YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY - XEMHUJCKHU ®PAKYJTET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpeamet: M3Bemraj] Kommucuje 3a oneny mokropcke muceptanuje Tamape b. Bacosuh, mactep
onoxemmuapa

Ha penoBnoj cennunm HacraBHo-HayyHor Beha YHuBep3uteta y beorpamy — Xemujckor
bakynrera, oapxanoj 9. jyna 2026. roaune, oanyka 6p. 570/7, onpehenn cmo 3a unanose Komucuje
3a OLEHY JIOKTOpCKe nauceprauuje u3 obnactu buoxemwuje, xanaunatkume Tamape b. Bacosuh,
Mactep OMoxemMuyapa, pHjaBJbEHE MO HACIOBOM:

sKapakrTepusaumuja W e(eKTH HHTEPAKLUMja ATHNMYHOI AHTHUIICHXOTHKA KJIO3allHHA ca
KaTajaa3oM, ajda-2-Makporjao0yJIuHoM U (PUOPHUHOTEHOM, Y CUMYJIHPAHUM (PU3HOJTOIMIKHM
ycJIoBUMA®,

Behe nayynux oOnacTu mpuUpOIHUX Hayka YHuBep3uTeTa y beorpany je, Ha CeaHMIM
onpkanoj 23. cenremOpa 2021. roguHe, Ha 3axTeB XEMHJCKOT (hakynTeTa, JaJio CarjacHOCT Ha
IpeJIor TeMe OBE IOKTOPCKE aucepTaluje, oaayka 6poj 61206-3540/2-21.

[TomiTo cMO MOJHETY AMCEPTALH]Y MIperieiaiu, MOAHOCUMO cienehu
U3BEUHNITAJ

A. Ilpuka3 caapskaja qucepraumje

Jloktopcka nucepranuja kKanaunaTkumbe Tamape b. BacoBuh Hammcana je Ha CpIicCKOM je3HKY,
Ha ykynHo 100 ctpana A4 ¢gopmara (dbont Times New Roman, Benuuuna cnosa 12 pt, mpopen 1,
MapruHe 2 cm) u caapxu 37 ciuka, 3 Tabene m 217 nureparypHux HaBojga. OCHOBHM TEKCT
JMcepTanuje mojaesbeH je Ha ciaencha mormasiba: 1. YBoa (1 crpana), 2. Onmrru aeo (33 crpane), 3.
Excriepumentannu neo (9 crpana), 4. Pesynraru u quckycuja (19 crpana), 5. 3akipydak (5 crpana),
6. JIuteparypa (16 crpana) u Ilpunosu (2 ctpane). [lopen Tora, nucepramnuja cajap>kKu: HacJIOBHE
CTpaH€ Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM jJe3UKy (2 cTpaHe), CTpaHy ca MMEHHMMa MEHTOpa M 4jaHOBa
komuchje (1 crpana), 3axBanuuity (1 ctpana), CaxkeTak Ha CPICKOM U €HIJIECKOM je3uKy (1o 1
ctpana), Jlucry ckpahenuna u akponuma (2 crpane), Canpxkaj (3 crpane), buorpadujy
kanaunaTkume (1 crpana), M3jaBy o ayropctBy (1 cTpana), M3jaBy 0 MCTOBETHOCTH LITaMIaHe U
€JICKTPOHCKE Bep3uje NOKTOpCcKOT paaa (1 ctpana) u UzjaBy o kopunihemy (2 ctpane).

VY mornaBiby YBoA 00pa3ioXeHu Cy MpeAMET, 3Ha4a] ¥ OCHOBHH IIMJb MCTPAaXHBAamkba OBE
JOKTOpCcKe aucepranyje. HarnameHno je moceGHO MeCTO Jieka KJIO3aliHa y Tepanuju pe3ucTeHTHE
cxuzodpenuje, kao u moTpeda 3a 60JbUM Pa3yMEBAKEM HETOBUX TUICjOTPONHUX (BaHPEIETITOPCKHX)
epekata Ha MoJeKyJckoM HHMBOY. OOpasyiokeH je H300p TpH CTPYKTYPHO U (PYHKLHOHAIHO
pa3nuuMTa TPOTEWHA KpPBH, KaTtamasze, anda-2-MakporioOyiuHa W (UOpWHOTEHa, 3a MOTpede
UCTpaXMBamka IOKPHUBEHUX TeMOM jaucepranuje. VCTakHyT je W 3Hayaj KOMOHMHOBamba
eKCIepuMeHTANHUX | iN SiliCo MeToa y MCUTHBaY MPOTSHH—JTUTaH T KOMILICKCA.

