YHUBEP3UTET ¥ KPAI'YJEBIY
PAKYJITET MEAJUIIMHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAIL

1. Onayka HacraBHo-Hay4yHor Beha

Onnykom HacraBHo-nHayunor Beha DakynTera MEAMIIMHCKHX HayKa YHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy, 6poj 01-10274/3-9 ox 28.11.2012. roaute, MMEHOBaHHU Cy wiaHOBH Komucwuje 3a
OIICHy Hay4YHe 3aCHOBAaHOCTH T€M€ JIOKTOpCKe AucepTaiyje kanaunarta ap Hukone Crnanojesuh,
10]T HA3UBOM:

» Y THIIAj MAJIMX /1032 CIIMPHHOJIAKTOHA HAa HH(JIAMAaTOPHU OAT0OBOP NPOY3POKOBAH
penepgy3njoM MOKIaHOT TKMBA Y €eKCIIEPUMEHTAJTHOM MHUILLjeM Mo/eJly HCXeMHYHOT
MOK/AaHOT yaapa.”

Ha ocnoBy omnyke Beha, npemnoxxena Komucuja y cacraBy:

1. Mpodg. np Aparan Muunosanosuh, npenceanuk, peaouu npogecop dPaxynrera
MEIMIUHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesity, 3a y>Ky HaydHy 00J1acT
®dapmakosorija 1 TOKCUKOJIOTHja,

2. Ipod. ap I'opnana Tonues, 4iaH, BaHpeaHU npodecop PakyaTeTa METULIMHCKUX
Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesity, 3a yxxy Hayuny obnact Heyponoruja

3. Ipod. 1p Anekcannap PamkoBuh, unan, Banpeauu npopecop MeaunuHcKor
dakyntera y HoBom Cany, 3a yxy Hay4yHy o0sacT DdapmMakoIorija i TOKCUKOJIOTH]a.

nogHocu HacraBHo-HayunoMm Behy Dakynrera cneaehu

2. M3BemiTaj koMucuje o noi00HOCTH TemMe
2.1. Kparka ouorpadmuja

Hukona Cnanojesuh je pohen 4. oxtobpa 1980. rogune y Humry. Menunuacku ¢axynTer
VYuusep3utera y Humry 3aBpmno je 2007. rogune ca npoceyHoM onieHoM 9,1. Jlunmomupao je
Ha Temy “M300p Merone Jeuema TEpPMUHAIHE ypeMHje: XeMOJAWjalnu3a, MEepUTOHEyMCKa
JUjanu3a ¥ TpaHcIUlaHTanuja 6yopera ”. TokoM cTyauja paauo je Kao CTPYYHU CapaJHUK Ha
npeametry MosekyinapHa U xyMaHa reHetuka. Y wmapty 2008. roamue 3aBpmmo je Ilxomy
pe3epBHUX oUIMpa CaHUTETCKE ciy)0e MunnctapcTBa onOpane y beorpany crexkaBmm 4uH
notnopyuyHuka. [IpBa Hayuna uckyctBa ctuue 2008. romune OopaBehm Ha HHCTHTYTY 32
MEIUIIMHCKA HCTpaXUBama BojHoMenumuHCKe akaiemuje y beorpamy moag MeHTOPCTBOM
npodecopa Muoapara Yonuha. YV neuembpy 2009. roauHe ojuiasu Ha MOCTAOKTOPCKU
UCTP)KMBAYKM TPEHWHI Ha OJICEKYy 3a Heypomatoiordjy MeaunuHckor — Qakyirera
VYuusepsurera y Muunreny y En Ap6opy (Ann Arbor), Cjenumene Amepuuke [pxase. Ha
uctoM (akynrery W AaHac pagd y JabopaTopuju KOJOM pPyKOBOAu mpodecop AHyIIKa
Anbhenxouh-Zochowska. TedyHo roBopu €HIJIECKH je3HK, OKSEEH j€ U OTall j€ jeTHOT JeuakKa.



2.2. HacsioB, mpeiMeT U XUIOTEe3a JOKTOPCKe AUcepTanuje

HacnoB: YTumaj manux n03a CIUPUHOJAKTOHA HAa MH(IAMAaTOpPHU OArOBOP IPOY3POKOBAH
penepdy3njoM MOXKIAAHOT TKHBA Yy EKCIIEPUMEHTAIIHOM MHUIIjEM MOJAETY HCXEMHYHOT
MOYKIaHOT yJapa.

IIpeamer: Ilpahewe wuH(pIaMaTOpHOr OArOBOpa HAKOH TpeTMaHa MalluM J03aMa
CIIMPUHOJIAKTOHA MHIIJUX EHJOTeNHHMX henmwja Mmosra Kox iIn Vitr0 monena wucxemwje-
peniepdy3uje kao U TKHBa MO3ra HaKOH IN VIVO MUIIjer Mo/iela MOK/IaHOT yAapa.

