeMe IPOBEIECHO Yy OTBOPEHMM KpalMa JaBUPHHTA), MOKE J1a C€ MEpH
(KOHCTpYHIIIE) CTamke KOje ce He MOXE MPUMETHTH (Kao INTO je aHKcuo3HocT). Tpeha BakHa
KapakTepUCTHKA Y3JUTHYTOT JIABHPUHTA j€ J1a Ha OCHOBY ojpeleHux mapamerapa MoHaIlama y

OBOM TECTy MOXeE Jia ce IPeIBUAN MOHAIIAke Y CPOTHUM TecToBuMa (engl. predicitive validity).

Ha npumep, moBehana akTHBHOCT €KCTIEpPUMEHTAIIHE KUBOTHEGE Y OTBOPEHOM KpaKy y3IUTHYTOT
JABUPUHTA j€ YIIIaBHOM IMOBe3aHa ca moBehaHOM WHIMIECHIIOM OOpaBKa HCTE JKUBOTHIGE Y
LIEHTPAJTHOM, HAjCBETJIMjeM Jley OTBopeHor moJsba (66). Takohe, mnoBehanun HUBO
KOPTHKOCTEPOHAa Yy KpPBU EKCIIEpUMEHTAHUX J>KMBOTHI-A je mnparehm mapamerap OopaBka
KUBOTUIE y OTBOPEHHM KpanuMma. MelyTum, oBaj OMOXEMH]CKH MapameTap jeé Y MO3UTHUBHO]
KOpeJaluju ca MOHalameM (Ha MpUMEp UCTe3ame) MyTeM KOora >KHBOTHIbA MPOLEHYje PU3UK

OopaBKa y y3UTHYTOM JaBUPUHTY (67; 68).

1.5. IIpoMeHa y moHamamwy ycjael reCTaliMOHOr H3/1aramba BaJInpoaTy

[Ipernen nuteparype ykasyje na je yTHIQ] TeCTAllMOHOT W3jarama BaJllpoaTy Ha
MOHAIIAKkE TOTOMCTBA (MHIII, TAIoB) MpaheH Kpo3 HEKOIUKO eKCIIEPUMAHTATHUX MapaJurMu, ca

aKIIEHTOM Ha MepHoJ recrauuje oja 7-mor 1o 18-ror recramuonor aaxa (69),0x1 6-tor 1o 15-tor
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rectarmonor aana (70), omHOocHO of 12-tor mo 17-tor recrammonor nana (71) u mo3HU omcer
on 50mg/kg, 150mg/kg, 200mg/kg, 400mg/kg, 600 mg/kg u 800mg/kg (70; 71; 72). JloOujenn
pe3yaTaTu yKasyjy Ja TpeTMaH KOJ HOBOPONEHMX jeMHKH JOBOJMU JIO KAllllEHha y OTBapamy
ounjy (73) u cmameHe TenecHe Texune (74; 75). KacHuje TokoM )XKHBOTa jeTUHKH je npuMehena
M3MEmkEHa colMjaaHa uHTepakiuja (76), Kallkbeme y MOTOpHOM pa3Bojy (71), HM3ak HUBO
OCETJHPMBOCTH Ha CIIMHAIHY W CYNPACIHHAIHY OOJHY Ipak M XHUIIEPAKTHBHOCT Ca CMAambCHOM
EKCIUIOPATUBHOM KOMIIOHEHTOM aKTUBHOCTH (75).

Jlocanammy pe3yaTaTd Takolhe ykaszyjy Ja H3llarame BaPOaTy TOKOM HHTPAyTEPUHOT
pa3Boja MMa W3BECHE IIOJIHO-CIIEIIM(PUYHE HEYPOCHIOKPUHOJOMKEe yTulaje. Ha mpumep,
M3MEHEH UMYHOJIOIIKH OJITOBOP HUje YOUEH KOJ )KCHKH, KOJ KOJUX CY U MPOMEHE y MOHAIIAkY
OwJie 3HATHO Mamer MHTEH3UTETa Y OJTHOCY Ha Myxjake (77).

[Ipema HammM ca3HamUMa, y JIUTEPATYPH HEMA Pe3yaTara KOju OMHKCYjy OMXejBHOpaTHE
KopeJjare MOTOMCTBa pol)eHHX OJ JKEHKH KOje Cy TOKOM IEJOKYITHOT IEepHOAa MPUILIoNa U

reCTaque OuJjIe U3JI0KEHE ,I[ejCTBy KIIMHUYKH PCIICBAHTHUX O034a BaJIIIpoOaTa.
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2. INJb UCTPAXKUBAIbA
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OCHOBHU IIMJb OBE JIOKTOPCKE JAUCEpTaIHje je OMo Ja ce WCIUTAJy MOCIAEAUIE HHTPAyTEPHUHOT
u3Jarama pa3InduTUM Jl03amMa BajllpoaTa Ha TOK (PU3MUYKOTr (TelecHa TEXKHHA M KAllkhCHE y
OTBapamy OYM]jy) U IICUXOMOTOPHOT pa3Boja jeauHku muima. [IpaheHo je u crame TpeTupaHux
KEHKH (TeJIeCHA TeXKUHA, BpeMe Koje je OMII0 MOTPEHO Ja KEHKE OCTaHy CKOTHE- (PepTUIIUTET U

CMPTHOCT).

TecToBu MpuMemHEHN Ha TIOTOMCTBY CY y JIUTEPATypH OKapaKTepHCaHU Kao oAroBapajyhu 3a
MPOIICHY CTamka MOTOPHOT W CEH30pHOr cucTema y onapeheHoj (a3u mocTHATalHOT pasBoja.
Onpehenn TecToBH, MOpes OMNINTE MOTOpPHE CcHocoOHOCTH, omoryhaBamum cy M TpOLEHY
MOHAIIaba THUIA AaHKCHO3HOCTH/IENIPECcH]je, XUIep- U XUIMOAKTUBHOCTH jenuHKH. [IponemuBaH je

OJIrOBOp MOTOMCTBA y cienehuM TecToBuMa:
1. TecT peduiekca ycnpaBbama
2. TeCT Kauemwa O per
3. Tect uznarama Bpyhoj rioun
4. Tect Y3AUTHYTOT' KPCTACTOI' IAaBUPUHTA

5. TecT OTBOPEHOT MO0Jba

[IpBa nBa HaBeneHa Tecta palieHa cy Ha jequMHKama y paHoj (a3 MOCTHATAHOT pa3Boja ca
IUJBEM J]a C€ YTBpJE CBEHTyalHa OJCTYIama/HEMPAaBIIIHOCTH y (YHIIMOHUCAKY MOTOPHOT H
ceH3opHor cucrema jeauaku. Ocrana Tpu Tecta ¢y paheHa y amosecieHTHO] (a3u pasBoja ca
UJBEM JIa C€ WCIUTa CYNpacuHAIHU pPEe(ICKCHH OJroBOp jEJMHKH Ha OOJHY Apax,

aHKCI/IOSHO/I[CHpCCI/IBHO CTakbC U ITIOHAIIAKkEC Y HOBOj CpeaArHU, pCaOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJE
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3.1. EkcnepuMeHTa/IHE )KUBOTHHHE

VY ekcnepuMeHTHMa cy KopuinheHe >KeHKE M MYKjalll 3JpaBHX J1abopaTOPUjCKUX
mumeBa coja HMPU, onabpane metomoM ciydajHor u3bopa u3 okora Ha BojHOMEIHMIIMHCKO]
akagemuju y beorpany. Tokom ekcrnepuMeHTa >XUBOTHH-¢ Cy OOpaBWUJie Y CTaHIApIHUM
a0OpaTOPHUjCKUM YCJIOBMMa Ha 3aBoay 3a (apMakosordjy, TOKCHKOJOTH]Y W KIWHUYKY
dapmakosnorujy, Memumunckor ¢akynarera y HoBom Cany, rae cy TpeTUpaHe W HCIHUTHBAHE.
Jleo ekcrepuMeHTa (KOjU C€ OAHOCH Ha TECT OTBOPEHOT IMOJha) je m3BeAcH y MHCTUTYTY 3a
Ouoomka ucTpaxusama ,,Cunumia Crankosuh®, y beorpany. CBu ekciepuMeHTH Cy 0/100peHU
on crpane Etuukor xomurera MenunuHckor ¢akynreta y Hosom Cany u Etuukor komurera

Wuctutyta 3a Onosonika uctpaxusama y berpamy.

YcnoBu y BUBapujymy cy ounm: temmeparypa 2342 °C, BnaxkHoct Baznyxa 55% + 1.5%,
IUKJIYC CBEeTIoCT-TaMa 1o 12 caru. JKuBotumama je 6uo omoryheH ciioboman mpuUCTyI XpaHU U

BOJIU.

3.2. ExcnepuMeHTAJIHM IM3ajH U U300p 1032 BaJmpoara

ExcniepuMeHT je mounmao CrapuBamkeM JIBE J)KEHKE U JeJTHOI MyJXKjaka Yy jelHOM KaBe3y.
CxonHO TpeTMaHy, 0pOpPMIBEHO je 5 eKCIEepUMEHTAJIHMX Ipyna M TO jelHa KOHTpoiHa (H=9
KEHKH), Koja je Omma tpetupana ¢usuonomkum pactBopom (Natrii Chloridi Infundibule 0,9%,
HemofarmhospitalLogica), u 4 rpyne koje cy Tpetupane BainpoaroM (Valproic acid sodium salt
— 2 propylpentanoic sodium, >98, P4543 Sigma Aldrich) y no3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
mr/kr uian 400 mr/kr (n=10-11 sxenku nmo rpymnu). HaTpujymoBa co BaJIpOMHCKE KHCEIUHE
pacTBapaHa je y (pu3HOJI0mKOM pacTBopy. MHjenupame je 00aB/haHO CBAKOJHEBHO, 01 MOMEHTA
CrapuBama, TOKOM YUTaBOT MEPHO/Ia PUILIOIa U rectanuje. Hakon pahama moromMcTBa TpeTMaH

je TpecTajao M >KEHKE Cy ca CBOjUM TOTOMCTBOM OjiBajaHe y 3aceOHe KaBe3e. MIagyHIU Cy
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octajam ca Majkama a0 21. moctHatamHor mana (ITHJ/I21), makoH dYera cy ojBajaHu TIO
MOJIOBHMA, Y3 MIPELU3HY CBHUICHIIN]Y TPeTMaHa TOKOM WHTpayTepuHoT pas3Boja. [Ipuctym xpaHu

Y BOJH je OMO HEOTpaHUYECH.

Jloze koje cy kopuinheHe y eKCIIepUMEHTY IpepauyHaTe cy Ha ocHOBY Kiapkose

dbopmyre:

2| TT 2 ¢oveka

——7 X humanadoza leka
TT=misa
Animalna doza leka =

VYoOunuajeHa 1HEBHa Tepanujcka /103a BaJIpoaTa Kojy He 01 Tpebasio mpeKopaunuTH, paau
CrpedaBama TepaToreHor edekra Ha 1uioja, TokoMm TpyxaHohe je 1000 mr/kr (30), u xymaHoj
nonynauuju. [IpepauynaBameM xymane no3e o7 1000 mr/kr, myrem Knapkose dhopmyine nobuja
ce aHMMaliHa Ji03a Baimpoara oja 150Mr/kr TtenecHe TeXWHE >KeHKe wmwuma. [wb oBor
HCTpaXKUBama je Ono mcrnutuBame edekara Banmpoara Ha [[HC-y y cyOTepanujckum qo3ama u
JI03HO- 3aBUCHM edekaT. CXOAHO OBMM IIMJbE€BHMMA, J03€ cy ojpeheHe Ha ocHOBY ,,IIpuHuummna

Tokcukonoruje* (78).
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3.3. buxejBuopaJiIHu TeCTOBM KOpUIIheHN y eKCclIepUMEeHTYy

[TcuxomMOTOpHU pa3BOj KOHTPOJHUX W JEIMHKH YHje CYy MajKe TOKOM TecTaluje Ouie
TPETUTpaAHE PA3NMYUTUM Jl03aMa BaympoaTa je mpaheH moMohy pasmuyuTuX OHMXejBHOpATHUX
TECTOBa. Y MEPHOAY PAHOT MOCTAHATIHOT Pa3BOja MYXKjallM M JKEHKE Cy TECTHpPAHH 3ajeJHO Y

OKBHpY onpel)eHe Tpyre, a HaKoH oj1Bajama 1o nososuma (ITH/121) 3acebHo.

Tect peduiekca okperama

[Tponiena moropHe koopauHanuje ucrmrusana je [THJL 5, [TH 10, ITH/] 15 Tectupamem
pediekca okpetama (engl. Righting reflex) (79). Tectom ,,PedriekcHor okpeTama U3 cynuHaimje
y TPOHAIUjy" UCTIMTUBAH je pa3BOj MOTOPHOT Jejia HEPBHOI CHCTeMa. ,,Pediiekc okperama H3
CyNMHaIMje y MpoHanujy* TecT omoryhaBa mcrnuTHBame pediiekca moctype. JenmmHka ce Ha
paBHO] IMOJIO3U MMOCTaB/ba TPYIIOM Y JIOP3AJIHUA TIOJIOKA] M MEPU C€ BpeMe Koje je MOoTpeOHO
JeIMHKH Ja ca cBa 4 eKCTpeMHTeTa JIOIUpHE mojyiory. Mcxon Tectupama OMO OM ycrlieliaH,
OJTHOCHO HEYCIICIIaH, y CIIy4ajy Ja ce jenHKa He okpeHe TokoMm 120 cekynau. [lopen Bpemena
Kao KBAaHTHTATHBHOTI IMapaMeTpa, UCIUTUBAH je TUIl OKpPeTa Kao KBAJTUTATHBAaH mapamerap. Ha

OCHOBY JTeparype (56) TUIIOBU OKpeTa Cy:

1. ,,V“oxkpert (U-okret)
2. ,,Baguuen‘ oxper

3. ,,AnynTHU* OKpeT

TecT Kayema 0 pen

[Ipe modeTka ucnuTHBamka JEIUHKH Y TeCTy Kauewa o pen (engl. Tail Suspension Test-
TST), xuBOoTHIHE KOj€ Cy OUJie YKIbYUeHE Y eKCIIEPUMEHT TPAHCIIOPTOBAHE CY Y MPOCTOPH]Y TJIe

ce 00aBJbalIo MCPCHC, HajMaI—Le caT BpCMCHA, KaKoO ou ce npujaaroauiie HOBOj CpCaAuHH.
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ExcriepumeHT je u3BoheH y BpeMeHCKOM HHTepBaly oA 9-18u, a TokoM Mepema Mopaia je Aa
Brnaaa TumuHa. OBaj TecT je M3BOheH HEmocpeaHO IO 3aBpILICHOM TecTupamy pediekca
OKpeTama. Y TOKY Iepuojia 0 3 MUHYTa, HAKOH Kauyema O pell, IITONEPHUIIOM jé MEPEHO BpeMe
(cex) y KojeM je >KMBOTHIA MOKa3WBala MMOOMIHOCT/YKOYEHOCT (JIaTeHIIa MMOOWIH3AIIH]E).
TecTom kauema pema jeUHKA C€ MOCTaBJba y IMO3HMIM]Y Y K0joj BucH 201M HW3HAJ MOAJIOTE,
Tauka ¢ukcanuje Omia je map mm oj Bpxa pena jeauHke. M3Bohemwe tecra omoryhasa yBusm y
MOKpeTe TJIaBe, TPyIa U eKCTPEMHUTETa U BpeMe 3a KOje jeJIJMHKA TOCTaHe TMOTIIYHO HEMOKpeTHa.
Bpeme ucnutuBama jeMHKH je orpaHuyeHo Ha 3 muH. McnutuBame je crpoBoheno ITH/T 5,
IMHA 10, ITHJI 15 ycnen kapakTepucTHKa MOTOPHOT TMOHAIIAmka, KOje Ce Taja jaBjbajy U MOTY
outu peructpoBaHe. Paau mopehema u MOTBpAE pe3ynrara, eKCHEPUMEHT je HM3BEACH U ca

TPYIOM KUBOTHIbA YHje MajKe cy Ouiie TpeTupaHne (GU3HOJIOUIKUM PACTBOPOM.

Tect Bpyhe miioue

Tect Bpyhe moue (engl. Hot Plate Test) sSUpOBeJIeH je y EPUOY aI0JECIEHIIN]E MUIIIA,
250r 1aHa MOCTHATAJIHO M MOHOBJBEH je 320r gaHa. TOKOM OBOT TeCTa MCIUTHBAHA j€ peakiinja
eKCIIepUMEHTaTHEe >KMBOTHILE Ha CyNpacHuHAIHYy JIpaK, OJHOCHO TOIUIOTHU CTHMYIYC.
[TonaBspaHu TeCT TOIJIE TUIOYE Kao ()EHOMEH YCJIOBHOT y4ema, CIpoBeo Ou ce mo meroau Jle
bapa u capannuka (61). TokoM Tectupama , Temreparypa Bpyhe miode, 0OJJHOCHO TOJJIOTe HA
KOjJOj je TecTHpaH MHII Ojp>kaBaHa je Ha Temmepatypu on 50+1°C. 3a 3arpeBame IUIOYe,
OJTHOCHO METaJHOT LMJIMHJpPA YPOHEHOI Yy BOJY, KOpHIINEHO je BOAEHO Kymatuio. Bpeme
UCIHUTHBAaka JeJUHKN orpaHndeHo je Ha 40 cek., 1a Ou ce u3berya nmoppega TKUBa UCIIUTHBAHE
jenuHke. MepeHo je BpeMe 0] MOMEHTa CIyIITamka HCITUTUBAHE JeIMHKE Ha 3arpejaHu MeTas J0
TpeHyTKa KaJia je jeJMHKa MOJUria 3a/iby 1any U oTpeciia Win oju3aia. JequHka je ogmax Ha

O,Z[FOBapaj}/hI/I Ha4YMH CKJIOBCHA Ca IMMOJIOTE 3a TCCTUPALEC.
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TecT Y3AUTHYTOI KPCTACTOI JABHPHHTA

3a mpoIeHy aHKCHO3HOT CTama JeJUHKH KOpHIINEH je Y3AUTHYTH JIaBUPUHT (engl.
Elevated Plus Maze - EPM). UcniuTuBame jeqUHKH y oBOM TecTy cmpoBoheno je ITHJ 35.
Kopumihen je maBupuHT m3paheH o cTakia, MOCTaB/beH Ha BUCHHY o1 45 cm (60 cm 1o BpXxa
3aTBOpeHor kpaka). Kpamm cy O6mmm 30 cm ayrm m 5 cm mmpoku. JlumeH3wje IeHTpaHe
wiargopme cy uszHocwie 5 x 5 cm. ExcrnepuMmeHTallHe XKMBOTHIE KOj€ Cy YUeCTBOBAJIE Y
WCTIIUTHBAKY TPAHCIIOPTOBAHE CY Y MPOCTOPH]Y T/€ je BPIICHO MEpeme, HajMame caT BpEMEeHa
npe TecTa, Kako OM ce MCKJbYYHO YTHIA] TpeMellTama Ha pe3yirare TecTa. EKCIeprMeHT je
u3BolheH y BpeMeHCKOM uHTepBany o 9-18h, a TokoM Mepema KOHTPOJIHCAHU CY OCBETIHEHE,
Oyka u TeMmIiieparypa. JeqHa )KUBOTHHbA yila3uia je camo jeqaHnyT y uzsohemwe EPM, kako Ou ce
WCKJbYUMO YTHIIQ] TIOHOBHOT Yyjacka y TecT Ha pesyhrtate (65). HakoH cBake >XUBOTHUHE,
JABUPHUHT je TeMeJbHO unirheH, pa30iaakeHMM pacTBOPOM eTaHoia. JKUBOTHIE Cy MTOCTaBJbaHEe
y LEHTap JIABUPUHTA OKPEHYTe Ka OTBOPEHOM KpakKy, pernom ka exnepumenrtatopy (Ibarra i sar.,
2010). ¥ nepuony on 5 muHyTa, OenexeH je Opoj yna3aka U BpeMe MPOBEACHO Yy OTBOPEHUM U
3aTBOPEHMM KpaluMma, a Ha OCHOBY OBHUX MEpema M3pauyyHaTo j€ U BpeMe KOje je& KUBOTHIbA
MpoBeJIa Ha EHTpaaHo] aTdopmu (64). Y oBOM TECTy MEpPEHU Cy MapaMeTpH MOHaIIama Koje
ce OJHOCH Ha TpOIeHy pusuka (0poj ucrezama, Opoj mM3au3ama M Opoj Harumama). Pamu

nopehema 1 NOTBpJIe pe3yaTara, eKCIEPUMEHT je U3BEJICH U Ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM.

TecT OTBOPEHOT NObA

JenuHke cy ucnuTHBaHE y TECTy OTBOpeHOr mojka y ¢asu anonecuenmuje (ITHI 40).
Tectupame ce 01BHjIO y coOM ca KOHTPOJIUCAHOM TEeMIEpaTypoM, OYKOM M OCBETJHCHEM.
MoTopHuuka akTUBHOCT je TMpadeHa rnomohy ayromarckor ypehaja, Auto-Track System (Version
3.0A, Columbus Ins., OH, USA). Kape3u 3a morutopunr (Opto-Varimex) su o IJIeKcuriaca,
mumensuja 44,2 x 43,2 x 20 cm, u noBe3aHu cy ca Auto-Track maTepdejcom. Cucrem 3a
JIETEeKINjy TIPOMEHE IOJIoXKaja EKCICPUMEHTAIHE JKUBOTUILE Paly IO TPUHIMITY Tpecerama
uH(palpBeHUX 3paka, Koju ce y dopmu pemieTke Hajgaze y JBa HuBoa. lIpekumom 3paka

TeHEpUIle Ce€ aHAJOTHU CHUTHAlI KOjU ce Iajbe KoMmmjyrepy (ympexkeH ca Auto-Track
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nHTepdejcoM) TJIe CE€ BPIIM JUTUTATHA KOHBEP3U]ja CUTHAJA, Tj. IOCTIKE ce Opojame ojpelheHmnx
aktuBHOCTH. CucTeM Moke Ja pa3aBoju 11 mapamerapa moHamama, yKbydyjyhu J0KOMOTOpHY
AKTUBHOCT, CTEPEOTUITHY aKTUBHOCT M BEPTUKAIHY aKTUBHOCT (yCHUEame). THUIl aKTUBHOCTH,
Tj. KJIacu(UKalyja TOKpeTa, 3aBUCU O] TOHAIama >XUBOTHEKe H ojpeheH je OpojeM
WHQPAPBEHUX 3paka Koje JKMBOTHEA MOpa y KOHTHHYHTETY Ja Ipecede. Y HaleMm
EKCTICPUMEHTY, CXOJHO BEIMYMHH EKCICPUMEHTATHHUX JCIUHKH, BEIWYMHA Mpexke je Owma
onpehena ca nBa y3acTomHa 3paka. IbuxoBo mpecename CHCTEM je BHAEO KAa0 JOKOMOTOPHY
aKTUBHOCT, JIOK jé CBaKy aKTHBHOCT Yy MOJby U3Mel)y NIBa 3paka JETEKTOBAO KA0 CTEPEOTHITHY
aKTUBHOCT. BepTHkaiHa akTUBHOCT je Oelie)keHa HE3aBHCHO, TPECEIalbeM TOPHHX CHOIOBA
MHOPAIPBEHUX 3paka KOjH Cy Ha 5 cm OJ] XOPU30HTAIHE MOBPIIMHE MO KOjOj CE KHUBOTHHHEC

Kpehy.

3.4. CrarucTuuka odpaaa nogaraka

3a cTaTHCTMYKY aHanu3y [00WjeHHX pe3ynraTa je KopuitheH co(TBEpCKH MaKeT
STATISTICA 6.0. IIpomeHne y UCHMTHBAHUM NapaMeTpuMa Cy IpeJICTaB/beHe TaOeJapHO WU
rpaduuKH, Kao cpemha BpeAHOCT + cTaHAapaHa rpemka. Cratuctuuka nopehema usmely rpyna
cy pahena Hemapametapckum TectoBuMa (Kruskal-Wallis ANOVA, U-test) jep Benuku 1eo
noOujeHnX TojlaTaka HUje MMao HOpPMaJHy pacmlojieny, IITO je€ TPEIycioB 3a Kopuinheme
napaMeTapckux TectoBa. CTaTHCTUYKHM 3HAYajHUM pa3liMKama Cy cMaTpaHe OHE KOJ KOjHX je

aHanm3a ykasana na je p<0.05.
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4. PE3YJITATH

45



4.1. YTunaj rperMaHa BaJNpPoaTOM TOKOM NMPHUILIOAA U recTaluje HA JKeHKe

VY ekcnepumeHTy je ykymHo Tpetupano 50 sxenku muma HMPU coja. Hatpujymona co
BannpouHcke kucenune (Valproic acid sodium salt- 2 propylpentanoic sodium, >98, P4543
Sigma Aldrich) kopumihena je 3a TpeTMaH eHkU y 4 paznuunte 03¢ o1 50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr u 400 Mr/kr, o MOMEHTa CIIapuBama XCHKH ca MyxXkjaluma (2 >KeHKe ca jeIHUM
MY’KjaKoM 10 KaBe3y). KoHTponHa rpyma »KeHKU TpeTupaHa je pu3noomkuM pactBopom (Natrii

Chloridi Infundibule 0,9%, HemofarmhospitalLogica).

4.1.1. IIpomeHa OpojYaHOTr CTaKA JKEHKH TOKOM TPEeTMAaHA BAJINPOATOM

VY Tabenu 1. npukazaHe Ccy OINIITE CTATUCTHUYKE KapaKTEPUCTHKE Opoja U CcTama KEHKU
TOKOM TpeTMaHa. ¥ KOHTPOJHO]j TPYIH, Kao U y rpyrnaMa TpeTUPaHUM BaJNpoaToM y 103u o1 50
Mmr/kr 1 100 mr/kr Huje 3abenexkeHa CMPTHOCT. Y OBHMM TIpylaMa CBE JKEHKE Cy 3auelie.
Mehytum, y rpynama Koje cy TpetTupase BajanpoaroM y 1o03u o 200 mr/kr u 400 Mr/kr yrunyse
cy 2 u 5 xxeHku, peaoM (mro je 18% u 50%, penom, o ykynHor Opoja jeMHKH Yy Ipynu). Y
Ipyny TPETUPaAHO] BaJpoaToM y 103U o 200 Mr/kr 3 »eHKe HUCYy ocTaine cKoTHe (1To je 27%

OJ1 YKYITHOT Opoja JeZIMHKH y TPYIH).
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TpeTMaH YKynaH 0poj 0poj ’KeHKH Koje O0poj KeHKH Koje

JKEHKH cy HHUCY 3a4eJie

Y eKCIIepUMEHTY YruHYJ€e TOKOM

TpeTMaHa

(U3HOTOIITKH
pacTBOp (KOHTpOJIA) 9 ) /
Baimpoart, SOMr/kr 10 / /
Banmpoart, 100mr/kr 10 / /
Banmpoart, 200mr/kr 11 2 3
Banmpoart, 400mr/kr 10 5 /

TabGesa 1. [Ipomena OpojuyaHor crama KeHKH. TOKOM YHMTaBOT TEpHOJa TPHUILUIOAA W TeCTalHje
jeauHke cy TpeTupaHe (pU3NOJONIKMM PACTBOPOM HJIH PA3TUUMTHM J03aMa BajIlpoaTa.

4.1.2. BpeMeHCKH NepHOJ 01 CIIAPUBAKA KEHKH €a MYyKjanuMa 10 3a4eha

Bpemencku nepuon koju je Ouo morpebaH Ja jKeHKaMa OCTaHy CKOTHE je MpUKa3aH y
TaGenu 2. CratucTuuka aHaiu3a MOJaTaka je Mmokasaja Jia je TpeTMaH BaJlllpoaToM 3HAauyajHO
yrunao Ha oBaj mapamerap (Kruskal-Wallis ANOVA, H(4, N=40)=10,059, p=0,039). I'pyne
KEHKH Koje cy Omie TpeTupane (pU3HOJOLIKUM PaCTBOPOM M BAJIIIPOATOM Yy 7103 01 50 MI/KT cy
y TPOCEKY Cy OcCTajajie CKOTHE ocMor (8 + 2) maHa oJ moyeTKa TPETMaHa, JIOK j€ TPYIU KEHKH
Koja je noOujana Banmpoat y g03u o 100 mr/kr npoceuyno Tpedano 11 + 2 nana. Y nopehemy ca
KOHTPOJTHOM TPYIOM TpaHM4YHa CTaTUCTHUKa 3HadajHocT (p<0.06, U-test) je nerekroBaHa y
Ipynu TpeTHpaHoj BanmnpoaroM y ao3u of 200 mr/kr (Bpeme no 3aueha 17 + 4 nana), 10k je y
rpynu koja je moOuia Baimpoar y no3u ox 400 t moTBheHa 3HauajHa CTATUCTHYKA pas3iMKa

(p<0.02, U-test; Bpeme a0 3aucha 18 + 3 gana).
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TPETMAaH TOKOM JaHu 10 3ayeha CTAaTUCTHYKA

recraumje 3Ha4ajHoOCT (P)
(cpenma
BpPEIHOCTECTaHIap/IHA y nopehemy ca
rpelIkKa) KOHTPOJIOM

(hU3MOJIOIIKH PACTBOP

(KoHTpOIA) 8o

Baimpoar, 50 mMr/kr 8+2 /
Basmpoar, 100 Mr/kr 11+£2 /
Basmpoar, 200 Mr/kr 17+4 0.06
Basmpoar, 400 Mr/kr 18+3 0.02

Tabena 2. BpemeHckn mepuoa o1 CHapuBama KEHKH ca My:kjanuma a0 3adeha. Tokom uurtaBor
nepuojia TPUILIOAA jeAMHKE Cy TpeTHpaHe (U3UOIOIMIKUM DPACTBOPOM WJIM PAa3UYUTHM J[03aMa
BaJIrpoara.

4.1.3. IlpomeHa Te1ecHE TeKMHE dKEHKH TOKOM recranmje

TenecHa Te)xuHa >KEHKH MEpEHa je CBAaKOJHEBHO O] MOYETKA EKCIIEPUMEHTa, Ha OCHOBY
yera je MpUMemHMBaHA a/IeKBaTHA KOJMYMHA CYICAaTHIE, CXOJIHO mpenBubenoj nosu. Cpeame
BPEIHOCTH TEJECCHUX TEKUHA >KEHKHM TOKOM TecTalllje MO EKCIEePUMEHTATHUM TrpyrnaMa cy
npencraBibeHe rpaduuku (I'paguxon 1.) CratucTtuyka aHaidu3a HHUje yKas3ajla Ha 3HaydajHa
OJICTyIIama y TEJIECHO] TeXKWHHU J€IMHKH KOje Cy Onsie M3JI0KEeHE JIejCTBY BaJIIpoaTa y OJHOCY Ha

TeJIECHE TEXHUHE )KEHKU Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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haHu

I'paduxon 1. [IpoMeHa TejiecHe TesKMHE }KEHKH TOKOM TpyAHohe. ToOKOM 4nuTaBOr nepuoja NpUIIioia
W TecTaluje jeMHKE Cy TpeTHpaHe (U3MOJIOIIKAM PAcTBOPOM WIIM Pa3IMYUTUM Jl03aMa Ballpoara
(HaBeZIeHO y JIETEH]IU Y OKBUPY I'padukoHa). M3mepene Texxune cy y rpamuma (T).

4.2. YTHuaj UHTpPayTepHHOI W3Jaramka BajJaNpoary Ha (u3MYKe KapaKTepHCTHKe
NOTOMCTBA y Pa3INYUTHM (a3amMa NOCTHATAJIHOT Pa3Boja

[lo3Hato je na WMHTpAayTEpUHO M3JIarame BANNpoaTy MOXKE Ja yYTHYe Ha (U3NUKe
KapaKTEepUCTUKE MOTOMCTBA, I1a Cy CXOAHO TOME Yy HalleM eKCIEpUMEHTY npaheHe MpoMeHe y

TEJIECHO] TeXKUHU U OTBapamy OUrjy MOTOMCTBA.

4.2.1. YTnuaj HHTPAYTCPUHOT U3JIaraba BajJlpoary Ha TCJIECHY TC/KUHY MOTOMCTBA

TenecHe TexuHE jeAMHKH YHje Cy MajKe TOKOM YHTABOT MEPHOA MPUILIOIA U TecTalluje
Owmie M3NI0KeHE Pa3IMIUTUM Jlo3aMa Bajmpoara mepene cy 5., 10., 15., 25. u 32. nocTHaTaHOT
nana (ITHM). Tenecue Texune jequnku 3a [TH/S, TIH10 u TTH/15 obyxBarajy u Myxjake u
KeHKe. JenuHke Cy y KacHHMjeM nepuoay moctHaTtamHor passoja (I[TH21) pasaBojene mo

IOJIOBUMA Yy OKBHUDPY HOAaTHX CKCICPUMCHTAJIHUX TIpylla, TakKO Oa Cy 3a HNCPpUaAJO0JICCLHCHTHC
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(ITHA25) u amonecuentne (ITHJI32) jenunke TenecHe TEXMHE MYKjaka M JKCHKH TMpPUKa3aHe

0JIBOj€HO.

TeJsiecHa Te:KMHA Y PAHOM NMOCTHATAJIHOM NEPHOAY

Mepemwa usBpiiena y [TH/I5 cy mokaszana nma je mpocedHa TelecHa TeKWHA KOHTPOJIHHUX
jemuaku 3,16 £ 0,08 T, MOK Cy mpocedyHe TEIEeCHE TEKHMHE jeAMHKHA YHje Cy MajKe TOKOM
recraiyje 6mie Tpetupane Banmpoarom y go3u o 50, 100, 200 umu 400 mr/kr 6une penom: 2,89
+0,05r, 3,01 £0,14r, 2,54 £ 0,08 1, 2,04 = 0,05 r (I'padpuxon 2.). CrarucTuuka aHaauza
rmoJiaTaka je Tmokaszaia Ja je u3jarame MajKd BaIIPOaTy 3HA4YajHO YTHIAJIO HA TEJIIECHY TEKHUHY
HOBopoheHux jenuuku y mpBa Tpu Mmepewma (ITHIS: H(4, N=207)=44,699, p=0,001; ITHI10:
H(4, N=199)=58,473, p=0,001; ITHA15: H(4, N=193)=49,231, p=0,001). ¥V IIH/I5 3Hauajua
pa3nuka y mopehemy ca KOHTPOJHHUM BpeTHOCTHMA je yTBpheHa 3a TpeTMaH BalpoaToM y

nozama ox S0 mr/kr (*p<0,05; U-test), 200 mr/kr u 400 mr/kr (*p<0,01; U-test).

