YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZLY - XEMUJCKHU ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Ipeamer: M3Beriraj 0 OllCHN HAyYHE 3aCHOBAHOCTH U OTIPABAAHOCTH TEME 3a U3PaJy JOKTOPCKE
nrcepTaryje macrep onoxemudapa Miagena 3. PajakoBuha

Ha penonoj cenanuu HacraBao-Hayunor Beha YuuBepsurera y beorpany — Xemujckor
daxynrera, onpskanoj 09. 10. 2025. roaune, n3adbpaHu cMo 3a WwiaHoBe KommucHje 3a 1o THOIICHe
W3BEIITaja O OICHH HaydyHE 3aCHOBAHOCTH M OTPABIAHOCTH IMPEIUIOKEHE TEeMe 3a HU3pay
JOKTOPCKE JucepTanje Mmactep Owoxemuuapa Mimaaena 3. PajakoBuha, mnpujaBibeHE TOM
HaCIJIOBOM:

LAcnuTHBame cnenujajn3oBaHux Meradoaura ribuBe Hericium erinaceus (Bull.) Pers. u in
VItro nmpoueHa \UX0Be AaHTHHEYPOAereHepaTHBHE AKTHBHOCTH .

Ha ocHOBY monmHeTe MOKyMEHTaldje M yBHUIA Y JOCaIallby paa KaHmuaata Mianena 3.
Pajakosuha, Komucuja mogaocu HacraBHo-Hayanom Behy Xemujckor dakynreta cienehu

MN3BELITAJ

A. buorpadcku moganu KaHauaaTa

Mnanen PajakoBuh pohen je 10. jynma 1996. rogune y [lammy. OCHOBHY HIKOJTY 3aBPIITHO j&
y boraruhy, 1ok je cpenmwy mkomny (Ilossonpuspenta mkosa ca romoM ydenuka y Ilammy, cmep
BETepUHAPCKH TexHu4ap) 3aBpimmo 2015. roguHe kao ydeHuk reHepanwmje. Llkoncke 2016/17.
roJIMHE YMHUCAo je OCHOBHE akajeMmcke ctynuje YHuBep3uteta y HoBom Cany — Ilpupoano-
MaTeMaTHUKOr (pakynrera Ha CTyaujcKoM nporpamy buoxemuja. Jumnomupao je 2020. roaune ca
MPOCEYHOM OlieHOM 8,76. 3aBpILIHU paj Mo HAcIOBOM ,,CuHTe3a 3amTuheHor C—HyKJIeo3HuIa ca
tpudyopoareramugHom ¢pyHknrjoM 1 NMR npoydaBame HHTpaMOJIEKYJICKE BOJOHUYHE Be3e™
onbpanuo je y centemopy 2020. rogune ca ouenom 10, mox meHTOpcTBOM mpod. 1p Mupjane
[ToncaBun. Macrtep akagemcke ctyauje YHuBep3uteta y Hoom Cany — Ilpupoano-
MaTeMaTH4Kor Qakynrera, cMep Ouoxemuja ynucao je mkoisicke 2020/21. romune. Macrtep
akazieMcke cryauje 3aBpumuo je y 2021. rogune ca mpoceyHoM oueHoM 10. Macrtep pan mon
HacioBoM ,,CHHTE3a M aHTUNpOJU(epaTUBHa AKTUBHOCT MOHOMETHJIHUX Je(eHUI0BaHUX
a”asora ronnoydypoHna‘ nojg MmeHTopcTBoM npod. 1p JoBane Ppaniry3, 01OpaHHO je Y OKTOOpY
2021. rogune ca oueHoM 10. JlokTopcke akageMcke CTyauje ynucao je mkodcke 2022/23. rogune
Ha YHuBep3uteTy y beorpagy — XemujckoM (akynTeTy, Ha CTYAMJCKOM Iporpamy Xemwuja.
ExcniepumenTanHu eo TOKTopcke aucepranuje Miaaen Pajakosuh paau y maboparopuju Llentpa
3a MHCTpyMEHTaJlHy aHanu3y Ha Katenpu 3a oprancky xemujy YHuBep3urteta y beorpany -
Xemujckor (akyntera u Ha MHCTUTYTY 3a OMONOIIKA HCTpakuBama ,,CuHuma CrankoBuh” —