Omnurtu 1eo o0yxBarta 4eTHPH TEMATCKE IeNTUHE. Y TIPBOj CAXKETO Cy MPUKa3aHe MOJIEKYJICKE
OCHOBE CXH30(peHuje, ojaM U 3Hauaj (JIeKoBa) aHTUIICUXOTHKA MPBE U Apyre reHepanuje. Jpyra je
nocBeheHa KJo3amuHy: HKEroBo OTKpuhe, MCTOpHjaT MpPUMEHE M KIMHUYKW 3Hayaj, MOceOHO Yy
TpeTMaHy pe3UCTeHTHE cXU30(peHnje, XeMHjcka CTPyKTypa U pU3MUKO-XEMH]jCcKa CBOjCTBA, 3aTUM U
OCHOBE (hpapMaKOKHHETHKE U (papMaKoJMHAMUKE JIeKa, HEXKEJHEHN e(DEKTH FeroBe MpUMeHe 1 OITIITH
MEXaHU3MHU UCIOJbEHE TOKCUYHOCTH 33 OpraHu3aM 4oBeka. Y Tpehoj LeNUHU JeTaJbHO Cy OIMCaHU
oadpaHu MPOTEHHU TIJIa3Me, Tj. CTPYKTYpa, aKkTUBHOCT U (PU3HOJIONIKE yiore: 1. karanase (KJbydHH
AHTUOKCUJATHBHU €H3HMM), an(a-2-MakporioOynuHa (MHXHOUTOp NpoTeasa LIMPOKOT CIIEKTpa
nenoBama) U pudpuHoreHa (haktop koarynamuje | y cTBapamy CTaOMIHUX KPBHUX YIpyIIaka), ca
MOCEOHUM OCBPTOM Ha JINTEpAaTypHE MOAATKE O BUXOBUM HMHTEpaKIfjamMa ca MaJuM OMOaKTUBHUM
MoJIeKyMMa. YeTBpTa 1eruHa J1aje TEOPH]jCKY OCHOBY IPUMEHEHUX METO/Ia y UCTpakuBamy. UV—
Vis u puyopecuenTHa criekTpockonuja, CD (1iupKyaapHu IMXpou3am) U pa3induTd (yHKINOHATHH
U (aHTH) OKCHJIATUBHU TECTOBH, MOJIEKYJICKU JTOKUHT ¥ CUMYJIAI1ja MOJIEKYJICKE TMHAMHUKE.



VY nornarspy ExciepuMeHTaNHN /160, KaHAUIATKUHA HAJTIPE /1aje IeTajbaH OIHC MPUTIPEME
U KapakTepH3aluje KOMepIijalHor penapara Karanase u3 roehe jerpe, Kao u, y3 XyMaHe Iia3me,
n30Ji0BaHUX anda-2-makpornodynuHa W ¢uOpuHoreHa. IlotomM cy mnpuka3zaHd MPOTOKOIU
kopumtheHn 3a oxapehuBambe KOHCTaHTHM aUHUTETa BE3MBamka JieKa M MEXaHW3Ma Tallema
yHyTpalmbe GIyopecieHIfje MpoTernHa y KoMIuiekcy ca suranaom, onucasa UV—-Vis, CD u FTIR
Mepema 3a KapakTepucame edekara Be3MBama KIO3allMHA 332 HaBEACHE MPOTEHHE, YKIbyuyjyhu
MPOTOKOJIC 32 HMCIHUTUBAKE TEPMAIHE CTAOMIIHOCTH KOMILJICKCA, OMUC TeCToBa 3a ojnpehuBame
aKTUBHOCTH KaTaja3e, aHTUIIPOTea3He aKTUBHOCTH ana-2-Makporno0yinuna, popmupama GpuopruHa
U MOPO3HOCTH (PMOPUHCKOT Tena, ca U 0e3 mpucycTBa kio3anuHa. ONUCaHU Cy W MPOTOKOJIH 32
nopeheme CTaOMITHOCTH MPOTEHHA W MPOTEHH—KIIO3AMH KOMIUIEKCa y MPUCYCTBY 2,2'-a300mc(2-
amuauHonponan) guxuapoxiopuaa (AAPH) u Harpujym-xumnoximopura, kao u 'y ORAC (eHru.
Oxygen Radical Absorbance Capacity u HORAC (eurs. Hydroxyl Radical Antioxidant Capacity)
AHTHOKCHUIaTHBHUM TecToBUMa. OBO IMOTIIaBJbe, Ha Kpajy, 00yxBarta MpUIpeMy CTpyKTypa 3a in silico
aHajM3e, IOCTYIKE MOJIEKYJIICKOT JOKHHTa M CHUMYJalWje MOJIEKYJCKe ITWHAMHKE KOMILIEKCa
Karayiaze ca KJI03allMHOM, MOJICKYJICKH JIOKUHT KOMIUIeKca alda-2-MaKporjao0yIMHa U KI03alnHa,
Ka0 M CTAaTUCTHYKY 00pajy 1MojaTaka UCTPaKUBamba.

