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1. HIOJAIIX O KOMUCUIAN

Opran xoju je umMeHoBao komucujy: Hayuno-nactaBao Bujehe MenuimHCKor akynaTeTa

Jarym nmenoBama komucuje: 10.09.2024.rogune

Bpoj omnyke: 18/3.690/24

UnaHOBH KOMHCH]E:

1.

Jp Hena Pamera Cumosnh Penosru mpodecop | [MaTonomka ¢puznonoruja

[pesume u ume 3Bame Hay4Ho mosee u yxa HaydHa 001acT

MenunackH dakynTeT YHHBep3uTeTa y bamoj Jlymm | [pencjenank

VYcraHoBa y K0joj je 3amocieH-a ODyHKIHM]a y KOMUCHjU

Jp Momup Mukos Penosuu npodecop | Papmakosioruja, TOKCHKOJIOTH]ja
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[Ipesume u ume 3Bame Hayuno nosse u yxa HaydHa o0aacT

Menuuunackn dakynrter YHusep3urera y HoBom Cany ’ Unan

YcTaHOBa Yy K0j0j je 3arocieH-a ODyHKIMja y KOMUCHjH

Jp Munom CrojusbkoBuh Penosuu npodecop | Papmakosioruja, TOKCHKOJIOTH]ja
W KJIIMHAYKA (hapMaKooruja

[Ipesume u nme 3Bame Hay4Ho mosbe u yxa HaydHa 001acT

MenunackH dakynTeT YHuBep3uTera y bamoj Jlymm | Unan

YcraHoBa y K0joj je 3armociaeH-a DyHKIMja y KOMUCHjH

Jp Onusepa Jby6oja ‘ JoueHt ‘ [enujarpuja

[Ipe3ume u ume 3Bame Hay4Ho moJbe 1 ya HaydHa 001acT

MenunackH dakynTeT YHHBep3uTeTa y bamoj Jlymm ‘ PesepBHu wian

VYcraHoBa y K0joj je 3arocieH-a DyHKILHUja Y KOMUCH]U




2. IOJIALIA O CTYAEHTY

Nwme, nme jemHor poautesba, pe3nme: Tatjana, Mapko, MunmiBojair

Hatym pohema: 28.05.1976. ronune

Mjecro u apxaBa pohema: [IpBap, bocna n Xeprerosuna

2.1. Ctyauje npBOr HUKJIYCa UM OCHOBHE CTY/Mje HJIM HHTeTPHCaHe CTyAnje

1995. [Ipocjeuna ormjena
lNoguna ynmca: Tl'onuna 3aBpmetka: | 2003. ronuHa pod] 1
rOJIMHA TOKOM CTyJIHja:

8,67

YuuBep3uteT: YHuBep3uTeT y bamoj Jlyu

daxynretr/vi: MeTuIUHCKU PaKyITeT

Crynujcku nporpam: Meaununa

Creueno 3Bame: JIoKTOp MeauLIMHE

2.2. Ctyauje apyror mMKJIyca MJIH Marucrapcke cTyamje

[Ipocjeuna oujena

lNognna yrmca: 2004 Tl'onuna 3aBpmetka: | 2011 LY
TOKOM CTyJIHja:

10

Vuusepsuter: YHUBep3uTeT y bamoj Jlynu

®axynrer/u: MeauuHCKH QakynTer

Cryaujcku nporpam: bruomenuimHcka ucTpakuBama

Hasue 3aBpImHOT pajia Apyror MUKIyca WM MarucTapcke Tese, JaTyM oaopane: Y THIIA] MambKa BUTAMHHA
Jl Ha TIpoMjeHe HUBOA KajllHja ¥ MapaTUPEOUIHOT XOPMOHA y MOCTMEHOIAY3aIHOj OCTEOIMOPO3H .

Hatym onopane 10.12.2011 rogune.

VYika HaydHa 00JIaCT 3aBPUIHOT paja APYror IUKITyca Wik Maructapcke tese: Ilaromomka ¢usnonoruja

Creueno 3Bame: Maructap MEIUITMHCKAX HayKa

2.3. Cryauje Tpeher uukiayca

2020. bpoj ECTS [Ipocjeuna ormjena
onuna ynuca: OCTBapeHUX hi (o) L
rOAIMHA cana: TOKOM CTy[Hja:

9,23

daxynretr/n: MenunuHcku dakynreT bama Jlyka

Crynujcku nporpam: buoMmenununcke Hayke
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2.4.Ilpuka3 HAayYHUX U CTPYYHHMX PAJ0Ba CTYJAEHTA

Pb [Tonanu o pedepenn Kareropuja'

Milivojac T, Grabez M, Krivoku¢a A, Malic¢evi¢ U, Gaji¢ Boji¢ M,
Dukanovi¢ D, et al. Ursodeoxycholic and chenodeoxycholic bile acids
l. attenuate  systemic and liver inflammation induced by | WoS
lipopolysaccharide in rats. Mol Cell Biochem. 2024. doi:
10.1007/s11010-024-04994-2.

IpunagHoCT paja yx0j Hay4Hoj 00J1aCTH KOjOj MpUINIaJAa nmpeaMer

) JA |HE
HUCTPAKNBaMba IOKTOPCKE JHcepTanuje
PB [Toxamu o pedepeniu Kateropuja
Mirjani¢-Azari¢c B, Peji¢ I, Miji¢ S, Pejci¢ A, DPurdevi¢-Svraka A,
Svraka D, Knezevi¢ D, Milivojac T, Bogavac-Stanojevic N. The WoS
2. predictive role of biochemical markers on outcomes of severe COVID- ©
19 patients admitted to intensive care unit. ] Med Biochem. 2023 Aug
25;42(3):513-523.
IIpunagHocTt paga yxkoj Hay4yHOj 00JacTH KOjOj NpHNaga NpeaMeT A HE
HCTPAKNBaIba IOKTOPCKE JHcepTanuje
Pb [Toxamu o pedepeniu Kareropuja

Prtina A, RaSeta Simovi¢ N, Milivojac T, Vujni¢ M, Grabez M, Puri¢
D, Stojilikovi¢ MP, Soldat Stankovi¢ V, Coli¢ MJ, Skrbi¢ R. The | wos
3. Effect of Three-Month Vitamin D Supplementation on the Levels of
Homocysteine Metabolism Markers and Inflammatory Cytokines in
Sera of Psoriatic Patients. Biomolecules.2021;11(12):1865.

