HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PALLY

Ha X penosnoj cemnnun HacraBHo-HayuHor Beha bruonomkor ¢akynrera YHuBep3ureTa
y Bbeorpany, oxpxanoj 07.09.2018. rommne, mpuxsaheH je m3BemrTaj MeHTOpa aAp Jlparane
OumunoBnh u gap Jemene Dophesuh, o ypahenoj nokropckoj nmuceprauuju Hesene P.
Tonoposuh, nctpaxkuBaya capaganka MHcTuTyTa 32 HyKIIeapHe Hayke ,,BuHua”, YHHBep3uTera
y beorpany, non HacioBom “Edextu ¢iryokceTnHa u Kio3aniHa Ha aHTUOKCUAATUBHU CUCTEM U
napameTpe uH(pIamManuje y MO3ry M jeTpu MaloBa y YCJIOBUMa XpPOHUYHE H3o0januje”, u
oapehena je Komucuja 3a mperieq; u oLeHy JOKTOpCKe AucepTaluje y cactaBy: Ip JparaHa
Oununosuh, HayYHH caBeTHHK MHCTHUTyTa 3a HykIeapHe Hayke ,.BunHua”, YHuBep3urera y
Beorpany, np Jenena bBophesuh, penosan npodecop buonomkor dakynrera YHuBep3utera y
Bbeorpany u np Cuexana b. IlajoBuh, Hayunu caBeTHuUK MHCTHUTyTa 3a HyKIIeapHE Hayke
~BuH4Ya”, YHuBepsutera y beorpaxy u pemoBHum mnpodecop MenmunuHCcKor (dakyirera
VYHuusep3urera y Humry.

Komucuja je mpernenama ypaheHy AOKTOpCKYy AuMcepTanujy KaHIWJaTKuke W Behy
noJHocH cienehn

U3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

[Mpenmer uctpaxkuBama qokTopcke aucepranuje Hesene P. TomopoBuh je ucnmtuBame
AQHTHOKCHJIATHBHUX, HWMYHOMOIYJATOPHUX M XEMAaTOTOKCHYHUX edekara aHTHUAETpecuBa
¢GiyokceTMHAa M aHTUIICUXOTHKa KJIO3allMHA Ha MYy»KjalMMa manoBa coja Wistar, y ycioBuma
XpOHUYHE u3oaanuje. JJokTopcka aucepraiyja npeacTaBjba OpUrHHAIHO UCTpaKUBambe ypaheHo
y JlaGopaTopuju 3a MoJjeKkyJaapHy OHOJIOTH]y W €HIOKPHUHOJOTrHjy, MHCTHTyTa 3a HykiieapHe
Hayke ,,Bunua”, YHuBep3urera y beorpany.

JokTopcka nmucepraiygja je HamucaHa Ha 162 ctpaHe u canapku: HaciaoBHy cTpaHy Ha
CPIICKOM M €HIJIeCKOM je3uKy, [lomaTke o MeHTOpuMa M 4lIaHOBMMa Komucuje, Pesume Ha
CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy ca KJbyuyHMM peunma, Canpixkaj, Texkct no nornassuma (YBofg,
HumeBu, Matepujan u metone, Pesynratu, Jluckycwja, 3akspyunwm), Jlutepatypy, kao wu
[Ipunore (buorpaduja ayropa, M3zjaBa o aytopctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH INTAMIIAHE U
EIIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOpCcKe auceprammje u M3jaBa o kopumhemy). [ucepranuja campxu
41 cmuky, 12 TabGema m 412 HacnoBa y moriaBsby Jlureparypa, KOju ce aJeKBaTHO HABOIE Y
TEKCTY.

AHaJau3a JOKTOpPCKe JUCepTanujpe:

[Tpenmer DOKTOpPCKE AMCEpTaIHje j€ NCTIMTHBAKE eeKaTa aHTHACTIpecHBa (DIyOKCeTHHA
U aHTUIICUXOTHKA KJIO3allMHa Ha KoMmmoHeHTe riayTraTuoH (GSH)-3aBUCHOr aHTHOKCHAATHBHOT
cucTeMa W MeaWjaTope WHGIIaMalpje y XHUIOKaMIyCy W TpPEYeoHOj 30HM Kope Iepedpyma



