HACTABHO HAYYHOM BERY MEJUIIUHCKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha cegauiiu HacraBHo-HayyHor Beha Meaununckor dakynrera y beorpany, onpikanoj nana
11.09.2024. rogune, 6poj 19/XXIX-3/2-MC, nmeHOBaHa je KOMHCH]a 3a OLICHY 3aBpIIICHE
JIOKTOPCKE AUCEPTAIH]je MO HACTIOBOM:

,,dDapMaKo/IoIKH e)eKTH KapBeoJa, KapBaKpoJia ¥ repanuosa Ha Heypomumnnhun
9
CHCTEM HEMATO/1a U mamosa

kanauaara 1p Maje CrojkoBuh, 3amociene Ha MactutyTy 3a @apMakosornjy, KITMHUYKY (DapMakoIoTH]jy
Y TOKCUKOJIOTH]Y, MenmumuHckor (akynrera YHuepsutera y beorpamy.

Nwme u npezume 3Bame Hayuna oGmacr YcraHoBa y k0joj
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KoMmucuja 3a oueny 3aBpiieHe J0KTOPCKe JMcepPTallije MMEHOBAHA je y cACTaBYy:

Nwme u npe3ume unana 3Bame Hayuna oGmacr YcraHoBa y K0joj
KOMHUCH]E j€ 3amociieH
P dapmakoioruja, KIMHAYKA
np 3opaun Toxoposuh CHAOBHH bapmakosoruja 1 M®VYBb
npodecop .
TOKCHKOJIOTH]ja
) p dapmakosoruja, KIMHAYKA
ap Panan Crojanosuh CA0BHHU bapmakomoruja u M®VEb
npodecop .
TOKCHKOJIOTH]ja
Penosuu ®dapmakonoruja u
np Panko Lkp6uh A p J: M® bama Jlyka
npodecop TOKCUKOJIOTH]ja

Ha ocHOBy aHanu3e npuioxeHe JOKTOPCKE AucepTalyje, KOMHUCH]a 3a OLIEHY 3aBplICHE
JIOKTOPCKE AMcCepTalnje jeaHoriacHo nognocu Hayunom Behy Meaumackor dakynrera cneaehu
MN3BELITAJ

A) Ilpuka3 caap:kaja 10KTOpKe AucepTanuje
JlokTopcka mucepranuja ap Maje CtojkoBuh HamucaHa je Ha CpPIICKOM je3MKy, Y CKJIagy ca
Craryrom YHuuBep3urera y beorpany u [IpaBiIHUKOM O TOKTOPCKUM CTynWjamMa Ha YHUBEP3UTETY
y beorpany. Caapxu ykynHo 112 crpana m mopaesbeHa je Ha ciiefeha moriaBiba: yBOJ, ITWJbEBU
UCTpaXKMBamwa, MaTepujal U MeTOZe, pe3yiTaTH, AWCKyCHja, 3aKJbyulld MW JuTeparypa. Y
JTUCEepTaIju ce Haja3u yKymHo 35 tabema m 61 cimmka (ox tora 11 cnmka-penpoxykmwuja, 17
rpaguka um 33 opurvHajgHa 3anuca KOHTpaKLMja HEypOMHUIUIMhHOr mpenapara Ascaris suum WIn
HeypoMHUIIMNHUX TIpenapara wuieyma, Tpaxeje W nujadparme mamoBa). Jlokropcka aucepranuja
CaJp KM jOIII: MOJATKEe O KOMUCH]H, TUCMO 3aXBAIHOCTH, CaKETaK HA CPIICKOM M €HIJTIECKOM jEe3HKY,
caJpxaj, CMcaK MyOJMKOBAaHUX pasioBa, buorpadujy JoKTOpaHakube, M3jaBy o ayTopcTBy, M3jaBy
0 UCTOBETHOCTH IITAMIIaHE U €JIEKTPOHCKE BEp3uje TOKTOPCKOT paja u M3jaBy o kopumihemy.
VY ¥YBoay je nat mperyien IOCTyNHE JIUTEpaType O TEpIEeHMMa U TPENeHOMAMMA, ca MOCEOHUM
OCBpPTOM Ha (hapMakoJIOIIKa JEjCTBA MOHOTEPIICHOWJAa HCIUTUBAHUX Yy OBOj JUCEPTAIH]jH:




KapBeoJsa, KapBakpoja U repaHuona. HakoH Tora omucaHu Cy XOJUHEPIMYKH (HUKOTHHCKU U

MYCKapHHCKH) PeLeNTOpH Kao MJbHA MecTa 3a JIejcTBO JiekoBa. HaBeneHe cy ¢usnonomke ynore

OBHX peLeNTopa, ajli U HBUXOB 3HAYa] Y €TUOMATOTeHe3H pa3nuuutux oonectu. Takohe, onucane

Cy pasnuke u3Mel)y XONMHEpPruykux pelenrtopa Hemartojga U cucapa. Omucanu cy kopunrheHu

(bapMaKoJIOIIKK MOJENN 3a UCHUTHBAIE JIEJCTBA JIEKOBA M HHXOBA YJIOTa Yy MPETKIMHUYKOM

pasBojy Jieka. Y TOCIenmeM ey yBoAa, IPEIoYeH je 3Hayaj UCIUTHBAamka yTUIAja TepIieHa Ha

XOJIMHEPTUYKH CHCTEM.

