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OAKYNTET BETEPUHAPCKE MEONLIMHE OBPA3AL -0 4
YHUBEP3UTETA Y BEOIrPALlY

M3BELLUTAJ O OLEHU 3ABPLUEHE OOKTOPCKE OUCEPTAUNJE

| NTOOALU O KOMUCUJIN:

1. laTym 1 Ha3uB opraHa Koju je UMeHOBaoO KOMUCH]Y:
HactaBHO-Hay4HO Behe dakynTeTa BeTepMHapcke meguumHe, Ha 155. cegnum, 22.04.2015.
roguHe

2. CactaB KOMMCHUje ca Ha3HAKOM MMEHa U Npe3nMeHa CBaKor YnaHa, 3Baka, Ha3uBa
yKe Hay4yHe o6GnacTu 3a Kojy je nsabpaH y 3Bare, roguHOM u3bopa y 3aBawe 1 HasvmB
cdakynTeTa, yctaHOBE Y KOjOj je UnaH KoOMUCUje 3anocCreH:

1. [Op HwHocnae henuh, pepoBHu npodecop, MeHTop, buonoruja, 2009., dakynteT
BeTepuHapcke MeguumHe YHusepauteTa y beorpagy

2. [Op HeseHka Anekcuh, penoBHu npodecop, MeHTop, [lapasutcke 6Gonectu, 2004.,
dakynTeT BeTepuHapcke meauumHe YHuBepauteta y beorpagy

3. Op Bopan Crannmuposuh, pepoBHu npodecop, buonormnja, 2007, dakyntet
BETepuHapcke MeguuuHe YHuBepsuTeTa y beorpagy

4. [Op Bnagumup Kykorb, goueHT, lNMaTtonoruja, 2012., dakynteT BeTepuHapcke MeaunumHe
YHusepauteTa y beorpaay

5. Ip Burbana Cnpemo-lNoTtnapesuh, 2012, penoBHn npodecop, buonoruja ca xymaHom
reHeTukom, Papmavreytckm dakynteT YHuBep3uteta y beorpagy

I MOAALM O KAHOUOATY:

1. Ume, ume jegHor poauTterba, npesume:
JeneHna (Bupgoje) Manetuh
2. NaTtym poflewa, onwTnHa, Penybnuka:
26.04.1982., lNNosHuua, Penybnuka Cpbuja
3. JaTtym onbpaHe, MeCTO U Ha3UB MarucTapcke tese*:

4. Hay4yHa obnacT 13 Koje je CTe4eHO aKkafeMCKO 3Bake MarucrTpa Hayka*:

Il HACNOB OOKTOPCKE AUCEPTALUWNJE:
.EBanyawLmja reHoTOKCUYHUX edpekata U NaTOMOPEOMOLLKMX MPOMEHa KoA naLoBa HaKOH
annukauuje TynatpoMmuumHa“

IV NPEMMMEQ AOKTOPCKE OUCEPTALIMJE (HaBecTu 6poja cTpaHa nornaerba, Crnuka,
wema, rpacpmkoHa u cn.):

HokTopcka auceptauuja aunn. BeT. JeneHe ManeTtuh je HanucaHa Ha 83 cTpaHe LWTamnaHor
TekcTa u cagpxu 3 rpadmkoHa, 28 cnuka m 7 Tabena. [ucepartauvja je nopgerbeHa Ha
cnegeha nornaerba: 1. YBog (2 ctpanuue), 2. MNMpernea nutepartype (24 ctpanuue), 3. LUnrmb n
3agaum nctpaxuama (1 ctpaHuua), 4. Matepujan n metoge (6 ctpaHuua), 5. PesyntaTtu (25
cTpaHuua), 6. Ouckycuja (7 ctpaHuua), 7. 3akbydum (2 ctpaHuue) u 8. Cnnucak nutepatype
(19 cTpanuuya). dAncepraumja cagpxum KpaTtak cagpkaj Ha CprickOM 1 eHITIECKOM je3uKy.

V  BPEOHOBAHKE NMOJEOMHUX OENOBA NOKTOPCKE OUCEPTALMUJE (pnaTtu kpartak
onuc cBakor nornasrba guceprauuje: yBoaa, npernepa nureparype, uMrba U 3agaraka
UCTpaXxuBaka, MaTepujan u metoaa, pesynrtarta, AUCKycUje, cnucka pedepeHun):

Y YeodHom OJdeny onucyje ce 3Hadvaj apekBaTHe ynoTpebe aHTMOMOTMKA Yy Tepanuju
XUBOTUHA, KAO M 3HA4aj cnpoBofera TOKCMKOMOLLKUX WUCMUTMBaHa aHTUbMoTUKa Yy uurby
oapehuBawba HMUXOBOr NpuUXBaTI/bMBOr AHEBHOr yHoca (ADI). EkoHoMcku HajsHadajHuje



OCO~NOOUITRARWNE

bonectn Kog roeega, Hapounto Mnaher yspacta, jecy MHdeKUunje pecnnupaTtopHor cuctema,
OAHOCHO XPOHMYHO pecnupaTopHO 06orbere, a Nek Npeor n3bopa NpoTMB OBOr oborbemna je
TynaTpOMWUMH, penaTMBHO HOB penaTtuMBHO MOMYCUHTETCKM MaKpONMAHU aHTUOMOTUK.
O6G3upom Oa TynaTpoOMULUMH Hamnaswu LUMPOKY NPUMEHY Yy BETEPWHAPCKOj MpaKkCu Y Halloj
3emMrbu, M 063MPOM Oa HeocTaje LOBOSbLHO —NUTEpaTypHMX Mojataka O reHOTOKCUYHOM
noTeHuujany u NaTosowKnUM MNpoOMeHama HakoH MPUMEHe BUCOKWUX [03a TynaTpoMULMHA,
CMaTpaHo je 3HayajHMM [a ce W3BpLUM WUCTpaxuBake Ca OBOr acfnekra Ha nauoBuMMa Kao
eKCcrnepuMeHTanHUM XUBOTUHAMA.

