YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZLY - XEMHUJCKHU ®AKYJTET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpeamer: M3BemTaj 0 OIEHH HAay4HE 3aCHOBAHOCTH W OIPABJAHOCTH TPEAJIOKEHE TEME 3a H3paay
nokTopcke nucepranyje Tamape (polh. ¥Y3emam) 3mujaman, cTyaeHTa IOKTOPCKUX CTyAHWja Ha
XemujckoM dakynteTy y beorpany, cryaujcku nporpam bruoxemuja.

Ha penoBnoj cemnunm HacrtaBHo-Hayunor Beha VYHuBep3utera y beorpany - Xemwujckor
dakynreta, onpxkanoj 08. hebdpyapa 2024. rogune, nzabpanu cMo 3a wiaHoBe Komucuje 3a mogHoIeHe
M3BemrTaja 0 OIEHM HAaydyHE 3aCHOBAHOCTH M OINPABIAHOCTH IMPEUIOKEHE TEME 3a M3paay IOKTOPCKE
nucepranyje kanmuaatkume Tamape (pol). Y3enan) 3mujaman, macrepa Xxemuje, MpHjaB/bEHE O]
HacjIOBOM: ''YTHLAj Be3UBakba AHTHICHUXOTHKA KJIO3AaNIMHA, 3WNPA3ZHIOHA M CEPTHUHA0JA Ha
cajJip:Kaj u peakTUBHOCT THOIHe rpyne Cys34 xymaHor cepyM-ajioymuna'.

Ha ocHOBYy momgHeTe ¥ TNPUKYIUbEHE JMAOKYMEHTAIMje, Ka0 MW YBUAA Y JOCAJallbd paj
KaHIMAATKUIbE, TOAHOCHMO cieaehu

N3BEIITAJ

A. buorpadgcku mogauu 0 KaHAUAATY

Tamapa (Henan, pol). Y3enan) 3mujamar je pohena 24. okrobpa 1990. roqune y Beorpany.
OcHoBHy mikony ,.Xepoj Pagmuna IIumkoBuh®™ 3aBpmmna je y Cmeanepenckoj [lamanuu. Cpenmwy
MeauuuHcky mkony ,.beorpaa‘ 3aspmmna je y beorpany 2009. roqune. OcHOBHE akaieMCKe CTy.uje,
crymijcku nporpam IIpodecop xemwuje, kaHmunatkuma je ymucaina 2009. rogwmHe Ha XEMHjCKOM
dakynrery y beorpany, a 3aBpmmna 2014. rogune, ca mpocedHoMm oreHoMm 7,82 u omenom 10 3a
3aBpIIHU paj. Ilo 3aBplIeTKy OCHOBHHUX, YIHCYje MacTep CTyluje Ha CTYAHUJCKOM Iporpamy Xemuja
KMBOTHE cpeAHe Ha XeMHujckoM dakynrery y beorpany u 3aBpmasa ux cienehe, 2015. roguse, ca
nmpoceuyHoM orieHoM 9,75. JluruioMcku pasn: "YTHIla) aHTUTICUXOTHKA HA PEAKTUBHOCT aJOYMUH-THOTHE
rpyne" OlewmeH je HajBUIIOM olleHOM. HakoH 3aBpiieHuX mactep cTyauja, y oktoopy 2015. romgune
yIIUCYje JOKTOPCKE akaJeMcKe cTyauje Ha YHuBep3urety y beorpany - Xemujckom dakynrery, cmep
buoxemuja, ca ykynmHoMm npoceyHoM orieHoM 8,14. Ha 7oKTOpcKuM CTy/aujaMa je MOJIOKMIa CBUX LIECT
UCIHTA MpeaBul)eHuX IMJIaHOM W mporpamom, cBaku ca omeHoM 10. Tokom cTyauja ydecTBoBajia j€ y
pPa3IMYUTUM aKTUBHOCTHMA BE3aHUM 3a MpoMoIrjy Hayke. Onx mapta 10 maja 2015. roaune je paawmia y
ocHOBHO] mkoiau "Munan Pakuh" y beorpany. ¥V majy 2015. ronune npucyctBoBana je Ilkomu
npoTeoMuke - TeopujcKku U MPaKTUYHU OCHOBHM, OJJpXKaHO] Ha XeMUJCKOM (pakynTeTy YHHMBEp3UTETa y
beorpany. On oktobpa 2017. 1o maja 2020. roauHe paauia j€ Kao capaJHUK y HACTABH Ha TCOPH]CKUM
U eKCIIepUMEHTATHUM BexxOama Ha mpeamernMa bruoxemuja u buoxemuja xpane Ha [losponpuBpenHom
dakyntery YHuBep3utera y beorpany, a og okrobpa 2018. no neriem6pa 2019. roaune u Kao capaJIHUK
y HAcTaBU Ha TEOPUJCKUM U EKCIIEPHUMEHTAIHUM BexkOama Ha mpeaMeThMa TOKCHKOJIOUIKa XeMuja
(460H1) u Toxcukonomka 6uoxemuja (424B1) na Xemujckom dakynrery YHHuBep3utera y beorpany.
Ha ocnoBy omnyke HacraBHo-naywynor Beha (omtyka Opoj 1213/2) Vumsepsutera y beorpamy -
Xemmujckor (akynrera, JoHeTe Ha peoBHO] ceanuiy onpxkanoj 08.11.2018. roaune, Tamapa (V3enarr)
3Mujamall CTeKJIa je 3Bambe ucTpaxuBad-npunpaHuk. Ox jyna 2020. ronquHe 3amnocnena je y ,,Munxem”
nabopaTopuju Ha MECTY aHAJIMTHYapa 3a MHCTPYMEHTAHA UCIIUTHBAKkA, a 01 janyapa 2023. ronuHe Ha



Mecty llleda onmesbema 3a MHCTpyMEHTal HA HCHTHBama. CBAKOJAHEBHO paJy aHAW3e W3 00JIacTH
KOHTPOJIE KBAIUTETA MPEeXpaMOpEeMUX MPOU3BOIa U IPOU3BO/Ia HAMEHECHUX 32 JbYACKY YIOTpeOy.

