Onnykom Hayuno-nacraBHor Bujeha Meauuuuckor gaxynrera ®@oua, YHupep3utera y Mctounom
CapajeBy, 06poj 01-3-242 ronune, umeHoBaHa je KoMucuja 3a o1jeHy noJoOHOCTH TeMe U KaHau1aTa ap
Bame Manum 3a u3paay JIOKTOPCKE AMCEpPTalHje I0J HACIOBOM ,,Moay/januja (peHOTHUIICKHX U
(GYHKUHMOHAIHUX KAPAKTEPUCTHKA XYMaHUX HeYTPOQWIHHX TpaHyJionuTa mnepudepHe KpPBU
3ApaBUX U 000/beJIMX 011 AUjabeTec MeJuTyca TUI 2 moMohy HHXHOUTOPA JUNENTHIN NeNnTHIa3a-

4, cuTarJIMNTHHA UH BUTPO* (y nasbeM TekcTy: Komucuja) y cibenehem cacraBy:

1. Ilpod. Hp Cunuma Puctuh, pemoBHu npodecop, yxka HayuyHa obiact Dusmosoruja,

Menununcku pakynrer @oua, Yausep3uteT y Ucrounom CapajeBy, npencjennuk Komucuje
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3. TIpod. dp Usan Pamuh, nouenr, yxxa HaydHa oosiact @usnonoruja, Meaunuacku (HakymiaTer

Kocoscka Mutposuna , Yausepsutet y [Ipumrunu, uian Komucuje.

Komucuja je mpernenana mpujaBy TeMe JOKTOPCKE OUCEpTalyje W o Tome mojmHocu Haydwno-

HactaBHoM Bujehy Menunuuckor dgakynrera @oua, Yaupepsurera y Mcrounom CapajeBy cibenehu

N3BJEIITAJ

O IOJOBHOCTU TEME U KAHIANJATA 3A U3PALLY
JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

HOJAILIN O ®PAKYJITETY:

1. HazuB u cjenuinte akynrera

Meauuuncku gaxynter doua

2. TlogaTak 0 MAaTHYHOCTH (haKyaTeTa 3a HAYYIHY 00JIACT U3 KOjOj IPHITajia JUCepTaIuja

Hayuna o6mact: MenunuHcKe U 3paBCTBEHE HAYKe
Hayuno nosee: MonekynapHa MeIuimHa

Vxka HayuHa o0nacT: AHaTomuja u Mmopdosoruja, AHaTomuja

3. Ioparak na je @akynTeT MMao OPraHU30BaHE MAarucTapcke CTyauje U3 HaydHe 00JacTu Kojoj

MpHIaa Iuceprammja

WuTerpucanu cTyaujcku mporaM MeauiHa

MOJALIU O KAHJAUJATY
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orjenoM 9,42. Y Toky crynuja je 6una crunenaucta Binane PenmyOnuke cpricke y KaTeropuju
ycnujentnu crynentu. O 2018. roguHe paau Kao aCUCTEHT Ha MpeAMeTy AHTaOMHU]ja U
Mopdoioruja. Mcre roaune ynucana je ctyauje Tpeher nukiryca Ha MeuuHCKOM (aKyaTeTy
®oua, ,,buomeaunacke Hayke®, cMjep MomekynapHa MeIUIIMHA.
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2. ITomoOHOCT KaHIUaTa 1a OJATOBOPH HA MTOCTABJbEHU MPEAMET, IIHJb, 3a/IaTKE M XUITOTE3€

Jp Bama Mammm je Beh TokoMm cTynuja, a 3aTuM y TOKY pana Ha MegumuHckoMm dakynrery doga
MOKa3aJla BEJNMKY 3aMHTEPECOBAHOCT 3a HAYYHO-HCTPAXKUBAUKH pax. Y OKBHPY cTyauja Tpeher
LUKITyca CTyAuja KaHIUJAT j€ caBlagao METOAOJIOTH]y HayYHO-UCTPAKUBAYKOT pajia ITO MOKa3zyje
Kpo3 jacHO neduHUCAH HAYYHU MTPOOJIeM JOKTOPCKE AUCEPTAllH]je, XUIMOTE3eU [INJbEBE UCTPAKIBAIHA.
[Tnanupana meTo010THja je oaroBapajyha u omoryhasa peanusalujy mocTaB/beHUX HCTPAKUBAYKHIX
nutama. Kanauaar je mogo6an 3a u3paay NTOKTOPCKE MUCEPTAIlMjer UMa jaCHY BU3U]Y O BaKHOCTHU
JOTIPUHOCA OBOT' MCTpa)KMBama pa3Bojy Hayke W ToBehamwy KBaTUTEeTa HAYyYHOT MCTPAKHUBamka Ha

MeaunurHckoM GaKynTeTy.

