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

MMPEJIMET: U13BemTaj Komucuje 3a mperien, olieHy u 010paHy JOKTOPCKE TUcepTaiuje
Tamape H. (pol). V3enai) 3mujamail, Mmactep xemudapa.

Ha penosnoj cennunm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpany — Xemujckor
dakynrtera, oxpkanoj maHa 12.06.2025. roamne, oapehenu cmo 3a unanoBe Kommucuje 3a
mpersien, OIeHy W oAO0paHy OOKTOpCKe aucepranuje kanaunaatkume Tamape H. 3mwujamari,
MacTep XeMHuuapa, JOKTopaHaa XeMHujCKor (pakyaTeTa, o1 HacJIOBOM:

» YTHIIAj Be3UBAKa AHTUIICMXOTHKA KJI03aIIMHA, 3UNIPA3H/I0HA U CEPTUH/A0JIa HA CaJApKaj U
peakTHBHOCT THOJIHE rpyne Cys34 xymaHor cepymM-aj0ymuHa”

Behe nayunux oOnactu mpupoIHUX Hayka YHHBep3uTeTa y beorpamy je Ha cBOjoj
cemaunn onpxkanoj mana 30.05.2024. romuue, a Ha 3axTeB XeMH]CKOT (akynTeTa, aajo
CarylaCHOCT Ha IPEIJIOr TeMe TOKTOPCKe aucepraiuje (eBuaeHImonn 6poj: 61206—1008/4—-24).

Komucuja je mperiienana JOKTOPCKY AMCEPTAIU]y KaHIWAATKHEbe U HacTaBHO-HAYYHOM
Behy nognocu cneaehu

MN3BELITAJ

A. Ilpuka3 caap:xaja nucepraumje

Hokropcka nucepranuja Tamape H. 3mujaman Hanmcana je Ha 127 ctpana A4 dopmara
(dont Times New Roman; Benuunna cinosa 12 pt; npopen 1; maprune 2 CmM) u caapxu 48 ciuka
u 10 Tabena. Pax obyxBata cneneha mornmaeiba: YBon (4 crpane), Ilpernen mureparype (30
crpana), Marepujanu u metoze (7 crpana), Pesynratu u auckycuja (56 ctpana), 3akipyqnu (2
crpane), Jlutepatypa (14 crpana, 239 mwurara) u I[lpunosu (14 crpana). HacnoBHe crpane
JMCepTalMje Cy Ha CPIICKOM M SHITIECKOM je3UKY, Kao U HeH caxkerak (mo 1 crpana). I[lopen
HaBEJICHOT, JHCepTanuja Caap>XKd M CTpaHy ca uMeHuma wianoBa Komucuje, 3axBamuuiy (1
crpana), Jlucty ckpahenunia u akponmma (1 ctpana), Canpxaj (4 crpane), buorpadujy
KaH/IUJATKUEEC Ca CIUCKOM 00jaBJbeHHMX paoBa MPOUCTEKIMX M3 JOKTOPCKe aucepranmje (2
crpane), M3jaBe 0 ayTOpCTBY, MCTOBETHOCTH INTaMITAHE W EJIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKOT
pazna (mo 1 crpana) u kopuinhemy (2 cTpaHe).
YBO/ cagpku KOHIM3HO NPECTABIbEH MPEAMET UCTPaKUBamba TUCEPTall]je, Ca OCBPTOM
Ha aKTyeIHOCT u3abpaHe MpoOiieMaTuKe y HAYYHO] JTUTEPATyPH, 3aTHM, ONIITH IHJb IUCEPTAIIH]je
(uciutuBame edexkara TpU y KIMHMYKO] MPaKCH MHOTo KopuirheHa opajHa aTHIHYHA
AQHTHUTICUXOTHKA HA aHTHOKCHIATHBHY CIIOCOOHOCT xyMaHor cepym—anoymuna (XCA)), 3amaTke
MIPOUCTEKJIE U3 TTOCTABJbEHOT 1IMJba JHUCEepTalnje (BUACTH Jajbe), KOpUITheHn ToJIa3HU MaTepHjal
3a pajl, Kao | OIIITH 3Ha4yaj JOOHJeHUX pe3yJiTara.

HPETJIEA JIUTEPATYPE cactoju ce on cemam (moBe3anux) menuHa. [lomazehu on
nMba W AeQUHHCAHUX 3aJaTaka JUcepTalldje, OBIE Cy YKpaTKO MpHKa3zaHu: aAepuHHIIN]a,



CHUMIITOMH M €THOJIOTHja cxu3zo(dpenuje (pBa 1eJIuHa); OCHOBE MOJIEpHE Teparnje cXu3ohpeHuje
AHTUIICUXOTHULIMMA, ca TOCEOHHMM OCBPTOM Ha (apMaKkOKMHETHUKY U (papMaKOAMHAMHUKY
KJIO3alliHa, CEPTUHIONA U 3UIpasuJoHa (JIpyra LENHHA); Y3pOLM, MOCIEAUIIE U IapamMeTpu
okcugaTuBHOT (Tpeha 1enuHa) W KapOOHWIHOT cTpeca y cxu3odpeHuju (YeTBpTa IICTUHA);
crpykrypa u yinore XCA, ca moceOHUM OCBPTOM Ha H-ETOBY TPAHCIIOPTHY YyJIOTY (IeTa LEeNHHA);
3Haya) XCA u merose Cys34 THONHE Tpyle y aHTHOKCHUAATUBHO] 3alITHTH y KpBHU (IIecra
[ennHa), ca GOoKycoM Ha (U3HOJIONIKM 3HA4Ya] HCTOBPEMEHOT BE3WBamba PA3IMUMTUX JIUTAHJA 32
XCA Ha ®meroBy TpPaHCHOPTHY W aHTUOKCHAATUBHY YJIOTY — MOJEN-CUCTEM 3a HCIUTUBAE
edekara oga0paHUX aHTUIICUXOTHKA HAa MOAYyNalMjy aHTHokcuaatuBHe ynore XCA (mocnenma,
ceaMa IelInHA).

