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HU3BEILTAJ

2.1. 3nauaj m JONPHHOC AOKTOPCKE AHCEPTALHje €2 CTAHOBHINTA AKTYEJIHOI CTama y
oapehenoj Hay4uHoj o61acTn

JlokTopcka JucepTanija Moj Ha3HBOM ,,AHTHHMHQUIAMAIHJCKA AKTHBHOCT CMelle
AMOPONUI MOAUCYNPHIa Y €KCIEPUMEHTATHOM MOAEJIY aKYTHOT XemaTHTHUCA® KOjy je
wspaguna Jlparana Apcenwjesuh mnoj MeHTopcTBoM Tmpod. ap Mapuje Munosanosuh,
BanpenHor mpodecopa Pakynrera MeauuuHckux Hayka y KparyjeBuy, npeacrabiba
OpMIMHAJIHO Hay4HO geno. Mcrpaxusame je ypaheHO ca 1M/beM Jia ce MCIUTa MOTEHLMjaTHU
aHTHUH(IAMaLUjCKU U XeNaTONPOTEKTUBHH edeKaT cMelle AUIPONI NOAUCcyIduaa y MoJaery
aKyTHOT X€NaTUTHCA MUIIEBA U3a3BaHOT MHTPABEHCKOM MPHMEHOM KOHKaHaBaluHA A.



KonkanaBamud A (eursn. Concanavalin A, Con A) je JNEeKTHH W30JI0BaH U3 OWIBKE
Canavalia ensiformis. Tiegs v capagHuuu cy 1992. roauHe onucanu €KCIEpUMEHTAIHNA MOJEI
aKyTHOT MH(paManujckor omreherma jeTpe HM3a3BaHOT KOHKAHABAJIMHOM A, KOjU Ce IIPEKO
pelLienTopa 3a MHCYJIMH CEJICKTUBHO AeNOoHYyje y jeTpu. ¥ natoreHesn Con A XenmaTUTuca riiapHy
yaory wurpajy T numopoumtn, NKT henuje u Kyndepose hennje. Axktuupanu romarayku T
mampouutd u NKT henuje AUpEeKTHUM LUTOTOKCHMYKUM €(QEKTOM WIM HMHAUPEKTHO
npoaykimjoM 1mrokuHa (TNF-o, INF-y, IL-17, 1L-4) owrehyjy xenatouure. bBonecr
KapakTepuile pa3Boj 3Hayajue wuHbramainuje, Hekposa TKMBa jerpe mpahena nosehamem
KOHLIEHTpaIVje TpaHCaMKHa3a Y CepyMy U 4eCTO TEPMHHAIHA MHCYQULIMjeHLHja.

Busske pona Allium, xao wTo cy 6enu M OPHYU JIYK, KOPUCTE CE€ OJ JABHMHA y HCXPaHH,

