buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bbpoj 3axreBa: 33/191-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
Harym: 11.9.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTyIujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunirhenu tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHIWJIAT: Emuinja Jlasuh

CTYACHT JIOKTOPCKHX CTYAM]ja Ha CTYIUjCKOM Iporpamy buonoruja, AHMManHa 1 XymaHa
¢busunoruja.
MIPUJaBUO j€ JOKTOPCKY JIUCEPTALH]y MOl HA3UBOM:

»EHeprercku Meradonum3aM MarudHux henmja xemaromoede mnepugepHe KpBH
00J1eCHMKA ca MAJTUTHUM 000/beluMa‘“.

u3 HayyHe oOnactu: buonomke Hayke.

VYuusepsureT je gana 29.03.2012. rogune. cBojum aktom mox Op. 02 bpoj: 06-17892/23-12 nao
CarlaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe TIOKTOPCKE JAUCepTaIje Koja je Tiacuia;

»EHeprercku Meradonum3aM MarudHux henmja xemaromoede mnepugepHe KpBH
00JIECHUKA ca MAJIMTHUM 000/berbuMa‘“.

Kommucuja 3a onieHy u onOpaHy AOKTOPCKE JHMCEpTannje 0Opa3oBaHa je HA CEIHUIM OAPKAHO]
17.04.2015. ron, omrykom ®Dakynrera ox Op. 33/75-17.04.2015. roa. y cacraBy:



Wwme u npe3ume wiana 3Bamke Hay4JHa obiacT YcraHoBa y K0j0j je 3amocieH

KOMUCH]€

1.  np Baro Kopah BaHpEIHU (uzuonoruja YHusep3suret y beorpany-

podecop KUBOTHHA U buonomkn akynrer
4OBeKa

2. np Jparana Byjuh BaHpEIHU neAnjaTpuja, YHusep3suret y beorpany-

podecop XEeMaToJIOTHja, MenuuuHCcKH haKynTeT
TpaHcIUIaTanyja

3. np Anekcanapa Kopah penosun Bbuonoruja henuja  YHuBepsutet y beorpany-

npodecop U TKHBa Buononiku dakynrer

Hanomena: ykonuxo je uian Komucuje y NeH3Hju HaBECTH IaTyM NIEH3HOHHCAbA.

HacraBHo-HayuHo Behe (pakyaTera npuxBaTuiio je pedepar Komucuje 3a oueny u ondopany
JOKTOPCKe 1ucepTanmje HA celHUNM oapxanoj 11. cenremopa 2015. rogune.

Jexan buonomkor dakynrera

[Ipod. ap Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

IIpuaor: 1. Pedepar komucuje ca npeajiorom.
2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha ¢axkyarera o ycBajamy pedepara
3. IIpumende nate y TOKy cTaB/bama pedepara Ha YBUI Y jABHOCTH, YKOJIUKO je
TaKBHUX NpuMenou oumJio.
4. EnekTpoHcKa Bep3uja.
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33/191-11.9.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha X penoBHOj cequunu oapxkanoj 11.9.2015. ronune, noueno je

ONJIVKY

[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje
KaH/IM/1aTa!

Emunauje Jlazuh, nog HazuBowm:

»EHeprerckun Meradoau3am maruyHux henuja xemaromoede mnepudepHe KpBU
00JIECHHKA €A MAJMTHUM 000/beH-UMAa*“,

Vuusepsuret je nana 29.03.2012. rogune. cBojum aktom mox Op. 02 Bpoj: 06-17892/23-12 nao
CaracHOCT Ha MPeJyIor TeMe JOKTOPCKE ANCepTalfje KaHIuaaTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 TOKTOPCKe AUCepPTaIHje:

b1. PaxoBu y yaconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:

\eljkovic D, Vujic D, Serbic Novkovic O, Jevtic D, Zecevic Z, Lazic E. (2011) Mobilization and
harvesting of peripheral blood stem cells in pediatric patients with solid tumor. Ther. Apher. Dial.
15: 579-586. (M23)

Jexan buonomkor ¢gakynrera

JHlocraButu: [Ipod. np Jenena KuexeBuh-Bykuesuh
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpAaHTY,
- Crpyunoj cyx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PAAY

Ha VI penoBHoj cemnunn HacrtaBHo-HayuyHor Beha bwuonomkor dakynrera
VYuusepsutera y beorpany, ogpxanoj 17.04.2015. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa JIp
bara Kopaha, Banpeanor npodecopa bruonomkor ¢akynrera Yuusep3utera y beorpany u ap
Hparane Byjuh, Banpennor npodecopa Menunuackor (akynrera YHuBep3uTera y beorpany o
ypahenoj noxropckoj aucepranuju Emunuje 1. Jlazuh, aumiomupanor MolieKyjgapHoOT Orojiora
u ¢u3mnosora, 3amnociaene y MHCTUTYTY 3a 3ApaBCTBEHY 3aIUTUTY MajKe U aereTa ,,Bykan Uynuh*
Meaununckor dakynrera, YHuBep3uteta y beorpany kao uctpaxusau capagnuk (Criyx06a 3a
TPaHCIUTAHTAIM]y KOCTHE CpXH ca JIabopaTopujoM 3a KPHUOOHOJIOTH]Y), IOJ HACIOBOM
»EHeprerckn Meradoam3am MaTu4HuX heamnja xemaronoe3e nepudepHe KpBu 00J1eCHHMKA
ca MaJIurHuMm odGosbemuMa“, u oxapehena je Komucuja 3a mperimen u OIEHY IOKTOPCKE
mucepraije y cacray aAp baro Kopah, Banpennu npodecop buonomkor ¢dakynrera
VYuupep3utera y beorpagy um HayuyHu caBeTHuK WHcTHTyTa 3a OMOJOIIKA HCTpakKUBamba
,Cunuma CrankoBuh® y beorpany, ap JAparana Byjuh, Banpennu npodecop MemunumHckor
dakynrera YuuBep3utera y beorpany u ap AJjekcanapa Kopah, penoBam mnpodecop
bunomikor ¢akynrera YHusep3urera y beorpany.

Komucuja je mpernenana ypaljeHy AJOKTOpCKY AMcepTanujy kanauaara u Behy mogaocu
cienehu

N3BEINITAJ

OnumTy noaamu o 10KTOPCKOj IUcepTaAlMju:

JHoktopcka nucepranvja Emunuje Jlasuh, mox nacnoBom ,,EHeprercku Meradosauzam
maTnuHux henuja xemaromnoe3e nepudepHe KpBH 00/1eCHUKA ca MAJUTHUM 000/bemUMA
caapxu 109 crpane. IlogerbeHa je Ha yoOuuajeHa mnoriasiba: yBox (20 crpana);, mmb (1
cTpana); MmaTepujaa u merojae (21 crpana); pesyaratu (27 crpana); auckycuja (19 crpana);
3aksbydnu (2 crpane); aureparypa (19 crpana). MnycrpoBana je ca 10 ciuka u 2 tabene y
yBo#y, 6 ciuka u 6 TaGena y moryiaBjby MaTepujait u MeToe, il rpaduyka npuiora (12 ¢urypa
7 cnuka u 1 rpagpukom) u 9 Tabena y MOIMIaBJby pPE3yNTaTH M caapXu 226 LUTHPAHUX
oubnuorpadckux jeAuHUIIA.

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmjpe:

VY VBoay kanaunatkumwa, EMunmja Jlazuh, kpo3 panroHanHO U OCMUIIJBEHO H3JIarame,
Kopuctehu ce HajJHOBHJUM HAyYHUM Ca3HAbUMA, /1aj€ jacaH Iperie]] akTyelIHUX HCTPaKUBamba Y
CBETY M KOJ Hac, KOja Ce OJHOCE Ha MpoOJeMaTUKy MOKTOpCcke nuceptaruje. [lomazehn on
nepuHUCama OCHOBHUX OCOOMHA MaTHYHUX henuja, ca akIeHTOM Ha MaTWUYHUM henujama
Xemaromnoese, KaHIUJaT Hac JIOTUYKU YBOJW Y IOJb€ TPAaHCIUIAHTAllMjeé MAaTUYHUM henujama
xemaromoe3e. Y VYBOIy Cy OINHCAaHW THUIOBH TyMmMopa KOjU Cy TpeaMeT AucepTailuje:
xematosiomku, XouknH W Hou-Xoukun mumdom (XJI m How-XJI) m Hexemarosomkw,



neypoomacrom (HB) u Jymnros capkom (JC). HcrakHyre Cy HajBaKHHje KapaKTEPHCTHKE
UCIUTUBAaHUX  MAJIWUTHUX  TyMOpa, Kao M  TEpPaleyTCKu TMPUCTYNH, YKIbYdyjyhu
TPaHCIUIAHTALMOHE MPOIIETypeE.

