Buosomxku paxynrer YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
Bpoj 3axTeBa: 15/206-1 BERY HAYUHUX OBJIACTHU ITPUPOJHUX HAYKA
Jatym: 06.04.2012.

3AXTEB

3a JaBamb€ CarJIacHOCTH Ha pedepart o ypal)eHOj JOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

Monumo na, cxonHo unany 46. cr. 5. Tad. 4. Craryra YHuep3utera y beorpany («I'nmacHuk
Yuusep3uteta», 6poj 131/06), nate carmacHocT Ha pedepar o ypaheHO] TOKTOPCKO] AuCEpTaLUju
kanauaara: Musnune b. Mapkeaunh (pol). I'py6ouh), nuniiomupanor 6uosora.

KAHJIUIAT: Munauua b. Mapxkenuh (pol). I'pyouh)

IIPUJAaBUO j€ JOKTOPCKY AMCEPTALU]y O Ha3UBOM:

,»,'VMI0JIEKYJICKM MeXaHU3MHU CTPYKTYPHOI peMo/ieJIMPakba MPKOI MACHOT TKHBA NMAL0BA HHAYKOBAHOT
HHCYJTHHOM".

u3 HayuHe oOnactu: buosnoruja, buonoruja henuja u TkuBa.

VuuBepsurer je ngana 26.12.2011. romune. cBojuM aktoMm moj Op. 02 Opoj: 06-8478/10 nao
CarJIaCHOCT Ha MPeJJIOT TeMe JOKTOPCKE McepTalije KaHauaaTa Koja je riiacuia;

»MOJIEKYJICKH MEXaHU3MH CTPYKTYPHOT PeMOJeJIMPAakha MPKOI MACHOT TKHBA NAII0BA HHAYKOBAHOT
HHCYJTHHOM.

Komucuja 3a oumeny u oabpaHy JOKTOpcke auceprauuje kanauaara: Mwuiaumme Bb. Mapkeauh (pob.
I'pyouh, o6pa3oBana je Ha IV penosHoj cennuuu HacraBHo- HayuHor Beha YHuBep3utera y beorpany-
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 27.01.2012. ron, omnykom ®akynrera non 6p.15/30-27.01.2012. rox. y
cacTraBy:



Nwme n npe3ume wiana Komucuje

1) dp Anekcanapa Kopah

2) dp Ana Cranuuh

3) dp baro Kopah

3Bame

Penosuu mpodecop
Yuusep3urer y beorpany-
buomnomku dakynarer

Hayunu capannuk
Yuusep3urer y beorpany-
NucrtutyTa 3a 6uonomnika
HCTpakuBama ,,CUHUIIA
CrankoBuh*

Hay4dnu caBeTHUK
WHCTUTYT 32 OHKOJIOTH]Y U

panuonorujy Cpbuje y beorpany

Hay4na obmact

buonoruja henunja n
TKHBA

buonoruja-
¢bu3nonornja KUBOTUHA

dwusuomnoruja
KUBOTHOMA M YOBEKA

HacraBHo-nayuno Behe buosomkor ¢akyiarera Yuupep3utera y beorpany nmpuxsatuio je
n3pemraj Komucuje 3a omeny m on0paHy JOKTOpcke aucepranmje kanaumaara Mwmmne b.
Mapxkenuh (pol). ['pyouh) na VI penoHoj cennunu oap:xanoj 06. ampuaa 2012. roquxe.

Hexan buonomxkor dakynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxepuh- Bykuesuh

Ipuaor: 1. U3Bemraj Komucuje ca npeasiorom.
2. Axt HacraBHo-HayuyHor Beha ¢gakyarera o ycBajamy M3BelmITaja.
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15/206-06.04.2012.

