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MN3BEIITAJ

A.  TPHUKA3 CAJPKAJA NOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Jloktopcka aucepTanuja kaununata Karapune bapanuh nox nacnoBoM ,,Toxcuunocm cmeuwte
¢dmanama u o6ucghenona A u npoyena npomexkmueHoz oejcmea nPOOGUOMUKA HA MOOETUMA NAYOBA U
3e0puye*, HaTMCaHa je jacCHUM U nperyieiHuM cTuiioM Ha 140 crpane, popmara A4, portom Times New
Roman, Benmuuune 12 u jeMHOCTPYKHM MpoOpenoM. Y CKIONY AucepTaldje MPHUKa3aHo je YKYIHO 38
tabema, 33 ciuke w 372 nureparypHa HaBoja. Jlucepramuja caapxu cieneha moriaBiba: YBOI,
Xurmore3e W IUIJbEBE HCTpakuBama, Martepujan u meroxae, Pesynrarte, Juckycujy, 3akibydnu u
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Jlurepatypy. Ha mouetky naucepranuje npeactaBibeH je Caxerak pajaa Ha CPIICKOM U SHIVIECKOM jE3UKY,
capikaj, CIMCaK CIMKa U CIHCaK Tadena, oK ce Ha Kpajy Hama3u KpaTka Ouorpadwuja xkanaumarta, u
MOTIIMCAHE W3jaBe KaHIWIaTa O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE M EJIEKTPOHCKE Bep3uje U
Kopuihemy JOKTOPCKE TucepTaiuje.

YBoaHo moriaassbe cactoju ce u3 S5 nenosa: (1) Emmoxpunu omeraum, (2) Pramarm, (3)
bucdenoin A, (4) Cmema ¢ranara u 6uchenona A u (5) [IporekTuBHO nejcTBO mpodbroTuka. Ha moderky
YBOJTHOT JieJIa JIaT je€ OCBPT Ha CBENPHCYTHOCT XEMUKAIN]ja Y )KHBOTHO] CPEITUHH M M3JI0KEHOCT JbYIH,
ykazyjyhm Ha 3Hauaj WCIUTHBaka TOKCHMYHOCTH CMEIIAa HAa TpPaJWIMOHAJIAH HA4YMH Ha
eKCIIEpUMEHTAIHUM JKMBOTHIbAMA, alld M CBE BHIIE KOpUIINEHHM alTEpHATUBHUM METOAaMa
UCIHUTHBaka TOKCHMYHOCTH. YKa3aHO je Ha 3Ha4ya] MCIHUTHUBAmba IITETHOT [€jCTBAa CYICTAHIUM Ha
CHJIOKPUHH CUCTEM U Ja ce Mel)y T3B. CHIOKpUHIM OMeTauruMa u3/1Bajajy dranatu u ouchenon A (BPA),
3a KOje je y YBOJHOM JIeJy ONHMCaHa CTPYKTypa M MpPHUMEHA, U3JI0KEHOCT JbYAH, TOKCHKOKWHETHKA,
TOKCHYHOCT, Ka0 U peryiaaruBa. HaBeseH je 3Hauaj ouc(2-etmnxekcuin) ¢pramata (DEHP) u nubytun
¢ranara (DBP), koju cy mely dranarnma Hajuenrhe HCTpaKUBAHU U CMATPajy Ce Haj3aCTYIJbCHUjUMA Y
KUBOTHO] CPEJMHHM, a UCIOJbAaBa]y TOKCUYHOCT CIMYHMM MEXaHHM3MHMa U UMajy HajBehu yTuiaj Ha
pa3Boj pa3nMuUTUX nopemehaja. Y mocnenma /ABa o/ejbKa YBOJHOI IOIJaBjba NMPHKa3aH je 3HaYaj
UCIUTHBaKka cMmelle ¢pranara u ouchenona A (BPA) u omucan je mOTeHIUjal MPOTEKTUBHOT JICjCTBA
NpOoOHOTHKA Y YMamElhy MITETHUX eeKaTa XeMUKaIH]a.

Xunorese M HUbeBU MCTPAKUBAKA CY JaCHO Je(UHUCAHH — UCHHUTATH TOKCUYHOCT CMeIIe
DEHP, DBP u BPA y ogHOCy Ha TOKCHYHOCT NOjeJMHAYHHUX CYICTAaHIM Ha JBa €KCIIEPUMEHTaIHA
MoJieNia, TalmoBUMa M 3e0puiama, Kao M JO0JaTHO pPa3jaCHUTH MEXaHW3aM TOKCHYHOCTH CMeIIe
npumMeHoM in Silico ucTpakuBama aHATN30M TOKCHKOTEHOMHUYKHX TTOIaTaka, HCTPpaxyjyhu moBe3aHoct
M3JIOKEHOCTH CMEIIM OBUX TOKCHMYHUX CYICTAaHIM Ca pa3BojeM pa3iuuutux Oonectu. Takobhe,
JOKTOpCKa JUcepTaliija uMaa je 3a nJb yTBPAUTH NOTEHIU]aTHY €PUKACHOCT IPOOMOTHKA Y yMakhEHY
HITETHUX edeKkaTa UCIIUTUBAHE CMeIlle TOKCHYHUX CYTICTaHIIM KOJ MaroBa 1 3e0puua.

Y mnornaBjby MarepujajJ M MeToe OINUCAHE Cy EKCIEPUMEHTATHE >XUBOTHHIE, KA0 W
eKCIIepUMEHTAIHN POTOKOJIM UCIIMTHBAKka Ha MaloBUMa U 3e0pHilaMa ca AeTabHUM OMHMCOM ITPUMEHE
oapeheHux 103a U KOHLIEHTpalMja UCIUTUBaHUX ¢Tanata u BPA, HaBeneHe cy kopuitheHe XxeMukanuje
U peareHcH, METOIOJIOUIKY MOCTYNIU 00pajie U NpUuIpeMe y3opaka, METO/Ie 3a aHAJIM3y WK Nnpaheme
ofabpaHuX MapaMeTapa W CTaTHCTHYKa oOpajga pesynrara JA0OHjeHHX y iN VIVO UCIUTHBaKYy, Kao H
MmeToze Kopuirhere 3a in Silico TokcukoreHOMUUKY aHanKM3y mojaraka. JlogaTHO, OIUCAaHO je u3Bolerme
in vitro ucnuTHBama pajau MpoIleHe yTHIaja MpoOHOTHKA Ha cMamere KoHneHTpanuje DEHP, DBP u
BPA.

In Vivo ucniuTrBame Ha MOJIEITy MaIjoBa U3BEICHO je Ha MyxxjaruMa Wistar maioBa noje/beHuM
y KOHTPOJIHY TPYIy, KOja je IpuMaia KyKypy3Ho yJbe, i 6 Tpetupanux rpyma (n=6), koje cy cy0akyTHO
(28 mana), opaaHOM raBaxkom Omie uznoxkene cienchum Tpermanuma: (1) DEHP (50 mg/kg T.m/nan),
(2) DBP (50 mg/kg T.M/man), (3) BPA (25 mg/kg T.m/nan), (4) cmema ucnutuBanux cyncraniy (MIX; 50
mg/kg t.m/nan DEHP + 50 mg/kg t.m/man DBP + 25 mg/kg t.m/nan BPA), (5) cmema ucnutuBaHux
cyncraniy y komOuHanuju ca npoouorukom (MIX + P; 50 mg/kg t.m/man DEHP + 50 mg/kg t.m/nan
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DBP + 25 mg/kg T.m/man BPA + 8.78 * 10® CFU/kg/nan nmpo6roTnKa umju cactas unHe: Saccharomyces
boulardii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum LP 6595 u Lactobacillus plantarum
HEALDY9) u (6) camo npoduotuk (P). TokoM Tpajamba eKCriepuMEHTa OEIeKEHH Cy CBAKOJHEBHO YHOC
XpaHe W BOJE, Ka0 M TelleCHa Maca >KMBOTHMbA. HakoH 28 maHa TpeTMaHa MaloOBU CY >KPTBOBAHHU.
VcnutrBaHu Cy XeMaTOJIOUIKU NapaMeTpH (KpBHA CIIMKA ca JEYKOIMTHOM (POPMYIIOM) U OMOXEMU)CKU
napaMeTpu (TpHALWITIUIIEPUINA, XOJIECTEPOJI, JHMIONpPOoTenH Bucoke rycrtuHe (enra. high density
lipoprotein, HDL), nunonporenn nucke rycrune (engl. low density lipoprotein, LDL), kpeaTunuH,
MokpahHa KHCENIHMHA, YKYIIHH TPOTEHMHH Yy CepyMy, aJIOYMUH, IUPEKTHU OWIMPYOWH, YKYITHU
6umpy6ouH, reoxhe y cepymy, kammjym (Ca?*), neoprancku pocdop (PO4*), maruesnjym (Mg?*) u
xmopuau (ClY), aktuBHOCT eH3uMma acmaptatr amuHOTpaHcdepase (AST), anmanuH amuHOTpaHc(hepase
(ALT) u ankanne docdaraze (ALP)), HuBom xopmoHa y cepymy (TectocTepoH, THpokcuH (T3) u
tpujontuponrH (T4)), mapamMerpu OKCHIATHBHOI CTPECA/aHTUOKCHJATHBHE 3allITUTE (TOTAIHH
anTrokcuaatuBHu ctatyc (TAS), Totannu okcuaatuBHu cratyc (TOS), cymepoKCHIHN aHjOH pauKall
(O27), aktuBHOCT eH3uMa cymnepokcun ausmytase (SOD), y3HampemoBaiu NPOIYKTH OKCHIAIM]jE
nporeuna (enrs. Advanced oxidation protein products, AOPP), manonauanaexun (MDA) u ykymHe
cyndxuapuine rpyne (SH)) y kpBHOj m1a3mMu U TKHBUMa oprana (jetpa, 0yopesu, TecTUCH, TaHKpeac,
CIIe3UHa, MO3aK, cpiie, yha, THMyc), KoHIeHTpaiuje ouoenemenata (reoxhe (Fe), 6akap (Cu) u uHK
(Zn)) y TkuBuMma oprana (jerpa, Oyopesu, Tumyc, miyha, cpie), a aHaIM3upaH je ¥ yTuiaj gragata u
BPA Ha ouyBaHOCT CTpyKType TKuBa (jeTpa, TeCTHUCH, Cie3uHa, OyOpesu u Mmo3zak). Cse
eKCIIepUMEHTaIHE Tpoueaype Owmie cy omoOpene ox crpaHe Ermukor komuTera 3a pan ca
eKCIIepUMEHTAIHUM KHBOTHIaMa @apmaneyrckor Qakynrera YHuBep3utera y beorpany u
MuHKcTapcTaBa MOJHONPUBPEIE, IIIyMapcTBa W BOAONpPUBpene - Ympasa 3a Berepuny (Opoj erwuke
nossose: 323-07-11822/2018-05), a ca »uBOTHaMa ce MOCTYNANO y Ckiany ca [IpaBriiHUKOM 3a paj
ca eKCIepHMEHTATHUM JKUBOTHIaMa PapmaneyTckor dakynrtera, Y HuBep3utera y beorpaay. YV oBom
NOTJIaBJbY OIMCAaHE Cy MpOIEAype aHaJM3Mpama XEMaTOJIOIIKMX W OHOXEMHjCKHX Iapamerapa,
nmapaMmerapa OKCHIATUBHOT  CTapeca/aHTHOKCHIATHBHE 3allITUTE  CIEKTPOPOTOMETPHjCKUM U
MMYHOXEMH]CKHM METOJlaMa, Kao M TOCTYIIIU MpUIIpEeMe y30paKka y MUKPOTAJIaCHOj MehHUIH, Kao u
onpehuBama konmeHtpanmje Fe, Cu m Zn y TKUBMMA IUIAMEHOM AaTOMCKOM arCOPIIIHOHOM
cnektpodoToMerpujoM. Y aeny Cratuctuuka o0paaa pe3yiaTara HaBeJAEHE Cy CTaTUCTUYKE METOJIE KOje
cy kopuimrheHne 3a obOpamay mojaraka. Y TpPBOM KOpakKy TeCTHpaHa j€ HOPMATHOCT AUCTPUOYIIH]je
(Shapiro—Wilk tect). Jennoakropcka ananusa Bapujance (ANOVA) npuMereHa je y cirydajy HopMaiHe
auctpubynuje, npahena @OuUIIEepOBMM TECTOM HajMame 3Ha4ajHe pasnuke (enrit. Fisher's Least
Significant Difference, LSD). Henapamerapcku Kruskal-Wallis tect mpahen Dunn post-hoc tectom
pabeH je y ciyuajy auctpulyluje Koja HIje Ouia HopManHa. 3HauajHocT je nmpuxBahena Ha p < 0,05. 3a
CTaTHCTHYKY 00pay mojaTaka u rpaduuky npuka3s pesynrara kopuinhen je GraphPad Prism 6 codtsep
(GraphPad Software, Inc., San Diego, California, USA).

In silico TokcukoreHOMIYKa aHaNK3a MMoJaTaka U3BPIICHA je ToMohy ciieiehnX jaBHO TOCTYITHHX
0asa momaraka, copTBepa W amata: KommapaTWBHa TOKCHKOT€HOMHYKa 0a3a mojataka (CHIIL.
Comparative Toxicogenomics Database, CTD; http://CTDbase.org) u, y okBupy e, azatu Batch Query,
Set Analyzer, MyGeneVenn, MyVenn u VennViewer. Cytoscape (https://cyTOScape.org) codrBepcku
naket u cuneaehu Cytoscape momamm: GeneMania (https://apps.cyTOScape.org/apps/genemania),
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CytoHubba (https://apps.cyTOScape.org/apps/cytohubba), ClueGO + CluePedia. Takole, kopumihen je
ToppGene Suite opTat (https://toppgene.cchmc.org), DisGeNet 0aza rmojiaTaka
(https://www.disgenet.org) u ShinyGO mopran (http://bioinformatics.sdstate.edu/go/). ITomohy
JMjarpaMa ToKa JIaT je MpuKa3 Kopaka crpoBeneHe in silico ananuse yrunaja cmemie DEHP/DBP/BPA
Ha pa3BOj Pa3NUUUTUX Oojectd, momyT omTehema jeTpe, Haj3HAYajHUjEr OpraHa 3a HCIUTHBAKE
TOKCHYHOCTH, 3aTUM mopemehaja MyIIKOT pernpoayKTUBHOT cHCTeMa M omTehema TecThuca, Koju je
IHUJbHKU OpraH TOKCHMYHOCTH 34 HCIHMTHBaHy CMCIIY, a IIOTOM H APYIUX 60necm, IIoIyT z[Hja6eTec
MeJUTyca THUIA 2, aCTME M T0ja3HOCTH.

