HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha V penoBHoj cennuim HacraBHo-HayuHor Beha YHuBep3utera y beorpamy — buonomkor
dakynrera, onpxxanoj 08.03.2019. roaune, Ha OCHOBY MoJIO€ MEeHTOpa Ap AJekcanape Apcuh,
onpehena je Komucuja 3a nmpernes u oneny nokropcke aqucepranuje Musmue W. Kojaaunosuh,
HCTpakuBaya capajHuka, IHCTUTYyTa 3a MEIMLIMHCKA UCTpaXKUBamba Y HUBEep3UTeTa y beorpany,
1OJI HACIOBOM ,bBuojiomko nemnoBame mnoaudenosa napa (Punica granatum, L.) Ha
napamMerpe OKCHIATHBHOI CTpPeca MU MACHOKHUCEJIHMHCKH npopu dochonunuaa njiasme u
epUTPOLUTA 0c00a ca MeTA00JMYKHM CHHAPOMOM®, y CacTaBy:

1. np Anexkcanapa Y. Apcuh, BumM HaydyHu capagHuk MHctutyra 3a MenuMLMHCKA
UCTpaXuBama YHuBep3urera y beorpanay — MmeHTOD,

2. np Wga Jlakuh, noniert buonomkor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany — dnaH.

3. p Mapuja I'muberuh, HayuHu caBeTHMK MHCTUTyTA 32 MEOMIMHCKA HCTPaXKUBamba
VYHusep3urera y beorpangy— MeHTOp.

Komucuja je mperiienana ypaljeHy IOKTOPCKY AHMCEpTANH]y KaHIUIATKUke W HaydHo-
HacTaBHOM Behy buomnomkor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpanay nogsocu cienehu

U3BEIITAJ

Onwru nofxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALUjHU:

Jloktopcka muceprauvja Mwumune Kojagunosuh mnox HacioBoMm , Buosnomko genoBame
noaudenosa napa (Punica granatum, L.) Ha mnapaMerpe OKCHAATHBHOI cTpeca H
MAaCHOKHCEJIUHCKH nmpopui ¢pocdonunuaa njiazmMme 1 epuTpoHTa 0002 ca MeTA00JINYKUM
CHHAPOMOM®, HamucaHa je Ha 117 cTpaHa KynaHoT TeKCTa M TOJEJbeHa je y yoOuuajeHa
noriasiba: YBoxa (23 crpane), llumeBu pama (1 crpana), Marepujan u merone (18 crpana),
Pesynraru (42 crpana), Iuckycuja (11 crpana), 3akspyunu (2 ctpane) u Jluteparypa (20 crpana).
Jloktopcka mauceprauuja caapxxu 13 cnuka, 31 tabeny u 10 rpadukona. Y auceprauuju je
uutupano 208 Oubnmorpadcekux jenununa. Jlokropcka aucepranyja caipXuW M IMOJATKE O
MEHTOpMMa M 4YJaHOBUMa KOMMCHjE, CAXKETaK Ha CPICKOM U EHIJIECKOM ]Je3MKY, CIHCaK
ckpaheHuna, caapxkaj, ouorpadgujy ayropa W MOTIHCAHE HM3jaBE O ayTOPCTBY, KOpHIThewmy U
MCTOBETHOCTH LITaMIIaHE U eNIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOpaTa.

ITos1a3He ocHOBe HcTpakuBama 00yxBaheHnx oBoM Te3om:
Mertabonnuku cungpom (MC) mnpencraB/ba CKyHo BHIIECTPYKHX —KapAMOMETAO0OIMYKUX

nopemMehaja Koju cy MOBE3aHM ca UCXPAaHOM YKJbY4yjyhH LIEHTpaliHy roja3HoCT, XUIIEPTEH3H]Y,
TUCITUIUIEMH]Y U MHCYIIMHCKY pe3ucteHyjy. [loganu u3 nutepatype ykasyjy Ha To 1a oco0e ca



MC umajy npomemeH Metabonu3am ymnuaa MmacHux kucennaa (MK) kao v akTUBHOCT €H3MMa
aHTHOKCHJIaTUBHE 3alITHTE. AJeKkBaTaH ctaTyc nonunesacuhenux MK Beoma je 3Hauajan 300r
BaXHE peryJaTOpHE U CTPYKTYpHE yiore koje H-3 u H-6 momuuezacmhene MK umajy y
OpraHusMy, JOK je OKCHJATUBHU cTpec paHu ngorabhaj y matomoruju MC, a He camMo Hmerosa
nocyenua.

