HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha Il penoBnoj cennunu HacraBHo-HayuHor Beha YHuuBepsurtera y beorpamy - buomnomkor
dakynrera, onpxanoj 16.11.2022. rogune, Ha ocHOBY MoJyioe MeHTOpa, Ap Maje XKuBkosuh,
Hay4yHOI caBeTHHMKa MHCTUTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,BunHua”- WHCTHTyTa 0 HalMOHAIHOT
3Hauvaja 3a Pemyomuky CpOujy, YHuBep3utera y beorpany oapehena je Komucuja 3a npernen u
oueHy noktopcke auceprauuje Maje M. Byouh, pol). BomkoBuh, crpydHor caBeTHHKa
HNHuctutyTa 32 HyKiIeapHe Hayke ,,BuHua” - IHCTUTYTa 01 HallMOHATHOT 3Ha4aja 3a PemyOnmky
CpOujy, VYuuBepsutera y beorpamy, mnox  HacmoBoM: ,, AHTHOKCHAATHBHH H
anTuuH@IaMaTOpHu edeKTH cymieMeHTanuje opacuma (Juglans regia L.) na cpue namona
ca MeTa00IMYKHUM CHHAPOMOM HM3a3BAHHUM HMCXpaHOM Ooratom ¢GpykTo30oM‘, y cacTtaBy: Ap
Anekcannpa CrankoBuh, HaydyHW CaBETHHMK, MHCTUTYT 3a HyKjIeapHe Hayke ,BuHua” —
WHcTUTyT 01 HAIMOHATHOT 3Haudaja 3a PenyOnuky Cpb6ujy, Yausepsuret y beorpany, npod. np
bumana boxuh HenesmkoBuh, pemoBHu mnpodecop, buomomku dakynrer, YHuBep3uTeT y
beorpany u ap I'opan Kopuhanan, nHayunu caBetHuk, MTHCTUTYT 32 HykJieapHe Hayke ,,BuHua” —
WuctutyT o1 HaMOHAIHOT 3Havaja 3a Penmyonuky Cp6ujy, YHuBepsurer y beorpany.

Komucuja je mpernemama ypaheHy AOKTOPCKY aucepTalvjy KaHIuJgaTKukbe W HactaBHo-
HayyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera momnocu cienehu

N3BEIITAJ

OINIITHU NOJAIIM O JOKTOPCKOJ IMCEPTALINJHU

JlokTopcka aucepranmja Maje M. byouh, pol. bomkosuh, mnom HacmoBoMm
~AHTHOKCHIATHBHH W aHTHMH(]IamMaTopHH eeKTH cymjieMeHTanuje opacuma (Juglans
regia L.) Ha cpie mamoBa ca MeTa0OJMYKHM CHHIAPOMOM HM3a3BAHHM HCXPaHOM 0OraTom
(ppyKTO30M’, TIpEACTaB/ba OPUTHHAIHO JEJI0 KOje 3a LWJb MMa HWCHHUTHBamkE Bese H3Mely
OKCHJIATUBHOI cTpeca M HH(pIamanuje y cpiy ManoBa, HM3a3BaHUX MPEKOMEPHUM YHOCOM
¢pyKTO3€, Kao TJIaBHOT Y3pOKa pa3Boja METabOJMYKOr CHHAPOMA, Kao M IOTEHLUjaTHUX
AQHTUOKCHUJIATUBHHUX, aHTHUH(IAMATOPHUX/UMYHOMOIYJIATOPHUX edekara CyrieMeHTaIrje
opacuMa, KOju y METa0OJMYKUM nopeMehajuMa joIn yBeK HUCY TOBOJbHO MCITUTaHHU.

OBa goKTOpCKa IucepTanuja Koja caapxu 66 crpana, 13 cnuka, 1 rpaduk, 2 tabene u 1
CXeMy CTPYKTyHpaHa je Ha ciaeachu HauuH:

- YBoaHe cTpaHe, Koje caapke: HaclioBHy cTpaHy Ha CPIICKOM M C€HIJIECKOM jE3HKY,
[TogaTke 0 MEHTOPHMA M WIAHOBHMA KOMHUCH]e, 3axBanHHUIy, Ca)keTak Ha CPIICKOM U CHIJIECKOM
je3uky ca kibyuHuM peunma, Ckpahenune u Caapkaj (12 ctpana Koje HEUCY HyMepUCaHe).

- Texcr mo morsaB/buma (6 mormasiba): YBoa (17 ctpana), Xumore3a u uubeBu (1
crpana), Marepujan u meroae (8 crpana), Pesynraru (10 crpana), Auckycuja (8 crpana) u
3axksbyunu (1 crpana)

- Jlurepatypa (285 pedepennu Ha 21 cTpann)

- buorpaduja ayropa (ctpana Huje HyMepHucaHa)



- Ilpunoxkene usjaBe: l3jaBa o ayropcTBy, M3jaBa O HCTOBETHOCTH INTaMIaHE H
CIIEKTPOHCKE BEp3Hje MOKTOPCKE aucepraruje u MzjaBa o kopumihemy (4 crpaHe Koje HUCY
HYMEpHCAaHE).

