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CaxerTak

Onpehena obOospema, CHHIAPOMH U TopeMehaju XyMmMaHOT OpraHuU3Ma 3axTeBajy
KOHTHUHYUPaHy MEIMKaMEHTO3HY Tepanujy. TpyaHoha je crame TOKOM Kojer Om Tpebano
Tpebano m3behu ymorpedy nexoBa jep mory npehu w3 MajuyrHOT y (heTaqHu KPBOTOK H KOJ
MOTOMCTBA HM3a3BaTH omTehema HEPBHOT CHCTEMa, YaK M MPHIMKOM H3JI0KEHOCTH MPUMapHO
CyOTOKCHYHUM Jo03ama. Mako mo3Hara Kao TepaToreHa CYyICTaHIlA, BAINPOWYHA KHCEIHMHA je
YeCTO HEOIXO/IaH JICK Y Tepaluju enuIeliCHja KoJ TPYAHUIA. YTIOTpeOa BAIIPOUYHE KHCEIHHE
TOKOM TpynHOohe KOJ| IOTOMCTBA M3a3uBa (hEeTAHU BAIIPOMYHU CUHAPOM, TEJIECHE aHOMAIIHje,
kpanuo-hanujanHy nucmopdujy u korautuBHe notemkohe. Takohe je mo3naro na ce oapehenu
IpoIeHaT moroMcTBa paha 0e3 aHoManmja U Ja HeMa HeYpO-OMXejBUOPATHUX MOTENIKoha TOKOM
KUBOTA, IITO yKa3yje Ja je TEeHeTHYKa BapHujadMIHOCT 3HavajaH (akTop 3a HCMIOJbaBaME
HEeXEJbEHHUX JIejcTaBa yrnorpede BAIMPOUYHE KUCEIMHE TOKOM TpyaHOhe Ha ommTe (pU3HUKo H
MICUXOMOTOPHO CTam€ MOTOMCTBA.

[{use oBe JNOKTOpCKE AHcepTalyje je OMOo Ja ce UCHHUTA]y MOCISAWIIC HHTPAYTSPHHOT
u3Naramba PpasIUYUTUM Jlo3aMa Balmpoara (ca akIeHTOM Ha cyOTepamujcke J03€) Ha
MICUXOMOTOPHH Pa3B0Oj JEAUHKU MHIIA, KOj€ Cy TECTHpAHE Yy pa3InduTUM (a3zama MOCTHATAITHOT
pa3Boja. barepuja TecToBa 3a HCIUTHUBaKE MOHAIIakha KOja j€ yIOoTpeO/beHa TOKOM OBE CTYy/H]e
yKJbyuuBaja je cieiehe tectome: Tect peduiekca ycrpaBibamba U TECT Kaue€mha O perl — TOKOM
IpBE JBE MOCTHATaJHE Hejlesbe, TEeCT U3jarama Bpyhoj IMIouu — y MepuasofieClieHTHO] (a3,
TECT y3AUTHYTOT KPCTACTOT JJABUPUHTA U TECT OTBOPEHOT M0Jba — TOKOM aJI0JIECIICHIIH]€.

[Tomanm noGujenn y Tecty pediiekca ycmpaBibamba U TECTYy Kadyera JeAHMHKE O pern Cy
JacHO yKa3aji Ha Kallllbelhe Y Pa3B0jy CEH30PHOT M MOTOPHOT CHCTEMa jeIMHKU KOje CY TOKOM
recraiuje Ouie U3JI0KEeHe PA3IUYUTUM Jl03aMa BaJIIpoara, Koje jé yOuJbUBO KPO3 KBATUTATUBHO
Y KBAaHTUTATHBHO JPyTraylju OJATOBOP jEIMHKHU HA JaT€ TECTOBE y MEPHUOAY PAHOT TOCTHATAIHOT
pa3Boja. Benuwke ¢usnuke aHOMalvje HUCY JETEKTOBAHE, aJld j€ jaCHO TOKAa3aH HETaTWBaH
YTUIAj WHTPAYTEPHHOT H3JIarama BaJIpoaTy Ha TENECHY TEXKHWHY W OTBapame ounjy. [lomarm
no0MjeHn y TecTy Bpyhe Iuioue Cy /J0JaTHO yKaszaliM Ha Kallllbelmhe Yy Ca3peBamy CEH30PHOT

cucrema 3Ha‘-IajHOF 3a Hepuenquy OOJIHOT CTUMYJIIYyCa, Ca MOCeOHUM AKIICHTOM Ha YTI/II_[aj MaJlux



703a BajmpoaTa. TecToBH MPUMEHEHH Ha jeIMHKaMa y MEepHoy aJ0JecleHIInje Cy yKa3aiu Ja
UHTpAyTepUHO H3Jlarame BajlpoaTy H3a3uBa IOJHO- U JIO3HO-CIeHU(HUUYHE TMPOMEHE Y
MOHAIIAKY, Y CMHUCIY AaHKCHO3HO/JEMPECHBHHUX CTama KOJ jeAWHKA MYIIKOT TOJIa yCJen
MPUMEHE BEJIHMKHX /1032 BAJMPOATa U XUIIEPAKTUBHUX CTamba KOJ JeIUHKH KEHCKOT MoJia ycles
MIPUMEHE MaJKX J03a BajIpoaTta.

Pesynratu noOujeHH y OBOM HCTpakKUBamy IMpyxkajy MoryhHocT —cariiefjaBama
nocjenuIa MpuMeHe Bajmpoara TOKOM TpyaHohe Ha (PyHKIMOHHCAWmE IIEHTPATHOT HEPBHOT
CHCTEMa [IOTOMCTBA, Ca ACIEKTa MOHAlllawka. Y CKIIaQy ca JIUTEPaTypOM, Halllh EKCIIEPUMEHTH CY
yKa3ally J1a MHTPAyTepUHO M3JIarame BaJIpoaTy M3a3uBa KOMIUIEKCHE MPOMEHE Yy MOHAIIamby
MOTOMCTBA, yciel Mopdo-pyHkuuoHanHux nopemehaja y onpeheHumM MOXAaHUM pernuoHUMA.
Nnak, ocraje na ce mperu3Ho yTBp/Ie HEypaIHH KOpellaTH OMXejBUOpaTHIX eeKaTa OMMCAHUX Y
HAIIO] CTYAMjH KOja je 3a MOJe] MMajla KOHTHHYHpaHy NPUMEHY Bajlpoara TOKOM YHTaBe

reCTaque, aiTo je CKCIICPUMCHTAJIHO 3a Caa HCAOBOJbHO UCIIMTAHO.
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TOKOM >KHBOTa, JbYJICKM OPTaHU3aM je M3JIOKEH Pa3IMUUTHM YTHUIIQjUMa CpeIuHE, KOjU Y
Mamoj Wi Behoj mepu MoAauUKYjy paa OpraHa M OpraHckux cucrema. [IpenaranHa daza
OHTOTEHE3€ IMPEJCTaBJba HAJOCETIBUBHUjU CTATUjyM Yy pa3Bojy jeauHke. IIpucycTBo mreTHHX
CPEAMHCKUX YMHHOIA M €BEHTYAHO JIONIE 3PAaBCTBEHO CTAlE MajKe TOKOM IecTaldje 3HATHO
JOMPUHOCE JoleM ucxoxy TpyaHohe. KoMIiekCHOCT oBor mpoOiieMa JesioM ce MOXKE yMambUTH
00JPMM pa3yMeBamEM YIIOTe CPeIUHCKUX (pakTopa W BUXoBe erHosoruje. [loceOHy naxmy, y
UCTPAXMBAIby M aHAJIU3H, 3aXTE€Bajy PEJICBAHTHU BPEMEHCKH MHTEPBAIH MPEHATATHOT TEpHOa,
TOKOM KOjHX EKCIIO3WIMja Pa3IMYUTUM UYMHHOIMMA YCJIOBJbAaBAa TEPATOTCHOCT IuIoAa. JenaH
aCIIeKT TEPATOTCHOCTH j€ TaKaB Jia ce MOXke n30ehu, 0JJHOCHO IITETHH YTHIIAjU CIIOJbHE CPEIMHE
MOTYy C€ CBECTM Ha HajMamy Moryhy Mepy, yuMme ce chpedyaBa I0jaBa KOHTCHUTAIHUX
(ypohenux) anomanuja u manpopmanuja. J[pyru acnekr je oHaj KOju 0TBapa MpoCTop JeTaJbHOM
WCTIUTHBAkY M UCTPAXKHUBAKY, @ OJHOCH CE HA KOHTUHYUpPAHY yIOTpeOy JieKa TOKOM TeCTaluje
yclen 3ApaBCTBEHOr crama TpyaHuue. [loceban mpobiem mpenacTaBiba NpPENo3HABAmE U
nepuHUCambe CPEIMHCKUX yTUlaja (YKibyuyjyhu usnarame MeJuKaMeHTUMAa) KOjU He J0BOJIE 110

OYHTIJICAHUX omrehema mioaa, ajin I/1383I/IBajy HU3BCCHC 3a0CTATKE Y ICUXOMOTOPHOM pa3B0jy.

Jenan o mpuMepa cTama TOKOM TpynHohe Koja ce He Mory n30ehu u 3axTeBajy npuMeHy
opeheHnXx JIeKoBa MPEACTaBIbajy PA3IUYUTH THUIIOBU emuiiercuja. 300r TOra Cy OJ] BEJIUKOT
3Havaja MHTEPHAIIMOHAHU PETHCTPU KOJU TIpaTe MalljeHTKHE-e o0oJiesie Off emuierncuje u
HBUXOBO MOTOMCTBO, Ka0 M yHnoTpeOy aHTHENHWJIENTHKAa U BUXOB edekar Ha mojaBy ourehema

IUI0A.

OBa JOKTOpCKa AMcepTalyja WU3HOCH pe3yiTare JA00MjeHe Ha MOTOMCTBY jeMHKH MMIIA
KOj€ Cy TOKOM IepHo/ia MPUILIO/A U recTalnuje Ouie TpeTupaHe BaIpOMYHOM KucennHoM. Mako
ce Ka0 aHTHENWIESNTHK KOpUCTH ckopo 40 ronnHa, 0Baj JIEK M Jajbe 33ApKaBa aTPaKTUBHOCT jep
3axBaJbyjyhu O3HO-3aBHCHMM e€QeKTMMa IIUPU CBOJy MPUMEHY U Ha HeenwIenTHYHE
UHAMKanMje. Maja cy mITeTHa J1ejcTBa BaJlIpoara Ha IUIOJ 103HaTa, y MHOTHUM CIIydajeBUMa JIeK
ocTaje y ynotpeOH 3aTo LITO IPOMEHA Teparuje He Aaje 3a10BoJbaBajyhe pesynrate. CazHama o

HEMHMHOBHO] TPUMEHHM BaJlllpoaTa YECTO W TOKOM YHTaBe TpyAHOhe, WMIUTMIIUPAJy Ha
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CKCIICPUMCHTAJIHU MPUCTYII W paad Ha aHUMAJIHHUM MOACIHMMa MOXKE 3HATHO Ja IOOIPUHECC

pasymeBamy JaJIEKOCEKHUX JO3HO-3aBUCHUX e(eKaTa MpUuMEeHe Tepanuje TOKOM recTaiyje.

1.1. Ennaencuja

Emunencuja (Morbus sacer, Morbus divinus, Morbus Herculeus, Morbus daemoniacus)
WK “nagaBuna’ (HApOJIHU Ha3MB), IOMEHYTa je y XamypabujeBom 3akony 2000 roa. m.H.e. Kao
“cBera Oosiect” (1). ETuMmoriomku ped emuiiencuja motude on rpyke peun epilambanein mro
3HA4Yu ,,0uTH 00y3er, HamamHyTr . ¥ XOMEpoBO BpeMe ce CMaTpajio Ja CHIICITUYHH Hara
n3a3uBajy borosu, cXoaHO TOME, Ha3UBaH CY je ,,CBetoM Oonemrhy” (2). Xumokpar (oko 400 r.
I.p.c.) je MpBU TOBe3ao ca Oosemhy Mo3ra W Ja ce MOXKE JICUUTH, ¢ TOTa HHErOB 3allkcC

npeaAcCTaBba IPBU NMHCAHU JOKYMCHT IIPOTUB npasHOBepja, MaFI/Ije W miapjiaTaHCTBaA.

Cuamnka 1. /laH mMpena 3Halka 0 enujiencuju, 26. mapr.
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1.1.1. lepunnuuja u kaacupukanuja

Enunernicuja mpencraBiba MOXKIAaHU Tiopemehaj, KOju ce KapakTepHile TpajHOM
MPEIUCIIO3UII]OM 32 TeHepUCamhe eNIICNITUYHUX Halaaa ca HeypOOHOJOUIKUM, KOTHUTUBHHM,
(U3MOJIONIKUM U COIMjaTHUM IOCIIeANIIaMa OBOT cTama. JlepuHuIMja enmienTHYHOT Harmaaa u
enuiencuje norude oxa “International Ligue Against Epilepsy” u3 2005. rogune. Enmunentuuku
HamaJ je mposazaH jorahaj KapaKTepUCTUYHHMX 3HAKOBA W/MIM CHMIITOMA, ca aOHOpMAallHO

CKCUCCUBHOM WJIM CUHXPOHHW30BAHOM HCYPOHCKOM aKTI/IBHOHIhy.

Jla 6u ce enwiernicuja aeduHECcana Kao TakBa Tpeda Ja HCIymaBa jenaH oj cienachux

yciosa (3):

1. HajMame JBa HEMPOBOIMpPaHA Hamaaa u3Mehy Kojux je mponuio 6apem 24 x
2. jenaH HEMpPOBOIMpAH HAamajJ M BepoBaTHOha NajbUX Hamaja CIMYHA OIIITEM PHU3UKY
jaBJbama Mmociie 2 HempoBoOIMpaHa Hanaaa (oTnpuiuke 75% uiu BUILE)
3. HajMame JBa HamaJa y OKBHPY PEIICKCHHUX EIIIICIICHja
HajunoBuja xnacudukanuja enuiencuje, eNUISNTUYKOr Hamaja, eNWISNTHYUX CHHIpOMa
MoJieJInjIa je emuerchje Ha OCHOBY €THOJIOTHje Ha Ie€HEeTCKe, CTPYKTypasHe, MeTaOoJuuKe,

UMYHCKE, eMUJIeTICHje N3a3BaHe HH(EKIINjOM U EMUIIECTICH]je HEeMO3HATE €THOJIOTH]e.

1.1.2. EnnaeMuoJiornja

Enunencuja je najuemhe 030MJbHO 000JbE€HE M HEMa orpaHnuaBajyhe dakrtope Tuma
rofnHe, paca, reorpad)cko MHOApydYje M COLMO-€KOHOMCKe pasznuke. Ha ocHOBYy mojaraka
CBetcke 3/IpaBCTBEHE OpraHu3alyje, npeBaienua enwiencuje y Espomnu je 8.2 na 1000 sbynu u
Ha ocHOBY Tora oko 6 000 000 ssynu y EBponu TpeHyTHO MMa emmiencujy, mok je 15 000 000
JbYAM, UMaJO ENWJIETICH]y HEeKaJ TOKOM CBOT kHMBOTa (4). Y BehuHM momynaluoHUX CTyAHja

MHIIMCHIIA U TIPEBAJICHIIA eNuJIerncHje je Beha y MyIIKOj MMOIyJalMju Y OZHOCY Ha XKeHCKY (5).
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1.1.3. Enniencuja u Tpyasoha

Cratuctuka ykasyje na 1-2 tpynuune Ha 200 Tpyanux xena uma enwiencujy (6). Ca
OIIIITET CTAHOBUIITA HEe OW Tpebaso nma Oynae pasnora na keHe o0oJiele Ol MHIISTICHje He
OCTaHy y JPYTOM CTamy, aJii HajBeha 3a0puHYTOCT je hoKycupaHa OKO YHIbCHHMIIC Ja yrnoTpeda
AHTHENTWIICNITHKA TOKOM TeCTallfje MOXE W3a3BaTH I0jaBy KOHT'CHHUTAIHUX MaiopMmaiuja u
Pa3BOjJHO KaIllbEHmhe KOJ] MOTOMCTBA. Mako pe3ynaTaTtu HUCY MOTIIYHO ycarjalieHu, HeCYMIbUBA je
YUIHCHHIIA JIa CE PU3HMK Of] BeIMKuX Mandopmanuja noBehaBa nBa 10 Tpu myTa KopulrhemeM
aHTHenwienTrka Tokom tpyauohe (7, 8). Melhyrum, kaga ce Tokom TpyaHohe enwiiencuja He
KOHTpOJIUILE (hapMaKOTEepanujoM, CHWICHTHYHN HAlaJId MOTY H3a3BaTh TPayMy M IOBPEIY
TpYIHUIlE, a0pyNILIN]jy MIAleHTe Wik (eTalHy XUIMOKCH]Y U TIOTEHIIMjaTHO MOTY KUBOTHO OUTH

YIPOKEHH U MajKa U TUTO.

Ha ocHOBY OBHMX 4YMIb€HHIIA YATHMATUBHHU IMJb j€ Jla CE TPETMaH CMHJICTICHje TOKOM
TpyAHOhe crpoBene Kao MOHOTEPANHjCKA PEXUM Koju he Outh edukacan, OJHOCHO crpednhe
enu-Hanazne a Hehe OMTM TOKcMuYaH mo ¢eryc. Melhyrum, 10 cana, TakaB aHTHEIHJICTITUYHH

TpETMaH HUj€ OTKPUBEH.
1.2. BaanpouHcKa KHCeJIMHA

Banmpouncka kucenmuna (VPK; engl. valproic acid - VPA; 2-npomnuimneHTaHONYHA
KHCEITMHA) eKcTpaxoBaHa je on crpane B.S. Burton-a (9) jomr 1882. rommHe, HakoH dera je

AereHrjama KopuiheHa ka0 MeTabOJIMYKH HHEPTaH opraHcku pacteapad (10).

H,C

OH
H,C

Cimka 2. CTpyKTypHa (hopMyJia BAINPONHCKE KHCETNHE
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Banmpouncka kucenuHa ce yBoau 1967. roguHe y TpeTMaH enuierncuja 3axBasbyjyhu
bpanyckom Hayyauky Pierre Eymard-y kao HajupenucuBaHuju antHernmwientak (11).
ANTEepHaTUBHU XEMHJCKH Ha3MB H3BEACH j€ U3 XEMHJCKOT HaszuWBa 2-TIPONMWIBAJICPUHCKA

KHCEJHMHA, KOja HacTaje opuruHaaHoMm nypudukaiujom omsbke Valeriana officinalis. (12).
dapmarieyTcku 00JUK JIeKa IPUIIpeMa ce Kao:

e BAJIIPOMHCKA KHCEJIUHA Yy Karcyjama, TadieraMa Wik CUpYIy,
® CO BaINpPOMHCKE KHCETUHE (HATpUjyMOBa WM MAarHe3ujymMoBa) y BHUAY peTap]
npemnapaTta- Tabiieta, CyHmO3UTOpHja M MapeHTepaiHe Qopmyraiuje 3a HHTPABEHCKY
MIPUMEHY.
BanmpounHcka KrcennHa je y TEYHOM arperaTHOM CTamby U YMEpPEHO ce pacTBapa y BOJH, JOK je
CO HATpHUjyM-BajmpoaT Oela KpUCTaJlHA CYICTaHIIa, XUTPOCKOIHA U OJJUYHO C€ pacTBapa y

BOJU.

H3C

_N +
e bl

Cauka 3. CTpykrypHa dopMmyJ/ia HATPUjyM-BajanpoaTa

Tpeba HamomeHyTH Ja ce MOpeA TpeTMaHa eNuierncuje BaJINpPOUHCKA KHCEIHHA
npumemyje y tepanuju muzoppenuje (13), murpene u Manuje y ounonapHom nopemehajy (14).
HenaBHa ncrpakuBama yKJby4dWsIa Cy BaJIIPOMHCKY KHUCEJIMHY y TpeTMaH KaHuepa, XVB-a u
HEYypoJereHepaTUBHUX 000JbeHha, Ka0 aJljyBaHTHY TEpaInjy yclie UHXHOUTOpPHE aKTUBHOCTH Ha

XUCTOH ACAlICTHIIA3y.

WHTepecanTHO je HAllOMEHYTH Jla MEAMKAMEHTO3HHM TPETMaH emuiiernicuje (KOHBYI3H1ja)
noune y 19. Beky, kana je Cep Yapisc Jlokok, akymep Kpabulle Buktopuje um mpenceaHuk
Kpamsesckor Meaununckor n Xupyuikor JpymrBa, 1857. ronuHe mpuUMEHHO JIEK, KalldjyM-

OpoMuJ y TpeTMaHy TaKO3BaHe ,,XxuctepuuHe emuierncuje”’. [Ipeno3nao je ga, kaimmjym-opomu,
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M3a3MBa UMIIOTEHIIM]Y, a KOJ KeHa, y ClydajeBuMa ,,CeKCyasHoT y30yhema”’, xucrepuje He-
ENUJICNTHYHOT TTOpeKiIa, uMa ymMupyjyhu edekar Ha nmonamame (15). bpomun je 6uo ek, kojum
je nedyen u Ban T'or, 3a kora ce cMaTpa Ja je MaTHO O] €MWJICTICHje TEMIIOPATHOT PeXiba U
['emBuHmOBOT cuHApoma. bapOutyparu ce yBoae y tperman emnmiencuja 1912. rogune (16), a
(GEHUTOMH Hala3uW IMyT y TPEeTMaHy emwiencuja TokoM 1930-ux romuHa Kpo3 CTyAHje Ha

aHMMaJIHUM Mojenuma enuierncuja (17).

1.2.1. ®apmakoaAMHAMHUKA BAJNPOaTa

Banmnpoart uckasyje cBoje papmakoaunamuuke edexre Ha paznuunte HaunHe (Crnuka 4;

18).

VY HEYpOXEeMHjCKOM CMHCIy, TIPUMEHOM BaJIpoaTa y IEHTPAIHOM HEPBHOM CHCTEMY CE
nocTike edekar mnosehawa konmmumHe rama-amuHOOyTepHe KucenamHe (engl. gamma-
aminobutyric acid - GABA) y cunanTiukoM npoctopy. C 003upoM fa je y 3pesioM IICHTPaTHOM
HepBHOM cucteMy ['ABA rnaBHM MHXMOWTOPHM HEYpOTpAaHCMHUTEp, Ha OBaj HAYWMH BaJIpPOAT
JTONPUHOCH CMUPUBAY HEypalHe akTHBHOCTH. CMarpa ce Jla ce y OCHOBH OBOT' epeKTa Hasla3u
yTUIla] Bajlmpoara Ha Myntuiuie eHsumcke cucreme (GABA TpaHcammHaza, o-KeTOTJayTapar
JIeXUAPOTeHa3a, CYKIMHAT CEeMHAJICXH]l NeXUIpPOreHa3a), Maja WMa W HWHAWKANWja Ja y

TepareyTCKOM J03HOM OIICEry CYICTaHIla He yTHYE Ha OBe eH3uMcke cucreme (19).

Banmpoar 6nokupa BonTaxHo 3aBucHe joncke (Na*, K'Y, Ca?") kamane, mama cy
pe3ynTaTu Be3aHu 3a jejetBo Ha K kanane (y cMuciy Jia Jin Banpoar nosehieBa win cMmambyje
BbUXOBY MPOBOJJBMBOCT) jOII YBEK KOHTPOBEP3HHW. AKTHBHO-3aBHCHH 0ok Na® kanama
aHTUKOHBYJI3MBHMa C€ cMaTpa Ja j€ Haj3HauyajHUju (AaKTOp Yy CMHCIY HHXOBE IOTEHTHE
MHXUOMIIM]jEe BUCOKO-(PEKBEHTHHX HEYPOHCKHX NpaXmema. 300r OBOI CBOjCTBA BaJIpoar
HaJla3y MPUMEHY U Yy Tepalliju MUTPEHE, jep ce cMaTpa Jia je y MaTOreHeTCKOj OCHOBU MUTpPEHE

XHMITEPEKCIIUTAOUTHO CTakbe, YIIPKOC MIMpErhY KopTukanHe aemnpecuje (20)

Bammpoar nenyje n kao maxuOuTop xuctoH aeanerwnasza (engl. histone deacetylases —

HDAC), u to Ha npBom Mecty HDACI, mro moBoau a0 moBehaHe eKcrpecHje reHa Ydju Cy
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NPOTEMHCKHM NPOIYKTH OJ 3HAadaja y MpOIecy amonTo3e. 300r OBOT CBOjCTBAa BalIpoar ce
nocMarpa M Kao TOTEHIMjaTHH aHTUTYMOPCKH areHc. Y TYMOpCKMM henujckuMm JmHHjama
Baimpoar aktuBupa HDAC9 u HDACL1l. HNuxubuumjom HDAC ce octBapyje XHCTOHCKa

alieTHiIanMja XpoMaTHHa W MOAMQUKYje ce TeHCKa eKCIpecuja, M3 Yera Mpou3WiIa3d Ja

uHpeKImje

BaJINPOVHCKA KHCEIMHA OCTBapyje CBOjy YJIOTY KpO3 ENMHreHeTH4Ky Mmoaudukanujy. OBuM
CBOJCTBOM BaJINpoaT je€ MpoHAIIa0 MECTO W y Tepanuju manujeHata obonenux onx XKB

Heku pesynraté ykasyjy Ja BajmpoaT CBOja aHTHKOHBYJI3WBHA JEjCTBa OCTBapyje
myTeM noBehama eKCrpecHje MenTUHaAa KOju UMajy YOy €HIOTeHIX aHTHKOHBYJI3MBa, Ha PBOM

MecTy moBehaBambeM KOHIIEHTpanuje Heypornentuaa Y y pPEeTHKYIAPHOM TalaMHYKOM jefipy |
xumokammycy (21).
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Ghodke-Puranik u capaguumu, 2013)

Cauxa 4. I'padpuuka npeseHTanuja ¢gapMakoIMHAMHKE BAJINPOMHCKE KHceJdHHe (IIPEy3eTO W3
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1.2.2. buorpancdopManuja u eJJMMHUHALIMjA BAJIPOaTa

buorpancopmanmjcku myT Banmpoara ce CacTOju W3 TPH HHUBOA, CXOAHO HAUYHUHY

npuMeHe (aIMUHUCTPAIIH]H) JIeKa.

OpaaTHOM IPUMEHOM, PECOPIIIIM]ja JIeKa 3al04YHUbe Y TAHKOM IPeBY (Ha alMKalHOM JAeNy

eHTepoluTa), THe 3axBajbyjyhm mpucyctBy ensuma muroxpoma P 450 mouume
ounorpanchopmanmja neka. Jpyru HuBO OnoTpaHchopmaimje Be3aH je 3a MeTaboym3aM MpBOT
poJIa3a Kpo3 jeTpy U HHTEPAKIUjy ca EH3UMCKUM cHCTeMOM. HanMe, BamporHCKa KUCEIUHA Ce
CKOpO MOTIYHO MeTaboJHIle MyTeM EH3MMa jeTpe y OKBUPY riykyponumanuje (30-50%),
MUTOXOHIpHjasiHe 3 okcuaanuje u uuroxpom P 450-kaTanu3zoBane TepMHUHANIHE JecaTypaluje u
xuapokcwianyje. Cera 3% BaInpoWHCKE KHCEIMHE CE Y HEITPOMEHESHOM OOJIMKY U3ITydd ITyTeM
ypuHa. Tpehum HuBO mpeacraBiba mHpey3uMame JieKa Kpo3 KpPBHO-MOXKIAaHy Oapujepy H

MeTabosin3aM Jieka y HeypoHHMa. MHTpaBeHCKOM HPUMEHOM, JIEK 3a00MiIa3H jeTpy M ylasu

JTUPEKTHO y CUCTEMCKY LIUPKYJIaLujy.

3060r reHckor nosuMopdu3Ma €H3uMa jeTpe KOju Cy OJ 3Hauaja 3a MeTabosncame
BaJNpoaTa jaBJbajy C€ WHTEPUHAMBHUIYyAIHE BapujaOUIHOCTH Yy (ApMAaKOKUHETHLH H
(dhapmakoguHaMuiy Jieka. OBO MOXKe J1a IOMPUHECE TI0jaBU HEMPOTIOPLIMOHATHOCTH n3Mel)y mo3e

KOja ce MpUMEYje U KOHIICHTpAIHje BaJIpoara y ria3mu (22).

1.2.3. BHOMCKOPHUCT/LUBOCT BAJIIPOATA

buouckopuctipuBocT Bammpoara je mpeko 90%. Ilocie opanHOr naBama MaKCHMalTHA
KOHIIEHTpaIlja y CEpyMy ce JOCTHXKE TOKOM IpBa JBa cara. Koja mpemaparta ca OI0KEHUM
pacTanameM MakCHMallHa KOHIICHTpallhja ce JOCTHXKe mocie 3 1o 8 vacosa. Pemanuja m3mely
7103€ ¥ YKYITHE KOHIICHTpaIlHje Bajlmpoara y cepyMy HUje TMHEapHa, Tj. He pacTe ca nmoBehameMm
7103€ ycJeN Be3uBama Jieka 3a MPOTEeHHE TUIa3Me KOju uMajy yinory Hocada. Hanme, Be3uBame 3a

nmpoTenHe mia3me je 10 95%, mTo ycnoB/baBa HHU3aK BOJIYMEH IUCTPUOYIH]jE, JOK CI000aHA
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¢dbpaknuja pacte ca moBehameMm no3e. Pasnmke y Be3uBamy Baimpoara 3a MPOTEHHE IIa3Me
YCIIOBJbEHE CYy CTapoliny, XpOHUYHUM 000JbEHEM OyOpera M jeTpe, Kao M Y3UMameM JIPYTUx

JICKOBA.

[TonyBpeme enuMMHHAIIMje BAIMPOMHCKE KucenuHe je u3Mel)y 12 u 16 uvacoBa, a mpu
nosrepaniju 5 g0 12 catu. Beha akruBroct Na' kaHama y [EHTPaIHOM HEPBHOM CHCTEMY
eNWIENTUYHUX Yy OJHOCY Ha He-eNWICNTHYHE NaljeHaTe JOIPUHOCU 00Jb0] HCKOPUCTIBUBOCTH
JeKa KoJ| eNWIENTUYHUX naunujeHera. To je y Kopemauuju ca caMHUM MEXaHHU3MOM [I€jCTBa

AHTHCTIIIENITHKA, KOjU CBOje JIEJCTBO MPEBACXOIHO HCIIOJhaBajy HA XHUIEPEKCIUTAOUIOM

HEYpOHY.

JlBa MeTabonnTa, TIIyKYPOHHI-BAIIPOAT U 3-0KCO-BAIIPOAT, MpeAcTaBibajy oko 40% u
33% ypunapHe eKckpelyje Baimnpoarta. /[Ba necatyprucana meraboiuTa Bajlmpoara, 2-mponui-2-
MEHTAHCKA KHUCEIMHA U 2-TIPOTHII-4-TICHTAaHCKAa KUCEIMHA, UMajy aHTHKOHBYJI3UBHY aKTHBHOCT
KOja je ClIMYHa y MOTEHTHOCTH Kao U BaJIIpoar cama 1o ceou. Kako mocroju Kalimbemhe y CMUCITY
aKTUBHOCTH, aJlM M 3HaYajHa aKyMyJjanuja 2-mporui-2-MEHTaHCKe KUCEINHE, 0Baj MPOIEC MOXKE
NPYXUATH 00jalllibehe y CMUCITY AMCKpENaniie n3Mel)y BpeMeHa TOKOM KOjer BaJImpoat JOCTHXKE

UK Y CEPYMCKO] KOHIICHTPAIIUjH W aHTUCTTMIICNTHIKE aKTUBHOCTH (23).

1.2.4. ®DapMaKOKHHETHKA JieKa KPO3 KPBHO-IUIALIEHTAJIHY Oapujepy

JlekoBH KpoO3 IUTAIICHTY MOTY TMPOJIA3UTH Ha OCHOBY XEMH]JCKO-(PU3UUYKUX W/UIU
(hapMaKOKMHETHUKUX KapaKTepUCTHKA, ajdl Cy OJ BEJIHKOr 3aHayaja M pa3jHuuTe BPCTE

MPOTCUHCKUX TPAHCIIOPTHUX CUCTCMA.

IIpoteuncka ¢amunmja ,,ATP-binding cassette” (ABC) koja ykibydyje edurykcHe
TpaHCHOpTepe JeKoBa Kao mTo cy II-rimmkonportenH, ,,breast cancer resistance protein® (BCRP)
u myitu-pesucteHtar nmpotenH 2 (MRP), kao u “solute carrier” (SLC) nmporeuncka pamuinja, y
IUTALIEHTH TPEACTaBJbajy AaKTHBHM MPOTECHMHCKM CHCTeM 3a mpeHoc Jjekoa (24). ABC
TPAHCIIOPTHU CHCTEM HCIIyMIIaBa CYIICTpaTe Ha alMKalHO] MeMOpaHH TpodoOliacta y MajunHy

nupkynanyjy. Ha Taj HauMH OBaj cUCTeM JMMHUTUpPAa Majka-(heTyc TpaHCHopT, yOp3aBajyhu
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(deryc-majka mpeHoc cyrncrpata U mrurehu geryc og kceHoOMoTHKa. Y ciiydajy JHUMO(IHUX
CYIICTAHIIM TPAHCHOPT je oMoryheH macuBHOM IU(Y3MjOM W HH]E YCJIOBJHEH ILUIAICHTATHUM
ebnykcHuM TpaHcnoprepuma. SLC mporemHcka cymepdammwimja y IJIANCHTH OJIaKIIaBa
CHEPIreTCKU-HE3aBUCHO MPEy3UMambe XUAPOPUIHUX U HEJICKTpUCaHUX Mojiekyna. (25). Jennom
TaKO Tpey3eTe CYINCTaHIEe y TpodoOIacTy MOry ce UCKOPUCTHUTH 3a MOTpede IJIAIlCHTE WU Ce

ucnymnaajy u3 hemuje apyrum SLC wnm ABC tpancnoprepom. (26) .

Cmarpa ce a aHTHENWICNTUIM Tpojia3e IUIAleHTAIHY Oapujepy IyTeM TPaHCIOPTHO-
NpOTEHHCKOT cuctema. [lnaneHTanHo-nepdy3roHe CTyAMje MOKa3aue Cy Ja aHTHENUJICTITUIH
THna KapOamasenuHa, OKcakabamaseruHa, JaMOTPUTHHA, (EHUTOMHA, MPUMHUJIOHA IpOjase
TUTAIICHTY W JIOCTHIKY (peTaHe BPETHOCTH jeJHAKE BPEIHOCTHMA Y MajuMHOj HUPKYJIAMjH, aKO
He u Behe. (27). MHore cryauje cy MOTBpAWIE 1a je (eTalHu HUBO BaIIpoaTa jeIHAK HUBOY

BaJIIpOAaTa y cepyMy Majke wim nmak sehu, Ha polhemy.

Kao miro je Beh cmoMenyTo, cMambeHO Be3MBame 3a MPOTEUHE TUIa3Me YCIOBJbaBa Behy
KOHIIEHTPAIIM]y CIOO00THOT BalmpoaTa y cepymy Majke. KoHnenTpanuja Baympoara y heraTHoM
cepyMy 3aBUCH OJf HAUYMHA HA KOjH OH MPOJIa3u KPO3 IJIALCHTY, aJli ¢ 003UPOM J1a CYIICTaHIIa HEe
Moke mnpohu Ouomnomke MeMmOpaHe MacUBHOM Ju(y3UjoM, MEXaHHW3aM MpoJlacka OBOT
TepareyTUKa HUje joll YBEeK O0jallllbeH Ha 3a/0BOJbaBajyhu HauuH. Y CTyaUju Ha aHHMAJIHOM
MOJIEITy HCTHYE Ce JIa BAJIPOAT MPOJa3y IJIaleHTaTHy MeMOpaHy IyTeM MacuBHE quQy3uje, Kao
u BehuHa xemujckux cyrncraHiy. Mel)ytuMm, BanmpoaT ka0 HUICKOMOJIEKYJIapHa MacHa KHCenHa
(1441a), pu duznonomkom PH ckopo je KOMIJIETHO JOHM30BaHa M HEIaBHO j€ MIPUKA3aHo J1a je
TpaHCIUIALEHTAPHH MPOJIa3 OCPEJOBAH MPOTOHCKU-3aBUCHUM CaTypaOWIHUM CHCTEMOM ITyTeM
(hamuirje MOHOKapOOKCHIITHUX KUCEIMHCKUX TpaHcrnopTepa. [IpeHomemeM myTeM oBOr cuctema
OJIAKIIaBa C€ TPAHCIUIAIICHTAPHU MPOJIa3 W TOJATHO ce MmoBehaBa KOHIEHTpalMja Balmpoara y

¢erannoj kpau (28).

1.2.5. Omrehema miioaa HacTajga NPUMEHOM BAJIINPOATA TOKOM Tpy/aHohe

VYnorpeba BajmpoaTa TOKOM TpyAHONhe M3a3uBa omTehema miIoja Koja ce MOTy CBPCTaTH y

TPH BEJIUKE IpyIIE:
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* BEJIMKE TeJlecHe aHoMmaiuje (medeKT HeypalHe TyOe, KOHTeHUTAHU cpyaHu NedeKT, pacien

YCHE U Hellla, aHOMaJlije YPUHAPHOT TPaKTa, omreheme yaoBa),
* KpaHuo-darujarau 1u3mMopduzam,
* KOTHUTUBHHU JeQeKT 1 mopemehaj monammama.

Mapa cy mTeTHa JiejcTBa BaINpoaTa Ha IUIOJ IMO3HATa, Y MHOTHM CIIy4ajeBUMa JIK 0CTaje
y ymoTpebu 3aTo IITO INPOMEHa Tepamuje He Jjaje 3a70BoJbaBajyhe pesynrare. Y TakBUM
CllydajeBHMa 3HA4YajHO je Jna ce e(eKTHBHA J03a JIeKa Ka0 MOHOTepalivja CBeJe Ha MUHUMYM
(<1000 mg/dnevno; (29)). Mehytum, yrpaBo oBa ca3Hama O HEMHHOBHOj IPUMEHHU BaJlpoaTa
94eCTO M TOKOM uuTaBe TpynHohe, yka3yjy Ja eKCIepUMEHTAIHH MPUCTYI U paj Ha aHUMAaJTHUM
MOJIEJIMMa MOJKE 3HATHO Jia JIOTNPUHECE pa3yMeBamy JAJICKOCEKHHUX JO3HO-3aBUCHHX edekara

MIpUMEHE TepaIije TOKOM r'ecTalyje.

Omreheme HEHTpaTHOr HEPBHOI CHCTEMa IUIOAA, YHMje MajKe Cy Kao MOHOTEparujy
KOPHCTHIIC BAJINIPOAT je Y TUPEKTHO] peNlaliiju ca MexaHu3MoM jejctia Banmpoara (30). Cmarpa
ce Jla Cy 3a HeXeJheHa [IejCTBa BAINpoaTa y BEIUMKOj Mepu 3achyxkHe npomeHe y GABA-
MOCPEAOBaHO] HEYPOTPAHCMHCHjH, KOja TOKOM IecTalllje uMa eKCIUTATOPHY YIIOTY, Jiellyje Kao
Tpouuku axkTop u KoHTpoauile henujcky nponrdepanujy, MUrpanujy U ca3peBame JACHIPUTA.
Monynanujom aktuBHOCTH GABA-epruukor CUTHATHOT CHCTEMa BAPOAT JOBOAU JIO HH3A

nopemehaja, ykibydyjyhu npomere y hopMmupamy JaMHUHApHE KOPTUKATHE cTpyKType (31).

VY TpynHohm yKymHa KOHIEHTpaldja Jieka y KpBH omajaa 300r moBehama BOJYMEHA
muctpuOyuuje W nosehaHe enuMuHanuje Jjeka. Heezana ¢pakuuja Jeka y KpBH ce
yIBOCTpY4YYyje MOYEeB O/ APYror TpUMeECTpa ycje]l CHU)KaBamba KOHIEHTpalrje al0yMuHa, a mpu
nopohajy ce momaTHo 3HavyajHO moBehaBa ycies mopacTa KOHIIEHTpaldje cIo00JHUX MacHUX
KHCEJIMHA KOje KOMIIETHPajy ca BAJIPOATOM 3a PEHenTOpcKo MecTo Ha andoymuny. [loBehana
cio0onHa ¢pakiMja BajImpoaTa Ha Kpajy TpyAaHohe U rpu nopohajy y3pokyjy akymynanujy jJeKa
y KpBOTOKY HEOHATyca, ca MOI'yhuM TepaToreH’M, XeNaTOTOKCUYHUM HJIH JIPYTUM HEXKEJbEHUM
nejctBuma. Ko HoBopoheHUanm ce BaympoaT eTMMUHHUIIE CTIOPO U TIOJyBpPEMe eTUMUHAIIN]E j€
npexo 20 4. KoHueHTpanuja jeka y MajunHOM MieKy 4uHU 1-3% KOHIEHTpaluje HeBe3aHe

¢bpakumje y KpBH Majke, ILITO HUje OJ KIMHUYKOT 3Hayaja 3a HOBOpolheHye.