Y OKBHpY CBOI HAayYHO-HCTPaXXMBAYKOT paja, KaHIWIATKUE-a Ipe CBera u3ydaBa cdekre
oJladpaHuX aTUIMUYHUX aHTUIICUXOTHKA Ha aHTHOKCHJIATUBHE CIIOCOOHOCTH XyMaHOT CepyM-ajJOyMuHa.
[Topen oBora, 3amMHTEpecOBaHA je W 3a HMCIUTHBAKA YTUIAja HEKUX NATO(U3HOIONIKUX CTamka WU
CyIUIEMEHTaluje mondeHoIuMa Ha MPOMEHY PEaKTUBHOCTH M JIOCTYITHOCTH THOJHE TPYIE XyMaHOT
cepyM-anoymuna. Yata je, a 2021. roguHe ocTBapuiia ce U 'y YJI03H MajKe.

b. O0jaB/beHU HAYYHHU PAJIOBH U CAONIITEHA

Tamapa (pol). Y3enam) 3mujamal; je KoayTop jeIHOT HAy4YHOT paja 00jaBJbEHOT Yy BPXYHCKOM
MmehyHapoaHom wacomucy (M21), kao M miecT caommrema ca MehyHapoJHUX CKyINOBa M 4YETUPU
CaoNIITeHha Ca HAIMOHAIHUX CKYIOBa INTaMIIAaHUX Yy u3BoLy. bubmmorpaduja mokropanma,
Kareropucana npema [IpaBUIHUKY O CTULIaBky UCTPAKUBAUKUX U HayuyHuX 3Bama (Cia. rmacHuk PC, Op.
159/2020-82), nara je y IIpuiaory 1 oBor usserTaja.

B. O6pa3siio:xkeme Teme

1. Hayuna obuact: Xemuja

¥Yika nayuna odaact: buoxemuja

2. lIpeamer pana

[IpenMer ucTpaxuBama y OKBUPY MPEUIOKEHE TUCEpTalMje je UCIIUTUBAE YTHIIaja Be3UBabha
omabpaHMX aHTHUIICUXOTHKA Jpyre TreHepaluje: Kio3anuHa (TPUIHUKINYHA —JUOEH30-11a3eIHH;
Remedica Ltd, Kumap), 3unpasunona (OeH30THA30MMINIUIICpAa3UHCKU nepuBat; Pfizer, Ayctpuja) u
ceprungona (nepuBat penununaona; H. Lundbeck A/S, /lancka) Ha caapikaj M PEaKTUBHOCT THOJHE
rpyne Cys34 xymaHor cepym-anOymuna. McrpakuBama he yksbyuut: 1) in Vitro excrmepumente y
kojuma he ce ucnurTaTu yTHIA] Be3WBamka OJa0paHMX AHTUIICUXOTHKAa Ha TMPOMEHY KoH(opMmaiuje
xyMaHor cepym-anOymuHa (XCA) u, mocleaudHo, Ha capiaj U peakTUBHOCT TuosHe rpyne Cys34
XCA, y oacyctBy unu npucyctBy Bezanux macHux kucennHa (MK) 3a XCA y MonckuM ogHOCHMA
XCA:MK koju cuMysHpajy BUX0Be MaTopu3noIIoNnIKe oaHoce; 2) oApehrBambe KOHCTAHTH Be3UBama U
MecTa Be3uBama ofadbpanux JiekoBa 3a XCA; 3) in VIVO eKcriepuMeHTH ca MajoBUMa KOju Cy TPETHpPaHU
oJabpaHKM aHTUIICUXOTHIIUMA y no3ama (MQ/Kg TenecHe Mace) Koje OAroBapajy TeparnujCKuM J103aMa
3a JbyJle, y LUJby MOTBpJIE pe3yiTara edexaTa HaBeIEHUX JEKOBa Ha Ca/ipaXkaj U PEaKTUBHOCT THOJHE
rpyne Cys34 XCA poGujenux in vitro; 4) in vitro ekcnepumente rimko3mwioBama XCA, y3
ucroBpemeny ko-uHkyoOarnjy XCA ca raykozom u MK, Ha edekar kiozanuHa, 3UIpasuoHa U
CEpTHHJI0]Aa HAa PEaKTUBHOCT W caapikaj troiHe rpyne Cys34 XCA y oaHOCY Ha HETJIMKO3WJIOBAaHU
XCA koju je camo nHKyOHpaH y npucyctsy MK.