Ha ocnoBy unmana 128. 3akoHa o BHCOKOM oOpa3zoBamy W wiaHa 59. craB 1. tauka 1. Craryra
VYuusepsutera y beorpany- buonomkor ¢akynrera, HacraBno- Hayuno Behe ®akynrera, Ha VI peoBHOj
ceaauiy oapxanoj 06.04.2012. ronuue, JOHEINO je

ONJIVKY

IIpuxBara ce M3Bemraj Komucuje 3a mperien, oneHy W oq0paHy JOKTOPCKE JHCEpTAIH]je
KaH/AuaTa:

Muwanne b. Mapkeanh (pol). I'pyouh), nox HacioBom:

»MOJIeKYJICKH MEXaHU3MH CTPYKTYPHOT peMOoJeTHPAHa MPKOT MACHOT TKMBA NMAall0BA MHIYKOBAHOT
HHCYJTHHOM.

VYuusepsurer je mana 26.12.2011. roauue. cBojuM aktom moa Op. 02 Opoj: 06-8478/10 nmao
CarJIacHOCT Ha MPEJUIOT TeMe JOKTOPCKE TUCEPTAIlHje KaH uIaTa.

PanoBu 1 KOHIrpecHa caoNIITeHa U3 JOKTOPCKE JUcCepTanuje:
b1. PagoBu y yaconucuma mel)ynapoaHor 3uayaja:
Grubic M, Ukropina M, Cakic-Milosevic M, Korac A. (2008) Erythrophagosomal

hemolytic degradative pathway in rat brown adipocytes induced by hyperinsulinaemia:
An ultrastructural study. J. Microsc. 232: 526-529.

Hexan buonomxkor dakynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxeruh- Bykuesuh
JocraBuru:
- VYHuBepsurety y beorpany,
- JIOKTOpaHTy,
- CrpyuHoj cnyx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOT" ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY

Ha IV penoBnoj cennunu HactaBHO-HayuHor Beha buosomkor dakynrera YHuBep3urera y
Bbeorpany, onpxxanoj 27. janyapa 2012. ron. npuxsahen je uzBemraj MeHTopa 1p Anekcanape Kopah,
penoBHoOT Tpodhecopa buonomkor dakynrera u np Ane Cranumh, Hayunor capagauka MBHCC, o
ypaljenoj noxkropckoj auceprauuju Munuuye b. Mapkenuh, (poh. I'pyouh) ucrpaxkuBada-capaaHuKa
Ha buonomkom ¢akynrery YuuBepsurera y beorpany, mon HacinoBoM ,,MoaeKkyacku mexanusmu
CMPYKMYPHOZ PEMOOENUPara MpKOZ MACHO2 MKUEA NAW06a UHOYKOGAHOZ UHCYIUHOM® W
onpehena je Kommucuja 3a mperien M OIEHY JOKTOPCKE TUCEpTaIdje Yy cacTraBy Jap AJieKcaHIpa
Kopah, penosuu npodecop buonomkor dakyntera YHupepsurera y beorpany, ap Ana Cranuuh,
Hay4yHU capaaHuk MHcTUTyTa 3a OMosomKa ucTpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh® YHuBep3urera y
beorpany u np baro Kopah, Banpemnu mpodecop buomnomkor ¢akynrera W HaydHU CaBETHHK
WucTuTyTa 32 OHonomika ucTpaxuBama ,,Cunuina CtankoBuh® Yausepsurera y beorpany.

Komucuja je mpernemana ypaheHy AOKTOpPCKy aucepTauujy kanaugata u Behy momgHocu

cienehu

NU3BEIITAJ

OnumrTy noaamu o 10KTOPCKOj TUcepTALMju:

Hoxropcka nuceprauuja Munuye b. Mapkenuh ,,Monekyicku mexanusmu cCmpyKmypHoz
pemooenupara MpKoz MacHoz MKUEA nAayoea UHOYKO8aHoz uncyaunom* canpxu 123 crpane, 7
nornaejba, 96 cnuka, 7 Tabena, 3 rpadukoHa u 272 nureparypHa urtara. Ilornasika y pany
nojieJbeHa cy Ha: Yeoo (13 crpana), Ilpeomem u yuv ucmpaxncusarmwa (1 crpane), Mamepujan u
memoou (8 crpana), Pesynmamu (59 crpana), Juckycuja (26 crtpana), 3axsyuuu (3 crpane), u

JTumepamypa (13 ctpana).

