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MN3BELITAJ

A. TIPUKA3 CAJPXKAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

JloxTopcka nucepranuja kanaunara Jparune boxuh mox HacinoBoMm ,, In silico, in vitro u in Vivo
WCIHUTHBAaKE TOKCUYHOCTH KOMOMHOBaHE MPUMEHE MMYHOMOJynaropa cyiadopadana u MHAKTUBHCAHE
Oakrepuje Pseudomonas aeruginosa, HamucaHa je jaCHUM W TMperjeaHuM cTuioM Ha 175 crpana,
dopmara A4, dontom Times New Roman, BenmuumHe 12 M jeTHOCTPYKHM MPOpeaoM. Y CKIIONY
IHcepTalyje MprUKa3aHo je YKymHo 72 tabene, 58 cimka m 261 nmuteparypHux HaBoja. Jlucepraiuja
caapxu cieneha mornaeska: YBOJ, XWMOTE3a W LWJBEBH HCTpaXkWBama, Marepujal U METOJE,
Pesynraru, uckycuja, 3akmyunu u Jlutepatypa.

Ha mouerky mucepranuje mpencraBibeH je CakeTak paja Ha CPICKOM M EHIJIECKOM JEe3HKY,
criucak ckpaheHwIa U cajpxkaj, JOK ce Ha Kpajy Haja3u KpaTka Ouorpaduja kaHauaaTa U MOTIHCAHE
W3jaBe KaHIUJAaTa O ayTOPCTBY, HMCTOBETHOCTH INTAaMIIAaHE W EJEKTPOHCKE Bep3vje M KOPHIINCHY
JOKTOPCKE AMCepTaInje.

YBoaHo noruaasJbe cactoju ce u3 4 nena: (1) cyndopadan (SFN), (2) nnakTuBrcana 6akTepuja
Pseudomonas aeruginosa — WHaKTHBHCaHAa M T€HETCKHM MOIU(pHKOBaHA OaKkTepuja Koja eKCIPUMHUpPA
buMOpHje ca XeMarJyTHHHHOM OCETJBbMBHM Ha MaHO3y (eHri. Pseudomonas aeruginosa mannose-
sensitive-hemagglutinin  (PA-MSHA)), (3) koMmOwHOBaHa TpUMEHA HMyHOMOIyi1aropa u (4)
UCTIIUTHBAaKkE TOKCUYHOCTH. Ha moYeTKky yBOJHOT jeia JaT je OCBPT Ha MOPACT MHIMICHIIE MaJMTHX
00JIECTH y CBETY U Pa3B0j HOBUX TEPAIU]CKUX MPHUCTYIA, MPEe CBEra UMyHOTEpaIuje Koja uMa 3a IuJb
CTUMYJIMCalhe HMMYHCKOT OJroBOpa KOJ OOoJienux TanujeHara. Takohe, yka3aHo je Ha 3Hadyaj
uMmyHomoaynaropa kao mro cy SFN u PA-MSHA koju mopea aHTUTYMOPCKOT J€jCTBa OCTBapyjy H
OpojHe apyre 3apaBcTeHe OeHedute nenyjyhu aHTUHMH(IAMAaTOPHO W AHTHOKCHUIATHUBHO, INTO j€
[IPHKa3aHO KPO3 aHalW3y JOCTYIMHHUX JuTepaTypHux in silico, in vitro u in vivo momaraka, kao u
pesyirara T0OMjeHHX Y KIMHUYKUM cTyaujaMa. [IpeacraBibeHu ¢y JOCTYITHU JUTEPATypHH MOAAIU O
TOKCHUYHOCTH TOjeIMHAYHE NPUMEHE HMCIUTHBAHUX HMYHOMOJYJIaTopa, Harnamaeajyhu ma go cana
nuTepaTypHu nogamu o komOunoBaHoj mpumenu SFN m PA-MSHA nucy moctymHu. Y mocnienmeMm
OJIeJbKY YBOJHOT JIeJia YKPAaTKO Cy ONMCAaHW HAYMHU MCIUTHBAaKka TOKCUYHOCTH, YKa3yjyhu Ha 3Hauaj
CBEOOYXBATHOT MCIUTHBAba TOKCHYHOCTH IipuMeHoM in Silico, in vitro u in vivo metoa.

Xumnoresa M HHbEBH MCTPAXKHBAMKbA Cy jaCHO AeDUHHCAHH — HCHHMTATH TOKCHYHOCT
cyndopadana u wHaKTHBHCaHe OakTepuje Pseudomonas aeruginosa, kao W HHUXOBE KOMOHHAIM]je
kopuihemem in Silico u aBa in vivo Monena, emOproHe 3¢0puila U MmaroBe, 10K je in Vitro anamuszom
UCIUTAH IMUTOTOKCHYHM TOTEHIMjasl TOjeIHHaYHe W KOMOWHOBaHE MPHMEHE WMYHOMOIyJaropa y
KyaTypu hesrja KoJopeKTaaHor KapiuuHoMa. J[ogaTHo, 1uJb OBE JOKTOPCKE AucCepTanuje Ouo je aa ce
pa3jacHe MEXaHU3MH TOKCHYHOCTH TMOjeAMHAYHMX HMYHOMOJyJaropa M FbUXOBE KOMOWHOBaHE
NPUMEHE aHAJU30M TOKCHKOTEHOMHMYKHX IMOJaTaka, UCTPaxyjyhn MoBe3aHOCT MMyHOMOJyJIaTopa ca
reHUMa, MOJIEKYJapHUM IpOIleCHMa, OMOJIOIIKMM MyTeBUMa M Pa3BOjeM Pa3IMYUTHX OOJIECTH, Kao H



aHAJIM30M XEMAaTOJIOIIKUX, OMOXEMHUJCKUX IapaMerapa, HUBOA XOPMOHA, MPOAYKIHMje HUTOKHMHA WU
JPYrux MpOTEHHA U TapaMeTapa OKCHAaTUBHOI cTaTyca KoJ namnoBa. Takolhe, 1iuib je 6uo ia ce yrBpae
TPaHUYHU HUBOM TOKCHUYHOCTH MOJICJIOBAKEM OJHOCA KOHIIGHTpPAIMja/I03a-0JIr0BOp 3a edeKTe
npaheHe Ha eMOproOHUMA 3e0pHIIa M KOJI TTAI0Ba.

VY nornaeiby MaTepujaj u MeToe oNMcaHe cy npumereHe in silico, in vitro u in vivo metoe.
ExcnepumeHTan He KUBOTHIGE, KA0 W EKCIEPHUMEHTAIHU MPOTOKOJIM WCIUTHBaKka Ha €MOpHMOHMMA
3e0puIia ¥ MaoBUMa MPUKa3aHM Cy ca JAeTaJbHUM OMMCOM NpUMEHE opel)eHuX KOHIICHTpanyrja u 1032
WCIIUTHBAaHUX HMYHOMOJYyJAaTOpa, HaBeACHE Cy KopuinheHe XEeMUKalWje W peareHcH, KopuirheHa
WHAKTHBUCAHA M TEHETCKM MOJu(HKOBaHA OakTepwja, Kao W henmjcke JHHUjE, METOJOJIONIKU
MOCTYIIM 00pajie W MpUIIPEMEe y30paKa, METOJIE 32 aHAIM3y WU npaheme ogadpaHuX mapamerapa u
CTaTUCTUYKA 00paja pe3yirara.

In silico ananu3a usBpiieHa je momohy cienehnx jaBHO MOCTYMHHMX 0a3a mojaraka, codTBepa U
amata: Derek Nexus, KommapatuBHa TOKCHKOreHOMHMYKa 0Oa3za mojaraka (enrn. Comparative
Toxicogenomics Database, CTD; http://CTDbase.org) u, y okBupy e, anatu Batch Query, Set Analyzer
u CTD Tetramers, a 3atum STITCH (eurn. Search Tool for Interacting Chemicals, STITCH,;
http://stitch.embl.de/) 6a3a nmogaraka u Cytoscape (https://cyTOScape.org) copTBepcKu MakeT U 10 IaLH:
String (https://apps.cytoscape.org/apps/stringapp), CytoHubba
(https://apps.cyTOScape.org/apps/cytohubba), Bingo (https://apps.cytoscape.org/apps/bingo), ClueGO +
CluePedia. Takolhe, kopuiiheH je u jaBHO AOCTyIaH ajar 3a aHauu3y oHrosordje rera, DAVID (enri.
Database for Annotation, Visualization, and Integrated Discovery, DAVID; https://david.ncifcrf.gov/).
ITomohy TokcukoreHomuke npenuhena je u TokcuuHocT SFN Ha HuBOYy reHa u To kKopumhemwem GEO
(eurm. Gene Expression Omnibus, GEO, ncbi.nlm.nih.gov/geo/) penosutopujyma momaraka M HEHOT
amara GEOZ2R.

In vitro ucriuTrBame M3BPIICHO j¢ Ha JaBe heujcke JIMHMjE KapuuHoMa Kosiona, u to HCT-116
u HT-29 u 3gpaBum henujama ¢ubpobnacta muyha MRC-5 npu demy je ucnUTaH IUTOTOKCUYHHU
noTeHujan pactyhux konueHrpamnuja umynomoxyiaropa (SFN 1-50 pmol/l u PA-MSHA 1-10%
(0,018- 0,18 x 10° henuja/ml)) Haxon 48 h u 72 h Tpermana, kao u Mexann3Mu kojuma SFN noBom 110
cmpTu henuja Tymopa, ogHocHo yruinaj SFN Ha pacnogeny henuja mo ¢azama henmujckor mukiyca,
MPOMEHY MHTOXOHJPHJCKOT MEMOpPaHCKOT TOTEHIMjalia, YTHIA] Ha TMPOTEHHCKY EKCIPECH])y
bochopunmcane, aktuBHe ¢Gopme C-Jun N-repmuuanne kunaze (eura. C-Jun N-terminal Kinases,
JINKS), kao u edekar Ha HUBO CII0OOOTHUX paHKaia.

Ha mopeny 3ebpuna mpahenu cy tokcuunu edexta SFN u PA-MSHA, xao u muxose
koMmOuHarje y omncery pacryhux konienrpairja (0,5-20 pug/ml SFN, omxocuo 0,1-20% PA-MSHA
(0,0018-0,36 x 10° henmja/ml)), HakoH TNETONHEBHE H3JI0KEHOCTH eMOpHOHA 3e0pHIA KOju Cy
aHAJM3UPaHU Ha NPEKHUBIbABAE, M10jaBy MalihopMallyja, KapJAMOTOKCUIHOCT, XeIaTOTOKCUYHOCT, Kao
u epexte Ha pa3Boj Mexypa (euria. swim bladder).

