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

Ha VI penoBnoj cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha YuuBepsutera y beorpany -
buonomxor dakynrera, ogpxkanoj 11.04.2023. roguHe, Ha OCHOBY MOJI0e MeHTOpa, AP Mujuie
AKuskoBuh, BunIer Hay4yHor capajgHuka WMHCTUTYTa 3a MOJIEKYJIADHY T€HETHKY W TEHETHUYKO

HIDKEILEPCTBO YHHBep3uteTa v _beorpaxy, u ap Bpanka Josumha, pemosmor mpodecopa
Yuusep3utera y beorpany - buosomkor dakynrera, onpehena je Komucuja 3a mperiien u oneny

noktopcke auceprauvje Emuauje 3. bpaapuh, ucrpaxuBaua - capannuka HuctuTyTa 3a

MOJICKYJIAapHY T'€HETUKY M I'€HETHUYKO MHKCHEPCTBO YHMBEP3UTETa Y beorpaay moj HaclIOBOM:

,2Kapakrepusauuja MoJeKyJapHUX OCHOBA 3aAIUTUTHOI e(eKTa ersonojaucaxapuaa jJakTodaunusa
y Mozeny JIA maroBa H3JI0KEeHHX MpoayxeHoM feioBamwy kaamujyma(ll)®, y cacrasy:

1. ap Jenena Jlo3o, penoBHu mnpodecop, YuuBep3uter y beorpagy - buosomxu
dakyuarer;

2. np NBana MupkoB, HayYHH CaBeTHHUK, MHCTHTYT 3a OHOJIOIIKA MCTPAKUBAHA
»Cuanma CrankoBuh*- UHCTUTYT 011 HAIMOHAJHOT 3Ha4aja 3a Penyoauky Cpoujy,
Yuusepsurer y beorpany;

3. np Jemena Mytuh, penoBHu mnpodecop, YHuBep3uter y beorpagy - Xemujcku
(paxkyarer

Kowmucwuja je nmpernenana ypaheHy AOKTOPCKY AucCEpTalHjy KaHAUAATKue U HactaBHO-
HayuyHoM Behy YHuepsurera y beorpany - buonomkor ¢axynrera nogHocu cieaehu

N3BEIITAJ

OnumTy nmoaanu 0 J0KTOPCKOj A CEPTALMjH

JlokTopcka nmucepranuja Kanauaatkuwe Ewmunmje 3. bpmapmh mox HacmoBow:
»<Kapakrepuzaiuja MOJEKyJIapHIUX OCHOBA 3aIITUTHOT e(deKTa er3omnoiaucaxapua JaKTodaruina
y Mmoxeny JIA mamoBa H3JIOKEHHX TMpPOIyKeHOM jenoBamy kaamujyma(ll) mpencrarsba



OpPUTHHAJHO WCTPpaXHMBaWkbEe YMja CE TeMa CcacToju oA ojabupa HaAjOOJBET KaHauaaTa
€r301oJiMcaxapu/ia U30J0BaHOT U3 JIAKTOOAIKIa, KOJU OCTBapyje HajBehu MporieHaT aJacopIinje
KaJMHjYMOBHX jOHAa Yy BOJICHOM pacTBOpYy, Kao M Je(UHUCAkEe MEXaHW3aMa 3allTHTE KOje
n3abpaHu  er3omojiMcaxapuji octBapyje y 1IN VItro u in VIVO yclioBUMa H3JI0KESHOCTH
kagmujymy(I1).

EcknepumenTanHu €0 paja oBe JOKTOPCKE AMcCepTalyje je peanu3oBan y Jlaboparopuju
3a MOJIEKYyJapHy MHKpoOuonorujy MHCTUTyTa 3a MOJEKYJIapHy TEHETUKY M TEHETHYKO
WH)XEHEpCTBO YHUBep3utera y beorpany n Onespemy 3a ekonorujy MHcTuTyTa 3a OHONIOIIKA
ucrpaxkuBamwa ,,Cuauma CrankoBuh®- MHCTUTyTa O] HAIIMOHAJTHOT 3Hauyaja 3a PemyOimky
Cpbujy YuuBep3utera y beorpany. Jenan aeo je ypahen u Ha Instituto de Productos Lacteos de
Asturias, IPLA-CSIC. Cge mporieaype Koje ¢y yK/bydHBaje paj] ca )XHBOTHI-aAMa je 0J00pHIIO
MuHHCTapCTBO TMOJBONIPUBPENE, IIyMAapcTBa W BOJONPHUBpENe-YIpaBa 3a BETEpUHY, Opoj
pemiemba je 323-07-11824/2020-05.

JlokTopcka aucepranuja je Hanucana Ha 112 crpana (mpopen 1) u cagpxxu: Hacrmosry
CTpaHy Ha CPIICKOM M Ha €HIJIECKOM je3uKy, Ilogatke o MeHTOpuMa, 4IaHOBMMa KOMHCHjE H
natymy onOpane, 3axBanHuuy (2 ctpane), [Tocsety, CaxkeTak Ha CPIICKOM M E€HITIECKOM je3UKY
ca KJbYYHUM peunma, HHpopMalrjamMa 0 HaydHoj 00JIacTH U YK0j HayuHOj obnactu, Canpxaj (3
crpane) U Tekct mo mornaBsbuMa. JIOKTOpcka mucepraija odyxsara 7 moriasiba: YBoxa (1-18
crpana), HusbeBu pana (19-20 crpane), Marepujan u merone (21-34 crpana), Pesyararu (35-
60 crtpana), Juckycuja (61-71 crtpana), 3akpyunm (72-74 crpane) u Jlureparypa (75-96
ctpana). Ha kpajy mokTopcke mucepramuje cy npuioxkene: buorpaduja ayropa, U3jaBa o
ayTOpCTBY, [3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAaHE U EIEKTPOHCKE BEp3Hje TOKTOPCKOT paaa, M3jaBa
o kopuihemy. Y 0BOj JOKTOPCKO] AucepTanuju uMa ykynHo 37 cinuka u 11 tabena.