AHaJIi3a JOKTOpPCKe JucepTanmje:

VY mnornaBmpy Y600 xanauaat pasmaTpa OpraHH3allidjy ¥ aHATOMCKY JIOKQJIM3aI|jy JBa
ocHOBHa THIa MacHor TkuBa — oenor (WAT, enrn. white adipose tissue) u mpkor (BAT, enri.
brown adipose tissue). beno MacHO TKHMBO je He caMo Jerno Junuaa Beh M eHJOKpHHU OpraH
KOjH MOJYyJIMpa SHEepPreTcku Meraboi3aM W MHCYJIMHCKY CEH3MTHBHOCT. IberoBa mperepana

aKyMyJiaigja JOBOH J0 TOja3HOCTH M Y BE3H j€ ca M0jaBOM M Pa3BOjeM HMHCYJIUHCKE



pesuctenie. Hacympor 6emoMm, MpKO MacHO TKHBO j€ TEPMOTCHH OpraH KOJjU YHETE JIUIHJIC
KOPUCTH 32 MPOIYKIH]Y TOIIOTE, MPOIEC MOCPEAOBaH TKUBHO-CIEIMPUYHUM ACKYIUTY)yhum
nporeusoM 1 (UCP1, enrm. Uncoupling Protein 1). Ilopen anmantuBHe, XiagHohom-
MHIyKOBaHE TEpMOTeHe3e, MOKa3aHo je, 6ap Koj riiojapa, 1a ce TepMoreHesa y MpkoM MacHOM
TKUBY aKTHBHpA M IpH 1oBehiaHOM yHOCY XpaHe (IMjeToOM-HHIYKOBaHa TEPMOIeHe3a) YuMe je
YKa3aHO Ha YJIOr'y MPKOT MacHOT TKHBA Y 3aIUITUTH OJ rojasHOCTU. TepMmoreHna (yHKIHja MPKOT
MacHOI TKMBa C€ MOJYJIMIIe Yy CKIaay ca moTpedama opraHu3ma, MmTo je mpaheHo
oaroapajyhum mpomenama Ha hemujckoM W MOJEKYJICKOM HHUBOY — CTPYKTYPHHUM
PEMOJICITUPAHEM.

[ToBehana KoOHIIEHTpallMja HHCYJIMHA y KpBH (XHUIIEPUHCYJIMHEMHja) je jemaH Oj
CHMIITOMAa y pa3BOjy METaOOJMYKOT CHHIPOMA U MPETXOAM Pa3BOjy MHCYIWHCKE PE3UCTEHIIE.
Cam MeTaboNMYKH CHHIPOM MpPEACTaB/ba TPyHy (EHOTUIICKH pPa3IUuUTHX 000JbeHa
(mujaberec THma 2, roja3HOCT, XUIEPTEH3Wja, KOpOHapHA 000JbEHa) KOja y OCHOBU HMajy
nopemehaj onrosopa henuja Ha nejctBo mHcynuHa. [losehan yHoc kamopuja m xpane Oorate
3acuheHnM MacThMa, KapaKTePUCTUYaH 32 UCXPaHy CABPEMEHOT YOBEKa, IOBOJH JI0 MOjaqyaHoT
Jdydema WHCYIMHA, IITO 3a MOCICAUIy MMa AECEH3UTHU3alMjy WHCYJIMHCKOT pelenTopa Ha
MeMOpanu henuja (MHCyIMHCKA pe3ucteHna). Huje mo3Hato MehyTum, na iam ce U Koa MpKOr
MacHOT TKHBa yCJell XPOHWYHE XWIIEPHHCYJIUHEMHjE pa3BHja HMHCYJIMHCKA PE3UCTEHIA H
uH(pIamaluja, Kao IITO je TO cliyyaj ca OenuM MacHUM TKHBOM. Takole, 300r miejorpornHor
edekTa UHCYJIMHA U yHoTpeOe pa3IMYUTUX MOJIeNa, TUTepaTypHH MOJalU Cy HEKOH3UCTEHTHU

N 4C€CTO KOHTPAAUKTOPHH.