MATEPUJAJIN U METOJIE canpxe perajbaH ONUC KOPUIINEHOT IMOJa3HOT
MaTepujana, ONpeMe, XeMHKalhja M peareHaca, METOJa W MPOTOKOoJIa KOPUIINEHUX Y
EKCIIEPUMEHTAIHOM Paly TOKOM H3pajie JOKTOPCKE AUCepTalltje MOJAHETE Ha OIEHY.

PE3YJIITATHU U JUCKYCHUJA cy opranu3oBaHu y TpH LIEJTUHE, IPEMa [1OCTABJLEHUM
3afanuMa npej KaHAuAaTKubYy. Y MIPBOj Cy MPHUKA3aHU PE3yATaTH yTHUIldja Be3UBamba KIIO3aNnHa,
CepTHHJI0NIAa U 3UIpa3uoHa Ha npoMeHe y cTpykTypu XCA, Tako M Ha caJpkaj U peaKTUBHOCT
tronHe XCA-Cys34 rpymne — in vitro cryauja. [Ipyra uenunu aaje pe3ysraTe yTuilaja XpOHUIHOT
TpeTMaHa MaloBa UCIUTaHUM aHTHIcuxoTuimma (in VIVO cryauja), y J03ama Koje OIroBapajy
HajBehuM TepanmujcKuM jao3ama KOJ JbYAM, Ha cajpikaj U PEaKTUBHOCT alOyMUH-THOJIHE IpYIIE,
Kao moTBpaa noOujeHux edekara y in Vitro crymuju. Y Tpehoj ¥ mMOCIENHOj IEIHHH,
IPEACTaBJbEHH Cy PE3yITaTH yTUIaja HCTOBPEMEHOI BE3UBama CHIOTEHHX JIMraHaa (CTeapuHCKe
kucenuue (CK) u riayko3e) 1 uCIUTaHUX aHTHIICUXOTHKA Ha cajpxkaj u peakTuBHOCT XCA THOIHE
rpyne. Y CBakoj LEIUMHHU je TMpHuKa3 A0O0MjeHHX pe3yiraTa npaheH HBHXOBOM AUCKYCHJOM U
YIIOPEJHOM aHAJIM30M Ca HAyYHOM JINTEPATYypOM U3 OBE/CIMYHE MPOOIEMaTHKE.

3AK/bYYAK cymupa HajBakKHH]€ OCTBapeHE pe3yiTaTe W3 JOKTOpPCKE AUCEpTalHje U
0JIrOBapa Ha 3a/laTKe Ae(pUHUCAHE U3 ONIITET LIMJbA pajia, MPEJACTAB/LEHOT Y lheHOM Y BOJY.

JIMTEPATYPA o0yxBara Hay4yHe paJioBeé M KibUIe ca KOpUIINEHHUM IMojanuma Hu3
o0ylacTH MCTpaKuBama JucepTanuje, mnopehane mnpema alereHOM perocieny MpBOT CIIOBa
IIPE3UMEHA MPBOT ayTopa.

ITPUAJIOT canpxu nopatHe pe3yaTare off 3Hauyaja 3a OBY IOKTOPCKY AMCEpTaLH]y.

b. Kparak onuc nocTUrHyTHX pe3yJiTaTa

VY mpBoM Jeny OBe AMCEepTalldje Hajupe je MCIUTAHO KaKo TPU CTPYKTYPHO pasinuuTa
AHTUIICUXOTHKA, Ca PAa3IMUYUTHM apUHUTETHMA 3a mo3HaTa Be3yjyha mecta Ha XCA (kjo3anuH U
3UIIPA3UJIOH), U ca HEMO3HaTMM MecToM Be3uBama 3a XCA (CepTMHION), CAMOCTAlIHO, WIH Y
npucyctBy Be3ane CK, yruuy Ha npomeHe y cTpykTypu Mosekyna XCA (¢iryopuMeTpujcke aHaiu3e)
M, TOCIEINIHO, Ha JIOCTYITHOCT W peakTHBHOCT THONMHe Tpyne Cys34 y XCA (oapeheno
cranfapaHoM EnmanoBoM Mmeronom). AHanu3a ramema (€HIJI. KBEHYHMHIA) YHYTPallmbe
dbayopecuenije XCA, koja pe cBera motuue o1 1rp214 ¢hayopodope, mokasana je 1a Be3UBaAHE