HnmbeBu paga cy npeuusHo GopMmynucaHu, a cactoje ce of: (a) in silico mpoueHe apuHHUTETa
KapBeosa, KapBaKpojia M TepaHHoJia 32 HUKOTMHCKM aneTwixoiduHcku peuentop (nAChR); (6)
WUCIIUTHBAka YTHIaja KapBeoJia, KapBakpolia W TepaHuolia Ha CTENeH NPeKUBIbaBamba
Caenorhabditis elegans (C. elegans) xao mepe HEypOMHUIIMNHE aKTUBHOCTH KOja ce€ Orjieaa y
(dapuHreaHoM NyMIamy U IMOKPETJHMBOCTH OBE HeMaroje; (1) HCHHUTHBama J03HO-3aBUCHOT
edekTa KapBeosa, KapBakpoja M TepaHHoja Ha KOHTpaKIHje HeypOMUITUhHOT Tipenapara Ascaris
suum (A. suum) u (1) ICIUTUBaka JT03HO-3aBUCHOT e)eKTa KapBeoJja, KapBaKpoJa U TepaHuoia Ha
KOHTpakIyje HeypOMHUIIMhHUX Tpermapara maoBCKOT Mmopekia (u300Bana aujadparma, Tpaxeja u
WJIEYM) U 3Ha4aja XOJIMHEPTUIKUX PEIENTopa Y HaBeICHUM eeKTUMA.

VY mnornaBjby MaTepHjagm M MeToJe jacHO Cy M3HETH JETaJbU MCTpaxuBama. MoJeKylapHU
JIOKHHT, Kao in silico merona, xopuiiheH je 3a MpoleHy apuHHUTETa KapBeosia, KapBakpoja U
repanuona 3a nAChR 4. suum, momohy smina nporpama, Bepsuje AutoDock Vina nporpama. Y
noceOHOj Cepuju eKCIepuMeHara, UCIUTAHO je JejCTBO KapBeosa, KapBakpoya W repaHuoja Ha
npexuBibaBambe C. elegans npahewmeMm ojcycTBa (GapUHIEaNHOr MyMOama U MOKPETJbUBOCTH
JenmMHKHU. 3aTuM, HCIUTHBame e(dekaTa KapBeoyia, KapBakpojia M TepaHHoJia BPIICHO je Ha
HeypoMUIIMhHUM TIpemapatuma A. suum, nujagparme, Tpaxeje U Wieyma maroBa. 3a IMOCTH3ambE
M30METPUJCKUX KOHTpPAaKIMja HaBEJEHUX IpernapaTa KOpUIINEeHH Cy XOIMHEPIMYKU aroHUCTH,
anetmwixonuH (ACh) u Geranexon (BCh) y pactyhum koHueHTpamujama, Kao U CTHUMYJIalHja
enekrpuaauM nosbeM (EIN) (enrn. Electric field stimulation), y nuby no0ujama KOHTPOJHE CepHje
KOHTpakiyja u Jo0ujama JO03HO-3aBHCHE KpuBe e(dekTa Ha H30J0BaHUM Impenaparuma. Ilo
MIOCTU3alby CepHje KOHTPOIHUX KOHTPAKIIM]jA, TOJaBaHE CY MCIUTHUBAHE CYIICTAHLE 110jeINHAYHOM
MeToAoM, y pactyhuMm koHneHTpamnujama. Hakon mHkyOaruje mpenapara y NMpuUCYCTBY H3aOpaHe
CYIICTaHIle, TOHOBO Cy M3BeJeHE KOHTpaKIMje mpenapara. BpeqHoctu KOHTpakiyja u3paxeHe cy y
rpamMuMa. Y 3aBHUCHOCTH OJf N0OHMjeHHX edekara, KopuirheHu cy ojiroBapajyhm aHTaroHHUCTH
XOJMHEPrUUKNX pelentopa (Ha OpUMep, aTpONUH M MekammiaMuH). CTaTHCTHYKa aHaiu3a
nobujeHux pesynrara palena je y nporpamy GraphPad Prism, Bep3uja 8.0.

VY nornasiby Pe3yaraTm neTajbHO Cy ONMCAHM M JaCHO TPHUKA3aHU CBU JOOMjEHU pE3yNTaTH.

Pesynratu cy mpukazanum Ha 25 Tabena m 50 cmuka (17 rpaduka m 33 opurmHanmHa 3ammca

KOHTpaKllMja HEypoMHUIIMDHOT mpenapara A. suum WIM HEYypOMUIIMNHMX Mpernapara Wieyma,

Tpaxeje u aujadparMe rnarosa).

JluckycHja je HamucaHa jacHO W TpEryieHO, y3 IpHKa3 Iojaraka JAPYTrUX HCTpakuBama ca

YIIOPEITHUM TIPETJIeIOM J00MjEHUX pe3yJiTaTa JOKTOPCKE IucepTalyje.

3ak/byulll CKETO MPHUKA3yjy HajBaXKHHU]E Hala3e KOJH Cy MPOMCTEKIN M3 PE3yiTara JTOKTOPCKE

JucepTanyje, a KOH3MCTEHTHH Cy ca I[IOCTaB/beHUMM UUJbEBUMa HCTpakuBama. llpermen

kopuuthene Jlutepartype caapxu criucak o 295 pedepeHunu.