IIpunagnocr paga yxkoj Hay4yHoj 00JacTH KOjoj NpUnaza mnpeaMer

. JA HE
HUCTPAKNBamba JIOKTOPCKE JHcepTanuje

Pb [Tonanm o pedepeHiu Kateropuja

Vujni¢ M, RaSeta Simovi¢ N, Prtina A, Milivojac T, Risti¢ S.
4. Povezanost metabolickog sindroma i homocisteinemije kod ihemijskog | 1
mozdanog udara. Biomedicinska istrazivanja. 2021;12(1):160-169

IpunagHocT paga y:Koj Hay4YHOj 00JacTH KOjOj NpuUNaaa mnpeaMer

. IA HE
HCTPAKUBABLA TOKTOPCKE JUCEPTALIU]EC

! Kareropuja ce ogHOCH Ha OHE YacomMce M Hay4yHE CKYIIOBE KOjU Cy KaTETOpHUCAaHW y ckiany ca lIpaBHiHHKOM O
nyOniKoBamy HaywyHux myonukammja (,CioyxOenn rmacauk PC”, 6p. 77/10) m IlpaBmiHukoM o Mjepuimma 3a
ocTBapuBame U (puHaHCcHpame [Iporpama onpxkaBama HaydHUX ckymnoBa (,,CimyxOenu rmacamk PC”, 6p. 102/14)
OJJHOCHO IPUIIAJHOCT pajia YaCOIMCHMa HHACKCUPAHUM Y CBjETCKMM LUTATHUM Oa3ama.
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3. YBOJHMU ANO OUJEHE JOKTOPCKE JUCEPTALINJE

HacrnoB nokropcke aucepramyje: Y THIIA] )KYIHUX KHCEIHHA Ha apaMeTpe OKCUIATUBHOT
cTpeca, HH(pIaMaTOPHOT OJIrOBOpa U €HI0TEIHE AUC(YHKIIHN]je n3a3BaHe TOkCHHOM E.Coli kon
narosa‘

HayuyHoO noJbe 1 yka Hay4dHa 00J1aCT: maTOJIOIIKA (I)I/ISI/IOJ'IOFI/Ija

JlaTyM TmIipuxBarama TEME JIOKTOPCKE AWCEpTaIrje W OpojeBM OJUIYKA OJroBapajvhmx oprasa
WIaHULA U Y HUBEP3UTETA.

12.04.2022. rommne. Opnnyka HayuHno-nHactaBHOor BHWjeha MenunuHcKor — (akynTeTa
Yuupepsutera y bawoj Jlynu o nmenoBawy Komrcuje 3a orjeHy mogoOHOCTH TeMe, KaHauaaTa
¥ MEHTOpA 3a u3paay JOKTOpcke aucepTamnuje 6poj 18/3.304/2022.

13.05.2022. ronune. Omnyka o ycBajamy M3Bjemraja Komucuje o ormjeHn mogoOHOCTH TeMe,
KaH/JM1aTa 1 MEHTOPA 3a U3paay JOKTOpCcKe aucepTaiuje opoj 18/3.404/2022.

26.05.2022. roqune. Omyka Cenara YHupepsuteta y bamoj JIynu o carnmacaoctu Ha M3BjenTaj
Komucuje o omjenu nmogobHOCTH TeMe, KaHAUAaTa U UCHYHEHOCTH YCJIOBa 32 MEHTOPCTBO 32
u3pazy AoKTopcke aucepranuje 6poj 02/04-3.1034-33/22.

10.09.2024. rommue. Opmnyka Hayuno-nacraBor Bujeha Menumuackor —daxynrera
VYuausep3utera y bamoj Jlymu o umenoBamy Kommcuje 3a orjeHy ypaheHe moKTOpcke

TUcepTalyje u jaBHy oa0pany 6poj 18/3.690/24.

Jucepranyja KanauaaTa Mp ci.ap mMed. Tatjane MuinBojal] je HanucaHa JaTHHUYHUM TTHCMOM,
¢donTom Times New Roman Benuumne cioBa 12 pt ca mpopexom 1,5 u Tto Ha 103 crpanue,
¢dopmat A4. [louetHu auo aucepranuje caapxku 10 cTpaHa Koje HUCY HyMEpHCaHe, a YHHU UX
HACJIOBHA CTpaHa JucepTalyje Ha CPICKOM M EHIVIECKOM jJe3UMKYy, pEe3UME Ha CPICKOM H
SHTJICCKOM je3UKy U caapxkaj . Canpikaj je pacropeleH y 8 moriassba, U TO:

1. VBox (ctp. 1-35)
Xurore3a ucTpaxkuBama (cTp.36)
HubeBu uctpaxkupama (ctp 37)
Marepujan u metoze (ctp. 38-45)
Pesynrtartu (ctp. 46-70)
Huckycwuja (ctp. 71-84)
3akspyuny (ctTp. 85)

S A A T o

Jluteparypa (ctp. 86-103)
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Ha kpajy nucepranuje Hanasu ce 13 HeHyMepHCaHUX CTpaHa Koje caapiKe
e Jlucty ckpahenuua
e buorpadujy kanaumgara
e [lornucany U3jaBy o ayTopcTBY
e [Jlornucany U3jaBy kojom ce opnamthyje Yausepsurer y bawoj Jlynu na ce gokropcka
JUcepTalyja YYUHH JaBHO JOCTYITHOM
e [lormucany M3jaBy 0 ayTeHTHYHOCTH INTAMIIAaHE M EJEKTPOHCKE BEp3Hje TOKTOPCKE
JUcepranyje.
Addendum koju ce Hala3u Ha Kpajy JUCepTaldje Caap:Ki HAyYHH pajl U3 OBE 001aCTH y KOjeM je
KaHIUJIaT ayTop.

JlokTopcka nucepTanuja caapxu 26 cinuka u 4 tabene, a nutupana cy 211 nmurepapHa u3Bopa.

4. YBOA U IPETJVIEJL JIMTEPATYPE

Y ¥YBoay oBe JOKTOpCKE AMCEpTalldje NeTabHO je OMNKMCaHa MaToreHe3a €HAO0TOKCEMUje
u3aspaHa Jmnonosucaxapugom  (Lipopolysaccharide, LPS), wMexanusmu HacraHka
CHCTEMCKOT HH(pIamaTtopHor oarosopa (Systemic inflammatory response syndrome, SIRS) u
cunapoma myatuoprancke auchynkiuje (Multiple organ dysfunction syndrome, MODS). V
0e3u ca THM, JeTaJbHO Cy OMHMCAHHW MOJICKYJIapHH MEXaHU3MH M CUTHAIHU IyTeBH HACTaHKa
aromnrose, eHI0TeNHe TUCchYHKINje U OKCUAATUBHOT cTpeca. O03upom na cy miyha jenan ox
HajBYJIHEPaOWIHUJUX OpraHa y CENCH, AETaJbHO Cy ONMCaHM MEXaHW3MHU HACTaHKA aKyTHOT
omrehewa miyha wmzasBanor LPS-om, ca moceOHMM OCBPTOM Ha YIOTY akKBallOpUHA Yy
HETOBOM HACTaHKY.

