HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha VIl penoBuHoj cemnunm HacraBHo-Hayunor Beha VYHmuBep3utera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, ogpxkanoj 15.06.2021. rogune, Ha OCHOBY MoJi0e MeHTOpa, np [laBma P.
Amnhyca, penoBHor npodecopa, buonomkor dakynrera YHuBep3utera y beorpany, oapehena je
Komucuja 3a mpersien u oueny nokropcke auceprauuje dymune M. KouoBuh, ucrpaxusaya
capagnuka, Karenpe 3a ommrty ¢Qusuonorujy u Ouopu3uKy, MOJA HACIOBOM: ,,YHoTpeda
paMaHCKe CHEeKTpPOoCcKomuje 3a mnpahewme JejcTBa THOJHHMX pPaJIMONPOTEKTOpPa Ha
MOJIEKYJIapHe POMEHe Y MO3Iy NalnoBa MU3J1araHor ramMa 3pademy*, y cacrasy: ap llasne P.
Anbyc, penoBau mnpodecop, buonomku ¢dakynrer, YuuBep3uter y beorpamy, np Mapko
Haxosuh, Banpeanu npodecop, dakynrer 3a Ousznuky Xemujy, YHuBepsurter y beorpany, ap
bumana boxuh HenespkoBuh, penoBuu mnpodecop, buornomku dakynrer, YHuBep3uTeT y
beorpany.

Kowmmcuja je mpernenana HanmucaHy JOKTOPCKY TUCEPTANN]jy KaHIUAATKUIbe M HacTaBHO-

Hay4yHoM Behy YHuBepsureta y beorpany - buosnomikor ¢akynarera nogHocu cienehu

M3BEUNITAJ
Onuru nofanm o A0KTOPCKOj AMcepTaumju

Hokropcka nucepranuja dymmne M. KowoBuh, non Hacinosom ,,Ynorpeda pamancke
cleKTpockonuje 3a mnpaheme JejcTBa THOJHUX PAJUONPOTEKTOPa Ha MoOJIEKYJapHe
NpoMeHe y MO3IY NaloBa M3JaraHor ramMa s3pademy* HamnucaHa je Ha 103 ctpane.
[IpunpemsbeHa je mpema YOYTCTBY 3a TEXHMUYKO OOJIMKOBam€ JOKTOPCKHMX AMCepTalyja Ha
VYuusep3utety y beorpany. Te3a canpku: HacIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM J€3HKY,
MOJIaTKE O MEHTOpPY M ojApeheHO] KOMHCH]H, 3aXBaJHUILY, Ca)KETaK Ha CPIICKOM U E€HIJIECKOM
je3uky (2 crpane), 1ucTy ckpahenuna (2 crpane), caapxkaj (2 ctpane), yBona (27 ctpana: ctp. 1-
27), unmweBe pama (2 crpame: crp. 28, 29), marepujan u meromae (7 crtpana: crp. 30-36),
pesynrare: (25 crpana: crp. 37-61), muckycujy (8 crpana: cTp. 62-69), 3akipyuke (1 ctpana crp.
70), mureparypy (17 crpana ctp. 71-87), 6uorpadujy ayropa (1 crpana), usjaBy o ayropcty (1
CTpaHa), U3jaBy O UCTOBETHOCTH €JIEKTPOHCKE U LITaMIaHe Bep3uje JOKTOopcKor paja (1 crpana)
U u3jaBy o kopumhewy (2 crpane). Y oKBUPY OKTOpPCKe aucepTauuje ce Hanasu 30 ciuka u 3
tabene. Crnuke Koje Cy Tpey3eTe W MOJU(PUKOBaHE y YBOJY Cy MPABWIHO IIMUTHPAHE MpeMa
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OCHOBHOM H3BOpY 3a Koju je pahena momudukanuja. Jucepramuja cagpxu 231 muteparypHuX
UTAaTa.

AHaJIu3a JOKTOpPCKe JUcepTaumje

[Ipenmer oBe TOKTOPCKE ucepTalyje je Ouo na ce mpuMEHOM MHOBAaTHBHOT MPHUCTYIIA ca
PamaHCKOM CIEKTPOCKONM]jOM MpaTH AEJCTBO THOJIHMX paJUONPOTEKTOpa HAa MOJIEKYJIapHE
IIPOMEHE y MO3ry I[aloBa M3JIaraHOI rama 3padewmy. YHOTpeOJbeH je HOBU IPUPOTHU
MOTEHIIUjaJTHU PaHoNpPOTEeKTOp Ha 6a3u amuHOTHONA — GL2011. Kao kommiieMeHTapHa TEXHUKA
Pamanckoj crmekTpockonuju yrnorpebibeHa je mHppanpBeHa cnekTpockomnuja ca DypujeoBoM
TpaHc(hopMalMjOM U CHHXPOTPOHCKUM HM3BOpPOM 3pauewa. JlonaTHo, npaheHe cy mpomeHe Ha
henujckoM HUBOY, Kao M cBeoOyxBaTaH e(eKkaT pajuoONpOTEKTOpa Ha HEYpPOUH(IaMaTOPHOCT
npahemeM HUBOA MPOWH(IAMATOPHUX M AHTU-UH(IAMATOPHUX IUTOKWHA Yy TEepUPEPHO]
[UPKYJIAUjU TaMa 03padeHmX IMaoBa ¥ IamoBa ca aluIMIupanuM paguornporexkropom GL2011.
Paau komnapaTUBHOT IPUCTYIIAa UCIIUTHBAH j€ PAJAUONPOTEKTUBAH e(eKaT aHM30MUIMHA.

[Tornassbe YBOA JOKTOPCKE AMcCEpTalMje CaJp KU YKYIHO JIeBeT IMOTIOIJaBjba Ile Cy
o0jalmeHr OCHOBHHU IOJMOBH KOjU Cy Ba)XKHU 3a pa3yMeBame Te3e. Y IMPBOM IOTIOTIIABIbY
“Jonmsyjyhe 3pademe” HaBeleHe Cy BpcTe joHHM3yjyher 3pauema, Ka0 U HHUXOBH H3BOPU U
NOTEHIMjajTHa NMPUMEHa y MEIUIMHU. Y JpyroM mnotnoriaBby “MHTepakuuja jouusyjyher
3payema ca MaTepujoM” OIMCaHM Cy TMOJMOBH BE3aHU 3a MPOLEC Mpeaje eHepruje MaTepuju,
JMHEpaH! TpaHCc(ep eHepruje u crneuuduyuHa joHU3aluja, Kao U HA4MH Ha KOJU Ce OCTBapyje
MHTEpaKIMja ca MaTEpPHjOM y CIydyajy JIeJoBama YECTUYHOT U (OTOHCKOT 3pauema. OmnucaH je
¢doroenexkTpuyaH edekar, KomnroHoB edekar u epexaT cTBapama 1MapoBa eleKTPOH-TIO3UTPOH.
[Ipuka3an je mpolec eKCIHTaldje M jOHU3alUje MOJIEKyla BOJAE, W MOCIEeIWYHHM HACTaHaK
cnobonnux paaukana. ledunncana je ancopboBana no3a 3padyerma, €peKTUBHA (€KBUBAJICHTHA)
71032 3pavema, peraTuBHa ONOoIoNIKa e(hUKaCHOCT 3padyerkha, Ka0 M CMPTOHOCHA /1032 3padema. Y
OKBHpY OBOI' IOTIOIJIaBJba IMOCTOje jABa Jena, “HMHTrepakuuja jonusyjyher 3pauema ca
OMOJIOIIKHM CHCTeMUMA”, TJe je YOIIITEHO O0jallllbeH IUPEKTaH M WHAMPEKTaH edekar
jonmsyjyher 3padema Ha Oumosomike moiekyine, u “MHrTepakumja joHusyjyher 3padema ca
OMOJIOIIKY AKTMBHHUM MOJIEKYJIHMA”, TJI€ je JeTaJbHO OIMMCAHO JI€JCTBO JOHU3Yjyher 3pauema
Ha HYKJIEMHCKE KUCeNIMHe, IpoTenHe, tunuae u mehepe. Y tpehem nornornasipy “OceT/bUBOCT

TKHBa Ha joHu3yjyhe 3pademe” HCTAaKHYT je 3HA4aj pPa3IUUUTE OCETJHUBOCTH henuja U TKUBA



