HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha X penosnoj cemnnun HacraBHo-HayuHor Beha bruonomkor ¢akynrera YHuBep3ureTa
y Beorpany, ompxanoj 05. 09. 2016. rommue mnpuxpaheH je wu3BemTaj MeHTOpa IBaHe
CrojanoBuh o ypaheHoj nokropckoj nucepranuju Munnne Byjuuuh, ncrpaknBava capagHuka y
WuctutyTy 3a Oumoiomka ucTpaxuBama ,,Cuauma CraHkoBuh” TOA HAcloBOM ,,¥YTHIAj
BO/ICHOT, METAHOJIHOT M eTHJI-alleTATHOI eKCTPaKTa rpykor opurana Origanum vulgare
ssp. hirtum wa 1mujaderec THO 1 MWHIYKOBAaH BHIIECTPYKMM MaJMM [103aMa
crpento3oTouuna koa CS7BL/6 mumeBa” u onpehena je Kommcuja 3a mperiea u OleHY
JIOKTOpPCKE JUCepTallje y cacTaBy:

1. Jp UBana CrojanoBuh, HayuyHU caBeTHUK, HCTUTYT 3a OHUOIOIIKA
ucTpaxkuBama ,,Cuanma CrankoBuh®, YauBep3ureT y beorpaay, meHtop

2. Ip Munena KarapanoBcku, pegosau mpodecop, buonomku dakynrer,
VYuusep3uret y beorpany

3. Hp Hparana [lexancku, BUIIK HAYYHH CapaliHUK, ,,] anenuka a.u., beorpan

Kommcuja je mpernenmana ypaljeHy HOKTOpPCKY IucepTandjy KaHauaatkume u Behy
nogHocu cienehu

U3BEIITAJ

OInITH MOJAIN O AOKTOPCKOJ JMCEPTALININ

Joktopcka nucepranuja Munune Byjuunh non HaciioBoMm ,,Y TULAj BOIEHOT,
METAHOJIHOT U eTWJI-alleTATHOT eKCTPAKTA IPUKOr opurana Origanum vulgare ssp. hirtum
Ha Aujaderec THN 1 HHAYKOBAH BHIIECTPYKUM MAJIHUM 103aMa CTPENTO30TOLMHA KO/
C57BL/6 mumieBa ” oOyxBata 120 cTpanuna Tekcta, 29 ciuka u 4 tabene. Tekct ce cacToju ox
7 mornasika ¥ T0: YBoJ (17 ctpana), LlumkeBu pana (2 ctpane), Marepujanu u meroze (24
ctpane), Pesynraru (45 crpana), uckycuja (12 ctpana), 3akpyunu (2 ctpane) u Jluteparypa
(17 ctpana).

[Tpenmer HOKTOpCKE qUcCepTaldje je UCTIUTHBAakE ePeKTa eKCTpaKkaTa rpukor opurana Ha henmje
MMYHCKOT CHCTeMa U pa3Boj nujabereca tum 1 ko exciepuMmenTananx mumesa C57BL/6 coja,
yTBpHBame MEXaHN3aMa JIeI0Bamha eKCTpakaTa, Kao U MOKyIIaj oapehuBama akTHBHIX
CYIICTaHIIY OBUX E€KCTpaKaTa.

ExcnepumeHTanHu neo paja y OKBUPY JOKTOpcke auceprauuje ypaheH je y Onememy 3a
umyHonorujy MHctutyTa 3a Guosomnika uctpaxusama ,,Cuauma CrankoBuh” YHHUBep3UTeTa y
beorpany, a mpouenype koje Cy yKJbyuuBalle pajJ ca >KUBOTHH-AMa Cy OJ0OpeHe Of CTpaHe
ETnukor komureTa ucTor HHCTUTYTA (pememne op. 2-27/10-01-189).

Pesynaratu wuctpaxkuBama Koje je KaHauaaTkumba Mununa Byjuuumh npukazama y 0BOj
IMcepTalyju IMpyXkajy HOBa ca3Hama O MOTEHIMjaluMa eKcTpakaTa TIpYKOI OpHraHa Yy
MpeBeHIMjH ayTouMyHcKor aujabereca. C o03upoMm Ha TO Aa je nujaberec Tum 1 XpoHWYHA
Oorect koja ce Hajuemihe jaBiba KOJ JIElle M 3a KOjy 3a cajia He MOCTOjU OoAroBapajyhu Jexk,
HaY4YHO M COLMOJIOIIKM j€ OIpaBJaHa MoTpara 3a HOBUM TEpalMjcKUM MojanuTeTuma. Takobe,



NPEeBEHTHBHA Tepamuja aujadereca Tum 1 je MOTIYHO OMpaBaHa jep je aAujaberec M reHeTCKU
yCIIOBJbEHA OOJIECT, T€ MPEBEHTHBHY TEPAIHjy MOTY IPUMATH HajOMKu pohamm obonene ocode
YMjH je PU3MK 3a 00oyieBame BeNWKH. Pe3yntaTw oBe Te3e yKaszaiu Cy Ja je OWTaH HayuH
CrpaBJpamba EKCTpakaTa (IITO Kao MOCIEOWIly MMa W pa3IMdUT CacTaB EKCTpPaKTa) W Ja
METAHOJIHU U €TUJI-alleTaTHH EKCTPAKT IPYKOT OpUTaHA MMAjy CHAKHHjH eeKaT y IpeBeHIINjU
nrjabeTeca TUN 1 y OTHOCY BOJIEHHM €KCTPAKT Kao M Ha IMOjeJMHAYHE CYIICTAHIIE KOje YHMHE OBE
excTpakTe. Takole, HCTpaskeH je 1 MeXaHH3aM JeJIOBamka IIOMEHYTHX eKCTpaKkaTa ¥ yTBpheHo 1a
eKCTPaKTH 3alpaBO Jelyjy Ha paszIuduTe TNOomyjandje MMyHCKHX henuja, crumynumryhu
npeBacxoaHo anTu-uHpmamarmjcke hemmje (Th2 mumdpommre u T perymatoprae mumdormre, M2
Makpodare), a uHxuOupajyhu mnpo-undmnamanujcke Thl u Thl7 koje cy rnaBHM akTepu
nectpykiuje 6era henuja mankpeaca.

