PAKYJTET BETEPUHAPCKE ME/IMIIMHE OBPA3AIl - /14
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

MN3BEIITAJ O ONEHU 3ABPHIEHE JTOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

I TOJALIA O KOMUCHUIU:
1. laTym ¥ HA3UB OPraHa KoOju je NMEHOBA0 KOMUCH]Y:

Ha 149. cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha ®@DakynTeTa BeTEpHHAPCKE MEIAMIIMHE,
Yuusep3utera y beorpany, onpxkanoj 24.09.2014. ronuHe, IMEHOBaHAa je KOMHCH]a 3a OIEHY
3aBpIIHE JOKTOpCKe nucepranuje aumi. BeT. Jemene B. ®Dpanirycku, acucrenta dakynrera
BeTepuHapcKe MeaunuHe Ha Kareapu 3a maTosomky (U3HONOTHjy, MOJ HACIOBOM ,,EX Vivo
KAPAKTEPUCTHKE ME3eHXMMAJIHUX MATHYHUX heauja wW30710BaHHUX M3 CHHOBHjaJIHE
TE€YHOCTH KOJIEHOT 3I7100a maca pa3juuymTe CTapocTH®, y cacraBy ap Mwmma KoaueBuh
Oununosuh, Banpenuu npodecop Dakynrera BETEpUHAPCKE MEIUIIMHE, YHHUBEP3UTETA Y
beorpany, np Anuta PagoBanoBuh, Baupenau npodecop dakynrera BeTepuHapCKe MEAUIUHE,
VYuusep3utera y beorpaxy, ap Mupjana Jlazapesuh Mananosuh, BaHpegHu npodecop
dakynrera BeTepUHApCKE MeAMLIMHE, YHUBep3uTera y beorpany, ap ['opan Tynuh, BanpenHu
npodecop Menununckor Pakynrtera YHuBep3utera y beorpany.

2. CacTtaB KOMHCHje ca HA3HAKOM HMeHA M Mpe3UMeHa CBAKOI 4jiaHa, 3Bala, HA3UBa yiKe
Hay4yHe 00J1aCTH 3a KOJy je u3aOpaH y 3Bame, IOAMHOM H300pa y 3Bambe W Ha3UB
(dakyarera, ycTaHoBe y K0jO] je YJIaH KOMHUCHje 3aMOCJIeH:

CACTAB KOMHUCHJE:

ap Mwnna Kosauesuh ®@winnosuh, Banpennu npodecop dakynrera BeTepuHapCcKe MEIUIIMHE,
VYuusepsutera y beorpany. Vika nayuna obnact Ilaromomka ¢usmnonoruja. ['oguna uzbopa y
3Bame 2011.

np Awnurta PanoBanoBuh, Banpemnm mnpodecop DakynaTeTa BETEPUHAPCKE MEAUIIUHE,
VYuusep3utera y beorpany. Yka Haydna oGmact Xwucrosnoruja ca emOpuosiorujom. ['omgmHa
n3bopa y 3Bame 2013.

np Mupjana Jlazapesuh Mananosuh, Banpennu npodecop Pakynrera BeTepuHapcKe MEIUIIMHE,
VYuuBepsutera y beorpagy. Yka nayuna obnmact Paauosnomka ynTpa3sByyHa M €HIOCKOIICKA
nujarHocTuka. ['onuHa n3dopa y 3Bame 2014.



np T'opan Tynuh, Banpennu npodecop Meaurmuckor dakynrera, YHuBep3utera y beorpany.
VYoka HayuHa 00J1acT OpTONECKa XUpypruja ca TpaymaToiiorujoM. ['onqrnna n3dopa y 3same 2013.

I MMOAALMA O KAHAUIATY:

1. Ume, nMme jeqHor poanrtesba, Npe3ume:

Jenena, Bnagumup, @panirycku

2. latym pohemwa, onmtuHa, Penyouanka:

21.11.1982. ITangeBo, Cpbuja

3. JlaTym o0paHe, MeCTO U HA3UB Marucrapcke rese*:

4. Hay4yHa 00J1acT U3 KOje je cTe4eHO aKa/JeMCKO 3Balbe MarucTpa Hayka*:
III HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALMJE:

,»EX VIVO KapaKTepHuCTHKe Me3eHXMMAJIHINX MAaTHYHUX he/iMja H30J10BaHNX U3 CHHOBHjaTHe
TEYHOCTH KOJICHOT 3171002 maca pa3ju4uTe cTapocTn®

v HPEIJIEJ JOKTOPCKE NUCEPTALMJE (naBectn Opoja cTpaHa morjasjba,
CJIMKA, leMa, TPa)MKOHA M CJL.):

JlokTopcka aucepranuja je HanucaHa Ha 149 cTpana u canpku 12 cirika cacTaBJbeHUX M3
BHIIIE TTOjequHaYHuX (pororpadwuja, 6 mema, 7 rpadukona, 6 Tabema u 1 Tabeny y mpuiory.

V  BPEJHOBAIE MOJEJUHUX JAEJOBA JJOKTOPCKE JUCEPTALIUJE (1atn
KpaTak OMHC CBaKOI NOIJaB/ba AWCEepTaNHje: YBOAa, Mperjiefa JHMTepaType, HHba H
3aJaTaKka HCTPAKMBaka, MAaTEPHjaJl M METO/1a, pe3yJTaTa, TUCKyCHje, CIUCKa pedepeHIin):

VY Y600y cy uzHera mocamamma cXBaTamka Be3aHa 3a ME3CHXMMallHE MaTH4yHE henwuje
(MMT) u »uXxoBy MOTEHIHMjaJIHy MPUMEHY y Tepamnuju omrehema XpckaBuile. Tepamujcku
noteHIrjanm MMRA nexu y YMmbeHUIM /13, YITPKOC BUXOBOM PEIIATHBHO MAJIOM OpOjy Y TKUBUMA
OJpaciuX jeaWHKH, IN Vitro oBe hemuje wmMajy Benuku Opoird(epaTHBHU IOTEHIHjal |
crocoObHOCT nudepeHNMjanmje y agumnoluTe, XOHAPOIMTE U ocTeodmacre. MoryhHocT
midepennujanje MMA y xoHaponuTe je jeaHa o KapakTepUCTHKA Koja WX 4MHU hennjama
BXHUM 3a pernapannjy aedexara XpckaBuIle HACTaTuX Kao MOCIEANIIa OCTEOapTPUTHCA.



