HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha IX pemoBnoj cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha YwuuBepsuteta y beorpany -
buonomxkor ¢akynrera, oapxkanoj 10.07.2019. roguHe, Ha OCHOBY MoJiIOe MeHTOpa ap Menute
BunakoBuh, Hayunor caBetHuka MHCTHTYTa 3a OMOJIONIKA UCTpakuBama ,,Cuauma CrankoBuh
VYuuBepsutera y beorpany, u ap Csemrane [unuh, HaydyHor caBeTHuka MHcTuTyTa 3a
Oowosyomka wucTtpaxkuBama ,,Cuauma CrankoBuh® YHuBep3uteta y beorpamy, oapehena je
Kommcuja 3a mpersmen wu oneHy noktopcke pauceptanje Mwuiaoma M. BHopheuha,
UCTpaXMBaya capagHuka MHcTUTyTa 3a OHONomKa wucTpaxuBama ,,Cuxuma CrankoBuh®
VYuuBepsutera y beorpagy mox HacinoBoMm: ,,MoJleKyJapHH MeXaHM3MH AHTHOKCHIATHBHOT
nejerBa ekcrpakra kuuune (Centaurium erythraea Rafn) y ekcnepuMeHTaJIHOM MoOJey
nujabdereca mamoma“, y cactaBy: Ap Menuta BumakoBuh, Hayunu caBeTHukK MHCTHTyTa 32
Omonomka wucrpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh® YHuBepsutera y beorpamy - meHTOop, Ip
Ceernana Jluawh, HayuyHu caBeTHUK HHCTHTyTa 3a OHONOINKA HWCTpakuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh® VYHupep3uteta y beorpamy - menrtop, npod. ap I'opmana Matuh, penoBHH
npodecop bruonomkor dakynrera YauBepsutera y beorpany - unas.

Komucuja je mpernemana ypaleHy HOKTOPCKY nucepranujy KaHauwgara u HacraBHo-

Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buosnomikor gakynrera mogHocu cienehu

U3BEINITAJ
Onwru nofxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

Hokropcka aucepranyja Muiaoma M. Bopheuha, non nacmoBom ,,MoJieky/JapHu
MeXaHHU3MM AHTHOKCUAATHBHOT JAejcTBa ekcTpakTa Kuuuue (Centaurium erythraea Rafn) y
eKCIIepUMEHTAJITHOM Mojienay aujadereca mamoBa“, ypahena je Ha Onesbemhy 3a MOJIEKYJIapHY
ouosiornjy MHctuTyTa 32 OmoJomka ucTpaxuBama ,,CuxHuma CraHkoBuh™ YHHBep3uTeTa y
beorpany, y oxBupy nmpojekrta ,,CHTHaqIHM MOJEKYIM Yy Jaujaberecy: uAeHTU(UKAIU]a
MTOTEHITMjATHUX OHMOJIOMIKKUX MapKepa YKbYYCHHX Y MOAU(DUKAIN]Y U WHTETPAIH]y CUTHATHUX

nmyTeBa y IWJbY TpPEAUKIMje W WHTEpPBEHIMje Yy Jaujaberecy, moTmnpojekar [ eHercka



MpeAuco3uildja 3a pa3Boj nujadbereca T 1 W HOBW MPHUCTYNH Yy MPEBEHIUJU TUCHYHKIIH]E
B-hemnja y aumjaberecy: wu3ydaBame MyTeBa TmpeHoca curHaia mnocpegoBanux CXCLI12
(OM173020), ¢unancupaHor ox crpaHe MHHHCTapCTBa IMPOCBETE, HAyKe M TEXHOJIOIIKOT
pas3Boja Peny6nuke CpOuje.

JlokTOopcKa aucepTaldja je HamucaHa Ha YKymHO 214 cTpaHa KOMITjyTepcku oopahenor
TeckTa, o 4era je 191 crpana Hymepucana. Hymepucanu Tekct caapku 7 moriasiba: YBoa (38
cTpaHa), XHIIOTe3a U HH/beBH MCTPaxkuBama (3 crpane), Martepujaa u meroae (35 crpana),
Pesynaratn (50 ctpana), uckycuja (26 crpana), 3akspyunu (4 crpane) u Jlureparypa (35
ctpana). Hduceprammja cagpxu 29 ciauka (5 y moriaBiby YBoa, 1 y mormaBby Matepujann u
Meroze, 23 y mornaiby Pesynratu) m 12 tabena (3 y mornmaBiby Marepujan u meroxae, 9 y
nornasspy Pesynrarn). [lornassee Jluteparypa canpxu 470 6ubmamorpadckux jeMHALIA KOje Cy
aZleKBaTHO HaBeleHe y TekcTy. Hemymepucanu tekcr (18 crpanHa Ha moueTky M 5 crpaHa Ha
Kpajy) oO0yxBara: HaCJIOBHE CTpaHE Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM J€3UKY, JUCTY MEHTOpPA M WIAHOBA
KOMHCH]€, U3jaBy 3aXBATHOCTH, CAXKETKE HAa CPIICKOM M €HTJIECKOM je3UKy, JUCTy ckpaheHuria,
canpxaj, Ouorpadujy ayropa, u3jaBy O ayTOPCTBY, H3jaBy O HCTOBETHOCTH ILITaMIIaHE H

EIIEKTPOHCKE BEP3Hj€ TOKTOPCKOT pajia U U3jaBy O KOpHUIINEHkY.

AHaJim3a JOKTOpPCKe JucepTaunmje

Y nokropckoj aucepraudju  Kanaunar Mwuiom M. ‘BopheBuh je anammusmupao
MOJIEKYJTapHE MEXaHM3ME aHTHOKCHJIATUBHOT U MPOTEKTUBHOT JIEjCTBA €KCTPAKTA KUYHIIE KOJH
JOTIPUHOCE 0YyBamy CTPYKType U ¢yHKuuje PB-henuja mankpeaca u yonaxaBamby KOMIUTHKAIIA]a
Yy €KCIIEpUMEHTAITHOM MOJIeTTy rjadereca maosa.

Y ¥YBoay cBoje JOKTOpKCE AucCepTaldje KaHAWIAT je Kpo3 4 MOTIOriaBiba ETaJbHO
NpUKa3a0 JIMTepaTypHE MOJaTKe KOjU MOApKaBajy MpoOJIeMaTHKy JOKTOpPCKE aucepranuje. Y
OKBHpY TOTHOTJIaBIba /{ujabemec OMMCaHU Cy TUIIOBH JujadeTeca W MaTO(PU3UOIOMIKH MTPOIIECH
KOJH C€ Hajla3e y OCHOBHM pa3Boja OOJECTHM a Ha OCHOBY KOJUX jeé W H3BpIICHA Mojeia Ha
kareropuje. Onucan je MexaHu3aM JBo(a3He ceKpelrje XOpMoHa HHCYIUHA o cTpaHe B-henuja
MaHKpeaca U HhEeroBa yjora y peryianuju HUBOa TIIyKo3e y IHUpKynanuju. JlertabHo je onucaHa
ynora PDX-1 u MafA niporenna y perynaiuju eKCrpecHje u cekpennje nHcyanHa y B-henujama,
kao u ynora Akt, ERK u p38 knHa3a y perynanuju CUTHATHHUX ITyTeBa MPEKHBJbaBama y henuju