b) [IpoBepa opUrMHAIHOCTH JOKTOPCKE qHCEPTALUje



Ha ocnoBy IlpaBuiHuKa 0 MOCTYNKYy NMPOBEpPE OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKUX JIUCEpTaluja Koje ce
Opane Ha YHuBep3utery y beorpany m Hanmaza y u3BeInTajy U3 nporpaMa v TXeHTuIaTe KOjuM je
M3BpIIIEHA MTPOBEPAa OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE AucepTanuje ,,dapMakonomky eQekTy KapBeoa,
KapBakpoJia W TepaHHoJa HAa HEYypOMHIIMhHM CHCTEM HeMaroJa M IMamoBa™ aytopa Maje
CrojkoBuh, yrBpheHo noayaapame Tekcta uzHocu 14%. OBaj cTeneH noaydapHOCTH MOCIeauIa
je: - y Hajeehoj mepu (7%) momgynapama ca JOKTOPCKOM nuceprauujom: Mapjanosuh DBophe
,VcIMTHBamEe MexaHW3aMa aHTHHEMAaTOJHOT JejcTBa OAa0paHWX MOHOTEPICHOWJHUX U
IUTEPIICHOMTHUX aKTHBHUX CacTOjaka €CCHIMjaTHUX OMJbHUX yiba“, YHuBep3urer y beorpany,
dakynrter BeTepuHapcke meaununae, 2019. ronune. MeHTOp HaBeAeHE nucepraiyje je npod. ap
Cama TpawunoBuh, Koju je KOMEHTOp akTyenHe auceprauuje. Haheno moxynapame mocneauna je
npeKanama TeKCTa y OKBUpY JAeia Marepujan U Metozae 300r kopuiihema UCTE METOA0IO0TH]e
NIPH U3paay TUCepTalrje: UCIIUTUBAKE yTHIAja H3a0paHuX MOHOTEPIICHOMIa Ha TIPEKHBIHABAHE
nemarone C. elegans, WCTIMTHUBaWkE yTUIaja W3a0paHMX MOHOTEPIICHOMJA HA KOHTPaKIIH]je
HEYPOMUIIMNHUX Tperapara Tapa3uTcKe HeMaToie A. suum W W30JI0BAHUX OpraHa IaroBa
(wneyma u aujadparme), Kao 1 Kopuiihema UCTE onpeMe y Jlaboparopuju 3a GapMakoAMHAMUKY U
dbapmakokuHeTuky, Karenpe 3a dapmakonorujy m Tokcukojorujy, dakynrera BerepuHapcke
MenuuuHe YHuBep3urera y beorpany, unju je pyxooaunan npod. ap Cama TpansoBuh.

- HaBohema OmbOmuorpad)ckux mojaraka O KOpHIINEHO] JIMTEpaTypH, Kao M CTaHAAPAW30BAaHUX
METOOJIOTH]a IITO je y CKIanay ca wiaHoM 9. IIpaBuiIHHKA O MOCTYIKY MPOBEPE OPUTHMHATHOCTH
JIOKTOPCKUX JHUcepTanuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpamy). Ha ocHoBy cBera
W3HETOT, a y ckiaay ca wiaHoMm 8. craB 2. [IpaBuiHMKa O MOCTYIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH
JIOKTOPCKUX JUCEpTanuja Koje ce OpaHe Ha YHUBEp3UTEeTy y beorpamny, m3BemTaj ykasyje Ha
OPUTHHATHOCT JIOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e