KJIO3aIlMHA, CEPTUHI0MNA U 3unpa3uioHa 3a XCA n3a3uBa CTPYKTYpHE MIPOMEHE Y MOJIEKYITYy OBOT
nporenHa. Cwmameme (uyopecuennuje XCA, 06e3 wiM ca TIOMEpameM MaKCHUMyMa
KapaKTEepPUCTHYHOI €MHCHOHOT muka (Ha oko 350 nm), 3aBucmio je ox Opoja monekymna CK
Besannx 3a XCA, BpCcTe Jieka KOjUu Ce€ Be3yje 3a IMPOTeHH, kKao U MojapHor oaHoca XCA:mek.
CunxpoHa (¢yopecleHTHa CIEKTPOCKONHMja TOKa3ajia je Ja BE3MBamke TPU AHTHIICUXOTHKA
JI0BOJIM 10 Pa3iIMYMTHX IPOMEHa y mojapHocTu oko Tyr u Trp dmyopodopa y monekymy XCA,
IITO, 3aj€HO ca MPOMEHaMa y eMHUCHOHHM (DIIyOpECIEHTHUM CIIEKTPHUMA, YKa3yje Ha paziIuuuTa
Be3yjyha mMecrta cepTHHI0I1a, KiI03aluHa U 3unpasugoHa Ha Mojekyiny XCA. UnentudukoBano je
Be3yjyhe mecto 3a ceprunnon, y cyomomeny A monekyna XCA.OnpelheHe koHCTaHTe Be3UBamba
KJIO3anuHa u 3unpasugona 3a XCA Ouie cy yMepeHe jaunHe (~104 M, Ha 37°C u Ha pH 7,4),
IpH YeMy je OHa 3a Kiio3anuH Ouia Beha on oHe 3a 3unpaszugoH. Ca noBehanum BesuBameM CK,
MPOLICHEHU OpOj MecTa Be3nuBama 3a Kiio3anuH Ha MoJiekyiny XCA ce cmamyje ca 0,792 na 0,592,
a 3a Be3uBame 3umnpazugonHa ca 0,786 na 0,545. BesuBamwe cBa Tpu aHTurncuxotuka 3a XCA
JIOBEJIO je 10 TIpoMeHa y caapxkajy u peaktuBHOCTH XCA-Cys34 TuoiHe rpyne, y 3aBUCHOCTH O]
Opoja Bezanux moiekyina CK 3a XCA u Bpcre jeka. BesuBame 3umpasugona 3a monekyn XCA
nosehano je canpixkaj u peaktuBHOCT XCA-Cys34 TuosiHe rpyne, AOK je Be3UBame KJIO3alHMHA
noBeno o Beher cMmamema HEHE PEAKTUBHOCTH Y OJHOCY Ha BE3MBAaKE CEPTHHIONA, O€3
3Ha4YajHOT edeKTa 00a aHTUIICUXOTHKA Ha POMEHY caJipkaja oBe rpyne y mosekyiny XCA.

Y apyrom ey aucepTalMje HCIMTAHO je Ja JU yodeHHu INn Vitro edexkru omabpaHux
AHTHIICUXOTHKA Ha cajapxkaj u peakTuBHOCT XCA-Cys34 TuonHe rpyme Mory jaa ce morspe in
vivo. TromHa xomMeocTasa (caapxaj yKyIHUX THOJA, caapikaj u peaktuBHOcT Cys34 rpyrme cepym-
anoymuna) oxpeheHa je y ruiasmu manoBa (28 JKMBOTHEbA MOJC/HEHUX y 4 jelHake Tpyre)
EnmaHoBOM MeTonOM, HakoH 28 JaHa TpeTMaHa aHTHIICHMXOTHIMMA y go3ama (MQ/Kg temechHe
Mace) Koje OJIroBapajy TeparujcKuM go3ama koj Jpyau. Kinozamun je 3HauajHo (P<0,05) cmamuo
YKYITHE THOJIE y TUIa3MHM, Kao M caJipkaj allOyMHUH-THOJIHE Tpyre, y mnopehemy ca KOHTPOITHOM
IPYIIOM JKUBOTHEGA, JIOK j€ TPETMaH 3UIMPA3HIOHOM J0BeO 110 3HaudajHor mosehama (p<0,05)
cazpkaja amOyMHH-THOJHE TPYIIE, Ka0 U CMamkekha YKYITHUX THOJIA Y TUTa3MH MAIloBa y OJHOCY Ha
KOHTpOIy. TpeTMaH CEepTHHIOIOM MMao je 3a MOCIEeNUIly CMambemhe Calpikaja YKYITHUX THOJA Y
nopehemy ca KOHTpoJioM, ca (TOTOBO) OYYBAaHUM cajpkajeM anOyMuUH-THONHE rpyne. OBu
pe3yATaTu CYrepuIly Ja XpoHHYaH TPETMaH MaloBa CepTUHA0IOM, KJIO3aIMHOM U 3UIPa3HIOHOM,
6e3 mpucycTBa Oonectu/cxuzoppeHuje, JOBOAU 10 HapyllaBamba PeJOKC-XOMEOCTa3e y KpBU.
Tperman maroBa, ca cBa TpH aHTHIICUXOTHKA, MoBehao je peakTUBHOCT aJOyMUH-THOIHE TpyIe y
nopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM KUBOTHHbA. Pe3ynraTu 3a edexre 3unpasznoHa U KI03aniHa Y
in VIVO ekcriepuMeHTy OWJIM Cy carjiacHH ca pesyiraTuma in Vitro: sumpa3umoH mosehaBa, a
KJIO3allUH CMamyje cajapka] THoiaHe rpyne andymuHa/XCA, HakoH HUXOBOI Be3HBama 3a
MPOTEHH KOju je oamarrheH uin KoHTpoaucano 3amaniher ca CK. [lakie, yrBpheHa je kopenamuja
m3mel)y pesynarara moOujeHux in Vitro m in Vvivo, mTo motBphyje ma in Vitro kopumhenu
(jemHocTaBHMjM) excniepuMeHTaTHU Mojen XCA, Moxke OUTH O]l KOPUCTH Kao MOJIEN CUCTEM 3a
UCIUTHBAKka yTUIIAja aHTUIICUXOTUKA (Moryhe m npyrux mcuxodapmaka) Ha aHTHOKCHIATUBHY
yaory XCA, morotoBo MoJIeJii KOju OM y MOTIYHOCTH CUMYJIHPAIIU peaHe in Vivo yclioBe.



