YHUBEP3SUTET ¥V KPATI'VJEBILY
OAKVIITET MEJUIIMHCKUX HAYKA
KPAT'VJEBAILL

1. Opayka HacraBHo-Hay4yHOr Beha

Omnyxkom HacraBHo-Hayynor Beha ®akynrera MEAMIIMHCKMX HayKa YHUBEp3UTETa Y
Kparyjeiy, 6poj 01-4869/3-4, ox 29. 05. 2013. roauHe, UMEHOBaHU Cy WIAHOBH KOMUCH]E 3a
OLICHY Hay4YHE 3aCHOBAaHOCTHU TeME JOKTOPCKe JucepTanuje kanaunara Mp men ciu np Karapune
Wnne, moa Ha3uBOM:

»E(QeKTn MHXUOuIUje MHIYIHONIHE UKJIO00KCUTeHA3e-2 HA KapANOBACKYJIAPHHU CHCTEM
naunoBa: okyc Ha yJory L-aprunun-NO cucrema u okcuaaTuBHH cTpec

YnaHOBU KOMHUCH]E CY:

1. Mpo¢. ap Baagumup JakoBmeBuh, mnpencenHuk, BaHpenHu mpodecop Dakynrera
MEIMIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy oOnact ®usnonoryja,

2. IlIpo¢. np Harama IlerponnjeBuh, unan, Banpenuu npodecop Menuuunckor ¢akynrera
YuuBep3uteTa y beorpany 3a yxxy HaydHy oOiact buoxemuja u

3. Hou. np NBanka 3esien, unaH, aoneHT Pakynrera MEIUIMHCKUX HAayKa YHUBEp3UTETA y
KparyjeBuy 3a yxxy Hayuny o0nact buoxemuja.

2. U3BemiTaj KOMHUCH]je 0 TOJJOOHOCTH TeMe

2.1. Kparka ouorpaduja kanauaara

Mp men cuu ap Karapuna Mnne je pohena 19. janyapa 1969. romune y Iloaropumm,
Penryonuka Ipra ['opa. Memununacku dakynrer YHuBep3utera y beorpany je ymmcana 1988.
roauHe M 3aspumnia ra 1996. ronune ca npoceunom oueHom 9.03. Ilonoxkuna cTpy4HH HCIIUT 3a
nokropa meaunuHe 1997. rogune. [N'oguae 2001. ogOpanmia MarucTapcky Te3y MO Ha3HBOM
LZAneHTudukanyMja M KapakTepusalja TIIyTaTHOH S TpaHcdepasa y OyOpery uoBeka“ Ha
Memununckom ¢akynrery YHusepsurera y beorpany. ['oguHy naHa kacHMje je TOJIOXKWia
CHeLMjaTMCTUUKH MCIIUT U3 KIMHUUKE Onoxemuje Ha MeaunuHcKoM (akynTeTy YHHUBEp3UTEeTa
y beorpaay ca OJJIMYHNUM YCIIEXOM.

O06aBunia je MpunpaBHUYKH CTaX Ha MeauuuHckoM ¢akynaTeTy YHuBep3urera y beorpany
1996.-1997. rogune. Y nepuony 1998.-2002. roauHe pajuia je Kao aCHCTEHT MPHUIIPABHHUK Ha
npeamery Ouoxemuja Ha MenunuHckoM (akyntety YHuBep3uTeTa y beorpany. YuectBoBana y
tumy ipod. Jp Jacmuae Mumuh Oka koju ce 0aBHO HCTpaXMBaWkHEM TIIyTaTHOH S TpaHcdepasza
IITO je 3aXTeBaJIO0 CaBlajlaBalbe TEXHUKA MPOTEHHCKE Xemuje (Xpomarorpaduje,
xpoMaTooKycupame, ejaekrpodopesa, kuHercke crynuje enzuma). On 2002.-2005. roqune je
O6una pykoBoamial y OMOXeMHjcKoj JlabopaTopuju 3aBoja 3a JaOOpaTOPHjCKy AMjarHOCTHKY
“Hexalab” u 3amyxkeHa 3a OpraHM30BamkbE€ W KOHTPOJHCAFE HCIPABHOCTH pajia 3amOCIICHUX.
Taxohe, 3aayxeHa 3a yBolheme, pa3Boj U HNPUMEHY CHCTEMa KOHTpPOJIE KBalIMTETa U Jpyre
cliokeHe mocioBe y saboparopuju. Y mepuoay 2005.-2006. romuHe paaum Kao OJArOBOPHH