WucTuTyTa 01 HalMOHATHOT 3Ha4aja 3a Penyonuky Cpbujy, YauBep3utera y beorpany. Omx 2022.
TOJIMHE /IO JAHAC 3aTOCIIEH je Ka0 MCTPakKUBay MpHIIpaBHUK Ha OJiesberby 3a GU3UIOTH]y OUbaka
Ha MHCTHTYTY 32 OMOJIOIIKA UCTpakuBama ,,Cunuma CtankoBuh” — MHCTHTYTA O/ HAITHOHATHOT
3Hauaja 3a Penryonmuky Cpoujy, YHUBep3uTeTa y beorpany rie je anraxoBaH 3a 1a00paTopujcKu
pan u pajg Ha MHCTPYMEHTHMA. Y OKBUPY CBOT JOCAIAIIeT MCTPAKUBAYKOT paja O0aBHO ce
MeTa0OJIOMHYKUM HCIUTHBAKBEM PA3IMUUTHX BpPCTa TJbUBA M OMJbaKa, Kao M KopulrhemeM
Pa3NUYUTAX MHCTPYMEHTAIHUX METOJa y IMJbY H30JI0Bamba, JETCKIHje W KapakTepu3aluje
CIEIHjaTU30BaHUX METOOOIHTA.

b. O0jaB/beHn Hay4YHU PaJOBH U CAOMIITEHA

Mnanen PajakoBuh je ayrop u KoayTop TpU HaydHa pajga o0jaBjbe€HA y 4YacoMHUCHMa
kareropuja M21a u M22. Takole, ayrop 1 koayTop je ceaM CaomIlITeHha Ha HAyYHUM CKYITIOBUMa
MelhyHapoaHOT 3Hauaja mramMmnaHuM y u3Boay (M34). Ilenokynna 6ubmuorpaduja nokropasmia,
KaTeroprcaHa rnpemMa KputepujymumMa MuHHCTapCcTBa HayKe, TEXHOJONIKOT pa3Boja M HHOBAIIH]a
nara je y [Ipunory 1. oBor uzBemiraja.

B. O6pasioxeme Teme

1. HayuHna o0JacT: XeMHjcKe HayKe
V:ka Hayuna o6aact: Opraicka xemuja

2. IlpeaMer HAYYHOT MCTPAKUBAKA

[Tpeamer ucTpakuBama y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JHcepTaluje je onpehuBame nmoreHnujama
CIenHjaIn30BaHuX MeTaboMTa MeauuHCcKe ribuse Hericium erinaceus (Bull.) Pers. y tpetmany
HeypoJiereHepaTUBHUX 0oJiecTu, ca noceOHuM (pokycom Ha AulixajMepoBy 6osecT. Y Ty CBpXY,
paznuuuTe Kiace Merabonura he OMTH M30JI0BaHE M JICTaJbHO OKapakTepHCaHe, ca LUJbEM Jajbe
ontuMu3aimje HoBopasBujeHnx NMR ekcnepuMenTa 3a npaheme MHTEpakiyja ca HUJbaHUM
MpoTeMHUMa, Kao mTo cy auerunxoiuHecTepaza (AChE), Oyrupunxonunecrepasa (BChE) u
anOyMuH. Y OKBUPY IOKTOpPCKe AucepTanuje 6uhe kopunrheHn KoMepIujaaiHo JOCTYITHU U30J1aTh
anermwixonuHecrepaze (AChE), 6yrupunxonunectepase (BChE) n xymanor anbymuna cepyma
(HSA). Paseujahe ce nBa NMR ekcnepumenta 3a mpaheme uHTepakiuja. [IpBu, koju he
oMmoryhutu nobujame mare emuTona Be3MBamka HWCIHUTUBAHOT MeTabOJUTa ca MPOTEMHUMA U
no0ujame mojaraka O (QYHKIMOHAIHMM TpylamMa y MOJIEKYNy KoOje Cy Haj3aciyXHHuje 3a
OCTBapHBambe MHTepakiuje. Jlpyru ekcnepuMeHT he ce KOpUCTUTH Kao yHampeheHa mMeTona 3a
npaheme MHXUOUTOPHOT MOTEHIIMjala TEeCTHUpaHUX Mmerabonurta ca xonuecrepazama (AChE u
BChE), ¢ uusbem pa3Bujamba poOyCTHHje METOJIE y OJHOCY Ha crekrpodoTomeTpujcky Ellman-
OBY METOJy KOja ce JaHac HajBuile npumemyje. Onadupy kanauaata he mperxogutu in Vitro
onpehuBame aKTUBHOCTH Kako OM ce OJpeauo HHUXOB MOTEHLHMjall Kao peBep3UOMIIHUX



MHXUOUTOPA, jeMIbEeha KOja ce KOpPHUCTE 3a yOlakaBame CHMIITOMa AJIXajMepoBe OO0JIeCTH.

HctpaxxuBame he OuTH ycMepeHo Ha MPpoLeHy CTOCOOHOCTH TOOHjEHUX jeTUbeHba J1a HHXUOHUPaAjy

KJbYYHE €H3UMe ToBe3aHe ca nmaroreHe3oM AnixajMepoe 6onectu — AChE u BChE. Ilopen Tora,

Ouhe wcnuTaHa W HEYPONPOTEKTUBHA AKTHBHOCT H30JI0BAHMX META0OJHMTa Ha KyJaTypama

acTpoLuTa U3JI0kKEHHX omrehyjyhuM cTumyiycuma.

