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

Ha VII penoBnoj cenqunum HacraBHo-Hayunor Beha bmomomkor ¢akynrera YHuBep3urera y
Bbeorpany, onpxanoj 13. 05. 2016. rogune, npuxsahen je M3Bemraj menropa np Janka Ilejouha
u 1p Munene KarapanoBcku o ypal)eHOj TOKTOpCKOj aucepranuju Maructpa Hayka Becne C.
Cy6ora, Opncek 3a maGopaTopujcky xemartojorujy MHCTHTyTa 3a METUIIMHCKY OHOXEMH]Y,
Bojaomennmacke akagemuje 'y beorpamy, mox HacimoBoMm ,,AIMyHOMOQY/1aTOpHH e(eKTH
aHTHKoaryJanta Bapgapuna koa mamoBa“, u onpehena je Kommcuja 3a mperien u oneHy
JOKTOPCKE TMCEepTaIHje Y CacTaBy:

np Janko TlejoBuh, morneHt, MemumnuHcku ¢akynTeT BojHO-METUIIMHCKE akKajeMuje,
VYuusep3uret ondpane y beorpany

ap Munena KatapanoBcku, penoBHH npodecop, buosnomku gaxynrer, YHUBEp3UTET y
beorpany

ap Hparan KarapaHoBcku, penoBHu npodecop, buonomku daxynrer, YHUBEp3UTET Yy
beorpany

np Cama Bacunujuh, Banpenuu npodecop, Meautmacku dakyntet BojHo-mMenumHcke
akazemuje, YHuBep3uTeT ogopane y beorpany

ap Anexcannpa IlomoB AnexkcanapoB, HayyHM capafgHuk, MHcTuTyT 3a Ouosormika
ucTpaxkuBama ,,Cuanma Crankosuh®, YauBepsuretr y beorpany

Komucuja je mpermenama ypaheHy AOKTOpCKYy AMcepTanujy KaHIWJaTKuike W Behy
nogHocu cienehu

U3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Hoktopcka nucepraija Becne C. CybOote monm HacmoBoMm ,,AIMyHOMoOayJaTopHH
edexTH aHTHKOAryJIaHTa Bap(dapuHa koja nmanoBa” oOyxsara 123 crpanuiie Tekcra, 38 ciuka
n 12 tabemna. Tekcr ce cactoju of 7 mornaBiba u To: YBoa (34 crpane), [lmsbeBu paga (3
crpane), Matepujan u merone (13 crpana), Pesynratu (35 crpana), duckycuja (14 crtpana),
3akspyunu (3 ctpane) u Jlureparypa (21 crpana).

[Ipenmer MOKTOpPCKE IHcepTalje je WCIHUTHBambEe HMYHOMOIYIATOPHUX edekaTta
aHTHKOAryJaHTa BapdaprHa HAKOH HErOBe ENUKYTaHEe M OpaHE TIPUMEHE KO/I TTaIoBa.
ExcnepumeHTanHu A€o pajga y OKBHPY JAOKTOPCKE AmcepTaiyje ypaheH je y OKBUpY rpyme 3a
UMyHOTOKCHKONOTHjy Opnespema 3a ekonornjy HWMHCTHTyTa 3a OHOJNOIIKA HCTpaKMBamka
,»Cunnma CrankoBuh” YuuBep3urera y beorpany, a mpouneaype paza ca XKHBOTHHBaMa Cy
onobpene ox ctpane ETmukor komuTeTa uctor MHCTUTYTA (pememne Op. 01-07/14).

Pesynratn uctpaxkuBama koje je KanaumaTkuma BecHa C. Cy0ora mpukasana y OBOj
IMCepTalji TpYyKajy HOBa Ca3Hama O MMYHOMOJYJIIATOPHOM IOTEHIMjally aHTHUKOAryJjaHTa
Bapdpapuna. OBaj areHc WHXMOWpa nukiIyc BuTamuHa K W Ha Taj HauMH CHHTE3Yy OpOjHHX
tdakTtopa koarynamuje y jeTpu. 30or oBor edekra BaphapuH je Halla0 NPUMEHY Kao
AaHTUKOAryJaHTHU  POJGHTUIMJ M  Kao  TEpameyICKO  CpeACTBO y  HpoQuiIakcu
TpoMOoemOonujckux Oonectu. 3axBasbyjyhu wHXMOMIMjU 1WKIyca ButamuHa K, Bapdapun
yTU4e M Ha NPOTEHHE KOjU YYECTBY]Y y (PM3MOJOLIKMM HpoliecuMa BaH XeMocTase (pasBoj



KOCTH]y, pacT rimarkomummhHux hemuja BackymaType W Me3aHTHjCKHX henuja W ApyrH), mTO
JOBOIM 1O INTETHUX Tocienuna. BapdapuH wHXmOHMpa W Tpoliece KOjH HHCY Yy Be3W ca
ButamuHOM K, yKibydyjyhu pact Tymopa, a MamoOpojHH 1MoIaly yKasyjy Ja OBaj areHC MOXKe Jia
Jienyje ¥ Ha TI0jeIMHE aclieKTe UMyHCKe GpyHKIuje. Mehytum, MexaHu3mu nernoBama BapdaprHa
Ha IMYHCKH CHCTEM Cy HajMambe NCITUTAHU.

