HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJTETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAY

Ha VII penoBHoj cemnmim HacraBHo-Hayunor Beha bBuomomkor —¢akynrera
VYuusep3urera y beorpany, oapxanoj 11.5.2018. ronune, npuxsaheH je u3Bemraj MeHTOpa
ap Jemune ['pyjuh Munanosuh u np Jenene Hophesuh o ypahenoj 1oKTopckoj AucepTaimju
Janujene J. KapanoBuh, wucrpaxusaua capannuka, WHCTHUTYTa 3a MEIUIMHCKA
UCTpakuBama YHuBep3urera y beorpany, mon HacioBoM ,,E¢dekTH XpoHM4YHe nmpuMeHe
JocapTaHa MW TeMIoJa Yy eKCIePUMEHTAJIHOM MoJely (OKaJHO cerMeHTHe
IJI0MepyJIoCKJIepo3e KoJ CIOHTAHO XHIIePTeH3UBHMX manoBa“, u oapehena je Komucuja
3a Iperyiesl U OLleHy TOKTOPCKE AUCEpTalfje y cacTaBy:

1. nmp Jenmma I'pyjuh MunanoBuh, BUIIM HaydHH CcapajHUK, YHUBEP3UTET Y
beorpany - UHCTUTYT 3a MEIUIIMHCKA UCTPAXKUBAbA - MEHTOP

2. np Jenena bophesuh, penosau npodecop, YuaurepsuteT y beorpany - buonomku
(akynTer - MEHTOP

3. nmp Hesena Muxaunosuh-CranojeBuh, Hay4yHH CaBETHUK, YHHUBEP3UTET Y
beorpany - UHCTUTYT 3a MEIUIIMHCKA UCTPAXKUBaKba — WIaH

Kommcuja je mpernenama ypaheHy DOKTOPCKY AMCEpTanyjy KaHauaaTkuike W Behy
nogHocu cienehu

U3BEIITAJ

OnumTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Hoxropcka nucepranuja Janujese Kapanosuh, mon vacioBom ,,EdexTn xpoHuune
NpUMeHe JIOCAPTAHA M TeMI0Ja Y eKCIIePMMEeHTATHOM Mojeay (OKAJHO CerMeHTHe
IJ10MepPYJI0CKIepo3e KOJ CIOHTAHO XHIEePTeH3UBHHUX ManoBa“, ypahena je y Mucturyty
3a MEJWIMHCKa WCTpakuBama y beorpagy y oxBupy mpojekta mon Opojem OU175096
,VICINTHBake AaHTUXUIEPTEH3UBHOT M PEHONPOTEKTHBHOI IOTEHIMjajla CYNCTaHLU
MPUPOAHOT ¥ CUHTETCKOI MOpeKJa y eKCIEPUMEHTAIHUM MOJIEINMa KapIUOBacCKyJIapHUX U
OyOpexHHX 000JpeHha™ (UHAHCUpPAHOI O] CTpaHe MMHUCTapCTBa NpPOCBETE, HAyKe U
TEXHOJIOUIKOT pa3Boja, Penybonuke CpOuje.

JlokTopcKa AucepTanyja je HanucaHa Ha 155 cTpaHa KylaHOT TEKCTa M MoJeJbeHa je Ha
ceaaM mornasiba: YBoxa (34 crpane), Lluwmeu pama (1 ctpana), Matepujan u metoge (21
ctpana), Pesyntatu (53 ctpane), Juckycuja (21 crtpana), 3akspydnm (2 cTpaHe) u
Jlutepatypa (20 ctpana). Y aucepranmju je nutupaHo 219 Oubmuorpadckux jenuHuUIa.
JIokTOpCcKa AucepTanyja Caapu U MOJaTKe O MEHTOpPHMA M WiaHy KOMHUCH]jE, CaXeTak Ha
CPIICKOM W €HIJIECKOM je3WKy, CcIucak ckpahenwma, campxaj, Oworpadujy ayropa u
MOTIHCAHE U3jaBe.

[Ipenmer oBe aucepramyje je UCIHMTHUBAMmE edeKkara XpOHHYHE TMPUMEHE JiocapTaHa
(6moxaTop peneniropa 3a anrunoTensuH Il Tuma 1), TemMnona (CTaOMIHU HUTPOKCHA pauKai —
MHUMETHK CYMEpPOKCH] JUCMYTa3e, CaKylbad CIIO00THIX paauKaia) U lUX0oBe KOMOWHAIM]e
y EKCIIEPUMEHTAITHOM MOJISNTy (POKaITHO cerMeHTHE Tiomepyockiepose (PCI'C), koja je kox
CTIIOHTAHO XHMIIEPTEH3UBHUX ITall0OBA W3a3BaHA aJ[PHjaMHUIIMHOM. Y MATOTEHE3W W MPOTPECHjU
@®CI'C BaxkHY yJIoTy MMa pEeHHH aHTHOTEH3MH CHUCTEM, aJIH j€ YJIOTa OKCHUIaTUBHOT CTpeca y
OBHM TIPOIIeCUMa OCTalla HeJIOBOJBHO pasjamimbeHa. Kako y XpoHnYHO] OyOpexHo]j cimaboctu



OKCHJATHBHU CTpPEC ONPHHOCH HAIPEIOBamy OONECTH, HCTPaKUBama Yy OKBHPY OBE
JHcepTaiyje ¢y Omia ycMepeHa Ka UCTIMTHBAkY IOBE3aHOCTH PEHUH aHTHOTCH3HWH CHCTEMA U
OKCHIATUBHOT cTpeca y martorenesn u mporpecuju @CI'C. HctpaxuBama Cy Hactajga u3
aKTyeinHe norpede na ce mponale mTo 00JbM TEpareyTCKH MPHUCTYI KOju OW MOTAo0 JI0aTHO
Jla TOTIPHHECE TO00JpIIAky CTPYKTYpe U (yHKIHje OyOpera y eKCIIepuMEHTATHOM MOIEITY
@®CI'C, mro O0m OTBOPWIO HOBe MOTYNHOCTH 3a YCHOpaBame Iporpecwje OolecTd u
MOBOJHHH]€ IPOTHO3€E KOJI MAIMjeHaTa ca OBUM 000JbECHEM.

AHaJIM3a JOKTOPCKe AucepTanuje:

VY nornassy YBOJ (34 ctpaHe), kKaHOUAAaTKUbA j€ Y OKBUPY HETUPH LIEIWHE Jala
JeTajbaH MpHUKa3 MojaTaka M3 JIMTEpaType KOjU ce OJHOCe Ha HpoOJIeMaTHKy JOKTOPCKE
aucepTalyje, y CKIaay ca HUbEeM U NMOoCcTaB/beHUM 3aaauuma. Ilornassee caapxu 12 ciuka.
Jar je nperyieq nmutepatypHux nojataka o kapakrepuctukama ®@CI'C, XpoHUYHOM 000JbCHY
OyOpera Koje MOCTENEHO W HEeM30eKHO BOAM Ka MOTIYHOM TyOWTKY OyOpexHe (yHKIHje.
Knuanuka  manudecrammja @OCI'C  omimKyje ce  MacHMBHOM  MPOTEHHYPHjOM,
XUMOATOyMHUHEMHjOM, XUICPIUMHUIEMUjOM H TNepudepHuM eleMOM, Koje 3ajeTHO
Ipe/cTaB/bajy HeppoTcku cuHapoM. OmucaHM Cy MATOreHe3a W MEXaHM3MM Iporpecuje
0ojecTd, a HUCTaKHYTH cy (DaKTOpPH KOjH JOBOJIE 10 mMporpecuje OONECTH, Kao INTO CY
NPOTEUHYpHja, XUIEPTEH3Mja, OKCUJIATHBHU CTpec M Xunepaunuaemuja. Jlame je nar
nerajbaH omuc anpujamunmacke (ADR) nHedponarmje, koja mpeactaBiba oaroBapajyhu
excriepumenTtainu moaen OCI'C.

