HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOT'PAZLY -
OPAPMAILIEYTCKOI' ®PAKYJITETA
KOMUCHUIA 3A TOCIIEAUIIJIOMCKY HACTABY - IOKTOPCKE CTYJIHUJE

Ha penoBHoj cegauiu HactaBHo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpamy - ®dapmareyrckor
¢dakynrera, oxapxkanoj 17.10.2024. roauHe, HA OCHOBY MOJ0O€ MEHTOpa, Ap CI. bprkwure
Bophesuh, penosuu npodecop, Yausepsuter y beorpany, @apmaneyTcku GakyiaTeT U ap CI.
Hesene MBanoBuh, Banpennu npodecop, YauBep3uteT y beorpany, @apmaneyrcku dakynrer,
onpehena je Komucuja 3a mpersien u oreHy JOKTOpPCKE qucepTaiyje maructpa ¢papmaije Hune
K. Oxyke, BuIIer acucTeHTa, YHuBep3urer y bamoj Jlyum, Menunuacku Qakynrer, 1moj
HACJIOBOM: ,,YTHIIaj KOMOMHALMje 1Ba MPOOHOTCKA €0ja M MOJHMKO3aH0/a HA MeTa0oJIn4Ke

napamMerpe Ko/ rojasHUX ’KeHa*, y cacTaBy:

1. Hp cun. Hema MununakoBuh — moment, Karempa 3a meaumnuHCKy OuOXeMHjy,
dapmaneyrcku pakynret, YHuBep3uTeT y beorpany,

2. Hp cu. Mupjana UHlymapan JlymanoBuh — penoBHu mnpodecop, Kimnumka 3a
SHJIOKPUHOJIOTH]Y, 1ujaberec U Merabonuyke nopemehaje, YHUBEP3UTETCKU KIMHUYKU LEHTAp
Cpbuje, Meaunmacku axynrer, YHUBEp3uTeT y beorpany,

3. [Ipum. np cu. CuHexana IlomoBuHa — BUIIM Hay4yHW capagHuk, KinHuka 3a
EHIOKPUHOJOTH]Y, aujaberec u Metabonmmuke mnopemehaje, Kmunuukm mnentap CpOwuje,
Menununcku dakynrer, Y HUBep3uTeT y beorpany,

4. Hp cu. Pajua Munuh — HayyHM caBeTHHUK, VHCTUTYT 3a BHPYCOJIOTHjy, BakUUHE H
cepyme ,, Topmak®,

5. Hp cu. Kcenmja BemmukoBuh — npomenr, Katenpa 3a Ouosnorujy henmje m TKuBa,
buonomku dakynrer, Yausep3utet y beorpany.

Komucuja je mpernemana ypaheHy MOKTOPCKY IuCEpTanujy KaHAWAATKMEe W HacraBHO-

Hay4yHoM Behy YHuBepsuteta y beorpany — @apmarieyTckor ¢axkynarera mogHocH cienehu



NU3BEILNITAJ
1. OcHOBHM NOJALM 0 KAHAWAATY U AUCEPTALUJH
A OCHOBHH MOAALHU 0 KAHAUIATY

Huna Oxkyka, pol). BykuueBuh, je pohena 23.07.1992. y Wimjamy, bocra u Xepuerosusa.
OcHOBHY W cpeamy IIKOJYy 3aBpIiwia je y bpukowm, a cryamje ¢apmaruje Ha MeaummHCKOM
¢dakyntery YHuBepsurera y bamoj JIymu koje je ynucana 2011. ronqune. J{ooutHuk je ,,3maTtHe
3Hauke* YHuBep3uTera y bamoj Jlynu kao HajO0o/pu CTYIEHT reHepanyje. bumna je crunenaucra
npecTikHe ctunenauje ,,doun np Munan Jenuh™ koja ce 107esbyje U3BaHPETHUM CTYAECHTHMA.
Huterpucane cryauje dhapmanuje 3aspimmia je 2016. ronuHe ca mpocevyHoM o1eHoM 9,89.
HakoH 3aBplIeHHMX CTyIuja aHraKOBaHa je€ KAao ACHUCTEHT NPHUIPABHUK Ha MeIUIHMHCKOM
dakyntery y bamwoj JIymu. On 2019. rogune 3amnocnena je y 3Bamby acUCTEHTa, a JaHAC Y 3Bamby
Bumer acucteHTa Ha Karenpu 3a Gpomarosorujy Meaunuackor ¢akynrera y bamoj Jlynu roe
YUECTBYj€ Y U3BOhEHY NMpaKTHUHE HACTABE U Y HAYYHO — UCTPAKMBAYKOM pajay ca CTYACHTUMA.
VY CBOjCTBY capaJHUKa y4eCcTBOBaJIa je y BuIllle HanMoHATHUX U jeqHoM EPACMYC+ npojexry.
CrenujanicTuyke akaJeMcKe CTyAxje 3a HyTpUIMOHKCTY je 3aBpiumia 2021. rogune y Llentpy
3a MHTepAMCIUIIMHApHE cTyanje YHuBep3utera y CapajeBy. JOKTOpcke akageMcKe CTyauje —
MoJyn Opomarosiorrja Ha YHHUBep3uTeTy y beorpany — @apmarneyTckoM (akyiTeTy ymucaia je
mkosicke 2017/2018. roaune.

b HacioB nucepranuje

,,YTUIa] KOMOMHAIH]E JBa MPOOMOTCKA COja M TOJMKO3aHOJIa Ha METa0OJIMUKe TapaMmeTpe KO
roja3HuX )eHa

B O6um mucepranuje

Hucepranuja je Hanmcana Ha 108 crpaHa u campxku cemam mornaeiba: | YBoxa, 2 IlumeBu
uctpaxkuBamwa, 3 Hcmuranwmum u merone, 4 Pesynaratu, 5 Jluckycwja, 6 3akspyuim u 7
Jlureparypa. [ucepranmja caapxu ykynHo 24 ciuke (12 y mornmaBipy YBoa, | y mornaipy
Ucnurannmm u metone, u 11 y mornaBspy Pesynrarn) u 11 tabena (2 y mornaBpy YBoa u 9 y
nornasiby Pesynratu uctpaxupama). ¥ nornasiby Jlutepatypa je uutupano 330 aurepaTtypHUX
HaBoja. Ha nmoyeTky noKkTOpCcKe AucepTalyje ¢y U3BOJM Ha CPIICKOM U €HITIECKOM je3UKY, 3aTUM
CIIeIM cajpXkaj, IOK ce Ha Kpajy OKTOpCKe JAMcepTalyje Hajla3ze KpaTka ouorpaduja kaHamaara
U TIOTIMCAHE U3jaBe KaHIuaaTa O ayTOPCTBY, HCTOBETHOCTH ILTaMIIaHE U €JIEKTPOHCKE Bep3uje U
Kopuithemy 1okTOpcke nucepranuje (o6ase3nu [punosu 1, 2 u 3).

I'. bu6auorpadcku noganu
Huna Oxyka je no cama objaBuia JBa HayyHa paja y dacomucuma MeljyHapoJHOT 3Hadaja

kateropuje M21. Ha HayuyHuM ckynoBuMa mMehyyHapoIHOT ¥ HAIIMOHAJIHOT 3Hauyaja y4yecTBOBaja
je ca 5 HayyHHX PajJioBa IITAMIIAHUX Y U3BOY.



2. [IpeaMeT u nnJb JUCEpPTALIAjE

[IpeameT oBe MOKTPOCKE AMCEpPTAIH]je je MpolieHa e(hUKACHOCTH KOMOHWHAIIM]e JABa MPOOHOTCKA
coja, Lactiplantibacillus plantarum 299v (DSM9843) u Saccharomyces cerevisiae var. boulardii
(DBVPG6763), ca OMONOIIKA aKTUBHUM J€IUHCHEM OKTaKO3aHOJIOM y TPETMaHy T'0ja3HOCTH U
NPUIPYKEHUX KOMOpPOMIUTETa, a y LUJbY MpOHATIaKeHha HOBOT JoJaTKa UCXPaHU KOju O, y3
MIPOMEHE KUBOTHOT CTHJIA, OMO aJleKBaTHA HYTPUTHBHA MOJIPILIKA y TpeTMaHy rojaznoctu. Kako
Ou ce UCIMTA0 YTUIA] IBa MPOOMOTCKA COja M OKTAKO3aHOJAa KOJ TOja3HUX HMCIUTaHHULA Y
PENPOYKTUBHOM TMEeproAy, oa 25 1o 50 romuHa ctapocTH, ca uHaAeKcoM TenecHe mace (MTM) =
30 — 39,9 kg m > (rojassoct THII 1 1 2) HCTPaXKMBamE je CIPOBEICHO MOCTABIBAMEM HAPEIHIX
nusbeBa. [IpBu sk je OMO MCTIMTATH YTUIA] MPOOMOTCKE (hopMysalije Ha aHTPOMOMETPU]CKE
napameTpe, U TO NPBEHCTBEHO YTHUIAj HAa TEJECHY Macy, MHJEKC TeJeCHe Mace W IMpOIEeHAT
yKymHe TenecHe MacTtu. Hanmasbe, b je OMO WCIMTATH W YTHIIQ] HA OCHOBHE METa0OJNYKE
napamMeTpe Koju MOoJpa3yMeBajy TIIMKEMH]CKH W JMOUAHU npodun ucnutanuna. [locmarpajyhu
MacCHO TKMBO Ka0 €HJIOKPUHU OpraH, IIuJb je OM0 UCTMTATH W yTUIIa] TPOOUOTCKE (hopMmyaIuje
HAa HUBO aJUMOKWHA (JIENTHH U aIUIIOHEKTHH), Ka0 U Ha HUBO rpenuHa. Ox moceOHOr 3HaYaja je
OWJIO MCTIMTATH W YTHIIA] HA TapameTpe nHduamanwuje, monyt IL-6, IL-17, TNF-a n CRP. L{usb je
O0Mo HMCIUTATH W YTHLA] MPOOMOTCKe (opMyrnalyje Ha XeMaTOJOIIKe MapaMeTpe U omadpaHe
napaMmeTpe IeNyJIapHOT UM XyMopaimHor uMyHurtera. [locneamu 1usb je OMO MCIUTATH Ja Jin
HaKOH [JHjeTapHe WHTEPBEHLIMjE I0Ja3H 10 MPOMEHa y EKCIPECHjU EMHIeHETCKUX MapKepa
MOBE3aHUX ca rojaszHoihy.

