YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZ1Y - XEMUWJCKHU ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Ipeamer: M3BemniTaj o OlleHN HayYHE 3aCHOBAHOCTH M ONIPABIAHOCTH TEME 3a M3Paay TOKTOPCKE
nucepTaruje mactep onoxemuvapa Mnanena 3. PajakoBuha

Ha penoBnoj cequnuu HactaBHo-nHayunor Beha YuuBepsurera y beorpany — Xemujckor
dakynrera, ogpxkanoj 09. 10. 2025. ronune, n3adbpanu cMo 3a 4wiaHoBe Komucuje 3a moHOIICHe
U3BEITaja O OLCHM HayyHEe 3aCHOBAHOCTH W OIPABJAHOCTH MPEJIOKECHE TeME 3a H3pany
JOKTOPCKE Juceprainuje Mactep Omoxemmuapa MianeHa 3. PajakoBuha, mnpujaBibeHE MOA
HACJIOBOM:

LAcnuTHBame crienujajJu30BaHuX MeTadouTa ribuBe Hericium erinaceus (Bull.) Pers. u in
VItro mpoieHa bUX0Be AHTHHEYPOIereHepaTUBHE AKTHBHOCTH”.

Ha ocHoBy monaHeTe JOKyMEHTaIldje W yBUAA Yy JOCalallibu paj KaHauaata Mianena 3.
PajakoBuha, Komucuja nomnocu HacraBHo-HaydHoM Behy Xemujckor dakynrera cienehu

MN3BELITAJ

A. buorpadcku nmogany KaHauaaTa

Muanen Pajakosuh pohen je 10. jyna 1996. ronune y [lamniry. OCHOBHY KOy 3aBpIIHO je
y boraruhy, 1ok je cpenmy mkony (I[lossonpuBpenna mkomna ca gomMoM yuenuka y [lamiy, cmep
BETEpUHAPCKU TexHu4ap) 3aBpino 2015. rogune xao yueHuk renepauuje. Illxoncke 2016/17.
TOJIMHE YIIHMCA0 j€ OCHOBHE akajeMmcke crynuje YHuBep3utera y Hoom Cany — [lpuponHo-
MaTeMaTHUKOr (hakyiITeTa Ha CTyAujcKoM nporpamy buoxemuja. Juninomupao je 2020. ronune ca
MIPOCEYHOM OLIeHOM 8,76. 3aBpLIHM paj Mo HAcIo0BOM ,,CuHTe3a 3amtuheHor C—HyKiIeo3u1a ca
TpudayopoaneramugHoM pynkiujom 1 NMR npoyuaBame HHTpaMOJIEKyJICKe BOJOHUYHE Be3e™
on6panuo je y centemopy 2020. ronune ca oueHom 10, mox MeHTopcTBOM mpod. 1p Mupjane
[TorcaBun. Mactep akaaemcke cryauje YHuBep3urera y Hosom Cany — Ilpupogno-
MaTeMaTHuKor (akynrera, cMep Ouoxemuja ymnucao je mkoiscke 2020/21. rogune. Macrtep
akazeMcke cryauje 3aBpiuo je y 2021. ronune ca npocedyHoM oueHoMm 10. Mactep pan moj
HacinoBoMm ,,CHHTE3a M aHTHUNpPOJU(EepaTHBHA AKTUBHOCT MOHOMETHIHHUX Je(EHUIOBAHUX
aHayora rounodydypona* moa MeHTopcTBoM npod. np JoBane dpaniry3, oA0paHUO je Y OKTOOPY
2021. ronune ca oenoM 10. JIokTopcke akaeMcke CTyaMje ymucao je mkoscke 2022/23. ronune
Ha YHuBep3utery y beorpagy — XemmjckoMm (akynteTy, Ha CTYAMJCKOM Iporpamy Xemwuja.
ExcniepumenTannu feo JoKTopcke aucepranuje Miaaen PajakoBuh paau y maboparopuju Llentpa
3a MHCTpyMEHTaJHy aHanu3y Ha Kartenpu 3a oprancky xemujy YHuBepsurteta y beorpany -
Xemmujckor (akynrera 1 Ha MHCTUTYTY 3a OMONOIIKa HCTpakuBamwa ,,Cunuma Crankosuh” —