u ouyBamy Mace P-hemmja. YV okBupy mnormnornasiba OxcudamueHu cmpec y oujabemecy
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KaHAWAAT Hajupe o0janrmaBa IMOJMOBE OKCHAATHBHOT CTpeca M CIOOOMHUX paauKaia |
MIPEJCTaBIba MOy CIO00HUX pajfKalia Ha PEaKTHBHE BPCTE€ KHCEOHWKA U PEaKTUBHE BPCTE
a3oTa, y3 OCBpTamEe HAa MEXaHMW3ME KOJUM CBaka OJl HaBEJCHMX BpCTa Hacraje y hemuju.
Kannuaar 3atuMm omucyje mreTHe nocieaniie nopehanor HuBoa ciio00HUX panukana y henuju
Ha monekyne JIHK, nununa u nporenHa. [ToceOHy makipy KaHAWAAT j€ TTOCBETHO 00jalllhaBamky
yJIore KOJy OKCHJIATUBHU CTPEC MMa y HapyllaBamwy CTpyKType U pyHkiuje f-henuja mankpeaca
Kao W pa3Bojy KOMIUTMKanWja y aujaberecy, ca akIEeHTOM Ha OKCHAAaTWBHA orrehema
epUTPOIINTA, jeTpe U OyOpera. Y mornoriaBiby Enoocenu cucmem aumuoKcuOamueHe 3auimume
naT je mperien eH3uMckux (cymepokcun aucmyTasza (SOD), karamaza (CAT), rimyratnoH
nepokcunaza (GPx) m rayrarmon penykrasa (GR)) m Heensmmckux (rimyratnoH - GSH)
aHTUOKCHJIaHAcCa 4YHjy je AaKTUBHOCT W TPUCYCTBO KaHAMIAT MpPaTHO Y OKBHPY CBOje
mucepranyje. [lerasbHo je objammena ynora NFkB, Nrf-2, Spl u FOXO nporeunna y perynanuju
TPAHCKPHIIIHjE TeHa 3a TIOMEHYTEe €H3UMe aHTHOKCUAATUBHE 3aIITHTE. Y OKBHPY MOTIOTIIABIha
Ynompeba anmuoxcuoanaca u dOumHux npenapama y mpemmaty oujabemeca KaHIuaaT HAJTIPE
U3JaKe TMPEIHOCTH M HeIOCTaTKe yNoTpebe er3oreHux aHTHoKcuaaHaca (Butamuua E u L,
koensuma Q-10, anda numonHCcKke KUCENWHE) y TpeTMaHy aujabereca, a 3aTHM HCTHYE [a,
nMajyhu y BUAy pesyiTaTe KIMHUYKHX CTyAHja, YIoTpeOa IMojenHavYHuX aHTHOKCHIaHAca y
TpeTMaHy OOJIECTH HE MOXE 3aMEHUTH KOH3YMHUpPame XpaHe Oorare CMENIOM pa3IHuUuTHX
NONU(EHONMHUX JEeUbEHha KAao HAaj3aCTYIUbCHUJUX MPHUPOJHUX AaHTHOKCHIAHAca y JbYICKO]
UCXpaHU. Y 3aBPIIHOM JENy YBOJHOI IOIJlaBjba KaHAWIAT yKasyje Ja je ymorpeba OMIbHUX
npenapara (purtoTepaneyruka) y TpeTMaHy aAujadeTeca 'y eKCHaH3Wju 300T HUXOBE
e(hUKaCHOCTH, Mamke HEKEJbeHHX edekara Kao M 300T 3HAYajHO HUIKUX TPOIIKOBA M HABOIH
Haj3HaYajHUje OMJbKE KOje C€ TpPaJUIMOHATHO KOpHCTe y Jeuewy naujadbereca. KonauHo,
KaHauaat onucyje oubky kuuuity (Centaurium erythraea Rafn) xoja ce y CpOuju kopuctu 3a
nedyeme OpojHUX OoJiecTH, yKbydyjyhu m nujaderec, W gaje AeTajbaH MpETJie] JIMTepaType y
BE3U Cca leHUM aHTHU]IMja0eTOreHUM U aHTHOKCHJIATUBHUM CBOjCTBHMA.

VY nornaspy Xunore3a U IM/beBH HCTPAKUBAKA KAaHIUIAT TI0JIa3U OJ1 YMHCHULIC Ja CY
pe3yaTaTu caBpeMeHe Tepanuje aujadereca, Koja moapa3yMeBa ynoTpeOy WHCYIMHA U JEKOBa ca
XUTIOTJIMKEMH]CKUM JIJCTBOM Ka0 M KOPEKIH]y UCXPaHE, W TOpe]] 3HAUaJHOT HAIpEeTKa JaIeKo
0J1 OYEKMBAHUX, M Jla j€ CTOTa HEOMXOJHO IMOOOJbIIake akTyenHe Tepanuje. Mmajyhu y Bugy

yJIOTy OKCHJATHBHOI CTpeca y HapyllaBamy CTpyKType M (yHKuuje B-henwja u pas3Bojy



npaTehrx KOMIUIMKAIM]ja Kao U YHEbCHUITY Ja OMJBHU IIpenapaTu cajipike CIOKEHY KOMOMHAIN]Y
norEHOTHUX jeIUbEeha Koja Mel)yCOOHUM CHHEPTUCTUYKHAM, aHTarOHUCTHYKUM U aTATHBHUM
MHTEpaKIjaMa MOTY JONPHUHETH OJOpaHM OJ OKCHUIATHBHOT CTpeca, KaHAWJAT HMCTUYE Ja
ucxpana oborahena OUIbHUM MOTUGPEHOINMA MOXKE Y BEJIMKO] MEpH J]a YTUYE Ha NMPEBEHIH]Y U
yOnakaBame cuMmnToMa aujabereca. Kuumma je Omsbka Koja ce TpaaullMOHATHO KOPHCTH 3a
Jedyerme aujabeTeca Wy YHjeM Cy cacTaBy HAeHTH(UKOBaHA OpojHa OWOJOIMIKM aKTHBHA
JjeIumbema Koja NCI0JbaBajy aHTUMjabeToreHa 1 aHTHOKCUIaTHBHA CBOjcTBA. McTpaxkuBama cy
MoKaszaJjia J1a TpeTMaH €KCTPAKTOM KHYHMIE CMambyje OKCHIATHBHH cTpec U omrehema B-hemuja
MaHKpeaca KOJ JKHBOTHHA Ca CKCIIEPUMEHTATHO W3a3BaHuM aujaberecom. C' o03mpoMm na cy
MEXaHU3MH OBAaKBOI €(eKTa KUYMIIE JOII yBEK HEMO3HATH, KaHAMIAT Kao TJIaBHU IUJb OBE
JOKTOpCKE  JUCepTalyje  IOoCTaB/ba  pacBeT/haBambe  MOJEKYJAapHUX  MeXaHu3ama
AHTUOKCUJIATUBHOT M TPOTEKTHUBHOI JI€JCTBA EKCTpaKTa KHUYHIE KOjH JONPUHOCE OYyBamby
ctpyktype wu ¢GyHknuje [-henmmja maHkpeaca W yOnakaBamky ~— KOMIUIMKAaIMdja y
eKCIIEpUMEHTaTHOM MoJieNy Aujadbereca nanoBa. CXOAHO OMIITEM LUJbY, KaHIUAAT MOCTaBJba U
cienu(UYHe IMJbEBE UCTPAKUBAMA U TO: KapaKTepHu3alujy (pUTOXEMHUjCKOT cacTaBa €KCTPAKTa
kuunne (EK) u ananuzy antnokcuaatusHor norenuujana EK y in vitro ycnoBuma; ucnutuBame
yrunaja EK Ha cucTeMCKM OKCHAATHBHU CTpeC KOJ TaloBa Ha MOJET CHCTeMy aujabereca
M3a3BaHOM BHIIEKPAaTHUM WHjEIIMPAakeM pacTBopa cTpento3oronmHa (STZ); ucnuTuBame
anTrokcuaatuBHor edexra EK y jerpu u OyOpery nujabeTHUHUX IMaoBa; UCHUTHUBAkE edekra
EK Ha crpykrypHe M (yHKIMOHaNHe mnapamerpe JlaHrepXaHCOBHX OCTpBala JIujabeTHYHUX
naroBa; ucnutuBame mMpoTekTuBHOT eexta EK Ha Rin-5F B-henuje y ycmoBuMa okCcHIaTUBHOT
CTpeca HM3a3BaHOT MPUMEHOM BOJOHUK mepokcuna (H,O;), Hatpujym Hutpomnpycuaa (SNP) u
STZ-a; ucnutuBame yrunaja EK Ha akTHBHOCT perynatopa TpaHCKpPHUIIIMje T€HA 3a €H3MMeE
AHTUOKCHUJIaTHUBHE 3aIITUTE M UcnuTHBamke egekta EK Ha perynaropHe MexaHu3Me yKJbydeHE Y
MyTeBE MPESKUBIbaBamkha Ka0 M CEKPEIN]y MHCYIMHA yHyTap B-henwuja.

