OreHa rotoBe JOKTOPCKE Te3e,
JIOCTaBJba -

HACTABHO-HAYYHOM BERhY ME/IUIITUHCKOT" ®AKYJITETA
BOJHOMEJINIIMHCKE AKAJIEMUJE

Ha 28. cemuunm HacraBHo-Hayunor Beha MemunuHckor ¢akyiarera BojHomeaunnHcke
akagemuje onpxkanoj 26.03.2015. ronune oapehena je Kommucuja 3a orieHy U 00paHy roToBe
JOKTOpCKE Te3e Majopa Mp ci. men. bparucnasa [lejanoBuha n3 BMI[ Kapabypma, unja tema
TJIACH:

"IIpOTEeKTHMBHO [1€jCTBO arMaTHHA O] TOKCHYHUX edexkaTra HU3a3BaHUX XJIOPNPOMAZHHOM
KO mamnosa''.

Hakon yBuJa y JOCTaBJbeHHM MaTepujal M pPa3roBopa ca KaHAMIATOM, KOMHCHja Y
cacTaBy:

Bumm nayuynu capaguuk, ap ci. mea. MBana CreBanoBuh, MHCTHTYT 3a MeaMLIMHCKA
uctpaxuBara BMA y beorpany, mpod. ap cu. mea. Mwmmna HwunkoBuh, WucTHTYT 32
MeIUIMHCKA UcTpakuBamba BMA y beorpany, npod. np cu. mea. Bana Crojanosuh, MucTHTYT
3a 6moxemujy, Memaumuacku dakynrer y Humy, npod. ap ciu. men. I'opmana Manauh [Majuh,
Kmuanka 3a ncuxujatpujy BMA y beorpaxy m Hayunu capagHuk, np ci. men. CBeTiana
Tpudynosuh, Onemewme 3a 1urTosnornjy, MHCTUTYT 3a OMosonika ucTpaxkuBama '"CuHHIIA
CrankoBuh" y beorpany, momnocu HacraBHo-HayuyHom Behy MenunuHcKkor ¢akynrera
BojHomenunuHcke akanemuje YHuBep3urteTa ondpane y beorpany cnenehu

MN3BELITAJ

1. Tlpuxka3 caap:kaja T0OKTOpPCKe qucepTaIuje
JlokTopcka nucepranuja je Hanucana Ha 140 ctpaHa u moziesbeHa Ha ciezeha mornassba:
YBOJ (27 crpana), PAIHA XUIIOTE3A (1 crpana), [IUJbEBU HNCTPAXKUBABA (1
crpana), MATEPUJAJI 1 METO/IE (14 ctpana), PE3YJITATHU (3 ctpane), JUCKYCHUJA (32
ctpane), SAKJbYULIU (2 crpane) U JINTEPATYPA (22 crpane). JlokymeHnToBana je ca 17
ciuka, 1 tabenom, 35 xucrorpama u 31 aujarpamom. Y paxay je mutupano 268 mureparypHux
moJiaTaka.



2. YBoj, XUNOTe3a M IH/bEBU UCTPAKUBAKHA

[IpennoxkeHa Tema HCTpakMBamka OIHOCH CE€ Ha HUCHUTHBAmkE TOKCHMUHUX edekara
xjnopnpomazuHa (XII3) nHa mapamerpe okcuaaTuBHOT cTpeca U aHTuokcumatuBHe (AOC)
onOpaHe, Ka0 M EBEHTYaJIHO MPOTEKTUBHO JejcTBO armatuHa (AI'M) on okcuaaTHBHOT
omrehama nzassanor XI13.

VY uuipy neduHucama HaydHOr NpoOiieMa, KaHAWIAT y YBOAY pa3Marpa HEIO0BOJHHO
MO3HAaTe MEXaHM3ME TOKCHYHOI JenoBama XII3, ka0 M MOTEHIHMjaHE MPOTEKTHBHE EQeKTe
AI'M y zamtutu ox omrehema m3azBanor XII3. AHTHICHMXOTHIIM CBOj€ JIEJCTBO OCTBapyjy
Hajuenthe OJIOKaJOM JONMAMHHCKUX, yridaBHOM D penentopa, amu Ha JKajlocT, Maia
CHEU(PUUHOCT U CEIEKTUBHOCT HUXOBOI JI€JCTBA, MOPE] TEParujCKUX JOBOJAE U JO BEIHKOT
Opoja HexesbeHnx edekara. Iloznaro je ma XII3 manexo demhe, y ogHOCY Ha Jpyre
NPEJCTaBHUKE OBE TpyIe JICKOBA, W3a3UBa EKCTPAHpPAMHIHE CUMITOME M aHTUXOJIMHEPTUYKe
epexre. Ilpema momammma Llentpa 3a koHTponmy TpoBama BMA, XII3 He cmaga y rpymy
Hajuemhux y3poyHMKa CaMOTPOBama, ald Cy aKyTHAa TPOBamka OBUM JIEKOM H3Y3€THO TEIIKa.
Mexanuzam TokcuuHux edekara XII3 je Hermo3Hart, BEpoBaTHO M 300r Tora IITO JIEK yTHYE Ha
Behu Opoj pazTuUUTHX perenTopa ¢ mocieaInyHuM mopemehajem xomeocraze MHOTHX OpraHa.