HNHuctutyTa o HanimoHaaHOT 3Havaja 3a Pemyonuky CpOujy, YHuBep3utera y beorpany. Ox 2022.
TOJMHE JI0 JJaHaC 3aIl0CJIEH je Kao UCTpakuBay NpunpaBHuk Ha Onespemy 3a Gu3niorujy oubaka
Ha HCTUTYTY 32 OMOJIONIKA HCTpakuBama ,,Cunuina CtankoBuh” — MHCTHTYTA 0/ HAITMOHATHOT
3Hauaja 3a Pemyonuky CpoOwujy, YHUBep3uTeTa y beorpany rie je anraxxoBas 3a 1a00paTopujCcKu
pan u pajg Ha MHCTPYMEHTHMA. Y OKBUPY CBOT' JIOCAJAIIer MCTPAKUBAYKOI paja O0aBHO ce
METabO0JIOMUYKUM HUCIUTHBAKHEM PA3IUYUTAX BPCTa TJbMBA M OWJbaka, Kao U KOpUIIhEeHmeM
Pa3NUYUTUX MHCTPYMEHTAIHHUX METO/Aa y IIMJbY H30JI0Bama, JIETEKIHMje U KapaKTepusaluje
CTELIMjaTM30BaHIX METOOOIUTA.

b. O0jaB/beHU HAYYHHU PAJIOBH U CAONIITEHA

Mnanen PajakoBuh je ayrop um KoayTop Tpu Hay4yHa paja o0jaB/b€HA y YacoNHUCHMa
kareropuja M21a u M22. Takole, ayTop u KoayTop je ceam CaolllITeha Ha HAYyYHIUM CKYIIOBUMA
MehyHapoaHOT 3Hadaja mraMnanuM y uzBonay (M34). LenokynHa 6ubnmorpaduja ToKTOpaHia,
KaTeroprcana rnpemMa Kpurepujymuma MuHICTapcTBa HayKe, TEXHOJIOMIKOT pa3Boja M MHOBAIIH]a
nata je y [Ipunory 1. oBor u3Bemitaja.

B. O0pasio:xkeme Teme

1. Hayuna obsact: XeMujcKe HayKe
¥Yaxka HayyHa obaact: OpraHcka xemuja

2. IlpeaMer Hay4YHOI HCTPAKUBaKHA

[Ipenmer nctpaxuBama y OKBUPY OBE JJOKTOPCKE JUcepTanuje je oapehuBame noTeHyjana
CTICIMjATI30BaHUX METaboINTa MeTUIIMHCKe rybKuBe Hericium erinaceus (Bull.) Pers. y Tpetmany
HeypojereHepaTUBHUX 0osecTH, ca moceOHUM (hokycoMm Ha AuniixajMepoBy OonecT. Y Ty CBpXY,
pasnuuuTe Kiace MerabonauTa he OUTH M30J10BaHE U A€TaJbHO OKApPAKTEPHCAHE, Ca IIMJbEM Jlajbe
ontuMusanuje HoBopa3BujeHHX NMR ekcnepumenrta 3a mpahewme MHTEpakiMja ca LUIJbaHUM
npoTeuHuMa, kao mro cy auermixonuHectepaza (AChE), oyrupunxonunecrepasza (BChE) u
anOymMuH. Y OKBUPY JTOKTOPCKE aucepTaije ouhe kopuirheHn KoMepIujaTHo JOCTYITHU U301aTH
anerunxonunecrepase (AChE), Oyrupunxonunectepaze (BChE) u xymanor anbymuna cepyma
(HSA). PasBujahe ce nBa NMR ekcrnepumMenta 3a mpaheme unTepakimja. IIpBu, koju he
oMmoryhutu nobujame Mare enuTorna Be3MBamka WCIHUTHBAHOT METa0OIUTa ca MPOTEMHHMA U
nobujambe mojaraka O (YHKIMOHAIHMM Tpylnama y MOJIEKYITy KOje Cy Haj3aciyXkHHje 3a
ocTBapuBame MHTepakiuje. [Ipyru excnepumeHT he ce KOpUCTUTH Kao yHampeheHa merona 3a
npaheme MHXUOUTOPHOT TMOTEHIM]jajla TeCTUpaHuX MmetabonuTa ca xomuectepaszama (AChE u
BChE), ¢ uussem pa3Bujama poOycTHHje METO/E y oAHOoCcy Ha cnekTtpodoromerpujcky Ellman-
OBY METOJly KOja ce JaHac HajBulile npumemyje. Onadupy kanauaara he mperxomutu in Vitro
onpehuBame aKTUBHOCTH Kako OM ce€ OApEeANO HUXOB IOTEHIHjaJl Kao peBep3UOMITHUX



WHXUOUTOpA, jeUEHha Koja Ce KOPUCTE 3a yOiakaBame CHMIITOMa AJxajMepoBe OOJECTH.

HcrpaxkuBame he OuTH ycMepeHOo Ha MPOIEHY CITOCOOHOCTH TOOHM]CHUX jeANbCHha 1a UHXUOUPajy

KJby4HE €H3UME ITOBe3aHe ca nmaroreHe3oM Asnixajmepose 6onectu — AChE u BChE. ITopen Tora,

Oouhe ucrnuMTaHa W HEYPONPOTEKTUBHA AKTHBHOCT H30JIOBAaHMX METa0OIMTa Ha KyIATypama

acTpOLUTa U3JIOXKEeHUX omTehyjyhum ctumynycuma.