AHAJIN3A JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

[Tornarsre YBOJ ce cacToju Of 0OcaM MOJHACIOBA. Y OKBUPY IPBOT MOHACIOBA OMHCAHE
Cy KapaKTEpHCTHKEe, TOPEKIO W MeTaboim3aM (GpyKTo3e, Kao He3ao0Wia3HE KOMIIOHEHTE
CaBpEMEHOI' HAaUWHA UCXpaHe, M JaT je KpaTak MpUKa3 A0CalallibuX JUTEPaTypHUX MOJaTaka o
MOBE3aHOCTH HCXpaHe Oorare (pPyKTo3oM ca pasBojeM Meraboiamukor cuuapoma (MetC).
Omnucane cy u kapakrepuctuke MerC-a koju o0yxBaTra abIOMHHAIHY I'0ja3HOCT, MHCYJIHMHCKY
PE3UCTEHIN]y, XWICPUHCYIHMHEMHU]Y, XHUNEPTCH3W]y U AWCIUNHAECMH]Yy, mopemehaje Koju
nosehaBajy pH3MK 3a HaCTaHAK KapIMOBACKYJIAapHHX OosecTd U aujadereca TUMa 2. Y OKBHPY
JIpYTror TIOJHACIIOBAa OIHKCAaH j€ JKUBOTHEHCKU Mojen MetrC-a - yabopaTopujcKu TaIoB coja
Wistar xoju ce monBpraBa ucxpanu oborahenoj 10% wmm 20% pacTtBopoM (pyKTO3e, MITO
HajBEpHH]E OIOHAIA JaHAIlM HAYWH HCXpaHE WHIYCTPHJCKOM XpaHoM oboraheHoMm
¢pykTo3oMm, razupanuM nuhuma wu 3acnaljeHum BohHMM cokoBuMa. Y OKBUpY Tpeher
MOJHACJIOBa ONMHUCaHa je MeTabonuwyka WH(Iamanuja, Kao XpOHWMYHA HHQIIaMamuja HUCKOT
MHTEH3UTETa KOja MPETXOJH Pa3BOjy MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIMje Koja Jiexku y ocHoBH MerC-a.
[Toceban ocBpT nmar je Ha MeTabonau3aMm y cpuy y (PU3HOJIOMIKMM YCIOBHMa U yCIOBHMA
MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIHje. Y OKBHPY 4YETBPTOI MOJHACIOBA CYMHPAHH CY JOCAJALIEmBH
JUTEPATypHU TOJAIlM O OKCHIATHBHOM ctpecy y MetrC-y, mpe cBera y cpiy, Kao H
aHTHoKcuaatiuBHa oca AMP-aktuBupana nporensn kuHaza (AMPK) - cupryun 1 (SIRT1) -
FoxO3a (engl. Forkhead box O3) — MUTOXOHApPHWjCKA MaHTaH CYICPOKCHI IHUCMyTas3a
(MnSOD)/kaTana3a 3a Kojy je MpeTX0JHO ITOKa3aHo A3 jé KOMIPOMUTOBAaHA HCXPAaHOM OOraTom
bpykTo3oM, a unju cy HeratuBHH peryinaropu NADPH oxcumaza 4 (Nox4) u ChREBP (engl.
Carbohydrate Response-Element-Binding Protein) rtakohe mnpemmer wucTpaxuBama OBe
JTOKTOpPCKE ucepTanuje. Y OKBHPY IETOT MOJHACIOBA TOBOPH C€ O KAPAKTEPUCTHKAMA M YJIO3H
penuH-anruoren3uH cucrema (PAC), ca moceOHUM OCBPTOM Ha H-ETrOBE TNIaBHE KOMIIOHEHTE KOje
Cy aHaJIM3MpaHe y OBOj JOKTOPCKOj aucepraiuju (anrumoteHsuHcku perentop tuma 1 (ATIR),
aHruoTeH3uHCKu peuentop tuna 2 (AT2R), anrunorensun kouseptTyjyhu enszum (ACE) u
anruoreHsuH kKouBepTyjyhu ensum 2 (ACEZ2)). IToceban ocBpt mar je u Ha jokaaau PAC y
cpiy. Y mIeCTOM MOIHACIOBY aHanu3upaH je TpaHnckpunuuonu ¢axtop NF-kB (engl. Nuclear
Factor-kappa B) uwmja aktuBammja moBogu 10 moBehane mpoaykiuje MpouHQpIaMaTOPHHUX
UTOKKMHA KOJU UMajy LEHTpAJIHy YJIOTY Yy XPOHUYHO] MH(IIaMaIMjU Koja MpaTu MeTaboInyKe
nopemehaje. YV okBupy ceaMmor mojHacioBa omucaHa je Be3a m3melhy PAC-a, okcuaaTUBHOT
cTpeca U MH(pIaMaIyje Kao KJbYYHUX (akTOpa y MHCYJUHCKOM CUTHAJIHOM IYTYy KOjU JIEKH Y
ocHoBu MerC-a. VY nmnocnenmeM Jeny yBoJAa HM3HETH CYy JIMTEpaTypHH TMOJald O
nonuHe3acuhennMm MmacHuM kucenuHama (engl. Polyunsaturated Fatty Acid, PUFA), ca
moceOHUM OCBPTOM Ha n-3 PUFA Koje nMajy AHTUOKCHUJIATUBHU "
aHTUMH(pIAMAaTOPHU/UMYHOMOYJIaTOpHU edekaT Ha cpue. Ha kpajy, Aar je KpaTak mperyien
JOCaIalllibUX HMCTPAKHBama Koja €€ OJIHOCE Ha KOpUCHE e(eKTe KOH3yMalldje OpaliacThuxX
IUIO/IOBA, a Tpe cBera opaxa Koju caapxke Hajsehy kommuuny N-3 PUFA u jeman cy on
HajOOTaTHjUX HYTPUTHBHUX H3BOpA AaHTUOKCHJAaHAca, Ta CYyIUIEMEHTAIMja OpacuMa MOXKe
NpEJCTaB/baTH  MOTEHIUjaIHO  MOhHY  He(apMakoJOIIKy  CTpaTerdjy y  Tepamnuju
KapauomeTabonuukux Oosiect. Mako je mokazaHo ma opacu MMajy TO3UTHBHE e(dexTe Ha