VY nornasmwy Ilpeomem u yub ucmpasrcuearsa ONNUCAH € TMPEIMET UCTPAKUBAKA U
KJIacCU(UKOBAaHU Cy IIMJBEBU Yy pelIaBamky OBOI JAeQUHHCAHOT mpodiema. [Ipedmem oBe
JOKTOpCKE JAMcepranyje Owio je HCIuTHBame edekara HHCYJIMHA Ha CTPYKTYpHO
peMozenpamke MPKOI MacHOT TKHBa ca acrekra MOpP(HOJIOMKUX, (HU3HOJIOMIKUX U
MOJIEKYJICKUX TpOMEHa KOje YyKJbyuyjy: edekar Ha mnpoiudepanujy U yBehawme MpKUX
agumnonuTa (agurorene3a u Xxuneprpoduja); egexar Ha MPOKPBIHLEHOCT TKUBA (Ba30ouiIaTaIlmja,
aHTMOTeHe3a); IMOTEHIHjaHy IIOBE3aHOCT aJuIo- M AHTMOTEHETCKUX TIpolieca y TKHUBY
CTUMYJIUCAaHAa WHCYJIMHOM; eeKaT MHCYJIMHA Ha yMHpame henuja, MOJEKYJICKH MEXaHU3MHU
OJIroBOpHH 3a henujckux omrehema, Kao U MOTEHIUjaTHH 3alITUTHU MEXaHU3MH; YKJbYYEHOCT
Makpodara y npoliec peMoIeIupama TKUBa Ka0 1 PaCcBET/baBalkhe CUTHAIHUX MyTeBa HHCYJIUHA
YKJbYYEHHX y oBe mporece. VMajyhu y BuOy CBE HaBEACHO UU.b UCHMPANCUGAILA OBE
aucepranje OWMO je pacBeT/baBalkbe MOJEKYICKHMX OCHOBAa HMHCYJIMHOM-HHIYKOBAaHOT

CTPYKTYpPHOT peMojiesiipamka MPKOT MacHOT TKMBa KaKo MyTeM HJeHTHU(UKalMje MeXxaHu3ama



KOJH PETYJHUINY HWHCYJIMHOM-CTUMYNHCaHy mnpoiudepanujy W audepeHnujanujy, Tako u

uAeHTU(UKAIM]e MEXaHu3aMa KOju y4ecTByjy y omrehemnma henuja u iMX0BOj CMPTH.

VY nornaBiby Mamepujan u memoou ONNCaHA j€ TPHUMEHEHA EKCIePUMEHTATHA
MeToponoruja. McrpaxkuBame je OWIIO M3BEJCHO Ha Y30pIMMa HAa MPKOI MAacHOI TKHBa
MHTEPCKaMyJIapHOr JIeroa HM30J0BAaHOI M3 Myxjaka maroBa coja Wistar HakoH u3a3uBama
xurnepuncyanaemuje go3ama ox 0.4 1U/Kg wmu 4 1U/Kg TenecHe mace aKyTHO W XPOHHYHO.
AHanu3a TKHBa M3BpIICHA je KopuhemeM MeToJa CBETJIOCHE, (hIyopecieHTHe, KoH(oKamHe
MHUKPOCKOIH]jE, TPAHCMUCHOHE EJIEKTPOHCKE MHUKPOCKONMje M aHalM3e XEMHjCKOI cacTaBa
TKHBA CJICKTPOH-AUCIICP3MBHOM MHKpoOaHaiu3a enemeHara ukc 3paiuma (EDX, enrn. Electron
dispersive X-ray microanalysis). Takohe, pemonenupame TKUBAa KBaHTU(PHKOBAHO je
MOP(OMETPUjCKUM U CTEPEOJIOMIKUM METOIMMA.

