YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AI 6.

IMPUPOJHO-MATEMATHUYKHU ®PAKYJITET

MN3BEIITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

I MNHOJAIIM O KOMHUCHUIN

1. Jlatym u opraH KOju je IMEHOBAO KOMHCH]Y

Ha 40. ceqnunu Beha IIM®-a ox 26.02.2018., na ocnoBy Oaiyke HacraBuo Hayunor Beha [IM®-a y
Hosom Cany, umeHoBaHa je Komucuja 3a oueHny u o10pany J10KTOPCKe AucepTanuje.

2. CacraB KOMHCHje Ca Ha3HaKOM HMMEHa M Npe3UMEHa CBAKOI' WiaHa, 3Bakba, HAa3WBa YK€ HayyHe
obiacTu 3a Kojy je u3abpaH y 3Bame, JaTyMa u30opa y 3Bambe U Ha3uB (aKyJTeTa, YCTAaHOBE Y KOjoj
j€ 4i1aH KOMHCH]€ 3aII0CIIeH:

Ap Muanua MaraBy/b, pegoBHH npodecop y NEH3HMjH, yxka Hay4yHa oOxact: XHCTONOTHja ca
eMOprooryjoM, 1aTyMm uzdopa y 3Bame: 29.02.2000., mpodecop y nensuju, [IM® Vuusepsutera y HoBom
Cany — npeceHuUK,

Jp Jenena MapkoBuh, 101eHT, yka HaydHa o0xacT: XUCTOJOTHja ca eMOPHOIIOTHjOM, AaTyM u30opa y
3Bame: 10.02.2014., [IM® Yuusepsurera y HoBom Cany — MeHTOp,

Jp Hanujena Kojuh, Banpennu mpodecop, yxa HaydHa oOiact: buoxemuja, matym u30opa y 3Bame:
1.07.2015., IIM® Yuusepsutera y HoBom Cany — unaH,

JAp Bepuua MusiomeBuh, HayuHH caBeTHUK, y)Ka Hay4Ha oOyiacT: XUCTOJIOTHja, JAaTyM u300pa y 3Bame:
03.07.2002., Uuctutyt 3a OuoJorika uctpaxupamwa ~Cunuma Crankouh” YHuBep3utera y beorpaay —
4IIaH,

JAp Topaana Ymhedpka, penoBHum mnpodecop, yxa HaydHa oOxacT: AHaToMHja, XHUCTOJNOTHja M
¢u3noNorMja )KUBOTHIHA, JaTyM H300pa y 3Bame: 16.06.2006., [TosponpuBpenau GpaxynaTeT Y HUBEp3UTETA
y HoBoMm Cany — unas,

Ap Mupjana BojunoBuh MuiopagoB, npodecop emeputryc, yxa HaydHa obOsact: HHKemepcTBO
3allTUTE )KUBOTHE CpeAMHe, naTyM u3bdopa y 3Bame: 24.01.2008., ®TH VYuusepsutera y HoBom Cany —
YJIaH.

Il TOJAIIA O KAHIUJIATY

1. Hwme, ume jeaHor poanTesba, Npe3umMe:
Muuena (Iparan) Cromuh

2. Jlatym polhema, ommuTHHA, ApiKaBa:
9.12.1979. HoBu Can, Cpouja

3. HasuB dakynrera, Ha3uB CTYJHMjCKOT IMporpamMa AWIUIOMCKHX aKaJeMCKHX CTyIuja — MacTep U
CTEUYEHHU CTPYYHHU Ha3UB




[pupoano-mareMaTnuku (paKy.arer, JlemaprMan 3a GHOJIOTHjYy U eK0JIOTHjy, YHUBep3uTeT Y HoBoM
Cany, Macrep akagemcke cTyaunje 0moJioruje, Macrep 6uojaor

4. TopwuHa ymuca Ha JOKTOPCKE CTY/AMj€ M Ha3MB CTY/H]CKOT IPOrpaMa JJOKTOPCKHUX CTy/Auja
2016. ronuna, JlokTopcke akageMcke cryauje: JJoKTOp HayKa — eKOJIOIIKe HAyKe
5. Hasus ¢axynrera, HA3UB Marucrapcke Te3e, HaydHa o0iacT u 1aTyMm on0paHe:

Hema

6. Hayuna obmacT u3 Koje je CTE4eHO aKaJeMCKO 3Bame MarucTpa Hayka: Hema

111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

YTunaj TpeTMaHa aKpUJIAMHIOM HA eHIOKPHHU NAHKpPeac MnanosBa

IV OPELJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:
Hagectu kpartak cajipikaj ca Ha3HAKOM Opoja CTpaHa, OTJIaBJba, CIIMKA, eMa, TpaQUKOHA | CII.