XPOHUYHO HW30JIOBAHMX TIallOBa, KA0 EKCIIEPHMEHTATHOT MoOJeNia 3a H3y4daBame JenpecHje.
Taxobe, aHanm3mpaHe cy npomMene y Opojy nmapBanOymuH mo3utuBHHX (PV+) mHTepHEYpOHa ¥
ME/IMjaTHO] TPEYEOH0] 30HM KOpe Iepedpyma IamoBa y ycIOBHMa XpPOHHYHE H30Jaldje, ca
UJEM Jla C€ MpOIIMpPE Ca3Hama Be3aHa 3a NATOPU3HONOTH]y CTamka HAIWK JIEHpPECH]H.
[MpumeHoMm (pryokceTHHA M KI03alMHA KOJ HECTPECHUPAHUX M M30JO0BAaHUX I1AallOBa M3ydaBaH je
YTHIAj OBHX JIEKOBa Ha TOMEHYTE MapaMeTpe, Kao M HHXOB 3alITHTHH edekar y ycioBHMa
XpoHHUYHOT cTpeca. OnpehuBameM mapamerapa aHTHOKCHIATHBHOT CHUCTEMa, OKCHIATHBHUX
omrehema M XUCTOJIOMKUX KapaKTePUCTUKA jeTpe, UCTIMTUBAHU CY M XETIaTOTOKCHYHU e(heKTH
OBHX JICKOBA.

VY nornaBey YBOJI kanauaatkuma Jiaje Ipruka3 TocalallibiX cazHama M3 JIUTepaType
KOja Cy HEMoCpeIHO Be3aHa 3a MpeaAMeT JOKTopcke aucepranuje. [IpBu neo YBoaa nocseheH je
OIMMCHBAKY OATOBOPA HAa CTPEC, Kao M yTUIIA]y CTpeca Ha MO3aK, Ca aKIIEHTOM Ha XUIOKaMITyC 1
npedeoHy 30HY Kope mepeOpyma. [lopen Tora, mat je mpuka3 JocalalllbMX ca3Hama Koja
ynyhyjy n1a je OKCHIATHBHU CTPEC y MO3TY, W3a3BaH XpPOHHYHHM CTPECOM, jefaH o Boaehmx
y3pOYHMKA IICUXUjaTpUjCKuX mopemehaja, y3 HaBoheme TJIABHUX MPOOKCHIAHATA U
KOMITOHEHaTa aHTHOKCHJATUBHE 3alITUTe. Y IPyroM Jeiny YBoJAa, Y KpaTKUM LpTama je
OlMCaHa JenpecHja, Kao W XHUIOTe3¢ O IHCHO] CTHOJNIOTHjU ca IOCEOHHMM OCBPTOM Ha
MoHoamuHCKy, GABA wu wuH(namaropny xumotesy. Y Tpehem genmy VYBoma, y Kome cy
MPECTaBJbEHN JKUBOTHUELCKH MOJENH JETpecHje, moceOHa Maxma je MocBeheHa XpOHHYHO]
M30JIaliju KOPUIINEHO] Y OBOj JOKTOPCKO] AMCepTanuju. Y YETBPTOM JIeNy KOju je mocBeheH
NCUXOTPOITHMM JIEKOBUMa, JaT je KpaTak Iperje] M KilacuduKanuja aHTHICNpecuBa Hu
AHTUIICUXOTUKA, Ka0 W JeTa/baH OIUC IJIaBHUX KapaKTepUCTUKA M TO3HATUX MeXaHHW3ama
nenoBama (IIyOKCEeTHHA M KJIO3alMHA, JIEKOBA YUjU Cy €(EeKTH aHAIU3UpaHH y OBOM
uctpaxusamwy. [letn, nocieamu 1eo YBoaa, mocBeheH je XHCTOJOIKUM KapaKTepUCTHKaMa U
NaTOJIOTH)HU jeTpe, ca aKLEHTOM Ha JIO caJla M03HATe yTHIIaje CTpeca U JICKOBa Ha OBaj OpTraH.