AHaJIn3a T0KTOpPCKe THCepTalHje

ITornassbe YBOJ| ce cacroju u3 Tpu TMOTHNOIJaB/ba. Y MPBOM IOTIOTJIABIbY
KaHJIMJATKUKba Ce JIeTabHO OcBphe Ha (PHU3UYKO-XEeMHjCKE OCOOMHE KaJMHjymMa U OIUCYje
HBEroBy Hajuenthy MpuUMeHy M cpeIuHCKY JocTynHocT. Takohe, neduHucanu cy Haj3HauajHUjU
IyTEBH YHOCA KaJIMUjyMa y OpraHu3aM JbyAM MONYT UHTeCTHje, MHXalalllje U yCBajama MPeKo
KOXe, 00pa3iIoKeHH CY HEroBU OMOJOMKH €EeKTH W HaBEJACHE pa3InuuTe OOJECTH JbYAH KOje
Cce TOBe3yjy ca TMOBUIICHUM HW3JIarakbeM KaJAMHjyMy, TpH UYeMy je HarjameHo Ja cy
eMHUIEMHUOJIONIKE CTYMje yKa3aie Ja 4aKk M30)KEHOCT HHUCKUM Ji03amMa KaaMHjyMa JIOBOIH JI0
HapyIlaBamba XxoMeocrase y opranusmy. C 0063upoM /1a ce oBa JOKTOPCKa JUCEpTaIfja 3aCHUBA
Ha LITETHUM e(eKTUMa OpajlHO YHEeTer KaJMHjyMa Koju je Hajuemhu MyT yHOca 3a OIIITY
MOTyJIAIH]jy, APYro MOTHOIIIABJBE je 3al04eTo KpaTKHUM OCBPTOM Ha (QyHKLHjy U Tpal)y TaHKOr
npeBa Jbynu, aAeduHUCaH je 3Hauaj ycrnocraBibama Mehyhenujckux Besa y oapiKaBamwy
MHTErpuTeTa UHTECTUHAIIHE Oapujepe, onucaHa je BaXXHOCT I[PeBHE MUKPOOHOTE U JaT je YBUI Y



MMYHCKH CHCTEM CIIy30KO)K€ TaHKOT 1peBa. [loTmornasibe je HACTaBJbEHO TEMEJBHHUM OIHMCOM
MeXaHH3aMa TOKCUYHOCTH KOje OCTBapyje OpalHO YHET KaJMHjyM Ha MPBY METY CBOT IITETHOT
nenoBama-racrpounnTecTuHanHl TpakT (IUT). JacHo je HaryiameHo ja Cy IVIaBHH MEXaHHU3MH
ErOBE TOKCMYHOCTH 3aCHOBAaHM Ha HW3a3MBaly OKCHUIATHBHOT cTpeca M HH(pIamanuje y
TKuBUMa. [loTmornasspe je 3aBpIICHO JIeTaJbHUM MPHUKA30M HAuMHA JIOCTIEBamba KaJIMHjyMOBUX
JOHa y mpUMapHa MecTa JIENIOHOBamka OBOT TOKCUYHOT MeTana-jeTpy u OyOpere u jour jellHOM cy
HarjameHe BaKHE KapaKTePHCTUKE KaJMHjyMa IOIMYT HIOBOT JIYrayKor IMOJY>KUBOTA, HHCKE
CTONE EKCKpelyje W3 OpraHu3Ma M BHCOKOT HHBOA aKyMyJaluje y HeMy, Koje 3ajeqHO
JTONPUHOCE TOME Ja 3ay3MMa BHCOKO CEJIMO MECTO Ha JINCTH TOKCHUYHUX CYNCTaHIU Kaja je ped
O TPHOPUTETY TMpOHAJACKa aJEKBaTHUX HAa4YMHA 3allITUTE. Y HApeIHOM MOTIOIJIABIbY
KaH/JIWJAaTKUba C€ OCBPHYJIAa HAa CTpATErHje yCIIOCTaBJbama 3AIUTHTUTE O/ TOKCUYHUX edeKaTa
Kagmujyma. HakoH mpuka3zaHUX MPeIHOCTH W HEJOCTaTaka Xenupajyhux tepamnuja, IujeTeTCKUX
CyIUIeMEHaTa y BUJy €CEHIMjaIHUX MeTaia, BUTAMHHA, K0 U HEKUX OMJbaka, KaHAHJIATKUbA je
o0jacHMIIa 3HAYaj MPOOHOTHKA Y Cy30Mjamy IITETHOCTH TOKCHYHUX MeTana. Mmasmm y Buay aa
Cy JakTobanuiau jenHu o Hajuemehe kopumheHnx NpoOUOTHKA, Kao U Ja Cy yrnoTpeOsbaBaHH Yy
OBOj JIOKTOPCKO] JWCEPTALUjH, CAKETO Cy NMPHKa3aHE IHbHXOBE I'CHEpaIHE KapaKTEPUCTUKE U
Jocajalimba casHamka O NMPUMEHHU Y 3alUTHTH O Kaamujyma. Kako ce 3Haudaj makrobanumia y
epUKacHOM CcMamemhy IITETHOCTH TOKCHYHHMX MeTajla Hajuemhe IoBe3yje ca HHXOBUM
MOBPIIMHCKAM KapaKTepHCTHUKaMa, a IMOCEOHO MPHUCYCTBOM €r3onojucaxapuia yKpaTKo je
onucana rpaha henujckor 3uaa, a 3aTUM JeTajbHO JIe(UHICAHA OIIIITA YJIOTa €r30Morcaxapuia
M HaBeleHa je muxoBa Hajuemha npumena. HaBeaeHu cy KpuTepHjyMH 3a pa3lIMKOBambE
erzonosincaxapua. JlerajbHO je omucaH mporec ONOCHHTE3e er30MoyIncaxapyia 1 opraHu3anmja
TEHETUYKUX JICTEPMUHAHTH OJTOBOPHE 3a IHErOBO OJIBHjame. 3a Kpaj, H3JIO0KEHU Cy
JUTEepaTypHU MOJALM KOJU YyKa3yjy Ha moryhe MexaHu3Me MHTEpaklMje er3ornoyircaxapuja ca
JOHMMa MeTaja M HUCTaKHYTO Jia MOopeja MOKa3aHe MHTEPAKIMje er30mojHucaxapuia y BOJCHOM
pacTBOpy ca joOHMMa KaJIMHjyMa He TIOCTOj€ MOoJIalM KOjU JieTaJbHUje aHaIM3Upajy MOTEeHIUjalHa
3alITUTHA CBOjCTBA €r30IoJincaxapu/a y cy3omnjamby TOKCHUYHUX edekaTa KaIMujyma.

