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Efekti repetitivne transkranijalne magnetne stimulacije na 
neurodegeneraciju, neuroinflamaciju i komponente purinskog 
signalnog sistema u modelu Parkinsonove bolesti izazvane 6-

hidroksidopaminom kod pacova 

Sažetak 

Parkinsonova bolest (PB) predstavlja složeno, multisistemsko neurodegenerativno 
oboljenje koje beleži značajan rast globalne prevalence i opterećenja na zdravstveni sistem, 
dok terapijske strategije koje bi usporile ili zaustavile progresiju ove bolesti i dalje 
predstavljaju veliki izazov. Tačan uzrok koji pokreće kaskadu događaja koja dovodi do 
degeneracije dopaminskih (DA) neurona u regionu crne supstance i razvoja kliničke slike ove 
bolesti koja uključuje brojne motorne i nemotorne simptome i dalje nije jasno definisan, ali 
ono što je sigurno je postojanje složene interakcije genetičkih i sredinskih faktora. Mehanizmi 
patogeneze PB uključuju akumulaciju α-sinukleina, mitohondrijsku disfunkciju, oksidativni 
stres i neuroinflamaciju, koji dovode do degeneracije DA neurona i smanjenja nivoa 
dopamina, ali i drugih neurotransmitera. S obzirom na ograničenja trenutnih terapijskih 
strategija, današnja istraživanja se usmeravaju ka inovativnim pristupima kao što je 
repetitivna transkranijalna magnetska stimulacija (rTMS). rTMS je oblik neinvazivne 
stimulacije mozga koji pokazuje značajan potencijal u različitim patološkim stanjima. Predmet 
istraživanja ove doktorske disertacije bio je ispitivanje efekata 21-dnevnog tretmana rTMS-
om na neurodegeneraciju u eksperimentalnom modelu PB izazavanom unilateralnom 
aplikacijom 6-hidroksidopamina (6-OHDA) u region crne supstance pacova, kao i uloga 
purinskog i glutamatnog signalnog sistema u tim efektima, sa ciljem da se proceni potencijalni 
terapijski efekat izabranog protokola u PB. Rezultati dobijeni u okviru ove disertacije ukazuju 
da je već nakon prve nedelje stimulacije tretman doveo do značajnih poboljšanja u pogledu 
motornih i nemotornih simptoma. Neuroprotektivni efekti rTMS-a su primećeni kroz 
povećanu ekspresiju tirozin-hidroksilaze, koja je uključena u sintezu dopamina, i povećanje 
nivoa dopamina i serotonina. Nadalje, rTMS je uzrokovao promene u ekspresiji ADP-zavisnih 
receptora u smeru koji ukazuje na potencijalnu ulogu u neuroprotekciji. Primećeno je 
smanjenje ekspresije i aktivnosti enzima eN/CD73 i ADA1, kao i povećanje u ekspresiji A1R i 
smanjenje u ekspresiji A2A receptora. Dodatno, rTMS je doveo do promena u komponentama 
glutamatnog signalnog sistema, uključujući povećanu ekspresiju GluN1 i GluN2A, kao i 
smanjenu ekspresiju GluN2B subjedinica NMDA receptora, što može pozitivno uticati na 
preživljavanje DA neurona. Uočeno je i povećanje antioksidativnih markera u tkivnim 
homogenatima ispitivanih struktura, ali i u serumu. Navedene promene ukazuju da primena 
iTBS-a utiče na regulaciju ključnih neurotransmitera, kao i na modulaciju komponenti 
purinskog i glutamatnog sistema, da ispoljava neuroprotektivni efekat, ali i povećani 
potencijal antioksidativnog kapaciteta što ukazuje da izabrani rTMS protokol može da utiče 
povoljno na ključne patofiziološke procese uključene u PB.  

Ključne reči: Parkinsonova bolest, neurodegeneracija, 6-hidroksidopamin, repetitivna 

transkranijalna magnetna stimulacija (rTMS), stimulacija teta praskovima (iTBS), 
neuroprotekcija, neuromodulacija, NMDA receptor, purinska signalizacija.  

Naučna oblast: Biološke nauke 

Uža naučna oblast: Neurobiologija 



 
 

Efects of repetitive transcranial magnetic stimulation on 
neurodegeneration, neuroinflamation and components of the 

purinergic signaling system in a 6-hydroxydopamine rat model of 
Parkinson’s disease 

Summary 

Parkinson's disease (PD) is a complex, multisystemic neurodegenerative disorder 
whose global prevalence and burden on the healthcare system has increased significantly. At 
the same time therapeutic strategies to slow or halt the progression of the disease remain a 
major challenge. The exact cause that triggers the cascade of events leading to the 
degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra and the development of the 
clinical picture of the disease, which includes numerous motor and non-motor symptoms, is 
still not clearly defined. However, a complex interplay of genetic and environmental factors is 
recognizable. Pathogenic mechanisms of PD include accumulation of α-synuclein, 
mitochondrial dysfunction, oxidative stress and neuroinflammation leading to degeneration 
of dopaminergic neurons and a decrease in dopamine levels as well as other 
neurotransmitters. Given the limitations of current therapeutic strategies, research has 
turned to innovative approaches such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), 
a form of non-invasive brain stimulation that shows significant potential in various 
pathological conditions. This dissertation investigated the effects of 21days rTMS treatment 
on neurodegeneration in an experimental animal model of PD induced by unilateral 
administration of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) in the substantia nigra, and the role of the 
purinergic and glutamatergic signaling systems in these effects, with the ultimate goal of 
evaluating the potential therapeutic effect of the chosen protocol in PD. The results of this 
dissertation show that rTMS led to significant improvements in motor and non-motor 
symptoms already after the first week of stimulation. The neuroprotective effects of iTBS 
were observed through increased expression of tyrosine hydroxylase, a marker for 
dopaminergic neurons, and increased dopamine and serotonin levels. In addition,  rTMS 
decreased the expression of P2X7 receptors and led to changes in the expression of ADP-
dependent receptors, also suggesting a possible role in neuroprotection. A reduction in the 
expression and activity of the enzymes eN/CD73 and ADA1 as well as changes in the 
expression of A1R and A2A receptors were observed. In addition, treatment with iTBS 
resulted in changes in the components of the glutamatergic signaling system, including 
increased expression of GluN1 and GluN2A and decreased expression of the GluN2B subunits 
of NMDA receptors, which may have a positive effect on the survival of dopaminergic neurons. 
An increase in antioxidant markers in tissue homogenates of the investigated structures as 
well as in serum was also observed. These changes indicate that rTMS influences the 
regulation of key neurotransmitters, as well as the components of the purinergic and 
glutamatergic signaling system, and has a neuroprotective effect and a potential to increase 
antioxidant capacity, leading to the conclusion that iTBS can positively influence important 
pathophysiological processes involved in PD. 

Key words: Parkinson's disease, neurodegeneration, 6-hydroxydopamine, repetitive 

transcranial magnetic stimulation (rTMS), theta burst stimulation (iTBS), neuroprotection, 
neuromodulation, NMDA receptor, purinergic signaling 

Research area: Biology  

Research field: Neurobiology 
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1. UVOD 

1.1. Parkinsonova bolest 

1.1.1. Epidemiologija i istorijski aspekti Parkinsonove bolesti 

Parkinsonova bolest (PB) kao najčešći uzrok parkinsonizma, motornog sindroma kojeg 
karakterišu tremor, bradikinezija, rigiditet i posturalna nestabilnost, predstavlja složeno 
neurodegenerativno oboljenje, koje se kao i druge neurodegenerativne bolesti odlikuje 
progresivnim propadanjem neurona koje dovodi do narušavanja brojnih neuroloških funkcija, 
smanjenog kvaliteta života i očekivanog životnog veka (Keener & Bordelon, 2016). Pored 
Alchajmerove bolesti predstavlja jedan od vodećih uzroka smrtnosti među neurološkim 
bolestima u razvijenim državama sveta, pogotovu među starijom populacijom (Tolosa et al., 
2021). „Studije opterećenja populacije bolešću“ na globalnom nivou procenjuju da trenutno 
između 7,0 i 8,5 miliona ljudi širom sveta boluje od PB (Dorsey et al., 2018). U razvijenim 
zemljama procenjena prevalenca PB u opštoj populaciji je 0,3%, pri čemu je 1,0% kod ljudi 
starijih od 60 godina i 3,0% kod osoba starijih od 80 godina (Zesiewicz, 2019). Danas je 
uobičajeno gledište da bolest, odnosno sam proces propadanja neurona počinje godinama pre 
pojave prvih simptoma, pri čemu se nemotorni simptomi javljaju i nekoliko godina pre pojave 
motornih simptoma, kada se najčešće pacijent obraća lekaru i kada se postavlja dijagnoza, što 
je najčešće u petoj ili šestoj deceniji života. Međutim, u 5-10% slučajeva dijagnoza se postavlja 
pre šezdesete godine života što se definiše kao rani početak PB (eng. early-onset PD - EOPD) 
koji se dalje deli na juvenilni oblik PB kada se pacijent javlja pre 21. godine života, i na PB 
mladih (eng. young-onset PD - YOPD), ako se dijagnoza postavi između 21. i 40. godine života 
(Anwar et al., 2019; Thomsen & Rodnitzky, 2010). Prevalencija bolesti kod muškaraca veća je 
1,5 do 2 puta u odnosu na žene (Ascherio & Schwarzschild, 2016). Prema Institutu za javno 
zdravlje Srbije „Dr Milan Jovanovic  Batut“ u 2020, 11.6 2 odraslih osoba ima dijagnozu PB, 
među kojima je  2 pacijenta mlađih od 19 godina. Imajući u vidu da se radi o bolesti koja 
značajno utiče na kvalitet života i koja može dovesti do invaliditeta nameće se potreba za 
boljim dijagnostičkim kriterijumima kako bi se što ranije započela terapija, ali i za 
razjašnjavanjem mehanizama koji leže u osnovi nastanka i razvoja bolesti koji bi doprineli 
razvoju strategija za prevenciju (Poewe et al., 2017).  

Od početnog opisa engleskog lekara James Parkinson-a koji je nastao pre nešto više od 
200 godina, koncept PB je značajno evoluirao. Naime, u monografiji iz 1817. godine ’’An Essay 
on the Shaking Palsy’’ predstavljena je tada nova klinička slika sa najistaknutijim motornim 
simptomima koji uključuju tremor prilikom mirovanja, usporeni hod, pognuto držanje, 
probleme sa spavanjem i konstipaciju (Toodayan, 2018). Od tog trenutka kada je zapravo 
postavljen temelj za sva buduća istraživanja, niz naučnika je doprineo da se opis kliničke slike, 
kao i histopatološka osnova ove bolesti, upotpuni. Jean–Martin Charcot je 1888. godine nizu 
simptoma dodao i bradikineziju/usporenost pokreta i rigidnost/ukočenost i preimenovao 
stanje koje je do tada bilo poznato pod nazivom ’’Paralysis agitans’’ u PB (Zesiewicz, 2019).  
Friedrich Heinrich Lewy je 1913. godine opisao sferična, citoplazmatska tela u 
histopatološkim preparatima tkiva mozga bolesnika sa simptomima PB (Luijeva tela), a pet 
godina kasnije Konstantin Tretiakoff je pokazao gubitak pigmentovanih neurona u regionu 
crne supstance (lat. substantia nigra, SN). Veza između dopamina i PB otkrivena je kasnijim 
istraživanjima tokom 1960-tih godina prošlog veka, kada je švedski farmakolog Carlsson 
pokazao da bazalne ganglije sadrže visoku koncentraciju dopamina i da je upravo ovaj 
neurotransmiter ključan za voljnu kontrolu pokreta (Carlsson et al., 1957). Svestan te 
regionalne lokalizacije dopamina u mozgu Oleh Hornykiewicz je odlučio da izmeri nivo 
dopamina obolelih od PB i ustanovio da je snižena koncentracija dopamina u strijatumu. Ova 
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saznanja su bila osnova za bolje razumevanje patofiziologije PB kao i za razvoj terapije u vidu 
primene prekursora dopamina, L-dihidroksifenilalanina (levodopa, L-DOPA) koji se koristikod 
pacijenata obolelih od PB (Cotzias et al., 1967). U drugoj polovini XX veka i u XXI veku 
napravljen je značajan napredak u pogledu rasvetljavanja patofizioloških mehanizama 
nastanka ove bolesti što je doprinelo i novim mogućnostima lečenja.  

1.1.2. Etiologija Parkinsonove bolesti  

Razumevanje etiologije PB ključno je za razvoj efikasnih lekova i preventivnih 
strategija, ali jasan odgovor na pitanje šta pokreće kaskadu događaja koja dovodi do 
degeneracije DA neurona i razvoja kliničke slike ove bolesti i dalje ostaje nerazjašnjen. Iako 
najvažniji etiopatogenetički činioci nisu jasno definisani, istraživanja ukazuju na složenu 
interakciju genetičkih i sredinskih faktora koja se dodatno komplikuje patološkim procesima 
koji se javljaju prilikom starenja, a koji uključuju niz promena u ekspresiji gena odgovornih za 
otpornost na stres i održavanje i regeneraciju ćelija, skraćivanje telomera, mitohondrijsku 
disfunkciju, oksidativni stres i hroničnu inflamaciju, kao i izmenjenu međućelijsku 
komunikaciju (Dong-Chen et al., 2023; Kalinderi et al., 2016; López-Otín et al., 2013). U tom 
kontekstu parkinsonizam kao klinički sindrom koji može biti izazvan različitim činiocima se 
može podeliti na primarni, idiopatski parkinsonizam odnosno PB, sekundarni, simptomatski 
parkinsonizam koji nastaje usled dejstva poznatog faktora, zatim atipični (parkinsonizam-plus 
sindromi) gde se pored parkinsonizma identifikuju i drugi neurološki poremećaji koji nisu 
karakteristični za PB (rani autonomni poremećaji, cerebelarni i piramidni znaci, poremećaj 
pokretljivosti bulbusa, rana demencija) ili pak parkinsonizam u okviru naslednih 
neurodegenerativnih bolesti. (Keener & Bordelon, 2016; Sveinbjornsdottir, 2016).  

Sekundarni parkinsonizam kao što je pomenuto uzrokovan je specifičnim faktorima 
koji se mogu identifikovati, i najčešće je u pitanju uzimanje lekova poput antipsihotika koji 
blokiraju dopaminske receptore (Höllerhage, 2019). Takođe, uzroci mogu biti vaskularne 
lezije, tumori mozga kao i lezije izazvane imunološkim ili infektivnim procesima (virusni ili 
bakterijski encefalitis). Postoje i slučajevi sekundarnog parkinsonizma nakon hipoksije mozga 
ili izloženosti zračenju. Do sekundarnog parkinsonizma može doći i nakon izlaganja 
određenim toksinima poput pesticida, herbicida, različitih industrijskih hemikalija (rotenon, 
parakvat), zatim mangana, ugljen-monoksida ili narkotika kao što su različiti derivati 
amfetamina. Posebno je zanimljiv sekundarni parkinsonizam indukovan 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridinom (MPTP), koji je korišćen kao "sintetički heroin" od strane 
zavisnika početkom 1 80-ih godina, od kojih su skoro svi razvili simptome parkinsonizma 
(Langston et al., 1983). MPTP je u narednim godinama našao široku primenu u 
eksperimentalnim modelima PB zbog selektivnog uništavanja DA neurona, a ovaj događaj je 
pokrenuo brojna ispitivanja uticaja raznih hemijskih supstanci i nutrijenata kako bi se 
pokazao njihov štetan ili protektivan značaj u patogenezi PB. 

Sa druge strane, brojna istraživanja upućuju na genske mutacije i polimorfizme koji ili 
direktno dovode do parkinsonizma sa različitim kliničkim manifestacijama ili povećavaju rizik 
od njegovog razvoja. Do danas identifikovani geni povezani sa klasičnim idiopatksim 
parkinsonizmom sa autozomno-dominantnim nasleđivanjem su PARK-SNCA, PARK-LRK2, 
PARK-VPS35, dok su mutacije u PARK-Parkin, PARK-PINK1, PARK-DJ1, PARK-ATP13A2, bilo u 
formi homozigota ili složenog heterozigota povezane sa autozomno-recesivnim 
nasleđivanjem PB ranog početka (Marras et al., 2016).  

1.1.3. Hipoteze o patogenezi Parkinsonove bolesti  

Razumevanje patofizioloških mehanizama PB je ključno za razjašnjenje etiologije i 
dinamike ovog kompleksnog neurodegenerativnog stanja, čime se otvara put ka inovacijama u 
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terapijskim pristupima i unapređenju kvaliteta života obolelih. Ključna patološka 
karakteristika PB je gubitak DA neurona u regionu crne supstance (lat. substantia nigra pars 
compacta, SNpc) (Kalia & Lang, 2015). Crna supstanca ili crno jedro (pored SNpc čini je i SNpr, 
lat. substantia nigra pars reticulata) je struktura srednjeg mozga koja zajedno sa crvenim 
jedrom srednjeg mozga (lat. nucleus ruber) i subtalamičkim jedrom (lat. nucleus 
subthalamicus, STN) međumozga predstavlja strukture odnosno jedra pridružena bazalnim 
ganglijama koja su funkcijski povezana sa njima i učestvuju u inicijaciji i odigravanju voljnih 
pokreta i istovremenom inhibiranju neželjenih pokreta koji bi mogli da ometaju pravilno 
izvođene isplaniranih pokreta (Lanciego et al., 2012). Pored pridruženih, postoje i glavna 
jedra koja sačinjavaju bazalne ganglije i tu spadaju strijatum (repato jedro (lat. nucleus 
caudatus) i ljuska (lat. putamen)) i bledo jedro (lat. globus palidus external i globus palidus 
internal; GPe i GPi). Bazalne ganglije i njima pridružene strukture su deo neuronske mreže 
(motorna petlja) koja je funkcijski podeljena na dva dela koja se označavaju kao direktni i 
indirektni put. Shematski prikaz pojednostavljene neuronske mreže uključene u 
patofiziologiju PB prikazan je na Slici 1. Ekscitatorna vlakna koja na svojim krajevima 
oslobađaju glutamat se projektuju iz talamusa do pomoćne zone motorne kore (eng. 
supplementary motor area; SMA), kao i iz motorne kore do putamena, i od STN do GPi i SN. Sa 
druge strane inhibitorna vlakna koja na svojim krajevima oslobađaju GABA se projektuju iz 
putamena do GPe i SN, kao i do GPi i dalje do talamusa. DA neuroni se projektuju iz SN do 
strijatuma, čime se formira nigrostrijatalni put. Suština je da talamokortikalne projekcije ove 
neuronske mreže moraju biti oslobođene inhibicije za inicijaciju pokreta (DeLong & 
Wichmann, 2007). U direktnom putu GABA neuroni strijatuma koji većinski eksprimiraju 
dopaminske D1 receptore (D1R), primaju ekscitatorne signale iz motorne kore i projektuju se 
na GPi i SN. GABA neuroni iz GPi inhibiraju GABA neurone koji se projektuju na talamus. Na taj 
način izostanak inhibicije glutamatnih neurona iz talamusa koji se projektuju na SMA 
omogućava voljne pokrete. Inače, mehanizam prenosa signala posredovan dopaminskim D1R 
koji je metabotropni receptor spregnut sa proteinom Gs se odvija putem aktivacije adenil-
ciklaze, porasta cikličnog AMP-a (cAMP) i aktivacije protein kinaze A, koja dalje fosforiliše 
ciljne proteine. U indirektnom putu ekscitatorni stimulusi od kortikalnih glutamatnih neurona 
aktiviraju GABA neurone strijatuma koji eksprimiraju dopaminske D2 receptore (D2R). Ovi 
neuroni inhibiraju GABA neurone GPe koji se projektuju na STN, dezinhibirajući ovaj put. STN 
ima glutamatne projekcije na SN i GPi, što rezultira aktivacijom GABA neurona koji se 
projektuju na talamus. Inhibicija neurona talamusa rezultira inhibicijom glutamatnih neurona 
koji se projektuju na SMA, sprečavajući neželjene mišićne kontrakcije koje bi ometale voljne 
pokrete. Dopaminski D2R su takođe metabotropni receptori, ali spregnuti sa proteinom Gi, 
kod kojih se prilikom aktivacije dalji prenos signala odvija putem inhibicije adenil-ciklaze i 
smanjenom sintezom cAMP. U fiziološkim uslovima oslobađanje dopamina u strijatumu 
aktivira odnosno povećava verovatnoću aktivacije neurona koji eksprimiraju D1 receptore 
kroz posledičnu depolarizaciju, i nasuprot tome inhibira odnosno smanjuje verovatnoću 
aktivacije neurona koji eksprimiraju D2 receptore (Charles R Gerfen, 2022). U patološkim 
uslovima, manje dopamina dovodi do smanjenja aktivnosti direktnog puta i do povećane 
aktivnosti indirektnog puta. Dakle, neurodegeneracija SNpc pored posledične degeneracije 
nigrostrijatalnih projekcija dovodi i do smanjenja nivoa dopamina u strijatumu, čime se menja 
ravnoteža između ekscitatornih i inhibitornih puteva u bazalnim ganglijama što dalje dovodi 
do kompleksnih motornih poremećaja, rigidnosti, tremora, bradikinezije i posturalne 
nestabilnosti, koji su najprepoznatljivije kliničke manifestacije PB.  

U trenutku pojave prvih motornih simptoma u regionu SNpc je već došlo do gubitka od 
50% neurona i nivoi dopamina su redukovani za više od 80% u odnosu na fiziološke vrednosti 
(Dauer & Przedborski, 2003). Međutim, PB podrazumeva i patološke promene u drugim 
neurotransmiterskim sistema (acetil-holinskom, serotoninskom i noradrenalinskom) zbog 
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čega se danas opisuje kao multisistemska neurodegenerativna bolest. Danas je poznato da se 
u sklopu bolesti značajno pre motornih mogu javiti i brojni nemotorni fenomeni kojima se 
pridaje sve veći značaj i smatra se da je njihova pojava upravo uzrokovana disfunkcijom 
pomenutih neurotransmiterskih sistema. U tom kontekstu u okviru prodromalne faze bolesti 
pominju se autonomni poremećaji poput redukovane olfaktorne funkcije, konstipacije, 
poremećaji REM faze spavanja, prekomerna pospanost tokom dana, kao i poremećaji u 
ponašanju koji uključuju depresiju, anksioznost i apatiju. Kognitivni poremećaji koji uključuju 
poremećaje pažnje i koncentracije, poremećaje u učenju i pamćenju, demencija, urinarna 
inkontinencija, vizuelne halucinacije i deluzije javljaju se u kasnijim fazama bolesti, uz već 
ispoljene prepoznatljive motorne simptome (Armstrong & Okun, 2020; Kalia & Lang, 2015). 

