YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIIY
MEJIUIINMHCKHU ®AKYJITET

N3BOPHOM BERQY

MPEJMET: U3BEIITAJ KOMHCHJE 3A OLIEHY HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TEME JOKTOPCKE
JTACEPTAIINJE

Komucuja 3a oneHy HayyHe 3aCHOBAaHOCTH TEME JOKTOPCKE IucepTaluje KaHaupata Mp cum Men ap
Becne Muauunh gopmupana Ha cegauin Mz6opaor Beha MenumuHackor dakynrera YHuBep3uteta y Kparyjesiy
ox 09. 03. 2010, omnykom 6p. 01-1652/3-2 y cacraBy:

Ipod. np Hebojura ApcenujeBuh, npenceHuk

IIpod. np Brnagumup Jakossbesuh, uian

[pod. np Aparaun Hypuh, unan (MenuuuHcku Gakynrer YHuBepautera y beorpany)
IIpod. mp Mupko Pocuh, unan

IIpod. mp Cuexana XKusanueBuh-CumoHoBuUN, WiaH

arwdPE

pasMaTpana je Tpeasior TeMe TOKTOpCKE OWcepTandje Mo HasuBoM ''Yiaora a3zorHor moHokcuaa (NO) y
JIOKATHOj aHAQWIAKTHYKO] peaKuHju u30Jd0BaHOr cpua wmuma'. Ha ocHOBy yBHOa y TPHIOKEHY
nokyMmeHTanyjy, Komucuja nogaocu M30opHoM Behy cienehn

M3BEINITAJ

|. Buorpadcku nogaun

Kangumat Mp cum men ap Becna Muanmunh, ucnymaBa cBe ycinoBe npeaBuleHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy (wiaH 30) u Craryrom MeaummHckor ¢akynrera (wian151) 3a u3pamy JOKTOpCKe TUCEpTAIIH]eE.

a) Jluunu nooayu

Kargunat Mp cum mex ap Becna Muanunh je poljena 27. jyma 1971. ron. y Kparyjesity, Tae je 3aBpimia
OCHOBHY mKoimy M I'mvHa3ujy xao Hocwian aummuiome "Byk Kapaypwh". Ymumcama je MeaumuHckHu (hakynaTeT y
KparyjeBmy 1990/91. ronune, a qumuiomupana 1997. ca npoceunom orieHoM 9.46. YV TOKy cTynupama BUIIIE MMyTa je
HarpaljiBaHa 3a MOCTHUTHYTE pe3yiTaTre Off CTpaHe MaTH4YHOT (akynTera, YHuBepautera y KparyjeBiyy, kao u
Ckynmrure rpaga Kparyjesma. Ox 1. mapra 1998. mo 1. mapta 2000. ron. 6una je aHrakoBaHa Ha MeIUIIMHCKOM
¢dakynrery y KparyjeBily y CBOjCTBY UCTpakuBada capajJHUKa Ha mpenmeTy JlepMaroBeHeposoruja (pagHu OJHOC
Ha oapeheno Bpeme). Ox 1. jyma 2000. rox. 3anocnena y Llentpy 3a [lepmaroseneponornjy KII Kparyjesar.
CrneuujanicTHYKU UCIIUT je mojiokmia y centemMOpy 2004. roqune Ha MenunnHckoMm ¢axynrety y beorpany ca
OJUTMYHOM OIICHOM.

Marucrapcku paa 1noj HasuBoM ""ResiMjcka HMYHOCT KO MalMjeHATa ca aTONCKUM AepPMATHTHCOM" YujU
je menrop Ouo Ilpo¢. np Hebojma ApcenmjeBuh onbOpanmia je 26.01.2006. rom. u TUME je CTEKIa 3Bame
Marucrpa MeJUIMHCKUX Hayka. Y mkosckoj 2007/2008. roa. ynucana je Tpehlly roJuHy akaaeMCKHX JOKTOPCKHX
cryauja Ha MeanmackoM ¢akynrety y Kparyjesmy Ha cmepy "MMyHonoruja, nadnamaryja 1 nHpexnmja'.

Ox 18.02.2008. rom. mo 22.01.2009. O6mna je aHrakoBaHa Kao HWHCTPYKTOp MpaKTHYHE HAcCTaBe Ha
MenunuackoM ¢akynrety v Kparyjesny Ha mpeamery epmaroBeneponoruja. 22.01.2009. u3abpana je y 3Bame
capaJiHMKa y HaCTaBH 3a YKy Hay4dHy o0nact JlepMaToBeHeposiorHja Ha MenuimHcKoM dakynrety y Kparyjesiry.

ITocenyje 3Hame pana Ha padyHapy U aKTUBHO CE€ CIY’KH CHTTIECKUM jE3UKOM.

VYnarta je v uMma J1Boje Jaere.



