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IIpeamer: Mspemraj Komwucuje 3a oueHy M onabpaHy JOKTOpcke auceprauuje Jenene
CranojeBuh

Ha cenamimmu HacraBno-nayunor Beha TexHomomxor dakynrera y JleckoBiy 6p.
4/22-XVI onpxanoj 29.03.2017. ronune, uMeHOBaHU cMoO 3a unaHoBe Komwucuje 3a oueHy u
on0pany nokropcke auceprauuje Jenene CranojeBuli, moa HacaoBoM ,, POTOCEH3HOHIN30BaHA
OKCHJAUHja JIMNMAA Y PacTBOPY HHAYKOBaHAa KoHTHHyanHHM UV-cTpecoMm y mpHCycTBY
kBepuernna®. [locne npernena paaa, nogHocumo cienehu:

U3BEIITAJ

Jlokropcka auceprauuja Jenene CraHojeBul, IMIUIOMHpaHOT WMHXKEHEpa TEXHOJOTHje
(bapManeyTcKo-KO3METHYKOT MHXKEeHEepCTBa M3JoKeHa je Ha 275 crpana ¢opmara A4 (ipopen
1,5), cagpxxm 116 cinmka wm rpapuukux npukaza U 9 tabena. Pan je monmerreH Ha cneneha
nornaeba: Yeoo (tpu crpane), Teopujcku oeo (58 ctpaHa), noriarbe 0 TEOPETCKMM OCHOBama
xopumhenux merona — Kopuuihene memooe (16 crpana), Ekcnepumenmantu oeo (11 ctpana),
Pesynmamu (85 ctpana), Juckycuja (76 ctpana), 3axseyuyu (8 ctpana), Tumepamypa (18
crpaHa M 335 umtupanux pedepenuu). [lopen HaBeneHOT AOKTOpcKa IuUcepTalldja CaapKu
Ilooamke o 0okmopckoj oucepmayuju Ha CPICKOM M EHTJIECKOM je3uKy (Mo IBe CTpaHe),
Hspase 3axeannocmu (jenHa crtpaHa), Jlucmy ckpahenuya u cumbona (Tpu CTpase),
Buozpagujy (jenna crpana) u bubnuozpagujy (5 crpana).

V Yeooy je y najkpahem nedunucaH mpobneM Koju je JOBEO A0 paia Ha OBOj TE3H.
ITojapa ManMrHUTETa Kao Mocieaula XpoHUYHOT (IPOTYKEHOT) U3jlarama OpraHusMa, noceGHo
KOKe€, JIEJCTBY CYHUEBOT 3paderma y MOCIeABHUX HEKONHMKO rOIuHa je ajapMaHTHO nopacia. 3a
OBaKo HeWTo je oarosopHo UV 3pademe Kojer, ycie[ nojase ,,030HCKUX pyrna‘, iMa CBe BHIIE Y
CNIEKTPY CYHUEBOT 3payera Koje JoNupe 10 NoBpIIrHe 3eMibe. M 0K 030HCKH OMOTaY jOIl YBEK
YCIEIHO 3aipxaBa HajmTeTHH)y, UV-C KommoHeHTy, cBe mpucytHuju UV-B 3pauu kao
HajaKTMBHUjU KoHCTHTYyeHT UV obnactu cy HemTo mro 3abpumaa Kako 300r Behe
FeHOTOKCMYHOCTH y oanHocy Ha UV-A 3pake Tako U 300T HMXOBE CIIOCOOHOCTH Jla HHULMPA]Y
Tymoporesesy. Ca apyre crpade, UV-A 3palu Mako HajMame eHeprije nMpoaupy Ay6Jee y KoKy