VY 3acebHom mpuiory oBor M3Bemraja nocrtaBibamo IloTBpay ETnuke xomucuje 3a 3amTuty
I00poOUTH OrfieHUX >XKUBOTUHa MHcTUTyTa 3a Oumosyomka ucrtpaxkuBawma "Cunuma CrankoBuh"
(UBUCC) (bpoj 01-374 ox 25.04.2024) o onoOpeHUM MPOTOKOIUMA M YIIOTPEOU >KUBOTHEGA 32 JIE0
EKCIIEpUMEHTAITHOT Jieia JOKTOpcke nuceptanuje Tamape (pol). VY3semam) 3mujamal] 1moj Ha3uBOM
"VYTunaj BesuBama aHTUIICUXOTHKA KJIO3allMHA, 3UMPa3uI0Ha U CEPTUHAONA Ha Ca/ipKa] U PEaKTUBHOCT
tuonHe rpyne Cys34 xymanor cepym-anOymuHa", a Ha ocHOBY Pemiema Ymnpase 3a BeTepuHy, MpH



MuHucTapcTBY OJBONIPUBpEIE, IITyMapcTBa U Bogonpuspene Pemyomuke Cpouje, 6poj 001396972 2024
14841 002 000 323 022 (ox 18.04.2024).

3. HayyHu um/b HCTPAKUBAKA

Onmty b UCTPAXKKUBAKA OBE JOKTOPCKE JUCepTallije je UCIIMTUBamke edekara npuMeHe Tpu y
KJIMHUYKO] TMPakCH MHOTO KopuinheHa opajiHa aTUIUYHAa AaHTUIICMXOTHKAa Ha aHTHOKCHIIATUBHY
CIOCOOHOCT XyMaHOT cepyM-anoymuHa. OBako (IIMPOKO) MMOCTABIbEH IWJb UCTPAKMBAba IJIAHKpA Ce J1a
Oylle KOHKPETH30BaH KpoO3 BHIIE 3aceOHUX 3alaraka. Y TpBOM ey, y IN VItro excriepuMeHTUMa,
ucriutuBahe ce wMebhy3aBucHocT wu3Mmel)y Mecta W jaunHe Be3WBama OJA0pPAHMX ATHITUYHHUX
aHTUIICUXOTHKA (KJIO3alMHa, 3UMpPa3HIoHa U cepTuHo0ia) 3a Mojekyl XCA U MpoMeHa y caapikajy u
peaktuBHOCTH THOJHE rpyrie Cys34 XCA y npucyctBy natodusuoomkux ognoca XCA:MK ox 1:0 no
1:4. Y npyrom neny, y eKCIEpUMEHTHUMA Ca MalloBUMa, UCITUTUBahe ce yTHIla] MpUMEHEe aHTHIICUXOTHKA
y TepamMjcKuM J03aMa KOje ce MPUMEY]y KO JbYAH Ha Caapka] YKYIMHHX THOJNA y IUIa3MH M Ha
canpkaj u peakTuBHOCT THONHE rpyne Cys34 anGymuna. Y TpeheMm aeny oBe IOKTOpPCKe qucepTalyje,
nparuhe ce edekTy Be3uBamba 0/1adpaHUX aHTUIICUXOTHKA 3a MNIMKO3WJIOBAaHU M Hernmuko3uiaoBaHu XCA
Ha canpxkaj u peaktuBHOCT XCA Ttmonne rpyne Cys34 y BpeMEHCKOM IEpHOAY KOjU OJroBapa
noiyxuBotry Moisiekyia XCA y mupkynamgju. Y TOKy OBOr IN VItr0 ekcriepuMeHTa, KOjuM ce
CUMYJIUPa]y (QU3UOJIOUWIKHK YClIOBH, Kopuctuhe ce Hernuko3wioBaHu XCA koju je MHKyOMpaH Yy
oacyctBy win npucyctsy MK (KiiacHYHM JTUTEpaTypHH MPUCTYIT) WK TnKo3uioBand XCA HHKyOUpaH
y npucyctBy MK u rityko3e (Mozen koju hie OuTH pa3BujeH TOKOM OBE JHCEpalHje).

4. MeToje UCTPAKUBAHA

Y OKBHpY HpEUIOKEHE TeMe JOKTOpPCKEe Jucepraluje IUlaHupa ce kopuiiheme cnenehux
€KCIIEPUMEHTAIHUX [TOCTyNaKa, METOAAa U TEXHUKA:

- Y cBuM in Vilro ekcrnepuMEeHTHMa, Kao INTO Cy WCIUTHBAKE YTUIAja aATUIHYHHX
AHTUIICUXOTHUKA KJIO3allMHA, CEPTHUHIOJA M 3UIpPAa3UJOHA Ha CaApKa] M PEAKTUBHOCT TUOJHE TpyIe
Cys34 XCA, npahewme cTpykTypHuXx mnpomeHa Monekylta XCA TOKOM Be3UBamba HaBEICHHX
antuncuxotruka 3a XCA, oapehuBame KOHCTAaHTH Be3MBamba aHTUIICUXOTHKA 32 XCA M MCIUTHUBaHKE
yTHIIaja BE3UBamka 0JJa0paHuX aHTUIICUXOTHKA 3a IIMKO3WIOBAaHU U Hernko3uwioBanu XCA Ha caapikaj
u peakTuBHOCT THONHE Tpyme Cys34 XCA, kopuctuhe ce komepuujanHo goctynau pacrsop XCA (200
g/L) HaMemeH 3a KITHHUYKY YyIOTpeOy.

