HacraBHo-Hay4yHOM Behy
Xemujckor paxkyiarera
Yuusepsurera y beorpany

Hexany, npogecopy ap Usany I'p:keruhy

Ha cegnumm HacraBao-HayuHor Beha Xemwujckor ¢akyntera YHuBep3utera y beorpany,
onpxkanoj 09.07.2015. ronune, MeHOBaHU CMO 3a 4iaHoBe Kommucuje 3a orneHy m omOpaHy
JOKTOPCKE JMCepTalvje KaHAuIaTa TUIUIOMUpaHor Omoxemmuapa Mmoma [llynnepuha mon
HaA3uBOM: ,,Monexyncku obauyu eesyjyhee npomeuna 2 3a pakmope pacma ciuyHe UHCYIUHY U
FUX06A 3ACMYN/LEHOCI Y PA3TULUMUM Namogusuorowrkum cmarsuma™“. Ha OCHOBY OJTHETOT H
MPUKYIUBCHOT MaTepHjalia nmojgHocuMo HacraBHo-HayuHoMm Behy crepehu

MN3BELITAJ
A. Ilpuka3 caapxxaja aucepraumje

JHokropcka aucepranuja Munoma Illyanepuha, Hanucana je Ha 146 crpana A4 ¢opmara
(mpopen 1,5) u caapxu 42 cnuke u 16 tabGema. Pan obyxBara cneaeha mornasiba: YBop (3
ctpane), Ilpernen nmureparype (38 crtpana), Marepujan u merone (15 crpana), Pesynratu u
muckycuja (54 crpane), 3akbyunu (3 ctpane) u Jlureparypa (33 crpane, 337uurara). [lopen
HaBEJICHOT, JUCepTaIfja caap>Ku U3BOJ HA CPIICKOM M €HTJIECKOM je3uKy (mo 3 crpane), Jlucty
ckpahenwuna u akponuMma (3 crpane), Caapikaj (4 ctpane) u buorpadujy kanauaara (1 ctpana).

Y ¥YBoay je mar kpaTak mperiien ytuiaja Bedyjyher mporemHa 2 3a ¢akrope pacra
ciuune uHCynmuHy (IGFBP-2) Ha dusuosomnike mporece y OpraHusMy M 3Hadaja KOju HUMajy
Pa3IMYNTH MOJIEKYJICKH OOJUIM Y KOjuMa ce Moxe Hahu. 3a1aTi Cy NJbEBU EKIIEPUMEHTAITHOT
paza 1 omucaHa BpcTa pe3yirara Koja ce o4eKyje.

IIpersuen nurepatype caip>Xyd TpU LETUHE. Y TPBOj LETUHU JAT j€ OMIITH Tperiies
KOMIIOHEHTH cuctema (akrtopa pacra cnumynux uHeynuny (IGF): IGF-1 u -1l mentupa, IGF
peuentopa, Besyjyhux mnporenna (IGFBP-1 nolGFBP-6) u mporeaza. YkpaTko je ormmcaHa
BUXO0BA CTPYKTYpa, peryianuja U (QyHKOUja y opraHusmy. Y Jpyroj LEIMHU JeTabHUje je
orucad |GFBP-2 monexyn, meroBa cTpykrypa, QyKIHOHATHU JOMEHH, MEXaHU3MHU peryJalmje,
kao u jxejctBa He3zaBucHa on IGF monexkyna. Tpeha nenuHa mpeicraBiba KpaTKM IMpPHKa3
CTPYKTYpHUX M (YHKIIMOHATHUX ocoOMHA anda-2-makporinodymuHa (a2M) xoju je, ocum IGF
NenTUaa, jeAMHU MoJIeKyl ca KojuM y uupkynanuju IGFBP-2 rpagu kommuiekce. Takohe je nat
OCBPT Ha KapaKTEPUCTUUHY MOCT-TPAHCIAIMOHY MOIU(HUKAIIN]y KOJO] MOJJIEKE OBa] MOJIEKYII, a
TO je IJIMKO3ujoBamwe. M300p nuTepaTypHuUX moparaka y apyroj U Tpehoj meiawHu mnpyxa
mperyie Aocananmmbux cazHama o yino3u IGFBP-2 y mporiecnma y kojuMa y4ecTByje: cTapeme,
MeTa0oIM3aM IIIyKO3€ U JIMINKA, MHTEH3UBHA (PU3UYKA aKTUBHOCT, OKCUIATUBHU CTPEC, TYMOP.

Marepujajin M MeTOAe CaapKe JeTajbaH OIHMC EKCIEPUMEHTAIHHX Mpoueaypa M
y30paka KOpHIIheHuX TOKOM M3pajie JOKTOPCKEe AUCepTalIyje.