HapoO/HOj MeAMIMHKM U (uToTepanuju. bpojuu 6uonomky ebekT oBuX OUIbaka, Kao IITO Cy:
AHTMMHUKPOOHY, aHTUKAHIEPOTeHH, AHTMOKCUJAHTHHU, KapAWUONPOTEKTHBHH, aHTHATPEraruoHH
npumucyje ce opranocymrnopHuM jeausersuMa (OCJ). ¥V 6enoM U UpHOM JyKy YrJIaBHOM MOTY
Jla ce JETEKTYjy OpraHOCyMIIOpHA je/lMiberba Koja cajpike O MeT aroMa CymIopa, J0K Cy
cyabuaM ca MeCT WIM BHIIE aroMa CYMIIOpa NMPUCYTHH y BEOMa MajKM, HeJeTeKTabMIHUM
KOHIIEHTpaljamMa. 3alITUTHH eeKTH MpuMeHe pa3nuuuTux Gopmynanyja Oenor Jyka (CBeXu
Oenu NIyK, y/baHH PACTBOPM, €KCTpakT Oesor nyka, u3onoBaHuX wiu cuHTeTHcaHux OCJ)
NOKa3aH¥ Cy Yy pasIdyuTiM MojenuMa obobema jetpe. OBe edexkre OCJ octBapyjy
nosehaBajyhu aktuBHoct eHsuMa Il ¢dase (aHTHOKCHIATHBHMX €H3MMA), BAXHHUX 32
JETOKCUKAIMjy KaHIEpPOTeHa: TIIyTaTHOH-S-TpaHcdepase, XWHOH peayKrase, Karajase,
[JIyTaTHOH MEPOKCUIA3e, CYMEPOKCH AUCMYTa3e M elOKCH XUApoJase U MHxubupajyhu ensume
[ dase, kao mro je muroxpom P450 (eurn. cytochromes P450, CYP) damunnja ensuma, koju
aKTMBHPAjy MHOTE€ XeMHUJCKE KapLIMHOTEHE.
Kako je Behm 6poj aroma CyMmmopa y OPraHOCYMIIODHHM jeAMbCE-MMa YAPY)XEH ca 3Ha4dajHo
BehOM aHTMMHUKpPOOHOM, aHTHOKCHAATMBHOM M aHTHTYMOPCKOM akTHBHOLIhY, y OBOj CTyAUjH je
UCNIUTHBAH aHTUMH(IaMalWjcku edekaT cmelle AWMPONUI MONMCYJNPHUIA, KOJU Yy CBOjO]
CTpYyKTypH umajy ox 2 mo 11 aroma cymmopa, y MOJelly aKyTHOI XENaTHTHCa M3a3BaHOT
KoHKaHaBanuHOM A. Tlomamu paHHjuX CTyAMja yka3yjy Ha TO JJa OpPraHOCYMIIOpHA jeUHbEHha
foratdja aToMHMa CyMIIopa MMajy Behd NMOTeHIMjan eBEeHTYalHOr TepalMjcKor AejcTBa, 300r
yera je OBO MCTPa)KHBAHE U CIIPOBEEHO.

2.2. Ouena jaa je ypalena fokTOpcKka auceprandja pe3yjTaT OPruHAJHOI HAYYHOr pajaa
KaHanjgaTa y onropapajyhoj Hayunoj o6aactu

VBHAOM Yy [JOCTYyHY JHUTEpaTypy MpUKYIJbGHY [JEeTabHUM M  CHUCTEMATCKHMM
NpETpPaXUBaeM BeJMKuUX 0Oasza mojataka (PubMed, Cohrane data base, Google Scholar)
kopucrehu K/byuHe oipenHuie: ,dipropyl polysulfides®, ,organosulfur compounds®, ,.garlic“, n
MeljycoGHMM YKpIITameM CBaKe OJ] HaBEeACHUX OJpeAHHNA ca OApeqHULaMa ,hepatitis®, ,,Con
A%, liver“ uucy nalleHe cTyadje CIMYHOT Ju3ajHa M MeTojoJNoLIKOr npuctyna. Ha ocHoBy
HaBelEeHUX UYHMILEHMIA KOMMCHja 3aKibyuyje Ja je J[oKTopcka pucepraudja JHparane



ApcenujeBuh 1OA Ha3MBOM , AHTHMH(QJAMAUHMjCKA aKTHMBHOCT CMelle JAUIPONUI
noJMcyjidpuia y eKcIepHMEeHTANHOM MOJeJdy AaKYTHOI XemaTHTHCa® NpoucTeKiIa U3
OpPHUTHMHAHOT HAyYHOT UCTPaK1Baba.