VY nornassry HUJBEBU PAJIA, kannuaaTKumba je jacHO AepuHKUcaia IBE IJIaBHE rpyIie
Hay4YHUX [IUJbEBA.

[MpBa rpyna nusbeBa je oOyXBaTHja WMCIUTHBAWkE MOTEHIHMjasHEe IN VItro 3amrure
er3ormoJiMcaxapuia H30J0BaHOT U3 JakTodarmia oa Tokcuynoctu kaamujyma(ll). McrpaxuBama
B€3aHa 32 0Baj I[Jb CYy YKIJbyUMBAJIa CEJIEKIIM]y JIaKTOOAIMIIa KOjU TPOM3BOIU €Ir30I10JUCaxXapul
U KOJjU OCTBapyje BHCOK HHMBO aJICOPINIHUje KaJMHJYMOBHX JOHa Yy BOJEHOM pacTBODY,
yTBphUBame CIOCOOHOCTH M30JI0BAHOT €r30IoJiMcaxapua Aa BEXe joOHE KaIMHUjyMa y BOJAECHOM
pacTBOpy, netasbHy iIn SiliCO aHanmm3y reHeTMYKUX NETEPMUHAHTH YKJbYYEHUX y OHMOCHHTE3Y
nzabpaHor erszomojucaxapuaa, ojpehuBame (U3MUKO-XEMHUJCKMX OCOOMHA H3a0paHOr



€r30moJrcaxapyuia U aHajii3a MOJICKYJIApHUX MexaHHu3ama merose 3amTute Caco-2 henmja ox
MTETHUX edeKara KaaMHjyma.

Jlpyra rpyma mocTaB/beHHX LHJbeBa ce Oaszupana Ha yTBphuBamy IN VIVO 3aIITHTHUX
edekara Koje OcCTBapyje oma0paHH er30IoJIMCaXapujl y YCIOBUMAa TPOAYXKEHE OpaslHe
uznoxenoctn kaamujymy(ll) y mamoBuMa u oOyxBaTajna je aHajiu3y yTHIlaja H3a0paHOr
er3onojucaxapya Ha akKyMyJlHpame joHa KaaMmMHMjymMa y oOpranusMmy, mnpaheme enoBama
n3a0paHor er3omoyiMcaxapya Ha MojaBy KaJMHjyMOM H3a3BaHUX XHCTOMATOJOUIKKX IIPOMEHA U
UCMUTHBakEe epeKaTa Ha KaJMHUjyMOM H3a3BaH OKCHIATHBHHU CTpeC W HHQIIAMalUjy, Kao U
npahieme edekara omadbpaHor er3onorcaxapuaa Ha 1MojaBy KaJMHjyMOM H3a3BaHHUX MPOMEHA Y
cacTaBy MUKpPOOHOTE.

