HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha V penoBHoj cemuuum HactaBHo-nayunor Beha YuuBepsutera y beorpany -
buonomxkor d¢akynrera, ogpxkanoj 07.03.2022. roguHe, Ha OCHOBY MOJIOE MEHTOpa, AP
Hanujene CaBuh, BUIIEr HAy4HOT capajHWKa YHUBep3uTera y beorpamy — MHcTuTyTa 3a
ouosomka ucrtpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh®, HCTUTYTa O] HAIIMOHATHOT 3HAaYaja 3a
Penyoiuky CpOujy, u ap Janujene Jlakere, BanpeaHor mpodecopa YHHUBEp3UTETA Y
beorpany — buonomkor ¢dakynrera, onpehena je Komucuja 3a npersen u oneHy AOKTOPCKE
nucepranyje Musoma A. Onaunha, uctpaxuBaua capajnuka YHuBep3uteTa y beorpany —
Nucturyra 3a MyATUIUCHUIUIMHADHA UCTPAKHUBamba, IMOJ  HACIOBOM: ,YJjora Hu
MeTa0oJim3aM 0akpa y XHMIOKAMIIYCHOj CKJIEPO3H AacOIMPAaHOj ca enuJencujom
TeMIOPAJHOI Pe:Kba KO/ 4YoBeKka”, y cactaBy: ap Cama Jlauuh, nonent YHuBep3utera y
beorpany — buonomkor c¢akynrera, np Anekcannmap Puctuh, noment YHuBepsutera y
beorpany — Meaununckor ¢dakynrera u nap HMBan CnacojeBuh, HaydHH CaBETHHK
YuuBep3uteta y beorpany — MHCTHTYTa 32 MYATHAUCUUIIIMHAPHA UCTPAKHUBAA.

Komucuja je npernienana ypaheHy HOKTOPCKY nucepTranujy Kanaujgara u HacraBHo-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomxkor gaxynrera nogHocu cienehu

M3BELNITAJ
Onuru nofaum o A0KTOPCKOj AMcepTaumju

Jloktopcka muceprauuja Mumoma A. Omnaunha mnojx HacioBoM ,Yjaora U
MeTaboau3aM 0aKpa y XUIOKaMITyCHO] CKJIEPO3HU aCOLIMPAHO] ca eMUJIETICHjOM TEMITOPAIHOT
pexma KoJ yoBeka” ypahena je Ha Onceky 3a HayKy O KMBUM CUCTeMUMa YHUBEp3HUTETa y
Beorpany — UncTHTYyTa 32 MYITHANCIMIUTMHAPHA UCTPAXKUBAkA, Y3 (HHAHCH]CKY TOJPIIKY
MuHuctapcTBa MpOCBETe, HayKe W TEXHOJOWKOr pa3Boja Pemybmuke CpOwuje,
MHCTUTYIIMOHAIHOT MPOjeKTa Mo eBuAeHIIMOHNM Op. 451-03-9/2021-14/200053 (Ha xome je
KaHIUIAT WCTPaXHBAad CapagHUK), WHCTHTYIIMOHATHOT IMpPOjeKTa IO/ EBUACHIIMOHUM Op.
451-03-9/2021-14/200007 u mpojekra OuiarepanHe capaambe MUHHCTapcTBa MHPOCBETE,
HayKe M TEXHOJIOMKOr pa3Boja Pemybmuke CpOuje ca Penybmukom CroBeHHjoM MOJ
eBuaeHIMoHUM Op. 06-00-118/2018-09/22.

Jloktopcka nucepranuja caapxku 98 crpaHa. [larmHUpaHW TEKCT JIOKTOpPCKE
naucepranuje unHe cieneha mornassba: YBon (29 crpana), llusbeBu (2 crpane), Marepujan u
merone (18 crpana), Pesynratu (22 crpane), Juckycuja (8 crpana), 3aksbyunu (3 crpane),
Jluteparypa (13 crpana, 220 OubOmuorpadckux jeaunmna) u Ilpumosu (3 crpane).
Hucepranmja cagpxu 35 ciauka (15 y mornaeiby YBox, 17 y mornaBiby Pesymrarm, 1y
nornasiby Juckycuja, u 2 y nornasiey Ilpunosu) u 15 tabena (2 y mornaspy YBox, 10 y
nornasby Matepujan U merozne, U 3 y mornasiby Pesynrarum). ucepramuja caiapxu u
yoObuuajeHe yBOAHE (HEMAaruMHUpaHE) eJEMEHTe ca HEONMXOAHUM HHpopMamjama o
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JIOKTOPCKO] nucepTanuju: HacrmoBHy cTpaHWIly Ha je3WKy Ha KOjeM je pajl mucaH (CpPIICKH
je3uk), HacnmoBHy cTpaHmily Ha eHrieckoMm je3uky, Crpanuily ca wuHbopmamujama o
MEHTOPHUMA, WIAHOBUMa KOMHUCH]jE 32 0J0paHy JOKTOPCKE JWCEpTaIlHje, TaTyMOM OJ0paHe,
Crpanuny ca unpopmanujama o punancupamy, MzjaBe 3axBanHocT, CakeTak JOKTOPCKE
JUCcepTaIje Ha CPIICKOM U CHIVIECKOM je3uKy, Jlucty ckpahenmma m Caapxaj. Ha xpajy
aucepranuje cy npuioxkeHu cieaehu enementu: buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayropcrsy,
M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH LITaMIIAaHE M EJEKTPOHCKE Bep3uje JAOKTOPCKOr pajga u M3jaBa o
Kopunihemy.