VY cBojoj aucepranuju, kKaHauaaTkuma Becna Cy0oTa je ucrmTana IMyHOMOIYJIATOPHH
MOTEHIMjall BappaprHa HAKOH HErOBE IIOHOBJGEHE EMUKyTaHe NpuMeHe (IITo oJroBapa
npoeCHOHATHO] WIH aKIUACHTAIHO] M3JI0KEHOCTH KOXKE), Ka0 M HAKOH CyOaKyTHE opaiHe
n3noxeHoctu (y nmjahoj Boxm), MITO OATOBapa TEPAIHjCKOj MPUMEHH OBOT areHca. Bpmehwm
aHaIM3y IoKa3aTesba 3alajbekha Ha CHUCTEMCKOM HHBOY, YKJbydyjyhu XymopaiHe mapamerpe
(KOHIIEHTpanyja aKkyTHO (pa3HUX MPOTEUHA U IMPOUH(IAMATOPHOT IIUTOKUHA, HHTEPJICYKHHA 6 /
IL-6 y mma3Mu, axkTHMBHOCT OCHOBHUX €H3MMa aHTMOKCHJATHUBHE OJ0paHe CYNEpOKCHU
IUCMyTa3e M Karaja3e y epUTpPOLMTHMA), Ka0 M KBAaHTUTATHBHE M KBAJUTATUBHE IIPOMEHE
neykouuTta mepudepHe KpBH, mocebHO mnonuMopdonykieapHux seykonuta (PMN), kao
henujckux mapameTapa 3anajbema, Becna Cy0Oora je aHanu3upana MOpouH(IaMaTOpPHU
noreHuujan Bapgapuna. McenutuBameM npomeHa riaaBHHMX acnekaTta ¢yHkuuje PMN in vitro
(okcugaTUBHA aKTUBHOCT, MPOAYKIMje NUTOKKMHA (hakTopa Hekpo3e Tymopa / TNF u IL-6 u
CIOCOOHOCT ajxe3uje 3a HeheNMjcKu MaTpuKC), Kao M MHUTrpanuje W ekcTpaBazanuje PMN y
LIMJbHA TKUBA in vivo TOMOhy cyOKyTaHO MMILTAHTUPAHUX CTEPUIIHUX MOJIMBUHUICKHUX CyHDepa,
KaHIUJATKUba j€ UCTIHTAIa MEXaHU3Me JIejcTBa BapdapuHa Ha noiauMopdoHykieapae hemuje.
Pesynraru oBe nucepranmje mokasyjy na BaphapuH nMa HMyHOMOIYJIATOPHHA KamamuTeT, OUiIo
Jla TOCTIeBa Y OpTraHu3aM Kpo3 KOXKY WIIM OpPAIHUM ITyTEM, alli J1a ce BPCTa e(eKTa pasimKyje
3aBHCHO O] IIyTa H3JIOKEHOCTH WM OJ WCIHUTHBAaHE henujcke aKTUBHOCTH. Emnmkyrana
arMKanyja BapQapuHa je ToKaszaja NpOoWH(IAMAaTOPHM TOTEHIHWjal Ha OCHOBY IIPOMEHE
CH3MMa AaHTHOKCHUIATHBHE ONOpaHe, JOK OpaJHy NPUMEHY KapakTepHIle W aKyTHO (a3HU
oarosop. Kaga cy y murtamy mpoMeHe aKTHBHOCTH JIEyKOIMTa nepudepHe KpBH, BaphapuH
NPUMEHEH y OMJI0 KOME OJ JIBa peXMMa HCIoJbaBa MU(epeHIHjaTHd edeKar: CTUMYJIHIIE
TOTOBO CBE AaCMEKTe OKCHAATUBHE AaKTHBHOCTU IMOJUMOP(OHYKICApHUX JICYKOIHUTa, alld
cmamyje mponaykuujy TNF uHXuOWIMjoM Ha TpPaHCKPUIIMOHOM HHUBOY. Bapdapun kxoju y
opraHu3am JocneBa Kpo3 KOXy MHXUOupa M NpoAyKuujy u excrnpecujy IL-6, anu crumynuiie
eKCIpecHjy MOJEKylda OJ BaXHOCTH 3a MHUTpalM]y MOJIUMOPPOHYKIEApPHUX JEyKOLUTa
(CD11b), nox oBu edeKkTH H30CTajy y OpajiHOM pexumy npumene. CTUMynaTopHH edekar
aKyTHO TpuMemeHor Bapdapuna ©Ha CDI11b  nmompuHocum moBehawy  mMurpanuje
nonuMop(hOoHYKIIEapHHUX JIeyKoLUTa in vivo (y cyOKyTaHO MMIUIaHTHUpaHe cyHhepe), anu cnad
yTHIIa] HAa aKTUBHOCT henrja N30JI0BaHUX M3 CyHepa ykasyje Ha 3Hauaj CHCTEMCKOT OKPYKeHba
y OCTBapHBamy yTHIaja Ha hellnjcKy aKkTHBHOCT.

