HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PA/LY -
BHOJIOHIKOI' ®AKYJITETA

Ha VII penoBnoj cemnuim HacraBHo-HayuHoTr Beha YHuBep3urera y beorpany-buonomnikor
dakynrera, oapxkanoj 19. jyna 2020. romuwne, Ha OCHOBY MoyiOe MeHTOpa, Tpod. aAp
Anekcannpe Kopah, pemoBHor mpodecopa buonomkor dakynrera YHHBEp3UTETa Y
beorpany u np UBane [IpBeHuna, HaydHOr capagHuka MHcThTyra 3a MEIUMIMHCKA
UCTpaXuBama YHHBep3uteTa y beorpany, onmpehena je Komucuja 3a mperien u oueHy
noktopcke gucepranuje Ane 3. Cranumh, wuctpaxuBaua-capaaHuka HMHcturyra 3a
MEIUIIMHCKAa HUCTpaKMBawa YHHBep3utera y beorpagy, noa HacimoBoM: ,,YTHlaj
BaHheNMjCKOr XeMOrjJo0MHa KCEHOTeHOI Mopekyia Ha (yHKIHjcKa CBOJCTBA ME3EHXMUMCKHUX
henwuja in vitro”, y cacrasy:
1. mpod. np Anekcanmpa Kopah, pemoBuu mnpodecop, Yuupep3uter y beorpany-
buonomku dakynrer
2. np Wpana JlpBeHWIa, Hay4YHU capaiHWK, YHUBep3uteT y beorpamy-UHcTHTyT 32
MEHUIIMHCKA UCTPAKUBaHha
3. np Becnma Wnuh, nayunm caBerHuk, YHuBep3uter y beorpagy-UncTHTyT 32
MEUIIMHCKA UCTPaKUBaHbha

Komucuja je mpernmemana ypaheHy AOKTOPCKY HucCepTaliujy KaHIAWAATKHUEE U
HacraBHo-Hayunom Behy VYuuBepsuteta y beorpamy-buonomkor ¢akynrera mnomaHocu
cienehu

N3BEINITAJ
Onury noaanu o J0KTOPCKOj AUCePTALUjH

Joktopcka nmuceptanuja AHe 3. Ctanumh noa HaciaoBoMm ,,YTunaj Banhesaujckor
XeMOIJIO0MHA KCEHOreHOr MopeKJa Ha (PYHKIHMjCKAa CBOjcTBAa Me3eHXHMCKHX heiuja in
Vvitro”, je nammcana Ha ykymHo 204 crtpane. Hymepucanu (mardHHpaHu) TEKCT TOKTOPCKE
aucepranuje caapku 188 crpana u moaesbeH je y cexam moriaabiba: YBoa (40 crpana),
HumweBn (4 crpane), Marepujaa u meromam (28 ctpana), Pesynrarm (41 crpana),
Huckycuja (21 ctpana), 3akpyunu (4 crpane), Jlureparypa (32 crpana), Ipuio3n (18
ctpana). [ucepramnuja caapxu 4 tabene (2 tabene y moriaBjby Marepujain u METOAU U 2
tabene y mornaBiby Pesynrati) u 47 cnuka (16 ciuka y mornaBiby YBon, 4 ciuke y
noriaBjby Marepujan u metoau, 27 cnuka y nornaBiby Pesynratn). [lornasme Jlureparypa
canpxu 467 Oubnauorpadpckux jenuHuna. HeHymepucaHu Jeo Ha TOYETKY JTOKTOPCKE
auMcepraije oOyxBaTa HAacJOBHY CTpaHy Ha CpPICKOM M EHIJIECKOM je3UKy, CTpaHy ca
uHpopMmanMjamMa O MeHTopuMa M uiaHoBMMa Kommucuje, cTpaHy ca HHpoOpmanujamMa o
NPOjEeKTHMa Yy OKBUPY KOJUX je ypal)eHa JOKTOpCcKa AMcepTalja, 3aXBajHHILY, CaXKETaK Ha
CPIICKOM M EHIJIECKOM Je3MKy, W cajapxkaj. HeHymepucanu neo Ha Kpajy aucepTanuje
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oOyxBata Omorpadujy ayropa, u3jaBy O ayTOpCTBY, U3jaBy O HMCTOBETHOCTH INTaMIIaHE U
SNIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pajia Kao U u3jaBy O KOpUIIHCHY.

AHaJIu3a 10KTOpCcKe JucepTanmje

XeMorio0uH je BUCOKOKOH3EPBUCAHM METAJIONPOTEHH KOjU ce 300T CBOje OCHOBHE
Oouosomike (yHKIMje, PEeBEP3UOMITHOT BE3HMBamka KHUCEOHWKA, Hala3d y OCHOBU aepoOHOT
HauMHA )KMBOTA Ha IJIaHeTu 3eMJbu. Takole, oBaj MPOTEMH MMa BakHY yJIOTy y hemmjckoj
CUTHAU3allMju ¥ MOAYIanuju uHpIamaropHor oaroBopa. Hajsehu Opoj cBojux dyHkiuja
XeMOIJIOOMH ~OCTBapyje JOK Ce Halasuw yHyrap epurpouurta. Mehyrum, ycmen
WHTpaBacKyJapHe XeMOJIu3e, Koja HacTaje 300r omrehema MeMOpaHe epuTpoIruTa PU3nIKOM
TpayMOM, MUKPOOPTraHU3MUMAa WJIM MOJIEKYJIMMa CEKPETOBAHUM y Pa3IMYUTHM ITaTOJIOIIKAM
CTalkbUMa, XeMOTJIOOMH OMBa OTHYIITEH Y IUPKYJIAUjy WU Mpeja3d y TKUBA TAe ylna3u y
cactaB uH(pIaMaTOpHEe MUKpOCpenrHe. JlaHac je mo3HaTo Ja je BaHNeInjCKU XeMOTJIOOUH O/
3Hay4aja 3a €TUOJIOTH]Y U MaTOPU3NOJIOTH]y OpojHUX 00JIECTH, MOMYT MapOKCU30MaTHEe HOhHE
XeMOIJIOOMHYpHUje, aHeMHje CpIacTUX EepUTPOIMTa, AJxajMepoBe OO0JEeCTH, MYITHUILIE
CKJIepo3e, IiepedpaiHe HHTPABEHTPUKYIAPHE XEMOParuje 1 MpeeKIaMIICHje.

