HACTABHO -HAYYHOM BERY
XEMUJCKOI' ®AKYJTETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

MPEJIMET: Ussemraj Komucuje 3a mperinen, oneHy u oa0paHy JOKTOpcke aucepraiuje Jlene
[Tnatanuh ApuzanoBuh, Mactep OmoxeMuuapa.

Ha penonoj cenauiu HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsurera y beorpaxy — Xemujckor
daxynrera, onpkanoj nana 10.11.2021. rogune, onpehenn cmo 3a unanose Komucuje 3a npernen,
olleHYy H 0A0paHy JIOKTOpPCKE AucepTanuje Kanauaarkume Jlene [lnatannh Apuszanosuh, mactep
Oomoxemu4apa, JOKTopaHaa XeMHUjCKOT (paKynTeTa, Mo HacJIOBOM:

"MoJieKyJicKe OCHOBE /1€J10Bathba ATHMMYHUX AHTHIICMXOTHKA KJI03aNUHA, CEPTHH/I0J1a H
3UINPA3UI0HA HA jeTPy NMAL0BA M ePUTPOIUTE Y0BeKa'

Behe nayunux o0nactu npupoaHUX Hayka YHUBep3uTeTa y beorpaay je Ha cB0joOj ceTHUIN
onpkanoj mana 27.01.2022. roguHe, Ha 3axTeB XEeMHjCKOT (akKyJTeTa, JaJI0 CArJIaCHOCT Ha
IpesIor TeMe TOKTOpcKe aucepraiuje (eBuaeHuonu 6poj 61206-3541/6-21).

Komucuja je moxTopcky nucepranujy nperiienana u HacraBHo-nayunom Behy momgHOCH
cienehu

N3BEIITAJ

A. Ilpuka3 caapxaja qucepraumje

Hoxtopcka aucepranyja Jlene Ilinaranmh ApusanoBuh nanucana je Ha 64 crpane A4
dopmarta (pout Times New Roman; Benmuuna ciosa 12 pt; mpopex 1; mapruse 2 cm) U caipiku
28 cnuka u 6 tabena. Pax oOyxBara cneneha mormassba: YBon (2 crpane), Teopujcku aeo (19
ctpana), Excnepumenrtanau neo (12 crpana), Pesynratu u nuckycuja (20 ctpana), 3akpydax (2
ctpane) u Jlureparypa (8 crpana, 146 nurara). HaciioBHe cTpaHe nucepranmje cy Ha CpICKOM U
€HIJIECKOM je3UKY, Kao U WeH caxerak (1o 1 crpana). [lopen HaBeneHor, AucepTanyja caipxu U
cTpaHy ca uMeHMMa wiaHoBa Komucuje, 3axBanuuny (1 crpana), Caapxaj (2 crpane), buorpagpujy
KaH/IUJIaTKUELE ca CIIMCKOM 00jaBJheHUX pajioBa MPOUCTEKINX U3 aucepranuje (1 crpana), M3jase
0 ayTOPCTBY, UCTOBETHOCTH ILITaMIIaHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOr paaa (mo 1 crpaHa) u
kopuirhewy (2 cTpaue).

YBO/I canpxu KOHIM3HO TMpPEACTaB/EHU MpeIMeT HCTpakMBama JucepTanuje, ca
OCBPTOM Ha aKTYEJIIHOCT M3abpaHe MpoOjeMaTHKE y HAay4dyHO] JIUTEpaTypH, 3aTUM OIIUTH LHJb
aucepTanuje (MCIUTHBAKE YIMHKA TPU aTHITHYHA aHTUIICHXOTHKA HA jJeTPy NaloBa U ePUTPOLIUTE
YOBeKa), TPU 3aJaTKa Kpo3 KOje je OH KOHKPETHU30BaH (BHICTH Jajbe), KOpPUIINCHU MOJa3HU
MaTepHjal 3a paj, Kao U OIIITH 3Hayaj J0OUjeHUX pe3yJraTa.