Tokcnunu epextn DEHP, DBP u BPA u mwuxoBe cMmerie, Kao ¥ MOTEHIUjaTHU TPOTEKTUBHU
edekar npoOuoTrka, npaheHn Cy ¥ HaKOH METOJHEBHE M3JI0KEHOCTH eMOpHOHA 3e0puIlia pa3InduTUM
KOHIICHTpallijaMa OBUX CyIcTaHIM. EMOpHOHW 3e0pulla aHaIM3MpaHH Cy Ha IPEKUBIbABAIE,
TOKCHYHOCT Ha PacT M pa3BOj, OTOTOKCHYHOCT, KapAHMOTOKCHYHOCT M XEIAaTOTOKCUYHOCT (HEKpo3a,
XermaTtoMeranuja, mopemehaj akTMBHOCTH eH3WMa). Takole, wHCHUTaHa je J03HA 3aBHCHOCT
xermatorokcnunux edekara cmeme DEHP/DBP/BPA, kao W MOTEHIUjaHO MPOTEKTUBHO JICjCTBO
NpoOHOTHKA HA MPEKUBIHABAKHE, TOKCHYHOCT Ha PACcT M pa3B0oj, OTOTOKCHYHOCT, KapJHOTOKCHYHOCT, H
XEMaTOTOKCHYHOCT KO/ eMOproHa 3e0puiia tpetupanux cmeriom DEHP/DBP/BPA.

VY mnornaspy PedyiaraTm npukazaHu cy TaGenmapHO WM TpaUIKd OPUTHHAIHHU DPE3YNITaTH
no0ujeHn y ucTpakuBamwy. [lar je merasbaH omuc iN VIVO pe3yaTara Ha JBa MoJielia, MaloBUMa U
3eOpuiiama, kao u pesyartara in SiliCO ucTpaxkuBama O yTHIAJy WCIUTHBAHE CMEIIEC TOKCHYHUX
CYICTaHIIM Ha pa3Boj paznumuutux nopemehaja m Gomectu. Pesynratm umcnuThMBama MPOTEKTHBHOT
7ejcTBa MPOOMOTHKA MIPUKA3aHH Cy 3aceOHO, Y3 HaBolerme 100ujeHuX IN VItro pe3ynaTara u MOTEHIH]jajIa
npoOHOTHKA Ja CMamd KOHIEHTpaluje ucnuThBaHuX ¢ramnata u BPA, xao u in Vvivo moOujeHux
pe3yiaTara 0 IpOTEKTUBHOM JIejCTBY MPOOMOTHKA HA MAllOBUMa U 3e0puiiama.

V nornasspy Juckycuja nprkasana je AeTajbHa aHaIHM3a JOOUjeHUX pe3yTaTa OBe JUcepTalje,
y KOHTEKCTY JIOCTYIHHX JIMTepPaTypHUX mojaTaka. OpraHu30BaHa je y JBa LEIHHE. Y MPBOj LEITUHH
JAUCKYTOBAHU Cy JOOMjeHU pe3yiTauTH iN VIVO HCIUTHBAKkA Ha JIBA eKCIICPHUMEHTATHA MO/IeNa Kao | in
silico pesynratu o yruiajy ucnuTBaHe cmenie (ramata m OucheHona A Ha Pa3Boj pa3TUIUTHX
nopemehaja, Tj. 6onectu. Jpyrum peunma, NpUMEHEH j€ HHTErpaTUBaH NMPUCTYI y aHaJIU3U JOOU)jEHUX
pe3yaTata W IJIUTEpaTypHHX Mmojaraka. VIeHTH)UKOBAHH MOJIEKYPaHH MEXaHU3MH TOKCHYHOCTH
JMCKYTOBaHHU Cy 1o yTBpHeHOj 3HauajHocTH mpema in Silico pesynraruMa y3 pasMaTparme JT00HjeHUX
pe3yaTaTta KoJ maioBa u 3e0puua. Y ApYroj HeIUHH AUCKYCHje, PE3YATaTH O MPOTEKTUBHOM JICjCTBY
npoOHroTHKa 100MjeHn y iN Vitr0 ucnuTHBamy u iN VIVO MCIUTHBAWmYy Ha MAlOBUMa U 3eOpuilama
AHAIM3UPAHU Cy y OJIHOCY Ha JIOCTYITHE MMOJaTKE U3 JIUTEePAType.

VY mnornasby 3aK/bY4YLM H3HETH Cy PEJIEBAHTHH 3aKJbYULlM KOJU TNPOUCTHUY M3 pe3yiTara
CIPOBEJICHOTI HUCTPAXKMBalka M HUXOBE aHAIM3€, KaKo Y IMOIJeNy UCIUTHBAaka TOKCUYHOCTH CMelle
DEHP/DBP/BPA, Tako u y morieny aeina UCTpaXHBamba KOJUM je MPOLEHEHO MPOTEKTHBHO JIEjCTBO
NpoOUOTHKA Y YMamewhy LMITETHUX eeKkaTa UCIIMTUBAHE CMeIlle TOKCUYHHMX CYICTAHIM Ha MOJeluMa
raroBa u 3e0purie.


https://apps.cytoscape.org/apps/cytohubba
https://toppgene.cchmc.org/
https://www.disgenet.org/
http://bioinformatics.sdstate.edu/go/

VY mnornaspy Jlureparypa HaBeneHe cy pedepeHiie koje cy KopumheHe TOKOM H3pajie OBE
JOKTOPCKE JMCepTaIHje.

b. OIINC IOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

VY nornasipy Pe3yaraTu npBo cy onucaHu pe3ysITaTH HCIUTHBAka TOKCUYHOCTH 110j€AMHAYHUX
cyncranuu (DEHP, DBP u BPA) u nopehema ca TokcuuHomhy mUX0BE cMelle, Ha MOJEY MaloBa 1
3e0pulie, Kao u pe3yiratu in SiliCo TokcCMKOreHOMHYKEe aHaIM3¢e MO1aTaKa.

Hajnpe cy npukazanu pe3yaratu cybakytHe ctyauje Ha Wistar mamoBumMa — mpupact Mace, YHOC XpaHe
1 BOJAC, XCMATOJIOIIKM H 6I/IOX€MHjCKI/I napamMmeTpu, HUBOU XOPMOHAQA, PCIYJITATH HATOXHCTOJIOLIKE
aHaJu3e, IapaMeTPH OKCUAATHBHOT CTaTyCca/aHTHOKCHIATUBHE 3alITUTE U HUBoM Ouoesemenara (Fe, Cu
1 ZN ) HaKkoH 28 jaHa mepopaiHe M3JI0KEHOCTH.

Pesynratu cy mokasanu na je cMmela u3a3Baja 3HayajHE MPOMEHE y NMPHUPACTY TEJIECHE Mace,
YHOCY XpaHe W BOJE, JHUIUIHOM Mpopuiry, OMOXEMHjCKUM IapaMeTpruMa MOBE3aHUM ca (YHKIIHjOM
jerpe m HHBOY riykose. Kama je o XeMaToJIOIIKMM TapaMeTpumMa ped, mpoMeHe y Hajpehem Opojy
napameTapa y 0JlHOCY Ha KOHTPOIIHY TPpYITy 3a0€JIeKeHE Cy y TPYITH KUBOTHEbA KOj€ Cy IPUMAJIe CMEITy
TOKCHUYHUX CYINCTaHUM (IOBUILIEH Opoj JeyKouuTa, TMMdo1uTa, HeyTpoduiia, MOHOLIUTA, EpUTPOLIUTA,
KOHIIEHTpalrja xemorionunua, xemarokputr 1 MCHC). Ox 6uoxemujckux mapamerapa MOBE3aHHUX Ca
dbynkujom jerpe, y MIX rpynu 3a6enexeno je 3nauajHo nosumiewmse ALT, AST u ykynHor ounupyouHa
y nopehemy ca KOHTPOJIOM, 0K je akTUBHOCT ALT Ouiia 3HavyajHO HIDKA y TpylnaMa Koje cy mpumaie
MojeIMHaYHe CYICTaHIIE y OJHOCY Ha Ipyly Koja je mpumaina cmemy. ¥ MIX rpynu gouuio je no
3HAYajHOT TOBHUIIICHA HUBOA ypee y nopehemy ca koHTposoM. [Topact HEBOA riryko3e y nopehemy ca
KOHTPOJIHOM rpynom 3abenexeH je He camo y MIX, Beh u y DEHP u DBP rpynu. On napamerapa
JUTIMIHOT Tpoduia 3HAYajHO CMameme HUBOa XojecTteposa 3adenexeno je y DEHP, DBP u MIX
rpymnama, 1ok cy LDL u Tpurnunepuan 6unu 31adajHo nosuiiesn y DBP u BPA rpynama y nopehemwy
ca koHTposioM. Y nopehemy ca MIX rpynom, xonectepon je 6uo 3HauajHo BuIM y BPA rpynu, 1ok cy
TPUIIIHLEPUIN OUIM 3HauajHO noBuileHH He camo y BPA, Beh u y DBP rpynu. [lasee, y nopehemwy ca
CMEIIOM T0Ka3alM Cy € CYNPOTHHU e(eKTH MOjeJUHAUYHUX CYIICTAaHIIM HA HUBO T4, Ka0 U U3paKeHUJU
edexar cMele Ha HUBO TECTOCTEpOHA. Pe3ynTaTi maToXuCTONOMIKE aHATH3€E YKA3alli Cy Ha U3PAKEHH]Y
tokcuyHocT MIX rpyme Ha TKMBO TecTuca (JieckBamoBaHe henuje repMUHANIHOI enuTena, yBehane
henuje ca XunmepxpoMaTCKuUM je3rpuma, BUIIEHYKJeapHe henujcke ¢opMe M MHTpAIMTOILUIa3MaTCKe
BakyoJje) y nopehemy ca mojenruHadyHuM cyrcTtaHiaMa. CBe Tpu WCIHUTHUBAHE CYIICTAHIIE U HHXOBA
cMela H3a3Bajie Cy MATOXHCTOJIOMKE MPOMEHE y TKHBY jeTpe, Koje Cy YKJby4HBalle yMEpEHY
CHUHYCOUJIHY JHMJIaTall]y y J0oOyJlycuMa MPETeKHO OKO IIEHTpajHe BeHe. Y TPYIH Koja je mpumana
cMelly jaBuia ce W Ojara ekclaH3uja MOPTHHUX IpocTopa, nmoehan Opoj mH(mamaropHux henmja
(mumdonuTH, y MambeM 0pojy €03MHO(IIIN), ILITO je YKa3UBaJIo Ha MOPTHU XenaTuTuc. [Ipomene y TkuBy
CIIe3MHE jaBUJIE Cy C€ Y CBUM TpeTHpaHuM rpynama ocuM DBP, ok cy koa rpyre koja je mpumasia cMenry
TOKCHUYHHX CYICTaHIM Omie HajuzpaxeHuje. Koa TkuBa OyOpera, mpumeheH je ¢okaaHu ryouTak pyoa
TyOynonuTa yeTkacTor nokposa y 0yopexxuum tyOynuma y DEHP u MIX rpynu, npunukom dera cy
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MojeIMHAYHN TYOyIM OMJIM JIaKo MPOIIMPEHU. Y TKUBY MO3ra HUCY nmpuMeheHe mpomMeHe y OJHOCY Ha
KOHTPOJy HU KOJI TpyIia Koje Cy NMpumaje NojeJMHayHe CYICTaHIle, HUTH KOJ Tpyla Koje cy npumaie
cMmenry. AHMMaJIHa CTy[uja TIOTBPIMIIA j€ TIOBE3aHOCT CMEIe ca HACTAHKOM OKCHAATUBHOT CTpeca y
pa3NMYNTAM TKUBHMa mamoBa. Takole, moka3aHo je Aa Cy MpOMEHE Y mapamMeTpuMa OKCHIATHBHOT
cTpeca/aHnTHOKcHaaTuBHE 3amTHTe npucyte camo y MIX rpynu (TOS u SOD y nmnasmu, O2°, MDA u
SH rpyne y tectucy, TOS y jerpu, TOS, SOD, SH rpyne y mankpeacy, MDA u SH rpyne y cnesunu u
TOS u O2” y TUMYCY) WK U3paXKeHHU]je y ogHOoCy Ha apyre tpetupane rpyne (MDA y mia3mu, jerpw,
O0yopesuma u nmankpeacy, TAS, TOS u SOD y tectucuma, SOD u AOPP y muiyhuma u TAS y tumycy).
[lITo ce HMBOa MepeHHX OMOeNeMeHaTa THYE, IPOMEHE Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYILy Cy ce Takohe
jaBuie camo y MIX rpymu (Fe y jetpu u Tumycy u Zn 'y uryhuma) uinu cy Ouiie u3paxxeHuje y OaHOCY
Ha JIpyre TpeTupane rpyne (Zn y jeTpu U TUMYCY).

VY ekcnepuMeHTy Ha eMmMOpuoHuMMa 3e0puIla, CBE HCIUTHBAHE CYICTAHIE H3a3Baje Cy
MasihopMmalyje y Buay AepopMHUTETa TIIaBe, OYH]y U OTOJIUTA, KAPAUOTOKCUIHOCT M XEITaTOTOKCHYHOCT.
Ha ocnoBy nobujenor ECso, DBP je nmao najuspaxxenuju tokcuunu edekar, 3atum BPA u DEHP. 3a
Pa3UKy O/ IT0jeTMHAYHE N3JI0KEHOCTH, CMeIla je Ouila 3HaTHO TOKCcHYHUja. CBU eMOPHUOHU Cy YTUHYIIH
HAKOH TpojHeBHE u3nokenoctu cmern DEHP, DBP u BPA y no3ama ox 20 + 20 + 10 pg/mL, pexom.
JejctBo BPA Ha cMmameme uHIekca moBpiuuHe jetpe (enr. Liver area index, LA) 6uio je mo3Ho-
3aBucHo. DEHP (< 2 pg/mL) u DBP (< 5 pg/mL) cy cmamunu BpenHocTu LA uHIEKCa, TOK Cy BUXOBE
BHIIIE KOHIICHTpaIHje noBele 10 noBehama oBOT mapamerpa. XernaToTOKCHYHU edekaT cMmele Ouo je
ycmeped Ha BPA. Tlpema yrBphenum Bpennoctuma BMDL, konnentpanmje Bume ox 0,55 pg/mL (za
DEHP u DBP) u 0,275 pg/mL BPA mory noBect n0 5% cmamema LA MHaekca kKajga cy oBe TpH
CYICTaHIIE IPUCYTHE Y CMEIIIH.