Mepema u3BpireHa y [TH/[10 cy moka3ana n1a je mpocedHa TelecHa TeKWHA KOHTPOIHUX
jemuaku 5,94 + 0,11 1, 10K Cy mMpocedyHe TeJeCHe TeXHHE JeAMHKHU 4YHje Cy MajKe TOKOM
recraiuje Owie TpeTupaHe BainmpoaroMm y ao3u ox 50, 100, 200 wiu 400 mr/kr penom: 4,85 +
0,131,504+0,171,4,72+ 0,11 1,4,34 + 0,21 r (I'padukon 2.). Y IIH/10 3HauajHa pa3nuka y
nopehemy ca KOHTPOJTHMM BpPEIHOCTHMA je yTBpheHa 3a CBe TNpUMEHEHE 03¢ BaJpoaTa

(*p<0,01; U-test).

Mepemwa uzBpiiena y [TH/[15 cy nmokazana na je mpoceuHa TelecHa TeKWHA KOHTPOITHUX
jemuaku 7,43 £+ 0,18 1, 10K Cy mpocedyHe TelleCHE TEXXHHE jeIMHKU 4hje Cy MajKe TOKOM
recraiuje Owie TpeTupaHe BaimpoaroMm y ao3u ox 50, 100, 200 win 400 mr/kr pegom: 6,21 +
0,221,741 +£0,231,5,82+0,14 1, 6,81 = 0,53 r (I'padukon 2.). Y ITH/{15 3HauajHa pa3nuka y
nopehemy ca KOHTPONHMM BpEIHOCTHMA je yTBpheHa camMo 3a jeAWHKE KOjeé Cy TOKOM
MHTPAYTEPUHOT Pa3BOja MHAMPEKTHO OMIIe M3JI0XKEHE Baimpoary y gozama ox 50 mr/kr u 200

Mmr/kr (*p<0,01; U-test).
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I'pajguxon 2. IlpoceuHa TesjnecHa Te:KHHA jeJUHKHM TOKOM PAaHOTr NMOCTHATAJHOT pa3Boja. Majke
WCMUTHBAHUX jEAMWHKH Cy TOKOM IEJIOKYIHOT TepHoja TecTalyje Owie TpeThpaHe (PU3UOIOMIKAM
PacTBOPOM WIIH PA3IMYUTHM Ao03ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

TesecHa Te:kMHA y mepra0JieCHCHIMjH U A/10JIeCHeHIIH T

[Ipoceune TenecHe TexxuHe KeHKU u3MepeHe 25-tor u 32-or [IHJ/[ cy mpukazane Ha

I'paduxony 3.

VY ITH/I25 nmpocedHa TejaecHa TeKUHA XKEHKH y KOHTPOJIHO] Ipynu u3Hocuia je 12,97 +
0,39 r, AOK cy MpocedyHe TeJeCHe TeXHHE >KEHKH 4Hhje Cy MajKke TOKOM recrauuje Ouie
TpeTupane BaimpoaroM y no3u ox 50, 100, 200 wmu 400 mr/kr pegom: 9,98 £ 0,78 1, 13,11 +
0,651, 903 £ 0,42 r, 11,18 £ 2,54 r. CraTucTiuka aHajdu3a ToJaTaka je IMokaszajga Ja je
u3Jaramke MajKu BaJpoaTy 3HAYajHO YTHUIAI0 HAa TEJIECHY TEXHHY MOTOMCTBAa (KEHKH) Y
IMHA25 (H (4, N=97)=30,868, p=0.001), a 3HauajHa pasiauka y mnopehemy ca KOHTPOIHUM

BpeaHOCTHMa je yTBpheHa 3a no3e Banmpoara o 50 mr/kr u 200 mr/kr (*p<0,05; U-test).

VY ITH/I32 nmpoceyHa TejecHa TeXHHA KEHKU y KOHTPOJIHO) Tpynu u3Hocuia je 21,01 +
0,61 1, 10K Cy IpOCEYHE TeJIeCHE TEKMHE JKEHKH 4YHje Cy MajKe TOKOM Trecraiuje Owuse

Tpetupane Banmnpoatom y no3u on 50, 100, 200 unu 400 mr/kr pegom: 14,28 £ 1,11 r, 21,11 +
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1,23 1, 15,51 £ 0,79 1, 15,68 £ 2,33 r. CratucTiuka aHayjm3a IojaTaka je IMoKas3aja jaa je
U3Nlaralkbe MajKu BajlpoaTy 3HAYajHO YTHUIAJO Ha TeJIeCHY TEeKHWHY MOTOMCTBA (KEHKH) Y
IMMHA32 (H (4, N=97)=34,429, p=0.001), a 3HauajHa pa3nuka y mnopehemy ca KOHTPOIHUM
BpeIHOCTUMA je YTBpleHa 3a cBe MpUMemEeHe 103¢ Bajimpoara ocuM 3a 100 mr/kr (*p<0,05; U-

test).

HeHKe

25

20

15

10

Cpeptbe BpeAHOCTU TENIECHE TEXKUHE

0

KoHTpona | 50 mr/kr |100 mr/kr (200 mr/kr {400 mr/kr KoHTponia | 50 mr/kr [100 mr/kr |200 mr/kr {400 mr/Kr

CTaHAapAHa rpeka 0.39 0.78 0.65 0.42 2.54 0.61 111 1.23 0.79 2.33
Cpeftba BpegHOCT 12.97 9.98 13.11 9.03 11.18 21.02 14.28 21.11 15,51 15.68

I'pajpuxon 3. TlIpoceyna TejecHa TeKHHA JKEHKH TOKOM IlepHA/J0JIeCHeHIHje W paHe
ajgosecueHnnje. Majke HMCIIUTUBAHUX JEIUHKA Cy TOKOM IIEJOKYITHOI TIEpUOja recTaiuje Oue
TpeTtupaHe (HU3MOJOUIKMM PAacTBOPOM WM PA3IMYUTUM jao3ama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
Mmr/kr, 400 mMr/kr).

[Ipoceune TenmecHe TeXUHE MyXjaka m3mepeHe 25-tor u 32-or ITH/] cy npukaszane Ha

I'paduxony 4.

VY ITH/I25 npoceyHa TejecHa TeKMHA MYy’Kjaka y KOHTPOJIHOJ TPy u3Hocuia je 13, 45 +
0,42 1, 10K Cy NMpOCeYHE TelleCHe TeXHHE MYy’XKjaka uuje Cy MajKke TOKOM Trecraiuje Ouie
TpeTrpane BajmpoaToM y ao3u o 50, 100, 200 wim 400 mr/kr 6mre peaom: 9,31 £0,59 1, 13,36
+ 0,51 r, 10,11 £ 2,54 1, 10,43 £ 1,23 1. CraTucTH4Ka aHaiIM3a TOJaTaka je MoKas3aua Ja je
u3jaramke MajKd BallpoaTy 3HA4YajHO YTHULAIO HAa TeJIeCHY TEXHMHY MOTOMCTBA (MyxXjaka) y

IMHA25 (H (4, N=110)=35,703, p=0.001), a 3HauajHa pasnuka y nopehemy ca KOHTPOIHUM
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BpEIHOCTHMA je YTBphEeHa 3a CBE MpUMEHEHE 03¢ Baimpoara ocuM 3a 100 mr/kr (*p<0,05; U-

test).

VY ITH/132 npoceuHa TenecHa TeXKHHA MYXjaka y KOHTPOJIHOj Tpynu u3Hocuia je 21,61 +
0,71 r, MoK Ccy MpocedyHe TeleCHEe TEeKWHE MYXKjaka 4uje Cy MajKe TOKOM Tecraiuje Omie
TpeTupane BanmpoatoMm y ao3u ox 50, 100, 200 umu 400 mr/kr 6une pemom: 15,86 + 0,89 T,
20,25+0,84r, 16,41 + 1,28 1, 16,23 &+ 1,21 r. CraTucTHyYKa aHaJan3a MojlaTaka je rmokasania Jia je
U3Nlaramkbe MajKd BaJIpoaTy 3HA4YajHO YTHIAIO Ha TEJECHY TEeKUHY MOTOMCTBa (MyKjaka) y
IMHA32 (H (4, N=110)=29,261, p=0.001), a 3HauajHa pasnuka y mopehemy ca KOHTPOIHUM
BpeIHOCTUMA je YTBpleHa 3a cBe MpUMEmEHe /103¢ Bajimpoara ocuM 3a 100 mr/kr (*p<0,05; U-

test).

MyxKjauu

25

Cpepbe BpefHOCTU TENIECHE TEXKUHE

KoHTpona | 50 mr/kr (100 mr/kr [200 mr/kr (400 mr/kr KoHTpona | 50 mr/kr {100 mr/kr |200 mr/kr {400 mr/Kkr

cTaHaapaHa rpewka | 0.42 0.59 0.51 0.65 1.23 0.71 0.89 0.84 1.28 121
CpeAtba BpegHoCT 13.45 9.31 13.36 10.11 10.43 21.61 15.86 20.25 16.41 16.23

I'pajpuxon 4. IIpoceyna TenecHa Te:xKMHA MYKjaka TOKOM IepHajoJieCleHIHje W paHe
ajoJjecueHnuje. Majke HCIUTHBAHUX jJEJIMHKH Cy TOKOM IEJIOKYITHOT T[Iepuojia recranuje Owuie
TpeTupaHe (PU3MOJOUIKMM PAaCTBOPOM WM PA3IMYUTUM jao3ama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
Mmr/kr, 400 Mr/kr).
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4.2.2. YTHUaj HHTPAYTEPUHOT M3JIaramkba BAJINPOATy HA 0TBOPam-€ 04Hjy NOTOMCTBA

TpeTMaH YKYIaH Opoj 0poj jenmHKH 0poj jenmHKH 0poj jenMHKH
jenunku ca 062 oKa He ca jelHIM OKOM | €A jeJHHM OKOM
OTBOpeHA He OTBOPEHUM | He OTBOPEHHUM
IMHA15 MMH/I15 MMH/I15
¢buznoIOIIKN 91 / 2 89
pacTBop
(KoHTpOJIA)

Bajmpoar, 50 47 27 3 17

MT/KT

Basmpoar, 100 42 30 2 10

MT/KT

Basmpoar, 200 36 24 2 10

MI/KT

Basimpoart, 400 31 21 4 6

MI/KT

Ta6esa 3. [Ipersen 6pojuanHor crama jeTmHKH ca oTBopeHuM ounma y ITHJI15. Majke ucriuTuBaHuX
JEIMHKU Cy TOKOM IICJIOKYITHOT Tepuojia recrainuje Ouse TpeTupaHe (PU3UOJIOIIKAM PACTBOPOM HIIH
pasznuunTuM no3ama Banmpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 Mr/kr).

4.3. YTHNaj MHTPAyTepPHHOI H3Jaramba BaJINpPOATy HAa OATOBOP IOTOMCTBA Yy TeCTy
peduiexca ycnpas/bamba

KonraktHa ¢opma peduiekca ycrpaBibamba je UCIUTUBAHA HA jeMHKaMa MHILIA 4Ydje Cy
MajKe TOKOM recTaiyje Ouie M3JI0KEHE JIejJCTBY Pa3MUuuTHX jAo3a Baiumpoata (50 mr/kr, 100

mr/kr, 200 mr/kr u 400 mr/kr). IlpBo Tectupame je palleHO y TETOM IMOCTHATATHOM IaHy
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(ITHAS), nakon uera cy jemunke tectupane y IIHJ10 m TIHJI15. CBpxa Tecra je Owmia
carjieaBambe EBEHTYAIHOT YTHIAja MpEHATAIHE W3JI0KEHOCTH BaIPOAaTy Ha WHTETPUTET
BHU3YEJTHHX, BECTUOYTAPHUX, TAKTHIHUX M MPONPUOICNITUBHUX (DYHKIMja, KOje Cy 3HAYAjHE 3a
aJIecKBaTaH OJrOBOP Ha TECT, CXOJIHO CTAapOCTH ucnuThBaHe jeaunke (Y-, B- unmu A-tum okpera,

Tj. yCTIpaBJbama).
4.3.1. Peduiexc ycnpaB/bama jeIUHKHU Y ETOM NMOCTHATAJHOM JaHYy
VY 3aBHCHOCTH 0]l TpETMaHa KOje Cy MajKe UMaje TOKOM IpaBUINUTETa, KOJI TOTOMCTBA Cy

y ITH/1S nerexktoBane nBe Gpopme pediiekca ycnpasibama: ¥Y-popma u B-popma (I'paduxon 5).

NHA S

100% —

80% —

60% — —

40% — —

20% — —

0%
KOHTpOAa 50 mr/Kr 100 mr/kr | 200 mr/kr | 400 mr/kr

% of, YKynHoOr 6poja }yBOoTUIba YHYTap
rpyne

Y-Tun 0% 0% 0% 36% 23%
B-Tun 100% 100% 100% 64% 77%

I'padukon 5. Tunosu peduexca ycnpapbamwa jenuakn muma y ITH/S. Tokom nienokynHor neprozaa
recraiyje Majke UCIIMTUBAHUX JEUHKH Cy Ouje TpeTupaHe (PU3HOJIOIIKUM PACTBOPOM HIIH PA3THUYUTHM
no3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

Y KOHTpOJHO] TIpymu je Kox cBux jenuHku (H=47, 100%) youeH camo B-tun
yCIIPaBJbamba, Kao U KOJI )KUBOTHIA YHj€ CY MajKe TOKOM rectaiuje Ouie u3jaokeHe BalnpoaTy y
no3u ox 50 mr/kr (=36, 100%) u 100 mr/kr (5=40, 100%). MelyTuMm, peHETATHO H3JIarame
Baimpoaty y no3u oxa 200 mr/kr u 400 Mr/kr je ocum B-tuma ycmnpaBspama, KOjH je JeTeKTOBaH
Koz 64% (8=23 on 36) u 77% (8=23 ox 30) ucnuTaHUX jeTUHKU y OKBHPY JIaTUX Tpyma, T0BEO U
710 TIpUCYCTBa Y-TUMa ycnpasibamwa ko 36% (u=13) u 23% (u=7) jeaunku, peaom (I'padukon

5).

AHanu3oM BpeMeHa koje je omno norpedno [TH/IS jennakama mga u3Bemy ycrnpaBibame 1Mo

B-o6pacy (I'padukon 6) monuio ce 10 3ak/bydyka Ja j€ TPEeTMaH BaJIMpPOATOM TOKOM
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WHTpaAyTEepUHOT pa3Boja 3HauajaH GakTop 3a Op3uHYy ycrnpaBibama (Tj. Op3MHY OKpeTama ca jeha
Ha CTOMak M TIOCTaBJ/halbe Ha HOXUIE) y paHoM mocTHaTanHoMm pa3Bojy (Kruskal-Wallis

ANOVA: H(4, N=169)=17,156, p=0,013).
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g KoHTpona | 50 mr/kr [100 mr/Kkr | 200 mr/kr |400 mr/Kr
CTaHAApAHa rpeLKka 437 4.56 5.68 9.25 7.08
B-tun 24.44 27.37 42.87 46.85 45.05

I'paduxon 6. Bpeme norpedHo 3a ycnpas/bame no oopacuy B-tuna jenunkama muma y ITH/S.
TokoMm 1enoKymHOr Tepro/ia recTaiyje Majke HCIIUTUBAHKUX jJeIMHKU Cy OWjie TpeTupaHe (PU3HOIOIIKUM
PacTBOPOM WIIH PA3NIUIUTUM Ao3aMa Banmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

YoueHo je 51a je y 0lHOCY Ha BpeMe MOTpeOHO jeMHKaMa U3 KOHTpoJHe rpyne (24.44 +
4.37 cex) 3Ha4ajHO BHUIIIE BPEMEHA 3a yCHpaBibamke Mo B-oOpaciy 6mio motpebHO jeauHKama
Koje cy Owmie m3JiokeHe Banmpoaty y jo3u ox 100 mr/kr (42.87 + 5.68 cex; *p<0.05, U-test),
200 mr/kr (46.85 £ 9.25 cek ; *p<0.05, U-test) u 400 mg/kg (45.05 + 7.08 cek; *p<0.05, U-test).
Jenunke u3nokeHe BaimpoaTy y no3u of 50 mg/kg cy mokasane Bpeme Koje je He3HauajHO
OJICTYIIaJIO OJ OKBHpa KOHTPOJHUX BpeaHoctu (27.37 £ 4.56 cex), anu je 3Ha4ajHO OJICTYIAJIO

on edekra octanux no3a Banmpoara (I'paduxon 6.; *p<0.05 y ogaoCcy Ha 50 MI/KT).

Kana je y muramy Y-tun ycnpasibama (I'padukon 7.), craTucTidka aHam3a je Tokasasia
Jla je 3HaTHO BHIIIE BPEMEHa 3a yCIEIIHO 00aBJbamke OKpeTama OMiI0 MOTpeOHO jelMHKama 4yHje
Cy MajKe TOKOM recranuje ousue uziaoxene Baanpoary y ao3u og 400 mr/kr (94.71 + 15.25 cex,
*p<0.05) y oiHOCY Ha jeIMHKE YHje Cy Majke Ouiie TpeThpaHe BajampoaToM y Ao3u of 200 mr/kr
(31.05 £ 12.25 cex). C 003upom /1a 0Baj TUI ycIipaBJbamka HUjE AETEKTOBAH Y KOHTPOJIHO] TPYIU

IMTH/IS jenuHku, KOHTPOJIHA IPyTa HUje HU MpeAcTaB/beHa Ha rpauKoHy.
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MHA 5

120

T
100
80 l

60 —

40 I
20 —— — —

0

200 mr/kr 400 mr/Kr

Bpeme (cek) notpe6HO 3a oKpeTatbe No
obpacuy Y-tmna

CTaHZapAHa rpeLka 12.25 15.25
Y-tvn 31.05 94.71

I'paduxon 7. Bpeme norpedHo 3a ycnpaB/bame 1o odpacuy Y-tuna jexuHkama muma y ITHJS.
TokoM 1ETOKYIMHOT Tepuojia recrayje Majke UCIUTHBAHUX JEAMHKU Cy Ouiie TpeTHpaHe pazIHdUuTHM
no3ama Baimnpoara (200 mr/kr, 400 Mr/kr).

4.3.2. Pediekc ycnpaB/bama jeIUHKH Y 1€C€TOM MOCTHATAJIHOM JIaHY

VY 3aBUCHOCTH O] TpETMaHa KOje Cy MajKe MMajie TOKOM TPaBHIUTETa, KOJI TOTOMCTBA Cy
y ITHA10 nerextoBane Tpu ¢opme peduekca ycrpasibamwa: Y-popma, B-dpopma u A-dopma
(I'pacdukon 8.). Y xoHTposiHO] Tpynu cy youeHe A-popma (34%) u B-dpopma (64%), xao u Koz
JEIUHKU 4Hje Cy MajKe TOKOM recTarje Omiie M3JIoKeHe Baimpoary y ao3u ox 50 mr/kr (A —
20%, B — 80 %) u 100 mr/kr (A — 15%, B — 85%). Kox moromcTBa uuje Cy Majke TOKOM
recranyje Owne wu3noxeHe Bammpoary y no3u ox 200 mr/kr m 400 mr/kr BehuHCkH €0
moToMcTBa je umMao B-dhopmy ycnpasmama (89% u 70%, pemom), A0k je koa oapeheHor Opoja

JEIMHKU joill yBeK Ono mpucyTtan Y-tun ycnpassbama (11% u 30%, penom; I'paduxon 8.).
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NHA 10

100% —

80% — —

60% — —

40% — —

20% — —

0%

% 0f, YKynHor 6poja }KyBOTUHbA YHYTAp
rpyne

KOHTpoONa 50 mr/kr 100 mr/kr | 200 mr/kr | 400 mr/kr
Y-tn 0% 0% 0% 11% 30%
A-Tvn 34% 20% 15% 0% 0%
B-tun 64% 80% 85% 89% 70%

I'paduxon 8. TunoBu peduiexkca ycnpabbamwa jeaunku muma y ITHJI10. Toxom nenokynHor
nepuoJia recralyje Majke UCIUTHUBAHUX jEAMHKH Cy Ouie TpeTupaHe (U3UOJIOMIKHM PACTBOPOM WIIH
pasznuauTUM no3ama Banmpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 Mr/KT).

[Topeheme Opoja jemunku (%) Koje Cy ymnpaxkmaBalie Y-TUIT OKpeaTwha, Tj. YCIPaBibamka,
y ITH/15 (I'padukon 5.) u [TH/10 (I'paduxon 8.) naje uaTepecanTHe moaarke. Haume, monasu
ce o uH(popmanuje Aa ce y Tpynu jeAUHKU UYhje Cy MajKe TOKOM recTaiuje Ouie H3II0KeHe
Banmpoaty y no3u oa 200 Mr/kr cmamyje Opoj MiaayHala Koju ce yChpaBibajy mo Y-obpaciry
ToKoM HeoHaTtanHor nepuoga (ITHIS: 36%, ITHA10: 11%). HacynpoT ToMme, y rpynu jeAMHKH
qHje cy MajKke TOKOM recTaruje Ouie u3JIoKeHe BaampoaTy y 1o3u ox 400 Mr/kr Opoj MiaayHara
KOJH C€ yCTpaBibajy mo Y-obpacity TokoM HeoHaTaiaHor nepuojaa pacre (ITHIS: 23%, ITHJ10:
30%).

Ananu3om BpeMeHa koje je omno notpedHo [TH/[10 jenunkama na u3Bedy ycrpaBibambe
no B-obpacuy (I'padukon 9.) mouuto ce n0 3akibyyka Ja je TpeTMaH BaJIpOAaTOM TOKOM
UHTpAayTepUHOr pa3Boja 3HauyajaH (akTop 3a Op3MHY yClpaB/bakba y PAHOM IOCTHATATHOM
pa3Bojy (Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=141)=25,956, p=0,001). Haume, youeHo je na je y
OJTHOCY Ha BpeMe MOTpeOHO jennHkaMa u3 KoHTposHe rpymne (1,09 + 0,32 cek) 3HayajHO BHIIIE
BpeMeHa 3a yclpaBibame 1o B-oOpacuy Omino morpeGHO jeaMHKaMa Koje cy Ouie H3I0KeHe
Basmpoary y no3u ox S0 mr/kr (2,36 + 0,66 cek, *p<0.05, U-test), 100 mr/xr (2.31 £ 0.36 cex,
*p<0.05, U-test), 200 mr/kr (3,86 + 0,72 cex, *p<0.05, U-test) u 400 mr/kr (11,98 + 3,84 cexk;
*p<0.05, U-test).
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] KoHTpona | 50 mr/kr [100 mr/Kr [200 mr/kr [400 mr/Kr
CTaHZapAHa rpewkKa 0.32 0.66 0.36 0.72 3.84
B-tun 1.09 2.36 2.31 3.86 11.98

I'padpuxon 9. Bpeme norpedHo 3a ycnpaBbamwe nmo oopacuy B-tuna jenmaxama muma y ITH/10.
ToxoM 1enoKymHOT Tiepro/ia TecTalje Majke UICIIUTUBAHUX JeIMHKN Cy Onjie TpeTupaHe (pU3NOIOIIKAM
PACTBOPOM WJIM PA3JIMYUTUM j03aMa Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

[Topehewem edekra pazmuuutux go03a Ha B-tunm ycmpaBmamwa [THJ[10 xuBoTuma
(I'padukon 9.) craTucTuky 3Ha4YajHA pa3iuKa je yrBpheHa 3a no3y oa 400 mr/kr y nopehemy ca

50 mr/kr (*p<0.05, U-test), 100 mr/kr (*p<0.05, U-test) u 200 mr/kr (*p<0.05, U-test).

CraTtucTuuka aHanu3a BpeMeHCKUX npoduina koju cy 6unu notpedbuu [TH/(10 jenunkama
na ce ycnpase o A-obpaciuy (I'padukon 10.) je mokazana ga npeHaTagIHO U3Jaramke BaIMpOaTy
3Ha4ajHO yTHue Ha oBaj mapamerap (Kruskal-Wallis ANOVA: H(2, N=29)=16,706, p=0,001). ¥
OJIHOCY Ha BPEMEHCKHU OKBHP KOjH Cy Mokazajne jenunke u3 konrponne rpyme (0,08 = 0,01 cek)
KHUBOTHHAMA YHje Cy MajKke TOKOM recTtanuje Ouie U3I0oKeHe Baanpoary y A03u o 50 MI/Kr u
100 mr/kr je Tpedano aymio (0,16 + 0,01 cex) u 3 myra Bumre Bpemena (0,31 £+ 0,14 cex), peaom
(I'padukon 10, *p<0.05, U-test). 3navajua paznuka y epexty u3mel)y n1Be HaBeleHe 03¢ HUje

YOUCHaA 3a AaTu MapameTap.
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] KOHTpO/a 50 mr/Kr 100 mr/kr
CTaHAApPAHA rpeLuka 0.01 0.01 0.14
B A-tun 0.08 0.16 0.31

I'paduxon 10. Bpeme norpedno 3a ycnpasibame no oopacuy A-tuna jequnkama muma y ITH/(10.
TokoM 1eTOKYIHOT Mepuoia recTalyje Majke UCIIMTUBAHUX JeJMHKA Cy Ouiie TpeTupane GU3NOIOMKUM

pacTBOpOM WIIM pa3inIuTUM Jo3ama Banmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr).

3a Y-tun ycnpaibama, koju je y [IH/[10 nerekroBan kox oapeheHor Opoja jeAMHKH uuje

Cy Majke TOKOM recranuje Ouie u3iaoxeHe BammnpoaTy y no3u ox 200 mr/kr m 400 mr/kr

(I'padukon 11.), Huje youeHa CTATHCTUYKH 3HAayajHa pa3MKa y BpEeMEHY NOTpeOHOM 3a

obaBspame pedurekca (0,16 = 0,02 cex u 0,37 + 0,17 cek, penom; *p=0.086).
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& 200 mr/Kkr 400 mr/kr

CTaHAApAHa rpewka 0.02 0.17

W Y-tun 0.16 0.37

I'padukon 11. Bpeme notrpedno 3a ycnpapbame no odpacuy Y-tuna jequakama muma y ITH10.
TokoM HEIOKyITHOT TIepro/ia TecTalfje MajKke UCIIUTUBAHUX JeIMHKN Cy Oujie TpeTupaHe (PU3UOIOIIKUM

PACTBOPOM HIIM PA3IMYUTHM J03ama Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mMr/kr).
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4.3.3. Pediexc ycnpaB/bama jeJUHKH Y TIETHAECTOM MOCTHATAJIHOM JIaHY

VY 3aBUCHOCTH O] TpETMaHa KOje Cy MajKe MMajie TOKOM TPaBHIUTETa, KOJI TOTOMCTBA Cy
y ITIH/15 nerexroBane nBe ¢dopme pedriekca ycnpasibama: A-bpopma u B-popma (I'padukon
12.).

NHA 15

100%

80%

60%

40%

20%

0%

% op, yKynHor 6poja }KyBoTUHA YHYTap
rpyne

KOHTpOANa

50 mr/Kr

100 mr/kr

200 mr/Kr

400 mr/Kr

B A-Tvn

89%

61%

63%

63%

44%

[ B-tvn

11%

39%

37%

37%

56%

I'paduxon 12. TunoBu peduiexca ycnpaBbamwa jenunkun muma y ITHJI15. Tokom memoxymHOr
nepuojia recralyje Majke UCIUTHBAHUX jEAMHKH Cy Ouiie TpeTupaHe (U3UOJIOLIKMM PAacTBOPOM WIIH
pasnuautuM no3ama Banmnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/KT).

VY KoHTposHOj TpynH je koj Beher Opoja jenuHku youeHa A-¢popma (89%), nok je B-
¢dopma ycnpaBibama youeHa KoJ Mamer 0poja (11%). ¥V rpynamMa jequHKH 4nje cy Majke TOKOM
recranuje Owie u3liokeHe Banmnpoaty y go3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kxr u 200 Mr/Kr je y ogHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYIy JIOLUIO JI0 CMamkEeHOT ycIpaBibama 1o A-obpacity (61%, 63% u 63%, penom),
Kao u a0 moBehaHor ycmpaBibama 1o B-oOpaciy (39%, 37% u 37%, penom; ['padukon 12.).
[Ipomene cy O6uie Haju3pa3uTHje y TPYNH jeAMHKU KOJ JEAMHKH Yhje Cy MajKe TOKOM TecTaluje

oune n3noxxeHe Baimpoary y no3u ox 400 mr/kr (A — 44%, B — 56%; I'paduxon 12.).

AHanu3oM BpeMeHa koje je ouno motpebno [TH/[15 jennnkama ma u3Beqy ycnpaBibambe

mo A-o6pacuy (I'paduxon 13.) mommo ce a0 3akibydka Ja je TPeTMaH BaIMPOATOM TOKOM
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WHTPAyTePUHOT pa3Boja 3HavajaH (akTop 3a Op3WMHY ycClpaBjhbaka Y PAaHOM IMOCTHATATHOM

pa3Bojy (Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=117)=44,767, p=0,001).

NHA 15

0.4
03 T
0.2 * * * } —

0-1 = = == —_——

H

Bpeme (cek) notpebHO 3a OKpeTarbe
no o6pacuy A-tuna

KoHTpona | 50 mr/kr |100 mr/kr {200 mr/kr |400 mr/Kkr

CTaHZAapAHa rpeLka 0.003 0.005 0.006 0.006 0.116
A-Tvn 0.061 0.078 0.091 0.096 0.256

I'padukon 13. Bpeme norpedHO 32 ycnpaB/bame 1o odpacny A-tumna jenmHkama muma y PNDI1S.
ToxoM 1enoKymHOT Tiepro/ia TecTalje Majke UICIIUTUBAHUX JeIMHKN Cy Onjie TpeTupaHe (pU3NOIOIIKAM
PacCTBOPOM WIIM Pa3IMYMTUM j03ama Baimpoara (50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg).

VY onHocy Ha BpeMe MmoTpeOHO jenuHkama u3 koHTposiHe rpyme (0,061 + 0,003 sec)
3HAa4YajHO BUIIIE BpEMeHa 3a yclpaBlbame Mo A-obpacily je 6uno moTpeOHO jelMHKaMa 4uje Ccy
MajKke TOKOM recranuje Ouie Tpetupane BaimpoaroM y ao3u ox 50 mr/kr (0,078 + 0,005 cek,
*p<0.05, U-test), 100 mr/xr (0,091 £ 0,006 cex; *p<0.05, U-test), 200 mr/xr (0,096 + 0,006 cek;
*p<0.05, U-test) u 400 mr/kr (0,256 + 0,116 cex; *p<0.05, U-test, I'padukon 13.). ¥ ogHocy Ha
BpeMe Koje cy MoKasaje )KHBOTHUbE YHje Cy MajKe TOKOM TecTalije Ouiie TpeTHpaHe BaJpoaToOM
y 1o3u o1 50 MI/KTr 3Ha4ajHe pa3jiMKe Cy JeTeKTOBaHE y rpylnaMa jeJUHKH YHje Cy MajKe TOKOM
recrauyje Oune TperupaHe BaimpoatoM y no3u ox 200 mr/kr m 400 mr/kr (I'paduxon 13.,
*p<0.05, U-test). Jenuuke koje Cy MHAUPEKTHO OMIIC M3NIOKEHE Balmpoary y mo3u ox 400 mr/kr
MoKaszajie Cy M 3HauajHO CIIOpHje ycIpaBibeme 1Mo A-obpaciy U y nopehemy ca KUBOTHHaMa
yHje cy Majke TpeTupaHe BammnpoaToM y ao3u ox 100 mr/kr (*p<0.05, U-test) u 200 mr/kr

(*p<0.05, U-test).

62



CratucTyka aHanmM3a je IMOKa3aja Ja TPEeTMaH BAJIPOATOM TOKOM HHTPAyTEPHHOT
pa3Boja HHje 3Ha4ajaH ¢akTop 3a Op3uHy ycnpasibama y [THJ[15 mo B-o6pacny (Grafikon 14.;
Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=64)=4,854 p=0,302).

NHA 15

0.5

—

0.4

0.2 —

01 —pE I -

Bpeme (cek) noTtpe6HO 3a OKpeTarbe
no o6pacuy B-tuna

KoHTpona | 50 mr/kr [100 mr/kr | 200 mr/kr |400 mr/Kr

CTaHAapAHa rpeLka 0.012 0.017 0.009 0.006 0.14
B-tun 0.112 0.111 0.136 0.125 0.334

I'padukon 14. Bpeme nmorpe6Ho 3a ycnpas/bame Mo odopacny B-tuna jexunkama muma y ITHJ15.
ToxoM 1enoKymHOT Tiepro/ia TecTalfje Majke UICIIUTUBAHUX JeIMHKN Cy Onjie TpeTupaHe (pU3NOIOIIKAM
PacTBOPOM WIIH PA3IMIUTHM Ao03ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

4.4. YTHnaj HHTpayTePpUHOT M3JIaramka BAJINPOATY HA OATOBOP NMOTOMCTBA Y TECTY Ka4eHma
jeauHKe 0 pen

Muage jenuHke, yuje cy Majke Ousie TpeTHpaHe pa3IMYMTUM J03amMa BaJlllpoaTa TOKOM
recraiuje, cy MUCIUTHBaHE y TecTy Kadewa o pen 5., 10. u 15. nmoctHatanHor mana (ITH/). ¥V
TECTy je MEpPEHO BpeMe O] MOoYeTKa Kauewa jeMHKE O pem JI0 MOTIYHOI OJICYyCTBA IOKpeTa

(J1ateH1a), OIHOCHO MO MOMEHTA KaJla JeIMHKA MOCTaHe NMOOWITHA.