TEOPUJCKU JEO cacroju ce on yetupu nenune. [lomazehu ox muspa u nepuHucaHnx
3a/laTaka JAHcepTalyje, y OBOM IMOIJaB/by CY YKpaTKO NpUKa3aHU: CTPYKTypa U CBOjCTBa,
Oonoxemujcke u (hapMaKoJIOIIKEe OCHOBE JIeTIOBaka KI03aliHa, CEPTUH/IO0IA U 3UIIpa3uoHa (TIpBa
1enanHa); pyHKIIMOHAIHE KapaKTepUCTUKE jeTpe (apyra 1eianHa) u eputpornuTa (Tpeha nenmna), ca
MOCEOHUM OCBPTOM Ha HbUXOBE KOMIIOHEHTE (€H3MME aHTHOKCHUIATHUBHE 3aIlTUTE, TIa3MUHY
MeMOpaHy EepHUTpPOIIMTa, MOJICKYJI XEMOIJIOOMHA) Koje Cy OWIe OCHOBHHU MOJEI-CHUCTEMH 3a
UCIIUTHBAKE YTUIAja 0JJa0paHuX JIEKOBA Ha HUXOBY CTPYKTYPY W/WJIM aKTUBHOCT; aHATUTHYKE
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OCHOBE M MOTYNHOCTHM MeTOJ]a KOje ce PYTHHCKH KOpUCTE y OMOXEMHjU MpoTerHa 3a npaheme
BE3MBamba MAJIMX MOJIEKYJa (JIEKOBa) 3a MPOTEUHE 01 UHTepeca (ToCIIekha, YETBPTA LIEJTUHA).

EKCIHHEPUMEHTAJIHU AEO caapxxu omuc KOPUITNEHOT I0Ja3HOT MaTepujana,
jenumema U peareHaca, METo/1a ¥ poTokoJie KopuitheHe y ekcriepumentainom (u in-silico) pamy
TOKOM M3paJie IUcepTalrje MOoJAHETe Ha OLEHY.

PE3YJITATU U JUCKYCHUJA cy opraHu3oBaHd y TpH ILEJIMHE, IIpeMa 3ajanuma
IOCTAaBJbEHUM Tpe] KaHAWAATKUIbY. Y TPBOj Cy NpHKa3aHW PE3YATaTH YTHLAja XPOHUYHOT
TpeTMaHa MaloBa KIO3alMHOM, CEPTUHIOJIOM M 3umnpasugoHom (in vivo studija) Ha eH3uMcke
KOMITOHEHTE 3aIITHTHOT aHTHOKCHIATUBHOT CHCTEMa, Ka0 M YOUeHH Hanasu nparehux omrehema
TKHBA jeTpe. Y Opyroj cy JaTH pe3yiTaTH UCIUTHBAaMba M KapaKTepucama BEe3WBarba HABEICHUX
JIEKOBa 3a MOJICKYJ XxeMmoryioouna doBeka (in VIitro cryauja), y3 mpukas mojgaraka JO0OHjCHHX
npahemeM yTHIlaja BUXOBOT BE3WBAmha Ha €IIEMEHTE CTPYKTYpe M CTAaOMIHOCTH NMPOTEHHA. Y
Tpehoj eInHY Cy IPEeICTaBIbEHH PE3YITATH YINHKA TPH aTUITMYHA aHTUTICUXOTHKA Ha (DITYHJHOCT
MeMOpaHe XyMaHUX €pUTPOIMTA U MHTETPUTET OBUX helija KpBU Y OKCHJIATHBHOM OKPYKEHY (X
VIVO cTyauja). Y cBakoj IEJIMHH je puKa3 J00ujeHnXx pe3yaTara npaheH \bUXOBOM JTUCKYCH]jOM U
YIIOPEHOM aHAJIM30M Ca HayYHOM JIMTEpaTypOM Koja MpoydyaBa CIMYHYy IPOOJIeMaTHKY.

3AK/bYYAK cymupa HajBa)kHHj€ OCTBApEHE pe3ysTaTe U3 JAOKTOPCKE AucepTaluje u
OJroBapa Ha 3a7aTke Ae(UHNUCAHE U3 OMIUTET [[UJba Paja, IPEICTABJLEHOT Y YBOLY.

JIMTEPATYPA oOyxBara HayyHe pajoBe U Kiure ca umHpopmaunujama U3 o0jactu
UCTpaXHBama JUcepTanuje, nopehane mpema abenerHOM pepocieny HpBOT CIOBa MPE3NMEHa
IpPBOT ayTopa.