[To3uTuBaH eekar KOH3yMUpama CoKa 0J1 Hapa Ha PeIOKC CTaTyc U MeTa0oJIn3aM JIMIKIA 10 caja
je ToKa3aH KoJl ocofa ca yMEpEeHUM PU3UKOM 3a KapIMOBacKyJapHe OOJEeCTH M MalujeHara ca
nujeberecom TN 2. byayhu nga MC Moke BOIWTH WHHIMjAIlMjd U MPONAramnuju MOMEHYTHX
OosiecTH, PEeIMET OBOT' HMCTPa)XKMBamka OJHOCHO CE Ha MPOYyYaBame eeKkTa coka 0J Hapa Ha
XUMEePTEH3U]y, TUIUAHA MeTaboIu3aM U OKCUIATUBHU cTaTyc Koz ocoda ca MC.

Y 0BOj jaucepTanuju Cy o0jemubeHH IN VILr0 Mojenu W XyMmMaHa cTama W UCIHTaH edekart
MeTaboJIUTa eJJarnHCKEe KUCEIMHE Y iN Vitro ycioBuma Ha BHjabuiHOCT henmuja ageHoKapIuHOMa
kosoHa (Kako-2 henuje) kao 1 BUX0B edekar Ha OKCHIATUBHU CTpEC.

AHanu3a JIOKTOpCKe Tucepranyje:

JlokTopcka aucepranyja KaHaunaTkumakumbe Munnne M. KojagunoBuh obyxBara yoOuuajena
MOTJIaBJbA.

[TpBo mornassbe YBO/L mo/1e/beHO je y IIECT NEMHA U CAAPKKU YSTUPH WITyCTpanuje. Y OBOM
NOTJIaBJby KaHAuAaTkuma neduuume MC u Ha nperjefaH HauyMH U3JIaXe aKTyellHa ca3Hama O
HCTOM, Ca TIOCEOHUM OCBPTOM Ha Y3pOKe U (haKTOpe pU3MKa KOjH JIOBOJIC 0 HETrOBOT pa3Boja. Y
IpYroM ey OBOI IOTJIaB/ba KaHIWAATKUEbA JIETAJbHO OMNKCYje CTPYKTYpY U (QyHKIH]jY
dbocdomunmmaa, HOMEHKIATYPY, KOHPOpMAIHjy, KaTradoin3aM, aHa0oIu3aM U OUOJIOMIKY YJIOTY
MK kao u HajHOBHWja ca3Hama 0 Merabomm3My mactu U MK kxox ocoba ca MC. ¥V HacTtaBKy
YBOJHOT IOTJIaBJba MPUKA3aHU Cy MEXaHM3MH HAaCTaHKa PEaKTUBHUX BPCTa KHCEOHHMKA, CHCTEM
aHTHOKCHUJIaTUBHE 0J0paHe, Kao M JI0caJallliba Ca3Hama O Be3u u3Mel)y OKCHAATUBHOT cTpeca U
pa3Boja MC. Xemujcka CTpyKTypa U yJIora akTUBHUX KOMIIOHEHATa COKa 0J1 Hapa IpUKa3aHa je y
noryiasJby Opoj MeT, A0K je y noriasiby 0poj mect nepunucada Kako-2 henujcka nuHuja v leHa
npuMeHa. Y yBOJHOM JIelly TIOCTaBJbeHE CY IIOJIa3HE OCHOBE Ha Koje he ce KaHIuIaTKUba
MO3UBATH y AUCKYCHjH JOOUjEHHUX pe3yiTara.

V¥ nornasisy IUJBEBHU UCTPAYXKUBAIDBA ayTop Ha KOHLM3aH Ha4YMH U3J1aXKE LIUJBEBE pasa
KOoju 00yxBaTajy UCIIUTUBamkE e(heKTa CBaKOJHEBHOT KOH3yMHpama 300 M1 coka 01 Hapa TOKOM
JIBE U LLIECT HEJEJbA HA:

. BPEIHOCTH CHCTOJHOT W JHJaCTOJHOT KpPBHOT TIPUTHCKA, aHTPOIOMETPHjCKE,
XEeMaToJIOUIKE U OMOXEMH)CKe TapaMeTpe;

. npodun MK docdonunuia miasme u epuUTpOLNTA;

. napameTpe OKCHAATUBHOT CTpeca y IIa3MU U epUTPOLIUTIMA UCTIUTAaHUKA.

OcuMm TOTa, jemaH Ol IWJbEBA OMCEpTalldje OWo je /Ma ce BPEAHOCTH CBHUX HCIIHUTUBAHUX
napamerapa ocoba ca MC ymopene ca UCTUM KOJI YCIIOBHO 3[paBUX ocoda, Kao u 1a ce y in Vvitro
ycinoBuMma ucnuta edexar Mmeradonmta enaruHcke kucenwHe (yponmrtmHa A, b, I, JI), Ha
BUjaOMITHOCT U okcuJaTuBHU cTpec Kako-2 henujcke nunuje.