2.3. IlperJyien ocTBapeHUX pe3yJTaTa paja KaHauaaTa y oapeheHoj HayuyHoj ob6actu
A) JInuHu nmoaauu

Hparana (Bophesuh) Apcennjesuh

Pohena 23.05.1990. romune y Ilpumruau. OcHOBHY wmikoyy W IIpBy KparyjeBauxy rMMHa3ujy
sappmimna 'y KparyjeBuy. Huterpucane akagemcke cryauje dapmauudje, YHUBEp3UTETa Y
Kparyjesuy ynucana 2009/2010. Ycnemno 3aspmmia 2013/2014 rogune ca mpocevyHOM OLICHOM
8,69. LlIkoncke 2014/2015 ynucana JlokTopcke akageMcke cTyadje Ha QakynTeTy MeJUIUHCKHIX
Hayka y Kparyjesuy, uzbopHo noapyuje UmyHonoruja, uadexuuja u undnamanuja. [lonoxuna
YCMEHH JOKTOPCKH MCIUT, oueHa 9. Ox 2016. ronuHe o6aBiba ocao capajHUKa y HacTaBM Ha
npeamety OcHoBH (u3HyKe Xxemuje. AKTHBHO Y4ecTBYje y U3BOhemy excnepumenara y LleHtpy
3a MOJIEKYJIICKY MEQMLMHY M WCTpaXkuBame MaTuuHux henuja Ha DakynTeTy MeEIUIMHCKUX
Hayka y KparyjeBiy.

Ynan je [Toapyxxuuue [pyimrea umyHonora 3a Llenrpanny Cpoujy.

Bb) Cnucak oGjaB/beHNX pagoBa

1. Arsenijevic D, Stojanovic B, Milovanovic J, Arsenijevic A, Simic M, Pergal M,
Kodranov 1, Cvetkovic O, Vojvodic D, Ristanovic E, Manojlovic D, Milovanovic M,
Arsenijevic N. Hepatoprotective Effect of Mixture of Dipropyl Polysulfides in
Concanavalin A-Induced Hepatitis. Nutrients. 2021;13(3):1022. M21

2. Djordjevic D, Milovanovic J, Jurisevic M, Stojanovic B, Cvetkovic O, Pergal M, Ristic
E, Vojvodic D, Milos S, Manojlovic D, Milovanovic M, Arsenijevic N. Anti-tumor effect
of n-propyl polysulfides mixture in vitro. Ser J Exp Clin Res. 2019;20(4):295-300. M51

3. Konovalov B, Zivkovi¢ M, Milovanovié J, Djordjevié D, Arsenijevi¢ A, Vasi¢ I, Janji¢
G, Franich A, Manojlovi¢ D, Skrivanj S, Milovanovi¢ M, Djuran M, Rajkovi¢ S
Synthesis, cytotoxic activity and DNA interaction studies of new dinuclear platinum(ii)
complexes with an aromatic 1,5-naphthyridine bridging ligand: DNA binding mode of
polynuclear platinum(ii) complexes in relation to the complex structure. Dalton Trans.
2018;47(42):15091-15102. M21



2.4. OueHa o HCIyHEHOCTH 00MMAa U KBAJUTETA Y OAHOCY HA MIPHjaB/beHY TeMY

Hoxropcka muceptauuja [IparaHe ApceHujeBuh ce cacToju M3 OCHOBHOI JOKTOPCKOT
paza Koju je HamucaH Ha 69 cTpaHHUIla, HACTIOBHE CTPAHWIE Ha CPIICKOM M €HITIECKOM jE3HKY,
UICHTHOHUKAIMOHE CTpaHMILE, CTPYKTYPUCAHOT allCTPakTa Ha CPIICKOM M E€HITIECKOM je3UKY U
cagpxkaja. Jluceprammja ce cacToju u3 ciueaehmx ocHOBHuUX rmornasba: YBog, Lum
HCTpakuBama, Matepujan u merone, Pesynraru, [{uckycuja, 3akbyuynu u Jiurepatypa. Csu
JIeTIOBU JicepTanyje, TOYeB OJl HacloBa, AeduHuUcama HaydyHOr MpobieMa, IOCTaB/BEHUX
IUbEBA 3a IHUXOBY MPOBEpY M CIPOBEJEHE KOMILUIEKCHE METOJOJIOrHje €€ y NOTIYHOCTH
NOKJIanajy ca 0JJ0OpEeHUM IPOJEKTOM OBOT' UCTPaXKUBAHA.

