buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
Bbpoj 3axreBa: 50/54-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU IPUPOJHUX HAYKA
Jarym: 14. 4. 2026.

3AXTEB
3a JaBambe CANIACHOCTH HA OUIYKE 0 ycBajamy u3Bemitaja Komucuje 3a oueny

JOKTOPCKe JucepTanuje 1 0 MMEHOBalbY KOMHCHje 3a 010paHy

Monumo fa, cxoqHo uiany 48. ct. 5. tau. 3. Craryra YauBepsutera y beorpamy ("TmacHukx
VYuusepsurera", 6poj 201/2018, 207/2019, 213/2020, 214/2020, 217/2020, 230/21, 232/22 u
236/22), nare carmacHOCT Ha OJUIYKY O YCBajamy HM3BelnTaja Komucuje 3a oleHy ITOKTOpCKE
TUcepTaryje:

KAHJIWIAT: Auexkcanapa A. Py:kmuuh

CTYICHT JOKTOPCKHX CTYIMja Ha CTYAHjCKOM mporpamy: bruornoruja, Moxgyn: AHUMaIHA M XyMaHa
¢usmonoruja, ynucan Ha nokropcke cryauje 2019/2020 roaune,

MIPUjaBUO je TeMy JTOKTOpcke aucepranuje qana 12. 5. 2023. nox Ha3uBoM:

,» EQeKTH npeTpeTMaHa MeJJIOHUjYMOM HA MCXO PA3JIHYUTHX MOJIeJIa Cercu Ko/
namosa’”’

HAYYHA OBJIACT: buosonike Hayke.

Vuusep3ureT je nana 29. 6. 2023. rongune. cBojuM akTom nox 6p. 02-07 bpoj: 61206-2269/2-23
JIa0 CaryIaCHOCT Ha MPEAJIOT TeMe JOKTOPCKE JucepTalfje Koja je racuia;

»EQeKTH mnperperMaHa MeJJIOHUjYyMOM Ha JIMIONoOJHUcaxapuaoM Hu ¢emecom
HHIYKOBAHY Celcy Ko mamosa‘

Nme u npesume menrtopa: ap Hsa Jlakuh, nouent, Yuusep3suter y beorpagy -
buonomku gakyarer.



Komucuja 3a ouneny A0KTOpcke AucepTanuje o0pa3oBaHa je Ha celHUIH oap:xkaHoj 20. 2.
2026. rox, onnykom ®axyarera moa 6p. 50/30 y cacrasy:

Nme u npe3ume unana 3Babe Hay4yHa 00JacT YcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCicH
KOMUCH] €
1. np Jenena bBopheruh penoBHU ¢duznonoruja VYHuBep3uter y beorpany
npodecop KUBOTHHA U — buonomku gakynarer
YOBEKa
2. np Cunuima penoBHU ¢busmonoruja YHusep3urer y beorpany
‘bypamepuh npodecop KUBOTHEHA U — buonomku gakynarer
YOBEKa
3. ap 3opan Tomoporuh penoBHU (apmakosomke ~ YHUBEP3HUTET y beorpamy
npodecop HayKe 1 — MenunuHCcKH (hakynrer
¢dapmakoruosuja

Hanomena: ykonuko je uian Komucuje y eH3uju HaBECTH 1aTyM IIEH3MOHHUCAbA.

Jarym cTaB/bama n3BeniTaja Komucuje u 1oKkTOpCcKe JucepTanyje Ha yBuja jaBHocTu 9. 3.

2026. rooune.

HacraBHo-HayuHo Behe pakyarera ycBojuiio je n3semraj Komucuje 3a oneny 10KTopcke
aucepTanuje Ha ceqHuM oap:kanoj 14. 4. 2026. ronune.



Komucuja 3a on06pany 10KTOpCcKe THcepTaNHje IMCHOBAHA je HAa CEIHUIM OpkaHOj 14. 4,
2026. romuue, omnykoM (axynrera rmox op. 50/53, y cacrasy:

Nme u npe3ume unana 3Babe Hay4yHa 00JacT VYcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCicH
KOMUCH] €
1. np Jenena bBopheruh penoBHU ¢duznonoruja VYHuBep3uter y beorpany
npodecop KUBOTHHA U — buonomku gakynarer
YOBEKa
2. np Cunuima penoBHU ¢busmonoruja YHusep3urer y beorpany
‘bypamepuh npodecop KUBOTHEHA U — buonomku gakynarer
YOBEKa
3. ap 3opan Tomoporuh penoBHU (apmakosomke ~ YHUBEP3HUTET y beorpamy
npodecop HayKe 1 — MenunuHCcKH (hakynrer
¢dapmakoruosuja

Hanomena: ykonuko je uian Komucuje y eH3uju HaBECTH 1aTyM IIEH3MOHHUCAbA.

Jexan buonomxkor ¢akynrera

[Tpod. np Jbybuma CranucaBspeBuh

IIpuaor: 1. Onayka HacraBHo-Hay4uHor Beha o ycBajamy usBemraja Komucuje 3a oneny
JOKTOPCKe AUcCepTalMje U OIJIyKa 0 HMeHoBamy Komucuje 3a o10pany 10KTOpCKe
aucepranuje
2. N3Bemraj Komucuje o onieHu 10KTOPCKe qucepTaluje
3. Ilpumende Ha n3Bemraj Komucuje o ouenu 1okTopcke aucepranmje (YKOJIMKO
UX je 0Wi10) 1 MUlIUbere KoMucuje o npumendama
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50/54 - 14. 4. 2026.

Ha ocHoBy umana 40. ctaB 3. 3akoHa 0 BHCOKOM oOpa3oBamy u wiaHa 38. ctaB 1.
[IpaBumHUKAa O TOKTOPCKUM aKaJeMCKHM CTyaujaMa YHUBEp3UTeTy y beorpany - buosiomkom
¢axynrety, HacraBno-nayuno Behe ®axynrera, Ha VI penoBHoj cequunm onpskanoj 14. 4. 2026.
TOAMHE, IOHEJO je

O4JYKY

1. VYcraja ce M3emraj Komucuje 3a omeHy JOKTOPCKE qUcCepTaIfje KaHIuaara:

Aunekcanape A. Py:;knuunh, noa HazuBoM:

»EQeKTH mnpeTrperMaHa MeJJIOHUjYyMOM Ha JIMIONOJHUcaxapuaoM H ¢demecom
HHIAYKOBAHY CeIcy Ko mamona‘

2. Nmenyje ce Komucuja 3a onOpany TOKTOpcKe nucepTaije u3 tauke 1. OBe omiyke:

- np Jenena bophesuh, penosuu npodecop Yuusepsutet y beorpany — buonomku
¢bakynTer - unaH,

- np Cunnma bBypamesuh, peaosuu npodecop, Yuusepsurer y beorpany — buonomrku
(bakynTeT - uiaH,

- p 3opan Tomoposuh, penosuu podecop, YuuBepsurtet y beorpany — MeaunmHcku
¢bakynTer - wiaH.

VYuusepsureT je mana 29. 6. 2023. rogune. cBojum aktom mox 6p. 02-07 bpoj: 61206-2269/2-23
710 CarIacHOCT Ha MPEAJIOT TeMe JOKTOPCKE IUCepTallje.



Ob0pa3iaoxeme

HacraBHo-Hayuno Behe ®akynrera, Ha cemuunu omkano] 14. 4. 2026. ronmune,

pasmotpuiio je M3Bemraj Komucuje 3a oueHy JOKTOpCKe AMCEpTalyje U KOHCTATOBAJO Ja je

JIOKT

OpcKa JucepTralrja y cKiIaay ca ofo0peHOM TEMOM M Ja KaHIUAAT UCIyHhaBa CBE YCJIOBE

3a o0paHy JOKTOpCKe aucepraiuje npeasuleHe [IpaBUTHUKOM O JOKTOPCKHM aKaJeMCKUM
cTynujama Ha YHuBep3uTeTy y beorpany - buonomxkom dakynrery, ykibyuyjyhu u

PajioBe U KOHIpecHa CaoNIITeHa U3 JOKTOPCKe THcepTanmje:

b1. PanoBu y yaconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:

1.

Ruzici¢ A, Srdi¢ T, Bobi¢ K, Drakuli¢ D, Veljkovi¢ F, Todorovi¢ A, Purasevi¢ S, M21a
Laki¢ I. Region-specific neuroprotective effects of meldonium pretreatment in two
models of sepsis-associated encephalopathy. Front Pharmacol. 2025 Apr
30;16:1588831. DOI: 10.3389/fphar.2025.1588831 (M21a)

PurasSevi¢ S, Ruzici¢ A, Laki¢ I, Tosti T, Purovi¢ S, Glumac S, Peji¢ S, Todorovi¢ A, M21
Drakuli¢ D, Stankovi¢ S, Jasni¢ N, Dordevi¢ J, Todorovi¢c Z. The Effects of a
Meldonium Pre-Treatment on the Course of the LPS-Induced Sepsis in Rats. Int J

Mol Sci. 2022 Feb 21;23(4):2395. DOI: 10.3390/ijms23042395 (M21)

Purasevi¢ S, Ruzic¢i¢ A, Laki¢ I, Tosti T, Purovi¢ S, Glumac S, Pavlovi¢ S, M21
Borkovi¢-Miti¢ S, Grigorov I, Stankovi¢ S, Jasni¢ N, Pordevi¢ J, Todorovi¢ Z. The
Effects of a Meldonium Pre-Treatment on the Course of the Faecal-Induced Sepsis in

Rats. Int J Mol Sci. 2021 Sep 8;22(18):9698. DOI: 10.3390/ijms22189698 (M21)

bynyhu na maBoau caapsxkanu y U3Bemrajy Komucuje notBphyjy 1a cy ce CTEKIN yCIOBH

3a 0I0paHy TOKTOPCKE AUCEPTalHje, TO je JOHETa OTyKa Kao y TUCTIO3UTHBY.