[Mornasse HUJBEBU canpxu jacHO neduHHCaHE MJBEBE UCTpakMBama. [IpenMeT oBe
JIOKTOPCKE JHCepTalije je WCIUTHBAkE aHTHOKCUIATUBHHX, WMYHOMOJYJIATOPHUX U
XETAaTOTOKCHYHUX edeKraTa (IIyOKCeTHHAa W KIIO3alMHA y >KUBOTHI-CKOM MOJIENy JenpecHje.
Hedunucanu cy moceOHM IMJBEBH KOjH 00yXBaTajy UCIUTUBAKE yTUIAja XPOHUYHE M30JIaIINje
naoBa, Kao M XPOHUYHOI TpeTMaHa (IyOKCEeTMHOM M KJIO3allMHOM Ha IOHALIamE,
AHTUOKCHJATMBHU CHUCTEM U NapamMeTpe MH(pIaMalyje y XMIIOKaMITyCy M IMPEeYeoHO] 30HU KOpe
nepedpyma, kao 1 GABA curnanuzanujy, ogHocHo 0poj PV+ henuja y mMeaujanHoj npedeoHoj
30HM Kope LiepeOdpyMa, U mapaMeTpe OKCHJATHBHUX ollTehema, aHTHOKCHJIATHBHE 3alUTHTE U
XHMCTOJIOUIKE IIPOMEHE Yy JeTpH.

Y nornasisy MATEPUJAJI U METO/IE kaumuaaTkuma je JeTabHO ONrcana TPeTMaH
KOjUMa Cy TAaloBH IOJBPraBaHH, Ka0 M METOJOJOMIKE MOCTYNKE KOjH Cy NPUMEHUBAaHU Y
UCTpaXuBamwy. Y cCTyauju cy kopumheHnm wMyxjamu mnamoBa Wistar coja, onarajanu y
JIOKaJHOj y3rajuBayHuiy MHCTHUTYTA 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua“ YHuBepsurera y beorpany,
y3 omobpewme Etnukor Komurera UHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,Bunua™. IlamoBu cy
MOJIEJbEHH Y IIECT EKCIIEPUMEHTATIHUX IPyIa: TPU IpyHe HECTPECUPAHUX U TPU IPyIe XPOHUYHO
M30JI0BaHUX nanosa. Hectpecupane :KMBOTHIbE Cy I'ajeHEe y CTaHAApPIHUM YCJIOBUMA, 0 YETUPU
y KaBe3y, JIOK Cy M30JIOBaHM MallOBUM CMELITaHU IOjeIMHAaYHO y KaBe3e TokoM 21 naHa, 0e3
BU3YEJHOT U TAKTUJIHOI KOHTAKTa ca JIpyTuM jelMHKama. ¥ OKBHUpPY 00€ rpyIe *HBOTHHA, jeIHa
MOJArpyna je MHTparepUTOHEeaTHO TpeTupaHa ¢uryokceTHHOM (J1o3oM of 15 mg/kg/nan), apyra
kno3anuHoM (mo3om ox 20 mg/kg/nan), a Tpeha ¢usmonomkum pactBopoM Tokom 21 mana.
CrpecupaHy NaloBu cy TPETUPAaHU MapaliesiHo ca u3osanujoM. [lopea Tora, y oBOM IMOIIaBiby
ONMCAaHM Cy TECTOBM TIOHAIllamka, 3aTHUM >KPTBOBAWkE MAllOBa M H30JIAlMja TKUBA JETpE,
XMUIIOKaMIlyca U MpedeoHe 30He Kope liepedpyMa M HayMH MPUIIPEME LUTOCOIHUX M jeJapHHUX
(bpaxiyja u3 n3onoBaHuX TKUBA. Takole, onucaHe cy CHEKTPOGOTOMETPHjCKE METO/Ie KOjUMa je



onpehuBaHa KOHIEHTpamuja mnporenHa, HWBO GSH, ka0 W aKTUBHOCT €H3MMa TIyTaTHOH
nepokcunasze (GPx), rmyrarmon penykraze (GLR), rayrarnon-S tpancdepaze (GST), HmBO
meTabonmura NO, ka0 u OrmoxeMujckux mMapkepa omrehema nporenHa u aunuaa. OnucaHo je u
eNEeKTpOPOpPETCKO pa3iBajambe NpoTerHa W Western blot ananmuza, y [WJby pellaTUBHE
kBaHTUUKanuje uctmtuBanux mporenHa (GPx; GLR; nmykneapam ¢dakrop-kB, NF-kB-p65;
mukitookcurenasa-2,COX-2; uarepneykun-1f, IL-1B; ¢axTop Hekpoze Tymopa a, TNF-o; CuZn
cynepokcua-aucmyTaza, CuZnSOD). Onucana je U UMyHO(IyOpPECIICHTHA METOAa KOjOM je
yrBphuBaH Opoj PV+ henmja y moppernonnma menujaiHe mpedeoHe 30He Kope 1epedpyma, kKao
W XHCTOJIONIKA aHanu3a jerpe. Ha kpajy mornamspa, ONMUCAHM Cy TECTOBM NoMohy Kojux je
paheHa cTaTucTUUKa aHanu3a J0OMjEHUX pe3yJiTaTa.

