HACTABHO-HAYYHOM BEhY XEMHNICKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA ¥V
BEOI'PALTY

Ha penoBnoj cemnunu HacraBHo-nayunor Beha Xemwujckor ¢dakynrera YHuBep3utera y
beorpany, onpxxanoj 14.12.2017., onpehenu cmo 3a winanoBe Kommcwuje 3a mperien, oleHy U
on0paHy JOKTOpPCKEe nucepTaije Mmactep omoxemmuuapa Hukone I'muropujeBuha, uctpaknBaua
capangnuka MHctuTyTa 3a mpumeny HykieapHe eHepruje - MHEIL y 3emyHy, 1o HacioBoM:
“YTuuaj mocrrpanciaanuoHux Moaudukanuja (uUOPUMHOreHA HA HHErOBY PEAKTHBHOCT M

byHkuujy”.
[TogHery mucepranujy cMo mperiesaiy 1 noanocumo HacraBao-nayunom Behy crnenehu
MN3BELITAJ
A. Ilpuka3 caapxxaja qucepranmje

Hokropcka mucepranmja Hukone I'nmuropujeBmha nammcana je Ha 108 crpama, A4
dopmara u caapxu 30 ciuka u 9 tabena. Pax oOyxBata YBon (2 crpane), Ommru neo (29
cTpana), Hamu pagosu (32 crpane), 3akbyunu (2 crpane), Ekciepumanranuu neo (21 crpana),
Jlutepatypa (22 crtpane, 256 uutara). [lopen HaBenmeHor, mucepranuja caipxu M3Boa Ha
CPIICKOM | eHrJIecKkoM je3uky (o 3 crpane), Caapikaj (3 crpane), Jlucry ckpahenura (2 ctpane)
u buorpadujy kannunara (1 crpana) u 3axBanauny (1 crpana).

¥YBoa ucTuye 3Ha4yaj] UCIUTHBAKA MOCTTPAHCIAIMOHUX MoaupuKanuja GuOprUHOTeHa, 3a
KOje ce cMarpa Ja MOry UMaTH OUTHY YJIOTY Y pa3Bojy KoarylomnaTuja KoJ maTojorija Kao mTo
cy nujaberec menutyc THn 2 ([JAM2) u mmposa. Takohe, uctuue ce W 3HAYa] HCIUTHBAMHA
MMPOMEHA BE3aHWUX 3a CTapeme, YMME Ce JONPHUHOCH OO0JheM cariieflaBamy caMor Tpoleca
crapemwa. McrakHyTa je uHTepakuuja ¢uOpuHOreHa ca Be3yjyhum nporenmHoM-1 3a ¢akrope
pacta cinune uacynuHy (UI'®BII-1) u moTeHnuyjamHa yiora 0BOr KOMIUIEKCA Y 3apacTamby paHa.

Onmru geo ce cacroju u3 yerupu Behe nenumne. IlpBa menuHa naje onmmTH IpUKa3
JocaJallilbiX 3Hamba 0 (pUOPUHOreHY, ca OCBPTOM Ha HETOBY CTPYKTYpYy U QyHKIHjy. Onucane
Cy BEroBe MOCTTPaHCIANOHe MoauduKaiuje y (mato)Gu3noionKuM yCiIoBIUMa, ca MOCEOHUM
HarjJackoM Ha TIJIMKO3WJIOBaWkEe M OKcuaauujy. Y JApyroM Jely je JaT MpHuKa3 Ipoleca
KoaryJaiuje ca MpUMapHOM M CEKYHJApHOM XEMOCTa30M M MEXaHM3MOM CTBapama (puOpHHa.
Tpeha nenuna ce 6aBu uHTepakuujama (GuOpuHOreHa W (UOpPHHA ca APYTUM MPOTEHHHMA.
YerBpTa I1eNMHa Jaje OMINTH NpUKa3 cucreMa (axkTopa pacta ciaMYHUX HHCYnuHy (UI'O
cucreM), ca ocBproM Ha MI'®BII-1 nporeun u ynory UI'® cucrema y xemocrasu.

