HACTABHO-HAYYHOM BERY ®APMAIIEYTCKOI ®AKYJTETA
YHUBEP3UTETA Y BEOTPALY

Ha cennuum HacraBno-Hayunor Beha @apmarnieytckor dakynrera, oapskanoj 10.09.2026. roqune,
umeHoBana je Komuchja 3a OuUEHy 3aBplLieHE [JOKTOPCKE JucepTalyje II0J Ha3UMBOM
,»,] TMKOOMOXeMHUjcKa KapaKTepu3alldja MOJIEKYJCKMX obpasalna KOju caip)ke rama-IilyTaMul
TpaHcdepasy y eKcTpaleyJapHUM Be3MKylama U COTyOMIIHOM CyGIpoTeoMy CeMeHe IiasMe
YoBEKa“ KaHAuAaTa Marucrpa Qapmaiuje-MequuuHcKor Ouoxemuuapa Tamape Jamkosuh,
nokropanza Ha Kareapu 3a meauuuncKy 6uoxemujy ®@apmarneyTckor dakyiarera YHUBep3UTETa
y beorpany, y cacraBy:

1. Jp cu. Jenena Bexuh, penouu npodecop, YHusepsurer y beorpany — ®apmaneyTcku
(axyareT, y>ka HayuHa obsacT: MeauuuHcka 61uoxeMuja

2. /Jp cu. Cama I'ou, Hay4yHu capaqHUK, Y HUBEp3UTeT y beorpany — MHCTUTYT 3a IpuMeHy
nyxkneapHe eHepruje-MHEIL yxxa Hayuna o6nact: I'nukoGuooruja

3. Jp cu. baro Kopah, Hayunu caBeTHUK, YHuUBep3uteT y beorpany — MHcTUTYT 32
Ouonomka ucTpakuBama ,,Cuauia Crankopuh®, IHCTUTYT O HALMOHATHOT 3HaYaja 3a
Peny6nuky Cp6ujy, yxa HayuyHa obnact: MosekynapHa 6uonoruja

MeHTopu:

1. [p cu. Anexcanapa 3esbkoBuh, peoBHU npodecop, YHuBep3uTeT y Beorpany -
@apmaueyTcku QakyJTeT, yka HayuHa obnacT: MeauiuHcka 61uoxeMuja

2. Jlp cu. Mupocnasa JankoBuh, HayuHU caBeTHHUK, Y HUBep3uTeT y beorpany - Muctury
3a npuMeHy HykieapHe enepruje-MHEI], yxa nayuna o6sact: I'mukobuonoruja

Unanosu Komucuje cy npernenany NpuiIoKeHy AUcepTanujy 1 noanoce HactaBHo-HayyHOM
sehy @apmaueyTckor dakynrera YHUBep3uTera y beorpany cienehu:

HN3BEIITAJ

A. Canpskaj 10KTOpCKe qucepTanuje

JlokTOpCKa aucepTalyja je HanucaHa Ha 68 ctpaHa u caapsku: 7 Tabena, 25 ciuka u 189
nurepaTypHux HaBoga. Caapikaj je moJesbeH 10 nornaesuma: YBoj, L{ubeBr HCTpaXuBama,
Marepujan u metoze, Pesynraru, [uckycuja, 3akspyunu u Jlutepatypa.

ITornasibe YBoa ce cactoju ox nBa nena. IIpeu neo VBoza je noceehien rama-riayTamui
tpacudepasu (I'TT). Onucana je mweHa eH3UMcKa ¥ GHOJIOIIKa AKTUBHOCT, K0 M OpraHu3alluja 1
excnpecuja I'TT rena uoseka. Ilopen oBora, onucana je cunresa u marypauuja I'T'T Monexyna,
Kao M HeHe CTPYKTypHe Kapakrepuctuke. IlocebHa naxma je mocBehieHa TIIIMKO3WIAIM)H



mosekyna I'TT koja Bapupa y pa3jMuMTUM TKMBUMA M Y Pa3IMUMTUM MATOJOLIKUM CTambuma. Y
BE3M ca CTPYKTYpPHOM XeTeporeHoluhy, AeTajbHo ¢y onucane MonekyJcke popme I'TT npucyTHe
y Guonoumkum teynoctuma: Benuka [ TT (big-GGT, b-GGT), cpenwa (medium-GGIT, m-GGT),
mvana ['TT (small-GGT, s-GGT) u cnobogua I'TT (free-GGT, f~GGT). Tlopen cTpyKTypHUX
KapaKTepUCTHKa, TOCEOHO je pa3MOTpeH OMoMapKepcky MoTeHuujan ogpehrBama MOJEKYICKUX
dopmu I'TT, kao u mwena moryha npuMeHa BaH OKBHpa KilacHuHe xenaronoruje. [loceban neo je
obyxBaruo kapakrepuctuke I'TT u3 cemene mnasme (CII) yoBeka, meHO Moryhe mopexio,
OMOJIOLIKY YJIOTY ¥ JMjarHOCTMYKH MOTSHLIMjal y penpoayKIHju YOBeKa.

VY npyrom zeny YBoja, JaT je Mperyiel] OCHOBHUX KapaKTepUCTHUKa EKCTpauelyJlapHUX
pesukyna (EB), muxosa knacudukanuja u ouorenesa. Iloce6bHo je omucaHa mem6paHa EB y
Noryiefly BeHOr cnelurYHOr cacTaBa M OpraHu3alyje JUnujaa U NpoTerHa. 3aTUM Cy JETaJbHO
onucaHu MeMOpaHCKH MPOTEMHHU KOjHU Cy MPEro3HaTH Kao KaHOHCKHM TMOBPIIMHCKK Mapkepu EB:
terpacnanunu (TC), eH3umu, ralnekTUHU, Kao U MKMKaHy, Tj. riukosunanuja EB. [lopen noaaraka
o mem6Opanu EB, onucaH je U BMXOB MHTPABE3UKYJIApHU CalpiKaj KA0 U MEXaHW3aMH H-erOBOT
coptupama. [Iprkasan je 6uomapkepcku noreHuyjan EB, koHuenTt teyne 6uoncuje U npuMeHa
EB y in vitro nujardoctunu. [Toceban neo npukasa EB ce oqnocuo Ha EB u3 CII koje cy nosnare
101 Ha3MBOM MPOCTAa30MH, Ca OCBPTOM Ha FbMXOB criedryaH cacTaB U OpraHusalujy MemOpane.

VY nornaeky Ilu/beBn, jacHo cy neduHMCAHU NpeIMeT UCTpaXKUBama Kao U IJIaBHU U
creuudUUHU [UBEBU UcTpakuBara. OCHOBHM LIMJb JAOKTOPCKE JucepTauuje Ouo je aa ce, Ha
OCHOBY TJIMKOOHMOXEMHjCKe KapaKTepusaldje MoJieKkynckux obpasana koju caapxe I'TT y CII
yoBeka, nehuHuLy pedepeHTHH NapaMeTpH 3a aHOTALIMjy BeHHX MoJeKyJIckux ¢popmu. Jla 61 ce
UCIIYHWO TJIaBHM 3aJaTH Wb, SKCIIEPUMEHTAHU 1e0 pajia je MmojesbeH y e uenuHe. llpsa
LeJIMHA OJIHOCHIIA Ce Ha HCMIUTHBame crienuduuHocTu npesentanyje b-I'TT Ha nonynauujama EB
13 HOPMOCIEPMHUYHUX M ofuMrocnepMuyHux yszopaka CII yoBeka Ha ocHoBy pacmogene: I'T'T
aKTMBHOCTH, cellekToBaHMX TumoBa rimkaHa W TC, kao W ranektuHa-3 (I'an-3). Ilopen
npe3eHTaluje, HCUTHBaHa je u auctpudbyuuja b-I'TT Ha memOpanckum nomennMa EB koju cy
OTIIOPHU / OCET/FUBU Ha JICjCTBO JETEPIIEHTa, Ha OCHOBY Npahema npomeHa ['TT akTUBHOCTH,
onabpanux TC u I'an-3.

Ipyra uenvHa ce ogHocuna Ha yTBphuBame npoduma monexynckux dopmu I'TT y
cosybuHoM cy6nporeomy CITyoBeka 1 00yxBaTHIa je KapaKTepU3allljy MOJeKyICKMX oOpa3ana
xoju caapxke conyounue I'TT dopme Benrke MOJIeKyJICKe Mace Ha OCHOBY ko-nuctpubyuumje I'T'T
AKTUBHOCTH M CEJIEKTOBaHWX TUIIOBA IIMKaHa / TIMKONPOTEHHa.