Xumnore3a: VYnorpeba Mamux [03a CIUPHUHOJAKTOHA HAKOH penepdys3uje HCXEMUYHOT
MOYKIaHOT y/apa JA0BOJM JI0 CMambemha HH(IaMaTOPHOT OATOBOPA TKHUBA MO3Ta, a MOCIEAUYHO
U JI0 CMamelha BeIMYMHE HH(papKTa, eaemMa, CMPTHOCTH, OJaXUX HEYpOJIOMIKUX omTehema U
Opxer onopaska kog CSBL6 mutiesa.

2.3. [logo0HOCT KAHIUAATA

Kannunaty je 0o0jaBibeH jenaH paj y LEIUHU 3a ITaMIly y YaCOIHUCY Ca PELEH3UjOM, Y KOME je
IPBH ayTOpP, YUME j€ HCITYHHO YCIJIOB 32 MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:
1. Nikola Sladojevi¢, Marinela Knezevi¢, Jelena Jovi¢, Vidojko Pordevi¢. Sindrom
nemirnih nogu kod pacijenata na hemodijalizi: ucestalost, tezina 1 faktori rizika.
Medicinski Casopis 2012;46(3):138-144. doi:10.5937/mckg46-2330. M53, 1 Gox.

2.4. IlperJyiex cTama y NOAPYYHjy HCTPAKUBAKA

3a cazma jenuHM OJOOPEHHM METOJ JieUera MOXKJIAHOI yjaapa je (puOpuHOIMTHYKA Tepamnuja
y00TpeOOM pEeKOMOMHAHTHOT TKHBHOI akTuBaTopa IutasmuHoreHa (rt-PA). Ilpemnoctu oBe
Tepanmucke Mmerojae cy mnorBphene y Hekonuko Benukux crynuja: ATLANTIS, ECASS 2,
ECASS 3 u NINDS. I'maBau HemocTaiy oBe METO/Ie Cy KpaTak Mpo30p JIeJ0Bamka OJf CaMo TPH
cara, pernepdy3noHo omreheme Y3pOKOBaHO MH(pIaMalMjoM, e1eM U XeMmoparuja. Y OCHOBH
CBUX KOMILTMKalMja TPOMOOJIUTHYKE TEepalnuje Haia3u ce HHpIamaiuja ka0 OCHOBHH CyTICTpaT.
W mopen ynoxkeHOr TpyJla M CpeAcTaBa 3a Caja jOIl HE IOCTOjU aJeKkBaTHa U Oe30emHa
aHTUHMH(IJIaMaTOpHA U HEYPONPOTEKTUBHA Teparirja Koja Ou ce KOPUCTHUJIA 32 CMabEhe PU3HKa
o1l penep¢y3uonor omrehema. Y nocnenme BpeMe cBe Behe HHTepecoBame Biaja 3a J1ejCTBO
WHXUOWTOpAa MHHEPATIOKOPTUKOWIHHUX pelenTopa Ha 1nepedpoBackynapuae 6omectu. [Topen Beh
MO3HATUX TEPANUCKUX edekara KOJ XMUIEepPTEeH3Uje, XUIEePAIJOCTEPOHU3MA U €IEeMAaTO3HHUX
CTama, HIUXOB IOBOJbAH YTHUIA), JIOKAa3aH y HEKOJUKO CTyAMja, oTBapa MoryhHocT 3a
Kopuiiheme CIMPUHOIAKTOHA 32 CMambeme omTehema TKUBa HAaKOH penepdysnje KpBHOT cyaa
nomohy rt-PA. CrnupuHOIAaKTOH je MoKa3ao aHTHHH(IaMaTOpHU M aHTU(UOPO3HM edekar y
Tepanuju cTamba HAaKOH MH(papKTa MHOKapAa, akyTHe OyOpexkHe HHCyduuujeHImje,
XUMEepTEeH3UBHE q1jabeTnyHe HedpomnaTuje Kao U KoJ apTpuTHca. Pe3ynaratu 1Bejy oncexHux
cryauja (EPHESUS, RALES) nokasanu cy aa mMaje 03¢ CIUPUHOJIAKTOHA 3HaYajHO PELyKY]y
MOpPOMINTET U MOPTAJIUTET KOJ MalyjeHaTa ca CPYaHOM HHCY(PUIMjEHIHjOM HHIyKYyjyhu
perpecujy xumnepTpoduje JieBe cpyaHe KoMope, J00py KOHTpPOJy KpPBHOT IPHUTHUCKA U
IIPEBEHIIN]Y HOBUX KapAHOBaCKyJIapHUX omTehema. Y ekcriepuMeHTaTHUM CTyI1jaMa [oKa3ao
ce BEOMa KOPHUCHHUM Y MPEBEHILHUjU MOXIAHOT yJapa KOJ CIIOHTaHO XUIEPTeH3MBHHUX MNaloBa
Kao M CMamemhe BeIMYMHE MH(apKTa MO3ra KOJ MUIIEBA ca UIYKOBAaHUM MOXKJIAHUM YJIapoM.
Henocrarak MHHEpamOKOPTUKOMIHOT pelentopa Ha Makpodasuma TOBOAM A0 CMambema
HOCTUCXEMHUYKOT HH(IaMaTOPHOT OArOBOPA Ka0 M CMamkEHha BEIMUYNHE MH(apKTa MO3ra HAKOH
MOYK/IaHOT yJapa.



