YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKVYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA

1. Onnyka HacraBHo-HayyHor Beha ®akyjrera MeIUIIMHCKMX Hayka YHHBep3UTeTa Yy
KparyjeBny

Omnykom HacraBHo-HayuHor Beha ®akynreTra MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjeriy,
opoj 01-12526/3-4 ox 27.11.2013. ron, uMeHOBaHM cy 4wiaHOBH Kommcuje 3a OICHYy HaydHe
3aCHOBAHOCTH T€M€ JIOKTOPCKE aucepTanuje kKanauaata ap mea. Mamje Jegpruha nmoa nHazuBom:

" VYJIOI'A TAJIEKTHHA-3 Y PA3BOJY CTEATOXEITIATUTUCA U ®UBPO3E JETPE ¥
EKCHEPUMEHTAJIHOM MOJEJY I'OJABHOCTH"

Ha ocHoBy omnyke Hayuno-HacraBaor Beha, popmupana je Komucuja y cacramy:
1. TIpod. np Muoapar Jlykuh, mpodecop emepuryc YHuBepsurera y Kparyjesiry, mpeaceTHuK
2. Tlpod. np Hebojma Apcenujesuh, pemoBHu npodecop Paxkynrera METUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a yxe HayuHe oOuactd MuUKpoOHOIOTH]ja U HMYHOJIOTHja U
OCHOBM OHKOJIOTH]€, YIaH

3. IIpod. np Anekcarnap Bykuh, penoau mpodecop Pakynrera METUITMHCKAX HAYKa
YuuBepsutera y Kparyjesity, 3a y:xxy HayuHy oOusact [laTosnomika ¢u3nosioruja, wian

4. TIpod. np Cuexxana XKuBanueruh CumonoBuh, penosau mnpodecop dakynrera MEIUITTHCKUX
Hayka YHusep3urera y Kparyjesily, 3a yxxy HayuHy o0aact [larosomka ¢pusnosnoryja, 4iaH

5. Hp CranucnaBa Cromuh-I'pyjuunh, HayuyHU CaBETHUK 3a YKy HayuyHy obnacT buonoruja —
Nmynonoruja, MHcTuTyTa 32 OGHo0oNIKa HeTpaxkuBama “‘Cunuma CtankoBuh® YHUBep3uTeTa y
beorpany, unan

Ha ocHoBy yBuaa y mnpuwioxeHy aokyMmeHTauujy, Komucuja momHocu HacrtaBHo-HayuHom Behy
daxynTeTa METUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesuy cinenehu

MN3BELITAJ
Kanmunatr ap wmen. Wimja Jedprmh, ucnymaBa cBe ycnoBe mnpenBulieHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy U Craryrom MeauuuHckor ¢akynrera y Kparyjesiy 3a u3pagy JOKTOpCKE AucepTalyje.
2.1. buorpadmuja kanaguaara
A. JIuyHu moganu
HNnuja (Aparan) Jepruh pohen je 26.09.1982. rommue y KpasmeBy. MeaummHCKH (akynTeT y
KparyjeBuy ynucao je 2001. ronune, a auniaoMmupao okrodpa 2007. roauHe ca mpoceyHoM oreHoM 9,14,

O06aBHO je ONIITH JIEKAPCKH CTaX U TMOJOXKUO CTPYYHH UCHUT. J[oKTOpCKe akajeMcKe CTyauje, cMep
KiuHn4Yka 1 excriepuMeHTaHa HHTepHa MeIuIrHa yrucao je mkosncke 2007/08, a ycMeHn TOKTOpCKH



ucriut monoxuo je 02.03.2011.rommre ca omenom 10 (mecer). Ox 19.12.2008. 3amocieH Ha
MenuuHcKkoM (hakynTeTy Kao capaJHUK Y HACTaBH 3a yXy HayuHy obnact Ilaronmomka ¢usnonoruja, a
nerem6pa 2010.roguHe OMpaH je y 3Bame aCHCTEHTA Y HACTaBU 3a UCTY YKy Hay4dHY 00JIacT.

b. Hay4yHo ucTpa:kuBayku paj

Kannunar, np men. Wnuja Jedptuh ce akTuBHO 0aBM HayyHO-UCTpakMBaukuM paaoM y Llentpy 3a
MOJICKYJICKY MEIWIIMHY W UCTpaxuBama MaTuuHuX hemmja, Pakynrera MeIWIMHCKHX HaykKa Yy
KparyjeBiy. Yuecnuk je Makpo npojekra, DakynTeTa MEIMIIMHCKUX Hayka YHuUBep3uTeTa y Kparyjeiry
101 HA3UBOM:

1. MIT 01-12 ,,myHonaTosioruja nHGIaMaTOPHUX, AyTOUMYHCKUX U MAJIMTHUX 000JbeHa’
Kao u Jynnop npojexra, @akynrera MeIMIIMHCKUX Hayka YHHUBep3uTeTa y Kparyjeiry moa Ha3uBOM:

1. JI1 06-12 ,,Anonrro3a numdorura nepudepHe KpBu 1 PpeKBEHIIMja MUKPOHYKIIeyca KOl TalijeHaTa ca
(g epeHTOBaHUM KapIIMHOMOM IITHTACTE JKJIE3/1€ KOjJU CY JICYEHU PaJIMOAKTUBHUM jorom 131

B. llonaum 0 00jaB/beHUM paJ0oBUMA
B1.PanoBu o6jaBibenu y uaconucuma mehynapoanor 3Hauaja (Kareropuja M20)

1.1. Olgica Vrndic, Svetlana Savin, Ljiljana Mijatovic, Aleksandar Djuki¢, llija Jeftic and Snezana
Zivancevic-Simonovic. Concentration of thyroglobulin and thyroglobulin-specific autoantibodies in
patients with differentiated thyroid cancer after treatment with radioactive lodine 131. Labmedicine
(2011), 42 (1) 27-31. M23=3 Goaa

1.2. Vrndic O, Milosevic-Djordjevic O, Djurdjevic P, Jovanovic D, Mijatovic L, Jefticl and Zivancevic
Simonovic S. Radioiodine therapy accelerates apoptosis in peripheral blood lymphocytes of patients
with differentiated thyroid cancer. Neoplasma, doi: 10.4149/neo_2013_074, 2013;60(5):568-75. in press
M23=3 6oxna

B2. 360puuim mehynaponnux ckynona (Kareropuja M30)

2.1. Snezana Zivancevic-Simonovic, Olgica Vrndic, llija_Jeftic, Svetlana Savin, Ljiljana Mijatovic.
Concentrations of thyroglobuline and antithyroglobuline autoantibodies in patients with differentiated
thyroid cancer after therapy by radioiodine 131. Cape Town, 2010; Abstract book: pp. S188-5189.
M34=0.5 6onoBa

2.2. Snezana Zivancevic-Simonovic, Olgica Vrndic, llija Jeftic, Marijana Stanojevic, Aleksandar
Djukic, Ljiljana Mijatovic. Thyroglobulin concentrations measured in the presence of antithyroglobulin
antibodies. Cape Town, 2010; Abstract book: pp. S111. M34=0.5 6o10Ba