Hamm pagoBu ce cacroje u3 miect jaenoBa. [IpBu geo omumcyje mpoiec M3070Bamba
(uOpUHOTEHA [BOCTPYKHM TallOKEHEM €TaHOJIOM H yKa3dyje Ha HeMOryhHOCT HeroBor
KBAaHTUTATUBHOT HM30JI0Bamka y MPUCYCTBY matojioruja JIM2 u mmpose. pyru meo omucyje
nporiec qo0ujama, N30J0Bamka M aHainuse ¢puOpuHa nmyHoOsoTOM. [IprKkazane cy nBe Merojae



HBETOBOT J00HWjama. JemHa ce 0asupa Ha yKIIamamy aHTHKOaryjaHca W3 IJIa3Me JTUjalnu3oM, a
apyra Ha nooujamy (GubprHa o1 M30I0BaHOT (PUOPUHOTEHA JOJATKOM €Tr30T€HOT TPOMOWHA H
naxuouujom ¢akropa XlIl. Tpehu neo omucyje mnporec neTekToBama MW JI0Ka3WBamba
uHTepakiyje ¢pudbpuHorena ca UI'®BII-1 ynorpebom pa3sHUX UMYHO- M JIEKTHH-aUHUTETHUX
MeTo/a. Y YETBPTOM JENy C€ ONHUCYjy CTPYKTypHE HpoMeHe (UOpHUHOreHa KOoje HAcTajy Kao
MOCIeANIIa CTapeha, MPUMEHOM JIEKTUHCKOT epeja M CHeKTpoQIIyopuMeTpHje, Kao U YTHIIA]
OBUX TIPOMEHA Ha HETOBY PEAKTHBHOCT M CPYKTYpY HoOHjeHor (uOpuHa (IpUMEHOM MeTona
CHEKTPOMETPH]je, UMYHOOJI0Ta, CKeHUpajyhe enekTpoHCKe MUKPOCKOIH]je U MepemeM JlapcujeBe
KoHcTaHTe). [leTH 7e0 mpuKasyje CTPYKTYpHE KapakTepucTuke (GuOpuHOreHa Koja ocoba ca
IIUPO30M U FUXOB YTHIIA] Ha nHTepakuujy ¢pudpunorena ca UI'OBII-1. Illectu aeo ce 6aBu in
VIVO u INn VItro nejcTBOM TJIyKO3€¢ M METHIITIMOKCANIa Ha CTPYKTYpYy U apuHUTET HUOpHUHOTeHA
npema UI'OBII-1 nporteunny.

ExcrniepuMeHTAJIHE [1€0 JI€TAJHHO OIUCYje y30pKe, cacTaB peareHaca M npoueaype Koje
cy KopuirheHe y OBOj AUCEPTALIH]H.

3ak/bydak cymupa cBe 100ujeHe pe3yiTare.

VY nornasspy Pedepenue cy HaBeieHU pagoBU U3 00JIACTH UCTPAXKUBAbA KOJU TOKPUBAJY
CBE JIeJIOBE JucepTaluje.

b) Kparak npuka3s pe3yjarara

YnorpeboM ABOCTPYKOT TajOXKema eTaHOJIOM, JOOHMjeH je BHCOKO mpedHmiheH
¢bubpuHoreH, mro je enexkrpodopercku norepheno. OBako no6ujeH GUOPUHOTEH C€ KOPUCTHO
3a JaJbu paj.

VY mupy ananuze QuOpuHAa UMYHOOJOTOM, NMPHMEHEHA Cy JBa MPHUCTYIMA 3a HETrOBO
nobujeme. Jeman ce 0Oasupao Ha YKIamkawky AaHTUKOAryjJaHca W3 Iula3Me JIHjaiu30M |
xoMmoreHu3amnujom ¢pudprHa TeHIOHCKUM XOMOTEHHM3EpPOM, a IPYru Ha 1oOujamy huldpuHa of
M30JI0BaHOT (pMOpPHHOreHa J0AAaTKOM er3oreHor TpomouHa u uaxudumnujom ¢pakropa X, Hako
Cy ce 3a aHanu3y (pubpuHa KopucTUiIe 00e MeToze, Apyra METo/1a je AaBajia jacHUje pe3ysraTe U
Ouna je nakia 3a u3Bohemwe. [IpeaHoct qpyre Merose y oJlHOCY Ha IPBY ce€ Orjiesa U 'y OJCYCTBY
BEJIMKOTI Opoja pa3nuuuTux (pparmMeHara GpuOpUHOreHa.