b. KpaTaK OIMUC MOCTUTHYTHX pe3yjTara

VY npBoM Jieny oBe AMcCepTaldje Hajupe je UCIUTAHO Ja JIM aTUIUYHU aHTUIICUXOTHLU
KJIO3aIWH, CEPTUH/IOJ WX 3UMIPA3HIOH YTUIY Ha EH3UMCKH CHCTEM aHTHOKCHIATHBHE 3aIITUTE Y
jerpu. Exkcnipecuja u aktHBHOCT cynepokcun-aucmyrase (SOD, enrn. superoxide dismutase) tun
1 (Cu,Zn-) u Tum 2 (Mn-), karanase (CAT, enru. catalase), rmyrarnon-nepokcunase (GPX, eHri.
glutathione peroxidase), rmyrarnon-peaykraze (GR, eurn. glutathion reductase) u riayratuon-S-
tpancdepaze (GST, enrn. glutathion S-transferase) msmepene cy y jerpu maroBa (CIEKTpo-
dboTromeTpujcke MeTO/Ie), HAaKOH 28 MaHa TpeTMaHa JIeKOBUMa (CyclieH3Hje TabieTa ca akTUBHOM
CYIICTAHIIOM JIeKa) Yy Jl03aMa KOje 0JIr0Bapajy XyMaHO] aHTUIICUXOTUYHO] Tepanuju. Kio3amnus je
nosehao aktuBHocT SOD (06a Trma), GR u GST, a cmamuno aktusHoct CAT, 10K je TpeTMaH
ceprurnosiom nosehao aktuBHOCT SOD 1 1 2, y mopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM KHBOTHHA. Y
IpyNH MaloBa TPETUPAHUX 3UMPa3UJoHOM IpoHaheHo je camo cmamewme CAT aktuBHOCTH. CBa
TPH aHTHUIICUXOTHKA Cy U3a3Baja Oiare 10 yMepeHe XUCTOMATOJIONIKE TPOMEHE, OKapaKTeprucaHe
Kao pereHepaTHBHE MIPOMeHe jeTpe (mpoMeHe obauka henuja, mpomene obnuka jenpa y henujama,
henuje ca nBa jenpa), y3 yBehame KymndepoBux henuja. Hucy npumehenu ouuriienu 3Hau
uHuITpanyje heamja UMyHCKOT CHCTEMa, MUKPO- UJIM MaKkpoO-Be3UKyJapHe MacHE IPOMEHE, Kao
HU Xenarouutd y MuTo3u. [IpemMa Tome, XpOHHMYAaH TpeTMaH ATUIWYHUM aHTUIICUXOTHULUMA
NIPOMEHHO j€ aKTUBHOCT 3aIllITUTHOT aHTHOKCHUIAHTHOT €H3MMCKOT CHCTEMa W W3a3Ba0 XHUCTO-
[aTOJIOIIKE TPOMEHE Y jeTpH MAaIoBa, Ipe CBera KoJi )KUBOTHIbA KOjuMa je JlaBaH Kio3anuH. OBH
PE3YNTATH CyTepuIy 1a nmopemMehaju peJokCc-XOMe0oCcTa3e MOTy Jia JOMPUHECY TUCPYHKITU]U JeTpe
YOU€HO]j KOJ MMalijeHara Ha JyroTpajHoj Tepanuji aTUIUYHUM aHTUIICUXOTUIIMA.



