YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA

1.0piyka HacraBHo- HayuHor Beha dakyaTera MeJUIIMHCKHUX HAyKa
YuuBep3utera y KparyjeBuy o npuxsaramy TeMe JOKTOPCKe JUCEPTAIIH]e

Onnykom HacraBHo-HayuyHOr Beha dakynteTa MEJUIIMHCKAX HayKa Y HUBEp3UTETa
y KparyjeBuy, 0poj 01-7479/3-1 ox 10.10.2012. romuHe, MMEHOBAHU Cy YJIAHOBH
Komucuje 3a orieHy Hay4HE 3aCHOBAaHOCTH T€Me JOKTOPCKE JUCEpTalrje KaHauIaTa ap
Mmea. Anlenke Xeapux 1o Ha3uBOM:

" Kopeananuja uzmel)y xpomo3oMcke HeCTAOMIHOCTH U €JIACTHYHHUX CBOjCTaBa
JAHK y iumdountuma nepudepHe KpBM 3APABUX KeHA PA3JIHYUTOT ;KUBOTHOT
noda"

Ha ocnoBy omiryke HactaBHo- Hay4dHOT Beha (hopmupana je Komucuja y cacrany:

1. IIpod. np Onmepa MunomeBuh —bBopeBuh, penoBuu npodecop Paxynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBiy 3a yxy HaydHy oOjact
I'eneruka, mpenceqHUK

2. Ilpod. np Cnoboman ApcenujeBuh, pemoBHu mnpodecop Dakynrera
MEAUIMHCKUX Hayka YHHUBep3uTera y KparyjeBily 3a yxke HaydyHe 0OJIacTH
I'mHekoornja u akymepcTBo U MeIUIIMHCKA TeHETHKA, YWIaH

3. Ilpod. np Mupjana Bapjaunh, penosHu npodecop dakynrera MEAUIMHCKHX
Hayka YHuBepsutera y Kparyjesily, 3a yXy HaydHy oOmact ['mHeKojoruja u
aKyIIepCcTBO, WiaH

4. Jou. np Tarjana JesroBuh-CtonmeHoB, aoueHT MenuuuHckor ®akynrera
YuuBep3uteta y Humry, 3a yxxy Hayuny obnact Knuanuka buoxemuja, uinan

5. Ilpod. np Topan Pucruh, pemoBHu mnpod EnexrpoHckor daxynrera
YuuBep3uteta y Huiry 3a yxxy Hayuny obnact [Ipumemena gusuka, uinan

VYBusoM y mnpuiioxkeHy JokymeHrtanujy, Kommcuja momnocu WzGopHom Behy
@daxkynrTeTa MeIMIMHCKUX HayKa y KparyjeBuy cnenehu

MN3BELITAJ

Kangunat ap mea. Anhesaka Xeapux, uciymaBa CBe yciaoBe IpeaBuleHe 3aKOHOM O
BHUCOKOM oOpazoBamwy U Craryrom dakyirera MEAMIMHCKUX Hayka YHHBEpP3UTETa y
KparyjeBiy 3a u3paay TOKTOpCKe qucepTaluje.



2.1.buorpadmuja kanauaara

A. lInyHn nopgauun

Anhenka H. Xenpux pohena je 21.10.1978. y Humry, ynara majka 3 gemne. OCHOBHY
mkony ,,Parko BykwmheBuh™ y Humy 3aBpmmna je 1993. kao Hocuiar ,,Bykose
mumiome” U hak renepauuje. 'mmuasujy ,.bopa CramkoBuh® y Hwumry, mpupomHo-
MaTeMaTUYKu cMmep, 3aBpuiwia je y Humy ca omnuunum ycnexoMm. MeauumMHCKH
daxynrer Yuuep3urera y Humy je ymucana je centemOpa 1997.r. Jlunomupana je
2005. r. ca mpoceunom orieroM 9,89 (aeBer u 89/100).

buna je crunenmucra ®oHpanuje 3a CTHUNCHIWpAmE HAYYHOT M YMETHHYKOT
noamiiatka on 2000-2004. rogune. JlooutHuk je cruneHauje Hopsemke Biane ,,3a
redepanujy koja obehasa®, 2000. rogune.

JloOuTHUK je jemHe, OJ JBE [OJeJbeHEe, Harpajae MIaguM HCTpaXKHUBaulMa
EUROMECH Young Scientist Prize 2011, na 7th European Nonlinear Dynamics
Conference ompxanoj 26-29. jyna ua University La Sapienza, y Pumy, 3a Hajoosbe
yCMEHO m3Jarame 3a paj noj HazueoM "Modeling oscillations of zona pelucida before
and after fertilization".

JlokTopcke akageMcke ctyanje Ha DakynreTy MEIWIMHCKUX Hayka YHHBEP3UTETa
y Kparyjesuy, cmep Xymana Penponykiuja ynucana je 2005. roguHe u 3akJby4HO ca
cenreMOpom 2007. TOAMHE, TOJNOXWJIA CBE MPOrPAMOM aKaJIEMCKUX JOKTOPCKUX
CTy[Hja MpOoIKCaHe UCTIUTE, ca pocedHoM orieHoM 9,33 (meset u 33/100 ).

Hcre roaune, y ynucana je ¥ JOKTOPCKE CTyAMje Ha YHUBep3uteTy y berpany, Ha
cMepy buomMenMIMHCKO WHXEHEpCTBO M TEXHOJIOTHje U TOJOXKHWIA CBE HCIUTE ca
npoceuHoM orieHoM 10 (mecer).

Oxkto6pa 2009.r. 3acHOBana je paaHu oaHoc Ha [Ip>kaBHOM YHuUBep3uTety y HoBoM
[Tazapy, xao capamHuK y HactaBu Ha [lemapTmaHy 3a OMOMEIMIIMHCKE HAyKe, a O
cenremOpa 2010. u3zabpana je y 3Bame aCUCTEHTA.

b. HayuHOo uctpaxxusauku pap,

Kao wucTtpaxkuBau CTHUNEHAMCTa y4eCTBOBaJa j€ Ha MpojeKTy MuUHHCTapCTBa 3a
HayKy W TEXHOJOUIKH pa3Boj: "Humepaxyuja umobunucanux henuja, mxusa u
ouonowku axkmusnux monexkyia y ouopeaxmopckum cucmemuma." EBII:142075 y
nepuony ox1 2006-2009. , kojum je pykooauo npod. ap bpanko byrapcku.