3060r Tora je y Tpehem neny moaHeTe JUcepTaiyje UCTIMTaHO Aa Ju Ko-uHKyoOarmja XCA,
He camo y nipucyctBy CK, Beh u riykose, y KoHIIEHTpan#jama koje (3a 00a nuranaa) oaronapajy
(maTo)pu3noNIOMKIM, U Y BPEMEHCKOM IMepuoay Koju onaroapa mnonykuBoTy XCA y KpBH,
NpeJCTaB/ba pEJeBaHTaH MOJENl CHUCTEM 33 HMCIUTHBAIGE yTUIAja BE3MBama aHTHIICUXOTHKA 32
XCA na cangpxaj u peaktuBHOocT XCA-THONHE Tpyre. Hajope je ¢puryopumeTpujcku mpaheHo Kako
ko-uHkyoOanuja XCA 3amamhenor ca CK y monapuum ognocuma XCA:CK ox 1:0, 1:1, 1:2 u 1:4,
a y npucyctBy riykose (0, 5, 10 i 20 mM), a y nepuonay on 14 ngana nHa 37 °C, yruue Ha
ctpykTypy XCA, yciea CIOHTaHOT KOBAJIGHTHOT BEe3HMBama MOJIEKYJa TIykKo3e 3a MoJiekyn XCA
(peakiuja TIIYKOHOBamWa/TJIMKAIM]€) W, IOTOM, HACTajalkba KpajlbuX MPOU3BOJIA TIIMKAIH]e
nporenna (AGES, ox enrm. Advanced Glycation Endproducts), y3 wucroBpemeno mpaleme
npoMeHe caapxaja U peakTuBHOcTH XCA-THONE Tpyne y CBUM HHKYOAllMOHUM CMeIlaMma.
YcTaHOBJBEHO je Aa cremneH riaukanuje mosiekyna XCA 3aBucu kako of canpkaja Bezane CK 3a
NPOTeHH, TaKO M OJ KOHIeHTpamuje riryko3e. Hajsehm 3amtutHm edexar CK Ha crBapame
KpajlbuX Mpou3Boja rmmkamnuje je moobujen 3a momapau omgaoc XCA:CK 1:4. Ca apyre crpane,
nosehame Opoja monekyna CK Besane 3a XCA, ca jBa Ha 4eTUpHU, UMAJIO je HeraTHBaH eekar Ha
,,OTopaBak” caapxkaja u peakTuBHOCTH XCA-THONHE Tpymle, YO4eH IMPU MOJAPHOM OIHOCY
XCA:CK 1:1. PeaktuBoct XCA-THONHE TIpyne je HoTHyHo oOOHoBJbeHa mocie 10 nanHa
WHKYyOHMpama MpU CBUM HCIUTAHUM KOHIIEHTpallMjaMa TIyKo3e, HAaKOH MPBOOUTHOT MOYETHOT
najaa y ycnoBuma kaja je 1 monexyn CK Beszan 3a monexyn XCA. JloOujeHu pe3yaTaTu Cyrepuiry
na je antmokcugaTuBHa yimora XCA perynucaHa ca JiBa YBEK HPHUCYTHA €HIOTCHA MOJICKYJA y
UPKYJIAlMji — MacHUM KHCEJIMHaMa M TIykKo3oM. Perymanuja antuokcupatuBHe yinore XCA,
IpeMa pe3ysiTaTuMa KaHIUIaTKHbE, Ce OJBHja KPO3 CUMYJITaHO Be3uBame Tiyko3e U CK 3a XCA,
IpU 4eMy TOCTENEeHH TMOPaCT KOHIEHTpammje Tiayko3e (ox 5 mo 20 mM) moBoau 10 cMamema
apuautera CK 3a XCA. Mogen XCA ca ¢pusnonomkum caapxajem CK (XCA:CK 1:1; mol/mol)
u riyko3e (5 mMM) je ynotpeOsbeH 3a npaheme yTHIlaja Be3UBamba UCIMTAaHUX aHTUIICMXOTHKA 32
XCA na canpxaj u peaktuBHocT XCA-TuonHe rpyme. Pesynratu ykasyjy Ja JONPHHOC TpU
aHTHCUXOTHKA Ha cajip>kaj U peakTUBHOCT XCA-THOJIHE Tpyle 3aBUCH O/l YAaJbeHOCTU BE3UBHOT
MeCTa CBAaKOI' O]l OBHX JIEKOBa OJ THOJHE Tpyle MpOTeHHa, 0J KOMIeTHIHje u3Melhy jexkoBa u
SHJIOTEHHX JIMTAaHJa 3a TO/MCTO Be3yjyhe MecTo, Kao W Off CTPYKTYPHHX NPOMEHa Yy MOJIEKYIY
XCA ycren meroBe rimkanuje. Passujenn in vitro mojen cucrem, ca nctospemero Besanom CK u
TJIYKO30M, pealHuje oJciuKaBa (Maro)(pu3HONONIKe YCIOBE y OJHOCY Ha Jpyre 10 caja
kopuitherne mozaene XCA (oamamrthenn XCA n/unu rioykoHoBanun XCA) u Moke Hahu npuMeHy
3a UCIUTHBaE e(heKkaTa Be3uBamba OPOJHUX €r30reHHX Jinranazaa 3a Mojekyia XCA.