0) CITHCAK I1YBJINKOBAHHX PA/JOBA Mp cyu meo op BECHE MH/IN9YHU K

1. PagoBu 06jaB/beHN y HAYYHMM Yaconucuma Mel)ynapoanor sHavaja (kareropuja M20)

1. Ravic-Nikolic A, Milicic V, Ristic G, Jovovic-Dagovic B. Pyoderma gangrenosum associated with Sjogren
syndrome. Eur J Dermatol 2009; 19 (4): 392-3.

M 22 - 5 60on10Ba

2. 300pHunM Meh)yHAPOTHUX HAYYHHX CKynoBa (kaTeropuja M30)

1. Krsti¢ N, Risti¢ G, Ravié-Nikoli¢ A, Mili¢i¢ V, Dejanovi¢ L, Reli¢ M. Undesired effects caused by long-lasting
corticosteroid therapy of pemphigus vulgaris-case report. IV Congress of dermatovenerologists of Macedonia,
Ohrid, 2009; Book of abstracts, 71.

M 34 - 0.5 6oxoBa

3. Yaconmucu HAIIMOHAJIHOT 3HaYaja (kaTeropuja M50)

1. Milicic V, Baskic D, Zdravkovic N and Arsenijevic N. Nitric oxide and IFN-y plasma levels in patients with
atopic dermatitis. Ser J Exp Clin Res 2008; 9(4): 143-148.

M 52 - 1.5 6oxoBa.

2. Ravic-Nikolic A, Milicic V, Ristic G, Jovovic-Dagovic B, Krstic N. Herpes zoster in a patient with rheumatoid
arthritis and mixed connective tissue disease. Ser J Exp Clin Res 2008, 9 (4): 155-157.

M 52 - 1.5 6oxoBa.

4. PaioBu 00jaB/beHM Y HEKATETOPUCAHUM YACOMUCUMA

1. Ravi¢-Nikoli¢ A, Mili¢i¢ V, Jovovi¢-Dagovi¢ B, Risti¢ G. Gyrate erythema associated with metastatic tumor of
gastrointestinal tract. Dermatol Online J. 2006 Oct 31;12(6):11.

2. Jovovi¢-Dagovi¢ B, Ravi¢-Nikolic A, Mili¢i¢ V, Risti¢ G. Bilateral nevus of Ota in a light-skinned woman,
Dermatology Online Journal 2007 July 31; 13(3):19.

1. Kpctuh H, Puctuh I, Papuh A, Jopouh b, Mummuuh B, MetmpeBuh C. Temka KIMHAYKA CIIUKA U HETIOBOJbAaH
ucxon pemphigus vulgarisa. Meauuucku gacomuc 2007; 1: 28-33.

4. 300pHMIM CKYNOBA HAIMOHAJHOT 3Ha4aja (kaTeropuja M60)

1. Tep3un M, Tanacunosuh C, boratuh I, Muamunh B, Hukonunh MM. Pemphigoid gestationis — 6y1a>ka KIIMHHYKA
cnuka y Apyroj Tpyanohu. IX beorpancku nepmaronomku nanu, beorpan, 2002; 36opHuk pamosa, 126.
M 63 - 0.5 6ooBa.

2. Muauunh B, Boraruh JI, Hukonuh MM. Pigmentatio maculosa eruptiva idiophatica - He TOJIHMKO peTKa KOJIUKO
Hemnpeno3Hara Kauandka cinka. IX beorpancku nepmatonomku gauu, beorpaz, 2002;

M 64 — 0.2 6ona.

3. Papuh-Huxomuh A, Mummunh B, Jososuh-/larosuh B, Puctuh I'. Urticaria pigmentosa. XIlI Beorpaacku
JiepMaToNIoIIKy nanu, beorpan, Hoembap 2006; 3060pHuK pesumea, 47.



M 64- 0,2 6010BA.

4. Muanuuh B, Pasuh-Hukonuh A, Joosuh-/larosuh b, Puctuih I'. Granuloma annulare disseminatum yapysxena
ca xuneptupeozoM. XII Beorpancku nepmaronomku naau, beorpan, HoBem6ap 2006; 300pHUK pe3umea, 42.

M 64- 0.2 6ona.

5. Puctuh ', Muwmuuh B, Jososuh-J/larosuh b, Pasuh-Hukonuh A. Necrobiosis lipoidica diabeticorum xon
nanjeHTume Koja Oomyje onm diabetes mellitusa tip 1, Hashimoto tireoiditis-a i hypothireosis primaria. XII
Beorpancku nepmatosoniku qanu, beorpan, HoBem6ap 2006; 3060pHuK pe3umea, 45.

M 64- 0.2 6ona.

6. Jososuhi-Jlarosuh b, PaBuh-Hukomuh A, Puctuh I, Mununuuh B. Bilateralni nevus Ota. XIlI Beorpancku
nepMmaTonomky ganu, beorpan, HoBembap 2006; 360pHuK pesnmea, 41.