Opn janyapa 2011. aHrakoBaHa je Kao HCTpakuBad Ha NpojekTy MuHucTapcTBa
npocsere u Hayke P.CpOuje M3 OCHOBHMX Hayka, “/[unamuxa XuOpuoHux cucmema
cnoocenux cmpykmypa. Mexanuxa mamepujara" (OM147001) xoju ce KoOpaAMHHUpA
npeko Marematnukor wuHctuTyra CAHY, a y OKBUpY HCTpa)kMBauke TeMe U3
HellMHeapHe TUHAMUKE OMOMEXaHHMUKUX CUCTEMA.

B. Moaauu o o6jaB/beHMM pagoBuma

Kanaunat Anhenka Xenpux octBapuia je 26,2 6os1a 1o OCHOBY pafioBa 00jaB/bEHUX Y
LEeIUHU y Mel)yHapOJHUM Wi AoMahiM yaconucuMa:
e 2 paja y IeTUHHM MyOJMKOBaHA Y HaydYHOM 4Yacomucy MelyHapogHOr 3Hauaja
kareropuje M23
e jedaH paj y LETWHU MyOJIMKOBaH y MEhyHapogHOM Hacomucy ca pereH3ujoM
HITaMIaH Y HHOCTPAHCTBY



® jedaH paj y LETWHU MyOJIMKOBAH y YaCOIMKCY HAIlMOHATHOT 3Havaja, M52

e 2 pajay IeNWHHU MyO0IMKOBaHA Y HAYyYHOM Yacornucy M53

e 8§ caommTema ca Mel)yHapOIHOT CKyIa ITaMIlaHa y nenuan M33

e 10 caommrema ca Mel)yHapoaHOT CKyna mTamMmnaHa y ussoay M34

® jellHO CaOMIITEeHE ca CKyIa HAI[MOHAJIHOT 3Ha4aja MTaMIIaHo y neauHu M63
® jeJHO CaoNIITEHE ca CKyla HAIlMOHAHOT 3Havaja ITaMIiano y u3soay Mo64
e Kao W jeaHy MoHorpadcKy myosmkaiujy M43

On moMeHyTHX pajioBa 3a U3BEILTAj Cy PEIEBAHTHHU:

1. A. N. Hedrih. Mechanical models of the double DNA. International Journal of
Medical Engineering and Informatics 2011 - Vol. 3, No.4 pp. 394 - 410. DOI:
10.1504/1JMEI.2011.044753; ISSN (Online): 1755-0661-ISSN (Print): 1755-
0653. HekaTeropucaH

2. Katica R. (Stevanovi¢) Hedrih, Andjelka N. Hedrih. Eigen modes of the double
DNA chain helix vibrations, J. Theor. Appl. Mech., 2010, 48, 1, pp. 219-231.

M23

3. A. Hedrih, V. Hedrih, Attitudes and motives of potential sperm donors in
Serbia, (Stavovi i motivi potencijalnih davalaca sperme u Srbiji). Vojnosanit
Pregl 2012, 69 (1): pp. 49-57. ORIGINAL  ARTICLE

UDC:159.923::159.947.5]::618.177-089.888.11. YU ISSN 0042-8450; M23

4. Andjelka Hedrih. Prezervacija spermatozooida. Medicinski c¢asopis Srpskog
lekarskog drustva, Sekcija Kragujevac, 2007, Supp |II, 4(2): 42-46.
HEKaTeropucan

5. Andjelka Hedrih, Aleksandra Stankovi¢, Bojana Stamenkovo¢ (2005):
Influence of repetitive microtrauma on pathogenesis and progression of hand
and neck osteoarthrosis. Facta Universitatis. Medicine and Biology, Vol 12,
179-184. M52

6. Andelka Hedrih, Milkica Nesi¢ (2006). Funkcionalna asimetrija hemisfera -
bihevioralni aspekti, Godisnjak za psihologiju, Vol. 4., No.4-5., pp. 19-39. M53

7. Andjelka Hedrih. Modeling oscillations of zona pelucida before and after
fertilization. ENOC Young Scientist Prize Paper. EUROMECH Newsletter 40,
Deceember 2011, Europian Mechanics Society, 40, pp. 6-14. M33

2.2.HacioB, mpeaMeT U XUIOTe3a JOKTOPCKe qucepTanuje

Hacnos goKTopcke aucepraumje:

" Kopenauuja namehy xpomosomcKke HectabuaHocTn u enactuuHux ceojctasa HK y
nmmountuma nepudepHe KpBM 34PaBUX XKeHA Pa3IMUUTON }KUBOTHOT f06a"

IIpeamer ucTrpakuBama:

[Ipeamer umcTpakMBama OBE JOKTOPCKE AucepTanuje Omhe yTBphuBame MOBE3aHOCTH
IpOMEHa y TeHeTHYKOM Marepujaiy, Koje hemMo neTeKkToBaTH aHaIn3oM (hpeKBeHIle
MUKpPOHYKJIEyca, U npoMeHa enactuuHoct xymaHe JIHK y onHOCy Ha mosr U ctapoct
ucnutanuka. Jla Ou yTBpIWIM 1@ JU MOCTOJU TOMEHYTa MOBE3aHOCT, ypaauhemo
MUKpOHYKJIEYC TecT Ha TuMponuTma nepudepre kpsu 134 3apaBe ocoda pa3nuyuTor


http://www.inderscience.com/search/browse/index.php?journalID=268&year=2011&vol=3&issue=4
http://www.inderscience.com/search/browse/index.php?journalID=268&year=2011&vol=3&issue=4