3. HayyHu nu/b HCTpaKMBamba

[use oBOr MCTpakuBama je U30JIOBAKE U XEMHUjCKa KapaKTepu3allrja CIelyjaTIin30BaHuX

MeTaboIuTa U3 KYJATHBUCAHOT (KOMEPLHjaIHO TOCTYIMHOT) MHUILEIHjyMa U IUIOJOHOCHHX Tella

nexoure ripuBe H. erinaceus (Bull.) Pers., ka0 ¥ HCHOHTHBamk€ HUXOBOI IMOTEHIHjala Y
KOHTEKCTY aHTUHEYPOJICTCHEPATHBHE aKTUBHOCTH.

CrneunduyHy IUIBEBH OBE JTOKTOPCKE TUCEpTaLlje Cy:

W3o00Bame 1 KapakTepu3aliyja Crelnjaim30BaHux Metabonura ribuse H. erinaceus.

VYuanpehemwe u ontumusanuja 'H in situ NMR kunHeTHukor ekcriepumeHTa 3a npaheme
eHsumcke aktuBHoctd M uHXuOuuuje AChE u BChE y peanmnom BpemeHny, kao
aJITepHATHBE KIIACHYHUM OMOXEMHU]jCKUM TECTOBHMA.

Mamnupame enuTona M HICHTU(GHUKOBakEC (QYHKIMOHATHUX Tpyla y MOJIEKYIMMa
aKTUBHMX MeTabojMTa Koju yuecTByjy y BesuBamwy 3a AChE u BChE, xao u onpehuBame
auHuTeTa nUrana-penentop uarepakiuja (Kp).

HcnutuBame HCYPONIPOTCKTUBHE AKTUBHOCTH H30JI0BAHUX MeTaboauTa Y KYITypHu
aCcTpouuTa, U3JI0KECHUX CKCTECPHOM CTPCCY.

YrBphuBame 1a 11 Metabonutu H. erinaceus moceayjy ABOCTPYKH OHOJIOMIKH eekar, Tj.
CIOCOOHOCT MHXMOUIIM]e XOIMHECTepa3a U HICTOBPEMEHO 3alITUTY henuja ox omrehema.

OnemnBame MOTEHIMjala UCOUTHUBAHUX JEAUE-CHa 3a JlaJbl Pa3BO] HyTpaleyTHKa U
MIPUPOIHUX CYIJIEMEHAaTa HAMEHEHUX MPEBEHLINJU U MOAPUIIH Yy JICUeHhY JEMEHIIH]e KO/
HEYpOJereHepaTUBHUX OOJIECTH.

4. MeTojae HCTPAKUBAHA

VY Toky u3paje oBe JOKTOPCKe AucepTanuje kopuctuhe ce cienehe metone:

Xpomarorpadcke MeToje: KOJOHCKAa Xpomarorpaduja, TaHKOCIOjHAa Xpomartorpaduja
(TLC) m BucokoedukacHa Te4yHa Xpomarorpaduja - KopucTuhe ce 3a H30JI0BabE
CIELMjaTU30BaHIX METab0INTA.



e Hykneapno wmarnetHa pe3zoHantHa (NMR) chekrpockonuja Ouhe xkopumrhena 3a
CTPYKTYpHY KapakTepH3allljy H30JI0BaHMX MeTaboyinTa, Kao U 3a mpaheme HUXOBUX
WHTEpaKIHja ca MPOTEHHUMA.

e BucokoepukacHa TeuHa Xpomarorpaduja MOBE3aHa Ca MAaCEHOM CHEKTPOMETPHjOM
Bucoke pesonynuje (LC-MS) 6uhe kopurthena 3a u3payyHaBame U IOTBPLY MOJICKYJICKAX
dhopmyna n3o0iI0BaHUX MeTabonuTa, Kao W mpaheme myTeBa BUXOBE (parMeHTanuje ca
nWJbeM Jo0HWjama 0a3e MaceHHWX CIeKTapa, Koju he ce IpuMEemHBaTH Yy pPa3BoOjy
METOI0JIOTHj€ KOHTPOJIE KBAITUTETA.

e Huxuburopna axTUBHOCT HcrnuTHBaHMX y3opaka Ha AChE u BChE onpehusahe ce
MoaudukoBanoMm Ellman meTonoM y Mukpormiodama.

e HeypomnpoTekTuBHa aKTHBHOCT HW30J0BaHMX MeTaboiurta ripuBe H. erinaceus Owuhe
MCIHWTaHa Ha KyJITypama acTpOIIMTa M3JI0)KEHHUM HMHIYKTOPY cTpeca Kao in Vitro moaeny
KOJU CUMYJIUpa yclloBe Heypojerenepanuje. Hakon goctuzama konndyenmyje, henuje he
OWUTH TpeTUpaHE UCTIMTUBAHUM Y30pIIMMa METa0OIUTa Y PA3IMYUTUM KOHIICHTpalljama,
y BPEMEHCKOM Tiepuony of 24 yaca. HakoH 24-yacoBHOT TpeTMaHa, MpolieHa hemujcke
BUjabminHOCcTH Ouhe copoBeneHa. Pesynratu he OuTH wu3pakeHH Kao MpOLIEHAT
MIPEXHUBJHABabA y OJTHOCY HA HE TPETUPAHY KOHTPOITY.