VY neny Pe3yaraTu m QMCKyCHMja W3JI0)KEHU CYy €KCTICPUMEHTAIIHU MOJAIN JI0 KOJUX Ce
JONII0 Tpu u3pamu oBe auceptaruje. [lpe mcrnutuBama yrtumnaja IGFBP-2 monekyma na
(maro)¢uznomnomnike NpoMeHe y opranusmy, oapehena je konuentpauuja IGFBP-2 y y3opruma
cepyMa oJIpaciux 0coda pa3MyuTe CTapOCTH. Y MPEaHATUTHIKOM KOPaKy je UCIIUTAaH KBAJIUTET
Beher Opoja komepuujanmaux aHTu-IGFBP-2 anTuTena: ocer/pbuBOCT, CHEUGUIHOCT U



CIOCOOHOCT J1a Ipeno3Hajy paznuuute Mosiekyicke popme |IGFBP-2. ITokazano je na ce IGFBP-
2 y mUpKyJandju Moke Hahm y Tpu 0O0JIMKa: Kao KOMIUIEKC, MOHOMEP M CKyIl (pparMeHara.
N3abpano je aHTUTENno CriocoOHO jaa mpemo3Ha cBe Mmojekyicke obmuke IGFBP-2. YV namem
paay je ucnuTaH yTuiaj(maro)pu3noomKuX ¢GakTopa Ha HUXOB paclopell U peJaTUBHY
3aCTYIJbEHOCT: TIOJ, CTapeme, MHTEH3WBHA (PU3MUKA AKTUBHOCT, M3MEHCH JIMIUIHH CTaTYC
(KOHIIEHTpaInMja TpranuIranmepoia > 5 mM u xonecreposia >10 mM), Benruka KOHIEHTpAIH]ja
rayko3e (> 10 mM), uamemeHa nporeasHa aKTHBHOCT. 32 CBaKM CKCIIEPUMEHT INPHKA3aHU CY
penpe3eHTaTUBHU UMYHOOJIOTOBH, KOjUMa Cy IOKYMEHTOBAaHU PE3YJITaTH, a 33 HEKE O]l HhHX je
ypaheHa u JeH3UTOMETpHjCKa aHaIn3a MpoTeuHCckux Tpaka. [Tomro monexyn IGFBP-2 nocenyje
MecTa noTeHIjamHor GocdopunoBama, kopumhemeM aHTU-(DochocepruH aHTUTEIa UCITUTAHO je&
nocrojame Gocho Gopmu. AHanu3upana je MOryhHOCT U30JI0Bamka MOjeMHAYHUX OOJTMKa OBOT
MOJICKYyJa, MPUMEHOM TEXHHKAa MOJIEKYJCKe GuiTpandje (redl ¥ MOJICKYJICKAM CHTHMA),
MMYHOIIPEIMITUTAIN]€ U JIEKTHUHCKE Xpomartorpaduje. MIMyHONpEIUIUTALIMjOM U JEKTUHCKOM
xpomatorpadujom je nokazano na IGFBP-2 rpanu komiekce ca a2M, mTo je cnenududan
pe3yJiTaT oBe JOKTOPCKE aucepTanyje. Jlabe cy ncruTanu HeKu OMOXEMHjCKH €IIEMEHTH KOjH 01
MOTJIM yTHIATH Ha (opmupame komiuiekca (konienrpamja IGFBP-2,02M, jona mnuHKa U
npucyctBo RGD mnentmnma). Ilosmaro je ma IGFBP-2 wmonekynm wurpa ymory y mporecy
TYMOpOTEHE3€e, T€ Ce JICO CKCIIEPUMEHATA M Pe3yJITaTa OJJHOCHO HaUCIIMBAKE YTHIIAja IPUCYCTBA
tymopa Ha pacnoxeny IGFBP-2 ¢opmu. Kao monasnum monmen cucrem kopumiheH je Tymop
nebenor 1peBa. McnuTaHo je TMOCTOjalbe CHEHM(PUYHOCTH Y paclopey U pelaTUBHO]
3actymibeHocTu oonmka IGFBP-2 y cepymy u TkuBy npeBa obosenux. [TomTo je okcuaaTuBHH
CTpec MmpatuJall TyMopa, KaHAuIaT je yrBphuBao mocTojame OKcuaaTuBHUX npoMeHa Ha IGFBP-
2. Ilporeaze urpajy 3HayajHy yJory y MpOIeCy IIUpema TYMOPCKUX henuja 1mo opraHusmy,
nocebHO MaTpukcHe metanomnporeaze (MMP), a MMP-7 je npoteasa Haljena y Tymopy aebenor
npeBa. MimyHoOmoTom je mcnurano npucyctBo MMP-7 y cepymy u TkuBY npeBa. PesynraTu
CTpYKTypHe aHanu3e cy nokazanu na |GFBP-2 nmognexxe nogatHoj okcuaanuju KoJ maiujeHara
ca TYMOpOM, Te je Jajbe YTBpHHBAHO KaKBe Cy IOCIEAMIIEC MOPEAKTUBHOCT IMpeMa JIMTaHy.
Mertonom nurann 6;ota, kopucrehu panmoaktuBHO obenexenu IGF-1, mokazano je nma ce
peaktuBHOCT OoKcugoBaHor |IGFBP-2 nmosehasa. Ocum mro tpancnopryje |IGF nenrtuzne, IGFBP-
2 Moxe uMaTu u fAejcTBo HezaBucHO oj IGF, HakoH Be3uBama 3a MHTErpHHE HA MOBPILIUHU
hemuja, mocebno 3a aS5P1 wunTerpuH. KaHmumaT je ucCnuTao pPa3iuKy y eKCOpecHju od
NoJjjeIMHUIE Ha MeMOpaHama 3/IpaBOr U TyMOpcKor TkuBa Jebernor npesa. [Tomro IGFBP-2
rpaay KoMIUiekce ca o2M, a oHm perynunry crereH cioboxe IGFBP-2, merogom nmextuHCKOT
MHUKpOepeja je aHaJIM3upaH o0pa3all TIMKO3WI0oBamka 02M Koj 3paBUX ocoba U MaiujeHara ca
TyMOpoM. Pe3ynratu 10 KOjux ce IOIUIo Ha MOJEN CHCTeMy TyMopa AeOeror mpeBa Cy lajbe
noTBpheHn Ha y3opuMMa ManujeHara oO0oJNeauX OJ TyMopaHa JApYrUM opraHuma (jerpe,
naHkpeaca, rmyha, mpocrare, 10jke, rpirha MaTepuIle Win jajHUKA).