3. OcHoBHE XHUIIOTE3E

HcTtpaxkuBama y OKBUpPY OBE JIOKTOPCKE AUCEpTallije Cy 3aCHOBaHA Ha XUIOTE3U Ja AucOuo3a
IPUCYTHA KOJI TOja3HUX 0coba MMa ynory y noehamy TenecHe Mace M HACTAaHKY METaOOINIKUX
nopemehaja. Crora je mocraBheHa XHUIIOTe3a Ja he cymieMeHTanuja ca KOMOWHAIMjOM JBa
npoOMOTCKa COja W OKTaKO3aHOJIOM KOjH HMMa XHIOXOJECTEPOJIIEMHU]CKO JIeIOBambe HMAaTH
CUHEPTUCTUYKH edekaTr Ha mapamerpe JunuaHor npoduma. C o63upom Ha TO na je diabetes
mellitus Tun 2 (JIM Tun 2) Beoma 4yecTo MpUCYTaH KOJ| F0ja3HUX 0co0a, MOCTaBJ/beHA j€ XUIoTe3a
na he mpobuotcka dopmyranuja UMaTH TO3UTHUBAH yTHUIA] U Ha HUBOE TIYKO3€ M MHCYJIWHA.
V3umajyhu y 0o03up Ja je racTpoMHTECTHHATHA MHUKpPOOMOTA 3HAYajaH peryiaTop ameTuTa,
MOCTaBJbEHA j€ XHUITOTe3a Ja he HaKOH IHjeTapHe MHTEPBEHIIN]E KOja caip ki MpoOuoTuke aohu
U JI0 peryjanyje HHMBOa XOpPMOHA KOjU YTHYy Ha ameTUT, IMOMyT TpeiuHa, JeNTHHA W
agumnoHekTuHa. 3Hajyhu 1a je Troja3HOCT 000JbeHEe KOje €€ KapaKTepHIIe XPOHUYHOM
uH(IaMaIKjoM HUCKOT cTereHa mpaheH je W yTHuiaj mpoOuoTcke GopMmynanuje Ha mapaMmerpe
nHdamanuje. Jlasme, 3axBasbyjyhn IMyHOMOAYJIaTOPHOM €(eKTy MPOoOHMOTHKA, MTOCTaBJhEHA |
XHuroTe3a Aa he HaKoH IujeTapHe MHTEpBeHUHMje nohu 10 mpomeHe oapeheHux mapamerapa
XYMOpAJHOT M LeTyJapHOT MMyHHMTeTa. 3Hajyhu Ja KMBOTHE HaBUKE MOTY MMAaTH YTHIIA] Ha
eKCIpecHjy Malux Hekoaupajyhux monekyna pubonykienHcke kucenune (PHK) (enrn. micro
Ribonucleic Acid microRNA, miRNA) u TO 1a OBE MOJIEKYJIE yIPaBO MPEACTaBIbajy jeaH O
MeXaHu3ama JieJoBamba NPOOMOTHKA, TOCTaB/bEHA j€ XHIOTe3a Ja he CcyluleMeHTaluja
nmpoOuoTCcKOM (hopMyJaliijoM pe3ysITOBATH MPOMEHAMa y eKCIpecuju microRNA moBe3aHux ca
rojasxouhy.



4. Ilpuka3 caap:xaja J0OKTOpPCKe qUcepTanuje

Y600 naje neraspan mpukas gocamanimUuX Ca3Hama U3 00JaCTH KOje Cy HETOCpPEIHO Be3aHe 3a
peaMeT OBe JOKTOPCKE IHcepTaluje, a cacToju ce of ocaM jenoBa. Ha moueTky yBoja
HaIpaBJbeH j€ OCBPT Ha JACPUHHUIIN]Y U 030MIJBHOCT T'0ja3HOCTH Kao 000JbeHa KOje Mompuma
NaH/IEMHUjCKe pa3Mepe, a Koje MpeaCTaBsba PU3UK O] 00oJieBamba O]l IPYrUX METaOOJHYKHUX U
KapInoBacKyJapHUX 000Jbema. [IoTom je merasbHO ommcaHa MaTo(PU3UOIOTH]ja TOja3HOCTH, Kao
U TpOMEHEe Ha HHUBOY henMja MacHOT TKHBa, AJMIIOIMTA, KOj€ Cy NPUCYTHE KOJ TOja3HUX
uHauBuAya. Haume, mosuiien uatpahenujcku caaprxaj JUMKUIa JTOBOIU U JI0 TOPACTa BEIHUHHE
(xunepTtpoduja) u 10 mopacra O6poja (xumepriasuja) agunouuta. [IponopuuoHamHo ca pacTom
BeMMuuHEe, henmuje MacHOT TKUBA I0ja4aHO MPOJYKY]y W pa3He IMeNTHle, MOMyT JICNTHHA,
[IUTOKUHA UHTEPJICYKUH-6 (eHrn. Interleukin-6, IL-6), dakTtop HeKpo3e Tymopa o (eHri. Tumour
Necrosis Factor o, TNF-a), anarcuH, MeTabOIUTE TMOMYT CIOOO0JHUX MACHUX KHCEIWHA M
JaKTaTa, JOK je MpOAYKIHja aHTHMH(IAMATOPHUX LUTOKMHA M aJWNOHEKTHHA CHIJKEHA.
HaBenene mpomene y meraboim3My MOTY JOBECTH 10 APYyrux mopemehaja, Kao MmTO Cy
IUCIUNUIEMHja, XUNepTeH3uja, xunepuncyanaemuja u JIM tun 2. Ocum Tora, mosehana maca
MacHOT TKHMBa KOJl TOja3HMX o0co0a, 0e3 aJeKBaTHE BacKyjapu3alldje, MOXE JIOBECTH JI0
XHUIIOKCHje, MHpUaTpalmje Makpodara u npoueca nundpiaamanuje. OcuM noBehaHor KaJlopujcKor
yHOCa, CEJCHTAapHOT HAauWHA XKUBOTA, MOCTOj€ JOKA3W KOJU yKa3zyjy Ha TO Jia TOja3HOCT MOXKeE
OUTH TOCNeuIa TEeHETCKE MPEIUCIIO3UIje, ald W EMNUTeHeTCKe Mou(UKaIHje MOmyT
metunanuje JIHK, momuduxamuje nekomupajyhux PHK w xuctona. Y apyrom neny yBoja
OIKCYje ce Tepanuja rojasHOCTH Koja MOoJpa3yMeBa MPBEHCTBEHO MPOMEHE >KMBOTHHUX HABUKA
(cMameme eHepreTCKOr yHOca U MoBehame eHepreTcke MOTPOIIkhE KPO3 YPAaBHOTEKEHY UCXPAaHY
u moBehaHy (HU3MUKY aKTHBHOCT), ajdu y ojpeheHuM ciydyajeBUMa NpUMEHY JIEKOBa 3a
PEIyKIM]y TEJIECHE Mace W XUPYPIIKEe WHTEPBEHIMjE MOIMyT racTpu4yHor Oajmaca. Tpehu amo
yBOJla TOBOPH O TaCTPOMHTECTMHAIHO] MHUKPOOHMOTH, O FH-EHOM CacTaBy W 3HAYAjHO] YIIO3U Y
HOpMaJIHOM (YHKIHOHUCaBky TractpouHTecTHHaHOT Tpakta (ITUT), amm m y onapxkaBamy
XOMEOCTa3e KOMIUIETHOT OpraHu3Ma 3axBajbyjyhu MPOTEKTUBHO], CTPYKTYPHO] M METa0OJIMYKO]
yio3u. YeTBpTH €0 yBOa ce 0HOCH Ha oBe3aHocT 'Y MukpoOHroTe 1 rojazHOCTH. 3a pas3iiuKy
OJl 3IIpaBMX, KOJ TrojasHUX ocoba yodeHa je nucbuosa, Tj. HapyIIeHAa pPaBHOTEXKA y CacTaBy
MUKPOOHOTE, MPOMEHA META0OJNYKEe aKTHBHOCTH M JUCTPUOYIH]e MHTECTHHAIHHX OaKTepHja
IITO Jajbe MOXKe OMTH jenaH of y3poka mopacta y TM, a TUMe U pa3Boja roja3HOCTH U APYTHX
MeTaboInYKnX o0osbema monyT JM tum 2, nucaunuaeMuja U HEaJIKOXOJIHE MacHe 0oJiecTh
jeTpe. AHMMalIHE M XyMaHe CTyAMje Cy TOoKa3aje Ja rojasHe MHIMBUAYe MMajy noBehaH oxHOC
Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), xao m TO na je rojasHH (QeHoTun TmoBe3aH ca Behom
NPOAYKIMjOM KpaTKOJAHYaHMX MAaCHMX KHCeIMHa y mopehemy ca (QeHOTHIIOM HOpMajHe
TenecHe Mace. [letn auo yBoja ce ofHOCH Ha MPOOMOTHKE M HUXOB MEXaHHM3aM JeloBama. Y
TOM JIeNly €€, Ha OCHOBY JOCaJalllibe JINTepaType, UCTHYE Ja Ou jeHO O LUJPHUX MecTa y
TpETMaHy roja3HOCTH Tpebano ga Oyae MUKpPOOHMOTa, OAHOCHO MPHUMEHa MPOOHOTHKA Y IHJbY
TpeTMaHa AUCOMO3e KapaKTEpUCTHUYHE 3a TojasHe ocobe. Cmartpa ce 1a MPOOHMOTHIM MOMYT
Lactobacillus Bpcta/cojeBa umajy cHmkaBajyhu edexat Ha KOHIIEHTpAIH]je TIYKO3€ Yy KPBH, U TO
Ha Taj HAYMH IOTO pEAyKYyjy KOHIEHTpalnuje HH(IAMaTOPHUX MapKepa W HHCYJIUHCKY
PE3UCTEHIIN]Y TAaKO IITO PETyJIUIIy TiyKaroH-curHaiumyhe myrese u cacraB [’ mukpoOuore.
[To3utuBan edexat Ha qunuaHu npodun Lactobacillus BpcTe/cojeBu UcnosbaBajy peryiauuryhu
MeTabonr3aM JKYYHHX COJIM W €KCIpecujy TpaHcroprepa Jsmnuaa. CymuiemeHTaiyja
npobuoTuuMa, nocedHo cojem L. plantarum 299v, Moxe TOBECTH 0 CHIKaBamba BPETHOCTH
ykynHor U LDL-Xonectepona, mpu 4emy je edekaT JT03HO W BpPEMEHCKHM 3aBHCTaH. Hanme,
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HaBelleHH €(DEeKTH Cy MOCTUTHYTH CYIUIEMEHTAIM]OM y Tpajamy o1 12 Hexesba, IPU 103U > 10"
CFU/nan, 10K je cMameme KOHIEHTpalyje TPUTIUIEpUAa YOUeHO M TIpU HIDKUM Jo3ama L.
plantarum. Cwmatpa ce ma cy HaBeIeHH TIOBOJbHU €(EeKTH TocIeauIa MpOoayKIIHje
KpaTKOJIaHYaHUX MAacHUX kucenuHa (eHria. Short Chain Fatty Acid, SCFA), nonyT nporuoHaTa u
OyTupaTta, aqd U IMPOMEHE cacTaBa MHUKpPOOMOTE HAKOH mpuMeHe L. plantarum npoOWOTHKA.
JlogaTtHO, aHMMAJHE M KIMHUYKE CTyIUje cy moTBpauie yruuaj S. boulardii Ha mobosblame
JUTIAIHOT mpoduiaa, KOjU ce€ cMaTpa TOCISTUIIOM allCoOpIIHje XOoJecTepoja OJ CTpaHe
henujckor 3uma oBe KBacHHIE, amd W yrunaja Ha [ MuKpoOUMOTY W TPOAYKUHU)Y
npouH(IaMaTOPHUX IUTOKKWHA. Y OBOM Jely j€ ONHCaH W HMMYHOMOJYJIATOpHH edeKar
MpoOMOTHKA, Ka0 U HUXOB YTHUIA] HA MPOMEHE XEMAaTOJOMIKUX TapaMeTapa KapaKTepUCTUIHHX
3a epuTponmTe M TpombOouurte. Takohe, omucyje ce M YyTHIA] MPOOMOTHKA HA EIMUTCHETCKE
Mapkepe TIOBe3aHe ca Troja3Homny. 3aBpUIHM CEerMEHT OBOr Jefla YBOJa TOBOPH O
KpUTEpHjyMUMa Koje jeaH MUKPOOpraHHu3aM Mopa Jla UCITYHH Kako OM ce OKapaKTepucao Kao
npobuorcku coj, Te mra 3Hauu GRAS (Generally Recognized As Safe) m QPS (Qualified
Presumption Safety) cratyc. Ilocnenma Tpu Jena yBoJa c€ OJHOCE Ha KapaKTEPHUCTHUKE
nojenuHayHuX KommoHeHTH (L. plantarum 299v, S. boulardii u oxtaxo3aHos) KOpUIIheHUX Y
cacTaBy MpoOHOTCKe (hopmyIalje, Kao U Ha IbUXOBE MEXaHHU3ME JICJIOBabA.