2.5. 3Ha4yaj ¥ Wb HCTPAKUBAKA
3uauaj cmyouje

Mosknanu ymap TpencTraB/ba jelaH oja HajBehMxX COIMOEKOHOMCKHX Tpo0jieMa M CBakKo
yHarnpelheme Tepanuje nmanao Ou BETUKHU JPYIITBEHH 3HA4aj. 3a caja jeInHU 000pEHU METO.
Jedemha MOXKIAHOT yaapa je pubpuHonmuTHYKa Tepanuja yooTpeOoM peKOMOMHAHTHOT TKUBHOT
aKTUBAaTOpa IUIa3MHHOTEHA. MehyTMM M ako peKaHalu3alMja 3amylIeHOr KPBHOT cyja
IpeCTaB/ba JIOTHYAH IPUCTYI JICUeHhY HCXEMHYHOI MOXKAAHOI yAapa OHa ca coOOM HOCH
Benuke pusuke. [loctoju Benuku Opoj moparaka Koju Mmokasyjy Jia ynorpeoom TpoMOOIUTHYKE
Tepanuje 1 Harjie peKaHajlu3alfje KpBHOT Cyaa MoXke Johu 70 jake uHdIaMaTOpHE peakiuje u
HakHajHOr omTehema MoxaaHor TKuBa. Pa3Boj uH(uamanuje M J0JATHO HAKyIUbambe
Jeykonura y 3axBaheHOM TOApydYdjy AOBOIM IO PEOKIy3Wje MajuX KpBHUX CYJIOBa,
ocnobahama KHCEOHMYHHX CIOOOAHMX pajauKajga Kao U JAPYrMX e(QeKTOPHHUX MOJIeKyJia
npoayOspyjyhu omreheme M3a3BaHO MCXEMUJOM KOj€ JOBOAM JO OTBAapama KPBHOMOXKJAHE
Oapujepe, pa3Boja eaemMa, xemoparuje u pojnaTHor omrehema MoxxaaHor TkuBa. M nmopen tora
IITO je BENMKW OpOj HayYHUKA YKIJbYYEH Ha NMPOHAJaXEHhy aJeKBaTHE aHTHUHH(IaMaTOpHE U
HEYPOIIPOTEKTUBHE Tepanuje 3a pernepdy3noHo omreheme HUje HAUMIbEeH 3HauajaH Kopak y
0oBoj] obOnactu. Ha ocHOBY Jnocajmamimux pesyiTara 3a YHoTpeOy CHUPHHOIAKTOHA Kao
aHTUMH(IaMaTOPHE Tepanuje HakoH penepdys3uje Mo3ra IMOCTOju cBe Behe HHTEpecoBame.
CnupuHOJIaKTOH je JIEK KOjU je 100po MO3HAT KIMHUYKO] Ipakcu U Beh roguHama ce 6e36eaH0
KOPUCTH y Jieuey pa3HuxX mnopemehaja. OmncekHa aHajau3a MOBOJHHOT aHTHHMH(IAMAaTOPHOT
JIeJCTBa CIIMPUHOJIAKTOHA HAKOH penepdy3uoHor omrehema Mo3ra U JaepuHUCAHE
MOJIEKYJIApHOT MEXaHHW3Ma aHTUMH(IAMATOPHOT JI¢jCTBa HA €HAOTENHUM henujama mosra y3
JOCAIAIIbE TMoAaTKe Oaruiao OM jeqHO HOBO CBETIO Ha MOTYhHOCT MpHUMEHEe Mallux J03a
CIHMPHUHOJATOHA Y Tepanuju penepdys3roHor omTehema HAKOH MOXKJIAHOT yJapa Kao U JIpyrux
nH(pIaMaTOPHUX CTalka EHIO0TENA.