21



1.2.6. TepaTtorenu eexTH Bajnpoara

ToxoMm mHTpayTepuHOT pa3Boja ¢eTyc mpojasu Kpo3 TpH paznuuute ¢asze: Gpopmupame
OnacTomucra, OpraHoreHe3a M XHCTOTeHe3a. TeparoreHe CyICTaHIIE OMETajy IPAaBUIIHY
opraHorenesy, wu3asuBajyhum mopemehaje y mpomecy hemmjcke neobe, wwurpanmje,
mrdepeHnujanyje u cTeneny hemmjcke cMpTi. MexaHUu3MH IyTeM KOjUX TepaToreHe CYyICTaHIIe
yTU4y Ha OpPraHOreHe3y Cy jOoIl yBEK HEIOBOJHHO pa3jallllbeHH, Maja IOCTOjH IO3UTHBHA

Kopenaiuja u3mel)y MyTareHoCTH U Tepatorenoctu (32).

VY nocaganimbUM HCTPAKUBAKBMMA BAIIPOUMYHA KHCEIMHA je Mpero3Hara Kao TepaTroreHa
CyIICTaHI]a Kako y XyMaHO] MOMyJTalMju TaKO0 W Ha aHUMAJIHUM Mojaenuma. Mehyrtuwm,
TEepPaTOreHH €PEKTH Ce HE PETHCTPYjy KOJ CBAKOT NOTOMCTBA KOje je OWJIO M3JI0KCHO JIEjCTBY
BaJIlpoaTa TOKOM HWHTpayTepUHOr pa3Boja. CTAaTHCTUYKH TOJAIM yKa3yjy Ja je WHIIMICHIA
TEPAaTOTCHOCTH YCIIe] MPUMEHE BAIpoaTa y XyMaHoj momnyianuju oko 14%, mTo je AyImio of
NpOIIEHTa KOju ce yoOudvajeHo jaBiba 7% (33). CasHame Ja mpuMeHa Bajimpoara H3a3uBa
nedexTe y pa3Bojy camo Koja oapeheHnx moToMcTaBa ykasyje Jia jeé TepaTOreHOCT YCKO TTOBE3aHa

ca oJpel)eHrM reHeTHYKUM KapakTeprctukama (34).

[TocToju HekoNMKO MexaHW3aMa 3a KOje c€ cMmaTpa Ja Cy OJf 3Hadaja 3a TepaToreHe
edexre Bammpoara (35). Kao mro je Beh momenyro (mornmaibe 1.2.4.), cymcraHiia mpoJiasu
IUTALIEHTY BEJIMKUM JIeJIoM 3axBasbyjyhu cBojoj nuno¢uiHoctd, pPH, BesuBamwy 3a ozapehene
MPOTEHHE M HOcaue, AOCTIKYhH KOHIIEHTpalje y KpPBOTOKY (peTyca koje cy uak u Behe of
KOHIIEHTpalKje Yy KpBOTOKY Majke. IIpema jerlHOoM o/l MpeTnocTaB/beHUX MeXaHu3aMa, Bajllpoar
y KpBHU IIpelia3u y aHjoH KOju MOXKe Ja (GopMmHpa KOBAJIEHTHE Be3€ Ca aHTHMOKCHAATUBHUM
eH3uMHuMa (HIp. cynepokcua-aucmytasza, CO/l). Ha Taj HaumH BanmpoaT oMeTa OBE €H3UME Y
yKIIamhalky PEeaKTHMBHUX KHCEOHHWYHHX Bpcra (eng. reactive oxygen species — ROS), Bucoko
PEaKTUBHUX MOJIEKYJla KOjU yTUYy Ha eceHuujaiaHe henujcke enemenrte kao mro cy JJHK/PHK,
mumuan u nporenHu (36; 37). Cmarpa ce nma TeparoreHH edekar BaJIpOMYHA KHCEITUHA
OCTBapyje M TNyTeM MeAMjaTopa KOjU CTyHajy y HHTEpaklujy ca MepOKCH30MaIHUM

nponudeparuBHo-akTUBUpaHuM perientopoM (PPARS), yenen Tora mro BaanmponHcKa KUCeIMHA
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M3a3MBa MPOAYKIH]Y TIEpOKCH30Ma y jeTpu maroBa (38). YTuiiaj Baamnpoara Ha KJbydHE CH3UME Y
MeTtabonu3my Qoiata je Takohe oa 3Hauaja 3a (EHOMEH TEepaTOreHOCTH, jep Ha OBaj] HAuWH

BAJIIIPOAT PEAyKyje KOHBEP3Ujy HEAKTUBHE y OMOJIOLIKH akTUBHY hopmy ¢oara (39).

Edekar BanmpoaTa K0ju MOCIEABUX TOUHA TTOCEOHO MPHUBIIAYU NMAXKBY j€ HHXUOUTOPHO
nejcrBo Ha HDAC ensume (40). Cmatpa ce 1a ce BajmpoaT, ajd U HEKH HErOBH aKTHBHH
MeTtabonutu, TupekTHo Be3yjy 3a HDAC, cripedaBajyhu ra 1a XuApOIUTHYKN YKIOHHU alleTHIIHE
rpyne ca JIHK. 30or Tora XxpoMaTuH HHUje Yy CTamy Ja C€ KOHJEH3yje M OCTaje JOCTYyNaH
Pa3NUYUTUM TPAHCKPUIIMOHUM (pakTOpuMa KOjU BpLIE MPEMUCHBAEKHE T'€HA YUjU MPOTEHHCKH

MPOAYKTH pemere arnonto3y u mopdorenesy (30).

Histone
Deacatylase
(HIAC)

Gene Gene
Repression Expression

Cauxka 5. [lpernocTaB/beHH MeXaHH3aM YTHIaja BaJNpoaTa HAa TeHCKY eKcmpecHjy (IIpey3ero u3
Lloyd, 2013)

1.2.7. Heypo-0nxejBHOPAJTHN PU3HK

Crynuje Koje cy UCIIMUTUBAJE yTUIA] IPUMEHE BAJIPOMHCKE KHUCEMHE TOKOM TpyAHohe

yKa3yjy Jla TOCTOjU HM3BECTaH YTHWIIA] TPETMaHa Ha TCHUXOMOTOPHHU pPa3BO] W KOTHUTUBHHU
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nepunut moromaka (41; 42). Mebhyrum, 300r pasimke y Au3ajHy W HAYMHY KOTHHTHBHOT
TECTUpama, OBE CTY/AWje HUCY MOrJie OMTH yKJbydeHE y MeTa-aHaiu3y. /IBa ncraknyrta edekra
Ouna cy yTHlaj] Ha BepOalHy MHTEIWICHLM]y M Ha OMIUTH KOC(PUIHMjEHT HHTEIUreHuuje. Y
JeIHOj CTYIMjH HU3aK HUBO KOTHUTHUBHOT (DYHKIIMOHHCAWka UMala Cy JIela 4rje cy Majke uMaie
HIDKH CTEIIeH 00pa3oBama, JIOK Cy y JAPYroj CTYAMjU ydYecTald KIOHHYHO-TOHUYHH HAaIlaau
MajKu OWIM Yy KOpeJalHju ca HIKHM BepOamHuM KoedwuiujeHToM uHTenureHnuje aeme. OBu
Pe3yATaTUTH OTBapajy MPOCTOpP AECTaJbHOM UCIHUTUBAIKBY IICUXOMOTOPHOT Pa3Boja, ca aKIEHTOM
Ha KOTHUTHBHH acIleKT, IJe OM CTyauje HEABOCMHCICHO yKa3aje Ha creneH omrehema
MHTEJIEKTYaIHOT U KOTHUTHBHOT Pa3BOja MCKJbYYMBIIN COLIMO-EKOHOMCKE M JIpyre CPEeaMHCKE
dakTope, Ka0 U MajulH KOe(UIMjeHT UHTEIUTEHIIM]e, IITO CE Y XyMaHO] MOMyJIallju HEe MOXe

n36ehu (43).

1.3. IlcuxomoTOpHM pa3BoOj - aHMMAJHHM MOAeJH y mnopehewy ca xymaHom

MOMYJIAIHjOM

Crynuje y OKBHpPY XyMaHE TIOITyJIallje KOje pa3Marpajy yTHUIlaj JCKOBa TOKOM TeCTalluje
Ha 0] U edeKaT Ha IICUXOMOTOPHHU Pa3Boj JETeTa Cy O] BEIMKOI 3Hayaja, ajlu cabupameM U
CKYIUBAEM pe3ysiTaTa M TIOIITOBakEM EeTHYKMX MpUHIMNA Jo0ujajy ce HemoTHyHe
nH(popMalMje y CMHCIY OrpaHMuYeHe, YHHU(POpPMHE [03€ TOKOM TIecTallije NpPUMEHEHE KOJ
TPYIHUIIA, PA3IMYUTOT 3APAaBCTBEHOT CTamka (KOMOPOUAUTET), TEIECHUX U (apMaKOKMHETUUKUX
KapakTepUCTHKa (TeJecHe Mace, TEeHCKe BapujaOMIHOCTH EH3MMCKHUX KOMIUIEKCa...) H

COUOKYIITYPOJIOLIKUX pa3jInKa ()I(I/IBOTHC HAaBUKC, TUCHUIIJIIMHOBAHO Y3UMAKC Teparmje...).

MoryhHoct ucnuTuBama edekara ojpeheHHX TpeTMaHa Ha aHUMAJIHOM MOJENY, Y3
IPUMEHY €THYKMX HOPMH, MPYKa IIMPOK YBUJ y I03HO-3aBUCHH e(eKar JeKa Kako Ha OpraHcke
CHCTEeMe III0/Ia TaKo M Ha caMy >keHKy. Ca3Hame /1a jeé MISCHTHYHOCT TeHOMa TJI0Aapa U YOBEKa
npexo 95% uyuHU onpaBAaHUM 0a3WyHa UCTpakKMBabka HA aHUMAJHUM MoJlelNnMa, Majaa OpojHe
(eHOTHUIICKE pa3IMKe JONpUHOCE OpOjHHM TpaHcIanuoHuM sumurtanmjama (44). Ocum ToTa,
3axBasbyjyhu yOp3aHOM JKMBOTHOM Pa3BoOjy, Ha TJI0JlapuMa c€ MOTY y MPUCTOJHOM BPEMEHCKOM

OKBUPY HUCIHUTATH MPOLIECH BE3aHU 3a pa3nnunTte (aze pazsuha u/mim crapema.
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Cepxa ynorpebe aHMMaTHUX MOjIella Y HICITUTUBaBkY HEypo-OuxejBUuopaiHuX rmopemehaja
je ma ce [1.] moBeha pa3symeBame HEYpOAHATOMCKOI CYIICTpaTa KOjH je y ocHOBU mopemehaja,
Kao M MeXaHHM3Ma KOjU KOHTPOJIMIIE HOPMAaJHO IOHAaIIamke W [2] Ja ce cTeueHa ca3Hama
NpUMEHE y KIMHUYKUM HcTpakuBamuma (45). Jlocanamima HCTpaXkuBama HEIBOCMHUCICHO
yKa3yjy Ha IMOCTOjal€ MHTEJEKTYaJlHE aKTHBHOCTHU KOJ HOBOpolheHueTa, aau u y ¢eryca “in

utero” (46). Ilurame Koje ce oTBapa je: [la 1 ce pa3BOj LEHTPAIHOI HEPBHOI CHCTEMa MOXKE

carJie/iaBaTi T'eHepaIi30BaHO KPO3 pa3inyuTe BpCTe cucapa?!

Besa eBonynuoHe u pa3BojHE OHMONOTHje yKazyje Ja Cy BPEMEHCKEe KJbydHEe (ase u
pernocien paHor MOXKIAHOT Pa3BOja M3Y3e€THO OdYyBaHE KOJ cucapa. llepmoj mpeHaTaaHOT H
MOCTHATATHOT Pa3Boja MOXe OUTH HIeaTHO BpeMe 3a rnopeheme pa3nuyuTiX CUCapCKUX BPCTa,
jep KOHBep3HWja MOCTaje BUCOKO BapHjabuiHa KOJ aAyITHHX >KUBOTHH-A KOj€ CYy HEMHUHOBHO
W3JIOKEHE  Pa3jMuUTUM  CPEIUHCKUM  (akTopuma, ycied KOjuxX IocToje  oxapeheHe

cenn(UIHOCTH y PEaKIUjy Ha CTUMYITYC.

I'pyna ayropa je ypammia 280 MopdoOIOMmKHX OmcepBalyja Mo3ra eMOpHoHa U IUIOJA
YOBEKa MOYEBIIHU 0J1 (hOpMUpama HEYpaIHE LIEBH /10 MH]jCITMHU3AIN]je CYOKOPTUKAIHUX BIIaKaHa.
JloOujeHn pe3yiTatu cy yka3aiu Ja ce oko 88% MOpQOJIOMIKUX MPOMEHA OJUrpaBa y MPBOM
TpUMeCTpy, a camo 1% y nocnenmem Tpumectpy. (47). HacynpoT koHienty na HoBopoleHue
YOBEKa MpUIIaJia He3peluM BpcTama, rnokazatesbu marypamuje [IHC-a ykasyjy na je Jbyacku
TIJI0]T IBa Mecella rnpe polema U3Hal HUBOA 3PENIOCTH MaKaku MajMyHa, J1a j€ 3peliiju OJ HeAeJby

JlaHa CTapor HOBOpOleHYeTa MauKe U He/lesby JJaHa CTapor HoBopoleHuera marosa (48).
N3jenHavyaBame MOXKIAHOT pa3Boja KPo3 pasinuuTe BpcTe cucapa odyxsara (46):

- Mopponowko nopeljerve - 10O6HjeHO NETAJLHUM TOBE3UBABEM T10jaBe BEIUKUX
aHaTOMCKHX o0enexja y eMOpuoHuMa pa3innuutux Bpcta. Llopu Ctunep yseo
je “comarmuHe (asze” Kao MPUCTYN CTyJaHjamMa XyMmaHor pasBoja. Ilpuctyn je
0a3upaH Ha COMAaTCKO] MOP(OJIOTHjH U MPETIOCTABKA j€ J1a j€ MOXKIAaH! Pa3Bo]
JMHEAPHO TIPE/IBU/IHB;

- “npasuno nanya” — npemMuca Ja ce MOXKJIAHU PETMOHU DPa3BHjajy CIUYHUM

HHTCH3UTCTOM KOJ CBUX BpPCTa HI/IjC A0 Kpaja oy3JiaHa; pasjiiKa y CTCIICHY
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3peNIOCTH JTUMOWYKOT CHCTEMa M KOPTHKAIHUX PETHOHA OTE)KaBa TyMadeHeE
no0MjeHuX pe3yiiTa yak u Mehy npumaruma ;

- yurwenuuno nomephena nopelhemwa - xpydnu gorahaju Tokom passoja [THC-a
MIPEJICTaBJbajy YONIITEHN BPEMEHCKH IPO30p MOYeTKa U Kpaja mponudeparwje,
dopmainmje CcHHANCH, pa3Boja HEYPOTPAHCMUTEPCKUX cuctema. [louerak
nposiidepainje je TOKOM IeTe Helesbe TecTalyje Ko XyMaHor eMOpruoHa IITO

onrosapa 12,5 maHy mOCTKOHIENIIH]e KOJI TJI0Iapa.

1.4. ExcnepuMeHTAJIHU MPUCTYH Y H3Yy4YaBalby IPOMEHA Y MOHAIIAY

[Monamame ce Moxe JeuHUCATH Kao OArOBOP OpraHMW3Ma Ha CIIOJbAIlle U YHYTAIIhE
crumyiyce. CX0JHO OCHOBaMa MOHAIIakha KOje je KapaKTePUCTUYHO 32 JaTy BPCTY, Y OJATOBOPY
HA TpPEeTMaH MOTYy C€ aHaJM3hpaTh ICHXOMOTOPDHA aKTUBHOCT, pedJeKkcHe peakiuje,
HOLIMIENTHBHU OJTOBOp, and M OpojHM (PU3WYKM TOKa3aTeJbd OMNINTET CTamka OpraHu3Ma.
HcnutnBame CEH30pHOT M MOTOPHOT pa3Boja JIA0OPATOPHU]CKE jEIMHKE MOXE C€ CMaTpaTu

MOJIEJIOM CEH30PHOT U MOTOPHOT Pa3Boja KOJI JbY/H, OMHOCHO KO HOBopoheHuamu (49).

HeonxonHa je u mpolieHa KPYMHUX TENECHUX aHOMalldja, KOje MOTYy YTHIIATH Ha MCXOJ
TEeCTUpPama. YBUJ y OMNIITE CTalke KUBOTHIHE CTUYE CE HHeHHUM KOHTHHYHpPaHUM MpahemeM o
camor pohema. [Tapamerpu Koje je HEOMXOAHO OOCEPBUPATH Cy TeJIeCHA Mace JeIMHKE, JaH Kaja
Ce€ 0TBapajy OYM U OJUICTUBbY]Y YIIHE IIKOJbKE, CHMETPH]ja U KOOPAWHAIIM]a JIEBE U JIECHE CTPaHE

TeNa U KpaHUjaJIHO-Kay/IalHa MaTypaiija MOTOPHYKOT 0JIroBopa TokoM passoja (50).

Jenna on 3HayajHUX KapaKTEpUCTHKAa CBUX >KUBOTHHCKUX BpCTa JecTe Ja 3ay3UMajy
KapakTepUCTUYaH MOJI0XKaj Tesla, KOJU Ce 3a KBaJpulenaiHe opranusMe (ykbyuyjyhu rioaape)
MoOXke JaeduHucaTH Kao MOJI0XKaj ca JIOP3aJHOM CTPAHOM Tesla OKPEHYTOM O] XOPHU30HTalHE
OJITOTe€ U BEPTHKAIIHOM CTPAHOM Tejia OKpeHyToM Ka moaiosu (51). OnpikaBame Mmoyioaja Teaa
je HeBOJbHA aKTHBHOCT Koja ce y HajBehoj mepu Oasupa Ha ypohenum mexanmsmuma (52).
EdexTiBHa KOHTpOJa MOJOXKaja Tela je 3HayajHa KaKo 3a CTaTHYKY TaKo U 3a JUHAMUYKY
aKTUBHOCT OpraHM3Ma, U Kao TaKBa je HEONXo/aHa J1a 00e30e/11 OCHOBY 3a BOJbHE MTOKPETE TiaBe,

tena u ekcrpemurera (53). JlebekTn y CEH30pHMM WM MOTOPHHUM MEXaHH3MHUMa KOjU
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KOHTPOJIMIITY TIOJI0Ka] Tejla Ce JIpaMaTH4YHO OJpa’kaBajy Ha CTAOMIIHOCT Tejla M MOTOPHYKE

CIIOCOOHOCTH LETOKymHOr opranusma (54).

JIBa riaBHa acriekTa KOHTpOJIE IMOJIOXKaja Tela MOAPE3yMeBajy peduieKCHY peakiujy u

antununanyjy. Ilpum pediaekcHOj peakuuju MOCTypallHd CHCTEM OJroBapa Ha IPOMEHE Y

OpHjCHTAIMjH Teja, ca IMJbeM Jia ra joBeae y npupoasu mnojoxaj (55). Ca mpyre crpase,

3axBasbyjyhu (peHOMEHY aHTUIUIATOPHOI OATOBOpA, MOCTYPAHU CHCTEM H3a3HMBa MPOMEHE Yy

IpKamky Tena aa Ou mpexynpenuo aecradunuiyhe edekre Kako crobammbux (pakTopa Tako U

OYCKHUBAHUX BOJbHHUX ITOKPCTA CaMOI' OpraHru3Ma.

MoTopHYKH OATrOBOP Kako JbYIH TaKoO W TI0Aapa je Ha polemy He3peo, a TOKOM pa3Boja

mokasyje poctpo-kayaainy Matypanujy (Ciuka 6; 52).

Rat

elevation of
the shoulders

elevation of

s the pelvis
elevation of
the head wa]king
Y
B——t— g
~ 2 6 10 1o months
prone g I
positon
cievatmn of &
the head and walking
Human the shoulders sitting all fours

Cimka 6. lllemaTcka KoMIapainuja MocTHATAJIHOI MOTOPHOTI Pa3Boja YoBeka U nmamosa. Preuzeto u3

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

Tect peduekca ycmpasibamwa (engl. righting reflex) npumemen Ha jeauHkama y
paznmuunTUM (pa3ama IMOCTHATAIHOT pa3Buha ce KOPUCTH 3a TECTHpPAme pPa3Boja MOTOPHOT
OJITOBOpa BE3aHOT 3a IIOJIOKA] JKUBOTHEGE. YCIIPAaBJbAlE je TIOCIETUIla KOOPIAHHUCAHE
aKTUBHOCTH HajMame 4 cucrema (56): BectuOymapuu cuctem (3a ocehaj rpaBuTtanuje),
trigeminus (cTuMyiaija mojapydvja HOca M ycTa), MOBPIIMHA TJaBe (TaKTHJIHA CTUMYJIAIUja),
MOBpIIMHA Tena (TakTWIHA cTtuMynanuja). OB CHUCTEMH JOCTHXKY 3pEIIOCT y Pa3IuYUTHM
BPEMEHCKMM OKBHpPHUMa TOKOM IIOCTHaTaJiHOr pa3Buha. 30or Ttora ce momohy pedriekca
yCIpaB/batba MOXKE TECTHPATH WHTETPUTET BHU3YCIHUX, BECTHOYJIApHHUX, TAKTHJIHUX U

MIPONPUOLICTITUBHUX (DYHKIIH]jA 32 ATy OCTHATAIHY CTApOCT YKHUBOTHILE.

Axo ce mamoB moctaBu Ha Jseha Ha MOBpIIMHY cToja OKpeHyhe ce moxpehyhm mpBo

IpebH Je0 Tena (IIaBy, BpaT U MPeIbe EKCTPEMUTETE), a IOTOM U 33U €0 Tela.

[Tocroje nBe hopme peduiekca ycrpaBibamkba U3 CyNUHALNA]E Y TIPOHAIU]Y, V 3aBUCHOCTH

O]l CpeIMHE Y KO0jOj Cce U3a3uBa:

1. BecTuOynapHa ¢opma — H3a3uBa C€ HCHYLITAKEM EKCIIEPUMEHTAIIHE
KHUBOTHH-E Ha Jieha 1a cno0oiHO maja,

2. KOHTaKTHa (popMa - M3a3MBa Ce OKpETamheM EKCIIEPUMEHTAIIHE KUBOTHHE Ha

neha, Ha paBHO] TTO/IJIO3H.

Pa3Boj pednekca oxperama W3 CynuHaIUje Yy TMpPOHAIM]y €€ KOJ TJoJapa OJBHja
noctHatanHo. [IpBo ce jaBiba KOHTakTHa Qopma peduiekca, a HAKOH e BecTHOyJIapHa.
Marypanuja koHTakTHE opme peduiekca je mocTteneHa u oasuja ce y Tpu daze (Pellis u Pellis,
1994). V npBuM MOCTHATAHUM JIaHMMa jeJIMHKe ce okpehy mo T3B. Y-o0pacily, KpajeM mpBe u
TOKOM JIpyTe Hefesbe ce okpehy mo mpuHnumy "Bagudena', a KpajeM apyre HeJe/be U Hajabe On

Tpebasio Ja yCrocTaBe ajyJITHU TUIT OKpeTa, 03 KOHTAaKTa ylike ca nojyiorom (Ciuka 7.; 56).
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Cimnka 7. IloctHaTajHa MaTypauuja peduiekca ycnpasbama Ko aLoBa.

1.4.2. Tect kauemwa o pen

Jenan ox Hajuenrhe ynotpeb/baBaHUX TECTOBA 3a MPOBEPY CTalba CAMYHHUX JCTIPECH]H
jecte ,,tect Kadewa o per (engl. tail suspension test). Tect je 0a3upan Ha MPUHIIKAITY Ja CE MHII
y KPaTKOM BPEMEHCKOM MHTEPBAILY J0Be/IC y Oe3U31a3Hy, CTPECHY CUTYALHjy KAYeHEeM O perr
(Cnuka 8.). Ycmen Tora skHBOTHEbA TIOKA3yje H3PA3UTy aKTUBHOCT Y %KeJbH J1a n30erHe

HaMCTHYTH nono;xaj, aJI1 HAKOH HEKOI' BpEMCHA HOCTaje HCAaKTHUBAH U IMPpUXBATa yCJIIOBC.

Canka 8. Tect kauema 0 pen
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OBaj TecT je BpJIO €KOHOMHYAH, OpP3 M jeJHOCTAaBaH, a MMa M BHCOKY MPEAUKTUBHY
BpenHocT. TecToM Kauema O per MepH ce Tpajarkbe UMOOWIHOT (HEaKTHBHOT) NIEpUOJIa Y OKBUPY
YUTABOI TECT-Tiepuoaa. Y ojpeheHuM ycIoBHMa TeCT ce Moke MoaudukoBaTH U moBehaTu
EroBa CEH3UTHUBHOCT TAaKO LITO ce MpUOETHE MEpermy AYKHHE Tpajarmba aKTUBHOT MEPHO/A, 110
nojaBe mpBe (aze MMOOMIHOCTH. CEH3UTHUBHOCT TECTAa IOCTHIKE CE MEPEHhEM JIATCHIIC O

MOMEHTa Kadueka perna 10 MoMeHTa ykodenoctu (57; 58).

1.4.3. Tect n3narama Bpyhoj niiouu

Tect u3narama Bpyhoj mioun (engl. hot plate test) ce kopuctu 3a ucnuTuBame peakiyje
jeIMHKE Ha HOUMIENTUBHM (y OBOM CiIy4ajy TOIUIOTHH) cTuMynyc. Hommmemniuja
(HonmmepIeniMja), ce OJHOCH Ha HEypallHe MPOoIece KOjU LIEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY 1ajy
uHdopmarujy o 6omHom crumynycy (59). Houunenija HacTaje yciea oAroBopa CIo00THUX
HEPBHUX 3aBpIIeTaka (HOLMIENTOPH) HAa XEMHJCKe, MEXaHW4YKe U TepMallHE CTHMYJyce
TeHEpalljoM aKIIMOHHUX MOoTeHIHjata. PpeKBeHIa 0jaBJbuBamba aKIIMOHNX MOTEHIIH]jajla 3aBUCH
O]l MHTCH3WUTETa cTUMynanuje. J[yk HEpBHUX BIIakaHa CUTHAJI CE MPOCTUPE 10 KUYMEHE
MOXAMHE, a 3aTUM JI0 Mo3ra. 3axBajbyjyhW pazaMuuTHM ayTOHOMHHMM OJTOBOpPHMA
HOILIMILIEITUBHUA CTUMYJyC TpepacTta y CyOjeKTMBHU JOKMBJba] Oojla ma ce 3aTo 00J MOKe
nepuHUcaTH Kao CyOJeKTHBaH, MYJITHAMMEH3HOHANAH J0XKHUBJbA] KOJU YKJbY4yje CEH30pHY,
€MOIIMOHAJIHY U KOTHUTHUBHY KOMIOHEHTY. [{lumMepman je peunrteprnpeTupao aeduHULNA]y Ooma:
“ABep3rBHa CEH30pHA Jpak M3a3BaHAa AKTYeJIHOM MWJIM TOTEHIMjaJHOM IOBPEIOM H3a3MBa
MOTOPHY M BET€TaTUBHY PEaKlMjy, KOja Pe3yJITHUpa MOHAIIAKEM HaydyeHOT n30eraBama U MOXe

MOIM(PHUKOBATH MOHAIIAKE CIICHM(BUYHO 32 BPCTY, YKIbYuyjyhu u corujanno nonamamme™ (60).

VY tecty uznarama Bpyhoj mioun (Cruka 9.) Mepu ce JaTeHIia y oJIroBOpy KUBOTHHE HA
TOIUIOTHU cTUMYJTyc. CaMm OATOBOp MPH MPBOM H3JIaramy ce MaHU(ECTYje OU3ambEM U JTN3AHEM
3ali-e IIare, a 3aTUM M TTOCKaKWBakbeM JKUBOTHIHE Y TIOKYIAJy Aa U30ETHE alby CTUMYIAIH]y.

OBUM TecTOM ce MEpHU CYNTpaClIMHAIIHU OATOBOP Ha HOLII/II_ICHI_[I/ij.
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Cnuka 9. Tect nznarama Bpyhoj rioun

[IpenHocTH TecTa cy meroBa 00jeKTHBHOCT M KBAaHTUTATHBHOCT, KA0 M TO IITO MOXeE Ja
ce MPUMEHH HEKOJIMKO ITyTa Ha MCTOj KUBOTUIHH O€3 OMACHOCTH O M3a3MBarba WH(IAMaTOPHUX
npoueca. [lonaBibameM TecTa, ckpahyje ce Bpeme o1roBopa jeIMHKe Ha TOIUIOTHU CTUMYIYC H
Hajyemhe W30CTaje JU3ame IIare, MTO Ce Y HEKUM CTyadjaMa TyMadd YYemeM JIOK JApyre
CTy/Mje yKa3yjy Ja c€ Hay4yeHHM OJIrOBOPOM MOXE CMAaTpaTH CaMmoO peakiifja y BUAY TOKYIIaja
cKakama ca Tect-oue (61; 62). Pesynratu koju ckpehy maxmy Ha yTHIQ] HCHOLMIICITUBHUAX
¢dakTopa Ha JaTeHIy Y OJroBOpY Ha TecT Bpyhe mjode cy o] 3Hadaja Kaja ce TECTHPajy

KUBOTHIHE PA3ITUUUTE CTAPOCTH & CAMUM TUM U Pa3IMIUTUX TexuHa (62).

1.4.4. TecT OTBOPEHOT MOJbA

Jeman om TecToBa KOjU MpyXa YBUA Y OIIITH MOTOPHH CTaTyC jEIMHKE j& TECT
aKTUBHOCTH y oTBOpeHOM moJsby (engl. open field test). OBaj TecTt ce KOpUCTH y TPOICHU
eBEHTYAIHOT MOTOPHOT Je(HUINTa, JOK Ce Ha OCHOBY oOpaciia KpeTama KHBOTHIE Y apeHH 3a

TECTUPAkE MOTY TIOOUTH U MHPOpPMAIFje O aHKCHO3HOM IOHAIIAKY.
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Open Field Test

Cuanka 10. TecT oTBOpeHoOr nosba.

[IpomMeHe y HMHTEH3UTETy MOTOPHOI OJrOBOpa TOKOM 3aJaTOr BPEMEHCKOI IMepuoja
yKa3yjy /a JIi ce€ KMBOTHIbA TI0CIIe MHTCH3MBHE EKCIUIOpAIlje HaBUKaBa Ha €KCIIEPUMEHTAITHH
KaBe3, IITO ce O3HauaBa Kao (haza xabuTyauuje U Jemana ce y (U3UOJIOUIKUM YCIOBUMA KOJ
HajBeher Opoja KHUBOTHHA. YcCJel Ppa3IMuUTHX NpeTpeTMaHa OBaKaB MOTOPHU OATOBODP Y

OTBOPEHOM TI0JbY MOXeE J1a OyJie u3MemeH (63).

1.4.5. Tect y3AUIrHYTOI KPCTACTOI JIABUPUHTA

TecT y3nUrHYTOT KpPCTacTOT JJaBUPUHTA j€ MOJYC 3a UCIIUTHBAKE €TOJIOUIKOT aHUMAaIHOT
MojieJla aHKCHO3HOCTH JIaDOpaTOpHjCKUX JKUBOTHH-a (IAl[OB/MHIN), HA OCHOBY HHXOBOT

KapaKTepUCTUYHOT TOHAIIAKkA.
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Cauka 11. Tect y3qMrHyTOr KpCTacTOr JABUPHHTA

Kapakrepuctuka y3aurHyTor KpCTacToOr JIABHUPHHTA je Ja IpeicTaBiba ,,HEYCIOBJbEHH
MOJIeNI, KOjU TOJpa3yMeBa Ja je 3ajJaTak caM 1o ceOu aBep3uBaH. Ymorpeba OBOT TecTa ce
MIMPU Ha WCIUTHBAEC H3MEHEHE EMOIMOHATHOCTH, KOja je YCIOBJbEHa OWOXEMHUjCKUM U
TeHCKHUM Bapujalyjama KoJ JeJUHKH. Y TEeCTy ce UCIUTYje CIIOHTaHa eKCIIopaluja Cpeaune, 0e3
Harpajze 1o 00aBJBEHOM 3aJIaTKy y TecTy. Tpebamo Om UMaTH y BUIY Ja y 3aBUCHOCTH O]
Iy’)KUHE Tpajarma TeCTa, jeIMHKAa Ha MOYETKY TECTHPama U Ha KPajy MOXe UCKa3aTh Jpyravyuju
00JIMK MoHamama. M3MemeHo MoHalame TOKOM TeCTHpamba YCIOBJEEHO je yueweM. [loHamame
y cMuCITy n30eraBama OTBOPECHHUX KPAaKOBa M OJUTyKa J1a jelIMHKa OCTaHe Y 3aTBOPEHUM KpaluMa

j€ KapaKTepUCTUYHO 3a KacHH]Y (a3y Tecra.

Bucuna kao jeauHu ¢axktop HHje JOBOJbHA Jla Oy/ie MHTCH3MBAH aHKCHOTEHH CTHMYIIYC.
ABep3uja TiOJapa IpeMa OTBOPEHOM MPOCTOPY IMOBe3aHa je ca Turmorakcom (engl.
thigmotaxis), peakuujom jeaunke aa ce kpehe y mpocTopy OJMCKO BEPTUKATHO] MOBPIIUHH, IIITO
je y pemeproapy HHXOBOT MPUPOAHOT OI0paMOEHOr MOHamama. buTaH (akTop OBaKBOT
MOHAIlIaka je BU3yenHa nepuennuja. OnopaMOeHO MOHAIIAkhe UMa YyTEMEbCHhE Y HEeypaTHOM
cyncrpary. Hanme, amurmana, xunokamnaina ¢opmariija, MeIdjajiHa XUMoTaTlaMIYHa peruja u
MepuaKkBaJyKTaIHA CHBAa Maca Cy MOXIaHU PETHOHM YHja je aKTHBHOCT y KOpeiamuju ca
onopamOennM moHamameM. On0paMOeHO TOHAIIamke jeIMHKE OJTHOCH CE€ Ha TMOCTYINKe KOojuMma

he cmamuTH Ha HajMawy Mepy IIaHcy aa Oyne moBpehena. OndpamOeHo MoHamame o0yxBara
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CIIeKTap IMOHallama Be3aH 3a mporeny pusuka (engl. risk assessment behavior) u monamame
nsberaBama. (64).

[TpocTopHa Mepema MNPBEHCTBEHO CE€ OJHOCE HA AHKCHO3HOCT U MPEACTaBIbajy
n30eraBarme OTBOPEHHX KpakoBa. BalWJIHOCT TecTa Y3AWTHYTOT JABUPHHTA y HCIHTHBAKY
1ojaBe aHKCHO3HOI TIOHAIama >KUBOTHIbA OMKCYje Ce KpOo3 HEKOJMKO mapamerapa (65).
AHKCHO3HOCT, Tj. CTpax €KCIEPUMEHTAIHE KUBOTHILE OJl OTBOPEHOI MPOCTOPA M BHUCHHE CE€ Y
TECTY Y3JWTHYTOTI JIABUPHHTA Ce Oriefa y u3beraBamy OTBOPECHUX KPaKOBa W HATMEbamba MPEKO
MBHIIE OTBOPEHHMX KPAaKOBa, IITO CE€ MOXE OOjeKTHBHO NMPAaTUTH. YIPABO OBa KapaKTEPHUCTHKA

rOBOpH Ja H3IJIe/ amaparype ompasaaBa cBpxy kopuiihema (engl. face validity). Ocramu

napamMeTpy aHKCHO3HOT TOHaIllalka KOjH C€ MOTY MPAaTUTH Y OTBOPCHOM KPaKy JIABUPUHTA Cy
UMOOMITHOCT, Tj. ,,3anehuBame (engl. freezing behavior) u nedekanmja Ha OTBOPEHOM Kpaky.

Jlpyra Ba)kHa KapaKTEpUCTHKA Y3IUTHYTOT JIABUPUHTA je BAIMIHOCT KOHCTPYHCAIha CTamba

(engl. construct validity), Tj. ma Ha OocHOBY 3aBHCHe Bapujabie kKoja ce mpumehyje W mpat y
TecTy (Kao IITO je BpeMme MPOBEICHO y OTBOPECHHM KpalMa JIaBUPHHTA), MOXKE Jla Ce MEpH
(KOHCTpyHIIIE) CTalke KOje Ce HEe MOXKE MPUMETHTH (Kao ITO je aHKcHo3HocT). Tpeha BakHa
KapaKTepPUCTHKA Y3IUTHYTOT JIABUPHUHTA j€ Ja Ha OCHOBY ojpeljeHux mapamerapa moHamiama y

OBOM TECTY MOJKE Jla Ce IPEJBUJIM MOHAaMIame y cpoanuM tectoBuma (engl. predicitive validity).

Ha npumep, noBehana akTHBHOCT €KCIIEPUMEHTAIIHE )KUBOTHESE Y OTBOPEHOM KPaKy Y3JIUTHYTOT
JABUPUHTA j€ YIIIaBHOM TMOBe3aHa ca noBehaHoOM WHIMIEHIOM OOpaBKa HCTE >KUBOTHIE Yy
[IEHTPAJIHOM, HajCBETJIMjeM Jedy oTBopeHor mosba (66). Takohe, mnoehanum HHUBO
KOPTUKOCTEPOHA Y KpBHU EKCIEpUMEHTAIHUX >KHBOTHUHa je mnparehu mnapamerap OopaBka
KHUBOTHEE Y OTBOPEHUM Kparuma. Melhytum, oBaj OMOXEMHjCKH MapamMeTap je y MO3UTUBHO]
KOpeJanrjy ca MoHalameM (Ha MpUMEp UCTe3ame) MyTeM KOra JKHBOTHHbA TPOLECHYje PU3HK

OopaBka y y3AurHyTOM J1aBUpuHTY (67; 68).

1.5. IIpoMeHa y moHamamwy ycjaeA reCTalMOHOr U3J1aramba BaJanpoary

[Ipernen nuTeparype ykasyje na je YTHIQ) TeCTAallMOHOT H3Jarama BaJllIpoaTy Ha
MOHAIIAKkE TOTOMCTBA (MHIII, TTAIoB) MpaheH Kpo3 HEKOIUKO eKCIIEPUMAaHTATHUX MapaJurMu, ca

aKI[EHTOM Ha MepHoJ recTanuje oja 7-mor 1o 18-tor recraruonor aaHa (69),0x 6-tor 10 15-tor
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recrarrionor aana (70), ommocHo ox 12-tor go 17-tor recramuonor gana (71) u q103HH orcer
ox 50mg/kg, 150mg/kg, 200mg/kg, 400mg/kg, 600 mg/kg u 800mg/kg (70; 71; 72). J{obujeHu
pe3yaTaTd yKasyjy Jla TpeTMaH KOJ HOBOPONCHMX jeMHKH JOBOJU 10 Kalllkhekha y OTBapamby
ounjy (73) u cMameHe TesnecHe Texxune (74; 75). KacHuje TOKOM KUBOTA jeIMHKH je nprumeheHa
H3MEICHA coldjanHa uHTepakiuja (76), Kaimmbeme y MOTOpHOM pa3Bojy (71), HHU3aK HHBO
OCETJPMBOCTH Ha CIIMHAIIHY W CYNPACIHHAIHY OOJHY JpPaX M XHUIIEPAKTHBHOCT Ca CMAambECHOM
SKCIUTOPATHBHOM KOMITOHEHTOM aKTHBHOCTH (75).

Jlocaanimy pe3yiTaTH Takohe ykasyjy Ja u3jarame BalIlpoaTy TOKOM HHTPAyTePUHOT
pa3Boja MMa H3BECHE IOJIHO-CIIEIM(HUUHE HEYpPOCHIOKpUHOJOMKEe yTulaje. Ha mpumep,
W3MEHCH UMYHOJIOIIKH OJITOBOP HUje YOU€H KOJ JKEHKHU, KOJ KOJUX Cy U MPOMEHE y MOHAIIakhY
OwJie 3HATHO Mamer UHTEH3UTETa y OJTHOCY Ha Myxjake (77).

[Ipema HammM ca3HamUMa, y JIMTEPATYPH HEMA Pe3yiITara KOju ONHKCYjy OMXejBHOpATTHE
KopeJare MOTOMCTBAa pOheHHMX O/ JKEHKH KOje Cy TOKOM IIEJIOKYITHOT IMepHOja MPHUILIoNa U

rGCTaque OuJIe U3JI0)KEHE ,Z[CjCTBy KIIMHUYKU PCIICBAHTHUX O034a BaJIIIpoara.
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2. HN1Jb HCTPAKUBAIBA

36



OCHOBHHU IMJb OBE JIOKTOPCKE JAUCEpTaIHje je OWo Ja ce UCIHTAjy MOCISIUIe HHTPAYTEPUHOT
u3Jarama padiInduTUM Jl03amMa Bajllpoata Ha TOK (PU3MUYKOr (TelecHa TEXKHHA M KAIlllhEeHme y
OTBapamy OYMjy) U IICUXOMOTOPHOT pa3Boja jeauHku muiia. [Ipaheno je u crame TpeTHpaHux
KEHKH (TeJIeCHA TeXKUHA, BPeMe KOje je OMII0 MOTPEHO Ja KEHKE OCTaHy CKOTHE- (EPTUITUTET U

CMPTHOCT).