nHoJAIM O AOKTOPCKOJ JUCEPTALIMIUN

1.OCHOBHU NOAAAIM O TOKTOPCKO] TUCEpTaLUjU

HazuB nucepraumje: Mopaynaumuja (QeHOTUNCKUX U (YHKIMOHATHUX KapaKTEPUCTHKA XYMaHUX
HEYTPOQWIHUX TpaHyJoUMTa nepudepHe KpBU 3paBUX U 000JbENIUX 07 Iujaberec MenuTyca THI 2

HOMOhy I/IHXI/I6HTOpa JUIENTUANII IeTIThaa3a- 4, CUTArJIMITHHA UH BUTPO

Hayuna o6iact: MenunmHCKe U 3JpaBCTBEHE HAyKe




Vixka HayyHa obsacT: AHaTaoMuja u MopdoIioruja
V]IK:

2. [Ipeamert u 3Ha4aj HCTPAKUBAHA
Hujaberec menutyc tun 2 (IIM2) je xpoununa myntudakropujaina 6omiect koja je kox 82%
JbYZIM YCKO MOBE3aHa ca MPEeKOMjepHOM TEKMHOM | rojasHohy. /IM2 kapakrepuiie HHCYIHHCKA
pE3UCTEHIN]a, CTAakE KOje HacTaje 300r mopemeheHor JjenoBama HHCYIMHA HAa METa00INIKU
aKTHBHA TKMBA, Kao IITO Cy MUIIKWhM, MacHO TKHUBO U jerpa. [locneamwux 20 roguna
MMYHOMETa00JIM3aM ce Pa3BHO Kao HOBA 00JIACT y KOjOj C€ UCTPaxyje Be3a u3Mely UMyHCKUX
MeXaHu3ama U MeTaboIMUKoT ojroBopa henuja. Pesynratu Tux ncrpaxuBama 61 MOTIIN 1a Oyay
OCHOBA 3a CBH]ETJIH]Y TIEPCIIEKTUBY 0c00a ca MpoOIeMUMa T0ja3HOCTH M META0OTMIKIM
nopemehajuma.
IToka3zaHo je na HeyTPO(UIHU IPaHYJIOLUTH MUTPUPA]Y Y BUCLIEPAIIHO aAUIIO3HO TKUBO 3 JlaHa
HAKOH yBOl)ema pekuMa UCXpaHe ca BUCOKUM CaJIpyKajeM MacTH U Tprje HHPUITpaIuje
MoHomwmTa. Enacrasa xojy yde HeyTpo(uiIH yuecTByje y HacTajamby WHCYIMHCKE PE3UCTEHIIN]jE U
uH(pIaMAaIH]OM HHAYKOBAaHO] METa0OINYKO] OOJIECTH, a IbeHO YKJIamame CMambyje HH(IaMaiujy
MacHOT TKHBA, 1000JbIlIaBA TOJIEPAHLIN]Y Ha TIIYKO3Yy U OCj€TJbUBOCT HAa MHCYJIUH
. Junentuaun nentunaza (DPP-4 ) je TpancMeMOpaHCcKa cepuH MpoTeasa, KOju ce pa3BUO Kao
MohaH ¢apmakosnomku kauauaar y aujedesny JIAM2 (5). DPP-4, no3znar kao CD 26 (110 kDa) je
tun Il TpancMeOpaHCcKy MPOTEHH KOjU UMa YIIOTY Y pa3rpabi eHTEPOKPUHUHA Kao LITO CY
riykarony-cianyat nentua 1 (GLP-1) u riryko3o-3aBucHu uncynotponsau nentun (GIP), koju cy
OJIrOBOPHM 3a MeTabonu3aM riykose (6). Excripecuja DPP-4 nmporenHa u mwerosa eH3uMcKa
aKTUBHOCT JIETEKTOBaHa j€ Ha allMKaJIHOj IOBPUIMHM €HJOTEIHHUX U eNUTETHUX henuja Kao U Ha
aKTUBUPAHUM JUMporTUMa, mocedHo y iyhuma, 6yopesnma, jeTpu U TaHKOM 1pujeBy (7).
En3umcku aktuBaH, conyomnnu ook DPP-4 mpotenHa je Takohe HAEHTU(DUKOBAH U cMaTpa ce
J1a je pe3yaTaT eH3UMCKOT ociobahama MmemOpancku BezaHor DPP-4 u3 paznuuutux TUmosa
hemmja, ykspyuyjyhu agunorure, rinatke mumuhae henuje u cnenujanuzoBane T numdonmre.
Curarnuntud (Junuvia, Merck) je 6uo npeu, Bucoko cenektuBHH DPP-4 nuuxubuTop Koju je
100610 07100pemke 01 cTpaHe AMEpHUUKe areHIuje 3a XpaHy u aujekose (enri. Food and Drug
Administration, FDA) 2006 roaune, ka0 opajHO NPUMjEHIBUB JIMJE€K ca KIMHUYKOM MHUKALIN]OM
3a nujeueme JIM2.
Hosuju noxasu cyrepiry aa DPP-4 uaxuOGutopu mopes CTeYeHOr, MOTY MOIYJIHMCATH M ypoleHu
MMYHCKH OJrOBOp, Ca TMOTCHUMjaTHUM KIMHUYKHUM HMIUIMKalKjama, No0oJsbliaBa (yHKIH]Y
BACKyJIpaHOT €HJoTeNla, YyOp3aBa 3apacTame JUjadTEMYHUX paHa, CMamyje BEIUYHHY]
ATEPOCKJIEPOOTCKOT IIJIaKa, CMamyje CTENeH onadanuBama IIyhHUX TrpadToBa —I1000JBIIIABY]
YATPacTPyKTYpy rpadra.