VY 0BOM MOTJIaBJbY j€ MCTAKHYTO J1a OCTEOAPTPUTHUCU MPEICTaBIba]y BEIUKHU MPOOIEM y
XyMaHO] U BETEPUHAPCKO] MEIUIIMHU U Ja C€ YY4EeCTAJIOCT OBOT 000JheHa He TToBehaBa camo ca
cTapemeM, Beh ce oHO cBe uemihe jaBJba U KOJ MJIAJUX JSAMHKHU. JeaH Ol MPUCTYIa Teparnuju
OCTEOapTPHUTHCA je TMOKYIIAj pernapanuje omreheHe XpcKaBHlle pa3IMuUTHM THUIIOBMMA henmja
KOje MMajy XOHJpOTeHH nmoTeHnujan. OCHM caMuX XOHAPOIIMTA, 32 KOje je Mo3HaTo jaa ce in Vitro
MOTY YMHOXHTH M TIOHOBO HCKOPHCTUTH 3a CaHHMpame aedexata XpCKaBHIle, HCIUTYje ce
moryhaoct na ce MMhA u3onoBane M3 pa3NUUMTHX TKMBa Takolhe yrmoTpede 3a OBy HaMEHY.
OcuM TmepuxoHApHjyMa, CHHOBHjaJlHA MeMOpaHa BEpOBaTHO HMa Hajjaud XOHJAPOTCHH
noteHiyjan. Kako je y3opkoBame henwja cuHOBHjaJlHE MEMOpaHEe MHBAa3HMBHO, aJITCPHATUBHHU
METOJI MpeJICTaBJba y30pKoBame cuHoBHjaHe TeuHocTH (CT). YV ®oj ce Hanase hemmje koje cy
HajBEpOBaTHH]E OJUTyOJb€HE OJI CHHOBHjaJlHE MeMOpaHe, a 3a Koje je KOA Jbyau |
1a0opaTOpPHjCKUX JKMBOTHIA Beh Jl0Ka3aHO Ja HWMajy NpoiaudepaTHBHH U XOHIPOTEHHU
MOTEHIIH]all.

HuTepHalMOHATHO JAPYIITBO 3a mpoydaBame octeoaprputuca (OARSI) je, Ha ocHOBY
U3BpIICHUX OpOjHUX EKCIEPUMEHTAIHUX CTyAdja, M3HEJIO MUILUBEHE Ja Mac IMpeicTaBiba
uJeansadH MOJICT 32 UCTIMTHBAKE OCTEOAPTPUTHUCA JbYAH, TaKO 1a ¢y mHpopmalje nooujeHe Ha
NICMa Ba)KHE HE caMo 3a BeTepuHapcKy Beh u 3a xymany menuiny. M mopen oBe unmeHHIE, Y
YBOJYy j€ YKa3aHO Ha HeIOCTaTaK JUTEpaTypHUX I0oJaTaka Koju o0jallmaBajy Be3dy uizMehy
mporeca crapema M 1nojaBe octeoaprputuca (OA), anu je UCTaKHYTO Ja TeHEeTCKH (hakTopw,
roja3HOCT, MEXaHW4YKH (aKTOpu U JApyra o00/beha MHUIIMNHO-CKEJIETHOT CHCTEMA MOTY
pEe3YATUPATH Pa3BOjeM OBOT' MATOJIOMIKOT CTama. [lopen Tora, UCTaKHYTO je€ Ja HEIOCTajy u
oAl KOjU CE OJTHOCE Ha KapaKTEepUCTHKE henrja CHHOBHjaTHE TEYHOCTH KAO TMOTEHIIN]aTHOT
n3Bopa henmja ca 3HAYaJHUM XOHAPOTECHUM IMOTEHIMjajloM. YmpaBo 300r TOora, TemMa OBE
JTUCEPTAIlHje je aKTyeJIHa U 3HaYajHa.

Y mpBom geny noriasiba Ilpezned numepamype, M3I0XKEHA Cy KOHKpETHAa aKTyellHA
casHama W CXBaTama KOja Ce OJHOCe Ha MojaM, NeUHHUIM]jY, MOAETY U KapaKTepu3alujy
matnynux henmja (MH). Kao ocnHoBHe kputepujyme aeduHucama MaTHYHOCTH KaHIHUIAT
HaBOJIW MOTYhHOCT caMOOOHOBE, BETWKH MPOJU(EPAaTUBHU TOTCHIHM]jAI U MYJITHUIIOTEHTHOCT
hemnja xoje ce wucnuryjy. Takohe, nerasbHO ommcyje TOTEHIMjalle 3a AUQEPEHINjAIU]y
Me3eHXxUMaTHX MaTtudHuX henmrja (MMRA) koje cy mpeamer oBOT paja, Kao W MPOMEHE KOje
HacTajy ca marypamujom henuja. Kanaunat uictude na je Manu Opoj MCTpakuBama mocBeheH
UCIHUTHBaky 0coOMHa henuja Koje ce Hajla3e y CHHOBHUJAIHOj TEUHOCTH, a Jia KOJI 1aca OBaKBUX
cryauja yonure Hema. Kox oBe )KUBOTHI-CKE BpCTe Cy 0 cana onucane MMA U3 kocTHe cpxH,
MacHOT TKHMBa W Pa3NUYUTHX TKUBHUX CTPYKTypa y Be3HW pa3Boja 3yOa, mehyrum mocrymmm
y30pKOBama TUX henuja moBojne 10 omrehema TKHBa, OOTHU Cy U 3aXTeBajy OIMIITY aHECTE3Hjy
XKuBOTUIE. [lopen Tora, UCTaKHYTO je N1a HaBelEeHa TKWBAa MMajy BapHjaOWjaH XOHAPOTCHHU
MOTEHIMjal. YIpaBo W3 TOT pasjiora jé BaXKHO Ja Cce Kao HW3BOp hemmja 3a pereHeparujy
XPCKaBHIIE yIOTpeOe TKUBA U CTPYKTYPE KOj€ OHTOTEHETCKH MMa]y MOTEHIIU]jall 1a Ce Pa3BH]y y
XPCKaBHIly, Kao IITO Cy MEPUXOHAPHUjYM U CHHOBHjaTHA MeMmOpaHa. Y OBOM JeNy Cy, Takohe,