TecToBM MpUMEHEHN HA IOTOMCTBY CY Yy JIUTEpaTypu OKapaKTepHUCaHU Kao oArosapajyhu 3a
NPOILIEHY CTamkba MOTOPHOT M CEH30pHOr cucrema y oxapeheHoj ¢asum MOCTHaTaIHOT pas3Boja.
Onpehenn TecroBH, MOpeA OIIITE MOTOPHE CIOCOOHOCTH, oMoryhaBamu cy U IpOLEHY
MOHAIIAka THIA aHKCHO3HOCTH/IENPECcH]je, XUIep- U XUMOAKTUBHOCTH jenuHKH. [IponemuBaH je

OJITOBOP TMOTOMCTBA y ciieichuM TeCTOBHMA:
1. Tect pedrnekca ycrnpaBibama
2. TeCT Kayema O pell
3. Tect uznarama Bpyhoj roun
4. TecCT y3AMTHYTOT KPCTacTOT JTaBUPHHTA

5. TECT OTBOPEHOT T0Jha

[IpBa nBa HaBeneHa TecTa paljeHa cy Ha jeAMHKama y paHoj (a3 MOCTHATAIHOT pa3Boja ca
IUJBEM J]a C€ YTBPJIE €BEHTYyallHa OJICTYIama/HEeTMPaBIIIHOCTH Y (YHIIMOHUCAKY MOTOPHOT U
ceH30opHor cuctema jenuHku. Octana Tpu TecTa cy palheHa y agolieclieHTHO] (a3u pas3Boja ca
UJbEM Jla C€ HCIUTa CYNpPaCHUHAIHU pPe(IEKCHH OIroBOp JeAWHKH Ha OONHY Jpak,

aHKCI/IO3HO/I[ereCI/IBHO CTakbC U ITOHAIIAKE Y HOBOj CpeaAuHU, pCIOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJAE
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3.1. EkcnepuMeHTAIHE )KUBOTHHHE

VY ekcnepuMeHTHMa Ccy KopuilheHe >KeHKEe M MyKjalu 3JIpaBHX Ja0opaTOpHjCKUX
mumieBa coja HMPU, onabpane metomom cirydajHor u3bopa u3 okoTra Ha BojHOMEIHMIIMHCKO]
akagemuju y beorpany. TokoMm ekcrnepuMeHTa >XUBOTHHC Cy OOpaBUJIE Yy CTaHIApIHUM
a00OpaTOPUjCKUM YCJIOBMMa Ha 3aBoay 3a (apMakKoJIOTH]y, TOKCHKOJIOTH]Y W KIWHUYKY
dapmakonornjy, Memuuunckor ¢akynrera y HoBom Cany, rae cy TpeTHpaHe W HCIHUTHBAHE.
Jleo excrniepuMeHTa (KOjU C€ OJHOCH Ha TECT OTBOPEHOI I0Jba) je M3BeAeH y MHCTHTYTY 3a
Ouosomka uctTpaxuBama ,,Cunumia CrankoBuh®, y beorpagy. CBu ekciepuMeHTH Cy 0J100peHn
on crpane Etuukor komurera Memununckor ¢gakynrera y HoBom Cany u Etuukor komurtera

Wuctutyta 3a Onomomnika ucTpaxxuBama y berpamy.

YcnoBu y BUBapujymy cy ounm: temreparypa 23+2 °C, BnaxxHoct Bazayxa 55% + 1.5%,
UKITYC cBeTiocT-TaMa 1o 12 caru. XXuBotumama je 6uo omoryhen cnoGoian mpuUCTyn XpaHU U

BOJU.

3.2. EkcriepuMeHTAaJIHH IU3ajH U U300p /1032 BAJINpoaTa

ExcriepuMeHT je Mounmao CrapuBameM JIBE )KEHKE U JeTHOT MY’XKjaka Yy jelHOM KaBe3y.
CxonHO TpeTMaHy, 0OPMIBEHO je 5 eKCHEepHMEHTAJIHMX Tpyna M TO jelHa KOHTpoiHa (H=9
’KEHKH), Koja je Owna Tpetupana ¢usnonomkum pactBopom (Natrii Chloridi Infundibule 0,9%,
HemofarmhospitalLogica), u 4 rpyme koje cy Tpetupane Banmpoarom (Valproic acid sodium salt
— 2 propylpentanoic sodium, >98, P4543 Sigma Aldrich) y no3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
mr/kr w400 mr/kr (n=10-11 >xenku no rpymu). HarpujymoBa co BaJIpOMHCKE KHCETHHE
pacTBapana je y pu3nosomkoM pactBopy. MHjenupame je 00aBjhaHO CBAKOJIHEBHO, 01 MOMEHTA
criapuBama, TOKOM YHTABOT MEPHO/Ia PUILIoIa U rectanyje. Hakon pahama moromMcTBa TpeTMaH

je TpecTajao M KEHKE Cy ca CBOjUM IMOTOMCTBOM Oj/iBajaHe y 3aceOHe KaBe3e. MIagyHIU Cy
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octajanmu ca Majkama g0 21. moctHaramnor mana ([THJ[21), makoH dyera cy oJBajaHH IIO
MOJIOBUMA, Y3 MIPELU3HY CBHJICHIIN]Y TPeTMaHa TOKOM WHTpayTepuHOr pa3Boja. [Ipuctyn xpaHu

Y BOJM je OMO HEOTpaHUYEH.

Jloze koje cy kopuinheHe y eKCIepUMEHTY IpepauyHare cy Ha OcHOBY Kiapkose

bopmyre:

:| TT2¢oveka
—————x humana doza leka
_ \ TT<misa
Animalna doza leka=

YobuuajeHa THEBHA Teparujcka J103a BajlmpoaTa Kojy He Ou Tpebaio mpeKopauyuTH, paau
clipevaBama TepaToreHor edekra Ha oA, Tokom TpyaHohe je 1000 mr/kr (30), U xymaHoj
nonynauju. [IpepauynaBamem xymane go3e og 1000 mr/kr, myrem Knapkose dpopmyne nobuja
ce aHMMaimHa Jo3a Baimpoara ox 150Mr/kr TtenmecHe TexuHe jKeHKe Mmwuma. [[wb oBor
UCTpaKMBamwa je Ono ucnutuBame edekara Bannpoara Ha [THC-y y cyOTepanujckum no3ama u
JI03HO- 3aBUCHM edekar. CXOJHO OBMM IIMJbEBHMMA, 03¢ cy ojpeheHe Ha ocHOBY ,,IIpuHuumna

Tokcukosoruje” (78).
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3.3. buxejBuopajnu TecToBU KopuinheHn y ekciepuMeHTy

[TcuxomMOTOpHU pa3BOj KOHTPOJHUX W JEAMHKH YHje CYy MajKe TOKOM TecTaluje Ouie
TPETUTPaHEe Pa3IMYUTHM J03aMa Baypoara je npaheH momohy pa3nuyuTux OWXejBHOpPATHUX
TECTOBa. Y MEPHOAY PAHOT MOCTAHATIHOT Pa3BOja MYXjallM M JKEHKE Cy TECTHpPAHH 3ajeHO Y

OKBHpY ojipeheHe rpyrie, a HakoH o/iBajama 1o mosiopuMa ([TH/121) 3ace6Ho.

Tect peduiekca okperama

[Tponiena moropHe koopauHanuje ucnmruana je [THJ( 5, [TH 10, ITH/] 15 Tectupamem
pediekca okperama (engl. Righting reflex) (79). Tecrom ,,PediekcHOr OKpeTarmba U3 CynuHaIuje
y MPOHAIM]Yy" UCIIMUTUBAH je pa3BOj MOTOPHOT Jejia HEPBHOI' CHCTeMa. ,,Pediiekc okperama u3
CyIHHAIMje y TPOHAIMjy” TeCT oMmoryhaBa ucnuTHBame peduiekca moctype. JeamHka ce Ha
paBHO] TMOJIO3U MMOCTaB/ba TPYIIOM Y JIOP3aJIHU TIOJIOKA] M MEPHU CE BpeMe Koje je MOoTpeOHO
JeIMHKH J1a ca cBa 4 eKCTpeMHTeTa IOIUpHE mojyiory. Mcxon tectupama Ouo OW ycrelia,
OJTHOCHO HEYCIICIIaH, Y CIy4ajy Ja ce jenHKa He okpeHe TokoM 120 cekynau. Ilopen Bpemena
Kao KBaHTUTATHBHOT MapaMeTpa, MCIUTHUBAH je TUI OKpeTa Kao KBaJIWTaTWBaH mapamerap. Ha

ocHOBY Jutepatype (56) THIIOBH OKpeTa Cy:

1. ,,V“okper (U-okret)
2. ,,Bamgmuen okper

3. ,L,ARyITHH* OKpeT

TecT Kauewa 0 pen

[Ipe modyeTka MCIIMTHBAA jJeIUHKH Y TeCTy kauema o pen (engl. Tail Suspension Test-
TST), KUBOTHIbE KOj€ Cy OMJIC YKJbYUeHE y eKCIIEPUMEHT TPAHCIIOPTOBAHE CY y MPOCTOPH]Y T/Ie

ce 00aBJbaIo MCPCHLC, HajMaH:e caT BpEMCHA, KaKoO ou ce npujiaroauiie HOBOj CpCauHU.
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ExcniepumeHT je u3BoheH y BpeMeHCKOM HHTepBainy onx 9-184, a TokoMm Mepema Mopaia je aa
Biaama tumuHa. OBaj TecT je W3BOhEH HEMOCPEIHO IO 3aBPIICHOM TECTHpamy peduiekca
OKpeTama. ¥ TOKYy Iepuoja 01 3 MUHYTa, HAKOH Ka4yeHa O pell, IMITONEPUIIOM jé MEPEHO BpeMe
(cex) y xojeM je »KMBOTHHbA IMOKa3MBaja MMOOMIHOCT/YKOYEHOCT (JIaTeHI[a MMOOWMIU3AIIH]e).
TecTtom Kayewma pema jeUHKA C€ MOCTaBJba y MO3UIM]Y Y K0joj BucH 201M W3HAI MOJIOTE,
Tauka Qukcanuje Omia je map mMm ox Bpxa pena jeauHke. M3Bohewe Tecta omoryhasa yBunm y
MOKpETE TJIaBe, TPYyIa U eKCTPEMHUTETa U BpeMe 3a KOje jeJJMHKA MOCTaHe MOTIIYHO HEMOKPETHA.
Bpeme ucnutuBama jeauHKH je orpaHuyeHo Ha 3 MuH. McnutuBame je crpoBoheno ITH] 5,
IMTHA 10, ITHJ] 15 ycnen kapakTeprcThKa MOTOPHOT IMOHAIIAka, KOje Ce Taja jaBJbajy U MOTY
outn peructpoBaHe. Paau mnopehema M moTBpAe pesyirara, €KCIICPUMEHT je W3BEICH U ca

TPYIOM KUBOTHIbA YHje MajKe cy Ouiie TpeTupane (PU3HOJIOUIKUM PACTBOPOM.

Tect Bpyhe nmioue

Tect Bpyhe mioue (engl. Hot Plate Test) snpoBeseH je y nepruoay aaoieCIieHIIje MUIIA,
250r naHa OCTHATAJIHO M MTOHOBJBEH je 320r gaHa. TOKOM OBOT TecTa MCIIUTHBAHA j€ peakiiuja
eKCIIEpUMEHTAIHE KMBOTHEC HA CYINpPACHUHAIHY JApPaX, OJHOCHO TOIUIOTHU CTUMYIYC.
[ToHaBsbaHU TecT ToOIJIE IUIOYE Kao ()EHOMEH YCJIOBHOI yuema, CIipoBeo Ou ce mo meroau Jle
bapa u capagnuka (61). TokoMm Tectupama , Temieparypa Bpyhe miode, 0JJHOCHO MOJAJIOre Ha
KOJOj je TecTHMpaH MHUII Ojp>kaBaHa je Ha Temmeparypu ona 50+1°C. 3a 3arpeBame IUIOYE,
OJTHOCHO METAJHOT LMJIMHIpPA YPOHEHOI Yy BOJY, KOpHIINEHO je BOAEHO KymaTtuio. Bpeme
UCIHUTHBaKka JeJUHKN orpaHuveHo je Ha 40 cek., 1a Ou ce u3beryia nmoBpeaa TKMBAa UCIIUTUBAHE
jenunke. MepeHo je BpeMe 0/1 MOMEHTA CIyIlITamka UCITUTHBAHE jeIMHKE Ha 3arpejaHu MeTal 10
TpeHyTKa KaJia je jeJJMHKa MOJuria 3a/iky Iany U oTpeciia WK oju3aia. JemuHka je oamax Ha

O,Z[FOBapanhI/I HA4YMH CKJIOKkCHA Ca IMOJIOTE 3a TCCTUPALC.
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TecT Y3AUTHYTOI KPCTACTOI JABHPHHTA

3a TpolLeHY aHKCHO3HOI CTama jeIUHKH KopuiiheH je y3aurHyTu jaBupuHT (engl.
Elevated Plus Maze - EPM). UcnuTtuBame jequHKH y OBOM TecTy crmpoBoheno je ITHJI 35.
Kopumnihen je maBupuHT m3paheH of crakia, MOCTaB/beH Ha BUCHHY o1 45 cm (60 cm 10 Bpxa
3aTBOpeHor kpaka). Kpamu cy O6mmum 30 cm ayrm u 5 cm mmpoku. [luMeH3uwje IeHTpasiHe
wiargpopme cy u3Hocwie 5 X 5 cm. ExcnepumeHTanHe XMBOTHHEC KOj€ Cy Y4eCTBOBAIE Y
WCIHUTHBAky TPAHCIIOPTOBAHE CY Y MPOCTOPH]Y T/E je BPIICHO Mepeme, HajMame caT BpEMEeHa
npe Tecra, Kako OW ce MCKJbYYHO YTHIIA] TpeMeIlTama Ha pe3yirare TecTa. EKcriepuMeHT je
u3BOhEH y BpeMEHCKOM HHTepBaiy oa 9-18h, a TokoMm Mepema KOHTPOIUCAHH CY OCBETIhCHE,
Oyka u Temrieparypa. JenHa )KUBOTHIbA yia3uia je camo jeqanmyT y u3Bohemwe EPM, kako Ou ce
MCKJbYYHO YTHIIA] TOHOBHOT yiacka y TecT Ha pesynrate (65). HakoH cBake >XKHUBOTHIbE,
JABUPHUHT je TeMeJbHO unirheH, pa30iaakeHMM pacTBOPOM €TaHoia. JKUBOTHIbE Cy MTOCTaBIJbaHE
y LIEHTap JIaBUPHHTA OKPEHYTE Ka OTBOPEHOM KpaKy, peroM ka exnepumentaropy (lbarra i sar.,
2010). Y nepuoay ox 5 muHyTa, O€JIekKEH je Opoj yna3aka U BpeMe MPOBEACHO Y OTBOPEHUM H
3aTBOPEHMM KpalluMa, a Ha OCHOBY OBHUX MEpema M3PauyyHaTo j€ U BpPEeMe KOje je& KUBOTHHA
npoBesa Ha HeHTpaiHoj miatdopmu (64). Y oBOM TecTy MEpeHH Cy mapamMeTpy MOHAIllamba Koje
ce OJHOCH Ha TpoIeHy pusuka (0poj ucresama, Opoj m3au3ama M Opoj Harumama). Pamu

r[opeljeH,a " IOTBPAC pe3yJiTarta, CKCHepI/IMeHTje H3BCJCH U Ca KOHTPOJIHOM I'PYIIOM.

TecT OTBOPEHOT NOHA

JenuHke cy ucnuTHBaHE y TECTy OTBOpeHOr mojka y ¢asu anonecueniuje (ITHI 40).
Tectupame ce oABHjIO y coOM ca KOHTPOJIUCAHOM TEMIEpPaTypoM, OYKOM M OCBETJHEHEM.
Motoprdka aKTHBHOCT je mpadeHa nomohy ayromarckor ypehaja, Auto-Track System (Version
3.0A, Columbus Ins., OH, USA). Kase3u 3a morutopunr (Opto-Varimex) su ox ruiekcuriaca,
mumensuja 44,2 x 43,2 x 20 cm, u moBe3anu cy ca Auto-Track mutepdejcom. Cucrem 3a
JETEeKINjy TIPOMEHE IOJIOKaja EKCIEPUMEHTATHE JKUBOTHIGE Paad IO TPUHIMITY Tpecerama
uH(ppanpBeHUx 3paka, koju ce y (opmu pemieTke Hajaze y aBa HuBoa. [Ipekumom 3paka

TEHEpUILlE CE AaHAJIOTHU CHTHaJl KOju ce majke Komrjyrepy (ympexxen ca Auto-Track
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nHTEep(dEejcoM) TJIe C€ BPIIU IUTUTAITHA KOHBEP3Hja CUTHAJA, Tj. TOCTIKE ce Opojame oapeheHunx
aktuBHOCTH. CucTeM MOXKe J1a pa3aBoju 11 mapamerapa moHamama, YKbY4yjyhu JOKOMOTOpHY
AKTUBHOCT, CTEPEOTUIIHY AKTUBHOCT M BEPTUKAIHY aKTUBHOCT (yCHU-ame). THUIl aKTUBHOCTH,
Tj. KiIacu(uKanyja TOKpeTa, 3aBUCH O] TOHAIama >XUBOTHEHe H ojapeheH je Opojem
MHQpPALpPBEHUX 3paka Koje JKHBOTHEA MOpa Yy KOHTHHYUTETY Ja Ipecede. Y HalieMm
EKCIICPUMEHTY, CXOJHO BEIMYUHHM CEKCICPUMEHTATHHX JCIUHKH, BEIMYMHA MpExe je Owua
onpehena ca nBa y3acTomHa 3paka. IbHUXoBO mpecename CHCTEM je BHAEO Kao JOKOMOTOPHY
aKTUBHOCT, JIOK j€é CBaKy aKTHBHOCT Y IMOJby U3Mel)y /IBa 3paka JIETEKTOBAO Ka0 CTEPEOTHITHY
aKTUBHOCT. BepTHkaiiHa aKTUBHOCT je Oelie)keHa HE3aBHCHO, TPECEIaleM TOpPHHX CHOIOBA
MHPALPBEHUX 3paka KOjH Cy Ha 5 cm OJi XOPU30HTAJIHE MOBPIIMHE 1O KOjOj CE KHUBOTHHHC

Kpehy.

3.4. Crarucrtuyka o0paja nmogaraka

3a CTaTHCTUYKY aHauM3y JOOOMjeHMX pe3ynraTa je KopumheH CO(TBEPCKH MaKeT
STATISTICA 6.0. [IpomeHe y UCOUTHBAaHUM MapaMeTpuMa Cy MpeacTaB/beHe TaOenapHO WM
rpaduuKH, Kao Cpelmba BPeAHOCT + cTaHAap/aHa rpemka. Cratuctuuka nopehema nusmel)y rpymna
cy pabhena nemapamerapckum tecroBuma (Kruskal-Wallis ANOVA, U-test) jep Benuku 1eo
noOujeHNX ToJlaTaka HUje MMAo HOPMaJHy pacmojieny, IITO j€ TPEIyclioB 3a Kopuinheme
napaMeTapckux TectoBa. CTaTUCTUYKHM 3HAYajHUM paszliMKama Cy cMaTpaHe OHE KOJ KOjHX je

aHanmu3a ykasaia na je p<0.05.
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4. PE3YJITATH
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4.1. YTHUaj TpeTMaHa BAJNPOATOM TOKOM IPHUILIOAA U recTalije HA JKeHKe

VY ekcnepuMmeHTy je ykymHo Tpetupano 50 sxenku muma HMPU coja. Hatpujymona co
BanmpouHcke kucenaune (Valproic acid sodium salt- 2 propylpentanoic sodium, >98, P4543
Sigma Aldrich) xkopurnihena je 3a TpeTtman sxeHkd y 4 paznmuuurte no3e ox 50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr u 400 Mr/kr, og MOMEHTa ClliapHBamba JKEHKH ca MyXjanuma (2 KeHKe ca jelHUM
MYXjakoM 1o KaBe3y). KOHTposiHa rpyrma KeHKH TpeThpana je ¢usnosnormkumM pactopom (Natrii

Chloridi Infundibule 0,9%, HemofarmhospitalLogica).

4.1.1. IlpomeHa OpoOjUYaHOT CTAKA KEHKU TOKOM TPETMAaHA BAJINPOATOM

VY Tabenu 1. npukazaHe cy ONIUTE CTATUCTHYKE KapaKTEpUCTHKE Opoja M CTama KEHKU
TOKOM TpeTMaHa. ¥ KOHTPOJHO] IPYIH, Ka0 U y TpylaMa TpeTUpaHUM BaJIIIPoaToM y 103 o1 50
Mr/kr 1 100 mr/kr Huje 3abenexkeHa CMPTHOCT. Y OBHMM IpylaMa CBE JKEHKE Cy 3adere.
Mehytum, y rpynama koje cy TpetupaHne BaiamnpoaroMm y go3u o 200 mr/kr u 400 Mr/kr yruHyse
cy 2 u 5 xeHku, peaoM (mro je 18% u 50%, penom, of yKymHor Opoja JeIUHKU Yy Ipynu). Y
IpyIH TPETUPAHO] BAIMPOoaTOM y 103U o 200 MI/Kr 3 »eHKe HUCY ocTaie cKOTHe (1To je 27%

OJ1 YKYITHOT Opoja JeJMHKH Y TPYIIH).
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TpeTMaH YKynaH 0poj 0poj ’KeHKH Koje O0poj KeHKH Koje

JKEHKH cy HHUCY 3a4eJie

y eKCIIepUMEHTY YrUHYJ€ TOKOM

TpeTMaHa

(U3HOOIIKU
pacTBOp (KOHTpOJIA) 9 | |
Baypoar, SOMr/kr 10 / /
Baympoar, 100mr/kr 10 / /
Banmpoar, 200mr/kr 11 2 3
Baupoar, 400mr/kr 10 5 /

TaGesa 1. I[Ipomena OpojuyaHor cTama KeHKH. TOKOM YHTaBOT TepHONa MPHUILIONA U TEeCTallHje
jeOMHKE Cy TpeTupaHe (PU3MOIOUIKUM PACTBOPOM HIIH PA3IMUUTHM J03aMa BajIpoaTa.

4.1.2. BpeMeHCKH NepHOA 01 CIAPHBah-a KEHKH ca My Kjanuma 10 3aueha

Bpemencku nepuoa koju je 6uo morpedaH J1a jKeHKaMa OCTaHy CKOTHE je MpHKa3aH Y
TaGenu 2. CratucTuuka aHanu3a MojaTaka je Mokasaja Jia je TpeTMaH BaJpoaToM 3HauyajHO
yrunao Ha oBaj mapamerap (Kruskal-Wallis ANOVA, H(4, N=40)=10,059, p=0,039). I'pyne
KEHKU Koje cy Ouie TpeTupane (pU3HOJIOMIKUM PaCTBOPOM U BAJIIIPOATOM Y A03H 0 50 MI/KT cy
y TIPOCEKY Cy OcTajajie CKOTHE ocMor (8 £ 2) maHa oJ] moYeTKa TPETMaHa, JIOK j€ TPYIU KEHKH
Koja je noOujana Bammpoat y A03u o 100 mr/kr mpoceuno tpebdano 11 + 2 nana. ¥V nopehemy ca
KOHTPOJTHOM TPYIOM TpaHM4yHa cTaTucTHuka 3HadajHocT (P<0.06, U-test) je nerekroBana y
TpyIu TPETUPAHO] BaympoatoM y a03u ox 200 mr/kr (Bpeme mo 3adeha 17 + 4 nana), A0k je y
rpynu koja je noOuia Baimpoar y no3u ox 400 t moTBheHa 3HauajHa CTATUCTHYKA pasiivKa

(p<0.02, U-test; Bpeme o 3aucha 18 + 3 nana).
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TPeTMaH TOKOM aaHu 10 3a4eha CTATHCTHYKA

recramuje 3Ha4vajHocT ()
(cpenma
BPEIHOCTECTaHIApAHA y nopehemy ca
rpelkKa) KOHTpPOJIOM

(bU3HOOIIKU pacTBOP

(koHTpOIA) 8o

Bajmpoar, 50 Mr/kr 8+2 /
Banmpoart, 100 Mr/kr 11+2 /
Basipoar, 200 Mr/kr 17+4 0.06
Basipoar, 400 Mr/kr 18+3 0.02

Tabena 2. BpemeHcku mepuoa 01 CHAPHBAaK-A KEHKHM ca My:Kjauuma a0 3adeha. Tokom unrtaBor
nepuojia TMPHUIUIOAA jeAMHKE CYy TpeTHpaHe (U3HONOMIKMM PACTBOPOM HIHM Pa3IMYUTHM JI03aMa
BaJIIpoaTa.

4.1.3. IIpomeHa TeJleCHe TesKHHE KEHKH TOKOM recramuje

TenecHa TexHHa )KEHKM MepeHa jeé CBaKOJHEBHO O] MOYETKAa €KCIIEPUMEHTa, Ha OCHOBY
yera je NMpUMemHBaHA aJIeKBaTHA KOJMYMHA CYICAaTHIE, CXOJIHO mpenBubeHoj no3u. Cpeame
BPEIHOCTH TEJECHUX TEKUHA >KEHKHM TOKOM TecTalldje MO EKCIEePUMEHTATHUM TIpynama cy
npencraBibeHe rpadpuuku (I'paguxon 1.) Craructuyka aHanu3a HUje yKas3ajla Ha 3HaydajHa
OJICTyIIama y TEJIECHO] TeXUHU JETMHKH KOje Cy OnJie M3JI0KEeHE JIeJCTBY BaJIlIpoaTa y OJJHOCY Ha

TeJIECHE TE)XKUHE KEHKU Y KOHTPOJIHO) TPYIIH.
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I'paduxon 1. [IpoMeHa TejiecHe Te:KMHE }KEHKM TOKOM TpyAHohe. ToKOM YnTaBOI neproAa NpUILIOAA
W TecTalluje jeJMHKE Cy TpeTHpaHe (U3MONOIIKAM pPAacTBOPOM WM DPa3IMYUTHM Jl03aMa Balpoara
(HaBeZIeHO y JIETEHIU Y OKBUPY I'padukoHa). M3mepene Texxune cy y rpamuma (T).

4.2. YTHUaj UHTpPayTepHMHOI W3Jaramka Bajanpoary Ha ¢u3nyke KapaKTepUCTHKe
MNOTOMCTBA y Pa3IMYUTHM (a3aMa MOCTHATAJIHOI Pa3Boja

[lo3Hato je na WHTpAayTEpPUHO M3JIaramke BANNpPOaTy MOXKE Ja yTHYe Ha (U3MUKe
KapaKTepUCTUKE MOTOMCTBA, Ma Cy CXOAHO TOME Yy HalleM eKCIEepHUMEHTy npaheHe MpoMeHe y

TEJIECHO] TeKUHU U OTBapamy OUn]y MOTOMCTBA.

4.2.1. YTI/Illaj HHTPAYTCPUHOT H3JIarakba BajJlpoary Ha TCJIECHY TC/KUHY MOTOMCTBA

TenecHe TeXXWHE jeAMHKH YHje Cy MajKe TOKOM YHTABOT MEPHOA MPUILTIONA U TeCTallH]je
Owmie M3NI0KEHE Pa3IMYUTUM Jlo3aMa Bajimpoara Mepene cy 5., 10., 15., 25. u 32. nocTHaTamHOT
nana (ITHH). Tenecne Texune jequuku 3a [TH/S, TTIHJ10 u TTH/15 obyxBaTtajy u Myxjake u
KeHKe. JennHke Cy y KacHHMjeM nepuoay moctHaTamHor pasoja (I[TH21) pasaBojene mo

IOJIOBMMA Yy OKBHPY JAaTHUX CKCICPUMCHTAJIHUX TIpyIlda, TaKO Oda Cy 3a HNCPUATOJICCHCHTHC
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(ITHA25) u amonecuentne (ITHJI32) jenuHke TenecHe TeXWHE MYy)Kjaka M JKCHKH TpPUKa3aHe

0JIBOj€HO.

TeJsiecHa Te:KMHA Y PAHOM MOCTHATAJIHOM MEPHOAY

Mepemwa uzppmiena y [TH/IS cy moka3zana na je mpocedHa TejecHa TeKMHA KOHTPOJHHX
jemuaku 3,16 £ 0,08 1, MOK Cy mpocedyHEe TEIECHE TEKHUHE JeAMHKH YHje€ Cy MajKe TOKOM
recraiuje ouie Tpetupane Banmnpoarom 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 aHamuza
MoJIaTaka je mokas3aia Ja je U3jarame MajKyd BIIPOATy 3HAYajHO YTHIAIIO HA TEJIECHY TEKHUHY
HoBopoheHux jemuHku y mpsBa Tpu mepewa (ITHJLS: H(4, N=207)=44,699, p=0,001; TTH/I10:
H(4, N=199)=58,473, p=0,001; ITH/15: H(4, N=193)=49,231, p=0,001). ¥ TTH/5 3Hauajua
pasnuka y mopehemy ca KOHTPOJHHUM BpeIHOCTHMA je yTBpheHa 3a TpeTMaH BalpoaToM y

no3ama oj 50 mr/kr (*p<0,05; U-test), 200 mr/kr u 400 mr/kr (*p<0,01; U-test).

Mepema u3Bpurena y [TH/[10 cy moka3ana za je mpocedHa TeleCHa TeKUHA KOHTPOITHHUX
jemuHku 5,94 + 0,11 1, 10K Cy mpocedyHe TelecHe TeXHHE jeAMHKHU 4Mje Cy MajKe TOKOM
recraiuje Owie TpeTupaHe BaiampoaroMm y ao3u on 50, 100, 200 umu 400 mr/kr penom: 4,85 +
0,131,5,04+0,171,4,72+ 0,11 1,4,34 + 0,21 v (I'padukon 2.). Y ITH/10 3HauajHa pa3auka y
nopehewy ca KOHTPOJHUM BpEAHOCTUMA je YTBpheHa 3a CBe MPUMEHEHE J03€ Ballpoara

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

Mepema uzBpiiena y [IH/[15 cy nmokazana fa je mpoceyHa TelecHa TeKHWHA KOHTPOIHUX
jemuaku 7,43 £+ 0,18 1, 10K Ccy mpocedyHe TelleCHE TEXHWHE jeMHKU 4Yhje Cy MajKe TOKOM
recranyje Owie Tpetupane BaimpoaroM y no3u ox 50, 100, 200 umu 400 mr/kr pemom: 6,21 +
0,221,741 +£0,231,5,82+0,14 1, 6,81 = 0,53 v (I'padukon 2.). Y ITH/{15 3navajHa pa3auka y
nopehemy ca KOHTPOJHMM BpEIHOCTMMA j€ yTBpheHa camMo 3a jeIMHKE KOjeé Cy TOKOM
MHTPAYTEPUHOT Pa3BOja MHAMPEKTHO OMIIe M3JIOKEHEe Baimpoary y fozama ox 50 mr/kr u 200

mr/kr (*p<0,01; U-test).
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Cpepa e BpesHOCTH TENECHE TEXMNHE

WCMUTHBAHUX jE€IMHKH Cy TOKOM MEJOKYIHOT TepHoja TecTamuje Ouie TperupaHe (U3HOIOMIKHM
pPacTBOPOM WITH Pa3IMYUTHM jJo3aMa Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

TesecHa Te:kMHA y NepUaI0JIeCHCHIMjH U A/10JIeCHEeHIIH 1

IIpoceune TenecHe TeXHMHE KeHKH u3MepeHe 25-tor u 32-or IIH/[ cy mpuxaszaHe Ha

I'paduxony 3.

VY ITH/I25 mpoceuHa TelecHa TeXHHA KEHKH y KOHTPOJHO] Ipynu u3Hocwia je 12,97 +
0,39 r, AOK Cy MmpocedyHe TeJecHE TeXHHE J>KEHKH YHhje Cy MajKe TOKOM recranuje Ouie
Tpetupane Baiamnpoarom y ao3u ox 50, 100, 200 wiu 400 mr/xr penom: 9,98 + 0,78 r, 13,11 +
0,65, 903 £ 0,42 r, 11,18 £ 2,54 r. CratucTiuka aHajdu3a MoOJaTaka je IMoka3ajga Ja je
u3Jaramke MajKu BaJIpoaTy 3HA4ajHO YTUIANO0 HA TEJIECHY TEXHHY MOTOMCTBA (KEHKH) Y
IMH/J25 (H (4, N=97)=30,868, p=0.001), a 3HauajHa pasznuka y mopehemy ca KOHTPOIHUM

BpenHocTHMa je yTBpheHa 3a mo3e Bammpoara o 50 mr/kr u 200 mr/kr (*p<0,05; U-test).

VY ITH/I32 mpoceyHa TenecHa TEXKHHA KEHKU y KOHTPOIHO] Ipynu u3Hocuia je 21,01 +
0,61 1, 10K Cy IpOCeYHE TeJIeCHE TEKMHE >KEHKH 4YHje Cy MajKe TOKOM TrecTranuje oune

TpeTupane BaimnpoaroMm y no3u on 50, 100, 200 wiu 400 mr/kr pemom: 14,28 = 1,11 1, 21,11 =

o1



1,23 1, 15,51 £ 0,79 1, 15,68 = 2,33 r. CraTucTiyka aHajM3a IojaTaka je IMoKas3aua Ja je
U3Jaramke MajKu BaJIpoaTy 3HA4YajHO YTHUIAJIO0 HA TEJIECHY TEXKHHY IOTOMCTBA (PKEHKH) Y
IMHJA32 (H (4, N=97)=34,429, p=0.001), a 3HauajHa pa3iuka y mnopehemy ca KOHTPOJHHM
BpeIHOCTUMA je yTBpheHa 3a CBe MpUMEmeHe J103¢ Baimpoara ocum 3a 100 mr/kr (*p<0,05; U-

test).
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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/Kr

CTaHAap/AHa rpewka 0.39 0.78 0.65 0.42 2.54 0.61 111 123 0.79 2.33
cpearba BpeaHocT 12.97 9.98 13.11 9.03 11.18 21.02 14.28 2111 15.51 15.68

I'paduxon 3. IIpoceyna TejiecHa TeKMHA 3JKEHKH TOKOM IepHaJoJiecleHIHje W PpaHe
agosecueHnnje. Majke HMCIUTUBAHUX JEIUHKA Cy TOKOM IIEJOKYITHOI TIEpUOJa recTanuje Ouie
TpeTrpaHe (PU3MOJIOMIKUM PACTBOPOM WIIH Pa3Nu4uTUM jgo3zama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
mr/kr, 400 Mr/kr).

[Ipoceune TenecHe TexuHe Mykjaka usMmepene 25-tor u 32-or I[IH]I cy nmpuka3zane Ha

I'paduxony 4.

VY ITH/I25 npoceyHa TejecHa TeKMHA MYy’Kjaka y KOHTPOJIHOj TpyInu u3Hocuia je 13, 45 +
0,42 1, 10K Cy HpoceyHe TelecHEe TeXHHE MYyXKjaka uuje Cy MajKke TOKOM TrecTaluje Ouie
Tpetupane Baiampoarom y go3u oa 50, 100, 200 wmu 400 mr/kr Oune pexom: 9,31 + 0,59 1, 13,36
+ 0,51 r, 10,11 £ 2,54 1, 10,43 £ 1,23 1. CraTucTHYKa aHaIM3a T0JaTaka je MoKa3aua Ja je
u3Jaramke MajKd BalNpoaTy 3HA4YajHO YTHLAJIO Ha TEJNEeCHY TEXHHY HMOTOMCTBA (MyXKjaka) y

IMH/25 (H (4, N=110)=35,703, p=0.001), a 3HayajHa pasznuka y mnopehemy ca KOHTPOJIHUM
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BpEIHOCTHMA je yTBpleHa 3a CBe IMpUMEHeHE J103¢ Baiampoara ocum 3a 100 mr/kr (*p<0,05; U-

test).

VY ITH/I32 npoceyHa TenecHa TeKUHA MYyKjaka Yy KOHTPOJIHO] Tpynu n3Hocuia je 21,61 £

0,71 1, MoK Ccy mpoceyHe TelecHEe TeXHHE MYyXKjaka udje Cy MajKe TOKOM TrecTaruje Ouie

Tpetupane BanmmpoatoMm y go3u ox 50, 100, 200 umm 400 mr/kr 6une pemom: 15,86 + 0,89 T,

20,25+0,84r, 16,41 = 1,281, 16,23 + 1,21 r. CrarucTryka aHaJiM3a Mo1aTaka je mokasasa Ja je

M3JIaralke MajKM BaJIlIpOaTy 3HAYajHO YTHIAIO Ha TEJIECHY TEXKHHY MOTOMCTBA (MyXjaka) y

IMHJ32 (H (4, N=110)=29,261, p=0.001), a 3HauajHa pa3iuka y nopehemy ca KOHTPOJHHM

BpeIHOCTUMA je yTBph)eHa 3a CBe MpUMEHeHE J103¢ Baimpoara ocuM 3a 100 mr/kr (*p<0,05; U-

test).

25

20

Cpepbe BpeHOCTU TENIECHE TEXKUHE

MyxKjauu

nHA 25

KOHTpO/1a

50 mr/kr {100 mr/Kkr

200 mr/Kr

400 mr/kr

KOHTpOAna

50 mr/Kr

100 mr/Kr

200 mr/Kkr

400 mr/Kr

CTaHAapAHa rpewka

0.42

0.59

0.51

0.65

1.23

0.71

0.89

0.84

1.28

121

cpeatba BpeaHocT

13.45

9.31

13.36

10.11

1043

21.61

15.86

20.25

16.41

16.23

I'paduxon 4. IIpoceyna TesecHA TeXXKHMHA MY:KjaKa TOKOM IMepHajojiecleHIMje U paHe
ajgojecueHnMje. Majke WCIUTHBAaHUX jEJWHKH Cy TOKOM IENIOKYIHOT IMepuoja recrainuje Owuie

TpeTupaHe (U3MOJOMIKMM PACTBOPOM WM Pa3IMUUTUM nao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200

mr/kr, 400 Mr/kr).
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4.2.2. YTHUaj HHTPAYTEPUHOT M3J1arama BAJINPOATy HA 0TBOPak-€ 0YMjy MOTOMCTBA

TpeTMaH YKyIaH Opoj 0poj jenmHKH 0poj jenmHKH 0poj jenmHKH
jenuuku ca 002 oKa He ca je/lHIM OKOM | €A jeTHHM OKOM
O0TBOpEHAa He OTBOPEHHM | He OTBOPEHUM
MHI15 MHA15 MHA15
(bHU3MOITOIIKI 91 / 2 89
pacTBop
(KoHTpOJIA)

Basmpoar, 50 47 27 3 17

MI/KT

Basmpoar, 100 42 30 2 10

MI/KT

Baimpoar, 200 36 24 2 10

MT/KT

Basmpoar, 400 31 21 4 6

MT/KT

Ta6esa 3. [Ipersen GpojuanHor crama jenmHKH ca oTBopeHuM ounma y ITH/I15. Majke ucriuTuBaHUX
JEMHKH Cy TOKOM IICJIOKYITHOT TEpHOJia recTanuje Ousie TpeTupaHe (PU3UOJOUIKAM PACTBOPOM HIIH
paznuuuTuM fo3ama Baimnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

4.3. YTHIA] MHTPayTePHHOI H3J1aramkba BaJNPoOaTy Ha OAroBOP IOTOMCTBA Y TecCTy
peduiexca ycnpaB/bamba

KonraktHa ¢opma peduiekca ycripaBibama je UCIIMUTUBAHA HA jeAMHKAaMa MUILIA 4Ydje Cy
MajKe TOKOM recTaigje Ouie M3JI0KEHEe JIJCTBY Pa3NuuuTUX Ao3a Bammpoata (50 mr/kr, 100

mr/kr, 200 mr/kr u 400 mr/kr). IIpBo Tectupame je palleHO y TETOM TOCTHATAIHOM JaHY
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(TTHAS5), makon uera cy jeaunke tectupane y ITH/10 u TTH15. CBpxa Tecta je Omia
carjieJlaBakb¢ EBEHTYAIIHOT YTHIdja MpPEHATAIHE H3JI0KEHOCTH BAIPOATy Ha HWHTETPUTET
BHU3YEJTHHX, BECTUOYIAPHUX, TAKTHIHUX M MPONPUOICTITUBHUX (DYHKIM]a, KOje Cy 3HAYajHE 3a
aJIeKBaTaH OJTOBOP Ha TECT, CXOJHO CTapOCTH ucnuTHBaHe jeaunke (Y-, B- umu A-tum okpera,

Tj. YCIPaBJbamba).
4.3.1. Peduiexc ycnpaB/bama jeIUHKHU Y METOM MOCTHATAJIHOM JaHy
VY 3aBHCHOCTH 0]l TpETMaHa KOje Cy MajKe UMaje TOKOM IpaBHINTETa, KOJ IOTOMCTBA Cy

y ITH/15 nerexkroBane nBe GpopMme pediiekca ycnpasibama: ¥Y-popma u B-popma (I'padukon 5).