Y nornaerby lMpeaned numepamype, no3ueajyhn ce Ha pedepeHue Aomahvx U CTpaHUX
UCTpaXuMBaya M3HETU Cy MoJauu O MaKpONMAHUM aHTUOMOTULMMA, HUXOBUM HEXEIbEHUM
edekTMa, nogaun O TynaTpoMULMHY, HEroBOj CTPYKTYpPU, MEXaHU3MY U CMekTpy AejCTBa,
Tepanujckoj NpuMeHn, dhpapMakoKUHETMLMN U KapeHun. HaBegeHu cy nogaum o HeXerbeHUm
JejctBnma TynaTtpoMuumnHa. TOKCMYHOCT TynaTpOMULMH je YMepeHa, jep OH MoXe Aa goBoae
00 yMepeHUX racTponHTecTMHanHmx nopemehaja n ogpeheHnx natomopdonoLwKmMx npoMmeHa
Ha YyHyTpalbMM OpraHuma LUMIbHUX BpCTa, CBUHA WM roBeda, a CynKyTaHa annukauuja
TynatpoMuLmnHa KO roBefa 4YecTo M3asuBa nponasHu 60n u oToK Ha MecTy ybpuaraBama,
Koju moxe nepauctupatn go 30 paHa. Pefju HexerbeHu edpektn mMakponuaa cy
XenaToTOKCUYHOCT, OTOTOKCUYHOCT U KapAUOTOKCUYHOCT. Mogaum ykasyjy aa TynaTtpoMULNH
annukoBaH y gosama 5 u 6 nyta Behum op Tepanujcke A0BOAM A0 MYyNTUOKaMHMX
JereHapaTuBHUX MpomeHa Ha muokapgy. lNogaum ykasyjy ga pose sehe og 10 mg/kg
TenecHe Mace [foBode A0 3HavajHor nosehawa KpeaTwH oOCoKMHA3e W naktar
aexugporeHase kop Tenagu. Takohe je mokasaHo ga gosa of 10 mg/kg TenecHe mace
OoBOAM OO0 3HavajHor noBehawa KoHUeHTpauuje cepymckor TpornoHuHa | (Tnl) n
n3oeHsmmcke opme kpeaTuH kuHase (CK-MB), cneundmnyHnx mapkepa owteherwa cpua ko
KyHuha, ook gosa og 12,5 mg/kg n 25 mg/kg goBoaun oo 3HavajHor noBehana KOHLEeHTpauuje
KpeaTuH KuHase koa ko3a. KapOuoTOKCMYHOCT TynaTpoMuuMHA BepoBaTHO HacTaje ycrnen
6nokage K kawana y cpuy. TynaTpoMuUMH MOXe Aa M3a30Be OKCUAATUBHM CTpec U
nopemehaje koarynauuje, jep gosoau Ao nosehawa mManoHguvangexvaa, okcuaa HuTpaTa,
cynepokcua aucmytase u kpeatuH kuHase (CK-MB), anu 1 0o cmamera KOHLUeHTpaLuje
aHTuTpombuHa Il (AT) koa KyHuha, y O03M Koja je 4eTupu nyta Beha of Tepanujcke.
["eHOTOKCMYHM NOTeHUMjan TynaTpPoOMULMHA UCTIUTUBAH je PasnMynTMM in Vivo (MUKPOHYKIeyc
TecT Ha nauoBsuma) K in vitro TectoBuma (EjMcoB TecT, TeCT reHckux MmyTtauumja Ha HGPRT
nokycy CHO henuja, TeCT XpOMO30OMCKMNx abepauuja Ha XxyMaHumMm numdouuntuma). Pesynatu
Jocajallrbmx aHanusa yrinaBHOM ykasyjy Aa TynaTpoMUUMH HUje reHOToKcudaH. MehyTtum,
npahewem cagpxaja AHK y henujama, npumeHOM NpOTOYHE LMTOMETPUje paan esanyauuje
reHoTokcmyHocTn, Washburn un cap. nokasanu cy ga TynaTpoMmuuuH gat y gos3m 10 nyta
Behoj oa Tepanujcke kof ko3a gosoanm oo oapeheHunx owTeherwa JHK. Pesyntatn oo kKojux
Cy gownu ykasyjy ga 6u TynatpoMuUUH MOrao fa MMma eBeHTyarnHe reHoToKcudHe edekaTa.
[arbe ce roBopu 0 3Hauvajy TecTupara fiekoBa Ha reHOTOKCUYHOCT. TOKCMKOMOLLKX nogaum
KopucTe ce 3a oueHy 6e36edHOCTU HOBWMX NEKOoBa MNpe u3nacka Ha TPXULITe, kako 6u ce
npeaBvaeny nNoTeHuMjanHn pusnumn buxose npumeHe. KOHTUHyMpaHo ce cnpoBoge 6pojHe
TOKCUKONOLLKE eBanyauunje kako 6u ce ytBpauna 6e36egHOCT MPUCYTHUX peanaya
BETEPUHAPCKMX JIeKoBa Y XpaHu 3a Jbyae, Koje YKibyyyjy n yTephusarwe moryhe onacHocT
0 reHOTOKCUYHOr AejcTBa fiekoBa. Kako je nmoTBpheHO Aa TynaTpOMULMH MOXE M3a3BaTu
oKCuaaTuBHU CTPEC, Aarbe Cy Y OBOM NOrMaBiby U3HETU NodaUM O PeakTUBHUM KUCEOHUYHUM
BpcTamMa, okcugatmBHuMm owTtehewmma OHK n moryhum nocneguvuama. Y oBoM nornaeiby
HaBoge ce nogauM O MNPUMEHM KOMET TecTa ca uubeM yTBphuBawa noTeHuujanHor
reHOTOKCUYHOr ebekTa TynatpomuumHa n oTkpusawa owTteherwa [OHK. Takohe ce Hasoau
3Ha4aj NaTOXMCTOSOLLKMX aHanu3a y eBanyauuju 6e3begHocTy npumeHe neka. EBanyauuja
NaTOXUCTOMNOLLKUX MNPOMEHa HacTanux NPUMEHOM HOBUX NekoBa Ha nabopaTopujckum
XUBOTUHAMa, MpeAcTaBrba YyobudajeHy npouenypy y npouecy yTBphuBamwa HMUXOBE
6e3benHocTM 1 0b6aBe3HO ce NpoLiewyje npe Npee NpuMeHe Ko LMibHUX BpcTa. HexerbeHu
edekTM neka nogpasymeBajy npomeHe Yy Mopdponoruju, dusmonormju, pacty, passojy,
penpoaykumju 1 XnBOTHOM Beky henwuje, opraHMaMa unu cuctema, LITO farbe A0BOAM A0
dyHKUMoHanHor owTtehewa, owTehewa cnocobHocTn henvje ga kKoMneHayje 4o4aTHU CTpec
unu nosehara OCETIBMBOCTM Ha apyre ytuuaje. [laToxucTonowke nNpoMeHe HacTane
OejCTBOM HeKor fieka mory 6utu peBep3nbunHe unu npesep3nbunHe. YKONMKO HEKNMHUYKA
UCTpaXkuBama Nnokaxy Aa cy NpoMeHe peBep3nbunHe, gar-e ce Ucnutyje koja om 1o Hajpeha
[o3a neka morna 06e36egutn eroy 6e36eHy KMMHUYKY MPUMEHY.
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Y nornaerby Lusb u 3adayu ucmpaxueara, HaBoJe Ce LUWUIbEBU OBE [OKTOPCKE
oucepTtaumje: eBanyauuja creneHa owtehewa OHK Ha nsonosaHum numdountuma nauosa
TpeTUpaHnx TynaTpoOMULMHOM Yy pacnoHy KoHueHTpauuja og 1 uM go 100 uM npyumeHom in
Vitro KOMeT TecTa, 3aTuM WHOWPEKTHO yTBphuBawe MexaHu3ma MNoTeHUMjanHUX
reHOTOKCUMYHUX edpekaTa TynaTpoMuuuHa NpPUMEHOM aHTMoKcuaaHca (katanasa), 3aTum
yTBphuBawe moryher nosehaHor mucnorsaBawa owTteherwa OHK y npucyctsy mHxubutopa
penapauuje (xugpokcuypea n LMTO3UH apabuHo3ng), u yTephuBawe KapakTepa U cTeneHa
naToMopdonoLIKNX NpomMeHa Yy opraHuma (jetpa, 6ybper, cpue, Tectucu n nnyha) HakoH
CBaKOAHEBHE S.C. annukauuje neka Tokom 10 gaHa y Tepanumjckoj gosu (2,5 mg/ kg) n posama
koje cy Tpu (7,5 mg/ kg), oecet (25 mg/kg) n TpuaeceT (75 mg/kg) nyta Behe og Tepanumjcke.