onucaHu OromMapkepH helmjcKor crapema, a U3HETa je U XUIIOTe3a CTapera hemuja in Vivo u in
Vitro, Kkao W Jgocajaiima ca3Hamkba M MCKYCTBA y TEPAIUjCKOj MPHMEHH MaTH4YHHX henuja y
BETEPUHAPCKO] MEUIIMHHU, KOja Cy 3aIllpaBo BPJIO OCKY/IHA.

VY npyrom aeny mperjena JuTepaType JaT je JeTajbaH OMUC aHATOMCKUX, XUCTOJOIIKHX
U (U3UOJIOUIKMX KapaKTEPUCTHKA 3TIO0OHUX CTPYKTYpa, YKJbYy4dyjyhu W Iperie] CHHOBHjalHE
teyHocTu. [lopes Tora, MCTaKHYT je M 3Ha4aj ynotpede Ornomapkepa y JujarHOCTUIM 000Jbema
JIOKOMOTOPHOT CHCTEMa, Ca aKIEHTOM Ha CepyM aMujouj] A, KOjU NpeAcTaBba jeAaH O
HajBaXHHUJUX MPOTEHHA aKyTHE ¢aze KoJ raca.

Omuc xucrosomke rpahe XpckaBuile W CHHOBHjaJHE MeMOpaHe Taca, Kao H
(GU3NOIOMIKUX MEXaHW3aMa KOjU C€ y OBHM CTPYKTypama OBHjajy JaT Jé ca IMJbeM Ja Ce
CTEKHE KOMIUICTaH YBHUJ y CTPYKTYpHY U (YHKIIMOHAIHY IEUHY 317100a, OJJHOCHO TKMBa KOja
Cy H3BOp MAaTMYHUX henMja W Koja Cy €BEHTyaJHa MeTa helHjcke Tepanuje y dajbhM
UCTpaXuBamuMa. 300r Tora cy, Takohe, CaXeTo OmMCHAa MEXaHWYKa CBOjCTBAa 3IJI00HE
XpcKaBulle, oOjallbeH je yTulaj (u3Muke akTHBHOCTH HAa HEH KBAIUTET U M3HETa CYy
Jocajialiiba CXBaTamkba KoOja C€ OJHOCE Ha Tpollec CTapema XPCKaBUIlE W HACTaHaK
JeTEHEpaTUBHUX TIPOMEHA. JacHO Cy W3HETH CaBPEMEHHM IIOCTYJATH TaTO(PH3HOIOMIKOT
MEXaHH3Ma HaCTaHKa OCTEOApTPUTHCA, herjcKe Tepanuje U TKHBHOT WHKUIbEPCTBA y TEPANHju
apTpomnaTuja maca.

VY nornasy Huweeu u 3adayu ucmpaxcueara nehvHucana cy J1Ba 1uba HaA OCHOBY
KOJUX je IMOCTaBJBEHO § 3a/1aTaKa:

IIpBu mwb je OMoO 1a ce OKapakTepuily U yrnopezae henuje M30J0BaHE U3 CHHOBHUjAIHE
TEYHOCTH MJIQJIMX W CTapuX Maca, OJHOCHO Ja ce yTBPIM Ja ju Te hemuje, ymHOXKeHe in Vitro,
umajy ocoomre MMM, motom na ce in Vitro ucnurta BHHUXOB (EHOTUN M TOTCHLUjall Ka
aJIUTIOreHEe3M, OCTEOTCHE3W W XOHJAPOTEHEe3W, a Ja ce IMOoceOHOo, IN VIVO, UChIuTa HHXOB
MTOTEHITM]aJl Ka XOHIPOTCHE3H.

JApyru muJb je 6Mo 1a ce OKapaKTepHIIy M yIopee 3TII00He CTPYKTYpe KOJIEHOT 3ri100a
maca pasiMYuTe CTAPOCTH W PA3IMYUTOT THMA (U3MYKE AaKTUBHOCTH W TO Ca KIMHUYKOT,
PaIMOIIONIKOT ¥ XMCTOJIOMIKOT aclieKTa Kako OW ce JeduHHcaie MpOMEHE Be3aHe 3a CTapeme U
YTBPAMJIO MIPUCYCTBO UJIH OJICYCTBO MH(DIaMaluje y 3riao0y.