4.4.1. Bpeme 10 nojaBe MMOOMJIHOCTH jeJUHKH Y II€TOM MOCTHATAJTHOM JaHy

Pesynrtatu nobujenu y tecty kauewa o pen Ha [TH/[S jenunkama cy npukazanu y Tabenu
4. Hajoyxxa mpoceyHa JiaTeHIa (07 MOMEHTa Kalleka JeMHKE O Per 10 MOTMYHOT MpecTaHKa
aKTUBHOCTH) PErMCTPOBaHA j€ Yy KOHTPOJIHO) IpynH U u3Hocuia je 117,7 + 8,5 cek. IIpoceune
JaTeHIe KOJ MJIaJlyHala 4uje Cy Majke Ouiie TpeTupaHe TOKOM TecTallfje BaIlpoaToM y JI03H O]

50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 mr/kr 6une cy penom: 112,3 + 9,1 cek, 108,2 + 10,1 cex,
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60,1 £ 10,3 cek, 68,6 = 12,1 cek. CtaTucTH4Ka aHaIM3a MoJaTaKa je MoKa3ajia Jia je u3Jlarame
MajKH BaJINPOATy 3HAYajHO YTHUIAJIIO Ha pe3yiaTaT KOjU je MOTOMCTBO Yy 5 MOKasalo y TecTy
kayewma o pen (Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=181)=28,683, p=0,001). 3nauajHa pa3nuka y
nopehermy ca KOHTPOJHUM BpEAHOCTHMA je YTBpheHa KOJA jEeAMHKH KOjeé Cy Yy TOKY
WHTPAyTepUHOT pa3Boja MHAUPEKTHO OwWIIe M3JIOkKeHe Baimpoatry y ao3u on 200 mr/kr u 400

mr/kr (p<0,05; U-test).

TpeTMaH TOKOM | BpeMeHCKH Tmepuoa (cexk) o1 Kademwa | CT. 3HAYAjHOCT (P)
recramuje KMBOTHI-E O pel 10 MojaBe UMOOMJIHOCTH
(1aTenna) y mnopehemy ca
KOHTPOJIOM
cpeama BPeIHOCT CTaHJap/JHAa Ipelika
(hU3UOJIOIIKK PaCTBOP 117,7 8,5 /
(KoHTpOJIA)
Basmpoar, 50 mMr/kr 112,3 9,1 /
BaJIIIPOAT, 118,2 10,1 /
100 Mr/kr
BaJITIPOAT, 60,1 10,3 0,001
200 mr/xr
BaJIIIPOAT, 68,6 12,1 0,001
400 mr/xr

Tabesa 4. BpeMeHckH mepuos 10 nojape UMOOUJIHOCTH jeHHKH CTApPUX MeT MOCTHATAJIHUX JAaHA Y
TecTy Kavyema 0 pen. TOKOM IETOKYITHOT MEpHOJa TecTalMje Majke WCIUTUBAHUX jeJMHKH Cy Ouiie
TpeTrpane (hPM3MOJIOMIKIM PAcTBOPOM WITH Pa3IHYUTUM Jjo3ama Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
Mmr/kr, 400 mMr/kr).

4.4.2. Bpeme 10 nojaBe MMOOMJIHOCTH jeJUHKH Y 1eCETOM MOCTHATAJHOM JaHy

UcnutuBamem jenuaku crapux 10 gana (ITHJ(10) y TecTy kauema o pen goOujeHe cy
BpPEIHOCTH JIaTEHIIe, KOje Cy mpejicTaBibeHe y Tabemu 5. Y KOHTpOJIHO) TPymH JIaTEHIA je

n3Hocuna 140,4 + 7,4 cex, 10K Cy y rpylama udje cy Majke TOKOM recraiuje Ouiie TpeTHpaHe
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BanmpoaroM y ao3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 Mmr/kr u3mepene cieaehe

BpeaHocTH nareHnu (pexom): 118,2 9,1 cek, 126,6 £ 8,1 cek, 102,6 9,1 cek m 113 + 10,1 cek.

CrarucTruka aHajiu3a MoJjaTaka je rmokasaja Jia je u3jarambe MajKu BalImpoaTy 3HauajHO
YyTUIAJIO Ha pe3yaTar Koju je nmoromctBo y I[TH/IS mokasano y tecty kauemwa o pen (Kruskal-
Wallis ANOVA: H(4, N=181)=9,531, p=0.049). 3nauajua pa3nuka y nopehemy ca KOHTPOITHUM
BpenHocThMa je, kao u 'y [THJIS, yrBpheHa ko1 jeTMHKH Koje Cy y TOKY HHTpayTepHHOT pa3Boja

Owie MHIMPEKTHO M3JI0KeHe Baympoaty y no3u o 200 mr/kr u 400 mr/kr (p<0,05; U-test).

TpeTMaH TOKOM | BpeMeHCKH Tmepuoa (cek) o1 Kadewa | CT. 3HAYAjHOCT (P)
recramnuje JKMBOTHE€ O pen /0 NMojaBe UMOOMJIHOCTH
(1aTenna) y nopehemy ca
KOHTPOJIOM
cpelba BPeIHOCT CTaHJAap/JAHAa rpemkKa
(hU3UOJIOIIKK PACTBOP 140,4 7,4 /
(KoHTpOJIA)
Banmpoat, SOMr/kr 118,2 9,1 /
BaJIIpoar, 126,6 8,1 /
100 mr/kr
BaJIIIPOAT, 102,6 9.1 0,05
200 mr/kr
BaJIIIPOAT, 113,6 10,1 0,05
400 mr/kr

Tabena 5. BpemeHcKku nepuo/ 10 nojape UMOOMIHOCTH jeIUHKH CTAPHUX JeceT MOCTHATAIHUX JaHa
y TecTy Kauewa o pen. TOKOM LIEJIOKYIHOT MEpHOo/ia recTalije MajKke UCIMTUBAHUX JeIUHKH Cy Oune
TpeTupaHe (U3MOJOUIKMM PAaCTBOPOM WM PA3IMYUTUM jao3ama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
Mmr/kr, 400 mMr/kr).

4.4.3. Bpeme 10 nojaBe HMOOMJIHOCTH jeIMHKH y NIETHAECTOM IMOCTHATAJIHOM JaHYy

Jenunke cy nmerHaector noctHatanHor aana (ITHJ15) mo tpehu myt Tectupane y Tecty
Kayewa O per M BPEAHOCTH MPOCEYHMX JIATEHIM 3a Jare rpyre npukasaHe cy y Tabemu 6. Y

KOHTPOJIHOJ TpYIH JIaTeHIa je u3Hocuna 151,5 + 7,9 cek, 10k cy y rpynama udje cy Majke TOKOM
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recraiuje owmie TpeTupane BaanpoaroM y no3u oa S0 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 mr/kr
n3MepeHe cienaehe BpenHocTy nateHnu (peaom): 159,9 + 5,2 cek, 155,7 + 6,1 cek, 154,1 £ 8,1

cek 1 153 £ 9.4 cek.

CraTucThuka aHanm3a IMOJaTaka je MoKa3alia Jia je M3Jiarambe MajKu BalllpoaTy HUje

3Ha4YajHO YTHLIAJO Ha pe3yiaTar koju je motoMcTBo y [TH/[15 nmokasano y TecTy kauema o perl.

TpPeTMaH TOKOM | BpEMEHCKH mepuox (ceK) 01 Kaudema | CT. 3HA4YajHOCT (P)
recraimuje KMBOTHIbE O pen /0 NMojaBe UMOOMJIHOCTH
(1aTenua) y nopehemy ca
KOHTPOJIOM
cpelmha BPeIHOCT CTaHJAp/HA rpemKa
(hU3UOJIOIIKK PACTBOP 151,5 7,9 /
(KoHTpOJIA)
Baimpoar, 50 mMr/kr 159,9 5,2 /
BaJIIIpoar, 155,7 6,1 /
100 mr/xr
BaJIIIpoAar, 154,1 8,1 /
200 Mr/kr
BaJINPOAT, 153,5 9,4 /
400 mr/kr

Tabena 6. BpeMeHcku nepuoja /10 nojaBe UMOOMIHOCTH jeIMHKU CTAPUX METHAECT MOCTHATAJTHHUX
JaHA Y TeCTy Kavema 0 pen. TOKOM IEIOKYITHOT Meprojia recralyje Majke UCITUTUBAHUX jJEIUHKU CY
Owie TperupaHe (U3UOJIONIKUM PACTBOPOM WIIH Pa3iIMYUTUM Jo3ama Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 wmr/kr, 400 mr/kr).

4.5. YTHnaj MHTpayTepMHOI H3JIaramkba BaJIPoAaTy HAa OArOBOP MOTOMCTBA Yy TeCTy

H3J1arama TOIIO0j IJI0YH

Ha mnotoMcTBY Majku Koje Cy TpeTHpaHe TOKOM TecTalldje pPa3Iu4YuTUM J103aMa

BaJINpoOaTa je UCIUTHBAHA peaklyja Ha OOJHH (TOIUIOTHU) CTUMYIYC, Y TECTy M3Jarama TOILIO]
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moun. JenuHkKe (MyXjalld U JKEHKE, 0/BOjeHO0) cy ucnutuBaHe y I[THJI25, a 3aTtum cy ucre
jemunke tectupane u I[THJI32. Tect je Oumo ,ycmeman* yKOJUKO Cy jeIUHKE OATOBOpHIIE
OJIM3abeM 3a/1€ IIare ca ToIule Iioue 3a Mame o 40 cek, yKibyuyjyhu U peakuujy oTpecama
3ambe mane. Y ciaydajy Ja jeldHKa Ha TEeCTy HE OJTrOBOPH OJM3aeM M OTPECameM Iiare y

nepuony o 40 cek, TeCTUpPame ce MPEKUIAIO0.
4.5.1. YTunaj TpeTMaHa Ha KBAJIUTET OAr0OBOpa

Pesynratu nobujenu mepemeM BpemeHa koje je skenkama (ITHJI25) Guno motpebHO na
OJITHY 3aJIby IIaIy O MOMEHTa CTaBJbama Ha TOIUTY IJI0OYy Ipuka3zaHu cy Ha ['padukony 15.
Y xorHtponmHoj rpynu 13% xeHku (5 jeAMHKH OJ YKYNMHO 38 TECTHUPAHWX) HUJE aJCKBATHO
OJITOBOPHIIO HA TECT, Tj. HUCY OJMIJIC 33 by Iamy y nepuoay ox 40 cex. Y rpymnama skeHKU 4nje
Cy MajKe TOKOM recranuje ouse Tpetupase BanmnpoaToM y no3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200
MI/KI TIPOLIEHAT JeJMHKH KOje HUCY aJeKBAaTHO OJrOBOpHJIE Ha TecT je 6uo, peaoM: 28% (5 ox

ykymnHo 18), 31% (5 o ykynHo 17) u 25% (5 on ykynHo 20).

nNHA 25

100%
80%
60%
40%
20%

0%

KOHTpOAa 50 mr/kr 100 mr/kr 200 mr/kr

% 0f, YKynHor 6poja »KMBOTUHA YHYTap
rpyne

B mare on 40 cek 87% 72% 69% 75%
M Buwe nav jeaHako 40 cek 13% 28% 31% 25%

I'pajpuxon 15. BpemeHckn mepmoa A0 oaM3ama 3aJme IIane ’KeHKM MHIIA CTapocTH 25 naHa
(ITHA25) ca Tomse miode. TOKOM IIENOKYITHOT TIEpUOJIA TeCTallMje MajKe HCIUTHBAHHUX JEIUHKA CY
Owie TperupaHe (PU3HOJIONUIKUM PACTBOPOM WIIM Pa3IUYUTUM Jo3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr).
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Jlpyro TecTtupame Ha TOIUIOj TUIOYH j€ HW3BEICHO Ha HMCTUM jeauHkama y I[THJ[32
(I'padukon 16). Y KOHTPOJIHO] TPYIH KEHKU CBE JEeUHKE Cy OTpeciie 33y LAy 3a Mame O
40 cek, IOK je y Tpyrnama XKeHKHU 4Hje Cy MajKe TOKOM recTaiuje Ouie TpeTupaHe BaIIPOATOM y
no3u o 50 mr/kr, 100 mr/kr 1 200 MI/Kr mpoleHaT jeAMHKH KOje HUCY aJeKBaTHO OATOBOPUIIE

Ha TecT Ouo, penom: 6% (1 xenka ox ykymnHo 18), 6% (1 ox ykynHo 17 sxenku) u 15% (3 xenke
ol ykymHo 20).

MHA 32

100%
80%
60%
40%
20%

0%

% 0p, YKynHOr 6poja KMBOTUHA YHYTap
rpyne

KOHTpOANa

50 mr/Kkr

100 mr/kr

200 mr/Kr

B mare 04,40 cek

100%

94%

94%

85%

6%

6%

15%

B Buwe nnu jegHako 40 cek 0%

I'padpuxon 16. Bpemencku mepmoa 10 oamM3ama 3alme HIane KeHKHM MHUIIA cTapocTH 32 naHa
(ITH32) ca Tomje mjode. TOKOM IIENOKYITHOT TIEPUOJIAa TeCTallMje MajKe HCITUTHBAHHUX JEUHKA CY
Owie TpeTupaHe (PU3UOJIONIKUM PACTBOPOM WIIM Pa3IHYUTUM jo3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr).

Ha I'padukony 17 nmpukazanu cy pe3yaTaTtu J0OMjEeHU TECTHpPAkEM MY’Kjaka Ha TOILIO]
wioun. Y TTH/I25 y xontpomHoj rpymu 15% wmyxjaka (7 on ykynmHo 48 TecTHpaHWX) HHUje
oTpecio 3aamy many TokoM 40 cex. Y rpymnaMa mMyxjaka 4Mje cy Majke TOKOM recraiuje oune
TpeTupane BajpoaToM y A03u o1 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200 Mr/Kr npoueHaT jeJUHKH KOje HUCY
aJIeKBaTHO OATOBOPUJIE Ha TeCT je 6uo, penom: 29% (7 on yxymHo 24), 28% (5 ox ykynHo 18) u
29% (4 ox yxynHo 14).
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MHA 25

100%
80%
60%
40%
20%

0%
KOHTpOANa 50 mr/Kr 100 mr/kr 200 mr/kr

% 0f, yKynHor 6poja }KUBOTUIbA YHYTap
rpyne

¥ marbe 0oa, 40 cek 85% 71% 72% 71%
¥ Buwe vnu jeaHako 40 cek 15% 29% 28% 29%

I'padguxon 17. BpemeHckH nepuoa 10 O1M3amba 3aibe LIale My:Kjaka MHUIIA CTapocTH 25 gaHa
(ITH/25) ca Ttomie miao4ye. TOKOM LEJIOKYNHOT MEPHOJA IecTalyje MajKe HUCIIUTHBAHUX jEeIMHKH CYy
Owie TpeTupaHe (PU3UOJIONIKUM PACTBOPOM WIIM Pa3IHYUTUM jo3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kT).

Pesynratu noOujeHn TecThpameM MyxXjaka Ha Tomoj oun y [TH/32 npukazanu cy Ha
I'papuxony 18. ¥V kouTtpomHoj rpynu Mmyxjaka y ITH/I32 Huje Omimo jenuHKH Koje HHCY
OJIrOBOpHIIE OTpecameM 3ame mane TokoM 40 cex (I'paduxon 18). YV rpynama mysxkjaka duje cy
MajKe TOKOM recTanuje 6uie Tpetupase Baanpoarom y Ao3u o 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200 mr/kr
MIPOILEHAT JeITMHKH KOje HUCY a/IeKBaTHO OJrOBOpHIIE Ha TecT je O6uo, penom: 8% (2 o yKyImHO

24), 6% (1 ox ykymuo 18) 14% (2 ox ykymHo 14).

nHA 32

100%

80%

60%

40%

20%

0%

% op, yKynHor 6poja }KUBOTUHbA YHYTap
rpyne

KOHTpOAna 50 mr/kr 100 mr/kr 200 mr/kr

B marbe o 40 cek 100% 92% 94% 86%

B guwe v jegHako 40 cek 0% 8% 6% 14%

I'padpuxon 18. BpemeHckn mepuox A0 oaM3ama 3aJme HIalne Mys’Kjaka MHUIIA cTapocTH 32 JaHa
(ITH/J32) ca Tomie nio4ve. TOKOM IEJIOKYIHOT MEPHUOJIA IecTalyje MajKe UCIUTHBAHUX JeIUHKH CY
Owie TperupaHe (PU3UOJIONIKUM PACTBOPOM WIIM Pas3iHuMTUM jo3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr).
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4.5.2. YTHIAj TPeTMaHA HA KBAHTUTATHBHE KAPAKTEPHUCTHUKE OJATrOBOPA jeAMHKH Koje Cy

aJIeKBaTHO ojpearosaJie 3a Mame o/ 40 cex

JleTasbHa CTATHCTHYKA aHAIM3a KBAHTUTATHBHUX KapaKTEPHCTHKA OJrOBOpa jEAMHKH Y
TECTy H3Jlarama TOIUIOj IUIOYM je paljeHa Ha jeAMHKaMa Koje Cy M Y IpPBOM H Yy APYroMm

TECTHpamy OAroBopuiie 3a Mamwe o1 40 cek.

Bpewme peakuuie xxeaku v [TIHA25 u [THA32

[IpoceuHo Bpeme peakiyje y TeCTy u3jarama TOIUIO) IUIOUH 32 jeMHKE JKEHCKOT TMojia y
I[MH/25 je mpukazano Ha I'paduxony 19. CraTucTuyka aHaimu3a mojaraka je MOTBpAMIA Ja je
u3Jaramke MajKd TOKOM TeCTallfje BaIIPoaTy 3HAYajHO YTHIIAJIIO HA BPEME PEaKIlhje TOTOMCTBA
xeHckor nona (ITHA25) y tecty (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=72)=14,621, p=0,002).
3HauajHO OJICTYNAalkE Yy OJHOCY Ha KOHTpOJIHE BpemaHocTH (24,16 1,08 cek) je mokazaHo 3a
rpyIie KUBOTHIbA KOj€ Cy MHIUPEKTHO OmIie U3JI0kKeHe Banmnpoaty y ao3u oa 100 mr/kr (31,53 +
1,42 cek, *p<0.05, U-test) u 200 mr/kr (30,09 £ 1,73 cek, *p<0.05, U-test), anmu He u 103u o1 50
Mr/kr (26,16 + 1,71 cex, I'paduxon 19). 3navajua paznuka y oaroBopy je yraphena u nopehemy
rpymna Koje cy MHIUPEKTHO Omiie M3JokeHe BammpoaTy y go3ama ox 50 mr/kr u 100 mr/kr (*p

<0.05,U-test).

40 —

30

20 | EEEEEE
sEEREE

Bpeme ogusara 3agHe wane
ca Tonse naoye

10
0 -
KOHTpO/a 50 mr/Kr 100 mr/Kr 200 mr/kr
CTraHAapAHa rpewka 1.08 1.71 1.42 1.73
Cpeamba BpeaHoCT 24.16 26.16 31.53 30.09

I'padpuxon 19. BpemeHckn mepwoa 10 oamM3ama 3aJme HIane »KeHKHM MHIIA CTapocTH 25 naHa
(ITH/J25) ca Tomje njove. TOKOM IICJIOKYITHOT IIEpHO/a FecTalfje MajKe UCIUTUBAHUX JEAMHKH CY
Ouse TperupaHe (PU3UOJIOIIKUM PACTBOPOM WIIM PA3TUUUTHM Jo3ama Bajimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr).
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[Ipocedno Bpeme peakimje y TeCTy M3Jiarama TOIUIOj IUIOYH 33 jJeUHKE )KEHCKOT ToJIa y
I[TH/132 je mpukazano Ha ['padukony 20. CTaTUCTHYKA aHAIW3a IMOJaTaKa je MOTBpIWiIA Ja je
u3Jaramke MajKd TOKOM TecTallije BaIpoaTy 3HauajHO YTHIIAJIO Ha BpeMe peakiidje MOTOMCTBA

xenckor nona (ITH/[32) y tecty (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=72)=14,469, p=0,002).
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2 KOHTpONa 50 mr/kr 100 mr/kr 200 mr/kr
CTraHAapAHa rpewka 0.94 1.91 1.81 1.23
Cpeatba BpeaHoCT 17.86 21.51 24.21 23.28

I'paduxon 20. BpemeHncku mnepuon A0 OAu3amba 3ajbe LIaNe KeHKHM MHMIIA crapocTu 32 gaHa
(ITHA32) ca Tomje mjove. TOKOM IIENOKYITHOT TIEPUOJIA TeCTalje MajKe HCIUTHBAHUX JeUHKA CY
Owie TpeTupaHe (PU3UOJIONIKUM PACTBOPOM WIIM Pa3IHYMTUM jo3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kT).

3HavajHO OJICTyNamke Y OJTHOCY Ha KOHTpoJHe BpeaHoctH (17,86 + 0,94 cex) je mokazaHo
3a TpyIie JKUBOTUbA KOje CY WHAMPEKTHO OWMIIe M3JIOKEHE Bapoary y jao3u ox 50 mr/kr (21,51
+ 1,91 cek, *p<0.05, U-test), 100 mr/kr (24,21 £+ 1,81 cek, *p<0.05, U-test) u 200 mr/kr (23,28 +
1,23 cek, *p<0.05, U-test). 3HauajHa pa3nuka y epekTy caMux J1o3a Huje nokaszaHa (I'padukon

20).

Bpewme peakmuje myxjaka v [THA25 u [THJ132

IIpoceuHo BpeMe peakiije y TecTy U3jarama TOIUIO) MJIOYH 32 jelMHKE MYIIKOT Toja Yy
IMTH/25 je mpuka3ano Ha I'paduxony 21. CraTucTHUKa aHajmu3a MojaTaka je MOTBpAMiA aa je
U3Jlarambe MajKu TOKOM TecTallije Ballpoary 3HauyajHO YTHIAJIO Ha BpeMe peakliije MOTOMCTBA
mymkor mona ([TH/25) y Tecty (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=83)=7,952, p=0,047).

3HayajHO OACTYNAalkEe Y OJHOCY Ha KOHTpOJHE BpeaHocTH (25,49 + 0,88 cek) je mokazaHo 3a
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rpyIie )KMBOTHIbA KOj€ CY HHIUPEKTHO OMiie u3okeHe Banmpoaty y no3u ox 200 mr/kr (30,79 +
1,03 cek, *p<0.05, U-test), anu He u qo3ama o SO mr/kr (27,41 + 1,51 cex) u 100 mr/kr (27,56 +

1,45 cex; I'padukon 21). 3HayajHa pa3nuka y eeKTy caMHX J103a HUje MOKa3aHa.
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@ KOHTpONna 50 mr/Kr 100 mr/kr 200 mr/kr
CTaHAapZAHa rpewka 0.88 1.51 1.45 1.03
Cpeptba BpegHoCT 25.49 27.41 27.56 30.79

I'paduxon 21. Bpemencku mepuoa A0 oamu3amba 3aibe lIamne My:Kjaka MUIlIa cTrapocTu 25 ngana
(ITH/J25) ca Tomse mjiove. TOKOM IIEJIOKYITHOT TEPUOJia TeCTalMje MajKe HCIUTUBAHUX JEAMHKH CY
Oune TpetupaHe (PU3UOIOMIKUM PACTBOPOM WM PA3TUUUTHM Jo3ama Bajimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr).

ITpoceuHo BpeMe peakiiyje y TecTy U3jarama TOIUIO) MJIOYH 32 jelMHKE MYLIKOT Tojia y
IMH/J32 je mpukazano Ha I'paduxony 22. CraTHCTHYKa aHaM3a MOJaTaka je MOTBpIMIA Ja je
U3Jlaramkbe MajKu TOKOM TecTallije BalNpoaTy 3HauajHO YTHIAJIO Ha BPEME peakije MOTOMCTBa
mymkor nona (ITH25) y tecry (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=83)=17,536, p=0,001).
3HayajHO OACTYyName y OJHOCY Ha KOHTpoiHe BpeaHocTH (18,83 + 0,78 cek) je mokazaHo 3a
rpyrne *XUBOTHA KOj€ Cy MHAUPEKTHO Oujie W3IoKeHe Baynpoary y no3u ox 50 mr/kr (22,89 +
1,61 cek, *p<0.05, U-test), 100 mr/kr (21,5 = 0,89 cek, *p<0.05, U-test) u 200 mr/xr (27,11 +
1,53 cek, *p<0.05, U-test). 3HauajHa pas3iuka y oaroBopy je yrBpheHa u nopehemy rpymna koje
Cy UHIUPEKTHO OmMIIe U3JI0KeHe BanmpoaTy y go3ama o S0 mr/kr u 200 mr/kr (¥p<0.05, U-test),

kao u 100 mr/kr u 200 mr/kr (*p<0.05, U-test).
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) KOHTpONa 50 mr/Kr 100 mr/kr 200 mr/kr
CraHpap/AHa rpetika 0.78 1.61 0.89 1.53
Cpearba BpeaHocT 18.83 22.89 21.5 27.11

I'paduxon 22. BpemeHnckn mepuoja A0 oau3ama 3ajJibe 1Iane My:Kjaka MHUIIA cTapocTu 32 aaHa
(ITH/32) ca Tomje mjaove. TOKOM IICJIOKYITHOT TEpUOJia TeCTalfje MajKe HCIUTUBAHUX JEAMHKH CY
Owie TpeTupaHe (U3MOJIOMIKUM PacTBOPOM HIIM PA3IMYMTUM Jo3ama Bajmpoata (50 mr/kr , 100 mr/kr,
200 mr/kT).

4.5.3. YTHIaj TpeTMaHa HA KBAHTHTATHBHE KapaKTEPHCTHKE OAr0BOPA jeIMHKH Koje Cy

aJIeKBaTHO oJpearosaJie 3a Buiie o 40 cex

XKuBoTume Koje cy M y IpBOM H Y APYTrOM TECTUpamy OJrOBOPUIIE 3a BHUILIE WIN JeHAKO
40 cek cy uckJbyueHe U3 Jajbe aHanuze. [IpocedyHa BpeMeHa peakiyje y TecTy TOIUIe Miove 3a
jenunke koje cy y nmpBom tecty (ITHJI25) onroBopuiie 3a Bumie uin jennako 40 cex a y Ipyrom
tecty ([TH/32) 3a mame ox 40 cex cy mpeactaBibena y Tabemu 7 (xenke) u Tabenu 8
(myxjauu). bpoj kMBOTHIA y KOHTPOJIHO] M TpylaMa 4YHje cy Majke Ouie TpeTupaHe
BaimpoatoM y a03u o1 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200 MI/Kr, ¥ KOjU je Ha OBaKaB HAYMH OATOBOPHO,
je y rpynu xenku 6uo (penom) 13%, 14%, 24% u 10%, a y rpynu myxjaka 15%, 21%, 22%,
14%.
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MMH/I 25

TTH/T 32

Tperman

Bpeme peaknuje na

TOIUIOTHH CTUMYJIYC

Tperman

Bpeme peakumje na
TOIUIOTHH CTUMYJIYC

(bU3HOIOIIKU PacTBOP

(U3HOJIOIIKU PaCTBOP

>40 cex 28.94+3.02 cek

(koHTpOIIA) (koHTpOIIA)
50 mr >40 cek 50 mr 25.40+1.94 cex
100 mr >40 cek 100 mr 27.38+3.95 cex
200 mr >40 cek 200 mr 27.61%1.44 cex

Tabena 7. BpemeHCKH mepHoa 10 0AU3amka 3a]be MIale jeJUHKH KeHCKOT I10J1a ca TOILIe IIoYe.
Jemuuke cy Tectupane npso y I[THJ[25 a 3atum y [TH/[32. Toxom 1enoKymHOT mepro/ia recTaiuje Majke

HUCIIMTUBaAHUX _] CIANHKHA

Basmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mMr/kr).

cy Owmne TpernpaHe (U3HONOIIKAM DPACTBOPOM MM Pa3IMYUTUM J03ama

CratucTHYKOM aHAIM30M TOJIaTaka j€ MOKa3aHO Ja KOJ XKUBOTHHA KOje Cy Yy MPBOM

tectupawy (ITH/25) onrosopure 3a Buiie uinu jennako 40 cex a y apyrom tectupamwy (ITH/32)

3a Mame o 40 cex He MOCTOjU 3HAyajaH yTUIA] TPETMaHa BAJIIPOATOM TOKOM HHTPAyTEPHUHOT

pa3Buja Ha BpeMme peakuuje y apyroM tectupamy (Zenke: Kruskal-Wallis ANOVA: H(3,
N=16)=0,959, p=0,811; muzjaci: Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=16)=2,751, p=0,432).
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IMH/T 25 IMH/ 32
. Bpeme
Bpeme peakuuje Ha peakumje Ha
Tperman Tperman
TOILUIOTHH CTHMYJIYC TONIOTHH
CTUMYJIYC
(bM3UOJIONIKH PacTBOP (bm3HOoIIONIKY PacTBOP
>40 cex 24.56+3.96 cex
(xoHTpOIMA) (xoHTpOMA)
50 mMr >40 cex 50 mr 25.53+£3.95 cex
100 mr >40 cex 100 mr 22.91+3.82 cex
200 Mr >40 cex 200 Mr 28.03+3.83 cek

Tabesa 8. BpeMeHckH mepuoJ A0 0AM3ama 3aib-€¢ IaNe jeANHKHA MYIIKOT I0Ja ca TOoIlIe IJIoYe.
Jemuuke cy Tectupane npso y ITHJ[25 a 3atum y [TH/[32. Toxom 1enoKymHOT mepro/ia TrecTaiuje Majke
WUCIMTUBAaHUX jJeIUMHKH cy Owuie TpeTupaHe (PU3MOJOUIKMM PacTBOPOM WIM PA3IUUUTHM J03aMa
Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr).

4.6. YTI/IHaj HHTPAYTEPUHOT M3JIaramba BaJaIpoary Ha OAroBOp moTomMcTBa y TECTY
Y3AUTHYTOI' KPCTACTOI' JIABUPUHTA

Pesyntatn noOujeHu y TecTy y3AMTHYTOT JABUPWHTA HAa KOHTPOJHUM U >KUBOTHHbAMa
YHje Cy MajKke TOKOM TpyaHohe Ouiie TpeTupaHe BaampoaroM y 1o3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kr, 200

Mr/kr u 400 Mr/Kr cy npuka3zaHu TabesapHo.

TecTupamem moToMcTBa MYIIKOT nojia y 35. moctHaranHom aany (ITH/I35) nobujenu cy
pesynratu npukazanu y Tabenu 9. [letasbHa cTaTHcTUYKa aHaiIM3a MoJaTaka je ykasala Jia je
MHTPAyTEepUHO H3Jarame BAINpoaTy 3HAYajHO YTUHAIO Ha Opoj yina3aka y OTBOpEHE Kpake
naBupunta (H (4, N=52)=13,435 p=0.009), Bpeme OopaBKka y OTBOPEHHM KpalliMa JIABUPUHTA
(H (4, N=52)=16,491, p=0.002), Bpeme OopaBka y 3aTBOpeHHM Kparuma gasupunta (H (4,
N=52)=12,237, p=0.016), Harumame NpPeKO HMBHIIA OTBOpEHUX KpakoBa jaBupuHTa (H (4,
N=52)=13,951, p=0.008) u ucresame xxuBotumhe (H (4, N=52)=11,743, p=0.019). 3nauajuo

MamH 0poj yrna3aka y OTBOpPEHE Kpake, 3HadajHo kpahe Bpeme OopaBKa y OTBOPEHUM KpaluMma,
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3Ha4YajHO AY)Xe BpeMe OOpaBKa y 3aTBOPEHUM KpaluMa W 3HA4ajHO Mame HarHmbamka IMPEeKO
WBHUIIA OTBOPEHHUX KPAaKOBa JABHPHUHTA j€ MOKA3aJl0 MOTOMCTBO MYIIKOT IOJia YHje Cy MajKe
TOKOM TpyaHohe Ouiie Tpetupane BaimnpoaroM y 1o03u ox 400 mr/kr (Tabena 9., *p<0.05, U-test).
3nayajHo kpahe Bpeme OopaBka y OTBOPEHHUM KpaluMa W 3Ha4ajHO IyXKe BpeMe OopaBka y
3aTBOPEHMM Kpamuma je YTBpHEHO W KO JKHBOTHHA 4YHje Cy MajKke TOKOM TpyaHohe Owuie
Tpetupane BanmpoaroM y 103u o 100 mr/kr (Tabema 9., *p<0.05, U-test). Kox xuBotnma duje
Cy Majke TOKOM TpyaHohe Ouie TpeThpaHe BaImpoaToM y 103u oA 50 MI/KT je JeTEeKTOBaHO

WHTEH3WBHHU]E UCTE3akEe Y OJTHOCY Ha KOHTponHY rpyny (Tabena 9., *p<0.05, U-test).