Meszenxumcke martuyHe henmnje (MMB) ce uHTEH3MBHO WH3y4aBajy MOCIEABUX
HEKOJIUKO JeIeHH]ja 300T CBOT pEereHepaTHBHOT M MMYHOMOJyJaTOpHOT moTeHmnujana. OBe
henuje MMajy cOocOOHOCT MHUrpaldje Ha MecTo MHGuaMaluje, IAe je HBHXoBa OHOJOIIKA
¢dbyHK1Mja oapeheHa JokamHO MpUCYTHUM henujama u MosiekynuMma. Mako cy Banhenujcku
XEMOTJIOOMH ¥ HETOBH JCTPAJAllMOHM TPOAYKTH OWTHA KOMITIOHEHTa WH(IaMaTOpHE
MHKpOCpeanHe, yTHIaj xeMorioonaa Ha MM je no caga Beoma mano usydaBaH. OCKyaHH
oAy Cy JTOOMjEeHHU TMpe CBera Ha XeMOTJIOOMHUMAa OECKMUMEHaKa, KOJU CE€ 0 CTPYKTYpH
BEOMa Pa3iuKyjy OJ XEMOTJIOOMHa KMYMEHmaka. Y CB0joj JOKTOPCKOj mucepranuju AHa 3.
Cranunh je ucniutruBana yTuiaj Banhenmjckor xeMorjaoOnHa Ha GyHKIIMJCKE KapaKTEPUCTUKE
Me3eHXUMCKUX henuja, mpu 4eMy Ccy Kao MOJICKYJICKA MOJICIH KOpHITheHH JIaKO JOCTYITHU
CBUICKM M TOBehHM XeMOrnoOWHM KOju HMMajy BEJIUKH CTEIEH XOMOJIOTHje ca XyMaHUM
XEMOTJIOOMHOM, aJii U XEMOTJIOOMHUMA CBUX OCTAIMX cUcapa. 3a pajJ Ha OBOj IUCEpTAlUjU
onabpaHu cy U oaroBapajyhu hemujcku Mozaenu ca KojuMa BaHNETUJCKU XEMOTJIOOMH MOJXKe
nohn y KOHTaKT TpU HMHTPABaCKYJIapHO] XeMoju3u: MoHoHykieapHe (MHRB) wu
nonmuMopdonykieapue hemuje (IIMH) nepudepne kpBu, U ME3EeHXMMCKE MaTH4He henuje
nepudepue kpu (IIK-MMTR) uoseka. JlogatHo, ytunaj Banhenujckor XeMorjioOMHa Ha
(GYHKIMjCKE KapaKTePUCTUKE ME3CHXMMCKHX heiuja UCIUTAH je U Ha YeTUPU ME3CHXHMCKE
henujcke nMHMje MHIIA KOje MPEACTaBIba]y YHH(POPMHHUjE MOJEI CHUCTEME Y OJHOCY Ha
npumapse hemuje: ATDC5, MC3T3-E1, 3T3-L1 u C2C12 u yjeano cy in vitro mozenu 3a
MpOyYaBame XOHAPOTeHE3e, OCTEreHe3e, aJUIMOTCHE3e K MUOTEHE3E.

ITornaBsbe YBOA MOJEJHEHO je HA JiBa TJIaBHA MOTIOIIABJbA. Y MPBOM IMOTIIOTIABIBY
JaT je KpaTak Hperyiesl pacnpoCTPameHOCTH MOJIEKYlIa XEMOIJIOOMHAa y pa3iIMyUTUM
L[apCTBUMa KUBUX OpraHU3ama U ONMCaHM Cy 3Ha4yaj U UCTOPHjaT MpoydaBama XeMOTJI00HHA.
VY HacTaBKy je OmMcaHa CTPYKTypa MOJIEKyJa XEeMOTJOOMHa Ha IMpHUMEpYy XEeMOTJIOOHHA
cucapa, jep je XeMoryoouH KopuirheH y u3paau oBe JucepTalnje H30JI0BaH U3 JIBE CUCApCKe
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BpcTe (CBHIbE U ToBena). Kako Mosiekysn XeMoriioonHa capKu TpH CTPYKTYpHE KOMIIOHEHTE!
rJI00MHCKE JIaHIIe, XeM Tpyny U rBoxkle, y HaCTaBKy OBE JIOKTOPCKE JHcepTaluje 00jallmbeHn
Cy MPOIIECH SKCIpecHje MIOOMHCKUX IeHa, CTPYKTypa Xema u Metabosimzam reoxha. Takohe,
Yy OKBHpPY OBOT IOTIOTJIaBJba AT j€ Iperiiea OMONOMKNX (YHKIMja XeMOTJIO0NHA: yinora y
MIPEHOCY racoBa (KUCEOHHKA, YrJbeH-IHOKCUIA, a30T-OKCHIIA, YIJb€H-MOHOKCHUIA), YIIOoTa y
BaHNeNM]CKO] CPEIMHU ca TPEryiesoM NPEeaoKEHUX MEXaHHW3aMa JIejcTBa, Kao M yjora y
MMYHCKOM OJTOBOPY M Y Pa3IMYUTUM OOJECTUMA W TATOJIOIIKAM CTamkbuMa. Y TOoceOHOM
OJIeJbKY OTIMCaHa je yIoTpeda XeMOTJIO0NHa Y OMOTEXHOJIOUIKUM HCTPAKUBABLUMA, TIPU YEMY
je HajBeha maxkma ycMepeHa Ha TMPEHOCHOIle KMCEOHWKa Ha 0a3uW XEMOIVIOOWHA, Kao H
crenupUUIHOCTH TPUMEHE XeMOTJI00MHa 0eCKHUMEmhaKa U XeMOTJIOOMHA U3 KJIAHUYHE KPBU Y
OMOTEXHOJIOTH]H.

VY npyroMm moTHorjiaBJby, OMUCAaHU Cy NENMUjCKU MOJETH 3a HCIHUTHBame edekara
BaHhenujckor xemorjaoOuHa. Y 1moceOHOj LEIMHH ONHMCAaHE Cy JBE KaTeropuje aaylTHHUX
MatuuHuX henuja: xemaromoeTcke W Me3eHxumcke. [locebaH maxma je ycMepeHa Ha
ME3eHXUMCKe MaTu4He henuje, 3a Koje Cy ONMcaHu OMOJIOIIKM M3BOPU (TKHMBA U3 KOJUX CY
M30JI0BaHe) U (PYHKIIMjCKE KapaKTEPUCTUKE: CIIOCOOHOCT Murpanuje, audepeHiujainmja ka
oapeheHnM THUNOBMMAa henuja W WMyHOMOJIynanuja. Y TMOCEOHOM OJIeJbKy ONHCAaHU Cy
neykouutu nepudepne kpsu, MHh u [IMh, kao u muxose QyHKIMjCKE KapaKTEPUCTUKE OJ1
3HaYaja M 3a Hecnenu(uyaH 1 3a aJaliTHBHA UIMYHCKH OJTOBOD.

VY nornasspy llu/beBHM HaBe[CHA Cy TPU HEMOCPEAHA 1IUJbA:

HN3onanmja, npeunmhaBame U PU3MUYKO-XEMHjCKa KapaKTepU3aluja CBUHCKOT
u roseher xemorsi00uHa

VY okBHUpY OBOT 1IMJba MCTPAXKHBaHA MOCTABJHEHU CY ClEUU(DUYHN LUIJbEBU KOJU Ce
OJIHOCE Ha M30JIallh]y XeMOIJIOOMHA TpajyalHOM XUIOTOHHYHOM XE€MOJHM30M; UCITUTHBAHE
cajip>kaja mpOTEHHA y y30pIMa XeMOITIOOWHA eNeKTPO(POPETCKUM TEXHUKaMa; UCIIUTUBAE
caJpkaja JIMNUJA Yy Y30pLKMa XEeMOIVIOOMHAa XpomaTorpadckuMm TeXHUKaMa; aHalu3y
BEJIMYMHE KOJOMUJHUX 4YECTHIIA Y Yy30pHuMa XeMorjoOuHa (OTOH KOPEIalMOHOM
cnekTpockonujoM; ananuzy UV-Vis ancopnuroHux criekrapa XemorinoouHa u ojpehuBame
CIOCOOHOCTH  XeMOTJIOOMHa  Ja  peayKyje  paaukai-katjoH  2,2°-azuHobuc  (3-
eTuIeHOeH30THa30MH-6-cyadoncke kucenune (ABTS paaukan).