Y nornaeby Mamepujan u memode, p[eTarbHO CY W3HETM nojaum o
FTEHOTOKCMKOMOLWIKMM  MUCMUTMBawMMa U NaTOXMCTOMOLWIKO] aHanuan. Y  OKBUpY
2eHOMOKCUKOMOWKUX ucrumusaka U3BEAEH je KOMeT TeCcT Ha numdountuma nepudepHe
KpPBW nauoBa W30MOBaHUX Ha rpaauvjeHTy dukona. OcHoBHa MeToda 3a oppehuvBane
npumapHux owTeherwa OHK 6una je ankanHa Bep3anja komeT TecTa (enektpodopesa AHK un3
nojeavHadyHux henmja, edrn. single cell gel electrophoresis). TectupaHo je cegam
eKcnepuMeHTanHMx KoHUeHTpauuja y pacnoHy og 1 uM go 100 uM. OgpehueaH je 6poj n
BnjabunHocT henuvja (momohy 60je TpunaH nnaeo). Tpu KOHUEHTpauumje TynatpomuumHa (5,
20 n 50 yM) npu kojuma ce jaBrba BujabunHocT henuja npeko 90% ynotpebrbeHe cy 3a Aarba
ucnutmeara. [la 6u ce nosehana CEH3UTMBHOCT KOMET TecTa, WM30foBaHU NUMAOLUTH
nauyosa WHKy6upanm cy Ha 37°C TokoM 30 MuHyTa ca opabpaHuM KOHUEeHTpauujama
TynatpomuumHa (5, 20 n 50 uM) n nuxnbutopmuma penapauuje LMTO3uH apabuHosom (AraC) y
KOHueHTpaumjn og 40 pM  un xugpokcuypeom (HU) y koHueHTpaumju og 4000 pM. OBum je
obaBrbeH 3ajegHUYKM  TpeTmMaH numdouuTa ca nojeAuHaYHUM  KOHLleHTpauunjama
TynatpoMuumnHa n nixmbutopmuma penapauumje. Takohe je ucnutueaH edekat TynatpoMuumnHa
y KoHUeHTpauuju og 100 uM y npucycTBy aHTMOKcuaaHca katanase (CAT) npumerseHe y aBe
pasnuumTe KoHueHTpauuje (100 IU/mL n 500 1U/mL). A3onoBaHn numdount TpeTupaHu cy
ofgabpaHOM KOHUEHTpauvjama TynaTpomuuuHa uM kaTanase Ha 37°C Ttokom 30 MuHyTa.
Epanyauuja owrtehewa wmonekyna [OHK ob6aBrbeHa je MaHyenHo, noAa CBETMOCHUM
MUKpOCKONOM Ha yBehawy 400%, kopuwherwem driyopecueHTHe MuKpockonuje. henuvje cy
CcBpCTaBaHe BU3yerHO y NeT kKnaca y cknagy ca creneHom owTtehewa [OHK, ogHocHO
BennyuHomMm pena komete: (A) 6e3 murpauuje Tj. owTehewa, <5%, (B) cnaba murpauuja Tj.
Hu3ak HuBO owTehewa, 5-20%, (C) cpegwa murpaumja Tj. cpedrwu HMBO owTehena, 20—
40%, (D) Bucoka murpaumja Tj. BUCOK HUBO owTehemna, 40-95% un (E) oncexHa murpauuja Tj.
noTnyHo owTehewe, >95%, WITO je npeacTaBrbeHO Ha jeaHoj cnuuun. CtaTuctudka obpaja
pesyntata gobujeHnx komeT TecTom obaerbeHa je Kruskal-Wallis-osum 1 Mann-Whitney-
jeBuM Y-tectom, ynotpedom ctatuctuykor copreepa STATISTICA v.6.