NHAS

100% —

80% —

60% — —

40% — —

20% — —

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

% of, YKynHor 6poja )yBoTuiba yHYTap
rpyne

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

I'padukon 5. Tunosu peduexca ycnpapbama jenuakn muma y ITH/S. Tokom nienokynHor neproaa
recraiyje Majke UCIIUTUBAHUX JEUHKH Cy OWjie TpeTupaHe (PU3HOJIOIKUM PACTBOPOM MM PA3IHUYUTHM
no3ama Baimnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

Y KoHTponHO] Tpynu je kon cBux jemunku (H=47, 100%) youen camo B-tum
yCIIpaBJbamba, Ka0 U KOJI )KUBOTHHA YHj€ CYy MajKe TOKOM recraiyje Ouie u3jaokKeHe BalpoaTy y
no3u ox 50 mr/kr (=36, 100%) u 100 mr/kr (#=40, 100%). MelhyTum, npeHeTanHo u3Iarame
Baimnpoarty y ao3u ox 200 mr/kr u 400 mr/kr je ocum B-Tumna ycnpasibama, KOjU je J€TEKTOBaH
ko 64% (1=23 ox 36) u 77% (1=23 ox 30) UcIIUTaHUX JETUHKH Y OKBHPY JaTHUX IpyIa, J0BEO U
JI0 TIpHCYCTBa Y-TUMa ycrpasibama koa 36% (8=13) u 23% (u=7) jenunku, penom (I'padukon
5).

AHanu3oM BpeMeHa koje je omio norpedno [TH/IS jennukama mga u3Bemy ycrnpaBibame 1Mo

B-o6pacny (I'padukon 6) momuio ce 10 3akjbydka Ja j€ TPETMaH BaJMPOATOM TOKOM
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WHTPAyTepUHOT pa3Boja 3HadajaH GakTop 3a Op3UHY ycrpaBibama (Tj. Op3MHY OKpeTama ca jeha
Ha CTOMaK M IIOCTaBJbalb€ Ha HOXMIE) Yy paHOM mocTHataiaHoMm pas3Bojy (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
CTaHZApAHA rpeLKa 4.37 4.56 5.68 9.25 7.08
B-tun 24.44 27.37 42.87 46.85 45.05

I'paduxon 6. Bpeme morpedHO 32 ycnpas/bame mo oopacuy B-tuma jeamnkama muma y ITH/S.
TokoM HeNoKyNmHOT Tepro/ia recTalyje MajKe HCITUTUBAHNX jeIMHKU Cy OWJie TpeTupaHe (PH3HOJIONIKUM
pacTBOPOM WITH pa3auyuTHM jgo3ama Bajimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

YoueHo je J1a je y oJlHOCY Ha BpeMe MOTpeOHO jeMHKaMa U3 KOHTpoJHe rpyne (24.44 +
4.37 cex) 3HaYajHO BHWINIE BpEeMeHa 3a ycIpaBibame 1Mo B-oOpacily Omio moTpedHO jeanHKama
Koje Ccy Omie m3noxkeHe Baimpoary y mo3u on 100 mr/kr (42.87 + 5.68 cek; *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).
JenuHke u3noxkeHe Bammpoary y no3u of 50 mg/kg cy mokasane BpeMme Koje je He3HauajHO
OJICTYHaJIO OJ OKBHpa KOHTPOJHUX BpeaHocTH (27.37 £ 4.56 cek), anu je 3Ha4ajHO OJICTYIAJO

o epexra ocranux mo3a Baimnpoara (I'padukon 6.; *p<0.05 y oxHocy Ha 50 Mr/kr).

Kana je y nurawy Y-tun ycnpassbama (I'padukon 7.), craTucTHUKa aHaJIM3a j€ IMoKasana
Jla je 3HaTHO BHUIIIE BpEMEHa 3a yCIHEIHO 00aBJbamke OKpeTama OMII0 MOTPeOHO jeAMHKaMa 4yuje
Cy MajKe TOKOM recTaiyje ouse usioxeHne Baamnpoary y ao3u ox 400 mr/kr (94.71 + 15.25 cek,
*p<0.05) y ogHOCy Ha jeAMHKE YHje Cy MajKe Ouiie TpeTupaHe BaimnpoaroM y 1o3u o 200 Mr/kr
(31.05 + 12.25 cex). C 003upom /1a 0Baj TUN yCIIpaBJbamka HUjE AETEKTOBAaH Y KOHTPOJIHO] TPYIH

ITH/IS jenuHKuM, KOHTPOJIHA IPYyIa HUje HU NpeACcTaB/beHa Ha rpaduKony.
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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 moTpedHo 3a ycnpaBbamwe nmo odopacuny Y-tuna jegunkama muma y ITH/5.
TokoM LENOKYIHOT TMepro/ia TecTalnrje MajKke UCIUTUBAHUX jeIMHKUA Cy Ouiie TpeTUpaHe paziudUuTUM
no3ama Basmpoata (200 mr/kr, 400 mr/kr).

4.3.2. Peduiexkc ycnpaB/bama jeJUHKH Y 1€C€TOM MOCTHATAJTHOM JIaHY

VY 3aBUCHOCTH O] TpETMaHa KOje Cy MajKe MMajie TOKOM TPaBHIUTETa, KOJI TOTOMCTBA Cy
y ITHA10 nerextoBane Tpu ¢opme peduiekca ycrpasibama: Y-popma, B-dopma u A-popma
(I'pacdukon 8.). Y koHTposiHO] Tpynu cy youeHe A-popma (34%) u B-dopma (64%), kao u kox
JEIMHKHU YHje Cy MajKe TOKOM TecTaluje Ouje M3JIokKeHe Baiampoary y ao3u ox 50 mr/kr (A —
20%, B — 80 %) u 100 mr/xr (A — 15%, B — 85%). Kox moromcTBa 4mje cy majke TOKOM
recraiuje Ouie uznoxkeHe BaimpoaTy y no3u ox 200 mr/kr m 400 mr/kr BehMHCKH n€0
moToMcTBa je umMao B-dhopmy ycnpambama (89% u 70%, pemom), 10k je koa oapeheHor Opoja

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

100% —

80% — —

60% — —

40% — —

20% — —

% 0f, YKynHor 6poja }KyBOTUHbA YHYTAp
rpyne

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

I'padpuxon 8. TumoBu peduiexca ycmpaBbamwa jequnkd muma y I[MHJ/I10. Toxom uemokymHOT
nepuojia recralyje MajKke UCIUTHBAHUX jEAMHKH Cy Ouie TpeTupaHe (U3UOJIOMIKHM PACTBOPOM WIIH
paznuuuTuM fo3ama Baimnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

[Topeheme Opoja jenuaku (%) Koje Cy ynpaxkmaBalie Y -TUIT OKpeaTkha, Tj. YCIPaBIbamba,
y ITHJ15 (I'padukon 5.) u [TH/10 (I'padukon 8.) maje maTepecanTHe moaarke. Haume, monasu
ce no uH(popmanuje Aa ce y rpylu jeAMHKH 4Ydje Cy MajKe TOKOM recTaiuje Ouje H3II0KEeHE
Bainpoatry y o3 o 200 MI/kr cmamyje Opoj MiaayHala Koju ce yCIpasbajy 1o Y-obpaciy
TokoM HeonatanmHor nepuoaa ([THJ5: 36%, [THA10: 11%). HacympoT Tome, y rpynu jeIuHKA
YyHje Cy MajKe TOKOM TrecTalyje Ouie u3jioxkeHe Banmpoary y no3u ox 400 mr/kr 6poj MiaayHaia
KOjU ce YCrpaBJbajy 1o Y-oOpaciy TokoM HeoHaTaimHor nepuoaa pacte (ITHJS: 23%, TTH/10:
30%).

Amnanu3om BpemeHa koje je Omno norpedno [TH/10 jenunkama na u3Bedy ycrnpaBibambe
no B-obpacuy (I'padukon 9.) mouuto ce 10 3akibydka J1a je TpeTMaH BaJIpOAaTOM TOKOM
MHTPAyTEpUHOr pa3Boja 3HauyajaH (akTop 3a Op3UHY yCIpaB/bakba y PAHOM IOCTHATaTHOM
pa3Bojy (Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=141)=25,956, p=0,001). Haume, youeno je na je y
OJIHOCY Ha BpeMe MoTpeOHO jeauHKama u3 koHTponne rpyne (1,09 £ 0,32 cek) 3HauajHO BHIIE
BpeMeHa 3a yclpaBibame 1o B-oOpaciy Omino morpeGHO jeaMHKaMa Koje cy Ouie H3IoKeHe
Baympoaty y ao3u o1 50 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 cek;
*p<0.05, U-test).
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] KoHTpona | 50 mr/kr [100 mr/kr [200 mr/kr [400 mr/Kr
CTaHAapAHa rpewkKa 0.32 0.66 0.36 0.72 3.84
B-tun 1.09 2.36 2.31 3.86 11.98

I'paduxon 9. Bpeme moTpedHo 3a ycnpaBbame 1Mo oopacuy B-tuna jenmaxama muma y ITH10.
ToxoM HenoKyImHOT TIepro/ia TecTalije MajKke UCIIMTUBAHUX JeIUHKN Cy Onje TpeTupaHe (PU3UOIOIIKAM
pacTBOPOM WM pa3au4YuTHM jgo3aMa Bajimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

[Topehewem edekra paznuuutux go3a Ha B-tun ycnpasmama [THJ[10 xuBoTuma
(I'paduxon 9.) craTucTHUKM 3HAUYajHA pa3iuKa je yTBpheHa 3a no3y oa 400 mr/kr y nopehemy ca

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

CraTtucTuuka aHanu3a BpeMeHCKUX npoduina koju cy 6unu notpeduu [TH/10 jenunkama
na ce ycnpase o A-obpacuy (I'padukon 10.) je mokazana qa nmpeHaTagIHO W3JIaramke BAIMPOATy
3Ha4ajHO yTHue Ha oBaj mapamerap (Kruskal-Wallis ANOVA: H(2, N=29)=16,706, p=0,001). ¥
OJIHOCY Ha BPEMEHCKH OKBHUD KOjH Cy ToKa3aie jequHke u3 kontpoine rpyme (0,08 £ 0,01 cek)
KHUBOTHH-aMa YHje Cy Majke TOKOM recTanuje Ouie U3JI0KeHe BaInpoary y A03u o 50 MI/Kr u
100 mr/kr je Tpedano mymio (0,16 = 0,01 cex) u 3 myra Bume Bpemena (0,31 £ 0,14 cek), peaom
(T'paduxon 10, *p<0.05, U-test). 3nauajaa paznuka y epexty u3mel)y n1Be HaBeleHe 03¢ HUje

YOUCHA 3a AaTu MapameTap.
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(] KOHTpO/a 50 mr/Kr 100 mr/kr
CTaHAApAHa rpeLka 0.01 0.01 0.14
A-Tvn 0.08 0.16 0.31

I'paduxon 10. Bpeme morpedno 3a ycnpapibamwe no odpacuy A-tuna jequnkama muma y ITH10.
TokoM HenoKymHOT TIepro/ia recTalyje MajKe HCITUTUBAHUX jeIMHKU Cy OWiie TpeTupaHe (PH3HOIOIIKUM
pPacTBOPOM WM PAa3IMYUTHM jo03aMa Bajimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr).

3a Y-Tun ycnpasipama, koju je y [IH/[10 nerekroBan xox oapeheHor Opoja jeIMHKH uuje
Cy MajKe TOKOM TecTranuje Owie usnokeHe Bammpoary y no3u on 200 mr/kr u 400 wmr/kr
('paduxon 11.), Huje yodeHa CTaTHUCTHYKM 3HAYajHa pa3iMKa y BpEeMEHy MOTpeOHOM 3a

obasspame pediekca (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
CTaHAapAaHa rpeLka 0.02 0.17
Y-tnn 0.16 0.37

I'paduxon 11. Bpeme norpedHo 3a ycnpapbame 1o odpaciy Y-tuna jeqmakama muma y ITH10.
TokoMm 1enoKynHor meproja recralyje Majke HICIUTUBAHUX jeIMHKU Cy Oujie TpeTupaHe (PU3HOJIOIIKUM
pPacTBOPOM WITH PAa3IHMYUTHM Jj03aMa Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr).
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4.3.3. Pediexc ycnpaB/bamwa jeIUHKH Y IETHAECTOM MOCTHATAJIHOM JaHY

VY 3aBHCHOCTH 0]l TpETMaHa KOje Cy MajKe UMajle TOKOM IPaBHINTETa, KOJ IOTOMCTBA Cy
y ITIH/15 nerexroBane nBe dopme pediekca ycnpasibama: A-hopma u B-popma (I'padukon
12)).

nNHA 15

100%

80%

60%

40%

20%

0%

% op, yKynHor 6poja }KyBOoTUHA YHYTap
rpyne

KOHTpONa

50 mr/Kr

100 mr/kr

200 mr/Kr

400 mr/Kkr

B A-Tvn

89%

61%

63%

63%

44%

[ B-tvn

11%

39%

37%

37%

56%

I'paguxon 12. TunoBu peduiekca ycnmpaB/bama jeamaku muma y ITHJ15. Tokom menokymHor
nepuojia recralyje Majke UCIUTHBAHUX jEAMHKH Cy Ouiie TpeTupaHe (U3UOJIOIIKMM PAacTBOPOM WIIH
paznuuntuM fo3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

VY KoHTponiHOj Tpynu je kon Beher Opoja jeaunku yodeHa A-¢popma (89%), nox je B-
¢dopma ycnpaBibama yodeHa KoJ Mamer 0poja (11%). ¥V rpynamMa jeqMHKH 4nje cy MajKe TOKOM
recranyje Ouie u3JiokeHe Banmnpoaty y go3u oa 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200 Mr/kr je y ogHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYIy JOILIO JI0 CMamkEeHOT ycIpaBibama 1o A-obpacity (61%, 63% u 63%, penom),
Kao u a0 moBehaHor ycmpaibama mo B-obpacuy (39%, 37% u 37%, penom; I'padukon 12.).
[Ipomene cy O6uine Haju3pasuTHje y TPYNH jeAMHKH KOJI JEAMHKH Yhje Cy MajKe TOKOM TecTaluje

ouste uznoxeHe Banmpoary y 1o3u o1 400 mr/kr (A —44%, B — 56%; I'paduxon 12.).

AHanu3oM BpeMeHa koje je ouno motpedbno [TH/[15 jennHkama ma u3Beqy ycrpaBJbambe

mo A-o6pacuy (I'paduxon 13.) gomuio ce a0 3akibydka Ja je TPeTMaH BAIMPOATOM TOKOM
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WHTPAyTePUHOT pa3Boja 3HavajaH (akTop 3a Op3WMHY yCHpaBihbakba Y PAaHOM IOCTHATATHOM

paseojy (Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=117)=44,767, p=0,001).
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& KoHTpona | 50 mr/kr |100 mr/Kr {200 mr/kr |400 mr/kr
cTaHgapgaHa rpewka | 0.003 0.005 0.006 0.006 0.116
A-Tnn 0.061 0.078 0.091 0.096 0.256

I'paduxon 13. Bpeme morpedHO 3a ycnpaBbame mo odpacuy A-tuna jeamnkama muma y PNDI15.
ToxoM HenoKyImHOT TIepro/ia TecTalije MajKe UCIIUTUBAHUX JeIUHKN Cy Onje TpeTupaHe (PU3UOIOIIKAM
PacTBOPOM HITH pas3iInduThM go3aMa Bammpoara (50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg).

Y opHocy Ha Bpeme MoTpeOHO jenuHkama u3 koHTponHe rpyme (0,061 £ 0,003 sec)
3Ha4yajHO BHILE BpeMEHa 3a yclpaBJbame 1o A-obpaciy je Omino moTrpeGHO jeAMHKaMa duje cy
MajKke TOKOM recranuje Ouie Tpetupane BaimnpoaroM y ao3u ox 50 mr/kr (0,078 + 0,005 cex,
*p<0.05, U-test), 100 mr/xr (0,091 + 0,006 cek; *p<0.05, U-test), 200 mr/kr (0,096 £+ 0,006 cek;
*p<0.05, U-test) u 400 mr/kr (0,256 £+ 0,116 cek; *p<0.05, U-test, I'pacdukon 13.). Y onHOCY Ha
BpeMe Koje Cy MoKa3aie )KHBOTHHE YHje Cy MajKe TOKOM recraiuje Ouie TpeTUpaHe BaIIpoaToM
y 10o3u o 50 MI/Kr 3Ha4yajHe pa3jiMKe Cy JeTeKTOBaHE y rpyrnaMa jeIUHKH YHje Cy MajKe TOKOM
recrauyje Oune TperupaHe BaimpoatoM y no3u on 200 mr/kr m 400 mr/kr (I'paduxon 13.,
*p<0.05, U-test). Jenunke Koje Cy HHIUPEKTHO OWJIe U3JIOKEHE BaImnpoaTy y 1034 o1 400 mr/kr
MoKaszajie Cy M 3HauajHO CIIOpHje ycIpaBibeme 1Mo A-o0pacily U y nopehemy ca KUBOTHH-aMa
qyHje cy Majke TpeTupaHe BammnpoaToM y ao3u ox 100 mr/kr (*p<0.05, U-test) u 200 mr/kr

(*p<0.05, U-test).
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CrarucThyKa aHaaW3a je ToKasaja Ja TPeTMaH BalpoaToM TOKOM HHTPayTePHHOT
pas3Boja HHje 3Ha4ajaH GaxTop 3a Op3uHy ycnpasibama y I[TH/15 mo B-o6pacuy (Grafikon 14.;
Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=64)=4,854 p=0,302).

NHA 15

0.5

—

0.4

0.3 —

01 —pE I -

Bpeme (cek) notpe6HO 3a OKpeTarbe
no o6pacuy B-tuna

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

cTaHgapaHa rpewka | 0.012 0.017 0.009 0.006 0.14
B-T1n 0.112 0.111 0.136 0.125 0.334

I'paduxon 14. Bpeme morpedHo 3a ycnpapibame mo oopacuy B-tuna jexunkama muma y ITH15.
ToxoM HenoKyImHOT TIepro/ia TecTalije MajKe UCIIMTUBAHUX JeIUHKN Cy Onie TpeTupaHe (PU3NOIOIIKAM
pPacTBOPOM WITH Pa3IMIUTHM jJo3aMa Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

4.4. YTUIa] HHTPayTEePHUHOT HU3J1aramba BaJNPOATy HA OATOBOP MOTOMCTBA Y TECTY Kadema
jeauHKe 0 pen

Muage jenuHKe, ydje cy Majke Ousie TpeTHpaHe pasIMYMTUM J03aMa BaJlllpoaTa TOKOM
recraiuje, Cy MCIIUTHBaHE y TecTy Kadewa o pen 5., 10. u 15. nmoctHatanHor mana (ITH/). ¥V
TECTy jé MEPEHO BpeMe O] MOo4YeTKa Kauewa jeAMHKE O pen JI0 MOTIYHOI OJCYCTBA IOKpETa

(J1aTeH11a), OIHOCHO IO MOMEHTA KaJia JeIMHKA MOCTaHe UMOOWITHA.

4.4.1. Bpeme 10 nojaBe MMOOMJIHOCTH jeAUHKH Y II€TOM MOCTHATAJTHOM JaHYy

Pesynratu nobujenu y tecty kauema o pen Ha [TH/[S jenunkama cy npukazanu y Tabenu
4. Hajoyxa mpoceyHa JiaTeHIa (0J] MOMEHTa Kalleia JeIMHKE O per 10 MOTIYHOT MpecTaHKa
aKTUBHOCTH) PETHCTPOBAHA j€ Y KOHTPOJIHOj IpynH U u3Hocuia je 117,7 + 8,5 cek. IIpoceune
JaTeHIe KOJ MIIaJlyHalla Yuje cy Majke Ouiie TpeTupaHe TOKOM TecTalllje BaIlpoaToOM y T03H O]

50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 mr/kr 6une cy pemom: 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 aHaJIM3a MOJaTaKa je MmoKa3aia Jia je u3Jiarame
MajK{ BAJINPOATy 3HAYaJHO YTHIAIO Ha pe3yiTaT KOjU je MOTOMCTBO Yy 5 IOKasallo y TeCcTy
kauemwa o pern (Kruskal-Wallis ANOVA: H(4, N=181)=28,683, p=0,001). 3na4ajua pa3iuka y
nopehermy ca KOHTPOJHUM BpEAHOCTHMA je YTBph)eHa KOJA jJEeAMHKH KOjeé Cy Yy TOKY
WHTPAyTePUHOT pa3Boja MHAUPEKTHO OWiIe M3JIokKeHe Baimpoatry y ao3u on 200 mr/kr u 400

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

TpeTMaH TOKOM | BpeMEHCKH mepuoa (Cek) o1 Kadema | CT. 3HavajHocT (D)
recramuje )KMBOTHH-€ O pell 10 MojaBe UMOOWIHOCTH
(naTenna) y nopehemy ca
KOHTPOJIOM
cpeama BPeIHOCT CTaHJAp/HA IpeliKa
(hU3MOJIOIIKK PACTBOP 117,7 8,5 /
(KoHTpOJIA)
Bajmpoar, 50 Mr/kr 112,3 91 /
BaJIIIpoOAT, 118,2 10,1 /
100 mr/kr
BaJIIIpoOAT, 60,1 10,3 0,001
200 mr/xr
BaJIIIPOAT, 68,6 12,1 0,001
400 mr/xr

Tabesa 4. BpeMeHcKH Mepuoa 10 NojaBe UMOOUJIHOCTH jeMMHKH CTAPUX MeT MOCTHATAJIHMX JAaHa Y
TecTy Kadema 0 pen. TOKOM IIETOKYITHOT MEpPHOJA TecTallije Majke MCIUTUBAHUX jeJMHKH Cy Ouie
TpeTupane (HU3MOJIOMIKKM PACTBOPOM WIIH PazNUUUTUM no3ama Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
mr/kr, 400 Mr/kr).

4.4.2. Bpeme 10 nojaBe MMOOMJIHOCTH jeUHKH Y 1€C€TOM IOCTHATAJTHOM JaHY

UcnutuBamem jenuaku crapux 10 mana (ITHJ(10) y Tecty kauema o penm goOujeHE Cy
BPEIHOCTH JIaTEHIle, KOje Cy mpeicTaBibeHe y Tabenmu 5. Y KOHTPOJIHO) TPymH JIaTEHIA je

nu3Hocuna 140,4 + 7,4 cex, 0K Cy y rpylama udje cy Majke TOKOM recraiyje Ouie TpeTHpaHe
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BanmpoaroM y jgo3u ox 50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 mr/kr u3amepene cuenche

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

CratrcTryka aHaimM3a MoJlaTaka je rmokasaia Jia je U3jarambe MajKi BalIlpoaTy 3Ha4ajHO
YTUIAJIO HA pe3y/Tar Koju je motomctBo y ITHJI5 mokasano y tecty kauewa o pen (Kruskal-
Wallis ANOVA: H(4, N=181)=9,531, p=0.049). 3nauajua paziuka y nopehemy ca KOHTPOIHUM
BpenHocThMa je, kao u 'y IIHJIS, yrBphena ko jeIMHKU Koje Cy Y TOKY HHTPayTepHUHOT pa3Boja

OusIe MHAMPEKTHO M3JI0KEHE Baampoary y 1o3u oa 200 mr/kr u 400 mr/kr (p<0,05; U-test).

TpeTMaH TOKOM | BpeMeHCKH mepuoa  (cek) oa Kadema | CT. 3HaYajHocT (P)
recramnuje JKMBOTHE€ O penl /10 MojaBe UMOOMJIHOCTH
(naTeHua) y nopehewmy ca
KOHTPOJIOM
cpeama BPeIHOCT CTAH/IAP/IHA TPelIKa
(bHU3HOJIOIIKK PACTBOP 140,4 7,4 /
(KoHTpOJIA)
Bajmpoar, SOMI/Kr 118,2 91 /
BaJINIPOAT, 126,6 8,1 /
100 mr/kr
BaJIIIpoOAT, 102,6 9,1 0,05
200 mr/kr
BaJIIIPOAT, 113,6 10,1 0,05
400 mr/kr

Tabena 5. BpemeHCKHU nepuo/ 10 MojaBe UMOOMIHOCTH jeTUHKH CTAPHUX JeceT MOCTHATAIHUX JAaHA
y TecTy Kauyema 0 pen. TOKOM IEIOKYITHOT Ieproja TecTalfje MajKe UCIMTUBAHUX jJeIUHKH Cy Omie
TpeTupaHe (U3MOJOLMIKMM PACTBOPOM WM Pa3IMYUTUM jao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
mr/kr, 400 Mr/kr).

4.4.3. Bpeme 10 nojaBe HMOOMJIHOCTH jeIMHKH Y METHAECTOM IMOCTHATAJIHOM JaHYy

Jenunke cy nmetHaecror nmoctHaranHor nana (ITHJ15) mo Tpehu myr Tectupane y tecty
Kayewa O perl M BPEAHOCTH MPOCEYHMX JIATEHIM 3a Jare rpyre npukasaHe cy y Tabemu 6. Y

KOHTPOJIHOJ TpYIH JIaTeHIa je u3Hocwia 151,5 £ 7,9 cek, 10k cy y rpynama udje cy Majke TOKOM
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recramuje owmie Tpetupane BaiamnpoaroM y no3u oa 50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 mr/kr
u3MepeHe cieaehe BpeaHocT areHnu (peaom): 159,9 + 5,2 cek, 155,7 + 6,1 cek, 154,1 + 8,1

cek u 153 + 9.4 cexk.

CraTucThuka aHanm3a IMOJaTaka je MoKa3ajia Ja je H3Jiaramkhe MajKu BallpoaTry HUje

3Ha4YajHO YTHLIAJIO Ha pe3yiTat Koju je motoMcTBo y [TH/[15 mokasaino y TecTy Kauema o perl.

TPeTMaH TOKOM | BpeMeHCKH mepuoa (cek) oa Kauemwa | CT. 3Ha4YajHocT (P)
recramuje KMBOTHIbE O pen /10 NMojaBe UMOOMJIHOCTH
(1aTenua) y mnopehemy ca
KOHTPOJIOM
cpeaba BPeaHOCT CTaHJap/JHAa IPeliKa
(bU3HOJIOIIKK PACTBOP 151,5 7,9 /
(KoHTpOJIA)
Bajmpoar, 50 Mr/kr 159,9 5,2 /
BaJINIPOAT, 155,7 6,1 /
100 wmr/kr
BaJIMPOAT, 154,1 8,1 /
200 mr/kr
BaJINIPOAT, 153,5 9,4 /
400 mr/xr

Tabena 6. BpeMeHcKkU mepuoa 10 MojaBe UMOOMIHOCTH jeIMHKHU CTAPUX METHAECT MOCTHATAJIHMX
JaHa Y TeCTy Kavema 0 pen. TOKOM IEJOKYITHOT Mepuo/ia recTaluje Majke UCTMTHBAHUX jJETUHKU CY

Ouse TpeTupaHe (PU3UOJIOIIKUM PACTBOPOM WIIM PasIMuuMTHM ro3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 wmr/kr, 400 Mr/kT).

4.5. YTHIaj MHTPAyTePHMHOI HU3Jaramkba BaJNpPoaTy Ha OJAroOBOP MOTOMCTBA Yy TeCTy

H3J1arama TOILIO0j NJIOYH

Ha mnoroMcTBY Majku Koje Cy TpeTHpaHE TOKOM TecTalldje Ppa3IuuuTHM Jl03ama

BaJINpOATa je UCIUTHBAHA peaklyja Ha OOJHH (TOIUIOTHU) CTUMYIIYC, ¥ TECTY M3Jarama TOILIO]
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mioun. JenwHkKe (MyXXjalld M JKEHKE, 0/ABOjeHO0) cy ucnutuBaHe y ITHJ/I25, a 3atum cy ucre
jemnunke tectupane u I[IHJI32. Tect je Oumo ,ycmeman” yKOJMKO Cy jJEeIUHKE OATOBOpHUIIE
OJIM3ambeM 33/ IIare ca ToIuIe Iioue 3a Mame o 40 cek, ykibyuyjyhu U peakuujy orpecama
3ambe mane. Y ciaydajy Ja jeIdHKa Ha TeCTy HE OJTrOBOPH OJM3AalEeM M OTPECAmEeM MIare Y

nepuony ox 40 cek, TeCTUpame ce MPEKUIAIO0.
4.5.1. YTuuaj TpeTMaHa Ha KBAJUTET OAroBOpa

Pesynratu nobujenu mepemeMm BpemeHa koje je xenkama (IIHJ[25) Guno motpebHO na
OJITHY 3aJiby IIaIly O MOMEHTa CTaBJbamba Ha TOILTY IJIOYy IpuKaszaHu cy Ha ['padukony 15.
Y xontposHoj rpynu 13% xeHku (5 jeaAwHKH oA YKymHO 38 TECTUpAaHHWX) HHUjE aJCKBATHO
OJITOBOPHIIO HA TECT, Tj. HUCY OMIJIC 3a/iby Iamy y nepuoay ox 40 cex. Y rpymnama KkeHKHU 4uje
Cy Majke TOKOM recrauuje ousue Tpetupane BaimnpoaToM y no3u oa 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200
MI/KI' IPOLIEHAT JEMHKH KOje HUCY aJIeKBaTHO OJrOBOpHJIE Ha TecT je 6uo, penoM: 28% (5 ox

ykynHo 18), 31% (5 ox ykynHo 17) u 25% (5 on ykymuo 20).

nHA 25

100%
80%
60%
40%
20%

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

% 0p, YKynHor 6poja »KMBOTUHA YHYTap
rpyne

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

I'pajpuxon 15. BpemeHckn mepmwoa A0 oaM3ama 3aAmbe HIane KeHKH MHIIA CTapocTH 25 mana
(ITHA25) ca Tomie miaove. TOKOM IEIOKYITHOI MEPHOJA TeCTalllje MajKe MCIUTUBAHUX jEIUHKH CY
Owiie TpeThpaHe (PU3UOJIOIIKUM PaCTBOPOM HIIM Pa3IHYUTUM fo3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 wmr/kr).
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Jlpyro TecTtupame Ha TOILIO] IUIOYM j€ HW3BEIEHO Ha WCTHM jeaunkama y [TH/[32
(I'paduxon 16). ¥ KOHTPOJIHO] IPpyHH KEHKU CBE JeIUHKE Cy OTpeciie 33y MIaly 3a Mamke Of
40 cek, IOK je y Tpyrnama >KeHKH 4Hje Cy MajKe TOKOM recTaiuje Ouie TpeTupaHe BaIIIPOATOM y
no3u o 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200 MI/Kr mpoueHaT jeAMHKH KOje HUCY aJeKBAaTHO OATOBOpPUIIC

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

NHA 32

100%
80%
60%
40%
20%

0%

% 0p, YKynHOr 6poja KMBOTUHbA YHYTAp
rpyne

KOHTpOANa

50 mr/Kkr

100 mr/kr

200 mr/kr

H mare 04,40 cek

100%

94%

94%

85%

6%

6%

15%

¥ Buwe nnu jegHako 40 cek 0%

I'padpuxon 16. Bpemencku mepmoa 10 oamM3ama 3aJme HIane »KeHKHM MHUIIA cTapocTH 32 aaHa
(ITHA32) ca Tomie miove. TOKOM IETOKYITHOI MEPHOJA TeCTalllje MajKe MCIUTUBAHHUX jEIUHKH CY
Owie TpeTupaHe (PU3UOJIOIIKUM PaCTBOPOM WIIM Pa3iHUMTHM jo3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/xr).

Ha I'padukony 17 npukazanu cy pe3yaTaTtu JOOHjeHU TECTHPAmEM MY’Kjaka Ha TOILIO]
wioun. Y TTH/[25 y xontpomuoj rpymu 15% wmyxjaka (7 on ykynHo 48 TecTHpaHWX) HUje
oTpecio 3aamy many TokoM 40 cek. Y rpymaMa 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
a/IeKBaTHO OJTOBOpMJIE Ha TeCT je 6uo, peaom: 29% (7 on ykymHo 24), 28% (5 on ykynHo 18) u
29% (4 ox yxymHo 14).
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MHA 25

100%
80%
60%
40%
20%

0%

% of, yKynHor 6poja }KUBOTUIbA YHYTapP
rpyne

KOHTpOAa 50 mr/Kr 100 mr/kr 200 mr/kr
B mame og, 40 cek 85% 71% 72% 71%
B Buwe nnu jegHako 40 cek 15% 29% 28% 29%

I'pajguxon 17. BpemeHcku nepuol 10 O1M3amba 3aie LIale My»Kjaka MHUIIA CTapocTH 25 gaHa
(ITHA25) ca Tomse miaove. TOKOM IEJOKYITHOI MEPHOJA TECTAllUje MajKe MCIUTUBAHUX jEIUHKH CY
Owie TpeTupaHe (PU3UOJIONIKUM PacCTBOPOM WIIM Pa3IMUMTHM jao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr).

Pesynratu noOujeHn TectupameM MyXjaka Ha Tomuioj ioun y [TH/32 npukazanu cy Ha
I'papuxony 18. ¥V koutpomHoj rpynu Mmyxjaka y ITH/I32 Huje Omio jenuHKH Koje HHCY
OJIrOBOpHIIE OTpecameM 3aame mane TokoM 40 cek (I'padukon 18). YV rpynama myxjaka 4yuje cy
MajKe TOKOM rectauuje 6uie Tpetupane BaiamnpoaroM y ao3u o 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200 mr/kr
MPOILIEHAT JeIMHKH KOje HHUCY a/IeKBaTHO OJrOBOpHIIE Ha TecT je Ouo, perom: 8% (2 oa yKymHO

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

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

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

I'padpuxon 18. BpemeHnckn mepuox A0 oaM3ama 3aJme HIalne Mys’Kjaka MHUIIA cTapocTH 32 AaHa
(IMTHA32) ca Tomie miove. TOKOM IEJTOKYITHOT TEPUOJA TeCTalMje MajKe MCIMTUBAHUX jEMHKH CYy
Owiie TpeThpaHe (PU3UOJIOIIKUM PaCTBOPOM HIIM Pa3iMuMTHUM ao3ama Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/xr).
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4.5.2. YTHlaj TPeTMaHA HA KBAHTUTATHBHE KAPAKTEePHUCTHKE OJr0BOPA jeAUHKH KOje Cy

aJIeKBaTHO ojipearosaJie 3a Mame o/ 40 cex

JleTasbHa CTaTHCTHYKA aHAM3a KBAHTUTATHBHUX KapaKTEPHUCTHUKA OJrOBOPA jEAUHKH Y
TECTy H3Jlarama TOIUIOj IUIOYM je paljeHa Ha jeIMHKaMa KOje cy M y HpPBOM H Yy APYroMm

TeCTUpamy OATrOBOpuUIIe 3a Mame 011 40 cek.

Bpewme peakuuije xxeaxu v [IHA25 u [THA32

[TpoceuHo Bpeme peakuuje y TECTy M3jarama TOIUIO) IUI0YH 32 jeIMHKE JKEHCKOT TMojia y
I[MTH/25 je mpukazano Ha I'paduxony 19. Cratuctnuka aHaimn3a mojaraka je MOTBpIMIIA Ja je
U3JIaramke MajKd TOKOM TeCTallfje BAINPOaTy 3HauajHO YTUIAJIO Ha BPEME peakiyje MOTOMCTBA
xenckor mona (ITHA25) y tecry (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=72)=14,621, p=0,002).
3Ha4yajHO OJCTYName y OJHOCY Ha KOHTpoiHE BpernHoctH (24,16t 1,08 cek) je mokaszaHo 3a
rpyIie )KUBOTHbA KOj€ Cy HHIUPEKTHO OMIie u3JokeHe Banmnpoaty y ao3u ox 100 mr/kr (31,53 +
1,42 cek, *p<0.05, U-test) u 200 mr/xr (30,09 + 1,73 cek, *p<0.05, U-test), anu He 1 1031 oz 50
Mr/kr (26,16 = 1,71 cex, I'paduxon 19). 3nauajua paznuka y oaroBopy je yrephena u nopehemy
rpymna Koje cy MHAMPEKTHO OWie M3JIoKeHe Baimpoary y mo3ama o 50 mr/kr u 100 mr/kr (*p

<0.05,U-test).

40 —

30

20

10

Bpeme oausama 3agHe wane
caTonsae naoye

KOHTpOANa

50 mr/Kr

100 mr/Kr

200 mr/kr

CTaHpapfAHa rpeLuka

1.08

1.71

1.42

1.73

Cpeapba BpegHOCT

24.16

26.16

31.53

30.09

I'pajpuxon 19. BpemeHckH mepwoa 10 oaM3ama 3aJme LIane »XeHKHM MHUIIA cTapocTH 25 naHa
(ITHO25) ca Ttomje miao4ye. TOKOM IENOKYITHOT MEPUOA TeCTalrje MajKe MCIUTHBAHHMX jEIUHKHA CY
Ouse TpeTupaHe (PU3UOJIOIIKUM PACTBOPOM WIIM Pa3IMUUTHM Jro3ama Baimpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 wmr/kr).
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[Ipocedno Bpeme peakiimje y TeCTy M3Jiarama TOIUIOj IUIOYH 3a jeJMHKE )KEHCKOT ToJIa y
ITH/I32 je mpuka3ano Ha ['padukony 20. CtaTucTHUKa aHaIW3a IMOJaTaKa je MOTBpIWiIA Ja je
u3Jarame MajKd TOKOM TecTalyje BaJIpoaTy 3HauajHO YTHIIAJIO Ha BpeMe peakiyje MOTOMCTBA

xenckor nona (ITH/32) y recry (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=72)=14,469, p=0,002).

nHA, 32
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Q @®
s 3 5
2 KOHTpONa 50 mr/Kr 100 mr/kr 200 mr/kr
CtaHpapaHa rpeLka 0.94 1.91 1.81 1.23
Cpeptoa BpegHoOCT 17.86 2151 24.21 23.28

I'paduxon 20. BpemeHncku nepuon A0 OAu3ama 3ajibe LIaNe KeHKM MHUIIA crapocTu 32 gaHa
(ITH32) ca Tomie miao4e. TOKOM IEIOKYITHOT TEPUOIA TECTAIMje MajKe UCITUTUBAHUX JETHHKH CY
Owie TpeTupaHe (PU3UOJIONIKUM PacCTBOPOM WIIM Pa3IMUMTHM jao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 wmr/kr).

3HavajHO OJCTYMAakE y OJTHOCY Ha KOHTpoJHe BpeaHoctH (17,86 + 0,94 cex) je mokazaHo
3a rpyIe KHBOTHIbA KOj€ Cy MHIUPEKTHO OMIe M3II0KEHe BapoaTy y a03u oa 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 J03a Huje nokaszaHa (I'papukon

20).

Bpeme peakuuije myxjaka v [IHA25 u [TH132

IIpoceuHo BpeMe peakiiyje y TecTy u3jarama TOIUIO) MJIOYH 32 jeIMHKE MYIIKOT 1oja Yy
IMTH/25 je mpuka3zaHo Ha I'paduxony 21. CraTucTHyka aHajgu3a MojaTaka je MOTBpMia aa je
u3Jlarambe MajKu TOKOM TecTallije Ballpoary 3HauyajHO YTHIAJIO Ha BpeMe peakiije MOoTOMCTBa
mymkor nona (ITHJ25) y tecry (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=83)=7,952, p=0,047).

3HayajHO OJCTYIamke Y OAHOCY Ha KOHTpOJHE BpenHocTH (25,49 + 0,88 cek) je mokazaHo 3a
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rpyIie )KUBOTHIbA KOj€ Cy MHIUPEKTHO OWIIe U3I0XKeHe Bajmpoary y ao3u ox 200 mr/kr (30,79 +
1,03 cek, *p<0.05, U-test), amu ve u go3ama ox 50 mr/kr (27,41 + 1,51 cex) u 100 mr/kr (27,56 +

1,45 cek; I'paduxon 21). 3nauajHa paznuka y epekry caMux 703a HUje MoKa3aHa.
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=
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@ KOHTpONna 50 mr/Kr 100 mr/kr 200 mr/kr
CTaHAapAHa rpewka 0.88 1.51 1.45 1.03
Cpearba BpeaHocT 25.49 27.41 27.56 30.79

I'paduxon 21. Bpemenckn mepuoa A0 oamu3ama 3ambe IIamne My:Kjaka MHUIIA cTapocTu 25 gana
(TTHO25) ca Tomje miao4ye. TOKOM IENOKYITHOT MEPHOa TeCTalHje MajKe MCIMTHBAHHMX jEUHKHA CY
Owmne TpeTupaHe (QU3UOJIOMIKUM PACTBOPOM WIIH Pa3IHMUMUTHM Ao3ama Banmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr,
200 mr/kr).

IIpoceuHo BpeMe peakiiyje y TecTy u3jarama TOIUIO) IJIOYH 33 jeIMHKE MYIIKOT Toja y
IMH/32 je mpuka3ano Ha I'paduxony 22. CraTUCTHYKA aHAIM3a MOJaTaka je MOTBp/Ma Ja je
n3JIaramke MajKd TOKOM TeCTalHje BaJpoaTy 3HayajHO YTHIIAJIO Ha BpeMe peakilfje MOTOMCTBA
mymikor mona (ITHA25) y tecty (Kruskal-Wallis ANOVA: H(3, N=83)=17,536, p=0,001).
3HayajHO OJCTYIamke Y OAHOCY Ha KOHTpoiHe BpenHoctH (18,83 + 0,78 cek) je mokazaHo 3a
rpyrne *XUBOTHHA KOj€ Cy MHIUPEKTHO OUjie U3JI0KeHe Balpoary y no3u on 50 mr/kr (22,89 +
1,61 cek, *p<0.05, U-test), 100 mr/xr (21,5 + 0,89 cek, *p<0.05, U-test) u 200 mr/kr (27,11 +
1,53 cek, *p<0.05, U-test). 3nauajHa pa3nuka y oAroBopy je yrephena u mopehemy rpyma xoje
CY MHJUPEKTHO OWJIe M3JI0KeHe Baimpoary y go3ama ox 50 mr/kr u 200 mr/kr (*p<0.05, U-test),

kao 1 100 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/Ha rpetika 0.78 1.61 0.89 1.53
Cpeatrba BpeaHoCT 18.83 22.89 21.5 27.11

I'paduxon 22. BpemeHCKH NepHOJ 10 OAM3aHka 3aJibe LIalle MYy:Kjaka MUIIA cTapocTu 32 JaHa
(ITHO32) ca Tomje miaoye. TOKOM IENOKYITHOT MEPHOJa TeCTalrje MajKe MCIMTHBAHHUX jEUHKUA CY

Owie TpeTupaHe (GU3MOJIOMIKAM PaCTBOPOM HIIM PA3IU4YMTUM jao3ama Baimnpoara (50 mr/kr , 100 mr/kr,

200 wmr/kT).

