HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJIOLIIKOI' PAKYJITETA

Ha | penoBHoj cemnunm HacraBHo-Hayunor Beha VYHmuBep3utera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 11.10.2019. ronune, Ha ocHOBY MoJsiOe MeHTOpa, ap ['opaane
Matuh, pegoBaor npocdecopa buonomkor dakynrera Yausepsurera y beorpany u np duane
byrapcku, HayyHOr caBeTHHMKa MHCTUTyTa 3a MEIMIIMHCKA UCTpPaKMBama YHUBEP3UTETA Yy
beorpany onpehena je Komucuja 3a mpersieq u oueHy JOKTopcke nucepranuje Xpucrtuhe H.
OopagoBuh, uctpaxxupaua capagHuka MHCTUTYTa 32 MEAUIIMHCKA UCTPAKUBaba Y HUBEP3UTETA
y beorpany nox HacinoBoMm: ,,(DyHKIIHOHAJTHA KapaKTepH3alUja NPUMAPHUX Me3eHXMMCKHUX
mMaTnuyHux heamja y npouHdiamaTopHuM M YCJIOBHMA HM3MeHmeHe OKCHIeHamuje, y
cacTaBy:

1. np Jnana byrapcku, Hay4yHU CaBETHHUK

YHusep3uret y beorpany-MIHCTUTYT 3a MEAMIIMHCKA HCTPAKUBAKbHA

2. np 'opnana Matuh, pegosau npodecop

VYuusepsutet y beorpany-buonomku dakynrter

3. np Jenena Kpctuh, By HayqHH capaHUK

YHusep3uret y beorpany-MHCTUTYT 3a MEAMIIMHCKA HCTPAKUBAKbHA

Komucuja je mperyieqana ypalheHy TOKTOPCKY AucepTalujy KaHAuIaTKkumbe 1 HactaBHo-

HayuyHoMm Behy YHuepsurera y beorpany - buonomikor ¢axynrera nognocu cneaehu
N3BEIITAJ
OnmrTy noanu 0 J10KTOPCKOj IMCEePTALHjH
JlokTopcka nucepramuja XpuctuHe H. OO6pamoBuh mnonm HazuBoM: ,,PyHKYyuOHATHA
Kapakxmepuzayuja NpUMapHux Me3eHXUMCKUxX mamuunux henuja y npoungramamopHum u

yciaosuma usmMerbene OKCUZ@HCZL]Uje“ CBOjOM TECMOM, HUJbCBUMA, MCTOHOJIOIIKUM HNPUCTYIIOM,

)]06I/IjeHI/IM pe3yiaTaTiMa U HBHXOBUM TYMAUCHEM IPEACTaBJbda OPUIMHATIHH HCTPAKWBAYKU



JOTIPUHOC pa3yMeBamy Owuosordje W (GYHKIMOHATHUX KapaKTEPUCTHKA ME3CHXUMCKHUX
MaTHYHUX henuja nzonoBaHux u3 nepudepHe KpBu 1 BapToHOBE CITy3u XyMaHOT MTyTYaHUuKa T0]]
yrunajem (akropa cienn(puIHIX MUKPOCPEIUHA.

JlokTopcka aucepranuja je y normyHoctu ypahena y Jlaboparopuju 3a eKCrIepUMEHTAIHY
XEMaToJIOTHjy M MaTth4He henuje MHCTUTYyTa 3a MEQUIIMHCKA UCTPaKWBama YHUBEP3UTETA Y
beorpany, y okBupy TpojekTa OCHOBHUX wucTpaxkuBama (OW175062) mox Ha3UBOM
,,PEreHepaTUBHA M MOIYJIaTOPHHU MOTEHIM]ja] aJyATHUX MaTHYHUX henuja“ GUHAHCHUPAHOT OJ
cTpane MUHHCTApCTBA MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJOMIKOT pa3Boja Penyomuke Cpouje.

JlokTOpCcKa nucepTaldja 1oJ HaBEIEHWM HACJIOBOM je HamucaHa Ha 144 crpana u
caapxku 7 mornasiba, 35 ciuka, 4 tabene, 367 nurepaTypHux nogaraka u 1 mpunor. Ha moyerky
IHcepTalyje TPWIOKEHH Cy TMOAald O UIAHOBMMAa KOMHCHje 3a 0A0paHy JIOKTOPCKe
JHcepTalyje, pe3uMe Ha CPIICKOM M allCTPaKT Ha CHIJIECKOM je3MKYy ca KJbYYHHUM peunma (6e3
naruHanyje) u caapkaj. [laruHupanu TeKCT OBe IJOKTOPCKE IUCepTalyje cacToju ce of 7
nornaesba U 10: Y600 (35 crpana), [uwesu (3 crpane), Mamepujan u memooe (24 crpana),
Pesynmamu (39 crpana), [uckycuja (16 crpana), 3axwyuyu (2 ctpane) u Jlumepamypa (24
ctpana). Ha kpajy nucepranuje npmwioxena je Jlucra ckpahenumna, buorpaduja ayropa, M3jasa o
ayTOpCTBY, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IIITAMITAHE M €JICKTPOHCKE BEP3Hje IOKTOPCKE JUCEePTALU]E U

W3jaBa o kopuihemy.