1 mocIielyjy HampenoBame Tymopa. [IpenycnoB 3a ucnosbaBame mtetHux edekara UV 3paka y
KOXXH je MUXOBa arncopnuuja oA cTpaHe enporeHux UV amcopbepa, moceOHO U3 pena
¢doTtocensubunuzaropa (Hnp. nopdupuHu, ¢naBuHM, ...). OBe MoJeKyle KapakKTepuiie
CMOCOOHOCT J1a U3 CBOjUX NoOyheHMX cTama HaKkoH amncoprnuuje (GoToHa BHUINAK eHepruje
npeHoce Ha OKOJHE MoJieKyle NputoM X noOyhyjyhu unu cenzubunminyhu, y3 HeuszOexHO
reHepucame ci10001HUX panukana. Mlako HOpManHO NMPHUCYTHU y TKUBUMA M OpraHuMma Jby.IH,
cnoboHM paauKalu (HApOUMTO peakTUBHE KHCeOHHUHe Bpcte — ROS) cBoje WITETHO 1€jcTBO
UCTIOJbaBajy TIpeMa MNPHUMapHUM OHOMOJIEKY/IMMa: NpPOTEMHMMA, YIJbEHUM XUJApaTuma,
HYKJIEMHCKMM KHCEeIMHaMa W JUNMIMMa Kao ,MeTama“, y3pokyjyhu pasHe mnopemehaje y
opraHusMy. JenaH ol Ier€HEpaTUBHUX M HEU30EKHUX Mpolieca Koju je HeMoryhe 3aycTaBuTH a
Kora MHULMpa]y kako ROS Bpcre Tako M eHIOreHM (OTOCEH3MOMIU3ATOpU je JMMUAHA
nepokcuganuyja (JIIT). OBy okcupanujy HezacMheHHMX KOMIIOHEHTH henujckux meMOpaHa je
Meljytum Moryhe camo neTMMUYHO KOHTPOJIMCATH J1€jCTBOM aHTHOKCHaaHaca.

Koju cenzubunuzaropu (CUHTETCKM — OEH30(€HOH WIW NPUPOIHHU, EHAOTeHH —
OounupybuH, pubodnaBuH) cy HajebukacHMju Yy WHULUpawmy mnpoueca JI1? Jla mu je
¢dorocensubunmuzopanu npouec JIIT 3aucra Moryhe konTponucaru? M ako jecre Kako TO YMHE
er30reHd aHTHOKcuaaHcu (KoHkpeTHo (naBoHon kBepuetuH (QC) u3 knace diaBoHouna)? je
HelLITO Ha 1ITa je KaHauaaT npobao na oaroBopu. C 003UpoM Ha U3Y3ETHY CI0XKEHOCT PeamHoT
cucTema, Npoy4aBaHOM CHCTEMY Y OBOM pajy je ,,0[y3eTa” MoJieKyJapHa opraHu3alyja Kao u
BEJIMKM JIe0 pealHOI XeMHJCKOI cacTaBa (ApYrM INUIMEHTH, MPOTEWHH, UTI.). 3aTO je CHUCTEM
dboTocen3nbunmzarop + aHTHOKCHAAHC + aunuau (cmema dochonunuaa — PLI0) nocmatpan y
HajjeIHOCTaBHU]eM MoryheM OKpykewy — METaHOJHOM pacTBopy u mpaheH OIroBOp CBake 07
KOMIIOHEHaTa Ha mpofyxkeHo jgenoBawe UV (-A u -B) 3pauema. Y wmuby wu3Bohewa
HEJIBOCMUCIIEHUX 3ak/bydaka KaHAMIAT je KOPUCTUO Xpomarorpadcke M CIEKTPOCKOTCKe
texHuke (RP-HPLC, UHPLC-ESI-MS u EPR spin trapping).

Teopujcku Oeo je TeHepallHO TOJeJbEH Ha NeT noj-uenuHa. [Ipeu neo ce 6aBU OMIITHM
Kapaktepuctukama UV-3payewma U HEroBUM HajlIpUcyTHHjuUM edekTmMa (Mehy koje crana
dbopmupame cino00JHUX paauKala M OCTaluX BUCOKO-peakTuBHHMX ROS Bpcra) Ha Jbyne u
O6ubHM cBeT. [Ipyru Jeo ce TMYe aHTUOKCHUJaHaca, BUXOBUX OcOOMHA M HAauMHA JeNoBama, ca
noceOHMM OCBPTOM Ha (JaBOHOMIE, Kao penpe3eHTaTUBHE MpHUMepe NPUPOIHUX
aHTHOKCHIaHaca U3 rpyne (¢EeHOJIHUX jenumema. lMcrakHyra je Beza u3Mmely cTpykrype
($naBoHOW 12, HUXOBE AaHTUOKCUIATUBHE OJTHOCHO MPOOKCUATUBHE aKTUBHOCTH M CHIEKTPaIHUX
KapakTepuctuka. Tpehu neo je moceheH ocHoBama (OTOXEMHje M CENEKIMOHMM NpaBHIMMAa
KOJU JETEPMUHHUILY EJNEKTPOHCKE Mpena3e y aTroMuMmMa W MoOJeKylnuma. Y YeTBPTOM Jeny je
nedrHUCaH npoliec JUMUAHE NepoKCUaalMje, NMperyiieioM MeXxaHu3ama MpeKo KOjHX ce OJIBHja
(ca HapouyMTOM HarjackoM Ha (OTOCEeH3MOMIN30BaHy MEpOKCHIAIN]y), Ha4YMHA FHEeroBe
MHXHUOUIM]je NpeKo ogHoca (JIaBOHOUIU — JIMMKUIHA IEPOKCHIAIMja Kao U METo1a 33 JETEKLIH]y
CTBOpeHMX (MHANHUX NpojayKara, IMNUIAHMX Tnepokcuna. [locnemmu aeo je mnoceeheH
doTocensnbunuzaToprma npoyyaBaHuM y oBoM pajy (6enzodenon — BZP, 6unnpyoun — BRB,
pubodnaun — RFL), BuxoBUM GU3NYIKO-XEMU]CKUM U (POTOCEH3UOUITU3ATOPCKUM OCOOMHAMA.



