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

Ha X penoBHoj cennunin HacraBHo-nHaywynor Beha YHuBep3utera y beorpamy - bBuonomkor
dakynrera, oapxkanoj 09.09.2022. rogune, Ha OCHOBY MoJiOe MeHTOpa, Ap AHe Dophesuh,
Hay4HOT caBeTHHUKa MHCTUTYTa 3a OMoJIoNIKa UCTpakuBama ,,Cuauima CtankoBuh® - MHcTHTYyTA
O]l HAIMOHATHOT 3Hauaja 3a PemyOmuky CpOujy YHuBep3utera y beorpamy, oapehena je
Komucwuja 3a nipersien u otieHy noktopcke aucepranuje Jbynke H. I'muroposcke, uctpaxupada
capanauka MHcTuTyTa 3a OWoOJomKa UcTpakubama ,,CuHuma CrankoBuh® - MHcTHTYyTa 0n
HalMoHamHOT 3Hayaja 3a Pemybnuky CpOujy YHuBepsutera y beorpamy, moj HacimoBoM:
,,MeTabom3amM JIMIKIa U CATHATHY YT NIYKOKOPTUKOUIA Y BUCIIEPAITHOM MAaCHOM TKUBY | jJETpH
Mif - MumeBa Ha pexxuMy ucxpane oborahene Gppyxro3oM*, y cactasy: ap I'opan Bpajymkosuh,
penoBHu npodecop YuuBepsurera y beorpany - buonomku dakynrer, np bBophe MusbkoBuh,
Hay4yHU caBeTHUK MIHCTUTYTA 3a OHOJIOIKa HCTpakuBama ,,Cunuiia CtankoBuh® - UHCTUTYTA 071
HaI[MOHAJTHOT 3Havaja 3a PemyOmmky CpOujy YuuBep3utera y beorpany u np buskana bypcah,
BHIIIM HAay4YHU capaaHuK WHCTUTyTa 3a OMOJNIOmIKa UCTpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh™ -
WuctutyTa on HanoHa HoT 3Haydaja 3a Penyonuky CpOujy Yuusepsurera y beorpany.
Komucuja je mpernenana ypaleHy HOKTOpCKy AMcepTalujy KaHIuAaTkumbe u HactaBHO-

HayuyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buomnomkor ¢axkynrera nogHocu cieaehu

N3BEIITAJ

Onumry nogxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

Hoxrtopcka mucepranuja Jbynke H. I'simropoBcke moj HaciaoBoMm ,,MetaGoau3zam
JMIAAA ¥ CUTHAJIHH MYT IIIYKOKOPTHKOMA y BHCHEPAJIHOM MACHOM TKHBY M jerpu Mif -
MHIIIeBA HAa Pe:KUMY UcxpaHe odorahene ¢gpykro3zom*, Hanucana je Ha 107 cTpaHa u nojesbeHa
Ha 8 morasiba: YBoa (27 crpana), Il paga (1 crtpana), Marepujaia u meroae (11 crpana),
Pesyaratu (24 crpane), duckycuja (16 crtpana), 3akspyunu (1 ctpana), Jluteparypa (22
crpane) u lpuaosn (5 crpana). Pag canpxu 305 nmureparypaux nurara, 29 cinuka u 11 tabena.
Jlucepranuja caapXu W yBOJHE HEMAarMHUpAHE CTpaHe rie ce Hanmase: 3axBanHuma, Crmcak

ckpahenuna, Caapxaj u CaxkeTak Ha CpPIICKOM U €HITIECKOM JE3HKY.