Ha 3payeme, aji U CUMITOMU U omtehema KOju ce jaBbajy HAKOH 3paueha MOKJIAHOT TKUBA. Y
YETBPTOM IMOTIOIaBby “OAroBop opraHusma Ha joHu3yjyhe 3paueme” roBopu ce O
jom3yjyhem 3pademy Kao CTpecopy KOjH aKTHBHpPAa MMYHCKH OJI'OBOp, Ka0 U O TOBE3aHOCTH
UMYHCKOT M HEpPBHOI cHCTeMa. Y I[I€TOM I[OTHOMIaBby “PaagMjanmoHo HMHIYKOBaHa
HeypouHdJaManuja” akieHaT je CTaB/beH Ha J€jCTBO joHM3yjyher 3pauema Ha MOXKIAHO
TKHUBO, T1a je Kpo3 JiBa J0JaTHa Jiena 1o Ha3uBoM “Mukporiauja” u “AcTpouuTu” 1eTajbHO
ormucana mopdorordja u QyHKIHMja TIMjadTHUX henwja, Ka0 M EUXOB OJrOBOP Ha JEjCTBO
jonmsyjyher 3pauema. Y Tpehem nemy oBor mormorniaBba “UHEPIAMATOPHU MOJIEKYICKH
MeIujaTopu” JaTu Cy OCHOBHHU IMOJMOBH O IIUTOKMHHMMA, a OMKCAH j€é M 3HA4a] YCIOCTaBJbamba
paBHOTEXXe wu3Mel)y mnpouHGIAMAaTOPHUX M AHTU-UH(IAMATOPHUX LUTOKUHA. Y IIECTOM
MOTIOTIIaBJbY “PaamonporexkTopu” neduHUCAHE Cy CYICTAHIM]e KOje IMTHUTE O] joHU3yjyher
3pauema. HaBeneHu cy pa3nuyuTi paJuolpoOTEeKTHBHH areHCH M FbUXOBU MEXaHU3MHU JICTIOBamba.
Y ceamom notnoriaspy “THOMHM paauMonpoTeKTOpu” pasMaTpaHa Cy THOJHA jeUmbema. Y
JIBa oJlaTHA Jena o HasuBoM “Ammu¢pocTun” u “GL2011” onucana je mocaaaunima NpuMeHa
OBHX THOJIHUX jeIMICHha U €BEHTYAIHN HEXEJbeHH €(PEeKTH KOjU Ce MOTY jaBUTH Ca HHXOBOM
yrnotpedoM. OcMO MOTHOrIaBbe “AHU30MHIIMH” OMHCYje MEXaHU3aM JeJI0Bakba aHU30MHIINHA
U HETOBY BHUIIECTPYKY NMPUMEHY Yy METUIIMHU M UCTpakuBamuMma. [locienme MOTHOrNIaBibe
“MoJiekyjICcKa CNIEKTPOCKONMja” oOjanimbaBa 3Hayaj] MPUMEHE CIEKTPOCKONCKHX METojAa y
OMOJIOTUJ U MEIUIMHU. YKa3aHO jé Ha TO Jia C€ CIEKTPOCKOIICKE METOJIE€ 3aCHHBAJy Ha
rojaBaMa €MHUCH]e, arcopmilfje, GyopeclieHlnje Wiu pacejama eIeKTPOMArHeTHOT 3padema ca
HCIHUTHBAHOT y30pKa U JIa Pa3JInKyjeMO OCHOBHO M MOOYHEHO eIEeKTPOHCKO CTame MOJIEKYa ca
HU30M BHOpPAallMOHUX M POTALMOHMX IIpelia3a HacTalIMX yclied arncopOoBama WM pacejama
CBETJIOCTH Ca y30pKa, Kao W Ja Ta pasiiKa y OIHOCY Ha IMOYETHH EHEPreTCKW HHUBO Jaje
KapakTepUCTUYaH creKkTap y3opka. Takole, mpukasaHe cy BpCT€ MOJIEKYJICKHUX BuOpanuja. Y
OKBUPY OBOI' TOTMOINAaB/ba, y JeNy TMoj Ha3uBoM “PamMaHcka W MHKpOpaMaHCKa
CIEeKTPOCKONUja” ONKUCaH je MPUHIIMII pajia U MHCTPYMEHTALMja OBE CIIEKTPOCKOIICKE TEXHHKE.
Hcraknyro je nma cuMeTpuyHe BHOpanuje HcTe3ama Y3pOKyjy HajBehy mnpomeHy
MOJTApU3UOMITHOCTH U J1a /1a]y HajuHTeH3uBHUje PamaHcko (HeemacTuyHO) pacejame. JlomaTHo,
HAIMCaHo je U Ja ce y PaMaHCKO] MUKPOCIIEKTPOCKOIHU]H Ka0 CBETIOCHU U3BOP MOTY KOPHCTUTH
Jacepy pa3IUYUTUX TallaCHUX AY)KMHA, alld U Jla j€ 3a HCIUTHBAKE OMOJOIIKUX Yy30paka

MOKEJbHO KOPUCTH Jlacepe JAyrux TajllacCHUX JAyXHHa Kako Ou ce wu3berna rmojasa



dbayopecrienigje. Y HapeaHOM Jelly Mo Ha3suBoM “UH(panpBeHa cHeKTPOCKONHja ca
dypujeoBom TpaHchopMaIMjoM” OMKMCAH j€ MPUHIMI Paja OBE CIEKTPOCKOIICKE TEXHUKE.
HcTakHyTO je na acUMeTpU4HE BHOpalMje MCTe3ama Y3pOKYyjy MPOMEHY AMIIOJIHOT MOMEHTa H
HAjUHTEH3UBHU]Yy alCOpNIHMjy CBeTIOCTH. Takohe, onmucan je MuiuencoHoB mHTephepomerap
Kao ocHOBHH Aco FTIR MUKpOCHEKTpOCKONHUje W MPHUHIUI pajia 3aCHOBaH Ha MHTEep(epeHIHnjH
3pauema IpH YeMy HacTaje nocedaH 0OJUK CUrHalla — HHTepheporpam, Koju ce Mopa pa3ioKUTH
Ha CcBoje (ppeKBeHIMjcKe KOMIIOHEHTE IIyTeM MaTeMaTuuke onepanuje “@Dypujeose
Tpanchopmanuje” ga OW ce OUYMTaNM CIEKTpaJHU nojanu. HaBeneHe cy pasnuymre BpCTe
JIETEKTOpa KOje ce KOPUCTE U HUXOBU NMPUHLUIM paaa. Y Jeny 1noja Ha3uBoM “CHHXPOTPOHCKA
FTIR muxpocnekTpockonuja” HaBeIeHE Cy MPEIHOCTH YMOTpeOe CHHXPOTPOHCKOT H3BOpa
3pauema 3a @TUP mukpocnekTpockomnujy. lllemMaTcku je mpuKa3zaH U3BOP €IEKTPOHA, IHHEAPHH
U KPYXHH aKIleJleparop 4YecTulla ca MOMONHUM NPCTEHOM 3a CKJIQJUIITEHE E€JIEKTPOHA Y
BHCOKOM BakyyMmy.

VY okBupy mnornasiba llu/beBH MCTpakMBaWwa HABEJCHU Cy HAaydHHM LIMIJbEBU KOjU ce
OJTHOCE Ha UCTTUTHBAKE PAAHONPOTEKTUBHOT nmoTeHnujana GL2011 u anu3oMumuHa.

- YnopenuTH THOJIHE paAHONpPOTEKTOpe uMju cy npeactaBHuy GL2011 u amudoctun
ca He-THOJIHUM areHCOM aHU30MHIIMHOM.

- Hcnuratu MonekynapHe NMpoMeHe Ha MOXJIaHOM TKUBY MyXkjaka anouHo Bucrap
maroBa HM3JlaraHUM Tama 3pauemy u3 KobanrtHor m3opa 60 (s0C0) ca mam Oe3
npuMeHe THONHOT jeaumera GL2011 unm anu3oMunmHa, ynorpeboM MHOBATHBHOT
npuctyna Pamancke MUKPOCIIEKTPOCKOIIH]E.

- Hcnuraru creneH akTuBauuje W nposrdepanuje MUKPOTJIHMje M acTpOLMTa, Kao U
MOP(QOJIOIIKE TPOMEHE OBHX henrja y MOXKIaHOM TKHUBY I1all0Ba YCJE 03payuBama U
MIPUMEHE MOTEHIIU]ATHUX PauONPOTEKTOpA.