In vivo ucnuTHBame Ha MOJIENy MaloBa U3BEICHO je Ha MyXKjauuma u xeHkama Wistar marosa
NOJIEJbCHUM Y JIBe KOHTpoJiHe rpyne U 18 tperupanux rpyma (n=5), koje cy cydakytHo (28 nana),
oune uznoxene cneaehum tpermanuma: (1) SFN (SEN 1; 0,5 mg/kg t.m/nan, SFN 2; 2 mg/kg 1.m/naH,
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SFN 3; 5 mg/kg T.m/nan), (2) PA-MSHA (PA-MSHA 1; 0,09 x 10° hemuja/ml, PA-MSHA 2; 0,18 x 10°
hemuja/ml; PA-MSHA 3; 0,36 x 10° heuja/ml), (3) xom6unosanu tpetman SFN u PA-MSHA (MIX 1;
0,5 mg/kg T.m/man + 0,09 x 10° hemuja/ml; MIX 2; 2 mg/kg T.M/nan + 0,18 x 10° henmja/ml; MIX 3; 5
mg/kg T.m/man + 0,36 X 10° henuja/ml). CyndopadaH je npuMemUBaH OPATHOM FaBaKOM CBAKOIHEBHO,
a PA-MSHA cybOkyrano jemHoMm HemeJbHO. TOKOM Tpajama eKCIEpUMEHTa OCNIeKEHH CY CBAaKOJHEBHO
YHOC BOJIE M XpaHe, Kao M TeJIeCHa Maca )XMBOTHA. HakoH 28 naHa TpeTMaHa ManoBU Cy KPTBOBAHH.
HcnutuBanu cy XeMaTOJIONIKH TTapaMeTpH (KpBHA CIIMKA ca JISYKOIIUTHOM (POPMYJIOM) U OMOXEMH|CKU
napamerpu (TPUALMITIIMICPUIN, XOJECTEpOJ, JIMIIONPOTEHH BHCOKe rycTuHe (eHri. high density
lipoprotein, HDL), nunonporenn Hucke rycrture (edri. low density lipoprotein, LDL), kpeatunus,
MoKpahHa KHCETMHA, YKYIHH IpPOTEHHU Yy CcepyMmy, alOyMHH, AUPEKTHU OWIMpyOWH, YKYIHU
oumpy6un, reoxhe y cepymy, kamuujym (Ca?*), neoprancku docdop (PO4*"), maruesujym (Mg?") u
xnopuan (ClY), akTuBHOCT eH3uMa acmaprtar amuHOTpaHcdepase (AST), amaHuH aMHHOTpaHCdepase
(ALT) u anxanue ¢ocdaraze (ALP)), HuBou xopmoHa y cepymy (TectoctepoH, Tupokcun (T3) u
tpujoaruponun (T4)), mpoaykiuja npotenHa (uHrepdepon-rama (/FNy), unrtepneykun-2 (IL-2),
unrepneykud-6  (IL-6), wnTepneykun-10 (IL-10), dakrop Hekpoze tymopa-anda (TNFa),
tpanchopmuinyhu ¢dakrop pacra-6era (7GBpS), xemokun nuranma 1 (CXCL1)), kao u HykiIeapHU
eputpousau  ¢akrop-2 (Nrf2) m xem okcurenaza 1 (HO-1)), mapameTpu OKCHIATHBHOT
cTpeca/aHTHOKcHAaTHBHE 3amrtuTe (HuBO riyratHoHa (GSH), mcxemujoM MomudukoBaH aiOyMUH
(IMA), manongmangexun (MDA), akTHBHOCT eH3uMa cymepokcun ausmytasze (SOD), u ykynme
cynpxuapmiae rpyne (SH)) y kpBHOj muasmMum M TKuBHMa opraHa (OyOpesu, jerpa, rmiyha, cpie,
TUMYC), a aHanu3upad je u yrunaj SFN u PA-MSHA u muxoBe koMOMHOBaHE IPUMEHE Ha OUYBAHOCT
CTpyKType TKHBa (jeTpa, cie3uHa, u Tumyc). CBe eKcriepuMeHTallHe Mpoleaype Ouiie ¢y 0J100peHe 01
crpane ETmukor kommTeTa 3a paja ca eKCIEpHMEHTAIHUM XHBoTHmaMa PapmaneyTckor dakynrera
YuuBep3utera y beorpany 1 MunucrapcraBa noJbOnpuBpee, yMapcTBa U BOJONPUBPEAE - YTIpaBa
3a Betepuny (0poj ernuke mo3Boite: 323-07-11822/2018-05), a ca )KHUBOTHE-aMa CE MOCTYIAIO0 y CKIaay
ca IlpaBumHMKOM 3a pax ca eKCHepUMEHTATHUM KHBOTHamMa dapmaneyrckor akynrera,
VYuusep3urera y beorpany. Y oBoM noriaBiby onucane Cy Npoleaype aHaIU3UPaba XEMaTOJIOMIKIX 1
OMOXEeMHUJCKHX IapaMeTapa, MpOoAyKIHje MUTOKNHA U JPYTUX MIPOTEHHA KOjU Cy IPETXOIHO HaBeICHH,
Kao M Iapamerapa OKCHIATHBHOT CTapeca/aHTHOKCHAATHBHE 3aIITUTE CHEKTPO(POTOMETPHCKUM U
MMYHOXEMH]CKUM METOJlaMa, Kao M TOCTYIIH MPUIIPEME y30paka 3a MaTOXHCTOJIOMIKY aHalu3y. 3a
CBAaKH O] aHATM3UPAHMX IapaMeTapa Ha MOy eMOpHOHA 3e0pulia M TAaloBa CIIPOBENICHO je U MOJICTIOBAE
OJIHOCA KOHIIEHTpal1ja/no3a-oarosop (exrit. Benchmark concentration/dose analysis, BMC/BMD) nipu uemy cy
NOOWjEeHN WHTEPBAIM TOPHE U JIOHE TPaHUIE IMOY3JAHOCTH, a Kao KPUTEPHjyM 3a MOY3JAHOCT pe3ysrara
nocraB/beH je omHoc BMDL/BMDU < 100. V peny Crathcthuka oOpaga pesyirTara HaBeleHE CY
CTaTHCTHYKE MeEToJAe Koje cy KopuinheHe 3a o0Opaxy mojaraka. Y MNpPBOM KOpaky TECTHpaHa je
HopMmasHocT guctpubyrmje (Shapiro-Wilk tect). Jemnodakrtopcka ananmmsza Bapujance (ANOVA)
IpUMEHBEHA je Yy ciydyajy HopMasiHe AucTpubynyje, npahena ®OumepoBUM TECTOM HajMame 3HauajHe
paznuke (enrn. Fisher's Least Significant Difference, LSD). Hemapamerapcku Kruskal-Wallis tect
npahen Dunn post-hoc tectom pahen je y ciydajy aucTpuOylMje Koje HHUje MHpaTuiia HOPMAIHY
pacniogeny. 3HadajHOCT je mpuxBaheHa Ha p < 0,05. 3acratuctuuky obOpany mojaraka U rpapuuku
npuka3 pesynrara kopumrhen je GraphPad Prism 6 codrsep (GraphPad Software, Inc., San Diego,
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California, USA).

VY mnornaespy Pe3yiaraTm mpukaszaHu cy TaOenmapHO Wid TpapUuKd OPUTHHAIHU PE3yJITaTh
no0ujeHn y uctpaxuBamy. Jlar je nerasban omuc in SiliCO ucTpaxuBama 0 yTHIA]y UMYHOMOYJIaTopa
Ha pa3Boj pa3MuUTUX Nopemehaja u OosecTd, a TOToM je U npeaBuheHa TokcnaaoctT SFN Ha ocHOBY
HHTEpaKIja ca reHuMma. Ilpukasanu N VItr0 pesyiaratd Aajy yBua y Moryhe MexaHH3Me
uTokcnynoctr SFN, ca ocBpToM Ha miporiec arnontose. [lotoM cy npukaszanu in ViVo pe3yinTaTd Ha J1Ba
MoJienia, eMOproHMMa 3e0pHIla U TMaloBa, 3a cBe npaheHe mapaMeTpe, Kao M pe3yliTaTd MOICIOBaba
OJIHOCA KOHIICHTpaIXja/103a-0Ir0BOP.

VY nornasspy JlMcKycHja nprka3aHa je JeTajbHa aHalin3a T00MjeHUX pe3ysiTaTa OBe IUcepTaluje,
y KOHTEKCTY JIOCTYIHHUX JIUTEpaTypHUX mnojataka. OpraHu3oBaHa je y Tpu LieduHe. Y NpBOj LUEIUHU
JMCKYTOBaHH Cy J00uWjeHn pesynratd in Silico, in vitro m in VivO wucrnuTHBama Ha JBa
eKCIepuMeHTaTHa Mojiena o yruiajy SFN Ha ucnospaBame MTeTHUX edekara, Kao U MIUTOTOKCHIHOCT
OBOT UIMyHOMO Iy 1aTopa. neHTn(UKOBaHN MOJIEKYJIapaHd MEXaHW3MH TOKCHYHOCTH THCKYTOBAaHU Cy
o yrBpheHoj 3HauajHocT npema in Silico pesyaratuma y3 pasmarpame 100ujeHHX, iN VItro u in vivo
pesyarara. Y Ipyroj HENWHU TUCKyCH]je, Pe3yITaTH O MOTEHIMjaTHO TOKCUYHOM M IUTOTOKCHYHOM
nejctBy PA-MSHA noGujenu y in silico, in vitro u in Vivo ucnutuBamUMa aHATU3UPAHU CY Y OJHOCY
Ha JIOCTYITHE TOJAaTKe W3 JHTeparype. Y TOCIeImeM Jelny JAWUCKycHje, yrmopeheHu cy pe3ynratu
no6ujenu mpu in silico, in vitro u in Vivo ncnutiBaky KOMOMHOBaHE PUMEHE KMyHOMoOTystatopa SFN
n PA-MSHA ca pe3ynraTima 100MjeHUM TPU BUXO0BO] M0jeTMHAYHO] TPUMEHH.

VY mornaespy 3aKk/by4YlHM W3HETH Cy PEJICBAHTHHU 3aKJbYYlld KOjU TPOMCTUYY W3 pe3yliTara
CIPOBEICHOT HCTPa)XHBakba M HUXOBE aHAINW3e, Kako y TIOTJIeqy HCIUTHBama TOKCUYHOCTH
cyndopadana u mHakTHBHCaHE OakTepuje Pseudomonas aeruginosa u yTBpheHHX TPaHHMYHHX HHBOA
TOKCHUYHOCTH, TaKO M Yy TOTJIEAY HCTPaXUBamha KOJUM je MPOLECHEHO TOKCHYHO JCjCTBO HUXOBE
KOMOHMHOBaHE NIPUMEHE.

VY nornasspy JluTeparypa HaBeleHe cy pedepeHiie Koje Cy KopuliheHe TOKOM H3pajlie OBE
JTOKTOPCKE AucepTaluje.

b. OIINC IIOCTUT'HYTHUX PE3YJITATA

V noriasiby Pe3yaraTu npBo cy onucanu pesyiartatu in Silico ananu3se npenpul)amba TOKCHYHOT
MOTEHIMjajla U TOKCHKOT€HOMHUYKE aHaIM3€e IojaTaka mojeanHadHux umyHomoxayinaropa (SFN u PA-
MSHA) u muxoBe KOMOMHOBaHE MPHMEHE, a IMOTOM pe3yATaTH HUCHHUTHBAamba HUTOTOKCUYHOCTU
no6ujenu in Vitro u Ha Kpajy, in ViVO pe3yaTaTtd Ha MOy 3e0pHIie U TMaloBa.

In silico pesynratu ykaszamu cy Ha mocrtojame IBe Tokcodope y monekyny SFN u To,
U301MjaHaTHY U M30THOLIMjaHATHY XEMHUJCKY TPYIy KOje MOTY JIOBECTH J10 omTehema XpoMo3oma KoJ
cucapa in Vitro, myrareHoctu Koz Oaktepuja wian noehaHe ceH3nOmM3anuje Koxke cucapa. Takole,
unentuduronana je mose3aHocT SFN u PA-MSHA ca 1933, onHocHO 64 reHa, pefoM, U 3ajeTHUYKU



yrunaj Ha 13 rena u to: AKT1, BAD, BAX, CASP3, CASP8, CCL2, CD14, CDH1, CDKNI1A, IFNG,
TLR4, TLR6 u TNF. Anonro3a, yTuiiaj Ha UMYHCKH OJrOBOP U OKCHAATUBHH CTPEC U3JBOJEHH Cy Kao
HAj3HAYajHUJH MEXaHU3MHU YKJbYYEHHU y MOTCHLHUjaTHY TOKCHYHOCT MCIUTUBAHUX MMYHOMOJYIaToOpa
nojeiMHaYyHo M y komOuHauuju. [lonxarno, in silico pesynratu ucnutuBama TokcuuHoctd SFN Ha
HUBOY T'€Ha MOKa3aiu cy na npuMmeHa SFN Moke MaTH U MMO3UTHBHE M HETaTHBHE e(pekTe KoJ ocoda
oboJsienux on KapuumHOoMa kosioHa nejcrBoM Ha TIMPL, KLF4, COL1Al, MMP28, CXCL8, NOX4 u
CDK1 rene wm mocieaudyHO YTHIIAjeM Ha IyreBe audepeHmnujanuje Oenux w OpaoH aJUIIONUTa U
anpunoreHese. Kox xapruuHoma maHkpeca, U3/[BOjeHa Cy JBa MOJIEKyJapHa IyTa Yrja aKTUBHOCT MOXKE
outn usMemeHa moxa jaejctBoM SFN u to: MET aktuBupanm PTK2 curnamau myr u @opmupame
eKCTpaIeNyJapHOT MaTPHUKCa IOCPEACTBOM TNPOTEOTIIMKAaHA, JOK Cy C€ 3a KapUWHOM IIpocTare
W3/IBOJWIIM MoJieKynapHu nyrteBu: LlupkapaujanHa qucputmuja, KoHTpakuuja riatke MycKyjatype u
EnnoTeniHOM-peryarcanu myTeBH.

VY apyrom aeny mpukasaHu Ccy in VItro pesyntatv ucnuTHBama nmUToTOKCHUHOCTH SFN 1 PA-
MSHA, nojennnauno u y komOunanuju. Kopumhene nse henujcke nuauje kapunHoma xojona (HT-29
u HCT-116) tpetupane cy pactyhuM KOHIIEHTpalljaMa UMYHOMOJYJIATOpa MpU YeMy je M3padyHara
IC50 (uM) Bpeanoct ykaszana Ha Behy ocersbuBoct HCT-116 henuja (1C50=8,41 £ 0,88 uM) ua SFN, y
omnocy Ha HT-29 hemuje (1C50=24,83 + 0,10 uM). [ame je mokazano ma SFN moBoau 10 3acToja
hemuja y G2/M da3u henmjckor mukiyca ko o0e muHHUje, MHAyKyje amonTo3y HT-29 henuja, moBoan
710 TIaJ1a MUTOXOHIPHJCKOT MEMOPAHCKOT MOTCHIIM]jaIa, CHIDKEeha YKYITHUX U MHTOXOHApHjcKUX ROS,
3HaYajHO CMamyje MpoTenHCKy ekcnpecHjy docho-JNKS y obe hemmjcke nuHUje, W HE TOBOAM 10
npoterHcke ekcrpecuje uceueHe PARP (enrn. cleaved PARP), mTo Moke 1a ykake Ha OJICYCTBO
akTuBHEe Kacmasze 3. McnmutuBame 1mutoTokcuvHor edexra PA-MSHA Huje mokazao IMUTOTOKCHYHH
edekar mpH TECTUPAHUM KOHIICHTpalldjaMa OBOT MMYHOMOJyJIaTOpa Ha HCIHUTHBAHUM henjcKuM
nuHujama. [lpu KOMOMHOBAHO] MPUMEHH HMYHOMOIYJIaTOpa YOUEHO j€ CMamEeHO ITUTOTOKCHYHO
nejctBo kombunanuje SFN u PA-MSHA Oynyhu na je mojennnauna npumena SFN moBena g0 cMpTu
Beher Opoja TpeTupanux henmja kaprmHOMa KOJIOHA y OAHOCY Ha KomOMHOBaHy npumeHy SFN u PA-
MSHA.

