YHUBEP3UTET ¥ BEOT'PALY
TEXHOJIOIIKO-METAJIYPIIKU ®AKYJTET

HACTABHO-HAYYHOM BERY
IIpeamert: Pedepar o ypahenoj noxropckoj nucepranuju kanaunara UBane T. Koctuh,
aurI. papm.
Onmyxkom 35/19 6p. om 22. 01. 2015. roguHe, UMeHOBaHU cMO 3a wiaHoBe Kommcuje 3a
mperjel, OleHy W on0paHy HOoKTopcke muceptaruje kanaugatra Usane T. Kocruh, gum.

¢bapM. moa HacIOBOM

"IIpounecHo ouyBaHe MeMOpaHe epUTPOLUTA 100MjeHe U3 KIAaHHYHEe KPBH KAa0 CHCTEMH
3a MpoAYsKeHOo ocjio0al)ame akTHBHUX cyncTaHuu'.

[Tocne mpernena nocrasibeHe Jlucepranuje u apyrux nparehux marepujaia U pasroBopa ca
Kanmunarom, Komucuja je caunnuna cnenehu

PEGEPAT
1. YBOJ

1.1. XpoHoJioruja 0100paBama ¥ U3pajie AUCepTaLnje

16.06.2014. — Kangunat MBana T. Koctuh qumi. dhapM., mpeanoxuiia je TeMy T0KTOPCKe
aucepranyje moxa HasuBoM: "llpomecHo ouyBaHe MeMOpaHe epuTpouuTa J00HjeHe U3
KJIAHWYHE KPBU KA0 CUCTEMHU 3a MPOIYKEHO ociobalame aKTUBHUX CYNCTaHIN'".

26.06.2014. — Ha cemuuuu HacraBHo-HayyHor Beha TexXHOJIOMIKO-METaTypIIKOT
¢dakyntera y beorpagy nonera je Omiyka Op. 35/175 o umenoBawy Komucuje 3a oneny
nogobHocTH TemMe u kKauaunata Weana T. Kocruh, aumn. ¢apm. 3a uspamy HAOKTOpCKE
aucepranuje moa HasuBoM: "llpomecHo ouyBaHe MeMOpaHe epuTpouuTa Jg00HjeHe U3
KJIAHWYHE KPBU KA0 CUCTEMHU 3a MPOJIY)KEHO 0cino6al)ame aKTUBHUX CYICTaHIH '

11.09.2014. — Ha cenuunu HactaBHo-Hayunor Beha TeXHOJONIKO-METaTypIIKOT
dakyntera y beorpany nonera je Omtyka Op. 35/204 o npuxBaramy Pedepara Komucuje 3a
OlLIeHY MMOJOOHOCTH TeME U KaHAMJaTa U oJ00paBamy u3paje JOKTOpcke nucepranuje Vpane
T. Kocrtuh, aumn. ¢apm., nmox nHasuBom: "llpormecHo ouyyBaHe MeMOpaHE EpHUTPOLUTA
n00MjeHe U3 KIIaHUYHE KPBU Ka0 CUCTEMH 3a MPOIY>KEHO 0cinobal)ame akTUBHUX CYIICTaHIH",
a 3a MEHTOpE OBE JOKTOPCKE AucepTanuje cy MMeHoBaHU Ap bpanko Byrapcku, penoBHu
npogecop Texnomnomko-meranypmkor ¢akyiarera YHusepsutera y beorpany u np Becna
Wnuh, nayynu caBeTHHK WMHCTUTyTa 3a MEAMUIMHCKA MCTpaKUBamba, YHHUBEP3UTETA Yy
beorpany.

20.10.2014. — Ha ceguuuu Beha HayuyHMX 00JacTH TEXHMYKUX HayKa YHHMBEP3UTETA Y
Beorpany narta je carimacHOCT Ha Hpeuior TeMe JokTtopcke aucepranuje Meane T. Koctuh
aurl. gapm., mon HaszuBoM: "llpouecHo ouyBaHe MemOpaHe epuTpoluTa J0OHjeHe u3
KJIAHWYHE KPBU KA0 CUCTEMHU 3a NMPOIYKEHO ociobalame aKTUBHUX CYNCTaHIN'".

22.01.2015. — Ha cemuuuu HacraBHo-HayyHor Beha TexHOJIOMIKO-METATypLIIKOT
dakynrera y beorpangy monera je Omiyka 0p. 35/19 o umenoBawy Komucuje 3a oueny u
onopany noktopcke auceprauuje Meane T. Koctuh aumn. dapm., mox nazusom: "IIporuecHo



OuyBaHE MeMOpaHe epuTpouuTa JOOHjeHe W3 KJIAHMYHE KPBU KA0 CHUCTEMH 3a IMPOIYKEHO
ocnobahame aKTHBHHUX CYIICTAHIIH

Kanmgunar Meana T. Koctuh, aur. gapm., ynucana je TOKTOPCKE akaJeMCKe CTYIH]je
Ha TexHoJomKo-MeTamypukom ¢axkyiarery, YHuBep3utera y beorpany, cmep buoxemujcko
MHXXEHEPCTBO U OMoTexHojoruja, mrosucke 2009/2010 roaune.

1.2. HayyHa obiyiact aucepranuje

HctpaxkuBama y OKBHUPY OBE JIOKTOPCKE AMCEpTallMje MPUIaAajy HaydHOj oOiacTu
TexHONOmMKO MHXEHEPCTBO, YKa HayyHa o00jacT bBHOXEMHJCKO HHKEHEpCTBO U
OMOTEXHOJIOTH]a, 32 KOjJy je MaTH4YaH TeXHOJIOMIKO-MeTalypIIKu (akynaTeT, Y HUBEpP3UTETa Yy
Bbeorpany. 3a MeHTOpe OBe JOKTOpPCKE AMcepraiuje cy umMeHoBaHu Ap bpanko Byrapckw,
penoBHH npodecop TexHonomko-meranypkor gakynrera, YHuBep3utera y beorpaay u ap
Becna Mnuh, nHayunu caBetHuk MHCTHTYyTa 32 MEIUIIMHCKA UCTPaXKHBamba, Y HUBEP3UTETA Y
beorpany.

Menrtop np bpanko byrapcku, pemoBHu mnpodecop TexHOJIOMKO-METaTypIIKOT
daxynrera YHuBep3urera y beorpany je 10 caga u3 oBe o0iacTu myOJIMKOBaO MET pajoBa y
yaconucuma koju cy Ha CILM nucrn u jenan mateHT. PykoBOAawo je H3pagoM IiecT
0JI0pambeHUX JOKTOPCKHX JAMCEpTalfja, LITO TOBOPU O KOMIIETEHTHOCTH MEHTopa Ja
PYKOBOJM U3PaZOM OBE JOKTOPCKE AUCEPTALH]E.

Mentop np Becnma MWnuh, nHayunu caBeTHUK HMHcTUTyTa 3a MeAUIIMHCKA
UCTpaXMBamwa, YHHUBep3uTera y beorpany, je A0 caga u3 oBe obimacTu MmyOnMKOBana IMeT
panoBa y yaconucuma koju cy Ha CLIW nuctu. 3BaHMuYHO je Owiia wiaH jeaHE KOMHCH]jE
ol0pameHe JIOKTOPCKE JIucepTaluje, a Kao WiaH HCTPaKMBAYKOT THMAa YYeCTBOBaJa Y
peanu3aiujy joul Tpu AOKTOPCKE AMCepTaldje, MTO je JOKYMEHTOBAHO y 3aXBAJHUIIM OBHUX
JOKTOPCKUX JWCEpTalMja, U pe3ylITupajo o0jaJbUBamkeM YeTUpH IMyOJMKaluje KaTeropuje
M21, mTO TOBOPM O KOMIETEHHOCTH MEHTOpa Jla PYKOBOJM M3paZOM OBE JOKTOPCKE
JcepTalmje.