[ToceOHO MOTIOTIIaBIbE OAHOCH C€ HA PEHHH AHTHOTCH3WH CHCTEM, C 003MpOM Ha
3HAYajHy yJOTy OBOT CHCTEMa y peryjaluju MaTo(pHU3HONIOMIKHX Ipoleca y OyOpesmma.
Omnmcane cy cBe KOMIIOHGHTE OBOT CHCTEMa Koje Cy NpHUcyTHe y OyOpe3mma, kKao u
MeMOpaHCKH PEIenTopy MpeKo Kojux aHrnoreH3wH Il mcmosepaBa cBOje XeMOJMHAMCKE U
HexeMoauHaMcke edekre. [Ipukasanu cy nuTepaTypHH MOAALNM KOjU UCTHYY YJIOTY PEHHH
AQHTHOTEH3MH CHUCTEMa Y HAacTaHKy NpPOTCHHYpPHje H pPa3BOjy TJIOMEPYIOCKIEpO3e |
TyOynouHTepcTUIjcke Gudpoze. OcuM TOra, Jar je mpemie] JoCaJallbiX HUCTPaKUBamba
Koja cy oOyxBaTasia HCTIMTHBamEe edekara Omokaropa perenropa 3a anrnorensus Il tuma 1
(ATIR), ka0 W WHXHOWTOpa AHTHOTCH3MH KOHBEpTyjyher eH3uMa Yy aJpHjaMUIIUHCKO]
He(pponaTuju KoJ CIHOHTAHO XUIEPTEH3UBHUX Iall0Ba, ekcrepuMeHTatHoM mozaery PCI'C,
aJli je MCTaKkHyTa M MoTpeda 3a AabuM HCIUTHBAakEM edekaTa KOMOMHOBAHOI TpeTMaHa
61okaropa peuenropa 3a aHruoreHsuH Il Tuna 1 u aHTHOKCHIaHTa Kako OM c€ MOCTUIJIN jOII
00JbM TEPAIUjCKH pe3yiITaTu U noboJblaia nporsosa ko nanujesata ca CI'C.

HapeznHo motmnoriasibe 0HOCH C€ Ha Jl0cajalliba ca3Hamba O OKCUIATUBHOM CTpeCy U
AHTUOKCHJATMBHOM CHCTeMy opraHusma. OmMcaHM Cy €H3UMHU: CYHNEPOKCH] IUCMyTas3a
(SOD), karanaza (CAT), rmyratuon nepokcunasa (GPy) u rmyraruon peaykraza (GR), koju
YUYECTBYjy y aHTUOKCHJATHBHO] oaOpanu. Takohe, y OkBUpY OBe L€JIMHE KaHIUIATKUHA j€
mpukazaia ommTe kapaktepuctuke NADPH okcupaaze, eHsuma umja mpumapHa (yHKIIHja
jecte cTBapame cynepokcuaHor anjoHa (‘O,’) u mpencTaBiba MPUMapHU U3BOP OKCUIATHBHOT
ctpeca y 0yopesuma. NADPH okcuiasa je nctakHyTa Kao 3HayajHa KOMIIOHGHTA CHTHATHOT
nyta kojum aHrumoreH3uH II mpexo ATIR noBomm mo moBehaHor okcumaTHBHOT cTpeca y
OyOpesuma. OcuMm TOTa, NETaJbHO Cy ONKCaHe JBe M30(opMe KaTaJUTHYKE CyOjeIuHHIE
NADPH oxkcuaase, Nox2 u Nox4, a MUTHpaHU Cy W OpOjHH MOJAI KOJU yKasyjy Ja OB
n3odopMe MOry OWTH yKJbYYECHE y aHTHOKCHAATUBHE M aHTH-MH(IaMaTopHe mporece. Y
OKBHPY OBE IEJIMHE JIETAJHHO j€ OMHCAH U TEMITOJI, CTAOMITHI HUTPOKCH/I PaJHUKall, KOjH UMa
CTIIOCOOHOCT CaKyIubama CII000THIX paJrKalia ¥ MUMETHK j€ CYyNepoKCcH I aucMmyTase. [lotom



je JmaT Tmperiieq JHMTEpaTypHHX ToJaTaka O TPOTEKTUBHUM eQeKTHMa TeMIona Yy
eKCTICpUMEHTAIHUM MOJIEJIIMa XpOHUYHE OyOpeskHe ctaboCTh 1 XUIIEPTEH3H]e.

VY 4eTBpTOj HETMHM OMHCAaHE Cy TpHU M30(OpMe a30T-MOHOKCHJI CHHTa3e: €HAOTEITHa
(eNOS), nmeyponcka (nNOS) u maaynmOwrtaa (iNOS), ka0 u ynora mpoayKTa HHUXOBE
aKTUBHOCTH a30T-MoHOKcuaa (NO) y maroreHe3u xpoHudHe OyOpexkne ciaboctu. HaBeneno
je ma NO kao cio0OmHM paguKal YYecTBYje Y PasIUuUTHM (QU3HONOIIKHM H
naTo(U3UOJIOMIKIM TIpOLecuMa y opranu3my. Takole je mcrakHyto aa je aktmBHOCT NOS
HapyIIeHa y ycinoBuMa Kafa L-apruauH winn ecenuujanau kopakrop BHy Hucy nocrymaum y
ONITUMAJIHOj KOHLEHTpamuju M Tajga Hactaje ‘O,. Ycmen Op3e mHTepakmmje NO ca 'O,
HacTaje CHaXaH OKCHUIAHT MEPOKCUHUTPUT, a OuomoctynmHoct NO ce cMamyje, WITO
JONpUHOCH nporpecuju 6osectu. OcUM 0Bora, JaT je KpaTak Mperie]] 10caJallllbiX ca3Hamba
o Be3u uzMmely anrmorensuna II, okcunatuBHor crpeca u aktuBHOCTH NOS y paziuuuTUM
MoJenuMa XpoHuuHe 0yOpexHe c1abocTH. Y YBOJHOM Jielly TOCTaBJbEHE Cy M0JIa3HE OCHOBE
Ha Koje he ce ayTop ociamaTH y IUCKYCHjU NOOMjeHMX M MPUKA3aHUX pe3ysTaTa y OKBUPY
OB€ JOKTOPCKE JUcepTalyje.

Y mnormasspy HWUJb (1 cTpaHa) kaHAMJATKWKBa HABOAW Ja je IMJb JIOKTOPCKE
qUcepTainyje ucnuTHBame edekara nocapraHa (6mokatop ATIR), Temmona (craGwiHn
HUTpoKcH paaukan — SOD MHMETHK M cakyIjbad CJIOOOJHUX pajuKaia), Ka0 U HUXOBE
koMOuHanuje Ha mnporpecujy DPCI'C y ekcrnepuMEHTaTIHOM MOJENy aJpHjaMHUIIMHCKE
HedpormaTuje Ko CIIOHTAaHO XUIIEPTCH3UBHUX MAI0Ba. Y Ty CBPXY aHAIHM3HPAHH CY:

e cTpyKTypa u QyHKIHja OyOpera u JTUIUIHU CTaTyC;

® TapaMeTpH OKCHIATHBHOT CTPECa U AaHTHOKCHAATUBHOT CHCTEMA;

e ckcrpecuja Nox2 u Nox4 m3odopmu katanmutuuke cyojenununie NADPH oxcunasze,
TJIABHOT W3BOpA PEAKTHBHUX BPCTa KHUCCOHWKA y henuju, YKIbYYEHOT Y MpOIEC
nH}IamManyje;

e cekcopecuja Tpu u3zodpopmMe NOS u aKTUBHOCT MpOLECHEHA HAa OCHOBY YKYIHE
npoaykiuje meradonauta NO (HUTPUTH U HUTPATH);

® CHCTEMCKM XEMOJMHAMCKHU TapaMeTpu: KPBHH MPUTHCAK, MUHYTHH BOJIyMEH CpIia,
(bpekBeHIla CpuaHUX KOHTPAKIHMja ¥ YKYIMHH Tepu(epHH BacKyJapHH OTIOpP, KA0 H
pPETHOHANHN XEMOAMHAMCKHM TapaMeTpu: TMPOTOK KPBU M BACKyJapHH OTIOPH Y
AOpTH, KApOTHIHO] U OYOpEeXKHOj apTepHju.