Y onapyroMm paeny yBoja, KaHIUAAT PALNMOHAIHO W3JIaXKE NPUHIMIIE OpTaHU3aIuje
EHEepPreTCKOr MeTabonu3Ma, Yrje UCTPaXHBambe Y MaTHUHUM henujama nepudepHe KpBH jecTe
npeamer nucepranmje. Jlat je mperyien myrteBa pasrpaime mehepa M MacHUX KHCEIHHA
(rmukonm3a M [-OKCHAANMja MAaCHUX KHUCENIMHA), OKCUAATUBHE JCKapOOKCWIAllMje MHpyBaTa U
UKIIyca TUMyHCKe kucenune. Kanaurar ce mocebHo ocBphe Ha OKcuaaTuBHy (hochopunanmjy y
MUTOXOH/IpHjaMa, OpraHU3alyjy KOMILICKCA PECIHUPATOPHOT JIaHIA, YKJbY4yjyhu u CHUHTE3y
ATP y pekauuju xojy karaimmuzyje ATP cunraza. Kao HezaoOmmazan neo KaHAMIAT WU3HOCU
HajOWTHH]E€ YMILCHUIIC BE3aHE 32 CTPYKTYPHO-(PYHKIIMOHAIHY OpraHU3alHjy MHUTOXOHIpHja U
mutoxoHapHjanHe JTHK.

VY tpehoj nienuHu yBO/Ia IaTH Cy TPUHIMIIA OpraHU3allkje aHTUOKCHIATUBHE OfI0paHe y
henmjama, y3 ucTHIamke TMpBe (EH3WMCKE) JMHMjE 3alITUTE OJ PEaKTUBHUX BPCTH KHUCEOHHUKA
(enen. reactive oxygen species, ROS): CuZn u Mn cymnepokcun aucmytasza (engl. copper
superoxide dismutase CuZn SOD u manganese superoxide dismutase, Mn SOD), riyraruon
nepokcuaase (exen. glutathione peroxidase GSH-Px) u karanase. [ToceOHO je HCTaKHYTa HBUXOBA
yayTraphenujcka nokanu3anuja. Kaaauoar ykasyje J1a OCHM PECIUPATOPHOT JIaHIAa Kao MecTa
najsehe npoaykiuje cynepokcu anjon paaukana (O,7) y henuju, Baxkan u3Bop jecTe EH3UMCKH
kommiekc NOX (NAD(P)H oxcumaza) xoju npoaykyje O, xopucrehm NAD(P)H 3a
JEIHOEJIEKTPOHCKY penyKiujy KuceoHuka. 3Hauaj ROS m  peakTuBHMX BpcTU a3oTa (eHei.
reactive nitrogen species, RNS) y perymnanuju (Gpu3HONOMKHUX MpoIieca UCTAaHYT je Kao BaXkaH
perynaropuu npuHiun. Ca wcToM oaMmepeHolnhy, omucaHa je W ucTakHyra yiora |IL-6 wu
(dakropa Hekpose Tymopa (engl. tumor necrosis factor, TNF) y uHaykumju maToomKor crama
WIN peryialuju BaKHUX Ipolieca, ykibyuyjyhu henujcky audepenunjanyjy.

[lonazehun ox uumweHuIEe Ja ce joll yBEK CyouaBaMO ca MpoOJieMHMa y Jeuewmy
nanujeHata ca XJI, Hou-XJI, Hb u JC, 1a Huje noTmyHo jacHO 3aIlTO [OCTOj€ pa3jiuke y Op3uHU
ormopaBKa XeMaromoe3e (BpeMEHYy TNpHXBaTaHja Kajema) IIoclie TpaHCIUIaHTaIfje KOJ
nanujeHata ca UCTUM 000JbeHHMa, KOJ KOJUX Cy NPUMEHEHH HCTOBETHH MOOWIM3AlMOHU
MPOTOKOJIM M PEKMMHU KOHIWIIMOHHUpama KaHauaaT, kao L{u/b CBOjUX MCTpakMBama IMOCTABIbA
Moryhy Be3y ca eHepreTckuM Merabonm3aMom henmja. Jla O6M ce OAroBOpuUiioO HA TO MHUTAHE,
KaHIUAT Y IAJbY MTOCTaBJba HU3 3a/1aTKa!

1. Ucniutatn MeTaboimuuke mapameTrpe y MaTHUHUM henujama xemaromoese nepudepHe KpBU

6onecHuka ca conuaaum tymopuma (Hb, JC) u mumdoma (XJI, Hon-XJI):

® [lapaMeTpe EeHEeprercKor MerabonM3Ma: TJIMKOJIM3e, [-OKCHAallMje MacCHMX KHCEJIMHa,
[MKITyca JINMYHCKE KHUCeTMHE, TIpolieca okcuaaTuBHe pocdopunaruje u came cuateze ATP;

¢ (YHKIMOHAIHH CTATYC MUTOXOHJpHUja U HUBO MuToXoHApHjanHe JJHK;

e ekcnpecujy NOX, kao BaykHE KOMIIOHEHTE TPOAYKIIUje CYIIEPOKCH] aHjOH pajiuKaJa;

e eKkcrhpecHjy u30(pOopMH a30T OKCHJI CHHTA3a U MPOIYKIHUjy a30T OKCUJA;

® HUBO HajBRXHUJUX KOMIIOHEHTH aHTUOKCHJATHBHE 0JJ0paHe MaTMYHUX hesMja xemaToroese;

e ekcnpecHjy IL-6 u TNFa, nurokuHa ca MynITU(GYHKIMOHUM e(eKTHMA.

2. YmopemuTu pesynTaTe HCIUTHBama KOJ TalMjeHaTa Oe3 MpHMEHe W ToCie TNPUMEHE

MIPOTOKOJIa MOOMIIM3AIMje XeMaTOIOe3HUX MAaTUYHUX henrja KOCTHE CPiKu.

3. Ynopeautu pesynatate noOujeHe W3 y30paka o0e Tpyle maljeHara ca TyMOpHMa, ca

pe3yaTatuma Jo0HjeHUX U3 y30paka MOHOjeJapHUX henuja 3/paBux cyodjekara.

4. YTBpAWUTH Ja JH TIOCTOjU Y3POYHO-TIOCIIEANYHH OJTHOC MCITUTHBAHUX MapameTapa U BpeMeHa

MpUXBaTamka KajeMa 1ocJie ayTojore TpaHCIUIaHTalllje MaTHYHUM hesrjaMa XeMaTonoese.

Cu HaOpojanu napameTrpu npaheHu cy y MoHojeapHuM henvjama nepudepHe KpBU
nanujeHara: KoJl KOjUX HHUje TPUMEHEH MOOWIM3ALMOHM MPOTOKON Tj. HHUCY HPUMHIA
kombunoBany xemmotepanujy u G-CSF  (engl. granulocyte colony-stimulating factor); kox



KOjUX j€ IPUMEHEeH MOOMIM3AIMOHH MPOTOKOMI (IPUMMIM KOMOWHOBaHY xemuoTepanujy u G-
CSF) u kox 31paBux ocoba Kao KOHTPOJIHUX CyOjeKkaTa.