AHAJIN3A JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

¥YBoJ TOKTOpCKE TUCEepTalje UMa TPH JieNia y KOjuMa je JaT MPHUKa3 CaBPEMEHUX 3Hamba O
maToreHe3n amjabereca THN | HW CyICTaHIIaMa MOPEKIOM M3 OWJbaka KoOje MOMYJIHUILY
uHIamManyjy. Y mpBOM ey HUCTaKHyTa je O030MJBPHOCT W XpOHHHIHTET aujabereca Tum | ca
mojalMMa O HWHIUAEHIM oBe Oosectu mpeysere ox Murepnammonamne ®exepamnmje 3a
Hujaberec. Takole je meraspHO OMUCaHa €THOJIOTHja U maTorenesa aujadereca tum 1. [ToceGHO
Cy WCTaKHYTH CBU YHHHOLM KOjU JONPHHOCE pa3BOjy OBE OONECTH (KaKo TeHETCKH TaKo U
cpenuHckn). Takohe, nerasbHHMje cy omucaHe W henuje ypoleHe M cTeYeHe UMYHOCTH KoOje
YUECTBY]y Y MHAYKIMjH amonTo3e Oera henuja maHkpeaca M HUXOBU MEIUjaTOPH Kao INTO CY
mutokuan [FN-y, IL-17, TNF, IL-1B. [lae, HaBegeHH cy CBU JKUBOTHECKH MOJICIH OBE
0oJieCcTH ca BUXOBUM IPETHOCTUMA U MaHama, M JEeTaJbHO je omMucaH Mojen aujabereca Tun 1
rze ce 60J1ecT HHAYKYje XEMHJCKUM ITyTeM (BUILECTPYKHM MaJHM Jl03aMa CTPENTO30TOLMHA), a
KOju je kopumniheH y OBOj JOKTOPCKOj AuWcepTanyju. Y JApyroM Jelly TpHUKa3aHd Cy
MOTEHIIMjaTHA TEPaIujCKu MPHUCTYyNH 3a Jeuewe aujabereca tum 1. C o03upoM Ha TO ja
pPETHCTPOBaH Jiek 3a Aujaberec TUN 1 He MOCTOjH, a OMJbKe cy Oorare MmojeAMHUM CyIICTaHI[ama
ca aHTHU-UH(IIAMAIjCKUM JeTIOBakEeM, Y YBOJY € JaJhe Mpenuio Ha Tpehu 1eo Koju je o0jacHro
JIEKOBUTA CBOjCTBAa OWJbaKa, HHUXOBUX €KCTpakaTa M €CEHLMjalHUX YyJba. Takohe cy
OKapaKTepUCAaHE TpyNe jelumbemha KOja YMHE EKCTPAaKTe W HbHUXOBA IOTCHIMjajlHA aHTH-
nHpaamanmjcka naejecrBa. C 003UpoM Ha TO Ja je TPEAMET OBE JOKTOPCKE AHMCEpTAIHje
UCTINTUBAKE PA3TMIUTHX CKCTpaKaTa TPUYKOT OpHraHa Ha pas3Boj aujabereca tum 1, jeman
olesbak je mocBeheH O0BOj OWJBIIM M HCTpaXHBAambUMa O FHEHUM JICKOBUTHM JICjCTBHMA KOjU
YKJbY4Yjy aHTH-OaKTEpHjCKO, aHTU-OKCUAATUBHO,  aHTH-KOaryjamnujcko. Takohe je moMeHyTo
AHTH-XUTEPTIMNKEMH]jCKO JI€jCTBO BOJCHOT €KCTPaKTa OPHraHa y TOKCHIHOM MOJIeNTy nujabereca,
pe3yiTar jequHe 0 caga o0jaBJbeHE CTyIHWje KOja je MCIHTHBAJIA JIEjCTBO OpUTaHa y MOJCITY
nujabereca.

VY okBupy nornasisa L{wbeBH MCTPaKUBaba KaHIWAATKAbA TI0JIA3M OJ] ToTa Jaa je: (a)
nujaberec Tun 1 xpoHnuHa uHpIamanujcka 6onect u (0) 1a cy pa3IUYUTH €KCTPAKTH TPUKOT
opurana OoraTv aHTU-WHQIAMALUjCKMM CyICTaHIama. Y CKJIaJy ca OBHM pa3MaTpamuMma,
KaHIWJAaTKUba JaCHO M3HOCH Ja jeé OCHOBHM LWJb HCTPAXKMBama: HUCIUTHUBAKE YIIOTe
METaHOJIHOT, BOJACHOT M ETWJI-alleTaTHOT EKCTPaKTa OpUraHa y peryjaluju ayTOMMyHOCTH
ycMmepeHe Ha OeTa henuje mankpeaca, ne@uHUCAE BUXOBUX NEJMjCKUX W MOJEKYJICKHX MeTa,
onpehuBame MexaHW3aMa HHXOBOTI JIGjCTBA M H30J0Bamkbe¢ AaKTUBHUX IPUHIMIIA HaBEJACHHX
eKCTpaKara.