JHexan buomomkor ¢akynrera

[Tpod. ap Jbybuma CranucasireBuh

HoctaButu.
= VYuusepsurery y beorpany,

JOKTOPAHTY,
Crpyunoj cryx6u dakynrera.
Apxusu dakynrera


https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1588831
https://doi.org/10.3390/ijms23042395
https://doi.org/10.3390/ijms22189698

HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY —
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha IV penoBHoj cemnunm HacraBHo-nHayuHor Beha VYHuBepsutera y beorpamy-
buonomkor ¢akynrera, ogpxanoj 20. ¢pedpyapa 2026. roguHe, Ha OCHOBY Moj0e MEHTOpa,
np Wse Jlakuh, Banpennor nmpodecopa YHuBepsurera y beorpany-buonomkor dakynrera,
onpehena je Kommucuja 3a mperyien ¥ OIEHY ITOKTOPCKE AHcepTanuje AJieKkcaHape A.
Py:xxuuuh, acuctenra na Kareapu 3a ¢usnonorujy KUBOTHIbA U YOBEKAa YHUBEP3UTETA Y
beorpany-buonomikor ¢akynrera moa HacioBoM: ,,EdexkTun nmperperMana MeaI0oHHjyMOM
HA JIMNONOJHCAXAaPpUIOM H (elecoM MHAYKOBAHY Celcy KO NAamoBa“ y cacraBy: Jp
Jenena bBophesuh, penosuu npodecop, Yuusep3uter y beorpany-buonomku daxynrer; np
Cunnma ‘Bypamesuh, penosau npodecop, YHuuBep3utet y beorpany-buosnomku dakynrerT;
ap 3opan TomopoBuh, pemoBHM mnpodecop, YHuBep3uTeT y beorpagy-MemunuHcku
dakynrer. Komucuja je mpernemana ypaheHy IOKTOPCKY AHUCEPTANH]y KAHIUIATKUEE U
HacrtaBHo-nHayunom Behy VYHuBepsutera y beorpaay-buosnomkor ¢akynrera noaHocu

cienehu

M3BEIITAJ

OnmTy noaauu 0 J0KTOPCKOj IMCEePTALMjH

Behe nayunux oGmacti npupoAHUX Hayka YHuBep3urera y beorpany je Ha cenHuim
onpxkanoj 29. jyna 2023. roawHe Mano carjlacHOCT Ha oJuTyKy HacrtaBHo-HayuHor Beha
Vuusep3utera y beorpagy-buonomkor ¢akynrera o mnpuxBaTamy TeMe JOKTOPCKE
nuceptanje  Anekcanape A. Pyxwumh mom HacmoBom ,,Edextn mperpermana
MEJIJOHHjyMOM Ha JIMIIONOJINCAaXapuaoM M (QerecoM HHIYKOBaHy Cercy KoJ maroa‘

(Omtyka 02-07 Bpoj: 61206-2269/2-23).

JlokTopcka aucepTanuja Anekcanape Pyxuanh je opuruHanHO HAyYHO UCTPAKUBAHE
ypaheno y mnaboparopuju Katenpe 3a ¢u3noiI0rHjy KMBOTHI-A M YOBEKAa YHMBEp3UTETA Y
Beorpany-buonomkor dakynrera, mw y capaamu ca onesbemuMa 3a DU3NONOTH])Y U
Monekynapny ouosnorujy MHctutyTa 3a Ouosonika ucrpaxuBama ,,CuHuma CtaHkoBuh®,
naboparoprjama 3a MonekynapHy OHONOTH]y M €HIOKPUHOJOTH)y U DU3HuKy XemHjy

WNuctutyta 3a HykineapHe Hayke Bunua; Ilentpom 3a xemujy HnctuTyta 3a Xemujy,
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TEXHOJIOTHJy W MeTanyprujy u VHcTHTyTOM 3a matonorujy MeaunuHcKor (akynrera, y
cactaBy YHUBep3uTeTay beorpany.

TekcT MOKTOpCKE AWCEpTallyje HalMCaH je y CKiIaay ca YIYTCTBOM O OOJUKY H
caJpkajy JOKTOPCKE JucepTaiuje Koja ce OpaHu Ha YHHBEp3uTeTy y beorpany.
Jlucepranyja je HamUCaHa HAa CPIICKOM je3MKY, JATHHUYHUM MUCMOM, U CaJp>KU: HACIOBHY
CTpaHy Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM jE€3HKY, CTpaHy ca MojalnuMa O MEHTOPY M 4YIaHOBHMa
Kowmrmcuje 3a nperien u oneHy JTOKTOPCKE TUCEpTalrje, 3aXBaTHUILY, CAKETaK Ha CPIICKOM U
€HIJIECKOM je3WKy, CIHUCaKk CcKpaheHuIla, caapikaj, TEKCT Aucepranmje, Ouorpadujy
KaHIUJATKUbe U TpU u3jase. Juceprauuja cagpxu 159 crpana, 30 cnuka, 13 tabena, u 406
TuTepaTypHa HaBoAa. TEKCT JOKTOPCKE aucepraiuje MmojaesbeH je Ha cieacha mormamima:
VYBox (ctpane 1-28), IlmibeBu (ctpana 29), Marepujan u merone (ctpane 30-48), Pesynrartu
(ctpane 49-87), uckycuja (ctpane 88-114), 3axspyunu (ctpane 115-116), u Jluteparypa
(ctpane 117-139). Hakon Owuorpaduje KaHAMJATKUE-E, HANMCAHE HA jJEAHO] CTpaHH,
MPUIOKEHE u3jaBe o0yxBatajy: M3jaBy 0 ayropctBy, M3jaBy O HMCTOBETHOCTH MITAMIIAHE U

€JICKTPOHCKE Bep3Uj€ TOKTOPCKe aucepranuje u M3jaBy o kopumhemy.

AHaJu3a T0KTOpPCKe qUCepTanuje

Anekcanapa Pyxuunh je y OKBHpY CBOje JOKTOpCKE AMCEpTaldje HCIUTHBAIA
MOTEHIMJaTHO  TNPOTEKTHBHO  JIEJCTBO  YETBOPOHEJEJHHOT  OpajHOT  MpeTpeTMaHa
MEIIJIOHHjyMOM Ha pa3Boj cerice u3asBaHe jumomnonucaxapuaom (LPS) wnm ¢derecom kon
naroBa. McrpaxkuBame je o0yxBatano npaheme Toka cernce Kpo3 aHalu3y NMpeKUBIbaBamba,
TEJIECHEe TeMmIepaType U cera peduieKCHUX (yHKIHja, aHamu3y ojapeheHux OMOXeMH]jCKUX
MapKepa y cepyMy Kao u mpoleHny omrehema jerpe, Oyopera, cpia u mosra. [locebHa naxxma
nocBeheHa je aHalM3M XHUCTOJIOMIKMX MPOMEHA Ha HaBEACHHM OpraHuma. Vcrpaxupame je
o0yxBarajo W UCHUTHBAamHa AHTHOKCHIATHUBHOT, aHTUMH(IAMATOPHOT M aHTHAIONTOTCKOT
MOTEHIMjajla  MEJJOHHjyMa, aHaJIM30M: CH3MMCKE M  HECH3UMCKE KOMIIOHEHTE
AHTUOKCUJIATUBHE 3aITUTE, EKCIPECHje KJbyYHHX Menujatopa uH(pIamalyje, Kao u oJHOoca
MpoO- W aHTUATONTOTCKUX (akTopa. AHanM3MpaHa je W aKTHUBAIMja CUMIATOAIPEHATHO-
menynapHor cucrema (SAM) MepemeMm KoHIEHTpaunuje KarexonamuHa. [lopen Tora
npoy4yaBaHu cy nopemehaju MeTaboim3Ma TIIyKO3€ W JIMIHUJAA, MypUHCKA CUTHAJIHM3AIMja Y
o/1abpaHUM MOXKIaHUM pErHOHMMa Kao M omrehema MeMOpaHa y CTpyKTypama IEHTATHOT

HEPBHOI' CUCTEMA OJf HUHTEPECCaA.