METa0OJIMYKO 3/paBibe, CeUn(PUIHN MEXaHH3MH KOjU JIe)KEe Y OCHOBM OBHX edekara HHUCY y
MOTITYHOCTH TIO3HATH.

[Tormasbe Xumore3a W UHMBEBH jacHO JeQHUHHINE XHUIOTE3y OBE JIOKTOPCKE
JHcepTalyje Koja IJacu: CymjieMeHTalllja UCXpaHe opacuMa MpeCcTaB/ba HyTPUTUBHHU TPETMaH
KOjJH MMa TMOTEHIMjaTHO KOPUCHE eeKTe Ha MPOMEHEe M3a3BaHe MoBehaHUM YHOCOM (PPYKTO3e
Ha:

1. muToxoHapHjcKy ocy metabommukor ctpeca — AMPK-SIRT1-FoxO3a-MnSOD/karanasa
y Cplly MaroBa, Kao ¥ Ha HeraTuBHe perynarope oBe oce - Nox4 u ChREBP

2. MaCHOKHCEIHMHCKH oaHoc (N-6/N-3 MaCHHUX KHCENNHA) Y IUPKYJIAIUjU U Y CPIY Y KOPHCT
n-3 PUFA

3. aKkTHBaIMjU TyTa KOju perynuiie wHbIamanujy mpomeHama y ekcnpecuju NF-kB u
komnoneHara PAC-a (ACE, ACE2, ATIR u AT2R)

HcTpaxuBame je CIpoBeeHO Ha MyXkjanuma nanosa Wistar coja Koju cy OWIM MOAEIbEeHH Yy
YeTHPH €KCIIEPUMEHTalHe Tpyre mnpema pekumy wucxpane: (I) crammapauna ucxpana, (I1)
crapiapaHa ucxpana oborahena 10% pactBopom ¢pykroze (15 nemeswa), (Il) crammapmua
HCXpaHa y3 CYIUIEMEHTAIIN]y OpackMa MOCIIEABUX MIECT Heaesba Tpajama ekcrepumenta u (IV)
ucxpana 6orara QpyKTo30M y3 CBaKOJHEBHY KOH3yMallijy opaxa (2,4 r/maH) HOCIeImbHX IIECT
He/leJba Tpajarma eKCIePUMEHTA.

13 HaBeieHOT MPOUCTHYY HAYYHH LUJBEBH JIOKTOPCKE AMCEPTAIje, KOjH Iiace:

1. VYrepautn cucronnu (enri. engl. Systolic Blood Pressure, SBP) n nujacronmau KpBHH
nputucak (eurn. Diastolic Blood Pressure, DBP), kao u cpyany ¢GpekBeHIHjy (CHIJI.
Heart Rate Frequency, HRF) myxjaka manosa y cBe 4eTHpPH €KCIEPUMEHTAIHE IpyIe
KUBOTHIbA.

2. UnentnduxoBaty M KBaHTH()UKOBATH apaxuIOHCKY KucenuHy (AA), eMKO3aleHTaCHCKY
kucenmuny (EPA) u mokosaxekcaeHcky kucenauny (DHA) y ykymHoOM myny nunuaa y
wiasmMu U cpiy namosa. Oapenutu omHoc n-6/n-3 PUFA (AA/EPA, AA/DHA) y cge
YETUPHU CKCIIEPUMEHTAITHE TPYIIC KUBOTHIbA.

3. Yrepautn HuBo AMPK, ChREBP u FoxO3a y mutocony u jenpy, kao u HuBo SIRTI,
MnSOD, karanaze nu Nox4 y yKymHOM JHU3aTy TKHBa Cplla MyXjaka IaloBa, y CBe
YEeTUPHU EKCIIEPUMEHTATHE IPyTIe )KUBOTHHA.

4, YtBpoutu HuBOo komroHeHara PAC-a (ACE, ACE2, ATIR wu AT2R) wun
TpaHcKpunuuoHor (akropa NF-kB y ykynmHOM nu3aTy M30J0BaHUX MPOTEHHA U3 TKHUBA
cpla My’kjaka [aroBa, y CB€ YeTUPH €KCIIEPUMEHTAIIHE IPyIIe KUBOTHHA.

