HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY- BUOJIOLIKOI'
OAKYJITETA

Ha Il pemoBuoj cemnmmm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpamy-
buonomkor ¢akynrera, oapxkanoj 15.11.2019. roamHe, Ha OCHOBY MOJ0€ MEHTOpa Jp
boxunapke 3apuh, BuIner Hay4YHOr capaaHuka, YHuBep3uTeTa y beorpamy-MHcTUTYT 3a
HyKJIeapHe Hayke ,,Burua” u np Jenene bophesuh, pegoBaor npodecopa, YHUBEp3UTETa ¥
beorpany-buonomku ¢akynrer oapehena je Kommcuja 3a mperiieq; M OLEHY JOKTOPCKE
muceptanje UBane M. PecanoBuh, ctpydyHor capamnuka, YHuBep3utTeTa y beorpany -
WNHctutyT 3a HykieapHe Hayke ,,BuHua”, 1moj HacioBoM ,,¥YTHIAj Tepanuje KHCEOHMKOM
NoJ XHIepOapUYHMM YCJI0BHMMA HA HHBO U CACTAB MACHHUX KHCEJIWHA Y MJIa3MH, U
peryjianMjy ekcnpecuje ¥ AKTUBHOCTH WHAYUUOW/IHE a30T-MOHOKCHA-CHHTa3e Yy
JUM(OUTHMA NANMjeHATA €A MHCYJINH-3aBHCHUM JujadeTecomM” y cacTaBy:

1. np boxunapka 3apuh, BUlIM HaAyYHH capaJHUK, YHUBEp3uTeT y beorpany-UHcTUTYT
3a HyKJIeapHe HayKe ,,BuHua”- MeHTop,

2. np Jenena bopheBuh, penoBau nmpodecop, YauBep3urer y beorpany-buononiku
(bakynTer- MEHTOD,

3. ap 3opan ['myBuh, nonent, Yuusep3uret y beorpaay- MeauuuHcku gaxkyiaTer- diaH.

Kowmmucuja je npernenana ypaheny JOKTOpcKy AucepTanujy Kanauaata u HactaBHo-HayuYHOM

Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomkor ¢akyinrera nogHocu cieaehu

N3BEINITAJ
OnumTy noaamu o 10KTOPCKOj AUcCepTaAlMju:

Jloktopcka nucepranuja VMiBane M. PecanoBuh, mon HacioBoM ,,YTHIAj Tepamnuje
KHCEOHMKOM MO/ XUIepOAPUYHHMM YCJOBHMA HA HMBO M CACTAB MACHHX KHCEJIHHA Y
IUIA3MH, H PperyJjanmjy eKcrnpecuje W AKTHBHOCTH HWHAYNHOWJIHE a30T-MOHOKCH[I-
cuHTa3e y JuM@pounTHMA NMalHjeHaTa ca NHCYJINH-3aBUCHUM aujaderecom”, ypahena je
y UHcTuTyTy 32 HykieapHe Hayke ,,Bunua” y beorpamy y okBupy mpojekTa moj Opojem
173033, ¢unarcupanor on crpane MUHHCTapCTBA MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJIOIIKOT Pa3Boja,
Penry6nuke CpOuje (pyxoBomwmmam: ap Ecma Hcenosuh), a y capagmu ca CroyxbOoM 3a
eHJOKpUHOJOTH]Y W aujadberec, CiyxO0om 3a OapomeaunuHy, kao u OjespemeM
WHTEPHUCTUYKE MHTCH3UBHE Here KImMHIMUK0-00IHIYKOT IeHTpa 3eMyH y beorpany.



JlokTopcka nucepraiyja je HamucaHa Ha 153 cTpaHe KyllaHOT TEKCTa M IMOJesheHa je
Ha yoOuuajeHa noryassba: YBoj (34 ctpane), Xunoresa (jenHa crpana), [lusbeBu pana (jeqHa
ctpana), Marepujan u Metone (19 crpana), Pesynrtatu (28 ctpana), {uckycuja (17 crpana),
3akspyunin (nBe crtpane) u Jluteparypa (51 crpana). Y mucepramuju je nutupano 476
oubmmorpadckux jenuauma. Takohe, y MOKTOpPCKY IUCEpTalUjy YHETH Cy TOJald O
MEHTOpUMA W WIAHOBMMAa KOMHCH]jE, CaKETaK Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM Je3HKY, CITHCaK
ckpahenuia, buorpaduja ayropa u MOTIUCAHE U3jaBe.

AHaJjim3a JOKTOPCKe JucepTanmje

JlokTopcka aucepranuja UBane PecanoBuh oOyxBara yobuuajena moriasspa. [1pBo
nornasibe YBOJ (34 ctpane) monesbeHO je y LIeCT LielIMHa KOje Cy MOTKperubeHe ca 12
wiIycTpanuja. Y OKBUpY IpBE LENHWHE, HA TperjelaH W CUCTeMaTHYaH HA4MH, je OIHcaHa
eTHoIaToreHe3a, mojena W aujarHoctuka Imehepue Oonectu (IM). HMako ce cmarpa
3acrapenoM, kinacudukanvja JIM nHa wHCynuH-3aBucHH (MJI/IM) w wWHCYJIWH-HE3aBHCHU
(HUJAM), u masme mma Benuko ynopuiutre mehy knunHuuapuma. Takolhe, y akrTyenHoj
Mehynapoanoj knacudukanuju Oojectu u y3poka cmptd, aujarHo3za E10 yxibyuyje
nujaberec Ha WMHCYJIMHCKO] Tepanuju, a mudpa E1l gujaberec koju ce He TpeTHpa
UHCYJIMHOM. Y OBOj QHCepTalMju je 3aapxana kiacudukanuja va UM u HUJJM, jep je
KpUTEepUjyM OMO Ja Cy MalMjeHTH Ha HMHCYJIWHCKO] Tepamuju. Y IpyroMm ey yBOJHOT
MOTJIaBJba, KaHAMJATKUbA je Ha CAaBPEMEH M CaKeT HAuMH OIHCATa MOJEKYJICKE OCHOBE
JIeTIOBaba MHCYJIMHA Y (PU3MOJIOMIKKIM M NMaTO(U3NOJIONIKUM yciaoBUMa. Hapounty naxmy
MMOCBETHUIIA je Tporiecy OnocuuTe3e MacHux kucennna (MK) u iuxoBoj yinos3u y pa3sojy JIM.
VY uyerBpToj nenuHu nornasba YBO/I, UBana PecanoBuh je nerasbHO HaBena J0cajallma
casHama O yno3u a3oT-MoHokcuga (NO) y pas3Bojy JAM u BackymapHUX KOMIUIMKAIja.
Takobhe je ucrakia aa je NO mMenujaTop y pa3iuduTUM CUTHAJIHUM MyTeBHMA. JleTasbHO je
olnucajia OIIITe KapaKTepUCTUKE eH3uMa Koju yuectByje y cuHTe3n NO, a30T-MOHOKCH-
cuataze (NOS), ca moceOHuM ocBproM Ha uHIYHHOWIHY u3odopmy (INOS), meny
CTpYKTYpy ¥ (YyHKIMjy. Y HAacCTaBKy Cy NperjieIHO W3IBOjEHH M OIMCAHW CUTHAIHU
MOJICKYJIH 32 KOj€ je MOKa3aHo Ja Cy YKJbYUeHHU Y KOHTPOIY eKcrpecHje u akTuBHOCTH iINOS,
Kao WTOo cy: cyncrpaT peuenropa 3a uHCyiauH 1 (IRS-1), docharuaununosuton 3 kuHaza
(PI3K), mporenn kunaza b (Akt), kuHa3a perynucaHa BaHhenujckuM curHaiuma 1 u 2
(ERK1/2) u nykneapuu ¢akrop kama b (NFkB). Ocum mro je ucrakuyra ymora iNOS y
pa3Bojy JAM u BacKkyJIapHUX KOMILJIMKAllMja, HArOBEIITEHA j€ M yJiora MpoTEeHHa KOjU Be3yje
dakrop pacta cnuuan uHCYnuHY 1 (IGFBP-1), 0 uemy je Mano mojaraka y JHUTEpaTypH.
Jlajbe je KaHOUJaTKWE-a OMHMcaja TUIIOBE BACKyJapHUX KOMIUTMKAIMja KOJ MallijeHarta ca
NJ/JIM, xao u MexaHu3Me€ HHUXOBOTI HacTtaHka. [lociaeamu one/bak yBOJHOT Jefia
nucepTaiyje mocBeheH je Tepamnuju BacKyJIapHUX KOMIUIUKamuja Ko obdonenux ox MM,
Mehy KojuMa je ¥ IpUMeHa Teparnuje KUCeOHUKOM 1o xunepodapuyaum yciosuma (XbK). ¥V
YBOJTHOM JIeJTy TIOCTaBJbCHE Cy TOJIa3HE OCHOBE Ha Koje he ce KaHaumaTKWma OCIamaTH y
JMCKYCHJU TOOMjeHUX pe3yiTara.