VY nornasiry MATEPUJAJI U METOJE omnucane cy kopuniheHe caBpeMeHe METOe
MUKpPOOHOJIOTHje, MOJIEKyJIapHE TeHETHKe, OumomH(opMaTHKe, OHMOXEeMHje H HUMYHOJOTH]jE
HEOIXOJHE 3a pealln3alijy IMOCTAaBJbeHUX LuJbeBa. [IpBO cy HaBeneHW KOpuIIheHH COjeBH
JaKToOanuiIa Koje je OUIMKOBAJIO MPHUCYCTBO €T30TOINCaXapuia, XpaHIbUBE MOJIOTe U YCIOBH
HEOIXOHH 32 HUXOBY KYJITHUBAIH]jy. 3aTUM je ONMCaHa MpUIPEMa pacTBOpa KaJMHUjymMa Koju je
y CBUM EKCIepHMEHTHMa KOpuIIheH Yy BHUIY jeAMICHha KaJMHjyM-XJIOPHIA M HaBEICHE Cy
HETOBE KOHIICHTpaIMje YHoTpeOJbaBaHe y KaCHUJUM eKcliepuMeHTHMa. Jlat je onuc TecTupama
CIOCOOHOCTH 0J1abpaHMX JakToOauuia Aa aacopOyjy joHe KaaMHujyMa y BOJIEHOM pacTBOpY U
ynotpede MeToJle MaceHe CIIEKTPOMETpHje Cca WHAYKOBAHO KYIUIOBAHOM IIJIa3MOM KOjOM je
onpehuBaHa KOHIIEHTpalHja joHa KanaMujyma. Hakon opgabupa HajOo/ser KaHAWAATa
oaktepujckor coja Lactiplantibacillus plantarum BGANS, omucana je meroga w3ojandje H
npeuniihaBama mberosor erzomnoiucaxapuaa (EPS-ANS), kao u TecTupame HeroBe ajcopIimje
joHa kangMujyma. JleraspHo cy omucane metone pana ca JJHK monexkynom u3 omabpanor coja L.
plantarum BGANS koje cy moapasymeane uzonanujy totanne JJHK, npumeny xopu3oHTanHe
ren enekrpodopese, CEKBEHIMpPame IETOKYmHOr reHoMa u in Silico aHanm3y opranu3zanuje
TeHEeTHUYKHX JETePMUHAHTU KOje KOAUpPajy NpoTenHe yKkibydeHe y ouocunresy EPS-ANS. [lat je
jacaH ONHC METOJla MOJIEKYJICKOI cejama, racHO-TeYHe XpomaTorpaduje U HHppalpBeHe
cnekTpockonuje ca dDypujeBoMm TpaHchopmamujoMm, Koje cy ymoTpeOsbaBaHe 3a (HU3UIKO-
xemujcky kapakrepuzanujy EPS-ANS. Jlasbe cy onmmcann HaumHM y3rajama U TudepeHIpama
henmja XyMaHOT €MUTETHOT KOJIOPEKTATHOT aaeHokapuuHoma, Caco-2, kKao M TIOCTaBKa
eKCIIeprMeHaTa KOju Cy MoJpa3syMeBaIl 3ajeJHUUKY yHoTpeOy KaaMHujyM-XJiopuaa 1 ogadpaHux
koHnenrpauuja EPS-AN8. Omnwucana je ymorpeba ,LDH eceja y nmiby mnponamacka
CyOTOKCHMYHE KOHLIEHTpaIje KaamMujyM-xiopuaa u nposepe epexara EPS-ANS. [Tocne Tora je
onucana um3onanuja PHK w3 mudepenuumpanux Caco-2 henmja, mar je cmucak KopHIIheHUX
npajMepa y METOIM KBAaHTHTUTATHBHE peakifje JIaHYaHOT YMHOXKaBama y PEaTHOM BpPEMEHY,
kojoM je mpahena penatuBHa excripecuja uPHK (NQO1, IL-8, CDH1, ZO-1, OCLD). Meroaom
,Western blot“ je mepena excmnpecuja jemapue dopme nporernra NFkB (p65) u mporennHa



YBPCTHX Be3a KinayanHa. OMUCaHo je Mepehe aKTHBHOCTH €H3UMa CYTIEPOKCH/T IMCMYTa3e, Kao
Mepeme MacuBHOT TpoJjacka , LY 6oje kpo3 hopMupaH KOHTHUHYUpPaH CJ10j audepeHImpaHux
Caco-2 henuja. 3atum je gaT neTajbaH OMHUC €KCIepHMEHaTa Ha KUBOTHHbaMa M KOPUIINEHUX
TpeTMaHa. Y MpBOj IPyNH eKCIepuMeHaTa je onucan TperMan jeaunku ca EPS-ANS koju je nar
KpO3 XpaHy TOKOM 15 nmaHa, y IHJbY UCHUTHBAKA HETOBOT UMYHOMOTYJIATOPHOT MOTEHIIHjaa.
Y npyroj rpynu ekcnepuMeHara Koja je MoJpasyMmeBalia IMPOAYXKEHY OpalIHy H3JI0KEHOCT
jemunaku kaamujymy(ll) u EPS-AN8 y nepuony ox 30 mana, aat je TeMesbaH OMKMC OpraHu3aluje
CKCICPUMEHTAIHUX TIpyma, mnpuMmeHe kopuinhennx go3a kaamujyma(ll) u  omaOpane
koHneHrpanuje EPS-ANS8. Hakon Tora, ommcana je mpumpema opraHa (OyOpera, jetpe u
IyoJieHyMa), KpBU U (PeKaqHOT Marepujajia 3a MEPEHme KOHIEHTpalyje KaaMmujyma momohy
METOJIC MaCeHE CIEKTPOMETPHjE ca MHIYKOBAaHO KyIUIOBAaHOM ILIa3MoM. [locie Tora je omucan
MOCTYTIaK MPUIIPEME TyoJieHyMa, OyOpera u jeTpe 3a XHCTOJIOIKe aHanu3e. Jlajbe cy HaBeaeHe
METOZIC 32 aHAJIM3Y MPOMEHa Yy XOMOT€HAaTHMa JyOJeHyMa Koje Cy Mojapa3zyMeBajie HpUIpeMy
XOMoreHara, ojapehuBame KOHIIEHTpaAIlMje MpoTenHa crekTpodoromerpujcku (Lowry merona),
npaheme mnmapamMeTapa aHTHOKCHaaTHBHE 3amTute (Katamasza, GST, GSH) u mnapamerapa
okcupatuBHor crpeca (MDA). Omwmcano je u oapehuBame KOHIIEHTpAlHMje IMTOKUHA Yy
xomoreHatuma jayoaenyma (IL-1B, TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-10) uMyHOEH3UMCKHM TECTOM Ha
yBpcToj (pasu. JleTasbHO je omucaHa aHamU3a MHKPOOHOTE IyOoJeHyMa Koja je mojapazymeBaina
u3onanujy merarenomcke JJHK u3 nyonenyma, ceksenuupame 16S p/IHK ammnukona u oOpamy
nojaraka. Ha xpajy cy HCTakHyTH IMporpamMu 3a CTaTUCTUYKY aHAIM3y pe3ynrata. BepoBaTrHoha
Mama o7 0,05 je cMaTpaHa CTATUCTUYKU 3HAYAJHOM.