Kako Ou ce yrBpauio aa nu y mupkynanuju Heku oq UI'®BII npotenna unreparyje ca
¢ubpuHOreHoOM, N30J10BaHN (PUOPHHOTEH je aHAIM3UPaH UMYHOOI0TOM ca yeTupH anTu-UI' OBIT
aHTHTENIa, HAKOH HaTuBHE enekTpodopese. VIMyHOpeakTUBHM CHTHaJ je JOOWjeH ca aHTH-
NUT'®BII-1 anTutenom. [la 6u ce oBa MHTEpakiHja g0Ka3aja, ynoTpeOJpeHO j€ BUIIIE METO/Ia, B
KO-MMYHOTIPELIUITUTAIIN]jE U JICKTUHCKa auHUTeTHa Xpomarorpaduja. CBa Tpu mpHCTyNa Cy
Jlaa MO3UTUBAH PE3yiTar, a JajbOM aHAJM30M ca BHILIE y30paka je MOKa3aHOo Ja ce pajgu o
OTILTO] TI0jaBU y LupKyaauuju. Takohe, nmokazano je na UI'®BII-1 nMyHOpeakTUBHU CUTHAJ HE



MOTHUYE OJ €BEHTYAIHO TMPUCYTHUX KoMmIuiekca oOp-makporaoOymua/UI'®BII-1 wumm  ox
onuromepa UT'OBII-1.

Jampu pan ce 0a3upao Ha UCIUTUBAKBY YTHIAja pa3HUX NaTO((PU3MOIOMIKKX) CTamkba Ha
CTPYKTYPY M peakTHUBHOCT (hubpuHoreHa u nooujeHor ¢pubpuna. [lokazaHo je ma crapeme nma
yrunaja Ha H-rimuko3unoBame pudbpunorena. Ox 15 kopumrheHux JIEKTHHA Y JIGKTHHCKOM €pejy,
14 je nano 3Ha4yajHo moehame MHTEH3UTETA CUTHANA KO (UOPHHOTEHA N30JI0BAHOT M3 TUIa3Me
crapujux ocoba. Kako xom Hemyrmpane dopme (uOpmHOreHa HemMa MecTa 3a gomaTtHo H-
TJIMKO3WIIOBake, IMOoBehamke PEakTHMBHOCTH Ca JIGKTMHUMAa MOXE JEIHMHO OUTH TOCIEIHIA
CTPYKTUpPHHX mpoMeHa mnocrojehux ramkana. Cyaehu mo noOujeHMM pe3ynTaThMa, CTapeme
npatd noBehame BHCOKO-MAHO3HHMX W XuOpumHux H-rimkana, Tpu/TeTpaaHTEHAPHUX
KoMIUIeKcHUX H-rimkana, xao u Behum canmpikaj ramaktoze u  H-anetwnriyko3aMuHa.
CnexTpo(h1yopuMeTpHjCKHU Cy TOKa3aHe Majle CTPYKTypHe IpoMeHe (pruOpuHOreHa Ko CTapHjux
JbyAH, THAe je youeHo mnoBehame TpUOTO(AaHCKOr cUrHanua, mTo ynyhyje Ha KOMIAKTHU]Y
TeplHjapHy CTPYKTypy Mojekyna. Kako moBehana okcunanuja ¢puOpuHOreHa Huje TeTEKTOBaHa,
MPETIOCTaBKa je Ja MPOMEeHa TepIHjapHe CTPYKType MOXe OUTH TOCIEHNIIa U3MEHEHOT HaunHa
TJIMKO3WIIOBamka. Jlajke je mokazaHo Jja BpeMe Koarylalyje HETaTUBHO KOPEJHpa ca CTapemeM,
JIOK ce Op3uHa Koaryjamuje, MaKCHMaiHa arcopOaHiuja (UOPUHCKOT Teja, NPEYHUK
¢ubpuHCcKNX BiakaHa W JlapcujeBa KOHCTaHTa HE MeEWajy 3Ha4yajHo. KonmumHa KoMIUIeKca
¢ubpunorena u pudbpuna ca UI'dBII-1 ce, Takohe, HE MeHa 3HAUAJHO Cca CTAPEHEM JbY/IU.