AHa/Iu3a J0KTOpPCKe JucepTanmje

IIpenmer wucTpaxkuBamwa AoKTOpcke auceprauuje XpuctuHe H. OOpamoBuh jecte
UCIHUTHBake edeKkaTa cneuu(UYHUX YyCIoBa MUKpPOCpEeIMHE Ha  (yHKIMOHAIHA CBOjCTBa
NpUMapHUX Me3eHXUMCKHX MaTuuHux henmja (MMRA) u To wnrepneykuna-17 (IL-17) nHa
¢yHkmoHanHa cBojctBa MM u3o0moBaHuX U3 nepudepHe KpBU W HHUCKE OKCHTEHalWje Ha
¢yHkunonanaHa cBojctBa MM'A H30/10BaHUX M3 XyMaHOT ITyITYaHHUKA.

[Tornasse YBO/ je nonesmeHo Ha 2 nenuHe. KanaunaTkumba y IPBOM JIENy OMHCYje
UCTOpHjaT U pa3Boj Hayke o MaTnyHUM hennjama u nojam MMh. Onucanu cy kputrepujymu 3a
IbUXOBY KapaKTepu3allijy U HaBEeIEHU Cy U3BOPU M3 KOJUX ce oBe henmuje mory uzonoBatu. Jlart
Jje OCcBpT Ha (hU3HOIIOIIKY yiory U Moryhe Mmexanusme kojuma MMh ocTBapyjy cBoj Tepamnujcku
noteHiujan. Ha kpajy mpBor nema JeTajbHO Cy OINMCaHE ME3EeHXHMMCKe MaThyHe henwmje

nepudepue kpsu (IIK-MMT) u Bapronose ciy3u xymanor nynyanuka (BC-MMM). ¥V npyrom



NIy TIOTJIaB/ba KaHIUJATKUha OOjalimaBa MojaM MUKpOCpPEeIMHE (HUIE) MaTUYHUX henwja,
EH CacTaB, peryjianyjy u AuHamuky. Onucana cy casHamba O clielu(pUYHUM MUKpOCpeIuHaMa
momyT WH(QIJIIAMAaTOpPHE W CpEIMHE HHCKE OKCHUTCHaluje (XHWIOKCHje). Y OKBUPY aHaIu3e
nH(pIaMaTOpHE MHUKPOCPEAMHE O0jallllbeHH Cy CTPYKTYpa, (QYHKIHMja ¥ MEXaHU3MHU JIEIOBakbha
mejoTpornHor npouHdaamatopHor nutokuna IL-17. O6jammena je crpykrypa pamunuje 1L-17
peLenTopa, Kao ¥ CUTHAJIHU IyTeBH aKTUBUPAHU OBOM (aMuinjoM nuTokuHa. HaBenenu cy 1o
caJla MO3HATU M3BOPH OBOT LMTOKHMHA W Omonomku edextu IL-17, ykpydayjyhu u nocapamma
cazHama O JIeJIOBalky OBOI MIUTOKWMHA Ha pasnmuute Pynkuuje MMA. Ha kpajy npyror nena
YBOJHOTI' MOIJIaB/ba KaHTUJATKUEA ONMCYje I10jaM XUIIOKCHMYHE MUKPOCPEIUHE U peryiaunujy
henujckor oaroBopa Ha HUCKE KOHIIEHTpaluje KuceoHuka. I[ToceOHO je omucaHa CTpyKTypa U
¢ynknuja (akropa KOjH YUECTBYjy y peryianuju henmjckor oAroBopa Ha XHIIOKCH]Y, Kao H
HauuH perynanyje. JlogaTHO cy M3HETa JOcCajalliiba Ca3Hamka Be3aHa 3a OWOoIIomKe edexTe
xunokcuje Ha MMh.

VY nornasipy IHIMJBEBM jacHO M KOHIM3HO Cy H3HETH U OIMCAaHW OCHOBHHU IIMJbEBU

UCTPAXUBaka y OKBUPY OBE JIUCEPTaIIHje KOju 00yxBaTajy:

1) Mzomamujy u kapakrepusaiujy MMA u3 nepudepHe KpBH M IymYaHUKa 3pPaBUX
JI0HOpA.

2) WcnurtuBame yTHlaja 1 MexaHu3ama nenoBama IL-17 Ha murparopue dynkuuje MMh
M30JI0BAaHUX U3 NepudepHe KpBHU, YKIbYydyjyhun BHXOBY MUTpalUjy U MOOWIM3aLH]y,
eKCTIpecHjy TMPOTCOTUTHUYKUX C€H3UMA, aJXxe3ujy 3a eHAoTelcke henuje u
TPAHCEHIOTEICKY MUTPALIH]y.