Kannunarkumwa je y mnornaBisy PE3YJITATHM npernenHo u jacHo mHpeicTaBHiia
pesyaTaTe UCTpakHBama JI00MjeHe y O0BOj JOKTOPCKO] maucepranuju. PykoBomehm ce
MOCTaBJbEHUM LIUJBEBUMA, PE3YJITATH Cy FPYNHCAaHH Y JIBa OTIOIJIABIbA.

[TpBo moTmoriasbe je 00yXBaTalo pe3yiTaTe KOjU ce Be3aHW 3a yTBphuBame in Vitro
samtutHOr edekra EPS-ANS8 Ha mitetHo nenoBame kaamujyma(ll). Tlpumapro je mokaszaHo jaa
ce Melhy ocam TecTUpaHUX KaHAuAara JiakroOauia, Koje OJUIMKYje HPUCYCTBO
er3omnoJimcaxapuaa, cBojoM crocoOHomhy aa agcopOyje joHe KaaMHjyMa y BOJCHOM PacTBOPY
TOKOM jeJHOr cata uctuye bakrepujcku coj Lactiplantibacillus plantarum BGANS u uzabpan je
3a majbe aHanmse. [Ipukazanu cy pe3yiTaTdH Mepema CIIOCOOHOCTH M30JI0BaHOT M MpedHiTheHor
EPS-ANS8 3a BesuBame joHa kaaMujyma y nepuonay on 24 cara. Pesynraru in silico anamuse
reHoMcke cekBeHIle coja L. plantarum BGANS cy yka3amu Ha mocrojame Kiactepa TeHa KOoju
KOJIMPajy CBE HEOMXOJHE MPOTEHHE 3a OfiBUjambe mporieca ouocunrese EPS-ANS. Hakon Tora cy
NPEJICTaBJbEHU pe3ylNTaTd aHalu3e (QU3MUKO-XEMH]CKMX KapakTepUCTHKa KOjuMa je
yCTaHOBJbeHa Jia MonekynapHa mMaca EPS-ANS u monynpeunux potamuje msnoce 2 X 10° Da,
omHocHO, 86, 65 nm. Takohe, mneHTHduKOBaHU cy rpaguBHu eneMeHTH EPS-ANS y Bumy
TITyKO3e, TalakTo3e, paMHo3e u MaHo3e. JlerasbHoM aHanmm3oM EPS-ANS8 momohy madpanpsene



cnektpockonuje ca ®DypujeBoM  TpaHCPoOpMalNHMjoM Cy HIASCHTU(UKOBAHE IMPHUCYTHE
(hyHKIMOHATIHE TPYyIIe U IOJATHO je moTBpheHa nonucaxapuana npupoaa EPS-ANS. Hakon tora
j€ MPUCTYIUbEHO aHAM3M NoTeHnHjaHe 3amTtuTte kojy EPS-ANS8 octBapyje na Caco-2 henuje
uznoxene kaamujymy(ll). YTBpheHo je ma cyOTOkcHMuYHA KOHIICHTpalMja KaJMH]jyM-XJIOPHJA,
KOja He JOBOJHM JI0 JICTATHOT ucxoxa, uznocu 50 umol/L, kao u 1a aBe nzabpaHe KOHIICHTpAIHje
(50 pg/mL u 100 pg/mL) EPS-ANS8 Hucy UTOTOKCHYHE M HE J0BOJIE /10 IIPOMEHA Iapamerapa
OKCHJIATUBHOT CTpeca W WH(IaManuje, Ka0 HU HA EKCIPEeCH)y MPOTEHHA YBPCTUX BE3a,
knayauHa. Kanampatkuma je mapaneanuM Tpermadnuma Caco-2 hemmja kagmujymom(ll) wu
HIKOM, OJHOCHO, BUIIIOM KoHIleHTparjoM EPS-ANS8 ycTanoBuia na Hema TUIIMYHUX MTPOMEHA
KapakTepUCTUYHHUX 3a M3Jlarame pacTBOpy Kaamujyma y penaTuBHOj excrnpecuju MPHK 3a
NQO1, kao HU TpoOMEHE y AaKTUBHOCTH €H3MMa CYINEpPOKCHJ JUCMyTaze y mnopehemy ca
KOHTpoJIHUM (HeTpetupanum) henujama. Takole, nokaszano je na y npucycty kaamujyma(ll) u
Bumie konueHtpanuje EPS-ANS, nzocraje nosumena penaruBHa excpecuja uPHK 3a IL-8, anu
u na obe kouneHtpanuje EPS-AN8 mHxuOmpajy moBHIIEHY €KCIpecHjy MpoTerHa P65 Kojy
n3asuBa kKaamujyMm. [lopem Tora, mpeacTaBibeHH Cy W PE3yJTaTH NapAICTHUX TpeTMaHa
kaamujymoM(ll) u HKOM, OAHOCHO, BHUIIOM KoHIeHTpanujom EPS-AN8 Ha ouyBanocT
mehyhenujckux Besa. Ilpumehyje ce na obe xonuentpammje EPS-ANS, mpu umcroBpemeHHM
tpermanuma ca kagmujymom(ll) cnpedasajy nmosuimeny penatuBHy excrnpecujy uPHK 3a CDH1
Kojy kaamujyM u3asuBa y oacyctBy EPS-ANS8. Taxohe, 3abenexxeHo je na HHM H3Jarame
mudepenimpannx Caco-2 hemuja kagmujymy(ll), kao Hu m3narame kaamujymy(ll) u aBema
koHnenTpanujama EPS-ANS8 ve noBonu 1o mpomene y penaruBHoj excripecuju nPHK 3a ZO-1 u
OCLN y nopehemy ca xonTposioM. HacympoT Tome, jacHO je yodeHa CMameHa EKCIpecHja
npoTeMHa KiaynuHa ycien wusnokeHoctn kaamujymy(ll), koja Huje 3abenexxeHa npu
HUCTOBPEMEHUM TpEeTMaHMMa Ca HWXKOM, OJHOCHO, BHWIIOM KOHIeHTpamujom EPS-ANS.
Pesynratu wMmepewa mnpomacka LY 06oje cy ¢uHamHO NOTBpAWIM 00JbYy OUYYBaHOCT
Mehyhenujckux Be3a mpU  CUMYJITaHOM WU3naramy Jaugepenuupanux Caco-2  henuja
kaamujymy(ll) u EPS-ANS. V oBoMm moTmornaeiby cy nmpukasanu u pesynratu koje je EPS-ANS
OCTBAapHUO HAaKOH ITO cy au¢epeHuupane Caco-2 henuje u3noxkeHe pacTBOpy Kaamujyma 24
cara. Ilpumeheno je nma Buma konnentpanuja EPS-AN8 3nauajno yOmaxyje mpomene y
eKCITpecHju MpoTenHa P65 1 mpoTenHa YBPCTHX Be3a, KIayIuHa.