[Tornassbe Pe3yJaTraTu M JAMCKYCHja OpPraHM30BAaHO j€ y TPH ILEJIHHE, IpeMa HCIUTAaHOM
IPOTEMHCKOM NapTHepY. Y IpBOj je MpHKa3aHa M JUCKYTOBaHA KapaKTepH3allja HEKOBAJIECHTHOT
BE3MBama KJIO3allMHA 3a Karanasdy, NPEeACTaBJbEHH Cy IMapaMeTpd W TEPMOJUHAMHKA HHETOBOT
BE3MBaba, IPOMEHE CEKYHJapHe U TepLHjapHe CTPYKType MPOTEHHA Y IMPUCYCTBY JIeKa, MOJALU O
TEPMaJHOj] W OKCHUIATHBHO] CTAaOWJIIHOCTM M TPOMEHE Yy AaKTHBHOCT €H3UMa y KOMIUIEKCY ca
KJIO3alIMHOM, T€ PE3YJITAaTH MOJIEKYJICKOT JJOKMHIA U JIMHAMHKE KOMIUJIEKCA U HUXOBO Clarame ca
eKCIIEpUMEHTAIHO youeHHM (eHoMmeHuMa. Jlpyra mnenmHa oOyxBara pe3ysiraTe HCIUTHBAMbA
MHTEpaKIHja Kio3anuHa 3a anda-2-mMakpornoOyinHoM, ca (OKycOM Ha MOJATKE O O4YyBaHOj
CTPYKTYPH M aHTHUIPOTEA3HO] aKTHBHOCTH MPOTEHHA Y KOMIUIEKCY ca JIeKoM, Mel)yCOOHO] 3aITHTH
o0a Be3MBHA MapTHEpa OJ1 OKCUALM]e U pe3yiTaTe MpeaBuhama MecTa Be3UBama JIeKa Ha 10AUpY
cy0jeMHMIIa OBOT CTPYKTYPHO CJIOK€HO] MpoTenHa. Y Tpehoj NHEeNMMHM Cy NpeACTaBIbeHU U
IPOAMCKYTOBAaHH PE3YJITAaTH Be3MBamba KJIO3ANMHA 32 XyMaHH (PMOPUHOTEH, YTHIa] BE3UBambha JIeKa
Ha CTPYKTYpy MU TE€pMajlHy CTaOMJIHOCT OBOT IMpPOTEHMHAa, Ha KHUHETUKY (opmupama (ubpuna,
ne0JpUHY BllakaHa M MOPO3HOCT (GUOPHHCKE MpeXe, Kao M 3alllTUTHHU edekar Jieka Ha MPOTEUH Y
YCIIOBHMa OKCHIATUBHOT cTpeca. JloOMjeHn Haja3u cy y CBaKOj IETHMHH KPUTHYKH Pa3MOTPEHH,
MelycoOHO, U Yy OJTHOCY Ha JIOCTYIHE JIUTepaTypHe MoIaTKe.

VY nornarspy 3ak/bydlu JMcepTanMje MHTETPUCAHMU Cy PE3YJITaTH 3a CBAa TPH MCIUTaHA
MIPOTEUH—JIEK cucTeMa. Pa3MoTpenu cy u ynopeheHu pa3iuuuTH UCXOIU BE3MBamba UCTOT JIMTaH 1a
(ky03anMHAa) 3a pa3aMuyuTe ojabpaHe MPOTEMHE KPBH, y 3aBHCHOCTU O] CTPYKType NpOTEHHA,
(npenBubeHor) Mecrta Be3uBama JieKa, 3AlITUTHUX eQekaTa oOpa3oBamba Ha OKCHUIATUBHY
cTabmIHOCT (Hajrpe) MmpoTerHa, Moryhu (yHKIMOHAJIHM 3HA4Ya] YOUEHHX MpPOMEHa U, KOHAuHO,
JOTIPUHOC JIETEKTOBAHUX NPOTEHMH—JIMIaH]] HHTEpaKiyja y BaHPEUENTOPCKUM (TUICJOTPOITHUM)
edexkTuma rcnuraHor ncuxodapmaka. HaBeneHna cy u orpaHndema IpUMEHBEeHOT IN VItro mpucryna
U TIPEUIOKEHH MpaBLy OyAyhuX uCTpaKuBama.

[TornaBspe Jluteparypa oOyxBata 217 peneBaHTHUX HAYYHUX M3BOPA, KOJH MOKPUBA]y CBE
JIeTIOBE AUCEpTaIHje.

VY Ipuio3uma cy mprKa3zaHu pe3yJITaTH poBepe urcrohe kio3anuHa, pudpuHoreHa u anda-
2-makporio0yinHa, kao u yBehan mpuka3z CopeToBe Tpake y arncOpHIMOHOM CHEKTpy Karajasze y
MIPUCYCTBY BE3aHOT KJIO3alnHa.

b. KpaTak npuka3 pe3yJjrara aucepranuje

Y OKBUpPY OBE JOKTOPCKE JUCEPTAIHje MO MPBH MYyT j€ CUCTEMATCKU UCIHMTAHO JUPEKTHO
BE3WBAKC ATUIIMYHOT AHTUIICUMXOTHKA KIIO3amMMHA 3a TPH (PYHKIMOHAIHO BakKHA MPOTEHUHA —
Katanasy, anda-2-MakporyioOyJuH U (puOPHHOTEH — y yCIOBHUMa KOJU CUMYJIUPA]y (HHU3HOJIOIIKE.
KomOunoBamweM paznuuutux (yoOW4ajeHHX) CHEKTPOCKOIICKHX MET0Ja, (YHKUMOHATHUX H



(aHTH)OKCUIATHBHUX €Ceja, Ka0 M pauyHaApPCKUX METO/1a, KaHIUIaTKHba j€ IoKa3aja /1a KJI03alliH ca
CBa TpPHW MpOTeHWHA KpBH (OpMHUpa HEKOBAJICHTHE KOMILIEKCE YMEPEHOT aUHUTETa, alld Ja Cy
CTPYKTYpHE ¥ (pyHKIIMOHAITHE ITOCIICINIIC BE3UBAha OBOT JIEKa Pa3IIUIUTE.