Vrephusame pasznuka usmely anotupanux I'TT ¢opmu Benuke MONEKYJICKE Mace U3
HOPMOCTIEpMHUYHMX U onurocnepMuyHux ysopaka CII je BpuieHO y UMby YBHUAA y H-HXOB
OMOMapKepCKX MOTEHIU]jall.

VY nornasby MaTepujaj U MeToJe ONMCAHE CYy KAPAaKTEPUCTUKE UCTIUTUBAHUX y30paKa
CIl, xao u nabopaTopHjcke Merole Koje cy KopuiuhieHe y ucTpaxuBamy. VcTpakupame je



0106peHo oz cTpane ETndke komucuje MHcTUTYTa 33 MpuMeHy HykieapHe eneprije-MHEIT (6poj
omnyke 02-1462/2) on 14.12.2021. rogu#e u ETuykor komurera 3a OUOMEOULMHCKA
ucrpaxxuBarma PapmaleyTcKor (akynrera, YHuBep3utera y beorpany (6poj omnyke 2001/3) on
09.09.2022. ronune. Hcrpaxupame je BplieHo Ha ysopuuma CII yoBeka Koja je u3gBOjeHa U3
aHOHMMH30BaHMX y30paKa CEMEHE TEYHOCTH MpeocTalle HAKOH PYyTUHCKE aHalli3e crepMorpama /
criepmouuTorpamMa y JlaGoparopuju 3a ucnutuBame, MHCTUTYTa 3a NpUMEHY HyKJ€apHe
enepruje-HEIL, 3emyH, beorpan. Yzopuu CII cy neduHucanu Kao HOPMOCHEPMMYHHU WM
OJIMTOCTIEPMUYHM TIpeMa KpuTepujymMuma CBeTcKe 3ApaBCTBEHE opraHusaiidje, 00jaB/bEHHM
2021. romune. AHanuza je BplieHa Ha no npa nyna ysopaka CII HOpMOCIEpMMYHHX W
OJITMOCTIEPMUYHMX 0c0o0a Koju ¢y dopmupanu on 1o 10 nojeaMHauHmux y3opaka.

®pakuuja oborahena EB u ¢paxumja conybunuor cy6mnporeoma CII cy wuzaBojeHe
nudepenumjanHum neHtpudyrupamwem CI1. EB cy usonosane u mpeuuinhieHe METOIOM Tell
unrtpanuje Ha Sephadex G200 xonounu. Jlektuncka aduuurerHa xpomarorpapuja (JIAX) na
KOJIOHM ca UMOOMIIMCAHUM JIEKTUHOM: KOHKaHaBaluHOM A (Con A) Wiv TEKTUHOM M3 MIIEHUYHUX
knmuua (WGA, wheat germ agglutinin) je xopuinhena 3a uzonosame EB nonynauuja: Hesesane
nonynauyje EB, kao u nonynauuje EB kojy je Be3ao JIeKTHH U Koja je enyupaHa pacTBOPOM
xomneTutuBHOr 1wehepa. EB cy comybunusosane nmomohy Tputona X-100, a pasasajame
MeMOpaHCKUX IOMEHA KOJU Cy OTIIOPHHM Ha JIEjCTBO JIETEPIIEHTa 1 CONYOUIM30BaHOr MaTepujaa
J€ BpLIEHO METOJ0M ren gunTpaiuje Ha Konouu Sephadex G200.

Bennuvna u usrnen HaTUBHUX U conyOounuzoBanux EB cy aHanu3upaHu TpaHCMUCHOHOM
eJIeKTPOHCKOM MMKpockonujoMm. Ekcnpecuja TC (CD63, CD9, CD81) u ran-3 je ucnurana
KopumhemeM MMYHO 6510Ta U UMyHO noT-6nota. AktuBHocT I'T'T je ompehena cranmapaHom
KUHETUYKOM METOJOM Ha ayTOMaTCKOM OHOXEMHUjCKOM aHaiu3atopy. Harpwujym-momenu-
cyndar-nonuakpunaMuisa ren enekrodopesa (SDS-PAGE) je xopumheHa 3a aHanusy
npoTenHcKor caapxkaja EB, a Meromom racHe xpomatorpaduje ca IIaMeHO-jOHM3alMOHUM
JETEKTOPOM aHaJIM3UpPaH je calipikaj HeX0JECTEPOICKUX CTEpOJIa.

Huctpubyuuja I'TT y comybunHom cybnporeomy CII je aHanusupaHa METOIOM TIell
bunrtpauuje Ha Sephadex G200 u Sepharose 2B xononama. Enyuuja I'TT je npahena Mepemem
YKyIHE €H3MMCKE aKTHBHOCTM (HMCTOM METOJOM KOjOM Cy aHajM3upaHe HaTUBHE WU
conyounuzosane EB) a enynuja Con A- u WGA-peakTUBHUX TIIMKONPOTEUHA METOLOM
JIEKTMHCKOT 0JIOTa ¥ TECTOM Be3UBamba JIEKTHHA Ha YBpCTOj (asu. Enyuuja MynuHa je npahena
onpehusamem koHuenTpauuje CA19-9 u CA125 anrurena nomohy KOMepIHMjaIHUX €CEja.

ITornasee PesynraTm cacroju ce w3 Tpu jena. Y TNpBOM Jely je TpuKazaHa
rIMKoOMOXeMHjCcKa KapaKTepu3alyja MoneKyickux obpasaua koju caapxe ITT y EB u3 CI1. V
YBOJIHOM JieJly NPUKa3aHu Cy pe3yaTaT (pakiuoHucama 1 nzoiosama EB u3 CI1, u getabHo ¢y
onucaHe Kapakrepuctuke usonara EB u3 Hopmocnepmuunux (EB-H) u onurocnepmuunux
y3opaka (EB-O) CII. V ueHTpanHoM Jeny OBOT MOrjaBjba MPUKa3aHWU Cy pPe3ysTaTv N00UjeHn
WCIHUTUBaWkEM npe3eHTaumje u quctpudyuuje b-ITT na mem6panun EB-H u EB-O. Hajnpe cy



NpUKa3aHu pe3ysiTaTy IMKOOMOXEMHjCKe KapaKkTepu3alije MOJIeKyJIcKor obpacLia Koju caapiKu
b-I'TT na mem6panu EB-H u EB-O nonynanuja koje cy pa3aBojeHe Ha OCHOBY PEaKTUBHOCTH Ca
n3abpanum JekTruHuMma Kopuiihewem JIAX. 3aTim cy npuKazaHu pe3yNnTaTd rIMKOOHOXEMU]|CKe
KapaKTepu3alluje MOoJIeKyJIcKor obpacua koju canpxu b-I'TT Ha oxroeapajyhem mMemOpaHCKOM
nomeny EB-H u EB-O, HakoH cony6unuzauuje EB u ppakumonucarma 1oMeHa KOjU cy OTIIOPHU
Ha JIejCTBO JieTeplieHTa Kopuiuhiewem rei guntpauuje. Pesyntati ucnuthBama Npe3eHTaluje u
muctpubyuuje b-ITT na memOpanun EB-H u EB-O cy ce ogHocunu Ha aHanusy npucyctsa /
pemvctpubyumje ykynHux Con A- u WGA-peakTUBHUX MeMOpaHCKMX TJMKaHa, M3abpaHux
kaHoHckux EB mapkepa: TC (CD63, CD9, CD81) u T'an-3.

Jpyru neo Pe3yaraTa 0JHOCHO ce Ha IIMKOOMOXEMUjCKY KapaKTepu3alujy MOJIEeKyJICKUX
obpazana koju cagpxe [TT y comybunHom cybnporeomy HopmocnepMuuHuX y3opaka CII (con
[1-H) u onurocnepmuunux yzopaka CIT (con I1-O). [Tpukazanu cy pesynratu nuctpudyuuje I'TT
y conyounnom cyonporeomy CII nobujenu ren puntpauujom Ha Sephadex G200 u Sepharose 2B
KoJoHU. HakoH Tora, mpukasaHa je aHajaM3a MPOTEMHCKOr M TJIMKOMPOTEMHCKOr npoduia
dpakumja koju canpxe conyounHe monekyncke ¢opme I'T'T koje cy aHOTMpaHe Ha OCHOBY

npucyctsa Con A- u WGA-peakTUBHUX MEMOPaHCKMX TIMKaHa U MyUMHCKUX aHTureHa C419-9 u
CA125.