2.3. Snezana Zivancevic-Simonovic, Olgica Vrndic, llija Jeftic, Marijana Stanojevic, Aleksandar
Djukic, Ljiljana Mijatovic. Thyroglobulin concentrations measured by immunoradiometric assay and the
influence of thyroglobulin antibodies. Montreal, 2010. Abstract book: pp. S133. M34=0.5 6onoBa

B3. Yaconucu nanmonaiHor 3Haudaja (Kareropuja M50)

3.1. Baskic D, Radosavljevic G, Cokanovic V, Jeftic I, Zelen I, Popovic S, Pavlovic S, Arsenijevic H.
Serumski nivo NO, IL-12, MDA kod pacijenata sa karcinomom dojke. Medicus 2005 6(2), 62-65
M52=1.5 6onoBa

3.2. Ilija_Jeftié¢, Irena Kosti¢, Olgica Vrndi¢, Vojin Kovacevi¢. Feohromocitom: genska osnova,
klini¢ka slika i savremene moguénosti dijagnostike. Medicinski ¢asopis 2010, vol 44 (1):45-50; M53=1
oon



3.3. Olgica Vrndi¢, Ilija_Jeftié, Irena Kosti¢, Marijana Stanojevi¢, Snezana Zivanéevi¢-Simonovi¢.
Hashimoto encefalopatija, Medicinski ¢asopis 2010, 44 (1): 41-44; M53=1 6oa

3.4. Olgica Vrndi¢, Irena Kosti¢, Ilija_Jefti¢, Marijana Stanojevi¢, Snezana Zivanéevi¢-Simonovié.
Patofizioloski mehanizmi procesa starenja, Medicinski ¢asopis 2010, 3: 30-36; M53=1 601

3.5. Vojin Kovacevié¢, Miodrag Peuli¢, Radivoje Nikoli¢, Milan Mijailovi¢, Snezana Luki¢, Marina
Mileti¢ — Kovacevi¢, Ilija_Jefti¢. Cerebralni vazospasam nakon nakon aneurizmalne subarahnoidalne
hemoragije, moguénosti i ishod le¢enja. PONS Med J 2013, 10 (1): 17-23 M53=1 601

3.6. Nemanja Jovic¢i¢, Ilija Jefti¢, Ugljesa Jovi¢i¢. Uloga B limfocita u razvoju multiple skleroze i
eksperimentalnog autoimunskog encefalomijelitisa. PONS Med J 2013, 10 (3) in press; M53=1 6o0x

B4. 360puunu ckynosa HarpoHIHOT 3Hadaja (Kateropuja M60)
2.2. HacnoB, npeaMeT U XUIOTe3e JOKTOPCKe Te3e
Hacnos:

" Viiora raiekTuHa-3 y pa3Bojy crearoxenatuTtica u (Guopose jeTpe y eKCIepUMEHTATHOM MOJIEITY
rojazHoctu"

IIpexmer:

Heankoxonna macua Oonect jerpe (enrii. NAFLD - Nonalcoholic fatty liver disease) obOyxBata
pa3nuuuT criekTap 0OJIECTH, O]l jeJHOCTABHE CTeaTo3e Koja MpeACTaBba aKyMyJIallijy MacTH Yy jeTpH Ia
1o HeankoxosHor crearoxenaturuca (eari. NASH - Nonalcoholic steatohepatitis), nupose u moryher
HacTaHKa xemarouenynapHor kapunHoMa. Tagan y3pok NASH -a Huje mo3Har, umak 3Ha ce J1a ce 4ecTo
jaBlba Koa ocoba ca onapeheHMM MEOMIIMHCKUM CTambuMa Kao LITO Cy T0ja3HOCT, aujaberec u
WHCYTUHCKa pe3ucteHnuja. [latorene3a Hacranka NASH-a Ha moJsby crearo3e HHUje joml YBEK Yy
MOTITYHOCTH Pa3jalllbCHa.

Kao ekcnepumMenTaine xuBoTHibe Ouhe kopuinthenn raigektud-3 (Gal-3) mebunmjenTHn (€HI.
knockout, LGALS3") u Gal-3 nosutuau mumesn coja C57BL/6 (enri. wild-type, WT), mymkor
noja, ctapoctd oa 6 no 8 Henesba. I'ojasHOCT he OMTH MHAYKOBaHM HMPUMEHOM JHjE€Te Ca BHUCOKHUM
caapxkajem mactu (60%) y Tpajamy 24 Henesbe. Jleo ekcnepuMEeHTATHUX KUBOTUIA he y 19. Henemn
OPUMUTH JIBE 7I03€ CTPENTO30TOLMHA ca nuibeM uHAyKuuje tun 2 Diabetes mellitus-a. MeraGomuuku
napaMmeTpH pasBoja Oonectu 6uhe npahenu nepuoanuno. Ilapamerpu nndnamamnuje (cTeneH u GeHoTUI
nHOWITpOBaHUX MH(IamMaTopHuX henuja u ekcrpecuja MHTpahenujcKux HMTOKUHA) Ouhe onpehuBanu y
[IUJPHAM TKUBHMa HAKOH JKPTBOBamkba METOAOM IPOTOYHE IIMTOMETPHje W HMMYHOXHCTOXEMH]Ee
/umyHoduryopecuenie. CterneH MacHe MHuaTpanuje u puodpose jerpe Ouhe oapehuBanu criennjaTHUM
XUCTOJIONIKUM Oo0jemrMa, a KBaHTU(PUKOBaHM KopuhewmeMm ckopa u mporpama Imagel. Hwusom
LIUTOKMHA, NHCYJIMHA U TpaHCaMHHa3a y cepymy ouhe onpehuBanu ELISA Tectom.

Aobnamuja rena 3a Gal-3 uHayKyje yOp3aH pa3Boj roja3HOCTH y yciaoBHMa moBehaHor eHeprerckor
yHoca. Gal-3 nepunujeHTHN MUIIEBH UMajy yBehaHy TeiecHy Macy, KOMTHYUHY BUCIEPATHOT aIUMO3HOT
TKHBA, TJIMKEMH]y HAIITe U WHCYJIUHEMH]Y, Kao M MPHCYTHE MapaMeTpe HMH]IamManuje y BUCIICPATHOM
MacHUM TKHUBY, IMaHKpeacy M CHUCTEMCKO] LUpPKyJIaluju. Y ycIOBHMA JIMjeTe ca BHCOKHUM CajpiKajeM
MacTH Joia3u a0 noBehama Kpajmux MpojaykaTa MeTaboiM3Ma JIMNUAA U TIIyKo3e, KOoju mokpehy
uHIAMaIMjy y pa3TuuuTHM MeTaOoauykuM TkuBuMa. Moryha nporektuBHa ynora Gal-3 y pasBojy
cTeaTo3e M cliecTBeHe nH(pIamanurje y jerpu (cTeaToXemaTuTrca) orjiefia ¢ce y TOME IITO 0Baj MOJIEKYIT
uMa yJory y Be3UBamy M OJCTpamUBaby KpajlbuX NMpoaykara MeTadonmu3Ma riaykose (enrii. advanced
glycation end-products, AGE) u mununa (enrn. advanced lipoxidation endproducts, ALE), kao u
€HJIOTOKCHHA KOJU Cy OKMIAayl XpOHUYHE MH(GIamanuje y merabonnukuMm TkuBuma. Ca apyre crtpaHe
Kajga je mporec ¢GuOporeHese y jeTpu y MHTamy, MOKa3aHo je aa genenuja reHa 3a Gal-3 Gmokupa



aKTHBAIM]y MHOPUOpoOIIacTa U 3Ha4ajHO peAyKyje GuOpo3y y jeTpHu.
Xumnorese:

Gal-3 ma mpOTEKTHBHY YJIOTY y pa3BOjy CTearo3e W CTeaTOXEMaTUTHCa, a MpoduOporeHy ymory y
pa3Bojy ¢pubpo3e jerpe y yciioBuMa nmoBehanor eHepreTcKor yHoca HCXpaHoM OOTraTOM MacTHMA.