3. HayyHu uu/b HCTPAKUBaHA

[{usp oBOT HCTpaKMBama j€ M30JIOBAKHE W XEMHUJCKA KapaKTepHu3allja CIelNjaTu30BaHuX

MeTaboIUTa U3 KYITHUBHCAHOT (KOMEPIMjaJHO TOCTYIHOT) MMIIEIHjyMa M IUIOJOHOCHHUX Tela

nekoBute ripuBe H. erinaceus (Bull) Pers., ka0 W HCIUTHBamE HUXOBOT MOTCHIUjaNa Y

KOHTCKCTY aHTUHCYPOACTCHCPATHUBHE AKTUBHOCTH.

CrnennudHu TUIbEBH OBE JOKTOPCKE AUCEPTAIU]jE CY:

N3onoBame 1 KapakTepu3aiija Crelujain30BaHiux MeTabosura ripiBe H. erinaceus.

VYuanpehewe u ontumuzaiyja 'H in situ NMR kuneTHykor ekcriepuMenTa 3a npahermbe
ensuMmcke aktuBHOCTH W uHxuOunmje AChE uw BChE y peamHnoMm BpemeHy, Kao
AITepHATUBE KJIACUYHUM OMOXEMHU]JCKUM TECTOBUMA.

Mamnupame enurona W HWACHTH(PHUKOBakE (DYHKIMOHATHUX TpyHa Yy MOJIEKylInMa
aKTUBHUX MeTaboJuTa KOoju yuecTByjy y BesuBamwy 3a AChE u BChE, xao u oapehuBame
apuHKMTETA ITUraHa-penentop uatepakimja (Kp).

HUcnutuBame HCYPOIIPOTEKTUBHE AKTHUBHOCTH HM30JIOBaAHUX MeTaboauTa Y KYITYypH
aCTpoOLMTa, U3JIOKECHUX CKCTEPHOM CTPECY.

YrBphuBame aa i Metabosutu H. erinaceus mocenyjy ABOCTpyKH OHOJIOIIKH eeKaT, Tj.
CHOCOOHOCT MHXUOUIIM]e XOJIMHecTepa3a U UICTOBPEMEHO 3amTuty henuja o omrehema.

OLIeH:I/IBaHSe HOTCHI_[I/IjaJIa HCIIMTUBAHUX jez[mbe}ba 3a JaJbu pa3Boj HyTpal€yTuka "
NNpUPOAHUX CYIUICMCEHATA HAMCHCHUX HpeBeHHI/IjI/I U IOJApHINHU Yy JICUYCHY I[eMeHHI/Ije KO
HCYPOACTCHCPATUBHUX 0osecTH.

4. Metoae UCTpaKUBAKHA

VY Toky M3pazie 0Be IOKTOpCKe aucepranuje kKopucruhe ce cienehe merone:

XpomaTorpadcke MeToje: KOJOHCKa Xpomarorpaduja, TaHKOCIOjHa Xpomarorpaduja
(TLC) m BucokoedukacHa TeyHa Xpomarorpaduja - KopucTuhe ce 3a H30JI0Bambe
CMELMjAIN30BaHUX METa00IMTA.



e Hyxneapuo wmarnernHa pe3onantHa (NMR) cnoekrpockonmja Ouhe kopumrheHa 3a
CTPYKTYpHY KapaKTepH3alijy W30J0BaHUX MeTaboiuTa, Kao U 3a npaheme HBHXOBUX
MHTEpaKIyja ca MpoTeHHNMA.

e BucokoedukacHa TeyHa xpomaTtorpaduja MOBE3aHa Ca MACEHOM CIIEKTPOMETPHjOM
Bucoke pezonynuje (LC-MS) 6uhe kopunrhena 3a u3pauyHaBarme U IIOTBPILY MOJICKYICKAX
(dbopmMynia M30JI0BAaHUX METa0O0JIMTa, Kao U Npaheme myreBa BUXOBE (parMeHTaIuje ca
MJbeM Jo0Mjama 0a3e MaceHWX CIIeKTapa, Koju he ce NpuMemuBaTH y pa3Bojy
METOJI0JIOTHje KOHTPOJIE KBAJUTETA.

e HMuxuburopHa axktuBHOCT ucnuTuBaHux y3zopaka Ha AChE u BChE opnpehusahe ce
MoupurkoBanoMm Ellman meTtonom y Mukporuiouama.

e HeypompoTeKTHBHA aKTUBHOCT HM30J0BaHMX MeTabonurta ribuBe H. erinaceus Owuhe
HCIHMTaHa Ha KyJITypama acTpOIMTa M3JI0’)KEHUM HHIYKTOPY cTpeca Kao in Vitro mojeny
KOjU CUMYJHpa YCIOBe Heypoerenepaiuje. Hakon noctuzama konndyenmuje, henuje he
OWUTH TpeTUpaHe UCITUTUBAHUM Y30pIMa METa0OIUTa Y Pa3IMYUTUM KOHIICHTpaIlnjama,
y BpeMeHCKOM nepuoay on 24 daca. Hakon 24-yacoBHOr TpeTMaHa, mpolieHa hemujcke
BHjabunmHoctn Owhe cmpoBeneHa. Pesynratm he OWTH H3paKeHM Kao MPOICHAT
MPEeKUBJbaBakha y OJTHOCY Ha HE TPETHPAHY KOHTPOJTY.