Y uurby yTBphuBawa namomopghorioWwKUX MPOMEHa Ha YHyTpallkUMm opraHuma
nawuoBa, CNpoBeAEHO je UCTpaxuBawe Ha 60 nauoBa MyLlKor nona, coja Wistar. Nayosu cy
Ounn nogerbeHn y 6 rpyna ca no 10 jeguHKM M OpXXaHW y KaBe3HOM TpyrnmHOM CUCTEMY
JlabopaTopuje 3a cmewTaj XnBoTUHAa, KaTegpe 3a hapmakonorujy n Tokcukonorujy. Yetupm
eKcrepumMeHTanHe rpyne >XUMBOTUHA [JdoOujane Ccy CBakOAHEBHO TOKOM fAeceT daHa
TYyNnaTpPOMWLMH S.C. y pasnuumMTum gosama: Tepanujckoj gosu (2,5 mg/kg) — rpyna E1, nosama
koje cy Tpu (7,5 mg/kg) — rpyna E2, gecet (25 mg/kg) — rpyna E3 n tpugecert (75 mg/kg) —
rpyna E4 nyta Behe of Tepanujcke. [NeTa rpyna je KOHTPOMHa ekcnepuMeHTanHa rpyna koja
je npumana pacTtBapau neka (nponwuneH rnvkon) y aosn oa 2,5 mg/kg - rpyna Ke, a wecta
royna je 6una HeTpeTupaHa, anconyTtHa KoHTponHa rpyna - Ka. HakoH pecet fgaHa
CBaKkoJHEBHe annukauuje neka, MonoBUHA XMBOTWHA U3 CBake rpyne buna je XxymaHo
xpTtBoBaHa (i.v. 100-150 mg neHToOapbuMTOHA). YeTpHaecT AaHa HAKOH 3aBpLUETKa ornena
XPTBOBaHe Cy MpeocTane XMBOTUHE, 3a KOje BpeMe ce odekumBano fa he gohm go
eBeHTyanHux penapauuja moryhmx owTehewa Ha YHyTpawwUM oOpraHMMma Koju cy
ucnutuBaHu. JeceTor gaHa ornega, v 14. gaHa HakoH 3aBpLleTka ornefa, u3BpLUeHa je
obaykumja n getarbaH MakpOCKOMNCKW Nperneq yHyTpallkbMX OpraHa XpTBOBaHUX XUBOTUH-A
y obaykumoHoj canu Kategpe 3a nartonowky Mopdhonorvjy. Y3opum TKMBa cpua, jeTpe,
nnyha, tectnuca n bybpera ysetu cy 3a NaTtOXMCTONOLIKW nperned u dukcnpanm y 10%
nycgepnsoBaHom copmanvHy y Tpajakby oa 48 po 72 cata. [darbe cy npouecoBaHu
cTaHgapAHUM MPOCTYMNKOM Y ayTOMaTCKOM TKUBHOM NPOLLECOPY M YKMONIbEHU Yy napaduHcke
6nokose y JlabGopaTopmju 3a natonornjy ucte kategpe. [MapaduHcku wuceyum opraHa
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nebrbmHe 3-5 um 6ojeHn cy xeMaTOKCUITMH-e03MHOM. EBanyaumja MMKPOCKOMCKMX NpoMeHa
M3BpLUEHA je CBET/IOCHNUM MMWKPOCKOMOM y3 ynoTpely yobuuajeHunx yBenuuawa (20x, 40x,
100x%, 200x%, 400%, 600x).