Pesynrtatu oBe cTyauje cy mokasajld MMyHOMOJYJIaTOPHH KanauuTeT BapdapuHa, yume
ce MpouMpyje JaucTa OMOJIOMIKUX aKTUBHOCTH OBOTI areHca Koje HUCY Be3aHe 3a xeMocTtasy. OBo
MoXke Ja Oy/e BaKHO 3a KPUTHYKO CaryieflaBambe pU3MKa o]l Mpo(eCHOHAHE U3JI0)KEHOCTH U
HECTPYYHE NPUMEHE Kao POJCHTUIMIA, a TIOCEOHO KIMHWYKE NMpHMeHe BapdapuHa (Kao JeKa),
aKo ce MMa y BUAY Jla CE OBaj areHc, W IMOpeJ I0jaBe HOBHX OpPAJHMX aHTHKOAryjiaHaTa ca
IUPEKTHUM MHXUOUTOPHHUM JI€jCTBOM Ha (akTope koarynamuje Ila m Xa, u masme cBpcraBa y oHe
KOjH ce Hajuemhe npenucyjy Kao aHTHKoaryJaHTHA Teparyja.



AHaJIu3a JOKTOPCKe AucepTanuje:

YBO/I nokropcke mucepraiuje Becae Cybora ce cactoju oj 6 jenoBa. Y pBOM Jieny je
IaT OCBPT Ha HWCTpHjaT Kopumhema BapdapuHa Kao OTpoBa (PONEHTHIMAA) W Kao JieKa
(Tepammjckor cpenctsa). [pyru meo je mocBeheH mpuka3y CTpyKTypHHX CBojcTaBa BapdapuHa
Kao JepuBaTa KyMapuHa, aliCOPIILHIjH, TPAaHCTIOPTY U eIMMUHAIMjU BapdapuHa. Y tpehem memy
OIMMCAHM Cy MEXaHW3MHU JeNioBama BapdaprHa Kao aHTHUKoAryiaHTa. /lerasbHO je mar mpukas
CaBpeMEHHX TOJaTaka O MpoIlecy Koaryianje KpBH, (aKTopuma Koaryianuje, HKIyCy
ButamuHa K U 3Hauajy meroBe peaykoBaHe (opMme 3a Mmporec KapOOKCHIIAIHje TTyTaMUHCKIX
ocTaTaka y NpeKypcopckoj (HeakTWBHO]) ¢hopMu ¢akTopa Koaryialuje Koja je HeOomxoaHa 3a
CTBapame OMOJOMIKK akTUBHUX (opMu oBux ¢akropa. [loceOHo je onmucan edekar Bapdapuna
Ha nukinyc BurtamuHa K. Takohe je naT ocBpT Ha MexaHuU3Me pe3UCTEHIMje Ha BapdapHH.
UYetBpTu neo obpaljyje mpoTenHe BaH Mpolieca XeMocTaze Kojuma je morpeban sutamuH K 3a
CTBapame OMOJIOIIKM aKTUBHUX (Gopmu. JlaT je mperien oBUX BUTaMHUH K-3aBHCHUX mpoTenHa
ca HarJlackoM Ha TO Ja BapdapuH 3axBabyjyhn MHXUOMIMjH IUKIyca BuTamuHa K moxe na
nenyje u Ha oBe nporteune. Iletu neo je mocsehen npukasy 10 caja MO3HATHX IITETHUX edekara
BapdapuHa Ha (QU3HOJIOIIKE Ipolece y KojuMa YYecTBYjy BUTaMUH-K 3aBUCHM IpPOTEHMHHU.
Hajpe ce majy mogamm o kpBapewy Kao edekTy HeyckialeHe Tepamudje BappapuHOM WIH
aKIyaeHara yciea npodecuoHalHe U310)KeHOCTH TOKOM MPOM3BOHE N HECTPYUHE ITPUMEHE
BapdapuHa Kao poaeHTHIIIA Ha (pakTope Koarymnanuje, 3aTuM ce oopalyjy edekrn xoju 1oBOIE
70 HEKpo3e KOXKe W MOTOM peloM e(eKTH Ha MpOTeHHEe 3aBHCHE o7 BUTaMuHa K amm xoju He
Y4eCTBYjy y Tpollecy Koaryiamuje. Y IIIeCTOM Jely ce jaaje mpuka3 edekra BaphapuHa Ha
nporece koju He 3aBuce o BurammHa K. Ha oBaj meo yBoma ce HamoBesyje CETMEHT KOjU
HaBOJM MAJIOOpOjHE ToAaTKe 0 epeKTHMa BapdaprHa Ha KOMIIOHEHTE HIMYHCKOT CUCTEMa, YHMeE
Cy JlaTe CMEPHHMIIC 3a OBaj JIOKTOPCKH paj U y cBeTiy Tora nocraBjbearn IIUJBEBU PAJIA. Ouu
Cy C€ OJHOCWIM Ha HCIHUTHBAE MMYHOMOIYJIATOPHOT TOTEHIHWjana BaphaprHa KOJ MaroBa
M3JI0)KEHUX FHETOBOM JICJIOBakY Y ABa pexnmMa rnpuMene: (1) akyTHa enmkyTaHa, Koja oJaroBapa
CUTyanuju npodecHoHaIHE H3TI0KEHOCTH U (2) cybakyTHa opaiiHa, Koja OJroBapa TeparmjcKoj
MIPUMEHH OBOT areHca.