 

Slika 1. Strukture bazalnih ganglija uključene u patofiziologiju PB 

Još jedno karakteristično obeležje PB je akumulacija proteina α-sinukleina u vidu 
citoplazmatskih inkluzija označenih kao Luijeva tela (eng. Lewy bodies, unutar tela neurona) i 
Luijevi neuriti (eng. Lewy neurites, unutar dendrita ili aksona) što ovu bolest svrstava i u 
grupu proteinopatija odnosno sinukleinopatija (Alafuzoff & Hartikainen, 2017). U fiziološkim 
uslovima uloga α-sinukleina nije u potpunosti razjašnjena, ali ono što je poznato je da je 
prisutan u presinaptičkim završecima neurona i igra ulogu u regulaciji oslobađanja 
neurotransmitera, sinaptičkoj plastičnosti, regeneraciji aksona i regulaciji biosinteze 
dopamina (Vasquez et al., 2020; Zhu et al., 2022). Proces patološke transformacije α-
sinukleina, kojeg karakteriše nestabilna osnovna struktura te lako zadobija različite 
konformacije, počinje od  neuvijenih monomera, koji prelaze u delimično savijene strukture, a 
zatim se oligomerizuju u male, rastvorljive agregate. Ovi prolazni intermedijarni oligomeri 
predstavljaju potencijalno najtoksičniji oblik α-sinukleina koji uzrokuje citotoksičnost, 
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uključujući mitohondrijsku disfunkciju, abnormalnu kalcijumsku signalizaciju i proizvodnju 
reaktivnih kiseoničnih vrsta (eng. reactive oxygen species; ROS) (Choi et al., 2022). Postepeno, 
oligomeri prelaze u strukturu β-nabrane ploče, formirajući stabilnije i nerastvorljive fibrile, 
koji se akumuliraju unutar neurona kao Luijeva tela. Proteomske studije pokazale su da 
Luijeva tela sadrže više od 300 proteina i da se pored kvantitativno najzastupljenijieg α-
sinukleina u njihovom sastavu mogu naći i komponentne ubikvitin-proteazomne mašinerije 
za razgradnju proteina, neurofilamenti, šaperoni, alfa-tubulin, sinfilin-1, gliceraldehid 3-fosfat 
dehidrogenaza, kao i proteini povezani sa oštećenjem aksona (Wakabayashi et al., 2013). 
Međutim, pokazano je i da pomenuti  fibrilarni agregati koji ulaze u sastav Luijevih tela 
nemaju direktan toksičan uticaj, te jos uvek nije razjašnjeno da li su Luijeva tela ono sto 
doprinosi oštecenju neurona, ili (verovatnije) formiranje ovih agregata predstavlja 
mehanizam da ćelija solubilne oligomere “upakuje” tako da njihova toksicnost bude manja 
(Shahmoradian et al., 2019). Do nakupljanja ovog proteina može da dođe usled pojave 
različitih mutacija u SNCA genu i/ili usled poremećene funkcije ćelijskih sistema za uklanjanje 
i razgradnju neadekvatno sintetisanih, oštećenih ili izmenjenih proteina (Nianping Zhang et 
al., 2024). Pojava inkluzija, kao i njihova progresija ima određenu prostornu i vremensku 
pravilnost prema Braak hipotezi i naizgled objašnjava klinički tok PB (Braak et al., 2003). 
Prema tom sistemu PB počinje u strukturama koje pripadaju olfaktornom sistemu i 
produženoj moždini (faza 1) odakle se ushodno širi ka strukturama moždanog stabla (faze 2-
3), da bi u kasnijim fazama (faze 4-6) zahvatila i bazane ganglije, strukture limbičkog sistema 
kao i više regione kore velikog mozga. Veza između narušenog odnosa sinteze, modifikacije i 
razgradnje ovog proteina i hipoteze o neurodegeneraciji SNpc nije jasna u potpunosti, ali je 
važno napomenuti da patološko taloženje α-sinukleina počinje rano u životu i može pokrenuti 
nastajanje PB (Stefanis, 2012).  

Degeneracija DA  neurona SNpc-a i taloženje α-sinukleina su dva klasična i najvažnija 
patofiziološka obeležja PB međutim, svoju ulogu u patogenezi PB igraju i drugi složeni ćelijski 
procesi uključujući disfunkciju mitohondrija i lizozoma, ali i oksidativni stres i 
neuroinflamaciju, kao i i promene na genima (mutacije i polimorfizmi, koje mogu dovesti do 
bilo kog od pomenutih oštećenja). Ključnu ulogu u neuroinflamaciji ima aktivacija glijskih 
ćelija – astrocita i mikroglije, koje u zavisnosti od patofenotipa mogu da ostvaruju pro- ili 
antiinflamacijske efekte i time utiču na proces neurodegeneracije u PB. Jedan od presudnih 
faktora u modulaciji aktivnosti mikroglije i astrocita, a time i neuroinflamacije predstavlja 
purinska signalizacija. Detaljan prikaz razmatranih karakterističnih patoloških obeležja PB 
dat je na Slici 2. 
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Slika 2.Ključne patološke karakteristike PB 

1.2. Uloga komponenti purinskog sistema u patogenezi Parkinsonove bolesti 

1.2.1. Komponente purinskog sistema 

Koncept purinske signalizacije, koji podrazumeva da adenozin 5ˈ-trifosfat (ATP) ne 
služi samo kao univerzalna valuta energetskog metabolizma u ćelijama već kao i signalni 
molekul, predložen je početkom 1970-ih godina prošlog veka (Burnstock et al., 1970; 
Burnstock, 1972). Nekoliko godina kasnije, purini su opisani i kao ko-transmiteri i 
neuromodulatori u perifernom (PNS) i centralnom nervnom sistemu (CNS), budući da mogu 
da deluju zajedno sa drugim neurotransmiterima (acetilholinom, kateholaminima, γ-
aminobuternom kiselinom (GABA) i glutamatom), kao i da utiču na njihovo oslobađanje, 
signalnu transmisiju i uopšteno na neuronsku aktivnost (G Burnstock, 1997). U fiziološkim 
uslovima, količina ATP u vanćelijskoj sredini regulisana je kontrolisanim oslobađanjem ATP 
putem vezikula, transportera ili jonskih kanala i njegovom razgradnjom posredstvom posebne 
klase enzima čije se aktivno mesto nalazi okrenuto ka vanćelijskoj sredini te se označavaju i 
kao ektonukleotidaze (Zimmermann, 2006). U patološkim uslovima poput 
neurodegenerativnih i inflamacijskih stanja ravnoteža između oslobađanja i razgradnje ATP u 
vanćelijskom prostoru je narušena i ATP iz fizioloških nanomolarnih koncentracija prelazi u 
mikromolarne koncentracije i deluje kao DAMP molekul (molekulski obrasci povezani sa 
oštećenjem, eng. damage-associated molecular patterns – DAMP) (Tanaka et al., 2014). ATP 
može da aktivira svoje P2 receptore, dok finalni produkt razgradnje ATP – adenozin aktivira 
adenozinske P1 receptore (Rodrigues et al., 2015).  

Purinski membranski receptori obuhvataju dve podfamilije, P1 receptore koji vezuju 
nukleozide i P2 receptore koji vezuju nukleotide (Slika 3.). P1 receptori su metabotropni 
receptori spregnuti sa proteinom G i obuhvataju dva podtipa: inhibitorne A1R i A3R spregnute 
sa Gi proteinom i inhibicijom adenil-ciklaze i stimulatorne A2AR i A2BR, spregnute sa Gs 
proteinom i stimulacijom adenil-ciklaze (Fredholm et al., 2011). P2 receptori obuhvataju dve 
klase: jonotropne ATP-zavisne P2X (P2X1-7R) receptore i metabotropne P2Y receptore, koje 
aktivira ATP (P2Y1,2,4,11), ADP (P2Y2,6,12,13), uridin di- i trifosfatom (P2Y4,6,11) i UDP-glukoza 
(P2Y14) (Burnstock, 2014). P1 receptori su distribuirani u različitim kortikalnim i 
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subkortikalnim strukturama mozga. Adenozinski A1R pokazuje visoku ekspresiju u gotovo 
svim regionima mozga dok je A2AR visoko eksprimiran u strijatumu, zatim nešto manje u 
talamusu, ali i hipokampusu, što ih čini zanimljivim kandidatima u pogledu istraživanja PB. Za 
razliku od njih, A2BR i A3R receptori se u fiziološkim uslovima slabo eksprimirani u CNS (Dixon 
et al., 1996; Sebastião & Ribeiro, 2009). Distribucija P2 purinskih receptora u CNS-u je takođe 
veoma heterogena i većina P2X i P2Y receptora je visoko eksprimirana u strijatumu i SN 
(Amadio et al., 2007).  

 

Slika 3. Prikaz komponenti purinskog signalnog sistema 

Pored pomenutih receptora važnu ulogu u purinskoj signalizaciji igraju i membranski 
nukleotid/nukleozidni transporteri i ektonukleotidaze. Dostupnost nukleotida kao 
vanćelijskih liganada purinskih receptora zavisi od enzimske aktivnosti ektonukleotidaza, 
koje katalizuju sekvencijalnu razgradnju ATP→ADP→AMP→adenozin. Četiri glavne porodice 
ektonukleotidaza razgrađuju nukleotide u vanćelijskom prostoru: ektonukleozidtrifosfat 
difosfohidrolaze (NTPDaze), ekto-5ˈ nukleotidaza (eN, CD73), ektonukleotid pirofosfataze 
/fosfodiesteraze (NPP) i alkalne fosfataze (AP) (Yegutkin, 2008; Zimmermann et al., 2012). 
NTPDaze i NPP hidrolizuju ATP i ADP do AMP. Od ukupno osam izoformi NTPD-aza, tri se 
eksprimiraju u CNS-u i to NTPDaza1, 2 i 3. Ove NTPDaze imaju selektivnu tkivnu lokalizaciju i 
različit afinitet prema ATP i ADP (Zimmermann et al., 2012). AP katalizuje hidrolizu purin- i 
pirimidin 5ˈ-tri-, di- i monofosfate (NMP) do odgovarajućeg nukleozida. CD73 hidrolizuje 
nukleozid monofosfate do nukleozida, i to u najvećoj meri AMP do adenozina. Adenozin se 
razgrađuje deaminacijom do inozina pomoću adenozin deaminaze ili se vraća u ćelije i 
uključuje u spasonosni put purina, a transport u ćelije se odvija olakšanom difuzijom 
posredstvom dvosmernih ekvilibrativnih (ENT) i/ili aktivnim transportom putem 
koncentrativnih (CNT) transportera (Frenguelli, 2019). 

 Zajedničkim delovanjem ove komponente purinskog sistema omogućavaju finu 
regulaciju različitih fizioloških procesa, od neurotransmisije, sinaptičke plastičnosti i 
neurogeneze, preko imunskog odgovora sve do ćelijske smrti i regeneracije. Razumevanje 
mehanizama ovog složenog sistema otvara vrata za nove terapijske pristupe u lečenju 
različitih patoloških stanja, uključujući i neurodegenerativne bolesti. 

1.2.2. Uloga P1 receptora u Parkinsonovoj bolesti 

Visoka ekspresija adenozinskih A1R i A2AR u strijatumu ukazuje na njihovu važnu ulogu 
u kontroli pokreta. A1R inhibiraju adenil-ciklazu i smanjuju nivo cAMP-a. U strijatumu A1R i 
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dopaminski D1R se poglavito eksprimiraju na GABA neuronima direktnog puta, dok se A2AR i 
D2R eksprimiraju na neuronima indirektnog puta. A1R i D1R formiraju heterodimere (A1R-
D1R), u kojima aktivacija A1R negativno moduliše D1R smanjenjem afiniteta prema dopaminu, 
što rezultuje hipokinezijom (Cortés et al., 2019). Ovakav efekat aktivacije A1R ukazuje da bi 
primena agonista ovog receptora mogla biti korisna u smanjenju komplikacija povezanih sa 
hroničnom upotrebom levodope (Mango et al., 2014). Značajnu pažnju privukla je uloga  A2AR 
u patologiji PB. Aktivacija A2AR osim povećanja nivoa cAMP, aktivira fosfolipazu C (PLC) i 
posledično povećanje unutarćelijske koncentracije kalcijuma ([Ca2+]i). A2AR i D2R formiraju 
funkcionalne heterodimere (A2AR-D2R)  na GABA neuronima indirektnog puta. Aktivacija 
A2AR adenozinom, čija je koncentracija povećana kod pacijenata sa PB, povećava verovatnoću 
aktivacije neurona indirektne petlje i u odsustvu dopamina, te se prilikom izvođenja pokreta i 
ova petlja aktivira što dovodi do pojave tremora i neželjenih pokreta (Ferre et al., 1991). 
Povećano prisustvo A2AR-D2R heterodimera detektovano je post mortem analizama u 
moždanom tkivu pacijenta sa PB u odnosu na kontrolne ispitanike (Fernández-Dueñas et al., 
2019). Povećana ekspresija A2AR detektovana je i u eksperimentalnim modelima PB (Calon et 
al., 2004; Carmo et al., 2019; Morissette et al., 2006). Veliki broj studija pokazuje pozitivne 
efekte antagonista A2AR u pojačavanju terapijskog efekta levodope u tretmanu PB, kako u 
eksperimentalnim modelima tako i u kliničkim ispitivanjima. Istradefilin (Nouriast®) je 
trenutno prvi odobreni A2A antagonista koji se primenjuje kao dopuna terapije uz levodopu u 
lečenju pacijenata sa PB (J.-F. Chen & Cunha, 2020; Dungo & Deeks, 2013).  

1.2.3. Uloga P2 receptora u Parkinsonovoj bolesti 

Topografska analiza pokazala je da su P2 jonotropni (P2X1–7) i metabotropni 
(P2Y1,2,4,6,11–14) receptori veoma zastupljeni u bazalnim ganglijama, a posebno u strijatumu i 
SN (Amadio et al., 2007). Takođe, ista studija je pokazala da dolazi do značajnog menjanja 
ekspresije P2X i P2Y receptora na DA i GABA neuronima u eksperimentalnom modelu PB, što 
potvrđuje uključenost P2 receptora i eATP u patofiziologiji ove bolesti. Do sada najviše 
ispitivan u kontekstu PB je P2X7 receptor. Ovaj receptor se aktivira pri visokim 
koncentracijama eATP, što dovodi do aktivacije inflamazoma u mikrogliji i astrocitima, 
aktivacije kaspaze 1 i posledičnog oslobađanja IL-1β (Di Virgilio et al., 2017; Janks et al., 2018; 
Savio et al., 2018). Produžena aktivacija P2X7R i kaspaza može da započne apoptotsku 
kaskadu. Primena antagonista P2X7R (A-43805 ; Brilliant Blue G (BBG)) u neurotoksičnom 
modelu PB izaziva povoljne efekte, u vidu održavanja dopamina blizu  koncentracije prisutne 
u homeostazi, povećanog preživljavanja DA neurona, smanjenja aktivacije mikroglije, kao i 
smanjenja amfetaminom indukovanog rotacionog kretanja koje je karakteristično za ovaj 
model PB (Carmo et al., 2014; Marcellino et al., 2010; Oliveira-Giacomelli et al., 2019).  

U svetlu ovih podataka i in vitro studije su pokazale da antagonisti P2X7 receptora 
mogu da imaju neuroprotektivne efekte u PB. BV2 mikroglijske ćelije prethodno tretirane 
primenom BBG imaju manju produkciju ROS u prisustvu α-sinukleina (T. Jiang et al., 2015). S 
druge strane, ATP-zavisni P2X4 receptori povećavaju oslobađanje IL-6 i povećavaju 
degeneraciju DA neurona, dok supresija P2X4R rezultira povećanim oslobađanjem BDNF-a i 
povećanom fosforilacijom TrkB, što se dovodi u vezu sa povećanim preživljavanjem neurona 
(Jiangnan Ma et al., 2020; X. Zhang et al., 2021). Neki od P2Y receptora, poput P2Y6, uključeni 
su u regulaciju fagocitoze mikroglije, što zavisno od konteksta i stadijuma bolesti može imati 
dvostruki uticaj na neurodegeneraciju. Opisana je i uloga P2Y13 receptora u aktivaciji 
mikroglije i smanjenog oslobađanja IL-1β, što ovaj receptor čini zanimljivim za dalja 
istraživanja (Kyrargyri et al., 2020). Brojni literaturni podaci ukazuju na značaj purinske 
signalizacije, čije su komponente moguće mete farmakološkog delovanja u tretmanu PB. 
Blokada A2A, P2X1, P2X7 i P2Y6 receptora već predstavlja obećavajući prustup u lečenju PB na 
različite načine: smanjenjem diskinezije izazvane levodopom, uticajem na neuroinflamaciju, 
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sprečavanjem agregacije α-sinukleina i smanjenjem aktivacije mikroglije. Međutim, znanje o 
učešću ostalih P1/P2 receptora još uvek je u najvećoj meri nedovoljno, te su neophodna dalja 
istraživanja za razjašnjavanje njihove uloge u PB.  

1.3. Uloga komponenti glutamatnog sistema u patogenezi Parkinsonove bolesti 

1.3.1. Receptori i transporteri za glutamat 

Glutaminska kiselina, neesencijalna aminokiselina čije su soli i karboksilati poznati kao 
glutamati, je najzastupljeniji ekscitatorni neurotransmiter u CNS-u. Iako je u patofiziologiju PB 
uključeno nekoliko neurotransmiterskih sistema, pre svega dopaminski, glutamat čini oko 
80% ukupne količine svih oslobođenih neurotransmitera u nivou bazalnih ganglija, što 
ukazuje na izuzetno važnu ulogu u regulaciji motorne petlje (F Blandini et al., 1996). Glutamat 
ima ulogu u sinaptičkoj plastičnosti, učenju, memoriji, kao i u drugim kognitivnim funkcijama. 
Glutamat ostvaruje efekte posredstvom jonotropnih (iGluR) i metabotropnih receptora 
(mGluR). iGluR su glutamat-zavisni jonski kanali za katjone i odgovorni su za brzu 
ekscitatornu transmisiju, dok mGluR receptori izazivaju spore i dugotrajne promene u 
sinaptičkoj aktivnosti. iGluR obuhvataju NMDR receptore osetljive na N-metil-D-aspartatnu 
kiselinu, AMPA receptore osetljive na α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsku 
kiselinu i KA receptore osetljive na kainsku kiselinu. Identifikovano je osam podtipova mGluR 
koji se klasifikuju u tri grupe na osnovu strukture, funkcije i unutarćelijske signalizacije. Grupa 
I obuhvata mGluR1 i mGluR5, koja aktivira PLC-zavisno oslobađanje fosfatidil-inozitola i 
povećanje Ca2+, dok grupa II obuhvata mGluR2 i mGluR3, koji deluju posredstvom inhibicije 
adeni-ciklaze (Neyman & Manahan-Vaughan, 2008). Glutamat oslobođen u sinapsi se 
preuzima kroz stopala sinaptičkih astrocita posredstvom EAAT transportera, dok se unutar 
nervnih ćelija transportuje u sinaptičke vezikule posredstvom Na+-zavisnog transportera 
(vGLUT). Budući da je glutamat centralni posrednik između metabolizma glukoze i amino-
kiselina, on se transportuje i u mitohondrije posredstvom H+-zavisnog glutamatnog 
transportera ili glutamat/aspartat izmenom (Vandenberg & Ryan, 2013). Transporteri 
ekscitatornih amino-kiselina lokalizovani su na membrani i omogućavaju brzo preuzimanje 
glutamata iz sinaptičke pukotine što predstavlja značajan proces u sprečavanju efekata 
ekscitotoksičnosti, zaštiti ćelija od oksidativnog stresa, i regulisanju unutarćelijske 
koncentracije glutamata. Narušena funkcija EAAT je uočena u brojnim patološkim stanjima, 
uključujući PB (Zhang et al., 2016). 

NMDA receptori bili su predmet intenzivnog proučavanja i najbolje su okarakterisani 
među jonotropnim receptorima. NMDA receptori su heterotetramerni kompleksi sačinjeni od 
dve konstitutivno ekspimirane NR1 subjedinice i najmanje jedne subjedinice tipa NR2 (A-D) 
ili NR3 (A-B) (Paoletti et al., 2013). Svaka subjedinica utiče na elektrofiziološka i farmakološka 
svojstva receptora i definiše prirodu signalne transdukcije posredovane NMDA receptorom 
(Götz et al., 1997). Sastav NMDAR subjedinica se menja tokom razvoja i u zavisnosti od 
aktivnosti neurona (Paoletti & Neyton, 2007). Brojna istraživanja ukazuju da su NMDA 
receptori sačinjeni od GluN1/GluN2A/GluN2B subjedinica uključeni u LTP mehanizam 
plastičnosti, mehanizam koji se odnosi na povećanje jačine i funkcije sinapse (eng. long term 
potentiation; LTP) (D. L. Hunt & Castillo, 2012; Ladagu et al., 2023; Shipton & Paulsen, 2014). 
Promene regulacije glutamatnih receptora se dešavaju u različitim neurodegenerativnim 
bolestima uklučujući PB, pa je razumevanje mehanizama njihovog delovanja važno u 
kontekstu patofiziologije i neuroprotekcije.  

1.3.2. Narušena glutamatna homeostaza u Parkinsonovoj bolesti 

Veliki broj literaturnih podataka upućuje na važnu ulogu glutamatne signalizacije u 
razvoju PB, kao i levodopom-indukovanih diskinezija (Pagonabarraga et al., 2021; Z. Zhang et 
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al., 2019). Otkriveno je da je nivo glutamata u serumu pacijenata obolelih od PB značajno viši 
nego kod zdravih ispitanika (Figura et al., 2018; Iwasaki et al., 1992). Kliničke studije 
primenom magnetne rezonance (MRI) ili pozitronske emisione tomografije (PET) ukazuju na 
povećani sadržaj glutamata u mozgu PB pacijenata (Gröger et al., 2014; O’Gorman Tuura et al., 
2018). Na koji način promene u nivou glutamata utiču na proces neurodegeneracije u PB još 
uvek nije jasno. Jedna od mogućnosti je da, sa napredovanjem bolesti, kontinuirana ekscitacija 
glutamatnih neurona u SNpc uzrokovana disinhibicijom STN može dodatno promovisati 
gubitak DA neurona kroz mehanizme glutamatne ekscitotoksičnosti, što su pokazale neke od 
studija sprovedenih na eksperimentalnim modelima PB. Pre svega, ranije studije su pokazale 
povećane vanćelijske koncentracije glutamata u strijatumu i SNpc-u u eksperimentalnim 
modelima PB čak i mesec dana od izazivanja lezije, odnosno pokretanja procesa degeneracije 
DA neurona (Ingham et al., 1998; G E Meredith et al., 2009; Meshul et al., 1999). Kvantitativan 
odnos subjedinica GluN2A/GluN2B NMDA receptora u strijatumu pacova i majmuna sa 
diskinezijom izmenjen je u odnosu na kontrolnu grupu, ali i u post mortem tkivu pacijenata sa 
PB koji su imali diskineziju (Mellone et al., 2015). Pokazano je i da pacovi u eksperimentalnom 
modelu PB ispoljavaju povećanu ekspresiju GluN2B, a da su nasuprot tome nivoi GluN1 
smanjeni (Gan et al., 2014). Nedavna studija takođe je ukazala na uključenost i GluN2D 
podjedinice s obzirom na njeno značajno povećanje u strijatumu kod pacova sa PB tretiranih 
levodopom (Mellone et al., 2019). Na osnovu svega navedenog jasno je da ponovno 
uspostavljanje glutamatne homeostaze  ima veliki potencijal u tretmanu PB, ali i motornih 
komplikacija koje nastaju kao posledica trenutno primenjivanih farmakoloških agenasa za 
nadoknadu dopamina. 