VY in Vivo pe3yaTatiuMa Hajupe Cy MpUKa3aHd pe3yiaTaTd A0OHMjeHH Ha eMOpHOHMMA 3¢OpHIa, a
MOTOM M pe3yaTatu cybakyTHe ctyauje Ha Wistar mamoBuMa — yHOC BOJIE U XpaHe, IPHPACT TeIeCHe
Mace W pellaTHBHE Mace OpraHa, XEMaTOJOMIKM W OWOXEMHjCKH TapamMeTpH, HHBOM XOpPMOHA,
NPOAYKIMja IUTOKHMHA W JPYTHX MNPOTCHHA, IMapaMeTpu OKCHAATHBHOT CTpeca/aHTUOKCHUIATHBHE
3alITHTE U PE3YJITATH XUCTOMATOJIONIKE aHAIIN3e, HAKOH 28 JaHa U3JI0)KEHOCTH.

Pesynratu ucnutuBama akyrHe TokcnuHoctH SFN mokasamu cy na edexar Ha mpeKUBIbaBambe,
pact M pa3Boj emOpuoHa 3e0pHlle TOKOM IIE€TOJCBHEBHOT TpPETMaHa 3aBHCH OJ IPHUMCHEHE
KOHIIEHTpalje umyHomoayaaropa. M3pauynara LC50 Bpennoct usnocu 80,1 uM (14,2 pg/ml). Ipu
KOHIeHTpauuju oa > 4 pg/ml (22,56 uM) npumehen je yrunaj Ha pa3soj mexypa koxa 30% emOpHoHa,
10K je mpu koHmeHtpamuju ox 10 pg/ml oBaj edekar youen kox cBux emOpuoHa 3eOpuia. Takobe,
npumena 56,4 uM (10 pg/ml) SFN nosena je mo mojaBe Hekpose jerpe koa 90% TpeTupaHux eMOpHOHA.
Jlasse je, cnpoenena BMC ananmu3za, mokasama ma SFN moxe u3asBatu mandopmaimje eMOproHa
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3e0pulla U yTUIIATH HA pa3Boj Mexypa y KoHleHTpanujama o 3,32 pg/ml u 3,2 pg/ml, peaom, aox je 3a
HaCTaHaK HEKpo3e jeTpe morpebHa KoHieHTpamuja on 6,85 pg/ml. Pesynratu ucnutuBama akyTHE
tokcnyHocTH PA-MSHA mnokaszanu cy na nmpuMeHa nHakTHBHcaHe OakTepuje y koHueHTpanuju 1o 0,3%
(5,4 x 10° henuja/ml) He mOBOM 110 MojaBe mpahenux mTeTHHUX edekara. JleTamHu Ucxo 3a6enexkeH je
ko 70% emMO6pHoHa NpU KOHIEHTpauuju ox 3% (5,4 x 107 hemmja/ml), nox je xonuenTparmja oa 5%
6una neranHa 3a cee eMOpuone. M3pauynara LC50 BpeaHocT m3HOCHNa je 2,8% (5,04 x 107 hemmja/ml).
Taxohe, 3a0enexenHa je KapJMOTOKCHYHOCT U XEMAaTOTOKCHYHOCT KOJ CBUX eMOpHOHa. YTHIIA] HA Pa3BOj
Mexypa npumehen je xox 60% emOpuoHa mpu koHneHTpanuju ox 0,5%, a koja cBUX eMOpHwoHa TpU
koHIeHTpamuju > 1% (1,8 x 107 hemmja/ml). Mandopmanmje emOpHOHa Cy yodeHe NpH
KoHIeHTpamHjaMa Behum ox 0,3% (5,4 x 10° hemmja/ml). Crnposenena BMC amanmsa ykasyje Ha
MO3UTHBHY Kopenanujy u3mely npumemene konuenTpanuje PA-MSHA u nojaBe mreTHnx edekara. PA-
MSHA mpu xonmentpamuju on 0,342% (6,15 x 10° henmja/ml) mcmosbaBa TOKCHYHOCT HA HHBOY
KapJIMOBaCKYyJIapHOT CHUCTEMa, M3a3uBa HEKpo3y jeTpe u Mandopmaimje emOproHa 3ebpuia. Takole,
M3padyHaTo je ja konnenTtpanuja PA-MSHA ox 0,432% (7,78 x 10° henuja/ml) yruue Ha pa3Boj Mexypa.
Konauno, ncnutuBame TokcmuyHOCcTH KomOnHOBaHe mpuMeHe SFN u PA-MSHA moxa3zano je na kaga ce
UMYHOMOYJIATOPU KOPUCTE Yy KOHIeHTpaljama Mmamwum o1 5 Ug/ml SFN, oxnocHo 0,2% PA-MSHA He
JI0JIa3u JI0 T0jaBE€ XEeMaro- W KapIUOTOKCHYHUX edekara. Mehyrtum, mandopmarnmje emOproHa Cy
3abenexene mpu npumenn 3 Ug/ml SFN u 0,25% PA-MSHA, a npexuBsbaBambe eMOpHOHA OHITO je W3HA
50% y cBUM HMCIIUTUBAHUM KOMOMHalLMjama.

Pesynratn ncnuTtuBama NOOMjeHN Ha MAlOBUMa HAKOH CYOAaKyTHE M3JI0KEHOCTH MCITUTHBAHUM
uMyHoMmoaynaropuma mokazanu cy ga SFN u PA-MSHA, kao m muxoBa KOMOWHOBaHa NpPHMEHA
J0OBOJIC JI0 3HAYajHUX MPOMEHA Yy YHOCY BOJAE M XpaHe, MPUPACTy TEJIECHE Mace, XeMAaTOJIOIIKAM
napamMeTpuMa M OHMOXEMHJCKMM TapaMeTpuma IoBe3aHuM ca (yHKIMjoM jerpe u OyoOpera. Kon
XeMaTOJIOIIKUX TapameTapa, IpoMeHe y Hajehem Opojy mapameTapa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy
3a0enexeHe Cy y TpYIU JKEHKH maroBa koje cy Tpetupane PA-MSHA (moBumien Opoj JeykoIruTa,
nuMmdonurta, HeyTpodmia, eosmHO(MIIa, TpoMOOLMTA, 3aTHMM TOBHUIIEH NPOIEHAT €03WHO(DHMIa H
HeyTpoduia, a CMameH NPOILEHAT MOHOIMTA, OpOj EPUTPOLNTA, KOHIIEHTpaIlMja XEeMOTJIOOWHA,
xemaTokpuT W moBumieH HHBo MCV um MCHC). Op OumoxemujcKMX IapaMerapa IIOBE3aHHUX ca
¢dbyakuaujom Oyopera, y PA-MSHA u MIX rpynu keHkr maroBa 3a0eieXeHO je 3HA4ajHO CMarbCeHhe
KpeaTHHMHA, MOKpahHe KHCelIMHE M Kalmujyma y mopehemy ca KOHTPOJIOM, JIOK je KOJ MyXjaka
MaloBa yOUCHO CMamkemhe KpeaTHHUHA U MOKpahHe kucennHe HakoH PA-MSHA Ttpermana, anu He Uy
MIX rpynama. On nmapamerapa JUIUIHOT Mpoduiia 3Ha4ajaH MopacT HUBOA XOJIECTEpOIIa 3a0eTIeKeH je
camo y PA-MSHA rpymnama, npu yemy je edekar youeH U KOJ MyKjaka M KOJ >keHkH marnoBa. [lopex
tora, npumena PA-MSHA nosena je no nopacra uuBoa LDL, a cMamemwa Tpurnunepuaa y nopehemy
ca KOHTPOJIOM U KOJ MyXKjaka W xeHKu manoBa. Mctu edekar youen je y MIX rpymu Tperupanux
KCHKH, alli He U MyXjaka namosa. Jlasee, 1ok je HuBo T3 u T4 xopMoHa OMO TOBHUIIECH KOJ| MyXKjakKa,
anu He M >keHKW manoBa TpetupaHux SFN, PA-MSHA noBoau 10 cTaTMCTHYKM 3HAa4yajHE MpPOMEHE
KoHIeHTpauuje T3 xonx >xenku namnosa. ¥ MIX rpynu youena je camo npomeHa T4 XopMOHa M TO KO
MyKjaka, amd He U JKeHKH mnarnoBa. O0a ucIUTHBaHA HMMYHOMOJIYJAaTopa IMOjeIMHAYHO H Y
KOMOMHAIMjU JI0BOJIE JI0 MPOMEHA Yy MPOAYKIHUjU MpaheHuX Mpo- U aHTUUH(IAMATOPHUX MpPOTEeHHA
KOJI TpeTHpaHuX narosa o6a mona. ¥ SFN Ttperupanum rpymama uszaBaja ce nmopact Husoa HO-1, Nrf2



KoJ manoBa oba moia, mopact IL-10 u cmameme IL-6 kox myxjaka, a mopact TNFo kon xeHku. C
npyre ctpane PA-MSHA tperman mokasao je Hajuspaxenuju edexar Ha Husoe [FNy, [L-10, IL-2 u
TGFf xoju cy OuiM 3HA4YajHO MOBHUIICHU y OJHOCY Ha KOHTPOJY KOJA TPETHpAaHUX MyxXjaka. Mctu
edekar 3abenexeH je M KoJ eHkd manoBa tperupaHux PA-MSHA kox kojux je m mHuBo Nrf2 6uo
3HAYajHO BUIIU y OJHOCY Ha KOHTpoiy. Konauno, komOunoBana nmpumeHa SFN u PA-MSHA nosomu
no nopacta CXCL1, IFNy, IL-2, IL-6, IL-10 u TGF xox myxjaka, onHocHo [FNy, IL-10 u TGFp, kxao
1 cMamema TNFo KOJT )KEHKH TPETHPaHUX MMaroBa. Pe3ynraTé maToXMCTOONIKE aHAIU3E JeTPe YKa3yjy
Ha TpoMeHe y mpaheHUM mapameTpuMma NpU NPUMEHH TOjeIMHAYHUX, ald He M KOMOMHOBaHHMX
MMYHOMOJyJIaTOpa y OJHOCY Ha KOHTpOJy, JOK y TKHBHMAa CJI€3UHE M THMYyca HHCY YOUe€He
MATOXHUCTOJIONIKE MpOMeHe. AHMMalHa CTyAMja MOTBPAMJIA je€ YTUIAj MOjeMHAa4YHe M KOMOWHOBaHE
MpUMEHe UMYHOMOJyJIaTOpa Ha IapaMeTpe OKCHIATHBHOT CTAaTyca Yy pa3jIMYUTHM TKHBUMA MaIoBa.
Takohe, mokasano je na cy mnpomeHe y Behem Opojy mnpaheHux napameTrpuMa OKCHUIATHBHOT
cTpeca/aHTHOKcHAaTuBHE 3amrtute y PA-MSHA n MIX rpynama pasiuyuTe y OJHOCY Ha Trpyme
tpetupane SFN koj manosa o6a mona. Pesynratm mokasyjy ma PA-MSHA u MIX tperman mory
M3a3BaTU OKCUIATHBHO omTeheme OyOpera >kKeHKH IMaloBa, ajl HEe U MyXjaka, cMambyjyhu akTHUBHOCT
SOD ens3uma. Takolhe je xon >keHkn mamnoBa yodeHo na SFN cmamyje HuBo SOD y jerpu m muryhuma
nanoBa, 1ok je y MIX rpynama oBaj eexar nzocrao.

B. YIIOPE/THA AHAJIN3A PE3YJITATA JOKTOPCKE JUCEPTAIUJE CA ITIOJALIUMA
N3 JIMTEPATYPE

VY oxBupy nornassba JAuckycuja, 100MjeHN Pe3yNITaTH HCTPAKMBAKA JIETAJbHO CYy aHAIU3UPAHT
U pa3MaTpaHU y KOHTEKCTY JOCTYIMHHUX JUTEpaTypHUX Mojaraka. J[uckycuja je moaesbeHa y Tpu
nenmune — (1) wcnutuBame TokcuyHoctr SFN, (2) ucnuruBame TokcumuHoctd PA-MSHA u (3)
HCIIUTHBAKkE TOKCMUHOCTH KomOmHOBaHe mpumeHe SFN u PA-MSHA. VYV okBupy nuckycuje mpBo cy
pasmarpaHu pesyartatu gooujenu in silico ananuszama, a moTom y in Vitro u in Vivo ucruTHBamUMa Ha
MojenuMa 3e0pulie 1 rnaiosa.