B. Ynopenna ananu3sa pe3yjirara KaHAuIaTa ca pe3yJITaTuMa U3 JUTepaType

CBH JIEKOBH, M Y IPENOPYUEHUM TeparmjcKUM J03aMa, UCII0JbaBajy HeXKeJbeHa JIejcTBa Ha
OpraHu3aM 4YoBeKa (HEraTUBHH IUICJOTPONMHU €(pEKTH JIEKOBa), ca Pa3IMYUTOM ydecTajlouhy u
JauyMHOM MCMOJbaBalkba CUMITOMA. AHTUIICUXOTHIIM, JIEKOBU M300pa y TpeTMaHy cxuzodpeHuje,
(dbapmakonomku (KebeHH) edexaT MpUMapHO HKCIIOJbaBa]y KAao AaHTArOHHWCTH JOMaMHHCKUX [l;
perentopa (BUXOBO ,,TUIIMYHO  JefoBame), Mel)yruMm, BehnHa ce Be3yjy M 3a CEpOTOHUHCKE,



XUCTAaMUHCKE, W/WIIK 3a aipeHaJIMHCKE perentope (,,aTUIIUYHO ™ NeT0Bamke), YMME Ce 00jallmbaBa
HE caMO BUX0Ba KIMHHYKA eukacHocT, Beh u OpojHa HexesbeHa aejctBa [1]. Behuna arunuanmx
WM aHTUIICUXOTUKA JIPyre TeHepalrje, MomyT KiI03aluHa, 3UMpa3uaoHa U CePTUHIONA, TIOKa3yjy
Y HETOBOJbHE EHIOKpUHE U MeTabonnuke edekre [2]. Crora, mocToje HeCcyrylacHie y JUTepaTypu
Ja 7 TIPUMEHAa AHTHIICUXOTHKA (HEKM Cy W CaMH pPEIOKC-aKTHBHA jEIHIbEHha) JI0JIATHO
JIONPUHOCH OKCHJATHBHOM CTpECy, HECYMJbHBO jEJHOM OJf MeXaHu3aMa YKJbYYCHHUX Y
naTo(U3NOIOTH]y CXU30(PPEHH]jE, U HEKEIHEHUM e(PeKTHMa OBHX JIEKOBA.

VY okBHpY MOAHETE IUCEpTaIHje MO MPBU MYT je OKapakTepucaH yTuinaj BesuBama CK 3a
XCA, y MoJlapHUM OJHOCHMA KOjU OAroBapajy (maro)pusnonomknum KoHueHTpamnujama (XCA:CK
1:1, 1:2, 1:3 u 1:4; mol/mol), Ha koHcTanTy Be3uBama (K,) 3unpasumona 3a monekyn XCA, kao u
MOCIIEANIIC UCTOBPEMEHOT Be3uBama 3umpasunona 1 CK 3a XCA Ha aHTHOKCUJATHBHA CBOjCTBA
npoTtenHa. Y nopehemy ca IpyruM OMOAKTHBHUM jeIUI-CHUMA KOja ce Be3yjy 3a MPOTEUHE KPBU
[3], mokazaHo je nma je Be3uBame KJIO3aMHA M 3WIPa3UIOHA 3a IMO3HAaTa Bedyjyha mecrta Ha
mosiekyiy XCA [4, 5] ymepene jaunne (K, pena Benudute 10°M™). 3a Pa3JIUKy O] KJIO3alluHa U
3UIIPa3HIOHA, Y JINTEpAaTypH HEMa M0/laTaka O MECTy Be3MBama cepTuHaoua 3a Mojiekyl XCA. YV
OKBUPY OBE JHCEpTalMje 3aTo je moka3aHo aa tutpanuja XCA ca pactyhoM KOHIICHTpAIWjoM
cepruHaona (takohe) moBoau no ramema duyopecuenije 1rp21l4, u na je Besyjyhe mecro 3a
cepTHHION Moryhe OTKpHUTH caMO KpO3 HWCIUTHBAaMka KOMIICTUTHBHOT BE3WBamba JIMTAHIA
(mnaszermmraM) mo3HATOr MecTa BesuBama Ha Moiekyny XCA. Ilpema noOujeHuM pe3ynaTaTuma
KaHIUIaTKube, cepTuHaon ce Besyje 3a Cymnor (Sudlow) II Besyjyhe mecto ymyrap IIA
cyonomena y moiekyiny XCA. ¥V cxu3odpeHuju je CMambeH capkaj] YKYIHHX THOJIA Y CepyMmy,
yCJie]l OKCUAATUBHOT CTpeca y3pOKOBAHOT CaMHM O0OJbEH-EM H/WIHM NPUMEHOM aHTUIICHXOTHKA
[6], amm Hema momaraka Kako Be3uBame aHTHUICHXOTHKa 3a XCA yTHde Ha caipxaj u
peaktuBHOCT XCA-THonHe rpyne. Kanauaatkuma je mokasaja /a Be3UBambe aHTHIICHXOTHKA 3a
mouiekyn XCA, y okBupy IB Mecra Ha nporeuny (3umnpasuaon), y oksupy |IA mecta (kino3anus),
kao y okBupy IIIA mecra (ceprunmon) Ha Monekyny XCA, KOju Cy MPOCTOPHO PazIUYUTO
ynasbenu on |A cybnomena y mporeuny rae je cmemreH Cys34 ocrarak, pa3iMuuTO yTHYE Ha
canpxaj u peaktuBHocT oBe XCA-THonHe rpyne. BesuBamwe 3unpasunona 3a XCA, y npucycTBy
Besane CK, 3nauajuo (p<0,05) noehasa caapikaj u peaktuBHOCT XCA-THONHE TpyIie, 6e3 003upa
Ha O0poj Bezanux Mousekyna CK 3a XCA (XCA:CK monapuu ognocu oxa 1:0 mo 1:4). BesuBama
KJio3anuHa u ceprunaona 3a XCA umano je Manu edekar Ha npomeny cajpxkaja XCA-THOIHE
rpyme, 0K je edekar Be3uBama CBUX HCIUTAHMUX JIEKOBA Ha HEHY PEAKTUBHOCT OMO YCIOBJbEH
opojem mosekyna CK Beszannx 3a XCA. YcTaHOBIBEHO j€ M J1a ca mopacTtoMm Opoja mosekyna CK
Be3anux 3a XCA, 30or komnerunuje u3mehy snexoa u CK 3a mucra Besyjyha Mecta Ha MOJICKYTy
XCA, nmona3u A0 MOCTENEHOI CMamema peakTUBHOCTH XCA-THOJHE Tpyle HAaKOH BE3WBamba
KjIo3anuHa W ceptuHaona. 3HadajHo (P<0,05) cmameme peakTuBHOCTH XCA-THONHE TpyIe
J00MjEeHO je caMO HaKOH Be3WBama Kiio3anuHa, npu monapaom oaHocy XCA:CK ox 1:3, momro ce
Bezyjyhe MmecTto oBor jieka mokiamna ca (ceagMuM) Be3yjyhum MecToM 3a MacHe KHCEeNIHMHE Ha
IIPOTEHHY, KOje ce Haja3u y Hernocpennoj onuzunu Cys34 ocrartka.