C 003upoM Ha TO /2 je OCHOBHHM LIWJb BEOMa CJOXKEH, UCTPaKMBama Cy MOJEJbCHA Ha IET
cnenuduyHUX nWbeBa. Peanuzanmja mpBor crnenudUYHOr IMIbA IMOApa3yMeBa in  Vitro
UCIUTHBAKE [I€jCTBA METAHOJHOT, BOJCHOI M ETHJI-AalleTaTHOI eKCTpakTa OpuraHa Ha



MIPEXHBIbABAKBE U €PEKTOPCKY (DYHKIHjYy Makpodara U3 nepuToOHealHe TEYHOCTH U JTUM(OIHTa
W3 [EPBUKATHUX JUM(HUX YBOPOBAa M30JIOBAaHMX W3 MHUIIEBa BHCOKocpoaHor coja C57BL/6
Jpyru crnenupuyHE IHJb MOJApa3yMeBa HCIUTHBAKE JICjCTBA EKCTpaKaTa Ha IMPEKHBIHABAHE
Oera henmja mankpeaca. Kao Tpehm cnemmduyan mmse mocTaB/beHO j€ WCIHUTHBAEE JEjCTBA
eKCTpaKaTa OpUTaHa Ha pa3Boj nujadereca TUM | M3a3BaHOT JaBAamkEM BHIIECTPYKUX MAJHX 71032
CTPENTO30TONMHA MHIIEBMMAa BHCOKOcpomHor coja C57BL/6. Peanmszammja deTBpTOT
cennpUIHOT [IUJba TOApa3yMeBa ex vivo oapehuBame hemjcKux u MOJEKYJICKUX MEXaHu3ama
(dapmakoromke MoayiIanuje aujabereca Tum | mMpUMeHOM eKcTpakara opuraHa. OcTBapuBambe
MEeTOT CreU(UIHOT IHJbAa OBOT HMCTPAaXKHBamka IMOJApa3yMeBa OipehuBame jeITHOT WM BHUILE
aKTUBHMX IIPHUHIMUIA EKCTpakaTa OpUIraHa KOjU Cy y IPETXOAHOM HCIHUTHBABKY IOKa3ajH
MIOBOJPHO JI€JCTBO HA pa3Boj Aujabereca TUN | H3a3BaHOr BUILECTPYKHM MalMM J03aMa
CTpPENTO30TOIMHA Ha MUIIeBuMa coja C57BL/6.

VY oxBupy moriaBka MaTepHjaJm H MeToae ONKMCAaHE CYy METOJEe HWMYHOJIOTH]E,
SH/IOKPUHOJIOTHj€ U MOJIEKyJapHe OHOJIOTHje KOje cy KOpHUIINeHe y pean3aiji MOCTaBbeHUX
mbeBa. Hajmpe cy HaBejeHHM peareHCH, pacTBOPH M MEOMjyMH KOpUIINEHHM TOKOM H3paje
eKCIIepUMEHaTa, a OHJA je ONKMCAaH HAa4YMH W3a3MBama aujabereca TUN | BUILECTPYKUM MalluM
J03aMa CTPENTO30TOLMHA Koje TOoKpehy ayTOMMYHCKHM OJArOBOp Ha aHTHreHe Oera hemnmja
MaHKpeaca, Ha4yMH JecTpykuuje Oeta henmja Koju JOBOAM 10 XpOHMYHOT HEJTOCTATKA MHCYJIMHA
KOju BOoJIM XurnepriukeMuju. Mumesu coja C57BL/6 nmonesbenu cy y rpyme (o 7-10 mumesa mo
Tpynu) Koje Cy TpETHpaHe METAaHOJIHHUM, eTHI-alleTaTHUM, BOJCHHM EKCTPAaKTOM T'PYKOT
opHraHa, Kao M rpyne Koje Cy TpeTUpaHe IOjeIMHAYHUM CacTojuuMa e(peKTHBHUX eKCTpakara
(canBMjaHOIMYHOM KHCEIHMHOM, PY3MapHHCKOM KHUCEITMHOM U KapBakpoiioM). KoHTpoisHe Tpyrme
Cy YMECTO HaBEICHHX CeKCTpakaTa OpHWraHa WIH IIO0jeIUHAYHUX CYICTAHIHM TpPETUpPaHEe
BUIIECTPYKUM MaJIMM J03aMa CTPENTO30TOLMHA M pacTBapayeM Yy KO0joj Cy pPacTBOPEHU
eKCTPaKTH OpHraHa WM I0jeIMHaYHE CYICTaHIe- TpeTMaH HaTpujyMm ¢ochaTauM mydepom u
JTAMETHIT CYI(POKCHIOM TIPEICTaBmha KOHTPOIY 33 KHUBOTHIGE TPETUPAHE METAHOIHUM H €THII-
alleTaTHUM EKCTPaKTOM OpuraHa, HaTpujyMm ¢QocdatHn mydep Kao KOHTpOJIHA Tpyma 3a
KUBOTHIbE TPETUPAHE BOJACHHM EKCTPAaKTOM OpHraHa, Py3MapHHCKOM M CaJBHjaHOJIUYHOM
KHCEJTMHOM ¥ MacIIMHOBO YJbe Ka0 KOHTPOJIHA IPyIa 3a XUBOTUEHE TPETUPAHE KAPBAKPOJIOM.
Jlasee je ommcaH HauMH M30J0Bama hennja MepuTOHEANTHOT UCTIIMpPKA, CIE3UHE, LEPBUKATHUX U
NaHKPEaCHUX JIMM(QHUX YBOPOBA, MOHOHYKJICApPHUX MaHKpEacHUX WHWITpaTta, Kao H
MaHKpPEacHUX OCTpBalla W HUXOBAa KylnTHBanMja in vitro. Takohe, ommcaHa je KynTHBaIuja
henuja nWHHMje TAIOBCKOT HMHCYJIMHOMa Koje cy KopulnheHe kao TaHjaH Oera henmjama
naHkpeaca. Y OKBUPY TEXHHKA JIETaJbHO Cy OIMCAaHE TEXHUKE Macakuparma u Opojama henmja. Y
nuiby ofpehuBama Bujabunutera henuja omucan u xopuinhen je MTT tecrt, a 3a yTBphuBame
arornTo3e ecej 3a JeTeKIHjy Komiuiekca xucrona u JJHK.