1.2. buorpadcku mmomaim 0 KaHIUuaaTy

Kanmunar UBana (TomucaaB) Kocruh, numnomupanu dapmaneyr, pohena je 13.
neuemOpa 1984. romune y beorpany. Ha ®apmaneyrckom ¢akynrery YHHUBep3uTeTa y
beorpany mummomupana je 2009. roamne, ca mpocedyHoM omeHoM 9,29, Ha Karempu 3a
dapmarieyTcKy TEXHOJIOTH]y M KO3MeTosorujy. Jloktopcke cryauje Ha TexXHOJIOLIKO-
MeTanypimkoM (akyaTery, YHuBep3uTera y beorpany, cmep buoxeMujcko MHXKEHEPCTBO U
ouoTexHosoruja, ynucana je mkoicke 2009/2010. I'ogune. Ox dpebpyapa 2010. no pebpyapa
2011. rogune Owna je crumeHaucta MUHHCTApCTBa 3a HAyKy M TEXHOJOIIKH pPa3Boj
Penybnuke CpOuje y OKBUPY IMpOjeKTa TEXHOJIOMKOr pa3Boja Op. 18002. VY 3Bame
UCTpaXMBay TPUIPAaBHUK n3abpana je 27. jamyapa 2011. romune. On 1. debpyapa 2011.
TOJMHE 3aIl0C/ICHa jé Ka0 MUCTpakuBad NMPHUIPaBHUK y MHOBanMoHOM HEHTPY TexHOJIomKo-
MeTanypmkor (akynrera, YuuBep3utrera y beorpany Ha 1mpojekty ,,PazBoj HOBHUX
MHKAICYJIaMOHUX U €H3UMCKUX TEXHOJIOTH]a 3a MPOU3BO/IbY OMOKaTaIn3aTopa U OMOJIOIIKH
aKTMBHMX KOMIIOHEHAaTa XpaHe Yy LuJby NoBehama HWeHEe KOHKYPEHTHOCTH, KBAJUTETa U
6e30ennoctu” (MUU 46010) koju ¢uHancupa MHUHHCTApCTBO MpPOCBETE, HAyKe U
TEXHOJIOWIKOT pa3Boja PenyOiuke CpOuje. YV 3Bame HCTpaKuBad capaJHUK u3abpana je 7.
centemOpa 2012. rogune.



2. OIMUC JUCEPTALIMJE

2.1. Canp:xaj nucepraiyie

JHlokTopcka mucepranuja kangunara Meane T. Koctuh, aumn. dapm., caapxu 176
ctpana (o Kojux je 159 HymepucaHo) y OKBUPY KOJUX C€ Hajla3u 8§ MoriaBiba, ca YKyImHO 53
ciuke, 12 tabena m 207 nmutepaTypHuUX HaBoja. JloKTopcka aucepranuja caipku: YBOJ,
Teopujcku neo, Luse pama, Excnepumentannu neo, Pesynrare, [luckycujy, 3akibydak,
Jlureparypy u [lpunor. Ha moyetky nucepraiuje naTi Cy U3BOAM HA CPIICKOM U €HIJIECKOM
jesuky. Ilo cBojoj dopmMu U caapxkajy, MOIHETH paja 3a70BOJbaBa CBE CTaHIApIe
VYuuBepsuteta y beorpany 3a J0KTOpCKy AUCEpTaLH]y.

2.2. Kparak npukas nojeAnHaYHuX [MOrjaaBjba

Y VBony (mornasiee 1) cy oOpas3inoxeHu mpeaMeT U HUJbEBH HCTPAKUBaMmA, Kao U
HAy4YHU JIOTIPHHOC JTOKTOpCKe Te3ze. Y okBHpy Teopujckor nena aucepranuje (moriassbe 1I)
JaT je JIMTEpaTypHHU IMperJie]] IpeaMeTHe 00JIacTH, U3JI0kKEeH Kpo3 JAEBET MoAnoriassba. Jar je
Iperyiesi CaBPeMEHUX CHCTeMa 3a TPOAYKECHO/KOHTPOJIMCAHO ocJjobahame aKTHBHHX
CymcTaHIM O0a3upanux Ha henujama. JlerasbHO Cy ONMMCAaHW PA3NIMYUTH MPHUCTYIH Y Pa3Bojy
¢dopmynanuja Ha 0a3W epUTpPOLUMTAa M EPUTPOLUTHUX MeMmOpaHa Kao Hocada JIeKOBa, ca
NoceOHMM OCBPTOM Ha HMHKAICYyJalujy OHOJIOIIKM aKTHMBHHUX CYICTaHUU Yy €pUTPOLUTE U
eputponTHe MeMmOpane. Ilpukazane cy mocrojehe TeXHUKE 32 WHKAICYNalX]y OMOJOLIKU
aKTHUBHHUX CYIICTaHIM y €PUTPOLIUTE M EPUTPOLMTHE MEeMOpaHe, Kao M JeTajbaH Iperiesn
OMOJIOIIKY aKTUBHUX CYICTaHIIM KOje Cy JI0 caJa MHKAICYJIUPaHe Y epUTPOIIMTHE MeMOpaHe.
Jlatr je moceban ocBpT Ha MoryhHocT kopumihema OTHagHEe KIaHWYHE KPBH W3 MECHE
MHAYCTpUje, Kao H3BOpa EPUTPOLUTHUX MeMOpaHa, M Ha OINpaBAaHOCT Kopulihema
JeKcaMeTa30oHa-HaTpujyM-pocdaTa Kao akTHBHE cymncranue. JlaT je neraspan mperjien
JUTEpaType Koja OMHCYyje TPEHYTHO CTame y 00JIACTH CHCTeMa 3a MPOJYyXeHO ociolahame
JeKcaMeTa3oH-HaTpujyM-(ocdarta. LlnmeBu pana usnoxenu cy y nornasspy 1.

VY eKkcnepuMEHTaIIHOM Jeily aucepranuje (mornasibe [V) omumcanum cy marepujaiu u
METOJIe, TMpeMa peaocieny EKCIePUMEHTATHOT HCTpaXKMBaukor pazga. IIpo cy omucane
MeTOJIe oJjpehuBamba OCHOBHUX XEMAaTOJIOIIKUX IapaMeTpa ropehux U CBUEHCKUX €pUTPOIIMTA
OTIaJHE KJIAHWYHE KPBH, HCIHUTHUBAbA HUXOBE OTHOPHOCTH HAa OCMOTCKY XEMOJIM3Yy W
neuHuCcamba CTerneHa OCMOTCKOr OyOpema roBehux M CBUECKMX epuTpouuTa. Jlame je
OTMCAHO ONITUMHU30BAE MTapaMeTapa Mpolieca rpayarHe XeMOoJIM3e 3a H30JI0Bamke MeMOpaHa
roBehux U CBUICKUX €PUTPOLIUTA, UCIIMTHUBAE PACIO/IeNie BEIMUMHE CBUILCKUX M roBehux
epuTpolTa U MeMmOpaHa epuTpolHTa (EpUTPOLUTHUX AyXOBa) IOOMJEHHUX TpalyaTHOM
XEMOJIN30M, Ka0 W METOJIe 3a HMCIUTUBAWmE YTHIAaja MPOLECHUX MapaMerapa Ha XEMHU]jCKU
cacTtaB U CTPYKTYpHO ypeheme nooujenux memOpana. Onucana je nporeaypa kopuiihena 3a
MHKATCYNIaujy JeKkcaMmeTa3oH-HaTpujyM-pocharta y eputpouutHe Memopane. [lopen Tora,
OMHCaHa j€ M MeToJa KOjOM je BpPIIEHO KBAHTUTATUBHO YTBphUBame HHKAINCYIHMPAHOT
JieKcaMeTa3zoHa-HaTpujyM-pochaTta y epuTpouTHe MeMOpaHe, U paheHn yTuiaj IpolecHuX
napameTapa U KMHETHKa OTIYIITamba WHKAIICYINPAHOT JIeKa.