VY okBHpY Apyror MoTrnorjiaBjba NPeACTaB/bEHU Cy PE3yJITaTH KOJU Ce TUUY YTBphrBama
in vivo 3amrtutHOr edexkra EPS-ANS8 Ha nponykeny opainy uznoxxeHocT narosa kaamujymy(I1).
[ToTmormnasibe je 3armoueTo MpUKa3oM pesyirarta Kojuma je mokasano aa EPS-ANS ne nosoau 1o
pa3iuKa y yHOCY XpaHe W HPUHOCY TeJeCHE Mace, HUTH JIOBOJM O MPOMEHa y MPOAYKLHUjU
UMYHOMO/IYJIATOPHUX LUTOKWHA M MPUCYCTBY Mapkepa omrehema TkuBa (MDA) y 3mpaBum
jenunkama. Taxole, OBH pe3ysTaTH Cy MOTBpheHH M MmocMaTpameM MUKporpaduja ayojaeHyma
MOJ1 CBETJIOCHUM MHKPOCKOIIOM TJI€ C€ HE youaBajy MPOMEHE y XHMCTOJIOIIKO] OpraHMu3aluju y
nopehemy ca KOHTPOJHOM TpymoM TmamoBa. HakoH Tora, TpHKa3aHH Cy pPe3yiTaTH
eKCIIeprMeHTa Koju je moapasymeBao yHoc EPS-AN8 kpo3 xpaHy W TpOIy»KEHO OpaHO
u3Jarame marnoBa HUKoj 1 Buinoj go3u kaamujyma(ll). Mako ce youaBa ja u30CcTajy mpoMeHe y
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YHOCY XpaHe U BOJIe, Kao U pasJIMKe Y IPOMEHH TeJleCHe Mace u3Mel)y rpymna, jacHo je mpuKazaHa
JI03HO-3aBHCHA aKyMyJialMja metana y OyOpe3uma, jeTp, KpBH W IyOJCHYMY, Ka0 U HEHO
3Ha4YajHO CMameme y OyOpeswma, jeTpu M KpBH NIpH HcToBpeMeHoM yHocy EPS-ANS8 koje
yKa3yje Ha HEeroBy BakKHYy 3amITUTHY yiory. Ilopen tora, mpumehyje ce 3nauajHo mosehame
KOHIIGHTpalLje KaaMujyma y enecy XHUBOTHHa Koje cy yHocune u EPS-ANS8. Ananmsa
MuKporpaduja ayomeHyma, OyOpera u jeTpe je yKa3ajia Ha CMameH HHBO OIMCAHUX
XHCTOMATOJIOMIKAX TPOMEHA y Ipynama mamosa koje cy yHocmie EPS-AN8 tokom npoxyxene
H3JI0KCHOCTH HHUKOj, oaHOCHO, BHIO] no3u kaagmujyma(ll). Tlpukazanu cy u pe3yiaratu Koje
yHoc EPS-ANS8 octBapyje Ha mojaBy KaJIMHjyMOM HM3a3BaHOT OKCHJIATUBHOT cTpeca. Buam ce na
EPS-ANS8 nonpunocu cmamenom Hactanky MDA. He youaBa ce nmpomeHa y akTHBHOCTH €H3UMa
kKaranaze, y mnopehemy ca KoHTposHOM TpymoMm manoBa. [Ipahemem mnpomykiuje
NpoUH(IAMATOPHUX M aHTU-UH(IAMATOPHUX IIMTOKMHA Yy XOMOTEHaTHMa JyOJCHyMa je
yrBpheno na napanennu ynoc EPS-ANS u Huxke, ogHocHo Buie fo3e kaamujyma(ll) mooau mo
cMamema KoHneHtpanuje nutokuHa IL-1B, TNF-a u IFN-y, ynja crumynucana mpomykiuja
KapakTepuIlle TPOIYXKeHy opanHy usiaoxkeHocT kammujymy(ll), amm u na Hucy 3anaxkene
npoMeHe y ocnobahamy nurokuna IL-17 u IL-10. Hakon oBora, cneau mpukas pesylirara Koje
yaoc EPS-ANS, npu mpoaykeHoj OpaiHO] M3JI0KEHOCTH HUKOj W BuInoj mpo3u kaamujyma(ll)
OCTBapyje Ha KaJIMHjyMOM H3a3BaHE MPOMEHE y MUKPOOHOTH JyojeHyMa. Mako HHCy omakaHe
npoMeHe y anda OuoauBep3uTeTy, jacHo ce youaBa EPS-ANS8 mocpenoBanHo crpedaBame
IPOMEHa Yy cacTaBy MHKPOOHMOTE AyoJeHyMa J0 KOjUX KaIMHjyM JOBOAHM MOIYT IOpacTra
pelaTHBHE 3aCTYIJHEHOCTH TMPEICTaBHUKA POJIOBA OMOPTYHHCTHUYKHAX MATOTCHHX OakTepuja
(Blautia, Prevotella, Alloprevotela, Bacteroides) u cmamene 6pojHOCTH JaKTOOAIMIIA.