VY nornasry XUITIOTE3A (jeana ctpana), ayTopka je Homuia oJi MpeTnocTaBke Ja
tpetman XbBK octBapyje moBosbHe edekre Ha obOonene on MJIJIM ca BackymapHUM
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KOMIUTMKaIjaMa Tako IITO YTHYe Ha TMpoMeHy HuBoa m cactaBa MK y muasmu, kao u
perynanujy ekcrnpecuje U aktuBHocTH INOS y mumdoruruMa. Y OCHOBH XHIIOTE3€ OBE
JHcepTalije je YMIbEHHIIA JIa Tepalrja WHCYJIMHOM HE JOBOJM YBEK 10 aJICKBaTHE JTHECBHE
KOHTpOJIE TIIMKEMHje, OJHOCHO J1a HeajekBaTHa koHTpona MM mnoBoau mo muchyHKIM]e
€HJI0TeNa, Pa3Boja aTepOCKIEpO3€ M BACKYJIAPHUX KOMIUIMKAIMja KOJ OBHUX MallMjeHaTa.
Ycnen xunepriimkemMuje U Xumnokcuje, koje npare MJIJIM, nonuto 6u 10 mpoMeHe Y HUBOY U
cactay MK y muasmu u noBehama ekcripecuje u aktuBHoctu INOS y mumdponntima. Y
nupkynamnuju nanyjenara ca MJJIM nosehana 6u ce konuenrpanuja 3acuheanx MK (SFA) u
n-6 mnomunesacuhennx MK (n-6 PUFA), koje nmoBoae 10 pa3Boja wuH(pIaAMalyje Hu
aTepocKiiepo3e, a cMammiIa KoHueHTpanyja MoHoHe3acuhenux MK (MUFA) u n-3 PUFA,
KOje OCTBapyjy aHTHaTeporeHa u aHTHHH(MIamMaTopHa cBojcTBa. OBakBa POMEHA Y HUBOY U
cactaBy MK noBena 6u 10 nopemehaja CUTHAIHUX ITyTe€Ba MHCYJIMHA, IITO UMa 32 TIOCIETHUILY
aKTHBaNMjy TpaHckpunimoHor (akropa NFkB u mokperame Tpanckpunmumje rena 3a iNOS.

VY nornasssy HUJBEBU PAJIA (jenna crpana), ayropka UBana PecanoBuh je Ha
jacaH M KOHIIM3aH HAUWMH M3JI0XKWIA IMJBEBE paja, KOju 00yxBaTajy H3ydyaBame YTHUIAja
tepanuje XbK na: 1. KoHneHnTpanujy napamerapa MetadboJin3Ma TiyKo3e y Iia3Mu 000JIenx
on UJJIM (rmuxemuja u uncynuH) 2. KoHIeHTpanujy mapamerapa JUMUIHOT mpoduia y
wiazmu obonenux ox MAJIM (yxymau xosecrtepon, tpuriunepuau (TQ), xomectepon 0e3
nunonpoTtenHa Beiuke rycruHe (HDL), HDL u nunonporennu mane rycrune (LDL)); 3.
HuBo u cacra MK y mmazmu obomenux ox WJJIM; 4. Konmentpamujy wmapkepa
uHbmamanuje y miasmMua u cepymy odosenux on UM (Il-peakruBuu mportenn (CRP),
xomorrctenH (Hey) u NO); 5. Perynanujy ekcripecuje u aktuBHocTd iNOS y mumdonuruma
obonennx on MJJIM; 6. Excnpecujy curnanaux monekyna: IRS-1, PI3K, Akt, ERK1/2 u
NFkB, ka0 1 BUXOBY YyJIOTY y peryjanuju ekcrpecuje u aktuBHoctd iINOS y numdponutuma
nanujenata ca UJIJIM u 7. Exkcripecujy IGFBP-1 y cepymy o6onenux ox UJIJAM.