5. AKTYeJHOCT nmpodJjieMaTnke

VY nocnenme BpemMe, Kako JIPYHITBO CBE OpiKe CTapH, Y4ecTalocT HEeYpOIereHepaTUBHHUX
6onectu Hario pacte. IIpema n3Bemrajy Cercke 31paBcTBeHe opranusauuje (C30), TpeHyTHH
Opoj maryjeHara ca JereHepaTUBHUM OoJieCTHMa MO3Ta IIUPOM CBETa MPOIEHY]je ce Ha OKO 55
munmona. Ouekyje ce na he taj 6poj mopactu Ha oko 140 mmmona o 2050. roguHe, MTO jacHO
yKa3yje Ja Cy HeypoJereHepaTuBHe OOJECTH BpJo 030mibaH riobamuu mpodnem. Ty cmanajy
AnmxajmepoBa 6onect (Ab), Ilapkunconora OGonect (I1b), Xantunrronora 6onect (Xb) u
amuorpouuna natepanHa ckiepo3a (AJIC). HeyponerenepaTuBHe O0JIeCTH HAcTajy ycienq
CTapema 1 Nopa3yMeBajy onajiame (QyHKIHMje MOXIaHuX henuja, cMamemhe Opoja HeypoHa, CMPT
HepBHUX henuja u ryb6uTak (yHKIMOHAIHOCTM cuHancu. Jeman on Boaehux y3poka
HeypoJiereHepaiiije Koju TOBOIN 10 CMambeHOT KBAIUTETa )UBOTa 00onenux je Ab. [1] ITokazaHo
je na Ab mounme MHOTO TOJIMHA TPe HEro IITO CE€ IM0jaBe MPBU CUMIITOMH, KOjU YECTO OCTajy
HerpuMeheHu TOMITO C€ HEYPOIATOJOMIKH TPOLECH OJBUja]y CIIOPO M HEMPUMETHO TOKOM
BpEMEHa, T€ C€ CaBpeMeHa HeypoHayKa M MEJUIMHCKa JIMjarHo3a CyodaBajy c€ ca 3HayajHuM
n3azoBuma. [2] [losehame HuBOa (hakTopa pacra Hepasa (eHri. Nerve Growth Factor, NGF), koju
j€ KJby4aH 3a MpeXuBJbaBambe U QYHKIHU]y HEYpOHA, YTHUUE HAa HHXOBY 3aLITUTY O] omrtehema
koja Hactajy ycnen Ab. lrtasume, naxubunuja (AChE) uma kibydny ysory, Homro A0BOJIU 70
nosehama JOCTYIMHOCTH alleTWIXoluHa U noBehama ocnobahama u ancoprniuje NGF. Ha oBaj
HauuH, uHXuouTopu AChE ctumymnumy AChE -3aBucHe curHaigHe IMyTeBe KOjU MOOO0JBIIABAjY
npousBowy U TpaHcnopt NGF no xonmuueprmukux Heypona. [3] OBaj myT je BUTalaH 3a
oJlpKaBame MpaBuiHe (YHKIIM]€ HEYpPOHA, TOCEOHO y KOHTEKCTY HEypOJeTreHepallnje MoBe3aHe



ca AB. lN'amaaramun, naxuoutop AChE, koju je omoOpuina AMepudka areHiiyja 3a XpaHy 1 JEKOBe
2001. roguHe, 1 fajbe IpeaCcTaB/ba HAJHOBUjH JIEK 3a yOJlakaBam-€ CUMIITOMA KOJ MallkjeHara ca
OylaruM 10 ymepeHuM oosmmkom Ab, Te je jacHa moTpeba 3a OTKpHUBamkEM HOBHX TepalleyTHKa 3a
TpetMman Ab. [4]