VY 3ak/byuKy je KaHIUaT CyMHPAo U MPOJTUCKYTOBAO pe3yJiTaTe.

VY nornasspy JIuTepaTrypa HaBeIeHH Cy PaJOBH U3 00JIACTH UCTPAKUBAKHA KOJU UCIIPITHO
MOKPYBajy MOJIa3HY TEOPH]CKY OCHOBY JMCEpTaIHje.

b. Kparak npuka3 pe3yJiarara
VY 0BOj AucepTaluju je aHATU3UPAHO MPHUCYCTBO PA3NUUUTUX MOJEKYJICKHX OOJIHKa

IGFBP-2 y ¢Qu3nonomkuM yclioBUMa H HWCIUTaHA j€ MHUXOBAa MPOMEHAa Y HU3MEHCHUM
MeTa0OJIMYKUM CTambUMa y opranu3my. IloceOHo je aHanm3upana cnocoOHOCT OBOT MMPOTEHHA Ja



rpajy KOMIUIEKceca APYTrUM MOJIEKYJIMMA, Kao U YCIIOBH KOju OM MOTJIM YTULIATH Ha Mel)ycoOHH
apuauTeT MOJeKkynaa. Cmarpa ce Aa je y (pU3HOJIOMIKIM YCIOBUMA IPETEKHO aKTUBAH MOHOMED
IGFBP-2, Te rpaheme koMmIuiekca yTude Ha PaBHOTEXKY MOJEKYJICKHX OOJIMKaW PEryiuiie yaeo
cnoboanor IGFBP-2. OBa paBHOTEka MOKE 3aBUCUTH O] PA3JIMUYNTUX (DU3HOJIOIMIKUX CTamkha, Kao
IITO Cy CTapermhe U MHTCH3UWBHA (PU3MYKAa aKTUBHOCT, Ka0 U O] METa0OIUYKUX (PaKTopa, Kao IITO
Cy KOHLIEHTpaluja IJIyKo3e, JIMIuAa M c1oboaHux panukaia. Iloceban yrtumaj Mory mumaru
MATOJIONIKA CTamkba, YKIbYUyjyhu MeTaboIMYKN CHHAPOM WIIH TYMOP.

[Ipe ananmze MoeKyJICKUX GOpPMH, KaHIUIAT je oapeano orncer konuenrpanujalGFBP-2
y 31paBoj OJpaciioj TPYMH HCIHMTAHWKA pazIu4uTe crapocHe nobu (y ykymHo 150 y3opaka),
meronom ELISA. Pesynratu cy moka3anu jAa je OICer IIUPOK, INTO je y CKIaay ca
muTepaTypHuM nojanuma. Huje Hahena paznuka nsmely mymikaparna u jkeHa, ajii je mocrojaia
pasnuka usMeljy crapocuux rpyma. Konnenrapumja IGFBP-2 kox crapujux ocoba (61-80
rojuHa) je Omna Beha Hero kox cpemoBeunux (41-60 roguna) u muanux (20-40 roamua), anu
pasnuka u3Mel)y 1Be CyKLeCUBHE Ipylie H1je Ouila CTAaTUCTUYKY 3HayajHa.