KUBOTHOT J00a MPUOMIDKHO TMOJjeHAKe TIOJIHE | CTapOCHE 3aCTYIJbEHOCTH,
MOU(UKOBAHOM ITUTOKUHE3UC- OJIOK MUKPOHYKJIeyC MeTozoM 1o Fenech u Morley-y.
N3 myne xemapuHm3oBaHe mnepudepHe BeHCke KpBu usojoBahemo JIHK momohy
BioRobot EZ 1 System, Qiagen u criekTpo)OTOMETPHjCKH OAPESIAUTH KOHICHTpAIIH]je
nzonoBane JIHK. umny JIHK cexBeny ymuoxxuhemo PCR metomom, uzapojutu PCR
YMHOXKE €JIeKTpPOQOpe30M Ha arapo3HOM Trelly ¥ MEPUTH HBUXOBA €JIaCTHYHA CBOjCTaBa
Atomic force mukpockomnom (AFM)-om cBakoM HCIHTAaHHUKY. 3a 00pady mojataka Ouhe
kopumrhen komeprnujanau nporpam SPSS Bep. 20. (meckpunTwBHA CTAaTUCTHKA,
KOpenanuje M perpecuoHa aHaiau3a). 3a oOpaay mnojaraka mgobujeHux AFM-om
kopuctuhiemo mporpam MatLab. Ouekyjemo pga: MOTBPAMMO IOBE3aHOCT H3Mehy
pe3yiTata MHKPOHYKJICYC TeCTa M XHBOTHE JIOOM, Kao W Jia YTBPIMMO Ja JH ce Ha
OCHOBY CTapOCTH HWCIUTAaHUKA U PEJICBAHTHUX aHAMHECTHYKHX W OHOXEMH]CKUX
napameTapa MOKe MPEIBUICTH Pe3yliTaT MUKPOHYKIIEYC TECTa; Jla YTBPIUMO Jia JId ce
¢u3nuka cojctBa muwibHe JJHK cekBeHlle Memajy ca cTapemeM U ako Ja, Ha KOju
HAuWH; Ja YTBPAMMO Ja JIM TOCTOjU Pa3JIMKa MO IMOJy 10 MCIUTUBAHUM BapujaliaMa
(MHKpOHYKJIEYC TeCT, enacTuuHa cBojcta JJHK).

Xumnorese:

1. mpoueweno IIBMH meromom (I{uToxnHesuc —OJIOK MHKPOHYKIEYC TECTOM),
Opoj MUKpOHYKJIeyca y OMHYKJIeapHUM TUMQPOIUTIMA TiepudepHe KpBH YOBEKA
KOJ1 3/IpaBe molyanuje ce nopehasa ca roguHaMa CTapoCTH.

2. crenen pacrerspuBocTH onpehene ceksenue JJHK monekyna ce He Mema ca
CTapEHEM.

3. He TOCTOjU TOBE3aHOCT W3Mely pe3ynraTa MUKpPOHYKJIEYC TeCTa MU CTEIeHa
pacrersbuBoctH oapehene cexseHue JIHK wonekyna wucnutaHuka 3apaBe
HOITyJIAIHj€ PA3INIUTE )KUBOTHE 100U

4. He TNOCTOjU CTAaTUCTMYKU 3HayajHa pa3iuka usmely Opoja MUKpOHyKIeyca y
OunykJeapHuM JuMpocuTMa nepudepHe KpBU doBeka, (mpoiuewmeno LIBMH
METO/I0OM), 37JpaBUX 0C00a KEHCKOT U MYIIKOT I10JIa pa3IMYUTe CTApOCTH

5. HE NIOCTOjU CTAaTUCTHUYKM 3HayajHa pas3iuka u3Mmel)y cremeHa pacTerJbUBOCTH
onpehene cexsenne JIHK monekyna ocoba KEHCKOI M MYILKOI TOJa HCTE
CTapOCHE KaTeropuje

6. He MocTOoju MoBe3aHOCT M3Mel)y cTeneHa pacTerJbUBOCTH IIEJIOKYITHE T€HOMCKE
JHK onpehene konnenrpauuje 1 PCR ymuomka nnseHe /IHK cekBeHue xon
UCTOT UCTIUTAHUKA,;

7. He moctoju monumopduzam 3a mwbHy JHK cekBeHuy uwujy emacTMYHOCT
oapelyjeMo ko ocoba pa3InunuTe KUBOTHE 00U

2.3.ITogo0HOCT KaHAUAATA

CBojuM JocCajalllbUM CTPYYHHUM M HCTPAXMBAUKUM AaKTUBHOCTHMA KaHIUAAT je
MCIIO0JBHO KBAJIUTET, 3aMHTEPECOBAHOCT U CTPYYHOCT 332 HAyYHU M UCTPAXKHUBAUKH pas.
[IybnukoBaHu pajoBH y dYacolmMcuMa M Ha KoHdepeHIWjama, Kao y ydernthe Ha
IPOjeKTHMAa, yKa3yjy Ha U3pa3UT CMHUCA0 KaHAMUJaTa Jia ce 0aBU KaKo TEOPUJCKUM, TaKO
U CIOXEHHM eKCIepUMEHTAIIHUM HucTpakuBamwuMa. Kangupar, Aunbhenka Xeapux
MOJIOXKHIIA j& YCMEeHHU OoKTOopcku ucnut 27.09.2007. rogune. Y Toky crynuja objaBuia
je 2 pazma y 1eJIMHU MyOJMKOBaHA Yy HAYYHOM 4aconucy MelyHaponHor 3Hauaja (M23)



O] Uera jemaH y KOjeM je TpBH ayTop, jedaH pax y UEIUHU ITyOJIHKOBaH Yy
Mel)yHapoaHOM Yacomucy ca peleH3djoM IITaMIlaH y MHOCTPAHCTBY y KOjeM je MpBHU
ayTop, jelaH paj y LEeTUHU MyOJUKOBAaH Y YacOINKMCY HAIlMOHAIHOT 3Hauyaja y KOjeM je
IpBU ayTop, 2 pajga y LEJWHU MyOJIMKOBaHAa y HAYYHOM YacOIUCYy Y KOjUMa je MpPBH
ayTOp YMME j€ UCITYHHIIA YCIIOB 3a TpHjaBy JOKTOPCKE Te3e.

Ha ocnoBy Omorpadckux mojgataka KaHAMIATa, MOJOKEHUX HCIHTA Ha JOKTOPCKHM
CTyAMjaMa, FCHUX HAYYHHX M CTPYYHHX AKTUBHOCTH, Kao W 00jaBJbEHUX paJloBa,
Komucuja cmatpa na je kaHauaatr mojao0aH 3a pajl Ha MPEIOKEHO] TEMU JTOKTOPCKE
JIycepTanyje.