Cnenche mornaeBme y mucepranmju MATEPUJAJI U METOJIE (19 crpana)
MOJIEJbEHO je y TMeT IedMHa Yy KojuMa Ccy JeTaJbHO TMpPEICTaB/beHH NPUMEHEHU
eKCIIEpUMEHTAIHU MPOTOKOJHM, MOTKPEIUbEHU ca YeTHpPU WIyCTpalyje Ha ojarosapajyhum
MECTHMA, Ka0 U KPUTEPH]YMH 3a PErpyTOBamke UCIMUTAHUKA 3a ydeurhe y oBoj ctynuju. Cee
eKCIIepUMEHTAJIHE MPOoLielype Y OKBUPY OBE JUcepTalrje cy Ouiie y ckiiaay ca mpenopykaMa
Etnukor xomurera KimHMUYKO-OOMHMUYKOTr IleHTpa 3eMyH M €TMYKUM NPUHIHUIIIMA
XeJCHUHILKE JIeKJIapaltje 0 MEIUIUHCKUM UCTpaKUBakbUMa U IPUHLUIINMA J00pe Hay4YHE U
KIMHWYKE TIpakce. Y JOKTOPCKOj Jucepranuju KaHnunatkume HBane PecanoBuh
ydyecTBoBaIM cy obomenn on WM ca yTtBpheHMM NpUCYCTBOM BacKyJIapHHUX
KOMIUIMKAIMja, a KOjU Cy Ha Npenopyky PemyOinuke 3apaBcTBeHE KOMHCHje ynyheHH Ha
neuewse TepanujoMm XBK y KBl 3emyn ("CnyxOenu rmacauk PC", 6p. 81/2015 - nasbe:
[IpaBunHMK). Y cTyaujy cy npBoOouTHO Omiia ykjbydeHa 52 manujenra ca JAM, ox xojux je 37
nanujeHata ca JIM u BackylapHUM KOMIUIMKalMjamMa, KOjU Cy OWJIM Ha HMHCYJUHCKO]
Tepanuju u 3ato je 3aapxan tepmuH UJIM. Ox 37 manujenata ca UJJIM, 28 je ucrynusino
CBE KpuTepHjyMe 3a ydecTBoBawe Yy crynuju (mpucyctBo MHJJIM u BackynapHHUX
KOMIUIMKAIMja, OJICYCTBO 3allaJbeHCKUX Ipolleca M yilepalyja Ha eKCTPEeMUTETUMA yCle]
JIM, oacycTBO KOHTpauHAMKaluja 3a npuMmeny Tepanuje XbK u nznarame tepanuju XbK no
MPBU IYT), JAOK TPEOCTaTd HUCY OKOHYAIM Tepamnujy yciem: ¢obuje onx xumepObapudHe
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KoMope, noBehaHor KpBHOT IPUTHCKA Mpe yJlacka y XunepoapuuHy KOMOpy, KapAHOJOLIKUX
WIM HEYPOJIOLIKUX KOMIUIMKAlLK]ja, OlycTajamba o Jajber jedewma uta. Ox 15 nanujenara ca
NIDDM, camo je 11 3aBpmmiio Tepanujy, oJ1 Kojux je BehuHu yBeneHa Tepanuja HHCYJIMHOM
tokoM Tepanuje XBK, mTo ux je auckpanudukoBano 3a gajbe ydemhe y CTyAuju. Y HUIbY
nporene yrunaja XbK, kopumiheH je nu3ajH NOHOBJEHOT MEpEHa HAa MCIUTHUBAHO] TPYIH
obonemnx ox MJJIM. Tepanuja XBK je momgpasymeBana usnarame obonenux ox WMJJIM
100% xuceoHHMKY Mo TpUTUCKOM 10 2,4 ancomyTHux armocdepa (ATA) y komopu y
Tpajamy O]l jJeJHOI yaca JHEBHO TOKOM JIeCeT MOjeMHAYHMX TpEeTMaHa. 3a eKCIIEPUMEHTE
CIIPOBEJICHE Y OKBUPY OBE€ CTyAMje cy KopullheHH y3opuu KpBu namnujeHata ca UMM wu3
KOJUX Cy H30JI0BAaHM IUIa3Ma, CepyM M JUMQOLUTH Ipe U HakoH JeceT TperMaHa XbBK.
VY3umajyhu y 003up n1a cy numdonutu 100po mo3HATH MeAUjaTOpyu HH(IAMAaTOPHUX MpoIieca
u obosrema kao mTo cy JIM u arepockieposa, MpeACTaB/bald Cy aJeKBaTaH MOJAET 3a
M3ydaBamke MOJEKYJICKMX MexaHu3ama uHQuamanuje koj obonenmux ox WJIJAM ca
BaCKyJIapHUM KOMIUIMKalMjama. Y OBOM TIOTJIaBJby ONHCaHE cy MeToje oxapehuBama
AQHTPOIIOMETPH]CKUX MapaMeTapa, MPOTOKOJN 33 MEPEHe KPBHOT INMPHUTUCKA, 3aTUM METOAa
U30JI0Balkba IUIa3M€ M CcepyMa M3 Yy30paka KpBM MCIHUTAaHMKAa W METOJa aHalu3e
XEeMaToJIOUIKUX mnapamerapa. Takohe cy omucane cienehe merone: MMyHO-HHXHOMIIMOHA
MeToAa 3a Mepewe HuBoa HbAlc y kpBu, paguoumyHoJowmka MeToia 3a onpehuBame
KOHIIGHTpAallMje MHCYJIHMHA Yy cepyMy, (IyopecleHTHa MojJapu3alioHa MMYHOAaHalIHU3a 3a
onpehuBame KoHueHTpanuje Hcy y mmasmm, kKao M CHeKTpoOTOMETPHjCKE METOAE 3a
MEpeme KOHIIGHTpamnuje rirykose, jumunaa, ¢ochomumuma, CMK, CRP, NO u aktuBHOCTH
apruHase y KpBH. Jlajpe je omrcana MeTojia racHe xpomaTorpaduje kojoM je onpehusan yueo
nojennHadyanx MK y omgHocy Ha cactaB ykymHux MK w3 jnunmga mia3Me HCIUTaHHKA.
Mertona enekTpodopese Ha MOIHAKPHUIAMUIHOM Telly, TpaHcdepa MpoTernHa Ha MeMOpaHy 1
UMYHOJIeTeKI1je KopHuIlheHa je 3a nu3ydaBame exmnpecuje caenaehux nmporenna: iNOS, NFkB-
p65, IRS-1, PI3K, Akt u ERKL/2 y numdountuma, IGFBP-1 y cepymy, kao u
docdopunucanux curnanaux mMonekyna: NFkB-p65 na Ser>®®, IRS-1 ua Ser®®’, Akt ua Thr3%
u Ser*® u ERKI1/2 ma Thr¥2 yu Tyr®™ y numdonutuma ucrmramuka. Ha xpajy cy
MpeACTaB/bEHE CTATUCTHUYKE MeToj]ie KopultheHe 3a o0pany moOujeHux pesyarata (METoje
JICCKPHUIITHBHE M aHAJTMTUYKE CTATUCTUKE MPUMEHOM cratucThukor nakera SPSS 18.0). On
METOJla JIECKPUIITUBHE CTATUCTUKE, KOpUIIhEHM Cy pellaTUBHU OpojeBH, Kao U Mepe
[IEHTpaJHE TEHJICHIIUj€ W BapujabWINTEeTa, JOK Cy OJ METOJa aHAIUTUYKE CTAaTUCTUKE
KopuheHn nmapaMeTapcku M HemapaMeTapcKH TECTOBH 3a MPOLEHY 3HAYajHOCTU Pa3UKe U
MIOBE3aHOCTH.