Kyune kucenune, Beh aAyro mosHare 1o CBOjOj YJ03HM y Bapemy M ancOpILUjU JUMNULA U
JMITOCONYOMITHUX BUTaMUHA, JaHac Cy MpeaMeT cBe Beher mHTepecoBama 300T CBOje MIMpe
¢byHKIMOHANHE yiore y opranu3my. Hamme, oHe ce cBe BHIlIE MOCMAaTpajy Kao XOPMOHCKH
aKTHUBHE MOJEKYJIe. AKTHBHPAamEM CHUTHAJTHHUX IMyTEBa, IMYTEM CBOJUX PELENTOpa, JKy4dHe
KHCEITMHE YYECTBYjy Y OJApKaBamy PaBHOTEXKE TPUTIHIEPUAA, XOJecTepoia, TIyKo3e H
YKYIHOT €HepreTckor Merabonm3ma. OBa ynora YWHH UX K/bYYHHM META0OIHYKHM |
MMYHOJIOIIKUM CHTHAJIHUM MOJIEKyJaMa, YuMe 3Ha4dajHO TNPOIINPY]y CXBaTame HHXOBE
¢ynkuuje u3Ban okBupa npobdase. Ca TUM y Be3W JE€TaJbHO je ONKMCAaHA HBUXOBAa CTYKTYpa,
MeTa0oiau3aM M yjora, ca MOCeOHMM OCBPTOM Ha YIOTYy M e(deKTe YpCOAECOKCHUXOJIHE

(Ursodeoxycholic acid, UDCA) u xenoaeokcuxonne kuceiaune (Chenodeoxycholic acid,

520




CDCA) na mapameTpe OKCHIATUBHOT cTpeca, nH(aMalyje u anontode y LPS-unaykoBaHoj

€HJ0TOKCEMHjU U aKyToM ommrehemy uryha.

VY nornasspy LluibeBH HETPaKMBamba j€ jaCHO HaBECHO:

A) Ucniutatu edpexre LPS-a kao nHAYKTOpa eHI0TOKCEMUjEe U aKyTHOT olTehemwa nyha Ha:

A T A e

12.
13.
14.

15.

Husoe npoungnamaropuux murokuHa TNFo, GM-CSF, IL-2, IL-6, IL-18 u IFNy y
TUTa3MU;

buoxemujcke mapamere n mapkepe omrehema jerpe y cepymy: mykosa, CK, AST, ALT,
LDH, Tnl, Hcy;

Konnentparnujy TC, LDL, HDL u TG y cepymy;

Konnenrpammjy mapkepa engorenne auchynkuuje ICAM-1 y cepymy;

[Ipookcunarusue mapkepe Oz- u H>O» y mnazmu;

Mapkepe antuokcunarupse 3amrute SOD, CAT u GSH y nu3zaty eputrpounra;

TjenecHny macy, Macy jeTpe U OJJHOC Mace jeTpe H TjeJIECHE Mace;

[TaroxucTrosnolke MpoMjeHe y jeTpu;

Excnpecujy Tpanckpunimonor ¢akropa NF-«kB y jerpu;

. [Ipookcunarnsae Mmapkepe TBARS u NO; y 6poHxoanBeosapHOj TEUHOCTH;
11.

Mapkepe antuokcugaruBae 3amture SOD, CAT u GSH y OpoHxoanBeonapHO]
TEYHOCTH;

[TatoxucTomomike npomjeHe y miyhuma;

Excnpecujy Tpanckpurnimonor ¢gakropa NF-kB y miayhnma;

Excnpecujy antuanonrorckor Mmapkepa BCL-2 u nmpoanonToTCKUX Mapkepa kacnasza 3 u
BAX y nnyhuma;

Excnpecujy akBanopuHna 1 u akBanopuHa 5 y muryhuma.

b. Ucnuraru edexre npumjene UDCA Ha HaBeseHe nmapamMeTpe y eHAOTOKCEMH]H U aKyTHOM
omrehewy miyha uzazpanum npumjeHom LPS-a.

B. Ucnuraru edekre npumjene CDCA Ha HaBe[eHE apaMeTpe y €HJI0TOKCEMHUJU U aKyTHOM
omrehemy muyha nza3BanuMm npumjeHom LPS-a.

VY nornasipy Xunore3a HCTPAKUBaba Cy JACHO HaBEJICHE XHUIIOTE3E:
[Mpenrperman ca UDCA u CDCA moxe yTHIIATH Ha BPHjEIHOCTH ITOKazaresba WHQIIaMaIyje,

CHIOTCIIHC ,[[I/IC(I)YHKLII/IjC, OKCHUAATUBHOI' CTpECa U aIllollTO3C Yy CHZLOTOKCGMI/IjI/I U aKyTHOM
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omrehemy miyha nza3Banum npumjeHom LPS-a na naunn na:

Cmamyjy HUBOE IPOMH(IAMAaTOPHUX IUTOKUHA Y TUIA3MHU.
CMmamyjy mapkepe omrehema jeTpe.
[Tonparskajy unumaau IpoQuI.

YonaxaBajy eHI0TeNHY TUCHYHKITH]Y.

A e

CMamyjy KOHIIEHTpallMjy MpoOKcHIaHaca U moBehaBajy HUBO aHTHOKCHaHAca y MJIa3MHU
U OpOHXO0AJIBEOJIAPHO] TEYHOCTH.
6. CMamyjy eKCIpecH]jy TPaHCKPHUITIIMOHKX (hakTopa Koj akyTHor omTehema jeTpe u turyha.

7. YbnaxaBajy HacTaHak anonrto3e henmuja ko akyTHOT omTehema ruryha.

*®

Perynumry excripecujy akBanoprHa Koj akyTHor omrehema miyha.

Casker nperJie auTepaType u pe3yJTaTa HajHOBHjUX UCTPAKUBAHA

LPS je mo3nar xao crumynatrop MAPK curnanaumx myreBa (Mitogen-activated protein
kinase), koju uMajy KJbyuHy yJIory y perynanuju uaduamatopHux oarosopa, a NF-kB ciyxu
Ka0 OCHOBHH pEryJaTop Yy HpouH(IAMAaTOPHUM CHTHAJHUM MyTeBUMa, AoBoxehm 10
MIPOM3BO/I-E IUTOKWHA KOjU MMajy OCHOBHY YIIOTY y TIPOMOBHUCABY MPOUH(IAMATOPHOT CTamka
(1). Koutunymnpano npaheme AMHAMUKE JIy4eHha MPOUH(IAMATOPHUX IIUTOKHUHA IMpYXKa Ba)KHE
nH(popMaIje O BPEMEHCKO] peryianuju HH(IaMaToOpHOT OAroBOpa, INTO MOXE OWUTH O
CYHITUHCKOT 3Hauaja 3a pa3yMHjeBame NaTOPHU3UOJIOTHje aKyTHUX HH(IAMAaTOPHHX CTamka
n3azBaHux LPS-om.
Toxom mH(pIaMaTOPHOT OJArOBOpa J0Ja3U J0 3HAYajHUX OMOXEMHjCKHMX mpomjeHa. [IpucyctBo
LPS-a mokperameM HH(IAMATOPHOT OJrOBOPa JIOBOJH JIO 3HAYAJHUX MPOMjCHA y METabO0IM3MY
riaykose (2). Cerca je yecTo moBe3aHa ca pabJIOMHMOJIM30M, NPU YeMy J10J1a3u 10 ociiobahama
yHyTapheianjckux KOMIIOHEHTHM MUIIMhHOr TKHMBa Yy eKkcrpanenymnapHu mpoctop (3). VYV
ciydajeBuma omtehema n3azBanor LPS-om, Hekpo3a xemnaromnura 1oBoau 10 ociobahama AST,
ALT u LDH y kpBotok (4). IloBehane konnenrpauuje Tnl cnenupudno cy MHIUKATHBHE 32
omreheme MUOKapaa, a y cerncu 4ecto noctoju nosehan HuBo cpuanor Tnl, yak u y oAcycTBY
KopoHapHe aprtepujcke Oonectu (5). I[loBehann muBom Hcy y cerncum cy moBezanm ca Behom
CTOIIOM MoOpTanuTeTa 300r CBOI MPOMH(IAMAaTOPHOT M MPOKoaryiaHTHOr naejctBa. IloBehana
KoHIIeHTpauuja Hey nma 3HauajHy ynory Uy MHIYKIMjU OKCHJIATUBHOT CTpeca, ¢ 003UpOM Ha TO