2.4 IlperJiea cTama y MOAPYYjY HCTPAKUBAHA

MUKpOHYKIIEYCH  TpEeACTaB/bajy Maje JIeJOBE XpOMaTWHA HacTaje ycien
XPOMO30OMCKUX TMpEeKUJa WIM eIUMHUHAIMje LEeIUX XpOoMO30Ma HaCTalluX YCIle[
omrehema neobHor BpeTeHa. [loka3aHo je 1a ce ca roguHama cTapocTu nmoBehasa 6poj
MUKpOHYKJeyca y nuMporutuma nepudepne kpu. Cpeama BPEIHOCT CIOHTaHE
(peKkBeHIle MHKpPOHYKJIEyCa PETHKYJIOLUMTa MHUIIEeBa 00a Toja, C€ CTaTUCTHYKU
3Ha4ajHO noBehaBa y mocieAmUM MeceluMa BUXO0BOT )KUBOTA. YTBphEHO je Ja je oBa
XpPOMO30MCKa HECTaOMIIHOCT TIOBE3aHa Ca CTAPEHEM U J1a CE jaBJba CaMO KOJI TIOjeIMHUX
cojeBa MuIIeBa. Y XyMaHO] MOIYJAlKjU MOCTOjU TOJIHA Pa3liuKa y AYKUHU >KUBOTA.
[TperonocraBibamo na mopen xemujckux npomena y JJHK monekyiy, koje ce moBe3yjy
ca XpOHOJIOIIKOM cTapolhy jeMHKE a KOjeé MOTy yTHUIATH Ha KBAJIUTET U CTEIeH
npoiudepanuje henuja, kKao ¥ Ha KBAIMTET U CTEIICH CHHTE3€ OJroBapajyhux mpoTenHa,
JIofla3d U 10 mpomeHa MmexaHuWdkux cBojctaBa JIHK monekyna. Jla ce mexaHuuka
CBOjcTBa henmuja Memajy TOKOM JKHBOTAa jeAMHKE Beh MocToje eKcrepruMeHTaTHH
nokasu. Hawmme, momohy AFM-a (Atomic force microskop) yrepheno je aa hemuje
miahux jenuHku uMajy Behu JyHTOB MOAYJ €IacTUYHOCTH y OAHOCY Ha henuje
CTapHjux ocoba. AHAJIOTHO OBOME, MPETIIOCTAaBJbaMO Jla C€ M MEXaHMYKa CBOjCTaBa
MOJIEKYJa KOjU C€ Halla3e yHyTap henuje Memajy ca CTapemeM.

[TocToje pa3znuuuTe EKCIEPUMEHTAIIHE TEXHHWKE KOjUMa Ce MOTY MEPHTH eJacTUYHa
cojctBa JIHK w™monekyna: AFM —0m, TEXHHUKOM ONTHYKUX Maka3a, TEXHUKOM
MarHeTHUX Makasa, moMohy aHTureHuma odesnexene Marietue kyrnuue. [lomohy AFM
-a Mory ce meputu enactuyHa cBojctBa JJHK monekyna y pactBopy unu Bakyymy, JJHK
MOYE J1a C€ HAHOCH Ha Pa3IMYUTO MOJU(PUKOBAHY TOBPIIMHY JIMCKYHA WM Ha OOMYHO
nokpoBHo crakno. High-speed AFM —om (HS-AFM) Moxe ce CIUMKaTH JTUHAMHUKa
MOJIEKyJia, TOMOhYy BHJE0 MHKPOCKOIA ca PEe30yIlMjOM Ha HHUBOY HaHOMETpa. 3a
BUCOKY PE€30JIyLIH]y CIUKE, KJbYYHH Cy OOJMK M nebsbuHa Bpxa urie. Ilpema teopuju,
enactuanocT JIHK je 3aBucHa ox cexkBeniie. AFM TexHuka Kao ¥ TEXHHKA ONTUYKUX
Maka3a cy notBpawie na ce kpatke JIHK cexBeHie OoraTe ryaHUH-IIUTO3MHCKUM
naposuma (I'-I] mapoBuma) moHamajy kKao KpyT IMOJIUMEP MPHU H3Jaramy BEIUKAM
cunama pacrezama (0.1-100 pN). CekBeHua yTuue Ha MOIyJ MCTe3ama U Ha (pa3Hu
npena3 JJHK nonmumepa. [Ipu Benmkum cunama nmotpebHa je 3HavajHo Beha cuia 1a ou
ce pacreriau moiekynn JIHK ca Behum cangpxkajem I'-1] mapoBa, aiu To He yTuye Ha
rnobanHu apanxman moJiekyia nsonanvyane JIHK. Enactuuna cBojerBa JIHK 3aBuce u
on nyxkune nsonaHuyane JIHK ceksenne: cermentu mane ayxwusae (10-100 Gasznux
napoBa-01) MOry MMaTH BeOMa pa3juuuTe KoH(pOpMaluje U pa3inyuTe CaBOJHE U
3aBojHe Kkpyroctu. Kpatku JIHK cermentu koju cy Ooratu A-T mapoBuma cy
caputsbBHju. Fuller u capagnuim (2006.) cy xopuctehu TEXHHKY ONTHYKHX Makasza
nmokasaim Ja ce [Io0alHa eJacTUYHa CBOJCTBA  PAa3IMYMTUX  JAYTOJIaHYAHUX



nerenomckux JIHK cexkBennu (myxuue mpeko 10000 Om) ca momjeqHaKuM caaprkajem
A-T u I'-11 mapoBa, melyycoOHO OUTHO HE pa3IUKY]y.

2.5. 3Hauaj ¥ Wb UCTPAKUBAKHA €A CTAHOBUINTA AKTYEJHOCTH Yy oapeleHoj
HAY4HOj 00J1aCTH

3nauaj wucrpaxkuBama: C 003UpoM @ y JUTEpaTypd HE I[OCTOje MOAANH O
eJlacTUYHUM cBojcTBUMa XxymaHe reHomcke JIHK, wuctpaxuBame Ou pomnpuneno
NPUKYIUbaY MOJIaTaKa KOju O MOTJIM OMTH KOPHCHHU Kako y OOJIaCTH pereHepaTHBHE
MEUIUHE TaKo U y o01acTu OMOMHXKemepHuHra. TeopHjcku 3Hauaj OBOT UCTPaKUBamba
0u ce oryenao y NOTIYHHjeM pa3yMeBamy MexaHu3ma crapema JJHK monekyna u To ca
61opU3NYKOr acrekTa. YKOJIMKO MOTBPAMMO XUIIOTE3y Jia ce enacTuyHa cBojcTBa JJHK
MOJIEKyJla MEHajy YHOpeno ca ToAMHamMa CTapoCTH, TaKkaB Haja3 OM OTBOPHUO HOBE
TepaIyjCcKe NPUCTYIIE y JeUekhy MOCIeIUIa CTapemba.

