HACTABHO-HAYYHOM BERY
XEMUJCKOI' PAKYJITETA
YHUMBEP3UTETA Y BEOI'PALY

MMPEJIMET: U13BemTaj Komucuje 3a persen, oleHy u 010paHy JOKTOPCKE IUCEpTaInje
Tamape H. (pol). V3enai) 3mujamail, Mmactep xemudapa.

Ha penosnoj cennunm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpany — Xemujckor
(dakynreta, onpxkanoj nana 12.06.2025. rogune, oapehenu cmo 3a unanose Komucuje 3a nperien,
OLICHYy M OJ0paHy JIOKTOpCKe nuceprauuje Kannuaatkume Tamape H. 3mwmjamai, mactep
XeMHuuapa, JOKTopaHaa XeMujcKor (hakyiaTera, o1 HaCJIOBOM:

» YTHIIAj Be3UBAKa AHTUIICMXOTHKA KJI03aNIMHA, 3UNIPA3H/I0HA U CEPTUHA0JIa HA CaJpiKaj U
peakTHBHOCT THOJIHE rpyne Cys34 xymaHor cepymM-aji0ymuHa”

Behe nayunux obmactu npupoHUX Hayka Y HuBep3uTera y beorpany je Ha CB0joj ceTHUIIH
onpxkanoj mana 30.05.2024. roxgmne, a Ha 3aXTeB XeMHjCKOT (hakyiTera, Jajo carjacHOCT Ha
MPEJIOT TeMe JTOKTOPCKE aucepTaiyje (eBuaeHnoHu opoj: 61206—1008/4-24).

Komucuja je mperiienana JOKTOPCKY JUCEPTAIU]y KaHAUIATKU-e U HacraBHO-HAYYHOM
Behy nognocu cneaehu

MN3BELITAJ

A. Ilpuka3 caap:xaja nucepraumje

Hoktopcka nucepranuja Tamape H. 3mujaman Hanncana je Ha 127 crpana A4 popmara
(dont Times New Roman; Benuunna ciosa 12 pt; mpopen 1; maprune 2 cm) u caapxu 48 ciuka
u 10 Tabena. Pax obOyxBata cineneha mornmasiba: YBon (4 crpane), Ilpernen nutepatype (30
crpana), Marepujanu u metoze (7 crpana), Pesynratu u auckycuja (56 ctpana), 3akipyqnu (2
crpane), Jlutepatypa (14 crpana, 239 uurara) u I[lpunosu (14 crpana). HacnmoBHe crpaHe
JAMCepTalMje Cy Ha CPIICKOM M SHITIECKOM je3MKY, Kao U HeH caxkerak (mo 1 crpana). Ilopen
HaBEJICHOT, AWCepTanuja CaAp>XKd M CTpaHy ca uMeHuma wianoBa Komucwuje, 3axBanuuiy (1
crpana), Jlucty ckpahenunia u akponmma (1 crpana), Canpxaj (4 crpane), buorpadujy
KaH/IUJATKUEEC Ca CIUCKOM 00jaBJbeHHMX pajoBa MPOUCTEKINX M3 JOKTOpCKe nucepraimje (2
crpane), M3jaBe 0 ayTOpCTBY, HICTOBETHOCTH IITAMITaHE M €IEKTPOHCKE BEP3Hje JOKTOPCKOT pajia
(mo 1 ctpana) u xkopumihemy (2 cTpane).

YBO/I caapku KOHITU3HO MPEACTaBIbEH MPEIMET HCTPAKUBAKA JUCEPTAIIH]€, Ca OCBPTOM
Ha aKTyeITHOCT n3abpaHe MpoOJieMaTHKe Y HAYYHO] JTUTEPATypPH, 3aTUM, OIIIITH IHJb JUCEPTaIH]je
(uciutrBame edexkaTa TpPU y KIMHUYKO] IMPAKCH MHOro KopuiiheHa opajgHa aTUIUYHA
AQHTHUTICUXOTHKA Ha aHTHOKCHIATHBHY CITOCOOHOCT XymaHor cepyM—anoymuna (XCA)), 3agaTke
MIPOUCTEKIIE U3 TIOCTABJHEHOT IHJbA IUCEPTAIH]je (BHICTH JaJbe), KOPUIINCHH TTOJTa3HA MaTepHja
3a pajl, Kao | OIIITH 3Ha4yaj JOOHJeHUX pe3yJiTara.

HPETJIEJ JIUTEPATYPE cacroju ce ox cegam (moBe3anux) nenuHa. [lomazehu on
nMba M JneUHUCAHUX 3aJaTaka AHMcepTaluje, OBAE Cy YKpaTKo MpHUKazaHu: AedUHUIIM]a,