VY nornaspy PE3YJITATH mnpernienHo cy npeacTaB/beHU €KCIIEPUMEHTATHHI Pe3yITaTu
y OKBHY IIECT OJBOjEHUX OJeJbaKa. Y IMPBOM OJIEJbKY MPEACTaBIBCHU Cy PE3YJITAaTH TECTOBA
MOHAIIaka KOjU Cy MOKa3aJiv J]a XpOHUYHA U30JIallja U3a3uBa CUMITOME KOjH HAJUKY]jy 04ajy,
aHXEOHMJH W AaHKCHO3HOCTH, a Jia TPEeTMaHH (IIyOKCETHHOM, OIHOCHO KIIO3aIMHOM,
oHeMoryhaBajy pa3Boj OBHX CHMIITOMA KOJ{ H30JIOBaHHX I1aI[0Ba.

VY npyrom oliesbKy NpeiCTaB/bEHU Cy pe3yiaTaTH OMOXEMH]CKUX U MMYHOOIIOT aHajau3a
XMUITOKaMITyca KOju Cy MOKa3ajy Jia je u30jaluja 3Ha4ajHo cMamuia akTuBHOCT GPX eHsnma y
OBOj MOXJAHO] CTPYKTYpH, Kao M Jia je 3ajeIHHYKO JeJIOBamke H30Jaluje U JIeKOBa
KOMIPOMUTOBaNO (yHKIHOHUCame GSH-3aBUCHOI aHTHOKCHJATHBHOI CHUCTEMAa Tako ILITO je
cMambWIo KoanunHy U akTuBHOCT eH3uMa GPx u GLR. [lopen tora, pe3ynraT cy mokasaiu aa
HU W30JIalMja, HA TPETMaHHU MCIUTHBAHUM JIEKOBUMA HE J0BOJIE 10 TpaHciokanuje NF-kB-p65
n3 mUToruiasMe y jeapo. Takole, mokasaHo je ma u3onanuja goBoau 1o nmosehama auBoa TNF-q,
amm He u IL-1p u COX-2 y xumokamirycy, Kao U Ja TpeTMaHH (PIyOKCETHHOM U KJIO3aITHHOM
onpkaBajy HUBO TNF-o KoJ M30J10BaHUX Ha HUBOY 3a0€JIe)KEHOM KOJI KOHTPOJTHHX TaroBa.

VY TtpeheM ozesbKy NpPEACTaBIBEHU Cy PE3yJNTaTH OMOXEMMJCKMX U MMYHOOJIOT aHajau3a
IpedYeoHe 30He Kope LepedpyMa Koju cy MOoKa3alu Ja je u3oaluja nopehana aHTHOKCUIATUBHY
akTUBHOCT mocpenoBany GPx ensumom u cmamwuina auBo GSH. Tperman ¢uryokceTHHOM je, y
[IPEYEOHOj 30HM KOpe H30J0BaHUX IHauoBa, onapxkao GSH Ha HuBOy 3abeneXeHOM KOJ
KOHTPOJIHUX JKUBOTUHbA, TOK KJIO3aIIMH HUj€ UCIOJBUO MPOTEKTUBHO JejcTBO. Takole, nokaszaHo
je ma wmsomammja noBoau a0 tpanciokanuje NF-kB-p65 w3 mmrtoconma y jempo y henmmjama
npedeoHe 30He Kope mepebpyma, W na (ayokceThH W Kio3amuH oOHemoryhaBajy OBy
TPaHCIIOKAIHM]y KOJ M30JI0BaHMX MAarjoBa. Pe3ynTaru Ccy jomr mokasaid Jia u3oiandja noBehasa
HuBo COX-2, IL-1PB u TNF-a y 0B0Oj MOKIaHO] CTPYKTYpH, a 1a (ITyOKCETHH, Kao W KJIO3aIHH,
TOKOM CTpeca NCI0JbaBajy UMyHOMOIyJIATOPHO JIejcTBO, Oymyhu ma onemoryhasajy u3onmamijom
WHAYKOBaHO moBehame.