Kpo3 nornasme YBoa, KOje CaapXy MET TEMAaTCKUX IIEJMHA, KaHIUIATKHbA YBOIU
npobJeMaTuKy HAy4yHOI HCTpakKMBama JucepTanuje. Y TeMaTcKo] LenuHu egunuyuja
cence u enudemMuonowlky 3Hayaj nara je naeuHUIMja cerce, O0jalllbeHH Cy Y3pOUH U
NOCJIEANIE BEeHOTI HacTaHka. [IpeacTaBibeHHM Cy WHIMICHIA HACTAHKA U CTMHIAECMHUOJIOIIKA
MoJalM Ha CBETCKOM HUBOY, anu U y PenyOuuiu CpOuju. YkazaHo je Ha npo0OiieM BHCOKE
CTOIE MOPTAIIUTETa HAPOUUTO KO MYIIKapala u CTapujux oco0a, Kao M Ha 3Ha4ajaH PU3HK Y
HEOHATAIHO] TomyJanuju. Y Jpyroj temarckoj nemunu Cenca Kao MyImMucucmemcKu
nopemehaj, KaHIUOATKWIbA j€ OMNKCANa YYeCTaJoCT M (DU3MOJOMIKM 3HAyaj HM3MEHECHUX
¢byHKIMja opraHa KoJ HalMjeHaTa ca CerncoM, Kao M HeH yTulaj Ha cMpTHOcT. IloceOHa
naxma noceehena je SOFA (enr. sepsis-related organ failure assessment) ckopy kao
CTaHJapAM30BaHOM HHCTPYMEHTY 3a INpOLeHYy omTehema BUTATHUX OpraHa W npenBubama
ucxona Oosiectn koxa Jpyau. Kannumatkuma je fgana u o0jammeme Momaudukarumja SOFA
CKOpa y LMJby NpUMEHE y aHMMaJHUM CcTyaujama cerce. Y Tpehoj TeMaTcko] LEIHHU
IIpoyecu ykmwyuenu y pazeoj, npoepecujy u mepMuHayujy cence KaHIWAATKUbA j€ MIpUKa3aia
naTo(U3MOJIONIKE MeXaHH3Me KJbYYHE 3a HAcCTaHaK M MPOTPECH]y Cerce, ca IUbeM
oOpa3narama n300pa aHATM3UPAHUX MapaMeTapa y eKCIepuMEHTaIHOM ey pana. [locebHo
je ommcaH 3Hayaj cUCTEMCKe MHQIamaluje, yjiora npo- U aHTUHHGIAMaTOPHUX IIUTOKUHA,
aktuBanuja curnanaor nmyra NFkB (enr. nuclear factor kappa B), kao u qornpuHOC MoJIeKyIia
kao mrto cy HMGB1 (enr. high mobility group box protein 1) u xanrornooun (Hp) y
perynanyju wWH(pIAMATOPHOT oOAroBopa. Harmamena je yrora amomnTo3e, Koja MOXe
OTPaHWYHTH MPEKOMEpHY MH(}IaMaImjy, aay U JOBECTH O HMYHOCYTIPECHje yciel TyOuTKa
KJbYYHUX UMYHCKHX henuja. Y 0BOM MOTJIaBibY j€ pa3MOTPEH OKCUAATUBHU CTPEC Kao BaxaH
Mexanm3aMm omrehema henmja, ca OCBPTOM Ha MPOIYKIU]y PEAKTUBHUX BPCTa KHCEOHUKA,
AHTHOKCHJIATHBHE CHCTEME M MapKepe OKCHIATUBHUX omrehema numuaa, nmporenHa u JJHK.
[Tocebna mnaxma mnocBehena je mnopemehajuma eHeprerckor wmetaboiuM3ma Yy CercH,
yKJbydyjyhu mnpomene y merabonusmy riryko3e u nunujaa. OmnucaH je mpena3ak MMYHCKHUX
henmnja Ha Metabonm3aMm TiIyKo3e, TOjaBa XUIEPIIIMKEMHUje ¥ TMoBehaHe KOHIIEHTpaIluje
JaKTaTa, Kao M npomeHa (QyHKIMje MUTOXOHApHja. Takohe cy objalimbeHn MeXaHU3MU
rojavyaHe JIMNONN3E, CMambeHe B-OKCcHAalije M HacTaHKa JIMIOTOKCHYHOCTH, KOjU J0AaTHO
nonpuHoce omrehewy TKHBA M JIOMIMjEM HMCXOAy OoyiecTH. Y YeTBPTOj TEMAaTCKO] IETUHH
Excnepumenmannu moodenu cence KaHIUIATKUbA je OKapakTepucaina Hajuemrhe xopumrheHe
eKCTIEPUMEHTAIHE MOJIENIC CEeIce, ONKCYjyhn HBHUXOBE METOMOJIONIKE KapaKTEPHUCTHKE, THII
UMYHCKOT OJrOBOpPa M TpaHCIAIHMOHY BpeaHocT. [loceOHO Cy pa3MOTpeHH Monenn

uHpeKIHje M0jeTMHAYHUM IaToreHnuma, €HJIOTOKCEMH]a, MHTpAINEpUTOHEAIHA
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noiuMukpobHa cerica — CLP (enr. cecal ligation and perforation) u ¢erecom uHIyKOBaH
neputonutHc (eHr. FIP), monenu ,,iBocTpykor ynapa™ u ynorped6a XxyMaHH30BaHUX MUIIICBA,
y3 HCTUIalkhe HIUXOBHUX MPEIHOCTH M OrpaHudYera. Ha oCHOBY Tor mperiena oOpas3ioxkeH je
n36op LPS u FIP Monena y nmucepramuju, 36or MoryhHOCTH CcTaHmapau3aiuje U HUXOBE
KOMIUIEMEHTAPHOCTH Y IpoyyaBamy HH(pIaMaluje U KIMHUYKE PeIeBAaHTHOCTU cerce. Y
MIETOj, TIOCIEeAKH0j TEMATCKO] IEMHU YBOJa, Mendonujym, KaHIUIATKAbBA j€ MPEACTaBriIa
(hapMakoJomKe U OMOXEMHJCKE KapaKTEPUCTUKE MEJAOHHJyMa, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha
HETOB yTHIIA] HA MeTabom3aM L-kapHuTHHA, B-OKCHAAIN]y MACHUX KUCEIIMHA U PeryJalujy
MeTabonu3mMa JHMNHAAa U [WIyko3e. JleTaJbHO Cy TpUKa3aHW pe3ylnTaTd OpojHUX
eKCIEpUMEHTAIHAX CTyJIdja Koje YKa3yjy Ha aHTUMH(IaMaTOpHA, AHTUOKCHJIATHBHA,
aHTHANONTOTCKA W MeTaboNIMyku Moayiuinyha cBojcTBa MENAOHUjyMa Y pPa3IMYUTHM
aHUMAaJIHUM MOJelluMa KapAHOBACKYJIapHUX, HEYPOJOLIKUX, MIyhHUX ¥ MeTaboIUYKUX
o0oJbera, Kao M MOJald M3 KIMHUYKUX HCHOUTHBama. Ha OCHOBY JOCTymHE JuTeparype
3aKJbYYEHO j€ Ja, YIPKOC UIIMPOKOM CIIEKTPY TIOKa3aHMUX NPOTEKTUBHUX edekarta,
MOTEHIIMjajTHa yJIOTa MEJJAOHHjyMa Yy CelcH A0 cajla HHje CUCTEMATCKH HCIUTaHa, IITO

npe€acTraBjba HAYYHY OCHOBY 3a JiaJba UCTPaAXHBakhA.

[u/beBU TOKTOPCKE AUCEPTANHje CYy MPEIU3HO U jacHO AeuHMcand. OMIITH IUTb
JOKTOPCKE JAWcepTalje OWo je Ja ce HCTpake IOTCHIMjaiHa MPOTEKTUBHA JI€jCTBA
YEeTBOPOHEIEJHHOT OPATHOT TIPETPEeTMaHa MaroBa MEJIOHHjYMOM Ha pa3Boj Cerce h3a3BaHe
LPS-om unu denecom. Pagu mpahema edekara nperperMana MeII0HHjYMOM Ha TOK Cerice U
MOTEHIIMjaJHy MPEBEHIIN]y CEeTcoM MHAYKOBaHMX omrehema jerpe, OyOpera, cpua, miyha u
omabpaHuXx MOXXJAaHMX PpETHOHAa, Ne)UHUCAHUW Cy M CHelU(PUYHN LUBEBH HCIUTHBAMA
yTHIIaja IpeTpeTMaHa MEeIOHH]YMOM Ha:

1. KymynaTuBHO TIpEXHBIbAaBaE, TEIECHY TEMIEpaTypy W OYYyBAaHOCT pedieKcHUX
¢dyHKIMja, Ka0 CTaHAApAHHUX MOKa3aTeshba TOKA CEICe KO/l MaIoBa;

2. AxtuBHOCT anmanuH amuHoTpaHc(hepasze (ALT), acmaprat amuHoTpanchepasze (AST) u
ankandHe (ocdaraze (ALP) y cepymy kao Mmapkepa ornrehema jeTpe; KapadjauHor
tporonuHa T (CTnT) kao mapkepa omtehema cpiia; ypee U KpeaTHHHHA Kao Mapkepa
omrehema OyOpera ceNTUYHUX MAIOBA,;

3. Cencom wmHAykoBaHa omrehema jerpe, OyOpera, cpma u Turyha mamoBa TPHMEHOM
XUCTOJIOIIKUX aHAJIN3a, Kao U ofpehuBameM caapxkaja BoAe y MO3Ty W/ Wi miyhuma;

4. KamanuTeT aHTHOCUJIATUBHE 3aIITUTE KOJ| CEITUYHUX IMaIoBa oApeuBameM aKTHBHOCTH

u/ui HEBoa cynepokcun aucmyrasa (CuZnSOD, MnSOD), karanasze (CAT), riayTatuon
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10.

nepokcuaaze (GSH-Px), rayratnon tpancdepaze (GST), rmyraruon penykrase (GR),
YKYITHOT Cajip)kaja W/WIIM OJHOCa pEayKOBaHE M OKCUIOBaHE (opMe TIIyTaTHOHA
(GSH/GSSG), nuBoa nunuane nepokcuaanuje (LPO), mporennckux kapoonuaa (PCO),
IPOOKCHIATHBHOT-aHTHOKCHIaTHBHOT Oanmanca (PAB), mnpousBoma y3HampemoBaie
okcumanje nporemna (AOPP) u Nrf2 (enr. nuclear factor erythroid 2) y jerpwm,
OyOpesunma, cpiry, ryhuMa, oTHOCHO 0jabpaHuM CTPYKTypama Mo3ra,

Wudnamatopan onrosop onpehuBameM penatuBHOr HHBoa excnpecuje HMGB1, TNF
(enr. tumor necrosis factor), (p)-NF«kB p65, Hp u Bumentuna (Vim) y kpBu u/uiu jeTpu,
OyOpe3uma, cpily U u3abpaHUM CTPYyjTypaMa Mo3ra CeNTHYHHUX MalloBa,

OnmHOC penaTHMBHUX HHMBOA EKCIpecHje mpoarnontorckor ¢akropa Bax (enr. Bcl-2—
associated X protein) u antuanonrorckor gakropa Bcl-2 (enr. B-cell lymphoma 2) jerpu,
O0yOpe3uma, cpity u miIyhnma cenTHYHMUX NaIoBa,

AxktuBaijy SAM, oapehuBamem KOHLEHTpalyje aApeHaaIuHa 1 HOpaJpeHaIlHa Y KpBU
1 HagO0yOpE)KHUM JKJI€3/1aMa CeNTHYHUX MaIoBa,

Merabonm3am riIyko3e H Junuaa oapehuBameM HUBOA TIIyKo3e, JaKkTara, L-kapHuTHHA,
tpurintiepuaa (TG), yKymHUX U MOjeAMHAYHUX CII000AHKMX MacHHMX kuceiauHa (SMK),
rauneposia kao u Tpanckpumnimonor dakropa PGC-1a/f (enr. PPARy coactivator 1-o/ ff)
y KpBHU W/ jeTpH, OyOpe3nma M Cpily CeNTHYHHX TaloBa,

[TypuHCKY CHUTHalIM3alWjy Y MajoM MO3TY, MPOAYKEHO] MOXIWHH M TPePpPOHTATHOM
KOPTEKCY CENTUYHUX MAaIoBa oapeluBambeM aKTUBHOCTH eKTO-5’-HykieoTraase (CD73);
Omrehema mMemOpana henmja manor mosra, MPOAYXEHE MOXKIWHE U MPE(POHTATHOT
KOpTeKCca CEeNTUYHUX TnamoBa, onapehuBamem HuBoa ¢ocharuaunxonnna (PC) u

mm3odocharuaunxonuna (LPC).