M 64- 0.2 6oxa.

7. Pasuh-Hukomuh A, Mummuunh B, JoBoBuh-/laroeuh b, Puctuh I'. [lapaneomnna3ujcka epynnmja yapyKeHa ca
MeractazamMa JAUQY3HOr KaphouHOoMa ractpomHTecTHHaNHOr TpakTta. X Beorpagcku nepmarosiomku aaHu,
Beorpan, HoBembap 2007; 360pHuK pesnmea, 15.

M 64- 0.2 6oxa.

8. Mumunh B, PaBuh-Hukonmuh A, JosoBuh-Zlarosuh b, Puctuh I'. Kyrana nmumdounna xuneprutazuja. XIlI
Beorpancku mepmatosomku qanu, beorpan, HoBemOap 2007; 36opHuk pe3umea, 17.

M 64- 0.2 6ona.

9. Puctuh I', Munuuh B, Jopouhi-/larosuhi b, Papuh-Hukonuh A. ®oroaneprujcka peakimja mocie npuBpeMeHe
teroBaxe. XIII Beorpancku nepmaromnomiku nanu, beorpan, HoBem6ap 2007; 300pHuK pe3umea, 14.

M 64- 0.2 6ona.

10. JoBoruh-/larosuh b, Pasuh-Hukomuh A, Puctuh I, Muanuuh B. Axpanau nenturuHozHn memaHom. Xl
Beorpancku nepmatonomku qaau, beorpax, HoBem6ap 2007; 306opHuK pe3nmea, 17.

M 64- 0.2 6oxa.

11. Mummunh B, Backuh /I, 3npaBkoBuh H, Papuh-Hukonuh A, Apcermjesnh H. TIponykuuja a30T MOHOKCHIA y
henujckuM KysiTypamMa MOHOHYKJICApHUX M MOJMMOP(GOHYKICAPHUX JIEYKOLUTa KOJ MalHWjeHTa ca aTOIHjCKUM
nepmatutucoM. XVIII Kourpec Yapyxema nepmatoseneposiora Cpouje ca meljynapoanum yuenrhem. beorpan, 04-
06.jyau 2009; 360pHuK pe3umea, 21.

M 64- 0.2 6ona.

12. Kpctuh H, Puctuh I', Pasuh A, Muauunh B, Penuhi M, Jososuh Bb. YTHIlaj] HeypocTpecoreHux (pakTopa Ha
MIEP3UCTUPAbE U PEIINBUpPAbE POMEHa y IcopHjaTndapa (aHanms3a georogummer Marepujaia). XVIII Konrpec
Yapyxema aepmaroBeHeposiora CpoOuje ca mehyHapomnum yuemthem. Beorpanm, 04- 06.jyau 2009; 360pHuK
pe3umea, 25.

M 64- 0.2 6ona.

13. Kpcruh H, Puctuh I', Pauh A, Muanunh B, Joposuh b. /lujarHocTHYKY 1 T€panujcku MPUCTYH 000JIeTuMa 0]
ypTukapuje Ha HameMm Marepujany. XVIII Konrpec Yapyxema nepmaroseneposnora Cpouje ca MehyHnapogHum
yuemhem. beorpan, 04- 06.jyan 2009; 3060pHuk pezumea, 21.

M 64- 0.2 6ona.

14. Kpctuh H, Puctuh I', PaBuh A, Mwuauuuh B, JoBoBuh b. Temike KIWHWYKE KOMIUIMKAIMja CHCTEMCKE
ckneponepmuje. XVIII Konrpec Yapyxkema nepmatoBeneposiora Cpouje ca mehyHapoaaum yuenthem. beorpan, 04-
06.jyau 2009; 360pHuK pe3umea, 37.

M 64- 0.2 6ona.

15.PaBuh-Hukonuh A, Muauuuh B, Joposuh-/Iarosuh b, Puctuh I'. Urticaria pigmentosa. MeauiuHCKy 4acommc
2009; 43 (1) Cynnemenr 1: 34.



M 64- 0.2 6oxa.

16. Muauunh B, Pasuh-Huxonuh A, Jososuh-Hdarosuh B, Puctuh I'. Granuloma annulare disseminatum.
Menumackn gaconmc 2009; 43 (1) Cymnemenr 1: 35.

M 64- 0.2 6ona.
5. Marucrapcke H 10KTOpcKke Te3e (kareropuja M70)

1. Muanynh B. henujcka MMyHOCT KOJ TalMjeHaTa ca aTONCKUM JACPMATHTHCOM. METUIMHCKH (akyaTeT
Kparyjesan 2006. Menrop: IIpo¢ np He6ojma Apcenunjesuh.
M 72 -3 oona.