AHanm3a TIMKO3WJIOBama (PUOPHHOTEHA METOJIOM JIGKTHMHCKOT epeja je IMmoka3ajia Ja
[MpO3a jeTpe NOBOM /10 TpoMeHa Ha HUBOY H-rinko3unoBama. JloOujeHu pe3ynraru ykasyjy Ha
nosehame  TpU/TETpaaHTEHApHUX  CTPYKTypa IJIMKaHa, rajakro3e Be3aHe 3a H-
alleTWITTYKO3aMHH, TEpMUHANIHE 0-2,3 CHjaJInHCKe KucenuHe u a-1,3 manoze. Ca apyre cTpaHe,
a-1,6 ¢yko3a BezaHa 3a TIMKAHCKO je3ro W OMaHTEHApHU TalKTo3WwIoBaHM H-rimkanu ca
yMeTHYTUM H-aleTunriyko3aMuHOM Cy OMJIM 3HAa4ajHO CMambeHH KoJ (UOpHHOTeHa MalyjeHara
ca mupo3oM. AHanm3a KapOOHWJIOBama je MOTBPAWIA Ja Yy MPUCYCTBY LHMPO3€ AOTA3HU 10
noBehama creneHa KapOoHWIoOBama (uOpuHorena. Jlajpe, moka3aHO je 1a je o JiaHail
(¢ubprHOTEHa HAJNOUIOKHU]U KapOOHUIIOBamWY, a 3aTuM ciieau 3 naHan. Ha nonosxkajy y naHua
HUj€ IETeKTOBaH MMYHOPEAKTUBHU CUTHAI KOjU TIOTHYE o] KapOoHmwHUX rpyna. [Tpumenom L1J]
CIIEKTPOMETpHU]E j€ MOKa3aHO Jia Ce 3aCTYIJbEHOCT O-XEIMKCa CMamyje y LUPO3H, a Takohe cy
HaljeHe M NpoMeHe Ha HUBOY TepLMjapHE CTPYKType. JleTeKTOBAaHO CMamemhe HHTEH3UTETa
CHTHaJIa KOJI CIIEKTPO(IIyOpECLIEHTHE aHAIN3€E YKa3yje Ha CTPYKTYpHY IpOMeHy (pUOpHHOTeHa y
KO0jOj Jl0Jla3u /10 TIoMepame TpuntodaHa Ka IMoJapHUjeM OKpykemy. OBO cMameme, Takohe,
MOXe OWTH W TIOCNIENWIla TPHUCYCTBAa Crelnu(uIHe aMUHOKHCEIWHCKE Moaudukanuje (Huje
yrBphuBaHo Koje). UMyHOOJI0TOM je YCTaHOBJbEHO Jla je KOJIMYKMHA KoMIllekca (uOpruHOreHa ca
NUT'®BII-1 3nauajno Beha koa ocoba ca upo30oMm.