CHUMIITOMH M €THOJIOTH]ja cxu3zodpenuje (IpBa 1eJIMHa); OCHOBE MOJIEpHE Tepalnje cXu3o(peHuje
AHTUIICUXOTHUIIMMA, Ca TIOCCOHMM OCBPTOM Ha (HapMaKOKMHETHKY U (apMaKoIUHAMHKY
KJIO3alMHa, CEPTHH/ONA M 3WUIpAa3sUIOHa (Ipyra IelWHAa); y3pOILH, MOCIACIUIe M MapamMeTpu
okcuaaTHBHOI (Tpeha MenuHa) W KapOOHWJIHOT cTpeca y cxu3odpeHuju (UeTBpTa IENIMHA);
ctpykrypa u ynore XCA, ca moceOHUM OCBPTOM Ha HErOBY TPAHCIIOPTHY YJIOTY (IIeTa Le/InHA);
3Haya) XCA u mweroBe Cys34 TuonHe Tpyrne y aHTHOKCHIATHBHO)j 3alUTHTH Yy KpBU (IIecTa
1esMHa), ca Goxkycom Ha (HU3MOJIONIKY 3Ha4Ya] HICTOBPEMEHOT BE3UBakbha Pa3IMUUTHX JIMTaHIa 3a
XCA Ha BeroBy TPaHCIOPTHY W aHTHOKCHUIATUBHY YJIOTY — MOJIEI-CUCTEM 32 UCIHTHUBAIHC
edekara 0Ja0paHnuX aHTUIICUXOTHKA HAa MOAYNanujy antnokcuaatiueHe yinore XCA (mocnenma,
ceaMa IeJINHA).

MATEPUJAJIN U METOJIE cagpxe aerajbaH ONUC KOPHUIINEHOT TMOJa3HOT
MaTepujaia, OIpeMe, XEMHUKallija W peareHaca, MeToja M NPOTOKoJa KOpUIINEHHX Y
EKCIIEPUMEHTAITHOM Pajly TOKOM H3pajie JOKTOPCKE AUCepTalltje MMOAHETE Ha OLEHY.

PE3YJIITATHU U JTUCKYCHUJA cy opraHu3zoBaHu y TpH LEJIHUHE, IIpEMa OCTaBJbEHUM
3ajanyMa Tpeja KaHAUIaTKUbY. Y TPBOj Cy MPUKa3aHH PE3YNITaTH YTHIAja Be3UBaba KJI03alrHa,
CepTHHJI0JIa U 3UIMpa3ua0Ha Ha mpoMeHe y cTpykTypu XCA, Tako U Ha caJpraj U peaKTUBHOCT
trosnHe XCA-Cys34 rpyne — in vitro cryauja. Jpyra nenuHu naje pesyiTare yTuiaja XpOHHIHOT
TpeTMaHa NaloBa MCIUTAHUM aHTHICHXOTUIMMa (N VIVO cTyauja), y Ao3ama Koje OAroBapajy
HajBehuM TepanujckuM J103ama KoJj JbyJH, Ha cajpXkaj U peaKTUBHOCT ajl0yMUH-THOJIHE TpyIle,
Kao MoTBpAa noOujeHux edekara y In Vitro cryauju. Y tpehoj M mocienwboj LeTUuHH,
IPEACTaBJbEHH Cy PE3yJTaTH yTUIIaja HCTOBPEMEHOT BE3UBamka €HIOTCHUX JINTaHa a (CTeapuHCKe
kucenune (CK) 1 ri1yko3e) 1 HCIMTaHNUX aHTUIICUXOTHKA Ha capikaj U peakTHBHOCT X CA THOJIHE
rpyne. Y cBakoj LEIUWHHU je NMpHUKa3 JoOujeHuX pe3yaTtara npaheH HBUXOBOM JHUCKYCHJOM U
YIIOPETHOM aHAJIM30M Ca HAyYHOM JINTEPATYypPOM U3 OBE/CIMYHE MPOOIEMaTHKE.

3AK/bYYAK cymupa HajBaXHH]JE€ OCTBapEHE pe3ysiTare U3 JOKTOPCKE aucepTalje u
0JIrOBapa Ha 3a/laTKe Je(UHUCAHE U3 ONIITET LIMJbA pasia, MPEJACTaB/LEHOT Y lheHOM Y BOJY.

JIMTEPATYPA o0yxBara Hay4yHe pajioBE€ M KIHre ca KOpUIINEHMM MoJaluMa u3
o0JlacTH HCTpakuBama JAucepraluje, rnopehaHe mpema aleneiHOM peaocieAy HpBOI CIOBA
IIPE3UMEHa MPBOT ayTopa.

ITPUAJIOT canpxu nopatHe pe3yaTare o] 3Hauyaja 3a OBY JOKTOPCKY AUCEPTALH]y.

b. Kparak onuc nocTUrHyTHX pe3yJiTaTa

VY npBoM jeiny OBe IucepTalMje Hajipe je MCOMTAHO KaKO TPU CTPYKTYPHO DPa3IMUHMTa
AHTUIICUXOTHUKA, ca Pa3IMUUTUM adpUHUTETHMa 3a Mo3HaTa Be3yjyha Mecta Ha XCA (Kjo3amuH u
3UIIPAa3HUJIOH), U Ca HEMO3HAaTUM MecTOM Be3uBama 3a XCA (CepTHHIOM), caMOCTaHO, WIH Y
npucycTBy Be3ane CK, yrudy Ha ipomene y cTpykrypu Mojiekyiaa XCA (dayopumeTprjcke aHan3e)
W, TIOCJIEIWYHO, Ha JIOCTYIIHOCT W peakTHBHOCT THoiHe rpyme Cys34 y XCA (ompeheno
cragnapgHoM EnmaHoBoM MeTozoM). AHanu3a ramema (€HIJ. KBEHYMHra) YHYTpaIllbe
dayopecuenmuje XCA, koja npe cBera notude o 1rp214 ¢myopodope, mokazana je 1a Be3uBame