VY apyrom neny aucepTaliyje mpBo je HCIIUTAHO U OKapaKTEPUCAHO BE3MBAE KIIO3AIMHA,
3UINpPa3UI0Ha M CEPTHUHJIONA 32 XyMaHU XEMOIJIOOMH, Y CUMYJIMPAaHUM (PU3HOJIOMIKUM YCIOBUMA
(u3otonu mydep, pH 7,2), cranmapaHHM CIEKTPOCKONICKMM MeToaaMa ((IyopuMerpHja,
UPKYJIApHUA AUXPOU3aM, alCOPIIMOHA CHEKTpOoPOTOMETpHja y BUAJbUBO] 0OiacTu). AHamm3a
ramiema (KBeHUMHTa) YHYTpallke (piryopecueHiuje XxeMoroouHa (raaBHa xpoModopa cy ocTaru
B37-Trp) Ha pa3nuUuUTHM TeMIeparypama u nojanu nooujenu u3 van't Hoff-oeor aujarpama u in-
silico MeTome MOJIEKYJICKOT JOKHHTa, MOKa3ald Cy CTATHYKH TUI KBEHYMHTa, Ja TETPaMEPHHU
XeMOTJIOOMH MMa jeJHO BE3MBHO MECTO 3a CBa TPH HMCHHMTaHA HEmojapHa mncuxodapmaka, y
[EHTPAHO] MYIJbMHU Ou3y o3 nHTepdejca, Kao U Ja je HacTajamhe XeMOTIOONH-aHTUIICHXOTHUK
KOMILJIEKCa Ipe CBEera MocpeoBaHo XHIpohoOHUM cuiiama. V3pauyHare KOHCTaHTE BE3MBaba
JIUTAHAaJIa 33 IPOTEHH OmIIe cy yMepeHe jaunHe (~10* M), najsehe 3a kiosanun (2,2 X 10* ML Ha
25°C). BesuBame Kil03alMHa TOKa3alo € CBE MOBOJbHE e(eKTe Ha MOJEKYN XEMOIJIOOMHA!
noBehaH caJpkaj o-XeJIHKca, BUIIA Tayka TOIUbCHA M 3alITUTA MPOTCHHA OJf OKCHIAIH]je
IIOCpEIOBaHEe CIOOOTHUM paJuKalnMa y OJHOCY Ha 4yucT mportenH. Ca npyre crpaHe, Be3aHH
3UNPAa3UIIOH W (HEHITO Mamke) CEPTUHAON Cy UMald 01aro mpo-OKCHUIATHBHO [I€jCTBO,
noBehaBajyhu caapiaj OKCHIOBAaHOT MET-XEMOTJIOOWHA, OOJIMKAa OBOT TPAHCIIOPTHOT MPOTEHWHA
KOjU PEBEP3UOMIIHO HE BE3Yje KUCCOHUK. Pe3ynTaTu ekcriepiMeHaTa HHKyOupama epuTpOIINTa ca
AHTHUIICUXOTHIIMMA, Y KOHIIEHTpaIfjamMma Koje Cy Tokasaie eekar Ha XeMOTJIIO0HH, WAy Y IPUJIOT
TOME Jla HUTH jeJlaH OJI aHTUIICMXOTHKa HeMa 3Ha4yajHUju edekar Ha (UIYHIHOCT IUIa3MUHE
memOpane (EIIP crymuja ca crnmHCKkuM mpoOama), T€ Ja CBa TPH JIeKa IITHTE WHTETPUTET
eputporuta y (OKCHIATHBHOM) OKpYXemy Koje (haBopH3yje HEroBy XeMOJH3y, a Mpe CBera
Kkjo3anuH. bynyhu na Ha Be3uBame JIEKOBA 3a MPOTEHHE YTHUY HHXOBAa (PapMaKOKHHETUYKA H
(dapMakoIMHAMHYKa CBOjCTBA, ONKMCAHU pE3yATaTH yKa3yjy Ha Moryhu 3Hadaj MoJeKyna
XeMOTJIO0OMHA y OBUM Ipoliecuma in Vivo.

B. Yniopenna anajau3a pe3yJTara KaHIuAaTa ca pe3yJTaTHMa U3 JUTepaType

He nocrtoju nex koju HeMa HexKkeJheHa JIejCTBAa Ha OpraHn3aM Y0BeKa y MIPENopyIeHO] 103H,
Beh camo s1ekoBHU Koju ux pehe unu yemthe ncnosbaBajy. AHTUIICUXOTHUIM, Kao JIEKOBU H300pa y
TpeTMaHy cxu3opeHuje, Tpe cBera Jenyjy Kao aHTaroHUCTH JONMaMHHCKHUX pelenTopa
("Tunu4HO" NeNoBam-e), HAKO Ce MHOTHU Be3yjy M 3a Apyre peuentopcke cucreme ("aTUnu4yHo"
JIEJIOBakE), YUME ce 00jalllbhaBa He caMO BUXO0Ba U3y3eTHA KIMHUUYKA epukacHocT, Beh u 6pojHu
cnopenau edextu. Behnna atunuyHux (HOBMjHUX) aHTHIICUXOTHKAa II0Ka3yje M HENOBOJbHE
MeTabonnuke epexre. OKCUIaTUBHU CTPEC CE cMaTpa BaXKHUM MEXaHU3MOM KOjH Y jeTpu (U Tenmy
YOIIIITE) BOJM Pa3BOjy U MPOrPecHju MaTopU3HOIOMKUX IPOMEHa KOje Cy MocieIula 1elIoBamba
AQHTUTICUXOTHKA W/WIIH BHUXOBUX MeTabonuTa [1].