3) HcnurtuBame yTHIaja ¥ MEXaHHW3aMa JICIOBamha PA3IHMYUTHX KOHICHTpPAIMja KHCCOHHUKA
Ha ¢Qynkuuje MMNA un3070BaHMX W3 NyNyaHUKa YKIbY4yjyhn UMYyHOQEHOTHII,
nponudepanujy, AudpepeHIrjannjy, KIOHOTEHN KamaluTeT, TPeKUBJhaBakbe U hemujcku

IUKJIYC T€ MUTPALKjy U MOOMIU3aIHjy oBUX henuja.

V oxBupy nornasba MATEPHUJAJI U METO/E nerasbHO Cy OonMcaHu €KCIIEPUMEHTATHU
MIPOTOKOJIM 32 CBaKW O] IIMJbEBA, KAO0 M METO/E KOje Cy KOpHIINeHE Y OBOM HCTPAKUBAKHY U
HauuH oOpane pesyirara, a HaBol)eHM Cy M peareHcH U ypehaju koju cy xopuirheHu y paay.
Onmcane cy MeTojae u3oyanyje, KyintuBanuje u Kapaktepusanuje MMHh. 3a anammsy

cnenupuuHuX henwjckux (QyHKIMja TpUMEHEHEe Ccy cieaehe Merozxe: 3a  aHAIU3Y



nponudepanuje kopumrhen je M7TT Tect, kao u Opojame y TpHUMaH IJIaBOM, JOK j€ KJIOHOTCHHU
kamanurer aHanumsupan CFU-F Tectom, a mwurparopuu mpomecu Scratch tectom, Tectom
3acHOBaHOM Ha Boyden komopu U TecToM MOOWIM3alMje U3 KOJArCHCKUX  KaIlu.
Hudepenuujanuja ucnutuBanux MM y mpaBiy ocTeoreHe, XOHAPOTEHE W AJMUIIOTEHE JIO3€
WHJIYKOBaHA j€ KYyJTHUBAIMjOM Yy ojroBapajyhum menujymuma W ojpeheHa XHCTOXEMU]JCKHM
00jemeM U KBaHTUTATUBHOM aHalIM30M criennuyHux mapkepa. Aaxesnja MM 3a ennorencke
henuje u monenaoren npahexa je UMyHO(DIyOpECIIEHTHUM 00eeKaBambeM, a NETNjCKH IUKITYC U
henmjcko mpexuBibaBame oapehern cy nmporouHoM muromerpujoM. ONMUCAHE Cy U pa3IHUUTE
MEeToJle  3a  JETEKIH]y  eKCIpecHje MpoTeMHa  IOMNyT  MPOTOYHE  IUTOMETPH]E,
UMYHOIIMTOXEMHUjCKOT oOelekaBama, 3umorpaduje u Western blot metome, kao Mmerome 3a
ananu3y ekcrpecuje reHa (RT-PCR u Q-RT-PCR). Vuyenihe crieniupuyHuX CUTHATHUX ITyTEBA Y
JIeTIOBalby MCOUTHBAHUX (hakTopa crmenmpuuHux Mukpocpeanna Ha MMMA ucnutuBano je
JICTEKTOBabeM HHUBOA aKTHBAIlMje OBUX MoJjekyina kopuinhemem Western blot merome u
MIPUMEHOM 0JIroBapajyhux gpapMakoIoIIKuX HHXUOUTOPA CUTHAITHUX MTyTEBA.

Y mnornaBpy PE3YJITATHU kangugaTkumba CHUCTEMATMYHO W HA JIeTaJbaH HA4MH
MIPEJCTaBIba PE3yNITaTe CBOJUX MCTpaKUBama. JJoOMjeHN pe3yiTaTu cy MpHuKa3zaHu Ha 35 cimka
JONyHBEeHNX MpaTehuM TeKcTyaaHuM ofjalmbemuMa. Y OKBHpPY mpBor ojesbka M3omanuja,
KyJATHBalUja n kapakrepusauuja MMH, MM cy ycnemHo n3onoBaHe U3 nepudepHe KpBU
Y TyITYaHUKa U OKapaKTeprucaHe MpemMa KpUTeprjyMrUMa IpoIrcaHuM o] ctpane Mehynapoaraor
JpylmTBa 3a henujcky Tepanujy y CKialy ca NMPBUM IMOCTaBJLEHUM LIMJBEM OBE JAMCEpTalHje.
HcnutuBane henuje mokasyjy CroCOOHOCT aaxe3uje 3a IUIACTUKY U HMCIOJbaBajy Mophosorujy
HayuK ¢uodpobractuma. Kaja je ped o GeHOTHUIICKMM MapKepruMa KOje UCIO0JbaBajy UCIIUTUBAHE
MMN, nokazano je na oBe henuje y BUCOKOM TporieHTy (mpexo 90%) excripumupajy mapkepe
kapaktepuctruune 3a MMA, y3 0CycTBO ekcrpecuje Mapkepa XeMaToloeTCKUX henuja, 0K je
aHaJIM30M Ha NPOTEMHCKOM HHBOY mnoTBpheHo na MMM mnepudepHe kpBH M mymyaHuKa
eKCIpuMHUpajy U Mapkepe emOproHanHux MatuuHux hemuja, NANOG, SOX-2, SSEA-4 u OCT-4.
Me3zenxumcke MatuyHe henuje mnepudepHe KpBH W MyMYaHHKA I[I0Ka3yjy CIOCOOHOCT
nudepeHnyjanyje y henuje ocreorese, alunoreHe U XOHAPOTeHe JI03e.