IT) KpaTak onuc mMOCTUTHYTHX pe3yJiTaTa

[TprMeHoM MOJEKyJIapHOT JOKHHTa ITOKa3aHo je J1a Ce KapBeoJl Be3yje 3a JIBa pasiiMuuTa MECTa, jeIHO Y
anda u apyro y 6era nomeny cyojenunune nAChR A. suum, ca Behum apuHUTETOM 32 OPTOCTEPUIHO
MeECTO Be3uBama. KapBakpou rmokaszyje apuHUTET pemMa aJloCTEpPHYHOM MECTY BE3MBama y OeTa JJOMEHY
cyojemuauiie nAChR A. suum, nok ce repaHuon MOTEHIIMjaTHO Be3yje 3a J1Ba MecTa y ajida JOMEHY
cyOjeMHuIIe, ca HIDKUM a)MHUTETOM BE3WBamka O] KapBeoJia M KapBakpoJa. JlomaTHo, MprCcycTBO jenHor
nvrasjia (KapBakpolsia Wi repaHuosa) nosehasa ahuHUTET Be3uBama JIpyror 3a oko 12%. Mcnurusama
Ha C. elegans mokazanma Cy Ja KapBakpoJI HCIIOJbaBa Haje()MKACHUJU JIO3HO U BPEMEHCKU 3aBUCHH
HeMarorHu edekar. McToBpeMeHa nprMeHa KapBakpojia M repaHHoia CMamyje BPETHOCTH CPEIIbe
neranne kouueHtpammje (LCso) oBa nBa MoHoTepmeHomza 5 u 7 mnyra. HcrnutuBamikMa Ha
HeypomunmhHom mpernapary 4. suum nodwjeHo je ma 10 uM kapBeona MOTEHIMpPA KOHTPAKTHUIHO
nejctBo ACh, cTaTUCTHYKY 3HAYajHO CMambyje BpemHOCT cpenbe edektrBHe KoHteHTpanuje (ECso) (p =
0,0005) u moBehaa Evax 32 10%, a 3abenexenu edekar je JeIMMUYHO OCET/BHUB Ha aTpornuH. KapBakpon
y KoHIleHTpanujama HwkuM o 100 uM He mema cratuctuuku 3Ha4ajHO ECso 1 Eyvax ACh. I'epannon
IpUMer-eH Y KoHteHTpanrjama o 10 u 30 uM He yrude Ha koHTpakije n3azsane ACh u vHe mema ECso
1 Evax ACh. Kombunammja 100 uM kapBakpomna u 10 uM repannosna ucnojbaBa CHHEPTUCTUYKO JIEJCBO U
CUTHH()MKAaHTHO WHXMOMpa KOHTpakuuje HeypomuimhHor mpenapara A. suum wuzazBaHe ACh,
curaruxanTHo nosehasajyhu ECso (p < 0,0001) u cmamyjyhu Evax ACh. McninTrBama Ha 130710BaHOM
WIEyMy TaloBa IMOKa3ana cy Ja Kapeeod y KoHmeHTparmjama on 100 go 1000 pM wucmosbaBa
MHXUOUTOPHO, TO3HO-3aBHUCHO JIEjCTBO Ha KOHTpakiyje mieyma usasBane ACh, He Memwajyhu BpeaHocT
ECso ACh, amu curangukanTHo cMamyjyhu Eyvax ipu koHmenTparmjama og 300 u 1000 uM (p = 0,001 u
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p < 0,0001). ArpormmH y xonneHTparjama o 30 u 100 nM cratucTiuky 3HaYajHO moBehaBa BPEIHOCT
ECso ACh (p <0,0001, o6a) u cratuctiuku 3Ha4ajHO cMambyje Evax (p = 0,039 u p = 0,0002). Kapsakpon
UCTIOJbaBa WHXUOWTOPHO, JO3HO-3aBHCHO JIGJCTBO Ha KOHTpakimje wieyma m3azBane ACh,
curHiukanTHO cMamyjyhu Eyvax ipu koHIIEHTparmjama 100, 300 u 1000 uM (p = 0,0148; p < 0,0001; p
< 0,0001). TIpu xonmentparmju o 1000 uM kapBakpon curaudukantHo noBehaBa ECso ACh (p =
0,0032). I'epannon y konmenTpamyjama ox 10 g0 300 uM He yTHye CTaTHCTUYKY 3HA4ajHO Ha MMPOMEHY
BpenHoctd ECso ACh, amu mpu xonnentparjama ox 30, 100 m 300 uM nmoBoam 10 CTaTHCTHUKH
3Ha4YaJHOT cMambeba Evax (p = 0,0011; p < 0,0001; p < 0,0001). Muxuburopuu edekar repanuona Ha Eyax
3ajpkaBa ce U HakoH ucnupama (p = 0,0093). Takohe, repanuon y koHuneHtparpjama 100 u 300 uM
JIOBOJIM 10 CTATUCTHYKM 3HA4ajHE MHXUOUIIMje KOHTpakiyja wieyma unaykoBanux EIT (p=0,0157up =
0,0001). McnutrBama Ha U30JI0BAHO] Tpaxeju Marosa cy nokasaia jaa kapseona (100 nM - 10 uM) ne
JieTlyje Ha KOHTpakije u3a3BaHe pactyhum konmeHtparmjama BCh, amm xonnentpamuja om 300 uM
KapBeosia, CUTHU(UKAHTHO WHXHOMpa KoHTpakuuje wu3azBane EIl (p = 0,0008). Kapsakpon y
koHieHTparmjama ox 300 u 1000 uM craructruku 3Havajao nosehara Bpeanoct ECso BCh (p < 0,0001
u p = 0,0183), amu camo 1000 uM curaudukantHo cmamwyje U Ewax (p = 0,0014). Kappakpon y
koHIeHTparmmjama of 1 1o 300 uM HHje CUTHU(UKAHTHO CMAKUO aMIUTUTYTy KOHTPAKIMja U30JI0BaHE
Tpaxeje naroBa n3a3ane EIl. CUrHU(UKAaHTHO cMameme je 3a0eNekeHo TeK y KoHueHTpauuju o1 1000
uM (p = 0,0009), a edekar je 6mo peBep3udmian. ['epannon y xonmentpaimjama on 1 go 300 uM ne
yTHYEe Ha aMIUIMTYIy KOHTpAaKIMja M30JI0BaHE Tpaxeje mamoBa. VcUTHBama Ha HEypOMHIIMhHOM
npernapary aujadparme maroBa ykasyjy Ja KapBeosl y KoHueHTpauujama of 1 mo 30 uM mnoBehaBa
aMIUTMTY Ty KOHTpakIija u3onoBane aujadparme nzazpanux EIl, kao n BpemHocT R (mpupact 3aBprirHor
Jienia KOHTpaKIMje KOoju je mocneauiia noaarHor ociodahama ACh noce aktuBarwje GammmTaTopHUIX
MIPECHHANTUYKUX PEIENTopa), ald je MOTeHImpajyhu edekar craTHCTHUKY 3HadajaH camo 3a 30 uM
kapseona (p = 0,01). 100 uM kapBeosa UCNo/baBa MHXUOUTOPHO JICJCTBO HAa KOHTPAKIIM]E U CMACHHE
BpenHocTH R, 6e3 TeranmyHor cinabsbema. 100 UM MekammiiamMuHa JOBOAM 0 TETAaHUYKOT c1abJberha U
CTaTUCTUYKU 3HAYajHO CMambyje aMIUITyAy KoHTpakuuja mujadpparme (p = 0,046), a ucroBpemeHa
npumMena 30 pM kapBeosia HOTEHIpa HHXUOUTOPUHM e(heKT MEKaMUJIaMHUHA Ha aMILUTUTY Ty KOHTpaLuja,
ajM HEeyTpaJlMIle TEeTaHMYHO clabibere. ATpOruH y KoHIeHTpaimjama ox 1 1o 100 pM He ytude Ha
aMIUTMTYly KOHTpaKiMja u3oyioBaHe nujadparme, amu kouneHtpammje on 1 mo 30 uM moseharajy
BpenHoct R. KomOunammja 30 uM kapBeona ca 30 uM arponuHa 10BOAM A0 CTaTUCTUYKHA 3HAYajHOT
nopacta ammumutyae kKouTtpakimje (p = 0,046) u cmamyje BpemHocT R. Oxcorpemopun y
koHieHTpamjama o 0,3 mo 10 uM He moBoAM [0 CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHE TPOMEHE aMILUTUTY]IC
KOHTpakKIija u30j0BaHe aujadparme, amu mpu KoHueHTpauuju ox 30 uM moBomu 10 CTaTHCTUYKH
3HAYajHOT CMamema amiumTyne konrtpakuuje (p = 0,039). McroBpemeHo, uMcruTaHe KOHIIEHTpAIWje
OKCOTpeMOpuHa JoBozie a0 mnoBehama R BpemHoctn. Kapseon (30 pM) y komOuHaimju ca
okcoTpemopuHoM (3 uM) m3a3uBa nosehame R BpeqHOCTH, any HECUTHU(UKAHTO CMambyje aMIUTYTy
KoHTpakiumja. KapBakpon y konmeHtpamjama ox 10 no 100 pM He Mema CTaTHCTHYKH 3HAYajHO
aMIUTMTUAY KOHTpaKiWja aujadparMe, amv cMamyje R BpeaHOCT U TOBOAM /IO TETAHUYHOT ClIabJberha
koHTpakirja. KomOounarmja 100 uM kapBakpomna u 30 pM kapBeosia MOHUIITaBa TETAHUYHO CITa0JheHhe
KOj€ M3a3rBa KapBakpoJl, 0e3 yTuIlaja Ha aMIUTMTYAy KOHTpakitija. [ 'epanron y koHreHTparpjama of 30,
100 1 300 uM curHUpHUKAHTHO CMakbyje aMIUTUTYIy KOHTpakIyja u3onoBane nujadparme (p =0,041; p =
0,044 u p = 0,0056).