In silico pesynratu ykasamu cy Ha moesanoct DEHP, DBP u BPA ca 75, 20, 44, 24 u 31
3ajeJHUYKUM T€HOM YKJbYYE€HUM Yy pa3Boj omrehema jerpe, nmopemehaja MyHmkor penpoayKTHBHOT
cuctema, nujaberec menuryca tuna 2 (T2DM), actme u roja3HOCTH, peoM. YTHIaju Ha MeTaboIn3am,
apw yrJbOBOJOHUYHHU PELENTOp MYT, alonTo3a U OKCUAATUBHYU CTPEC U3/IBOJEHH CY Kao Haj3Ha4YajHUJU
MEeXaHM3MH YKJbY4eHH Yy cyOakyTHY TokcuyHocT cMmenie DEHP, DBP u BPA na myiiku penpo ykTUBHU
crcTeM. ATONTO3a U OKCUIATUBHY CTPEC M3/IBOjE€HH Cy Kao TiaBHH Mexanm3mu u 12DM u actme, 1ok
je nadnamarnmja goaaTHO OMia ykjbydeHa y pa3Boj actme. ['ean CCL2, IL6, LPL, PPARG, SERPINEL,
TNF u3nBojeHu cy Kao MoTeHIMjaIHU OMoMapKepH 3a ucnuTruBame yrunaja MIX Ha pa3Boj rojazHocTH.

JIpyr CerMeHT HUCIHUTUBama y CKIOMY OBE JOKTOPCKE aucepraiuje Ouo je ycMepeH Ha
TECTHpame MOTEHIIHUJATHOT MPOTEKTUBHOT JEjCTBA MPOOMOTHKA MPOTUB TOKCHYHOCTU cMerte DEHP,
DBP u BPA. In vitro ncnutrBame cMambeha KOHIIGHTPAIIN]e OBUX CYIICTAHIIU MO YTUIIajeM MTPOOHOTHKA
MOTBP/IMJIO j€ CITIOCOOHOCT BUIIIEKOMITIOHEHTHOT MPOOMOTHKA J]a yMamH KOHLeHTpanujy 29,25, 29,04 u
41,75% DEHP, DBP u BPA, pemom, mokasasiiu ce 00/pMM 0] MmojeauHauHor coja (Saccharomyces
boulardii), koju je ymMamHo KOHIIEHTpallMje MCIUTHBAHUX CyrcTannu ceera 16,79, 15,66 u 15,63%
DEHP, DBP u BPA, penom. Jlaibe, y aHUMaJIHOj CTY/IMjU Ha MallOBUMa, BUILIEKOMIIOHEHTHU IPOOUOTHK
Jj€ CMamHO CHCTEMCKO 3alajbelkhe M JIeJIOBA0 NMPOTEKTHMBHO HA jeTpy, OyOpere, cCle3WHy, TECTHCE,
JUMUIHA CTAaTyC U HHUBO TJIyKO3€ Yy cepyMy. ['OTOBO je y MOTIYHOCTH aHyJIUpao NpPOMEHE Y
OMOXEMHjCKUM, XEMATOJIOIKUM U XOPMOHAIHUM IapaMeTprMa U yOJIakuo MPOMEHE y pelaTUBHO] MacH
jeTpe, MOTPOIIBU XpaHe M MATOXUCTOJOTMjU OpraHa. BHIIEKOMIIOHEHTHH NPOOMOTHUK YMAamHO je
IIPOMEHeE MapaMeTapa OKCHAATUBHOT CTpeca IPOYy3pOKOBaHe Cy0aKyTHOM M3JI0)KEeHOIINy maroBa CMeIn
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DEHP/DBP/BPA (TAS u SOD y tectucuma, MDA y cnesunn, SOD y minyhuma), wim ux 4Yak y
nornyHoctu oTkiionno (SOD u SH y mnasmu, TOS, SOD u MDA y tectiucuma, TOS u MDA y jetpu,
MDA y 6y6pe3uma, TOS, SOD u MDA y nankpeacy, SH rpymne y cnesunu, AOPP y myhuma, TOS, TAS
u SH rpyme y tumycy). Takohe, BHIICKOMIIOHGHTHH MPOOMOTHK YOJaXKHO je NMPOMEHE Yy HHBOY
OuoeseMeHaTa HacTale HaKOH CyOakyTHe u3iioxkeHoctu nanosa cmemt DEHP, DBP u BPA (Zn u Fey
TUMYCY), WM UX y IOTIYHOCTH OTKIOHHO (ZN u Fe y jerpu u Zn y miayhuma). Y eKcriepuMeHTy Ha
eMOpHOHMMa 3e0pHIla CIPOBEACHOM Yy CKJIONY OBE JOKTOPCKE IaucepTamuje Takohe je 3aberexkeHo
IPOTEKTHBHO J¢jcTBO mpobuoTHka. Saccharomyces boulardii Huje uCmo/pHO BHIBUBO MPOTEKTUBHO
nejcrBo mpotuB edekara cmeme DEHP/DBP/BPA Ha pact u pa3BOj, JOK j€ BHIICKOMIIOHEHTHH
MPOOUOTHK UCIOJBHO BPJIO jaCHO MPOTEKTHBHO JICjCTBO, MPHIIMKOM 4era Cy CBH eMOpHOHU 3eOpuia
M3JI0’KEHU HAjBUIIMM KOHIICHTpAalljaMa OBE TPHU CYTICTAHIIEe y CMEIH pexuBenu. Melhytum, Huje ycreo
y TOTMYHOCTH Ja OTKIOHM KapAWO- W XemaTtoTokcuyHe edekre. Takohe, mpu HaAjBUINO] 03U
WCIUTHBAHUX CYINCTAHIN MPHUCYTHUX Y CMEIIH, jeIMHO Cy eMOpHMOHHM 3e0pHIla TPETUPAaHU HajBHIIOM
KOHIICHTPAILIMjOM M BHUIIEKOMIIOHCHTHUM TPOOMOTUKOM IPEKHUBEIN, UAKO Ca BHIJbUBUM TOKCUYHHM
eeKTrMa: pa3BojeM IepUKaPIHUJATHOT elleMa U HEpecOpOOBAHOT KYMaHIIETa U TOTOBO HEIPUMETHOM
(bayopecueHIjoM jeTpe.

B. YIOPEJJHA AHAJIN3A PE3YJUUITATA JOKTOPCKE ITUCEPTALIUJE CA IIOJALIUMA
N3 JIMTEPATYPE

VY okBupy nornassba JIMCKycHja, T00HMjeHH Pe3yNITaTH HCTPAXKKUBamkba ACTabHO Cy aHATH3HUPaHU
U pa3MaTpaHH y KOHTEKCTY IOCTYIIHHUX JMTEpaTypHHX mojaaraka. Kao u pesyiararu, AWCKycHja je
nojie/beHa y e riaBHe nenune — (1) ucnuruBame Tokcnynoctu DEHP, DBP, BPA u muxose cmetie,
u (2) ucnuTHBamkEe MPOTEKTHBHOT JejcTBa MpoOHOTHKA. [IpBM 1e0 IHCKycHje je, OCUM aHalu3e
noOUjeHnX pe3ysTara KOju C€ OJHOCE Ha MpUpacT Mace, YHOC XpaHe M Bojae, WH]Iamaiuje
IIPOY3POKOBAaHE UCIIUTUBAHUM CYIICTaHLIaMa U lbUXBOM CMELIOM, JIMIUAHOT npoduia, pyHKIH]je jeTpe,
OyOpera U TUPEOUJHUX XOPMOHA, OMO YyCMEpEH Ha MCIHUTUBAH-E MOJIEKYJIAPHUX MEXaHHW3aMa pa3Boja
omrehema jeTpe, mopemehaja MyIKor penpoayKTUBHOT CUCTeMa, 1ujabereca, acTMe M T'0ja3HOCTH. Y
OKBHUpY JHUCKyCHj€ MOBE3aHOCT OBUX OOJIECTM ca HCHMTHBAHUM CMELIOM EHJOKPHMHHMX OMeTaua
NPUMEHEH j€ WHTEIPATUBHH TPUCTYII, IPU YeMy CY pe3yiTaT J0OUjeHH y iN VIVO UCIUTHBAamUMa Ha
MO/IeJIMMa TalloBa 1 3e0puIle TUCKYTOBAHU M pa3MaTpaHu 3ajeHo ca pesyiararuma in silico ananmse.

B.1. TokcnuHocT prasara, 6ucdeHona A ¥ lbUX0OBe cMelIe

Ha ocHoBy pe3ynrara 100MjeHHX Y OKBUPY OBE€ JOKTOPCKE JUCepTalrje, MpUpacT Mace maroBa

010 je 3HauajHO HUXKU Y CBUM IPEJICTABJbEHUM BPEMEHCKUM MEPUOJIMMa Y CBUM TPETHPAHUM IpyraMa
y nopehemy ca KoHTposioM, ca uzyzerkom DEHP rpyne. ¥V oBoj rpynu je npupact tenecHe mace 610
3HATHO HMKM TE€K HAKOH MPBE Heeshe TPEeTMaHa. 3a0eNIe)KEHO j€ CMambEHhe TeJIECHE Mace mamosa u3 BPA
rpyIie y TOTOBO CBHM MPEICTaBJbeHUM BPEMEHCKHM IEpUOIMMa, Kao M y CIIy4ajy YKYITHOT Ipupacra
TenecHe Mace. YHoc xpaHe y MIX rpymnu Ouno je 3HauajHO HUXH y Topel)ery ca KOHTPOJIOM Y CBa YETUPH
Mpe/icTaB/beHa HCIUTHBaHA nepuoja, Mok je y DEHP rpynu 6Mo Hmu Tek HakoH NpBe HENEsbe
TperMaHa. CTaTUCTHYKY 3HaYajHa pa3IfKa y YKYTHOM YHOCY XpaHe Ouiia je youeHa y CBUM TPETUPaHUM
rpynama y nopehemy ca koutposiom, Huxa y DEHP u MIX rpynu u Buma y DBP u BPA rpynu. Cmamen
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yHOC Bojie U XpaHe npumehen je y MIX rpynu, npaheH 3HaTHO HMI)KUM TPHPACTOM TEJIECHE Mace y
nopehemy ca koHTposioM. MelyyTum, HHje OWII0 3HaYajHEe pa3iuKe y MPUpAcTy TellecHe mMace usmelhy
MIX u DEHP, DBP u BPA rpymna. Pesynratu cy ynopelhenu ca cTyaujoM y K0joj Cy NarioBU MPHUMAaJIH
Buiy 103y, 1000 mg/kg T.m/nan DEHP tokom 10 nana, rae je Takohe nokazaHo CHUKEHE TEIECHE Mace
HakoH 10 mana usnoxenoctu DEHP [1]. Takohe, y crymuju ox 90 naHa, 3a0e/ie)KEHO je CHUKCHE
tesecHe Mace HakoH 30 nana npumene cmerne ¢ranara (DEHP, DBP, numetun ¢ranar (DMP), nuetun
¢ranar (DEP), 6ytun 6ensun ¢ramgar (BBP) u gu-n-oxktun ¢ramar (DNOP)). CBaka 01 KOMIIOHCHTH
cMmernie Ouja je MPUMEHEHA Y JeIHaKO] KOJWYWHH, MPU YeMy je J103a 3a CBaKy OJl OBUX CYIICTaHIIU
usnocuiaa 26,7 mg/kg t.m/man Tokom 90 nana [2]. Hcra rpymna ayropa 3abeiexmuia je CMambemne TEICCHE
Mace IMaloBa HaKOH IPUMEHE TPH pasinuuTe 03¢ ucre cmemie dranata (1,6, 16 u 160 mg/kg T.m/nan)
TokoM 15 Henespa [3].

Ha ocHOBY m3MepeHHX XeMaTOJOMIKMX IapaMeTapa y OKBHPY OBE JOKTOPCKE IHcepTaluje,
npumeheno je na cy DEHP, DBP u MIX rpyne npoy3pokoBaie 3Hauajan mopact HuBoa JuM(oIuTa, J0K
HUje 6uio 3HavyajHe pa3nuke y BPA rpynu y nopehemwy ca kontponom. OBo, 3ajeaHo ca HuBoom CRP,
3HAYajHO MOBUIIEHUM y OBHM Ipynama, MOTJIO OM ce TIOBe3aTh ca CUCTEMCKOM MH(IaMaIijoM HUCKOT
CTENeHa N3a3BaHOM HUCIIUTHBAHUM CYIICTaHIIAMa, IITO j€ Y CKJIAy ca pe3yaTaTuMa J0OHjeHUM Y CTYAUjU
y k0joj je DEHP npumemsen y no3u 0, 5, 50 u 500 mg/kg t.m/mnan TokoM 8 Henmesba 10Beo 10 moBehama
mapkepa uHpuamanuje (IL-18 u TNF-a) [4]. IllraBume, ayropu joun jemHe CTyauje Ha MalOBUMa
M3BECTHIIM Cy O BHCOKO] KOpeNanuju n3Mel)y KOHIIEHTpAIlje aHTHTEeIa MPOTHB THPOUIHE MTEPOKCUIA3E
U crerneHa JuMQoruTHE HHPHUITpANKje IMITUTACTE JKJIe37e HAaKOH TeT Heaesba uanokeHoctu DBP y
no3ama on 5 u 50 mg/kg t.m/nas [5,6].