3a KOMILIEKC KaTajias3e u3 rosehe jerpe (craHAapiAHU MOJE CUCTEM) M KJI03allMHA KOHCTAHTE
Be3WBama Owie cy peaa BemuwumHe 10° M™', a aHanu3a ramiema YHYTpallmbe (GIyopecieHIm]je
IIPOTEMHA yKa3aja je Ha CTaTUYKU MeXaHu3aM u (opmupame crabuiaHor komiekca. Heratushe
BpenHocTH [ mOcoBe ci10601HE eHepruje MOTBPIIE Cy CIIOHTAHOCT Mpolieca Be3uBamba jeka, 10K Cy
TEPMOJMHAMHUUKH NTapaMeTpH yKa3zainu Ha Xuapo(oOHu edekart, y3 JOIPHUHOC BOJOHUUHUX U BaH JIEp
BasncoBux mHTEpakuuja, Kao JOMUHAHTHY cuily Y (opmupame komiuiekca. Pesynratu UV u CD
Mepema MoKa3ajla ¢y Jja MHTETPUTET XeM-TpyIle HUje HapylleH y CTPYKTYpH €H3uMa, y3 Malie, ajlu
3Ha4YajHe NMPOMEHE Yy CEKYHJApHO] CTPYKTypH NpOTEeHHa (CMameHU YJeO0 O-XelUKca Ha padyH
noBehanor yzena B-HaOpaHuX IUIOYMIIA), Ka0 W MoBehaHy PUTHIHOCT NMPOTEHMHA y 00JACTH OKO
TpuntodaHCcKux ocrataka. Be3uBame kino3zanuHa nosehalo je TemmnepaTypy TOIUbEHa KaTajase ca
57,8 Ha 59,4 °C. V ycnoBuMa OKCHJATHBHOI' CTpeca, KJIO03alluH je JJO3HO-3aBUCHO ycropuo 5 mM
AAPH-u3a3Bany okcunanujy enzuma (100 nM), ca 3amrutaum epexrom ox 8,6%, 18,2% u 26,3%
[pH, peIoM, KOHIIEHTpanrjama jeka ox 1, 5 u 10 uM. Axtunoct katanase (0,1 M) Huje ce 3HaYajHO
Memalia IPH OBUM HIKUM (BHIIE (PU3HOJIOIIKAM) KOHIICHTpalljama KJI03aIlnHa, 10K j€ Y IPUCYCTBY
20 uM neka yTBpheHa 3Ha4ajHa MHXUOMLIMjAa AKTUBHOCTH eH3uMa. Y npucyctsy 10 mM AAPH, 5 u
10 uM xkno3amuH je odyBao oko 90% mosa3He akTUBHOCTH eH3uMa. JloOujeH je, crora, JABOjHU
KOHIIGHTPALIMOHO- 3aBHCaH e(eKaT JIeKa: 3allITUTHHU NPH HUKUM KOHIEHTpalujaMa 1 MHXUOUTOPHU
MIPU BICOKOj KOHIIEHTPALXju. MOJIEKYJICKIM JTOKHHTOM yTBphi-eHa Cy /1Ba Moryha Be3uBHA MecTa 3a
JeK Y MOHOMEpY KaTajlaze, Off KOJUX j€ JeJHO pelaTMBHO OJM3y AaKTUBHOM MECTy €H3UMa, a
CHMYJIaIFj€ MOJICKYJICKE JMHAMUKE TIOTBPIMIIE CY CTA0MIIHOCT KOMIJIEKCA.

3a komruiekc anga-2-MakporaoOyliMHa W KJIO3alliHA, MOJ MPUMEHCHUM YCIOBHMA
eKCIiepiMeHTa, YTBpleHa je koHctanTta aduuurtera ox 0,9 x 10° M (37 °C), takohe y3 cTaTHUKH
THUII Tallleka COTICTBEHE (uryopeciieHInje mporerHa. [lokazaHo je /1a je Be3uBame HEMoJIapHOT JIeKa
CIIOHTAHO, €r30TePMHO M TNpeTekHO BoheHo xuiapopoOHum cmiama. M3 UV u CD cnekrapa je
3aKJBYYEHO Ja CE€ MHKPOOKPYXKEHE apOMaTHYHUX OCTaTaka aMHUHO-KHCEIWHA W CeKyHJapHa
CTPYKTypa NpOTEHMHAa HE MEHajy Yy 3HauyajHO] MEpU HAKOH Be3MBama JUraHaa. Y MpPHCYCTBY
KJI03aMyHa, TeMIepaTypa Tolbema anda-2-MakporiaooyinuHa omaro ce cmammia (ca 63,1 Ha 61,9
°C), anu je OCHOBHAa aHTHUIPOTEa3Ha aKTUBHOCT mporerHa (695 nNM) mpema TpumncuHy ocraia
OYyBaHa y II€JIOM MCIIUTHBAHOM OIicery KoHieHrtpaiija yieka (10 1o 40 uM). IlpucyctBo BezaHor
neka cMammio je ocersbuBocT 100 nM mporemna Ha 5 MM AAPH-n3a3BaHO OKCHIAaTHBHO
omreheme, npu yemy cy 3amTutHu epextu 1, 5 u 10 uM neka, pegom, uznocunu 15,4%, 24,5% u
27,1%. Y OKCHIAaTUBHMM YCIIOBMMa OWja je odyBaHa aHTUIIPOTEa3Ha aKTMBHOCT OBOI' IPOTEHHA.
MaceHoM CHEeKTPOMETPHjoM, TOKa3aHO je Ja anda-2-MaKkporIoOyJIuH CMamyje, WU CIpedana,
cTBapame Ki103anuH-N-OKCHa y TPUCYCTBY HATPHjyM-XHUIOXJIOPHUTA, LITO yKa3yje Ha y3ajaMHy
3alITUTY MTAPTHEPA Y MPOTEHH—IIEK KOMILIEKCY. MOJIEKYJICKHM IOKHHTOM HICHTH()HUKOBAH j& BEINKA
¢bnekcubMIIHY 1€, Ha neTsbama koje popmupajy C u D cy6jennnuiie nporenHa, ca BUIIE AETMMUIHO
npeksanajyhux mMo3umuja 3a Be3uBama JIEKa, MPOCTOPHO YIaJbeHWX OJl PErHMOHa ,MamIa“ u
PEaKTUBHOT THOECTapCKOI (aKTUBHOT) IIEHTpa MNpoTenHa. TakaB II0JI0Ka] MecTa BE3UBamba
KJI03aMyHa 00jalImkaBa 09yBaHOCT aHTH-TIpOTea3He GyHKIHje anda-2-MaKporiao0yIrHa.