4.5.3. YTHIIaj TPeTMAaHA HA KBAHTHTATHBHE KAPAKTEPHCTHKE O/r0BOPA jeAUHKH Koje Ccy

aJeKBATHO oapearosaJie 3a puie o1 40 cex

XKuBoTume Koje cy U y IpBOM H Y APYTrOM TECTHpamy OJrOBOPUIIE 3a BHUILE WU jeHAKO

40 cex CY UCKJbYYCHC U3 NaJbC aHaAJIU3C. HpoceqHa BpEMCHa peaKque Yy TECTY TOILIC IIJIOYC 3a

jemwHKe Koje cy y npBom Tecty (ITH/I25) onrosopute 3a Bume nin jennako 40 cek a y 1pyrom

tecty (ITH32) 3a mame ox 40 cex cy mpeactaBibena y Tabemu 7 (xenke) u TabGemu 8

(Myxjauu). bpoj XuBOTHEA y KOHTPOJIHO] M TpylaMa 4YMje Ccy Majke Ouie TpeTupaHe

BasmpoatoM y 103u o1 50 mr/kr, 100 mr/kr u 200 MI/Kr, ¥ KOjU je Ha OBaKaB HAYMH OATOBOPHO,

je y rpymu xeHku omo (pemom) 13%, 14%, 24% u 10%, a y rpynmu myxjaka 15%, 21%, 22%,

14%.
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IMH/ 25

TTH 32

Tperman

Bpeme peaknuje na

TOIUIOTHH CTUMYJIYC

Tperman

Bpeme peakumje Ha
TOIVIOTHH CTUMYJIYC

(hU3HOIOIIKU PacTBOP

(U3HOJIONIKU PacTBOP

>40 cex 28.94+3.02 cex

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

Tabena 7. BpemeHCKH mepHoa 10 0AW3amkA 3a/be HIAle jeJHHKH JKEHCKOT I10J1a ca TOILIe IUIoYe.
Jemuuke cy Tectupane npeo y [THJ[25 a 3atum y [TH/[32. Toxom HemoKyImHOT meproja TecTaiyje Majke

HUCIIMTUBAHUX _] CIUHKHN

Basmpoata (50 mr/kr, 100 mr/xr, 200 mr/kr).

cy Owmie TperupaHe (U3MOJOIIKHM PACTBOPOM HJIM PA3IMYMTHM J03aMa

CTaTuCTUUKOM aHAJIM30M TOJIaTaKka j€ MOKa3aHO Ja KOJ KUBOTHHA KOj€ CY Yy MPBOM

tectupamy (ITH/I25) oxrosopuite 3a Butire win jeanaxo 40 cex a y apyrom tectupamy (ITH/32)

3a Mame 07 40 cex He MOCTOjU 3HAYajaH yTHUIlA] TPETMaHa BaJIPOAaTOM TOKOM MHTPAayTEPUHOT

pa3Buja Ha BpeMe 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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ITHJI 25 IHJI 32
. Bpeme
Bpeme peakuuje Ha peaxunje na
Tperman Tperman
TOILUIOTHH CTHMYJIYC TONIOTHH
CTUMYJIYC
(hM3HUOJIONIKY PacTBOP (hbM3HOIIONIKY PacTBOP
>40 cex 24.56+3.96 cex
(koHTpOMA) (xoHTpOMA)
50 mr >40 cex 50 mr 25.53+3.95 cex
100 mr >40 cex 100 mr 22.91+3.82 cekx
200 mr >40 cex 200 mr 28.03+3.83 cex

Tabesa 8. BpemMeHckH mepuoa A0 0aM3ama 3aib¢ Iane jeANHKHA MYLIKOT MO0Ja ca TOoIlIe IJIoYe.
Jemuuke cy Tectupane npeo y [THJ[25 a 3atum y [TH/[32. Toxom HenmoOKyImHOT meproja TecTaiyje Majke
WUCIMTUBAHUX JEIUHKH cy Owie TpeTupaHe (PU3MOJOMIKMM PacTBOPOM WM PA3IUUUTHM J03aMa
Banmpoata (50 mr/kr, 100 mr/xr, 200 mr/kr).

4.6. YTI/IIIaj HHTPAYTCPUHOI M3JIaramba BaJdIpoary Ha OAroBOp mOoToMCTBa y TECTY
Y3AUTHYTOI' KPCTACTOI' JIABUPUHTA

Pesyntatn noOujeHn y TecTy y3AMTHYTOT JABUPWHTA HAa KOHTPOJHUM M >KUBOTHHAMa
quje cy Majke TokoM TpyaHohe Owite Tpetupane BaimpoaromM y go3u o1 S0 mr/kr, 100 mr/kr, 200

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

TecTupamem moToMcTBa MYIIKOT 1oja y 35. moctHaranHoM Aany (ITHJI35) noGujenu cy
pesynratu npukazanu y Tabenu 9. [letasbHa cTaTHcTHYKa aHaiH3a MoJaTaka je ykaszala Ja je
MHTPAyTEepUHO H3Jlarame BalNpoaTy 3HA4ajHO YTUHAIO Ha Opoj yila3aka y OTBOpEHE Kpake
naBupunta (H (4, N=52)=13,435 p=0.009), Bpeme OopaBKa y OTBOPEHHM KpalluMa JIABUPUHTA
(H (4, N=52)=16,491, p=0.002), Bpeme OopaBka y 3aTBOpeHHUM Kpaiuma jasupuHTta (H (4,
N=52)=12,237, p=0.016), Harumame NpeKo HMBHUIIA OTBOpEHUX KpakoBa naBupuHTa (H (4,
N=52)=13,951, p=0.008) u ucresame xxuBotumhe (H (4, N=52)=11,743, p=0.019). 3nauajuo

MamH 0poj yina3aka y OTBOPEHE Kpake, 3HauajHo Kpahe BpeMe 00paBKa y OTBOPEHUM Kpaluma,
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3Ha4YajHO JY)XE€ BpeMe OOopaBKa y 3aTBOPEHUM KpalMMa W 3HAa4ajHO Mame HarHbamka MPEeKO
WBHUIIA OTBOPEHHMX KPaKOBa JIABHPHHTA j€ MOKA3aJI0 MOTOMCTBO MYIIKOT IOJIa YHje Cy MajKe
TOKOM TpyaHohe Ouiie TpeTupane BanmnpoaToM y ao3u o1 400 mr/kr (Tabena 9., *p<0.05, U-test).
3nayajuo kpahe Bpeme OopaBka y OTBOPEHUM KpaluMa W 3Ha4ajHO OyXe Bpeme OopaBka y
3aTBOPEHHUM Kpamuma je YTBpHEHO W KO >KMBOTHHbA 4YHj€ Cy Majke TOKOM TpyaHohe Owuie
Tpetupane BajamnpoaroM y 1o3u oA 100 mr/kr (Tabemna 9., *p<0.05, U-test). Kox xuBotrma duje
Cy Majke TOKOM TpyaHohe Owie TpeThpaHe BaampoaToM y A03u oA 50 MI/KT je JeTEKTOBaHO

HMHTCH3MBHHU]E UCTE3abE¢ Y OJJHOCY Ha KOHTposiHy rpymy (Tabemna 9., *p<0.05, U-test).

Tectupamem MOTOMCTBA JKEHCKOT 1oa y 35. moctHaTamHoM nany (ITH/(35) nobujenn cy
pesynratu npukazanu y Tabemu 10. JlerasbHa cTaTHCTHYKA aHAU3a TOJlaTaka je yKaszala Ja je
MHTPAYTEPUHO W3JIarame BaINPOATy 3HAYajHO YTUIAIO Ha Opoj yina3aka y OTBOPEHE Kpake
naBupunrta (H(4, N=42)=16,095 p=0.003), Bpeme G6opaBka y OTBOPEHHM Kpaluma JIaBUPUHTA
(H(4, N=42)=14,341 p=0.006), Bpeme OopaBka y 3arBOopeHUM Kpauuma ygaBupunta (H(4,
N=42)=11,852 p=0.018), Harumame NpPEKO HBHUIIa OTBOPEHUX KpakoBa jnaBupunra (H(4,
N=42)=15,056 p=0.005) u ucresame xxuBotuma (H(4, N=42)=19,016 p=0.001). 3nauajuo Behu
Opoj yna3aka y OTBOpPEHE Kpake, 3HauajHO Jyke Bpeme OOopaBka y OTBOPEHUM Kpaluma,
3HauajHO Kpahe BpeMe OopaBka y 3aTBOPEHHMM KpalMa M 3HAuajHO BHILE Harumama je
JIETEKTOBAHO KOJI TIOTOMCTBA KEHCKOT TI0JIa YHje Cy MajKe TOKOM TpyaHohe Owuie TpeTupaHe
BaimnpoatoM y no3u ox 50 mr/kr (Tabemna 10., *p<0.05, U-test). Kox rpyna jenuHku uuje cy
Majke TOKOM TpyaHohe Ouie TpeTupaHe BammpoaToM y o3 of 100 mr/kr u 200 mr/kr Hu y
JEIHOM O] UCIIMTUBAHUX MapaMeTapa HHje OMJIO 3HaYajHUX OJICTYyIama Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpenHoct. Koa jenMHKM 4uje cy Majke TOKOM TpyaHohe Owiie TpeTUpaHe BalIMpoaTOM y JT03U
on 400 Mr/kr pasiaMka y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy je yTBpheHa camo y ucTe3amy, U TO Y

CMHCITY 3Ha4ajHOT cMamema (Tabena 10., *p<0.05, U-test).
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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

tkoatroly | 51 | 81 | 75£17 | 123416 102413 | 23+3 | 2946 | 654 | 1113

omalk | 8%71 | 91 | 93£15 | 11413 | 93£10 | 22%3 | 294 | 85:5* | 11%2

Tobrang | 3%1 | 11£1 | 24£3% | 177414" | 99£14 | 29%3 | 222 | 6726 | 26£10
valproat,
200mglkg | 41 | 8%1 | 54%17 | 153423 | 9317 | 19+6 | 18%6 | 736 | 1114

valproat, * * * *
400 mglkg 2 +1 11 £1 |17 6 179+14* | 104 +14 | 21 £5 9 %1 55 +8 | 27 £14

Tabena 9. IlapameTpH NOHAIIAKA jeAUHKH MYLIKOL M0J1a Y TECTY y3AMIHYTOI JIABUPUHTA. JeIUHKE
cy tecrupane y I[THJI35. Perucrpanmonu nepuon je Tpajao 5 MuH. TOKOM IICJIOKYITHOT TepHOJa
recrainyje Majke UCIIMTUBAHMX jJeJMHKN Cy Onjie TpeTupaHe (GHU3HOIOMKHM PACTBOPOM HITH PA3THIUTHM
no3ama Banmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

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+1 112 57+ 11 157 + 18 85+ 10 305 21+3 89+ 12 14+ 4
valproat, ” " * *
50 mglkg 9+1 9+1 114 £15 98 £ 15 8711 24+3 33%5 87+ 4 8+2
valproat,
100 mglkg 31 9+1 39+12 163 + 12 99+ 7 24+ 4 162 60+6 16+5
valproat,
200 mglkg 4+0 9+1 48+ 9 161+9 91+10 22+3 162 80+3 24+7
valproat, "
400 mg/kg 31 7%2 69 + 23 140 = 14 91+£12 214 132 44+ 3 14+£3

TabGesa 10. IlapameTpn mNmoHamama jeIMHKH KEHCKOT M0JIa y TecTy Y3AMTHYTOT JIABHPHWHTA.
Jenunke cy tectupane y IIH/I35. Perucrpanuonu nepuoa je tpajao 5 MuH. TOKOM LENOKYITHOT IIEpHOa
recraiyje Majke UCIIUTUBAHUX JEJUHKH Cy OWjie TpeTupaHe (PU3HOJIOIIKAM PACTBOPOM HITH PAa3THIUTHM
no3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr, 400 mr/kr).

4.7. YTHIAj MHTPayTePHHOI H3Jaramkba BaJNpPoaTy Ha OAroBOP INOTOMCTBA Y TecCTy
OTBOPEHOT 110Jba

Tect OTBOPCHOT' I10Jba je paljeH ca IUJbEM Jia C€ YTBPAC CBCHTYAJIHC INPOMCHC Y

MOTOPHO] U €KCIUIOPAaTOPHO] AaKTUBHOCTH JKMBOTHH@ YCJIENl HWHTPAyTEpUHOr U3Jarama
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Basmpoary (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr TenecHe Texxune majke). C 003upom J1a HHje YTBpheH
3HaYajaH yTuIaj ao3e BaimpoaTta ox 200 MI/Kr Ha MOHANIAKE Yy TECTY Y3JAMTHYTOT JIABUPUHTA,

nmocjacauuc NMpuMEHE OBC 103€ HUCY UCITMTHUBAHC Y TCCTY OTBOPCHOT I10JbA.

MyKjalu u )KEHKE Cy TeCTHpPaHU OABOjeHO. Pe3ynraru cy mpencraBbeHd Kpo3 IPOMEHE
y JIOKOMOTOPHO]j, CTEPEOTUITHO] ¥ BEPTUKAITHO] AKTHBHOCTH KUBOTHIA, KA0 BPEMEHCKH-3aBUCHU

HpO(bI/IJ'II/I M TOTAJIHA aKTHUBHOCT 3a UCIIMTUBAHHU BPEMCHCKU IIEPHUO.

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

JIOKOMOTOpPHA AKTUBHOCT

BpemeHcku-3aBUCHE TIPOQHIN MPOMEHA y JIOKOMOTOPHO] aKTUBHOCTH KOHTPOJHHUX H
KUBOTHIA YHje Cy MajKe TOKOM TrecTalje Owjie H3JIOKEHE BaIpoaTy MpHUKa3aH je Ha

I'padpuxony 23.

1200
E 1000
—&— KOHTpONa
& 800 P
s \ —— 50 mr/Kr
2 600
S 400 / ~— 100 mr/kr
[ =
200 =l 400 mr/kr
o

o
[65]

10 15 20 25 30
Bpeme [MuH]

I'padpuxon 23. Bpemenckn npo¢us npoMeHa y JOKOMOTOPHOj aKTHBHOCTH MYy:Kjaka ctapux 40
noctHataanux naHa (ITHA40) y tecty orBopeHor nmosba. Peructpanuonu nepuon je Tpajao 30 MuH.
ToKOM IETIOKYITHOT TIepUo/a recTalyje Majke UCTIMTUBAHUX JEJIMHKA Cy OuIle TpeTupaHne (GU3UOIOIKUM
pacTBOPOM WM Pa3IHMYUTHM Jj03aMa Bajimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).
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TokoMm peructpanuoHor mnepuojga oa 30 MUH CBe Tpyle XUBOTHHA Cy IOKa3aje
CMamehe Y HHTEH3UTETY JIOKOMOTOpHE akTHBHOCTH. CTaTrctruka ananu3a (Friedman ANOVA)
je ToTBpAWiIa Ja je BpeMe OopaBka y EKCIICPUMEHTAIIHOM KaBe3dy 3HaudajaH ¢akTop 3a
UCIO0JbBaE MHTCH3UTETA JIOKOMOTOPHE akTHBHOCTH (KoHTposHa rpyma: (N=15, df=5)=19,984
p<0,001; Bammpoar 50 mr/kr: (N=15, df=5)=76,862 p<0,001; Bammpoar 100 mr/kr: (N=15,
df=5)=30,346 p<0,001; Bamnpoar 400 mr/kr: (N=15, df=5)=14,429 p<0,013). Hajunre3uBuuju
MOTOpPHHU OJIrOBOp je 3a0eieKeH Y MPBHUX 5 min PerucTpanvoHOr MEepHoAa U y OAHOCY Ha OBE
BPEIHOCTH KOJ CBHX EKCIICPUMEHTAJIHHX TIpyla je¢ JCTCKTOBAHO CTATHCTUYKH 3HAYAjHO

CMamei-¢ OAr0BOpa y ocTaanM BpeMmeHckuM nepuoauma (Tabena 11., Wilcoxon test).

Mmepuos ¢usnosomkn BaJjmpoar, 50 BAJINIPOAT, BAJINIPOAT,
pacTBop MI/KT

y KOMe ce (koHTpOITa) 100mr/kr 400mr/kr

BpIIN

aHa/M3a

Cratuctuyka 3Ha4dajaoct (p, Wilcoxon test) y onHocy Ha BpeaHocTu qooujene 0-5 MuH

peructparuje
6-10 mur | 0,01 0,00001 0,002 0,02
11-15vmu | 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

TabGesa 11. CraTucTHyka o0pajga NpoMeHe HWHTEH3HUTETa JIOKOMOTOPHE AKTHBHOCTH jeXMHKH
MYILIKOT 10J1a TOKOM PerncTpanuoHor mepuona. Jenunke cy tectupane y I1H/140. Peructpanuonn
nepuoz je Tpajao 30 MuH. TOKOM IEJIOKYITHOT MEepHOa TecTallije MajKe UCIIMTUBAHUX JEAMHKH CY OuiIe
TpeTupaHe (U3MOJOMIKMM PAaCTBOPOM WM PasIMUUTUM jpo3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MTI/KT).
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VYKyIHa JJOKOMOTOpPHA aKTHBHOCT MYyXkjaka (3a 30 MUH TEpHoJ]l) KOHTPOJIHE Tpyle H
rpyma >KUBOTHHA KOj€ Cy MHAUPEKTHO OWIIe M3JI0KEHE BAIIPOATy je Mmpuka3aHa Ha ['padukony

24,

< 6000

s T

S 5000

>~ 4000 L

) L

= 3000

3

s 2000

T

=

S 1000

o

= 0

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 MYXKjaka crapux 40 mocTHaTaJHUX JAaHa
(IMMHO40) y TecTy OTBOpeHOr moJba. Peructparionu nepuoa je tpajao 30 muH. Tokom
[EJIOKYITHOT TIEpHOJia TecTalyje MajKe UCIIMTUBAHKX JeIMHKH Cy Oniie TpeThupaHe GU3UOIOIIKIM
PacTBOPOM WM pa3IMuUTUM Jo3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

Craructruka aHajau3a je mokasajja Jia He MOCTOjU JO3HO-3aBUCHH yTUIIA] HHTPAYTEPUHOT
u3Jaramba BaJIIPoaTy Ha YKYINHY JIOKOMOTOPHY aKTUBHOCT 3a 30 MUH PEruMCTpallMOHU NEPHOA
jenuuku mymkor nona y I[TH40 (I'padukon 24., Kruskal-Wallis ANOVA,; H(3, N=60)=3,746,
p=0.291). OBaj pesynrtar je momaTHO TOTBpheH mopehemeMm BpeMEHCKH-3aBUCHUX Npoduiia
KOHTpPOJIHE TpyIle U Ipyma *KUBOTHHA Koje cy Ouie uznoxene Banmpoary (I'papukon 23., U-
test), mpu yeMy HHUCY yTBpl)eHE CTATUCTUYKHU 3Ha4YajHE Pa3IMKe Y WHTEH3UTETY JIOKOMOTOPHE

AKTUBHOCTHU HU Yje,HHOM O UCIIMTUBAHUX BPCMCHCKUX HUHTCPBAJIA.

CTepeoTHNIHA AKTHUBHOCT

Bpemencku-3aBucHu mpouiu mpoMeHa y CTEPEOTHUITHO] aKTHBHOCTH KOHTPOJHHUX U
KUBOTHIbA YHj€ Cy MajKe TOKOM TecTaije Owmiie H3JI0KEeHE BaINpoary MpHKa3aH je Ha

I'padpuxony 25.
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== 100 mr/Kr
= 400 mr/kr

I'paduxon 25. Bpemencku npodui mpoMeHa y CTEPeOTHIIHOj aAKTHBHOCTH MYy:Kjaka crapux 40
noctHataauux Aana (ITHA40) y Tecty oTBopeHor mosba. Peructpanuonu nepuon je tpajao 30 muH.

TokoM 1EeTOKYIHOT Mepuoia recTaije Majke UCTIMTUBAHUX JeJMHKH Cy OuIle TpeTupane (GU3UOIOMKUM

pPacTBOPOM WITH Pa3IMIMTHM jo3aMa Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

3amaxa ce (beHOMeH MHTCH3UBHC CTepeOTI/IHI/Ije TOKOM HYHUTABOI' PETrUCTPAOHOT

nepuonaa ox 30 muH. Cratuctuuka ananuza (Tabema 12., Friedman ANOVA) je motBpauna na

Oy’XWHa OOpaBKa y eKCIIEPUMEHTATHOM KaBe3y HHje 3HauajaH (akTop 3a WCIOJhaBamkbe

MHTEH3UTETa CTEPEOTUIIHE AKTUBHOCTH KOHTpolHE rpyne Myxjaka ((N=15, df=5)=9,391

p<0,094), xao u rpymna *KHUBOTHIA KOje CYy HHIUPEKTHO OHIIC M3II0KEHE BAIMPOATY y 103aMa O]l

100 mr/kr ((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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nepuoz (usnonomkn BaJIIPOAT, BaJIIPOAT, BaJIIPOAT,
pacTBop 100mr/kr

Yy KOMe ce | (yournona) 50mr/kr 400mr/xr

BpLIU

aHaJu3a

Crarucruuka 3HagajHoct (p, Wilcoxon test) y omHocy Ha BpegHocTu nooujene 0-5 MuH

perucrpaiyje
6-10 MmuH / / / /
11-15 mun / / / /
16-20 mun / / / /
21-25 muH / 0,02 / /
26-30 muH / 0,01 / /

TabGesa 12. CratncTuyka o0paga NMpoMeHe HHTEH3MTETA CTePeOTHIIHE AKTHBHOCTH jeAWHKH
MYLIKOT M0J1a TOKOM perucrpanuoHor mepuona. Jenunke cy tectupane y I1HJ/I40. Perucrtpanuonu
niepuoy je Tpajao 30 muH. ToxoM IeTOKYITHOT ITepHoAa TecTallje MajKe UCTIMTUBAHUX JeIUHKH Cy Ouie
TpeTupaHe (PU3MONOMIKUM PACTBOPOM MM Pa3MUUUTHM jgo3ama Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MT/KT).

MelytamM, 3HaYajHO CMambEHEe WHTEH3UTETA CTEPEOTHITHE aKTUBHOCTH TOKOM BpeMEHa
MIPOBEJICHOT Y €KCIIEPUMEHTATHOM KaBe3y je JETEKTOBAHO KOJI )KHBOTHA YH]jE CYy MajKe TOKOM
rectanuje Ouie TpeTupane BaamnpoatoM y no3u ox 50 mr/kr (Tabema 12.; (N=15, df=5)=24,527,
p<0,001).

VYKyIHa CTepeoTHITHA aKTUBHOCT My’Kjaka (3a 30 MUH 1eproja) KOHTPOJIHE TPYIE U Ipyma

KHUBOTHHbA KOj€ CY MHIMPEKTHO OUJIe N3TI0KEHE BaINPoaTy je npukaszaHa Ha I'paduxony 26.

82



350

s 300
2
a 250
~
© 200
o
¢ 150
]
= 100
2
) 50

0 — I
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CTaHAapAHa rpeLuka 12 12 21 34
YKYMHA aKTUBHOCT 279 256 221 201

I'padukon 26. YkynHa cTepeoTHIIHA aKTHBHOCT My:Kjaka ctapux 40 noctHaTtaanux gana (ITHA40)
y TeCcTy OTBOPEeHOr mo.ba. Peructparmumonu mepuoxa je tpajao 30 muH. TOKOM HETOKYITHOT TEpHOaa
recranyje Majke UCIUTHBAHUX jJEIMHKH Cy Owiie TpeTupaHe (hU3HOJOMIKIM PACTBOPOM WIIH PA3IUIUTAM
no3ama Baimnpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

CratucTuka aHanW3a je TOKa3aja Ja IIOCTOjU 3Ha4yajaH YTHIA] HHTPAYTEPHHOT
u3Jaramba BalNpoaTy Ha YKYIHY CTEPEOTUITHY aKTHUBHOCT 3a 30 MUH pErucTpalMoOHU NEpPHOJ
jemuuku mymkor moia y ITH/I40 (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3, N=60)=7,943, p=0,047).
3Ha4YajHO CMamemhe y OJHOCY Ha KOHTPOJHE BPETHOCTH je YTBpPHEHO KO KMBOTHHA JHEBHO
m3naranux Baimnpoatry y no3u oa 100 mr/kr u 400 mr/kr (I'paduxon 26.; *p<0.05, U-test), anu
3Ha4yajHa pa3nuka u3mely edexara oBuX J03a HMje MOKa3aHa. JleTasbHUMjOM aHaNMM30M, Tj.
nopehemeM BpeMmeHCKu-3aBUCHUX mnpoduna (I'paduxon 25.), je mokasaHo Ja ce 3HavajHa
CMamelha Yy MHTEH3UTETY CTEPEOTHUITHOT OATOBOpAa KOJA 00€ Tpyre XKUBOTHEA y OJHOCY Ha
KOHTPOJTHE BPETHOCTH AemaBajy y nepuoay 11.-20. muna 60paBKa y eKCIIEPUMEHTAITHOM KaBe3y
(*p<0.05, U-test), mMama je TpeHI CMamEHOr CTEPEOTHUITHOT OJrOBOpPAa OYHMIJICAaH y CBUM

BPCMCHCKUM TauKama.
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BepTukajiHa aKTUBHOCT

Bpemencku-3aBucHu mpoduiaM NMpPOMEHAa y BEPTUKAIHO] AKTUBHOCTH KOHTPOJHHUX U

My)Xjaka MUIlla 49dje Cy MajKe TOKOM TecTaluje Oumie W3JIOKEHE BaJllpoary IMpHKa3aH je Ha

I'paduxony 27.
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I'pajuxon 27. BpemeHcku mpodu nmpoMeHa y BepPpTHKAJIHOj aKTHBHOCTH MYy:Kjaka ctrapux 40
noctHaTtaauux Aana (ITHA40) y Tecty oTBopeHor mosba. Peructparnuonu nepuon je tpajao 30 muH.
TokoM IeTOKYITHOT NepUoa recTalyje Majke UCIMTUBAHUX JEIMHKA Cy OuIle TpeTupaHne (GU3UO0IOIKUM
pPacTBOPOM WITH Pa3IMYMTHM Jj03aMa Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

VHTEH3UBHO yCIIUamkhe j€ JETEKTOBAaHO TOKOM YHTABOT PETHUCTPAIMOHOT meprozaa ox 30
MUH, a CTaTHCTHYKA aHaJK3a jeé TOTBPAWIA Jla Ay)KHHA OOpaBKa y €KCIIEPHUMEHTATHOM KaBe3y
HUje 3HayajaH (akTop 3a MCIOJbaBaFke WHTCH3UTETA BEPTUKAIHE aKTHBHOCTH KOHTPOJIHE TPyIe
((N=15, df=5)=0,952 p<0,966), kao u rpymna >KHBOTHA KOj€ Cy HHIUPEKTHO OHJIC M3JI0XKEHE
Banmpoatry y mo3ama oa 100 mr/kr ((N=15, df=5)=2,411 p<0,789) u 400 mr/xr ((N=15, df
=5)=6,097 p<0,296). MehytuMm, 3Ha4ajHO CMambECHE BEPTHKAIHE aKTHBHOCTH TOKOM BpEMEHA
MPOBEJCHOT Y EKCIIEPUMEHTATHOM KaBe3y je JIeTEKTOBAaHO KOJI KUBOTHIbA YHjE CY MajKe TOKOM
recranyje Oune Tperupane BaimpoaroM y ao3u onx 50 mr/kr (Tabema 13., Friedman ANOVA,

Chi Sqr. (N=15, df=5)=21,714 p<0,001).
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nepuos (puzHOTOIKH BAJINPOAT, BaJINPoAT, BaJINpoAT,
pacTBop 50mr/kr

Y KOMe ce |y nrnona) 100mr/kr 400mr/kr

BpPIIH

aHaiIu3a

Craructruka 3Ha4yajaoct (p, Wilcoxon test) y ogHOCY Ha BpeIHOCTH J00HjeHE
0-5 muH perucrpanyje

6-10 muH / / / /
11-15 mun / / / /
16-20 mun / / / /
21-25 muH / 0,02 / /
26-30 muH / 0,01 / /
TabGesa 13. CrarncTuuka o0pajga npoMeHe HWHTEH3MTETA BePTUKAJHE AKTHBHOCTH jeXMHKH

MYUIIKOI M0JIa TOKOM perucrpauuoHor mepuoaa. Jenunke cy tecrupane y ITH/I40. Peructpanuonu
nepuo je Tpajao 30 MuH. TOKOM IETOKYITHOT MEpHo/ia TecTalrje MajKe HCTIMTUBAHUX jeIUHKU Ccy Oue
TpeTrpaHe (PU3HOJIOMIKUM PACTBOPOM WM Pa3NuYUTUM jgo3ama Bammpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MI/KT).

VYKynHa BepTHKaIHA aKTUBHOCT MYyXjaka (3a 30 MUH meproj) KOHTPOJIHE TPpYIe U rpymna

KUBOTHIHA KOJ€ CY MHANPEKTHO OWJIE M3JI0KEHE BAJIMIPOATy je Mpuka3aHa Ha ['padukony 28.
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CTaHAApAHa rpeLKa 18 11 12 23
YKYMHa aKTUBHOCT 69 90 68 56

I'paduxon 28. YkynHa BepTHKAJIHA aKTHBHOCT MyKjaka ctapux 40 moctHataiauux gana (ITH/140)
y TecTy OTBOpeHOr moJba. Peructpammonu nepuoj je tpajao 30 muH. TOKOM HEIOKYITHOT MEpHO/a
recraiyje Majke HCIIUTUBAHUX JEMHKH Cy Ouiie TpeTHpaHe (PU3UOJIOMKUM PACTBOPOM HIIM PA3TUUYUTHM
no3ama Baimpoara (50 mr/xr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).
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[Topehemwe ykymHe BepTHKamHe akTMBHOCTH (3a 30 MUH MEpHOJ) KOHTPOJIHE TPYIE H
rpyna >KUBOTHIA YHMje Cy MajKe TOKOM TecTaluje Ouiie U3JIOKEHE BAIMPOATy je yKa3ajo Jia He
MOCTOjU 3HAuajaH yTHIA] TpeTMaHa Ha u3abpanu napamerap (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3,
N=60)=6,597 p=0,086). [Topehemem BpemeHcku-3aBUCHUX npoduia (I"padukon 27.) yrBpheHo
je 3HayajHo moBehame y WHTEH3MTETY BEPTHKAIHE AKTHBHOCTH J>KHBOTHHA KOj€ CY TOKOM
MHTPAYTEPUHOT pa3Boja MHIUPEKTHO OMJIC M3JIOKEHE BAIIPOATY y 703 01 S0 MI/KT y OZHOCY
Ha KOHTPOJIHY TPYyILy, ¥ TO y pBuXx 10 MuH OopaBka y ekcriepuMeHTaHOM KaBe3y (*p<0.05, U-

test).

4.7.2. MoTopHYKa aKTHBHOCT KEHKH Y TeCTY OTBOPEHOTI 10/ba

JIOKOMOTOpPHA AKTUBHOCT

BpeMeHCKI/I'SaBI/ICHI/I HpOCbI/IJ'II/I IIpoMCHaA Yy J'IOKOMOTOpHOj AKTHUBHOCTH KOHTPOJIHHUX H

KEHKM MHUIIA 4Yhje Cy MajKe TOKOM recTalyje Ouie H3JI0KEHE BajmpoaTy IMpHKa3aH je Ha

I'padukony 29.
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I'pajpuxon 29. Bpemencku mpodua mpoMeHa y JOKOMOTOPHOj aKTHBHOCTHM KeHKH cTapux 40
nocrHataanux n1aHa (ITHA40) y tecty orBopeHor nmosba. Peructpanuonu nepuon je tpajao 30 MuH.
ToKOM IETIOKYITHOT NIepUo/a recTalyje Majke UCTIMTUBAHUX JeJIMHKA Cy OuIle TpeTupaHne (GU3UOIOIKUM
pacTBOPOM WIIM Pa3IMYUTHM Jjo3ama Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).
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Tokom perucrpanmonor mepuoxa ox 30 MHH CBe Tpyle >KHBOTHEA Cy IIOKasaje
CMambeHEe Y MHTECH3UTETY JJOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH, aJIM je cTaTHCTUYKa aHanmu3a (Tabema 14.)
MoKasaja Ja je Bpeme OOpaBKa y eKCIIEpUMEHTAITHOM KaBe3y 3HauajaH (pakTop 3a MCIOJbBAHE
WHTEH3UTETa JIOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH CaMO 32 >KHBOTHUHE KOj€ CYy TOKOM HHTPAYTEPUHOT
pa3Boja MHIUPEKTHO (IMOCPEACTBOM MajKH) OWJIe M3JI0KEHE BaJIpoary y go3ama oj 50 mr/kr
(Friedman ANOVA, Chi Sgr. (N=12, df=5)=16,174 p<0,006) i 100 mr/kr (Friedman ANOVA,
Chi Sgr. (N=12, df=5)=23,386 p<0,001). Kox OBMX EKCHEPHMEHTAIHUX Tpyla je YOUYCHO
3HAYajHO CMAKCHE Y MHTEH3UTETY JIOKOMOTOPHOT OATOBOPA Y CBUM HUCITUTUBAHUM BPEMEHCKUM
nepuoauMa y ogHocy Ha mpBu 5 muH nepuon (Tabema 14., Wilcoxon test), g0k cy kon
KOHTPOJTHHUX U KHBOTHIbA KOj€ Cy OWJIe U3JI0KEHE JIejCTBY HajBehe MCIIMTHUBAHE J103€ BAJIIpoOaTa

(400 mr/kr) HeTEeKTOBaHE CIIOPAJANYHE 3HAYAJHOCTH.

nepuos ($puznoIomKH BaJINpoAar, BAJINPOAT, BAJINPOAT,
pacTBOp 50mr/kr

y KoMe ce (koHTpOIa) 100mr/kr 400mr/kr

BpIIH

aHaimu3a

Craructruka 3Hauajaoct (p, Wilcoxon test) y omHocy Ha BpeaHocTH A00ujeHe 0-5 MUH perucrpanmje

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

TabGesa 14. CraTucTHyka 00paga NMpoMeHe MHTEH3UTETAa JOKOMOTOPHE AKTHBHOCTH jeAWHKH
JKEHCKOT M0JIa TOKOM perucrpanuoHor nepuoaa. Jenunke cy tectupane y [IH/140. Perucrpannonn
nepuof je Tpajao 30 MuH. TOKOM LETOKYIHOT MIEpUoJa TeCTaluje MajKe HCITUTUBAHUX jEANHKU Cy Ouiie
TpeTupaHe (HU3MOJOMIKMM PACTBOPOM WM PAa3IMUUTUM jao3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MTI/KT).
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VYKynHa JTOKOMOTOpHA aKTUBHOCT >KEHKH KOHTPOJIHE IpyIe U Tpyla KUBOTHHA KOje Cy

WHIUPEKTHO OUJie U3JI0KEeHE BaJpoary je npukazana Ha ['paduxony 30.
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CTaHAapAHa rpeLuka 386 403 288 704
YKYMHA aKTUBHOCT 5369 4277 4631 4712

I'paduxon 30. YKynHa J0KOMOTOPHA AKTUBHOCT KeHKHU cTapux 40 nocrHartannux gana (ITHA40) y
TeCTy OTBOPEeHOr mosba. Peructpanuonu nepuon je Tpajao 30 mMuH. TOKOM ULENOKYIHOT MEpHOAa
recraiyje Majke HCIIUTUBAHUX JEMHKH Cy Ouiie TpeTHpaHe (PU3HOJIOIIKUM PACTBOPOM WM PA3IMIUTUM
no3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

ITopeheme ykymnHe JTOKOMOTOpHE aKTUBHOCTH (32 30 MMH NepHOA) KOHTPOJHE Ipyme U
rpyne >KeHKH KOje Ccy MHIUPEKTHO Ouiie u3nokeHe yruuajy Baimpoara (I'papukxon 30.) je
yKa3ajo Jia He MOCTOjH yTHIAj TpeTMaHa Ha u3abpanu mapamerap (Kruskal-Wallis ANOVA,
H(3, N=48)=1,995, p=0.573). HonatHo mopeheme BpeMEHCKU-3aBUCHUX MpOoQuiia KOHTPOITHE
rpylie U Tpyla >KHBOTHHA Koje cy Ouie usznoxkeHe Bannpoary (I'padukon 29.) je mokazano na
MIOCTOJU U3BECHO CMAaIbEHE Y HMHTEH3UTETY JIOKOMOTOPHOI OJIrOBOpa XEHKH KOjeé Cy TOKOM
MHTPAyTEPUHOT pa3Boja OWJIe HHANPEKTHO M3JI0KeHe yTHIajy Baimnpoara (50 mr/kr u 100 mr/kr)

y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy y nepuoay ox 15. 1o 25 mun (*p<0.05, Y-tecr).
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CrepeoTHIIHA AKTUBHOCT

Bpemencku-3aBucHu mpouiiv mpoMeHa y CTEPEOTUITHO] AKTHBHOCTH KOHTPOJHUX U
JKEHKH MHUIIa 4YHje Cy MajKe TOKOM Trecranuje Owiie H3JI0KEHE BaJpoary IpUKa3aH je Ha

I'padukony 31.
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I'pajuxon 31. Bpemenckn npo¢gu mMpoMeHa y CTePEOTHIIHOj AKTHUBHOCTH KeHKHM cTapux 40
noctHaTtaduux Aana (ITHA40) y Tecty oTBopeHor mosba. Peructparnuonu nepuon je tpajao 30 muH.
ToKOoM IeTOKYITHOT Nepuoa recTalyje Majke UCIMTUBAHUX JEIMHKA Cy OuIle TpeTupaHne (GU3UO0IOIKUM
pPacTBOPOM WITH Pa3IMYMTHM Jji03aMa Bajmpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

Kao m xon myxjaka, 3amaxka ce (PEHOMEH WHTEH3MBHE CTEPEOTHIH]€ TOKOM YHTABOT
peructparonor nepuoaa oa 30 muH. Melyyrum, cratuctruka ananu3sa (Tabema 15., Friedman
ANOVA, Chi Sqr.) je morBpmuia na dy)XuHa OOpaBKa Yy €KCIICPUMEHTATHOM KaBe3y jecTe
3Ha4ajaH (paKTop 3a HCIOJbABAE MHTEH3UTETA CTEPEOTHIIHE AKTUBHOCTH KOHTPOJHE Ipylie
xenku (H=12, np=5)=12,091 p<0,034), u To y cmuciy noehama aKTUBHOCTU y NEPUOAY O]
15. no 25. MuH TecTupama y ogHocy Ha npBu 5 muH nepuo (Tadema 15., Wilcoxon test). Kon

KEHKH Koje cy OuIie 1oJ] yTHliajeM Bajpoara oBaj penomeH Huje youeH (Tabena 15.).
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nepuoa (l)l/l3l/IOJ'IOIHKI/l BaJImpoar, BaJImpoar, BaJInIpoar,

pacTBop S50mr/kr
y KOMe ce (KoHTpoa) 100mr/kr 400mr/xr
BpLIU
aHaJu3a

Cratuctruka 3Ha4ajHoCT (p, Wilcoxon test) y omHoCy Ha BpeqHOCTH A00MjeHe 0-5 MUH perucTparuje

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

TabGesa 15. CrarncTuyka o0paga NMpoMeHe HHTEH3MTETA CTePeOTHIIHE AKTHBHOCTH jeIWHKH
JKEHCKOI I10J1a TOKOM PerucTpauuoHor mepuoaa. Jeaunke cy tectupane y 1TH/140. Peructpanuonu
nepuof je Tpajao 30 MuH. TOKOM IETOKYITHOT MEpruo/a TecTallje MajKe HCITUTUBAHUX jeIUHKU Cy Ouiie
TpeTupaHe (PU3MOJIOMIKUM PACTBOPOM MJIHM Pa3IUUUTHM jgo3ama Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400
MT/KT).