VY nornasky Martepujaa u meroae, Emunuja Jlasuh nerassHO ommcyje TepameyTcke
npoueaype ¥ eKCIepUMEHTaNHe yciioBe Kopuihene y nucepranuju, noiasehu ox negunucama
nanyjeHaTa ¥ KOHTPOJHUX CyOjekata, HBUXOBOT Opoja, AWCTPUOYIMje MO MOy, Y3pacTy,
TEJIECHO] Macu M cTapocTu. JleTaJbHO je ommcaHa IMpUIpeMa y30paka, yKibydyjyhu mpoTokomn
MoOMIM3alMje MaTUYHHX henrja Xemaromoese, W3/ABajakbe MOHOjedapHUX henwja Kox
nanyjeHara HaKOH MOOMIM3alMOHe MpoIieype, 03 MOOMIM3aMOHOT ITPOTOKOIA ¥ KOHTPOIHUX
cyoOjekara. Takohe, KaHAMIAT CUCTEMATUYHO H3JIaK€ HAYMH KapakTepu3aldje W yTBphuBama
Opoja matnuHux henwja xemartomnoesze nmporoyHoM IutomeTpujoM (CD34+ mosutuBHe henwje),
MPOTOKOJI 3amp3aBama MepudepHe KpBH Oorare MaTHYHUM henmjama XeMmaroroese, HauyuH
BUXOBE MPHUIIPEME 3a Tepanujy u oapehuBame MCIUTHUBAHMX EKCIICPUMEHTATHHX IapaMeTrapa
Kao W TpUIpeMe 3a HWMYHOIIMTOXEMHJy W KOH(OKamHy MuKpockonujy. Ha wctu Hauwmw,
KaH/JUAAT JIeTaJbHO OIKMCYyje NMPHHIUIE TecToBa KopumrheHunx 3a oapehuBame BujaOMIIHOCTH
henuja HakoH 3amp3aBama (Tripan miaBo u Ha ayromMarckoMm Opojady henmja), Kao U EBUXOB
KaraiuTeT 3a pernonyianujy oapehuameM Opoja rpaHyIaluTHO-MOHOLMTHUX KosoHuja (engl.
colony-forming unit-granulocites, G-CFU).

VY nmajeM Jeny rmoriaBjba ONKCaHE Cy CTaHAApJIHE MPOIEeaype 3a MPHUIpPEMy y3opaka
(henuja) 3a Western 6mot u QRT-PCR (enen. quantitative real time-polymerase chain reaction),
npaheHo aeTajbHUM MPOTOKONIMMA M MHGOpMaIMjama 3a CBE MapaMeTpe 4Mja je eKclpecHja
onpehuBaHa Ha TPAHCKPUIIIMOHOM W/WIM TPAHCIAIIMOHOM HHUBOY. Takole, KOHKpPETHO Cy
OIMCaHe UMYHOIIUTOXEMH]CKE M METOJIe KOH(pOKaIHE MIUKPOCKONH]jE 3a opehuBame npucycTsa
W JIOKaM3aldje TpoTeMHa |y henujama, mnpahema  MuUTOXOHApHjanHE  (QyHKIHjE
(MitoTracker®Green FM) wu gerekumje asor okcuma (Daf2-DA). Ksanrtudukaumja u
CTaTUCTUYKA 00paja pe3ynrara M0 KOjUX je KaHIWJaT JOIIA0, pealn30BaHa je KOpUIIheHmeM
aJIeKBaTHUX copTBEpa U TECTOBA.

Y nornaBby Pe3dyararum, KaHIUAAaTKUBba J00MjeHE EKCIIEpUMEHTAHE MOJaTKe
KJ1acu(UKyje y JOrMYHO OpraHU30BaHe IEJMHE, JACHO IpaMuKU U WIIYCTPaTUBHO MpHUKa3zyje, y3
puUMeHy oaronapajyhe craructuuke oOpane. Y nornasspy JAuckyenja, EMunuja Jlazuh tymaun
pesyaTare U MOpead ca JOCaJallkbUM HAyYHHUM Ca3HambUMa O €HEPreHTCKOM METaboiIu3My,
MeTabOIMYKOM DPEMOJENIMPaHjy W PENOKC peryilanuju MaTUYHMX henuja Xemarornoese
nepugepHe KpBU 0OJIECHUKA Ca MAJIUTHUM 000JbeHHUMA.

Paaun Oober cariieaBama, KOMHCHja Yy Ja/beM Jeldy H3BelITaja HCTHYE
HAJUHTEPeCaHTHHje HAJIa3e U3 0Ba /IBA NOIJIaB/bA.

VY mpBOM feNly KaHIWTAT UCTHUYE J1a pe3yaTaTH JOKTOPCKE IucepTalje mokasyjy (kama
Cy y IMTaky UCHUTHUBAHU NapaMeTpH) J1Ba JOMHUHAHTHA MEeTa00IMUKa (peHOTHUIIa MOHOjeJapHUX
henuja u3 nepudepne kpsu. IIpBu QenoTun kapakrepucThyaH je 3a MOHOjenapHe hemnuje
nepudepHe KpBU HEMOOMJIMCAHUX TMallMjeHara, KOJ CBUX MCIUTHBAaHUX TyMmopa. [pyru
(beHoTHUII, NCTOBETAH j€ 32 MOHOjeAapHe henuje nepudepHe KpBU MOOMIMCAHUX MalijeHaTa Ko
CBUX THIOBa Tymopa. OBa aBa (heHOTHNA OJCIHMKAaBa]y (YHKIMOHAIHO CTalke MOHOjEeIapHHUX
henuja u3 nepudepHe KpBU, HA HUBOY aHTUOKCHAATHBHE OJ0paHe, €HepreTckor Metadbonusma
(rmukonu3e, [-okcHaalMje MacHHUX KHCENHHA, IUKIyca JIMMYHCKE KHCEIHHE, OKCHUIATUBHE
¢dochopunanuje) u came cuntese ATP, nuoa MJIHK, excrpecuje NOX, xao u excrpecuje
mutokuHa: IL-6 m TNF-a.

Kangunat perasbHO JUCKYTyje NpPOMEHE KOjeé KapakTepully oBa JiBa (peHoTwuIa,
carjenaBajyhu ux u ca acrekTa Moryher yTuiiaja Ha BpeMe MpuxBaTama Kajema rnocie ypahene
ayTOJIOTHE TpaHCIUIAHTAllMje MaTH4YHUM henujama mnepudepHe KpBu. TakaB MPUCTYI je O
noceOHOr 3Hauaja uMajyhm y BuHAYy Ja HCTpakMBaud [OKYyIIaBajy Jda KapaKTepuuly
OMOeHepreTCK WHAEKC henmja KaHiepa, Tj. Aa HampaBe OuoeHeprercku '"mormuc" hemuje
kan1epa. "[lormuc" 6u 00yxBaTHO U ONUCAO MPOMEHE HA EKCIIPECHOHUM HUBOMMA MPOTEUHA



YKJbYUCHUX Y TIMKOJIM3Y U OKCHIATUBHY (hochopumnaimjy.

VY ckmany ca Tum Emunuja Jlasuh auckyryje pesynare mpoMeHe eKCIpecHOoHUX mpoduia
Ha HuBoy MPHK u Ha HHBOy mpoTeWHa, KOjU IOKa3yjy CHaXHY akTHUBAIHMjy MeTaboin3Ma
MoHojenapuux henmja nepudepne kpeu kon XJI, HXJI u HB, y nmopehemy ca koHTposHUM
y3opuuMa (MoHOjemapHe hemuje 3apaBux ocoba). Mcruue ce ma mako oBe henmje HUCY
MIPUMapHO MECTO MAJMTHOT Tpolieca (Kao HIp. KOJ JeyKeMHja), MPOIEeCH KOjU C€ JIeIaBajy y
BUMa WHAMPEKTHO C€ OJpakaBajy M HMHTEpearyjy ca OpOjHMM IpollecMMa IOBE3aHHM ca
oonenthy. Ca nporpecujom 0osiecTr Mema ce MpordepaTUBHA HHACKC TUM(OILINTA, 101a31 10
Mop(doomKuX mpoMeHa, mTo je mpaheHo UMYHOJOMKUM JAe(PEKTOM ¥ MAIMjeHTH Cy OCETJbUBH
Ha nH(eKIuje BUpycuMa, r’buBamMa 1 IpoTo30ama.

