Bbuonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOT'PALlY
Bbpoj 3axreBa: 15/364-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU ITPUPOJHUX HAYKA
Harym: 05.09.2016.

3AXTEB

3a 1aBambe CalJIACHOCTH Ha pedepar o ypal)eHOj JOKTOPCKOj AUCEPTALM U
3a KaAHAWAATa MATHCTPA HAyKa KOju OpaHM JUCePTAlUjy IpeMa PaAaHUjUM
NPONUCUMA

Monumo na, cxoaHo wiany 47. cr. 5. Tau. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("InmacHux
Vuusepsureta", 6poj 162/11-npeunmrhenu texer, 167/12, 172/13 u 178/14), nate carmacHoct Ha
pedepar o ypalheHoj JOKTOPCKO] TUCEpTaLUju:

KAHJIWJIAT: Mp Becuna C. Cy6ora

MIPUjaBHUO j€ JOKTOPCKY AUCEPTAIH]y IO/ HA3UBOM:

2YIMyHOMOAynaTopHu eQeKkTH aKyTHE M CYOXpOHHYHE TPUMEHE aHTHKOaryjlaHTa
Bap(dapuHa Koz maosa.

N3 HAYYHC obmactu: bromomke HayKe.

Vuusep3uret je mana 25.09.2014. romune. cBojuM aktoM moj Op. 02 6poj: 61206-3616/2-14 nao
carJiacHOCT Ha MPeJYIOT TeMe JIOKTOPCKE TUCepTallrje Koja je Tacuia;

»AMYHOMOY/1aTOPHH e()eKTH AHTHKOATYJIaHTAa BapdapuHa KO NanoBa“.

Komucuja 3a onieHy m on0OpaHy JOKTOPCKE JHMCEpTaluje 0Opa3oBaHa je HAa CEAHHIM OJAPKAHO]
13.05.2016. ron, omrykom ®Dakynrera mox Op. 15/197-13.05.2016. rox. y cacrasy:



Nme u npe3ume uiaHa 3BambE Hay4YHa obnact YcraHoBa y K0jOj j€ 3aMOCicH

KOMHCH] €
1. gp Janko IlejoBuh HoueHT MenuiuacKa YHUBEp3UTET 010paHe y
ouoxemuja beorpany-Menuuuncku
daxynreT-BMA
2. 1p Munena Penosnn dwusuonoryuja YuuBepsutet y beorpany-
KarapanoBcku npodecop KUBOTHHHA U buonomku gakynrer
JOBeKa
3. nap Hparan Penosau Exonoruja, Yuusepsuret y beorpany-
Karapanoscku npocdecop ouoreorpaduja u buonomku dakynrer
3aIlITUTa
JKUBOTHE
cpenuHe
4. np Cama Bacwimjuh Banpennu buonoruja YHUBEP3UTET OJI0OpaHE Y
npodecop ca XyMaHOM beorpany-MenuiuHcku
TE€HETUKOM daxynreT-BMA
5. ap Anekcanjipa Hayunu Nmynonoruja VYuusepsurteT y beorpany-
[TonoB Anexcanapos capaJIHuK WucTuTyT 32 6HONOIMIKA
UCTpaXkuBama ,,CHHHUIIIA
CrankoBuh*

Hanomena: ykonuxo je unan Komucuje y NeH3Hju HaBECTH JIaTyM NEH3HOHHCAmbA.

HacraBHo-nay4yHo Behe ¢gakyiarera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u ondopany
JAOKTOpCKe JucepTanmje Ha ceAHunM oap:xkaHoj 05. centemopa 2016. ronune.

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Tpod. ap XKemwko TomanoBuh
Ipuior: 1. Pedepar komucuje ca npeajiorom.
2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha ¢gaxyiarera o ycBajamy pedepara
3. [Ipumende naTe y TOKy cTaB/bama pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je
TaKBHX NpUMendu omJo.
4. ENeKTpOHCKA Bep3Uja



Penybamnka CPEMNJA
Tea: +381 11 2186 635

y BHOJIOIHKH @ AKY]ITET Pakc: +381 11 2638 500

,‘(; E-nowra: dekanat@bio.bg.ac.rs
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15/364-05.09.2016.

Ha ocnoBy umana 128. 3akona o BHCOKOM oOpasoBamy u wiaHa 59. craB 1. tauka 1.
Craryra YHuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢akynrera, HacraBno-nayuno Behe dakynrera,
Ha X penoBHOj cenuuiy oapxanoj 05.09.2016. romune, moHemo je

ONJNYKY

[Tpuxsata ce U3Bemra] Komucuje 3a nperies, oueny 1 o0paHy HOKTOPCKE TUCEpTaIdje
KaHIuara.

Mp Becue C. CyboTe, 11071 HA3UBOM:

» AMYHOMOIY/1aTOPHH e()eKTH AHTHKOATYJIaHTAa BapdapuHa KO NanoBa“.

VYuusepsuteT je nana 25.09.2014. romune. cBojuM aktoMm mox 6p. 02 6poj: 61206-3616/2-14 nao
CarlaCHOCT Ha TPEJIOT TeMe JIOKTOPCKE JIMCepTaIje KaHIu/aTa.

PajioBU U KOHIpecHAa CaONMIITEHA U3 JTOKTOPCKeE AUcepTanHje:

Bb1. PagoBn y yaconucuma mel)ynaponnor 3nauaja

1. M22
Subota V., Mirkov 1., Demenesku J., Popov Aleksandrov A., Ninkov M., Mileusnic D.,
Kataranovski D., Kataranovski M. Transdermal toxicity of topically applied anticoagulant
rodenticide warfarin in rats. Environ. Toxicol Pharmacol., 2016, 41: 232-40.

2. M23
Popov A, Belij S., Subota V., Zolotarevski L., Mirkov I., Kataranovski D., Kataranovski
M. Oral warfarin affects peripheral blood leukocyte IL-6 and TNFa production in rats. J.
Immunotox., 2013, 10: 17-24.