Kno3amun ce 3a xymann ¢puOprHOTeH, Yy CHMyJTUpaHUM (U3HOJIONIKAM yCIOBHMA, BE3a0 ca
KoHCcTaHTOM a¢uHuTeTa on 1,7 x 10° M™'. dnyopecuentna, UV u FTIR mepema Hucy nokaszana
3Ha4YajHe MPOMEHE Y MHKPOOKPYKEHY apOMaTHYHUX OCTaTaka aMHHO-KHCEIWHA, CEKYHIAapHO]
CTPYKTYPU U TepMallHO] CTAOMIIHOCTH IPOTEHHA. YTNPKOC O4yBaHOj (OMIITOj) CTPYKTYPHO]
OpraHU3aI|ju MPOTeHHa, (PYHKIIMOHAIHN TECTOBH TIOKA3aJH Cy JIa KJIO3aIHH yCIopaBa TPOMOHHOM-
M3a3BaHO oOpazoBame (HuOpHHA M J1a TOBOJM JI0 CTBapama TamuxX BilakaHa ¢ubpuna. [Topo3Hoct
¢bubpuHCKOT Tena HUje OWia 3HauajHO TpPOMEHeHa Kaaa (UOPUHOTEH JCNyjy Y KOMIUICKCY ca
BE3aHUM JIEKOM, ILITO CYTepHILe Ja JOKAJTHO BE3WBAIKE MAJIOT JIMTAaHIa MOXKe Aa (UHO M3MEHHU
(GU3MOJIOLIKY YJIOTY MPOTEHHA XEMOCTa3e U 0€3 BEeroBUX BEIMKHX KOH(OPMAIMOHUX MpOMEHa. Y
moaudpukoBanuM ORAC n HORAC TectoBrMa, KJIO3aHH je JO3HO 3aBUCHO 3AIITUTHO (GUOPUHOTEH



O]l OKCHJIAIIMje M3a3BaHe, PEAOM, MIEPOKCHIIHUM U XUIPOKCHIIHUM panukanuMa. [lakie, y cucremy
(UOpPHUHOTeH—KII03aIMH yOoUueHa je KOMOMHAIMja MOBOJHHOT aHTHOKCHUAATUBHOT e(eKTa BEe3MBambha
Jeka 1 GyHKIHOHATHE IMPOMEHe Tporieca popmupama Gpudpuna. JloOujeHn pe3yaTaTi He yKa3yjy Ha
Moryhu mupeKkTaH MexaHW3aM yTHIlaja JieKa Ha Mpoiece TpoMOo3e, ajau Mpykajy OCHOBY 3a J1ajba
UCIUTHBaka IOIPUHOCA MHTEPAKIIMja KII03amuHa ca GUOPUHOTEHOM y TPOMEHaMa XeMOCTa3e.

30MpHO, pe3yiTaTH OBE AWCEpTaldje IOKasyjy Ja HMCXOJ HMHTEepakiHja KiIo3aluHa ca
NpoTeMHUMa KpBH HHUje jenHooOpasaH. Kox karamase je yTBpheHa KOHIEHTpaAIlMOHO-3aBHUCHA
MOJyJalyja akKTHBHOCTH €H3MMa M Herosa rnoehaHa TepmalHa M OKCHAATHBHA CTaOWIIHOCT Yy
KOMIUICKCY ca JIeKoM; Koja o2M je ouyBaHa (OCHOBHA) (yHKIMja MIPOTHHA, Y3 y3ajaMHy 3alITHTY U
NPOTEHHA U JieKa 0J1 OKCUIAIHje; Kol pUOpMHOreHa ocTaje ouyBaHa CJI0XKeHa CTPYKTypa IPOTEHHa,
y3 U3MemeHy (QYHKIIMOHAIHY MOIUMepu3anujy y GubpuH y mpucycTBy Be3aHor jJeka. Hayunu 3Haqaj
pe3ynraTa OBUX MCTPaXHBamba Orjeja ce y MoBe3nBamy apUHUTETa U MECTa Be3UBamba KI03aluHa
ca CTPYKTypOM IPOTEHHA, OKCHJATHMBHHUM CTaTyCOM CpEAMHE y KOME Ce€ TpOoILeC OJ](BHja, Kao U
MepJHHBHUM (YHKIIMOHATHUM IOCieaunama (popmupama IpOTEHH—IIEK KOMIUIEKCA.