2.3. [logo0HOCT KAaHAMAATA

Kangunat, np mea. nuja Jedtuh nonoxuo je yemenu noktopcku ucnut 02.03.2011.rogune ca oeHoM
10 (mecer). Y TOKy cTyauja 00jaBHO je BHILE PaJoBa y yacomucuMa Mel)yHapoJIHOT W HaIlMOHATHOT
3Hauaja, OJ Yera jeJHa Kao MPBH ayTOp YMME je UCITYHUO YCIIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e.

2.4. Ilperiien cTama y OAPYYjy HCTPAKMBaHkA

HeankoxonHa macHa OoliecT jeTpe je Hajuyemrha OOJecT jeTpe y pa3BUjeHUM 3eMibamMa CBETa U o0yxBara
criekTap OOJIeCTH: jeJHOCTaBHY CTeaTo3y Koja MpeACTaBiba aKyMYJIallljy MacTH y jeTpH, HEATKOXOIHU
CTEAaTOXEMAaTUTHC ca MPHUCYTHOM HH(pIamManujoM, Upo3y M MOryhHm HacTaHaKk XemaTolenyJapHOT
KapuuHoMa. TepMHH HEAIKOXOJIHH CTEaTOXENaTHTUC je TIPBU MYT yIMOTPeOJbEH ca IIMJbEM J1a Ce OTUIIe
CTamkbe Y3POKOBAHO aKyMYJIAIMjOM MAacHOT TKHBA Y JeTpH, IETCHEPAIjOM XeIaTOINTa, MHOUITPAILI]OM
u pubpuzom. Mako ciniuHO cTame MOKe Ja ce jaBu Koj ocoba Koje 3moynorpedsbaBajy aakoxon, NASH
HacTaje KoJ ocoba Koje Mujy Majio Wik HUMajao ainkoxona. Tadan y3pok NASH -a Huje mo3Har, umnax
3HA C€ Ja Ce YecTO jaBJba KO 0coba ca oapeheHuM METUIMHCKHM CTambHMMa Kao IITO Cy T0ja3sHOCT,
nujabeTec W MHCYNIWHCKA pe3ucteHnyja. Ilarorene3a nactanka NASH-a Ha mosby cTearo3e Huje jorr
YBEK y INOTIYHOCTH pa3jalliibeHa, Hajumpe je mpuxsaheHa Tteopuja ,,Ba ynapua“. ,IlpBu ymapam™
MPEJICTaB/ba EKIIECHBHY aKyMyJalfjy JUIUAA Koja je MOCeauIla MHCYJIMHCKE PE3WCTEHINje JOK Ce
OKCUJATHUBHM  CTpPEC, aKTHUBAalMja NPOMH(IAMATOPHUX  CHUTHAJHHMX  IyTeBa, MNPOAYKIHja
npouHdIaMaTOPHUX LUTOKMHA W aJUIIOKMHA OJi CTpaHe BHUcHepasHOr anumno3Hor TkuBa (BAT),
NpOJIyKIIMja €HIOTOKCHHA O]l CTpaHe OakTepuja MopekyioM u3 racropoumHrecTHHanHor Tpakra (I'UT),
aKTHBanMja WHGIaMa3oMa, CMaTpajy MOTEHIHjaTHUM (aKTopuMa KOju Cy OATOBOPHH 3a ,,JPYTH
ynapai“ oJHOCHO oiuteheme Xxemarouurta, WHpIamanujy u mnocienuydy ¢ubposy. Jeman on
MPETIOCTaBFEHUX MEXaHU3aMa je ja nopemehen MeTaboau3aM MacHUX KHCEIMHA caM Mo ceOu MOKe /1a
nosene 1o Hactanka NASH-a. CnoboaHe MacHe KucCelMHE MHIYKIMJOM CTpeca €HJOIIa3MaTCKOT
perukyiayma, aktuBammjom JNK (enrm.c-Jun N-terminal kinase) tpanckpunuuonux ¢akropa u
noBehaHOM MPOJYKIMjOM PpEaKTUBHUX (OPMH KHCEOHHMKAa, MOTy OHMTH OJrOBOpHE 3a MPOTPECcHjy
crearoze y NASH. HajHoBuja wmcTpakuBama Cy IOKaszaja Jia c€ Yy MUIIHjEM MOJEIy WHIyKOBAaHE
r0ja3HOCTH, XpPOHUYHA MH(IIaMalMja HUCKOT cTerneHa (eHril. low-grade inflammation) y BAT-y nemasa
on 6-16. Henesbe, TOK ce CIIMYaH MPOIleC Y jeTpH Jemana y nepuoay usmehy 16. u 26. venerve. Kibyunn
nokaszaresbu MHGpIamanuje y jerpu ykysbpydyjy CD11c u CD11b no3utuBHe Makpodare, HHTEpICYKUH
(IL)-1B8 u  ¢axTop Hekpoze Tymopa (enrn. tumor necrosis factor, TNF) — a. [lokazano je na je
MHOWITpalKja MaCHOT TKHBAa Makpodaruma oJIroBopHa 3a paHy a3y MHCYIMHCKE Pe3UCTEeHIIN]e, KaKo
y jeTpH Tako U y nepudepHuM TKUBUMA, Ka0 U Jia YKJIamkamkbe Makpodara mopexkaiomM U3 MacHOT TKUBA HE
crpedaBa HacTaHak MH(piaamanuje y jerpu. Ca apyre crpane aktuBanuja Toll-like penenropa 4 (TLR -
engl. Toll-like receptors) ciobomHUM MacHUM KHCETHHAMa WM SHIOTOKCHHOM mopekiom u3 ['UT-a,
noBoau a0 aktuBanuje NFkB (enrn. Nuclear factor-«B) ykibydeHor y perynamujy ekcrpecHje
NpOUH(IAMATOPHUX TEHa, IITO 32 MOCIEIUIly MMa MPOAYKIH]y TPOMH(IAMATOPHUX XEMOKHHA H
IUTOKMHA KOjU HUMajy CHakaH edeKkaT Ha perpyroBame LHUPKYJIaTOPHUX Makpodara y jerpy u
aktuBaujy KymndepoBux u cremataux hemmja, kipyunux henmja y mporecy dubporenese. Hajuosuja
UCTpaXMBama Cy IOKa3aja Ja 3acuheHe MacHe KHCEeNMHE, Kao jelaH o]l MeTa0OJMYKHUX MpOoiyKaTa,
nytem aktuBanuje NLRP3 (enrn. NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 3) unduamazoma u
nocjeIuyHor ocinobahama akTHBHE Kacmase-l, MHAYKYjy npoaykuujy aktuBHor IL-1B. Takohe je
MOKA3aHO J1a XEMaTOIUTH M3JI0KEHH JIjCTBY MAJIMUTHHCKE KHUCEIWHE Y CaJllejCTBY JIUIOMOICaXapuaa
npoaykyjy IL-18. /lama nporpecuja y npaBily Upo3e MOXe 3aXTeBaTu U ,, Tpehu yaapail koju moce6Ho
npomoBuiie (Hudpo3y, HWHAYKIMjOM AudeEpeHIrjanje CTeIaTHUX henuja y TpaBIly HacTaHKa
mMuo¢puoOpodiacTa, mporeca Koju oOyxBara IOMEpame HMYHCKOT oaroBopa y mpasuny Th2 u
noslapuzaiijy Makpodara y npasiry M2 genoruna. MHore cryamje cy mokasaie na je aktuBanuja Th2