[TornaBise MaTepujaa u MeTode MOACIHEHO j& Y JICBET IeMHA. Y OBOM TOTJIaBJbY

OIMMCaHU Cy YCJIOBHU rajeH,a CKCIICPUMCHTAJIHUX KUBOTUbA U JCTaJbaH CKCIICPUMCHTAJIHU

m3ajH. OOjamrmeHa je MocTaBKa EKCHEpUMEHTa Yy KOME Cy KHBOTHEGE TOZEJbEHE Y TPH

rpymne: koutpona (C), cemnca (S) u menmonujym + cernca (M+S), y okBupy aBa monena — LPS

u FIP. Ha kpajy ekcnepumenTa ca LPS Mozienom cerice, BemnunHa CBUX €KCIIEPUMEHTAITHUX

rpyna u3Hocuna je N = 8. V FIP moneny, ycnen mopranurera, 6poj y3opaka KopumiheH 3a

aHaJIN3e MOXIAHUX CTPYKTYypa, Cpia, jerpe u Oyopera 6uo je: 8 3a C rpymy, 12 3a S rpymy u

8 3a M+S rpymy. 3a ananuse miayha, kao U 3a OMOXEMH]CKE U XEMaTOJIOIIKE aHAIM3e KPBH,

Opoj yzopaka y C, S u M+S rpynama uznocwuo je peaom 9, 8 u 7.



Y oBoMm [orjiaBjby JACTaJbHO je ONMMCAaH HA4YWH MH3a3uBakba CCIICC, NO3HUPALC

MEJJJOHUjyMa, Ka0 W TPOTOKOJ MOHHUTOPUHIA XHBOTHHA KOjU je oOyxBaTao mpaheme

TEJIECHE TEMIIEpaType, HEypoJOmKHX pediekca W HpekuBhaBama. Takohe je merabHO

IIprUKa3aH IMOCTYIaK XXPTBOBamkba XNBOTHHA, IPUKYILJbalba KPBHU W TKHMBA, Ka0O U MCTOAC 3a

IPOIIEHY eJieMa U IPUIPEMy y30pakKa 3a Jjajbe OMOXeMHUJCKE U XUCTOJIOIIKE aHaTU3e.

HctpaxkuBame je o0mo0peHO oI cTpaHe VYmpaBe 3a BeTepuHy MHHHCTApCTBA

MOJHOTIPUBpPE/IE, IymMapcTBa U BojonpuBpene Peny6muke Cpb6uje (6p. pemema 323-07-

11574/2021-05, 323-07-05650/2021-05/1 u 323-07-11023/2023-05).

]_IeJ'II/IHa Metone HamucaHe Cy ACTaJbHO U IIOACJBCHC Yy IICT NOTIOINIaBJba U TO

cienehumM perocieom:

XUCTOJIOLIKE aHaJIN3€e — Y KOMeE je 00jallmheH HauuH XMCTOJIOMIKOT O0jema rpenapaTa
jerpe, cpua, OyOpera W mmiIyha XeMaTOKCWJIMH-€O3MH OojemeM Kao U 00jeme
nepjonHom kucenuHoM u llludoBum pearencom (PAS), a 3aTuM M TPUHIUI
XHMCTOJIOIIKE MpoLeHe olTehema OBUX OpraHa.

buoxemujcke aHanmmsze — y KOMe Cy ommcaHe MeToje oapehuBama KOHIEHTpAIlje
rykose, TG u SMK, aktuBHOCTH eH3uMa jeTpe, CTNT, ypee u KpeaTuHUHA y CEPyMy
naroBa, Kao W HauyuHH ojpehuBama MapKepa OKCHUIATUBHOT CTpeca M aKTHBHOCT
ekTo-5'-Hykneorunase (CD73).

Xpomarorpadcke aHamu3e — Koje ONMUCyje HauWHe MpHUIpeMe y3opaka, oapehuBame
KOHIIeHTpanuje L-kapHuTHHA, TiIyKo3e, TIWIEpoja W JIaKTaTa, aJpeHalnHa W
HOpaapeHannHa, 1 G 1 MAaCHOKUCETMHCKOT MpoduIa.

MaceHo-CIIeKTpOMETpHjCKe aHalIu3€e — y OBOj LIEJTMHM OIUCYje ce TpUIpemMa y3opaka
3a onpehuBame PC/LPC ongHoca y Moxknanum crpykrypama kopumthersem MALDI-
TOF macene cniekTpomeTpuje.

MorekyaapHO OHMOJIONIKE aHAIM3€ — Y OBOM TMOTIIONIABJbY JIETAJHHO CE OIHCYje
MpUIIpeMa M aHaliu3a MPOTEHHA M3 pa3IMYMTUX TKUBa naiosa (jerpe, OyOpera, cpua,
wiyha ¥ MOXAAaHUX CTPYKTypa), Kao M MPUIPEMa U aHalIM3a CEPyMCKUX y30paka.
[TormormaBibe je TONEJHEHO Yy YETHPH KJbyYHAa KOpaka: H30JalHja MpOTEeHHa,

onpehuBame KoHuenTpanuje, \Western blot ananusza u ELISA.

Pesynratn mobujeHn y 0BOj TOKTOPCKO] AWCEPTALMjH CTATHCTHYKHU Cy aHATM3UPAHHU

nomohy codrBepckor makera GraphPad Prism, Bepsuja 8.4.3 (GraphPad Software, Inc.,

CAl). Y cBakoM ceTy mojaTaka Hajlpe je UCIUTUBAHO MPUCYCTBO ayTajiepa, MPUMEHOM

ROUT Ttecta, npu Q Bpeanoctu ox 1%. Hakon enumuHammje ayrajiaepa, HOPMAITHOCT
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muctpubynuje tectupana je Lllamupo-Bunk tectom. CeToBu mopataka Koju Cy IOKa3alu
HOpPMaJIHy JIUCTPHOYILMjy aHainu3upaHu cy mnomohy jenHodakropckor (eHr. one-way)
ANOVA Ttecta, a0k je y post hoc anammsu kopunihen TykujeB tect. ITomamu koju HHCY
3aJJ0BOJbABAJIM YCJIOBE HOPMAajHE JAUCTpUOYLMje aHAJU3UPaHU Cy HemapaMeTapcKUM
Kpyckan-Bonuc tecrom, y3 post hoc Jlynos tect. Kamman-Mejep kpuBe NpekXHBIbaBamba
nopehene cy npumenom Log-rank recra.

Kox xpuBHX mpoMeHE TelecHe TeMIlepaType TOKOM BpeMEHa HajIpe je padyHaTa
noBpiMHa ucrnon kpuse (eur. area under the curve, AUC), HakoH dyera cy ao0HjeHe
HYMEpHUKEe BPEJHOCTH aHAIM3MpaHe Ha MPUCYCTBO ayTajliepa U HOPMAIHOCT AUCTpUOyLHje,
TE Cy, Y CKIIajay ca TUM, oOpaljeHe mprMeHOM OAroBapajyhux cTaTUCTHUKHUX TecToBa. Kpuse
MIPOMEHE TPOCEYHOT CKOopa peduiekca aHAIM3MPaHE Cy TaKo IITO Cy OleHe pediieKcHe
(GyHKLIMje cBe TpU EKCIIEpUMEHTalHe Ipyle ynopehuBaHe y cBakoM caTy O]l M3a3HMBamba
cernce. IIpar craTrcTuuke 3Ha4ajHOCTH 3a CBE CTaTUCTUUKE TecToBe oapelheH je xao P < 0,05.
VYKOMUKO HUje Ipyraduje HarjiameHo, MOJAIH Cy MpPEJCTaBJbeHH Kao Cpelba BPEOHOCT =+
CTaHIapAHa Tpemka cpeame BpenHoctH (SEM) um rpadmukm mpukasaHu y OIHOCY Ha
oarosapajyhy kourposny rpymy (C).

[Tornassbe MaTepujas 1 MeTO/I€ HAlTUCAHO j€ HAa HA4YMH Jia y MOTIYHOCTH oMoryhaBa

PENPOAYIIUOMITHOCT JOOHjEHUX pe3yiTaTa KOpUIThemheM UCTHX.