J1) Ynopeana aHaiau3a J0KTOPCKe JHCEPTALHje ca pe3yJITAaTUMA U3 JIUTepaType

[Nocnenmpux roauHa, BEIMKH Opoj MCTpaKMBamba YCMEPEH j€ Ha HCIHMTHBAKE CYICTaHIM OMJBHOT
nopekita. Mako cy TeprneHn npeaMeT MHOTHX Hay9HHX MCTPaKUBamba, IUXOBH MEXAHU3MH JICjCTBA HUCY
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JOII YBEeK y MOTIYHOCTH pasjailmeHH. VcrmTuBame edekara KapBeosia, KapBakpoiia M T'epaHuolia Ha
HeMarojiama oMoryhasa MmporeHy BUXOBOT MOTEHIMjalia 32 00pOy MPOTHB Mapa3sUTCKUX MH(EKIHja [IITO
MO)XKe OMTM KOPHUCHO Yy JajbeM [HM3ajHUpaby aHTHIIApa3sUTapHUX JiekoBa. KoHTpona mapasuTCKuX
nH(DEKIHMja ce yIIIaBHOM OCJIamka Ha MMPUMEHY XeMOTeparneyTHKa, Mel)yTiM, KOJl MHOTHUX BPCTa TapasuTa
ce pasBwia OTHOpPHOCT Ha BehmHy noctynmHux JiekoBa (Anderson u cap., 2000). Orpanwuen Opoj
TPEHYTHO PACIOIOKUBUX aHTUXEJIMUHTHKA, KA0 M YecTa TojaBa Pe3UCTEHIIM]e, HAMETHYJIa je oTpedy 3a
HOBUM JICKOBMMA WJIM HOBHM IpOTOKOJIMMa Jieuerma (Anderson u cap., 2000). Ctyauje mMonekyiapHor
JIOKMHTa yKa3ale Cy Ha crelm(HYHe pasiiKe y BEe3UBAY MOHOTEpPIEHOHMA KapBeoia, KapBakposia U
repannona 3a nAChR Hemarona, IITO MOXE pPE3YyJNTHPATH PA3TUUYUTUM OHOJOMIKUM edeKTUMa y
3aBHCHOCTH OJI TayHOTr Mecra BesuBama (Williamson u cap., 2009). Ilocnenme nerienuje, npumeHa
aJITepHATUBHUX JKUBOTHILCKUX Mozena Mmehy kojuma je u C. elegans, Beoma je 3acTyIUbEHa Y
OMOMEMIIMHCKUM HcTpakuBambuMa (Nigon u cap., 2017). OBaj anTtepHaTHBHU MOJIENT KOPUCTH CE U 3a
MIPOYyYaBam-€ JICjCTBA aHTUXEIIMUHTHKA, jep j€ IMOKa3aHo Ja Cy jeaumberba Jietanna 3a C. elegans epukacHa
1 TMpoTHB mapasuTckux Hemarona (Mathew u cap., 2016). IllraBume, C. elegans je xopumiceH 3a
UICHTH(UKAIM]Yy MOJIEKYJapHUX MEXaHW3aMa MO3HATHX AaHTXEIMHHTHKA, Kao IITO Cy JICBAMU30J] H
uBepMekTrH (Dent u cap., 2000). McrutuBama edekara kapBeosia, KapBakpoia M TepaHHoia Ha
npexuBibaBatbe C. elegans Mokazana Cy 3Ha4ajHE Pa3IMKe y HUXOBO] HEMATOLMIHOj aKTHMBHOCTH, a
nodujena LCso BpeqHOCT 3a KapBakpoJl Omia je y CKiaay ca MpeTxoJHuM ucTpaxkusamuma (Lei u cap.,
2010). KomOunanuja kapBakposia W TepaHuoNa MoKas3ala je CHHEPIHCTUUKO JejcTBO cMamyjyhu LCso
BpEIHOCTH 00a jenberba, ITO YKasyje Ha MOTEHIMjall 32 UCTOBPEMEHY IPHUMEHY OBHUX CYIICTaHIM Y
Tepanuju npoTtuB mapasutckux uHbekmmja (Lei u cap., 2010). ¥V oBoj mucepranmjy, CIMYHA Hala3d
JOOUjEeHH CY ¥ Ha HEYPOMUIIINHOM TIpernapary rnapasuTcke Hematoze A. suum. KapBeosn y KOHIIEHTpaIuju
on 10 uM 3HauajHO je moTeHIpao KoHTpakTiiHu edexar ACh, cmamyjyhn meroB ECso 1 moBehaBajyhu
Evax. Cimyan edexar panuje je mokaszan kon nejcrsa Heyporentuaa AF2 kox A. suum (Trailovic u cap.,
2005). CynpotHo, ctynuja Lozon u capanauka (2016), mokasana je 1a KapBeosl HHXUOMpa aKTUBHOCT o7
nAChR cucapa, Be3yjyhu ce 3a anmocTpuyHo MecTo y o7 TpaHcmeMOpaHckoM fomeHy (Lozon u cap.,
2016). Y crymuju mybmmukoBaHoj odeTkoMm 2024. roaune, mokaszano je aa 10 uM kapBeorna moBehasa
edukacHoct aktuBarmje MoHoMepHOr NAChR A. suum (Asu-ACR-16) ekcnpyMupaHOr Ha OOIMTHMA
Xenopus laevis (X. laevis), unme je moTBpheHO na moteHnMpajyhu edekar kapBeosa JeiIoM MoCcpeaoBaH
npexko nAChR (Stojkovic u cap., 2024). Takohe, oBaj edekar OHO je TETMMUYHO OCETJHUB HA aTPONHH,
CIMYHO eeKTy JOOMjJEeHOM ca MYCKapHHCKUM aroHucTtoM S-metwidypmernoaunoM (Trailovic u cap.,
2008). OuurneaHo je Ja TOCTOj HEHUKOTHHCKU XOJIMHEPTHYKH PELeNTOp Ha A. suum, BEpOBATHO CIIMYaH