Jla 61 ce OCTBapMIIM ONMCAHM LIUJBEBH MTOCTABJHEHH CYy 3a/aLH J1a Ce:

1. Kopx maca y oBOM MCIHMTHBAay WU3BPIIM OMIITH KIWHUYKH, OPTOINEACKH U HEYPOIIOIIKH
nperJien;

2. Kopa cBUX jeIMHKH W3BPIIM PEHATEHCKH Tperyien o0a KojeHa 3ri100a, JIEBOT M JIeCHOT
317002 KyKa B JTyMOOCAaKpaJTHOT JieJla KHIMe METOJ0M peHATreHorpaduje;

3. On cBUX jeAWHKH Y30pKyje CHHOBHjaJIHA TEYHOCT M WM3BPIIM HEH TIperiies] y IHJbYy
JTNJarHOCTHKE €BEHTYATHUX CYOKIMHUYKAX WH(IaMaTOPHHUX ITPOMEHA,

4. M3 y30pKOBaHE CHHOBHjaJlHE TEYHOCTH H30Ny]Y U Yy KYIATYPU YMHOXE IPHCYTHE
aZXepeHTHEe henuwje W METOIOM IMpPOTOYHE LUTOMETPHjE€ OApPEAN EKCIpecHja
MOBPIIMHCKAX MapKepa Ha OCHOBY KOJUX C€ H30JI0BaHe henuje MOry CBpCTaTH Yy
HexemaTomnoercke henuje mezeaxumainuor nopekia (CD90+, CD34-);



5. Ogpenu in vitro 6poj henuja Koje Mory ja crBapajy KojoHuje pubpobdaacta u Bpeme 3a
KOj€ Cc€ MOTY YJBOJUTH y KYJATYpH Kao M Jia c€ UCIUTa NpHUCycTBO SA-B-rajakrosumaase,
MapKepa cTapema,

6. In vitro ucnura moteHIMjaN YMHOXKEHHX heiuja na ce MUEepeHtyjy Ka aJuronuTHMa,
ocTeobIacTMa U XOHJIPOIUTHMA;

7. In vivo, Ha MoJIeNny KCEHOTpaHCIUIaHTaTa MMYHOAC()UIIMjEHTHUM MHIICBHUMA, HCIIUTA
XOH/IPOTeHH MOTEHIMjall YMHOXKEeHUX henuja,

8. UM3Bpmm MakpoOCKONCKH Tperjen 3MIOOHMX  CTPYKTypa H  XHUCTOJIOIIKA U
MMYHOXHCTOXEMH]CKa aHaJIM3a XPCKABUIE U CHHOBH]aJTHE MEMOpaHe

VY nornassy Mamepujan u memoode HaBeleH je KOpUIINEHN MaTepujasl U JaT je JeTasbaH
ONUC TPUMEHEHUX METOAd. Y30pLM CHHOBHjaIHE TEYHOCTH, CHHOBHjalHE MeMOpaHe H
XPCKaBUIIE ca CyOXOHJIPAJTHOM KOCTH Y30pKOBaHH Cy M3 KOJIEHOT 3ri100a 28 maca pace HeMadku
OBYap, MYLIKOr T0Jla, KOJU Cy CBpCTaHM y 4 Trpymne mpema y3pacTy U HUBOY (HU3UUKe
AKTUBHOCTH: MJIQJM DPaJHU, TMOJUIUJCKU Tick (n = 4), y3pacta 3-5 roawHa; Miaau, HEpPaJIHH
BJIACHUYKHM TIcH (n = 5) y3pacTa 3-5 roauHa; cTapH, paJHu MoJunujcku mcu (n = 13) crapoctu
10-12 rogwmHa W cTapu HEpajHHW, BIacHWUYKH Tick (n = 6) crapoctu ox 10-13 romuHa.
XHUCTONOIIKE 1 MMYHOXUCTOXEMH]CKE aHanu3e pal)eHe cy Ha y30plriMa CHHOBHjaJIHE MeMOpaHe
U XpCKaBHIle ca CyOXOHIpaTHOM KOCTH 28 maca, JOK cy henMje nM3010BaHEe W3 CHHOBHjalIHE
TEYHOCTH 5 MJIaJAUX U 5 CTApUX PAJHHUX I1aca.

Bpeme ynBajama henmja y KyaTypu, OOZHOCHO mHXx0Ba Op3uHa nponudepanuje (P3-P6)
oapeheHn cy Ha OCHOBY moudeTHOr Opoja henmmja y kynarypu u Opoja henuja HakoH
TpuncuHmuzanuje kKynrypa ca 80% konduyentHor pacrta. bpoj hemuja cmocoban na dopmmupa
kononuje oapehen je CFU-F tecrom (engl. Colony Forming Unit - Fibroblast). ITpucyctso
Mapkepa crapema, SA-B-ramakrto3ugase, MOTBPHEHO j€ IUTOXEMHJCKH W KBaHTH(PHKOBAHO
CEMHUKBAaHTUTATHBHOM METOMOM. [IpOTOYHOM IIMTOMETPUjOM YCTAHOBJBCHE CY (EHOTHIICKE
KapakTepucThKe YMHOXeHuX hemwja. [loTeHnujan 3a mudepennujanujy onpeheH je ysrajamem
henuja y koMepLrjaTHOM KOHTPOJIHOM MEINjyMY M MEIH]yMHMAa 32 aIUIIOTeHe3y, OCTEOreHe3y U
xoHaporenesy. Hakon 14 nmana amumnorene mudepenuujanuje, 6ojemem Oil Red O meromowm,
UCIHUTHBAHO j€ MPUCYCTBO MAacCHMX KalbHIla y henmujama Koje Cy HCIOJbHIIE TMpPeaJuIOLUTHH
¢enorun. Hakon 5. m 10. mana ocreorene mudepeHnujaunuje, Ouoxemujcku je oxapehena
aKTHBHOCT eH3MMa ankajiHe ¢ocdarase y heaujckoM mm3ary, 10K je in Situ, IUTOIOIIKH, aTKaaHa
docdaraza oapehena muroxemmjckom wmetomom. Ilocme 21 manm kyntuBanmje henmja y
OCTEOreHOM MeAMjyMy, OojemeM IN SitUu anW3apuH HPBEHHM, HCIUTHBAHO j€ IPUCYCTBO
KaJllijyMa JEMOHOBAaHOT y eKcTpamenynapHoM wmatpukcy (ELIM), a uMyHOIHMTOXEMH]CKOM
METOAOM je JOKa3aHO TPUCYCTBO OCTEOKalluuMHA. HakoH TpoHenesbHE XOHIpPOTeHe
mudepenimjanyje henmja y ycnoBuMa KOju UMUTHPA]y TPOJUMEH3UOHAIOCT TKHBA XpCKaBHIIE 1N
vivo (henmjcke mesere), XMCTOJIOMIKOM aHAJIM30M, y3 IOMON allujaH IUIaBoOT, MCIUTHUBAHO j€
NpUCYCTBO cyindarucaHux riumkozamuHornukana (cI'Al'), a UMyHOXHUCTOXEMHUJCKU IMPHUCYCTBO