5. AKTYeJHOCT npodjieMaTuke

VY nocnenme BpeMe, Kako JPYIITBO CBE OpiKe CTapH, Y4eCTaloCT HEypOAEeTreHEepaTHBHUX
6osectn Haryo pacre. [Ipema m3Bemtajy CBercke 3apaBcTBeHe opranuzanuje (C30), TpeHyTHH
Opoj marujeHara ca JereHepaTUBHHM OoJieCTMa MO3Ta IIMPOM CBETa MPOICHYje ce Ha OKO 55
muinoHa. Ouekyje ce na he taj 6poj mopactu Ha oko 140 mmmona o 2050. roguHe, MTO jaCHO
yKa3zyje Ja cy HeypoJereHepaTuBHE OOJIeCTH Bpiio 030MJbaH riobanHu mpobiem. Ty cmanajy
AmxajmepoBa Oosiect (Ab), Ilapkunconoa OGomect (I1b), XantunrronoBa 6onect (Xb) u
amuotpoduuna narepanHa ckiepo3a (AJIC). HeyponerenepatuBHe OoJieCTH HAcTajy ycien
CTapema U MoJIpa3yMeBajy onagame QyHKIMje MOXAaHUX henrja, cMambeme Opoja HeypoHa, CMPT
HEepBHUX henwja u ryOuTak (YHKIUOHATHOCTH CHHArcH. JemaHn oxa Boaehux y3poka
HeypoiereHeparinje Koju JOBOIM 10 CMambeHOT KBAIUTETa )UBOTa 000enux je Ab. [1] [TokazaHo
je n1a Ab mounme MHOTO TOJMHA MPE HEro IITO Ce M0jaBe MPBH CHUMIITOMH, KOjU YECTO OCTajy
HenpuMeheHH MOITO ce HEeypOMaTOJIOIIKHM IMPOLECH O/BMjajy CHOPO U HEMPUMETHO TOKOM
BpEMEHa, T€ C€ CaBpeMeHa HeypoHayka M MEAMIMHCKA JAMjarHOo3a CyodaBajy ce ca 3HayajHUM
nzazoBuma. [2] Ilosehawe HuBOa (akropa pacta HepaBa (eHri. Nerve Growth Factor, NGF), koju
Jje KJby4aH 3a NpeKuBJbaBambe U (QYHKLHU]y HEYpOHA, YTUUYEe Ha HUXOBY 3aIITUTY o] omtehema
koja Hactajy ycnen Ab. Hlrasume, naxubumnuja (AChE) nma kibyuHy yiory, HOLITO JOBOJAU 10
nosehama JOCTYIMHOCTH alleTUiaxojuHa U noBehama ocnobahama u ancopriuje NGF. Ha oBaj
HauuH, uHXuouTopu AChE crumymumry AChE -3aBucHe curHaigHe myTreBe KOju MOOOJBIIABAjY
npousBoawy U TpaHcnopt NGF no xonmHepruukux Heypona. [3] OBaj myr je BUTalaH 3a
oJlp>KaBame MpaBUIHE (YHKIM]je HEYPOHa, MOCEOHO Yy KOHTEKCTY HEeypoAereHepaluje mope3aHe



ca Ab. I'anantamun, naxudutop AChE, koju je omo0puita AMepruka areHiyja 3a Xpany 1 JIEKOBe
2001. roquHe, 1 1ajbe MPEICTaB/ba HAJHOBHJU JIEK 32 YOJlaKaBamke CUMIITOMA KOl TIaIFjeHaTa ca
Onmarum 10 ymepeHuM ooimkoM Ab, Te je jacHa moTpeda 3a OTKpUBAK-EM HOBHX TEpareyTHKa 3a
tpetMman Ab. [4]