OBaj TJIUIITUH je oKa3ao BacCKYJIIOPOTPKTUBHE edekTe KOJI MHIIIEBA U
y




naroBa. AHTUMH(IAMAaTOPHU, aHTHOKCUIATUBHY, aHTU(PUOPOTUYHHN U aHTHAMIONTOTUYKU JTOKa3aHH
Cy y MHOKapJly MHIIIEBa, MAll0Ba M CBUIA. TKohe OpojHE CTyAMje Cy MoKa3aie 3allTUTHHHA eeKaT
CUTArJIMIITHHA Ha OyOpere MHIIEBa U MaroBa.

Hapenenn nokaszu cyrepuiry aa uaxuouropu DPP-4 mory monudukoBatu perpyranujy u
AKTUBHOCT HEeyTpodwia, MehyTum, cierupuaHr MEXaHU3MHU YKJbYUCHH Y T€ MPOILIeCce CY jOIl
yBHjek HejacHH. BjepoBatHo je na naxudburopu DPP-4 umajy u nupekTHe 1 UHAUPEKTHE eeKTe Ha
(dbyHKIMje HEYTpodrIa TOKOM crienn(PpuIHNX HH()IAMaTOPHHUX CTamba.

113 cBera HaBeIEHOT MOXKE c€ 3aKJbydHTH Ja CUTarJuNTHH MCIOJbaBa aHTUHMH(IAMTOPHO Kao H
MMYHOMO/IYJIAIIN]CKO JIejCTBO, Kako Ha henuje creyeHor Tako U Ha henuje ypoheHor UMyHHUTETA.
VYTumaj cutarmmnTaHa Ha (QyHKOUjy HeyTpoduimHux rpanynonura nepdudepne xkpsu (HITIK)
MjeIMMUYHO je UCTPa)KeH, ajli TayaH MEXaHW3aM HEeTOBOT JjelOBama HUjE 0 Kpaja pa3jallmheH.
Taxole, HUje 10 Kpaja UCTPaKEHO KAaKaB j€ YTUIAj CUTArJIUNTHHA HA (PEHOTUIICKE U (DYHKIIMOHATIHE
kapakTepcutuke HITIK y ycinoBumMa HOpPMOTJIHMKEMHjE W XHUIIEPIIIMKEMHj€ UH BUTPO KAao M KOJ
naryjeHaTa ooospenux ox JIM2, mTo npeacraBjba OCHOBHHA HAyYHU MPOOIIEM.

JloOujenu pe3ynTaTd OTBapajy MOTYNHOCTH MPOIIHpEha HHUKAIK]a 32 TPUMEHY OBOT HHXUOUTOPA
y CcTalkbMMa XpOHWYHE HH(pIamanuje, 1 00Jb0) KOHTPOJIU OOJECTH Yy YM]jOj jeé OCHOBU XPOHHYHA

nHGIIaMaImja.

3. I_[I/IJ'LCBI/I HUCTpaXXUBamkba NOKTOPCKE ,Z[I/IcepTaI_II/Ije

1. Vcnurtatu 103HO 3aBUCHU LHUTOTOKCHYHU edekaT (oapehuBameM aronto3e U HEKpO3e)
CUTarJIMNTHHA Ha XyMaHe HeyTpodwiHe rpanyinouute nepudepne kpsu (XHI'TIK) 3n1paBux nasaona
1 obosnenux ox JIM2 y ycioBUMa HOPMOTJIMKEMH]E U XUTIEPTIIMKEMU]j€, UH BUTPO.

2. Vciutatu edexar cutarmunTiHa Ha (eHoruncke kapaktepuctuke XHITIK 3apaBux maBaoma u
oOonenux ox JIM2 y ycnoBuMa HOPMOTJIMKEMH]E U XUIEPIIIMKEMU]je, UH BUTPO.