VY 4eTBPTOM O/IeJbKY NPEJCTABILEHU Cy PE3yJITaTH UMYHO(IIYOPECIIEHTHE aHAIN3e KOjU
Cy TOKa3alld Jia M30Jialldja JIOBOJW J0 cMamema Opoja PV+ henmja y cBuUM moapernonnma
MeJjajiHe TpeueoHe 30HE Kope IepedpyMa, Kao M Ja (IIyOKCeTHH W KIIO3alMH HCIOJbaBajy
MPOTEKTUBHU edekat y npenumonukom (PrL) n uadppanumobuukom (IL) noxpernony.

VY neroM oliesbKy HpEeACTaBIbEHHU Cy PE3yJNTaTH OMOXEMHjCKMX U MMYHOOJOT aHaiIM3a
JeTpe KOju Cy MOKa3alu Ja TpeTMaHU (IyOKCETHHOM M KJIO3aIMHOM H3a3MBajy OKCHJATHBHA
omrehewa NpOTEeHHA U JUNKAA KaKO y JeTPU N30JI0BAHUX, TAKO U HECTPECHPAHUX MAll0Ba, Kao U
Jla caMa XpOHHYHA M30JalMja Takohe 1oBoau a0 oBuxX omtehemwa. [lopen Tora, mokasano je na
n30jalMja M WCHUTHBAHM JIEKOBM, Ipe CBera KJO3alHuH, I0jadyaBajy aHTHOKCHJIATHUBHY
akTUBHOCT mocpenoBany eHszuMoM GST u xommnpomurtyjy GSH-3aBucHy onbpaHy y jeTpu.
3aruM, MoKa3aHo je Ja u3ojainuja aoBoau 1o nosehane mpousBoawme NO y jeTpH, Kao u Ja
KJI03anuH moehaBa HUBO HMUTPUTA Yy jJETPH HECTPECUPAHUX M H30JOBAHUX IaloBa, a Ja
(i1yoKCceTHH He yTHYe Ha 0Baj apaMeTap Ko 00e TpyIe JKUBOTUma. Takole je yCTaHOBJbEHO Jja



u3onanyja AoBoau 1o TpaHcinokammje NF-kB-p65 y jempo hemwja jerpe mamoBa, u na
(iryoKkceTHH, 3a pa3iMKy O]l KJIO3alnHA, CIpedaBa TPAHCIOKALHW]y OBOT TPAaHCKPHIIIHOHOT
¢axTopa y jenpo henuja jerpe N30JI0BaHUX MAIIOBA.

VY nocnenmweM 0l1eJbKy, MPUKa3aHU PE3yJITaTH XUCTOJIOIIKE aHajIM3e yKas3alu Cy Ja je
CHEKTap XMCTOJOUIKMX KapaKTepUCTHKa JEeTpe M30JI0BaHMX I[alloBa KOJU Cy NpuUMalu
(U3UOIOIIKY PacTBOP CIMYaH OHOM KOjH j€ yOueH KOJ KOHTPOJHMX IaloBa, Kao U Ja TpeTMaH
(GI1yOKCeTMUHOM HHje M3a3Ba0 KpyNHE IMPOMEHE Ha HUBOY CTPYKType TKHBa jeTpe Kako
HECTPECHPAaHUX, TAKO M M30JI0BaHUX MaroBa. Takole, MOKa3aHo je J1a je KJIO03aluH, 3a pa3uKy
o[ (JIyOKCeTHHA, U3a3Ba0 YIaJJbUBE IPOMEHE Y J€TPU HECTPECUPAHUX U M30JI0BAaHUX MAI0BA.