Lumesu u xunomese cmyouje

OCHOBHM IIMJb OBOT HAYYHOT pajia Cy J1a C€ ypaau TeMeJbHa CTyAHja M MCTIHUTa YTHI] MAJIUX
71032 CIMPHUHOJIAKTOHA Ha HH(IAMAaTOPHU OATOBOP TKMBAa MO3ra HakKoH penepdysuje Kox
MUIIjEr Mojejla MCXEMHUYHOT MOXXITaHOT yaapa. [IpomeHmnm OucMo pasiuke y BEIWYHHU
uH(papKTa MO3ra, MpeXHBJbaBamy, HeyposomkoMm omTehewmy n Op3uHu omopaBka C5BL6
MUIIEBA W3JIOKEHUX HCXEMHUYHO penepdy3noHoM omrehery Mo3ra HaKOH NMPUMEHE Manx
no3a cnupuHosiaktoHa. [lomTo ce eHpgorenHe henuje Mo3ra Hamase |y  CMULECHTPY
nH(}IAaMaTOPHOT OATOBOPA HA UCXEMHU]JY-penepy3ujy U MpecTaBibajy MOCIEABU CTYO on0paHe
on periepdysnonor omrehemwa, ucnurahemMo pasnuky y UHGIAMaTOPHOM (PEHOTHUITY MUIIHUX
EHJIOTeTHUX henrja Mo3ra M3JIOKEHUX HCXEMHUJU W pernep]y3uju HAKOH TpeTMaHa MajioM
JI030M CIIUPUHOJAKTOHA KAao W MOJIEKYJapHM MEXaHHW3aM aHTHUHH(IaMaTOpHOT JejcTBa
CIUPUHOJIAKTOHA Ha MHIIje eHJoTeiaHe henmuje Mosra. ['maBHe xumoreze kojuma hemo ce
BOJIUTH TOKOM OBE CTyJHje Cy Aa yrnorpeba Majux J03a COMPUHOIAKTOHA HAKOH penepdysuje
HCXEMUYHOT MOXXIQHOT ynapa JOBOIU [0 CMamema HH(]IaMaTopHOr OATOBOpa MoO3ra, a
MOCJEIUYHO M JI0 CMameha BeIMuuHe MH(]apKTa, eeMa, CMPTHOCTH, OJIaXHX HEYPOJIOIIKHX
omrehewma u Opxer omopaBka koj C5BL6 mumieBa kao M na je MOJEKyJIapHH MeXaHHU3aM
aHTUMH(IIAMAaTOPHOT JI€jCTBAa CIUPUHOJIAKTOHA HA eHI0TeNHe henrje Mo3ra HaKOH HCXEeMHYHO-
peniepdy3uonor omrehema nmocpenoBan cradmnmsanujoM NF-kB-IkBo kommiiekca dume ce
oneMoryhaBa penokanuzanyja TpanckpunuuoHor ¢akropa NF-kB y jeapo u mcroBpemeHO
0JIOKHMpPA FETOB TPAHCKPHUIITUOHH MTOTEHIIH]aJl.



2.6. Be3a ncrpaxkuBama ca 10cajallllbuM HCTPAKHUBAKBLUMA

CnupHUHOJIAKTOH j€ TMOKa3ao MOTCHIMjaIHW aHTHUMH(IaMaToOpHU W aHTU(GuOpo3Hu edekary
BUIIIE JIOCATAIIBUX cTynuja. KiMHUYKe CTyaMje U eKCIIepUMEHTAIHE CTyI1je Ha )KUBOTHbaMa
3a cama cy TOKa3aje 3HadyajHe OecHeduTe HAKOH YINOTpeOe CHUPHHOJAKTOHA KO
uHpIamMaTopHux crama. [loBosbaH edekar yodeH je KOJ Tepanuje CTama HaKOH WH(papKTa
MHUOKapja, akyTHe OyOpekHe WHCYyDUIHjCHIHM]e, XUIEPTCH3WBHE AWja0eTHUHE HedpomnaTje
Kao U Koj aptpuruca. Pesynratu asejy oncexunux crynuja (EPHESUS, RALES) nokasanu cy
Jla MaJie 103€ CIIMPUHOIAKTOHA 3HAUYajHO PEAYKY]y MOPOUIUTET U MOPTAJIUTET KOJ MallkjeHaTa
ca cpyaHoOM MHCy(uIHMjeHIHjoM UMHAYKYjyhu perpecujy xumnepTrpoduje jieBe cpuaHe KOMOpeE,
N00py KOHTPOJTy KPBHOT NMPHUTHUCKA M MPEBEHIN]Yy HOBUX KapAWOBACKyJIapHHX omrehema. Y
EKCHEPUMEHTAIHUM CTyJjamMa M0Ka3a0 ce BeoMa KOPUCHHMM y HPEBEHIMjH MOXJAHOI yJapa
KOJI CIIOHTAQHO XWIIEPTCH3MBHUX IIall0Ba Ka0 W CMambelke BEIHMYMHE HH(ApKTa MO3ra KOJ
MHUILIEBA Ca UAYKOBAaHUM MOXJIaHUM yaapoM. HenocraTtak MUHEpallOKOPTUKOUAHOT peLienTopa
Ha MakpodasuMa JOBOIM 1O CMamema IMOCTHCXEMHYKOT HH(IAMAaTOPHOT OATOBOpa Kao
CMameHha BeJIMUMHE HH(apKTa MO3ra HAaKOH MOKIAaHOT yJapa.