Crienijanu3oBaHd MeTaOOJMUTH TJbMBAa M OWJbaKa Cy OCHOBA 32 OTKPHBAME JICKOBA 33 TPETMaH
pasnmuuntux obosbema. H. erinaceus (HE), y mapoay mo3nata kao JlaBjba rpuBa je MEIUIIUHCKA
IJbHBA KOja Ce KOPUCTH Y JbYJCKO]j HCcXpaHu. [5] Pe3ynTatu qocamamimbix HCIIUTHBAbA YKA3aIH CY
Ha IeH MOTEHIMjall Kao oJaTHE Tepamnuje 3a yonaxxaBame CUMIITOMA IeMeHIHje Kol AB, a ieHu
CIEIHjaJIN30BaHN METAOOIUTH MPUBJIAYE MHOTO MAKHLE YCIIe] CICU(PUIHOCTH M PA3HOIMKOCTH
XEMHJCKHX CTPYKTypa onucaHux y mureparypu. [6] [Iperxonne cryamje cy mokasaine Ja oapehenun
cneurjanuzoBanu Merabonut HE, kao mTo cy xepuueHonu u epuHauunu, uaxuoupajy AChE
N0k oBehaBajy mpou3BoImby (hakTopa pacta Hepasa, IITO je y CKIIAAyY ca TPEHYTHUM TepariyjCKHUM
crparerujama y tpetmany Ab. [6, 7] TpenyTHO Cy y iuTepaTypH AOCTYITHE CTY/IH]€ MOJIEKYJICKOT
MO/IeJIOBarha 3aCHOBaHE Ha HCITUTHBAKY pazanunuTux Metadonuta HE, koje o0yxBarajy u npemior
MMOTCHIIMjaJTHOT MEXaHW3aM JeJI0Bakha HMCIUTUBAHUX METa0OJMTa y TpeTMaHy AJIIXajMepoBe
oomectn myrem wunHxuOunmje AChE. [8] Jenna om Meroma 3a go0ujame J0AaTHUX
eKcrepuMeHTanTHuX mnonaataka je NMR cnekrpockomnuja, koja omoryhaBa IMPEKTHO MeEpeme
WHTEH3UTETa UHTEPAKIMja n3Mel)y mojeMHaYHnX JIeI0Ba MOJICKYJa M [IUJBHOT TIPOTCHHA, YUME
ce OJIaKIllaBa pa3yMeBam-¢ MEXaHH3Ma JejIoBaba U HHXUOUIHMje/uHTepakuuje. [9]

[Tpumapuu mozactunaj 3a auzajuupame HOBor NMR mpucrtyna je 3nauajHa mpemHoct NMR
CIIEKTPOCKOMHje, KOja Mpy’Ka yBHUJ Y HHTEpaKIHje n3Mel)y nmurania u penenTopa, a KJby4dHe cy 3a
pazymeBame Ouonomkux mnpoueca. NMR je jeana on Hajuemhe nmpumMemHBaHMX TEXHUKA 3a
MpOoyYyaBawke JUTaHJA-POTEMH HWHTEpakiuja, jep IMpyxka MOryhHOCT JeTeKToBawma H
KBaHTU(UKOBama MehymonekynapHux untepakuuja. Ilopen tora, NMR je Takohe moroman 3a
JeTeKLN]y U UIASHTU(PUKALN]Y Pa3IMYUTHUX CYNCTAaHIM HA HUBOY IMOjeIUHAYHUX aToMa, LITO ra
YMHU BEOMa MOBOJbHOM TEXHUKOM 3a UCHHUTHBAKE KUHETHKE €H3UMCKUX peakuuja. Ha ocHOBY
oBora, 6uhe pasBujen u ontumuzoBaH *H in situ kunetnuku NMR ekcrepumenT 3a npaheme
nnxuounuje AChE nu BChE. Hajseha npenHoct mpumeHe oBe METOA0JIOTH]j€E JIekH Y MoryhHocTr
npahema UHTEepaKITHje Ha MOJIEKYJICKOM HUBOY M JI00HMjame YBH/IAa Y CBE KOPAKe KOjHU CE OJIBH]ja]y.
Cnekrpodoromerpujcka Ellman merona je Hajuemhe kopumrhena merona 3a oapehuBame
MHXHOUIMje XOJIMHECTepas3a, ald PENpoOAYKTUBHOCT NOOHJEHUX pe3yiTaTa HHJE€ YBEK JIAKO
noctuhu. M3 Tor pasnora, KMT 3a CKpUHMHI HMHXHOHMTOpa aueTwixonuHectepase (AIS kur),
3acHOBaH Ha moOosbmmaHoj Ellman meromgm, Owmhe xopumhen 3a in Vitro ckpuHUHT U
nopeheme/KoHTpony ca HoBopa3BujeHuM NMR ekcnepumentom. BaxHo je Hamomenytu ga HE
MeTaboJIUTH JI0 cafa Hucy Omna mpeamer HujenqHe NMR crynuje 3a npaheme uHTepakiuja ca
MMOMEHYTUM MPOTEHHHUMA U J]a HE TIOCTOje MOIAIM O Marama eIuToNa y JuTeparypu. Pesynraru
nobujenu npuMeHoM NMR cnektpockonuje npyxuhe cazHama 0 TOME KOjU JEJIOBU MOJIEKyJa
(pyHKIMOHANHE Tpyle) ce Be3yjy 3a UCHUTHBAHE NMpOTEeHHEe (€H3uMe), MPUPOAY HHTEpaKlivja
Be3MBama JIMTaH/1a Ha TOBPIIMHM peLenTopa (Manupame enuTomna) U Koju je aQUHHUTET JIMranjaa