MMYHCKOT OJITOBOpa KJbY4HHU (hakTop y mporpecuju (pudpose . IIpoaykmmja IL-13 je Beoma OuTHa y
pa3Bojy ¢pubpose jerpe kazaa je y nurary NASH. Mexanuzam kojum IL-13 daBopusyje npouec ¢pudpose
noapasymeBa ctumynanujy npoaykuuje TGF-B1. Ipyre crymuje mak objammanajy na IL-13 unaaykyje
¢ubpo3y mexaHuzmMuma HezaBUCHUM o1 npoaykiuje TGF-B1, tupekTHOM akTHBAIMjOM CHHTETCKUX U
nponudepaTuBHUX KapakTepucTrka hudpoodaacTa.

lanekTun-3 je unan pamunuje P-ramakTo3ua-Be3yjyhux JieKTHHA, eKCIpUMHpPaH y OpojHuM henujama
KakO MMYHCKOI CHCT€Ma, Tako M henwjama Apyrux TKuBa W oprada. Y jerpu Gal-3 je HopmaiHO
excnpumupan y KyndepoBum henujama u enurennum henmjama OuimjapHOT KaHaia, JOK Ta 3[paBd
XEMaTOLUTH He SKCIpUMHpajy. Jlocamammum HCTpakuBambiMa Aeienuja rena 3a Gal-3 mosenena je y
BE3y Ca HEAIKOXOJHOM MAacHOM jeTpoM, TauHHje moka3zaHo je na Gal-3 neduuujeHTHU MUILEBH Y
y3pacty o 6 mecenu pasBujajy NAFLD. Takohe je mokasano na je aenenuja Gal-3 moBesana ca
JHMCPETyNaIHjoM Y MeTaboIn3My TIIyKo3e, ToBehaHOM KOJIMYMHOM BHCLEPATHOT aJUIIO3HOT TKMBA Kao
U cucreMcKkoM nH(aMarjoM. Jeqan o moryhux Mexanusama nporektuBHor edekra Gal-3 BesaH je 3a
BEroBy (YHKIHM]y peLenTopa 3a Kpajibe MPOAYKTe MeTaboju3Ma TIyKo3e U JIHUMHIA, HUXOBO]
Jerpajalidju U yKIamamy U3 IMUPKyIanuje y yciaoBuMa noBehaHor ¢uiykca oBuUX MeTabOIUTa, KOJH
HACTajy Kao MOCJeauIla €HEepreTcKor au3daiiaHca opranm3Mma. HajHoBWja UCTpaxkuBama Cy Takobe
IoKasajia J1a y MUIIKjeM MOJely HHIyKOBaHe rojasHocTH, aeienuja Gal-3 moropmraBa uHdaamanujy y
MaHKpeacy W BHCICPATHOM aJWIO3HOM TKuBY. Ca Jpyre cTpaHe Kaja je mnpouec GpubporeHese y jetpu y
MUTamky, MOKa3aHo je 1a jaenenuja rena 3a Gal-3 6mokupa aktuBaiujy Muohudpobdaacta u eKCIpecH]y
npokosarena [ in vitro u in vivo u 3HauajHo peaykyje puopo3y y jeTpu. AKTuBUpaHe crenatHe henuje,
1j. Muoubpobactu, ekcnpumupajy Gal-3, a Takolhe je nmokaszano na je Gal-3 HeonxoaH 3a akKTHBALIN]Y
oBux henuja on crpane Kyndeporux hemmja.

2.5. 3Hayaj ¥ HUJb HCTPAKMBAKHA €A CTAHOBHUINTA AKTYEJIHOCTH y oipe)eHoj HAyUHOj 001acTH
I'1aBHM Wb HCTPAKUBAKHA

Wcnuratu yinory Gal-3 y matorenesu crearoxenarutuca u GpuOpo3e jeTpe y eKCIepuMEHTATHOM MOJCTY
r0ja3sHOCTH MPUMEHOM JIHjeTe ca BUCOKHM CaapKajeM MacTH.

Yy CKJIaly €a OCHOBHUM LUJbEM ITOCTABUJIN CMO cnez[ehe CKCIICPUMCHTAJIHEC 3a/1aTKC:

° Jedunucatu n KBaHTU(PUKOBATH MAacHY MHOWITpaLHUjy jeTpe (cTeaTo3y jeTpe) KopHuihemeM
LUJbAaHUX XUCTOJIOIIKUX OOjerba,;

. HNepunucatu u kBaHTU(UKOBATH (GUOpPO3y jerpe KopHIIhemeM IUbaHUX XHCTOJOIIKHX
Oojema,
° JlebuHucaT ¥ KBaHTU(PHUKOBATH CTEATOXEMATHTHC IMPHUMEHOM CKOp cucTeMa (MH(UITpaiuja

0-3, crearo3a 0-4, pubposa 0-4, nereneparmja xenarouuta 0-1);

. Wcnuratn Onoxemujcke napamerpe omrtehemwa jerpe oapehuBameM koHueHTpauuje AJIT u
ACT y cepymy;
. Y1Bpautu ¢eHoTuncke M (yHKIMOHAHE KapakTepucTuke henuja koje mocpenyjy y

uHbIaMaIuju u npouecy Gpudpose y jeTpH;

o [Tpatuté pa3Boj rojazHOCTH MepemeM yBehama TelecHe Mace W KOJIWYMHE BHCIEPATHOT
aJIMTIO3HOT TKMBA, KA0 W YTBPHUBamEM JIMIUIHOT CTaTyca HAaKOH HMHIYKIHUje OOJEeCTH; YTBPIUTH
¢denoturicke ¥ (QYHKIMOHAJIHE KapakTepucTuke henmja koje mocpenyjy y uHbIamMauuju y
BUCIICPAITHOM aJIUII03HOM TKUBY;

° YTBpautu (GeHoTHrncke ¥ (QYHKIHOHATHE KapaKTepUCTHKE henmuja Koje Tmocpenyjy vy
uH}IaMaIuju y NaHKpeacy;



. [IpaTtuti pa3Boj WHCYIMHCKE pE3UCTEHIMjEe oapehuBameM IMapameTrapa TIUKOperyaiuje:
[IIMKEMHUje,  KOHIIEHTpallMje HWHCYJIMHA Y KpBH, TiHKo3wiaupaHor xemorimobuna (HDALC) wu
u3pauynaBarbeM HOMA-IR (enri. Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance);

° Wcnuratn xonmentparwje mwmrokuna IL-1B, TNF-o, IL-6, IL-10, IL-13, TGF-f u C
peaktuBHor npoTtenHa (CRP) y cucteMckoj mupKymammju.