XpOHUYHU TPETMaH I1alloBa ca CBa TPU TECTHPAaHA aTUIMYHA aHTHIICUXOTHKA (KJIO3aIHH,
CepTHHJION Y 3UIPA3HIOH) 3Ha4ajHO je cMamkbno CAT aKTHBHOCT Y jeTpH )KUBOTHHA. Y JIUTEPATYPH
je Beh 3a0enexxeHo cMamemhe He caMo akTUBHOCTH, Beh u koHueHTpauuje CAT mocne TpermMaHa
nanoBa (arunuyauMm) aHtuncuxotuiuma [2]. Tlopemehaju y QYHKIMjH EH3UMCKOT aHTH-
OKCHJIATMBHOI' CHUCTeMa OWJIM Cy HajU3pak€HHjH Kao OJArOBOpP XENaToluTa Ha KIIO3alHH, TIe
noBehaHa akymysanuja BogoHuk-nepokcuaa (H202) u3riena nuje camo Ouiia mocsaeuia CMambeHe
AKTUBHOCTH KaTajia3e (Yuju je HepOKCH]I CYTCTpaT), Beh 1 cHaXkHOT noBehama akTHBHOCT 00a THUIIA
SOD, kao pesynrar moBehaHOT HacTajamba BUXOBOT CYIICTPATa, CYNEPOKCHUI-aHjOH paJHKaia
(O27). Ilo3Haro je ma TOKOM MeTabONIM3Ma KIIO3allMHA Yy jeTPU HACTajy peaKTHBHE BPCTE KOje
MOTHUYY OJ1 MOJIEKYJICKOT KHCEOHHKa, mpe cBera ynpaBo O2 " u H202 [3]. TIpema pesynraruma u3
OBe JlucepTaluje, Kjo3anuH je yrunao u Ha GSH (peaykoBaHM IITyTaTHOH) LMKIIYC y jeTpH MalloBa,
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noBehaBajyhu He camo aktuBHOCT GPX (neTokcudukyje nepokcuse), Beh n konnenrpanujy GR
(oonaBsba HEBO GSH) u aktuBHOCT GST (KOopucTn GSH 3a nerokcudukaiyjy npousBoa mpse
da3e Merabomn3Ma JI€KOBa), IITO CBE MOXE OMTH aJanTHBHH OAroBop hemuja Ha moBehaHo
HacTajame u HaromuiaBawmwe H202. ¥V cimynoMm in Vivo mozen cuctemy [4], Takohe je yrBpheno
3HauajHo moBehawe GST aKTUBHOCTH, Y3 CMAmEHU CaAPXkKaj PEAYyKOBAHOT TIYyTaTHOHA y jETPH
naroBa TPETUPAHUX KJIO3aMUHOM (IIPUTOM U XPOHUYHO U30JI0BaHKM), Y Iopehermy ca KOHTPOIHOM
TPYIIOM JKUBOTHHA. HexesbeHH MeTaboNnMuku eQeKTH y IUMHIHOM HpoQuiay IuiasMe Hu
nopemehaju aKTUBHOCTH AHTHOKCHJATUBHHX €H3MMa Y EpPUTPOLUTHMA TaldjeHaTra KOju Cy
XPOHUYHO (BHIIE TOJIUHA) JCYCHHU KJIO3AIMHOM TaKole Cy NeMMHYHO NPHUIMCAHN OKCUIATHBHOM
ctpecy u nopemehajy penokc xomeoctase [5]. Pesynratu oBe qucepraiuje ykasyjy U Ha OJaxe J10
yMepeHe XUCTOIATOIOIIKE IPOMEHE Y TKHBY jeTpe IaroBa Kao MOoCIeAnia XpOHUYHOT TpeTMaHa
aTUNWYHUM aHTUIICUXOTUIMMA, TPE CBera y 3HUMPa3UAOHCKO], alld M KJIIO3AMMWHCKO] TPYIH
KHUBOTHIbA, ITO j€ Pe3yiTaT U MHOTUX APYrux cryauja. OCUM OKCHIATUBHOI CTpeca, jelaH Ol
NpeUIOKEHNX MexaHu3ama omTehema TKHBa jeTpe jecTe Be3HMBambe JIEKOBA W/MIM HUXOBUX
MeTabosIuTa 3a KJby4HE peryjaTopHe MPOTEHHE, MITO 300T MPEeKOMEpHE aKTHUBAIMje MMYHCKOT
chucTeMa MOXE Ja JoBeAe U 10 Hekpose [6]. Mebhyrum, TperMaH HUTH jeHUM OJ TpPHU
AHTUIICUXOTHKA y OBOj AMCEpTallju HHUje H3a3Ba0 MHQHUITpalMjy MUMYHCKUX hendja y jeTpy
NaI0Ba, Tj. FBUXOB YJIa3aK Y TKUBO M IIPOCTOPE TJIe C€ HOPMATHO He Hanase. Mnak, 6poj u BermunHa
Kyndeposux henuja, npucyTHHUX y CHHYCOMAMMA je€Tpe, OWIIM Cy M3PAKEHHUJH KO >KUBOTHHHA
TPETUPAHUX KIIO3AMMMHOM U CEPTUHIIOIOM.