VY npyroj ¢dazu eKkCcrepruMEHTaTHOT paja je TparaHo 3a HajOOJPMM HAYMHOM JICTEKIIH]C
Mouekyickux oonuka IGFBP-2 koju cy npucytHu y opranusmy. Kao metona nerekuuje n3adpan
je umyHoOmor, a Tectupana cy Tpu aHTH-IGFBP-2 aHTHMTena pa3nmuuuTuX mpou3Bohadga.
Nmynob6noTom je xoncraroBano na ce |IGFBP-2 y nupkynanuju moxke Hahu y Tpu oOimka: Kao
KOMIUIEKC ca JIPYTMM MOJIEKYJIOM WJIM MOJIEKyJuMa, Ka0 MOHOMEp M Kao Hu3 (parmMeHara.
[TokazaHo je ma cy cBu 00auIM IpUCYTHH Oe3 003upa Ha (U3HOJIONIKO CTalke OpraHu3Ma, ajH je
BUXOB ONHOC pa3nmuuut. Hajuspasuruja mpomena ce goraha ca crapemem, Kaja pacte YAeo
MOHOMepa U (pparMeHara, ok ce CMamyje y1e0 KOMIUIEKca.

VY nuiby UCIHTHBama MOjEIUHHX OOJNMKA W FHHXOBE NPOMEHE (KOHIICHTPALMOHE |
CTPYKTYpHE) y pa3IMYUTUM CTalkbUMa, KaHIUAAT je MPUCTYIIMO HUXOBOM H30JI0BalY MU
MehycoOHOM  pa3nBajamy, NPUMEHOM TEXHHMKAa Tell M MOJIEKyICKe  (QuiTpamnyje,
UMyHOA(DUHUTETHE U JIEKTUHCKE XpomaTtorpaduje M HMyHolpenumnuranuje. Meroaom
JIEKTUHCKE XpoMaTtorpaduje nzooBanu cy komiuieken |GFBP-2, a meronom nmynoaduauTeTHE
xpomarorpaduje U uMyHornpeuunutanuje yrspheno je na IGFBP-2 rpaan xomiekce ca a2M.
OBu KoOMIUIGKCH Ccy ce Moriu onsojutd on apyrux ¢opmu |IGFBP-2  nexrtunckom
xpomarorpadujom (anu He U oj cnodoxHor a2M). laske cy yTBp)UBaHU YMHHOLHU O KOjUX OU
MOTJIa 3aBHCUTH KOHIIEHTpaIuja komiuiekca. [Tokazano je na konnenrpanuje IGFBP-2u a2M ne
yTU4y JUPEKTHO Ha KOHILEHTpalujy Komiuiekca, anu IGFBP-2 je nerepMuHaHTa 07 KOje 3aBUCH
dbopmupame KomIuiekca (koHmeHtpamuja o2M  je oko 1000 myra Beha onm IGFBP-2 y
nupkynanuju). Kox crapujux 3apaBux ocoba je seha konuentpanuja IGFBP-2 vero kox mnahux,
alM je KOHIICHTpallMja KOMIUIeKca Mamha. Jlajbe je aHanmu3upaH YTHIQ] KOHIEHTpaIlHje joHa
uuHKa (Zn?*), kojer Besyje 02M, Ha KOHLEHTpAIHjy KoMIIekca. JlofaTak IHHKA y cepyM (JI0
100 nyra Buie o (HU3HOJIONIKE KOHIIEHTPAIIM]e) He YTHYE Ha KOHIICHTPAIIN]y KOMIUIEKCa, aju
nojactude GopMupame U/ cTabunuzoBame onuromepaux oonuka a2M. IGFBP-2 u IGFBP-1
cy jenuHa naBa Be3yjyha mportewHa koja mocenyjy RGD ceksenmy (Arg-Gly-Asp) npeko koje
MHTEparyjy ca MHTEIpUHMMA U, Yje€IHO, Cy jeMHa JBa Be3yjyha mpoTenHa Koja MHTEparyjy ca
a2M. Kargunar je nmpernocraBuo 1a 6u RGD cexBenna Morna OuTH BaykHa U 32 HaBEeIEHY APYTY
uHTepakiyjy. Jla 6u To yrBpauno, uszseo je excepumente aogajyhu RGD(E)S nentune y cepym.
Ha je RGD cekBenma Owia kJbyuHa 3a mpeno3HaBame |IGFBP-2 m o2M, merosa Benmka
KOHIIEHTpalrja 61 ocnabuia Be3e y KOMIIEKCHMA U CMambuiia BUXOBY KOHIEHTpaujy. To ce
HUj€ JOToJIWjI0, T€ je KaHIUJAaT 3aKJbydho Ja OBa CEKBEHIa, BEpPOBAaTHO, HHjE€ KJbyyHa 3a
(bopmHpame KOMIUIEKCA.