Crienyjamn30oBaHu METAa0OJUTH TJbMBA M OWJbaKa Cy OCHOBAa 33 OTKPHBAaKE JICKOBA 3a
TpeTMaH pa3nuuuThx obosberwa. H. erinaceus (HE), y mapoay mo3nara xao JlaBiba rpuBa je
MEIMIMHCKA TJbMBA KOja CE KOPHUCTH Yy JbYIACKO] HcXpaHu. [5] Pesynratm mocamairmux
HCIUTHBAaKka YKa3ajlu Cy Ha HEH MOTEHLHUJaJl Kao J0JaTHE Tepamnuje 3a yolaxaBame CUMITOMA
nemenuuje koj Ab, a WweHH crneuujain30BaHU METa0OJUTH IPHUBJIAYE MHOTO MHaXHbE YCiel
CeU(PUIHOCTH U PA3HOJIMKOCTH XEMHUJCKHX CTPYKTypa onucaHux y mureparypu. [6] [Iperxoane
CTyauje cy mokaszane aa oapehenu cnenujannzoBanu merabosmtu HE, kao mto cy xeputieHoHU 1
epunaruuyu, naxuoOupajy AChE nok nosehaBajy nmpou3Boimy (akTopa pacta Hepapa, IITO j€ Y
CKJIQJly ca TPSHYTHHM TepalujckuM crparerujama y tpermany Ab. [6, 7] TpenyrHo cy y
JUTEpaTypu JIOCTYITHE CTYAWj€ MOJEKYICKOT MOJEJIOBamka 3aCHOBAaHE Ha HCIUTHBAKY
paznmuuutux Merabosmta HE, koje 00yxBarajy u mpeaior NOTSHIIN]aTHOT MEXaHU3aM JIeJI0Bamba
UCIUTHBAHUX META0OJHTAa Y TpeTMaHy AuixajMepoBe Oojectu myrem uaxuOunuje AChE. [8]
Jenna o MeTosa 3a 1o0Hjamke AOIaTHUX eKCIIepruMEHTaTHuX rmojaaTaka je NMR crekrpockomnuja,
Koja oMmoryhaBa JAMpEKTHO MEpeme WHTEH3WTETa MHTEpakiuja u3Mel)y MojeIMHaYHuX JIeI0Ba
MOJIEKYJIa U LHJBHOI MPOTEHHAa, YMME CE€ OJIaKIlaBa pa3yMeBamke€ MeXaHU3Ma JejioBama U
uHxuounuje/uaTepakuuje. [9]

[Tpumapuu moacTuaj 3a nu3ajaupame HoBor NMR mnpuctymna je 3nauajaa npegaoct NMR
CIIEKTPOCKOIMj€e, KOja IIPpYKa yBUJ Y MHTEpaKLK]je u3Mel)y iuranja u penentopa, a KibydHe cy 3a
pazymeBame Oumosiomkux mnpoieca. NMR je jenHa on Hajuenthe mpuMEmHMBAHUX TEXHHKA 3a
[IPOy4YaBawke JIMTAHJI-NIPOTEUH MHTEpaKluja, jep IMpyka MOryhHOCT [eTeKTOBama MU
kBaHTH(DHUKOBama Mehymosiekynapaux uHrepakuuja. [lopen tora, NMR je takohe moroman 3a
JeTEeKLU]y U UASHTU(PUKALN]Y PA3IMUUTUX CYIICTAHIIM HA HUBOY IOjeJMHAYHUX aToMma, LITO ra
YMHU BEOMa MOBOJHHOM TEXHHKOM 3a HCHMTHBAE KUHETUKE €H3UMCKUX peakuuja. Ha ocHOBY
oBora, 6uhe pasBujen u ontumuszoBad ‘H in situ xusermuku NMR ekcrnepumeHt 3a npaheme
unxuounuje AChE u BChE. Hajseha npeanoct nmpuMeHe oBe METOI0JI0OTH]E JIekH Y MoryhHOCTH
npahema HHTEpaKIMje Ha MOJIEKYJICKOM HUBOY M ToOWjamke YBUA Y CBE KOpPaKe KOjU CE OJBHU]ja]y.
Cnektpodoromerpujcka Ellman merona je najuemrhe kopuimtheHa merona 3a oapehuBame
MHXUOULIMjE XOJHMHECTepasa, allid PEeNpoayKTUBHOCT JOOMjeHMX pe3yiTara HHje YBEK JIaKo
noctuhu. M3 Tor pasnora, KMT 3a CKpUHMHI MHXMOWTOpa aueTwixoiuHectepase (AIS kur),
3acHOBaH Ha moOospiaHoj Ellman meromm, Owmhe kopumihen 3a in VItr0 CKpuHHHT u
nopeheme/koHTposy ca HoBopa3BujeHMM NMR ekcriepumenToM. BakHo je Hanomenytu na HE
MeTa0oJIuTH J10 caja HUCy Owia nmpeamer HujeaqHe NMR crynuje 3a npaheme MHTepakiuja ca
MIOMEHYTUM MPOTEHMHHUMA U J]a He TOCTOje MOoJIallM O Marama elnuTorna y Jutepatypu. Pesynaratu
no6ujenn npumeHoM NMR cnekrpockonuje npyxuhe cazHama O TOME KOjU JeI0OBH MOJEKyla
(pyHKIIMOHANHE Tpyme) ce Be3yjy 3a HCIUTHUBAHE MPOTEHHE (€H3MME), NMPHUPOJy MHTEpaKIHja