omoxeMuuap-crenujanucra y orpanky JlynaBckum Benary y Jlomy 3apaBma “Jlp Mwnytun
WBkoBuh* y beorpany. Hakon Tora, ox 2007. no 2010. ronune 6una je Hauennuk Ciyxoe 3a
nabopaTopujcKy aujarHocTuky y Jomy 3apaBka “Jlp Mwinytun HMBkoBuh™ y beorpany.
3agyxeHa 3a LEJTOKYITHO OpPraHU30Bamkbe W KOHTPOJHUCAKE HCIPABHOCTH pajia 3aroCiICHUX.
Takohe, 3amyxena 3a yBoheme, pa3Boj U MPUMEHY CHUCTEMa KOHTPOJIE KBaJUTETa U JApPYyre
cioxene nociose y naboparopuju. Ox 2011. ronune je med onesbema 3a oapehuBame XOpMOHa
u tymopckux mapkepa y KB “3Be3napa” y beorpany.

2.2.HacJioB, peiMeT U XUII0Te3a JOKTOPCKe JuUcepTanuje

HacaoB: ,Edextn nuxubunuje MHIYIUOWIHE IHMKIOOKCUTEHA3e-2 Ha KapAHWOBACKYJIApHH
cucteM mnamoBa: ¢pokyc Ha yiory L-aprunun-NO cucrema u okcugaTuBHH cTpec

IIpenmert: Ilpatuhe ce edexar muxuburopa COX-2 Ha mapaMmeTpe KapAHOBACKYJIApHOT
CUCTeMa MaloBa y TOKY TpHU Mecela.

Xunore3a: OCHOBHAa XHWIIOTE€3a CTyIOHje jecTe Ja XPOHHWYHA yroTpeda WHXHOUTOpa
unaynuonine COX-2 uma npoTpoMOOTCKO U MPOXUIEPTEH3UBHO JIEJCTBO T€ IITETaH edeKaT Ha
M30JI0BAHO CpIIe KOJI MaroBa, NoceOHo y yciaoBuMa ucxemuja/penepdysuja. [lpermocrasipa ce na
uaxubutop uHAynuOuiaHe COX-2 cBoje MITETHO [€jCTBO OCTBapyje TaKo IITO JOBOAU O
HaromunaBama 20-HETE mto nemyje Ba3OKOHCTPHKTOPHO, CYyIIpUMUpPa aKTHUBHOCT L-apruHuH-
NO cucrema u noropiaBa okcuaaTuBHU cTpec. Takolhe, xumoTesa cTyauje je Aa ce HeraTMBHA
nejcTBa XpoHmuHe yroTpebe wuHxuOuTOopa COX-2 Ha KapaUOBACKYJapHH CHCTEM MOTY
npeBa3uhu UCTOBpeMeHOM ynorpedbom uaxuburtopa cunreze 20-HETE.

2.3. IlogoOHOCT KaHIUIATA

Kannunary je o6jaBibeH jenaH paja y LEJIUHH 32 MITaMIy y pPeleH3UpPaHOM YacoIHCy, Y KOMe
j€ TIPBU ayToOp, YUME j€ UCITYHHO YCIIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

HNnne K. Ilopeheme umyHOXeMMjCKMX MeToJa 3a OJpehuBame KOHIEHTpalWje CpYaHOT
tporionnHa W koj nBa ananmm3aropa. Memunuucku vaconuc (Kparyjesam) 2013; 47(2): 76-81
MS53=1 6o0x

2.4. llperjen ctama y NOAPYYjy HCTPAKUBAHA

Podexokcub je cHakaH MHXMOMTOpP LMKIOOKCHI€Ha3e-2 KOjU je MOocjie HEKOJIMKO TIOJMHA
IpUMEHE y CBOJCTBY aHTHpeymaruka mnoBydeH 2004. rogune 300r cyMme y 0e30eqHOCT 3a
Kap/IMOBACKYJIapHU CUCTEM T€ C€ OJ TajJa KOPUCTH Yy HCTpakMBamHMa e(dekara CeIeKTHUBHE
uaxuonije COX-2. TlozHaro je ma peryianyja UUPKYJIAlje TOJpa3yMeBa CIOXEHY
UHTEpaKI1jy MHOTHMX KOHTPOJHMX MexaHu3zama. Mely BaxHe QakTope KOjU peryiauury
HUPKYyJaljy CHaaajy ¥ MeTa0OJUTH cBa TPU MeTadOoJMYKa IyTa apaxHJIOHCKE KHUCEIIMHE:
[IUKJIOOKCUT€HA3HOT, JIMIIOOKCUIeHAa3HOI M 1UTOXpoM P-450 3aBucHor. I'maBHM MeTaOomuTH
IIUKJIOOKCUTeHa3HoT myTa ¢y mpocranukind (PGly) u tpombokcan (TXA,). OHu cy IPUCYTHH Y
(U3MOJIOMIKUM yCIOBUMA y KBaHTHUTaTUBHOM oOfHOCy 2,5:1 u mpu TOomMe ocTBapyjy
AQHTAarOHUCTUYKU YTHIIA] HA BAacKyJapHY pPE3UCTEHIIH]Y, apTEpUjCKH MPOTOK M TPOMOOIUTHY
akTuBHOCT. JloMmHaHTHa Teopuja moHyheHa 1a ce o0jacHE HEXKEJbeHU KapIUOBACKYJIApHH
edhextn podekokcuba je wucrumnana ga uaxuomuja COX-2 mma 3a TOCIENUIy CMambeHy
POM3BOJIKbY MPOCTALMKIMHA JOK HCTOBPEMEHO MPOAYKIMja TPOMOOKCaHa y TPOMOOIMTHMA
HUje MPOMEH-CHA YMME C€ PEMETH paBHOTeXa u3Mel)y oBa J1Ba ayTakouaa.