Tectupamem TOTOMCTBA JKEHCKOT 1mosa y 35. moctHaTamHoM nany (ITH/[35) nobujenu cy
pesynratu npukazanu y Tabemu 10. JlerasbHa cTaTUCTHYKA aHAM3a TOJlaTaka je yKaszaia Ja je
MHTPAYTEPUHO H3JIarame BAINPOATy 3HAYajHO YTUIAIO Ha Opoj yina3aka y OTBOPEHE Kpake
naBupunta (H(4, N=42)=16,095 p=0.003), Bpeme G6opaBka y OTBOPEHHM KpaliMma JIaBUPUHTA
(H(4, N=42)=14,341 p=0.006), Bpeme OopaBka y 3aTBopeHMM Kpauuma jnaBupunta (H(4,
N=42)=11,852 p=0.018), Harumame NpPeKO HBUIA OTBOPEHHX KpakoBa maBupuHTa (H(4,
N=42)=15,056 p=0.005) u ucresame xxuBotuma (H(4, N=42)=19,016 p=0.001). 3nauajno Behu
Opoj yrna3aka y OTBOpPEHE Kpake, 3HAauajHO JyKe BpeMe OOpaBKa y OTBOPEHHUM Kpaluma,
3HayajHO Kkpahe BpeMe OopaBka y 3aTBOPEHUMM KpalMa M 3HAuajHO BHILE Harumama je
JIETEKTOBAHO KOJI TIOTOMCTBA KEHCKOT TI0JIa 4Hje Cy MajKe TOKOM TpyaHohe Owmie TpeTupaHe
BanmnpoatoM y ao3u ox 50 mr/kr (Tabena 10., *p<0.05, U-test). Kox rpymna jenunku uuje cy
Majke TOKOM TpyaHohe Ouie TpeTupaHe BamnpoaToM y no3u of 100 mr/kr u 200 mr/kr Hu y
JETHOM O] UCIIMTUBAHUX MapaMeTapa HHje OMJI0 3HaYajHUX OJICTYIama Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpenHocTH. Koja jenMHKM 4uje cy Majke TOKOM TpyaHohe Owiie TpeTHUpaHe BaIMpPOaTOM y 03U
on 400 mr/kr pasiaMka y OJHOCY Ha KOHTpPOJIHY TPYIy je yTBpheHa camo y uctesamy, U TO Y

CMHCITY 3HauajHOT cMamema (Tabena 10., *p<0.05, U-test).
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ulazaku | ulazaku vreme vreme vreme
tretman otvoreni | zatvoreni boravka boravka boravka | uspinjane | naginjane | istezanje | timarenje
krak krak uotv. kr. | uzatv. kr. | ucentru

fiz.rastvor
(kontrola) | 5%1 | 8%1 | 75+17 | 123416 | 10213 | 23+3 | 20+6 | 654 | 1143
Smaiva | 8%1 | 91 | 93£15 (114213 | 93210 | 223 | 2024 [85+5% | 1122
valproat,

100 mglkg | o %1 1M+1 | 24£3* [177£14% | 99+14 | 2943 22+2 6716 | 2610

valproat,
20mgikg | 4%1 | 81 | 54+17 | 153423 | 9317 | 1946 | 18x6 | 7326 | 1114

valproat, ¥ * * -
somaikg | 217 [ 11 &1 |17 £67 | 179£14* | 104214 | 21 £5 | 9 +1* | 55 £8 | 27 14

Tabena 9. IlapamMeTpy NOHAIIAKA jeAUHKH MYLIKOL 110J1a Y TeCTY y3AMIHYTOI JIABUPUHTA. JeIUHKE
cy tecrupane y I[THJI35. Perucrpanmonu mnepuon je Tpajao 5 MuH. TOKOM IEIOKYITHOT MEpHUoja
recraiyje Majke UCITMTUBAHMX jJeMHKN Cy Onjie TpeTupaHe (GU3HNOJIOMIKIM PACTBOPOM FITH PA3IHYUTHM
no3ama Banmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 Mr/KT).

ulazak u ulazak u vreme vreme vreme

tretman otvoreni | zatvoreni | boravka boravka boravka | uspinjane | naginjane | istezanje | timarenje
krak krak uotv. kr. | uzatv. kr. | ucentru

fiz.rastvor
(kontrola) 5+1 1122 57+ 11 157+18 | 85+10 305 21+3 89+12 14+ 4
valpm! * * * &
50 mglkg 9+1 9+1 114 15 98 + 15 87+ 11 24+3 33+5 87+4 8+2
valproat,
100 mglkg 31 9+1 39+12 163 £ 12 99+7 24+ 4 162 60+86 16+5
valproat,
200 mglkg 4+0 9+1 48+ 9 161+ 9 91+10 22+3 16+2 80+3 24+7
valproat,
400 mglkg 31 72 69+23 | 140x14 | 9112 21+ 4 1322 44 + 3* 14+3

Tab6ema 10. IlapameTpnm NmoHamama jeIMHKH KEHCKOT M0JIa y TeCcTy Y3AMTHYTOT JIABHPHWHTA.
Jenunke cy tectupane y ITH/I35. Perucrpaunonu nepuoa je tpajao 5 MuH. ToOKOM LEJIOKYITHOT IepHoja
recraiyje Majke UCIIMTUBAHUX JEJUHKH Cy OWjie TpeTUpaHe (PU3HOJIONIKUM PACTBOPOM U Pa3THUYUTHM
no3ama Banmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 MI/KT).

4.7. YTHnaj MHTpPAyTepHHOI H3Jaramba BAJINPOATY HA OATOBOP INOTOMCTBA Yy TeCTy
OTBOPEHOT 110Jba

Tect OTBOPCHOI' I10Jba je paI)eH ca IUJbEM Jia €€ YTBPAC CBCHTYAJIHC IPOMCHC Y

MOTOPHO] M €KCIUIOPAaTOPHO] AaKTUBHOCTH JKUBOTHH-@ YCJIEJl HWHTPAyTEepUHOr U3jarama

77



Basnmpoary (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr TenecHe Texxune majke). C 063upom 1a HHUje YTBpheH
3HaYajaH yTHUIA] J03e Baimpoarta oa 200 MI/Kr Ha MOHAIIAke y TECTY Y3IUTHYTOT JIABUPHHTA,

nmocjacauuec MpuMEHE OBC 103€C HUCY UCITMTUBAHC Y TCCTY OTBOPCHOT I10JbA.

MyxXjanu u )KeHKe Cy TeCTUpaHU OABOjeHO. Pe3ynraTu Cy MmpencTaB/beHN Kpo3 MpOMEHe
y JIOKOMOTOPHO], CTEPEOTUITHO] U BEPTUKAIHO] AKTUBHOCTH KHUBOTHHHA, KA0 BPEMEHCKH-3aBHCHU

MpO(UITN U TOTATHA AKTUBHOCT 33 UCIIUTUBAHU BPEMEHCKH MIEPHO/I.

4.7.1. MoTopH4Ka aKTHBHOCT MY:KjaKa y TeCTy OTBOPEHOT M0/ba

JIOKOMOTOpHA AKTHUBHOCT

BpemeHcku-3aBUCHE TIPOQIIIM MPOMEHa y JIOKOMOTOPHO] aKTUBHOCTH KOHTPOJIHUX H
KUBOTHbA YHje Cy MajKe TOKOM TecTanuje Owjie H3JI0KEHEe BallpoaTy MNpHUKa3aH je Ha

I'padpuxony 23.

o P
1200
E 1000
—&— KOHTpOAa
& 800 P
s \ —— 50 mr/Kr
‘g 600
S 400 / —— 100 mr/kr
[ =
200 =l 400 mr/kr
ol

o
wv

10 15 20 25 30
Bpeme [MuH]

I'padpuxon 23. Bpemenckn npodu npoMeHa y JOKOMOTOPHOj aKTHBHOCTH MYy:Kjaka ctapux 40
nocrHatajanux naHa (ITHA40) y Tecty orBopeHor mosba. Peructpanuonu nepuon je tpajao 30 MHH.
ToKOM IIeTIOKYITHOT TIepuo/ia recTalyje Majke NCITUTHBAHUX JeJIMHKA Cy OuIle TpeTupane GU3NO0IOIMKUM
pPacTBOPOM WJIM pa3iuIuTuM Jo3ama Baiumnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).
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TokoMm peructpauuonor nepuojga oa 30 MHUH CBe Tpyle XKHUBOTHHA Cy ITOKa3aje
CMambeHE Y MHTEH3UTETY JJOKOMOTOpHE akTUBHOCTH. CtatncTtruka ananusa (Friedman ANOVA)
je ToTBpAWJIa Ja je BpeMe OopaBKa y EKCIIEpUMEHTAIHOM KaBe3y 3HadajaH (akTtop 3a
UCIOJbBaFhe MHTCH3UTETA JIOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH (KOHTponHa rpyma: (N=15, df=5)=19,984
p<0,001; Bammpoat 50 mr/kr: (N=15, df=5)=76,862 p<0,001; Basmpoar 100 mr/kr: (N=I15,
df=5)=30,346 p<0,001; Banmpoat 400 mr/kr: (N=15, df=5)=14,429 p<0,013). Hajuate3uBHUjH
MOTOpPHHU OJITOBOp je 3a0esekeH y MPBHUX 5 min PerucTparvoHor Meproia U y OAHOCY Ha OBE
BPEIHOCTH KOJ| CBUX EKCIIEPUMEHTAIHUX Tpyma je JETEeKTOBAHO CTATUCTHYKH 3HAYajHO

CMameHhE 0JIr0BOpa y OCTAIMM BpeMeHCKUM nepuoauma (Tadema 11., Wilcoxon test).

nepuo/ $puznonomku Bajmpoar, 50 BAJINPOAT, BAJINIPoOAT,
pacTBop MI/KT 10081/ 40085/
KOM MI/KT MI/KT
y Kome ce (KOHTpOIIA)
BpIIH
a”HaJmn3a

Craructuuka 3Ha4ajHOCT (p, Wilcoxon test) y onHoCy Ha BpeqHocTH q00ujeHe 0-5 MuH

perucrpariuje
6-10 mur | 0,01 0,00001 0,002 0,02
11-15muua | 0,01 0,00001 0,002 0,02
16-20 mun | 0,04 0,00001 0,002 0,02
21-25 mun | 0,01 0,00001 0,003 0,03
26-30 mun | 0,01 0,00001 0,002 0,02

TabGema 11. CraTucTHyka o0paga NMpoMeHe MHTEH3UTETA JOKOMOTOPHEe AKTHBHOCTH jeXMHKH
MYIIKOT 1M0JIa TOKOM PerucTpanuoHor mepuona. Jenunke cy tectupane y ITH/140. Peructpanmonn
nepuoz je Tpajao 30 MuH. TOKOM IEJIOKYITHOT MEepHo/ia TecTalije MajKke UCIIMTUBAHUX jJeAMHKH CY OuIIe
TpeTupaHe (U3MOJOMIKMM PAacCTBOPOM WM PA3IMYUTUM jgo3ama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MI/KT).
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VYKyIiHa JIOKOMOTOpPHAa aKTHBHOCT MYyXkjaka (3a 30 MWUH TE€pHOJ]]) KOHTPOJIHE TpPyle H
rpyna >KHBOTHEbA KOje Cy MHIUPEKTHO OWIIe U3JIOKEHE BAIINIPOoATy je mpuKkazaHa Ha [ padukony

24.

- 6000

s T

o 5000

o

= 4000

5

= 3000

3

s 2000

T

&

S 1000

o

= 0 — e

KOHTpONa 50 mr/Kr 100 mr/kr 400 mr/kr

CTaHAapAHa rpeLka 309 202 458 729
YKYMHA aKTUBHOCT 4594 4526 3890 4651

I'padpuxon 24. YKynHa JOKOMOTOPHA AKTHBHOCT MYXkKjaka ctapux 40 mocTHaTaJHUX JAaHa
(ITHI40) y TecTy oTBOpeHOr mosba. Perucrtpanuonu mnepuon je tpajao 30 muH. Tokom
LIEJIOKYITHOT TIepHOJa recTalyje MajKke HCIIUTUBAHKX jeIMHKHU Cy Onie TpeTrupaHe GU3UOIOIIKIM
pPacTBOPOM MJIM pa3InYUTUM jo3ama Baimnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 Mr/kr).

Craructruka aHajaM3a je Tokasaja Jia He MOCTOjU JO3HO-3aBUCHH YTUIIA] HHTPAYTEPUHOT
u3jaramba BaJINPoaTy Ha YKYIHY JIOKOMOTOPHY aKTUBHOCT 3a 30 MUH PErucTpallMOHH NEPHOA
jemuaku myuikor nona y ITH/140 (I'paduxon 24., Kruskal-Wallis ANOVA; H(3, N=60)=3,746,
p=0.291). OBaj pesynrat je ngomaTHO MOTBpheH mopehemeM BpeMEHCKH-3aBUCHHX Mpodmiia
KOHTpPOJIHE TpyIle U Ipyla *KUBOTHIA Koje cy Ouie uznoxene Bannpoary (I'papukon 23., U-
test), mpu yeMy HHUCY yTBpl)eHE CTATUCTUYKHU 3Ha4yajHE Pa3IUKe Y MHTEH3UTETY JIOKOMOTOPHE

AKTHUBHOCTHU HHU y_ie,[[HOM Ol UCIIMTUBAHUX BPCMCHCKUX UHTCPBAJIA.

CTepeoTMNIHA AKTUBHOCT

Bpemencku-3aBucHu mpouiu mpoMeHa y CTEPEOTHUITHO] aKTHBHOCTU KOHTPOJHUX U
KUBOTHIbA YHje Cy MajKe TOKOM TecTaije Ouiie H3JI0KEeHEe BaINpoary NpHUKa3aH je Ha

I'paduxony 25.
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60
50
40
30
20
10

6poj nokpeTa /5 MUH

/4

10

15

Bpeme (MuH)

20

25

30

—&@— KOHTpONa
—— 50 mr/kr

== 100 mr/Kr
= 400 mr/kr

I'paduxon 25. Bpemencku npodui mpomMeHa y CTepeOTHNHOj aKTHBHOCTH MYxXKjaka crapux 40
noctHataauux Aana (ITHA40) y Tecty oTBopeHor mosba. Peructpammonu nepuon je tpajao 30 muH.

TokoM 1eTIOKYIHOT Mepuojia recTayje Majke UCIIMTHBAHUX JeIMHKA Cy Ouiie TpeTupane (GU3NOIOMIKUM

PacTBOPOM WIIH PA3NIUIUTUM Ao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 Mr/kr).

3anaxka ce (I)CHOMCH HMHTCH3HMBHC CTepCOTI/IHI/Ije TOKOM 4YHUTaBOT' PETrUCTpAllMOHOT

neproaa o 30 mun. Crarucrnuka anaimsa (Tabena 12., Friedman ANOVA) je moTBpauia jia

Oy’XKMHa OOpaBKa y EKCIIEPHUMEHTATTHOM KaBe3y HHje 3HauajaH (akTop 3a HCIOJhaBame

MHTEH3UTETa CTEPEOTHIIHE AKTUBHOCTU KOHTpoiHe rpyne Myxkjaka ((N=15, df=5)=9,391

p<0,094), kao u rpymna KMBOTHIA KOj€ Cy MHIAUPEKTHO OMJIe U3JI0KEHE BaJINpoary y J103ama o

100 mr/xr (N=15, df=5)=6,256 p<0,282) i 400 mr/xr (N=15, df=5)=6,751 p<0,239).
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nepuos (pusnonomkn BaJINIPoAT, BaJIIPOAT, BaJIIPOAT,
pacTBop 100mr/kr

y KOMe ce | nrnona) 50mr/kr 400mr/xT

BpLIU

aHaJu3a

Craructuuka 3Ha4ajHocT (p, Wilcoxon test) y onHocy Ha BpeHOCTH Jo0ujeHe 0-5 MuH

peructparyje
6-10 MuH / / / /
11-15 mun / / / /
16-20 mun / / / /
21-25 mun / 0,02 / /
26-30 MuH / 0,01 / /

Tabema 12. CrarucTHyka o0pajga NMpoMeHe HHTEH3MTETA CTePeOTHIIHE AKTHBHOCTH jeIWHKH
MYLIKOT M0J1a TOKOM perucTpanuoHor mepuona. Jenunke cy tectupane y [1HJ/140. Perucrpanuonu
nieproz je Tpajao 30 muH. ToKOM IETOKYITHOT MepHoa TecTalrje MajKe NCTIMTUBAHUX JeIMHKH Cy Ouie
TpeTupaHe (PU3MOJOMIKUM PACTBOPOM MM Pa3TUuUTHM jAo3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MT/KT).

Mebhytum, 3Ha4ajHO CMameHe MHTEH3UTETAa CTEPEOTHITHE aKTHBHOCTH TOKOM BpEeMEHa
MIPOBE/ICHOT Y €KCIIEPUMEHTATHOM KaBe3y je NETEKTOBAHO KOJI )KUBOTHIbA YHjE CYy MajKe TOKOM
recramuje Ouie Tpetupane BanmnpoaToM y 103 of 50 mr/kr (Tabena 12.; (N=15, df=5)=24,527,
p<0,001).

VYKyIHa cTepeoTHITHA aKTUBHOCT MYy>Kjaka (3a 30 MUH mepHro) KOHTPOJIHE IpyIie U rpyna

KHUBOTHHbA KOj€ CY MHIMPEKTHO OMJIe M3JI0KEHE BaIpoaTy je npuka3aHa Ha ['paduxony 26.
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KOHTpONa 50 mr/Kr 100 mr/Kkr 400 mr/Kr

CcTaHZapAHa rpeLuka 12 12 21 34
YKYMHA aKTUBHOCT 279 256 221 201

I'padukon 26. YkynHa cTepeoTHIIHA aKTHBHOCT My:Kjaka ctapux 40 noctHaTtaanux gana (ITHIA40)
y TecTy OTBOPeHOr moba. Peructparmumonu nepuox je tpajao 30 muH. TOKOM HETOKYITHOT TEepHoaa
recranyje Majke UCIIUTHBAHUX jJEAMHKH Cy Owiie TpeTupaHe (U3HOJIOMIKIM PACTBOPOM WIIH Pa3TUIATAM
no3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

CratucTuka aHanmM3a je TMoOKa3aja Ja IOCTOjU 3HayajaH YTHIA] HHTPAYTEPHHOT
u3jaramba BalNpoaTy Ha YKYIHY CTEPEOTUITHY aKTHUBHOCT 3a 30 MHUH pPErucTpalMoOHU MEpPHOJ
jemunku mymkor mona y ITH40 (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3, N=60)=7,943, p=0,047).
3Ha4YajHO CMamkEemkEe Y OJHOCY HAa KOHTPOJHE BPETHOCTH je yTBPHEHO KOJ KMBOTHIGA JHEBHO
m3naranux Baympoary y ao3u oa 100 mr/xr u 400 mr/kr (I'padukon 26.; *p<0.05, U-test), anm
3HavyajHa pa3nuka u3Mmely edekara oBUX [03a HMje MMOKa3aHa. JleTasbHUMjOM aHaNIM30M, Tj.
nopehemeM BpeMmeHcKu-3aBUCHUX mpoduna (I'paduxon 25.), je mokasaHo na ce 3HayajHa
CMamemha y MHTEH3UTETYy CTEPEOTHUITHOT OATOBOpAa KOJX 00€ TIpyIle XKMBOTHEA y OJIHOCY Ha
KOHTpPOJIHE BPEIHOCTHU JemaBajy y nepuoay 11.-20. MuH OopaBka y €KCIIEpUMEHTAIHOM KaBe3y
(*p<0.05, U-test), mama je TpPEHI CMamEHOT CTEPEOTUITHOT OJIFOBOpPA OUYMIJIEAAH y CBUM

BPCMCHCKUM TadKaMma.
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BepTukajHa aKTUBHOCT

Bpemencku-3aBucHu mpo¢uian MpPOMEHa y BEPTUKATHO] AKTUBHOCTH KOHTPOJHHUX U

My)Xjaka MUIlla 9Hje Cy MajKe TOKOM TecTamuje Ouie W3JI0KeHE BaJllpoary IMpHKa3aH je Ha

I'padpuxony 27.
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I'padpuxon 27. BpemeHcku mpodui nmpoMeHa y BepTHKAJIHOj aKTHBHOCTH MYy:Kjaka cTapux 40
noctHaTtaauux Aana (ITHA40) y Tecty oTBopeHor mosba. Perucrpammonu nepuon je tpajao 30 muH.
ToKOM IETIOKYITHOT Mepuo/ia recTalyje Majke CITUTUBAHUX JeIMHKA Cy OuIle TpeTupane GU3UO0IOMKUM
PacTBOPOM WIIH PA3IMIUTHM Ao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 Mr/kr).

VHTEH3UBHO yCIIUHamke j€ JETEKTOBAHO TOKOM YHTABOT PETUCTPAIMOHOT eprozaa ox 30
MUH, a CTaTUCTHYKA aHaJM3a je TOTBpIWIA Jla Ay)KHHA OOpaBKa y €KCIIEPHUMEHTATHOM KaBe3y
HUje 3HavajaH (aKTop 3a MCIOJbaBake MHTEH3UTETA BEPTHKAIHE aKTUBHOCTU KOHTPOITHE IpyIie
((N=15, df=5)=0,952 p<0,966), kao u rpymna >kUBOTHIbA KOje Cy MHAUPEKTHO Oniie M3JI0KEeHE
Banmpoary y gozama oa 100 mr/xr (N=15, df=5)=2,411 p<0,789) u 400 mr/xr ((N=15, df
=5)=6,097 p<0,296). Mehytum, 3Ha4YajHO CMamkEHE BEPTUKAIHE aKTUBHOCTH TOKOM BpPEMEHA
MIPOBE/ICHOT Y €KCIIEPUMEHTAIHOM KaBe3y je JIETeKTOBAHO KOJI )KHBOTHIA YHje Cy MajKe TOKOM
recranuje Ousne Tperupane BammpoaroMm y ao3u onx 50 mr/kr (Tabena 13., Friedman ANOVA,

Chi Sqr. (N=15, df=5)=21,714 p<0,001).
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nepuos (pusnonomkn BaJINIPoAT, BaJIIPOAT, BaJIIPOAT,
pacTBop S50mr/kr

yKOMe Ce | (yourhona) 100mr/kr 400mr/kr

BpLIU

aHaJu3a

Craructuuka 3Ha4ajHocT (p, Wilcoxon test) y olHOCY Ha BpEIHOCTH JOOUjCHE
0-5 MuH perucrtparnmje

6-10 MuH / / / /
11-15 mun / / / /
16-20 mun / / / /
21-25 mun / 0,02 / /
26-30 MuH / 0,01 / /
TabGema 13. CrarucTuuka o0paga npoMeHe HHTEH3MTETA BePTHKAJIHE AKTUBHOCTH jeMHKH

MYUIKOI 0J1a TOKOM perucrpauuoHor mepuoaa. Jenuuke cy tecrupane y ITH/140. Perucrpanuonu
nepuo/ je Tpajao 30 MuH. TOKOM IENOKYITHOT MEPHOJia TeCTallje MajKe HCIIMTHBAHUX jeIJMHKU Cy Ounie
TpeTrpaHe (PU3HOJIOMIKUM PAaCTBOPOM HIIM Pa3NU4UTUM go3ama Bammpoara (50 mr/xr, 100 mr/kr, 400
MI/KT).

VYkynHa BepTUKaJIHa aKTUBHOCT MYyXjaka (3a 30 MUH mepuo/) KOHTPOJIHE TPYIe U rpymna

KUBOTHIbA KOje Cy MHAMPEKTHO OWJIe H3JI0KEHE BaJIpoary je npuka3ana Ha ['padukony 28.
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KOHTpONa 50 mr/Kr 100 mr/Kr 400 mr/kr
CcTaHAapAHa rpewka 18 11 12 23
YKYMHa aKTUBHOCT 69 90 68 56

I'padukon 28. YkynHa BepTHKa/IHA aKTHBHOCT My:Kjaka ctapux 40 moctHaraanux nana (ITHI40)
y TecTy OTBOpeHOr moJba. Peructpammonu mnepuoj je tpajao 30 muH. TOKOM ILENOKYITHOT TepHoja
recraiyje Majke UCIUTHBAHUX JEMHKH Cy Ouiie TpeTupaHe (U3HOIOIIKUM PACTBOPOM MIIH PA3THUYUTHM
no3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).
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[Topehemwe ykynHe BepTHKanHe akKTUBHOCTH (3a 30 MUH NEpHOJ) KOHTPOJIHE TPYIE H
rpymna »XKUBOTHI-A YHje Cy MajKe€ TOKOM TecTanuje Ouiie M3JI0KeHE BAIMpOoaTy je yKa3ajao Ja He
MIOCTOjM 3HayajaH yTHIA] TpeTMaHa Ha u3aOpanu mapamertap (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3,
N=60)=6,597 p=0,086). [Topehemem BpemeHcku-3aBucHUX npoduna (I'padpukon 27.) yrepheno
je 3HauajHO moBehamke y WHTEH3WTETY BEPTHKATHE AaKTUBHOCTH JKHBOTHHA KOj€ CY TOKOM
WHTPAYTEPUHOT pa3Boja HHIUPEKTHO OMJIC M3JIOKEHE BAINPOATy y M03H 01 S0 MI/KT y OJHOCY
Ha KOHTPOJIHY TpyIy, 1 To y npBux 10 MuH GopaBka y ekcriepuMeHTaTHOM Kasesy (*p<0.05, U-

test).

4.7.2. MoTOpHYKa aKTHUBHOCT KEHKH Y TeCTY OTBOPEHOT I0/ba

JIOKOMOTOpHA AKTHUBHOCT

Bpemencku-3aBucHu npoduian MpoMeHa Yy JIOKOMOTOPHO] aKTHBHOCTU KOHTPOIHHUX U

KEHKM MHUIIA 4Ydje Cy MajKe TOKOM recTauuje Ouie M3JI0KEHE BalmpoaTy IMpHKa3aH je Ha

I'padpuxony 29.
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I'padpuxon 29. Bpemencku mpodua mpoMeHa y JOKOMOTOPHOj aKTHBHOCTH KeHKH cTtapux 40
noctHatajanux naHa (ITHI40) y tecty orBopeHor mosba. Peructpanuonu nepuon je tpajao 30 MuH.
ToKOM TETIOKYITHOT TIepuo/ia recTalyje Majke NCITUTUBAHUX JeIMHKA Cy OuIle TpeTupane GU3NO0IOIMKUM
PacTBOPOM WJIM pa3uIuTUM JIo3ama Baiumnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

86



Tokom perucrpannonor mepuoxa ox 30 MHH CBe Trpyle >KHBOTHEA Cy IIOKasaje
CMameHe Y MHTECH3UTETY JIOKOMOTOPHE aKTMBHOCTH, ajlkl je cTaTHUCcTHYKa aHanu3a (Tabema 14.)
MoKasaja Ja je Bpeme OOpaBKa y eKCIIepUMEHTATHOM KaBe3y 3HauajaH (pakTop 3a MCIOJbBAHE
WHTEH3UTETa JIOKOMOTOPHE AKTUBHOCTH CaMO 32 JKMBOTHHE KOj€ CYy TOKOM HHTPAyTEPHUHOT
pa3Boja MHIUPEKTHO (IMTOCPEACTBOM MajKu) OWJIe M3JI0KEHE BaJIpoary y go3ama oj S0 Mmr/kr
(Friedman ANOVA, Chi Sqr. (N=12, df=5)=16,174 p<0,006) i 100 mr/kr (Friedman ANOVA,
Chi Sqr. (N=12, df=5)=23,386 p<0,001). Kox oBHMX eKCHEpUMEHTAIHUX Ipyla je YOueHO
3HAYajHO CMAkhCHE Y HHTEH3UTETY JIOKOMOTOPHOT OJIrOBOPA Y CBUM HCIIUTUBAHUM BPEMEHCKUM
nepuoguMa y ofgHocy Ha mpBu 5 muH nepuon (Tabema 14., Wilcoxon test), 10k cy ko
KOHTPOJTHHX U KHBOTHIbA KOje Cy OWie U3JI0JKEHE JIejCTBY HajBehe MCIUTHBAHE J103¢ BAJIpoaTa

(400 Mr/kT) IEeTEKTOBaHE CIIOPAaIUYHE 3HAUYAJHOCTH.

Nepuos (usnonomku BaJIIPOAT, BaJIIIPoAT, BaJIIPOAT,
pacTBop S50mr/kr

y KOMe ce (KoHTpOIa) 100Mmr/kr 400mr/kr

BpLIU

aHaJu3a

Craructuuka 3Ha4ajHoCT (p, Wilcoxon test) y oHOCY Ha BpeiHOCTH f00ujeHe 0-5 MUH perucTpariuje

6-10 muH 0,02 0,04 0,05 /
11-15 mun / 0,01 0,002 0,02
16-20 mux / 0,04 0,004 0,05
21-25 muH / 0,04 0,004 /
26-30 muH / 0,01 0,003 /

TabGema 14. CraTucTH4ka o0paga NMpoMeHe MHTEH3UTETa JOKOMOTOPHE AKTHBHOCTH jeAWHKH
JKEHCKOT M0JIa TOKOM perucTpanuoHor nepuoaa. Jenuuke cy tectupane y [IH/140. Perucrpannonn
nepuof je Tpajao 30 MuH. TOKOM LETOKYIHOT NEepHUo/ia TecTallje MajKe HCIUTUBAHUX jeAMHKU Cy Ouie
TpeTupaHe (U3MOJOUIKMM PAaCTBOPOM WM Pa3IMYUTHM jgo3ama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MI/KT).
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VYKynHa JTOKOMOTOpHA aKTUBHOCT >KEHKH KOHTPOJIHE IpyIle U Tpyla KUBOTHHA KOje Cy

WHIUPEKTHO OMJIe U3JI0KEHE BAJIMIPOoATy je npuka3ana Ha [ 'paduxony 30.
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KOHTpONa 50 mr/Kr 100 mr/Kr 400 mr/Kr
CTaHAapAHa rpeLuka 386 403 288 704
YKYMHA aKTUBHOCT 5369 4277 4631 4712

I'paduxon 30. YKynHa J0KOMOTOPHA AKTUBHOCT KeHKHU cTapux 40 nocrHaranuux gana (ITHA40) y
TecTy OTBOpPeHOr mosba. Peructpanuonu mepuon je Tpajao 30 muH. TOKOM LENOKYIHOT MepHojaa
recraiyje Majke UCIUTHBAHUX JEAMHKU Cy OuJie TpeTHpaHe (PU3HOJIOLIKUM PACTBOPOM WM Pa3IUIUTUM
no3ama Banmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

ITopeheme ykymnHe JTOKOMOTOpHE aKTUBHOCTH (32 30 MMH NepHOA) KOHTPOJHE Ipyme U
rpyne >KeHKH Koje Ccy MHIMPEKTHO Ouie u3noxkeHe yruuajy Baimpoara (I'paduxon 30.) je
yKa3alio Jla He TIOCTOjH YTHIIA] TpeTMaHa Ha m3abpanu mapamerap (Kruskal-Wallis ANOVA;
H(3, N=48)=1,995, p=0.573). JonatHo mopeheme BpeMEHCKH-3aBUCHUX MPOQIIIa KOHTPOIHE
rpylie u rpyna >KHBOTHIA Koje cy Ouie usnoxkeHe Bannpoary (I'padukon 29.) je mokazano na
MIOCTOJU M3BECHO CMAabEHE Y HMHTEH3UTETY JIOKOMOTOPHOI OJIrOBOpAa JKEHKH KOjeé Cy TOKOM
MHTpPAayTEpUHOT pa3Boja Ouiie HMHAMPEKTHO U3JI0XKeHe yTulajy Banmpoata (50 mr/kr u 100 Mr/kr)

Yy OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyny y niepuoy o 15. no 25 mun (*p<0.05, Y-tecr).
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CrepeoTHNIHA AKTUBHOCT

BpemeHcku-3aBUCHH MPOGWIM MPOMEHA Yy CTEPEOTHIIHO] AKTUBHOCTU KOHTPOJIHHUX M
JKEHKH MHUIa 4YHje Cy MajKke TOKOM TecTanuje Owiie M3JI0KEHE BaJIpoary IpHUKa3aH je Ha

I'padukony 31.
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I'pajpuxon 31. Bpemenckn mpodua mpomMeHa y CTepPeOTHNHOj AKTHUBHOCTH KeHKH cTapux 40
noctHaTtaauux Aana (ITHA40) y Tecty oTBopeHor mosba. Peructparnmonu nepuon je tpajao 30 muH.
ToKOM 1eTIOKYITHOT Mepuoia recTalyje Majke CTUTUBAHUX JeIMHKA Cy OuIle TpeTupane (GU3N0IOMKUM
PacTBOPOM WIIH PA3IUIUTUM Ao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 Mr/kr).

Kao m xom myxjaka, 3amaxa ce (pEHOMEH WHTEH3WBHE CTEPCOTHITHjE€ TOKOM YHTABOT
peructpanuonor nepuoaa ox 30 muH. Mehytum, cratuctuuka ananusa (Tabena 15., Friedman
ANOVA, Chi Sqr.) je morBpamia jga TyXKHHa OOpaBKa y €KCIIEPUMEHTATHOM KaBe3y jecTe
3Ha4yajaH (paKTOp 3a MCIOJbABAE MHTEH3UTETA CTEPEOTHIIHE aKTUBHOCTH KOHTPOJHE Ipylie
xenku (H=12, 1p=5)=12,091 p<0,034), u To y cmuciy noehama aKTUBHOCTU y MEPUOAY O]l
15. no 25. MuH TecTupama y oJHOCY Ha TipBU 5 MuH niepuoa (Tadema 15., Wilcoxon test). Kog

KEHKH Koje cy Ouiie o] yTHllajeM Balpoara oBaj (peHomeH Huje youeH (Tabena 15.).
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nepuoa (l)l/l3l/IOJ'lOIl.lKI/l BaJmpoar, BaJImpoar, BaJInipoar,

pacTBop S50mr/kr
Yy KOMe ce (KoHTpOITa) 100mr/kr 400mr/xT
BpLIU
aHaJu3a

Craructuuka 3Ha4ajHocT (p, Wilcoxon test) y onHocy Ha BpenHOCTH A00ujeHe 0-5 MUH peructpaiiyje

6-10 Mun / / / /
11-15mun | 0,03 / / /
16-20 mun | 0,03 / / /
21-25 muun | 0,02 / / /
26-30 muH / / / /

TabGema 15. CrarucTuuka o0pajga NMpoMeHe HHTEH3MTETA CTePeOTHIIHE AKTHBHOCTH jeIMHKH
JKEHCKOI' 110/1a TOKOM perucTpauuoHor mepuoaa. Jeaunke cy tectupane y I1IH/140. Perucrpanuonu
nepuo je Tpajao 30 MuH. TOKOM IETOKYITHOT Mepro/ia TecTalije MajKe HCIUTUBAHUX jJeINHKU Cy Ouiie
TpeTupaHe (PU3MOIOMIKUM PACTBOPOM MM Pa3IUuUTHM jgo3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MI/KT).

ITopeheme ykymHe cTepeoTuIIHe aKTUBHOCTH (3a 30 MMH MepHoOA) KOHTPOJIHE Ipyle U
TpyIIe )KEeHKH KOje Cy MHAMPEKTHO Omiie o yrunajeM Banmpoata (I'paduxon 32.) je ykazamno na
MIOCTOjM 3HAaYajaH yTHIA] TpeTMaHa Ha m3abpanu mapamertap (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3,
N=48)=9.099  p=0,028), y cMucily 3HauajHOI CMambEHka Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH

(*p<0.05, Y- tecT).
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I'padukon 32. YkynHa cTepeoTHIIHA AKTUBHOCT KeHKkH cTapux 40 moctHaTtaanux gana (ITH/140) y
TecTy OTBOpPeHOr mosba. Perucrpanuonu nepuon je Tpajao 30 muH. TOKOM LENOKYITHOT TepHoAa
recrainyje Majke UCIIUTHBAHUX JEIMHKH Cy Omiie TpeTupaHe (PU3HOJIOMIKUM PACTBOPOM WA Pa3TUIUTAM
no3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

JleTaJbHHjOM aHATU30M, Tj. TopehemeM BpeMeHCcKk-3aBucHUX npodumna (I'paduxon 31.),
je TMOoKa3aHo Ja ce 3HauyajHa CMamelkha Yy WHTEH3UTETy CTEPEOTHUITHOT OArOoBOpa KOJA CBE TpHU
rpyne XEHKU y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy JemiaBajy y mepuoay 15. - 25. mun GopaBka y
eKkcrepuMeHTaiHoM KaBe3y (*p<0.05, V-tect). OBaj mepuoa je y MOTIYHOCTH TOJyAapaH ca
rope HaBEJCHUM BPEMEHCKHUM OKBHPOM HHTCH3MBHPAa CTEPCOTHUITHOT OATOBOPA KOHTPOIHHX

JKCHKH Yy TECTY OTBOPCHOT I1OJbA.