3a pazyMeBambe CHHEPTUCTUUKUX W/UIM aHTarOHUCTUYKUX edeKkaTa CUMYITAaHOT BEe3UBamba
CTPYKTYpPHO Pa3IUUUTUX JIMTaHaa (ca pa3auuuTuM adUHUTETHMA), 32 UCTa WK Pa3IMYUTa MecTa
Ha Moiekyny XCA, Ha cagpkaj u peakTuBHOCT CYyS34 ThoiHE Tpylne NMpOTEHHA, MOTPEOHO je
MMaTH MOJIEJI CUCTEM KOJH IITO MPHUOIMKHUjE CUMYHpa (1maTo)pu3noionike yciose. Pesynratu
XPOHUYHOI TPETMaHa MaloBa ca CBa TPU MCIHUTAaHA AaHTUIICUXOTHKA HA Calp’kKaj U PEaKTUBHOCT
aIOYMUHCKE-THOJIHE TPYIE MOKa3aJIH Cy BEIMKO Cllarame ca pe3yiTatuma JA00ujeHuM y in Vitro
eKCIIEpUMEHTY, TAe Cy cuMyinupanu camo (maro)dusuonomku ogHocu XCA u Besane CK.
I'nyko3a, koja ce Besyje 3a Cymios | Besyjyhe mecto na XCA [7], rae ce Be3yjy u OpojHH JICKOBH,
YKJbYy4yjyhu Kil03amuH, Ka0 U MacHEe KHCEJIMHE, j€ MOJIEKYJ yBeK IMpHUCyTaH y nupkynanuju. Jlo
caza HUje OMO MCIMTAH yTHIA] KOBAJCHTHOT BE3MBamba IIIyKO3€ Ha aHTHOKCUIATUBHY yinory XCA.
3aTo je y OKBHpY OBE JIucepTalje mo npu myt uckopuirhen moaen XCA Koju je Ko-MHKyOupaH
y npucyctBy u CK u riykose, y BUXOBUM (IIaTO)(PHU3UOIOMIKIM KOHIIEHTpAljaMa U y MepUOaY
Koju oaroBapa mnomyxuBoTy XCA y LUpKyJanuju, 3a UCIHUTHUBambe e(eKkra Be3nBama TpPHU
aTUIWYHA AaHTUIICXMOTHKA Ha canapikaj U peakTuBHOCT XCA-TtroiHE rpyne. JloOujeHu pesynratu
3ajenHudKor nenoBama CK u rimyko3e Ha HacTajame KpajibuX MPOU3BO/IA TIIHKAIH]E, TC CaapkKaj U
peaktuBHOCT XCA-THONHE Tpyle, MoKa3anu cy ce (DPU3UOJOLIKH PEeIeBaHTHUM, OMOTYhHBIIU
o0jammeme youeHor Huxer caapikaja XCA-THOTHE Tpyle y MaTOJOLWIKUM CTamuMa mpaheHum
MOBUIIIEHUM CaJ[p’KajeM CI000JHUX MACHUX KUCEIMHA M KOHIICHTpAalHje IIyKo3e Y KpBHU, Kao y
tumy |l nqujabereca mnu mHCYynuHcko] pesucteHuuju [8-10], y onHocy Ha Bumm caapixkaj XCA-
THonHe rpyne kon tuma | nujabereca, mpaheHOr cMameHHM CaapkajeM CIO0O0JIHHX MacHUX
KHcenrHa 1 noBehaHuM KoHIeHTpaiujama riaykose [9, 10]. Ilpumehenu monaTHU OKCHIATHBHH
cTpec KOJ TaldjeHaTa Ha Tepanuju aHTUIcuxotuiuMa [6] moxe ce (menuMuyuHO) 00jacHUTH
npomeHoM canpxkaja  XCA-THOJHE Tpyme, YCilIeq HCTOBPEMEHOI Be3WBama JIEKOBA U
(bU3HONOMIKKX TUTaHAa (MaCHUX KUCEIHHA U TIyKo3e) 3a Mojekyn XCA. YV oBoj aucepTanuju je
MOKa3aHo M J1a BE3UBamkE CEPTUH/I0JIA, KI03alHa U 3UIPa3u/IoHa 3a oMaihe ! 1 KOHTPOJIUCAHO
3amamthenn XCA, y mpHcycTBY IUIyKo3€, M3a3uBa MOCTENeHH naja caapkaja (3amrutHe) XCA-
THOJIHE TpyIe ca BpeMeHOM TIiykoHoBama XCA, mTo OM Morao OMTH jelaH O] MeXaHH3aMa
110jaBe OKCHJIATUBHOI' cTpeca KOJ MallijeHara ca CXM30(peHHjoM Ha TPeTMaHy OBHUM JIEKOBHMA.
[Tomro cxu3zodpenuja 3axTeBa [OKUBOTHH TpPETMaH IalMjeHaTa, y3 JaBJbamke OOJECTH
MPUIPYKEHUX Ca CTapemheM opraHusMa (aujaderec, apTepujcka XUIEepTeH3HUja, XUIIEPIUITUIEMU]je
u npyre), mojen moisekyina XCA Koju ykJbydyje Mmato(u3uOJIONIKEe KOHIICHTpAllUje TIyKo3e U
cI00OTHUX MAaCHUX KHCEIMHA y KPBH MOXE JOJAaTHO JONPHHETH pPa3yMeBamby CIOXKEHHX
OMOXEeMH]jCKUX MEXaHH3amMa OBe OOJIECTH.
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I'. OGjaB/beHN paIOBH U CAOMIITEHA KOjU YHHE €0 JOKTOPCKeE TucepTalmje