V nornaswy Kopuuthene memooe xannunaT aje TeOpUjcke OCHOBE Xpomarorpadckux
u cnexrpockonckux meroma — HPLC xpomarorpaduje, UHPLC xpomarorpaduje-ESI-MS
cnektpometpuje u EPR cnekrtpockomuje, kopuimheHMX y OBOM paly 3a pa3lBajame,
uneHtudukanyjy u npaheme kuHeruke UV MHIYKOBaHMX MpOMEHa KOMIOHEHATa MpoyyaBaHUX
cMelna, JeTeKIW]y M WIACHTUPUKALM]Y TOTEHUMjaTHUX JerpajalldOHUX TMpoJyKaTa H
renepucanux ROS Bpcra, pecnextuBHO. CMarpaMo [a je OBaKO W3ABOJEHO IOIJIaB/be O
TEOPHjCKMM OCHOBaMa KOpHUIINEHMX EeKCIIepUMEHTAJHUX METOoJla He caMO ONpaBAaHO HEro U
M3Yy3eTHO KOPHUCHO 32 60Jbe pazyMeBame JoOUjeHUX pe3yaTara.

Y EKcnepumenmanHom Oelly OINMCaHU Cy MOCTYNLUM U Mpoueaype (3ajenHo ca
npunanajyhoM ompemMoM W amapaThMa) KOju ce TUYYy NpUIpEMe U caMe aHalu3e y3opaka 3a
IJIaHMpaHe ekcniepuMeHTe. ExcnepumenTanHe Metoae (mocebHo xpomarorpadcke) 3a cBaKy of
NpoyyaBaHUX cMela GoToceH3uOUNM3aTopa, aHTUOKCHIaH Ca U JUNKAa ce OUTHO passiuKyjy Mo
eKCIIepMMEHTaJIHUM JieTaJbhMa. 3aTo je 3a CBaKy NoHaoco0 OMIo HEONMXOJHO pa3BUTH MocebaH,
ayTOHOMaH MOCTyNaK aHalu3e U KaHAUJAT je Y TOM CMHUCIY YJI0XKHO HECYMIUB alld U yCTelaH
Hanop (noce6Ho RP-HPLC xpomarorpaduja npoydyaBaHuX cMela).

V nornassby Pe3yimamu nipuKa3aHu cy pe3ynTtaTu 1o0ujeHu oarosapajyhuM TexHukama
3a cBaku o] rnpoyyaBaHux cucrema (BZP-QC-PL90, BRB-QC-PL90, RFL-QC-PL90, BRB-RFL-
QC-PL90 — ,.6unapna cmema“ u BZP-BRB-RFL-QC-PL90 — ,,repnapHa cMemia“) rnojeiMHauHoO.
Haro je yxymnHo 64 rpaduukux npukasa, BehuHa y BULy rpymucaHdX XpoMaTorpama, crekrapa u
kuHetuke UV  MHAYKOBaHMX TMNpoOMeHa TojeIMHaYHUX KOMIIOHeHTH KkKao u 8 Tabena.
Omnroapajyhe xpomarorpadcke W CHEKTPOCKOINCKE METOJ]e KOopMInhieHe 3a KapaKTepu3alujy
CBaKor O] MPOyuYaBaHUX CUCTEMa Cy TNpHKa3aHe Ha JeJHOM MecTy. Hanme, KOMIOHEHTe CBHUX
Npoy4yaBaHMX CMella Cy pa3lBojeHe, uaeHTHU(UKoBaHe Ha ocHOBY cBojux UV-VIS cnekrapa a
MOTOM je KWHEeTHKa Jerpajaluje CeH3uOuiu3aropa M aHTHOKCHIAHCa OIHOCHO HacTaHKa
JUIMUIHUX TIepoKcuaa npaheHa NpeKo cMamema 0JHOCHO mopacTa mukoBa Ha aobujeHum HPLC
xpomatorpamuma. Henpocmucieny uaeHtdukauyjy aerpagauuonux npoaykara (BRB, RFL) je
omoryhuna UHPLC xpomarorpaduja-ESI-MS cnextpomerpuja, 10K je OeTeKLHja CyNepoKCU]
aHjoH paauKana ¥ cuHrieTHor kuceonuka y cmemama BZP-QC u RFL-QC nocturuyra EPR
CTIEKTPOCKOMH]OM.