Pe3yimamu oBe cryauje o ebexktuma xunepuHcyianHemuje Ha BAT manosa, nokasyjy
71a ce YOUCHO CTPYKTYPHO U ()YHKIH]CKO PEMOJICIHNpamhe TKUBA BPIIH Y CBPXY MpHIarohaBama
yCIIOBUMA H3MEHEHE XOMEOCTa3e Koja je Y3pOKOBaHA IM0jauaHUM H3JIarambeM (PHU3UOJIOMKHM U
Cynpa(H3HOIONIKUM JI03aMa UHCYJIHHA.

WucynuH WMHAYKyje TEPMOTeHHM KamaluTeT TKMBa Kpo3: moBehany ekcrpecujy UCP1
MPOTEeHHA, KAaKO Ha HUBOY IMOjeTUHAYHUX aUITOINTa, TAKO U Ha HUBOY IIEJIOT TKUBA, IIPU 4eMY
HHUCKA J103a WHCYJIMHA MOCTENeHO TToBehaBa eKCIpecHjy y TKUBY, TOK BHCOKA /1032 JTOBOAM IO
op3or oarosopa UCP1 mporemHcke excmpecuje ko BehMHe MpKUX aMIIONMTa; MoBehame
3aCTYMJbEHOCTH MUTOXOHJIpHja Y aJUIIOLUTUMA, KaKo OU ce UCTIPaTHO PacT CaMUX a/IMIIOLINTA;
CTUMYJIALIA]y MUTOXOHJIpHjaTHe OMOTreHe3e, MOCEOHO KO/l TpeTMaHa BUCOKOM JI030M MHCYJIMHA.

C gpyre crpaHe, MPUMETHO j€ Ja XWUIEPUHCYIHMHEMHja, HApOUYUTO Kaga ce paad o
XPOHUYHUM TPETMAHUMAa, U TPETUPAY BUCOKOM J030M MHCYJIMHA, YIOPEIO ca CTUMYJIAIN]OM
xuneprpoduje TkuBa, Tj. noehama merore (QYHKIMCKOT, Tj. TEPMOTEHOT KalaluTeTa;
WCII0JbaBa M IUTOTOKCUYHE edekTe Ha TojeanHe henwje, wim nojeauHe kiuacrepe hemuja. Y tom
CMHCITY, 3alaXCHH Cy IUTOTOKCHYHW W MHXHUOWUTOPHH €(PEeKTH WHCYJIHMHA: PAaCcTe Y4ecTaoCT
yMupama henuja y TKMBY, KaKO MPKUX aJMIIOLNTA, TAKO U €HJ0TEICKUX henuja; moBehasa ce
y4YeCTaJOCT eKCTpaBas3alllje epUTPOLMTa KOjU ce yKIamajy y mpolecy (Garonurose oja CTpaHe
Mpkux agunonuta (EFA) u makpodara. Cam mporec epurpodaronutose je Tokcudan 3a EFA
IITO Ce OrJIe[la Y MHTeH3UpUKauju cienehnx mporeca: cuHTe3a GEepUTHHCKHUX TpaHyia, Kao U
nojayane excnpecuje HO-1 u HO-2, mto cBemoun o moeehamwy pasrpamme (HD) u pacty
KOHIIeHTpauuje TBoxkha y oBuM henmjama; nM3030MCKa Jerpajanyja M aKymyjanuja
munopycuuHa y EFA; omrehema MUTOXOHApPHja M HBLUXOBA JIETpajialidja; eKCIpecrja eH3uMa