Ha wmopmen cucremy Tymopa nebenmor mpeBa (29 y3opaka) je moka3aHO Jga je
koHneHtpanuja ykymHor IGFBP-2 wu penatuBHa 3acTyIJb€HOCT MOHOMEpPAa M HETOBUX
¢dparmMenaTa 3HayajHO Beha y IUMpKyJIanuju TMalyjeHaTa HETOKOA 3apaBux ocoba, oK je, ca
apyre crpae, yaeo IGFBP-2/a2M kommiekca cmameH. Y TKHBHHM Y30pLHMa I[peBa OBa
paznuka Huje yrBphena, momTo je HaleHa Benuka WHAMBHAyalHA Bapujanuja. Kama cy
ynopeheHn cnapeHu y30piu (TYMOPCKH U HETYMOPCKH) UCTE 0CO0€, KOHCTaTOBAHU CY CIIy4ajeBU
ca CIMYHMM KOHIIEHTpauujama MoHomepa u (pparmenara IGFBP-2 y ob6a y3opka, ca Behom
KOHIIEHTPALUJOM Yy TYMOPCKOM Y30pPKY WJIHM CYHNPOTHO. Y TKMBHUM Y30pLMMa LpeBa HUCY
nerexkroBanu |IGFBP-2/a2M komruiekcu.

OcuM aHanmm3e pellaTUBHE 3acTyIJbeHOCTH nojenuuux Gopmu IGFBP-2, ucniurano je u
MOCTOjamke MOCT-TPaHCIAMoHO MoaudukoBannx obmuka. Mako IGFBP-2 uma morennujamna
MecTa 3a GochopriIoBambe, UMYHOOJIOTOM ca aHTH-(ochHOCEeprH aHTUTEIOM HHCY JIETEKTOBAHE
docho dopme. JlepuBaruzamumjom ca guautrpodenmixuapasuaom (DNP) u umyHoOI0TOM Cca
antu-DNP anTutenom ytBpheH je nmoBehan crenen okcunanuje (kapoonunosama) IGFBP-2 kon
nanujeHarta ca rymopom aebenor nupea. smemen IGFBP-2 je umao 3naTHO Behu aduHUTET 32
JUTaHJEe, IITO je YyTBpHEeHo Iurana 0JI0ToM, y3 MPUMEHY paguoakTUBHO obnenexenor IGF-I.

[Tomro ce IGFBP-2 Besyje 3a 051 uHTErpHH, HCIUTaHA je MMOBE3aHOCT EKCIPECH]E OBOT
UHTErprHa (MMYHOOJOTOM ca aHTH-05 aHTHTEJIOM) Ha MeMmOpaHama henuja HM30I0BaHUM U3
TKHBA IIPEBa U came rojaBe Tymopa. Kao u y ciyuajy npucycrsa IGFBP-2 y TkuBHUM y30p1iuma,
HaljeHe cy BenMKe MHIOUBHUAYyajdHe Bapujanuje. Y Behem Opojy ciyyajeBa je KOHCTaTOBaHa
M3pakeHHja eKCIIpecHja OBOT HHTETPUHA Y TYMOPCKOM HETO Y HETYMOPCKOM Y30pKY HUCTE 0CO0e.

Ilo BesuBamwy 3a MHTerpuHe Ha noBpunHu henuja, IGFBP-2 moxe ornymratu IGF
MENTHIC HAKOH MpoTeonn3e easumMoM MMP -7, koju yjeHO TpeoTeoNu3yje W BaHNEINjCKH
MaTpHuKC, NoMaxyhu mupeme Tymopa. [lomTo je koHcTaToBaHo Aa je yneo gpparmenta IGFBP-2
y NUPKYJIALUJH TAI[jeHaTa ca TYMOpOM Jiebernor 1pesa Behu Hero Koy 3apaBux ocoba, ypalher
je uMmyHooOsot ca aHTU-MMP-7 anTtutenom. Huje HaljeHa cTaTMCTHUKM 3HayajHa pasivKa y
MIPUCYCTBY OBOT €H3MMa u3Mely 37paBux U 00osieauX JbYAU, M je, Takohe, yrBpheHa 3HaTHa
MH/IMBU/yaJlHA pa3JIKa KaJia Cy aHaJIU3UpaHu Y30pI TKHBA L[PEBa.

[TomTo je jenan ox KJbyYHHUX pe3ysTaTa OBE JUCEPTaIfje YCTAaHOBJHEHO CMAEHhE yena
komruiekca IGFBP-2/02M y mupkynanuju namgjeHara ca TyMOpoM Je0esIor [peBa, HACTaBIbEHO
j€ MCTIUTHBAmke CaMUX KOMITJIEKCa y JIBa MpaBiia: oOpasail rinKo3uaoBama 02M (koju 61 Morao
outu BakaH 3a MHTepakuujy ca |IGFBP-2) u ananuza ynena xomiuiekca y LUpPKyJIaluju
nanujeHara ca JpyruM Bpcrama Tymopa (ykymHo 88 y3opaka). MeTogoMm JIEKTMHCKOT
mukpoepeja (y3 mpumeHy 14 pazumunmTHx nekTuHa), HaheHo je nma je a2M mammjeHara ca
TymMopoM nebenor 1peBa y Behoj MepHw TJIMKO3WJIOBaH U Ja CaApXH Bulle 02,6 cUjalMHCKE
KHcenuHe, yMeTHyTorN-aleTHIrIyKo3aMuHa, MAaHO3HUX OCTaTaka M MYJITH-aHTEHapHUX
KOMIUTeKCHUX N-TMKaHa. AHaJIH30M y30paka cepyMa mamujeHaTa oOOJIeNnnuX Off celaM IpYTuX
Bpcta Tymopa (jerpe, maHkpeaca, muiyha, mpocrare, Aojke, rpiuha Marepulle WIM jajHUKA),
yrBpheHo je na je koHuentpamnuja MmoHomepa IGFBP-2 nosehana xosn cBUX MCIMMBaHUX TpyIa,
azactymsbeHocT IGFBP-2/02M komruiekca Hajuemthe cmameHa KO MalldjeHaTa y OJHOCY Ha
31IpaBe JbyIe.