B.1. Tokcuunocrt cyiadopadana

Y mpBoj ¢da3m wuctpaxkuBama aHanu3upaHa je crpykrypa SFN y mmpy npeasubhama
MOTEHIUjaTHUX TOKCHYHHMX edekara kopumhemem Derek Nexus codrBepa. UnentudukoBane cy aBe
XEMHjCKe TpyIe, U301MjaHaT ¥ U30THOLIMjaHaT, KOje MOTY M3a3BaTH NPEOCETIBUBOCT KOXe U omTeheme
xpomo3oma (1, 2). OBu Hamasu MNOJAPKAHM Cy MOJALMMA KOjU IOKa3yjy HPUTATHBHO JEjCTBO
M30THOIIMjaHATA ¥ HUXOB IMOTEHIMjANl Ja HOKPEHY peakiyje mpeoceTsbMBocTH Koxke (3, 4), mok
(eHUIIETHIT M eTHJI M30THOIIMjaHAT MOTY HM3a3Batu ajeprujcke peaknuje (5). Paau Gosber pasymenamba
MexaHH3aMa TOKCUYHOCTH, U3BPLICHH Cy HoAaTHHU iN SiliCO TecToBU KOjU Cy MICHTH(PUKOBAIH HPEKO
1900 SFN-unTepearyjyhux rena, ykJbydeHUX y OKCHAATUBHY 3alITHTy W uHOnamanwujy (6, 7). SFN
nokasyje crnocoOHocT aa mnoseha ekcrpecujy MPOTEHMHAa KJbYYHHX 32 OJIp’KaBambe OKCHAATUBHOT
Oamanca u cmamewe uH(ramanuje, mpe ceera Nrf2, NQO1l u HO-1 (8, 9) mro je y ckmamy ca
nodbujenuM in silico pesynrarima. MeljyruMm, meroB yruinaj Ha HUTOKKMHE Kao mto je TNFa octaje
HepasjalimeH, Oynyhu 1a 1ocTynmHU nojany ykasyjy BeroBo ABOJHO JejcTBO Ha ekcripecujy TNF rena,



IITO MOXKE 3aBUCUTH OJ1 YCIIOBA EKCIIEPUMEHTA Kao LITO cy nMpuMemeHa 103a SFN wiu gyxuHa Tpajama
excriosunje (10, 11). SFN Ttakohe mokasyje HUMyHOMOAYJIATOPHO JEjCTBO KOje yTHYE HA MHTPALU]y
henmja uMyHCKOT crcTeMa M MPOU3BOJbY AHTHUTENA, IITO je MOTBPH)EHO M aHATM30M M MHTErpaljoM
nojgataka goctynuux y CTD 6a3u (12). Jlocanamima MCTpaKMBama Cy MOKaszajia Ja Ha helujckom
HuBOoy SFN ctumynume Nrf2 mro nonpunocu uaxudunuju NFkf 1 aHTHOKCUIaTHBHOM 0roBopy (13)
ITO je y ckiaay ca in silico pe3ynratuma cripoBezieHe JOKTOpCKe aucepraiuje. Jlajba ucTpakuBama
doxycupaiia cy ce Ha npeaBulame MOTCHIMJATHUX TOKCHYHUX/HeraTuBHUX edekara SFN Ha HUBOY
reHa KOJ TMaljeHaTa ca KOJOPEKTaTHUM KapIMHOMOM, Ka0 M MAaJIWTHMM TYMOpPOM TIIaHKpeaca M
pocTare, y CBpXy pasjamimbema aHTUTyMopckor noTennyjana SFN. MnentndukoBanu cy reHu umja je
eKCTIpecHja U3MEHhEeHa Y OBUM MAJIMTHUM TyMOpHMa, a Ha Koje Moke yrunatu SFN mTo momaxke y
pasyMeBame IMOTECHIHWjaTHUX TO3UTUBHUX M HeraTMBHUX edekara mpumene SFN y Ttepamujckum
CTpaTervjaMa jeuema MaJIUTHUX TyMOpa.

Pesynratn ucnutuBama nuroToKcHMuHOT moTeHnujana SFN Ha henmjama kosopekranHor
KapIIMHOMA Y OBOj TIOKTOPCKO] AucepTanuju ¢y nokasanu Behy ocersprmBocT HCT-116 henmja na SFN y
omHocy Ha HT-29. OBo mMoke ykasuBatu Ha Moryhy ynory p53 reHa y peryianuji aHTHTYMOPCKOT
oaroBopa SFN. Mehyrum, nassom anammszom yrBpheno je ma SFN wmHIykyje amonro3y kox HT-29
akymynupamweMm hemuja y G2/M dasu hemujckor mukiyca W TO, BPEMEHCKH 3aBUCHO. JloOujeHM
pe3yATaTH y CKIaay Cy ca MPETXOAHO MyOJIMKOBaHMM HMcTpaxkuBameM Kazemu m cap. (2021) (14). C
Jpyre cTpaHe, AOCTYIHH JIUTepaTypHU HoJaly yka3yjy U Ha 1o na SFN mHXuOupa pact m pas3Boj
henuja Tymopa kenyma, aktuBupajyhu p53/p2l curHamHu nmyT W WHAYKYjyhu amomrosy mpeko p53-
3aBHCHOT aKkTHBHpama Kacmaze 3 (15). ¥ oBoj mokropckoj mucepranuje y ooe hemujcke munauje SFN
3HaYajHO CMamyje MpoTenHCKy ekcnpecrjy docho-IJNK, koja je ykibydeHa y paznmuuute henmujcke
mporece, kao mTo cy hemwjcku pact, amonto3a W wuHpuamanuja. Cyndopadanom HHIYKOBAHO
cmamewe hochopmwranrje JNK mocnenuyno 6u morno na uaxuoupa NF-xB u AP-1 curnanne myrese
IITO JOBOJAW JI0 CHHXKEHa ekcrpecuje uHbpmamaropaux meaujaropa (INOS, COX-2, NO, u PGE2) u
npourduamaropuux nutokuHa (TNFo, IL-6 u IL-18) mTo je y carmacHOCTH ca J0CaallmbhM
uctpakuBamuma Cybeau u capamauka (16). Ca apyre crpane, MoCToje JUTEpaTypHHU MOAALU KOjU
noka3yjy aa SFN aktuBupa IJNK m nm3030McKy mnepmeaOunusamnujy, IITO PE3YJITHpPa KaTeIICHH-
cTuMyarcanuM ocinobahamem Bid u mocnennunom aktuBanmjom amomntose (17). Takohe, mperxoaHa
UCIMTHBAaKka YyKa3yjy Ha CHIDKEHE MEMOpPaHCKOT MOTEHIMjaja MHUTOXOHJPHja W TPAHCIOKAIH]Y
UTOXpOMa C Kao KJbYYHHUX jorahaja y MHUTOXOHIPHUJCKOM (YHYTpAllE€M) MYTY aronTo3e IMOoj
yrumajeM SFN (18). ¥V 0Boj A0KTOpCKOj mucepraiuju mokasaHo je na SFN moBoau 10 CHiKema
MUTOXOHJPHJCKOT MeMOpaHCKOT TOTeHIWjana morotoBo kon HT-29 henuja, edpukacHo cHIKaBa
ykynHe ROS y o0e ucnutuBane henujcke nuHuje, ca 3HadajuujuM edexkrom Ha HT-29. Mcnutuamem
Ha MRC-5 hemmujama youena je cemektuBHocT SFN mpema HCT-116, anu we u HT-29 henujama
KaplIMHOMa KoJIoHa. U y JOCTYIHHMM JUTepaTypHUM IOJAIMMa, YIPKOC IIUTOTOKCUYHOM MOTEHLIUjaIly
SFN nmpema henujama Tymopa, 31paBe hemnuje Moka3yjy Mamy OCETJBUBOCT Ha JEJCTBO HUCIMTHUBAHOT
UMyHOMOIyJIaTopa y in Vitro ycnosuma (15).

AKyTHa TOKCHYHOCT HMYHOMOJyJaTopa HCIMTaHa Ha Mojelny eMOpuoHa 3e0pulla paau
onpehuBame TOKCMUHUX edekata y paHoj ¢a3u pa3Boja emMOpHoHa M mpahema yTuIlaja Ha pas3Boj
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yHnytpammux oprana (19, 20), nokasana je na youenu mretHu edektu SFN 3aBuce o nmpumemeHe
kourenrpanuje SFN (0,5 mo 20 pg/ml). Uspauynarta konnentpanuja SFN koja je moBena 10 JieTaqTHOT
ucxona 50% Tperupanux emOproHa 3eOpuiia uznocuia je 14,2 pg/ml (LC50), wto je y carimacHoCTH ca
LC50 Bpennomuthy nodujerom Benchmark anamuzom 14,8 pg/ml. Ipumena SFN y konueHTparuju ox 4
pg/ml cripeuaBa popmupame Mexypa ko oko 30% emOproHa, 0K je mpu KoHueHTparuju ox 10 pg/mi
oBaj epekar youeH koj cBux emOpuona. Hekpo3a jerpe je youena camo npu koHneHTpanuju SFN o 10
pg/ml.  Benchmark anamm3om wuspauyHate cy kouienrpanuje SFN koje moBome 10 1ojaBe
TEPaTOreHOCTH, MITETHOT e(eKTa Ha pa3BOj MEXypa M XEHNaTOTOKCHMYHOCTU W u3Hoce 3,22 pg/ml, 3,2
pag/ml u 6,85 pg/ml, penom. JlureparypHu nojganu nokasyjy aa cy no3utuau edexra SFN yoduenu npu
KOHIICHTpallMjaMa KOje Cy BUIIIE WU HUXKE Y OJJHOCY Ha KOHIIEHTpAIlUje KOje N3a3UBajy IITETHE ePeKTe
Ha emMOpuoHuMMa 3e0puIiia J100HjeHe Yy OBOj JAOKTOpckoj auceprauuju (21-23). Eom u cap. (21) cy
yrBpauan kouuentpanujy SFN ox 30uM (omromapa 5,3 pg/ml) koja je mokaszama aHTUTYMOPCKH
MOTEHIIMjall, IITO j€ HWXKE OJ KOHIIEHTpalMje KoOja H3a3MBa XEMaTOTOKCHMYHOCT, a BHILIE O]
KOHIIGHTpaluje 3a apyre mnpahene mreTHe edekre, mandopmairje eMOpHOHAa M YTUIA] HA Pa3BO]
MexXypa, y OBOj JIOKTOpCcKoj nmucepramuju. HeypomporektuBau edexkar SFN rmokazanm je y
KOHIeHTpauuju ox 25 uM (oaroapa 4,43 ug/ml) y ucnuruBamy Ha 3ebpuitama (22). Takobe,
HCIHUTHBaka Ha KCceHOrpadT MojaennMa 3e0pHila ca TyMOpCKuM henmjckuMm smHHjama mosra (U87),
rpiauha marepure (HelLa) u nojke (MDA-MB-231) mokazana cy ga ¢poconatau aHajior cyiadpopadana
moceyje aHTUTYyMOPCKa CBOjCTBA y KOHIEeHTpalwju oa 3 uM (oarosapa 0,53 pg/ml), mrto je 3matHO
HW)Ka KOHIIGHTpaIldja OJ MPETXOJHO HaBeaeHMX KoHieHTparmja 3a SFN (23). JloGujenu in vitro
pe3ynTaTH OBE JOKTOPCKE AMCEpTalHje Cy MoKa3alu MUTOTOKCHYHH ederat SFN y koHIeHTparujama
ox 1,41 pg/ml (HCT-116) u 4,39ug/ml (HT-29).

[IpoyyaBame yrumaja SFN Ha maroBuma moxkasano je ma SFN mma 3HavajaH yTUIa] Ha YHOC
BOJIC M XpaHe, TEJIECHY Macy W MeTabOJIMYKe IMapameTrpe, MoceOHO KOoJ MyKjaka maroBa. Mykjaru
tpetupanu SFN moka3anu cy moBehan yHOC XpaHe U BOJIC, alld CMambEHE TeJIeCHE Mace HakoH 14 u 28
JaHa TpeTMaHa, MTO HUje Omio mpaheHo 3Ha4YajHUM MpOMEHaMa y peIaTUBHOj Macu opraHa. Koj
YKEHKH, BapHjalldje Y YHOCY XpaHe M BoJe Oujie Cy Mame M3paKeHe, alu je 3a0eie)eH mopacT yHoca
xpane HakoH 28 paHa TpetmMaHa y SFN 2 uw SFN 3 rpymu. Op XeMmaroJOmIKUX TapameTapa,
CTaTHCTHYKU 3HAuYajaH mopact Opoja JICYKOIMTa YO4EH je KOJ MY)Kjaka, ajli HEe W JKEHKH I1aIoBa.
CympoTHO TOME, MPETXOIHO je MmoKa3zaHo aa nmpumeHa Bucoke qo3e SFN, 200 mg/kg, Moske qonpuHeTH
pa3Bojy JIeyKomneHHje Koj muiieBa 48 caTu HakoH TpeTMmaHa (24). Mehyrum, u najse He TOCTOje
JOBOJHHO JIOKa3a Koju Ou moTBpawiu noteHuujan SFN na u3azoBe JeyKONeHH]y HAKOH aKyTHE WU
cybakytHe npumeHe. Mako je y ximHMukuM ctyadjama npumeheHo na SFN cHukaBa moBHIlieHE
BPEIHOCTH JUM(pOIHTa MPOY3POKOBaHE MPUMEHOM xeMuoTepanuje (25), y CIpoBeIeHOj AOKTOPCKO)]
JMCEpTallMji yOUeH je MopacT MpOIeHTa JUMQOIHUTa KOJ MyKjaka MamoBa, M CMamkEHe KOJ
TpeTUpaHuX >keHKH nanosa. [lopex tora, monHo-cnenuduyan edexar SFN 3abenexen je koa cnenehux
XEMaTOJIOUIKUX [apameTapa: NpOLeHAaT M alCOJIyTHH Opoj MOHOIMTAa M HeyTpodumia, HpoleHaT
6azo¢pmna u ykynan Opoj TpomOoruta. Ha mpumep, mporenatr 6a3o¢uia, Kao M arncoiyTHu Opoj
6a3o(uita KoJ MyIIKUX MaroBa OMO je 3Ha4ajHO HUXKHU Y TPETUPAHUM I'pylama y OJTHOCY Ha KOHTPOIY,
JIOK je KOJI )KeHKH OMO BHIIM, anu 0e3 CTaTUCTHUKE 3HayajHOCTH. Jlasbe, MpoMeHa y Opojy arcoJyTHUX
HeyTpodmiIa Ko )KeHKH nana 6uia je 3HayajHo Buma y SFN rpynu y ofHOCY Ha KOHTPOJY, JOK KOJ
10