VY opesmky Edextn mukpocpenumHe Ha ¢QyHKkunuoHajaHa csojctBa MMMh npsu neo
UCTpaKMBamka OJHOCHO C€ Ha MWCIUTUBAKE YTHIAja M MexaHu3ama JenoBama IL-17 Ha

murpatopHa cBojcta [IK-MMA. VTBpheno je na [IK-MMh ekcnipumupajy peuentop 3a IL-17 u



Ha MPOTEMHCKOM M Ha T€HCKOM HUBOY LITO yKa3yje Jla OBaj LIUTOKHH JEyje Ha MCIUTUBAHE
hemunje. Ilto ce Tmue edekara IL-17 na murpanmjy [IK-MMT, pesyaraté oBe JOKTOpPCKE
JHcepTalyje Cy MoKa3ail Ja OBaj IUTOKHH CTUMYJHIIE MUTpanujy u moounmsanujy [IK-MMh
nenyjyhu kao xemoaTpaktant. Pesynratu nobujenn ucnutuBamem edekara IL-17 Ha excripecujy
€H3UMa YKJbYYEHHMX Yy pasrpajlby KOMIIOHEHTH eKCTpahenMjcKor MaTpHUKca, MaTPUKCHHUX
MetanonporenHaza (MMP) u ypokunasnor aktuBaropa miazmunHoreHa (UPA) xox IIK-MMh
MOKa3aJId Cy Ja OBaj LUTOKUH CTUMYJHINIE EKCIPECH)y M aKTHBHOCT YpOKHHAa3e, JOK Hema
epexara Ha MMP. Tlopen Tora, mokaszano je ma UPA mocpenyje y cTuMmynanuju Murpamnuje u
moomm3anyje [IK-MMh u3 xomareHa WHIyKOBaHO] MHTEpJICYKMHOM-17. Pe3dynratu cy Takohe
nokazanu ga ce crumynaropuu edexar |L-17 na wmurpanujy IIK-MMh nocpenoBany
ypokuHa3oM octBapyje aktuBammjom ERK1,2 MAPK curnamsor myra. Y OKBUPY OBHX
eKCIiepUMeHaTa YTBp)EHO je /Ja je TOKOM OBHX IpOIleca LUTOCKEJET PEeOpraHn30BaH Ha Taj
HAYMH Ja Cy aKTHMHCKa BIIaKHA OpHjeHTHCaHa Ka 3arpe0aHo] MOBpPUIMHHU, TOK je UPA
JoKanu3oBaHa y henujckuM HactaBuuMa. Beszano 3a ucnutubame edekara |L-17 Ha mexanuzam
murpanuje [IK-MMTH y nusbHa TkuBa 1o ymajgom/omTeheHa TKWBa, JOOMjEHHU pe3yiaTaTd Cy
nokazam na |L-17 crumymumie aaxesujy [IK-MMR na engorencke hemuje, kao u aa nosehasa
NOCJEeIMYHY TPAHCMUTIPALM]y KpO3 €HIOTEJCKH CJ0j Ha Ha4MH 3aBHUCaH Of akTuBauuje UPA.
Takohe je yrBpheno na IL-17 crumymume anxeswjy I[IK-MMh 3a ¢ubponexktun y
MOCHI0TEJICKOM BaHNEINjCKOM MaTPUKCY.

VY crnenehem cerMeHTy HCTpakMBama y KOHTEKCTY pa3yMeBama e(ekara XUIIOKCHje Ha
¢ynkunonanHe kapaktepuctuke BC-MMN, ucnutuBanu cy edextu ¢usnonomke (3%) u
,J1aboparopujcke” (21%) xoHuenTpanuje kuceonnka. Kog oBux henuja npu kyntuBauuju Ha 3%
O,, moTBpheHa je excnpecuja rIaBHOT peryiaTopa oaroopa hemmje Ha konnentpamnuje Oo- HIF-
lo Ha TEHCKOM M TPOTEMHCKOM HUBOY. Pe3ynraru 100MjeHn HCTUTHBAambEM edeKaTa pa3TnduTHX
koHueHTpanuja O, Ha mesenxumcku (genotun BC-MMh nokazamu cy ga 3% O, He Mmema
BUXOBY Mopdonorujy u umyHodenortun. Takohe je yrBpheno na BC-MMh 3aapxkarajy
T epeHIINjallnoOH TIOTEHITH]jal 3a henrje Me30IepMCKOr Mmopekiia Ha o0e koHieHTpanuje Oy
Mebhytum, y pesynratuma JoKTopcke auceprauuje XpuctuHe OOpamoBuh mo mpBH MOyT je
U3BEJeHa  CcBeoOyXBaTHa aHaiu3a  edekara pa3IMuUTHX  KoHueHTpauuja O Ha
mudepennujarmonu norenuyjar BC-MMA npu kojoj je KBaHTH(UKALMJOM XHCTOXEMM]jCKOT