AHaJim3a JOKTOpPCKe JucepTraumje

YBOAHO TOTJIaBJbE JIOKTOPCKE IUCEpTalldje KaHIUAaTa je TOACIbCHO y UYCTHUPH
HeNMHe W 0aBH ce TPETrJie/IoM HaydHe JIUTepaType Koja ce THYe MpoOieMaTHKe TOKTOPCKE
nucepranyje. Y (GOKycy MpBe IEIMHE Cy CMWICNCHje W CMWICIITUYHN Hamajad Kao BpPCTe
Heyposomkux nopemehaja xox spynu. IloceOHO je nmeTasbaH OCBPT Ha €THONATOTEHE3Y H
TPETMaH CIMWJICTICHje TEMIIOPATHOT PEeKEba CIPETHYTE Ca XUIIOKAMITYCHOM CKIIEPO30M KOJI
yoBeka (MTJIE-XC). VYV napyroj uenuHu KaHAuAaT JAaje JeTajbaH Iperyie]] aHaToMuje
XHWIIOKaMITyca, a TMoceOHa TMmaxma je TMocBeheHa XWIOKAMITyCHO] CKJIEpO3d U
KapaKTepUCTUKaMa HCHUX IMOATUIIOBA. Bynyhm na ce oBa JOKTOpcKa aucepranuja OaBu
metabomm3zmom metana y MTJIE-XC, tpeha nenmnaa yBogHOT moriasiba je nmocsehena yinosu u
3Hauajy Oakpa, rBokha, inHKa U MaHraHa y Mo3ry. [loceOHa naxma je nmocsehena nertajsHOM
nperieny Mertabonm3ma 0akpa, XOMEOCTa3H OBOT METaJIa y IUTOIUIA3MU U MHTOXOHIpHjaMa,
0COOEHOCTHMA TPAHCIIOPTEpa W IIaepoHa 3a OBaj METal, Ka0 U HEroBO] KO(aKTOPCKO]
Y034 y JeIHOM OJi Haj3acTyIUbEHHjUX KympoeH3uma, ruroxpoM 1 okcupasu (COX). Ha
Kpajy, IaT je KOHIIM3aH OCBPT Ha mopeMehaje y xoMeocTasu 0akpa y HepBHOM cuctemy. Kako
je KaHAuaaT y OBOj JUCEpPTallMjdu KOPUCTHO CIIOKEHY aHaJIUTHYKY METOAOJNOTH]Y Y
UCIIUTHBAKY CajipkKaja MeTajga y y30pluMa TKHBa, Y YeTBPTOj, MOCIEAmO] HEIUHA JaT je
JeTajbaH Tperyie]] TUTepaType Ha MOoJbY OCIIMKaBama MeTalla y OHMOJIOIMIKMM CHUCTEMHMA ca
(dbokycoM Ha JyacepcKy aOialujy CHpPEerHyTy ca HHIYKTUBHO KYIUIOBAHOM IUTa3MOM H
MaceHOM CHEKTPOMETPHjOM. YBOJHO TOTJIaBJbE j€ 3aKJbYUEHO MPEriieIoM MOJa3HUX OCHOBA
3a HCTIMTHBAKE OaKkpa y OBOM HEypOJIONTKOM mmopemehajy.

VY cnengehem mornamsby, jJaCHO M KOHIM3HO je JAe(pUHHCAHO MET HAyYHUX HU/beBa
Kako OM ce OTKpHO Y3POK CMameHOI HHUBOAa 0akpa y CKIEPOTHYHOM XHUIIOKAMITYCY
narujeHata oobonenux ogq MTJIE-XC:
1. HcnuraTu XUCTONOIIKY AUCTPUOYIH]Y U KBAHTUTATHBHE IPOMEHE y KOJIMUMHH Oakpa
y PEeTMOHMMA M CJIOj€BUMa CKJIEPOTUYHUX XuIokamnyca nanujenara ca MTJIE-XC ca
u3paxxeHuM (XC1) u 1okanuzoBaHuM HUBOOM ckiepose (XC2).
2. Ucnuratm Besy wusmel)y nucrtpuOynmje Oakpa W TYCTHHE HEYpOHa Y PETHOHY
CKJICPOTUYHOT XHITOKaMITyca Koju je HajoceT/puBHjU Ha ckiepo3dy (CAl) u pernony
KOjH je pe3rCTeHTaH Ha ckiepo3y u rmo3y (CVYB, lat. subiculum).
3. HcroBpemeHo ca G6akpoM HMCIUTATH XHUCTOJIOIIKY AMCTpUOYIHMjy rBokha, LMHKA U
MaHraHa M YTBPJUTH Kako yO4YeHE MPOMEHE Yy KOHIICHTpalujamMa OBHUX MeTajla Ha



aHATOMCKOM HHBOY pErMOHa W cJiojeBa OAroBapajy 3a0eje:KeHHMM IpOMEHaMa Yy
YUTABOM CKICPOTHUYHOM XUIIOKAMITYCY.