VY oksupy nornasiba MATEPUJAJI U METOJE omnucane cy OnoxeMujcke METOJIe U
MeTtone henmjcke WMMYyHOJIOTHje KOje cy KopullheHe y peanu3aliju MOCTaBJLCHUX IHJbEBA.
Hajnpe cy HaBeleHH peareHcH, paCTBOPH U aHTHUTEINA Koja cy KopuIIheHa y eKCIIepUMEHTaTHUM
nporenypaMa. 3aTHM Cy HaBeJICHE J1a00OpaTOpHjCKe >XKUBOTHHE (T€HETCKH BHCOKO CPOIHU
narosu coja Dark Agouti/DA) xopuniheHe TOkOM H3pajie eKcliepuMeHaTa Kao U J103¢ U HaYyuH
npuMeHe BapgapuHa (eNUKyTaHO, OpPaJHO U y IMOJUBHUHMIICKOM cyHhepy Koju ce MocTaBJba
cyOkyTano). Crenu omuic MeTojaa Koje cy kopumiheHe 3a aHanu3y OMOXEMHjCKHX MapamMerapa
(mMpoTpOMOMHCKOT BpeMeHa Kao OCHOBHOT Owoiomkor edekra BapdapuHa, akyTHO (a3zHHX
npotenHa (¢uOpuHOTEeHa, XanrorjoOuHa, ll-peakTuBHOr mpoTemHa U anOymuHa) U
XEMaTOJIOUIKMX IapaMeTapa. 3aTHUM j€ OIMCaH IMOCTyNaK H30jaluje MOoJuMOp(OHyKIeapHUX
JeykonuTa nepudepHe KpBH MOMOhy IeKCTpaHa M TYCTHHCKOT MEIHMjymMa 3a Cemapanujy
JeykomuTa M MeTtona oxapehuBama meTabonmuke BUjaOMIIHOCTH JieyKomuTa mnomohy Tecrta
penykmmje TerpasonujymoBe comu MTT. OkcugaThBHa aKTHBHOCT TMOJUMOP(OHYKICAPHUX
JeykonuTa je oapehuBaHa MepemeM TNpoAyKIWje a3zoT okcunma (peakmmja mo Griess-u),
onpehrBameM HHBOA aKTHBHOCTH yHyTaphenujcke Mujeronepokcuaase u moMohy pemykimje
tetpazonujymoBe comu NBT y ¢dopmaszan, koja Mepu HpPOIYKIHjy CYHNEPOKCHIHOT aHjoHA.
Anxesnja je MmepeHa moMmohy Tecta agxesmje 3a mIacTuKy, a ekcrpecuja CD11b je ogpehuBana
nomohy mporoune umrodmyopumerpuje. Ilpomykumja TNF wu IL-6 om crpane
noauMop(HOHYKIeapHUX JeyKouuTa, kKao W HuBO IL-6 y mmasmu cy onpehuBanm momohy
MMYHOEH3UMCKOT Tecta Ha uBpctoj mommo3n (ELISA), a ekcrpecuja reHa 3a OBE IHUTOKHHE



nomohy peakmuje TaHYaHOT yMHOXKaBama y peamHoMm BpemeHny (RT-PCR), ca mpukazom
CEKBEHIIM KOPHUIITNEHUX OJHMTOHYKJICOTHAA. lIpmKa3 XMCTONOIIKE aHaju3€ je€ YKIJbYYHO OITUC
NpUTIpEeMe TKHUBA, M 0Ojeme Tperapara XeMaTOKCHIMH-€O3MHOM. 3a onpehuBame aKTHBHOCTH
CH3MMa AaHTHOKCHIATHBHE OAOpaHe y MeMOpaHH epUTpOIMTa KOpHIIheHH Cy epUTPOLUTH
I00MjeHn LeHTPU(YTHpameM XemapuHu3upane KpBu. [latn cy ommcu meToza 3a onpehuBame
aKTUBHOCTH YKYITHE CYNIEPOKCHUI AUCMYTa3e M KaTayase.