5. YTBpauTu HUBO ekcrpecHje TeHa koju koaupajy ATIR u AT2R y TkuBy cpiia Myxjaka
MaroBa y CBE YETHPHU CKCIIEPUMEHTAIHE TPYIIC JKUBOTHbA.

[Tornasse MaTepujan u Meroae je noaesbeHo y 14 monnacnosa. [IpBu mogHacioB ce
OJIHOCHM Ha KapaKTepHu3alHjy opaxa KOpUIMheHHX y CTyAHjH, MpeMa HHUXOBOM IOPEKIY H
XEMH]JCKOM cacTaBy. Y OKBHPY JAPYIror MOJHACIOBA CaJpXKaH je OMUC eKCIIEPUMEHTAHUX Ipyma



npeMa pexXuMy HCXpaHe, Opoj KHBOTHH-a KOje Cy YYeCTBOBaJE Yy CTYIHjH, OIUC
1a00paTOPHjCKUX YCIIOBA Y KOjUMa Cy KUBOTHILE TajeHE, ONTMC HAYMHA NMPUKYIJbakha U YyBarkba
y30paka J0 TPEHyTKa Jajbe aHaiu3e. Y EKCIEPUMEHTY je€ Y4ecTBOBaJO 36 Mykjaka mamoBa
Wistar coja Koju Cy MOJE/bEHH Y YETUPH E€KCIIEPUMEHTAIHE TPpyIe mpema pekumy ucxpane (9
naroBa Mo eKCIepUMEHTAIHOj Tpynu). Peannsanujy cryauje ogobpuia je Etnuka koMmucuja 3a
pal ca orJieIHUM >KMBOTUHaMa MHCTUTYyTa 3a HykJeapHe Hayke ,,BUHYA”, a eKCiepUMEHTaTHU
IPOTOKOJIM Cy M3BEACHHM y CKJIaay ca cMmepHuuama JlupexktuBe EBporckor mnapiameHTa
(2010/63/EY).

OcTtanu MoAHACIOBH CaJp>Ke OMUC EKCIEPUMEHTAIHUX METOoJla Koje cy KopulheHe y
peanu3anuju HaBeJIECHUX IMJbeBa. EHeprercku yHoc (KJ/maH/maroB) w3 CBakor IOjeIUHAYHOT
u3Bopa (craHmapaHa jabopaTropujcka XpaHa, pacTBop (pykrose, opacu) OenexeH je
CBaKOJHEBHO M HM3PaXEH je Kao TPOIEHAT YKYIMHOI EHEPreTCKOr YHOoca 3a JaTy TpyIy
KHUBOTHHbA. TelleCHa Maca MepeHa je CeIMHYHO Yy TOKY Tpajama CTyAuje, JOK je Maca cpla
onpeheHa HaKOH M30JaIMje cplia U3 OpraHu3Ma (arcoyiyTHa) U U3payKeHa je€ Y OJTHOCY Ha YKYITHY
tenecHy Mmacy (penmaruBHa). SBP u DBP, xao m HRF, wu3mepenu cy mno 3aBpiieTky
CKCIICPUMEHTA, KOJ CBECHHMX TIIalloBa, HEWHBA3WBHUM, KomijyrepuszoBanum “‘tail-cuff”
cucremoM. Cpenmu aprepujcku nputucak (enri. Mean Arterial Pressure, MAP) u myncHu
nputucak (enrn. Pulse Pressure, PP) u3pauyHatu cy Ha ocHOBY maTux (opmyia. Omnucane cy
METOZe 3a M3/Bajarbe YKYMHHUX JHNUAA W3 IUla3Me M Cpla ManoBa, Kao MW TOCTYNIHM 3a
paszBajame€ MaCHUX KHCEIMHA TaCHOM XpomaTtorpadujoM, UACHTU(GUKAIN]Y U KBAaHTH(DHUKAIIN]Y
AA, EPA u DHA u yrBphuBame omnoca AA/EPA u AA/DHA. YV Hapeanum mojHacioBUMa
omucaHa je mpunpema hemnjckor au3ara, MIUTOCOJIHE U jeaapHe (Ppakiyje u3 TKUBa Cplia Mmarosa,
Kao u ozapehuBame koHIeHTpanuje nporenHa BCA meronom, y3 ynorpeOy KOMEpLUHjaTHOT KUTA.
3aTUM Cy OMHMCaHW TOCTYIIM 3a oapehuBame HHMBOA MPOTEHHA KOjU CYy HAjIpe pa3JaBOjeHHU
meronoMm SDS enekrpodopese Ha mnommakpwiamuaHoMm reny (SDS-PAGE), nakon uera cy
muspHE potenan (AMPK, SIRT1, FoxO3a, MnSOD, karana3a, Nox4, ChREBP, ACE, ACE2,
ATIR, AT2R u NF-kB) nerekroBanu mnpuMeHoM KomepuujanHux anturena \Western blot
METOZOM U KBaHTH(HKOBaHW JeH3UTOMETpHjoM momohy ImagelJ codrBepa. Ommcanu cy
IPOTOKOJIM U METoJie 3a eKcTpakuujy ykynHe henujcke PHK u3 TkuBa cpma, kao u Metoza 3a
KBAaHTUTAaTUBHY W KBaJduTaTuBHY mpoBepy y3opaka PHK. Omnmcane cy merone TpermaHa
exctpaxoBane PHK ne3zoxcupubonykieasom | koja mpeTxonu peBep3HOj TPAaHCKUIIM]U Y30paKa
PHK. Hakon Tora je omrcana u MeToja 3a KBaHTH(UKAIHM]y TEHCKUX TPaHCKpHUIIaTa Ha OCHOBY
kBaHTH(UKanmje wuMa oxarosapajyhux komruiementapuux JHK, RT-PCR (engl. Realtime
Polymerase Chain Reaction). 3a oapehuBame penatuBaux HuBoa MPHK 3a ATIR m AT2R
kopuuthenu cy komepuujanaun TagMan® exkcrpecuoHU eceju, a peakluje Cy MU3BEJeHE Mpema
YIOYTCTBY M3 MTPOTOKOJIA Tpon3Bohaua. 3a CTaTUCTHYKY aHAN3Y JOOHW]jeHUX MojiaTaka KopuiheH
je codTBepcku maker Statistica 8. Pe3ydaratu cy NpeacTaB/beHH Kao cpelliba BPEIHOCT +
craHgapaHa aeBujanuja (SD) ox Tpu He3aBUCHA EKCIIEPUMEHTA M3BEACHA ca 9 KMBOTHHA 110
CBaKOj EKCIEPHUMEHTAIHO] Ipynu. Pesynraru cy ananusupanu nomohy two-way ANOVA (engl.
analysis of variance), mpouemyjyhu yrunaj ¢akropa - wucxpane oOorare (PyKTO30M H
CYIUIEMEHTalMje opaxa, Kao ¥ HHXOBY MHTEpaKIMjy, HaKoH uera je ypahen Tukey’s post-hoc
TEeCT 3a MpoIeHy paznuka u3Mmel)y mojenmHauynux rpyna. Bpemnoct p < 0.05 cmarpana je
CTATUCTUYKU 3HAYAJHOM.