Jokropcka nucepranuja je Hanucana Ha 125 crpana. Caapyku 7 moriasiba, 3 Tabene, 53 ciuke u 477
JUTEepaTypHUX HaBoza. Jlucepramnuja canpku ciencha nornasspa:
1. ¥Ymonx (39 ctpana) y koMe je 00pa3iokeHa nmpobieMaTHKa TOKTOPCKE TUCEepTalrje, ca
JIeTAJbHAM TIPETJIeIOM DPEeJeBaHTHUX JIMTEPaTypHUX IoJaTaka KOju Ce OJHOCE Ha
MaHKpeac, akpuiiaMuJl, OKCHAATHBHHU cTpec U hellujcky cMpT.
2. Hwmwbesu (2 cTpaHe) Cy MPEUU3HO KOHIUIUPAHH Y CKIIAY Ca MPOOIEeMOM, pa3io3nMa
Y 3HaYajeM HCPaKUBAbA.
3. Marepujaa u merone (24 crtpaHe) Aajy OeTaJbHU YBHA Y METOJOJOTHjY paxa
EKCIIEPUMEHTAITHH TIPOTOKOIL.
4. Pesyarartu (28 crpaHa) UCTpakuBamba Cy MPE3CHTOBAHU KPO3 JIBE OCHOBHE LICITUHE!
4.1. Ymuyaj mpemmana axpuiamuoom Ha eHOOKPUHU NAHKPeac Mydcjaka nayosa coja
Wistar, mpemupanux y jysenunnom nepuody u 4.2. ¥Ymuyaj mpemmana axpuiamuoom
na Rin-5F heaujcky nunujy.
5. Juckycuja (16 crpaHa) npeacTaBiba aHAIM3Y M €BajIyallljy pe3ysitaTa Te3¢ U HbHXOBY
KOMIIapalyjy ca pejeBaHTHUM JINTEPaTypHUM IOJlalluMa U3 00JaCTH UCTPAKHUBAHA.
6. 3axk/pyunm (2 cTpaHe) Cy jaCHO W MPEIM3HO H3BEACHH M3 pe3ysiTara A00HMjeHUX Yy
EKCIIEPUMEHTAITHOM JIeTy Te3e.
7. Jlureparypa (20 crpana) caapxu 477 auteparypHUX HABOJA.

\Y BPEJHOBAIBE HOJEAMHUX JTEJOBA JTOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

IIpBo noraas/be

ITpBo nornasibe, YBoa, ce cactoju U3 ueTupu 3aceOHa cermenra: 1.1. [lauxkpeac, 1.2. Axpunamuo, 1.3.
Oxcuoamuenu u numposamusnu cmpec u 1.4. Renujcka cmpm.

VY VBony je mar nerasbaH Iperiiel JUTepaType KOjH Mpyka aJeKBaTaH YBHI y JOCalallikba UCTPAKUBAA
n3 o0yacTH IpoydaBama JOKTOpPcKe aucepranuje. llpukasane cy (HU3NYKO-XeMHjCKe KapaKTEpUCTHKE
aKpwIaMH/a, IPUMEHa OBE TOKCHYHE CYICTAHIIE Y CBAKOJHEBHOM >KHBOTY M H-EHO IPUCYCTBO Y KMBOTHO]
CpeArHHM, ca MOCEOHMM aKIEHTOM Ha MPUCYCTBO M HACTaHAK aKpwiaMuJa y HamHMpHuIama. JleTaspHo je
npuKazaH Meraboju3aM akpuiaMuga W yinora kojy uMa ensum P450 2E1 (CYP2EL) y nerokcukauuju
aKkpwiaMua y OHOJIOIIKMM CHCTEMHMa H3JI0KEHHM OBOj TOKCHYHO] cyrcraHiu. [locebaH akieHaT je
CTaBJbCH HA HETaTHBHE e(eKTe aKpIIaMuIa Ha pa3anunte hiemuje i TKHBa Kako y in Vivo, Tako u y in vitro
YCIIOBUMA, KOjH Cy JI0 CaJia MI0Ka3aHH!.

Y VBoay je, Takohe, aT OCBPT Ha CI000IHE KHUCEOHWYHE W a30THE BPCTE, HA CH3UMCKE M HECH3UMCKE
MeXaHM3Me aHTHOKCHJATHBHE 3allTHTE, KA0 M Ha YTHIA] aKpWiIaMHuJia Ha T0jaBy OKCHAATHBHOT CTpeca.




Remmjcka cMpt Kao Moryha mocneaniia OKCHIATHBHOT CTpeca je, Takole, omicaHa y MOCIeAlheM CeTMEHTY
VYBoga.

Kommucuja onemyje nma je YBOO KOMIUIEKCHO M cBeoOyxBaTHO HamucaH U oOpahen. Mmajyhm y Bumy
Jocajallkbe, y BEJIMKOj MEpU HEKOH3HCTEHTHE pe3yiraTe HCIOUTHBama edekara akpwiaMuga Ha
€HJJOKPUHU NaHkpeac, Komucuja cMatpa aa je y OBOM IOIIIaBJby jaCHO yKa3aHO Ha OINPaBAaHOCT M 3HAYaj
JaJbUX UCTPAKUBAA Y OBOj 00JIaCTH.