[lornaBsre Pe3ysraTH HamucaHo je jaCHO M Yy CarjlaCHOCTH Ca IOCTaBJbEHUM
MJbEBUMa JIOKTOpPCKE nucepranuje, a odyxsata 4 cnuke, 19 rpapukona u 10 Ttabena.
[Tonespeno je y 16 mornornassba. Kpo3 nmpBa Tpu MoTIONIaBIba MPEACTABIbEHU CY pe3yaTaTu
aHaJM3e yTHIaja IPeTpeTMaHa MEJJJOHHjYMOM Ha NPEXUBIbABAGE, TEIECHY TEeMIIEpaTypy U
ouyBaHOCT peduiekcHUX (yHKuMja mamoBa ca LPS-om u ¢enecom HHIYKOBAaHOM CEICOM.
Pesynraru cy nokazanu aa je y FIP moneny cmprtHocT manioBa M+S rpyne usnocuna 50% u
na je Omia CTaTMCTUYKM 3HA4YajHO BHIIA y ofHOCy Ha S rpymy manosa (12,5%). ¥V LPS
MOJIeTTy, CMPTHOCT MEJJIOHHjYMOM TMPETPETUPAHUX CENTUYHUX IMaroBa n3Hocwia je 12,5%,
J0K HHje 3abenexxeHo yrunyhe centuyHux namona 6e3 nperpermana. Y FIP mozeny cerce,
MEJIOHUjYM HHUj€ U3MEHHO CETICOM M3a3BaH IaJ| TelleCHe TeMIepaType, 10k je y LPS mogemny
JI0BEO 10 HEHOT JI0JIaTHOT CHIDKemwa. Jlasbe, pe3ynTatu cy mokaszanu jaa je y FIP mozemy
pedekcHa QyHKIHja Onla HapylIeHa HE3aBUCHO O] MPeTpeTMaHa MeIIoHujyMoM. McTrue
Ce J1a je CTaTHUCTHYKHU 3HayajaH maja ckopa pediekca Hactynuo y M+S rpynu maroBa caT
BpEMeHa paHHje Hero y S rpynu. Y HapeaHa TPU MOTIOIIaBJba MPUKA3aHU Cy PE3yNITaTH

aHanmM3e Mapkepa omrTehema opraHa MEpeHHX Yy CepyMy, Kao W aHalu3€ XHUCTOJOIIKHX
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MPOMEHA Ha OpraHuMa M cajpikaja Boje y Mo3ry W ruiyhuma, umajyhu y Buay na cy enem
Mo3ra u miayha crangapJHe cerncoM MHAyKOBaHe nmpoMene. [IpeTpeTMan MENIOHU]yMOM je y
oba mojena cHM3MO Mapkepe xematouenyiapHor omtehema (AST, ALT) u mMuokapaHOT
omrehema (cTnT), anu He u Mapkepe xosecrarckor omrehema (ALP) u HapymeHe ¢yHKIuje
OyOpera (mOBuUIlIEHE KOHILIEHTpAIUje ypee U KpeaTuHUHA). XHUCTOJIOIIKA aHAJIM3a je MoKa3asa
na je y 0ba Mojena cerce MeIIOHUjyM JOBEO 10 yOnakaBamba BEHCKE KOHI'ECTHjE jeTpe, Kao
U BaKyoJHu3allyje M HEKpPOo3e XemnarouuTa, alu 0e3 3HauyajHOI MoOOoJbIlIamka XHCTOJIOMIKOT
Hajmaza OyOpera. Y miyhHOM TKHBY TaloBa KojuMa je (QerecoM HHAyKOBaHa cCerca
MEJJOHUJYM j€ YMamHO pa3BOj IOJEJMHHUX XHUCTOJIOIIKUX JIe3Uja, HAPOUYUTO pPa3Boj
XHjaIMHUX MeMOpaHa, XeMoparujy u HeKpo3y, 0K je Y CpUaHOM TKHBY, y 00a MoJiena cerce,
YCIIOBHO H3paK€HE MATOXHCTOJOUIKE MpPOMEHe, ca WHGIaMaTOPHUM HHQUWITpaTuMa.
HonatHo, nmoBehao je campkaj Boje y mo3ry mamnoBa y FIP moxeny cence y mopehemy ca
CeNTUYHMM TMaloBuMa Oe3 mperpeTrMaHa MmenfgoHujymMoM. CenmMo, OCMO M JI€BETO
MOTIIOTJIABJbE MPHKA3yjy pe3yiTaTe aHalu3a yTUlaja IpeTpeTMaHa MEJIIOHUjyMOM Ha HUBOE
€H3MMCKUX W HECH3UMCKHX Mapkepa okcuaaTuBHOT cTtpeca (CuZnSOD, MnSOD, CAT,
GSH-Px, GST, GR, GSH/GSSG, LPO, PCO, PAB, AOPP, Nrf2), ekcrnpecujy
npouHdaamaropaux mapkepa (HMGBI1, TNF, (p)-NFxB p65, Hp, Vim) kao u anamusy
OJTHOCA peNaTMBHUX HUBOA EKCIIPecHje MpOanonToTCKOr (akropa Bax m aHTHanmonToTcKor
¢dakTopa Bcl-2. YkynmHO mocMaTpaHo, aHTHOKCHAATUBHH edekar MennoHHjymMa OHo je
u3pakeHUju M KoH3ucTeHTHUjU y LPS Mozeny, HapouuTo y jeTpu u cpiy; y OyOpesuma u
wiyhuma HHje TOBEO IO jacHOT MOoOO0JBbIIama; MOK Cy y MO3ry 3abelekeHe XeTeporeHe
npomeHe 0e3 jeauHcTBeHOr obOpacia. [leprypbanunje nmpouHdIaMaTOpHUX MapKepa y jeTpH,
OyOpesuma u cpity omie cy mpaxenuje y FIP moneny cernce u 3HauajHO cy Omiie yOmakeHe
Mennonujymom. Hacympor Tome, y LPS moneny, aHanuza cpyaHor TKMBa yKas3ajia je Ha
U3paKeHWj)y HH(pIaMalujy KOJ CENTHYHUX I1alloBa MNPETPETUPAHUX MEIJIOHHjyMOM. Y
MOXKIaHUM CTPYKTypama, neprypbaunuje cy takohe oune mspaxenuje y FIP mozeny cernce,
T7Ie je UXOBAa MPEBEHIMja MENJOHHjYMOM H30CTala y MpepOHTATHOM KOPTEKCY.
AHTHAIONTOTCKO JI€JCTBO MEIIOHHjyMa 3abenexeHo je y o0a Mojena cerce, U3y3eB Yy
OyOpesuma mamoBa kojuma je LPS-om wumHaykoBaHa cemca. Y [eceToM TOTIOTIABIbY
NPUKA3aHU Cy pe3yJTaTH UCIUTUBaka yTUIaja IpeTpeTMaHa MEJIJJOHHjYMOM Ha aKTUBAIH]y
SAM cucrema, 1ok nornornasisa 11-13 npukasyjy yTuiaj nperpetMaHa MeJII0HAjyMOM Ha
KOHIICHTpPAINjy TIyKO3e, JTaKTara, L-KapHUTHHA W JUIMHIHU CTaTyC Y TKHMBHMa CENTHYHUX
naroBa. [Iperperman menaonujymom je y FIP moneny cernce nomaTHO Mcuprneo aapeHaiHe

pe3epBe KaTexoJdaMuHa, Y3 CHIKEHE M HHHXOBUX CEPYMCKHX KOHIIGHTpalWja HCIOA
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KOHTPOJIHMX BPEIHOCTH, JIOK OBAaKBH e(EeKTH MEIIOHUjyMa HUCY youeHu y LPS monmeny. ¥V
FIP mopneny cemnce, mpeTpeTMaH MEJJIOHMJYMOM CIIPEYHO je CelcoM H3a3BaHO moBehame
cajipkaja TIIyKo3e y jeTpu, OyOpe3uma | Cpiry, ajdl HUje CIPEYHO XUTOTIHKEMH]Y. Y HCTOM
MOJIeTy, MEJJIOHHjyM je 3HauajHO CHHU3MO KOHIIeHTpanuje L-KapHWTHHA, Ka0o U CErcoMm
nosehanux TG, rmunepona u SMK y jerpu, ognocHo rauuepona 1 SMK y 6yopesuma, mpu
yeMy Cy BpeIHOCTH BehunHe mapamerapa Ouiie cMameHe ucnoj KoHtpoiaHux. ¥ LPS moxeny
cerice, MPETPETMAaH MEJJIOHHjyMOM CIIPEYHO j€ CENCOM HWHAYKOBAaHY XHWIEPTIIMKEMHUJy U
noBehame caapaja TIyKo3e y cpiy. Y OBOM MOJElNy, MeENIoHUjyM je moBehao
KOHIIEHTpauujy L-kapHUTHHA y nopehemy ca BpelHOCTUMA U3MEPEHUM Yy jeTpu, OyOpe3uma
u cpiy maroBa S rpymne. Takolhe, 1ogaTHO je TOBHCHO Caapikaj CEmcoM MoBHIIeHUX |G,
rauiepoia, yKynHuX U BehmuHe mojenuHadyHnx SMK, y3 HCTOBpEeMEHO CMameme
mupKyumyhux munuaa. Y oba Mozena cernce, y CBUM HCIUTUBAHUM OpraHuMa, MpeTpeTMaH
MEJIJJOHHJYMOM je CHU3HO Ca/Ip)Kaj JIaKTaTa y OJJHOCY Ha BPEAHOCTHU M3MEpPEHE KOJ| maroBa S
rpyna. [TocebHO ce uctude 1a je mpeTpeTMaH MEJIIOHI)YMOM Y 00a MoJIea y CPYaHOM TKUBY
CHM3HMO cajpXaj BehWHE IUNHUIHUX BpPCTa y OJHOCY W HA CENTHYHE W HAa KOHTPOIIHE
BpenHoctu. Pagm mormyHmjer yBuia y e(deKkTe MeNAOHHMjyMa Ha METa0OJMYKH CTaTyc
CeNTUYHUX TalloBa, aHAJU3UpaHa je eKclpecuja TpaHckpunuuoHor ¢axropa PGC-1a/B y
TKHBHMA, a PE3YJTATH Cy MPEACTaBLEHH Y YETPHACCTOM MOTIOTIIABIbY. Y IPKOC U3pAKEHUM
nopemehajuMa JUIMUIHOT cTaTyca Koje je OCTBapuo, MENIZIOHUjYM HUje YTHIIA0 Ha eKCIPECH]y
OBOT' TPAHCKPHITIIUOHOT (PaKTOpa, MPU YEMY je CMAFhCHhE HErOBOT CaIpikaja YOUeHO caMmo y
jeTpu >KMBOTMHA KojuMa je LPS-oM wuHAaykoBaHa cermca, HE3aBHCHO Off HpeTpeTMaHa.
[Tocnenmwa 1Ba HOTHOIIIaB/bA OJJHOCE CE HA pe3yJITaTe aHaJu3e MOTeHIIMjala MeJIJIOHUjyMa J1a
cnenu(UIHO y MO3TY CIpPEYH CErcoM HMHAyKoBaHe mepTypOarwmje. [IpedpoHTannun Koprexc
Ce M3/IBOjHO Ka0 MOXKJIAaHM PETHOH HAPOYHUTO OCETJHUB Ha CETICOM MHAYKOBaHE IepTypoarmje
MypPHUHCKE CUTHalM3anyje, Koje cy, YKyIHO TocMmarpaHo, ouie m3paxenuje y FIP monemy,
r7ie Ccy 3axBarajge U MpOAYKEeHYy MOXAuHy. [IperpeTrMaH MelIOHHMjyMOM CIIPEYHO je OBe
npomMene y oba mojena, anu je y LPS cencu moBehao akTUBHOCT €KTO-5’-HYKJIEOTHA3e
(CD73) y masiom Mo3ry, IITO je TPOMEHa KOja HHUje youeHa y caMoj cemncu. Pesynrartu
NPUKa3aHU Yy MOCIEAHEM MOTIOIIaBIby Cy Takohe M3ABOjUIIN MpedpOHTAIHU KOPTEKC Kao
MO>KJaHU PETHOH HApOUMTO OCETJbUB Ha omTehema y cercu, Oynyhu ga cy mpomeHne ogHoca
PC/LPC yka3ana Ha mpuCycTBO MeMOpaHCKHX omirehemha y OBOM PErvoHy y oba mojerna
cernice. Cencom MHIyKOBaHE MPOMEHE OBOT ITapaMeTpa cy y 00a MoJjiena cerce Ouie yCIenrHo