[Tornasse Pe3yaTaTm TMOJE/hEHO je Yy MET MOJHACIOBA KOjU jacHO, Kpo3 Tpaduyke
nmpuka3ze u Tabene y3 mHMMa Tpujonara oljalmema MPEe3eHTY]y A00HjeHe pe3yaTaTe OBe
cTyauje.



[IpBu mopnacnoB omucyje edexkre ucxpane Oorare (PpyKTO30M H CyIUIEMEHTAIUje
opacuMa Ha €HEpreTCKU YHOC, YKYIHY TeJeCHY Macy, peJaTUBHY Macy Cplia, KpBHM IMPUTHUCAK,
cpuyanu putam, MAP u PP Koz ekcriepuMeHTaIHUX )KUBOTHHA, KOJU Cy TIPUKa3aHU TaOelapHo y3
ob0jammeme. Ha ykynmHy TelnecHy mMacy eKCIepruMEHTaTHUX MaroBa Ha Kpajy CTyauje, yTUIlana
cy oba dakropa, u ucxpana Oorata GpyKTO30M U CyIJIEeMEHTalHja opacuMma. llaoBu koju cy
MOJIBPTHYTH UCXPaHM ca JOJATKOM Opaxa MMaiH cy Behy TenecHy macy y OJHOCY Ha IaloBe
KOjU HHUCYy KOH3ymupanu opaxe. Ca napyre cTpaHe, ICTEKTOBAaHO j€ 3HAYajHO CMaIbCHhe
penaTMBHE Mace Cplla MCKJbYYHMBO Kao Hocienuia cymiieMmeHranuje opacuma. Konsymanuja
opaxa je MOBe3aHa M Ca CMAambEeHhEeM CHUCTOJIHOT KPBHOT MPHUTUCKA KOJ| TMaloBa HAa HUCXpPaHH
6oratoj GpyKTO30M.

Jlpyru mojHacioB omucyje edekTe ucxpaHe Oorare (QpyKTo3oM U CyIUIEMEHTaldje
opacuma Ha ogHOoc AA/EPA u AA/DHA y ykymHuM aunuauma Tuiazme (TabenapHu MpuKas) u
cpua (rpaduuku npukasu) mnaiosa. HaBoau ce aa je JeTeKToBaHO cMameme onHoca AA/EPA u
AA/DHA y na3mu, kao u cMameme ogHoca AA/EPA y cpily HakoH cyIjieMeHTaIje opacuMa
KOJI Ia1[0Ba KOju Ccy 01 Ha (PPYKTO3HO] UCXPAHHU.