MelhyTum, HelaBHO je CIIPOBEIECHO UCIHUTUBAKE y KOME je mpaheHa KOHLEHTpallHja BEIUKOT
Opoja ayTakouja y mia3Mu MPH XPOHUYHO] yrmoTpeOu podekokcuda koa muiiena. [lokazano je



na xpoHudHa ymorpeda wuaxubutopa COX-2 moBoau 10 JApacTUYHOr ckpahema BpeMeHa
KpBapema 1 Koarynaimuje. Takohe, moka3aHo je Ja KOHIEHTpalKje MeTadoInTa IPOCTAUKINHA 1
TpOMOOKCaHa y IJIa3MH JKUBOTHIbA TpeTHpaHux HHxuOuTopoM COX-2 HUCY OWiie pa3inuyuTe y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny. McToBpemMeHO, y TpyIu MHUILIEBAa TPETUPAHO] po(eKoKcnOoM
MOKa3aH je M3pakeH Imopact KoHieHTpauje 20-XHUIPOKCHTETPAaCHCKE KHCEIMHE, MeTaboIuTa
apaxuIOHCKEe KHCEIMHE KOjU HacTaje MoJ YTulajeM o-xuapokcmiaze. OBo moBehame
KOHIICHTpaIlje je MPHUIIMCAHO CMameHOM JerpaaatuBHoM Mmertabonusmy 20-HETE 3a koju je
noTpebHa MUKIOOKCUTeHasza-2. Ca3Hame nMa rmocebaH 3Haydaj y CBETIIY YME-EHHUIA Koje cy Beh
noznare o 20-HETE. Ilokazano je ma je 20-HETE jak Ba3okoHCTpukTOp, mpe cBera, y
MuKpoumpKynamuju. CBoje aejcTBO ocTBapyje muxuomimjom Ca®* akrmeucannx K' kamama u
aktuBanujoM Ca”" kamana L-tuna y rnatkmM munmmhanM hemujama. V kapamomuonutnma 20-
HETE axtusupa Ca’* xamame L-Tuma mcroBpemeno mosehaBajyhnm mpow3BOImY peakTHBHHX
kuceonnukux Bpcra (ROS) mopexiom ox NADPH oxkcuase.

VY ekcriepuMeHTHMAa Ha U30JIOBAHOM CPITY je€ MOKa3aHo Ja JO0K er3oreHa aamuauctpanmja 20-
HETE noBehaBa Bennunny nHpapkTa MUOKapAa, MPETPETMaH M30J0BAHOT CPIla HHXUOUTOPOM
cuareze 20-HETE cmamyje Benmmumny wuHpapkra. HemaBHo je mokazaHo na je mosehana
npoaykuuja 20-HETE y kpBHUM cynoBuMa mOBe3aHa ca EHIOTETHOM JUCHYHKIMjOM U
noBehaHUM BAacCKyJIapHHUM TOHYCOM KOjU JONPHUHOCE HACTaHKY XHIIEPTCH3HMj€ Y aHUMAaJIHUM
monenuma Ilpu Tome, 20-HETE nosehasa Backynapny ekcrpecujy NADPH okcunase, yrude Ha
eHIoTeaHy cuHTe3y a30T MoHokcHa (ENOS) y cmucay cMamea IpOAYKIHje a30T MOHOKCH/IA
JUPEKTHO JIOBOJM 10 MoBehaHOr cTBapama Cynepokcul aHjoH paaukana. Yrtunaj 20-HETE nHa
eNOS je ox moceOHOT 3HaUYaja ¢ 0O3MPOM Jia je TO3HATO KOJIHMKO j& CHIOTEITHH a30T MOHOKCH/I
(NO) BaxaHn perynarop LHHUpKyJaluje.