0ojema audepennmjanuje u anaauzoMm ekcrnpecuje IRNK 3a mudepennujarmone mapkepe



nokazano nma 3% O, cmamyje OCTEOTreHy, JOK CTUMYJIHINE aTuIlOreHy W XOHJIPOTeHY
mupepennjannjy BC-MMTh. Pesynratu cy Ttakohe mnotBpaunu na 3% O, crumynuiie
npomudepannjy BC-MMh u ckpahyje Bpeme aymimpama henujcke momynandje, Kao U jaa
nmoBehaBa ydecTalocT KOJOHHMja CIWYHHX (QuOpodrIacTuMa. AHAIM30M TEHCKE EKCIpecHje
Mapkepa emMOpuoHaTHUX MaTtuuHux henuja, Tpanckpuniuonux ¢akrtopa OCT4, NANOG u
SOX2, yrepheno je ma je kynruBucatbe BC-MMHh na 3% O, 3HauajHo moBehallo HHXOBY
eKCIIpecHjy T€ Ja XUIOKcHja mmojadaBa ,,MatudHocT BC-MMMA. HcTpaxuBama y OKBUPY OBE
JOKTOPCKE TUCepTalrje Cy MO MPBH MYyT UCOHTaia edeKar pa3auuuTHX KoHIeHTpauuja O; Ha
hemnjcku nukiryc BC-MMN, u pesynratu cy nokasanu ga 3% O, He Mema 3Ha4ajHO HUXOB
henujcku nukiyc. Y3 1o, yrpheno je ga 3% O, mrutu BC-MMh ox anonto3se. Lllto ce tuue
UCIHUTHBama edekara paztnuuTux KoHmeHrtpamuja O, Ha murpatopam kamamuter BC-MMA,
NOOHWjeHU pe3yaTaTH y OKBHPY OBe qucepraiije mokaszamu cy na BC-MMTh kynaruucane Ha 3%
O, umajy Behy cnocoOHOCT Murpanuje u Mmoounuzaiuje y onHocy Ha henuje kynTuBucane Ha 21
% O, Pesynratu uctpaxkuBama y OKBHUPY OBE JIOKTOPCKE IUCEPTAIHj€ CY O MPBH YT MOKA3aJIn
na je npexyntusaija BC-MMh Ha 3% O, nosena jo 3Ha4ajaHor mosehama henmjcke Murpanwje.
JlutreparypHHu momauy o ydemhy pa3lMYMTUX CUTHATHUX myTteBa y murpaimuju BC-MMHA cy
PEeTKH, a pe3yaTaTu J0OUjeHH Yy OKBUpPY OBe auceprauuje cyrepuuty na ERKI1/2 MAPK uuje
ykibydeHa y murpanujy BC-MMTN, nok je weHo ydemthe y MoOmnm3auuju oBux henuja u3
KoJIareHa He3aBHCHO o1 koHueHTpaiuje O, Taxohe, Wnt/f-catenin curHajiHu MyT akKTUBUPAH je
ToKOM Murpaiuje u moounuzanuje BC-MMh y crannapaaum ycnoBuma. Y okBupy oapehuBama
MOJIEKYJapHUX MeXaHu3aMa Koju omoryhaBajy pasrpaimy BaHNEIMjCKOI MaTpHKCa TOKOM
murpanvje BC-MMR npu pa3nuuuTuM KOHIIEHTpalKjama KMCEOHHKa, Mmoka3aHo je na 3% O
ctumynuie aktuBHoctT MMP u UPA kog BC-MMMT.

VY nornaspy AMCKYCHJA kaHauIaTKuka je KpUTUYKKA aHaTTM3upalia CBOje pe3yiTare Koje
je Ha JeTajbaH M CBeOOyXBaTaH HAuyMH IOBE3ajla ca pe3ylTaThMMa CIMYHUX HCTpaKUBarba
o0jaBjbeHUM y Mel)yHapoaHHM HaydyHUM dYacomucuma. OBO IOTJaBJbE IMOJEJHEHO je Ha TpH
JIOTHYHE TIEJIMHE Y OKBUPY KOJUX CY IMOCTYITHO TYMaueHH Pe3yJITaTH OBE TOKTOPCKE JHCEpTaIlnje
y KOHTEKCTY moctojehux nureparypHux monataka. Takole, pe3ynraTu HCTpakuBamka HETIO3HATH
HAy4YHOj JIUTEPATypu U MOKa3aHU 10 NPBHU IyT aHAJTU3UPAHU Cy M 00jallllbeH! Ha oAroBapajyhu

Ha4uH.