YkynaH 6poj 6o10Ba Ha 0OCHOBY 00jaB/beHHX pagoBa: 14.5
I1. ITomanu o mpeaT0:KeH0j TEMHI

[pemosxeHa Tema je U3 00JaCTH HCTPaXKHBamba (PU3UOJIOTHjE KapAHOBACKYIapHOT CHCTEMa, ca MOCCOHUM
0CBpTOM Ha yjory azotHor MmoHokcuaa (NO) y okaaHoj aHa(QUIAKTHYKO] PEAKIUjH U30J0BAHOT CpIia MHIIIA.

a) IIpeomem pada

[InanupaHuM HCTpaKMBamUMa y OKBUPY IPEIJIOKEHE TeMe JOKTOpCKe aucepranuje ''Yiaora a3oTHor
MoHokcnaa (NO) y nokanHoj aHaPHIAKTHYKOj peaKIuji H30JI0BAHOT cpua Mumma' kanauaat Mp com mMeq ap
Becna Muwmunh 6u o0yxBarwia 48 mMuiieBa, MyIIKOT 1moJia, crapoctu 6-8 Hemesba, mpoceune TeaecHe Mace 18-20
Ip, uMja OM ce cpla UCIHTHBANA IpeMa MOIH(PHKOBAHOj TEXHUIM W30JOBAHOT peTporpanHo nepdyHmIoBaHOT cpLa
no Langendorff-y, ca KOHCTaHTHHM MapaMeTpoOM NPUTHCKA Y KOPOHAPHUM KPBHHM CYIOBHMa, TOK OH KOPOHApHH
mpoTOK OWo 3aBUCHA Bapwjabma. McrtpaxuBame he Omtm momesbeHo y uetupu (IV) ekcrmepumeHTanmHe Tpyrie.
Excnepumenraise rpymne 6u Oume:

I - Hecensubunucanun BALB/C mumesn
- BALB/c MuiieBr akTHBHO CEH3UOMIIMCAHN OBAIOYMUHOM
Ii- necensubunucanu iINOS-/- mumesu
V- iNOS-/- MuIlIeBH aKTHBHO CEH3UOMIMCAHN OBAIOYMHUHOM

MuieBd ce aKTHBHO CEH3MOMIUINY OBAJIOYMHHOM ca JBE HHTpamepuToHeanHe wuHjekuuje (100ug
oBaOyMHHa 1 8MQ ATyMHHUYM XHUAPOKCHJA) MPBOT M YETPHASCTOT AaHa. /IBajeceTocMOor JlaHa CpLe ce H30iIyje U
nepdyHayje Ha ONHMCAaHW HAuWH. AHaWIAKTHYKA peakiyja H30JI0BAHOI CpIia IPOBOIMPA CE€ HHHUIUPAHEM
oBaJIOyMHHA KPO3 A0PTHY KaHHITY.

VY y3opumma KOpoHapHOT BeHCKOT eduryeHTa Om ce oapehuBanm cnenehm mapamerpu: MHAEKC JTUMHIHE
nepokcuaaimje (Mepen kao TBARS), cynepokcun anuon pamukan (Oy) u Bomonuk mepokcun (H,0,). VY cBakoj
eKCIIePUMEHTAIHO] Ipynu Ou Omno no 12 (nBaHaecT) eKCHEPUMEHTANIHHX JKUBOTHHbA, JOK OH Y CTATHCTHYKO)]
o0paau nmojataka kopuirheHa 1Bo¢GakTopcka aHAIM3a BapHjaHCe ca TIOHOBJLEHUM MepemnMa, kao u CtyaeHtos T-
TeCT 3a Be3aHe Yy3opke. CBa wmcTpaxumBama he Outm cmpoBeneHa y JlabopaTopuju 3a eKCIIEpHMEHTATIHY
KapauoBacKyIapHy Gu3nonorujy MenunuHcKor ¢akynrera YHUBep3uTeTa y Kparyjesiry.

0) Hayunu yusm u ochosne xunomese paoa

Amnaduakca je cucreMcKa ajeprujcka peakiyja Koja MOXe JO0BecTH 10 rnopeMehaja BHIIE OPTaHCKHX
cucTeMa, J0 IIOKAa Ta W J0 CMPTH. Y3pouu cy Hajuemhe yjenud HHCEKTa, JEKOBM M XpaHa. KimHnukm ce
Kapaktepume AUQY3HUM EpUTEMOM, MPYPUTYCOM, YPTHKAapHjoOM W/WIM aHTHOEIEeMOM, OpOHXOCIIa3MOM,
JIApUHTE€AIHUM €]IeMOM, XUIIEPIEePUCTAITHKOM, XUIIOTEH3UjOM M cpYaHuM aputmujama. OBaj nopemehaj je uemthu
HEro IITO CE€ TO MUCIIM, UMa HarJli 1 HEOYEKHBaHH MOYeTaK Kao ¥ MOryhHOCT (haTaiaHOr HCcXo/a, Tepalnuja je 1 Jajbe
He3amoBoJbaBajyha a croma cmMpTHOCTH BHcoka. CBe OBO HM3HCKyje O HCTPaKMBada pACBETJbABAE CBHUX
MexXaHH3aMa U YMHWIANa OBe Peaklyuje ca KpajibiM IIHJbEM YCIIOCTaBJbaba aileKBaTHe Tepanuje. Vnak, HaydHu paj
y OBOj 00JacTH je OrpaHWYCH MOTEHIMjaTHO (paTaTHUM MEXaHHU3MHMa W 3aXTeBa KOpUIINEHE eKIepHUMEHTATHIX
Mozena.