[MornaBse Hcnumanuyu u memode wMa TIET NIEJIOBA, OJ KOjU Cc€ TPBU OAHOCH Ha H300p
WCIIUTAHUIIA, JU3ajJH U MPOTOKOJ cTyauje. OmucaH je movYeTak UCTpaKMBama KOju je o0yxBaTao
01a0up MOTEHLHMjAIHUX YYeCHHIa CTyOWje y3 IOIITOBamE KPUTEpHjyMa 3a YKIbYUHMBAaIE,
OJIHOCHO HCKJby4WBame W3 cTynuje. Konauan Opoj perpyroBaHMX HUCIUTAHUIA j€ U3HOCHO 55,
0J1 Kojux je 27 pacrniopeleHo y KOHTpOJHY TpyIly, a 28 y HHTepBeHTHY Ipymy. Toxom 12 Hexnesba
WHTEPBEHIIUj€, OJ] CTy/Hj€ j& OMyCTaJ0 WM HCKJbydeHO (oreparvja, ynoTpeda aHTHOMOTHKA
yenen COVID-19 nannemuje) 7 UCIMTaHUIIA, T€ jeé KOHAYaH Opoj MCIIMTAHUIA HAa Kpajy CTYyIH]je
n3HocHo 48 (23 y KOHTPOIHO] TpyNH, 25 y HHTEPBEHTHO] Tpymu). cTpaxkuBame je CIpoBeICHO
Kao paHJOMH30BaHa, JABOCTPYKO cJemna, IIane0oM-KOHTpOJIMCcaHa CTyIHja, Koja je Tpajama 12
HeJeba. 3a UCTpaXKuBame je nooujeHa carinacHocT ETuukor onbopa Knunnukor nientpa Cpouje
(6poj 31/28, marym 21.02.2019). V mmpy 3amrTure mojaraka, CTyAHja je pPETUCTpOBaHA Y
perucTpy KIMHMYKUX cTynuja Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR,
peructpammonu 6poj ACTRN12622000696796). ¥V Toky cTyamje CIpOBEIEHE Cy JABE IMOCETE,
IpBa IMoceTa JaH Ipe MoYeTKa MHTEPBEHIIM]je, a Ipyra MoceTa HAaKOH 3aBplLIeHe MHTEpPBEHIIU]e
Koja je Tpajana 12 Henespa. Y Apyrom Jeiy OBOT IOTJIaBJba OMHKCAH j€ MaTepujai KopuirheH 3a
IUjeTpaHy MHTEPBEHIHM]y. IHTepBEeHTHA TpyNa je jeIaHImyT THEBHO Muia 1Mo | Karncyiay HaKoH
nopyuka xoja cagpxu 7x10'° CFU L. plantarum 299v (DSM9843), 5x10° CFU S. boulardii
(DBVPG6763), 44,44 mg cyBor ekctpakta Bocka mehepHe Tpcke ctanmapauzoBaHor Ha 90%
OKTako3aHona, of Tora 40 mg OKTako3aHOJa, JOK jeé KOHTpOJIHA TIpyna muia Iuanedo
(mapuMjaTHO XUIPOJIU30BaHU KYKYPY3HU CKpOO, MarHe3WjyM-cTeapaT) CliakoBaH y 1 Karcyry.
O0e rpyme cy nobuie karcyne uaeHTHYHor u3riena. Kancyne kopunrhene 3a obe rpyme ouie cy
on xuapokcurnpommmermienynose (XIIMLI). 3a norpede cryauje AbelaPharm n.0.0. Bunune
Bose, beorpaa, mpousBenu cy Kamncysie 3a WHTEPBEHTHY M KOHTPOJHY TPYIly Ha OCHOBY
MHCTPYKLIMja JaTHUX OJ CTpaHe HcTpaxkuBauda. Tpehu aeo oBor moriaBba ce€ OJHOCH Ha
y30pKOBame OMOJIOIIKOT MaTepHjajia, Koju ce o0aBuo y mpocropujama KimHuke 3a
€HJOKPUHOJIOTH]Y, nAujaberec u Oosect Merabonm3ma YHuBep3utercko-Kmuauukor IleHTpa
CpOuje y beorpamgy. UeTBpTH 1€0 OBOT MOIJIaB/ba CAAPXKH IMPHUKa3 MeTojAa KOpUIIheHHX Yy
UCTpaXHBamy  (Mepeme  aHTPOIIOMETPHjCKMX  Tapamerapa, ojapehuBamke  OCHOBHHUX
OMOXEeMHjCKUX TapaMeTapa, oAapehuBame aaUIOIUTOKMHA M XOPMOHAa KOJU MMajy yTHIaj Ha



aneTut, oapehuBame XeMaTONOMIKUX MapaMerapa, olpehuBame mapameTrapa XyMOpaJHOT U
LEeNyJapHOT UMYHHUTETa, ofpehuBame emureHeTckux Mapkepa). Ha kpajy oBor mnorjiasiba,
OMHCAaHU CYy CTATUCTUYKU TECTOBH KOJU Cy TMOCIYXHWJIM 3a aHalu3y J0OMjeHHX pe3ynraTa
kopumhemem SPSS cratuctuukor mporpama (SPSS v. 20.0; SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Bpennoctu p < 0,05 cmaTpaHe cy CTaTUCTUYKY 3HAYAJHUM 3a CBE CITPOBE/ICHE aHAJIM3E.
[lornasibe Pe3zynmamu canpxu TabenapHu U rpadUuKd NpHKa3 AOOMjEHUX pe3yaTara OBe
mucepranuje. Kanaumar je mpukazao opurMHaIHE pe3yiTare Ha jacaH M CBeoOyXBaTaH HAauWH
kpo3 11 ciuka u 9 tabena ojammaBajyhu MX JUYHAM TyMadelheM a Ha OCHOBY IOJaTaka
nyOJIMKOBaHUX y pPENeBaHTHO] juTepaTypu. OBO MOTIJaB/be JOKTOPCKE AHMCEpTalje CaapiKu
cienehe nenose: 1. OcHoBHM aemorpadceku momany; 2. YTumaj npobuorcke Gopmynanyje Ha
aHTporioMeTpujcke napamerpe; 3. [(ujerapHe HaBuke; 4. YTuiaj npoduorcke Gopmynanuje Ha
Metabonuuke mapamerape; S. VYrTunaj mnpodbuoTcke Qopmynanuje Ha KOHIIEHTpaldje
aUMONMTOKMHA; 6. YTHIa] MpoOHOTCKe opMyaiyje Ha KOHIIEHTpaIlje XOpMOHa KOjU UMajy
yTUIAj) Ha aneTuT; 7. YTuuaj npoduoTcke GpopMmyiaiyje Ha XeMaToJIoIKe napamerpe; 8. YTuuaj
npobuoTcke Gopmynamyje Ha ofadpaHe mapamMeTpe XyMOPAJTHOT M IEeTyJapHOT UMYHHUTETa; 9.
VYTuuaj npodbuorcke popmynalnyje Ha EMUTeHETCKEe MapKepe.

VY nornasspy AducKycuja mpoKOMEHTapHCaHU Cy JOOHMjeHH PE3ydTaTd Yy CKIIaay ca JAOCTYITHOM
JUTEPATypOM U Ca3HAbUMA.

Ha kpajy nucepranuje natu cy 3axayuyu Koju IpOU3WIa3e U3 aHAIN3e NOOMjeHUX pe3yJiTara, a
y CKJIaJly Cy ca IOCTaB/LEHUM IIMJbEBUMA JIOKTOPCKE THUCepTaLuje.

VY nornasiey JIumepamypa nasenero je 330 pedepennn (BankyBepcku CTHIT ITUTHPabA).