HcenutuBame NMTOTOKCHYHOCTH CBHHI-CKOT M roseljer xemorsioouHa u morspaa
IUX0Be 0MOJIONIKE AKTUBHOCTH

Y OoKkBHUpY OBOT 1IMJba MCTPAKHBAKHA MOCTABJbEHU CY CHEIU(GUYHH ITUJBEBU KOJU C€
OJIHOCE Ha UCHHTHUBame. cajpkaja xemorinoOuna y henujckum kynrypama MHH u IIK-
MMMT; nutotokcmyHocTH XemorjoOuHa Ha Mmoaeny MHT; yrunaja xemorinobuna Ha
nponudepanunjy/ mudpepeHnnjanujy onpeaesbeHuX MaTuYHUX henuja xemaromnoese nepudepue
KpBU YOBEKA; YTHIIaja XeMOTJIOOMHA Ha aJIXe3MBHOCT JICYKOIUTA MepudepHe KPBU YOBEKA U
yTHIIaja XeMOTJIOOMHA Ha MPOIYKIMjy PEaKTHBHHUX BPCTa KMCEOHHKa (eHT. reactive oxygen
species, ROS) y neykonutiMa nepudepHe KpBHU Y0BEKa.



HcnutuBame yTHIAja CBHECKOI U roBeher xemoryio0uHa Ha QyHKIHjcKe
KapaKTepUCTHKe Me3eHXuMckux heanja

VY OKBHpPY OBOT' IIJba MCTPAKUBAA MOCTABJBEHU CY CHEUU(UYHU IUIJbEBU KOJH Ce
OJIHOCE Ha WCTIHUTHBAKE yTUIAja XEeMOIJIOOMHA HAa BUJaOMIHOCT M MUTPATOPHH TOTEHITUjAIT
[NIK-MMH u mumjux meszenxumckux hemujckux muamja ATDCS, MC3T3-E1, 3T3-L1 #u
C2C12, xao m Ha henmujckM WIUKIyC, amonTo3y M KiIoHoreHn mnoreHuujan [IK-MMHA.
JlomaTHO, WCHOUTaH je yTHIA] XeMorjoOWHa Ha JUQEPEHIUJAllMOHH ITOTCHIIH]al
ME3CHXMUMCKUX henrja XUCTOXEMHjCKUM TEXHHKama y3 mpaheme TeHCKE EKCIPEcH]e
cneunpuyanx Mmapkepa xonaporene mupepenumjanuje [IK-MMA u ATDCS henuja y3
aHanu3y excnpecuje rera 3a SOX9, konaren tun I, Il u XI; ocreorene nudepenunjanuje I1K-
MMHh u MC3T3-E1 hennja y3 ananuzy ekcrnpecuje reHa 3a RUNX2, ankanny ¢ocdarazy
(eur. alkaline phosphatase, ALP), ocreokanuuH u KojareH TUI [, ajgumoreHe
mudepenmjanje [IK-MMRA u 3T3-L1 henuja y3 ananusy ekcrpecuje TeHa 3a peuentop y
KOjU ce aKTUBHUpa y3 mpoiudepaiujy nepokcuszoma (eHr. peroxisome proliferator-activated
receptor y, PPAR-Y), aIuNIOHEKTHH U JIMIIONPOTEUH JINNa3y; Muorene audepenuujanuje [NK-
MMh u C2CI12 henuja y3 aHanmu3y eKCIIpecHje I'eHa 3a MHOTE€HUH M MUIIMhHY KpeaTuH
kuHaszy (enr. muscle creatine kinase, MCK). Ilpahen je u yrumaj xemorioOWHa Ha
umyHomoaynaropau noteHnyjan [IK-MMh npahemem edekra Ha: TEHCKY EKCIPECH]Y
cnenupuaHuXx uUMyHoMonaynaTtopaux rema MMh: HLA-A, HLA-G, HLA-DRA, TGFB1,
IDO1, PTGS2, IL6, HMOX1; moxnymartopau edekar [IK-MMh nHa henwmjcku nmmkiryc u
anontody MHR u moaynaropau edekar [IK-MM'RA na npormdepannjy MHR.