VY cryaMju Ha TalnoBHMa y OKBUPY OBE JOKTOpCKE aucepranuje mnpuMmehen je man HuBoa
xonecreposna’y DEHP, DBP u MIX rpynu y nopehemy ca KOHTpoJioM, 10K je HUBO Xojectepona y BPA
6uo 3HayajHo BunM y nopehemy ca MIX rpynom. Konuenrpanuja tpurinvuepuia 6uia je 3HayajHO
nosuuieHa y DBP u BPA rpynama y nopehemy ca konTposiom. OB Haia3u MOTY ce€ yNOpeAuTH ca
pesyntatuMa 13-HezesbHE CTy/Mje Ha MAlOBUMA, Y K0joj cy Majeed u cap. (2017) mokasaiiu CHIDKEHE
HUBOA XOJIeCTeposa y cepymy HakoH npumene ucre go3¢ DBP (50 mg/kg t.m/nan) [7]. ¥V BPA rpynu
npumMeheHo je 6s1aro, any He U 3HA4YajHO TOBUIIICHE X0JIecTepoa, 10k cy HuBou LDL u Tpurnmunepuaa
Ownmn 3Hayajuo nosuiieHu. Abdel-Wahab u cap. (2014) takohe cy m3Bectmnm o mopacty LDL u
TPUTIIHIIEPUIa HaKOH opaiiHe npumene Hmxke mo3e BPA (10 mg/kg T.m/maH) y TOKy UCTOT BpeMEHOT
nepuojia. Y CTyAMjU CIPOBENIEHO] Y OKBUPY OBE JOKTOpPCKE AucepTalyje npumeheH je 3HayajaH mopact
yKynHor xonecrepona. Hucy npumehene 3HauajHe nmpoMeHe y HuUBOY Tpuriuuepuna, LDL u HDL y
nopehemy ca koHTposioM HakoH npumeHe DEHP Tokom 28 nana. OBu pesynratu cy y ckiany ca
pesynratuMma CTyAuje Y K0joj Cy MyKjalu namoBa Oowian usnoxenu 7,5 u 75 mg/kg t.m/nan Tokom 30
JlaHa, y K0joj Takohe Huje 3abenexeHa 3HayajHa [MPOMEHa Y UCTUM NapaMeTpuMa JUIUAHOT mpoduia
[9].

VY ctyauju Ha MOJIeITy TIalloBa y OKBUPY OBE IOKTOPCKE IUCepTaIrje 3a0eeKeHa j€ CTATUCTHYKHI
3HaYajHa MOBHIIEHA BpEeAHOCT YKymHOT Omnmnpyouna, AST u ALT y MIX rpymu, kao u 6naro, anu He u
CTaTUCTHYKH 3HauajHO cMamerbe De Rihterovog oqxoca. Y DEHP rpynu 3a0enexeH je 3HauajaH mopact
camo aktuBHOCTH ALP, 3ajenHo ca mopacTtoM penatuBHe Mace jerpe. Pe3ynraTH maTOXHCTOJIOLIKOT
HCTPAXMBamka YCTAHOBHJIH CY /12 CBE TPU UCIIUTHUBAHE CYIICTAHIIE, Ka0 U BbUXO0BA CMEIIa, MOTY H3a3BaTH
JieTeHepaTUBHE MPOMEHE Yy TKHBY jeTpe, Kao IITO je OJaro mpoIlMpeme CHHYycOuaa y JIoOylycuma,
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yrilaBHOM OKo 1eHTpainHe BeHe. [lopex rora, DEHP u MIX nosenu cy mo 6naror yBehama u moBehama
Opoja unduamaropuux henuja. MctpaxkuBame y kome je mamoBuma ammkoBano 0,05, 5 u 500 mg/kg
DEHP nueBHO TOKOM 8 Henesba mokaszaino je na noze DEHP koje m3a3uBajy omreheme jerpe noBoze
NpBEHCTBEHO 110 noBehama nHdnamanuje u enema [10]. Hakon mznarama muiesa ucroj no3u DBP y
HCTOM BPEMEHCKOM IEPHOY Kao y CTYAUjU CIPOBEICHO] Y OKBHPY OBe jJokTopcke aucepraruje (50
mg/kg T.m/man Tokom 28 y3acronHux naHa), npumeher je exem hemuja jerpe, cHHycOnIHA BeHa Ouia je
Cy’KEHa, a IICHTpaJiHa MPOoIIupeHa, mTo je Takohe mpaheno mosehamwem ROS u MDA y tkuBy jetpe [11].
Cawnuno, Zhang u cap. (2021) cy nmokasanu na DBP (ammukoBaH manoBuMa y TOKY 6 Heaesba Y J03U O]
5 mg/kg T.M/nan) moBoau a0 nmosehama MDA u cmamema aktuBHOCTH SOD, 10K CYy yoUu€eHEe XHUCTOJIOIIKE
IIPOMEHE Kao LITO Cy arperanuja HHQIaMaTopHor ¢akTopa, IeTuMiIHa Qy3rja XenaTonura u GokaiHa
Hekposa [12]. Elswefy u cap. (2016) ycranoBuiau cy ma no3a BPA nBocTpyko Bullia o OHE Koja je
kopuiiheHa y CTyAHjH CIIPOBEICHO] Y OKBUPY OBe fHokTopcke aucepranuje (50 mg/kg t.m/nan), naBana
oJIpaciiiM TaI[OBIMa TOKOM 8 Hezesba, n3a3uBa (Guopo3y jerpe, noBoau 1o noehama aktuBHOCTH ALT
u AST y cepymy, Kao U KOHIIEHTpaIIKje XHUIpOoKcHuIiposinHa y jetpu [13]. MHore o1 MOMEHYTHX CTY/IH]ja
Tparajie cy 3a Be3oM u3Mel)y yOueHHX XMCTOJIOUNIKMX NMPOMEHA U OKCHIATUBHOI CTpeca Kao jeIHOT O]l
IJaBHUX y3poka omrehema jerpe mox aejcBom xemukaiuja. In SilicO ucTpakuBame CIPOBEICHO Y
OKBHPY OBE JOKTOPCKE JMCEPTaLje MOKa3alo je MoBe3aHoCT u3Mel)y ucnuTuBane cmenie u nopemehaja
OKCHJATHBHOT CTaTyca, ITO C€ MOIJIO MPUMETHUTH y M3/BOjEHUM 3ajeIHUYKHM T€HHMa, OMOJIOIIKAM
npoIeckMa, Kao M MOJICKyJapHUM (QyHKIHjama. Y iN VIVO eKCIIEpUMEHTY CIIPOBEICHOM y OKBUPY OBE
JTOKTOPCKE JHCepTaluje, O H3MEPEHHX MapaMeTapa OKCHJATHBHOT CTPeca/aHTHOKCHIATHBHE 3aIlTHTE
u OumoereMeHaTa, MOTJIO Ce MPHUMETHTH Ja Cy oapeheHe mpomeHe Owie WM Haju3pakeHUje, WIH
npucyTHe camo y MIX rpymnu, mro yka3yje Ha Mmoryhe agutusHe edexrte. TOS u Fe Ounu cy moBuiieHu
camo y MIX rpymnu, nok cy npomene MDA u Zn Ouie HajuzpakeHuje y IpynHu Koja je MpuMaja cCMenry
TOKCHUYHUX CYNCTaHLU. Mako HHUCY OWile CTaTUCTHYKU 3HayajHe, jo0ujeHe cy Omnare nmpomeHe y TAS,
Koju je Ouo Hemto HIkU y DBP u MIX rpynama y nopehemy ca npyrum rpynama. Cinuuno, Huson SOD
u SH rpyna 6unu cy Hajumwku y MIX rpymu. Zhao u cap. (2021) ycranosunu cy na DEHP, y no3ama
BUIIMM HETO Yy CTYAHjU CIPOBEIEHO] y OKBUPY oBe nokropcke auceprarje (500 ili 1000 mg/kg),
n3a3uBa xemaroMeranujy, moehasa aktuBHocT OH" n HuBoe MDA u H:02, 3ajenno ca mopemehajem
XoMeocTase eH3UMCKoX cuctema ruroxpoma P450 (CYP450). OBu ayropu cy 3akipyqmin ga DEHP-
unaykoBane ROS aktuBupajy Hykieapae kcenoonornuke perenirope (NKSRS), koju ykibydyjy apuit
yriboBogonnuHu penenrtop (AHR), mpernan X pernentop (PXR), ka0 ¥ KOHCTUTYTHBHH aHIPOCTAaH
peuentop (CAR) [14]. OBo je y ckmaay ca pesyiaratuma in SilicO cryamje y 0BOj JOKTOPCKO]
AMcepTaluju, yiju pezyatatu cy uctakiu AHR kao jenan ol Haj3HayajHUjUX reHa, npu yemy je DEHP
ouo criocoban na noseha excrnpecujy AHR IRNK, kao u ekcripecujy nporenna. Ha u cap. (2016) nogatHo
cy nokazanu na DEHP noBoam 1o okcupaTtuBHOr cTpeca y jeTpH, KOju OM MOrao mocpenoBaTH y
amonTO3W KOJI XEMaTOTOKCHYHOCTH W3a3BaHe jAejcTBoM DEHP konm mamoBa kojuMa je CBaKOJIHEBHO
opasHo arTiKoBaHa oBa cyrcranma (250, 500 u 750 mg/kg T.m/man) Tokom 30 nana [15]. [Tpema Hasanu
u cap. (2012), BPA moxe mobospmiatd mpousBoamy ROS u cMamUTH HHBOE €KCIIpecHje
AHTHOKCHUJIATUBHMX I'€HA y TKUBY jeTpe, A0BOJehH 0 XemaTOTOKCUYHOCTH KOja je UCIIUTUBAHA HAKOH
opanue npumene BPA (0,1, 1, 10, 50 mg/kg T.m/maH) manoBuma y TOKY YeTHPH Helesbe. Y HHXOBO]
crymuju, rpyna ox 50 mg/kg t.m/man BPA (mro je nBocTpyko BUIIa /1032 01 OHE IPUMEHEHE Y CTYIHjU
CIIPOBEJICHO] Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JIMCepTalMje) uMaja jeé 3Ha4yajHO HIKE HUBOE CYKIMHAT

9



nexuaporenase (SDH), SOD, ramyratmon nepokcumasze (GPX), rmyratmon S-tpancdepase (GST),
rnyratioH peaykrase (GSR) u akruBHocTu katanaze (CAT) [16]. Kana je y nutamy pemeheme HUBOA
ouoenemenara, Aydemir u cap. (2018) cyrepuiny ga ce OHO MOXE CBPCTaTH Yy BaKHE MEXaHHU3ME
omrehema jerpe nzazpana DEHP. V muxoBoj cryauju, nanosuma je naBan DEHP y 3naTHO Bummm
7103aMa HEro y CTYIHjH CIPOBEICHO] Y OKBUPY oBe qoktopcke auceprarwmje (0, 100, 200 u 400 mg/kg
T.M/man). OTKpuBeHO je na je u3naratbe DEHP moBeno 10 cmamema caapikaja HaTpUjymMa W IPYTHX
OouoeneMeHara, kao u noehama caapxkaja Fe y cepymy. Mehytum, y BUXOBOM €KCIIEPHUMEHTY HHCY
npuMehene 3HauajHe poMeHe y TKUBY jetpe [17]. OBo HHje y CKiIaay ca pe3yaTaTuMa MpeacTaB/beHUM
y 0BOj JJOKTOPCKO] TUCEepTANMjU, iMajyhu y BHLy [1a Cy HCIIUTHBAHE CYIICTAHIIE JOBEJIE J0 IIPOMEHA H Y
HuBoy Zn u Fe. Erkekoglu u cap. (2015) cy Takohe npoyuaBanu yrunaje pumie qoze DEHP (1000 mg/kg)
MIPUMEHECHE Ha MaroBuMa Per 0S Tokom 10 maHa Ha KOHIICHTpaIMje OnoeneMeHara y mia3mu, jeTpu 1
OyOpesuma. HuBowm cenena (Se) u Zn 'y kpBu OMIIM Cy 3HATHO HWXKHK y opehery ca KOHTPOJIOM, Kao 1
Se, Cu u manrana (Mn) y 6yopesuma u Fe y jetpu [18]. C npyre crpane, Nair (2015) je otkpro nosehame
HuBoa CU u Zn y TKuBy TecTrca HakoH Tpetmana DBP y moszama ox 500, 1000 u 1500 mg/kg T.m/nan
[19].

