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OAKYNTET BETEPUHAPCKE MEANLUUHE OBPA3AL -1 4
YHUBEP3UTETA Y BEOIPALlY

M3BELLUTAJ O OLEHU 3ABPLUEHE OOKTOPCKE OUCEPTALUWUJE
| NTOOALIU O KOMUCUJIN:

1. laTym 1 Ha3uB opraHa Koju je UMeHOBaoO KOMUCH]Y:
14.cebpyap 2018, 183. ceghuua HactaBHO-HayyHor Beha ®akynteTa BeTepuHapCKe
mMeaunumHe

2. CacTaB KOMUCUje ca Ha3HAaKOM MMeEHa M Npe3vMeHa CBaKor 4YnaHa, 3Baka, Ha3uBa
yKe Hay4yHe obGnacTu 3a Kojy je nsabpaH y 3Bawe, roguHoM usbopa y 3Bake 1 Ha3umB
c¢hakynTeTa, ycTaHOBE Y KOjOj je 4naH KOMUCHje 3anoCheH:

e ap [HaHujena Kuposcku, pegosHu npodecop, yka HaydyHa obnact ®dwusmonoruja,
2016. roguHa, PakynteT BeTepuHapcke meguumHe YHusepsuTeTa y beorpagy —
MEHTOP

e ap lopaH KopuhaHnau, HayyHu caBeTHuK, 2013. rogmHa, yxa HaydHa obnacT
MpupogHoO-maTeMaTuyke Hayke - MOrieKynapHa eHgokpuHornoruvja, WHCTUTYT 3a
HyneapHe Hayke "BuH4ya" YHuBepauteTa y beorpagy-meHTop

e ap WeaH ByjaHau, BaHpegHu npodpecop, yxa HaydHa obrnact bonectu nankapa,
2017. roguHa, PakynTeT BeTepuHapcke MmeguumnHe YHusepauteTta y beorpagy

e ap Pagmwa lMpogaHoBuh, OOLEHT, yka HaydHa obnact bonectn nankapa, 2017.
roauHa, ®akynteT BeTepuHapcke MeavumHe YHuBepauteta y beorpaagy

o ap Cawa Bpamwew —bypuh, HaydHu caBeTHuK, 2012. rogmHa, yka HaydHa obnact

MpupogHo-maTemMaTnyke Hayke — 6uoxemumja, MHCTUTYT 3a HykneapHe Hayke "BuHuya"
YHuepsuTeTa y beorpagy

I NOOALN O KAHOUOATY:

1. Mwme, nme jegHor poauTersa, npesnme:
Mapwja Mwujogpar NaHTtenuh
2 Hdatym pofjewsa, onwtuHa, Penybnuka:

18.03.1981. 3emyH, Cpbuja
3. AaTtym oa6paHe, MecTo U Ha3MB MaructTapcke Tese*:
4. Hay4yHa o6nacT 13 Koje je cTe4eHO akafeMCKO 3Balbe MarucTpa Hayka*:

Il HACINOB OOKTOPCKE OUCEPTALUWUJE: YTuuaj nepopanHe annukaumje xpoma Ha
€HOOKPUHM 1 MeTabonmnykn cTaTyc KpaBa XOorLTajH pace

IV  MNPEMMEQR OOKTOPCKE AUCEPTALUMUJE (HaBecTn 6poja cTpaHa nornaBrba, CluKa,
wema, rpadmkoHa u cn.): [loktopcka gucepartumja kaHgugata Mapwje lNMantenuh HanucaHa
je Ha 149 cTpaHa u cagpxu criegeha nornaerba: YBog (3 ctpane), MNperneq nutepatype (33
cTpaHa), Unrb n 3agaum uctpaxuearwa (2 ctpaHe), Matepujan n metoge paga (15 crpaHa),
Pesyntatn wuctpaxuBawa (44 ctpaHa), Ouckycuja (18 ctpaHna), 3akrbyyum (2 cTtpaHe),
JlnutepaTtypa (32 cTpaHe). lNocnentwe Yetupm cTpaHe cy duorpadmja n nsjase. 3axesanHuua u
KpaTak cagp)aj Ha CpNCKOM U eHrfeckoM je3uky Hanasm ce y NpBux 7 cTpaHa. Y guceprtaumju
ce Hana3u 6 Tabena (1 Ttabena y nornaerby Matepujan n metoge paga u 5 Tabena vy
nornaerby Pesyntatun), 14 cnuka (3 cnuke y nornaerby [lpernen nutepatype u 11 y
nornaerby PesyntaTtun) n 21 rpacukoH (y nornaerby PesynrtaTu).
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V BPEOHOBAWE NOJEAUHUX OENOBA OOKTOPCKE OUCEPTAUWUJE (naTtu kpatak
onuc cBakor nornaesba guceprtauuje: ysoga-ao 250 peuu, nperneaga nutepatype-go
500 peuun, uurba 1 3apaTtaka MCTpaXXuBaka-HUje orpaHUYeHo, MaTepujan u metoaa-
HWje orpaHu4eHo, pesynTara Huje orpaHu4eHo, auckycuje-no 100 peuun, cnucka
pecepeHUn-HaBecTU 6poj pechepeHUM Yy AOKTOPCKO] AucepaTumnjn):

Y YBoay KkaHOugaT onucyje MeTode Koje Cy nocrnegwux geueHuja kopuwheHe y unrby
nosehawa MnevyHocTM koA Kpaea. [loyeTHa wucTpaxuBawa cy 6Ouna ycmepeHa Ha
nobosblwawe CcTaHgapda Be3aHWX 3a WCXpaHy Y3 T[EeHETCKM KOHTPONWCaHy BeLuTauky
nHceMuHauujy kpaea. MehyTnm, ocTBapeHa BMCOKa Mpou3BoaHka MIleka, kao 3HavajaH cTpec
3a XMBOTUKY, je YecTo Buna npaheHa meTabonunykum Gonectuma. CTora ce nocrnegrmx
roavHa Benvku 6poj uctpaxueadya 6aBu MCNUTMBaHEM €HOOKPUHO-MeTabomnuykor cratyca
KpaBa, nocebHO y nepunapTtanHom nepuogy (3 Hegerbe npe Ao 3 Hederbe nocrie Terbexa)
kaga ce meTtabonunyke Gornectu Hajuyewhe jaBrbajy M3 pasnora LWTO Cy MPOMEHEe y TOM
nepuogy ynpaBO yCMEpeHe Ha MNpaBunHy ajanTtauujy KpaBa Ha BUCOKY MPOM3BOAHY Koja
npatv noyeTak natauuje. JegHa oA KapakTupucTka meTtabonuama kpasa y TOM Nepuoay je
nojaBa WHCYINUHCKE pe3ncTeHuMje Koja je KOpucHa 3a pa3Boj Nnofa Yy KacHoj dasu
rpaBugMTeTa Kao WM 3a MNPOM3BOAHY MIleKa y paHoj dasu naktauuwje ann moxe 6utu
HenoBorbHa 3a MeTabomnuyku cTaTyc Majke, MOroToBO YKOMMKO j€ 3HayajHO m3paxeHa W
YKOINIMKO MOYHE Mpe HO WTO je TO pmanonowkm onpasgaHo. MaHunynaumja MHCYNMHCKOM
pe3ncTteHumjom moryha je ynotpebom xpoma, LITO je gokasaHO koA Benukor Opoja BpcTa
XNBOTUH-A, @ NpBU NyT Ko nabopartopujckmnx rnogapa. lNokasaHo je ga xpom nosehaea 6poj
nHcynuHckmx peuentopa (IR) n HWXoB aduHUTET 3a MHCYNWMH, Kao U Ja yTuye Ha
MobunNusauunjy MHCYNnH 3aBUCHUX TpaHcnopTepa 3a rnyko3y (GLUT4-glucose transporter) Ha
MOBPLUUHY MHCYNMWH CeH3uTMBHUX henuja, nocnewyjyhu ynasak rnyko3e y nepudepHa TKuBa.
KanampgaT y yBody ykasyje Ha HefdocTaTak NuUTepaTypHMX MofaTaka O yTuuajy XxpoMa Ha
WHCYNMHCKM CUrHamHu nyT KOA4 KpaBa cmaTpajyhm ga Oum oBakBa ucnTuMBawa LOnNpuHena
nojawraBaky ynore xpoma y metabonuamy Kkpasa TOKOM nepunapTanHor nepuoga, kaga je
XUBOTUHA N3MNOXKeHa Hajpehem cTpecy.