[TornaBjbe Marepujan W MeTOOAM CaapXKW M[IECT MNOTHOrJaBka. Y MPBOM
MOTIOTJIABJbY TTOOPOjaHU Cy KOMEPIMjAIHA peareHCH KOpHUITheH! y u3paau OBE JOKTOPCKE
mucepranuje. [lamwe, onucanu cy Menujymu u mydepu KopultheHn 3a KylaTuBanujy henuja u
aHanu3y henmjckux (QyHKIMja, AOK Cy XeMorsoOuH, nmpumapHe henuje u henujcke JIMHH]jE
KopuimheHH y H3pasu OBE JOKTOPCKE AWCEpTalje ONHCaHW y TpeheM NOTHOTIIaBIby.
ExcriepruMeHTanHu An3ajH MOCTAaBJbEH Y CKIIAy ca HaBEICHUM IHJbEBUMA UCTPAKUBAMA AT
j€ y YeTBPTOM IOTIIOTNIAaBJbYy. Y METOM HOTIOTJABJbY, Y OKBUPY TPH IIEJIHHE, OMUCAHU CY
KopuimheH! METOJM: METOAW 3a W30JIalujy M KapaKTepu3alHjy XeMOIJOoOMHA, METOIH 3a
aHanu3y henujckux (yHKLIMja ¥ METOJM 3a aHaJM3y eKCIpecHje reHa. Y OKBUPY METoJa 3a
M30J1alHjy U KapakTepu3alujy XeMOorjJoOruHa OMUCAaHU Cy METOAM 3a: J0OHjame CYCIIeH3Hje
MAKOBAaHUX EPUTPOLIUTA; H30JIAIMjy XEMOTJIOOMHA TI'paJyaTHOM XEMOJIH30M U JCTHMMUYHO
npeuninthaBamke  XeMOIJIOOMHA ~ TaHTEHIMjadHOM  ynTpadwiTpanujoM;  ojapehuBame
NPOTEMHCKOT CaJpiKaja y y30pLuMa XeMOTJoOHnHa eneKTpo(ope3oM y MOIHaKpHIaMUIHOM
rejy ca J0JaTKOM Hatpujym nozeiui cyiadara (edr. sodium dodecyl sulfate polyacrylamide
gel electrophoresis, SDS-PAGE) y peaykyjyhum ycioBuMa ¥ HM30€JICKTPUYHHM
doxycupameM ; oJpehuBame caapikaja IMNUIA Y y30pIHMa XeMOTIo0nHa XpoMaTorpadujoM
Ha TaHKOM CJIOJy CHJIMKAa Tela M AaHaJU30M MAacHUX KHCEIMHAa TaCHO-TEYHOM
xpomarorpadujoM; ojpehuBame NpocCeyHEe BETUUYMHE MOJEKYlIa MPUCYTHUX Y Yy30pLUMa
XeMOTJI00MHA (JOTOH KOpENTAlMOHOM CIIEKTpocKonujoM; oapehuBame UV-Vis ancoprnuuoHux
CIeKTapa y30paka XeMorjoOWHa; aHanu3y crnocoOHoctn penykuuje ABTS panukana u
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aHaM3y caapkaja XxeMoriioouHa y henmjckuMm Kynrypama. Y OKBUPY METOJA 3a aHAIU3Y
henmjcknx ¢QyHKIMja omucaHu Cy METOAM 3a: HCIUTHBAKE YTHIAja XEMOIJIOOMHa Ha
BujabunHoCT henuja MTT tectom, npumenom Hoechst IHK o6enexxnBaua u 6ojemem hennja
TPUIIAH TUIABUM; UCIHUTHBaKkE (DYHKIHMJCKMX KapaKTEPHCTHKA JCYKOLUTa NeprudepHe KpBU
YoBeKa TECTOM ajxe3uje Jieykonuta 3a mojuctuped, NBT tectom u CFC (enr. colony
forming cells) Tectom; ucnuTHBambe QYHKIMjCKAX KapaKTePUCTUKA ME3CHXMMCKHX henmuja
aHamm3oM henujckor mukiayca u kimoHoreHor norteHnujana [IK-MMT, mnokperssuBoCcTH
Me3eHXUMCKUX hienuja ,,Scratch® tecrom, audepeHnnjalnoOHOr TOTSHIMjala ME3CHXUMCKIX
henmja xa XOHAPOTEHOj, OCTEOT€HO], aTUIMOTCHOj M MHUOT€HO] JIMHUJU U KIMYHOMOTyTaTOPHOT
MOTEHIIMjala HUCHUTHBameM MoaynaatopHor edekatra I[IK-MMh Ha henujcku nukiyc,
aronro3y u npoaudepaunjy agorenux MHR u excnpecujy umyHomoynatopaux resa [1K-
MMA. V okBupy MeTO/a 3a aHAIM3y €KCIPECHje IeHa OMHUCAHHW Cy METOIM 3a: W30JIaln]y
ykynae PHK, peBep3Hy TpaHCKpHINIHWjy, JJaHYaHy peakiyjy mosimmepase (eHr. polymerase
chain reaction, PCR), Busyenu3anujy PCR npousBoja enekTpodope3oM y arapo3HOM Teiy
naTe cy nBe Tabene ca kopuirhenum mpajmepuma 3a PCR. ¥V mocnenmeM MOTHOTIABIBY
OMHCAaHE Cy CTaTHCTUYKE aHaln3e KopuiiheHe 3a oOpaay mojaTtaka JT0OMjEHUX NMPUMEHOM

KBAHTUTAaTUBHUX METOAA.

Y mnornaepy Pe3yaTaTM 1OJeJbeHOM Ha TPH TOTIIOTIIABJbAa MPEMa IMOCTABJHCHUM
IMNJbEBUMA, CHCTEMATHYHO Cy M jaCHO TPEJCTAB/FEHU EKCIIEPUMEHTATHO JOOWjCHH IT0JIaIln
Kpo3 27 MyATHUIIAHEJICKUX CIWKa, Koje caapke rpaduke, Mukporpaduje u tabene, u Koje
MpaTH TEKCTYATHO 00jalllbemhe.

VY npBoM MOTHOIIABIbY MPUKA3aHU Cy PE3yATaTH KOJU Cy MOKa3ald Ja CBUICKU U
roBehu xeMornoOMHU M30JI0BaHU U3 KIAaHWYHE KPBU KOpUIINEHU 3a U3pany OBE TOKTOPCKE
TUCEepTalKje HWMajy OJUIMKEe HaTUBHOT XemorjoOuHa. KoHKpeTHO, mMokazaHO je Ja ce
KOHILIEHTpallija CBUICKOT M roBeher xemorjioOuHa y mpeuyuitheHuM H3o0JlaTUMa KpeTana y
pacnony oxa 30 mo 70 g/L, a cagpxaj Mmerxemoriioouna Huje npenasuo 2%. Takohe, SDS-
PAGE nokazao je na u y cBUICKUM U y roBehuM n3onatuma suie o1 90% mnporenHa yuHe
MMPOTEUHM KOJU IO MOJIEKYJICKO] Macu o 16 kDa oxroBapajy rimoOouHckuM naHiuma. Hakox
xpomaTorpadckor pa3qBajamba y M30J1aTUMa 00€ KUBOTHICKE BPCTE JETEKTOBAHU CY CaMO
dbochomunuan, a y OKBUPY BHHX JeTekToBaHO je 10 MacHHMX KucCelMHa Yy H30JaThMa
CBUILCKOT XeMOTIJIOOMHA, 1 6 MAacHUX KHCEIMHA y u3ojaruma roseher xemoriaoouHa. @oToH
KOpPEJIallMOHOM CIEKTPOCKOTIH]jOM TOKa3aHo je Jla je MpoceyaH XHUAPOJWHAMUYKU MPEYHUK
KOJIOUJTHUX YECTHIla y U30JaThuMa CBUILCKOT M roseher xemornoOuHa M3HOCHO 7 NM, MITO
ONroBapa XWUIPOJUHAMHUYKOM I[PEYHUKY HATUBHOT  MOJIEKYyla XeMmorjoOuHa. VY
aTriCOPIIIMOHUM CIIEKTPUMa M30J1aTa CBUELCKOT U TOBeher XeMornoOonHa uieHTU(GUKOBAHU Cy
CBU afCOPMIIMOHU MAaKCUMyMHU KapaKTepUCTUYHM 3a HATUBHU OKcuxemorjoOuH: 275, 350,
413-415, 541 u 576 nm, y3 0o4yBaHOCT OKCHAAIIMOHOT CTama reoxha kao Fe’*. C 003upom n1a
je ToKa3aHo Ja je XeMOTJIOOMH y CBUM aHAM3WPaHUM H30JaTUMa MPEACcTaB/ha0 JOMUHAHTAH
MpoTerH, U Ja cy ¢ochoaunuay, Koju MOTHUY OJl MeMOpaHa epUTpOIUTa Kao TIaBHU
KOHTaMUHAHTH U30J1aTa OWJIM MPUCYTHH Y HUCKUM KOHIIEHTpaIljamMa, Y HapeIHUM JIETIOBUMA
TEKCTa OBE UCEPTAIMje TEPMUH ,,130JIaT" 3aMEHECH j&é TEPMUHOM ,,XEMOTIIOONH .