4. HWcnutaty KBaHTUTAaTHBHE MPOMEHE y TMPOTEHHCKOM HHMBOY YiIaHOBA TPAaHCIIOPTHE
MammHepHuje 3a yHoc Oakpa y hemujy (SLC31Al), meroBy gocraBy a0 hemujckux
oprarena (ATOX1 3a INonmpmjes anapar u COX17 3a MUTOXOHAPH]E) U IIATIEPOHA 32
ymerae y COX ensmmcku kxommuieke (COX17 m COX11l) y CKIEpOTHYHHM
xunokammycuma manujenara ca M TJIE-XC u ogrosapajyhumM KOHTPOITHUM Y30pIHMA.

5. Kopenucatu rycTHHY NMHpaMHIQIHUX HEYpOHA, TUCTPHOYIHjy Oakpa U aKTUBHOCT
COX eH3UMCKOT KOMIUIEKCA Y PErHOHMMA H CJI0jeBUMA CKICPOTUYHHUX XHITOKAMITyca
nanujenara ca MTJIE-XC u oarosapajyhuM KOHTPOJIHHM y30pIIMMa.

VY nornarspy 1moa Ha3uBOM MaTepujaj H MeTo/de KaHIUIaT TEMEJBHO J1aje OTHC CBUX
MPOTOKOJIA, XEMH]CKUX peareHaca u UCTPaXKUBAYKUX METOAA KOPUITNEHNX Y OBOj JOKTOPCKO]
IHMCepTallju Kao M TperJie]] YIOTpeOJheHUX y30paka TKHBa XHrokammyca. Kangunmar je
MPUMEHNO 3HauajaH Opoj aHAIMTHYKHUX, XMCTOJOUIKUX, XUCTOXEMHUJCKUX, OMOXEMH]CKUX H
MOJICKYJapHO-OMOJIOIIKMX ~ METOJa, Kao M METOAa CBETJIIOCHE MHKpPOCKONHWje U
JeH3UTOMETpHjcKe aHanu3e. KBaHTUTaTMBHAa aHain3a MOTIIOMOTHYTa je OAroBapajyhum
CTaTUCTHYKUM TECTUPABEM BAJIUJAHOCTU XMIIOTE3€. Y MOYETHOM Jey JaT je Mperyies CBUX
KopumheHux peareHaca, aHTUTENa, U pacTBOpa. 3aTUM Cy JaTe HEOoNXoAHe MHdopmauuje o
WCIUTAHUIIMMA M MPUKYIUUbahy y30paka. Y HACTaBKy, KaHIUAAT je Ja0 JeTajbaH Mperien
MOCTyIKa J100Mjakba CMP3HYTUX U Mapa@UHCKUX Ipeceka UCHUTHBAHOI TKHUBA. 3aTUM CY
JeTaJbHO ONMCAHE TPH XHUCTOXEeMHjcKe Merozae: a) HucioBo Oojeme 3a nmerexkuujy
HEypOHCKMX henuja; ©) EH3MMCKUM XHCTOXEMHJCKH €cej 3a ojpehuBame peruoHaIHe
aKTUBHOCTH ITUTOXPOM II OKCHJAa3e; M B) METOJla MMYHOXHCTOXEMH]jCKOT OOeleKaBama
npoTenHa y TkuBy. [lopen Tora, 1eTajbHO je ONucaH MOCTyNnak OMo-OciIMKaBama eleMeHaTa
y3 nomoh nacepcke a0nanuje y3 MHIYKTUBHO CIPErHYTY IJ1a3My M MaceHy CHEKTPOMETPU]Y
U no0ujarba Mama MeTrana y TKHBY. 3aTUM Cy TEMEJbHO OIHMCaHH M MPOTOKOIM N Situ
XuOpuaU3anmje ca pamOoaKTHBHUM o0elexaBameM OJIMTOHYKJIEOTHIa U
ayropaauorpagckuMm anHanu3zama. OnucaHu Cy CBH TIOCTYIIM Yy aHaJU3M CIHKa H
MUKporpaduja Kao U JeH3UTOMETpHjcKe aHanu3e. Kanauaar je 1etabHO ONMucao U MOCTYIKe
M30JIaIfje TMPOTEUHCKOT Ca/ipykaja TKHBA XWIIOKAMITyCa Ka0 M FhETOBY aHAIM3Y METOJIOM
UMYHOOJIOTA.