U poslednjoj deceniji, nekoliko studija istraživalo je korisne efekte antagonista NMDA 
receptora u eksperimentalnim modelima PB (Löschmann et al., 2004; J E Nash et al., 1999; 
Wessell et al., 2004) i generalno postoji saglasnost da blokada NMDA receptora može da 
poboljša motorne simptome i indukovane diskinezije nakon primene levodope. Međutim, iako 
su pretkliničke studije pokazale neki nivo efikasnosti, klinička istraživanja su i dalje daleko od 
konačnog cilja zbog brojnih neželjenih efekata i činjenice da je nemoguće selektivno delovati 
samo na NMDA receptore u strukturama od interesa. Trenutno je jedino u upotrebi 
amantadin, umeren NMDA antagonista, odobren za tretman diskinezija (Wang et al., 2022). 
Amantadin povećava oslobađanje dopamina i/ili inhibira njegovo preuzimanje, a u velikoj 
retrospektivnoj studiji koja uključuje 836 pacijenata sa PB, amantadin je uticao na produženje 
životnog veka pacijenata, što sugeriše na njegova neuroprotektivna svojstva kroz 
antagonizam NMDA receptora, ali nedostaje mu dobro definisan mehanizam delovanja (Uitti 
et al., 1996). Jedan od razloga zašto je većina drugih NMDA antagonista sa obećavajućim 
pretkliničkim rezultatima nije dala rezultate u kliničkim ispitivanjima je zbog brojnih 
neželjenih efekata, pošto potpuni antagonizam glutamatnih receptora može izazvati neželjene 
kognitivne efekte. Istraživanja su se zatim fokusirala na selektivne antagoniste određenih 
subjedinica NMDA receptora kako bi se postigli anti-parkinsonski efekti sa smanjenjem 
neželjenih efekata. To bi olakšalo očuvanje ćelija tokom ekscitotoksičnih procesa ne 
uzrokujući potpunu inhibiciju receptora i time omogućavajući fiziološku neurotransmisiju. 
NR2B-selektivni antagonisti činili su se pogodnim za ovu svrhu. Međutim, nedavna studija o 
MK-0657, selektivnom antagonisti NR2B subjedinice sugerisala je da jedna doza MK-0657 nije 
poboljšala motorne simptome kod PD pacijenata, a ni levodopom indukovane diskinezije 
(Herring et al., 2017). 

1.4. Uloga komponenti oksidativnog stresa u patogenezi Parkinsonove bolesti 

Oksidativni stres se smatra jednim od ključnih faktora u patogenezi PB koji pokreće 
kaskadu događaja koja dovodi do oštećenja proteina, lipida, DNK i drugih biomakromolekula, 
ćelijske disfunkcije i na kraju do ćelijske smrti. Smatra se da su prekomerno generisane ROS, 
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narušen metabolizma kateholamina, narušena funkcija mitohondrijskog elektron-
transportnog lanca i povećano taloženja gvožđa u SNpc glavni izvori oksidativnog stresa 
(Hwang, 2013). ROS se neprekidno proizvode u svim ćelijama tokom prenosa elektrona u 
mitohondrijalnom respiratornom ciklusu, ali i u reakcijama u kojima je molekuleski O2 
direktni učesnik (supstrat) u reakciji. Međutim, oksidativni stres nastaje kada dođe do 
neravnoteže između proizvodnje ROS i antioksidativne aktivnosti ćelije. U ROS spadaju 
slobodni radikali kao što su superoksid anjon radikal (O2•-), hidroksil-radikal (OH•), 
hidroperoksil-radikal (HO2•), kao i neradikalski metaboliti kao što su vodonik peroksid 
(H2O2), hipohlorna kiselina (HOCl), organski peroksidi (ROOH) i singlet kiseonik (1O2) 
(Ramalingam & Kim, 2012). Sa druge strane antioksidativni molekuli imaju ulogu da 
onemoguće ili kontrolišu formiranje slobodnih radikala ili reaktivnih vrsta u ćeliji. U njih 
spadaju tri ključna enzima: superoksid dizmutaza (SOD), katalaza (CAT) i glutation 
peroksidaza (GPx) koji katališu reakciju dismutacije O2•- i razgrađuju H2O2 do „bezopasnih“ 
molekula. Ovde takođe spadaju i proteini koji vezuju metale, kao što su transferin i 
ceruloplazmin koji vezuju gvožđe ili bakar i posledično onemogućavaju formiranje slobodnih 
radikala. Postoji i klasa antioksidanasa nazvana „sakupljači“, koja pretežno uklanjanja 
oksidanse i tu spada glutation-S-transferaza (GST), askorbinska kiselina, mokraćna kiselina, 
tiol jedinjenja i drugi (Zehiroglu & Ozturk Sarikaya, 2019). 

Dopamin sam po sebi može biti izvor reaktivnih vrsta (Segura-Aguilar et al., 2014). Za 
sintezu dopamina kao i drugih kateholamina (adrenalina i noradrenalina) neophodna je 
aminokiselina tirozin koja može biti transportovana u neurone ili pak sintetisana iz 
esencijalne aminokiseline fenilalanin. Enzim tirozin-hidroksilaza (TH) prevodi tirozin u 
dihidroksfenilalanin (DOPA), a dalju konverziju DOPA u dopamin katalizuje DOPA-
dekarboksilaza (DDC), poznata i kao dekarboksilaza aromatičnih amino kiselina (AADC) 
(Wise, 2004). Sintetisan dopamin se transportuje i skladišti u sinaptičkim vezikulama 
posredtsvom vezikularnog transportera monoamina 2 (eng. vesicular monoamine transporter 
2; VMAT2). Dopamin kao finalni produkt u DA neuronima može biti ponovo iskorišćen ili 
razgrađen nakon preuzimanja pomoću DAT-a, kako bi se minimizovala sinteza novih 
molekula dopamina radi uštede energije. Put za degradaciju dopamina sastoji se od dve 
enzimske reakcije katalizovane monoamin oksidazom (MAO-A/MAO-B) i katehol-O-metil 
transferazom (COMT), a krajnji produkt metabolizma dopamina je homovanilinska kiselina 
(HVA), jedinjenje koje se može identifikovati u urinu zdravih osoba (Franco et al., 2021). 
Primećeno je da nivo HVA u urinu opada kod pacijenata sa PB koji nisu na terapiji, dok raste 
kod pacijenata koji primaju levodopu (Marín-Valencia et al., 2008).  

Dopamin podleže i procesima autooksidacije, pri čemu s uz prateće formiranje 
amonijaka i H2O2 prevodi do citotoksičnih hinona/semihinona (Sulzer & Zecca, 2000). Nastali 
hinoni mogu modifikovati niz proteina povezanih sa PB, kao što su α-sinuklein, parkin, DJ-1 i 
SOD2 (Belluzzi et al., 2012; da Silva et al., 2013; Girotto et al., 2012). Pokazano je i da uzrokuju 
inaktivaciju dopaminskog transportera (DAT) koji ponovo preuzima dopamin iz sinaptičke 
pukotine nazad u citosol, kao i inaktivaciju TH (Kuhn et al., 1999) i disfunkciju 
mitohondrijalnog kompleksa I (Jana et al., 2011). Konačni proizvod neenzimske degradacije 
citosolnog dopamina, aminohrom, je prekursora neuromelanina, pigmenta koji daje tamnu 
boju SN (Muñoz et al., 2012). Neuromelanin se akumulira u SN tokom procesa starenja. 
Unutarćelijski neuromelanin može imati neuroprotektivnu ulogu, štiteći ćelije od toksičnih 
efekata redoks aktivnih metala, posebno gvožđa, toksina i viška citosolnih kateholamina. 
Nasuprot tome, u patološkim uslovima akumulacija neuromelanina još je veća usled vezivanja 
neurotoksičnih agenasa što povećava rizik od oštećenja i smrti neurona, a neuromelanin koji 
oslobađaju umirući neuroni može doprineti aktivaciji glijskih ćelija koja pokreće 
neuroinflamaciju (Zucca et al., 2014).  
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Brojna istraživanja ukazuju na povećanje indikatora oksidativnog stresa u mozgu i 
cerebrospinalnoj tečnosti (CSF) kod osoba sa PB. Post mortem analize otkrile su značajno 
povećanje nivoa malondialdehida (MDA), sporednog proizvoda lipidne peroksidacije, u SN 
kod pacijenata sa PB (Dexter et al., 1989). Takođe, pokazano je i značajno smanjenje 
aktivnosti enzima ključnh za odbranu od štetnih efekata ROS (SOD, CAT i GST), kod pacijenata 
sa PB (Khan & Ali, 2018). Zbog svega navedenog jasan je razlog postojanja velikog broja 
istraživanja usmerenih na obnavljanje ravnoteže između ROS i antioksidativnih mehanizama 
kako bi se ublažio napredak i težina ove bolesti. 

1.5. Neurodegeneracija izazvana 6-hidroksidopaminom 

Upotreba eksperimentalnih modela je od velike važnosti u biomedicinskim 
istraživanjima, naročito u istraživanjima mehanizama nastanaka humanih bolesti. Ovi modeli 
omogućavaju istraživanja koja nisu moguća na pacijentima, doprinose razjašnjavanju i boljem 
razumevanju patofizioloških mehanizama bolesti, pružaju mogućnost za razvoj efikasnijih 
terapija i bolju prevenciju. Komplementarnost eksperimentalnih modela sa humanim 
bolestima, uključujući etiologiju, simptome, patofiziološke mehanizme i odgovor na terapiju, 
ključna je za njihovu validnost. Nažalost, većina ’’in vivo’’ i ’’in vitro’’ eksperimentalnih modela 
u najboljem slučaju zadovoljava samo deo ovih uslova. I pored svih napora da se pronađu 
idealni model organizmi i dalje ostaje pitanje do koje mere je moguće da se kompleksne 
humane bolesti predstave eksperimentalnim modelom. 

 Kada je u pitanju PB, eksperimentalni modeli se najčešće zasnivaju na dva 
metodološka pristupa: sistemska ili lokalna primena neurotoksina koji izaziva 
neurodegeneraciju specifične populacije neurona u određenom regionu ili upotrebu genetički 
modifikovanih životinja (transgene životinje). Oba pristupa imaju svoje specifične 
karakteristike, prednosti i ograničenja, a krajnji izbor zavisi od ciljeva istraživača.  

Modeli neurotoksičnih lezija predstavljaju ujedno i najstarije i najčešće korišćene 
modele za izazivanje neuropatologije slične PB i mogu biti izazvani 6-hidroksidopaminom (6-
OHDA) (Breit et al., 2001; J. Hunt et al., 2022; Rodríguez Díaz et al., 2001; Schwarting & 
Huston, 1996; Ungerstedt, 1968), 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinom (MPTP) (Blesa & 
Przedborski, 2014), kao i nekim pesticidima poput rotenona i parakvata (Grandi et al., 2018). 

1.5.1. 6-hidroksidopamin  

Prva demonstracija toksičnih efekata 6-hidroksidopamina (6-OHDA) zabeležena je pre 
više od 50 godina, kada je grupa naučnika pokazala da ovaj toksin kada se injektuje u SNpc 
može da izazove efikasnu i dugotrajnu degeneraciju nigrostrijatalnog dopaminskog sistema 
(Ungerstedt, 1968). 6-OHDA je strukturni analog dopamina koji se lako oksiduje i može biti 
preuzet putem DAT, NAT i SSRI (Chotibut et al., 2012). Budući da 6-OHDA ne prolazi krvno-
moždanu barijeru (KMB), u modelima 6-OHDA-izazvane bolesti se aplicira intracerebralno u 
željenu strukturu. Strukture od interesa pri modelovanju PB su SNpc, medijalni snop prednjeg 
mozga (MBF), strijatum (Blesa & Przedborski, 2014) ili ređe komore (Rodríguez Díaz et al., 
2001). Injekcija u SNpc (Jeon et al., 1995) ili MBF rezultira masivnom smrću DA neurona 
tokom nekoliko dana, dok injekcija u strijatum dovodi do uniformne degeneracije koja se 
razvija znatno sporije, tokom 1-3 nedelje (Kirik et al., 1998). Stoga je primena toksina u SNpc i 
MBF bolja sa stanovišta kasnijih faza PB, dok bi efekti primene toksina u strijatum mogli biti 
bliži događajima u početku bolesti.  

Životinje sa unilateralnom lezijom koja je izazvana primenom 6-OHDA pokazuju 
prisustvo različitih motornih simptoma kao što su asimetrični poremećaji kretanja, 
uključujući akineziju i bradikineziju, kao i kontralateralne rotacije (izraženo kružno kretanje 
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prema strani suprotnoj od lezije). Takođe, životinje mogu pokazati i rigidnost i tremore pri 
većim dozama ili pri bilateralnoj mikroinjekciji (Glajch et al., 2012). Nemotorni simptomi koji 
se uočavaju nakon unilateralne 6-OHDA lezije, odnose se na učenje i pamćenje, ponašanje 
nalik depresivnom i anksioznom, kao i poremec aj olfaktorne funkcije i cirkadijalnog ritma 
(Masini et al., 2021; Meredith & Kang, 2006). Takođe, kao što je u ranijim poglavljima 
navedeno, 6-OHDA dovodi do promene u ekspresiji NMDA/AMPA receptora i sastava 
subjedinica kao i transportera za glutamat. Degeneracija izazvana 6-OHDA menja relativne 
nivoe GluN1 i GluN2B, bez uticaja na GluN2A (Dunah et al., 2000; Gan et al., 2014). Injekcija 6-
OHDA u strijatum pacova dovodi do smanjenja ekspresije EAAT 1/2 u strijatumu, ali ne i u 
SNpc (Chung et al., 2008). U ovom modelu je i prenos signala posredovan AMPA receptorima 
bio pojačan, što je povećalo oslobađanje glutamata (Y. Chang et al., 2019). Povećano 
oslobađanje glutamata koje dalje pospešuje prenos signala posredovan GluN1/GluN2B, u 
kombinaciji sa smanjenim nivoom dopamina, dovodi do motornih deficita (Joanne E Nash & 
Brotchie, 2002). Ćelije koje su izložene 6-OHDA povećavaju oslobađanje vanćelijskog ATP, što 
dovodi do iscrpljivanja unutarćelijskog ATP što pojačava signalizaciju posredovanu P2X7R 
koja doprinosi razvoju PB patologije (M. Carmo et al., 2019). 6-OHDA model takođe 
rekapitulira glavne promene u A2AR posredovanoj signalizaciji (Gonçalves et al., 2023). U 6-
OHDA modelu je zabeleženo povećanje nivoa adenozina kao i povećana ekspresija A2AR u 
strijatumu (Tomiyama et al., 2004). Takođe, pri intoksikaciji pacova sa 6-OHDA, oslobađanje 
GABA je povećano u GP, a sistemska primena istradefilina, antagoniste A2AR, neutrališe ovo 
povećanje (Ochi et al., 2000). Zanimljiv je i zaključak jedne studije, u kojoj su životinje 
istovremeno tretirane levodopom i selektivnim antagonistom NR1A/2B subjedinica NMDA 
receptora, koji kaže da bi zapravo blokada NMDA receptora mogla da spreči razvoj diskinezija 
posredstvom A2AR jer dolazi do smanjenja njegove ekspresije (Morissette et al., 2006). 6-
OHDA model verno reprezentuje određene aspekte patoloških promena karakterističnih za 
PB na nivou sinapsi – sinaptopatija, ali bez nakupljanja α-sinukleina i progresivne 
neuroinflamacije.  

1.5.2. Mehanizam neurotoksičnog delovanja 6-OHDA 

Oštećenja neurona izazvana delovanjem 6-OHDA uglavnom su posledica masivnog 
oksidativnog stresa koji toksin izaziva kroz nekoliko dobro okarakterisanih mehanizama. 
Jedan od predloženih mehanizama koji objašnjava neurotoksično delovanje 6-OHDA je 
autooksidacija unutar i van ćelije koja favorizuje proizvodnju H2O2, O2•− i OH•−(Soto-Otero et 
al., 2000). Takođe, 6-OHDA je poput dopamina, supstrat za MAO. Ova enzimska reakcija 
dovodi do stvaranja H2O2 koji se dalje u prisustvu gvožđa (Fentonova reakcija) redukuje do 
izuzetno reaktivnog OH•−. Ovi mehanizmi nezavisno ili u kombinaciji generišu ROS koje dalje 
oštećuju ćelijske komponente lipide, proteine i DNK. Dodatno, 6-OHDA može direktno da 
inhibira mitohondrijski kompleks I i IV, što takođe dovodi do proizvodnje ROS i poremećaja 
ćelijskog energetskog metabolizma (Blum et al., 2001). Ovaj niz događaja pokreće puteve 
apoptotske smrti ćelija, i posledično rezultira degeneracijom DA neurona. ROS takođe 
narušava funkciju ubikvitin-proteazomskog sistema, utičući time na patološku akumulaciju 
proteina (Dantuma & Bott, 2014). 

Na osnovu svega navedenog jasno je da 6-OHDA predstavlja pogodan neurotoksin za 
brzo i specifično izazivanje neurodegeneracije nigrostrijatalnog sistema i proučavanje PB. 
Jedna od glavnih prednosti ovog modela je ta što stepen neurodegeneracije zavisi od mesta 
lezije i date količine toksina, što znači da se stepen neurodegeneracije može modelovati sa 
relativno visokom preciznošću i ponovljivošću. Još jedna prednost je ta što ovaj model nudi 
mogućnost praćenja i motornih i nemotornih simptoma PB (Ciric et al., 2019; J. Hunt et al., 
2022; Petrovic et al., 2021). Osim toga, 6-OHDA model se često koristi i validiran je za 
ispitivanje diskinezija izazvanih levodopom (Tronci & Francardo, 2018). Takođe, prednost 
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unilateralnog modela 6-OHDA je ta što suprotna strana može služiti kao unutrašnja kontrola. 
Međutim, treba napomenuti da može doći do među-hemisferne kompenzacije, a pokazano je i 
da nivoi dopamina na suprotnoj strani mogu porasti nakon lezije 6-OHDA (Del-Bel et al., 
2014). Iako model 6-OHDA ima mnoge prednosti, glavni nedostatak je relativno brz razvoj i 
odsustvo stvarne progresije patologije (Kuter et al., 2018; Oliynyk et al., 2023). Još jedan 
nedostatak je činjenica da ovaj model nije pogodan za ispitivanje uloge imunskih ćelija u 
razvoju i napretku PB, s obzirom da se procesi inflamacije završavaju vrlo brzo nakon 
intoksikacije. Konačno, akumulacija α-sinukleina, koja je jedan od glavnih patoloških markera 
PB, nije prisutna u ovom modelu (Hernandez-Baltazar et al., 2017), ali i pored ovih 
ograničenja ostaje odličan izbor za proučavanje različitih terapijskih pristupa u PB.  

1.6. Osnovni terapijski pristupi u Parkinsonovoj bolesti 

Trenutno dostupne farmakološke i nefarmakološke terapijske opcije ograničene su na 
motorne i nemotorne simptome bolesti, te iako doprinose unapređenju kvaliteta života 
pacijenata nisu u mogućnosti da suštinski menjaju tok bolesti i uspore ili zaustave 
neurodegenerativni proces. Primena supstitucione terapije ima za cilj da pacijentima omogući 
što efikasniju kontrolu simptoma uz minimalne neželjene efekte. Međutim, levodopa koja je i 
dalje zlatni standard u terapiji PB, nakon duže upotrebe dovodi do neželjenih efekata u vidu 
diskinezija (Pandey & Srivanitchapoom, 2017). Levodopa se nakon peroralne primene u telu 
veoma brzo dekarboksiliše i pre nego što dospe do mozga, pod dejstvom DOPA, te se 
kombinuje sa inhibitorima DOPA-dekarboksilaze (karbidopom i benzerazidom) kako bi se 
sprečila ovako intenzivna razgradnja levodope na periferiji, a i da bi se smanjili akutna 
neželjena dejstva poput mučnine (Hauser, 2009). Kada je u pitanju farmakološka terapija u 
upotrebi su još i dopaminski agonisti poput ropinirola i rotigotina, inhibitori katehol-O-
metiltransferaze (COMT), koji se uzimaju isključivo uz levodopu i produžavaju njen učinak i 
inhibitori MAO-B koji usporavaju razgradnju dopamina (Stoker et al., 2018). U nekim 
zemljama u upotrebi su kao ko-terapija i već pomenuti antagonisti A2A i NMDA receptora, 
istradefilin i amantadin. Međutim, nemotorni simptomi koji su za većinu pacijenata sa PB u 
velikoj meri onesposobljujući, slabo reaguju na dopaminsku terapiju i zahtevaju primenu 
lekova iz redova inhibitora acetilholinesteraze, a nekada i antipsihotika, antidepresiva i 
benzodiazepina  (J. J. Ferreira et al., 2013).  

Pored farmakološke terapije, važnu ulogu igraju nefarmakološki tretmani kao što su 
fizikalna terapija i psihološka podrška. U tom kontekstu treba spomenuti i duboku moždanu 
stimulaciju (eng. deep brain stimulation, DBS) koja podrazumeva implantaciju električnih 
stimulatora (poput pejsmejkera) sa ciljem pružanja kontinuirane visokofrekventne električne 
stimulacije unutar određenih moždanih regiona, najčešće STN i GPi (Groiss et al., 2009; Y. 
Smith et al., 2012). Iako je u poređenju sa ranijim hirurškim procedurama u ovoj oblasti DBS 
metoda manje rizična, i dalje je poprilično invazivna i predstavlja efikasan tretman samo za 
manji broj pacijenata koji ne reaguju na dostupnu farmakološku terapiju. Relativan uspeh DBS 
i napredak u razumevanju patofiziologije PB povećali su interesovanje za neinvazivne tehnike 
moždane stimulacije koje danas obuhvataju transkranijalnu magnetnu stimulaciju (eng. 
transcranial magnetic stimulation, TMS) i transkranijalnu stimulaciju jednosmernom/ 
naizmeničnom strujom (eng. transcranial direct/alternating current stimulation, tDCS, tACS) 
koje svojim neuromodulatornim efektima ublažavaju simptome bolesti (Schulz et al., 2013). 
Iako ove tehnike neinvazivne stimulacije mozga imaju bogatu istorijsku pozadinu, njihova 
široka primena je tek nedavno zabeležila značajan rast. 