JApyro norias/be

VY npyrom mornasiey, LlyipeBH, cy neduHUCAHN MIJBEBH OBE IAHCEPTAIje KOjU Cy y CKIaTy ca MPHjaBoOM
TeMe W caapxkajeM nauceprandje. L{nipeBW Cy moaesbeHH y JABE Tpyle, Kako OW ce mcrnuTanu e(hexTH
aKpHIaMuIa Ha CTPYKTYpe CHIOKPHHOT MaHKpeaca y in Vivo u y in Vitro yciosuma.

IMpBa rpyma mubeBa ce OAHOCHIA Ha iN VIVO HenuTHBamke edekara mepopaaHoOr TPETMaHa aKPUIAMHIOM Yy
no3aMa ox 25 mg mo kmiorpamy TenecHe mace (mg/kg tm) u 50 mg/kg tm Ha eHIOKpUHM TaHKpeac Ha
AQHUMAJTHOM CeKCIIepHMEHTAJTHOM MOJENy: MyXjalmma manoBa coja Wistar Koju cy TpeTHpaHH TOKOM
jyBeHmnHOr mepuojna. Jlpyra rpyma muibeBa ce OAHOCHIA Ha iN Vitr0 ucnuTHBama edekara TpeTMaHa
aKpuIaMHI0M Ha helnjcKy KynTypy uHCynnHoMa Oeta hesumja marosa (Rin—5F, ATCC-CRL-2058).

Kowmrucuja oremyje a ¢y IHJbEBU OBE AUCEpTAIHje jacHO NeUHKUCAHH, 1a CY Y CKIIAay ca IPHUjaBOM TeMe
U caJpKajeM JucepTaiyje.

Tpehe norsas/be

VY tpehem normaeipy, Matepujaia u MeTone, Cy NpPELH3HO ONHCAaHE CBE METoAe Koje cy KopuiuheHe y
peanu3anyju MoCTaBJbeHUX HIJbEBa. Y IPBOM CEIMEHTY OBOT moriassba (3.1.) je onmcaH aHMMalTHU MO
naroBa coja Wistar koju je kopuintheH y eKCIEpUMEHTATHOM panay. JleTalbHO je omnmcaH IUlaH
eKCIIEpUMEHTa IpeMa KOME Cy TpEeTHUpaHe »XMBOTHHE, Ka0 M EKCIEPHUMEHTAIHH IPOTOKOIM KOjH CYy
npalieHn TOKOM Y30pKOBamba M 00paje y3opaka MaHKpeaca M KpPBU EKCHEPHUMEHTAIHUX >KUBOTHHbA.
ITpotoxoxn oOpazne TKUBa MAHKpeaca je y CKIaly ca CTaHJapAHUM HpoleypaMa 3a XUCTOJOLIKY aHalu3y.
XHCTOJIOIIKE, CTEPEOJIONIKE M CEPOJIOIIKE METOJE, METOAe 3a KBaHTH(HUKALM]y eKcIpecHje oxabpaHux
MPOTENHA, KA0 M TECTOBH 3a CTATUTUUKY 00pajly 1MojaTaka Koju Cy KOpUIINeH! Y eKCIIEpUMEHTAIHOM Pay
Cy aJIeKBaTHO 0/1a0paHH U jaCHO OIHCAHHU.

VY ouemyje 3.2. oBor noriasisa omnucana je Rin-5F henujcka nunuja uncynuHoma B-henuja namosa xoja je
kopuimheHa y eKcliepuMEHTaTHOM pany. Metoxe 3a yTBphuBame BHjaOMiIHOCTH [-henuja, aKTHBHOCTH
AQHTHOKCUJIATUBHUX €H3MMa, NPHCYCTBa OMOMapKepa OKCHAATUBHOT CTpeca M KOHLCHTpalLuje HUTPUTA Y
cynepHaranty hemujcke kynrype Rin-5F henuja, kao u merone 3a onpeljuBame peTaTUBHOT HUBOA
eKcIpecuje 01a0dpaHuX I'eHa Cy NPeUU3HO U JeTaJbHO ONUCAaHe.

Komucuja onemyje ma cy un3abpaHe METOAE 3a pealu3alijy HaBEJICHUX I[[MJbeBa HCTPAKUBAHA
oxroBapajyhe, noysnaHe M caBpeMeHe, Kao W HM3a0paHd TECTOBM 3a CTATHCTHYKY 00paay noOHjeHHX
nojiataka.

YeTBpTO NOIIAB/bBE

YerBpTo mornasibe, Pesynrarn, je, y ckiany ca IMJbeBHMa Te3e, KIacUpHUKOBaHO y 1Be uenune: 4.1.
Ymuyaj mpemmana axpunamudom Ha eHOOKpuHU namkpeac mymxcjaxa nayosa coja Wistar mpemupanux y
Jyeenuanom nepuooy u 4.2. Ymuyaj mpemmana axpunramuoom Ha Rin-5F henujexy nunujy. Pesynaratu cy
CHCTEeMaTHYHO U jaCHO M3JIOKEHU M JOKYMEHTOBaHHM NoMohy rpaKoHa ¥ MUKporpaduja U y CKIaay cy ca
TEKCTyaJJHUM OO0jallllberbiMa CBAaKOI HCIUTHBAHOT KBAJINTATUBHOT M KBAHTHUTATHBHOI Iapamerpa

€HJIOKPUHOT MTaHKpeaca KOHTPOIHUX KUBOTHIbA M JKUBOTHEHA TPETUPAHUX aKPUIAMUIOM.
Komucuja onemyje aa cy pe3ynraTu NpuKa3aHU Ha NPETJIeaH HauKH U /14 Cy JaCHH 33 TyMaueHe.