2.7. Meroae uCcTpakMBama
Bpcma cmyouje
Excnepumenransa cryauja
Excnepumenmanua nonyiayuja

3a JoKa3MBamke€ aHTHMH()IAMATOPHOT JI€jCTBA CIHMPHHOJIAKTOHA HAKOH HCXEMHYHO-
peniepdysuonor omrehema Mo3ra Kopuctuhie ce eKCepuMeHTaIHa CTyadja iN VIVO Ha MyIIKHM
jennnkama C5BL6 mumesa (n=40) texxune 22-25 rpama 4yyBaHUX y PEXKHUMY CBETJIO-MpaK IO
12 gyacoBa THEBHO ca HEOTPAaHHMUYCHHUM TPUCTYIIOM XPaHU M BOJM U €KCIIEPUMEHTAIHA CTYyIHja
in vitro Ha xoMepuujamHOj henauckoj JIMHMjM MUIIUJUX eHJoTenHux hemmja mosra (bEnd.3;
ATCC) y ycrnoBuMa IpernopydeHuM O] CTpaHe jo0aBibada. ExcriepiMeHTa He KHUBOTHEbE he
OUTH y30pKOBaHE CIy4ajHUM H300pOM U3 momyjanuje papmMe eKCOnepuMEeHTATHUX )KUBOTHbHA,
onrosapajyher panra cTapoCcTH MYIIKOT II0Jla, YHHUBep3WTeTa Y MUUWTEHYy, y3 J03BOITY
onrosapajyhux HaanexHUX Tena npema mnpotokory op. [TIPO00001309.

Mamepujan u memoode

VY In vivo cryauju he ce popmupaTn 4 ekcniepuMeHTanHe rpyne, ca no 10 jequHku Ha cnenehn
HauyuH: 1. KonTpona (sham) - xxuBoTume Ko KOjuX je camo ypaleHa MHIM3M]ja CpEeIUHE BpaTa
U HakoH Tora 3ammuBeHe, 2. Kontpona (sham)+Crnupo- XMBOTHIE Ca MHIM3HjOM BpaTa U
TpeTMaHoM cniupuHonakToHoM (1mg/kg/nueBno,IP ) HakoH 3aBpleHe omnepalyje y Tpajamby O
24 wuyaca, 3. W/P- xuBoTume KOJ KOjux je ypaheHa MokaaHa ucxemuja 45 MHHyTa ca
penepdysujom ox 24 yaca, 4. U/P+Cnupo- )KUBOTHE-€ KOjUMa j€ HAKOH MOX/IaHE UCXEMU]jE 0]1
45 munyta nat cnupuHonaktoH (1mg/kg/nuesno,IP) Ha moueTky penepdysuje koja he Tpajatu
24 ygaca.

VY in vtro cryauju Guhe kopuinheHa mo Tpu OABOjeHa ceTa eKCIIEpUMEHATa TOACIbCHHUX
y 4 exkcnepumentande rpymne. 1. Konrpoma- henuje 06e3 wukakBor TpeTrMaHa, 2.
Kontpona+Crnupo- henmje tperupane crnupunHonakroHom (SpM), 3. W/P- henuje uznoxene
ucxemuju u penepdysuju, 4. U/P+Croupo- henuje uznoxeHe ucxemuju u penepdys3uju ca
TPETMAaHOM CIIMPUHOJIAKTOHOM (SpuM).