AHaJim3a J0KTOPCKe JucepTanmje

VY nornariepy YBO, KaHnuaatkuma Jbynka H. I'muropoBcka Kpo3 4eTUpH MOTJiaBiba 1aje
JieTajbaH Mperie] MojaTaka u3 HaydyHe JUTepaType, KOju Cy HeIMOCPEAHO BE3aHM 3a MPEAMET U
poOJIEMaTHKY JOKTOPCKE UcepTairje. Y MpBOM TOTJIaBJby 10 HAcIoBOM ,,Micxpana oborahena
(GbpyKTO30M M METAO0OINYKY MopeMehaju KaHAUIaTKUa HaC YII03Haje ca UCTOPHJCKUM aCIIeKTOM
ynorpebe GppykTo3e y JbYACKOj UCXpaHH U CHIEHUPUIHOCTIMA MeTabon3Ma oBor mehepa y jerpu.
[loceban akueHaT CTaB/bE€H j€ Ha Pa3BOj META0OIMUYKHUX TmopeMehaja, MOMyT HMHCYJTMHCKE
PE3HCTEHIIM]e, TOjJa3HOCTH M HEaJKOXOJHE MacHe OOJIECTH jeTpe, KOju Ce€ MOTY jaBUTH YCIe[
nperepaHor yHoca gpykrose. Y cieaeheM Mmoriaripy Moja Ha3MBOM , JIMnuaHu MeTaboiau3am™,
JIETaJbHO Cy OMHCAaHU TPOILECH aTUIIOTeHEe3e, JIUIIOTEHE3e U JIUMOIN3E Y BUCIEPATHOM MAacHOM
TKHUBY, K20 H MPOLIECH Oe HO80 JUIOTeHe3e U -OKCHIaluje y jeTpH, ca IMOoCCOHNM OCBPTOM Ha
€H3UME M TPAHCKPHUIIIIMOHE (haKTOpe KOjU Cy YKJbYUEHH y oBe mpoiiece. Takohe, y OKBHpPY OBOT
MorJiaBjba IMoce0aH oOfeJbaK je TOcCBeheH mperyiey XOpMOHA KOJH PEryJIMILY JHITHTHH
MeTaboIM3aM, Kao IITO Cy MHCYJIHMH U TIIYKOKOPTHKOMAHU XOpMOHH. IloriaBibe mon Ha3uBOM
,,] TyKOKOPTHKOTHI XOPMOHH *“ OJIFKE HAC YIIO3HAj€ ca (DyHKIIH]OM TTTYKOKOPTUKOHMTHIX XOPMOHA
Y MOJICKYJIApHUM MEXaHU3MHUMa BUXO0BOT JIeJIOBamka, KOja OCTBAPY]y HMPEKO MIYyKOKOPTHKOUIHOT
peuenrtopa (I'P). OBo moriaBibe caapu W JE€TajbaH MpEriie] JIMTEpaType Koja ce OAHOCH Ha
MPEPELeNTOPCKH MeTaboIM3aM IITyKOKOPTHKOUIA, Ka0 ¥ Ha TIpUKa3 cTpykType u pynkuje ['P-a.
VY nocneameM MOINIaBby MOJ HazuBoM ,,Merabonnuka nHpIamanuja“ aar je nerabaH OIMKC
pa3Boja MH(IaMalyje y MaCHOM TKHMBY ycjeJl IPEKOMEpHOr yHOca XpaHe, rnoceGHo miehepa.
[Tocebna naxkma je mocsehena npo-uHGpIaMaTOPHOM HUTOKUHY, (PAKTOPYy HHXUOHIIM]E MUTpALIH]je
makpodara (err. macrophage migration inhibitory factor, MIF), npu yemy je neraspHO onucana
IBEroBa yjora y uWH(IaManuju, peryjanuju €HEpreTckor metadonu3Ma U MeTa0OJIUYKUM
nopemehajuma. Takole, kKaHTUIaTKHUEa HAC OJIMKe YIIO3HAje Ca AaHTArOHUCTHYKUM JiejcTBoM MIF-
a'y OZIHOCY Ha INTyKOKOPTUKOUIHE XOPMOHE, Kao U ca (PU3HOIOILIKUM MOoCleAnliama ejelije reHa

Mif kox MIF mumiesa.