CurHanHy TyTeBM YKJbYYEHH Yy amomnTo3y Oera henuja oapehuBanu cy Ha HHMBOY JAETEKIHje
aKTUBHOCTH Kacmase-3 (pIyopuMeTpHjCKIM TECTOM.

@dynknuja henmja mMmyHCKor cucteMa oxapehuBana je mepemem cekpernuje muroknHa EJIMCA
METOZOM M MEpEHEeM MPOAYKIHje HuTpuTa [ prc MeTomom.

bpoj, Tun n QyHKIHOHATHO cTamke henmuja UMYyHCKOT CHCTeMa MEPEHO je METOAOM MPOTOYHE
muroduryopumeTprje. OBOM METOJOM MepeHa je W MPHUCYTHOCT TPAHCKPUIIMOHHX (hakTopa
HEONXoIHUX 3a audepeniujannjy oapehennx momynammja T mumdormra.

Omnmcana je u Merona 3a onapehuBame KOJMYMHE MPOTEHHA, MMYyHOOJOT, KOjOM j€ M3MEepeHa
KOJIMYMHA MPOTEHHA YKJbYUCHHUX y CUTHAIIHE IyTeBe mudepennyjamuje T mumdonuTa. Y by
onpehuBama ekcrpecHje pazIMINTHX TeHA JIETAJbHO je OMNKMCAaHa METOJAa pPEakiyje JIAHYAHOT
YMHO)KaBama y peasiHoM BpeMeHy (eHri. Real-time PCR).

VY umspy yrBphuBama NpHUCYCTBa WHCYJIMHA W HHUTPOTUPO3MHA Yy MAHKPEACHHUM OCTpPBLMMA



KopumheHa je TEeXHHWKa KalylJbeha TKHBa Yy mapaduHy H JETeKIHMja OBUX MOJIEKyJa
MMYHOXHCTOXEMH]JCKOM METOJOM Ha mapauWHCKUM TpecelrMa IaHKpeaca. bojemeMm
napaMHCKUX MpeceKka XEMaTOKCWJIMHOM W €O3MHOM HCIUTHBAaH je CTeleH HWH]Iamanyje
MaHKPEAaCHUX OCTPBAIla Ha XUCTOJIOIIKUM TIpecenuMa MaHKpeaca.

VY nornasspy Pe3yaraTtu, KaHAWAATKHIA j€ jaCHO M TPETJIENHO IMpHKa3ajla pe3yliTaTe
CIPOBEJICHUX HCTpaKMBama. PykoBomehn ce mocTaB/beHUM IIMJBEBUMA PE3YIITATH Cy TOACIbEHI
y 4eTHpH IeJHHEe, Y KOjuMa Cy Ha TperjelaH HauuH W rpaduyKkd JOKyMEHTOBAHO HM3HETH
NOOMjeH! eKCIIPUMEHTAIHH TIOAand. Y TPBOM JIeNTy MpHKa3aHa Cy MMyHOMOJIYJIaTOpHA JejCTBa
eKCTpaKaTa OpuraHa Ha Makpodare u TMM(OIHTE, K0 U UTONMPOTEKTUBHO J€jCTBO METAHOJIHOT
U eTWI-alleTaTHOI €KCTpaKkTa opuraHa Ha Oera henuje maHkpeaca in vitro. Excrtpaktu cy
YTHIIAJIN Ha CMamemhe cekpelyje nHdaamanujckux ¢akropa nomyt nutokuna IL-1p (BogeHu u
eTUJI-alleTaTHU EKCTPAaKT OpUraHa) M a30T MOHOKCHAA (METaHOJHM W BOJEHHU EKCTPaKT
opurana). bera henuje mankpeaca cy nuusbHe henuje y marorenesu amjabereca Tum 1, ma je oBaj
pe3yiTar 3HauyajaH jep IMOKa3zyje JUPEKTHO JI€jCTBO METAHOJIHOI M eTHJI-alleTaTHOI e€KCTpaKTa
opuraHa Ha clpeyaBame amnonro3e Oera henuja maHkpeaca, MU TO, Y CIy4ajy METaHOJIHOT
eKCTpaKTa OpUraHa, IUPEeKTHOM 0JIOKaJI0M aKTHBHOCTH Kacrase-3 Koja je yKJby4deHa y CUTHAIHY
KacKaJy MUTOXOHJPHjCKOI IyTa amonTo3e. Y OBOj LENMHHM NPUKA3aH je U BakaH MOAATak Jia
NpUMEHCHE KOHLIEHTpAlMje eKCTpaKaTa HUCY JieJ0Basle IIMTOTOKCUYHO Ha henyje.