OkcugaTUBHM CTpeC U MPOAYKTH JIMIHMAHE TMEpPOKCHAalMje YKJbYYeHH Cy ¥
naTo(U3NOJIOTH]y PA3TUIUTUX 000JhEHA, Ka0 M Yy MEXaHHW3aM TOKCHYHHMX [I€jCTaBa MHOTHX
Kkcenobuoruka. [TocToje momaiy ga XpoHUYHA HHTparnepuToHeanHa (i.p.) mpumena XI13 moBoau
no mnosehaHor cTBapama peakTHBHMX BpcTa kuceonuka (PBK) u asora (PBA), unaykyje
OKCHJATMBHU CTpeC, NOKpehe mpolec IWMNUAHE IMEPOKCHUIAlNje, OAHOCHO CMamyje HHUBO
[JIyTaTHOHA M aKTUBHOCT aHTUOKCHJIATUBHUX €H3MMa (cyrnepokcua nu3myTtaze-SOD u kartanase-
CAT) y Moxx1aHOM TKUBY manoBa. Takole, mokasano je 1a opaiHo aaBame XII3 y Tpajamy o 2
Hezlesbe, JT0BOAM 10 mnoBehama mapamerapa OKCHIATHBHOI cTpeca (MaJoHAMAIIEXHIa |
IIIyTaTHOHA) y XOMOTeHaTUMa jeTpe MaloBa, Kao W JI0 XUCTOJOLIKUX MPOMEHAa Yy TKHUBY jeTpe
(dboxamna HEKpo3a, nHMIaMaTOpHH hemujcku HHPUITPATH).

XHUCTOJNOMIKY HaIa3u MOKa3yjy Ja jenan of myresa omrehema hennja naagykoBanor XI13
yKJbyUyje Tporec uHdIamMalyje, JTOMHHAHTHY pEaKTUBAIM]y MHUKPOTIIHjE, KOja KOJ aKyTHO
OTPOBaHMUX NalMjeHaTa MO)Ke OWUTH HM3BOP LIMUTOKMHA M YYECTBOBATU y AKTUBAIMjH MPOTEHHA
KOMILUIEMEeHTa. AKTUBHCAaHU Makpodaru obernexanajy ce ED1 MOHOKIOHCKHUM aHTHUTEIOM, JIOK je
MMYHOPEAKTHUBHOCT acTpolMTa Moryhe NIeTeKTOBaTH MapKHpameM TIiujanHor (uopuzapHor
kucenor nporenna (Glial fibrilar acidic protein — GFAP), unja excnpecuja je qeTekToBaHa Ha
OpojHUM TUTIOBUMA henuja IeHTPATHOT HEPBHOT CUCTEMA, YKJbY4dyjyhu acTporuTe.

ArmatuH, (4-aMHHOOYTIUT)I'yaHHIUH j€ OMOTeHHN aMHH KOJU HacTaje AeKapOOKCHIIAINjOM
L-apruanHa u WHTEepMenujep je y OumocuHTe3nm moiumamuHa. Iloznaro je ma ce AI'M kao
HEYPOTPAaHCMUTEP U HEYPOMOIYJIATOp YKJbYUyje Y BEIUKH OpOj MEXaHHW3amMa M MHTEpaKIhja ca
JIPYyrUM HEeypoTpaHCMHUTEpcKHM cuctemuma. [lotBphen je Tepanujcku moreHnujan AI'M kao
CYIUIEMEHTa KOJI O/IpaciiuX IaloBa Ha OMXEjBUOPATHOM U HEYPOXEMHUjCKOM HUBOY. /[oka3zaHa je
u mnoBehana konmentpauuja AI'M y mima3mMu KOJ HEKUX TICHXHJaTPHjCKUX 000JbeHa
(cxuzodpeHnja u nempecuja), JOK Cy HCTpakMBamka Ha JKHBOTHEaMa mokazama ga AI'M


http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%BE%D0%BF%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BD

alVIMKOBaH MHTpahelInjCKM MM CHUCTEMCKHM CMamyje MpOoNajamke HEypoHa Yy MaTOJIOIIKUM
crambuMa (HCXeMHja WK JIeTIOBabEe Pa3INUYMTUX TOKCHHA).

300r cBera HaBeIECHOT, 0Ba] paja ce OaBHO MPOOJIEMATHKOM JIOKa3WBama J1a C€ Yy OCHOBH
TokcnuHuX edekara XII3 Hama3u OKCHIATHBHMU CTPEC, YUJU Cy IMOKa3aTeJbU y KOpENaluju ca
MOp(OJIOUIKUM IPOMEHaMa TKUBA jeTpe M Mo3ra. Y CKJaJly ca TUM HCIUTAHO j€ U 2 JIM 1aBabe
AI'M kox jenHOKpaTHE M BHILEKpaTHE MpUMEHe BUCOKHX 103a XII3 yrudye Ha OKCHIATHBHO
omreheme 1 AOC 3amtute opranmsMa manoBa. KoJ jeqHOKpaTHE M BHIIEKpaTHE NpUMEHE
TokcmuHux Ao03a XII3 y mamoBa Moxe ce odekuBaTH Hariau nopemehaj paBHotesxke AOC
3alITUTE.

C o003upoM Ha Jocajaiima ca3Hamka y OBOj OOJACTH, KaHIWIAT j€ TIOCTaBHO PajaHe
XHIoTe3e:

1. Armarun he penykoBaTu OKCHIATMBHH CTPEC HAKOH jeIHOKpATHE M BHIICKpaTHE I.p.
npuMeHe TOKcHMYHUX nao3a XII3 y mmasMu M TKHBY jeTpe U CEJIEKTHBHO OCETJbUBUM
CTPYKTypaMa MO3ra MaroBa (KOpH Mpeamer Mo3ra, CTpHjaTyMy U XHIIOKaMIIyCy);

2. Armarud he cMamuTH (DOKaNHO HaKyIlJbambe Makpodara y OBUM OpraHuMa M J0JaTHO
cnpeunTtH omTehema n3a3BaHa OBUM THIIOM PEaKIfje opraHu3Ma Ha XeMHU]CKY HOKCY.