- Hcnuratu npomene npouHdaamaropHux (uHTepiaeykus 6, IL-6 u ¢dakropa Hekpose
tymopa anda, TNF-o) u antu-unduamaropaux (uarepiaeykuna 10, 1L-10) nutokuna
y nepudepHoj HUPKYIAUjU 03paueHuX MaloBa U MaloBa ca aluIMIUPaHUM THOTHUM
jemumemeM GL2011 waw aHM3O0MHUIIMHOM Yy PA3IMYUTAM BPEMEHCKHUM TEepHOIUMAa
IIpe ¥ HaKOH 3payema.

- Kao «kommiemeHTtapHy TexHHKY PaMaHCKO] CHEKTPOCKONHjH, YHOTPEOUTH

Cunxpotponcky FTIR MukpocnekTpockonujy Ha MOXJaHUM TKHUBHUM IIpecernuma



03payeHUX U KUBOTHIHbA Ca PAAUONPOTEKIIN]OM paau Ao0Hjama 10AaTHUX MMOoJaTaKka o
MOJIEKYJIapHUM MEXaHW3MHMa JIEJI0Baba PaJuoNPOTEKTOPA.

- IIpouenutn epuKaCHOCT MCIUTHBAHUX CYIICTAHIM, Ka0 M €(PHUKACHOCT MPHUMEHE Y
pa3sIMUUTUM BPEMEHCKMM I€pHOJuMa IIp€ U HAKOH O03pauyuBama IaloBa
(kommaparigja aBa paJIuonpoTeKTopa).

[TornaBsbe Martepujan um MeToge caapXu YKYIMHO JEBET MOTMOrJIaBjba. Y IPBOM
nornoriaBby “ExcrnepuMeHTaiHe KUBOTHHC” HABEACHH Cy TMOJAlld O y3rajamy
eKCIIEpUMEHTATHUX JKUBOTHIHA, BBUXOBO) CTAPOCTH M T0JTY, Kao M moaanu o ETHukoj 103Bonu 3a
pax ca JKUBOTHH-aMma. Y JpYyroM MOTHOrjiaBby “ExcnepumeHTaqHu au3ajH” 1nato je
o0jammeme eKCIepuMeHTaTHuX rpymna. [Ipukazana je XpoHOJOruja LEJOr eKCIIepUMEHTa O]l
TPEHYTKa TPETMaHa rama 3palymMa U paJuolnpoTeKTOpUMa JI0 MOMEHTA KPTBOBaba U U30JI0Baka
TKHUBA 3a Jajby aHaiusy. Y Tpehem nornornasmpy “TpermaH KMBOTHHA raMa 3payemeM H
paauonpoTeKkTOpuMa” J1aTH Cy MOJAlM O KOPUIINEHOM U3BOPY M JI03U rama 3pauema, O JA03H
paguonporekropa GL2011 u anm3omuuuHa. Ha ocHOBy nuTepaTypHHX IoJlaTaka OIMCAaH je
MIPOTOKOJI 3payerha IEeJIor Teja naoBa. Y 4eTBpToM notnoriasisy “Ilpe:knB/baBame” HaBeICH
je Opoj JKMBOTHIbA MO EKCIIEPUMEHTAIHO] TPYIH KO KOjUX je npaheHo MpexuBIbaBamke U TO J1a
je mpexuBJbaBame MpaheHo KoJ OHUX JKUBOTHH-A KOJ KOjuX je pah)eH eH3MMCKO-UMYHOJIOUIKU
TeCT, a 4YMja Cy TKHMBa KacHMje YMoTpeOJbeHa 3a HMMYHOXUCTOXEMHUJCKY aHaiuzy. Takobe,
HaBEJICHO j€ J1a Cy MOJAallM NpeXHBJbaBama Nprka3anu y suny Kamnan-Meuep kpuBux. Y nerom
nornoriasby “IIpunpeMa TKHBa M TKHBHMX Npeceka 3a PamaHcKy MUKPOCIIEKTPOCKONUjY-
CHUMame, o0paga M aHaiau3a PamaHcKHX cmekTapa” aar je omuc INpHUIpeMe y3opaka U
TKHUBHUX IIpeceka 3a PaMHCKY MHUKpPOCIIEKTPOCKOIH]Y, OMUC yIoTpede CHeljalTHuX [I0YMLa 3a
HaHOIlIEHkE TKUBHUX Impeceka. IIpema aTimacy MoOXIaHUX Mara MNpPEHU3UpPaHO je Koje Cy
KOOpJAMHATE YINOTPeOJhEHUX MOXKIAaHMX Tmpeceka. OmnucaH je TOCTymaK KaiaubOpariyje
MHCTPYMEHTA, TOJellaBambe CBUX IapaMeTapa 3a CHUMamwe, YyKJbyuyjyhu omabup u cHary
nmacepa, oOjektuB, oTBOp Onenge (“pinhole”), Opoj mpopesa (1800) mo Imm myxuHe
nudpakione penierke. HaBenena je pezonyiyja CHUMIbEHUX CIIEKTapa, Kao U BpeMe CHHUMamba
uctux. [latu cy nogauu o codpTBeprMa Koju Cy yrnoTpeOspeHH 3a aHanu3y PamaHckux crekrapa.
HaBenen je u ykymaH Opoj >KUBOTHMH-Aa U CHUMJBEHHMX CIIEKTapa MO >KUBOTHUIGH 3a MPOIEHY
panuonporektuBHOr mnoteHuujania GL2011 w anm3omunmua. Y mnortnornasiby “IIpunpema

TKMBA U TKMBHHUX IpeceKa 32 HMYHOXMCTOXEMH]jY — HMYHO()IyOpeCIIeHTHO o0ejieskaBame



MOKIAHUX Ipeceka M HHX0BAa aHAJM3a” JIETAJbHO j€ ONHUCAH IOCTYNAaK TpaHCKap/ujajHe
nepdy3uje KUBOTHIA, YIMOTPEO/LEHUX pacTBOpa, (pukcanuje TKMBa 3a UMYHOXHCTOXEMH)CKA
UCIHUTHBamka W TMpPHUIPEME MOXKJIAHUX TIpeceka. Takohe, JeTajbHO je OmMHMCaH IMOCTYIaK
umyHodyopecteHTHOT 00jema. Jlat je yBun y KopuintheHa mpuMapHa U CeKyHAapHa aHTHTeNa U
IBUXOBUM IIpoM3BOhaunMa, BpeMeHy HHKyOaruje, Opojy ucrnupama, (GUHAIHO] MPUIIPEMH 3a
CHMMame, Ka0 M O HEraTUBHO] KOHTPOJIM Yy eKcrepuMeHTy. OmucaH je MOCTyNaK CHUMama Ha
KOH(OKATHOM JIaCepPCKOM CKeHHpajyheM MHKpOCKOIly, a HaBeIeHW Cy U TMOAald o
yrnoTpe0JbeHOM 00jeKTUBY, Jacepuma u (untepuma. HaBeneH je copTBep Koju je ynorpebdbeH
3a aHaNMM3y ClMKa JTOOWjeHHWX Ha KOH(POKAIHOM MHMKPOCKONY, HAUYWH Ha KOjU je aHaau3a
ypaheHa, ka0 M ykynaH Opoj MBOTHHa M CHHUMaKa IO TpyHoH. Y CEIMOM IOTIOINIaBJbY
“IIpunpema y3opaka 3a npaheme HIUTOKHHA, METOA0JIOTHja — eH3MMCKO HMYHOJIOIIKH TeCT
(ELISA)” HaBeneHo je BpeMe y3uMama KpPBU CKCIICPUMEHTATHHX JKHBOTHIA, MOCTYIIAK
U3/Bajarkba U YyBama IUIa3Me, Kao M nojauy o Opojy y3opaka. HaBeaeHu cy cBU ynotpeOsbeHU
peareHcu, Kao M JieTajbaH ONuUC Bedyjyhux u aerekTyjyhux aHtuTena, BUXOBU Ipou3Bohaun u
KoHIeHTpanuje. Onucad je 1eo MOoCTymak u3Bohema oBe MeToJe, YMKJbydyjyhu u (huHAIHO
ounTaBame 0oje Ha crekrpodoromerpy. Y ocMoM moTnoriapby “IIpumpeMa TKHUBHHX
npeceka 3a Cunxporponcky FTIR mMukpocnekTpockonujy, CHUMame y30paka M aHaJIM3a
cneKkTapa” onucaH je MOCTYMaK HpUIIpeMe TKUBAa, TKMUBHUX IpEceKa, Kao M CHeHU(PUUHOCTH
qyBama W TPAHCIIOPTOBama y3opaka. JlaTu cy momamy 0 MHUKPOCKOITY, AETEKTOPY, MOBPIIUHH
WCIIUTUBAHOT TKUBHOT TPEceKa, CIEKTPAIIHO] PE30JIyIHjU, Opojy ymoTpeO/beHUX >KHUBOTHHA U
CHUMJbEHHUX CIIEKTapa, Kao U 0 CcOoPTBepUMa KOjU Cy YHOTpeOJbeHM 3a aHalIM3y clekrapa. Y
JIEBETOM MOTNOrNIaBby “CrarucTuka” JaTH Cy MOJAllM O CTaTUCTHUYKO] aHAIM3M 32 CBaKy
npuMemkeHy Metony. HaeseH je ynmotpesbeH copTBep Kao U MPUMEHEHN CTATUCTHYKU TECTOBH.
[TormaBse Pe3yararm cagpxu YKyNHO celaM JejoBa. Y TIPBOM IOTIIOINIABIbY
“IIpeskuB/baBam-¢ 03pa4eHUX My Kjaka an0uHo Bucrap nanosa n nanosa ca alyimuupaHuM
paauonporekropuma GL2011 u aHM30MULIIMHOM Mpe WU Mocjie 3payerma’ NpeacTaBbEeHH
Cy TekctyarHo U nmyteMm Kamnman-Mewep KpuBa MpOICHTYaTHH MTOJAIM MTPEKUBIbaBarba MaroBa
0 rpynama ycie] 3padema U paguonporekiuje ca jekom GL2011 wim aHU30MUIIUHOM TOKOM
30 nana on TperMaHa. Y MOTHOIIaB/bY “PaMaHCKH CHEKTPH MOKIAHHUX TKHBHHUX IpeceKka
o3payennx Bucrap mamoBa m mamoBa ca nmpuMemeHMM paauonporekropom GL2011 u