Y nornaBky Martepujan M Meroae J€TaJbHO W CUCTEMATUYHO Cy IPUKa3aHU
EKCIIEPUMEHTATHN MPOTOKOJIM ¥ METOJOJIONIKK MPHUCTYNH KOjU Cy KOpWUIINEHH Yy OBOj
JOKTOPCKO]j IMCEepTaIMjU Kao U CBE XeMUKaJIM]je U arnaparype kopuinhere y paay. OBo moriaBibe
je momespeHo Ha 16 moTmoriiaBjhba O KOJUX CYy HEKa JoJaTHO mojaesbeHa. Kamawmar Hajmpe
HaBOJIY JIOKAJIUTET Ha KOME j€ IPUKYIIJbeH OUJHbHU MaTeprjaia U OMKCY]je MPUIIPEMY METAHOJIHOT

eKCTpakTa KHWYHIe. 3aTUM OINHCyje MOocTymak onapehuBama caapxkaja YKymHHUX (eHoda |



(dbnaBoHOMIA y TOOHJEHOM EKCTPAKTy W JIETaJbHO O0jalllihaBa KBAIMUTATUBHY M KBAaHTUTATUBHY
ananu3y ekctpakrta ynorpedbom UHPLC-qqqMS cucrema. AntnokcunatuBan noteniuyjan EK y
in Vitro eKCIEepUMEHTAJIHUM YCJIOBUMa KaHIWAAT j€ YTBPAUO HCHUTHBAKEM CIIOCOOHOCTH
neyrpammsanuje H,O, u asor okcuma (NO'), MCIMTUBAKEM CIIOCOOHOCTH HEyTPAIU3aIUje
DPPH’ paagukana u xenanyje reokha Kao ¥ HCIIMTHBAKEM peayKy]jyher moTeHIyjana eKCTpaKTa.
Kannupoar 3atum  netajbHO ONHUCYyje JU3ajH  €KCIIEpUMEHTa U IOCTYNKE pYyKOBamba
eKCIIEpUMEHTAIHUM JKHBOTHE-AMa y CKIAAYy ca €THYKUM Hauyenuma EBporicke KomucHje 3a
samruty xuBotumba 2010/63/EY u omobpemem Ernukor xomurera MHCTHTYTa 3a OHONOIIKA
ucrpaxuBamwa ,,Cuauma CrankoBuh™ (Opoj pemema 2-14/10). YV ekcnepuMeHTHMa Cy
KopulTheHn aOMHO MYXjaly marnoBa coja Wistar crapoctu 2,5 mecena. JKuBoTHRBE Cy Oumie
MIOJIEJbEHE Y TIET EKCIIEPUMEHTAIHMX Ipyna: KoHTposiHa rpyna (K); koHTposiHa rpyna Tpetupana
exctpakToM (100 mr/kr/nan) (K/EK); nujabernuna rpyna sxuotuma (/1) koa kojux je nujaderec
M3a3MBaH WHTpPANCPUTOHETAHUM HHjenHupameM pactBopa STZ-a (40/Mr/kr/maH) TOKOM mTeET
y3acTonmHux jgaHa; nocrrperupana rpyna ([I/EK) y kojoj cy nujabernyne >KMBOTHEE TPETUPAHE
EK Tokom uetnpu Henesbe on nocienme no3e STZ-a; nperperupana rpyna (EK/I/EK) y kojoj
Cy XKHUBOTHHE KO Kojux je Tperman EK moueo nBe Henesbe npe npse noze STZ-a, Tpajao TOKOM
M3a3vBama aujabereca U oIl YeTHPH Heesbe HaKOH Tociienme 03¢ STZ-a. Y okBUpY OBOT jena
JIETaJbHO Cy OINKCaHU MPOTOKOJIM Y Be3M ca ciefehuM MOoCTynuuMa U MeToAaMa: MpuiipemMa
cepyMa W EpUTPOLMTA, H30JIallja M MpHUIpeMa opraHa, OHOXEMMjCKa aHalu3a cepyma,
onpehuBame KoHIeHTpauuje xemornoouna (Hb) u rnmkosunoBanor xemornobuna (GlyHb) y
epUTPOIIMTHMA, oOApehuBame KOHIIEHTpallMje WHCYJIWHA Yy Ccepymy, oJpehuBame Kpajmux
MpOM3BOJIa TJIMKAIMje y CepyMy, XHCTOJIOIIKAa aHaiu3a TKuBa. [loToM cy cucTeMaTuyHO
IpUKa3aHU CBH MOCTYIU U NPOLEIype y Be3U ca paioM KaHaupaara y hemujckoj kyntypu. Kao
MaTepHjan y in vitro ekcuepuMeHTHMa KopuirheHa je henujcka nunuja B-henuja nHCynMHOMA
naoBa Rin-5F (ATCC® CRL-2058). Ose hennje ce KapakTepHiny akTHBHOM CHHTE30M W
CEKpelMjOM HHCYJIMHA a Cy Kao TakBe MOTOofHE 3a UCHUTHBAmbE MEXaHW3aMa YKJbYUYEHUX Y
TPAHCKPHUIILIMOHY peryianujy reHa 3a MHCYIMH. Kanaupat je y oBOM Jeny JeTajbHO OIHCAo
TpeTMane henuja (okcuaaTBHU cTpec u3asuBaH npumeHoM ICsy no3a H,O,, SNP-a u STZ-a) u
ucriutuBamke edekra EK Ha nmpexuBrpaBame Tpetupanux hemuja mpumenom MTT rtecra, 3atum
MIPUTIPEMY y30paKa 3a pa3uduTe eceje kojuMm je umcrnutuBaH edekar EK Ha pemokc crartyc