Mpernea nutepatype je noger-eH y Tpy NOANOrnasba.

Y npBOM noAanornaerby KaHOugatT onucyje eHAOKPUHO-mMeTabonuukm ctaTyc KpaBa Y
nepunapTanHoM nepuoay, Koju KapakTtepulle npectpojaBawe MeTabonmama 36or npenacka
jedVHKe M3 cTawa rpaBuOUTETa Yy CTakbe nakrtauuje. Y HacTaBky MUCTMYe da je ryburak
aneTuTa Koju Ce jaBrba y Nepmnoay OKo Telbea OAroBOpaH 3a HacTaHak HeraTMBHOr bunaHca
eHeprnje (NEB-Negative energy balance) u HaBogu ga cy XumBOoTUke Yy 0BOj pasu
NPOU3BOAHO-PENPOOYKTUBHOr LUKIyca MpuMopaHe [a MoOUnuwy COMncCTBEHE TerecHe
pesepBe y UWIbY HadokHahmBawa HegocTaTka y eHepruju. KaHoupgat parbe ykasyje Ha
3Ha4vaj akTMBauMje MHCYNUHCKE OCOBMHE 3a npeycMmepaBah-e XpaHSbMBUX MaTtepuja npema
hm3MonoLLKN 3agaTuM nNpuopuTeTMMa 1M UCTU4e da BUCOKOMIEYHE pace Kpasa umajy Huke
KOHUEeHTpauuje MHCcynuHa y nopehemwy ca HecenekumoHMpaHuM KpaBama wTo um omoryhasa
BMCOKY NPOAYKTMBHOCT. 3aTuM HaBOAM MoJaTke Be3aHe 3a YTUuaj WHCYnuMHa Ha
mMeTabonuaam yribeHnx xmaparta, MacTu 1 NpPoTenHa, Kao 1 3Ha4vaj MHCYNMHCKe pe3ncTeHunje
KOja ce jaBrba KOA kpaBa TOKOM nepunapTanHor nepvoga. Kangunaar nocebHo Harnawasa ga
Cy nuTepaTypHM nojauu Be3aHW 3a TymMaderwe MOMeKyrnapHuUx MexaHu3amu HacTaHka
WHCYNMHCKE pe3ncTeHLuuje BPno OCKyagHU.

Y pgpyroMm nognornaerby KaHugagar AeTarbHO Onucyje WHCYMMHCKY OCOBMHY, OOHOCHO
CUHTe3y, Cekpeuunjy 1 pasnarake WMHCYINUHA, anu U Morekyrne MHCYNUHCKOr CUrHamHor nyTa:
peuentop 3a uHcynuH (IRB), cynctpaTe WHCYNMHCKOr peuenTtopa docdhopunucaHor Ha
cepuHy 307 (pIRS-1 Ser™®’), npoTenHcky kuHasy b docdopunincare Ha cepuHy 437 (PAKT
Ser*”®) kao u GLUT4. Ha kpajy oBor noanornaerba kaHauaaT AeTarbHO onucyje MeTabonuukm
nyT KOjU je ce aKkTMBMpa HaKkOH Be3uBawa MHCYNMHa 3a a cybjeguHuuy peuentopa, a 3a
nocneguuy nva TtpaHcnokauumjy GLUT4 Ha uHCynuH ceH3uTuBHUM henujama.

Y Tpehem nognornaerby kaHdagaT HaBOAM NuTepaTypHe nogaTtke Be3aHe 3a XpOoM,
YKIbydyjyhn HeroBe xemujcke 0cCOOMHe, BaneHTHa cTaka, OMopacnonoXMBOCT HAKOH
pecopnuuje, OOCTYMNHOCT y nojeavHuM henujama, CKNOHOCT [EernoHOBakwy U U3MNy4vMBakby.
OnucaHa cy gocajallka casHaka O yTuLajy Xpoma Ha CUrHarmHu nNyT MHCYNMHa noveBLun of
paHX UCTpaxuBara Koja Cy M3Be[eHa Ha MuLleBMMa U nauoBuMMa, 0O nocnefwux Koja cy
n3BedeHa Ha kyntypu henuja y in vitro ycnosmuma. Y garoem TeKkCTy KaHauaaTt onucyje ynory
Xpoma y aktmeaumju IR, anu n monekyna Koju cy peneBaHTHM 3a [arbW NpeHOoC curHana ca



OCO~NOUITRARWNE

aktmeupaHor IR (IRS-1, Akt, PI3K n GLUT4). KopnwheHun cy nuTepaTypH/ nogaum Be3aHu 3a
UCTpaxmBana koja cy obasrbeHa Kako y in Vivo Tako U y in vitro ycnosmma.

Y nocnegweM feny npernefa nurepaType kaHAuAaT Harnawasa fa je 3anHTepecoBaHOCT
UCTpaxuBaya 3a WCMMUTMBaKkE Yyrore Xxpoma Ko KpaBa 3HayajHo nopacrna. [lpea
UCTpaxuBakwa Ha npexuBapuma oOTBapajy MOryhHOCT da XpOM yTuye Ha MeTtabonusam
YIIbEHUX XuapaTa Ko roBea Ha CnvyaH HauuH Kao Koh rnopapa M rbyan. Mehytum
HeycarnaweHoCcT nuTepaTypHUX Mnojataka y nornefaa yTuuajy XxpomMa Ha MIeYHOCT KpaBa
oTBapa MoryhHoCT ga noctoje ogpeheHe cneumduyHoOCTM Koje, moryhe, 3aBuce of obnuka u
KOHLIEHTpauuje Xpoma Koju je kopuwheH kao gofdaTtak y XpaHu, HauvMHa U AyXUHe annukauuje
anu n MexaHuama genosara y TKUBMMA.