MYCKapHHCKOM, O KOME jOIll YBeK Hema nerabHux noxaaraka (Trailovic u cap., 2005). ITopen xapseona,
MIOKa3aHo je J1a je KapBakpod HekomreTuTuBHU aHTaronucta nAChR A. suum (Trailovic u cap., 2015;
Marjanovic u cap., 2021). Carnacuo, Choudhary u capagaumm (2019) cy nokazanu aa KapBakpos JOBOIH
70 3HauajHe nHXHOHIMje crpyje n3azBane ACh u Ha L- u Ha N- Ty nAChR A. suum excnpuMupanum
Ha oorutuMa X. laevis (Choudhary u cap., 2019). Ciimuan Hana3 nooujeH je u 'y cryauju Tpaunosuha u
capamauka (2021) Ha nAChR Parascaris sp., Bpctu 6miucko cpoaHoj A. suum (Trailovi¢ u cap., 2021).
MehyTum, TOKCHYHOCT KapBakpoja y Jo3ama Koje TIOKaszyjy e(HKacHOCT, OrpaHHYaBa HCTOBY
tepanujcky npuMmeny (Ruiz Cabello u cap., 2015), na ra je Haj00Jbe IPUMEHUTH Kao J0/ATaK IPyTUM
aaTuHeMaToHuM jemumberbuMa (Choudhary u cap., 2019). JenHo ox TakBUX jeU-EHA j€ M TEPAHHOIL.
Hema myHo moparaka o J1ejCTBY repaHHoOjIa Ha Mapa3suTCKe HEMATONE JbYIH U KUBOTHHbA. lIpumereH
3ajenHo ca 100 uM  kapBakporna, noBoau 1o noBehama ECso ACh, 3ajenHo ca cmamemeM Eyax, mTo
yKazyje Ha HEKOMIETUTUBHH aHTaroHn3aMm Ha nAChR, koju je moka3aH y npeTXoIHUM UCTPAaKUBAbUMa
ca KapBaKpoJIOM, alu y KoHIeHTparjama BuimM ox 300 uM (Marjanovic u cap., 2021). OBakBu
pesynTaTd MOTBphyjy MOTEHIMjal 3a TNPUMEHY KOMOMHOBAHMX TEpamnuja y JICYCHY IMapa3UuTCKUX
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uH(pekurja, cMamyjyhn 103e NojeJMHaYHuX JIEKOBa U cMamyjyhu pusuk o pesucreniyje (Bartram u
cap., 2012). Ilopehemwem ¢apmakonomkux edpekra KapBeona, KapBakpoia M TIepaHHoNia KOJ
OecknuMmeraka (MOTEHIMjaJIHUX TMapasuta) M cucapa (nomahuHa), TMOKa3aHO je Ja HaBEICHH
MOHOTEpPIIEHOMIM MHCMOJbaBajy M (hapMakoJOIIKa JIEjCTBA HA WCIUTUBAHUM EKCIIEPUMEHTATHUM
MoJIeNTIMa crcapa (M30JI0BaHU OpraHu maroBa). KapBeos, TJ1aBHU cacToOjak eCeHIMjalTHUX yiba MUpohHje,
KMMa W HaHe, MOoKa3yje aHTHCnasMoanyHe edekre Koju cy morBphern y OpojauMm cryaujama (Al-Essa u
cap., 2010; Heghesi u cap., 2019). Pe3ynrat moOujeHn y AucepTalvju TMOKa3aId Cy J1a KapBeos
Pa3IMYUTO Of aTPOIMHA, MCHOJbaBa e(eKaT HEKOMIIETUTUBHOT aHTarOHUCTE MYCKapUHCKUX peLenTopa
(mAChR) manoBa (Kenakin, 1997). lonatHo, ounrienne pasivke y eeKTuMa aTpoluHa U KapBeosa
MOTy VyKa3uMBaTH Jia C€ KapBeojd Be3dyje M 3a Jpyre, HEXOJIMHEpruuke cTpykrype. Ilperxomna
HCTpaXKMBamha Ha M30JI0BAHOM WIIEYMY Cy MOKasaia CiuuHe eekre (EeHONHHX MOHOTEPIICHOHWAA Kao
mro je Tumont (Premrov u cap., 2022). OBo ykasyje 1a MOHOTEPIIEHOMIA Kao KapBaKpOJ U TUMOJ MOTY
UMaTH Pa3jIMuUTe MEXaHU3ME JENIOBama, YIPKOC CIMYHOCTHMA y XeMHjcKoj cTpykTypu. Kapaxpon
Takole Moske sienoBaTy 6;10kaoM Ca’" kaHana, o je MOKa3aHo y CTy/AMjaMa Ha BACKYJIapHOM eHI0TENy
(Faghihi u cap., 2017). [Tap cTyamja je moka3ano cna3MOJIMTHYHY aKTHBHOCT €CEHITHjaTHUX Yiba Y YHjeM
cactaBy ce Hamaszu repanuon (Sadraei m cap., 2013; Rasheed u cap., 2015). Takohe, ommcano je ma
repaHrol MHXHOMpa KoHTpakuuje mwieyma namosa nzassane ca KCl, ACh u EII (Sadraei u cap., 2013).
Nuxubuimja KCl-mHayKoBaHEe KOHTPAKIMje TePaHUOIOM, yKa3zyje Ha MOCTCHHANTHYKU WHXHOMTOPHH
eexar koju je pazMuMT Of aHTaroHW3Ma Koju ucrosbaBa Ha MAChR (Sadraei u cap., 2013). ITopen
JiejcTBa Ha TJIATKy MYCKyJaTypy HIeyMa, KapBeod M KapBakKpoJl IMOKa3yjy 3HauajHy HWHXUOHLIM]Y
KOHTpaKIMja MIaTKuX mummha mucajaux myTeBa. [locroje mokasu na eceHMjarHO yibe kuma (Carum