Hexan buonomikor ¢akynrera

[Ipod. np Kesbko Tomanosuh
JocTtaButu:
- Yuusepsurery y beorpany,
- JIOKTOpaHTY,
- CrpyuHoj ciyx6u DakynreTa.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PAAY

Ha VIl penoBnoj cennunin HacraBHo-HaywyHor Beha buomnomkor ¢dakynrera YHuBep3uteTa y
Bbeorpany, onpxanoj 13. 05. 2016. ronune, npuxsahen je M3Bemraj menTopa ap Janka IlejoBuha
u 1p Munene KartapanoBcku o ypaheHoj JOKTOpckoj AucepTanuju Marucrpa Hayka Becne C.
Cy0orta, Opacek 3a naboparopujcKky xemaTonorujy WHCTHTYyTa 3a MEOMIMHCKY OHOXEMHU]Y,
Bojuomenununcke akanmemuje y beorpamy, mom HacioBoMm ,,MMyHOMoay/1aTopHU edeKTH
aHTHKoaryJaHTa BapgapuHa koa manosa“, u onpehena je Komucuja 3a mperyieq u oueHy
JOKTOPCKE UCEPTallHje Yy CacTaBy:

np Janko IlejoBuh, nouent, Memuuuncku ¢axynter BojHo-mMenunuHCcKe akanemuje,
VYuuBep3utet onopane y beorpany

np Munena KarapanoBcku, pefoBHu mpodecop, buonomku dakynrer, YHUBEP3UTET Y
beorpany

np Hparan KarapanoBcku, penoBHu mnpodecop, buonomku dakynarer, YHUBEP3UTET y
beorpany

np Cama Bacunujuh, Banpeanu npodecop, MenunuHcku dakynreT BojHo-MequuHcke
akajzeMuje, YHUBep3uTeT on0pane y beorpany

np Anexcanapa IlomoB AnekcanapoB, Hay4HH capaiHuK, MHcTUTYT 3a Ouoiomika
ucTpaxusama ,,Cunuira CtankoBuh®, YauBepsurer y beorpany

Komucuja je mperienana ypaheHy MOKTOPCKY AHMCEPTANHjy KaHAMIATKHEe U Behy
noaHocH cieaehu

N3BEIITAJ

OnumrTy noaamu o 10KTOPCKOj AucepTalMju:

Hoxrtopcka nucepranja Becne C. CybGore mon nHacioBoM ,,AIMyHOMOAYJATOPHH
e()eKTH aHTHKOATYJIaHTa Bap(papuHa KoJ nanoBa’ odyxsara 123 cTpaHuie TekcTa, 38 ciuka
n 12 rtabena. TekcT ce cactoju ox 7 morjiaBiba U TO: YBoja (34 crpane), LlwbeBu pama (3
crpaHne), Matepujan u merone (13 crtpana), Pesynrartu (35 crtpana), Juckycuja (14 ctpana),
3akspyunu (3 ctpane) u Jluteparypa (21 crpana).

[Ipenmer OOKTOpCKE AMCEpTalMje j€ HUCIUTUBAKkE HMMYHOMOJYJIATOpPHUX edekaTta
aHTHKOAaryJaHTa Bap(papruHa HAaKOH HEroBe CNMKyTaHe U OpajHe MPUMEHE KOJI MaIoBa.
ExcniepuMeHTanHu J1e0 paja y OKBUPY JOKTOpPCKE JucepTanuje ypaheH je y OKBUpY Tpyme 3a
MMYHOTOKCUKONOTH]y Opnesbema 3a ekojorujy WMHCTUTyTa 3a OMOJOIMIKa HCTpPaKHBamba
,»Cunnma CrankoBuh” VYHuBepsutera y beorpaay, a mporenype paia ca >KHBOTHHaMa Cy
o7100peHe o1 cTpaHe ETHYkor koMuTeTa HCTOr HHCTUTYTA (perere op. 01-07/14).

Pesyntatu uctpaxuBama koje je kanaugatkuma Becna C. Cybora mpukazana y OBOj
JMCepTaliju TPYXKajy HOBa Ca3Hamba O WMYHOMOJYJIATOPHOM TOTEHIMjaly aHTHUKOAryJaHTa
Bapdapuna. OBaj areHc MHXuMOMpa LUKIyC BUTaMuHa K M Ha Taj HayMH cUHTE3Yy OpOjHUX
(dakTopa koarymamnmje y jerpu. 300or oBor edekta BapdapuH je Hamao TPUMEHY Kao
AaHTUKOAryJaHTHU  POJEHTHLIMJ U  Kao  TEpameyrcko  CPeACTBO Yy  HpOQHIAKCH
TpoMOoeMOoIMjcKUX OosiecTr. 3axBasbyjyhu WHXMOWIMjU 1MKiIyca BuTtamuHa K, Bapdapun
yTUYE W HA NPOTEUHE KOjU YYECTBYjY y (PH3HOJIONIKMM IpollecMMa BaH XemocTase (pasBoj



KOCTHjy, pacT riatkoMuinunhuux henuja Backynatype m Me3aHTHjCKUX henuja u Ipyru), mTo
JOBOJM JO IITETHUX mocienuna. BapdapuH uHXuOuMpa M mpolece KOju HUCY y BE3H ca
ButamuHoM K, ykibydyjyhu pact Tymopa, a MaIoOpojHH MOJaIM YKa3yjy Ja OBaj areHC MOXE /1a
JieNyje U Ha TojeIMHE acTieKTe UMyHCKe pyHKkIuje. MelhyTuM, MexaHu3MHu JieJioBama BaphapruHa
Ha UMYHCKH CHCTEM CYy HajMame UCTIUTaHH.