VY OKBHpY OBE JIOKTOpPCKE AucepTaiuje y kojoj cy npahenu edpexru negocrarka MIF-a na
JUMUIHA MeTaboliM3aM y BHUCIIEpaJIHOM MAacHOM TKHBY M jJeTpM HAKOH HcXpaHe oOoraheHe

¢bpykro3oM, y nornasiey LlnsbeBu negunucanu cy cienehu HaydHU IUIbEBU:



1. buoxemmujcka aHanM3a MHCYJUMHCKE OCETJBMBOCTH M JIMIUIHOI Npoduia y KpBH, Kao U
KapaKTepH3alija MOp(hONOMKIX NPOMEHA y BHCIEPATHOM MACHOM TKMBY U jerpu MIF
MUIIIEBa HAKOH UCXpaHe oborahene GpyKTO30M.

2. Ilpaheme mnpepeunenTopckor MeTaboInM3Ma TIYKOKOPTUKOMIHHX XOPMOHA, Kao U
UCIHUTHBake KOHILEHTpaluje U yHyTaphenujcke npepacnozeine ['P-a.

3. AHaiu3za ekclipecuje eH3uMa yKJbYUYeHUX y MeTaboIM3aM JIMIKU/IA Y BUCLHEPATHOM MacCHOM
TKUBY U JETPHU KOjU CY AUPEKTHO WM MHIUPEKTHO perynucanu ['P-om.

4. HcnutHBame EKCIpecuje TPAaHCKPHUMIMOHUX peryjaTopa, Koju cy mnaptHepu ['P-a y
peryJanujy JUIOoreHe3e U aJuIoreHe3e y MaCHOM TKHUBY, Ka0 M PEryjaropa JUIIOreHe3e 1
B-okcuaalnyje MacHUX KHCEINHA Y jeTpH.

5. IIpaheme merabonuuke nHGpIAMaIH]j€ Y BUCIEPATHOM MAaCHOM TKHBY U j€TPU HCITUTHBAKHEM

eKcIpecHje Mpo-uHGIAMATOPHUX ITUTOKHHA.

VY okBupy noriasba MaTepujajl 1 MeTOle HABEJCHE Cy araparype U XeMUKalInje Koje Cy
KopumiheHe y ekcriepuMeHTHMa. KaHInaaTKuba je JeTajbHO ONHcana eKCIepUMEHTAIHE TPYIIe |

eKCIIePUMEHTATHE METO/Ie, Ka0 ¥ HAYWH Ha KOjU Cy 00pal)eH! U MPe3eHTOBAaHU PE3yJITATH.

VY nornasspy Pe3yaraTu nat je AetajbaH MpUKa3 rojaTaka J00MjeHUX TOKOM HU3pajie OBE
JIOKTOPCKE CTy/IM]j€ KOJU Cy MpUKa3aHH y 8 Tabena v mirycTpoBaHu Ha 16 ciuka. [Ipukas pesynrara
KOjU Cy CTaTHCTUYKH aHAIM3UPAHU MOXE C€ CyMHUpATH Ha ciieaehn HaunH:

ITonazehn on mpernocraBke na MIF ocTBapyje yTHlla) Ha JMIUAHM MeTaboiM3aM y
MacHOM TKHUBY U J€TpH MOCPEACTBOM ITTYKOKOPTUKOHMITHUX XOPMOHA Y HOPMAJTHUM YCJIOBUMa, Kao
U y YCIOBHUMa EHEpPreTckor omnrepehema wH3a3BaHOT HCXpaHOM oOoraheHoM (pykKTO30M,
aHAJIM3UPaHU Cy (GU3HOJIOMIKK U OMOXEMH]CKU ITapaMeTpy KOjU TOBOPE O META00JINYKOM CTATyCy
OBHX XMBOTHH-a. Pe3ynrtatu cy mokasanu jJa je ucxpaHa oboraheHa (QpykTo30M JoBena A0
nosehama yKyIMHOT €HEpreTCKOI YHOca, IpU 4YeMy je€ YHOC XpaHe KOJ OBUX JKHBOTHHa OHO
CMameH, a yHoc TeuHe (pykTo3e noBehan. Mako ucxpana oborahena ¢ppykTo3oM He AOBOAU 0O
IIpOMEHEe YKyIHEe TelecHe Mace, KomOuHauuja Henocratka MIF-a u wucxpane oGorahene
¢bpykTO30M y3pOKyje rnoBehame mMace BUCIEpAIIHOT MAacHOT TKHMBA, Ka0 M OJHOCA Mace MAacHOT
TKMBa M YKyIHe TeiecHe mace. /lajboM aHanu3oM MeTaboJIMYKOr cTaTyca OBHMX >KUBOTHHbA,