3. Ucnuratu edexaT cUTarmunTUHa Ha QyHKIMOHATIHE KapakTepucThke Hectumyiarcanux XHITIK
u crumynucanux XHI'TI (gjenoBamem PMA, OpZy,ftMLP, u Cal, LPS, nurokuauma TNF-q, IL-6,
IL-1B) 3mpaBux naBaoua u obonenux o JAM?2 y ycnoBumMa HOPMOTJIMKEMH]€ U XUTIEPIIIUKEMU]jE, UH
BUTPO.

a. [Mpoaykmujy ROS

0 IMponyxuujy HET

1. [Mponykuujy rurokuna (IL-8)

§ [Tponykujy ensuma mujeaonepokcuaaze u neyrpoduane emnacraze (MPO | NE)

c. daronuTo3y OakTepuja

4. Wcnuratn edekar curarnuntuHa Ha curHanHe nyreBe, NFxB, PKB/Akt, XHITIK 3apaBux

naBaolia v obonenux ox JIM2 y ycnoBruMa HOPMOTJIUKEMHjE U XUTIEPTIIMKEMH]j€, UH BUTPO.




5. Mcnuratn mxaHu3am djenoBara CUTArIMIITUHA IYTEM ,,scavenger “ aKTMBHOCTU (CaKyIJbarbe

ROS).

4. Xumnotese JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e

Panne xumnorese:

1. Curarmuntua (DPP-4 unxubutop), (Ha JO3HO 3aBHCaH HAa4yMH), yTU4e Ha (DEHOTUIICKE U
(yHKIMOHATHE KapaKTEPUCTUKE XyMaHUX HEYTPOPUIHHMX TpaHyJouuTa nepudepHe KpBU Y
yCJIOBUMa HOPMOIJTIMKEMU]€ U XUIIEPIIINKEMU]€, UH BUTPO.

Heyrpodunuu rpanynouutu mnepudepHe KpBU 3ApaBUX ocoba u oOosenux oja aujabereca

MEJINTYCa THIT 2 Pa3IYUTO Pearyjy Ha TPETMaH CUTATJIMITHHOM Y HCTUTHBAHUM YCIIOBUMA.

5.Metoje ucTpaxuBama U HHCTPyMEHTH (OrpeMa)




1. M3onanuja HEYTpOPHUIHUX TPAHYIIOIHUTA

2. [IMTOTOKCUYOCT CUTATIUIITHHA

3. Mjepeme nHTe3nTeTa OKCUIaTUBHOT IIpacka HEyTpo(uiia METOJOM XEMUITYMUHHUCIEHII]E
rmomohy JTyMUHOJIa

4. Mjepeme nunresutrera HETo3e meTomom piryopeciieriie Ha CieKTopoToMeTpy

5. @EHOTUTICKA KapaKTepHu3alja HeyTPOPMIHUX TPaHyIOLNTa

5. OnpehuBame NPoIyKOBaHUX UTOKMHA U €H3UMa a3ypodHIHUX TpaHysa

6. Scavenger assay’’- oapehuBame crmocoOHOCTH “caKkyIljbarma’ CII000IHUX KUCEOHUYHUX pauKalia
7. @aronMTHA aKTUBHOCT Nepu(epHUX HEYTPODUITHUX TPAHYIOIUTA

8. UcnutuBame curHaHux myteBa Western blot metogom

CTATUCTHUYKA OBPAIA IIOAATAKA

Pesynraru he OuTn aHaM3MpaHu IPUMjEHOM OJroBapajyhux napameTapcKkux M HelmapamMeTapcKuX|
tectoBa (AHOBA, Cryzaent T Tect,AUC). MuuManan 6poj nonopa he 6utu 4. Pesynatu he ouru

obpahenu y Graph pad Prism 7, a ka0 HUBO 3Ha4ajHOCTH pa3nuka 6uhe y3eta BpujeqHoct p<0.05.

VctpaxxuBamwe he 6utu cnpoBeneHo y LlenTpy 3a GuomenuiHcke Hayke MeauuuHCcKor GakyaTeTa
y ®oun, Yuusepsutera y Mcrounom CapajeBy. KpB he ce cakynutu on 31paBuUx J0OPOBOJHHHX
nmaBajala Kao M OJl MAIlMjeHTa ca HOBOOTKpuMBeHMM U HenwjedeHuMm J[M2. KpB he ce mooutw|
BEHEMYHKIMJOM y elpyBeTe Kojuma je kao aHtukoarynaHc noxat K3EDTA. HUudopmannonu
npuctaHk npubaBuhe 3a cakor goHopa. CarnacHocT 3a M3Boheme cTyauje npubaBuhe ce on
Etnukor Komurera Menuuunckor dakynrera y @oun. 3a u3Boheme ekcriepuMeHara miaHupaHux y

MpHjeaory JOKTOpCcKe Te3e Kkopuctuhe ce cienehu Mmatepujain U METoIe:




6.04eKrBaHU Pe3yNTaTh JOKTOPCKE TUCEPTaIl]e

JloOujenu pe3ynratu he mpommMpuTH J0Caaallba ca3Hamkba 0 UMyHOMOTYJIAIN]CKOM JenoBamby DPP-
4 uaxuoutopa cucrarmnTuHa Ha XHITIK u Mory mpencraBibati OCHOBY 3a HOBa MCTPaKUBamba,
KojuMa Ou ce UCTpaxuie MOryhHOCTH MpolIMpemha MHAUKAIMja 32 MPUMEHY OBOI MHXUOUTOpA Y
CTarbuMa XpOHWYHE HH(IaMaluje, U 00Jb0j KOHTPOJIM OOJIECTH Y 4YMjOj j€ OCHOBH XPOHHYHA

uH(IaManmja.