V nornaBiby YBOJ HalucaHa cy OCHOBHA JIOca/iallilba 3Harba 0 MOJIeNly HH(IaMaLujcKor
omrehema jeTpe Koje HacTaje HAaKOH MpUMeEHe KoHkaHaBanuHa A. OmucaHa je yjora pa3nuduTix
henuja UMYHCKOT CHCTeMa M MeEXaHU3MH KojuMa oBe hemnuje y3pokyjy omrehiewe. Onucan je
NPOTEKTUBHU edeKaT pa3inyutux ¢opmynauuja O6enor W LPHOT JyKa Yy pasIdu4uTUM
00oJbemIMa, ca MoceOHUM OCBPTOM Ha MeXaHH3aM 3alUTUTe Y 000J/bemuMa jeTpe.

JacHo je mocTaB/beH UMb (MTOKA3WBamE€ AHTUUH(IAMALMCKOT M XEMaTOMPOTEKTHUBHOT
epexra cmewe DPPS) u 3amauu wcrpaxuBama (yTHI] opajHe NpUMEHE CMelle AWIPOIMI
noaucyidpuaa Ha ¢eHoTun HHTpaxenatwyHux T numdonura u hendja Koje MpPE3eHTYjy
aHTUI'€HEe, M AaHaJIM3MpaH YTULA] IpeTpeTMaHa CMeIIoM JUIPONui Mojucynpuaa Ha
XHUCTOJIOIIKE M CepyMcKe IapaMeTpe omTtehema jeTpe M TEXKHUHY XeNaTUTHCa H3a3BaHOT
KOHKaHaBaJMHOM A, €KCIpecHjy Mpo- W aHTH- OKCHJIATHBHUX €H3MMa Y jeTpH, aKTUBALUjy
enjoTena U npodui LUTOKKHA y jeTpu MuUIiieBa ca Con A XenaTUTHUCOM Ha cacTaB U (peHOTUIICKE
KapakTepHCTHKe MMYHCKUX henvja koje uHpuaTpuiy jerpy Mumesa ca Con A xenaTuTucom).

Y nornaeky Martepujan u meroae omucaHa je cuHtesa cmeme DPPS u mpouec
nHayKkoBawa Con A xemarutuca. Y eKClepuMeHTUMa je kopulnhieHo 269 MyiKjaka MHIIeBa coja
C57BL/6, crapoctu 6 no 8 neneswa. [IporeHa crenena omreherma jerpe yTBpheHa je Mepemem
KOHLIEHTpalyje acnaprar- aMmuHoTpaHcampuHase (AST) y cepyMy Kao M XHCTOTATOJIOIIKOM
aHanu30M jerpe. Arnonrto3a xenaTouuta oApeheHa je 6ojereM ucedaka jerpe TUNEL metomom.
LlutoxuHu y TkMBUMa jeTpe oapehenu cy ELISA metonoM, ekcripecrja aIxe3uBHUX MOJIEKYa U
emsuma RT PCR mertoznoM, oK cy MoHOHykieapHe heiuje jeTpe aHanusupaHe HMPOTOYHOM
LIUTOMETPH]OM.