Y nornasiry MATEPHUJAJI U METOJ/E onucanu cy: npuMmMemeHa €KCIEpUMEHTalIHa
METOJIOJIOTHja, JU3ajH XyMaHUX HWHTEPBEHTHUX CTYyAHja, M METOJe CTaTUCTUYKe oOpane
pesyarara, Koje je kaHaunatkuma Mwununa W. KojaguHoBuh kopucTuia y CBOjUM



uctpaxuBamwuMa. Onmcane cy cnekTpodoToMeTpujcke MeToje 3a oiapehuBame caapikaja
NPOTCHHA, MAacTH, YIJbCHHUX XHUJApaTa, YKYNMHUX (EHoNla, aHTONMjaHA M AaHTHUPATUKAICKE
aKTUBHOCTH COKa OJ] Hapa, KOJIOPUMETPHjCKa MeTo/ia 3a oApehuBame (iaBoHOWIA, U JeTalbaH
OIKC TPUIIPEME y30paKa M aHaju3e callp’kaja eIaTMHCKE KHCEIMHE Yy COKY, METOJIOM TE4YHE
xpomarorpaduje moa Bucokum nputuckom Ha Agilent 1200 Series HPLC anapary. ¥ apyrom
JIeNTy OBOT TIOTJIaBJba NPEIU3HO je ONHWCaH JW33ajH XyMaHUX HHTEPBEHTHHUX CTyIHja KOje Cy
CIPOBEJICHE Y CKJIay ca MPUHIUIKMMA XEeJICHHILIKE JeKIapainje, a Koje cy oJo0peHe oj] CTpaHe
Etnukor xomurera KnvHUYKO OONHUYKOT LEeHTpa 3eMyH, TJ€ Cy W NMPUKYIUbEHH Y30pIH. Y
HACTaBKY OBOT IOTJIaBJba MPEIM3HO j€ OMUCaHa METO/a MPOIEHe HYTPUTHBHOI CTaTyca, Kao H
MeToie oapehrBamka BPEAHOCTH XEMATOJIOMIKUX U OMOXEMH]CKHX ITapaMeTapa YYeCHHKa CTy/IHja.
OnpehuBame npoduna MacHUX KUCENUHA Yy TUIa3MH M epUTPOLIMTUMA HCIUTaHHUKa ypalheHo je
METOZ0M racHe xpomarorpaduje Ha raciom xpomarorpady SHIMADZU. MacHe kucenusne cy
uaeHTupuKoBane ynopehusamem ca xpomarorpamom cragaapaa MK. Pesynratu cy uzpakaBaHu
y MPOLIEHTHMA OJ1 YKYITHO jieTekToBaHuX MK. AHTHOKCHIaTHBHA 010paHa OpraH1u3Ma MpoIeHheHa
je MepemeM aKTUBHOCTH CH3MMa aHTHOKCHIATHBHE onOpaHe cymepokcupa aucmyrtaze (COJ),
Karaja3e M TJIYTaTHOH IIEPOKCHIA3e, Ka0 M MEPCHEM CTEICHA JUIHIHE TEPOKCHIAIN]E,
CTEKTPO(OTOMETPHjCKUM MeTo1aMa. MeTabonnyka akTUBHOCT, oJipelBame HIUTOTOKCHYHOCTH,
npoAyKiyja yHyTahelujcKuX peakTHBHMX BpCTa KHCCOHWKAa M aKTUBHOCT — CH3MMa
aHTHOKcHaaTuBHe 3amrtute y Kako-2 hemujckoj nuHUjU, onpehuBaHe cy KOJIOPUMETPUCKUM U
CHEKTPO(POTOMETPUjCKUM METOJ]ama, IIITO je OMUCAHO j€ y 3aBPIIHOM JeNy OBOT MoriaBiba. Ha
Kpajy IOIJaBJhba HABEIACHE CYy METOJAE CTAaTHCTUYKE aHAM3€ IMPH 4YeMy j€ 32 HCIUTUBAC
muctpuOynuje monataka kopuinhen Canupo-BunkoB u KomomoropoB-CMHpPHOB TecT, 3a
nopeheme nBe rpyne pesynrara CTyaeHTOB TTECT, AOK j€ 3a aHAIM3Y pas3iinke u3Mel)y mapoa
KopuIitheH criapeHu TTecT.