PesynrtaTtu cy nmpukaszaHu y noryasiby V, a AMCKyTOBaHHM y moryasiby VI. V npBoj ¢asu
pana, y IMJby MPOjeKTOBaa Mpolieca Koju ce MOKe MPUMEHUTH Ha EpUTPOIIUTE TIOPEKIIOM U3
roBehle W CBUICKE KJIaHUYHE KPBHM M KOJUM OM ce OYyBajga HHTAaKTHOCT M30J0BAaHUX
MeMmOpaHa, JeuHucaHe cy crnenupuuHe OCMOTCKE KapaKTepUCTHKe OBHUX epuTpouura. Kao
ontuMaiHu mydep 3a uzBoheme xemonuse ropehux u CBUBCKUX epuTpolmTa oapehen je 35
mM Hatpujym-pochatan/NaCl nydep unjom NpuMeHOM y IpolLecy rpagyaiHe XUIOTOHUYHE
xemosimze (mpu mnpotoky nydepa ox 300 ml/h, Tokom 30 min) ce ocmobaha >90%
xemoriobuna u3 Benuke 3ampemuHe (100 ml) obe Bpcre epurpoumra. Mcenutan je yrunaj



NPOIIECHUX TMapameTapa Ha MOpQOJOrHjy U OHMOXEMHUJCKH cacTaB (Caapkaj JHIUAA,
NPOTEHHA, OKCHUIATUBHA CBOJCTBA WTM.), Tj. CTPYKTYpHO ypeheme mobujeHHMX MmemOpaHna.
Haxon nedunHncama OCHOBHUX MOP(OJIOMIKUX U OMOXEeMH]CKUX KapaKTepUCTHKa MeMOpaHa
epuTponrTa JOOMJEHUX MPOIECOM TpaayanHe xemousmse, y cienehoj dasm ucrpaxuBama
UCIHUTaHA je MOryNHOCT NMpUMEHe OBOI MOCTYNKa 3a HMHKAICYyJaIljy MOJEN CYICTaHIIe,
CHHTETCKOT TJIYKOKOPTHKOWZA U HajIIdpe KOpHUIINEHOr aHTUUH(IAMATOPHOr JIeKa,
nekcamerazoH-HaTpujymM-pochara (DexP). OntumuzoBaHu Cy MNPOLECHU MapaMeTpu 3a
uHkancynanujy DexP y memOpane rosehux um cBumckux epurpouuta. OJ HCIUTHBAHUX
napamMeTapa Kao HajoNTUMANHHUjU 3a uHKancynauujy DexP, y o0e Bpcre epuUTPOLUTHUX
nyxoBa, oapehenu cy xonueHtpanyja sieka on 0,12 mg/ml u temnepatypa uHKyOaruje ox
37°C. Iloka3zaHo je &a ce KOpHIINEHEM CBHICKHX EPUTPOLMTHUX TyXOBa, MOCTIKE Behu
HUBO mHKancynamuje DexP y mopehemy ca roBehum eputporutHum ayxoBuma. JloOujenu
cucremu DexP-epurporutne meMOpaHe cy OKapakTEepuUCaHM ca acleKTa pacrhojiene
BEIMYMHE, MOP(QOJIOUIKUX KapaKTepHUCTUKa MeMOpaHa epUTPOLUTa Ca WHKAICYJIUPAHUM
DexP (xopumhemeM pa3nTuuuTUX MHUKPOCKOINCKMX TEXHMKA) M KHHETHKE ociobahama
unkancynupanor DexP u3 nyxosa. [lokazaHo je na npucycTBo nHKancynupanor DexP nema
yTuLaja Ha MOPQOJIOrHjy EpPUTPOLUTHHUX TyXOBa, ald Ja IOCTOje 3HAuajHE pas3juKe Yy
Mopdosoruju u3mely ropehux U CBUBCKUX €PUTPOLIUTHUX AyXOBa, HA OCHOBY Yera ce MOXe
OUYCKMBATH PA3IMYUTO IOHAIIAKE OBE JBE HCIUTHUBAHE BPCTE EPUTPOLUTHUX TyXOBa Kao
Hocaya DexP. Kunernka otmymrama uHKancynupanor DexP ce pasznmukoBana kako usmelhy
BpCTa EPUTPOLIUTHUX JyXOBa, Tako U n3Mel)y y3opaka McTe BPCTe Y 3aBUCHOCTH OJ1 CaipiKaja
pesuayanHor xemornoouna. Ilocturayro je mpoayxeno ornymramwe DexP, y mepuony on 3,
OJHOCHO 5 naHa y ciydajy DexP uHKamncylmmpaHux CBUECKHMX M TOBEHUX E€pUTPOLIUTHHX
JyXOBa, PECHEKTHBHO.

VY nornasspy VII TakcaTHBHO Cy MpHKa3aHW HAjBAKHUJU 3aKJbYYIIH, U3BEIEHU Ha OCHOBY
WCIIUTUBAaKka M3JI0KEHUX Yy NPETXOJHUM InoriaBjbuMa Y mnornasiby VIII HaBenmene cy
pedepeHiie kopuiheHe TOKOM U3pajie TOKTOPCKE JrcepTalrje.

3. OLIEHA TUCEPTALIUJE

3.1. CaBpeMeHOCT ¥ OPUTHHAIIHOCT

Hokropcka nucepranuja Meane T. Koctuh 3a mpeamer uMa caBpeMeHY TeMy
UCTPAXMBaKka CHCTEMa 3a MPOAYKEHO/KOHTPOJIMCAHO ociobahame jexkoBa W MoryhHoctu
yrnoTpebe  KCEHOreHMX  (JKUBOTHUILCKMX)  CpUTPOLUTHUX MeMOpaHa Kao  Hocada
anTurHpramatopHor yeka DexP. Cam u36op DexP, kao monen cyrncranie je HayyHo (anu u
ca CTaHOBHILTA MPAKTUYHE IPUMEHE) 100po yreMesbeH umajyhu y Buay riao0aiHu (anu U 3a
HAaC MHOTrO OWTHHM]H, JIOKAQJTHHM) MOpAcT MHUUACHIE ayTOMMYHUX/MH(]IaMaTopHUX OojecTu
KOJ KOJUX je JEKCaMeTa30H JIeK MpBOI M300pa, ajJl M MCTOBPEMEHO JIEK 3a KOju ce 300T
CBOjUX OpOJHUX HEKEJbEHHX [ejcTaBa KOje HCIOoJbaBa, MHTEH3MBHO Tpara 3a HOCayeM—
OMOJIOIIKOM MEMOpaHOM MM CHHTETCKUM IOJIMMEPOM — KOju Oum omoryhno meroBo
NPOJYKEHO M KOHTPOJIMCAHO OTIYHITale M MOCIEAUYHY MPUMEHY MamHUX J103a JIeKa U
CMambeHhe HeXKeJbeHUX edeKaTa.