VY npyrom Jneny Koju ce OJHOCH Ha HCHMTHUBAHKE YJIOre eKCTpakaTa OpUraHa Ha pasBoj
nujabeteca TUN | MHIYKOBAaHOT BHIIECTPYKHM MajMM J[03aMa CTPENTO30TOLMHA KOJ MUIIIEBA
coja C57BL/6 moka3zaHo je Ja mMpuUMEHAa METAHOJHOT W CTWI-AllCTATHOT, ajld HE W BOJCHOT
eKCTpaKTa OpHraHa, CIpevaBa HacTaHak aujadereca Tum 1. OBaj pe3ynraT HMOApPXKAH je, TOpe.
¢usnonomkor HuBoa miehepa y KpBH, M 3HAa4ajHO MamuM OpojeM ocTpBama Koja cy Ouma
nHQunTpUpaHa henmujamMa WMyHCKOT cHucTeMa (MHCYJIMTHC) KOJA MHUIIEBAa TPETUPAHUX
METAHOJIHUM M eTHJI-allEeTATHUM EKCTPAaKTOM OpHIaHa Yy OJHOCY Ha KOHTpoiy. Takohe je
MOKa3aH M CMameH Opoj HUTPO3WIOBAHUX OCTpBAllda KOJ MHUIIEBA TPETUPAHUX METAHOIHUM
eKCTpaKTOM oOpuraHa. HwuTpo3mwnmammja mpoTeWHa je TOCIEAHMIA JICjCTBA PEAKTHBHHUX
KHCEOHMYHUX U a30THUX BPCTa KOje IOTpHHOCE cMpTH OeTta henrja maHkpeaca y ayTOMMYyHCKOM
nporecy. OBU pe3ynTaTu Cy 3Ha4ajHU jep MoKa3yjy Jla Cy METaHOJHU M €TUII-aIlleTaTHA €KCTPaKT
opHUraHa ycnenau Ja op:ke OpojHOCT M (DyHKIHM]y MaHKPEACHUX OcCTpBala Ha (U3HOJIOIIKOM
HUBOY cIlpedaBambeM HHMUITpanuje henvja MMyHCKOT CHUCTeMa M MHXUOWIIMjOM TPOAYKIIHje
MIPO-OKCUIATUBHUX MeaujaTopa. Jlajbe je HCIMTAHO [1€jCTBO METAHOJIHOI eKCTpaKTa OpUraHa Ha
GyHKLM]y NaHKpeacHUX OCTpBalla M IOKa3aHO je Jla Cy OCTpBLA >XMBOTHHA TPETHPAHUX
METAHOJIHUM €KCTPaKTOM OpHMIraHa MPOM3BOJWJIA 3HA4YajHO BUILE HHCYJIWHA, IITO yKa3yje Ha
OYYBaHOCT MaHKpeacHUX ocTpBama. OBaj pe3ysTaT je BaXkaH 3aTO LITO ce IaHKpeacHa OCTpBLA
LIMJbAHO YHUIITaBajy ayTOMMYHCKUM MpolecoM y nujaberecy Tunm 1 M cama KIMHUYKA CIIUKa
OoslecTH HacTaje Kaja mpeocrane Oera henmuje maHkpeaca HE MOTY Ja CHHTETHILY JOBOJHHO
MHCYJIMHA Kako OM ce ofiprkajia XOMeocTasa IIyKo3€ y OpraHu3My. Y OBOM Jiely UCTpakUBamba
UCIMTAaHO j€ W [JejCTBO EeKCTpakaTa Ha 3/paBe >KUBOTHIE ojpehuBameM MeTaboIMYKuX
mapameTapa KOju Cy TIOKa3ald Ja eKCTPaKTH HHUCY [eJOBAIM TOKCHYHO HAa MHUILIEBE Y
MPUMEEHCHIM JI03aMa.

VY tpehoj menwHM pesynraTa UCOUTAHU Cy helnHjCKH W MOJEKYJICKH MEXaHU3MHU METaHOJIHOT U
eTHJI-alleTaTHOT €KCTPaKTa OpuraHa Ha pa3Boj nujadereca tum 1. [TokaszaHo je 1a MeETaHOIHU
eKCTPaKT OpWTraHa HHUje JenoBao0 Ha OpojHocT W ¢yHKUWjy henmja ypolheHe wuMyHOCTH,
Makpodara, y IepuTOHeyMy, CIIE3WHU ¥ MOHOHYKJICapHUM HHpUITpaTUMa naHkpeaca. Ca mpyre
CTpaHe, KaHIMJATKHIba TMOKa3yje Ja jé METAaHOJHU EKCTPAaKT OpUraHa MPOMEHHO HMYHCKH
OJroBOp TMocpenoBaH henmjama aganTUBHE UMyHOCTH, moMohHmukuMm T muMdonmtuma, U TO
cMamemeM 6poja yKymHuX u aktuBupanmx CD4" T muMmdonura y cleswHH, MaHKPEACHHM
nuM(HAM YBOPOBMMA W MOHOHYKJICApHUM MHUITpAaTHMa MaHKpeaca, kao u noBehamem Opoja
perynatopaux T nuMdonura y ciae3suHd 1 MOHOHYKJIeapHUM MH(UITpaTHMa naHkpeaca. [lame