AHM30MHMIMHOM” TIPEICTaBJbCHE Cy MOJIEKYJapHEe MPOMEHE YCIiea 3paverma H/HiIu MpUMEHE



PaauoONpPOTEKTOpa AETEKTOBAHUX YHOTpeOoM PaMaHCke MUKPOCIEKTPOCKONHje. Y OKBUPY OBOT
MOTIOTJIaBJba TIOCTOj€ JIBa Aesia. Y TPBOM JeNy 1moJi Ha3uBoM “Paamonporeknuja ca GL2011”
NpUKa3aH je YCPeOmheH U HOpMajin30BaH PaMaHCKHU CHeKTap MPOAYKEHE MOXAWHE KOHTPOIHE
rpyrie ca HajUCTAKHYTHJUM CIEKTPaTHUM TpakaMa M TalacHUM OpojeBuMa Ha KOjHUMa CE jaBJbajy.
Y TekcTy cy HaBeleHe JOMUHaHTHe Tpake Yy Pamanckum cnektpuma. Ilpukazan je
nudepeHLnjaTHi CIeKTap KOHTPOJIHE TPyIe U Ipyle 03padyeHUX >KUBOTHHbA, KAO0 U KOHTPOJIHE
rpyle u Tpyle O3padeHHX >KUBOTHIbA Ca NPUMEHEHUM paguornporekTopom GL2011 mpe
3paderma WK 3 win 6 9acoBa mocie 3padema. Ha mudepeHnnjarHum CieKTpruMa je TToKa3aHo TJIe
je mouwo a0 moBehama WM CMamema oJpeleHe criekTpanHe Tpake, HAKOH 4era je rpaduuku
MIPE/ICTaBJbEeH CTAaTUCTUYKH 3HauajaH edexar pamuonporekTopa GL2011 nHa mHTEH3UTET Tpaka
OJ1 HyKJIEMHCKUX KHCEIMHA U aMHUHO KHCEIHHA - Tpuntodana u peHmnananuna. Y Apyrom aemy
noJx HasuBoM “Paamomporekuuja ca aHU30MHMIHHOM” TIPHKa3aH je YCPEOHBEH W
HOPMAJIM30BaH CIEKTap >KYJbEBUTOI Tella KOHTPOJHE TpyHe >KUBOTHUIbA, KAa0 M CIEKTap
MPOY’KEHE MOXJAMHE KOHTPOJIHE TPyIeE, TPyIe O3padyeHUX KUBOTHUIbA U O3PAYCHHUX KUBOTHUHHA
ca aHM3OMHIIMHOM IPHMEHEHUM IIpe 3pauema. Ha cnextpuma cy oOenexeHe AETEeKTOBAaHE
CIIEKTpaJIHE Tpake, Koje Cy ommcaHe M y Tekcry. Takohe, mar je um TabenmapaH NpuKa3
JIETEKTOBaHMX CIEKTPaIHUX Tpaka. IIpukazanu cy nudepeHnnjaaHu CIeKTpU KOHTPOJIHE rpyre
U TpyIle 03payeHuX JKUBOTHHA, KA0 U TpyIe 03padeHUX >KUBOTHIA U TPylHa Koje cy MpUuMHIIe
AHM3OMUIIMH TIpe 3pauera WM 3 WM 6 yacoBa I1ociie 3padema. HaBeneHne cy crnekrpaiiHe Tpake
KOJI KOjUX je JIOIIO JI0 MpOoMeHe nHTeH3uTeTa. /lar je rpaguuky mpukas CeKTPaIHUX TpaKa KO
KOJUX j€ YOUeH CTaTHMCTUYKH 3HauyajaH e(dekaT paAuoNpoTeKlHje ca aHu30MULIMHOM. Y Tpehem
notnornasby “CuHxpoTrpoHcku FTIR cnekTpu MoOXkIaHHX TKMBHUX NpeceKka 03padeHHuX
Bucrap mnamoBa M mnamoBa ca npuMelmeHMM paauonporektopuma GL2011 u
AHU30MHUIMHOM” TIPEATCABJLEHU CYy TMOJalM J00MjeHH ca OBOM TexHUKOM. [Ipukazan je
yCpelnmeH M HOpMaiu30BaH CUHXpOTpoHCkH FTIR cnekrap mpoayxeHe MoXaAWHE mHamoBa ca
OCHOBHMM JIETEKTOBAaHUM CIIEKTPAJIHUM Tpakama. HaBeneHH Cy OCHOBHM KPHUTEPUJYMU Y
MYJITHBApHjaHTHO] aHAIM3W TJIABHUX KOMIIOHEHATa, IITO j& TOApPa3yMeBAJIO Ja je pe3yyrar
noAynapaH Koja 00€ KOHTPOJIHE XKHBOTHELE M JIa j€ 3padermhe JIOBENO /10 3HAadajHE MPOMEHE
onpeheHe crekTpaiHe Tpake y OAHOCY Ha HEO3padyeHy IpyIny KUBOTHRA. [IprKka3zaHu Cy Jen0BH
CIEeKTapa, KOjU Cy 3aJl0BOJbaBalld OBE KPUTEPUjyME M KOjU Cy IOKa3zalM 3HayajaH edekar

panuomnporekuje ca GL2011 niam aHN30MUIIMHOM 32 TIPBH U APYTH CET )KUBOTHIA. [IprKkasaH je