VY nornaspy 3AK/bYUIIM jacHO Cy CyMHpaHH 3aKJbYYIM U3BECHW HAa OCHOBY JIOOMjEHUX

M JMCKYTOBAaHHX pe3yliTaTa a IpeMa NPEeTXO0AHO NOCTaBJbEHMM KOHKPETHHUM LIUJbCBUMA.

1.

[NIK-MMh u BC-MMH je moryhe n3010Batu METOI0M LEHTpUDYTHpaba y TPAIHjeHTy
T'YCTHHE OJJHOCHO METO/IOM EKCILJIaHTa M O/IP)KaBaTH Yy KYJITYpPH;

N3zomnoBane MMh cy okapakTepucaHe Ha OCHOBY CHOCOOHOCTH aJixe3uje 3a IIacTHKY,
eKCrpecHje Crenu(UIHNX TOBPIIUHCKMX ME3CHXUMCKUX MapKepa M MYJITHIOTEHTHOT
MoTeHIMjana audepeHnujamnmje y OoCTeoreHy, XOHIPOTeHY M aaumoreHy jo3y. Kop
nzonoBanux MMh morBpheHa je W ekcrpecwja eMOPUOHATHUX MapKepa/Mapkepa
mrypunioteHTHOCTH, NANOG, OCT4, SOX-2 u SSEA4;

HcnutuBama edekara npounpnamatopHor nuokuna IL-17 Ha perymnanujy MUrpaTOpHHX
cBojctBa [IK-MMh mnoxkazana cy ma IL-17 nojagaBa murpauujy n moomnuzanujy I1K-
MM nocpenctBom UPA Ha HaunH 3aBucan on aktuBanuje ERK1/2 MAPK;
Crumynaropuu edektu koje IL-17 octBapyje Ha murpauujy I[IK-MMh npahenu cy
IpoMeHaMma y LIUTOCKJIETy OBHX helnuja, Koje ce orneaajy y opujeHTucamy O-akTuHa u y-
TyOynuHa Ka 3arpe0aHoj TOBPIIMHU ¥ JIOBOJAE 1O IMoyiapu3andje henuja, amu u
nokaym3anujoM UPA y henmjckum nporpysujama;

IL-17 no3utusHO perynuuie aaxe3ujy IIK-MMT na engorencke henuje genyjyhu Ha o6a
Tuna henuja, u mociueInvyHo mojayaBa TpaHceHporencky murpaunjy [IK-MMTh 3aBucHo
on aktuBanuje UPA. AxktuBHoct UPA u meHa MHTepakiyja ca heaujckoM MOBPLIMHOM,
nocpenyjy crnocobnoctu IL-17 na noseha aaxesmjy I[IK-MMTh 3a ¢ubponekTun
noJieHa0TeNIcKe Oa3anHe MeMOpaHe ynMme je o0e30eheHa eHgoTencka IponycTJbUBOCT U
uHBa3yuja henuja y HUIbHO TKHBO;

KyntuBannja BC-MMR y xunokcuuaum ycinoBuma Ha 3% O, HE yTHYe Ha HUXOB
ME3CHXUMCKUA (EHOTHI, i MOIYJIUIIE HHUXOB JUPEPECHINJAIIMOHN TOTESHIIHjal.
XUNOKCUYHU YCJIOBU CTUMYJIUINY aJUIOIeHy W XOHJAPOIeHY, JOK CMambyjy OCTEOreHY
midepennujanujy BC-MMA;

Nznarame BC-MMT ycnoBuma o 3% O, mobosbiiaBa lUXOBY ,,MaTHYHOCT Y CMHUCITY
noehama excrpecuje emOpuonamHux Mapkepa NANOG, OCT4, SOX-2 kao wu
nponudepaTiBHOT W KJIOHOTEHOI TMOTeHuujaina hemuja. VY  ycioBuMa  HHCKe
OKCHUT'€HallWje, KBAIUTET OBUX hemnuja je ouyBaH ¢ 003upom na 3% Oz goBoau camo 110

TpaH3UjE€HTHE NMPOMEHe y helnnjcKoM HUKITYCY U IITUTH O] arloINTO3€;



8. Murparopan kamarurer BC-MMTRA, kao W akTHBHOCT MPOTEOJUTUYKHX CH3UMA
noBehaHu Ccy y UCIIMTHBaHUM XWUMOKCHYHHM ycioBuMa on 3% O,. Mehytum, cmameHa
OKCHUT€HAllMja HEMa YTHIIaja Ha aKTUBAIM]y CNEUM(UYHUX CUTHAIHUX IMyTEBA Y OBUM
npouecuma, ¢ oo3upom ga ERK1/2 MAPK mnocpenyje moomnmzauuju BC-MMhA u3
KoJIareHa He3aBHCHO oJ1 KoHIieHTpamuje Oz, mok ce Wnt/f-catenin myT akTHBHpa TOKOM
MUTpaIje 1 MOOWIHM3alrje y cTaHaapaHuM ycioBuma. [lopen Tora, aktuBHOCT UPA Ko7
BC-MMHh mnocpenoBana je akTUBAalMjOM 00a CHTHAJHA IyTa, ald Takohe HAa HAYWH

He3aBucaH o1 KoHueHTpamuje Oy.