YCTaHOBJBEHO je Ja HemocTatak reHa Mif moBoau 10 xumepienTHHEMH]E, XHIIEPIIIMKEMU]E,



XUMEPUHCYJTUHEMHJE U CUCTEMCKE MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIM]je HE3aBUCHO O]l PeKUMa HCXPAaHE.
Nako Huje Ouio mMpoMeHa y HHUBOY TPUIVIMLIEPUAA M CIOOOJHMX MACHUX KHCEIMHA y KpPBH,
ucxpana 6orara GpyKTO30M JIOBENA je J0 M0jaBe BUCIIEPATHE I0ja3HOCTH U CTEATO3€E jeTpe.

EdexTn ucxpane oborahene GppykTo30M y BUCLEPATHOM MACHOM TKUBY H JE€TPU MUILIEBA,
npahenu cy aHanu3oM HH(IIaMalyje U TIYKOKOPTUKOUIHE CUTHANIM3AllM]je, Ka0 U UCITUTUBAmbEM
eKCIIpecHje €H3MMa YKJbyYeHUX y MeTaboju3aM JIMIKIA, KOJU CY AUPEKTHO WM UHIUPEKTHO
perymucanu I'P-oM. JIoOujeHr pesynTaTd cy nokasaau jaa je xox MIF” mumesa xpamennx
(GpyKTO30M TNPHUCYTHO TMOBehame KOHIEHTpalWjeé KOPTHKOCTEPOHA Y BHCLEPATHOM MAaCHOM
TKUBY, KOje je Omio nmpaheHo aKTHUBAIMjOM MPEPErenTOPCKOr METa0o0In3Ma TIyKOKOPTHUKOHUIA,
Kao M moBuIIeHMM HuBOOM ImporenHa ['P. Takohe, xon uctux xuBoTuma npumeheHa je u
aKTHBAIIMja €H3UMA YKJBYUCHUX Y Oe HO80 JUIIOTEHE3Y, Kao U moBehame HIBOA TPAHCKPUITITUOHUX
(akTopa KOju Cy YKJbYUEHH y IMpOLEce JHUIOTeHe3e U aJUIOTeHe3e. MPOTEHH KOjU ce Be3yje 3a
enemeHT perynucan creposiom 1 (enr. sterol regulatory element binding protein, SREBP1c) u
pelenTop akKTUBHUPaH MEPOKCHU30MAITHUM mpoiudeparopoM y (peroxisome proliferator activated
receptor v, PPARY), mito 3ajeiHo ca youeHOM XHUIIEPTPO(HjoM aIUIIONUTA MOXKE J1a YKaXKe Ha TO
na ucxpana oboraheHa GpyKTo30M JIOBOJIHU JI0 TI0jaBe aIUIIOTCHE3E U XUIEPTPOodHrje aTuIonuTa
camo y oacyctBy rena Mif u y ycioBuma nojadase riiyKOKOPTHKOUIHE curHanu3aiuje. Takohe, y
OKBHUPY OBHX HCTPaXXKHBarba Pe3yJITaTh Cy MOKa3asu 1a Hepoctatak rena Mif u ncxpana oborahena
(GpyKTO30M HHUCY JOBENIM JO0 MPOMEHAa Yy EKCIpPEecHju Mpo-MH(PIAMaTOPHUX UUTOKHHA Y
BUIIEPATTHOM MaCHOM TKHUBY.