VY okBHpY OBE auCepTalyje MO NPBU NYT je OKApaKTEPHCAHO BE3MBAE KIIO3AIHHA,
CEepTUHIONA W 3WIPA3UJOHA 32 MOJIEKYJ XyMaHOI XEeMOIJIOOMHA, Kao W HEKe MOCIeAUIIe
oOpa3oBama NPOTEHH—JIEK KOMIUIEKCA Ha CTPYKTypy H CBOjCTBA OBOT E€CCHIIMjAJTHOT
XEeMOIPOTeHHa. Y JIUTepaTypy HeMa Iojataka HUTH 3a HHTepakiuje u3melhy npyrux (HajBuiie y
KJIMHUYKO] IMpakcu KOpUIIheHUX) aHTUIICUXOTHKA W XEMOIJoOWHA, Kao M Ja OHM YTHYy Ha
GuynIHOCT MIIa3MUHE MeMOpaHe epUTPOLUTa U CTa0MIIHOCT OBUX henuja y Mpo-OKCHAATHBHOM
OKpykemy. Y mopehemy ca npyruMm OMOAaKTHBHUM jeIUI-CHMMa KOjd c€ Be3yjy 3a Haj3acTy-
IUbEHHje MpoTerHe KpBU (HIp. [7]), Be3uBame aHAIM3UPAHUX AHTUIICHXOTHKA 32 XEMOTJIOOHH
60 je HIKe-yMepeHe jaunHe (KOHCTaHTe aconujamuje pena senmumae 10° ML), Csa Tpu
aTUIHWYHA AHTUIICUXOTHKA C€ IpeMa JOOMjeHMM IMoJaluMa Be3yjy y LEHTpalHy LIYIJbUHY
XeMOTJIOOMHCKOT TeTpaMeMepa, IIITO je MECTO BE3UBaha M CBHX JI0 Caa HCITUTAHUX KCEHOOMOTHKA
(anp. [8]). PenatuBHO CHaXKHA 3alUTHTHA AKTHBHOCT BE3aHOT KJIO3alWHA, MPOTHUB OKCHIAIN]je
(mpoTeWHCKOT Jie1a) XeMOTJIO0MHA M XEMOJHU3e EPUTPOIMTa, y CKIaay je ca yTBpheHoMm
AQHTHOKCHJATHBHOM aKTUBHOIINY Jieka y pasnuuuTtuM monen cucremuma (Hmp. [9]). Canmunu
3aIITUTHU €(DEKTH BE3MBama OBOT aHTUIICMXOTUKA JOOHJEHU Cy U 3a HEKe NMPOTEHHE I1a3Me, Ha
npumep pudpunoren [10].
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I'. O0jaB/beHH M CAONIITEHU PAIOBH KOjU YMHE €0 JHCepTanuje

Pesynraru uctpakuBama M3 OBE JOKTOPCKE AMcCEpTalnje 00jaBJbeHHM Cy y OKBHpPY JBa
Hay4Ha paja y yaconucuma ca SCI nucte Ha Kojuma je KaHIAUJaTKUba IPBU ayTop. JenaH paf je
00jaBJbeH y yacomnucy kareropuje M21, a npyru y daconucy kareropuje M22. Jleo pe3ynrara je
NPEJCTaB/bEH M KA0 CAOMILITEeHhE Ha CKYIy HallMOHAIHOT 3Hauaja (M64).
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Nikoli¢ Kokié¢ A, Miljevi¢ C, Nikoli¢ M. Human Hemoglobin and Antipsychotics Clozapine,
Ziprasidone and Sertindole: Friends or Foes? Int J Mol Sci. 2023; 24(10):8921. ISSN 1422-0067.
(IF2022=5,6; O6nact: Biochemistry & Molecular Biology 66/285)
https://doi.org/10.3390/ijms24108921

Panx y ucraknyrom meh)ynapoanom yaconucy (M22)