VY okBupy Tpeher mojHacjioBa HCIUTAHU Cy e€PeKTH HCXpaHe Oorare (pyKTO30M H
CyIUIEMEHTalllje opacuMa Ha HUBO KoMIloHeHaTa aHTHokcuaatuBHe oce AMPK-SIRT1-FoxO3a-
MnSOD/karana3a, kao U BweHHX HeratuBHHX perynatropa, Nox4 u ChREBP y cpuy mamosa, a
pe3yaTatu cy NMpHKa3aHU Kao CIHMKE Koje caipike rpaduk M CIMKy CKeHHpaHOT OJI0Ta 3a JaTH
npotenH. Kanannarkumba HaBOAM J1a j€ OBa aHTHOKCHJATHBHA 0Ca, KOMIIPOMUTOBAaHA UCXPAaHOM
ca BUCOKUM cajip)kajeM (ppykTo3e, ypaBHOTEKEHA HAKOH CyrjieMeHTanuje opacuma. Huso Nox4
je moBehaH 1 HaKOH HcxpaHe 6orate GPYKTO30M M HAKOH CYIIJIEMEHTAIIM]€ OpacuMa, JI0K je€ HUBO
ChREBP y jenpy cmameH HakoH ucxpaHe Oorate (ppyKTo30M, Kao M KOJ KOHTPOJHHUX IAI[0Ba
KOJH CY KOH3YMHUPAJIH Opaxe.

YerBpTu mOMHACIOB THYE ce edekara ucxpaHe Oorare (GpPyKTO30M U CYIJIEMEHTAIIH]E
opacuMa Ha ekcrpecujy Monekyna PAC-a, a pe3yiaTaTu cy MpHUKa3aHU Kao CIUKE KOje capike
rpaduK M CIMKY CKEHHpaHOT Ojora 3a natu mporemH. HaBeneHo je na je mcxpana Oorata
dbpykTo3om 3HauajHo nmosehana HuBo ACE y cpity, 1ok je cyruieMeHTalija opacuma 3HadajHO
nosehana HuBo ACE2 nakon ¢pykro3ne ucxpane. Mehyrum, Ha nporenncku/uPHK HuBo AT1R
1 AT2R Huje yTu1iao Hije1ad oJ] ABa HyTPUTHUBHA (aKTopa.

EdexTn ncxpane 6orare ¢ppykTo30M U cyrieMenTanuje opacuma Ha HuBo NF-kB y cpuy
[aroBa U3/1BOj€HH Cy Kao IEeTH IOJHACIOB, a Pe3yJITaTH Cy MPUKA3aHU Kao CIMKa KOoja CaipikU
rpaduk u cnuky ckeHupasor 6iota 3a NF-kB. McrakHyTo je aa cymeMeHTanuja opacuma Huje
ycriena Jja MOHUIITH 3Ha4yajaH edekar ucxpane 6orare ¢ppykro3om Ha nosehame HuBoa NF-kB.

VY nornaepy JAuckycuja, 100MjeHN pe3ynTaTH Cy KPUTHYKH pa3MaTpaHu U TMOjallbeHu Y
OJTHOCY Ha aKTyellHa ca3Hama U3 TeMaTuke. [lornaBibe mpaTu TOK MPeICTaBbEHUX pe3yaTara u
MOJIEJLEHO j€ Y HIECT MOJHACIIOBA y KOjJUMa Cy CYMUpPaHE CIIMYHOCTH U PAa3IUKE Y M0CATANTHIM
JUTEpPaTypHUM TOJalKMa ca JOOWjeHHUM pe3ysiTaTHMa JOKTOpcKe nauceprauuje. Ha ocHoOBY
CBera HaBEJCHOT, UCTAKHYTO je Ja MpPOMEHE y HaBUKaMa y MCXPaHU MOTY MMaTH TyrOpOYHE
KopucHe egeKkTe Mo KapauoMeTabonuuko 3apaBibe. llocieamy MOJHACIOB OBOT IOTJIaBJba
CXeMaTCKU CyMHpa JOOUjeHE pe3ynTare Koju ce THay edekara ucxpane oorate GppykTo30M U
CYIJIEMEHTAIlHj€ OpachMa Ha IIUJbHE MOJIEKYJIE Y CpIly, Kao M ca HhUMa acolpaHe MOJICKYJe U3
nutepatype koju moe3yjy PAC, okcumatuBHU cTpec WM HHGIAMAIHU]y y 3ajeHUYKE MyTEeBE
MOBE3aHE ca MHCYJIUHCKOM PE3UCTEHIINjOM KOja JISKH Y OCHOBH METa0OJIMUKKUX rmopemehaja.



3ak/by4lH CyMHUpajy €KCIIEpUMEHTATIHE Pe3ysTaTe MpHUKa3aHe y OKBHPY OBE JOKTOPCKE
muceptanyje. Kanaumatkuma HABOIM Ja je M3BEACHA CTyAMja MOTBPAMIIA KOPHCHE e(deKTe
KOH3yMaIllije opaxa Ha KapIuOMeTaOOJIMYKH CTaTyC M MpeIokKHuiIa MEeXaHU3ME KOjH Cy Yy
OCHOBHM HUXOBHX aHTHMH(JIAMATOPHUX M aHTHOKCHUIATUBHUX edekaTta y cpiy, yka3dyjyhu Ha
MOryhHOCT pa3Boja HOBHX, He(apMaKOJIOIIKUX IPHUCTyNa y Tepamuju KapAHMOMETaO0OIMYKUX
6onectu. U3 cBera HaBeaeHOT qeUHUCAHU Cy cielehn 3aKkJbydIu:

1. SIRT1-FoxO3a-MnSOD/karanaza aHTHOKCHIaTUBHA 0Ca, KOMIIPOMUTOBaHA UCXPAHOM
ca BUCOKHM caJip>kajeM (pyKTo3e, ypaBHOTEKEHA j€ HAKOH CYIUIEMEHTAIIHje OpacuMa.