jé UCTMTHBAH OMHOC M OpojHOCT crenuduyHux momynanja nmomohanuknx T mmmodormra
MEpemEeM TPOAYKIHje M CEeKpelyje NUTOKWHA THUIMWYHUX 3a CHenu(pUYHEe TOMmyJanyje
muMmdornmTa. 3Haya] OBHX MOJAaTaKa JIEKH Yy UYUHCHUIM Ja MUMYHCKH OJTrOBOP 3aBHUCH O]l
MPUCYCTBA paznuuuTuxX momynandja T muMdormra. 3Ha ce m1a y maToreHesu amjadbereca tum 1
nomuanpajy nHnamarmjcku Thl u Th17 umyHcku oarosopu, 1ok antu-uHGIamanujcke Th2 u
T perymaropue hemmje wumajy mnportektuBHy yiory. EJIMCA TectoM ©u TpOTOYHOM
UTOQIIyOPUMETPUjOM je TIOKAa3aHO Ja jeé METaHOJHM eKCTPaKT OpWUraHa CMamHo
uH}IaManMjcku oAroBop mocpexoBaH Thl7 mumdounTrMa y ClIe3WHM W TAHKPEACHUM
muMmpHIM YBOpoBUMa, a moBehao antu-mH(pIamamujcku Th2 mumynckm oxrosop. Ca mpyre
CTpaHe, y OBOj CTYIUjH je NMpHKa3aHO Ja je eTHJI-alleTaTHU eKCTPaKT OpHUraHa CHpedHo pasBoj
nujabereca THm 1 ycMmepaBameMm Makpodara ox uHpiamanujckor, M1 deHoTuna ka aHTH-
uHIaManujckom, M2 (heHOTHITy, Ka0 M CMamemeM Opoja yKymHHX M aktuBucanux CD4™ T
numdonuTta y ciae3uHu. ETun-aneratHn eKCTpakT opuraHa Takohe je m3MeHno u mpoduia Th
henuja, U To Tako mTO je cMamwuo Opoj nHpnamanujckux Thl u Th17 mumdonura y cnezunun. Y
OBOj LIEMMHU CYy JaJbe UCIUTAHU MOJIEKYJCKHM MEXaHH3MH JIgjCTBa €KCTpakaTa OpHraHa Ha
nujaberec Tm 1 yTBphMBameM eKCIIpecHje TPAHCKPUIIIIMOHUX (akTopa HEOMXOJHHX 32
mudepennmjanujy Th hemmja (Tbet- Thl, RORyT- Th17, GATA-3- Th2 u FoxP3- perynaropau
T nmumdonutr) kao u excrnpecuja nPHK 3a nutokune npeacrapauke Th nomynaiuja y henmnjama
n3onoBanuM u3 ciesnna C57BL/6 mumeBa. [TokazaHo je Ja je METAaHOJHHM €KCTPAKT OpUTaHa
IUpeKTHO yTuiao Ha cMamemne (Th17) u mosehame (Th2 u Tper) ekcnpecuje TpaHCKPHITIIHOHIX
(axTopa, IITO je JOBEIO JI0 TOCIEANIHOT cMambema (IL-17) n moBehama (/L-2) excnipecuje reHa,
a cCaMHM THM M CEKpellje NUTOKWHA THIMWYHMX 3a oBe hemmjcke momynammje. ETun-aneratHu
EKCTPaKT je JMPEKTHO YTUIa0o Ha cMmameme Tbet 1 RORYT mTo je moBeno g0 cMameHe
cekperyje IFN-y u IL-17. ¥V HactaBKy OBe IEJHMHE pe3yiTaTa MPUKa3aHO je J1a je MeXaHh3aM
JiejcTBa METAaHOJHOI €KCTpaKkTa OpUraHa Ha cymnpecHjy TpaHckpunuuoHor ¢akropa RORyT
3ampaBo JUPEKTHO CMamelme KonuunHe mporeuHa p38 um docdopunucane dopme STAT-3
MpoTerHa Koju uMajy yiory y ekcrpecuju RORyT.

VY ueTBpTO] LENMHM pe3yiTaTa KaHIUJAaTKUba j€ NMpuKasaja pesyliTaTe UCHUTHBama yTHLaja
NOjeJMHAYHUX CYICTAHIM Yy cacTaBy €KCTpakara Ha aujaberec tum 1 in vitro u in vivo,
KOHKPETHO: py3MapHHCKE KUCEJIMHE, CAJIBUjaHOJIMYHE KHCEIMHE U KapBakpoja. Y 0BOj LIEJIUHU
je omMcaHo Ja, HaKko Cy CBe TpU IOjeAMHAyHe CYINCTaHLe [oKasaie ojpeheHo
MMYHOMOJYJIATOPHO JEJCTBO Ha MakpodaruMa MepUTOHEalHe TEYHOCTH M JUMQOLUTHMA U3
LIEPBUKAJIHOT JUM(QHOr YBOpa in Vifro, HW jeAHAa OJ OBE TPH CYICTaHIE HMjEe ycrena Ja
cynpuMupa pa3Boj Aujadereca THI | W3a3BaHOT BUIIECTPYKUM MMM J03aMa CTPEITO30TOINHA
koj muiena coja C57BL/6.