Platani¢ Arizanovié¢ L, Nikoli¢-Koki¢ A, Brkljaci¢ J, Tatalovi¢ N, Miler M, Ore$¢anin-Dusi¢ Z,
Vidonja Uzelac T, Nikoli¢ M, Milosevi¢ V, Blagojevi¢ D, Spasi¢ S, Miljevi¢ C. Effects of several
atypical antipsychotics clozapine, sertindole or ziprasidone on hepatic antioxidant enzymes:
Possible role in drug-induced liver dysfunction. J Toxicol Environ Health A. 2021; 84(4):173-182.
(IF2020=2,527; O6nact: Public, Environmental & Occupational Health 144/296)
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Caonuureme ca CKyna HallHOHAJIHOT 3HaYaja mramMnano y uzsoay (Mé64)

L. Platani¢ Arizanovi¢, A. Nikoli¢-Koki¢, I. Spasojevi¢, S. Mini¢, C. Miljevi¢, M.R. Nikoli¢.
Atypical antipsychotics clozapine, sertindole, ziprasidone, and erythrocytes: Friends or foes?
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/1. IlpoBepa OpUrHHATHOCTH JOKTOPCKeE AMCEepPTAIHje

OpurnHaJIHOCT OBe JOKTOpcKe aucepranuje je nmposepena 21.08.2023. rogune, Ha HaYMH
nponucad [IpaBUIHUKOM O MOCTYNKY NPOBEPE OPUTUHAIHOCTU JOKTOPCKUX TUCEpTaIHja Koje ce
Opane Ha Yuusepsurety y beorpany (I'macauk Yuusepsurera y beorpany, 6poj 204/22.06.2018).
[Tomohy mporpama iThenticate je yrBpheHo na konuymHa noaynapama Tekcra (enrit. similarity
index) usHocu 11%. JloOujeHn cTemeH MOAYyAapHOCTH MOCIEAMIA je IUTaTa, JUIHUX MMEHA U
3Bama, OndImorpad)cKux mojaTaka y KOpuimheHoj JTUTepaTypu, ONIITHX MECTa U M0/1aTaka, Kao u
NPETXOHO 00jaBJbEHUX PE3yJITaTa HCTPAXKMBAA JOKTOPAH 1A, TPOUCTEKIINX U3 OBE AMCEPTaIlHje,
CBe y ckiany wianoMm 9 HaseneHor [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera m3Heror, a Ha ocHoBy wiaHa 8 ucror [IpaBumHmka, Komucuja je
MUIIUbEHA Ja pe3ynratd M3Bemtaja o MNpoBEepH OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE JMCEepTaluje
kaHmuaatkume Jlene [hmaranuh ApuszanoBuh moBphyje BmeHY OPUTHHAIIHOCT, Ka0 M Ja Cy y
MOTIIYHOCTH MCIIOIITOBAaHA aKa/IeMCKa MpaBuiia IIUTHPAa, T€ J1a MPOMUCAHH OCTYIAK MPUIIPEME
3a BbeHY 0710paHy MOKE J1a CE HaCTaBU.

B. 3akbyuax

Komrcuja je Ha OCHOBY JI€TaJbHOT YBH/IA Y TEKCT JOKTOPCKE JMCEPTAINje TI0J] HACTOBOM:
"MoJiekyJICKe OCHOBE [1eJI0BaHkha ATHINHUYHMX AHTHICHXOTHKA KJ03allMHA, CEPTHHA0JA U
3UNPAa3uI0HA HA jeTpy MalmoBa M epPUTPOLMTE YOBeKa', 3akbyuniia jJa je Jokropanna Jlena
[Tnatannh ApuzaHoBuh ycnemrHo OJroBOpHJIa HAa CBE IOCTAaBJbEHE 33a/aTKE y OKBHPY CBOje
nucepranyje. OHM Cy ce OJJHOCUIIM Ha pa3yMeBambEe yTHIlaja HaBEJAEHHX JIEKOBA HAa TKUBO U henuje
jeTpe, Kao U Ha epUTPOLIMTE U HUXOBY IJIA3MUHY MEMOpaHy M MOJIEKYJl XeMOIJIo0MHa, CBE M0J
(cumynupaHuM) (U3HOJIOIIKUM YCIOBMMa, a ca LWJbeM IOTIYHHjer I103HaBama y4dMHaAKa
KJI03aluHe, CEPTUH/I0JIA U 3UMpa3uI0Ha Ha (Y OCHOBHU ITPOTEMHCKE) CTPYKTYPE N3BaH MO3Ta Yy KOMe
Cy ’KeJbeHa MeTa JIeIOBamka OBUX Ncuxodapmaka.