VY nornaspy JIUTEPATYPA nara je omcekHa JucTa HaydHUX MyOjiMKanuja Koje cy y
CKJIaJIy ca o0racTiMa Koje Cy O] 3Havaja 3a ypal)eHy JOKTOPCKY AWCepalyjy U aJleKBaTHO W Ha

oJroBapajyhum MecTuma cy MUTUPAHE Y TEKCTY JOKTOPCKE JIUCEPTAIIH]C.

PanoBu U KOHrpecHAa CaoNINTEeHA U3 IOKTOPCKE THCepTanuje

b1. PagoBu y waconucuma mehynapoaHor 3Haqaja

1. Obradovic H, Krstic J, Trivanovic D, Mojsilovic S, Okic I, Kukolj T, llic V, Jaukovic A,
Terzic M, Bugarski D. Improving stemness and functional features of mesenchymal stem
cells from Wharton's jelly of a human umbilical cord by mimicking the native, low
oxygen stem cell niche. Placenta. 2019;82:25-34. (M21)
https://doi.org/10.1016/j.placenta.2019.05.005

2. Krsti¢ J*, Obradovi¢ H*, Jaukovi¢ A, Okié¢-Dordevi¢ I, Trivanovi¢ D, Kukolj T,

Mojsilovi¢ S, Ili¢ V, Santibafiez JF, Bugarski D. Urokinase type plasminogen activator
mediates Interleukin-17-induced peripheral blood mesenchymal stem cell motility and
transendothelial migration. Biochim Biophys Acta. 2015;1853(2):431-44. (M21)
*ayToOpH Cy TOJIj€THAKO TOTIPUHENH PaTy

https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2014.11.025



https://doi.org/10.1016/j.placenta.2019.05.005
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2014.11.025

b2. Konrpecna caomnmrema Ha CKynmoBuMa Mel)yHapo HOT 3Hauaja

1. Krsti¢ J, Obradovi¢ H, Jaukovic A , Oki¢ DPordevi¢ I, Trivanovi¢ D, Kukolj T,
Mojsilovi¢ S ,Ili¢ V, Santibanez JF, Bugarski D. Urokinase type plasminogen activator
mediates Interleukinl7 induced peripheral blood mesenchymal stem cell motility and
transendothelial migration. 10th ENIlI EFIS EJI summer school on advanced
immunology, Sardinia, Italy, 12-19. May, 2015. Abstract book, pp 112 (M34)

2. Hristina Obradovi¢, Jelena Krsti¢, Drenka Trivanovi¢, Slavko Mojsilovi¢, Juan F.
Santibanez, Ivana OkKi¢-Pordevi¢, Tamara Kukolj, Vesna Ili¢, Aleksandra Jaukovic,
Diana Bugarski. Improving stemness and functional features of mesenchymal stem cells
from Wharton's jelly of a human umbilical cord by mimicking the native, low oxygen
stem cell niche. CellFit Workshop- Cells Communicate! Belgrade, Serbia, 13-14. March,
2019. Book of Abstracts of the 2nd CellFit Workshop, p83-84. (M34)

IIpoBepa opurHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AMcepTanuje

Ha ocnoBy IlpaBmiiHnKa 0 MOCTYNKY NMPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKUX AMCEpTaIja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3urery y beorpany u Hanasza y u3Bemrtajy u3 nporpama iThenticate
KOJUM je WU3BpIIEHa IpoBepa OPUTMHAIHOCTH JOKTOpPCKE aucepranuje ,,DyHKIHMOHAIHA
KapakTepu3aluja NPUMAPHUX Me3eHXUMCKUX MaTH4YHUX heauja y npoundaamaropuum u
yCJI0BHMA H3MeleHe oKkcureHammje, ayropa Xpucruae H. OOGpamoBuh, koHCTaTOBaHO je aa
yTBpheHo mnoaynapame Tekcrta u3Hocu 25%. OBaj cTemeH MOAYAAapHOCTH NPETEKHO je
nocjenuIa noayaapamba HMEHa ayTopa, HacjaoBa pajioBa U Jpyrux Oubauorpadckux mojaaraka o
kopuilheHoj JuTepaTypH; NyHUX Ha3uWBa M onmrenpuxsaheHux cumOoiia KOJUM ce 03HA4aBajy
TeHM, NMPOTEUHHU, OMOJOUIKM aKTMBHM MOJeKylu M henuje; HazuBa KopuIINeHMX MeToja U
amaparta; I0jeIMHUX JeTajba EeKCIEePUMEHTAHUX IMpoleaypa, Kao IITO Cy JAYXHHE U
TeMIIepaType UHKHOUpama, MEUjyMHU U YCIIOBH KYJITHBAIMja U CJI.; KOPUIThEHUX CTaHAapIHUX
u3pasa u3 o0JIacTU MCTpakKUBamka U/WIM KpaTKuX (hpa3za yoOUUajeHUX yHaIEM Je3UKY, Kao LITO
je ,,Pesynraru cy mokazanu ma“, ,,¥Y ckiaay ca MpeTXOJHUM HUCTpaxuBamuma“, ,,CTaTUCTUYKH
3HavajHe pa3nuke u ci. CMaTpamo J1a ¢y cBe IpoHaleHe MoayIapHOCTH NMPUXBAT/bUBE U Ja HU
Ha KOJjU HAUMH HE YTUYYy Ha OPUTHMHAJIHOCT OBE JOKTOpcKe nauceprauuje XpucrtuHe H.