Y mnornaspy PE3YJITATH, kanmupaTkuma je CHCTEMATCKH M JaCHO H3JIOXKMIA
pe3yiTare M3BPUICHUX HCTpakuBama. PykoBonmehn ce mocTaBbeHUM IMJBEBUMA PE3yNTAaTH CY
MOJICJbCHH Y JBE LIEJIMHE, Y KOjUMa Cy Ha Tperiie/laH HaulH U rpauiIKu TOKYMEHTOBaHO U3HETH
N00MjeHU eKCIIPUMEHTAJIHU MoAauu. Y MpBOM JieNly NPUKa3aHu Cy pe3yiTaru edexata akyTHOT
eNMUKyTaHOT TpeTMaHa BapdapuHOM (TpH JnaHa 3a peaoMm y no3u of 10 ug u 100 pg Hatpujym
BapdapnHa Ha TOBpPIWHUHH OJ ~16 LIMZ). [Ipoxyxeme MPOTPOMOMHCKOT BpeMeHa, KOju je
OCHOBHU Omonomku edekar BapdapuHa, moka3aio je 0 MepKyTaHy ancopnuujy BapdapuHa u
JoCIeBakbe y TeHepaliHy LupKynauujy. Enukyrana amnukanuja He AOBOAM 0 HPOMEHA
KOHIIEHTpalyje nporenHa akyTHe ¢aze u IL-6, anu je 3ama’keH mopacT aKTUBHOCTH KaTaljlase
OpU BUIIO] 103U BapdapuHa. Y OBOM pEXUMY MpUMEHE BapdapuHa 3amaxkeHe cy
KBaHTHTATUBHE TNpPOMEHe Jeykornuta nepudepHe kpBu (moBehame Opoja HEYTPODWIHUX U
€O03MHO(MMITHUX JIEYKOIIUTa y3 HMCTOBPEMEHO CMameme Opoja imMmdoruta). EBuaeHTHE cy u
Jpyre XeMaToJIOIIKEe MpoMeHe (Iaj BPEAHOCTH XEMAaTOKPHUTA, 3HAYAJHO CHUKEHE CPEIHer
BOJIyMEHAa €PUTPOLIUTA, CHIDKEHE YKYITHOT XEMOTJIOOWHA, Kao M MPOMEHE WHAEKCa BE3aHUX 3a
y3ajaMHH OJHOC XeMOrJIoOWHa, Opoja W BOJYyMEHA €pPUTPOINTA) HAKOH HM3JIaramka BHUIIIO) JO3H
oBor arerca. OBa mo3a JMOBOOM M [0 CHWKEHma Opoja TpomOomura y3 moBehame WHXOBE
nmpoceyHe 3anpeMuHe. BapdapuH HUje HCIOJBUO MUTOTOKCHYHOCT 332 TOIHMOP(OHYKICApHE
JISYKOIIUTE, alld je JOBEO JIO MpOMEHa WHUXOBe akTHBHOCTH. [loBehame Opoja henmuja koje
nckaszyjy CD11b je 3anmaxeno npu obe o3¢, anu 0e3 edekra Ha anaxesnjy. OBaj areHC HCKazyje
mudepennnjanan  eekaT Ha OKCHAATUBHY AaKTHBHOCT TOJIMMOpQOHYyKiIeapa: moBehame
mujenonepokcuaaze (MPO) u cnocoOHOcTH penykmmje TeTpasonujymoBe coimu NBT Hakon
cruMynanmje junononucaxapuaoMm (LPS) (mpu Bummoj no3m), amm cMameme HECTUMYIIHCAHE
npoaykmuje azor-okcuma (NO) mpu o0e 1o3e, y3 HENPOMEHEHY TNPOAYKIHjy HAKOH
crumynanuje LPS-om. Bapdapun koju nocneBa y opranusam Kpo3 KOy JOBOAM 10 CMamEHba
HECTUMYJHCaHe Mpoaykiuje mnpouHpnamatopHux mmurokuHa TNF u IL-6 (kao pesynarar
WHXHOUIMje Ha TPAHCKPUIILIMOHOM HHUBOY), a 3allaXeHO j€é U CMamelke MNPOAYKIHje OBUX
[MTOKWHA HAKOH cTuMynanuje LPS-om.

VY apyrom neny cy mpukazaHM pe3yaTatu edexata cyOakyTHOr opaiaHor Tpermana (30
naHa y no3u on 0.35 mg/L u 3.5 mg/L matpujym Bapdapuna y nujahoj Boam). Ha ocHoBy
3alpeMuHe MOoMujeHe BoJe U KopuiihemeM GopMylie 3a IpepadyHaBambe eKBUBAJICHTHE J103€ 3a
ynotpeOy kox Jbyau (enria. Human Equivalent Dose, HED) wm3HOC nHeBHe 03¢ KOjy Cy
npumunu nanosu je 0.005 mg/kg 3a Hwky ao03y u 0.046 mg/kg 3a Bumry mozy. OBo oarosapa
koH3yMmanuju ko Jbynu oa 0.30 mg/60 kg 3a Hmky, ogHocHO 2.7 mg/60 kg 3a Bumry mgo3y (60 kr
je y3ero Kao mpocedyHa Maca 4oBeka). [Ipomyxeme HpOTPOMOMHCKOT BpeMEHa TOBOPH O
aHTHKOarynaHTHOM edekry BaphapuHa kox maroBa. OpaiHa nmpruMeHa BapdapuHa je 1oBemna 10
YCIIOCTaBJbamha CHCTEMCKE 3alajbeihCKe peakimje Kojy Cy KapakTepucaie rmosehame mporenHa
akyTHe (paze xanrormobuna u L{-peaktuBHor npotenna u IL-6 (mpu o6e no3e) u pudpuHOTEHA
MIPY BUINO] JI03U, KA0 M MPOMEHE aKTHBHOCTH CYMEPOKCH] AMCMYTa3e M KaTajase (IIpU BHUIIO]
no3un). Buma no3a Bapdapuna je Takohe nosena mo mosehama Opoja HEYyTpoQMITHUX JIEYKOIIHTA,
amm 10 cMamema Opoja mumdormra. IllTo ce TWye ocTammx XEeMaTOJNOIMIKHX IapaMerapa
3amakeHo je Oyaro, ajnM 3Ha4ajHO, CHIDKEH-E BOJIYMEHa epurporura mnpaheHo 3HaYajHHM
noBehameM cpellibe KOHIICHTpAIlHje XeMOTII00MHA KOJT 00€ J103¢ Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPyIy.
Huje 3abenexena 3HauajHa MpoOMEHa y ToriieAy Opoja TpOMOOIMTAa, ald jeé YO4YEHO IO03HO
3aBHCHO CHIKEHE BUXOBOT NPOCEYHOT BOyMeHa. Bapdapun Huje 6M0 AUPEKTHO TOKCHYaH 3a