Ilero noriaB/be




VY merom mornasipy, JucKycHja, je AaTO jacHO objalmmbemne NOOWjeHHX pes3yiTaTa HCTpaXHBama Koje je
CTaBJEHO Y KOHTEKCT [OCAIAIbHX PEICBAHTHUX JIMTEPaTYypHHX IojaTaka M3 obnactu. OnabpaHu
JMHUTEPATYPHH IOJAlM ca KOjHMa Cy Pe3yiTaTH Te3e MopeleHH cy aleKBaTHO ONa0paHH, aKTyeIHH H Y
CKJIaJly ca MpOy4aBaHOM TEMATHKOM.

Komucuja onemyje aa je Jluckycuja HaydHO M JIOTHYHO HAIMMCAHA U JIa JACHO YKa3yje Ha 3Hayaj OOUjeHUX
pe3yaTara y CBeTIy J0cCalallllbuX Ca3Hama y 0BOj OOJIACTH.

IlecTo nmoriaB/be

Kommucuja omemyje ma cy 3ak/bydld OOKTOPCKE IHCEpTalMje WM3BEJCHH Ha jacaH, CHCTEMATHYaH M
KOHIIM3aH HAYMH U [1a CY Y CKJIaJy ca IOCTABJbEHUM LMJbEBHMA UCTPAKHBAha U JOOHjCHUM pe3yITaTuMa.

CeaMo norJiaB/ne

VY cenMom moriaBiby, JluTeparypa, je HaBeleHa KOMIUIETHA Jiucta KopuiiheHe nmuteparype. Komucuja
olewmyje a Cy JUTEPATYpHH HABOAW aJCKBATHO OnabpaHH, aKTyelHH H Yy TOTIYHOCTH Yy CKJIaay ca
npobnematukoMm auceptandje. Ha ocHoBy omaOpanux pedepennn Komwucuja 3akibydyje Aa KaHIUIAT
mokasyje 100po Mo3HaBamke 00JaCTH U MPEeIMETa HCTPAKUBAbA JUCEPTAIIH]C.

VI CIIHCAK HAYYHHUX U CTPYUYHHUX PAJTOBA KOJU CY OBJAB/JBEHHU NJIN
IHPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKNUBAIbBA Y
OKBUPY PAJIA HA TOKTOPCKOJ JUCEPTALININ

TakcaTWBHO HAaBECTH HAa3UBE PaJOBa, I/Ic W Kajxa cy oOjaB/beHU. [IpBO HaBeCTH HajMarmbe jelaH paj
o0jaBsbeH wiH mpuxBahieH 3a 00jaBJbUBabe y yacomucy ca IS| nucTe omHOCHO ca JucTe MUHHCTapCTBA
Ha/UIS)KHOT 3a HayKy Kaja Cy y NHTamby JIPYIITBEHO-XYMaHHCTHUKE HayKe WM pajlloBe KOJU MOTY
3ameHuTH 0Baj ycioB 10 01 janyapa 2012. romune. Y ciydajy pamoBa mpuxaheHUX 3a 00jaBJbUBAIbE,
TAaKCATHMBHO HABECTH HA3WBE PAJIOBa, I7ie U Kaaa he OUTH 00jaB/bCHH U MPUIOKHUTH IOTBPAY O TOME.

Stosi¢ M, Matavulj M, Markovi¢ J (2018) Effects of subchronic acrylamide treatment on the endocrine
pancreas  of  juvenile male  Wistar rats. Biotechnic & Histochemistry, DOl:
10.1080/10520295.2017.1393562 (M23)

Vil SAK/BYYIIN OJJHOCHO PE3YJITATH UCTPAXKHNBAIBA

VY 0Bo0j mucepTandju je WCIUTAH yTUIQ] aKpWIaMHUJa Ha CHIOKPHHM TaHKpeac jYBCHHIIHHX MY)Kjaka
naboparopujckux mamosa coja Wistar, o muxosor 23. 10 42. noctHaranHor aaHa (in ViVO eKCriepuMeHt),
Kao W yTHIa] TpeTMaHa akpmwiamuaoM Ha Rin-5F henujcky nunujy uncynunoma B-henuja namosa (in vitro
EKCIIEPUMEHT).