2.5. 3Hayaj M Wb HCTPAKUBAA

3uauaj cmyouje

[To3naro je na perynamyja IUpKyJalydje MOApPa3yMeBa CIOKEHY HMHTEPAKIU]y MHOTHUX
KOHTPOJHMX MexaHu3ama. OJ moceOHOr cy 3Hauyaja MeTa0OJIMTH LUKIOOKCHIE€HAa3HOI IyTa,
npocranukina (PGly) u tpombOokcan (TXA;) mpucytHu y (U3HONOMIKMM YCIOBUMA Y
KBAaHTUTATUBHOM OJiHOCY 2,5:1 M mpu TOMe ca aHTAarOHUCTUYKHM YTHLAjeM Ha BacKyJapHY
PE3UCTEHIN]y, apTEPHU]CKU MPOTOK M TPOMOOIIUTHY aKTUBHOCT. JloMrMHaHTHA Teopuja moHyheHa
Jla ce o0jacHe HeXeJbeHU KapAHOBacKyJIapHHU epekTH podekokcrOa je CTHIaia 1a UHXUOUIH]ja
COX-2 wuma 3a mocCiHeAully CMameHy IPOU3BOJAKBY MPOCTAIUKINHA JOK HCTOBPEMEHO
IpOAYKIIMja TPOMOOKCaHa y TPOMOOIIMTHMA HHj€ IPOMEH-EHA.

[Tokazano je, mehyrum, na xpoHuuHa ynorpeba wunxubOutopa COX-2 noBoau 10
u3pasuTor ckpahema BpeMeHa KpBapema M Koaryialdje Ipyu 4eMy KOHIEHTpaIuje MeTabomuTa
NPOCTALUKIMHA U TPOMOOKCaHa y IJIa3MHU KMBOTHHbA TpeTUpaHux uHxuOuTopomM COX-2 HuCy
Owie pa3IMYuTe y OAHOCY Ha KOHTposHy rpymy. Ca npyre crpade, y kapauomuornutuma 20-
HETE axtusupa Ca’* xamame L-Tuma mcroBpemeno moBehaBajyhnm mpow3BOmy peakTHBHHX
kuceonnukux Bpcra (ROS) mopexinom on NADPH okcunase.

C 003upoM Ha HaBeJIeHO, IOCTaBJba Ce MUTAkE JJaJbeT PACBET/hbaBakba MEXaHW3Ma JIejCTBa
COX-2 uaxuburopa mocedOHo ca acrekra moryher yrunaja (npexo 20-HETE) na L-apruauna-NO
CHCTEM M MHTEpAaKILMjy ca OKCUJATHUBHUM cTpecoM. LleHTpanHo muTame jecte na Jiu, Y Kojoj
Mepu 1 Ha koju HaunH noBehana konneHTpanmja 20-HETE o xoje moBoam xpoHudHa yroTpeda
unxuouropa COX-2 nonprHOCH HACTAHKY HEXKEJbeHUX e(ekaTa 0] CTpaHe KapIUOBACKYJIAPHOT
cucrema. bynyhu na cy cuntetricanu OpojHH crienu(PUUHU HHXHUOUTOPU M-XUIpOKcUiasze (jegan



0J1 BUX KOJU ce yecTo Kopuctu y uctpaxkuBamuma je HET0016), moryhe je yrumatu Ha cuHTE3y
20-HETE. Ha npumep, HeJaBHO je TIOKa3aHO Ja je y €KCIIEPUMEHTATHOM MOJIETY XHUIIEPTCH3U]je
n3a3Bane npumeHom anaporeHa 20-HETE xpyunu meamjatop, a yop3o 3aTum u aa je moryhe
CIPEYUTH HACTaHAK XUIEPTEH3Wje W3a3BaHe aHAporeHnMa crpedaBamem cuHTe3e 20-HETE
kopuctehu naxudurop HET0016.

Lum u xunomese cmyouje

[maBHM 1WJB HCTpaXHBamka je Ja ce HCIUTajy epexTtd u mexanusmu aejcrBa COX-2
UHXHOUTOpa podekokcnba Ha KapIUOBACKyIapHE U KapAHOAMHAMCKE IapaMeTpe U KOpPOHApHY
ayroperynamujy, moceObHo ca  acmnekra  uHTepakuuje — L-aprunmH-NO  cucrema,
[IUKJIOOKCUTEHA3HOT CHUCTEMa M OKCHUIATHUBHOT cTpeca Kox marosa. Ox moceGHOT MHTepeca 3a
OBO HCTPAXMBAILE jECTE JaJbe paCcBETJbaBabE MeXaHn3Ma JiejcTBa naxuouropa COX-2 Ha KpBHH
NPUTHCAK U IapaMeTpe Koaryjanuje KoJ aloBa U eBeHTyallHa Moty anyja eexkra HHXuOnTopa
COX-2 nomohy naxudburtopa cunrese 20-HETE.