Y cnenehem normasby MATEPUJAJI U METOJE (21 crtpana) mpukazaH je
eKCIIEpUMEHTAJIHU NTPOTOKOJI y KOjeM je AeTa/bHO ONMCaH HaYMH U3a31Bamba aJpujaMULIMHCKE
Hedponartyje, 1o3upambe U TyXKHHA Tpajara MCIUTHBAHUX TpeTMaHa. HaBeneno je nma cy
UCTpakKMBama CIPOBEECHA Y CarjJacHOCTU ca 3aKOHOM O 100po0uTH KUBOTHHA (,,CiTyKOeHN
rmacauk PC* 6p. 41/09) u IlpaBumHukoM o 100poOUTH OrienHuX kuBoTUHA (,,CiayxOeHn
rmacauk PC“ 6p. 39/10), a Ha OCHOBY pemiema 0 0A00pemy CIpoBohema oriena Ha
KUBOTHIaMa M3/1aTUX 0] cTpaHe Ertmukor caBera YmpaBe 3a BeTepuHy MMHHUCTapcTBa
MOJHONIPHUBPEJIE M 3aIITUTE XUBOTHE cpeaune (6p. 323-07-02447/2014-05/1 u 6p. 323-07-
00318/2015-05). Omucana cy wMepema XEMOJMHAMCKUX MapamMeTapa JTUPEKTHOM U
UHIUPEKTHOM METOJOM M HAuyMH Yy30pKOBawka KpBH, YypHMHa U TKHUBa OyOpera
eKCIIEpUMEHTAJIHUX JKUBOTHHbA 32 HeonxojHe aHanuse. Onucane cy Metoae 3a ojpehuBame
CTaHJIapAHUX OWMOXEMHjCKUX Mapamerapa, 3a MpoiieHy OyOpekHe (yHKIUje W JTUIMHIHOT
craryca. [IpenusHo cy ommcaHe Meroje 3a yTBhHMBame OKCHAATUBHOI cTaTyca Hpahemem
CTEeleHa JIMIUAHE IEpOKCHAAlUje, MapKepa OKCHIAlMje NpPOTEeMHa U aKTUBHOCTH
aatokcugatuBHuXx eHzuma (SOD, CAT, GPx u GR). OapehuBame xonuentpainuje SOD,
CAT, GPy, Nox4 u MMP-1 Bpmeno je kopumhewmem ELISA metoge, a Western blot
METOJIOM MEpeH je HUBO ekcrpecuje mporenHa Nox2 u tpu m3odopme NOS. Onucana je
cnekTpooToMeTpHjcKa MeToja KopuiheHa 3a onpehuBame KOHIEHTpalLUje HUTPUTA U
HUTpaTa y ypuHy U XoMoreHary OyOpera. JleTaJbHO je OomMcaHa XMCTONATOJIOIIKA aHAIHU3a



TkuBa OyOpera OojeHor PAS meTomoMmM, W MMyHOXHCTOXEMHjCKA JIETEKIMja EKCIpecHje
MpOTEeWHA: HECTUHa, BUMeHTHHa, Nox2, Nox4 u 1pum m3odopme NOS. Ha xpajy cy
npencraBibeHe cratuctuuke Metose (ANOVA, Fiserov LSD m Pearson-oBe kopenaruje)
kopumrheHe npu 00paan J0O0HjEeHNX pe3yTara.

[MornaBsse PE3YJITATH (53 cTpane) opraHu3oBaHoO je y 9 menuHa U JOKYMEHTOBAHO
ca 3 Tabenme, 25 cmuka (65 rpadukona), 57 ¢oTorpaduja XuUCTOMATONOMIKE U
MMYHOXHMCTOXEMH]jCKE aHalIn3e TKIBa OyoOpera.

JloOujeHn W TpHUKa3aHH PE3yNTaTH XEMOJWHAMCKHX CTyaMja Mokasyjy ma, kom SH
MaroBa, aruidKanyja aJphjaMHIMHA Y OBOM €KCIICPUMCHTATHOM JIM3ajHY HE Y3pOKYje
IIPOMEHY CHUCTEMCKUX XE€MOJMHAMCKUX Mapamerapa. JeIUHO je MpH aHaJIU3M PErHOHAIHUX
mapameTapa YOU€HO CMamelme OTIopa y KapoTHIHOj apTepuju. TpeTMaH JocapTaHOM
Y3POKOBAO j€ CHUKEHE CHUCTOJIHOT M CPEAHEr apTepUjCKOr NMPHUTHUCKA Y3 HCTOBPEMEHUM
XEMOJIMHAMCKHM IIpoMeHama y OyOpekHo] apTepuju. TpeTMaH TeMII0JoM HpPOY3pOKOBao je
nosehame (PpeKBeHIle CpUaHMX KOHTpaKIMja M HCTOBPEMEHO CMambHO MHHYTHH BOJYMEH
cpua. KoMOMHOBaHU TpeTMaH jeIMHO je YTUIA0 Ha MoBehame MPOTOKa KPBU y KapOTHIHO]
apTepuju.

Cneneha nenuna oOyxBaTa pesynraTe IpOLIEHE JMIMAHOL cTaTyca U OyOpexHe
(yHKIMje ManoBa CBUX EKCIIEPUMEHTATHHUX rpyna. ATUMKalyja ajujamyliiHa rnoBehana je
BPEIHOCTH YKYNHOT XoJyiecTepoia, Tpuriuiepuaa u LDL-xonecrepona y minazmu. Tperman
JIOCAPTAaHOM CMamHO je  OBE BPEIHOCTH, JOK je Temnon moBehao BpemHoct HDL-
xonecrepona. [Ipahemem mapamerapa koju omoryhaBajy mporeny OyOpexHe (GyHKIHje
3amakeHO je Ja je KOJ TMaloBa TPETHPAHHWX aAJPHjaMHUIIMHOM CMambeHa KOHIEHTpAIlHja
anOymuHa, a moBehaHa KOHIIGHTpalja KpeTHHHWHA y Iia3mu. Kop mamoBa W3 oBe Tpyrie
noBehana je pgmype3a, exckpenuja mnporeuHa (Peyc), anbymmua (Albex) u  omxHOC
KOHIIEHTpalje nporenHa u KkpeatuHuHa y ypuHy (Upe). Tperman nocapraHoM
HOPMAaJIM30Ba0 je KOHIEHTpalWjy alOyMHHA U CMAamkbUO HUBO KpEAaTHHWHA Y TUIa3MH, Kao H
BpeHOCTU Peye, Albexe, Uper 1 auypese. TpeTMaH TEMIIOIOM CHHM3UO j€ BPEAHOCTU Pe,
Albexe ¥ Up/er 10 KOHTPOIHUX HUBOA. HakoH KOMOMHOBAHOT TpETMaHa BPEIHOCTH Peye, Albeyc
U Up.r CHIKEHE Cy JI0 HMBOA KOjU Cy OMJIM CIMYHUM OHMM HM3MEPEHUM HAKOH TPeTMaHa
JocapTaHoM. JeIMHO je KOMOMHOBAaHU TPETMaH CMambHO Op3UHY TIIoMepyJIcKe GUITpaLyje.