VY ¢B0joj aucepranuju, kKanauaatkuma Becna Cy06oTa je ucnuTana UMyHOMOIYJIaTOPHH
NOTEHIMjall BapdapruHa HAKOH HETOBE IIOHOBJHEHE CMHUKyTaHEe NpuMeHe (IITO OAroBapa
Mpo)€CHOHAIHO] WJIM aKIHMICHTATHO] M3JI0KEHOCTH KOXKE€), KA0 M HAKOH CyOaKyTHE OpayHe
n3noxenoctu (y mujahoj BoAM), IITO OArOBapa TEPaNujCcKOj MPUMEHM OBOT areHca. Bpmehwu
aHaIM3y TO0Ka3aTesba 3ala/beha Ha CHCTEMCKOM HHUBOY, YKJbY4yjyhw XymopaslHe mapameTpe
(koHLIEHTpaLKja aKyTHO (ha3HHUX MPOTEHHA M MPOUH(IAMATOPHOT IUTOKKHA, HHTEpJIeyKHHA 6 /
IL-6 y mnna3Mu, aKTUBHOCT OCHOBHHMX €H3MMa AaHTHOKCHIATHBHE OAOpaHEe CYNEepOKCH
JMCMyTa3e W Karajase y CpUTPOLMTHUMA), Ka0 W KBAHTUTATHBHE M KBAJHMTATUBHE IPOMEHE
aeykoiuTa mnepudepHe KpBH, MoceOHO mnoiuMopdonykieapaux Jseykorura (PMN), kao
hemujckux mapamerapa 3ana’bema, Becna Cy0Oora je aHanmusupasia TpOUH(IAMATOPHU
noTeHuMjan Bapdapuna. McnutuBameM mpoMeHa riaBHuX acrnekara ¢yrkmuje PMN in vitro
(oxcuoaTMBHA aKTUBHOCT, MPOJYyKIHWje nUTOKMHA (pakropa Hekpo3e tymopa /| TNF u IL-6 u
CIOCOOHOCT ajxe3uje 3a HeheIMjCKM MaTpHKC), Kao M Murpanuje u excrpaBasamuje PMN y
IIJbHA TKKBA IN VIVO moMohy CyOKyTaHO MMIUIAHTUPAHUX CTEPUIIHUX MOJUBHHUIICKUX CyHBepa,
KaHIUAATKUba je UCIHUTalla MeXaHu3Me JejcTBa Bapdapuna Ha norumopdoHykieapHe hemmje.
Pesynratu oBe aucepramnuje moxasyjy 1a BaphapuH UMa KMYHOMOYJATOPHU KaralnuTeT, OUiIo
Jia J0CTIeBa y OpraHu3aM Kpo3 KOXKY WJIM OPaJHUM IIyTeM, ajli Jja ce BPCTa eeKTa pasiiKyje
3aBHCHO OJl TyTa W3JIOKEHOCTH WJIM OJ HCIHUTHUBaHe henujcke akTHBHOCTH. Enmkyrana
arMKangja BapdapuHa je IMokaszaja MpoMH(IAMAaTOPHU IOTEHIMjal HAa OCHOBY IpPOMEHE
€H3MMa aHTHOKCHIATHBHE O0paHe, OK OpaJHy NpUMEHY KapaKTepulle W aKyTHO (a3HU
oarosop. Kaga cy y nuramy npoMeHe aKTUBHOCTH JeyKOIMTa mNepudepHe KpBH, BaphapuH
MPUMEHEH y OWJI0 KOME O]l JIBa pekuMa HCIoJbaBa IudepeHnrjannd edexar: CTUMYIIHIIE
TOTOBO CBE€ acCHEeKTe OKCHJATHUBHE AaKTHMBHOCTH NOJIMMOP(OHYKIEAPHUX JICYKOLMTA, ajH
cmamyje npoaykuujy TNF nHXMOMIMJOM Ha TpaHCKPUIILIMOHOM HUBOY. Bapdapun koju y
OpraHu3aMm JIocrieBa Kpo3 KoKy MHXHOUpa U MpoayKuujy u excupecujy IL-6, anu ctumynuie
eKCIIpecHjy MoJIeKyJda OJl BaXHOCTH 3a MUTpalHjy MNOJIMMOPPOHYKICAPHUX JIEYKOLUTA
(CD11b), nox oBu edheKkTH H30CTajy y OpalHOM pexumy mnpumeHe. CTumynatopHu edekar
aKyTHO mnpuMemeHor Bappapuna Ha CD11lb  pmompuuocum  moBehawy — murpanuje
nonuMophoHYKIeapHHX JieyKouTa in Vivo (y cyOKyTaHo MMIUIaHTHpaHe cyHhepe), aiau ciad
YTHUIIA] HA aKTUBHOCT hellija M30J0BaHUX W3 CyHhepa yka3yje Ha 3Hauyaj CHCTEMCKOT OKPYKeHa
y OCTBapHBamy yTHIIaja Ha helujcKy akTUBHOCT.

Pesynratu oBe crynmuje cy ToKa3ajid HMYHOMOJYJATOPHU KamamuTeT BapdaprHa, duMe
ce MpouIMpyje JucTa OMOJIOIIKUX aKTUBHOCTH OBOT areHca Koje HUCY Be3aHe 3a xemocTtaszy. OBo
MOXe Ja Oyle BaKHO 33 KPUTHYKO CariieflaBame pU3WKa Of NMpoQpecHOHATHE M3I0KEHOCTH H
HECTpy4YHE MPUMEHE Kao POJSHTHUIIM/A, a MOCEOHO KIMHUYKE MpUMeHe BapdaprHa (Kao Jiexa),
aKo ce WMa y BHIY Jla C€ OBaj areHc, M IMOpeJ I0jaBe HOBHX OpAIHUX aHTHKOAryliaHaTa ca
JTMPEKTHUM WHXUOMTOPHUM J1¢jCTBOM Ha (pakrope koarynanuje lla u Xa, u nasbe cBpcrasa y oHe
KOju ce Hajuenrhe mpenucyjy Kao aHTUKOaryJaHTHA Teparuja.



AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje:

YBO/ nokxropcke mucepraiije Becue Cybota ce cactoju o 6 genoBa. Y IpBoM Jely je
JaT OCBPT Ha HCTpujaT Kopuiihema BapdapuHa Kao OTpoBa (POJACHTHIMIA) M Kao JieKa
(Tepanmjckor cpeactpa). pyru neo je mocBeheH mpuka3y CTPYKTYpHUX CBOjcTaBa BapdapuHa
Kao JiepuBaTa KyMapHHa, aliCOPIINjH, TPAHCHIOPTY U eIMMUHALUjU BapdapuHa. Y Tpehem nery
OIMCAHM Cy MEXaHHW3MH JieJioBama BapdapuHa Kao aHTUKoaryiaaHTa. JleTasbHo je JaT mpukas
CaBpeMEHHX II0J]aTaka O TMpOIecy Koarynamuje KpBH, (akTopuMma Koaryiaiuje, HUKIyCy
ButamuHa K u 3Hauajy meroBe penykoBaHe ¢opme 3a mpouec KapOOKCHIaIMje TITyTaMUHCKIX
ocTaTtaka y NMpeKypcopckoj (HeakTwBHO]) (opmu dakTopa Koarysiaiudje Koja jeé HeOImXoJHa 3a
CTBapame OMOJIOIIKH aKTUBHHUX (Gopmu oBHX (akTopa. [locebHo je onucan epekat Bappapuna
Ha mukiyc ButamuHa K. Takohe je mar ocBpT Ha MexaHW3Me pe3WCTeHIHMje Ha BapdapuH.
YerBpTH ne0 oOpalyje mpoTenHe BaH Ipolleca XeMocTa3e KojuMa je moTpeban ButamuH K 3a
cTBapame OMOJIOIIKK aKTHBHUX (opMu. JlaT je mperien oBux BUTaMuH K-3aBHCHHX mpoTenHa
ca HarjackoM Ha TO Ja BapdapuH 3axBasbyjyhm mHxuOunmju nukiyca ButamuHa K moxe na
neinyje u Ha oBe npoteune. [letn neo je noceehen npukasy 10 caja MO3HATHUX INTETHHX edekara
BapdaprHa Ha (HU3MOJIONMIKE MpOIece y KOjUMa Y4YeCTBYjy BHTaMHUH-K 3aBUCHHM NPOTEHHH.
Hajope ce majy momamu o kpBapemy Kao edekTy HeyckiaheHe Tepamnuje BappapuHOM WIH
aKIyaeHaTa ycies npoecuoHalIHe U3JI0)KEHOCTH TOKOM MPOU3BO/IGE WM HECTPYYHE MPUMEHE
BapdapuHa Kao poJeHTHIIHA Ha ¢aKTope Koarynaiuje, 3aTuM ce oopalyyjy edexTu koju 1oBoae
710 HEKpO3€ KOXKE M MOTOM pefoM epeKTH Ha MPOTEHHE 3aBHCHE o]l BuTamuHa K anmm xoju He
YUYECTBY]y Yy Ipolecy Koaryinanuje. Y IIeCcTOM Jelly ce Jaje mpuka3 edekrta BapdapuHa Ha
nporece Koju He 3aBuce on ButamuHa K. Ha oBaj meo yBoma ce HamoBe3yje CETMEHT KOjU
HaBOJU Majo0pojHe nojaTke o eexrrMa BaphaprHa Ha KOMIOHEHTE UMYHCKOT CHCTeMa, YHMe
Cy JlaTeé CMEpHHUIIE 32 0Ba] JOKTOPCKH paa u y ceeTiry Tora noctaBibenu IUJbBEBU PAIA. Ouu
Cy C€ OJHOCWJIM Ha HMCIUTHBAamHEe MMYHOMOJYJIATOPHOI TMOTEHIMjada BapdaprHa KOJ IaloBa
M3JI0)KEHUX HETOBOM JICJIOBaKY y JBa pexuma npuMene: (1) akyTHa enukyTaHa, Koja oAronapa
cUTyaluju npoecuoHaTHe H3JI0KEHOCTH U (2) cy0akyTHa OpajHa, KOja OAroBapa TepamujCcKoj
MIPUMEHH OBOT areHca.

VY okBupy nornasba MATEPUJAJI U METO/IE onucane cy 6MoxeMujcke MeTozie U
MeToJie henmjcke HMMYHOJIOTHjE€ KOje cy KopuinheHe y peaiu3alliji MOCTaBJbEHUX IUIbEBA.
Hajnpe cy HaBeieHU peareHcH, pacTBOPU U aHTHUTENA Koja Cy KopuiiheHa y eKCIepuMEeHTaTHUM
nporenypama. 3aTuM Cy HaBEIECHE Ja0OpaTOPUJCKE KUBOTUHE (TEHETCKM BHCOKO CPOJIHU
naosu coja Dark Agouti/DA) kopumiheHe TOKOM u3pajie eKCIepuMeHaTa Kao U 103¢ U HauuH
npuMeHe BapdapuHa (EMUKYTaHO, OpajHO W Y TOJIMBHHHIIICKOM CyHlepy KOjU ce IMOCTaBJba
cyOkyrtano). Creau omuc mMerona Koje cy kKopuinheHe 3a aHanu3y OMOXEMHjCKUX IMapaMmeTapa
(mMpoTpOMOMHCKOT BpeMEHa Kao OCHOBHOI Ouosiomkor edekra BapdapuHa, akyTHO (azHHUX
nporenHa (¢uOpUHOreHa, xanTorioOuHa, L[-peakTHBHOr mpoTeMHa W anOyMuHa) W
XEMaToJIONIKMX TapaMerapa. 3aTUM j€ OMHCaH IMOCTYMaK H30jaluje NOIUMOpGOHYKICapHUX
neykonurta nepudepHe KpBU THoOMohy JeKcTpaHa M TYCTHMHCKOT MeAMjymMa 3a cenapauujy
JeyKouuTa U MeToja onpehuBama MmeTabonuuke BHjaOMIHOCTH JIEyKOIMTa momohy TecTta
penykuuje Terpasonaujymoe comu MTT. OxcunaTuBHa akTHBHOCT MOJUMOPQOHYKIEAPHUX
JeyKoIMTa je oapehuBaHa MepemeM MPOAyKIHje a30T okcuaa (peaknuja mo Griess-u),
oapehuBameM HHBOA AaKTUBHOCTH yHyTaphenujcke Mujenonepokcuasze U nomohy peaykiyje
terpazonrjymoBe comu NBT y dopmaszan, koja Mepu TPOAYKIH]Y CYINEPOKCHUIHOT aHjOHA.
Anxesuja je MmepeHa nmoMmohy Tecrta ajaxesmje 3a IAcTuKy, a ekcnpecuja CD11b je ogpehuBana
nomohy mportoune wuroduyopumerpuje. Ilpomykmmja TNF wum  IL-6 om crpane
noauMop(oHyKIeapHUX JeykouuTa, kKao W HHMBO |L-6 y mmasmm cy oxpehuBanm momohy
HMYHOEH3MMCKOT TecTa Ha uBpctoj mosmo3u (ELISA), a ekcrpecuja reHa 3a OBe HHUTOKHHE