Hako je y nurepaTypu MOKa3aHa YCIEIIHA MPUMEHA ayTOJOTHUX EPUTPOLUTA Kao
epUKacHUX CUCTEMa 3a HCIOPYKY U MpoIyxeHo ocinobahame DexP, jom Huje TOBOJBHO
ucnurasa MoryhHoct kopumrhema u KCeHOT€HUX (KUBOTUILCKUX) epUTpouuTa. TexHoaoruja
Koja oMoryhaBa kopuirheme KCEHOTEHUX EpUTPOLUTA je O]l BeIMKOr 3Hauaja. KceHorenu
EpUTPOLIMTH U3 OTIAJHE roBel)e U CBUIbCKE KJIIAHMYHE KPBU Cy NMOBOJbAH CTAPTHU MaTepHjaj
y TIPOM3BO/IIbM CUCTEMA 32 UCHOPYKY U MPOJYKEHO ociobahame JiekoBa, jep Cy AOCTYIHU y



BEJIMKUM KOJMYMHaMa. 300T TOora cy y OBOj JOKTOPCKO] Te€3M MeMOpaHe epHTpOLUTa U3
CBHIbCKE W TroBelje KIaHMYHE KpBM H30JI0BaHE ONTHMH30BAaHHM MPOIECOM TIpajyaiiHe
XEMOJIN3€e y KOJMYMHAMa Koje 3a HajMame JBa pea BEJIHMYMHE MpeBa3uiia3e OHE OMHCAaHE y
J0CcaIalIbo]j IuTepaTypu. [lopen JOCTYMHOCTH Y BEIMKUM KOJMYMHAMa, OUTHO je HarJlaCUTH
7la )KUBOTHIHE TIPE Kilakba 00aBEe3HO IMpoJjia3e CBE HEOIXOIHE 3/IPaBCTBEHE IMpErJiele, HAKOH
gyera ce mporjiamansajy 0e30eJHOM IOJIa3HOM CHUPOBHMHOM 3a o0OWjame MPOU3BOJAa KOjU Ce
MOTY KOPUCTHUTH 3a JbYACKY UCXpaHy. MelyTuM yKOJIMKO ce KJIaHWYHa KPB, Ka0 HajoOMIHUjU
CIIOpEIHH MPOU3BOJ MECHE MHIyCTpPHU]e, aleKBaTHO HE TpeTupa (IITO je CiIydaj ca 3eMbama y
pEeruoHy) OHa TMpeIACTaB/ba W 030MJbaH OMoXazapA. 3aTO HCTpaXHUBama y OKBUPY OBE
JOKTOPCKE JAUCEpTallMje UMajy U €KOJIOIIKM 3Hayaj Kpo3 MPUMEHY CaBpEMEHOT MpHCTyNa Jia
ce o1 ,,0Tnana*“ nobuje HOBH Mpou3BoA. Tako, 1oOWjeHH cucTeMH Ha 0a3u epUTPOLMTHUX
MeMOpaHa M3 KIaHMYHE KpBH ca NpoAyKeHHMM otnymrameM DexP, mnpencraBsbajy
OpUTMHAJIHU TPOU3BOJ ca AojaToM BpenHolihy. Pe3ynratu oBe IOKTOpCKe IucepTanuje
npyxkajy © cMmepHune 3a Oyayha wucrtpaxuBama (apMareyTCKO-TEXHOJIOMKUX U
OromeuIIMHCKUX oOacTu. Ha 0CHOBY OIICeXHOT Iperiieaa JUTepaType, MOKe Ce 3aK/byUUTH
Jla ce UCTpaKMBama y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE JHcCepTalije YKJanajy y CBEeTCKEe TPEHIOBE U
yKa3yjy Ha 3Ha4aj ¥ aKTYeJIHOCT Ipoy4aBaHe MpoOieMaTHKe.

3.2. OcBpT Ha pedepeHTHY ¥ KopultheHy JUTEPATypy

VY okBupy noKTOpcke auceprauuje kannuaata Meane T. Koctuh, nutupano je 207
JUTEpPaTypHUX HAaBOJAA KOjU Cy OMOTYhHIIM Ja ce MpUKaXKe CTame y UCIHUTUBAHO] 00JIACTH,
Kao W akTyelHocT mnpoOiemaruke. CaBpeMeHa HCTapKUBamba 00jaBJbeHA y HABEICHUM
HAyYHHUM paJIoBUMa Cy ONHUCaHa, aHAJTM3MpaHa U UCKYTOBAaHA M M3BE/ICHU CY 3aKJbyUlld KOjU
cy omoryhunu no6ap yBuJ y 00JIacTH MPUMEHE EPUTPOIMTHUX MEMOpaHa Kao CUCTeMa 3a
ucnopyky DexP. Ha ocHOBy mnaxspuBe aHamm3e pe3yirara IpHKa3aHUX Yy Hay4HO]
JUTEpaTypu HU3J0KEHE Cy OCHOBHE CMEPHHMIIE 332 MCTpaKMBama KOja Cy W3BpIIEHA y OBOj
JIOKTOpCKOj aucepTanuju. M3 obOpasioxkema MPEeaiokeHe TeMe JOKTOPCKE IucepTamuje U
00jaBJbeHUX PaOBa y MPHjaBH, KOJy jé KaHIUAAT MOJHEO, Ka0 M W3 HaBEJCHE JUTepaType
Koja je KopuinheHa y HCTpaXMBamy, youaBa C€ M3Y3€THO BEJIHMKO I103HABAmE MPEIMETHE
00J1aCTH UCTPAXXKMBAA, KA0 U TMO3HABAIE AKTYETHOT CTalba UCTPAaXHBamba y 0BOj 007acTH Yy
CBETY.

3.3. Omuc 1 aAeKBaTHOCT OPUMELEHNX HAVYHUX METOIA

CBu pesynraTu y OKBHPY OB€ JAMCEpTalMje Cy JOKa3aHW OAroBapajyhum
eKCIIEPUMEHTHMA, Ka0 U CaBPEMEHUM AHATUTUYKUM HHCTPYMEHTAIHHUM MEpemHMa Ipema
OpUTMHAIIHUM WM MOAM(PUKOBAHMM MeTojamMa wu3 Jureparype. [lopex cranmapaHux
XEMaTOJIOUIKUX MeToJa, KopumheHa Cy W JBE MeToJe oapehuBama CTerneHa OCMOTCKOT
OyOpema epurpouurta. MeMmOpaHe epUTPOIMTAa Cy H30JIOBAHE TPagyaTHOM XEMOJIH30M,
IPOIIECOM KOjU je ONTUMH30BAaH y CKJIAAy Ca OCMOTCKUM KapaKTepHCTHKaMa IMOJa3HUX
EpUTPOLIMTa U3 KJIAaHWYHE KpBU. Mopdonomke OCOOMHE HMHTAKTHUX EPUTPOLUTA U
M30JI0BaHUX MeMOpaHa epUTpOLMTa aHAIM3MpaHe Cy MeTojgama (Ha3HO-KOHTpPACTHE
CBETJIOCHE MHKpOCKomuje, ckeHupajyhe enextponcke wukpockonuje (FE-SEM) wu
MHUKpOCKonHje aroMckux cuia (AFM), kao U MeTooM sacepcke audpakuuje. buoxemujcku
cacTaB M CTPYKTYpHO ypeheme MemOpaHa epuTpo1uTa, aHaIU3HPaHH CY: €IeKTPOPOpe3oM Yy
reyy nojJMakpuiaMuIa, €H3UMCKUM-KOJIOPUMETPHJCKUM €CejoM 3aCHOBaHUM Ha TpHHIEpOBOj
,end point* peaklyju 1 METOJIOM MPOTOYHE IIUTOMETPH]jE, HA OCHOBY MHTEH3UTETA BE3UBaba
¢dnyopecueHTHO obenexeHor mnporemHa AnekcuHa V. HMukamncynauuja DexP y myxose
epuTpora je ypaheHa KOMOMHALMjOM MeTOJa TpajayajHe XeMoJu3e M MOoAu(pHUKOBaHE