KJI03alHa, CepTUHI0JIa U 3unpa3uioHa 3a XCA u3a3uBa CTPYKTypHE MPOMEHE Y MOJIEKYy OBOT
nporerHa. Cwmameme d¢uyopecuennuje XCA, 06e3 wmwim ca TMoMepambeM MaKCUMyMa
KapaKTepUCTUYHOI eMHUCHOHOr muka (Ha oko 350 nm), 3aBucuio je ox Opoja mosekyna CK
Besannx 3a XCA, BpcTe Jieka KOju ce Be3yje 3a MPOTeHH, Kao U MosiapHor ogHoca XCA:Jek.
CunxpoHa (ayopecleHTHa CIEKTPOCKOIMja TOKaszaja je Ja BE3MBamke TPU AHTHIICUXOTHKA
JIOBOJIM JI0 PA3MUYUTHX MPOMEHa y moiapHocTH oko Tyr u Trp duyopodopa y monexyny XCA,
IITO, 32je/IHO Ca MPOMEHaMa Y EMHUCHOHHM (PIIyOPECIIEHTHUM CHEKTpUMa, YKa3yje Ha pa3iInuuTa
Be3yjyha mecta cepTUH/I01Ia, KJI03allMHa U 3urpa3ugona Ha Mosiekyny XCA. Uaentuduxopano je
Be3yjyhe Mecto 3a ceprunao, y cyonomeny HHIA monekymna XCA. OnpeleHe KOHCTaHTE Be3UBamba
KJIO3alMHa U 3unpasuiona 3a XCA 6une cy ymepene jaunne (~10* M, ma 37°C u na pH 7,4),
IIpY YeMy je OHa 3a KJio3anuH Ouiie Beha o1 oHe 3a 3unpas3uoH. Ca nosehanum BesuBameM CK,
polemkeHn Opoj MecTa Be3nBama 3a Kiio3anuH Ha Moiekyiny XCA ce cMmamyje ca 0,792 Ha 0,592,
a 3a Be3uBame 3unpasuaona ca 0,786 na 0,545. BesuBame cBa Tpu antuncuxotuka 3a XCA noesno
je 1o mpomeHa y canpxkajy u pekaruBHOCTH XCA-Cys34 TtuoiHe rpyme, y 3aBUCHOCTH o7 Opoja
Be3anux mosiekyna CK 3a XCA u Bpcre neka. BesuBame 3umnpasugona 3a mosekyn XCA nosehaino
je canpxkaj u peaktuBHOCTH XCA-Cys34 TuonHe rpyre, 0K je Be3UBambe KJIO3alHMHA JI0BEJIO [0
Beher cMamema |heHe PEaKTUBHOCTH y OJHOCY Ha BE3UBAIE CEPTUH/O0MA, O3 3HauajHOT edekTa
00a aHTUIICUXOTHKA Ha IPOMEHY cajpxaja oBe rpyme y mojekyny XCA.

VY npyrom jeiy AuWcepTaldje MCIUTAHO je Ja JIK yodeHH IN VItro edexkTu omabpaHux
AHTUIICUXOTHKA Ha caapxaj u peaktuBHOCT XCA-Cys34 TuosHe rpyne MOTy Ja ce moTBpae in
Vvivo. TrosiHa XoMeocTasa (Caapikaj YKyIHUX THOJIA, caapikaj U peaktuBHOCT CYS34 rpyre cepym-
anoymuHa) oapehena je y rurasmu maroBa (28 XMBOTHIbA MOJACIHEHUX Yy 4 jelHaKe rpyre)
EnmaHoBOM MeTOs0M, HakOH 28 jaHa TpeTMaHa aHTUIICUXOTHIMMA y go3ama (mg/kg temecHe
Mace) Koje OAroBapajy TepanujckuM aozama ko Jbyau. Knozanus je 3nagajao (p<0,05) cmamuo
YKYITHE THOJIE€ Yy TJIa3MH, Kao U Cajpikaj allOyMHH-THOJIHE Tpyre, y nopehemy ca KOHTPOITHOM
TPYIIOM JKUBOTHEbA, JIOK je TPETMaH 3UMPa3HIOHOM JO0BeO 10 3HaudajHor mosehama (P<0,05)
caziprkaja aOyMUH-THOJIHE TPYTIE, Ka0 M CMambeha YKYITHAX THOJA Yy IJIa3MHU MaloBa y OJHOCY Ha
KOHTpOITy. TpeTMaH CEepTHH/IOIIOM MMao je 3a TOCIEIHILYy CMAmbemhe cCaapikaja yKYITHUX THOJA Y
nopehemy ca KOHTpOJIOM, ca (FOTOBO) OYyBaHMM Cajp)kajeM anOyMuH-THONHE Tpymne. OBu
pe3yNTaTh CyrepHIly Aa XpOHUYaH TPETMaH I1aloBa CEPTHHIOIOM, KJIO3aITHHOM H 3UIIPa3UI0HOM,
6e3 mpucycTtBa Oonectu/cxu3odpeHuje, JOBOAU A0 HapyllaBamba pPEIOKC-XOMEOCTa3e Yy KpBH.
Tperman maroBa, ca cBa TpU aTHIICKXOTHKA, MMOBehao je peakTHBHOCT allOYMHH-THOJIHE TPyTIe Y
nopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM XHBOTHHbA. Pe3ynraru 3a eexre 3umnpasznoHa U Kio3amnnHa
y in VIVO ekcriepuMeHTy OMIIM Cy CarjlaCHM ca pe3yiraTuma in Vitro: 3umpa3uaoH nosehasa, a
KJIO3alMH CMamyje caapxkaj ThoiHe rpyrne anoymuHa/XCA, HaKOH HUXOBOT Be3MBama 32
MPOTEHH KOju je oamanthen win kouTponrcano 3amanthen ca CK. Jlakne, yrBphena je kopenamnuja
m3mel)y pesynrara goOujeHmx in Vitro m in vivo, mro moTrBphyje ma in Vvitro kopumrheHn
(jemHocTaBHMjM) excriepuMeHTaTHU Mojien XCA, Moxke OUTH 0J] KOPUCTH Kao MOJIENI CUCTEM 32
UCIUTHBAKka YTUIAja aHTUNICUXOTHKA (Moryhe m apyrux ncuxodapMaka) Ha aHTHOKCHIATUBHY
yaory XCA, morotoBo Mo/ieN Koju OM TIOTITYHO CUMYJIMPajy peaiHe in Vivo yciose.