Konnunna xommnekca ¢ubpunorena u UI'OBII-1 ce ne mewma xox ocoda ca JIM2. Ca
Jpyre cTpaHe, oka3aHo je 1a ce 3HauajHo Mame UI'OBII-1 nHanazu y xomruiekcy ca guOpuHOM
KoJl ocoba ca mujaberecom. IlomTo je JETEKTOBAHO CMAamEHE€ OBUX KOMIUICKCA, Jajbe je
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HCIHUTAHO Y IN VItro ycroBMMa 1a Jid TNIHKO-OKCHAaTHBHE MPOMEHE (KapakTepucTuyHe 3a JIM2)
J0BOJE 1O OBe TmojaBe. HakoH yeTmpu naHa MHKYOMpama IUIa3Me ca TIIyKO30M, KOJIMYHMHA
KoMILIekca ce cmammia 3a 20 %. Tperman u3oia0BaHoT (UOPHHOTEHA ca IIyKO30M je MMao Behu
yTHIIa], jep Cce HAKOH 4 JaHa WHKyOaIije JeTeKTOBAI0 CMamhemhe KonunHe Komiuiekca 3a 40 %.
3a pa3nuKy oA rirykose, TperMaHn metmirinokcanoMm (MI'O) je u3zazBao O6p3e MpoMeHe y IUIa3MH
U y u3oinoBaHOM ¢ubpuHoreny. Cmameme KOMIUIEKCA je NeTeKToBaHO Beh HakoH 2 dYaca
MHKYyOaIuje, JO0K Cy CUTHAJIM KOjU MOTHYY O] KOMIUIEKCa Ha MMYHOOJIOTY HECTalld HAaKOH 6
yacoBa y CiIydajy IUIa3Me, OJHOCHO HAaKOH 24 dYaca y cilydajy HM30J0BaHOT (huOpHHOTrEeHA.
JloaTHa MPOTEMHCKA TPaKa, Koja je Omia UMyHOPEaKTHBHA ca aHTU-(PHOPHHOTCHCKUM W aHTH-
NT'®BII-1 anTuTenom, je yodeHa Ha macu Behoj o mace pubpunorena. OBa Tpaka, BEpOBaTHO,
MOTHYE 07 yMpekeHHX npotenHa y npucyctsy MI'O. Ilopex Tora, ¢pubpuHOreH ce Kperao aajbe
y TeIy HaKOH CTPYKTypHE Moaudukanuje n3azBane HHKyoanujom ca MI'O 24 gaca. OBa mojaBa
Hyuje m3Henalyjyha, jep MI'O moaudukyje aMUHOKHCENWHE ca 0a3HUM OCTalMMa, Kao MITO Cy
nu3uH U apruHuH. Panu notBpae epexkra MI'O Ha ctBapame xomiuiekca ¢pudpunoren/UI dBIT-
1, uzonoBanu GpuOpUHOTEH je MHKYOUpaH ca peKkoMOMHaHTHUM XymMaHuM (px) UT'®BII-1, npeko
Hohwu, a 3atum ca MI'O Hapenna 4 yaca. akyOupame ca px UT'OBII-1 je noeno go nmosehanor
CTBapama KOMIUIEKca, JoK je nomarak MI'O mmao cympoTan edekar, OJHOCHO H3a3UBao je
pasnarame KoMIiuiekca Beh HakoH 2 yaca uHKyOanuje. CiekTpodayopuMeTprjCKOM aHAIU30M je
JIETEKTOBAaHO CMamhCHe TPUNTO(AHCKOT CUTHANIA KOJ M30JI0BaHOT (UOpUHOTEHa IujadeTnyapa,
Kao u koj ¢ubpunorena moaupukoBanor y npucyctsy MI'O. Takole, n1eTekToBaH je U IpBEHH
oMepaj MakCUMyMa eMHCH]je, KOj! je U3HOCHOo 3 NM 3a ¢ubpuHoreH nujadbernyapa, OMHOCHO 4
nm 3a ¢pubpunoren moaudurosan ca MI'O, mTo cBe 3ajeqHo ynyhyje Ha 3akpydak na nopehana
koHineHtpanuja MI'O y nujabGerecy yTude Ha mpomeHy cTpykType ¢(ubpunorena. Ja MI'O
Moaudukyje GuOpHHOTEH KOA IujabeThdapa IN VIVO, T0Ka3aHO je CHEeKTPO(IIyOpUMETPUjCKU
npahewmeM noBehama curHajga aproupuUMHUAMHA, MOJIEKyJa KOju HacTaje peakuujom MI'O u
apruHUHA.

OmnmTH 3akipyvak je aa je puOpruHOreH MoagokaH CTPYKTYPHUM IMPOMEHaMa y pa3HUM
(maTo)(pu3HONOMIKUM CTalkbUMa, a HEKEe Off OBUX IPOMEHAa MOry OMTH OJrOBOPHE 32 HErOBO
U3MEHEHO MOHalIake TOKOM Koarynanuje. [Ipomena H-rnuko3unoBama npaTtu 3paBo cTapeme,
allu U mpoMemeHy OnocuHTe3y pubpunorena y jerpu. Okcupanuja GpuOpHHOTEHA HUje HY)XKaH
IpaTuial CTapema, all jecTe cTama MoBehaHOT OKCHIATHUBHOI cTpeca y opranusmy. Ilopex
yTHIIaja Ha HErOBY CTPYKTYpPY M KoaryjJaluoHE OCOOMHE, MOCTTpaHCIalMoHe MoauduKanuje
MOTy MMaTH yTHIlaja U Ha WUHTepakiuje (uOMHOTeHa ca JIPYrMM MPOTEHHHMaA, Kao IITO je
HUT'®BII-1. TlotpebHa cy nmajba HCTpakuBama Ja Ou ce moBe3ane oiapeheHe cTpyKTypHe
KapaKTepHUCTHKE (PUOPUHOTEHA Ca HEroBOM yiorom y ojapeheHum (azama koarymamuje, Kao u
eBeHTyaJIHa yyora komiiekca pudbpunorena ca UI'®BII-1 y xemocTasu.