2. SIRT1 wuma ynory HYTPUTHBHOT CEH30pa KOjU NPEHOCH CHUTHAJE OJTrOBOpPHE 3a
METa0OJIMYKO CTambe M MH(IaMaTOpHE IMpolece y cpily, a O KOpUCHH e(peKTH KOH3yMalluje
opaxa Ha SIRT1 Morao mpencraB/hbaTH OCHOBY 3a JajbH Pa3BO] HYTPUTHUBHE CTpaTeruje y
noryieay ouyBama cpua y MerC-y.

3. Konsymanuja opaxa je mokasana 3HauajaH edekar Ha cMmameme onHoca AA/EPA u
AA/DHA y nma3mu, mTo npe/cTaBiba 3Ha4ajHO aHTUUH(IaMaTOpHO JIejcTBO. Y cpIty, PpykTo3a
U Opacd CTUMYJUINY Ipey3uMambe W OKCHJAIM]y MAaCHUX KHCEIHMHA, ajh 3a pPas3lIuKy OJ
¢bpykTO3e, CyruieMeHTanuja opacuMa npumapHo nosehasa HUBO U MeTaboau3am n-3 PUFA.

4. erexnmja excripecuje ChREBP-a y cpiy, 10 caga HETOBOJHHO UCTpakeHA Y MOJIETY
MetC-a, mnpexacraBjba 3HadajaH JgonpuHOC y obmactu. Mcxpana Oorata (QpyKkTO3oM H
CyIUIEMEHTAaIlMja OpacMMa YTHYy Ha HEroBy EKCIpPeCcH)y M Yy MHUTOcodny W y jeapy. Mmaxk
MOTPEeOHO Cy Jajba UCTpaKMBamka y IIUJbY pasyMeBama edekaTa CyrjIeMeHTalllje opacuma.

5. CymnemeHTanuja opacuma y Tpajalkby O IIeCT Helelba KOJ[ IMaloBa H3JI0KECHHUX
ucxpanu 6oraroj ¢pykro3om, mo3utuBHO yruue Ha HMBO ACE2 m omnoc AA/EPA y cpmy,
KapJUOMPOTEKTUBHE KOMIIOHEHTE, IITO TONPHHOCH 3aTHTH cpia y MetC-y.

6. Crumynamnuja ACE2/Ang 1-7 oce PAC-a mMoxe mpeAcTaB/baTi BaXkaH TEPANCyTCKH
OPUCTYIl y JIieUeHhy KapAHMOMETa0OIMYKHUX OO0NeCTH, Ha CyIUIEMEHTaldja opacuMa MOXe
MPEJCTaBIbATH MOTSHIUjAIHO MOhHY HEe(apMaKOJIOIIKY CTPATETH]y.

VY mnornasmpy Jluteparypa nmara je mucrta 285 Oubnmorpadckux jeauHUIA, Koje Cy
aJICKBaTHO IUTHPAHE U HaBEJIEHE Y TOKTOPCKOj AUCEPTAIH]jH.
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1. Bubi¢ M, Zivkovi¢ M, Stanisi¢ J, Koriéanac G, Stankovié A. Walnuts protect male rat
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IIpoBepa OPUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIHje

JlokTopcka aucepranyja kKanauaatkume Maje M. byouh, pol). bomkosuh, 53027/2013, mocnata
je mana 14.11.2022. roqune Ha codTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH. M3BemiTaj Koju caapxu
pe3ynraTe mpoBepe OPUTHHATHOCTH MEHTOp, Ap Maja XKuBkosuh, nobuna je mana 14.11.2022.
Ha ocnoBy [IpaBuiHuKa 0 MOCTYNKY MPOBEpE OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKUX JHCEpTannja Koje ce
Opane Ha YHuBep3uTery y beorpany m Hamaza y usBemTajy u3 nporpama iThenticate kojum je
W3BpIICHA NPOBEpa  OPUTMHATHOCTH  JOKTOPCKE  AWCepTanyje,, AHTHOKCUAATUBHH U
anturH(IaMaTopHU edekTH cymeMmeHTanuje opacuma (Juglans regia L.) Ha cpue mamoBa ca
METa0OJIMYKUM CHHAPOMOM H3a3BaHUM HCXpaHOM OoratroM (pykrozom”, ayropa Maje M.
Bybuh, pol). bomkosuh, MeHTOp je KOHCTaTOBao Aa yTBpheHo moaynapame Tekcra usHocu 19%.
OBaj cTeneH MoayIapHOCTH TOCIICIUIIA j€ TIPeKyIanama Ha3uBa Ha €HIJIECKOM M CPIICKOM Je3UKY
y OKBHPY NOjalllbera Mopekiia ckpahenuia KopumheHnX y TEKCTy U ONIITHX MECTa U MOJaTaka,
Ha3MBa MHCTPyMEHAaTa WM MeTojJa KOpHUIIheHMX TOKOM H3pajfe CTyauje, Ka0 M IPETXOJHO
nyOJIMKOBAaHUX pe3yiTaTa MCTPaXMBamba KOjU Cy MPOUCTEKIIM U3 HEHE AUcepTalyje, MTo je y
ckiany ca uiaHoM 9. I[IpaBunnuka. Behuna npeknanama mo cermeHTMa uzHoce 1% unu mame
ox 1%.