- In vivo mpouenypa 6uhie ypahena na 28 onpacnux myxkjaka Wistar anouHo mnarosa (CTapocTu 3
Mecena, Texune 300-350 g Ha MOYETKY eKCIepUMEHTa), MOACJheHNUX y 4 eKCIEpUMEHTAIHE TpyIie, ca
no 7 xuBoTHWa y cBakoj. [Ipouenype he 6utu y ckiagy ca nupekruBom 2010/63/EY y morneny
3alITUTE JKUBOTHIA KOj€ Ce KOpHCTE y eKCHepUMEHTaJHe W JApyre HayuyHe cBpxe. [lanoBuma he Ha
THEBHOM HUBOY, VYjyTpY, >KeIyladyHOM COHJIOM OWTH alIMIUpaHu JIEKOBH (BOJEHE CYCIIEH3Hje
crpamieHux TabjeTra) y jJo3ama Koje, ImpepadyHaTo, OAroBapajy HajBehuM TepanujcKkuM go3ama Ko
Jpynu: kiosanuH - 45 mg/kg/nan; ceprungon - 2,5 mg/kg/nan, wnm 3unpasunoH (20 mg/kg/nan).
Konrtponna rpyna nanosa he no0ujaTé 3apeMUHCKH UCTY KOJMYMHY BOJE y KOjOj Cy pacTBapaHu
JIEKOBH.

- Hakon 28 nana tpermaHa v mpeKOHONHOT TOCTa, KPB M3 aopTe Ouhe CKyIbeHa y ernpyBeTy ca
AHTHUOKOATyJTaHCOM, TOKOM cefaiuje mamoBa. M3 myHe kpBu mia3ma he OWTH W30J0BaHA HAKOH
TaloXewa epuTpouuta ueHtpudyrupamem Ha 5000 rpm y toky 10 munyra Ha 10 °C. Hakon



neHTpudyrupama, miazmMa he OWTH OoIMax OJIBOjeHa, 3aMp3HyTa W dyBaHa Ha -80 °C mo aHamwm3za.
JNlobujena mnazma Ouwhe mckopumrheHa 3a oapehuBame yKYMHHUX CIOOOJHHMX THONA y TUTa3MHU H 3a
M30JI0Babe CepyM-aJOyMHHA MPUMEHOM J[BO-CTETICHOT TaJlOKEeHa 3aCMNeHHM PacTBOPOM aMOHM]yM-
cyndara, y by oapehuBama caapikaja u peak THBHOCTH THOJHE rpyre Cys34 cepyMm-anOymuHa.

- 3a aHayIM3y W KapakTepu3alyjy (KOHCTaHTE BE3MBamba, OPOj BE3UBHUX MECTa) MHTEPAKIIM]ja TPH
UCIUTHBAHA aTtunuyHa aHTuncuxoTuka ca XCA, mpahewme cTpykrypHux npomena XCA TOKOM
IIIMKO3WIOBakha, Kao M HacTajama Kpajihbhx Mpou3Boja riukoswioBawa (AGES, enrn. Advanced
Glycation End products) kopucruhe ce momanu no0HjeHH creKTpo-GayopumeTpujoM. [amiermbe
VHYTpAIIbe/COTCTBEHE (IIyOpECHEHIIMje MPOTECHHA: EMUCHOHU M CHHXPOHH €MHUCHOHH CIIEKTPH HJIH
dbayopecnieniimja AGES pactBopa XCA, 6e3 u ca BesanuM MK y npucycTBy pacTyhnx KOHIIEHTpaIyja
muranana (nexosa), uian XCA 6e3 u ca Besanum MK y npucycTBy pacTyhux KOHIIEHTpalrja TIyKo3e,
O6uhe CHUMJbEHH.

- Kopuctuhe ce u cranmapaie (0Mo)XeMHjCKEe METOJIE: TANIOXKEHE MPOTCHHA MPH Pa3TUYATHM
3aculielbuMa aMOHHjyM-cyiihaTa 3a H30J0Bame ajgOymuHa u3 miazme manosa, UV/VIS cnekrpo-
doromerpujcke MeTOE 3a ofpelhuBame caapxaja CI000JHUX THONA, NCTIMTHBAKHE KMHETHUKE PEaKInje
tuos-rpynie XCA wu 5,5'-autrobuc-(2-HUTpoOEeH30€Be KHUCEIHHE) U 3a oapehuBame KOHIECHTpaIlUje
NpOTeHHAa M AJOYMHHA, HATHBHA TOJHMAKPWI-aMH]l T'ell elleKTpodopesa 3a mpaheme CTPYKTYpHUX
npomMeHa XCA TOKOM TJIMKO3WJIOBaKA; PEAYKIHja, OJAMAMNHBAKEe M KOHTPOJIUCAHO 3aMallNHBambe
komepirjanHor XCA 3a in vitro eksperimente.