B) Ynopeana ananusa pe3yJarara KaHJAU/IaTa ca pe3yJTaTuMa U3 JuTeparype

OubpHUHOTEH je TJIaBHU MPOTEHH CEKyHIapHEe Xemocrtase. Fberosa yrora ce oryena y
cTBapamy (uOpHHA KOjH 32 IMJb UMa Ojavare MPUMApHOT YIpyIIKka Ha MecTy noBpene. Takole,
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OBaj MPOTEUH TOJIJIEKE MOCTTPAHCATIIMOHUM Moau(uKanujama Koje My oMoryhasajy mpaBHIHO
ob6aBpame ¢Gynknuje. O 3Hauajy H-ramko3mnoBama cBegoue OpojHE JIETEKTOBAHE MYTalldje
(¢bubprUHOTEeHa KOj€ JI0BOJE /10 M3MEHEHOT TIIMKO3WIOBaha, IITO JAPACTUYHO YTUYE HA HETOBY
¢ynkuujy. PUOpPUHOTEH je jako MOJuIoKaH okcuuanuju. [lokazaHo je na cramka OKCHIATHBHOT
CTpeca MOTY JOBECTH 10 OKCHAATUBHUX MoAudukanuja GuOpUHOreHa, ITO OMTHO yTHYE Ha
IBErOBY CTPYKTYpy u ¢yHkuujy. OxcupmanujoM, QuOpuHOreH 1mocraje TpoMOOTeH H
KapakTepHine ce MamboM mnoposHomrhy. CTpyKTypHe MpOMEHEe MOTy YTHIATH Ha HWHTEpaKluje
¢ubpuHOTEeHAa ca JApPYyrUM MPOTEMHHMMA, IMOCEOHO OHMM KOjU Cy Jeo Kackaje Ipoleca
Koarynanuje. PesynaraTu no0WjeHHM y OBOj JOKTOPCKO] IUCEpTAIMju YKa3yjy Ha 3HavajHe
npoMeHe (puOpHHOTreHa ycien LHUPOo3e jeTpe U TO Ha HUBOY INIMKO3WJIOBama, KapOOHUIIOBaIbA,
CeKyHJIapHe U TeplujapHe cTpykType. HaBenenu nojganu ynornymyjy U HOTIIOMaXy TyMaueHme
Beh mocrojehux moparaka o XUIEpKoaryJanwju W3a3BaHO] MUPO30M. Y OBOj JIUCEPTALHUjH j€
JICTEKTOBAHO M MOCTOjame KoMIiuiekca usmel)y ¢pubpunorena u UT'®BII-1 in vivo. 3Ha ce na je
konneHTpanuja UI'®BII-1 kox nmanujeHara ca mupo3oM jeTpe u3Haj pedepeHTHor orcera, a y
OBOM pajy je yTBpheHo aa je moBehana u KOHICHTpanuja komiuiekca pudpunorena u UT'OBII-1
KoJ ocoba ca 1upo3oM. OBo noehame MOXke CTUMYJHCATH CTBapame TpoMOa, MOIITO ce 3Ha Ja
NI'®-| norennupa akTuBanujy KpBHUX IUIOYMIIA, HAKOH Be3uBama 3a penentop UI'®-1P, kora
uMa Ha henmjckoj memOpanu tiounna. [loBehana mporea3Ha akTHBHOCT y TpomOy ocoba ca
UPO30M MOXKe MHTeH3uBHpaTu npoteonusy U OBII-1, mto name 3a mocieauily UuMa JIOKaaIHO
nosehame UI'®-1, xoju ce ocnobaha u3 kommuiekca ca UI'OBII-1. [loBehana koHIeHTpanuja
NI'®BII-1 y kpBu ocoba ca aOJOMHUHAIHOM AaOPTHOM aHEYPH3MOM C€ IMOKaszala Kao (hakTop
pH3UKa o7 TpOMO03e.