npeMa perentopy (Tj. KoHcranta auconujanmje). C 003upoM Ha TO Jga TOCToje In Vitro
eKCIIEpUMEHTAJIHA J0Ka3u Ja Hekoysmko pasznuuutux HE meraGonmurta wHTeparyje ca AChE,
nobujame Mara enurorna ouhe KopuniheHo 3a OTKpUBamke (PYHKIIMOHATHHUX TPYyIMa Yy MOJEKYITY
OJrOBOPHHUX 3a TIPENO3HAaBakE Ca MCIHUTUBAHUM €H3UMOM. OrpaHHyeme MPEAIoKEHOT
eKCIIeprMEHTa 3a J00Mjamkbe Mare enuTona je HeMoryhHoct mpahema jake peBep3uOuIIHe
MHTEpaKiyje, Kao u npaheme KOBAJICHTHOT Be3nBama juranaa. OBakas npuctym he 06e30enuTu
KJby4He MH(popManuje 3a yHanpeheme KBanuTeTa HyTpaleyTHKa U CyljeMeHaTa 3aCHOBaHUX Ha
MEIULUHCKUM IJbHBaMa.

HenaBHa wucTpakuBama Cy IMOKa3zala Ja W IPOMEHE Yy AacTPOLUTHMA YUYECTBY]Y ¥y
VMHUIMjALUjU ¥ TIPOrpecuju AnixajMepoBe 001ecTi. ACTPOIUTH UMajy pa3InuuTe (PU3HOIOIIKE
yjaore — yd4ecTBYjy y ¢dopmupamy M (QyHKIUjH cuHArcu, ociobahamy M Ipey3umamy
HEYpOTpaHCMHUTEpa, MPOAYKIHjU Tpoduukux ¢akropa n 06e30el)yjy eHeprercky HOoJIpIIKy 3a
ONCTAaHAK HeypoHa. XpOHMYHA HeypouH(IaMalyja acTpOLMTa, KOja MOXKE JOBECTH J0
aKyMmyJanyje peakTUBHMX KuceoHmuHux Bpcta (POC), u akTuBanuja acTpoLUTa Y4YecTBY]Y Y
HEypOJEreHepaTHBHUM MPOLIECHMa U Ha Kpajy MOTY JIOBECTH 710 cMpTH HeypoHa. [10] V okBupy
UCTpaXuBama Ouhe McnuTaHa M HEYPONPOTEKTHBHA AKTMBHOCT H30JIOBAHUX METa0OJIMTa Ha
KyJATypama acTpollMTa M3JI0KEHUM CTpecy y IN Vitro moneny Heypojerenepauuje. Kao momen
cucrem Ouhe kxopumhena NT2/D1 mepmanenTHa henujcka JTHMHHMja TOPEKIOM OJl XyMaHOT
emOpuoHanHor kapuuHoma. NT2/D1 henujcka nuHUja je TIypUIOTEHTHA M MMa CIIOCOOHOCT
camM0-oOHaBJbakba W TOJ[ YTULAjeM PETUHOWYHE KHCEIMHE TIyOnm (EHOTHI eMOpPHOHATHUX
KapIMHOMCKHX henja 1 mounme aa ce AudepeHnnpa y npaBiy HeypaiHor peHoTHna 10 GuHaiHo
nudepeHlpaHnX HeypoHa M acTporuTa.Actpouutd aodujeHu audepenuujanujom NT2/D1
hemnja (NT2-A) nokasyjy MHore Mopgoionke 1 GyHKIHOHATHE KapaKTepUCTUKE MPUMapHUX
XYMaHMX acTpoLIUTa U 300T Tora MpejacTaBibajy 100ap MOJEN CHCTEM 3a BUXOBO UCTPAKUBAME.
VY 1usby aHanuse HeyponpoTekTuBHOT edexta H. erinaceus ua acrporure, 6uhe mpBo aHanu3upaH
edekar pacTyhnx KOHIICHTpaIlja U30JI0BaHUX MeTaboiuTa Ha BujabuimHOCT NT2-A mpumeHOM
KojopumeTpujckor Mukporerpazonujym (MTT) tecta. Ha ocHOBy oBuX pesynrtata 3a Jajby
aHanu3y Ouhe omabpana HajBeha KOHIIEHTpalMja Koja HeMa 3HaudajHOT edeKTa Ha BUjaOUITHOCT
TecTupHux henuja. Y musby uzazuBama oKcugaTuBHOT ctpeca, NT2-A Ouhe m3noxkeHe BOJOHHUK
NEepoKCUay (HEKOJMKO KOHIEHTpauuja) y Tpajamy on 2, 6 u 24 cara, U MO 3aBPIIETKY
U3J0XKeHOCTH Ouhe TpeTupaHe ogadpaHOM KOHIIEHTPALMjOM H30JI0BaHHMX MeTabonuTa. HakoH
TpeTMaHa 6uhe ananusupana sujadunHoct NT2-A npumenom MTT Tecra.