BeprukajHa akTHBHOCT

Bpemenckn-3aBucHr TIpoGUINM MPOMEHA y BEPTUKATHO] AKTUBHOCTH KOHTPOJHHX U
KEHKM MHUIIA 4Ydje Cy MajKe TOKOM TrecTaluje Ouie H3JI0KEeHE BallpoaTy MpHUKa3aH je Ha

I'paduxony 33.
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I'pajpuxon 33. BpemeHcku mnpodguj NMpoMeHa y BePTHKAIHOj AKTHBHOCTH sKeHKH crapux 40
nocrHataanux nana (ITHA40) y Tecty orBopeHor mosba. Perucrpanuonu nepuon je tpajao 30 MuH.
ToxoM 1enoKymHOT Tiepro/ia TecTalje Majke UICIIUTUBAHUX JeIMHKN Cy Onjie TpeTupaHe (pU3NOIOIIKAM
pacTBOpOM WIIM pa3iuduTuM Jo3ama Banmnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/Kr).

VHTEeH3UBHO yCIUHamke j€ JETEKTOBAHO TOKOM YHTABOT PETUCTPAIMOHOT eproaa ox 30
MUH, a ctatuctiuka aHanu3a (Friedman ANOVA, Chi Sqr.) je noTBpauia fa 1ykuHa GopaBka y
eKCIIEPUMEHTAIHOM KaBe3y HHje 3HayajaH (aKTop 3a HCIOJbaBa€ MHTCH3UTETAa BEPTHKAITHE
akTUBHOCTH KoHTpoJsiHe Tpyne (N=12, df=5)=6,199 p<0,287), xao u rpymne KkMBOTHHA KOja e
WHAUPEKTHO Omia m3nokeHa Bammpoary y gos3u ox 100 mg/kg (N=12, df=5)=1,713 p<0,887).
3HayajHO noBehame BepTUKAIHE aKTUBHOCTU TOKOM BPEMEHa MPOBEACHOT y €KCIIEPUMEHTATHOM
KaBe3y je YOUEeHO KOJI )KCHKH YHhje Cy MajKe TOKOM recTaluje Ouiie U3jI0KeHe BalIlpoaTy y A03U
on 50 mr/kr (Friedman ANOVA, Chi Sqr. (N=12, df=5)=11,621 p<0,042) i 400 wmr/kr
(Friedman ANOVA, Chi Sqr. (N=12, df=5)=12,512 p<0,028). Pe3ynratu nob6ujenu nopehemem
(y OkBUpY TIpylie) y OJHOCY Ha WHTEH3UTET BEPTUKAJIHE AKTHMBHOCTH Y HPBUX 5 MHUH CY

npukaszane y TabGenu 16.
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nepuos (uznonomku BaJINPOAT, BaJINPOAT, BAJINIPOAT,
pacTBOp S50mr/xr
Yy KOMe ce (KoHTpOITa) 100mr/kr 400Mmr/xr
BpLIH
aHa/IM3a
Craructuuka 3Ha49ajHOCT (p, Wilcoxon test) y onHocy Ha BpenHocTH Ao0ujere 0-5 MUH perucTparyje
6-10 muH / 0,02 / 0,04
11-15 mun / / / 0,03
16-20 Mmun / / / 0,03
21-25 mun / / / 0,05
26-30 muH / / / 0,03
Ta6ema 16. CrarucTuuka o0paga mpoMeHe HWHTEH3MTETAa BePTHKAJIHE AKTUBHOCTH jeMHKH

JKEHCKOI 10J1a TOKOM PerucTpanMoHor mepuoaa. Jenunke cy tectupane y 1TH/I40. Perucrpanmonn

nepuo/ je Tpajao 30 MuH. TOKOM IENOKYITHOT Mepro/ia TecTallje MajKke HCIUTUBAHKX jJeJIMHKU Cy Ouie

TpeTupane (HYM3HMOJIOMIKIM PAcTBOPOM WIM Pa3IHYuTUM Jjo3ama Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400

MI/KT).
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VYKynHa BepTHKAIHA aKTHMBHOCT XEHKH KOHTPOJHE TpyIle M Ipyla XKUBOTHHA KOje Cy

WHIUPEKTHO OMJIe U3JI0KEHE BAJIMPOATy je Npuka3aHa Ha [ paduxony 34.

140
S
s 120 T
a
- 100
2
S 80
H
) 60
Q.
S 40
2 20
©
0
KOHTpONa 50 mr/Kr 100 mr/kr 400 mr/Kr
CTaHAapAHa rpeLuka 16 20 11 20
YKYMHA aKTUBHOCT 43 105 54 55

I'padukon 34. YKynHa BepTHKaIHA aKTUBHOCT skeHKHU cTtapux 40 mocTHaTtaanux nana (ITHA40) y
TecTy OTBOpPeHOr mnosba. Peructpanuonu nepuox je Tpajao 30 mMuH. TOKOM LENOKYIHOI mepHoAaa
recraipje Majke UCIUTUBAHKUX JEJIMHKH Cy Omiie TpeTHpaHe (HU3HOJIONIKUM PACTBOPOM WIIH Pa3IMIUTUM
no3ama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/KkT).

Craructruka aHajaM3a MmojaTaka je ToKas3aja Jia He MOCTOjH 3HaudajaH YTHUIA] TPeTMaHa
Ha YyKynHy BepTHKanHy akTuBHOCT »xeHku y IIHJI40 (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3,
N=48)=5,396 p=0,145). Mehytum, post-hoc ananuza je ykazana Aa y OJHOCY Ha KOHTPOIHY
BPEIHOCT 3HA4ajHO ToBehame BEpTUKATHE AKTUBHOCTHU TMOCTOjJU KOJ JKEHKH KOje Cy TOKOM
WHTpAyTepUHOT pa3Boja Owmie moj yrunajem Baimpoata y no3u oa 50 mg/kg (I'pabuxon 34.;
*p<0.05, U-test), kao u na je oBakaB edeKaT MOCIeaUIa HHTEH3UBHE aKTUBHOCTH JKUBOTHHA Y

npBux 20 MuH peructparonor nepuoaa (I'paduxon 33.; *p<0.05, U-test).
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5. TMICKYCHUJA
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Banmpoar ce Beh 40 romuHa KOpPUCTH y KJIMHUYKO] TPAKCH, ajdd MHOTOOpojHa
HCTPaXMBamka KOja ce OJHOCE Ha HEroBE Teparujcke, TOKCHYHE M TepaToreHe eeKTe U Jajbe
M3a3uBajy MaXmky. 3aTO Cy 0J NMOCeOHOT 3Hauaja MCTpPaKHMBama Koja ce 0aBM HCIUTHBAHEM

yTHIIaja BaJIIpoaTa TOKOM TecTallije Ha IICUXOMOTOPHU Pa3Boj MOTOMCTBA.

5.1. Yruumaj Bajampoara Ha TeJIeCHY TeKHHY 3€HKH U PenpoAyKTHBHHU
Kanauurer

Hama crynuja je mokasaia ja IMpuUMEHa BajlmpoaTa y MEpHOAY MPHUILIoNA MMa JI03HO-
3aBHCHU yTHUIa] Ha Op3uHy 3aueha xenku muima HMPU coja, kao 1 1a KOHTHHYHpaHa IpUMeEHa
TOKOM IIe€pHojia MPUILIoAA U TecTalyje yTuue Ha (epTUIMTET U CMPTHOCTH >kKeHkU. Haume, y
rpynama KeHKH Koje Cy TpeTHpaHe BaINPOaToM Y AHEBHO] 103U o1 200 Mr/kr 27% jeAMHKYU HHje
ocraio ckoTHo. Takohe, y rpymnama koje cy TpeTupaHe BaIIPOATOM Y JHEBHO] 1031 o1 200 mr/Kr
u 400 mr/kr yrunayno je 18% u 50% jenwsku, peqoM. Y KOHTPOJIHO] TPYIH, KA0 M Y Tpymama
TPETUPAaHUM BaspoaToM y 103U o1 50 mr/kr u 100 Mr/kr Huje 3a0enexeHa CMPTHOCT U Y OBUM
rpyrnama cBe )eHKe Cy 3ayele.

Jleo noOujeHux pesynara je y carjlaCHOCTH ca MojaluMa U3 JIUTepaType, KOJUX je 3aucTa
BEOMa MaJjio 3a MOJIEN KOJU je CIPOBECH y HAIllo] CTyIUjU (TPETMaH >KEHKH BallpoaToM TOKOM
LIEJIOKYITHOT TepHo/ia MPUILIoJa U TecTaluje), 10K cy HeKH e(eKTH MPUMEHE BaJIpoaTa Mo MpBu
nyT onucanu. Ha mpumep, y McTpaxuBamy y KOjeM je BaJINpoaT NMPUMEHUBAH TOKOM YUTaBe
recrainyje Ha )keHkama narona Wistar coja (opanmHa npumena y jo3u o1 500 mr/kr u 800 mr/kr;
72) uauje npaheHo mpexuBIbaBamke KEeHKA. MelhyTuM pe3yaTaTu Halle CTyIdje Cy jaCHO yKas3alln
Jla TIOCTOjU JI03HO-3aBUCHU YTHIIA] BAJIpoaTa Ha MPEKHUBJbaBaHE CKCIEPUMEHTAIHUX JETUHKH,
Makap Kaja je y muTamy CyOKyTaHW HayMH NpUMEHe Baimpoarta. Y ucroj cryauju (72) Hucy
3a0ene)keHa 3Ha4ajHa OJICTYyIamka y TSKUHH jeIMHKH TPETUPAHUX BAJIIIPOATOM TOKOM T'eCTallyje
Yy OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE KEHKE, IIITO je MOTBP))EHO U y HAIIUM €KCIIEpUMEHTHMA.

Hamm excrniepuMeHTH cy MoKas3ald Jla je BPEMEHCKH IepHoja Koju je Omo morpeban

JKCHKaMa Ja OCTaHy CKOTHC ouno MPOAYKCH Yy I'pYIIN KCHKU KOje Cy TPCTUPAHC BAJIIPOATOM Yy
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no3u ox 400 mr/kr (moTBheHa 3HAYajHA CTATHCTHYKA pasjidKa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy,
p<0.02, U-test), mok je 3a rpymy TpeTupaHy BaimpoaToMm y no3u oa 200 mr/kr mponahena
rpaHMYHAa CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TIpymy. OBU pe3yiaTatu cy y
CarjiacHOCTH ca METaOOJIMYKUM MpOMEHaMa KOje M3a3uBa MPUMEHa BallpoaTa KoJ JbYAH, U 3a
KOje ce cMaTpa Jia ce Hajla3e y OCHOBH PenpoAyKTHBHE nuchyHknuje. Hanme, BanmpoaT n3a3usa
PETPONYKTUBHY CHIOKPUHY AMCHYHKIH]Y, THIA TOJWIMCTHYHUX MPOMEHA Ha jajHUIIMA U
amMeHopejy, ycies nmoBehane KOHIIEHTPAIMj€ TECTOCTEPOHA, aHIPOCTCHEIMOHA, Kao 1 oBehaHor
HUBOA JTyTennusupajyher xopmona (81).

Mako je mo3HATO Jga BaNMpoaT H3a3WBa ITPOMEHY Yy TEJIECHO] TEKUHH YCIIeH
CTHUMYJIATHBHOT JIejCBa BaJllpoaTra Ha XHUIOTaJaMyc W moBehara ameTuTa, pe3yiITaTH Hale
CTy/AMje HUCY YKa3ajil Ha 3Ha4yajHe pa3lIuKe y TEXKHHU U3Mel)y KEHKH Koje Cy Omiie M3II0KeHe
BAJIIIPOATY W KOHTPOJIHE Tpylle, IITO je y carjacHOCTH ca mojauuma u3 juteparype (72).
MelyTiMm, UHTEpECaHTHU Pe3yATaTH Cy NOOUjeHU y CTYAUjU Y K0joj Cy keHke Wucrap coja
TpeTupane BannpoaroMm y ao3u ox 400 mr/kr u 600 mr/kr Tokom 90 mgaHa, a MyXKjalld y UCTOM
BpeMeHCKOM riepuoy n1o3oM o 400 mr/kr u 800 mr/kr (73). Haume, oBa cTyamja je mokasana jia
HU Y jelIHOj] OJf OBUX IpyIla HHUje OWJI0 3HA4ajHE MPOMEHE y TEJIECHO] TEKHWHU Yy OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY T€KUHY, OCUM y TPYIH MY)Xjaka KOju ¢y OWIM M3NokeHu a03u on 800Mr/kr, rae je

3a0enexeHa peyKluja TenecHe Texune 3a 16%.

5.2. VYrumaj WHTpayTepMHOI WU3Jarama BaJnpoary Ha  (u3nuke
KapaKTepPUCTHKE MOTOMCTBA U eMOPHOJIETAJTHOCT

Hama cryamja je mokazaysia na KoJ JEIWHKH KOj€ Cy HWHIUPEKTHO Ouiie wu3iaraHe
BaJINPOATy TOKOM YMTABOT MEPUOJIa HHTPAYTEPUHOT pa3Boja OCUM NMPOMEHE Y TEIIECHO] TeKHHU
jenuHKH (maja) MOCTOjU M Kallllbeme y oTBapamwy ounjy y ITHJ[15. ®usnuke mandopmanuje cy
youeHe caMo Koj jenHe HoBopoleHe jenuHke. OBH pe3ynTaTH Cy 3HAYajHU 33 pa3syMeBambe
MocJieniia U3a3BaHuX MPUMEHOM BaJllIpoaTa TOKOM TpyJaHohe jep je y BehuHU ekcriepuMeHaTa y
KOje je yBUJ JAOCTYINaH U3 JIUTeparype npuMapHo npaheH TepatoreHu edekar BajIpoara, rna cy
CXOJ/IHO TOME I'pPaBUIHE KEHKE Ol TpeTHpaHe BUCOKUM JI03MaHa Bajmpoara y oapeheHom nany

recraiyje, ITo ce y Npakcu y CYIITHHH He JIelIaBa.
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Hexerbenn edextu akyTHe MPUMEHE BaJIIIpoaTa TOKOM TeCTalldje HajBHIIE CE UCIUTY]Y
Ha rioaapuma. [lorenTHu edekar Banmnpoara Ha eTalHU pa3Boj MaloBa U MUIIEBA MMPUKA3aH je
y peBujatHOM pany (82). Ymorpeba Banmmpoata (jeIHOKpAaTHO WM Yy oApeheHOM BPEeMEHCKOM
MHTEpBaJly) Ha OApeeHOM cOjy CKOTHHX J>KEHKM MalloBa/MHUIIEBAa M3a3MBa aTak Ha pPa3Boj
HEpBHOI' cHCTeMa IMOTOMCTBA, IITO JOBOAM 10 pahama jenuuku ca ngedekrtoMm. JenHoKpaTHa
npuMeHa Bajmpoara y g03u o1 800Mr/kr (opaiaHo) Ha KeHKaMa Ko KOjuX je TpyaHoha crapa 9
win 10 1aHa u3a3uBa naj TelecHe TEKUHE MOTOMaKa. Y HEKOJUKO COjeBa MHILIEBA U3JI0KECHUM
Pa3IMYUTUM Jl03aMa BaJIpoaTa M y pa3IndiuTOM BPEMEHCKOM WHTEpBAILY uH ymepo TpUKa3aHa
je emOpuopenyknuja, TpPUCYTHOCT AePeKTHHX yaoBa Ha pohemy u aedekT HeypaiaHe Tyde
(yxopyuyjyhu ersennedanujy, pa3Boj cKeJIeTHUX Maldopmaiuja- cpaciocT pedapa U KWUMEHUX
MPILJbEHOBA, CHHIAKTUIIM]a U JUCIUIA3H]ja).

Hamm excniepuMeHTH Cy IMOKa3aid Ja TPeTMaH BaJIIPOATOM TOKOM TeCTallHje 3Ha4ajHO
yTHue Ha TelecHy Texxuny nmoromcta y [THJIS, ITHA10, ITHA15, TTIHA25 u ITH/32. Edekar y
kacHUjuM (azama pa3Buha Huje npahen. HeouekuBanu pe3yaTar je Aa MOTOMCTBO YHje Cy Majke
Oune TpeTrupaHe BaimpoaToM y no3u ox 400 MI/Kr HHje MOKa3ajo TMEepMaHEHTHE TMPOMEHE Y
TEJECHO] TeXUHU. Mel)yTuM, mOoTOMCTBO 4Hje Ccy Majke OWiie M3JI0KEHE BAIIPOATY Y JHEBHO)]
no3u of 50 mr/kr u 200 Mr/kr je y cBuM npaheHuM BpeMEHCKUM Taukama MOCTHATAIHOT pa3Boja
MOKa3ajJo 3HAaTHO Mamwy TEXKHUHY Yy OJHOCY Ha oAroBapajyhy crapocHy KOHTpoily. Y
UCTPAXHBAKY y KOjeM je BaJIpoaT NpUMEHHBAH TOKOM YHTaBE IecTalllje Ha jKeHKaMma IaIoBa
Wrucrap coja (opanra nmpumena y go3u onx 500 mr/kr u 800 mr/kr; 72) HHCY JCTEKTOBaHE
IIPOMEHE y TeJlecHO] TeKuHM jeaunku y [THJ(7.

Kao mocneauma TpeTmaHa TpaBUAHHMX >KEHKHM pa3IUUYUTUX HWHOpEJ cojeBa MHIIEBa
BampoaToM y 1103 o1 400 MT/KT Tpu myTa y 9TOM TecTallioHOM JIaHy, u3Mel)y octaior, HaBoIU
Ce 3HAYaJHO CMamCH-E¢ TeJIeCHE TEKUHE MOTOMCTBA y BehHU TecTupaHux MHOpen cojeBa (74).
[Tag Tenecue Texune moromaka y nepuony ox I[TH/23 mo ITH/[180 merekToBaH je MpUIUKOM
TpeTMaHa »eHku Wistar mamoBa jeIHOKpaTHOM ja030M Baimpoara (600mr/kr) 12rtor nana
recrauuje (75), anmu y npBe JBe He/lesbe MOCTHATAIHOT KUBOTA HUJe OMIIO pa3iIuKe Yy TeJIeCHO]
TeXUHHU noToMcTBa. Mehytum, y cryauju Wagnera u capaanuka (71) noromctBo xeHku BALBc
coja MHUIIIEBA, KOje Cy TpeTUpaHe BaimpoaToM y 103U oa 600mMr/kr 13Tor maHa recrammje, UMajo
Jj€ CTaTUCTHYKM 3HayajHO moBehame TelecHe TeKHWHE y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy, U TO OJ

TTH/T 5 1o TTHJT 26.
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Pesyntatu Hamie crynmje He Wy Y MPWIOT CBOJCTBY BaJllIpoaTa Jia Kaja ce MpUMEmbYje
TOKOM TpyaHohe wm3aszuBa ¢usmuke Mandopmanuje moromctBa. Hamme, mel)y moTomMcTBOM
KEHKH KOje Cy TpeTHpaHe IHEBHOM J030M Baimpoara of 400 Mr/kr omMax HaKOH OKOTa
JIETeKTOBaH je jemaH ¢eryc ca erseHnedannjoM U JedeKkToM HeypaimHe TyOe. VY
€KCIIEPUMEHTAJIHO] TPYIH JEAMHKU YMje MajKe TOKOM TecTalije Owiie M3JI0KEHE BaIpoaTy y
no3u ox 200 mr/kr, 5 moToMaka je MMaJi0 WIIYalIeH KOpeH pera. Mehyrtum, 3abenexena je
penykuuja y 6pojy moromaka ox [TH/1 no [TH/IS y okoTMa KEHKH KOj€ Cy TOKOM TecTaIuje
TpeTupaHe BammpoaToM y nao3u on 400 wmr/kr, mTo ce MoXke O0jaCHUTH OHOJIOIIKOM
KapaKTepUCTUKOM >KEHKH TJoJlapa Jia MOTOMCTBO KOje IMpeno3Ha Kao Mai(opMHUCAHO Iojefe
(83). Tpeba HamoMeHyTH JAa Hallla CTyAMja HHUje yKa3aja Ha BEJIHKO OJCTYMame y MPOCCUHOM
Opojy HOBOPOHECHHX jETUHKHU IO OKOTY M3Mel)y KOTPOJHUX W BaJIPOATOM TPETHUPAHUX KCHKU
(H=7-8 jeIWHKH IO OKOTY), IITO je TIOKAa3aHO U y CTyAWju Ha WHCTap maroBuMa, Maja cy OBe
KEHKE TPEeTUPaHe JeJTHOKpaTHOM J1030M Baimpoata (600mr/kr) 12tor gana rectamuje (75).

Y crymmju Kultima wu capannuka (84) xenke HMPU coja cy tperupane
MHTPANICPUTOHEATHOM  HMHHCKIIMjOM  BAJINpPOMYHE KHCeInHe Yy nxo3u  on  600mr/kr 8.
mocTKoHIenujckor nana. Jlepekr neypamne tyoe mpumehen je 18. MOCTKOHIETIIM]CKOT TaHa
kox 60% »xuBux ¢eryca. Paznuuut creneH gedekra HeypanHe TyOe 3ajelHO ca YCIOPEHHM
pactom youeH je 10. mocTkoHuenuujckor naHa koa 52% emOpuona. Oxpeheru 6poj (36%)
deTyca nMao je HopMagaH MOP(OIIOIIKY U3TIIE, AJIH je JETEKTOBAaHO KallkbEehe y pacTy, 10K Cy
kon 12% deryca 3amaxkeHe pazTUYUTe A0OHOPMAIHOCTH (OJICYCTBO KayJaIHUX CTPYKTYpa,
cpuana muchyHKIMja, eqemMu). Hu jeqHa aHomanuvja oJ rope MOMEHYTUX HHje OWlia y Hamazy
KOHTPOJIHE Trpymne. Y OBOj CTyAWjU Cy HCIUTHBAHM M TEHU KOjU Cy OATOBOPHU CYy 3a
He3aTBapame HeypaliHe TyOe, uH]y TMPEKOMEPHY eKCIIPECH]y HHIYKyje BaJmpoar.
TpaHCKPUTIIIMOHU OATOBOP MPEKOMEPHO EKCIPUMHUPAHUX TE€HAa HHIYKOBAaHHX BaJIPOMYHOM
KHCEJIMHOM Cy BUHKYJWH, METaJIOTHOHeMHU 1 u 2, xkepatun 1-18, ranexktun 1, TpaHcrenuH,
TUPOUHH XOPMOH PElEeNTOpP MHTEPAKTUBHU MPOTEUH 6, CHHTa3a MAaCHUX KHUCEIMHA, aHeKCUH AS
nAll.

In utero excmno3unyja BanmpoaTry y no3u ox 600mr/kr 12tor emMOpuoreHOr naHa KOT
Long- Evans mamoBa goBena je no0 Maidopmanuja THMa MuKpouedaivje u uepedenapHux
aOHOpMAJIHOCTUMH, KOje Cy pernpoaykoBaHe Ha Sprague-Dawley mnamoBuMa mnpuMeHOM

Bajmpoata y no3u ox 600mg/kg 17. 1 18. emOpuorenor nana. M3narame >xeHkH mamoBa Wistar
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coja pa3IMYMTHM J03aMa BaJllIpoaTa TOKOM TeCTaluje , JOBOJIU JI0 CMamema Opoja JeIUHKH y
nerity 3a 50%, mehyTuM HHje JeTEeKTOBaHA MPOMEHA TEJIECHE Te)KMHE MajKH, ajdd HU 3HAa4YajHE
pasnuke y TenecHoj TexuHu mnoromaka y [IHA7 wm y anmonmecuentHoj dasu. Y apyrom
UCTpaKUBaKky MPUMEHA BaylIpoara 9tor eMOproreHor naxa y n1o3u og 600mg/kg na Wistar cojy,
Opoj jeIMHKH Yy JIETIIy ce cMamHo 3a 25%. Huje Ouio cratucTuuke 3Ha4ajHOCTU Meh)y rpymnama y
TEJIeCHO] TeKUHM ToTOoMCcTBa. Mcra no3a je ammuiupana 12tor mana xox Wistar coja, mTo je
M3a3BaJIO T/l Y TEJIECHO] TSKUHU KOJ moToMaka (koju cy mepenu ox [TH/123 no ITHJ{180) (82).

Hama cryamja je mokaszajga Jga KOJ jeIMHKH KOje Cy HWHAMPEKTHO Owuie u3jaraHe
BAJIIIPOATy TOKOM YHTABOT MEPHOAa HHTPAYTEPHHOT Pa3Boja OCUM IMPOMEHE Y TEJIECHO] TeKHHU
jenuHKu (Maj) MOCTOjU U Kallllbelhe y oTBapamy ounjy y [IH/{15. Haume, y KOHTpOIHO] Tpynu
HU jeHa jeJMHKa HUje mMana 06a oka HeorBopeHa y ITH/[15. Jemunke, uuje cy Majke TOKOM
recraiuje Ouie Tpetupane Banmnpoarom y no3u ox 50, 100, 200 wmu 400 mr/kr HUCY UMaie 0ba
oka oTBopeHa penoM: 57%, 71%, 67% u 68% on ykynHor Opoja y OKBHUpPY Ipyle JOK je 0poj
[IOTOMaKa KOJU HUCY HMMald J€JHO OKO OTBOpeHo Ouo peaom: 6%, 5%, 6%, u 13%. Y
KOHTPOJHO] rpynu 2% jeAMHKH OJf YKYITHOT Opoja y OKBUPY Tpylle, UMajo je€ jeIHO OKO
orBopero [THJ[15. Jlobujern pe3ynratu Cy y carjacHOCTH ca ToJaluMma U3 JHTepaType Koju
yKa3yjy Jla IpeHaTalHO M3Jlarame MUIIEBA U Tal0Ba BAINPOATy M3a3UBa KAllbEHkE y OTBAPABY
ouHjy, IPH YeMY Ce Kallllbermhe 0] 2 1aHa cMaTpa 3HauajHuM (82). Mctu denomeH je 3abenexeH u
y okotuMa WHcTap K€HKH, KOje cy Omiie MoJ TPETMaHOM BAJIPOaTa, Y CMUCITY Kalllkbema y
OTBapamy 04M]y Koj rnoromaka 13ror u 14tor nauna (75).

CXO0/IHO AMCKYTOBAaHUM IOJAllMa U Pe3yATaTUMa JOOHjEHHM y HAalllUM UCTPAKHBABUMa
MOXeE C€ 3aKJbYYHMTH Ja TOCIEAMIE NMPUMEHE Bajllpoara TOKOM TecTalfje Yy BEIHKO] Mepu
3aBHCE Off CaMOT EKCIIEPUMEHTAIIHOT MOjelia, Tj. TeHETHYKE OCHOBE EKCIIEPUMEHTAIHUX
KUBOTUWA. HauumH mnpumeHe u jgo03e Baimpoara Takohe Tpeba y3etm y 003up mpu
MHTEPIIpPETalju pe3yiTara jep IOCTOje jacHe WHIUKAIMje Ja Cy HEeKe MOCIEAMIE MPUMEHE
BaJIIpoaTa y JAWPEKTHO] KOpElalllju ca HAUMHOM MeTabojHu3Ma caMe CYICTaHIE y OpraHu3My
MajKke, a CaMUM TUM W HAaCcTaHKa aKTUBHUX METa0oJIMTa, 0 YeMy CE 3a cajia jOIl YBEK Ha)KaJOoCT

HEJI0OBOJHHO 3Ha (35).
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5.3. YTunaj uHTpayTepuHOr u3Jjaramba BaJINpPoaTy Ha OArOBOpP NMOTOMCTBA Y
TEeCTy YCIIPaB/bakha

[Tomanu moOwjeHn y HAIIUM EKCIIEPUMEHTHMA y TECTY YCIpaBjbamka, Ha jeIMHKaMa KOoje
Cy OWsie M3JI0KEHEe BANPOATy uH ymepo, yKa3yjy la TpeTMaH 3HayajHO YCIopaBa MOTOPHUYKH
pa3Boj moTomcTBa. CXOIHO CTapOCTH >KUBOTHEbA, PE3YJITAT C€ Orjiena Kako Yy KBAJTUTETY
onroBopa Ha tect (Y-, B- wim A-TUm OKpeTa, Tj. yCIpaBlbama), TAKO U y BPEMEHY Koje je

noTpebHo aa ce onpehenu Tum okpera 06aBH.

OHTOreHmnja CeH30pUMOTOPHHUX pediekca oA pohema 10 aayiATHOr CTaAujyma MpaTu

pOCTpO-KayaallHu CMep pa3Boja, a YCIOPEH pa3Boj CIMHANHUX pediekca mopea MHOrOOpOjHUX
dakTopa MOXe OUTH YCIOBJbEH MATHYTPHUIIMjOM jeIWHKH, YCIIE]| JOUIET CTama >KEHKHU KOoje CY
Owie ToJT TPETMAHOM WM YCIIe/] CTalkha caMuX MitaayHana (86). MoTopHa cTpaTernja HeoHaTyca
riiojapa, Koja ykJbydyje poTalujy Kao BpJio OWtaH (hakTop, HEOMXOJHA je Ja OM MIiIaJydHe
cTUrio 1o OpanaBule keHke. [Iporpecuja y MOTOpUYKOM ca3peBamy THIIA OKpeTa Kpehe ce of
He-aKCHjaHe 70 akcHujaimHe popMe, TOKOM KOoje ce TUIIOBH OKpeTa MpeKIiamnajy.
OnMax 1o polemy, TOKOM TeCTUpama jeIWHKA TOCIE BEIUKOr Opoja HEYCHEeIHUX MOKYIIaja
UCTIPY’KambeM YI0Ba, OKPETamke MOCTIKE 3a0aI[BambeM MPEIbEr JIea Teja U U3BHjakbeM TpyIia
y JIeBy M JECHY CTpaHy (ca UCHpPYKEHHM EKCTPEMUTETHUMa, KOjU Ha Taj HAUWH MOMaxy y
mpolecy oOkpeTama). I[IpakTuuHO, jenuHKa 3ay3uMa BEHTPO(IEKCHOHY TM03y Tpymna u
KBaJpUIIeIaJIHy €KCTEH3U]y ca ciabum mokperuma riase (87). OBaj o0MMK OKpeTa MpeacTaBiba
V-tun. Ca3peBame KOHTaKTHE (opme peduiekca HMCIoJbaBa Ce Kpo3 JIBa HHMBOA, OIHOCHO Yy
CTapOCHO- M aKTHBHO-3aBHCHOM cMmHcly, Tako aa ox IIHJ/I3-5 porammja riaBe mocraje
OUUTIICHH]a U TIPEAHH JIE0 TPYIa MOMaXKe Y OKpeTamy. AKTHUBAIMja BECTHOYIOKOINYHE MpPEKe
M ca3peBambe BECTHOYIOCIHMHAIHOT ITyTa TOKOM JApYyre IIOCTHATallHE HEJeJbe, pPe3ysThupa
OKpETameM TIIaBe, CMAmhCHEM YUYECTAIOCTH HE3pesior O0JHMKa OKpeTama Y KOPHUCT aKCHjaTHOT
OKperTa.

Hamm pesynraTth, Koju ce 0HOCE Ha KBaJUTaTUBHY KOMIIOHEHTY OJIrOBOpa KOHTPOJIHUX
KUBOTHIA Y TECTY YCIPaBJbamka, Cy Y CAlIaCHOCTH ca mojauuma u3 jureparype (87; 88). Y
ITH/IS je xox cBHX KOHTPOIHHUX jeAMHKH youeH caMo B-tun ycnpasspama, y [IH/[10 cy youene

A-dbopma (34%) u B-bopma (64%). Y TIHJI15 je Behuna jenmaku mokasuBana A-dopmy (89,
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nok je B-dopma ycmpaBibama youeHa koA Mamer Opoja (11%). ¥ Ttecty ycmpasmama VY-
MOCTypa ce 0YeKyje y MPBUM ITOCTHATATHUM JIaHMMa U TyOu ce y KopucT B-tumna okpera, koju ce
y paznuumMtoj mMepu Moxke jaButu y mepuoxy on ITHJI0 mo TTHJ[12 (88). B-obmuk okpeta
3aMemyje akcujamHa (opma pediaexca Mpu 4emy ce Hariau MopacT aKCHjaTHOT THMa OKpeTa
jaBsba ce oko [THJ[10 u mocraje mpenomunanTan y nepuoay ox ITH/15 no ITHJI16.

Hamm excniepuMeHTH Cy MOKa3aid Ja TPEeTMaH BaJIPOATOM TOKOM TeCTalldje 3HA4ajHO
yTh4Ye Ha MOTOpWUYKU pa3Boj moromctBa. Y ITHJS je, kao u y ITH/[10, xon oapehenor 6poja
JEIUHKU YHje Cy MajKe TOKOM recranuje owmine Tpetupane BaiampoaroM (200 mr/kr u 400 mr/kr)
jomr yBek OWoO TpuCyTaH Y-THI ycrpaBibama. CXOIHO TOME, HAIlld pPe3ylNTaTH yKasyjy na
WHTPAYTEPUHO M3JIarame BAIPOATy 3HAYajHO YTHUE HA Ca3peBambe TPUTEMUHAITHE KOMIIOHEHTE
BECTHOYJIOCITMHAIIHOT 1yTa, KOjU Cy OMTHU 3a ca3peBame KOHTAKTHE GopMe pediiekca OKpeTama
y CMHCITy KOOPAWHHCAHE POTallyje TJIaBe U pameHor mojaca. Takohe, [TH/[S jemuakama kxoje cy
uMaze 3aaoBoJbaBajyhu TN ycmpaBibama (B-Tum) Tpebano je 3HaTHO BHILIE BpeMeHa Ja ce
OKpeHy ca Jieha Ha cTomak y mnopehery ca KOHTPOIHOM TrpynoM. VHTepecaHTHO je 1a ce OBaj
edekaT Kallbema y OJroBOpy 3amaxa Beh KoJi MOTOMCTBA UHhje Cy MajKe TOKOM recraiyje ouse
TpeTUpaHe BAIPoaToM y 7031 0 100 MI/KT ¥ TO y HCTOM OIICery Kao M KOJ IOTOMCTBA YHje Cy
MajKe TOKOM Trecraiyje Omie Tpetupane BaimnpoatoMm y mo3u ox 200 mr/kr u 400 mr/kr, mrTo
yKa3yje Ha KOMIUIEKCHE TOCJICIUIC uH ymepo W3larama BallpoaTy y CMHCIY I0jaBe
XUIIOHWYKOT cHHApoMma. [loToMcTBO uYmMje Ccy Majke TOKOM recranuje Owie TpeTHpaHe
BaimpoatoM y no3u ox 50 mr/kr je y ITH/IS y Tecty ycmpaBspama OMIO KBaJIUTATHBHO U
KBaHTUTATUBHO y OTICETY OJIrOBOpPAa KOHTPOJIHUX YKUBOTHHHA.