carvi) W FErOBM AaKTUBHU CacTOJIM Kao INTO je KapBeoJ, HWCIOJhaBajy OpOHXOAWIATOPHH U
AQHTUXOJIMHEPTUUKK edeKar Ha W305I0BaHO] Tpaxeju 3amopria (Boskabady u cap., 1999). Takobe,
MOKa3aHO je Ja KapBakpoj Jenyje kao xomretuTuBHM aHTaroHrcrta Ha MAChR (Boskabady u cap.,
2011). EraHonHu eKCTpakT M eCEHLUHMjaHO yJbe pyke Rosa damascena, KOju y CBOM CacTaBy HUMajy
TepaHnoll, UMajy MHXHOUTOpHM edekar Ha riatke muimhe tpaxeje 3amopia (Boskabady u cap., 2006;
Rakhshandah u cap., 2010). Pazmrunto, pe3ynratu qucepraiyje HUCY IOKa3alll Ja TepaHnuoi yTU4e Ha
KOHTpPAKIMje Tpaxeje. Y MOCIeNbeM ISy AUCEPTALHje UCTPKEH j€ YTUIIQ] MOHOTEPIICHOU/1a KapBeoa,
KapBaKpoJia ¥ TepaHuojIa Ha KOHTPaKIMje n3ojoBane nujadparme narosa. [Topen kmacuanor MummhHoOr
tuna nAChR xoju cagpxu o cyOjenuHuIly, Ha HEYPOMHIITMNHO] CHHATICH CE Hajla3e M MPECHHANTHYKA
o3B2 nAChR, na3Banu darmmmraropuu ayroperentopu (Trailovic u cap., 2011). [Ipu akTuBauju, oBaj
THN perenropa mnojavara ociodahame ACh, mTo mornpuHocu koHTpakiyju. Kama oBaj edekar nsocrane,
HACTaje TETAaHMYKO CIa0Jberhe Koje je pe3ysITaT MHXHOHIIH]je pecuHanTuikux ayropenenropa (Trailovic
u cap., 2011). Ilopex Tora, Ha MPECHHANTHYKOM HEYpOHY HEYPOMHIIMNHE CIOJHHUIIE TOKA3aHO je U
npucyctBo mAChR, koju f0oBoze 10 mpecHHanTHuke Moxynaiuje ocnobahama ACh (Wright u cap.,
2009). Osa wmopmynaTopHa YyJjora TIOCpelOBaHa je mpeko 1Ba pazanuura noxtuna mAChR:
¢barmmTuTopHUX M1 1 uHXHOUTOpHUX M2 penienitopa (Pimentel u cap., 2016). Pe3yntatu qucepranuje
Cyrepullly J1a KapBeoJ MOJKE JeJIOBaTH Kao MaplHjaHA aroHUCT/aHTArOHUCT Ha IOCTCHHANTHYKE
nAChR. MekamuinamuH, HekoMrieTuTHBHM aHTaroHncTa nAChR, mHXuOUIIE KOHTpaKIMje M30JI0BaHE
mrjadparMe y3 TETaHWYHO CIa0Jhehe, IITO je TMOCIEeIUIla HEroBOI aHTarOHWCTUYKOT JIeJIoBamka Ha
noctcuHanTHIku NAChR (MutmhaM THIT) ¥ TPECHHANTHYKY ayTOPEIENTOp 0332 Ha MUIIIMNHO] CIIOJHUIIN
(Trailovic u cap., 2011). KomOunarmja kapBeosia 1 MEKaMUJIaMUHA HUj€ M3a3Balia TETAHMYKO C1a0Jbebe,
IITO yKa3dyje Ja KapBeoJd MOXKe MMarh IpecHHaNTH4ku edekar, moryhe myTeM CTHMYIalyje
npecuHantykux M penentopa (Oliveira u Correia-de-S4, 2006). Cimuno edekry 30 uM arporuHa,
HecenekTuBHOr aHtaroHncre mAChR, 30 M kapBeona moBomu 110 mopacra koHtpakuuje (Oliveira u
Correia-de-Sa, 2006). Takohe, morennupajyhu edekar atpormHa, BEpoOBaTHO je MOCESIUIIA JICjCTBA Ha
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npecunantiykd mAChR (Oliveira u cap., 2002). [IperxoaHa nctpaxxuBama Cy MoKazaia Ja KapBaKpoI
nenyje kao HekommeTuTuBHM aHTaroHucta nAChR nemarome A. suum (Trailovic m cap., 2015;
Marjanovic u cap., 2021). Kapakpon 100 uM noBoau 10 TeTaHUYHOT cnabbea KOHTPAKIIMja, CIMYHO
MEKaMHJIaMUHY, aJTi 0€3 MHXUOUIIMje aMITIATY/Ia KOHTPakIyje aujadparme, mTo MoXe OUTH TOCIIeanIia
naxuouimje npecuHanTrakor 0233 nAChR (Trailovic u cap., 2011). I[Topen onucanux edekara kapeosa
M KapBakpoJa, HeMa CTy[Hja KOje Cy MCIUTHUBAIE JICJCTBO T€PAHMOJIA WM €CCHIIUJATHUX YJba Y YHMjeM
cacTaBy je TepaHHOJI, HA KOHTpakije aujadparMe mamoBa. JenHa CTyadja ommcaia jé WHXHOUTOPHO
JIeJCTBO TepaHKoIa Ha cKkeeTHU Mutimh Tambaku puda (Colossoma macropomum) M HaCTaHAK MPOJIA3HE
napammze (Araujo u cap., 2021). Cmmuno, pesynraté mucepranyje yKasyjy Ha JI03HO-3aBHCHY
MHXUOUIIM]Y KOHTpAKIIMja U30JI0BaHe Iujadparme marosa.