Taxo je excrpecuja GAPDH nekonuko necetuHa myra noBehana Ha auBoy nPHK u Ha
HUBOY NPOTEHHA, KOJI CBa TPH THIA TymMopa. KaHauaar uctude aa MeTadoar3aM HCITUTHBAHUX
MOHOjenapHux henmja mma cnmvyHocTH ca BapOyproBum (eHOTHMIIOM, Aa j€ TIIMKOJIUTHYKH
¢bnykc moBehan W &a je oBa KapakTepUCTHKA HE3aBUCHA O] THIA, KapakTepa M TOpeKIa
ucnuTuBaHUX TyMmopa. [IpBe wuzaeje na OuoXemHjcKe MPOMEHE Ha METa0OJMYKOM HHBOY
KapakTepuily (MaJWrHe) TymMOpe MOTHYY OJ TPHAECETUX roJuHa Mpouuior Beka kaaa je OTo
BapOypr moctynmupao wuaejy na Ou aHanm3a MeTabONIMYKUX IapaMmerapa Morjia jaa obez0emn
CHa)XHY OCHOBY 3a JIMjarHOCTHKY MaTUTHUX TyMmopa. OH je mokas3ao Ja MHOre TyMopcke henwuje,
y nopehemy ca 3apaBuM nMajy Behy cromy rimkonuse 3a conctBeny npoaykiujy ATP y omHOoCcy
Ha MUTOXOHJpUjaNHy (pecnupalyja), 4ak 1 y MPUCYCTBY KUCEOHHUKA.

Kanmunar uctuue nurtepatypHe nmoaarke aa je auBo GAPDH, xao jegHor ox mapkepa
TIIMKOJIMTHYKOT MyTa, moBehaH KoJ Tymopa J0jKe, xKemyna, yha, 6yopera u aebenor 1upesa u
Ja je To Ba)XHO He camo aa Ou ce o0ezbemmo ATP, Beh m mpekypcopu 3a CHHTE3Y aMHUHO
KHCEJIMHA, HYKJICOTH/]a, MACHUX KHCEJIMHA U MEMOpPAHCKHUX JIMIUIA, HEOMXOIHUX 3a BHUCOKO-
nponudepupajyhe henuje. OBe pesynrate aucepranuje KaHAUAAT JOJATHO AUCKYTYj€ YV CBETILY
YUIEHUIIE Ja j€ MIMKOJIM3a He caMO BakaH KaTabOJIMUKU MyT, Beh /a je mocpecTBOM CHHTE3e
riryko30 6-ocdara, 3-pochormunepara, pochoenonmupysara, mupyBara U JaKTaTa Mpe CBera,
BakHa aHabonuuka (opma Mertabonmusma. Kanaupar uHKoOprmopupa pesyiaTate 10 KOjUX je
nomao ca nocrojehuM casHamuMa O MoBehawmy JPYrHMX €H3UMa TJUKOIMTUYKOT IyTa U
TPAHCKPUMLIMOHUX (aKTopa KOJU Cy YKJbYYEHH Yy peryjalnujy HbHXOBE eKclpecuje u
METa0OJIMYKOM PENPOTaMHUPamby.

HonatHo uctuuyhu aprymMeHTe KOjU Cy Y CarjIaCHOCTH ca TUM Jia je MeTaboiau3am
WHTETPATHBAaH CIOj] KaTaOOMWYKUX U aHabonumukux myreBa, Emunuja Jlasuh puckyryje
pesynrate aucepTanMje Koju ce oaHoce Ha moBehame mnporemHcke ekcrpecuje PDH wu
cykunHmin-CoA cuntetaze. PDH je jenuHo MecTo ymacka yribeHUKa TIIYKO3€ U3 TIMKOIUTHIKOT
nyTa y fajby pasrpaimby. OKCHIaTUBHOM JeKapOOKCHIIAIMjOM IHPYBAT C€ MPEBOJU Yy alleTh-
COoA, xoju je cymcrpar IUKIyca JUMYHCKe KucelmHe. Ha Taj HaYyMH yribeHUIM TIIyKo3e (U
napyrux mehepa) ce moTnyHo (y HUUKIYCY JUMYHCKE KHCEIMHE) OKCUAY]y J0 BOJAE U YIJbEH
nuokcuaa, 06e36ehyjyhu nomatno ATP aupekTHOM cuHTe30M - ¢dochopuiialiijoM Ha HUBOY
CYIICTpaTa W PEIYKOBAaKEM HYKJICOTHIHUX KOCH3MMa KOJU C€ Kao CYICTpaTh KOPUCTE Y
MUTOXOHIpHjasiHOj] okcuaatuBHO] ¢ochopmnanuju (NADH u FADH;). To nomatHo nosehaa
Kalamurer ,,TYMOPCKUX  MOHojenapHux henuja u xao ,,0uopeaxkTopa’, jep je HUKIYC JTUMYHCKE
KHCEIMHE IIEHTPATHO MECTO WHTepMenujepHor Mertabonmusma. CIMYHO WHTEpMenujepuMa
TJIMKOJIMTHYKOT MyTa, MHTEPMEAMjepH LUKIyca JIUMYHCKE KHCEIHHE Cy Ba)XKHU MPEKYpCOpH 3a
[[e0 CcIeKkTap OMOMOJIeKysa: IUTpAT - MacHe KHCEIHHE, CTEpPOJH; O-KeTOTIyTapaT-aMHHO
KHCeNWHEe, MypuHH, CyKIMHWI-COA - mopupuHH, XeM; OKcamanerar - aMHHO KHCEIMHE,
NUPUMUIMHY, Tiyko3a. Kanmumar wucthye na je MeTabOoNM4YKO —penporpaMmupame y
MoHOjenapauM henmjama manujenara ca XJI, HXJI u Hb cunxponusoBano nga obe3benu u
SHeprujy u Oumomacy y TakBUM, MAJUTHOM TpaHC(HOpPMAIIMjOM, H3MEHEHUM yclioBuMa. Tome y
MIPUJIOT My M PE3YNITAaTH IUCEpTAIHje J1a je ya3aK YIJbeHUYHUX jeINHUIA Y ITUKITYC JIMMYHCKE



KHCEIMHE WHTEH3UBUPAaH M U3 TJaBHOI MU3BOpa, MacHMX KucenuHa. Ekcmpecuja (Ha
MPOTEMHCKOM HHBOY) anuia-COA nexuaporeHase cpeamer jaHia Beha je y MoHojemapHUM
henmjama aBa myta kox XJI, a ckopo uetupu myta koj nanujenara ca HXJI u Hb. Ha ocHoBy
oBor Hana3za Emunuja Jlasuh 3akspyuyje na je mojava yina3ak yribeHUYHUX jeAMHUIA U3 MACHHUX
KHCEJIMHA y LUKIYC JUMYHCKE KucenuHe. MIHTeH3uBUpameM (-OKcHuJanuje MacCHUX KHCENHHA,
MHTCH3UBHUPAHHU Cy METaOOJMYKH MPOLECH Y MHUTOXOHJpHjaMa, TJle C€ OBaj KaTaOOJIMYKH MyT
onurpasa. [lojauan yna3zak yrib€HHMYHMX JEJMHHLA OJl MACHUX KHCEIMHA Y LUKIYC JUMYHCKE
KHCENHE, yeMepeH je ka 00e30ehuBanjy ATP u3 okcunaruBHe dhocdopunanyje.

Pesynratu nucepranuje ykasyjy Ha HEONXOJHOCT METa0OIMYKE CHHXPOHHM3aLMje Yy
MoHojenapuuM henujama nanmjenata ca HJI, HXJI u Hb. Ha nuBoy uPHK, excnpecuja cxopo
CBUX MCIUTHBAHUX KOMIIOHEHTH KOMILIeKca pecnupaTopHor jaHna u ATP cunrase je uspasuto
noBehaHa (jeInHO HEMa MPOMEHA eKcIIpecHje Ko namujeHara ca Hb 3a cybjenunuie komriekca
IV xonupane 6U0 MUTOXOHAPUjaTHUM WM HYKJIEYCHUM renuma). Excripecronu mpodunu 3a
MPOTEHHE KOAWPAaHE MUTOXOHJIPHjaTHUM T€HHMMa HMCTOBETHH Cy Ca MCIUTHBAHUM T€HHMa M3
nykineyca. Konmunna mutoxonnpujanne JHK y Monojemapuum henujama mokasyje cKopo
MCTOBETaH oOpa3zall y nopehemy ca ekcripecujoM KOMIIOHEHTH PECITMPATOPHOT JIaHIa, IBAJIeCeT
nyta je Beha xon manujeHata ca XJI, necer ca HXJI u nmokasyje moBehame xoj mamujeHara ca
Hb. Ha nuBOy mnporenHa AeTeKkToBaH je HMcToBeraH oaroBop kao kox MPHK. Ekcmpecwuja
npotenHa u uPHK je uspaszurto nosehana. Jennnu u3yserak je 3HauajHO CMambEHE LIUTOXpOMa C
y ongnocy Ha HuBO MPHK kox nammjenara ca XJI, HXJI u Hb tymopuma.