5. OcTBapenn pe3y/jTaTH U HAYYHH JONPUHOC JOKTOPCKE qUcepTaIuje

Bpennoctu 0CHOBHHX JeMOrpadCcKuX MojaTaka, Kao HH JvjeTapHe HABHKE UCIIUTAHHUIIA HUCY Ce
CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO pasiuKoBaie u3Mmel)ly KOHTposiHE U MHTepBeHTHe Tpymne. Mako je youeH
CTATHCTHYKH 3Hauajan edekar Bpemena va TM (F = 14,34, p < 0,001, n°= 0,242) u UTM (F =
15,99, p < 0,001, n2 = 0,258), Ha Kpajy AuWjeTapHE MHTEPBEHIHjE€ HUj€ YOUECHA CTATHCTHYKH
3Ha4yajHa MPOMEHAa HaBEIEHUX aHTPOIOMETPH]CKHX mapamerapa u3sMmel)ly KOHTpOJHE U
untepBeHTHe rpyme (TM p = 0,137, UTM p = 0,072). Ha nporieHaT TenecHMX MacTH HUje YOUeH
3Ha4ajaH eQekar BpeMeHa, TpeTMaHa WK HHTEPBEHIIH]E.

Y HapegHOM Jenly pe3yiTarta IOKTOpPCKE AMcepTaluje IMpUKa3aHe Cy BPEIHOCTU TIIYKO3E,
MHCYJIMHA W JIMIIMAHUX MapaMeTapa, Ha MOYeTKy M HaKoH 12 Henesba AMjeTapHe MHTEPBEHIH]E.
Ha 6a3anHoM HUBOY, OTHOCHO Ha MOYETKY CTY/Hje HUCY YOUEHE CTAaTUCTUUKH 3HAUYajHE pa3iIuKe
aHATM3UpPaHUX TMapaMmerapa u3Mel)y KOHTpOJIHE M HMHTEpPBEHTHE Ipyme. YOoueH je 3HadajaH
edekat Bpemena (F = 8,45, p = 0,006, n2 =0,178) na BpegHoctn HDL-xomecTepoia, ca 3Ha4ajHO
BumuM BpenHoctuma (p = 0,03) y MHTEpBEHTHO] Pyl HAKOH TPH Mecella CyIJIeMEHTAllH]je
HOBOM MpOoOHOTCKOM (opMynanujoM. CTaTUCTUYKK 3Ha4yajHE pa3inke u3Mel)y KOHTpoyHE U
MHTEpPBEHTHE rpyne HHUcy yodeHe. CTaTUCTHYKM 3HauyajaH edeKxaT MHTEpakKilhje, BpeMeHa MU
TpeTMaHa HUj€ YOUCH Ha BPEIHOCTH YKYIHOT XojiecTteposa, LDL-xonecTepona, TPUTIUIIEPUIA,
Ka HM Ha BPEAHOCTH TIyKO3€ M HMHCYJIMHA. 3HAYajHO je MCTAKHYTH 1a je y mopehemy ca
KOHTPOJIHOM TpyrnoM, Post hoc TecT ToOKa3ao TEHACHIM]Y Ka CHIDKEHY KOHIICHTpAaIHja
TPUIIIMLIEPUA Y UHTEPBEHTHO] TPYIIM HAKOH TpH Mecena cymiemenrtanyje (p = 0,082). Takole,
Yy UHTEPBEHTO] TPYITH HAKOH CYIIJIEMEHTaIlMj€ YOUEH je TPEH]I Iajia KOHIIEHTpaIja TiIykose (p =
0,070), 3ajenno ca KoHueHTpauujama uHCyimHa (p = 0,074), y mopehemy ca KOHTPOIHOM
rpynom. Post hoc tect 3a ykymHM W LDL-Xonecteposl Halajbe HHje TO0Ka3a0 CTATUCTUYKH
3HaYyajHe pasiuKe YHyTap Win u3Mely rpymna.



Hanasme, npukaszane cy BpeIHOCTH aHAJIM3UPAHUX aTUNOLUTOKMHA HA MTOYETKY CTYJUj€ U HAKOH
12 nenespa nujerapHe uHTepBeHIje. Ha 6a3amHoM HUBOY, n3Mel)y KOHTPOJIHE U MHTEPBEHTHE
rpyrne HHUCY YOU€HE CTAaTUCTHYKM 3HayajHE pa3jiMKe aHaJIM3UPAHUX MapaMmerapa. YOueH je
cTaTHCTHYKH 3Hauajan edekar Bpemena (F = 4,39, p = 0,043, n° = 0,101) Ha KoHIeHTpamHje
CRP, nok cy yTuIlaj TpeTMaHa W WHTEpaKIUje W30CcTalu. Post hoc TeCcT TOKazao je aa cy
koH1eHTpauuje CRP cratuctuuku 3HadajHo Hipke (p = 0,005) y MHTEpBEHTHO] Ipynu HaKoH 12
HeJleJba IMjeTapHe UHTEPBEHIIN]E, JOK Y KOHTPOIHO] TPYITH HUCY YOU€HE CTAaTUCTUYKH 3Ha4YajHe
npomene. JlonatHo, y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIOM, Y MHTEPBEHTHO] TPYIH BPEAHOCTU
CRP 6wie cy cTatucTHYKHU 3HaudajHo HWke (p = 0,023) nHakoH mHTEepBEeHTHOT nepuoaa. Edexar
BPEMEHa HMao je, Takohe, cTaTUCTUYKM 3Ha4YajaH yTUIlaj Ha BpeaHoctH [L-6 (F = 3,89, p = 0,050,
n” = 0,191), 6e3 3HayajHOr edekTa MHEeTpaKiuje Wi TpeTMaHa. CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO HIDKE
koHnenrpauuje (p = 0,012) IL-6 y cepyMmy yodeHe Cy HAKOH HHTEPBEHIIMj€ HOBOM ITPOOHOTCKOM
dbopmynarujom y nopehemy ca 0a3alHUM HUBOOM. Y KOHTPOJIHO] TPYIH HUCY yOueHE 3HadyajHe
npomene. CTaTUCTHYKM 3HayajHE pasziuke u3Melhy rpyma HHCY yOodeHEe Ha Kpajy CTyauje.
Bpennoctu IL-17 octane cy HempoMemeHe y 00e Tpyne TOKOM HCTpakuBama. Takohe,
BpenHoctd TNF-o HMCY ce CTaTUCTHYKH 3HAa4ajHO NMPOMEHWJIe HAaKOH 12 Hexesba JHjeTapHe
WHTEPBEHIIM]€ HUTH Y JeTHO] TPYIIH.

Y muby UCIMTHBamka YTHUIAja HOBE NMPOOHOTCKE (GopMyrandje Ha BPEJHOCTH XOPMOHA KOjH
MMajy YTHUIIa] Ha alleTUT, oJipel)eHe cy KOHIICHTpaIHje aJuOHEKTHHA, JIENTHHA U TPEIMHA, KaKO
Ha 0aszaJHOM HMBOY Tako M HakoH 12 Hexesba aujeTapHe MHTepBeHIHje. Mako Ha Ga3amHOM
HUBOY HHje Owmio pasnuke u3Mel)y rpymna y KOHIIEHTpalldjamMa HMCIHTHBAHUX Ilapamarepa,
onpeheHe mpomeHe yodeHe Cy HakoH 12 Hemesba CyIUIeMEHTaldje. YOueH je 3HadajaH edekar
uHTepaknuje BpemeHa u Tpermana (F = 12,09, p = 0,001, n° = 0,216) Ha KOHIIEHTpaluje
rpenvHa. Y MHTEPBEHTHO) IPYyNH, KOHIIEHTpAllMje TpefiuHa HakoH 12 Hejiesba CyIUIeMEHTaluje
owre cy 3Hauajuo Bume (p = 0,026) y mopehemwy ca 6azamHum BpeaHoctuma. Y mopehemy ca
KOHTPOJIHOM TpYyIIOM, KOHIIEHTpaIMje IpeiHa Cy Ha Kpajy CTyauje Ouie CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO
Bume (p = 0,0060) y uHTEpBEeHTHO] TpynH. Ha KOHIIEHTpaluje JIeNTHHA MOKa3aH je 3HayajaH
yrunaj Bpemena (F = 4,00, p = 0,049, n2 = 0,089), 6e3 youeHOr yTHIlaja MHTEPAKIUjE WIH
TpeTMaHa. Mako cTaTUCTHUKM 3HaA4ajHe TMpoMeHe wu3Mel)y Tpyma Ha Kpajy [OujeTapHe
MHTEpBEHIIMj€ HUCY YOueHe, IOKa3aH je TPeH]J CHIDKEHha KOHIICHTpaLuje JEeNTHHA Y
WHTEPBEHTHO] Yy mopehemy ca kKoHTpostHOM TpyrnoMm (p = 0,09). [Ipomene y koHIEHTpaIijama
aJIMNIOHEKTUHA, HAKOH JWjeTapHe HHTEPBEHIMje, HUTU Yy jEeJHOj Ipynu HuUCy mpumeheHe.
HcnutuBameM MOTEHIMjAIHUX KOpealyja aAuIoIUTOKIHA, XOPMOHA KOjU PEryJIHIy arneTuTu
U MeTaOONMYKHX IapaMeTrapa, y MHTEPBEHTHO] TPYIH KOHIIEHTpAalLWje JIENTHHA TOoKa3ale Cy
CTATUCTUYKHU 3HA4YajHy MO3UTUBHY KOpEJIalnjy ca KoHmeHTpamujama IL-6 (r = 0,586, p = 0,003)
Ha Kpajy uHTepBeHIMje. Hacympor Tome, KOHIIEHTpaIyje JINTHHA arokKa3ajie Cy HeraTuBHY
Kopenanujy ca BpeaHoctuma rpenusa (r = - 0,422, p = 0,045). Ocranu aHanu3upaHud mapaMmeTpu
HUCY OWIM y 3HA4YajHOj CTATUCTHYKO] KOpenaluju, HUTH Ha 0a3aJlHOM HUBOY HHUTH Ha Kpajy
CTynuje.