Ja BUCOK HHBO Hcy MOKC CTUMYJIHUCATH NPOU3BOJAKY PCAKTHBHHX BPCTAa KMCCOHHMKA M a30Ta.

(6).
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ExcniepumenTtanau nokasu ykasyjy aa je TNF-o npumapau nmocpennuk y natorene3u SIRS-a, a
armonTo3sa je ykjbyueHa y kpajisi MODS (7). Tokowm cence, enporente henuje ce TpanchopMuiry
y TPOANONTOTCKH, MPOUH(IAMATOPHU, MPOAIXE3UBHU M IpokoarydaHTHH (enotur. Ilopen
Tora, omreheme rMKOKaIMKca U nopeMeheH BacKyJlapHH TOHYC PEMETe MUKPOIMPKYJIAIH]CKH
MPOTOK KPBH, IITO JOBOAM 1O omTehema opraHa m moreHIWjaima 3a pa3Boj MODS-a (8).
[TprcycTBO OKCHAATHBHOT CTpeca y eHJ0TOKCeMHju u3a3zBaHoj LPS-om je Beh nokymenroBano
(9, 10). XemaTomeranuja, K0jy 4ecTo KapakTepulie nmoBehame TeKUHE jeTpe, jeé CKOpO YBHjEeK
NPUCYTHA y CEICH, a OJHOC TEXKHHE jeTpe MpeMa TjeJIeCHO] TeKHHH CIYXXH Kao WHIUKATOP
xernaToMeranuje u GyHKIuoHuie kao Mapkep 6onectu jerpe (11). [Tatodusuonoruja omrehema
jeTpe y eHIOTOKCEMHjU je ToBe3aHa ca HEKOJIUKO MeljyCOOHO MoBe3aHWX WH(IAMATOPHUX U
OKCHJATUBHUX TyTeBa, yKbyuyjyhu aktuBanujy KymdepoBux hemnuja, ocmobahame nmurokuHa,
NPOU3BO/IEbY PEAaKTHBHHX BpCTAa KHCEOHWKa, mMoBehame HHMBOA aIXxe3MOHUX MOJIEKyJIa |
uHQUITpayjy HeyTpoduia, To Ha Kpajy 1oBoau 1o omTtehema xenaronura (12).

Jenan on Hajuenrhe morohenux oprana y cemncu cy ruiyha. Pesynratu ekcniepumenara Ha
nanoBMMa y KojUMa je mpoyyaBaHa yiora akBanmopuHa 1 u 5 y omrehewy miuyha uzazBaHom
npuMmjeHoM LPS-a cy ykazanu Ha cMmameHy perynainujy oda oBa akBamopuHa, IITO AOBOAH J0O
noBehama wuH(pmamaropHux ¢akropa W amontorckux hemuja (13). CmameHa perynaiuja
aKBalOpHHAa 5 HAKOH NpHUMapHOr omTehema eHaoTena Kamuwiapa W ajJBeoJapHOI emuTesa
noBoau 1o nmoBehaHe BackynapHe nepmeadbunHocty U henuwjcke unpunrparmje (14). Y Besu ca
TUM, WCIUTHUBAH je e(ekaT W MeXaHW3aM [IejCTBa PA3IMUYUTHUX CYICTAHIIM Ha EKCIPECH]y
akBaropuHa y omrehemy miuyha, y paznuautum moaenuMma cerce (15).

OO031upoM Ha BHCOKY CTOIY CMPTHOCTH, HEONXOJHO je ayOJbe pa3yMHjeBame OCHOBHUX
naTo(U3MOIOUIKUX MEXaHnu3aMa U pa3B0Oj HOBUX TEPANMjCKUX CTpaTervja y TpeTMaHy cerce u
aKyTHOTr omrehema opraHa HacTajaux TOKoM cerce. HoBu Tepamnujcku mpuctyn morao 6u Outu
3aCHOBAH Ha YJIO3H KyYHHX KHCEIHA.

O6umna yureparypa o UDCA ykasyje Ha meHa [UTONPOTEKTUBHA, UMYHOMOTYJIATOPHA U
anTuuHGamaTopHa aejctBa (16, 17). Cnuyan edexar je oOjaBiben u 3a CDCA, amm Heke
CTyIOHje Cy cyrepucaie mweHy npouHdinamaropry ymnory (18). HemaBHa wucrpakuBama cy
nokazana n1a UDCA uma nmoBoJbaH edexar Ha AUCIUNHUIECMH]Y U PU3UK O] aTepOCKIIepo3e 300T
anTuokcuaaTuBHUX cBojctaBa (19). [lokazano je ma UDCA u CDCA mnocjenyjy cBojcTBa ciudyHa
XOpPMOHHMA Yy peryiucamy merabonuszma riaykoze myreM FXR u TGRS penenrtopa (2, 20).

Hoxkazana je epuxacHoct UDCA nHa Guoxemujcke mapkepe omrehema jetpe (21). Takohe je
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npuMmjeheno na tperman ca CDCA moxe noBecTd [0 3HAYajHOT MOOOJBIIAFA JIUIONHA3E U
KOpHILTEHa riykose (22). Pesyntatu ekcriepuMeHTalHEe CTyAMje Ha MalloBUMa Cy MOKa3ald Ja
npearperMan ca UDCA moxe 3Ha4ajHO aa yOnaxu ekcupecHjy aaxe3noHux mojekymna I[CAM-1
nu VCAM-1 y nnyhHoM MuKpoBackymnapHoMm enzaoteny (23). Pesyaratu Bumie cryamja cy
nokasanu 1a UDCA cnpujeuaBa cTBapame peaKTUBHUX BPCTa KMceoHHKa (24). VicTpaxuBama cy
nokasana j1a u CDCA nosoam no aktuBanmje Nrf2 anTnokcumaatuBHEX myTeBa (25). [Tokaszano je
Jla Ky4YHE KHUCEIMHE MMajy W CIIOCOOHOCT aKTHBAIlMje CHUTHAlA 3a NMPEKHUBJhaBame henwje u
MHXHOUIMje UTOTOKCHYHOCTH (26). YTBpheHo je na je unxubunuja anonro3e hemmja jenan of
ocHoBHHMX TpoTekTuBHUX MexaHuzama UDCA (27). CDCA je xuapodoOHHja KydyHa KUCETHMHA
on UDCA. TlokazaHo je maa xuapodoOHe KydHe KHUCEIWHE M3a3uBajy amnonTosy, u Behu Opoj
UCTpaXKHBama je cyrepucao o npoanontorckuMm edexkruma CDCA (28). Mehyrum, mocroje u
UCTpaKUBama Koja Cy yKaszajla Ha H€HO aHTHAIMONTOTCKO /1ejcTBO (29). AHTuMHGIaMaToOpHa U
antuokcunatuBHa cojctBa UDCA wmmajy yrnory y odyBamy (yHKIH]E jeTpe, CMamemy
XermaToMerajuje U modoJblamky YKYyIHE MporHo3se cerce (21).