JIC0 CIIeKTpa ca amMuj 2 TPaKoM, aCHMETPUYHUM HCTeXyhuMm BuOpanujama ¢ocdarta U ecTpuma.
Takohe, nmpukazane cy u oarosapajyhe kpuBe ontepehema Koje Cy ykasaje Ha TO TJe je Ta4HO
nocrojana pa3nuka usMel)y rpymna. Ha taj HaumH npukasaH je 3Ha4ajaH eexaT paauonpoTeKTopa
3a 1eny o0jacT ca MpOTEMHHMMAa M ecTpuMa. Pe3ynraTu MynTHBapHjaHTHE aHAJIM3€ OCHOBHUX
KOMIIOHEHAaTa Cy IMpHKa3aHUu W Trpa@uUuKd 3a CBaKu €0 CHEKTpa KOjU j€ MpPeCTaBJbEH.
ObenexeHe Cy CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE Pa3lIMKe y OJHOCY Ha KOHTPOJHY U TPyIy O3padyeHHX
KHUBOTHIA. Y TEKCTy je JaT JAeTajbaH ONUC MPOMEHAa HMHTEH3UTETa CIEKTPATHUX TpaKa H
IPUXOBUX I[IOMEpaja ca CTAaTUCTUYKU 3HAYajHUM edekTuma. Y HYeTBPTOM IOTIOIIIABIbY
“IIpouena paguonporeKTUBHOr moteHnujaga GL2011 anaan3oM npomMeHa Ha IJIMjaJHUM
henujama” npezncraBibeH je paauonpoTekTuBHU edekar amuHotnona GL2011 kpo3 mporeny
akTHBanMje TraujanHux hemmja. Ilpukazane cy pempe3eHTaTHBHE CIMKE MMYHOQIyOPECEHTHO
000jeHNX MOXKIAQHHX MpeceKa CHUMJbEHUX Ha KOH(OKATHOM MHUKpockomy. JlaT je rpaduuku
MPUKa3 MPOIEHTYaTHE 3aCTYIJbEHOCTH Mapkepa 3a mukporiaujy (Iba-1) u acrporure (GFAP) 3a
CBaKy EKCIIEpUMEHTAJIHYy Ipymy. Y IpBOM Jeily nox HasuBoMm “Muxkporaujanne heamje”
OIKCaHe Cy youeHe MOP(OJIONIKEe MPOMEHE Ha MHUKPOIJIMjH HAKOH TPETMaHa 3paduckheM U/Wiun
paguonporekropom GL2011. McraknyTo je na je jenuHo rpymna ca paguonporekropom GL2011
arIMIpaHUM 6 YacoBa HAKOH 3padera MoKa3aja CTaTMCTUYKHM 3HAYajHO CMAambEeHe MPOIEHTa
MO3UTHUBHUX NHKcena 3a paauonporekrop GL2011 y nopehemy ca o3paueHom rpynom. Taxobe,
Jla MpUMEHa caMor paJuoINpPOTEKTOpa HUje MMajla IITeTaH edekar Ha MHUKPOIIH]y. Y JIpyrom
neny “AcrpouMTH” HaBEACHO je Ja HUCY JIETEKTOBaHE 3HAYajHE MPOMEHE Y MPOICHTYaTHO]
3aCTYIJBEHOCTH MapKepa 3a acTpPOLUTE, alld U Jla Cy YOUeHe ITpOMeHe y MOp(OJIOTHjU acTpOLUTa
ycien 3pauema. YOUYeHO je Jla paAuONpOTEKTOp UMa 3HauajHy yJOory y 3alITHTH U OApKABaABY
KOMITaKTHH]j€ CTPYKTYpE acCTPOIMTa aKo Ce MPUMEHH MOCje 3pauerha. Y IMETOM TOTIOTIIaBIbY
“IIpomeHa paguONpPOTEeKTHBHOI TMOTEHIMjaja AHW30MHMIMHA AaHAJIW30M IPOMEHAa Ha
raujaaauM  heamjama” mnpukazaHe Cy CIMKE HMYHOXHCTOXEMHJCKOT 00jema MOXKIaHUX
IpeceKka CIMKaHUX Ha KOH(POKATHOM MHUKPOCKOITY U3 00JIaCTH COMaTOCEH30PHOI KOpTeKca, bere
mace (corpus callosum) u mpoxyxkere moxxauue. [IpukaszaHa je MpPOIEHTYyalHa 3aCTYIJBEHOCT
MapKepa 3a MUKPOTJIM]Yy W acCTPOIMTE y CBAKOj OJl MCIIUTUBAHMX MOXKJIAaHUX DPETHja, 3a CBaKy
eKCIepUMEHTaNIHy Tpymy. McrakHyTo je na je aHM30MHUIIMH 3HAYajHO CMAambHO EKCIPECHjy
MUKpOTrijaiHor Mapkepa M0a-1 He3aBHCHO 01 MOX/IaHE peruje U BpeMeHa arulvKaluje, anu U

Jla HUCY yOu€HEe 3HauajHe MPOMEHE 3a MapKep acTporuTa. Y mecTtoMm notnoriasisy “Ilpounena



paauonporekTHBHOr mnoTeHuujajga GL2011 ananu3oM HHBOA NUTOKHHA Y IUIa3Mu”
MpPUKa3aHU CYy pe3ylTaTd eH3UMCKO-UMYHOJIOIIKOr Tecta. Jlat je rpaduuku mnpukas
JETeKTOBaHOT HUBOA MpouHGamaropuux nutokuHa (IL-6 u TNF-0) u antu-undnamaropaor
nutokuHa (IL-10) y cBuUM excriepuMeHTaIHUM IrpynamMa, 24 yaca, 7. 1 28. 1aHa HaKOH TpeTMaHa
3pauemeM u/uim paguonporekropom GL2011. ObesexeHe cy 3HayajHe pas3iMKe y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY U TPYIy O3padeHHX >KUBOTHHbA. Y TEKCTY CYy JIeTaJbHO ONHCaHE MPOMEHE Y HUBOY
HAaBEJICHUX LIUTOKMHA 3a CBaKy €KCIIEPUMEHTANHY Ipyiy. Y ceaMmoM notnornasiby “IIpomena
PaIMONPOTEKTUBHOI MOTEHIHjaIa AHU30MHMIHHA AHAJIN30M HUBOA IMTOKUHA y MJja3Mu”
nat je tabenmapaH MpPHKa3 CPEIHBUX BPEIHOCTH ca CTaHAAPAHHM TpellkaMa 3a JeTeKTOBaHE
HuBOoe 1Ba mnpo-uHprnamaropHa nurtokuHa (IL-6 u TNF-o) u jemnor antH-uH(bIAMATOPHOT
urokuHa (IL-10) y cBUM ekcriepuMeHTaTHUM rpynama, 24 vaca, 7. u 28. 1aHa HaKOH TpeTMaHa
3pauceM u/uiar aHM30MHUIMHOM. CTaTHCTUYKU 3HAYajHE Pa3iIMKe Cy OOEIekKEHEe y OJHOCY Ha
KOHTPOJHY M TPYIY O3pAa4€HUX >KUBOTHIA. Y TEKCTY Cy OINKCAaHE MPOMEHE Yy JAETEKTOBAHUM
HUBOMMaA IIUTOKMHA 32 CBAKY €KCIIEPUMEHTAIHY TPYILY.

[Tornarpe JlMCKycHMja cacToju ce OJ TPH IOTIOINIABJha. Y OBOM IOTJIABJby JaTa je
aHaJIM3a pe3yirara JOOUjeHUX Yy OBOj OKTOPCKO] TUCEpTAlUju y3 mopeheme ca moctojehom
auTeparypoM. Y NpPBOM MOTHOraBby “MoJieky/aapHe NMpoMeHe y NMPOAYKeHOj MOKINHH
nanoBa o3pavyeHUX U TperupaHux ca JekoM GL2011 wuam aHM30MHIMHOM KAao
PaauoONPOTEKTOPOM” HAJIIpE j€ UCTAKHYT 3Ha4a] NT0OMjEHUX pe3yiTaTa y morjieay euKacHOCTH
npuMemeHe jeaHe no3e yieka GL2011 n mopeheme ca mpeTXoJHUM CTyAHjaMa TJIe je JIeK MoKa3ao
CBOJj paJlMONpPOTEKTUBAH edekar ca MpUMEHOM y TpH jAo3e. JuckyToBaHe Cy Oiiare mpomeHe y
PamaHckMM crHeKTpuMa O3padeHHUX IKUBOTHH-Aa. YpalheHo je mopeheme ca JIUTEepaTypHO
JOCTYIHUM TOJalliMa U HaBeJeHU Cy MOryhu y3poinu A00HMjeHMX pe3iMKa, Kao ILITO je IU3ajH
CTyIHje, OTHOCHO BpeMe Ipahema NMpoMeHa Ha MO3TY U J103a IPUMEHEHOT 3pauema. HaBenenu
Cy JMTEpaTypHU MOJAlM O JAEjCTBY jOHU3Yjyher 3pauema Ha MPOTEUHE U JUMUJE, HITO je OUiIo y
MO3UTHUBHO] KOpeNaluju ca JOOMjeHHM pe3yliTaTMMa Ha PaMaHCKOM MUKPOCHEKTPOMETPY H
cunxporponckoj FTIR mukpocnekTpockonuju y oBoj cryauju. Takohe, Ha OCHOBY
JUTEpaTypHUX MoOJaTaka yKa3aHO je Ha To jAa mnoBehame HMHTEH3UTETa Taka O] MpOTeHHa y
rpynama ca jekoM GL2011 amnuuupaHuM mocie 3payemha MOoXKe OMTH MOCIEHIa aKTHBaIHje
TPAHCKPHUILIMOHUX (aKkTopa KOjU KOHTPOJIMILY €KCIpecHjy TreHa 3a MNpouHpIamMaTopHe