Lurs nctpaxuBawa y OKBUPY OBe AOKTOPCKE AucepTtauumje je 6uo ga ce ucnuta ytuuaj
nepoparHe annvkauuje xpoma (opraHcku TpoBarieHTHU XpOM Be3aH 3a KBacall) Ha akTUBHOCT
WHCYIIMHCKE OCOBMHE KOA KpaBa TOKOM MepunapTanHor nepvoga, Kao M HeroB yTuuaj Ha
MITEYHOCT TOKOM paHe naktauuvje. OvekmBano ce ga he pgobujeHn pesyntatm getarbHuje
pasjacHMTU MeTabomnuuyky yrory xpoma KoA KpaBa, y3umajyhu y ob3up HeroBy ynory y
nosehaky akTMBHOCTM WMHCYMNMHA Koja Ce oaurpaBa HaKOH TpaHcdopmauuje aniukoBaHor
Xpoma y prn3MOonoLLK/ akTMBaH MOMNeKyn Ha3BaH ¢hakTop TonepaHuuje rnykose (GTF-glucose
tolerance factor).

Kako 6u ce nocturao unib, NOCTaBbeHN cy crnegehu ncTpaxmeayky sagaum:

(1) Tpetvpatn KkpaBe (o4 npBe A0 YeTBpPTE nNakTauuje) OpraHckum npenapaTom
TpoBaneHTHOr xpoma Be3aHuMM 3a kBacal (Co-Factor Il Cr Yeast, Alltech). [dosa
Xpoma npema npenopyLm npoussBohaya M Ha OCHOBY nuTepaTypHWX nogartaka no
npoceyHom rpny je 10 mg, ogHOCHO 5 g npenaparta ca OpraHckn Be3aHUM XpPOMOM
(0,2% cr¥* y npenapaty Co-Factor Il Cr Yeast) koju je cBakogHEBHO AaBaH OrneaHoj
rpynu kpaea y nepuogy of 25. aHa npe o4YekMBaHor TepMuHa Terbewa oo 30. gaHa
nocrne Terbewa, ynotpebom esocpareanHe Ty6e;

(2) Y3opke muwwmhHor n macHor Tkmea y3aumatun 30. gaHa (npe annukauuje xpoma) n 10.
AaHa npe O4YeKMBaHOr TepMMHa Terbeha, a 3aTmMm 7 1 28 faHa HaKOH Terbewa, a
y3opke jeTpe y3umaty 10 gaHa npe O4YeKkMBaHOr TepMUHA Terbeha Kao M 7 faHa
nocne Terbetba METO40M NepkyTaHe duoncuje;

(3) VY ysopumma TKMBa jeTpe, MULLIMAHOT N MacHor Tknea Western blot meTogom ncnutaTu
3aCTynrbeHOCTU npoTenHa WHcynuHckor peuentopa (IRB), npoTeuHa cyncTtpaTa
WHCYNUHCKOr peuentopa docdopunucaHor Ha cepuHy 307 (pIRS-1 Ser3°7) N NpOTENH
knHase b docdopunucare Ha cepuny 473 (pAKT Serm), O[HOCHO 3acTyMrbeHOCT
npotemHa GLUT4 camo y MULUIMAHOM 1 MacHOM TKUBY, rde Cy U NPUCYTHY;

(4) Wcnutatn dyHKUMOHanNHO cTawe u oproBop [ henuja naHkpeaca npaherwem
ONHaMUKe KpeTaka KOHUEeHTpauuje rfyko3e W UHCYNMHA Yy WHTPaBEHCKOM TecCTy
onTepehewa rnyko3om (IVGTT-intravenous glucose tolerance test) koju he ce Tokom
Tpajartba ornega U3BOAMTU YeTMpKU NyTa U 70 28 1 7. gaHa npe ovYeKknBaHor TepMuHa
Terbewa kao u 10. n 30. gaHa nocne Terbema;

(5) MopepoapehuBara KOHUEHTpaLMja MHCYNMHA W FNyKO3e Yy CBMM Yy30puuma KpBu
nobujeHum Tokom IVGTT, oppeautn KOHUeEHTpauuje kopTtmsona u oppeheHux
6uoxemumjcknx napametapa kpsu (NEFA, BHBA, ykynHu npotenHu, anbymuHu, ypea,
yKynaH OunvpyouH, kanuujym, docdop, MarHesujym, Xorecteposn, TpUrnuuepuan),
kao n aktuBHocT AST m GGT y HynTMM y3opuuMma KpBHOr cepyma [obujeHum
HenocpeaHo npe ussohewa IVGTT,;

(6) W3pauyHaTtu BpegHocT RQICKY (Revised quantitative insulin sensitivity check index)
Kao MaTteMaTuyKor nokasarterba MHCYINMHCKE pe3ncTeHuLje Ko KpaBa;

(7) OueHutn TenecHy koHauuumjy (BCS-body condition score) 30. u 10. gaHa npe
OYeKMBaHOr TepMUHA Terberwa Kao 1 7. 1 28. gaHa nocne Terbewa, Kao U yHoC cyse
maTepuje (DMI- dry matter intake) 4. n 1. Hegerbe Npe O4YeKMBaHOr TEPMUHA TErbeHa
n 1. n 4. Hegeroe nocne TerbewAa;

(8) Mpatutn mnevHocT kpaBa of 1. po 14. Heperbe nakrauvje u  cakynuTu
penpeseHTaTUBHE y30pKe Mneka 7. n 28. gaHa nakrauuvje 3a yTBphuBamwe cacTtasa
Mneka (nNpoueHTa MrieyHe MacTu, NMpoTeuHa nakTtose) U 3a uspadvyHaBawe ECM
(energy corrected milk yield).
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Martepujan n metoge paja cy feTarbHO onucaHu y nocebHoMm nornaerby. Ha noyetky
orfnefa kpaBe XOfwTajH pace Yy kacHoj hasu rpaBuauTeTa cy NoAerbeHe y ABe rpyne: Kpase
koHTpornHe rpyne (-Cr, n=10) n kpaBe ornegHe rpyne (+Cr, n=10). 'pyna +Cr je cBakogHEBO
nopea crtaHgapgHor obpoka nepopanHo gobujana Xpom opraHcku Be3aH 3a kBacue (Co-
Factor Il Cr Yeast, Alltech). Xpom, y nosn og 10mg, ogHocHo no 5 g npenapaTa no rpny
OHEBHO je foaaBaH npeko e3odareanHe Tybe noyes of 25. AaHa npe o4YeKknBaHOr TepMUHA
Terbewa Ao 30. faHa nocne Terbewa CBAKOAHEBHO Ca jyTapHMM 0OpPOKOM jep ce oveknBano
Oa he Ta KonuuMHa umaTtm yT1uaj Ha aKTMBHOCT MHCYITMHCKE OCOBUMHE Ko Kpasa. [lo3a xpoma
je ogpeheHa nNpeTxooHMM MepereM TernecHe Mace XuBoTuka. [penopyyeHa gosa xpoma of
CTpaHe npousBohaya W Ha OCHOBY NUTepaTypHMX nodaTtaka no npoceyHoMm rpny je 10 mg,
OOHOCHO 5 g npenapaTa ca opraHckv Be3aHWM XpoOMOM 3a KBacue (npenapat cagpxu 0,2 %
Cr*"). O6e rpyne cy Tokom n3BOhera orneaa aobujane NoTNyHO U3MeLLaHU oBpoK ABa nyTa
OHEBHO, MpU YeMy Cy cacTaB M konuyinHa obpoka Gunu ycknaheHu ca notpebama 3a aaty
hasy npon3BOAHO-PENPOOYKTUBHOI LUKITyCa KpaBga.