MyIIKHX HUje 3abenexxkeH oBaj edekar. Mcmuran je m yrunaj SFN Ha xemaromoimke mapameTpe
aHeMmuje, mMpu yemy mnpumena pactyhux nosa SFN Huje moBena 10 CTaTUCTUYKU 3HAa4YajHE MPOMEHE
Opoja epUTpOIMTA, KOHIICHTPAIM]je XEMOIJIOOMHA U XEMATOKpPHUTA, IITO je Yy CKIAay ca MPETXOJIHUM
UCTPaXMBAakEM Ha MHUIICBMMA Yy BE3HM Ca TpPEeTMaHOM cpracte aHemuje (26). JeauHa CTaTUCTHYKH
3HauYajHa MPOMEHA XeMAaTOJIONIKUX Mapamerapa anemuje owmia je 33 MCHC kop skeHkH TaroBa, rie je
BpeanocT y SFN rpynu 6wmita 3navajHo Hika. OBe MPOMEHE Cy IMOBE3aHE ca XHIIOXPOMHOM aHEMH]jOM,
npaliecHOM HHCKUM HHUBOOM TBOKha M HOpPMAJHMM BPEIHOCTUMA OCTalMX mapamerapa (27).
Konnentpanuje reoxha y cepymy xeHku mamoBa Tpetupanux SFN HuCy mokaszaiie CTaTUCTHUKH
3HauajHy pasimky y mnopehemy ca koHtposom. Jlaske, UIBC BpemHocTH KOon Mykjaka IamoBa Cy
MoKa3ayie CTaTUCTHYKHU 3Hadajad mopact y SFN rpymu, mto cyrepume na SFN Mosxe Mo ynucaTi HUBO
reoxha u Ipyrux mapamerapa y Be3u ca rBokleMm, IITO je MOAPKAHO M PaHHUjUM IN VIVO cTyaujama Ha
muteBuMa (28, 29). O 6buoxemHjcKuX mapamerapa, ucnural je yrunaj SFN Ha mapamerpe noBesaHe
ca (pyHKIIMjOM jeTpe KOJ MyKjaka M KEHKHU IaloBa HAKOH akyTHe mepopaiHe npumeHe SFN y tpu
pactyhe nose. Kox ’keHkM mamoBa HMje yo4yeHa CTATUCTUYKM 3HayajHa pa3ivka y YKYIHUM
nporenauma, anoymuny, AST, ALT u ALP y nopehemy ca KOHTPOJIHUM rpylama IITo je y CKJIaay ca
MPETXOJTHO IMyOJMKOBAaHUM CTyAMjaMa Koje cy mokaszane ga SFN cHmkaBa moBumieHe HuBoe ALT u
AST, koju cy pesynrar omtehema jerpe (30-32). HacynmpoT Tome, KOojJ MyXkjaka mamoBa yoheH je
CTaTUCTHYKHW 3HAYajaH mopacT y HuBonMa yKymHuX npotenHa y SFN 3 rpynu y mopehemwy ca SFN 1,
kao u yBehame anbymuna y SFN 2 u SFN 3 rpymu y ogaocy Ha SFN 1 u xonTpoy. OBO ce Moxke
oOjacHnTH ynmbeHUIIOM 1a SFN nma BUCOK aMHHTET 3a BE3UBamkE 3a aJlOyMUH y CEpyMYy, IITO T'a YAHA
CEpYMCKHM TMPOTEHHOM HOcaueM oAroBopHuM 3a Tpaucmopt SFN y mumsaO TKHBO (33). ¥V In Ssilico
JIeNTy UCTpakKMBamay MokazaH je u moreHnujain SFN ma aktuBrUpa UMYHCKH OJITOBOP KpO3 CTUMYJIAIU]y
reHa OJrOBOPHHUX 3a CHHTE3y MMYHOPETYIAaTOPHUX HMUTOKWHA Kao mrto cy |IL-6, IL-70, IFNy, TNFao,
TGFp, anu v TeHa KOju YYEeCTBY]Y Y aHTHOKCHIATUBHO] 3amTuTH, rpe ceera HMOX1 u NFE2L2, mto
je y ckiamy ca AOCTYIHHMM JUTepaTypHuM mojarmMa (34), a mto je 10aaTHO MOTBpheHo u y in Vivo
neny ucTpaxkuBama, kopumhemem ELISA Tecta. Ilpumena SFN cratucthukm 3HayajHo moBehaBa
uuBoe Nrf2 xon mamoBa o6a mosa, mocebno y SFN rpymama, rae je npuMemeHa Hajsuiia go3a SFN.
BMD ananmusa je mokasana ga npumena 0,197 mg/kg t.m./man SFN Ko KEHKH maroBa J0Boau 10 5%
noehama HuBoa Nrf2 1ok je xox 3a mctu edekar kox Myxkjaka nmotpedno mpumenuru 0,377 mg/kg
t.m./man SFN. SFN pearyje ca tronnum rpymnama Nrf2 nporenna, dopmupajyhu THoammia mpoaykre
KOJH CIIpeYaBajy HEroBy MHaKTUBAIH]y, unMe ce aktuBupa Nrf2-Keapl-ARE curnanuu myr. OBaj myT
urpa I[EHTPaJHy YJOTY y peryjialvju aJalnTHBHOT OJroBopa henvja Ha OKCHIATHBHU CTPEC, INTO
notephyjy Opojua ucrpaxuBama (35, 36). YV in vitro u in vivo crymujama mokasano je ma SFN
OCTBapyje 3HavajaH aHTHOKCHIATHBHU MoTeHNUjan kpo3 aktuBaimjy Nrf2/HO-1 curnansor myta (37).
Mehytum, y crnpoBeneHOM HCTpakMBamby Ha My)KjalliMa M JK€HKaMa maroBa, youeHo je ga SFN
JOBOJIU JI0 3HAYAJHOT cMamema akTUBHOCTH SOD u koHueHTpauuje ykynHux SH rpyma y TKuBy jetpe
KOjJU MpETCTaBJbajy MapaMeTpe OKCUAATUBHE 3allITUTE, 0K 3HadajHe mpomeHe y Husoy IMA u MDA
HUCy 3a0enexene. JloOMjeHN pe3ynTaTH yka3yjy Ha CMameHHU MOTEHLja]l aHTHOKCUATUBHE 3aIlTHTE
y JeTpu TpEeTUPAHUX >KMBOTHUHA IITO j€ Ja/be MOTBPHEHO MATOXMUCTOJIOUIKOM aHaTU30M KOja je
MoKa3ajia CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO noBehame olleHe YyKYITHOT MUKPOCKOIICKOT omiTehemwa jeTpe y rpynu
MyJKjaka IanoBa TPeTHPAHUX HAjBUILIOM HUCIMTUBAHOM J1030M SFN y onHocy Ha kKoHTpoiy. CynpoTHO
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TOME, JIOCTYITHH JIMTEPATYpHU TMOJAlld M CIpPOBEICHA TOKCMKOTEHOMCKA aHajih3a y OKBHUPY OBE
JTOKTOpCKE AucepTanuje ykasyjy Ha noternujan SFN na crumynumie ekcripecujy u cuatedy SOD1 rena
u npotenna (38).

B.2. TokcnuHOCT HHAKTHBHCaHe DakTepuje Pseudomonas aeruginosa

In silico ananu3a je mokaszama ga PA-MSHA pearyje ca reHuMa yKJbY4eHHM Yy amoIToO3y W
perynanmjy UMyHCKOT ojarosopa, ykpyayjyhu IFNG, IL-2, IL-6, IL-10, TNF u TLR4, xao u AKT1,
BCL2, KASP3, JUN u TP53. JlejcTBOM Ha MOMEHYTE T'€HE W FHHUXOBE MPOU3BOJIE - MUTOKWHE, PA-
MSHA perymumie curHagHe HyTeBE Kao IITO Cy IYTEBH THUPOHIHUX XOPMOHA, MHTEPIICYKWHA H
vH(IaManjoM-uHAyKOBaHa anontose. OBU pe3ynaTaTu cy noiapxanu cryaujom Jlny u lyan (2017),
Koja je mokazama ga PA-MSHA ctumynume amonto3y y TyMOpckuM henmjama Oemmke M WHXHOHMpa
BUXOBY TpoJIUdepannjy 1 MUTpaiujy kako in vitro, Tako u in vivo. MexaHu3aM JieioBama YKIby4dyje
crumynanujy M1 momapuszamuje makpodara u nosehany cekperujy IL-12, TNFa u IFNy, mTo nasee
noBehaBa (haromuTHy akTUBHOCT Makpodara m cynpummpa pact tymopa (39). Taxohe, PA-MSHA
perymuie niporec hemmjcke armonto3e myrem AKT1, BCL2, u KASP3 rena, mTo yrude Ha OaJlaHC aHTH-
arMoTNTOTCKUX M MPO-anoNTOTCKUX curHana (40-42).

Yanr u cap. (2014) uctpaxuiau cy MUTOTOKCHYHH noTeHimjan PA-MSHA in vitro Ha Tpu nuH#je
kapuuHoma Oemuke (724, 5637 u HT-1376). Onu cy yrBpawiu 1a PA-MSHA y konnentpanuju oz 0,9
x 10° hemuja/ml moBomu 1o cmptu 22,3% henuja kaprimHoMa HakoH 48 catu. MexaHu3aM JelioBama
yKJbyUyje akTuBarujy kacnasa 3, 8 u 9 (43). Ciouuan edekar youeH je y pany [lao u cap. (2016) Ha
henujama xaprmaoma turyha: PC-9, 4549 u HCI-X1975. Tlpumena PA-MSHA y koHIeHTpamuju o
1,25 x 10° hemmja/ml m3azBana je cmpt 25,78%, 26,08% u 21,11% Tpetupanux hemmja, peaom, myrem
akTuBaIyje kacrmasza (44). Mehytum, MHAYKIHMja Kacmaza HUjE JeAMHU MEXaHHW3aM aHTUTYMOPCKHX
edexara PA-MSHA nipema Yenr u cap. (2016) koju cy HCTpaXKHIId yTHIA] MHAKTHBHCAHE OaKTepHje Ha
henuje kapumnoma mankpeaca, PANC-1 u SW1990 (45). V cmnpoBeacHO] AOKTOPCKOj AMCEPTAIUjU
YOUEH je CIIMYaH ITMTOTOKCUYHH IMOTEHIM]jaJI IPY NMPUMEHH HajHM)KE W HajBHIIIEe KOHUEHTparuje PA-
MSHA na omabpanuM henujckum JrHHjaMa 300T 4yera ce He MO’KE M3BECTH 3aKjbydak jaa y in Vitro
MoKaszyje MUTOTOKCuYHOCT. bynyhu na PA-MSHA cnana y rpynny UMyHOMOy/IaTopa, 3a UCTOJhbaBamke
IUTOTOKCHYHOT edeKTa MOTpebaH je Apyradvju eKCIepUMEHTAIHH CHCTEM KOjU YKJbydyje W hemnuje
UMYHCKOT CHUCTEMA.

Pe3ynraTu ucnuTHBama akyTHE TOKCHYHOCTH Ha eMOpuoHMMa 3e0puia nokaszanu cy aa PA-
MSHA y konnentpanuju Behoj ox 0,3% (5,4 x 10° henuja/ml) uuaykuuje nojaBy KapAMOTOKCHYHOCTH,
yKJbYUyjyhu nepukapAMjalHu €leM W yCIopaBame paja Cpla, Kao U I0jaBy XENaTOTOKCHYHOCTH,
OJTHOCHO HEKpO3y jeTpe M OJCYCTBO pECOpIIHje >KyMaHIIeTa KOJl CBUX TpPETHPAHUX eMOpHOHa.
MojenoBambeM O/IHOCAa KOHIIEHTpallMja-oArOBOP, M3padyHaTa je JOHa I'paHHUIa IMOY3JAaHOCTH Koja
MOJK€ M3a3BaTH TOKCHMYHOCT HAa HUBOY KapJIHMOBACKYJIApHOI CHCTEMa, HEKpO3y jeTpe U TepaToreHe
Maspopmanuje eMoprona 3edpuua, 1 ona uzHocu 0,342%, omHocHo 6,15 X 10° henuja/ml. Yrtuuaj na
pa3Boj mMexypa npumeheH je KoJ CBUX TpeTHpaHX eMOpHOoHa 3e0pulla Kaja je KoHueHTpauuja PA-
MSHA 6una Beha wiu jenmaka ox 1% (1,8 x 107 henuja/ml). JlonaTHo, MojenoBameM OHOCA
KOHIIEHTpallMja-0Ar0BOP U3padyHato je aa npumena PA-MSHA y konnenTpamuju sehoj ox 7,78 x 10°
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henuja/ml Mmosxe yrunatu Ha pa3Boj Mexypa, oprana Koju je xomoJior miyhuma doseka. Mandopmanuje
KOJI TpeTupanx emOpuona npumehene cy npu xonnentparnujama sehum ox 0,3% (5,4 x 108 henmja/ml),
70K je m3pauynata LC50 Bpemnoct m3Hocuna 5,04 x 107 henuja/ml, mTo je moTBpheHo U MOJIEIOBameM
ojiHOCa KOHIeHTpanuja-oarosop (BMC anammsom) y xojoj je no6ujen unteppan oz 4,7 X 107 hemuja/ml
710 5,66 x 107 hemmja/ml.