Rin-5F henuja Tpetupanux omadpaHUM areHcHMa (MCIUTHBAKE HUBOA JIMITUIHE IEPOKCUIALH]E



n HuBoa omrehewa JIHK, ucrmruBame omHOCa PEIyKOBAaHOT M OKCHIAOBAHOT TIIyTaTHOHA
(GSH/GSSG) u HuBoa C-rnyrarnonunoBanux nporernHa (GSSP) kao u onpehuBame akTUBHOCTH
€H3UMa aHTHOKCHAATUBHE 3alUTHTE), mpouenypy 3a wuzonanujy ykynHe PHK u cunTesy
kommuiementapae /IHK, kao u mocrtymke npumnpeme YKyMHHMX NeNnujCKUX JU3aTa M jelapHUX
¢dpakuuja henmuja. Y HapemHUM IMOTIOTJABJFMMAa KaHIUJAT j€ JETaJbHO OMUCA0 MPOTOKOJIE 3a
cnenehe wmetome: onpehuBame KOHIIEHTpAlMje TMpOTeHHA; oJapehuBame HUBOA JIMITHIHE
nepokcunanyje; onapehuBame creneHa omrehewa JIHK; oapehuBame omnoca GSH/GSSG;
onpehuBame HBoa GSSP; onpehuBame akTHBHOCTH €H3MMa aHTHOKcHaaTuBHE 3amrture (SOD,
CAT, GPx, GR); uMyHOOJ0T aHa/IM3a MPOTEUHA; KBAHTUTATHBHA JIAHYAHA PEaKIlja ToJMMepase
y peantnoMm BpemeHy (RT-qPCR). Ha xpajy oBor mormaBspa NpeACTaB/bEHA je CTaTUCTHYKA
Metona (jenHocMepHa aHanu3a BapujaHce (one-way ANOVA) npahena bondeponu tecrom
(Bonferroni’s Multiple Comparison Test)) kopuithena 3a 00paay J00MjeHUX pe3yaTaTa.

VY oxBupy mnoriaBjba Pe3ydaTaTH KaHAWAAT j€ jaCHO W TPETJIEAHO HW3HEO J00HjeHE
eKCIIEpUMEHTaJIHE pe3ysiTaTe Koje je, Y CKIaly ca IMOCTaB/beHUM IMJbEBHMA, IMOJAETHO Y 5
[eJIMHA M TpHKa3ao Ha 23 ciuke Uy 9 tabena. Y mpBOj ILETUHH je MpPEACTaB/beHA aHAIM3a
XEMH]JCKOT cacTaBa METAHOJHOT €KCTpaKTa MPUIIPEMIbEHOT 0] Haj3eMHux jaenoBa kuuuie (EK).
KBasnutaTuBHAa M KBaHTUTAaTHBHA KapaKTepu3allja eKCTpakTa IMOKasaja je Jla CEeKOUPHIAOUAU
(cBepumjaMapuH, CBEpPO3UJ, TCHIMOMMKPUH, JIOTAHWH M CEKOJOTaHWH) W MOJIUGEHOIH
(Ykspyuyjyhn KcaHTOHE (AEMETHJIEYyCTOMHH, METHJIOCNUAN(OINH, €yCTOMHH, JEKyCaThH),
¢denonne kucenuHe (depynuHCKa, p-KymMapHa, KadenHCKa, CHHANMHCKAa KUCENUHA) W
¢dbnaBoHouae (pyTHH, AamNWIreHUH, KBEPLETUH, HAPUHIE€HUH, W30KBEPUUTPUH, acTparajiuH,
JTyTEOJIWH, KeMIipepon)) YMHE Haj3acTyIUbCHH]e KOMIIOHEHTE eKCTpakTa. lcnutuBamem
aHTHOKcHAaTUBHOr moreHnujana EK yrBpheHo je ma ekcTpakT ucCHosjbaBa CHaXHY
AHTUOKCU/IATUBHY aKTUBHOCT Y in Vitro ycloBUMa. JleTeKToBaHa CIOCOOHOCT HEyTpaju3allyje
H,O, 1 NO' je y cBUM HCIIUTHBAaHMM KOHLEHTpalMjaMa eKcTpakTa Ouia Beha o craHgapIHux
CYIICTAHIIH JIOK je, Yy mopehemy ca pedhepeHTHOM ackopOHHCKOM KucennHoM, EK ncrmospno HuKy
criocobHocT Heyrpanmsanuje DPPH™ pagukana. Ca mopacToM KOHIIEHTpAIMje eKCTPaKTa paciu
Cy W penykyjyhu moTeHIMjal W CIOCOOHOCT Xenalije TBoKha aiau Cy y CBHM HCIUTHBAHUM
KOHIICHTpallijamMa BPEIHOCTH OWJIe HUXKE OJ BPEIHOCTH TOOHjEHHX MPUMEHOM pedepeHTHUX
CYIICTaHIU. Y HapenHoj LeldnHM npukaszaH je yrunaj EK Ha cucteMcku okcHIaTUBHU CTpEC KOJ

naroBa y ycioBuMa aujadereca. Y OKBHpY OBE IEJIMHE KaHIUAAT Hajipe npukaszyje yrunaj EK



Ha NMPOMEHY TeJIECHE Mace JAMja0CTHYHHUX KUBOTHEbA KA0 M HA OCHOBHE OMOXEMHU]CKE TTapamMeTpe
KapakTepucTHYHE 3a aujaderec. Mmajyhu y BUIy 1@ epuTpOMTH IPBU OJrOBapajy Ha MOBHUIIICH
HUBO OKCHJATHBHOI CTpeca y YCJIOBMMa XHUIEPIIMKEMHje M Ja CTENeH HBUXOBOr omTehema
oJlpaXkaBa CUCTEMCKH OKCUJATUBHHU CTpeC, KaHAUIAT je ucnutubao u egexar EK Ha ctpykTypHe
1 yHKIIMOHATHE MapaMeTpe epuTpounTa. YeTupu Hene/be HaKOH M3a3uBama aujadereca koa [l
rpymne cy 3a0efie)KeHd THUIMYHH CUMIITOMH 0OJIeCTH: TYOWTaK TellecHe Mace mpaheH mopacTtom
HuBoa riykose, GlyHb, tpurmunepuna, JI/IJI xonecreposna W majoM HHBOA HWHCYJIHMHA Y
mupkynanuju. [Topen Tora, nujaderec je y3pokoBao nopemehaj y oapikaBamy peIoKC paBHOTEKE
y eputporutuMa. Koa aujabeTHUHUX KUBOTH-A j€ yOoueH MoBehaH CTENEeH TIIMKO3WIAIuje U
OKCHJAIM]je MPOTerHa, ToBehaH HUBO JUMUAHE NEPOKCHAANN]e Kao U mopemehaj y eHI0reHOM
CHCTEMY AaHTHOKCHJIATHBHE 3allITUTE epurporura (cMameme omHoca GSH/GSSG, cHmxkene
aktuBHOCTH CAT, CuZnSOD i GR). Penosan ynoc EK cMamno je KOHIIEHTpALHjy TIYKO3€e U
nmoBehao HWUBO MHCYJIMHA Yy LHUPKYJIAIUMjU INTO je OWIO YAPYXKEHO Ca CMameHhEM HHBOA
tpurimnepuna u JIJIJI xomecrepona u yonakeHUM ryOUTKOM TenecHe Mace. Takohe, penoBHH
ynoc EK kxom nujabeTHUHUX JKUBOTHIA j€ CMAamHO CTENeH OKCHIATUBHUX olirehema
EpUTPOIMTa U TMOOOJBINA0 HMXOB AHTHMOKCHAATUBHH NOTEHIMjajd, IUTO je Ouio mpaheHo
CMameHEeM HHBOA TJIWKAIM]e/TIMKO3WIaIje mpoTrenHa y eputporutuMma. Jlomatno, EK je
noBehao akTUBHOCT AKt KMHa3e y epUTPOLIUTHMA i CMAbHO HUBO 02 MaKpOTJIOOYyJIWHA Y CEpyMy
njabeTnyHuX — kUBOTHHA. CurHamaum myt PI3K/Akt je ykmbydeH y  perymnauujy
negopmMabuIuTeTa EPUTPOLIUTA KOJU TPENCTaB/ba OCOOMHY €pPUTPOIUTA Jla C€ MPOBYKY KpO3
ycke kamuiape 60e3 omrehema, n0ok je moBehaHum HHBO 02 MakporjioOyJWHA Yy TO3UTHBHO]
KOpenaiuju ca arperandjoM eputpounTta. Kanauaar uctude na oBu pe3yaraty ynyhyjy Ha To 1a
npumeHa EK Moxe cMmamHTH BHUCKO3HOCT KpBH M THUME JONPUHETH NOOOJbLIAKY
MUKpPOLIUpKYIanyje y nujaderecy, uuMme O6u ce obe30eania ajeKBaTHA OKCHUI€HAllMja TKHUBA U
opraHa u yoiaxxuo pas3Boj nparehux xomrummkanuja. Mmajyhu to y Buay, KaHauaaT y HapeaTHOM
MOTJIaBJbY TMPHUKa3yje MpoTeKTHBHO nenoBamke EK Ha mporpecujy omrehema jetpe u OyOpera y
mjaberecy. Ilpumena EK je 3HayajHO cMammia KOHIIGHTpalWje acmapraT- W allaHUH
amuHotpancdepaza (AST u ALT), a3ota ypee y kpBu (BUN) u kpearnnuna (mapamerapa 4uje
noBehame youeHo KO JAMja0CTHYHHMX KMBOTHIbA yKa3yje Ha mopemehaj GpyHKImoHuCama OBUX
opraHa) W cMmamuia peJaTUBHE Mace opraHa koje cy Owie moBehaHe kona aujabeTHYHUX