Y ApyroM MOTHOTJIaBJbY, NPEACTAaBIBEHH CY pE3YyJITaTH HCIHUTUBamba OWOJIONIKE
AKTUBHOCTH CBUILCKOT U ToBeher xemornoouna. [TokazaHo je 1a je KOHIIEHTpaIfja CBUECKOT
u roseher xemornoOuHa y KyaTypu Hectumyiaucanux MHRA omajgana Ha 103HO 3aBUCaH
HAYMH W Ja CTUMYJalldja MUTOreHoM duroxemariayruauaoMm (enr. phytohaemagglutinine,
PHA) Huje noaaTHO yTHIlaia Ha CHIDKCHE capikaja XxeMorioouna y kynrypama MHh nakon
48 h. YV xynrypama [IK-MMR, 103HO 3aBHCHA OTPOIIHA CBUECKOT M roBeljer XxeMorioonHa
ouia je moBehana Hakon 96 h 3a 20% y oanocy Ha 48 h. Pesynrat MTT Tecra cy mokazanu
71a je CBUECKH XEMOTJIOOWH 3HAa4ajHO CMamHBao BUjaOmiIHOCT HecTuMyaucannx MHR Hakon
5 paHa y KOHIEHTpanMjama BHIIMM oX 4 puM, nok je oBaj edexar roehu XemoTIOOHH
M0Ka3ao y KoHUeHTpauujama BummmM o 1 uM. ¥V kynrypama PHA crumymucanux MHA un
CBUICKM M ToBehM XEeMOrJIoO0MH Cy 3HauajHO, Ha JO3HO 3aBHCAH HA4YWH, CMambUBAIU
BHjaOMITHOCTH OBUX hemuja y cBuM ncnutuBanuM kouieHTparmjama (0,25-16 uM). JlomatHo,
pe3yiTaT WCTIHTHBamka yTUIaja XeMoTyioOwmHa Ha mnpoiudepanujy/audepeHujanujy
OTIpeNieJbeHNX MAaTHYHUX henmuja xemaromoe3e nepudepHe KPBH YOBEKa, MOKAa3aId Cy JAa
edekar xeMorjoOMHa Ha OBY KaTEropvjy MaTHYHUX henrja TOCTOjU, aid Jia TOCTOje |
BEJIMKE MHTEPUHAMBU]IyaHE BapHjallyje y YKyIHOM Opojy KOJOHMja ONpeAesbeHux henuja
XEMaToMoTe3e rajeHuX y MpUCycTBY xeMoriobuHa. HezaBucHo of eexra Koju je UCHOJBHO
Ha Opoj KOJOHH]JA, XEMOIJIOOMH je MOoKa3ao CHaXaH yHudopMmaH yTuiaj Ha mMopdoiorujy
KOJIOHH]a: KoJIOHH]e (OpPMHUpPAHE y TPHUCYCTBY XEMOTJOOWHA OwWiie Cy KPyMHHJE OJl OHHMX
dbopMHpaHNX y CTaHJapAHOM Meaujymy 3a henujcky Kyntypy. CBUECKH XeMOTJIOOUH
JIOBOJIMO je& 710 cMamema aaxe3uBHoctd MHR y Tecty 6e3 npe-aaxesuje y KOHIIEHTPAIUjH 0T
1 uM, a uctu edexar octBapuo je u Ha [IMHQ y cBUM ncnuTHBaHUM KOHIIEHTpalyjama. 3a
pasNMKy OJ1 CBUKCKOT, ToBehn xeMoryioOnH Huje ocTBapuo edekart Ha agxesuBHocT MHRA n
I[IMRA y Ttecty 06e3 mpe-anxe3uje. CBUICKM XEMOTJIOOMH HHje OCTBapuo edekar Ha
agxesuBHoct MHRA u [IM'h y Tecty ca npe-anxe3njoM, 0K je ToBehn XxemMorioOuH y OBOM
TECTY AOBOAMO A0 cTuMynanuje aaxesuBHoctd MHR y cBe Tpu ucnnTuBaHe KOHLEHTpaIMje
(0,1, 1 1 10 uM) u ctumynanuje aaxesuBHoctu [IMh y konnentpammju ox 10 uM. Takobe,
MOKa3aHo j€ J1a Cy M CBUELCKH M ToBehn xemornobun crtumynucanu npoaykuujy ROS y MHh
u [IMA camo y HajBUIII0] HICIIMTUBAHO] KOHIIEHTpauju o1 10 pM.

VY tpehem noTnoriaBiby NpUKa3aHu Cy pe3ysTaTH UCIUTHBAabA YTHLAja XeMOTrI001Ha
Ha (YHKIMjCKE KapaKTepUCTHKE Me3eHXMMCKuX henuja. Pe3yntaTu ucnuthBama yTulaja
XeMOIJIOOMHA Ha BUjaOMIHOCT ME3EHXMMCKUX henuja TOKOM TPOAHEBHE KYJITHUBAILHMjEe CY
nokasanu JAa je edekar XeMorjioOMHa, KOjU C€ MCIOJBHO Kao CTUMYJaTOpaH WU
MHXUOUTOpPAH, 3aBUCHO OJI HETOBe KOHLEHTpaluje, ajld M TUlla henuja U BpeMeHa
kyntuBanuje. CBumcku u roehu xemornobun cy nosehaBanu BujabunHoct [IK-MMh
HakoH 72 h y konnentparmjama ox 1 u 10 uM. Iporouna nutomerpuja ITIK-MMA 060jerux
IPONUIMJYM JOJUIOM IOKa3ana je Ja MPHCYCTBO CBUECKOI M romeher xemorinoOuHa Huje
3Ha4yajHO yTULIO Ha Opoj amonToTckux hemuja. Mehyrum, Opoj hemmja y GO/G1 ¢asu
henujckor mukiyca y KyJaTypaMma ca XeMorJIoOnHOM je HakoH 24 h 6uo nBoctpyko Behu of
HBUXOBOT Opoja y KOHTpOJHUM KyiTypama. Hakon 48 h y kyntypu oBaj edekar ce usryouo,
Tako ja ce npoueHar hemnja y GO/G1 ¢a3u henujckor nukityca y KyaTypaMa ca J10JaTKOM
XeMOTJIOOMHAa W KyJlTypama TajeHHM caMO Yy CTaHJapJHOM MeIujyMy HHUje 3HaudajHoO
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pa3nMKoBao. AHallM3a KJIOHOTEHOT MOTEHIMjasia MoKasaja je Jla Cy U CBUICKH M roBehu
XeMorioOonHu y KoHneHtpanujama ox 1 u 10 uM cmamuBanu 6poj CFU-F komonuja, 10K y
koHueHtpamyju ox 0,1 uM nHucy yrumanu Ha kioHnoreHu notenmnujan [IK-MMHh. 3arum,
MOKa3aHo je Ja Cy CBE aHAIM3HWpaHe Me3eHxuMcke henuje, npumapHe xymane [IK-MMHh u
mungje hemujcke mmuuje (ATDCS, MC3T3-E1, 3T3-L1 u C2C12), umane crnocoOHOCT
CIIOHTaHE MWrpanuje ¥ Ja cy xemorjoOmHu HakoH 24 h y hemmjckoj kyntypu Omaro
CTUMYJIMCAT! MHTPAIMjy OBUX henwuja, mpu 4eMmy je WHTCH3UTET CTUMYIAIMje 3aBHUCHO O]
BpCTE U3 KOj€ je XeMOTJIOOWH M30JI0BaH U TUIIA aHAIM3UPAaHUX hemuja.