1.6.1. Transkranijalna magnetna stimulacija (TMS)  

Razvoj neinvazivne stimulacije mozga koji uključuje upotrebu električnih ili magnetnih 
pulseva bez prethodnih hirurških postavki elektroda direktno na mozak, započeo je 
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eksperimentima koji datiraju još iz XIX veka. Svakako je za sva buduća istraživanja na temu 
tehnika neinvazivne stimulacije ključan princip elektromagnetne indukcije, otkriven od strane 
Majkla Faradeja 1831. godine. Eksperimenti d'Arsonval-a krajem XIX veka prvi su pružili uvid 
u moguću primenu ovog principa u medicinske svrhe, prikazujući efekte magnetnih polja na 
ljudsko telo u vidu pojave fosfena i sinkopa (d’Arsonval, 18 3). Slične efekte, desetak godina 
kasnije, u svom istraživanju zabeležio je i Tomson (Thompson, 1910) Iako su elektromagneti 
korišćeni za kontrakciju perifernih mišića žabe (Kolin et al., 1959) nisu ličili na moderne 
kaleme za magnetnu stimulaciju sve do 1985. godine, kada je grupa naučnika razvila jedan za 
stimulaciju motorne kore čoveka. Međutim, ovoj važnoj prekretnici prethodila je 
demonstracija električne stimulacije motorne kore indukovana visokonaponskim 
stimulatorom od strane Mertona i Mortona 1980. godine (Merton & Morton, 1980). Zbog 
bolnosti postupka i visokog nivoa električnog otpora koji lobanja pruža, potreba za manje 
bolnom alternativom postala je očigledna. To je rezultiralo time da 1985. godine, Antoni 
Barker i njegov tim sa Šefild Univerziteta u Engleskoj predstave redizajniran model 
magnetnog stimulatora sa kojim je moguće stimulisati na bezbolan i bezbedan način humanu 
motornu koru (Barker et al., 1985). Ovaj događaj je predstavljao kulminaciju prethodnih 
teorijskih i eksperimentalnih napora, omogućavajući dalji razvoj visoko sofisticiranih, 
komercijalno dostupnih neinvazivnih moždanih stimulatora, primenjivanih najpre u 
dijagnostičke svrhe u cilju provere integriteta nervog sistema, a zatim i u terapijske svrhe. 

Savremeni magnetni stimulatori rade na istom principu kao i oni razvijeni 1980-ih 
godina i sastoje se iz kondenzatora i stimulacionog kalema. Napon kondenzatora se podiže na 
4 kV, a potom dolazi do njegovog pražnjenja preko kalema. Struja koja se javlja u tom procesu 
dostiže 5000 A (Weber & Eisen, 2002). Kalem za stimulaciju je napravljen od bakarnih žičanih 
navoja koji su obloženi izolacionom plastikom. Prolaskom struje kroz kalem po principu 
elektromagnetne indukcije generiše se magnetno polje čije se linije fluksa pružaju vertikalno 
u odnosu na ravan kalema. Ovako nastalo magnetno polje dostiže relativno visok intenzitet 
(1,5 – 2,5 Т) za veoma kratko vreme (100 - 200 µs) (Vincenzo Di Lazzaro et al., 2008; Hallett, 
2007). Magnetni fluks nesmetano prolazi kroz visoko rezistentna tkiva poglavine i kosti 
lobanje do moždanog tkiva stvarajući sekundarno električno polje koje rezultuje strujom 
paralelnom onoj u kalemu, ali suprotnog smera, i to bez aktivacije nociceptora u koži glave, pa 
je samim tim primena ovog tipa stimulacije praktično bezbolna (Rossini et al., 2015). 
Stimulacija mozga po ovom principu zapravo predstavlja pomenutu TMS (Slika 4.).  
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Slika 4.Transkranijalna magnetna stimulacija 

Električno polje koje TMS stvara može menjati aktivnost neurona u stimulisanoj regiji 
mozga. TMS može ili povećati ili smanjiti nadražljivost neurona. Smatra se da se ova 
modulacija neuronske aktivnosti dešava kroz depolarizaciju ili hiperpolarizaciju neurona, 
utičući time na obrasce prostiranja akcionih potencijala i na ukupno funkcionisanje 
neuronskih kola (Terao & Ugawa, 2002). Više parametara utiče na geometriju indukovanog 
električnog polja i, posledično, na način na koji TMS utiče na neuronsku aktivnost. Ovi 
parametri uključuju oblik, veličinu i orijentaciju kalema, kao i oblik magnetnog pulsa, koji 
može biti monofazan ili bifazan (Kammer et al., 2001). Takođe, sama orijentacija neurona koji 
se razlikuju po veličini, funkciji i stepenu mijelinizacije može uticati na odgovor nakon TMS. 
Prvobitno su korišćeni kružni kalemovi velikog i malog prečnika koji generišu široko i difuzno 
magnetno polje. Zatim su dizajnirani kalemovi u obliku broja osam (eng. figure-of-eight coil) 
kako bi se postigla preciznija stimulacija na mestu neposredno ispod ukrštanja krakova 
osmice do dubine od 1.5-2 cm (Groppa et al., 2012). Da bi se dosegle dublje moždane 
strukture konstruisani su specifični kalemovi oblika dvostrukog konusa (kombinacija dve 
velike kružne zavojnice pod uglom od 120 stepeni) ili "H-kalemovi" (Zangen et al., 2005). 
Dakle, tip kalema, kao što je navedeno određuje područje stimulacije, dok je orijentacija 
neurona u odnosu na indukovano električno polje ključna za stepen njihove aktivacije 
(Abdeen & Stuchly, 1994). Smatra se da se indukcija električne aktivnosti najpre javlja na 
neuronima u okviru girusa zbog ograničene dubine prodiranja TMS stimulusa, tačnije na 
aksonskom brežuljku, mestu gde je najveća koncentracija jonskih kanala pa na mestima 
savijanja ili grananja aksona (Siebner et al., 2022). Ukoliko stimulus izazove pražnu 
depolarizaciju, nastali akcioni potencijali koji se nishodno šire ka presinaptičkim završecima, 
pokreću oslobađanje neurotransmitera i dalje nastanak i prostiranje akcionih potencijala u 
postsinaptičkom neuronu. Glutamat, kao glavni neurotransmiter većine kortikalnih neurona, 
definiše ih kao ekscitacijske, dok se neuroni koji oslobađaju GABA kategorizuju kao 
inhibitorni (Huerta & Volpe, 2009). Električna struja indukovana TMS stimulusom 
neselektivno deluje i na jedne i na druge neurone zbog čega čak i slab TMS stimulus uvek 
izaziva mešavinu složenih ekscitatornih i inhibitornih odgovora. TMS takođe izaziva značajnu 
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direktnu perifernu somatosenzornu i auditivnu ko-stimulaciju (Koponen, Goetz, et al., 2020; 
Schmid et al., 1995). 

TMS se široko koristi u kliničkoj neurofiziologiji za procenu provodljivosti nervnog 
impulsa duž kortikospinalnog trakta merenjem motornih izazvanih odgovora (eng. motor 
evoked potentials, MEP). U tom slučaju, pojedinačni TMS (eng. single-pulse TMS; spTMS) 
stimulus dovodi do depolarizacije određenih neurona primarne motorne kore koji izazivaju 
merljive efekte. Reakcija odgovarajućeg mišićnog efektora je na kontralateralnoj strani od 
mesta stimulacije, a registrovanje MEP-a je u tehničkom smislu istovetno klasičnom 
elektromiografskom (EMG) registrovanju pomoću površinskih elektroda (Kobayashi & 
Pascual-Leone, 2003). Takođe, pojedinačni TMS stimulusi se koriste za utvrđivanje pasivnog i 
aktivnog motornog praga, odnosno služi za individualno prilagođavanje minimalnog 
intenziteta TMS stimulusa koji će izazvati MEP minimalne amplitude (< 50mV) ciljnog mišića 
u mirovanju (Hallett, 2007; Rossini et al., 1994). 

Tokom poslednjih 20 godina razvijeni su brojni protokoli TMS-a. Pored pomenute 
stimulacije pojedinačnim pulsevima postoji i uparena stimulacija koja podrazumeva da se dva 
stimulusa aplikuju jedan za drugim u određenom vremenskom razmaku i repetitivna 
transkranijalna magnetna stimulacija koja podrazumeva nizove stimulusa na određenim 
frekvencijama (rTMS). Intenzivno se ispituju efekti svih navedenih TMS protokola kako bi se 
došlo do najefikasnijih i najpouzdanijih koji bi se dalje primenili u kliničke svrhe za lečenje 
različitih patoloških stanja (Rossi et al., 2009).  

1.6.2. Repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija (rTMS) 

Brojni literaturni podaci upućuju na to da korišćenje višestruko ponovljenih TMS 
pulseva, organizovanih u specifične sekvence, može indukovati promene u nadražljivosti 
moždane kore koje se zadržavaju znatno duže nakon završetka stimulacije (Pascual-Leone et 
al., 1994; Rossini et al., 2015). Ove promene mogu podstaći plastičnost u kortikalnim 
sinapsama i u neuronskim kolima povezanim sa njima (King & Tang, 2024). Dakle, kada se 
višestruka stimulacija dešava u serijama (eng. ’’trains’’) sa kratkim pauzama bez stimulacije, 
govorimo o rTMS. Postoje dve klasične paradigme rTMS-a: rTMS niske frekvencije (eng. low-
frequency rTMS; LF rTMS) koji se sastoji od neprekidnih nizova pojedinačnih impulsa 
frekvencije manje od 1 Hz, i rTMS visoke frekvencije (eng. high-frequency rTMS; HF rTMS), 5 
Hz i više, koji obuhvata serije stimulacija koje obično traju 5 do 10 sekundi i razdvojene su 
pauzama od 20 do 50 sekundi (Chen et al., 1997; Speer et al., 2000). Fiziološki efekti koji se 
javljaju pri ovom vidu stimulacije nisu ni približno jednostavni kao pri primeni pojedinačnih 
TMS pulseva. Višestruka, ponovljena stimulacija osim što izaziva mešavinu ekscitatornih i 
inhibitornih efekata, dodatno generiše efekte koje sežu mnogo dalje od početne tačke 
stimulacije jer se neki od aktiviranih neuralnih elemenata projektuju ka drugim, kako 
kortikalnim, tako i subkortikalnim strukturama. Osim toga fiziološki efekti su dugotrajni i 
mogu se meriti nekoliko minuta, pa čak i do nekoliko sati po završetku stumulacije, i 
verovatno su povezani sa fenomenima sinaptičke plastičnosti, dugotrajnom potencijacijom 
(eng. long-term potentiation; LTP) i dugotrajnom depresijom (eng. long-term depression; LTD) 
(PMID: 19859782). LTP je dugotrajno „pojačanje“ u komunikaciji između dva neurona koja 
rezultuje iz njihove simultane aktivacije, a LTD je dugotrajno „smanjenje“ u komunikaciji koja 
nastaje zbog asinhrone aktivacije dva neurona (Abbott & Nelson, 2000). LTP i LTD se smatraju 
glavnim ćelijskim mehanizmima koji obezbeđuju uspešno učenje i pamćenje (Abraham et al., 
2019). Postoji relativni konsenzus da su stimulacije frekvencijom ispod 1Hz uglavnom 
inhibitorne i dovode do LTD, dok su stimulacije frekvencijom od 5 Hz i više uglavnom 
ekscitatorne, i dovode do LTP (Hoogendam et al., 2010). 



18 
 

Jedan od izazova u primeni rTMS je vreme stimulacije koje može trajati i do 30 minuta, 
zbog čega se javila potreba za razvojem nove metode koja bi omogućila brzu aplikaciju većeg 
broja stimulusa u kratkom vremenskom periodu. Stimulacija teta praskovima (eng. theta 
burst stimulation; TBS) predstavlja obrazac ponovljenih magnetnih pulseva kojim se oponaša 
oscilatorna aktivnost mozga. Tačnije, brze gama oscilacije (50Hz) se javljaju tokom periode 
sporotalasnih teta (5Hz) oscilacija (odnosno unutar jednog šireg, sporijeg ciklusa teta 
oscilacija se odvijajaju mnogi brži ciklusi - gama oscilacije) na čemu se zapravo baziraju 
postojeći mehanizmi plastičnosti koji se javljaju pri procesima učenja i pamćenja (Canolty et 
al., 2006; Herweg et al., 2020; Y.-Z. Huang & Rothwell, 2004). 

 Postoje dva različita TBS protokola, intermitentna (iTBS) i kontinuirana stimulacija 
teta prskovima (cTBS). iTBS protokol povećava nadražljivost motorne kore i generiše 
ekscitatorni odgovor, slično kao LTP. U ovom protokolu se tokom 2s, na svakih 200 ms, 
emituje serija od 3 visokofrekventna pulsa od 50 Hz koji se ponavljaju na 5 Hz, odnosno u teta 
ritmu. Posle 8 sekundi pauze slede naredne 2s sa stimulacijom. Ovaj obrazac koji traje ukupno 
10s se ponavlja 20 puta, tako da se tokom protokola emituje ukupno 600 pulseva. Suprotno 
tome, drugi tip protokola, cTBS, proizvodi "inhibitorne" efekte na koru, slično kao LTD i 
sastoji se od 300 do 600 pulseva koji se kontinuirano ponavljanju na svakih 200ms tokom 40 
sekundi (Y.-Z. Huang et al., 2005; Solomon et al., 2021). Studije koje su koristile ove 
specijalizovane podtipove rTMS protokola označile su ih kao atraktivniji i superiorniji izbor u 
pogledu izazivanja neuromodulatornih efekata koji prevazilaze one viđene kod standardnih 
rTMS protokola (Di Lazzaro et al., 2011; Iezzi et al., 2011). Takođe, usled kratkog trajanja TBS 
sesija, sve je veći broj studija koje primenjuju više TBS sesija sa određenim vremenskim 
razmakom kako bi se postigli bolji efekti (Slika 5.).  

 

Slika 5.Različiti protokoli rTMS-a 

S obzirom da je navedenim metodama moguće modulisati stepen ekscitacije i 
metaboličke aktivacije pojedinih regiona mozga, različiti TMS protokoli su opsežno 
proučavani kao mogući terapijski pristup za različite neurodegenerativne, psihijatrijske i 
druge neurološke poremećaje. HF-rTMS je odobrena od strane Agencije za hranu i lekove 
(eng. Food and Drug Administration; FDA) kao opcija za terapijski rezistentnu depresiju još 
2008. godine (Holtzheimer et al., 2010), a od 2018. odobren je i iTBS protokol (Caulfield, 
2020; Yulug et al., 2016). Sa druge strane, LF-rTMS pokazuje obećavajuće rezultate u 
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tretmanu auditivnih halucinacija i deluzija kod shizofrenije (Cordes et al., 2006). Kada su u 
pitanju bolesti zavisnosti HF-rTMS smanjuje žudnju i poboljšava kognitivne funkcije kod 
zavisnika od metamfetamina (Su et al., 2017). Nekoliko studija istraživalo je upotrebu rTMS-a 
za lečenje pojedinaca zavisnih od alkohola i nikotina, međutim, još uvek ne postoji pouzdan 
dokaz o efikasnosti tretmana (Del Felice et al., 2016; Dieler et al., 2014). TMS se efikasno 
koristi za lečenje migrena, hroničnog bola, tinitusa (Lan et al., 2017), a pokazano je i da LF-
rTMS poboljšava oporavak motornih funkcija nakon moždanog udara (Du et al., 2019). 
Takođe značajan potencijal rTMS se pokazao i kada su u pitanju neurodegenerativna oboljenja 
uključujući Alchajmerovu, Parkinsonovu, Hantingtonovu bolest kao i multiplu i amiotrofičnu 
lateralnu sklerozu (Antczak et al., 2021; Chou et al., 2020; Dileone et al., 2010; Zhou et al., 
2022). Međutim, iako su brojne studije pokazale pozitivne efekte TMS-a, koji mogu da traju i 
do 6 meseci nakon završetka tretmana, ostaje nejasno koji su to mehanizmi koji omogućavaju 
terapijski efekat u ovako širokom spektru stanja. 

Kada su u pitanju ćelijski i molekulski mehanizmi koji leže u osnovi ovih pozitivnih 
terapijskih efekata do sada je pokazano da TMS može da utiče na oslobađanje ključnih 
neurotransmitera poput glutamata, GABA, dopamina, serotonina i noradrenalina (Dubin, 
2017). PET dijagnostikom je kod zdravih ispitanika utvrđeno da TBS povećava sintezu i 
oslobađanje dopamina (Ko et al., 2008), kao i da rTMS od 10 Hz utiče na oslobađanje 
serotonina u celom limbičkom sistemu kod zdravih dobrovoljaca (Sibon et al., 2007). TMS 
može da utiče i na nivoe neurotrofnih faktora. Većina rTMS studija se do sada fokusirala na 
promene u neurotrofnom moždanom faktoru, BDNF-u (eng. Brain Derived Neurotrofic Factor; 
BDNF) imajući u vidu njegove brojne funkcije kao što su: poboljšanje prez ivljavanja neurona 
nakon os tec enja CNS-a, neurogeneza, migracija i diferencijacija neurona, rast dendrita i 
aksona i formiranje sinapsi (Baquet et al., 2004). Pored toga, HF-rTMS povec ava nivoe BDNF u 
serumu i afinitet BDNF za TrkB receptore (eng. tropomyosin receptor kinase B, TrkB) kod 
zdravih dobrovoljaca, dok LF-TMS smanjuje BDNF nivoe (Wang et al., 2011). Nekoliko studija 
pokazalo je povećanu ekspresiju BDNF-a u tkivima oko zone infarkta (Liu et al., 2020). LF-
rTMS efikasno povećava i ekspresiju NGF (eng. nerve growth factor) pored toga što povećava 
nivo BDNF, ali i ekspresiju NMDA receptora (Tan et al., 2013). Kao što je već pomenuto, TMS 
promoviše i sinaptičku plastičnost kroz LTP i LTD mehanizme (Huerta & Volpe, 2009). 

Nadalje, TMS ispoljava neuroprotektivne efekte kroz aktivaciju signalnih puteva 
relevantnih za preživljavanje i diferencijaciju ćelija kao i kroz inhibiciju apoptoze putem 
regulisanja ekspresije Bcl-2 (eng. B-cell lymphoma 2) i Bax (eng. Bcl-2-associated X protein) 
regulatornih proteina. Pokazano je da u tkivu hipokampusa nakon ishemijske lezije rTMS 
povećava ekspresiju Bcl-2 i smanjuje Bax, što ukazuje da rTMS suprimira apoptotske puteve 
(Guo et al., 2017). Da rTMS doprinosi i procesima neurogeneze potvrđuje povećana ekspresija 
VEGF-a (eng. vascular endothelial growth factors; VEGF)(Fukuda et al., 2020; Zhang et al., 
2015). 

Značajan je i efekat TMS-a na glijske ćelije, uključujući astrocite, mikrogliju i 
oligodendrocite. Primena HF-rTMS rezultira smanjenjem reaktivnosti astroglije i mikroglije, a 
dovodi posledično i do smanjenog oslobađanja proinflamacijskih citokina kod životinja sa 
povredom kičmene moždine (Kim et al., 2013). Ovaj trend smanjenja reaktivnosti pokazan je i 
nakon upotrebe iTBS-a, a primećena je i proliferacija oligodendrocita (Ferreira et al., 2024). 
Dakle TMS dovodi do smanjenja neuroinflamacijskih procesa i oksidativnog stresa. Takođe, 
postoje podaci da TMS reguliše signalizaciju posredovanu kalcijumom, čime promoviše 
neuroplastičnost i neuroregenerativne efekte. Nedavna studija je pokazala da su se nivoi 
kalcijuma u plazmi značajno povećali nakon sesija rTMS-a (Stateman et al., 2014), kao i da HF-
rTMS značajno povećava unutarćelijsku koncentraciju kalcijuma u kortikalnim neuronima što 
podstiče mehanizme LTP-a (Banerjee et al., 2017). Kompleksnost uticaja TMS-a se ogleda i u 
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modifikovanju propustljivosti KMB, čime se otvaraju novi putevi za terapijske intervencije 
(Vazana et al., 2020). Brojne studije su nedvosmisleno pokazale da TMS modifikuje ekspresiju 
gena i povećava proizvodnju niza enzima. Iz svega navedenog vidimo da je primena TMS-a 
široko zastupljena i da zaista obećava kao terapijska opcija za različita klinička stanja, 
međutim potrebna su dodatna istraživanje da bi se optimizovali protokoli stimulacije i 
razumeli svi mehanizmi koji stoje iza terapijskih efekata.  