[Topehewe ykymHe cTepeoTunHe akTUBHOCTH (3a 30 MUH MepHOJ]) KOHTPOIHE TPyIe U
TpyIie )EeHKH KOje Cy MHIUPEKTHO Omiie moj yruiajem Banmpoara (I'padukon 32.) je ykazano na
MOCTOjU 3HA4YajaH yTHUIA] TpeTMaHa Ha m3abpanu napametap (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3,

N=48)=9.099 p=0,028), y cMuCIy 3Ha4YajHOT CMameHa y OJHOCY Ha KOHTPOJHE BPEIHOCTH

(*p<0.05, V- TecT).
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I'padukon 32. YkynHa cTepeoTHIIHA AKTUBHOCT KeHkH cTapux 40 moctHaTtannux gana (ITH/140) y
TeCTy OTBOPEHOr mosba. Perucrpanuonu nepuon je Tpajao 30 mMuH. TOKOM LENOKYIHOT TepHoAa
recranyje Majke HCITUTHBAHUX JEUHKHU Cy Omile TpeTupaHe (PU3HONOMIKIM PACTBOPOM WIIH PA3IAIUTAM
no3ama Basmpoarta (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

JletasbHIjOM aHANMM30M, Tj. opehemeM BpeMeHckr-3aBucHUX npoduna (I'padukon 31.),
je MoKa3aHO Ja ce 3HauyajHa CMamelka y MHTEH3UTETYy CTEPEOTHIIHOT OJroBOpa KOJ CBE TpHU
rpylie KeHKH Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY IpyIly JieliaBajy y nepuony 15. - 25. muH GopaBka y
eKcrepuMeHTaTHoM KaBe3y (*p<0.05, V-rect). OBaj mepuoj je y MOTHYHOCTH MOAyJapaH ca
rope HaBEJICHWM BPEMEHCKHM OKBHPOM HHTEH3MBHpAmha CTEPEOTHITHOT OATOBOPA KOHTPOIHUX

JKCHKH Yy TECTY OTBOPCHOT I10JbA.

BeprukajHa akTHBHOCT

Bpemencku-3aBucHr TIpO(MINM MPOMEHA y BEPTUKATHO] AKTUBHOCTH KOHTPOJTHHUX U
KEHKM MHUIIA 4Ydje Cy MajKe TOKOM TrecTanuje Ouiie H3JI0KEeHE BallpoaTy MpHUKa3aH je Ha

I'padpuxony 33.
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I'pajuxon 33. BpemeHckn mnpodguj NMpoMeHa y BePTHKAIHOj AKTHBHOCTH sKeHKH crapux 40
nocrHataanux nana (ITHA40) y Tecty orBopeHor mosba. Peructpanuonu nepuon je Tpajao 30 MUH.
ToxoM HenoKyImHOT TIepro/ia TecTalije MajKe UCIIMTUBAHUX JeIUHKN Cy Onie TpeTupaHe (PU3UOIOIIKAM
pacTBOPOM WM Pa3IMYUTHM Jjo3aMa Bajimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

VHTEH3UBHO YCIHbAkE j€ JCTEKTOBAHO TOKOM YMTABOT PErUCTPaMOHOT Tieproaa o 30
MUH, a ctatucTiuka aHanuza (Friedman ANOVA, Chi Sqr.) je noTBpauia fa 1ykuHa GopaBka y
eKCIIEPUMEHTAIHOM KaBe3y HHje 3HayajaH (aKTop 3a HCIOJbaBa€ MHTCH3MTETAa BEPTHKAITHE
akTHBHOCTH KOHTpousiHe Tpyne ((N=12, df=5)=6,199 p<0,287), kao u rpyme KHBOTHIA KOja je
MHAUPEKTHO OWa u3jokeHa Baiampoary y go3u o 100 mg/kg (N=12, df=5)=1,713 p<0,887).
3HavajHO noBehame BepTUKAIHE aKTUBHOCTH TOKOM BpEMEHa MPOBEICHOT y eKCIIEPUMEHTATHOM
KaBe3y je YOUeHO KOJ JKeHKH 4YHje Cy MajKe TOKOM recTaliuje Ouiie H3JI0KEeHe BapoaTy y 103H
on 50 mr/kr (Friedman ANOVA, Chi Sgr. (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). Pesynratu nobujenu nopehemem
(y OKBHpY Tpymne) y OJHOCY Ha WHTCH3UTET BEPTUKAIHE AKTUBHOCTH Y TPBUX 5 MHUH Cy

npukaszane y TabGenu 16.
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nepuos (puznonomku BaJINPOAT, BaJINPOAT, BaJIIPOAT,
pacTBop 50Mr/kr
y KOMe ce (koHTpOIa) 100mr/kr 400mr/xr
BpPIIH
aHa/IM3a
Craructuuka 3aagajHoct (P, Wilcoxon test) y ogrocy Ha BpeaHocT aooujene 0-5 MUH perucrpaiiuje
6-10 Mun / 0,02 / 0,04
11-15 mun / / / 0,03
16-20 mun / / / 0,03
21-25 muH / / / 0,05
26-30 muH / / / 0,03
Tabesa 16. CrarncTuuka o0pajga npoMeHe WHTEH3MTETA BePTUKAJHe AKTHBHOCTH jeXMHKH

JKeHCKOI' 10J1a TOKOM PerucTpanMoHor mepuoaa. Jeaunke cy tectupane y 1IH/I40. Peructpamnuonn

nepuo/ je Tpajao 30 MuH. TOKOM IETIOKYITHOT Mepro/ia TeCTallje MajKe HCITUTUBAHKX jeJIMHKU Cy Ouie

TpeTupane (HU3UOJIOMIKIM PACTBOPOM WIIM pazNUUuTUM no3ama Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400

MI/KT).
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VYKynHa BepTHKAIHA aKTMBHOCT XEHKH KOHTPOJHE IpyIie M Ipyla XKUBOTHHA KOje Cy

WHIUPEKTHO OUJie U3JI0KEeHE BaJpoary je npukazana Ha ['padukony 34.

140
S
s 120 T
a
-~ 100
2
S 80
) 60 ]:
Q.
S 40
>
2 20
©
0
KOHTpOAa 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 BepTHKaJIHA aKTUBHOCT keHKHU cTapux 40 mocTHaTtaanux nana (ITHA40) y
TecTy OTBOpPeHOr mnosba. Peructpanuonu nepuon je Tpajao 30 muH. TOKOM LEJNOKYIHOT INepHOAa
recraiuje Majke HCITUTHBAaHUX JeJIMHKH Cy Omiie TpeTHpaHe (U3HOJIOMIKAM PACTBOPOM WIJIH Pa3IHYUTUM
no3ama Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 400 mr/kr).

Craructruka aHajaM3a MojaTaka je ToKas3aia Ja He MOCTOjU 3HadajaH YTHIA] TpeTMaHa
Ha YKymHy BepTukanHy aktuBHocT xenku y ITHJI40 (Kruskal-Wallis ANOVA; H(3,
N=48)=5,396 p=0,145). Mehyrum, post-hoc ananu3a je ykazajia qa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
BPEIHOCT 3HAuajHO ToBehame BEPTUKAIHE AKTUBHOCTH IMOCTOJU KOJ KEHKH KOje CYy TOKOM
WHTPAyTepUHOT pa3Boja Ouie moj yruiajeMm Baimpoara y no3u oa 50 mg/kg (I'pabuxon 34.;
*p<0.05, U-test), kao u 1a je oBakaB eekar MmocieauIla HHTCH3UBHE aKTHBHOCTH JKHUBOTHIbA Y

npBux 20 MuH peructpanronor nepuozaa (I'padpuxon 33.; *p<0.05, U-test).
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5. TMCKYCHUJA
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Bammpoar ce Beh 40 romuHa KOpPUCTH y KIMHUYKO] TPAaKCH, ajld MHOToOpojHa
HCTPAXKMBamba KOja c€ OJHOCE Ha HErOBE TEpalMjcKe, TOKCHYHE M TepaToreHe e(eKTe U Jajbe
M3a3MBajy MaXmy. 3aTO Cy 0J NMOCEOHOr 3Hadaja MCTpPaKHMBama Koja ce 0aBH MCIUTHBAKHEM

yTHIIaja BaJIIpoaTa TOKOM TecTalije Ha ICUXOMOTOPHU pa3BoOj MOTOMCTBA.

5.1. VYruumaj Bajampoara Ha TeJIeCHY TeKHHY 3€HKH U PeNnpoAyKTHBHHU
Kanauurer

Hama cryauja je mokasana ja IMpuUMEHa BalmpoaTa y MEpPHOAY MPHUILIoNA WMa JI03HO-
3aBHCHU yTHUIa] Ha Op3uHy 3auecha xenku muma HMPU coja, kao u 1a KOHTUHYHpaHa IpUMEHa
TOKOM TepHO/ia MPUILIOJA M TecTalfje yIuie Ha (EepTHIMTET M CMPTHOCTH KeHKH. Hamme, y
rpyrnama >KeHKH Koje Cy TpeTHpaHe BaIpoaTroM y aHeBHOj 103u o1 200 mr/kr 27% jequHKy HUje
ocrayio ckoTHO. Takole, y rpynama koje cy TpeTupaHe BalnpoaToM y AHeBHOj 103 o1 200 mr/kr
u 400 mr/kr yrunyno je 18% u 50% jemuuku, peaom. Y KOHTPOJIHO] TPYNH, Kao M y Tpynama
TpeTupanuM BanmpoaroM y 1o3u o1 50 mr/kr u 100 mr/kr Huje 3abenekeHa CMPTHOCT U 'y OBUM
rpyrnama cBe XeHKe Cy 3auee.

Jleo noOujeHux pesynara je y carjlaCHOCTH ca MojAaluMa U3 JIUTepaType, KOjUX je 3aucTa
BEOMa MaJjio 3a MOJIEN KOjH je CIPOBE/CH y HAIIO] CTYIUjH (TpeTMaH KEHKH BaJIIPOATOM TOKOM
LEJIOKYITHOT TePUO/ia TPHUIUIOA U TecTaluje), 10K cy HeKH eeKTH npruMeHe Bajmpoara mno npBu
nyT onucanu. Ha mpumep, y McTpaxuBamy y KOjeM je BaJINpoaT MPUMEHHUBAH TOKOM UYUTaBe
recraiuje Ha skeHkama narosa Wistar coja (opanua npumena y mo3u o1 500 mr/kr u 800 mr/kr;
72) uuje nmpaheHO MPEXUBIbABAKE KEHKU. Mel)yTHM pe3yaTaTu Hallle CTyIdje CY jJaCHO yKa3aiu
Jla TIOCTOjJU JI03HO-3aBUCHU YTHIIA] BaJIpoaTa Ha MPEKHUBJbaBaHE EKCIEPUMEHTAIHUX JETUHKH,
Makap Kaja je y MuTamy CyOKyTaHW HauWH NMpUMEHE Baimpoara. Y UcToj crymuju (72) Hucy
3a0ene)keHa 3Ha4ajHa OJICTYyIamka y TeKUHH jeTMHKU TPETUPAHUX BAJIIIPOATOM TOKOM Te€CTallHje
Yy OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE KEHKE, IIITO je MOTBP)EHO U y HAIlllUM €KCIIEpUMEHTHMA.

Hamm excrniepuMeHTH cy TNoOKa3ajlu Jla jé BPEMEHCKH Iepuoj Koju je 0o morpeban

JKCHKaMa Ja OCTaHy CKOTHC ouno MNPpOAYKCH Yy I'pyIIU KCHKHU KOjC Cy TPCTUPAHC BAJIIIPOATOM Yy
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no3u ox 400 mr/kr (moTBleHa 3HAYajHA CTATHUCTHYKA pa3jiiKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy,
p<0.02, U-test), nok je 3a rpymy TpeTtupaHy BaimpoaToMm y ao3u on 200 mr/kr mponalheHa
rpaHMYHA CTAaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy. OBU pe3yiaTatu cy y
CarJacHOCTH ca MeTabOJIIMYKUM MPOMEHaMa KOje M3a3uBa MPUMEHA BajNpoaTta KoJ JbYIH, U 3a
KOje ce cMaTpa Jia ce Hajla3e y OCHOBH PENpOAYKTUBHE nuchyHkuuje. Hanme, BanmpoaT n3a3usa
PENPOIYKTUBHY CHIOKPUHY AUCHYHKIHM]Y, THIA TOJIMIUCTHYHUX MPOMEHA Ha jajHUIMMA U
amMeHopejy, ycien nmoBehane KOHIIEHTPAIM]€ TECTOCTEPOHA, aHIPOCTCHEIMOHA, Kao u oBehaHor
HUBOA JyTenHu3upajyher xopmona (81).

HMako je mo3HATO Ja BalNpoarT H3a3MBa IPOMEHY Yy TEJIECHO] TEXHHH YCIIeH
CTHUMYJIATHBHOT JIejCBa BaJlpoara Ha XWIOTaJaMyc M ToBehama ameTuTa, pe3yiTaTH Halie
CTy/Mje HUCY yKa3alll Ha 3Ha4YajHe pa3siuKe y TEKHHU U3Mel)y KEeHKH Koje Cy Omiie M3JI0KeHe
BAJINIPOAaTy W KOHTPOJHE TpyIe, INTO je y CarjacHOCTH ca mojanuma u3 juteparype (72).
Melytum, UHTEpEeCaHTHU PE3yATaTH Cy NOOUjeHHU y CTyAUjU y Ko0joj cy keHke Wuctap coja
TpeTupane BainpoaroMm y ao3u oa 400 mr/kr u 600 mr/kr TokoM 90 maHa, a MyXjaly y UCTOM
BpeMEeHCKOM repuoy 103oM o1 400 mr/kr u 800 mr/kr (73). Haume, oBa cTyamja je mokasana jaa
HU Yy jelHO] OJf OBUX Tpyma HUje OWJI0 3Ha4ajHE MPOMEHE Yy TEJIECHO] TEKHWHU Yy OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY T€KUHY, OCUM y TPYIH MY)Xjaka KOju Cy OWJIM W3NI0KeHU a03u o1 800Mr/kr, rae je

3abene)xeHa peyKiuja TejaecHe Texune 3a 16%.

5.2. VYrumaj WHTpayTepHMHOr H3Jaramba BajJnpoary Ha  (u3nuke
KapaKTepUCTHKE MOTOMCTBA U eMOPHOJIETAJTHOCT

Hama cryamja je mokasama na KOJA JeIMHKH KOj€ Cy WHIUPEKTHO OWie H3jaraHe
BaJINPOATy TOKOM YMTABOT MEPUOJIa HHTPAYTEPUHOT pa3Boja OCUM IPOMEHE Y TEJIECHO] TeKHHU
jenuHKH (maja) MOCTOjU M Kallllbermhe y oTBapamwy ounjy y ITHJ[15. dusnuke mandopmanuje cy
youeHe caMo Koj jenHe HoBopoleHe jenuHke. OBU pe3ynTaTH Cy 3HAYajHU 3a pasyMeBambe
nocJeniia U3a3BaHruX MPUMEHOM BaJlllpoaTa TOKOM TpyJHohe jep je y BehuHM ekcriepuMeHaTa y
KOje je yBUJ JOCTYyINaH U3 JIUTepaType npuMapHo npaheH TepatoreHu edekar BalIpoara, rna cy
CXOJ/IHO TOME I'paBUIHE KEHKe Ouile TpeTHUpaHe BUCOKUM JI03MaHa Bajmpoara y ojapeheHom nany

recraiyje, ITo ce y MPakCu y CYIITHHU HE JIelIaBa.
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Hexersenn edextr akyTHe MPUMEHE BaJIIpoaTa TOKOM T'eCTallije HajBHIIE CE UCIUTY]Y
Ha rnojgapuma. [loteHTHH edekaT BaypoaTa Ha (eTalHu pa3Boj MaloBa U MHILIEBa MIPUKa3aH je
y peBujanHoMm paay (82). Ymorpeba Banmpoara (jeAHOKPATHO Wi y oJapeheHOM BPEMEHCKOM
MHTEpBaly) Ha OApeleHOM COjy CKOTHUX J>KEHKM MaIjoBa/MHUIIEBAa H3a3MBa aTaKk Ha pPa3Boj
HEpBHOI' CHCTEMa MOTOMCTBA, IITO JOBOAU N0 pahama jeIUHKH ca JedeKToM. JeqHOKpaTHa
npuMeHa Bajmpoara y a03u o1 800Mr/kr (opaiaHo) Ha )KeHKaMa Ko Kojux je TpyaHoha crapa 9
wi 10 nana u3a3uBa naj TeJlecHe TEKUHE MOTOMaKa. Y HEKOJIMKO COjeBa MHILIEBA U3JI0KECHUM
Pa3IMYUTHM J103aMa BaJIIPOATa M y Pa3IMdUTOM BPEMEHCKOM HMHTEpPBANY UM ymepo TpUKa3aHa
je emOpuopenykiuja, TpUCYTHOCT AePEKTHHX yaoBa Ha pohemy u aedekT HeypaaHe Tyde
(yxipyuyjyhu ersennedanujy, pa3Boj CKeJleTHUX Maldopmalidja- cpaciocT pedbapa U KUYMEHHX
MPILJBEHOBA, CHHIAKTHIIN]A U JUCILIA3H]a).

Hamm excniepuMeHTH Cy MOKa3aid Ja TPeTMaH BAJIIPOATOM TOKOM TeCTalHje 3Ha4ajHO
yThue Ha TelecHy Texkuny noromctsa y ITH/IS, TTH(10, ITH(15, TTIHJ25 u [TH/32. Edekar y
KacHUjuM (a3ama pa3Buha Huje npaheH. HeouekuBanu pe3ynTar je Aa MOTOMCTBO YHje Cy MajKe
Oune TperupaHe BaimpoaToM y no3u ox 400 MI/Kr HHje MOKa3ajo MEepMaHEHTHE MPOMEHE Y
TEJIECHO] TeXUHHU. MehyTuM, mOoTOMCTBO 4Mje Cy Majke Omie M3JI0KEHE BaIMpPOoary y JHEBHO]
no3u o1 50 mr/kr u 200 Mr/Kkr je y cBuM mpaheHuM BpEMEHCKUM Taukama MOCTHATAIHOT pa3Boja
M0Ka3aJI0 3HATHO Mamy TEXHWHY Y OIHOCY Ha ojroBapajyhy crapocHy KOHTpody. Y
UCTPAKUBaKy Yy KOJEM j€ BaINpPOAT NPUMEHHUBAH TOKOM YMTaBE I'ecTalllje Ha KeHKaMa MaroBa
Wrucrap coja (opamna mpumena y go3u oa 500 mr/kr u 800 mr/kr; 72) HUCY JAETEKTOBaHE
IIPOMEHE y TellecHOj TeKuHM jeaunku y [THJ(7.

Kao mocneauma TpermMaHa TpaBUIAHMX >KEHKHM pa3IMUUTUX HHOpE] cojeBa MHILIEBa
BaJImipoatoM y 1031 o1 400 Mr/kr Tpu myta y 9TOM recraiimoHoMm Jany, u3Mmelhy ocranor, HaBoau
Ce 3HAYajHO CMamCHC TEIIECHE Te)KMHE MOTOMCTBA y BehiMHU TecTupaHux UHOpen cojeBa (74).
ITan tenecne TexxuHe noromaka y nepuony on ITHJI23 no [TH/I180 nerekroBaH je MpUIMKOM
TperMaHa »xeHku Wistar mamoBa jemHokpaTHOM jgo3oM Bajimpoara (600mr/kr) 12rtor nana
rectanyje (75), amu y mpBe Be Hefle/be MOCTHATAIHOT )KUBOTA HHjE OWJIO pa3iiMKe y TEJIECHO]
TEXXUHH oTOMCTBa. Melytum, y ctyauju Wagnera u capagauka (71) motromcrso xenku BALBC
coja MUIIIEBA, KOje Cy TpeTHpaHe BajimpoaroM y no3u o1 600mr/kr 13ror gaHa recraiuje, UMaio
Jj€ CTaTUCTHYKU 3HayajHO moBehame TelecHe TeKUWHE y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy, U TO Of

TTH/1 5 1o ITH/T 26.
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Pesynratu Hamie cryamje He Wy Y MPWIOT CBOJCTBY BaJllIpoaTa Jia Kaja ce MpUMEmbYje
TOKOM TpyaHohe wm3aszuBa ¢usmuke Mandopmanuje moromctBa. Hamme, mel)y moTtomcTBOM
KEHKH KOje Cy TpeTHpaHe IHEBHOM ao3oM Bajimpoara onx 400 Mr/kr ommax HaKOH OKOTa
JIETeKTOBaH je jemaH ¢eryc ca erseHnedanmujoM U AedeKkToM HeypamHe TyOe. VY
€KCIIEPUMEHTAJIHO] TPYMH JEIMHKU YMje MajKe TOKOM TecTalije Owie M3JI0KEHE BaIpoary y
no3u ox 200 mr/kr, 5 moTomaka je MMaja0 HIIYalleH KopeH pema. Melytum, 3abenckeHa je
penykuuja y 6pojy moromaka ox [THJ1 no [TH/S y okoTuMa >keHKH KOje Cy TOKOM TecTalluje
TpeTupane BaimnpoaroM y jao3u on 400 wmr/kr, mTo ce Moxe 00jaCHUTH OHOJIOIIKOM
KapaKTepUCTUKOM KCHKH IJIojiapa Jia MOTOMCTBO KOje Mpero3Ha Kao MalhOpMHUCAHO TOjele
(83). Tpeba HamoMeHYTH [a Hallla CTyJHMja HUje yKa3aja Ha BEJIUKO OJCTYIAme Y MPOCEYHOM
Opojy HOBOPOHEHUX jETMHKHU IO OKOTY M3Mel)y KOTPOJHHMX W BAJIPOATOM TPETUPAHHUX JKEHKU
(5=7-8 jenMHKH MO OKOTY), IITO j€ TOKa3aHO W y CTyIuju Ha WHCTap maroBUMa, Majaa Cy OBe
’KEHKE TPETUpaHEe jeIHOKPATHOM J030M Baipoara (600mr/kr) 12tor nana recramuje (75).

YV crymuju  Kultima wu capagnuka (84) xeuke HMPU coja cy Tperupane
UHTPANCPUTOHCATTHOM MIbEKIUJOM BaJNPOUYHE KucenuHe y go03u  ox  600mr/kr 8.
mocTKoHIenuujckor nana. Jlepekr neypamne tyoe mpumehen je 18. MOCTKOHIIETIIM]CKOT JaHA
kox 60% >xuBux ¢eryca. Pasnmuuut cremneH nedekra HeypasHe TyOe 3ajeJHO ca yCIOPEHHM
pactom youeH je 10. mocTkoHuenuujckor naHa koa 52% emOpuona. Oxpehenn Opoj (36%)
(deryca uMao je HopMasaH MOP(OJIOMIKHK U3TIIE, alli j€ IETEKTOBAHO KallEHEe Y PacTy, 0K CY
ko 12% deryca 3amaxkeHe pasznuyuTe aOHOPMATHOCTU (OACYCTBO KayJadHUX CTPYKTypa,
cpuyaHa nucdyHkuuja, egemu). Hu jeana anomanuja ox rope MOMEHYTHUX HUje OWiia y Haiazy
KOHTpPOJIHE  Ipymne. Y OBOj CTYyIUjU Cy HCIHUTUBAHM M T'€HM KOJU Cy OJTrOBOPHHM Cy 3a
He3aTBapame HeypaliHe TyOe, uH]y TMPEKOMEPHY eKCIPECH]y HHIyKyje BaJmpoar.
TpaHCKpUTIIIMOHU OATOBOP MPEKOMEPHO EKCIPUMHUpPAHUX TE€HAa HHIYKOBAHHX BaJIPOMIHOM
KHCETMHOM Cy BHHKYIWH, MeTanoTHoHenHu 1 u 2, kepatuH 1-18, ramextuH 1, TpancrenuH,
THUPOMJIHU XOPMOH PELENTOP WHTEPAKTUBHU MTPOTEHH 6, CHHTa3a MAaCHUX KUCEINHA, aHEKCUH A5
n All.

In utero excmosuimja Banmpoaty y mo3u on 600mr/kr 12Tor emOpuoreHor gaHa KoOr
Long- Evans mamoBa jgoBena je no Maidopmandja TUMa Mukpouedanvje u uepedenapHux
a0OHOpPMaJHOCTHUMH, KOje Cy pemnpoaykoBaHe Ha Sprague-Dawley mamoBuma mnprMeHOM

Baympoara y no3u og 600mg/kg 17. i 18. emOpuoreHor nana. M3narame sxkeHku marosa Wistar
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coja Pa3IMYMTHM J03amMa BaJIlIpoaTa TOKOM TecTaluje , JOBOJIU 10 CMamema Opoja jeUHKH y
nerny 3a 50%, MehyTuM HUje JeTeKTOBaHA MPOMEHA TEJIEeCHE TeXHHE MajKd, all HU 3Ha4ajHe
pasnuke y TenecHo] TexuHu noromaka y I[IHA7 um y anmonmecuentHoj ¢dasu. Y apyrom
UCTpaKHMBaby MPUMEHA BaJllipoaTa 9Tor eMOpHoOreHor Aana y go3u ox 600mg/kg na Wistar cojy,
Opoj JeIUHKH y JIeriy ce cMamuo 3a 25%. Huje Oumo craTucTuike 3Ha4ajHOCTH Mel)y rpyrnama y
TEJIECHO] TeKWHM ToToMcTBa. McTta nmo3a je ammiupana 12tor mana xox Wistar coja, mTo je
M3a3Bajio MaJl y TEIECHOj TSKUHH KO/ moTomaka (koju cy mepenu o [TH/123 mo ITHJ[180) (82).

Hama cryamja je mokaszana Aa KOJ jeJMHKH KOje Cy HWHAMPEKTHO Owuiie u3jIaraHe
BaJINPOATy TOKOM YMTABOT MEPUOJIa HHTPAYTEPUHOT Pa3Boja OCUM MPOMEHE Y TEIECHO] TSIKUHH
jenuHku (maa) MOCTOjU U Kallllbewe y oTBapamy ounjy y [IHJ{15. Haume, y KOHTpOIHO] Tpynu
HU jellHa jeJIMHKa HHje mMajia 00a oka HeorBopeHna y I[TH/[15. Jenunke, uuje cy Majke TOKOM
recramuje Ouie Tperupane Banmpoarom y no3u ox 50, 100, 200 wmu 400 mr/kr HUCY UMaie 0ba
oka otBopeHa peaoM: 57%, 71%, 67% u 68% on ykymHor Opoja y OKBHpY Ipyle 0K je Opoj
[IOTOMaKa KOjU HHUCY HMMaJM JE€IHO OKO OTBOpeHO Ouo pemom: 6%, 5%, 6%, u 13%. Y
KOHTPOJHO] rpynu 2% jeAMHKH OJi YKYIHOT Opoja y OKBHUPY TrpyIie, UMajo j€ jeIHO OKO
orBopero [THJ[15. Jlobujern pe3ynratu Cy y carjacCHOCTH ca ToJaluMa W3 JHUTepaType Koju
yKa3yjy Ja MpeHaTaIHO U3Jlaramkbe MUIIEBA U MAI[0Ba BAJIPOATy U3a3MBa KAIllbCHE Y OTBApahy
04Hjy, TIPH YEMY C€ Kallliberbe 011 2 AaHa cMaTpa 3HadajHuM (82). Mctu (heHOMEH je 3a0enekeH U
y okotuMa WHCTap KE€HKH, KOje cy Omiie MoJ TPETMaHOM BAJPOaTa, Y CMUCITY Kalllkhema y
OTBapamy 04YHrjy Koj nmotomaka 13ror u 14ror mnana (75).

CX0JIHO TMCKYTOBAaHUM IOJAlMMa U pe3yATaTuMa JOOUjeHUM y HallTUM HCTPaKHBambIMa
MOKE C€ 3aKJbyYyUTH Ja MOCJeIuIle MPUMEHE Bajlpoara TOKOM TecTalHje y BEJIHUKO] MepH
3aBHCE Off CaMOT EKCIIEPUMEHTAIHOT MOJelia, Tj. TeHETHYKE OCHOBE EKCIIEPUMEHTAIHUX
KUBOTUWKA. HauumH mnpumeHe wu jg03e Baimpoara Takohe Tpeba y3etm y o03up mpu
UMHTEpHpeTaliju pe3yaTara jep MOCTOje jaCHe MHAMKallMje Ja Cy HeKe MocJeIulle IMpuMeHe
BajmpoaTa y AMPEKTHOj KOpENaluju ca HAauMHOM MeTabonu3Ma caMe CYICTAHIE y OPTaHu3My
MajKe, a CAaMUM TUM M HACTaHKa aKTHBHUX META0OJIMTa, O YeMY CE 3a CaJia JOII YBEK HaKajaoCT

HEeJIOBOJBHO 3Ha (35).
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5.3. YTunaj nHTpayTepruHOr M3J1aramkba BAJINPOATy HA OArOBOP MOTOMCTBA Y
TEeCTy YCIIPaB/bamkha

[Momanu moOwjeHn y HAIIMM EKCIIEPUMEHTHMA y TECTY YCIpaBJbamka, Ha jeIMHKAMa KOje
Cy Ousie M3JI0KEHE BAJPOATy UH ymepo, yKasyjy la TPeTMaH 3Ha4ajHO yCIopaBa MOTOPUYKH
pa3Boj moTomcTBa. CXOMHO CTapOCTH J>KUBOTHEbA, PE3YJATAT C€ Orjela Kako Yy KBAJTHUTETY
onroBopa Ha tecT (Y-, B- wim A-TUn OKpeTa, Tj. yCIpaBlbamka), TAKO U y BPEMEHY Koje je

noTpeOHo Aa ce onpehenu Tum okpera 06aBH.

OnTOreHMja CEH30PUMOTOPHUX peduiekca o pohema 10 agyiaTHOr CTaaujyma IpaTH

POCTpO-KayaaHH CMEp Pa3Boja, a YCIOPEH Pa3BOj CHHHAIHHUX peduiekca mopell MHOTOOpOjHUX
(bakTopa MOXe OUTHU YCIOBJbEH MATHYTPHIIMjOM JEIMHKH, YCIIE]] JIOUIET CTama KEHKU Koje Cy
OwuJie 1Mo TPETMAaHOM WIIM YCJIeI CTama caMux MiaayHaia (86). MotopHa cTpaTeruja HeoHaTyca
ryiojapa, Koja ykJjpydyje poOTalujy Kao BpJio OutaH (pakTop, HEOMXOaHA je Ja Ou MIilaJydHe
CTHIIIO 110 OpamaBuile sxeHKe. [Iporpecuja y MOTOpUYKOM ca3peBamy THIIA OKpeTa Kpehe ce o
He-aKCHjaHe 70 akchujaimHe popMe, TOKOM KOoje ce TUIIOBH OKpETa MpeKJamnajy.
OnMax 1o polemy, TOKOM TECTHUpPama jeIWHKa TOCIE BEIUKOr Opoja HEYCHEIIHUX IMOKYIIaja
UCTIpY’KambeM YI0Ba, OKpPETamke TOCTIIKE 3a0allBambeM MPEHET JIeNia Tela U U3BHjakbeM TpyIia
y JeBy W JeCHy CTpaHy (ca HCIPYKEHHM EKCTPEMHTETHMa, KOjU Ha Taj HAuMH TOMaxy y
nporecy Okperama). [IpakTHYHO, jeAMHKa 3ay3uMa BEHTPOQIIEKCHOHY TMO03y Tpyna |
KBaJIpUIICAATHY eKCTEH3HU]y ca ci1abum mokpetuma riaase (87). OBaj 00JIMK OKpeTa MpeicTaBiba
V-tun. Ca3peBambe KOHTakTHE QopMme pedriekca UCIobaBa C€ KpO3 JiIBa HMBOA, OJHOCHO Y
CTapOCHO- M aKTHBHO-3aBUCHOM cmuciy, Tako nga on [IHJ[3-5 porammja rmaBe mocraje
OYMIJIC/IHUja U TIPEHH JIE0 TPYIa IIOMaXKe Y OKpeTamy. AKTUBAIIN]ja BECTHOYIOKOIUIHE MPEKE
M ca3peBame BECTHOYIOCIHMHAIHOT IyTa TOKOM JApYyre IIOCTHATallHE HEJeJhe, pPe3ylTHupa
OKpETameM TIIaBe, CMAhCHEM YUECTAIOCTH HE3pesior O0JHMKa OKpeTama Y KOPHUCT aKCHjaTHOT
OKpeTa.

Hammm pesynraTu, Koju ce 0lHOCE Ha KBaIUTATUBHY KOMIIOHEHTY OATOBOpa KOHTPOJHUX
KHBOTHA Y TECTY yCIpaBJbama, Cy y CarjllaCHOCTH ca mojanuma u3 juteparype (87; 88). V
ITH/IS je xox cBUX KOHTPOJHHUX jeAMHKH youeH camo B-tun ycnpaBspama, y [IHJ[10 cy youene

A-dopma (34%) u B-bopma (64%). YV TTHJ(15 je Behuna jenunku mokasuBasia A-dopmy (89,
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1ok je B-dopma ycmpaBibama youeHa Koja Mamer Opoja (11%). ¥ rtecty ycmpaBmama VY-
MOCTypa ce OueKyje y MPBUM MOCTHATAIHUM JaHUMa U ry0u ce y Kopuct B-tuma okpera, koju ce
y pa3nuuuroj Mepu Moxe jaButu y mepuomy on ITHIAO mo ITHA12 (88). B-obmuk oxpera
3aMemyje akcujamHa (opma pedrekca Mpu 4emy ce HArid MOopacT aKCHjaTHOT THIa OKpeTra
jaBsba ce oko ITHJ[10 u mocraje npegomunanTan y nepuoay ox ITH/15 no TTHJI16.

Hamm exciepuMeHTH Cy MoKas3alid Jja TpeTMaH BajllpoaToM TOKOM recTallyje 3Ha4ajHO
yTh4Ye Ha MOTOpWUYKHU paspoj moromcta. Y ITHJS je, xkao u y ITH/[10, kox oapehenor Opoja
JEIUHKY YHje Cy MajKe TOKOM recranuje owmie Tpetupane BaiampoaroM (200 mr/kr u 400 mr/kr)
jom yBek Ouo mpucyTaH Y-TUIl ycrpaBibamka. CXOJHO TOME, HallM pe3yiTaTd yKasyjy na
HMHTPAYTEpUHO U3JIarame BaINPOATy 3HAUajHO YTHUE Ha ca3peBambe TPUTEMUHATHE KOMIOHEHTE
BECTHOYJIOCITMHAITHOT 1yTa, KOjU Cy OMTHU 3a ca3peBame KOHTAaKTHE opMe pediiekca OKpeTama
Yy CMHCITYy KOOPJAMHHCAHE POTAaIlHje TJIaBe U pameHor mnojaca. Takohe, I[TH/IS jemuakama kxoje cy
uMaie 3aJ0BoJbaBajyhu THN ycmpaBibama (B-Tum) Tpebano je 3HaTHO BHILE BpeMeHa Ja ce
OKpeHy ca Jyieha Ha cTomMak y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TpynoMm. MHTepecaHTHO je na ce OBaj
edekaT Kalmbema y OJroBopy 3amaxa Beh KoJi MOTOMCTBA YHdje Cy MajKe TOKOM recTaiuje ouie
TpeTUpaHe BaIpoaToM y 1031 o7 100 MI/KT U TO y HCTOM OIICETYy Kao M KOJl TOTOMCTBA 4YHj€ Cy
MajKe TOKOM TecTaiyje Omie Tpetupane BaimpoaroM y no3u oa 200 mr/xr u 400 mr/kr, mTo
yKa3yje Ha KOMIUIEKCHE NOCJIeIulle uH ymepo W3Jarama BallpoaTy y CMHCIY I0jaBe
XUIIOHWYKOT cHHApoMma. [loTromMcTBO uYHje Ccy Majke TOKOM recrandje Owie TpeTHpaHe
BaimnpoaroM y no3u ox 50 mr/kr je y IIH/S y Tecty ycnpaBibama OMIIO KBIUTATUBHO U
KBAaHTUTATUBHO Y OICETY OJIrOBOpa KOHTPOJIHUX )KUBOTHHA.

Y MHA10 je, xon nHajseher Opoja jeOUHKH YHMje Cy MajKe TOKOM Trecraiuje Owuie
TpetupaHe BaimpoaroM y a03u ox 200 mr/kr u 400 mr/kr 3abenexeH B-tun okpera, anu je y
onpehenoj mepu y o0e rpyre joun yBek Ouo mpucyTaH Y-TUI ycrpaBibamba (edexkaT TuCKyTOBaH
y MIPETXOJHOM Tacycy). JeluHKe urje cy Majke Ousie TpeTupaHe BalIlpoaToM y 103 oA 50 Mr/kr
u 100 mr/kr cy kBanurtatuBHO, kao u y ITH/IS, umane 3amoBospaBajyhu Tum oxpera, ajiau
pe3yaTaTH KOju ce OJHOCE Ha BpeMe MOTpeOHO J1a ce jeauHKe oKpeHy o B-oOpaciy ykasyje aa
edexaT BaJmpoara MOCTOjU U Yy OBUM Tpymnama. Haume, y oHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH 32
JaTy CTapocT, 3HaYajHO BUILE BpeMEHa 3a ycIpaBibame 1o B-oOpaciy je 6uiio moTpeGHO CBUM
JeIMHKaMa Koje cy ux ymepo OWIie M3JIOKEHE JIejCTBY Baimpoara. Pasnuka je yrBpheHa u y

BpEMEHY MNOTpeOHOM 3a A-THN OKpeTama Hu3Mel)y KOHTPOJIHMX M JEJUHKU KOje Cy TOKOM
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WHTPAyTepUHOT pa3Boja Omie m3okeHe Baiampoary y mo3u ox 50 mr/kr u 100 mr/kr (temecHe
TEeKUHE MajKe).

Y IIH/A15, 3a koju je KapakTepucTHYaH A-THUIl OATOBOpa Yy TECTy YCHpPaBJbamba, CBU
TpPETMaHU Cy JOBEIH JI0 3HAYaJHOT CMamkema Opoja jeMHKH KOje OAroBapajy A-THUIIOM OKpETa,
Kao U JI0 3Ha4YajHOT IPOIy’KeHha BPEMEHCKOT Iepro/ia Koju je 0o moTpedaH 3a OBaKaB OATOBOP.
OBakaB pe3ynraT yka3yje Ha MOryhHOCT mocrojama oapelennx nmpobiema ca TOHYCOM CKeJIeTHE
MYCKyJIaType KOju Mep3uCTUpajy u Kpo3 panuje (aze moctaaramHor passoja (ITHAS, TTH10).
Hauwme, cnabd mummhaM ToHYC M Joma KoopauHanuja (ykibydyjyhu ¢puHy MOTOPHKY) je youeH
KOJI JIelle YHje Cy MajKe TOKoM TpyaHohe Ouite sieueHe Banmpoarom (89).

JlutepaTypa koja nerasbHO oOpalyje MoTopuuke nepdopmaHce MOTOMCTBa POhEHOT Off
MajKH KOje Cy TOKOM YHTaBOT MEPHOa recTainje Ouiie TpeTUpaHe BAIMPOATOM HHje OpojHa. Y
crynuju Warnepa u capaanuka (71) y ko0joj je wcnuTHBaHa KOHTakTHa (Gopma peduiekca
okperama (ITH/15-9) na mumieBuma BALB coja unje Majke Cy TpEeTUTaHE BAIIPOATOM Yy 03U O]
600 mr/kr 13Tor recraloHOTr AaHa, yTBpheHa je ayxa jareHuy okperama y [THJS u [TH/6 y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny. [pyra rpyna MumieBa y HCTOM UCTpaXKMBamy OWJIa je TpeThpaHa
BaimpoatoM y 103u o1 200 mr/kr o 12tor 1o 17Tor eMOpHOHATHOT J1aHa, ald BUXO0BA JaTeHIa
OKpeTama Ce HHje 3Ha4ajHO pa3IMKoBalia oJ] KOHTposHe rpyne. [lopex 3HauajHOr yrumaja Ha
BpeMe y TecTy pediekca OKpeTama, NMpPUMEHa BaJpoaTa TOKOM HHTPAyTEpUHOT IEpHOAa
3Ha4ajaH je ¢aktop 3a Tunm okpera. Ha ocHoBy muteparype (90) pediekc okperama jaBiba ce
IMHJI 1, amu kox 50% jenuuku murrea (C57BL/6, C3H/Hel, BALB/c) oarosop je cia6. ITH/IS
Kox 75% jenuHKM MpPeTXOAHO MOoMeHyTuX pediexkc okperawa je jak. I[THJ16-7 100% jeaunku
rope NOMEHYTUX COjeBa UMa]jy jaK OATOBOP TECTUpamEM pediiekca OKpeTama.