VYV Ttpehem neny Pesyarara mnpukazaHa je pekanuTynaluja aHalu3e MOJIEKYJICKHUX
obpazaua xoju caapxe ['TT y EB u con-I1 CIl, kao u ycraHOB/beHM pedepeHTHU NapameTpH.
3aTuM je mpukazaHo nopeheme aHOTUpaHUX Mojekylckux gopmu I'T'T nopmocnepmMuyHuX U
onurocnepMuyHux ysopaxa CII

Ha xpajy mucepraumje, natu cy JAuckycuja v 3akbydnu Koju NpoU3uIase U3 pesynrara
WCTpaXHBaba U lbUXOBE aHaJIM3e.

b. Onuc no6ujeHux pesyJrara

EB wu con Il pasgBojeHn cy audcpCcHUMjaHUM —LCHTpUYrHpameM MyJjoBa
HOPMOCIIEPMUYHUX U onurocnepmMuyHux yzopaka CI1. ¥ dpakuuju oborahenoj EB, nerekropana
je b-ITT xopn obe rpyne y3opaka. ®pakuuja HopMocnepmuuHux y3opaka CIT oborahena EB je
canpxkana 2,4%, nox je dpakuuja omurocnepMuyHux yzopaka CIT oborahena EB cagpxana 5,0%
ykynHe eHsuMcke aktuBHocTy [ TT y CIT.

Amnanuza uzonosaHux u npeunmhenux EB u3 onrosapajyhe rpyne ysopaka, EB-H u EB-
O, je nokasaja HBUXOBY CIMYHOCT y MOTNIeAy U3rjena v BenuurHe (cBetne u Tamue EB, 50 - 150
nm), Kao u enekrpodoperckor npoduina. OH je nokazao NpucycTBo OpOjHUX NPOTEMHCKUX TpaKa
KOje cy ce NeNMMUYHO MM MOTIYHO Ipekjanajie y LIMPOKOM pacloHy MOJIEKYJICKMX Maca,
yKpyuyjyhu Tpu Tpake y peruony 90 kDa — 150 kDa mosnare moj Ha3MBOM NPOCTa30MCKH
nornuc. Pasnuke msmehy EB-H u EB-O usonara cy youeHe y 3acTyMJBEHOCTH MOjeAMHUX
Hexojecreposickux crepona (HXC). V EB-H nesmoctepon je 6uo Haj3actyrmsenuju HXC, nok je
kox EB-O To 6uo B-cutoctepo.



Pesynratu ananmse xereporeHoctu mnpesentauuje b-ITT koju cy mobujenu JIAX cy
yKasalld Ha pa3jIMKe Yy KOHTEKCTY cnelupUYHUX TUIIOBA MeMOPaHCKHUX TJIMKaHa Ha W30JI0BAHUM
nonynauujama u EB-H u EB-O.

IIpoTenncku npodun 1 pacrnojena NOBpLUIMHCKUX Mapkepa ce pasiukosaia usmehy EB-H
nomynauuja koje cy pasgsojene Ha Con A — Sepharose 4B konomu. Ilonynauuja EB
HOPMOCTIEPMHYHOT Y30pKa ceMeHe miasme kojy He Besyje Con A (Con A - HEB-H) canpixana je
BE3MKYJIE XETEPOreHOT U3riena, a 6uo je npucytad u amopdHu mMatepujai. tbuxos npoTeMHCKH
npodun je oarosapao npodpuny ykynuux EB. Con 4 - HEB-H cy uunuie 77% on ykynaux EB-H
¥ Ha HUXOBOj MOBPLIMHU €y nerekroBanu CD63, CD81 u I'an-3. Ha ocHOBY 0BMX pe3ynTaTa,
3aKJby4€HO j€ JIa He JI0J1a3H 10 NPOMEHe y CIIUTUBaHUM Kapakrepuctikama Con 4 - HEB-H, Tj.
Jla OHE 0JIroBapajy KapakTepucThkama ykynuux EB-H.

[Tonynauuja EB Hopmocnepmuunor y3opka CIT kojy Besyje Con A (Con A - BEB-H)
caapxana je yanopMHe TaMHe Be3UKyJie Koje Cy rnokasaie xazo edekar, a aMopdHU MaTepujan
Huje 61o youeH. Con A - BEB-H cy unnune 23% on ykynuux EB-H. Ha m1x0B0j NOBpLIMHY je
netekroBaH camo CD63, a youeHe cy U MpOMEHe Y MPOTEUHCKOM MPOod Ty KapaKTepUCTUUHOM 32
EB. Ilopen Tora, youeHo je u 3HaTHO cMamewe (y omHocy Ha ykynHe EB-H) cneuuduyne
aktuBHocTu I'TT. Ha ocHOBY oBUX pesynrara, 3akibydeHo je na ce Con A - BEB-H pasiukyjy y
CBHUM HCIMTHUBAaHUM KapakTepUCcTHKama y oJHOCY Ha ykyrnHe EB-H.

Awnanusa EB-H nonynauuja koje cy pazneojene JIAX na WGA — Sepharose 4B koyionu je
yKaszana Ha CJIMYHOCT M3IJIefla M MpOoTeuHcKor npoduna nomynanuja EB HopmocnepmuyHor
y3opka CII xojy ne Besyje WGA (WGA - HEB-H) kao 1 nonynanuja EB HopMocnepMUuHOT y30pKa
CII xojy Besyje WGA (WGA - BEB-H) ca ykynuum EB-H. WGA - sEB-H cy uunuie 62% on
ykynuux EB-H 1 na suma cy nerexroBanu CD63 u I'an-3 anu e u CD81, a youeHO je ¥ cMarbemhe
(y omnocy Ha ykynHe EB-H) cneunduune aktusroctu I'T'T. WGA - BEB-H cy unnune 38% of
ykynnux EB-H. Ha muma je 61o npucyran camo CD63, a yOoueHO je U cMameme crneruduune
akturHOCTH ['T'T.

ITonynauuja EB onurocnepmuunor yzopka CIT kojy ue Besyje Con A (Con A - 'EB-0) je
unHuna 66% on yxynaux EB-O u cagpixana je Be3uKyJsie XeTeporeHor Usrjesa, a JeTeKTOBaH je
v amopduu Mmarepujan. Ha ocHOBy pesynrtara aHanuse HUXOBOI MPOTEMHCKOr Ipoduia,
NOBPLIMHCKUX MapKepa U cienuduyne aktuBHocTH [ T'T, ycTaHOBIBEHO je [1a OB KapaKTEPUCTUKE
OAroBapajy KapakTepuctukama ykynuux EB-O, Tj. 1a HUCY npoMemeHe.

IMonynauuja EB onurocnepmuyHor yszopka CIT kojy Besyje Con A (Con A - BEB-O) je
canpxkana yHupopMHe TaMHe BE3UKyJle Koje Nokasyjy xazo edekar, a aMopHU MaTepujai Huje
6ro npucyran. Ibuxos nporenHcku npoduin je 610 3HATHO NMPOMER-EH, YKIbY4yjyhu mpoMeny y
MPOCTa30MCKOM ITOTIIMCY, a Ha MOBPIIMHU je feTekToBaH camo CD63. Ilopen Tora, IETEKTOBAHO
je m3paxeHo cMmameme crnenuduune aktuBHoctd [TT. Con A - BEB-O cy uunune 34% opn



ykynHux EB-O, u oHe cy ce pa3nukoBaje y CBUM UCIIMTUBAHUM KapaKTepUCTHKaMa y OJHOCY Ha
ykynze EB-O.

Ananusa EB-O nonynauuja koje cy pasasojene JIAX na WGA — Sepharose 4B xononu je
yKazajia Ha HbUX0BE CJIMYHOCTH y MOTJIeNy M3rJeia U MPOTEMHCKOr npoduia Kao U Ha pasiukKe y
MOBPIIMHCKUM Mapkepuma y nopehemy ca ykynuum EB-O. IMonynauuja EB onurocnepmuynor
y3opka CII kojy He Besyje WGA (WGA - HEB-O) cy unnune 57% o ykynaux EB-O u Ha muma
cy nerexktoBanu CD63, CD81 u I'an-3, a youeHo je u cMmameme crneunduuse aktusHoctd I'TT.
[Tonynauuja EB onurocnepmuunor y3opka CIT kojy Besyje WGA (WGA - BEB-0) cy unnune 43%
on ykynuux EB-O u Ha muma je merektoBaH camo CD63, a yOue€HO jé M 3HATHO CMaIberbe
cneuuduune aktuBHocTd ['TT.