ITpuka3 xucTonaTosoIIKe aHaIu3e TKUBa OyOpera Hanasu ce y cieaehoj uenunu. Koa
naroBa Koju Cy INPUMWIN aJpujaMHUIMH NPUCYTHA je CKJIepo3a IJoMepysa ca KalCUIapHUM
ajxe3ujaMa TIOMEpYJTHOT KIyIKa, aTpoduja u aunatanuja TyOyna ca PAS mozutuBHUM
caJpXxajeM, MHTEepPCTHIMjyMcKa uH(pIamanuja ¥ ¢Hudpos3a, mMTO je yTUHaIo Ha moBehan
YKYIIHU CKOp MOp(OJIOMKUX MpoMeHa Yy TkuBy OyOpera. IlojenmHauHu TpeTMaHu
JIOCApTaHOM M TEMIIOJIOM JIOBEJIH Cy J0 CMambema YKYIHOT 30Mpa MOp(OJIOUIKUX MPOMEHa.
Jlocapran je Ono eukacHUju y cCMamkewhy HHJEKca omTehema TyOyna, a TeMION je UCTIOJbHO
MIOBOJbHU]€ JEJCTBO Ha CKJIEPOTUYHE MpoMeHe y rioMmepynuma. Of 3Hayaja je pe3yiarar oBe
aucepTalnyje KOju je IMoKa3ao Ja KOMOWHOBAaHM TPETMaH HHje Pe3ylTHpao CHHEPrU3MOM
MojeJMHAYHUX TpeTMaHa, Beh je HampoTuB, marosomka cirka Oyopera SH mamoBa octana Ha
HUBOY ITPOMEHA W3a3BaHUX a/IPHjaMUIIITHOM.

Excnpecwja HecTmHa ® BHMeHTHHa Yy mnojouuTmma SH mamoBa TperHpaHmx
anpujamuHOM Owmia je moehanma. BumeHTHH je meTekToBaH My MeE3aHTHjalHUM |
napujeTarHuM enuTtenHuM henujama boymaHoBe Karcyiie CKIepOTHYHUX TJIOMEPYIIa, & OCHM
TOra U y TyOYJIOMHTEPCTUIH]YMY (TyOyJIOIUTH, OKOJTHHU puOpodIacTu u MHOPHOpoOIacTH).
[Tpumena nmocapTaHa WM TEMIOJA CMambHiIa je eKCIPECHjy HECTHHA W BUMECHTHUHA Y TKHUBY
OyOpera. HakoH KOMOMHOBAaHOT TpETMaHa, 3a Pa3IHKy O] IOjeWHAYHNX, BUMEHTHH je U
nasbe OMO MPHCYTaH y MPOKCUMATHUM TyOynuMma, ¢pubpodmactuma n Muodudpobiractuma,
JIOK je HEeCTHH JIeTeKTOBaH y HEKMM MHuo¢puOpobiacTiMa uHTEpcTHIHjyMa. Excmpecuja
MaTpukcHe MetanonporenHaze-1 (MMP-1) takohe je Ouna mosehana y OyOpesuma SH



maroBa TPETHPAHHWX AaJpHjaMUIIMHOM, ajld W HOPMAJIW30BaHA IIOCJIE IIECTOHECIHHE
prUMeHe, Kako JIocapTaHa U TEMITOJIa M0jeIMHAYHO, TaKO U IbHXOBEe KOMOMHAIH]E.

VY crnenehoj menuHM TpHKa3zaHW Cy pE3yNTaTH MEpema Mapamerapa OKCHIATHBHOT
CTpeca W aHTHOKCHAATHUBHE oxaOpane. JloOwjeHm pe3yiTaTé TOKaszyjy na cy Op3uHa
ocnobahama TBARS-a y mnasmu n HUBO KapOOHMJIOBAaHMX MpoTenHa y OyOpesmma Owmimm
noBehaHn KOJ TMamoBa ca aJpUjaMHIMHCKOM HedpomatujoM. TpeTMaHu IJIocapTaHOM,
TEMIIOJIOM W FHHXOBOM KOMOWHAIIMjOM Cy HOPMAJIM30BaJd OBE BpeAHOCTH. Takohe cy
noBehaln  aHTHOKCHJIATHBHM KallallUTeT IUIa3Me W xoMoreHara OyoOpera. Ilojenmnauynn
TpPEeTMaHH JIOCAPTaHOM U TemriosioM ¢y noBehanmu aktuBHocTH SOD 1 GPy m HOpManm30BamH
excripecrjy CAT, 1ok je komMOMHOBaHHM TpeTMaH, y mopelemy ca MmojeIMHAaYHUM, CMambHO
aktuBHocTn SOD u CAT y eputpormruMa. Y OyOpesuMa marnoBa KOju Cy NPUMHIN
aZpujaMUIIMH cMameHa je akTuBHOCT SOD u GPy a TpeTman jocapTaHoM je HOpMaIu30Bao
oBe akTUBHOCTH 1 noBehao akTuBHOCT GR. Temmon, npuMemeH nojeMHavYHO, HHUje AOBEO 10
IIPOMEHE aKTUBHOCTH €H3UMa, ajJH je Y KOMOMHAIMjHU ca JiocapTaHOM HopMmain3oBao SOD
akTUBHOCT U noBehao GR y nopehemy ca KoHTposIOM.

Cneneha mnenuHa mpuKaszyje pe3yiTaTe HCIHUTHUBAKA EKCIpecHje U AUCTPUOyIHje
karamutnukux n3ohopmu NADPH okcuaaze y OyOpe3uma maioBa CBUX €KCIIEPUMEHTAITHUX
rpyna. JloOwjeHu pe3ynTaTH TMOKaszyjy Ja je aJpujaMUIMH MPOY3POKOBAO CMamCHE
ekcripecrje Nox2 y rmomepynuma u Nox4 y TyOynornutuma O0yOpera, U J1a je caMO TpeTMaH
JI0capTaHOM JIOBEO JI0 HOpManu3auje ekcrpecuje Nox2.

Taxobe, pesynraTu oBe AMCEepTalMje MOKa3yjy Na je KO MamoBa KOjH Cy MPHUMIIH
a/ipujaMUIH eKckpenrja metadomuta NO ypuHoM noehana, 0K je lbUX0OBa KOHIICHTpalyja
y OyOpe3nma cMameHa. OcuM Tora, KOJI TarioBa U3 OBe rpyme cMameHa je excripecuja iNOS.
Jlocapran, TeMIion U BUXOBa KOMOMHANW]ja Cy CMAamBWIH YKYIHY MPOAYKIHjy MeTadbonuTa
NO, Tj. peaykoBaiu ajpvjaMUIIMHOM W3a3BaHO moBeharke eKCKpelrje HUTPUTA U HHUTpaTa
ypuHOM. Y OyOpe3uma je, TpeTMaH JIOCAPTaHOM, 3a pa3IHUKy OJf TEMIIOJIa, BPAaTHO
KOHIIGHTpayjy ykymHux Metabomura NO Ha KoHTponmHM HHBO. C 1pyre cTpase,
KOMOWHOBaHM TpeTMaH mnoBehao je KoHmeHTpamujy Merabommta NO mnosehameM
KOHIICHTpaIje HuTpuTa y OyOpesuma. IlojennHauyHm TpeTMaHW JIOCApPTAaHOM M TEMIIOJIOM
noBehanu cy excnpecujy cBux uzopopmu NOS y xomorenary OyOpera, a KOMOMHOBaHU
TpeTMaH je nosehao camo excrpecujy iNOS, 70K je ekcrpecHja KOHCTUTYTHBHHX U30(OpMHU
NOS Ouna camxkena. Ha kpajy cy TabenapHo mpukazaHe Kopeianuje u3mehy ncrnuTuBaHuX
napameTapa U CyMapHH IpHKa3 100MjeHUX pe3yiTara.