VY HacTaBKy OB€ JOKTOpCKE CTyIHje MOKa3aHO je Ja ucxpaHa oboraheHa (pykTo3om
JIOBOJIM JI0 aKTHUBAalLlMje Mpolieca JHUIOIeHe3e U y JeTpH, NpU 4YeMy Cy OBU e(eKTH JO0IaTHO
noropiianu HepoctatkoM rera Mif. Hanme, moBehanu npuimB ciio00JHUX MaCHUX KUCEJHHA U3
LHUpKyJanuje y jerpy mnocpenoBaH mnporenHom CD36 u mnosehana ekcrpecuja eH3uMa H
TpanckpunuuoHux ¢akropa (SREBP1c, ChREBP u LXRo/f) ykibydeHux y de Hoeo IunoreHesy,
Kao U CMameHa eKcrpecHja perynaropa B-oxcuaanuje macuux kucenuna (CPT1, PPARa u PGC-
10), TOTIPUHENH Cy aKyMyJIaIj1 JITIHAA youeHoj y jerpu MIF mummesa Ha ncxpann oGorahenoj
dpyxrozom. Kox MIF” xuBotTuma 3abenexeHa je cMameHa KOHIEHTpAIHMja IUTOCOTHOT H
nosehan HuBO jemapuHor I'P-a, mTo ykasyje Ha TpaHCIOKallMjy pelentopa M aKTUBALU]y

ITyKOKOPTUKOM/IHE  CHTHaJM3alMje, Koja  3ajeqHo  ca  moBehaHoM  eKCIIpecHjoM



npo-uH(IAMAaTOPHUX IIUTOKUHA y JeTPH Mocpeayje y mreTHuM edextuma aeneruje rena Mif u

ucxpane ooborahene GppykTo30M Ha IPOMEHY MOp(doJIoTHje U MeTadoIM3Ma JIMIHAA Y JETPH.

VY oxBupy mnoriasba JIMCKycHja, KaHIUAATKUIbA j€ MHTEPIpETHpalia U aHalIu3Hupasa
N00MjeHe eKCIIEpUMEHTAJIHE pe3yJITaTe y3 KPUTHUUKU OCBPT Ha JMTEpaTypHE MojaTKe. Y MPBOM
JiesTy I0IJ1aBJba, KOj€ ce OJHOCH Ha OMOXEeMMjCKe IapaMeTpe MeTaboiM3Ma JUMHUIA U TIIyKOo3e,
JMCKYTOBAaH j€ HAYWH Ha KOjU HeJocTaTak rena Mif u ucxpana oborahena Gppykro3om 10Boze 10
noBehama KOHIIEHTpAIIH]je TITYKO3€ U HHCYJIMHA Y KPBU y3pPOKY]jyhH pa3Boj CHCTEMCKE HHCYJUHCKE
pe3uCTeHLyje, IPU YeMy He yTU4y Ha IPOMEHE JIMIHUIHOT Ipoduia y KpBu. Y cieaehem onespKy,
aHanmu3upaH je edexar (pyKTOo3HE MCXpaHe Ha CUTHAJIHHU IYT INIyKOKOPTUKOMJA W JIMIUIAHU
MeTabonu3aM y BUCIepaaHoM MacHoM TkuBy MIF” mumesa. Ha ocHOBY 106HMjeHHX pe3ynTara,
3aKJbYUCHO j€ J1a Cy JIMTIOTeHe3a U aJUIoreHe3a, Koje ce jaBibajy Y MaCHOM TKHBY HaKOH HCXpaHe
oborahene ¢ppyKTo30M, HajBEPOBATHH]E MOCIEINIIA aKTHBAIIM]e MPEPELENTOPCKOT METadO0Inu3Ma
rIIyKoKopTukounaa u nosehawa HuBoa I'P-a, anu camo y oncyctBsy MIF-a. ¥V HacraBky auckycuje,
aHATM3MpaHe Cy MPOMEHe JHIUAHOT MeTabonmm3ma y jerpu koa MIF' mumesa y ycmoBuma
KaJlopujcKor mpeonrtepehema wW3a3BaHOT uHcXpaHOM obOoraheHom ¢pykTo3oM. JloOujeHH
pe3yNTaTu yKasyjy Ha TO Jla aKTHBaIfja de H08o TUTIOTeHE3€e U MHXUOUIja B-oKcuaamuje y jeTpu
MIF" mumreBa HakoH wucxpaHe oboraheHe (pyKTO30M HacTaje Kao MOCTEIHMIA I0jauyaHe
uH(pIamalnyje M CTUMYJHCAaHE TIJIYKOKOPTHUKOMJIHE CHUTHalM3aiuje. Y TMOCIEIBEM OAEIbKY
TUCKYyCH]j€e, KaHIUIaTKHba j€ KOMEHTapucajla KOMyHUKalujy u3mel)y BucrepasHor MacHOT TKHMBa
W jeTpe y perynanuju Merabonusma jumupa xog MIF” mmmesa makom mcxpane o6orahene
¢pykTo3oM. Pesynratu oBe IOKTOpCKE IUCEpTallMje yKaszyjy Ha IOocTojame Be3e u3Mely
nopemeheHor MeraboyM3Ma JIMIKA Y BUCIIEPATTHOM MacHOM TKHBY W pa3BOja CTEaTO3€ jeTpe,
MIPBEHCTBEHO ycie nmoBehama yHoca cllo00THUX MAaCHHX KHCEJHHA y jeTpy, Kao M aKTHUBaIlHje
XeraTHUYHEe JIMIIOTeHe3e U CMamema [-OKCuaaluje, INTO IOCIEeAMYHO JOBOAM JI0 pa3Boja