BE3MBama JIMraH/1a Ha OBPIIMHYU pelenTopa (Manupame enuTomna) U Koju je ahuHUTET JTUranaa
npeMa perentopy (Tj. koHcTaHTa gucondjanuje). C o03upom Ha TO jga mocToje in Vitro
EKCIIEPUMEHTATHU JIOKa3u Ja Hekoluko pasnuuutux HE wmerabommra wmaTeparyje ca AChE,
nobujame Mamna enuTorna ouhe kopumrheHo 3a OTKpuBame (PYHKIIMOHAIHUX TPYIa Y MOJICKYITY
OJITOBOPHUX 3a TIPENO3HABAalkE Ca WCHUTHBAHUM €H3UMOM. OrpaHuuYeHe MNPEIOKEHOT
eKCIIepUMEHTa 3a Jo0Mjame Mare enutona je HemoryhHoct mpahema jake peBep3uOMIIHE
MHTEpaKIyje, Kao u npaheme KOBaJCHTHOT Be3nBama juranaa. OBakas npuctymn he o6e30equTu
KJbY4He MHpopMalmje 3a yHanpeheme KBauTeTa HyTpaleyTHKa U CyIUIEeMEHaTa 3aCHOBAHUX Ha
MEIUIMHCKUM TJbHBaMa.

HenaBHa wucTpakmBama cy TMoOKa3zala Ja W TNPOMEHE Yy acTpOLUTHMa Y4YEeCTBY]y ¥
MHULMJalUju ¥ Iporpecuju AmixajMepoBe 00JecTu. ACTPOLUTH UMAjy pa3anunuTe (pU3UOJIOIIKE
yllore — Yy4ecTByjy y Qopmupamy MU (yHKIMJU CHHANCH, ociiobahamy M Mpey3umamy
HEypOTpaHCMUTEPA, MPOAYKLUUjU Tpopuukux ¢akTopa u 00e30el)yjy eHepreTcky MoapIiKy 3a
OTICTAaHAK HEypoHa. XpOHWYHA HEypoWH(IaMalja acTpoIMTa, KOja MOXE JOBECTH O
aKyMmyJanuje peakTuBHMX kuceoHM4HUxX Bpcra (POC), m akTHBanMja acTpouuTa Y4YECTBY]Y Y
HEeYpOJIereHepaTUBHUM ITPOIIECUMa U Ha Kpajy MOTY JIoBecTH Jio cMpTH HeypoHa. [10] V¥ okBupy
UCTpaKMBawa Ouhe McnuTaHa U HEYPONPOTEKTHBHA AaKTHBHOCT M30JOBAHMX MeETa0OJUTa Ha
KyATypama acTpoIMTa M3JI0KEHHM CTpecy y in Vitro mozeny HeyponereHepanuje. Kao momen
cucteM Owmhe kopumihena NT2/D1 mepmaneHTHa henujcka JHHHja TOPEKJIOM OJ XyMaHOT
emOproHamHor KapiuHoma. NT2/D1 henujcka nuHHMja je TUTYpPUIIOTEHTHA M WMa CIIOCOOHOCT
camMo-oOHaBJbaka M TIOJ YTUIAjJeM PETHUHOWYHE KHUCENHHE TyOn (EeHOTHUN eMOpHOHATHHUX
KapuUMHOMCKHUX henuja u mounme 1a ce nudepeHnnpa y npapiy HeypaaHoTr ¢heHoTHTa 10 GHUHATHO
mudepeHIMpaHuX HEYpOHa M acTpomuTa.AcTporuTd AoOujeHn audeperiujamujom NT2/DI
henuja (NT2-A) nmoka3yjy mHOTe MOpQOJOMKEe U PYHKIIMOHAIHE KapaKTEPUCTUKE MPUMaPHHUX
XyMaHUX acTpPOIMTa U 300T TOTa MpEACTaBbajy 100ap MOJIEN CUCTEM 3a BbUXOBO HCTPAKUBAME.
V 1iby aHaM3e HEYpOTpOTEeKTHBHOT edekra H. erinaceus Ha actporure, Oulie mpBo aHATU3UPaH
edekat pacTyhux KOHIEHTpalMja U30JI0BaHUX MeTabonuTa Ha BUjabuwiHOoCcT NT2-A npumeHom
koJopumeTpujckor Mukporerpazonujym (MTT) Ttecra. Ha ocHOBY oBHX pesynrara 3a Aajby
aHanu3y Ouhe omabpana HajBeha KOHIEHTpallMja KOja HEMa 3HA4YajHOT edeKTa Ha BUjaOUITHOCT
tecTupHuX henuja. Y 1musby U3a3uBama OKCHAATUBHOT cTpeca, NT2-A Ouhe uznoskeHe BOJOHUK
nepokcuay (HEKOJHMKO KOHLEHTpauuja) y Tpajamy on 2, 6 u 24 cara, U MO 3aBPIIETKY
U3JI0XKEeHOCTH Ouhe TpeTupaHe ofadpaHOM KOHIIEHTpPAILMjOM H30JI0BaHMX Merabonurta. HakoH
TpeTMaHa Ouhe aHanusupana sujabunHoct NT2-A npumenom MTT Tecra.