Y nornary JUCKYCHJA (21 crtpaHa) KaHIUAATKWEA CTYJHUO3HO U KPUTHUYKU
pa3marpa o0ujeHe u npukasase pesynarare. Juckycuja pesysirara je 3arodeTa CUCTEMaTCKH,
nonazehu of pe3ynTara Koju MpHUKa3yjy eexTe MCIUTHBAHWUX TPETMaHa Ha OWOXEMHjCKe
napameTpe U npoueny OyopexHe QpyHkuuje. Y eKClepuMEHTATIHOM MOJENY aJlpUjaMUIIMHCKE
HedponaTuje  MpHCYTHa  je  TMPOTEHUHYypHja,  alOyMUHYpHja,  XHIIEPIUNUACMH]a,
XunoandymMuHeMuja, nosehana auypesa M KOHLEHTpalMja KpeaTHHUHA y Iula3Mu. TpeTman
JocapraHoM moOoJbiraBa OyOpekHy (yHKIHMjy, jep 3HA4ajHO cMamyje MPOTCHHYPH]y H
aOyMUHYpHjy, KOje Cy U Jajbe TOBHUIIEeHE y opehemy ca KOHTpoiama, MTOo je y CKIaay ca
pe3yaTaTuMa JApYyrux ayropa. TeMmnon 3HauajHO cMambyje MPOTEHHYPH]Y U aJOyMHUHYPH]Y 10
HUBOA KOHTponHe Tpyre. KomMOWHOBaHM TpeTMaH HE IOBOAM IO MOOOJbIIama OyOpexHe
¢byHKIWje, jep HHje JOBEO IO JOJATHOT CMamelka MPOTEHHYpPHje Y OJHOCY HAa TpPEeTMaH
JIOCApTaHOM HAaKo je CMamuo Op3uHy rioMmepyrcke ¢uiarpanuje. CTpyKTypHE MpOMEHE Yy
OyOpe3nma: TIIOMepyJoCKiIepo3a, IWiaTandja W atpoduja TyOysa, HHTEPCTHUIHN]yMCKa
nHpramammja U (Gubpo3a MpHCyTHE KOJA TamoBa ca aJAPHjaMHUIIMHCKOM He(pomaTHjoMm,
3HA4YajHO Cy yOnakeHe HAKOH TpeTMaHa JIOCAPTaHOM, INTO jé OYEKHWBAHO M y CKJIamy ca
pe3yaTaTuMa MpeTXOAHNX UCTPAXKHUBamka. TpeTMaH TEMITOJIOM j€ 3HA4ajHO CIPEYHO HACTaHaK
oBux omirehema, O MPBU MyT Moka3yjyhu Behu NMpOTEKTUBHH e(deKaT aHTHOKCHAAHTA Y



rJIIOMEpyJiiMa, TA€ je MOrao Ja JONpHHECE IIOHOBHOM YCIIOCTAaBJbaly CEJICKTHBHE
MPOMYCTJBUBOCTH (PUITpAIIMOHE MEMOpaHe U yclopaBamy Jajber TyOWTKa IPOTCHHA
ypuHOM. M3o0cTaHak moOoJplIaka XHUCTOMATONIOMIKE CIMKe OyOpera HakKOH KOMOMHOBAHOT
TpeTMaHa yKa3zyje Ja JIocapTaH M TEMIOJ] He JeIyjy CHHEPTHCTUYKH. Y TIPUIIOT TOME TOBOPE
eKCIpecHje BUMEHTHHA NETCKTOBaHE y TyOyJIONHMTHUMA MPOKCUMAIHHX TyOyna, OKOJHUM
¢ubpobmactuma u MuOGUOpoOIACTHMA, W EKCIpecHja HECTHHA Yy MEepUTIOMEpyJIapHUM
Muo(pudpodIacTiMa, MTO yKaszyje Ha mpucyTHa omrehema y TuM nemoBuMma OyOpera, a y
CKJIaJTy je ca pe3yJiTaTHMa CTy/IMja U3BEeICHUX Ha APYTHUM €KCIICPUMEHTATHUM MOJICIIIMA.

Kox mamoBa ca aapujaMHIIMHCKOM He(poOmaTHjoM JEeTeKTOBaH je moBehaH
OKCHJATHUBHU CTPEC, ILTO je Y CKIaly ca pe3yiaTaTuMa JAPYrux ayTopa Koju Cy MCTPaKUBaIU
y OBOM HCTOM Mozeny. [lojenuHayHM TpeTMaHu W HUXOBa KOMOMHAIMja Cy JIOBEIH 0
1000JbIIaka CUCTEMCKOI OKCUIATUBHOT CTaTyca, MoBehanu aHTMOKCHIATUBHU KaallUTeT U
JIOBEIM JI0 CMamema OKcHAaTHBHOr omrehewma mpoTenHa OyOpera, IITO KaHAMWIAT
o0jalrmaBa YMHECHALIOM Jia TEeMIIOJ, 3aXxBajbyjyhn CcOCOOHOCTH Ja HeyTpaulle clo0oaHe
panukaie, crpeuyaBa okcuaaTHBHa omrtehewma nporeuHa. C apyre crpaHe, KOMOMHOBaHU
TpeTMaH aoBoau N0 nosehane aktuBHOCT SOD y3 cHmwkeny aktuBHOcT GPX y xoMoreHaty
OyOpera, mITO je MOTJIO Jia JIOBEJAE JI0 HArOMWIIaBama BOJOHHMK TEpokcuaa y OyOpesnma
naroBa u3 oBe rpyne. OcuM Tora, KaHAUJaTKHba j€ Y CBOJUM UCTpa)KMBambUMa IoKa3aja Ja
j€ KOHIIeHTpalyje HuTpuTa y 0yope3uma oBe rpyrne namosa noehana, mro 6u ca nopehanom
KOHIICHTPAIMjOM BOJIOHMK IMEpoKcuaa Hactajor yrnex moBehane axrmBHOocTH SOD y 0BOj
TPy MOTJIO JIOBECTH OO0 (opMupama BpIO PEAaKTUBHHX MEPOKCHHUTPUTA, M TaKO
JONPUHETH HacTaHKy omTehema OyOpera MPUCYTHHX KOJA MaloBa HaKOH KOMOWHOBAHOT
TpeTMaHa.

AHanmM30M HMYHOXHCTOXEMHUjCKMX MeEpema KOJ TIamoBa ca aJpHjaMUIIHHCKOM
Hedpomatujom yTBpheHo je ma je ekcrpecuja Nox2 y rmomepynuMa u Nox4 y TyOynmuMa
cMameHa, y3 mnoBehaHy WHQUITpanyjy MOHOHYKICApHUX JICYKOIMTa M HHTEPCTHUIIM]CKY
¢udpo3y OKO CKICPOTHUYHHX TIIOMEpyJa, AWIATUpaHUX H arpodupanux TyOyma. Crmune
pesyaTare AOOWIM Cy W JOPYTrd WCTPAXKWBA4H, HA JPYTUM EKCIEPUMEHTAIHUM MOIEITNMa
XpoHn4He OyOpexHe ciabocTH, Koju yKaszyjy aa HemoctaTak Nox2 wimm Nox4 monmpuHOCH
HampeqoBamy OyOpexHe cnaboctu. XpoHuuna Onokaga ATIR nocapranom nosehasa
excipecrjy Nox2 Ha HHUBO KOHTpOJIE Y3 CMameHy MH(IaMalujy HHTEPCTULMjyMa, LITO
yKazyje Ja y oapelheHoj Mepu MOXe UCIOJBbUTH aHTU-UH(IIaMaTOpHa CBOjCTBA. TeMIom HUje
yrunao Ha ekcnpecujy Nox2 um Nox4 anu je 3HAuajHO CMambUO NEPUIIIOMEpYJIHY
uH}IamMaIuyjy, rIoMepyJlIoCcKIepo3y U NMPOTEUHYpPH]y, JoBoaehH 10 ycrnopaBamwa Mporpecuje
OyOpexHe ciaboctu. Mehytum, Huje netekToBaHo nosehame excrpecuje Nox2 u Nox4 HE y
OyOpe3uMa maroBa KOjU Cy KOMOWHOBAaHO TPETUPAaHW, a TPUCYTHA WHTEPCTHUIM]CKA
nH(IaManyja ¥ 3HadajHa CTPYKTypHa omrehema OyOpera, ykasyjy Jia TEMION y YCIOBHMA
CMamEHOI OKCHIATUBHOI cTpeca ycinen Onokage ATIR aHynupa NpOTEeKTUBHM, aHTH-
nH(IamMaTopau edekar Jocaprana, aeiyjyhn npo-oKCHIaTHBHO.