[Tornasbe PE3YJITATH (28 crpana) mojaesbeHo je y 12 nenuHa u J0KyMEHTOBAHO
je ca nemeT Tabena u 21 ciMKoM Ha KojuMa je mpukazaHo 35 rpaduKoHa Kao M JCBET CIIMKA
KOje WIyCTpyjy pe3yntare western blot ananusa. Y mpBoj u Apyroj HeqwHU Cy ONMHCAHH U
NpUKa3aHu JeMOrpad)CKH, aHTPOIIOMETPUJCKH M KIMHWYKH NapaMeTpu HMCIHUTaHHWKA, Kao W
J0/IaTHA Teparnuja Kojy Cy MCHHUTAaHWIU KOPUCTHJIM IMOpel MHCyIuHA. [loO0HjeHu moganu cy
MOKa3ajdM Ja je WCIUTHBaHy TpyINy YMHWIO 28 malMjeHara, y Ccramby IpearojasHocTH, ca
BaCKyJIapHUM KOMIUIHKaIjamMa ctapujux ox 40 roauHa Kol KOjHX je MOCTaBJbeHa UjarHosa
NJ/IM ca mpocedyHOM Ty>KMHOM Tpajama obosbema of 16 roaumna. Y Tpehoj uenunHu cy
MPEJCTaBJbeHU PE3YyJITaTH XEMAaTOJONIKMX aHalu3a, KOju Cy TOKa3alMd Ja Cy CBH
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XEMaTOJIONIKY TTapaMeTpHu OWIIM y TpaHuIaMa peepeHTHUX BPEIHOCTH y KPBH IallfjeHaTa
ca UJI/IM. V 4eTBpTOj HENUHU Cy NMPUKA3aHU PE3yJITaTH JOOUjEHH MEpemeM IapameTrapa
MeTaboim3Ma TIIyKO3€ HAKOH JBaHAECTOYACOBHOT TJajoBama mamnujeHara ca WJJIM.
JoOujenn pesynrati Mepema HuBoa HDALC y KpBH Cy yKa3aiu Ha CTambe XUIECPIIIUKEMHU]e,
KOje je y MO3MTHMBHO] Kopenanuju ca ayxuHoMm Ttpajama MJIJIM. Takxohe, pesynratu cy
MOKa3aiu Jla je HaKoH jaeceT TpeTMana XBbK momnmio 10 CTaTHUCTHYKK 3HAYAJHOT CMambermha
KaKo TJIMKEMH]je, TAaKO ¥ KOHIICHTpAIlHje WHCYJIWHA Y KpBU narujenara ca MJJIM y omHocy
Ha JT0OMjeHe BPEAHOCTH IIpe MOYETKa Tepanuje. Y MeToj LENWHHU Cy ONMCAaHHW U NPUKA3aHU
pe3ynraTu JOOMjeHH MEepemeM KOHIEHTpaluje Imapamerapa JMIUAHOT Mpoduia: YKyIHOT
xoJyectepoda, Tg, xonectepona 6e3 HDL, HDL u LDL y nnasmu mammjenara ca WJIJIM.
JloOujern pesynratd Ccy IMOKa3aidd Ja je 1moa yTumajeM tepamuje XbK monuio go
CTaTUCTHYKHU 3HAYAJHOT CMamEha KOHIICHTPALMje CBUX UCIIUTUBAHUX NapamMeTapa JTUMHIHOT
npodwmina u3y3eB koHienrpauuje HDL, 3a kojy Huje 3a0enexeHa CTaTUCTUYKW 3HA4YajHA
MPOMEHA Yy OJIHOCY Ha BPEIHOCTH NOOWMjeHe Tpe Tepamuje. Y IIeCTOj W CeAMOj IESIUHU
MIPUKa3aHU Cy Pe3yJTaTh 100UjeHN MepemeM KOHIeHTpanuje ¢ochomunuaa, ykymanx CMK,
kao u ynena nojeauHagyaux MK y ognocy Ha ykynHe MK mazme ucnuranuka. JloOujenu u
NpUKa3aHU Pe3yNTaTH Cy MOKa3aJu Ja ce KOHIEHTpanuja Goconunuaa HUje TpOMEHHIIA,
amy je JOIUIO J0 CTaTUCTUYKH 3HA4YajHOT CMamema KoHIeHTpamuje yKynmHux CMK monx
yrunajem tepanuje XBK. Takobe, pesynaratu cy mokaszanu Aa je MoJ yTHIAjeM Tepamuje
JONIIO JI0 CMamema HUBoa mnojennHaunnx MK y mnasmu ucnuTaHWka, Kao MTO CY
creapuncka kucenuna (18:0) - SFA, a-nmunonenncka kucenuna (18:3) - n-3 PUFA u nmuHoIHA
kucenuna (18:2) - n-6 PUFA, kao u nosehama HuBoa maamuthHcke kucenune (16:0) - SFA,
nanmuroiienHcke kucenune (16:1) - MUFA, noko3anenracHonHcke kucenune (22:5) - n-3
PUFA u noko3axekcaeHonHCKe KucenuHe (22:6) - n-3 PUFA. Y ocMmoj nennHu cy nprkasanu
pe3yaTatu A00MjeHH MepemeM KOHLEHTpaluje Mapkepa uH(uamanuje, kao mro cy CRP,
Hcy u NO y kpBu nanujenara ca UIJIM, u no6ujenn pe3yiaratu cy mokasajiu Ja je Tepanuja
XBK yTHnana Ha cTaTUCTUYKH 3HauajHO cMameme KoHueHTpanuje CRP u NO y cepymy, 10k
ce KOoHLeHTpanuja Hey y miia3Mu Huje mpoMeHMsa Yy OJHOCY Ha M3MEpEHEe BPEeIHOCTH Mpe
Tepanuje. Y JE€BETO] W JIECETO] IEIMHU OBE JOKTOPCKE AHMCepTalldje Cy OIUCAaHU U
MPEJCTaBJbEHU pE3yNTaTH Mepermha aKTUBHOCTH apruHa3e y cepyMy U eKCIpecHje
aktuBHOCTH INOS y mumdornuTuMa, eH3uMa KOju Cy y KOMIETUIIMjU 3a UcTu cyncrpar (JI-
aprunuH). JloOMjeHn pe3yaTaT Cy mokasaiu jAa je moj yruimajem Tepanuje XbK gonuio mo
CTaTUCTMYKM 3HauyajHOr mnoBehama aKTUBHOCTH apruHa3e U CMambema eKCIpecuje u
aktuBHocTH INOS y mumdountuma naunujenata ca MJJAM. VYV jenanaecto] HeauHH Cy
IIPUKa3aHU Pe3yJTaTu Mepema eKCIPEecHje CUTHATHIUX MOJIEKYJIa KOJU PEryJUIly eKCIPecHjy
u aktuBHOCcT INOS y nmumdponutuma ucnutanuka. JJoOujeHn pe3ynratu cy mokasajiu Ja je
tepanrja XbK noBena 1m0 craTHCTUUYKHM 3HA4YajHOT CMamema ekcrpecuje (ochopummcanor
NF«B-p65 ma Ser® u ykymmor NFkB-p65 y mumdonutuma, amu u nosehama
dochopunarmje NFkB-p65 Ha Ser’®, nobujene m3padyHaBameM oxHOCA (BochoprIncaHe u
ykynHe ¢popme. Tepanuja XBK noena je u 0 cTaTUCTHYKH 3HAYAJHOT CMambEemha EKCIpec)e
docdopunucanor IRS-1 na Ser*®” u ykynnor IRS-1, ka0 u BEX0OBOT 0JHOCa y Hopehemy ca
BpeHOCTUMa oOMjeHUM pe Tepanuje. Takole je youeHo na je HakoH Tepanuje XbK gormmuo
JI0 CTAaTUCTHYKM 3HAYajJHOT IopacTa eKCIpecHje Kako peryiaTopHe cyojeannuiie p8So Tako u
karanutuuke cyoOjenunune pll0o PI3K y mumdponutuma ucnuranuka. Jlasbe 1o0OujeHH
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pe3yaTatd Ccy TOKa3ald Ja je JOIUIO 1O CTAaTHCTUYKH 3HAYajHOT CMamelka HUBOA
dochopumucane Akt Ha Thri® u Ser*”®, ykymuor Akt u hochopunanmje Akt Ha Ser*’3, nok je
dochopunarmja Akt ma Thr’® 6una nosehana y nu3atuma TuMQOINTa UCITUTAHNKA HAKOH
tepanuje XbK. Pesynrartu gaspux nzydaBama Cy MOKa3alu Ja je ekcripecuja hocopuircane
ERK1/2 nma Thr®® u Tyr?®, ykymse ERK1/2, ka0 u mene dochopuianuje CTaTUCTUIKH
3HaYajHO cMameHa y JuMmdonutuma nanujeHara ca WM nakon tepammje XBK. VY
JIBAHACCTO] IEIMHM MPUKA3aHU Cy Pe3ylTaTH Jo0ujeHu MmepemeM ekcipecuje IGFBP-1 y
cepyMmy mnamujeHara ca MJJIM, koju cy mokaszaaud Ja je KOJ IalujeHara KOoju Cy OwiIH
mnoxenn XbBK momnwto g0 craructhuku 3HadajHor moBehama ekcrnpecuje IGFBP-1 y
cepymy.