xuBoTuma. Takohe, EK je cmamuno omrehewe monekyna JIHK u HUBO numnuiHe nepokcuaaIyje



y jetpu u OyOpery nmjabernuHux >xuBoTuma. JlomatHo, mpumena EK je momehama omnoc
GSH/GSSG, mTo je kopenucalio ca cMambemeM IpucycTBa C-TIIyTaTHOHWIOBAHUX MPOTEHHA Y
OBUM opranuma. Tperman aujaGeTmuHuX XuBOTHHAa EK m0o0O0JBIIA0 je €HIOreHH CUCTeM
aHTUOKCUJATHUBHE 3amtutre y jerpu u OyOpery. Cmamene axtuBHoctH CAT, MnSOD,
CuZnSOD, GPx u GR youene y jeTpw aujabeTUYHUX KUBOTHHA Cy ce moBehane HakoH
tpermana EK. Ilopen tora, mpumena EK je mosehama aktuBHoctn CAT, MnSOD u CuZnSOD
Koje cy Omie cMameHe y OyOpery /| xuBoTuma U cMammia nosehane aktuBHoctd GPx u GR.
Tpeba nannomeHyTH 11a je no3utuBaH edekat npumene EK u3pakeHuju Koj npeTpeTupaHe rpyrme
NTja0eTUIHUX KUBOTHIHA.

Kaxko ce amjaberec kapaktepuliie MporpecCUBHUM ryouTkoM Opoja u pynkiuje B-henuja
naHKpeaca, y HapeJIHOM TorJIaBJby npukasat je yrunaj EK Ha B-henuje y ycnoBuma aujabereca.
VY okBHpY OBe IeNUHE KaHIUAAT HAJIpe MNpPUKa3yje XHUCTOJIOMIKY M HMYHOXHUCTOXEMHU]CKY
aHaJIM3y CTPYKTYPHHUX U (YHKIIMOHAJIHHUX MapameTapa JlaHrepxaHcoBux ocTpBalla U KOHCTaTyje
na EK nmonpuHOocH odyBamy Mopdosiorije ocTppaia u nosehasa macy f-henwuja, mro JOPUHOCH
nosehaHoj MPOM3BOAKU MHCYINHA KO nujabeTnunux namosa. Takohe, Tperman EK je mosehao
npucyctBo Tpancnoptepa riyko3de GLUT-2, xao u aktuBHe, (ocdopunucane dopme Akt
(p-Akt) kuHa3e y ocTpBHMMa aWjabeTHUYHUX >XUBOTHHbA. [lo3uTuBan edekar tTpermana EK nHa
MOKa3aTesbe CTPYKTYPHUX U (PYHKIMOHAIHUX KapaKTePUCTHKA EHIOKPUHOI IaHKpeaca KO
IjabeTUYHUX TI1aloBa OTBOPHUO j€ MOTrYNHOCT HCHHMTHBamba MOJEKYJapHUX MeXaHu3ama
NPOTEKTUBHOT JiejcTBa eKcTpakta y [-hemmjama. McnuTtHBame MOJEKylTapHHUX MeXaHH3ama
AHTUOKCHUJIATUBHOT M TpoTekTuBHOT nejctBa EK ypaheno je in vitro, ma Rin-5F henujckoj
TUHUjU WHCYNMHHOMA B-henuja manosa. MiMajyhu y BUay 1@ je HICIMTUBAH MPOTEKTUBHU edekar
EK y ycioBuMa OKCHMAATUBHOI CTpeca M3a3BaHOI IPUMEHOM paznnuutux areHaca (H,O,, SNP,
STZ), kanaunart je OBy LETUHY AOAATHO MOJAEIHO Ha BHIIE OfieJbaka Kako OH ce JaKIle MpaTin
pesyaTaTu noOMjeHH 3a TojeAMHAYHE TpeTMaHe. Y CBAaKOM OJ OJieJbaKka, KaHAWAAT HajIpe
npukazyje yrunaj EK Ha mpexuBipaBame u (yHkmuonamHocT Rin-5F hemuwja (oapehuBamem
HuBoa MPHK 3a mHCYnIMH M KONMYMHE MHCYJIHMHA OCIO0O0hEHOr y MenujyM), 3aTUM aHAIU3y
napamerapa okcugatuBHor crpeca (cremneH omrehema JIHK, HuBo numuane mepokcuaanuje,
onnoc GSH/GSSG, anBo GSSP u akTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHUIATHUBHE 3aIlITUTE) U HAa Kpajy
yruna) EK Ha ekcmpecujy enHsuma aHtnokcuaaruBHe 3amTuTe (HuBo MPHK m mporteuna).

[Tpumena EK nakon tpermana ICsy mo3ama moMeHyTHX areHaca je: moBehana npexuBIbaBambe



Rin-5F hemuja; moehama wuBo uPHK 3a wHCYnmMH W KomuuumHy oOcin000heHOT WHCYJIWHA;
cMmammia omrehewe monekyna JJHK; cMamuna HUBO aunuaHe NepoKcUalyje; cCMambuia HUBO
GSSP; nosehana oqnoc GSH/GSSG (ca nanomenom na nosehame HakoH SNP- u STZ-Tpermana
HUje OWJI0 cTaTUCTUYKM 3HavajHo). EK je yTHIIao M Ha aKTHBHOCT €H3MMa aHTHOKCHIATHUBHE
3aIlITUTE Koja je Owia mopemMeheHa HaKOH TpeTMaHa ojadpaHuM Ipookcuaancuma. CMameHa
aktuBHOCT CAT, GPx u GR Hakon Tpetmana SNP-oMm, onHocHo GPx u GR HakoH Tpermana
H,0,, 6una je moBehana HakoH koTpeTMaHa henmja excrpaktoM. Ca npyre crpane, nosehame
aktuBHOCTH CAT nHakon H,O, u STZ tpermana, GR nakon STZ tpermana, ogHocHo MnSOD u
CuZnSOD nakoH cBux TperMaHa Owio je peaykoBaHo HakoH mpumeHe EK. Tlopex Tora,
tpetmaH EK je momynucao m excripecujy eHsuma antuokcunatuBae 3amrtute. HuBou nPHK u
npotenHa 3a GPx u MnSOD, koju cy 6unu noBehanu nakon tpermana Rin-5F hemuja H,O,
CMamWIN Cy Ce HAKOH KOTpeTMaHa eKcTpakToM. Mako Huje 3a0enexeHa MPOMEHAa Ha HHUBOY
nPHK 3a GR, vuBo GR mnpoteunna, koju je 6mo nosehan Hakon H,O, Tpermana, cmamuo ce y
H,0,/EK xotpermany. HuBou nPHK 3a cBe ncnuruBane ensume Oumnu cy noBehanu mHakoH SNP
tpermana. Korperman SNP/EK cmamuo je nuBo nPHK 3a CAT, GPx u CuZnSOD, nok cy
nuBon MPHK 3a GR m MnSOD ocranu moBumnenn. Hakon SNP Tpermana je 3a0enexeHo
noBehame HuBoa npotenHa 3a CAT, GPx, GR u MnSOD. SNP/EK koTpermaH je cMambuO HUBO
CAT u MnSOD nporeuna. [Tosehame HuBoa nPHK cBux ncnutrBanux eH3uma 3a0eIekeHo je u
HakoH STZ tpermana. Ocum Tora, youeH je u noehanu HuBo CAT, GR, MnSOD u CuZnSOD
nporenHa. Korperman STZ/EK je cmamuo nuBo uPHK 3a CAT, GPx, MnSOD u CuZnSOD anu
u HuBo CAT nporeuna.