CrpedeHe MPETPETMAHOM MEJJOHU]YMOM.



VY okBupy nornarspa Juckycuja, 1o0MjeHe pe3ysiTaTe KaHIUIATKUba KOMCHTAPHIIE
U TOpeny ca pe3yiATaThuMa JAPYTUX, PeleBAaHTHUX HAYYHHX CTyAHja. Y CEICH OpraHu3am
pearyje CHaXHUM METa0OJIMYKHM TpoMeHama. Mako je TKHBHA OKCHUTCHAIlMja OYyBaHa,
henuje He KOpUCTE KUCEOHUK AJCKBATHO, IITO JIOBOJIH JI0 MHTCH3MBHE MPOAYKIIUjE JIAKTaTa
yclie]l IojayaHe T3B. aepoOHe TIMKoMu3e. Majia JakTaT MOXKe Jia c€ KOPUCTH Kao EHEPreTCKU
CYIICTpaT 3a TIYKOHEOTeHe3y Yy jeTpu U OyOpe3mma, HEeroBO I0jayaHO CTBApame OJIpakaBa
M3MEHEHN CHEePreTCKH MeTabonn3am henuwje u aganTaiujy opraHu3Ma Ha CENTHYKH CTpeEC.
Perymanmja riovkemuje 3aBucu on Tuma uHeknuje ogHocHo cerce. Y FIP moneny, kao
MOJIeJly WHBa3UBHE MNOJMMHKpPOOHE cerce, M0ja3d 10 XHUIOTJIUKEMHje YCIe[ CMambeHOT
KaranureTa rIykoHeoreHese, 1ok LPS Moxen y panoj das3u mokasyje xuneprimkemujy. OBe
pasiMKe TOoKa3yjy Ja MpoMeHe TVIMKEMHU]j€ Y CENICH HUCY YHHU(POPMHE H J1a 3aBUCE OJI MPUPOJIE
THTa HHQEKIIUje U UHTCH3UTETa META0OIUIKOT CTpeca.

Kana je peu 0 karaGomu4KOM OJrOBOPY OpraHM3Ma, OH MMa 3a LWJb J1a MOOWIIHUIIE
eHeprujy w3 nunuaa u mnporewHa. [loBehan wuBo L-kapautHa wu 3acuheHWX U
MOHOHE3acHMNeHNX MAaCHUX KHCEJIMHAa y TKHBHMa ITOKa3yje CIPEMHOCT OpranmisMa 3a [-
OKCHJIAIM]Y, aji HEH OrPaHUYCH KalalMTeT Yy CElCH JOBOIU JIO aKyMyJalHje JHIUAa U
ctearose. Mako cy crearorene mpoMeHe y jeTpu, OyOpe3uma u cpily Ouiie mpucyTHe y o0a
MoJIeTia cerice, YOueHe Cy W jacHe Mojel-cnernuduane npomeHe. Haume, y jeTpu marosa ca
FIP cencom, amu He u LPS cemncom je yoden mopact MaqMHTHHCKE M TaJIMHUTOJEHHCKE
KHCENIMHEe, IITO yKa3yje Ha TojadyaH MPWIMB YCIeA JIMMoNn3e Wik (e NOVO JumoreHese.
[Topact TkuBHOT caapxaja SMK, koju ykasyje Ha BUXOB oBehaH NPUITUB ycTea TUMOIN3E U
TKHBHE aKyMmyJialuje, 3a0eeeH je U y CpIly ManoBa Kojuma je ¢erecoMm HHAyKOBaHa cerca,
nok je y LPS moneny cence youen wmuxoB man. Mcrospemeno, y FIP monmeny cemce je, 3a
paszmuky ox LPS cemce, gonuio m0 cMmamema HUBOA MOTCHIIMjATHO KOPUCHUX JIMITATHUX
BpcTa y OyOpe3uma u cpiry.

N y edexkruma MmengoHujyma, Kao JieKa KOjU HHXMOMpa KapHUTHH-3aBUCHY [-
OKCHJAIM]y ¥ TIOMepa MeTaboIM3aM Ka KOpUIIhemy TIyKo3e, youeHe Cy MoJeN-crennuane
npomene. Y FIP Mozxeny MennoHHjyM je CHH3MO KOHIIEHTpAlHjy JIMNKJA Y TKHUBUMA, HITO
MOTEHIMjaTHO MITUTH TKHUBAa OJl JIMIIOTOKCHYHOCTH, alld j€ YjeHO CHU3HMO H CaAPKaj
MPOTEKTUBHUX JIUMUIHUX BPCTa MCIOJA KOHTPOTHUX HUBoAa. C Apyre cTpaHe, MPEeTIOCTaBKa
je ma je y LPS moneny ouyBama SAM akTuBammja NeIMMHAYHO yOJakuiia OBaKBe edeKTe
MEJJIOHHjyMa M PE3yJITOBajla CTEaTOreHUM IpoMeHama y jeTpu u OyoOpesuma. Cpie ce
W3JIBOJUJIO KAO OpraH MOCEOHO OCETJHMB HA OBE METAOOJIMYKE MPOMEHE, BEPOBATHO YCIE

H3Y3CTHO BUCOKHX CHCPIrCTCKUX 3aXTCBA U AYI'Ol' CIMMUHAIITMOHOT IICPpHUOJa Me.]],Z[OHI/IjYMa.
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HepBHU cuctem je u3y3eTHO OCET/HMB Ha CENCOM HMHIAyKoBaHe mpomene. Y FIP
MOJIeTTy paHO JoJa3u 110 naaa peduekcHe GyHknmje, 1ok LPS moxen 3aapikaBa ctabuiHOCT.
MennoHujyM MoOXe IETUMHUYHO MoOoJematn peduiekce kop npexuBenux FIP mamosa, amm
oBaj e(dekaT je moBe3aH ca NMPEKHUBHABAKEM U OTIOpHOIINY jeanHKU. Pasnuunre MoxaaHe
CTpYKType pearyjy cnenududno Ha tum cernce. OKCUAATUBHHA CTPEC j€ jOII jelaH KJbYYHU
enemMeHT centuukor omrehema Mmosra. I[losehanm PAB u LPO y wmamom mosry u
npedpOHTATHOM KOPTEKCY ToKazyjy omreheme memOpaHa, TOK MENIOHHjYM Jelyje
3amTuTHO — cMamyje LPO u ouyBaBa onnoc PC/LPC, oap:kaBajyhu uaTerputeTr MeMOpaHa u
IPOTEHHA, TOCEOHO Y MPOAYKEHO] MOXKIHHH.

CBe oBe NpOMEHE HHTETpHIly c€ y CIuKy y Kojoj FIP momen Opxe ymasu y
MeTabOIMUKy JIeKOMIleH3anujy ca crnadujom SAM akrtuBamumjom, jgok LPS  wmopen,
3axBasbyjyhu ouyBanujoj SAM aKTHUBHOCTH, MOKa3yje BUIIY METAOOIMUYKY (PICKCUOMITHOCT.
[IpernocraBiba ce 1a cy YIOpaBO OBE pas3iiuke pesyiroBaie mnosehaHom cmpTHoIIhy
MEJIJJOHUjYMOM TPETPeTUpPAHUuX CenTHYHHX manoBa y FIP monemy, kao pesyirary Koju je
HajBUIIE M3HEHAJMO y OKBHpY oBe cryauje. Ha kpajy, edexktu MengoHujyma ce HE MOTY
MIPOIICHUTH 3aceOHO aHaIM3upajyhm meroBa JejcTBAa MO IOjeAMHAYHMM OpraHuMa. 3a
MOTIYHO pa3yMeBame HEONXOJHO je y LEIMHM carjenaTu JuHaMuky SAM aktuBanyje,
CMOCOOHOCT OpraHu3Ma Ja MPHUJIaroay KOpUIIheme TIyKo3e U JIMMHAA Y CENTUYKOM CTPECY
Tj. CBEYKYIHY METa00IN4Ky (DIEeKCHOMIIHOCT OpraHu3Ma.