Pesynratu cy onucaHu TEKCTyalHO W MOTKPEIUBEHU ca S ciMKa, 6 cxema, 17 rpadukona
u 1 tabenom. [lpukazaHu pesynararu jacHo uctudy JjgobujeHe edekre W yKIbYdyjy HMBOE
CTATUCTHMYKE 3HAYajHOCTH pasjivKa Hu3Mel)y eKkcrneprMMeHTanHOr M KOHTPOJIHOT MaTepujaia.
Pesynratu cy mnokasand JAa mnpeBeHTHBHA npumeHa cmeme DPPS 3nauajHo yGnaxara
uHuamanujy u omrteheme jeTpe koje y3pokyje Con A, Ha IITa yKaszyjy OMOXEMHjCKH H
NaTOXMCTOJIOKY NapaMeTpy. Ko MuieBa Koju cy MpeBeHTUBHO npuMunu cmenry DPPS HuBo
unpopmanuone PHK angxesmonnx monekyna u komruiekca NADPH oxcupase 3nauajHo je
CMameH, J0K jeé HUBO EKCIIpecHje pasnuyuTux cybjeaununa anTokcuaantHor SOD eHsuma
nopehan. CMameHa je KOHIEHTpandja uHIamanujckux, a moBehaHa KOHIEHTpaluja



anTurH}pIamMaudjckor uutokuna, 1L-10, kao u npouenar perynatopuux T numdormra y jerpama
muiieBa TpetupaHnx DPPS-oMm npe unTpaBeHcke uHjekuje Con A.

V nornaemy Jluckycuja oOyxpalieHa cy nopeherma M KpUTHYKA aHanu3a A00MjeHUX
Hanas3a ca o0jaB/beHHM pe3yiaTaruMa M3 oBe obsact. JluTepaTypHu mojany Cy aJeKBaTHO
LUTHAPAHU.

2.5. HayuHm pe3yJaraTu JOKTOPCKe qucepranuje

[Iperperman cmemoM aunponwi nomucynduaa cmamyje omteheme jerpe C57BL/6
MHUILIEBA M3a3BaHO MHTPaBEHCKOM uHjekujom Con A.

o Jlperperman cmelioM aunponua nonucyiduaa noehaBa NpoleHAT AKTUBHPAHUX M
peryiaaTopHUX Makpodara u AeHApUTCKUX henmvja y jeTpu.

e Jlperperman cmenmioM Jaunponun monucyinduia 3HAYAjHO CMarmbyje XUCTOJIOUIKE U
cepyMcKe napametpe omteherma jeTpe u3a3zBaHo UHTpaBeHCKoM npumeHom Con A.

e (Cmema aunponun nonucynduja 3HayajHo cMamyje ekcrpecujy (HuBo HPHK) Monexyna
[CAM-1, VCAM-1, PECAM-1 u P-cenextuna y TKuBy jerpe mumieBa ca Con A
XENaTUTHCOM, IITO yKa3yje Ha CYNpecHjy akTHUBalUje eHI0TeNa Y jeTpH.

e CMewma aunponun nonucyiduja 3Ha4ajHO cMamyje KOHLEHTpauujy uH(IaManujcKux
murokuHa  TNF-o, IL-1B, IL-12 wu 1IL-17, a nosehaBa KOHLEHTpauujy
autunHpnamanujckor IL-10 y TkuBy jerpe mumesa ca Con A XenaTUTHCOM.

o [lpeTpeMan cMemoM mumponui nonucynduaa cMamyje excrpecujy p22P'%, pd7°"* y
p67°™*, a moaehara exkcnpecnjy SODI1, SOD2 u SOD3 ensuma IWTO yKasyje Ha
XEMaTONMPOTEKTUBHU e(heKaT OBe CMellIe,

e Cmema aunponun nonucynduga y jerpu mumera ca Con A xematutucoMm nosehara
NpPOLEHAT peryjaTopHuX, a cMmamyje mnpoueHar CD4+ u CD8+ henuja koje
excnipumupajy IL-17.

2.6. IlpuMeHBOCT M KOPHCHOCT Pe3YJITATA Y TEOPUjU H MPAKCH

Pesynratu oBe cryauje ykasyjy na OM CHHTETHCaHa cCMella JUNPONWI Noaucynduia
Morna na OyjAe TMOTEHLMjalHHM TepaleyTHK Ca XeMaTONPOTeKTHMBHUM JIEjCTBOM y aKyTHUM
uHbIaMalujckuM GoJecTHMa jeTpe U yKasyjy Ha noTpely JaJber HCIIUTHBAaba OBE CMEIIE.