Y nornaepy JAUMCKYCHUJA (17 crpana) kanpatkuma HBana PecanoBuh je
CTYJIMO3HO Y KPUTHYKH pazMarpaia JoOujeHe U MpUKa3aHe pesynrare. Y3umajyhu y o03up
pesyaTare oOyxBaheHe OBOM JOKTOPCKOM JHCEPTALHMjOM Kao U IOJATKe W3 JIMUTEpaTrype,
KaHJUJaTKUba je yKazaja Ha ytuuaj Tepanuje XbK Ha mpomeHy HuBoa u cactaBa MK y
IUIa3MHU, Kao U peryianujy ekcnpecuje u aktuBHocTd iNOS y numponutuma koJ| namujeHarta
ca UJIM u BackynapuuMm komiunkauujama. Ilornmasise JUCKYCHJA caunmeHo je on
jeHe LeNuHE W IOTKPEIJbEHO je jeJHUMM CXEeMaTCKMM mpuka3oM. Kannumpatkuma je
TUCKYCH]y pe3yJITara mouesia CUCTEMATCKH, moia3ehu on pesynrara Koju nmpukasyjy edexre
XBbK na mapamerpe merabosim3ma riyko3e y kpBu manujeHara ca MUJIJIM u BackymapHuM
KOMIUTMKaIMjaMa. AHaIM3UpaHu pe3yiTaTH Cy yKa3ald Ja Tepamnuja WHCYJIMHOM HHje
aJIeKBaTHO KOHTpOJIMCAJla TIIMKEMHUjy MCIUTAaHWKA OBE CTyauje, Oyayhwm na cy cBH mUMaiu
MOBMILIEHY KOHLIEHTpAIH]y IIIyK03€e Y KPBH, KOja je CHI)KEHa HAaKOH JIeCeT TpeTMaHa Teparnuje
XBK, kKao M KOHLEHTpalMja MHCYJIMHA y cepyMy mnauujeHara. Kanaugatkuma je OBe
pesyaTare objacHMIa yMmbeHUIIOM ja je Tepanuja XBK cmamyjyhu xunokcujy, 3a kojy je
MO03HATO Jla MHXUOMpa AaKTUBHOCT MOJIEKyJla CHUTHAJHOT IyTa HMHCYJIWHA, JOBeJa [0
aKTHBAIMj€ CUTHAJTHUX MOJIEKYJa YJbYYEHHX Yy MEXaHW3aM JIeoBamba HHCYJIWHA, IITO
JOTIPUHOCH 00JbEM TpEy3UMamy TIIYKO3€ O] CTpaHe henrja u cMamewy rimkemuje. Tome y
NPUJIOT My W PE3YdTaTH KIMHUYKHX HCTPaKMBamba KOjU Cy Mokaszanu na tepamnuja XBbK
yecTo HaMmehe noTpedy 3a CMamkemEeM J103€ €r30reHOr MHCYIMHA Ko nanujeHara ca MJIJIM.
Jlajbe cy AMCKyTOBaHM W pe3ynTatu yTtuuaja tepanuje XBbK Ha nunuanu mnpodu
npearojasHux nauujeHara ca MJIJIM u BackynapHuM komiukanujama. JlobujeHn pesynratu
Cy MOKa3alM Ja je HakoH jeceT TpermMaHa XBK nomnuio 10 cMamema KOHLEHTpAIHje CBUX
munuga, ocuM HDL y mia3mMu ucnuraHuka y nopehemy ca MOYeTHUM BpeIHOCTHMA.
Kangunatkuma je moOujeHe pesyiTaTe CMamema KOHIeHTpanuje Tg moBena y Be3y ca
MIPETXOHO TIOMEHYTHM pe3yJITaTuMa CMamerkha HUBOA TIIMKEMH)E TIOf YTHIIajeM Teparmje
XBK, ¢ 063upom 11a je riayko3a jeaaH oj IIABHUX CYICTpaTa 3a CUHTE3Yy Tg, Te je CMameHmhe
HUBOA TIIMKEMHje MOTJIO OBECTH J0 CMamerma KoHleHTparmje Tg y mazmu. [loreHmmjaman
MeXaHU3aM Morao 0M yKJbY4MBaTH U oMoryhaBame HEOMETaHOT Be3UBamba JIMIOMPOTEHHA 3a
IbUXOBE PELENTOpe Ha MOBPUIMHU helujckux MeMOpaHa, YuMe ce CMarbyje KOHILIEHTpaIuja
JUMONpoTenHa y KpBU manujeHara ca MJ/IM. YV HacTtaBky AMCKycHje, aHAIU3UPAHU CY U
JMCKYTOBAaHU pe3yNTaTH A0OMjeHH MepemeM KoHLeHTpanuje ¢pochonmunuaa, ykynaux CMK
u HuBoa nojeanHaunux MK y mmasmu nmanujenata ca MJIJIM. Ananusupanu napameTpu cy
yKa3aid Ja KOJ UCIHTaHWKa HHUje JOIUIO 0 MPOMEHE Y KOHIEHTparuju ¢ochonummma mos