Y MHA10 je, xon nHajpeher Opoja jeIUHKH YHje Cy MajKe TOKOM TrecTaiuje Ouie
Tpetupane BaimpoaroM y ao3u ox 200 mr/kr u 400 mr/kr 3abenexxeH B-tum okpera, anu je y
onpeheHoj mepu y o6e rpyrie jomn yBek OMo mpucyTaH Y -THIT yCIpaBibama (eeKaT TUCKYTOBaH
y IPETXOIHOM Tacycy). JeMuHKe Yrje Cy MajKe OujIe TpeTHpaHe BAIPOATOM y 103U o 50 Mr/kr
u 100 mr/kr cy kBamutatuBHO, kao u y ITHJ/IS, umane 3amoBospaBajyhm Tum okpeta, anu
pe3yaTaTH KOju c€ OJHOCE Ha BpeMe MOTpeOHO Jia ce jeauHKe oKpeHy 1o B-oOpaciy ykasyje aa
edexaT BaJmpoara MOCTOjU U Yy OBUM Tpymama. Haume, y ogHOCY Ha KOHTpPOJIHE BPEAHOCTH 32
JaTy CTapocT, 3HauajHO BUILE BpEMEHa 3a ycIpaBibame 1o B-obpaciyy je 6uimo nmotpeGHO CBUM
JeIMHKaMa Koje cy un ymepo Ouiie M3JI0KEHE JIejCTBY Bajimpoara. Pasnuka je yrBphena u y

BpeMeHY NOTpeOHOM 3a A-THN OKpeTama u3Mel)y KOHTPOJHUX M JEIUHKH KOj€ Cy TOKOM
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WHTPAyTEPUHOT pa3Boja Omie m3nokeHe Baimpoary y mo3u ox 50 mr/kr u 100 mr/kr (temecHe
TEeKHUHE MajKe).

VY ITH/15, 3a koju je KapakTepucTHYaH A-THUIl OATOBOpa y TECTy YCHpPaBJbamba, CBU
TpPEeTMaHU Cy JIOBETH JI0 3HAYajHOT CMamema Opoja jeJMHKU KOje OJroBapajy A-THUIIOM OKpeETa,
Kao M JI0 3HaYajHOT MPOIy’KeHha BPEMEHCKOT TIEpHo/ia KOju je Ouo moTpedaH 3a OBakaB OJIrOBOP.
OBakaB pe3yaTaT yKazyje Ha MOTYhHOCT mocTojama oapeheHnx nmpobdieMa ca TOHYCOM CKeJIeTHE
MYCKyJIaType KOju Mep3uCcTUpajy U Kpo3 panuje dasze moctHaramHor pasoja ([THIS, TTH10).
Hauwme, ciab mummhau ToHYC M joma KoopauHaiuja (ykibydyjyhu ¢uHy MOTOpHKY) je youeH
KOJI JIeTIe YMje Cy MajKe TOKOM TpyHOhe Oue ieueHe BaympoaToM (89).

JlutepaTtypa koja nerajbHO oOpalyje MoTopuuke nepdopmaHce MOTOMCTBA POHEHOT OJf
MajKH KOje Cy TOKOM YHTaBOT MEpHoa recTaiuje Owmiie TpeTUpaHe BAIMPOATOM HHje OpojHa. Y
crynuju WarHepa u capagauka (71) y ko0joj je McIuTHBaHAa KOHTakTHa Qopma pedrekca
okperama (ITHJ[5-9) na mumesuma BALB coja uuje Majke cy TpeTUTaHEe BAINPOATOM y TO3HU O]
600 mr/kr 13Tor recralioHOT JaHa, yTBpheHa je myxa jateHuy okpetama y [THJS u [TH/6 y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny. [pyra rpyna MumieBa y HCTOM UCTpaXKMBamwy OWJa je TpeTupaHa
BaimpoatoM y 103u o1 200 mr/kr o 12Tor 1o 17Tor eMOpHOHATHOT 1aHa, ajli BUXO0BA JAaTeHIA
OKpeTama Cce HHUje 3Ha4ajHO paszNuKoBaia o] KOHTpoyiHe rpyme. [lopen 3HadajHOTr yTHIlaja Ha
BpeMe y TecTy peduiekca OKpeTama, MPUMEHa Bajlmpoara TOKOM HHTPAyTepUHOT Tepuoaa
3HauajaH je ¢akrTop 3a Tun okpera. Ha ocHoBy nmteparype (90) pediekc okpeTama jaBiba ce
IMHA 1, amu kox 50% jenuaku mutiesa (C57BL/6, C3H/Hel, BALB/c) onrosop je cma6. I[TH/S
Koz 75% jenVHKM MpeTXOAHO MoMeHyTux pediexc okperama je jak. [TH/16-7 100% jeaunku
rope MOMEHYTUX COjeBa MMAjy jaK OATOBOP TeCTUpamkEM pediierca oKpeTama.

[Ipomene y ca3peBama pediekca OKpeTama KOJ JEIWHKH KOje Cy H3JIOKEHE JIeJCTBY
pa3nmuUUTUX (PapMaKOJIONIKM aKTHBHHUX areHaHCa MOTY Ja YKaKy Ha NMpOMEHe Y MaTypaluju u
HApYIIEHOM WHTETPUTETY CHCTEMa uYHja KOOPJAWHHCAHAa aKTUBHOCT, CXOJHO CTapoOCTH
eKCIIepUMEHTAIHE KUBOTHH-E, JOMPHUHOCY aJleKBaTHOM onarosopy (56; 91). BectuOymnapuu
CHCTEM je OATOBOPAaH 3a TMEpIENIHjy, OKYJOMOTOPHY M TOCTypallHy KOHTpPOIYy, ¥ HMa
MIPUBUJIETOBAHE BE3€ Ca MHOTUM MOXKJIaHUM peruoHuma. [1o3znaro je aa je nepedenym cTpykTypa
3Ha4yajHa 3a KOHTPOJY MOTOPHE KOOpJMHAIMje, BPEeMEHA 3alouMibama IMOKpeTa, ald U 3a
MOTOpPHO yuewme U KorHunujy. Kpo3 BectuOyno-unepebenapuu nyt (adepeHTHH U epepeHTHN)

BeCTHOYJIApHU CHCTEM OCTBapyje KOHTakTe ca Iiepedbemymom. Jleo BecTuOymapHOT cucTeMa
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(oceTsbMB Ha TpaBUTAllM]y) TMpaBH Be3y ca (IOKYIO-HOAYJIAPHUM JIeJIOM Iiepedenyma
(BecTuOynapHu 1iepedenym). 3a mepIieniiyjy moKpeTa 3HauajHe Cy ¥ B3¢ BECTHOYIApPHOT CUCTEM
ca peruoHMMa Tajamyca TIJA€ ce 3axBajbyjyhy BecTHOyNIO-TaJaMUYKUM  KOHTaKTHMa
(comaroceH3opHHu 1myT) oOpal)yjy unpopmaimje 1 maby y KOpTUKAIHE PETHOHE (BECTUOYIAapHU
U COMAaTOCEH30pPHM KOPTEKC, NMPHUMApHU U NPEMOTOPHM KOPTEKC, LIMHIYJIATHH KOPTEKC) U
XUTIOKaMITYC, Y KOM€ Cy O] IoceOHor 3Havaja henuje 4ujoM ce akTUBHOIINY CTUYE WHTEPHATHO
Mpe/ICTaB/balkbe MooXkaja Tena y mpoctopy (92). BectuOymo-cTpujaTHaTHE MOTOPUYKE
KOMIIOHEHTE, BECTUOYIIO-BU3YEITHE U BU3YEITHO-MOTOPHE KOMIIOHEHTE pedieKca ycrpaBibama Cy
TaKoOXXe O] 3HaYaja.

ITo3Haro je 1a y paHOM IOCTHATaJIHOM KHBOTY MJIalyHIIM HalloBa (U3JI05KE€HH BAJIPOATy
y no3u oxn 600 mr/kr 12. emOpuoreHor maHa) UMajy U3MEHEHY (U3HOJOTH]Y MEIUjaHOT
npedponTtannor koprekca (MIIDK) u cMHANTHYKY ITUIACTHYHOCT, KOja ce Orjienaa AyroTpajHOM
notennujanrjom ycaena nosehane excnpecuje HMJIA peuenrtopa. Kop skxuBoTuma mpeHaTaiHoO
U3JI0KEHUX BaJIIPOaTy CMHANTHYKEe aOHOPMAJIHOCTH NEP3UCTHPAJy U TOKOM aTyiaTHe (aze ajau
je TpHUCyTaH CcacBUM JpYyraudju CHHANTUYKK (eHotun (mpena3 U3 Xumep- y XHUIo-
¢ynkunonanHocT y MIIDK) (93). Ocum oBux npomena y II®PK, kog moromaka MuieBa Koju Cy
MIPeHaTagIHO TPETUPaHH BajmpoaToM y 103U of 500 MI/Kr mpukaszaH je ryoutak hemmja y oBoMm
MO’KJaHOM PETHOHY Kao U y ofipe)eHUM cojeBUMa COMaTOCEH30pPHOI KOpTeKca Koju je, usmehy
ocTajor, 3HadajaH 3a pa3BOj KOHTakTHe (opMme peduiekca ycrpaBibama (94). Y mepeberymy
Long Evans pacova, TpeHaTaqHO TpeTHpaHUX BaiampoaroM y pao3u ox 600 wmr/kr 12.
eMOpHOreHor JaHa, 3a0esiexxeHe cy ciejehe NpoMeHe: cMambeH BOIYMEH liepebenyma, moceOHo
MIOCTEPUOPHOT Jlefla BepMHca, Kao U cMmameH Opoj IlypkumeoBux henmja y BepMucy u
nepedenapuum xemuchepama. Llepedbenym Mma KPpUTHUYHY YIIOTY Y KOHTPOJIHM OYHUX TOKpETa
MaKo HEMa JMPEKTHY Be3y ca MUIIMhuUMa OKa M TO3HATO j€ J1a Cy jeApa Koja KOHTPOJIMIIY
MoKpeTame oyHMX Mummnha omreheHa KoJ mamoBa U3JI0KEHUM Bajlnpoaty npeHataiHo (95). Y
nornasiby Kmwure Gottfrieda um capagnuka (96) HaBoIM ce Ja XMIIOKaMIyC HMMa CMambeHY
excripecujy unpopmarnuone PHK 3a neyponurun 3, koju urpa Kjby4dHy YJIOTY Yy ca3peBamby
CHHAIICH, a TIOPE]l TOTa y KEbH3H j€ M3HECEHO JIa jeIMHKE M3JI0KEHE BaJIpoary ,,uH yTepo” umajy
CHIDKEHY KOpTHUKalmHy ekcrpecujy umHpopmannone PHK 3a BJIH®, mrTo moxe pesyntuparu

U3MEHCHUM DPa3BOjeM CHHAIICH (cMaTpa ce Ja je oBaj HeypoTpopuuHH (GakTOp O BeIHKe
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BAXHOCTHU 33 CUHANTHUYKY IJIACTUYHOCT Y CMHUCIY MPAaBUIIHOT YCIOCTaBJbamha KOHTAaKTa u3Mehy

MPECUHANITUYKUX U TOCTCHHANTUYKKX JEMHUIIA, Ka0 U 32 BbUXO0BO (QyHKIIMOHUCAKE — 97).

CX0IHO cBeMy HaBEJEHOM MOJKE C€ 3aKJbYUUTH Jia J€ KOHTposa pedekca ycrpaBibamba
BEOMa CJI0XKEHA U J1a je TeIIKO Ha OCHOBY OMXEJBHOPAIHMUX PE3ysTaTa TayHO MPOLEHUTH Ha KOM
HUBOY TIOCTOjU Je(UIUT Y KOHTPOIU. YIIPKOC TOME Pe3yJTaTH HaIlle CTyJHje jaCHO yKa3yjy Ja
MHTPAYTEPUHO M3JIarame BAINPOATy UMa CI0KEHE MOoCcTeIuIe Ha pa3Boj pedriekca ycrnpaBibamba
IIOTOMCTBA U Ja 3a MPaBWJIHO carjielaBame IOCIeIula UHTPAyTEpUHOT H3Jlarama oapeheHoj
703U Bajlpoata Mopa Ja IOCTOjU aJeKBaTaH OICer IMOCTHATAJIHUX cTapocTu. PesynraTtu
NOOWjeH! Ha caMoO jeJHO] CTapOCHO] TPy MOTY Ja HaBely Ha IMOrpeliaH 3akjbydak, HIp. y
Hammoj crynuju y [TH/1S Huje nerekroBaH 3Ha4YajaH yTUIA] BajampoaTa Ha pediiekc ycrpaBibama,
ani je y KacHMJUM CcTagujymuma edekaT Aomao 10 u3paxkaja. VHTpayTepuHO u3Iarame
BaJIPOATy HE MOKa3yje jacHe J03HO-3aBHCHE eekare Ha oAroBop noromcrsa crapoctu [THJIS-
I[TH/15 y Tecty ycnpaBibama, Beh ce 0roBop yriiaBHOM jaBjba MO MPUHIHUITY "CBE WM HUIITA"
(amp. moze 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 MI/KT TeJecHe TeKHUHE MajKe Y UCTOj MEPH TIPOYKaBajy
Bpeme notpedHo 3a oaroop noromctsa y [TH/IS mo obpaciy B-tumna, noze 50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 Mr/kr TeiecHe TEKMHE MajKe y HMCTO] MepHU IpOAYXaBajy BpeMe MOTPeOHO 3a OATrOBOP
notomctBa y ITHJ[10 mo ob6pacuy B-tuma u y [IH/[15 mo obpacuy B- m A-tuma). Hamm
eKCTIEpUMEHTH Cy TI0Ka3ajH Ja Cy 3a MPOLeHY YTHIIaja HHTPAyTePHHOT H3JIarama BallpoaTy Ha
pedrekc ycrpaBibama MoceOHy Maxmpy Tpeba 0OpaTUTH Ha BpeMe MOTPEOHO 3a ycrpaBibame (Tj.
OKpeTame) Mo oOpaclly OYEKHBAHOM 3a JaTy MOCTHATanHy ctapocT. [IpeunsHuje pedeHo, y
onpehennm KomOMHaIMjama (J103a Balmmpoara X MOCTHATAIHA CTapocT) eekaT TpeTMaHa MOXKe
7la ce TMOTBPIY Ha OCHOBY OJICTYyIama OJl KOHTPOJHOT BpeMeHa (KBaHTHTATUBHA KOMITOHEHTA)
aJli He ¥ Ha OCHOBY THIIA OKpeTa (KBaJIMTAaTUBHA KOMIIOHEHTA), ITo je ciyyaj y [THJIS npu no3u
on 100 mr/kr. CxoHO cBeMy HaBeJCHOM, NOTpeOHa je 00a3puBOCT y TyMauewy pe3ysara Kajaa
je TPUIMKOM TIOCTaBKE EKCIIEpUMEHTa HalpaB/beH MajH JO3HH OICer W IMocienuie mpaheHe

UCKJbYYHMBO Yy PAHOM ITOCTHATAJTHOM Pa3Bojy MOTOMCTBA.
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5.4. YTruaj uHTpayTepuHOr M3JIarakba BAJNPOATy HA MOHALIAK-E MOTOMCTBA
y TeCTy Kademwa 0 pen

PesynraTi Hammx ekcriepuMeEHTaTa Cy IMOKa3ald Jla MHTPAYTEPUHO U3JIarame BAPoary
3HA4YajHO YTHYE Ha MCXOJ TEeCTa Kauema O Pell caMo KOJ jeJMHKH Yy HEOHATaTHOM IEPUOIY
paszBoja (o IMTH/10), u na ce kox crapujux jenunku (ITHJ15) ne moxe yountu. Edexar ce
orjiena y ToMe Jia jeIMHKe Koje cy OuIie M3JI0KEHE JISjCTBY BallllpoaTa 3HATHO PaHH]E MOCTAjy

MMOOUITHE Y OJJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

Tect kauewa MHILIA O PEN C€ KOPUCTH 3a MPOLIEHY MPO- UM aHTU-ACTPECUBHOT eeKTa
oapeheHux (papMakoIOMIKM aKTUBHHMX areHaca M YIrJaBHOM C€ pajyd Ha aayJTHUM MHILIEBUMA
(98). Nnunmjanna peakiiyja MUIa KOjH je OKaueH o per je 6opda, 0HOCHO MOKYIaj Ja ToOerHe
3 HempujatHe curyanuje. OBu mepuogu OopOe Ccy MPEeKHHYTH enu3ojamMa HMOOWMITHOCTH,
OJIHOCHO CTambeM YKO4eHOCTH. Ha oCHOBY emnm3ofa YKOYEHOCTH H3payyHaBa €€ HHIEKC
JIETIPECUBHOT CTama, ILITO OJroBapa cramy odaja (99). Ilo mpoTokosy MHII ce Kauu O pen TOKOM
6 MUH M MepH ce BpeMe TOKOM KOjer je y MMOOMIHOM cTamy. Kako je TecT kauewa 0O pen
3aBHCAaH O MOTOPHO] CIIOCOOHOCTH jeHKE, JeJMHKE oITeheHor MOTOpHOT (eHOTHIa Tpebdao
OM HCKJbYUMTH NPUIUMKOM HHTpeprpeTanuje pesyarara (98). Pasnuuutu cojeBu MmwuIeBa
pa3nu4uTo pearyjy Ha OazaigHy MMOOMIIHOCT y TEeCTy Kauewma O pell, IITO yKa3yje Jia je TecT
OCeTJbMB Ha TI'€HETHYKY OCHOBY cOja Koju ce Tecthpa. OAroBop coja Ha aHTUAEIIPECUBE Ce
pasnukyje on npoduia 6a3aiHOT OATOBOpA, IITO YKa3yje /a IeTePMUHAHTE aHTUICTIPECUBHOT 1

6azamHor oarosopa uucy uaentudsae (100).

VY Hamoj CTyauju TECT Kauewa O Pen CMO MOIU(PHUKOBATU CXOTHO CTAPOCTH jeAUHKHU
(ITHAS, ITH/10, ITH/15) xoje cy TecTupane, ca usbeM 1a nuzdernemo omrehema [{THC-a Tokom
paHoOr MOCTHATAIHOT pa3Boja. Hamme, y mpBe J1Be Helesbe MOCTHATATHOT >KMBOTA I[EHTPATHH
HEPBHU CUCTEM TJI0j/Iapa MpoJia3u Kpo3 Op3 pacT U MHTCH3UBHY CHHANTOTeHE3y (48), Te je crora
Oy)KUHA TECTHpama OrpaHWYCHA Ha 3 MUH M TECTHpamE je MPEKHUIAHO TOCe MPBOT CTama
MMOOMITHOCTH. MepeHa je BpeMeHCKa JIaTeHIIa 01 MOMEHTa Kadema JeAMHKE O Per J0 TPEHYTKa
uMobuIHOCTH (0THOCHO TIpaheHa je akTUBHOCT jeuHKe y TecTy). OBaj mapaMerap y KIaCHYHOM

TecTupawy mnoBehaBa censutuBHOCT Tecta (101). ¥V Hekum cryamjama koje cy paheHe Ha
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x)uBoTUHaMa 110 21. mana crapoctu (ITH/I21) Tect kauema o per je CBEelIeH Ha cBera 25 CeKyHIH

(103).

PesynraTi Hammx ekcriepuMeHTaTa Cy IMOKa3ald Jla MHTPAYTEPUHO HU3JIarame BaIIPOaTy
3HAYajHO YTUYE Ha MCXOJ TeCcTa Kauewma O PeIl Kaja ce jeIuHKe Tectupajy y nepuoxy [TH/IS-
I[MH/10, anu na He TMOCTOjU jacHA JO3HO-3aBHCHA pasnuka y edekrty. llpennsHuje pedeHo,
edekar Huje youedn kon I[THJIS m ITH/10 jenuHkm ymje cy Majke TOKOM TecTamuje Ouie
Tpetupane BaimpoaroM y no3u ox 50 mr/kr u 100 mr/kr. Kox jennHKH dHje Cy MajKe TOKOM
recraiuje ouie TpetupaHe BaimnpoatoM y 103u ox 200 mr/kr u 400 Mr/Kr UMOOUIIHOCT je, y
OJIHOCY Ha oJroBapajyhy KOHTPOJHY Tpylny, 3HaTHO Mpe HACTyNWIa, ajd 3HayajHa pas3jivKa
u3mely edekara oBux n03a HHje Mokazanaje. OBaKBU pe3yNTaTH JaCHO YKa3yjy Ja HHTPAyTePHHO
u3Narame pasnuyuTuM ao3zama Banmpoata kox [TH/S u [TH/10 jenunku mMuina y TecTy Kauemwa
0 pen ucKasyje cBoj edekar 1Mo MPHUHIHUIY "cBe WM HUIITA", Mpu yemy ce mo03a ox 200 mr/kr

IIOHalIa Kao rpaHrW4YHa 3a UCIIOJbaBakbC e(beKTa.

VY Hamoj cTynuju BpeMeHCKa JaTeHIla TokoM Tpu Ttectupama (ITHAS, TTH/10, ITHJ15)
ce moBehasana ox ITH/IS mo ITH/15 y cBum rpynama. OBakaB pe3yiTaT MOXe Ja ce 00jacHH
YUECHUIIOM JIa TOKOM MOCTHATAIHOT pa3Boja jeAMHKE OMBajy CHaXKHU]E, yCIel Yera MOTy JyKe
Ja CYNpPOTCTaBJbajy HAMETHYTOM HempupogHoMm monoxajy. [loctypa u Jokomormja cy
MOJIp>)KaHM HE3aBUCHUM HeypaiHuM cyOcucrtemuma. Crambe MMOOMIHOCTH Yy KOJEM j€ CTaB
MOCTYpE 3ay3€T MPOTUB IPABUTAIIH]EC j€ MPEAMET BEIUKOT Opoja JOKATHUX, alu U pediekca Koju
YKJbYUY]y LIETTOKYITHUA OATOBOp opraHu3Ma. MimoOuiIHOCT cTora Tpeba carfieaT Kao MmoHallame
ca KOMIUJIEKCHO TOoBe3aHuM pedraexkcuMa. Yak W KaTaTOHUYHE JKUBOTHUEE KOMILIETHO
HETIOAPakJbUBE MOTY ce Op30 KpeTaTH Ja OM NMOHOBO OBJaJlaJie PABHOTEKHUM CTaBOM YKOJIHKO
Cy TOCTaBJbeHE y HecTaOWiaHUW Tojiokaj. Pedrekcn moctype cy kao W peduiekc OKpeTama
MOCPEJIOBAaHU BHU3YEIHUM U BECTUOYTApHUM CHCTEMOM, 4YylMMa ca TOBPIIMHE Tella Kao U
nponpuouenTuBHUM cuctemMoM (104). MuHaykoBaHa HMMOOMIHOCT, 30BE€ C€ JOII M TOHHUYHA
MMOOWTHOCT, @ M3a3MBa C€ MOCTaBJbAKHEM JEIMHKE y OM3apHy MO3UIH]Y, TIPH Y€MYy j€ jeIuHKa

cBecHa/OymHa (87).

Hamm pesynratu cy mokasainu Ja KOJ jeIMHKHM 4YHje Cy MajKe TOKOM Tecraiuje ouie
TpetupaHe BanmpoaroM y 103 ox 200 mr/kr m 400 MI/Kr MMOOMIIHOCT,Y OJHOCY Ha

oJroBapajyhy KOHTpoJIHY rpyny, 3HaTHO Tpe HacTyna. JeqHo ofjanimeme oBor (heHOMeHa je na
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ce KMBOTHHE KOj€ Cy MHTpayTepHHO Oujie M3JI0KEHE JEjCTBY BalMpoaTa 3HATHO IPE 3aMOpe
300T peIaTUBHO JIONIIET CTama CKEJIETHE MYCKY/laType, Ha IITa yKadyjy W MoJanu J00WjeHH y
TECTY ycIlpaBJbamka (AUCKYTOBAaHU Y OANOrIaBsby 5.3.). [Io3HATO je 1a MHTpayTepHHO U3JIarame
BaJIIpoaTy MOXeE Jla H3a30Be cJiad MUIIMNHYU TOHYC U JIOITY KoopauHanuja ko nere (89). Apyro
objammeme peHomeHa Moxke ce Hahm y mopemeheHoM (GYHKIIMOHUCAEKHY ME30JUMOUYKOT U
HUTPOCTPHUjaTAIIHOT JIOMAMHUHEPIMYKOI CHCTEMa, KOJU HMMa]y KJbYYHO MECTO y KOHTPOIU U
KOOpJIWHAIIMJH BOJAHUX TIOKpeTa U HeypoOHojoruju jgenpecuje. TOKOM HOPMAIHOT
MMOCTHATAJTHOT pa3B0Oja MUIIIA KOHIIGHTpAIHja JOoaMUHa 3HaTHO pacte (y mepuoay oz 110 go I114
rmopacte oko 3,5 myTa) U yCKO je TOBe3aHa ca MOHAIIAkheM JeIMHKH, u3Mel)y oCcTaior U y TeCTy
kauewa o pern (103). IMapumjanna nedunmjenuuja terpaxunpoduontepuna (bX4), xoju je
KJbYYHH KO(AKTOp €H3MMa YKJbYYEHHUX y CHHTE3y MOHOaMHMHA (TUPO3WH XHJPOKCWIa3a —
JOTIAMHUH U HOpPaJpeHanH, TpUunTodaH XUApPOKCcHiIa3a — CEpOTOHMH), PEMETH HOpMaJlaH pPa3Boj
MOHOAaMUHEPTrUYKUX CUCTeMa M IOBe3aHa je ca ojapeheHuM MNCUXOMOTOPHUM JehUIIUTHMA.
buonTtepun je penatuBHO HecTaOWJIaH W JIAaKO JErpaayje, a 3a IEroBy pereHepainujy je
HEOITXOHO MPHUCYCTBO ¢oiHe kucenune u JI-mermndomnara. Cymncranie ca aHTUKOHBYJI3UBHUM
7IejCTBOM, YyKJbY4yjyhu BammpoaT, 3HATHO CHWKaBajy KoHIEHTpauujy Jl-merundonara,
n3a3uBajyhu Ha Taj HAUMH HECTaOWIHOCT OMONTEpPHHA W HEaJeKBAaTHO Kopuiheme (omHe
KHCETMHE, IITO Pe3yJITHpa CMambEHOM MPOIYKIIMjOM CEpOTOHMHA, HOpEenuHePpHUHA U TOTIAMHHA.
Ha Taj HauMH WHTpayTEepUHO M3JIATamke BAIPOATy MOXe Jia jJoBeae 10 nopemehaja y cuHTe3n
MOHOaMHHa, TMopeMeheHoM (YHKIMOHHCAalkhy MOHOAMHHCKHX TPAaHCMHUTEPCKHX CHCTEMa H

Jiomier ucxoaa y OﬂpebeHI/IM MNCUXOMOTOPHUM TECTOBUMA.

WNuTepecantHo je na xon jeauHku ctapux 15 mana (ITHJ(15) Huje neTexkTtoBaH yTHIQ]
MHTpAyTepUHOT M3Jarama BalIpoaTy Ha UCXOJ TecTa Kauewa o pen. OBakaB pe3yiTar ce MOXe
00jaCHUTH 4YHMHIEHUIIOM Ja ce, 3axBajbyjyhnM IJIaCTUYHOCTH, HEPBHU CHUCTEM pEJIaTUBHO
OTIOpaBHUO O] TIOCIIEUIIA TPETMaHa, W Ja 3aTo y "rpyOspMM" TecTOBMMa TMOHAIIamka KOjU HE
3axTeBajy pUHY KOOpAMHAIN]Y MOJeIMHUX JeJIOBa Tela, edekar Huje Mmoryhe yountu. Mehyrum,
pe3yaTatu J0OMjeHHU y TECTY yCIpaBibama (AUCKYTOBAaHH Y MOJMOIIaBiby 5.3.) jacHO yKa3zyjy Aa
MOCIeNIe UHTPAYTEPUHOT M3Jlarama CBUM HcmUTUBaHUM no3ama (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
Mmr/kr 1 400 MI/Kr) joir yBek IOcCToje KO jeAMHKH ctapux 15 nana. Ha oBaj HaumH pesynratu
HaIlMX HCTPaKMBamba JaCHO yKa3yjy Ja ce oJabup TectoBa KOju he KOPUCTUTH 3a HPOLEHY

CBCHTYAJIHUX MTOCJICANLIA UHTPAYTCPUHOI U3JIarakba BAJIIIPOATy MOpa MaXJbUBO 0Ila6paTI/I, Kao u
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Jla pe3yNTaT J00MjeHU Ha jeAMHKaMa y paHuM (azama MOCTHATAITHOT pa3Boja MOpajy 00a3puBo

Ja C€ TymMauc.

5.5. YTunaj uHTpayTepuHOr M3Jaramba BaJINPOATy HA MOHALIAK-E OTOMCTBA
y TecTy M3Jjiaramwa Bpyhoj mioun

Hama uctpaxuBama cy mnokasaja Ja WHTPAyTepUHO H3Jarame BajlpoaTy 3HA4YajHO
yTHYE Ha UCXOJ y TeCTy u3larama Bpyhoj 1uouw, y cmMuciy aa mosehaBa Opoj jeAMHKH Koje
HEaJeKBAaTHO OJroBapajy Ha TecT (3a Buiie o 40 cek) u 1a y OKBHPY jeIUHKH KOj€ aJIeKBATHO
onroBope Ha TecT (3a mame o 40 cek) 3HAUajHO MpOIy’KaBa JATCHIY OJrOBOpa Ha TOIJIOTHU
CTUMYJYC Yy OJIHOCY Ha OAroBapajyhy KOHTpOJIHY Tpymy kuBoTHmA. Edekar je mpumehen xon
MOTOMCTBa 00a moja u y obe ucnutuane noctuatanue crapoctu (ITH/2S, ITH/32). V oxBupy
UCTE TIOCTHATAJIHE CTApPOCTH HHje IeTEKTOBaHA 3HAUYajHa pa3iNKa y OJroBOPY MY’Kjaka U >KEHKHU,
i je y OKBHPY MCTOT IOJIa M Pa3IHUYUTHX CTApOCTH YOuUeHa 3HAYajHa pa3jiivKa y CMHUCITY
3HauyajHO Kpahe nmatenie y npyrom tectupamwy (ITH/32) y omrnocy Ha mpo (ITH/I25).

OpuruHainHo kpewpaH mnpe 70 roj. 3a HCIHUTUBakE Yy CTyAujamMa HOLMILENIHjE U
aHaire3dje TECTOM Bpyhe miode y KOME ce jeMHKa CTaB/ba Ha YOKBUpEHY Bpyhy miouy
(mpeum3HO 3arpejane 10 ojapeheHe TemriepaType) mpaTu ce BpeMEeHCKa JIaTeHIa 10 MPBOT 3HaKa
auckoMdopa (BoKaldu3aluja, CKaKambe WIM MOJAU3alme, OTpecame M Ju3ame amne). Tokom
JIeIIeHNja je€ MCIUTHUBaHA OCETJBUBOCT TecTa. DakTOpW KOjU YTUYY HAa HCXOJ| TECTHUpPama Cy
WHTEH3UTET CTUMYyJyca, MPETXOJHA EKCIO3uIja TecTy Bpyhe IUIoue W HMHIUBUAYAIHE
kapaktepuctuke jeauHku. (105). Tect Bpyhe miode mnpeacTaB/ba TECT 3a HCIUTHUBAKE
CynpacnuHajiHe APakHh, YKOJIUKO Ce MOHaBJba MOKE OWTH MOJEN 3a HWCIHUTHBAKE YCIOBHOT
yuemwa (61). [Toceban acmekT y MCIUTHBAaKY CHCTEMa 3a HOIMIICTILH]Y je MEepHOJ| ca3peBamba
OBOI' CHUCTeMa TOKOM ITOCTHATaJlHOT pa3Boja. CmaTpa ce J1a Cy MpBe TPH MOCTHATAIHE Helebe
KJbydHe 3a (popMupame pedIeKCHOr OAroBOpa THIA OTpecama W JIM3ama IIane W TOKpeTa
OpjEHTaIMje Ha HOIMIENTUBHY Jpax W monpumajy Gopmy peakirje kao xoa oxpaciux. (106).
Haume, nHounuentusHu pediexc u henuje gop3aiHe JJaMHHE PEIENITOPCKOT MOJba KO MJIaJuX
MaroBa MMajy CHI)KEH MEXaHUYKH Ipar, nosehaHy aMIUTUTYAy OJAroBOpa U Tpajama U ca3peBajy

nocie ITH/21. Hathaway u capagaumu (107) cmarpajy na pa3Boj CHJIa3HHUX ITyTeBa 3a OO
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MOJKIAaHOT cTabja ¥Ma KpUTHYaH TEPUO]] TOKOM YETBPTE MOCTHATAIIHE Henesbe. 10 je mepron
TOKOM KOjeT OIOHIHA CHTHAITU3aIlHja JOKUBJbaBa CMEHY U U3 CHJIa3He QaliInTaIje mpeiazu y
cwiazHy uHxuOmnujy. Crora, mojgaTke I0OHjeHE TecTUpameM A0 4. MOCTHATAlHE HEeAeshe U
Moclie OBOT Mepuoja Tpeba cMaTpaTh Kao pesyirare JoOujeHe TOKOM (DMHATHOT pasBoja
CEH30PHOT CHCTEMa BaKHOT 3a MEepIIeInjy 0oa

[uajnep u capamgaunu (75, 77, 108), anmu u bamOunu-Jyauop u capagauim (109),
l'angan u capagaumu (110), Mapkpam u capagauuu (111) cy y cBojuM uCTpakuBamuma
UCIUTUBAIN TIOCTENUIE YTHIaja IpeHaTallHe IPUMEHE Bajlpoara Ha H3a3MBalkE CTamba
CIIMYHOM ayTU3My Ha aHUMaHOM Mojeny. J[o pesynrata Koje cy IETeKTOBAIM Ha OBHUM
jeIMHKaMa TOKOM WCIIMTHBama Cy mopeMehaju y CEH30pHMOTOPHOM ca3peBamy, TaKTUIIHE
muchyHKImje, mopeMehaj y mepreniuju 0ojia, ald ¥ HU3MEHCHO COIMjaTHO TOHAIIAmke WU
MeMopHja, mosehame cTepeoTHITHE aKTUBHOCTH | opemehaj y pa3Bojy Bokanmzanuje. Kunact u
capaguauii (112) cy yodwusu nmpoMeHe y OpraHu3aliji COMaTOCEH30PHOT CUCTEMa CY Y OCHOBHU
npoMeHa ceH30pHe mneppopmance Ha jenuHkama -5XTT KHOIKOYT MamoBa, IMPEHATAIHO
M3JI0KEHUM CEJIEKTUBHUM CEPOTOHMHCKHM HHXHOWUTOPHMA IOHOBHOT IMPEy3UMamba, ajdd M KOJ
maroBa U3JI0KeHUM Bampoaty. OnpeheHo colrjarHo MmoHalIamke je CHaAXKHO 3aBUCHO O] TOTa
KaKBH Cy COILIMjaJIHU CTUMYJIYCH NIPUMJBEHHU HIIP. KPo3 BHOpHce (KO manoBa). XHIepakKTHBHOCT
y COMaTOCEH30PHOM KOPTEKCY MOXKE JOMPUHETH omTehemy y COIMjaTHOM MOHAIIAlky Y OBHM
MozenuMa. 3aKkibydyje ce Ja XHUIEPAaKTHBHOCT MOXE JONPHUHETH ,,3aMarJbeHuM"
COMAaTOCEH30pHUM OJIFOBOpMMA W PEAYKOBAaTH COLMjaIHE HMHTEPaKIWje, aKo He IPeCTaBba
KOMIICH3aTOPHU MEXaHW3aM 3a PEeIlyKOBaHW WM TU(PY3HU CEH30pHU WHIYT. Ha ocHOBY oBora
3aKkJbydyje ce Ja omreheme CCH30PHOI CUCTeMa MOTOMaKa jeMHKU Koje Cy OWiie U3JI0XKCHE
BaJINPOATy UMILTUIMPA KBATUTATUBHO IUPOK crieKTap nmopemehaja y moHamamy.