Y nornaerby Pe3ynmamu npukasaHu cy nogauu aobujeHn npunukom cnposohena
FEHOTOKCMKOMOLUKMX WCTpaxmBaka Kpo3 2 cnuke, 3 rpadwukoHa n 7 Tabena, OoOK cy
pes3yntatm natomMopdOrnoLLKNX MWCNMTMBaKka MpukasaHu Kpo3 25 cnvka ca npartehum
KOMeHTapuma.

Y notnornassrby Egpekam mynampomuyuHa Ha owmehera [JHK y komem mecmy,
npukasanHu cy pesyntatu Kruskal-Wallis-oeor tecta (H= 20.73, p= 0.008) koju ykasyjy aa ce
camMO TMpuW HajBAWMM KOHLUEHTpauujama TynatpomuuuHa (50 uM m 100 pM) jaBrba
CTaTUCTUYKN 3Ha4vajHo noeehawe TCS y OOQHOCY Ha HeraTMBHY KOHIposny, Maja je OBaQj
edekaT 3HATHO MaH€e M3PaKeH Of FEHOTOKCMYHOCTWU NMo3uTmBHE KOHTporne (100 uM H,0,).
Tpeba HanoMeHyTM Oa Cy KOHLUEHTpauuje TynatpoMuumMHa Koje cy AoBerne OO 3HadajHor
owtehewa [OHK 3HaTHO Behe 0O MakcUManHux Tepanujckux pfgosa TynaTpoMuumHa y
BETEpPUHAPCKOj MeAULIMHM.

Y notnornaeey Egbekam mynampomuyuHa Ha owmehewa [JHK y npucycmesy
uHxubumopa pernapayuje TpUKasaHu Cy pes3ynTatM TecTupawa TpW KOHLUEeHTpauuje
TynatpomuumHa (5, 20 n 50 uM) 6e3 npucycTBa UHXMBUTOpPA, Kao M UCTE KOHUEeHTpauuje
TynatpoMuumHa y NpucycTBy UHXMBUTOpa penapaumje y koHueHTpaumju og 40 uM AraC u
4000 yM HU. Ha ocHoBy pesyntata Kruskal-Wallis-oBor tecta (H= 15.27, p= 0.054)
aHanuaupaHa rpyna ysopaka Huje ce CTaTUCTUYKW 3Ha4vajHO pasnukoBana no NpocevYHUM
BpeaHocTuma TCS, 0OHOCHO HUWje BUIo CTaTUCTUYKK 3Ha4vajHe pasnuke uamehy TpeTmaHa.
MefhyTtum, Kako je BpegHoOCT p Beoma 6nu3y rpaHuyHe BpegHocTu of 0,05, npumerseH je
Mann-Whitney-ee U TecT. Pe3dyntatu Cy nokasanuM ga MoCTOjuM CTaTUCTUYKM 3HadvajHa
pasnuka wu3aMmehy edekata HeratTMBHe KOHTpOMe W CBUX OCTanuMx TpeTMmaHa ca
TynaTpoOMULMHOM U TynaTpoOMULMHOM ca UHXMBupTOopuma penapauuje. Pesyntatm Mann-
Whitney-eBor U TecTa ykasyjy Ha TO Aa HEMa CTATUCTUYKM 3HAYajHe pasnuke y edekTuma
TpeTMaHa ca TynaTpoMUMUMHOM W TpeTMaHa ca TynaTpoOMULUHOM U  UHXUBUTOpMMa
penapauuje. JobujeHn pesyntaTtv HaBoge Ha 3akrbyyak fa wWwTo je Beha ynoTpebrbeHa
KOHLIeHTpauuja TynaTpoMuLmMHa To je cnabuju edpekaTt MHXMGUTOpPa penapauuje.