3a mpoBepy OBUX XMIIOTE3a, KaHAUJAT j€ IOCTaBHO cieiehe NM/beBe HCTPAKMBAKA:

1. Jla ce n3a30Be aKyTHO U Cy0aKyTHO TpoBambe marosa coja Wistar i.p. mpumenom XI13;

2. Jla ce Ha OCHOBY NPOMEHE OKCHAO-PENYyKTHBHMX IMapaMeTapa y IUIa3MH, Kao U TKUBY
jetpe W Mmosra (Kopa Wpeamer Mosra, CTpPHUjaTyM, XWIIOKamIlyC) IaroBa MpPOICHU
YKJbYYCHOCT CIO0O0IHMX pajivKajia y MeXaHu3aM TOKCUYHOT JenoBama XI13;

3. Jla ce u3Bpumm eBanmyauuja npoTeKTUBHOr edexta AI'M mnpahemem OHOXEMUjCKUX
nmapamMeTrapa OKCHJIAQTHBHOI CTpeca y IUIa3MHM M TKHUBY jeTpe M MoO3ra IanoBa, Kao U
MMYHOXUCTOXEMH]JCKOM aHAJIM30M MCTUX OpraHa.

3. Kparak onuc moCTHTHYTHX pe3yJiTaTra

VY nornasby Marepujaj u MeTo/€e JE€TaJbHO Cy ONMUCAHE €KCIEPUMEHTAIHE KUBOTHUHE
Ha KojuMma je paheHo, ycloBM y KOjuMa Cy TajeHe, MomToBamke ETHYKMX NMpUHIMINA paja Ha
1a00paTOpPUjCKUM KHBOTHE-AMa IIpeMa IpaBuiuMa JIMpeKTHUBE €BPOICKOr NapiaMeHTa o
3alITUTH )KUBOTHIA KopHUIheHux 3a Hay4yHe cBpxe 2010/63/EY oz 22.09.2010. rox.

KomMmrneran ekcnepuMeHT OMO je MOJAeJbeH Y JBa JieNia: aKyTHO U CYOaKyTHO TPOBAaE.
Kopumhene noze XI13 (Largactil®, 'anenuka, Cpouja) 6uie cy: TokcuyHa no3a 38,7 Mr/kr I.p.
U cyOToKcHuHa 103a 9,78 mr/kr i.p., 10k je 3a AI'M mo3a yBek m3HOCHIIa 75 MI/KT i.p., jep cy
Hallla TPETXO/IHA MCTPaXKMBamka IOKa3aja Jla OBa JI03a HE W3a3MBa NMPOMEHY TEJIEeCHE Mace H
YHOC XpaHe KOJI TalioBa, HUTH OWJIO KaKBe Ipyre KIMHUYKA MaHU(ECTHE TIPOMEHE.

IIpBu neo exkcnepumenta (AKYTHO TPOBABE) y kome cy kuBoTHEE ao0ujaje
JeaHOKpaTHO oapeheHe CylncTaHLe YKJbY4HO je cienche ekcrepumentanHe rpymne: 1. rpymna:
KOHTpoJIa ()KUBOTUEE Cy J00MJIe (U3HONOMKH pacTBop, 1 Mi/kr i.p.), 2. rpyma: rpyna XII3
(xuBoTHRE Cy mobmite X113, 38,7 Mr/Kr I.p., a HETOCPEHO HAKOH Tora (PU3HOJIOUIKH pacTBop, 1
/K 1.p.), 3. rpyna: rpyna XI13+AI'M (kuBotume cy nobwmne XII3, 38,7 mr/kr i.p., a oqmax



satum U AI'M, 75 mr/kr i.p.), 4. rpyna: rpynma AI'M (KHBOTHEE Cy 100HMIe (PU3HOIOIIKH
pactBop, 1 Mir/kr 1.p., a oamax HakoH Tora AI'M, 75 Mr/kr i.p.).

Kuotume cCy mpe KpTBOBama JeKamuTalujoM aHectesupaHe [leHToOapOUTOH-
HatpujymoM y n03u ox 0,04 r/kr TM i.p. On ykymHoOr Opoja CBHX >KMBOTHEGA, ITOJIOBUHA U3
CBaKe eKcrepuMeHTanHe rpyme (N = 15) xpTBoBaHa je HakoH 24 daca, JAOK Cy IpeocTaie
KUBOTHHE KPTBOBaHE 48 caTl HAKOH IPUMEHEHOT TPETMaHa.