[Torom,  KaHOUIATKUEA  TUCKYTyje  pe3yiITare  HCIHUTHBama  MaTPUKCHE
MeTanonporenHaze MMP-1, eH3uMa Koju WMa yJoOry Yy JAerpajalyju KOMIOHEHTH
BaHNEJMjCKOT MaTpUKCca M O9yBamkby UHTEIPUTETA TIIOMEpYJIa U 10 MPBU IMyT MOKa3yje /1a je y
OyOpe3nmMa maroBa ca aapujaMHIMHCKOM He(pOIaTHjoM HeroBa KOHIEHTpaluja nosehana,
Kao W Ja JocapTaH, TEMIOJ] U HBUXOBa KOMOWHAIM]ja cMamamyjy KoHueHTpamujy MMP-1,
IpY 9eMy C€ TPETMaH TEMIIOJIOM MO0Ka3a0 HajyCIEIIHUjUM, IITO je MOCIeTUIHO MOTJIO Jia
ZI0BEJIE 10 CMamkEHha IIIOMEPYJIOCKIepOo3e KO IaroBa U3 OBE TPYIIE.

Hanmasee cy auckyToBaHM pe3yNTaTH MCIUTHBama ekcrpecuje Tpu m3opopme NOS y
OyOpe3nma, kao u mpoxaykmnuja meradomuta NO (HUTpUTA W HHUTpaTa), KOjU MpEICTaBIba
WHIUPEKTHU TIOKa3aTeJb AKTUBHOCTH OBUX eH3MMa y OyOpesmma. Kox mamosa ca
aJpyujaMUIIMHCKOM HedpomaTtujoM cHrbkeHa je camo ekcmpecuja iNOS, u cmameHa je



KoHIeHTparuje metabommra NO y xoMoreHatnma OyOpera, mTo je y CKIaxy ca pe3yiraTiMa
JIOOMjEeHUM Yy HWCTpaXWBambuMa JPYrHuX ayropa. VIMyHOXHCTOXEMHjCKa aHaiu3a Tpu
nzodopme NOS mokazana je na je excrnpecuja eNOS y rmomepynmuma, nNOS y 308U macula
dense n iNOS y TyOynnMa oBUX marjoBa cHIDKeHa. [lojemuHaYHM TpeTMaHH JIOCAPTaHOM U
temnonoM mnosehaBajy ekcmpecujy cBe Tpu wu3opopme NOS. Jlocapran je moBehao
KOHIIeHTpaijy Metabonmura NO y OyOpe3uma, TOK je oBa NpOMEHa H30CTajia IOCIe
TpeTMaHa TEMIIOJIOM, IITO je KaHAWJaTKuma oOjacHmiaa Moryhum  moehanmm
eIMMHUHACakbeM YKymHUX Metabonmuta NO u3 OyOpera, Oynyhm nma je mumypesa Koj maroBa
oBe Tpyne Omia moBehana, a jemHa ox ¢usnonomkux ynora NO y OyOpesnuma je ympaso na
IIPOMOBHUIIIE AUYpe3y U HATpUype3y. 3a pasiiuKy OJ MOjeAMHAYHUX TPETMaHa JocapTaHOM U
TEMIIOJIOM, HUXOBa KOMOWHalMja yTulana je Ha moBehame ekcrapecuje iNOS, mok je
excripecrja eNOS u nNOS Ouna cHukeHa, a KoHleHTpanuja metabonuta NO nosehaHna, Ha
pauyH HuTpuTa y O6yOpesuma. Kako ce akruBHomhy iNOS cunTetnme Beha komuunna NO,
3Ha4ajHO MoBehame y KOHIEHTPALjH HUTPUTA JAETEKTOBAHO KOJ| OBHX Ial[0Ba MOXKe OUTH
nocienuna nosehane aktuBHocTH INOS y OyOpesnma, MITO Cy HOTBPAWIM U pe3yiaTaTd
Ipyrux HUCTpakuBamwa. KaHaupaT ykasyje Ha MOTCHLUMjaJIHM MEXaHM3aM HacTaHKa
MATOJIOIIKUX MpoMeHa y OyOpe3uma myTeM (opMupama HOTEHTHOT NEPOKCUHUTPUTA, KOJU
aJITEpHAaTUBHO HACTaj€ M MHTEPAKI1jOM HUTPUTA U BOJIOHUK MEPOKCHIA.

CucteMCKH ¥ pETrHOHAJIHM XEMOJMHAMCKHUX IapaMeTpu HAaKOH M3a3UBamba
a/IpHjaMUIIMHCKE He(pomaThje HUCY ce MPOMEHMUIIN Y OJJHOCY Ha KOHTPOIY, IITO j€ y CKIATY
ca pesyiraTuma Apyrux ayropa. OUeKknBaHO TPETMaH JIOCAPTAHOM je CHH3HO CHCTOJIHH
CpeIby apTepHjCKHU MPUTHCAK U TOOO0JBIITA0 XEMOIMHAMCKA CBOjCTBA y OyOpeKHO] apTepHjH.
Tewmmon je moBeo 10 moBehama (PEKBEHIE CPUAHUX KOHTPAKIHMja W CMAambelkha MHHYTHOT
BOJlyMEHa CpIa, OITO Cy TOKa3ajdl M pe3yiTaTH IpyTrux ayropa, ykasyjyhu na moryhy
pedIieKCHY aKTHUBAIMjy CUMITATUYKOT HEPBHOT cucTema. MelyTum, KOMOMHOBAaHU TpeTMaH
je moBeo M0 TyOMTKa MOBOJBHOT e(eKTa JiocapTaHa Ha XEeMOJWHAMCKE Napamerpe y
OyOpeXXHO] apTepuju, anu je ¢ JApyre CTpaHe JOBeO J0 MOOOJbIIaka XEMOJIMHAMCKHX
CBOjCTaBa y KapOTUIHO] apTEPHjH.

Pesynratm oBe gucepramyje Cy IO TpPBU MyT TMOKa3and Ja y paHoj ¢asm
aZipMjaMULMHCKEe He(dpomaThje KOJA CIIOHTAHO XMIIEPTEH3MBHUX Iall0oBa KOMOMHOBaHU
TpeTMaH cenekTuBHUM ATI1R anTtaroHucroM (JlocapraHOM) U CHHTETCKUM aHTHOKCHIAHTOM
(TeMIonoM) HHje 3HAYajHO CHPEYHO CTPYKTypHa olnTehema, HUTH je T000JbIa0 (PYHKIIH]jY
OyOpera, IITO MOKE YKa3aTH Ha TO Jja y OBUM €KCHEPUMEHTAIHUM YCIIOBUMA U30CTaje BUXOB
yIpYKeH MOBOJbaH edekaT Ha ycrnopaBame mnporpecuje CI'C.