[Topehemem npesenrtanuje b-ITT na mem6panu EB-H 1 EB-O nomnynaiyja, nokasaHo je
na nocroju MehycobHa pasiuka y koHtekcty WGA-peakTuBHuX riavkaHa. OHa je oOyxBaTana
cnietnduyny akrusHoct I'TT kao u npucyctso nojeaunux TC u ['an-3 na noBpmyHYU oapehenux
EB nonynauuja. KoHKpeTHo, pe3yirati aHainse membpanckux mapkepa EB-H kojy He Besyje
WGA, paznukoBanu cy ce on EB-O y norneny CD81-MMyHOPEaKTUBHOCTH, JOK Cy Pe3yJITaTU
ananuse meMmOpanckux mapkepa EB-H kojy Besyje WGA, y oaHocy Ha EB-O, Ounu pasnuyuTy y
norneny I'T'T akTUBHOCTH.

3a pasnuky ox WGA, nuje naljena pasnuka y npesentauuju b-I'TT Ha memOpanu EB-H u
EB-O nonynauuja y kourexcrty Con A-peakTUBHUX riiukana. Y oba usonata cy, mehyTnMm, yoyene
nonynauuje EB koje cy pearosaie ca Con A 1 Koje Cy ce pa3jiMKoBalle Ol BE3UKYJa KOj& HUCY
pearoaie ca Con A Mo CBUM UCIIUTUBAHUM KapaKTEpUCTUKAMA.

XeteporeHoct guctpudbyuuje b-I'TT koja noapazymeBa BEeHO IPUCYCTBO HA PA3TUUUTUM
Tunosuma Membpanckux nomena EB-H u EB-O je ananusupana HakoH conybummszanmje EB u
(pakuMOHKCaR-a JOMEHA KOj! CY OTIIOPHH Ha [IEjCTBO JeTeplieHTa KopuihiemeM rei uinrpauuje.
Conyounuzauuja EB je Bpmena nomohy TX-100 a npahena je Ha OCHOBY NpOMeHa y U3IJIENy
BE3MKYJIa, FbUXOBOM IPOTEMHCKOM CacTaBy, Tj. PeaUCTpUOYLMjU CENeKTOBaHUX MoJieKyna: Con
A- n WGA-peakTuBHMX MEMOpaHCKUX TiMKaHa, Terpacnanuna (CD63, CD9, CD81) u I'an-3.

[Topeheme enyuuonux npoduna HatueHuX EB-H u cony6unuzoBanux EB-H Ha xoyonu
Sephadex G200 nokazaino je pepuctpubyuujy I'TT, CD63, xao u WGA-peakTUBHUX MEMOPaHCKUX
riyKana. 3a pasjuKy o mbuX, Terpacnanud CD9 u [an-3 cy ce, HakoH conybunuzauuje EB-H,
MCKJ/bYUUBO €NIyUpPad Ha MO3ULKjH MEMOPaHCKUX TOMEHa OTIOPHUX Ha JejCTBO AeTeplenTa. Ha
0BOj MO3UIIMjH Cy ce, Takole, enyupanu Con A-peakTUBHU MEMOpPAHCKHU TNIMKAHU, alli j€ YOYEHO
CMameme YKyIHE JIeKTUHCKE peakTHBHOCTH y mnopehewmy ca HatuBHuMm EB-H. Haxon
conyounusaumje EB-H, CD81 ce Huje MOrao IeTEKTOBATH HU Yy jeHOj Gpakiuju.

Conybunuszaumja EB-O je nosena mo pemuctpubyuuje I'TT, CD63 u nena WGA-
peakTUBHUX MeMOpaHCKuX riukana. YKynHu Con A-peakTHBHU MeMOPaHCKM TIIMKAHU Cy OMiu
CMar-eHM, ajld HUje JOII0 10 HbuxoBe peauctpubyuuje. Terpacnanud CD9 u I'an-3 cy ce Kon



conyounusoanux EB-O enyupany Ha no3uuuju MeMOpaHCKMX JOMEHa OTIOPHHX Ha JIEjCTBO
JIETepIIEHTa allv Cy Ce, 3a pa3nuKy of conyounuzoBanux EB-H, muxosu enynmonu npodunu camo
nenuMuyHo npeknananyu. Terpacnanun CD81 ce, HakoH conybunuzaumje EB-O, Huje morao
JETEKTOBATU HU Y jeIHO] PpaKiMju, UCTO Kao Ko coybunusosanux EB-H.

Ananusza noOMjeHUMX pesynTata je ykasajga Ja [0CTOje 3HauyajHe pasjiuke y
conybunuzaumju ceakor TC, kao u wuxoBoj nosesanoctu ca ['TT u [an-3. I'TT ce, nHajpehinm
JenoM, coyounusyje u paszsaja kao u CD63 i Con A-peakTUBHY TTUKaHK, JOK Marsu 1eo I'TT u
WGA-peakTUBHUX IiMkaHa kao U CD9 u T'an-3 ocraje y JoMeHHWMa OTHOPHMM Ha JIEjCTBO
nerepuenTta. Ha ocHoBY oBora je yTBpheHo Ja ce MoJieKyJcku obpasal koju caapxu b-I'TT na
MeMOpPaHCKMM JOMEHMMa OTIIOPHUM Ha IejCTBO JeTeplieHTa pasiukyje usmelly EB-H u EB-O y
KoHTeKCTy aucTpudyuuje EB mapkepa: CD9 u "an-3. [lopen oBora, Huje HaljeHa pasiuka usmely
EB-H u EB-O y xontekcry auctpubyuuje CD63 Ha MEMOpaHCKUM JOMEHHMMa KOjU CY OTIIOPHH
Ha JIejCTBO JETEplIeHTa, Ka0 W Ha MEeMOpaHCKMM JOMEHMMa KOju Cy OCET/bMBM Ha JEjCTBO
JeTepleHTA.

VY conybunHom cybnporeomy cemeHe miasme, coin I1, nerextosana je I'T'T akrusnoct. Con
II-H je cagpxao 97,6%, nox je con I1-O, cagpxao 94,9% ykynue ensumcke aktusHocT ITT.
Enyumonn npoduu I'TT u3 con I1-H u con [1-O, Ha konouu Sephadex G200, cy nokasanu aa ce
makcumyM I'T'T akTuBHOCTH y 00a y30pKa enyupa Ha no3unuju 6iuckoj nosuuuju b-I'TT, a na ce
MHMHOpPHH €0 enyupa Ha nosuuuju f~I'TT. 'en dunrpauuja con I1-H Ha xonouu Sepharose 2B je
nokasana ga ce I'T'T akTuBHOCT enyupa kao JBa 10 TpU ACTMMUYHO pa3aBojeHa nuka. Yaeo I'TT
TNMKOBA y YKYIHO]j NOBPIIMHY MHKoBa enyupane [T T akTHBHOCTH je U3HOCHO: Ha nosuuuju b-I'TT
(14,9%), s-I'T'T (52,8%) u fITT (32,3%). I'en punrpaunja con [1-O Ha koo Sepharose 2B je,
canyHo Kao u con I1-H, nokasana na ce I'TT enyupa y mupokom omncery mMaca, Kao JBa 10 TpH
cnabo pasgpojeHa muka. Ypeo I'TT nukoBa y yKymHOj MOBpIIMHM NWKOBa enyupane I['TT
aKTUBHOCTH j& U3HOCHO: Ha nosuuuju b-I'TT (24,6%), s-I'TT (42,5%) u f-I'TT (32,9%).

Huctpubyuujy I'T'T akrrerOCTH con TT-H xao u con T1-O (y pacnoHy Monekynckux maca
b-ITT n s-ITT) je nparuna muctpubyuuja NpoTEMHCKe Tpake Molekyiacke mace 120 kDa.
CnnuHocCT je youyeHa u 'y enyunonuM npoduinma Con A- u WGA-peaktnsaux ravkasa con I1-H
u con II-O koju cy ce enmyupanu Kao 1Ba ACIMMHYHO pasfBojeHa nuka. [loceOHO, aHanusa
MyuuHCKuX anturena con I1-H je ykaszana na noctoju jenan mux CA19-9 y noapydjy MOJIEKYJICKUX
maca b-I'TT, oqHocHo nBa nuka CA125 y pacniony monexynckux maca b-I'TT u s-I'TT. 3a pasnuky
ox con II-H, y con II-O, myuuncku anturen CA19-9 ce enyupao kao JBa NHMKa y PacloHy
monekynckux maca b-ITT u s-ITT, mox ce, CA125, enynpao xao jemaH MUK y TOAPYYjy
MoJieKyckux Maca s-I'T'T.