[Tornasse PE3YJITATH nonesseno je Ha 10 nenuna u fokymeHtoBaHo 31 tabenom, 13 cnuka u
10 rpadukona. Y npBom Jeny KaHAuIaTKHiba prUKa3yje HyTPUTUBHU cacTaB COKa OJ1 Hapa, I0K Yy
JIpyroM Jiely TOpeAd AaHTPOIOMETPUJCKE W XEMAaTOoJIOIIKE MapaMeTpe, JHUINUIHH U
MacCHOKHUCEJIMHCKH Tpoduin docdonunuia mniazMe U epuTpouuTa 3apaBux u ocodba ca MC. ¥V
CKJIaJy ca KpUTepHjyMuMa 3a AujarHocThkoBame MC, KaHIUIATKUba je MoKasaja Jia MocToje
3HAayajHE pa3jIMKe y BPEAHOCTMMA AHTPOIOMETPUJCKMX NapaMerapa, JHUIUIHOr mpoduia,
BpelHOCTUMa KpBHOI nputhcka and U 'y MK npoduny y mimasmu u eputpouutuma usmehy
yclI0BHO 3ApaBux 1 ocoda ca MC. Ocum tora, onpelyyjyhu akTHBHOCT €H3MMa aHTUOKCUIATHBHE
3alITUTE, KAaHIUWAATKUbA je TIoKa3ana J1a je ko ocoba ca MC aktuBHocT CO/] 3HauajHO BHIIA, a
AKTUBHOCT KaTajla3e 3HauyajHO HUXKa, Y OJTHOCY Ha 37paBe 0co0e.

VY HapeaHOM TNOIVIaBJby HABEJEHM Cy HCIUTUBAHM MapaMeTpH Npe U HAKOH JIBOHEJEJHHOT
koH3ymupama 300 mur coka oa Hapa, ocoba ob6a moma, ca MC. YV oBoM jeny je moka3aHo Ja
KOH3yMHUpambe CoKa OJf Hapa 3HauajHO cMamyje KoHleHTpauujy JIJIJI-xonecrepona u acnaprat
amuaoTpancdepase (ACT) y cepymy, moBehaBa akTHBHOCT jeiTa 9 jecarypase, cMarmbyje HHBO
JIOKO3aXEKCaeHCKe KHCENMHEe y IulasMu a nosehaBa je y epurtpouutuma. Ocum TOra y
epuUTpoLUTHMa je moBehaH HUBO JAMXOMOraMma-IMHOJEHCKE KHUCEIMHE M aKTHBHOCT Jenrta 6
JecaTypa3e W eJoHrase, JOK je CMameHa aKTMBHOCT JenTa 5 jecaTypa3e U TIIyTaTHOH
nepokcujgaze. Y 1eauHu O0poj 6 KaHIWJATKUE-a j€ MpHUKas3alla pe3yliTaTeé CBUX HCIUTHBAHUX
napameTapa y4YecHHMKa IIECTOHelesbHe cTyauje. Pesyntatu cy moKasaqu cMameme HUBOA
apaxuJ0OHCKe KUCEJIMHE M aKTUBHOCTH JeNTa 5 necaTypase, a moBehame caapikaja YKYMHHX
3acuhenux MK y masmu. ¥V eputponuruma, riae cy npoMeHe Ouie u3paxeHuje, 1eTeKTOBaHO je



nosehame HUBOA NAIMUTHHCKE, TAJIMUTOJICMHCKE U OJICMHCKE KUCEJIMHE, YKYITHUX 3aCHNeHUX U
MoHoHe3acuhenux MK a cmamewme HHMBOA apaxHIOHCKE KHCEIMHE, JOKO3alEHTAEHCKE MU
JIOKO3aXeKCaeHCKe KUceNnnHe, YKymHux nonuaesacuhennx MK u nenra 5 pecarypase. CinuuHo
pe3yaTaTtuma JBOHE/EJbHE CTYAN]€, aKTUBHOCT INIyTaTHOH MEPOKCHIa3e 3HaYajHO CEe CMambuia Ha
Kpajy cryauje. Y moriaBiby 8, HABEJCHU Cy pe3yJITaTH MCHUTHUBAHUX MapaMmerapa Ipe U HaKOH
LIECT HEJleJba KOH3YMHUPAkha COKa OJ] Hapa KOJ MCIUTaHHIA >KEHCKOT 1oja. MacHOKUCEITMHCKU
npodun miaazmMe ocoda sKeHCKOT noia 6uo je ucroeran MK npo¢uiny miasme cBUX HCIUTAHUKA,
JOK je y epUTpOLMTHMA CaMO HHUBO JIOKO3aXEKCAGHCKE KHCEIMHE OO HMXKM a HHUBO
MoHoHe3acuhennx MK BuIIM HakOH HHTEpBEHTHOr mnepuojna. llemuHa Opoj nmeBeT caapku
pesyarare egekTa ypoJUTHHA Ha pacT henuja aneHokapuuHoMa kojoHa Kako-2, rae je nokasaHo
7la pa3IMyuTe KOHICHTPAllKje YPOIUTHHA HUCY UMalle HIMTUTOKCHYHHU edekaT Ha Kako-2 henyje,
Kao U JIa KpaTKOPOYHO U JYTOPOYHO TPETHpame henrja ypoluTHHIMA CMamyje YHyTap helujcKy
MPOAYKIHM]Y PeaKTUBHUX KHCEOHNYHUX BpcTa U akTuBHOCT CO/] (nenunalO).