3060r Tora je y Tpehem nieny mogHeTe qucepTalije HCIIMTAHO je 1a Jin Ko-uHKybanuja XCA,
He camo y npucyctBy CK, Beh u riykose, y KoHIIEHTpal#jama Koje (3a o0a Jurania) oaroBapajy
(mato)u3noIoMKUM, U Yy BPEMEHCKOM MEpHOAy Koju oaroBapa moayxuBoTy XCA y KpBH,
MPEJCTaBJba pelIeBaHTAH MOJEJ CHCTEM 3a HCIUTUBAKE YTHIIAja Be3UBamba aHTUIICMXOTHKA 32
XCA na canpxkaj u peaktuBHOCT XCA-TronHe rpymne. Hajmpe je pmyopumerpujcku npaheHo kako
ko-uakyoanuja XCA 3amamthenor ca CK y monapuum ogaocuma XCA:CK ox 1:0, 1:1, 1:2 u 1:4,
a y npucyctBy riykose (0, 5, 10 i 20 mM), a y nepuoay ox 14 nana ua 37 °C, yTuue Ha CTPYKTYpy
XCA, ycien CloOHTaHOT KOBAJIGHTHOT BE3WBamba MOJIEKYJia Iiryko3e 3a Mojiekyn XCA (peakuuja
IIIyKOHOBama/TIIMKAIUje) U, TOTOM, HacTajama KpajibiX Mpou3Boa riukamuje nporerna (AGES,
on enri. Advanced Glycation Endproducts), y3 ucroBpemeno mpaljemse mpoMeHe caapikaja u
peaktuBHOCTH XCA-THOJIE TPYIe Y CBUM MHKYOAIIMOHUM CMelIaMa. Y CTaHOBJEHO j€ J1a CTeIeH
rmkanuje mojiekyna XCA 3aBucu Kako on caaprxkaja Besane CK 3a mpoTewH, Tako W Off
KoHIIeHTpauuje Tiayko3e. Hajsehu zamtutanm edpexar CK Ha cTBapame KpajlbHX NPOHM3BOJA
rmkanuje je nodujen 3a monapau ogHoc XCA:CK 1:4. Ca nmpyre crtpane, moBehame Opoja
monekyna CK Bezane 3a XCA, ca 1Ba Ha 4eTHpH, UMAJIO je HETaTHUBaH edekar Ha ,,0rmopaBak’
caapxkaja u peaktuBHoctTd XCA-THONHE Tpyne, youeH mpu monapHoM oxHocy XCA:CK 1:1.
PeaktuBHoct XCA-THOMHE TrpyIe je MOTIYyHO 00HOBJbeHA mociie 10 qana HHKyOMpama Mpu CBUM
WCIUTAaHUM KOHIIEHTpallljaMa TITyKo3€, HAKOH MTPBOOUTHOT MOYETHOT Majia y ycloBuMa kaja je 1
mouekyn CK Besan 3a mosekyn XCA. JloOujeHn pe3ynTaTi Cyrepuiny Ja je aHTUOKCHUIaTUBHA
yiora XCA perynucana ca JBa yBeK IMPHCYTHA CHJIOTEHA MOJICKYJIA Y IUPKYIANHjH — MAaCHUM
KHCeMHaMa W TIyko3oM. Perymammja antnokcupatuHe yimore XCA, mpema pe3yiaTaTuma
KaHJIMJATKUBE, Ce OJBUja Kpo3 cuUMyinTaHo Be3uBame riiykoze u CK 3a XCA, mpu uemy
MOCTETICHH TTOPACT KOHIIEHTpaIije riyko3e (o1 5 1o 20 mM) noBoau 10 cMamema apuautreta CK
3a XCA. Mogen XCA ca ¢usunosomkum caapxajem CK (XCA:CK 1:1; mol/mol) u raykose (5
mM) je ynotpeOsbeH 3a mpaheme yTHIaja Be3uBamba HMCIUTaHMX aHTUIcuxoTuka 3a XCA Ha
canpkaj u peaktuBHOCT XCA-Tuonne rpyme. Pesyntatu yka3yjy Aa AOMPHUHOC TPU AaHTUCUXOTHKA
Ha cajpkaj u peakTuBHOCT XCA-THOHE TPpyIie 3aBUCH O] y/1aJbeHOCTH BE3UBHOT MECTa CBAKOT
O]l OBHX JIEKOBa O] THOJIHE TpyIe MpOTEeHWHA, O KOMIETHLMje U3Mel)y JiekoBa M €HJOTeHUX
JUTraHaaa 3a To/UCTo Be3yjyhe MecTo, Kao U O] CTPYKTYpHHX IpoMeHa y Mosiekyny XCA ycrnen
BEroBe TiuKanuje. Pazsujenn in vitro mojen cucteM, ca ucroppemero BezaHom CK u riyko3om,
peanHuje oaciarKasa (mato)pu3HOIIOIIKE YCI0BE Y OAHOCY Ha Jpyre JI0 caja KopHIinheHe Mojerne
XCA (opmamthenn XCA w/mnu rinykoHoBaHu XCA) u Moke Hahu NpUMEHY 3a UCHUTHBAHKE
edekara Be3uBama OpPOjHUX €r30TeHUX Turanaja 3a Mojekyn XCA.