ITopehemwem monexynckor obpasua koju caapxu s-I'TT y con I1-H u coxn I1-O, morno ce
3aKJbYYMTH Ja usMehy HUX He Iocroje 3HaTHe pasiuke. C mpyre crpade, nopehemem
MOJIEKyJICKOT obpacua xoju caapxku b-ITT Ha memOpanu EB u monekysckor o6pacua
conybunnux monexynckux gopmu I'T'T youeHe cy 3HauaHe pasiuke y OJHOCY Ha npucycTBo Con



A-peakTUBHUX TiMKaHa (Y OJHOCY Ha HHMXOBE MOJIEKYJCKe Mace M OpojHOCT), kao u WGA-
peaKTUBHMX TiMKaHa (y ogHocy Ha Opojuocr). [Topen Tora, aHamu3a INIMKaHCKE KOMMO3MLMje
MOJIEKYJICKUX oOpasana koju caapxe coiybunny I'TT je mokaszana na cy WGA-peakTUBHU
IJIMKaHd JIOMHUHAHTHH Yy OJHOCY Ha MouieKyjcku obpasan b-ITT na EB. Enextpodopercko
paznBajame (U3rien U MoJiekyiicka Maca) W(GA-peakTUBHMX MIMKaHa roBOpe y MPUIIOT TOME Ja
O1 OHM MOTJIM MOTHULIATH OJ MyLIMHA.

CeeoOyxBaTHa aHanuza MoJjieKyJckux obpaszana koju cagpske ITT y EB u con II
pesyatupana je nepuHucameM pedepeHTHHX Mapamerapa 3a aHOTalujy MOJeKyJIcKuX (hopmu
['TT: rIMKaHCKH MOTIHUC, CONYOMIU3ALMOHU MOTIMC M XOMOJIOTHHM / XETEONOTHM KOMILIEKC.
AHOTaLuja ce OJHOCHIIA Ha OINMC CTPYKTYpPHE XETEPOTSHOCT MOjeIMHAuHE MOJIeKyJIcKe popme
['TT u 06jenvmasaia je pasIMunuTe acreKkTe heHe KO-NoKalu3alyje U Ko-130/aluje y OQHOCY Ha
ceJIeKTOBaHe MeMOpaHCKe WIlK colyOusHe MapKepe.

AHaJUTUYKK IapaMeTapy CeJIeKTOBaHMX KOMIIOHEHTH MOJeKyJcKor obpacua Koju
caapxu ['TT, ykasanu cy Ha paznuke y aHotupaHoj b-I'TT gopmu usmehy HopMocnepMUIHUX U
onurocnepMudnux ysopaka CIT. One cy ce oqHOCHIEe Ha IPe3eHTaly]jy TIMKaHa Ha HaTuBHUM EB
nonynanujama u Ha muctpubyuujy TC u I'an-3, Ha memOpaHckum nomeHuMa EB oTnopHum Ha
nejctBo gmerepueHta. Anotauuja b-ITT w3 CII, Ha OCHOBY TIJIMKAHCKOI IIOTIHCA WU
COJIyGUITM3aIMOHOT MOTIHCA, UMa OHOMapKEPCKHU MOTEHLMjal KOj! 3aXTeBa J1ajbe NCTIMTUBALE 1
noTBpAy y $hazama Banuaanuje v craHaapausanmje.

B. Ynopezma AHAJIU3a pe3yJiTaTta U3 JOKTOPCKE }JncepTauuje ca nmojanmuMa us JurTepartype

[ukoOHMoxeMujcka KapakTepusalyja MoJeKyJIckux obpasana koju caapxe I'T'T, xoja je
npeiMeT paja OBe NOKTOpPCKE OucepTraiuje, NMpeAcTaB/ba HOBM HAdeJHM KOHUENT aHalluze
CTPYKTypHE XeTeporeHocTH Guomapkepa. OHa je y cKiafy je ca MyOJIMKOBaHUM PE3yNTaTUMa KOju
npousmiase U3 uieje yHampelerma JujarHOCTUYKOT MoTeHuujana oruomapkepa xana: (1) ce on
aHanu3Mpa 3ajeIHo ca JAPYrkM CEeJIEKTOBAHMM MOJIEKyTMMa (MyNTUMAapKePCKU NPUCTyN) uin (2)
ce oapehuBame HErOBUX CTPYKTYPHHMX KapaKTepHUCTHKa, Tj. onuc GuoMapkepa KomOuHYyje ca
oJpehuBameM HEroBe KOHLEHTpaLuje / akTHBHOCTH.

Ha ocHOBy aHanmu3e pesyirara IIMKOOMOXEMHjCKE KapakTepusaluje MOJEKYJICKUX
oOpasaua, y 0BOj Te3u cy nebuHucaHd pedepeHTHH NapaMeTpu 3a aHOTalMjy MOJIEKYJICKMX
dopmu TTT, KOjU MCTOBpEMEHO TpECTaB/bajy TNapaMeTpe KojumMa ce KapaKTepuile
nospinrHa/Membpana EB 3a koje je mokaszaHo na Mory npezacraBbaté Hocaue b-I'TT dopwme.
Kapaxrepusanuja ose popmMe npecTaB/ba LEHTPAIHK Ie0 pe3ynTata opora paja. Jlerexuuja I'TT
Ha EB u3 CII je y ckiany ca npeTXoJIHUM Hanasuma Koju ropope o npucyctBy I'T'T aktuBHOCTH y

CII (3), moce6HO y MeMOpaHCcKoj dpakiuju TKMBa Koja nonpuHoce excrpahenujckom cactaBy CII
(34).

ledunucamwe pedepeHTHHX mnapamerapa 3a aHotauujy b-ITT dopme je momatHm
KBAJIMTATUBHYU KPUTEPHjYM KOjH j€ ¥ CKJaay ca KoHuenToMm crannapausauuje EB (5) u Baxxehum



KpUTEpHjyMHMa y OBOj 00JIaCTH ca jeqHe CTpaHe, a ca JApyre CTpaHe, ca KOHLENTOM aHaau3e
nojearHauHux monekyiackux gopmu I'T'T (6). MHTEepHaOHaNHO ApYyIUTBO 3a eKCTpalelyiapHe
Be3ukyne (eHrn. International Society for Extracellular Vesicles, ISEV) je NOKpeHYJO
WMHULIM]aTUBY 3a yTBphUBame MUHUMaTHUX uHGopmalja o EB koje ce uctpaxyjy y pasnuuuTiM
obnactuma (eHrn. Minimal Information for Studies of Extracellular Vesicles, MISEV). One,
u3Mel)y ocranor, caspxe Npenopyke U CMEpHHUIIe Koje ce THYY HOMEHKJIaType 1 KapaKkTrepusaluje
EB (5,7,8). Y cknany ca kputeprjyMuMa KOju yKasyjy Ha 3Hauaj KapakTepucThKa rnospiirse EB
3a BbUXOBY CTaHJapAu3alujy, y oBoM pany je aHanusupana ['TT kao mapkep EB, 3ajenno ca TC
Koju cy, Hajueuthe, kopumhenu y oy cBpxy (5). Ilopen TC, u ensumu Ha nospuuHu EB ce
KopucTe kao mapkepH (9), a pesyaratu oBora paaa cy nokasanu ga I'T'T, ca acrnekra npucycrtsa
Ha EB nonynanujama, nokanusaiuje Ha MeMOpaHCKUM JOMEHUMa U crelupruuHe aKTUBHOCTH,
takohe, moxxe 6utu mapkep EB.