yrunajeM XBK, anm je momuwio mo cmamema koHmeHtpanuje CMK y mmasmu. JloOujene
pe3ynraTe KaHIUAATKUba je JoBeda y Be3y ca noteHiujannom yiaorom XbK y perynanuju
MeTaboyiM3Ma MacTH Koja aujabetwdapa, y3suMmajyhu y o63up aa XBK moke yTunatu Ha
noBehame akKTUBHOCTH €H3MMa yKJbydeHUX y B-okcumanujy MK y MuTOXOoHIpHjaMa, Kao U
Ha noBehame eKkcrpecrje TPAaHCKPUIIMOHUX (paKTopa yKIbYYEHHUX Yy METa0O0IM3aM JIMIUAA U
JTUTIONU3Y, IITO JONPUHOCH CcMamemy KoHmeHtpaimuje CMK. Jame, mobujeHn u
aHAIM3WPaHU Pe3yTaTH Cy MoKa3anu Aa je Tepanuja XbK moBena 1o cMmamema HUBOA
nojequHadyHnx MK koje mmajy mH(pIaMaTOpHa CBOjCTBA Kao INTO Cy cTeapwHcKa- SFA u
JmuHONHa kKucenuHe- N-6 PUFA, amum u o-nmmHONenHcke kuceiuHe- N-3 PUFA, kao u
noBehama HUBoa oHUX MK Koje ocTBapyjy aHTHHH(pIAMAaTOpPHA M aHTHATEPOT€Ha CBOjCTBA,
kao mro cy nanmuronenHcka- MUFA, noko3aneHTaeHOMHCKAa M JIOKO3aXEKCACHOMHCKA
kucenuna- N-3 PUFA, anu n nanMuTHHCKA Kucenuna- SFA, koja je mo3Hara 1o HernoBOJbHUM
epextnMa Ha opranm3am. JloOWjeHH pe3ynTaTH Cy ykaszanu nga tepanuja XBK octBapyje
aHTUU(IIaMaTOpHE U aHTHaTeporeHe edekre Ha manujeHte ca M/1JIM cmamyjyhu HuBo SFA
u nN-6 PUFA, u nosehasajyhu auBo nojequaauyanx MUFA u n-3 PUFA koje cBojum niejcTBOM
MOTY peaykoBaTu HemoBoJbHE edexTe koje SFA u n-6 PUFA mory octBaputu Ha o6osene o
NIAJM. Takohe, ananu3upaHu pe3yaTaTH Kao U pe3yiTaTu APYTUX ayTopa Cy yKasajd Ja je
jemHo ox moryhux objammema paHor yruiaja Tepanuje XbK Ha mpomeHy HUBOA U cacTaBa
MK y mna3mu, To aa XbK Moxe yTuliaTi Ha eKCpecujy U akTUBHOCT €H3UMa YKIbYUYEHUX Y
enonranujy u pecarypamujy MK. Hagasee cy AUCKyTOBaHU pe3ynTaTd JOOWjEHH MEpPEHEM
napamerapa uHdIamaluje, Koju cy nmokasanu Aa je nox yrumnajeM XbK momuio 10 cMamema
kouneHTpanuje CRP u NO y cepyMy mamujeHara, ITO je yKa3alo Ha aHTUUH(IAMaTOPHU
edpexar XBK kox obonenux ox MJIJIM. Kanaunatkuma je 100ujeHe pe3yJiTaTe T0Bea y Be3y
ca cMamemeM KoHIeHTpanuje riayko3e 1 CMK y mnasmu, xoja gajbe yTHUe Ha CMambEHEe
eKcrpecHje HH(IaMaTOPHUX IIUTOKMHA, 32 KOje je MOoKa3aHo Aa ctuMyiuiny cuHresy CRP y
jerpu. JloOMjeHn pe3ynTaTd y carjlaCHOCTH Cy ca pe3ysiTaTMMa JIpyrMX ayTopa, KOoju Cy
takohe mokazanu na Tepanuja XBK cMamyje KOHLEHTpalujy Mapkepa uHGIamaluje H
nHIaMaTOPHUX IUTOKMHA KojA mauujeHara ca [IM. Jlasbe cy aHanu3upaHu pe3yiTaTu
no0ujeHN MEpEemeM aKTHUBHOCTH apruHas3e, KOju Cy nokasainu Aa je tepanuja XbK yrunana
Ha noBehame aKTHMBHOCTU apruHa3e y cepyMy naunujeHarta. Y3umajyhu y o03up Ja eH3uM
aprunaza u ensumu INOS kopucte uctu cyncrpar (JI-apruHuH) U 72 Cy HBHUXOBH HUBOU
O0OpHYTO MPOMOPIMOHATHY, KaHIUIATKHIbA € T0OHjeHe pe3yJsiTare oOjacHWIa THME Ja Ce
yciaen noBehaHe akTHUBHOCTH aprMHa3e TPOIIM BHILIE CYIICTpaTa, CTOra CMameHa JOCTYITHOCT
cynctpata 3a iNOS moxe foBecTH 10 cMameHe cuHTe3e NO u Hike koHueHTpanuje NO y
cepymy noa yrtunajemM XBK, mTo je ykasano Ha cmameHy akTuBHOCT iINOS. YV HacTaBKy
JMCKYCHje, aHAIM3UPaHU Cy M JUCKYTOBaHM PE3YJITAaTH KOJU C€ OJHOCE Ha peryiarujy
excnpecuje u aktuBHocTH INOS y nmumdornmruma marnujenata ca M/IJIM. Ananusupanu
pe3yaTaTH Cy ToKa3alv Ja je HakoH neceror TperMana XbK momnuio 1o cmamema ekcrpecuje
INOS y numdonuTrMa, mTO yKaszyje Ha JoaaTHU anTurH(IaMaTopHu edekat Tepanuje XbK
Ha narjente ca MJI/IM. Kannunatkuma je 1o0ujeHe pe3ysTare JoBela y Be3y ca 3Ha4ajHO
noBehaHMM HHBOOM JIOKa3aXEKCAaCHOMHCKE KHCEIMHE Y IuIa3Mu mnanujeHara ca WJIJIM
y3uMajyhu y 003up nuTepaTypHe MOAaTKe KOju Cy mokasanmu na oBa MK wuHxuOupa
excripecujy INOS, Tako mTO cMamyje pelaTHBHY €KCIpEecHjy WH(IaMAaTOPHHX LUTOKUHA,
Ka0 M aKTHBHOCT TPAaHCKPHUIIMOHOT (haKTOpa yKJby4deHOr y perynanujy excrpecuje iINOS.
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Hlamme je mMepewem HuUBoa NFkB-p65, koju je ykibydeH y perynamujy ekcopecuje iNOS,
MOKa3aHo J1a je moj yrunajeM tepanuje XbK nomo 1o cmamema ekcripecrje NFkB-p65, kao
u nosehama docpopunarmje NFkB-p65 Ha Ser’®® y mumdormruma nanmjenara ca UJJIM.
[Tonazehu ox nuTeparypHHX MoAaTraka KOjU Cy HEIBOCMHUCIICHO IMOKa3alld JIa jeé aKTHBHOCT
NF«B-p65 perymucana Ha HEHBOY (ochopunanmje camor TPaHCKPUMIIMOHOT (akTopa H
nportenHa Kkoju ra naxuoupajy (IkB), u na dochopunarmja NFkB-p65 Ha Ser’®® cnpeuasa
tpancnokanujy NF«kB-p65 y jenpo, kaHIuaaTKuma je yka3ajia Ha CMambCHY aKTHUBAIIH]Y
NF«kB-p65 nox yrunajem tepanuje XbK. Takohe, konernauia PecanoBuh je ykazana Ha 1o
JIa je cMmameHa ekcrnpecrja U akTUBHOCT NFkB-p65 y nmumdonutuma manmjeHarta moj
yrunajem XBK, moBena 1o cieacTBeHor cMmamema excnpecrje INOS y mumdoruruMa oBUX
narujeHara. JlaJbu eKCIEepUMEHTH OBE JIOKTOPCKE IHcepTandje cy OWiM yCMEpeHH Ha
ucnuThBamke yrunaja tepanuje XbK Ha ekcrpecujy u pocdopunanmjy IRS-1, PI3K, Akt u
ERK1/2 y numdonutimMa HCIUTAHUKA. AHATU3UPAHH W TPEACTABIbEHU PE3YNTaTH CY
nokasanu 1a je trepanuja XbK cmamuia excripecnjy IRS-1, kao u ¢pocdopmranujy IRS-1 Ha
Ser’ u tume mmaykoBana docopunamujy IRS-1 Ha cmermduunum Tyr ocraruma Tj.
aktuBauujy IRS-1 y numdouuntuma nanujenara ca MJIJAM. Iloehany aktuBanujy IRS-1
KaHJUJIaTKUba je JoBela y Bedy ca cMmameHoM ekcnpecujom iNOS y nmmbonutuma,
y3uMajyhu y 003up mogatke u3 IuTeparype Koju Ccy MokKas3alu Ja nmoBehaHa ekcripecuja oBOr
€H31MMa JIOBOJM 10 mpoTeonutuuke nerpaganuje IRS-1. Axkrusupanu IRS-1 je Heonxonan 3a
napy aktuBanmjy PI3K/Akt curmamHor myra ykIJbydeHOT Y peryjanujy eKCIpecHje u
aktuBHOCTH 1INOS. Pesynratu cy mokasanmu na je tepanuja XBK moBema mo mosehama
excripecuje perynaropue P85 um karaimtuuke cyOjemmamme Pl10 PISK y mumdonutuma
nanujeHata ca UJJIM, unme je masbe omoryhena docdopmranuja Akt ma Thr ocramuma.
Kaxo je 3a nmornyny aktuBanujy Akt morpe6no na ce mopen Thr ocrataka gocdopunumny u
Ser ocrauu, KaHIUIATKUBba je Jajbe NUCKYTOBala pe3ynTare J100MjeHe Ha OCHOBY Mepema
excripecuje u docdopunanuje Akt ma Thri® u Ser?’
AHanu3upaHu pe3yiTaTu Cy mokasanu jaa je Tepanuja XbK noBena mo cmamema ekcrpecuje

ykymHor Akt u docdopunamuje Akt na Ser*®, u mopehama docdopunanuje Akt na Thri%,

y J'II/IM(i)OI_[I/ITI/IMa HCIIMTaHHUKA.

IITO j€ YKa3uBaJo Ha JeTUMUYHY akTuBaiujy Akt y mumdornuruma. [odbujeHu pesynaratu cy
y CKJaay ca pesyJTaTuMa JApPYyruxX ayTtopa Koju cy mokazanmu na je XBK wmuxuOupana
CUTHQJIHM TyT HWJBHOT MOJIEKyda 3a panamuiiuH koj cucapa (mTOR), oarosopHor 3a
dbochopmnanmjy Akt Ha Ser ocTaruma U Ha Taj HAYMH JIOBEJA 0 CMambeHe akTuBHOCTH Akt.
V3umajyhu y o003up na je mnoTmyHa akTuBanuja Akt HeomxoaHa 3a aKTHBALU]y
TpaHckpunuuoHor ¢akropa NFxB-p65, kanaumnatkuma je ykazaga ga Ou HENoTIyHa
dochopunanuja Akt y nuMponuTHMa HCIUTAHHKA MOIVIA Ja JIONPHUHECE CMambCHY
excrpecuje U aktuBHocTH NFkB, xao u mocienuuHom cmamemy ekcrpecuje iNOS mof
yrunajem tepanuje XbK. VYV perynanujy excnpecuje u axtuBHoctH INOS, mopen Akt
ykibyueHa je u ERK1/2, ctora je masbe Mepena ekcrpecuja u (ochopunanuja ERK1/2 Ha
Thr?® i Tyr®® y mum¢pormruma nammjenara ca UJJIM. JloOujenn pesyaTaTh cy HOKa3alH 1a
je HakoH Tepanuje XBK nomnmio g0 cmamema ekcrpecuje u dochopunanuje ERK1L/2 nHa
Thr?%2 i Tyr?® y numdoruTrMa nanujeHara, o je YKasuBalo Ha CMameHY aKTUBAIU]y OBE
knHaze. Ysumajyhm y o03up na aktuBupana ERK1/2 omoryhaBa ¢ocdopunanmjy IkB,
uaxuburopHor nporenHa NFxB, noBogehu no ocnobahama NFkB u merose akrupaiyje,
KOja pe3yJiTHpa TPAHCKPUIIIM]jOM Ir'eHa YKJbYUYEHHUX y Ipolece HHpIamanyje, KaHIuIaTKuba