VY ucnutuBamy Ha MaroBUMa, y rpymama tpetupanum PA-MSHA yodene cy 3HauajHe IpoMeHe

Yy XEMAaTOJIONIKUM MapaMeTpuMa y ogHocy Ha kKoHTpoiy, Y PA-MSHA 1 rpynu 3abenexen je mopact
Opoja neykommra, jok je y PA-MSHA 2 u PA-MSHA 3 rpynama Iomnuio 0 BHXOBOT CMambCHA.
[Iponienat MoHOUHMTA, OPOj EPUTPOIIMTA U HUBO XEMAaTOKPUTA OWIIM Cy 3HAYajHO HUXKH y TPETHPAHUM
rpynama y nopehemy ca kortposioMm. Epexar PA-MSHA Ha epuTponnte 1 XeMaTOKPHUT 3aBUCHO j€ O
no3e, mro je motepheno BMD ananuzom, npu uemy je XeMaTOKpHUT OCeTJbUBUjH Ha aejctBo PA-MSHA
y ogHOCY Ha Opoj eputporuta. [Ipomene y OMOXEeMHUJCKUM TMapaMeTpuMa aHeMHje, HUBOY TBOxha U
kounentpamuju TIBC Takohe cy youene. MCHC je Ouo 3Ha4ajHO BUINK y TPETUPAHHM TIpylama y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIY, IIPH YEMY je MOJICIIOBA-EM O/IHOCA J03a-0IrT0BOP NOTBPhEHO /1a mpoMEeHe 3aBuCe
on nose. Bucox wHmBo MCHC moxxe Oumtu mociemuna omrtehema jeTpe W IM0jadyaHe aKTHBHOCTH
tupouane xiuesne. Jopramanex u cap. (2013) cy mokazaim ga ocode ca XHMEPTUPOUANZMOM UMA]y
HIDKH HHUBO epuTpolmra, xemorioouna u MCV y3 mopact MCHC (46) . Cauuyno tome, Axmen u
Myxamen (2020) cy objacHuiaM Ja ce KojA >KeHa demhe jaBibajy mopemehaju XemaToJIOUIKHUX
napamerapa KOju Cy IOCIeIuIla XHUIIEPaKTHBHOCTH THpouane sxiesne (47). OBo je y ckiagy ca
pesynraruma J00HjeHUM Y OBOj TMCEpTAIlUjH, jep CYy *KEHKE IMaloBa nokasajie Behy oceT/buBocT Ha PA-
MSHA kanma cy y nuTamy XeMaToJIOIIKH W Omoxemujcku mapamerpu. [Ipumena PA-MSHA cBakor
JPYror JaHa y KIMHUYKHM CTyAMjaMa J0Beja je 10 HeyTpolieHuje u jeykonenuje (48, 49) mro je y
CYNMPOTHOCTH Ca pe3yJTaTUMa OBOT UCTpaKHMBama. JeTHO 07 o0jalimema je TO IMITO je Y KIUMHUYKUM
crynujama ucnutuBad epekar PA-MSHA Ha manmjeHTHMMa ca KapiMHOMOM KOJ KOJUX j€ MUMYHCKH
cucteM Beh koMmnpomuroBaH. Mako HuBO rBoskla HHje MPOMEHEH HaKOH TpeTMaHa KOJ KEHKHU I1all0Ba,
TIBC je 6uo mmxu y PA-MSHA rpynama y omHOCy Ha KOHTpOJy, NMOK je KoHmeHTpamuja UIBC
napamerpa Owra Hmwka y PA-MSHA 2 y ognocy na PA-MSHA 1. Mehyrum, Huje mponahena Besa
mmehy nmoze PA-MSHA u TIBC wmm UIBC mnapamerpa. Kon tpertupaHux Mykjaka maroBa
HajoceTIbUBHUjH cy ounn eosunopumn. [pu npumenn 1e® x 10° henuja/ml PA-MSHA (BMDL) youes je
[OpacT MpoIleHTa €o3MHOGMIA KOJ My)Kjaka IaloBa, IITO yKa3yje Ha akTuBauujy Th2 momohHmMX
henuja u moryhy aneprujcky peakuujy Ha PA-MSHA. ame, tpperman PA-MSHA noBeo je mo
npoMeHa y konuentpauuju LDL u tpurnuuepuna y cepymy Myxjaka u sxkeHku namosa. BMD ananuzom
yrBpheHo je na mpumemeHa no3a PA-MSHA ytuue na HuBo LDL xonectepona xon *eHKH ManoBa u
KOHLIEHTpALM]y TpUriaunepuaa koa ooa nmona. BMDL Bpeanoctu 3a Tpuriunepuae nusnocuie cy 0,0192
x 10° hemuja/ml u le-6 x 10° henmja/ml 3a Myxjake W JKEHKE MaioBa, peaoM. Y JI0CaIalIbUM
JUTEpaTypHUM MojanumMa Huje npoHalena Besa nzmely npumene PA-MSHA u mapamerapa nmunuaHor
craryca. KoHIeHTpalija KpeaTUHHHA U MOKpahHe KUCeNTuHe, Ka0 M HHUBO KallllijyMa, CMambeHU Cy Y
TpetupaHuM rpynama. Koj skeHkH maioBa, cMameme je 3aBucuiio of no3e PA-MSHA. Ilopact HuBoa
XJopya OMO je 3HayajaH camMoO KOJ Myxjaka manoBa. OBu pe3ynratu ykasyjy na PA-MSHA pemeru
¢ynkuuje OyOpera. HuBo anOymumHa W KOHLEHTpauMja ankaiHe ¢ocdaraze OwiM Ccy HUXH Yy
TpeTupanuM rpynama. Huso ankanne ¢ocgarasze 3aBucuo je o1 npumemene no3e PA-MSHA kox o0a
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moJsia, JOK je anOyMWH IOKa3WBao JO3HY 3aBHCHOCT caMO KOJ MyXjaka mnamosa. Y Oyayhum
UCTpaKUBAakLUMa HEOMXOJHO je najbe ucnurtatu yrunaj PA-MSHA na OyOpere u jerpy mamoBa paau
pazjammaBamba MEXaHW3aMa MOTeHIMjaTHUX TeTHUX edekara. Hakon 28 nana excriepuMeHTa, HUBOU
T3, T4, fT3 u fT4 cy kBanTukoBaHu, a 3aTUM je u3pauyHat ogHoc 13/T4. Pesynratu cy ykasaiu Ha
MOJTHO CIeIM(HUYHE XOPMOHCKE 0JroBope Ha pasinuuute no3e PA-MSHA, amu je ogHoc T3/T4 octao
KOHCTaHTaH KoJ 00a 1oJjia, IITO Cyrepuile Jla YKylTHa XOPMOHCKa paBHOTEXa IITUTACTE HKJIE3/e HHje
Hapymena. Jlame, umajyhu y Buny na mpumena PA-MSHA mma 3a 1mub akTHBHpame ypoleHor u
CTEUYEHOT MMYHCKOT OJIrOBOpa, mojauyaBajyhu oxdpany opranusma (50), ucnuraH je M HEH yTHIaj Ha
NPOAYKIHjy TMpOTEeWHa, YKJby4dyjyhu mpo- u antumHbuamatopHe nutokuue. [locamamme crynuje
nokazane cy aa jg03a ox 1,8 x 10° hemmja/ml PA-MSHA mosehasa muBoe nmumdormta (51), 1ok 0,9 x
10° hemmja/ml cTumymume cuMmynTaHo ocnobahjame mpo- W aHTUMHQIAMATOPHMX IUTOKHHA, TOMYT
TNFa, IL-1b, 1L-6, IL-4 u IL-10, cnipevyaBajyhn nmpekoMepHy aKTHBHOCT UMyHCKOT cuctema (52, 53).
Cexpenuja IL-4 u IL-10 unxubupa TLR-4/NF-xB curnamau myt, cMawmyjyhn uH(bnamanmjy, mro je
oOjammeHo y cryauju [lanr u cap. (2019) (54). Cauuno TOMe, pe3y/TaTH OBE JOKTOPCKE JAUCEpTAIlHje
yka3yjy Ha cnocobHocT PA-MSHA na crumynwume cexperujy npouH(IaMaTOpHUX UTOKWHA, |L-2 u
IFNy, npaheny mojauanum ociobahamem aHTUMH(pIaMaTopHUX UTOKKHA, IL-10 u TGFp, ko Myxjaka
n xeHku narosa. Konnenrparuje [FNy, IL-10 u TGFp 3aBucuie cy onx npuMmemerne no3e PA-MSHA,
mto je motBpheno BMD anammzom. Koj skeHkH maiioBa, HajoceT/bUBHU Mapamerap o0mo je TGEFp ca
BMDL Bpennomhy ox 3,37¢” x 10° hemuja/ml, mox je xon Myxjaka mamosa To 6mo /FNy. TTopact
uuBoa IFNy youden je npu npumenn le® x 10° henuja/ml PA-MSHA. JlofaTHo, KO TPETHPAHHX KEHKHU
naroBa youeHo je moBchame aktuBHOCTH NIf2 3aBrcHO o1 mpuMmemeHe 103¢e, ca yckum BMDL/BMDU
HWHTEpBAJIOM, YKa3yjyhu Ha BHCOKY moy3gaHocT pesyartata. CympotHo tome, Bew u cap. (2016) cy
nokazamu ga PA-MSHA Tperman y konnentpamuju on 0,848 x 10° hemmja/ml 3aycraBiba pact u
u3asuBa cMpt henmja Tymopa wuaxuOuimjom Nrf2/p62 curmamHor myra, mro je moTBpheHO Ha
kceHorpadT moaeny muiieBa (55). [TomTo je Hajsumra npuMemena no3a PA-MSHA y oBoj aucepranmju
HIWKa o1 oHe KopumnheHe y crymuju Bem u cap. (2016), mpermocTtaBiba ce ga TpeTMaH H3a3HBa
xopMmeruuku oaroBop Nrf2. majyhu y Buay ga mpekomMepHa aKTHBaIlMja WM MHXHOMIIHja KMYHCKOT
OJIFOBOpA MOXE JIOBECTH JI0 IITETHUX edeKaTa, BaXKHO je IOMEHYTHU Jia I0OUjeHH pe3yNITaTH yKa3yjy Ha
cnnocobnoct PA-MSHA 3a oapxameMm Oatanca y pyHKIIMOHUCaky UMYHCKOT cUcTeMa. Yrorpeda PA-
MSHA Ttoxom 28 nmana m3a3Bajia je moBehame rmapamerapa OKCHIATHBHOT cTpeca, kao mrto cy MDA y
IJIa3MH MYXjaka ¥ >keHKd 1nacoBa, U najg IMA u ykynmaux SH rpyma. ¥ TkuBy OyOpera HuUCY youeHE
3HauajHe MPOMEHE y OKCHUIATHBHUM IapaMeTpuMa, aju je y jeTpU MyXKjaka U >KEHKU I[1acoBa
3a0enexxeHo 3HavyajHo mnoBehame mnapamerpa MDA, mTo je 3aBUCWIO O]l TPUMEHEHE J03€.
MonenoBame 0HOCa J103a-0Ar0BOP MOKA3ajo je 1a ¢y Myxjauu ocetspuBuju Ha PA-MSHA, ¢ 063upom
Jla HIDKa KOHIIGHTpalurja Moxe JoBecTH a0 noehama HuBoa MDA y TkuBy jeTpe. XHCTOMATONOIIKA
aHalM3a jeTpe MaloBa j€ yKaszaja Ha 3HAauajHO CMameme JAenosunuje rmmkoreHa y PA-MSHA
TPETUPAHUM Ipynama y nopehemy ¢ KOHTPOJIOM KOJI MyXjaka M KEHKH MacoBa, ajd je NMPUMEHEHU
TpeTMaH noBehao YKynmHO MHKpockoricko omreheme camo y PA-MSHA 3 rpynu keHku macosa.
OnHOCHO, TOMEHYTH pe3yaTaTd yka3yjy Ha mnorteHnujan PA-MSHA na u3a3oBe OKCHIAaTHBHO
omTtehewme jeTpe KoA eKCIepUMEHTAIHUX )KUBOTHIbA 00a 1oJIa, ITO MOXe OUTH mocienuia nosehaxne
NPOAYKIMje NPOUH(IAMAaTOPHUX IMTOKMHA U CTHUMYJalje HMYHCKMX hendja Kao INTO Cy
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Heyrpodmin. Mehytum, HOBHja HCTpakMBama MOKa3yjy a HEYTpo(uiam urpajy BakHY YJOTY Y
penapaiyju jerpe CcTUMynanujoM audepeHnujanuje Makpodara uz mnpouHpiaamaropaux Ml y
antunH(pIamaTopue M2 makpodare, koju nonpuHoce pernapauuju TkuBa (56). YV miyhuma myxjaka
naroBa, PA-MSHA wu3asuBa nosehame IMA mapamerpa okcupanuje kao u cmameme GSH, ogHOCHO
CMamYyje BHXOBY aHTHOKCHIATHBHY 3aIUTUTY, HITO je y CKIAAY ca pe3yiraTuMa 3a0eleKeHHM Ha
3eOpumama. Mnak, mapanenHo ce yodaBa u noBehame aktuBHOoctH SOD koja mTutu 1iyha on
OKCHJIATHBHOT cTpeca. CIMYHO TOME, Y CPIly ¥ TUMYCY TPaKEHUX MYIIKUX Mal0Ba, YOUEH je pacT CBUX
MEpCHHX TapamMeTapa OKCHJIATUBHOT CTpeca/aHTHOKcuaaTtuBHe 3amrute. Mako cy auBon IMA u MDA
noBehanu y nmopehemy ¢ KOHTposIOM, oa0pamMOeHn MeXaHU3MHU Kao mTo ¢y aktuBHOCT SOD m GSH
takohe cy Owim BUIIM Yy nopehewmy € KOHTPOJIOM, Ma je CTPyKTypa THUMYCHOI TKHBa OcTala
HETMPOMEHEHa, IITO je MOTBpHeHO MaToXuCToNomKOM aHanm3oM. [liyha, cpiie u THUMYC )KeHKH mamoBa
nokazayu cy mMamy oceTsbuBocT Ha PA-MSHA. V TuMycy TpeTHpaHWX KEHKH I1aloBa, YOUEH je pacT
CBUX MepeHHuX mapamerapa, am camo cy HuBom GSH m MDA 3aBucwmm onx mpuMemeHe no3e PA-
MSHA, mto je mokazano BMD anammsom. Ilatoxmcrosomka aHanmm3a KO/ KEHKH M MYy)Kjaka MaroBa
MoKa3aya je /Jia MHAKTHBUCAaHa OaKkTepHja He TOBOIH JIO MPOMEHA y TKUBY THMYCA M CJE3UHE >KEHKH
aroBa.