OBakBuM NpucTynoM, ouhe oMoryheHo HHTErpanHoO cariielaBame MOTEHLMjaTHUX edeKara
HE merabonura — kpo3 enzumcky unxuouinujy (AChE u BChE) u henujcky 3amrtury — mro y
LEJINHU JIOTIPUHOCH NOTPa3y 3a HOBUM IPUPOJIHUM CYIICTaHIIaMa ca TepanujcKUM MOTEHINjaIoM
y TpeTMaHy AsixajMepoBe 00JIeCTH.



OCHOBHE XUIIOTE3€ OBE JIOKTOPCKE TUCEPTAIHje CY:

1. H. erinaceus caapxu crenujain3oBaHe MeTa0OJUTe (Kao IMITO Cy XCPHUIICHOHH H
epUHALMHHU) ca MOoTeHIHjaTHOM criocoOHomhy naxubuiuje easuma AChE u BChE, mTo
je y ckiafay ca mocrojehum crparerujama y tepanuju cuMmnroma AxajMepoBe 001ecTy.

2. Mertaboautu H. erinaceus mory mokasatu crieriupuyHe nHTepakimje ca ensumuma AChE
u BChE, koje je moryhe unentudukoparu u kBantudukoBatu nprumenoM 'H in situ NMR
CIIEKTPOCKOIMH]je, Kao anTepHaThBe KracndHoj Ellman metomu.

3. Hosopaszsujern NMR excnepumenT 3a npaheme nHTepakiuja he omoryhutn manupame
enuTona M WACHTHUQHUKANHU]y (YHKIMOHAIHUX Ipyla OJArOBOPHHMX 3a HMHTEPAKIH]y ca
AChE u BChE, unme he ce pa3jacHUTH MeXaHU3MU MHTEPAKIM]E HA MOJIEKYJICKOM HUBOY.

4. VcnuThBame HEypONPOTEKTHBHOT JejcTBa OMOAaKTHBHHX MeTabonuta H. erinaceus y
KYJITypaMa acTpOLUTa U3JI0)KEHUX OKCUJITATUBHOM CTpecy, ykazahe Ha ’HUXOB MTOTEHIHM]all
3a MPEBEHIN]Y WU yOIakaBamke CUMIITOMA AJIITXajMepoBe OOJIECTH.

5. Hurerpammja mojataka W3 €H3WMCKHUX WHXUOWIMJCKUX TECTOBAa M helnHMjcKUX Mojena
npyxuhe KOMIJIEMEHTapHY MPOLIEHY TepanujcKor MOTeHIIN]jala UCIIUTUBAHUX JeIUbEHA,
ITO MOXe€E JONPUHETH Pa3BOjy HyTpaleyTHKa W cyljieMeHaTa Ha 0a3u MEeIUIIMHCKHX
TJbHBA Ca IIMJbAaHUM HEYPOIIPOTEKTHBHUM €(PEKTOM.

6. OuekHBaHHU pPe3yJITATH HCTPAKUBAHA
Ouekyje ce aa he mpemokeHa TOKTOPCKa JUCEpTaIrja MOCTUhy MOCTaB/beHE 1TUJbEBE:

e lnentndukanmja U CTPYKTypHa KapaKTepu3allyja CIIelHjau30BaHUX MeTaboiuTta H.
erinaceus v TMOTBpJa HHUXOBE XEMH]CKE PA3HOBPCHOCTH ¥ CIIEU(PUIHOCTH KOpUIThermheM
NMR u LC-MS/MS ananusa.

e JloOujame KoHIEHTparoHo 3aBucHe wuHXUOMIMje akTuBHOcTH AChE um BChE vy
cnektpodoTomerpujckom Tecty (Ellman merona), kao u uneHTuduKanmja Hajak TABHUJUX
jenumbemha y 0IHOCY Ha pedepeHTHA jeibeba (Kao MITO Cy TalaHTAMUH U IOHE3ETIHII).

e Pa3Boj NMR meromosoruje 3a npaheme eH3MMCKHX peakiiija y pealHOM BPEMEHY, Kao U
3a Mamupame enuTona M HIACHTU(UKAHM]y (YHKIMOHAIHUX Tpyna OJIrOBOPHHX 3a
unTepakiyjy ca AChE/BChE, xao n anbymuHom.