Pesynratu oBe MOKTOpCKEe aucepTanuje ykKazyjy Ja MEIAOHHMjyM HCIOJbaBa OpraH-
cnenuduune edexkre y moxaenuma cerce. Kannumpgatkuma ce Kpo3 moriaBibe Jluckycuja
KPUTHYKH OCBpHYJla M Ha CBa OrpaHMYeHa OBE CTyAHMje, Ka0o W Ha mpasie Oymyhmx

UCTPaXMBamka Yy IIHJbY MPOBEPE U OTBPJIE T0OUjEHUX pe3yIITaTa.

3ak/bydId 10 KOJHUX je KaHAHIATKHIbA JIONUIA CY jaCHO (DOPMYJIUCAHU U MPOU3UIIA3e
U3 pe3yiraTa OBE JIOKTOPCKE IucepTanuje. 3akbydlM Cy W3BEJCHM OIMCHO, a 3aTUM H
TaKCATHBHO HABEJICHHU KAaKO CIIE/IN:
UeTBOpoHEIETHHU OPATTHU TPETPETMAH MEJIJTOHU]YMOM j€:
1. y FIP moxeny cence nmoBehao cMpTHOCT maroBa, 6€3 mpoMeHe TeJIeCHEe TeMIlepaType
u moboJbliama peduiekcHe ¢yHKuMje, A0k je y LPS momeny cHuzmo TtenecHy
TeMreparypy 0e3 yTuiiaja Ha IPeKUBIbABAKC;
2. y oba mozena cHM3MO cernicoM mHAyKoBaHO nmoBehame AST, ALT u cTnT, anu HE u

ALP, ypee u kpeaTuHUHA Y CEPyMY;
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w

y o0a Mojena cerce 3HauajHO yOIakMo XHUCTOJoOlIKa omrehema jeTpe, alu HE U

OyOpera, JIOK je y cpiy AOBeO J0 HUXOBOT moropmiama. ¥ FIP momemy cemce je

noehao canmpkaj BoJAE y MO3Ty W JCIMMHUYHO YOJIQ)KHO XHUCTOJIOIIKA omTehema

myha;

4. UCTOJbHMO KOH3UCTEHTHHU]E aHTHOKCUIATHUBHE edekTe y jeTpu u cpiy y LPS mozmeny.
AHTHOKCUAATUBHU €(PEeKTH MEJJIOHHjyMa Cy Yy MO3Ty OWJIHM XETepOreHH, JOK Cy Y
O0yOpe3uma u myhuma nzocranmy,

5. ucnoseno aHtTuMH(pIAMaTOpHE eeKTe, alld y3 HBHXOB M30CTaHAK y MPEPPOHTATHOM
KOpTekcy y o6a mojena u noehame npouH¢piaMaTOpHUX Mapkepa y cpuy y LPS
MOJIEITy CETICE;

6. HCIOJPMO AHTHAIONTOTCKE e(eKTe, alh y3 EUXOB H30CTaHak y OyOpesmma y LPS
MOJIEITy CeTICE;

7. y FIP Momeny cemce noJaTHO HCLpIEO aJpeHalIHE pe3epBe KaTexollaMuHa, Y3
CHIDKEHC FIbUXOBUX KOHIICHTPALKja Yy CepyMy M UCIIOJ KOHTPOJIHUX BPEAHOCTH, JIOK Y
LPS Mozeny HHje cIipeuro cerncoM HHIyKOoBaHY akTuBanujy SAM cucrema,

8. y FIP Mozaeny cHU3MO CencoM MHIyKOBaH mopact L-kapHuTHHA M BehWHE JTUTTHTHUX
BpCcTa y jeTpu U OyOpesnma, M TO MCIOJ KOHTPOJIHHUX BPEIHOCTH, Ka0 M Cajpxkaj
TJTyKO3€ Y OBHM OpraHMMa M CpILy, aJld HUje CIpPEedno TojaBy xunoriukemuje. Y LPS
MOJIeTTy cCerce je AoAaTHO MoBehao cajpikaj JUMHAAa Yy TKUBHUMA Y3 CHUXKCHE
UUPKYIUIIyhUX JUNuAa W MOpacT KOHIIEHTpaluje L-KapHUTHHA; CIIpedyHuo Cerncom
WH/IYKOBaHY XUIEPriIuKeMHujy U moBehao caapikaj rimykosze y cpiy. Y oba moxaena
cerice, CHU3MO je TKMBHHU CaJpiKaj JJaKkTaTa y OJHOCY Ha MaloBe CENTHYHE rpyne 6e3
npeTpeTMaHa MeJJIOHU]yMOM,;

9. y oba Mozena 04yBao MypUHCKY CHTHAIU3AIH]y Y MOKJIAHUM PErHOHMMA, IIPH YeMy
jey LPS mozeny cerice y MmanoM Mo3ry noBehao akTUBHOCT €KTO-5’-HYKJIEOTH/Ia3¢€;

10.y oba mopmena cernce HUCIOJBHMO HEYPONPOTEKTHBHU edeKkaT Ha HHBOY MeMOpaHa,

onprxkaBambeM PC/LPC onHoca y HCIMTHBAHUM MOKIAHUM PErHOHHMA.

VY nornassey JIuTeparypa HaBeneHo je ykymHo 406 u3Bopa nmutupaHux y Vancouver
cTiay npema cMmepHuiiama Harponanue meaununcke oudmuoreke (enr. National Library of

Medicine, NLM) Cjenumennx Amepuukux Jlpxapa.
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PajoBH U KOHrpecHA CAONIITEHA U3 IOKTOPCKe THCepTaLHje
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Ruzidi¢ A, Srdi¢ T, Bobi¢ K, Drakuli¢ D, Veljkovi¢ F, Todorovi¢ A, Purasevi¢ S, Laki¢ I.
Region-specific neuroprotective effects of meldonium pretreatment in two models of
sepsis-associated encephalopathy. Front Pharmacol. 2025 Apr 30;16:1588831. DOI:
10.3389/fphar.2025.1588831 (M21a)

. PBurasevi¢ S, Ruzi€i¢ A, Laki¢ I, Tosti T, Purovi¢ S, Glumac S, Peji¢ S, Todorovi¢ A,

Drakuli¢ D, Stankovi¢ S, Jasni¢ N, Pordevi¢ J, Todorovi¢ Z. The Effects of a Meldonium
Pre-Treatment on the Course of the LPS-Induced Sepsis in Rats. Int J Mol Sci. 2022 Feb
21;23(4):2395. DOI: 10.3390/ijms23042395 (M21)

. Purasevi¢ S, Ruzici¢ A, Laki¢ I, Tosti T, Purovi¢ S, Glumac S, Pavlovi¢ S, Borkovi¢-

Miti¢ S, Grigorov I, Stankovi¢ S, Jasni¢ N, Pordevi¢ J, Todorovi¢ Z. The Effects of a
Meldonium Pre-Treatment on the Course of the Faecal-Induced Sepsis in Rats. Int J Mol
Sci. 2021 Sep 8;22(18):9698. DOI: 10.3390/ijms22189698 (M21)

b2. KoHrpecHa caonmrTemna Ha CKYIIOBUMa MthHaDOHHOF 3Haqaia:

1.

B3.

Ruzici¢ A, Srdi¢ T, Bobi¢ K, Drakuli¢ D, Todorovi¢ A, PuraSevi¢ S, Daki¢ T, Jevdovic¢
T, Vujovi¢ P, Jasni¢ N, DPordevi¢ J. Meldonium pre-treatment reduces oxidative stress
and neuroinflammation in the cerebellum and medulla oblongata of septic rats. 5"
International Caparica Christmas Conference on Translational Chemistry. Portugal,
Lisboa, Costa da Caparica. Dec 8-12, 2024. p149

Laki¢ I, Purasevi¢ S, Ruzi¢i¢ A, Tosti T, Purovi¢ S, Glumac S, Pavlovi¢ S, Borkovié¢
Miti¢ S, Grigorov |, Stankovi¢ S, Jasni¢ N, Todorovi¢ Z, Pordevi¢ J. The effects of a
meldonium pre-treatment on the sepsis-induced rat heart injury. 7" Meeting of the
European section and 8" Meeting of the North American section of the International
academy of cardiovascular sciences (IACS). Bosnia and Herzegovina, Banja Luka. Sep
20-23, 2021. p57

KoHIrpecHa caommremna Ha CKYIOBHMA Z[OMaheF 3Haqaia:

Laki¢ |, Burasevi¢ S, Ruzi¢i¢ A, Tosti T, Burovi¢ S, Glumac S, Pavlovi¢ S, Borkovié-
Miti¢ S, Grigorov |, Stankovi¢ S, Peji¢ S, Todorovi¢ A, Drakuli¢ D, Jasni¢ N, Pordevié J,
Todorovi¢ Z. Efekti pretretmana meldonijumom na tokove razli¢itih modela sepsi kod

pacova. Treci kongres biologa Srbije. Srbija, Zlatibor. Sep 21-25, 2022. p340
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IIpoBepa opUrMHAJIHOCTH JOKTOPCKeE TUCEPTALHje

Ha ocHoBy [lpaBuiHMKa O TIOCTYNKY NpPOBEPE OPHUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX
aucepranyja koje ce OpaHe Ha YHHBep3WTeTy y beorpamy W Hamasa y H3BEIITajy W3
nporpama iThenticate kojum je W3BpIIEHA POBEpa OPUTHHAIHOCTH, YTBPHEHO MOAyAapame
TekcTa je u3Hocwio 11%. Ananuzom nobujeHor M3BemTaja youeHo je npekianame 486 peun
ol ykynHo 53,289 peun u cBa mojeMHavyHa MpeKianama ONUCcaHa Cy Kao Mama of 1%. ¥V
CKJaay ca wiaHoM 8. craB 2. [IpaBuiHuKa O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTU JOKTOPCKUX
UcepTanyja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utety y beorpany, mentop ap Msa Jlakuh, Banpennu
npodecop buonomkor dakynrera, 3akbyunia je Ja W3BEIITA] yKa3yje HA OPUTHHATHOCT
JOKTOpPCKE JMcCepTalyje Kanauaatkume Anekcanape A. Pyxuunh, mox HacioBoM ,,Edextu
mpeTpeTMaHa MeJOHUjyMOM Ha JUMOIOIHUCAXapUuoM U (eriecoM MHAYKOBaHY CEICy KOJ
maroBa‘“ M Ipernopyyyje Jla ce MPOMHCAaHU IOCTYIAK MPHUIPEME 3a HeHYy OJ0paHy MOXe

HaCTaBHUTHU.