['TMKaHCKM TOTNHC U CONyOWIM3AllMOHM MMOTIHUC Cy Yy OBOM paiy Ae(pHHHUCAHU Kao
pedepenTHu napamerpu 3a anotauujy b-I'TT popme. OHu cy ce 6a3upany Ha IITMKOOHOXEMM]CKO]
KapakTepu3aLuju MoJIeKyJIcKuX obpasaua koju caapke I'T'T, a aHanuza v akUeHaT Ha INIMKaHuMa
Ka0 KJbYYHHM KOMITOHEHTaMa MOJIEKYJICKOT oOpacua je 6M0 METOJ0JIO0IIKH ONpaBJaH u300p Uy
CKJally ca mojaluMa U Mmetogama aHanuse riumkosunauuje EB (10) ca jenHe crpaHe, kao u ca
nofialiiMa O XeTEePOreHOCTH ¥ TKUBHO crielinuyHOj rauko3unanuju camor monekyaa I'TT (11) ¢
apyre crpaHe. JIOCTYyNMHHM eKClepUMEHTalHW MOoJald yKasyjy Ha TO Ja, MOopej 3ajeJHUYKOT
TJMKaHCKOT TMOTNHUca pasnnyutux Tunosa EB, mocroje cnenuduuHOCTH Be3aHe HE camo 3a
6uoreHesy, Beh u 3a ¢usuonorujy henuja (12). IloBpmMHCKM MEeMOpPaHCKM TIJIMKaHH TakKo
Npe/CTaBibajy cneuuduyHe JeTepMUHAHTE pa3sNIMuUTUX nomyiauyja EB, mro Moxe OUTH OCHOB
3a IbUXOBY AudepeHujaiujy y ouonomkum TeuHoctuma (12). V cknangy ca oBUM ¢y U pe3yaTaTu
opora panma npobujenu JIAX, Tj. pasaBajame pasnuuutux mnomynauuja EB w3z CII koje
npeacraBbajy Hocaue b-ITT. Ilopen pasnuka y TMOBPIIMHCKO] TIMKO3WIIALMjH, pa3liBOjeHE
nonyinauvje EB cy nokasane pa3nuuuT U3rien U eNeKTpoHCKy IycTuHy (Ha ocHoBy TEM). OBu
pesyntatd cy y ckimany TEM aHanu3oMm mnpocTazomMa Koja j€ JOKYMEHTOBajla HHUXOBY
XETepOreHOCT y moryeay BenwuuHe (Bapupajy on 50-200 um), obnuka (okpyrie, U3myXKeHe,
o0JMKa KpyllIKe), MPUCYCTBa/0JICYyCTBa MPOTPYy3Uja U TyCTUHE (TaMHE U cBeTje Be3ukyle) (13).
ITopen oBora, youeHa je u npomeHa y crneuuduuHoj aktuBHOCcTH ['T'T Ha moBpIIMHY pa3NIUYUTHUX
nonynaiyja EB HakoH muxoBor pa3iBajama JIAX, mTo je y ckialy ca Halasuma Jia OKpYKeHme y
kojeM ce I'TT Hanasu reHepanHo MoOXe yTULATH Ha AOCTYNHOCT CYINCTpaTra M, CXOOHO TOME,
MoaM(pUKOBaTH KUHETHKY eH3umcke akTuBHOCTH I'T'T, kao U ca Hanasuma o npomenama y I'T'T
aKTUBHOCTHM HaKOH ocnobahama u3 memopane (6).

Merononomku npuctyn 3acHoBaH Ha JIAX y KOHTEKCTy u300pa JIEKTUHA Kao JIMraHaaa
npeacTaB/ba ajanTaldjy MpoTOKOoNa KOjU je paHHje IpPUMEHmEH 3a KapaKTepus3alHujy
xereporeHocth EB u3 CII, a 3acHuBao ce pe3yiaTratuma JOOMjEeHUM jOHOU3MEHUBAuKOM
xpomarorpadujom (14). ¥V cknagy ca noOMjeHHMM NoJauMMa O pPa3lIMYUTOM IOBPLIMHCKOM
HaenekTpucawy EB kojem mompunoce rnukanu (15), u3BplueHa je cejekuuja KOpUIINEHUX



nextuHa. Ilpumena JIAX 3a paznBajame U kapakTepusauujy EB Ha OCHOBY pasnuka y HBUXOBOM
FJMKaHCKOM CacTaBy je y CKIaly ca aHaJMTMUKUM TNPUHLMIMMA pa3IMYUTUX TUIIOBA

aMHUTETHUX MeToJa, YKJbydyjyhiu mnpumeny JIAX 3a uWcnMTHBaWme TNIMKO3UJIALMjEe CaMOT
monekyna I'T'T (16).

Ilopen rmukaHCKOr NOTHKCA, Y OBOM paly je NeUHUCAaH U COTyOUIU3aLlMOHY MOTIIUC Kao
pedepeHTHH napamerap 3a aHotauujy b-ITT. IlpuMemeHa MeTOOONOTHja M30J0BaMKA
MeMOpPaHCKUX IOMEHa je Ouiay ckiiaay ca METOAOJIOIHjOM KOja Ce KOPUCTH y eKCIIEpUMEHTaIHOM
pany ca memOpanama (17). [Topex Tora, y ckiamy ca nmyOJIMKOBaHUM MPOTOKOJIMMA, Y OBOM paiy
je 3a conybunuzauujy EB xopumheH Hejoncku gaerepuieHT TpuroH X-100 (7X-100) xoju je
Hajuewhe npumemuBaH 3a ekcrpakuujy TC u I'TT (18,19). Meronosnomku Harjacak Ha
cerperalMju MeMOpaHCKUX JOMEHa M Harjacak Ha MeMOpaHCKe JOMEHE OTIIOpHE Ha J€jCTBO
AeTeplIeHTa je y CKIay ca pe3ylTaTiMa Koju roBope o cneuuduynoctu cacrara EB uz CII kojy
KapakTepulle BUCOK calpikaj nunuanux padrosa (20,21), kao u y ckiany ca nogauuma ga ce ['T'T
1 CBE Jpyre aHalu3upaHe KibyyHe KoMIoHeHeTe mojekyickor obpacua (TC, ravkanu u ['an-3)
Mory crneuupuyHo OUTH MoBe3aHu ca TunuaHuM padroeuma (20). MHTepnperauyja nogaraka o
colyOMIM3aOHOM NMOTHHCY je Ouina y ckiany ca KOHLENTOM IpernocTaBbeHe ynore EB y
henujckoj koMyHHKanMju (22), U NpeAcTaB/ba OCHOB 3a pasMmarpame gonpuHoca ['TT um TC
¢yHKuMOHaNHOCTM MeMOpaHe EB, kao M OCHOB 3a MpoIIMperne HCTpaXKHBamba pasiUuyUTUX
NUTamka CI0KEHOCTU MeMOpaHe, 3a Koja ce yriaBHOM KopucTd henujcka ninasma MemOpaHa Kao
Mojien, Ha Mojen mem6pane EB.

ITopehewe monekyncke ¢opme b-ITT koja je aHOTMpaHa TIJIMKAHCKUM WIIH
CONyOMIIM3aLMOHUM NOTNMCOM M3Mel)y HOpMOCIEeMHYHHMX M ojurocneMuyHux yzopaka CII je
yKa3aJlo Ha pas3jidke y npeseHtauuju WGA-peakTHBHUX TIIMKaHa Kao v quctpubyuuju CD9 u Ian-
3. VYoueHe pasnuke cy y ckiamy ca mnocrojehum mnojanyMa KOju TOBOpe O NPOMEHHU
(rmako)nporeoma ykynHe CII kao um cybmporeoma EB y pasnuuutum QU3HMOJOWIKUM U
NaTOJIOIIKUM cTakbuMa (23). Pesyntatu rnvkoOuMOXeMHjcKe KapakTepusaluje MOJIEKYJICKUX
o0pasana koju cappxke ['TT y con-IT Mory ce noBe3aT ca nyGAUMKOBAHUM HAIa3UMa KOjU I'OBOpE
na moctoju MoryhHoct moctojama I'TT Benuke MosieKyjcke Mace Koja HUje MOBe3aHa ca
memb6paHoM EB, Beh je pesynrar ykibyuuBama ['T'T y MakpoMoneKyJcke NPOTEUHCKE KOMITJIEKCe
(24). PesynTaTu paHujux UCIUTHBaKka cy nokasanu na je f~I'TT HajzacTymybeHuja y cosyOUIIHOj
dpakuuju cepyma 3apaBux ocoba, 3aTuM cienu s-I'TT u Hajmame 3actymsede m-ITT u b-ITT
(25). Y nopehemy ca nogainymMa n00HjeHUM aHATM30M APYrUX OHONOMIKMX TEYHOCTH, y coi I1
yaeo f-ITT dopme je 6uo mamu on yzaena s-ITT. Oa pasnuka Moxe OWTH mocneauua
MHTEH3UBHUX MPOTEONUTHUKUX npoueca y CIT U pa3nuyuTux MexaHu3ma Koju Cy OJrOBOPHU 3a
pasrpagmy MeMmOpana koje campxe ITT, unu ocnobahama eHzumMa U3 MeMmOpaHe Yy
eKCTpaleyJlapHu IpocTop (4).

CMmucao u 3Hauaj MocTojarmba XOMOJIOTHUX (@yToarperatd) M XeTeposorHuX KOMIUIEKca
[TT (ca nunonpoTeMHUMa, TIMKONPOTEHMHUMA, UMYHOIJIOOYJIHMHUMA), KOjU C€ Pa3jIMKyjy IO
MOJIEKYJICKOj Macu HHUje y MOTINYHOCTH pasjaiimeH (26,27). V cariacHOCTH ca peliaBameM OBUX



OTBOPCHUX MNHUTAamka, y 0BOM pajy ce€ NpBU NYT YBOAU KOoHUENT pazMarpamwa m-I'TT u s-I'TT kao
3ace0HMX MOJIEKYJICKUX €HTHUTETa, HE CaMO Ha OCHOBY FbMXOBE YKyNHE aKTUBHOCTM, Beh M y
OJIHOCY Ha KJlacy MOJIEKyJla KOju ca OBUM ¢opMama npase crielupuuHe KOMILIEKCE.