B. Ynopenna ananu3za pe3yjarara KaHAuIaTa ca pe3yJITaTHMa U3 JUTepaType

CBH JIEKOBH, U Y IIPETIOPYUEHUM TEPAITHjCKUM J103aMa, UCII0JbaBa]y HEXeJbEHa JIejCTBa Ha
OpraHu3aM 4oBeKa (HEraTHBHH IUICjOTPOIHU €(EeKTH JIEKOBa), Ca Pa3IMuUTOM ydecTajomhy u
Ja4MHOM HCIOJbaBamba CUMITOMA. AHTUIICUXOTHUIIH, JEKOBU M300pa y TpeTMaHy cxuzodpenuje,
(dhapmakonomku (KeJbeHH) edekar MPUMapHO MCIOJbaBajy Kao aHTarOHUCTH JOMaMUHCKUX [l
perentopa (HBUXOBO ,,TUIIMYHO JelioBame), MehyTum, BehuHa ce Be3yjy M 3a CEpOTOHHHCKE,



XUCTAMUHCKE, W/WIH 32 aJIpeHATMHCKE pelenTope (,,aTUIIMYHO  JIEJI0OBamkhEe), YUME Ce 00jallmbaBa
HE CaMoO IUX0Ba KIMHKYKaA ehrkacHOCT, Beh u OpojHa HexesbeHa aejcrpa [1]. Behuna arunuunnx
WJIM aHTUTICUXOTHKA JAPYyTe TeHepallrje, MomyT KJI03alHa, 3Upa3uaoHa U CepTUHIOA, TTOKa3yjy
Y HETMOBOJbHE EHIOKpUHE 1 MeTabosnuke edekre [2]. Crora, mocToje HeCyrIacHlIle Y JIUTEpaTypu
71 JIM IPUMEHA aHTHIICUXOTHKA (HEKH CY ¥ CaMU PEIOKC-aKTUBHA jEAM-CHba) JI0IATHO JIOTIPHHOCH
OKCHJaTMBHOM CTpECY, HECYMJbHBO JEIHOM OJI MEXaHW3aMa YKJbYYEHUX Y NaTO(pU3UOJIOTH]Y
cxm3o(penuje, 1 HexKeJbeHIM e(DeKTHMa OBUX JIEKOBA.