1.6.3. Primena rTMS u Parkinsonovoj bolesti 

PB karakteriše širok spektar kliničkih simptoma što je dovelo do objavljivanja više 
stotina referenci koje su koristile različite TMS protokole u tretmanu mnogobrojnih aspekata 
ove bolesti. Do danas je najviše ispitivan efekat stimulacije motorne/premotorne kore i SMA u 
kontekstu poboljšanja motornih simptoma, kao i stimulacija dorzolateralne prečeone kore 
(eng. dorsolateral prefrontal cortex; DLPFC) u kontekstu poboljšanja nemotornih simptoma, a 
u okviru toga najviše simptoma depresije. Dosadašnje objavljene studije o smanjenju 
motornih oštećenja u PB pomoću rTMS-a su brojne i obuhvataju široku lepezu protokola i 
vremena stimulacije, što zajedno sa varijabilnošću profila pacijenata (različiti farmakološki 
tretmani, dužina trajanja bolesti, ozbiljnost i tip motornih simptoma), čini postizanje 
konsenzusa o bilo kom skupu procedura stimulacije izuzetno teškim (Edwards et al., 2008; 
Elahi et al., 2009; Wu et al., 2008). Iako je motorna kora bila najčešće proučavano ciljno mesto 
za stimulaciju, klinička efikasnost bila je značajnija pri stimulaciji SMA (Hamada et al., 2008; 
Shirota et al., 2013). Jedna od najranijih studija na pacijentima sa PB pokazala je da primena 
rTMS od 5 Hz na motornu koru može poboljšati bradikineziju (Siebner et al., 1999). Takođe, 
primena ove HF-rTMS nad SMA kod pacijenata sa PB jednom nedeljno tokom osam nedelja, 
može uticati na poboljšanje hoda i brzine hoda (Hamada et al., 2008). U prilog ovim 
rezultatima, meta-analiza 12 studija podržava ideju da rTMS poboljšava motorne funkcije kod 
pacijenata sa PB (Fregni et al., 2005). Pokazano je i da je nivo dopamina u serumu pacijenata 
sa PB nakon šestodnevne primene HF-rTMS značajno porastao (Khedr et al., 2007). rTMS kao 
i tDCS primenjen nad motornom korom gde se nalaze reprezentacije za donje udove mogu biti 
efikasni u smanjenju zamrzavanja hoda (Chang et al., 2016; Dagan et al., 2018). Pokazano je da 
LF-rTMS primenjen nad motornom korom 4 uzastopna dana utiče na poboljšanje motorne 
spretnosti kod pacijenta sa PB koji su imali diskinezije indukovane levodopom (Filipović et al., 
2009). Sa druge strane, TBS, konkretno iTBS, povećava kortikalnu nadražljivost i nudi slična 
poboljšanja, ali i poboljšanje simptoma depresije i anksioznosti kada se primeni nad DLPFC 
(Zhang et al., 2022). Nekoliko studija je obradilo i druge aspekte PB nakon primene rTMS, kao 
što su funkcije govora (Dias et al., 2006), funkcija bešike (Brusa et al., 2009), san (van Dijk et 
al., 2009) ili kognitivne funkcije (Jiang et al., 2020). TMS metode su u većini slučajeva dobro 
tolerisane, sa minimalnim neželjenim efektima što ih čini privlačnim opcijama za pacijente. 
Teorijski, postoji rizik od izazivanja epileptičnog napada, ali samo pod uslovom da se TMS 
upotrebi najvećim intenzitetima, dugog trajanja i bez pauza. Takođe, postoji upitnik o 
bezbednosnim i etičkim smernicama za korišćenje TMS-a koji je razvila Međunarodna 
federacija za kliničku neurofiziologiju, koji pacijenti popunjavaju pre bilo kakvih intervencija 
(Rossi et al., 2009). 

Uprkos velikom broju objavljenih radova, koji su izuzetno ohrabrujući, još uvek nema 
pouzdanih rezultata koji nude jedinstvene parametre stimulacije sa precizno određenim 
vremenskim okvirima i identičnim mestom i jačinom stimulacije. Zbog toga, je traganje za 
najefikasnijim rTMS protokolom još uvek u toku, i do sada nema zvanično prihvaćenih 
smernica za terapijsku primenu rTMS-a u lečenju PB. 
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1.6.4. Primena rTMS u eksperimentalnim modelima Parkinsonove bolesti 

U poređenju sa rastućim brojem rTMS kliničkih istraživanja, broj istraživanja na 
eksperimentalnim modelima koja se bave bazičnim mehanizmima dejstva rTMS još uvek je 
iznenađujuće mali. U tom kontekstu su se glodari, uključujući miševe i pacove, prvi put našli u 
centru pažnje istraživača tokom 1990. godine. Iako njihova upotreba pruža brojne prednosti, 
neophodno je razmotriti i njihova ograničenja. Jedan od značajnih nedostataka korišćenja 
glodara kao modela je neproporcionalna veličina njihovih glava u odnosu na veličinu 
stimulacionog kalema (Koponen, Stenroos, et al., 2020). Trenutno dostupni kalemovi 
omogućavaju fokalnu stimulaciju različitih područja ljudskog mozga, ali kalemovi manje 
veličine razvijeni za glodare i dalje nisu u odgovarajućem odnosu kao oni namenjeni za 
upotrebu kod ljudi pa stimulišu mozak u celini. Promena veličine kalema implicira 
prilagođavanje drugih parametara, što dodatno komplikuje interpretaciju rezultata, a dovodi i 
do problema poput pregrevanja kalema, što ograničava intenzitet i dužinu stimulacije 
(Boonzaier et al., 2018). Takođe, stres koji pacovi doživljavaju zbog imobilizacije, zvuka koji 
proizvodi magnetni stimulator, kao i efekata TMS-a na mišiće predstavlja još jedan aspekt koji 
zahteva pažnju.  

Kada su u pitanju eksperimentalni modeli PB većina studija istraživala je promene u 
sintezi i oslobađanju dopamina nakon tretmana TMS-om. Studija na 6-OHDA izazvanom PB 
modelu pokazala je da tretman rTMS-om od 0,5 Hz proizvodi neuroprotektivni efekat na 
dopaminske neurone, što je rezultiralo značajno povećanim nivoima dopamina (X. Yang et al., 
2010). Pored toga, ustanovljeno je da su ciklooksigenaza-2 (COX-2) i faktor nekroze tumora-
alfa (TNF-α) bili niži u regionu SN nakon primene rTMS-a. Druga studija zaključila je da 
akutna primena HF-rTMS tokom 3 dana rezultira poboljšanjem motornih simptoma 
indukovanih 6-OHDA, povećavajući vanćelijsku koncentraciju dopamina u dorzolateralnom 
strijatumu (Kanno et al., 2004). Pored toga pokazano je da LF-rTMS povećava preživljavanje 
TH-pozitivnih neurona, nivo ekstracelularnog dopamina, kao i njegovih metabolita (3,4-
dihidroksifenilacetičnu kiselinu i homovanilinsku kiselinu), takođe na 6-OHDA PB modelu, ali 
i da smanjuje rotaciono ponašanje izazvano apomorfinom, kao i nivo apoptotskog proteina 
kaspaze-3 (Ba et al., 2017). Nivoi ekspresije BDNF, GDNF, PDGF i VEGF su bili povećani u SNpc 
kod 6-OHDA pacova tretiranih rTMS-om što upućuje na njegov neuroprotektivni efekat (J. Y. 
Lee et al., 2013). rTMS može imati značajan neuroprotektivni efekat delujući na parametre 
oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite (Túnez et al., 2006). Takođe, pokazano je i da 
akutna primena iTBS u 6-OHDA indukovanom PB modelu može da dovede do poboljšanja 
motornih simptoma, a identifikovana je i uključenost određenih subjedinica NMDA receptora 
čime je ukazano na mehanizam putem kojeg bi iTBS mogao da ostvaruje svoje efekte (Natale 
et al., 2021). 

Zaključci svih dosadasnjih istraživanja ističu važnost eksperimentalnih modela PB za 
proučavanje i razumevanje mehanizama koji čine osnovu terapijskog potencijala TMS-a, a nas 
dovode do glavne ideje ove teze, odnosno ispitivanja iTBS protokola koji predstavlja 
specijalizovani rTMS protokola u 6-OHDA modelu PB.  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

Iako su brojne kliničke studije na pacijentima obolelim od PB, kao i eksperimentalne 
studije u životinjskim modelima PB demonstrirale povoljne efekte delovanja rTMS u 
ublažavanju motornih i nemotornih simptoma PB i dalje ne postoji dovoljno podataka koji bi 
ukazali na konkretne molekulske mehanizme delovanja ovog tipa stimulacije. Stoga je osnovni 
cilj ove doktorske disertacije je da se rasvetli efekat primene rTMS-a, konkretno iTBS 
protokola na neurodegeneraciju i neuroinflamaciju u modelu PB izazavane primenom 6-
OHDA, sa posebnim osvrtom na promene u nivou purinskog i glutamatnog signalnog sistema. 
Krajnji cilj studije da se proceni potencijalna klinička korist primene iTBS protokola u terapiji 
PB.  

U skladu sa opštim naučnim ciljem postavljeni su sledeći specifični ciljevi:  

1) Opisivanje histoloških promena, stepena neurodegeneracije i odgovora 
astrocita i mikroglije nakon unilateralne aplikacije 6-OHDA u desni SNpc, u 
odnosu na levi SNpc koji će poslužiti kao šam; 

2) Razvijanje 3D modela za procenu prostorne raspodele jačine električnog i 
magnetnog polja primenom kalema 25 mm u mozgu eksperimentalnih pacova;  

3) Ispitati efekte rTMS-a na motorne i nemotorne simptome izazvane 
unilateralnom lezijom desnog SNpc; 

4) Ispitati efekat rTMS-a na preživljavanje DA neurona, ekspresiju TH i nivo 
dopamine i serotonina u desnom SNpc; 

5) Ispitati efekte rTMS-a na aspekte reaktivne astroglioze i mikroglioze u 
kontekstu neuroinflamacije u SNpc;  

6) Ispitati uticaj rTMS-a na ekspresiju komponenti glutamatnog signalnog sistema; 
7) Ispitati uticaj rTMS-a na ekspresiju i aktovnost komponenti purinskog signalnog 

sistema (NTPDaze1/2 i eN/CD73, P1, P2); 
8) Ispitati uticaj rTMS-a na nivo oksidativnog stresa i aktivnosti enzimskih i ne-

enzimskih komponenti antioksidativne zaštite;  
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3. RADOVI PROIZAŠLI IZ DOKTORSKE DISERTACIJE  
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4. DISKUSIJA 

U kontekstu sve većeg opterećenja koji PB kao multisistemska neurodegenerativna 
bolest predstavlja na globalnom nivou, potreba za dubljim razumevanjem mehanizama koji 
leže u osnovi ovog oboljenja, kao i potreba za razvojem novih terapijskih strategija, nikada 
nije bila izraženija. Sa prevalencom koja se povećava paralelno sa starenjem populacije, PB 
ostaje jedan od vodećih uzroka invaliditeta, smanjenog kvaliteta života i smrtnosti, ne samo 
zbog svoje složene patofiziologije i raznovrsnosti simptoma, već i zbog ograničenih 
mogućnosti trenutno dostupnih terapija koje primarno utiču samo na olakšanje simptoma i 
znakova bolesti. Doprinos ove doktorske disertacije navedenim problemima ogleda se u 
njenom sveobuhvatnom pristupu, koji ne istražuje samo potencijal iTBS-a kao inovativne 
terapijske opcije već teži dubljem razumevanju mehanizama koji doprinose njenom 
terapijskom efektu. Iz ispitivanja kako direktnih, tako i indirektnih efekata iTBS-a na 
neuroprotekciju DA neurona, glutamatne receptore, komponente purinskog signalnog 
sistema, sistem antioksidativne zaštite, ali i sagledavanja kompleksnih interakcija unutar ovih 
sistema, proistekli rezultati, koji će biti komentarisani u nastavku, doprinose širenju znanja o 
mogućim putevima koji mogu biti potencijalne mete za delovanje različitih terapeutika na tok 
bolesti. 

4.1. Promene nastale dejstvom 6-OHDA  

Kako je osnovni cilj ove doktorske disertacije bio da rasvetli efekte produžene 
stimulacije iTBS protokola u 6-OHDA modelu PB, bilo je nephodno potvrditi već dobro 
opisane promene koje nastaju nakon unilateralne aplikacije toksina, lokalno, u desni SNpc pri 
dozi od 12 µg. Već je pomenuto, da se primenom ovog toksina u zavisnosti od doze i izabranog 
regiona može postići različit stepen degeneracije nigrostrijatalnog sistema. U dosadašnjoj 
literaturi je pokazano da navedeni metodološki pristup proizvodi gotovo potpunu leziju DA 
neurona unutar SNpc. Smrt neurona se dešava u okviru prvih 12 sati od lokalne 
mikroinjekcije, a progresivna lezija anterogradnih projekcija, paralelno sa deplecijom 
dopamina, uspostavlja se unutar 2-3 dana (Fabio Blandini et al., 2008; Deumens et al., 2002). 
Iako se lezija razvija kroz svega par dana, stepen degeneracije se kontroliše pomoću količine 
toksina koja se injecira. Doza koja je izabrana za ovu doktorsku disertaciju, dovodi do brzog 
umiranja DA neurona u SNpc, te se već trećeg dana od injeciranja uočava pad ekspresije TH na 
oko 50% u odnosu na kontrolnu hemisferu,  koji se nastavlja kroz tri nedelje kada je stepen 
degeneracije oko 90%. Ovaj progresivni gubitak DA neurona u SNpc i strijatumu u ispitivanim 
vremenskim tačkama nije bio praćen gubitkom neurona u ventralnom tegmentalnom 
području, što dodatno potvrđuje preciznost injeciranja u strukturu od interesa, ali i olakšava 
pripisivanje promena degeneracije DA sistema uočenim simptomima, s obzirom da projekcije 
neurona ventralnog tegmentalnog pripadaju mezokoritkolimbičkom sistemu koji je uključen u 
sistem nagrade i potkrepljenja (Breton et al., 2019). Takođe, ukupno posmatrano, unilateralna 
lezija sa odabranom dozom kod životinja dovodi do relativno brzog razvoja motornih 
simptoma, unutar sedam dana od injeciranja, što bi moglo da odgovara ranoj, početnoj fazi PB 
u humanoj populaciji (Bernheimer et al., 1973; Riederer & Wuketich, 1976; Schapira, 2009). 
Iako 6-OHDA izazvana degeneracija ne oponaša sve karakteristike PB uključujući formiranje 
Luijevih tela, ona svakako, kao što smo i u našem slučaju pokazali, proizvodi robustnu i 
relativno stabilnu leziju bez spontanog oporavka i verno oslikava najvažniji neuropatološki 
aspekt kliničke PB. Zbog toga model 6-OHDA ima visok stepen validnosti, što ga čini idealnim 
alatom za proučavanje različitih neuroprotektivnih strategija u ranim fazama PB (Slézia et al., 
2023; Tieu, 2011). Bilateralna aplikacija ovog toksina generalno se izbegava zbog visoke stope 
smrtnosti povezane sa izraženom afagijom, adipsijom i smanjenom telesnom masom kod 
operisanih životinja koje usled toga zahtevaju intenzivnu negu (Ungerstedt, 1971). Iako je u 
literaturi gotovo jednako zastupljen i metod injeciranja 6-OHDA u strijatum, on ima i nekoliko 
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negativnih aspekata. Zbog veličine same strukture, injeciranje toksina u strijatum zahteva 
odabir dve, a najčešće tri stereotaksičke lokacije, što rezultuje sa dve do tri ubodne lezije po 
hemisferi. Sama ubodna lezija podrazumeva i ulazak ćelija bele krvne loze i lokalnu 
inflamaciju koja će biti prisutna i u kontrolnoj hemisferi. Takođe, zbog načina ulaska 6-OHDA 
u ćelije, njegovo apliciranje u strijatum neće rezultovati specifičnom degeneracijom samo DA 
neurona, nego praktično svih neurona i ćelija glije koje eksprimiraju DAT, ali u manjoj meri i 
NET i SERT transportere koji imaju afinitet za 6-OHDA (Chotibut et al., 2012; Conti Mazza et 
al., 2023). S obzirom na složenu ulogu strijatuma u brojnim motornim i nemotornim 
funkcijama, ovakva lezija može dovesti do razvoja različitog stepena motornih i nemotornih 
simptoma koji bi značajno mogli da variraju usled same operacije i preciznosti, a ne kao 
posledica patologije, te bi zahtevalo mnogo veći broj životinja i teže pripisivanje uočenih 
promena određenim fenomenima. Sa druge strane injekcija 6-OHDA u SNpc dovodi do 
degeneracije DA neurona i njihovih projekcija, te je mnogo pouzdanije tvrditi da su uočeni 
motorni i nemotorni simptomi posledica lezije DA neurona. 

U pogledu motornih i nemotornih simptoma, u našoj studiji dolazi do značajnog 
smanjenja motorne koordinacije i ravnoteže već u prvoj nedelji od izazivanja lezije lokalnom 
mikroinjekcijom toksina u SNpc, smanjenog eksplorativnog ponašanja i smanjene upotrebe 
prednjih ekstremiteta pri vertikalnom uspinjanju i istraživanju, kao i do ponašanja nalik 
anksioznom i depresivnom, ali i do smanjenja performansi u testovima učenja i pamćenja. 
Interesantno je primetiti da, iako su promene jasno vidljive na odgovarajućim testovima 
ponašanja, životinje se ponašaju naizgled potpuno kao i fiziološke kontorle i nije moguće 
posmatranjem uočiti motorne deficite ili druge promene u ponašanju, što ide u prilog hipotezi 
da je ovakav pristup idealan za modelovanje rane faze bolesti. Primećene promene u 
ponašanju, koje su opisane primenom odgovarajućih testova ponašanja, su u skladu sa 
brojnim istraživanjima na ovom modelu (Miyanishi et al., 2019; E. M. Prasad & Hung, 2020). 
Još jedna važna karateristika pored progresivne degeneracije DA neurona je i prateća 
neuroinflamacija. Izražen inflamacijski odgovor uz oslobađanje proinflamacijskih citokina, 
primećen je u toksičnim modelima PB koji su zasnovani na sistemskoj primeni MPTP-ja ili 
rotenona, ili pak primenom LPS-a, bilo lokalno bilo sistemski. Sa druge strane, lokalna 
aplikacija 6-OHDA nije praćena visokim stepenom aktivacije glijskih ćelija, koje ima 
tendenciju povlačenja nakon prve nedelje od lokalne mikroinjekcije toksina, kao ni drugim 
parametrima inflamacije, što predstavlja jedan od nedostataka ovog modela (Hald & 
Lotharius, 2005; Oliynyk et al., 2023; Parra et al., 2020). Nivoi glavnih proinflamacijskih 
citokina, IL-1β i TNF-α, nisu bili značajno povećani ni u drugoj ni u četvrtoj nedelja od lezije 
SNpc što ukazuje na značajno raniji završetak inflamacijskih procesa. Takođe, 
imunohistohemijska analiza glavnih markera astro- i mikroglioze, GFAP i IBA-1 pozitivnih 
ćelija, u našoj studiji ukazala je na postojanje glioze u formi glijskog ožiljka koji ispunjava 
prostor koji su nekada zauzimali neuroni, ali ne u formi koja bi dodatno doprinosila daljoj 
neuroinflamaciji (Sofroniew, 2009). Jedno od potencijalnih obrazloženja za odsustvo 
inflamacijskog odgovora je i način delovanja 6-OHDA, koji ćelije ubija dominantno 
apoptotskim putem, odustvo progresije, ali i činjenica da samim načinom aplikacije dolazi do 
narušavanja krvno-moždane barijere i ulaska ćelija bele krvne loze, koje zajedno sa 
mikroglijom mogu da relativno brzo i efikasno uklone umiruće ćelije i ćelijski debris i 
doprinesu ponovnom uspostavljanju lokalne homeostaze (Carvey et al., 2005; da Fonseca et 
al., 2014), što nije slučaj sa LPS ili MPTP koji su i sami u stanju da inflamacijski aktiviraju ćelije 
glije i periferne imunske ćelije (Skrzypczak-Wiercioch & Sałat, 2022; Stojkovska et al., 2015). 
Opravdanost za korišćenje ovog modela u ispitivanju terapijskog efekta rTMS pored svega 
navedenog, uključujući i nedostatke, leži i u visokom stepenu reproducibilnosti kontrolisane 
lezije nigrostrijatalnog sistema, kao i u jednostavnosti same procedure i ne tako velikim 
finansijskim troškovima. S obzirom na to je 7 dana nakon mikroinjekcije 6-OHDA, nivo TH 
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proteina smanjen za ~70% u strijatumu u poređenju sa kontralateralnom stranom što je u 
skladu sa pojavom prvih motornih simptoma (Jeon et al., 1995), ova vremenska tačka je 
odabrana za početak iTBS stimulacije. Takođe, i kod pacijenata prvi motorni simptomi se 
javljaju nakon degeneracije 50–60% DA neurona i 70–80% smanjenja dopamina u strijatumu 
(Bernheimer et al., 1973; Riederer & Wuketich, 1976; Schapira, 2009). U literaturi je moguće 
pronaći i radove koji započinju tretman rTMS istovremeno ili čak pre (kao vid profilakse) 
izazivanja patologije, te je izbor da se životinje stimulišu sa pojavom prvih simptoma 
adekvatniji pristup sa translacionog aspekta. Dakle, sveukupno, naš izabrani eksperimentalni 
model PB, verno je reprodukovao glavnu neuropatološku osnovu, kao i motorne i nemotorne 
simptome humane bolesti uz stabilnu leziju DA neurona u SNpc bez izražene inflamacije. 

4.2. Efekti rTMS-a na dopaminske neurone i ponašajne simptome izazvane 6-
OHDA  

U cilju ispitivanja selektivnosti uticaja iTBS protokola u našim istraživanjima kao i 
razumevanja uticaja izabranog iTBS protokola na specifične regione mozga, razvili smo 3D 
model zasnovan na metodi konačnih elemenata (eng. finite element method; FEM). S obzirom 
da prilikom stimulacije životinja nije moguće tačno utvrditi motorni prag nadražaja niti je 
moguće fokalno primeniti stimulaciju, intenzitet magnetnog polja i električnog polja koje ono 
generiše kao i njihova distribucija po različitim regiona mozga od velike su važnosti za bolje 
razumevanje efekata iTBS u patologiji. Naš FEM model otkriva da nakon stimulacije kalemom 
oblika broja osam, unutradšnjeg dijametra 25 mm dolazi do indukcije električnog polja u 
skoro svim moždanim regionima, uključujući strukture od interesa u okviru bazalnih ganglija. 
Procenjena vrednost električnog polja na kortikalnoj površini mozga iznosila je 124,05 V/m, 
smanjujući se do minimuma od približno 21 V/m na donjoj, ventralnoj površini mozga. Jačina 
električnog polja u nivou bazalnih ganglija kretala se između 33-37 V/m što sugeriše da su 
navedeni intenziteti bili dovoljni za iniciranje akcionih potencijala u neuronima unutar tih 
struktura (Moretti & Rodger, 2022). Takođe, važno je pomenuti da pored direktnog efekta na 
neurone, električno polje generisano ovim protokolom utiče i na glijske ćelije, što može imati 
značajnu ulogu u sveukupnom odgovoru koji se opaža nakon primene iTBS-a, ali i drugih 
rTMS protokola (Cullen & Young, 2016). Stoga, FEM model pruža čvrstu teorijsku osnovu za 
pretpostavku da bi iTBS protokol, primenjen u našoj studiji, mogao direktno uticati na 
strijatum i SNpc, kao i da ostvaruje potencijalne indirektne efekte usled stimulacije drugih 
moždanih regiona. Prethodne studije su pokazale da maksimalne vrednosti električnog polja 
indukovane rTMS-om variraju u zavisnosti od anatomije mozga određene vrste i njegove 
veličine. Komparativne FEM studije otkrile su da su vrednosti indukovanog električnog polja 
kod glodara, majmuna i ljudi prilično slične kada se koristi kalem od 25 mm (Alekseichuk et 
al., 2019). Ovi nalazi podržavaju mogućnost primene ovog protokola u slučaju različitih vrsta. 