VY mnornaBpy JucKycHMja KaHIWAaTKAa OOjalImaBa 3HAadaj JAOOMjEHHX pesynraTa o
eeKTrMa pa3IMYUTHX eKCTpaKaTa IPYKOr OpUTaHa Ha pas3Boj nujabereca Tum 1 My ckiamy ca
Beh 00jaB/LEHOM JIUTEPATYPOM JAHUCKYTYje O MOTEHIHUjary KopuirheHa epuKkacHUX eKcTpakara y
Tepanuju aujadbereca KOJ JbyAH. Y TOYETHOM Jey AWCKYCHje KaHIHIATKUEa 00jalImaBa
pasnor ogabupa Mojena nujabereca KOju je KOpHIIheH y 0BOj TOKTOPCKO] TUCEPTALHjU, Kao H
HBETOBE MPETHOCTH M MaHe W CIUYHOCTH ca XyMmaHoM Oonemhy. HakoH Tora muckyryje o
HauMHY NPUMEHE 0/a0paHMX eKCTpakaTa TPYKOT OpHraHa u ymopehyje epuKacHOCT cBakor on
BUX y TNPOQWIAKTHYKOM pEeKUMY aruukanuje. Takobhe, mopeau M TepamujcKu TpeTMaH
METaHOJIHOT EKCTpakTa opurana (KOju ce TI0Ka3ao CaMO KpaTKOTPajHO e(pHKacCHUM) ca
npoUITaKTHYKUM TPETMAHOM.

VY najboj AMCKyCHjH, KaHAMJAaTKHEa ce ocBphe Ha MexaHM3aM JejCTBa METAHOJIHOT U
ETHJI-AIleTaTHOT EKCTPaKTa KOju Cy OJOoKHMpanu pa3Boj nujadbereca Tum 1 in vivo. Cmartpa na
EKCTPAaKTH MMajy JIBOjaKO JIEjCTBO: aHTH-MH(MIAMAIMjCKO M IIUTONPOTEKTUBHO (y OJIHOCY Ha
Oera henuje mankpeaca). Kannuaarkuma nopenn edekar oBUX eKcTpakaTa Ha makpodare u T



muMdorTe in vitro M in vivo U TUCKYTyje O CIMYHOCTHMA W pa3liMKama y HHXOBOM JICjCTBY.
Hajsaxxauju neo nuckycuje mocBeheH je pazmarpamy JejcTBa METAHOJIHOT M €THII-alleTaTHOT
eKcTpakTa Ha henuje ypolheHe u cTeueHe IMYHOCTH U FUXOBE MEIUjaTope Kako Ha nepudepuju
HMYyHCKOr cuctema (y CJE€3WHHM), TAKO M Ha MECTYy OAMIpaBama MATOJOLIKOT mpoueca (y
MaHKpeacCHUM JIMM(GHUM YBOPOBHMA M HHPUITPATUMA MTAHKPEAaCHUX ocTpBana). JluckyroBana je
pas3nrKa y MeXaHU3My JeJIoBama oBa JBa ekcTpakTa. C 003UpoM Ha TO Ja METAHOJIHU €KCTPAKT
Jenyje UCKIbYyIrBO Ha T nuMmdonuTe, a eTuiI-alleTaTHA 0CTBapyje CBOje JI€jCTBO M HAa Makpodare
n Ha T mumdormre, 00pas3nokKeH je MOTeHINjall OBHX €CKTpaKaTa y Tepamnuju aujadbereca tum .
VY ckmamy ca JIUTEpaTypHUM IMOJAalMMa KaHIWAATKHAIA j€ JUCKYTOBaJAa 3HAa4Ya] WHXHUOHIIN)E
cnerduunaux Th17 u Thl henuja on cTpaHe METaHOJHOT €KCTPaKTa, Kao Y 3HA4a] HHXUOUIIU]Ee
M1 makpodara ¥ HUXOBUX LUTOKMHA OJl CTPaHE €THJI-allETaTHOI €KCTpakTa. Y OBOM Jeily
00jalllbeH je U MapaJoKCaIHU pe3yiTaT cTumyanuje npousBoame TNF ox crpane makpodara y
IPUCYCTBY €TWJI-alleTaTHOT €KCTPAaKTa Ha OCHOBY JOCTYIIHE JIUTepaType O pa3iIuYUuTUM
dbyHKIIMjamMa paznuuuTux perentopa 3a TNF.

VY nasmoj auckycuju obpasiake ce HUTONPOTEKTUBHO JI€JCTBO METAHOJIHOI €KCTPAKTa U
MOpEeU Ce ca 0ICYCTBOM UCTOT' y IPUMEHH €THJI-alleTaTHOT €CKTpaKTa OpUraHa.

Y neny naumckycuje o edekTMMa MOjeJJMHAYHUX CYICTAaHIM Koje JAOMUHUPA]y Y
METAHOJIHOM M €THJI-alleTaTHOM €KCTPAaKTy, HBUXOBU €(PEKTH in Vvitro U in vivo mopeheHu cy ca
JUTEpaTypHUM TMOJallMMa KOjU ce THYYy YTHILaja pY3MapHHCKE KHCEJIMHE, CaJIBUjaHOIMYHE
KHCEJIMHE W KapBaKpoJyia y APYyruM CHCTeMUMa U OosectiMa. Takole KaHIUAAaTKHba JUCKYTY)e
0 pa3nory U30CTaHKa MPOTEKTHBHOT e(eKaT MMojeJMHAYHUX aKTUBHUX CYIICTAHIM Y opehemy ca
YUTAaBUM €KCTPAKTOM.