Nmajyhu y BuIy a OKCHAATHBHU CTPEC YTHYE Ha CTAaOMIIHOCT, henmjcKy pacmoneny u
aKTUBHOCT MPOTEUHA U Jla C€ CTOra y YCIIOBMMa OKCHJATUBHOT CTpeca KOju MpaTu Iujaderec
MOTY OYECKHMBATH M MPOMEHE Yy AKTUBHOCTH PETYIATOPHUX IMPOTEMHA YKJbYYEHUX Yy IPOIIEC
TPaHCKpPHUIILIMj€ W CHUTHAIHE IyTeBE MpeXHUBJbaBama y henauju, KaHIAUIAT y HApEAHOM ey
npuka3yje yrunaj EK Ha perymaropue nmpouece y f-henujama y ycimoBuMa OKCHAATHBHOT CTpeca,
tayHuje yrunaj EK Ha akTMBHOCT (akTopa yKJbYUYEHHUX Yy peryiaiujy TpaHCKpHUIIMje reHa 3a
€H3MME aHTHUOKCHJAaTWBHE 3amTuTe kKao u yrunaj EK Ha perymarope cUrHaIHHUX TyTeBa
MpeXXUBJbaBakhba M EKCIpecHje/cexkpenrje umHcynuHa y [-hemmjama. C' o63upom nma je STZ
KOpHUIThEeH 3a M3a3uBamke CKCIEPUMEHTATHOT Mojena aujadereca kop maroBa, epexkar EK nHa

peryiaaTopHe MexaHu3Me KOjU Ce aKTUBHPA]y Y YCIOBMMa OKCHJIATHBHOI CTpeca MCIHMTHBAH je



Ha Rin-5F henujama tpetupanum STZ-om. MyHOOIOT aHamm3oM jemapHux ¢pakiuja hemmja
Hajrpe je ucnurano npucyctBo NFkB-p65, FOXO3A, Spl u Nrf-2, dakropa 3a koje je mo3Haro
Jla Peryluily TPAaHCKPHUMIM]y TeHa 3a €H3WME aHTHOKCHIATUBHE 3amrTuTe. HakoH TpeTmana
STZ-om youeno je mnosehame HuBoa (ochopunucane dopme NFkB-p65 (p-NFkB-p65),
noBehame HHBOa FOXO3A u Nrf-2 kao u cmameme HUBoa Spl. Hakon STZ/EK koTtpermana
HuBO p-NFxB-p65 u Nrf-2 je 6wo cmamen y onnocy Ha STZ TpetmaH, ok je HHBO Spl 6mo
noBehan. Kako 6u yrBpamo edexkar EK Ha curHanHe myTeBe yKJbydeHE y MpoOILece armomnTose,
NpeXHUBJbaBakba U EKCIIpecHje MHCYIMHA y [-henwjama y ycioBMMa OKCHIATHBHOI CTpeca,
kaHauaar je ucrnurao aktuBHOCT Akt, ERK u p38 kunaza y nuzaruma kao u HuBo PDX-1 u
MafA TpaHCKpUNIIIMOHUX peryiaTopa y jenapHuM ¢pakiujama Rin-5F henuja tpetupanux STZ-
oM y oacyctBy/mpucyctBy EK Ttoxom 4h, 6h, 8, 12h u 24h. UmyHnob6not ananu3zom hemnjckux
JM3aTa youeHe Cy TMHAaMHYHE POMEHe Yy MpHucycTBY (ocopunucanux (aktuBHUX) Gopmu Akt
(p-Akt), ERK (p-ERK) u p38 (p-p38) xunaza. AxtuBHoct Akt kuHaze HakoH STZ Tpermana
Owia je MOBHUINICHA y OJHOCY Ha KOHTPOITY MoYeBIy o1 6h Tpetmana, 1ok je kotperMad STZ/EK
nonatHo moBehao aktuBHOCT Akt kuHa3e HakoH 6h u 24h. AktuBHocT ERK KkuHaze je y cBuM
BPEMEHCKUM Tadykama Omia moBehana HakoH TperMaHa henuja m Omna je KoHCTaHTHO Beha y
STZ/EK kotpetrmany y mnopehemy ca oxaroapajyhum STZ tpermanom. Ca npyre cTpasne,
akTuBHOCT p38 kuHa3e Ouna je moBehana 4h u 6h Hakon Tpermana STZ-oM 0K ce y KaCHUJUM
BPEMEHCKUM TauykKaMma HHje pa3iuKoBaia o KOHTpoiHuX BpenHoctH. STZ/EK kotperman je
nomgatHo mosehao aktuBHOCT p38 HakoH 6h. JlomatnHo, aktuBHOCT p38 kmHaze y STZ/EK
KoTpeTMaHy Ouna je moBehana Hakon 8h m 12h y ogHocy Ha STZ tperman. ¥ mopehemy ca
KoHTpostHUM henmujama, HUBO PDX-1 y jenmpuma henmja je 6M0 cMameH y CBUM HCITUTUBAHUM
BPEMEHCKUM TaukaMma, kako y TpetMany STZ-om, Tako u y korpermany STZ/EK. Mehytum, y
nopehewmy ca oaroBapajyhum STZ tpermanom, HuBo PDX-1 je 6uo Behu HakoH KoTpeTMaHa
hemja STZ/EK nakon 8h, omnocHo 12h. 3a pasnuky ox PDX-1, merekToBaHO je mposazHO
noBehame HUBoa MafA npoteuna y jenpuma Rin-5F henmja. Tperman STZ-om je moBehao HUBO
MafA nakon 6h, 8h u 12h, nok je y korpermany STZ/EK HHMBO oBOr mpoTenHa OMO J0JaTHO
noBehan HakoH 6h u 8h.