8



je ykaszana ga je cMameHa aktuBHOCT ERK1/2 y nmumdonnTima HCIUTaHHKA MO YTHIAjeM
XBK crpeunna aktuBaimjy NFkB-p65 u cinencteeno cmammia excripecujy INOS. Jlasbe,
MIperyieIoOM JInTepaType HUje npoHaheH HU jemaH pan Koju ce oaHocu Ha yTtunaj) XbK Ha
excnpecjy IGFBP-1 y kpBu, crora je muckyroBan ytunaj tepanuje XbK Ha excmpecujy
IGFBP-1 y cepymy ucnuranuka. Pesynratn nobujenn mepemem excrnpecuje IGFBP-1 y
cepyMy Cy TOKa3ajaW Ja je HaKOH JeceT Tpermana Tepanuje XbK momuio mo mosehama
excrpecHje nporenHa Koju Besyje IGF-1. Ananusupane pesynrate KaHAUJATKHbA je TOBENA
y Be3y ca CMambeHOM KOHIICHTPAIIMjOM MHCYJMHA 101 yTuiajeM tepanuje XbK ¢ 003upom na
j€ MHCYJIHH jelaH of riaBHux perynaropa Hupoa IGFBP-1 y kxpBu. Y3umajyhu y 063up cBe
pe3yaTare J00HMjeHe Y OKBUPY OBE JOKTOpKe mucepranudje kanaunat UBana PecanoBuh je
npeuiokmia mexannzam kojuM XBK octBapyje anTuH(p1amMaTopHe U aHTHATEpOreHe eekTe
U TIOTEHIMjATHO CMambyje BacKyJapHe KOMIUIMKaluje kox namnujenata ca UJJIM, xoju je
CXEMAaTCKHU MpHKa3aja Ha CIULM 22).

VY nornasipy 3AK/bYUILIU (nBe cTpane), KaHIAWIATKHIbA j€ HA jacaH HAYMH H3BEa
3aKJby4Ke KOJU y MOTIYHOCTH NpOM3WIaze M3 JOOMjeHHX pe3yiTara, a OAroBapajy Ha
[IOCTaBJbEHE 1IMJbEBE OBE JOKTOpCKe aucepranuje. Ha ocHOBY noOujeHHX pe3ynrarta Koju cy
MIPUKA3aHU Y OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTAIlMjH, ayTOpKa je 3aK/bydusia Jia je KOoJl MalyjeHara ca
UJJIM u pa3BujeHHM BacKyJapHHM KOMIUIMKanujama HakoH tepamuje XBK mommio mo
CMamemha KOHICHTpalWje MapaMerapa MeTaboliM3Ma TIIyKo3e M MacTH, Kao W Mapkepa
uH(pnamanuje y kpu narujeHara ca MJIJIM. Takohe, tpetman XBK je nonpuHeo cMamemy
HuBoa MK koje mmajy mH(IamatopHo nejcTBo, A0k je moBehao HuBo MK koje umajy
aHTUMH(IIAMAaTOPHO M AaHTHATEPOreHO JeloBame y KpBU mnanujeHata ca WJ/JIM. Ilox
yrunajem tepanuje XBbK je nmomnuio m 1o cMmamema ekcrnpecuje U akTuBHOCTH INOS y
muMmdoruTrMa nanujenata ca MJI/IM, u To HajBepoBaTHUje MEXaHU3MOM KOjH j€ YKJbY4YHBaO
nenuMUYHy akthBaiujy Akt, kao u cmameme aktuBauuje ERK1/2, mro je mosemo 1o
cmameHe aktuBanuje NFkB-p65 y mumdornuruma mammjenata ca WM. Ha ochoBy
pe3ynaTaTa 100MjeHUX y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JUCEpTaIlr]je KaHAUIATKUbA j€ 3aKJbyUriia Jia
je Tpetman XbK nmao 3HauajHO aHTUUH(IIAMATOPHO M AHTHATEPOTECHO JIEIIOBaKkE, U 1a OU Ha
Taj HAYMH MOTa0 MOCPEJIHO CIPEYUTH Pa3BOj BACKYJapHUX KOMIUIMKAIMja KOJI alijeHara ca
NJIM. IlpukazaHu M JAUCKYTOBAaHU pE3YJITaTH y OKBUPY OBE IOKTOPCKE JucepTaluje
IIPEJICTaBJbajy 3Ha4ajaH JOIPHHOC Pa3yMeBamy MOJIEKYJICKUX MEXaHH3aMma KojuMa Teparuja
XBbK ytnue Ha mpomeHy HHMBoa M cactaBa MK y muasmu, W perynuine eKCHpecujy U
aktuBHOCT INOS y nmumdonutuma nanujeHara ca MJJIM, mTo je o u3y3eTHe BaXKHOCTH 32
pa3Boj epUKaCHUJUX CTpaTerdja y JieUuely BACKyJApHUX KOMIUIMKAIMja KOj ocoba ca

WJIJIM.

[Mornasme JIMTEPATYPA (51 crpana) cacroju ce on 476 wmurupaHux
o6ubnuorpadekux jeaununa. OGMMHO U aIeKBaTHO KOpHUIINewe JTUTepaTypHUX HaBO/A Kao U
pENEeBAaHTHOCT HUXOBOT M300pa y TMOTIYHOCTH j€ YyKa3ajllo Ha MpoOJieMaTHKy OBE
JHcepTalyje Kao U CTyIM03aH MPUCTYIT ayTOPKE.



PagoBu n KOHT'PECHA CaonITelha U3 TOKTOPCKE meepTalmje:

b1. PangoBu y yaconucuma mehynapoaHor 3Haqaja

M22=5: Pag y uctakHyTOM MeljyHapOITHOM YacCOIHCY

1. I._Resanovic, Z. Gluvic, B. Zaric, Sudar-Milovanovic E,Vucic V, Arsic A Nedic O,
Sunderovic M, Gligorijevic N, Milacic D, Isenovic ER. Effect of Hyperbaric Oxygen
Therapy on Fatty Acid Composition and Insulin-like Growth Factor Binding Protein 1
in Adult Insulin-Dependent Diabetes Mellitus Patients: A Pilot Study. Canadian Journal
of Diabetes (2019), doi: 10.1016/}.jcjd.2019.04.018.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1499267119300231

M23=3: Pag y mel)yHapoJHOM 4acOmucCy

1. 1. Resanovic, Z. Gluvic, B. Zaric, Sudar-Milovanovic E, Jovanovic A, Mllacic D, Isakovic
R, Isenovic E. R. Early Effects of Hyperbaric Oxygen on Inducible Nitric Oxide
Synthase Activity/Expression in Lymphocytes of Type 1 Diabetes Patients: A
Prospective Pilot Study. International Journal of Endocrinology (2019), doi:
10.1155/2019/2328505.

http://downloads.hindawi.com/journals/ije/2019/2328505.pdf

b3. Konrpecna caomniitema Ha CKynoBuMa Mel)yHapoiHOT 3Hauaja

34=0,5: Caonureme ca Mel)yHapoJHOT CKyTa ITaMIIaHO Y U3BOY

1. lvana Resanovic, Zoran Gluvic, Bozidarka Zaric, Milan Obradovic, Davorka Milacic,
Olgica Nedic, Milos Sunderic, Nikola Gligorijevic, Esma R. Isenovic. Effect of hyperbaric
oxygen therapy on insulin signaling in type 1 diabetes mellitus patients. 5" Annual
International Conference on Nursing, 6-9 May 2019, Athens, Greece.