Kana cy y nuTamy XeMaTOJIOIIKH TapaMeTpH, Ha 0a3alHOM HHBOY JIBa aHAIM3HMpaHa Mapamerpa
Owta cy u3BaH pedepeHTHUX BpeaHocTtu. Hanme, cpeama BpeaHoct 3a MP)V Ha 6a3aTHOM HUBOY
Oouna je m3Hag pedepeHTHHX BPEIHOCTH, Ja OW Ce HAKOH [HjeTapHEe WHTEPBEHIIMjE€ HOBOM
nmpoOUOTCKOM (OpMYyJIaIjoM Cpelba BpeAHOCT 3a MPV cMamuia U JOCTHTIIa pedepeHTHe
BpeaHocTH. JlonaTHo, cpenma BpeHOCT 3a PDW 6uia je ucnon peepeHTHUX BPEIHOCTH 32 00e
rpymne, y ooe BpemeHcke Tauke Mepema (TO m T1). CymnemeHTtanyja HOBOM IPOOHOTCKOM
¢dopmymnanujom noBena je no nosehama PDW BpemTHOCTH Y MHTEPBEHTHO] y mopehemy ca



KOHTpOJIHOM rpynoMm. Mako HaBeneHa NpoMeHa HHje [OCTUIJVIA CTATUCTUYKY 3HAa4yajHOCT,
UCTAKHYTO je Ja Cy y MHTEPBEHTHO] TPYIU HAKOH JHjeTapHe MHTEpBEHLHje Bpeanoctu PDW
CKOPO JIOCTUTJIEe peepeHTHE BPETHOCTU. Y OBOM i€y Cy U3padyHaTe U MPOLIEHTYyaJHE POMEHE
XEMaTOJIOUIKUX IapaMeTapa €puUTpOIMTa U TPOMOOIMTA, OJHOCHO KPBHHUX IUIOYHIA, KOje CY
npeacTaB/beHe kKao nenta (A) BpeaHoctu. PesynTaTu cy mokazanu na ce HakoH 12 Henesba
IMjeTapHe HMHTEPBEHLMje, BPEIHOCTH IapaMeTapa KapaKTepUCTHUYHUX 3a EPUTPOLUTE HUCY
3HA4YajHO MPOMEHWJIC HUTH Yy jeIHOj ucriuTuBaHoj rpynu. Hajehe mpoMeHe koje cy Oume youeHe
u3Mel)y KOHTPOJIHE ¥ MHTEpBEHTHE TpyIie oJHOcuIIe cy ce Ha RDW Bpeanoctu (— 10,56 + 5,11; p
= 0,055). Ilpukazane cy | TpOICHTyaJlHE MPOMEHE IapaMeTrapa KapakTEPUCTHYHHX 3a
TpoMOoIHTEe, KOje ce HakoH 12 Hejaesba IUjeTapHEe MHTEPBEHIMjE€ HUCY 3HAYajHO MPOMEHMIIE.
Nako 6e3 cratuctuyke 3Ha4ajHOCTH, HajBehe mpoMeHe youeHe 3a PDW Bpemnoctu (— 5,110 +
5,98).

Mopdoromka aHanr3a KpBHUX pa3Masa y3opaka mokasaia je y nopehemy ca 6a3aiHuM HUBOOM,
anmu U y nopehemy ca KOHTPOJTHOM TPYIIOM, CMamemke MojaBe MOP(HOIOMKUX aOHOPMAIIHOCTH
EPUTPOIIMTAa Y HWHTEPBEHTHO] TPYNH HAKOH JAWjeTapHe uWHTepBeHje. Jlasbe ananmse
YKJbyUYHBAJIE CY UCIIUTUBAKE MOP(OIIOMIKUX TPOMEHa TPOMOOIINTA, KOJU CYy CE Pa3IUKOBAIN Y
BEeJIMYMHU, OONMKY U Wu3Mieny rpaHyna. basupano Ha HWUXOBUM  MOP()OIOMIKUM
KapaKkTepUCTUKaMa, pa3MKOBaIM Cy C€ TpaHyJIUpaHH, XUIMOTPAHYIHpPAaHU U AaKTHBUPAHU
TpombonuTu. Jlaska MopdoMeTpHujcka aHamu3a je MoKa3ajga 3HavyajHe CTAaTHCTHUYKE MPOMEHE Yy
MHTEPBEHTHO] Tpynu. Y mnopehemy ca 0a3aJlHUM HHBOOM, Y HHTEPBEHTO] TPYNHU YyOUeH je
3Havyajao Behm (p < 0,05) mpomeHaT TpaHyJIMpaHWX KpPBHHX IUTOYMIIA HAKOH 12 Hemesba
IvjeTapHe UHTepBeHuuje. MctakHyTo je u 3HauajHo cHIKeme (p < 0,05) mporeHTa akTHBUpaHUX
KPBHHUX IUIOYHIIA HAKOH WHTEPBEHIIMje MPOOHMOTCKOM (opmynanujoMm. Mako HE CTaTUCTHUKH
3Ha4YajHO, HAKOH JIMjeTapHe MHTEPBEHIIMj€ YOUEH je TPEH CMambebha AUjaMeTpa KPBHUX IJI0YHIIA
y nopehemy ca BeTMYuHOM Ha 06a3aTHOM HUBOY.

AHanu3oMm yTunaja npoOHoTcKe (Gopmynaiuje Ha HUBO GuOpuHoreHa u sP—selectin Moxe ce
pehu 1a ce KOHLIEHTpalMje aHAIM3UpaHUX MapaMmerapa HUCY MPOMEHWIEe yHyTap Wiu usmely
rpymna. Kana cy ce mocmarpaie mporeHryaise npoMeHe pudpunorena u sP—selectin, TpeHz naja
BpeaHOCTH 00a mapaMerpa OMo je IPUCYTaH Y HHTEPBEHTHO] IPYIH y opehemy ca KOHTPOIHOM
rpynom. Y nopehemy ca pudbpunorenom (— 4,86 + 7,81), Behe npomeHe youeHe cy 3a BpeIHOCTH
sP—selectin (— 5,05 £ 9,98). HcnutuBamem kopenamuje m3mehy UTM u XxemaToJmOmMIKKX
napameTapa, CTAaTUCTHUKM 3Ha4yajHa HeraTHMBHA Kopenalyja youeHa je usmel)y Bpennoctu AUTM
u APDW y unaTepBeHTHO] rpynu (r = — 0,5904, p = 0,049). YMepeHna HeratuBHa KopeJaiuja
nocrojana je usmehy AUTM u AMCH (r =— 0,452, p = 0,067), xao u usmehy AUTM u AMCHC
(r=-0.522, p = 0,071). dpyrum peunma, UCIIUTAHHIIC KOjeé CY HAKOH WHTEPBCHIIHUjC MMaJe
umxun UTM, umane cy Behe BpemHoctu PDW koje cy ckopo ma JaocTurie pedepeHTHe
BpeaHOCTH. ako He CTaTHMCTHYKH 3Ha4ajHO, ciuvad TpeHn npumehen je u 3a MCH u MCHC
BPEIHOCTH.

Kako 6u ce ucnurao yruiaj nmpoOuoTcke Gopmynaiuje Ha ogadpaHe mapamMeTpe XyMOPaJTHOT
UMYyHUTETa ojpel)eHn cy HMBOM aHTHTENA CIEHU(PUYHUX HA MUKPOOpPraHM3Me KopuiiheHe y
cTynuju. Pesynratu HUCY TIOKa3alid 3Ha4yajHe MPOMEHE HUBOA aHTUMUKpoOHuX IgG, IgGl, IgG2
u IgA anturena crenubuyHux 3a S. boulardii w L. plantarum 299y, usmel)y rpyma, kao HH
TOKOM BpeMeHa. AHanu3a cyonomnynanuja suMmdornuTa y nepudepHoj Kppu ypaheHa je kako Ou
ce MCIUTA0 YTHLA] JUjeTapHe MHTEPBEHIMje Ha MapaMeTpe LEeTyJIapHOI UMyHHTETa. 3HadajHe
npomere y nporentuma CD3 'CD4" T henujama usmeljy rpyma, kao HE TOKOM BpeMeHa yHYTap
MOjeIMHAYHUX TpyMa, HUCY 3a0elie)keHe, ald je OTKPUBEHO 3HAYajHO CMAameme IMPOIEHTa



CD3"CDS8" henuja y untepsentHoj rpymu y T1 tauku (p = 0,043). 3actymsenoct CD3 ' CD56"
u CD3 CD56" hemmja Takolje ce HHje 3HAYajHO pasNMKOBaTa M3Mely WM YHyTap rpyma Kako
Ipe Tako HU Ha Kpajy HWHTepBeHuHje. MehyTum, youeHO je 3Ha4ajHO CMamkEHe HUBOA
CD4 ' CD45" numdouuTa y MHTEpBEHTHOj IPpyIK HakoH 12 Henesba mHTepBeHImje (p = 0,043).
HcnutuBameM yTuiaja cymieMeHTanuje Ha HUBO TGF-f1, yodeH je TpeHI mopacta YKYITHOT
TGF-f1 xako y MHTEPBEHTHO] IpyNH, Tako W u3Mely ruianebo M MHTEpBEHTHE Ipyle HAKOH
WHTEPBEHIIMjE, alli CaMO MPHINKOM YKJIamamka SKCTPEMHUX BpPEAHOCTH U3 o0e rpyme. lapa
aHajM3a je moJpasymMeBaia IpoBepy yTHIIaja CyIJIEMEHTAIMje Ha CEKpPEIHjy IUTOKUHA HAKOH in
vitro ctumynaije hennja nepudepre kpBu. Y mopehemy ca HecTUMynaucaHuM henwjama, 10
IIPOMEHE Y KOHIeHTpalyjama muTokuna 7NF-a u IL-6, ouuio je caMo NPUJIMKOM CTUMYJallyje
nunononucaxapuaoM. Melhyrum, Hucy npumeheHe 3HauajHe paziuKe y KOHIeHTpanujama /L-6 u
TNF-o HakoH ctuMynamnuje henuja nepudepHe KpBH JUMoNoaucaxapuaom, usmehy rpyma, kao
HU KpO3 BpeMe.