Ha ocHoBy cBera u3Heror, a y ckiiagy ca wiaHoM 8. craB 2. [IpaBuiiHHKa O MOCTYIIKY MPOBEpe
OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHX JHUCEpTaIrja Koje ce OpaHe Ha YHUBEP3UTETY y beorpaay, MmeHTOp
Jj€ OLICHMO Jla U3BEIITaj yKa3zyje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE JUcepTalrje KaHaAuaaTkumbe Maje
M. Bby6uh, pol. bomkosuh, moa HaciIoBOM ,AHTHOKCHUAATHBHU M aHTUUH(MIAMaTOpPHU €()EKTH
cymieMenTanuje opacuma (Juglans regia L.) Ha cpie namoBa ca MeTaOOJUYKHM CHHAPOMOM
M3a3BaHUM HCXpaHOM OoraToM (pyKTO30M”, T€ C€ MPOMHUCAHU MOCTYMaK MpHUIpPEME 3a HEHY
o10paHy MOX€e HaCTaBUTH.
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Munusbeme u npeaaor Komucnje:

Komucuja cmarpa na je kanaunatkuma Maja M. Byouh, pol). Bomkosuh Toxom uzpane
JOKTOPCKE JUCepTalyje MOoKa3aja BUCOK CTENEH I03HaBamba HaydHE OCHOBE MpoOieMaTHKe,
no0po neduHHCATa NMJbEBE HAYYHOT HCTPAXKHUBama, NPUMEHMIIA aJIeKBaTHE METOlIE Y
HUCTpaXUBalky M 00pamu JOOMjeHUX pe3yiTaTa Koje je KPUTUYKH JUCKYTOBaia, y3 HCI[PITHE
noJlaTKe M3 JauTeparype. Jucepranmja je HamucaHa y CKJaay ca oOpa3ioXemeM HaBEACHUM Yy
IpUjaBU TE€ME U CaJpKU CBE E€JIEMEHTE IPONHCAHE 3a 3aBpIIEHY IOKTOPCKY IUCEpTALH]y.
JloObujeHn pe3ynTaTd UCTpakKMBama IMPHKa3aHH y JOKTOPCKOj] IUCEpTallMjU y CKIagy Cy ca
[IOCTaBJbEHUM I[IMJbEBUMA HCTPA)KMBama, a 3aKJbydlld Ipou3ia3e U3 JOOUJEHMX pe3ynraTa.
Pesynrartu nokropcke nucepramuje he momohu na ce 6osbe caryiena Be3a usmel)y OKCHAATUBHOT
ctpeca W wuHGIAMaIMje y Cpily, H3a3BaHUX TMPEKOMEPHHM YHOCOM (PYKTO3e, Kao H
MOTEHIIH]jaJTHU AQHTUOKCHJIaTUBHH, aHTUMH(IAMaTOPHU/MMYHOMOTyIaTOPHH edexTn
CyIUIEMEHTAIlMj€ OpacuMa, KOju Yy METa0OJMYKUM Mopemehajuma jomr yBeK HHUCY JOBOJHHO
ucnutanu. JJoOujeHn pesynraru, ocuM 0a3MYHOT acleKTa, UMajy TPAHCIAMOHM MOTEHLHUjall y
pPa3Bojy HOBUX, He()apMaKOJOMIKUX MPUCTYIA y Tepanuju KapAuoMeTadoIHuKuxX mnopemehaja.
Pesynrtatu oBe TOKTOpCKe AucepTaiyje 00jaBJbeHH Cy y TpU HayuHa paja (kateropuje M21) ox
KOjuX je y 1Ba paga Maja M. by6uh, pol). borukosuh npsu ayrop.

Ha ocnoBy ykymnHe onene auceprauuje, Komucuja npemnaxe HacraBHo-HayuHOM Behy
VYuusepsutera y beorpany - buonomikor ¢gakynTtera aa mpuxBaTH 0Baj U3BEIITa] U 0100pH jaBHY
onbOpany paoktopcke pgucepranvje Maje M. byoumh, pol). bomkoBuh mox HacioBOM
~2AHTHOKCHIATHBHH W aHTHMH(]IamMaTopHH eeKTH cymjieMeHTanuje opacuma (Juglans
regia L.) Ha cpie mamoBa ca MeTa0OJMYKHM CHHIAPOMOM HM3a3BAHHM HCXPaHOM 0OraTom
$ppykTo3zom“.

VY Bbeorpany, 16.11.2022. ronune
Komucuja:
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