3HauajaH Jeo0 pe3ydaTara OBE Te3e IMpeAcTaBibajy pesyartarm yrumaja 0,1 pM
CBUILCKOT M roBeher xemornoOuna Ha audepeniymjaunjy [IK-MMRA u henujckux nunuja.
XemoroOunu y koHnentpanuju ox 0,1 uM cy nokazanu HajMamwU yTUIIA] HA BHJaOMIIHOCT U
KJIIOHOT€HH TOTeHUHWjal BehMHe aHanuM3MpaHUX ME3eHXMMCKUX henuja, ma je oBa
KOHIICHTpallMja KopuiheHa 3a UCIIUTUBAKE XeMOTJIOONHA Ha BUXOBY AudepeHujanujy. Ha
Taj HAUMH C€ MCTOBPEMEHM yTHUIa] XeMOIJIOOMHA Ha pa3inuuuTue hennjcke mpoiece cBeo Ha
HajMamy Moryhy mepy. Pe3ynratu oBor gena MCTpaKMBama Cy MOKa3aId Ja je MPUCYCTBO
XeMOorJioOMHa o0e BpCTe CYNPUMHPATIO XOHAPOTeHy IudepeHlHjalnjy MEe3eHXUMCKUX
henuja. CrnenuduyHo, MOKa3aHO je Ja XEMOTJIOOMHU 00€ BpCTE JOJATH Yy XOHAPOTEHU
Meanjym cMamyjy canapxkaj Al y TIK-MMh 3a npubmuxxo 30%, mrto je npaheHo
cHKemeM excrpecrje SOX9 rena. XemornoOuHu 00e BpCTe HHXUOMPAIN CY M XOHAPOTEHY
mudepepenunjaunjy ATDCS henuja u cmawuanu caapxaj I'Al" oBux henuja, anu je creneH
WHXUOWITM]JE 3aBUCHUO OJI BpCTe XxemoryioOmHa. Takohe, moka3zaHo je Aa XeMmorjoOWHH 00e
BpCTE€ MHXUOMpaA]y W ocTeoreHy audepeHnujanujy, kako [IK-MMA, tako u MC3T3-E1l
henuja, mpe cBera Kpo3 CHWXKaBame akTUBHOCTH ALP, m excnpecuje reHa Koju KoJaupa oBaj
ensuM. U agunorena qudepenmujanuja [IK-MMh nakon 14 nana u 3T3-L1 henuja nakon 10
JaHa KyaTuBamuje Ouna je cympumupanHa mo gomatky 0,1 puM cBumckor um roseher
XeMorjioOnHa y ojAroBapajyhe agumoreHe MeaujyMme, y3 3HauajHO CHIDKCHE EKCIIPEecHje
PPARG wMapkepa W aguNOHEKTHHA. AHamu3a EKCIPECHje MapKepa MHOTCHE
mudpepennmjanje 'y C2C12 henujama rajeHUM y MHOT€HOM MEAMJYMY CYIUIEMEHTHCAHUM
XeMOTJIOOMHOM HCIHUTaHa je y IIMPEeM OIcery KoHueHTpamuja xemoriobuna (0,1, 1 u 10
uM). Pesynrartu cy nokasaiu Jja HU CBHE-CKH HH TOBehH XeMOTJIOOHMH Y KOHILICHTpAIHjaMa 01
0,1 u 1 uM He noBOJE 10 MPOMEHE EKCIIpecHje MUOTeHHMHA, 0K Y KOHLeHTpauuju og 10 uM
707a3u 10 Onaror CHWKema eKCIpecHje OBOI MapKepa, U 3Ha4ajHOT CHIXKEHa eKCIpecHje
reHa 3a MUIIMhHY KpeaTUH KMHAa3y. Y HAcTaBKy Cy NPUKa3aHU U Pe3yiTaTd HCIUTUBAA
yTHllaja XxeMorinoonHa Ha umyHomonynatopuHu edekar [IK-MMNA, ananuzom yrunaja I1K-
MMHh na anonrto3y, hemujcku umxiyc u nponudepanujy amorennx MHRA, xao u Ha
eKCIpecHjy IreHa 3a HeKe 0J] UMyHOMoayaaTopHux nporenHa MMA. Pesynraru nokasyjy na
U CBUBCKM U TroBehu xemoriobuH uHaykyjy ekcmpecujy IDO1, nox je camo rosehu
uHaykosao ekcrnpecujy HLA-A xoqn MMH. Pesynratu cy nokazanu ga [IK-MMA yruuy Ha
anoTo3y, henujcku muKyc U nponudepanyjy anoreanx MHR, a na npucyctBo xemorio6uHa
Mema kamamuter I[IK-MMK na moaynume ose ¢ynkuuje MHRA. Mehytum, edexar
XeMOTJI00MHa HUje 010 yHH(OpMaH M MPeIOMUHAHTHO je 3aBUCHO oA Tora jaa jqu cy MHh
6une noOpu i cnabu pecrioniepu Ha PHA ctumynanujy.