B. Ynopenna ananm3a pe3yJrata KAaHIHIATKHIbE €A pe3yJITAaTHMA U3 JIUTepaType

[IperxoaHa uCTpakMBamka MHTEpAKLUja KJIO3allMHA ca NPOTEMHHMMa Owia Cy, Ipe cCBera,
yCMepeHa Ha TPAaHCHOPTHE MPOTEHHE, HAPOYHTO XyMaHH cepyM-anOymuH. CTOra, OpHUTHHAIHU
pe3yniTaTH OBe JHcepTalyje, Aa ce KJIO3aluH CIeHU(pHUIHO Be3yje 3a TPU ECEHIMjalHa MPOTenHa Yy
KpBU YOBEKa — Karanasy, anga-2-MakporioOynuH U (GUOPUHOTEH — TPENCTaBibajy MPOIIHPEHE
KJIaCUYHOT (papMaKOKHMHETHYKOT KOHIIENITA BE3WBama JICKOBA Y OPraHU3My, Ha (YHKIIMOHAIHO
Ba)XKHE IPOTEUHCKE CHCTEME KOjU HUCY BbHXOBE IpUMapHe (papMaKoJIONIKe METE JIeTI0Baba.

JlutepaTypHu ToOJanM TOKa3yjy Ja KaTajaza Be3yje CTPYKTYpHO pa3inyuTe OMOAKTHBHE
MOJIEKYJIe, Kao U J1a MocjeIule OBOX MHTEpaKI1ja MOTy OUTH M aKTHUBalMja U HHXUOHUIIM]ja eH3UuMa,
Kao M IHEeroBa KoH(opMaIrmoHa crabwim3anuja. Ha mpumep, 3a JeK NMHOTIIMTA30H je yTBpheHa
aKTUBAlMja ¥ CTa0WIN3alMja CTPYKType Karanase [1], 1ok Be3uBame Tpukio3aHa [2] u ¢aBoHOMIA
[3] nma 3a mocnenuily pa3IMYUTH CTENEH CTPYKTYPHUX MIPOMEHA U MHXHOUIIMje eH3uMa. Pesynratn
OB€ JIUcepTalyje 0JIr0Bapajy OBOM OIIIITEM JIUTaHA-CeU(PpUIHOM 00pa3ily, ajli ra JoMymbYjy jJaCHO
MOKa3aHUM JBOjHUM €()eKTOM Be3MBama KJIO3aIMHA: OUYBamke aKTUBHOCTHU KaTalla3e M OKCHIaTHBHA
3alITUTa €H3MMa MpPU HUXKUM KOHLIEHTpalMjaMma KiOo3alliHa, MHXUOWIMja €H3UMa IPH BHCOKO)]
(cynpadusunononkoj) KoHIeHTpanuju Jeka. [loBe3mBame edekata KiIo3amuHa ca IOJI0XKajeM
BE3MBHOT MECTa Y CTPYKTYpHU €H3UMa y OJIM3MHU HErOBOI aKTUBHOTI LIEHTPA, Kao U ca ctabuiaHomhy
KOMILJIEKCA, TOTIPHHOCH pa3yMeBamy (MHE MOJIyJaIije akTHBHOCTH KaTajla3e MM MOJIEKYJTUMA.

3a anda-2-MakporyioOyuH je OKa3aHo /1a Be3UBabE MOTU(EHOIA, HEKUX JIEKOBA U JIPYTUX
OMOAKTHBHUX MOJIEKYJIa, UMa PA3IMUUTE MOCIEIUIIE 110 KOHPOPMAIU]y U aHTUIIPOTEa3Hy PYHKIH]Y
oBor npoTternHa. Ha mprmMep, MEUPHIICTHH H3a31Ba OrPaHUUYCHE CTPYKTYPHE IIPOMEHe y MoJieKyy [4],
HAPUHTCHUH U 5-(QIIyopo-ypalui u3paxkeHuje eekre Ha akTUBHOCT M (PYHKIH]y TipoTerHa [5,6], 1ok
Be3MBame (PUKOIMjaHOOMINHA e(PUKACHO IITUTH all(ha-2-MaKpOrI00yIMH y YCIOBUMA OKCUIATUBHOT
crpeca [7]. Pesynrar na kio3amuH He HapyllaBa aHTHUIIPOTEa3HY aKTHBHOCT ay(a-2-Makpo-
ro0ynuHa, UICTOBPEMEHO ITUTehH MPOTEHH y MpO-OKCUAATUBHUM YCIIOBHMA CPEIHHE, JOIyHa je
JTUTEpaTypHUM Tmonanuma. [IpocTopHa ynabeHOCT MpeaBul)eHOT BE3MBHOT MecCTa JieKa O/ PerHoHa
,»MaMIa*“ ¥ THOECTapCKOI IIeHTpa, 00a pervoHa Ba)KHa 3a aKTUBALMjy anda-2-MakporioOyJuHa,
MPY’Kajy MOJIEKYJICKE OCHOBE 3a 00jallmkenhe JoOUjeHIX Hajla3a y OBOM JIeJTy IUcepTallyje.