Y3opun MULWIMAHOT TKMBa Cy Y3eTWM nepkytaHoMm OGuoncujom m. semitendinosus, ysopum
MacHOr TKMBa Y pervju KopeHa pena, a y3opuu jeTpe nepkytaHoMm ©Guoncujom nomohy
mogudmkosaHor 6uoncepa. buoncuja ysopaka muwmhHor n macHor Tkuea je ypaheHa 30. n
10. faHa npe Oo4YekMBaHOr TEpMUHA Terbera Kao U 7. U 28. gaHa nocne Terbewa. Y3opuum
jeTpe cy yaumanm 10 gaHa npe o4ekMBaHOr TepMUHa Terbera Kao U 7 aHa nocre Terbexa.

Y y3opummMa mumhHOr, MacHor TKMBa M TKMBa jeTpe ogpefuBaHa je 3acTynrbeHOCT NpoTenHa
YKIbYYEHUX Y CUrHamHuM nyT uHcynuHa: Irf, pIRS-1 Ser*'u pAKT Ser*®, a GLUT4 je
ogpehuBaH camo y MUWWAHOM WM MacHOM TKMBY Y Kojuma je npucytaH. AHanuse
3acTyn/beHOCTM NpoTenHa u doccopunaumje Mornekyna MHCYNMHCKOr CUrHarmHor nyTta cy
ogpehuBaHe Western blot metogom. KeaHTucbukauuwja nobujeHux curHana BplLUeHa je
AeHautomeTpujckn kopuwhenwem codpteepa Imaged (NIH, Bethesda, MD, USA).

Y30pumn KpBU y3MMaHu cy MNyHKUMjom V. jugularis. HakoH crnoHTaHe koarynauuje Ha COOHO]
TemnepaTypu cepym je u3gBajaH ueHTpudyrmpawem Ha 1000 x g Tokom 20 MuHyTa.
[obuvjeHn KpBHM CEPYM je cKrnaguwITeH Ha TemnepaTtypu -20°C, cee fo usBohena aHanusa.

Y y3opuuma KpBHUX cepyma 0obujeHux 28. n 7. oaHa npe ovekmBaHor TepmuHa kao u 10. n
30 gaHa nocrne Terbewa oppefuMBaHa je KOHUeHTpauwuja rnykose, Getaxmgpokcu ByTepHe
kucenvHe (BHBA), HeecTepudmkoBaHux macHux kucenuHa (NEFA), ykynHor 6unupy6uHa
(TB), ykynHMX npoTeumHa, anbymuHa, ypee, Kanuujyma, docdopa, MarHesuvjyma,
xonectepona, Tpurnuuepuaa (TG), aktmeHoctn AST u GGT, uHcynvMHa u kopTusona.

KoHueHTpauuje rnykose, BHBA, NEFA, TB u ypee, kao n aktuBHoct GGT cy mepeHu
kopuwherwem komepumjanHux gujarHoctudkux kutosa Randox, Crumlin (Benuka Bputanuja).
KoHueHTpaumje ykynHux npoteuHa, anbymvHa u P, kao n aktmeBHocT AST cy ogpeheHe
KOMepumjanHum gujarHoctuykmm kutom Spinreact (LUnanuwja). KoHueHTpaumje Ca cy mepeHe
koMepuujanHum aujarHoctndkum kmtom Clinichem (Mahapcka). KoHueHTpauuvje Mg, TG u
XonecTtepona cy nMaMmepeHe KomepuujanHuMm AujarHocTudkmMm kutom Pointe scientific (SAD).
KoHueHTpauunja NEFA ogpehusaHa je kopuwheHhem eH3MMCcKe KonopumeTpujcke MeToae y3
nomoh koMepuujanHux gujarHocTuykmx kutosa (Randox, Crumlin, Benvuka BputaHuja)

Cen Ovoxemujckn napameTpy W3MEPeHW y KPBHOM cepyMmy cy oapefleHn Ha
nonyaytoMaTckom 6uoxemujckom aHanmaatopy STAT FAX 3300 AVRENESS TECHNOLOGY
INC (SAD). 3a opgpehuBamwe KOHLEHTpauuje WHCynMHa U KopTu3ona kopuwheHn cy
komepuwmjanHu RIA tectosu (INEP, Beorpag, Cpbuja).

IVGTT je ypaheH Ha yKynHO 12 kpaBa (n=6 kpaBa no rpynu) 4eTupm nyta TOKOM UCMUTMBAHOT
nepvoda n 10 28. u 7. faHa npe ovekmBaHor TepmuHa kao 1 10. u 30 gaHa nocne Terbemwa,
HenocpeaHO HaKoH y30pKOBaka KpBM 3a Buoxemujcke aHanmae. AnnukoBaH je 50% pacTtsop
rnyko3e (rmykosa 2,78 mol/L wt/vol; 3opka LLlabay, Cpbuja) 6onyc uHdpysmnjom y [osm o
500mg/kg TenecHe mace. HenocpegHo npe faBaka pacTBopa rfyko3e Y30pKOBaHa je KpB
(HynTo Bpeme). HakHagHu y3opumn kpsu cy yaumanu 15., 30., 60., 90. n 120. MMHyTa HaKoH
Aasarsa rnykose. KoHueHTpaumje rnykose n nHcynuHa cy oapehnsaHe y cBuUM y3opumma.



OCO~NOUITRARWNEF

KuneTuka rnykose tokoMm IVGTT je ogpeheHa kopuwhewem crneaehmx napametpa: 6asanHa
KOHUeHTpaumja rnykose (Togy), CTENeH onafara KOHLEeHTpauumje rnykose Tokom TecTa (K),
nonyespeme envMmuHaumje rnykose (T-,) 1 NOBPLUMHA MCMOA UCTIOA KPUBE MyKO3€ TOKOM TecTa
TonepaHuuje npahexa oa 0. go 120. muHyTta (AUCy,). KnHeTnka mHcynmHa Tokom IVGTTe
ogpehena kopvwhewem cnegehux napameTpa: 6azanHa KoHueHTpauuja uHcynuHa (To),
HajBuMLLA KOHLEeHTPpaLWja UHCYNHA (INSpeqax), NopacTt nHcynmHa (AMAX,s) 1 noBpLUvHa ncnog
KpMBE MHCYNMHA TOKOM TecTa TonepaHumje npahena og 0. go 120. muHyta (AUC,s).

3a npoueHy MHCYNUHCKE pesuCTeHLMje KOO KpaBa je KopuwheH matemMaTudku udpadvyHat
nokasaters RQUICKI gobujeH nomohy cdopmyne RQUICKI = 1 /[log rnykosa (mg / dl) + log
nHeynmH (iU / ml) + log NEFA (mmol /L)], npn yemy cy kopuwheHe GasanHe BpeOHOCTU
rnykose, uHcynmHa n NEFA y IVGTT. Hucka BpegHOCT uvHAEKCa O3HadaBa CMahseHy
OCTESbMBOCT Ha MHCYNVH.