5. AKTyeJIHOCT npodJjieMaTuKe

Iuzodpenuja je jeman onx HajuemNMX M HAjTEXKHUX IMCUXWYKHX Mopemehaja, koja moraha 1%
nonynanuje Hajuemhe ox 15. mo 35. rogune xuBota. CuMToMu OojecTtu Cy Hajuyemrhe yclIOBJbEHU
nucOalaHCOM y aKTUBHOCTH JIOIIAMUHA U CEPOTOHMHA Y MO3TYy M IJIaBHA CTpAaTeruja jeuema ce 3aCHUBaA
ce Ha MPHUMEHU OpATHUX AHTHIICHMXOTHKA - aHTaroOHWCTa JIOTIAMUHCKUX perenTtopa. 300T CTyKTypHE
Pa3HOJMKOCTHX, OBH JIEKOBU MOpEN JOMAMHHCKHX PEIEeNnTopa MOTY Ja JeNyjy U Ha Jpyre peuentope,
ypMe ce ojalimbaBa BHUXOBA Pa3IMUUTa KIMHUYKA ePUKACHOCT M HexesbeHa naejctBa [1]. OcHoBHa
HoJieNa aHTHUIICHXOTHKA je Ha: THINYHE (JIeKOBe MpBe reHepaiuje) ca Mel)ycoOHO CIIMYHUM JIeTI0BAbEM,
NPUMEHOM, aJld ¥ MHOTMM O30MJbHUM HEXEJbEHHM JICjCTBMMA; aTHIUYHE (JIEKOBE Ipyre reHepariuje),
jenHako euKacHe, ajqyu ca JaJIeKO MabHUM EKCTpanupaMUAaIHUM MOTOPHUM nopemehajuma. MehyTtum,
BehiHa aHTHUIICHXOTHKA Jpyre reHepallrje MoKasyje Hexe/beHe SHIOKPHHE U MeTaboiuke edekre [2].

Krno3anuH, 3unpasuioH W CEpTUHAON TMPHUNAJa)y aTUIUYHUM aHTUICHMXOTUIMMA, KOJjU Ce
MelhycoOHO pa3iuKyjy IO XEMHJCKO] CTPYKTYpPH, CEJIEKTUBHOCTH IIpEMa peLEeNnToOpuMa, Kao H
HEeXeJbeHUM JiejcTBIMa. Kio3anuH ce u3/1Baja o1 JpyruxX aTUIMUYHUX aHTHUIICHXOTHKA TI0 jeIMHCTBEHOM
npo¢uly Be3MBama 3a perentope U epUKacCHOCTH Je0Bamka, MOoceOHO KO/ MalMjeHaTa Koju 100po He
pearyjy Ha Tepamnujy ca JpYrdM aHTUIICHUXOTUIMMA, WIM CKJIOHUX CYWULUAY MIM caMoIloBpehuBamy.
HNako ce 30or Tora cMarpa "3matHUM cTaHAapaoM" y Tepanuju mmu3odpenuje, ynmorpeda Kio3anuHa je
orpaHudeHa 300T HMIMPOKOT crieKTpa (Hekaaa u (aranHux) Hexesbenux edekara [3]. Kao u kio3anuH, u
CEpTHHJION je MOocje HEKOJIMKO roJMHa MpUMeHe OMO MOBYUYEH ca TPXKHIITa 300T HEXKEJbEHUX JejCTaBa
Ha KapJIUOBaCKyJapHU CHUCTEM, Ja OM MOHOBO OMO 0J00peH 3a jieuewme MH30(peHrje Kao JIeK Ipyror
n300pa KOJ TaljeHaTa KOju He pearyjy aJeKBaTHO Ha Jpyre aHTUncuxoTuke [4]. 3umpasumoH je
HOBHJH JIEK, TAKO JIa Cy TIOJalli O HEKEJHEHUM JICjCTBUMA M3a3BaHUM HH-ETOBOM XPOHHYHOM YIIOTPEOOM
orpanudeHu. 300r cBoje cnenuduune (HapMakoJOmKe aKTUBHOCTH HAa CEPOTOHWHCKE, TOTAMUHCKE U



aJIpeHaJIMHCKE PpEIENTope, 3HIPAa3HI0H je 3aHUMJBMB W 32 TPUMEHY Y KIMHHYKO] MPaKCH Kao
AQHTUJICTIPECHB U AaHKCHOJIUTHUK [5].