VY in Viv0 ekcniepuMEHTy y OKBUPY JAMCEpTalyje, IBE OJ TPU TPyIe EKCIEPUMEHTAIHHX >KUBOTHHA
TpeTHpaHe Cy IMyTeM raBake PaCTBOPOM akpwiamuna y go3ama on 25 mg/kg tm u 50 mg/kg tm, nok je
Tpeha rpyma Omia KOHTPOJTHA U MMPUMAalia je eKBUBAICHTHY 3allpeMHHY JECTHIIOBaHE Boxe. Ha mpeceruma
MmaHKpeaca, 000jeHUM CTaHIAPIHUM XHUCTOXEMHjCKUM W HMMYHOXHCTOXEMH)jCKAM METoJama W3BpIICHA je
BUXOBa KBAJIUTATHBHA (XHCTOJOIIKA) U KBAaHTHTAaTHBHA aHanu3a. KBanuTatuBHA aHanm3a je oOyxBarajia
aHalM3y CTPYKTYpHHX TMpoMeHa JlaHrepXxaHCOBMX OCTpBalia MaHKpeaca M KallWIapHe Mpexe KOJ
KOHTPOJHUX JKHUBOTUA )5 JXKUBOTHHA TPETUPAHUX AKPpUIAMHUJIOM. KBanturatusHa aHaJin3a
HaHFeraHCOBI/IX OCTpBalla MaHKpeaca KOHTPOJIHUX U aKpHUIaMUJIOM TPETUPAHUX KHUBOTHHA 06yXBaTI/IJ'[a
je onpehuBame Opoja W maujamerpa JIaHrepxXaHCOBHX OCTpBalla W CTEPEOJIOIIKY aHanmm3y o- U P-henuja
JlarrepxancoBux octpBama. Ha mpecermma maHKpeaca 000jeHMM HMYHOXHCTOXEMH]CKOM METOIOM Y3
kopuinheme oAroBapajyhnx aHTHTeNna UCIHUTaHA je eKCTIpecHja TIyKaroHa u WHCYJIWHA, Ka0 U eKCIpecHja

crenehnx ensuma: nHaynu6MIHE asor-okcu cunterase (INOS), CYP2EL, karamase (CAT), cymepokcH




aucmytase 1 u 2 (SOD1 i SOD2). UctoBpeMeHo, y cepyMy TPETHPAHUX U KOHTPOJHHUX MaloBa je oapeheH
HHBO TIIyKO3€.

VYV in Vitro ekcmepuMeHTy y OKBHPY J[AWCEpTaldje, WCIHUTAHO je Jda I TpeTMaH ca pacTyhum
KOHIIeHTpanujama akpmwiamuaa (1 mM, 2,5 mM, 5 mM, 7,5 mM, 10 mM, 12,5 mM, 15 mM u 20 mM)
ytude Ha BujabmaHocT Rin-5F henumjcke nunuje uHcynuHoma [-henuja manosa. Vcmutan je yruuaj
TpeTMaHa akpuiaMuaoM y koHueHTpauuju ox 10 mM (1Csp) Tokom pactyhux BpemeHckux untepBaina (0,5,
1, 3, 6, 12, u 24 h) Ha aktuBHOCT aHTHOKcHAaTUBHHMX eH3uMa CAT u SOD, xao u Ha mapameTpe
okcunatuBHOT crpeca (konueHTpanujy NO, , auso MDA, vuBo GSH u cno6oanux —SH rpyna nporenna)
y Rin-5F henujama. [opex Tora, ncnurana je u ekcrnpecuja rea 3a Bax u Bcl-2, uncynun, CAT, SOD1,
SOD2, iNOS u CYP2E1 y Rin-5F hemmjama HaKOH TpeTMaHa ca aKpHIIAMHIIOM Yy KOHIEeHTpanuju o1 10
mM.

Ha ocHOBY noOujeHux pesyirara HCIMTHBAaa yTHIAja aKkpuiamuga y mo3ama ox 25 mg/kg tm u 50
mg/Kg tm Ha eHIOKpUHH MaHKpeac jyBeHUIIHUX MYKjaka 1aboparopujckux maiosa coja Wistar, kanaunat
je y CKJIajy ca MOCTaB/beHUM I[UJbeBUMA H3BeO ciieziche 3aKibyuKe:

1. CyOXpOHHYHU TIEpPOpAIHH TPETMaH aKpUJIaMHIOM HHUje M3a3Ba0 MPOMEHE y XHMCTOJIOWIKO] rpahu
SHJIOKPHHOT INMaHKpeaca, U HUje yTuIao Ha Opoj M aujamerap JlaHrepxaHCOBHX OCTpBala TPETUPaHHX
naroBa;