noMohy peakiyje JaH4YaHOI YMHOXaBama y peanHoM Bpemeny (RT-PCR), ca mpukazom
CEKBEHIM KOpHUIIheHUX oymronykieorunaa. IIpukas xucrosomke aHaimm3e je YKJbYYHO OITUC
npUIpeMe TKUBa, U 00jeme mpernapara XeMaTOKCHIIMH-€03WHOM. 3a oapehuBame aKTMBHOCTH
eH3MMa aHTHOKCHJATHUBHE OJ0paHe y MeMOpaHH epUTpOIHTa KOpUIIheHH Cy epUTPOLUTH
no0MjeHn LeHTpUyrupameM XernapuHu3upane KpBu. Jlatu cy ommcu merona 3a onpehuBame
aKTHBHOCTH YKYITHE CYIEpOKCH/I AUCMYTa3€e U KaTaiase.

VY mnornaspy PE3YJITATH, kangunaTkuma je CHCTEMAaTCKH W jaCHO H3JIOKMIA
pe3ynraTe U3BPLUICHUX HCTpaXnBama. PykoBogehu ce mocTaB/beHHM IMJBEBUMA PE3YITATH CY
MOJICJbCHHU y JIBE LIETIMHE, Y KOjHMa Cy Ha MperiielaH HAYMH U Tpa@UuKy JOKYMEHTOBAHO H3HETH
I00WjeHN eKCIIPUMEHTAIHN NOJany. Y NPBOM Jely NPUKa3aHHU Cy pe3yiTaTH edekara akyTHOT
eMMKYTaHOT TpeTMaHa BapdapuHoM (Tpu AaHa 3a penom y n03u on 10 pg u 100 pg matpujym
Bapdapuna Ha moBpuEH o1 ~16 1Mm%). TIpomyKeme MPOTPOMOHHCKOT BpEMEHa, KOjH je
OCHOBHHM Ownosyomku edekar BapdapuHa, MOKA3aJI0 je O MEepKyTaHy arcopriyjy BapdapuHa u
JOCTIEBAakhe Y TEHEepalHy NUpKynanujy. EnukyraHa amnukamyja He OOBOIM A0 MHpOMEHa
KOHIICHTpalje mpoTenHa akyTHe ¢ase u |L-6, anm je 3amakeH mopacT aKTUBHOCTH KaTayiase
Opyd BHIIOj J03M BapdapuHa. Y OBOM pEXUMY IpUMEHE BapdapuHa 3alaxKeHe Cy
KBaHTUTATUBHE IpOMeEHe Jeykouuta mnepudepre kpu (moBehame Opoja HEyTpopUIHHX U
€03MHO(DUITHUX JICYKOIIUTa y3 HCTOBPEMEHO CMameme Opoja numdouuta). EBugentne cy u
Jpyre XEeMaTOJIOMIKE NpOMEHe (MajJ BPEAHOCTH XEMAaTOKPUTA, 3HAYajHO CHIDKEHE CPeIher
BOJIyMEHA €PUTPOLIUTA, CHUKEHE YKYITHOT XeMOTJIOOMHA, Ka0 M MPOMEHE MHJIEKCAa BE3aHHX 3a
y3ajaMHH OJHOC XEMOTJI00WHa, Opoja W BOJYMEHA CPUTPOIIMTA) HAKOH H3JIarama BHINO] JO3H
oBor areHca. OBa 11032 JOBOIM M JI0 CHIDKEHa Opoja TpomOouuTa y3 moBehame HUXOBE
npoceyHe 3anpemMuHe. Bapdapun Huje MCIOJBHO HMUTOTOKCHYHOCT 32 IMOJMMOPGOHYKICapHE
JIEYKOLIUTE, alli je JOBEeO A0 MpoMeHa muxoBe akTuBHOCTH. [loBehame Opoja henmja koje
uckazyjy CD11b je 3amaxkeno npu o0e no3e, ainu 0e3 edexra Ha aaxe3ujy. OBaj areHC HCKazyje
midepeHurjanHu  epekar Ha OKCHAATUBHY AaKTHBHOCT MOJUMOpQOHYKIeapa: noBehame
mujenonepokcuaaze (MPO) u cnocobHOCTH peaykije TetpaszonujymoBe conmu NBT HakoH
crumynanuje nunononucaxapugaom (LPS) (mpu BHINO] 103M), alu CMamemhe HECTUMYJIHCAHE
npoaykije asor-okcupa (NO) mpu o0e 03¢, y3 HENPOMEHEHY MPOAYKIH]Y HAKOH
crumynanuje LPS-om. Bapdapun koju nocneBa y opranuzaM Kpo3 KOXY JOBOJAU J0 CMamemba
HECTUMYJUCaHe NpoayKije mnpouHpmamaTtopaux 1mrokuHa TNF um IL-6 (kao pesynrar
MHXUOMIIMje Ha TPAHCKPHUIILIMOHOM HHUBOY), a 3alaXEHO j€ M CMamemhe NPOAYKIHMje OBUX
[MMTOKWHA HaKOH cTuMynamuje LPS-om.