3a in VivO Mozen MOXmaHOT yaapa KOpucTHhe ce TpaH3HWjeHTHa OKIy3Hja CpeImbe
MOX/IaHE apTepHje MOMOohy KoMeplujalHO HabaBJbEHOT MHTpadyMUHaTHOT (uinamenta. Cam
MOJIeJI TIPECTaBJba yBOhEHE MHTPATYMUHAIHOT (UJIaMEHTa O0JIOKEHOI CHJIIMKOHOM Yy KpPBHHU
Cyd Kpo3 Mally HWHIM3Ujy Ha 33j€JIHUYKO] KapOTHIHO] apTepHju HAKOH dYera ce BpIIU
mporaranyja (QuiaMeHTa Kpo3 YHYTpalllkby KapOTHAHY apTepHjy CBE JO KOpPEHa CpPEImbe
Moxaane aprepuje. OKiny3uja cpefme MoXKIaHe apTepuje Tpajahe 45 MmuHyTa HaKoH 4era he ce
dbunameHT wu3BaAMTH W oMoryhutu pemnepdysuja TkmBa on 24 wyaca. llema xupymika
WHTEpBEHIIMja Ouhe o0aBhbaHAa y CKJIQay ca OJpeaHuIamMa Jo0pe 1abopaTopHjcKe Ipakce.
Jexanuramnujom he OuTH y3eT MO3ak 3a J1aJbe aHAIIU3E.

3a in vitro ucniutuBama Ouhe xopumtheH MoIeN KUCEOHWYHO-TIIYKO3HE JETPHBALI]jC
(OGD) henuja y aHOKCMYHO] KOMOPH Yy Tpajamy 011 5 catu y MeaujyMmy 6e3 riaykose (Invitrogen
Corp. No glucose DMEM), ca penepdy3ujom ox 2 niu 24 yaca y UHKy0aTopy Mpy HOpMaJHUM
ycioBuma y Meaujymy ca 4.5 r/a rmykose (Invitrogen Corp. DMEM medium).

3a 10Ka3MBamke aHTUUH(IAMATOPHOT JI€jCTBA MAJMX J103a CIIMPUHOJAKTOHA Mepuhe ce
ekcripecrja 62 pazIMUUTUX LUTOKMHA KoMeprujaiHuM kutoM (RayBio Mouse Citokine
Antibody Array 3) u3 nm3ara nesnor Mosra eKCHepUMEHTAJIHMX >KMBOTHHA Kao M hemuckor
auM3ata HaKoH N Vitro excnepumenara. HuBo excrpecuje nutokuna he outu 3aBucHe Bapujadiie
Jok he mpuMeHa Jieka (CIUpOHOIaKTOHa) OUTH He3aBHCHA Bapujabia.

3a JAETEeKIM]y W pENaTHBHY KBAaHTH(UKANHM]Y CHHTCTH30BAaHHUX a30THUX OKCHIA
cunteraza (eNOS,iINOS), unrpanenymnapHor aaxezuoHor moiekyna (ICAM-1) kopuctuhe ce
UMYHOOJIOTHUHI mpoTenHa aHaiu3za (Western blot) cnenuduunuM anTuTenuma u3 henuckor
Jau3aTa Kao U JIM3ara LeJIor TKUBa MO3ra.

CeMUKBaHTUTATUBHO  oJipehuBame  KOIMYMHE CHHTETU30BaHE HH(POpMaLMOHE
pUOOHYKJIEUMHCKE KHcenuHe 3a cuHTe3y mojeaunux nurokuna (IL1P, IL6, TNF-a, RANTES,
MCP-1, CXCLS5), cunareraza azorHux okcmua (iNOS,eNOS), mHTparneryapHor aaxe3HoHOT
monekyna (ICAM), kopuctuhe ce peBep3Ha TpaHCKpHIILIMja ca TMOJIMMEpa3a JaHYaHOM
peakuujom (rtPCR).

Bennunna nHpapkTa Mo3ra Koj XKUBOTHH-a Mepuhe ce 0ojereM mpeceka TKMBa MO3Ta
nedsbune 2 MM 2,3,5-tpudenunrerpazonuyM xiuopugom (TTC).

OObpana mnopataka JOOMjeHMX HaBeIEHMM MeToAaMa Bpiinhe ce padyyHapCKUM
nporpamom (ImagelJ, NIH).

[TpomyCT/BMBOCT KpPBHUX CYZOBa M MEpEHE eeMa Mo3ra KoJ eKCIepUMEHTATHUX
KHBOTHIbA BpIIMhe ce MOKpPO-CYBUM MeEpemeM TeKHWHEe TKHBa JOK he ce 3a in Vitro
eKCIepUMEHTe MepuTH TpaHceHaoTenujanHa pesucteHurja (TEER) momohy enporenujannor
sBontMmerpa (EVOM?2, EndOhm-6-World Preecision Instruments, Inc.).

3a  eBadyamMjy  MOJIEKYJapHOT  MeXaHW3Ma  aHTUUH(IAMATOPHOT  JejcTBa
CIUPHHOJAKTOHA crpoBemhie ce cer iN VItro ekcrepuMeHaTa 3a JIOKa3MBambe JEjCTBA
CHHMPHUHOJIAKTOHA HA CTa0MIN3aIHjy TpaHCKpumioHor gaktopa NF-kB.