[Torname JUCKYCHUJA 3anounme 00janimbeheM KaHIUIaTKHE O MTETHOCTH YHOCA
KaJMHjyMa y OpraHuM3aM M IOpPacTy HEroBe JOCTYHNHOCTH y KHBOTHO] CPEAMHHU, BAXKHOCTH
IpoHAJlacKa aJeKBaTHUX HAyMHA 3alITUTE OJl IITETHOCTH OBOI TOKCHYHOI MeTana, Kao |
Moryhum npegHocTUMa MOTEHIMjallHe yHoTpeOe ersomnoyimcaxapuia JakTodanuiaa y oAHoCy Ha
nocrojeha pemema 3a cy30HMjame KaaMHjyMOBe TOKCHYHOCTH. IlormaBibe je y ckiagy ca
OpTaHU3aIljOM MPETXOAHOT IOTJIaBJba MOAEJHEHO Ha J[BA MOTIIOTIABIhA Y KOjUMaA Cy AETaJbHO
Pa3MOTPEHU M KPUTHUYKU aHATH3UpaHHU NOOHMjeHn pesynraTH. Kanauaatkuma je y mopehemy ca
J0CaIalllFbM JIUTEPATyPHO JOCTYITHUM HAayYHHUM TOAalrMa JOAaTHO MCTaKiIa 3Hauaj pe3ysrara
OBE JIOKTOPCKE JTHCepTaIlyje.

VY nornasipry 3AK/BYUHMU kanaugaTkuma je jaCHO M KOHIIM3HO M3HENa HajBaXHU)e
3aKJbYUKe KOJU Cy MPOMCTEKIM M3 aHAIM3€ MPUKA3aHUX EKCIEPUMEHTAIHHX pe3ysiaTa y OBOj
JOKTOPCKOj AMCEpTAMjH. 3aKJbyUIll Cy 0OyXBaTHIIHU JBE BEJIUKE Ipyle KojuMa je moTBpheHo na
CY OCTBapEHH MOCTaBJ/bEHU IINJBEBH JJOKTOPCKE TE3€.



IIpBa rpyma 3ak/pydaka ykasyje ga EPS-AN8 uemsocMuciieno octBapyje in Vitro
samruty audepennupanux Caco-2 henuja onx Tokcuunux edekarta kaamujyma(ll) u odyxsara
cellaM TI0jeIMHAYHUX 3aKJby4yaka KOjU C€ OJHOCE Ha BHCOK HUBO aJCOPIIIHUje KaJMHjyMOBUX
jona koju octBapyje EPS-ANS8, wunentudukanujy u HaumHe OpraHu3alyje TeHETHYKHUX
JIETepPMUHAHTH  OJIrOBOpHUX 3a mpouec OwocuHtese EPS-ANS,  ¢usnuko-xemujcky
kapakrepu3anujy EPS-AN8 u monekynapae MexaHu3Me 3alTHTE Kojy ucmosbaBa EPS-ANS na
mudepennupane Caco-2 hemuja Tokom usnarama kaamujymy(ll).

Jlpyra rpyma 3akibyudaka jacHO mokadyje na EPS-AN8 mrutm mamoBe o mTeTHUX
edekara mpoAyxkeHe opanHe wuzgoxkeHoctn kaamujymy(ll) u oOyxBara meT MmojeauHavYHUX
3aKJpyyaka KOjU ce Tuuy HauumHa 3amrture kojy EPS-AN8 octBapyje momyT cmameHOr
JeroHOBama y OyOpe3uMa, jeTpu U KpBH U MoBehaHOT cajpikaja MeTana y ¢erecy, CMambeHOM
CTENEHY XHCTOMATOJNIOMIKKX omTehema y ayoaeHyMmy, OyOpesuma U jeTpH, YOJIaKEeHOM
MPUCYCTBY OKCUAATUBHOT CTpeca U MH(IIamMaInje, Kao U CIpedaBamy M0jaBe MPOMEHa Y CacTaBy
MHUKPOOHOTE KapaKTEPUCTHYHHX 32 MPOJTY>KEH OPATHHA YHOC KaJIMHUjyMa.

Y nornaBry JIMTEPATYPA je HaBeneHo 344 OuOmuorpadckux jeauHHIIA.
Kangunatkumwa je jacHO, aJeKBaTHO M Ha oropapajyhum MecTuMa LUTHpana aKTyellHe
JUTEepaTypHe HM3BOpe KOjU Ccy OoMOryhuiu crnpoBoheme HJieje MCTpaKuBamba OBE JIOKTOPCKE
aucepTanyje u o0janmene J00MjeHnX pe3ynTaTta y koj. HaBeneHa nutepatypa je npumepeHa u
MIOKpHBA CBE M0jeAMHAYHE 00JIaCTH OBOT HCTPAXKUBaHa