VY nornasipy Juckycuja, nonesbeHoM Ha 16 moTmornassea, J0OUjeHH pe3yaTaTu Cy
KPUTHYKM aHAJIM3UpPAaHH W TyMadeHH HA OCHOBY JETajbHO aHATU3UPAHUX H0CAJAIIEBUX
roJiaTaka M3 JUTEPAType y BE3H ca MPEeIMETOM HCTpa)KMBama JOKTOPCKE aucepranuje. Y
IIPBOM JIeTTy OBOT TIOTJIaBJba UCTAKHYTA j€ YMIbEHUIIA /1a XeMOTJIOOMH M30JI0BaH U3 KJIaHUYHE
KpPBU MMa OJJIMKE HATUBHOTI XEMOTJOOWHA. Y HACTaBKy Cy HaBEACHH DPa3jio3u 3a 01alup
onroBapajyhux hemmjckux monena xopumrheHHX y M3paau OBE JOKTOPCKE aucepranuje. Y
cieneheM MOTHOTNABJBY AMCKYCHje OO0jallllbeHH Cy pe3yinTaTH (pelaTUBHO Mald Maj
KOHIIeHTpanuje xemorioouna y kyntypu MHHA u IIK-MMh nHakon 48 u 96 h, xao u
OJIyCYCTBO eKcmpecHje XxeM okcurenase 1 (edr. heme oxygenase 1, HO-1) y IIK-MMh u
henujckuM JHMHMjaMa y CBHM HCHUTHBAaHUM E€KCIIEPUMEHTAJHUM IIOCTaBKama) KOju
MHIUPEKTHO yKa3yjy Ja je CTPYKTypa XeMOIrJoOMHa Yy UCIUTUBAHUM henujckuM KyaTypama
Ouna odyBaHa. Y HAcTaBKy Cy MPOJMCKYTOBAaHU PE3YATATH KOJH Cy TOKa3ald CMameHy
BujabmiHoct MHA y npucyctBy xemorjioOuHa, Ka0 U IMPOMEHE CIIOCOOHOCTH aaxe3uje U
cuateze ROS on crpane xymannx MHB u IIMRA. [omatHo, &maT je OCBPT Ha BEJIMKE
WHIUBUAyaJIHE Bapujaluje y Opojy KOJOHHMja XeMaTOMOETCKUX MpeKypcopa u3mely gonopa y
IOOHMjeHUM pe3yaTaTuMa, KOjHu Cy MPOJMCKYTOBAaHW y CBETIY NMHOHHPCKHUX W HOBHUJHX
HUCTpaXUBamka O YTUIA]y XEMOTJIOOMHA, XxemMa MU TBokha Ha xemaromoesy. Y cuenchum
MOTIOIJIaBJbUMA JUCKYCHj€ CYMUPAHH Cy PE3yJITaTH yTHIaja XeMOTJI0OO0MHA HAa BUJaOMIIHOCT
W MUTPATOPHU KamalMTeT ME3EeHXMMCKHUX henuja, MMTO je MOTKperbeHo Behum Opojem
MyOJIMKOBAaHUX paioBa KOjH Cy 3a MPEIMET UCTPAKWBakha MMaJIl UCITUTUBAKE OBOT yTHUIIAja
Ha pa3IMYUTAM heaujcKUM THUIOBHMMA/IMHUjaMa. Y HAaCTaBKy, JETaJbHO j€ TUCKYTOBaHA
COCOOHOCT XeMorjoOWHa Ja cMamyje TudepeHIHUjallMOHN KalaluTeT ME3eHXUMCKHX
henuja ka XOHAPOTEHO], OCTEOTCHO], AIUIIOTEHO] U MUOTEHO] JIMHU]jH, IITO j€ MOKa3aHO KaKo
Ha moneny [IK-MMTN, tako u Ha oxaroBapajyhum henujckum nunujama: ATDCS henmnjama 3a
xoHaporeny mudepennujanujy, MC3T3-E1 hennjama 3a octeoreny audepennujanujy, 3T3-
L1 hemmjama 3a agunoreny mudepenumjanmjy u C2C12 hemmjama 3a MHOTreHY
mudepeHIjanyjy. Y HAcTaBKy, KaHAMAAT AWCKYTyje NOTEHIMjaIHy yiory dakropa 1
uHayKoBaHOr xumokcujom (enr. hypoxia-inducible factor 1, HIF-1), xao jomr jemmor
MOJIEKYJIapHOT MapKepa 4YHja je eKCIpecHja HUCHUTHBAHA Yy OKBHUPY OBE JOKTOpPCKE
TUcepTanuje, y 3anakeHuM edekTuma BaHhenwjcKor XeMorjoOWHa Ha CIIOCOOHOCT
nudepeHujanije Me3eHXUMCKUX henmuja. Y HacTaBKy je AMCKYTOBAaH YTHIIA] XeMOTJIOOWHA
Ha eKCIIPecHjy UMYHOMOYJIATOPHHUX T'eHa U UMyHoMoaynatopau kananuret [IK-MMh koju
je 3aBucuo o nonopa MHh u muxoBe criocoOHOCTH N1a oaroBope Ha PHA ctumymnanujy. ¥
MOCJIEIHEM TMOTHOTIaBJbY, KAHAUIAT j€ 1a0 3aBPIIHU KOMEHTAp pe3yiTara.

VY nornasiby 3aKk/by4lM CUCTEMAaTHUHO CYy CYMUPAHU PE3YJITaTH Ha OCHOBY KOJUX CYy
W3BEJICHU 3aKJbYULM Y CKJIAJly Ca MOCTaBJbEHUM LIMJbEBUMA OBE JIOKTOPCKE JHcepTaLyje.

[lornase Jluteparypa cagpxu 467 OuGnuorpadckux jenununa. Hapenenu
JUTEpaTypHU U3BOPU CY OJ1 3Havaja 3a 00JacTu KojuMa ce 6aBM OBa JOKTOpCKa JucepTaluja,
MIPAaBUITHO CY M Ha oJroBapajyhuM MecTuMa IUTUPAHU y AUCEPTALH]jH.



Y mornassey Ilpuio3u tabenapHO Cy NMpUKa3aHW PE3ylITaTH WCIHUTHBAMmA YTHIAja
xemoryoonna Ha anxesuBHocT MHA u [IMh cBakor mojemuHa4HOT JOHOPA Yy TECTY ca U 0e3
npe-aaxesnje, kao u mpoxaykuuje ROS y oBum henmjama. JlogatHo, y OBOM TOTJIaBJbY
MpHUKa3aHe Cy pernpe3eHTaTuBHE MUKporpaduje ,,orpedoTnHa™ y ¢I0jy Me3eHXUMCKUX henunja
HaKOH ,,Scratch® Tecra. Y HacTaBKy OBOT IOTIJIaBJba MPUKA3aHU Cy PE3YJITaTH KOjU TOKa3yjy
Ja XeMOTJIOOWH JIOJIaT y CTaHJapIHU MEIHjyM HE HHIYKYje XOHJIPOTeHY Tu(EepCHIIN]aln]y
ATDCS henmja u octeoreny mudepennujanujy [IK-MMh u MC3T3-El henuja. Takobhe,
MIPUKA3aHU Cy pe3yNITaTH UCIUTUBamka eKCIpecHje reHa koju koxupajy HIF-1 u HO-1 y TIK-
MMh, ATDCS, MC3T3-El u 3T3-L1 henujama rajeHuM y CTaHIApIHOM MEIWjyMY HITU
oaroBapajyhuMm nudepeHnnjaioHuM MeaujyMuMa (XOHAPOTE€HU, OCTEOTEHHU, aTUTIOTCHH)
0e3 wiIM ca oaTKoM xemoriioouna y konuentpanuju ox 0,1 uM. Ha kpajy oBor noriasspa
naT je cnucak ckpahenuiia KopunrheHnx y 0BOj JOKTOPCKO] TUCEPTAIU]H.

PagoBu ¥ KOHIpecHA caoNIITeHa U3 JOKTOPCKeE AucepTaluje
b1. PanoBu y waconucuma mehynapoHor 3Hadaja

1. Drvenica I, Stanci¢ A, KaluSevi¢ A, Markovi¢ S, Dragi$i¢ Maksimovi¢ J, Nedovi¢ V,
Bugarski B, Ili¢ V. Maltose-mediated long-term stabilization of freeze- and spray- dried
forms of bovine and porcine hemoglobin. Journal of the Serbian Chemical Society. 2019; 84
(10) 1105-1117. (M23)

https://doi.org/10.2298/JSC190513067D

JIuHK Ka MyOJIMKaIUjU:

https://www.shd-pub.org.rs/index.php/JSCS/article/view/8197

2. Stanci¢ AZ, Drvenica IT, Obradovi¢ HN, Bugarski BM, Ili¢ VLj, Bugarski DS. Native
bovine hemoglobin reduces differentiation capacity of mesenchymal stromal cells in vitro.
International Journal of Biological Macromolecules. 2020; 144: 909-920. (M21a)
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2019.09.167

JIuHK Ka myOJIMKaINjH:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141813019359823

b2. KonrpecHa caonirema Ha CKyloBUMa Mel)yHapoJHOT 3Havaja

1. Standi¢ A., Drvenica 1., Ili¢ V., Bugarski B., Bugarski D. Xenogenic hemoglobin as
modulator of differentiation capacity of various cell lines, Abstract book of 4th Congress of
Physiological Sciences of Serbia with international participation, 19-23 September 2018, Nis,
Serbia, pp.144, ISBN 978-86-900597-0-6, Organized by: Serbian Physiological Society.
(M34)


https://doi.org/10.2298/JSC190513067D
https://www.shd-pub.org.rs/index.php/JSCS/article/view/8197
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2019.09.167
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0141813019359823

Hponepa OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKE nncepTaunje

Jloktopcka mucepTanuja kKanaunatkumbe Ane 3. Cranumh, 53009/2013, noxsprayra
je codrepckoj mpoepu opuruHaHOCTH 27. maja 2020. roauue. M3Bemitaj Koju caapiku
pe3yiTaTe mpoBepe OPUTHHATHOCTH MEHTOPH Cy noowmm gana 27. maja 2020. roause.