2.6. Be3a ucrpaxkuBama ca 10cajalilbuM HCTPAKUBABUMA

HenaBHo je cmpoBeneHO UCHUTHBamEe y KoMme je mpaheHa KOHIEHTpaluja BEeIUKOr Opoja
ayTakoWJa y IJIa3MH IpU XPOHWYHO)] ymoTpedbu podekokcnba xon mumena. [lokazano je ma
XpoHudHa ynorpeda naxuoutopa COX-2 noBoau 10 ApacTUUHOr cKpahema BpeMeHa KpBapema
U Koarymanuje. Takohe, MOKa3aHO je Ja KOHIIGHTpalyje MeTa0oJIMTa NPOCTAIMKINHA U
TPOMOOKCaHa y IUIa3MH JKUBOTHIbA TpeTHpaHux MHxuOuTopoM COX-2 HuCy Onie paznuuure y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny. VcTOBpeMeHO, y TpyIu MUILIEBa TPETUPAHO] pOo(PeKoKcnOOoM
NIOKa3aH je W3paXKeH mopacT KoHmeHTpanuje 20-XUApPOKCUTETPAacHCKE KHCEeIMHe, MeTaboaHuTa
apaxuIOHCKEe KHCEIMHE KOjU HacTaje MoJ YTUIajeM o-xuapokcmwiaze. OBo moBehame
KOHIIEHTpAIMje je MPUIICAHO CMamkeHOM JerpagaTuBHoM metabonusmy 20-HETE 3a koju je
noTpeOHa IHUKJIOOKCcHTeHa3a-2. Ca3Hame uMa rocedaH 3Hava) y CBETJIy YME-CHHUIA KOoje Cy Beh
no3Hare o 20-HETE. Ilokazano je na je 20-HETE jak Ba3okoHCTpukTOp, Npe cBera, y
MuKpouupkynauuju. CBoje /1eJCTBO OCTBapyje MHXUOHUIIN]OM Ca®* axrmBucannx K' kamama u
aktuBamujom Ca”’ kamana L-tuma y rmatkum mumumhanm henujama. V xapamomuonutuma 20-
HETE aktuBupa Ca’* xamane L-Tmma UCTOBpeMEeHO MoBehaBajyhu NMpou3BOAKY PEaKTUBHUX
kuceonnukux Bpcra (ROS) mopekiaom on NADPH okcunase.

VY excriepuMEeHTHMa Ha U30JI0BAaHOM CpILY j€ TOKa3aHo Ja JIOK er3oreHa aaMuHucrpanuja 20-
HETE nosehaBa Benuunny nH(papkTa MUoKapa, MpeTpeTMaH W30JI0BAHOI CpLia HHXUOUTOPOM
cuareze 20-HETE cmamyje Benmmumny wuH(papkra. HemaBHO je mokazaHo na je mosehana
npoaykiuja 20-HETE y kpBHMM cyJoBHMa IOBe3aHa ca EHAOTETHOM JUCOYHKIHMJOM H
noBehaHUM BAacKyJapHUM TOHYCOM KOjU JONPHHOCE HACTAaHKY XHUIEPTeH3Hje Y aHUMAIHUM
monenuma IIpu Tome, 20-HETE nosehasa Backymapry excnipecrjy NADPH okcunase, yruue Ha
eHJI0TeNTHY cuHTe3y a30T MoHOoKcuaa (eENOS) y cmucity cMambema MpoAYKIUje a30T MOHOKCHAA U
JUPEKTHO JOBOM 0 TOBehaHOT cTBapama CynepoKCHI aHjOH paJuKaa.

2.7. MeTo/ie HCTPAKMBaba

Bpcma cmyouje
ExcniepumenTtanna ctynuja.



llonynayuja xoja ce ucmpasicyje

[Tnanupano ucrpaxkuBame O0u oOyxsarmino 60 mamosa (Wistar albino coj, mymku nos,
crapoctu 8 Henesba, TenecHe Mace 250+50r) rpynucanux y ciienehe eKCrepuMeHTaIHE TPYIIe: a)
KOHTpOJIHA TpyIna, 0) rpyma XHBOTHIBA Kojuma ce aaje naxuoutop COX-2 y no3u ox 10 mg/kg
TeJeCHE TeXHHE, B) TpyIa KUBOTHHa KOjUMa ce Aajy uctoBpemeHo unxuourop COX-2 y nosu
on 10 mg/kg tenecue Texune u HET0016 y no3u ox 10 mg/Kg TenecHe TexuHe U T) rpymna
JKHBOTHIbA KOjMa ce IMOCIe celaM AaHa jgaBama umHxuOmrtopa COX-2 y mosum ox 10 mg/kg
TEJIECHE TeXKUHE 0/ ocMor naHa y3 uHxubOurop COX-2 maje u HET0016 y mo3u ox 10 mg/kg
TeJleCHEe TeXHHEe (paJiu WCIUTUBaba PEBEP3UOMIIHOCTH OUYEKMBAHUX KapAHOBACKYJIApHUX
IIPOMEHA).