PajioBu M KOHIpecHAa CaOMIITEHA U3 IOKTOPCKE TUcepTaInje
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Tolinacki, M., Dini¢, M., Muti¢, J., Goli¢, N., Zivkovié, M. (2021). Protective Effect of
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Cadmium-Induced Toxicity in Caco-2 Cells. Front. Microbiol. 12, 759378.
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IIpoBepa OpUTHHAHOCTH IOKTOPCKE IMCEPTaIIHje

Ha ocnoBy IlpaBmiiHnKa 0 MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHAIHOCTU JTOKTOPCKHX JHCEepPTalja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uteTy y beorpany u Hamasza y usBemrajy u3 nporpama IThenticate
KOjUM j€ W3BpIIEHA IPOBEpPa OPUTHHAIHOCTH JOKTOpCKE amcepranuje ,,Kapakrepusanuja
MOJICKYJIAQDHUX OCHOBA 3aIITUTHOr edeKTa ersonojucaxapuaa Jakrobammua y moneny JIA
[aroBa W3JI0KEHUX MPOJyKeHOM JienoBamby Kaamujyma(ll)“ ayropa Emwnuje 3. Bpmapuh,
yIBpheHo je na nonynapame Tekcrta m3Hocu 11 %. OBaj cremeH moaynapama je nocienuua
OIIITUX MECTa U MOoJaTaka, [IuTaTa JMYHUX UMEHa u Onbanorpadckux mojparaka o KOpumheHoj
JUTEepaTypu, Kao M yoOHMYajeHMX U3pa3a KapaKTepUCTUYHHMX 3a TEMaTHKy JOKTOPCKE
aucepTanyje, IWTO je y ckiaaay ca wiaHoMm 9. IlpaBunHuka M cmaTtpa ce Ja JOKTOpCKa
aucepTanyja kauauaatkumwe EMunuje 3. bprapuh npencraBiba OpUrHHAIHO HAyYHO JAETIO.

Munubeme n npeaior Komucuje

VYBHUIOM y JOKTOPCKY AucepTanujy Kanaunatkumbe Emunuje 3. bpnapuh nox HacmoBowm:
,JKapakrepusannja MOJEKyJapHUX OCHOBA 3AIITUTHOT e(eKTa er3onoiucaxapuaa JaKTodanuia
y mozeny JIA maroBa M3JI0KEHUX MPOAyXeHOM aenoBamy Kaamujyma(ll) 3akipydyjemo nma cy
HaBE/IEHU IIMJbEBU HCTPAXMBaWba y TpPHjaBH TEME YCIHEIIHO pEealu30BaHU U Jia NPHKa3aHH
pe3yNTaTH MpeCcTaBbajy OPUTMHAIHO HAYYHO JIENO KOje yKa3dyje Ha HEJIBOCMHUCIEH 3Hauaj In
Vitro u in Vivo 3amTuTe mocpeaoBaHe er3onoaucaxapuanMa JIAKTo0anuIa o] TOKCHYHOT edekra
KaaMHjyMa U UIeHTH(PUKYje BaKHE MOJIEKYJIapHE MEXaHU3ME 3acIy’KHE 32 OCTBAPUBAE TAKBE
amtute. OBa JOKTOpCKa AHWCEpTalMja TpeICcTaB/ha BaXKHY II0JIa3HY OCHOBY 3a Oymyha
UCTpaKMBama y 00JacTH NMpUMEHE er3olojiucaxapuja JiakTodamuia y cy30Mjamby IITETHHUX
edekara TokcuyHUX Metana. [loTBpaa 3Hauaja ocTBapeHUX pe3yJiTaTa je€ ’UXOBO 00jaBJbHUBAKE
y BpXYHCKUM MeljyyHapogHuM dacomucuMma. TOKOM wW3paae JOKTOPCKE —JHcepTaiuje


https://www.mdpi.com/1422-0067/24/3/2845

KaHMJIATKUba je T0Ka3ajga CaMOCTATHOCT Y HAyYHOM pajly, YCIEUIHOCT y IMOCTaBJbalky jaCHO
ne(UHUCAHNX HayYHUX IHJbeBa U €(UKACHOCT Y FbUXOBO] PeaTM3alltjH.

Ha ocHOBy yKymHe OIlCHE JOKTOpPCKE IUCEepTaluje W HCTPAXHBAYKOT paja
KaHIUJIATKUE W CarjlaCHO CBUM IPETXOJHMM H3HETHM YHWIbCHHIAaMa y oBoM M3BemTajy,
Komucwuja ca 3amoBosbcTBOM ipeqiake HacraBHoM-HayuyHoMm Behy YuuBep3utera y beorpany-
Buonomkor ¢axynrera fa NpUXBaTH NO3UTUBHY OLIEHY JOKTOPCKE JHCEPTaLUje KaHIUAATKUIHE
Emunuje 3. Bpmapuh mox nacioBoM: ,,Kapakrepusammja MOJIEKYJapHUX OCHOBA 3aIITUTHOT
edexTa ersomonmcaxapuua Jaktodanmia y mojneny JIA maroBa H3IOKEHHX MPOAYKEHOM
nenoBamy kaamujyma(ll) u oqo0pu meHy jaBHY 010pany.

KOMUCHUIA:
VY beorpany, 11.04.2023. roqune

np Jenena Jlo3o, pexoBHU ipodecop,
VYuusepsutet y beorpany - buonomxku ¢axynrer

Ip Bana MupkoB, Hay4HU CaBETHUK,
HNuctutyT 3a O6MoIIONIKA UCTpaKUBamkba ,,CUHHIIIA
CrankoBuh*- MHCTUTYT 01 HAIIMOHATIHOT 3HA4aja
3a Penybnuky CpOujy, YauBep3urer y beorpany

np Jenena MyTtuh, penoBau npocgecop,
VYuusep3utet y beorpany - Xemujcku pakynrer
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