VY okBupy mnoriaBba Pe3yjaraTm, KaHIUIAT je M3HEO pe3yiTare CBOje JOKTOPCKE
JHcepTalyje Ha MperyieflaH U KOHIM3aH HauuH y OKBUPY TPH TeMaTcke LeiuHe. Pesynraru
Cy WIYCTPOBaHHU M Kpo3 ojroapajyhe rpaduuke u TaGenapHe mpe3eHTaluje, Kao U y BUAY
KOMIIO3UTHUX CJIMKA. Y TIPBOj IEJIWHU TPEICTABIbEHU CY PE3YITaTH XHUCTOJIOMIKOT
WCTIUTHBAamka CKIEPOTHYHUX XHITOKAMITYCa, Ka0 W PE3yJITaTH KBAaHTHTATHBHOT MPOCTOPHOT
onpehuBama KOHIIEHTpAIMje MeTajla y OBOM TKHBY, KOj€ j€ TIOKa3aJl0 BHUCOK HHBO
opranmsainuje y AucTpuOyuuju raoxha, MHKa, MaHraHa u Oakpa. JlogaTtHo je mokaszaHo Ja
MIOCTOjM KOpeNalfoHa Be3a HHTEH3UTETa HeypoIereHepalije 1 pacrnozene 6akpa 1 MaHraHa,
Kao0 ¥ J1a TOCTOjH 3HAUajHO CMambehe KOHIEHTpanuje 0aKkpa y perioHMMa MOTIIYHE CKIIEpO3e
XHrokammnycHor tkuBa y nojby CAl. ¥V npyroj TemaTckoj LeIWHM moriaBiba Pesynrati,
KaHIHMJAT je yKa3zao Ha rnpobieme y metabonusmy Oakpa. [TokazaHo je na moctoje npomMeHe y
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MEeMOpaHCKOM, YHYTaphelInjcCKOM W MHUTOXOHIPHJCKOM TpaHCIOPTYy Oakpa, OJIHOCHO
IpOMEHEe Yy HHBOYy MEMOpaHCKOT TpaHcHmopTepa 3a 0Oakap Kao W IUTOIUIa3MAaTCKUX U
MHUTOXOHJIPHjCKHX IIarnepoHa. [IpuMeHOM HMMyHOOIOT METO/Ae yKa3aHO je Ha pa3jiuKe y
excpecuju Tpancnoprepa SLC31Al koje cy moBe3aHe ca THUIIOM CKJIEpO3€ XHIIOKaMITyca,
ka0 u Ha ommrtu aedpunur WPHK muroxonmpujckux mamepoHa 3a JocTaBy Oakpa 0
METaJIOEH3MMa IIMTOXPOM II OKCHJAa3e, ajli U Ha CMambemhe aKTUBHOCTU OBOT €H3MMA,
OpUMEHOM Metoja In Situ xubpuauszanuje u eH3uMcke xucroxemuje. [Ipukazanu pesynraru
MMYHOXHUCTOXEMHUJCKOT ucnuTuBama Jokanu3anuje SLC31Al ykazyjy Ha JOMHUHAHTHY
eKCIIpecHjy y HEYpOHCKHUM henujaMa M Ha KapaKTepUCTHYHE Majie U OrpaHWYEHE TayKacTe
aero3urte. Y IMOCIEIHhoj TEMATCKOj IIeIMHU ToraBiba PedynaraTu crpoBeneHa je yrnopenHa
aHanM3a oOpas3alia HeypoJlereHepaluje U pernoHaHe pacno/erne KOHIeHTpanrje 0akpa Kao u
aKTUBHOCTH IIUTOXPOM Il OKCHJa3e, MoMohy Koje je KaHOuAaT yKa3ao Ha Be3y OBa TpHU
napameTrpa. YTOpPEIHO HWCIUTHBAKE KOHIEHTpalyje Oakpa W TYCTHHE NHPaMUJATHUX
HEYpOHa yKa3ajo je Ha maj KoHIeHTpanuje 0akpa y ciojesuma CI12 u CII3 (mupamugaaHu
cinojesu CAl i CA2 perroHa) CKJICpPOTUYHUX XHUIIOKAMITYCa Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY IpyIy
MaKo HHUje OWJI0 3HaYajHE pa3IUKEe y TYCTHHHM NUPAMHUJAIHUX HEYpOHa W aKTUBHOCTU
UTOXPOM 1II OKcuzaaze u3Mel)y obOe ucnuTHBaHE Tpymne y3opaka, y OBHUM CJIOjEeBHMA.
Kanmuaar je eH3MMCKOM XHCTOXEMHjOM CIIPOBEO JIeTajbHY aHanu3y henmujcke W TKHBHE
pETHOHAJIHE aKTUBHOCTHU IIUTOXPOM I OKCHA3€e y MOJbHMa XUIIOKaMITyca U J0aTHO IT0Ka3a0
7a je PEeaKkIHOHH NPOAYKT AaKTUBHOCTH IUTOXPOM II OKCHJa3e OMO HajBUIIEC CMEUITECH Y
henujckuM Tenuma NMUpaMHUJATHUX HEYPOHA Kao M y MOJIEKYJapHOM ClIOjy 3y0are BHjyre
KOjU CaJlp’Ku JICHIPUTE TPAHYJIApHUX HEYpOHA M CHHAIICE Ca KOMHCYPAIHUM U CENTaTHUM
BJIAKHMMA ¥ BJIAKHUMa MEepPOPAHTHOT IyTa. EH3MMCKO-XICTOXEMH]CKH €Cej 3a MCITUTHBAKE
peTHOHAJIHE AaKTUBHOCTH IIMTOXPOM Il OKchpase je moka3zao ga ce CA4 peruon y
CKJIEPOTUYHUM XHUIOKaMITyCHUMa KapaKTEepHIIe H3PaKEeHUM T'YOMTKOM HEypOHa H I10jaBOM
KpPYITHUX HEYpOHa ca HEKOJHMKO Iyra BehoMm comoM y nopehemy ca KOHTposHUM hennjama.
Kona4Ho, kaHIuAAT je a0 YHOPEIHW XUCTOTPAMCKH IMpPUKa3 KOjU CyrepuIle Ha 3Ha4YajHy
MIOBE3aHOCT T'YCTUHE HEypOHa, KOHLEHTpaluje 0akpa M aKTUBHOCTH IIMTOXPOM I OKCHJa3e
KO/ CKIEPOTHYHHMX XHITOKaMITyca. XHCTOTpaMcKa 3amakama KaHIUAaT je W TOTBPIUO
KOpeJlalMoOHUM aHaiu3ama. 3HayajHa Kopenaluja yodeHa je u3Mel)y rycTuHe HeypoHa U
aKTUBHOCTH €H3WMMa M KOJ KOHTPOJHHX (yMEpeHa MO3UTHBHA KOpENaIuja) U CKISPOTHIHHX
XHUIOKamMITyca (YMEpeHO BHCOKa MO3WTHBHA Kopenamwja). JJomaTHO Cy KOJ CKIEPOTHYHHUX
XUIIOKaMITyca YCTaHOBJbEHE UM YMEpPEHO BHCOKAa IMO3UTHBHA Kopenamuja usmehy
KOHIIEHTpanuje O0akpa M aKTUBHOCTH €H3UMa, W TMO3MTHBHA KOpENalfja YMEPEHOT HUBOA
n3Mel)y KoHIeHTpanuje 6akpa U T'yCTHHE HEYPOHCKHUX Tela.