7. AXTyermHOCT U IOJJOOHOCT TeME TOKTOPCKE JIUCEPTAIIH]E

Tema ngokTOpCKEe Te3€ je aKTyeslHa U y Hay4YHOM U y CTPYYHOM CMMCIY T€ C€ 110 IOCTaB/bEHUM
LIUJbEBUMA MOKE CMATpaTh NOJOOHOM 3a CaMOCTAaJHO Hay4dHO HcTpaxuBame. OBa crynuja he
MoKa3aTH KakBa je (yHKOHMja Kao M (PEHOTUIICKE KApaKTEPUCTHKE XYMaHHX HEYTPODUIHHUX
rpa”HyjionuTa mnepudepHe KpBH KOJ TMaldjeHara ca HOBOAWJarHOCTH(HMKOBAHMM Jujaberec
MEJIUTYCOM THII 2 Ka0 U KOJ| 3[JpaBuX 10OpOoBJbHUX AaBanana nox yruuajeM 1114 nuxuburopa -
Curarnuntuna. OBa ctyauja he Takole mokaszaTu aa jau OCTOjU Pa3jiMKa y OATOBOPY Ha TPEeTMaH
cutarmunTHHOM u3Mely o6ombenux ox JIM2 u 31paBuX HEYTOQMITHAX TPAHYJIOIHUTA TOOUjSHUX U3
nepudepHe KpBU.

Hacnos npujaBibeHe aucepranyje ,,Moaynanuja GeHOTUNICKUX U (PYHKIIMOHATHUX KapaKTepUCTHKA|
XYMaHMX HEYTpOQUIHMX TpaHyJoLuTa nepudepHe KpBU 3ApaBUX M 000JbeNUX OX Aujaberec
MenuTyca TUIl 2 momMohy MHXMOMUTOpa TUNENTHIWI NMEeNnTHAa3a- 4, CUTArIMITHHA UH BUTPO™ je
MOTIYHO jacaH, KOHIIM3aH M M3pakaBa CYIITHHY IpoOiemMaTHKe KojoM he ce KaHAuaaT OaBUTH Y|

TOKY UCTPAKMBakhA.

8. Ilpernen crama y noApy4jy UCTpakuBama (KO HaC U Y CBUJETY)

JHlocaname cTyauje cy nokasaie na kox obonenux ox [IM2, y nopehemy ca 31paBuM KOHTpojIama,
Cy mpoMemeHu 0poj, henoTuncke u GpyHKuroHaIHe ocoduHe HeyTpoduia. Excripecrja mapkepa
aKTHBallMje Ha MMOBPUIMHU MeMOpaHe HeyTpoduia je mpomjemeHa ko o6ossenx o JIM2 y
nopehemy ca 31paBUM KOHTpOJaMa y CMHUCITY CMambeHEe eKCIpecHje aHTHIeHa IMOBEe3aHor ca
dyukujom muMponuta -3 (LFA-3) koju je ykibydeH y QyHKIIMje Pe3eHTAIN]je aHTUTeHA 1
utepakuuju T- numdonuT- nnsbHa henuja, 3atum nosehane excrpecuje CD-116 kao mapkepa
Jerpanynanuje Heyrpoduia. MIH BUTpo cTyauje cy nokasaie aa GopMupame HeYyTOPHIHUX
exctpanenynapuux 3aMku (HET) moxe OMTH M3a3BaHO PAa3IMYUTUM CTUMYITYCHMa Kao ILITO Cy
PMA (pop60on-12-mupucrar-13-anerar), TNF-o ( pakTop HEKpo3e Tymopa anda) LPS
(mumonionucaxapun), IL-6 (utepneykun 6) 1 BUCOKUM HUBOMMA TIIyKo3e, Behum o1 20mM,
mehyrum nponykuuja HET-oBa je pa3zauuuTor nHTE3UTETa Y 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa Ja JIH Cy
HeyTpodwIn 100MjeHH O 3IpaBUX TOHOpa WM of obossenux ox JIM?2. ITokasaHo je na , 3a