Hpyru neo exciepumenta (CYBAKYTHO TPOBABE) y kome cy ®UBOTUEE JOOH]jane
BHUIIIEKPATHO TOKOM 15 y3acTomHuUX naHa ojapeheHe CymncTaHIle YKJ/bY4no je cruenehe
eKcriepuMeHTanHe rpyne: 1. rpyna: KoHTpoja (KHBOTHEE Cy JA00uiie (U3HOJIOIIKHA pacTBop, |
MI/Kr 1.p.), 2. rpyma: rpymna XII3 (kuBoTHEE cy mobmne XII3, 9,78 wmr/kr/man 1.p., a
HETMOCPEIHO HAaKOH Tora ()M3HMOJIOMIKKA pacTBop, 1 Mu/kr i.p.), 3. rpyma: rpyna XII3+AI'M
(kuBoTHRE Ccy mobOmie XII3, 9,78 mr/kr/man 1.p., a ogmax 3atum u AI'M, 75 wmr/kr 1.p.), 4.
rpyna: rpyna AI'M (xuBoTHEE Cy 100MIe U3MONOIIKH pacTBOp, 1| MI/KT 1.p., @ 0Max HAKOH
tora AI'M, 75 mr/kr i.p.).

KuBotume u3 oBUX rpyma cy 15 nmaHa HaKoH 3aBpIIeTKa ojarosapajyher tpermana
yBemene y anecre3ujy (0,04 r/kr TM i.p. IleHTOOApOMTOH-HATPHjYM) U KPTBOBaHE
JEKAIUTAI|]jOM.

N y akyTHOM M Ccy0aKyTHOM TpPOBamy, )KUBOTHUIE Cy HAJIIpe yBEACHE Yy aHECTE3H]y, a
0JIMax HaKOH Tora uM je Baljena kpB (vena iliaca externa) u u3 y3opaka myHe KpBH MpHIIPEMaHa
mia3ma. [lo 2-3 KUBOTHIE U3 CBake EKCIepUMeHTanHe rpymne nepdyHmoBaHo je ca 0,9 %
(U3NOTOMIKUM PACTBOPOM TOKOM 5 MUHYTA, )KPTBOBAHO JACKAMUTAIMjOM U TKUBO jJETPe U MO3ra
je Jajbe MpUIpeMaHo 3a uMyHoxucroxemujcko Oojewe ED1 um GFAP moHokmoHckuM
antuTenuMma. llpeocrane >XMBOTHUIE U3 CBAaKe EKCIEpUMEHTanHe rpyme (N = 7) cy oxmax
’KPTBOBAHE JICKANUTAIMjOM M y3UMaHU Cy oJroBapajyhum opranu (jeTpa U MO3aK) 3a Mepeme
KOHIICHTpallMj€ JIeKa NPUMEHOM BHCOKO eduKacHe TeyHe XpomaTorpaduje ca MaceHOM
nereknujom - HPLC MS/MS. 3a nporieHy JuuaHe MepOKCUIAIN]e TP aKyTHOM U CyOaKyTHOM
TpoBamy XII3 onmpehuBana je konmnentpanuja TBARS, nok je 3a mpaheme yiore a3ot okcuaa y
WCTIOJbaBalhy TOKCHMYHMX edekara XII3, MepeHa KoHIEHTpamuja HUTpaTa W HUTpHUTA
(NO2+NO3) y muia3mMu 1 XOMOreHaTHMa TKHBa jeTpe u Mo3ra. Takohe, y rutasmu je oapehuBan u
cajupkaj yKynHux SH rpyma, 10K je y XOMOreHaTuMa TKHBa MEpPEHa KOHIEHTpalHja YKYITHOT
rnyratioHa. [lopex Tora, y xomoreHatuma TkuBa onpehuBana je u mpousBoama O2”, Kao u
aKTUBHOCT eH3uMckux aHtHokcugaHata - SOD, CAT, rmyratmon mnepokcupaze (GPX) u
riaytaTHoH peaykrase (GR).

Tun crynuje mpema KoMe je CIPOBEACHO UCTPAKHUBAKE Y IICIMHH j€ eKCTIEpUMEHTAIHA
CTyAMja Ha >KHBOTHEama in Vivo. CBe moOujeHe BPEIHOCTH Cy IMPE3CHTOBAHE Kao Cpeimba
BpPEIHOCT + CTaHJap/aHa AeBHjanuja. HakoH TecTupama HOPMATHOCTH paciojesie Bapujadiu mo
rpynama, 3a yTBphuBame CTaTUCTHUKE 3HaYajHOCTH KOpHIIheHu cy cienehu TecToBH: aHanu3a
Bapujance (ANOVA) u He3aBuUCHU T TecT 3a oOeJexja ca HOPMATHOM pAacloiesioM, Kao H
Kruscal-Wallis u Mann-Whitney TtectoBu 3a Henmapamerapcka o0Oenexja. 3a TecTHUpambe
3aBucHOCTH u3Mel)y mojenuHux Bapujabiu KopHIIheH je TecT JMHEapHe perpecuje ys3



yTBphuBame U TecTupame Pearson-oBor koeduiMjeHTa KOpenanuje. 3a CTaTUCTUYKY 00panty
noOujeHnX pe3yaTaTa KopuilheH je KOoMepHHjarHu mporpamcku maker SPSS Bepswja 13,0.
Craructruka 3Ha4ajHoCT oapehena je va p < 0,05.

Pe3yaTaTu cy mokasanu Ja NpUMEHa jeqHOKpaTHe 1.p. TokcuuHe noze XII3, kao u
BUILIEKpaTHE 1.p. cydoTokcnune no3e XI13 Tokom 15 y3acronmuux nana Wistar namosuma, y mpBux
map caTd OJ arjIMKalMje TOBOAM J0 MOTOPHE YCIIOPEHOCTH XHBOTHHA. [laBame AI'M, xao u
AI'M ca XII3 jenHOKpaTHO ¥ BUILIEKPATHO Y TOKY 15 y3aCTONHMX JaHa HHje JOBEJIO JI0 MPOMEHa
MOHAIIaka )KUBOTHA Y OJTHOCY HA KOHTPOJIHY IPYILy.