VY cTynuju cripoBeICHOj Y OKBHPY OBE JJOKTOPCKE JAMCEPTAIUje, OJ1 UCIIUTUBAHKX T10jeIMHAYHUX
cynicranii DEHP je jenunu n3a3Bao ¢okanHu ryouTak 4eTKacToOr MOKPOBa TyOyIOLMTA, JIOK je y TPYIH
KOja je mpuMaia CMeIIy TOKCHYHHUX CYIICTaHIIM 101aTHO puMeheHa u lakocTeneHa Aujaramnyja Tyoya.
[Topen Tora, mpumeheHo je 3Ha4ajHO MoBehame penaTuBHe TexHHE OyOpera u HUBoa ypeje camo y MIX
rpynu y nopehemy ca kKoHTponHOM. biaro, anmm He 3HauajHO moBehame HMBOAa MOKpahHE KHCETUHE
npumeheno je y DEHP, DBP u MIX rpynu. Heke ox cTyamja u3 nurepatype moxasaie cy aa GpranaTa U
BPA wmory y3pokoBatu omteheme 0yopexnor Tkusa [17,20—-22]. Aydemir u cap. (2018) cyrepucanu cy
unTepakijy DEHP ca HuBooMm OumoenemeHara, moroToBo Se, Kao jelaH oj MexaHu3ama omTehema
OyOpera nM3a3BaHOI OBUM jeinbembeM. OBH ayTOpU Cy YOUMIIM MOBHILEHY KOHLUEHTpAIHjy S€ y TKUBY
OyOpera y oJJHOCY Ha KOHTPOJIY y Ipynu koja je mpumainia 200 mg/kg DEHP [17]. Erkekoglu u cap. (2015)
ucrpaxuBanu cy yrunaj 1000 mg/kg t.m/nan DEHP Ha matoBuMma, IpriInKoM Yera cy y TKHBY OyOpera
uuBou Se, Cu u Mn Ounm 3HauajHo cHmwkenu [18]. OBo je y ckirany ca pe3yaTatima MpUKa3aHUM y OBO]
JOKTOPCKO]j TUCEPTALMjH, TJC je HAaKOH MpuMeHe Hroke no3e ¢Granara (50 mg/kg t.m/man DEHP) Tokom
28 y3acTONmHUX JaHa, MaKo HE 3Ha4ajHO, KoHIeHTpanuja Cu 6muna Hmwka y MIX rpymu y nmopehemy ca
CBUM OCTaJIMM TPETUPAHUM Ipynama M KoHTposioM. Melytum, HHje npuMeheHa 3HauajHa MpOMEHa y
TKHUBY OyOpera HU 3a jefiaH o]l JPyTruX UCIUTHBAHUX OnoenemeHata. Takole, y OKBUPY OBE JJOKTOPCKE
AMcepTanyje UCTMTHBAHH Cy U MapaMeTPH OKCHIIATUBHOT CTAaTyCa/aHTHOKCHIATUBHE 3aIUTUTE Y TKUBY
Oyopera. Ilopen nosumema MDA, y 6yOpe:kHOM TKUBY HEKUX OJ] TPETUPAHHUX Ipyria 3a0esIekKeHO je U
O1aro, nako He 3Ha4ajHO cMameme akTuBHOCTH SOD u nmoBehame Oz "y ogHOCY Ha KOHTpOy. C npyre
crpane, GU u cap. (2021) 3abenexunu cy nosehane nuBoe ROS u MDA, cmamene Huoe GSH vy
OyOpe3nMa MuIlla HaKOH H3jiarama HWkoj 1o3u DEHP wero y ctymuju cnpoBeneHoj y OKBUpPY OBe
nokropcke aucepranuje (0,05 mg/kg T.m/man) y Tpajamy TeT Hedesba, Ka0 M TOBHIIEH HHBO
uHduamatopaux urokuHa (TNF-o u IL-6) [21]. Erkekoglu u cap. (2012) ussectunu cy na je DEHP
(1000 mg/kg T.M/maH) HakoH 10 maHa U3JI0KEHOCTH U3a3Ba0 OKCHJIATHBHH CTpeC y OyOpe3uMa maioBa u
npuMeTUiiu cMamemne akTuBHOcTH GPX u SOD, kao u HuBoa GSH, 3ajelHO ca 3HAYajHUM CMambEHEM
canpxaja Tnomna [20].
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VY cTyauju cnpoBeNeHO] Y OKBHUPY OBE JIOKTOPCKE AUCEpTanuje, PyHKIMja MTUTACTE KIE3/C
UCIIUTHBAHA je MepemeM caapxkaja 13 u T4 y cepymy. Y DBP u BPA rpymama 3abenexeH je 3HauajaH
naja T4 xopMoHa y nopehemy ca KOHTpoJIoM. Y CTyauju Ha maroBuMma oj crpane Wu u cap. (2017),
CMamemhe HUBOA 13 U T4 JEMOHCTPHUPAHO j€ HAKOH MEeT HeJelha MEePOPATHE U3JI0KEHOCTH UCTO] 03U
DBP (50 mg/kg T.m/man) ka0 y CTyAHju CIPOBEICHO] Y OKBUPY OBE JOKTOpPCKE aucepraiuje. CynmpoTHO
pe3yaTaTuMa IprKa3aHUM OBOM JIOKTOPCKOM JUCEPTAIIM]OM, ITOpacT HUBOA T4 3a0esekeH je y CTyAuju
y KO0jOj Cy MaloBH OpajHO TPETHpPaHU HEMTO BUIIOM 1030M BPA on oHe mpuMemeHe y Haliem
excepumenty (40 mg/kg T.m/man) Tokom 15 gana [23]. YV uctoj cryauju, HuBo T3 je 0CTa0 HEMPOMEIHEH,
10K je ogaoc T3/T4 GHO CHMKEH y TPETHPAHO] IPYIH Y OJHOCY Ha KOHTposHy [23]. Sun u cap. (2018)
HUCY NPUMETHJIM Pa3NUKy y HUBOY 14 u T3 mpu UCTOj 03U KAaO y €KCIEPUMEHTY Yy CKJIOIMY OBE
nokropcke auceprauje (50 mg/kg t.m/man), anu cy 3abenexuwin cMameHe HuBoe 13 U T4 y cepymy
HAKOH M3JI0’KeHOCTH MHOTO BHIIO] 103U DEHP (500 mg /kg T.M/nan) Tokom 28 nana [24]. C mpyre
CTpaHe, pe3y/ITaTh MpHKa3aHe JOKTOPCKE IUCepTalrje MOKa3anu ¢y 3Ha4yajHo Bumie HuBoe 14 y MIX
rpymnu y nopehemy ca KOHTPOJIOM, IPUIMKOM Yera ce KOJl M3JI0)KEHOCTH CMEIIH jJaBUO CYIIPOTaH €PEKTY
y nopehemy ca nojequHayHuM cyrictaniiama. CIudHu pe3yiTatu cy npuMmeheHu y cTynuju y Kojoj cy
MaIoBH TPETHPAHU UCTOM 1030M DBP y koMOuHaIUju ca MMyHH3alHjoM TUpeorio0yauHoM [5], mpu
4yeMmy Cy Moka3aHu HWkH HUBoU 13 u T4 y rpynama koje cy npumaie camo DBP, nok je cmema DBP u
TUpEOrIo0y/IMHA W3a3Bana CynporaH edekar, 3HauyajHO TOBUCHBIIM HHMBOE OBHX XopMoHa [5]. V
HCTPAXKUBAKY Y CKJIOIY OBE JOKTOPCKE JUCepTaIrje, ciarmdan oopasarl jauo ce u'y MIX rpymu, y k0joj
je HuBO T4 OHMO MOBHIIICH, 3ajeTHO ca cMambemheM ogHoca 13/T4.

VY cTynuju crpoBeeHO] Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JMCEpTaIije, HUBO TECTOCTEPOHA Y CEpyMy
MEPEH je Kao je/iaH oJ1 MapKepa aHIpOreHe aKTHBHOCTH. Pe3ynTaTH ¢y yka3ajii cy Ha 3HayajaH 1aJi OBOT
napamerpa y nopehemy ca kouTposom camo y MIX rpynu, 10k Huje Ouilo 3HauajHe pa3jiMKe y rpyrnama
Koje cy nmpumaie nojenunaune cyrncranie (DEHP, DBP u BPA) y nopehemy ca KOHTposioM, Hako ce
OJaru TpeH]| CHIKEHha OBOI' XOPMOHA MOTa0 3a0€NeXUTH U KOJ HBbHX, HaKO HE CTATUCTUYKHU 3Ha4yajaH.
EdexTn nojennnaunux ¢ranata Ha MPOU3BO/HY TECTOCTEPOHA UCITUTAHU CY Y PA3IMUUTUM CTyUjama,
alli yrJIaBHOM HAaKOH TMpeHaTajHe u3IoKeHocTH. Furr u cap. (2014) wucrpakuBaiud Cy YTHIIE]
pazmuuutux (¢Qranara, ykpyuyjyhu DEHP u DBP, Ha nocthHatanny ¢eranny mnpousBoamy
TECTOCTEPOHA, IEMOHCTPHUPa]yhil cCMamemhe HUB0oa TecTocTepoHa HakoH mpumeHe 1 DEHP u DBP y no3u
ox 100 mg/kg T.M/naH rpaBUIHKM jKeHKama y rneproay usmely 14. u 18. mana recranmje [25]. YTumaj
BPA Ha HUBO TECTOCTEpOHA UCITUTAH j& Ha TPEMyOepTETCKUM MalOBUMa HAKOH CYOKYTaHEe H3JI0KEHOCTH
BPA (0, 20, 100 u 200 mg/kg T.m/maH) TokoM 6 Heaesba. OBOM CTYIHjOM MOKA3aHO je Jia 10 CHUXKEHha
HHMBOA TECTOCTEPOHA Y CEPyMY JI0JIa3H TE€K HAKOH IprMeHe Bumux no3a (100 u 200 mg/kg T.m/nan), mro
je y ckiamy ca pesyniraThMma CTyAMje CIIPOBElIEHE y OKBHPY OB JIOKTOpcke mucepranuje [26]. JJo3Ho
aIMTUBHY e(DeKTH TPUKa3aHU Cy 3a cMelly (prajara Ha OCHOBY BMXOBOT YTHIIaja HA CHHTE3Y (heTaTHOT
TECTOCTEPOHA. Y CBOjOj EKCIIEPUMEHTAIHO] CTyaAuju Ha mamoBuma, Howdeshell u cap. (2015) ykazamu
Cy Ha aJUTHBHE TOKCHYHE e()eKTe Ha pacT M pa3BO] HAKOH M3JI0KEHOCTH MaloBa cMelu 5 ¢ranara,
yksbyayjyhin u DEHP u DBP [27]. Zhang u cap. (2013) nokasanu cy na cmema DBP u BPA noBoau 1o
nosehama HUBOA €KCIIpecHje TeHa MOJHUX XOpMOHa y opelemby ca KOHTPOJIIHOM IpyIoM, IITO yKa3yje
Ha QJUTHBHM WIM cuHepructudau edekar [28]. AnutuBHE edekaT Takohe je morBphen y
eKCIIepUMEHTHMA ca CMEILIOM Koja je cajpikana Tpu (ranata, BBP, DBP u DEHP, y xomOunanuju ca
apyruM aHTuanaporennma [29]. AnutuBHoCT cMmenie ¢pranara u BPA nctpaxkena je u y cTyauju y Kojoj
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je UCTIMTHBaHa aHTHAHIPOreHa aKTHBHOCT OMHapHuX cMmera ¢ranarta u/uan BPA (BBP + DBP, DBP +
muetun ¢pranar (DEP) u DEP + BPA) na henujama kaprmaoma nojke yoseka (MDA-kb2) [30]. V crynuju
CIIPOBEJICHO] Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JHMCEPTalNje, MTATOXUCTONIOIIKA aHAIN3a [ToKa3ala je j1a cy ce, y
CBE TPH IpyIe KOje Cy IpUMaJe MojeJuHavyHe CYICTaHIle, y Y30pIIMa TeCTUCA MOTJIM IPUMETHTH JIaKO
aTpoduvYHN CeMUHHU(EPHU TYOYIH M CMameHa Je0JbMHA TePMUHATUBHOT CMHTENa, Ka0 U HApYIICHU
KOHTUHYUTET criepmarorenese. Mehyrum, y MIX rpynu, oBe mpomeHe Ouie Cy IPHUCYTHE y CBUM
y3opruma. Abdel-Maksouds u cap. (2019) mokaszanu cy ga BPA u DEHP, mnojeaunauno, wmajy
CIIOCOOHOCT J1a IOpeMeTe Pa3Boj TePUHATUBHUX heluja U POU3BOIbY CIIepMe KO MYIIKOT TIOTOMCTBA
KaJa ce MPUMEbY]y Ha TpaBUIHNAM skeHKama o1 12 1o 21 maHa recrarmuje y go3ama ox 2,5 wiu 25 mg/kg
T.M/man u 5, ogHocHo 50 mg/kg t.m/maH, pegom [31], mpu uwemy je BPA moBeo je mo arpodwuje
ceMuHu(pepHuX TyOyia, cMambemha Opoja repMHHATUBHUX henuja v yiauBama henuja y neBacTi TyMeH y
cemuHugpepHuM TyOynauma, ok je TpetMadn DEHP mpy3poxoBao xapuiina noapydja ryOuTKa mogIHUX
henuja u uaTepcTHIMjcKy henujcky xunepruiasujy usmel)y cemunundepunux tyoyna [31]. [lopen Tora,
Oudir u cap. (2018) mokasamu cy OJACYCTBO 3pElUX CIIEPMATO30HMJa y TECTHCHMA MaloBa HAKOH
cBakogueBHe m3noxkenoctu DEHP (0,5 u 5000 mg/kg T.m/man) ox 21. mo 120. mocTHATaJHOT JaHa.
JlonaTHO, 3aKJbYYMIIU CY Ja MOCTHATalHA U3JI0XKEHOCT ManuM ao3ama DEHP ytude He camo Ha 6poj
ciepmatosona, Beh u Ha Opoj CepronujeBux u JlejauroBux hemuja u HHBO TectocTtepoHa [32].
Mehyrum, npomene y 6pojy CepronujeBux u Jlejaurosux henmja Hucy npumehene y ucTpaxuBamwy y
CKJIONY MTpHKa3aHe TOKTOPCKE TUcepTalrje, BEpOBATHO yciel Kpaher BpeMeHa H3JI0KeHOCTH, Kao 1 300T
TOTa IIITO CE CKCIO3MIMja HUje JIeCHuyIa TOKOM 3HAaYajHUX Pa3BOjHUX (aza, MTO je clydaj y CTyaujama
BHIIIE TCHEpAIHje 1 1aBame Gpranata u BPA rpaBuHuM sxeHKaMa. Y CTYAHjH CIPOBEICHO] Y OKBHPY OBE
JOKTOPCKE JIUCEPTAIMje MEPEHH Cy Pa3IMUUTH MapaMeTpH OKCHIATHBHOT CTpeca U aHTUOKCHIATHBHE
3allITUTE y XOMOTEHaTHUMa Pa3IMUMTUX TKWBA, Ma M TeCTHCHMa mMainoBa. Pe3ynaTatu cy MOTBpAMIU
CIOCOOHOCT MCIIUTHBAHE CMEIlIe Ja N3a30Be PAa3IMUnUTe TOKCHUHE edekTe y Behoj Mepu y nopehemwy ca
nojeIMHayHUM cyrctanuama. /lok je y Hekum cinyyajeuma (arp. TOS, TAS, SOD) edekar npumehen y
MIX rpynu 6uo u3paxeHuju oJ edekra MojeAMHAYHUX CYINCTAHIIM, Y IPYTHM CilydajeBUMa egekar je
6uo npucyran camo y MIX rpynu (mopact Oz u HuBo MDH 1 cMameme ykynmaux -SH tpyma). [lame,
MaKo Cy ce 3HaudajHe mpomeHe morue 3abenexutd y TAS m TOS mapamerpuMa y HEKHM Trpynama
nojenquHayHux cyrncraniy (DEHP u BPA y ciyuajy TOS u DEHP y cirydajy TAS), mopact OSI jaBuo ce
camo y MIX rpymnu, mro ykasyje Ha HajBehu CTeleH OKCHAATHBHOT oimTehema Mely Tperupanum
rpynama. Y eKCIepUMEHTaJHOj CTYyJIWjU Ha MOjeNy Tmaiosa, nepopaiHa npumerHa DEHP vy
KOHIICHTpAIljaMa BUIIIUM OJ] OHHX Y CTYHjU CIIPOBEICHO] Y OKBUPY OBE TOKTOpCKe aucepraimje (1 wiu
2 g/kg T.m/man TokoM 7 faHa) moBeda je 1o nosehama rerepanuje ROS, cMamema GSH y TkuByY TecTuca,
Kao W KOHIIEHTpalldje acKOpOWHCKE KHUCENWHE, MTO je Owio mpaheHo CEeneKTHBHOM HWHAYKIIH]OM
aronTo3e criepmaronuta u arpodujom tectrca [33]. CauuHo pe3ynraTuMa oBe JOKTOPCKE TUCEepTaIlrje,
Kasahara u cap. (2002) 3ak/byuniu Cy J1a je amomnro3a y TeCTHCHMa HWHAyKoBaHa aejctBom DEHP
npuMeheHna MPBEHCTBEHO KO criepmaronuTa, anu He u koj Cepromujesux hemuja [33]. Kox marosa
nepopanao uznoxenux DEHP (1 mg/kg t.m/nan) Tokom 4 Henesbe npumeheHo je 3HauajHO moBehame
aktuBHOCTH GSH-PX, ka0 u moBehame HuBoa ROS. Hanuk Ha pe3ynTtaTte peoKc aHAIHU3€e CIPOBEICHE Y
CKJIONy OBE JIOKTOPCKe aucepraimje, 3adbenexer je mopact Oz~ [34]. Cnocoonoct DBP na muaykyje
OKCHJATUBHHU CTpPEC Y TKUBY TECTHCA JI0Ka3aHa je eKCIIEPUMEHTOM Yy KOjeéM Cy MalloBU TPETHPaHU ca
DBP y no3zama o 200, 400 niu 600 mg/kg T.m/nan Tokom 15 y3actronuux nana. Tperman DBP cmamuno
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j€ YKyITHM aHTHOKCHAATHBHHU KallallUTeT y CEpyMy M M3a3Ba0 JIereHepannjy TKHBa TECTHCA, OJICYCTBO
CIIepMaTOreHe3¢e U CIIepPMaTO301/1a, Ka0 U HEKPO3y Y HEeKUM o1 ceMuHudepHux tyoyna [35]. Mehyrum,
y CTYIMjH CIIPOBEJICHO] Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JUCepTaluje, yciaea MHOTo Huke 103e DBP, Huje 6uno
NPOMEHA y pPEeIOKC MapamMeTpruMa yOuYeHUX HakoH 28 1JaHa TpeTMaHa OBOM CyICTaHIOM. Takobe,
Kasahara u cap. (2002) nmokasanu cy aa opanna npumena DEHP (1 wnu 2 g/kg T.M/1an Tokom 7 naHa)
noBehaBa ctBapame ROS, cmamyje HuBoa GSH y TKHMBY TecTHca, Ka0 U aCKOPOMHCKE KUCEIHMHE, JI0K
CEJICKTUBHO HHJYKYje alloTo3y CIIEPMATOlHMTa W BOAM 10 atpoduje oBor oprana [33]. ¥V cryamju
CIIPOBEJICHO] Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE TUCEpTalfje, HaKko je Oro mpuMemeH y Hkoj po3u, DEHP je
JIOBEO JI0 HEKOJIMKO MpOMEHa IapameTapa pefoKc cTaryca, kao mro cy noBehame TOS u cmameme TAS
u SOD.