Mamepujan u memooe

ExcniepumenTtanne rpymne 6u Owuiie: a) KOHTPOJIHA Ipyma, 0) Tpyna KHBOTHE-A KOjUMa Ce
naje uaxuobutop COX-2 y no3u ox 10 mg/kg TenecHe TexuHe, B) Tpyla KHUBOTHIA KOjUMaA Ce
najy ucroppemeno uaxudburop COX-2 y no3u oxn 10 mg/kg renecue texxune u HET0016 y 103u
on 10 mg/kg TenecHe TeXHMHE W T) Ipyla >KUBOTHEa KOjUMa Ce TOCIE CelJaM JaHa JaBama
uaxubutopa COX-2 y no3u ox 10 mg/kg tenecHe Texxune o1 ocMor jaaHa y3 uaxuoutop COX-2
naje u HET0016 y no3u ox 10 mg/kg TenecHe Texxune (paay UCIUTHBaEKba PEBEP3HMOMITHOCTH
OUEKMBAHMX KapJAMOBACKYJIapHUX IIPOMEHA).

Hakon npahema KpBHOT NMPHUTHCKA, BpeMEHA KpBapema, (hakropa Koarynaiuje, KpBHE
ciuke, OMOXEMHUJCKHMX TapaMeTapa, NapaMerapa OKCHIATHUBHOI CTpeca: HWHJAEKca IJUMUIHE
nepokcuaaruje (Meper kao TBARS), cymepokcuy anjon pagukana (O%) u BOZXOHHUK IepoKcHia
(H,02) Tte xommumne ocioboheHor NO (MepeHOr y 00IHMKY HUTPHTA) Kao Mapkepa L-apruHuH-
NO cucrema y nmepuoay ol TpH Mecela, )KUBOTHIbaMa OM Ce M30JI0BAJIO Cpie U Mep(yHI0BaAIO
metooM petporpaane nepdysuje no Langendorff-y (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd,
1062 Budapest, Hungary) mnpu KOHCTaHTHOM KOPOHApHOM TEpHY3HOHOM TPUTHCKY O
70cmH;0. Ilnanupano je na Oyny ymnopeheHe BpeAHOCTH KapJIMOJUHAMCKUX IapaMeTapa KoJ
pPa3IUYUTHX TpyTNa eKCIEPUMEHTATIHUX KUBOTHIa (dp/dt max - MakcuManHa BpeAHOCT IPOMEHE
NPUTUCKA Y JIeBO] KoMopH, dp/dt min - MUHMMaiIHa BPEIHOCT NMPOMEHE NPUTHCKA y JIEBOJ
komopu, SLVP - cucromnm nputncak y neBoj komopu, DLVP - nujacTonHu mputHcak y JeBoj
KOMOpH, CpyaHa (peKBeHLa, cpeamu Nepdy3MoHHM MPUTHCAK U OINCEer KOpPOHapHe
ayToperyiaiyje mpH 3a1aTuM BPEAHOCTUMA MepPY3UOHOT MPUTHUCKA). Y y30pIHMa KOPOHAPHOT
BEHCKOr ediyeHTa OM ce oapehuBanu mapamMeTpud OKCHAATUBHOI CTpeca Kao U KOJMYMHA
ocnobohenor NO (MepeHor y 001uKy HUTpUTA) Kao Mapkepa L-apruama-NO cucrema.

CBe excniepuMeHTalHe Mpolenype he ce paauTu y ckiany ca nponucanum aktuma (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific
Purposes 86/609/EEC) n npuHIMIIIMA €THKE.

ExcnepumenTaiHnn mpoTOKON je 0a00peH o crpaHe Erwukor ombopa 3a mobpoouTt
eKCIepUMEHTAIHUX KuBoTUHa Pakyntera Menununckux Hayka YHuep3urera y Kparyjesiy.