noauMop(oHyKIIeapHe JICYKOLUTE, alld jé YTHIIA0 Ha KBAJMTATHBHE IMPOMEHE OBUX henmja.
Nako muje gonuio no noeehama Opoja hienmuja koje uckasyjy CD11b (npu 006e 103e), 3amaxxeHo
je moBehame aaXe3WBHOCTH HAKOH cTUMYynanuje ca (GopOoa mMupucratoMm (IIpH BUILO] 03U
Bapdapuna). OpanHa mpuMeHa BUIIe 103¢ BaphapuHa je Takole JoBena A0 CTUMYJanuje CBUX
acriekata OKCHIATHBHE aKTHBHOCTH MOJMMOP(OHYKICApHHUX JEYKOUUTa YKIbydyjyhu moBehame
aktuBHOCTH MPO m ciocodHocTr penykiuje NBT, kao u npoayknuje NO HaKOH CTHMYJIAIdje
¢dopbon mupucratom omHocHo LPS-om. Mehytuwm, 3anaxkeHn je mudepeHuujanaun edexar Ha
BUXOB IIUTOKMHCKH oaroBop (cHmwkeme TNF mpu Bumoj no3m BapdapuHa, Kao pe3yirar
MHXUOWIMje Ha TPAHCKPHUIIMOHOM HHUBOY, 0e3 yrumaja Ha IL-6). I mopexn mosehama Opoja
nonmuMop(OHYKIIEAPHUX JIEYKOIIUTA KOjU CYy MUTPHpaIH y cyHhep, 3amaxeH je ciabd edekaT Ha
aKTUBHOCT OBHX henuja, IITO je yKa3aJo Ha 3Haya] CHUCTEMCKOI OKpYXK€Ha Y OCTBApHBAY
yTHIaja Ha heaujcKy aKTUBHOCT.

Y mnornaspy JAUCKYCHUJA kannuaaTkumba JAeTalbHO M CaApKajHO aHaIM3upa
pesyiTare OO0 KOJUX je JOoLUIa y CBOJUM HCTpaxuBamuMma. JlUCKycHja cariefaBa pesyJiTare
IIPUKa3aHe y MPETXOJAHOM IOIJIaBJby I1a jé CXOHO TOME MO/e/beHa Y /IBa Jejia U pa3MaTrpa ux ca
acreKTa HejocTaTaka MojaTaka O pH3MLUMa NpoQecHoHaNIHe W3JI0KEHOCTH KOoxke Bapdapuny,
Kao M y KOHTEKCTY PETKUX IojaTaka JOOMjeHHX Yy MCTpakMBamuUMa HEMoKeJbHUX edekara
Bap(apuHa y Kojuma je AeTeKTOBAHO MPUCYCTBO KOMIOHEHTH UMYHCKOI' CHCTEéMa KOJ JbyIU Ha
Tepanuju BappapuHoM. [loBehame akTUBHOCTH KaTajiase, Kao U IpoMeHe Opoja M aKTMBHOCTHU
PMN neykomurta HaKOH eNHMKyTaHE alUMKandje BapdapuHa ce pa3Marpajy Kao CHUCTEMCKHU
nponHpramaropan edexktn BapdapuHa. Jluckyryje ce wmoryha wmehycoOna moBezaHocT
OKCHJATUBHUX AKTHBHOCTH TMOJIMMOP(OHYKICAPHUX JICYKOIUTA y CKIAay ca JIMTepaTypHUM
nojanyMa O YTHIQ)y PEaKTHBHHUX BPCTa KHUCEOHMKAa Ha akTuBalMjy oBux henmja. [ToceGHO
3HaYajaH Jeo0 JAucKycuje je mocBeheH cympecuBHOM edekTy BapdapuHa Ha TPOIYKIH]Y
nponHpaamaropanx muroknHa TNF u IL-6. Maxubunuja mpoxykimje TNF ce pasmarpa ca
acrmekta moBehama KaTanaze, Oyayhm ma cymcTpaT 3a OBaj €H3MM, BOJOHUK MEPOKCHI, TI0
nojayMa M3 APYTruX eKCIEPUMEHTATHHX CHCTeMa, MOXe Ja Oyae OArOoBOpaH 3a HETraTHBAaH
edexar Ha MPOAYKNUWjy IHMTOKMHA. MHXuOuTOpHU edexar Ha npoxykumjy TNF ymormymyje
JUTEpaTypHE MOATKE in Vitro 0 OBOM IIUTOKHHY Kao IMJBHOM MOJICKYJTy 3a Bap(papuH H yKa3zyje
Ha IL-6 kao jomr jenHy LUTOKMHCKY MeTy 3a Bapdapus. Cympecuja HaBeJE€HMX LHMTOKHHA
carjejaBa ce y OBOM ey AMCKYCHj€ Kao MOKYIaj OpraHu3Ma Ja OrpaHU4H NpouH(pIaMaTOpHY
akTUBHOCT henmja u moBpaTH XxoMmeocTasdy. Kanaujgarkuma y IUCKYCHJU HCTHYE OOUMHY
ynoTpedy aHTUKOAryJIaHTHUX POJEHTHULU/A, HEJOCIEIHOCT U HECpoBOheme 3alITUTHUX Mepa
mpu ynotpebu u ciabo crnpoBoleme XHWTHjeHe PYKY Npe W MOocie ymnoTpede W aruihKaruje
POJEHTUIIMA, KA0 U HEKOMIIETEHTHY yHoTpeOy OBOI' IpenapaTa y KyhHUM ycloBUMa M cMaTpa
Jla KyMapuHCKe pOJICHTUIME Tpeba TPeTUpaTH Kao CKPUBEHY ONACHOCT 3a 0co0e Koje PyKyjy
oBUM areHcoM. OcuM Tora, y AMCKYCHjH j€ M3HET CTaB O MOTEHLHjaIHO] KOPUCTH MOAATaKa U3
OBe JMcepTallyje 3a Ju3ajHUpamke alTepHATHBHE Tepaluje opanHoj BappapHuHCKO] TEepanuju y
BUY TPaHCIEPMAIHUX CUCTEMA 3a MPUMEHY BapdaprHa WM HOBUX TEXHOJIOIIKUX pelliemha Koja
YKJbYUYjy CYITICTaHIIC WJIM CMEIIe Koje Mmojadanajy nepmeanujy Bapdapuna.