Ananusa riMKaHcKe KOMIO3MLMje MOJIEKYJICKUX oOpasala Koju caapxke conyounny ['TT
je nmokazana HeHy Ko-enyuujy ca WGA-peakTUBHUM TIJMKaHMMa KOju OM, Ha OCHOBY
enexTpodopeTcKor pasjBajama W OApeljeHe JEeKTHHCKE PEaKTHBHOCTH MOIJIM MOTHLATH Of
MYLMHa 32 KOj€ je MO3HaTo Ja uMajy kapaktepuctuual npodun y CIT (28). Oso je y ckiany ca
pesynratuma Koju cy ykasanu Ha moryhHoct na 6u I'T'T morna 6uTu jemHa on KOMIOHeHaTa
MHTEPAaKTOMa MYLIMHA, 32 KOjU je paHM]je NOKa3aHo Jia Caip Ky TIyTaTHOH ¥ eH3UMe MOoBe3aHe ca
rinyrathonom (29). ITopen tora, oaj pe3ynrar je u 'y unaupextHoj Be3u (EB kao nocau I'T'T) u ca
Haja3uMMa JOOUjeHUM Ha aMHHOHCKOj TEYHOCTH KOjU Cy nokaszanu Be3y EB ca myuunom 16, Tj.
CA125 anturenom (30).

Y nopehewy ca monekyiackuM obpacuem koju campxu b-ITT na memGpanu EB,
MOJIEKYJICKM oOpacuu coslyOunHUX MoJekyinckux ¢opmu [TT cy Guinu yousbuBO pa3ivuyuTd y
oznHocy Ha npucyctBo Con A-peakTUBHUX TIJMKaHa (Y OJHOCY Ha FbUXOBE MOJIEKYJICKE Mace U
OpojHocT), kao U W(GA-peakTHBHUX riukaHa (y OfHOCY Ha 6pojHocT). Pasnuke y aucTpulbyuuju
rlIMKaHa Ha MeMOpaHCKUM U cotyounHuM dopmama rivkonporerHa u EB ¢y, Ha ciiMyaH Ha4WH,
nokaszaHe y ucnurupamuma rivkoma CII kora kapakTepulie NpoCcTOpHO pasiBajame oapeheHux
TUIOBA IJIMKaHa W Pas3JIMUMT JIMFaHAHW KanauurteT 3a eHporene nektune (28). Ilopen tora, y
NMTEpaTypu je nokymeHtoBaHo zaa ce b-ITT, y ogHocy Ha apyre mojiekyjcke opMme, HajBUIIIe
Mema y pa3IMuuTUM natodpusunonolkum cramuma (31,32). To je y ckiaay ca pe3yaraTima OBora
pana koju mokasyjy ma ce conybuinHe monekyncke gopme I'TT e pasnukyjy, a na ce b-ITT
pasiiKyje u3Mehy UCIUTUBAHUX rpyTa y30paka.

Wurepnperanuja cBeyKynHUX pe3ysTaTa OBe JOKTOPCKe qucepTaiije je 6una y ckiamy ca
konuenToM EB Kao xeTeporeHux aHanuTa ¥ bMXOBOM 3Hauajy 32 TEYHY OUOIICH|Y Y MEAMIIMHCKO)]
6uoxemuju (33-35). [Topen Tora, oHa je Ouna y ckiamy ca noTpeOoM 3a JeTabHUM NeUHNACAREM
nojMa b-I'T'T 1 HEeHOM CTPYKTYpHOM aHOTALMjOM Kao JOAATHUM MapaMeTpoM Koju he mosehatu
HBEH OMoMapkepcky noreHnujan (6,36).

I'. IlpoBepa OpUIrHHATHOCTH JOKTOPCKE JAMCEPTALHje

IIpoBepa OpHUrHUANHOCTH OBE JOKTOPCKE AMCEpTalLMje M3BpIIEHA j€ HAa HauWhH KOjU je
npormnucan ITpaBuiHUKOM 0 MOCTYNKY NPOBEpe OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKUX JUCEpTalitja Koje ce
Opane Ha YHuBep3ureTy y beorpany.

Iporpam iThenticate je perucTpoBao yKyHO 7% moknanama ca 83 ussopa. [Ipekianarse
TEKCTa ca JEAHUM M3BOPOM U3HOCH 3%, a ca CBUM OCTallUM M3BOpUMa Mame of 1%. JletabHuM
YBUJIOM y Marepujai yTBpheHo je Ja je MogyAapHOCT TeKCTa Iocieauia Kopuiihema JTHUHUX
¥MeHa, HasuMBa ojpeheHUX aHanuTa, peareHaca W MPUMEHCHHUX WHCTPYMEHTANHUX METO/a,



npeKianama ca MyOJUKOBaHUM pajioBUMa KaHAWAATa, Te HaBolema OMIITHX MECTa y BE3M ca
TEMOM JIMcepTalyje.

Ha ocHoBY pe3yJTara npoBepe cMaTpaMo Ja je JokTopcka auceprauuja Tamape JankoBuh
y MOTIYHOCTH OPUTMHAJHA, KA0 1 Jia Cy MOLITOBaHA aKaJieMCKa NpaBuila LIUTUPAsa.

. 3akbydak — 06pa3iioKeme HAYYHOr JONPHHOCA JOKTOPCKe JucepTanuje

PesyntaTu oBOT paja, Ha OCHOBY KOJUX Cy YCT@HOBJBEHM PEEPEHTHM INapameTpu 3a
anotaudjy ITT d¢opMu Benuke MojeKyJcke Mace, YMNOTIYHMJIM Cy OCHOBHA 3Hama O
XETEepOreHOCTH OBOr MoJsekyna W ykazanu jga ce ITT moxe pasmarpatd He camMo Kao
WHOMBUAYanHu, Beh M Kommo3uTHu Ouomapkep. JleduHucamwe pedepeHTHUX mnapamerapa
MpE/CTaB/hba LEHTPAIHU NONPUHOC OBOI HCTpakuBamwa. OHUM ce MOry CMaTpaTv BpeIHHUM
JIOJIATKOM ¥ TMOTeHIMjanHuM dakropoM audepeHuujanmje npu cranaapaHoM oapehusamwy I'T'T
aKTUBHOCTH, W OBO je NpBa CTyjAuja TakBe BpcTe. [lopex Tora, pe3ynTaTi A0OMjeHH y OBOJ
aucepTaudju orBapajy moryhuoct u ga ce I'T'T He onmpelyje camo y cepyMy (Wiu HEKOj APYroj
He(pakIMOHUCaHO] TellecHoj TeyHocTH), Beh u Ha EB, koje cy u came naHac npernosHaTe Kao
aHaJUT TeyHe Ouorcuje o noceGHOr 3Hayaja.

Wmajyhu y Buay eceHuMjaiHa CBOjCTBA IiiMKaHa kao U EB Koju MX YMHE XETepOreHuMm
aHalIMTHMa, yBOleme MOBPIIMHCKUX TIMKOMapaMerapa je 3HayajHo 3a nopeheme usonara EB
N00KMjeHUX pa3IMYuTHM METOoJama, Kao U 3a 0O0JbM YBHUJI Yy XETEPOTe€HOCT CBAaKe MOjeMHAuHE
mosekyicke dopme I'TT, mocebno b-I'TT. 3a ucnurupame npeseHrauuje b-ITT y KoHTexTy
memOpaHckux riuvkana EB, y oBoj ctyauju je xopumhena JIAX, mTo npeacraB/ba OpUrMHATIHU
METO/IOJIOIIKY TIPUCTYI KOju je mo npsu nyT npumerseH Ha EB u3 CII. Cenapauuja b-ITT (na
memOpanu EB) on moceGHOr je 3Hayaja Kaja ce pa3Marpa HeHa MOTeHLMjajHa MpuMeHa y
KOHTEKCTY Te4He Ouorncuje U KIMHWYKe nujarHoctuke. IlltaBuine, oBO je HEONXOIHO Kaja ce
MoJieKyJicku oOpaciuu koju caapxe I'TT pasmarpajy Kao 1oAaTHY napamerap 3a audepeHumjanujy
HBEHUX QOPMHU Pa3IMYUTE MOJIEKYIICKE Mace.