VY nmpyrom jeny cy mpuKazaHu pe3ynatrat epekara cydakyTHor opamHor Tpermana (30
nana y no3u ox 0.35 mg/L u 3.5 mg/L narpujym Bapdapuna y nujahoj Boau). Ha ocHoBy
3allpeMUHe MoMHUjeHe Bojie U KopuihewmeM (Gopmylie 3a mpepauyyHaBamke eKBUBAJICHTHE J103€ 3a
ynotpeOy kox Jeymu (enrsm. Human Equivalent Dose, HED) wu3Hoc mHEBHe 103¢ KOjy CY
npumun nanosu je 0.005 mg/kg 3a mmky no3y u 0.046 mg/kg 3a Bumy mo3y. OBo oxroBapa
koH3yMariju ko sbyau oa 0.30 mg/60 kg 3a uimky, ogrocHo 2.7 mg/60 kg 3a Buiry mo3y (60 kr
je y3eTo Kao mpoceyHa Maca 4oBeka). [Ipomykeme TpOTPOMOMHCKOT BpEeMEHa TOBOPU O
aHTHKOAryJaHTHOM e(ekTy BapdapuHa koJ nanosa. OpaiHa npuMeHa BapQapurHa je J0Bena 10
yCIIOCTaBJbakha CHCTEMCKE 3allaJbebCKE PeakKlirje Kojy Ccy Kapakrepucane nosehame npoTerHa
akytHe ¢aze xanrornoouna u l[-peakruBHor mporenna u IL-6 (mpu 06e mo3e) u pudpuHOTrEeHa
IIPY BHUIIOj 703U, KA0 U MPOMEHE aKTUBHOCTHU CYNEPOKCHJ JUCMYyTa3e U Karanasze (P BHIIO]
no3u). Buma nosa Bapdapuna je Takohe nosena 1o nosehama 6poja HEYTPOPHUIHUX JIEYKOLIHTA,
anmm 710 cMamema Opoja mumdormra. IlITo ce THYe oOCTamMX XEMaTOJIOIIKHUX IapaMerapa
3amakeHo je Ojaro, aju 3HAa4yajHO, CHIKEHE BOJyMEHa epuTpouuTa npaheHo 3HavyajHUM
nosehameM cpeihe KOHIEHTpaIje XeMOTJI001Ha Ko 00€ J103€ Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy.
Huje 3abenexena 3HavyajHa TpOMEHa y moryieny Opoja TpoMOoIuTa, ajd j€ YO4YEHO JI03HO
3aBHCHO CHIKEH-E¢ HHUXOBOI' IIPOCEUHOT BOlyMeHa. Bapdapun Huje OMo AMPEKTHO TOKCHYAH 3a



noauMop(QoHyKeapHe JIEYKOIMTE, i jeé YTHIIA0 Ha KBAJIWTAaTHBHE NPOMEHE OBUX henwmja.
Hako Huje nomno no nmosehama Opoja henuja koje uckazyjy CD11b (mpu obe mno3e), 3anaxeHo
je moBehame aaXxe3uBHOCTM HAKOH CTHUMYynanuje ca (opOon MupucraTtoM (IpU BHILIO] J03U
Bap(dapuna). OpayiHa mpuMeHa BUIIE J103¢ Bap(dapuHa je Takohe moBena 10 CTUMYyJalldje CBUX
acriekara OKCHJIATHBHE aKTMBHOCTHU MOJMMOP(OHYKICAPHUX JICYKOLIUTa yKJbyuyjyhu noBehame
aktuBHOocTH MPO u cnoco6nocTu peaykiuje NBT, kao u npoaykiuje NO HakoH cTUMYJIaIuje
¢dopbon mupucratom omgHocHo LPS-om. Mehytum, 3anaxen je audepenuujannu epekar Ha
BUXOB IHUTOKUHCKH oAroBop (cHmwkewme TNF mpu Bumoj no3um BapdapuwHa, Kao pe3ysrar
MHXUOWIIMjEe HA TPAHCKPUIIIMOHOM HHBOY, O0e3 yrunaja Ha IL-6). U mopen mosehama Opoja
oTMMOP(GOHYKIICAPHHUX JICYKOIIMTAa KOjU Cy MUTPHUpANId y cyHhep, 3amaxkeH je ciad edexar Ha
aKTUBHOCT OBHMX henwja, IITO je yKa3aJo Ha 3HA4a] CHCTEMCKOT OKPYKEHha Y OCTBAPHUBABY
yTHUIaja Ha helnjCKy aKTUBHOCT.

Y mnornaBry JUCKYCHJA xaHmupaTkuma JeTaJbHO W CaapiKajHO aHAIM3Hpa
pesyaTare 10 KOjUX je JOIIa y CBOJUM MCTpakuBawmMMa. Jluckycuja cariiegaBa pesyiTaTe
NpUKa3aHe y MPEeTXOJHOM TOTJIaBJby I1a je€ CXOIHO TOME MOJIeJheHa y JIBa JIeia M pa3Marpa ux ca
aclieKTa HeJOoCTaTaka I0jaTaka O pu3MLUMa NpoQecuoHaIHe U3JI0KEHOCTH KOKe Bap(apuHy,
Ka0 M y KOHTEKCTY PETKHX I0JaTaka JOOMjeHHX y UCTpaKMBambUMa HENOXEJbHUX edeKaTa
Bap(apuHa y KojuMa je IeTEeKTOBAHO NMPUCYCTBO KOMIIOHEHTH UMYHCKOI CHUCTEMa KOJI JbYAU Ha
tepanuju BaphapuHom. [loBehame akTUBHOCTH KaTanase, Ka0 U MpOMEHe Opoja M aKTUBHOCTH
PMN neykomuTta HakoH €NUMKyTaHEe alulMKanuje BapdapuHa ce pa3maTpajy Kao CUCTEMCKHU
nponHdramaropan edektu BapdapuHa. Jluckyryje ce wmoryha wmelycoOHa moBe3aHOCT
OKCUJATUBHUX AKTUBHOCTH IOJUMOP(OHYKIEAPHUX JICYKOLMTA y CKJIaay ca JINTepaTypHUM
nojanrMa O yTUI)y PEeaKTUBHUX BpCTa KHCEOHMKAa Ha akTuBauujy oBux hemuja. IToceGHO
3HayajaH Jeo0 JucKycwje je mocBeheH cympecuBHOM edekTy BapdapuHa Ha HPOAYKIIH]Y
npouHpramaropanx murtokuaa TNF u IL-6. Maxubummja npoxykmmje TNF ce pa3marpa ca
acriekta nosehama Karanasze, Oyayhum ma cymcTpaT 3a OBaj €H3UM, BOJOHHMK IEPOKCH[, IO
noJalMa M3 JIPYTUX EKCIEPHUMEHTAIHUX CHUCTeMa, MOKe Ja OyJae OJIroBOpaH 3a HEeraTHBaH
epexar Ha HpoayKUHjy uuTokuHa. MHxubutopHu edekar Ha mpoxaykuujy TNF ymotnymyje
JAUTepaTypHE mojaaTke in Vitro o0 0BOM MUTOKUHY Kao IIMJbHOM MOJIEKYJTy 3a Bap(hapuH U yKa3syje
Ha |L-6 kao jom jeaHy IMTOKMHCKY MeTy 3a Bapdapud. Cynpecuja HaBeJEHHMX LMTOKHHA
carjeqaBa ce y OBOM JIelly TMCKYCHje Kao MOKYIIIaj OpraHu3Ma J1a OTPaHudH MPOUH(IaMaTOPHY
akTMBHOCT henuja u moBpatu xomeocta3dy. KaHaunaTkumwa y AMCKYCHJU HMCTHYE OOUMHY
yrnoTpedy aHTUKOAryJaHTHUX POJEHTHIMAA, HEIOCIEIHOCT U HECTIPOBO)EHE 3aITUTHUX Mepa
npu ynorpeOu M ciabo crnpoBoheme XUrujeHe pykKy Ipe U Iociie ynorpebe W amvkaiuje
POJCHTHUIN/IA, Ka0 M HEKOMIIETEHTHY YIOTpeOy OBOT Ipemnapara y KyhHUM yclioBUMa W cMatpa
Ja KyMapHUHCKEe POAEHTHIME Tpeba TpeTUpaTH Kao CKPUBEHY OMACHOCT 3a 0co0e Koje PYKYjy
oBUM areHcoM. OcuM Tora, y JUCKYCHJH j€ U3HET CTaB O MOTEHIMjaJIHO] KOPUCTH MoJaTaka U3
OBE JUcepTalyje 3a JU3ajHUpame alTepHAaTHBHE Tepaluje OpajHo] Bap(papUHCKO] Tepamnuju y
BUJY TPAaHCIEPMAaJHHUX CHCTEMa 3a MPUMEHY BapaprHa WM HOBUX TEXHOJIOIIKHUX pelleka Koja
YKJbYUY]y CyICTaHIIE WM CMellle Koje MojayaBajy nepmealjy BapgapuHa.