Jlnjaberec MEIUTYC C€ KapaKTEepUIle TJIUKOBAHKEM (HEEH3WMCKHM TIJIMKO3UJIOBAHEM)
MPOTeHHA M HACTAaHKOM HANpEIHUX MPOU3BOJA TIIMKOBAMKka, KOJU JaJbe M3a3UBajy 3HAYajHE
IIPOMEHE CTPYKType U (YHKIMje MpPOTeHHA. 300r HEMpPEeKUJIHOr Mopacta Opoja 00OJENHUX OJ
nujabereca y CBETY, MCHHTHBaWma y3poka, rmocienuua m Moryhux tepanuja aujabereca cy,
takohe, y mopacty. IlozHato je na (uOpHMHOTreH NOIeKE TIITUKO-OKCHAALUH, IITO JaJbe
JONPUHOCH XMIlepKoarynanuju. Pesynratu oBe nucepranuje Mokasyjy Ja METHITIHOKCAN, Yyija
ce KOHIIeHTpalija Beoma moBehaBa y aumjaberecy, HMMa 3HAuajHy YJIOTY VY XEMH]CKO]
MoJUGUKAIMJU U IPOMEHU CTPYKType (puOpuHOreHa. MeTaboiaMuky MyTeBU KOj€ KOHTPOJIUILY
uHcynuH u UI'® mentuam cy moBe3anu, a cuHtesa UI'®BII-1 y jetpu je y IUPEKTHO]
KOpenanuju ca Jy4yemeM HHCYJIMHa U3 MaHkpeaca. [Jyko3a, a HapoOYUTO METHIIIIMOKCA,
n3a3uBajy Moaudukanuje GubpuHOreHa, koje cMamwyjy weros adpunurer 3a UI'OBII-1 u mory,
nopen Apyrux ¢akropa, yrunaru Ha otnymrae UI'OBII-1 u3 koMiuiekca NpujMmKoM CTBapama
¢ubpuHa Ko ocoba ca qujadbeTecoMm.

[To3naro je ma crapeme npare npomeHe y koarynanuju. Konnentpamnuja pudpuHoreHa je
Hajuenthe moBehaHa y OJHOCY Ha BPEIHOCTH KOj€ MHAMBHAYE MMajy y muahem o0y, mTo ce
cMmatpa (hakTopoM pu3MKa 3a TpoMOo3y. CTapeme ce 4ecTO MocMaTpa Kao CTame Y KoMe je
MpHUCYTHA TIEpMaHEeHTHa MHQIaMallija HUCKOT MHTEH3UTETa, Te Cy W KOHIIeHTpaluje (aktopa



3amnasbeHCKHX mpoiieca (y kKoje ce yopaja ¢ubpuHoren) nmoehane. IHTepecHaTHO je J1a ce cTame
XHIIEPKOoAaryalyje jaBjba KOJA CTapuX JbYIU M y OJCYCTBY KOHKpETHHX marosoruja. Kako ce
YKUBOTHU BEK JbYAM IIPOJy’KaBa, CBE j€ BHIIIEC CTYH]ja KOje UCTPaXKyjy MpOMEHe Koje ce aorahajy
y opraHusMy ca crapemeM. CXOJHO TOMeE, jeaH OJ LWJbeBa OBE JUcepTanyje je Ouo
HCIIUTUBAKE ITPOMEHA Ha MOJIEKYJICKOM HHBOY caMor ()MOPUHOTEHA, Koje OU MOrJie JONPUHETH
XUMepKoarymanuju Koj crapux. JloOujeHun pe3ydaratu ykaszyjy Ja ce€ TIHMKO3WIOBAHkhE
(uOpUHOTEHA MEHa Ca CTAPEHEM M Ja OBa MPOMEHA MOXKE YTUIIATUA HAa HETOBY (YHKIH]Y, TIpe
CBera Ha BpeMe KoaryJaiije Koje ce ckpahyje ca crapemeM.