Y nornarmy Juckycuja xanouaar je Ha 76 cTpaHa IUCKyTOBao NoOMjeHe pesyJrare,
penocnenom natum y Pesyimamuma.

VY oxBupy pesynrara gobujenux HPLC xpomatorpadujom auckyromaHa je mehycoOHa
MHTEepaKlfja KOMIOHEHaTa Mpoy4yaBaHMX cMema (¢poToceH3ubunuzaTtop + aHTHOKCHAAHC +
JUNUAM) TPEeKo NpoMeHe TMOBpHIMHA THKoBa HcTHUX. PoTonerpananuja ceHsubunmzaropa u
aHTHOKcuaaHca uHAykoBaHa UV ceetyomhy, ¢ jeiHe cTpaHe je J1OBeieHa Yy Be3sy ca
MHULMpakheM W/UIN ycriopaBambeM/3aycTaBibambeM npoueca JII1, ¢ apyre. TecToM ,,KOHjyroBaHH
aveHu” nokazaHo je na BZP u RFL kao oanMyHM ceH3ubmmm3atopu eDuKacHO WHHUIIMPA]Y
npouec JIIT. Cem Tora, y yciioBuma npuMemneHOr KoHTuHyanHor UV-cTpeca nonasu 10 J01aTHE
nerpagauuje (¢oronuse, bleaching-a) xopuiheHor antuokcuaanca (QC) 36or merose nojayaxHe



AaHTUOKCHMJATUBHE AaKTUBHOCTH Kpo3 T3B. chain-breaking edexar (Tj. cymnpecujy lIUpema
JTUMUTHOT EPOKCUIHOT JIaHLa).

Jy6meu yBun y MehycobHy uHTepakuujy ¢oToceH3nOmnmm3aTtopa ¥ aHTHOKCHAAHCa
HEJIBOCMHUCIICHOM HJCHTUQHUKALMjOM FUXOBUX JAErpajallMOHMX TMpoIyKaTa TMpyXuna je
UHPLC-xpomarorpaduja-ESI-MS cnekrpomeTtpuja.

EPR cnekrpockonujoM cy moTBpheHHM U Npe cBera pasjamimbeHH pe3ylaTaTd no0HjeHH
xpoMaTorpadgckum MeTonama, WASHTHU(PUKOBAEM CYNEPOKCHU] aHjOH paluKana U CHUHIJIETHOT
KHCEOHHKA MTO je omoryhuno kiacupukopame ceHsubunmuzaropa kao Tun I u Tun II.

Y 3akmyuyuma cy KOHUU3HO CyMUpaHM JA00WjeHM pe3ylTaTH, M TO CBaKM Of
TpOyYaBaHUX CHCTeMa, ca MeTojama KopvmheHMM 3a HBHMXOBY KapakTepuzauujy. Ha camom
Kpajy je aaT ,,3aBpILIHM 3aKJbydaK .

3JAK/bYYHAK

[IpernenoM MOKTOpcKe nucepTalMje, CHOPOBEACHUMX WCTpaKMBamka W pe3yliTara, YIaHOBH
Komucwuje koHeratyjy cnenehe:
< Kanaumatr je MCIyHHO 3axTeBe M IWJbE€BE WCTpPaKMBama IOCTaB/beHE y pamy U

NPUIMKOM TIpHjaBe JOKTOPCKE AUCepTaLuje;

« Merononoruja pa3marpama, aHalM3e W peliaBama npodieMa cy Ha MOTpeOHOM
Hay4YHOM ¥ CTPYYHOM HHUBOY;

< PasBujeHe cy HoBe Xxpomarorpadcke MeTole 3a aHanmm3y KopHInheHMX cucrema
(boTocenznbunuzaTop + aHTUOKCUIAHC + JTUIUIN);