Hajuemhe je amadumaktmuka peakuuja mocpemoBaHa umyHornoOymuHoM E (IgE) xama nomasm mo
CTHMYJaIlfje TKIBHUX MAaCTOLINTA M BUXOBOT IUpKyIuiryher nmannana-6asogmia. IgE ce Besyjy 3a FC penentop Ha
MacTorTiMa M 0azopmimMa ¥ FHUXOBHM IpeMolnhaBameM JOJa3W [0 aKTHBamdje. AJIEPreHOM HIyKOBaHA
aKTHBalMja OBUX henMja pe3yiaTupa HarluM ociobahameM Menujaropa IyTeM KOJHX CE OCTBapyjy e(peKTopHe
¢ynkiuje. Meaujatopu ce nene Ha mnpedopmupaHe — (XMCTaMHH, TPHITa3a, XHMasa, NPOTEOTNIMKAHM) |
HOBOCHHTETHCAHE y KOje chajajy JUMNUAHU MEAMjaTopu (JEYKOTPUEHH, MpOCTariaHAuHH, (aKTop aKTHUBaluje
tpombouuta - PAF ox enri. platelet activating factor) u nurokuan. OcnoboleHn MemujaTopu Aeiyjy Ha MHOTe
opraHe noBojxehu m0 cuctemcke aneprujcke peaknuje (mosehaBajy BacKylnapHH IepMeaOHIMTET, W3a3UBajy
BazoMIIATaAIM]y, OpPOHXHUjalIHy M BUCLEPAIHY IJIaTKO-MUIIUNHY KOHTpaKIMjy Kao W JIoKajdHy uH(uamanujy). Kon
JbyIM TIPEAOMHHAHTHH OpPIraHM cy IUyha W cple ca CHMITOMHMA JIAPHHTEAHOr €AeMa, PECIUpaToOpHOr MU
[UPKYJIATOPHOT KOJIaIica.

MHoru pagoBu ToBope o OuTHOj yno3u a3ot MoHokcuaa (NO) y anadumakcu . CmaTpa ce aa je moBehana
npoxaykiija NO pasnor XHImoTeH3uje KoJ CeNTUIHOT M aHA(MIAKTUYHOT II0Ka. TO je TOTKPEIJbEHO pe3yNTaTuMa
UCTpaXHBamba y KojuMa je yTBpheHa moBumieHa KoHHeHTpanuja NO Kox JbyIu M eKCIEePUMEHTATHHUX JKHBOTHEA
TokoM aHadmakce. mak, m3Bop NO HHje jomn yBek MpennsHo opeleH u y muTepaTypu ce cpehy KOHTpaIuKTOpHU
n HeouekuBaHu pesynratu o yino3u NO y anapunakcu. NO nma 1BojHH ehekaT TOKOM MHOTHX HAaTOJOIIKUX CTama
IITO BEPOBAaTHO 3aBUCH O] F-CTOBOI' M3BOpA, KOHIICHTpallMje W MecTa jAejctBa. Iloctoje Tpu pasnuuurte Gopme
cunteraza NO (NOS) koje ce pa3nukyjy Mo CB0joj aKTHBHOCTH U TKHBHO]j aucTpubyiuju. Heypamaa (NNOS-NOS 1)
u enporenna NOS (eNOS-NOS 11l) ce KOHCTUTYIIHOHATHO E€KCIPHUMHUPAjy M PETYJIHCAHE CYy TaKo Ja MPOIYKY]y
mane kommunde NO. Hacympor tome unayuubumaa NOS (iINOS-NOS Il) ce perynuiie Ha TPaHCKPHIIIHOHOM
HUBOY M jETHOM HHIYKOBaHA IyTEM IIMTOKMHA WIA CHAOTOKCHHA mMpoiaykyje Bemuke kommauHe NO koje ce
cMaTpajy OATOBOPHUM 3a KapAHOBacKynapHH Kojarc kof moka. NO mpoxykoBas kao pesyntar nejcrea eNOS mma
NPOTEKTUBHY YJIOT'Y TOKOM aJIeprHjCKUX peakiiyja MyTeM OJpiKaBama PeCIUPaTOPHOT U KapJHOBACKYJIapHOT TOHYCa
TaKo LITO AaHTArOHU3Yje Ba30KOHCTPHKTOPHO JIEjCTBO MeIHjaTopa aHa(HIaKce.