UmynodayopecuenTHo Oojeme anTuTenom crneunpuynum 3a NF-xB komwyrosano
¢uyopecuenHoM y3 momoh koHgokamHor Mukpockorna (LSM 510 Zeiss, Germany) Ouhe
KOpHUITheHOo 3a BU3yaIn3alli]y JIOKAJIU3aIije OBOT TPAHCKPUIIITMOHOT (haKTopa.

3a JeTekuWjy M CEMHMKBAaHTUTaTHBHY aHanu3y IkBo mnporemHa kao u merose
dochopunucane popme (p-IkBa) kopuctuhe ce umynoobmotunr (Western blot) cnenuduannm
aHTUTENINMA.

OpnpehuBame axtuBupanor NF-kB Tpanckpuniuonor ¢axktopa he ce BpuuTH
KOMEPIIHjaTHUM KUTOM (TransAM® NF«B P65 Kit, Active Motif ,USA). Pesynrtatu he Outn
NPEICTaB/bEHU Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIly, HAKOH HOPMaJIU3allje KOJUUYNHE aKTUBHPAHOT
NF-kB y cBakoj rpynu ca HEeroBOM KOJMYHWHOM Yy KOHTPOJHOj TPYIH, Ka0 U OJpEeIUBAEM
TayHe KoHueHTpanuje aktuBupanor NF-kB mo 1 rpamy TkuBa. HuBo axtuupanor NF-kB he
O6uTu 3aBUCHA Bapujabiia 10K he nmpumeHa jeka (CIMpOHOJIaKTOHA) OMTH He3aBUCHA BapHjalia.



[lpopauyH BelMYHMHE Y30pKa je CIPOBEICH HAa OCHOBY IIOJAaTaka O EKCIPECHjH
npuMmapHe Bapujabine cryauje, aktuBupaHor NF-kB, kox eKCHepUMEHTaIHUX >KHBOTHUHA
MOJBPTHYTUX HMCXEMH]JCKOM MOXKJIaHOM yaapy. YKymHaH CTYJIHjCKH Yy30paK je yTBpheH Ha
HajMame 40 eKCrIepuMEHTATHUX jeIUHKH.

CrarucTruka aHajau3a TMojaTaka he ce BpIIUMTH KOopulThemeM oAroBapajyhmx
CTaTUCTHYKUX Iporpama. 3a TecTHpame pa3iuka Mmel)y rpymama kopuctuhe ce HeymapeHu
cryaent 1-rect, AHOBA m MAHOBA Ttect. 3a post hoc nopeheme kopuctuhe ce Tukey's u
Bonferoni's Tect. P<0.05 he ce cMaTpaTi cTaTUCTUUKH 3HAYA]HUM.

2.8. OueknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKE JUcCepPTaIUje

OuekuBaHu  pe3yidratd  jgoBemhe 10 OTKpHBaWka  MOJIEKYJAPHOT  MEXaHu3Ma
AHTUHMH(IIaMaTOPHOT e(eKTa CIUPUHOJIAKTOHAa Ha eHAoTenHe henuje mMo3ra u ykasahe Ha 10
cajla HEMO3HATy YJIOTY CIIMPHUHOJIAKTOHA Y MOJAU(UKOBamY HH(IAMAaTOPHOI OJAroBOpa TKHBA
MO3ra HaKoH HcXeMmuje. Y UCTO BpeMe oTBopuhe HOBe MOryhHOCTH TpeTMaHa HCXEMUYHOT
MOYKIaHOT yJiapa Kao M JIpyrux MH(pIaMaTOpHUX CTama €HI0TeNa Koja (paBopHu3yjy HAacTaHAK
MOYK/IaHOT yJapa.

2.9. OKkBHpHH caapxaj AucepTranmje

Penepdysuono omrehewme TKMBA HAKOH TPOMOOJIUTHYKE TEpamuje UCXEMHYHOT MOKJIAHOT
yJapa MpeacTaBiba INIaBHY KOMIUIMKAILM]Y 32 KOJy HE IOCTOJU a/IeKBaTHA aHTUUH(IaMaTOpHA
Tepanuja Koja Ou crpeywsia oTBapame KpBHOMOXKIAHE Oapujepe, pa3Boj eaema, Xxemoparuje u
nojatHor omrehema MOXKJaHOT TKHBA. LI1b 0Be cTyAMje je 1a ucMTa NOTEHIUjall MaJluX 7032
CIMPHUHOJAKTOHA Ha Cymnpecujy HH(IaMaTOpHOI OJroBOpa TKHMBAa MoO3ra a IIpe CBera
SHJIOTENHNX henuja Mo3ra HakoH penepdysuje Kox IN VIVO u in Vitro mMoaena MCXEMUYHOT
MOXJIaHOT yJapa.