2.6. Be3a HCTPAKHUBabA Ca TocalallllbUM HCTPakKuBabuMa

VY3pomu 1 MaToreHeTCKU MeXaHU3MH MPOTPEcHje cTeaTose jeTpe y crearoxenaTutucy u puodposu jerpe
Cy HEIOBOJHHO IMO3HATH. Y YyCJIOBHMMA JIMjETE Ca BHCOKHUM CaJpKajeM MacTH Jojiazu 10 nosehama
KpajlbuX MpoAyKaTa MeTadoiM3Ma JIMIUAA W TIIyKo3e, Koju mokpehy mHbmaManujy y pasinduTuM
MeTa0OMMYKMM TKHBHMAa. HajHOBHMja HMcTpakMBama Cy Takohe mMmokaszaia Ja y MHIIHjEM MOJEITy
HHyKOBaHE TojasHocTH, neneruja Gal-3 moropmiaBa wH(Iamanujy y MaHKpeacy M BUCIEPATHOM
anuno3HoM TKuBy. Yiora Gal-3 y matorenesu crearose, uH(puamanuje u GuOpo3e jeTpe y MHIIHjEM
MO/IEITy TOja3HOCTH IPUMEHOM JIMjeTe ca BUCOKUM CaprKajeM MacTH HUje MpOoydaBaHa.

2.7. MeTope ucTpaxuBama

ExcnepuMeHTaiHe ;KUBOTHH>€:

[Tnanupano ucTpaxuBame Ouhe cmpoBeneHo Ha wmwuiieBuma coja C57BL/6, u To: ramekTuH-3
nepuumjentanm (enrin. knockout, LGALS3™), noGujennm swybasnowhy prof. dr Daniel K. Hsu-a
(Department of Dermatology, University of California Davis, School of Medicine, Sacramento,
California, USA), u ranektun-3 nosutuBHuM (enri. wild-type, WT) myskjauuma, crapoctu o 6 10 8
Henesba. CBe KMBOTHUHe Ouhe oirajane moJ| cTaHIapJHMM YCIOBMMa y BHuBapujymuma lLleHtpa 3a
MOJICKYJICKY MEAMIMHY W WCTpaKUBamba MaTHUHUX henuja, Paxkynarera METUIIMHCKHX HayKa
Vuusepsurera y Kparyjeuy, y3 npuctyn Boau u xpanu ad libitum. Cse ekcnepumentanne u
KOHTpOJIHE Tpyne >KuBOoTHma caapkahe mo 10 mumeBa. Ykynman Opoj >KMBOTHEA TOTPEOHHX 3a
peanuzanujy uctpaxubama je 80 murena.

Huaykuuja rojasnocru u Tun 2 Diabetes mellitus-a:

[Imanupanu Mozen WHIYKIHjE TOja3HOCTH TOApa3yMeBa MPHUMEHY CHENHjajHEe AHjeTe Ca BUCOKHUM
nporieaToM Mactu (60% wmactu, Mucedola, Milano, Italy). Kourponue rpyme skuBoThiba Owuhe
cTaBJbeHE Ha cTaHmapaHy ucxpany (10 % mactn). [Ipeasuheno Tpajame uHAyKIMjE je 24 Henesbe, ca
TUM Ja he 1eo eKCHepUMEHTAIHUX XUBOTHHa y 19. Helesbu NPUMUTH JBE J03€ CTPENTO30TOLUHA
(65mg/kg TemecHe mace ) y JBa y3acTONHA JlaHa, ca UJbeM WHAyKIuje tum 2 Diabetes mellitus-a.
Hakon »pTBOBama >KHBOTHE:a y armochepu 3acuhenoj auetrmnerpom (BETA HEM, Beorpan)
npeABuleHa je H30Jaluja jeTpe, BHUCIEPATHOT aJUIO3HOT TKHUBA W3 TEPU-TOHANATHUX Jernoa u
naHkpeaca 3a Jajby aHanuzy. KpB he OuTu cakynjbeHa HaKOH JKPTBOBama, MyHKIN]JOM a0J0MHHAIHE
aopre. Haxon «koarynanuje 30 mMuHyTa Ha COOHOj TeMIepaTypu, cepymM he ce H30J0BaTH
nentpudyrupamem (20 munyra va 3000 rpm) u 3ampsuytr Ha -20°C 3a 1ajby aHaIuU3Y.

IIpaheme MeTabo1MYKKX MapamMeTapa:

Junamuka yBehama TelecHe Mace M riMkemuje 6uhe npaheHa cBake 4eTBpTe Hezesbe. Y MyHO] KpBH,
noOujeHe MyHKIHMjOM perHe BeHe HakoH 4h riamoBama, Ouhe onmpehuBan HHMBO riykose y3 momoh
rnykomeTpa (Accu-Chek Performa, Roche, Germany). Cepymcke KOHICHTpalMje JIUIHIA
(tpurnuuepuan, ykymau xonectepon, HDL, LDL wu wmokpahHa kucenuHa), Kao M IpOICHAT
rnuko3umpanor xemornoounna (HbAlc) owhe mepenu ymorpebom  Olympus AUG00 chemistry
immuno analyzer-a (Olympus, Japan). KoHieHTpaija CeKpeTOBaHOT WHCYJIWHA Hamite Ouhe
onpehusana y cepymy y3 momoh ELISA tecta (Millipore, MA, USA) npema ymnyTcTBYy npou3sBolhaua.
CreneH MHCYIMHCKE pe3HCTeHIMje TymMauuhe ce Ha ocHOBY m3pauyHare BpeaHoctu HOMA-IR npema
bopmynu: KoHIeHTpanrja nHeyauHa Hatrre (mU/ml) X rmukemuja namre (mmol/l) / 22.5.