VY nornaspy JAMcKycHja mpencTaB/beHa je yropeaHa aHajau3a MpUKa3aHuX pe3ylirtara u
peleBaHTHUX TMojaTaka o00jaB/bEHUX Yy Hay4dyHO] JnuTeparypu. Ha oOCHOBy Tekcra y OBOM

MIOTJIaBJbY MOXKE C€ 3aKJbYYMTH Ja KaHAWZAT J0O0pO TO3Haje MpoOJeMaTHUKy HCTpaKuBarba
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MPUKA3aHOT Y OBOj MOKTOPCKOj aucepramnuju. [lornasibe /[uckycuja je OTBOPEHO pazmMaTpameM
¢duroxemujckor cactaBa W aHTHoKcuaatuBHOT moreHnujana EK. Kanmmpat koncrtatyje nma
CeKOUPHUJIOMIHHU TJIMKO3UIH, KOJU Cy HWICHTU(UKOBAHM Kao HAjAOMHHAHTHHjA jEIUCHA
IPUCYTHA Yy EKCTPaKTy, TIOCenyjy IIMPOK CIIeKTap OWOJOIIKOr JEjCTBA, YKJbYydyjyhu
AHTU(YHTUIMIHO, aHTUOAKTEPUJCKO, TaCTPONPOTEKTUBHO, XEMaTONPOTEKTUBHO, CEJAaTUBHO U
aaTutymopcko. Ca npyre crpane, nmoimdeHoHa jenumbemha naeHTudukoBana y EK mocenyjy
jaka aHTHOKCHAaTHBHA CBojcTBa. MimMajyhu To y BUy, KaHAMJAT IETEKTOBAaHY aHTUOKCUIATUBHY
aktuBHocT EK y in vitro ycnoBuma mnpumucyje HpUCYCTBY MONU(PEHOIHUX jelubema. Y
MOTNOINaBIbY Excmpaxm xuuuye noboswiasa buoxemujcke napamempe oujabemeca, KaHIAIAT
JeTajbHO O0jallbaBa XUMOTJIMKEMHUJCKU U xunoaunuaemujcku epekatr EK u noBoau ux y Besy
ca jequmbehbUMa HICHTU(PUKOBAHUM y eKCTpakTy. Kannuaar y HapeqHOM MOTIaBiby IUCKYTYjE O
yrunajy EK u \eroBiux KOMIIOHEHTH Ha CMabEHhe CUCTEMCKOT OKCHUIATUBHOT CTpeca U OUyBambhe
CTPYKTYpHUX U (YHKIMOHAIHMX IapameTapa epuTpouuTa W HaBoau na npumeHa EK moxe
JTOTIPUHETH MOOO0JBbIIay MUKPOIMPKYJaIMje y aujaderecy unMme O6u ce obe3denuia agekBaTHa
OKcHUreHanuja TkuBa u oprana. C' o63upom na ce omoryhaBameM ageKBaTHE HCXpaHE TKHBA U
opraHa MOXe CMamUTH PHU3HMK 32 Pa3BOj KOMIUIMKAllMja Koje mpaTe naujaberec, HapeIHO
nornaeibe je mocBeheHo nuckyroBamy yrtunaja EK Ha yOnakaBame OKCHAATHBHOT CTpeca
ouyBame (yHKIHje jerpe W OyOpera nujabeTnyHuX maroBa. KaHaumar KoHCTaTyje na ce
npotekTuBHU edekar EK Ha ¢yHkumoHmcame jerpe u OyOpera Koa AMjaOCTUYHHUX KUBOTHEHHA
MOJKE MPHUIHUCATH YIPYKEHOM JeNIOBaY Pa3IMUYUTHX MEXaHHW3aMa IOCPEIOBaHUM E€KCTPAKTOM,
OJl XWIIOTJIMKEMM]CKOT M aHTHOKCHUJATHBHOT J€jCTBa Ma JO yTHIaja HAa TPAHCKPUIILUMOHE U
MOCTTPAHCKPUIIIMOHE MEXaHHU3ME peryialuje aKTUBHOCTH €H3MMa aHTHOKCHAATUBHE 3allTUTE.
[Tornassbe Jluckycuja 3aBplmaBa ce JAeTabHUM pasmaTpameM yrunaja EK u mojeamnauynmx
KOMIIOHEHTH Ha MOJIEKyJapHE MEXaHHW3ME YKJbYUYEHE Y MPEKUBIbABAKE U (YHKIHOHATHOCT
B-henmmnja mankpeaca. OuyBameM CTpYKType U GyHKOHje JIaHrepXxaHCOBUX OCTpBala maHKpeaca
EK nmonpunocu moBehamwy HHMBOa HMHCYJIMHA W 00Jb0] KOHTpOJW TiMKemuje. [IpoTekTuBHO
nejctBo Ha B-henuje mankpeaca y ycioBuMa okcugatuBHoOr crpeca EK ocTBapyje nenoBamem Ha
pa3nuyuTe HHUBOE PEryllaTOPHUX MeEXaHW3ama: TUPEKTHOM HEYTpajIu3alHjoM CI000JHUX
pagukana; cMamemeM okcumaTuBHuUX omtehema JAHK, munuma w mporemHa m moehamem
onnoca GSH/GSSG; momynucameM aKTHBHOCTH M EKCIpPECHje €H3MMa aHTHOKCHIATHBHE

zamtute (CAT, GPx, GR, MnSOD, CuZnSOD); ypaBHOTEKaBabeM NPUCYCTBA U aKTUBHOCTH
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PEIOKC-CEH3UTUBHUX TpaHcKkpummuonux perymaropa NFxB, Nrf-2, Spl u FOXO3A,

VKJbYYEHUX Y peryjiainujy TpaHCKpUIIMje TeHa 3a EH3UME AaHTUOKCUAATUBHE 3allTHUTE,

aktuBanjom Akt, ERK wu p38 kuHaza uymMe moacTude mporece mnpoiudepanuje u

npexuBJbaBama -henuja u 1onpuHOCH OouyBamy Mace f-henmja u moOOJbIIaAKYy EKCIpecHje U

CeKpelrje UHCYIINHA.

VY mornaepy 3ak/bydllM CyYMHPAaHH CY M JaCHO HaBEJCHH PE3yITaTH JOOUJEHU y OBO]

JTOKTOPCKO] TUCEPTaIIUjH.

VY nornasipy Jluteparypa HaBeneHo je 470 6ubnuorpadckux jeqMHULA, IITO yKazyje aa

jé KaHIugaT TeMeJbHO M CTYAMO3HO MPHUCTYNHO H3y4yaBamby MpoOJeMaTuke JIOKTOPCKe

JTucepTalyje.

PasioBH U KOHIpecHAa caoNIITeHha U3 JIOKTOPCKE JHCcepTanuje

b1. PagoBu y waconucuma melyHapo HOT 3Ha4aja

1.

Dordevié¢, M., Mihailovi¢, M., Arambasi¢ Jovanovic¢, J., Grdovi¢, N., Uskokovi¢, A.,
Toli¢, A., Sinadinovié, M., Raji¢, J., Misi¢, D., Siler, B., Poznanovié, G., Vidakovi¢, M.,
Dini¢, S., 2017. Centaurium erythraca methanol extract protects red blood cells from
oxidative damage in streptozotocin-induced diabetic rats. J Ethnopharmacol 202, 172-
183. M21a. https://doi.org/10.1016/1.jep.2017.03.016

Pordevi¢, M., Grdovi¢, N., Mihailovi¢, M., Arambasi¢ Jovanovi¢, J., Uskokovié¢, A.,
Raji¢, J., Sinadinovi¢, M., Toli¢, A., Misi¢, D., Siler, B., Poznanovi¢, G., Vidakovié, M.,
Dini¢, S., 2019. Centaurium erythraea extract improves survival and functionality of
pancreatic beta-cells in diabetes through multiple routes of action. J Ethnopharmacol 242,
112043. M21. https://doi.org/10.1016/j.jep.2019.112043

b2. KonrpecHa caoniurema Ha CKyITOBUMa Mel)yHapoJHOT 3Ha4aja

1.