['1aBHY HHW/bEBH OBOT HCTPAKUBAMHA CY:

1. YTBpauTH Ja JIM TIOCTOjU MOBE3aHOCT M3Mel)y crioHTaHe QpeKBeHIIe MPOMEHa Y
TCHETHYKOM MaTepHjally TEJICCHHUX heiuja Ha HHMBOY XpOMO30Ma M CTapOCHE
00U 37IpaBuX 0co0a

2. YTBpAWTH Ja U TIOCTOjU TMOBE3aHOCT wu3Mel)y (peKkBeHIle CIOHTAaHUX
XPOMO30MCKHUX abepalryja u CTeneHa pacrerbuBoctr ojapehene cexsenne JJHK
MOJICKYJIa NCITUTAHUKA 3]]paBe MOMyJalnje Pa3InuuTe CTapoCHE J00H

3. YTBpmuTH Aa NM TOCTOjU pasivka y (DPEKBEHIM CIOHTAHUX XPOMO30MCKHX
abepalyja y OJTHOCY Ha TOJI UCIIMTAHUKA, U CTEICH PacTErJbUBOCTH OfpeheHe
JIHK cekBeHIle WCIUTAHWKA 37paBe IMOMyJaluje YHYTap HCTE CTapOCHE
KaTeropuje

Ocrann nubeBu:
1. VrBpautu na 71U TOCTOJM TIOBE3aHOCTH HU3Mel)y BPEIHOCTH €JIaCTUYHUX
cBojcTaBa (pactersbuBocT) HenokymnHe renomcke JJHK oapehene konnentpanuje
u PCR ymuomka nuseHe JIHK cekBeHIe K01 MCTOT UCITMTAHUKA,
2. YTBPAWTHU TOCTOjame TeHckor mnosumopdusma nusbHe JIHK cexBenue uujy
€JIaCTUYHOCT o/ipel)yjeMo KoJ1 0co0a pa3InunuTe KUBOTHE JOOU

2.6.Be3a ucrpaxuBama ca 10calallIlbUM HCTPAKHBAKBLUMA

[Iperparom nuTeparype HUCY Hal)eHM NOJAIM O €JacCTUYHUM CBOJCTBUMAa XyMaHeE
reromcke JIHK, kao HM mojamu o mpomMeHama OBHX CBOjCTaBa yIoOpeno ca roJuHama
crapoctu. Pe3ynratn mcTpakuBama OW TONPHHETH OO0JBEM pa3syMeBamby MEXaHHW3Ma
HACTaHKa MPOMEHa y HacleJHOM MaTepujay Koje ce JelaBajy ca ToAuHaMa CTapoCTH a
Takohe Ou manu u oaroBope Aa i Ou JeTekiuja (GpeKBeHIle MUKPOHYKIIeyca U CTeIeHa
emactuyHoctu oapehenux JIHK cekBeHiln Mornu OWTH TMOTEHIHMjaIHU MapKepu
OMOJIOIIKOT cTapema, Tj a Ha OCHOBY OBHX ITapaMeTapa HalpaBUMO pa3iuKy u3Mehy
OHMOJIOIIKOT W XPOHOJOIIKOT CcTapema M Ja ca BehoM curypHomhy mnpeasuhamo
noBehaH pU3WK 32 CMPT HE3aBHCHO O] OOJIECTH M XPOHOJIOIIKE CTAPOCTH. 3a cajia Hema
BaJIMIUPAHUX U YHUBEP3aTHO MpuxBaheHNX OMOMapKepa cTapemna.



2.7.MeToae MCTpa:KMBamba
A. Ilonyaanuja Koja ce HCTpaxKyje

Ucnuranumu: 31paBu ucnutanunu crapoctu of 0-100 romuwuHa mopesbeHH y 5
CTapOCHMX Tpyma, cBaka oA mno npubmmkHo 30 wuCIHTaHWKA ca MPUOIMKHO
MOJTj€THAKOM 3acTyrybeHoIrhy oba moJa.

Y3opak: 2 M1 KpBU U3 HaJJIaKaTHE BEHE, OTHOCHO 2 MJI KPBH U3 MyIYaHUKA.

b. Y3opkoBame

VY cryaujy he OMTH yKJbYYEHHU 37paBH UCIMTAHMIM 00a 10JIa KOjU HAKOH YCMEHOT U
NUCMEHOT 00aBelITemha Oy/y Jajlu CBOj MUCMEHU MPUCTAHAK J1a JKEJIe Ja YUYECTBY]Y Y
crynuju. UctpaxuBama he Outu ypaheHa y ckiaay ca craHapauMa MPOMUCAHUM OJT
CTpaHe HaUISKHOT ETHYIKOT KOMUTETA U y CKIIaay ca XeJICHHIIKOM [[ekmaparijom.

Kpurtepujymu 3a ykibyunBamwe: Kao kputepumjymm na je ocoba 3apaBa, Ouhe
kopuirthenn 6uoxeMujcku (OIIITa KpBHA CIHMKA, CEIMMEHTaIMja, HUBO miehepa y KpBH)
napamMeTpH Kao

Kpurepujymn 3a uck/by4uBamwe. aHAMHECTUYKU UCKYJbyuyjyhu (oacyctBo mehepne
OoylecTH, XeMHO- W 3padHe Tepamwuje, OJCYCTBO TyMOpa, HEMOCTOjame OIepalmja
yKJIambamba TYMOpPa, OACYCTBO H3IIOKEHOCTH XEMHUJCKHUM U (PU3MYKUM MyTareHUMa,
HETIOCTOjamke 3JI0yNnoTpede anmkoxona, u apora, oncyctBo HBV u HBC wundexiuje)
napamerpu. Hcnuranuim he Outu mopesbeHu y 5 crapocHux rpyma: 1. rpyma
(HoBOpOhenuan), 2. rpymna (21-40 roguna), 3. rpyna (41-60 romuna), 4. rpyma (61-80
roauHa) u 5. rpyna (81-100 roguna). Y3opkoBame 2 M1 KpBH U3 HajJlakaTHE BeHe he ce
06aBuTH y okBupy Jloma 3apasspa Hum u I'epanTonomxor meatpa Humi. Y3opkoBame
2 M1 KpBU U3 mynuaHuka he ce o6asutu y nopogunuiry I'AK KL Hum.