VY nornaspy JUCKYCHUJA nata je ymopenaHa aHanmu3a pe3yiTara OBE JOKTOPCKE
auMcepTalyje U nojataka M3 JMTeparype. Y NpPBOM ey aHAJU3UpPaHU Cy aHTUACTIPECHBHU U
AHKCHOJINTUUYKN e(QeKTH (hIyoKCeTHHa M KJIO3allMHAa YO4YEeHU Yy OBOj CTYAMjU, Kao M OHM Beh
OIMCAHU Y JIUTEpaTypu. Y APYroMm Jeiy OUCKyToBaHe cy mpomeHe y okBupy GSH-3aBucHor
cucTeMa U rnapaMmerapa MHGaMaluje y XUIoKaMIlycy U MPedeoHo0j 30HU Kope 1iepedpyma Koje
ce Mojyapajy ca mpoMeHaMma MOHalllamka MaloBa y ycJaoBUMa XpoHUuHe u3oiauuje. [lopea Tora
JIMCKYTOBaHU Ccy e(QeKkTH (pIyoKCeTHHAa M KJIO3alMHA Ha MCIUTHBAHE MOJEKYJIapHe NMPOMEHE Y
oJa0paHUM pETMOHMMa MO3ra HECTPEeCHUpaHMX U U30J0BaHUX Manosa. Y Tpehem neny
aHAJIM3HUpPaH je pe3yNTaT KOju Cyrepuile jJa je cMambeH 0poj PV+ nHxuburopHux MHTEpHEYpOHa
Me/MjaHe MIPeYeoHe 30He KOpe YKJbYUEH y pPa3Boj MMOHAIIakha HAIMK JIEIPECUBHOM KOJI IalioBa
y yCIIOBHMa XpOHWYHE H30Jallfje, Ka0 W Ja je TMPOTEKTHUBHO [eJoBame (IyoKCeTHHa W
KJlo3anMHa Ha oBe mHTepHeypoHe y PrL m IL moapermony Beoma 3Ha4ajHO 3a CIIpeYaBambe
MPOMEHA y TOHAIIakby W30JIOBAHUX MaroBa. YeTBPTH Je0 AUCKycHje TOcBeheH je pa3marpamy
pesyiTaTta KOjU CE€ OJHOCE Kako Ha YTHI] (IyoKceTMHa W KJIO3alMHAa Ha OKCHIATHBHA
omrehema W mapamMeTpe aHTHOKCHUAATUBHOI CHCTEMa y jeTPH HECTPECHPAHHX M H30JIOBAaHHX
maroBa, TakKo M Ha YyTWI@] caMe HW3oJjalMje Ha jgate mapamerpe. JluckyroBane cy moryhe
UMIUTUKAIMje OBUX IPOMEHAa Ha XHCTOJOUIKE IPOMEHE jeTpe MamoBa KOjH Cy H3JIaraHu
n3onmanuju, (QIYOKCeTHHY WIM KIO3alMHY WJIM KOMOMHOBAaHOM eQeKTy u30januje u
WCTIMTUBAHMX JICKOBA.

VY nornasiy 3AK/bYUILIHN caxxeTo M jacHO Cy MPEACTaBJbeHU HAjBAXKHHUjU 3aKIbYUIU
KOjU Cy y CKIaJy ca IIOCTaBJbeHHUM IIMJHEBHMA, Ka0 M JOOHMjEHUM EKCIIEPUMEHTAITHUM
pe3yJTaTuMa y OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTAlMjH. 3aKJby4deHO je Ja MPOoruH(pIaMaTOpHE MPOMEHE Y
XHITOKaMITyCy U TIPEYe0HOj 30HU Kope nepedbpyma, kao u mpucperynanuja GABA curnanmsanuje
y MEIHjalTHOj MPEYCOHO] 30HM KOpe MO3ra MaroBa UMajy yielia y MaTOreHe3H CUMIITOMAa KOjH
HAJIMKY]y JeTIPECUBHUM KOJI MTAI[0Ba y YCJIOBHMa XpOHWYHE n3onaiwje. [lopexa Tora, 3akibydeHO
je nma (QuyokceTMH W KJIO3allMH OCTBapyjy TPOTEKTHUBHO [IEjCTBO Kajxa je ped o
nponH(IaMaTOPHIM TPOMEHAMa W3a3BaHUM M30JIAIMjOM y 00a MCIIMTHBAaHA MOJK/IaHA PETHOHA
U crpedaBajy HapymaBambe mHxuOummje y PrL u IL moapermony menmjamHe mpedeoHe 30HE
Kope, NompuHOcehW THMe aHTHICTIPECHBHUM W aHKCHOJHMTHYKHM CBOjcTBHMMa. Ha Kpajy,
3aKJbYUEHO je J1a MCIIMTHBAHU JICKOBH M3a3MBajy OKCHIATHBHA omrehema y jeTpu maosa, anm
Jla caMo KJIO3aIlliH W3a31Ba YIa1JbUBE XUCTONATOJIOIKE IIPOMEHE.