MneyHoCT je MepeHa jegaHnyT HederbHO U ogpefuBaHa je Kao nNpoceyHa BPeAHOCT YeTupu
y3acTtonHe Myxe, oa 1. go 14. Hegerbe nakTtauuje kopuwherwem onpeme Milk master
(DeLaval, Australia). Y3opuu mneka cy YyBaHu y kanujym auxpomaty Ha 4°C no mssoheta
aHanusa cacTtaBa Mreka: MreyHe macTtu, npotemHa u nakrosde (LactoScope C4; Delta
Instruments, the Netherlands) kao n 3a m3padyHaBawe ECM. AHanuse cactaBa mneka
paheHe cy 7 n 28. gaHa naktaumje.

BCS je mepeH 30. un 10. paHa npe o4YeKkMBaHOr TepMMHA Terbewa kao 1 7. u 28. gaHa nocne
Terbewa kopuwherem ckane og 1 go 5 y3 nHtepsane og 0,25, npun 4yemy je 1 3Ha4MnNoO BpPO
MpLUaBY a 5 BeoMa yrojeHy kpasy.

DMI je MepeH TOKOM 2 y3acTonHa faHa y Hederbu U 1o 4. n 1. Heferby npe o4YeKkuBaHor
TepMUHa Terbewa U 1. n 4. Hegerby nocrne Terbewa, 0ay3MmMameM KOMMYMHE MUKCUPaHOT
obpoka Koju je NpeocTao Ha Kpajy AaHa of, KONu4MHe Koja je 4OCTaBIbeHa.

Csu pesyntatn cy npeacTtaBibeHn TabenapHo wunu rpadwuukn kopuwherwem napameTtapa
OEeCKpUNTMBHE CTaTUCTWKE: cpefdra BPedHOCT = CTaHgapAHa rpeluka cpegwe BPegHOCTW.
Cratnctnyka obpaga nopaTtaka je wu3BpweHa kopuwheweM codTBEpPCKOr nakeTta
STATISTICA v.8 (StatSoft, Inc., Tulsa, Ok, USA). 3HauajHOCT pasnuke m3mehy npoceyHux
KOHLIeHTpauuja ncnutnBaHux napametapa je npouewunsaHa kopuwhewem two-way ANOVA
TecTa ca ABe Bapwujabne (TpeTmaH 1 Bpeme), Aok je one way ANOVA kopuwheHa ga ou ce
npoueHuna 3HayajHOCT 3a napamMeTpe Koju Cy MepeHW caMo [[Ba nyTta TOKOM u3Bohena
orneaa, kKao 1 3a MreyHocT. Pa3nuke cy o3HayeHe kao 3HayajHe Ha HuBouma p<0,05, p<0,01
n p<0,001, c TM da cy y pesynTatMma npukasaHe U pasnvke Koje Cy umane TeHOeHUujy
3HavajHux npomeHa (0,05<p<0,10).

Pe3ynTtatM cy npukasaHu ofBojeHO 3a (1) 3acTynsbeHOCT NpOoTEeMHa CWUrHamnHor nyta
WHCYNUHa y MUWKMAHOM, MacHOM TKMBY W jeTpu; (2) mateMaTuykm M3BeAeHe napameTpe
AVHaMuKe NMpoMeHa KOHUeHTpauuja rnykose u uHcynuHa tokom IVGTT; (3) koHueHTpauuje
Broxemumjcknx napameTtapa u XOpMOHa Y KpBW; (4) MNEYHOCT M cacTaB MIlieka, YHOC CyBe
MaTepuje 1 oLeHy TenecHe KoHamuuje.

Y MUMWUMAHOM TKMBY, Ha MO4YETKy orfieda, OAHOCHO Mpe noyeTka nepoparnHe annleau,M;e
Xpoma, Huje nocTojana CTaTUCTUYKM 3HavyajHa pasnuka y 3actynrbeHoctn IRB, pIRS-1 Ser®’ |
pAKT Ser"”® n GLUT4 nsmehy -Cr n +Cr rpyne.

3actynrbeHocT IRB, 10 gaHa npe oO4YekMBaHOr TeEpMUHA Terbewa, buna je craTucTUuku
3HayajHo Beha (p=0,04) kog +Cr y ogHocy Ha -Cr rpyny. ¥ oba ucnutmeaHa nepuoga HakoH
Terbewa Huje yTBpheHa cTaTtucTudka 3HadajHa pasnuka usmehy -Cr u +Cr rpyne.
Mopehewem yHyTap rpyna, y -Cr rpynu 3actyrmibeHocT IRB je ©una 3HavajHO cMaheHa
(p<0,05) 10. y ogHocy Ha 30. faH Npe O4YeKMBaHOr TepMUHa Terbeha.

Y oba ncnnTMBaHa Nepuosa HakoH Terbera 3acTynrbeHocT npoTenHa pIRS-1 Ser’ je 6una
3HauajHo Hmxa (p<0,05 n p<0,001, nojeguHayHo) y muwmhHom TkuBy +Cry nopehemny ca —Cr.
Kopg -Cr rpyne kpaBa, 10 gaHa npe o4ekMBaHOr TepMUHA Terbena, 3abenexeHo je 3Ha4vajHo
CMareHe 3acTynrbeHocTn pIRS-1 Ser’” (p=0,0001) y nopehemny ca nepuogom 30 gaHa npe
Terbewa. Y oba nepmoga HakoH Terbewa y —Cr rpynu 3acTynsbeHocT pIRS-1 Ser3°7je buna
CTaTUCTMYKM 3Ha4ajHO Beha of 3acTynrbeHOCTM Ha noyveTky orneaa (p<0,001, nojeanHayHo).
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M3amehy ucnutmMBaHuxX rpyna, Kao W yHyTap CBake rpyne nojeanHavHo, HuUcy YyTBpheHe
3HauajHe npomeHa y 3acTynrbeHocT PAKT Ser'” y muwmhHoM TkMBY TokOM nepuoaa
n3sofera ornega.

Msmehy ucnutmBaHux rpyna, Kao U yHyTap CBake rpyne nojeAuMHayHo, Hucy YTBpheHe
3HayajHa npomeHa y 3actynrbeHocT GLUT4 y muwmhHOM TKMBY TOKOM nepuoga ussohemna
ornepga.

Y cynKytTaHOM MacHOM TKuBY Huje yTBpf]7€Ha CTaTUCTUYKM 3HayajHa pasnuka vy
3actynreeHoctn IRB, pIRS-1 Ser o7 pPAKT Ser'”® u GLUT4 namefRy -Cr n +Cr rpyne Ha
noyeTKy ornega, 04HOCHO Mpe nepoparHe annukauuje xpoma.

M3mehy wucnutmBaHux rpyna, Kao W yHyTap cBake rpyne HOA'eD,VIHa‘-IHO, HUcy yTBpheHe
3Ha4ajHe NpoMeHe y 3acTynrbeHocTn IRB, ogHocHO pIRS-1 Ser*® Tokom nepuoga nssohera
ornepa.