METOJIe 3a 3aTBapame EPUTPOLUTHHUX JyXoBa U3 JuTeparype. PasBujeHe cy wmerojne
CIEKTPOCKONHUje y BHIJBMBO] W yiaTpasbyomuactoj obmactu (UV-VIS), wundppaupsene
cnekrpockonuje ca @ypujeoBom Tpanchopmanujom (FTIR) u teune xpomarorpaduje mon
yATpa BUCOKMM TPUTHUCKOM KOoMOWHOBaHe ca maceHoM crekrpodoromerpujom (UHPLC/-
HESI-MS/MS) 3a kBanuTaTUBHY M KBAaHTUTATHBHY aHalU3y HWHKancyiaupaHor DexP.
UHPLC/-HESI-MS/MS npaheHa je KWHETHKA OTITyIITamka Jieka U3 1o0ujeHux cucrema DexP-
epUTPOLITHE MEMOpaHe.

3.4. [IpuMeHJLUBOCT OCTBAPEHUX PE3VIITATa

Haxon nopehema pesynrara npuka3zaHuX y OKBHPY OBE JOKTOPCKE AUCEpTAIlHje ca 0
caza 00jaBJbEHUM pe3ylTaTUMa APYTrUX HCTPAXUBAYKUX TpyIa, 3aKJby4yWId CMO Ja je
OCTBapeH 3HaudajaH JONPHUHOC Yy pa3BOjy HOBHUX CHCTeMa Oa3sUpaHUX HA EPUTPOLMTHUM
MeMOpaHaMa M3 KJIaHHYHE KpBH 3a MpPOAYKeHY Hcnopyky DexP u TO mo comcTBeHO]j
texHosioruju. CucreMu 3a npoayxkeHy ucrnopyky DexP koju cy nobujeHu y OKBUpY OBE Te3e
MMajy BEJIHMKH MOTEeHLMjaJl OMOMEIUIIMHCKE TIPUMEHe, 0/ MpUMEHe y KyiaTypama henuja (ca
IUJbeM CTUMYIAIMje pacTa W ycMepaBama Ju(epeHnujanuje) 10 MpUMEHE y Teparnjcke
CBpXE HIMPOKO PACIpPOCTPA-CHUX ayTOMMYHMX HHQuamatopHux Oonectu. Ilopen Tora, Ha
OCHOBY  pe3yaTara Te3e MOXXe Ce  MpeUIOKUTH  jJoIl  jelaH  OJf  HauyuHa
uckopuithaBama/Tpancopmalmje IJIaBHOT CIOPEAHOT IMPOU3BOJA MECHE HHIYCTpUje U
O6uoxazap/a, KJIaHU4HE KPBH, y IIPOU3BO/JI Ca JOJAaTOM BpeAHOIIhy.

3.5. OueHa JOCTUTHYTHX CIIOCOOHOCTH KaHIMIATA 38 CAMOCTAIHU Hay4YHH pajg

Kanmunar MBana T. Koctuh, qumi. dbapm. ce TOkoM u3paze JOKTOPCKE AMCEPTAIH]je
3pesio U OJATOBOPHO YXBaTWJIAa Y KOLITAIl ca UCTPaXHBambKUMa Koja 10 caja HUCYy palheHa HU Y
HAIllO] 3€MJbM HHUTH y PErHoHy. Y CBOM pajay HUCIOJbWIA j€ HM3Y3€THY CaMOCTaJHOCT,
CTPYYHOCT y pealM3alijud eKCIIepuMeHaTa M yBOhewy M pa3BOjy pPazIUUYUTHX TEXHUKA H
METOJa, a MpHU aHATU3M M NPUKA3UBalky pe3ysTara je IOKaszaia, CHUCTEMaTHYHOCT H
KpEeaTuBHOCT, alil U KpuTuuHocT. Hamme, ono mro moce6HO kapakrepuuie VMBany Kocruh
Ka0 UCTpaKMBaya jecTe BeIMKa Hay4Ha pPajo3HANOCT, U3 KOje je yBEeK MPOU3MIa3uia xKejba U
CIOCOOHOCT J]a ce CBM JOOHMjeHHM EKCIIEPUMEHTATHU PE3ylITaTH y MOTIYHOCTH oOO0jacHe.
Kanaumar mma u3y3eTHY CKJIOHOCT Ka EKCHEpUMEHTAIHOM paay U TOKOM JOKTOPCKUX
CTyAWja HU3rpagiia je MoTpedaH MHKECHEPCKH NPUCTYI Yy pa3Bojy M pealu3aluju
eKCIIepUMEHATAIHUX TexHHKa. Ha 0CHOBY Jocamanimer 3anarama M MOCTUTHYTUX pe3ysTaTra
Komucuja je Munubema Aa KaHAMAAT MOCENyje CBE KBAJIMTETE HEOIXOJHE 3a CaMOCTaIHU
HAaYYHO-UCTPAKUBAYKH PAJI.



4. OCTBAPEHHM HAYYHMU AOITPUHOC

4.1. Ilpuka3 ocTBapeHUX HAYYHUX JOOPUHOCA

Hayunu pmompuHOCH pe3yiTaTa HCTpaKMBama OCTBAPEHHUX Y OKBHUPY OBE JOKTOPCKE
JHcepTaIyje ce oraeaajy y:

e Da3BoOjy mpolleca 3a M30JI0Bame roBehUX M CBUICKMX EPUTPOLUMTHHX MeMOpaHa
(,,1yxoBa”) U3 OTNAJHE KIIAHUYHE KPBH;

e jeduHUCAKY KAKO NMPOILECHU MapaMEeTpH YTUUY Ha XEMHJCKH CacTaB, CTPYKTYpHO
ypeheme 1o0ujeHnX epuTpOLUTHIX MeMOpaHa U MOP(OJIOLIKE KapaKTEPUCTHKE;

® yKa3MBamWYy y KOjOj MEPH Cy MEMOpaHe epUTPOIINTA, U30JI0BAaHE IPOLIECOM IpaayaHe
XEMOJIN3e U3 OTMAJHE CBUILCKE M roBelje KiIaHWYHE KPBU MOTOJHE Kao IOJa3Ha
CHUPOBHHA 3a IPOU3BOJIbY CHCTEMAa 3a KOHTPOJMCAHY U TPOIYKEHY HCHOPYKY
aKTUBHHUX CYIICTAHIH;