konareda Tuna II. Koanenrpanuja cI’Al” oapelenHa je u KOJOPUMETPHJCKU U U3paKEHaA Y OJTHOCY
Ha konuunHy JIHK nobujeny guyopumeTpujcKkuM TeCTOM, a BPEIHOCTH CY TIPUKA3aHE KA0 OJTHOC
kommunnae AT mpema JIHK y mamamxom gurectupanum nenetama. In situ xubpuausaiuja je
kopuinheHa 3a ucnutuBame ekcnpecuje MPHA xomarema tuma I. In vivo, moreHmmjan ka
XOH/IPOTEHE3H UCIUTHBAH j€ Ha 2 Mecella CTapiuM UMYHOAe(hUIIMjeHTHUM MUIeBUMa. hennje u3
KyJIType Koja je umana Hajoospu nponudepaTuBHU NOTEHIMjad (MJIaj Tac), y3rajaHe cy TpH
HeleJbe y XOHIAPOT€HOM MEIMjyMy Yy KIAaCMYHOM CHCTEMY aJXepeHTHE KYITYpe,
TPHUIICHHU30BaHE Cy, ¥ UMIUIAHTHPAHE CYOKYTaHO, Y CMEIN ca LETYJIO3HUM XHIPOTeJIOoM Kao
nocaueM (Si-HPMC, enru. silanized hydroxypropyl methylcellulose hydrogel). Hakon 6 Hemespa,
MUIIIEBU CYy KPTBOBaHH, a CTBOPEHA CTPYKTYpa Jabe je MpollecyrpaHa 3a XHCTOJIONIKE aHATN3E.
JloOujeHu mpenaparu Cy aHaIM3MpaHu Beh HaBeCHUM XUCTOJIONIKUM METO/IaMa 3a JI0Ka3uBambe
c['AT" u xonarena tumna II.

Pennarencku mpernen oba koiieHa 3ri100a, 00aB/EH je METOAOM peHAreHorpaduje.
Cuumama cy usBpiieHa nomohy penarenckor ypehaja mapke ,,Cenenoc 4 EWM Hum, npu
dokyc-bunm pacrojamy 80 cm. PenareHorpaduja KoneHHx 3riI000Ba je obOaBbaHa Y
pactepehemy, CHUMama Cy HM3BpIIEHA y JIBE CTaHAApPAHE NPOjEKIHje: aHTEPO-TOCTEPUOPHO]
(AIT) u memuo-narepannoj (MJI), a ynotpebibene konaunuje cy usnocuie 48 kV i 10-16 mAs.
Jla Ou ce UCKJbYYMIIO MCTOBPEMEHO MPHCYCTBO JMCIUIa3Mje KYKOBa W CHHApoMa cauda equina,
00aBJbEHO j€ PEHATEHCKO CHUMAame KapiMie | JIyMOO-CaKpajHOT Jejla KHYME CBHX
MCIHUTHBAHUX Iaca y BeHTpo-nop3ainHoj (Bl) u narepo-narepannoj (JIJI) mpojexuuju, npu uemy
Cy KOHIUIH]e 3a cHUMame u3Hocuie 50-55 kV i 16 mAs.

[To 3aBpiIeHO] apTPOTOMHjH, HU3BPIICH j€ MAaKPOCKOICKH TMPETJea CBUX 3TIIOOHHUX
crpykrypa. Ca narepaHor KoHAuiIyca (geMmypa M JaTepajHOr Jeiia Iularoa THOWje y3eTH Cy
Y30pIM TKHBA 32 XMCTOJIOIIKA ¥ UMYHOXHUCTOXEMH)CKHU Tperje]] XpCKaBHLE ca CyOXOHIPaTHOM
KOCTH. 3a  XHCTOJOIIKK Tperjea je  y30pKoOBaHa W  CHHOBHjaJlHA  MeMOpaHa.
XuctoMoppoMeTpHUjCKH je onpeheHa ykymHa Aeb/puHa XPCKaBHIlEe, YKYITaH Opoj XOHAPOIIMTA Ha
BEPTUKAITHOM IPECEKY, Ka0 U I'yCTHHA U MOBPIIMHA XOHIPOIHMTA. CBETIIOCHOM MHKPOCKOIIH]jOM
aHAIM3UpaH je M3TJIe] MOBPIIMHE XPCKABHUIE, OOJMK XOHAPOIMTA, MOp(dOIorvja M30TeHUX
rpyrma, 30Ha Koja JeIH Kaau(pHKOBaHy 0/ HeKaIIH(pUKOBaHE XpCKaBHIle, CYOXOHIpaIHa KOCT U
3acTymibeHocT nporeoriukana u c’Al'. Ha mpecenuma cunoBujamHe meMOpaHne, oapehusan je
Opoj ciojeBa henuja, mpUCYCTBO KPAaTKUX M MPCTOIUMKUX HaOopa, Kao u henujcke nHpUITpaLyje.
MIMyHOXUCTOXEMHUJCKH je MCIUTAHO IMPHCYCTBO M JIoKanu3anuja komareHa tuma [, I u X y
xpckaBuni 1 CD44 wmosiekyna y CHHOBHjaIHO] MeMOpaHuW. V3BpiieHa je IIMTOJIOIIKA M
OMOXeMHjCKa aHajdu3a CHHOBHjaJHE TEYHOCTH, Kao M oapehuBame koHueHtpaiuje CAA y3
nomoh umynoenzumckor tecta (EJIMCA).