Y notnornaerby Ymuuaj mynampomuyuHa Ha owmehewa [HK y npucycmey
Kamarsnase npvkasaHu cy pesyntatu aHanuse sapujaHce (F=440.379, p < 0.001) koju ykasyjy
ha ce npoceyHe BpegHocTn TCS ocTBapeHe Mo [AejCTBOM WCMUTUBAHUX TpeTMaHa
CTaTUCTMYKM BPJIO 3HayajHO pasnukyjy. lNpema pesyntatuma Tukey-eBor Tecta, pasnuvka
rpynHor tectupaka nocregvua je ctTatuCTUYKM BpPo 3HayajHe pasnuke namehy edekaTta
NO3NTUBHE KOHTPOSME M MO3UTUBHE KOHTPOSE Ca KatanasoM Yy KoHueHTpauuju og 500 IU y
OfHOCY Ha cCBe ocTane TpeTMaHe (TynaTpOMWLUMH, TynaTpoMUUMH ca KaTtanas3oMm Yy
KoHLeHTpauuju og 500 IU, TynaTpoMUUMH ca kaTanasoMm Yy KoHueHTpauuju o 100 1U u
HeraTuBHa KOHTpona). PedynTtatu ykasyjy Aa Hema CTaTUCTUYKM 3HavajHe pasnuke y edpekTy
TpeTMaHa ca TynaTpoMUMLMHOM Y OOHOCY Ha TPeTMaH ca TynaTpOMULMHOM Y KOTpeTMaHy ca
KaTanasoM, kao 1 Ja He NOoCTOoju CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pasnuka usmeny edekara TpeTmaHa
ca TynaTpoOMMUUMHOM Yy KOTpeTMaHy ca katanasoMm Yy kKoHueHTaumju of 100 IU y ogHocy Ha
TpeTMaH ca TynaTpoMUMUMHOM W KaTanasoMm Yy KoHueHTpaumju og 500 IU. [lpema ToMme,
KaTanasa y obe ncnutmBaHe KoHLEHTpauuje He peaykyje owrtehenwa [JHK monekyna HacTtana
JejctBoM TynaTpoMmuuuHa. Takofje, He MNOCTOju CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHa pasnuka usmehy
edbekTa TpeTMaHa ca KatasnasoM Y KoHueHTpauuju og 500 IU n edhekta HeraTUBHE KOHTpoOIe,
M3 4yera ce 3akrbydvyje da katanasa Huje uHgykoBana owTtehewa [OHK monekyna wTto
notephyje HeH NPOTEKTUBHU edoekarT.

Y peny pesyntaTa Koju ce 0gHOCU Ha yTBphuBawe namomopghoriowKux npomMeHa Ha
YHyTpalwmwnum opraHuma (cpue, jetpa, nnyha, 6ybpesn, Tectucu) nauoBa, HaBedeHe Cy
YCTaHOBIbLEHE NPOMEHE. Tako YyCTaHOBIbEHE XMCTOMATOSMOLWKE MPOMEHE Ha cpuy NoTBphyjy
paHuje nokasaH KapAMOTOKCMYaH edekaT TynatpoMuuuHa kaga ce MNPUMEHU Y BUCOKUM
Aosama. KpBHWM cydoBu cpua nauoBa CBUX eKCNepuUMEHTanHux rpyna ounu cy uspasurto
XMnNepeMunyHu, JOK je cTeneH owTtehewa KapamomuoumTa pactao ca nopacToMm npuMeHeHe
Jo3e rneka. Y jeTpama rpyna koje cy npumarne TynaTpoMuuuH y gosum og 2,5 mglkg wmn 7,5
Mg/kg YCTaHOBIbEH je€ HajHWKM CTeneH XUCTOMaTOMOWKMX MNpoMeHa Yy Buay enema
xernatouuta y3 yMepeHO MpUCYCTBO MOHOHYKMeapHor wuHduntpata u xunepemuje
CYHYCOMOHUX Kanunapa, AOK je y Tpynu Koja je npumana o3y og 75 mg/kg ycTaHOBIbEH
HajBULLN CTeneH NpoMeHa y BUAy BakyorapHe AereHepauuje, na Yyak W HeKpose nojeanHuX
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xenatouuTa u uspasute xunepemuje KpBHux cygosa. lNpernegom y3opaka 6ybpera nauoBa
YCTaHOBIbEHE CYy Xemoparvje no MWHTEepPCTUUMjyMy W Xunepemuja KpBHUX CYyLOBa,
WHTpauenynapHu egem enutenHux henuje Tybyna cybkopTekca ca TeHAEHUUjOM LIMpeHa ka
KOpTUKanHUM Tybynuma y rpynama koje cy npumarne TynaTtpoMuumH y gosum og 2,5 mg/kg m
7,5 mg/kg , Dok je y rpynama koje cy gobwjane nek y gosm og 25 mg/kg n 75 mg/kg
yCTaHOBIbEHA W3pasuTa Xunepemuja KpBHMX CydoBa [rioMepyrna W WHTepcTuuMjyma ca
nepvsackynapHuMm enemMom. Kog nauoBa w3 rpyne koja je pobujana 2,5 mg/kg
TynaTpomuumMHa yTBpheHo je 3agebrbawe 3maa KpBHMX cygoBa nnyha ca umM3pasuTtoMm
XWjanuHM3aumjoM W BakyonusauujoM Y3 MepuBackynapHM efeM W HaroMurnaBakse
MOHOHYKIEPHOr MHMATpaTa, a y rpynu koja je gobujana 25 mg/kg TynatpomMmuumHa HeKpo3a
31ha KpPBHUX CydoBa, ca MeCTMMWYHUM KpBapeweM. Kop rpyne nauoBa koja je gobujana
HajBuwy go3y neka (75 mg/kg) ycTaHOBH-EHE CY HajapacTU4YHUje XMCTONATOSOLWKE NPOMEHE
(MacvBHa KpBapeHa y UHTepPCTULMjyMY 1 NTyMEHy anseorna v AeckBamaTuBHM OpOHXMonuTuc
ca noTnyHoM ob6nuTepauujom nymeHa OpoHxuja). [lMpema pobujeHum pesyntatvma
TynaTtpomuumH Beh y Tepanujckoj 4o3M AOBOAW OO AereHepaTuBHWX NMPOMEHa Ha CeMEHUM
kaHanvhuMma nauoBa y3 owTeherwe GasanHe membpaHe. Ca nopacTtom npumereHe [03e,
yTBphHeH je Buwwn cteneH owTehewa repMuHaTUBHOr enutena. YTBpheHe cy u3paxeHe
NPOMEHe KPBHUX CydoOBa WHTEPCTUUMjyMy of rpyne nauosa koja je gobujana gosy og 25
mg/kg TynaTtpomuLmHa 6unm 3axsaheHn pubpuHOMAHOM aereHepauumjom, OOK Cy KoA rpyne
Koja je pobujana 75 mg/kg TynatpomuumHa 6unu 3axsaheHn HEKPO3OM.