OnpehuBame HUBOA HIUTOKMHA Y CEPyMYy:
Cuctemcku HuBou IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-10, IL-13, TGF-B u C peaktusHor nporenHa (CRP) 6uhe
Mepenu y cepymy muimieBa ELISA meromom mpema yHampen yrepheHom mpotokony (R&D Systems,



Minneapolis, MN, USA).
N3omanuja hesmja 3a anaau3y MeToaom nporoune uuromerpuje (Flow cytometry):

N3onanuja MOHOHYKII€apa U3 jeTpe:

N3onoBanoj jerpu O6uhe oncTpameHa KydHa Keca. 3010BaHO M ONMpaHO TKHUBO jeTpe Ouhe yCUTHEHO
Makasuiiama M mpomyinreno kpo3 hemmjcko cuto Benmunne 200um (BD Biosciences San Jose, CA,
USA), nobujenu canapxaj ouhe nentpudyrupan Ha 480 rpm (60g) oOpraja ca HCKIbYUYEHOM OIIIHjOM
Harjor kouema (,,with the off break setting’’) 1 munyr Ha co6HOj Temmneparypu. CynepHaTaHT, KOju
caapXu MHTpaxenaTudHe henumje, 6uhe mpebayeH y HOBY empyBeTy Kpo3 henujcKo CHTO BEIUYHMHE
40um (BD Biosciences San Jose, CA, USA) a 3atum neatpudyrupan Ha 1433 rpm (480g) obpraja ca
YKJbYYEHOM OIIMjoM Harimor kouema (,,with the high break setting’’) 8 muHyra Ha COOHO]
temneparypu. Jlooujeru tajor 6uhe pecycrneHI0BaH y XUIOTOHHYHOM IyQepy 3a U3y epUTPOIUTA,
Ha cOOHOj Temmeparupu 5 MUHYyTa, oHAa he Outu cymiementupan ca 2ml RPMI 1640 meaujyma
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) ca 10% fetal calf serum-a (FCS), a 3aTtum nentpudyrupan Ha 1433
rpm (480Q) ca yk/by4eHOM OIIMjOM HArJor KOYckha 8 MUHyTa Ha COOHOj Temmeparypu. KoHauHo,
nobujenn tanor Ouhe pecycrnengoan y 1ml RPMI 1640 memujymy ca 10% FCS mpoBydeH kpo3
henujcko cuto Benmmuune 40um (BD Biosciences San Jose, CA, USA) u kopuriheH 3a Aajby aHAIH3Y.

N3onauuja henuja ctpomanne Backymnapue ¢pakiuje (CBD) u3 BUCIepatHOT aJuo3HOT TKUBA!
Bucnepanno aguno3so TkuBo, ouhie ycutmeno u onpano u 3ml PBS-a, 6uhe aurectupano y pactBopy
Img/ml xonarenasze tum 2 (Sigma-Aldrich, St.Louis, USA) ca 2% bovine serum albumin-a (BSA,
Sigma-Aldrich, St.Louis, USA) u PBS-u, 1h nma 37°C, Guhe npomymreHo Kpo3 henmjcko cuTo
senmunne 40um (BD Biosciences San Jose, CA, USA) u 6uhe nearpudyrupano 5 munyra Ha 500g
obpraja. Eputpommtun y nobujeHom menery Ouhe nu3uMpaHd y XUIOTOHWYHOM mydepy 3a U3y
epuTponuTa 3 MUHyTa Ha coOHOj Temneparypu. Hakon nuze henuje CB® he 6utu nBa myra onpaHe u
pecycniengoBane u RPMI 1640 menujymy (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) ca 10% FCS 3a namy
aHanu3y.

N3onanuja MOHOHYKJI€apa U3 MaHKpeaca:
YCUTHEHO W ONMpaHO TKUBO MaHKpeaca Owhe murectupaHo y pactBopy 2mg/ml xomarenase Tum 5

(Sigma-Aldrich, St.Louis, USA) u Hanks Balanced Salt Solution-u (HBSS, Sigma-Aldrich, Germany),
ca 10% FCS na 37°C, 15 munuTa. /lurectupano TkuBo he MeXaHWYKH OUTH MPOIYIITEHO Kpo3 40pum-
cko henmjcko cuto (BD Biosciences San Jose, CA, USA). HakoH nu3upama epuTpoIinuTa y 1001jeHOj
cycriensuju, hemje he Outu onpane aBa myTa u pecycnenaoane y HBSS-y ca 10% FCS.

deHoTHUNU3AIM]a U30JI0BAHUX MOHOHYKJIeapHuX henuja:

N3omoBane henmje ctpomanHe BackyhapHe (pakiuje U3 jeTpe, BUCIEPATHOT ATUIO3HOT TKHUBA U
MOHOHYKJIeapHe henuje U3 maHKpeacHHUX ocTpBaua he OuTH oGenexeHe (uIyopoXpoM-KOHYTOBaHUM
moHokIoHCKUM anTu-munjum CD3, CD4, CD8, NK1.1, F4/80, CD11lc, CD11b, CD206, Gr-1, IL-
13ral, Lin coct., Sca-1, CD117 u CD25 antutenuma (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) umu
0/IroBapajyhuM H30THIICKAM KOHTpojama W MHKyOupane 30 munyrta Ha +4°C. 3a WHTpaIenyIapHO
6ojeme m3omopane henuje he 6utm mukybupane 5 h ma 37°C y mpucyctsy 50 ng/ml phorbol 12-
myristate 13-acetate-a (PMA) (Sigma-Aldrich St.Loyis, USA), 1 pug/ml ionomycin-a (Sigma-Aldrich
St.Loyis, USA) i 0.8ul Golgi Stop-a (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Hakon unkyOammuje,
henuje he Outm dukcupane um mepmeabmimsoBane ynotpedom BD Cytofix/Cytoperm kit-a (BD
Biosciences, San Jose, CA, USA) u oOenexeHe oaroapajyhum aHTH-MHUIHM (IyOpOXPOM-
KOFYTOBaHUM MOHOKJIOHCKMM aHTHTenuma 3a IL-13, IL-1B, TGF-B, IFN-y, IL-17 (BD Biosciences,
San Jose, CA, USA).

IIpouena cremeHa M NMpUpoAe MOHOHYKJIECAPHOI MH(HMITPATa y NAHKPEAaCHHM OCTPBAIMMA U
jeTpH MeToI0M HMYHOXHCTOXEMHje:

HMuctpubynuja unHdnamatopHux henuja y HUBHUM TKHBMMa Ouhe mnpaheHe MHUKpOCKOMHMpamEM



uceuaka oxrosapajyhmx TkuBa o6ojennx haematoxylin-om u €0Sin-om, ymoTpeboM CBETIOCHOT
mukpockona (BX51, Olympys, Japan) ca npumnanajyhoM qurutaiHom kamepoM. 3a Aajbe UCTIUTHBAKE
(heHOTHUTICKMX KapaKTEepUCTHKAa MHPUITPUCAHUX henrja KOpUCTHhe ce MMYHOXHUCTOXEMH]CKO 00jeHE.
TxkuBHM wuceunn he OuTH MHKYOUMpaHu ca OuoTMHHUCaHMM aHTH-MuljuM F4/80 anTuTenom a
Busyenu3saija he ce obasutu y3 momoh Mouse Specific HRP/DAB Detection IHC Kit-a (Abcam).