VY nornaspuma Pesynmamu u /{luckycuja, Kanauaat je W3J10KA0 U aHATM3UPao J100ujeHe
pe3yiaTare U ynopeano MxX ca JI0CcaJallibiM HayYHUM Ca3HambHUMa, JIOTHYKH UX 00jaCHUO M U3BEO
jacHe 3akJbyuke. Komucuja je y 0BOM M3BEIITajy JAeTajbHHUje aHAIM3UpaIa HajUHTEPECaHTHU)e
HaJla3e U3 HaBeJICHHUX MOIJIaBiba.



VY NMONMMKIOHATHOM CUCTEMY y3rajama henuja y kynrypu, henuje nuzomosane uz CT numane
cy ¢ubpobractonny MopdhoJIOTHjy M MMPOCEUYHO BpeMe ynBajama 31 caT, KO MIIaguX Taca u
46.5 catu xox crapux naca. CFU-F tectom je mokazano na msmehy mmanux (0.55 + 0.05 %) u
crapux naca (0.43 + 0.23 %) Hema 3HauajHUX pa3nuka y Opojy henuja cnocobHux na popmupajy
KosoHuje. Y mpoceky jenHa Ha 200 henuja umana je crmocoOHOCT cTBapama KOJOHHja, JOK je
jeman mamu Opoj hemmja MMao cmocoOHOCT ¢opMmHpama TaKO3BaHUX BEIMKHX KOJOHHja
cacTaBJHCHHX OJI BUIIIEC XUJbaaa henuja.

VY mpoceky je oko 60% hennja ymoxkeHux 1o Tpehe macaxe Ha CBOjOj MOBPIIMHU
excripumupaio CD90 monekyn, nok ucte henuje yomnmmre Hucy ekcnpumupaine CD34 moneky,
TUMHAYaH 3a henrje XeMaTOMOeTCKOT Mopekyia M MpHCyTaH Ha eHjorenHuM hemumjama. Ilocne
agunoreHe audepeHIyjanuje, Maad Opoj YMHOKEHUX henwja je MMao JEeTOHOBaHE MacHE
Karpuile, 6e3 003upa Ha CTApOCHY KAaTeropujy >KMBOTHIA Of KOjuxX ¢y henmuje u3oi0BaHe, 0K
Cy JICTIO3UTH COJIM KaJllljyMa U aKTUBHOCT ajkaiHe ¢ocdartaze OWiIM 3HAYajHUJU Y KyATypama
henuja u3onoBanux ox crapujux naca. OBaj Haya3 je BaxkaH jep ykasyje aa ce henuje CT crapux
maca He MOTY KOPHUCTHTH 3a Ipolenype Koje uMajy 3a IHJb penapaiujy Wih pereHepanujy
3ri00He XpcKaBuIle naca. Takohe je 3aHMMIBHMB Hala3 Jia Cy YMHOXeHE henrje U 'y XOHAPOTreHOM
U KOHTPOJIHOM Meaujymy QopMupane menere Koje cy Ouie Oorare excTparerylapHUM
MaTpUKCOM KOju je caapxkao c['Al" kao u ocTpBia TkuBa 6orata kojarenoM tuna II. OBaj Hama3
j€ MHTEpECAaHTaH ca JBa aclieKTa: je/laH je Ja YMHOXeHe henrje CHHOBHjaHE TEYHOCTH UMajy
moTeHIujan na ce nudepertyjy y xonaporute nocine uaayknuje ca TGF-f koju ce Hamasu y
XOH/IPOTEHOM MEIUjyMy, ald WU CHOHTaHO, Yy KOHTPOJHOM Menujymy. Jlpyru acmekt je na
ymHOXeHe u audepeniupane henuje CT mory ga cTBapajy XOMOreHe CTPYKType Koje MMajy
BEJIMKY CIMYHOCT Ca WHTEPTEPUTOPHjATHUM MAaTPUKCOM 3IJI00HE XHUjalluHEe XPCKaBHIIE KoOja je
6orara kosiarenom tumna II. OpuruHagIHOCT OBOT Hajla3a orjiefa ce y YMHhCHULM Ja 10 caja Huje
OMKCaH HH KOJI jeJIHe BPCTE KUBOTHHA, HUTHU j& 0Baj (DEHOMEH J0Ka3aH ca OMII0 KOJUM JIPyTruM
TKHBOM Kao M3BOpPOM Henupepenimpanux hemuja. In situ xubpuauzanujom je Takohe moTephena
excripecuja nPHK 3a konmerena Ttuna | Ha moBpmmMHM Tenera, MmMTO je yKa3WBalIoO Ja ce
mudepeHIdjanrja Ka XOHIPOIMTHMA KOJU CTBapajy XHJjaIMHY XPCKaBHIly OJWTrpaBaia y
YHYTPAIIBHOCTH NENIeTa, a 1a Cy Ha MOBPIIMHU Ousie henmuje koje cy Moriie 1a cTBapajy Gpudpo3Hy
xpckaBuily. Kako cy henmje y KceHOTpaHCIUIaHTaTy cuHTeTucane kommoHente ELM
KapaKTepUCTUYHE 32 XPCKABHUILY, JOKA3aHO je Ja OHE 3alpaBo 3aApKaBajy AYroTpajaH (HajMame
7IBa Mecela) MoTeHNrjal 1a GopMupajy KOMIIOHEHTE TKUBA XPCKaBUIle. AKTUBHOCT €H3UMa SA-
B-ramakTo3uaaze youeHa je y hemujama mMiaaaux U CTapux Iaca, ajll ce€ ca CTapemeM Iaca O0poj
henmnja y xojuMa ce JeTEKTOBajda HEHA aKTUBHOCT 3HauajHo mobehao. Taj Hamas je Takohe
yka3uBao na hemuje nzonmoBane u3 CT crapux maca HUCY MOTOJHE 3a MPUMEHY y TeparujcKe
cepxe. Kako cy ucnuruBane henuje mokaszane orpaHUYEHY MYJITHIIOTEHTHOCT, OJHOCHO Clla0y
anunoreHy mudepeHIjalnnjy 1 3HadajHy ekcrpecujy SA-B-ragakTo3uiase, U3HET je CTaB Jia ce
M30JI0BaHa henmjcka momynamuja HE MOXKE OKapaKTepHcaTH Kao MaTW4HA, ajd Ja OHAa MMa
CBOjcTBa OWMOTEHTHHUX IMPOTCHHUTOpA KOjU ce Mory audepeHuuparu y ocreodiacte u
XOH/IPOLIUTE.