Ilomann he ce mpencTaBUTH apUTMETHYKOM CpeAuHOM (X), Ka0 MEpOM LEeHTpalHe
TEHJIeHIIMje, a cTaHaapaHoMm aeujanujoM (SD) m cranmapaHom rpemkom (SE) xao mepama
BapujabunuTeTa y TrpymaMa. 3a CTaTUCTHUKY oOpaay mnojataka Ouia Ou  kopuirheHa
nBo(akTopcka aHanHM3a BapHjaHCE ca MOHOBJBEHMM MepemnMa, kao u CrtyaeHtoB T-tecT 3a
Be3aHe y3opke. CTaTHCTHUKa 3HA4YajHOCT pas3iuke Ouina Ou mocraBibeHa Ha HUBOY of p<0.05. 3a



Mepeme jauumHe JHMHeapHOr ojHoca u3Mmely nBe Bapujabne kopuctuhe ce IlupcoHoB Tect
JTUHEeapHe Kopemalwje.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JUcepPTaLHje

Ouekyje ce na he noOWjeHH pe3ynTaTH JONPUHETH O0OJHEM pa3zyMeBamby HHTEPAKIIH]ES
UKJIOOKcUreHa3Hor ca  L-apruamH-NO  cucteMoM M OKCHJAaTHBHUM — CTPECOM Y
KapAHOBaCKyIapHOM cucteMy. LleHTpanHo nutame KojuM he ce 6aBUTH UCTPaKUBAIbLE jecTe Aa
a1 u 'y kojoj mepu 20-HETE nompuHOCH HacTaHKy HEXeJbeHUX KapIuOBaCKyJIapHUX edekarta
KOJU HAcCTajy NPUIMKOM OJOKUpama LHUKIOOKcHreHasze-2. McrpaxkuBame uma 3a Wb U Ja
MOKYIIIA Ja MOKa)ke MOryhy HauMH 32 MPeBa3UiIaKeHhe HEraTUBHUX KapINOBACKYJIAPHHUX edeKaTa
ynotrpebde HHXHUOUTOpa MUKIOOKCUTeHa3e-2 myTeM moayiamuje cuarese 20-HETE.

2.9. OKBUPHH cajJip:Kaj 1ucepTamnuje

Koponapna ayroperynanuja je mMoJ KOHTPOJOM BHIIE MEXaHHM3amMa IpPH YeMy CYy
JTOMMHAHTHU METa0OJMYKM W MHUOT€HHM MEXaHW3aM uYHuja MHTEpakiyja joll HHje MOTIIYHO
ucnutaHa. Podexokcnb je cHakaH MHXHOWUTOP MMKIOOKCHUTEHA3e-2 KOjU je TOCiIe HEKOJMKO
roguHa ymnorpebe y CBOJCTBY aHTHpeyMaTHKa TMOBY4YeH 300r cymme y 0Oe30emHocT 3a
KapIMOBacKyJIapHu cucTeM. HemaBHO je mokaszaHo Ja XpoHH4YHA yrmorpeba podexokcnbda Koa
MUILEBA JOBOAM JIO H3pasUTOr  IopacTa KOHLEHTpaluje y IUIa3MHU JEeAHOT MeTaboJuTa
apaxuZoHCKe kucenuHe, 20-xuapokcurerpacHcke kucenuHe (20-HETE) y3 wucroBpemeHo
ckpaheme BpeMeHa KpBapewa M koarynanuje. C 003upoM Ha 4YMIbEHHIIE Koje cy mo3Hate o 20-
HETE mnocraBsba ce muTame J1a JId U y KOjoj Mepu noBehame meHe KOHIICHTpAIHje JOPUHOCH
HE)KEJbEHUM KapAnOBAaCKyJIapHUM epeKTuMa poheKkokcuoa.

['maBHa xumoTe3a OBOr WCTpaXkMBama j€ Ja XpOHWYHA ymorpeba WHXUOHWTOpA
unaynubmiHe COX-2 uma npoTpoMOOTCKO U MTPOXUIIEPTEH3UBHO JIJCTBO, T€ IITETaH edeKaT Ha
M30JI0BAHO CPII€ KOJ MaroBa, mocedHo y yciaoBuma ucxemuja/penepdysuja. [Ipernocrasiba ce na
uaxubutop mHAynuOuaHe COX-2 cBOje MITETHO [€jCTBO OCTBapyje TaKo IITO JOBOAU MO
HaromminaBama 20-HETE mTo genyje Ba30KOHCTPUKTOPHO, CYIIPUMHpPa aKTUBHOCT L-apruHuH-
NO cucrema u noropuaBa OKCUJaTUBHU cTpec. Takohe, xumoresa je Aa ce HeEraTHUBHA JI€jCTBa
xpoHuuHe ynorpebe wuuHxuoutopa COX-2 Ha KapJUOBAaCKyJapHHU CHCTEM MOTY IpeBa3uhu
ucToBpeMeHoM yrnorpedbom naxudbutopa cunreze 20-HETE.