Heo muckycuje mocBeheH mocneaniama opajHe mpuMeHe BapdapuHa Takohe pazmarpa
nponH(pIamMaTopHu edexar oBor areHca. [IpoMeHe y aKTUBHOCTH 00a €pUTPOLMTHA ESH3MMa
AHTHOKCHJIATHBHE 3aIITHTE CE Pa3MaTpajy Kao pe3yirar morpede 3a aKTUBAIMjOM 3alITUTHHX
MeXaHW3aMa M HEOIXOJHOCTH YKIIamarma MpoAyKaTa OKCHAATUBHOT CTpeca W3 Iula3Me, a paau
3alITUTE TKUBa W OTPaHMYCHA FHETOBE Jajbe o3lene. [IpucycTBO XyMOpalmHHMX YHHWIIAINA
uH}IaMalrje Ha CUCTEMCKOM HHBOY C€ JWCKYTyje ca acleKTa PeTKHX Hojaraka o mosehamy
mupkymmmryher IL-6 kon mammjeHaTa Ha Bap(apHHCKO] Tepamnuju BUCOKUM Jo3ama U nosehamy
MOjeIMHUX MTPOTEHHA aKyTHE (hasze.

AxTuBanuja monuMoppOHyKIEpaHUX JICYKOIMTa Ce carjienaBa ca acrekra mehycoOHor
yrunaja omrehema epurpounta W HuBoa IL-6 y mupkymanuju, a y CBETIy JIMTEpaTypHOX



nojaTaka O TOACTUIAKY AaKTHBALMje OBHX JICYKOIIMTAa Ka0 KOMIUTMKOBAHOM TMPOIECY KOjU
3aBUCH O]l Pa3NUUUTHX CTUMYJyca W aroHucra hemmjckmx peuentopa. [Ipomene y Opojy
HeyTpopmina u JuMmdouuTa nepudepHe KpPBH BEPOBATHO Cy TMOCIEAWIA PeIucTpuOynuje
Jeykomurta 300r moTpeba 3a HHUXOBOM MHTPAIMjOM Y TKHBA, TIe he HCHOJBUTH CBOje
eeKTOpCcKe aKTUBHOCTH. YTIPaBoO 300T OBHX edekara kao u 300r cympecuje npoaykuuje TNF,
IMCKyCHja yKasyje Ha moTpely pa3marparma CI0KEHOCTH edeKaTa OpaTHO MPUMEHEHE Teparmje
Bap(papuHOM.

Y nornarpy SAK/bBYUIIU kanauaaTKumba U3HOCH BUINE MOjSAMHAYHUX 3aKJbydaka O
UMYHOMOZYJIATOPHOM e(dekTy BapdapuHa KOjU Cy MpPOHM3AIUIA M3 pPe3yiraTa HCTPaXKHBamba
JOKTOPCKE JUcepTalyje, y3 ONUITH 3aK/byyaK Ja OMNMCAaHM eQeKTH MpOIIUpYyjy JHUCTY
OMOJIOIIKMX aKTUBHOCTH Bap(apuHa Koje HUCY Be3aHE 3a XeMOCTa3y M yKa3HUBame Ha MOTpedy
3a JaJbUM MCIUTHBamUMa LMITETHUX edekara OBOr areHca, Koja MOr'y Ja HOMOTHY KPUTHYKOM
carjieaBamy pU3MKa 01 Mpo(ecHoHaIHE U3TI0KEHOCTH ca je/IHe CTpaHe, U KIMHUYKE [IPUMEHe
BapdapuHa, Kao JeKa, ako ce MMa y BHUAY Ja C€ OBaj areHC U JlaJbe CBPCTaBa y OHE KOjU ce
Hajyerrhe MPEeNKcyjy Kao aHTUKOAryJaHTHA Tepariuja.

VY nornaspy JIUMTEPATYPA ca 291 Oubnuorpad)ckoM jeIMHUIIOM PEJICBAHTHOM II0
n300py, BUIU ce 030MJbaH U CTYIMO03aH IPUCTYI NPOOJIEMATULU Ol CTPAaHE KaHIUIATKUEE.

PagoBu u KOHrpecHa caonuTema U3 JOKTOPCKe AucepTanmje:
b1. PajoBu y waconucuma MeljyHapo HOT 3Ha4aja

1. M22
Subota V., Mirkov 1., Demenesku J., Popov Aleksandrov A., Ninkov M., Mileusnic D.,
Kataranovski D., Kataranovski M. Transdermal toxicity of topically applied anticoagulant
rodenticide warfarin in rats. Environ. Toxicol Pharmacol., 2016, 41: 232-40.