2. Arsic A, Vucic V, Petrovic S, Resanovic I, Gluvic Z, Davorka Milacic and Isenovic R. E.
Hyperbaric oxygenation increase level of polyunsaturated fatty acids in plasma total
lipids in diabetes patients. Cetvrti kongres fizioloskih nauka Srbije sa medunarodnim
ucesc¢em, od 19.do 23. septembra, Ni§, Zbornik radova i sazetak, 2018.

3. Vuci¢ V, Paunovi¢ M, Arsi¢ A, Gluvi¢ Z, Petrovi¢ S, Ristic-Medi¢ D, Resanovié I, Zaric¢
B, Isenovi¢ E. R. Different alterations in plasma lipid fatty acid profiles in patients with
diabetes mellitus type 1 versus type 2. 6" Meeting of European Section and 7"" Meeting of
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Hponepa OPUTUHAJTHOCTH JOKTOPCKE ):[I/IcepTaIII/Ije

Ha ocHoBy IIpaBwiHMKa O TIOCTYNKY TMPOBEpE OPHTHMHATHOCTH JOKTOPCKHX
acepTanyja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpamy w Hamasa y u3BemITajy u3
nporpama iThenticate KojuM je M3BpIIIEHA TPOBEPAa OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKE TUCEpTaIldje
,»YTUIA] Tepanuje KUCCOHUKOM I10/I XUIIEpOAPUYHUM yCIOBHMAa HAa HUBO M CACTaB MaCHHX
KHCEJIMHA Yy TIJIa3MH, U PETyJIaIHjy eKCIIPecHje U aKTHBHOCTH MHIYIIUOMITHE a30T-MOHOKCH/I-
CHHTa3e y JuM(QOIHMTHMA TMaljeHaTa ca HHCYJIMH-3aBUCHUM Jujaberecom’ aytopke Bane
PecanoBuh, xoHcTaryjeM na yTtBpheHO moayaapame Tekcra u3Hocu 19%. OBaj cremeH
MOJIyIAPHOCTH TOCIIEIUIIA je MpeKyanama ca OMIITUM MECTHMa Kao IITO cy ckpaheHule 3a
TUTIOBE JUjabereca, Ha3uBa MehyHapOIHUX OpraHu3ainuja, APYIITaBa U acolfjalfja Koje ce
0aBe HMCTpaxkMBameM aujabereca, HA3WBa CTY/Hja, Ha3WBa MOJHACIOBA y CaapIiKajy IPYTHUX
JHcepTaluja Koje cy ce 0aBWiIe CIIMYHUM UCTPaKUBABUMa, CKpaheHHIle Ha3uBa KOPUITNEHUX
XEMUKaJIKja, Ha3uBa aMUHO KHCEJIMHA, CII000IHHUX pajiiKaja, CUTHAIHUX MOJIEKYJa KOjU CY
M3y4aBaHU U HUXOBHUX IPEBOJA HA CPIICKH je3WK M CKpaheHuile, Ha3uBa WHCTHTYIHja U
JIemapTMaHa 'y KojuMa je pealiu3oBaHa JOKTOPCKa JHcepTalyja, oOjalimerma HadhHa
cripoBohema eKcrepuMeHara M Kopuinhema CIMYHUX H3pa3a KoI J00po yTBpheHHx
MaTepujajia ¥ MeTojJa, NUMEH3Hja KopumrtheHe xpomarorpadcke KoJoHE, cactaBa mydepa,
pe3yaTara U3 KaHAMJATOBUX 00jaBJbeHUX MyOJIMKaIMja, nu3pa3a KOju ce KOPUCTE y JIETeHAN
dburype, pedepeHin Koje cy MUTHpPaAHE Y APYTHM JIOKTOPATHMA, IIITO je y CKJIaay ca YWIaHOM
9. IlpaBuinuka. Ha ocHOBY cBera m3HeTOT, a y CKJIaay ca wianoMm 8. ctaB 2. [IpaBuiHuKaA O
MOCTYNKY TIPOBEpE OPUTHMHAIHOCTH JOKTOPCKUX JHCepTaldja Koje ce OpaHe Ha
VYuusep3urery y beorpany, u3jaBibyjeM aa M3BEIITaj yKazyje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
JMcepTanyje, Te ce MPONUCAaHH MOCTYIAaK MPUIPEMe 3a lbeHYy 0JJ0paHy MOYKe HAaCTaBHTH.
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Munubemwe u npeasior Komucuje:

Komucuja cmarpa ga je mokropcka nucepranuja UBane M. PecanoBuh nanmcana y
CKIaqy ca o0pa3iloXemeM HABEJCHOM Yy IpUjaBU TeMe M Ja CaApKU CBE HEOIXOJHE
€JIEMEHTE 3a OBaKBY BpCTy paja. Pe3ynratu ucTpaxuBama IpPYXKajy JacHU]JY CIHKY O
MOJIEKYJICKUM MEXaHU3MuMa nocpeactBoM kojux XbK yTude Ha mpoMeHy HMBOA U cacTaBa
MK y mazmu u perynanujy ekcrpecuje u aktuBHocTd iNOS y numdonuTuma npearojazHux
najeHata ca UWAJM wu pa3BHjeHHMM BacKyJlapHHUM KOMIUIMKanujama. Taxkobe,
MIPEJCTaBJbEHU pe3ynTatu ykaszyjy na XBbK octBapyje anTHareporene u antTunHgIaMaTopHe
edexTe myTeM cMamema IMKeMuje, KoruenTpanuje nununa 1 CMK, mapkepa nndnamanuje
u ekcrpecuje U aktuBHOCTH INOS y numdonura, ka0 cMamemha HUBoa mojennHadyHnx MK
Koje ocTBapyjy uH(prnamatopHe edexte u mnoehama HuBoa oHux MK koje octBapyjy
noBoJbHE eekte Ha nanujente ca U/ IM.

Kannunatkuma je oOpaauia akTyelnHy TeMy U J0OHMjeHH pe3yiTaTd MpelacTaBibajy
OPUTMHAIHU HCTPAXXMBAYKU JIONMPUHOC OOJBEM pa3yMeBamby MOJIEKYJICKMX MeEXaHHu3aMa
kojuMa tepanuja XbBK ocTBapyje moBossan edekar Ha manujente ca MJI/IM u BackymapHUM
KoMmIumkanjama. Mmajyhu y BuIy cBe Hampea HaBelCHE UYMILCHHIIEC, Ka0 W Ja je Jeo
MIOMEHYTHUX HCTpaXKMBamba WHKOpPIOpUpaH y nBe mybnukammje (M22 u M23) xao u Tpu
caomTema ca mehynapomnum yuemthem (M34), o kKojux je jelHO yCMEHa IMpE3CHTAIlH]a,
Komucuja ca 3agoBosbcTBOM Mpeyiaxe HacraBHo-HayuHoMm Behy buonomkor dakynrera na
npuxBatu oBaj u3Bemta] U onobpu MBanu M. PecanoBuh jaBHy om0paHy TOKTOpCKE
JucepTanyje IOJ HAcjIOBOM: ,,YTHIAj Tepamuje KHCEOHHMKOM IO/l XHIepOAPUYHHM
YCJI0BUMA HA HMBO M CACTaB MACHUX KHCEJIMHA Y IJIa3MHU, U peryJjanujy ekcnpecuje u
AKTHUBHOCTH WHAYUUOM/IHE a30T-MOHOKCH/A-CHHTa3e y JuM@ouuTHMa NalujeHaTta ca
HHCYJIMH-3aBUCHUM JHjadeTecoM’.

KOMUCUIJA:
V¥ Bbeorpany, 15.11.2019. ronune

np Jenena bophesuh, penosuu npodecop,
VYuusep3utet y beorpany- buonomiku dgakynter

np boxxunapka JI. 3apuh, BuIm HayyHH capajHUK,
VYHuusep3utet y beorpany-MHcTutyT 3a HykieapHe Hayke "BunHua"

np 3opan ['myBuh, noreHT,
VYuusepsutet y beorpany-MeauuuHcku Gaxkyiarer
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