pasuKy 01 3ApaBUX JOHOPA, HEYTPOPUIN U30JI0BaHH O] marijeHara ca JIM2 cioHTaHo




npoxaykyjy HET-oBe 4ak u y oCyCTBYy CTHUMYIIyca, ajid He Mory Aa npoaykyjy HET-oBe Hakon
crumynanuje ca PMA, TNF-o wim LPS. Iunentuaun nentunaza (DPP-4 ) je pancmemOpancka
CEpHH MpOTeasa, KOju c€ pa3BHoO Kao MohaH (apMakoIONIKi KaHauaaT y gujeduewmny JIM2 (5). DPP-
4, mozHat kao CD 26 (110 kDa) je Tum II TpancMeOpaHCKH MPOTEHH KOJU MMa YJIOTY y pa3rpaibh
E€HTEPOKPUHMHA Kao IITO cy riykarony-ciaudad nentun 1 (GLP-1) u rimyko3o-3aBucHu
uncynotporuu nentua (GIP), koju cy oaroBopsu 3a Meradonuzam riryko3e. CUTaraunTHH
(Junuvia, Merck) je 6uo mpBu, BHCOKO celeKTuBHU DPP-4 nHXHOUTOP KOju je 100H0 0100pemne o1
cTpaHe AMepHUKe areHIuje 3a Xpany u jtujexose (eHri. Food and Drug Administration, FDA)
2006 roauHe, Ka0 OPAITHO MPUM]jCHJBUB JIHjEK Ca KIIMHUYKOM HHIWKAIIM]OM 3a Jinjeuene JIM2.
JIvjexoBH U3 OBE IPYIIC CE MPHUM]CHY]y OpaliHo, Yy 1o3ama o 50-100 mg jeqHOM UiTu JIBa ITyTa
JTHEBHO, UMajy HU3aK PU3MK OJ] MHAYKIM]€ XUIIOTTIUKEMU]e, CPeby 10 BUCOKY CEJIEKTUBHOCT,
n00po ce arcopOyjy, ¥ YIIIaBHOM eTMMUHUITY OyOpexHuM mytem. Mmajyhu y Buay JIoKanu3anujy
DPP-4 na maorum henujama u TkuBumMa (Monorutu, HK henuje, makpodaru, enurenne u
ennorenne henuje, uryha, ciaesnna,mankpeac, jerpa u uatectuHanne henuje) Huje n3nenalyjyha
yJiora OBOT €H3UMa Yy ABOCM]jE€pHOj KOMYHHKAIUjU U3Mel)y ypolh)eHOT U CTeYeHOT UMYHHTETA.
HoBuju nokasu cyrepury na DPP-4 uaxubutopu nopes creuyeHor, MOry MOJYJIMCATH U ypoheHu
MMYHCKHU OJIrOBOP, Ca MOTSHIINjATHUM KIMHUYKIM UMIUIMKALKjama, T000JbIaBa GyHKIH]Y
BACKYJIpaHOT €HJI0TeNa, yOp3aBa 3apacTame A1jadTeHYHUX paHa, CMambYy]j€ BEIUUYUHY
aTepOCKIIEPOOTCKOT IJIaKa, CMamyje cTereH oadaluBama miyhHux rpadToBa —11060sbIIaBa
yaTpacTpykTypy rpadra. Edexru nanena on ner DPP-4 unxuburopa (IMHArIUOTHH, CUTATJUITHH,
BWJIJIATJIUIITUH, aJIOTJIUNTHH M CAKCATJIMIITHH ) HAa (YHKIIHM]e HEYTpOo(HIa UCTPAXKEHU Cy U Ha
XyMaHUM HeyTpoduianma uH BUTpo. JIunarmuntun 10310 3aBUCcHO (1 uM 1o 100 uM) cmamyje
npou3Boawy ROS y HeyTpopuinuma ctumynucanuM LPS; mehytum, naxuburopu DPP-4,
CUTArJIMNTHH, BUIAATIUITHH, QJIOTJIMIITUH U CAKCATJIUIITHH, UMAId Cy MaJi YTULA) HA UH BUTPO
npou3Boawy ROS xymanux Heyrpoduna. HaBenenu nokasu cyrepuiny aa nuaxuouropu DPP-4
MOTYy MOAM(HUKOBATH PErpyTaIli]y U aKTUBHOCT HEeyTpoduia, MehyTum, crieniuGuIHr MEXaHU3MHU
YKJbYUYEHH y T€ TPOIIeCe Cy JOII YBHUjeK HejacHU. BjepoBatHo je na maxubutopu DPP-4 umajy u
JTUPEKTHE U UHIUPEKTHE edekTe Ha PyHKIHMje HeyTpoduiIa TOKOM crielu(pUIHUX HHPIaAMAaTOPHUX

CTamba.




9. Be3aca JocagallltbuM UCTpAKNBakbUMa

[Tocneamux 20 roarHa IMYHOMETa00IM3aM CE pa3BHO KA0 HOBA 00JIACT y KOjOj CE UCTPaXKyje Be3a
n3Melhy MMyHCKMX MeXaHu3ama 1 MeTabosindkor oaropopa henuja. Pesynratu TMX UCTpakuBama
O0u Mornu na Oyay OCHOBa 3a CBHjETNIM]y MEPCIEKTUBY ocoba ca mpoOsieMuMa roja3HOCTH H
MeTaboamukuM nopemehajuma

Naxo je ymora Heyrpoduna y marorenesu JIM2 mokazaHa y NPETKIMHUYKHM MOJETUMa
nujabereca, moTpeOHa Cy Jajba NCTpaKMBamha Ha XyMaHUM henrjama Kako Ou ce pa3jacHUIIO Ja JIu

Cy HeyTpohuIu MHUHUjaTOpu y pa3Bojy JAM?2 unu je BUXOBO MPUCHCTBO MOCIEANLA XPOHUYHE
uH}IaManmje.