Pesynratn Hammx MCTpakWBama Cy y CKJIQIy ca HaBEJACHOM JIMTEPATypOM Koja yKazyje
Jla UHTPAYTEPUHO W3JIarame BaINPOATy 3HAYAJHO yYTUYE HA HOIMIEHTHBHU OJTrOBOP JCTUHKH.
Mehyrum, Tpeba HariacMTH Ja y JIMTEpaTypd HeMa IojaTaka BE3aHO 3a MOJAeT KOjH je
CIIPOBE/ICH Y HAIOj CTyauju (M3Jarame pazInduTUM Ji03aMa BallllpoaTa TOKOM YHTAaBOT
MHTpAayTepUHOT pa3Boja) LITO Jaje Ha 3Hayajy 1o0ujeHuM pesynratuma. Haia ucrtpaxxkupama cy
1O MPBH MYT TOKa3aua Jia 1032 Baimpoara (KOjoM Cy TpeTUpaHe MajKe UCIUTHBAHUX jEIUHKH
TOKOM TecCTalllje) 3HauajHO yTU4e Ha pe3ynaraT y Tecty Bpyhe miuoue. [Ipennsnuje peueHo, u Kox

*eHkH 1 ko myxkjaka y [THJI25 mo3a ox 50 mr/kr (TenecHe TeXUHE MajKe) HHUje uMaja edekra
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Ha OJIrOBOp y TecTy, no3a oa 100 mr/kr je umana edexra camo Ha OJrOBOP MOTOMCTBA JKEHCKOT
mosia, A0K je mo3a ox 200 Mr/kr mmana HecyMmHBOr edekra kKoj oba moja. [pyro BakHO
3amakame jecte Ja ce edekat 03¢ o7 S0 MI/KT 1o IPBU MYT UCTIOJBUO TEK y APYTOM TECTHpAy
(ITHA32). Kao u y cinyyajy apyre nse tectupane no3e (100 mr/kr u 200 MI/kr) u Koa Myjaka u
KOJI J)KEHKH OJITOBOP j€ HACTYIMO Yy 3Ha4ajHO KpaheM BPEMEHCKOM OKBUPY y OJHOCY Ha IPBO
tectupamwe (ITHJI25), mTo je (peHOMEHOJOMKHN IMOKa3aHO W y KOHTPOIHO] Tpymu. OBakaB
OJITOBOp EKCIIEPHUMEHTAIIHUX JEAMHKH CTBapa CIMKYy O €BEHTyaJHOM mnamhemy HCKycTBa W3
MPETXOAHOT M3JIarama, ITO OCTaje Ja Ce JeTaJbHO UCIHTA y JajbeM paay nopehem pesynrara
nobujeHnx Ha jenuHKamMa koje cy Tectupane y ITH/25 u [THJI32 u pe3ynrara mo0ujeHUX Ha

jenuHKaMa Koje cy TecTy Bpyhe riode npBu myT 6mie uznoxkene y [THJ[32.

Hama ucrpaxkuBama Cy 1o IpBU YT yKasaja Ja MHTPAYTEPUHO M3Jarambe U MaIUM
Jl03aMa BaJllIpoaTa M3a3KBa CYNTHIIHA ollTehema cucTteMa 3a nepueniujy O0JHOr cTUMyiIyca U
na eexaT Malux J03a MOXE Jla C€ yOuM TeK HAKOH YeTBPTE HelleJbe CTApOCTU MHILA, Kaja ce

OYeKyje MOTIyHa MaTypaija cenzopHor cucrema (107).

Cpenme U BHCOKE J03€ Ballpoara, 300r came jaudHe JejCTBa, UCIOJbaBajy edekar
3HaTHO paHuje.lcnuTuBameM edekara eKcTpakTa KaMWIMIE Ha aKyTHH OOJ y NMPHUCYCTBY U
ojcycTBy noiaHux xopmoHa Ha NMRI cojy mumesa Kesmati u capaguuka (113) norshena je
yJIora OBHUX XOPMOHA Yy MOIUUKANMH TepIeniuje OONHE Apaxkd W aHAITeTCKOr edekTa
ormonna. Ha ocHOBy pnasbe IuCKycuje pes3yirata J0OMjeHHMX Yy HallMM HCTpa)XMBambUMa
(moHamame y TecTy Y3QUTHYTOI JIaBUPMHTa M TECTy OTBOpEHOr moJka) BHache ce na
MHTpPAYTEPUHO M3JIarakeé MaJldM Jl03aMa BajllpoaTa MMa 3HATHO Behe edekre Ha TOHaIame
MOTOMCTBA >KEHCKOT TI0JIa, IITO CXOJHO NMPETXOAHO aHAJIM3MpPAHUM pe3yJITaTUMa MOXE Jia ce
JIOBEJIe y Be3y ca HeaJeKBAaTHUM pa3BojeM (Tj. MaTypalnjoM) CEH30PHOI cucTemMa U ojapeheHum

HOJ'IHO-CHGI_II/I(I)I/I‘IHI/IM nociacauinama.
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5.6. YTnuaj HHTPAYTEPHUHOI H3Jlaramba BaJdINpPoaTy Ha MOoHalllalkb€ MOTOMCTBA
Y TECTY Y3AUTHYTOI' KPCTATCTOI' TaBUPHUHTA

[Momam noOMjeHM Yy HAIIUM EKCIePUMEHTUMA Y TEeCTY Y3IUTHYTOI KPCTAaTCTOT
JAaBUPUHTA, HA jeJIMHKaMa YHje Cy MajKe TOKOM TecTalyje Ouie TpeTupaHe pa3InyuTUM J[03aMa
Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 Mr/KkT), YKa3yjy 1a TpeTMaH 3Ha4ajHO yTHYE HA

OATOBOP aA0JECHCHTHOI ITIOTOMCTBA oba I10J1a, aju 0e3 jaCHe JO3HEC 3aBUCHOCTH.

TecT y3aurHyTor KpCTacTor JIaBUPHWHTA j€ jedaH OJ HAjIOMyJapHHjUX TECTOBa 3a
UCTIUTHBAKE AHKCHO3HOCTH JIA0OPATOPUjCKUX JKUBOTHIbA. JIaBUPMHT ce cacToju oJ JBa
OTBOpEHa M JIBa 3aTBOpEHA Kpaka, a 3a jeIMHKE KOje BHUIIEe BPEeMEHA MPOBOJE y OTBOPEHHUM
KpaluMa ce cMaTpa Ja TOoKa3yjy MamU CTEleH aHKCHO3HOCTH Y OJIHOCY Ha OHE KOje BHIIe
BpEMeHa MPOBOJE Yy 3aTBOPEHUM Kparuma (65). Peakuuja y TecTy y3IUTHYTOT JIaBUPHHTA Ce€,
Kao0 M peakiiyja y TeCTy OTBOPEHOT 10Jba, FTeHepaIHO 0a3upa Ha MPETIIOCTABIM J1a Kajia ce Hale y
HETI03HATO] CPEIUHH jeIMHKA n30eraBa 0TBOpEHE MOBPIIMHE 300T cTpaxa oJ rpadspuBama win (y
IIMPEM CMUCITY) CTpaxa o]l HEMO3HATUX CPEAUMHCKUX (PaKTopa KojuMa je JaKo JOCTYIHA.

Hamm excnepuMeHTH Cy ToOKa3alnd Ja M3jarame MajKu TOKOM TpyaHohe Bammpoary
3HayajHO YTUYE Ha TMOHamame anosnecueHTHUX jenunku (ITHZ35) y Tecty y3nurayror
JABUPHUHTA, AJTH J1a Cy €PEKTH PA3ITHIUTH KOJI TOTOMCTBA MYIIKOT M JKEHCKOT royia. Hanme, kox
JeIMHKU MYIIKOT T0jla 3HadajHe TpoMeHe y HajBeheM Opojy mapamerapa Koje yka3zyjy Ha
aHKCHMO3HO TIOHaIamke (CMameHW Opoj yrna3aka y OTBOpeHe Kpake, kpahe Bpeme OopaBka y
OTBOPEHHMM KpalliMa, TMpPOAYKEHO BpeMe OopaBka y 3aTBOPEHHMM KpalliMa ¥ CMambeHU
WHTEH3UTET Harvbhama) Cy JIETeKTOBaHE KOJI JeIMHKH YHje Cy MajKe TOKOM TPyIHOhe TpeTupaHe
BaimpoatoM y ao3u ox 400 mr/kr. 3HauajHo kpahe Bpeme OOpaBKa y OTBOPEHHMM Kpalma Ha
paduyH OopaBKa y 3aTBOPEHHM KpallMa je JETEKTOBaHO M KOJ jeAMHKH MYIIKOT Toja YHje Cy
MajKe TpeTupaHe BainpoaToM y 103u o1 200 mr/kr. OBaKkBU pe3ysiTaTH HEJBOCMUCIEHO YKa3yjy
Jla MHTPAayTEepPUHO HM3JIarame onpeleHuM jo3ama BallllpoaTa WHTCH3WBHpA T10jaBy aHKCHO3HOT
MOHAIIaka KOJ| MOTOMCTBA MYIIKOT T0JIa Y MepHoy ajnosecueHuyje. Pesynraru cy y ckanny ca
JUTEpaTypoM TIpeMa KO0joj ce NMPEeHATaTHO HU3Jarame BallpoaTy cMaTpa HOBHUM MOJENIOM 3a
aytuzam (75). OcuMm mnoBehaHe aHKCHMO3HOCTH KapaKTEpUCTUKE OBOI MoOjeja Cy Mamba

OCETJHLUBOCT Ha OOJIHU CTUMYITYC, noBehana JIOKOMOTOpHA U CTCPCOTUIIHA aKTUBHOCT U ITPOMEHE
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y COIIMjaJTHOM TIOHAIIalky, Maja Cy HaBeACHE MPOMEHE y BEIMKO] MEPU MOJHO-CHEIUpUIHE
(77). Hekonmuko cTymuja y KojuMa cy mpaheHe mocieauile MpUMEHEe Bajlpoara y XyMaHO]
MOMyNAIMjH yKa3yjy Ja MHTPAyTepUHO M3JIarame BajlpoaTry 3aucTa HOCH BEIHMKH PU3HMK 32
IIPOMEHE Yy TOHalIaky MOTOMCTBA y CMHUCIy noBehaHe MHIHMICHIIE HAacTaHKa mopemehaja y
MOHAIIaky CPOJHUX ayTHU3MYy, KOjU Cy udecTo mpaheHn aHKCHO3HMM ToHamamem (114; 115).
Nma o030mpHUX HWHAMKAIMja Ja WHTPAyTepUHO H3Jarame BallpoaTy AOBOAM JO pa3Boja
AaHKCHO3HOT TOHallakha ¥ WHTEH3MBHOI Mamhema Jorahaja yCIOBJBEHHX CTPaxoM, yclen
XUIMEPAaKTUBHOCTH ¥ moBehaHe cuHanTUuyke IUiactuyHocTh ammraana (111).  Ayropu
MPETIOCTaBJbAJy Ja j€ Ha henjCKOM HMBOY OBakaB edekar mociaeauna Ae(UuInTa y akTHBHOCTH
MHXUOUTOPHUX HMHTEPHEYPOHA Yy aMurjajlama, 4YMju je 3aJaTak Ja CMHUpE aKTUBHOCT OBHUX
MOXKIAHUX CTPYKTypa M Ja KOHTPOJOM AaKTUBHOCTH PETYIHMIIy W HUXOBY CHHANTHYKY
wractuaHocT (116). TlpernocTaBiba ce Ja MpOMEHE MOCTOje M Yy MEIHMjaTHOM IpedpOoHTAIHOM
koptekcy (MIIDILI), unju je 3amatak 1a KOHTpoiuie (Tj. MHXUOMpA) aKTUBHOCT aMUT/Ialia yTeM
eKCHUTATOPHUX MPOJEKIIMOHUX HEYypOHA KOjU HWHEPBUINY HMHXUOUTOpPHE HEYpOHE aMuriaajia
(117). Y mpuior oBoj xumnorte3u uay noaanu na je mPFC xuneppeakTuBan u XUIepruiacCTUYaH
KOJl TMOTOMCTBa TMpEeHaTaaHO Wu3loxkeHor Baimpoary (93). Ilo3Hatu cy W mapajoKcaiHU
pe3yNTaTé KOju yKa3yjy Ja MpeHaTalHO W3Jlarame BallpoaTy 3HayajHO rmoBehaBa IIIACTUYHOCT
HEOKOpTeKca ma O, caMUM THUM, MOTJIO Ja mobosbina Heke ¢opme yuewma (118). Myxjamuu
MIPEHATATHO M3JI0KEHH BAJINPOATy KOjU Y TECTy Y3AWTHYTOT JIABUPHHTA HMCKa3yjy aHKCHO3HO
MOHAIIake MMAjy 3HA4YajHO BUIIM 0a3ajHU HUBO KOPTHKOCTEPOHA y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
KHUBOTHUIbE, IITO YKa3yjye Ha XUMEPAKTUBHOCT XUTMOTATaAMHUUKO-XUIMO(U3HO-aIpEeHAIHE OCOBUHE
(enen. x3notxanamo-nuryutapy-aapenan (XI1A) axuc) kon oBux xuBotuma (119; 77).
W3znenalyjyhu oaroBop cy y TecTy y3AUTHYTOT KPCTaTCOT JIABUPHHTA CY TTOKa3ajie KEHKe
(ITH/135) gmje cy majke TOkoM TpyaHohe TpeTupaHe BaiampoaToM y 1o3u o1 S0 mr/kr. Kox mux
j€ oBaKaB TPeTMaH TOKOM MHTPAYTEPHUHOT pa3Boja MMAa0 aHKCUOJIUTUYKHU eeKaT Ha MOHAIlIAkEe Y
tecty (mosehanu Opoj yna3aka y OTBOpeHE Kpake, Jyke BpeMe OopaBKa y OTBOPEHMM U Kaphe
BpeMe OopaBKa y 3aTBOPEHHMM KpalMMa, WHTEH3WBHO HArWHmame NMPEKO HWBHUIA OTBOPEHUX
kpaka). Cxoxno nutepatypu (120) oBakaB npodui napaMerapa y TECTY Y3JAUTHYTOT JIABUPUHTA
ce TyMa4yH Kao CKJIOHOCT Ka PU3MYHOM IOHAIlIamky. Y XyMaHO]j MOIYJAIMjH OBaKBO MOHAIIAHKE
ce Hajuenthe orjena y CKJIOHOCTH Ka CeH3allMOHANM3MYy U Hapkomanuju (121). Mana je nmomHo-

crenu(puYHN YTHIQ] MPEHATaIHOTr M3Jlaramkba BAINpOATy Ha IMOHAIllAke JeIMHKU Beh omucaH y
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nutepatypu (77), edekar Koju je NeTeKTOBaH y HaIlo] CTYAMjH N0 caja HHje Mmoka3aH. Y Beh
JMCKYTOBAaHOM HCTPaXXMBaly j€ MOKa3aHO Ja MPEHATaJHO M3Jlaramke BaJIpoaTy He H3a3HuBa
3Ha4yajHe MPOMEHE y TOHAIlalky JKEHKU y TeCTy y3AUrHyTor jaBupuHTa (77). Tpeba mmatu y
BUY Ja je Y OBOj CTYJHjH NMpUOErHyTo Kopuinhemy BUcoke o3¢ Bainpoata (600 Mr/kr TenecHe
TeXXHHE MajKe) U TpeTMaHy TPYIHUX KeHKHU y 12,5 naHy recranyje, To Takohe Moxe 1a yruue
Ha KapakTepUCTH4YaH OUXEJBUOPAIHU OATOBOP IMOTOMCTBA M Ja JAONPUHECE Ppa3IuLU Y
pesynratuma. OcuM TOra, MOTOMCTBO je TecTHpaHo y amxynaTtHoj ¢asu (ITH90-150), nok je y
HAIllUM eKCTIIEPUMEHTUMA TECTHPAhE Y TECTY Y3AUTHYTOT JIABUPUHTA pal)eHo Ha a10JeCIIEHTHIM
xuBotumama (ITHI35).

Obpaznoxeme n300pa CTapoCcTH JeIMHKHU y HAIIO] CTYAH]JU C€ Orjieia y MOAaTKy Ja je
ajonecieHTHa (aza IMepuoj Kajaa jeAWHKE WCKasyjy moBehaHy NpHjeMYHBOCT 32 HOBHUHE W
pusnuHa nmoHamama (122; 123). ma uHIukanuja 1a cy aJoJaecieHTHE JeIUNHKE BUIIIC HCTPAKY]Y
U Jla Cy Mame aHKCHO3HE y HOBOj CpeuHH y nopehemy ca agynTHUM xkuBoTumama (120; 124),
aJli UMa U KOHTPaJUKTOpHUX noaaraka (125). Tpeba HamoMeHyTH Ja y HAIllUM HCTpaKUBambUMa
HUCY TIOKa3aHe pa3jiMKe y MOHAIIaky MY)KjaKa U )KEHKH y TECTY y3AUTHYTOT JIABUPHUHTA, IITO je
y CariacHOCTH ca JUTEpaTypoM Koja yKasyje Jia ce MOJHO-CIenn(UIHe pa3jiuKe y MoHallamby Y
TECTy Y3JUTHYTOT JJABUPUHTA HE youaBajy Aa paHe aaynTtHe ¢asze (126).

IIpema cBeMy HaBEJCHOM MOXKE CE 3aKJbYUUTH Jia Cy Pe3y/ITaTH HaIIUX eKCcliepuMeHaTa
10 MPBU MYT JaCHO yKa3aJM Jla KOHTHHYHpaHa IMpHUMEHa Bajimpoara Ha xeHkama muima HMPU
coja TOKOM recTalldje MOXe 3aHa4yajHO J1a YTHYe Ha MOHAIIake MOTOMCTBA y a0JICCICHIIN]H Y

TCCTY Y3AUTHYTOT JIaBUPHUHTA, U TO Ha JO3HO- U HOHHO—CHCI_[I/I(i)I/I‘IaH Ha4uH:

1. KOHTHHYHpaHa TpPHUMEHa BelWKux go3a Baimpoara (200-400 mr/kr) Tokom
recTaiyje n3a3uBa aHKCHO3HO MOHAIIAKkE IOTOMCTBA MYIIKOT TI0JIa Y TIEPUOY
aJioNecleHIyje,

2. KOHTHHYMpaHa TpHUMEHa MaluxX Jo3a jgo3a Baimpoara (50 Mr/kr) Tokom
recraije J0Boaud 0 (aBOPU30BaWkba PHUZMYHOT IOHAIamka MOTOMCTBA

MKEHCKOT T10J1a Y IEpUO/1y aJ10JIECLIEHIIH]e.

Ocraje na ce AeTabHUM CKPUHUHTOM IOTOMCTBA KOj€ j€ TOKOM HMHTpayTepHHOI pa3Boja

OWJIO M3JI0KEHO JIEJCTBY BaJlllpoaTa YTBPAHM Y KOjO] MEpU je TpeTMaH MoBe3aH ca oapeheHum
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MaJjaJanTUBHUM TOHAIIAakbMMa Y XyYMaHO] MOMYJIallijy, ca aKIICHTOM Ha MOTEHIM]jaliHa J¢jCTBa
MajuxX 703a BajJIpoara, jep je 3a caga Kopenamnuja yrBpheHa camo 3a moBehaHy HHITUACHITY

HaCTaHKa ayTU3MY-CPOAHUX IIPOMCHA Yy IMOHALIABY.

5.7. YTunaj uHTPAyTePUHOT W3J1aramba BAJINPOATy HA MOHAIIAK-€ MOTOMCTBA
y TecTy OTBOPEHOI M0Jba

Pesynratn Hammx wucTpakuBama Cy I[IOKa3add Ja TPEeTMaH BajJlpoaToM TOKOM
MHTpPAYTEPUHOT Pa3BoOja HA KOMIUIEKCAaH HAYMH PEMETH IMOHAIIamke aJ0JECHEHTHUX XKUBOTHHA
(ITH140) y TecTy OTBOpEHOT MoJba. Y 3aBUCHOCTH O] aHAJIM3UPAHOT MapaMerpa (JIOKOMOTOpHA,
CTEpPEOTHUIIHA UJIM BEPTUKAIHA aKTUBHOCT) e(eKaT MpeHaTaIHOI M3Jlarama BajllpoaTy ce orjiena
y (huHOM HapylIaBamy aKTHUBHOCTH aJI0JIECHIEHTHHUX XHBOTHIbA y ofpeheHoM nepuoay OopaBka
y OTBOPEHOM II0JbY MJIM Yy pOOYCHOM MeHamy aKTUBHOCTH y HajBeheM Jeny perucTparrioHOr
nepuosa.

VY Hamoj CTyAMjU >KUBOTHIE CYy y OTBOPEHOM MOJbY peructpoBaHe 30 MuH, IITO je
JIOBOJBHO J]a C€ OCUM CaMe peakilije Ha HOBY CPeAHHY (3a IITa je JOBOJFHO 5-10 MUH) mpoleHH
u edekar xabuTyanuje, Tj. HaBHKaBamka Ha HOBY CpPEIMHY, IITO CE€ CMarpa jeAHOM O]
jenHoctaBHUX (popmu yuewa (127). 3ato cy pe3yntaTu J00MjeHH Y TECTY OTBOPEHOT M0Jba, OCUM
¢dakTopa TpeTMaHa, aHAJIM3UPAHU U Kpo3 (pakTop Bpeme OopaBKa y eKCIIEPUMEHTATHOM KaBe3y.

WNHuTpayTepruHo u3narame BallpoaTy HHUje 3HAYaJHO M3MEHWIO YKYIHY JOKOMOTOPHY
aKTUBHOCT 3a 30 MUH perucTpalMoOHU NEPHUOJ Yy TPYNU MYXKjaka, ald HU y rpynu xeHku. C
o03upoM Ja Oa3anHa JIOKOMOTOPHAa AaKTHMBHOCT €KCHEPUMEHTAJIHUX JKUBOTHUHA Y TECTY
OTBOPEHOT T0Jba MPEJCTaB/ba jelaH O BUJOBA €KCIuIopalje (Tj. UCTpa)XKHBamba) HOBE CpeIUHe,
MOXKE€ C€ 3aKJby4yUTH Ja MHTPAYTEPHHO M3JIaramkbe BallpoaTy HE YTHYE 3HAYajHO Ha
XOPU30HTAJIHY E€KCIIOpalujy *KUBOTHHA y TECTy OTBOPEHOr Mosba. Tpeda Harizacutu Aa je
3Ha4YajHO Mama aKTHUBHOCT y mepuody 15-25 mMuH OG0paBKa y apeHH 3a TECTUpaAmE YyOoueHa KOJI
KEHKH KOj€ Cy TOKOM MHTpPAyTEepPUHOT pa3Boja Ouiie U3JI0KeHe BajlImnpoatry y 1031 o 50 MI/Kr u
100 mr/kr (tenecHe TexuHe majke). Ilpema Teopuju korHuTUBHHX Mama (128), kaga jequHKa
UCTPa)Kyje HOBY CpPEJMHY OHa KOHCTPYHMILE COICTBEHY CIMKY O TOj] CPEIMHHU Yy XUIIOKAMIIYCY.

Kaga mama mocraHe KOMIUIETHA eKCIUIOpalfja ce peaykyje. Y TOM CMHCIY, MOXE Ce
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MPETIOCTABUTH Ja KOHTPOJHE M JKEHKE HHTPAYTEPHHO H3JIOKEHE JICjCTBY BaJIpoaTa MUMajy
pa3nuuuTy "yHYTpammby CIUKY' OKpYKema, Tj. Ja Ce YTHIA] TPEHATATHOT W3jIarama MambHM
703aMa BaJIpoara Ha a0JEeCLEHTHE jeIUHKE >KEHCKOT IoJIa Orjiefia y pPEJaTHUBHO MarmbeM
MHTEpECOBaby 3a JIeTaJbHO MCIHUTUBAKE HOBE cpeauHe. OBakBa MPETIIOCTAaBKA je Y CKIaay ca
YUE-CHUIIOM J1a XaOWTyallja Ha HOBY CPEAMHY y OKBHPY jETHOT TecTa (M3JIarama) BUIIIE CIYKU
Kao TokazaTesb amantabuimHocTu (129), mok je 3a Mepa AYrorpajHe MeMOpHje TOHAIIAkEe
JeIUHKE TIPpU TTOHOBJHEHOM H3JIaramy UCTO] cpeinHu (engl. intersession habituation).

Jlpyri aHanM3upaHd Tapamerap IOHAllamka jeAUHKA y TECTy OTBOPEHOI Iojba je
CTEpPEOTHUITHA aKTHUBHOCT. Hamm pe3ynTatu cy mokasaiu ga HHTPAYTEPHHO U3JIarame BaIpoaTy
3HaYajHO CMamyje CTEPEOTUIIHY aKTUBHOCT aJIOJIECHEHTHHX jeAuHkH muia. Edexart je O6mo
MpUCYTaH U KOJ MyXjaka M KoJ keHKH. [lo3HaTo je ma je 3a CTepeOTHUIIHY aKTHBHOCT BakKaH
permIpoyHu 6anganc u3Mel)y HUrpoCTpHjaTaaIHOT JONAMUHEPTUYKOT CHUCTEMa M XOJMHEPTUUYKOT
cucTeMa, y CMHCIY Ja oBehaHa cTepeoTHnrja moapa3yMeBa JOaMUHEPTHYKY XUIIEPAKTUBHOCT
JIOK je moBehaHa aKTUBHOCT XOJIMHEPTHYKOT CUCTEMa Y TO3UTHUBHO] KOpEJalHju ca MOTOPHOM
muchyHknmjoM. [IpeTmocraBjbaMo 1a ce Yy OCHOBH edekra 3a0elieKeHOr y HaIluM
UCTpaXMBambUMa Haja3e (UHE MPOMEHE y JOMAMUHEPTHYKOM CHUTHAITHOM CHCTEMY KOjU MMa
KJbYYHY YJIOTY Y PEryjalHjd OCHUIATOPHE aKTMBHOCTU PA3JIMYUTUX MOKIAaHUX pernona (130;
131). Cnaba nqomaMuHCKa MOJYJIAllMja KOPTUKO-CTPH]aTO-TAIAMO-KOPTUKAIHUX TIETJbU MOXKE Jla
yTrde Ha ciabJbee HEeKHX MOTOpPHHX (yHKIMja M Ja omera (GopMHpame HeAeKIapaTHBHE
memopuje (132). Jegan on HaumHa yTHI@ja BaJllpoara Ha CTAOMIIHOCT JOMAMHHEPTUYKOT
cucremMa (ocpeacTBOM (hOTHE KHCEIHMHE M TETPaXUAPOOHONTEpUHA) j& ONUCAH Y MOANOTIaBIbY
5.4.

Hamm excriepiMeHTH cy TOKa3ald Ja WHTPAyTEepPUHO HW3Jarame BaNpoaTy 3HAYajHO
noBehaBa BEpPTHKAIHY AaKTHBHOCT aJ0JECUEHTHUX jJEIUHKH MHIIA >KEHCKOT TIONa Y TEeCTy
OTBOPEHOT 1M0Jba y MpBUX 20 MUH PErHCTPAIMOHOT TIEPHO/Ia, Ca aKIICHTOM Ha HajMamy 103y Koja
je xopumihena y ekcnepumeHTy (50 wmr/kr). Koa jenuHkM MyIIKOT T[0Jia WHTEH3WBHHU]A
BEpTUKaJHA aKTUBHOCT y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy je nmpumehena camo y npBux 10 muH
peructpanmroHor mepuoga. OBakBU pe3ylTaTH MOTY Ja yKa3yjy Ha HeaJeKBaTHy oOpamy
CEeH30pHUX WHOpMaIMja KOJ jJeJUHKH H3JI0KEHUX J€jCTBY BaJIpoaTa yCleJ 4era KOJI HHX
WHTEH3WBHA EKCIUIOpaTopHa ¢a3a Tpaje 3HATHO AYKE HEro IITO jeé TO CIy4yaj ca KOHTPOJIHUM

xuBotumama (127). Mmajyhu y Buay pa je BepTUKaTHA AaKTUBHOCT KOHBEHIIMOHAJIHA
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OuxejBUOpaIHa Mepa eKCIJIOPATOPHE aKTUBHOCTH MOXKeE ce pehu /1a Cy OB pPe3yNTaT y CKIaLy
ca pe3yJTaTuMa Koju ¢y J00HjeHH Ha )KeHKaMma y TeCTy y3JAMTHYTOT JaBUPUHTA, T/Ie je yTBplheHa
noBehaHa aKTUBHOCT YIPaBO Ha IPYNH )KEHKH YMje Cy MajKe TOKOM recrauuje Ouie TpeTHpaHe
BampoaToM y 1034 o 50 Mr/kr. Y cBakoM CiIy4ajy, Ha OCHOBY JOOHMjEHUX pe3yiTara je TEIIKO
MPEM3HO 3aKJbYYUTH Jia JU CE€ y HHUXOBOj OCHOBU Halla3W MoBehaHO MHTEpEecOBame 3a HOBY
CpeIuHYy WIH je ped O HEeKOj BPCTU MATOJIOLIKE XUIIEPPEaKTUBHOCTU Ha HOBY cpenuHy. Hauwme,
OCHM ayTHCTHYHUX IMPOMEHA Yy TOHANIaky, MMa jacHuX wuHaukanuja (133) ma mpeHaraiHo
U3JNIaramke BAIMPOATY MOXKE J1a M3a30BE W XHUIIEPAKTUBHU mMopeMehaj, Tj. KOMIUIEKCHO CTame
nopemehaja maxkme ca xumnepaktuBHomhy (engl. Attention-Deficit-Hyperactivity Disorder —

ADHD).
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6. 3JAK/bYUIIU PAJIA
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VY cknamy ca 3amaTMM ITMJb€BMMa M Ha OCHOBY JOOHMJEHHX pe3ynTara W3BEeACHHW cy cienchu

3aKJbyUullu:

1. KoHTuHympaHa mpuMeHa pa3nuuuTux go3a Baiampoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr,
400 mr/kr) Ha xenkama muira HMPU coja y nmepuoay mpurioga uMa HeraTUBaH J103HO-
3aBUCHU YTHULA] Ha (EPTWINTET, a KOHTHHyHpaHa NpUMEHa y TEepHOJy NPHUILIONA H
recraiyje Ha CMPTHOCT JKeHKH (aKIeHaT Ha BUCOKUM J103ama). TpeTMaH Hema 3HayajHOT

yTHIIaja HA TEJIECHY TeKUHY KEHKU.

2. HWHTpayTepHHO H3JIarame BAIPOaTy MMa HETaTUBAH YTHIIA] HA TEJICCHY TeXKHHY jeTUHKA
TOKOM TIOCTHATATHOT Pa3Boja, YKJbYUyjyhu mepuos afgoneciennuje. TpeTMad je moBe3aH
U Cca KalllhemheM y OTBapamy OYHUjy JeIWHKH y Tepuoay a0 15. maHa mocTaHaTaaHoT

pa3Boja.

3. MHHTpayTepuHO M3Narame pa3InuuTHM JJ03aMa BaIpoaTa 3Ha4ajHO yTUYe Ha MOHAIIAke
JEIUHKU y TecTy ycnpaBibamba. CXOMHO CTapOCTH jeIMHKH edekaT TpeTMaHa ce oriena
KaKo y KBaJIUTETy oJroBopa Ha tect (Y-, B- unu A-tum okperta, Tj.ycrnpaBibama), TaKO U

y BpEMeHY Koje je oTpeOHo 11a ce onpeleHn T okpera 006aBu.