OBakBHUM NpUCTYNIOM, 6uhe oMOryheHO HHTErpalHO carjie/JaBak-e MOTEHIUjaTHUX edeKaTa
HE mertabonuta — kpo3 enzumcky naxubuiyjy (AChE u BChE) u henmujcky 3amtuty — mro y
LEJIMHYU TOTIPUHOCH MTOTPa3H 3a HOBUM IIPUPOTHUM CYIICTaHIIaMa ca TEPANjCKUM MOTEHIIN]aJIOM
y TpeTMaHy AJlixajMepoBe OOJIECTH.



OCHOBHE XUIIOTE3€ OBE JIOKTOPCKE TUCEPTaIHje Cy:

1.

H. erinaceus caapxu crenyjaiin3oBaHe Merabonure (Kao IITO Cy XEPUIICHOHH U
epUHAIMHN) ca MoTeHIHjaTHOM criocoOHomthy naxubumnuje easuma AChE u BChE, mto
jey ckiaay ca mocrojehum crpaterujama y tepanuju cumMnromMa AJxajMepoBe 00IecTy.

Meraboautu H. erinaceus mory nmokasaru cuennduyne uarepakiuje ca ensumuma AChE
u BChE, koje je moryhe unentudukoBatu u kBantudukoaru npumerom 'H in situ NMR
CIEKTPOCKOIIH]e, Kao antepHartuse kiacuuHoj Ellman metonu.

Hosopaszeujenu NMR ekcriepuMeHT 3a npaheme uHTepakiyja he omoryhutu mManupame
enuTona M WACHTUHUKAIM]Y (QYHKIHOHAIHUX TpyHa OJIrOBOPHUX 32 HWHTEpAKIHUjy ca
AChE u BChE, unme he ce pa3jacHUTH MeXaHU3MH HHTEPAKIIM]je HA MOJIEKYJICKOM HUBOY.
HcnutrBame HEYpONPOTEKTHBHOT Ji¢jcTBa OMOAKTUBHHMX MeTabonurta H. erinaceus y
KyJITypama acTpOLIUTa U3JI0KEHUX OKCUAATUBHOM CTpeECy, yKazahe Ha lbUXOB MOTSHIIN] A
3a MPEeBEHIIN]y WK yOIakaBame CUMIITOMa AJI[XxajMepoBe 00JIeCTH.

WuTerpanyja mogaraka U3 €H3MMCKUX WHXMOUIMJCKUX TECTOBa M NhemHjcKUX Mozena
npyxuhe KOMIUIEMEHTApHY MPOIICHY TEPAITHjCKOT TIOTEHIIMjajla UCTUTHUBAHUX jEHbCHHA,
IITO MOXE JONPUHETH Pa3BOjy HyTpaleyTHKa W CyIuleMeHaTra Ha 0a3u MEIMIIMHCKUX
IJbHBA Ca WJbAHUM HEYPOIPOTEKTHBHUM €(PEKTOM.

6. OuexkuBaHU pe3yJTATH UCTPAKHBAHA

Ouexkyje ce na he npeanokeHa JOKTOpcKa AUcCepTalnja MOCTUNM MOCTaB/bEHE IUIHEBE:

Nnentudukanuja u CTpyKTypHa KapakTepusaluja CIeIMjaJu30BaHuX Meradoimta H.
erinaceus ¥ TMOTBPJia BUXOBE XEMH]jCKE Pa3HOBPCHOCTH M CIIELM(UIHOCTU KopUlThemeM
NMR u LC-MS/MS ananusa.

JloOujame KoHIeHTpanmoHo 3aBucHe uHxuOUIMje akTuBHOCTH AChE u BChE y
cnekrpodotomerpujckom tecty (Ellman merozna), kao u uneHTudUKanuja Hajak THBHU]UX
JeIMIbema y OJJHOCY Ha pedepeHTHa jeNbera (Kao TO Cy TaJaHTaMHUH U JOHE3EM ).
Pa3Boj NMR metononoruje 3a npahewe eH3MMCKUX peakiyja y pealHoM BpeMeHy, Kao U
3a Mamnupame enurona M HAeHTU(UKaluW]y (YHKIUMOHAIHUX TIpyla OJIrOBOPHHUX 3a
unTepakiyjy ca AChE/BChE, xao u anbymunom.

[ToTBpJa HEYpONPOTEKTUBHE AKTUBHOCTH Ha acTpPOLMTHMA KOje ce orjeaa Kao nosehana
BHUjabmiHOCT actpouurta Tperupanux HE Merabonutuma y nopehemy ca KOHTPOJIHUM
henujama.