14



Munubsemwe n npeasior Komucnje

JlokTOpcka mucepTanyja KaHAMOaTKumbe AJjexcanape A. Pyxwumh mnpencrasipa
OpUTMHAJIAaH HAYYHO-HCTPAXHBAYKA pajJ KOju ToKa3yje Ja eQeKTH NpeTpeTMaHa
MEJJIOHUJYMOM Y CEIICH 3aBUCE O] CJIOXKEHOCTH Mojena O0JecTH, ca jaCHUM pazjiukKama
mmehy LPS u FIP monena. Mengonujym je moka3ao opraH- W MoJei-crenupuaHa
aHTUOKCHJIATHBHA, aHTUUH(IaMaTOpHa M aHTHanonrtorcka aejctBa. Y FIP cemcu, roe je
nporpecuja ka MeTaboIMyKoj JEKOMIIEH3aluju Oprka, MeJIIOHU]yM je oBehao CMPTHOCT, A0K
je 'y LPS wmoneny ouyBana aktuBHOCT SAM cucreMa yOmaxkuia HeraTuBHE egekTe.
Pesynratm wucTHdy BakHOCT uW300pa EKCHEPUMEHTAIHOT MoOJeNa IPH IPOydYaBamby
METa0OJIMYKUX MOYJIaATOpa Kao IITO j& MEJIIOHU]yM.

Ha ocHOBy yBHIa y eKCHEpUMEHTAJIHU paj, AoOujeHe pe3yiTare, HamucaHy
aucepTaiujy u objaBibeHe HayuHe pajioBe (jenan M21a u nsa M21), Komucuja 3akspyuyje 1a
CY TIOCTaBJbCHU IIMJBEBU Yy TOTIYHOCTH HCIymeHH. CTora ca 3aJ0BOJBCTBOM IPEATIaKEMO
HacraBHo-nayunom Behy VYuuBep3urera y beorpany-buornomkor dakynrera ma ycBoju
U3BELITA] TNO3UTHUBHE OLEHE JOKTOpCKe nauceprainuje AJjekcanape A. Pyxuumh nox
HacJIOBOM ,,E(exkTH mperperMana MeJIOHHjyMOM Ha JIMIOMOJHCAXapPUAOM U (emecom
HHAYKOBaHy cency koja naunopa“ u ynytu Behy oOnactu npuponnux Hayka YHUBEp3UTETa

y beorpany Ha cariacHoCT 3a jaBHY 0JI0paHy JIOKTOPCKE JHcepTaIyje.

VY Beorpany, 19. pebpyap 2026. ronune KOMHUCHJA:

np Jenena bophesuh, penosuau mpodecop

VYuusep3uteT y beorpany-buonomku ¢gakynrer

np Cunuina bypamesuh, peroBHE npodecop

VYuusep3uteT y beorpany-buonomku ¢gakynrer

np 3opan Togoposuh, penoBHu ipodecop

VYuusepsutet y beorpany-Meauuuncku gakyaTer
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Behy goKTopckux ctyamja
HactaBHo-Hay4yHOM Behy
Buonowkor pakynteta YHuBep3nuteTa y beorpaagy

OUEHA U3BELUTAJA O NMPOBEPU OPUTUHANTHOCTUN OOKTOPCKE ANCEPTALMIE

[oKTopcKa aucepTaumja KaHauaatTkue AnekcaHgpe A. Pyskunuuh, 6poj nHaekca 63009/2019,
nocnarta je gaHa 19. ¢ebpyapa 2026. roanHe Ha codpTBEPCKY NPOBEpy opurMHaaHoctTu. M3sewTaj Koju
CaapKn pesyntate NpPoBepe OPUIMHANHOCTU MeHTOpP je Ao6Mo mctor faHa. Ha ocHosy [MpaBuaHuMKa O
NOCTYMKY MNPOBEPE OPUIMHANHOCTU OOKTOPCKMX AMcepTaumja Koje ce 6paHe Ha YHuBep3UTETy Y
Beorpaay u Hanasa y u3BelTajy n3 nporpama iThenticate kKojum je n3BpLeHa NpoBepa OPUTMHATHOCTH,
KOHCTaTyjem aa ytepheHo noayaaparse TekcTa nsHocu 11%. AHanmsom gobujeHor M3BeluTaja yoyeHo je
npeknaname 486 oA ykynHo 53,289 peun 1 cBa nojegmMHayHa npeknanakba onncaHa cy Kao mama og 1%.
CBa noayaapara notudyy of ynotpebe yobuyajeHuUx CTPYYHUX TEPMUHA, HA3MBa MHCTUTYLUM]A, TNYHUX
MMeHa, HayyHe HOMeHKnaType, ckpaheHuua, ONWTUX MecTa MOMyT XEeMMUjCKUX jedurbeHa W Ccnucka
maTepwujana, 3aTMM nojaTaka Koja ce ogHoce Ha KopuwheHn dopmat gucepTtaumje u bubnmnorpadckmx
nogataka o KopuwheHoj AnTepaTypu Kao M NpeTxoaHo Nyb6AMKOBAHWX pesyaTata WUCTPaXKuBarba
OOKTOPAHTKMHbE KOjU CYy MPOUCTEKAN U3 beHe AncepTaLmje, WTO je Y CKAaay ca YnaHom 9. MpaBUnHMKa.

Kaza ce cBe u3HeTO y3me y 063Mp, a y CKnaay ca YnaHom 8. ctas 2. MpaBUAHUKA O MOCTYMKY
npoBepe OPUIMHANHOCTM AOKTOPCKUX AucepTaumja Koje ce bpaHe Ha YHuBepsutety y bBeorpaay,
M3jaB/byjem aa U3BELUTAj YKA3yje Ha OPUITMHANHOCT OOKTOPCKE aucepTaumje KaHamaaTknue AnekcaHape
A. Pyxknuuh, nog Hacnosom ,EdekTv npeTpeTmaHa Mesg0HN)yMOM Ha IMMonoancaxapuaom n deuecom
WHAYKOBaAHY Cency Ko MauoBa“, Te ce MPOMMCaHM MOCTYNakK nNpunpeme 3a tbeHy o4bpaHy MoxKe
HaCTaBUTW.

Y beorpagy, 27. 2. 2026. roanHe

MeHTOP

Ap Wea Nlakunh, BaHpeaHu npodecop,
YHuBep3uTeT y beorpaay-bronowkn pakyntet
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42/12 - 7. 3.2025.

Ha ocnoBy unana 93. craB 4. Craryra YuuBep3urera y beorpaay-buosomkor
¢daxynrera u udiana24a cras 3. [lpaBuiiHuKa O JOKTOPCKMM CTyjAMjaMa Ha YHUBEP3UTETY Y
beorpany-buosiomkom dakynrery, 6poj 15/297 ox 20. 5. 2014. roauHe, a Ha 3axrTeB
Auexcanjipe Pyxuuuh, cryienTa JOKTopckux cryiuja, Hacrapno-nayuno Behe ®akyiirera, Ha
V penoBHOj ceHUIM opxkaHoj 7. 3. 2025. roauHe, JI0HEIO je

ONJIYKY

Anexcanjpu Pyxuuuh, b3002/2019, cryjneHTy TOKTOPCKMX CTyadja Ha buosomkom
dakynrery y beorpany, ogobpaBa ce Hpojy:KeTaK poKa 3a 3aBplIETaK CTy/]Hja HajKacHUje J10
MCTEKa pPOKa y TPOCTPYKOM Opojy IIKOJCKMX I'OJIMHA MOTPEOHUX 3a peanusalujy CTy/IMjcKOr
nporpama, ojiHocHo Jio 30. 9. 2028. rojune.

O6pa3zgoxeme

Anexcanjpa Pyxunuuh, ynucana je jgokropcke cryiauvje Ha buosomkom dakynrery y
beorpany mxosacke 2019/2020. roause.

Ilpe ucrexka nHaBeneHor poxa, 30. 9. 2024. roauMHe, UMEHOBaHA je TOJIHEJA 3aXTEB
HacraBHo-HayyHoMm Behy @akyirera Jia joj ce IpoJ/yKH POK 3a 3aBpLIETaK CTyAMja y CKiIajy ca
Craryrom @akxynrera HaBojehu kao pasJor rnpobjieme 10 KOjUX je JOII0 Yy Ipoliecy 3aBpIueTKa
JIOKTOPCKE JicepTaluje.




Ynanom 101. craB 4. Craryra YHuBep3ureta y beorpajy npornucaHso je Jia ce CTyJIeHTY
Ha JIMYHU 3aXTeB, IOJHET IIpe McTeka poka M3 CT. 1. W 2. OBOI' wiaHa, OJIHOCHO, ABOCTpyKor Opoja
HIKOJICKMX TOJIMHA TOTPeOHMX 3a peaiu3aiujy CTYIUjCKOr IporpaMa, MOXe MpPOIYKUTH pOK 3a
3aBplIlETaK CTYyJ[Mja JO UCTEKA POKa Y TPOCTPYKOM OpOjy IIKOJICKUX TOJIMHA NMOTPEOHUX 3a peain3aiijy
CTYMjCKOT Tporpama.

Ha ocHOBY HaBejieHOTI" JIoHETa je OJylyKa Kao Y JIMCIIO3UTHUBY.

HB, Jlexan ®akyiiteta

7, e

ouiua CranucasibeBuh