Y okBUpY TIOJHETE AOKTOPCKE AUCEPTAIH]je, OCTUTHYTU PE3yJTaTh Cy 00jaB/bEHHU Y JIBa
Hay4Ha paJia, Ha KOjUMa je KaHAWJATKHba MPBHU ayTop. JenaH je y BpXyHCKOM MelyHaponHoM
yacomnucy (kateropuja M21), a npyru y uctakHyToM MelyyHapomHom daconucy (kateropuja M22).
OcuM Tora, KaHIMAATKUIbA j€ TPEACTaBUIIA Je0 pe3yiTaTa M3 JUcepTalije Kao CaolllTeHhe Ha
CKYITy HAIITMOHAJIHOT 3Havaja (kaTeropuja Mo64).

Komucuja cmaTpa 1a pe3yntaTi KaHIuAaTKUELE, TPEACTaB/bEHH Y IPUIIOKEHO] TOKTOPCKO]
JMCepTalLUjH, TPEICTaBsbajy 3Ha4yajaH JAONPUHOC Yy MYJITHAUCHUIUIMHAPHO] 00JacTH Hayke Koja
ucnuTyje bnoxemujcke eekre JeKoBa U Moryhe MexaHu3Me BUXOBOT JIEI0Bamka ca MpoTeMHUMA
Ka0 OCHOBHMM MOJEKYJICKUM MeTama. JloOujenn pesyntatu OM ocuM (pyHIaMEHTAIHOT
OMoXeMHjCKOT (IOMPUHOC MCTPaXKHUBAbMMa WHTEPAKIUja Pa3InuUTHX MPOTEHH—JICK CHCTEMA),
MOIJIM Jla UMajy M 3Hayaj 3a pasyMeBame CIOXKEHMX MeXaHH3aMma INTETHUX W/WIM KOPUCHUX
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(mejoTponHux) edekara aTHIMYHUX aHTHIICHXOTUKA Ha TKUBa U henuje, mro Ou MOIIIO J1a yTuie
Ha pa3Mmarpama uxoBe Oynyhe (Mame uinn Behe) mpuMeHe y KIIMHUYKOj TIPaKCH.

Ha ocHOBY cBera HaBeJeHOT, a y CKJIay ca 3aKOHOM O BUCOKOM oOpa3oBamy U CTaryTomM
Vuusepsutera y beorpany — Xemujckor ¢akynrera, Komucuja cmarpa na cy UCIYHEHU CBU
YCIIOBH 32 0JI0paHy JOKTOPCKE AMCEpTalfje U ca 33aJJ0BOJCTBOM Ipeniaxke HacraBHO-HAydHOM
Behy VYHuBepsutera y beorpany - Xemujckor ¢akynaTera Ja HOJHETY JOKTOPCKY AMCEPTALU]y
Jlene Ilnatanuh ApwusanoBuh, mox HacioBoM: '"MoJieKyjicKe OCHOBE [1€J0BAKHa aTHINHYHUX
AHTUIICMXOTHKA KJIO3allMHe, CEPTHHA0JIA U 3UIPA3HI0HA HA jeTPy NaloBa M ePUTPOLUTE
yoBeka'', MpUXBaTH U OJ00pU HEHY OJI0paHy 3a CTUIAkE AaKaJeMCKOT 3Bama JIOKTOPa
OMOXEMH]CKUX HayKa.

Beorpan, 28.08.2023. rox.

Komucuja:

ap Munan Hukonuh, Banpeaau npogecop (MeHTOp)
Yuusepsuret y beorpany — Xemujcku pakynrer

np Yeno MusbeBuh, TOIIEHT U HAYYHU CapaJHUK (MEHTOP)
Yuusep3uteT y beorpany — Menuuuncku daxkynretr u MTHCTUTYT 32 MEHTAIIHO 3/1paBJbe

np Anekcanapa Huxonuh-Kokuh, Haydnu capaanuk (4iaH)
Yuusep3uteT y beorpany, MHcTUTyT 3a OGMomnomika uctpaxkuBama "Cunumia Crankouh",
HNuctutyT o HanmoHaHOT 3Hauaja 3a Penyonuky Cpoujy

1np Mapuja CrojanuaoBuh, AOLEHT (WIaH)
VYHuusep3utet y beorpany — Xemujcku axynrer

np Unmja Lsujetuh, noneHt (4ian)
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku daxynrer