Ha xpajy nokropcke nucepranuje Hanasu ce nornasise IUTEPATYPA y kome je mata
mucta ox 412 6ubnmorpadckux jeaWHUIA KOje Cy Of 3Hadaja 3a MPEeIMET UCTPaKMBamba OBE
JIOKTOPCKE JINCepTaIyje.
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Munuseme n npenior Komucuje:

Ha ocHoBy HaBemeHor y oBom M3Bemrajy, Kommucuja cmarpa nma pesynratu
kannuaatkume Hesene P. TomopoBuh mpencraBibajy OpHIMHAIHM M 3HAaYajHW HAy4HU
JONPHHOC, KaKO Yy pacBeTJbaBarmby MOJICKYJIAPHUX MeEXaHW3aMa JejoBama aHTHACIPEcHBa
(IryoKCeTHHA ¥ aHTUTICUXOTHKA KJIO3aIIMHA, TAKO U MPOIINPHBAKY Ca3Hamba O MaTOQHU3UOIOTUjU
nenpecuje. VICTpakmBadykW TOCTYHaK JOKTOPCKE JHCEpTaldje je NPEeru3HO IUIaHUpaH,
NPUMEHCHE Cy aZleKBaTHE METOJAE WCTpakuBama M oOpaae noOmjeHux pesynrata. [loOujenn
pe3yiTaTé Ccy CBeOOyXBaTHO W KPHUTHYKH TUCKYTOBAHM M Ha OCHOBY HX Cy HW3BEICHU
oarosapajyhu 3akspyuru. Pesynratu oBe mucepranuje mpyxajy nHGOpManuje o mpoTeKTHBHUM
cBOjcTBUMA (DIIyOKCETHHA 1 KJIO3alHA y MO3TY IaI[0Ba y yCJIOBUMA XpOHHYHE U30JIAIHje, Kao U
XETAaTOTOKCHYHUM e(eKTUMa KIIO3aliHa, IITO j€ 3HAa4ajHO KAaKO ca acreKkTa e(pUKacHHUje
ynoTpebe OBUX JIeKOBAa y TEpamuju TanujeHara, Tako W oapehuBama Oe30emHMX 1032
¢ryokceTnHa, a HapoUNUTO Kio3anuHa. OCTBApEHH pe3yATaTd MyOIHKOBAHH CY Y OKBHPY TPH
opurnHanHe MmelyHapomHe HaydHe NyOJIMKaldje INTO TOTBphyje HHUXOBY 3HAYajHOCT U
aKTyeJHOCT. Pe3ynTaTé MOKTOpCKE AMCEepTaldje MpeicTaBibajy 3HadajaH JOMPHHOC, KaKO Y
OKBHPY OCHOBHHX UCTPa)KHMBabha MOJICKYJIapHEe HEYpOOHOJIOTH]je, TAKO U y OKBUPY HOOOJbIIAbA
KBaJIUTETA M €(PUKACHOCTU KIIMHUYKE MPaKCE.

Ha ocHoBy cBera uznoxenor, Komucuja npeanaxe HacraBno-Hayanom Behy bromomkor
¢dakyntera YHuBepsuteta y beorpany na mpuxsaTtu oBaj M3BemTaj M 0q00pu jaBHY oq0paHy
nokropcke nucepranuje Hesene P. TomopoBuh mox wacmoBom: ,Edextn ¢dayokcernHa u
KJIO3aIiHa Ha aHTHOKCHIATHBHU CHUCTEM H IapaMeTpe WH(IIaMaIyje y MO3Ty U jeTpH IMarosa y
yCIIOBHMA XpOHHYHE H30JIaIuje’.

KOMUCHJA:

np Aparana @unumnosunh, HaydHN CaBETHHUK,
VYHuusepsuret y beorpany — MHCTUTYT 3a HykJieapHe Hayke ,,BuHua”

np Jenena bophesuh, penoBHu npodecop,
Yuusep3utetr y beorpany — buosnomku dakynrer

ap Cuexana b. [1ajoBuh, Hay9HU caBeTHUK,
VYuusepsurer y beorpany — MHcTUTYT 32 HyKIIeapHe Hayke ,,BuHua”;
Penosuu mpodecop, Yausepsurer y Huty — Meaununcku dakynrer

VY beorpany, 26.09.2018. ronuse.