CHCTEMCKe HHCYIHHCKE pe3ncTenmmje kox MIF' MumeBa XxpameHHX QPyKTO30M.

VY mnornaepy 3ak/bydllM, HA OCHOBY JOOWjE€HUX pe3yJiTaTa, KaHIAWJIATKHbA j€ HW3HEea
crnenehe 3akJpyuKe:
1. Henocrarak reHa Mif u ucxpana oOoraheHa (QpyKTO30M JIOBOJE 10 XMIIEPIIIMKEMHU]E,

XUINEpUHCYIuHEMHje,  mopeMehaja  CHCTEMCKE  HMHCYJIMHCKE  OCETJbMBOCTH U



XUTIEPJICTITUHEMH]E, IITO HUje paheHo mpomMeHamMa y KOHIIEHTpAIUjy CIIO00THUX MacHUX
KHCEIMHA ¥ TPHUIVIMLEpUIAa Y KpBH. BucIepaiHa roja3HOCT M cTeaTro3a jeTpe KOJl OBHX
KUBOTHIbA Cy HAjBEPOBATHU]jE PE3YJITAT aKTHUBAIM]j€ JTUIMOI'CHUX €H3UMa Y OBUM TKHBHMA.

2. Hcxpana oborahena dpykrozom kog MIF” mummesa noBena je 10 akTHBAILMje aUIIOTEHE3e
U JIMTIOTEHE3€ y BUCIEPATHOM MacHOM TKHBY, JOK j€ Y jeTpH JIOBela 0 CTHMYJIALHUje Oe
HO60 JIUTIOTCHE3¢ U MHXUOUIM]e B-OKCHIalnje MaCHUX KHCEINHA, yciea moBehama yHoca
c1000THUX MAaCHHUX KHCEJMHA U3 IUPKYJIAIHje.

3. Mera6onuuku edekT ucxpane oborahene Gppykroszom koa MIF” mumesa najseposaTuje
Cy IOCIIeIUIA aKTUBAIIHM]je MTPEPEIEITOPCKOT MeTaboIM3Ma TITyKOKOPTUKOM A U TtoBehama
HuBoa ['P-a y BucuepanmHom macHOM TKUBY U jeTpu. OBe nmpomene HuBoa ['P-a noBoje 10
CTHMYJIAIHje eKCIPecHje €H3UMa U TPAHCKPHUITIIUOHUX PETYJIaTOpa YKIbYUCHHUX Y JIUITHTHH
MeTaboIM3aM, KOjU Cy TUPEKTHO WM MHAUPEKTHO perynucanu ['P-om.