® Da3BOjy cHCTEMa 3a MPOAY>KEHO/KOHTPOIHMCAHO 0cnobal)ame aKTUBHUX CYIICTaHIU Ha
06a3u 100MjeHUX epUTPOLIUTHUX MEeMOpaHa;

e gedunucamy (QeHoMeHa IMpeHoca Mace AakKTHUBHE CYICTAaHLEe Kpo3 MeMOpaHe
epUTPOLIMTA U YTBphUBamky yTUIIaja cacTaBa MeMOpaHe Ha KHHETHUKY OTIYILTamba;

® YyKa3uBamy Y KO0jOj MEpH Cy JAYXOBU E€pPUTPOLIUTA M30JOBAHU U3 CBUECKE U rosehe
KJIAHUYHE KPBH, TMOTOAHU 32 NPUMEHY Ka0 CHUCTEMHU 3a KOHTPOJIMCAHO/TIPOIYKEHO
OTITyLITAaE aKTHUBHE CYICTAHIIE JIeKCaMeTa30H-HaTpujyM-(pocdara;

® JIONPUHOCY y KOHLUITUPAY CABPEMEHUX OMOTEXHOJOUIKUX TEPAMUJCKUX MPUCTYNA Y
Jeuery MH(pIaMaToOpHUX 00JecTu;

® [peACTaB/baby JOLI jeIHOr Ipolleca Koju OM Morao mnomMohu y KOHBEp3UjU
KUBOTUECKUX CIIOPEAHUX MPOU3BOJA Y KIbYUHE KOMIIOHEHTE Hay4YHOT, MEIULIUHCKOT
Y TEXHOJIOIIKOI HAalPeTKa U 3HaTHO CMamUTH 3aral)emne )KUBOTHE CPE/INHE.

4.2. Kputnuka aHajimsa pe3yJITara HCTPaKUBamba

[Tomazehu on 1oOpo yremesbeHe uieje y 0BOj JOKTOPCKO] AUCEPTAIH)H je MOKa3aHo Aa
ce roBehU M CBUILCKU €PUTPOLIMTH U3JBOJEHH W3 OTMAJHE KIAaHWYHE KPBH, 300T caapkaja
XeMOTJI00MHa M BEJIUYMHE KOjU OAroBapajy pe(epeHTHUM BpeIHOCTUMa 3a 31paBe
KHUBOTUE, MOTY KOPUCTUTH Kao TOJa3HM Marepujayl 3a JoOHjame MpasHUX MeMOpaHa
eputpormra. C 003upom ja je 3a nobujame MeMOpaHa epUTPOLIMTA U HUXOBY MHKATICYALH]Y
NpUMEHBUBAH TIOCTYMAaK XEMOJIM3e, y OBOj T€3M Cy JeTa/bHO HCIHTaHE U OCMOTCKE
KapaKTepucTUKe roBehux M CBUICKUX epuTpouuTa. [lokazaHo je Ja cy CBHUECKH €pUTPOIH
OCMOTCKH OCETJBHMBHjU, U J1a €pUTPOLM HHUjeJHE OJ HCIHUTUBAHUX BPCTa HUCY OCMOTCKHU
xoMmoreHu. OBa XeTEepOTreHOCT je IeTEKTOBaHa U3Mely epUTpOLUTa PA3IUUYUTUX Y30paKa UCTe
BpCTE, aJlM U ePUTPOLIUTA jeHOT y30pKa. Ha ocHOBY n0OHMjeHUX pe3yniTaTa 3aKJbY4eHO je Jia
mpolec rpaayalHe XeMmolu3e Tpeda W3BOJUTH XHUIMOOCMOTCKHM 35 mM HaTpujyMm-
docharaum/NaCl nydepom, mro pesyntupa 90% xemonmszom, T1j. ca Buime on 90%
ocnobohenor xemoriobuna. OBo je 6o oj 3Hadaja, jep je ce y Mpolecy MoKe TOOUTH
XEeMOTJIO0MH, Kao HM3BOp XeMmckor raokha. buoxemmjcka anammsza MemOpaHa epuUTpOLIUTA
HAaKOH XEMOJIM3€ je IMOoKasaja Ja ce cajapikaj NpoTeHHa M XOJIeCTepojia HUje OUTHO
pa3IMKOBa0 y OJAHOCY HAa MeMOpaHe MHTAKTHUX €PUTPOLMTA — IITO je M A0 CMHCICHOCT
JaJbUM EKCIIEPUMEHTHMA jep Caapiaj XOJIeCTepoJia U HEeroBa MHTEpaKIfja ca MpOTeHHUMA
MeMOpaHe M TMOCpPEeIHO TNPOTEMHUMA IUTOCKENeTa, JAe(UHUINE YCIEUTHOCT yiaacka H
3ajjpKaBama aKTHBHE CYICTaHIe y MeMOpanu. Takole, aujamerap epurpouuTta ob6e BpCTe,
Koju je Ouo 3a cera 10% Mamu O] MHTAKTHUX EpPUTPOLIMTA, a pacrojena BeTUYnHE



yHH(OpPMHA, IITO je 3ajeHO Ca OYyBaHUM OMIUTHM OMOXEMMJCKUM CacCTaBOM, IOKa3aio Ja
IyXOBU KJIAHUYHUX EPUTPOIUTAa 00€ BPCTE XKUBOTHHA MMajy CIOCOOHOCT Ja MMHUTHPAjy
XEMHUJCKO U CTPYKTYPHO aHU3OTPOIIHO OKpyXeme henujckux memOpaHa in vivo, MTO je 01
3Ha4aja 3a AM(Qy3Ujy U MapTULHOHHU Koe(UIIMjeT JIEKOBa MPH HHUX0BOj HHKancynanuju. SEM
aHaJM3a je mokasaia Ja ce Tornorpaduja mpasHUX Mpa3HUX MeMOpaHa epuTpolHTa (JyXoBa)
o0e Bpcre ojncTynma o MeMOpaHe HMHTaKTHUX epurpouuTa. Kom obe Bpcre ayxosa,
JICTEKTOBAaHA j€ M3MEHEHa TEKCTypa MOBPIIMHE ca M3paKeHUM HAaObOopHUMa M MBarvHaiyjama.
OBe mpomeHe cy Owie HM3paKeHHje KOJ CBUIbCKHX JyXOBa U JIOBEIEHE Cy y Be3y ca
M3PAXKEHU]OM PEOPTaHU3AIM]OM JIMITHIHOT ABOCIOja U TOBEhaHUM CTENEHOM OKCHUIATHUBHOT
omrehema oBe Bpcre ayxoBa. OkcupatuBHa omrehema MeMOpaHe M peopraHu3aluja
JUMHUIHOT JBOCJOja HUCY Ouie ,HexesbeHe OCOOMHE, jep MpelncTaBibajy (PU3HOIOMIKU
CUTHAJI 32 YKJIAKame epUTPOLMTAa y Makpodaruma cle3uHe U jeTpe, YClieJ] 4era OBaKBU
IYXOBU MOT'Y OMTH KOpHIINEeHH 3a [IMJbaHy UCIIOPYKY JIEKOBA y OBE OpTraHe.