Pe3ynTaTv aHanu3e 3acTynrbeHocTy npotenHa pAKT Ser’”® y ysopuuma cynkyTaHor MacHor
TKMBa HUCY MOKasarne CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHy pasnuky mamehy rpyna, anu je y -Cr rpynn 10.
AaHa npe ouveKkMBaHOr TEPMMHA 3acCTynibEHOCT OBOr NpoTeuHa Guna 3HavyajHO noBuLLEHa
(p=0,04) y ogHocy Ha 30. naHa npe Terbema.

PesyntaTtn aHanuse 3actynrbeHocTu npotenHa GLUT4 y y3opumma cynkyTaHor MacHor TKMBa
HUCY MoKasane CTaTUCTUYKM 3HadajHy pasnuky namehy rpyna. Y —Cr rpynu 28. gaHa nocne
Terbewa ekcnpecnja GLUT4 je Bbuna ctatuctudkm 3HavajHo Hmwxa (p=0,005) y ogHocy Ha 30.
OaH rnpe o4YeKkMBaHOr TeEpMMHA TerbeHa.

Y jeTpu Huje yTBpfleHa CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pasnuka y 3actynibeHocTu IRB namehy -Cr un
+Cr rpyne y oba ucnuMTMBaHa nepuoda, AOK je 3acTyrrbeHocT pIRS-1 Ser®” 6una
CTATUCTMYKM 3Ha4vajHo Hmxa (p<0,05) y +Cr Hero y -Cr rpynu kpaBa camo 10 gaHa npe
Terbewa. Huje ytBpfleHa CTaTUCTUYKM 3HayajHa pasnuka y 3acTynibeHoctn pAKT Ser'™
namehly -Cr m +Cr rpyne y nepuogy npe Terbewa, OOK je 7. AaHa HaKoH Terbewa
3actynrbeHocT pAKT Ser*” y TkuBy jetpe +Cr rpyne 6una ctaTUCTU4ku 3HadajHo Beha
(p<0,01) y opHocy Ha -Cr. YHytap -Cr rpyne, 3acTynrbeHocT npoTenHa pAKT Ser*’ je
3Ha4vajHO cmaneHa (p<0,001) 7 gaHa HakoH Terbewa, y ogHocy Ha 10. gaH np oYekMBaHoOr
TepMuHa Terbena. Y kpaBa

Tokom IVGTT wu3BegeHOr HenocpegHo Npe annukauuvje xpoma (28. gaHa npe Terbewa)
TPEeHOO0BU NMPOMEHa KOHLeHTpauuje riyko3e U MHCYNnHa 6unu cy Bpno criu4vHn kog -Cr n +Cr
rpyne, ¢ o63vpoMm ga HM Yy jeOHOM MWHYTY TecTa Huje yTBphieHa CTaTUCTUYKM 3HayajHa
pasnuka y KoOHUeHTpauujama ncnnutMBaHmx napameTapa usmehy rpyna.

Tokom ppyror IVGTT wu3BegeHor 7 gaHa npe Terbewa TpeHn MpoMeHe KOHLUeHTpauuje
rnyko3e TokoMm IVGTT Huje 6o 3HayajHo pasnuuuT mnamehy -Cr n +Cr OOK je MHCYNMHCKK
oprosop 61o 3HavajHO m3paxeHuju kog -Cr y ogHocy Ha +Cr rpyny 15., 30. n 60. MuHyTa,
Kaja je KOHUeHTpauuja uHcynmHa 6una 3HadvajHo Beha koa -Cr y ogHocy Ha +Cr rpyny
(p=0,03, p=0,016 n p=0,017, nojeanHayHo).

Tokom Tpeher IVGTT usBegeHor 10 gaHa nocrne Terbexa NUK KOHUEHTapumje rnykose koju je
nocTurHyT y 15. muHyTy Tecta y -Cr rpynu je 6uo ctatuctudku 3HadvajHo sehu (p=0,019) y
ogHocy Ha +Cr rpyny. TpeHA NMpoMeHe KOHUeHTpauwuje rrykose Yy HacTaBky Tecta je 6uo
cnvyaH y obe rpyne, ¢ 063nMpoM fa Huje yTBpheHa 3HayajHa pasnuvka y rmmkemMmjn nameny
rpyna. MIHcynuHckmn ogroBop npaheH y nctoM nepuogy je 6uo 3HavajHo nspaxeHuju kog +Cr
rpyne, jep je KoHUueHTapumja uHcynuHa y +Cr rpynu 6una 3HadajHo Beha Hero y -Cr rpynu y
15. 1 90. munyTy (p=0,027 n p=0,018, nojeamHa4vHo).

Y yetBptom IVGTT ussegeHom 30. JaHa nocrne Terberwa KOHUEeHTpauumja rnykose je nocrurna
MakcuMmym 15. MMHYTa HakoH daBamnsa rnykose kog —Cr u 6una je ctatncTudku 3HavajHo Beha
(p=0,011) y ogHocy Ha +Cr rpyny. TpeHn NpoMeHe KOHUEHTpaLuuje rmyko3e y HacTaBKy TecTa
je oo cnnyaH y obe rpyne, ¢ 063MpoM Aa Huje yTBpheHa 3HaydajHa pasnuvka y rmukeMujn
nameny rpyna. MHCynMHCKM 0aroBop HUje nokasao 3HayajHuje pasnuke nsmehy rpyna.

AHanunsa napameTapa KuHeTUKe rnykose usmehy pasnuumtux IVGTT je nokasana pa cy
BpeaHocTu Toqy, jeanHo kon +Cr rpyne y IVGTT unsseaenum 10 n 30 gaHa nocne terbexa
O6une 3Ha4ajHO HWXe Yy ofHOCy Ha BpedHocT ogapefheHy y IVGTT 7. gaHa npe Terbawa
(p<0,05, nojeanHayHo). Huje ytBpheHa 3HavajHa pasnuka y kK u T2 yHyTap 1 uamehy rpyna
nopehewem IVGTT. Kog +Cr rpyne BpegHoctn AUCy, cy bune 3sHavajHo Buwe (p<0,05) 7.
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AaHa npe Terbewa (837,54+32,14) y ogHOCy Ha BpegHOCT foOuvjeHy 28. gaHa npe Terbewa
(732,21+36,58) kao n 30. naHa nocrne Terbena (674,13+23,40).

AHanunsa napameTapa KMHeTUKe MHcynuHa uamehy pasnuumtux IVGTT je nokasana ga ce
cekpeuwmja nHcynuHa pasnukoBana usmehy -Cr n +Cr rpyne 7 gaHa npe Terbewa kao n 10
fdaHa nocne Terbewa. Ceamor gaHa npe Terbera INSpeq(102,86+£11,40 pU/ml), AMAXns
(81,2649,36) n AUC;s (7513,941795,29) cy 6unu 3HayajHo HWxK (p<0,05, nojeamHayHo) y +Cr
y nopehewy ca -Cr rpynom koA Koje cy BpeaHOCTU INSpeax AMAXs 1 AUC,s nsHocune
140,07+16,16 pU/ml, 116,63+14,50 1 10277,88+976,99, ook cy 10. gaHa nocne Terbeha CBU
napameTpu kKnHeTuke MHCYNMMHA (INSpeak AMAXins 1 AUC,s ) 6unu 3HauajHo Buwwm y +Cr rpynu
(148,65+£19,58 pU/ml; 134,09+19,01 1 11388,08+1308,94) y nopehewy ca —Cr 3a ucte
napameTpe (112,52+11,68 pU/ml; 97,83+10,83 n 8341,13+867,22).