2.10. ITpensor MmenTOpa

3a meHTopa pana, Komucuja npemnaxke npod. np Anymky Anhernxkouh-Zochowska, pegoBaor
npodecopa MeauuuHckor (akynrera y Mwuuureny, En ApbGop (Ann Arbor), Cjeaumene
Awmepuuke [[pxaBe, 3a yxe HaydHe oOnacTu HeyponaTtomoruja

2.11. HayuHa o0jacT qucepranuje
Menununa. ¥Yxa obnact: Heyponayke, HeypomnaToyiorija
2.12. Hay4Ha 00J1aCcT 4J1aHOBA KOMHCHje

1. IIpod. np Aparan MwusoBanoBuh, mnpeacennuk, penoBHu mnpodecop Daxynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeta Yy KparyjeBly, 3a yxXy HaydHy oOjact
®dapmakosorija 1 TOKCUKOJIOTHja,

2. Hpo¢. np I'opnana TonueB, unaH, BaHpeaHu npodecop PakynTera METUIMHCKUX
Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesity, 3a yxxy Hayuny ob6nact Heyponoruja

3. Hpod. np Auexcangap PamxoBuh, unan, Banpenuu npodecop MeaunuHCKOr
dakynrera y HoBom Cany, 3a yxy Hay4Hy o0OsacT DdapmMaKkoioriuja 1 TOKCUKOJIOTH]a.



3ak/py4yak U npemyior KOMHucHuje

1. Ha ocHOBy pocajalimer HayyHO-UCTPaKMBAYKOI paja M IMyOIMKOBAaHUX pe3yJiTaTa,
kanaunat np Hukona CrnanojeBuh ucnymaBa cBe yciaoBe 3a 0100peme TeMe U U3pasy
JIOKTOPCKE AUCEpPTAIIH]e.

2. Tlpemnoxxena Tema je Hay4yHO ONpaB/aHa, TU3ajH UCTPAKHUBAKA j€ TPEIU3HO NOCTaBbCH
u neduHKCcaH, MeToxo0rHja je jacHa. CTyauja Ou Owiia OpUTHHAIHO HAYYHO IEJI0, IJIe
O0u ce MCIUTHBAO edeKaT MajHx J103a CIUPHHOJIAKTOHA Ha MH(IaMaTOpHU (PEHOTHIT
eH/I0TeIHUX henuja Mo3ra KoJ MUILIMjEer MOZea UCXEMUYHOT MOKAAHOT yapa.

3. Komucwuja cmarpa na he mpemnoxena noktopcka teza ap Hukone CnanojeBuha, moj
MeHTOpcTBOM mipod. 1p AHyiike AnahenkoBuh-Zochowska, OUTH 0/ BEJTMKOT HAYYHOT
3Hayaja y cMuUCIy JepuHHCamka aHTUMHGIAMAaTOPHOI JiejcTBa MalUX 1034
CIIMPUHOJIaKTOHA U OeHeduTe OBe Tepamuje Ha pernepdy3uoHo omreheme Mo3ra Kog
MHUILIKjer MOJIeJIa HCXEMUYHOT MOXKJIAHOT y1apa.

4. Kommcuja ca 3aa0oBoJbcTBOM Ipeiaxke HacraBHo-HayyHoMm Behy MeaunuHckor
¢dakyntera y KparyjeBiy Jna mnpuxBaTH IpHjaBy TeMe JOKTOPCKE JucepTaluje
kaHguaara gap Hukone CrnagojeBuha mnox HasuBoM L, YTHIA] Majdux /03a
CIHPHUHOJIAKTOHA HAa HHJIAMATOPHU OATOBOP MNPOY3POKOBaH penepdy3ujom
MOKIAHOT TKMBA y eKCIEPUMEHTATHOM MHIIjeM Mojely MCXeMHYHOI MOKIAHOT
yaapa.“ u o1o0pu lBeHy U3pajy.

IIpod. np Aparan MunoBanoBuh, npencennuk, penoBHu mnpodecop Dakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy oOnact @apmakooruja
¥ TOKCUKOJIOTH]a

IIpo¢. np l'opaana Tonues, uwiaH, Baupeanu npodecop dakynrera MEJUIMHCKUX HAayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity, 3a yxxy Hayuny ob6nact Heyponoruja

IIpod. np Anexcannap Pamxosuh, unan, Banpennu npodecop Meaununckor ¢gakynrera
y HoBom Cany, 3a yxxy Hayuny ob6mact dapmMakosorija u TOKCHKOJIOTH)a

V¥ Kparyjesuy, 28.12.2012. ronune