HNako je no cama mnyOmukoBan Behu Opoj pamoBa O pEIATUBHO YCIEUIHO]
MHKAINCYJIAlMju JIEKOBa Y XyMaHE EpUTPOLUTE, y CBUM J0CaJalllbUM HCTPaKUBambUMa
MOYeTHa 3ampeMHHa eputpolura Huje npenazwina 1 ml Ilpema Hamem casHamy, OBa
JOKTOpCKa JWCepTalMja je jeOUHCTBEHA CTyaWja W MO TOME IITO je MHPOAYKTHBHOCT
pasBujeHor mporeca wu3Hocwina 50 ml mpemapara mo mmapxku (ox momazHux 100 ml
epUTPOINTA), ITO ce y (apMalleyTCKUM KPYyroBHUMa cMaTpa MUIOT-HUBOOM. Y mopehemy ca
APYrUM METOJaMa 3a MHKAICYNallljy aKTUBHHUX CYICTaHIM y €pUTPOLUTHE MeMOpaHe KOju
Cy OIMCAHM Y JINTEPaTypH, rpaJyaiHa XUIOTOHMYHA XeMOJIM3a je HOB Tpoliec Koju ce 6a3upa
Ha MPUHLUIMMA HEKOJMKO METoJa — XUIOTOHWYHE XEMOJHU3e, XUIIOTOHHYHE IHIIYIH]je,
XAMOTOHUYHE aujanu3e. [IpenHocT rpaayaiqHe XUIOTOHWYHE XEMOJHM3€ je IITO He 3aXTeBa
CKyIy MOCEeOHY JAM3ajHUpaHy ONpeMy, Kao LITO je TO ClIy4aj ca HEKHMM JPYTUM MeTojamMa
(HIIp. XUITOTOHUYHE JIUjaTTU3e).

[TorBpaa nmpucyctBa DexP HakoH npenuMuHapHe HHKAIcyaamnuje y ropehe u cBumbCKe
EpUTPOLIMTHE JyXOBe TpaayadHoM xemonu3oMm ypahena je FTIR ananmuzom, kojom je
nokazaHa mojaBa DexP y cmekTpuma roBehux M CBUECKHUX IyXOBa Ca HHKAICYJIUPAHUM
DexP. Ilopen Tora oBoM aHaJIN30M je MMOKa3aHo Ja MHKancynanuja DexP 3a mocnenuity uma u
nosehny ypehenoct memOpane eputponura ooe ucnutuBane Bpcre. FTIR ananusa je yka3zana
Ha 00Jby €(pUKACHOCT MHKAIICYNallfje CBUCKUX Y OJTHOCY Ha ToBehe epuTpOIMTHE JTyXOBE.
MehyTtum, 300r KOMIUIEKCHE XEMHJCKE CTPYKTYpe HMCHUTHBAHUX EPUTPOLMTHUX TyXOBa U
moryhe nedocdopunammje DexP mox yrumajem eH3uma epuTpouuTta U mpeBohema 10
nekcamera3oHa (Dex) 0OCHOBHU MpeAycioB 3a JajbH pajl je 0o pa3Boj aHATMTUYKOT MOCTYIKA
3a ancoyyTHy MASHTU(UKAM]y U KBaHTHU(HUKAIM]y MHKAICYJIUPAHOT Jieka. 300r Tora je 3a
notpebe oBe AucepTalyje, 3a HASHTU(PUKALN]Y, KBAHTU(DUKALIM]Y U allCOJIyTHO PA3JIMKOBAHE
DexP u Dex, pa3BujeHa U BaJuJMpaHa MeToJla Te€YHe Xpomarorpaduje noja yarpa BUCOKHM
npuTUcKoM y cripe3u ca MS/MS macenom cnekrpodoromerpujom (UHPLC/-HESI-MS/MS).
OBa merona je Omia HeomxoJHAa HE camoO 3a JeTekuujy uHkancymupanor DexP seh u
ONTHUMU3AIM]Y MHKANCYJAIMOHUX MapameTapa (Mo4YeTHa KOHLEHTpaIHja jJeKa, TeMIieparype
UMHKyOanuje, n0AaTaK TiayTapayijexuia), kKao u npaheme KUHETHKe oTnymrama DexP u3
roehux U CBUICKUX €PUTPOLIMTHUX AYXOBa.

HcnutuBameM yTHIlaja MPOLIECHUX NapameTapa Ha eukacHoCT uHkancyiauuje DexP
y roBehje U CBUICKE EpUTPOLIMTHE JyXOBe, [M0Ka3aHo je na uHKyOamuja Ha 37°C pesynryje y
CTaTUCTUYKM 3HA4yajHO noBehaHo] KOMMYMHM HHKarncyaupa€Hor DexP y epurpouuTHUM
JyXOBUMa, NpH ueMmy cy 3HauajHo Behe konmumHe DexP nerekroBaHe Yy CBUECKUM
eputpouuTHUM nyxoBuma. Ilopen tora, unkancynanuja DexP y o0e BpcTe epUTpOLUTHUX
JyXOBa TUPEKTHO MPOMOPLHUOHAIHO NMOPACTY KOHIIEHTpallKje jeka y mydepy 3a HHKyOauujy,
y onicery koHueHrtpauuje oz 0,04 —0,12 mg/ml.



Mertona nacepcke audpakiyje je IMokazaia Ja MOCTyNak HHKamncyiauuje DexP
rpayaJHOM XHUIIOTOHMYHOM XEMOJHM30M HHje YTHIA0 Ha BEJIWYMHY U YHHU(DOPMHOCT
pacrioziesie epUTPOLUMTHHUX ayXxoBa o0e Bpcte. OBaj pesynrar cy nosrpawie u SEM u AFM
anammu3e. Mmak, AFM ananu3a je mokasajia MOCTOjam€ 3HAuajHEe pasiuke y Mopdosoruju
u3Mel)y roBehx U CBUELCKUX €PUTPOLMTHUX AYXOBa (M KOHTPOJIHMX U Ca WHKAINCYIUPAHUM
JIEKOM), IITO MOE YTULATH Ha KapaKTEPUCTHKE OBE JIBE BPCTE€ €PUTPOLIUTHHUX JyXOBa Kao
Hocaya DexP.

Kunernka otmymrama wuHKancyiaupaHor DexP ce 3HauajHo pasnmkoBana usmely
BPCTa HCHUTHBAHUX Y30paka EpUTPOLMTHUX JyxoBa. ['oBehu epUTPOLUTHH IyXOBU 32
pa3MKy OJf CBUICKMX EpPUTPOLIMTHUX JAyXOBa TIOKa3alud cy MYITH(a3Hy KHUHETHKY
otmymrama uHKancynmupanor DexP. Kox 06e BpcTe epuTpounTHUX AyXOBa, MMocTojame lag-
¢aze nokasyje aa cy y mpoiec ociobaharma Jieka U3 ayxoBa, nopen Audysuje yKibydeHe U
HEKe CTPYKTYpHE mpoMmeHe henujcke meMmOpane. EdukacHOCT myxoBa CBUECKMX U roBehux
epUTPOIIMTAa KAaKO HOcaya JIEKOBa MOTBPHEHO je Ha OCHOBY pe3yiTara KOju Cy MOTBPIMIN
CIOpO Tj. HOpOAYKeHO oTmymTame DexP, y mnepuomy ox Tpu pganHa, konx DexP
MHKAICYJIMPAHUX CBUECKHUX JyXOBa, OJJHOCHO IET J1aHa KOJ roBeluX epuTpOILMTHUX TyXOBa.
Kuneruka ocnobahama DexP u3 epurpountHux ayxoBa, nmokasana je aa je Behu DexP edayke
no0ujeH y ciydajy 06a THIa y3opaka ca Behum cajapikajeM pe3uayalHOT XeMOTJI00MHa IITO je
Ouno y ckiaay ca TOpPHjOM Jpyrux ayropa Ja je ocinoOahame Jieka M3 XyMaHHX
EpUTPOLMTHUX HOCAYa MOCIIEIIEHO HCTOBPEMEHUM OTITYIITambeM/e(IyKcoM XeMOTIoOnHa.