AnHadmumakca Ko JbyIU M MHIIEBa UMa J0OCTa CIMIHOCTH: 00e Bpcre cuHTeTHIny |gE, excripumupajy Fc
penenrop 3a IgE Ha macTronnTiMa u ocnobahajy PAF u ocrame memujarope 3 Mactonura. Mame pa3inke Kao TO
mro Makpodard Jpyqu 3a pasiiMKy oj Makpodara muiieBa He ekcnpumupajy IgE peuentop He Mory aa ymame
3Ha4Ya] UCTPaKMBarba aHa(uiIakce Ha eKCIIePUMEHTATHUM Monennma MumieBa. Cauwels et al cy y cBojoj cryauju
KOPHUCTHIIU JIBa MoJiesia aHadunakce. Y MPBOM MOJIeNly Cy MHTPaBeHCKMM HHjekuujama PAF n3aszuBanu aHadunakcy
LITO 3HATHO Mame OArOBapa OHOME INTO ce 30MBa KOA JbyIW. Y JAPYrOM MOJENy KOjH 3HATHO OJMXKe OJICIMKaBa
aHa(UIIaKCy KOJ JbYIHM MHIICBU IIPBO OWBAjy CEH3MOMINCAHU OBAJOYMHHOM a 3aTHM CE HbHME M3a3MBa peaKiiuja.
OBa cryauja noHOCH 3akjbydak Ja PAF uuaykoBaHu 1ok y mormyHocTH 3aBucu oa NO mpoaykoBaHOT IyTeM
eNOS. OBu pe3ynratu cy HeouekuBaHH jep cyrepuiry npuMapHy yiory eENOS a NO mpoaykoBaH [ejcCTBOM OBE
CHHTETa3¢ CMaTpajy INIAaBHUM Ba30AMIATATOPHUM YrHHOoLEeM. OBY NOJAIHM Cy KOHTPaJuKTOpHH BehieM Opojy pagosa
KOjH Cy MOKa3aju Ja ce TokoM oBandoymuHoM u3a3ane anadmiakce NO cunterume myrem iNOS. OBo caorinteme
je y CBOjUM paJioBUMa KOMEHTAPUCAIO BHUILE UCTPAXKUBAa4a M CBH CE CIIAXKY Y jeIHOM: Jia je TO HOB, HCOUCKHBaH
KOHIICNIT KOjU 3aXTeBa JaJb Paj M eBEHTYaIHY IIOTBPAY.

Sade et al cy na moneny anadunakce ko muina nokasanu nosehany excrpecrjy INOS mRNA y mnyhuma
U CpIy Yy KpaTkoM BpEMEHCKOM HWHTEepBaly HAaKOH H3jarama ajepreHy. OBo moBehame je Omino mpaheno
ociobahameM XucTaMUHA M KIIMHUYKAM MaHu(pecTanyjama aHaguiaktuake peakiyje. Hacympot oBome excnipecuja
eNOS ce Huje Memana TOKOM eKCIIepUMeHTa. 3akibydak oBe rpyme ayropa je aa ce iINOS 6p30 MHIyKyje TOKOM
aHauaakTHYKe peakuuje W ga npoaykyje Benuke komuunmHe NO. Takolle oHM HaBOJAE HEOIMXOTHOCT AAJbUX
HUCTpaXKMBarba ca ujbeM celekTuBHe nHxubunuje INOS y nuspy npeBeHnuje aHadUIAKTHUKE Bazoquiaraimje 6e3
naxubunuje nporekruBHor edexra eNOS.

Cpuana anHadmiakca Koja HacTaje YycieJ CHCTEMCKE JAHMCeMHUHAIMje alepreHa KapakTepHile ce
(YHKIMOHATHUM M OMOXEMHjCKMM IIpOMEHamMa Ha CpIy Koje HacTajy npe cBera ycien ocnobahama
npouH(pIaMaTOPHUX M Ba30AKTHBHUX CYICTaHIHM M3 cpyaHHX Mactouurta. CpuyaHa aHaduiakca ce Moxke eX Vivo
NpoydJaBaTH KOpHIIhEmeM cplia CEeH3MOMIIMCAHUX EKCIEPHUMEHTAIHUX JKUBOTHHA Tako IITO ce aHa(uIakTHYKa
peaknuja WHIyKyje agMUHHCTpanujoM crenuduuHor aHtureHa. TOKOM TOIMHA pa3BUjEHO je BHIIE Mojela
M30JI0BAHOT CpIla €KCIIEPUMEHTATHUX )KHBOTHIbA Ca IIUJBEM MPOyUaBama aHAPUIAKTHIKE peakilfje Koja ce OJBuja
JIOKAJTHO y CPILy Kao IUJbHOM OpraHy.