HenoBosbHO pacBeT/beHa eTHONIOTHja IIM30(peHuje, mpaheHa HEMOTIIYHUM I03HABAHEM
(dapMakOKUHETHKE U (PapMaKOJMHAMUKE aHTHIICUXOTHKA, MOCEOHO IUXOBUX MEXaHMW3aMa JIeJIOBamka Ha
HUBOY MOJIeKyna y henujama M TKMBHMA y Telly, JOAATHO KOMIUIMKYje pa3yMeBame OBe 0OJeCTH U
MOCJIEANIE TPUMEHE OBHUX JIGKOBA. YCarJlallleHW je CTaB Ja je OKCHAATHUBHU CTPEC KapaKTEPUCTHKA
mu30(peHrje U J1a MOXe I0JaTHO JomNpuHeTH mnatodusuonoruju Oonectu [6]. TperyTHo moctoje
HECYTJIaCHIle OKO TOTa Jia JIM NMPUMEHA aHTHIICUXOTHKA JOJATHO JONPHHOCH OKCHUIATUBHOM CTpECY,
MOIITO Cy MHOTH QTUITUYHU aHTHUIICUXOTHIIM U CaAMU PEOKC-aKTUBHE CYIICTAHIIE, IITO CE€ TOBE3yje ca
IbHUXOBUM TOBOJGHUM TEPANUjCKUM JIEJIOBamkbeM, ald U ca HexesbeHuM edektuma [7]. XCA, 360r
CIOCOOHOCTH J1a Be3yje OpojHe JiekoBe, ykibyuyjyhu kinoszanuu [8], sunpasumon [9] u ceprunmon (3a
CepTUHIOMN HHje mo3HaTo Be3yjyhe mecto Ha XCA), alii U €HAO0TeHE MOJICKYJIE TIOMYT MACHUX KUCEITHHA
u riayko3e [10], npeacraBiba KJbydaH MOJIEN CHCTEM 3a M3ydaBarme Mel)ycoOHOT yTHIaja HCTOBPEMEHOT
Be3uBama O0Ja0paHUX AHTUIICUXOTHKA W CHIOTCHHUX MOJIeKyla (MacHe KHCEJIMHE W TJIyKo3a) Ha
anTHokcunatuBHy ynory XCA. AutuokcunatusHa yiora XCA motuue oJ NpUCYCTBa CI000JHE THOIHE
rpyne Cys34 (oko 70% y peaykoBaHOM OOJIMKY) M IETOBE 3aCTYIJBCHOCTH Yy BaHNEINjCKUM
TEYHOCTUMA (Haj3aCTYIJbCHH]U MPOTEHH Y IJIa3MH U 1IepeOPOCIUHAIHO] TeUHOCTH), 300r yera ce XCA
cMarpa TJIaBHHM MOJIEKYJIOM OJTOBOPHUM 32 OYYBaHE€ PEIOKC-XOMEOCTa3e Y OBUM TEYHOCTUMA; MO3aK
MMa pelIaTUBHO HU3aK HUBO CH3UMCKE AHTHOKCHUIATHBHE 3alITHTE KOJH je€ HEAOBOJLHO epUKacaH y
XPOHUYHOM OKCHUIATUBHOM CTPECY M3a3BaHOT IN30(PPEHHU)OM.

6. OyexuBanu pe3yJaraTu

OdeknBaHU pe3yNTaTH OBE JOKTOPCKE [ucepranyje Ounu OW Ja HCIUTUBAHM ATHUIHYHU
AHTUIICUXOTULM (KJIO3allMH, CEPTUHION W 3UIPA3HUJIOH), yCJEI BEe3MBalka 3a pa3jiMuuTa MecTa Ha
Mmouiekyny XCA ca u 6e3 Be3aHe CTeapuHCKE KHCEIMHE, JI0BoJie A0 KoHpopManmoHnux npomeHa XCA,
ITO MOKE MMATH 3a mocieaumy aa tuonmHa rpyma Cys34 XCA, koja je cmemTena y 10 A ny6oxoj
IIYIUBMHM Ha MOBPUIMHM MOJIeKyJa, OyAe BHILIE JOCTymHa M peakTuBHHUja. OBHM pesynraTu Ou
oMmoryhunu ny6spe pasymeBame 0JJHOCA KOJU MOCTOj€ U3Mel)y CTPYKTYpHO pa3iIMYUTUX aHTHUIICUXOTHKA,
IUXOBHUX DPA3IMYUTUX apuHUTETa 3a rno3Hata Bedyjyha mecra Ha XCA (Ki03amMH U 3UIMPa3sUAOH) U
Herno3HaTa (CepTUHA0), CAHEPTUCTUUKOT U/UIM aHTarOHUCTUYKOT e(eKTa Be3uBamba MACHUX KHCEIHHA
(cTeapuHCKe KHCENHMHE) M YIaJbeHOCTH OBHX Be3uBHUX MecTa 01 Cys34 Ha peakTHBHOCT HETrOBE THOJHE
rpyne koja je oaroBopHa 3a aHTHokcupaTuBHy yinory XCA. Ouekyje ce Ja TpeTMaH IaioBa
aHTUIICUXOTULIMMA y Jl03aMa KOjU OJIr0Bapajy TepamujcKuM Jo3ama 3a JbyJe MOTBpIu edeKTe JeKoBa Ha
cajpkaj M PEAKTHBHOCT alOyMHH THOJHE Tpyle Kao IITO Ccy ao0ujeHH edektd y in Vitro
excnepumentumMa ca XCA. OBu pesynraTy OM Jajbe MNOTBPIWIM YHMBEP3aJTHOCT JIEJIOBama
WCIIUTUBAHUX AHTUIICUXOTHKA HA aHTHOKCHUJATUBHY CIIOCOOHOCT Omio anbymuHa u3 namosa win XCA
0e3 003mpa Ha pa3IMKe KOje MOCToje y MPUMapHO] CEKBEHIM OBUX MoOJIeKyna. OQ4ekyje ce ga pe3ynTaTu
nokaxy na je xo-uHkyOamuja XCA y NpUCYCTBY CTEapUHCKE KHCEIHMHE U TIIYKO3€, Y BPEMEHCKOM
Nepuojly KOjU OAroBapa IONYKHUBOTY IPOTEHHA, jeIWHH pelieBaHTaH (U3MOJOUIKK MOJAET 3a
WCIIUTUBAKE yTHIAja WCIIUTUBAHUX AHTUIICUXOTHKA (M JICKOBA YOIINTE) HA CAApPkKa] U PEaKTHBHOCT
tuoiHe rpyne Cys34 XCA. V 3akibyuKy, O4eKyje ce J1a pe3yaTaTH OBE JTIOKTOPCKE IUCEpTaIf]je T0NyHe
3HaKE O MOJIEKYJICKMM MEXaHM3MHMMa KaKO TpPeTMaH KJIO3alMHOM, CEPTHHIOJIOM M 3UMPA3UIOHOM
noBoau 1o (Moryher) momaTHor okcumatuBHOT crpeca. Odekyje ce, Takohe, na pe3yiaTaTtd MOTBpAE