2. M23
Popov A., Belij S., Subota V., Zolotarevski L., Mirkov 1., Kataranovski D., Kataranovski
M. Oral warfarin affects peripheral blood leukocyte IL-6 and TNFa production in rats. J.
Immunotox., 2013, 10: 17-24.

Munuseme n npenior Komucuje:

AHanmza JOKTOpCcKe aucepranyje kanmunatkumbe Becwe C. Cy6Gora mon HacioBoMm
,MIMYHOMOYJIATOPHU e()eKTH AaHTHKOATYJaHTa Bap(papuHa KOJ ManoBa‘“ rmoxasyje Ja oHa
NpelCTaB/ba OpWUTHWHANIAH HAydHH pax y obOmactu buomemummuae u yxe Ilopemehaja
koarynammje. Mmajyhu y Buay OCKyQHOCT mojaTaka o epekTuMa BapdapuHa Ha KOMIIOHEHTE
UMYHCKOT CHCTEMa, IMpEeIMeT OBE AucepTalnuje OWo je HCIUTHBAkE HMYHOMOIYJIATOPHOT
MoTeHNMjaja BapapuHa. Y KOHIMIUPAKY WCTPAXKHBaka KAHIWAATKHAIA j€ UMala y BUAY
3IpaBCTBEHE pH3HMKE TNpOo(ecHOHANHE H3I0KEHOCTH BaphapuHy Kao POJISHTHIUAY MPEKO
KOHTaKTa ca KOXXOM M KIMHUYKUX MaHu(ecTalja Heyckinahene BapdapuHCKe Tepamuje, Te je
Kao0 IMJbEBE MMOCTABUIIA UCIIMTUBAE e(heKkaTa IOHOBJbEHE EMUKYTaHe MPUMEHE Kao U cyOaKkyTHe
opaJiHe M3JI0’KEHOCTH MaloBa Bappapuny. Kpo3s orncexxan ekcepuMeHTaTHH pall KaHAWIaTKUba
Jj€ YCHELIHO HCIYHWIA MOCTaBJbEHE LUJbEBE HCTpPaKMBamba M IOKa3aja MMYHOMOIYJIATOPHU
NOTEHIMja] npuMeHe BapdapuHa y oba pexuma npumene. KopumihemeM Bullle pasinuuTHX
eKCIEpUMEHTAJIHUX TpHUCTyNa TIOKa3aH je mnpouHdnamMaTopHu edekar BapdapuHa Ha
CHUCTEMCKOM HHBOYy, aiu audepeHuujanHu edexaT (M CTUMYIATOPHHM W CYNPECHBHH) Ha
pasnuuure acnekTe (QyHKIHje MoJIUMOpPOHYKICapHUX JIEyKOIMTa. AHANIN3a in vivo MUTpaluje



JeyKkonuTa y CyOKyTaHO WMIDIAHTHUpAHE TIIONMBUHWICKE CyHhepe je yka3zaima Ha 3Hadaj
CHCTEMCKOT OKpY’K€Hha Y OCTBapHBamy yTHIIaja BapapuHa Ha hennjcKy akTuBHOCT. Tymaueme
M KPUTUYKO pa3MaTpame pe3yliTaTa OBe AUCEpTaIrje yKa3yjy Ha TO Ja KaHIuaaT J00po mo3Haje
TEOpHjCKe OCHOBE HaydHE 00JIACTH KOjoj mpobinemaTuka obdpahena y aucepranuju npumnazaa. Kao
pe3yiTar, Ae0 HCTpakMBama TMPHKA3aHUX y OBOj AMCEpTanuju je myonukoBaH. OBH HOBU
mojalM O TOTEHIWjally BapdapuHa Ja MOAYJIHMpa HMYHCKE peaklnuje YKadyjy Ha TO
ponentunmae Ha 0a3u BapdapuHa Tpeda TpPeTUpaTH Kao CKPHUBEHY OMACHOCT 3a 0co0e Koje
PYKYjy OBHM IIpemapathMma, W [ajy IONPHUHOC KPUTHYKOM CcarjiefiaBamby IITETHHX edekara
KIMHWYKE TIPUMEHe BapdaprHa, Kao JeKa, ako ce uMa y BUJIY Jla Ce OBaj areHC M Jajbe CBPCTaBa
y OHE KOjH ce Hajuenihe mpenucyjy Kao aHTUKOaryJiaHTHa Tepamnuja.

Nmajyhu y Busy KBAIMTET JOKTOPCKE AUCEpTallvje, HAYYHH 3Ha4aj TI0OWjeHUX pe3ynrara, Kao u
JMYHE KBajnuTeTe Kanaunaata, Komucuja mma 3a0BOJBCTBO Ja Npeuioku HacraBHO-HayuHOM
Behy buonomkor ¢akyntera YauBepsuteta y beorpany na mpuxsaTu npuioxeHu Pedepart u
omobpu  jaBHy onOpaHy JOKTOopcke mucepranmje ,,AmyHomonyiaatopHu edekTn
aHTHKOAryJaHTa BapdapuHa Koa mamoBa“ kaHnunatkume BecHe C. Cybora, U cTHllame
aKaJeMCKOT 3Bama JOKTOpa OMOJIONIKUX HayKa.
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