[IUTOKHUHE, a YHje je moBehaHo MPUCYCTBO IETEKTOBAHO U Y OBOj CTYAH]U YIOTPEOOM €H3MMCKO-



MMYHOJIOIIKOT TecTa. J[uckyroBaHo je nenoBame amuHoThona GL2011 w aHmM3oMUIIMHA Ha
noBehame HWHTEH3UTETa Tpaka OJ HYKJIEHMHCKHX KHCEIMHa, IITO je yKa3ajlo Ha wmoryhy
cTa0MIIN3alijy TeHETHYKOTI MaTepHjasia, ¢ 003MpoM Ja je paaujanuja uMaja CynmpoTaH edekar.
JuckyroBan je moBehaH HHMBO WHTEH3WTETa Tpake off (DeHUIANAHWHA, ITO je 00jalTmkbeHo
MeTaboIM3MOM OBE aMHHO KHCEIMHE U TUME J1a moBehaH HMBO NMpo-MHGIAMAaTOPHOT IUTOKHUHA
NJI-6 koju je AETEeKTOBaH y OBOj CTYJIHU]jH, MOKE CMAaWBHUTH JOCTYITHOCT €H3MMa KOjH JTIOBOJE J0
KOHBep3Hje (eHWIANaHUHA Y TUPO3UH y METa0OIU3My CHHTE3€ JOMaMUHA, IITO MOCIECIUYHO
noBoau 1o nobehama Qenmnananuna. Takohe, mpomMeHe y HWHTEH3UTETY TpunTodana cy
ofjammeHe TmocTojatbeM Be3e usMmel)y mnpouHpramaropHux nutokmHa mnonyt IL-6 wu
Metabonu3ma Tpuntodana. Jlo6ujeHu edekar aHM3OMHUIMHA HAa AaMHHO KHCEIMHE je
netapatypHo notBpheH. Pesynratu cuaxportporcke FTIR mMukpocmekTpockonuje ¢y moBe3aHU
ca pesyiararuMma no0uWjeHMM Ha PamaHcko] MHKpocnekTpockonuju. McrakHyro je na je
paaMoONpPOTEKTUBHU edeKkaT OO HapOYUTO U3PAKEH y Jely CIEeKTpa ca acCUMETPUYHHUM
uctexxyhum BuOpanmjamMa HyKJISMHCKUX KHCETUHA, IITO je TIOBE3aHO ca I€TEeKTOBAaHUM MOPaCTOM
WHTCH3WTETa Tpaka oOJ HYKICHHCKMX KHCEMHA JICTEKTOBaHMX ca  PamaHckom
MHUKPOCHEKTPOCKOIHjOM M I10jayaHOM EKCIIPECHjOM TNPOTEeHHA, MPOMH(IAMATOPHUX U AHTH-
uH¢naMaTopHuX nuMToknHa. HaBeneno je u ga mpumena camor GL2011 m anu3omunmna 6e3
3pauema MHYKYje CIIMYHE TPOMEHE Kao U 3pademe, ajlu U Jia ce Taj edekaT IryOu ako ce JIeKOBU
MIPUMEHE TNIpe WK MOCcIIe 3pauewa. Y Apyrom nornoriasisy “IIpomene y riaujannum heaunjama
MO3ra o3payeHHX ManoBa M TpeTupaHux paauonporekropom GL2011 u anmzoMuumHOM”
HaBe/IeHEe Cy KapaKTepUCTUKE aKTHBHPAaHE MUKPOIJIMje, HAKOH Yera Cy JUCKYTOBaHE CKPOMHE
IpoOMeHe Y MOP(}OJIOTHjU MUKPOTJIMj€ HAaKOH 3pauerma ca HarjiackoM Ha MPUMEHEH MPOTOKOI
3pauema kao Moryhu y3pok. Takohe, IUCKyTOBaH je HHXHOUTOpaH eeKkaT MpUMeHe camor JieKa
GL2011 6e3 3pavema M HEroBe NMPUMEHE MIECT YacoBa HAKOH 3padema. [lMCKyTOBaH je |
MHXUOUTOpaH edeKkaT aHW30MHIIMHA Ha HeypoMH]Iamalujy Yy COMaTOCEH30pPHOM KOPTEKCY,
Oenoj macu (corpus callosum) u mpoxyxeHoj moxauuu. OOjamimeH je pa3nuyut oOpasalg
MOHAIIaka MUKPOTIIHje y paheHnM MOXIaHUM pervjama. HaBeieHn cy TUTEpaTypHH IOIAIH
KOJH TOBOPE O TOME Ja f03¢e Tpeko 10 rpeja Mory JOBECTH J0 U3PA3UTE aKTHBAIM]€ MUKPOTIIH]E.
Taxohe, HaBeneHH Cy HEKU APYrH (PaKTOpu KOjU MOTY OJpenuTH edekaT 3payerma, Kao HIp.
crapocT jenuHke. HaBeneH je 3Hauaj acTpouuTa y perylandju XOMeocCTas3e, H3IyuuBamby

XpaHJbUBUX MaTepHja M EKCIPECHjU AaHTUOKCUAATUBHUX €H3UMa, Kao M Yy MeTalbou3My
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HEYpOTpaHCMHTEpAa U aMHHOKHcennHa. O0jalImbeHo je 1a ce M3pa3uTa IIMo3a HaKOH 3padera
jaBiba ca BehoM /1030M 3pauema U y BHIYy KaCHUX e(eKaTa — HeKOJIMKO MECEIM HaKOH 3paveHha.
Takobhe, kao Mmoryhu pasor 3a He Tako H3pa3uTe MPOMEHE Y KOHLIEHTPAIMjH MapKepa acTpOIUTa
HABOJM CE€ MPOTOKOJI 3payera IeJIor OpraHuM3Ma, a He caMo mpezena rinase. C mpyre crpase,
HaBEJICHO je Jla M3pakeHa (parMeHTanuja acTpouuTa y TpYNH 03padeHUX KUBOTHHbA, KA0 U Y
rpynu ca GL2011 nmpumemeHum mipe 3pauema, ykasyje Ha To na je GL2011 edukacHuju y
OpPUMEHU HAaKOH 3padema. VICTakHyTO je W Ja HU jelaH TpPeTMaH aHU3OMHUIIMHOM Kao
pPaMONIPOTEKTOPOM HHjE 3HA4YajHO yTUIa0 Ha Mapkep actpouuta — GFAP. V tpehem
nornornasby “IIpomMene y mpomH(pIaMaTOPHUM H AHTH-UH(IAMATOPHHM HUTOKHHHMA
mwia3me Bucrap nmanoBa HaKoH M3jarama rama 3pavemy u paauonporexkuuju ca GL2011
WIM aHU30MUIMHOM” WHCTaKHYT je 3HAYaj HWCHUTHBAKka IMTOKMHA Y pajHjalliOHUM
ucnuTiBamuMa. HaBeneHo je ma cy MO3aKk M MMYHCKH CHUCTEM Yy KOHCTAHTHO] ABOCMEpHO]
uHTepakuju. Takohe, ucTakHyTo je na OamaHcupame usMmel)y mpouH¢pIaMaTopHOT W aHTH-
MH(IaMaTOPHOT OJrOBOpa MOXKE JYro Ja OCLWIMpa HaKoH 3paderma. CTUMYNAaTOPHO I€jCTBO
GL2011 Ha mpouH(IaMaTOpHE IUTOKKHE je ynopel)eHO ca MEeXaHW3MOM JIeJI0OBamba Jpyre BpCTe
panuonpoTeKkTopa — HUMYHOMOAYJIATOpuMa. JIMCKyTOBaHE Cy NPOMEHE y HHBOY IIUTOKHMHA
MHIYKOBaHE 3pauemeM, Kao U y CBUM Tpymnama ca paauonporekropoM GL2011 amnmunupanum
Ipe WM nocie 3pauewma. Mcraknyro je na nopact HuBoa |IL-6 u TNF-a ca npatehum nopacrom
IL-10 y cBuM o3paueHuM rpymnama ca jiekom GL2011 (mpuMemeHHM Mpe WK TOCe 3paveHha)
yKa3yje Ha ycrnocTaBjbame Oamanca usMely mpo-uH(iamMatopHuUX H aHTH-HHGIAMATOPHUX
LUTOKKMHA U Ha JekoBUT edekar GL2011 y cBuM BpeMeHHMa arulMKaluje JeKa ca 3paueHmheM.
JIUCKYTOBaHO j€ O HEypONPOTEKTUBHOM JI€JIOBakby AaHU30MHUIIMHA, HETOBOM MEXaHU3MY
JIeTIOBaka, MYITHQYHKIMOHAIHUM  KapaKTepHCTUKaMa ¥ TPUMEHH Y  Pa3IHuuTHM
OMOXEMM]CKUM HCTpakuBamuMa. VcrakHyro je nga je edexaT aHU30MHUIMHA Kao
pazuonpoTeKTopa MOCTa0 OYMIJIEaH BHILE Ca MPUMEHOM IOCJIE 3pauema, ajdd U Ja je HUBO
TH®-anda 6uo apactuyHo noehaH mocienmer JaHa eKCIepUMEeHTa.