In silico uctpaxuBame CIIpoOBEICHO Y CKIIONY OBE JTOKTOPCKE JUCEpTauje MoKas3ajo je 1a Ou ce
CBE TP XEMHKAJIHj€ MOTJIC BE3aTH 3a €CTPOTCHU PElenTop U JoBecTH A0 nmoBehaHe aktuBHOCTH ESR1
nporenHa. OBO je y CKIaay ca JUTEpaTypHUM IoJaluMa, KOjU HaBOJE Ja OBa jCIUILEHAa MOTY
UMHUTHUPATH €CTPaIUoI U in Vitro u in vivo [36,37]. lase, noganu u3 CTD 6a3e nokaszanu cy na DEHP
u BPA mory u na nmoBehajy u ga cmame aktuBHOCcT ESRI1, mok je DBP camo moBeo mo moehama
aKTUBHOCT oBor rera. 3a BPA, oBo je 100po MIIyCTPOBAaHO y €KCIEPUMEHTY Y KOME je I'paBUIHUM
’KeHKaMa TanoBa opajHo arumkoBaH BPA on 6. mana recranuje 10 OkoTa. AyTOpH Cy 3aKJbY4WIH J1a
BPA moxe #3a3BaTé MpPOMEHE Y yPOTEHUTAIHOM CHHYCY (heTyca W pa3BOjy YPOTCHUTAIHOT TPaKTa
rJI0/[apa MYIIKOT T10JIa MyTeM €CTPOreHUX MeXaHHW3aMa caMo Kaja je IPUCYTaH y HUCKMM jo3ama [38].
[TaBume, yrBpheHo je mAa cBe TpU CyICTaHIe yTudy Ha AR, mTO je Takohe Morio ga ce moTBpAU
nojarnuma u3 guteparype. Takeuchi u cap. (2005) nokaszanu cy ga ¢ranaTé ca aJKWIHAM JIAHIIMMA Y
ayxunu ox C3 no C6 untepearyjy ca AR [39], nok cy Lee u cap. (2003) mokazanu na BPA nenyje kao
aHtaronncra AR wHXxHOMpajyhn TpaHCKPUIIIMOHY aKTHBHOCT aHJIPOTEHOT pEeLeNnTopa HWHAYKOBaHY
angporennma [40].

Pesynraru in silicO ucrtpaxuBama CHPOBEICHOr y CKIONY OBE JIOKTOPCKE AHMCEpTaIlHje
cyrepHcaiy cy a 61 ce arnonTo3a Morjia cMaTpaTH JeIHUM OJ1 IIaBHUX MEXaHH3Ma TOKCHYHOCTH Ha Koje
yruue cmenia DEHP, DBP u BPA. Pesynratu ekciepumenta Sun u cap. (2018) y kojem je Mysxjariuma
muieBa uHTparactpuuHo arwmmkoBan DEHP (0, 100, 200 uiu 400 mg/kg T.m/man) Toxkom 21 naHa,
MOKa3aJy Cy J1a jJe OKCUJIATUBHU CTPEC YKJbYUEH Y anonTo3y uHaykoBany nyreM DEHP u ayrodarujy
JlejauroBux TM3 henuja Muia 4yak ¥ HAKOH Kpaher BpeMeHa U3J105KEHOCTH HETO Y CTY/IU]U CIIPOBEICHO)]
y OKBHUPY OBE€ JOKTOpPCKE TUcCepTaluje, IpH YeMy je 3aKJbydeHo Ja je MexaHuszaMm kojuM DEHP moxe
MHAYKOBAaTH aronTo3y y TecTucuMa nosehame HMBOA aKTHBHMpaHE Kacmasze-3, kacmase-8 u Bax u
cMamereM HuBoa Bcl-2 [41].

buonndopmaTnuka aHaaM3a CIpoBeeHA Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIfje OTKpUIiIa je Ja
Cy CBE€ TPU MCIUTUBAHE CYIICTaHIle OMiie y MHTEpaKLIUjU ca FeHUMa KOjU KOAUPajy U MPO-aronTOTCKe
(BAX) 1 aHTH-anionToTCKe WwiaHoBe mporerHcke nmopoauiie Bel2 (BCL2), ykibyueHe y MHTPUH3UYHHU WITH
aroNTOTCKH IyT 3aBUCaH 0 MUTOXOH/pH]ja [42]. Takohe, yrBpl)eHO je 1a CBe TpH CYIICTAHIIE Ieyjy Ha
CASP3 u CASP8. Sun u cap. (2015) moka3zanu cy na DEHP wucnossaBa Tokcuutne epekrte Ha hemnmje
MHCYJMHOMA TaKO INTO HM3a3MBa allolNTo3y, JOK JI03HO-3aBHCHO CMamyje CeKpeuujy MHcyanHa [43].
ITaBuire, ncrpaxuBameM epexara DEHP, DBP u muxose cmenie Ha henuje nHcynmHOMa narnosa, Li
u cap. (2021) nokazanu cy na xomOunoBanu epexar DEHP u DBP mpomosume Hactanak ROS u
aronro3y (-henmja mankpeaca nocpenoBany PI3K/Akt/Bcl-2 monexynapuum myrem [44]. Lin u cap.
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(2013) ycraHoBMIM Cy H3MEHCHY eKCIpecHjy wiaHoBa mopoauie Bcl-2 u kacmasa y henmjama
MHCYJIMHOMAa HaKOH m3nokeHocTd BPA, nok je amonTo3a m3a3Bana nejctBom BPA Ouna moBesana ca
MHUTOXOHJpHjanHuM Aedextuma y R-hemujama, mro je nokazaHo cMmamemeM ATP, ociobahamem
muToxpoma C, TyOMTKOM MHTOXOHJIpHjajHE Mace M MEMOpAHCKOI MOTEHIMjaja, W IpOMEHama y
SKCIPECHj| I'eHa YKJbYUeHHUX Y PYHKIIN]y U MeTabon3aM MuToXoHapHja [45]. V ckiaay ca pesynraruma
Li u cap. (2021), xoju je mpemnoxkno MeljycoOHy Be3y u3Mmel)y amomnrose M OKCHAATHBHOI CTpeca
M3a3BaHOr cMemoM (raara, Hamla aHaIM3a MOJIEKYJIapHUX ITyTeBa Takohe je mokasana J1a je jenaH of
MexaHuzama rnmomohy kojux cmema DEHP, DBP u BPA mosxe n3za3Batu anonTo3y HacTaHaK peaKTUBHUX
OKCHJATHBHUX BpcCTa. ['eHM 3a Koje je yTBpheHO Ja cy YKIJbYy4YEeHHU y aIloNTo3y M3a3BaHy CIO00IHUM
panukanuma ykibyayjy RELA, TNF, NFKB1, SOD1 u GPKS1.

In silico pesyiaratu y OkBHpPY OBE JOKTOPCKE IUCEpTallMje YKa3lyjy Ha MPUCYCTBO 24 reHa
YKJbYy4YCHA y pa3BOj acTMe 3ajeJIHMYKA 3a CBE TPH MCIUTHBAHE CyICTaHLeE. M3/1BojeHa cy TpH IiiaBHa
MeXaHHM3Ma YKJbY4eHa y pa3Boj acTMme nose3ana ca cmemom DEHP/DBP/BPA (anonTo3a, nnduamaiiyja
U OKCHIAaTUBHHM cTpec). Trautmann u cap. (2005) cyrepurry aa T nuM(OIUTH ¥ €03UHODUITN JOIPUHOCE
WHAYKIMjU anonrto3e enutenHux hemmja Oponxuja cekpeunjom IFN-y u TNF-a u aktuBupamem
perienropa CMpTH, TUME 0Boehu 10 o/1Bajarba enuTesiHuX hienuja ko actme [46]. V npeacraBibeHUM
pesynraruma OMOMH(OpPMATHUKE aHATU3€ y OKBHPY OBE JOKTOPCKE IUCEpTalyje, OTKPUBEHE Cy
pa3nuynTe BE3e Ca OKCHUIATHBHUM CTPECOM KakO Yy Haj3HAYajHUjUM HW3/IBOjEHHM OHMOJIOIIKUM
NpOLIECHMa, TAKO U y MOJIEKYJIapHUM (DyHKIIHjama. Y CIpoBeACHOM IN VIVO UCTpaXKMBakby MPETIOCTaBKA
na cMemnra ¢pranara u BPA Moxe n3a3Batu mpoMeHe peJoKC CTaTyc mapameTapa y TKUBy Turyha u tTumyca
HAKOH CyOaKyTHE M3JI0)KEHOCTH Ioka3ana ce TaynoM. Kox nekux mapamerapa (SOD u AOPP y TkuBy
wiyha, TAS u OS| y TkuBy TuMyca, kao 1 MDA y TkuBy O0yOpera) nmpomeHa je Ouia HajuspakeHuja y
MIX rpymu, g0k cy y apyrum ciydajeBuma (TOS, O2” u SH rpymne y TKUBY THMyca) IpOMEHE YOoueHe
camo y MIX rpynu. Jlasbe, nako Huje 6uiio 3HadajHe nmpomene y SOD akTuBHOCTH, OBaj mapameTap je
6uo Hajumwxu y MIX rpynu. Tako je cMmemna HCOIUTHBAHUX CYNCTaHIM cMamuia akTUBHOCT SOD u y
TUMYCY U y miyhHOM TkuBY. OBO ce mokiana ca in Silico pe3ynratuma, KOju Cyrepuiny Ja cy cBe TpH
cymcraniie crocoone faa cmambe ekcrpecrjy IRNK rena SOD, nok DEHP u DBP Takohe Mory cMamuTH
aktuBHOCT nporerHa SOD1. ¥V nmuteparypu Ccy cTyauje CpoBeIeHE Ha KMBOTHI-AMa MOKa3aye J1a OJ
OBUX CYIICTaHIM, TOCEOHO (TanaTh MOTY UMATH JOJATHU YTHIIQ] HA Pa3BO] aJleprUjCcKe acTMe, JIOK je
OKCHJIATHBHU CTPEC MPEIOKEH Kao TIIaBHU MEXaHU3aM KOjH CTOju n3a oBor penomena [47—49]. Y opum
cryaujama, opanoymuH (OVA) ce Hajuenthe KOpUCTHO 3a U3a3uBambe aneprujcke actme. Vi u cap. (2014)
uctpaxusaiu cy epexkar DEHP anjyBanca y moneny muiije actMe HaKOH NMPUMEHE J103€ HUXKE HEro y
CTY/IMjU CIIPOBEICHO] Y OKBHPY OBe AokTopcke aucepranuje (30 mg/kg T.m/man) y kpahem BpeMeHCKOM
nepuony (18 mana). ¥ xomorenatuma TKHuBa Iutyha, OBH ayTOpH Cy MPUMETHUIIM 3HAYAJHO CMAambEHe
HUBOA TIyTaTHOHA Yy TPynu Koja je npumania DEHP nakon OVA censuOunmzanmje, amm He W Kaja je
DEHP mpumemen cam. CxomHo Tome, cnuvad oOpasarr nmpumehen je y ciaydajy MDA, koju je 6uo
3nauajHo nosehan y DEHP + OVA rpynu, a ve u 'y DEHP rpynu [47]. Mako mpomeHa KOHIICHTpAIHje
MDA Huje Ouia 3Ha4ajHa y CTYAHMJU CIPOBEACHO] Y OKBUPY OBE TOKTOpcKe nuceprauuje, y MIX rpynu
je mpumehen Onaru nopact y nopehemy ca CBUM octainum rpynama. Acaroz u cap. (2019) cy nzBectuinu
na je ucra no3a BPA xao ona kopuiheHa y HCTpaXXUBamy Yy CKIIOIY IPHKa3aHe JOKTOPCKE IUcepTaluje
(25 mg/kg T.m/man nepopanHo TokoM 30 maHa) M3a3Basia 3Ha4YajHE XUCTOJIOIIKE IpoMeHe y Turyhuma,
yKibyuyjyhu 3anebibarbe MHTEpalBEOJIAPHOT CENTyMa M pa3Boj ajBeojapHor exema. OBH ayToOpH Cy
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yctanoBwin cmamweny SOD u CAT aktuBHocT y BPA rpymm y nmnyhHoM TkuBy y mopehemy ca
KOHTPOJIOM, CMarbeHy KoHueHTpauujy GSH u nosehany MDA [50].