4. HWcxpana oborahena ppykTo30M HHje y3pOKOBaia MPOMEHY €KCIIPECHje IUTOKIMHA Y MACHOM
TKUBY. Y jeTpu je mpumehena mosehana ekcripecuja mpo-uH(IaMaTOPHUX IIUTOKUHA U
nojaBa (okanHe u KoH(IyeHTHe Hekpose kox MIF' xuBOTHA, IITO je HajBepOBaTHHjE
nocjenuIa IojaBe MUKPOBE3UKYJIAPHUX MAaCHHUX MPOMEHA W JIMIOTOKCUYHOCTH YCIIEH
MIPUJIMBA CIIO00HUX MAaCHUX KUCEIMHA U3 IIUPKYJIAIHje.

5. Merabonuuku CcTpec u3a3BaH KOH3yMHpameM (pykTo3e HHje JJ0BEO 10 TI0jaBe
Oanonupajyhux aerenepanuja u Gpubpose, anu je y3poKOBaO aKTHBAIM]y pereHEepaTUBHOT

MEXaHu3Ma y jeTpH.

Ha ocnoBy noOujenux mojaaraka, Hamehe ce ommTH 3akJbydyak Aa McXpaHa oOoraheHa
dpykTo30oM m3a3mBa mopemehaj MerabonmsMa Tiykose M ymnmaa kojx MIF' mmmesa ycien
MojayaHe CUTHAIM3aIIH]j€ TITYKOKOPTUKOKIA y yCIIOBUMA MHCYJIMHCKE PE3UCTeHIH]e, kKao u ga MIF

MMa MMPOTEKTUBHY YJIOTY Y BUCIIEpAJIHO] F0Ja3HOCTU U CTEATO3! jeTpe.

[Tornaswe Jluteparypa caapxu nucty on 305 oubnuorpadcekux jenunnia. Pedepenie
Ce OJIHOCE Ha MCTpaXHMBama KOja Cy OJ1 3Hayaja 3a OBY JOKTOPCKY TUCEPTAIHjy, aJIeKBAaTHO CY

UTHpaHe U 00jallimkaBajy 1001jeHe pe3yTare.
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IIpoBepa OpUTHHATHOCTH IOKTOPCKE THCEPTALIHje

Ha ocnoBy Hamasza y m3BemTajy u3 nporpama iThenticate kojuM je W3BpIIEHA MPOBEpa
OPUTMHAHOCTH JOKTOPCKE JIucepTaluje KaHaunaTkume Jbymnke [mropoBcke moj Ha3HBOM
,,MeTaboJM3aM JIUIK/Ia ¥ CHTHATHY YT TTTYKOKOPTUKOH/IA Y BUCIIEPATHOM MAaCHOM TKHBY U jeTpU
Mif’" MumeBa Ha pexuMy ucxpane oboralieHe (GppyKTO30M“, YTBphEH je MpoLeHAT MOy JapHOCTH
011 22%. OBaj cTerneH Moy IapHOCTH MPETEKHO j€ ToclIeuIa ToayAapama UMEeHa U aduirjanuja
MeHTopa U uwiaHoBa Kowmucuje; umeHa ayTopa, HacioBa pajgoBa U Jpyrux Oubmuorpadckux
nmojataka o KOpHuIINeHoj IUTepaTypu; Ha3uBa T'€Ha, MPOTEHHA, OMOJNOMIKUX BPCTA, XEMU]CKUX
jenumema; cuMOOoJIa KOojuMa ce O3HauaBajy TeHH M MPOTEHHM; Ha3uBa KOPHUIINEHUX METOHa;
cuM0OoJia KojuMa ce 00eiekaBajy CTaTUCTUYKE 3HAYaJHOCTH, MOJEIMHUX JieTajba CTaHIapIHUX
eKCTIEpUMEHTATHHAX TPOLEAYPa, Kao IMTO Cy CaCTaBH MHKYOAIIMOHUX CMEIIa U PacTBOpa; JeI0Ba
peueHHIa Koju caMu 3a cebe Hemajy cMucao (HIp. ,,pe3yiTaTd OBe JOKTOPCKE JaucepTaruje’,
,»PE3YJITaTH Cy MpHKa3aHU Kao cpelma BpeaHocT™, ,,Ha ocHOBY H00MjeHUX pe3yiTaTra MOXe ce
3aKJbYYUTH JIa KO * ¥ CIL.); CIIy4ajHe CMHTarMe (HIp. ,,HaKOH ucxpaHe®, ,,o0orahena ¢ppykro3zom*,
,,BUCIIEpATTHO MacHO TKHBO‘ U ¢J1.). Kama ce cBe m3HeTo y3Mme y 003up, CTENEH MOy1apama je y
ckiaay ca wianoMm 9. [IpaBuiHHKA 0 TOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHUX IMCEpTalrja
Koje ce OpaHe Ha YHuUBep3UTeTy y beorpaay u u3BemTaj ykaszyje Ha OPUTHHAITHOCT JTOKTOPCKE