Pesyntatn nokasyjy ga je rpyna XvBoTuha Koja je npumana Hajsuwy nosy (75 mg/kg)
TynatpomuumHa E4 Tokom geceTodHeBHOr ornefa vmana BuAibMBE NMPOMEHE Ha KOXW, Ha
MecCTy annukaumje neka. Ha mecTty annukauumje npucyTHa Cy BnakHa HEKpOTMYHa nogpydja,
HenpasuITHOr 065IMKa, CNaHWHACTOr u3rneaa, YBpCcTe KOH3UCTeHUje, BennynHe 1 go 3 cm.
UeTpHaeCT fJaHa HaKoH 3aBplUeTKa [eceTo4HEeBHOr ornefa, u3BplieHa je eBanyauuja
noTeHuujanHux npoueca penapaunje Ha owTeheHUM opraHMma. YCTaHOBIbEHE
XMCTOMATOMNOLLUKE NPOMEHe KoA MauoBa ykasyjy Aa [0 penapauuje Huje gowino, Beh cy ce
npoMeHe 3ajpxane y cTeneHy koju je 61o n No camom 3aBpLUETKY orneaa.

Y nornasrey fuckycuja, nobuvjeHn pesynTtat cy NpoTymadeHun 1 nopefeHun ca pesyntatnma
OpYrux nctTpaxmusaya Koju cy ce 6aBunm cnmdHoOM npobrnemaTmkom.

Mornaerbe Cnucak numepamype cagpxu 154 6ubnuorpadckmx jeauHuua M3 cTpaHe U
Jomahe nutepartype.

VI 3AKIbYYLU UCTPAXKUBAH A (HaBecTH 3aKiby4Ke KOju Cy NpuUKa3aHu y AOKTOPCKO]j
aucepTauumjn):

1. wHajuwe koHueHTpauuje (50 uM u 100 pM) TynatpomuuuMHa [nOosode [0
reHOTOKCUMYHUX edrekaTa HakoH 30 MMHYTa Tako LWITO 3HadvajHo noBehaBajy HuBo [JHK
owTehewa y numcoumTma nayosa y nopehery ca HeraTUBHOM KOHTPOSIOM;

2. c 063mpomM ga MHxMbutopmn penapauuje (Xmapokcuypea u LUUTO3UH apabuHo3ua) HUCY
nosehanu crteneH owTtehewa [HK monekyna y KoTpeTMaHy ca HeraTUBHOM KOHTPOJIOM,
MHXMBUTOPK penapaLmje H1UCY nosehann CeH3UTUBHOCT KOMET TecTa y OBOM penaTUBHO
KpaTkom (30 MUHYTa) BPEMEHCKOM NEPUOAY HMXOBOT 4€jCTBa;

3. aHTMokcupgaHc (katanasa) He pepaykyje owTtehewa [OHK Hactana pgejctBom
TYNnaTpoMuLIMHA, OOHOCHO He MUcrnorbaBa NPOTEKTUBHM edekar;

4. TynaTpOMULUH NPUMEHEH Y HajBuwoj ao3un (75 mg/kg) cybkyTaHO TOKOM AeceT AaHa
O0BOAN 00 3HAYajHUX HEKPOTUYHMX NPOMEHA Ha MECTY annukaumje;

5. TynaTpoMuUnH NpUMereH y ncnutueaHum gosama (2,5 ma/kg, 7,5 mg/kg, 25 mg/kg un
75 mg/kg) posBoauM OO0 edema, BakyonapHe fereHeparaumje un Hekpose henuja,
Xvnepemuvje KpBHWX CydoBa, XvjanvHu3auuje u Bakyonusauuvje 3uaa KpBHUX CYAO0Ba,
Xemoparuvja Ha yHyTpalhuM opraHuma (jetpa, 6ybpesu, cpue, nnyha u Tectucu) kog
nauosa. Ha OCHOBY YCTAHOBIbEHWX XWCTOMATOMOLWIKUX MPOMEHa, MOXe ce
npeTnocTaBMTV Aa ca NopacToM MpUMeH-eHe A0o3e feka pacTe u cteneH owTteherwa Ha
NCMUTMBAHUM OPraHnmva;
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6. xucTtonaTosiolKke MNPOMEHe Ha jeTpu, Gybpesuma, cpuy, nnyhuma u Tectucuma
yKasyjy ga He pfjonasu [0 penapauuvje HakoH fABe Hederbe nocne annukauuje
TynaTpoMuLNHa;

7. pe3ynTaTti Halmx UCTpaxuBarba ykasyjy Aa nocToju BepoBaTHoha aa Ao owtehewa
henuvja gonasu ycnen LMTOTOKCUYHOT iejcTBa OBOT feka.