Pesynratu enekTpoHCKE MpOBEpe OBE JOKTOPCKE AMCEpTAIHje MOKa3yjy Jla MHICKC
noayaapHoctu u3HocH 25%. JlerasbHuMm yBuoM y M3Benitaj yTBplheHO je a cy rOTOBO CBa
yo4eHa IojeIMHaYHA TIoAy/lapama y orcery MameM o1 1%, J0K je moayaapame ca 5 u3Bopa
y orcery ox 1% u ca jemaum u3Bopom y orcery oxa 2%. Kako 300r mo3HaTuX OorpaHddema
Ithenticate codrBepa, 6ubnuorpaduja TOKTOpCKe AUCEpTallje HUje MOTJIa OUTH MCKIJbydeHa
u3 pesynrara o mpoueHty mnoxynapHoct (https://valtez.rcub.bg.ac.rs/Files/Ithenticate -
_uputstvo_2.pdf), youeHe moOayAapHOCTHM TEKCTa ce ympaBo HajeehuM neirom oxHoce Ha
oubnuorpadceke mnogatake o KOpUIINEHO] JUTEpaTypd U HUXOBO HaBoheme y TEKCTY.
JlonatHO, yOoueHO je TMOKJIaName Yy 3BambiMa WIAHOBA KOMHCHje, Ha3WBHMAa IIOTJIaBIba,
JATHHCKUM Ha3WBUMa OWOJIONIKHAX BPCTA, CEKBeHIama mpajMepa kopuirhenux 3a RT-PCR,
OTMITEN03HATUM CKpaheHHuIlamMa, TOjeIMHUM METOJIOJIOMIKAM OMMCHMA, Kao W KOpulrhemy
KpaTKux (pa3za yoOHuajeHUuX y CPICKOM je3MKy, IITO je HY)KHO MOJyAapame, U y CKIaay ca
yiaHoM 9. [IpaBuiTHIKa 0 TIOCTYIKY MPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX JUCEpTaIlHja Koje
ce Opane Ha YHuBep3utery y beorpany (,,I macuuk Yuusepsurera y beorpaay* 6poj 201/18).

VY3umajyhu y o63up HaBeaeHo U IIpaBMIIHMK O MOCTYNKY MPOBEpPE OPUTHHAIHOCTH
JOKTOPCKUX JHCepTaldja Koje ce OpaHe Ha yHuBep3uTeTy y beorpamxy (,,[macauk
VYuusep3utera y beorpamy* 6poj 201/18), u3Bemitaj ykazyje Ha OPUTHHATHOCT JOKTOPCKE
mucepranuje kaHaumgatra AHe 3. Cranumh, mox HacimoBom ,,YTuuaj Banhesujckor
XeMOTIJIO0MHA KCEHOTreHOr MopeKja Ha QyHKIHMjcKa cBOjcTBA Me3eHXMMcKHX heamja in
Vitro”, Te ce mpoMMCaHu MOCTYyMaK MPHUIPEMe 3a BeHY 0J0paHy MOKe HACTABHUTH.
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Munubeme n npeaior Komucuje

Hoktopcka nucepranvja AHe 3. Cranumh mon nHacmoBoMm ,,YTunaj Banhenaujckor
XeMOTIJIOOMHA KCEHOTeHOT MopeK/a Ha (pyHKIMjcKa cBOjcTBa Me3eHXMMCKHUX heamja in
VItro”, mpejacTaBjba OPUTMHAIIHY HAy4YHY CTYAH]y, ypal)eHy IO CBUM KpHTEpHjyMHMa
HAyYHO-MCTPOKUBAYKOT pajxa. Y JAucepTaliju Cy NpPUKa3aHW pe3yATaTd U Tymauyema
pe3yiTara OICEKHOT HCIUTHBAaMka yTHIAja BaHNENMjCKOT XeMOTJoOMHa Ha (yHKIMjCKe
KapaKTePHCTUKE ME3EHXMMCKUX henmja Koje MpeicTaB/ba 3HA4YajHM HAYYHH AOMPHHOC Y
oOmactu 6uonoruje matnyaux hemuja. OBa JMOKTOpCKa quicepTanyja Takohe naje JONmpUHOC
OMOTEXHOJIOIIKUM HCTPAXUBAKBUMa O TMOTEHIUjAIHO] yHoTpeOun/6e30eqHoCcTH ynoTpebe
CBUICKOI M roBeher xemorioOuMHa (KCEHOT€HHMX XEMOIJIOOMHA) Kao JHJETETCKUX
CyIUIEeMEHAaTa WM Kao CaCTaBHUX KOMIIOHEHTH MEJMjyMa 3a Mpornaraiyjy Ui KOH3epBalujy
henuja. Pesyntatu uctpaxxuBama Koju Cy NPEACTaBBEHH Y OBOj AMCEPTALMjU 00jaBJbEHH CY
y Mel)yHapoTHIM 4acomiCcHMa y OKBUPY JBa OPUTHHAIHA HAaydHA paja.

Nmajyhu y Buay cBe HaBeneHo, Komucuja npeanaxe HacraBHo-HayuHoMm Behy
buonomkor ¢akynrera YHusepsurera y beorpany ga mpuxBaTth 0oBaj M3BELITa] U 0100pU
Anu 3. Cranumh jaBHYy on0paHy IOKTOpPCKE IUCEpTaIHje II0J HACIOBOM ,,¥ THIAj
BaHhe/qMjcKOr XeMoOrJI00MHA KCEHOTeHOI TMopeKJa Ha (YHKIHjCKAa CBOjCTBA
Me3eHXHMCKHX henmja in vitro”.

KOMUCHJA:
VY Bbeorpany, 1. jyn 2020. rogune

Hp Anexcanapa Kopah, pegosau npodecop
Yuusep3utet y beorpany-buononiku daxynrer

Hp NBana J[pBenuiia, Hay4HH capaJHUK
Yuusep3uteT y beorpany-MHCTUTYT 3a METUIIMHCKA HCTPAKUBAKA

Ip Becna Nnuh, Hayunu caBeTHUK
YHusep3uret y beorpany-MIHCTUTYT 3a MEIMIIMHCKA UCTPAKUBamba
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