BpegHoctu RQUICKI Hucy nokasane CTatUCTUYKM 3HavajHe pasnuke mamely rpyna TOKOM
nepuoga ncnutueawa. Y +Cr rpynu, RQUICKI je 61o 3HavajHo Huxun (p<0,05) 10 gaHa nocne
Terbewa (0,345+0,01) y ogHocy Ha BpeaHOCT pobujeHy 28. u 7. gaHa npe Terbewa
(0,485+0,02 n 0,398+0,01, nojeguHa4Ho) pok cy y -Cr rpynun BpegHoctu RQUICKI 6une
penaTuBHO KOHCTaHTHe.

KoHueHTpaumje NEFA cy 6une 3HadvajHo Buwe kog -Cr Hero +Cr rpyne 7. AaHa npe Terbexa
n 30 gaHa nocne Terewa (p<0,05, nojeanHayvHo), OOK Cy BMne CTaTUCTUYKN 3HAYajHO HMKe
(p<0,05) 10 paHa nocne Terbewa. [Mukemuja je y obe rpyne Guna 3HayajHO HwXKa nocne
Terbewa. Namehy rmukemuja namepeHmx kog -Cr n +Cr rpyne cTaTUCTUYKM 3Ha4ajHa pasnuka
(p<0,05) je ytBpheHa camo 10. gaHa nocne Terbewa. Huje ycTaHOBIrbeHa CTaTUCTUYKK
3HauyajHa pa3nuka uamely rpyna y KoHueHTpaumjama BHBA, yKymHUX npoTeunHa, ypee,
xonectepona, TB, Mg, Ca, P kao HM y KOHUEHTpauujama WHCYNMHa HWUTW Y jeQHOM of
ncnutmBaHux nepuopa. KoHueHTpauuja anbymmHa je jeanHo 30 gaHa nocrnie Terbewa buna
3HavajHo Huxa (p<0,05) kog +Cr y ogHocy Ha —Cr rpyny. KoHueHTpaumnje TG cy —Cr rpynu, y
ogHocy Ha +Cr, 6une 3HauvajHo Hmwxe (p<0,05) 10 gaHa nocne Terbeka a 3HavajHO BULLE
(p<0,05) 30 gaHa nocne Terbewa. 3HayajHO Buwa aktuBHocT AST kog +Cr, y ogHocy -Cr
rpyny, yrBpheHa je 10. gaHa nocne Tersewa (p<0,05), ook je aktuBHocT GGT Buna 3HavajHo
BuLwa koA kof -Cr y ogHocy Ha +Cr rpyny camo 30. gaHa nocrie Terbemsa.

KoHueHTpaumja kopTu3ona je 6buna cTtatucTUYkmn 3HavajHo Hnxka y +Cr rpynu, y nopehemy ca
—Cr, 7. paHa npe Terbemna (p<0,001) n 30 gaHa nocne Terbewa (p<0,05).

MneyHocCT KpaBa je 6una cTaTMcTUYkKM 3HavajHoO HuxKa kog +Cr rpyne y ogHocy Ha -Cr TOKOM
YMTaBOr UCMIMTMBAHOI Nepuoaa, u3yseB y 6. 1 7. Heaerbu nakTauuvje kaga je MnevyHoct 6una
Takofle Hwxa, anu He 3Ha4ajHo.ECM je 6una kog +Cr rpyne y ogHocy Ha -Cr rpyny
CTaTUCTMYKM 3HauyajHO Hwxka 1. gaHa naktaumje (p<0,001), pok je 28. gpaHa nokasusana
TeHaeHuunjy ga 6yaoe Huxka (p=0,06). MNMpoueHTn MnevyHe macTu, NPOTEUHA M NAKTO3€e Ce HUCY
CTaTUCTMYKM 3HavajHO pasnukoBane uamehy rpyna 7. u 28. gaHa naktauuje. Kako je
naktaumja ogmuuana, ECM je crtatuctuukm 3HauajHo pacna camo y +Cr rpynu JoK je
npoueHaT NnpoTenHa CTaTUCTUYKM 3HavyajHo onagao y obe rpyne.

CynnemeHTauuja xpomom je ytuuana Ha DMI, kao n Ha BCS TOkOM npenapTanHor, anv He U
TOKOM nocTnapTanHor nepuoga. DMI n BCS cy 6unu ctatuctmdku 3HadajHo Buwm (p<0,05,
nojeguHayHo) y +Cr rpynu y nopehemwy ca -Cr 10. gaHa npe Terbewa

Y nornaerey AWcKycwuja, kaHauaaT je pasmoTpuo fobujeHe pesynTtaTte M ynopeamo Mx ca
OOCTyNHUM nogauuma us gomahe u ctpaHe nutepatype.

VI 3AKIbYYLUU UCTPAXUBALIbA (HaBecTU 3aKrbyuKe KOju CY NpuKasaHu y AOKTOPCKOj
aucepTaumju):

1. [MepoparnHo annukoBaHu Xpom je, y MywmnhHOM TKMBY, M3a3Bao 3HadajHO nosehare
3acTynrbeHocTn nHcynuHckux peuentopa (IRB) 10. gaHa npe oyeknBaHOr TepMUHa Terbera,
Kao M 3Ha4vajHO CMmareHe cagpxaja cyncrpara uHcynuHckor peuentopa (pIRS-1 Ser3°77) y
o6a nepuosa UCUTVBAH-a NOCTE Terbera, A0K H1je MMao yTuLaja Ha caapxaj pAKT Ser’” n

GLUT4. Y cynkyTaHOM MacHOM TKUBY anfuvKoBaHW XPOM HUje OCTBapuo CTaTUCTUYKM
3HayajaH edpekaT Ha UCNUTMBAHE MOJEeKyNne WHCYNWHCKOr CUrHanHor nyta, AOK je Y jeTpu
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n3a3Bao 3HauajHO cMarbewe cagpxkaja pIRS-1 Ser’®

nosehawe pAKT Ser*®7. JaHa rnocne Terbema.