OCHOBHe KapaKTepuCTMKe UCNUTaHWMKa — TI0J, KHUBOTHA J100, MecTo polema, MecTo
CTaHOBama, CTPy4YHa crpema, Opoj jere, KpBHA Tpyma, JIMYHA aHaMHe3a -(KOH3yMUpambe
urapera), npesiexane 600JecTu U omepaluje, 1a JId KOPUCTH JIEKOBE U aKo J1a Koje.

B. ITocTynak ucrpaxkuBama U MeToje:

1. Amnanuza ¢pekBeHlle MUKpPOHYKJeyca y TuMpoIuTIMa nepudepHe KpBU CBAKOM
UCMUTAHUKY TPUMEHOM IIMTOKMHE3UC OJIOK MHKPOHYKJIEYC METOoJe -
moudukoBana meroa mo Fenech i Morley-y: y crepunne 6ounrie nogahemo 5
ml mommore  (PB-MAX KARYOTIPING MEDIUM 12557, Invitrogen,
California, USA) mox cTepuiHEM yCIIOBHMA, a 3aTHM ykanaTu 40 Kamu CBexe
IlyHe XEMapHMHU30BAHE BEHCKE KPBM WMCIUTaHWKA; MHKyOupatn Ha 37°C 48
yacoBa. Hakon 48 catu unkybOanuje nogahemo 0,1 ml pactsopa citohalazin B.
Haxkon 24 cara npunpemuhemo npemnapar 3a 0ojeme; npenapaiyja MaTepujana:
ueHTpudyrupatu marepujan 12 munyra Ha 1700/06. Omutu cynepHaTaHT U
TpeTupatu xjaagHuM xurnotoHuM pactBopom 0.56% KCl-a . Llentpudyrupame
12 mun Ha 1700/06. OnaUTH CyNepHATaHT U TPETUPATHU XJIAJHUM XUIIOTOHUM
pactBopom KCl-a. Llenrpudyrupame 12 mun Ha 1700/06. Hakon npenapanuje
cnenu uxcamuja matepujana. Oukcanyja MaTepujaia: CyrepHaTaHT TPETUPaTH



How
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10.

11.

12.

¢bukcatuBoM (TyIanMjayiHa cupheTHa KHCeIMHAa W MeTaHoJ Yy omHocy 1:3).
WNukybanmja 15 mun Ha coOHOj Temmnepatypu. Llentpudyrupame 12 muH Ha
1700/06. Iloctymak TIOHOBMUTHM joml JBa Tnyra. HakoH mocieamer
HEHTPU(YTHUpama CyliepHaTaHT PECYCIIEHI0BATH Y MaJl0j KOJMYMHH (PUKCaTHBA,
a 3aTUM pa3jMTH HAa YKMCTa W XJaJHa MpeaMeTHa crakia. [lpenaparte cymuTu
MOJl JIAMIIOM a 3aTUM Ha Ba3Ayxy 4-5 mana. Hakon Tora Oojutm mpemapar.
bojeme npenapara: 2% pactBopom ['umze 15 muH.

VYyecranoct MukpoHnykieyca ouhe ogpehusana ananmmzom 1000 OuHykieapHUX
hemuja (BN) mo oco6wu.

Wzonaruja JIHK u3 350 pl xenapunusoBane BeHcke kpBu nomohy BioRobot EZ
1 System, Qiagen.

Crnekrpodoromerpujcko onpehuBame kormenTpaiyje m3onoane [JHK.

VY 1muipy yMHOXKaBama ojiropapajyhux kpatkux reHcku cekBeHuu (mo 10 000 6m)
Kao u oapehuBama mUXoBe KoHIEeHTpanuje kopuctuhemo real time (RT) PCR y3
yrnoTpedy oxaroBapajyhux mnpajMepa. 3a mpoBepy NpoayKaTa YMHOXKaBama
KopucTrhemo enekTpodope3y Ha arapo3HOM Trey.

[TpeunmthaBamwe ymuoxka JIHK ca rena.

C o63upom npa cy emactuuna cojcrBa JIHK 3aBucHa o cekBeHIe, y MUY
KOPEKTHOT TyMauema pe3yirata npeABuheHO je W yTBphUBame TadyHOT
penocnena Oasamx mapoBa wnmibHe JIHK cekBeHIle TeXHMKOM MaceHe
CIIEKTpOMETpH]E.

[Tpunpema y3opka renomcke JIHK onpehene konmentpamuje xkao u PCR
ymHo1ka nuibHe JIHK cexBeHIle 3a Mepeme cTeneHa pacTersbUBoCTH onpeleHe
JHK cexBenue nomohy AFM-a.

TexHuka mpumpeMe y3opka: Ha CBEXe HcedeHOM JHcKyHy ¢unohe V1 u V4
(SPI1) naneru 5 ng xymane asonanuane JJHK koja je pazonaxena y 6 ml 10mM
Tris—HCI (pH 8.0), kojoj je nomato 30 mM MgCI2. Hakon 30 cekyHIu ucmpaTu
IUTOYHITY JINCKYHA PEIECTHIIOBAHOM CTEPHIIHOM BOJIOM H OCYIIUTH Yy atMochepu
a3oTa TOJ MajduM TpUTUCKOM. Mepewa he OUTH HauuWmbeHa MOMOhy
KoMmepuujanHor A@M-a xoju paau y tuHaMHukoM Mony. Panu Behe pesonyuje
cnuke Owhe kopummheHa CHIMKOHCKAa WIVIA KOja pagd y HHTEPMUTECHTHOM
koHtakTHOM Moay (tip SSS-NCH-8). Mepewa he Outu obGaBibeHa Ha COOHO]
TEMIEpaTypu W TpH HOPMAIHOj BJIAKHOCTH Ba3ayxa. llogramu he OutH
aHaJM3MpaHu y3 momoh nporpama Matlab.