OnmTuM KIMHWYKUM, OPTOIEACKAM M HEYPOJIOIIKMM IIPETJIEOM HHUCY YOUEHH 3HAIH
NpUCYCTBa 000JbEHAa JIOKOMOTOPHOT CHCTEMa, HUTH j€ DPAAMOJIOUIKMM MPErieoM KOJICHHX
3r77000Ba YCTAaHOBJBEHO TMPHUCYCTBO TIPOMEHA KoOje OW TOBOpHWIICE Yy TMPHJIOT IOCTOjamy
OCTEOapPTPUTHCA. XUCTOJOIMIKOM aHAJIM30M XPCKaBHUIIE YOUEHO je Ja ca CTapemeM J0Ja3u 10
CMamuBama J1e0JbUHE XpCcKaBHIle THOWje, XurnepTpoduje XOHIPOIUTAa MOBPIINHCKE U CPEIibe
30HE XpCKaBULE (eMypa M eKcIlpecHje KojareHa Tuma X y HeKallH()UKOBAHO] XPCKABUIH
demypa u TOHje. To je ykazano Ha MMOCTOjame JIEreHEePaTUBHUX MPOMEHa KOje HUCY HapyIluie
GyHKIM]y XpCKaBWlle, alld TPEACTaBJbajy TMpeaycioB 3a wmoryhy mojapy OA. ®dwusnuka
aKTHBHOCT j€ MCIOJbHJIA TIO3UTHBAH YTUIIQ] HA OYyBame CTPYKTYPE XHjaJIHHE XPCKaBHIIE TOKOM
cTapema jep KosareH Tumna X HUje OMO MPHCYTaH y MOBPIIMHCKO] 30HM XPCKaBHIIE CTaApUX
pagHux maca. Ha cuHOBHMjamHO] MEMOpaHM je ca CTapeHmeM YOUCHO JIOKAIM30BaHO ToBehame
Opoja ciojeBa henuja nHTHME, 06€3 HapyllaBamba HEHOT MHTErpurera. GU3nMuKa aKTUBHOCT je
YCIIOBHJIA JIOKAJIHY TI0jaBy JAYTHUX HMPCTOJIMKUX HAOOpa 3a KOje ce MOXKe MPETIIOCTABUTH Ja Cy Ce
(dbopmupany Kao 0AroBOp Ha IyroTpajHo PU3NUKO onTepehemse.

VY nornasiby JIumepamypa npuka3zaHe Hay4dHe IMyOJIUKaIje ce 0JJHOCe Ha 00JIacTH Koje
Cy 0] 3Havaja 3a ypal)eHy AucepTanujy ¥ IIUTUPAHE Cy Ha HaYWH KOju OOjalimaBa M MOTBphyje
noOujeHe pesynTare.

VI SAK/bYUIIU HUCTPAXKHNBAIbA (HaBecTH 3aKk/bydyke KOjU Cy NPHUKA3aHU Y
AOKTOPCKOj IMCEPTAIUjH):

Jlobujenu pe3ynraTtu, HoceOHO HajBAXKHU]U, UCTAKHYTH CY Yy TIOTJIAaBIbY 3aKmsyuuyu

1. CuHoBHjamHa TEYHOCT Maca CaAPKU MoNyianujy heiauja ME3eHXUMAaHOT TOpeKsa Koje
Mory na ¢opmupajy KosioHuje ¢udpobiacta, mpoaudepuiry u uMajy ciad aauIioreHH,
100ap OCTEOreH! M BHCOK XOHIPOT€HH IMOTECHIIKja in Vitro.

2. Bucok XOHIporeHW MOTEHIMjajdl HaBEJIEHWX henrja ce orjiena y CHOHTaHO] CHHTE3H
cyndarrucaHuxX TIIMKO3aMUHOTJIMKAaHA M KosiareHa tumna |l xoju mpeacrtaBbajy OCHOBHE
KOMIIOHEHTE EKCTpaleNlyJapHOT MaTPUKCa XHjaJTMHE XPCKABUIIE.

3. HcnuruBane hemuje in Vivo 3aapikaBajy AyrorpajaH XOHIPOTEHHM MOTCHIMjall IITO MX
YIHY 3aHIMJBHBUM 32 J1aJba UCITUTHBAKA Y IIUJbY PEreHepalje XpCKaBuIle.

4. "henuje M30JI0BaHE W3 CHHOBHUjAIIHE TEYHOCTU CTAPUjUX Maca MMajy MPOIYKEHO BpeMe
yaABajama y KyaTypHu, Behu Opoj crapux henwja m moBehaH ocTeoreHu MOTEHIHjaN Y
oJHOCYy Ha henuje n30710BaHe U3 CHHOBHjAJIHE TEYHOCTH MJIAIUX Taca.

5. Ha oCHOBY CBHX H3JIOKEHHX IN VItr0 KapaKTepUCTHKAa MOXE C€ MPETIOCTaBUTH 1A
CHHOBHjaJIHA TEYHOCT Taca CaapKHu OWIOTCHTHE W/WJM ONpe/e/beHE MPOTSHUTOPE 3a
ocTe00J1acTe U XOHIPOLIUTE.