2. Crepeodionika ananusa o- 1 -henuja JlaHrepxaHcOBUX OCTpBalia TPETUPAHKX IMAI[OBA je yKa3aia
Ha 3HayajaHo JO3HO-3aBHCHO CMamCH:e BPETHOCTH HyMepHuke ryctuHe (Nvf) M MOBpLIMHCKE TyCTHHE
(SvB) p-henmja, mok BpemHocTu BoiymeHcke ryctuHe (Vvp), BomymeHcke rycruHe Hykieyca (Vvnp),
BOJIYMEHCKe ryctuHe nuromnasme (VveB) u Hykneormroruiazmarckor oxnoca (NB/CPB) B-henuja Hucy
3Ha4YajHO NpoMemeHe. TpeTMaH HIDKOM J030M aKpUJIaMUIa CTATHCTHYKK 3HavyajaHo moBehasa BpeqHOCTH
HyMmepuuke ryctuHe o-hemuja (NVo), TOK KOJ JKMBOTHEA TPETHPAHHX BHUIIOM J030M BPEIHOCT OBOT
mapaMerpa ce He pasliiKyje 3HauajHO y mopehemy ca KOHTpoJoM. BpemHOCTH BOdyMEHCKe TyCTHHE
(Vva), moBpummHcke rycture (Sva), BOTyMEHCKe TrycTHHe Hykieyca (Vvna), BOJYMEHCKE TYCTHHE
uromtasme (Vvea) u u Hykieoruroriazmarckor ogHoca (Na/Ca) a-henuja ce He pasjnKyjy 3Ha4ajHO O
BPEIHOCTH OBHX ITapaMeTapa KoJi KOHTPOJHHUX )KUBOTHbA, O0e3 003upa Ha kopuiiheny 103y;

3. EBanyanmjom excrnpecuje HMHCyJMHa, Tiykarona, INOS, CAT, SOD1, SOD2 u CYP2E1l y
JlaHrepXaHCOBUM OCTpBIMMa YOUYEHO je 3HA4yajHO, JI03HO-3aBHCHO, CMamemhe BPEIHOCTH ONTHYKE
rycrue henuja umyHono3utuBHux Ha uHCyarH U CYP2EL. Vcra ananu3a je nokasana CUTHU(QHUKaHTHO
J03HO-3aBHCHO MOBehaBme BPEJHOCTH ONTHYKE I'YCTHHE MMYHOIIO3UTUBHUX henuja Ha riykaroH u iNOS,
JIOK BpETHOCT omThike ryctuHe hemuja mmyHomosmtuBHuX Ha emsume CAT, SOD1 u SOD2 Huje
3HAa4YajHO MPOMCHCHA;

4, HuBo ri1yko3e y cepyMy HHje 3Ha4ajHO IPOMEEbEH KOJ| TPETUPAHUX IaloBa.

Ha ocHoBy pe3ynrara mobujeHnx HakoH TpetMana Rin-5F hemujcke nuamje akpunamuaom, Kanmunar je y
CKJIaJy ca IOCTaBJbeHHM LIUJbEBHMA U3BEO ciefiche 3akipyuke:

1. Axpunamun cMmamyje BujabmaHocT Rin-BF Themumjcke nuHMje wuHCynmHOMa P-henmmja y
KOHLIEHTPAI1jCKU-3aBUCHOM MaHHUPY;
2. Tperman ca 10 mM akpwiamMuIoM TOKOM pacTyhMx BpEeMEHCKHMX HHTEpBaja MOKasyje Ja

akpwiamug y Rin-5F henujckoj nuauju 3nauajuo nosehasa HuBo MDA HakoH TpeTMaHa y Tpajamy of 1,
12 u 24 h, xao u HuUBO NO,— y cBuM Taukama Tpermana (0,5, 1, 3, 6, 12, 24 h). Axpunamuzn y
KoHIEeHTpauju o 10 mM curHudurkanTHO cMamyje HUBO peaykoBaHor GSH HakoH Tpetmana ox 1, 3, 6,
12 u 24 h, xao u HUBO crnoboxauux —SH rpyna HakoH Tpermana of 3 u 6 h. Mcru Tperman 3HauyajHO
nojauyaBa aktuBHocT CAT HakoH Tpermana on 1 h, mehyrum, tperman y tpajamy ox 12 h 3HauajHO
CMarmyje aKTUBHOCT OBOT €H3MMa. AKpWJIAMHIHHM TpETMaH CUTHU(UKAHTHO cMamyje aktuBHOCT SOD
HakoH 1, 12 u 24 h, mox TpetmaH oz 6 h 3HauajHO MojadaBa akTUBHOCT eH3uMa SOD;

3. Axpunamug y KoHueHtpauuju o 10 mM TOKOM pa3iUuUTHX BPEMEHCKHX WHTEpBajla yTHYe Ha
MPOMEHE Y PEIaTHBHO] eKcrpecuju rera 3a unacyius, iNOS, SOD1, SOD2, CAT, CYP2EI, Bax u Bcl-2.
ITomenyTn TpeT™MaH je curHA(pUKaHTHO MOBehao TPaHCKPHIIIHjy TeHa 3a:

a. iNOS u Bax y cBuM Taukama tpermana (0,5, 1, 3, 6, 12, 24 h),




SODI1 u SOD2 nakoHn TpetMana o 12 u 24 h,
CAT nakoH TpermaHa ox 3 h,

CYP2EI nakon tpermana ox 0,5 u 1 h,

Bcl-2 nakon Tpermana ox 0,5, 1 u 3 h.