Pordevi¢, M., Dini¢, S., Grdovi¢, N., Mihailovi¢, M., Arambasi¢-Jovanovié, J.,
Uskokovi¢, A., Toli¢, A., Misi¢, D., Siler, B., Poznanovié, G., Vidakovi¢, M., 2015.
Centaurium erythraea extract improves redox-status and antioxidant enzyme activity of
STZ-treated pancreatic beta-cells and diabetic rat liver and kidney, Joint Meeting of 2nd
International Conference on Plant Biology, 21st Symposium of the Serbian Plant
Physiology Society, COST ACTION FA1106 QUALITYFRUIT Workshop. Serbian
Plant Physiology Society and Institute for Biological Research "SiniSa Stankovic",
Belgrade, Serbia, Petnica Science Center, p. 67. M34

Pordevi¢, M., Mihailovi¢, M., Arambasi¢ Jovanovi¢, J., Grdovi¢, N., Uskokovi¢, A.,
Sinadinovi¢, M., Raji¢, J., Toli¢, A., Poznanovi¢, G., Vidakovi¢, M., Dini¢, S., 2018.
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Centaurium erythraeca Methanol Extract Attenuates SNP-Induced Oxidative Stress in
Pancreatic B-Cells, 3rd European Summer School on Nutrigenomics, Jesi, Italy, p. 7.
M34

3. DPordevié, M., Mihailovi¢, M., Arambasi¢ Jovanovi¢, J., Grdovi¢, N., Uskokovi¢, A.,
Sinadinovi¢, M., Raji¢, J., Toli¢, A., Poznanovi¢, G., Vidakovi¢, M., Dini¢, S., 2018.
Protective effect of Centaurium erythraeca methanol extract against oxidative challenge in
red blood cells of diabetic rats, Towards a Redox Healthy Aging - WGs Meeting of the
NutRedOx COST Action CA16112. Palma, Mallorca, p. 23. M34

IIpoBepa opUrHHAIHOCTH JOKTOPCKE THCEPTALHje

Jloktopcka nmuceprauuja Kanaunata Muioma M. DBophesuha mnocnara je ngana
24.06.2019. ron. Ha coTBEpCKy MPOBEpPY OpUTHHAIHOCTH. V3BelTaj KOjU caapKu pe3yirare
MIPOBEPE OPUTHHAITHOCTH MEHTOD je 1obuo aana 25.06.2019. rox.

W3BemTaj mpoBepe OPUTHHAIHOCTH JOKTOpCKe aucepramnuje Mmioma M. bBophesuha
nobujen kopumthemem mnporpama iThenticate y YHUBep3uTeTcKoj Ombmuorenu ,,CBero3ap
Mapxkosuh®, nmokaszao je unaekc ciuunoctu on 14%. YBugom y M3BemTaj yrBpheHo je aa cy
MoJlyJapama yriIaBHOM Pe3yJITaT yrnoTpede OMIITHX IT0jMOBa, THYHUX UMEHA, HAyYHHUX 3Barba U
yCTaHOBA, Kao U Oubnmorpadckux mojaaraka o kopuithenoj iureparypu. [lopen Tora, yrBphena
j€ moayIapHOCT KOJ Ha3WBa XEMUKajHja U MPOTEeHHA, Ha3uBa OMJbaka Koje C€ TPaJWIMOHATIHO
KOpHCTE y TpeTMaHy Aujabereca, Kao W HEKHX CKpaheHuIa, alli ce OHM Kao TaKBU HE MOTY
mmenutd. Oapehen mporeHaT moaydapama yTBpheH je y OKBHpY ToryiaBjba Matepujan u
METOZIe TAe Cy HaBeaeHU mydepu nehUHUCAHOT cacTaBa Kao M CTaHAAPAW30BAHH TOCTYIIIIH
eKCIepUMEHTATHUX MeTona. JlogaTHo, y OKBHpPY IMOrfaBiba Pe3ynaratu yodeHo je moayaapame
ycaen kopumhema CTaHAApAHUX O3HAKa 3a CTAaTUCTHUKY 3HadajHocT. HaBeneHu u3BemTaj je
yKa3a0 Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE IUCepTalHje KaHAuIaTra Te€ CE MPONHCAHU IOCTYIIaK

MpUIIPEME 32 HeHY 0I0paHy HACTaBHO CXOJIHO TOME.

Munusbeme u npeayaor Komucuje

VYBugom y gokropcky aumceprauujy Mwuiaoma M. BopheBuha, Komucuja ca
3a7I0BOJECTBOM KOHCTATYyje /1a MPUKa3aH! Pe3ylATaTu Jajy BakaH HaAydHH JOIPHUHOC Pa3yMeBamby
MOJIEKYJIAQpHUX MEXaHH3aMa AHTHOKCHIATUBHOI M TpOTeKTHBHOT aejctBa EK m meroux
KOMIIOHEHTH KOjU JONpPHHOCE OYyBamy CTIpYKType U (QyHKuuje [-henwja mnaHkpeaca H

yOnaxkaBamby KOMIUTUKaIMja y aujadberecy. I'enaHo y neianHu, pasyMeBame OBUX MEXaHH3aMa
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OTBapa HOBE MOTyhHOCTHM 3a TOTCHIMjaJlHAa TEpanujcKa JeloBamka Yy HICHTU(PUKOBAHUM
KpUTHYKUM Taukama. Kanaumar je moka3ao no0po TMO3HaBame JUTEpaType W IMpobiieMaThke
penieBaHTHE Hay4HEe 00JIaCTH, Ka0 U BUCOK CTETNEH UCTPAKUBAYKE 3PEIOCTH.

O pesynratuMa J00MjEHUM Y OKBHPY OBOT' MCTPaKUBamba, MHTEPIPETALXjU U 3HAYAjy
WCTUX JIOAATHO TOBOPH IOJAaTak Ja Cy 00jaBJbeHH, KpO3 JBE MyOIHMKaluje, y BPXYHCKOM
Mehynapoarom vaconucy (M21) y o61acTil HHTErpaTUBHE U KOMIUIEMEHTApHE METUIIUHE.

WNmajyhu y BuIy KBamuTeT AOKTOpCKe naucepranmje Mwumoma M. bBophesuha, mon
HACJIOBOM ,,MoJleKyJapHH MeXaHU3MH AHTHOKCHIATHBHOI [€jCTBA €KCTPAKTa KHYHUIIE
(Centaurium erythraea Rafn) y ekcniepuMeHTaJTHOM MoOjieJy aujadeTeca mamoBa‘, kao u Opoj
Y KBAIUTET HAYYHUX PajioBa KOjU Cy 00jaBJbEHH Ha OCHOBY JIOOM]jEHUX pe3ynTara JucepTaiuje,
Komucuja nma 3an0BosbcTBO Aa mpenioxu HacraBHo-HayuHoMm Behy buonomkor ¢axynrera
VYuuBepsuteta y beorpany na mpuxsaTu no3uTHBHY olileHy Komucuje u o1o0pu jaBHYy yCMEHY

on0paHy TOKTOPCKE AucepTanuje kKanauaaTa Muioma M. Bophesuha.

KOMHUCHJIA:
V¥ beorpany, 22.07.2019. ronune

np Menura Bumnakosuh, HaydHU CaBETHUK
HNuctutyT 3a 6mosnonika uctpaxusama ,,Cuauina CtankoBuh
YuuBepsurtet y beorpany

ap Cernana Jlunuh, HaydYHU CaBETHUK
Huctutyt 3a 6uosonka ucTpaxkuBama ,,Cunnia Ctankosuh
VYHusepsuret y beorpany

np lN'opnana Matuh, peqoBau npodecop
buonomku dakynrer, YauBep3utet y beorpany
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