OnpehuBamem koHuentpaumje XII3 y jetpm m Mo3ry 24 dYaca HAaKOH TNPUMEHE
nojenquHayHe TokcnuHe no3e XI13, kao n maBameM X113 Tokom 15 y3acTonmHux naHa, J0OHjEH je
3HaYajaH MoOpacT HEroBe KOHIEHTpaluje, y nopehemy ca koHTposrama. AKYyTHO M CyOaKyTHO
naBare AI'M ca XII3 y cBUM HCIUTHBAaHUM TEPMHUHUMA, CTATUCTHYKHU j€ 3HAYAjHO CMAHHIIO
koHneHtpaunjy XII3 y oba oprana y oxHOCy Ha >KHBOTHHIE Koje cy nobmie camo XII3.
[Tpumenom Pearsonove mnapamerapcke KopenaTHBHe aHanuse u3Mmel)y konmenrtpauuje XII3
yIBpheHa je TMO3WTHBHA KOpelalyja IMpema calapkajy ykymHor riytatuoHa (p = 0,9240),
OJIHOCHO HeraThBHa Kopenamuja mpema aktuBHocth SOD (p = -0,9917) y jerpm mamosa.
Cryauja je mokasania J1a y MO3Ty IaloBa IoCTOju MO3UTUBHA Kopelanrja u3Mel)y KOHIIEHTpallnje
XII3 u aktuBHOCTH SOD y Koptekcy mocie 24h (p = 0,9395) u crpujarymy mnocne 48h (p =
0,8490), omHOCHO HeraTMBHA Kopenaiuja y KopTekcy mocie 48h mpema camapkajy YKYITHOT
rinyratioHa (p = -0,9158) u crBapawy O2™ (p = -0,8271), xao u npema aktuBHocTH CAT (p = -
0,8304) y ctpujarymy niocie 15 gana on cybakyTtHor gaBama XI13.

Pesynratu ucTpaxuBama IMOKa3alM Cy Ja je OKCHIATHBHO omTeheme nponaleHo y
IUTa3MH, KA0 U TKHUBY jeTpe M MO3ra, IITO 3HAYM J1a Ce JElIaBa CUCTEMCKH, Tj. HA HUBOY LIEJIOT
opranm3ma. Pesynratu cryamje cy Aokaszanu aa akytHo TpoBame XII3 mocie 48h mHmykyje
OKCHJaTUBHM W HUTPO3ATUBHHU CTpeC y MmJa3Mu maroBa (moBehane konneHTtpanuje TBARS u
NO2+NO3, a cMamen caapxkaj ykynHux SH rpyna). laame AI'M nakon XII3 moserno je mo
BUCOKOI' CTATUCTHYKH 3HAYajHOI CMamkemka NapaMeTrapa OKCHAATUBHOI/HUTPO3ATUBHOT CTpeca,
kao u moBehama SH rpymna y mia3mu )XKUBOTHbA, Y OTHOCY Ha TPYITY KUBOTHHA ca XI13.

Pesynratu crynuje Koju cy 1001jeHU MepemheM OKCHUIAaTUBHOI/HUTPO3ATUBHOT CTaTyca y
jeTpM TOKa3anu Cy Ja je OKCHIATHBHO omTeheme IUmMuaa y OBOM OpraHy HAaKOH aKyTHE
npumene XII3 oarosopHo 3a ctBapame PBK m PBA (nmoBehame konuentpamuja TBARS u
NO2+NOs, nosehano crBapame O™ ) u HapyueHy paBHOTexXy kKomnoHeHata AOC (cMmameHa
KOHIICHTpalldja YKYITHOT TIIyTaTHOHA M cMameHa aktuBHocT SOD, CAT, GPX, GR). JlaBame
AI'M ca XII3 cmamyje canpxaj TBARS u moBehaBa AOC onOpany (ykymau riryratuos, SOD,
CAT, GPx, GR). Pearsonova mapamerapcka KOpejJaTHBHA aHajHM3a IOKasala je Ja y jeTpH
TraroBa MoCTOju Mmo3uTHBHA Kopenanuja u3Mely aktuBHocTH GPx 1 GR (p = 0,9492) mocne 15
naHa ox naBama X113, kao u HeratuBHa kopenanuja usmely caapxkaja NO2+NO3 u akTHBHOCTH
GPx nocne 24h (p = -0,8717), omHocHO yKymHOT riyratuona nocie 48h (p = -0,8152), 3atum
n3mely konnenrpauuje TBARS u caapxkaja O2" mocne 48h (p = -0,8832) u aktuBHoct GR
nociue 15 nana (p = -0,8237), anu u ykynHor riayraTioHa U akTuBHOCTH GPx mocne cybakyTHOr



tpermana (p = -0,8764). IMmyHOXHCTOXEMH]CKa aHAIM3a KOja je CIPOBEACHA Y CTYAUjH MToKa3aa
je ma akytHo maBame XII3 moBomu mo momehama Opoja u ryctuHe ED1 mo3utuBHEX henwja y
TKUBY jeTpe, MOK je eJeKTpoOpeTCKH Hajgaz OBOT MOJIEKyJda I0Ka3ao Jia Ccy y jeTpH
HajU3pKCHH]E pa3IMKe y KOHTPOJIHOj Ipynu 15 naHa mocne naBama (U3MOJIONMIKOT pacTBOpa,
kao u y rpynu ca AI'M 48h HakoH TpeTmaHa.