U skladu sa opštim i specifičnim ciljevima ove doktorske disertacije praćeno je 
ponašanje životinja na testu rotirajućeg cilindra nakon svake nedelje u trajanju od tri nedelje 
stimulacije iTBS protokolom. Tronedeljni iTBS protokol uticao je pozitivno na motorne 
deficite kod životinja sa 6-OHDA lezijom, što je pokazano značajnim poboljšanjem 
performansi na testu rotirajućeg cilindra i u cilindar testu, standardnim testovima koji se 
koriste za procenu ravnože, koordinacije, motorne asimetrije i motorike prednjih udova. Ova 
poboljšanja motornih sposobnosti primećena su već nakon jedne nedelje iTBS stimulacije, za 
razliku od drugih rTMS protokola kod kojih je tek nakon dve ili više nedelja primene došlo do 
merljivog poboljšanja motornih simptoma (J. Y. Lee et al., 2013, 2020). Takođe, primenjeni 
iTBS protokol rezultirao je održivim poboljšanjem motornih sposobnosti koje je trajalo tokom 
celog perioda stimulacije. Druge studije pokazale su smanjenje akinezije prednjih 
ekstremiteta i poboljšanje hoda kod pacova i nakon akutne primene iTBS protokola (Cacace et 
al., 2017), što ukazuje da primena iTBS protokola ostvaruje povoljne efekte već nakon 
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primene jedne stimulacije. Brojne studije koje su primenjivale različite rTMS protokole u 
eksperimentalnim modelima različitih neurodegeneracija sugerišu da rTMS ispoljava svoje 
neuroprotektivne efekte i smanjuje smrt neurona blokirajući apoptozu, pretežno regulacijom 
genske i proteinske ekspresije BDNF, Bcl-2 i Bax proteina (Q. Dong et al., 2015; Fujiki et al., 
2003; Luo et al., 2017; Uzair et al., 2022). Stoga, poboljšanje motornih sposobnosti može biti 
povezano sa značajnim smanjenjem gubitka DA neurona i boljim očuvanjem nigrostrijatalnih 
projekcija koje je primećeno i u našoj studiji nakon završetka stimulacije, imunoblot i 
imunohistohemijskom analizom TH u SNpc i strijatumu. Ono što zahteva dalja istraživanja i ne 
može se zaključiti iz naše studije je da li uočeni porast proteinske ekspresije TH potiče od 
smanjene smrti DA  neruona ili od povećane ekspresije ovog proteina preživelih neurona. 
Takođe, pored direktnih neuroprotektivnih efekata, iTBS ublažava sekundarna oštećenja 
posredovana glijskim ćelijama, što takođe može biti razlog uočenog povećanja TH ekspresije u 
ispitivanim strukturama nakon tretmana (Dragic et al., 2020; J. Stanojevic et al., 2022). 

Na nivou ponašanja pokazano je i da iTBS protokol utiče na poboljšanje nemotornih 
simptoma, uključujući ponašanje nalik anksioznom i ponašanje nalik depresivnom, kao i na 
deficite u procesima kratkoročne memorije izazvane neurotoksinom. Dakle, tretman iTBS-om 
doveo je do povećane lokomotorne aktivnosti u otvorenom polju, a poznato je da ona ne zavisi 
samo od motorne sposobnosti već i od motivacije za istraživanjem novih prostora i 
spremnosti za ulazak u centralne osvetljene delove arene, što može ukazivati na smanjenje 
ponašanja nalik anksioznom (Levy & Dubois, 2006; Seibenhener & Wooten, 2015). Osim toga, 
životinja koje su bile izložene stimulaciji češće su birale sladak napitak, što može ukazivati na 
promene u ponašanju kada je u pitanju sposobnost za osećaj zadovoljstva, odnosno došlo je 
do smanjenja anhedoničnog ponašanja, a anhedonija predstavlja jedan od osnovnih simptoma 
depresije, uzrokovan nedostatkom dopamina. Nekoliko studija pokazalo je da 6-OHDA 
izazvani gubitak DA aksonskih projekcija, kao i drugih kateholaminskih projekcija, dovodi do 
opšteg disbalansa neurotransmiterskog sistema i smanjenog nivoa neurotransmitera u 
bazalnim ganglijama, koji delimično leži u osnovi posmatranih poremećaja ponašanja (Vieira 
et al., 2019). U prilog tome, pokazali smo da iTBS protokol povećava nivoe dopamina u 
strijatumu u odnosu na nestimulisane životinje, što potvrđuju i prethodni podaci dobijeni sa 
drugim protokolima rTMS u životinjskim modelima neurodegenerativnih (J. Y. Lee et al., 2013; 
X. Yang et al., 2010) i neuropsihijatrijskih poremećaja (Lee et al., 2021; J. Yang et al., 2019). 
Povećanje nivoa dopamina nakon iTBS može se povezati sa očuvanjem DA strijatalnih 
projekcija, ali i sa smanjenom ekspresijom strijatalnog DAT transportera, čije je smanjenje 
ekspresije uočeno i kod lažno stimulisanih jedinki, te je ovo verovatno vid kompenzatornog 
mehanzima. Naime, dopaminski transporter je direktno uključen u regulaciju nivoa dopamina 
u strijatumu utičući na njegov ponovni unos iz sinaptičke pukotine. Inhibitori DAT-a, koji 
sprečavaju ponovni unos dopamina i time povećavaju njegovu dostupnost u sinaptičkoj 
pukotini, istraživani su kao terapijske opcije u PB (Nutt et al., 2004). Pored navedenih 
mehanizama, moguće je i da iTBS stimuliše oslobađanje postojećeg pula dopamina te tako 
doprinosi akutnim i hroničnim efektima koji se uočavaju. Naime, pokazano je da akutna 
stimulacija rTMS-om dovodi do povećanih koncentracija dopamina u međućelijskom prostoru 
mezolimbičkog i mezostrijatalnog sistema, što dodatno ukazuje na složenost mehanizma 
delovanja iTBS kao i višeznačnost dobijenih rezultata (Keck et al., 2002).  

Dodatni dokaz složenosti i patologije i terapije dolazi od činjenice da se korisni efekti 
iTBS-a na pomenute poremećaje ponašanja koji se javljaju u ovom modelu delom mogu 
pripisati i drugim neurotransmiterskim sistema, konkretno serotoninu, čiji se nivo takođe 
povećavaju nakon tri nedelje stimulacije u strijatumu. Smanjenje strijatalnog serotonina i 
njegovih metabolita primećeno je u post mortem analizi moždanog tkiva pacijenata sa PB 
(Kish et al., 2008). Najveći broj neurona koji sintetišu serotonin smešten je u okviru rubnih 
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jedara (lat. nuclei raphe) koja se projektuju na različite regione nervnog sistema, uključujući 
bazalne ganglije, posebno strijatum, ali i ka prečeonoj kori i limbičkom sistemu i uključena su 
u regulaciju procesa raspoloženja, apetita, sna, kao i u kognitivne i motorne funkcije (Prinz et 
al., 2013). Serotonin može kroz direktnu interakciju sa dopaminskim neuronima da utiče na 
oslobađanje dopamina ili pak može kroz indirektne interakcije da utiče na smanjenje 
oslobađanja glutamata preko talamostrijatalnih i kortikostrijatalnih projekcija, što ima važnu 
ulogu u modulaciji učenja koje je posredovano nagradom, pored uloge u kontroli voljne 
motorike (Blomeley & Bracci, 2009; Cavaccini et al., 2018; Mathur et al., 2011). Stoga se može 
pretpostaviti da uočeno povećanje nivoa serotonina može uticati na poboljšane učenja i 
pamćenja u testu prepoznavanja novog objekta kao i drugih nemotornih simptoma. 

Poremećaji ponašanja koji se manifestuju nakon lokalne mikroinjekcije 6-OHDA 
predstavljaju složene pojave čiji mehanizmi regulacije nisu u potpunosti razjašnjeni, što dalje 
ukazuje na to da samo povećanje nivoa dopamina i serotonina, iako korisno, samo po sebi ne 
može biti jedino odgovorno za poboljšanja uočena nakon primene iTBS-a, naročito imajući u 
vidu neselektivnost primenjenog tretmana. U kontekstu primećenih poboljšanja, posebno je 
značajno istaći da zbog nesrazmerne veličine kalema, kao što je ranije pomenuto, stimulacija 
obuhvata gotovo čitav mozak, što nas navodi na razmišljanje da stimulacija drugih moždanih 
regiona, kao i hemisferna kompenzacija, može predstavljati dodatne faktore koji doprinose 
opaženim poboljšanjima ponašanja (Blesa et al., 2011), a ujedno otežavaju izvođenje jasnog 
zaključka o direktnim i indirektnim efektima iTBS na eksperimentalnim modelima. 

4.3. Efekti rTMS-a na komponente glutamatnog signalnog sistema  

Jedan od glavnih uzročnika „sinaptopatije“ pored nedostatka dopamina je disregulacija 
homeostaze glutamata. Brzo i povećano oslobađanje glutamata iz presinaptičkih neurona koje 
se dešava u patološkim uslovima, prevazilazi kapacitet transportera koji ga preuzimaju usled 
čega dolazi do prekomerne i produžene ekscitatorne neurotransmisije, što dovodi do 
ekscitotoksičnosti i smrti neurona (Lau & Tymianski, 2010). Ove varijacije u koncentraciji 
glutamata unutar sinaptičke pukotine i u nishodnoj signalizaciji posredovanoj membranskim 
receptorima za koje se glutamat vezuje, kao i izmene ekspresije samih subjedinica receptora 
za glutamat, predstavljaju jedan od osnovnih uzročnika narušene funkcije bazalnih ganglija u 
PB. Naime, pored povećane koncentracije glutamata u serumu pacijenata sa PB, do danas je 
poznato i da su promene u sastavu NMDA receptorskih subjedinica usko povezane sa 
patofiziologijom i progresijom PB (Campanelli et al., 2022; Dunah et al., 2000). Kod životinja 
nakon 6-OHDA-izazvane lezije dolazi do značajnog povećanja vanćelijskog glutamata, što 
dovodi do pojačane signalizacije posredovane GluN1/GluN2B receptorima, što zajedno sa 
smanjenim nivoom dopamina može da dovede do motornih, kao i nemotornih deficita (Nash 
& Brotchie, 2002). Smanjena ekspresija GluN1 i GluN2A i povećana ekspresija GluN2B 
subjedinice sugerišu da i u našem slučaju 6-OHDA menja sastav subjedinica NMDA receptora i 
to u korist GluN2B subjedinice čija aktivacija podstiče ćelijsku smrt preko PSD-95-nNOS 
signalnog puta (Cao et al., 2005). Sa druge strane, pokazali smo da tretman iTBS-om dovodi do 
povećane ekspresije GluN1 i GluN2A i smanjene ekspresije GluN2B subjedinice. Ranije smo 
pomenuli da je upravo najveći broj selektivnih NMDA antagonista usmeren baš na GluN2B  
subjedinicu i da je pokazano da njena blokada može da ublaži simptome u modelima PB kod 
glodara i primata (Löschmann et al., 2004; Nash et al., 1999; Steece-Collier et al., 2000). 
Prilikom komentarisanja promena sastavana NMDA receptora, treba uzeti u obzir da je 
GluN2B subjedinica dominantno ekstrasinaptički lokalizovana, te povećana ekspresija ove 
subjedinice zajedno sa povećanim oslobađanjem glutamata i smanjenim kapacitetima 
njegovog preuzimanja mogu dovesti do „prelivanja glutamata“ izvan sinaptičke pukotine 
(engl. spill-over effect) i potenciranja GluN2B subjedinice (Hassel & Dingledine, 2012). Dakle, 
iTBS-om indukovana signalizacija posredovana GluN1/GluN2A subjedinicama, za koje je u 
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više studija pokazano da pozitivno utiču na preživljavanje ćelija i oporavak, može biti jedan od 
razloga za uočena poboljšanja kako motornih tako i nemotornih simptoma. Osim iTBS-a, i 
ostali protokoli rTMS-a demonstrirali su svoj uticaj na ekspresiju NMDAR subjedinica, pri 
čemu treba istaći jedan od mehanizama koji leži u osnovi ove stimulacije svakako jeste 
NMDAR posredovana signalizacija, što je u saglasnosti sa našim rezultatima (Brown et al., 
2020; Labedi et al., 2014). Pored toga, iTBS indukuje povećanje ekspresije GLAST (EAAT1) i 
GLT-1 (EAAT2), transportera koji omogućavaju brzo preuzimanje glutamata iz sinaptičke 
pukotine, što može biti povoljan događaj u slučaju povećanog vanćelijskog nivoa glutamata, i 
takođe smanuje prelivanje glutamata i potencijaciju GluN2B subjedinice. GLT-1 koji se 
većinski eksprimira na astrocitima je dominantan transporter i odgovoran je za više od  0% 
ukupnog preuzimanja glutamata iz sinaptičke pukotine, dok GLAST ima daleko manji 
doprinos (Leek et al., 2024). Naime, iTBS izaziva istovremenu, neselektivnu aktivaciju velikog 
broja aksona, presinaptičkih i postsinaptičkih završetaka, zajedno s aktivacijom samih tela 
neurona i njihovih dendrita, što dovodi do brojnih, mahom nedovoljno poznatih promena koje 
su uglavnom usmerene na promene u sinaptičkoj plastičnosti i u količini oslobođenih 
neurotransmitera, uključujući glutamat (Pell et al., 2011). Povećanje ekspresije GLAST i GLT1 
u ovom slučaju predstavlja kompenzacijski mehanizam koji može da smanji nivo glutamata u 
sinaptičkom prostoru. S obzirom da se oslobođeni glutamat prvobitno vezuje za AMPA 
receptor, što izaziva influks jona Na+ i hipopolarizaciju postsinaptičkog neurona usled koje se 
uklanja blokada NMDA receptora u vidu Mg2+ jona i omogućava influks jona Ca2+ od čije 
količine i brzine priliva zavisi kaskada složenih biohemijskih procesa koji rezultuju 
povećanjem ili smanjenjem snage sinaptičke transmisije, ispitali smo i promene u ekspresiji 
GluA1 subjedinice AMPA receptora. Određene studije pokazale su pozitivne efekte 
alosteričkih modulatora AMPA receptora, poznatim i kao ampakini, koji usporavaju 
desenzitizaciju ili deaktivaciju AMPAR i predstavljaju obećavajući terapijski pristup 
neurodegenerativnim bolestima (Arai & Kessler, 2007; Johnson et al., 2009). Najzanimljiviji 
aspekt ovih pozitivnih alosteričkih modulatora povezan je sa njihovom sposobnošću da 
povećaju ekspresiju neurotrofnih faktora, posebno BDNF (Lauterborn et al., 2009). Primena 
tronedeljnog iTBS tretmana dovela je do povećane ekspresija GluA1 subjedinice AMPAR u 
desnom strijatumu iTBS životinja u odnosu na sham grupu. I druge studije pokazuju da nakon 
rTMS dolazi do povećane ekspresije GluA1 subjedinice AMPAR što ukazuje da rTMS može 
posredstvom AMPA/NMDA signalizacije da izazove koordinisanu funkcionalnu i strukturnu 
plastičnost ekscitatornih sinapsi (Vlachos et al., 2012). Pojednostavljeni šematski prikaz 
pretpostavljenog mehanizma nakon stimulacije iTBS-om na nivou glutamatnog signalnog 
sistema prikazan je na Slici 6. 

Sinaptičke promene, kao što je ranije pomenuto, se ispoljavaju u dva suprotna oblika, 
kao LTP ili LTD odnosno kao povećanje, odnosno smanjenje snage i funkcije sinapse u čijoj 
osnovi su brojni mehanizmi, ali ono što je zajedničko jeste aktivacija glutamatnih receptora 
(Bear & Malenka, 1994; Lüscher & Malenka, 2012). Većina dosadašnjih istraživanja je 
pokazala da visokofrekventni protokoli (≥ 5 Hz) rTMS-a dovode do LTP-sličnih efekata, dok 
niskofrekventni protokoli (≤ 5 Hz) izazivaju LTD-slične promene (Gersner et al., 2011). U 
skladu sa pomenutim, pokazano je da je izazvanje LTP-a putem HF-rTMS-a u strijatumu 
zavisno od NMDA receptora, preciznije, zahteva NMDA receptore koji sadrže GluN2A, a ne one 
koji sadrže GluN2B subjedinicu (Ping Li et al., 2009). Rezultati ove doktorske disertacije 
ukazuju da nakon tronedeljnog tretmana iTBS-om dolazi do povećane ekspresije kako 
presinaptičkih tako i postsinaptičkih markera, što može posredno ukazati na veći broj 
sinaptičkih kontakata a na taj način može biti i povezan sa uočenim promenama motornih i 
nemotornih simptoma (Cirillo et al., 2017). 
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Naime, sinaptofizin (SYN) kao prvi identifikovani integralni membranski protein 
nervnih završetaka koji je isključivo lokalizovan u sinaptičkim vezikulama, koristi se kao 
marker presinaptičke oblasti, i pokazano je da utiče na oslobađanje neurotransmitera (Thiel, 
1993). Sa druge strane, PSD-95, marker postsinaptičke gustine, je neophodan za ukotvljavanje 
i pozicioniranje komponenti NMDA receptora kao i nishodnu signalizaciju u postsinaptičkim 
neuronima, zbog čega takođe ima značajnu ulogu u održavanju signalne transdukcije i u 
sinaptičkoj plastičnosti. Studije su pokazale da je ekspresija PSD-95 proteina regulisana 
aktivnošću BDNF signalnog puta (Hu et al., 2011). Ranije pomenuti BDNF pored svoje klasične 
uloge u podsticanju rasta i preživljavanja različitih populacija neurona, uključen je pored 
drugih neurotrofnih faktora u kontrolu neuroplastičnosti, kako stukturne tako i funkcionalne 
(Colucci-D’Amato et al., 2020). Brojne studije demonstrirale su da BDNF, kroz aktivaciju TrkB 
receptora, moduliše aktivnost NMDA receptora indukujući fosforilaciju NR1 subjedinice (Suen 
et al., 1997), kao i njegovu ulogu u procesu LTP-a (Leal et al., 2017). 

Takođe, humane post mortem studije su pokazale smanjen nivo BDNF i njegovog TrkB 
receptora kod pacijenata sa PB (Mogi et al., 1999; Murer et al., 2001), kao i u modelima PB 
(Berghauzen-Maciejewska et al., 2015), a nekoliko studija ukazuje i na smanjenje BDNF-a u 
serumu pacijenata sa PB što se dovodi u vezu sa depresivnim ponašanjem i kognitivnim 
oštećenjima koja se javljaju u ovom oboljenju (Wang et al., 2017). Povećano oslobađanje 
BDNF-a, čiju smo povećanu ekspresiju nakon iTBS tretmana pokazali u rezultatima ove 
doktorske disertacije, može da dovode do pojačane signalizacija preko njegovog TrkB 
receptora što dalje aktivira nishodni mTOR signalni put koji predstavlja jedan od mehanizama 
regulacije sinaptogeneze, a promoviše i procese inicijacije translacije sinaptičkih proteina 
poput SYN i PSD-95 (Dwyer & Duman, 2013). Međutim, definitivna potvrda sinaptičke 
plastičnosti koja bi bila jedan od razloga poboljšanja poremećaja ponašanja nakon iTBS 
tretmana na našem modelu zahteva dalja istraživanja i definitivnu elektrofiziološku potvrdu.  

Svakako ovaj fenomen demonstrirale su druge grupe u modelu PB nakon akutne 
primene iTBS (Cacace et al., 2017; Puyu Li et al., 2022). Pored toga postoje brojne studije na 
različitim modelima neurodegenerativnih bolesti koje ukazuju na pozitivan ishod u kontekstu 
neuroplastičnosti bilo funkcionalne ili strukturne nakon primene različitih modaliteta rTMS-a 
(Ferro et al., 2022; Hong et al., 2021; Jun Ma et al., 2013). 

Iako navedeni rezultati ukazuju na pozitivne efekte iTBS stimulacije i pružaju uvid u 
moguće mehanizme delovanja, neophodno je osvrnuti se i na metodološko ograničenje koji se 
tiče analiziranih tkivnih komponenti koje upućuje na to da su razmatrane samo opšte 
promene u strijatalnoj regiji bez određivanja promena u specifičnim ćelijskim odeljcima (tj. 
ekstrasinaptičkog naspram sinaptičkog nivoa kao i membranski naspram citoplazmatskog), 
ukoliko se uzme u obzir da distribucija različitih receptorskih komponenti može imati pre-, 
post- ili ekstrasinpatičku lokalizaciju, što naglašava potrebu za daljim istraživanjima koja bi 
preciznije okarakterisala mehanizme koji leže u osnovi terapijskog potencijala iTBS-a u 
slučaju eksperimentalnog modela PB. 
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 Slika 6. Efekti rTMS-a na komponente glutamatnog i purinskog signalnog sistema u modelu PB – pretpostavljeni 
mehanizam (opis u tekstu) 
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4.4. Efekti rTMS-a na komponente purinskog signalnog sistema 

Purinska signalizacija ima važnu ulogu u mnogim fiziološkim i patološkim procesima, ali 
je od posebnog interesa za ovu disertaciju njena uloga u procesima sinaptičke plastičnosti 
(Agostinho et al., 2020; Cunha, 2016), i u procesima neuroinflamacije (Di Virgilio et al., 2023; 
Dragić et al., 2021). U patološkim uslovima, vanćelijski ATP (eATP) može biti pasivno 
oslobođen kao rezultat ćelijskog oštećenja ili smrti, ali i aktivno preko paneksina-1, koneksina, 
sekretornih vezikula i P2X7R (Adinolfi et al., 2018). Jednom oslobođen, eATP ostvaruje efekte 
posredstvom P2 receptora, od kojih su najistaknutiji efekti na procese neuroinflamacije 
posredovani P2X7R (Giuliani et al., 2020; Monif et al., 2009). Shodno tome, studije su pokazale 
da ćelije koje se izlože 6-OHDA pojačano otpuštaju eATP, uz istovremeno iscrpljivanje 
unutarćelijskog ATP (iATP). Ovako oslobođeni eATP pojačava P2X7R-posredovanu 
signalizaciju koja doprinosi razvoju patologije nalik PB (Carmo et al., 2019). Pored ove uloge, 
pokazano je da P2X7R, u prisustvu niskih koncentracija eATP ima ulogu i u procesima 
fagocitoze (Leeson et al., 2018). Dosadašnja istraživanja pokazala su da rTMS utiče na 
metabolizam ugljenih hidrata i lipida kako kod zdravih ispitanika tako i kod pacijenata sa 
moždanim udarom. Ekscitatorni protokoli kakav je i iTBS ubrzavaju potrošnju glukoze i lipida 
kao i ATP, tako da dugotrajna stimulacija dovodi do smanjenja unutarćelijskih nivoa ATP 
(Horimoto et al., 2022; Michael et al., 2003; Ren et al., 2017). Nakon tronedeljne stimulacije 
iTBS je vratio ekspresiju P2X7R na nivoe uporedive sa kontrolom hemisferom. Pored svoje 
dobro okarakterisane uloge u pokretanju inflamazoma i posledične inflamacije, P2X7R u 
odsustvu eATP kao signala može da služi kao receptor za fagocitozu. S obzirom da stimulacije 
nije uspela da spreči smrt dopaminskih neurona u velikoj meri, a da je P2X7R, osim na 
ćelijama glije eksprimiran i na sinapsama, sasvim je moguće da je uočeno povećanje 
ekspresije u odnosu na sham zapravo na ćelijama mikroglije. Takodje, s obzirom da u tom 
trenutku nije bilo neuroinflamacije, kao i da je prisutna glioza značajno manje izražena nakon 
iTBS tretmana, moguće je da je ova promena, u odsustvu, odnosno niskim koncentracijama 
eATP-a koje favorizuje rTMS (Feng et al., 2008), možda pojačala fagocitozu posredovanu 
P2X7R receptorom (Campagno & Mitchell, 2021), što svakako zahteva dalja ispitivanja. 