Masini et al cy ce Bume romuna Gaswam yinoroMm NO y cpyaHoj aHapuUIaKCH €KCHEPHUMEHTATHUX
KUBOTHIbA. YTBPIWIM Cy Ja je KOJ H30JO0BAaHOT cpla 3amMoplia aHa(WIAKTHYKAa peaklyja YApYy)KeHa ca HaruM
ocnobaharmeM xucramuHa U jayrotpajuuMm ocnobahamwem Hutputa (NO;) koju je oxcumaumonu mpoaykt NO.
Kopunthemem NO-goHOopa u unxudutopa cuarese NO y cBojuM pajoBuMa OBa rpyma ayTopa JOHOCH 3aKJby4Ke O
nporexTuBHOj yio3u NO Tokom cpuane aHadunakce Tako mto NO maxubupa ocnobdahame XucraMuHa U3 CpyaHuX



MacTOIINTa W OJp’kKaBa TOHYC KOpOHapHHX KpBHHX cyznoBa. Oaj edexar NO octBapyje myrem mnoehama
xonnentpamje CGMP u cmamema uHTpanenyrapHor Ca’’. Onm HaBoge na 3a cajga Hucy y moryhmocrw na
naeaTudukyjy m3sop NO myTem Kora ce 0BO MPOTEKTUBHO JIEjCTBO OCTBApYje.

y) Mamepujan, u memooe paoa:

Ecniepumenranna rpymna je n1oopo onabpaHa, y30pak je KOPEeKTHO (OpMHpaH, a IUlaHupaHa METOIOJIOTH]a je
caBpeMeHa U aJIeKBaTHa

yl) Excnepumenmantue sxcugomuroe.

UctpaxknBame 6u oOyxBaTmio 48 maroBa MyIIKOT I0OJa, CTAPOCTH 6-8 Hemesba, MPOCEYHE TeNIeCHE Mace
18-20 rp mpema HctpaxkuBame he 6utu nogesbeHo y detnupu (IV) excriepuMeHTanHe rpyme ca 1mo 12 XuBoTH®bA.

y2) Memodonoeuja.

HakoH KpaTKOTpajHe eTapcke Hapko3e, cpua OM ce H30J0Bala W3 TPYIHOT KOIA M TMOCTaBJbaia Ha
amapaTtypy 3a WCIHMTHBal-€ H30yi0BaHOr cpua mo Langendorff-y, Ha kojoj Gu ce cpie nepdyHmoBano mpema
MOIM(HUKOBAHO] TEXHUIM M30JI0BAHOT PETPOrPaHO MepdyHIOBAHOT CpIia, A KOHCTAHTHUM MapaMeTpOM MPUTHCKA
y KOPOHAPHUM KPBHUM CYI0BHMa, JOK O KOPOHAPHHU MPOTOK OMO 3aBHUCHA BapHjabia. ExcriepuMeHTane rpyme ou
owe:

I - Hecensubunucann BALB/c mumesu (kontpona 1)

- BALB/c MuiiieBr akTHBHO CEH3UOMINCAHN OBAIOYMHHOM (KOHTpoJIa 2)
Ii- necensubunucanu iINOS-/- mumeBu

V- iNOS-/- MuIlIeBH aKTHBHO CEH3UOMIMCAHU OBAIOYMHUHOM

MuiiieBd ce aKTHBHO CEH3MOWIIMINY OBAJIOYMHHOM ca JBE HHTpanepuToHeanHe wuHjekuuje (100ug
OBAJIOYMHUHA ¥ 8MJ aJIyMUHHYM XHIPOKCHIA) IPBOT M YETPHACCTOT JaHa. J[BajeceTocMor qaHa cpiie ce H30iyje U
nepdynyje Ha omuMcaHM HAuMH. AHa(pHIAKTHYKA pPEakidja H30J0BAHOT CpI[a MPOBOIMPA C€ HHHUIMPABEM
oBaJIOyMHUHA KPO3 a0PTHY KaHHITY.

VY y30opuyMa KOpOHapHOT BEHCKOT epduieyHTa Ou ce oapelhuBanu cnenehu mapamerpu: MHICKC JIUIUIHE
nepokcuaanuje (Mepen kao TBARS), cynepokcun anuon paaukan (O,) u Bomonuk nepokcun (H,O0,). ¥V cBakoj
eKCIIEPUMEHTANIHO] Tpynu Ou Omino mo 12 (nBaHaecT) eKCIEPUMEHTATHHUX JKUBOTHIA, JOK OM Yy CTATHCTHUYKO]
obpanu mnoxaTaka Owuia kopuiuhieHa ABOGAKTOPCKA aHAlM3a BapHjaHCe ca IOHOBJBEHHM MeEpeHHMa, Kao |
CrynentoB T-Tect 3a Besane y3opke. CBa ucTpakuBawka O Omia crnpoBeneHa y Jlaboparopuju 3a
eKCIIEPHMEHTAJIHY KapIuoBacKynapHy ¢usnonorujy Menumuackor gakynrera YHuBep3urera y Kparyjesiy.