M3Bjemraju o mmpokoMm crektpy 3amtutHux edekara UDCA, koja je mpemosHaTa Kao
HajcurypHuja mehy >KydHMM KHCelMHama, Cy IOKa3aHW W y akyTHOM oiurehewmy Iuiyha.
Hctpaxusama cy nokazaia qa UDCA kopn akytHor omrehema miyha yOnmakaBa maToJoONIKe U
OonoxeMujcke mpomjeHe (23), MoAyaupa UMYHH OATOBOP M TpaHCHopT emnutenHux joHa (30),
CTUMYJIMIIIE KJIMPEHC allBeOJapHEe TEYHOCTH Yy caydajy mmiayhnor emema (31), eduxacHo
uHxuOume wuHQuUITpanujy wuHMIamMatopHux henuja, NPOU3BOAKY NPOUH(DIAMATOPHUX
IIUTOKKMHA U okcugaTuBHU cTpec (32). UctpaxuBamem edukacnoctu CDCA y ynanu aucajHux
MyTeBa je MOKa3aHo Jla IeHa nmpuMjeHa y komOuHanuju ca FXR y mumyhHOM TKHBY cMamyje
030mspHOCT yrnasiHe 6osectu (33). Besza uzmely »KydyHUX KUCENIMHA W aKBAIlOPUHA HUjE TTOTITYHO
pasjallmbeHa, alnyd MOCToje Pe3yiTaTH CTyAuja KOju cyrepuuly aa onapeheHe xydHe KHUCeIHHe
MOTY YTHIIATH Ha €KCIIPecHjy akBamopuHa, Oyayhu na cy oHHM 300T CBOje OCHOBHE yJore y
MPOMETY BOJIC KJbYYHU 3a (OpMHUpPAKE KydH, jep Boaa 4yuHU 95% xydn. Y TOM KOHTEKCTY,
UCTIIUTUBAaHU Cy €(QEeKTH JXyYHHX KHCeIMHA Ha aKBallOpHHE y XoJjecTa3d, aiu (yHKOHja U
peryjaiyja akBalmopuHa y xoJsiectazu Hucy notnyHo jacHe (34). ITokazano je u na oapehene
Ky4JHe KHCEIIMHE MOTY yTHIIaTH Ha EKCIPEeCHjy akBamopuHa y Ae0eioM IpHjeBY, alld YTHUIIA)

KYYHHUX KHUCEITMHA Ha BUXOBY peryiaiujy y IpujeBUMa Takole Huje MOTIYyHO pasjammbeH (35).
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5. MATEPHJAJI U METOJOJIOI'NJA PAJIA

VY nornasiby MaTepujai u MeTO/I€ jaCHO je IPeCcTaB/beHa METOI0JI0THja UCTpakuBama. Mojen
CHIOTOKCEMHMje TIalloBa je€ 3aCHOBaH Ha allUIMKall|ju Jumononucaxapuma Escherichiae coli
WHTPAMEPUTOHEATHO y 103U 011 5,5 Mr/kr TM; MoJieioM KOju je 1moKa3zao Hajjade uHpIaMaTopHe
edekTe Ha pazIMYUTUM KUBOTHECKUM MojenuMma 3a cercy. Wistar namoBu cy mojaujesbeHu y

IIeCT eKCIIEPUMEHTAITHUX IPyTa, 0J1 KOJUX je cBaka rpyra umala o IecT JeTUHKH.

Kourposana rpyna: [Iponuien riaukon, kao Bexukyaym, 0,5 mJI/kr TM per 0S ractpuaHoM
COHJIOM TOKOM y3acTtomaux 10 mana. JleceTor naHa aruiMKoBaH je (U3HONOMKHU pacTBOp 1 MJI/kr
TM umHTpanepuToHeaaHo.

LPS rpyna: IIponunen riukon 0,5 mJI/kr TM per 0S racTpyuHOM COHIOM TOKOM Y3aCTOIHHUX
10 nana. leceror naHa aruIMKOBaH je €HAOTOKCHH 5,5 mr/kr TM uUHTpanepuToHea Ho.

UDCA rpyna: UDCA 25 mr/kr TM per 0S racTpudyHOM COH/IOM TOKOM y3actomHux 10 mgaHa.
Jleceror naHa ammukoBaH je ¢pusrosnomku pactsop 1| MJI/kr TM uHTpanepuToHeamHo.

UDCA+LPS rpyna: UDCA 25 mr/kr TM per 0S racTpu4HOM COHJIOM TOKOM y3acTOImHux 10
naHa. Jlecetor gaHa armiIMKOBaH je €HJOTOKCHH 5,5 MI/Kr TM HHTpanepuTOHEaTHO.

CDCA rpyna: CDCA 25 mr/kr TM per 0S racTpu9HOM COHJIOM TOKOM y3acTormHux 10 naHa.
Jleceror nana annukoBaH je gusuomnoniku pactBop 1 MJI/kr TM uHTpanepuToHeanHo.

CDCA+LPS rpyna: CDCA 25 mr/kr TM per 0S racTpu4HOM COH/IOM TOKOM y3acTonHux 10
nana. JleceTor gaHa arTMKOBaH je €HJO0TOKCHH 5,5 Mr/Kr TM HHTpanepuTOHEaTHO.
ExcniepumeHTanHe XHBOTHHE, MPOTOKOJIE M Iporenype onodpuia je Etmuka xomucuja 3a
3alITUTY T0OPOOUTH €KCIIEPUMEHTATHUX KUBOTUa MeIUuIMHCKOT QakyiTeTa YHUBEp3UTETa y
bamwoj JIymu (6poj 18/1.190-1/22 ox 09.03.2022. roaune). [Ipu ekciepuMeHTHUMA CY MTOIITOBAHE
onpende mponucanux akata (EU Directive for the Protection of Vertebrate Animals used for
Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) u mpuniuna etuaHocTH. Y OKBHPY
HCTpaXKMBamka UCTH CKCIIEPUMEHT je CrpoBe/ieH aBa myta. [lo 3aBpmietky ekcrnepumenara (10

7laHa), KUBOTHEC Cy KPTBOBaHe- 2 cara HakoH mpumjeHe LPS-a Ha xpajy mpsor, a 48 catu
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HakoH npuMjeHe LPS-a Ha kpajy npyru myT cipoBeieHOT eKCIIepUMEHTA.