Ha ocHoBy cBera Tora KaHIuJaTKuiba UCTUYE J1a Cy JOOUjEHH Pe3ylTaTH y CKIaay ca
MPETXOAHO MOMEHYTHM IMpOMEHamMa Ha HUBOY TJIMKOJM3€, [-OKCHIalHje MAacHUX KHCEIIMHa,
OKCHJATHBHE JeKapOOKCuiIalyje NupyBaTa M LHUKIyca JIMMYHCKE KHUCEJIMHE Tj. Ja IOpex
o0e30ehBarba HEONMXOMHUX TMPEKypcopa 3a OHOCHMHTETCKE IMpOolece, WHTECH3UBUPAHE
okcugatuBHe (ochopuianuje y MoHojenapHuM henrjama nepudepHe KpBU KOJ NalMjeHaTa ca
Tymopuma o0e36ehyje eneprujy 3a Te u 3a npyre npoiece. BaxkHa je 1 KOHCTaTalyja KaHauaaTa
na MeTaboianuka cMMOMO3a MOHOjelapHHUX henuja HUje caMoO KapaKTepUCTHKa NalMjeHaTa
CTYIUpPAHUX Yy IUCepTalnju, Beh je oJUIMKa HOPMaJHUX, (PU3HOJIOUIKUX CTama, alld je MoceOHOo
pa3BHjeHa KO TyMopa.

C npyre crpaHe pe3ylTaTd IJUCEpTalMje TOKa3zyjy Ja ce MeTaboJuyku (HEHOTHI
MaTMYHUX henMja xemaTtonoese nepudepHe KpBU Mocie NpUMeHe MOOMIM3alMOHOT POTOKOJIA
KOJI CBUX IallMjeHaTa KapaKTepHIle CKOpO MOTITYHHM TallelheM HCIUTHBAHUX IapaMerapa y
OJTHOCY Ha BpeJHOCTH HaleHe y hemujama 31paBHX ocoba M manMjeHaTa Koju HHCY A00Mjasu
MoOuIM3aMoHu npotokoil. M3yserak je HuBo nuroxpoma C Ha uPHK nuBoy u kommnekca IV Ha
NPOTEeMHCKOM HUBOY. KaHnmpatkuma ucTHde Aa oBe henuje KapakTepulle HHU3aK HHUBO
TJIMKONIN3e, [3-OKCHAalije MacHUX KHCEIHMHA, IHMKIyca JIMMYHCKE KHCEIMHE, OKCHIATHBHE
dochopmnanuje u came cuaTe3e ATP, kao u HuBoa MIHK u excripecuje NOX. Emunuja Jlazuh,
IMCKYTyjyhn oBe mpoMeHe ca pa3joroM HCTHYE IWIEMYy Y KOjOo] MEpPH ce OBaj Hajla3 MOXe
CMaTpaTh CMamemheM Kala ce TMOpeau ca pe3yiITaTiMa y HEeMOOWJIMCAaHWM MOHOjeIapHUM
henujama, a y K0joj je MepH pealHO CTarkbe MOOUIIMCAaHUX MaTUYHUX henuja xemaTomnoese. 360r
He/locTaTka WHpopManyja y JUTepaTypd, KaHAWIAT TUKYCHjy OBHUX INPOMEHa ycMmepaBa Ka
nopehemy ca TO0CTYMHUM pe3yaTaTuMa Koju ce 0JIHOCe Ha MaTu4He henuje xemaronoesze KOCTHE
cpku, wuxose hepke henuje u Mmobunncane matuune henuje, nctuuyhu ga nmocroju MoryhHoct
Jla MOOMJIM3aIlMOHE MpOoIeaype MOTY YyTHLATH Ha (YHKIM]y MAaTHYHMX henuja xemaromoese
nepudepHe KPBU HA Pa3TMIUTHM HUBOMMA.

Pa3Boj xemaromnoerckux henmja u Hekux henuja mumdonaHe MOMyJanuje TPUMapHO je
OTrpaHMY€H Ha KOCTHY CpiK, JIOK 3pese henuje HamyITajy MeCcTo HacTaHKa U ynase y nepudpepHy
LUpPKYIanyjy. Y XOMEOCTaTCKMM CTambKMMa Maja IOMyJalyja XeMaTONOeTCKHX CTeM henuja
(XCh) n xemaromnoerckux mnporeautopckux hemuja (XIIH) je mpucyrna y nepudepHoj KpBu.
3anaxame na ce noBehan Opoj XII'h Hanmasm y kpBM mHamnMjeHaTa KOjU c€ OIOpPaBJbajy Ol



XeMHOTEparnuje, TOBEJIO je JO pa3Boja Mmporeaypa aa ce oBe Hespene henmje moOwmmiry w3
KOCTHE CP)KU JI0 KPBM, U3 KOj€ C€ MOT'Y CAKyIUTH M KOPUCTUTH 3a TpaHCIUIaHTauujy. bamanc
u3Mely MupoBama M nponrdepanrje YBpcTo je KOHTPOJIUCAH YHYTPAIIBUM MEXaHH3MHMa y
XCHh u unaTepakimujaMma XCh ca cnerudpuuyHoM MUKPOCPEIMHOM, HHUIIOM MaTHYHUX henuja,
uHTepakijoM hemuja - henmja, henmja - BanhenwjckM MaTpUKC W PEeUENTOp - JIUTAHA
WHTEpaKIxja.

MupoBame o00e30elyje ouyBame wunrerpurera u ¢ynkuuje XCh orpannuasajyhu
omrehema henuja TOKOM MHTOXOHJApHjaHE pecrupalrje, Kao M off MUTOTOKCUYHUX areHaca.
Takohe, mrutn XCHh on wucHprybMBama ycien nperepane mpoiudepanuje, Tj. yiaacka y
HEKOHTpojiMcaHe henujcke mukinyce. Cako on pasnmuutux crama XCh (MupoBame,
nponudepanrja u audepenurjanyja) Hamehe jeauHCTBEHE OMOEHEpreTcke 3axteBe. Emmimja
Jlazuh y nucepranuju TucKyTyje nobujeHe pesyarare nopenehu ux ca gocaganimbuM ca3HambUMA
o merabonmukuM npodunuma XChH y opum cramuma. Mcernue ce 1a XCh y cramy MupoBama
(YTHIIAaHOCTH) MMajy CKJIOHOCT Ka aHaepoOHoM Metabonu3zmy. Mana XCh umajy Benuku 6poj
MUTOXOHJIpHja, OHE Cy MajJ0 AaKTUBHE Ca HHUCKUM MHUTOXOHJAPHjaTHUM MeMOpaHCKUM
noreHuujasoM U HUBooM ATP, m ca JOMUHANMjOM TIJIMKOJUTHYKOI IyTa Y OJHOCY Ha
OKCHJIaTUBHY (hochopmianmjy U MUKITYC JUMYyHCKe kucemmue. OnpenesbeHoct XCh na nm he
OCTaTH y CTalby MUpOBama Uiu he yhu y neo0y nosesana je u ca metaboiausmoM aunuia. Kana
XCh mnHanymTajy crame MupoBama W Bpahajy ce y hemmjcku mmxiryc, u3dop usmely
acUMEeTpUYHE M CUMETpPUYHE MOJelIe je jeHa O]l MPBUX BaXKHUX OJUIyKa Koja ojapehyje muXoBy
CynOuHy. ACHMETPUYHOM TIOJEJIOM HACTajy JBE henuje ca pa3IuduTUM CyJOMHaMa, IITO
omoryhaBa onpxkaBamwe nyna XCh u crBapame audepeHuHpaHuX NPOreHUTOPCKUX henuja 3a
oIpXKame Xxomeoctase KpBH. CympoTHO, CHMETPUYHOM IIOJENIOM CTBapajy ce 1Be hemuje ca
3ajeIHUYKOM cyaOMHOM rAe Mory wid oxapxkasatu nyn XCh, winm mnosehatu 06poj
nudepeHnrpanux henyja y crambuMa Koja 3axTeBajy MHTEH3MBHY Xemaronoesy. VMcrpaxuBama
yKa3yjy Ha MOTryhHOCT J1a je OKCHAallja MaCHUX KHCEeNHMHA KJbyuHa ofpeanua cynouse XCh u
aKTUBHpame OKCHUJAIMje MACHUX KucCelMHa yTude Ha omnpenebeme XCh, omoryhasajyhu
acuMeTpu4Hy henujcky aeo0y Koja je €HepreTcku BHUIle 3aBHCHA OJf CUMETpHuHe henujcke
neobe. Baxxno je HamomeHyTH JAa OJioKaja OKCHAIMj€ MAaCHUX KHCEJIMHA JOBOJIU JO
mudepenumpajyhe henamjcke neobe, npe Hero camo-o0HaBJbajyhe cUMeTpuuHe 1eooe.