Pesynratu ucTpaxuBama U3 OBE JOKTOPCKE AMCEpTalfje 00jaBJbeHU Cy y OKBHPY JBa
Hay4yHa paga y vaconucuMma ca SCIl mmucre Ha kojuma je KaHIUJATKUE-a MpPBH ayTop, oba y
yaconucuma kareropuje M21. Jleo pesynrata je HpeACTaB/beH M KAaO CAOMIUTEEHE HA CKYIY
HaIMOHATHOT 3Havaja (M64).
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/1. IlpoBepa OpUIMHAJIHOCTH JOKTOPCKe JHCEepTalHje

OpuruHaTHOCT OBe JOKTOpCKe aucepTanuje je mposepeHa 04.07.2025. roguHe, Ha HAYMH
nponucal [IpaBUIHUKOM O TIOCTYIIKY MIPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX JHMCEpTaIldja Koje ce
Opane Ha YHuUBep3utery y beorpany (I'macauk Yuuep3utera y beorpany, 6poj 204/22.06.2018).
[Tomohy mporpama iThenticate je yrepheno na konumumHa mojaymapama Tekcra (eHri. Similarity
index) usnocu 13%. JloOHMjeHu cTereH MOAYAapHOCTH MOCICIUIIA je IUTaTa, JUYHUX MMEHA M
3Bama, OnOIMorpadckux mojaaTaka y KopuiiheHoj JuTepaTypH, ONIITHX MECTa U NoJaTaka, Kao u
MPETXOIHO 00jaB/bEHUX pe3yJITaTa UCTPAKHUBAKA JOKTOPAH 1A, IIPOUCTEKIIUX M3 OBE JAMCEpTaIlyje,
CBe y CKiIaay wiaHoM 9 HaBeneHor [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera u3HeTor, a Ha OCHOBY wiana 8 ucror IIpaBuiHuka, Komucuja cmMatpa na
pesyararu M3Beiiraja 0 IpOBEpH OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE AMCepTallije KaHauaaTkumbe Tamape
3mujamall MOTBphyje BEHY OPUTHHAIHOCT, T€ JIa CY MOTIYHO MCIIONITOBaHA aKaJeMCKa MpaBHia
UTHPamba, TC Ja MPOMUCAHU TIOCTYIAK MPUIIPEME 32 BEeHY 0JI0paHy MOXE Jla ce HACTaBH.