R E O

Tperman 10 mM axkpwiaMHIOM je 3HaYajHO cMamuO penaTuBHY ekcrpecujy rena 3a CYP2E1 nakon
TpeTMaHa y Tpajamy ox 12 um 24 h, nok, HUje 3Ha4YajHO NMPOMEHUO pENIATHBHY EKCIIPEeCHjy TeHa 3a
WHCYJIVH.

CyMmupameM 1o0HMjeHnx pesyirara, KaHaunar je 3akjbydno Ja je akpuiaMull TOKCHYHA CYICTaHIa Koja
NoKasyje jaca eekar Kako Ha MHUKPOCTPYKTYpHE KapaKTEpHUCTHKE €HIOKPHHOT MaHKpeaca Ha HUBOY O-
u B-hemmja, Tako W Ha eKcmpecHWjy WHCynIHMHa, TiaykaroHa, iNOS, CAT, SODI1, SOD2 u CYP2El y
henmmjama JlanrepxancoBux octpamna nankpeaca. [Topen edekra koju je mokazaH Ha aHUMAITHOM MOJIEIY,
in vitro amanu3a TpeTMaHa aKpUJIAMHIOM je TI0Ka3ajia INTOTOKCHYHU eekaT oBe cyrncranie Ha Rin-5F
henmujcky nmuHMjy mHCcynnHoMa [-henmja. Kanmupart je y aucepTamuju mokas3ao Ja aKpwjaMHI Iomepa
penokc-craryc Rin-5F hennja y cMepy okcumaimje, Kao 1 J1a W3a3uBa MPOMEHE Y TPAHCKPHITIU)H I'eHa 3a
iNOS, SOD1, SOD2, CAT, CYP2EL, Bax u Bcl-2 y oBum hemmjama.

Pesynratu noOujeHn y Te3u yka3yjy lla je €HJOKPHHH MaHKpeac, HEJBOCMHCIECHO, jeJHO O] LUJbHUX
TKHUBa [ICJIOBaba aKpUIIAMHU/IA.
Komucuja cmatpa fa Cy 3ak/bydil y MOTIYHOCTH OJTOBOPHIIM Ha MOCTaBJLCHE IIUIBEBE JUCEPTALIHje.

VIl OLEHA HAUYUHA INIPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJIITATA UCTPAXKUBAIBA
EXCIUTMITNTHO HAaBECTH NO3UTUBHY WM HETAaTHBHY OIIEHY HauMHAa MpHKa3a U TyMadema pe3yiaTara
HCTpakKUBamba.

[pernenom auceprainuje kauaunata Munene Cromuh, Komucuja 3akspydyje Aa Te3a uma jacHy Gopmy, na
je cucreMaruuHa, TperyiefiHa U y CKIany ca TeMOM aucepranuje. Tymaueme pesyirarta je 00jeKTHBHO,
apryMEHTOBaHO OpOjJHUM JUTEPATYPHUM IMOMJAIMMA, a W3BEJICHH 3aKJbYUIld MPOUCTHYY U3 J0OMjCHUX
pe3yaTaTa HCTPaXKHUBamba.

Hanomena: nokropcka aucepranyja je y oudnuorenu [IM®-a npomnuia nposepy riarujapHOCTH IPUMEHOM
codtaepa iThenticate, koju je mokasao maa “similarity index” usuocu 10% (mpema ymyTcTBY mpom3Bolhada
cBe BpeaHocTH ucnona 15% mnpeacraribajy OpUrHHATIAH PaL).

VY cxiamy ca HaBeneHuMM, KoMmmucHja MO3HTHBHO OIElyje HadyMH IIpUKa3za M TyMadema pesynTara
UCTpaXHBaba y OKBUPY JUCEpTaIHje.

IX KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

EXCIUIMIIUTHO HABECTH JAa JM JUCepTallMja jecTe WM HHje HalUCaHa y CKIaAy ca HaBeACHUM
00pa3okemeM, Kao U J1a JIM OHA CaJpXKW WIH He calpXu cBe OWTHe eneMeHte. J[aTh jacHe, mMpenn3He U
KOHIIM3HE 0JIr0BOpE Ha 3. U 4. nUTame:

1. Ja sin je nucepranuja HAaNMcaHa y CKJIaAy ca 00pas/ioKemheM HaBeleHMM Y IPUjaBU TeMe

Ha, nokTopcka Jucepranyuja je y HeIWHHM HalkcaHa y CKIagy ca o0pa3jioKemheM HaBEJICHUM Yy IPHjaBU
TEME.

2. Jla ju aqucepranmja caap:ku cBe OUTHe eJIeMeHTe

Ha, nmucepranyja CBOjUM HACIIOBOM, Cajp)KajeM, pe3yiTaTHMa HCTPaKMBamka M HAYMHOM TyMadema
pesyJnrara cajp)ku cBe OUTHE eJIeMEeHTE KOjH Ce 3aXTeBajy Yy paJloBUMa OBAaKBE BPCTE.