Pesynratu gucepranuje ykasyjy Zla je OKCHJallMja MacHMX KHCEIMHA WM3pPa3UTO HHUCKA
KO/ MCIUTHBAHUX Yy30paka MaTWUYHMX henuja u3 nepudepHe KpBH, HacynpoT nosehamy Kox
nudepeHlupaHuX MoOHojedapHuX hennja (KOHTPOJIHM — y30pIH  3ApaBUX HMCIHMTAHUKA).
OuurnenHo a MeTabonM3aM MacHMX KUCENIMHA MMa JIMjaMeTpaliHO CYNpoTaH Mpodui kajaa ce
rmocmarpa (3aBUCHO Of MpUpoje Ae00e), y MOOMINCaHUM MaTHYHUM henrjama xemaTrornoese U
MOTITYHO TU(EpEeHIIMPAaHNM XeMaTonoe3H!M henujama.

HNako pesynratm yka3zyjy Ha jacHy Kopenanujy wu3Mehy MHTOXOHApHUjaTHOT
MeTabonu3ma, nponudepanyje U audepeHurjanyje, KaHAUAaT UCTUYE Ja jOII YBEK HEMaMmo
JIOBOJHHO Ca3Hamka 0 MEXaHU3MUMa KOjU KOHTPOJIHIITY OBE TpoIiece.

Kako nanamma ca3Hama ycMepaBajy UCTpakMBamba Ha IPOMEHE PEIOoKC cTama henuja u
nuBoe ROS kao moryhe perynarope ycmepaBama XCh wim y mpaBiy caMooOHaBIbamkba WIH Y
npasny audepennujanuje, Emununja Jlazuh nuckyryje cBoje pesynraTe y TOM CBETIy, TOCEOHO
nMajyhu y Buny na je kxomuunHa MJIHK mnoBehana y MoHojenapuum henmjama Kkoj
HEMOOMJIUCAHUX, @ CMambeHa Ko MoOmnucanux nanujeHara ca HXJI u EC, anu 6e3 3HauajHMX
nmpoMeHa ko nanujeHata ca HX u Hb.

Behuna henuja cucapa caapxu 1000 1o 10 000 xonuja MAHK, nok 3pena jajua henuja
cucapa caapxu oko 100 000 xommja, mpu 4eMmy cBaka MUTOXOHApHja caipxku 2 - 10 xomwja.
Tokom cnonTane audepeHuyjanyje MHUIUX eMOpPHMOHATHUX MAaTUYHUX henuja, Opoj Komuja
M/IHK ce mector nana moBehaBa 100 myra. Kog XxymaHux eMOpHOHAaTHUX MAaTHYHHUX heinuja
croHTaHa AudepeHnrjanyja nose3ana je ca nosehamem Opoja konuja M/IHK on asa myra. Ca



T epeHIInjalrjoM 0JIa31 | 710 ¥ MoBehama moTpoImhe KUCeOHNKa, kKao u npoaykuuje ATP u
ROS y muroxonapujama. Moxe ce pehu ma oBe henuje onpikaBajy KOHCTAHTHO HHM3aK HHBO
konja MIHK y Henudepenmpanom cramy, a TOKOM UHUIHjaluje TudEpeHIInjalnje 10Ia3u 10
noBehama MUTOXOHIpHjaTHe OuoreHesze u Opoja konuja MJIHK, mro je mpaheHo akTuBanmjom
OKCHJIaTUBHOT MeTabonuukor mpoduna. To je y ckiiany ca pesynratuma AucepTaiyje Kaaa ce
nocMatpajy npomene HuBoa MJIHK, rme je m3pasuro noBehame MmokazaHo y MOHOjeIapHUM
henmujama xox HemoOwnucanux mnamujeHata ca XJI m HXJI m Omaro moeehame xom HB.
[ToBehawe nHmBoa MJHK mnpaheHo je wuspazuroM MeTabOIMYKOM aKTHBHOIIhY, mOceOHO
noehameM OKCHIATHBHOI MeTabonm3Ma y MuUTOXoHApHjama. CympoTHO TOME, HH3aK HHBO
M/IHK y y3opuuma manmjeHaTa Koju Cy IpuMaJii MOOWJI3aIIMOHU TTPOTOKO MpaheH je HUCKUM
HUBOOM OKCHAATUBHOT MUTOXOHJIPUjATHOT METa0O0IM3Ma.

XCHh cy HajBuIe UCNUTHBaHE MaThyHe hemnuje, ca jacHO nepUHUCAHUM MapKepuMma
mudepeHnrjanyje, aid HEIOBOJBHO HMCTpaXeHHMM MerabomnukuMm mnpoduiom. Crora je
UCIIUTUBAKE METa0ONMYKE peryialyje, Kako KoJ caMOOOHaBJbama, Tako M IudepeHIujaimje
nonatHu wmrepatuB. Unmennna je na XCHh mmajy penykoBaH Opoj MUTOXOHApHja, HHUCKY
MUTOXHHJIPUJjAITHY PECIIUPALIN]Y, Ca TIMKOJIU30M Ka0 JOMHUHAHTHUM METa0OIUYKHM ITyTEM.

JemHO on KIJPYYHMX TIHTama KoOje KaHOUAAT pasMaTpa y JIHCKYCHjU pe3ynraTa
muceptanyje je kako XCh nuxubupajy GyHKIMjy MUTOXOHApPHUja U aepoOHM MeTaboIn3aM Kajia
Cy MOOWINCaHe U Haja3e ce y MUPKYJIAIUju T/Ie j¢ KOHIICHTpaIlrja KHCEOHHKa MHOTO Beha Hero
y HUIIU KOCTHE CPXKU?

Emummja Jlazuh npuctyna oBom mpobOiemy moBe3yjyhu pesynrare nucepranuje ca
Moryhom ynoroM MHUTOXOHAPHUjaTHOT cTaryca, OKcuAaTuBHe (ochopumnamuje u MpPoayKIHje
ROS kao Baxuux perynatopuux (axropa. Kanmumat uctude yinory peiokc craryca u
KOHIICHTpAIlMje KUCCOHHMKA Y JICTCPMUHAIIMjU CBA TPH CTama KOJ HEYPOHAIHUX cTeM henuja
(HCTh). Yka3yje ce 1a MocToju AMHAMHUYKa KOHTpoJa A0CTynmHOCTH kKuceonnka HCh y Hurrama
U Ja CcTamka ca HIWKUM KOHIIEHTpalyjaMa KHCEOHMKa CTUMYJIHINY Mpoiudepanujy u
caMOOOHaBJbame, JOK InoBehawe mapuujalHOr MPUTHCKA KHCEOHMKAa IMPOMOBHIIE
midepenumjanyjy win anonto’y HCLl u mporenutopa. MHTpanenynapHo nmpoaykoBane ROS
aktuBanmjoMm NOX mpomosuiy HeypoHamHy audepennujanujy. [lorBpaa ToMme je Hama3 na
uaxubunuja npoaykuuje POC, wunxuOunmjom enszumcke axtuBHOCTH NOX, HeratuBHO
perynumie audepennyjannjy HCh. Cnuuan mMexaHu3Mu ¥ MHTEpAKIMja HA HUBOY KHCEOHHUKA,
ROS u NOX oxrosophu cy 3a pa3Boj HeypoOiacTtoMa. Pe3ynraTu qucepranyje mokasyjy aa je
excpecrja NOX y MoOWIMCAaHUM MAaTHYHUM hermjaMa XeMaTonoe3e CKOpO MOTITYHO yralieHa
Ha HuBoy MPHK, a u3pasuto cMameHa Ha HUBOY ITPOTEHHA.