Ha ocHOBYy 100MjeHUX MOpPQOJOUIKUX U CTPYKTYPHHUX KapaKTepUCTUKAa U
KapakTepucThka oTnymrama DexP u3 roBehux U CBUICKUX EPUTPOLUTHHX JyXOBa
M30JI0BaHMX M3 KJIAHUYHE KPBU, MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Ja OHM MOKA3y]y BEJIUKU MMOTEHIU)al 32
OMOMEIMIIMHCKY TpUMEHYy Yy [MJby TpPOAYXKEHEe M  KOHTPOJHMCAaHE  JIOCTaBe
anTuuHpnamatopHor jeka DexP. Kao u cBako no0po M3BEIEHO HCTpPaKMBamke U OBO j€
OTKpHJIO HOBE IpaBalle UCTPaXUBamba y CMHUCIY AaJbel AU3ajHUpama epUTPOLMTHUX TyXOBa
Kao HOcaya JIEKOBa, Mpe cBera objarambe epUTPOLUTHHUX TyXOBa CIIOjeBUMA Pa3IHMUYUTHX
nojiMMepa - paad IMOCTU3ama e(pUKacHHWje HHKancynanuje M 00Jbe KOHTPOJUCAHOT
OTIYLITama JIeKa, KA0 U MAaCKUPamba aHTUTCHUX JETEPMUHAHTH ca UJbeM JOoOHjama Hocaua
Koju O6u Ono morojaH 3a mpuMeHy koja Beher Opoja BpctH cucapa. Takxole, oTBapa ce kao
HEOIXOJlaH IpaBall UCIHTUBama edurkacHocTn DexP kao cuctema 3a mpojyXeHy HCIOPYKY
JIEKOBA Yy in Vitro M in vivo yCIIOBUMa ca KPajlbUM LIMJbEM HETOBE KIMHUYKE IPUMEHE.

4.3. Bepuduxkanuija HayYHUX JOOPUHOCA

Kanmgunar MBana T. Koctuh je pesynrare cBOr MCTpakuBama TOKOM H3paje OBE
JaMcepTanje TMOTBpAWIa 00jaBJbUBAaKEM pazoBa Yy dacomucuma MehyHapoaHor w
HAIIMOHAJIHOT 3Hayaja W CaoMIUTaBameM pajoBa Ha MehyHapoqHMM M HALMOHAIHUM
CKymoBHMa. Pe3ynraTu pocajammer HayYHO-MCTPAXXHBAUKOT paja KaHOuaaTa y OBOJ
obnactu mpukazanu cy y 3 (Tpu) paga o0jaBjbeHa y Hay4dHUM yaconmucuma mehyHapomHor
3Havaja (o3Haka rpynme M20: Bpcra pesynrata M21-1 pam; M23-2 pana), 12 (nBaHaecrt)
panoBa 00jaBJbeHUX y 300pHHULIMMA CKYNOBa MeljyHapoJHOT 3Hayaja MITaMIlaHa y IEeTUHH U
u3BoAay (o3naka rpyne M30: Bpcta pesynrata M33, 5 panosa, M34 cenam paznosa), 1 (jenan)
pan o0jaBibeH y nomahem HayuHOM yaconucy (o3Haka rpymne M50: Bpcra pesynrara M53, 1
pan), 2 (nBa) paga objaBjbeHa y 300pHHMKY cKyma Jomaher 3Hayaja IITAMIIAHOT Yy HM3BOJY
(o3naka rpyne M60: Bpcra pesynrara M64, 2 pana).
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5.3AK/bYYAK U ITPEIVIOT

Ha ocHoBy cBera HaBeneHor Komucuja cmarpa 1a JOKTOpCKa JTucepTanrja KaHanaaTa
HNBane T. Kocruh, muna. ¢apm., nox nHacnoBom ''IlpomecHo ouyBaHe MmemOpaHe
epUTPOIUTA NOo0HjeHe M3 KJIAHMYHE KPBH Kao CHCTeMH 3a INMPOAYKeHO ociaodahame
AKTHBHMX CYNCTAHIM' TpEJICTaB/ba 3HAYajaH M OPUTHMHANAH HAyYHH JONPUHOC Y JaToj
o0nacTH, MWTO je M MOTBphEeHO Kpo3 00jaBJbUBAE pajzioBa y 4acomucuMa Mel)yHapoTHOT U
nomaher 3Hauaja. [IpenMer M LMIJbEBU KOjU Cy IOCTaB/bEHU Cy jJaCHO HABEOCHU U Yy
MOTIYHOCTU ocTBapeHu. Komucuja je MUIbema Ja JOKTOpPCKa AMCepTalyja MoJ Ha3HBOM
"IIpouecHo ouyBaHe MeMOpaHe ePUTPOLMTA 100HMjeHe U3 KJIAHMYHE KPBH Ka0 CHCTEeMH
3a NpoayxeHO ociao0ahambe AKTHBHHUX CYNCTAaHUOM' Yy TOTIYHOCTH MWCIyHaBa CBE
3axTeBaHE KPUTEPHjyMe Kao U Ja je KaHAUIaT TOKOM H3pajie JUcepTalyje NoKa3ao U3y3eTHY
HAY4YHO MCTPaKMBAUKY CIIOCOOHOCT Y CBUM (hazaMa U3pajie OBE TUCepTaluje.

Wmajyhu y BUIy KBaJIUTET, OOMM M Hay4yHHU JONPHHOC NOCTUTHYTUX M MPUKA3AHUX
pesynrara, Komucuja mnpeanaxxe HacraBHo-HayuynoM Behy TexHOJIOIIKO-METamypIIKOT
daxynera, YHuBep3urera y beorpany, na npuxsatu oBaj Pedepar, npyxu Ha yBuJ jaBHOCTH
MOJIHETY JOKTOPCKY aucepranujy kannunara Usane T. Koctuh, qumia. ¢gpapm. y 3akoHom
npeasuheHoOM poky, kao U ga Pedepar ynyru Behy Haydnux oOmacTu TEXHMYKHMX Hayka
VYuusep3utera y beorpaay u 1a HaKOH 3aBpIIETKa MPOLEaype M030Be KaHANUIATa HA YCMEHY
ol10paHy nucepTanuje npea KoMucujom y ©CTOM cacTaBy.

V¥ beorpany, 31.03. 2015. rogune
YJIAHOBUA KOMUCUIJE:

ITpo. np bpanko byrapcku
VYuusepsurera y beorpaay, TexHomouko-meTanypmku GakyaTer

Jp Becna Mnuh, Hay4HH caBeTHUK
YHuusepsurera y beorpany, THCTUTYT 3a MEUIIMHCKA UCTPAKUBAA

[Tpod. ap 3opuna Kuexxepuh-Jyrosuh
YuauBep3uteta y beorpany, TexHom0mIKO-MeTamypIiku GaKyaTeT

[Tpod. np Buxrop Henosuh
VYuusepsuteta y beorpany, Ilossonpuspenuu dakynrer

Jp Bepuna bophesuh, Hayunu capagHuk
VYuusepsureta y beorpany, TexHomomko-mMeTanypimku GakyaTer
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