Kanaunar je 7a0 KpUTHYKHA OCBPT M aHAJIM3Y Pe3yJITaTra CBOje JOKTOPCKE TUCEepPTAIHje
y OKBHpY moriaBba JlMCKycHja, ocnamajyhu ce Ha nuTeparypHe mojartake. Pesynrare je
Ca)keo KOHITM3HO WM Ha jeHOj CIUIM MPHUKA3a0 TIIaBHE MPOMEHE y KOMIIOHEHTaMa MpoMeTa
Oakpa. Kangmmar je temesbHO 00paamo W NHCKYTOBAO CBE JOOWjeHE pe3yiTaTe, HU3HEO
IBPUXOBO TyMauelke Y KOHTEKCTY TmocTtojehux HaydyHMX ca3Hama M yKa3ao Ha
naTo(U3MONIONIKY 3Haya) JOOMjeHHMX pe3yiraTa 3a HacTaHaK, pa3BOj M MOTEHIIHjalTHY
npeseHiyjy xymane MTJIE-XC.



VY nornarspy 3ak/byunu KaHauaaT je 1ao 10 KOHIM3HUX 3aK/bydaka MPOU3alLINX U3

AHAJIN3E pE3yliTaTa lbEroBE JOKTOPCKE I[HCCpTaHI/Ije, T'pYNUCAHUX Y TPU TEMATCKE LCIIMHE U

jelaH OIIITH 3aKJby4aK:

A) 3aksbydIy y TIOTJIEly pacrojiesie U KOHIICHTPAIUje MeTajla Y XUIIOKAMITYCY:

1.

Xucronomka auctpulOynuja Oakpa y CKIECPOTHYHHUM XHIIOKaMIycHMa
narjeHata ca MIJIE-XC y o6a tuna XC mokasyje BUCOK HHUBO MPOCTOPHE
OpraHm3alje OBOI MeTaja Koja je y TeCHOj BE3M ca paclopelioM PEeruoHa,
cyOpermoHa U cJojeBa XHWIIOKamIlyca. bakap ce Haja3uw y BUIIAM
KOHIICHTpallijaMa y PerHoHMMa KOjU JOMHUHAHTHO CaJp)Ke Tejla HeypoHa, a
HIDKUM Yy pernoHuMa Heypormia. bakap ce y HajBehoj mepu Hanasu y CVYb,
OYYBaHOM PErHOHY (ca TeluMa MUPAMHIAIHUX HEypoHa) y oba Tuma XC, y
OJIHOCY Ha OCTaJIe PErMOHEe XMITOKAMITYCa KOjH TI0Ka3yjy HUKE KOHIICHTPAIIH]je
OBOT' MeTaJIa.