Vil OUEHA HAYMHA TNPUKA3SA N TYMAYEHA PE3YIITATA UCTPAXUBAA
(HaBecTM Aa nu cy poGujeHn pe3ynTaTtM y CKnagy ca NOCTaBHEHUM LUrbEM M
3afjauMma uMcTpaxuBala, Kao M Aa NU  3akibyyuu npousunase u3 [obujeHux
pesynTtara):

Pesyntatn oBe [OOKTOpCKe AucepTauvje Cy Yy Cknagy ca MOCTaBfbeHUM LUUbeBUMA U
3ajauuma, a 3akrby4um NPoMCTEKNN U3 pe3ynTaTa Cy NoCTaBrbEHN NPaBUIIHO.

VIl KOHAYHA OLEHA OOKTOPCKE OUCEPTALUMNJE:

1. a nu je aucepTaumja HanMcaHa y cknagy ca o6pasnoxeHwemM HaBefeHUM Yy NpujaBu
Teme?
[okTopcka AgucepTtauuvja je HanucaHa y cknagy ca obpasnoxereM HaBedeHUM Y fpujasu
Teme.

2. Da nn gucepTtauumja cagpXu cCBe efieMeHTe NponucaHe 3a 3aBpLlUEHY AOKTOPCKY
aucepTauujy?

[ocTaBrbeHa KOHa4yHa Bep3uja JOKTOPCKE aucepTraumje cagpXku cBe enemMeHTe nponucaHe 3a
3aBpLLUEHY AOKTOPCKY AucepTauujy.

3. Mo yemy je ancepTaumja opurmHanaH AONPUHOC Hayuun?

[ocapawra ncnutuBamwa TynaTpoMuuMHa pasnmMuanTiM in vitro 1 in vivo TectoBuma
nokasana fa oOBaj aHTMOMOTUK HUje reHoTokcmyaH. MehyTtum, npahewem cappxaja OHK
NMPMMEHOM MPOTOYHE LUMTOMETPUje YCTaHOBILEHO je da TynaTpoMuumMH npu go3ama 10 nyta
Behum of Tepanujckux, JOBOAM OO FeHOTOKCUYHUX edpekata. OB3mMpom ga TynaTpoOMULMH
HWje UCNUTMBAH Yy KOMET TecTy, OpurnHanaH AOMNPWHOC OBe AucepTauuje je ucnutuBame
FTeHOTOKCMYHOCTM TynaTpoOMuUMHA MPMMEHOM KOMET TecTa, kao W aHanu3e yTuuaja
MHxubutopa penapaumje OHK wn aHTMOKCMOAHTHOr eH3auma KaTtanase Ha moaynauujy
FeHOTOKCMYHMX ediekaTa TynaTtpomuuuHa y komeT Tecty. OpurvHanaH je pesyntaT fa
TynaTpoMuUMH npu BUcokuM gosama (50 pM n 100 uM) goBoam OO0 reHOTOKCUYHUX edbekaTta
KOju ce MOry AeTekToBaTh KOMET TECTOM.

Ha oOCHOBY YCTaHOBIbEHUX XUCTOMATOMOLWIKMUX MPOMEHa (HEKPOTUYHE MNMPOMEHe Ha
KOXW, efeM, BakyonapHa fereHeparauunja u Hekposa henuja, xunepemuja KpBHUX CydoBa,
XvjanuHusaumja v Bakyonusauuvja 3uaa KpBHUMX CyAoBa, Xemoparuje no YHyTpallium
opraHmma), MOXe ce NpeTnocTaBuTV a ca NopacToM NpuMeHeHe J03€e fieka pacTe 1 CTeneH
owTehera Ha NCNUTUBaAHUM opraHMma. ¥ natoMoponowKMm aHanmsama OpurnmHasHo je To
WTO Ce OO cada Huje ucnutueao edpekaT BUCOKMX [03a TynaTpoOMMLMHA Ha nauoBy Kao
€eKCNepUMEHTarHOj XXUBOTUHbM.
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IX MPEANOTr:

Ha ocHOBYy yKynHe oLeHe AucepTaumje, KoMucuja npeanaxe (ogabpatu jeaHy on
Tpy noHyheHnx MoryhHocTH):

[a ce pokTtopcka ancepTtaumja npuxesaTu, a kKaHanaaty ogobpu oabpaHa.

OATYM noTrnmcn YNAHOBA KOMNCWJE

7. maj 2015.

Mpod. ap HuHocnae henuh, meHTOp

Mpod. op HeseHka Anekcuh, meHTOp

Mpod. ap 3opaH CtaHnmmpoBmh

Oou. Op Brnagumup Kykorb

Mpod. gp burbana Cnpemo-loTnapesuh