AHanu3oM CBHUX JOOMjEHUX €KCIIEPUMEHTATHUX pe3yiTaTa, KaHIuAaT j€ 3aKJbydno Jia ou
MOCTOjalbe KOMIUIEKCa MOTJIO YTHIIATH Ha PABHOTEXKY Pa3IHMUYUTHX MOJIEKYJICKHX OOJIHMKA
IGFBP-2, onHOoCHO KOMIUIEKCH OM MOTJIM MMAaTH YJIOTY peryiaTopa cilo00JHOT, MOHOMEPHOT
IGFBP-2, xoju ucniospaBa (hU3HONIOIIKY aKTHBHOCT.



B. Ynopenna anaau3a pe3y/iTaTa KaHIHAATA ca pe3yJTaTUMa U3 JUTepaType

IGFBP-2 je monexyn xoju obaBiba Bojaky yinory: Tpancroptep je IGF nmentuaa Baxumnx
3a pacT henuwja u MHTEparyje ca MHTErpUHUMA Ha TOBPIIMHM henuja u3aszuBajyhu mporiece Koju
He 00yxBarajy npeHoc curnaina nocpeactsoM IGF penenropa. [Ipema nureparypHum noganuma,
koHnentpanuja IGFBP-2 pacre y MHOruM karabosmukum ctambuma, omoryhasajyhu IGFBP-2 na
npey3me ynory riaaBHor Besyjyher nporenna ymecto |IGFBP-3. Haxko ce jomr yBek He 3Hajy cBe
nocienuiie oBe 3ameHe, yrBpheno je nma pact IGFBP-2 ykasyje Ha akTuBaIujy HEMOBOJHHUX
MexaHu3ama y opranuzMmy. Y Toky cy ucnutuBama IGFBP-2 xao Guomapkepa karabonusma, a
oceOHO Kao Tymopckor Omomapkepa. KoHcTaToBaHO je HWeroBo noBehaHo MPHCYCTBO KO
pa3Hux Bpcta TymMopa. U naspe je Hemo3HaTto y Kojoj Mepu cy meroBe IGF 3aBucHe u He3aBHCHE
yiore m3pakeHe y karabommsmy. Ilpema mo cama mo3Hatum noparuma, IGFBP-2 ucnospaBa
CBOjy myHY QYHKIHjY Kaaa je y obmauky MmoHomepa. @parmentu IGFBP-2 He Be3yjy wiu BpIio
cnabo Be3yjy IGF nuranze, a 1o uspaje oBe qucepranuje HUCY OWJIM MO3HATH KOMILJIEKCH ca
JIPYTUM TPOTEUHUMA. Y OBOj TUCEPTALM]H j€ aHATU3UPAHO MPUCYCTBO PASIUIUTUX MOJICKYICKUX
obnuka IGFBP-2 y ¢u3nonomkuM ycioBMMa M UCHHUTaHA j€ HUXOBA MPOMEHA Y U3MEHEHUM
METa0OMMYKHM CTakbUMa y OpraHusMy. Takolje je HCHHTaHO TIOCTOjambe KOMIUIEKCAa OBOT
IIPOTEHHA ca JIPyTMM MOJIEKyJuMa U3 LUPKYJaluje, Ka0 U yCJIOBH KOjU OM MOIVIM YTHLATH Ha
BUX0B Mel)ycoOHM aduHUTET.