Oslobođeni ATP, bilo u homeostatskim bilo u patološkim uslovima u vanćelijskom 
prostoru podleže brzoj enzimskoj razgradnji do ADP-a posredstvom ektonukleotidaza 
NTPDaza2 i NTPDaza1/CD39 (Dragic, Mihajlovic, et al., 2022). U tom smislu, NTPDaza1 
hidrolizuje ATP i ADP podjednako dobro, dok se NTPDaza2 odlikuje nešto većim afinitetom 
prema ATP, ali pokazuje i vrlo nizak afinitet prema ADP, zbog čega ovaj enzim predstavlja 
glavni izvor ADP u vanćelijskoj sredini (Zimmermann et al., 2012). U fiziološkim uslovima, 
dominantnu ulogu u održavanju homestaze ima NTPDaza2 koja omogućava toničnu aktivnost 
ADP-zavisnih P2 receptora (Dragic, Mihajlovic, et al., 2022). Sa druge strane, u patološkim 
uslovima dolazi do smanjenja aktivnosti NTPDaza2 zajedno sa povećanjem aktivnosti 
NTPDaza1/CD3  što bi moglo da dovede do smanjenog nivoa ADP i posledičnog smanjenja 
aktivacije ADP-zavisnih purinskih receptora. Posledično, ADP-posredovana signalizacija može 
promovisati aktivaciju glijskih ćelija, kao i proliferaciju i otpuštanje proinflamacijskih citokina 
(Quintas et al., 2011). Shodno tome, povećanje aktivnosti ADPaze sedmog dana od početka 
stimulacije u sham grupi ukazuje na aktivnost mikroglije jer je upravo NTPDaza1 visoko 
eksprimirana na mikrogliji (Braun et al., 2000), što je u skladu sa prethodno objavljenim 
podacima (Oses et al., 2011). Sa druge strane odsustvo promena između desnog i levog 
strijatuma u iTBS grupi nakon 7 dana stimulacije ukazuju na potencijalne anti-inflamacijske 
efekte iTBS-a (Stekic et al., 2022), dok slični nivoi aktivnosti ADPaze između levog i desnog 
strijatuma, primećeni u obe grupe nakon tri nedelje stimulacije, mogu da ukažu na mirujuću 
mikrogliju. Nadalje su analizirane i promene u genskoj i proteinskoj ekspresiji ADP-zavisnih 
receptora P2Y1, P2Y12 i P2Y13. U fiziološkim uslovima, sva tri receptora se eksprimiraju i na 
mikrogliji i na astrocitima, s tim što se na mikrogliji eksprimiraju u istoj meri, dok je na 
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astrocitima najviše eksprimiran P2Y1 (Quintas et al., 2018). P2Y1 reguliše inflamacijski status 
kao i astrocit-astrocit signalizaciju putem jona Ca2+, kao i sekreciju glutamata i ekscitabilnost 
neurona (Kuboyama et al., 2011; Simões et al., 2018). Smanjena genska ekspresija P2Y1R u 7. i 
21. danu od početka stimulacije u sham grupi vraćena je na gotovo kontrolne nivoe u 
kontralateralnoj hemisferi. Ni u prvoj ni u trećoj nedelji nakon iTBS stimulacije nema 
promena u proteinskoj ekspresiji P2Y12R, receptora koji predstavlja marker mirujuće 
mikroglije, što dodatno potvrđuje da mikroglija najverovatnije nije u svom reaktivnom stanju 
(Goldmann et al., 2016; Illes et al., 2020). Rezultati ove disertacije takođe pokazuju da dolazi 
do značajnog porasta ekspresije P2Y13 receptora. Ovaj receptor prisutan je na mikrogliji gde 
zajedno sa P2Y12 inhibira proliferaciju astrocita i indukuje neuroprotektivni fenotip (Quintas 
et al., 2018). Međutim, iako mikroglija pretežno eksprimira P2Y13R (Kyrargyri et al., 2020), 
drugi parametri koji ukazuju na mirujuću mikrogliju, kao što su P2Y12R i Iba-1 
imunohistohemijsko bojenje, navode nas da verujemo da je posmatrano povećanje 
verovatnije povezano sa neuroprotekcijom koja je posredovana neuronskim P2Y13R, što je 
takođe pokazano u literaturi (Pérez-Sen et al., 2015). Naime, pokazano je da aktivacija P2Y13R 
može da indukuje glavne signalne puteve vezane za preživljavanje neurona, odnosno kinaze 
aktivirane mitogenima poput ERK1/2 i PI3K/Akt/GSK3, koje između ostalog mogu dovesti i 
do aktivacije Nrf-2/HO-1 tandema koji ove ćelije štiti od ekscitotoksičnog oštećenja, koje je 
prisutno u 6-OHDA modelu usled pojačanog oslobađanja glutamata (Espada et al., 2010). 
Stoga, uočeno povećanje ekspresije ovog receptora na proteinskom nivou u strijatumu nakon 
21-dnevne stimulacije iTBS protokolom može da ukaže na njegovu ulogu u neuroprotekciji, 
odnosno preživljavanju i otpornosti neurona na različite štetne uticaje, ali svakako zahteva 
dalja istraživanja. 

Za razliku od oskudnih podataka o efektima koji se ostvaruju posredstvom P2 
receptora u neurodegeneraciji izazvanoj 6-OHDA-om, signalizacija posredovana P1 
receptorima za adenozin, posebno efekti posredovani signalizacijom preko A2AR privukli su 
značajno više pažnje i u literaturi su bolje okarakterisani (Morelli et al., 2009). Povećana 
strijatalna ekspresija A2AR primećena je u post mortem studijama na uzorcima moždanog tkiva 
pacijenata obolelih od PB, kao i u eksperimentalnim modelima PB (Villar-Menéndez et al., 
2014). Jedan od glavnih razloga „sinaptopatije“ jeste upravo povećana proteinska ekspresija 
A2AR na postinaptičkim neuronima indirektne petlje. Ovo povećanje kuplovano je i sa 
povećanjem ekspresije eN/CD73 koja proizvodi adenozin, a ujedno i sa prostornim 
kuplovanjem ova dva proteina. Ukupni efekat u patologiji je pojačana signalizacija preko A2AR, 
što, u odsustvu dopamina koji bi trebalo da inhibira ovaj put, pojačava verovatnoću aktivacije 
indirektne petlje kada bi ona trebalo da bude inhibirana i generiše "NO-GO" signale koji 
dovode do tremora i nekoordinisanih pokreta, jer se praktično prepliću sa zadatim motornim 
planom i prekidaju ga (Nazario et al., 2017). Ovo bi moglo da objasniti korisne efekte 
antagoniste A2AR, istradefilina, koji dovodi do poboljšanja motornih funkcija uz smanjen rizik 
za razvoj odnosno pogoršanje diskinezija koje se javljaju prilikom upotrebe levodope 
(Cummins & Cates, 2022), što je veoma interesantno jer je efekat A2AR u PB dominantno 
sinaptički, a ne neuroinflamacijski-glijski kao u mnogim drugim patologijama (Gomes et al., 
2011). Takođe, još jedan faktor koji doprinosi kompleksnosti cele patologije jeste 
heteromerna interakcija dopaminskih i adenozinskih receptora i to u vidu heterodimera koji 
se najčešće sastoje od D1R-A1R i D2R-A2AR. Upravo zbog postojanja ovih interakcija, 
adenozinski sistem je veoma interesantna kao ciljna meta za lečenje simptoma PB. Dosadašnja 
istraživanja su pokazala da agonisti A1R smanjuju mogućnost vezivanja dopamina za D1R i 
redukuju proizvodnju cAMP-a, pa bi ovo smanjenje dopaminske signalizacije potencijalno 
moglo da umanji prekomernu stimulaciju D1 receptora i time smanjiti rizik od diskinezija koje 
se javljaju pri dugotrajnoj upotrebi levodope, dok antagonisti A1R aktiviraju D1R povećavajući 
nivoe cAMP-a što dovodi do povećanja spontane motorne aktivnosti (Ferré et al., 1998). 
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Interakcija između strijatalnih A2A i D2 receptora je jedna od najviše ispitivanih receptorskih 
interakcija. A2AR-D2R dimer je funkcionalni heteroreceptor koji indukuje alosternu inhibiciju, 
dakle kada se A2AR aktivira adenozinom, afinitet D2R za dopamin se smanjuje (Ferre et al., 
1991). U fiziološkim uslovima A2AR je blago aktiviran adenozinom pa afinitet D2R nije 
oslabljen, i signalizacija posredovana preko cAMP-zavisne protein kinaze (PKA) ne doprinosi 
aktivnosti GABA neurona i ne dolazi do ometanja kompleksne kontrole voljne motorike (Ferré 
et al., 2007). Međutim, u patološkim uslovima kada dolazi do prekomerne aktivacije A2AR i uz 
nedostatak dopamina, dolazi do povećanja nivoa cAMP i posledične aktivacije PKA, čija dalja 
signalna kaskada dovodi do aktivacije GABA neurona i posledične inhibicije D2R-posredovane 
kontrole pokreta (Prasad et al., 2021). Precizan mehanizam na koji dopamin i adenozin 
zajednički regulišu aktivnost PKA i dalje je u većoj meri nepoznat. Takođe, promene koje 
nastaju kao kompenzacijski mehanizam u drugim signalnim sistemima poput serotoninskog, 
glutamatnog i GABA dodatno otežavaju razumevanje promena nastalih usled patologije. 
Rezultati ove disertacije su pokazali da neurodegeneracija izazvana 6-OHDA indukuje 
smanjenje ekspresije A1R i povećava ekspresiju A2AR, što je potvrđeno i u humanoj patologiji i 
u drugim eksperimentalnim modelima (Calon et al., 2004; Massari et al., 2021; Reyhani-Rad & 
Mahmoudi, 2016). Tretman iTBS i nakon 7. i 21. dana rezultirao je vraćanjem ekspresije A1R i 
A2AR na nivoe primećene u kontrolnoj levoj hemisferi. 

Glavni izvor adenozina, koji je odgovoran za prekomernu aktivaciju A2AR, predstavlja 
eN/CD73, koji hidrolizuje vanćelijske adeninske nukleotide do adenozina zbog čega se ovaj 
enzim našao u fokusu mnogih farmakoloških studija kao meta potencijalne blokade (Gessi et 
al., 2011). Kao što je već pomenuto, brojne studije upućuju na blisku fizičku i funkcionalnu 
povezanost između A2AR i eN/CD73, koja je još izraženija u patološkim uslovima što je 
potvrđeno paralelnom regulacijom gena Nt5e i Adora2a (Augusto et al., 2013; Nedeljkovic, 
2019). I druge studije su u 6-OHDA indukovanom modelu PB uputile na povećanu aktivnost 
eN/CD73 koja se dešava paralelno sa povećanom ekspresijom A2AR (Carmo et al., 2019), što je 
rezultat i ove disertacije, gde su se nakon primene iTBS-a i u prvoj i trećoj nedelji od početka 
stimulacije smanjili ekspresija ali ne i aktivnost ovog enzima. Načelno, aktivnost eN/CD73 
identifikovana je kao faktor koji može direktno uticati na neurodegeneraciju kroz regulaciju 
preživljavanja neurona, ali i indirektno kroz modulaciju inflamacijskih procesa (Meng et al., 
2019). Interesantno je da je aktivnot eN/CD73 u obe hemisfere bila povećana nakon 
tronedeljnog iTBS, što ukazuje na njegovo neselektivno delovanje kao i na povećanje 
metaboličke aktivnosti. Međutim iako se povećana aktivnost eN/CD73 načelno smatra kao 
nepovoljan događaj, efekat tog povećanja zavisi od distribucije i odnosna ekspresije 
adenozinskih receptora. S obzirom da je tronedeljni tretman vratio nivoe adenozinskih 
receptora na one slične kontrolnim vrednostima, ovo povećanje se može staviti u kontekst 
povoljnih efekata na sinaptičku aktivnost.  

Adenozin nastao hidrolizom AMP uklanja se iz vanćelijske sredine delovanjem 
ektoenzima adenozin deaminaze 1 (ADA1) te je ona još jedna komponenta purinoma koja 
predstavlja potencijalni cilj u PB (Dragic, Stekic, et al., 2022). Nedavna studija pokazala je da 
farmakološka blokada ADA1 u eksperimentalnom modelu PB indukovanom pomoću MPTP-ja 
dovodi do značajnog poboljšanja motorinih deficita, kao i do povećanja nivoa dopamina i 
smanjene smrti DA neurona u strijatumu, dok je neuroprotektivni efekat bio još izraženiji uz 
sinergističko korišćenje antagoniste A2AR (Huang et al., 2019). Ovi rezultati sugerišu da 
primećena poboljšanja u PB nisu direktno uslovljena samo smanjenjem nivoa adenozina, već 
verovatnije nedostatkom adenozina koji proizvodi eN/CD73 u neposrednoj blizini A2AR. 
Istraživanja su pokazala da je ADA1, slično kao eN/CD73-A2AR, funkcionalno spregnut sa A1R 
čime kontroliše dostupnost vanćelijskog adenozina i samim tim ligand-zavisnu signalizaciju 
posredovanu ovim receptorom (Ciruela et al., 1996; Ruiz et al., 2000). Ova dinamika 
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interakcije je od posebnog značaja u direktnom putu važnom za kontrolu voljne motorike, jer 
funkcionalna povezanost ADA1 sa A1R ukazuje na to da ADA1 ne samo da utiče na nivo 
adenozina i njegovo dalje vezivanje za A1R i sledstvenu signalizaciju već ima uticaj i na 
heterodimer A1R-D1R. S tim u vezi, multimodalni pristup koji bi uključivao i inhibiciju 
eN/CD73 i ADA1 i samim tim specifično uticao na aktivnost A2AR i A1R pokazao bi se kao 
moguća inovativna strategija za kontrolu neuroinflamacije, neuroprotekcije, i motornih 
funkcija koje su narušene u PB. 

Naša studija pokazala je da 21-dnevna stimulacija iTBS-om smanjuje ekspresiju ADA1, 
što bi moglo da dovede do veće dostupnosti adenozina za aktivaciju A1R. Aktivacija A1R je 
povezana sa neuroprotektivnim efektima, što bi moglo biti posebno korisno u kontekstu PB. 
Takođe, A1R se dominantno eksprimira presinaptički, te njegova povećana ekspresija može 
uticati i na stabilizaciju preterano aktivnih presinaptičkih kortikostrijatalnih ulaza i time 
doprineti smanjeju i stabilizaciji neuronskih kola direktne i indirektne petlje (Cunha, 2016).  

Kada je u pitanju ekspresija DA receptora poznato je da nakon unilateralne lezije SNpc 
indukovane 6-OHDA dolazi do povećane genske i proteinske ekspresije D2R, dok ekspresija 
D1R ostaje nepromenjena, što je verovatno vid kompenzatornog mehanizam, jer iako se 
ekspresija D1R ne povećava, on ima veći afinitet za vezivanja dopamina u patologiji 
(Fornaretto et al., 1993; Gerfen et al., 1990; Narang & Wamsley, 1995). Ista promena 
pokazana je i u ovoj disertaciji, a iTBS nije doveo do statistički značajne promene u ekspresiji 
D1R, ali postoji indikacija o mogućem trendu povećanja ekspresije. Sa druge strane iTBS 
tretman rezultovao je smanjenom ekspresijom D2R. Navedene promene u ekspresiji 
adenozinskih i DA receptora najverovatnije utiču na obnavljanje ravnoteže između D1R-A1R i 
D2R-A2AR, što je mogući razlog oporavka testiranih motornih funkcija. 

Imajući u vidu sve navedeno, rezultati ove disertaciju ukazuju da je stimulacija iTBS 
protokolom efikasno smanjila ekspresiju i povećala aktivnost eN/CD73, ali i smanjila 
ekspresiju ADA1 i indukovala promene u ekspresiji A1R i A2AR u strijatumu, što dalje 
usmerava na moguće obnavljanje interakcije i ravnoteže između adenozinskih i DA receptora 
čija je signalizacija ključna u strijatalnim neuronskim krugovima uključenim u kontrolu 
motornih funkcija. 

Nadalje, naša istraživanja doprinela su rasvetljavanju mogućih mehanizama delovanja 
rTMS-a ističući još i specifično povećanje odnosa p-AMPK/t-AMPK kao rezultat 21-dnevnog 
tretmana iTBS-om. Protein kinaza aktivirana AMP-om (eng. adenosine monophosphate-
activated protein kinase, AMPK) je važan unutarćelijski regulator kada je u pitanju održavanje 
energetske homeostaze u ćeliji. Povećani nivoi fosfoforme ovog enzima dodatno potvrđuju da 
iTBS izaziva depleciju unutarćelijskih nivoa ATP-a. S obzirom na ranije pomenute mehanizme 
uključene u patogenezu PB, mitohondrijsku i lizozomsku disfunkciju, oksidativni stres i 
neuroinflamaciju, kao i akumulaciju α-sinukleina, modulacija signalnog puta AMPK može se 
pokazati kao odličan pristup za postizanje neuroprotektivnih efekata. Brojni dokazi sugerišu 
da aktivacija AMPK može imati široki spektar povoljnih efekata, uključujući regulaciju 
biogeneze mitohondrija, indukciju autofagije i razgradnje nagomilanog α-sinukleina, 
povećanje antioksidativnog kapaciteta i smanjenje inflamacijskog odgovora (Curry et al., 
2018). 

4.5. Efekti rTMS-a na nivou oksidativnog stresa i antioksidativne zaštite 

Oksidativni stres kao posledica i/ili uzrok svih patoloških procesa ima značajnu ulogu 
u etiologiji PB, o čemu je bilo reči. Dodatno, kontinuirana upotreba levodope koja uspešno 
ublažava motorne simptome vremenom gubi efikasnost i dovodi do neželjenih efekata u vidu 
diskinezija, ali i neurotoksičnih efekata (Dorszewska et al., 2021; Gesi et al., 2001) kojim 
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delom potiču i od procesa auto-oksidacije levodope, čiji je indirektni ishod disregulacija nivoa 
biotiola, generisanje ROS-a i indukcija inflamacijskih i apoptotskih procesa (Dorszewska et al., 
2014). U svetlu ovih izazova, u okviru ove disertacije ispitivana je i mogućnost da iTBS, kao 
neselektivni tretman koji verovatno utiče na sve funkcionalne aspekte jedne ćelije, ostvaruje 
antioksidativne efekte zaustavljajući štetne efekte oksidativnog stresa bilo kroz smanjenje 
ROS ili stimuliaciju endogenog antioksidativnog sistema ciljajući i nervne i glijske ćelije 
(Medina-Fernández et al., 2018). Pokazali smo da su se nakon tronedeljne iTBS stimulacije 
desile značajne promene u antioksidativnim i pro-oksidativnim parametrima u desnoj 
hemisferi SNpc-a i u strijatumu. U homogenatima pomenutih struktura analizirani enzimski 
antioksidansi, uključujući ukupnu aktivnost SOD i CAT, kao i neenzimski antioksidansi kao što 
su GSH i sulfhidrilne grupe (SH−) pokazali su značajno povećanje. Sa druge strane, sadržaj pro-
oksidativnih pokazatelja, MDA, NO i O2•− su se smanjili. Ove promene su bile konzistentne i u 
SNpc i u strijatumu kod životinja tretiranih iTBS-om. Međutim, iznenađujuće odsustvo razlika 
između leve i desne hemisfere unutar Sham i iTBS grupe sugeriše da neurotoksični događaji 
povezani sa oksidativnim stresom verovatno prestaju pre završetka perioda simulacije, što je 
u skladu sa postojećom literaturom koja ukazuje da se oksidativni stres vraća na bazalne 
nivoe nakon jedne nedelje od intoksikacije 6-OHDA (Smith & Cass, 2007). Ovo dodatno 
potkrepljuje i naše histopatološke nalaze koji ukazuju na odsustvo aktivne inflamacije u 
ispitivanim regionima. 