B.3. TokcuyHOCT KOMOMHOBaHe mpuMeHe cyjdopadana M HWHAKTHBHCaAHe OakTepHje
Pseudomonas aeruginosa

CrpoBeyieHo wucTpakuBame je mokasanmo ga SFN um PA-MSHA, nBa wumyHOMoOIynaTopa,
MHTEPAKTY]y ca TeHUMa KOJU Peryauiny (yHKIMOHHCAmhEe UMYHCKOT CHCTEMa W Ipollec amonTose. In
silico amanmu3a mokasaina je 1a SFN pasnmuunrto genyje Ha HuBoy TNF u INFG, mto Moke 3aBUCHTH 01
no3e u aykuHe ekcrosuije. O6a mmyHomoaynaropa nosehasajy excnpecujy CD14 mporenna va M1
Makpodarama, mTo ykasyje Ha BUXOB yTulaj Ha daromurosy. Jlomatno, SFN u PA-MSHA ctumynuiry
excripecujy CASP3, CASP8 u BAX, yruuyhu Tako TUPEKTHO Ha MPOIIEC arONTO3¢ U IITO MOXE OUTH Y
OCHOBH FbUXOBOT aHTUTYMOPCKOT €(eKTa.

HctuBame nurotokcuyHor edekra komOuHoBane npumene SFN u PA-MSHA nHa nge henujcke
JUHUje XyMmaHor KapuwHoma kosioHa, HCT-116 u HT-29 mnokazamo je ma SFN gukrupa
nutoTokcuyHOCT mpu yemy ¢y HCT-116 henuje mokasane Behy oceTJbHBOCT Ha KOMOMHOBaHY IPUMEHY
nMyHoMmoaynaropa y nopehemwy ca HT-29 henujama. [Ipu koMOMHOBaHO] TPUMEHH UMYHOMOTyJIaTOpa
YOYEHO je CMambEeHO MUTOTOKCHYHO JiejcTBo Kombunanuje SFN u PA-MSHA 6ynyhu na je nojenuHauna
npumena SFN noBena mo cmptu Beher Opoja TpetupaHux henuja kapluUHOMa KOJIOHA Y OJHOCY Ha
koMOuHoBany npumeny SFN u PA-MSHA. Jlogatho, npetperman manuraux henuja SFN moseo je mo
cmptu Beher 6poja henuja y ognocy Ha uctoBpemeny npumeny SFN u PA-MSHA.

[Ipu ucnutuBamy TOKcHMYHOCTH KoMmOuHOBaHe npumeHe SFN u PA-MSHA na emOpuonnma
3eOpunia crapoct o 6 mo 120 hpf kopuctmine cy ce KOHIGHTpalje MMYHOMOyJaropa Koje
NOjeI]MHAaYHO HHMCY HMalleé YTHIA] Ha MpeXuBbaBakbe eMOpHOHA, HUTH CYy HHIYKOBajle 3HaKe
KapJIMOTOKCUYHOCTU (MIEpUKApAUjaIHU €JeM) WIN XeMaTOTOKCUYHOCTH (peIyKOoBaHa pecopriuja
’KyMaHIleTa U Hekpo3a jerpe). Jlerannu edekar je koHCTaTOBaH mpu KoHieHTpauujama SFN > 4 pg/ml
u PA-MSHA > 0,25%, anu je mpexuBibaBame y CBUM HCHUTHBAHUM KOoMOWHalMjama O6uio Behe ox
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50%. Mok cy HajBehe xoHmeHTpamuje 0e3 mTeTHOr edekTa mojeanHayHo mpumemeHnx SFN u PA-
MSHA, mnocuie 3 pg/ml u 0,3%, y koMmOrHOBaHOM TpeTMaHy je HajBeha KoHIeHTpalrja 0e3 ITETHOT
edpexra SFN 6una 1 pg/ml, ogsocro 0,1% PA-MSHA (1,8 x 108 hermja/ml). ITpema ucnuTuBamuMa Ha
emOpuonuma 3eopuna SFN u PA-MSHA ce mory 6e30e1H0 KOMOMHOBATH y KOHIIEHTpauuju ox 5 pg/mi
SFN u 10 0,1% PA-MSHA, odnosno 0,3% PA-MSHA (5,4 x 10° hexmja/ml) u no 1 pg/mL SFN. Tlpn
KoMOUWHaIju Behux KOHIIEHTpaImrja MMyHOMOJIYJIATOpA je HAJjIpe YOUCH YTHIAj Ha pa3BoOj MexXypa, a
MOTOM ¥ YTHIA] HAa pECOPNIHMjy >KyMaHIeTa M II0jaBa HEKPO3€ jeTpe, Kao HHIUKATOpa
xermaTotokcmuHoctu. Ca apyre cTpaHe, HM Y jeJHO] TPUMEHEHO] KOMOHMHALMjH HWCHUTHBAHUX
MMYHOMOJYJIA0TOpa  HHje YyoueHa II0jaBa NEpUKapIUjaHOT  eIeMa, OJHOCHO  3HAKOBa
KapAHMOTOKCHIHOCTH. Jlok mojemuHavHa mpuMeHna SFN He oBOM 10 TI0jaBe TIEpUKAPAU]aTHOT eIeMa,
PA-MSHA y xonnenrtpamuju ox 6,15 x 10° henuja/ml usasuBa xapamotokcuunocT. MehyTum, mpu
KOMOMHOBAaHO]  TMPUMEHM, HM30CTAaHAK  KapJAUOTOKCUYHOCTH, ©OM Cce MOorao MpHUIIUCATH
KapAMOIMPOTEKTUBHOM JI€jCTBY M30THOLMjaHaTa. VcTpaxxkuBame boneto u cap. (2022) nokaszano je aa
uHTparnepuToHeanHa npumeHa SFN moOospimaBa kapaujauny (QyHKIH]Yy HAKOH WH(MapKTa MHUOKapa
kox murieBa (56). KonneHnTpainono-3aBucHu edekaT youeH je MpHu UCIUTUBAKY TEPATOrCHOCTH, TIPH
yeMy cy Majdopmanuje emoprona 3abenexene npu npumenn 3 pPg/ml SFN u 0,25% PA-MSHA (4,5 x
10° hemmja/ml), MOK cy MoOJeNOBamEM OJHOCA KOHIIEHTpAIMja-OATOBOP, M3padyHATE MHUHHMAITHE
xontenTpamuje SFN (4,69 pug/ml) u PA-MSHA (5,92 x 108 hemmja/ml) xoje Mory moBecTH 10 TojaBe
TepaToreHux edexara Npu KOMOMHOBAHOM TPETMaHy.

My:kjanu maroBa Koju ¢y tpetupanu Hajsuium go3ama SFN u PA-MSHA (MIX 3) mokazanu cy
CTaTUCTUYKHU 3HA4ajaH mopacT TesnecHe mace o1 14% nHakoH 7 paHa u 27% HakoH 21 nana. CynpoTHO
ToMe, XeHke mamoBa y MIX rpynama, mokaszane Cy CMameme TEJIeCHE Mace y CBHM IEpHOIUMA
TpeTMaHa. YHOC BOJIE ¥ XpaHE Bapupao je TOKOM EKCIIEPUMEHTa, MPU YeMy Cy TPETUPAHU MYXKjallu
YHOCWJIM BHIIIE BOJIE U XpaHE y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIY, JIOK je pa3linKa KOJI )KeHKH OWjia Mambe
m3pakena. Huje youena paznumka mzMely mojenrnHadyHe U KOMOMHOBaHE MPUMEHE MMYHOMOIYJIATopa
Ha CMamCHlE TEIeCHEe Mace JKeHKW manoBa. LlTo ce Tuye penaTMBHE Mace opraHa, KOJ MYyKjaka je
3abenexeHo nmoehamwe Mace mayha y cBe Tpu TpeTHpaHE T'PYyIE, JOK je KOJ KeHKH mpuMmeheHo 6aro
nosehame cie3une. Ko xeHKH mamoBa youeHe Cy 3Ha4YajHUje MPOMEHE XEMATOJIONIKUX MapaMeTapa y
OJIHOCY Ha MYXKjaKe HAaKOH KOMOWHOBaHE MPUMEHE Koje OW ce MOrIJIe MPENHucaTH YTHUIA]y
HHaKTHBHCaHe Oakrepuje Pseudomonas aeruginosa Oyayhu na je W mpu IMOjeJMHAYHO] MPUMEHH
n3za3Bana ciaumuHe edekre. Koa Myxkjaka mamoBa 3a0elexeH je TpeHi Imopacta Opoja U MPOIEHTa
nuM@oIHUTa y KpBH, ca CTAaTUCTHMYKU 3HauajHuM mnoBehamwemM y MIX 1 rpynu. ¥V wucroj rpymu
3a0eIeKEHO j€ U CMambemhe MPOICHTa HEeYyTpohuia U eo3uHO(UIa y OJJHOCY Ha KOHTpouy. [lapamerpu
anemuje (6poj eputpouuta, xemoriobus, xemarokputr, MCHC, konuentpauuja reoxha u TIBC) 6umnu
cy Hwku y MIX 2 u MIX 3 rpynu y onnocy Ha MIX 1, anu He u y onHOocy Ha koHTpousy. Crora,
komOuHoBaHa mnpuMeHa SFN u PA-MSHA He noBoau n0 aHeMuje Kao MOjelMHayHa HpUMeEHa
WHAKTUBHCaHe OakTepuje, Beh Moxke H3a3BaTH moBehame HaBeNECHUX MapaMerapa MpU MPUMEHU
Hajamkux ucrnutuBanux noza (0,5 mg/kg T.m./mam u 9 X 107 hemmja/ml). Kop sxeHku marosa
3a0eNeXEeHO je CMameme Opoja epuUTpolMTa y CBUM TPETHPAaHUM TIpynama, ca CMambemheM
KOHIIEHTpallMje XeMOoTJo0nHa U XeMaTokpurta, kao u nmoBehaweM MCH u MCHC. Husou reoxha u
TIBC 6unu cy nosehanu camo y MIX rpynu y oHOCYy Ha KOHTPOJIY, IITO yKa3yje Ha Merajio0JacTUYHy
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anemujy (57). Kox myxjaka maioBa, jenuHa 3a0eiexeHa MpPOMEHAa HAKOH TpeTMaHa KOMOWHAIMjOM
WCIHUTHBAHUX UMYHOMOMyJATOpa Ouiia je y HUBOy 14 XopMOHa. Y CBUM TPETUPAHUM IpyliaMa youeH je
CTaTUCTHYKU 3HAYajaH TOpacT y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TIpyiy, aiud 0e3 mpomeHa ojHoca 13/T4
XOpMOHA y cepyMy. Y MOTJeAy MPOU3BOMAIE IUTOKHMHA M OCTAIMX MPOTEHHA aHAIM3HPAHHUX Y OBOj
nokropckoj mucepranuju, SEN je crumynucao npousBoamwy Nrf2 u HO-1, nox je PA-MSHA yrunao Ha
po- ¥ aHTUMHGIIaMaTopHe uTokuHe. Edekar komOnHOBaHE MpUMeHe UMYyHOMOTyJIaTopa Ha mipaheHe
MIPOTEHHE KO/ MyXjaKa M KEHKH IaloBa HUje OMO CTAaTHCTUYKH 3HAa4YajaH ycie] BeIUKUX CTaHAapAHUX
NeBUjaIlfja y OKBUPY rpyma. 3a0eiexeH je mopact HuBoa [FNy koj mamoBa 00a Imojia y TpeTUPaHUM
rpymnama, 06e3 3Ha4ajHux npomena y HuBoy TNFo. OBO JieioM 0JroBapa pesyiararuma Jo0ujeHuM y in
silico uctpaxuBamy, riae PA-MSHA crumynuiine ekcripecujy o6a nutokuna, 1ok SFN uaxubupa IFNy,
a nenyje nBojako Ha TNFa. Crora, moxe ce nperrnoctaBut na go3e SFN u PA-MSHA npumemene y
KOMOHMHAIMjU HUCY OMie T0BOJFHO BHCOKE Ja cripede edekaT WHaKTUBHCcaHe OakTepuje Ha [FNy, HUTH
Ia u3a3oBy npomeHe y HUBOy INFo. JlomatHo, youeHo je cmameme |L-10 y tpetmpanum rpynama
KEHKH TalloBa, MITO MOKe ykazatu Ha m3paxenuju edexkar SFN ma IL-10 y ogrocy ma PA-MSHA.
Crora, HEONXOJHO je Ja/be MCTPaKUTU YTHIa] KOMOMHOBaHE NMpPUMEHE MMYHOMOJYnaTtopa Ha Behu
Opoj poTenHa ¥ aHTHHH(IIAMATOPHUX IIUTOKWHA, Kako Ou ce 6osbe pasymeo yrunaj SFN u PA-MSHA
Ha UMYHCKH oaroBop. [Ipw mpuMeHM KOMOWHOBAaHOT TpeTMaHa WMYHOMOJIYJATOpPHMa KOJ IKEHKH
MaroBa, YOUeH je TMopacT napamerapa OKCHIATHBHOT CTpeca M aHTHOKCHIATHBHE 3alITHTE Y TKUBY
OyOpera, ITO MOXe OUTH y3pOK MPETXOJHO ONMHUCAHUX OMOXEMU]CKUX MpoMeHa ¢yHKuuje OyOpera. Y
TKHUBY THMYca 3a0enexeH je mopact mapamerapa IMA, MDA u SOD, cim4naO pe3ynraTuMa KoJI )KEHKH
tpetupanux camo PA-MSHA. Tlpu nmatoXucTononikoj aHaaIu3u HHUje YOUeHO omTeheme TKUBa TUMYCa
HAaKOH KOMOHMHOBaHOT TpermMaHa. KoMOWHOBaHa NMpUMeHa MMYHOMOJyJATopa KO IaroBa o0a moia
JI0BEJA je 10 cMamkema 0J10paMbene crocoOHoCTH TuTyha oJ1 CI000HUX paIuKalia, CMalkbeHheM HUBOA
GSH y cBuM TpeTupaHuM rpynamMa, HE3aBUCHO OJ1 IpUMEHEeHe 103e. HacympoTt Tome, y TKUBY cpiia je
3a0eneKeH CTAaTUCTUYKU 3HayajaH MopacT mapameTrapa antuokcuaaruHe 3amrtute, GSH u SOD, mro
ce MOXKe 00jaCHHTH KapAUONPOTeKTUBHHMM JneinoBambeM SFN. Ha kpajy, maToxucrojiomika aHaliuza
TKHBA jEeTpe U CIIE3WHE je MoKa3ana Ja KOMOMHOBaHAa IMPHUMEHa UIMYHOMOIyJIaTOpa He M3a3uBa 3HauajHa
omtehema.