aHTUOKCUJaTUBHE of0pane (karanaza, CuZnSOD u MnSOD) y EFA, mto yka3yje Ha mojadame



npoaykuuje ROS; ymupama EFA 1 BHX0BO ykiIamame o1 cTpane Makpodara. [ToBehaBa ce
YUECTAJIOCT JHUMO(PYCHUHOTEHE3e Y MPKHM aJuNOUUTHMa, LITO YyKa3yje Ha IojayaHy
nponyknujy ROS, akymynanujy rBokha w jaky NMUMHUIHY NMEPOKCHIAIU]Y, O Ye€My TOBOPH
noBehame ydecTanocTd JTUNO(YCHMHCKUX TpaHyja y IMOjeJIMHUM MPKHAM aJUIONUTHMA KOje
HACTajy JIM3030MCKOM JIeTpajaijoM OmTeheHnX MUTOXOHJAPHja M YKIAmhamkeM JIHIHATHHX
TeNa; eKcrpecuje Mapkepa ymnuaae nepokcuaanuje (4-HNE); mponenryansor yaena reoxha y
TkuBy; ekcripecrje HO-1 u HO-2 en3uma koju ykaszyjy Ha mojadaHo ocioOahame reoxha y
MPOIIECY pa3rpaiibe MeTAIONPOTEenHa, IpBeHCTBeHO Y EFA 1 makpodarama.

Takohe, ynpkoc pacty TEpMOTE€HOT KamaluTeTa, KOJ XPOHUYHOT H3JIaramka BHCOKO]
J03M WHCYJIMHA, €BUICHTHO je cMameme ekcnpecuje PGC-lo, koju ce cmarpa BaXHUM
peryaaTopoM MHUTOXOHJIpHjaliHE OHOTeHe3e, Ma CE€ MOXE 3aKJbYYHTH Ja TMPOIyKEeHa
XHUIIEPUHCYJIMHEMHU]a UITaK MOKE Jla HHXHOUpa TEPMOTeHH OJroBop TKuBa. O TOMe CBeIoYE U
ydectaiuja omrehema MUTOXOHJAPHja Yy TOJEAMHAM MPKHM aJMIIOIMTAMA, a BHCOKa J103a
WHCYyJTWHA TToBehaBa eKcIpecHjy eH3uMa aHTHOKCHIaTuBHE onopane (mpBercTBeHo MNnSOD) y
BAT mro cBemoum o Bucokoj mnpoaykiuju ROS y ycmoBuma cynpadusuosnomke
xunepurcyauaemuje. Ilosehana excrnpecuja npouHduamatopuux urokuaa (TNF-o, IL-6),
makpodarsor xemoknHa (MIP-38) u NF-kB y mojenuHadnum 3penum, MyITHIOKYTYCHHM
aJIMTIONIUTUMA, TIPEATUNONUTIMa W YHWJIOKYJTYCHHM aJUIONMATHMA YKa3yje Ha HUXOBY
MOTEHIMjalTHy YKJbYUEHOCT Y JIOKATHOM CMambelhy WHCYIMHCKE CEH3UTUBHOCTH, Tj. JIOKATHOM
pa3Bojy IRes. V Be3su ca mpomudeparuBHoMm akTuBHOIIDY y TKUBY npumeheHo je na cy
anumnoreHe3a M aHruoreseza y BAT y Onuckoj BpeMEHCKO-IIPOCTOPHO] Be3H, Tj. MOCTOJU
YAPYKEHOCT HaBEJECHUX TpoIleca, Koja yKazyje Ha MOTpedy yApyKEHOT HACTaHKa aTUIIOIUTa U

€H/I0TEJICKUX henuja, y CBpXy e(puKacHOT PYHKIIMOHAIHO-CTPYKTYPHOT pEMOJICIUPakha TKUBA.