VY mocnenmeM ey OBOT IOIJIaBJba NPUKA3aHU CY pPE3YNTaTH YTHIaja CyIUIEMEHTaldje Ha
eKCTpecHjy MCIUTUBAHUX CTMHMICHETCKUX Mapkepa oapeheHMx w3 kamwiapHe Kpu. Haxon 12
HezleJba CYIUIEMEHTAIM]je JIONUIO je IO 3HaYajHOT CHWXKema ekcrpecuje miR-155-5p (p = 0,040),
miR-125b-5p (p = 0,049) u TNF-a mRNA (p = 0,009) y uHTEpBEHTHO] TPpYyINH, TOK j& TPEH]
CHIDKEHA eKcIipecHje youeH 3a miR-26b-5p (p = 0,067). Y nopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM,
excripecuja miR-155-5p (p = 0,050) u miR-24-3p (p = 0,031) je Omna cTaTUCTUYKH 3HAYAJHO
HI)Ka y MHTEPBEHTHO] TPYyNU HAKOH cymieMmeHrtanuje. Excrpecuja OCTamuxX HCHUTHBAHUX
miRNA n mRNA HHje ce CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHO pa3jiuKoBaja u3Mely rpyma, kao HM Kpo3 BpeMe.
Jlasba McIMTHBaKa Cy TMOKa3aia MOCTOjalke MO3UTHBHE Kopenaluje usmely ekcnpecuje miR-24-
3p ¥ KOHIIEHTpalHja yKymHor Xojectepona (r = — 0,667, p = 0,05), kao u usmehy excrpecuje
miR-155-5p n Bpennoctu U'TM (r = — 0,597, p = 0,05). 3anpaBo, To 3Ha4H Ja je KOJ{ UCIIUTAaHHUIIA
Koje cy umasne Huxu M TM HakoH MHTepBeHIMje Ouila HUXKa U ekcrpecuja miR-155-5p, ok je
KOJ HCIUTAaHMWLA KOje Cy HMaje HIKE BPEIHOCTH YKYIHOT XoOJlecTepojia Ouja HIKa u
excrpecuja miR-24-3p.

6. Ynopeana anaiu3a pe3yJiTaTa KaHIH/JIaTa ca MoJaluMa U3 JIMTepaType

VY3umajyhu y 003up mo3uTuBHy Kopenaiujy aucouoze ' mukpobuore ca mosehanum UTM u
NPUIPYKEHUM KOMOPOUAUTETUMA, Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JUCEepTalMje UCIIUTHBAH j€ YTHIIA]
CyIUIEMEHTaINKje KOMOWHAIIMjOM MpOOMOTHKA M OKTaKO3aHOJa Ha METa0OJWYKe W JIpyre
nmapaMmeTpe HapylleHe KoJ TojasHux ocoba. Ilocroje pasznuyure MHpOpMaluje y JUTEPATypU O
yTunajy npobuoruka Ha TM, o ckpomHor edekra Ha ryoutak TM koja ocoda ca IpeKOMEpHOM
TM wu rojazuux ocob6a (1, 2), nzocranka yruuaja Ha TM, na 1o nosehawa TM HakoH mpuMeHe
onpehennx Lactobacillus Bpcta (3, 4). Pesynratu oBe JOKTOPCKE JUCEPTAIH]e HUCY YKa3aIHd Ha
3Ha4yajHOCT npoMeHe TM HakoH npuMeHe npoduorcke popmynanuje, uctuayhu 1a npodHOTHLIN
MPBEHCTBEHO YTUYYy Ha peryjanujy MeTa0OJIMYKHX MapaMerapa W mapamerapa uHdIamauje,
YCKO MOBE3aHUX ca rojasHourhy 1 KoMoOpOHIUTETHMA KOjU TIPaTe r0ja3HoOCT.

[Tosnaro je ma Lactobacillus BpcTe/cojeBM HWMajy YTHIIa] Ha CMamelke KOHIICHTpaIHja
XO0JIeCTEpOJIa U TPUITIMLEPUIA 3aXBasbyjyhul JEKOHjyrauju Ky4yHux cosi 1 npoaykuuju SCFA,
nocebHo mpormoHara (5, 6). [loBosban edekaT Ha KOHIIEHTpAIHje XO0JIeCTepoJia KO TOja3HHUX
ocoba ce OcTBapyje MPUMEHOM BHCOKHX 103a mpobuoruka (> 10'° CFU/man) y BpeMeHCKOM
nepuoay oxa 12 Henmesba (5), MTO je y CKIaAy ca PeKUMOM JI03Upamka U Tpajamka HHTEPBEHIIN]E Y
CKJIONy OBE JOKTOpcke aucepranmje. S. boulardii Takohe yTude Ha perynanujy JIUAMATHOT



npoduina 3axBajbyjyhu crmocoOHOCTH henmmjckor 3uja aa arncopOyje XonecTepost 1 HHIUPEKTHOM
yrunajy Ha ' muxpobuoty (7). OKTako3aHON Jelyje XMUITOXOJECTEPOJIEMHUjCKU CMamyjyhu
aktuBHOCT HMG-CoA—penykraze aktuBanujoM AMP xunHaze (8-10), a wuHXHUOUIIHjOM
XOJIECTepONl ecTap TpaHc(hepHOr MpoTeMHa JoBoAM A0 moBehama KoHIeHTpanuja HDL-
xonecrepotia (11). V cknagy ca HemaBHO cripoBeqieHOM cTyaujoM (12), pe3ynratu oBe CTyauje
HUCY TIOKa3aji 3HauajaH edekaT Ha KOHIeHTpauuje YKymHor u LDL—xonecteporna HakoH 12
HeJleJba MPUMEHE TPOONOTHKA M OKTAKO3aHOJIa, TOK j€ Y MHTEPBEHTHO] IPyINU youeH onaaajyhu
TPEH]] KOHLIEHTpaIyje Tpuriuuepuaa. Mehyrum konnenrpauuje HDL-XxonecTeposa cy 3Ha4ajHO
mopaciie HaKOH JWjeTapHe HHTEpPBEHIHje. YmpaBo 30or moBehama KoHleHTpanuja HDL-
XOJIecTeposia, MpUMeHa MPOoOHOTCKe GopMmymnaluje O ce Moria y3etu y o03up kao epukacHa
CTpaTervja y MpeBeHIIMjU HacTaHKa KapMOBACKyJIapHHUX 000JbeHha U aujadeTeca, 000Jbema Koja
Cy yecto ynpyxkeHa ca rojasnomhy (13).Y3umajyhu y 063up TO Aa je T0ja3HOCT BeOMa 4YeCTO
nmoBe3aHa ca moBehaHom WHIMAEHIIOM oboneBama on JIM tum 2 (14), ka0 u a1a TIpOMEHEe Y
cacray [M MukpoOmore 3HauajHO JompuHOoce TmoBehamy HMHIMICHIE HWHCYJIUHCKE
pe3UCTeHIH]e, a caMuM TUM | oboneBama o1 JIM tum 2 (15), ucnutan je u edekaT mpoOUOTCKE
¢dopmynanyje Ha KOHLEHTpAIMje TIIYKO3e M MHCYIMHa y kpBu. O0a mapaMeTpa Cy Iokaszania
omamajyhu TpeHa KOHIICHTpaluja HAKOH WHTEPBEHIH]E MPOOHMOTCKOM (OpMYJaIjoM yCIen
yera cy ce KOHIIEHTpallije TIIyKo3e CHU3miIe Ha pedepenTHe BpeaHocTu. [lpernenom aureparype
YCTaHOBJBEHO j€ J1a IpUMeHa MPOOHOTHKA JTIOBOJHU JI0 perylallije HUBOa TIyKO3€ U UHCYJIMHA Y
kpBu (16), mTO ce cmMaTpa pe3ysiTaTOM MOHOBHOI YCHocTaBJbama Oamanca I’ ¢uope ycnen
nmpomeHe cactaBa 'l mMukpoOmoTe HaKOH TpHMEHe MPOOHMOTHKA, TaKO Ja j€ IMOpacT HUBO
MHCYJIMHA OJUI0’KEH WM npeBeHupad (17).