YTumaj cutarmmnTaHa Ha (QyHKOUjy HeyTpoduimHux rpanynonura nepdudepne xkpsu (HITIK)
NjeIMMUYHO je UCTPa)KeH, ajli TayaH MEXaHW3aM HEeTOBOT JjelOBamba HHUjE 10 Kpaja pa3jallmbeH.
Taxole, HUje 10 Kpaja UCTPAXKEHO KAKaB j€ yTUIA] CUTATJMNITHHA Ha (DEHOTHUIICKE U (PYHKIIMOHAIHE
kapakTepcutuke HITIK y ycioBnMa HOPMOTTIMKEMHje M XHUIIEPTIMKEMHje WH BUTPO KaO U KOJ
narjeHaTa ooospenux oxn JAM?2.

Hoswuje cryauje cyrepumty na uaxudutopu DPP-4 mory MmonudukoBatu perpyranujy 1 akTHBHOCT
HeyTpoduia, MehyTum, cerupuIHl MEXaHU3MU YKJbYUYEHH Yy T€ MPOIlece CY jOII YBHjeK HEJaCHHU.
BjepoBatHo je na unxuoburopu DPP-4 umajy u nupekTHe M MHIUpPEKTHE edexTe Ha (yHKIUje
HeyTpoduiia TOKOM creu(pUIHUX UHPIAMATOPHUX CTamba.

JlogatHe cTyauje Tpebasie OM UCTPaXUTH Ja JIM AyroTpajHa Tepanuja nuxuouropuma DPP-4 yruye
Ha henuje ypol)eHOT MMYHCKOT OArOBOpa KOJ MalfjeHaTa KOju MMajy Celcy WM Cy H3JI0KEHU
MH(EKTUBHUM TnaToreHuMa. Takohe, Tpeba nemmdpoBaTH Mperu3HEe MeXaHU3ME [eJI0Bamba
unxuouropa DPP-4 y monudukoBawy ¢yHkiuje HeyTpoduia kako OM ce pasmorpmia moryhal

TeparyjcKa MpuMjeHa.

10.Hayunu nonpuHoc y oapeheHoj HaydHoj o0nacTu

[Ipemyoxena Tema TOKTOpPCKe Te3e oOpaljyje mpoOnemaTHKy Koja je ca HaydHOT acreKTa




CaBpeMEHa U HEJI0BOJbHO HCTpaXkeHa, na he crpoBoheme 0BOr HCTpakMBamba MMATH BUIIECTPYKH
3Hauaj. JloOujeHn pesynaTtatu he MpOmIMPUTH JOcajallliba Ca3Hamba O MMYHOMOIYJIAIH]CKOM
nenoBakby DPP-4 uaxuburopa cucrarmuntuna Ha XHI'TIK u Mmory npencraB/baT OCHOBY 3a HOBA
UCTpa)KUBama, KojuMa OU ce UCTpakuiie MOTyhHOCTH NMpOoIIMpenha HHIUKAIM]a 32 TPUMEHY OBOT
MHXHOUTOpA y CTamuMa XpoHHUYHE WH(pIamanuje, 1 60550) KOHTPOIIM OOJIECTH y YHjOj j&é OCHOBH
xponnyHa wuH(pIamanuja. lo caga Huje NyOJMKOBAHO HHUJEAHO CIUYHO HCTPAXKHUBABE Y

Penry6numm Cprickoj Tako ja he 0Bo HCTpaKMBambe MPEICTaBIbaTH CBOjEBPCTAaH HAYYHH JOIIPUHOC.

11. TIpoijena moTpeOHOT BpeMeHa u3pajie Jucepralje, MjeCTO UCTPAKUBAbA

UctpaxuBamwe he Outu crposeneno y Llentpy 3a OumomeauuuHCKe Hayke MeTUITMHCKOT
dakynrera y ®oun, Yausepsurera y crounom CapajeBy. [Ipensuha ce na je Bpujeme moTpedHo

3a M3pagy NOKTOpcke aucepranuje 12 mjecenu.