Haxkon nopehema ckynona nojaraka 3a DEHP, DBP u BPA u3iBojenux in silico uctpaxubamem
CIPOBECHHUM Y CKIIOITY OBE JJOKTOPCKE JUCEpTaIlHje, 3aKJbYUICHO je 1a ce MHTepakiuje 3a 31 reH moBe3an
ca rojasHoinhy mojyaapajy 3a cBe HCIIUTHBaHEe cyrcraHie. Buiie o nosoBuHe oBux 31 rena (56,49%)
OWIO je Yy KOSKCIPECH]jH, IITO yKazyje Ha CIMYHOCT y BHUXOBUM HHUBOMMA eKcrpecuje. buio koju on
MIOMEHYTHX T'eHa NOTSHIUjaTHO OM MOTrao OUTH yKJbYYEH Y MEXaHH3aM pa3Boja rojasHOCTH MOBE3aH ca
UCITUTUBAHOM CMEIIOM U CTOra OM ce MOrao KOpPUCTUTH y JaJbuM iN VItro m in Vivo cryaujama Kao
TEeHOMCKH Ouomapkep. Y cBOjuM OHOMH(pOPMATHYKHUM HCTpakuBamuma, Singh u cap. (2012) cy
nokasanu 1a ¢granaru u BPA ncnospaBajy cimuHy TOKCHKOT€HOMHUKY, ETUTEHETCKE U ITeTHE epeKTe Ha
JbYJICKO 3/IpaBJbe, YKJbYyUyjyhu U pa3Boj roja3HOCTH. 3aKJbYUMIIM CY Ja je TeT Of JeCeT MeXaHHu3ama
TokcnyHOCTH ¢ranata u BPA ykbydeHo y uH(prmamanujy, 0K Cy YeTHPH MPBa MOJICKYyJlIapHa IyTa
¢ranara ykipydeHa y perynanujy meradosnmsma qunuaa u PPAR myt [51-53]. Takohe cy o3naummm 89
3ajenuuukux reda 3a DEHP, DBP u BPA [51]. Mehyrum, umajyhu y Buay ha Cy OBH MOJAIlH
npukymsenn 2012. roqune, y MmehyBpemeny ce Opoj reHa y MHTEpaKIjH 32 OBE TPH CYIICTaHIIE 3HA4ajHO
noBehao. CauyHO 3anakame MOXe ce JaTH 3a pesyiarate Dong u cap. (2018), koju cy usspimau CTD
ananmuze BPA u DBP kao noaaTHO McTpakuBambe IN VIVO eKCIIepUMEHTY Ha Mojeny 3eOpuiie. Y CBOM
CTD ucrpaxuBamy, yctaHOBHIH Cy 4826 u 14737 uHTepakiuja ca pa3IuuIuTHM T'eHUMa/TIPOTENHIMA 32
DBP u BPA, penom [54], mTo je, y mopehemy ca OpojeM uHTepakiidja 3a0CIeKCHUM Y CTYIUjH
CIIPOBE/ICHO] Y OKBHUPY 0Be JokTOpcke aucepranuje (7076 3a DBP u 54074 3a BPA), 3HaTHO Mambe.

VY cTyamju CpoOBENEHO) Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE Aucepraiuje, mpema yrephenom EC50, DBP
je 6uo HajTokcMyHHja cyrncraHna, 3atum BPA, noxk ce DEHP mnokazao najmame TokcmuHuM. CBe
UCIHUTHBAHE CYICTaHIle H3a3Baje Cy TepaToreHe Maidopmanuje (1epopmucasa riaBa, O4d U OTOIUTH)
U T0jaBy 3HAKOBa KapJAMOTOKCHMYHOCTH U xematoTokcumuHocTH. Cmerma DEHP, DBP u BPA je 6una
TOKCHYHHUja y mopehemy ca mojeauHayHuM cyrncraHuama. lltaBuiie, HaKOH TpU JaHa H3Jaramba
koMmOuHaiju Konnenrpanuja BPA, DEHP u DBP ox 10, 20 u 20 pg/mL, penomM, cBH eMOPHOHH CY
YTUHYJIH, JIOK Cy €MOpHOHM TpEeTHpaHM MOjJeIMHAYHUM XEMHUKalujama Hpu ojpeheHuM HuBoMMa
MPEKUBEIN YaK M HAKOH TET JaHa TpeTMaHa. TOKCHYHOCT Ha eMOpuoHe 3e0puile W/uiu 3e0puiie
UCIUTHBAHA j€ Yy pAa3IMYUTHUM CTyAMjamMa IOjeAMHAYHe W/WIM KOMOMHOBAHE TOKCUYHOCT HAKOH
u3noxkeHoctn ¢ranatuma/BPA, mpu yemy cy TOKCMYHOCT IO pacT U pa3Boj, KaApAMOTOKCUYHOCT M
XEMaTOTOKCUYHOCT OMJie TJaBHM MCIUTHBAHU TOKCHYHU epeKTH. MehyTum, cTyamje Koje UCTpaxyjy
kombuHoBane epekre DEHP, DBP u BPA nHa emOpuonuma 3e0pulie cy orpaHuueHe, MJIM 4aK U He
nocroje. Y HEKOJMKO CTyJAuja MoKa3aHo je na emMOpuoHu 3ebpuie u3noxenun DEHP umajy nosehan
pm3uk on Mmandopmanuja. Kon emOprona 3edpuine msnoxxennx 10 mg/L DEHP, nma npumep, ogHoc
nedopmuteTa ce mosehao 3a 20% y ogHOCY Ha KOHTPOITY, IPH YeMy je n1eopMuUTeT OelmKe Hajuemhu
nedopmuret [55]. V cBoM ekcriepumenty, Hamid u cap. (2020) cyrepucanu cy aa, o1 6 ucTpakuBaHa
¢ranara (ykpyayjyhiu DEHP u DBP), DEHP, DMP u DEP npou3Bojie HajBHIIIe CTOIIE MOPTAIUTETA U
nedopmuTeTa, yKIbyayjyhu KpuBUHY perna u nepukapaau eaem [56]. Kox emoprona 3ebpurie, 250 mg/L
DBP unun DEHP causuo je 6poj otkynaja cpua, ca 8,6 mo 10,7% u 5,6 1o 7,2% wunxubuimje oTkyiaja
cpua, penoM, 1ok je DBP takohe y3pokoBao aOHOpMaTHOCTH Kao IITO je NMepuKapAujaiHu eaeM [57].
CanyHO Kao y CTYIHjH CIIPOBEICHO] Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AUCEpTalllje, HAKOH TECTHpama LIeCT
pazmuunTuxX ¢Qranara, Pu u cap. (2020) cy o6jaBunnm na cy, mehy wuma, DBP u 6ensun Oyrun ¢ranat
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(BBP) noBenu 10 cMpTOHOCHHX edeKaTra 4ak M MPH HHUCKHM J03aMa y eMOpHOHHMMa 3eOpwiie, MITO
yka3syje Ha Behu HuBO ToKcuyHOCTH [58].

B.2. IIpoTeKTHBHO J1€jcTBO NPOOHOTHKA

In Vitro ucnutuBameM y CKJIOMY OBE JOKTOPCKE AUCEPTaldje YTBPHEHO je 1a MPOOHOTHK KOjH
caapyku Buie cojea (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum LP
6595 u Lactobacillus plantarum HEAL9) moske 1a ymamu kouuenrpanujy 29,25, 29,04 u 41,75% DEHP,
DBP u BPA npucyTHHX y CMeIIH, peaoM, a0k je Saccharomyces boulardii cMamno KoHIEHTpaIH]jy
UCIIUTHBAHUX CYIICTAHIM y MameM nporeHary (16,79, 15,66 u 15,63% 3a DEHP, DBP u BPA nipucytHe
y cmeru, peaom). Zhao u cap. (2020) ycranouiu cy ga Leuconostoc mesenteroides DM12 moxkasyje
HajBehu nporienar BesuBama DBP (87%) [59]. Prema Zhu u cap. (2018), HEeKOIHMKO pa3IMUUTHX COjeBa
Lactobacillus plantarum u Lactobacillus Fermentum enumunmcano je Buimie on 25% MOHOOYTHI
¢ranara (MBP) rmaBrHor merabonmura DBP, 1ok je xommuiekc koju caapxu MBP u Lactobacillus
plantarum DL7Ks uiu R66 6uo najcrabunauju mehy 30 omabpanux LAB cojeBa [60]. Ha ocHoBy
pesynrara Zhu u cap. (2019), cnocobnoct Be3uBamba MBP Takole je oTkpuBeHa KOJ MPOOHOTHYIKOT
kBacia (Saccharomyces cervisiae), ca cromoM BesuBama o 60 mporenara nmpu 50 mg/L MBP [61].
Takohe je yrBpheHo ma pa3auuuTd IPOOMOTHUYKHU COjeBH HE caMo naa ancopOyjy BPA, Beh ra mory u
pasrpaauti. Zhu u cap. (2017) cy nokaszanu na ce 3HauyajHa konmuuHa BPA (24,48 — 50,80%) moske
eNIMMUHKCATH U3 BojieHor pactBopa. Lactobacillus acidophilus u Lactobacillus plantarum cy Bezanu 1o
48,11 u 53,24 % BPA, penom [62]. IlItaBume, Endo u cap. (2007) younnu cy na je Lactococcus lactis
subsp. lactis 712 umao Hajsehu onHoc enmumunanuje BPA o nrecet npoy4yaBaHuX MPOOMOTCKUX COjeBa.
Wnak, y HaBeZIecHOM HCTpakuBamY, MOKA3aJo ce J1a UCIUTHBaHe OakTepHje camo arcopOyjy BPA, a He
u pasrpalyjy [63]. Ju u cap. (2019), ¢ apyre ctpane, ycTtaHoBUIH cy criocoOHocT Lactobacillus reuteri
na pasrpaau BPA, ca cromom pasrpamme mo 69,83% [64], a Taghizadeh Moghaddam u cap. (2020)
nokaszanu criocoonoct Lactobacillus plantarum u Lactobacillus acidophilus na cmame HuBoe BPA 3a
82,8 u 43,44 %, penom [65]. YMameme KOHIIEHTpAIUje JOOMjEHO Y CTYIHjH CIIPOBEICHO] Y OKBHPY OBE
JIOKTOPCKE aucepTamuje Ouio je Huxke y nopehemy ca BehnHoM apyrux cryauja, BepoBaTHO 300T
Pa3NMYUTHX EKCTIEPIMEHTAIHUX YCIIOBA M YNEHLCHHUIIE J]a CY CBE TPH CYIICTAHIIE OMIIe MPUCYTHE y CMEIIH.
Takole, Tpeba umaTu y BUIy na in VItro cTyauje He MOTY Y TOTIIYHOCTH Jia MPUKaXy OKOJIHOCTH U
CIIOKEHE MPOoIIece KOju ce Aemanajy in Vivo. YTuiaj mpoOnoTcKuxX KyaTypa in Vivo kaaa cy aare y3 BPA
70 caja je UCIUTaH y caMo jeqHoj cTyauju. Y 0j, noaaBame 5% Bifidobacterium breve nnmm 5%
Lactobacillus casei ncxpanu marosa ner gana npe opanne npumene BPA (10 mg/kg) pesynrtupano je
BPEMEHCKHU 3aBHCHUM CMambEHhEM KOHIIEHTpalje HeKomyroBaHor BPA y kpBu 1 noBehameM ¢ekanHe
exckpernje BPA. OBu Hama3u cy mokasanu ja KopuimheHn TpoOHOTHYKH COjE€BU MMajy TIOTCHIIH]al 1a
arrcopOyjy BPA u ojakiajy meroBo n3nydmBamme [66].

VY CTyauju CpoBEICHO] Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE JIUCEPTaIlHje, YOUCHO je Ja moBumeme 10S u
koHueHTpauuje MDA y xomoreHaruma TKUBa jeTpe INPUCYTHO Y IPYNH KUBOTHIbA KOj€ Cy MpUMalie
CMeIIy TOKCHYHUX CYTICTaHIM HHje OMJI0 MPUCYTHO Y TPYIH KOja je OCUM CMellle TpuMaia U IpOOHuOTHK.
Takobe, y ciydajy mapamerapa KoJ Kojux HHje mpuMeheHa 3HayajHa IPOMEHAa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
IpyIly, MOTJIO C€ YOUUTH Ja Cy BpeaHocTH O Giaro noBuileHe, a BpegHoctd SH 6maro cHikene y MIX
rpynu y onHocy Ha MIX + P. Takohe, nomarak npoOHOTHKA y CTYAMjU CIIPOBEICHO] Y OKBHPY OBE

16



JOKTOPCKE JUCEpTalrje OTKIOHHO je MMPOMEHE Y HUBY OnoeaeMeHaTa y TKuBY jerpe (mag HuBoa ZnN u
nopact Fe y MIX rpymu). Oumeddour u cap. (2019) nokasanu Cy J1a je aHTHOKCHAATHBHA aKTHBHOCT
npobuotckux Oaktepuja coja Lactobacillus acidophilus onrosopHa 3a moTnyHy NpeBeHI]Y JTUIHAIHE
nepokcuaayje heiamjcke MmeMOpaHe H3a3BaHe YIJbEH TETpaxyiopuaoM [67].