Jleo muckycuje moceheH mocieaniama opajiHe MpUMeHe BapdapuHa Takohe pazmaTpa
npouHpramatopau edekar oBor areHca. IIpomeHe y akTHBHOCTHM 00a €pUTPOLIMTHA E€H3MMa
AHTHOKCHJIATUBHE 3allITUTE CE pa3MaTpajy Kao pe3ynTar MmoTpede 3a aKTUBALMjOM 3alITUTHHUX
MeXaHu3aMa M HEONXOJHOCTH YKJamama MpoAyKaTa OKCHIATUBHOI CTpeca U3 IUla3Me, a paju
3alITHTE TKMBAa W OTPaHUYCHa FHEroBe Hajbe o3nene. [IpucycTBO XyMoOpadHHX YWHHIIAIA
uH(IaMaIyje Ha CUCTEMCKOM HHMBOY C€ JHCKYTYje ca acleKkTa peTKuX Mojaraka o mosehamwy
uupkynumryher |L-6 xox namnujenara Ha BappapUHCKO] Tepanuju BUCOKUM J103aMa U noBehamy
M0jeIMHUX MPOTEHHA aKyTHE (ase.

AxTuBanuja noJuMophOHYKIEpaHUX JICYKOITUTA Ce carjiefjaBa ca acrekra MmehycoOHor
yrunaja omrehema epurpornura U HuBoa |L-6 y nmupkynauuju, a y CBETIy JIMTEpaTypHOX



nojiaTaka O MOJCTHLAKY AKTHUBAIMje OBUX JICYKOIUTAa Ka0 KOMIUIMKOBAHOM IIPOIECY KOjU
3aBUCH O] Pa3jMuMTUX CTUMYyJyca U aroHucra hemujckux peuenrtopa. Ilpomene y Opojy
Heyrpodmia u nuMmporuTa nepudepHe KPBU BEPOBATHO Cy IMOCIEIUIA PEIUCTPUOYIIH]jE
neykoruTa 300r morpeba 3a HBUXOBOM MHUTPALMjOM Y TKHBA, I/€ he HCIOJBUTH CBOjE
eeKTOpCcKe aKTUBHOCTU. YTIpaBo 300T OBHX edekara kao u 30or cymnpecuje npoaykuuje TNF,
JMCKYCH]ja yKa3yje Ha moTpedy pa3mMaTpama CI0KEHOCTH eekaTa opalHO MPUMEHECHE Tepalivje
Bap(apuHOM.

VY nornapy 3AKJbYYUIU kanauaaTKMba M3HOCH BHINE TOjeIMHAYHHUX 3aKJbydaKa O
MMYHOMOJYJIATOPHOM edeKTy BapdapuHa KOjU Cy MPOM3AILIN M3 pe3ysiTaTa HCTPaXKHBamba
JOKTOPCKE JucepTaldje, y3 ONIITH 3aKjbydyaK Ja ONUCaHU e(eKTH MpOoLIupYyjy JHUCTY
OMOJIOIIKMX aKTUBHOCTH Bap(apuHa KOje HUCY Be3aHE 32 XeMOCTa3y M yKa3uBame Ha MOTpedy
3a JajbUM MCIUTUBabUMa MITETHUX edekaTa OBOT areHca, Koja MOTy Jia MOMOTHY KPUTHYKOM
carieqaBamy pU3nKa 0J MpoeCHOHATHE W3JI0KEHOCTH Ca jeJIHe CTpaHe, U KIMHUYKE IPUMEHE
BapdapuHa, Kao JeKa, ako ce UMa y BHJY Jla C€ OBaj areHC U JlaJbe CBPCTaBa y OHE KOjU Ce
Hajuenrhe npenucyjy Kao aHTHKOAryJIaHTHA Teparuja.

VY nornaspy JIMTEPATYPA ca 291 GubnuorpadckoM jeAMHUIIOM DPENEBAHTHOM I10
n300py, BUJIM c€ 030MJbaH U CTYIMO3aH MPUCTYT MPOOJIIEMATHIIN O] CTPaHE KaHIUIATKUIHE.

PagoBu 1 KOHIrpecHa caoNIITeHA U3 JOKTOPCKe JUcepTanmje:
b1. PamoBu y waconucuma melyHapogHor 3Haqaja

1. M22
Subota V., Mirkov I., Demenesku J., Popov Aleksandrov A., Ninkov M., Mileusnic D.,
Kataranovski D., Kataranovski M. Transdermal toxicity of topically applied anticoagulant
rodenticide warfarin in rats. Environ. Toxicol Pharmacol., 2016, 41: 232-40.