Konnenrpanuje 6akpa ce Hallaze y 3HA4ajHOj, MO3UTHBHO] KOpEIAIUju ca
TYCTHHOM Tena mnupamugarHux HeypoHa y CAl mojby Kao permony
CKJICPOTUYHOT XMITOKaMITyca KOjU je HajoCETJbUBHUjU Ha ckiiepo3y kox MTJIE
nanujeHata. JlogatHo, y mopo6nactu motmyHor ryoutka Heypona y CII1,
yO4CHE Cy 3HauajHO Mame KOHIeHTpanuje Oakpa y ogHocy Ha CYbB, perunon
KOJU je pe3UCTEeHTaH Ha IryouTak HeypoHa, y oba tuna XC, mTo HHje OMO
CiIy4aj ca TBOXKheM, ITMHKOM H MaHTaHOM.

Pasnuke y koHIleHTpanyjama reokha 1 IMHKA HAa aHATOMCKOM HHBOY PErHoHa
W CclojeBa  OATOBapajy  HOPMATHUM  (PU3HOJOMIKUM  O0COOCHOCTHMA
onroeapajyhux nenoBa xumokamiyca. Behe koHuenTpaumje rBoxha cy
3abenexeHe y 0bacTuMa Kpo3 Koje MpoJia3e TJIaBHU MyTeBU KPBHUX CYJIOBA,
JOK cy mnoBehaHe KOHIIEHTpalMje LMHKAa YOueHe Yy 30Hama Ipojacka
MaxXOBMHACTUX BJaKaHa TPaHYJIAPHUX IIMHK-TJIyTAMaTCKHUX  HEYpOHA.
KoHuenTpanuje MaHrasa moka3yjy IO3UTHBHY KOpenalujy ca TyCTHHOM
NUpaMUIATHUX HEYPOHA Tj. CTETIEHOM CKJIEpO3€ XMIIOKaMITyca.

b) 3akmyunu y morieay KOMIIOHEHTH KOjeé YYecTBYjy y henujckoM H
MHUTOXOHJIPHJCKOM MPOMETY Oakpa:

4.

VYKynmHH peraTUBHU HHUBO KJBYYHOT TpaHCIOpTepa 3a yHoc Oakpa y henwje,
SLC31A1 3aBucan je ox tuna XC u mokasyje Bojake nmpomeHe: nosehan je y
uHTeH3uBHO] ckiiepos3n (XC1) a cMameH y Jokanu3oBaHo] ckiepo3u (XC2).
SLC31Al je y CKIEpOTUYHHM XHUIOKaMITyCHMa JIOKaJIM30BaH JOMHUHAHTHO Y
HEYpPOHMMa, Kako Yy aKTHBHO] ¢opMH Ha henmjckoj MeMOpaHM Tako U Y
MHTEPHAIM30BaHO] (OPMHU Y IIUTOILIA3MHU.

VYxynuu penatuBau HUBo ATOX1 manepona je HerpoMemweH y o6a tuna XC
Yy OZJHOCY Ha KOHTPOJIHE Y30pKe.

Excnpecrja manepoHckux mporenHa 3a ymetame Oakpa y COX eH3uMcKH
komiuiekc (COX11 u COX17) Ouna je 3Ha4ajHO CMambEHa y XUIIOKAMITYCHUM
pEerHOHMMA KOjU Cy Y ENWIENCHjU OCETJbMBM Ha CKIIEPO3y y OAHOCY Ha
(bu3noIIOLIKE YCIIOBE.

I1) 3akpyunn Ha OCHOBY ymopeaHe aHanu3e akTuBHOocTH COX M KOHIEHTpaiuje

6akpa y paznuuuTiM ciojeBuMa XC 1 KOHTPOJIHUX XUIIOKaMITyca:



7. Ensumcku komruieke COX Ha henujckoM HUBOY MTOKa3yje JIOKAIHY PacIoeiTy
AKTUBHOCTH KOja je Haju3pakeHWja y TeJMMa U JCHIPUTHUMA ITHPAMHIATHUX
HeypoHa. CMameHa akTHBHOCT oBor eH3uMma ce jnerekryje y CII1 m CA4,
XUTOKaMITYCHUM PErMOHMMA KOjU Cy HajBUIIIE TOTO)EHU CKIEPO30M.

8. V¥V CII2 u CII3, pernonuma koju cy y XC Mame OCeTJbUBU Ha CKIEPO3y Ia
caMMM TUM HMajy OYyBaHy TOIYyJalKjy HEYpOHA, HHje 3a0ClieKeH Najl
aktuBHOCTH COX, 70K je KOHIIeHTpamuja Oakpa Owiia 3HA4ajHO Mama y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE y30PKe.

9. Ilocroju 3HaYajHa TMO3WTHBHA Kopenaiyja u3Mmely KoHIeHTpanuje Oakpa
aktuBHocTH COX y XC.

10. Kopenanuone ananuse OpOjHOCTH HEYpOHa, pacrojenie 0akpa M pacrojesne
aktuBHocth COX 'y permonuma nupamupanHux HeypoHa MTJIE-XCI1
XUIIOKaMIlyca M OATOBapajyhiM KOHTPOJHUM Y30pLHMa jaCHO CYTEpHILY
MIOBE3aHOCT OBa TPU MapameTpa.