Cryauja ce npuapkaBa cBux oapenada FELASA-e o omxoljemy ca eKCepUMEHTATHUM JKABOTHERAMA W
onobpeHa je ox ctpane Etmukor komurera MenumuHCKor dakynteta YHHBEp3uTeTa y Kparyjesity.

0) Ouexusanu pezyrimamu

Kanmupar y cBoM mcTpaxkuBamy odekyje na noduje noduje oarosop Ha mutame na s NO koju ce
MPOJIyKyje TOKOM aHa(MIIAKTHYKE peakiuje Hacraje aejctBom cuHretasze INOS. Takohe ouekyjemo ma moOwuje
MOJIATKE O BPEJHOCTUMA MapaMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca Y aHa(MIIaKTHYKO] PeaKkiHjyu N30J0BaHOT Cplia MHUIIA.
Ha oBaj HaunH KaHAMIAT KEIU J1a Jia CBOj JONPHUHOC pa3jammbeny yiaore NO y aHaQmIaKTHIKOj peaKIuju.



111 3akmpyuak u npeaior Komucuje
Ha ocHOBy monaTaka npesentupanux y Tagkama | u |l oBor m3Bemraja, Komucuja nonocu cnenehn
3AK/bYYAK

1. Ha ocHOBY mocajanimer HayYHO-UCTPAKUBAYKOT paja W MyOJIUKOBAHUX pe3ynTara KaHauaar Mp cou Mex ap
Becna Musmmunh ucnysmaBa CBe yCloBe 3a 100Ujambe TeMe U U3paay JOKTOPCKE TUCepTallyje.

2. [TlpennoxeHa Tema je OpUTHHAIHA U HAYYHO OMpAaBJaHa Cca IIMJbEM MCIHUTHUBAMAa KapAHOBACKYJIapHOT CHUCTEMA,
ca moceGHUM OCBPTOM Ha yiory asotHor MoHokcuaa (NO) y JoKanHOj aHAPHITAKTHIKO] PEaKIMji H30JI0BAHOT
cpua MuIma. Y IpuiIoT akTyeTHOCTH OBE TeMe TOBOpe KOHTPaBep3HH mojaiy y mreparypu o yno3u NO y oBom
(heHOMEHY, MOCEOHO Cca aCIeKTa HHTEPAKIIH]e Ca OKCHUAAUOHUM CTPECOM.

3. Komwucwuja ca 3anoBosscTBOM mpemiaxke M36opHom Behy Menunuuckor dakynreta y Kparyjesity na npuxsaTu
NpUjaBy TeMe JOKTOpPCKe nucepranuje kanauaata Mp cuum mex ap Becna Muanmunh non nacnosom ''Yiora
azorHor moHokcuaa (NO) y JiokaHOj aHAPUIAKTHYKO] peaKIMjH N30J0BAHOT cpua Muma' u aa oxo0pu
KaHIUIATy U3Paay JOKTOPCKE TUCepTallyje.

Ipennor mentopa

3a wmenropa paga Kommcumja mpemmaxke [Ipod. ap Bmammmupa Jb. JakoBibeBuha, BaHpemHor mpodecopa
Menunusckor ¢akynrtera y Kparyjesiy.

VY KparyjeBiyy . YJIAHOBU KOMUCHUJE

16. 04. 2010.
IIpo¢. np Hebojura ApcenujeBuh — npeaceTHUK
Pen. mpod. Memmackor dakynrera y Kparyjesiry
(Hayuna obnact: MUKpOOHOJIOTHja U KMYHOJIOTH]ja)

[po¢. np Bragumup JakosipeBrnh — wian
Ban. npod. Meaunuuckor gakynrera y Kparyjesiry
(Hayuna o6mact: ®usnonoruja)

IIpod. mp dparan Bypuh - unan
Pen. mpo¢. Menuuunckor daxynrera y beorpany
(Hayuna obnact: ®usznosnoruja)

IIpo¢. np Mupko Pocuh - wnan
Pen. npod. Menununckor dakynrera y Kparyjesiy
(Hayuna ob6mact: ®usmnonoruja)

[pod. np Cuexana JKuanuesnh-CrumoHoBuh - unan
Pen. mpod. Menuumnckor dakynrera y Kparyjesiy
(Hayuna ob6nacr: [1aTosomka ¢usnonoruja)