KOMIIETEHTHOCT MEHTOPA/KOMEHTOPA

1. HWwme HacTaBHHKA NPEUIOKCHOT 32 MEHTOpA, 3Bambe, MHCTUTYIHjA Y KOjOj je CTeKao

HajBUILIE 3BabE, y’Ka Hay4yHa 00JacT

[Ipod. np dyman A. Muxajnosuh, Baupeanu mnpodecop, Meaunuucku daxynrer Doua,
VYuusepsutet y Ucrounom CapajeBy, yxa HaydHa oOsnact [{epmaTosioruja u BeHEpUUIHE
6onectu, wian Komucuje, MeHTOp

Hayunu panoBu koju kBamrduKyjy MEHTOpa 3a Boh)eme JOKTOpCKe nucepTaiuje’
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YJIAHOBU KOMUCHUJE

Nmena unaHoBa KoMHCH]€, 3Bamba, MHCTUTYLIM]E Y KOjO] Cy CTEKJIM HajBUIIIA 3Bamkba U yXKa HaydHa

o0OJact

1. IIpod. Ap Cunuma Puctuh, pemoBuu mnpodecop, yxa HayuyHa obiact Pusmosoruja,

Menumuacku  ¢akyarer Poua, Yuusepsutrer y HMcrounom CapajeBy, MpeacjeIHuK

Komucuje

2. Jou. [dp Pammuna bamaban - DBypesuh, moreHT, yxka Hay4Ha o01acT, AHaToMHja U

Mopdosnoruja, Menununcku ¢akynrer ®oua, Yausepsurer y Mcrounom CapajeBy, uian

Komucuije,

3. IIpod. p Mran Panuh, nounenr, yxxa HaydHa odnact ®usunosnoruja, MeIuImHCKA

¢daxynter KocoBcka MutpoBuna , Yausep3utet y [Ipumrunu, wian Komucuje.
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6.
HoJAIM O TIPUJAB/bBUBAY-HEITPUJAB/BUBABBY TE3E

1. U3jaBa na 7au je mpujaB/bMBaHA Te3a IO MCTUM HAa3MBOM Ha JPYro] BHUCOKOIIKOJICKO]

WHCTUTYIU]U

Kanmunar Bama Mamum je mpwiokmia MOTIHCAHY H3jaBy Ja Tema 3a U3pagy JOKTOPCKE
ncepTanyje Mo Ha3uBOM ,,Monynanuja (EHOTHIICKMX W (QYHKIMOHAIHUX KapaKTEPUCTHUKA
XyMaHUX HEYTpODUIHUX TpaHyjonuTa mnepudepHe KpBU 3ApaBUX W 000JbENMX 01 AujadeTec
MeJUTyca THIT 2 TToMohy WHXMOWTOpA AMIENTHIWI MeNnTHaa3a- 4, CHTarIMITHHA UH BUTPO™ HUjE

MpHjaBJbEeHA Ha IPYTr0j BUCOKOIIKOJICKO] YCTAHOBH y 36MJbH MJIM HHOCTPAHCTBY.

1V cknany ca uwnanom 33. [IpaBuiHuka o cTyaupamy Ha TpeheM mukiycy cryauja Ha YHuBep3utery y Ucrounom CapajeBy
2 'Y cxnany ca wianom 31. [IpaBmiHuka o crynupamy Ha Tpehem mukirycy crynanja Ha YauBepsutery y Mctounom CapajeBy

3AKJbYYAK




Kanauauaar, BUIIA acUCTEHT Jp Bama Mainm ucmymaBa cBe yCIIOBE Ja ce MOXe OaBUTHHAYYHO-
MCTPKUBAYKUM PAJIOM, a MPEUIOKEHA TeMa Y TOTIIYHOCTH TIOCjeyje CBE €IeMEHTEe MOTpeOHe 33
Hay4YHO-HCTpaxkuBauku pan. Komucuja mnpemnaxe Haywno-nactaBHOM Bujehy MeaunmHckon
dakynrera ®oua, YumBepautera y HMcrounom CapajeBy na NpUXBaTH MPUjEIIOT TIPOjEKTa
NOKTOpCKE JHcepTaudje Toj Ha3uBoM ,Mopaynanuja (EHOTUNCKMX U (DYHKIIMOHATHUX
KapaKTepPUCTUKA XyMaHUX HEYTPOPHIHHUX TPaHyIoOKTa eprudepHe KPBH 3IPaBUX H 000JbEIHUX O
nmjabeTec MeNUTyca THM 2 MoMohy MHXMOWTOpa MUNENTUAMI TEeNnTUAa3ad- 4, CHUTArJuNTHHA WH

BUTPO * KaHuaara ip Bame Manui.

Mjecto: ®oua
Hatrym: 04.07.2023.
Komucuja:

[Tpod. dp Cunuma Puctuh, penoau podecop, yxa Haydna oosact dusunomnoruja, MeTuImHCKA

dakynrer ®oua, Yausepsuret y Mcrtounom CapajeBy, npeacjenauk Komucuje

Hou. dp Pagmuna banaGan - Bypesuh, nomenT, yxka HaydyHa obsact, AHaToMH]ja 1 MOp(oIorHja,

Meauuuncku gaxyntet ®oua, Yausepsuter y Mcrounom CapajeBy, unan Komucuje,

IIpod. [Ap UBan Paguh, noueHr, yxxa Hayuna o6nact dusnonoruja, Meauuuucku dakynrer Kocoscka

MuTtpoBuna , Yausepsutet y [lpumrtunu, unan Komucuyje.