VY okBUpY MOAHETE AMCEPTalMje Mo MPBU MYT je OKapakTepucaH yTuiaj BesuBama CK 3a
XCA, y MoNapHMM OJHOCMMa KOju oxarosapajy (mato)(u3uoSIONIKUM KOHIIEHTpalhjaMa
(XCA:CK 1:1, 1:2, 1:3 u 1:4; mol/mol), na xoHcraunTy Be3uBama (Ka) 3unpasuagona 3a MOJICKyI
XCA, kao u mocienuue HCTOBpeMEHOr Be3uBawma 3umpasugoHa U CK 3a XCA Ha
AHTHOKCHUIATHBHA CBOjCTBA MPOTeHHA. Y mopehemy ca qpyriuM OHOaKTHBHUM jeIUbCHIMA KOja
ce Be3yjy 3a mpoTerHe KpBH [3], oka3aHo je 1a je Be3nBambe KJI03aliHa U 3UMpa3uoHa 3a I03HaTa
Besyjyha Mecta Ha Monekyity XCA [4,5] ymepene jaunne (Ka pesa Bemuuune 10* M), 3a paszmuky
OJ1 KJIO3allMHa U 3MIIPa3uI0Ha, Y JIUTepaTypy HeMa IoJiaTaka O MeCTy Be3MBamba CEPTHHJOMA 3a
moutekyn XCA. Y okBHupy OBe aucepTanmje 3aTo je mokasano na turpanuja XCA ca pactyhom
KOHIIEHTpANjoM cepTuHaoia (Takohe) moBoau no ramema (iayopecuennuje T1rp2ld, u na je
Besyjyhe MecTo 3a cepTHH10JI MOTyhe OTKPUTH CaMO KPO3 HCITUTHBAKa KOMIETUTUBHOT BE3UBabha
JTUrafaa (IuasenaM) IO3HAaTOr MecTa Be3uBama Ha Moiekyny XCA. Ilpema no0ujeHum
pe3yaTaTiMa KaHIuJaTKUbe, CepTHHIOI ce Besyje 3a Cymion (Sudlow) Il Besyjyhe mecto ynyTap
1A cy6nomena y monekyiny XCA. Y cxu30(ppeHuju je CMambeH Caip)kaj YKYITHUX THOJIA y CEPYMY,
yciel OKCUJAaTUBHOT CTpeca y3pOKOBAHOT CaMUM 000JbEHEM M/MIIU MPUMEHOM aHTUIICMXOTHKA
[6], amn Hema momaTaka Kako Be3WBame aHTHICHXOTHKa 3a XCA yTude Ha caapxaj U
peaktuBHOCTH XCA-THONHE Tpyne. Kannuaatkuma je mokasasia ja Be3UBambe aHTHUIICUXOTHKA 32
moutekyn XCA, y okBupy IB mecTa Ha nmporeuny (3unpasuqon), y oksupy IlA mecra (kno3anun),
kao y okBupy IIIA wmecta (ceprunmon) Ha moJekyny XCA, KOju Cy MPOCTOPHO PA3IHUYUTO
ynasbenn ox |A cybmomena y mpoteuny riae je cmemreH Cys34 ocrarak, pa3iudMTo yTUYE HA
caznpxkaj u peaktuBHOCT oBe XCA-TronHe rpyne. Besusame 3unpasunona 3a XCA, y npucycTBy
Besane CK, 3nauajuo (p<0,05) mosehasa canpixaj u peaktuBHOCT XCA-THONHE TpyIie, 6e3 003upa
Ha Opoj Be3anux monekyna CK 3a XCA (XCA:CK monapuu ognocu on 1:0 no 1:4). BesuBama
KJo3anuHa u ceprunaona 3a XCA umano je manu edekar Ha npoMeny cajapxkaja XCA-TuoiaHe
rpyImie, 0K je egekaT Be3UBama CBUX MCIUTAHUX JIEKOBA HAa HEHY PEaKTUBHOCT OMO YCIOBJBEH
opojem monekyna CK Besanux 3a XCA. YcTaHOBIBEHO je U J1a ca mopactoM Opoja monekyna CK
Be3anux 3a XCA, 30or komnetuiyje n3mely sexosa u CK 3a ucra Be3yjyha mecta Ha MOJIEKYITy
XCA, nonasu 10 NOCTENEHOr cMamema peakTUBHOCTH XCA-THONHE rpyle HaKoH Be3HMBamba
Kjo3anuHa U ceptuHaona. 3HaudajHo (P<0,05) cmameme peaktuBHOCTH XCA-THOJHE TpyIie
N0OMjEeHO je caMO HaKOH Be3uBama Kio3anuHa, npu MonapHoMm ogHocy XCA:CK ox 1:3, nmomro
ce Besyjyhe mMecto oBor Jieka mokiamna ca (ceaMuM) Be3yjyhrM MecTOM 3a MacHE KHCEJIMHE Ha
MPOTEnHY, KOje ce Hajla3u ce y Hemocpennoj 6musunu Cys34 ocrartka.