U konktekstu tumačenja rezultata treba uzeti u obzir i šire efekte iTBS-a. Shodno tome, 
analiza seruma otkrila je smanjenje koncentracije MDA i NO zajedno sa povećanjem u 
antioksidativnom odbrambenom parametru SH−, potvrđujući pozitivne sistemske efekte iTBS-
a. Takođe, tretman iTBS-om u drugim modelima neurodegeneracija, kao što su Alchajmerova 
bolest indukovana streptozotocinom (STZ) i neurodegeneracija indukovana trimetil-kalejem 
(TMT), pokazao je značajno smanjenje markera oksidativnog stresa i povećan antioksidativni 
kapacitet (Stanojevic et al., 2023; Stekic et al., 2022). Jedno od mogućih objašnjenja za 
opaženo poboljšanje u opštem oksidativnom statusu nakon iTBS leži u aktivaciji nuklearnog 
faktora 2 (Nrf2), koji indukuje ekspresiju mnogih citoprotektivnih proteina uključujući i 
antioksidativne enzime, zbog čega može imati važnu ulogu u upravljanju odgovorom na 
oksidativni stres (Ma, 2013). U uslovima oksidativnog stresa fosforilisan Nrf2 se premešta iz 
citoplazme u jedro gde zajedno sa Maf (eng. musculo aponeurotic fibrosarcoma) proteinima 
formira heterodimerni kompleks. Ovaj heterodimer se zatim vezuje za elemente 
antioksidativnog odgovora, ARE (eng. antioxidant response element, ARE) u promotoru 
mnogih citoprotektivnih gena čime se pokreće mašinerija za njihovu transkripciju (Zhang et 
al., 2010). Ovako koordinisana regulacija ARE-kontrolisanih gena omogućava održavanje 
bazalnog nivoa citoprotektivnih enzima, ali i efikasnu adaptaciju ćelije na povećanu 
koncentraciju ROS, RNS i brojnih elektrofilnih jedinjenja (He et al., 2020). Ključna uloga 
signalnih puteva posterovanih Nrf2 u PB je demonstrirana mikročip analizom različitih tkiva 
pacijenata, kojom je otkriveno smanjenje ekspresije 31 gena sa ARE sekvencama za koje se 
Nrf2 vezuje (Wang et al., 2017). Aktivacija Nrf2 signalnog puta od strane rTMS ima potencijal 
da menja ekspresiju antioksidativnih proteina kao što su HO-1 i SOD1 (Liang et al., 2021; 
Villavicencio Tejo & Quintanilla, 2021), što posledično dovodi do poboljšanja funkcije 
mitohondrija, sinteze ATP-a i smanjenja oštećenja uzrokovanog oksidativnim stresom 
(Dinkova-Kostova & Abramov, 2015). U skladu sa ovom tvrdnjom, povećana ekspresija 
P2Y13R nakon tronedeljne iTBS stimulacije može takođe da dovode do aktivacije Nrf-2/HO-1 
ose. Studije koje su koristile iTBS protokol u STZ modelu neurodegeneracije pokazale su 
povećanje Nrf2 faktora, kao i druge studije koje su u neuroinflamatornim uslovima nakon 
primene rTMS-a pokazale povećanu ekspresiju ovog faktora (Stanojevic et al., 2023). 
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Nadalje, BDNF koji je poznat po svojoj ulozi kao modulator sinaptičke plastičnosti i koji 
utiče na preživljavanje neurona, može i da indukuje translokaciju Nrf2 u jezgro, a mi smo 
upravo pokazali njegovu povećanu ekspresiju nakon 21-og dana stimulacije iTBS-om. BDNF 
ispoljava svoje brojne efekte aktivirajući TrkB receptore, što dalje pokreće signalni put PI3K-
Akt kojim se ushodno reguliše sinteza ključnih proteina koji učestvuju u procesima sinaptičke 
plastičnosti i neurogeneze, što zajedno rezultira neuroprotekcijom (Rothman & Mattson, 
2013). Brojne studije su pokazale da rTMS indukuje povećanje BDNF-a i TrkB (Lee et al., 
2021; Stevanovic et al., 2019; Uzair et al., 2022). Povećano oslobađanje BDNF-a i pojačana 
signalizacija preko TrkB-a mogu biti odgovorni za dalju indukciju signalnog puta 
PI3K/Akt/mTOR što može imati povoljne efekte u kontekstu neuroprotektivnih efekata, 
sinteze antioksidativnih proteina, poboljšanja ponašanja nalik anksioznom i poboljšanju 
učenja i pamćenja (Martin et al., 2004; Stekic et al., 2022; Wang et al., 2008). Takođe, u PB kao 
i u drugim neurodegenerativnim bolestima osim povećane produkcije ROS, povećana je i 
sinteza NO kao posledica oksidativnog stresa, ali njegova proizvodnja može biti i rezultat 
povećanog oslobađanja i smanjenog uklanjanja glutamata, što dovodi do hiperstimulacije 
NMDA receptora i povećanog influksa Ca2+, što narušava prenos signala posredovan TrkB, 
aktivira metalotioneine koji dalje oštećuju ekstracelularni matriks što za posledicu ima 
apoptozu ćelije (Dong et al., 2009). Sve navedene promene bi mogle da uzrokuju oporavak 
oksidativnog sistema i uspostavljanja oksidativne ravnoteže nakon produžene stimulacije 
iTBS-om. Svakako, dobijeni rezultati ove doktorske disertacije ukazuju na važnost daljeg 
istraživanja specifičnih signalnih puteva i molekulskih kaskada uključenih u ovu iTBS 
posredovanu modulaciju pro-oksidativnih i antioksidativnih parametara.  

4.6. Generalna diskusija 

Prekomerno oslobađanje glutamata sa ekscitatornih vlakana koja polaze iz motorne 
zone do putamena dovode do pojačane inhibicije talamokortikalnih projekcija što uz 
smanjenje dopamina i posledično smanjenje aktivnosti direktnog puta dovodi do pojave 
brojnih hipokinetičkih simptoma, prepoznatljivih za PB. Pomenuti motorni poremećaji koji 
uključuju akineziju i bradikineziju, asimetrično kretanje i narušenu ravnotežu mogu se uočiti i 
u 6-OHDA modelu ove bolesti.  U 6-OHDA modelu PB, degeneracija DA neurona u SNpc, koja je 
uglavnom uzrokovana masivnim oksidativnim stresom, i gubitak strijatalnih aksona, rezultuju 
smanjenjem nivoa dopamina u regionu bazalnih ganglija. Naime, nagomilavanje ROS-a 
uzrokovano toksinom uz smanjen antioksidativni kapacitet, može da izazove fosforilaciju c-
Jun N-terminalne kinaze (JNK) koja pripada familiji mitogenom aktiviranih proteinskih kinaza 
(MAPK) koje se aktiviraju u odgovoru na stres, što dalje dodatno narušava mitohondrijski 
membranski potencijal i propustljivost mitohondrijskih membrana, i za posledicu ima 
oslobađanje citohroma c koji pokreće kaskadnu aktivnost kaspaza što na kraju vodi do 
apoptoze. Takođe, i narušena kalcijumska homeostaza za posledicu ima ćelijsku smrt. 
Povećanjo oslobađanje glutamata koje je zabeleženo u PB, kao i u 6-OHDA modelu, dovodi do 
prekomerne aktivacije NMDAR/AMPAR što za posledicu ima povećan influks kalcijuma i 
dovodi do ćelijske smrti kroz mehanizam ekscitotoksičnosti. U 6-OHDA modelu je zabeleženo i 
povećanje nivoa adenozina kao i povećana ekspresija A2AR u strijatumu. Ovo povećanje 
kuplovano je i sa povećanjem ekspresije eN/CD73 koja je glavni izvor adenozina, koji je 
odgovoran za prekomernu aktivaciju A2AR. Aktivacija A2AR osim povećanja nivoa cAMP, 
aktivacije PKA i dalje inhibicije pokreta, aktivira i fosfolipazu C (PLC) i posledično dovodi do 
povećanja Ca2+ i aktivacije apoptotskih signalnih puteva. Pored toga, A2AR fizički i funkcijski 
interaguje sa glutamatnim receptorima, pretežno sa mGlu5 subjedinicom AMPA receptora. 
Ova interakcija pospešuje oslobađanje glutamata, što dalje opet dovodi do aktivacije NMDAR i 
povećanog influksa Ca2+. Ovo povećanje nivoa Ca2+ aktivira dalju kaskadu i omogućava 
proizvodnju NO putem aktivnosti azot-oksid sintaze (nNOS), što značajno doprinosi smrti 
neurona. Prekomernoj koncentraciji Ca2+ doprinosi i P2X7R, nespecifičan katjonski kanal koji 
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se otvara pod uticajem ATP-a, a u 6-OHDA modelu je upravo primećena povećana 
koncentracija vanćelijskog ATP-a. Sve navedene promene nakon mikroinjekcije 6-OHDA od 
kojih je većina i primećena u rezultatima ove doktorske disertacije odgovorne su za 
degeneraciju DA neurona kao i za prekomernu aktivaciju GABA neurona indirektnog puta što 
za posledicu ima inhibiciju pokreta odnosno narušavanje motornih funkcija.  

Imajući u vidu da su glutamat, dopamin, adenozin i ATP najodgovorniji za kontrolu 
direktne i indirektne motorne petlje, kao i da je od posebne važnosti u tom procesu i 
formiranje dopaminsko-adenozinskih receptorskih dimera, možemo da zaključimo da iTBS 
tretman 6-OHDA životinja u trajanju od tri nedelje ima povoljne efekte i dovodi do značajnih 
promena na nivou svih gorepomenutih sistema, koje dalje mogu da nas navedu da upravo ovaj 
vid stimulacije može da preokrene neke od navedenih mehanizama koji dovode do 
degeneracije DA neurona i narušavanja motornih funkcija. Povećano oslobađanje BDNF-a 
nakon iTBS tretmana može da dovode do pojačane signalizacija preko njegovog TrkB 
receptora što dalje aktivira nishodni signalni put PI3K/Akt/mTOR što može imati 
neuroprotektivne efekte. Pored toga aktivacija ove signalne kaskade može da moduliše 
aktivnost NMDA receptora kroz fosforilaciju GluN1 subjedinice i samim tim utiče na procese 
sinaptičke plastičnosti. Takođe, jedno od mogućih objašnjenja za opaženo poboljšanje u 
opštem oksidativnom statusu nakon iTBS leži u aktivaciji Nrf2, koji indukuje ekspresiju 
mnogih citoprotektivnih proteina uključujući i antioksidativne enzime, zbog čega može imati 
važnu ulogu u upravljanju odgovorom na oksidativni stres. Pored toga i povećana ekspresija 
P2Y13R nakon tronedeljne iTBS stimulacije može da dovode do aktivacije Nrf-2/HO-1. Imajući 
u vidu da iTBS ubrzava potrošnju glukoze i lipida kao i ATP-a, možemo pretpostaviti da je u 
niskim koncentracijama eATP-a pojačana fagocitozu posredovanu P2X7R čija je ekspresija 
bila vraćena na kontrolne nivoe nakon iTBS tretmana. Nadalje, nakon iTBS tretmana smanjena 
je i ekspresija A2AR, kao i D2R što može da dovede do smanjenog afiniteta za formiranje 
heteromernog A2AR-D2R kompleksa koji nepovoljno utiče na kontrolu pokreta. Takođe, iTBS 
je   smanjio i ekspresiju CD73 koji obezbeđuje dostupnost adenozina A2AR, i samim može da 
smanji njegovu preteranu aktivaciju. Postoje i pretpostavke da A2AR–D2R heteroreceptorski 
kompleksi postoje ne samo na GABA neuronima (Fuxe et al., 2005) već i na kortikostrijatalnim 
glutamatnim projekcijama, gde A2AR inhibira D2R inhibiciju oslobađanja glutamata, što u 
slučaju smanjene ekspresije oba receptora kao i adenozina dostupnog A2AR nakon iTBS 
tretmana može imati neuroprotektivne efekte. Sa druge strane tronedeljna stimulacija iTBS-
om smanjuje ekspresiju ADA1, što bi moglo da dovede do veće dostupnosti adenozina za 
aktivaciju A1R, čija je ekspresija povećana. Aktivacija A1R je povezana sa neuroprotektivnim 
efektima kroz smanjenje oslobađanja glutamata odnosno kroz stabilizaciju pteretano aktivnih 
glutamatnih kortikostrijatalnih projekcija. Sve navedene promene nakon tronedeljnog iTBS 
tretmana mogu biti odgovorne za protekciju DA neurona kao i za inhibiciju GABA neurona 
indirektnog puta i uspostavljanje ravnoteže između dopaminsko-adenozinskih receptorskih 
dimera, što za posledicu ima promociju pokreta odnosno poboljšanje prethodno narušenih 
motornih funkcija. Opisani pretpostavljeni mehanizmi delovanja iTBS prikazani su na slici 7.  
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Slika 7. Pretpostavljeni mehanizam delovanja iTBS u 6-OHDA modelu PB 
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5. ZAKLJUČCI 

U skladu sa postavljenim ciljevima ove doktorske disertacije, a na osnovu dobijenih 
rezultata izvedeni su sledeći zaključci:   

1) Nakon unilateralne mikroinjekcije 2 µL toksina 6-OHDA u desni SNpc u dozi 6 µg/µL  
proizvedena je specifična i stabilna lezija nigrostrijatalnog sistema praćena motornim 
deficitom. Takođe, ove životinje su ispoljile ponašanje nalik anksioznom, depresivnom, 
sa oslabljenom kratkoročnom memorijom. Upotreba 6-OHDA modela oslikava 
najvažnije karakteristike humane PB zbog čega je opradvana upotreba ovog modela za 
dalje ispitivanje neuroprotektivnih strategija.  
 

2) iTBS je imao pozitivan efekat na motorne i nemotorne simptome izazvane 6-OHDA 
lezijom, pokazujući značajno poboljšanje motornih sposobnosti već nakon prve nedelje 
stimulacije koje je trajalo je do kraja perioda stimulacije. Takođe, uočena su 
poboljšanja u testovima za procenu ponašanja nalik anksionznom i depresivnom, ali i 
poboljšanje parametara u testu za procenu učenja i pamćenja.  
 

3) iTBS stimulacija ispoljila je neuroprotektivne efekte koji su uočeni kroz povećanu 
ekspresiju TH markera DA  neurona, kao i pojačanu imunoreaktivnost TH-pozitivnih 
ćelija u desnom SNpc-u i strijatumu, praćeno povećanjem strijatalnih nivoa dopamina i 
serotonina.  

4) Analiza glavnih markera astro- i mikroglioze,  nakon lezije 6-OHDA-om ukazala je na 
postojanje glioze u formi glijskog ožiljka bez naznaka morfoloških karakteristika 
reaktivne glije povezane sa neuroinflamacijom. Međutim, prisutna glioza bila je 
značajno manje izražena nakon iTBS tretmana, ukazujući na potencijalna anti-
inflamacijska dejstva.  
 

5) Tretman iTBS-om dovodi do povećane ekspresije GluN1 i GluN2A i smanjene 
ekspresije GluN2B subjedinice NMDAR što može pozitivno da utiče na preživljavanje 
DA  neurona. Pored toga, iTBS indukuje povećanje ekspresije GLAST (EAAT1) i GLT-1 
(EAAT2) transportera što može biti kompenzatorni mehanizam koji smanjuje nivo 
glutamata u sinaptičkom prostoru. 
 

6) iTBS je povratila ekspresiju P2X7R na kontrolne nivoe što pri niskim koncentracijama 
eATP-a može da dovede do pojačane fagocitoze posredovane ovim receptorom. Uočene 
su i promene u ekspresiji ADP-zavisnih receptora povezanih sa glijskim ćelijama na 
genskom i na proteinskom nivou i to u pravcu povećanja P2Y1, kao i povećanja P2Y13 
uz odsustvo promene P2Y12, što zajedno ukazuje na antiinflamcijsko okruženje i 
potencijalnu ulogu u neuroprotekciji. 
 

7) Stimulacija iTBS protokolom utiče na komponente purinskog signalnog sistema što se 
ogleda u smanjenju ekspresije eN/CD73 i ADA1 i povećanju ekspresije A1R i smanjenju 
A2AR u strijatumu. Takođe, ekspresiju D1R i D2R menja se na istovetan način, što dalje 
usmerava na moguće obnavljanje ravnoteže između adenozinskih i DA  receptora čija 
je signalizacija ključna u strijatalnim neuronskim krugovima uključenim u kontrolu 
motornih funkcija.  
 

8) Četiri nedelje od intoksikacije 6-OHDA nije uočeno prisustvo narušene antioksidativne 
zaštite i nije bilo promena u parametrima oksidativnog stresa.  
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9) Nakon tronedeljne iTBS stimulacije analizirani enzimski i neenzimski antioksidansi 
pokazali su značajno povećanje. Sa druge strane, pro-oksidativni markeri su se 
smanjili. Takođe, analiza seruma otkrila je smanjenju koncentraciju MDA i NO praćenu 
povećanjem SH− grupa, potvrđujući postojanje i pozitivnih sistemskih efekata iTBS-a. 

Zaključci ove disertacije proistekli iz dobijenih rezultata ukazuju da iTBS-a utiče na 
ključne patofiziološke procese uključene u PB. iTBS je pokazao potencijal u regulaciji ključnih 
neurotransmitera, kao i u regulaciji komponenti purinskog i glutamatnog signalnog sistema, 
neuroprotektivni efekat, ali i potencijal u povećanju antioksidativnog kapaciteta.  

Dobijeni rezultati naglašavaju važnost multisistemskog pristupa u izučavanju 
mehanizama kako same patologije tako i primenjenog terapeutika, te se i ova doktorska 
disertacija osvrće na tri glavna identifikovana signalna sistema u bolesti.  

Rezultati disertacije pružaju osnovu za dalja istraživanja i doprinose postojećim 
znanjima o efektima rTMS pri čemu pružaju dodatne argumente za primenu ovog terapijskog 
modaliteta u daljim kliničkim ispitivanjima PB, tako i na drugim neurodegenerativnim 
bolestima.  
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akademske studije, smer Molekularna biologija i fiziologija na Biološkom fakultetu, modul 
Biofizika koji završava sa prosečnom ocenom  ,83 i odbranom master rada “Elektrofiziološka 
evaluacija brzine provođenja nervnog impulsa duž kortikospinalnog trakta kod zdravih 
osoba“. Nakon završenih master studija, 2017. godine upisuje doktorske studije na Biološkom 
fakultetu, studijski program Biologija, modul Eksperimentalna neurobiologija.  

Od marta 2019. godine do aprila 2021. godine bila je zaposlena kao istraživač 
pripravnik na Institutu za biološka istraživanja „Siniša Stanković" - Institut od nacionalnog 
značaja za Republiku Srbiju, Univerzitet u Beogradu. Od maja 2021. godine zaposlena je kao 
istraživač-pripravnik na Katedri za opštu fiziologiju i biofiziku, Biološki fakultet Univerzitet u 
Beogradu gde je i uradila eksperimentalni deo svoje doktorske teze. Bila je angažovana na tri 
nacionalna projekta i dve COST akcije.  

Milica Zeljković Jovanović je član Društva za Neuronauke Srbije, Evropske federacije 
društava za neuronauke (FENS), Evropskog društva za neurohemiju (ESN), Internacionalnog 
društva za neurohemiju (ISN), kao i Srpskog biološkog društva. Autor je ili koautor 16 naučnih 
radova u međunarodnim vodećim časopisima M20 kategorije (2 kategorije M21a, 9 kategorije 
M21 i 5 kategorije M22). Autor je više saopštenja na međunarodnim naučnim skupovima iz 
kategorije M34.  
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PRILOZI 

 

Прилог 1.  

Изјава о ауторству 

 

 

Име и презиме аутора    Милица Б. Зељковић Јовановић 

Број индекса     Б3006/2017 

 

Изјављујем 

да је докторска дисертација под насловом   

„Ефекти репетитивне транскранијалне магнетне стимулације на неуродегенерацију, 

неуроинфламацију и компоненте пуринског сигналног система у моделу Паркинсонове 

болести изазване 6-хидроксидопамином код пацова“ 

 

• резултат сопственог истраживачког рада;  

• да дисертација у целини ни у деловима није била предложена за стицање друге  

дипломе према студијским програмима других високошколских установа;  

• да су резултати коректно наведени и   

• да нисам кршио/ла ауторска права и користио/ла интелектуалну својину других  

лица.   

 

 

 

У Београду, ________________________  

Потпис аутора  

_________________________________  
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Прилог 2. 

 

Изјава o истоветности штампане и електронске верзије докторског 

рада 

 

Име и презиме аутора  Милица Б. Зељковић Јовановић 

Број индекса  Б3006/2017 

Студијски програм  Биологија 

Наслов рада „Ефекти репетитивне транскранијалне магнетне стимулације на 

неуродегенерацију, неуроинфламацију и компоненте пуринског сигналног система у 

моделу Паркинсонове болести изазване 6-хидроксидопамином код пацова“ 

Ментори  др Данијела Лакета и др Милорад Драгић 

 

Изјављујем да је штампана верзија мог докторског рада истоветна електронској 
верзији коју сам предао/ла ради похрањивања у Дигиталном репозиторијуму 
Универзитета у Београду.   

Дозвољавам да се објаве моји лични подаци везани за добијање академског назива 
доктора наука, као што су име и презиме, година и место рођења и датум одбране рада.   

Ови лични подаци могу се објавити на мрежним страницама дигиталне библиотеке, у 
електронском каталогу и у публикацијама Универзитета у Београду. 

 

 

У Београду, ________________________  

Потпис аутора  

_________________________________  
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Прилог 3. 

 

Изјава о коришћењу 

 

Овлашћујем Универзитетску библиотеку „Светозар Марковић“ да у Дигитални 

репозиторијум Универзитета у Београду унесе моју докторску дисертацију под 

насловом:  

„Ефекти репетитивне транскранијалне магнетне стимулације на неуродегенерацију, 

неуроинфламацију и компоненте пуринског сигналног система у моделу Паркинсонове 

болести изазване 6-хидроксидопамином код пацова“ 

која је моје ауторско дело.   

Дисертацију са свим прилозима предала сам у електронском формату погодном за 

трајно архивирање.   

Моју докторску дисертацију похрањену у Дигиталном репозиторијуму Универзитета у 

Београду и доступну у отвореном приступу могу да користе сви који поштују одредбе 

садржане у одабраном типу лиценце Креативне заједнице (Creative Commons) за коју 

сам се одлучила.  

1. Ауторство (CC BY)  

2. Ауторство – некомерцијално (CC BY-NC)  

3. Ауторство – некомерцијално – без прерада (CC BY-NC-ND)  

4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима (CC BY-NC-SA)  

5. Ауторство –  без прерада (CC BY-ND)  

6. Ауторство –  делити под истим условима (CC BY-SA)  

 

 

У Београду, ________________________  

Потпис аутора  

_________________________________  
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1. Ауторство. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно саопштавање дела, и 
прераде, ако се наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца 
лиценце, чак и у комерцијалне сврхе. Ово је најслободнија од свих лиценци.  

2. Ауторство – некомерцијално. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно 
саопштавање дела, и прераде, ако се наведе име аутора на начин одређен од стране 
аутора или даваоца лиценце. Ова лиценца не дозвољава комерцијалну употребу дела.  

3. Ауторство – некомерцијално – без прерада. Дозвољавате умножавање, 
дистрибуцију и јавно саопштавање дела, без промена, преобликовања или употребе 
дела у свом делу, ако се наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или 
даваоца лиценце. Ова лиценца не дозвољава комерцијалну употребу дела. У односу на 
све остале лиценце, овом лиценцом се ограничава највећи обим права коришћења дела.  

4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима. Дозвољавате 
умножавање, дистрибуцију и јавно саопштавање дела, и прераде, ако се наведе име 
аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца лиценце и ако се прерада 
дистрибуира под истом или сличном лиценцом. Ова лиценца не дозвољава 
комерцијалну употребу дела и прерада.  

5. Ауторство – без прерада. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију и јавно 
саопштавање дела, без промена, преобликовања или употребе дела у свом делу, ако се 
наведе име аутора на начин одређен од стране аутора или даваоца лиценце. Ова 
лиценца дозвољава комерцијалну употребу дела.  

6. Ауторство – делити под истим условима. Дозвољавате умножавање, дистрибуцију 
и јавно саопштавање дела, и прераде, ако се наведе име аутора на начин одређен од 
стране аутора или даваоца лиценце и ако се прерада дистрибуира под истом или 
сличном лиценцом. Ова лиценца дозвољава комерцијалну употребу дела и прерада. 
Слична је софтверским лиценцама, односно лиценцама отвореног кода. 