CratuctTuakoM 00pagoM mojaTaka JOOMjEHO je Ja je aKyTHO U cyOakyTHO naBame X113y
CEJIEKTUBHO OCETJBHBHM CTPYKTypaMa Mo3ra (Kopa Mmpeamer Mo3ra, CTpHjaTyM U XHUITOKaMITYC)
JIOBEJIO 10 CTAaTUCTUYKW 3Ha4ajHOr TmoBehama JUMUIHE TEpoKcuaanuje U crBapama 02",
OJTHOCHO /10 CMamema aHThuokcuaaruBHuX eHzuMa — SOD, CAT, GPx u GR. Mehyrum,
npumena AI'M ca XII3 y3pokoBana je moBehame aKTHBHOCTH €H3MMCKHX aHTHOKCHJIaHATa y
UCIUTHUBAaHUM MOXJAHUM pPETHOHMMA W YTUIANa Ha CMamelme JHUMHAHE MepOoKCHIAIH]e.
CrynujoM je yrBpheHo u na 24 caTa HaKOH aKyTHOT TpeTMaHa IOCTOjU MO3UTHUBHA Pearsonova
Kopenanuja uzmel)y konnenrpanuje TBARS u aktuBnoctu SOD (p = 0,8197) y KopTekcy, Kao u
aktuBHocTH GPx (p = 0,9377) y xunokammycy, ogHocHo u3mely ctBapama O2” U aKTHBHOCTH
CAT (p = 0,9197) y crpujarymy. Y TepmuHy 48h HaKOH aKyTHOr TpeTMaHa, MMO3UTHUBHA
Kopenanuja y panay npoHahena je uamel)y konnerTpanuje NO2+NO3 u ykynmHoT rimyratuoHa (p =
0,8515) y koprekcy, ognocHo akTuBHOCTH SOD (p = 0,9167) y xunokammycy, 3aTuM u3mMehy
yKymHOT TiyTaTioHa u aktuBHoctd GPx (p = 0,8159) y crpujarymy, kao u usmel)y akTHBHOCTH
SOD u CAT y xoprekcy (p = 0,8924) u xumokammycy (p = 0,8400). Ca nmpyre ctpane,
KOpeJaTMBHA aHalM3a IoKas3ajla je Ja Yy MO3Ty IIOCTOjU HEraTMBHA Kopenaiuja usMehy
koHneHTpanuje TBARS u aktuBHoctu GR (p = -0,8338) y koprekcy mocie 48h, omHOCHO
aktuBHocTH GPx (p = -0,8127) y ctpujatymy nocne 24h, uzmely crBapama O2" u aKkTUBHOCTH
GPx (p = -0,9373) y koprekcy mocine 15 nmana, 3atum usMmel)y xonuentpamuje NO2+NOs3 u
aktuBHocTH CAT (p = -0,8691) y crpujarymy nocne 15 nana, onHocHO u3Mmel)y akTHBHOCTH
SOD u GPx (p = -0,8641) y crpujarymy nocie 48h, kao u aktuBHoctu CAT (p = -0,9090) y
KOpTeKkcy 1mocie 15 mana. Y ucrpaxxuBamy je oKazaHo ja akyTHa npumeHa XI13 mosehasa 6poj
GFAP mnosutuBHuX henuja Ha mpecenmuma Mosra mamoBa. Hajsehe pasnmuke y cTemeHy
eKCIIpecHje OBOTI MoJieKyia peructpoBane cy Western blot anamusom y xopu mpesmer mMosra y
XII3+AI'M rpymu xxuBoTHEBa 48N HAKOH aKyTHOT TPETMaHa.

4. OueHa pe3yarara HCTPAXKUBAKHA

VY mornaBiby AMCKYCHja KaHAWIAT je JETaJbHO M KPUTHUYKUM KOMEHTapHcao J00ujeHe
pe3yiTaTe y CBeTJy MocTojehnx AOCTYmHUX JUTEepaTypHUX MojlaTaka U 00jaBJbeHUX pe3yJTaTa.
Kanaunar je mopenno pesynrare 100HjeHE y CBOjOj CTYAM]U ca pe3yJTaTUMa IPYTUX ayTopa, y3
HernporiewuBy yinory AI'M nakon nmpumene XII3 koja y gocamamisuM UCIIATUBambUMa HUJE
pasmarpasa.

OnpehuBamem koHnentpauuje XII3 y jerpy u Mo3ry 24 uaca HAaKOH NpUMEHE
nojenuHayHe TokcuuHe Ao3e XI1I3, kao u gaBamem XI13 TokoMm 15 y3acromHux naHa, 10OHjeH je
3Ha4ajaH MoOpacT HEroBe KOHIEHTpaluje, y mnopehemy ca KOHTposama. AKYTHO M CyOaKkyTHO
naBare AI'M ca XII3 y cBUM HCIHMTHBAaHUM TEPMUHUMA, 3HAYajHO CMambyje KOHIICHTPALHU)y



XII3 y oba opraHa y OJHOCY Ha >KMBOTHE:E Koje cy moowmre camo XII3, mro mokasyje ma
npucyctBo AI'M penykyje u ominaxe pecopriujy XI13.