Kao kspyyHa xoMmoHeHTa Moiekyyckor obpacua, b-ITT je aHanu3upaHa Ha HEKOJIUKO
HMBOA, KOjU cy 00yXBaTUIIK pa3iuuuTe MeMOpaHcKe (TJIMKO)IpoTerHe. MoJekyicky obpasall, Ha
Taj HAauMH, 00jeUIbYje PasIMuyMTe KOMIIOHEHTE Ha OCHOBY 3ajeIHMYKOT OMOJOIIKOT MyTa, KOJU
YKJbYYyj€ CEKpPEeTOpHM amapaT henuje W TOBe3aHe MeXaHU3Me IOCTTPAaHCIALUOHUX
moaubukanuja. Y Tom cMHCITY, MOJIeKyJIckU obpasan omoryhasa ga ce I'T'T pasmatpa y cetiy
bEHUX CTPYKTYPHMX KapaKTepUCTHKa, MOJIEKyJla pElIeBaHTHHUX 3a HEH TPaHCIOPT, Kao |
JWraHazia, OJHOCHO HHTeparyjyhinx monekyna. OBako yCTaHOBJbEH MOJIEKYJCKHM oOpaszal MMa
MOTEHLWjal Ja JOJaTHO yKake Ha pasiuke y mouyekyiackum ¢opmama ITT u ynanpebyje
cTaHgapHo opehrBarke EH3MMCKE aKTUBHOCTH, 3aTO ILITO j€ 10 MPUPOIU CENIeKTUBHHU]U Y OIHOCY
Ha CBakd O] MOjeJMHAUYHMX [apamerapa KOju Cy A0 caja kopuuheHu, Tj. y OIHOCY Ha
KOHLIEHTpaLMjy U MOJIEKYJICKY Macy.



VY oBOM pany, NpBU NyT je yBEJEH U KOHLENT pa3sMarpama CONyOUIHUX GOpMH BETHUKE
mouiekyncke mace, m-I'TT u s-ITT, xao 3aceOHux Monexysnckux eHturera. Oprosapajyhu
MOJIEKYJICKH OoOpacLiy IeMHHCaHU CY HE CaMo Ha OCHOBY Meperba yKyIHe aktuHocTd I'T'T, Beh
My OJIHOCY Ha KJlacy MOJIEKyJia KOju, ca OBUM (opMama, rpajie cneludruuHe KOMILIEKCE.

ITopen TtpanuuuonanHor onpehuBama koHueHTpauuje I'T'T, ka0 ¥ HOBEe TeHJAEHLM)E
oapehusama I'TT Gopmu nedrHUCaHUX HA OCHOBY MOJICKYJICKE Mace, y OBOM pajy Cy, Mo NpBU
nyT, oapehene monekyincke popme I'TT koje cy aHoTHpaHe pedhepeHTHUM NapaMeTprMa Kao T
Cy TIMKaHCKM uinu conybunuzaumonu mnotnuc. Ilopeheme anotupanux ITT dopmu u3
HOPMOCIEPNIMUYHMUX M onurocnepmMuuHux yszopaka CII je omoryhuno je ma ce mobuje yBum y
mehycoOHe pasiMke, yuMe ce O0TBapajy MOTYNHOCTH 3a HHXOBY TOTEHLMjAHy TPUMEHY Kao
O6uomapkepa.

V uenunu, Hanasu 10O0MjeHU y OBOj AMCEPTALMjH NPYrKajy 3HAYajaH HAYUYHH JONPUHOC jep
yKa3syjy Jla peKOTHUTHBHA CBOjCTBA XETEPOr€HOT aHanuTa, kao mto je I'T'T, npeacrapibajy HOBE
MOJIEKYJICKE [ETEPMMHAHTE KOjeé CE€ MOTY aHalM3UpaTH Yy KOHTEKCTY HATMBHOI MpOTeoMa.
CarnenaBame yKynHUX pesyirara aodujenux aHanuzoM EB u con-IT CIT, kao moaena, 64 MOTJIO
Ja yTuue Ha yBoheme HOBOr mpasua oapehusama ['TT kao Guomapkepa, koju ce Gazupa Ha
UCTOBPEMEHO] AETEKLHMjU H3abpaHOT CTPYKTYPHOI MapaMerpa €H3MMa M CaMe EH3MMCKE
AKTUBHOCTH.

ITocebHy HayuHy BpeHOCT UCTpaXXUBamba NPEeNCTaB/ba MHTEP AMCLUUIIMHAPHU TIPUCTYIT Y
KOME C€ TEOPUjCKO M METOJOJIOLIKO MCKYyCTBO M3 MEIULMHCKE OMOXeMHje, IIIMKOOMOJIOrHje
MojsekynapHe 6uonoruje EB uHTepakTHBHO MoBesyje y Lu/by NpUMEHe y J1abopaTopHjcKoj
MEIULMHU.
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E. Oanyke JlokaJIHUX eTHYKHUX 0A00pa 3a cIpoBol)ere HCTPaKuBakha

HcTpakuBanse Koje je CIIPOBEIEHO Y OBOj JOKTOPCKO] AUCEPTALIMjU ONOOPEHO je 0 CTpaHe
Etnuke komucuje MHcTuTyTa 32 npumeny Hykieapre enepruje-MTHEIT (6poj ommyke 02-1462/2)
on 14.12.2021. romgune u ETrukor koMuTeTa 32 OMOMEIMIIMHCKA UCTpakuBama PapMaleyTcKor
dakynrera, Yuusepsurera y beorpany (6poj oanmyke 2001/3) ox 09.09.2022. roaune.

K. Munbeswe 1 npeaor

Ha ocHOBY JieTajbHE aHaNM3€e JOKTOPCKE AMCepTaLyje Moj Ha3uBoM ,,I nnkobuoxemujcka
KapaKTepus3allMja MOJNEKYJICKMX ofpasana Koju caip)ke rama-riayTaMui TpaHcdepasy y
eKCTpaleNyJapHUM BE3MKyJiamMa W COJyOWIHOM CyOnpoTeoMy ceMeHe IlasMe YoBeka“
noxropanna Tamape Jankoeuh, Komucuja cmarpa na je oBa IOKTOpCKa AucepTauuja ypahena
npemMa 0100peHoj MpujaBy, Aa j€ OPUTMHAIHO M CaMOCTalHO HAy4HO JENO0 W Jia Cy Ce CTeKIU
YCJIOBH 32 HEHY JaBHY Of0paHy.

HcTpakiBare je METOMOJOIIKHM NPEUU3HO KOHUMIMPAHO, a JOOMjeHH pPEe3yNTaTH Cy
CHCTEMAaTHYHO aHANM3UPAaHU W KPUTWUYKU CarjieflaHi y OJOHOCY Ha aKTyelHa JOCTUrHyha
caBpeMeHe HayuHe JuTepaType. HaBeneHM 3aKkibydlll y MOIYHOCTH NPOM3MIA3e M3 pe3yirara
WCTpaXkMBama. Pe3ynTaTd oBe NOKTOPCKE Jucepraluje MyOJIMKOBaHM Cy y TPU HaydHa pajga y
melyHapoqHuM Yaconucuma Kareropuje M21 (jemau pan), M22 (jenan pan) u M23 (jenan pan),
ITO MOTBphyje HayYHU KBAIUTET U JOTIPUHOC CIIPOBEJIEHOT UCTPAKUBAHA.

Ha ocnoBy usnoxenor, Komucuja cMatpa Ja JOKTOpCKa HUCEpTaluja MCIyrhaBa CBE
KpUTEpUjyMe MpornucaHe 3aKOHOM O BHCOKOM 00pa3oBamy M NPaBUIHMLMMA YHUBEP3UTETA Y
Beorpany 3a cTuLame akaIeMCKOr HasuBa Jokropa Hayka. Crora mpeanaxemo HacrasHo-
HayuHoMm Behy VYuupepsutera y Beorpamy - @apmaieytckor (axynTeTa 1a NpUXBaTh OBaj
U3BEIITa] U ynyTH ra Behy HayyHux o6nacTi MeIULIMHCKUX HayKa paiu 100Mjarma CarlacHOCTH



3a jaBHY 00paHy JOKTOpCKE AMcCepTalyje Mo Ha3uBOM ,, [ mukoOuoxeMujcka KapakTepuszaliyja
MOJIeKYJICKMX obpasana Koju caipxe rama-riiyTamul TpaHcdepasy y eKcTpalenylapHUM
BE3UKyJaMa U COJlyOMJIHOM CyOmpoTeoMy CeMEeHe Ia3Me 4oBeKa™, JOKTOpaHJIa Marucrpa
dapmanyje-menuuuHckor 6uoxemudapa Tamape Jankosuh.
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