4. WuTpayTepuHO H3JIarame BAIMPOATY 3HAYAJHO YTHYE HA MCXOJI TeCTa Kauema O pen Kajaa
ce JeIMHKe TecTupajy y nepuoay oa 5. 1o 10. mocTHatamHoOr AaHa (ca akIeHTOM Ha J103€
200 mr/kr u 400 wmr/kr). Kon jenuuku crtapux 15 mocTHaTamHUX JaHa TMOCIEIUIE

TpeTMaHa HUCY yOuEHe.

5. VIHTpayTepuHO M3lIarame BaJIpoaTy 3HauajHO yTHUYE HA UCXOJ] Y TECTY U3narama Bpyhoj
TJI0YM jeAMHKU cTapux 25 u 32 moctHaranHa aaHa. Edekar ce ornena y moBehamy O6poja
JEeIMHKH KOje HeaJeKBAaTHO O/r0Bapajy Ha TECT, Ka0 M y MPOAYKEHO] JIATSHIIH OATr0BOpa
Ha CTUMYJYC KOJ jeIMHKHM KoOje aJeKBaTHO ojroBope Ha TecT. Edekar je youeH kon
jenuHkH 06a nosa. Koa KOHTpOTHUX Kao U KO JeIMHKH U3JI0KEHUX BAJIIIPOATy 3HA4YajHO
kpahe BpeMe oArosopa Ha cTuMyiyc je Ouio y apyrom tectupawy (ITH/132) y ogHocy Ha
mpeo (ITH25). Tloceban akiieHaT je Ha HajMamOj TeCcTUpaHO] A03W Baimpoarta (50
MI/KT), 4dje Cy TOCJIeNIUIIC Y TECTy M3Jarama Bpyhoj Tuiouu Oumie youdsbUBE TEK KOJI

je,[[I/IHKI/I CTapux 32 mocTHaTajaHa JaHa.
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6. Mzmarame Majku TOKOM TpyAaHohe BaimpoaTy 3HAYajHO YTHYE Ha TIOHAIIAE
agonecrentHor moromctBa (I[TH/I35) y Tecty y3murHyTror KpcTacTor JIaBUPHHTA, a
MOCIIEANIIE Cy TO3HO- U ToJHO-crieruduyae. Ko jeMMHKH MYIITKOT T0JIa 4uje Cy MajKe
TOKOM TecTalije TpeTupaHe BainmpoaroM y 1o3u onx 400 Mr/Kr yodyeHe cy 3HaudajHe
nmpoMeHe y HajBehem Opojy mapamerapa Koje yka3yjy Ha aHKCHO3HO ToHamame. Kop
JEIUHKHU KEHCKOT ToJIa Yhje Cy MajKe TOKOM recTalldje TPeTHpaHe BallpoaToM y 103U
o1 50 MI/KT MOHAIIamke Y TECTY Y3AUTHYTOT JIABUPHHTA j€ yKa3aJlo J1a y OBaKaB TPETMaH

MMa aHKCUOJUTHYKY eeKart.

7. Wznarame MajKM TOKOM TpyAHOhe BammpoaTy 3Ha4ajHO yTHUYE Ha TIOHAIAbe
anonecuentHor noromctBa (ITH/140) o6a monma y TecTy oTBOpeHor mnosba. CXOAHO
MIPUMEHEHO) 103H, edeKkar ce oryieqa y (MHOM HapyllaBamby aHAJU3UPAHUX MapaMmerapa
(JTOKOMOTOpHA, CTEPEOTHITHA WM BEPTHKAIHA AaKTUBHOCT) Yy oOJpeheHoM Tepuoay
OopaBKa y OTBOPEHOM I0OJbY. M31Baja ce yTHIA] HajMamke MPUMEHCHE J103€ BalllIpoaTa

(50 Mr/kr) Ha BepTHKAIHY aKTUBHOCT JeUHKHU (HAPOUUTO KEHKHU), Y cMHUCITY noBehama.

IIpumersenu excnepumenmantuu Mooei KOHMUpHyupane aniukayuje eainpoama moKom
npuniooa u 2ecmayuje HAa jeOUHKAMAa Muwmia je y KOpelayuju ca rme2080M mepanujcKom
NPUMEHOM Y mpemmary enunencuja moxom mpyouohe y xymawnoj nonynayuju. Pezynmamu
000UjeHU Y HAWUM UCMPAXCUBAUMA CY JACHO YKa3aiu o0d nocieouye UHmMpAaymepuHozs
uznazarea 6annpoamy 3asuce KAako 00 npumerbeHe 003e mMako u 00 noia nomomcmead. 00
nocebnoz 3mauaja cy nokazamesou Oa cybmepanujcke 003€ 8aINpoama NpPUMerbeHe MOKOM
eecmayuje 3HauajHo Ymudy Ha NCUXOMOMOPHU PA360j JeOUHKU. YV MemoO0onroukom cmucay Hauwu
eKxcnepumMenmu cy noxkazamu 0da 3a NPAasuiHo caenedasarbe Nocieouya UHmMpaymepuHoz
uznazarea 6annpoamy mMopa 0a nocmoju aoekeaman oncez NOCMHAMAIHUX CIMApOCMuU jeOUHKU.
Cxo0Ho yurweHuyu oa je mMmemaboau3am 6arnpoama KOO jeOuHKu muuieda yop3an y 00OHOCY Ha
Memabdonuzam 0602 JeKa y XYMAamoj nonyiayuju, Kpumudku NpUcmyn y anpoKcumayuju

nooamaxa 000UjeHUx U3 AHUMAIHOZ MOOeNd MUULA HA /bYOCKY NONYIAYU]Y je HeONX0OaH.
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8.1. KIbYUHA JOKYMEHTAINJCKA TH®OPMATHUKA

YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLY

PAKYJITET MEIJUIIUHCKUX HAYKA Y KPATI'YJEBIY

Pennmn 0poj:
Pb

Nnentuduxanuonu 0poj:
UBP

Tun nokymeHTaumje:

A

Momnorpadcka myonukaimja

Tun 3anuca:
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TexkcTyamHu mTaMIaHu MaTepHjall

Bpcra paga:
BP

JlokTOpCcKa aucepTanmja

AyTrop:
AY

Jenena Iloaropan

MeHnTOp/KOMEHTOP:
MH

Hp cuu. men. Cnobonan Cekymnuh

HacJjioB pana:
HP

YTunaj npuMeHe BaIPOUYHE KUCEIIMHE TOKOM
MIPUILIOJIA U TeCTalije Ha aHUMAIHOM MOJIEITY
MHUIIIA - eeKaT Ha ICUXOMOTOPHU Pa3BOj KO

IIOTOMAakKa

Je3uk nmybankanuje:

Cpncku (hupununa)

JII

Je3uk u3Bojaa: Cpncku/Enrnecku
JU

3eMsba my0JIMKOBaHA: Peny6onnka Cp6Ouja
31

Yike reorpagcko nogpyudje: HIymanujcku OKpyr
yYri

T'oguna: 2014

ro

HU3naBau: AYTOpPCKHU pENpUHT
n3

MecTo u aapeca:
MC

34000 Kparyjesan, Yauna Ceto3zapa
Mapxkosuha 6poj 69

Du3uyM onuc pajaa:
DO
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Hay4una o0Jacr:

Meaununna

Hayuna qucuun/mnHa:

AN

Heyponayke

IIpenmeTHa ogpeaHuIa/ K/by4He pedu
o

BAJIMPOMHCKA KUCEINHA, TeCTallHja,
MICUXOMOTOPHHU Pa3BOj, aHUMAIHUA MOJEI

N3Boxa:
na

umb. OcCHOBHM 1MJb OBE JOKTOPCKE
JcepTanyje je OMo Ja ce UCIUTAjy TOCIeIHIIe
MHTPAYTEPUHOT M3JIaramba Pa3InduTUM J03aMa
BAJINIPOATa Ha TOK (PU3UYKOT M ICHXOMOTOPHOT
pa3Boja jeAWHKW MuIa. VIcnuTUBaHU Cy
edektu BaJIIIPOATa Ha OHC-y y
CcyOTepanujcKkuM J103aMa H JO3HO- 3aBHUCHU
edekar. TecToBM NMpUMEHEHH Ha MOTOMCTBY
Cy Yy JIATEpaTypHd OKapaKTePHCAHU Kao
oarosapajyhm 3a mporeHy crama MOTOPHOT U
CeH30pHOT cuctema y oxapehenoj ¢asm
NOCTHATamHOT pa3Boja. Onpehenn TtecToBw,
nopex  OMIITe  MOTOPHE  CIIOCOOHOCTH,
oMoryhaBanu Cy M NpOIEHY IOHAIamba THUIIA
AQHKCHO3HOCTH /  Jempecuje, XHIEp- U
XHUITOAKTUBHOCTH jSTUHKH.

Metone. VY  ekcnepuMeHTUMA Cy
KopuitheHe JKEHKE U MyXKjald 3/paBUX
nabopatopujckux  mwumeBa coja  HMPU,
onabpaHe MeETOJIOM Cly4ajHOr wu300pa u3
okoTa Ha BojHOMeIMIMHCKO] akaleMuju y
beorpany.  ExcnepumeHT je = Mmo4YM®bao
CTIapUBAEM JIBE KEHKE M JeJHOT MYKjaka y
jeaHom KaBe3sy. Cxonno TpeTMaHy,
0(pOpMIBEHO je 5 eKCIepuMEHTAIHUX Ipyna u
TO jeJTHa KOHTpOJIHA (H=9 JKeHKN), Koja je Ouna
Tperupana ¢uznonomkum pactBopoM (Natrii
Chloridi Infundibule 0,9%,
HemofarmhospitalLogica), u 4 rpyne koje cy
Tpetupane BainmnpoaroMm (Valproic acid sodium
salt — 2 propylpentanoic sodium, >98, P4543
Sigma Aldrich) y no3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr unu 400 mr/kr (n=10-11 >xeHku no
rpynu). HarpujymoBa co  BaJIpOMHCKE
KHCEJIMHE pacTBapaHa je y (HU3UOJIONIKOM
pactBopy.  HMHjenmpame  je  00aBibaHO
CBaKOJIHEBHO, OJT MOMEHTA CIapUBarba, TOKOM
YUTABOT TIEPHOJA TPHUIUIOAA M TecTalyje.
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Hakon pahama moToMCTBAa TpeTMaH je
IPEeCcTajao M JKEHKE Cy ca CBOJUM IOTOMCTBOM
onBajaHe y 3aceOHe kasese. [Ipuctyn xpanu u
BOJIU je OMO HEeorpaHUUEH.

[lporieuBaH je  OArOBOp TIOTOMCTBA Y
cinenehum TtectoBuma: (1) Tect peduekca
ycupaBibama , (2)Tect Kaduewma o per, (3) tect
u3narama Bpyhoj miouu, (4) TecT y3IUTHYTOT
KpCTacTor JaBUPUHTA, (5) TECT OTBOPEHOT
10Jba

Pesynratu. KonTunyupana MpUMeHa
paznmuuuTHX n03a Baimnpoata (50, 100, 200 u
400 wmr/kr) Ha xenkama muma HMPU coja y
nepuoly TPUIUIOJa WMa HETaTHBAaH JO03HO-
3aBUCHM  yTHUIa] Ha  QepTUIUTeT, a
KOHTHHYHpaHa IpUMEHa y MepHoAy MPHUILIoIA
U TrecTalyje Ha CMPTHOCT JK€HKHU (aKIeHaT Ha
BUCOKHMM J103aMa). TpeTMaH Hema 3HadajHOT
yTHUIaja HA TEIECHY TeKUHY JKEHKH.

WNHTpayTeprHO W3Jarame Balmpoary HuMa
HEeTaTHBaH YTULA] HAa TEJIECHY TeKHUHY jeIUHKU
TOKOM TIOCTHATaJHOT pa3Boja, YKJbydyjyhu
nepuoJ ajonecieHyje. TpeTMan je moBe3aH 1
ca KalllbelheM y OTBapamy O4YWjy JeJUHKU Y
nepuoay 10 15. 1aHa mocTaHaTaIHOT pa3Boja.

WuTpayreprHo u3narame pa3InduTHM J103aMa
BaJlIpoaTa 3HAYajHO YTUYE HA IOHAIIAke
JEIMHKH y TeCcTy YycrpaBibama. (Cx0aHO
CTapOCTH JeIMHKH edeKaT TpeTMaHa ce oriena
KaKo y KBaJNuTeTy (TUIy) OJroBopa Hu Yy
BpEMEHY Koje je MOTpeOHO jeAMHKH Ja ce
yCIIpaBH.

TpeTrmaH BanmpoaToM TOKOM IPEHATaJIHOT
HepuoJia yTuue Ha MCXOJ] TeCTa Kauemwa O pell
KaJla ce jJeJUHKE TECTUPAjJy y MEepUoLy OX 5. 10
10. mocTHaTamHOr J1aHa (ca aKIeHTOM Ha J103€
200 mr/kxr u 400 mr/kr). Kog jeaunku crapux
15 mocTHatamHUX AaHa MOCIEAMLE TpeTMaHa
HHUCY YOUEHE.

WHTpayTepruHO M3Narame BallpoaTy 3Ha4ajHO
yTH4e Ha HUCXOJ y TECTy wH3iarama Bpyhoj
IUIOYM jeIMHKU cTapux 25 u 32 mocTHaTaiHa
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nana. Edexar ce ornena y mosehamy Opoja
JeIMHKM KOj€ HeaJeKBaTHO OJAroBapajy Ha
TECT, Ka0 U Yy MPOAYKEHO] JIATCHIIM OATOBOPA
Ha CTHMYJYC KOJl jEMHKH KOje aJeKBAaTHO
OJITOBOpE Ha TECT.

W3znarame Majku TOKOM TpynHohe Baimmpoary
3HAa4YajHO yTHYE€ Ha TOHAIIame a/l0JIECHEHTHOT
noromctBa (ITH/35) y Tecry y3aurayror
KpPCTAacTOT JJaBUPHUHTA, a MOCJeIULe CY A03HO-
U TOJHO-creruduuHe. ¥  TECTy OTBOPEHOT
noska (ITH/I40), wu3marame Majkum TOKOM
TpyaHohe Baimpoary 3Ha4ajHO yTHYE Ha
MOHAIIAKkE aJ0JIECIIEHTHOT TMOTOMCTBa  00a
nosia. CXOAHO TPUMEHEHO] 103H, edekar ce
oriena y (MHOM HapyllaBamby aHATH3UPAHUX
napameTapa (JIOKOMOTOpHA, CTEPEOTUITHA WU
BEpTHUKAJIHA aKTUBHOCT) Yy ojipeheHom mepuory
O6opaBKa y OTBOPEHOM I0JbY.

3akbydak. [IpuMemeHH eKCIepUMEHTalIHU
MOJIe)T KOHTHPHYHpaHEe aIuIMKaIfje BajImpoara
TOKOM NPHUIUIOAA M TecTalyje Ha jeJUHKaMa
MHUIIA je Yy KOpelamuju ca HhEeroBoM
TEpaljcKOM  HPUMEHOM Yy  TpeTMaHy
enuiercuja TOKOM TpyaHohe y XyMaHoj
nomynanuju. Pesynratu mo0HjeHH y HalIuM
UCTpaXXUBalkbUMa Cy JacHO yKazalud Ja
nocjeaule UHTpayTEpUHOT u3Jarama
BAJINIPOATy 3aBHCE KAKO O] MPHUMEHEHE J103€
Tako M oj mona noromcrBa. Of mnocedHOr
3Hauaja Cy MoKaszaTesbu Ja cyOTeparnujcke 103e
BaJllpoaTa IMpHUMEHEHE TOKOM TecTaluje
3HAYajHO YTHYy Ha TICHXOMOTOPHH pa3BOj
JeAMHKH. Y METOJOJIOUIKOM CMHUCIY Hallll
eKCTIEPUMEHTH Cy TIOKa3ald Ja 3a TPABUIIHO
carjelaBambe  IOCIeIMLA  HMHTPAayTEpPUHOT
u3jaramba BallpoaTy Mopa Ja IOCTOjU
aJieKBaTaH OICer TIOCTHATATHUX CTapOCTH
JeTUHKU. CxXomHO  YMGHUIM  Ja  je
MeTa0oIM3aM BaIIIpoaTa KO jJeTUHKH MHIIEBA
yOp3aH y oJlHOCY Ha MeTaboIM3aM OBOT JieKa y
XyYMaHOj TOMYJNallUjU, KPUTUYKU MPUCTYN Y
anpoKCHUMAalLlMjU  TojaTraka JOOMjeHHX U3
aHMUMaJHOT MOJleJla MHIIa Ha  JBYHACKY
MOTYJIAIH]Y je HEONXO IaH.
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Abstract:
AB

Objective. The aim of this study was to
examine the effects of intrauterine exposure to
different doses of valproate on the course of
physical and psychomotor development of
mouse. The effects of valproate in the CNS
was evaluated at subtherapeutic doses and
dose-dependent effect.

The tests applied to the offspring in the
literature are labeled as suitable for the
assessment of motor and sensory system at a
certain stage of postnatal development. Certain
tests, in addition to general motor skills,
allowed the assessment of behavioral state as
anxiety / depression, hyper-and hypo-activity
of offspring.

The study was done on adult female
NMRI mice. Four experimental and one
control group was formed. Females were
treated with subcutaneous injection of 50, 100,
200 and 400 mg/kg VPA (Valproic acid
sodium salt — 2 propylpentanoic sodium, >98,
P4543 Sigma Aldrich) or with saline (Natrii
Chloridi Infundibule 0,9%,
HemofarmhospitalLogica) (control group). All
treatments were performed during breeding
and whole gestation period. Mice were given
ad libitum access to food and water. The
offspring was examined in tests:

(1) Righting test, (2) Tail suspension test, (3)
Hot plate test, (4) Elevated plus maze test and
(5) Open field test

Results: Different doses of VPA (50, 100, 200
and 400 mg/kg) continuously applied on
female NMRI mice during breeding and whole
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gestation caused female mortality and lower
fertility dose-dependent effect. Treatment had
no influence on female body weight.

In utero exposure to valproate has a negative
impact on body weight of individuals during
postnatal  development, including the
adolescence. Treatment is associated with a
delay in eye-opening at the 15™ postnatal day
(PND).

Prenatal exposition to different doses of VPA
significantly influence on offspring behaviour
in righting reflex. Regarding the critical
developmental postnatal points, treatment
influence on type response and latency during
righting reflex testing.

VPA treatment during gestation affect outcome
of tail suspension test at the 5th and 10th PND
(regarding the doses of 200 and 400mg/kg).
There are no concequences in treated groups in
tst at 15th PND.

VPA exposition in utero distinctly influence on
outcome during hot plate testing at 25th and
32nd PND. Increased procent of inadequately
response and extended latency in adequate
response of treated mice was obtained in hot
plate test.

Offspring which mothers were treated with
VPA shown different pattern of behaviour
(dose- and gender- dependent) during
adolescence in elevated plus maze test (PND
35). Mice prenataly exposed to VPA during
adolescence (PND40), represent significant
differences during locomotor, stereotipic and
vertical activity in the open field test.

Conclusion: Experimental model of continuous
application of VPA during breeding and
gestation on mice is congruent with therapeutic
application in epilepsy treatment during
pregnancy in human population. Obtained
results in this study indicate that exposure to
VPA induce the effect which is dose- and
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gender-dependent. A subtherapeutic doses
applied during gestation significantly influence
on the course of psychomotor development.
Methodolically, this experiments had shown
that the consequences of exposition to
valproate in-utero must be examined during
adequate postnatal period. Mice has higher rate
of VPA metabolism compared with the human
rate. Regarding this fact, critical approach must
be considered in approximation of the results
obtained from animal model of mice to human
population.

UDC

Holding data: L1b'rary ,Of Faculty of medical sme‘nces, ‘
HD University of Kragujevac, Republic of Serbia
Note:

N

Accepted by the Scientic Board on:
ASB

02.04.2013.

Defended on:
DE

Thesis defended board
(Degree/name/surname/title/faculty)
DB

1.  Prof Vladimir Jakovljevi¢, PhD, full
professor, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac, scientific domain:

Physiology, member president

2. Prof Dragan Milovanovi¢, PhD, full
professor, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac, scientific domain:
Clinical Pharmacology with Toxicology,

member,

3. Prof Desanka Milovanovi¢, PhD, Principal
Research Fellow, Institute for Biological
Research University of Belgrade, scientific

domain: Neurobiology, member

143




8.3. BUOT'PA®UIJA AYTOPA

1.

JINYHU TTOAALIN

Nwme u npezume: Jenena [loaropan

Hatym u mecto pohema: 13..1979. ronune, beorpan, Pemy6nuka CpOuja
Anpeca: Ckenaepa Kynenosuha, beorpasn

Tenedon: 063/7297076

OBPA30OBAKE

[Ilecta Georpajacka rumHasuja,

Menuiacku @akynrtet y beorpany, numiomupana 2007. roguHe
I[TO3HABAKE CTPAHUX JE3UKA

Enrnecku (BuIIM HUBO), HEMAYKH (CpeIBH HUBO) U (PpaHITyCKH (OCHOBHU HUBO)
PAJTHO UCKYCTBO

HctpaxuBau capaHUK, ofesberwe 3a Heypodusuonorujy, MacTUTYT 32 GHOINIOMIKA

uctpaxuBama ,,Cunumia Ctankosuh®, Yuusepsurer y beorpany, beorpazn

PA3HO

[TouetrkoMm 2008. roaune 3amouena je kao CTpydHHM capaJHUK aHTa)XKOBambe HA MPOjEKTY
Munuctapctea Hayke [1143021: | Edextn TpayMaTCKuUX, HEYPOTOKCUYHUX U
HEYpONPOTEKTUBHUX (aKTopa Ha EJEKTPUYHY AaKTHUBHOCT MO3ra cucapa. AHaiu3a u
Mmoaenupamwe y  Jlabopartopuju  3a  enekrpodusumonornjy, Opnerbema  3a
Heypodwusnonornjy, Macturyra 3a 6nonomnika ucrpaxuBama ,,Cuanma CraakoBuh®. O
¢debpyapa 2010. roamue 3amociieHa je Kao WCTpakwBad capamaHuk. [omgmae 2011.
aHra)koBaHa je Ha MpojeKTy MUHHCTapCcTBa MPOCBETe, HayKe M TEXHOJIOIIKOT pa3Boja
Peny6nuke CpOuje I1175006: ,,Heyponomku pa3Boj KOJ MpeHATAIHE H3JI0KEHOCTH
IUI0/1a aHTUENMIICITUYHO) Tepanuju®. Y okBupy EBporcke capagme y 001acTH HAyqHOT
U TEXHUYKOT MCTpaxkuBama JeneHa [loaropal ce akTUBHO yKJbY4MJIa y JiBa MPOjeKTa U3
nomena Ouomenuuuue: COST Action BMO0601 (NeuroMath) i BMO0605 (On
Consciousness). [loxahama je mehyHapoaHy JeTHY HMIKOIY O Pa3IUYUTHM MPUCTYTUMA
n3ydaBama cBectd, Kopsuka 2009. I'onune 2010. 6una je yuecHUK JeTHe IIKoje ,,Brain
computer interface” y Ilatpacy. Onapxkana je aBa mpemaBama ‘“‘Animal models of

144



depression” u “Toxic effect of antiepileptic drugs on cerebellum* 2010. u 2011. ronune
y OkBHUpY ,,Brain Awareness Week®. I'ogune 2012. y okBupy ,,Stress and Behavior
Conference” St. Petersburg oapxana je mpemaBame ,,The effect of valproic acid on
neurodevelopment of mice during pregnancy”. Y4ecHHK BETUKOT Opoja €MHUHEHTHHX
nomahux U MHOCTpaHUX KoHrpeca. Ynan Jpymrea 3a Heyponayke Peny6mnuke CpoOuje.

145



8.4. BUBJINOT' PA®HUJA

PanoBu mtamnanu y Mmel)yHapoiHUM Yaconucuma:

1. Martaé Lj, Podgorac J, Sekuli¢ S, Capo I. Animal model of neurodegeneration and stress

cause by aluminum toxicity. American journal of Bioscience. 2014; 2 (2) 28-31

2. Sekuli¢ S, Kekovi¢ G, Filipovi¢ D, Drapsin M, Podgorac J, Marta¢ Lj, Novakov-Miki¢
A. Monitorig the progressive increase of the longest episode of the spontaneous

movements in guinea pig fetus. Arch. Biol. Sci. 2013; 65 (4) 1459-1462

3. Sekuli¢ S, Tlin¢i¢ M, Radeka G, Novakov-Miki¢ A, Podgorac J, Kekovi¢ G. Breech
presentation and the cornu-fundal location of the placenta. Croat Med J 2013; 54:198-202

4. Sekuli¢ S, Podgorac J, Kekovi¢ G, Zarkov M, Kopitovi¢ A. Significance of adequate
postural control in the appearance of habitual upright. Medical Hypotheses; 2012; 79
564-571

5. Sekulic S, Bozic A, Zarkov M, Kekovic G, Podgorac J, Novakov-Mikic A, Martac L,
Barna T, Milovanovic A, Pusic I, Stojanovic D, Pepelcevic N. Changes in the anterior
presentation in sheep fetuses due to their ventro-sacral position in the second half of

gestation. Philippine Journal of Veterinary Medicine 2012; 49: 51-56

6. Kekovic G, Sekulic S, Podgorac J, Sakac D, Markovic J. Linear Analysis of
Epileptic Forms in the Electroencephalogram. Neurophysiology. 2012; 44 (6): 474-478

7. Kekovi¢ G, Sekuli¢ S, Podgorac J, Mihaljev-Martinov J, Gebauer-Bukurov K. The slow
and infraslow oscillations of cortical neural network. Neurology, Psychiatry and Brain

Research 2012; doi: 10.1016/5.npbr.2012.04.003

8. Marta¢ Lj, Podgorac J, Sekuli¢ S. Evaluation of the neurotoxical effect of aluminium on
the wistar rat. Archives of Biological Sciences 2010; 62: 585-588

146



9. Martac Lj, Grbic G, Kekovic G, Podgorac J, Culic M, Sekulic D, Lalosevic D, Capo 1. Spectral
changes of brain activity in offsping of rats exposed to aluminium during gestation and lactation.

Archives of Biological Sciences 2010; 62 (1): 9-13

10. Kekovic G, Stojadinovic G, Martac Lj, Podgorac J, Sekulic S, Culic M. Spectral and fractal
measures of cerebellar and cerebral activity in various types of anaesthesia. Acta Neurobiol Exp

2010; 70:1-9

11. Culi¢ M, Kekovi¢ K, Grbi¢ G, Marta¢ M, Sokovié M, Podgorac J, Sekuli¢ S. Wavelet
and fractal analysis of rat brain activity in seizures evoked by camphor essential oil and

1,8-cineole. Gen Physiol Bioph, Special Issue 2009; 28: 33-40
Pag mrrammnan y tomahem yaconucy:

1. Podgorac J, Capo I, Sekuli¢ S, Pepel¢evic N, Marta¢ Lj, Kekovi¢ G. Funkcija
serotoninskih receptora I njihov uticaj na ponasanje. MD- Medical Data 2012 4(2): 167-
170

147



8.5. AUTHORS CURRICULUM VITAE

1. PERSONAL DATA

Name and surname: Jelena Podgorac

Date and place of birth: 13.05.1979. Beograd, Serbia
Address : Skendera Kulenovica 4/5, Beograd

Phone : +381637297076

2. EDUCATION

Sixth Belgrade Grammer School,

Medical Faculty, University of Belgrade, graduated - 2007.
3. FOREIGN LANGUAGE

English (advanced) , German and French language (basic)

4. WORK EXPERIENCE

Research Assistant Department of Neurophysiology, Institute for Biological Research,

University of Belgrade, Belgrade

5. MISCELLANEOUS

2008. engaged as Research Assistant on Project of Ministry of Science and Technology,
P14302:* Effect of traumatic, neurotoxic and neuroprotective factors on electrical activity
of mamalian brain. Analysis and modeling.”“ Laboratory for Neurophysiology, Institute
for Biological Research

2011. engaged as Research Assistant on Project of Ministry of Science and Technology,
P175006: ,,Prenatal exposition fetuses to antiepileptic therapy and neurological
development®. Laboratory for Neurophysiology, Institute for Biological Research

2008.-2011. Participated in COST Action BM0601 (NeuroMath)
2008.-2011. Participated in COST Action BM0605 (On Consciousness).
2009. Summer School for PhD students ,,On Consciousness®, Corsica, France

2010. Summer School for PhD students ,,Brain computer interface®, Patras, Greece

148



e 2010. “Animal models of depression” ,,.Brain Awareness Week*
e 2011. “Toxic effect of antiepileptic drugs on cerebellum® ,,Brain Awareness Week*

e 2012. ,,The effect of valproic acid on neurodevelopment of mice during pregnancy”,
Stress and behaviour Conference, St. Petersburg

Participant in large number of eminent national and international congresses. Member of the
Serbian Neuroscience Society.

149



8.6. LIST OF PUBLICATIONS

ARTICLES PUBLISHED IN JOURNALS

1.

Marta¢ Lj, Podgorac J, Sekuli¢ S, Capo I. Animal model of neurodegeneration and stress

cause by aluminum toxicity. American journal of Bioscience. 2014; 2 (2) 28-31

Sekuli¢ S, Kekovi¢ G, Filipovi¢ D, Drapsin M, Podgorac J, Marta¢ Lj, Novakov-Miki¢
A. Monitorig the progressive increase of the longest episode of the spontaneous

movements in guinea pig fetus. Arch. Biol. Sci. 2013; 65 (4) 1459-1462

Sekuli¢ S, Ilin¢i¢ M, Radeka G, Novakov-Miki¢ A, Podgorac J, Kekovi¢ G. Breech
presentation and the cornu-fundal location of the placenta. Croat Med J 2013; 54:198-202

Sekuli¢ S, Podgorac J, Kekovi¢ G, Zarkov M, Kopitovié A. Significance of adequate
postural control in the appearance of habitual upright. Medical Hypotheses; 2012; 79
564-571

Sekulic S, Bozic A, Zarkov M, Kekovic G, Podgorac J, Novakov-Mikic A, Martac L,
Barna T, Milovanovic A, Pusic I, Stojanovic D, Pepelcevic N. Changes in the anterior
presentation in sheep fetuses due to their ventro-sacral position in the second half of

gestation. Philippine Journal of Veterinary Medicine 2012; 49: 51-56

Kekovic G, Sekulic S, Podgorac J, Sakac D, Markovic J. Linear Analysis of Epileptic
Forms in the Electroencephalogram. Neurophysiology. 2012; 44 (6): 474-478

Kekovi¢ G, Sekuli¢ S, Podgorac J, Mihaljev-Martinov J, Gebauer-Bukurov K. The slow
and infraslow oscillations of cortical neural network. Neurology, Psychiatry and Brain

Research 2012; doi: 10.1016/j.npbr.2012.04.003

Martaé Lj, Podgorac J, Sekuli¢ S. Evaluation of the neurotoxical effect of aluminium on

the wistar rat. Archives of Biological Sciences 2010; 62: 585-588

Martac Lj, Grbic G, Kekovic G, Podgorac J, Culic M, Sekulic D, Lalosevic D, Capo 1. Spectral
changes of brain activity in offsping of rats exposed to aluminium during gestation and lactation.

Archives of Biological Sciences 2010; 62 (1): 9-13

150



10. Kekovic G, Stojadinovic G, Martac Lj, Podgorac J, Sekulic S, Culic M. Spectral and fractal

measures of cerebellar and cerebral activity in various types of anaesthesia. Acta Neurobiol Exp
2010; 70:1-9

11. Culi¢ M, Kekovi¢ K, Grbi¢ G, Martaé M, Sokovi¢ M, Podgorac J, Sekuli¢ S. Wavelet
and fractal analysis of rat brain activity in seizures evoked by camphor essential oil and

1,8-cineole. Gen Physiol Bioph, Special Issue 2009; 28: 33-40

151



8.7. MAEHTUPUKALIMOHA CTPAHULA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

1. Aymop

Hwme u npesume:

Jenena IToaroparn

Hatym u MecTo pohema:

13.05.1979. beorpan , Penyonmuka Cpouja

Camanime 3a1ociemne:

UcTpaxnBau capaiHUK, OJ1eJbeHHE 32
Heypodwuszuonorujy, MactuTyT 32 Onosomka
HUCTpaXKUBama, Y HUBep3uTeT y beorpany, beorpan

11. /lokmopcka oucepmauuja

Hacnos:

YTunaj npuMeHe BAIMIPOUIHE KUCEIMHE TOKOM
MIPUILIO/IA U TeCTallije Ha aHUMaTHOM MOJIETY
MHuIa - eekat Ha ICUXOMOTOPHU Pa3Boj KO
MOTOMakKa

. 133
bpoj crpanuna:
bpoj cruxka: 1
Bpoj Tabena: 16
Bbpoj rpaduxona: 34
133

Bpoj bubnmorpadckux mogaraka:

YcraHnoBa u MecTo e je pan uspaheH:

JlaGoparopwuja 3a GpapMakoJIoTHjy ca
Tokcukosiorujom, Mucturyr dakynrera
MEIUIMHCKHX HayKa, YHuBep3uteT y HoBom Cany,
Hosu Can

Jlaboparopwuja 3a Heypobunonorujy, UacTHTYT 32
OuoIoNIKa UCTpaXKUBamba, Y HUBEp3UTET y beorpany,

beorpan
Hayuna o6nact (YIK): Mepuuuna, Heyporayxe
Merop: Hp cum.men. Cnodoman Cexynuh

1II. Ouena u oopana

Jatym nipujaBe Teme:

30.08.2012. rogune

152




Bpoj omtyke u 1atym npuxBaTtama JTOKTOPCKe
JUCepTaIyje:

177/11

02.04.2013. rogune

Komucyja 3a onieHy noJjoOHOCTH TeMe U
KaHHU/aTa:

[Ipod. np Aparan Munosanosuh, npeaceanuk
[Ipod. np Baagmmup JakossseBuh, dinan

Hp cuu. men. Cnoboman Cexynuh, uian

Komucuja 3a olieHy JOKTOPCKE JEcepTaluje:

[Ipod. np Bnagumup JakosibeBuh, nmpeaceHUK
IIpod. np [paran MunmoBanoBuh, wian

Hp Hecanka MunoBaHoBuh, dwian

Komucwuja 3a og0paHy TOKTOpPCKE AuUcCepTalyje:

[Ipod. ap Brnagumup JakosibeBuh, npeaceHuk
[Ipod. ap [paran MunoanoBuh, wian

Hp Hecanka MunoBaHoBuh, dian

Hatym ondpane mucepraryje:

153