B. 3akbyuak

Komucuja je Ha OCHOBY JIeTaJbHOT yBHJIa y TEKCT JOKTOPCKE AUCEpTalMje MO0JI Ha3UBOM:
»YTHIAj Be3UBAKHA AHTUIICHXOTHKA KJI03aNMHA, 3UMPA3U/I0HA M CEPTHH/A0JAa HAa CapKaj U
peakTHBHOCT THoJIHe rpyne Cys34 xymaHor cepyM-aja0yMHHa”, 3aKJby4nia Jia je JOKTOpaH.
Tamapa 3Mujamalr; YCIENIHO OJrOBOpWJIAa Ha CBE IIOCTaBJhEHE 3a7aTKE y OKBUPY CBOje
muceptanije. OHM Cy ce OJHOCWIM Ha pa3yMeBame yTHIlaja TPU HaBEJACHA JieKa Ha
AHTHOKCHJIATHBHY YJIOTY XYMaHOT CepyM-aJOyMHHA, KpPO3 HCIHTHUBAEkE MPOMEHa caapikaja u
peaktuBHOCTH THOJHE CYys34 rpyme y XCA, kako in Vivo, Tako u y in Vitro ycioBuma, Ha y
JHcepTalju pa3BUjE€HUM MOJIEN CUCTEMHUMA KOJU CUMYJIHNPAjy (1aTo)PpHU3HOIOIIKE YCIOBE Y KPBH,
a ca IUJbeM NOTHYHHjer carjiefaBama (papMakoJUHAMUKE OBHX JIEKOBA, IITO MOXE JAONPUHETH
6e30eaHMjeM U e(hpUKacHU]jeM TPETMaHy CXU30(peHHje JEeKOBUMA U3 OBE rpyIe rncuxodapmaka.

VY OKBHUpY NOAHETE JOKTOPCKE AMCEpTaIfje KaHIUWAATKUIGE, TIOCTUTHYTH DPE3YJITaTH Cy
o0jaBJbeHN Yy JBa Hay4yHa paja, Ha KojuMma je oHa mpBu ayrop. Ob6a pama cy myOJHMKOBaHA y
BpXYHCKUM MelyHapoaHuM daconucuma (kareropuja M21). Kanaunatkuma je npeacraBuia U
JIE0 CBOJHMIX PE3YJITaTa Ha CAOMIITeHY Ha CKYIy HAITMOHAHOT 3Havaja (kateropuja M64).

Kowmucuja cmarpa na pe3ynTatd KaHAHIATKUEGE, TPEACTABJbEHH W AMCKYTOBAaHH Y OBOj
JOKTOPCKO]j AUCEPTALHjH, Jajy AOIPUHOC Y MYJITUIUCIUIUIMHAPHO] 00JIACTH HAayKe KOja UCIIHUTY]e
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OMOXEMH]CKE OCHOBE IUICJOTPONMHHUX edeKaTa aTUIMUYHUX AHTUIICUXOTHKA, KA0 W MEXaHH3ME
IbUXOBOI JIeJioBaka Ha IMPOTEMHE Kao Mojekyiacke were. JloOujeHn Hamasu, OCHUM
dbyHIaMEHTATHOT OMOXEMH]JCKOT 3Havaja (IOMPUHOC UCTPAXKUBAKUMA HHTEPAKIIM]a y Pa3TUIUTUM
MPOTEUH—JIEK CUCTEMHUMA), Mpoay0Jbyjy 3Hama O peryianuju antuokcupatuBHe ynore XCA y
nujaberecy U apyrum natodusnonomkumM cramuma. OBo O MOIIIO Jla yTH4Ye Ha Au3ajH Oymyhux
cryauja koje he ucnuraru untepakiuje XCA ca 1pyrum JexkoBuMa, eeKkTe Be3nBama JICKOBa Ha
Monynanujy ¢pusznonomkux yaora XCA y nupKyIanuju (TpaHCIIOPTHY U aHTUOKCHJATHBHY), Kao
U Ha u300p JieKa 3a TPEeTMaH OCHOBHE OoJiecTd (cxm3odpeHHje) KO MalujeHara ca JIpyrum
XPOHUYHUM NaTO()U3HOTIOUIKUM CTambHMa.

Ha ocHOBY cBera HaBeZleHOT, a y CKJIay ca 3aKOHOM O BUCOKOM oOpa3zoBamy U CTaTyToM
VYuuBep3utera y beorpany — Xemujckor ¢akynrera, Komucuja cmatpa a cy UCHYHEHHU CBU
YCIIOBH 32 0A0paHy MOJHETE NOKTOPCKE IucepTanuje. 3aTo ca 3aJOBOJFCTBOM IMPEIIaXKEeMO
HacraBro-nayunom Behy Xemwujckor ¢dakynarera nga JOKTOpcky amcepranujy Tamape H.
3Mujamall, Mo HAacJIOBOM: ,, Y THIIA] Be3MBAHa AHTHICHXOTHKA KJIO3aNHHA, 3UNPA3HI0HA U
CEePTHH/I0JIa HA CAJP:Kaj U peakTHBHOCT THOJHe rpyne Cys34 xyMaHor cepyM-aj0yMuHa”,
MPUXBAaTH U 0N00pU HEHY OJO0paHy 3a CTUIAKE aKaJeMCKOT 3Bama JOKTOpa OMOXEMHjCKUX

HayKa.
beorpan, 14.07.2025. rox.

Kowmucuja:

1np Munaa Hukonuh (MeHTOp), BaHpeaau npodecop
VYuusep3utet y beorpany — Xemujcku ¢pakynrer

np Becna JoBanosuh (MeHTOp), HAyYHH CaBETHUK
VYuusep3utet y beorpany — Xemujcku ¢pakynrer

np Karapuna Cmuspanuh (4aH), HAyYHU CaBETHHUK
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku axynrer

np Mapuja Takuh (uiaH), BUIIA HAYYHH CapaHUK
HNHCcTUTYT 32 MEIMITMHCKA UCTpaXKuBamba Y HUBep3uTeTa y beorpany,
WHCTUTYT 011 HAIIMOHATHOT 3Hauaja 3a Permybmuky Cpoujy

np Cumeon Munwnh (4iaH), ZOIEHT
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku ¢paxyarer