VY nornasspy duckycuja, o pe3yiaTaTumMa OBOT MCTpaKMBaba JUCKYTOBAHO je HA BUILE
HUBOA, Ca aCMeKTa CTPYKTYPHOT peMojierparma: TKUBHE XUIIepTpodUje/XunepIia3uje, TKUBHE
atpoduje, epurpodarouuTose, ca acleKTa axKTUBAIMje/MHXUOUIHMje TepMoreHe (QyHKIM]je
MpPKOT MacHOT TKHBa, Ka0 M ca aclieKTa W3a3MBama MH(IaMannje U MHCYJTUHCKE PE3UCTEHIIE.
Takohe, TMCKyTOBaHH Cy MOJIEKYJCKH MEXaHU3MM OBHX Ipolieca KpOo3 MHCYJIUHCKY CUTHAIHY
KackKay.

Ha ocHOBy nmoOumjeHux pesynara, y TOIJIaBJbY 3aKayuyu KaHAWIAT HCTHYE A
MMO3UTHUBHO JI€JCTBO XUINEPUHCYINHEMHU]e Ha pemojaenupame BAT moapaszymeBa ctumymnanujy
pacra BAT, 1j. noBehame merose mace, MITO je HAPOUUTO U3PAKEHO MPU XPOHUUHOM H3JIATamby
KaKo HHUCKOj, (PM3MOJOIIKOj 03U, TaKO M BHCOKOj, CympadU3MOJONMIKOj M03U. Y OCHOBHU

noBehama Mace TKHBA Yy3POKOBAaHOT XHUIEPUHCYIHMHEMHJOM Cy. moBehame nmmoreHese, koja



JOBOJIM 10 XUmepTpoduje amumonuTa, momTo ce noBehaBa VV agumornura, W HHXOBA
3allpeMrHa, a CMamyje Ce IUXOBa OpOJHOCT y TKHBY, CTHMYJalldja aguroreHese, Tj.
XUMepIUia3uje aauronuTa, O YeMy CBeAouyd moBehame Opoja mpeagunonura y TKUBY,
CTUMYJIallhja IPOKPBJLEHOCTH TKUBA O YeMy cBeniove nojadana ekcupecuja eENOS, koja qoBoau
1o Bazomwiaranuje; 1 VEGF koju ctumysnuiine aHruoreHesy.

Takohe, pesynratm yka3zyjy ¥ Ha 3ajeJHHYKO IOPEKJIO CHIOTEICKUX henuja u
aJIMIIOIUTa, OJ TpeKypcopa eHmorenckux hemmja y BAT, o dwemy roBopu u ekcmpecuja
engorenckux VWF mapkepa y mpeagunonuTiMa Uy Mamk0oj MEpPH, MIaJuM aIUIIONUTHMA OKO
pEruoHa yIpy»KeHe aauno/aHrnoreHese; nepuBacKyliapHa JIOKaau3aluja OBUX PErHOHA.

CymupameM JT00HMjeHUX pe3yiTara MOXE C€ 3aKJbyYUTH Jla XUIIEPUHCYJIMHEMHja UMa
3HauyajaH eekat Ha BAT — moTBpheHo je aHaboMMuKo J€jCTBO MHCYIIMHA, U BaXKHOCT FHETOBE
ynore y ctumynanuju BAT, anu je u mokasaHa TOKCMYHOCT BHCOKHMX 032 Ha henuje BAT.
Ananuza edekarta xunepuncynuHemuje Ha BAT momoria je y pacBeTsbaBamby MOJIEKYICKUX
MeXaHu3aMa y OCHOBH CTPYKTYPHOT peMOJienparma OBOTr TKuBa. Bucoka miuactuunoct BAT ce
oryiefia y mocrojamy (PyHKIMOHAIHUX Kiactepa henuja, ¥ CBM BaXHH TKUBHH TIPOILIECH CE
0JIBH]jajy y KJacTepuMa: aJuIo/aHruorenesa, ymupame henmja, epurpodaronurosa. To ykasyje
Jla MaKo jeJHOCTaBHA, TKMBHA opraHu3anuja BAT je mpaBwino ypehena, motephyjyhu na je
CTPYKTYPHO DPEMOJICIHUPAkE TPEAYCIOB MPAaBWIHOT (YHKIMOHHCAaka TKUBAa, WU TO HE Kao
M30JI0BaH IMpolieC HAa HUBOY MojenuHauyHe henuje, Beh Ha HUBOY IEIOKYITHOI TKMBA, Kao ILTO