Ha ocHOBy HaBeiaeHMX IMOjeIMHAYHUX 3aKJbydaka, KaHAWIAT je M3BEO OIIITH
3aKJby4yaK Jla XyMaHU CKJIEPOTHYHH XHMIIOKAMITyC KOJ TaiujeHara koju 6omyjy ox MTJIE
MOKa3yje KapakTepucTUYHe o0paciie pacnojiese KOHIeHTpaluja 0akpa, kao u reoxha, 1uHKa
Y MaHTaHa y OJIHOCY Ha CBOj€ aHaTOMCKE pEeruoHe, mosba u ciojese. [lopen Tora, y XxymaHoj
MTJIE-XC nmonasu 10 mMpOMEHA y JIOKATHUM KOHIICHTpaljama Oakpa y cIlojeBUMa H
peruoHuMa CKJIEPOTHYHOI XHUIIOKaMIyca, 3a IITa C€ OATOBOPHOCT HE MOXKE MpHUIHCATU
WCKJbYYMBO MATOJOUIKO] PEOpraHu3alMjyu TJaBHUX henujckux mnomynanuja (MupaMuJaTHuX
Heypona CA permoHa W TrpaHyJIapHUX HEypoHa 3yOare BHUjyre), Beh Cy Te MpOMEHE Y
KOHIIEHTpalrjaMa 0akpa BEpOBaTHO aKTUBHU YYECHHUK Y Pa3BOjy XUIIEPEKCIUTAOUIIHOCTH U
KOHBYJI3Mja Ka0 M XMCTOIATOJIOUIKA KOMIIOHEHTA Y Pa3BOjy CKiiepo3e. YO4deHe MPOMEHEe Ha
HUBOY 0akpa KOJ XyMaHOTI' CKJIEpPOTMYHOT' XUIIOKaMIIyca Cy Y CKJIaJly ca YOUeHUM IIpoMeHaMa
Ha HUBOY henujckux TpaHCHOPTHUX myTeBa oBor Metana, npe cBera SLC31Al kao
MeMOpaHCKOI TpaHCIopTepa 3a yHOC Oakpa y uurtocoi. JlomaTHo, M3MemEeHa XoMeocTasa
0akpa, y crpesu ca IpoMeHaMa Yy MUTOXOHJPHJCKOM MeTa0o0JIu3My OBOI' MeTaja Ha HUBOY
OuoreHe3e U aKTUBHOCTH €H3UMCKOI' KOMILIEKCa IIUTOXPOM I OKCHJIa3e, Takohe MoxKe UMaTH
ynory y pa3Bojy u nporpecuju MTJIE-XC. majyhu cBe moMeHyTO y BUJly, UCTpaXXKUBamba y
CKJIONy OBE€ JHCEpTalllje /Jajy BeoMa BaKHE IMOJATKE O YJIO03M Oakpa KOJl XHUIIOKaMITyCHE
ckiepose. HaunmeH je 1 Kopak Hampe]] y TyMauemy pe3yiraTa JOOHjeHUX ca METATHUX Marla
6akpa U3 CKIEPOTUYHOI XUITOKaMITyca. Y MEepCIeKTUBH, JOOMjeHU pe3yaTaTd MOry OUTH O]
KOPHCTH 3a pa3B0j HOBUX TEPAIHjCKUX MPUCTYIA Y JICUESHY CMUIIETICHje TEMIOPATHOT PeXba
Kao M pa3Boja npoduiaxce 3a cripeyaBame HaCTaHKa OTIOPHOCTH Ha mocrojehe neKoBe, Kako
Ou ce 0JIr0IMO WM Y MOTIYHOCTH U30€rao OnepaTuBHU MPUCTYIL.

VY nornasipy JluTeparypa Ha mperiiefiaH HadvH je nmpukazano 220 oubimorpadckux
JEIMHUIIA KOje CYy Ha a/ICKBaTaH HAUYWMH IUTHPaAHE TIPH MHCaky JUcepTaIyje.
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IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTAIIHje

JlokTopcka mucepTtanuja kanauaara Munoma A. Onauuha, 6p. nanekca b3032/2015,
nocnata je nmana 22.02.2022. Ha codTBepcKy MpoBepy OpUTHHAIHOCTU. V3BemTaj Koju
CaIpKM pe3yJiTaTe MPOBEPE OPUTHHATHOCTH MEHTOpP je Aobmo mana 22.02.2022 (y mamem
Tekcty: M3Bemiraj).