3. ITo yemy je nucepranuja OpUrMHAJIAH JONPHHOC HAYIH

JlokTopcka aucepTanuja “YTHIAj TpeTMaHa aKpWJIaMHUAOM Ha €HJOKPUHH IMMaHKpeac maroBa’ MO CBOjOj
CBEOOYXBATHOCTH, JIOOWjEHHM pe3yJiTaTUMa M HW3HETHUM 3aKJbydIlMa TMPEACTaBjha HOB M OpPUTHMHAJIAH




JOIIPUHOC HAYIMM jep Jaje MOTIYHUjH YBUA y KOMIUIEKCHE OHOJIOIIKE eeKTe aKpHiIaMuIa Ha CHIOKPUHU
MaHKpeac, ca MMOCeOHMM akIIeHTOM Ha e(dekaT KOjH MMa OBaj TOKCHYHH MOHOMEp Ha BHjaOWIIHOCT M
OKCHIIO-pEeIyKIHOHHM cTaTyc -henmuja mankpeaca. Baxxan monpuHOC nucepTanyje je IeTabaH XHCTOIOMIKI
IpHUKa3 JeloBama aKkpuiaMuna Ha HUBOY o- M [-henmmja JlaHrepxXaHCOBHX OCTpBana KOA TPETHPaHHX
namoBa. Y JAHMCepTaLUjH je 110 IPBU IMyT MOKa3aHo Ja TPETMaH aKpUIaMHIOM HETaTHBHO Jienyje Ha Opoj u
noBpmKHy f-henuja naHkpeaca, Kao U Ha NMPUCYCTBO MHCyNMHA Yy [B-henujama JlaHrepxaHcoBUX ocTpBala
TpeTupaHux nauosa. [loceban opUrnHaIHK JONPHHOC JUCEPTalHje je pe3yiTar Ja TPeTMaH aKpUIaMHI0M
JIOBOJM JI0 3Ha4yajHOT mopacta y Opojy a-henuja KoJ marmoBa TPETHPAHUX HIDKOM JI030M aKpHJIaMuja.
HcroBpemeHo, y T3 je MO NMpPBH IMyT MOKa3aHO Ja TPETMaH aKpWIAMHIOM H3a3HMBa 3HaudajaH JIO3HO-
3aBUCaH MOpacT Y KOJIMYMHH MPUCYTHOT IIIyKaroHa y o-henujama naHkpeaca.

3HavajaH JONMPUHOC AUCEPTAIIHje je M Y TOME IITO je TOKa3aHO Jja aKpIJIAMHUI PEMETH OKCHI0-PEIyKITHOHI
craryc 3-henmja mankpeaca u momepa ra y cMepy okcujanuje. Y Te3u je, Takole, o mpBH MyT IMOKa3aHo 1a
TpeTMaH aKpWIAMHAOM JOBOJM 10 BeoMa 3Ha4yajaHOr MOpacTa y HHWBOY NPHCYTHUX HUTPUTA, LITO je Y
JIMPEKTHO] BE3W ca HUBOOM akTHBHOCTH cH3nMa INOS 1 ykasyje Ha MOTEHIMjaHy T10jaBy HHTPO3aTHBHOT
ctpeca y PB-henmmjama mankpeaca. [lopex Tora, y amcepTamyju je N0 NPBU IMyT IOKA3aHO Ja TPETMaH
aKpIJIAMHIOM JOBOJM IO 3HAYajHUX BapHjamuja y TpaHckpummuju rena 3a INOS, SOD1, SOD2, CAT,
CYP2EL, Bax i Bcl-2 y B-henujama JlaHrepxaHCOBHX OCTpBalia MaHKpeaca.

W3 HaBenenor Komucuja 3akibyuyje 1a pe3ysiTaTd JUCepTaldje IPeACcTaB/bajy 3HaYajaH HaydHH TOTIPHHOC
y 00JIaCTH FBEHOT HCTPAKUBAA.

4, Henocranu nucepranmje v b HXOB YTHIA] HA Pe3YJITAT HCTPAKNUBAIHLA
JlucepTainyja HeMa HeIoCTaTKe.

X  MPEJAJIOT:

Ha ocHoBy ykymHe oriene aucepraruje, Komucuja npemiaxe:

Jla ce mokTopcka aucepraiuja Y THIaj TpeTMaHa aKPHUIAMHIOM Ha €HAOKPHHHU MaHKpeac IamoBa’
puxBatH, a Kanauaaty Muern Ctommh ogoOpu jaBHa ofgOpaHa.

TIOTIIMCHU YJITAHOBA KOMHUCHUIE
Y Hosom Cany

28.02.2018.

1p Munuiia MartaByJsb, pefoBHU podecop y TEH3UjH, TPEACEIHUK

np Bepuna Munomesuh, HaydHH caBeTHHK, WiIaH

np Manujena Kojuh, Banpenuu nmpodecop, dian

np lopnana YmrheOpka, penoBHU mpodecop, diaH

Ip Mupjana BojuroBrh Muopanos, mpodecop emepuryc, 4wiaH

np Jenena Mapkosuh, T01IEHT, MEHTOP