2. Pesyntatn gobujenn y IVGTT cy y cknagy ca Hanasuma y nepudepHuM TKMBUMA U
jeTpu KpaBa Ha MONEKyrnapHOM HUBOY W 3ajeQHUYKU uAay y Npunor 3akrbyyky fa cy TKua
rpyne KpaBa KOjoj je annMkoBaH XpOM UHCYMWH CEH3UTMBHMja U a Ce rnyko3a 3HavajHo 6orbe
Kopucty y MmywnhHOM TKMBY TUX KpaBa. Of napameTtapa KMHETUKE rNyKo3e Koju JonpuHoce
OBOM 3aKrby4Ky Cy 3Ha4ajHo Hwxke BpegHocT AUCy, koA rpyne Koja je npumuna Xpom, a of
napameTapa KMHeTMKe MHCYNHa 3Ha4ajHO Huxe BpeaHOCTM INS e, AMAX s kao 1 AUC s 7.
JaHa npe o4YekMBaHOr TepMuHa Terbeha, OOAHOCHO 3HauvajHo Buwe BpegHocTn 10. gaHa
nocne Terbewa. Nako RQICKI BpegHocT HUCY NOTBpAMNE 3HaYajHy pasnuKy Yy MHCYMMHCKO]
CEH3NTMBHOCTM u3mely rpyna, cmaweHo ocrnobahake WHCynNMHa Mocne Terbewa
KOMOMHOBaHO Ca W30CTaHKOM Yy MNpOMeHM Kk BpegHOCTM MOry ykasmBaTu Ha nosehaHy
WHCYINMHCKY CEH3UTMBHOCT Y rpynu KpaBa Kojoj je anfimkoBaH Xpom.

10. gaHa npe Terbewa, a 3HayajHo

3. KoHueHTpaumje KopTu3ona Cy CTaTUCTMYKM 3HayajHO CHWKEeHe nog yTuuajem
annuKoBaHOr xpoma 7. JaHa Mpe O4YekMBaHOr TepMuHa Terbewa kao u 30. gaHa nocne
Terbewa, ykasyjyhun Ha moryhin ecbekat xpoma Ha ybnaxaBare cTpeca TOKOM nepunaptanHor
nepvoaa.

4, Kog kpaBa kojuma je annukoBaH XpOM, YHOC CyBe MaTepuje W OueHa TerecHe
KoHauumje cy 6unm 3HadajHo Behu camo TOKOM npenapTanHor nepuoga, ykasyjyhu Ha
npeycMmepaBake e€eHepreTckor Metabonnama ka [JenoHoBarby XpaHibMBUX Martepuja vy
nepudpepHa Tkuea.

5. MpoceyHa mnevHoct 1 ECM kopa kpaBa kojuma je annmkoBaH Xpom 6una je 3HavajHo
HMXa TOKOM nepuopa paHe naktaumje. CmaweHa MIEYHOCT je BepoBaTHO nocreguua
npeycmMmepaBarba rnykose ka nepmdepHnm TKMBMMa YMECTO Y MIIEYHY XKnesay rae ce KopucTm
3a CMHTEe3y nakTo3e, a TuMe nosehake MIeyHoCcTH.

VIl OUEHA HAYUHA NMPUKA3A N TYMAYEHA PE3YIITATA UICTPAXKUBAHA
(HaBecTu ga nu cy nobujeHn pe3ynTaTh y ckragy ca NocTaBHEHUM LUIbEM U
3ajauMma ucTpaxuBaka, Kao U Aia Nu 3akrby4um npousunase u3 nobujeHnx
pe3ynTara):

Pesyntatn ucTpaxuBawa, Koje je y OKBUPY u3pade [LOKTOPCKe Auceprauuvje CrnpoBeo
KaHupar, cy y NOTMYHOCTU y CKnady ca MOCTaBSbEHUM LMIBEM U 3aJauyMa UCTpaXuBaka.
HobvjeHn pesyntatu cy npukasaHu TabenapHo M rpadvKoHMMa, a HMWXOB ONWC je Aat
NOrMYHUM pefocnenom, NpernegHo, jacCHUM 1 pasyMibuBMM CTUIOM. MI3BeeHn 3aKkibyyum cy
jacHo dopmMynucaHum M y cknagy ca MnocTaBibEHUM UuibeM U JobujeHuM pesyntatuma
UCTpaxkupama.

VIl KOHAYHA OLIEHA OOKTOPCKE ANCEPTALUJE:

1. fa nu je aucepTaumja HanUcaHa y cknagy ca obpasnoxerwemM HaBeAeHUM y NpujaBu
Teme?

Hoktopcka anceptaumja kaHnaungata Mapuje MNaHTenuh nog HacrnoBom ,YTuuaj nepoparnHe
annvkaumje xpoma Ha eHOOKPUHU U MeTabonm4ykn cTaTyc KpaBa XOrWTajH pace” je HanmMcaHa
y ckrnagy ca obpasnoxereM HaBe4eHUM Yy MpujaBu Teme.

2. 0la nn gucepTauuja cagpXxu cBe efieMeHTe NponncaHe 3a 3aBpLlUeHY AOKTOPCKY
aucepTauujy?

HokTtopcka auceptaumja kaHgngata Mapuje MNaHTenuh nog Hacrnosom ,YTuuaj nepopanHe
annukaumje Xxpoma Ha eHOOKPUHM U MeTabomnMyKM CTaTyC KpaBa XOmLWTajH pace“ cagpxu cee
OWTHE enemeHTe y Cknagy ca 3axTeBuMa 3a 3aBpLUEHY JOKTOPCKY AucepTrauunjy.

3. Mo yewmy je gucepTaumja opuruHanaH AONPUHOC HayLUn?

Y OKBMpY OBe [OOKTOpPCKE OMcepTauuje M3BPLUEHO je CBeobyxBaTHO WMCMUTMBaHE yTuUaja
nepopanHo anfnMKoBaHOr XpoOMa Ha WMHCYMWHCKY OCOBUWHY KpaBa TOKOM nepunatpTanHor
nepuogda y in vivo ycnosuma. [obujeHn pesyntatm O MeCTMMa MHTEpakuuje nepopasHo
annuKoBaHOr XpoMa 1 MOreKyrna CUrHanHor nyta MHCynuMHa cy npBu TakBe BPCTE Y Hay4YHUM
pagoBMma u omoryhaBajy pfarba WCTpaxuBawa Be3aHa 3a MoryhHocTu moaynauuje
mMeTabonmama kpaBa TOKOM nepunapTanHor nepuoga of cTpaHe Xpoma,
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IX NPEONOT:

Ha ocHoBy ykynHe oLeHe aucepTaumje, komucuja npeanaxe (ogabpatu jegHy on
Tpy noHyheHnx moryhHocTH):
- Aa ce AOKTOpPCKa aucepraumja npuxsaTv a KaHgmaaTy ogobpu oabpaHa
- la ce JOKTOpCKa AvcepTtaunja BpaTu kaHauaaTty Ha gopagay
- ja ce JOKTOpCKa avcepTaumja ogbuvje

OATYM noTrnmcn YNAHOBA KOMNCWJE

ap Oanujena Kuposcku, peaosHu npodecop,

dakynTeT BeTeprHapcke megmuuHe, YHuBesuTeTa y beorpagy

ap lNopaH KopuhaHau, Hay4HU caBeTHMUK,
MHCTUTYT 3a HyKkneapHe Hayke ,BuHya“

Aap ViBaH Byjanau, BaHpegHu npodpecop,
dakynTeT BeTepnHapcke MmegmuuHe, YHuBesuTeTa y beorpagy

ap Pagnwa MpogaHosmh, OOLEHT,
dPakynTeT BeTEpMHApCKe MeanuuHe, YHnBesnTeTa y beorpagy

ap Camna Bparelw-hypuh, HayuyHU caBeTHUK,
WHcTuTyT 3a HykneapHe Hayke ,BrnH4ya“