Judepenunjanyja xeMaTornoeTckux henuja 3axreBa okcuaaTuBHu cBud. [Ipenazak XCh
y Bulle nOpoin(pepaTUBHO CTame, IOBe3aHO ca JudepeHnMjanujoM, Hamehe mnoceOHe
MeTabonnuke 3axTeBe. henuje y pasu nponudepanyje He caMo J1a MOpajy Jla CTBapajy eHeprujy,
Beh MOpajy ¥ J1a akTUBUPA]y BEJIMKHU Op0Oj OMOCHHTETCKHUX IpoIeca MOTPEOHUX 3a PeIUIUKaLH]y.
HpyruMm peunma, AudepeHlrjalrja 3aXxTeBa BUCOK EHEPreTcCKU HMHMOYT Ja Ou ce onpkaie
crienyjanu3oBaHe (GyHKIMje CBAKOT 3pesor henujckor Tuna. Ajanraiyja Ha BHCOKO-€HEPreTCKo
CTame Ce Oclama Ha PeMOJIeNIMpamke MHTOXOHIpHja. Maja ce o CBeMy TOME Majo 3Ha Kana
roeopumo o XCHh, nudepeHiypany aaylITHU KapAHUOMHOLMTUA M MPEKYPCOPU HEYpOHA MMajy
CTPYKTYPHO 3pejie MHUTOXOHHpHje, nudy3Ho pacmopehene y mumrormazmMu. CTPYKTYpHO
pemozenpame MUTOXOHApHUja npaheHo je moBehamwem pernukaiuje Mutoxonapujanxe JJHK.
Haxne, cnocoonoct XCh ma ce nudepennmpajy 3aBUCH 0J1 BUXOBE CIIOCOOHOCTH J1a aKTHBUPAJy
MUTOXOH/IpHjalHy OKCUJATUBHY (pocdopuanyjy.

[IpomeHe Ha HHUBOY MHUTOXOHJIpHja KAaHIWIAT TOBE3Yyje Ca PEIOKC peryianujoM u
mpoMeHama HUBoa aHTHOKcunaTtuBHUX eH3uMma: GSH-Px, CuZn SOD, Mn SOD wu xaranase,
uctrnuyhu fa 1 BUXoBa yHyTaphenujcka JoKaau3alrja uMa BaXHY YJIOTY y peryiaidju HUBoa
ROS, noce6HO BOJOHMK NEPOKCHIA.



Juckytyjyhu ytumanun mMetabolndky (EHOTHII ca acleKTa MOTEHTHOCTH IMPHXBaTamba
KajeMa rpaHyJIOLUTHE U MErakapuoLUTHE JI03€ HAKOH ayTOJOrHE TpaHcIUlaHTauuje, Emunuja
Jla3uh, Ha OCHOBY pe3ynTaTa JUcepTalrje UCTHYE J1a HE MTOCTOjH jacHa KopeJanuja u3Mely mux.
Haume, npuxparame Kkajgema o0e 03¢ je WHAMBHUIYAJIHO W BPEMEHCKHM DPA3JIMYUTO KOJ
nanuyjeHaTa U HE3aBHCHO Of BpcTe Tymopa. Moryhe je ma Metabonwdku (PEeHOTUI MATHYHUX
henuja nmepudepHe KpBU Moceayje pa3InyuTe UHAWBHUIYATHE MTOTEHIIH]jaJe JIa C€ EKCIIPUMHUpPA Y
3aBHCHOCTH O] OIIITEr CTama INalMjeHTa, CTeNeHa Iporpecuje OojecTtd, HH(EKIHja u
creun(pUIHOCTH MUKPOCPEAMHA KOje MOTY YTULIATH Ha BpeMe IIpUXBaTamba KajleMa.

Komucuja xenu fa ucTakHe W pe3yiTare KOju ce OJHOCE Ha MPOMEHE eKCIIpecHuje aBa
nutokuHa: IL-6 m TNF-o.. Ha mporenHckoM HHUBOY, BBUXOBa €KCIIPEcHja je u3pa3uTo mosehana y
MOHOjeapHUM henujaMa KOJi CBUX HMCIUTHUBAHUX Tpyma maiyjeHara, 0e3 o03upa aa Ju Ccy
pUMaTi MOOMJIM3AaLIMOHU IPOTOKOJI WK He. Kanauaar uctude na 1iejoTponHu HUTOKUHY, |L-
6 u TNF-o, umajy BaxHy yJoOry y HNOKpeTamby M CHUHXPOHM3ALMJU KOMIUIEKCHHUX Jorahaja y
MoOHOjenapHuM henujama, qudepeHnupaHuM M HeAu(epeHIMPaHUM, 3aBHCHO OJ MATOJOIIKOT
CTamha M HMHTEpakiMje ca ApyruM henujckum ¢akTopuMa U IUTOKMHUMA, TIPE HEro jaa je
noBehame BUXOBE EKCIIPecHje TOCIeUIIa HHAYKOBAHOT HH(IAMAaTOPHOT OJrOBOpa.

VY nornaeby 3aKk/py4lUM JETaJbHO CYy CYMHpaHU JOOMjEHHM pe3yiaTaTh U3 JIOKTOPCKe
IHcepTalyje ¥ MCTAaKHYTH HajBaKHUjU. OHU JIOTUYHO Cliefe JOOpO MOTKPEIJbEHY TUKYCH]Y.
Komucuja ux caxxuma 1 oBJie U3HOCH Y YOIILITEHUjeM OOJIHUKY.

Ha ocHOBY noOujeHHnx pe3ynraTa MOKEMO 3aKJbYUYHTH Jla CE M3/1Bajajy JIBa JOMUHAHTHA

MeTtabonnuka ¢peHoTuna MoHojeaapHux henuja u3 nepudepHe KpBH. JenaH je KapaKTepucTHIaH
3a MOHOjenapHe henuje nmepudepHe KPBU KOJ CBUX UCHUTHBAHUX TyMoOpa, XxeMaTtojomkux (XJI
u HXJI) u nexemaronomkux (Hb u EC). Ipyru "¢enorun", ucroBeran je 3a MOHOjeAapHE
henmje cBUX TUTIOBA TyMOpa Iociie mpoTokoia Mobmmmsanuje ca G-CSF.
1. Koa npBor merabonuukor ¢genoruna ekcrpecuoHu npoduau Ha HuBoy HPHK u Ha HuBoy
MIpOTEnHA TOKa3yjy CHa)XkKHY aKTHBallMjy MeTa0oJIu3Ma MOHOjelapHUX henuja nepudepHe KpBU
kox XJI, HXJI u Hb y nopehemy ca KOHTpoiHUM CyOjeKTHMa. YodaBa ce CHHXPOHH3allMja
MeTa0OoJIMYKHX Tpolieca y MoHojenapuuM henrjama nanujenara ca XJI, HXJI u Hb:

e Ha mnuBoy wuPHK, excnpecuja cBUX HWCHNMTUBAaHMX KOMIIOHEHTH KOMIUIEKCA
pecniuparopHor saHia u ATP cuHTasze je u3pasuro nosehaHa (jeAMHO HeMa MpPOMEHE
excripecuje Ha HuBoy MPHK kox manujenara ca Hb 3a cy6jennnune xommiekca IV
KOoAMpaHe OMII0 MUTOXOHIPHUjaTHUM WJIM HYKJIEYCHUM FeHUMA);

e Excnpecnonu npoduim 3a mpoTenHe KOAWPAHE MUTOXOHJIPHjaTHUM T'€HUMa WCTOBETHU
Cy Ca UCTIITHBAaHUM IeHHMa U3 HyKJIeyca,

e Kommuuna wmutoxonapujanHe JIHK y wMoHojemapuum henujama mokasyje CKopo
ucTOBeTaH oOpasal y nopehemy ca eKCrpecujoM KOMIIOHEHTH PeCHUpaTOpHOT JIaHIA,
nBaneceT myrta je Beha kon manujeHata ca XJI, gecer ca HXJI m moxasyje TpeHna
noBehama kox manujenara ca Hb;

e Ha HuBOy mpoTenHa JETEKTOBaH je ucToBeTaH ojaroBop kao koa MPHK. Excmpecuja je
u3pazuto nosehana. JenuHu wu3y3eTak je, CympoTHO mnpomeHama Ha HuBoy HPHK,
JpaMaTUYHO CMambemke IUTOXpoMa C koa nanujenata ca XJI, HXJI u Hb tymopuma.