VY panujum uctpaxkupamwuma yrunaja IGFBP-2 Ha npomeHne y opranusmy, yriiaBHOM je y
003up y3uman ykynHu |IGFBP-2, Ge3 ocBpra Ha obnmuke y kojuma ce moxke Hahu. Taxobe,
npuimkoM onpehuBama koHnenrpanuje |GFBP-2 komepuujaninum nMyHOXeMHjCKHUM TECTOBUMA,
KOPHUCHUIIM HE YTBphYjy /Ja I aHTUTENAa y TeCTy npeno3Hajy camo mMoHomep IGFBP-2 nmm u
npyre gpopme monekyna. Y HemoctaTky oBe uHpopmaiyje, konnenrpanuja IGFBP-2 moxe outu
norpemHo oapeheHa.yY oBOj JTOKTOPCKO] AWCEPTAHjH je TOKA3aHO Jla C€ BPCTa MOJICKYJICKUX
obnmuka IGFBP-2 y ¢dusnonomkuM y3opiuMa He Mema y pasiuuuTUM (1aTo)(pH3HOIOMIKAM
YCIIOBHIMA, QJIM C€ MEHha HHXOBA pellaTUBHA 3aCTYIJbeHOCT. Ca CTapemeM U I0jaBOM TyMOpa,
omazga yaeo kommiekca IGFBP-2/a2M, a pacre yaeo MoHoMepa U (parmeHara. McrpakuBauke
CTyIHje cy ykaszane Ha Bedy m3mel)y mosehane konnentpanuje IGFBP-2 xox crapux ocoba u
cnabibeba MHIIMNHO-CKEJIETHOr CHCTeMa, Kao M MoBehaHOr pu3MKa O]l IOjaBe MallUTHUX
TpaHcpopmanja. Ilpema pesyaratuma Jpyrux CTyadja j€ 3aKJbydyeHO Ja CMambeHa
koHnentpauuja |IGFBP-2 nosehasa pusuk ox rnojaBe HHCYJIMHCKE HEOCETIBUBOCTH U TOja3HOCTH.
Jlutepatypa ykasyje nma, ocuM mTo ce moBehanom ¢parmentamujom IGFBP-2 mpekomepHO
ornymra IGF nentun (o ce noraha ca mojayaHoM NpOTEOTUTUYKOM aKTUBHOCTH KOJI CTApUX U
ocoba ca Tymopom), Hactajy U ¢pparmeHTH IGFBP-2 koju nmajy n3BecHy OHOJIOIIKY aKTHBHOCT
(o kojoj ce mMano 3Ha). Ornymrenn IGF nentuau ucnospaBajy MuToreHu edexar, ctumynuuryhu
HEOIIACTUYHY TpaHc(hopMalnjy, a yjeHO MOJACTUYY CTBapame J0JaTHUX MacHuX henuja, kKao
nernoa mactu. Ca Jpyre cTpaHe, cMameHa KOHILeHTpanuja mMoHoMmepHor IGFBP-2 cmamyje
0CeTJPUBOCT henuja Ha MHCYIWH. AHaIM30M pacnojene Moiekyinckux ¢opmu IGFBP-2, mTo je
Ouna Tema OBe JOKTOPCKE AMCEpTaldje, JOLUIO ce J0 pe3yiTara KOjHu MOMaxy y TyMauemy
MeTaboIMUKKX TojaBa Be3aHux 3a IGFBP-2.

Jlocanamma MCTpakMBama Cy IOKasala Ja je KOJA BeTuKor Opoja maiujeHara ca
TyMOpOM u3MepeHa moBehana konneHtpanuja |IGFBP-2 y kpBu, Te moctoje nHaumuje na Ou oH
MOTao TOCIYXUTH Kao Tymopcku mapkep. Iloctojame IGFBP-2/02M kommiekca U HBUXOBO
CMameHkEe Ca CTapemeM M II0jaBOM TyMOpa, TpyXKa JOJaTHH YBUA Yy MEXaHHW3aM KOju
KOHTpOJIHILE KOHLIEHTpalyjy (kao u aktuBHOCT) IGFBP-2. CMameHa KOHIIEHTpallrja KOMILJIEKca



¢daBopusyje mnocrojatbe OmnHapHux |IGFBP-2/IGF kommnekca, u3 kojux ce IGF wmonekynu
ocnobahajy mporeonuzom. Kommiekcu IGFBP-2/02M ce, mpema TomMe, Mory carjieiatu Kao
WHTEPMEIUjEPHA KOHTPOIHH HUBO, H3Mel)y mpoliieca CHHTE3€ U pas3rpajimne.

VY BenmuKoM Opojy HAyYHHX pajioBa Cy ONHCAaHU €PEKTH OKCUIATHBHOT CTpeca KOjU MpaTh
MQJIMTHY NpOMEHy y TKuBY.Takole je JOKyMEHTOBaHO Ja came TyMopcke henmuje mpousBoje
peaKkTHBHE KUCEOHUYHE BPCTe. TOKOM HM3pajie OBE aucepTallje, ycTaHOBJbeHO je aa je IGFBP-2
jemaH oJ CyICTpaTa OKCHJAaTHBHE TpaHcopmammje W 1ga ce OKcuaanujoM mnoBehaBa meros
apuHMTET mpema nauranguma. Ilpomena aduamTeTta oBor (a Moxma u apyrux IGFBP),
omoryhasa npepacnogeny IGF nentuna.Ynora IGFBP-3 kao rnasaor IGFBP y kpBu, npemnymra
ce IGFBP-2. Ako ce y3me y 003up na komruiekcu IGFBP-2/IGF (oko 40 kDa), 3a pa3nuky on
komiiekca IGFBP-3/IGF/ALS (oko 150 kDa), mpomaze kpo3 eHOOTEeNnHY Oapujepy KpBHHX
cynosa, Tpancniopt IGF 10 Tymopckor TkuBa je onakmad. OBUM IyTeM ce JOAATHO CTUMYJIHIIE
nponrdepaTuBHa aKTUBHOCT TYMOPCKUX hemnuja.