VY mnornary JUCKYCHUJA xanmuaatkuma CTYJUMO3HO M KPUTHYKK pa3marpa noOujeHe
pe3yiaTare U HOpelu ca JOocaJallllbiM Ca3HamuMa 0 e(eKTy CyIJIeMEeHTallje coKa O]l Hapa Ha
MeTa0oIM3aM JIMIU/IA U PEAOKC PABHOTEXKY Y XyMaHUM cTyaujama. Panm Goseer carienaBama,
KOMHCHja aHalM3Mpa HaJUHTEpPECAaHTHHM]E€ Haja3e OBOI IOIJaBJba, Jenehu ra y 4YeTupu
(GyHKIMOHATHE LIEJIUHE.

bynyhu na cy y ucrpaxuBame ykibydeHe ocode ca MC u y ckiany ca kpurepujyma MC, y npBom
JeNy JAUCKYCHje KaHIAMIATKUE-a HABOJIU Jla Cy MHAEKC TEIIeCHE Mace, MPOIEeHAT MAacTH, O0MM
CTpYyKa M KyKa Kao U CUCTOJHM KPBHHU IIPUTUCAK 3HAYajHO BUILU Ko ocoba ca MC y ogHOCy Ha
3npaBe ucnutanuke. MMajyhu y BUIy 1@ r0ja3HOCT, MOBHILIEH KPBHU NPUTHCAK, BUCOK HUBO
YKYIHOT Xosecrepoiia, Tpuriunepuaa u JI[UJI-xonecrepona npencrasibajy (pakrope pusuka 3a
pa3Boj KapIMOBACKYJIapHUX 000JbEHa, KAHIUIATKUA UCTHYE Ja OCUM PEJOBHE MEIHMKAMEHTHE
Tepanuje U oApeheHe nujerorepanuje U GpU3MUKAa aKTUBHOCT Mopa OUTH yKJbydeHa y Ipoliec
nedyema ocodba ca MC. Anaimmza MK mpoduna mimasme nokaszana je BUCOK HUBO 3acuhenux MK
yka3yjyhu Ha To J1a je y3poK BepoBaTHO IojayaHa cuHTe3a 3acuhenux MK, mro je moBe3aHo ca
noBehaHuM pHU3MKOM O]l KapAuOBacKyJapHUX obOosbema M aujabereca tuma 2. OcuM Tora
MPOLEHTYAJIHHU YAEO JMOHOJHE KHCEIHHE, H-0 W YKYIHUX MOoJIMHe3acMheHNX KHCEeNIHMHA, Kao U
MpoIekeHa akTUBHOCT AS niecatypasze cy OuiM 3Ha4ajHO HIDKU KoJ ocoba ca MC y onHOCcy Ha
KOHTPOJIHY I'pyIy, JIOK j€ MPOLIeHhEeHa aKTUBHOCT A6 JlecaTypase U eloHrasze Ouia 3HauajHoO BUILA.
C o63upom Ha TO na nosnuHesacuheHe MK y opranusmy yruuy Ha (iayngHOCT OMOJIOIIKHX
MeMOpaHa, UMajy XUIMOTEH3UBHM, XHUIIOJIUIEMHUC]KM U aHTUTPOMOOTeHHU edeKaT, Y4eCTBYjY Y
perynainja IMyHOT OJIrOBOpa ¥ MMajy yTHUIIa] Ha KaHIIEPOTeHe3y, KaHIUIaTKUba HCTUYE J]a OBU
pe3yaTaTH HeraTMBHO yTUYY Ha omure ctame ocoda ca MC. OcuM Tora HUCKa akTUBHOCT AS
JecaTypase mpemMa HEeKMM ayTopuma, Moke Outu Omomapkep pasBoja MC, kao W He3aBHCaH
¢bakTop pusuka 3a HHPAPKT MUOKap/a.