VY nocnenmem macycy Juckycuje ypaheHo je mopeheme THOMITHOT paguonpOTEKTOpa
amudocTrHa ca THOTHNM jenumberbeM GL2011. Ha ocHOBY nuTepaTypHUX MMo/aTaka, UICTaKHYTe
Cy MpeIHOCTH HOBOT MOTeHIHjamHor paguonporekropa GL2011. Takohe, ypaheno je nopeheme
THOJHOT jequmberba GL2011 ca aHM30MUIIMHOM M YKa3aHO Ha TO Ja OM JpacTHUYHE MPOMEHE Y

MOJICKYJIapHUM MapKEprMa HAKOH IPUMCHC CaMOI' aHM3O0MHUIIMHA Kao W aHU3O0OMHIMWHA

11



IIPUMEHEHOT 6 YacoBa HAKOH 3payekha Morjie OMTH orpaHn4aBajyhu GpakTop 3a keroBy NpuMeHy
y paziuonpoTeKLUjH.

VY nornasiby 3ak/by4lld CYMUPAHH CYy PE3YNITATH, U3BEACHU CY HajOUTHUJU 3aKJbyUIH U
JaTe Cy CyrecTHje 3a Jajba UCTPaKUBaJba!

1. ¥V morneny mpexuBibaBama XKWBOTHbA, aMHHOTHOJIHHU pamuornporekTop GL2011 je
MMao UCTH edeKaT Kaja ce MPUMEHHM IIpe UM M0CIIe 3paderha, 3a Pa3IuKy O/ aHU30MHULIMHA KOJU
Cce MoKa3ao e()UKACHUjH y IPUMEHH MOCIIE 3padcha.

2. PamaHCKka MHKpOCIIEKTPOCKONHja NMPHUMEHEHAa HAa TKUBHUM IIpecelrMa MpOy>KeHe
MO’KAMHE I1alloBa MOKa3aja je Ha MOJIEKYJIapHOM HMBOY, J1a 00a paJuonpoTeKTOpa Aeiyjy TaKo
mrto nosehaBajy CHHTE3y HYKJIEHMHCKMX KHMCEIHMHA HE3aBUCHO O/l BpEMEHa alulMKaluje, HITO je
yKa3aJo Ha TO Ja OM MexaHHW3aM KOjHUM BpILE CBOjY PAJAUONPOTEKTUBHY aKTHBHOCT MOTao OWUTH
crabmin3anyja reHeTHIKor Marepujana. Takohe, paguonporekropu GL2011 n ann30oMUIMH Cy
MHAYKOBAJIM MOPACT UHTEH3UTETA CIEKTPAIHUX Tpaka aMMHO KUCEJIMHAa U MPOTEHHA HapOYUTO
ca IPUMEHOM I10CTIe 3paveHa.

3. Anaimza FTIR cnekrapa, moOujeHMX ca CHHXPOTPOHCKOT HW3BOpa WH(PALPBEHOT
3pauema, TKUBHUX Ipeceka MpoayKeHe MOXKIMHE IMaIoBa je MoKa3aja 3HadajaH edekaT 3a 00a
panuonpoTrekTopa y 006JacTi MpoTenuHa U ectapa, aMmyja 2 u acumerpuuHor ¢ocdara. [Ipumena
aHM30MUIMHA y 00a UCIIUTUBAHA CeTa KUBOTHHbA JIOBEJA j€ 0 MIPOMEHE Y MHTEH3UTETUMA TPaKa
3a CBe Ha3HAYCHE CIIEKTpaJIHE OICEere W CBa TPH BpeMeHa mpuMeHe, ok je mpumena GL2011
Hajehu edekar Ha Tpake Mokazaja IMpU MPUMEHH 3 Yaca HAKOH 3payerha, Maja WHTEH3UTET
Tpake 3HayajHO Bapupa U ca IPUMEHOM OBOT jeIUI-EHha U Ipe 3paueHha.

4. TTokazano je na paauonporekropu GL2011 1 aHM30MUIIMH HE UCIIOJbABA]y HETATUBHO
JIEJCTBO Ha TyIMjayiHe henuje Mo3ra manoBa W JENyjy Ha HbUXOBO OUYYBAaHE KOJ O3pauyeHUX
xuBotHma. GL2011 je yTumao Ha cMameHy HHPUITPAHN]y MUKPOTIIHjaTHUX henwja mpoaykeHe
MO>KJAMHE HApOUYUTO aKo j€ IPUMEHEH MOCe 3pauetha, 0K jé aHU30MULIMH HHYKOBAO CMAabEHhe
0ojemba Ha MHKpoOriMjaaHu Mapkep MMOa-1 y CBUM HCHMTHBAaHUM MOXJAaHUM pervjama
(mpoayxeHa MOXIMHA, COMAaTOCEH30PHH KOPTEeKC U Oena maca — corpus callosum) HesaBucHO of
BpeMEHa MPUMEHE Ca 3pavyeHeM.

5. [Tokazano je na paguonporektop GL2011 nenyje u ka0 MOyIaTOp CUTHATHUX ITyTeBa
IMTOKWHA, IITO j€ BEpOBAaTHO W jeJaH OJ MeXaHu3aMa KOjUM OCTBapyje CBOjY

paauonpoTeKTUBHY yiory. bamaHc mnpo-uHQIaMaTopHOr M aHTHU-MH(IAMaTOPHOT OJArOBOpa
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yKa3yje Ha mo3uTuBaH edekar pamuornporektopa GL2011 mpumemeHor OWiIo Mpe WM IMocie
3paucma.

6. AHanu3a HMTOKMHA je TIOKa3alja Ja aHU30MULIMH HUCI0JbaBa CBOj€ PaJMONPOTEKTUBHO
JICjCTBO TEK Y KACHUJUM BpEeMEHUMa pUMEHe MmoBehameM HUBoa TUTOKMHA (3 ¥ 6 YacoBa HaKOH
3pauema). Y TPy KUBOTHHA KOJ KOjUX je aHM30MHUIIMH MPUMEHCH TIPe 3payuciha HHje JOILIO0
10 3HAaYajHUX TPOMEHAa Yy HHUBOY IIMTOKMHA Yy IUIa3MH IITO je YKa3ajlo Ha wmoryhy
JieCeH3nONIN3aIH]y HHIyKOBaHY IPUMEHOM aHM30MUIIMHA TP 3payucHha.

7. IlpuMena caMor aHM30MHUIIMHA MHIYKYje CJIOXEHE MPOMEHE y Npo-HH(IaMaToOpHUM
[IUTOKWHUMA, IITO 3aXTeBa Jjajba UCIIMTHBAJbA JICjCTBA CaMOT JieKa Ha Behoj TpyIu )KUBOTHHHA.