Pesynratu cryauje crnpoBeleHE Yy CKIONMY OBE JOKTOPCKE JAucCepTaluje yKa3adud cy Ha
XEMaTOTOKCHYHE e(EeKTe MCIHUTHBAHE CMEIIe, Ka0 M CIIOCOOHOCT NMPOOHMOTHKA Ja CMamu HaBeIeHE
edekre. Takohe, ykazaHo je Ha 3Ha4yajaH ropact HuBoa riyko3e u LDL xomnecrepona y MIX rpymnu, kao
u Ha cmamewe HDL xonecrepoina y nopehemwy ca kontposaom. CynpotHo oBome, y MIX + P rpynu Huje
Ono 3HavYajHE pasiauke n3Mel)y CBUX OBHX mapamerapa M KOHTPOJIHE IpyIie, IITO MOTBplyje 3aiTHTHH
edekar npoOUOTHKA MPOTHB IITETHUX eeKaTa UCIIUTHBAHE CMEIIe TOKCUYHUX cyrcTaHiy. Yadav u cap.
(2007) motBpamiu cy Aa je cymieMeHTaija npoouotckum Oakrepujama (Lactobacillus acidophilus u
Lactobacillus casei) 3nauajHO OJUIOKMIIA TOjaBy HMHTOJIEPAHIMje Ha TJYKO3y, XHUIIECPIIIMKEMHU]E,
XHUIIEPUHCYINHEMHU]E, TUCIUIHUAEMHUje W OKCHIATHBHOT CTpeca KOJA TMaloBa ca HHIYKOBAaHUM
nujaberecoM, MITO yKaszyje Ha MamHM PU3MK OJ AujadeTeca U HErOBHX KOMIUIMKAIMja MPUIMKOM
npumene npobuortuka [68,69]. Takohe je mokazano ma Lactobacillus rhamnosus GG camkaBa HHUBO
xemornoonna AlC y kpBu M moOoJplIaBa TOJEPAHLM]y TJIYKO3€ KOJ TaroBa ca Aujaberecom
WHYKOBaHUM HEOHATAlIHO MpuUMemeHuM ctpentosoroipaoM [70]. Ilopen Tora, y eKCepHUMEHTY Y
KOjeM je MHUIIIEBUMA OPAJTHO aIIMKOBaHa npoouorcka 6akrepuja Lactobacillus rhamnosus GG Toxom 13
HezeJba, UMIUTAIIMPAO j€ J1a OBaj COj MPOOMOTHKA MOXKE 3alITHTHTH JKHBOTHUELE OJI PE3WCTCHIIMjE Ha
UHCYJMH, Ka0 U yMAamHTH AQJUIO3UTET y jeTpU WM ME3eHTepuuHOM MacHOM TkuBY [71]. Edexru
Saccharomices boulardi na cmameme yKymHOT caapikaja JUIKHIA y JeTPH U CMambEhe PeJlaTUBHE Mace
jerpe Takohe cy IEMOHCTPUPAHU Y CTYAUJU HA MUIIEBHMA Yy KO0jOj j€ 0Baj MPOOMOTCKU KBacall JaBaH
CBaKOJHEBHO y TOKY 4 HeJesbe OpajHOM raBa)kOM MHILIEBHUMA OTIIOPHUM Ha JIENTUH KOJ KOjUX je
uHaykoBan T2DM [72].

[Tpumena cMente TokcuyHux cynctanuu y MIX rpynu nosena je 1o 3HadajHor nosehama HUBOA
WBC, LYM, MON, NEU u CRP y otHOCY Ha KOHTpOJTy, LITO yKa3yje Ha CUCTEMCKY MH(IamMalnjy HUCKOT
creneHa. HacynpoT Tome, HUjelaH 071 OBUX IapaMeTapa HHje ce 3HauajHo pasznukoBao y MIX + P rpynu
y nopehjey ca KOHTpoiHOM. Pesynratu crymuje y kojoj je Saccharomices boulardii cBakoaneBHO
alNTAKOBaH OpaJlHOM TaBa)XOM TOja3HUM MHUIIEBHMAa OTIIOPHUM Ha JIENTHH W MHUIIEBHMa ca
nHayKoBaHUM T2DM TokoM 4 HelleJbe HaroBeCTHIIH CY JIa Cy YaK ¥ JIPYTH CUCTEMCKU OMOMapKepH yIiajie
OWJIM CHIDKCHU HAaKOH TpeTtMaHa npoduotuiumMa [72]. Konnentpanuje nurokuna I1L-6 u IL-4 y miazmu
Ouse cy CKOpo JIBOCTPYKO CHMXKEHE KOJI MHUIIEBAa KOjU Cy NMpUMald MpoOHOTHK, A0K je TNF-ao Guo
npuOImKHO cHIKeH 3a 20% [72]. ExcriepiuMeHT y KojeM je MHIIeBUMa ca HHAYKOBAaHUM KOJIHTHCOM
nasaH Lactobacillus plantarum CBT Tokom 7 nmana, mokasao je aHtuuH(piaamaTopHe edexre oBor LAB
coja, ca moBehanom HHIyKIHjoM perynatopHux T henuwja u momohuux T henuja Tuma 2 y CruieHOIUTAMA
U pecTaypalnjoM rnexapactux hemuja npaheHoM cymnpecrjom ekcripectje nporuHpIaMaTOpHUX IUTOKHUHA
[73].

VY cTymuju CHpoBENIEHO] Y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE AMCEepTanuje 3a0eNeeHO je 3HadajHO
nosehame penatuBHe Mace OyOpera u HuBoa ypeje y MIX rpynu y nopehewy ca koutposiaHom. [lopen
Tora, O6maro, and He 3Ha4yajHO MoBehame HUBOa MokpahHe kucenuHe 3adenexeHo je y MIX rpymm.
Hujenna ox oBux npomena Huje npumehena y MIX + P rpynu. MHKPOCKOIICKMM HMCIUTHBAHEM
OyOpeKHOT TKHBa YO4eH je (OKaJHU I'yOUTaK 4eTKACTOTr IMOKPOBa TyOYJIOIUTa Y KOpPTEKCy, ca Oiarom
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nunatamnjom Tyoyna y rpymu MIX, nok cy oBe mpomene Owite 6maxe y rpynu MIX + P. Takobe, y
XOMOTEeHATy TKHBa OyOpera, goaarak npoOHOTHKa yOIaxuo je nmoBuilemne KoHnentpanuje MDA, nako
je oBaj mapameTtap 6uo 0;1aro, Hako He CTATUCTUYKM 3Ha4ajHO nosumeH y MIX + P rpynu y onHocy Ha
KOHTPOJHY. 3amTUTHU edekar mpoOuoTHKa MpoTuB omrehema OyOpera m3a3BaHUX TOKCHYHUM
CyICTaHIlaMa MCTPaXXEH je y CTYIUjH Koja je mMmala 3a b Ja npoueHu edukacHoct Lactobacillus
plantarum u Bacillus coagulans npoTuB TOKCHYHOCTH M3a3BaHE KMBOM Ha MOJENTy mamoBa. [TokazaHo
je na je mpuMeHa MpoOHOTHKa yOJIaKuia TOKCUYHOCT KUBE CMambEHeM HHUBOA OMIMpyOWHa, ypee u
KpEeaTHHUHA, YTJIABHOM BE3MBAEM U YKIIAakheM )KHUBE U3 IUTECTHBHOT TpakTa [74], miTo je BepoBaTHO
MEXaHH3aM KOJHM je TPOOHOTHK y CTYJIUjHU CITPOBEICHO] Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE JUCEPTAIIHje 0CIabno
TOKCHYHE e(hekTe moBezane ca Oyopesuma.

VY excrepruMeHTy Ha eMOpHOHKMA 3e0pHIIa CIIPOBEICHOM Y CKJIOIY OBE JOKTOPCKE JAUCEpTAIlH]je
takohe je 3abelie)KeHO MPOTEKTUBHO JejcTBO mpoduoTHka. Saccharomyces boulardii Huje ucmosbno
BUJIJBUBO TIPOTEKTHBHO JICjCTBO NPOTUB TepatoreHux edekara cmeme DEHP/DBP/BPA, mox je
BUIICKOMIIOHEHTHH TPOOUOTUK HCIIOJBHO BPJIO jaCHO MPOTEKTHUBHO JICjCTBO, MPUIMKOM Yera Cy CBU
eMOpHOHM 3e0puIla H3JI0KEHH HAjBUIIUM KOHIICHTpAIMjaMa OBE TPU CYIICTAHIIC Y CMEIIN MPEKHUBEIH.
Mebhytum, BHIIEKOMIOHEHTHH NPOOMOTHK HHUje YCIEO Y MOTIIYHOCTH Ja OTKIIOHH KapIuo- H
HeppoTokcnuHe edekre. Takolhe, mpu HAJBUIIO] 103U MCIUTHBAHUX CYIICTAHIU MPUCYTHUX y CMEIIU
jemuHO cy eMOpuoHHM 3eOpHuIla TPETUPAHW HAJBUIIOM KOHICHTPAIMjOM W BUIICKOMIIOHEHTHHM
MPOOMOTUKOM TIPEKUBEIH, UAKO Ca BUIJBMBUM TOKCHYHUM €(PEKTHUMA: pa3BojeM IepUKapIHU]jaTHOT
eleMa U HepecopOOBaHOT KyMaHIIETa U TOTOBO HEMpUMETHOM (uryopecuennujom jerpe. Ha ocHOBY 10
cazia ImyOJIMKOBAHE JINTEPAType, MPOTEKTUBHH e(heKaT MpoOMOTHKA IPU M3JI0KEHOoIIhy cMemH (ranata
u BPA na emOpronuma 3e0puiie 10 caaa Huje ucnurad. Behuna ctyauja osor tumna ¢okycupania ce Ha
U3JI0KEHOCT OJpaciuX JeIWHKH, Tpd dYeMy cy Hajuemhe TecTupaHe cyIcTaHue Ouie
nepdayopodyrancynponara (PFBS) [75-77], nok je jenHa cTyauja MchuTana MpOTEKTUBHH edekar
npotus BPA [78], a jenna npotus tpukiocana [79]. Crynuja Giommi u cap. (2021) npysxa unpopmarnuje
O YyJ03M BUIIEKOMIIOHEHTHOT MpOOMOTHKA Yy cy30Mjamy mTeTHUX edekara BPA mpucytHor y uctoj
KOHIICHTPAIIM]jH Ka0 y EKCIIEPUMEHTY CIIPOBEJICHOM Y CKJIONY oBe JokTOopcke aucepranuje (10 ug/L) Ha
penpoyKTUBHY (YHKIIH]Y 3¢0pHIla HAKOH H3JI0’KEHOCTH Y Tpajamy o1 28 nana. CTyauja je cripoBeieHa
Ha K30J0BaHUM (¢onukynuma keHku kiace III (Burenorenu) u IV (y caszpeBamy), ca HarJackoM Ha
MOJYJIallMjU pa3InYUTHX u30Qopmu BUTedoreHHHa. Koa Mykjaka 3e0puiia Cy MCIUTUBAHU KJbYUHU
MOJIEKYJIapHU MPOLIECH YKJbYUEHH Yy peryialujy cepMarorenese. Pesynratu ose cTyamje cy moxkasanu
1a je koJ 3e0puia u3noxeHnx komouHanuju BPA u npo6uotuka BehrHa TpaHckpunara 6uia y HUBOY
KOHTPOJIHE TpyIie, MoapkaBajyhu npernocraBky aa npoduotuk yonaxyje tokciuunoct BPA [78]. Chen
u cap. (2020) ucnimtuBanu cy ciocoonoct Lactobacillus rhamnosus na yonaxu tokcnane epexre PFBS,
MPWINKOM Yera je, KoJl JKeHKH, IpUMeHa MpoOuoTHKa rnoBehajla CMHTE3y MacHMX KHCelIWHa U [3-
OKCHJIaNI]jy, alli je yOnakuiia akymyJamujy XojiecTepoyia y KpBu u3asBany PFBS, a kox mykjaka
aHTaroHU3Mpaja HHIyKoBaHe mopeMehaje MeTabonm3Ma )KyIHUX KucelTnHa HacTale oy aejcrsom PFBS
[75]. Zhang u cap. (2019) ucriutuBanu cy nporektuBHO aejctBo Lactobacillus plantarum ST-III npoTus
TOKCHMYHUX e(eKaTa TPUKIOCaHa HAaKOH M3JI0)KEHOCTH OBOj CyICTaHlU. PerymamujoM npeBHe diope,
MPOOUOTHK je yOIakuo yramny IpeBHEe CIy30Koxke U nopemehaje Metabonm3Ma MacTu KOju Cy HacTalu
IIPU M3JI0)KEHOCTH TpHKJIocaHy. Takohe, yMamHo je HacTaHaK MOHAIlakba HAJMK aHKCUO3HOCTH yCien
U3JI0KEHOCTH OBOj CYIICTAHIIHU, TO00JBIIA0 AKTUBHOCT KpETarma U CIIOCOOHOCT yuerma 3eopuma [79].
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['enepanno, MOXe ce KOHCTATOBATH JIa j€ MPUMEHA BUIIEKOMIIOHEHTHOT NMPOOMOTHKA 3HAYajHO

yMambuniia ITETHEC e(beKTe HUCIIUTUBAHC CMCHIC CHAOKPUHHUX OMCTAa4da U Yy CKCIICPUMCHTY KO IManoBa U

UCIHUTHBabUMa Ha eMOpHOHMMA 3e0pHIle CIPOBEICHUM Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE TUCEpTaluje, MpH

yeMy je TMoKa3aH 3allTUTHU edekarT MpoOHoTHKa y ciydajy moBehama TenecHe mace, yHOca XpaHe,

OMOXEMHjCKUX M XEMaTOJIOIIKHX [apaMeTapa, HMBOAa XOpPMOHA, IapaMerapa peloKC cTraryca |

OuoeneMeHara y Ijia3MH, TKUBY NaHKpeaca, tuiyha, Tumyca, OyOpera u TecTuca mamoBa CyO0aKyTHO
U3JI0KEHUX cMelH (ranaTta 1 oucheHomna A, Kao ¥ IPOTHB JICTATHUX, TEPATOTCHUX U XEITATOTOKCHYHUX
edekaTa HICIUTUBAHE CMeIe Ko eMOproHa 3e0puiia.
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