Pesynrartu cTyauje mokasyjy aa akytHo TpoBambe XI13 mocie 48h nHayKyje OKCHAaTHBHI
Y HUTPO3aTHUBHH CTpEC y IJIa3MH MaloBa, a Ja Npu cyO0akyTHOM M3naramy narosa XI13 Tokom
7IBe HeneJbe, OKCHJIATHBHH M HUTPO3AaTHBHU CTpec HHCY MexaHu3mu kojuma XII3 y3pokyje
omrehema. 3amTutHu edekar ol OKCUAATHUBHUX oinTehema, OMHOCHO aJalnTUBHU OITOBOP
npyxa mopact caapikaja ykynHux SH rpyna, koje aenyjy Kao aHTHOKCHJIAQHTH, Tako Ja
cybakyTHO naBamwe XII3 Huje yTunano Ha mpoMeHy KoHieHTpanuje TBARS y mnazmu.

[Toehamwe wonmnentpammja TBARS u NO2+NO3, kao u moehano crtBapame O2" y3
HapylieHy paBHoTexXy kommnoHeHaTa AOC moka3syje na jeé OKCHIATUBHO olTeheme Iumuaa y
jeTpu mamoBa HakoH akyTHe nmpuMene XII3 oarosopno 3a crBapame PBK u PBA. Ha ocnomy
CMameHEe KOHLEHTpAIMje YKYIHOT TJIyTaTHOHa W EH3UMCKOI aHTHOKCHUIAHTUBHOT €H3MMa —
CAT, xon nyrorpajue npumene XII3 3axspyuyje ce na XII3 MHXUOUTOPHO Heiyje HA CUCTEM
AOC opranusmMa ¥ UMa BEITUKHU YAE0 Y OKCHIATUBHUM omtehemrnMa Ouomonekyna. Pesynratu
MOKa3yjy BEJIIMKU CTEMEH OCETJbUBOCTU JE€TPE 3a OKCHAATUBHO oluTeheme y paHuM, Kao H
OJIMaKJIOM CTaaujymMy HaKoH npumeHe XI13.

HaBamwe AI'M ca XII3 cmamyje caapkaj TBARS u moBehaBa AOC cucrem oxbpane, ma
ce Moxe 3akbyunTH da AI'M mokasyje nmpoTeKTUBHH edeKaT 0 TOKCHYHOT jAenoBama XII3 y
JeTpH, 3acCHOBaH Ha pEOyKOBamy OKcHIATHUBHOr cTpeca. Kama ce mocmarpajy pesyiaTatu
N00MjeHN UMYHOXHCTOXeMHjckoM anaiau3oM u Western blot ananusom, Moke ce 3aKJbyduTH Ja
je akytHa npumena XII3 nosena no moehamwa Opoja u rycrune ED1 mosutuBHux henmja y
TKHUBY jeTpe, Kao U J1a je Haju3pakeHuja pasjfka y eJIeKTpoPOopeTcKoM Haja3y OBOT MOJIEKyJa
npoHal)eHa y KOHTPOJIHOj rpynu nocie 15 gana u ekcriepumenTanHoj rpynu ca AI'M nocne 48h
HAKOH TpeTMaHa, ITo yka3yje Ha Behu HuBo exnpecuje ED1 monexyna.

VY CB0jOj CTYIUjU KaHIUAAT j€ MPaTHO U IMapaMeTpe OKCUIATUBHOT CTaTyca y MOXKIaHUM
CTpYKTypama M yka3ao Ha noBehame nunuaHe nepokcunanuje u npoayknuje Oz, y3 cMamemne
AHTHOKCHUJIATUBHHUX €H3MMa TOCJe aKyTHEe W cyOakyTHe nmpumene XII3, yume je mokaszao ma y
omrehemy Mo3ra Ipu aKkyTHOM m3jaramy XII3 y 3HauajHO] Mepu ydecTByje moBehaHo cTBapame
PBK u PBA. Melhyrum, npumena AI'M ca XII3 nosena je 1o nmoBehama akTHBHOCTH €H3UMCKUX
AHTUOKCHU/IaHATa y WCHUTHBAHUM MOXXJAHUM PETHOHHMMA M YTUIANa Ha CMAambCHE JIHUIHIHE
NEpOKCHUIAIMje, YUME je CIpeunsia pa3Boj OKCUAATUBHOr cTpeca. OBU pe3ynTaTH ykasyjy Ha
mupekTHy ynory AI'M y mporekuuju henmjcke MemOpaHe, ca aclekTa CIpedyaBamba HEHOT
okcugatuBHor omrtehema. KomOnnoBana mpumena XII3 ca AI'M cmamyje HuBo TBARS nu
ctBapame O2”, 10K HCTOBpeMEHO noBehaBa aKTUBHOCT aHTHOKCHJIATUBHUX €H3MMA, IIITO 3HA4U
na AT'M crnpevaBa okcugatuBHO omteheme nmoBehamem AOC onOpaHe, y KOjy Cy YK/bY4eHE
€H3MMCKE W HEEeH3UMCKe KommoHeHTe. J[oOujenu pesyntatu moTBphyjy ma AI'M moboJsbiiaBa
ykynHu AOC craTyc y MOXJIaHOM TKUBY MaroBa. Y HCTpaKMBamy je MOKa3aHa rnoBehaHa
MMYHOPEAKTHUBHOCT rivja henmja, y cmuciny noehamwa Opoja GFAP mosutuBHHX henuja u
MHTECH3UTETa UMYHOXHCTOXEMH]CKE peaklyje Ha MOXKJIAHUM IpeceliiMa NaloBa HAaKOH aKyTHe



npumene XII3, kao u nma cy HajBehe pa3jauke y CTENMEHy EKCIpecHje OBOT MPOTEHHA Yy KOPH
npeamer Mo3ra Hajuspaxkennje y XI13+AI'M rpynu xuBoTuma 48h mociie akyTHOT TpeTMaHa.