MacHokucenuHcku poduit eputporuTa kKo ocoda ca MC mokasao je BHCOK cajipikaj 3acuheHnux
MK a Huzak caapkaj ykynHux mnonuHe3zacuhennx MK, H-6 u H-3 nonune3acuhennx MK,
yKa3yjyhu Ha To J1a je cuHTe3a qJyrojlaH4anux noiuHesacuhennx MK cmamena, u 11a je ko ocoba
ca MC notpe6no nosehatu ynoc H-3 MK, unme 61 ce cmamuiie Mocieanlie HUCKOT HUBOA H-3
nonuHe3zacuhennx MK y oprannsMy u nobospiiano onmire ctame ocoda ca MC.

bynyhu na je aktuBHocT COJ/l Ouna 3HauajHO BMINA, a aKTUBHOCT KaTajla3e 3Ha4YajHO HIDKA KO
ocoba ca MC, kaHgugaTKumba HUCTHYE Ja je Koj ocoba ca MC aenuMuuMo TpOMEHEH



AHTHOKCHJIAHTUBHU 0710pamMOeHu cucteM u Aa je MC npeakIMHIYKO CTamhe Y KOME j& HEOIXOTHO
WHTEPBEHHUCATH.

VY npyroj HenuHU KaHIUIATKUba MPECTaB/ba pe3yaTare MpBe UHTEPBEHTHE CTYAUjE Y TYKUHH
Ol JIB€ HeAeJbe I/Ie je IOKa3aHO Ja KOH3YMHpAme COKa OJf Hapa JOBOJIU JO CMamemba
koHneHTpanuje JIJIJI-xonecrepona u Tako MOKe BOJUTH CMambEHY PU3UKA O] pa3Boja HEKOT O]1
KapauoBackyinapHux jaorahaja. Ocum Tora y IiasMu OBHUX MalldjeHaTa JONUIOo je a0 noBehama
aKTUBHOCTO JienTa 9 necarypase, UITo yKa3yje Ha TO /1a aKTHBHE KOMIIOHEHTE Hapa MOTY J1a YTUYY
Ha aKTHBHOCT €H3WMMa KOjH Cy yKJbydeHH y Ouocuntesy MK. IToganu u3 nuteparype y in vitro
yCJAOBHMa TOKa3aik Cy Ja ce Heku noaudenonu Besyjy 3a [IITAP-rama (engl. Peroxisome
proliferator-Actvated Receptors), koju oHJa aKkTHBHpa IeHE KOjH KOAUPajy AeiTa 9 mecarypasy,
IITO MOXKE OMTH MeXaHHW3aM U y IN VIVO ycJIOBHMa, UCTUYE KaHIUIaTKuba. KoH3yMupame coka
0]l Hapa J0BeJIo je 10 noBehamwa HuBoa nyronanyannx MK y eputporutuma. majyhu y Buny na
Cy epUTPOLMTH INpBa JUHHja OJ0OpaHEe OpraHM3Ma O] IITETHOT JIEjCTBAa CIOOOAHMX paauKaia,
BUIIM HUBO ayrosiandyaHnx MK moxke moTunaté ol mpoTEeKTUBHOT edeKTa COoKa O]l Hapa Ha
MeMOpaHy epUTpPOIMTa, OJHOCHO CMamema okcupanuje ayromandannx MK. Cwameme
AKTUBHOCTH TJIYyTaTHOH MEPOKCH/Ia3€ Y EPUTPOIIMTUMA, HAKOH JBOHEIEJFHOT KOH3YMHpambha COKa
O]l Hapa HajBepOBAaTHHUje NMOTWUYE OJ] YMIHCHHUIE Ja AKTUBHE KOMIIOHEHTE Hapa MOTY Be3aTH
BOJOHUK—TIEPOKCH/I, CMAIbUTU HHETOBY KOHIEHTpAIM]y Y IJIa3MU U TaKO WHAUPEKTHO BOJIUTH
CMambeHhy aKTUBHOCTH ITyTaTHOH NEPOKCHUIA3E.