2.10. IIpenJior MmeHTOpA

3a mentopa ce npemiaxke Ipod. ap Baagumup JaxoBsseBuh, BaHpeanu mnpodecop
Qdakynrera MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBny 3a yxy HaydHy oOrnact
dusnonoruyja.

2.11. HayuHa obaacT qucepranuje
Menununa. Yixa obnact: EkcriepumenTanna gusmonoruja.
2.12. Hay4yHa 00J1aCT 4JIaHOBA KOMHCHje

1. MMpo¢. ap Buaamumup Jaxkos/beBuh, mnpencennuk, BaHpeaHu npodecop PakynTera

MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesity 3a yxy HayuHy obsact dusuosnoryja,

2. Ilpo¢. np Harama IlerponujeBuh, wian, Banpennu npodecop MenunuHckor akynrera

VYuusep3uteta y beorpany 3a yxy Hayuny obnact buoxemuja,

3. Hou. ap NBanka 3esen, unan, noueHt dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa YHUBEp3HUTETa y
Kparyjesity 3a yxxy HayuHny o0nacT buoxemuja



3ak/by4yak u nmpeaJior KOMucHje

1. Ha ocHOBy yBuga y pe3yiaTaTe [0CaJalllbeé HAYYHO-UCTPAXKUBAUKE AaKTUBHOCTU U
nyonukoBane pagoBe Mp cru men ap Karapune WMite xommcuja 3akibydyje Ja KaauaaT
noceayje oaronapajyhe KOMIETEeHLIMje W Jla HCIyHaBa CBE YCJIOBE Ja MPHUCTYIH H3paau
JIOKTOPCKE JHUCepTAaIH]e.

2. TlpemioxeHa Tema je Hay4HO OIpaBliaHa, M3ajH UCTPAXKHBaMa j€ MPEIHM3HO MOCTABJbEH U
neduHUCaH, METOIONIOTH]a j€ jacHa. Paju ce 0 OpUTrMHAIHOM HAyYHOM eIy KOje MMa 3a b
na wucnuta edexkre m Mexanuzam gaejctBa COX-2 wumHXxmOutopa podekokcnbda Ha
Kap/IMOBACKyJIapHEe M KapIUOJUHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHApHY ayTOperyjamujy, moceOHo
ca acrnekra wuHTepakiuje L-apruauH-NO cuctema, IMKIOOKCHICHA3HOT CHUCTEMa U
OKCHJIATHBHOT cTpeca KoJ naroBa. O moceOHOT HHTEepeca 3a OBO HCTPAKUBALE jeCTe 1abe
pacBeTJpaBambe MexaHusMa JejctBa mHxuOuTopa COX-2 Ha KpPBHHM NPUTHCAK U MapaMeTpe
KoaryJjamnuje KoJ IManoBa W eBeHTyalHa monaynamuja edexkra maxuoburopa COX-2 momohy
uaxuoutopa cuntesze 20-HETE.

3. Kowmmcwuja cmatpa na he nmpemioxkena mokropcka teza Mp cuu mexa ap Karapune Mine outn
O]l BEJIMKOT HAYYHOT M MPAKTUYHOI 3HAYaja y CMHUCIY MpOydaBama HEKEJbeHUX edekara
WHXHOUTOpA IIMKIIOOKCUTECHA3Ee-2.

4. Komucuja mnpemnaxxe HacrtaBHo-HayuHoMm Behy @akynrera MEIMLIMHCKUX Hayka y
KparyjeBuy na mpuxBaTu npujaBy TeMe JOKTOPCKE TUcCepTanuje Kanauaarta Mp ciu mexa ap
Karapune Wnne nox HazusoM ,,EdexkTn mHXubnumje uHAYHHOUIHE IIUKI00KCHUTeHAa3e-2
HAa KapIHOBACKYJapHHU cucTeM mnamnoBa: ¢okyc Ha yiaory L-aprunun-NO cucrema u
OKCHIATHBHH CTpec U 0JJ00pU HEeHY U3paiy.

IIpod¢. np Baragumup JakossbeBuh, npencennuk, Banpennu npodecop dakynrera
MEAUIIMHCKUX Hayka YHuBep3urtera y Kparyjesily 3a yxy HayuHy obsact dusunosnoruja

IIpo¢. np Harama I[lerponujesuh, unan, BaupenHu npodecop MeauuuHcKor gpaxkynarera
VYuusep3uteta y beorpany 3a yxxy Hayuny obnact buoxemuja

Hou. np NBanka 3esien, uiaH, goieHT dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesity 3a yxxy HayuHy oOnact buoxemuja

VY Kparyjery, 25. 06. 2013.