E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 JOKTOPCKe JUcCepTanuje
Pao in extenso y yaconucy ca JCR nucme:

Stojkovi¢ M, Todorovic Z, Protic D, Stevanovi¢ S, Medi¢ D, Charvet CL, Courtot E, Marjanovi¢
DS, Nedeljkovi¢ Trailovi¢ J, Trailovic SM. Pharmacological Effects of Monoterpene Carveol on
the Neuromuscular System of Nematodes and Mammals. Front Pharmacol. 2024;22:15:1326779.
DOI: 10.3389/fphar.2024.1326779 (M21, IF 4,4)

Ilpezneonu pao y waconucy Meouyuncku noomMaiaoak:
CrojkoBuh M, Tpaunosuh C, [Ipotuh JI. MyckapuHCKH alleTUIXOIMHCKH PELENTOPH Kao IIHJBHO
MECTO 3a pa3Boj JekoBa. Menumuacku noamianak; 2025:76(3). DOIL: 10.5937/mp76-49269

®) 3ak/byuak (00pa3iiokeme HAYYHOT JONPUHOCA)

Jlokropcka nuceptanmja ,,dDapmakonomkn epeKTH KapBeosia, KapBakpola ¥ TepaHHoia Ha
HeypoMHIIUMhHU CUCTeM Hematoja u maroBa“ ap Maje CrojkoBuh mpeactaBiba (hapMaKoJIOMIKY
CTyIHjy TPETKIMHUYKOT HCTPaKUBamka JEjCTBA CYICTAaHIIM Yy KOjOj je HCHHUTAaHO JI€jCTBO
MOHOTEPIICHOH Ia: KapBeoJia, KapBaKpoJia U repaHroia Ha XOJIMHEPTUUKe pelenTope HeMaroaa u
naroBa Ha HUBOY Heypomuimnhae criojuure. OBa JOKTOpCKa nucepraiyja je ypalena npema cBUM
NPUHIMIIIMA HAyYHOT HCTpaKMBamka Y3 IOIITOBAE CBUX ETWYKMX Havena. LluspeBu cy Ownmm
NPEH3HO Je(HHUCAHU, HAYYHU MPHUCTYI je OMO OpUTMHANaH, a METOJOJIOTHja pajia CaBpeMeHa.
Pesynratu cy mperiienHo W CHCTEMAaTHYHO NPHUKAa3aHU M JUCKYTOBAaHW, a M3 HUX Cy H3BEICHU
onroeapajyhu 3akspyuru. JacHO je cymMupaH W TPOAMCKYTOBAaH 3Hayaj JOOMjEHHX pe3yjTara o
IIejCTBY MCTIMTHBAHWX MOHOTEPIIEHOM/IA HA XOJMHEPTHUYKE pElenTope HEypOMHUIIMhHE CIIOjHUIIE
Ascaris suum W TIaloBa, Kao EKCIEPUMEHTAJTHUX MOJeNla HeMaToja M cucapa. Pasmorpena je
IpUMEHa KapBeojia, KapBakpojlia M TepaHHOoda Kao aTpaKTHBHA aITEPHATHBA AaKTyEeITHUM
AQHTUTAPA3UTCKUM JiekoBuMa. [loka3aHo je W Ja KOMOHWHAIMje MOHOTEPICHOW/Ia, Ha OCHOBY
CHHEPTHCTHYKOT JejCTBa, MOry OuTH edukacHO uckopuinheHe y mNoOOJbIIamby e(hUKACHOCTH
aHTuHeMarojHe ¢apmakorepanuje. Ca apyre cTpaHe CIMYHOCTH (hapMaKOJIOMIKUX KapaKTepHUCTUKA
XOJMHEPTrHYKUX  pElenTopa HemaToJa ©  cucapa IokKaszyjy  MoryhHocT — kopumihema
EKCIIEPUMEHTATHUX Mojiejla HeMaro/la y UCHUTHBamuMa nopemehaja QyHKIMje XOTWHEPTHYKUX
perenTopa cucapa, IMPErno3HaTUX Kao y3pOK HEKHX 3HAa4ajHMX O000JheHa HEPBHOT M MUIMUNHOT
cucTeMa.

Ha ocHoBy cBera HaBeieHor, a wumajyhm y BuIy J00HMjeHE pe3yliTaTe HUCTPAXKHUBamba
KaHIUIaTKUube, KomucHuja npemiaxe HacraBHo nHayunom Behy MenunuHckor —Qakymrera
VYuuBepsutera y beorpaay aa mpuxBaTH TOKTOpCKy aucepranyjy ap Maje CrojkoBuh u omoOpu
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