Pesynrare mectonenespHe CTyIMj€ KaHIUAATKIbA j€ TpUKa3aia y HapeaHoj uenuuu. [Ipumeheno
je moBehame caapxkaja ykynaux 3acuhernx MK u cmameme apaxuJOHCKE KHCEIHHE y TUIa3MH,
Kao ¥ CMamemke aKTUBHOCTH JeiTa 5 JecaTypase, IITO oIl jeHOM MOTBphyje uumeHHIly Aa
nou(eHOIN Hapa YTHYy Ha aKTUBHOCT OBOT eH3uma. Ocum Tora, nmosehana cunre3a 3acmheHnx
MK yka3yje na nonudeHonu Hapa J1elyjy U Ha aKTUBHOCT JPYTHX €H3UMa KOjU Cy YKIbYUCHH Y
ouocunrezy MK, o uemy rosope u npomene y HuBonma nojequanx MK y epurporuruma. CamaHo
Kkpahoj cTyauju, U y OBOj je JOLUIO IO CMamEeha aKTUBHOCTH INIyTaTHOH MEepOKCHIa3e.
AHTHOKCHIaTUBHA aKTUBHOCT Hapa UCIHMTHBAHA je W Yy IN Vitro ycioBuma, TpetupameM Kako-2
henujcke nuHMje MeTaOOIUTHMA €JaruHCKe KHcelInHe, KakBu cy yponutunu A, b, I u /.
Memasuna yponutuna A, -b, -11, -JI 1oBena je 10 cMamema TPOU3BOAHE CI000IHUX pPaJuKaIa
M3a3BaHUX JOJATKOM BOJOHMK IEPOKCHAA, OJHOCHO 10 CMalkbEekha OKCUIATUBHOr cTpeca. OcuM
TOTa MOKa3aHo jeé U CMameHhe aKTUBHOCTH Karaiase, Koja MeTaboiHIle BOJOHUK-TIEPOKCHA /10
BOJIE U MOJIEKYJICKOT KHCEOHHKA, BEPOBATHO K0 MOCIeUIA AUPEKTHE HHTEPaKIMje YPOIUTHHA
Y BOJIOHUK-TIEPOKCH/IA, YUME j€ CMamheHa HheroBa KoHIeHTpanuja y henuju. Ha Taj HaunH, uctuye
KaHJIUJATKUba, YPOIUTHHHU CMamby]y OKCUIATHBHHU CTpec y henuju a caMuM THUM MOTY UMaTH
MIPOTEKTUBHHU e()eKaT Ha MaTOJIOUIKA CTalkha Y YMj0] CE€ OCHOBU Halla3u OKCUJIATUBHU CTpEC.

VY nornasipy 3AKJ/bYYAK Ha jacan HauuH W3BEIEHU CY 3aKJbYUIU KOJU ITPOU3IIa3e U3 J0OUjEHUX
pesyaTata M Jlajy OJrOBOp Ha IIOCTaB/b€HE LMJbEBE JIOKTOpcke aucepranuje. CXoaHO
MMOCTaBJbEHHUM IIUJBEBUMA, PE3YNITATH TOOWjEHU y 0BOj Te3u ynyhyjy Ha cinenehe 3akibydke:

Oco6e ca MC umajy Behu:
® ooum CTpYyKa, ooum KyKa, CHUCTOJIHW KPBHH INPUTHUCAK, HHIACKC TCJICCHEC Mace U
MpoLIeHaT MaCTH,
. KOHIICHTpAIIN]y TPUTIUIEPHIa, YKYITHOT Xosectepoia, JI/[JI-xonectepona y cepymy

° HHUBO MAJIMATHUHCKE KUCCIIMHEC, CTCAPUHCKE KUCCIIMHEC U 3acuhennx MK Yy I1a3Mu



. MPOLICHEHY aKTUBHOCT A6 JlecaTypase U eJIoHTa3e y Iia3Mu

. HUBO MAJMHUTHUHCKE U CTeapuHCKe KucenuHe, 3acuhenunx MK, nmanMuTosnenHcke u
€MKO03aIlIEHTACHCKE KUCEJIMHE Y EPUTPOLIUTUMA

. IPOLICHEHY aKTUBHOCT A5 y epUTPOLIUTHMA

. aktuBHocT CO/l y eputporutmMa

1 HHUKHW HHUBO:

. XJJI-xonectepona.
. HUBO JIMHOJIHE KUCENNHE U H-6 monuHe3acnhernnx MK y mia3mu,
. HUBO JIMHOJIHE, apaxuaHOCKe, JI0KO3aTeTpaceHCKe, JIOKO3aIIeHTaeHCKe,

JIOKO3aXEKCAGHCKE KHCETMHEe M YKynmHX nonuHesacuhennx MK, H-6 u H-3
nonuHe3acuhenux MK y epurporutuma

. npoiemkeHe akTuBHOCTU A9 u AS necarypase y mia3mu,

. MPOLIEHEHE aKTUBHOCTU A9 y epUTPOLIUTUMA,

Y OAHOCY Ha 3IpaBC UCITUTAHUKE.

Konsymupame coka oj1 Hapa y Tpajamy O] IB€ HeJleJbE JI0BEJO je JI0:

. 3Ha4YajHOT cMamema KoHueHnTpauuje JIJ[JI-xonecrepona y cepymy

. noBehama npolemene akTuBHOCTH A9 ecarypase y mia3Mu

. CMambeHha HUBOA JOKO3aXEKCACHCKE KHCEIUHE Y TUIa3MH

. noBehawa HUBOA JAMXOMOraMa-IMHOJEHCKE U JOKO3aXEKCA€HCKE KHUCEIUHE Y
epUTPOLIUTUMA

. nosehama nporemeHe akTUBHOCTU A6 iecaTypase U €JIOHraze y epUTpOLUTHMA

. CMamEeHE MPOIEHEHE aKTUBHOCTH AS JlecaTypase y epuTpOoLUTHUMA

® CMalkCHlha AKTUBHOCTHU INIYTATHOH IMEPOKCUIA3C Y CPpUTPOTUTHMA

d HAKOH IICCT HCACba:

. CMambEHE HUBOA apaxUAOHCKE KUCEIUHE Y MIIa3MHU

® nosehame HUBOA YKYIIHUX 3acuheHuX MacHUX KHCEINHA Yy I1a3smMu

. CMambEHE NPOLIEHEHE aKTUBHOCTH A5 fiecaTypase y Iia3Mu

® nosehama HUBOA MAJIMUTHUHCKE, MAJIMUTOJICMHCKE, OJICMHCKE KHCCIWHE, YKYIIHHX
3acuhenux MK u monone3acuhennx MK y epurpountiuma

. CMaBbCHECHE HUBOA apaxXUJOHCKE, JOKO3AaIIEHTACHCKE U JOKO3aXEKCACHCKE KHUCEINHE
u yKynHux nonunesacuhennx MK y epurpouutima

. CMamkEHe MPOLIEHEHE aKTUBHOCTH AS fiecaTypase y epuTpOLUTHMA

. CMambEHha AKTUBHOCTH TIIyTATHOH IIEPOKCUIA3€ Y EPUTPOLUTUMA.

Tperupame Kako-2 henuja merabonutuma Hapa, KakBH ¢y ypoauTHH A, b, L1, /] nosena je no:

. CMameHha MPOU3BO/IEHE PEAKTUBHHUX BPCTa KUCEOHMKA U aKTUBHOCTH €H3MMa KaTtaase,
M3a3BaHUX JOJATKOM BOJOHUK-TIEPOKCH/IA, ¥ iN VItro ycioBuma



VY nornasky JINTEPATYPA mnpukazano je 208 HayyHmx MyOJMKalHja KOje C€ OJHOCE Ha
obnacTu oj 3Havaja 3a ypaheHy aucepranujy W HUTHUpaHE Cy HAa HAYMH KOjU oOjamimaBa U
noTBphyje nobujene peynarare.
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Munubemwe u npeaior Komucuje:

Komucuja cmarpa na mokropcka auceprauuja Muiaune U. KojanunoBuh mpencraBma ase
UHTEPBEHTHE CTyAMje Yy KOjUMa je aHalu3upaH eQeKkaT KOH3yMHUpama COKa OJ Hapa Ha
AaHTPOIIOMETPHjCKE, XEMaToJIOIKe U Ouoxemujcke mapamerpe, craryc MK y mnasmu u
epUTPOLIMTUMA U NTapaMeTpe OKCUIATUBHOCT cTpeca ko ocoba ca MC, kao u edexaT MeTaboauTa
eNIarMHCKE KHCEIIMHE Ha MapaMeTpe OKCHIATUBHOI cTpeca y in Vitro ycnoBuma. JloOujenun
pe3yaTaTu ykaszyjy Ja KOH3yMHpame COKa OJl Hapa y Tpajamy OJ JIB€ U LIECT Helesba MEema
mumuaar 1 MK ipoduit anu v akTHBHOCT €H3UMa aHTHOKCH IATUBHE 3alITUTe Ko ocobda ca MC.
Nmajyhu y Buly 3Ha4yaj U Hay4dHY BPEJHOCT pe3yiTara, Kao U TO Jja Cy pe3yJTaTh NOMEHYTUX
UCTpaXMBama O0jaBJbEHH Y JBa HaydyHa paja karteropuje M21 u M22, Komwmcuja ca
3aJJ0BOJBCTBOM Ipejuiaxke HacraBHo-HayuHoM Behy buonomkor gaxynarera YHuBeps3urera y
Beorpany na mpuxsatu oBaj u3Bemtaj U ogoopun Muiauuu HU. KojaagmnoBuh jaBay onbpany
JIOKTOPCKE JHCepTalyje 1o HAcloBOM ,.BuoJiomko nenoBame mosamndenona napa (Punica
granatum, L.) Ha mnapaMeTrpe OKCHAATHBHOI CTpeca W MACHOKHCEJIHHCKH NPOpuI
dochonunuaa niiazmMe u epuTpOUUTA 0¢002 ca MeTADOJIMIYKUM CHHIAPOMOM .

V¥ beorpany, 11.03.2019. ronune
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np Uea Jlakuh, nouexr,
buonomku daxkynrer-Yausepsurer y beorpangy

np Mapuja ['nubetuh, Hay4HUM CaBETHUK,
WHeTuTyT 32 MEAMIIMHCKA UCTPAKUBamka-Y HUBEP3UTET y beorpany