OBako TPE3CHTOBAHHW TMOJAIM TMPEJCTaBIba]y OpPUTHHATHY CTyaHjy Koja ce OaBH
pazjalmemheM MexaHu3aMa TOKCUYHOT JiejcTBa aHTHrcuxoTuka XI13, u ykasyjy Ha moryhHOCT
Teparnujcke npuMeHe Heypomoaynaropa AI'M y akyTHOM U Cy0aKyTHOM TpOBamYy OBUM JIEKOM.
[IperpaxxuBameM JOCTYNHUX JUTEPATYpPHUX IOJaTaka HUje mpoHaleHa CTyAMja Koja pa3marpa
ynory AI'M y Tepanuju XII3.

5. O0jaB/beHH PaJIOBH KOju YHHE J1€0 Te3e

Kanaumar nma nBa paga u3 o0jacTu JOKTOPCKE aucepTaldje Koju cy mpuxBaheHu 3a
mTamiy u3 kareropuje M23:

1. Dejanovic B, Stevanovic 1, Ninkovic M, Stojanovic |, Vukovic-Dejanovic
V. Protective effect of agmatine in acute chlorpromazine hepatotoxicity in rats.
Acta Vet Brno 2014; 83(4): 305-312.

2. Dejanovic B, Vukovic-Dejanovic V, Stevanovic |, Stojanovic |, Mandic Gajic G, Dilber
S. Oxidative stress induced by chlorpromazine in patients treated and acutely poisoned
with the drug. Vojnosanit Pregl 2015; in press

6. 3aKk/by4HO MHUIIUbEeH-€ U MPEAIor

JlokTopcka Te3a Majopa Mp cil. papm. bparucnasa [lejanoBuha uz BMIL] Kapabypma, non
Hazusom: "[IPOTEKTMBHO JEJCTBO AI'MATHMHA OJf TOKCHUYHUX E®EKATA
N3A3BAHUX XJIOPIIPOMA3MHOM KO/l ITAIIOBA" npencraBiba OpurMHalaH, aKTyeJlaH
pazn, koju je 1o0po aepuHHCaH, HAYyYHO YTEMEJbEH U CaIPXKH CBE €JIEMEHTE HAyYHOT MPOjeKTa.
HcTpaxxuBame y 0BOj CTYJIUjH j€ CIIPOBEICHO CUCTEMAaTHYHO, CTYAHO3HO U 1eaoBuTO. Kanaunat
j€ ToKa3ao CBEOOYXBaTHO W JETa/bHO IO3HABaWke MPOOJIEMAaTHKE KOjy je m3abpao 3a CBOje
n3ydaBame. UJIaHOBM KOMHUCHjE CarjlaCHU Cy Y 3aK/bydKy Ja JOKTOpPCKa Te3a Mp cil. (apm.
bparucnaBa JlejanoBuha ucnymaBa cBe TpeaBuleHE KpUTEpHjyMe KOje€ akajJeMcKa Ipakca
3aXTeBa W IPEACTaB/ba 3HAYajaH M OPUTHMHAIHU JONPUHOC Yy pa3jallllbelhy MeXaHu3ama
TOKCHYHOT JI€jCTBa AHTHIICUXOTHKA XJIONIPOMAa3WHA, Ka0 W MOTEHIUjaJIHe 3alITHTHE MPUMEHE
HEYpOMOJyJaTopa arMaThHa KOJ eKCIEpUMEHTAIHUX >KHBOTHHA. Pesynratu crymuje cy
MOKa3aJId J]a XJIOPIPOMA3UH HMHAYKYje OKCHIATHBHU CTPEC AaKTUBUPAEM PEAKTUBHUX BpPCTa
KHCEOHHKa, INTO je JaoBeno 1o omTehema TKWBa, Koja Cy CIpeYeHa JaBamkeM arMaTuHa.
[ToreHnujamHO NPOTEKTUBHO [€JCTBO arMaTHMHa y OBOM EKCIIEPUMEHTAJIHOM MOJENy, Kao U
OUYEKHBaHa CIIOCOOHOCT Jja KOpHUIyje IPOMEHE IOKa3aTesba OKCHIATHBHOI CTpeca, H3a3BaHe
XJIOPIPOMa3uHOM, OM OWIM JI0OKa3 HEroBOr IMOTEHIHUJaIHOT 3Hayaja y KOMOWMHOBaHOM
TEpaIyjCKOM IIPUCTYIy Y TPETMaHy TOKCUYHMX e(eKkaTra OBOT aHTHIICUXOTHKA.

Komucuja jegnornmacuo mpeanaxe HacraBHo-HayuyHOM Behy MenumuHcKor Qakynirera
BojHomenunuHcke akagemuje YHuBep3urera onopane y beorpany, ¢ 003upom na cy UCIIyHEHH
CBH 3aKOHCKH YCJIOBH 32 jaBHY 0JI0paHy JOKTOPCKE Te3€ J1a U3BEIITaj IPUXBATH U 0J00pHU jaBHY



onopany nmoktopcke mucepramnuje moa HacaoBom: "TIPOTEKTUBHO JIEJCTBO ATMATHUHA
O/l TOKCMYHUX ED®EKATA N3A3BAHUX XJIOPITPOMA3MHOM KOJI TTAITOBA".

V¥ beorpany, nana 30.03.2015. rogune
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