®uOpUHOTreH je MPOTENH OCET/FUB Ha OKCUAATUBHE MOAU(UKaLIL]je, KOje MEHbajy CTPYKTYpY
MOJIEKyJla M TOAJIOKHOCT (UOPHMHCKOT yrpylika pasrpaiwmu [Hop. 8]. 3a JUXUAPOIUIOUHCKY
KHCEIMHY W Pe3BepaTpos je MoKa3aHO Ja, HAKOH Be3WBarma 32 (PMOPUHOTEH, NEIMMUYHO IITHTE
NPOTEUH O] OKCUAAIMje, Y3 MPOMEHE IMOjeIMHUX KapaKTepucTuka gopmupanor ¢udpuna [9,10].
Kno3anmu je mokazao ciudHe eeKTe Be3MBama, y3 PasjMKy Ja HEroBO BE3UBAKmE YCIIOPaBa
nojguMepu3anujy ¢pudpuHorena y ¢uOpuH, Kao ¥ Ja JO0BOAU 10 (popMupama TamHX BlakaHa 0e3
3HaYajHe MPOMEHE HUXOBE MOPO3HOCTH, W 0€3 3HA4YajHOT yTHIlaja BE3UWBama Jieka Ha CTPYKTYPY
¢ubpunorena. OBaj Hana3 MpOIIMPYje JTUTEPATYPHO MO3HABAKE MOJIEKYJICKMX MEXaHu3aMa KojH, y



CIIO)KEHOM OKPYXKEHY IUIa3Me M y CalejCTBY ca APYruM (hakTopuma, MOTY Ja YTHYy Ha IPOMEHE
XEMOCTa3e TOKOM XpOHHYHE Teparuje NanrujeHaTa KJIo3anuHOM.
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I'. O0jaB/beHH PaioBH M CAONIITEHA KOjH YHHE 1€0 JOKTOPCKe AUcepTanmje

N3 pesynarara oBe JOKTOPCKE AMCEpTaIMje MPOUCTEKIIAa Cy TPU HayyHa paja, o0jaBjbeHA y
Boaehum mehyHapoagnum yaconucuma kateropuje M21a (aBa) u M21 (jenan), Kao U Tpu CaoNIITeHa
Ha CKyNoBHMa Mel)yHapo HOT 3Ha4aja ITaMIlaHa Ha u3Bonay (kareropuja M34).
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/. IlpoBepa opuUrnHAJIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

OpuUrMHATHOCT OBE JOKTOPCKE TUCEpTaIlje je mpoBepeHa yrnorpeoom nporpama iThenticate,
y ckiany ca [IpaBUIHMKOM O TIOCTYIIKY IPOBEPE OPUTHHAIHOCTU JOKTOPCKUX JHCEpTaIHja Koje ce
Opane Ha YHuBep3urery y beorpany (,,I macauk Yauep3utera y beorpamy®, 6p. 204/18). YrBpheno
je ma moaynapare Tekcra (enri. Similarity Index) usnocu 6%. OHO je 3a cBaku MOjeIMHAYHHE U3BOP
(yxymHO 150) 6110 Mamse 011 1% 1 mocinenuiia je OnITHX MecTa U rmojaraka (1MraTa, JTHYHUX UMEHa,
apuiujanyja, Ha3uBa jeIMBbCHA U BHUXOBUX CKpaheHUIa UM akpoHHMMA), KopulIheHuX MeToaa U
BUXOBOT HAYMHA M3BOh)erha, Kao M MPETXOAHO MyOJINKOBAHUX PE3yJITaTa HCTPaKUBamha JOKTOPaH/1a
MPOMCTEKIINX U3 BbeHE JUCepPTalje, IITO je CBE Y CKJIIy ca WIaHOM 9. MpaBUIIHUKA.

Ha ocnoBy uznoxenor, Komucuja cmatpa n1a je gokropcka qucepranuja Tamape b. Bacosuh,
MacTep OMoxemHuYapa, OpPUIMHAalHA, Ja Cy Y HOTIYHOCTHM HCIOIITOBaHA akKaJeMCKa IpaBHIa
LUTHpamba, T€ Jia MPOMUCAHU MOCTYIIAK MPUIPEME 3a BeHY 0/10paHy MOJKE J1a Ce HaCTaBH.