[Ipomene y ca3peBama pediekca OKpeTama KOJ JeUHKH KOj€ Cy H3JIOKEHE JI€JCTBY
pa3nmuuuTUX (PapMaKOJIONIKM aKTHBHHUX areHaHca MOTY Ja YKaXy Ha IMPOMEHE Y MaTypaluju u
HapylIeHOM HWHTETPUTETY CHUCTeMa 4YHja KOOPJIMHHCAHA aKTUBHOCT, CXOJHO CTapOCTH
eKCIIEPUMEHTAIHE JKUBOTHEGE, JIONPHUHOCY ajaekBaTHOM oxaroBopy (56; 91). BectuOynaphu
CHCTEM je OATOBOpaH 3a TNepIENIHjy, OKYJOMOTOPHY W TOCTypalHy KOHTpPONYy, M HMa
MIPUBUJIETOBAHE BE3€ ca MHOTUM MOXKIaHUM peruoHuma. [1o3Haro je aa je nepedenym cTpykTypa
3Ha4yajHa 3a KOHTPOJY MOTOpPHE KOOpJMHAIMje, BPEMEHa 3alouri-amba IMOKpeTa, ald U 3a
MOTOpPHO yuewme W KorHuiujy. Kpo3 BectuOyno-uepebenapuu nyt (adepeHTHH U eQepeHTHN)

BeCTHOYJIApHU CHCTEM OCTBapyje KOHTaKTe ca Iepedbemymom. Jleo BecTuOynmapHOT cucTeMa
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(oceTJbMB Ha TpaBUTAIlM]y) TMpaBu Be3y ca (IOKYIO-HOAYJIAPHUM JIeJIOM Iiepedermyma
(BecTuOynapHu 1iepedenym). 3a nepreniyjy moKpeTa 3Ha4ajHe Cy ¥ B€3€ BECTHOYIapHOT CUCTEM
ca peruoHMMa Tajamyca TAe ce€ 3axBajbyjyhy BecTHOYNIO-TaJaMUYKUM KOHTaKTHMa
(comarocen3zopuu mmyT) oOpalyyjy undopmainuje 1 maby y KOpTUKAIHE perHoHe (BeCTHOYIapHU
U COMAaTOCEH30pPHHM KOPTEKC, NMPUMAapHU U NPEMOTOPHM KOPTEKC, LIMHIYJIATHH KOPTEKC) U
XUIIOKaMITYC, Y KOM€ Cy O] ToceOHor 3Havaja henuje yujoM ce akTUBHOIINY CTUYE WHTEPHATHO
NpeAcTaB/babe MojoXkaja Teida y mpoctopy (92). BecrtuOyno-crpujaTHaIHE MOTOPUYKE
KOMIIOHEHTE, BECTUOYIIO-BU3YEIHE U BU3YEITHO-MOTOPHE KOMIIOHEHTE pediekca ycrnpaBibama Cy
TaKOXKe O]] 3Hayaja.

ITo3Haro je f1a y paHOM IOCTHATaJIHOM HBOTY MJIAIyHIU alloBa (U3JI05KEHH BaJIIPOATy
y no3u ox 600 mr/kr 12. emOpuoreHor aaHa) UMajy U3MEHEHY (U3HOJIOTH]Yy MEIUjaIHOT
npedponTtanHor koprekca (MIIDK) u cMHaNTHYKY IUIACTHYHOCT, KOja c€ Orjiena AyroTpajHOM
noreHuujaunjom ycien nosehane excrnpecuje HMJIA penenropa. Koa xuBoTHHa IpeHATAIHO
U3JI0KEHUX BaJlIpoaTy CMHAaNTHYKe aOHOPMAJIHOCTH NEP3UCTHPAJy U TOKOM aayiaTHe (daze ajiau
jé TpHUCyTaH CcacBUM JpYyraudju CHUHANTWYKK (eHotun (mpena3 W3 XUIep- y XHUIo-
¢ynkunonanHocT y MIIDK) (93). Ocum oBux npomena y IIPK, kog noromaka MuieBa Koju Cy
MIPeHaTaJIHO TPETUpPaHH BailmpoaToM y no3u on 500 Mr/kr mpukaszaH je ryoutak henmja y oBoMm
MO’KJaHOM PETHOHY Kao U y ofipe)eHUM cojeBHUMa COMaTOCEH30pPHOI KOpTeKca Koju je, usmehy
ocTajor, 3HadajaH 3a pa3BOj KOHTakTHe (opme peduiekca ycmpaBibama (94). YV mepeberymy
Long Evans pacova, mpeHaragHO TpeTHpaHuX BaiampoaroM y pao3u ox 600 wmr/kr 12.
eMOpuoreHor jaaHa, 3abenexene cy cieaehe mpomMeHe: cMameH BOJTYMEH Iiepedenyma, moceOHo
MIOCTEPUOPHOT Jlefla BepMHca, Kao M cMmameH Opoj IlypkumeoBux henuja y BepMuCYy U
uepedenapuuM xemuchepama. Llepedbenym nMa KpUTHYHY YJIOTY y KOHTPOJIM OYHHX IOKpETa
MaKo HeMa JUPEKTHY Be3y ca MUIIMhuMa OKa M MO3HATO j€ J1a Cy jeapa Koja KOHTPOJIUIIY
MOKpeTamhe OYHMX MHIIMha omreheHa KoJ mamoBa U3JI0)KEHUM Bajlnpoaty npeHatanHo (95). Y
nornaBby kmwure Gottfrieda n capagnuka (96) HaBoaM ce Ja XUIOKAaMIyC MMa CMambeHY
excripecujy uHpopmannone PHK 3a neyponurun 3, koju urpa kjbydHy YJOTy Yy ca3peBamby
CUHAIICH, a TIOPEJ] TOTa y KEbU3H j€ H3HECEHO J1a JeIMHKE U3JI0KEHE BAJINPOATy ,,MH yTepo” UMajy
CHIDKEHY KOpTHUKaiHy ekcrpecujy uHpopmannone PHK 3a BJIH®, mTo moxe pesyntupatu

U3MEHEHUM DPa3BOjeM CHHAIICH (cMaTpa ce Ja je oBaj HeypoTpopuuHH (GakTop O BeEIHKe
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BaXHOCTHU 33 CMHANTHUYKY IJIACTUYHOCT Y CMHUCITY MPAaBUIIHOT YCIOCTaBJbatha KOHTAKTa u3Mely

MPECUHANTUYKHUX U TIOCTCHHANITHYKUX jeTUHUIIA, KA0 U 33 BbHX0BO (pyHKIHOHUCAmkE — 97).

CXO0JJHO cBeMy HaBEJICHOM MOJKE C€ 3aKJbYUUTH Ja je KOHTpoa pedieKca ycrpaBibamba
BEOMa CJIOKCHA U JIa je TeIIKO Ha OCHOBY OMXEjBHOPATHHUX PE3yJiTaTa TAYHO MPOICHUTH Ha KOM
HUBOY TIOCTOjU Ne(UIUT Y KOHTPOIU. YIIPKOC TOME Pe3yATaTH HaIlle CTyJUje jaCHO yKa3yjy Aa
MHTPAYTEPUHO M3JIarabe BAIMPOATy UMa CI0KEHE MOoCceIuIe Ha pa3Boj pedekca ycnpaBibamba
MOTOMCTBa W Ja 3a MPaBHIIHO carjie/laBame IOCIeIUIla HHTPAYTePHHOT H3Jarama ojapeheHoj
JI03M BaJlllpoara Mopa Ja IOCTOjU aJeKBaTaH OICEr IOCTHATAIHUX CTapoCcTH. PesynraTtu
NOOWjeHU Ha caMoO jeJHO] CTApOCHO] TPy MOTY Ja HaBely Ha IMOTpeliaH 3aKjbydak, HIp. y
Hammoj crynuju y [TH/15 Huje nerexroBaH 3Ha4ajaH yTUIA] BaJpoaTa Ha peduieke ycrpaBibama,
ald je y KacHMJUM CcTagujymMuma edekaT Aomao 10 u3paxkaja. VHTpayTepuHO u3Narame
BaJINPOATy HE MOKa3yje jacHe J03HO-3aBHCHE epekare Ha oAroBop nmoroMcra crapoctu [THJI5-
I[MTHJ15 y Tecty ycnpaBibama, Beh ce 0aroBop yriiaBHOM jaBjba MO MPUHLIHUITY 'CBE WM HHUIITA"
(amp. mo3e 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 Mr/Kr TenecHe TEKUHE MajKe y UCTO] MEPH MPOIyXKaBajy
BpeMe moTpebHO 3a oaroBop moromctea y ITH/I5 o obpacuy B-tuna, mo3e 50 mr/kr, 100 mr/xr,
200 Mmr/kr TenmecHe TEXKUHE MajKe y HMCTOj MEpH MpPOIYXaBajy BpeMe MOTPEOHO 3a OATOBOP
noromctBa y [TH10 mo obpaciy B-tuna m y ITHJI15 mo obpaciy B- u A-tuna). Hamm
eKCTIEpUMEHTH Cy TI0Ka3ajH Ja Cy 3a MPOLEHY YTHIIaja HHTPAyTePHHOT H3JIarama BalIlpoaTy Ha
peduiekc ycrpaBibama MoceOHy Maxmy Tpeda 00paTuTH Ha BpeMe MOTPeOHO 3a ycnpasibame (Tj.
OKpeTame) Mo 00pacily OYeKMBAaHOM 3a JaTy MOCTHATaNHy cTapocT. IIpenn3Huje pedeHo, y
oapehennm KoMmOuHaIMjama (703a BalmpoaTta X MOCTHATAIHA CTapoCcT) eheKkaT TpeTMaHa MOXKe
Jla ce TOTBPJM HAa OCHOBY OJICTYIama OJ] KOHTPOJIHOT BpeMeHa (KBAaHTUTATUBHA KOMIIOHCHTA)
alli He U Ha OCHOBY THIIa OKpeTa (KBaJUTaTUBHA KOMIIOHEHTa), IITO je ciay4aj y [TH/IS npu no3u
on 100 mr/kr. CxonHO cBeMy HaBEACHOM, MOTpeOHA je 00a3puBOCT y TyMauemy pe3yiara Kajaa
j€ TPUJIMKOM TIOCTaBKE EKCTIEPUMEHTA HalpaB/beH MalH JO3HH OICET W Mocienuie mpaheHe

HCKJbYYHMBO Yy PAHOM MTOCTHATAJIHOM Pa3B0jy MOTOMCTBA.
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5.4. YTulaj HHTPayTepPUHOT U3Jaramba BAJNPoATy HA MOHAlIame MOTOMCTBA
y TeCTy Kademwa 0 pel

Pesynratu Hammx ekcriepuMeEHTaTa Cy IMOKa3ald Jla MHTPAYTEPUHO U3JIarame BAIPOaTy
3HAa4YajHO YTHYE Ha MCXOJ TECTa Kauema O Pell camoO KOJ jeMHKH Y HEOHATaTHOM IEPHOIY
pazBoja (mo ITH/10), u na ce kox crapujux jenunku (ITH/15) ne moxe youutn. Edexar ce
orjiena y ToMe Ja jeIMHKE Koje cy OuIie M3JI0KEHE JIEjCTBY BAIPOATa 3HATHO PaHH]E MOCTAjy

MMOOUITHE Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

Tect kauema MHUIIA O PEIl ce KOPUCTH 3a MPOICHY MPO- MM aHTH-ICTPECUBHOT eeKTa
oapeheHux (papMakoJOUIKM aKTUBHHMX areHaca M YrjaBHOM C€ pajyu Ha agyJTHHM MHILEBUMA
(98). MnumujanHa peakiidja MUIIA KOjU je OKa4eH o per je 6opba, 0HOCHO TOKYIIaj 1a moOerHe
3 HempwjatHe cutyanuje. OBu mepuogu OopOe cy NMPEeKHHYTH enu3ojamMa HWMOOHMITHOCTH,
OJHOCHO CTameM YKOYeHOCTH. Ha OCHOBY emm30/a YKOYEHOCTH H3padyyHaBa c€ HHIEKC
JCNPECUBHOT CTamba, LITO OAroBapa cramwy ouaja (99). Ilo mpoToKoIy MHIII CE Ka4u O Pert TOKOM
6 MUH M MepH ce BpeMe TOKOM Kojer je y MMOOMIHOM cTamy. Kako je Tect kauewa 0O pen
3aBHCaH O MOTOPHO] CIIOCOOHOCTH jEeJIMHKE, jeJMHKE oImTeheHor MOTOpHOT (eHOTHIa Tpebao
OM HCKJbYYHTH TPWIMKOM HHTpeprperanuje pesynrtara (98). Pasznuuutu cojeBH MuineBa
pa3nuuUTO pearyjy Ha 0OazaaHy MMOOWIHOCT y TECTy Kauema O pPell, IITO yKa3yje Jia je TecT
OCeTJbMB Ha I'€HETHYKY OCHOBY coja Koju ce Tectupa. OAroBop coja Ha aHTHAEHPECUBE ce
pasnukyje on npoduiia 6a3aHOT OATOBOPA, IITO YKa3yje Ja NeTePMUHAHTE aHTUACTIPECUBHOT U

0azanHor oarosopa Hucy uaentuune (100).

VY Hamioj CTyauju TECT Kadewa O pen CMO MOJIU(PHUKOBATU CXOJHO CTApOCTH jeIUHKU
(ITHAS5, TH/10, ITH/15) xoje cy TecTupane, ca usbeM na uzdernemo omrehema [[THC-a Tokom
paHoOr MOCTHATaJHOI pa3Boja. Hamme, y mpBe /1Be Hellesbe MOCTHATATHOT JKMBOTA IIEHTPAIHU
HEpPBHH CHCTEM IJIo[iapa mpojia3u Kpo3 Op3 pacT U MHTCH3UBHY cHHanToreHesy (48), te je crora
Ty’KWHA TECTHpama OrpaHUYeHa Ha 3 MHH M TECTHPAmE j€ MPEKHIAHO TOCIe MPBOT CTamka
uMoOuHOCTH. MepeHa je BpeMeHCKa JIaTeHIla 0J1 MOMEHTa Kauewa JeIMHKE O PEeIl 10 TPeHyTKa
UMOOMIIHOCTH (OHOCHO mpaheHa je akTUBHOCT jeAuHKe Yy TecTy). OBaj mapamerap y KIaCHYHOM

TecTupawy mnoBehaBa cemsutuBHOCT Tecta (101). YV Hekum cTyaujama koje cy paheHe Ha
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*)uBoTUaMa 110 21. mana crapoctu (ITHJI21) TecT kauema o per je CBEelIeH Ha cBera 25 CEeKyHIH
(103).

Pesynratn Hammx ekcriepuMeHTaTa Cy MOKa3aid Jla MHTPAYTEPUHO H3JIaramke BaIIpoaTy
3HAYajHO YTUYE HA MCXOJ TeCTa Kauema O eIl Kajla ce jenIuHKe Tectupajy y nepuoxy [TH]IS-
I[MHA10, anu na HE MOCTOjU jacHA JO3HO-3aBHUCHA pasnuka y edekry. llpenusauje pedeHo,
epekar Huje youeHn kon I[THJIS wm IIH/10 jenuHkm yumje cy MajKke TOKOM TecTamuje Ouie
TpetupaHe BajmpoaroM y nmo3u ox 50 mr/kr u 100 mr/kr. Kox jenuHKu 4Hje cy MajKke TOKOM
recraiuje Oouie TperupaHe BaimpoatoM y 10o3u ox 200 mr/kr u 400 Mr/kr UMOOUIIHOCT je, y
OJTHOCY Ha oJroBapajyhy KOHTPOJHY TpyIly, 3HaTHO Tpe HACTYIHJa, ald 3HAuajHa pa3linKa
u3Mely eekara oBuX 03a HUje MokazaHaje. OBaKBU Pe3yJITaTH JaCHO yKa3yjy J1a HHTPayTepHUHO
U3Narame pasnuyuTuM jao3zama Banmpoara kon [TH/1S u [TH/(10 jenunku muima y TecTy Kademwa
0 pen ucKasyje cBOj edekar 1Mo MpHHIHUITY "cBe Wiau HuUmTa", Mpu YeMmy ce go3a ox 200 mr/kr

IIOHaIlIa Kao rpaHru4YHa 3a UCIIOJbaBabC e(beKTa.

VY Hamoj cTynuju BpeMeHcKa JareHla TokoM Tpu tectupama (ITHAS, ITHA10, ITH/I15)
ce mosehasana ox ITH/IS mo ITH15 y cBum rpynama. OBakaB pe3ynraT MOXe J1a ce 00jacHU
YUEHCHUIIOM JIa TOKOM MOCTHATAIHOT pa3Boja jeAMHKE OMBajy CHaXKHU]E, ycIel Yera MOTy JIyKe
Jla CYyNpOTCTaBJbajy HAMETHYTOM HENpHUpOJHOM Tmojoxkajy. Iloctypa u nokomonuja cy
MOJIp>KaHU HE3aBUCHUM HeypaiHUM cyOcucrtemuma. CTambe MMOOMIHOCTH y KOJEM j€ CTaB
MOCTYype 3ay3€eT MPOTUB TPABUTALIM]E j€ TTPEAMET BEIMKOT Opoja JIOKAIHUX, ATk U pedIiekca Koju
YKJbYUY]y LEJIOKYIHH OATr0oBOp opranu3ma. IMoOmiHOCT cTora Tpeba carjieaTH Kao MOHaIlambe
ca KOMIUIEKCHO TMOBe3aHMM pediekcuma. Yak U KaTaTOHWYHE JKUBOTHIE KOMIUIETHO
HETIOIpaKJbUBE MOTY ce Op30 KpeTaTH Ja OM MOHOBO OBJaJaJie PAaBHOTEKHUM CTaBOM YKOJIHKO
Cy TIOCTaBJb€HE Yy HecTaOwiIHM Tojiokaj. Pedmekcu moctype cy kao u pediiekc oxperama
MIOCPE/IOBAaHN BHU3YEJIHUM U BeCTHOYJapHUM CHCTEMOM, 4YyJidMa ca MOBpIIMHE Tella Kao U
npornpuotentuBHUM cucteMoMm (104). MuaykoBana WMOOWUIHOCT, 30B€ C€ jOIl M TOHUYHA
MMOOWTHOCT, a M3a3MBa C€ MOCTaBJbAEM JEIMHKE y OM3apHy MO3UIM]Y, TIPH YeMYy j€ jeIuHKa

cBecHa/OyaHa (87).

Hamm pesynratu cy mokaszanu Aa KOJ jeIMHKH 4YHje Cy MajKe TOKOM Tecranuje Ouie
TpetupaHe BanmpoaroM y ao3u on 200 mr/kr m 400 Mr/Kr MMOOHIHOCT,Yy OIHOCY Ha

onropapajyhy KOHTpOJIHY Tpymy, 3HATHO Mpe HACTyma. JeqHo o0jalimene OBoT (heHOMEHa je 1a
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Ce JXMBOTHHIE KOj€ Cy MHTpPAyTEpUHO OWjie M3JI0KEHE JEjCTBY BalMpoaTa 3HATHO TPE 3aMOpe
300T pe’aTUBHO JIOIIET CTama CKEJETHE MYCKYNaType, Ha IITa yKa3zyjy U MOJAald JT0OUjeHU Y
TECTY yclpaBJbama (IUCKYTOBaHM Yy oAnoriassby 5.3.). [To3HATO je 1a MHTpAyTepHHO U3Jarame
BaJIMPOATy MOYXKE J1a M3a30B¢e ¢j1ad MUIIUIHN TOHYC U JIomy KoopauHaiuja ko aete (89). pyro
oOjammeme peHomeHa Moxke ce Hahm y mopemeheHOM (GyHKIMOHUCAKHY ME30JUMOUYKOT H
HUTPOCTPHUJATAITHOT JIOMAMHHEPIHUKOI CHCTEMa, KOJU HMMajy KJbYYHO MECTO y KOHTPOIU U
KOOpJAMHAIMJH BOJBHHMX TIOKpeTa M HEypoOHonoruju jempecuje. TOKOM HOPMAaIHOT
MMOCTHATAJTHOT pa3B0Oja MHUIIIA KOHIIEHTpAIMja JOMTaMUHA 3HaTHO pacte (y mepuoay oz 110 go 114
rnmopacte oko 3,5 myTa) U YCKO je MOBe3aHa ca MOHallamkeM jJeUHKH, u3Mel)y ocrasnor u y Tecty
kauewa o pen (103). IMaprmjanna nedunujernuja terpaxuapooduontepuna (bXs), koju je
KJbYYHH KO(aKTOp eH3MMa YKJbYYeHHUX y CHHTE3y MOHOaMHMHA (TUPO3WH XHJIPOKCHIa3a —
JOTIAMHUH U HOpPaJpeHauH, TpUunTo(daH XUAPOKCHIa3a — CEpOTOHUH), PEMETH HOpMaJlaH Pa3Boj
MOHOAaMUHEPIrUYKUX CHUCTeMa M I[OBe3aHa je ca ojapeheHuM NCUXOMOTOPHUM JehHUIUTHMA.
buonTtepun je penatuBHO HecTabuiiaH W JIAKO JErpajyje, a 3a IEroBy pereHepanujy je
HEOITXOAHO MPHUCYCTBO (oiHe kucenune u JI-mermndonara. Cyncranie ca aHTUKOHBYJI3UBHUM
NIejCTBOM, YKJbYdyjyhm BaimpoaT, 3HATHO CHIKaBajy KoHUeHTpauujy Jl-merundonara,
n3a3uBajyhu Ha Taj HAUMH HECTaOWIHOCT OHMONTEpHHA W HEaAeKBAaTHO Kopuinheme (oiHe
KHCEJIMHE, ILTO pe3yaTHpa CMakbeHOM MPOJIYKIIM]OM CEPOTOHHMHA, HOpEeMHEPpUHA U 10TIaMUHA.
Ha Taj HauMH WHTpayTEpUHO HM3IIAaTamke BAJIPOATy MOXe Ja jJoBeae 1o mopemehaja y cuHTesn
MOHOAMHHa, TMopeMeheHoM (YHKIIMOHNCAlkYy MOHOAMHHCKHX TPAaHCMHUTEPCKHX CHCTEMa H

Jiomier ucxona y O,Z[pebeHI/IM NMNCUXOMOTOPHHUM TECTOBUMA.

WuTepecanTHO je na kon jenuHku crapux 15 mana (ITHJ15) Huje nerexToBaH yTHIa]
MHTPAYTEPUHOT M3J1arama BaJIpoaTy Ha UCXOJ TECTa Kauewa o pen. OBakaB pe3yiTar ce MOXKe
00jaCHUTH 4YMHIEHHUIIOM Ja ce€, 3axBajbyjyhuM IJacTUYHOCTH, HEPBHU CHUCTEM pEJIaTUBHO
OTIOPaBHUO OJ] TIOCJIEIMIIA TPETMaHa, W Ja 3aTo y "rpyOsbuM" TecTOBMMA TOHAIIAKka KOjU HE
3axTeBajy (puHY KOOpAMHAIIN]Y MTOJeIMHUX JEJIOBa Tefa, edekar Huje Mmoryhe yountu. Melhytum,
pe3yaTatu J0O0MjeHU y TECTY yCIpaBbama (AUCKYTOBAaHH Y MOJNOIIIABIbY 5.3.) jacHO yKazyjy Aa
NocJeIuIle UHTPAyTePUHOT M3Jaramba CBUM HCIUTUBAaHUM Jo3ama (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200
Mr/kr 1 400 MI/KT) joll yBeK MOCTOje KO jeAMHKHU ctapux 15 nana. Ha oBaj HauuH pesynraru
HallMX HCTPaKMBamka JaCHO yKa3yjy Ja ce oJabup TecroBa KOju he KOPUCTUTH 3a IPOLEHY

CBCHTYAJIHUX IIOCJICANILIA UHTPAYTCPUHOT U3Jlaraba BAJIIIPOATy MOpa MaXJbUBO 011a6paT1/1, Kao "
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Jla pe3yJITaTu N00MjEeHU Ha jeAMHKaMa y paHuM (azama MOCTHATAITHOT pa3Boja MOpajy 00a3prBO

Ja Cc€ TyMauc.

5.5. YTunaj uHTpPayTepPUHOT U3JIaramba BAJINPOATY HA NMOHAIIAK-€ MOTOMCTBA
y TecTy M3Jarama Bpyhoj mioun

Hama ucrpaxuBama cy mokasaja Ja HHTPAyTePUHO H3Jarame BajlpoaTy 3HA4YajHO
yTUYe Ha UCXOJ y TECTy u3Jlarama Bpyhoj Iuioud, y cMucly 1a noBehaBa Opoj jeAMHKH Koje
HEaJIeKBaTHO 0JIroBapajy Ha Tect (3a Buiie o1 40 ceK) u 1a y OKBUPY jeIMHKH KOj€ aJeKBaTHO
oJrosope Ha TecT (3a mame o1 40 cek) 3HayajHO MPOYKaBa JIATEHIY OJrOBOpPa Ha TOIUIOTHU
CTUMYJYC Yy OJIHOCY Ha OAroBapajyhy KOHTpOJIHY Tpymy kuBoTHHA. Edekar je mpumehen xon
MOTOMCTBa 00a moja u y obe ucnutuBane noctuatanue crapoctu (ITH/25, ITH/32). V okBupy
MCTE TIOCTHATAJIHE CTAPOCTH HHje IETEKTOBaHA 3HAYajHA pa3iuKa y OJroBOPY MYXKjaKa U KEHKH,
il je y OKBHPY HCTOT I0OJIa M PA3IMUUTHX CTApOCTH YOUeHa 3HAYajHA pa3jivKa y CMHUCITY
3Ha4ajHO kpahe natenie y apyrom tectupamwy (ITHA32) y onnocy Ha pso (ITH/I25).

OpuruHanHo kpeupan mnpe 70 roi. 3a HCIUTHBAkE Yy CTyAHjaMa HOLMLENIHjE U
aHanresuje TecToM Bpyhe Miode y KOME ce jeMHKa CTaB/ba Ha YOKBUpEHY Bpyhy miouy
(mpeum3HO 3arpejane A0 oapeheHe TemriepaType) MpaTtu ce BpeMeHCKa JaTeHIa 10 MPBOT 3HaKa
auckoMdopa (BoKaldu3aluja, CKakambe WIM MOJU3ame, OTpecame U Ju3ame amne). TokoMm
JIelleHuja je MCIUTHBAaHA OCETJbUBOCT TecTa. DakTopu KOjU YTHUy Ha HCXOJ TECTHpama Cy
MHTEH3UTET CTUMYJIyca, NpPETXOJHa eKCIo3ulyja TecTy Bpyhe Iuioye W HMHIUBUAyaTHE
kapakrepuctuke jemuHkd. (105). Tecr Bpyhe 1uiode mpencraBiba TECT 3a HCIHUTHBAKE
CynpacnuHajHe ApaXkh, YKOJIUKO C€ TMOHaBJhba MOKE OWUTH MOJEN 3a HCIHUTHBAE YCIOBHOT
yuewa (61). Iloceban acrekT y MCIUTUBamy CHCTEMa 32 HOLMIENLH]Y je TEepHo] ca3peBama
OBOI' CUCTEMa TOKOM ITOCTHATaJHOT pa3Boja. Cmarpa ce Ja Cy ImpBe TPH IMOCTHATAIHE He/lebe
KJbydHEe 3a (popmupame pedIeKCHOT OIroBopa THIIA OTpecama W JIM3ama IIane W TOKpeTa
OpjeHTalllje Ha HOUMUIENTUBHY ApaXxk W Mmomnpumajy Gopmy peakije kao koa oapaciaux. (106).
Haume, nHounuentusHu pediexc u henuje nops3ajiHe JJaMUHE PEIENTOPCKOT MOJba KO MIIaJuX
NaroBa MMajy CHI)KEH MEXaHUYKH Ipar, noBehaHy aMILTUTYAY OJroBOpa U Tpajamba U ca3peBajy

nmocie TTH/I21. Hathaway u capaguunu (107) cmarpajy ga pa3BOj CHIIa3HHX IyTeBa 3a 0O
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MOX/IAaHOT cTala MMa KpUTHYaH MEepHoa TOKOM YeTBpPTE MOCTHATANHE Helesbe. To je mepuon
TOKOM KOjeT OIOM/IHA CUTHAJIM3alija JO)KUBIbaBa CMEHY U U3 CHJIa3HE GaluInTalrje Ipeas y
cunazny uHxuoOunujy. Crora, mojmaTke AOOHMjeHE TecTHpameM 10 4. MOCTHATalHE HEeAeJbe U
Moclie OBOT Mepuoja Tpeda cMaTpaTh Kao pesyirare JoOHujeHe TOKOM (DMHATHOT pasBoja
CEH30pHOT CHCTEMa Ba)KHOT 3a Mepleniujy 0omna

Iuajaep u capaguuiu (75, 77, 108), anu u bamOunu-Jynuop u capamuuim (109),
l'angan u capagauuu (110), Mapkpam u capagauuu (111) cy y cBojuM uCTpakuBamuma
UCIUTUBAIM TIOCIEAUIE YTHIaja MpEeHATalHE NPUMEHE BallpoaTa HAa H3a3MBakE CTamba
CIIMYHOM ayTU3My Ha aHUMaJIHOM Mozeny. Jlo pesynTara Koje Cy JETEKTOBAIM Ha OBUM
jeAMHKaMa TOKOM HCIHTHBama Ccy mnopemehaju y CEH30pHMMOTOPHOM cCa3peBamy, TaKTHIIHE
mucyHKuje, mopemehaj y mepreniuju 0ojia, aldi ¥ HM3MEHCHO COILMjaTHO TOHANIAkEe WU
Memopuja, mopehame cTepeoTHITHE aKTUBHOCTH | mopeMehaj y pa3Bojy Bokanu3anuje. Kunact u
capagauiy (112) cy youwiu npomeHe y opraHu3alyju COMaTOCEH30PHOT CHCTEMA CY Y OCHOBHU
npoMeHa ceH3opHe neppopmanHce Ha jeauHkama -5XTT KHOIKOYT mamoBa, HpPEHATATHO
M3JI0KEHUM CEJIEKTUBHUM CEPOTOHMHCKHM HHXHOWTOPHMA IOHOBHOT IPEYy3UMama, ald H KOJ
maroBa U3JI0KeHUM Basmpoaty. OnpeheHo colrjaaHo MmoHaNIame je CHaXKHO 3aBUCHO O] TOTa
KaKBHU Cy COLMjalTHH CTUMYJIYCH NPUMJbEHH HIIP. KPO3 BUOpHCe (KOJ 1maroBa). XunepakKTUBHOCT
y COMAaTOCEH30pPHOM KOPTEKCY MOXKe JONpPUHETH omTehemy y COIMjaTHOM MOHAIIalky Y OBUM
MoJenuMa.  3aKJbydyje Cc€ Ja XHIEPaKTHBHOCT MOXE JONPUHETH ,.3aMarJbeHuM"
COMAaTOCEH30pHUM OJIFOBOpMMA W PEAYKOBATH COLMjaIHE HHTEPaKIHje, aKo He IMPeJCTaBIba
KOMIIEH3aTOpPHU MEXaHU3aM 3a pPelyKOBaHU WM TU(Y3HU CeH30pHU MHIYT. Ha ocHOBY oBora
3aKJbydyje ce Ja omreheme CEeH30pHOI CUCTeMa MOTOMaKa JeJUHKH Koje cy Ouie U3JI0XKeHe
BaJINPOATy UMILTUIMPA KBATUTATHBHO IIUPOK CIIeKTap nopemehaja y moHamamy.

Pesynratn Hammx MCTpakMBama Cy y CKJIAIy ca HaBEJACHOM JIMTEPATypOM Koja yKazyje
7la MHTPAyTEepUHO H3JIarame BaJIpPOATy 3HAYajHO yTHYE HA HOLMUIENITUBHU OATOBOP jEHHKH.
Mebhytum, Tpeba HarjmacuTH Ja y JIMTEpaTypd HeMma I[ojlaTaka BE3aHO 3a MOJeN KOju je
CTIPOBENIEH y HAIO] CTyAWjU (W3Jarame pasIUduTHM J03aMa BallpoaTa TOKOM YHTaBOT
MHTpAayTepUHOT pa3Boja) LITO Jaje Ha 3Hayajy 1o0ujeHuM pesynratuMma. Hamra ucrpaxxkubama cy
Mo MPBH MYT TOKa3aua Jia /103a Bainpoara (KOjoM Cy TpeTUpaHe MajKe MCIUTHBAHUX jEAWHKU
TOKOM TecCTalllje) 3HauajHO yTU4e Ha pe3ynaraT y Tecty Bpyhe miuoue. [IpennsHuje peyeHo, u Kox

)eHKkH 1 koa myxjaka y [TH/25 moza ox 50 mr/kr (TenecHe TeXMHE MajKke) HHUje nMasa edexra
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Ha OJIrOBOp Y TecTy, mo3a oa 100 mr/kr je uMana edexra camMmo Ha OJrOBOP IMOTOMCTBA JKEHCKOT
nojia, JIOK je mo3a ox 200 Mr/kr mmana HeCyMmHUBOT edekra Koa oba moia. J[pyro BaKHO
3amaxkame jecte Ja ce edekat 03¢ o7 S0 MI/KT Mo IpBHU YT UCTIOJBHO TEK Y JPYrOM TECTHPAbY
(ITHA32). Kao u y cioyyajy apyre nse tectupane fo03e (100 mr/kr u 200 Mr/kr) u Koa Mykjaka u
KOJI J)KEHKH OJIFOBOP je HACTYIMO Yy 3HAa4YajHO KpaheM BPEMEHCKOM OKBUPY y OIHOCY Ha IPBO
tectupamwe (ITHJI25), mTo je (peHOMEHOJOMKHN IMOKa3aHO W Yy KOHTPOdHO] rpynu. OBakaB
OJITOBOp EKCIIEPUMEHTAIHUX jEAMHKH CTBapa CIMKYy O €BEHTyaJHOM mNamhemy HCKycTBa W3
MPETXOAHOT M3JIarama, ITO OCTaje Ja Ce JeTaJbHO UCIHTA y JajbeM paay nopehem pesynrara
nobujeHux Ha jeauHKama koje cy Tectupane y [THJ25 u I[TH/I32 u pesynrata noOujeHUx Ha

jenuHKaMa Koje cy TecTy Bpyhe mioue npBu myt 6uie uznoxene y [TH/132.

Hama wncrpaxkuBama Cy 1o IpBU IYT yKasajga Ja MHTPAYTEPHHO M3JIarambe U MAIUM
Jl03aMa BaJllIpoaTa U3a3MBa CyNTHJIHA ollTehema cucTema 3a nepuenuujy OoJHOr cTUMYyIyca U
na eexaT MaIuX J03a MOXeE J1a C€ yOul TeK HAKOH YeTBPTE HelleJbe CTApOCTU MMILA, Kaja ce

OYCKyje MOTIyHa MaTypaiija cenzopHor cuctema (107).

Cpenme U BHUCOKE J03€ Balllpoara, 300r came jaudWHe JejCTBa, MCIOJbaBajy edekar
3HaTHO paHuje.lcnuTuBameM edekaTa eKCTpakTa KaMWIMIE Ha aKyTHU OOJ y NMPHUCYCTBY U
oncyctBy nonaux xopmoHa Ha NMRI cojy mumneBa Kesmati u capagauka (113) morshena je
yJora OBHX XOpMOHa Yy MoOAM(UKAIHUjU Tepueniuje OONMHE Ipakd U aHaITeTCKor edekTa
omouna. Ha ocHOBy pnasbe IuCKycuje pe3yirara J0OHjeHUX Yy HallMM HCTpakMBambHUMa
(moHamame y TeCTy Y3AUTHYTOI JIaBUPMHTAa M TECTy OTBOpEHOr ToJba) BHJehe ce na
UHTpAyTEepUHO H3Jarambe MajuM J03aMa BallllpoaTa MMa 3HaTHO Behe edekre Ha MoHalame
IIOTOMCTBA >KEHCKOTI' I10J1a, IITO CXOAHO MPETXOJHO aHAIM3UPAHUM DPE3yiITaTUMa MOXE Ja ce
JIOBEJIe y BE3y ca HeaJIeKBaTHUM pa3BojeM (Tj. MaTypalljoM) CEH30pHOT cucTema u ojapehenum

HOJ]HO-CHCI_II/I(I)I/I‘-IHI/IM nociacaunamMa.
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5.6. YTI/IIIaj HHTPAYTEPHUHOI H3JIaramba BaJAIPoaTy Ha NMOHAIllalkb€ MOTOMCTBA
Y TECTY Y3AUTHYTOI' KPCTATCTOI' IABUPUHTA

[Momam noOMjeHM y HAIIUM EKCIEPUMEHTHUMA Y TEeCTY Y3IUTHYTOI KpCTAaTCTOT
JaBUPUHTA, HA jeJJMHKaMa Yije Cy MajKe TOKOM TecTaluje Ouie TpeTupane pa3indyuTHM J103amMa
Baimpoara (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr u 400 Mr/kr), yKa3yjy 1a Tp€TMaH 3Ha4ajHO yTHYEC Ha

OATOBOP aA0JECHCHTHOI IIOTOMCTBA oba 110J1a, aJIk 0e3 jaCHe JO3HE 3aBUCHOCTH.

Tect y3nurHyror KpcracTor JaBUpPMHTA j€ jelaH OJ HajNoMyJapHMjUX TECTOBa 3a
WCIUTHBAKE AHKCHO3HOCTH JIAOOPATOPHUJCKUX JKUBOTHIA. JIaBUPWMHT ce cacTtoju of JBa
OTBOpEHAa W JIBa 3aTBOpPEHA KpakKa, a 3a jeMHKE KOjeé BHUIIE BPEMEHA MPOBOJE y OTBOPEHUM
KpalMMa ce cMmarpa Ja IO0Ka3yjy Mamd CTEelEeH aHKCHO3HOCTH Yy OJHOCY Ha OHE KOje BHIIe
BpeMeHa MPOBOJE Yy 3aTBOpeHUM Kkparmma (65). Peakuuja y TecTy y3aurHyTor JaBHpPHHTA ce,
Ka0 M peakiyja y TeCTy OTBOPEHOT 10Jba, TeHepaIHO 0a3upa Ha MPETIIOCTABIM J1a Kajia ce Hahe y
HEMO3HATO] CPEIMHU jeJMHKA U30eraBa OTBOPEHE MOBPIIMHE 300T cTpaxa oJ rpadspuBara wiu (y
LIMPEM CMUCITY) CTpaxa oJ] HEIO3HATUX CPEIMHCKUX (haKTopa KOjuMa je JIaKo JOCTYIIHA.