HEOIXOTHOCT HCTOBPEMEHOT MPHUCYCTBA (PU3MOJIOIMIKAX 3HAYAJHIX MOJICKYJIa MMOMYT MACHUX KUCEIUHA U
TIIyKO3€ y CTyujaMa Be3uBama JekoBa 3a XCA Kkoje cuMynupajy GU3nO0JIONIKH YCIOBE.
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I'. 3AK/bYYAK

Ha ocnoBy cBera u3znoxenor, Komucuja cMatpa a je npeaioxkeHa TeMa TOKTOPCKE JUcepTaIuje
aKTyeJlHa ¥ Hay4yHO 3aCHOBaHA, Kao W Ja OYEKMBAaHU Pe3yJTaTH NPEACTaBJbajy HaIlpelak U HAy4YHH
JOTIPUHOC y 0bnacTu Ouoxemuje. Y ckiaay ca 3aKOHOM O BUCOKOM 00pa3zoBamy U CTaTyToM XeMHjCKOT
dakynrera y beorpany, cMaTpaMo J1a KaHIUAATKUba HCIyHaBa CBE MpeaBUleHe yCIOBE 3a 0J00peme
u3pane noKTopcke auceptaruje. Komucuja 3ato npemraxxe HactaBHo-Hayuynom Behy YHuBepsutera y
beorpany - Xemmujckor ¢akynrera maa kangumatkubu Tamapm (Hewan, pol). Vseman) 3mujamai,
MacTepy XeMuje, 0q00pH u3paay JOKTOPCKE AMCEPTAIlHje MO HACIOBOM:

" YTunaj pe3uBamba aHTUNCUXOTHKA KJI03aNIUHA, 3UNIPA3H/I0HA U CEPTUH/0JIa HA capikaj u
peakTHBHOCT THOJIHe rpyne Cys34 xymaHor cepyM-ajndoymuHa''.
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Komucuja mnpemmaxke 3a MeHTOpe oBe paucepranuje ap Mwrana Hwuxonwha, BanpemHor
npodecopa Yuusepsurera y beorpanmy — Xemwujckor ¢akynrtera, u aAp Becny JoBanoBuh, Bumer
HAy4YHOT capajHuka YHuBep3urera y beorpany — Xemwmjckor ¢akynrera. CHHCKOBH pagoBa
MIPEAJIOKEHUX MEHTOpa, 00jaBJbeHNX Y HaydHUM dacommcuma ca Science Citation Index (SCI) nucre,
KOju KBaTM(UKY]y MEHTOpE 3a BOheme JOKTOPCKE AUCepTalrje KaHIuaaTKumbe, aatu ¢y y Hpumaory 1
OBOT M3BEIIITAja.

VY Bbeorpany, 25. anpun 2024. ro.

Komucnja:

1np Munan Hukonuh (MmeHTOp), BaHpennu mpodecop

VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku daxkyiarer

np Becna JoBanosuh (MeHTOp), Buium Hayunu capagHuk
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku daxyiarer

np Cumeon Munuh (4iaH), TOIEHT
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku gaxkyiarer

np Mapuja Takuh (unan), Bumm HaydHu capagHuk
YHusep3uret y beorpany, MTHCTUTYT 3a MEIMIIMHCKA UCTPaKMBamba

np Karapuna Cmubanuh (4ian), Bumm HayuyHu capaiHUK
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku axyiarer
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HMHcTHTYTA 0 HAMOHAIHOT 3HAYAjA
3a Penmy6smky Cpoujy,
Yuusep3urera y beorpaay

MOTBPIA

VYrpasa 3a BeTepuHy, MuHICTAapCTBa IPUBPEie IymMapeTBa 1 Bogonpuspene Penyomuke Cpbuje
nonena je Pememe o omobpemy cnpoBohema ornena 6p. 001396972 2024 14841 002 000 323
002, nmana 18.04.2024. roawHe, uuMe Cy OIOOpEHH MPOTOKOIM U yNOTpeda KUBOTHIA Y
eKCIIEpUMEHTATTHOM JIelly JOKTOpCKe aucepranuje ucrpaxkuBada Tamape (poh. VYseaan)
3mujaman (Yuusepsurer y beorpany, Xemujcku daxynrer, bpoj unaekca: Ab10/2015) mon
pajHiM Ha3uBOM: ,,YTHIA] Be3HBAKA AHTHICHXOTHKA KJ/I03aIIHHA, 3HIPA3HIOHA H
CCPTHH/I0JIA HA caJp:Kaj N peakTHBHOCT THoJHe rpyne Cys34 xymaHor cepym-aja0ymMuHa‘,
Oa noTBpJa u3jiaje ce 3a morpebe mpujaBe TeMe JOKTOPCKe Aucepranuje uctpaxupada Tamape

'poly. Y3enan) 3mujamail.