VY y3opuuma cepyma cy ojipehuBaHM OHOXEMHUjCKM TapaMeTpu: TIIyKO3a, KPEaTHH KHHa3a
(Creatine kinase, CK), acmaprat amunotpanchepaza (Aspartate transaminase, AST), ananun
amuHOoTpaHcdepaza (Alanine transaminase, ALT), nakrar paexunporenasa (Lactate
dehydrogenase, LDH), tpomouun W (Troponine I,7nl), xomormcrenn (Homocysteine, Hcy),
ykynau xostectepon (total cholesterol, 7C), xomecrepon Benmke rycture (high density
lipoprotein, HDL), xonectepon mane rycrune (low density lipoprotein, LDL), tpuriuiepuan
(triglicerides, TG) u pacTBOp/BMBHM HHTpaIEIyJIapHU aaxe3uoHu Mmojekyia-1 (intracellular
adhesion molecule-1, ICAM-1).

VY30puu mia3me cy ce KOpUCTUIH 3a oapehuBame Mapkepa okcugatuBHor crpeca - HoOz, O u
HuBoa TNF-a, GM-CSF, IL-2, IFNy, IL-6 u IL-1B. ¥V y3opiuma nu3ara epuTpoIuTa ¢y MjepeHu

Mapkepu antuokcuaarusHe 3amrure: SOD, CAT nu GSH.

VY y3opumrma 6poHX0anBeoIapHe TEUHOCTH cy oapehnBann npookcunatuBan mapkepu TBARS u
NO wmjepen y ¢dopmu Hutputa (NO2) u Mapkepu antuokcumatuBHe 3amrtute: SOD, CAT u

GSH.

[TaToxucToNoNIIKa 1 UMYHOXHUCTOXEMH)CKA aHAIH3a

Hakon XpTBOBama >KMBOTHIbA M30JI0BaHA Cy jeTpa M Iutyha, cTaBjbeHa y Maje IUIACTHYHE
nocyae ca 10% d¢opmanrHOM 3a XHCTOJIOIIKY aHamu3y. TKHUBO je (PUKCUPAHO HMEP3UOHUM
noctynkoMm y 4% HeyTpainHo nmydepucanoMm opmangexuay y Toky Hajmame 24 yaca. Vcjeunun
jerpe u turyha cy 000jeHr XeMaTOKCUIIMH-€03UH METOIOM.

Y MMyHOXHMCTOXEMH]jCKOj aHaJIM3H jeTpe, KBaHTH(HKAIMja UMYHOIIO3UTUBHUX XEMATOIUTa Ha
H®-xb je wm3pauynHata kopumremeMm ¢opmyne: % mno3utuBHO o00jeHmx hemmja = (bpoj
no3uTHBHO 000jeHux hemuja x 100) / Yxyman 6poj henuja.

doToMeTpHjCcKa aHANIM3a pe3yiTaTa IMyHOXHCTOXEMH]CKe aHan3e TKuBa Tuiyha o0aBibeHa je y
codTBepy 3a aHanu3y omonomkux ciuka ®uju (National Institute of Health Bethesda, USA).
Codtepckom  (dotomerpujoMm Cy oxapeheHe TOBpIIMHE [WjelIoBa TKHBHE (pakiuje,
UMYHOXHUCTOXEeMHUjCKU oOusberkeHe J[AB-oM, kao u cpeame BpUjEAHOCTH ONTHUYKE TYCTHHE
JIAB-a, 3a cBux mect aHam3upanux anturea (NF-xB, BCL-2, Kacmaza 3, BAX, AQPI 1

AQPS) y mo3uTMBHOM ayBeoJiapHOM TapeHxumy. [lomamm cy mpeacTaB/beHH Kao cpeimba
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ONTWYKA TYCTHHA + CTaHAapAHa JAeBujayja 3a 10 BUIHHUX 1M0Jba O MaIoBY.

[TpujaBoM MOKTOpCKE AWCEpTaldje HUje IUIaHMpaHa aHajlu3a OpPOHXOAJIBEOJApHE TEYHOCTH H
MMYHOXUCTOXEMHjCKa aHanmu3a Iutyha, amm cy JoJaTHO ypaleHH y eKCIepUMEHTAaTHOM
npotokoiy, kako Ou ce ucnurao yrunaj UDCA u CDCA na akytHo omreheme miayha kon

naroBa Tpetupanux LPS-om.

CraTtucTryka aHajaM3a mojaraka

CrarucTuuka aHamusa je obaBibeHa momohy codreepa IBM-SPSS Statistic Bep3uja 20.0 (SPSS,
Inc., Chicago IL, SAD). 3a craructuuky oOpady pe3yiaTata KOPHIITEHE Cy METOJe
JECKPUIITHBHE CTaTHCTHUKE (Cpeamba BPUjEIHOCT, CTaHIap/Ha IpellIka, CTaHJapAHa JAeBUjannja 1
BapujaHca). HakoH ucrnuTuBama pacromjeie Bapujabmu Shapiro-Wilk's tectom HOpMagHOCTH,
KopuitheHn cy oaroBapajyhum mapaMeTpujcKu WM HENapaMETPHjCKU TECTOBH. 3a TECTUPAHE
pasnuka u3mely rpyna kopumter je ANOVA Tect 3a ynopehuBame cpembux napaMeTpujcKux
Bpujennoct, a Kruskall-Wallis u Mann-Witney U tectoBu 3a mopehewme HemapameTpHjcKux
kapaktepuctuka usmely rpyma. Tukey u Bonferonni tecroBu cy kopumtenu 3a post hoc
aHanu3y. 3a TabenapHO M rpaHyKO TPEICTABIbAKE Pe3ysiTaTa MCTPaXHWBamba KOPUIINEHH Cy

cwenehu codpreepu. MS Office Word 2016, MS Office Excel.

6. PESYJITATH N HAYYHU JONNTPUHOC UCTPAKUBAIbA

VY mornaBiby pe3yiaTaTH jacHO Cy IpUKa3aHU, NMPAaBUJIHO M TMPEHU3HO TYMAdyeHHU pe3yNITaTh

UCTpaXKUBamba.

Pesynraru npumjere UDCA u CDCA v enorokcemuju nzazsanoj LPS-om
Konmnenrpanuje TNF-o, GM-CSF, IL-2, IFNy, IL-6 u IL-1p cy Oune 3nauajao noehane 2 carta

HAKOH arumkanuje HenetanmHe aoze LPS-a (p<0.01, p<0.001, p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.05).
UDCA u CDCA, pnare kao nmpearperMan opaidHo TokoM 10 maHa, Tmokazane cy
anTuuH(dIaMaTopHe eexTe Koju ce MaHH(ECTyjy 3Ha4ajHUM cMamewmeM HuBoa TNF-o, GM-
CSF u IL-1B y ennorokcemuju nzazBanoj LPS-om (p<0,05). Camo mpearperman ca UDCA je
JIOBEO 10 3Ha4YajHOT cMamema HuBoa IL-6 (p<0,05), nok je camo mpenrperman ca CDCA noseo

710 3Ha4ajHOT cMamema HuBoa [FNy (p<0,01).