VY nornasiry 3AKJ/BYULIH (2 cTpaHe) Ha jacaH HAYMH M3BEJCHH CY 3aKJbYUlld KOJH Y
MOTIYHOCTH Mpou3ia3e U3 100MjeHUX pe3yiTaTa, a OAroBapajy Ha MOCTaBJbEHE IIMJbEBE OBE
JOKTOpCKe aucepranvje. Ha ocHOBY nmoOujeHnx pesynrtaTa y OBOj JOKTOPCKO]j JUCEPTAIH]H,
KaHIMJATKHba 3aKJbydyje Ja:

1. Jlocapran (6mokatop ATIR) m Temmon (cakymmbad cinobogHux pamukana, SOD
MHUMETHK), TOjeJMHAYHO, CMamyjy CTpykTypHa omrehema OyOpera wu3a3BaHa
aIpujaMAITHOM ((OKAITHO CETMEHTHY TJIOMEPYIIOCKIEepO3y, aTpodujy U JuiIaTanujy
TyOyJa, MHTePCTUIN]CKY HH(pIaManujy u Gudposy), ai CHHEPTUCTUYKH HE JENyjy
jep He Memajy YKYITHH 30up MOPQOIOMIKIX IIPOMEHA;

2. Jlocapran u TeMmnoi mo0oJseiraBajy OyopexHy QyHKIHjY jep cMambyjy IpOTeHHYPH]jY
1 anOyMUHYpPH]y, alld y KOMOMHAIMjH HE CIIpeyaBajy TyOWTaK MpOTeHHA YPUHOM H
CMambemke Op3UHE TIOMEPYJIICKE QHUITpaIHje;

3. Jlocapran HOpManu3yje BPEIHOCTH TPUTIHUIEPHIA, YKyIMHOT Xxojectepona U LDL
xonecrepona, a temmon noehaBa HnBo HDL xomectepona y mmasmu, mehytum y
KOMOWHAIMjY OHU HE TIOKa3yjy MOOOJBIIAhE INIHIHOT CTaTyCa;



4. CBU HCTIUTHBAaHU TPETMaHH MMOOOJHIIABA]Y OKCHAATUBHH CTaTyC, OHOCHO noBehaBajy
AQHTHOKCHIIATHBHU KallallUTET, CMambyjy JUNHIHY MEPOKCUIANM]Y y IUIa3MH H
KapOoHmnanujy mporemHa y OyOpesmma u moBehaBajy akTHBHOCTH €H3UMa
AHTHUOKCHJATUBHOT crcTeMa y epurpountuma; Jlocapran nosehasa aktusHoctu SOD,
GPy u GR, nok Temmon y komOnHanuju ca tocapranom nosehasa SOD akTuBHOCT;

5. Jlocapran noBehaBa excrpecujy Nox2 katanurtmike cy0jeauaunie NADPH okcnmase
U COpedyaBa TEPHUIIIOMEPYIHY W TepuTyOyiaHy WH(IAMalMjy HWHTEPCTHIH]jyMa,
yka3yjyhu Ha anTH-uH(pIamaropry ynory NADPH oxcunaze

6. IlojemmHayHM TpeTMaHW JIOCAPTAaHOM M TEMMOJIOM moBehaBajy eKcrpecHjy cBe TpU
nzopopme NOS, nok komMOWHOBaHM TpeTMaH moBehaBa camo excmpecujy iNOS y
O0yOpe3nma;

7. JlocapraH, mojeiMHAaYHO WX y KOMOHWHAIIMjJH Ca TEMIIOJIOM, moBehaBa MpOIyKIHjy
MmeTabonuta NO y xoMoreHaty OyOpera; CBU MCIUTUBAHU TPETMAaHU CMamby]y YKYIHY
npoaykiujy meradbonurta NO myTeM ypuHa;

8. JlocapraH cHM)KaBa CUCTOJIHU U CpebU apTepHjCKU NPUTHUCAK, a ToBehaBa MPOTOK U
cMamyje BacKylapHH oTmop y O0yOpekHoj aptepuju; Temmnon moBehaBa (pekBeHiry
CpPYaHUX KOHTpPAaKLMja M CMamyje MHUHYTHH BOJYyMEH, JOK KOMOMHOBAHU TpeTMaH
nosehaBa NPOTOK M CMamyje BacKyJapHH OTHOP y KapOTHJHO] apaTepuju He
Memajyhn KpBHU NPUTHCAK.

Kao rmaBHM 3ak/pyuak KaHAWAAT WCTHYE Ja y yciaoBuma xpormdne Onokage ATIR
JI0CapTaHOM, TPETMaH TEMIIOJIOM HE JONPUHOCH AaJbeM yCIopaBamy OyOpexkHe ciabocTi,
ynpKoc moBehaHOM aHTHOKCHIATHBHOM KallallUTETy W CMAamEHOM OKCHIATHBHOM CTPECY, Y
excnepumentasiHoM  Mmozeny @CI'C  w3a3BaHe  aJpWjaMHIMHOM  KOJ  CIIOHTaHO
XHUIIEPTEH3UBHUX T1aIl0BA.

[Mornase JIMTEPATYPA canpxu crmmcak 219 nutupanmx Oubmmorpadckux
jenuHuma. JluTepaTypHu W3BOpHU Cy aIeKBaTHO M HA OATOBapajyhnM MecTHMa IUTHpPAHH Y
TEKCTY JIOKTOPCKE JHcepTalmje.

PanoBu U KOHrpecHa caoNIITeHa U3 T0KTOPCKe JHcepTanuje:
b1. PagoBu y wacormmucuma melynapomHor 3Ha4aja

1. M21 Danijela Karanovié, Jelica Gruji¢-Milanovi¢, Zoran Miloradovi¢, Milan Ivanov,
Purdica Jovovié, Una-Jovana Vaji¢, Maja Zivoti¢, Jasmina Markovié-Lipkovski, Nevena
Mihailovi¢-Stanojevi¢ (2016). Effects of single and combined losartan and tempol
treatments on oxidative stress, kidney structure and function in spontanecously
hypertensive rats with early course of proteinuric nephropathy. PLoS ONE 11(8):
e0161706. http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0161706

2. M22 Danijela _Karanovi¢, Jelica Gruyji¢-Milanovi¢, Zoran Miloradovi¢, Purdica
Jovovié, Milan Ivanov, Una-Jovana Vaji¢, Sanja Cirovi¢, Jasmina Markovié-Lipkovski,
Nevena Mihailovi¢-Stanojevi¢ (2017). Effects of losartan, tempol, and their combination
on renal nitric oxide synthases in animal model of chronic kidney disease. Acta
Veterinaria-Beograd,67(3):409-425.
http://actaveterinaria.rs/uploads/documents/18b732f7a7dc601ba7088c292a8e78330478¢
885 _09-Stanojevic.pdf




b3. Konrpecna caommrema Ha CKyIioBIMa Mel)yHapoaHOT 3Hadaja

I.

M34 D. Karanovi¢, J Gruji¢-Milanovi¢, Z Miloradovi¢, M Ivanov, UJ Vaji¢, B Jovovic,
N Mihailovi¢-Stanojevié. Superoxide dismutase mimetic improves kidney function and
oxidative stress in hypertensive rats with focal segmental glomerulosclerosis. Joint
meeting ESH-ISH, Journal of hypertension./European Society of Hypertension,
International Society of Hypertension, 32, e-Supplement 1, pp. €560 - €560, 0263-6352,
Greece, 13. - 16. Jun, 2014.

. M34 Karanovié¢ D, Gruji¢ Milanovi¢ J, Miloradovi¢ Z, Ivanov M, Vaji¢ UlJ, Jovovi¢ Dj,

Mihailovi¢ Stanojevi¢ N. Losartan affects antioxidant enzymes activity and expression in
spontaneously hypertensive rats with early course of proteinuric nephropathy. 2
European Section Meeting of the International Academy of Cardiovascular Sciences,
,Heart Diseases: How New Research May Lead to New Treatments®, Belgrade, Serbia.,
Serbian Physilogical Society/International Academy of Cardiovascular Sciences-
European Section, pp. 122 - 122, 978-86-904799-8-6, Serbia, 8. - 10. Oct, 2015.

