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Sazetak

Organofosforni (OP) spojevi inhibiraju acetilkolinesterazu (AChE) i butirilkolinesterazu (BChE),
¢ime narusavaju kolinergicku neurotransmisiju. S ciljem razvoja ucinkovitijih terapijskih
pristupa, istrazivana je inhibicija kolinesteraza OP spojevima te mogucnost njihove
reaktivacije oksimima uz poseban fokus na BChE kao potencijalno biolosko Cistilo.
Kombinacija BChE i oksima omogucila je brzo uklanjanje OP spojeva iz ljudske krvi i obnovu
aktivnosti kolinesteraza, Cime je postavljen koncept pseudokatalitickog Cistila. Pokazano je da
uspjesna reaktivacija kolinesteraza i uklanjanje toksina iz cirkulacije moze rezultirati
znacajnim oCuvanjem vijabilnosti neuralnih stanica, pri Cemu je ucinkovitost ovisila o vremenu
primjene antidota. Time je istraZivanje prosSireno od proucavanja uinka OP spojeva na
kolinesteraze prema razumijevanju njihovih sekundarnih ucCinaka na razini stanica i
mogucnosti njihove prevencije. U nastavku, dio istraZzivanja je usmjeren na
neurodegenerativne poreces, osobito u slucaju Alzheimerove bolesti, s fokusom na
kolinergicki sustav i razvoj spojeva s viseciljnim djelovanjem. Ispitivani su ucinci derivata
heterostilbena na moduliranje kolinergicke degradacije i oksidativhog stresa, a potom i
alkaloida citizina u in vitro i in vivo modelima. Integracijom biokemijskih i stani¢nih metoda te
longitudinalnog MRI i analize presjeka mozga procijenjen je ucinak citizina na kolinergicki
sustav i razvoj amiloidne patologije. Dobiveni rezultati ukazali su na neuroprotektivni
potencijal citizina te mogucnost usporavanja progresije amiloidne patologije, podupiruci
razvoj visestruko usmjerenih terapijskih pristupa Alzheimerovoj bolesti. Provedena
istrazivanja povezuju mehanizme toksicnosti, kolinergicku disfunkciju i neurodegenerativne
procese te pruzaju osnovu za daljnje proucavanje mehanizama neurotoksi¢nosti i ucinaka
subletalnih izloZzenosti OP spojevima na kolinergicki Ziv€ani sustav, uklju€ujuci njihove
vremenski ovisne promjene, kao i za razvoj novih ciljanih i viSestruko usmjerenih terapijskih i
zastitnih pristupa.
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Zivotopis

Tena Cade? zaposlena je kao viga asistentica u Zavodu za toksikologiju u Institutu za
medicinska istrazivanja i medicinu rada u Zagrebu. Diplomirala je 2017. godine na
Prehrambeno — biotehnoloskom fakultetu, SveuciliSta u Zagrebu, te se iste godine zaposlila
kao strucni suradnik na IMI-ju, tada u Jedinici za biokemiju i organsku analiticku kemiju. S
2019. godinom prelazi na radno mjesto asistenta u sklopu istrazivackog projekta Hrvatske
zaklade za znanost “Analiza interakcija butirilkolinesteraze s novim inhibitorima i
reaktivatorima” pod vodstvom dr. sc. Zrinke Kovarik. Iste godine upisala je poslijediplomski
studij na PMF-u, gdje je 2022. godine stekla stupanj doktorice znanosti iz podrucja prirodne
znanosti, polje kemija.

Sudjeluje u provedbi vise nacionalnih i medunarodnih znanstvenih projekata, a u svom je
znanstvenom radu usmjerena na istrazivanje kolinergickog sustava u kontekstu
neurotoksicnosti i neurodegenerativnih procesa, s posebnim naglaskom na toksi¢nost
organofosfornih spojeva, razvoj novih antidotnih i zastitnih pristupa te istrazivanje
potencijalnih terapijskih strategija za neurodegenerativne bolesti. Autorica je i koautorica 14
znanstvenih radova indeksiranih u bazi Web of Science te brojnih sazetaka predstavljenih na
nacionalnim i medunarodnim skupovima. Nadalje, dobitnica je dvije EMBO stipendije za
usavrsavanja, sest stipendija za odlazak na znanstvene konferencije te nagrade za postersko
priopcenje. Aktivno sudjeluje u popularizaciji znanosti kroz znanstveno-popularna predavanja
i radionice u organizaciji IMI-ja. Clanica je Hrvatskog drustva za biokemiju i molekularnu
biologiju (HDBMB), Hrvatskog toksikoloskog drustva (HTD) i The International Society for
Neurochemistry (ISN).
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