Ha ocnoBy IlpaBunHHKa O TIOCTYNIKYy TpOBEpE OPUTHHAIHOCTH JIOKTOPCKHX
aHcepTanyja Koje ce Opane Ha YHuBep3urety y beorpany (y namem Tekcry: [IpaBuiHuk) u
Hajla3a y M3BeIITajy u3 mporpama iThenticate kojum je u3BpIleHa MpoBepa OPUTHHATHOCTH
JIOKTOpPCKE JucepTrandje ,,yiaora U MerabonuzaMm Oakpa y XWUIIOKaMITyCHOj CKJIEPO3HU
acolIMpaHO] ca eMHJICNICHjOM TEeMIIOPAIHOT peXmba KOJA 4oBeka™, aytopa Mwunoma A.
Omnaunha, MEHTOD je KOHCTATOBAaO J1a yTBpleHO Mmoynapame TekcTa u3Hocu 7%. OBaj creneH
MOTyJAPHOCTHU TOCTeNUIA je MPUIOKEHUX o0pasalma, TMYHUX MMEHa, Ha3WBa, IIUTATa, T3B.
OINIITHX MECTa W I0/aTaka, Kao M TPETXOJHO ITyOJMKOBAHUX pE3yliTaTa JOKTOPAHIIOBHX
HCTPaXUBaMba, KOjU Cy MPOUCTEKIIN U3 HErOBe JAUCEPTAIH]je, IITO j€ y CKIAIy ca WIaHOM 9.
[IpaBunHuKa.

Kana ce cBe u3znero y3me y o03up, a y ckiiaqy ca uwiaHoMm 8. ctaB 2. [IpaBuiHuka,
M3Bemraj ykasyje Ha OpPUTMHAJIHOCT JOKTOpPCKE AMcepTanyje KaHaugata Mumoma A.
Onaunha, mox HacimoBoM ,,Yiora u Merabonu3zaM 0Oakpa y XHMIIOKaMITyCHOj CKJIEpO3HU
aCcOIIMPAHO] Ca eMUJIETICHjOM TEMITOPAIHOT PEXHba KOJ YOBEKa™, T€ € MPOMUCAHU MOCTYMaK
IpUIIpEME 32 HeHY 010paHy MOKE HACTaBUTH.



Munubeme u npeajior Komucuje

VYBUIOM Yy JOKTOpcKy aumcepranujy Mmoma A. Omnaunha, ka0 W y Hay4dHe
myOIvKaIuje MPOUCTeKIIe U3 pe3yiTara OBe JOKTOpCKe aucepraiuje, Komucuja 3akpydyje
Ja OBa JIOKTOpPCKAa JUCepTalyja MpeACTaBba OPUTMHAIHU HAYYHU JONPUHOC y 00JacTu
METAJIOMUKE XyMaHOT XUIIOKaMITyCca U pa3yMeBama YJIOre MeTaua y MaToJOTHjH eIHIIeTICHje
TEMIIOPATHOT PEXiba CIIPETHYTE Ca XUIOKAMITYyCHOM CKJIEPO30M KO 4oBeKa. Pesynratu oBe
JIOKTOPCKE JUCepTaIlje OTKPHBA]y BHCOK HHMBO XHCTOJIOIIKE OpraHu3aiuje Oakpa W 1ajy
Ba)XKHE IMOJIATKE O MPOMEHaMa y MeTaboJIM3My OBOT' METajla y XUIIOKaMIIyCHO] CKJIIEpO3U Ha
henujckoM W MHUTOXOHIpHjcKOM HHBOY. [lopem Tora, oBUM pesynraTuMa ce ykKasyje na
U3MEHEHA XOMeocTa3a 0Oakpa MOXKE€ HMMaTH YJOTY Y Pa3BOjy XHIIEPEKCUUTAOWIHOCTH WU
KoHBy:3Wja. [Ipema Tome, mpuKasaHW pe3yNTaTH MMajy MIMPOK 3HAYA] U MOTY OWUTH OX
KOPHCTH 3a yHarpeheme nocTojehnx Tepamneyrckux CTpaTerdja Jieueha OBOT HEYpPOJIOUIKOT
nopemehaja.

Nmajyhu y Buay 3Hauaj u Moryhu yTHIlaj] OBE HCTpa)KMBadyKe IMpOOIEeMaTUKE Y
XyMaHOj MenunuHu, KoMucuja mo3uTHBHO OLiemYje JOKTOPCKY JANUCEPTALHjy O/ HACIOBOM
,»YJI0Ora H MeTa00/1M3aM 0aKpa y XHIIOKaMIIYCHOj CKJICPO3H aCOLMPAHO]j €a eNMHUJICIICHjOM
TEMIIOPAJIHOT PeKiba KO Y0BEeKa“, U ca 33/J0BOJECTBOM Ipeiyiaxke HacraBHO-HayuHOM
Behy YHuBep3utera y beorpany — buosnomkor gaxynrera aa oBaj W3BEIITa] NMPUXBATH H
on106pu Mustomy A. Onaunhy jaBHy 010paHy TOKTOPCKE qucCepTaIlyje.

KOMUCUJA:
VY beorpany, 08.03.2022. roqune

np Cama Jlariuh, noreHT,
VYuusepsutet y beorpany — buonomku ¢gakynrer

np Anexcanaap Pucruh, nonesr,
VYuusepsuret y beorpany — Meauuuncku ¢pakynaTer

np Usan CnacojeBuh, HayuyHU CaBETHUK,
VYHusep3uret y beorpany — MHCTUTYT 32 MyITHANCHUIUIMHAPHA UCTPAXKUBAKHA