3a pa3yMeBame CHHEPTUCTHYUKHX /T aHTarOHUCTUYKUX e(heKkaTa CUMYJITAaHOT BE3UBAha
CTPYKTYPHO Pa3IMYMTHX JUraHaa (ca pa3inuyuTiM aQUHUTETHMA), 33 UCTA WITH PA3JININTA MECTA
Ha moiekyny XCA, Ha caapxkaj U peakTuBHOCT Cys34 TuoJIHE Tpyne MpOTEHHa, MOTPEOHO je
MMaTH MOJIE CHCTEM KOjU IITO MPUOIMKHHje cuMyiipa (Tiato)pusnoonike yciuose. Pesynratu
XPOHUYHOI' TPETMaHa MaloBa ca CBa TPU MCIMUTAHA aHTUIICUXOTHUKA HA CaApXkaj] U PEaKTHBHOCT
AIOYMHUHCKE-THOJIHE TPYIIe MOKA3aIH Cy BEJIUKO Carame ca pe3ylraruma Jo0ujeHuM y in Vitro
eKCIIEPUMEHTY, The Cy cumyiupanu camo (maro)dusuonomku ogHocu XCA u Beszane CK.
I'nmyko3a, koja ce Be3yje 3a Cymios | Beyjyhe mecto Ha XCA [7], rze ce Be3yjy u OpojHH JIEKOBH,
VKJbY4yjyhu KIIO3amuH, Ka0 ¥ MacHE KHCEJIHHE, j& MOJICKYJI YBEK NPUCYTaH y upKynanuju. o
caJlia H1je OO MCIIMTAH YTHIIa] KOBaJCHTHOT BE3MBakha IIyK03¢e Ha aHTHOKCUAaTUBHY yiory XCA.
3aTo je y OKBUPY OBE AWCEPTAIHjH 1O pBU IyT uckopuirhed mojen XCA Koju je Ko-HHKyOupaH
y npucyctBy u CK u riykose, y sruxoBuM (1aTo)PpHu3HO0IOMIKIM KOHIICHTpAljaMa U y IEPUOTy
Koju onrosopa mnonyxuBoTy XCA y HUpKyJalnMju, 32 HCIUTHBAaWkE e(eKTa Be3WBamba TPH
aTUIWYHA AHTUIICXMOTHKA Ha canpkaj u peakTHBHOCT XCA-TromnHe rpyme. Jlooujenu pesynraru
3ajenHudKor nenoBama CK M riiykose Ha HacTajame KpajibuxX MPOU3BOJIA TIIMKAIHjE, T¢ CaIpiKaj
u peaktuBHOCT XCA-THOJIHE TpyIle, MOKa3alu Cy ce (PU3HOIONIKH PEJICBAHTHUM, OMOTYhHBIIH
o0jaimemne youeHor Hioker canpkaja XCA-THONHE Tpyla y MaToJIOMKUM CTakbuMa rpaheHuM
MOBHIIICHUM CaJipKajeM CIIO00JHUX MAaCHUX KHUCEJIMHA U KOHIIEHTpAIIMje TIYKO3€ Y KPBH, Kao y
tuny |l qujabereca wnun uHCYNUHCKO] pesuctenuuju [8-10], y onHocy Ha Bumm caapxkaj XCA-
THONIHE Tpyma konx tuma | mujabereca, mpaheHor cMameHUM caapkaja cIOOOJIHHX MAacCHUM
KHCenMHaMa 1 noBehanum koHieHTpaimjama rirykose [9, 10]. [pumehenu nogatHu OKCHIaTHBHU
CTpec KOJ MalfjeHaTa Ha Teparnuju aHTUICUXOTUIMMa [6] Moxe ce (HenMMUYHO) 00jacHUTH
npoMeHoMm caapxkaja XCA-THONHE Tpyle, Yciel HCTOBPEMEHOI Be3HBama JIEKOBAa U
¢busnonomKux Juranaaa (MaCHUX KUCeMHA U ITyKo3e) 3a Mojiekys1 XCA. YV 0BOj qucepTaluju je
MI0Ka3aHo U J1a Be3UBaK-E CEPTUH/10J1, KJI03allMHa U 3UMIPa3uI0Ha 32 oAMalIheH! U KOHTPOJIMCAHO
3amamthern XCA, y NpHCYCTBY IJIyKO3€, U3a3MBa MOCTENEeHU Naja caapxkaja (3amrtutHe) XCA-
THOJIHE TPyIa ca BpeMeHOM ITykoHoBamba XCA, mTo 61 Morao OMTH jeJJaH OJ] MeXaHH3aMa 110jaBe
OKCHJATHBHOT cTpeca KOJ MalijeHaTa ca cXu30(ppeHnjoM Ha TpETMaHy OBUM JiekoBuMa. [lomro
cxu3o(ppeHuja 3axTeBa JOKUBOTHH TPETMaH NalMjeHara, y3 jaBjbame 00JeCTH NPUIPYKEHHUX ca
CTapemeM opranmusma (Jujaderec, apTepujcka XUIepTeH3uja, XUMepIunuaeMuje U Jpyre), Moel
Mosekyna XCA Koju yKJbydyje TaTOPU3HOIOINIKE KOHIIEHTPAIIN]e TIIYKO3€ U CT000HUX MAaCHUX
KHCEJIMHA Y KPBH MOJKE JI0/IaTHO JONPUHETH Pa3yMeBamy CIOKEHIX OMOXEMHjCKUX MeXaHu3ama
oBe bosecTH.
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/1. IlpoBepa OpUIMHAJHOCTH JOKTOPCKe JHCepPTalHje

OpurnHaIHOCT OBE TOKTOpPCKE nucepranuje je npoepeHa 04.07.2025. roguHe, Ha HAYUH
npornucan [IpaBUITHIKOM O MOCTYIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKHUX JUCEPTALUja KOje ce
Opane Ha YuuBep3urety y beorpany (I'macuuk Yuusepsurera y beorpany, 6poj 204/22.06.2018).
ITomohy mporpama iThenticate je yrBpheno na koiauyrHa moayaapama Tekcra (eHrit. Similarity
index) usHocu 13%. JloOMjeHH CTEneH MOIyAapHOCTH IOCIEAUIA je UTaTa, JMYHUX MMEHA U
3Bama, OMOIOrpadCKUX NoJaTaka y KOpUIINEeHO] IUTepaTypH, OMIITHX MECTa U NI0JJaTaKa, Kao 1
MPETXOAHO 00jaBJbEHHUX PE3yJITaTa HCTPAKUBAA JJOKTOPAH 1a, IPOUCTEKIINX U3 OBE JAMCEpTallyje,
CBe y cKJIaay wiaHoM 9 HaBeneHor [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera n3neror, a Ha OCHOBY wiaHa 8 uctor [Ipasunanka, Komucuja cmarpa na
pesynratu M3BemiTaja 0 NpoBepU OPHUIHMHAIHOCTH JOKTOPCKE IUCEpTalfje KaHIUIATKUELC
Tamape 3mujamar noBphyje BEHY OPUTHHAIHOCT, T€ Jia Cy MOTIIYHO MCIIOIITOBaHA aKaJeMCKa
NpaBUJIa UTUPaba, TE 1a MPONMCAHU MOCTYIIAK MPUIIPEME 3a FeHY 010paHy MOXKeE Jla CE HaCTaBH.