0‘0

» PasjammeHa je poToxeMuja KopumheHnx ceH3uouiIn3aTopa;
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JloOWjeHu pe3ynTaTH, Mopel HAYYHOT MMajy U OMOMENUIIMHCKM 3Hauaj MOuYeB OJ
ynmeHule n1a CXL (Corneal Collagen Crosslinking) — y cxopuje BpeMe pa3BHjeH
MeTOJ Jieyera KepaTokoHyca mnouyuBa Ha UV  HHAYKOBaHO] Jerpanauuju
pubodnapuna. 3aTuM cieau QoTookcunandja OMIMpyOWHa, N0 Koje AehUHUTHBHO
J0aa3u in vivo, TIpU 4yeMmy cy oOpa3oBaHM IOUMHUPOIM M3JIy4YHMBU Npeko OyOpera.
ITorom eBanyalrvja aHTMHOKCHIaTHBHE aKTUBHOCTH KBEPILIETHHA T j€ 3aK/byYEHO 1a
HCTU Jiejlyje CUHEPru3MoM m3Melly MpeBeHTHBHOT (arcopriluje 3pauewa) U chain-
breaking (xBatameM ROS Bpcra) MexaHusma JenoBama. M Ha Kpajy, pesynraTtu
noOujeHM mpoyyaBameM ,0MHapHe” M ,TepHapHe™ cMelle, KOjU HyJe HauyuH
nobospiama ehUKacHOCTH (QoToTepanuje TPEeKo CUCTEMCKe aJMUHUCTpaIuje
onrosapajyhux areHca, KOHKpeTHO pubodnaBuHa y ,,00p6u” ca mnoehaHom
KOJTMYMHOM OUIUpyOUHa;

JucepTranyja npeacTaBiba caMoCTajlaH U OpUrMHalaH Hay4dHH JOTIPUHOC KaHAUAaTa

» PesynraTu npe3eHTOBaHM Y OBOj JOKTOPCKO] OMcepTalMju cy Beh JAOCTYyNHHU HMIMPO]

*
4
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Hay4YHOj jaBHOCTHU jep je KaHaujaaT u3 obJacTu JOKTOpCKe aucepTaluje objaBuo 6
pamoBa y yacomucuma MehyHaposaHor 3Hayaja (M23), nBa paja caomiuTHO Ha
MeljyHapoqHOM cKyTly mrTammnaHoMm y usBoay (M34), yeTupu paja Ha CKyNoOBUMa O]
HallMOHAJTHOT 3Hauaja mTaMnaHux y u3Boay (M64),) mok je jenan pan npuxsaheH 3a



o0jaBbMBake y YacOMUCY HAIMOHAJIHOr 3Hauyaja (M52). Ocramu pangoBu U3
6uorpaduje KaHAMaaTa KOjU MMajy BUILE WM Mame Be3e ca OBOM JOKTOPCKOM
quvceprauujoM (jenaH pan kareropuje M22, 2 pama xarteropwje M23, 2 pana
xaTteropuje M52, jenan pax kateropuje M61, 2 pana kareropuje M34, 13 pamosa
Kareropuje M64, 2 pana kareropmje MS83, 5 pamosa kKareropuje MB35, 2
HekaTeropucaHa pajia U Ko-ayTOpCTBO Ha jeIHOM mMoMohHOM YUOEHHKY) 1arta cy y
Hpuaory.

Ha ocHoBy usnosxeHor, unanoBu KoMmucuje 3a nperien u oueHy JOKTOPCKE AuUcepTaluje
Jenene CranojeBuh, mox HacnoBoMm: ,POTOCEH3HOMIU30BAHA OKCHIAANHja JHOHAA Y
pacTBOpY HHAYKOBaHa KOHTHHYaIHUM UV-cTpecoM y nprcycTBY KBepHeTHHA®, TO3UTUBHO
oLewmYyjy pal u npennaxy HacraBHo-HayuHoM Behy TexHonomkor dakynrera y JleckoBity na ra
NpUXBaTH U Jla carfJacHOCT 3a BEeroBy 0J0paHy.

Kommucuja:

np Hparan L{seTko uh, nouem\)éemop
Texnosomku akynrer y JleckoBly, YHuBep3ureT y Humry

. S‘MQ&'\y\f’& <

1p Anapuja HImenueposuh, BaupenHu npodecop, unaH
Menuuuncku ¢axyarer, YHuBepsuter y Humy

{ £-7
ALK }\j—* Qe Ko
—

(s
1p Jenena 3pesnanosuh, NOLEHT, wian
TexHosommku pakynrer y Jleckosity, YHusepsuter y Humy

/(C-LU@ s C{c:Z? «a cc’ﬁfy«@{%” o
‘ ’ 7
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