2. M23
Popov A., Belij S., Subota V., Zolotarevski L., Mirkov 1., Kataranovski D., Kataranovski
M. Oral warfarin affects peripheral blood leukocyte IL-6 and TNFa production in rats. J.
Immunotox., 2013, 10: 17-24.

Munubenwe u npeaior Komucuje:

AHnanusza JOKTOpcke aucepranuje kanauaatkume Becne C. Cy0orta 1moJ HacioBOM
,MIMYHOMOY/1aTOPHM e(peKTH AHTHKOATYJAHTA Bap(apuHa KOJ MamoBa‘“ rmokasyje Ja oHa
MpeJicTaB/ba OpPUTHMHAJaH HaydyHu paj y obnactu buomenunune u yxe Ilopemehaja
koarynamuje. Mimajyhu y BUIy OCKYIHOCT mojaTaka o epekTuma BapdapruHa Ha KOMIIOHEHTE
MMYHCKOT CHCTeMa, NpeIMET OBE JaucepTanuje Ouo je HCHUTHBAKkE HMYHOMOIYJIATOPHOT
noTeHIMjana BappapuHa. Y KOHIMIIMPAkY HMCTPAXKUBakHa KAHIUJATKUIA j€ UMana y BUIY
3PaBCTBEHE pPH3HMKE MPO(QECHOHAHE HW3JI0KEHOCTH Bap(apuHy Kao POISHTHIUAY IPEKO
KOHTaKTa ca KOKOM M KJIMHUYKHX MaHH]ecTaluja HeyckiaheHe BapdapuHcke Tepamuje, Te je
Kao [MJbEBE TIOCTABHJIA HCITUTHBAKE eeKaTa MOHOBJbEHE CMMKYTaHEe IPUMEHE Kao U CyOaKyTHE
opaJiHe U3JI0’)KEHOCTH TanoBa Bapdapuny. Kpo3 orncexxan eKkCriepuMeHTaIHU paJ] KaHAWAATKUbA
j€ YCHeIHO WCIyHHJIa TOCTaBJbEHE IMJbEBE HCTPAKWBAKbA M TI0Ka3aja WMYHOMOIYJIATOPHH
MOTEHIMjall puMeHe BapdapuHa y oba pexuma npumene. Kopumrhewem Buille pasinuuTHX
eKCTICpUMEHTATHAX TPUCTYyNa ToKazaH je mnpomH(piaamaropHu edekat BapdapuHa Ha
CHCTEMCKOM HHBOY, anu audepeHuujanHu edexkar (M CTUMYIATOPHU U CYNPECHBHM) Ha
pasnuunte acrekte GyHKIHMje moauMopoHyKIeapHUX JIeyKouTa. AHanu3a in VIVO Murparmje



JEyKOLUTa y CyOKyTaHO WMIUIAaHTHpaHE TIOJIMBUHWICKE CyHhepe je ykaszala Ha 3Hauaj
CHCTEMCKOT OKpY)XEHa y OCTBapuBamy yTHIlaja BapdaprHa Ha henujcky akTuBHOCT. TyMadewme
Y KPUTHYKO pa3MaTpame pe3ylitaTta OBe AUCEPTAlHje YKa3yjy Ha TO Jia KaHIUAaT 100po Mmo3Haje
TEOPHjCKE OCHOBE Hay4YHe 00J1acTH K0joj mpobiemaTuka oopahena y aucepranuju npunana. Kao
pe3yaTar, Jeo HCTPakMBama IMPHKAa3aHUX y OBOj AHMCEpTauuju je myOnukoBaH. OBH HOBH
nojanM o TOTeHHWjalny BapdapuHa na MoOAyNIMpa HMMYHCKE peakiyje YKadyjy Ha TO
poneHTHIAe HAa 0a3m BapdapuHa Tpeda TPETUpPATH Kao CKPUBEHY OIMACHOCT 3a ocobe Koje
PYKYjy OBUM TpenapaTima, W Jajy IONPHUHOC KPUTHYKOM carjiefaBamy IITETHHX edeKrarta
KIMHUYKE IpUMeHe BapdapuHa, Kao JIeKa, ako ce UMa y BUY Jla CE OBaj areHC U Jajbe CBPCTaBa
Yy OHE KOjH c€ Hajuemhe Mpenucyjy Kao aHTUKOoaryJaHTHa Teparuja.

Nmajyhu y Buay KBaJquTET JOKTOPCKE AUCEpTAIHje, HAyYHH 3Ha4aj JOOUjEHUX pe3yiTara, Kao u
JUYHE KBaJMTETE KaHauaara, Komucuja mma 3aq0BOJBCTBO Jia Mpeaioxku HacTaBHO-HaydHOM
Behy buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany na npuxsaru npuinoxenu Pedepar u
onobpu  jaBHy oa0OpaHy JOKTOpcke auceprauuje ,,AMyHoMoayaaTopHu edexkTn
aHTHKoaryjJaHTa Bapdapuna koa maunoBa“ xanmuaatkume Becne C. Cy6ora, u crumame
aKaJIEMCKOT 3Bama JIOKTOpa OMOJIOMIKKX HAayKa.

KOMHUCHJA:

np Janko IlejoBuh, nouent, MenunuHcku ¢akynret
BojHo-MemumHCKe akajemuje, Y HUBEpP3UTET oA0paHe y
beorpany

np Munena KarapaHoBcku, pe1oBHU Tipodecop,
buonomku dakynrer, Yausep3utet y beorpany

np Hparan KatapanoBcku, penoBuu npodecop, bronomku
daxynter, YHuBep3urer y beorpany

np Cama Bacunujuh, Banpeanu npodecop, MeaumHcKku
dakynteT BojHo-MenuIIMHCKE akajeMuje, Y HUBEP3UTET
onbpane y beorpany

np Anekcanapa I[lonoB AnekcanIpoB, HAYYHU CapaJIHUK,
WHcTuTyT 32 OMOJIONIKa HCTpaXKUBamba ,, CHHUILA
CrankoBuh®, YHuBepsuter y beorpany

VY beorpany, 30. 06. 2016. rogune