2. AKTHBaIMja OKCHJIATHBHOT MeTabomukor npoduia (moceOHO y MEUTOXOHApHjaMa) paheHa
je nmoBehameM MUTOXOHpUjanHe OuoreHese u O6poja xonuja MIHK y moHojenapuum henujama
kon nanujenara ca XJI u HXJI (ca Tpernom nosehama ko HB).

3. Y apyroM ciyyajy, MeTabonuyku (eHOTHIl MOHOjeapHuX henuja mepudepHe KpBU MOCie
MobOmmu3anje xemuorepanujoM u G-CSF (y3 msyserak muroxpoma C Ha WPHK HuBOy m
KomIuiekca |V Ha mpOTEeMHCKOM HUBOY) KOJI CBHX ITallfjeHaTa KapaKTEpHILE ce CKOPO MOTITYHUM
raiemeM HCIUTHBAaHUX METa0OJNIMYKUX MapameTapa (yTUIIaHU (PEHOTHIT) Kaja ce€ BPEAHOCTH
nopeJie y 0IHOCY Ha 3/1paBe oco0e u naryjeHte koju Hucy npumanu MII. Takole, kapakrepurie
nx cmameH HuBo MJIHK.



4. Ha HMBOY aHTHOKCHIaTUBHE 010paHe, KOJ| CBUX MCIIMTHBAHUX I'PYyIIa MallijeHaTa, CMambeHa je
eKcIrpecrja Ha mpoTenHckoM HuBOY 3a GSH-PX, 1Mok ce ekcrnpecnoHW HUBOM Kartajasze u Mn
SOD onpkaBajy Ha KOHTpostHOM HUBOY. Excnpecuja CuZn SOD, cMmameHa je koj manujeHara
koju cy npumasit MP. V3 To, cMameHa je ekcpecrja NOX ko1 CBUX MCITUTUBAHMX TallMjeHATA.
5. Excnpecuja mutoknna, |IL-6 u TNF-o Ha mporemnckom HUBOY u3pasuTo je moBehaHa y
MOHOjeapHUM henmujama KoJl CBUX HMCIHUTHBAaHMUX Tpyla MalMjeHarta, ca M 0e3 CTUMyJaluje
MaTUYHHX hemuja xemaTornoese.

Ha ocHoBY pe3ynrara aucepTaiuje MOXe ce 3aKJbYUUTH J1a He ITOCTOjH jacHa Kopelaiuja
u3Mel)y yTHIIaHOT MeTa0oJIMYKOT (PeHOTHIIa M BpeMeHa NMpUXBaTamka KajeMa IpaHyJIOLIUTHE U
MeTaKapHOIUTHE JI03€ TI0CJIE ayTOJIOTHE TPAaHCIUIAHTAIIH]e.

PagoBu 1 KOHIrpecHa caoNIITeHA U3 JOKTOPCKe JUcCepTanmje:
b1. PagoBu y waconucuma mehyHapoaHor 3Haqaja

1. M23
Veljkovic D, Vujic D, Serbic Novkovic O, Jevtic D, Zecevic Z, Lazic E. (2011)
Mobilization and harvesting of peripheral blood stem cells in pediatric patients with solid
tumor. Ther. Apher. Dial. 15: 579-586.

b3. KonrpecHa caommema Ha CKynoBruMa Mel)yHapoiHOT 3Havaja

1. M34
Vujic SD, Lazic E, Stancic A, Otasevic V, Vucetic M, Jankovic A, Buzadzic B, Zecevic
Z, Korac A and Korac B. Metabolic changes in peripheral blood stem cells of Pediatric
patients for autologous transplantation with different type of cancer. 40" Anniversary
Edition of the EBMT Annual Meeting, 30 March-2 April 2014, Milan, Italy. Bone
Marrow Transplantation 2014, 49: s491.

Munubenwe u npeasior Komucuje:

Jokropcka aucepranyja Emuauje Jlazuh, nox nHasusom: ,,EHeprerckn meradosuszam
MaTuyHuX heaunja xemaronoese nepudgepHe KpBHu 00/1eCHMKA €2 MAJTUTHUM 000/beHHUMA ",
NpeJCTaB/ba HE CaMO 3HayajaH HAy4YHH JONPUHOC pPa3yMeBamy OJp)Kamka EHEPreTCKOr Tj.
MeTaboIMUKOr cTaTyca MaTWUYHUX henuja, Beh M TepameyTCKOr NOTEHIMjala M YCIEIIHOCTU
ayTOJIOTHE TPaHCIUIAaHTAallK]je KO/l XeMaTOOHKOJIOMKHUX o0osbemwa. [IpenBul)ena nucnutusama cy y
NOTIYHOCTH pealn30BaHa, JONPUHOCE HAJIAXKEHmYy OJroBopa KOJU c€ TUYy MeXaHH3ama
nenoaa G-CSF kako y moOwnmzanuju, Tako W y audepeHIHjauudju U (QyHIHMOHAIHO]
aKTUBallMju MaTHYHUX henmja xemaromoese. Pe3yntaT koju ce oJHOCE Ha MeTaOOIUYKO
pernporamupame MaTHMYHMX henMja XemaTomoese NpecTaBibajy J00ap OCHOB 3a Jajbe
yHanpehuBame Tepameyrckux MpOTOKONAa 3a ayToJory TpaHCIUIAHTAIM]y, BaXKHy 3a
YCIIOCTaBJbakhe TYMOp-CIEIM(pUUHE Tepanuje M pa3yMeBame MeXaHHu3ama Koju ozapehyjy
pasIUYUT OATrOBOP y PA3IMYUTHM TYMOpPMMa Ha MCTy TepamnujcKy Ipoueaypy. Moiekyicku
MEXaHU3MH KOjU U3 TOTa MPOU3MIIa3e 0IaTHO YKa3yjy Ha PelIOKC 3aBHCHY PErylauujy 1 yjaory



KOjy pEakTHBHE BPCTE KUCEOHUKA U a30Ta UMa]y y MHIAYKIW]jU, aKTUBALMjU U TU(PEpEeHITjalnju
MaTHYHUX hemuja xemarormoe3e W OTBapajy IyT 3a HOBE NMPHUCTYIIE U MOJEKYJCKE Taprere y
Tepanuju TyMopa.

[TosnaBajyhu Emunmjy Jlasmh, Komucuja xenmm ja WCTakHe Hampenak W 3peiocT
KaHJ#/1aTa Ha CBUM aclleKTUMa KOMIIETEHTHOCTH Hay4yHor paga. O0jaBJbeHH HAY4YHU PalOBH U3
JIOKTOPCKE JMCEpTaIrje TO U OTBPhYjy.

Takohe, Komucuja uctuue jomr jemaH IOMPUHOC JOKTOPCKE AHMCEpTanuje, a TO je Ja
Mope/l MHOTUX OJATOBOPA KOje je Jaja, carjlaCHO CBAaKOM IPAaBOM HAy4dyHOM JIeNly, OTBapa HOBE
UCTpaXHBayKe myTeBe. Ha OCHOBY HM3JIO0XKEHHMX YHMIbEHHIIA Y BE3M JIOKTOPCKE AMCEepTallyje
Emunmuje Jlasuh, koje yka3yjy Ha KBaJMTET W HAy4YHH JONPUHOC MOCTUTHYTUX pE3yJiTaTa,
umajyhm y Buay Aa cy BeomMa OOMMHHM 3aJjalld TOCTaBJbEHHM Y LUJbY OBOT HCTPaKUBaba
HCIYHEHU U BepH(PUKOBAHH KpPO3 00jaBJbEHE pPaJIoBE y Yacomucuma MelyHapoJHOT 3Hauaja,
Komucuja ca moceOHUM 3a10BOJbCTBOM Tmpemtaxe HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor
¢dakynTera YHuBep3uTera y beorpany na npuxsatu oBaj uzBemtaj u omoryhu Emunuju Jlazuh
71a jaBHO 0JI0paHU CBOjy JOKTOPCKY TUCEPTAIH]y.

KOMHUCHJA:

ap baro Kopah, Banpegnu mnpodecop bD
Yuusepsutera y beorpany

ap [parana Byjuh, Banpennu mnpodecop MO
Yuusepsutera y beorpany

ap Aaexcanapa Kopah, penosuu npodecop bD
Yuusepsutera y beorpany

VY beorpany, 05.08.2015. rogune
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