Crame xpoHWYHE HH(IaMaIMje HUCKOT CTEMeHa MPUCYTHE KOJ TOjasHHX ocoba ce orniena y
noBehaHUM KOHILIEHTpaIMjaMa Mapkepa cuctemcke uHpuamanuje, nonytr INF-a, IL-6 u CRP
(18), a cmaTtpa ce mocienuiioM HapyiieHor cactaBa I'M mukpoOuoTe ycienm uera aoja3u 0
HapyllaBamba HWHTETpUTETa MyKO3He Oapujepe u mnosehama oxcumaTuBHOr ctpeca (19).
Konnenrpanuje mapkepa undnamaruje nomnyt TNF-o, [L-6 m CRP cy 3Ha4ajHO BHUIIE KOJ
rojasHux y mopehemy ca ocobama HopmanHe TenecHe Mmace (20, 21). ¥V ckmamy ca Tum
nmojanyMa, U y oBoj cTynuju cy BpemHoctu CRP y obe rpyne ykasuBalie Ha WH(Iamanujy
Huckor crernena (5,70 (3,48 — 8,05) mg/dL unTepBentHa rpyma; 4,00 (3,10 — 10,60) mg/dL
KOHTpoJIHA Tpyma) (22). Pe3ynraTu oBe mucepTaiyje Cy Mmoka3aid Ja Cy ce HakoH 12 Henema
JMjeTapHe MHTepBEHIHje, KoHueHTpanuje CRP u [L—6 y KpBH UCIIUTAHHUIIA HHTEPBEHTHE IpyIie
3HA4YajHO CHU3WJIC Y mopehermy ca KOHIICHTpalljaMa U3MEPEHHUM TIpe MmovyeTka cTyauje. Takohe,
y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpyIoM, KoHIeHTpauuje CRP HakoH NepHojaa CyIJIeMEHTallH]je
Owiie cy 3Ha4ajHO HIKE y MHTEpBEHTHO] Tpynu. [lomamu u3 mocTymHe nuTeparype ykasyjy Ha
CIOCOOHOCT MpoOMOTHKA Ja cHu3e BpeaHoctu CRP xox ocoba ca mpexomepHoM TM, amum y
KoMOMHamju ca uzokanopujckom aujetom (19). Ctymuja cipoBeneHa o cTpane Zarrati v cap.
je mokazana aa koHmeHtpauuje CRP omajajy 3HayajHO BHIIE Yy TPYNU Koja je KOH3yMHUpaia
npobuotcku jorypt (Lactobacillus acidophilus La5, Bifidobacterium BB12, u Lacticaseibacillus
casei DN0OOI, 1 x 10° CFU/g) Hero y rpynmama y KojuMa je KOH3yMHpaH Camo jOTypT HIIH
MPOOHOTCKH JOTYPT Y KOMOWHAIIM]H Ca HUCKOKAJOPHJCKUM pexxuMoM ucxpane (23). ComeHnyre
CTyauje cy Tpajajne § Hezlesba. YIPKOC pasivlM y Tpajamby CTyAHje, Ka0 M y Pa3IUYUTUM
MpOOMOTCKUM COjeBHMa KOjU Cy KOpHWIINEeHW 3a WHTEPBEHIIH]Y, pPE3yJTaTH OBE JTOKTOPCKE
aHcepTanygje cy MOTBPAWIM Ja MpoOHMOTCKa (opMmylanyja MOXKe MMaTH KOpUCHE edekre Ha
perynanujy koHnentpamuja CRP 4yak u 0e3 auWjeTapHe WHTEpPBEHIMjE. YIPaBO Kao H
KoHHeHTpauuje CRP, koHueHTpanuje /L—6, Ha MOYeTKy CTyAuje, Ouie cy BUIIe o pepepeHTHUX
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BPEIHOCTH y 00e rpyIie, MTO MpeAcTaB/ba JOJAaTHY MOTBPAY MOCTOjamka HH(IaMaIije HUCKOT
CTeleHa TrojasHUX HCNUTaHWIA. HakoH WHTEpBEHIMje HOBOM HPOOMOTCKOM (OPMYIAIHjoM,
pe3yiaTaTH Cy TIOKa3alW CMameme KOHIeHTpanuja [L—6, jom jemHoM yka3yjyhu Ha
aHTUHH(IaMaTOPHU edeKaT HaBeaeHe GopMynanuje. AHUMAaIHE CTy/AUje Cy MoKa3alle 3HayajHoO
CMameHhe KOHIICHTpaluja MpouHGIAMAaTOPHUX ITUTOKWHA, TOMYyT [L—6, HaKOH TpEeTHpama
roja3sHUX MHIIEBA/MAIoBa MPOOMOTCKUM cojeBuMa L. plantarum, Limosilactobacillus fermentum
unu L. casei (24, 25). HonatHo, S. boulardii Takohe je 1oBeo 10 CHMKEHA KOHIIEHTpanuja IL—6
y IJIa3MU TOja3HUX MUIleBa obonenux on diabetes mellitus tTuna 2 (26). Mako cy ucnuruBaHa
CKynuHa Omnm aujabeTnuapu, TUTepaTypHH MOAAIM yKa3yjy Ha To na Lactiplantibacillus cojeBu
MOTYy YTHIATH Ha KOHUIeHTpauuje [L—6 (14). YV ckmagy ca pesyintaTuMa CTyadja Koje cy
cupoBenu Kopp u cap. (Buiie cojeBa poaa Lactobacillus w Bifidobacterium, omera — 3 macHe
kucenuHe u ButamuH 1, 8 Henerba) u Gobel u cap. (Lactobacillus salivarius, 12 Henema), HA y
OBO] CTYIWjU HUCY yOU€HE CTAaTUCTUYKM 3HAYajHE NMPOMEHE Yy KOHIeHTpaljama TNF—o HaKoH
MHTEpBEHIH]je MpoOouoTckoM popmyrnanujom (27, 28). Mako cy oapehene aHumanHe U XxymaHe
CTyZIMj€ TMOKa3aje Ja MOCTOjU MOTEHIHjaIHA edeKraT MpoONOTHKA Ha CHIKEHE KOHIICHTpAIH]e
IL—17 (25, 29), y 0BOj CTyAHjH je U30cTao edekaT CyIIeMeHTalllje Ha BPeIHOCTH OBOT MapKepa.
Kanmumar moryhe o6jammeme 3a HaBeeHE pe3yiTaTe MPOHAJa3h y TOME J1a je CBaku edexar
npoOUoTHKa coj-crenuduyan, U a ce pe3yiaTaTh MPEeTXOAHO CIPOBEACHUX CTyIHja HE MOTY
€KCTparoJiapucaTi Ha IpoOHOTCKY hopMyTaIujy KopuinheHy y TpeHyTHO] cTyauju. Ocum Tora,
y XyMaHoOj CTYJHjH Y K0joj je Toka3aH eekaT mpoOHOTHKa Ha KOHIeHTpauuje [L—17, kao y30pak
Ccy KopuiiheHe MOHOHYyKJeapHe henuje mepudepHe KpBH, IOK Cy OBOj CTYAHMjH 3a aHAIH3Y
kopuurhenu y3opiu cepyma (29).

[To3narto je ma mpoOMOTHIM MCIIOJbaBajy TTO3UTHBAH e(peKaT Ha HUBOE XOPMOHA KOJU PETyJIHIILy
alieTHT TIONMYT TpeNuHa, JenThuHa U agunoHektuHa (30), ymje Cy BPEIHOCTH BEOMa YECTO
MIpOME-EHE KO TOja3HUX 0coda ycien MpeKoOMepHe Mace MacHOT TKHBA U MPHUCYCTBA XPOHUYHE
uHpnamanuje Huckor creneHa (30-32). IloBuieHe KOHIEHTpaluje JenTuHa npumehene cy y
KpBU T0jasHMX MHIIEBA M JbyOH, IITO 3alpaBO IpeACTaB/ba JIENTUHCKY PE3UCTEHIH]Y KOja
3Ha4YajHO JONPHUHOCH HACTaHKYy MeTabonmukux nopemehaja (33). Pesynaratu oBe AOKTOpCKe
JycepTalyje cy MoKaszajau TPeHJ Olajama KOHLEHTpalWja JIEITUHA Y UHTEPBEHTHO] TPYIH, Y
nopehemy ca KOHTpONHOM rpynoM. CIHYHHM pe3yiaTaTtd 3a0eneXeHH Cy y CTyIuju Koja je
nmojpa3syMeBasia IMaiujeHTe ca CTabuIHOM KOpoHapHOM Oosemihy, HaKOH CcyIuieMeHTalje ca L.
plantarum 299v (34). Cmatpa ce 1a IpOOHOTHIN JOBOJE 10 CHUKECHa KOHIICHTpAIUja JIENTHHA
Tako IITO cMamyjy ekcrpecujy mRNA nentuHa y xumnotanamycy (31), anmu u WHXUOHUIIHjOM
excripecuje PPAR—y, jeTHOT OJ] TJIABHUX peryjiaTopa aJuIoreHese, MTo MOCISANIHO JOBOIH 10
CMameHEe CeKpelrje JenTuHa ol cTpane mMacHor TkuBa (31, 35, 36). Hakon mHTEpBEeHIMjE ca
npoOuoTckoM (opMyNanrjoM, HUCY YOYEHE 3HayajHe IMPOMEHE Yy KOHIEHTpalujama
aJIUTIOHEKTUHA YHYTap, Kao HU u3Mel)y rpyrma, To je y CKiagy ca JOCTymHOM JutepatypoM (30,
34, 37). 3ampaBo, cMatpa ce J1a IpoOHOTHULIM HE YTUUY Ha MAacHO TKHUBO Y TOJIMKO] MEpPH Koja Ou
J0BeNla /10 TMpOMEHEe KOHIEHTpaluja aAuloHEKTHWHA. Shiiya W cap. Cy NPUMETHIH Ja Cy
KOHIICHTpALlMje TpesinHa HUKE KOJI roja3sHuX ocoba y nmopehemy ca ocobama HOpMasHe TeJecHe
Mace (32). Pesynratu oBe cTyauje Cy IOKa3aldW Ja KOHIIGHTpalldje TpelrHa 3aBUCE U O]l
TpeTMaHa M AY)XMHE Tpajarba MHTEpPBEHIIMje, Ka0 M TO Ja Cy KOHIEHTpalHje TpeirHa Oue
3Ha4YajHO BWIIE Y WHTEPBEHTHO] Ipynu HakoH 12 Hemesba cymieMmeHTamuje. Cmarpa ce na
npobuoTulM 10BoZie A0 moBehama HUBOA Tako mTO yTHUy Ha pact SCFA-nponykyjyhux
YJIaHOBA MUKPOOMOTE, MITO y3pOKyje mojadany npoaykuunjy SCFA, kKoje moCiIeInyHO YTUUy Ha
cekpenyjy rpenuna myrem SCFA penenrtopa Ha eHTepoeHIokpuHUM henujama. Mehytum, ycnen
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MOCTOjarha PA3TMUYUTOCTH KOPUITheHHX MPOOMOTCKUX COjeBa U IY)KHHE Tpajamha MHTEPBEHITH]C
JUTEPATypHO AOCTYIHUX CTyIHja, Ae(UHUTHBAH 3aKJby4aK O YTHIA]y MPOOMOTHKA HA XOPMOHE
KOJH PpETYyJUIy amneTUT He MOXe OWTH JoHeceH. Melhyrtum, pesynratu oBe IOKTOPCKE
JHcepTanyje ykasyjy Ha HOTeHIMjadHHu edekar mpoOuoTcke (opmynaiyje Ha XOpPMOHE KOju
pEryJuIy amneTuT, IITO 3aXTeBa JOJaTHA UCITUTHBAKkA Y CMUCIY /1032, JY)KHHE WHTCPBEHIIH]C U
MPOOMOTCKHX COjeBa KOPUITNEHUX 32 HHTEPBEHLIH]Y.

[Toznaro je na moBehame TenmecHe mMace JOBOAM A0 MoBehama Opoja JIeyKouTa, TpOMOOIINTA,
anmu u noehane arperammje epurpouuta (38-40). AHanm3a KpBHHUX pa3Masa IoKasajia je na
WHTEPBEHIIH]ja ca MPOOUOTCKOM (OpPMYIIaIlijoM UCITOJhaBa MOBOJbHE €eKTe, U TO HA TPH HUBOA!
1) BennurHA U OOJMK €PUTPOLUTA MOCTAIHN Cy YHU(POPMHU]U HAKOH JMjeTapHEe MHTEPBEHIIH]E,
mTo je mpaheHo 2) moBehaHUM MPUCYCTBOM HOPMOXPOMHHUX €PHUTPOIUTA, Kao U 3) nmoBehanum
yIIeJIOM TpaHyJHCaHUX TpoMOOoLHMTa, jeAHE O TIaBHUX MOP(OJIOMIKUX KapaKTepUCTUKA
HECTUMYJHUCAHUX KPBHUX Iutounia (41). AHamM30M XeMaTOJIONIKUX TapaMerapa Moxe ce pehu
Jla UHTEPBEHIIMja MPOOHOTCKOM (OPMYIIallMjoM MMa MO3UTHBAH YUYMHAK HA BEJIMYMHY M OOIUK
EPUTPOIMTA ¥ KPBHUX TUIOYHIIA, KA0 U HA 000J€HOCT €pUTPOIUTA.Y OBOj CTYIHjU HUjE TOKa3aH
YTUIAj UHTEpBEHIMje Ha BpenHocTH (ubpuHOreHa u sP-—selectin. KopernanunoHoM aHaIn30M
YCTaHOBJEHO j€ Jla Cy MCIHUTAHMIIE KOj€ Cy M3TYOWJIe BHINEC KHJIOTpaMa HAaKOH WHTEPBEHIIH]E
TpoMOOIIMTH OMIM YHHU(DOPMHUjU, Ka0 M Ja je KOA TUX MCHHUTAHHUIA JOUUIO O MOOOJbIIama
caapxaja (MCH) u xonneaTpanuje (MCHC) xemorio0nuHa y epuTpOIUTHMA.