B. 3akbyuak

Ha ocHoBy npernenane noktopcke aucepranyje: ,,Kapakrepuszauuja u epekTu UHTEpakLyja
ATUIMYHOT AaHTHIICUXOTHKA KJI03aIHA Ca KaTalla3oM, ajda-2-Makporio0yJIHHOM U GUOPUHOTESHOM,
y cuMynupanuM (U3HOIOMKUM ycinoBuMa®, KoMmucuja 3akipyuyje Aa je kanauaatkuma Tamapa b.
BacoBuh ycnemHo oaroBopmia Ha MOCTaBJheHE IMJbEBE HCTPaKMBama M Ja je CBEOOYXBAaTHO
OKapaKTepucalla BE3UBaWkE€ M TMOCIEIUIe WHTEpaKIMja aTUIHYHOT AHTUIICUXOTHKA KIIO3alHMHa,
,»3JIATHOT CTaHAapaa“ y TpeTMany pedpaktopHe cxuzodpenuje, ca Tpu CTpYKTYPHO U (PYHKIIHOHATTHO
pa3nuuMTa eceHIMjaliHa MPOTEHMHAa Yy KPBU YOBEKAa — AHTHOKCHUIATHBHUM EH3MMOM KarTaaa3oM,
MPOTEa3HUM UHXHOUTOPOM ai(ha-2-MaKpoTIo0yIHHOM U GUOPHUHOTEHOM, (haKkTopoM Koarymamuje |.

OpuruHaiHM Hay4yHU JAONPHUHOC pe3yJITaTa OBE JAMCEpTallje jecTe Ja je KaHIUIaTKUba He
camo, 1o MpBH MyT, MOKa3aja Jia ce KJI03aluH ClelupUIHO Be3yje 3a cBa TpH ofadpaHa MpoTeHHa,
HETO J1a Cy OKapakTepucaHe W, MejycOOHO paznmuuute, mocieanie (GopMHparma HEKOBAaJICHTHUX
NPOTEeUH—JIEK KOMIUIEKCA, HE CaMO Ha CTPYKTYpy, TepMallHy CTaOWIHOCT, aKTUBHOCT W/WIU
(GYHKIHjy CBHX UCTIMTAHUX MPOTEHWHA, HETO U 3AIITUTHH €(DEeKTH BE3WBaha JIUTaHIa Ha CTA0OMIIHOCT
uHTeparyjyhux napTHepa y ycloBUMa CUMYJIMPAHOT OKCHJIATHUBHOI cTpeca. YTBpheHo je, Tako, aa
KJIO3aNWH TOKa3yje W 3alllTUTHE, U HeyTpaidHe, Moryhe m HemoBosbHE e(eKTe CBOT Be3WBama, Y
3aBHCHOCTH OJ] POTEMHCKOT MapTHEpa U (Cynpa)U3nOIIONIKe KOHIIEHTpAIlH]je JIeKa. 3a KaTajasy je
yTBphEeHa 01 KOHIIEHTpaIlH]je JIeKa-3aBUCHA PaBHOTEXKA N3Mel)y OKCHIaTHBHE 3aIlITUTE U UHXUOUITH]E
aKTUBHOCTH eH3uMa. Kop anga-2-makporinodynuHa O6uia je ouyBaHa HeroBa aHTHIIPOTEa3Ha yJora,
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y3 y3ajaMHa 3allITUTY W MPOTEWHA W JieKa OJi OKCHUJalMje, NOK Cy Koa ¢uOpuHOreHa yTBpheHe
poMeHe y mpotuecy Gopmupama GuUOpHHA U Yy OACYCTBY NMPOMEHA y CTPYKTYPH OBOT CIIOKEHOT
nporeuna. JloOujeHn pe3yiTaTH, 3aTo, MPOLIUPY]y pa3yMeBambe BAHPEIENTOPCKUX (TICjOTPOITHHX)
edekaTa Kjo3anuHa Ha MOJIEKYJICKOM HUBOY M NIOCTaBJbajy OCHOBY 32 HbUXOBA J1aJba HCTPAKUBAHA.

Pesynratu ucrpaxkuBama JOKTOpaHAa, IPOUCTEKIIM U3 OBE AUCEPTaIHje, 00jaB/beHHU CY Y TPU
Hay4YHa paja y Boaehum mehyHapoaHuUM yaconmcuma, JBa u3 kareropuje M21a u jenan xareropuje
M21, Te caommuTeHu Ha Tpu Mel)yHapoaHa Hay4yHa ckyna (M34).

Ha ocHOBY cBera M3/105K€HOT, a y CKJIaay ca 3aKOHOM O BUCOKOM oOpa3zoBamy u CTaryTom
Vuusep3urera y beorpagy — Xemwujckor ¢akynrera, Komucuja cmarpa mga ce pe3yiaraTH oBe
JHcepTalyje yKiIanajy y caBpeMeHe TpeH10Be ornoxemuje (mpotenHa). 3aro npeaiaxemo HacraBro-
Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany — Xemujckor ¢akynrera qa mpuxBaTi MOJHETY TOKTOPCKY
mucepranyjy Tamape b. BacoBuh, mactep Gmoxemudapa, mo1 HacjaoBoM ,,Kapakrepusaiyja u epextu
MHTEpaKL{ja aTUIIMYHOT aHTUIICHMXOTHKA KJIO3allMHa ca KaTaja3oM, anda-2-MakporiioOyIMHOM H
(UOpPHUHOTEHOM, Y CUMYJIHMPAaHUM (PU3HOJIOIIKUM YCIOBHUMA™, U J1a 0100pH HEeHy jaBHY oA0paHy 3a
CTUIabE aKaJeMCKOT 3Bamba JJOKTOpPa OMOXEMHUjCKUX HayKa.

VY Beorpany, 31. jyn 2026. roquHe
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