[lornaBsse Jluteparypa campxku 231 Oubnuorpadceky jenununy. Hasenenu
JTUTEPaTypHU IHUTATH Cy O] 3Ha4aja 3a 00JacT KojoM ce 0aBM OBa JIOKTOPCKA TUCEpTaIja H

MPABUIIHO CY IUTUPAHU Y TUCEPTAIH]H.
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PajoBu 1 KOHrpecHa CaoNIITeHa U3 JIOKTOPCKe TUcepTaIHje

b1. PanoBu y yaconucuma mehynapoanor 3uaqaja
1. Kocovi¢ DM, Bajuk-Bogdanovi¢ D, Pecinar I, Bozi¢ Nedeljkovi¢ B, Dakovi¢ M, Andjus
PR (2021) Assessment of cellular and molecular changes in the rat brain after gamma
radiation and radioprotection by anisomycin. J. Radiat. Res. In press. (M22)
https://doi.org/10.1093/jrr/rrab045

2. Koéovi¢ DM, Bajuk-Bogdanovi¢ D, Maslovari¢ I, Bozi¢ Nedeljkovi¢ B, Andjus PR,
Dakovi¢ M (2021) Raman spectral analysis of the brainstem and responses of neuroglia
and cytokines in whole-body gamma-irradiated rats after administration of aminothiol-
based radioprotector GL2011. Arch Biol Sci. In press. (M23)
https://doi.org/10.2298/ABS210129011K

3. Kocovi¢ D, Jovanovi¢ M, Bajuk-Bogdanovi¢ D. Raman Spectroscopic Characterization
of Biomolecular Changes of Irradiated Rat Brain Tissue. In: AlIS3 Proceedings: Nano for
Health. Eds. Andjus P, Batinelli P, Spasojevi¢ P 2016, Proceedingc, pp. 173-175. (M14)

b2. KonrpecHa caoniurema Ha CKyloBUMa Mel)yHapoaHOT 3Havaja

1. Kocovi¢ D, Jovanovi¢ M, Bajuk-Bogdanovi¢ D. Assessment of changes in irradiated rat
brain tissue using Raman spectroscopy. Raman4Clinics — Clinical Biophotonics. 28.05-
02.06. 2016, Jena, Nemacka. (M34)

2. Kocovic DM, Koreni¢ A, Andjus PR, and Duci¢ T. The effects of two novel
radioprotectors in the rat brainstem of gamma-irradiated rats followed by Synchrotron
FTIR spectroscopy. 14" Goettingen Meeting of the German Neuroscience Society. 22.03.
- 30.03. 2021. Poster number: T12-3. (M34)

b3. KonrpecHa caonirema Ha cKyroBuMa gomaher 3Hauaja

1. Kocovi¢ D, Bajuk-Bogdanovi¢ D, Jovanovi¢ M, Dakovi¢ M. The effects of gamma
radiation in the rat central nervous system followed by Raman Spectroscopy. 9™
Photonics Workshop. 02.03. - 06. 03. 2016, Kopaonik, Srbija. (M64)

IIpoBepa opUrHHATHOCTH IOKTOPCKE JHCEpTaALHje

Jloktopcka mucepranuja kauaugatkume Jymmume M. KowoBuh 6poja mumexkca 53030/2013
nocnara je nana 23. 06. 2021. Ha codTBepcKy NpoBepy OpUTHHATHOCTH. VI3BelITaj KOju cafpkKu
pe3yiaTare MpoBepe OPUTHHATHOCTH MEHTOp je J00MO HCTOr AaHa. Pe3ynaraTtu eneKkTpoHCKe
MPOBEPE OBE JOKTOPCKE IUCEPTAIlHje TOKa3zyjy Ja HHAEKC noayaapHoctu u3Hocu 21%.
VYBugom je yrepheno nonynapame ca 199 npumapna usBopa. I'oToBO cBa youeHa mojerHaYHA

noayaapama Cy y OICCTY MakbEeM O[] 1%. Iloxmanama ce OAHOCC Ha CTaHAApAHO MPUCYTHC
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https://doi.org/10.1093/jrr/rrab045
https://doi.org/10.2298/ABS210129011K

JIENIOBE JIOKTOPCKUX AucepTanuja (HaBoheme Ha3MBa MHCTUTYIM]A, yOOMYajeHUX CKpaheHwIla,
CTPYYHUX TEPMHHA, OMUITUX (pa3a, Ha3uBa MOTJaBJba, ypehaja u 3axBanHuily). Y3umajyhu y
0031p HaBEIEHO, M3BEINTAj YKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE MUCEpTallrje KaHIUIATKUIE
Ayumune M. KowoBuh, non HacioBoMm ,,Ynorpedta pamaHcke cneKTpockonuje 3a npaheme
AejcTBAa THOJHHUX PAJAMONPOTEKTOPA HA MOJIEKYyJIapHe MPOMeHe Y MO3ry NaloBa U3JIaraHor

rama 3pademy*, Te ce MPOMKUCAHU MOCTYMAK MPUIIPEME 32 BEHY 0JJ0paHy MOKe HaCTaBUTH.

Munubemwe u npeasior Komucuje

JlokTopcka AucepTalja moJ HaclIOBOM ,, YNoTpeda paMaHCKe cleKTpockomnuje 3a npaheme
AejcTBA THOJHHUX PAJIMONPOTEKTOPAa HA MOJIeKYJIapHe MPOMeHe Y MO3I'y Mal0Ba U3J1araHor
ramMa 3pademy* MpeacTaB/ba OPUTrMHAJIAH HAy4YHU paj Kanauaatkumwe Jymune M. KouoBuh u
Mpe/icTaB/ba 3HAYajaH JOMPUHOC y JAEMOHCTpaldju mnpuMeHe PamaHcke crekTpockomuje 3a
UCTpaXKMBama y 00JIacTU paaujallioHe OUOJIOTHj€ U MCIHUTHUBAKA JIE)CTBA PAIMOMPOTEKTUBHUX
CymncTaHuyuja. Y IUcepTalyju Cy JAeTajbHO HCIUTAaHH MEXaHW3MHU JIeJIOBama IMOTEHIINjaTHOT
pagronpoTeKkTopa - THONHOT jeammerma GL2011, xao m anmtumOuormka aHm3omunumHa. OBa
UCTpa)KMBama Cy 3Ha4ajHa jep yKa3yjy Ha PaJuONpPOTEKTUBHY €(PUKACHOCT THUOIHOT jeIUIECHa
GL2011, HapouuTo y HNpHUMEHH IOCIE 3padyema, IITO je yKa3aJo Ha MOryhy MOTEHLUjalHy
IpUMEHY JIeKa HE caMO y paauoTepanuju, Beh u y paaujarioHuM He3roJama M Katactpodama,
3a KOje TPEeHYTHO HE€ TOCTOJU ajJieKBaTHa Tepamuja. Tokom mepuoga wu3pajae AucepTaiuje,

KaHJIMJAaTKUba j€ M0Ka3aja BUCOK CTEIEH CaMOCTATHOCTH U €(PUKACHOCTH Y pajy.
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Ha ocHoBy cBera wuznoxenor, Komwucuja mpemraxe HacraBHo-Hayunom Behy bBuonomkor
(dakyntera YHuBep3urera y beorpany ma mpuxsatu oBaj M3BemTaj u 0100pu jaBHY of0paHy
nokropcke nucepranuje Jdymmume M. KouwoBumh mnox HacmoBom ,,Ynorpeba pamaHcke
cneKTpockonuje 3a mnpaheme JejcTBa THOJNHUX PaJUONPOTEKTOPa HAa MoOJIEKYJapHe

NMpPOMeHe Y MO3I'y al0Ba U3JIaraHor raMa 3pavdemy.

KOMUCHIA:

VY beorpany, 15.06.2021. roqune

np [MaBne P. Anbyc, penosau nmpodecop,
VYuusepsutet y beorpany — buonomku ¢axynrer

np Mapko [lakoBuh, Banpeanu mpodecop,
VYHuuBep3utet y beorpany — @axkynteT 3a pU3NUKY XeMHU]y

np bubana boxuh HenemmkoBuh, penoBHu mpodecop,
VYuusepsutet y beorpany — bronomku ¢axynrer
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