B. 3akbyuak

Komrcuja je Ha OCHOBY JIeTaJbHOT YBHJIAa Y TEKCT JOKTOPCKE JHcCepTalyje Mo/l Ha3UBOM:
»YTHIAj Be3MBaKa AHTHUIICHXOTHKA KJI03aNMHA, 3UNIPA3UA0HA U CEPTHH/I0J1a HAa cagpKaj u
PeaKkTHBHOCT THOJIHe rpyne Cys34 xyMaHOr cepyM-ajJ0yMuHAa”, 3aKbydniia 1a je JOKTOPaH
Tamapa 3mwujamal; yCHENIHO OJTrOBOpPWJIA Ha CBE IIOCTaBJbEHE 3a7aTKEe y OKBHPY CBOje
muceptanije. OHUM Cy c€ OJHOCWIM Ha pa3yMeBame YTHIaja TpU HaBeJACHa Jieka Ha
AHTHOKCUJIATHBHY YJIOTY XyMaHOT CepyM-aJIOyMHHA, KpO3 HCIUTHBAEmE MPOMEHa cajpxaja u
peaktuBHocTH THONHE Cys34 rpyme y XCA, kako in Vvivo, Tako u y in Vitro ycioBuma, Ha y
JAMCEPTAIMjU PA3BUjCHIM MOJIC] CHCTEMUMa KOjU CUMYIHPajy (I1aTo)pu3noolike ycaoBe y KpBH,
a ca IIMJbeM NOTIYHUjer carjejaBama (papMakoJUHAMUKE OBHX JIEKOBA, LITO MOXE JONPUHETH
6e30eaHMjeM U e(hpUKacHUjeM TPeTMaHy CXU30(peHHje JeKOBUMa U3 OBE TpyIe Mcuxodapmaka.

VY OKBUpY NOJHETE JOKTOPCKE JUcepTalMje KaHAUJATKHEbE, MOCTUTHYTH pe3yNTaTd cy
o0jaBJbeHN y JIBa Hay4Ha paja, Ha KojuMma je oHa mpBu ayTtop. Oba pama cy myOJMKoBaHA y
BpXYHCKUM MelhyHapoaHuMm daconucuma (kareropuja M21). Kanaunatkuma je npeicTaBuiia U
JIEO0 CBOJHIX PE3YJITaTa Ha CAOMIITEHhY HAa CKYITy HAllMOHATHOT 3Hauaja (kareropuja M64).

Komucuja cmaTpa ma pe3yaratd KaHIUIATKUELE, MMPEICTABIHEHN W TUCKYTOBAHU Y OBOj
JOKTOPCKO]j AMCEPTALUjH, 1a]y JOIPUHOC Y MYATHAUCIUILIMHAPHO] 00JIaCTH HayKe KOja UCTIUTY]e
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OMOXEMUjCKE OCHOBE IUICJOTPOIHUX e(eKaTa aTUIUYHUX AHTUIICUXOTHKA, KA0 M MEXaHH3ME
BUXOBOT JICJIOBaba Ha NPOTEMHE Kao MoJieKylcke Mere. JloOMjeHH Haia3W, OCUM
dbyHIaMeHTATHOT OMOXEMHJCKOT 3Hauyaja (JAONMPUHOC HCTpaXKUBalkbUMa HHTEpaKIja y
Pa3IMUUTHM MPOTEHH—JIEK CUCTEMHMa), MpoaAyOJbyjy 3HaWma O peryjalujd aHTHOKCHUIATHBHE
yinore XCA y nujaberecy v IpyruM Matopu3NOIOMIKIM cTabuma. OBO OM MOTJIO JAa yTH4Ye Ha
mu3ajH Oyayhux crynuja koje he mcnuraru mnrepakuuje XCA ca IpyruM JIeKOBUMa, eeKTe
BE3MBaba JIEKOBA Ha Moxynanujy ¢usnonomkux yiaora XCA y nupkynanuju (TpaHCHOPTHY H
AHTUOKCUJIATUBHY), Ka0 M Ha M300p Jieka 3a TpeTMaH OCHOBHE OojiecTu (cxu3odpeHHje) KOi
nalyjeHara ca JIpyruM XpOHHYHUM NMaTO(U3NOIONIKAM CTAalhHMA.

Ha ocHOBY cBera HaBeJIeHOT, a y CKJIaJy ca 3aKOHOM O BUCOKOM 00pa3zoBamy 1 CTaTyToM
YuuBepsuteta y beorpany — Xemwujckor dakynrera, Komucuja cMarpa aa Cy HCIYHCHU CBH
YCIIOBH 3a OJ0paHy MOAHETE IOKTOPCKE IHcepTanuje. 3aTo ca 3aJ0BOJHCTBOM MPEIAKEMO
HacraBHo-Hayunom Behy Xemwujckor akynrera Aa IOKTOpcKy aucepranujy Tamape H.
3Mujamall, moJl HACIOBOM: ,, Y THIIA] Be3MBAKHa AHTUIICHXOTHKA KJI03aNMHA, 3UNPA3HI0HA U
CEePTHH/I0JIa HA CAPKAj M PeaKTUBHOCT THOJIHe rpyne Cys34 xymaHor cepym-ajdoymuna”,
MPUXBATH U 0JI00PH HCHY 0JI0OpaHy 3a CTUIIAE aKaIEMCKOT 3Bamba JOKTOpa OMOXEMH)CKUX HayKa.

Beorpan, 14.07.2025. rox.
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