M34 D Karanovi¢, Z Miloradovi¢, J Gruji¢-Milanovi¢, M Ivanov, D Jovovi¢, UJ Vaji¢,
J Markovi¢-Lipkovski, M Zivoti¢, N Mihailovié-Stanojevi¢ (2016). Losartan and tempol,
but not their combination ameliorate renal inflammatory response at an early stage of
experimental focal-segmental glomerulosclerosis. 2™ Joint Meeting of Slovak and
Serbian Physiological Societies ,,Physiology without Frontiers®, Slovak Physiological
Society, Serbian Physiological Society, Institute of Normal and Pathological Physiology
and Institute for Heart Research, Slovak Academy of Sciences and NO club, Abs. book,
pp. 22 - 22, Slovacka, zamak Smolenice, 15. - 18. May, 2016.

M34 D Karanovié, J Gruji¢c-Milanovi¢, Z Miloradovié¢, M Ivanov, UJ Vaji¢, B Jovovi¢,
M Zivotic, N Mihailovi¢-Stanojevi¢. Tempol supplementation does not overcome
beneficial effect of losartan in hypertensive rats with early course of focal segmental
glomerulosclerosis. Journal of Hypertension, Lippincott Williams & Wilkins, Ltd., 34, e-
Supplement 2 - ESH, pp. €167 - €167, 0263-6352, Francuska, 10. - 13. Jun, 2016.

M34 N Mihailovi¢-Stanojevi¢, D Karanovi¢, Z Miloradovi¢, M Ivanov, P Jovovié, U-J
Vaji¢, S Cirovié, J Markovié-Lipkovski, J Gruji¢ Milanovié¢ (2017). Losartan improves
NADPH oxidase 2 signalling in the kidney of spontaneously hypertensive rats with early
course of focal segmental glomerulosclerosis. 3™ International Cardionephrology and
Hypertension Congress, ,,Cardionephrology Up to Date®, Punta-Nis, pp. 148 - 148, 978-
86-7990-174-3, Pirot, Srbija, 11. - 13. May, 2017.

b4. KonrpecHa caonirema Ha CKylnoBUMa gomaher 3Hauaja

1.

Mo64 Danijela Karanovi¢, Jelica Gruji¢ Milanovi¢, Zoran Miloradovi¢, Milan
Ivanov, Una-Jovana Vaji¢, Purdica Jovovi¢, Nevena Mihailovi¢-Stanojevic.
Losartan poboljSava lipidni status 1 ublazava oksidativni stres u
eksperimentalnoj adrijamicinskoj nefropatiji. Drugi kongres Srpskog drustva za
mitohondrijalnu i slobodno-radikalsku fiziologiju: ,.Zivot sa slobodnim
radikalima: hemija, biologija, medicina“, Srpsko druStvo za mitohondrijalnu i
slobodno-radikalsku fiziologiju, pp. 36 - 36, 978-86-912893-2-4, Srbija, 28. -
28. Sep, 2013.




Munuseme n npensior Kommucuje:

Ha ocnoBy mpernena nokropcke aucepranuje Jdanmjesie KapanoBuh, Komucuja je
MUIIJBEHA J1a 0Baj pajJ CBOjOM TEMOM, IIHJbEBUMA, METOJOIOMIKIM HPUCTYIIOM, TOOHjeHUM
pe3yiTaTiMa W HHXOBHM TyMaueHmheM IPECTaBJba OPUTHHAIHH HCTPAKUBAYKH JIOTIPUHOC
pasyMeBamy MMOBE3aHOCTH PEHHH aHTHOTEH3WH CUCTEMa M OKCHIATUBHOT CTpeca y HAaCTaHKY
U mporpecuju (OKaTHO CETMEHTHE TIIOMEpYyIIOcKiIepo3e. PesynraTn uctpakuBama y OKBHPY
OBE JIHUCEpTalHje TpyXkajy jacHU)y CIMKYy O e(eKkTuMa aHTHOKCHIATHBHOT TpETMaHa
TEMIIOJIOM Y ycnoBuMa xpoHuuHe 6mokaze ATIR Ha nmporpecujy 6yOpexHe cnabocTH, Koju y
UCIMTUBAaHUM [J03aMa HE JONPUHOCE Ja/beM YyCIopaBamy Iporpecuje 00jecTH, YHpKOC
noBehaHOM aHTHOKCHJIATHUBHOM KallallUTETy M CMameHOM OKCHJATHBHOM CTpecy Yy
exkcnepumMeHTasiHoM  Mogeny @CI'C  usza3zBaHe  aJpujaMMLUMHOM  KOJ  CIIOHTaHO
XUMEePTEeH3UBHUX TanoBa. KaHauaatkuma je y CB0jOj MOKTOPCKO] AMCEpTalMju OOpajuiia
aKTyeJIHy TeMy M 10OMjeHH pe3yNTaTH MpeACTaBibajy OPUIMHAIHU UCTPAaKUBAYKU JOIPUHOC
O6osbeM pasyMeBamy e(dexaTa KOMOMHOBAHOT AHTMOKCHIATHUBHOT W AHTUXHUIIEPTEH3UBHOT
TpeTMaHa Ha nporpecujy 6yopexxse cinaboctu y natosnomkuM crambruma OCI'C ynpysxene ca
xuneprensyjoM. Takohe, Tpeba ucrahu na mnpukaszaHu pe3ylaTaTH MOIY INpeaAcTaBbaTH
M0JIa3HY OCHOBY 3a JlaJbMl Pa3BOj HOBMX TEpANMjCKUX MPHUCTyNa KOju OM OTBOPHUIM HOBE
MoryhHOCTH 3a ycmopaBame mporpecuje 6omecTd u 00Jby MPOTHO3Y MalHjeHTHMa Ca OBHM
000JbEHEM.

Wmajyhm y Buay cBe Hampen HaBeIeHO, Ka0 W Ja Cy pe3ydTaTH IOMEHYTHX
UCTpaXMBamkba WHKOPIOPHPAHH Yy jeAHO] MyOnuKamuju y BpXyHCKOM MelyHapomHOM
gaconncy M21 kareropuje u y jeiHO] MyOJIMKAIMjH y HCTAKHYTOM Mel)yHapOIHOM YacoIucCy
(M22), Kommcuja ca 3amoBoJbCTBOM mpemnaxke HacraBHo-Hayunom Behy buosomkor
¢dakyntera YHuBepsutera y beorpany ma mpuxBaTH oBaj m3BemTaj U onoOpu Janmjenu J.
KapanoBuh jaBHy om0paHy JOKTOpPCKE UCEpTalfje IMOoJ HAcIOBOM ,EdekTHn XpoHuuHe
NMpUMeHe JIOCAPTAHA M TeMI0Ja Y eKCIIePMMEeHTATHOM Mojeay (OKAJHO CerMeHTHe
IJ10MepYyJI0CKIepo3e KO CIOHTAHO XUIIePTeH3UBHMUX MAaloBa‘“.

V¥ Bbeorpany, 8.6.2018. roausne.

KOMUCHJA:

np Jenuna ['pyjuh MunanoBuh, BUIM HAYYHU capaTHUK
VYuusepsutet y beorpany-MHCTUTYT 32 MeIUIIMHCKA HCTPaXKUBaba

np Jenena Hophesuh, penoBHu npodecop
VYuusepsuret y beorpany-buonomku pakynrer

np Hesena Muxannosuh-CraHojeBuh, HaydHU CaBETHHK
YHusepsuret y beorpany-MHCTUTYT 3a MEIUIIMHCKA UCTPAKUBakHA
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