[Torehana aktuBHOCT AST m LDH y rpynu tperupanoj LPS-om (p<0,01) ykasyje Ha To na je

LPS u3a3pao omrehemwe jerpe. AktuBHocT LDH je cmamena y UDCA+LPS rpynu y nopehemy
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ca LPS rpymom, ykazyjyhu na UDCA y6maxasa edekre LPS-a.

3navajHo noBehame HuBOaA rayko3e y kpBu, CK, Tnl u Hcy je mpumjeheno kom cBux marosa
tpetupanux LPS-om. UDCA u CDCA Hucy yTuiiajie Ha HUBOE TJIYKO3€ KO/ MaloBa TPETUPAHUX
LPS-om. UDCA je nokasana 3HauajHo cMameme HuBoa Tnl u CK (p<0,01). 1 UDCA u CDCA cy

nokaszajse 3HadajHo cMameme Hey (p<0,001).

Youeno je nmosehawe TC, LDL-C u TG y LPS rpymu (p<0,01) y mopehemy ca KOHTpOITHOM
rpynoM. Ilpenrtperman ca UDCA noBeo je nmo 3HavajHor cMmamema HuBoa TG (p<0,05), a
npenrperman ca CDCA je pesynaTtupao 3HauajHuM cMmamemeM HuBoa TG m LDL (p<0,05).
Huo ICAM-1 y LPS rpynu je 3HayajHo moBehan y mopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIOM
(p<0,001). UDCA u CDCA cy nmoBeie 10 3Ha4ajHOT yOiakaBama €HIOTEITHE NUChYHKHjE Y

SHJIOTOKCEMHjH KPO3 3Ha4ajHO cMamemhe HuBoa ICAM-1 (p<0,001).

UDCA u CDCA cy moka3ane aHTHOKCHIAaTUBHE e(eKTe y eHJI0TOKCeMHju u3a3zBaHoj LPS-om.
Husou H>O> u O>" cy 3nauajuo moehanu y LPS rpynu y nmopehemy ca KOHTPOJTHOM Tpyriom
(p<0,001), a mpumjena UDCA u CDCA je 3nauajuo cmammia HuBo H>O» (p<0,001). Camo je
UDCA cmamuna Huo Oz (p<0,05), nok CDCA nuje ucnosbuna epexat Ha HuBo O2”. CAT, GSH
u SOD cy mokazanu cMameme y rpynu Ttpetupanoj LPS-om (p<0,001, p<0,001 u p<0,05).
UDCA u CDCA cy noka3zaie cBoje mo3utuBHO JjejctBo Ha HuBo GSH (p<0,01, p<0,001), mox je
camo UDCA mnoxkazana gejcrBo Ha aktuBHOCT CAT (p<0,01). Hujenna xyuyHa KucelvnHA HHjE

ucrospuia epekar Ha akTuBHOCT SOD.

LPS Huje u3a3zBao 3HauajaH ryOMTaK TjeJeCHE TEKHHE, alld j€ 3HauajHO MoBehao TEeKUHY jeTpe
(p<0,01), a mpearperman ca CDCA je cnmjeuno oBaj LPS-om mnmykoBanu edekar (p<0,05).
UDCA u CDCA cy ymamuie npomjere y onnocy TJ/TT y ennorokcemuju uzazpanoj LPS-om.

Xwucronomka ananu3a je nokasana na npuMmjera UDCA u CDCA y6naxaBa omreheme jerpe y

€HJIOTOKCEMHjH n3a3BaHoj LPS-om.

NMyHoXHCcTOXEMHjCKAa  aHajdM3a jeTpe IamoBa je  IOoKa3aja 3HayajHO  IoBehame
uMmyHopeakTuBHOCTH NF-kB y xemaroumtnma HakoH mnpuMmjene LPS-a y mopehemy ca
koHTpotHOM TpyrnoMm (p<0,001). Hacympot Tome, manoBu nperxomno tpetupanu ca UDCA u
CDCA cy nokazanu 3Ha4ajHO CMameme npexkomjepHe ekcrpecuje NF-kB m3azpane LPS-om y

xenatorutuma (p<0,001).

Pesyaratu npumijene UDCA u CDCA kox akyrHor ourrehema ruivha uzassanor LPS-om

LPS je y BALF-y u3a3Bao cmameme HEBoa NO> (p<0,001) y mopehemy ca KOHTpoIOM, aiu
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npumjera UDCA u CDCA je 3nauajuo ybnaxwuna oBaj edekar (p<0,001, p<0,01). TBARS, kao
MapKkep JIMIHUAHE IMepOKCHIaIlrje, ToKa3ao je 3HadajHo moBehame y LPS rpynu y mopehemy ca
koHTposiHOM TrpyrnoM (p<0,001). ITpumjena UDCA u CDCA je 3HauajHO cMamuiia BPH]ETHOCT
TBARS (p<0,001). GSH u CAT cy nokasanu cMameme y rpynu tpetupanoj LPS-om (p<0,001,
p<0,01), a mpenrperman ca UDCA u CDCA je mokazao HHXOB aHTHOKCHIATUBHU edekar
noBehameM HUBoa GSH (p<0,01) u aktuBHOCTH CAT (p<0,05). Hujenna ox »y4HHX KHCETHWHA

HUje yrunana Ha aktuBHocT SOD.

Xucronomka aHanuza je nokaszana ga npumjena UDCA u CDCA yb6naxapa omtehemwe minyha

n3aszBano LPS-om.

HNwmynoxucroxemujcka mporjeHa NF-kB y anBeosapHOoM napeHXMMy TIamoBa IOKa3aja je
3Ha4ajaH NopacT eKCIpecHje u BpujenHocTu ontuuke ryctue NF-kB nHakon mpumjene LPS-a, y
nopehemwy ca koHTposHom rpynom (p<0,001). HacympoT Tome, maimoBu KOjuU Cy MPETXOIHO
tpetupann ca UDCA u CDCA mnoxkazaim cy 3HauajHO cMameme LPS-om wmHmykoBane
MPEKOMjepHE eKCIPEcHje U BpHjeIHOCTH onTHuke ryctiuHe NF-kB y anBeomapHoM mapeHXUMY

(06e p<0,001).

NMyHOXHCTOXEMHjCKa aHalHM3a jeé OTKpWia 3HayajHo cMmameme BCL-2 umyHOpeakTHBHOCTH Y
aJIBEOJIAPHOM TApEHXHMMY TaroBa Tpetupanux LPS-om, 1ok je moBehame MMyHOPEAKTUBHOCTH
npuMjeheno y rpynama koje cy tperupane ca UDCA u CDCA. Hajumka BpHjeTHOCT ONTHYKE
ryctuae BCL-2 nponahena je y rpynu tpetupanoj LPS-om (p<0,001), nox cy UDCA u CDCA

3HaudajHo noBehasie onTuuky ryctuHy BCL-2, moka3yjyhu 3amtuthe edexre (p<0,001).