Hamm exciepuMeHTH Cy MOKa3zalM Jia H3Jlaralke MajKu TOKOM TpyaHohe Bajmpoary
3HaYajHO YTUYE Ha TMOHamame ajxonecueHTHUX jenunku (ITHZ35) y Tecty y3aurayror
JABUPHUHTA, AJTH J]a CY €PEeKTH Pa3IMIUTH KOJ TOTOMCTBA MYIIKOT M JKEHCKOT rosia. Hanme, xox
JEOIUHKM MYIIKOTI Iojla 3HayajHe IpoMeHe y HajBeheMm Opojy mapaMmerapa Koje yka3yjy Ha
aHKCHO3HO MOHaIIame (CMambeHu Opoj ylazaka y OTBOpeHe Kpake, kpahe Bpeme OopaBka y
OTBOPEHUM KpaluMa, TMpOJIyKEHO Bpeme OopaBKa Yy 3aTBOPEHHM KpaluMmMa U CMambeHU
WHTEH3UTET HarWhamka) Cy JIETEKTOBaHE KOJ| JEIMHKH YHje Cy MajKe TOKOM TPyAHOhe TpeTupaHe
BajmpoaTtoM y no3u oa 400 mr/kr. 3HauajHo kpahe Bpeme OOpaBKa y OTBOPEHHUM KpalliMa Ha
pauyH OopaBKa y 3aTBOPEHHMM KpalllMa je JETeKTOBAaHO W KOJ jeIMHKM MYIIKOT IoJja 4Yuje Cy
MajKe TpeTUpaHe BalmpoaToM y 1034 o1 200 mr/kr. OBakBH pe3yaTaTH HEJBOCMHUCIEHO YKa3yjy
Jla WHTPAyTEepPHHO H3JIarame oapeheHuM jo3ama BalllpoaTra WHTCH3WBHpPA I10jaBy aHKCHO3HOT
MOHAIIaka KO TTOTOMCTBA MYIIKOT T0JIa y TIEPHOY ajoiecieHnuje. PesynraTu cy y ckanay ca
JUTEpaTypoM TpeMa KO0joj ce NMPEHATalIHO H3jarame BallpoaTy cMaTrpa HOBHM MOJENIOM 3a
aytmzaMm (75). Ocum mnoBehaHe aHKCHMO3HOCTH KapaKTEpUCTUKE OBOT MoJella Cy Mamba

OCETJHLUBOCT Ha OOJIHU CTUMYITYC, noBehaHa JIOKOMOTOpHA U CTCPCOTUITHA AKTUBHOCT U ITPOMECHE
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y COIIMjaJTHOM TIOHAIlIalky, Majia Cy HaBeACHE MPOMEHE y BEIMKO] MEpPHU IMOJHO-CHEIUpUIHE
(77). Hekomuko crymuja y Kojuma cy mnpaheHe IOCIeOuIle MPUMEHE Bajlpoara y XyMaHoj
MOMyNAMjH yKa3yjy Aa MHTPAYTEPUHO M3JIarame BajIpoaTry 3aucTa HOCH BEIHMKH PU3HMK 32
IIPOMEHE Yy MOHAallaky MOTOMCTBA y CMHCIy mnoBehaHe MHIUACHIIE HAacTaHKa mopemehaja y
[OHAIIaby CPOJHHMX ayTH3MYy, KOjH Cy 4YecTo npahieHrn aHKCHO3HHM moHamamem (114; 115).
Nma 030mpHUX WHAMKAIM]ja Ja UHTPAyTepUHO H3Jarame BaJllpoaTy AOBOAHM JO pa3Boja
AHKCHMO3HOT TIOHAIlakhba W HMHTCH3WBHOI mMamhema jorahjaja yCIOBJBEHUX CTPaxoM, YCIe.
XUIIEPAKTUBHOCTH W ToBehaHe CHHANTHYKe I[utactuuHoctd amurgana (111).  Ayropwu
MPETIOCTaBJbA]y Ja je Ha herjcKoM HMBOY OBakaB edekar mocieauna qeGunura y akTHBHOCTH
MHXUOUTOPHUX HWHTEPHEYpOHA Yy aMuriajamMa, 4ju je 3aJlaTak Ja CMHUpPE aKTUBHOCT OBHUX
MOXIAaHUX CTPYKTypa M Ja KOHTPOJOM aKTUBHOCTH pETYIHIIy W HHUXOBY CHHANTHYKY
wiactugaoct (116). [pernocraBsba ce Ja MPOMEHE MOCTOje M Y MEIUjATHOM IPeppPOHTATHOM
koptekcy (MIIDILI), unju je 3amarak 1a KOHTpoIUIe (Tj. MHXUOMPA) aKTUBHOCT aMHUT/Ialia TyTeM
€KCUUTATOPHUX MPOJEKIIMOHUX HEypOHAa KOjU HWHEPBUILY HHXUOMTOPHE HEYpOHE aMuraana
(117). Y npuiior oBoj xunote3u uay noganu aa je MPFC xuneppeakTuBan U XUIepIUiacTHYaH
KOJ TIOTOMCTBa TpEHATalHO wu3yokeHor Bannpoary (93). Ilo3Hatm cy W mapagoKcaiHu
pe3yNTaTH KOju yKa3yjy Ja MpEeHaTaqHO W3Jlarame BaJpoaTy 3HauajHO mnmoBehaBa MIIACTHYHOCT
HEOKOpTeKca ma Ou, caMHM THM, MOIJIO Ja modosbina Heke (opme yuema (118). Myxjaru
MPEHATATHO M3JIOKEHW BAINPOATy KOjU Y TECTy Y3AMTHYTOT JIABUPHHTA HMCKa3yjy aHKCHO3HO
MOHAIIake MMAjy 3HA4YajHO BUIIM 0a3ajJHU HUBO KOPTHKOCTEPOHA y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
KHUBOTHH-E, IITO YKa3yjye Ha XUIEPAKTUBHOCT XUIOTAIAMUYKO-XUITO(PHU3HO-aJpEHAIHE OCOBUHE
(enen. x3morxanamo-nutyuTapy-aapenan (XITA) axuc) ko oBux kuBoTHBa (119; 77).
N3nenalyjyhu onroBop cy y TeCTy y3AMTHYTOI KPCTATCOT JIABUPUHTA CY MOKa3aje KEeHKe
(ITHA35) umnje cy majke TokoMm TpyaHohe Tpetupane BaimnpoaToM y A03u oA 50 mr/kr. Koa mux
j€ OBaKaB TpeTMaH TOKOM MHTPAyTEpUHOT pa3Boja UMA0 aHKCHOJIUTUYKY eeKaT Ha MOHAIIakbe Y
tecty (moBehanu Opoj ynaszaka y OTBOpEHE Kpake, Jyke BpeMe OopaBKa y OTBOPEHMM M Kaphe
BpeMe OopaBka y 3aTBOPEHHMM KpalliMa, WHTEH3WBHO HAarWmame MPEKO WBUIA OTBOPEHUX
kpaka). Cxomno mureparypu (120) oBakaB mpoduit mapamerapa y TeCTy Y3AUTHYTOT JJAaBUPHHTA
ce TyMayH Kao CKJIOHOCT Ka PU3MYHOM IOHAIIamky. Y XyMaHO] MOIYJIAIjH OBAKBO MOHAIIAHKE
ce Hajuenhe orieaa y CKIIOHOCTH Ka CeH3al[MOHAIM3MY M Hapkomanuju (121). Mana je momnHo-

CHelu(pUYHM YTHUIQ] IPEHATaIHOT W3Jlaramba BaINpOATy Ha IMOHAIllalke JeIMHKU Beh omucaH y
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nuteparypu (77), edekar Koju je IETEKTOBaH y HAIIO] CTYAWjU 10 cajga HHUje mokaszaH. Y Beh
JIMCKYTOBAHOM HCTPAXXHMBAIY j€ MOKa3aHO Ja MPEHATAJIHO M3Jlarame BaJpOaTy HE H3a3uBa
3HAYajHEe NMPOMEHE y IOHAIalky KEHKU y TECTy y3IurHyrtor jaBupunta (77). Tpeba umatu y
BUY Ja j€ Y OBOj CTYAHjH MPpUOErHyTo Kopuithemy Bucoke o3¢ Bannpoata (600 Mr/kr TenecHe
TE)XXUHE MajKe) U TPeTMaHy TPYAHUX XeHKH y 12,5 maHy recramuje, mrto Takohe Moxe J1a yTude
Ha KapakTepHCTHYaH OWXEjBUOPATHM OJArOBOP IOTOMCTBA W Ja JIONpPUHECE pPa3Iulu Yy
pesyararuma. OcuM TOTa, MOTOMCTBO je TecTHpaHo y anyiatHoj daszu (ITHIA90-150), mok je y
HAIllUM eKCTIEPUMEHTHUMA TECTHPAbE Y TECTY Y3AUTHYTOT JIABUPUHTA pal)eHO Ha a0JIeCLIEHTHIM
xuBotumama (ITHI35).

OO6pasnoxeme n300pa CTapoCTH jeAMHKU y HAIO] CTYIUjU Ce Orle[a y MOJATKy Ja je
ajonecieHTHa (aza Mmepuoj Kajua jeJuHKE HCKadyjy moBehaHy NpHjeMYMBOCT 3a HOBHHE W
pu3nuHa noHamama (122; 123). ma uHauKamuja 1a cy aloJeCUeHTHE jeJMHKE BUILIE HCTPAXKY]y
U Jla Cy Mambe aHKCHO3HE Y HOBOj CpeAMHH y Topehemy ca aaynTHuM xuBotumbaMa (120; 124),
all UMa ¥ KOHTPaJAMKTOpHHX mojaraka (125). Tpeba HanoMeHYTH /1a y HALIIUM UCTPAXKHUBAbUMa
HUCY MOKa3aHe pa3jIiMKe y NMOHAIIaky MY)KjaKa M )KEHKH y TECTY y3JAUTHYTOT JIABUPHUHTA, IITO je
y CarjacHOCTH ca JUTEPaTypoM Koja yKasyje Jia ce MOJTHO-CIenn(uIHe pa3jiuKe y MOHAlIakby Y
TECTy Y3AMTHYTOT JaBUPHHTA HE YO4aBajy aa paHe aayntHe ¢ase (126).

IIpema cBeMy HaBEJIEHOM MOJKE C€ 3aKJbYUUTH Jla Cy Pe3y/lTaTH HaIIUX eKCcllepuMeHaTa
10 MPBHU YT jJaCHO YKa3aJld Jja KOHTHHYHpaHa MpHUMEHa Bajmpoara Ha xeHkama muima HMPU
coja TOKOM recTalyje MOXe 3aHa4yajHO J1a YTUYe Ha MOHAIIake MOTOMCTBA Y aJ0JIECUCHIIN]H Y

TECTY Y3AUTHYTOI JIABUPUHTA, U TO HA IO3HO- U HOJ'IHO'CHCI_[I/Iq)I/I‘{aH Ha4yuH:

1. KOHTHHYHpaHa NpHUMEHa Benukux Jno3a Baimpoara (200-400 mr/kr) Tokom
recraiyje u3a3uBa aHKCHO3HO MOHAIIAkE TOTOMCTBA MYIIKOT TI0J1a y MIEPUOTY
aJioNecleHIyje,

2. KOHTHHYHpaHa MPUMEHa Malux j03a jo3a Bammnpoata (50 MI/Kr) TOKOM
recraije A0Boaud A0 (HaBOpPU30Bamka PHU3WYHOT IIOHAIAKka IOTOMCTBA

YKEHCKOT T10J1a Y IEpUOY a/l0JIeCLIEHIIH]e.

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

OWJIO M3JI0KEHO JICJCTBY BaJlllpoaTta YTBPAHM Y KOjO] MEpH je TpeTMaH MoBe3aH ca oapeheHum
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MajaJanTUBHUM TOHAIIAlkbMMa Y XYMaHO] MOMYJIallijH, ca aKIEHTOM Ha IMOTEHIIMjaJIHa JIejCTBa
Majux J03a BaJllpoara, jep je 3a cama Kopenamuja yrBpheHa camo 3a moBehaHy HHITUACHITY

HAaCTaHKa ayTU3MY-CPOAHUX IPOMCHA Yy ITOHAIIABY.

5.7. YTuuaj uHTPayTepPUHOT W3Jaramba BAJINPOATy HA NMOHANIAK-€ MOTOMCTBA
y TecTy OTBOPEHOI M0/ba

Pesynratn Hammx HCTpaKuBamba Cy TIOKa3add Ja TPEeTMaH BaJlPOaTOM TOKOM
MHTPAYTEPUHOT Pa3BOja HA KOMIUIEKCAaH HAYMH PEMETH IMOHANIAmke af0JIEeCHEHTHUX KUBOTHHA
(ITH40) y TecTy OTBOPEHOT 110Jba. Y 3aBUCHOCTH O]l aHAIM3UPAHOT MapaMeTpa (JIOKOMOTOPHA,
CTEpPEOTHUITHA UM BEPTUKAIHA aKTUBHOCT) e(eKaT MpeHaTaIHOI M3Jlarama BallpoaTy ce orjiena
y (huHOM HapylIaBamy aKTHBHOCTH aJJ0JIECLIEHTHHX XHUBOTHIbA y oapeheHom nepuony 6opaBka
Yy OTBOPEHOM II0JbY WJIM y pOOYCHOM MEHamy aKTUBHOCTH y HajBeheM ey perucTparioHOr
nepuosa.

VY Hamoj CTyAMjU >KUBOTHEE€ CYy y OTBOPEHOM IOJbY peructpoBaHe 30 MuH, IITO je
JIOBOJBHO J]a C€ OCHM CaMe peakiffje Ha HOBY CpeAMHY (3a IITa je JOBOJFHO 5-10 MUH) mpoleHH
u edekar xaOuTyaluje, Tj. HaBHKaBama Ha HOBY CpPEIMHY, IITO CE€ CMarpa jJeAHOM O]
jemHoctaBHHX (opmu yuera (127). 3aro cy pesynratu 100HjeHH Y TECTY OTBOPEHOT T10Jba, OCUM
¢dakTopa TpeTMaHa, aHATU3UPAHU U Kpo3 (pakTop Bpeme O0paBKa y eKCIIEPUMEHTATHOM KaBe3y.

WuTpayreprHo W3Narame BaNNPOATy HHUjEe 3HAYAJHO W3MEHWIIO YKYIHY JIOKOMOTOPHY
aKTUBHOCT 3a 30 MUH perucTpanyoHd NEpUOA y TPyHNU MYyXKjaka, ald HU y rpynu keHku. C
o03upoM J1a Oa3ajHa JIOKOMOTOPHAa AaKTHUBHOCT €KCIEPUMEHTATHUX JKUBOTHUIA Y TECTY
OTBOPEHOT T0Jba MPEJCTaBJba jelaH Off BUJOBA €KCIuIopaljje (Tj. HCTpaXKHBamba) HOBE CpeIUHe,
MOXE C€ 3aK/bYUMTH Ja HWHTPAyTepPUHO M3JIarame BAINpoaTy HE YTHYe 3HA4ajHO Ha
XOPH30HTAIHY EKCIUIOpAIHjy JKUBOTHE:A Y TECTY OTBOPEHOT MoJba. Tpeba HaArjacuTu na je
3HaYajHO Mama aKTHUBHOCT y mepuody 15-25 muH OG0paBKa y apeHM 3a TeCTHpaAmE YOueHa KOJ
KEHKH KOj€ Cy TOKOM MHTpPAyTEePUHOT pa3Boja Ouiie U3JI0KEHE BaINpoary y 103 o1 50 MI/KT u
100 mr/kr (tenecHe TexxuHe Majke). Ilpema Teopuju korHutuBHHX Mana (128), kama jeauHka
UCTpaXKyje HOBY CPEJMHY OHa KOHCTPYHWIIIE COTICTBEHY CIUKY O TOj CPEIUHH Y XHIIOKAMITYCY.

Kama mama mocraHe KOMIUIETHA eKCIUIOpalfja ce peaykyje. Y TOM CMHCIY, MOXE Ce
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IPETHOCTaBUTH A3 KOHTPOJIHE M JKEHKE MHTPAYTEPHHO M3JIOKEHE JAEJCTBY BaJIpoaTa UMajy
pasnuuuTy "yHyTpallkby CIUKY' OKpyKema, Tj. Ja C€ YTHIa] IPeHATaJHOI u3jaramba MambhM
J03aMa BaJIpoara Ha aJ0JIECHEHTHE jeJUHKE >KCHCKOT I0JIa Orjiela y pPEJaTHBHO MambeM
MHTEPECOBaIbY 3a JIeTAJbHO MCIHMTUBAIKE HOBE cpeauHe. OBakBa MPETIIOCTABKA j€ y CKIALy ca
YUEEHUIIOM J1a XaOuTyallija Ha HOBY CPEAMHY y OKBHUPY jeIHOT TeCTa (M3Jlarama) BUILE CIYXHU
Kao mokaszaresb amantabunnoctu (129), mok je 3a Mepa AyrorpajHe MeMopHje IOHAIIAbe
JeIMHKE IPH MOHOBJLEHOM M3Jaramy uctoj cpeaunu (engl. intersession habituation).

Jlpyri aHanM3upaHd Tapamerap IOHAllamka jeAWHKA y TECTy OTBOPEHOI IoJba je
CTEpPEOTHIIHA aKTUBHOCT. Hallin pe3ynraru cy nokasaiu a MHTPAYTEPHHO U3JIarame BaJpoaTy
3HAYajHO CMamyje CTEePEOTUIIHY AKTUBHOCT aJI0JIECHEHTHUX jeauHku muima. Edexar je 6mo
NpUCYTaH U KOJ MyXKjaka M KoJ KeHKH. [10o3HaTo je ma je 3a CTepeOTHUIIHY aKTHBHOCT BakKaH
peuunpoyan 6ananc u3mel)y HUrpoCTpHjaTaaIHOT JONAMHUHEPTUYKOT CHUCTEMa M XOJIMHEPTUUYKOT
cucTeMa, y CMHCIy Jia moBehaHa CTepeoTHIH]ja Moipa3yMeBa JOIaMUHEPTUUKY XUIIEPAKTUBHOCT
JIOK je moBehaHa aKTUBHOCT XOJIMHEPIMUYKOI CUCTEMa y MO3UTUBHO] KOpeJalMju ca MOTOPHOM
micyaknujom. IlpernocTaBbaMo aa ce 'y OCHOBH edekTa 3a0eNeKeHOr y HalluM
UCTpaXMBabUMa Haja3e (UHE MPOMEHE y NOMaMHUHEPrMYKOM CHUTHAJIHOM CHCTEMY KOjH HMMa
KJbYYHY YJIOTY y Peryialuji OCHHIATOPHE aKTHBHOCTH Pa3IMYUTHX MOXIaHuX perrona (130;
131). Cnaba monmamMuHCKa MOAyJalKja KOPTHKO-CTPHJaTO-TaTaMO-KOPTHKAIHUX TET/bH MOXKE Ja
yTrde Ha cnabJbele HEeKMX MOTOpPHUX (YHKIHMja M Ja oMmera (GopMHpamke HeAeKIapaTHBHE
memopuje (132). Jeman on HauMHA YTHIAja BalmpoaTa Ha CTAOMIHOCT JIOMAMHHEPTHYKOT
cucremMa (IOCpeacTBOM (poslHE KHCEIHHE U TeTPaxuApOoOHONTEpUHA) j€ ONUCaH y MOATNOIIaBIbY
5.4.

Hamm excriepuMeHTH Cy TOKa3ail Ja WHTPAyTEepPUHO HM3Jarame BaIIPOaTy 3HAYajHO
noBehaBa BEepTHKAIIHY AaKTHBHOCT aJ0JECHEHTHUX jJEIUHKH MHINA >KEHCKOT TI0Jia Y TeCTy
OTBOPEHOT MoJba y NpBUX 20 MUH PErHCTPALIMOHOT EPUO/JIa, Ca AKIIEHTOM Ha HajMamy 103y Koja
je kxopumihena y ekcnepumeHTy (50 wmr/kr). Kox jemuHKM MyIIKOT TMOJia WHTEH3WBHH]A
BEpTHKAJHA aKTUBHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy je npuMmehena camo y npeux 10 muH
peructparnpioHor nepuona. OBaKBH pe3ylTaTH MOTY Ja yKa3yjy Ha HeaJeKBaTHY oO0pamxy
CEH30pPHMX HH(OpMalMja KOJA jeIMHKH H3JIOKEHHUX JEJCTBY BaJlllpoaTa YCIeJ 4era KoJ HHUX
MHTEH3MBHA EKCIUIopaTopHa (as3a Tpaje 3HATHO JyK€ HEro IITO je TO clydaj ca KOHTPOJIHUM

xuBotumama (127). Wmajyhu y Buay na je BepTHKaJHa aKTHBHOCT KOHBEHIIMOHAIHA
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OnxejBHOpaliHA Mepa EKCIIOPATOPHE aKTHBHOCTH MOXKE ce pehu /1a Cy OBH Pe3yNTaTH y CKIaLy
ca pe3yaTaTuMa KOju Ccy JIOOMjEeHU Ha KEHKaMa y TeCTy Y3IUTHYTOT JIABUPHHTA, TJE je yTBpheHa
noehaHa akTUBHOCT yIpaBO Ha IPYNH )KEHKH 4Hje CYy MajKe TOKOM recranuje Ouie TpeThpaHe
BaJIIpoaToM y 1034 o1 50 Mr/kr. Y CBakoM CiIy4ajy, Ha OCHOBY JOOHMjEHUX PE3yiTara je TEIIKO
MPELU3HO 3aKJbYYUTH Jla JM C€ Y BUXOBOj OCHOBU Haia3W nmoBehaHO MHTEPECOBamE 3a HOBY
CpeIMHY WJIH je pe4 O HEKOj BPCTH MATOJIONIKE XUIIEPPEAKTHBHOCTH Ha HOBY cpeauHy. Hamme,
OCHUM ayTUCTUYHUX IPOMEHAa y TMOHallawy, uMma jacHux uHAukauuja (133) nma mpenartanHo
U3JIarame BAIMPOATY MOXKE JIa M3a30BE U XHUIICPAKTUBHU mMopemehaj, Tj. KOMIUIEKCHO CTame
nopemehaja maxme ca xunepaktuHomrhy (engl. Attention-Deficit-Hyperactivity Disorder —
ADHD).
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6. SAK/bYULIU PAJIA
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VY cknamy ca 3amaTUM IIUJb€BMMa W HA OCHOBY JIOOMJEHHX pe3ynTara W3BeACHHW cy cienchu

3aKJby4llu:

1. KonTuHyHpaHa NMpuMeHa pa3IMuuTUX a03a Bammpoata (50 mr/kr, 100 mr/kr, 200 mr/kr,
400 mr/kr) Ha xenkama muira HMPU coja y mepuoay mpuriioga uma HeraTHBaH J103HO-
3aBUCHU YTHLA] Ha (EPTUINTET, a KOHTHHyHpaHa NpUMEHa y NEepUoy NPUILUIOAA H
recralyje Ha CMPTHOCT JKEHKH (aKIeHaT Ha BUCOKUM Jo03ama). TpeTMaH Hema 3Ha4ajHOT

yTHIIaja HA TeJIECHY TeXKUHY KEHKHU.

2. WuTpayrepuHO H3JIarame BAIPOaTy MMa HEraTUBaH YTHIIA] HA TEJICCHY TEXKHHY jeTUHKH
TOKOM TIOCTHATATHOT Pa3Boja, YKJbYy4yjyhu mepuos agonecuenmnuje. TpeTMad je moBe3aH
U Ca KalllhemheM Y OTBapamy OYHjy JeIUHKH y Tepuoay a0 15. maHa mocraHaTaiaHOT

pasBoja.

3. MHuTpayTepnHO M3Narame pazIMuuTHM J03aMa BalIIpoaTa 3HauyajHO yTUYe Ha MOHAIIAkE
JEIUHKU y TecTy ycrpaBibamba. CXOIHO CTapOCTH jeIMHKHU edekaT TpeTMaHa ce oryiena
KaKo y KBAIUTETy oJroBopa Ha tect (Y-, B- unu A-tum okperta, Tj.ycrnpaBibama), TAaKO U

Yy BpEMEHY Koje je moTpeOHo n1a ce oapelhenu tur okpeTa 006aBu.

4. WuTpayTepuHO M3/arame BalNpoaTy 3Ha4yajHO YTHYE Ha MCXOJ TeCTa Kauema O pen Kaja
Ce JeIMHKe TecTupajy y nepuoay oa 5. no 10. mocTHaTaHOT JaHa (ca aKI[EHTOM Ha J103€
200 mr/kr u 400 mr/kr). Koa jenuHkm crapux 15 mocTHaTanHMX JaHa MOCIEAULE

TPETMaHA HUCY YOUEHE.

5. HuTpayTepuHO H3arame BaINpoaTy 3HauajHO yTUYE HAa UCXOJ Y TECTy HU3llarama Bpyhoj
TJI0YM jeAMHKU cTapux 25 u 32 moctHaranHa aaHa. Edekar ce ornena y moBehamy O6poja
JEIMHKH KOje HeaJeKBaTHO OAT0Bapajy Ha TECT, Kao M y MPOAYKEHO] JIATSHIIH OJroBOpa
Ha CTUMYJyC KOJl JeIMHKHM KOje aJeKBaTHO ojroBope Ha TecT. Edekar je youeH kon
jenuHkH 06a nosa. Koa KOHTpOTHUX Kao U KO JeIMHKH U3JI0KEHUX BAJIPOATy 3HAYajHO
kpahe BpeMe oAroBopa Ha cTUMyIyc je Omio y apyrom tectupawy (ITH/[32) y ogHocy Ha
mpBo (ITH25). Tloceban akiieHaT je Ha HajMamOj TeCTUpaHO] ao3u Bammpoara (50
MI/KT), 4dje Cy MOCJeaulle y TecTy u3jarama Bpyhoj ruioun Ouse yodsbHBE TEK KO

jeZ[I/IHKI/I CTapux 32 mocTHaTaIHA JaHa.
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6. Mzmarame Majku TOKOM TpyaHohe BammpoaTy 3HAauyajHO YTHYE Ha IIOHAIIAKkE
agonectentHor moromctBa (I[TH/I35) y Tecty y3aurHyror KpcTacTor JIaBUPHHTA, a
MOCIIEANIIE Cy TO3HO- U ToJHO-crieruduyne. Ko jeMnHKH MYIIKOT M0JIa 4uje Cy MajKe
TOKOM TecTalije TpeTupaHne BainmpoaroM y no3u ox 400 Mr/kr yodeHe cy 3HadajHE
npoMeHe y HajBehem Opojy mapamerapa Koje yka3yjy Ha aHKCHO3HO ToHamame. Ko
JEIUHKU KEHCKOT I0JIa Yhje Cy MajKe TOKOM TecTallije TPeTHpaHe BalIIpoaToM y JI03U
o1 50 MI/KT MOHAaIIake Y TECTY y3AUTHYTOT JIABUPHHTA j€ yKa3aJlo /1a y OBaKaB TPETMaH

MMa aHKCUOJIUTHYKH eekar.

7. V3nmarame MajKku TOKOM TpyAHOhEe Balmpoary 3HAYajHO YTHUYEC HA TIOHAIIAHkE
amonectientHor moromctBa (ITHJI40) o6a mona y Tecty oTBOpeHOr mosba. CXOIHO
PUMEHBECHO] 1031, eekat ce oriena y GUHOM HapyllaBamkby aHAIM3UPAHUX Tapamerapa
(mokoMOTOpHA, CTEpeOTHIIHA WJIM BEpPTHKAIHA AaKTHBHOCT) y ojapeheHoM mepuomy
OopaBKka y OTBOpPEHOM MOJby. M31Baja ce yTHIa] HajMamke MPUMEHCHE J103€ BaJIpoaTta

(50 Mr/kr) Ha BepTUKAIHY aKTUBHOCT JEIUHKU (HAPOUUTO KEHKHU), Y CMHUCITY MToBehama.

Ipumersenu excnepumeHmanHy Mooei KOHMUpHyupare aniuxayuje 8ainpoama moKom
npuniooa u 2ecmayuje HAa jeOUHKAMa MUwia je y KOperlayuju ca 1e2080M MmepanujcKom
NPUMEHOM Y MpemMmary enuiencuja mokom mpyonohe y xymanoj nonyiayuju. Pezyimamu
000Ujenu y HAWUM UCMPANCUBARLUMA CY JACHO YKA3aAu 0a nocieouye UHmpaymepuHoz
u3nazarba 6ainpoamy 3asuce KAko 00 npumerbeHe 003e mako u 00 noaa nomomcmea. OO0
nocebHo2 3Hauaja cy nokasamemu 0a cybomepanujcke 003e 8aINPOAMA NPUMEreHe MOKOM
eecmayuje 3HA4AjHO YmMuyy Ha NCUXOMOMOPHU PA360] jeOUHKU. YV MemooonroumKom cMUCIy Hauu
eKcnepumMenmu ¢y nokazan 0a 3d HNPAGUIHO Ca21eoasarbe Nocieouya UHmMpaymepuHos
U3na2area 8AINPOAmMy Mopa 0a NOCMoju a0eK8aman once2 NOCMHAMAIHUX CMApPOCU jeOUHKU.
Cxo0HO uurveHuyu oa je mMemabonuzam arnpoama Koo jeOuHKu muuesa yop3amw y 00HOCY Hd
Memabonuzam 0602 JeKa y XYMAHO] NONYIAYUju, KPUMUYKU HPUCYN Y ANPOKCUMAYUJU

nooamaxa 00OUjeHUx U3 aHUMAIHOZ MOOeNad MUWA HA /bYOCKY NONYIAAYU]Y je HeONX0OaH.
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Hay4una o0Jjacr:

Meaunaa

Hayuna qucoun/mnHa:

AN

Heyponayke

IIpenmeTHa ogpeaHUIa/ K/by4YHE peun
mo

BAJINPOMHCKA KUCEITNHA, TeCTallHja,
NICUXOMOTOPHHU Pa3BOj, aHUMAJIHUA MOJEI

N3Bon:
na

umb. OcCHOBHM 1UJb OBE JOKTOPCKE
JycepTanyje je OMo Ja ce UCIHTAjy MOCIIeANLIe
UHTPAYTEPUHOT M3JIarama Pa3InuuTUM JJ03aMa
BaJINIPOATa Ha TOK (PU3MYKOT U TICHXOMOTOPHOT
pa3Boja jeAWHKW MuINa. VcnuTuBaHU Cy
edextu BaJIlIpoara Ha OHC-y y
CyOTepanujcKuM J103amMa H JO3HO- 3aBHUCHU
epekar. TecToBUM NMPUMEHECHU HA MOTOMCTBY
Cy y JHTEpaTypu OKapaKTepHCaHU Kao
onrosapajyhu 3a mporeHy cramba MOTOPHOT U
CeH30pHOT cuctema y oxapehenoj ¢asu
NOCTHATaHOT pa3Boja. Oxpehenn TtecToBw,
nopex  OMNIITe  MOTOPHE  CIIOCOOHOCTH,
oMmoryhaBanu cy W TpOICHY MOHAIamka TUIIA
aHKCHO3HOCTH /|  ;empecuje, Xurep- |
XHUITOAKTUBHOCTH JSTUHKH.

Merone. VY  ekclepuMeHTHMA  Cy
KopuitheHe JKEHKE U MYXXjalld 3/ApaBUX
nabopatopujckux ~ mwumeBa coja  HMPU,
onabpaHe METOJOM CllyyajHOr H300pa U3
OKOoTa Ha BojHOMETUIIMHCKO] akaaeMuju y
beorpany.  ExcrnepuMeHT  je  MOYMEA0
CHapUBamEM [JIBE€ KEHKE U JEJHOT MyXjaka y
jeaHom KaBe3y. CxonHo TpEeTMaHy,
0(pOpPMIBEHO j& 5 eKCIIepUMEHTAHUX Tpyna U
TO jeTHa KOHTpOJIHA (H=9 JKeHKN), Koja je Ouna
TpetupaHa ¢usnonomkuM pactBopoM (Natrii
Chloridi Infundibule 0,9%,
HemofarmhospitalLogica), u 4 rpymne koje cy
Tpetupane BanmnpoaroMm (Valproic acid sodium
salt — 2 propylpentanoic sodium, >98, P4543
Sigma Aldrich) y no3u ox 50 mr/kr, 100 mr/xr,
200 mr/kr unu 400 mr/kr (n=10-11 >xeHku no
rpynu). HatpujymoBa co  BaJNpOMHCKE
KHCEJIMHE pacTBapaHa je y (U3UOJIOIIKOM
pactBopy.  Hujenmpame je  00aBibaHO
CBaKOJIHEBHO, OJT MOMEHTa CIIapUBarba, TOKOM
YUTABOT TIEPHOJAa TPUIUIOAA M TecTalje.
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Hakon pahama moTOoMCTBa TpeTMaH je
IPecTajao M JKEHKE Cy ca CBOJUM IOTOMCTBOM
onBajaHe y 3aceOHe kasese. [Ipuctyn xpanu u
BOJIU je OMO HEOrpaHUYEH.

[lpouewKrBaH je OArOBOp IMOTOMCTBA Y
cienehum TtecroBuma: (1) Tect pedruekca
ycrpaBibama , (2)TecT Kauerma o per, (3) Tect
usnarama Bpyhoj 1wioun, (4) Tect y3aurayror
Kpcractor JjaBupuHTa, (5) TecT OTBOpEHOTr
noJba

Pesynraru. KonTunyupana MpyUMeHa
pasmumuuTux no3a Baimpoara (50, 100, 200 u
400 wmr/kr) Ha xenkama muma HMPU coja y
nepuoly TPUIUIOJAa WMa HEraTWBaH JIO3HO-
3aBUCHM  yTHUIa] Ha  QepTUIUTeT, a
KOHTHHYHpaHa IpUMEHa y MEePHOAY MPHUILIONA
U recTalyje Ha CMPTHOCT JKE€HKHU (aKkleHaT Ha
BHUCOKHMM J103aMa). TpeTMaH Hema 3HadajHOT
yTUIaja HA TEJIECHY TeXKHUHY KCHKH.

WHTpayTepuHO W3Narame Balmpoary HMa
HETaTHBaH YTUIA] HAa TEJIECHY TEXKHUHY jeTUHKU
TOKOM TIOCTHATaJHOT pa3Boja, YKJbydyjyhu
NepHo/ ajosecieHnrje. TpeTMaH je moBe3aH u
ca KallllbelheM y OTBapamwy OYM]Y JEAUHKH Y
nepuoy A0 15. 1aHa mocTaHaTalIHOT Pa3Boja.

WuTpayreprHo n3narame pa3InduTHM J103aMa
BaJlIpoaTa 3HAYajHO YTUYE HA IMOHAIIAke
JEIMHKU y TeCTy YycmpaBibama. CX0IHO
CTapOCTH jJeMHKH edeKaT TpeTMaHa ce orjiena
Kako y KBaJNuTeTy (TUIYy) OJroBopa H Yy
BpEMEHY Koje je NOTpeOHO jeIUHKH Jaa ce
yCIIpaBH.

TperMan BanmpoaroM TOKOM IPEHATAIHOT
HepuoJia yTuue Ha MCXOJ] TeCTa Kauemwa O pell
KaJla ce jJeJUHKE TECTUpajy y Mepuosy oxa 5. 10
10. mocTHaTamHOT J1aHa (ca aKIEHTOM Ha J103€
200 mr/kxr u 400 mr/kr). Kog jeaunku crapux
15 mocTHaTamHUX JaHa NOCIEAMIIE TpEeTMaHa
HHUCY YOUEHE.

WHTpayTepruHO M3NIarame BalNpoaTy 3HAYajHO
yTH4Ye Ha HMCXOJ y TECTy wH3jarama Bpyhoj
IUIOYM jeIMHKU cTapux 25 u 32 mocTHaTajHa
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nana. Edexar ce ornena y mosehamy Opoja
JeIMHKH KOj€ HeaJeKBaTHO OATOBapajy Ha
TECT, KA0 U Yy MPOAYKEHO] JIATCHIIM OATOBOPA
Ha CTHMYJYC KOJl jEAMHKH KOj€ aJeKBAaTHO
OJITOBOPE Ha TECT.

W3narame Majku TOKOM TpyAHOhE Balmpoary
3HA4YajHO yTHYE€ Ha MOHAIIame aJl0JIeCHEHTHOT
noromctBa (ITH/35) y Tecry y3aurayror
KpPCTAacTOr JIJaBUPHUHTA, a MOCIEIULE CY JA03HO-
U TMOJHO-cHenuduuHe. ¥  TECTy OTBOPEHOT
noska ([TH/I40), wu3marame Majku TOKOM
TpyAaHohe Banmpoary 3Ha4yajHO yTHYE Ha
MOHAIIAKkE AJ0JIECIIEHTHOT MOTOMCTBa  00a
nosia. CXOAHO TPUMEHEHO] 103H, edekar ce
orjena y (MHOM HapyllaBamby aHATM3UPAHUX
napamerapa (JIOKOMOTOpHA, CTEPEOTHUITHA WIIH
BEpPTHKAJIHA aKTUBHOCT) Yy ojipeheHoM mepuory
O0opaBKa y OTBOPEHOM I0JbY.

3akpydak. [IpuMemeHH eKCrepuMeHTaTHU
MO/JIe]l KOHTUPHYHpaHE aIUIMKaIlFje BaJIpoara
TOKOM INPHUIUIOAA U TrecTalldje Ha jeJUHKama
MHUIIA je Yy KOpelmaluju ca  FHhEroBOM
TEpalyjcKOM  IPUMEHOM Yy  TpeTMaHy
enuiercuja TOKOM TpyaHohe y XyMaHoj
nonynanuju. Pesynaratu noOujeHH y HamuMm
UCTpaXXUBalkbUMa Cy JacCHO yKazauu Ja
nocieaule UHTpayTEPUHOT u3Jarama
BAJINPOATy 3aBHCE KaKO O] MPHUMEHEHE 103€
Tako M of mona moromcrBa. Of mnoceOHOTr
3Hauaja Cy MoKas3aTesbH Jia cyOTepanujcke 103e
BaJlllpoaTa IMpHUMEHEHE TOKOM TecTaluje
3HA4YajHO YTHYy Ha TICHXOMOTOPHH pa3BOj
JeAMHKH. Y METOJOJIOUIKOM CMHUCIY Halllu
eKCTIIEPUMEHTH Cy TIOKa3ald Ja 3a TPABUIIHO
cariegaBambe  IOCIEIUIa  WHTpAyTEepUHOT
u3jaramka BallpoaTy Mopa JAa  IOCTOjU
aJieKBaTaH OICer TIOCTHATAJTHUX CTapOCTH
JeTUHKU. CxomHO  4YMEEHHIM J1a  je
MeTa0oM3aM BaJIIpoaTa KO/l jeJUHKH MHIIEBa
yOp3aH y olHOCY Ha MeTaboIM3aM OBOT JieKa y
XyMaHO] TOMYJalWjU, KPUTHYKH MPUCTYI Y
anpoOKCHUMAalLlMjU  ToJaTaka JOOHjeHHX U3
aHMMAaJHOT MOJleJla MHIIa Ha  JBYACKY
MOTYJIAIH]Y je HEONXO IaH.
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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.
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5. PA3HO

[Touetkom 2008. roauHe 3amouena je Ka0 cTpyuHH capaHUK aHTaKOBAaHbE HA MPOjEKTY
Munucrapctea Hayke [1143021: ,Edexktu TpaymMarckuX, HEYpOTOKCUYHUX H
HEYPONPOTEKTUBHUX (haKTOpa Ha EJIEeKTPUUHY aKTHBHOCT MoO3ra cucapa. AHaiu3a U
Mozaenupamwe“ y  Jlabopartopuju  3a  enektpodusumoniornjy, Opnerbema  3a
Heypodusznonorujy, Uuctutyra 3a 6uonomnika ucrpaxupamwa ,,Cunuia CrankoBuh®. O
¢dbebpyapa 2010. roamHe 3amocieHa je Kao HCTpaxkuBau capanHuk. [ommne 2011.
aHTa)XOBaHa je Ha MpojeKTy MUHHUCTApCTBa MPOCBETe, HAyKe M TEXHOJIOIIKOT pa3Boja
Penyonuke Cpouje [1175006: ,,Heyponomku pas3Boj KOJ TMpeHATaHE H3JI0KEHOCTH
IUI0/1a aHTUENMJICITUYHO) Tepanuju*. Y okBupy EBporcke capaame y 001acTH HayqHOT
U TEXHUYKOT MCTpakuBama Jenena [loaropall ce akTUBHO yKJbY4MJIa y JiBa MPOjeKTa U3
nomeHa Ouomenunmue: COST Action BMO0601 (NeuroMath) i BMO0605 (On
Consciousness). [loxahana je mehyHapoaHy JeTHY HIKOIY O Pa3IUYUTHM MPUCTYIHMA
n3ydaBama cBecTH, Kopsuka 2009. I'ogune 2010. 6una je ydecHHK JeTHhe MKoe ,,Brain
computer interface” y Ilatpacy. Onapxkana je aBa mpemaBama ‘‘Animal models of
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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 oapykana je mpenaBame ,,The effect of valproic acid on
neurodevelopment of mice during pregnancy”. YuecHHK BeIHMKOr Opoja €MHHEHTHHX
nomahux 1 MHOCTpaHuX KoHrpeca. Ynan Jpymrea 3a Heyponayke Penyonuke Cpouje.
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MEIUIMHCKUX Hayka, YHuBep3uteT y HoBom Cany,
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OBPA3AIL 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

IloTrmmcHUK
np Jenena Iloaroparg

Bpoj outyke u 1aTym npuxBarama:
177/11, 02.04.2013. roguue

N3JABJBYJEM pna je nmokropcka aucepraindja moj Ha3uBoM "EQekTH XoMmomucTenHA H
CYIICTaHIIU CPOJHHX XOMOIIMCTEHHY Ha KapJAHOJMHAMHUKY M KOPOHAPHH MPOTOK H30JOBAHOT
cplia rmaroBa: yjiora raCHIUX TPAaHCMUTEPA M OKCUIAIMOHOT cTpeca'”:

- pe3yJsTar COICTBEHOT UCTPaXUBAYKOI Paja,

- Jla OpeUIoKeHa AMcepTaluja HU y LEIWHU, HH Yy JeNOBMMa HHje Omia
npeuiokeHa 3a Jo0ujame OWjo Koje JWIUIOME TpeMa  CTYIH)CKHM
porpaMumMa JIpyriux BUCOKOUIKOJICKHX YCTaHOBA,

- J1a Cy pe3yiTaTd KOPEKTHO HaBEICHH U

- Jla HECaM KpUIMO ayTOpPCKa IpaBa HUTH KOPHUCTUO HHTEICKTYAHY CBOJUHY
JAPYruX JIMLA.

VY Kparyjesny,
23. 06. 2014. roquue

[Tornnc ayropa
np Jenena Iloaropan
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OBPA3AIL 2.

W3JABA O UCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U EJJEKTPOHCKE BEP3UJE JOKTOPCKE
JIMICEPTAILIMJE

IloTrmmcHUK
np Jenena Iloaroparg

Bbpoj omityke u naTym npuxsatama:
177/11, 02.04.2013. roaune

Crynujcku mporpam:
JIOKTOpCKe aKaJIeMCcKe CTyIuje

Hacinos pana:

YTI/IHaj IMPUMCHC BAJIIPONYHC KHUCCIIMHC TOKOM IIPHUILIOJAA U FCCTaI_[PIje Ha aHUMAJIHOM MOZCITY
Mu1ia - e(i)eKaT Ha IICUXOMOTOpPHHU paSBOj KOJ IToTOMAaKa

MenTop:
Hp cuu. men. Cnobonan Cekynuh

N3JABJBYJEM pa je mrtamnanHa Bep3Wja AOKTOPCKE AMCEpTallMje HCTOBETHA EIEKTPOHCKO]
BEp3HjU KOjy caM Tmpenao 3a o0jaBipuBame Ha noptany [JUTMTAJIHOI' PEITO3UTOPUJYMA
VHUBEP3UTETA YV KPAT'YJEBILY.

JIO3BOJbABAM pna ce o6jaBe MOjU JMYHU MOAALM BE3aHHW 3a J0OMjame aKaJeMCKOI 3Bamba
TOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy: MMe U pe3uMe, TOJIMHA U MECTO polema, 1aTyM of0paHe paja.
OBM JMYHM TOAALM MOTYy ce OOjaBUTH MpEXHHUM CTaHMILlaMa JWUTHTalIHe OUOIHOTeKe, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy U y myOsimKanujama yauBep3utera y Kparyjesiry.

VY Kparyjesny,

23. 06. 2014. roquue

[Tornuc ayropa
np Jenena [loaropan
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Jucepranyjy ca CBUM MPHJIO3MMA MPENa0 caM Yy €ICKTPOHCKOM (GopMaTy MOTOJHOM 3a TPajHO
apXUBUPAIBE.
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AyTopcTBO

AyTOpPCTBO-HEKOMEPIIH]jaTHO
AyTOpCTBO-HEKOMEPIIHjaTHO-0€e3 mpepaje
AYTOpPCTBO-HEKOMEPILHjATHO-IeTUTH N0l HCTUM YCJIOBHMA
AytopcTBo-06€3 npepaze

AyTOpPCTBO-AETUTH MOl HICTUM YCIIOBHMA

s wWdE

VY Kparyjesny,
23. 06. 2014. roquue

[Tornuc ayropa
np Jenena [loaropan
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