VY nornasipy Jluteparypa ca 177 6ubnuorpadckux jeqUHALIA PEICBAHTHUM 110 U300py U
Opojy, y3 HaBoheme HajCKOPHjUX JIMTEPATypPHUX TMOJIaTaKa, BUJIM CE O30MJbaH W CTYJAHO3aH
MPUCTYT MPOOJIEMATHIIN O CTPAaHEe KaHIUIATKUIHE.
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MUIIVBEIBE U TTPEIVIOI' KOMUCHUJE

AHanu3a JOKTOpPCKE aucepranuje kaHauaatkuibe Munmne Byjuunh nopn Hacinosowm ,,YTuuaj
BO/ICHOT, METAHOJIHOT M eTHJI-AlleTATHOI eKCTPaKTa Ipykor opurana Origanum vulgare
ssp. hirtum wHa 1ujaGerec THmM 1 WHAYKOBAaH BHIIECTPYKHMM MAJHMM [103aMa
crpento3oTonuna kox CS57BL/6 mumeBa” mokasyje Aa je OHa y CBOjOj JOKTOPCKO]j Te3u
YCIIEIIHO pean3oBajla IMOCTaB/bEHE IMJbEBE HCTPaKMBama Kpo3 CBEOOyXBaTaH M OJUIMYHO



KOHIIMITUPAH €KCIIEPUMEHTANIHN pajl. JJoKTOopcKa nmucepranyja mpeacTaBiba OpUriHAIAaH HAYIHU
pan y oOmacTé MMYHOJIOTHje KOjU HCTpaxyje MOTyhHOCT Npo(MIaKTHYKE W TeparmjcKe
MoJyJanyje maroreHese nujadereca Tum 1. OBa GoJecT KOMIUIEKCHE €THOJOTHje Koja moraha
MIPEBACXOIHO JIEIy HacTaje ycliea ayTOMMYyHCKe JecTpyKiuje Oeta henmja maHkpeaca U caMuM
TUM HejocTaTka nHCyinHA. OUTnKyje ce XpOHHYIHOM HH(pIamanujoM y mankpeacy. C o63upom
Ha TO J1a JIeK 3a Aujaberec THII | He MOCTOjH, a 1a Cy OnJbKe OOraT U3BOP aHTH-WH(IAMAIH]CKIX
CYNCTaHIM, TpPEAMET OBE JOKTOPCKE MAHCepTanyje OWo je WCIUTHBAKE MOTSHIN)ATHOT
MOJyJaTOpHOT e(eKTa pa3IuIuTO MPUIPEMIBEHHX EKCTpaKaTa IPYKOT OpUraHa y MaTOreHe3n
nrjabeteca Tum 1. JleTaJbHO M3ydyaBame MeXaHW3aMa JIejCTBA €(PUKACHUX THIIOBA €KCTPaKTa
opHraHa JOBEJO j€ 10 Ca3Hama J1a METAHOJIHU €KCTPAKT MPEBACXOAHO Jeyje HHXHOUTOPHO Ha
uHduamanyjcke henuje cTeueHe MMYHOCTH, JOK ETHJI-alleTaTHU EKCTPAaKT OMETa IMaTOreHe
henuje kako ypoheHe Tako U cTeueHe UMYyHOCTH Y LMJBHOM TKUBY (maHkpeacy). OBu pe3ynTatu
oMoryhaBajy NMOTeHLMjaJIHy IPUMEHY OBUX €CKTpakaTa OpuraHa y jieuemy aujabereca tum 1y
JbyIH.

CamocCTaJIHOCT y MJaHHUpalky M EKCHEPUMEHTAHO] peanu3allju HCTpa)XkMBama, Kao U Yy
TyMadewy M KPUTHMUKOM pa3MaTpamy pe3ysiTaTa Koje je KaHIuJaTKuba y pady IoKasaja,
roBope 0 10OpoM Mo3HaBamy HaydHe 00JacTh Kojoj oOpaljena mpobnemarmka mpunana. Kao
pe3yiTat, UCTpaKuBamba MpHUKa3aHa y OBOj AUCEpTalMju Cy MyOJIMKOBaHA y JBa HaydHa paja,
JOK KaHIWJaTKWKba MMa M JEeBeT Hay4yHa paja M3 yxke HayuHe oOmactu. Kommucuja ca
3aJJ0BOJLCTBOM KOHCTaTyje Jia je MMaja NMPWINKY Ja aHaJu3upa BpelaH M OpHrHajlaH HAyYHU
JIONMPUHOC MJIamor HUCTpaxkumBada. Mmajyhu y BHIy KBaJIWUTET JOKTOPCKE JAWCEpTAIHje
KaHaugaTkumbe Mmuune Byjuumh ,,YTHnaj BogeHOr, MeTaHOJHOT W eTH/I-alleTATHOT
€KCTPaKTa rpuYKor opurana Origanum vulgare ssp. hirtum aa qujaGerec TMN 1 HHIYKOBaH
BUIIECTPYKHM MAaJMM Jo03aMa cTpento3orouuHa koa CS7BL/6 mumeBa”, nonpuHOC OBE
IHcepTalyje y CMUCIYy TpuOIbKaBamka OTKpUhy MpaBOT TEpaIujcKOr MoJanuTeTa aujadereca
TUN |, IepPCTIeKTUBY aJbUX HCTPAXKMBaka Y OBOj 00JaCTH, T KPEATUBHOCT U JIMYHE KBAIHUTETE
KaHIUJATKUbE, Kao B Opoj 00jaBJbeHMX HAyYHHX panoBa, Kommcuja mma 3a10BOJBCTBO Ja
npeioku HacraBHo-Hayunom Behy buomomkor ¢akynrera YuamBepsurera y beorpamy na
NpUXBaTH OBaj pedepaT W om00pH jaBHY OIOpaHy IOKTOPCKE AHCEpTalfjeé M CTHUIAme
aKaJeMCKOT 3Bama JOKTOpa OMOJIONIKUX HayKa.
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