2.7. HaunH npe3eHTOBaWb-a pe3yJITaTa HAY4HOj jaBHOCTH

Ho caja cy pe3ynraty, Koju cy 10OHjeH! y OKBUPY OBOT UCTPaXXUBarma, MyOJMKOBaHU Y
jenHoM pany o6jaBibeHOM y MehyHapoaHoM yaconucy M21 xareropuije.

Arsenijevic D, Stojanovic B, Milovanovic J, Arsenijevic A, Simic M, Pergal M, Kodranov I,
Cvetkovic O, Vojvodic D, Ristanovic E, Manojlovic D, Milovanovic M, Arsenijevic N.
Hepatoprotective Effect of Mixture of Dipropyl Polysulfides in Concanavalin A-Induced
Hepatitis. Nutrients. 2021;13(3):1022.



3AK/bYYAK

JlokTopcka aucepraudja MoA Ha3HMBOM ,,AHTUMH(}IAMalMjCcKa AKTUBHOCT CMEIe JUIIPOIIAII
nonucyaduaa y eKCriepuMeHTaHOM MOJIeNTy aKyTHOT XemaTuTuca™ kojy je uspaauia Jlparana
Apcennjesuhi nox MentopcTBoM mpod. ap Mapuje MunosaHoBuh, BaHpeaHor mpodecopa
dakynrera MeIMIMHCKHX Hayka y Kparyjesily, peacraBiba OpUTHHAIHO HAYYHO JEII0.
HctpaxuBame je CIpOBEEHO ca IJbeM Ja ce UchuTa edeKaT NMPeBEHTUBHE NPUMEHE CMellle
JUTIPOITAJ MOJIUCYIdUIa Y eKCIIEPUMEHTATHOM MOJIENy aKyTHor, uHbIaMauujckor omrehema
jerpe. JloOuwjeHu pe3ynaTaTH Mo MpBU MYT MOKa3yjy Ja opajlHa NMpUMEHA CMeIe AUIPOITHII
nonmucynbuna npe uHaykuvje Con A XemaTuTvca 3Ha4ajHO CMamyje CMPT XENATOLMTA,
ourrefierse MapeHXHMa jeTpe U KOHIEHTpaudjy anaHuH TpaHcdepaze y cepymy. Tepanujcku
edekar mperperMaHa cmewmom aumnponun nonucynpuga y Con A XemaTHUTHUCY OCTBapeH je:
UHIYKIUjOM perynatopHor d¢enoruna henauja koje Npe3eHTY]y aHTUTeHe Y TKUBY jJETPE;
UHXUOWLIMjOM aKTUBALIMjE SHI0TENa Y JETPH, ITO 32 MOCIEqULly MMa CMamkehe nHdIamaluje, a
IITO ce orjela y CMameHOj KOHLEHTpauuju HHGIaMalMjCcKUX LMTOKMHA W CMAamEHUM
npoueHToM uHGpamanjckux CD4+ u CD8+ henuja y TKUBY jeTpe; cMambemheM eKCIIpecHje mpo-
U noBehameM eKCIpecHje aHTH- OKCHAATUBHUX €H3UMa YMME C€ MOCTIDKE XENaTONPOTEKTUBHU
edekar.

36or Tora Kommucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiake HacraBHo-HayuHoMm Behy @akynreta
MeIMUMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBiy Aa QokTopcka Aucepranyja Inoji Ha3uBOM
»wAHTHHH(IAMANMjcKa AKTHBHOCT cMellle JHIIPONUJ NMoJucyapuIa Y eKcepuMeHTATHOM
Mojeay aKyTHOr xenatutuca®, kanauaara /Iparane Apcenujesnh 6yje Mo3UTHBHO OLCHEHA
1 ofoOpeHa 3a jaBHYy oi0paHy.
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