MIMyHOXUCTOXEMHjCKA aHajM3a MPOANONTOTCKUX Mapkepa kacmaza 3 u BAX y tkuBy 1uryha
naroBa rokasaja je 3HayajHO noBehame UMYHOPEAaKTUBHOCTH M BPHjETHOCTH ONTHYKE I'YCTHHE
oba mapkepa y LPS rpymu (p<0,001). Hacynpor Tome, UDCA u CDCA cy nokasajie 3amTuTHI

edekar 3HauaJHUM CMambEeHhEeM eKCIIpecHje U onTuuke rycTuHe kacnase 3 u BAX (o6e p<0,001).

HMMyHOXHMCTOXEMHjCKaA aHaJKM3a je MoKa3aia 3Ha4ajHO CMamemhe HMyHOpeakTuBHOCTH AQP1 u
AQPS5 y anBeonaprHoM napenxumy mnamosa y LPS rpynu u moBehame ricte Ha 00a akBanmopuHa y
rpynama koje cy mperxonHo tperupane ca UDCA u CDCA. [lonaTHO, HajHUXKA BPHjEIHOCT
ornrtnuke ryctuHe AQP1 u AQPS 3a0busbexena je y rpynu Tpetupanoj LPS-om (p<0,001), nok cy
UDCA u CDCA nosene no 3HavajHor moBehama ontuuke ryctuae AQP1 u AQPS y muryhaom

TKUBY mamosa (06e p<0,001).

Pesyntatu nokropcke aucepranuje nokasyjy na UDCA u CDCA umajy antunHdpiaMaTopHH,

AHTUOKCUJIATUBHM, AHTHANONTOTCKM W 3alUTUTHU edekar Ha jetpy u miayha vy
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eKCTIEpUMEHTATHOM MOJIeNTy EHJOTOKCeMHje W aKyTHOr omrehema miyha, wW3a3BaHHX
npuMjeHoM LPS-a. O6e xyuHe KucenwHe Cy CMamHiIe HUBO NMPOMH(IAMATOPHUX NUTOKUHA U
€H3MMa jeTpe, HOpPMaJM30BaJie JIMIMHUIHU CTaTyC U CMamuie HUBO pacTBopsbuBOr ICAM-1 y
cepyMy; CMamMie TNPOOKCHAATUBHE, a TMoBehane aHTHOKCHIATHBHE MapKepe Yy IJIa3MH,
yonaxuie omreheme jerpe u cmamuie ekcrnpecujy NF-xB y jerpu. Takohe, o6e kucenune cy
nokasaje aHTHoKcunaTtuBHU edexat y BALF-y, ybOnaxwune omrehewme 1uiyha, cMmamuie
excripecrjy NF-xB u mpoamontorckux ¢daktopa BAX u kacnmaze 3, a moBehase excrpecujy

a"tuanonrtorckor BCL-2 u AQP1 u AQPS y mnyhuma.

7. 3BAKJbYYAK U ITPUJEJIOT

JlokTopcka aucepranyja Mp CI. ap Men. Tartjane MwunuBojal] moja Ha3uBOM ~ YTHIQ] KYIHHX
KHCEIMHA Ha TapaMeTpe OKCHIATHBHOT CTpeca, WH(IAMAaTOpHOT OATOBOpPa W EHIOTEIIHE
micyHKIMje u3a3Bane TokcuHoMm E.coli kon mamoBa“ je ypaljena mpema omgo0OpeHO] MpHjaBH,
NPUHIUIIMMA U3pPajie HAyYHO-MCTPAKUBAUKOT paja, Te MPeJCTaB/ba OPUTHHAIHO U CAMOCTAIHO
njeno noktopanaa. OnucaHe METOJle UCTPAKUBama Cy aJleKBaTHE, 3a/I0BOJbaBajyhe U moysiane,
T€ je ’UXOBOM IIPUMjeHOM Moryhe J0OUTH TOBOJEHO MOY3aHEe U BaJIMIHE pe3yJiTare.
JIoKTOpCKa aucepTaiyja 1Mo CBOjOj CBEOOYXBAaTHOCTH, MOOHMjEHHUM pe3yjiTaTUMa M W3HH)jETUM
3aKJbydllMMa TPEJICTaB/ba OPUTMHAHM HAy4YHH JONPUHOC Yy carjie/laBamby 3Hayaja MPHUMjCHE
UDCA u CDCA y eHOOTOKCEeMHjU M aKyTHOM omrtehewy Iuryha HacTtaioM TOKOM
€H/IOKTOCEMH]E.

ExcriepyMeHTanHM AMO HCTpakMBalka yKa3ao je Ha MOTeHUMjaaHo obehaBajyhu HOBH
Tepanujcku npuctym, 3acHoBaH Ha yno3n UDCA u CDCA, y KIMHUYKO] TIPAaKCH Y TpPETMaHy
narujeHaTa 000JbelIuX OJ1 Cerce, Ka0 U OHUX ca pU3UKOM o omtehema, nin Beh nmpucyTHUM
omrehemweM jerpe u miayha y cemncu, mro 61 Morao aa Oyae M3y3eTaH MPAKTUYHU JOTPUHOC
nucepranuje. OBaj MPUCTYN je 3aCHOBAH Ha YJIO3M OBHX JKYYHHX KHCEIMHA Y MOMIYJAlUjU
OKCHJATUBHOT CTpeca, MH(IAMaTOPHOT OJroBopa u anonrto3e. OCUM TOra, OBUM HCTPAKUBAHEM
je TpBH TYyT TOKa3aH epeKaT HaBeISHHX JKYYHUX KHCEIMHA Ha EKCIIPECH]y aKBalopuHa KOJ

LPS-om u3azBanor omrehemwa miyha, koja 10 caja HUje JOKyMEHTOBaHa.
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Kowmwcuja je Ha OCHOBY YKYIHE OI[jeHe JOKTOPCKE TUCEpTaIfje jeHOTIIACHO Jlaja MO3UTUBHY
OI[jeHy O 3aBPIIEHO] JOKTOPCKO] AMCEPTAIMjH I0J Ha3UBOM ~YTHIQ] KYYHHX KHCEIMHA Ha
napamMeTpe OKCHAATUBHOI CTpeca, HH(IAMATOpPHOT OJroBOpa W CHAOTEIHE IUCHYHKIIUje
u3azBaHe TokcuHoM E.Coli kox mamoBa” np Tatjane MwunmBojanm u mnpemtaxe Hayuno-
HactaBHOM BHjehy Menuuunckor ¢akynrera YHuBepsutera y bamoj Jlyun na mpuxsatu oBaj

W3BjeIITa) ¥ OMOTYhHM KaHAWAATYy jaBHY OJ0paHy JOKTOpPCKe mucepranuje npen Komucujom y

HCTOM CacTaBy.
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