JTUcepTalmje.



Muuuseme u npeajior Komucuje

Ha ocHOBY aHanm3e TOKTOpPCKE AucepTanuje Kanaunatkume Jbynke I'muroposcke, mosu
HAacjIoBOM ,,MeTa00/iM3aM JIMNKAA U CUTHAJHH NYT TIYKOKOPTHKOMAA Y BHCIHEPAJIHOM

MACHOM TKHBY M jerpu Mif’”

MHIIeBA Ha pexxuMy HucxpaHe oOorahene ¢pykrTozom®,
Komucwuja 3akspydyje 1a pe3ynTatu IpeiCcTaBibajy 3Ha4yajaH JONPUHOC Y 00JIaCTH U pa3yMeBamby
yranaja npo-unpiaamatopHor nurokuHa MIF-a Ha smnuaHn  Mertabonmu3zaM W pas3Boj
MeTa0ONMUKuX Tmopemahaja y BHCLUEpPaTHOM MacHOM TKHBY H jJeTpU IOCPEACTBOM
IITYKOKOPTUKOMTHUX XOPMOHA HaKOH ucxpaHe oborahene Gppykro3om.

Crora, umajyhu yBux y HENOKYNHY HCTPa)XKMBAa4Ky aKTHBHOCT KaHIUJIATKUILE M 3HAYA]
MOCTUTHYTHUX pe3ynTara, KoMmucuja MO3WTHBHO OLEHYje JOKTOPCKY IUCEPTAaLWjy U HUMa
3aJJ0BOJBCTBO Ja npeuioku HacraBHo-HayuHoMm Behy buonomkor dakynrera, YHUBep3uTeTa y
beorpany, na mpuxBatu oBaj uzBemraj u onodpu Jbynkm H. I'muropoBckoj jaBHy onOpany
JIOKTOPCKE JUCepTalyje IoJ HacloBOM ,MeraGosm3aM JuNMAa M CHTHAJHH MYT
IJIYKOKOPTHKOMIA y BHCIEPAJHOM MACHOM TKHBY W jerpum Mif” mmmesa ma pexumy

ucxpane ooorahene ppykrozom*.

KOMUCUJIA:
VY beorpany 10.09.2022. rogune

np N'opan bpajymxosuh, penosau npodecop
VYuusep3utet y beorpany - buonomiku gakynrer

1p bophe MusbkoBuh, Hay4yHH CaBETHUK

WHcTuTyT 32 OMOI0LIKA UCTpakuBama ,,CuHuia CrankoBuh-
HNuctutyT o HanimoHaHOT 3Havaja 3a PenmyOnuky Cpownjy,
VYHuusepsuret y beorpany

np buseana Bypcah, Bumm HayuyHu capagHUK

WHcTuTyT 32 6HMO0IIONIKA HCTpaXkuBama ,,Cunuira CtaHkoBuh-
WNucTuTyT 0N HarmoHaHOT 3Haydaja 3a Permyonuky Cpoujy,
VYHuusepsuret y beorpany