[Ipomena y cTeneHy M HayMHY TJIMKO3WIOBama MPOTEHHA ycJell OOJIECTH je MpeaMeT
BEIMKOI Opoja HAaydyHUX pazoBa. [ THMKO3MIIOBamke MEma HAYWH YBHjama MPOTEHHA, HETOB
apUHUTET MpeMa JMraHauMa H CrheuuUYHUX pelentopa mnpema mwemy. [lomTo je, y
JUCEepPTaIUjU, YCTAHOBJbEHO Na cy kKomiuiekcu |GFBP-2/02M neo koHTpoTHOT MeXxaHwu3Ma KOjH
perynuine KoHueHTpauujy cinobogne dopme IGFBP-2 u na ce xom manmjenara ca Tymopom
neberor 1peBa Mema yJe0 OBHX KOMILIEKCA, KaHIUAAT je MCcnuTao o0pasall IIIMKO3UIOBamba
02M ¥ KOHCTaTOBao MpoMeHe KoJ marujeHata. OBe MpoMeHe MOTY OMTH jelaH O] Y3pO4HHKA
npoMemeHor apuauTeTa 02M 3a IGFBP-2, mito octaje na ce nasbe ucnura.
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. 3ak/pyuak

Ha ocHOBy cBera u3nokeHOTr, MOK€ C€ 3aKJbY4WUTH JIa j€ Y MOJHETO] AUCEPTALUjHU MO
HAcJ0BOM ,, Monekyncku obauyu eesyjyhee npomeuna 2 3a ¢hakmope pacma ciuyne UHCYIUHY U



FUX06A 3ACMYN/BEHOCI Y DAIUYUMUM NAMOQUUOLOWKUM cmareuma ', KaHnauaaT Musor
[ynaepuh ycrenHo oAroBOpHO Ha MOCTaBJbEHE 3a/JaTKe. YTBPIMO je mocTojame Beher Opoja
monekyiackux ¢opmu IGFBP-2 y opranmsmy, a moceOHy BpeaHOCT MpelncTaBiba OTKpuhe
komruiekca IGFBP-2 ca anda-2-makpornoOymuaom. [Toka3aHo je Ja OBH KOMIUIEKCH PETyJIUITY
yneo moHomepHe (opme IGFBP-2, koja je ¢usmonomku akTHBHa W OJTrOBOpHA 3a OpojHE
MeTaboJIMUKE TMPOIlEce, Kao U 3a TyMOpPCKy TpaHchopmalujy henuja. CMameme KOHIIEHTPAIH]e
KOMIUICKCA j€ YCTaHOBJHEHO KOJI CTapHjUX oco0a M TalyjeHaTa ca HEKMM BpCTama Tymopa
(mebenor mpeBa, MaHKpeaca, JA0jKe, rparha MaTepuIle Wi jajHuka), ynyhyjyhu Ha 3akjbydak jaa
jé cIuYaH MeXaHM3aM IIPOMEHE KOHTpOJe y OBa JBa CTama. Pe3ynTaTu HUCTpakuBamba,
MPOUCTEKIIM U3 OBE JAMCEpTalyje, 00jaB/beHH Cy y YETHpPU paja IITaMIlaHa Yy BPXYHCKHM
MehyHapogHMM dacomucuMa Kateropuje Mpzi, JBa IITaMIiaHa y MehyHapOJHHM 4YacolucuMa
Kareropuje M3 U CaOIITEHU Cy Ha YETUPH CKyIa Mel)yHapOoIHOT M JiBa HAIIMOHAIHOT 3HAyaja.
Op mrecT mraManux paaosa, Ha met je Munom Lllynanepuh npBu ayrop. 30up uMmakT dakropa
panosa je 17,008. Pesynratu oBe qucepranyje uMajy ¢GpyHIaMEeHTAIHU OMOXEMHUJCKU 3HAYA], alu
U MPaKTHYaH, ¢ 003UPOM Ja JONPUHOCE Tparamy 3a MOY3JaHUM M CHeHU()UIHUM TYMOPCKHM
MapKepOoM.

Ha ocHoBy cBera u3noxenor Komrcuja ca 3a10BoJbCTBOM Ipeiaxe HactaBHO-HAydHOM
Behy Xemujckor ¢akynrera YHuBep3uTeTa y beorpamy, a MOJHETY JOKTOPCKY JAMCEPTAIU]y
Munoma [llynnepuha, mox HacioBoMm ,,MoJiekyjacku o0gunu Bedyjyher mporeuna 2 3a
(¢akTope pacra CcaMYHe WHCYJMHY M HHX0BAa 3aCTYIUBEHOCT Yy Pa3HYuTHM
NaTo(QU3NOJIOIKHM CTalBLUMA®, IPUXBATH U 0J00pU HEHY OJ0paHy 3a CTHIAKkE aKaJIeMCKOT
3Bamba JIOKTOpa OMOXEMHjCKHUX HayKa.

VY beorpany, 29.01.2016.
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