Mepeme cTerneHa pacTerJbUBOCTH ojpel)eHe KOHLEHTpaluje IeOKyITHe
reHomcke /IHK 3a cBakor ncnuranuka noceOHo.

Mepeme crenena pactersbuBocTH onapehene konmeHntpammje PCR ymHomka
umbHe JIHK cexBenie

O6pana mojmartaka: yTBphUBame IMoOcTojama Kopenamnuja usmely dpekBenIe
MHUKpPOHYKJIEyca U cTerneHa pacrersbuBoctu oapehene cexBenue IHK y oxnocy
Ha FOJJMHE CTAPOCTH MCITUTAHUKA.

YTBphHBame nocrojama Kopenamuje usmely creneHa pacTersbUBoCTH ojpehene
cexBenne JIHK, nemoxymue renomcke JIHK oxpehene konmnentpanuje m PCR
ymHomika usbHe JIHK cekBeHIie, ko HCTOT HCTUTaHUKA.

I'. Bpcra cryamje

Kopenanumona cryanja, aHaTMTUYKA MPOCTIEKTHBHA KOXOPTHA CTYAHja HA MaTepHjaTy
XyMaHOT Iopeka in Vitro.



J. CHara cryauje v BeJIM4YMHA Y30pKa

XKermena cuara cryamje je 0,95, 3a BepoBarHohy na he ce HampaBuTH rpenika tuma 1
y3umamo BpeaHoct 0,05. Bpcra craructuukor Tecta kojum he ce yrBphuBaTu pasziuka
u3Mel)y rpyma je Tect kKopenanuja (MOMHT OMCEPUCKU MOJIEN), a OYCKHUBAHA pa3liuKa y
ucxony m3mehy rpyna je 0,3. Ha ocHOBy oBux mapamerapa y3 momoh mporpama
G*Power 3.1.3, BenmnunHa y30pKa je npopauyHara Ha 134 ucnuranuka.

OueknBaHa BapujaOUITHOCT U3MEPEHUX BPEJIHOCTH MCX0/Ia Y CBaKOj O] TpyIa:

1. rpyma-ue Beha ox 1SD (cramnapana aesujamuja) 2. rpyna- He Beha ox 1SD; 3. rpymna-
He Beha ox 2SD;

4.rpymna- e Beha ox 4SD; 5. rpyna— ne Beha ox 3SD.

'B. Bapujadie koje ce mepe y cTyauju

He3aBHCHA BapujabJia: ctapocHa 100

3aBHCHe BapujaoJe:

* yneo uMdoruTa nepudepHe KpBU ca MUKPOHYKJICYCHMA y TIOIYJIAIH]H
mumdornmrta uspaxeno Ha 1000 henuja-konTHHYaTHA Bapujadia

» cremneH pactersbuBoctH ozapehene cexksenne JJHK mepeno AFM-om-
KOHTUHYaJTHa Bapujadiia

* mon- OuHapHa Bapujadia
30ymyjyhe Bapujabiie: mymieme, MOBUIIICHE BPEIHOCTH 1ehepa y KpBU, CKOPAIThe
CHHMame 3y0a, He3alakeHa TPEeHYTHa BUPYCHA HH(EKIHja, MecTO polema.

E. CratucTnuka o0paga nogaraka

3a craructuuky oOpany momaraka kopuctuhemo mporpam IBM SPSS Bepsmja 20.
Pesynratu oBe cryauje he ce u3paxaBaru Kao cpelmba BpeJHOCT + CTaHJapAHA rPeKa
(SE). YTtBphuBahemo mnocrojame moBe3aHOCTH H3Mely KebeHHX Bapujabliu TECTOM
KOopenanuje, a 3Ha4ajHOCT TOBe3aHOCTH Bapujabmu Tectupahemo CrpuMaHOBHM
KOeQUIMJEeHTOM Kopeiauuje. 3a CTAaTUCTUYKH 3HAuYajHy pa3iuKy Yy JA00HjeHUM
BpenHocTMa u3Mel)y rpyma y3ehemo Bpemgnoct p < 0,05. Vkommko ce yTBpau
NOCTOjab€ CTAaTUCTMYKM 3HavyajHe NoBe3aHocTH u3Mel)y Beher Opoja Bapujalim,
npensuhena je u perpecnona ananmmza 1 ANCOVA. Pesynrtatu cratuctuuke oOpane
6uhe npencraBbeHN TabeNapHO U rpaMKOHUMA.

2.8.0uexknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAucepTalnje

OuekyjeMo 1a oBa CTyaMja Ja OJArOoBOp Ha cieneha muTama: na Ju ce (ppekBeHla
MUKpOHYKJIeyca y nuMoruTiuMa nepudepHe KpBU MmoBehaBa y OJHOCY Ha >KUBOTHY
n06? Jla nmu ce ca crapemeMm moBehaBa mojjeHako koja ocoba oba moja; ga Ju ce
crenen pacrtersbuBoctd tuibHe JIHK cekBeHIle Mema ca cTapemeM W Ja U je
(dpekBeHIla MHUKpPOHYKJIEyca IOBe3aHa ca CTeneHOM pacTersbuBocTH HmibHe JIHK
CEKBEHIIe KO 0c00a pa3InuuTe >KUBOTHE 10017

2.9.0KBHpHHM caJp:Kaj 1ucepTanmje
VY 0Boj cTyauju he ce mo mpBH NyT MapajeaHo UCIUTATH (PpeKBeHIla MUKPOHYKIIeyca y

aumbonuTuMa niepudepHe KpBU 3ApaBUX HMCIUTAHUKA PA3IMYUTE >KUBOTHE N00U M
CTENEHOM pacTerJbuBOCTH ImibHe xymane reHomcke JIHK cexBenne, mro he



JOTIPUHETH pa3yMeBamy OMODH3MYKUX MpOMEHa KOje c€ JellaBajy Ha HacCJIeIHOM
MaTepHjally YIopeao ca roqdHaMa CTapoCTH U JaTh OJATOBOP Ha MUTAME Ja JIU MOCTOjU
MIOJTHA Pa3JIiKa y MEpEHUM MapaMeTpuMa KoJi oco0a HCTEe CTapOCHE KaTeropuje.