[To3naro je ma n3memena I'M mukpobuoTa Moxke yruuata Ha cyornomynanuje T-mumdormra a
caMMM THM M YTUIIATH HAa MMYHCKH OJATrOBOp, INTO 3alpaBo TpEACTaB/ba W MOTyhy Besy
poOMOTHKA U HKUXOBOT UMYHOMOJYJIATOPHOT JelloBama. Pe3ynTatu oBe cTynuje Cy mokasaiiu
71a IpUMeHa poGHoTCcKe hopMyIaluje JOBOIM 10 cMambema mpounenta CD3 CDS8" hennja, ok
je yrumaj ma mpoumesar CD3 CD4  hemuja msocTao. Jla MpOOHOTHIM PETYIMITY HMYHCKH
OJITOBOp YTHIAjJeM Ha 3acTyIUbeHOCT cybOmomymnanuja T-mumdornura y nepudepHo] KpBU
notBphyjy u anumainue crynuje (42, 43). Tako je npumena L. johnsonii BS15 3Ha4yajHo noBehana
mporieHaT CD3+CD4+, JIOK je TporeHaT cD3'CcD8* T—nmumdonmra 6mo cHmwkeH. Hakon 12
HezleJba CyIUIeMEHTaIMje MPOOHOTCKOM (hOpMyIaIijoM je yOueHO 3HaUajHO CMamhEeHhE MPOLEHTA
MeMmopujckux T mnomolinnukux hemnja, CD4 CD45RO°'. CympoTHo ToMe, CTyadja Ha
BoJIOHTepruMa HopMmanHe TM u 6e3 o0oJbema nmokasana je na L. plantarum 299v (10" CFU/nan)
nosehasa excripecnjy CD45RO mapkepa na CD4 ' T-hennjama, 10K je cymuieMeHTanuja ca L.
rhamnosus 1oBeNa 10 CHUKeWa eKCIpecHje oBor Mapkepa Ha CD4' T-hemmjama (44).
3abenexeH je TpeHm pacTa Opoja umpkymmyhux CD3 CD56' henuja HakoH aumjeTapHe
uHTepBeHIUje, MehyTuM Oe3 craTHCcTHUKe 3Ha4dajHOCTH. llocToje cTynuje Koje HCTUdy J1a
IPOGHOTHIM MMajy yTHLaj Ha akTuBHOCT CD356" hennja (45, 46), nok Seifert u cap. HUCY YOUNIH
3Hauyajan edekar npobuoruxa (L. casei Shirota) Ha excupecujy u Gynximjy CD3 CD56 " hennja
(47). UctakHyTo je U Ja je HAaKOH MpHUMEHE MPOOHOTCKe (hopMyIIalyje JA0NUI0 A0 CTUMYJIAIH]e
npoaykuuje TGF-f1, mro je y ckiany ca in vitro, in vivo u XymManum cryaujama (48-50).
HctpaxkuBama y CKIOIy OBE JOKTOPCKE IUCEpTaIldje TMpeACcTaBibajy MPBY CTYAH]Yy Koja je
u3yudaBana edexar npoOuorcke Gopmynamnyje Ha ekcrpecujy miR—155 kox rojazHux ocoba, a
pe3yiToBalia je 3Ha4ajHO HMKOM EKIpecHujoM miR—155, umja je eKcrpechja MOBHUIIEHA KOJ
rojasaux ocoba. Takxohe, 12-HemesbHA CyIUIeMEHTaIMja MPOOMOTCKOM (hopMynamujoM
pe3yiATOBalIa j€ 3HaYajHO MakbOM €KCIpecHjoM miR—24—3p y KpBH, YMMeE je TTOKa3aH MOTSHITHjal
oBe (opmynainyje y TpeTMaHy Ioja3HOCTH U Iujabeteca. Y CKiaay ca aHUMalHUM CTyAHjaMa
(51, 52), pesynaTaTu OBe CTyaHje Cy MOKa3aiu Aa MpoOHoTCcKa (hopMyraiuja JOBOIU IO CMambEmha
excrpecuje TNF.
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8. 3ak/byuak ca 00pa3iiokemheM HAYYHOT JONPHUHOCA JOKTOPCKe JUcCepPTalHje

JleTaJbHOM aHAJIM30M TIPUIIOKEHE JOKTOpCKe aucepranuje Komucuja je KoHCTatoBajia aa je
JHcepTanyja MprUKa3aHa Ha jacaH W IperyieflaH HaylMH M Ja Cy CBU IOCTaBJbEHH IMJBEBU Y
MOTIYHOCTH peaJM30BaHU. lcTpaxuBame je OpPraHH30BaHO M CHPOBEIEHO Yy CKIaay ca
CaBpEMEHMM CTaHJapAMMa HCTpaKUBamba Koja YKJbY4yjy IUjeTapHe WHTEepBEHIMje y 001acTu
OpomaroJiorHje.

Pesynrtatu npeacTaBibeHH y IUCEPTALMjH HAa OPUTHHANIAaH HAYWH MPUKA3yjy yTUIA] TPOOHOTCKe
dbopmynaiuje Koja caap)Kd KOMOWHAIM]y J1Ba MPOOMOTCKA CcOja M OKTaKO3aHOJa Ha ojadpaHe
napamMeTpe Koj TojazHux ocoba. Y OKBHpY AMCEpTaldje, y HUJby IpoHajlacka HOBOT JOAATKa
HCXpaHH Koju Ou OMO ajieKBaTHA HYTPUTHUBHA TMOJAPIIKA Y TPETMaHy T'0ja3HOCTH, aHAJIM3UPAH |
yTUIaj npoduoTcke (Gopmynaiyje Ha aHTPOMOMETPHjCKE M MeTabOoIMYKe MmapaMeTpe 4uje Cy
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BPEIHOCTH TIPOMEHEHE KOJ TOja3HUX 0c00a, T1e je YTBpheH Mo3uTHUBaH edeKaT Ha BPEIHOCTH
KapAUONpOTeKTUBHOT HDL-Xonectepona y KpBH, Kao ¥ TOTEHIMjadHH edekar Ha
KOHIIEHTpalllje TPUTIuIepua, TIyko3e U UHCYIHHa. McnutuBameM yTuliaja CyIuieMEHTaIuje
Ha KOHIIEHTpalWje aTuMoIUTOKMHA YOUYeH je 3HayajaH e(eKkar Ha CHIKEHE KOHIEHTpaluja
CRP-a u IL-6, ykazyjyhm Ha aHTUMH(IAMATOPHU IOTEHIMjal MPOOUOTCKE QopMyamuje.
Y CTaHOBIBEHO j€ Ja MPOOMOTHLIM MMajy MUHHMaJlaH e(eKkaT Ha KOHIICHTPAallKje XOPMOHA KOju
peryauIly ameTuT, Ka0 U TO Ja jeé HAaKOH JWjeTapHe HHTEPBEHIMje IOonuio a0 mnobehama
KOHIIGHTpallMja TpelIMHA, XOpPMOHA 4YHje Cy BPEIHOCTH CHI)KEHE KOJ| TOja3sHHX 0co0a.
HcnutuBameM HpoMeHa XEeMaTOJIOMIKMX IapaMeTapa, HaKOH CyIUIeMEHTalije MpOOHMOTCKOM
dopMynanujoM YCTaHOBJbEH j€ TMO3UTHBaH edekar Ha MOpP(ONIOIIKE KapaKTepUCTUKE
epuTporuTa U TpombonuTa. 3abenexkeH je M edekaT Ha 3acTYIUbEHOCT cyoOmomynamnuja T—
muMmdorra y nepudepHoj KpBH, KOjH C€ OrJiefa Yy CMAmbEeHOM MPOIEHTY LHUTOTOKCHYHHUX
CD3"CDS8" T-henuja u cMamenoM mnporenty CD4 CD45RO" memopujckux T—oMORHHYKHX
henuja. JlujerapHa HHTEpPBEHIIH]ja je TOBENA U A0 IPOMEHa eKCIpecHje ope)eHnX enmureHeTCKuX
MapKepa, 3HauajHUX y MpoIlecCuMa aaurorene3e u uHdaamaiuje, nonyt miR-155-5p u miR-24-
3p 4duja je ekcnpecwja Omia 3HA4YajHO HIDKAa HAKOH Iepuoja cyruieMeHTanuje. Ha ocHOBY
ocTBapeHHnX edekaTta mpoOHoTcke GopMyannje Ha EMUTEHETCKE MapKepe, MOXKeE CE 3aKJbYIUTH
Ia MpoOMOTHLIM 3axBasbyjyhu yTunajy Ha excrnpecujy miRNA u mRNA, ocTBapyjy WHAMPEKTaH
edekaT 1 Ha MpoIlece aIUIOTeHe3e U HH(IIaMaTOPHOT OJIrOBOPA.

9. IIpoBepa OPUTMHAJIHOCTH JOKTOPCKE JUCEpTALIMje

Ha ocHoBy IIpaBuiHMKa O MOCTYNIKY IPOBEPE OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKUX AMUCEpTalja Koje ce
OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany m Hanmasa y u3BewITajy U3 mporpama ilhenticate KOjuMm je
U3BpLIEHA MpPOBEpa OPUTMHAIHOCTU JIOKTOPCKE JucepTaudje ,,YTHIAaj KOMOWHANMje aBa
NpoOMOTCKA €0ja W MOJHMKO3aHOJAa HAa MeTa0o/IMYKe NMapaMeTrpe KO IOjasHMX JKeHa“,
ayropa Hune XK. Okyke, KOHCTaTyje ce 1a yTBpheHO moayaapame TeKCTa H3HOCH 6%.

OBaj creneH MoaAyIapHOCTH Mocienuia je Kopuihema TauHo Je(UHIUCAHUX HAa3WBa M OMIITHX
MecTa, OndmorpadCcKux mojaaraka OJJHOCHO HaBohema KopHIilheHe JUTepaType, Kao U mojaaraka
U3 MPETXOJHO MyOJIMKOBAHHUX pe3ysTaTa JOKTOPAHJOBHUX UCTPAKUBAa, KOjU Cy MPOUCTEKIU U3
HBEroBe JUcepTalyje, To je y ckiany ca ywiaHoM 9. [lpaBuiHuka.
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