O6panosuh.



Munubeme u npeasior Komucuje

Ha ocHoBy mpernena mokropcke mucepranuje Xpuctune H. OOpamoBuh moj HacioBoM
»QYHKYUOHANHA — KApAKMeEpU3ayuja  NPUMApHUX  Me3eHXUMCKUX mMamuynux henuja y
NPOUHDIAMAMOPHUM U YCTIOBUMA UsMeReHe okcueenayuje’’ KoMucuja je MUIUIbemha J1a 0Baj paj
MPEJCTaBJba OPUTHHAJIAH U 3HAYajaH HAYYHU JIONPUHOC KaHIUIATKUbE Yy 001aCTH MOJICKYJIapHe
owonoruje hemuje m Owmosnormje matmunux hemwja. Ilo cBoM canpxkajy u ¢opmu, A00po
HalmMCaHOM yYBOJHOM ACITY, jaCHO IMOCTaBJb€HUM HUCTPAKHUBAYKHUM I[UIJbCBUMA, I[O6p0
OCMUIIJBEHO] METOJIOJIOTHjH, TPEIH3HO U3HETHM pPE3yJITaTUMa pajlia, pasjioxkHOj JUCKYCHJU U
100po (hopMyJIHCaHUM 3aKJbydllMMa OBa JOKTOPCKA JHCEpTaIfja UCIyHhaBa CBE KPUTEPUjyMe

100pOo HAMMCaHOT HAYYHOT paja.

CBeoOyxBaTHa HUCTpakuBama e(dekaTta W MexaHu3ama jenoBamwa |L-17 Ha Murparopae
(GyHKIMje ME3eHXMMCKHX MAaTH4YHUX henuja mnepudepHe KpBH, Kao U edexaTa HUCKE
OKCHUT€HallMj€ Ha pa3iInyuTe (QyHKIHMje ME3CHXUMCKUX MAaTHUYHUX henuja XyMaHOT Mym4yaHHKa
IpUKa3aHa y JOKTOpckoj aucepranuju XpuctuHe H. O6panoBuh nompuHena cy pasymeBamy
Ouosioruje Me3eHXMMCKUX MaTH4YHMX henuja y cneunuyHMM MHKpocpenuHama. JloOujeHu
pe3yaTaTH UCTUYY KOMIUIEKCHOCT OWOJIOTH]€ ME3€HXMMCKMX MaTHYHHX helrja ¥ HUXOBUX
MHTEpaKIuja ca GakTopuma U3 OKpykemwa. OCTBapeHU pe3yaTaTH 00jaBJbEHU Cy y OKBHpPY JIBa

OpUTMHAJIHA Hay4yHa pajia, IITO NOTBplyje aKTyeIHOCT U 3Ha4YajHOCT 10OUjeHUX pe3yiTara.

Ha ocHOBYy cBera H3J0KE€HOT, Kao M YHIEHHIIE Ja je KaHIuIaTKumba XpuctuHa H.
O6panoBuh ucnyHuia cse popmaliHe ycioBe 3a 0A0paHy JOKTOPCKE AMcepTalije Mo/ HaCIOBOM

»@PYHKYUOHAIHA — Kapakmepuzayuja  NpUMApHUux  Me3eHXUMCKUX  Mamuuyuux henuja y

10



NPOUHGIAMAMOPHUM U YCLo8UMA usMerbeHe okxcuzeenayuje’‘, Komucuja uma 3aJ0BOJbCTBO Ja
npennaxxku HacraBHo-HayunoMm Behy buonomkor c¢akynrera Yuupepsurera y beorpany na

YCBOJjH U3BEINTa] U 0JJ00pH jaBHY 00paHy TOKTOpcke aucepramuje Xpuctune H. O6panosuh.

KOMHUCHJIA:

Aap I[I/IaHa ByrapCKH, HAay4YHU CaABCTHUK

YHusepsuret y beorpany-MIHCTUTYT 3a MEAMIIMHCKA HCTPAKUBAKbHA

np I'opnana Matuh, penoBau podecop

VYuusepsuter y beorpany-buonomku dakynrer

np Jenena Kpcruh, BuIm Hay4Hu capajiHuK

YHusepsutet y beorpany-MIHCTUTYT 3a MEAUIIMHCKA HCTPAXKUBAKBA

VY Beorpany, 17.10.2019.
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