2.10. Hayuna obJacT aucepramnmje
Menunuaa. M360pHo noapydje: XymMaHa penpoayKiuja.

2.11. HayuHa 00J1aCT YJIaHOBA KOMHUCH]e

1. IIpod. ap Ommeepa MunomeBuh —DHopeBuh, pemoBum mnpodecop Dakynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBily 3a yxy HaydHy o0Jact
['eneruka, mpeaceHUK

2.ITpod. np Cnoboman ApcenujeBuh, pemoBHH mpodecop Dakynrera METUITUHCKUAX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy 3a yxe HayuHe oOiactu ['mHekosnormja u
aKymiepcTBO U MeMIMHCKA TeHETHKA, YIaH

3.IIpod. np Mupjana Bapjaunh, penosau npodecop Pakynrera METUIIUHCKUX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesity, 3a yxKy HaydHy oOsacT ['MHEKoIOTHja 1 aKyIepcTBo,
YIlaH

4 lou. np Tarjana JeBroBuh-CrommenoB, momeHt Meaununckor @akynreTra
VYuusepsurera y Humry, 3a yxxy Hayuny obnact Kimmanuka buoxemuja, wian

5.I0Ipod. np I'opan Puctuh, penosuu npod Enexrponckor dakynrera YHUBEp3UTETa y
Humry 3a yxxy Hayuny o6mnact [Ipumemena gusuka, 1wian

3aksbyyak u npeasior Komucuje

1. Ha ocHoBy nocananimer Hay4HO MCTPakKMBAYKOI paja U MyOJMKOBAaHUX pajoBa
KanauaaT ap men.Anbhenka Xeapux, UclymaBa cBe ycioBe npomnucaie CtaTryTom
dakynrera MEAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeta y KparyjeBily M 3akOHOM O
YHUBEP3UTETY 3a 0100peHe TEME U U3paTy JOKTOPCKE AUCEpTalH]e;

2. Ilpemnoxxena Tema je HaydyHO ONpaBIaHa W OPWUTHHAIHA, JU3ajH HCTPAXKHBAHA
MIPELU3HO MTOCTaBJbeH U Ae(pUHUCaH, a HayuyHa MEJJOTOJI0IMja jacHa U MIPELU3Ha;

3. Kowmmcuja cmarpa ma he mokTopcka mucepraryja KaHaumara ap men. Anbernke
Xenpux ykazatu na cy xemujcke mnpomeHe Ha JIHK wmonekyny (Mepene
(peKBEHIIOM MHUKpOHYKJeyca Yy JuMponuTiMa nepudepHe KpBU 3IpaBUX
UCIHUTAHUKA pa3InYUTe >KUBOTHE JOOM), KOje ce IMOBe3yjy ca XPOHOJIOIIKOM
cTapoihy jequHKE, a KOjeé MOTY yTHULIATH Ha KBAJIMTET U CTENEH Mpoaudepaluje
henuja, ka0 U Ha KBAJMTET U CTENEH CUHTE3€ OAroBapajyhux mpoTenHa, oBe3aHe
ca npomeHa MmexaHnukux cBojctaBa JIHK wmonekymna npe cBera mpomeHa y
CTeleHy pacTersbuBocTH oapehenux muibHuX cekBeHuu JIHK monekyna. Ctynuja
he mokasaru Jja 11 MOCTOjH MOJIHA Pa3jIMKa Yy HICIIUTUBAHUM MapaMeTpuma.

4. Komucuja mpennaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy dakynrera MEJUIIMHCKMX HayKa
VYuuBep3utera y KparyjeBuy na mnpuxBaTH TeMmy JOKTOPCKE AHcCepTaluje
kanauaara ap meda. Anhenxka Xenpux noxa HazuBoMm: ' Kopenanmja msmely
XPOMO30MCKe HeCTA0MJIHOCTM W  ejJacTHyHux cBojcraa JIHK vy
JuM@ponuTHMA NepudepHe KPBH 3APaBHX KEHA Pa3JMYUTOr KMBOTHOT
no6a'"'u ogo0pu HEHY U3paIy.
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IIpensior menToOpa

3a MenTopa oBe gokTropcke aucepranuje Komucuja npemnaxe Ilpod. ap Oumsepy
Munomesuh —BopheBuh, penoBHor mpodecopa Pakyntera MeAMUMHCKUX HayKa
Vuusepsurera y Kparyjesny 3a yxy Hayuny o6nact ['eneruxa, IIpog. ap OmBepa
Muaomeuh —BopheBuh mocenyje cTpyyHe W HaydHe KOMIIETEHIHjE KOje Cy
KOMILJIEMETapHE Cca MIPEIMETOM HCTPAKUBAHA U INIAHUPAHOM METOIOJIOTH]OM.

V Kparyjesiy YJIAHOBU KOMUCHUJE

22.10.2012.roqune

1. Ilpo¢p. nmp Omueepa Munomesuh —bBopesuh, penoBHH
npodecop Daxynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBmy 3a yxy Hay4ny obnact [ 'eHeTnka, mpeaceHuK

O Mhseescdl 072500

2. Ilpod. nmp CnobGoman ApcenujeBuh, pemoBHH mpodecop
Qakynrera MEOMUMHCKHX  HaykKa  YHHBEp3WTeTa Yy
KparyjeBny 3a yxe HayuHe obmactu [wunexomoruja u

AKyHICpCTBO U Memu HMHCKa '€HETHKa, 4JIaH
/ / 4
ﬁ s

A

3. Ilpod. Hp Mupjana Bapjauwh, pemosHn mpodecop
Qakynarera MEIUIMHCKUX  Hayka  YHHUBEp3uTeTa Yy
KparyjeBity, 3a yxy Hayuny obnact [‘mHekonoruja Hu
aKyIIepCTBO, WIaH

W ey~

4. Jlou. ngp Tarjana  JeBTOBUh-CTOMMEHOB,  JOIEHT
Menununckor ®axynrera YHuBep3uTeTa y Humry, 3a yxy
HayuHy obiact Knunuuka bruoxemuja, wian

&

5. Ilpod. mp T'opanm Puctuh, pemoBuu mpod Emexrporckor
daxynrera Yuusepsutrera y Humy 3a yxy Hay4dHy obiact
[Ipumersena husuka, 4ian

(s sk
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