VY Beorpany, 25.04.2024. ronune

[Tpencennnk ETnuke xomucuje

Tamwa Bykos, Hayunu casetHuk UBHCC
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Bpoj: 001396972 2024 14841 002 000 323 022
Hatym: 18.04.2024. ronune
beorpan

Pemagajyhu no 3axreBy MHcTtuTyTa 32 OGuosomka uctpaxusamwa "Cunuma CraHkoBuh',
ya1. bynesap Jleciora Credpana 142, beorpan, 3a nznaBame Pemerma 0 omo0pemy cripoBohera
orjena Ha XMBOTHH-aMa, Ha OCHOBY wiaHa 34. 3akoHa o n00pobutu xuBotuma ("CiyxOeHu
rnaciuk PC" Op. 41/09), unana 136. 3akoHa o ommrem ynpaBHoMm moctyrnky ("CiyxOeHu
rnacHuk PC" G6poj 18/2016 u 95/18 - ayreHTHMYHO Tymaueme), wiaHa 23. craB 2. 3aKoHa 0
npxaBHoj ynpaBu ("Cmyx0enu rmacauk PC" 6poj 79/05 u 101/07, 95/2010 u 99/2014, 47/18 u
30/18 u ngpyru 3akon) u Pemema o opnamhewy MHHHCTpa IMOJHOTIPHBPEJE, LIyMapcTBa U
Bojonpuspene Peny6muke Cpouje 6p: 119-01-16/32/2022-09 ox 20.12.2022. rogune, JpxaBHu
cekperap, Jlymanka ["ony6oBuh, nonocu:

PEHIEILE

YCBAJA CE 3axteB MHctHTyTa 32 Guonomka uctpaxusama "Cununra Crankosuh", yir.
byunesap Jleciota Credana 142, beorpan, u uznaje ce Peineme o 0105pemby cripoBohciba oriicia
Ha JKUBOTHHAMa 1101 Ha3UBOM:

"VTHuaj aHTHIICHXOTHKA KJI03aNIHHA, 3UINPA3HI0HA W CEPTHHI0JA HA PEJOKC
X0MeocTasy y KpBH, ¢a I0ceOHHM OCBPTOM Ha CaJp/Kaj M PEAKTHBHOCT THOJIHE IpyIie
cepyM-ajiOymuHa'',

O6pasziunoxeme

Muctutyr 3a Guonomka ucrpaxuBama "Cunnma Crankosuh", yi. Bymesap Jlecnora
Credana 142, beorpan, o6patno ce oBoM MHHHCTApcTBY Aana 16.04.2024. ronune, 3aXTeBOM 3a
u3aBame Pemema 0 onobpemy crpoBohema oriea Ha KHBOTHI-AMA O] Ha3uBOM: "YTHIA]
AHTHUIICUXOTHKA KJIO3AllMHA, 3WIIPa3sUJOHA M CEPTHHIONA HAa PEIOKC XOMeocTa3y y KpBH, ca
0CeOHMM OCBPTOM Ha Cajipikaj U peaKTUBHOCT THOJIHE TPyIie cepyM-ai0yMuHa'.

[loaHocunan npujase je MEHHCTApCTBY, Y3 3aXTEB, JOCTABHO JJOKYMEHTAIM]Y HPOIHCAHY
3akoHOM 0 106pobuTH XkuBoTHIA ("CrnyxOenu rimacauk PC' 6p. 41/09) u ITpaBHIHMKOM O
YCJIOBHMA 3a YIHC y PErucTap 3a Orijie[ie Ha )KHBOTHHAMa U CAIpP)KHHU M HAYWHY BOhema Tor
Perucrpa, nporpamy o6yke o 106poOHTH OIIeIHHX JKHBOTHESA 0OPACIly 3aXTeBa 3a 0/100perbe
crposolersa oriesia Ha JKUBOTHEbAMA, HAYMHY Here, [IOCTYNAba U JIMIIABAKY JKHBOTA OIJIEIHHX
KUBOTHI>A, KAO U CaZP)KUHU U HAYUHY BOhera eBHICHIHjE O JAp)Kamby, PEIPOYKIHjH, TPOMETY,
OJTHOCHO CIIpoBoherby orsena Ha xkuoTumama ("CrayxGenn riacauk PC', 6p. 39/10). CactaBHu
7Ie0 JIOKyMEHTallMje YNHHU U MUIIJbee ETiuke Komucuje.



[IpunukoM pernaBarba MO 3aXTEBY, Ha OCHOBY yBH/a y IPUIOKEHY JIOKyMEHTaIH]y,
yTBpheHO je [a Cy ce CTEeKJIM YCIOBH 3a JOHOIIEHE peliela Kao y IMCIIO3UTHBY, CXOIHO
oznpendama 4inana 136. 3akona o ommreM ynpaBHoM noctynky ("CmyxGenu riacauk PC" 6poj
18/2016 u 95/18 - ayTeHTUYHO TyMaUeHe).

IToyka o mpaBHoM cpeacTBy: OBO pellerhe je KOHAYHO y YIpaBHOM MOCTYNKY. IIpoTHB
OBOI' pellerba Ce MOXKE IOKPEHYTH YIIPaBHU CIIOp MOAHOIIEHEeM TyX0e YnpaBHom cyny CpGuje
y poky oz 30 naHa o7 JaHa mpujemMa pelerba.

Ha ocnoBy unana 18., tauka 1. 30AT-a, nogHocunan npujase je ociaobohen miahama
TaKce.

HocraBurh: _
(1) WucrutyT 3a Guosnomka ucrpakuBama "Cunnima CraHkoBHR', bynesap “Heemora Credana 142,
11060 beorpan
2. Ogpcex BerepuHapcke uHcnekuuje beorpan, Benucnasa Bynosuha 1A/4, 11000 beorpan
3. EBugenuuja
4. Apxupa