CMO ITOKAa3aJI1 Ha MOACITY XI/IHepI/IHCYJ'II/IHeMI/Ije.
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Munubeme u npeaor Komucuje:

JHoktopcka auceptanuja Munune b. Mapkeauh non HacinoBoMm ,,MoJiekyicku mexanuzmu
CMPYKMYPHOZ PEMOOenuparoa MpKo2 MacHoZ mKuea nayoéa UHOYKO8AHO2 UHCYIUHOM “, OaBU ce
MOJIEKYJICKUM TIPOIIECHMa KOjH JIEKE Y OCHOBH CTPYKTYPHOT PEMOJIEIHNPama MPKOT MacHOT TKHBA Y
yCIIOBUMa XHIlepUHCYIuHeMuje. [locebaH caBpeMEHU HCTpaXKMBAayKHd MOpaBal je pax Ha in Vivo
MOJIeTTy Y KOME C€ MOpajy MCHUTATH CBe BpcTe henuja, mUXoBa MelycoOHa WMHTepakidja Kao H
WHTEpaKija ca KOMIIOHEHTaMa OKOJIONEeNMjCKOT MaTpukca W HHIIE y Kojuma ce henuje
pemoxenupajy. Kammummatkmma je y  JAWcepTanMju  Ha  TaKBOM  MOJENy  Cydeluia
Xurnepriiasyjy/xuneprpopujy u  arpodujy TKuBa gajyhm MoryhHOoCT n1a ce 'y TakBOM
eKCIIEpUMEHTAIHOM JM3ajHy jacHMje carjiefia yjora IojeIMHUX KOMIIOHEHTH TKkuBa. [lormyHuje
cariieflaBamkbe pasiiuka y CTPYKTYpPHOM peMoJenupamy ypaheHO je W Kpo3 aHajIu3y eKCIpecHje
CTPYKTYpHUX M CUTHAJIHHUX MPOTEHHA, BUXOBE JIOKaNU3aluje 1 uaTepakuuje. Hayunu pesynraru ose
aMcepTanyje HMMajy HecyMIbHB (yHalaMeHTaqHM KapakTep Jajyhu JONpHHOC —carjiejaBamby
MOJIEKYJICKE OCHOBE IIPOMEHE CTPYKType TKHBa U henuja, moceOHO y yCIOBUMa XUIEPUHCYINHEMHU]E
KOja JIeH y OCHOBH OOJIECTH CaBPEMEHOT YOBEKa a Koje ce JaHac NeQuHHUIry Kao MeTaOOJIMYKH
CHHJIPOM.

Wmajyhu y BuIy 3Ha4aj ¥ Hay4HY BPEJHOCT pe3yiTaTa, Kao U HaYMH Ha KOjU Cy H3JIOKEHH U
uHTepnperrpanu, Komucuja ca moceOHMM 3370BOJbCTBOM Tpeanaxe HacraBHo-HayuHoM Behy

buonomkor dakynrera YHuBep3uTeTa y beorpamy na mpuxBaTH OBaj M3BEIITa] W OJ00pU jaBHY
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olI0paHy JOKTOpPCKE JAuCepTalMje TMOJa HacloBOM ,, MoneKyacku Mmexanusmu CcmpyKmypHo2

pemooenupara MpKo2 MAcHO2 MKU6a nayoéa UHOYKOGaHo2 uncynunom “ xkangunaty Muinuum b.
Mapxkeanh.
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