Ha «kpajy puckycuje onmcaHu Ccy W KPUTHYHH TOKCHYHH €(eKTH NOjeqMHAaYHUX
MMYHOMOJyJIaTOpa Ha OCHOBY m3pauyHatux BMDL BpenHocTn npu yemy cy ce npaheHH HUTOKUHH H
OCTaJl MPOTEUHH, Ka0 M ITapaMeTpH OKCHUJATHBHOT CTPECca/aHTHOKCHIATUBHE 3aIUTHTE M3/BOJHIN Ka0
HajocetsbuBHjU Ha AejcTBO SFN u PA-MSHA. Kputnunu toxcuunu edexar SFN Ha ocHOBY u3pauyHare
Bpennoctd BMDL je cMmameme mpoiieHTa HeyTpodumia koa myxkjaka mamosa (BMDL: 0,0105 mg/kg
T.M./JaH), 0IHOCHO ToBehame KoHIeHTpaiuje SH rpyma y 6yopesuma sxenku marosa (BMDL: 0,00054
mg/kg T.M./nan). C npyre ctpane, npumena 0,00162 x 10° henuja/ml PA-MSHA nosomu 1o 5%
nosehama konuentpanuje TGFA ko Mykjaka maiosa, JOK KoJ )eHke nanosa npumena 0,00287 x10°
hemuja/ml PA-MSHA noBoau 1o ucror edekra Ha HuBOY KoHueHtparmje IFNy. Benchmark nosze 3a
epexre koMOMHOBaHe mpumeHe umyHomonaynatopa SFN u PA-MSHA npahene Tokom ucnutuBama
cy0aKyTHe TOKCMYHOCTHU KOJI IIalloBa HUCY yTBpheHe.
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A. 3BAK/JbYYAK - OBPA3JIOKEILE HAYUHOI" JOITPUHOCA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

JlokTopcka aucepraija KanauaaTa maructpa (apmanuje [parume bosxkuh cactoju ce u3 in
silico ucnuTHBamba TOKCHYHOCTH M TOKCHKOTCHOMHYKE aHalU3e mojataka uMmyHomomayiaaropa SFN u
PA-MSHA, 3atum in Vitr0 WcrnuTHBama HBHXOBOT ITUTOTOKCHYHOT MOTCHIMjala, Kao M U3 in VIvVo
WCIIUTHBAaka TojenuHavyHe W koMmOuHoBane mpumene SFN m PA-MSHA Ha nBa ekcnepuMeHTaliHa
MoJiena, eMOproHMMa 3e0puila W TanoBMMa. YmopeheHH cy TOKCHMYHH €(eKTH W pa3jalmbeHu
MEXaHU3MH TOKCHYHOCTH TIOjelMHAYHE y OJHOCY Ha kKoMOumHoBaHy npumeny SFN u PA-MSHA u
YTBphHEHH TpaHWYHU HUBOW TOKCHYHOCTH KOjH TIPEICTaBJhajy OCHOBY 3a Jajbu Onabup 103a IpH
BUXO0BOj KOMOMHOBAHO] IIPUMEHH.

W3BpiieHa je mpoBepa OPUTHHAIHOCTH JIOKTOPCKE JAWCepTalyje, a JOOHjeHa BPEIHOCT 3a
Similarity index uznocu 17%. OBaj cTemeH MOAYAAPHOCTH TMOCICIHUIIA je MamHX IMOJYJapHOCTH Y
JICJIOBUMa pEUYEHHUIIa KOje Cy JCJIOBH paHHUje 00jaBJbeHUX pajoBa, OMOMHMOrpadCcKux IojaTaka o
kopuitheHOj JuTepaTypH, oOjallmbemha HauMHa CIpOBOhema eKclepuMeHaTa, Kao M Kopuilhema
CIIMYHUX M3pa3a KoJ MatepHjai u Metoaa. CXOIHO TOMe, MOXKE C€ M3BECTH 3aKJbY4aK Jia je MPUI0KEeHA
JOKTOPCKa JHcepTalja KanauaaTa Maructpa papmanuje Jparuie boxuh opuruHamiHO HAydHO JIEIO.

Pe3ynratu oBe HOKTOpCKE AMcepTanyje Mokasajd Cy Ja MojeAnHayHa, Ka0 M KOMOWHOBaHA
MpUMeHa UCHUTUBaHUX uMyHoMoxaynatopa, SFN u PA-MSHA u3asuBa pa3nuuute TOKCHYHE edeKkTe.
[Toka3aHo je @ UCIIUTUBAHM MMYHOMOJYJIaTOPU MOjJeAMHAYHO M NMPU KOMOMHOBAHO] MPUMEHH YTUUY
Ha UMYHCKH OAr0BOD AejctBoM Ha [FNy in silico u in vivo, kao u Ha amonTo3y in Vitro, mro mMoxe OutTn
y OCHOBU H-MXOBHX MO3UTUBHHX, aJlM U HETaTMBHUX edekaTa. YTHIIA]) HA pa3BOj MeXypa MpeJICTaBIba
KpUTHYaH TOKCUYHU edekaT Ha emOpuoHumMa 3eOpuie 3a SFN, 1ok je 3a PA-MSHA To edekar Ha pact
U pa3Boj, XEMaTOTOKCUYHOCT M KapAuoTokcuyHocT. KomOumHoBana mpumena SFN u PA-MSHA
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WHAYKYyje mTeTHe edekre Ha eMOproHHMMa 3e0pulle y KOHIIEHTpalyjamMa y KOjuMa IOjeJAMHAYHe
CYIICTaHIle HHUCY ucCHoJbmiie ImTeTaH edekar. llpahenn edexkTn (XemaTonomKu, OUOXEMH)CKU
napamMeTpu, HUBOM XOPMOHA, IPOAYKIMja IIUTOKWHA U APYIHX MPOTEMHA U apaMeTpH OKCHIATHBHOT
cratyca) y in VIVO HCIMTHBaky Ha Nall0BUMa MOKa3yjy 03HY-3aBUCHOCT. KpuTndan TokcuuHu edekar
SFN je cmameme mponeHra ©Heyrpoduiaa, a 3a PA-MSHA mnosehame KoHueHTpamuje
tpanchopmumnyher ¢akropa Oera Kon Myxkjaka mnamoBa. JlogaTHO, pe3yATaTH HCIUTHBAma Ha
eKCTIEPUMEHTATHAM JXKHBOTHI-AMa MOKa3yjy Aa cy edpextn komOunoBane nmpumene SFN u PA-MSHA
cimyan epexktuma nojenuHaune npumene PA-MSHA. SEN je ymamno mretne epexre PA-MSHA nHa
HUBOY jeTpe, Kao IITO je CMameke JCTOHOBAka TIIMKOTEHa, ajlh HE M IITETHE e(eKTe Ha mapamerpe
aHeMuje W OyOpera mpu KOMOMHOBaHO] mpuMeHH. J[0OMjeHH pe3yiTaTH pa3jallmbaBajy MEXaHU3Me
TOKCHUYHOCTH TI0jeIMHAYHE W KOMOWHOBAaHE TMPUMEHE UCIIMTUBAHMX MMYHOMOJYJIAaTOpa, a YTBplheHH
IpaHUYHU HUBOM TOKCHYHOCTH 3a IOjeIMHAYHE MMYHOMOJYJATOPE IMPENCTaBJhajy OCHOBY 3a JaJbU
0/1a0Hp 703a NMPU BUXOBO] KOMOMHOBAHO] IPUMEHHU.

[Tonmanu mpencTaB/beHH y 0BOJ TOKTOPCKO] MUCEPTAIMJU /1a]y OPUTHHAIHHU JOTIPUHOC 00JbeM
carjie/laBalkby M pa3yMeBamy TOKCHKOJOMIKUX mpodmia umyHomaymaropa SFN u PA-MSHA, kao u
BUXOBE KOMOWHOBaHe mpuMeHe. Jlocamamma HCTpaKuBama TMOKasyjy Ja  WCIHTHBAHU
MMYHOMOJYJIATOPY MOCENY]y aHTUTYMOPCKH MOTEHIIMjal, ajlu U OpojHa MO3UTHBHA JI€JCTBA HA HUBOY
MMYHCKOT W KapJIMOBacKyJapHOTr cuctema. MehyTuM, HUXOB TOKCHUKOJIOMIKM Mpoduil HHUje OHO
MOTIYHO pa3jallikbeH 300T Yera je 1uJb OBE JIOKTOPCKE JucepTanuje Ouo /1a ce yTBpau MOTEHIHjaTHa
TOKCUYHOCT, MEXaHHW3MM HAacTaHKa TOKCHYHUX edekara Kao W TpPaHUYHU HUBOM TOKCUYHOCTH
nojenuHayne u komOwmHOBaHe mpumeHe SFN um PA-MSHA. Camum TuMm, noOujeHu pe3ynTaTh
MpeACTaBJbajy 3HayajaH HAydyHW JOTMPUHOC Ha MOJby mnpahema TOKCHYHUX edekaTa, MexaHHW3ama
TOKCUYHOCTU U KPUTUYHUX TOKCUYHHX e(eKaTa HCIUTUBAHUX UMYHOMO/YJIaTOpa IITO MpPYKa MOJa3Hy
OCHOBY 3a JlaJba pa3MaTpama lbUX0Be KOMOWHOBaHE MPUMEHE Y TepaIiju MaJTUTHUX 000JbeHha.

‘b. MUIIIJBEILE U ITPEJJIOI' KOMUCHUJE

JleTaJbHOM aHAJIM30M TIPHIIOXKEHE JOKTOpPCKe mucepranuje Komucuja je koHcTaToBasa ja je
JMcepTalyja MpuKa3aHa Ha jacaH U Mperyie/laH HaurH U Jia Cy IIOCTaBJbEHH IIMJBEBH pean3oBanu. CBemy
HaBEJICHOM HJIe Y MPWJIOT U YMICHUIIA Jla CY M3 OBE JOKTOPCKE JHcCepTaluje A0 caja IyOIMKOBaHU
pe3ysTaTu y OKBHpY JBa pajaa y mehyHapoaHuM yaconucuma, kareropuje M21a. Takolhe, mybnukoBana
Cy W JBa MperiefHa pana, jenan kareropuje M2la u jeman kareropuje M21 koju cy y olmactu
npeaMeTa HCTpaKuBamba OBe TOKTOpcKe auceprammje. Ha ocHoBy cBera msnoxxeHor, Komucuja cmarpa
Ja je KaHAWAAT UCITYHHO TOCTaBJbEHE 3aXTEBE Y JOKTOPCKO] AUCEpTaluju moa Ha3uBoM ,,In silico, in
VIitro u in VivO ucCuTHBame TOKCHYHOCTH KOMOWHOBaHE MPHMEHEe HMYHOMOyIartopa cyiadopadana u
WHaKTHBHCaHe Oaktepuje Pseudomonas aeruginosa“, te mnpemtaxemo HacraBHo-HayuHom Behy
dapmaneyrckor (akynrera YHuBep3uteta y beorpaay ga mpuxsaTu u3BemTaj U ynytu ra Behy
Hay4YHUX 00JIACTH MEAMLIMHCKUX HayKa, pajy J00Mjama carjlaCHOCTH 3a jJaBHY 0JI0paHy.
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np ci1. 3opunia Ctojuh-Bykanuh, penoBau mpodecop,
VYuusepsuret y beorpangy — ®apmaneyrcku axkynre

np ci. Tatjana Cpauh-Pajuh, Hay4Hu caBeTHHK,
HNHctuTyT 32 OHKOJIOTH]Y B paguonorujy Cpouje,
beorpan
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