6. Crapeme J0BOIU 10 YMEPEHUX JIET€HEpaTUBHUX MPOMEHa Ha XpckaBui. Ca crapemeM
ce cMmamyje neOJpuHa XpCKaBulle TUOWje, N10Na3u N0 XUIepTpoduje XOHApPOLUUTa Y
MOBPIIMHCKO] M CPElb0j 30HM U EKcIpecuje KosareHa Tuma X y HeKalluu(pUKOBaHO]



xpckaBunu. OBe TpPOMEHE MOTY Ja CTBOpE MPEAYCIOB 3a Pa3BOj JAETeHEPAaTHBHOT
OCTEO0apTPUTHCA TOKOM CTapema.

7. ®usnyka aKTHBHOCT MMa MO3UTHBAH YTHIA] HA OUyBae¢ HHTEIPUTETa XPCKABUIIE TOKOM
crapema. Pu3nyka aKTUBHOCT CMambyje EKCIpecHjy KojareHa tuma X y HOBPIIWHCKO]
30HH XPCKAaBHIIE.

VII OLIEHA HAYMUHA INPUKA3A U TYMAUYEBA PE3YJTATA UCTPAXKUBAIBA
(HaBeCcTHM [1a JM Cy J00HjeHHM Pe3yJTAaTH Yy CKJIAAY Ca MOCTABHEHUM IH/beM M 3aJauuMa
HCTPAKUBAKA, KA0 M /12 JIK 3aK/bYYLM NPOU3UIIAa3€e U3 100UjeHuX pe3yJiTara):

Ha ocHoBy cBera usneror, Komucuja cmMaTtpa 1a 10KTOpcka AucepTaiuja JUILIOMUPAHOT
BeTeprHapa W acucteHta Karenmpe 3a martomomky ¢usuonorujy @akynrera BeTepHHAPCKE
MenuiHe YHuBep3uTera y beorpany, Jejgene B. ®panumyckm mox HasmBom ,,EX Vivo
KapaKTepuCcTUKe Me3eHXHMAJTHUX MaTH4HuX henuja un30/10BaHUX U3 CHHOBHjajIHe
TEYHOCTH KOJICHOT 3171002 maca pa3jiu4nTe CTAPOCTH MIPEICTaB/ba OPUTHHAIHU JTOIPHUHOC Y
UCTPAKUBalkhy ME3CHXHMATHUX MAaTHYHUX henMja maca ¥ NMpPOMEHa TOKOM CTapema KOIITaHO-
3raobor cucrema. J[oOwjeHH pe3yaTaTd Cy y CKIaay ca IMOCTaBJbEHHM ITUJBEM W 3aJlalluMa
HCTpaXKMBama a 3aKJbY4IlM MPOU3HIIa3e U3 JOOU]CHUX pe3yJiTara.

VIII KOHAYHA OLEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

1. /[la m je nucepranmja HANMCAaHA y CKJIAAy ca 00pa3/ioikeeM HaBeJAeHUM y IPHjaBH
Teme?

Jecte

2. Jla aum [aucepTamuja caap:KM CBe eJieMeHTe NpPONMHCaHe 3a 3aBPIIEHY HOKTOPCKY
aucepTanujy?

Capmxu
3. ITo yemy je AucepTanuja OPUrHHAIAH JONPUHOC HAYIU?

VY 0BOj Te3M je MO MPBU IYT OMHCAH Haja3 OCTpPBala HAIMK XHjAJIHMHO] XPCKaBHIU
¢dopmupanux In Vitro, a on yMHOXeHHMX henHja CHHOBHjaJHE TEYHOCTH KOJCHOT 3riioda maca.
[Tokazano je ma cy te henuje kox milagux maca JTIOBOJBHO MOTEHTHE Jia C€ MOTY MPUMEHHUTH Y
IPOTOKOJIMMA 3a penapallyjy/pereHepannjy XpckaBHIle, JAOK C€ KOJ CTapux Iaca UCTU THII
henuje HE MOYKEe KOPUCTHUTH 3a UCTY HAMEHY C 003UPOM Ha MCTOJbeHE henmujcke 3HaKe cTapema 1
jaun ocTeoreHu noreHiujai. Takohe cy mo mpBH MyT ONMUcCaHe MPOMEHE Ha 3TII00H0] XPCKABULIU
KOJI HEXOHAPOAUCTPO(DUUHUX Taca TOKOM CTapema M MO IMPBHU IYT j€ OMHWCAHO Ha KOJU HAYMH
yMepeHa (U3MUKa aKTUBHOCT KOJ Ilaca YTHYE Ha OYYBambe CTPYKTYpE XHjalIMHE XPCKABUILIE
TOKOM CTapema. Ha OCHOBY OBHMX Hama3a ce Jabeé MOKE€ HCIUTHUBATH edeKkaT KOMOWHAIMje
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henuja n3010BaHMX U3 CHHOBHjaJIHE TEUHOCTH M OMOMaTepHjaia y IHJby caHaluje aedekara Ha
XPCKaBHIIH.
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IX HPELJIOT: “

Ha ocnoBy ykynHe onene auceprandje, KOMHCHja npennaxe (oxabpaTd jeaHy oa Tpu
nonyhennx MoryhHocTn):

Ja ce moxTopcka aucepTanyja IpUXBaTH a KaHAUAATY 0j00pHu ogbpaHa

INOTIINC YJIAHOBA KOMHUCHIE:

bidslilwid

1p Mumina Kopauesuh @ununosuh, Bapesy mpodecop
daxynTeTa BeTepuHapcke MeUIiHe, Y HuBep3uTeTa y beorpamy

\\Ax Wedwotit

Ip Anurta PagoBanoBuh, BaHpeuu npogecop
®dakynrera BCTCpI/IHapCI7\4€,I[I/IIII/IHe, Yuusepsuteta y beorpany

AN O A (a—q/g _
Ip Mupjana JI/ eBth ManaHOBnh BaHpeIHA npO(becop
dakynTeTa BeTepuHApCKe MEIUIMHE Y HUBEp3UTeTa y any

ap I'opan Ty. \%«Q BaHpeIHU npodecop
Menmununckor ®axynrera, YRusepsurera y beorpany
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