Hubana xucrosiomka 6ojema:

dopmannexugoM (UKCUpaHu, Mapa@UHOM KalylJbeHH TKUBHM Hcedl jerpe Ouhe O0jeHH
haematoxylin-om u eosin-om, Siriys Red u Tpuxpomarckum 0ojereM 1m0 Massony, ca HHJbEM Ja Ce
yTBpAM W KBaHTHU(}HKYje nucTpuOynuja mHpuamaropuux hemuja, nerenepanuja xemartonura (6anoH
nereHepanuja) u ¢pudposa. 3a KBaHTHPUKALK]Y cTearo3e Ouhe KopuITheHn KPpUOUCEYIM TKUBA jeTpe
6ojern Oil-Red O merogom. Mukpockonupame Hceyaka TKHBa jerpe Ouhe oapaheHo ymorpebom
ceerinocHor mukpockomna (BX51, Olympys, Japan) ca mpumagajyhoM IuUrutajiHoM KaMmepom. 3a
nepuHUCame W KBAaHTU(DHUKOBAWKE CTEATOXEMATUTHCA KOPUCTHNE CE€ CKOPUHT CHCTEM, a
MUKpOCKOpUpame he o0aBUTH JBa HE3aBHCHA MCTPaKUBAYa CIICTIOM METOJOM. 3a KBaHTH(HKAIU]y
uHbpnmamaTopaux henuja u 6poj nundunrpara kopuctuhe ce cnenehu ckop (Hema uHGUITPaTa y BUAHOM
noJey (yBenmuuame 20x) - 0; 1 uadunTpar - 1+; 2 unu Bume uauirpara - 2+, 1udy3Hu HHPUITPATH -
3+). Cxop on 0 no 4 he ce KOPUCTHUTH 3a CTENEH CTEaTo3e, a OJHOCU ce Ha Opoj hemuja koje y cebu
caJpke MacT: (Hema macTu y henujama - 0; < 5% henuja - 1+; 5-33% henuja - 2+; 34-66% henuja -
3+; > 67% henuja - 4+). ®ubpo3a he ce kBanTHUPUKOBaTH cienehum ckop cucreMom (oacytHa - 0,
dokanna - 1+, ekcrensuBHa nonbridging - 2+, bridging - 3+, muposa - 4+). Ckop nereHepaiuje
xernaroruTa he ce 0JHOCUTH Ha TIPUCYCTBO WIH OJCYCTBO OajnoH jereHepanwje (oacyTHa - 0, mpucyTHa
- 1+). Ckop he OutH U3payyHaT YKYITHO 32 CBaKH TKUBHHU MCEYaK U yropelheH ca KOHTPOJIOM.

Bpcra cryamje

Tun cryauje nmpema KkoMe he GUTH CIIPOBEIEHO UCTPAKUBAKLE Y IEIHHH j& eKCIIEPUMEHTAIHA CTY/IH]ja
Ha XKUBOTHUHaMa in Vivo.

CHara cTryauje ¥ BeJIH4MHA y30pKa

BennunHa y30pka je m3padyHara Ha OCHOBY OYEKHMBAHHMX BPEIHOCTH TIIMKEMHjE€ M TEJECHE Mace,
N00MjeHUX y IpeIuMUHapHo ypaheHuM ekcriepuMeHTHMa. CTYIUjCKU y30paK je u3padyyHaT y3umajyhu
na je 0=0.05, a cuaga crynuje 0.8 3a HezaBucHu 7 Tect, nopeachu rpyne mehy cobom (y ob6a cmepa),
npemMa cratuctTuukoM npogpamy G*Power3. Ha ocHOBY mpernocTaBke Koja 3axTeBa HajBehM y3o0pak,
OJTHOCHO OYEKMBAHE HajMambe Pa3JIMKe y MCIUTHBAHUM IapaMmeTpuMa m3Mmel)y eKCliepruMEHTATHUX |
KOHTPOJIHUX TpyNa, yIBpheH je 6poj eKcriepuMeHTaIHUX KUBOTHHbA IIpeMa Ipynama 1 oH uzHocu 10 3a
cBaky oj rpymna. OBo je 10BOJbHA BEIMYMHA y30pKa Jia ce o0aIy HynTa xurnore3a. OBakaB CTYIU]CKU
y30paK MpeTNocTaBiba yTBphUBamkE CTATUCTUYKHU 3HauyajHe pasnuke (He3aBucHu I TecT miu Mann-
Whitney test) usmelyy aBe nsmepene Bapujadie, ca cHarom cryauje >= 80%. 3a cTaTHCTHUKY 00pay
no0HjeHnx pe3ynirara he ce KOpUCTUTH KoMepIyjaaHu mporpamcku naketr SPSS Bep3uja 13.0.

Craructuuka odpana

CBe no6ujeHe BpeqHOCTH Ouhe npe3eHToBaHe Kao Cpeba BPEIHOCT + cTaHaapAHa aeBujanuja. Hakon
TeCTHpama HOPMAIHOCTH pacrlojesie Bapujabiu 1O Tpymama, 3a YTBphHBame CTAaTUCTHUYKE
3HavyajHocT O6uhe kopumthenu oarosapajyhu tecroBu: ananusa Bapujance (ANOVA) u nezaBucuu T
TeCT 3a obesexkja ca HopManHOM pacrojaeiom, kao u Kryscal-Wallis u Mann-Whitney tectoBu 3a
HermapameTapcka olenexja. 3a TecTUpame 3aBHCHOCTH U3Mel)y mojeuHux Bapujabnu kopuctuhe ce
TECT JMHeapHe perpecHje y3 yrBphuBame U Tectupame Pearson-oBor koeduiujeHTa Kopenanuje. 3a
o0pany nmonataka kopuctuhe ce cratuctuuku naket SPSS 13.0. Cratuctuuka 3Ha4ajHOCT je oapelhena
Ha p<0.05.



2.8. OuyeknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKe JUCEpPTaLIHje

Tauan y3poxk NASH -a Huje mo3Har, umak 3Ha ce Ja C€ YeCTO jaBjba KOa ocoba ca oapeheHum
MEIULMHCKUM CTalkbUMa Kao HITO Cy T'0ja3HOCT, aujaberec M MHCYJIMHCKA pe3ucTeHuuja. [latorenesa
Hactanka NASH-a Ha moJpy cTeaTo3e HHje JOII YBEK Yy MOTIYHOCTH pa3jalimkeHa. AOjaruja reHa 3a
Gal-3 unaykyje yOp3an pa3Boj rojasHoctu u tun 2 Diabetes mellitus-a y ycmoBuma mosehaHor
SHEepPreTCKOr yHOCa JMjeTOM Ca BUCOKHM CajpXajeM MacTH. Y YCIIOBHMAa [UjeT€ Ca BHUCOKHUM
cazipkajeM MacTu Jojia3u A0 moBehama KpajlHux MpojayKaTa MeTadOoIu3Ma JIMIUA U TIyKo3e, KOoju
nokpehy uH(pIaMaIujy y pasin4uTuM MeTaboIn4KkuM TKuBuMa. Moryha nporektuBHa yinora Gal-3 y
pa3Bojy cTearo3e U CIeACTBEHE HH(pIaMalije y jeTpH (CTearoxenaTuTuca) orjie/ia ce y TOME IITO OB3j
MOJICKYJl MMa YJIOTY Y BE3HBamy M OJCTpambHBaBy KpajlbUX HpOAyKaTa MeTadoiu3Ma TIyKo3e U
JUIHJIA, KA0 U SHIOTOKCHHA KOjH Cy OKHJIa4M XpOHHYHE MH(]Iamanuje y MeTadonykum Tkueuma. Ca
Jpyre cTpaHe Kajaa je mpoiiec GuOporeHese y jeTpu y nuramy, O4eKyjeMo Ja jaenenuja reHa 3a Gal-3
OJiokMpa akTuBaIMjy MuopudpobdiacTa, ¥ TUME CIEICTBEHO mpoiec (Gubpo3e. 3Haya] MPEaI0KEHOT
UCTPaXMBaba MMa 3a LWJb PacBET/bAaBAIE MEXaHM3aMa HACTaHKA CTEAaTOXEMaTUTHCA y YCIOBHMA
r0ja3HOCTH U TUN 2 nujadereca, a MOceOHO yIIore rajieKTHHA-3 'y OBUM IPOIECHMA, IIITO MOXKE HMAaTH
3Ha4aj y Kpeupamy HOBUX TEPAIHjCKUX MPHUCTYIIA.