Pesynratu  oBe  jgmcepramuje  ynyhyjy Ha  Moryhy  ymory — KOMILIEKca
¢ubpunoren/UI'OBII-1 y npouecy xemocraze. PU3noIOIIKA yiIora OBUX KOMILIEKCA e 3a caja
HE 3Ha, KA0 HU TOCIEIUIE BUXOBOT ToBehama 0qHOCHO cMambema. 3a UI'DBII-3 (rnaBan UT'®
Be3yjyhu MpoTeHH y KpBH) MOCTOjU MPETIOCTaBKa Ja OH, 3aXxBajbyjyhy CBOjOj MHTEpaKLIMjU ca
¢bubpuHOreHOM (KOja je JEeTeKTOBaHa MCKJbYYHMBO Y IN Vitro yciosuma) mompema UI'®-1 mo
MecTa MOBpeJie, TJie 0Baj MEeNTU UCIoJbaBa cBoje 1ejcTBO. To Moxe outu ciyudaj u ca U OBII-
1, xoju je y nmpKynanuju BUCOKo (ocdopuioBan u uma Benuku adpunurer 3a UI'®-1. [Toznaro
je na maasmuH Moxe npoteonm3zoBat UI'®OBII-1 u Ha Taj HaunH ormyctu UT'®-1 koju momaxke
OIOPaBKY Ha MECTY MOBpPE/E, all y (PU3UOJIOMIKIM YCIIOBIMA jOII YBEK HHUjE€ MOKa3aHOo Ja je Taj
Mexaam3am Ha neny. @parmentu UT'®BII-1 Hacramu aerpanmanujoMm, Takohe, MOTY YTUIIATH Ha
henmuje ennorena moactuuyhu muxoBy murpauujy. Cemy oBoMe TpeOa JoJaTd MOAATAK Ja
NT'®BII-1 uma u UT'®D He3zaBHCHO €jCTBO KOje HMcmosbaBa npeko cBoje RGD cekBeHlle, HAaKOH
IEHOI Be3uBama 3a OsP; uHTerpuH. IlocpenctBom oBe unTepakinuje, U['OBII-1 nocmemryje
3apactame paHa. KpBHe miouuiie cagpke NOMEHYTH UHTETPUH, i HUj€ JOII YBEK JOKa3aHOo Ja
ce 3a mwux Besyje MI'®BII-1. V HactaBky oBe nuceprauuje, KaHauaar he ce OaBuTH
HCTPAKUBaWkEM JOAUPHUX Tayaka uzMely ¢pudbpunorena(pudbpuna), miounna u UI'® cucrema.
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KapakTepucThka (GUOpHHOTeHA y MPHUCYCTBY pa3HHUX (MaTo)(DHU3MOJIONIKUX CTama. Pesynrartu
UCTPaXMBamka MPOUCTEKIN W3 OBE JHCEpTaldje Cy O00jaB/beHH Y jEJHOM IIOTJIaBJBY y
MoHorpaduju Mehynapoguor 3mHadaja (Miyg), jeAHOM paay INTaMIAHOM Y BpPXYHCKOM
MehyHapogaoM wacomucy (Mp1), JABa paga MmTaMmmaHa y HCTaKHYTUM MehyHapomHuMm
gacomucuma (Mpp), ABa pana mramnana y mehynapoanum gacommcuma (Mg3) u y dopmu
caomiTemka Ha TpU HaydHa ckymna (Mass). Pesynratu oBe aucepranmje cy of (pyHIaMEHTAIHOT
OMOXEMUjCKOT 3Hauaja, a JOMPUHOCE pa3yMeBamy (paKTopa KOju yTudy Ha MpoIec Koaryalmje.

Ha ocnoBy cBera uznoxenor Komucuja npeanaxe HacraBHo-HaydHoMm Behy Xemujckor
¢dakyntera VYHuBep3uTera y beorpamy, na momHeTy IOKTOpcKy naucepranujy Hukone
I'muropujesuha 1o HaCIOBOM ,,Y THIAj MOCTTPAHCIANMOHUX MOAMpUKanuja GUOPUHOreHA
HAa HEroBy PeaKTUBHOCT M (PYHKUHUjy” NpuUXBaTU U 0J0OpH HEHY O10paHy 3a CTHUIAHkE
aKaJIeMCKOT 3Bamba JIOKTOpa OMOXEMUJCKUX HayKa.

VY beorpany,
20.06.2018.
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