Unentudukanuja Merabonura ca JBOCTPYKMM [€JIOBAalkeM — Kao HMHXUOUTOpPHU
XOJIMHecTepa3a U Kao hesnjcKu 3alTUTHU areHCH.

[TotBpoa Ttepanmjckor moreHmujana H. erinaceus y KOHTEKCTy aiTepHATHBHE WU
JIOTIYHCKE Teparnuje AeMEeHIIN]je U3a3BaHe HeypoJAereHepaTUBHUM 000JbEHhIMa, a IIPe CBEra
AnimxajMepoBe O0JIECTH.
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I'. 3akbyuak

Ha ocHOBy cBHX ejeMeHaTa W3JIOKEHHUX Y OBOM H3BemTajy, Kommcuja cmarpa na je
NpeIoKEeHa TeMa HAyYHO 3aCHOBAHA M aKTYyeJIHAa, a OYCKMBAaHHM PE3yJTaTd OW NpeICTaBIballd
3Ha4yajaH JONMPHHOC y OOJACTH aHajiM3e CIelUjain30BaHuX MeTabonuTa rpuBe Hericium
erinaceus u MCIUTHBakba HBUXOBOT TEPANUjCKOr MOTCHIMjajla Y KOHTEKCTY aJTepPHATHBHE HIIH
JOIYHCKE Teparuje Ko HeYpOoIereHepaTuBHIX OOJIECTH.

CaryacHo ca 3akOHOM O BHCOKOM oOpa3oBamy U Craryrom YHuBep3utera y beorpany -
Xemujckor QaxkyaTera cMaTpaMmo Ja KaHIWIAT HMCIyHmaBa CBE MOTPEOHE YCIOBE 3a M3pady
Npe/UIOKeHEe JTOKTOpcKe nucepranuje. Ha ocHOBy cBera wmsnoxkeHor, Kommucuja mpemiaxe
HacraBHo-nayunom Behy VYHuBepsutera y beorpamy — Xemwujckor ¢akynrera, na macTep
onoxemmuapy Maaneny 3. PajakoBuhy, o100pu u3paay TOKTOPCKE IUCEPTAIIN]j€ IO HACTOBOM:

LAcnuTHBam€ crienujaju30BaHuX MeTadouTa ribuBe Hericium erinaceus (Bull.) Pers. u in
Vitro mpoieHa mbHX0Be AHTHHEYPOAereHepaTHBHE AKTHBHOCTH

3a MeHTOope npennaxemo nap Meany Codpenuh, nouenra Yuusepsurera y beorpany -
Xemujckor ¢akynrera u ap Jlejana CrojkoBuha, Builer HaydHor capaaHuka MHctutyra 3a
Ouosiomka ucTpaxkupamwa ,,Cunuma CrankoBuh” - MHCTUTyTa O HalMOHAIHOI 3Hayaja 3a
Penryonuky CpOujy, YauBep3uteTa y beorpany.



Crmcak pajoBa MPEAJIOKEHUX MEHTOpa M3 KOJUX Ce MOXKE BUJICTU Ja HCITYHhaBajy yCIOBe
n3 Crangap/a 3a akpeJuTanujy CTYAjCKUX porpaMa JOKTOPCKUX cTyauja aatu cy y [Ipuory 2
u Ilpunory 3.

VY Bbeorpany,

03.11.2025. ronune Komucuja:

np Meana Codpenuh (MeHTOp), TOIEHT,
VYuusepsuret y beorpany - Xemujcku pakynrer

np Hejan CtojkoBuh (MEHTOP), BUIIM HAYYHU CapaTHUK
WuctuTyT 32 OMosonika ucrpakusama ,,CuHuma CtankoBuh” - THCTUTYT 0/1 HAIITMOHATHOT
3Ha4aja 3a Penyomuky Cpoujy, YauBep3urer y beorpamy

np Bene Temesuh, penoBHu npodecop
VYuusepsuret y beorpany - Xemujcku akynrer

np boGan Anhenkosuh, BUIIM HayYHH CapaHUK,
Vuusesurer y beorpany - Xemujcku pakynrer

ap Jacmuna ['mamounuja, HaydHH CaBETHHK,
WNHctuTyT 32 Onosomnka ucTpaxkuamwa ,,Cuauma CtankoBuh” - THCTUTYT 071 HAllMOHAJTHOT
3Hayaja 3a Penmyonuky Cpoujy, YHuBepsuret y beorpany

Ip Hanujena CranucaBibeBuh HunkoBuh, BUIIM HayYHU CapajHUK,
WHCTUTYT 3a MOJIEKyIapHy T€HETUKY U TEHETUUKO HHKEHEPCTBO, Y HUBEP3UTET y beorpany



Ipusor 1. buéanorpaduja kanauaara kareropucana npema [IpaBHITHUKY 0 CTHIIAEY
HCTPAKUBAYKUX M HAyYHHUX 3Bamba (Ciu. riacuuk PC, op. 159/2020-82)
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