2.9. OKBHpHHM cajJp:Kaj TOKTOPCKe AUCEpPTaIHje

Kopucrehn koMruieMeHTapHEe €KCIEpUMEHTAIHE MPUCTYIE y MUIIEBAa T'€HETCKH AC(PUIMjEHTHUX Yy
EKCIPECHjH TraJieKTUHA-3 1 oJroBapajyhux KoHTposa, Ouhe ucruTaHa yjiora rajiekTHHa-3 y MaToreHe3
creaTtoxematutiuca U (GuOpo3e jeTpe HAKOH HHIAYKIHje OOJIECTH MPHUMEHOM JHjeTe Ca BHUCOKHUM
cazpkajeM MacTd. [ImaHupaHUM HCTpaKUBambEM Tpeda MCIUTATH YJIOTY TaIeKTHHA-3 Y WHGIaMaIHju
MMOBE3aH0] Ca HACTAaHKOM cTeaTos3e U (Gpudpose jerpe, kao u AepuHUcaTH MOryhu MeXxaHW3aM HacTaHKa
CTEaTOXCIaTUTHCA.

2.10. ITpensior MmeHTOpA
3a meHtopa oBe goktopcke Teze Kommcuja npemnaxe [Ipod. np Hany IlejuoBuh, koja je BanpemHu
npodecop Daxynrera MEIUIMHCKHX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBumy 3a yXy HaydHy oOJjact
[MaTonomka ¢usunonoruja. [Ipod. np Hana IlejuoBuh nocenyje crpyuyne u HaydyHE KOMIIETEHIUj€ KOje
Cy KOMITJIEMEHTapHE ca IPEIMETOM UCTPAKHBAMA.
2.11. HayuHa o0JacT qucepraunmje
Menauuuna. M36opHo noapyyje: Knunnuka u ekciepumenTanta MlHTepHa meaunyna
2.12. HayuHa o0sacT 4JaHOBa KOMHCHje
1. TIpod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emeputyc YHupep3utera y Kparyjesity, npeace1Hux
2. Tlpod. np Hebojmra Apcenujesuh, pemoBHu mpodecop Pakynrera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a yxy HayuyHe ob6iaactu MukpoOuosoruja 1 UMyHOJIOTHja U
OcCHOBH OHKOJIOTH]€, YJIaH
3. IIpod. np Anekcannap Bykuh, penoan mpodecop Pakynrera METUITUHCKAX HAyKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy o6usact [laTosnomka ¢usnosnoruja, uian
4. Ilpod. np Cuexana XKuBanuesuh Cumonosuh, penosau npodecop dakynrera METUITTHCKUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy, 3a yxKy HayuHy obusact Ilaronomka ¢pusnosnoruja, 4iaH
5. Hp Cranucnaa Cromuh-I"pyjuunh, HaydHu caBeTHHK 3a YKy HayuHy oOnact buonoruja —

HUmynonoruja, Uucturyra 3a 6uosomka ucrpaxupama “Cunuiia CrankoBuh® YHuBep3uTera y
beorpany, unan



3akspyuak u npeasior Komucuje

Hp men. Unmja Jedtuh acucrent y HactaBu Ha mpeamety llaronomka dusmonoruja, dakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka, YHHBep3uTera y KparyjeBily, Ha OCHOBY J[0CaJallll€ CTPy4HE, HaydHE H
Te/IaroIIKe akTHBHOCTH MCITYHhaBa cBe ycioBe nmponucane Craryrom DakynreTa MEIUIIMHCKHX HayKa
Y 3aKOHOM O YHUBEP3HUTETY 3a 0JJ00pE-e TeME U U3paay JOKTOPCKE AUCEpTaIHje.

Kanmunar je oBmagao IenyJapHUM, MOJCKYJIapHHUM U XHCTOJONIKUM TEXHHKamMa CaBPEMEHUX
MEAUIIMHCKUX UCTPaKUBamba KOj€ Cy HEOMXOAHE 3a U3paay OBE TEME O YJIO3H TajeKTUHA-3 y pa3Bojy
cTearoxenarutuca u pudpose jeTpe y eKCIepUMEHTATHOM MOJIETY T0ja3HOCTH.

[TpennoxeHa TemMa je Hay4HO ONpaBlaHa U OPUTHHAIIHA, TU3ajH HCTPAKUBAbA MPEIIU3HO MMOCTABJHEH U
neduHUCaH, a HaydyHa METOI0JIOTHja jacHa U IIPeLH3HA.

Komucuja npemmaxxe Haydno-nactaBHom Behy ®akynrera mMeaunuHCKMX Hayka y KparyjeBmy na
MPUXBATH TEMY JOKTOPCKE aucepTarje kanmugara ap men. Mnuje Jedtuh, mon nHazuBom "' Yiora
rajleKkTuHa-3 y pa3Bojy crearoxenmaTutuca u (uépose jerpe y eKCHEPUMEHTAIHOM MOJETy
rojazHocT "' u 000pHu HEHY U3PATY.

YJIAHOBU KOMUCHJE

1. Hpod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc Yuupepsurera y Kparyjesity, npeace1Huk

2. Ilpod. np Hebojma ApcenujeBuh, penoBHu mnpodecop Pakynrera MEIULIUHCKAX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjeriy, 3a yxky Hay4He o0yiacté MUKpOOHOJIOTHja M HMYHOJIOTHja
OcHOBH OHKOJIOTH]€, YIaH

3. Ipod. np Anexcangap Bykuh, penosau npodecop dakyntera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiyy, 3a y)xy HayuHy o6usact IlaTosnomka ¢pusnosnoruja, wian

4. TIpod. np Cue:xkana ’KupanuyeBuh CumonoBuh, penosau npodecop Dakynrera
MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesily, 3a yxxy HayuHy obnact [latonormika
¢dbusmonoruja, yiaH

5. lp CranucaaBa Crommmh-I'pyjuduh, Hayunu caBeTHHK 3a y)Xy Hay4Hy obsiact buonoruja —
Nmynonoruja, MHcTuTyTa 32 OHo0ONIKA HCTpakuBama “‘Cunuia CtankoBuh® YHUBep3uTeTa y
beorpany, unan

VY Kparyjesny, 24.12.2013.roaune