e [loTBpaa HEypONIPOTEKTUBHE aKTUBHOCTH HA acTPOLMTHMA KOje ce oriyiea kao nmosehana
BUjabuiIHOCT actpouura Tpetupanux HE merabonutuma y nopehemy ca KOHTpOIHUM
henujama.

e Unentuduxanuja meraboiuTa ca JBOCTPYKHUM JEJIOBakEM — Kao WHXUOUTOpHU
XOJIMHECTepa3a 1 Kao hesnjcKu 3alITUTHHU areHCH.

e [lotBpaa Tepamujckor moTeHIMjada H. €erinaceus y KOHTEKCTY aJTepHATUBHE WIH
JIOITYHCKE Teparnje JeMEHIMje U3a3BaHe HeypoAereHepaTUBHIM 000JbEHhHMa, a Ipe CBEra
AnxajMepoBe 6osecTH.
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I'. 3akbyuak

Ha ocHOBY cBUX eneMeHara HW3JIOKEHHUX y OBOM wH3BemTajy, Kommcuja cmartpa na je
NpeIIOKEeHA TeMa Hay4YHO 3aCHOBAHA M aKTyellHa, a OYCKMBAHU PE3YJTAaTH OW MPeICTaBIbalIH
3Ha4yajaH JOMPHHOC y O0O0JacTH aHaj W3¢ CIEHUjaTi30BaHMX MeTaboiuTa TJbuMBe Hericium
erinaceus M MCIUTHBAKbA HUXOBOT TEPANUJCKOT TMOTCHIUjala Y KOHTEKCTY aJITCPHATUBHE HIIH
JOMYHCKE Teparuje KOJ HeYpOoIereHepaTuBHUX OOJIECTH.

CarnacHo ca 3akOHOM O BHCOKOM oOpas3oBamy U Craryrom YHuBep3uteTa y beorpany -
Xemujckor (QakynreTa cMaTpaMo Ja KaHIWAAT WCIymhaBa CBE MOTPEOHE YCIOBE 3a HM3paay
MpeUIo’KeHe JIOKTOpCcKe nucepranuje. Ha ocHOBy cBera msnoxenor, Komwmcuja mpemaxke
HacraBHo-Hayunom Behy YuuBepsutera y beorpamy — Xemwujckor dakynrera, ga MacTep
onoxemuuapy Maaaeny 3. PajakoBuhy, 0100pu u3pany JOKTOpCKe IUcepTaIije Mo 1 HaCJIOBOM:

LAcnuTuBame cnenujajan3oBaHux Meradoaura ribuBe Hericium erinaceus (Bull.) Pers. u in
VItro npoueHa \UX0Be AaHTHHEYPOAereHepaTHBHE AKTHBHOCTH

3a mentope mpemiaxemo ap Weany Codpenuh, mouenra Yauepsutera y beorpany -
Xemujckor ¢akynrera u aAp Jejana CrojkoBmha, BuIEr Hay4HOT capaaHuka MHcTuTyTa 3a
ounosomka uctpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh” - MHCTUTYyTa O/ HAIMOHATHOT 3HaYaja 3a
Penyoiuky Cpbujy, YuuBepsutera y beorpany.



Cnmcak pajioBa IpeUIOKEHUX MEHTOpA U3 KOJUX Ce MOXE BHJIETH Jla UCIIyHaBajy yCIOBe
n3 Cranjap/a 3a akpeuTannjy CTyIHjCKIX IporpaMa JOKTOPCKUX cTynuja natu cy y [punory 2
u Ilpunory 3.

VY Bbeorpany,

03.11.2025. ronune Kowmmucuja:

np Msana Codpennh (MeHTOp), TOIEHT,
VYuusep3utet y beorpany - Xemujcku akynrer

np Hejan CrojkoBuh (MEHTOD), BUIIM HAYYHU CapaHUK
HNuctutyT 3a 6uosionika ucrpaxuBama ,,Cuanma CtankoBuh” - THCTUTYT 01 HAITMOHATHOT
3Hauvaja 3a Penyonuky CpOujy, YauBepsuret y beorpaay

np Bene Temeuh, pemoBam nmpodecop
VYuusep3uteT y beorpany - Xemujcku daxynrer

np bo6an AnhenkoBuh, BUIM HAyYHH CapaIHUK,
Yuusesurer y beorpany - Xemujcku gaxyntet

np Jacmuna ['mamounuja, HayYHU CaBEeTHUK,
WuctutyT 32 Ouosomka uctpaxkupama ,,Cunuma Crankouh” - MTHCTUTYT 0] HAallMOHAIHOT
3Hayaja 3a Penyomuky Cpoujy, YHuBepsuret y beorpany

p Hanujena CranucaspeBuh HunkoBuh, BUIIM HayYHU capajHUK,
WHcTuTyT 33 MOJIEKYlIapHy F€HETUKY U TEHETUYKO MHKEHEPCTBO, Y HUBEP3UTET y beorpany
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