HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha IX penoHoj cemuunm HacraBHo-Hayunor Beha bBuonomkor —¢dakynrera
VYuusep3urera y beorpany, oapxanoj 12.07.2017. rongune, npuxsaheH je u3BelITaj MEHTOpa
npod. ap I'opnane Maruh u np Wnujane ['puropos o ypalheHoj JOKTOPCKO] aucepTanuju Ame
M. IlerpoBuh, uctpakuBada capajqHuka Ha MHCTUTYTy 3a Ouojolika UCTpakuBamwa ,,CHHUILIA
CrankoBuh®, noj HacinoBoM ,,YJjaora HMGBI1 nporenna y moauukanuju ¥ MHTerpamujn
CUTHAJIHMX NyTeBa amonto3e U ayrodaruje y heaujama jerpe mamoBa ca MHAYKOBAHUM
nujaderecom™ u onpehena je Komucuja 3a mpersies v olieHy JOKTOPCKE AUCEPTAIHje Y cacTaBy
npod. np T'opnana Matuh, penoBHu mnpodecop buonomkor ¢axynrera YHuBep3urera y
beorpany, np Wnujana I'puropos, HayuHu caBeTHUK VHCTHUTyTa 3a OMOJIOLIKA MCTpa)KMBamba
,»Cununia CtankoBuh* YHuBep3utera y beorpany u np I'opan Ilo3HanoBuh, HaydHH caBETHUK
WucTtutyTa 32 6uonomika ucrpaknBama ,,Cuauma CrankoBuh YHuBep3urera y beorpany.

Kommcuja je mpernenmana ypaleHy NOKTOPCKY IucepTandjy KaHauaatkume u Behy
nogHocu cienehu

U3BEIITAJ

OnmrTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Jloktopcka auceptanmja Ame M. [etposuh mox vacimosoM ,,Yiaora HMGB1 nporenna
Y Moau(UKANMjU U MHTErPaAlMji CUTHAJHUX NMyTeBa anonto3e u ayrodaruje y herujama
jeTpe mamoBa ca MHAYKOBaHMM aujaderecom ~ ypahena je Ha Opesbemy 3a MOJICKYJIApHY
ouonornjy Ha MHCTUTYTY 32 OMoOJOmKa ncTpaxuBama ,,Cuanima CtankoBuh™ YHuBep3uTeTa y
Beorpany, y3 ¢puHaHCHjCKY MOApIIKy MUHHCTAapCTBa 3a MPOCBETY, HAYKY W TEXHOJOIIKH Pa3Boj
Peny6mmke CpOuje (kaHAUAATKHbA j€ UCTPAKUBAY CapaIHUK Ha mpojekty 173020).

JlokTopcka mucepranuja cagpxu 161 crpany. [lonesrena je Ha yoOWuajeHa MOTIIaBIbA:
YBoa (51 cTpana); Xunore3a u HIM/beBU UCTPakuBama (3 crpane); Marepujaia u meroae (19
ctpana); Pesysararu (51 crpana); Auckycuja (14 ctpana); 3akspyunu (2 ctpane); Jlureparypa
(21 crpana). ducepranmja cagpxu 63 ciuke (20 y mornasiby YBos, 3 y nornasisy Marepujan u
Merone u 40 y mornaBiby Pesyntatu) m 7 Tabenu (1 y mornaBiby YBoja, | y mornamiby
Martepujanu u MeToJie U 5 y nornasiby Pesynrarn). Y nornasipy Jlutepatypa cy nutupane 252
oubnunorpadcke jenunnie. Hucepranuja caapxku u CaxkeTke Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM jE3HKY,
WNudopmanmje o MeHTOpuMa M wiaHOBUMa Komucuje, 3axBannuny, Canpixkaj xao u Jlucty
ckpahenuna. Ha kpajy mucepranuje cy mpunokeHa cneaecha moxymenta: buorpadwuja ayropa,
N3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMIIAHE U €JIEKTPOHCKE BEp3Hj€ JOKTOPCKOT
pana u W3jaBa o kopuihemy.



AHaJIu3a JOKTOPCKe AucepTanuje:

Y mnornaBpy YBoa kanaunatkuma Ama M. IlerpoBuh gaje jacam u cucremaTwuaH
Iperyiefl MmojgaTaka W3 HaydHe JIUTepaType KOjU Cc€ OJHOCE Ha IMpoOJeMaTHKy JOKTOPCKe
nucepranyje. KanauaaTkumba Hac HajIIpe yrno3Haje ca ONMUITUM KapakTepucTukama aujabereca u
BEroBUM mojenama. OnMcaHd Cy HAUMHU M 3Ha4a] MPOAYKIMjE PEAKTUBHUX KHUCEOHHMYHHX
BpCTa M YyJOra OKCHAATUBHOI CTpeca Yy HAcCTaHKy TKHUBHUX omrehema M aujabeTHUHHX
koMrunkanuja. [loceban Harnmacak CTaB/bEH je Ha jeTpy Koja MpeAcTaBlba jeJaH Of IMUIJbHUX
opraHa JeiloBamba MHHCYIMHAa M Tpnu mnocienuie mnopemehaja merabonms3Ma TIIIyKo3e.
[Mopemehenn wmerabomm3am riayko3e y namjaberecy moBomu no omrehema jerpe ycuen
aKTUBAIMje AITEPHATHBHUX ITyTeBa META0OIM3Ma TIIyKO3€ M 10jaBe OKCHIATUBHOT CTpeca KOjH,
kpo3 omrtehema Ha HUBOY JIHK, mporemna m nmmuma, 1oBOoAM A0 pa3nmuuuTHX mopemehaja y
henmujckom MeTaboNMM3My HITO 3a MOCIETUIy MOKe MMaTH ropemeheny nponmdepanujy henmja
jetpe kao u hemujcky cmpt. Kako oBu morahaju jexxe y OCHOBH CBHX IMATOJIOIIKHX TPOMEHA
Mopdooruje U QyHKIHM]je jeTpe TOKOM aujadbereca, y APYyroM Jeiry YBoAa OMUCAHHU Cy THUIIOBH
hemujcke CMpTH W MOJEKYJTapHH MEXaHH3MHU HUXOBOT HAacTaHKa. JleTaJbHO Cy OIUCAaHU
CTIOJBAIIBY M YHYTPALIEKH ITyT aKTHBAIM]€ alloNTo3e, yilora npotenHa ¢pamminje Bel-2 y \eHoj
peryNanyjy | 3Ha4aj NPOTCOTUTHIKOT ceuemha PARP-1 eH3uMa TOKOM aronTo3e. Y OJIroBOp Ha
JHK omrehema w3a3BaHa TMPHCYCTBOM OKCUIATHBHUX pamukama, PARP-I mocraje
XMIIEPAaKTHUBAH IITO MMa 3a IMOCIEIUIy CMameHy npoaykuujy ATP, eHepreTcky katactpody y
hemnju u HekpoTcky cmpT. Mako ce cmaTpa aa ayrodaruja mpeacTaBiba THII MPOTrpaMHUpaHe
henujcke cMpTH MOBE3aH ca amoNTOTCKUM jorahajuma y uctoj henuju, mpukazaHu Cy HOBHjH
JUTEpaTypHH MOJAIM KOJU yKa3yjy Ha leHy IPOTEKTUBHY yiory. CMaTpa ce 1a u 'y aujaberecy,
yKJIamhambeM OKCHJIOBAHUX IMpOTeHHa, ayTrodaruja MoXKe MpeicTaB/baTH Jpyrd HHUBO
aHTUOKCHJATUBHE 3amTuTe y henmuju yume Ou omoryhaBana meHO NpexuBIbaBame. MehyTum,
YCIOBH M MOJIEKYJIapHH MEXaHU3MM OJ'OBOPHM 3a KOHTPAIUKTOPHY YJory ayrodaruje y
perynanuju MpekuBJbaBamkba M CMPTH henuja joll yBeK HUCY y HMOTIYHOCTH MO3HATU. Y Aely
KOjU OINCYyje TMOBE3aHOCT amlonTo3e M ayTodaruje MpUKa3aHu Cy JMTEpaTypHHU MOJAIM KOjU
roBOpe y MNPWJIOTr MOCTOjama 3ajeJHMYKE peryianuje OBHX IpoLeca CIUYHUM CUTHAIHUM
MyTEeBUMa, AHTAKOBAEM 33j€IHUYKHX OpraHesa, W KopulhemeM HCTHX WHHUIHjaTOPCKUX U
epexTopckux MoJekyna. Besa msmely oBa aBa ¢ynmamenramna hemumjcka mporeca Huje
JeIHOCTaBHA W y MHOTOME 3aBHCH O] TWIa henmje m crpeca kome je hemmja msnoxkena. 3a
KJBYYHOT peryiaropa Be3e u3mely amomro3e m ayrodaruje cmarpa ce Beclin I mpoTtenH u
BETOBe HMHTEpakiuje ca mporenHuma Mely kojuma je m HMGBI. Kako je y ¢dokycy oBe
noktopcke aucepranuje HMGBI npotenH U \berosa yiora y henmjama jeTpe TOkoM nujadereca,
y TIOCJIEIEEM TIOTIIaBJbY TOceOHa Mmaxkma je nmocsehena ¢ynkmmjama HMGBI npotenHa cX0THO
HETOBOM TPUCYCTBY Y jeApy, HMTOIUIA3MU WM BaHNENHN]CKOj CPEIUHM Y KOjy JOCIeBa HAKOH
omrehema henmmja, cMpti henuja HEKpPO30M WIIM U3 aKTUBHPAHUX UMYHCKHX henmja. Onmcanu
Cy peuenTtopu 3a Koje ce Be3yje, CHTHAJHH IYTEeBHM KOJH C€ HHUMa AaKTHBHPA]y, HHEroBa
moBe3aHocT ca akTuBHOCTHMAa PARP-1 wu Beclin 1. Iloceban Harnacak je CTaBJbeH Ha yIOTe
HMGBI koju, o muTepaTypHUM TOJjallMa, Y HUKOj BaHNEJINjCKOj KOHIIEHTPAIUjU CTUMYITYIIIE
UMYHCKH OJrOBOpP KOJUM C€ OrpaHHuaBa TKMBHO ouTeheme U NPOMOBMIIE TKHMBHA
pereHepanmja, I0K TpekoMepHo ysehawe HuBoa HMGBI po0BOAM 110 HEKOHTPOIUCAHOT
UH(JIAMaTOPHOT OJrOBOPA, TKUBHUX U OPraHCKUX olrehema.

Ha ocHOBY mpuKa3aHUX JIMTEPAaTypHUX MOAATaKa, y IMOIJAaB/by XHIOTe3a H IH/beBH
HCTPa:KUBamba TpEJCTaBbeHa je XHImoTe3a IMpema Kojoj ce y aujaberecy HajBepoOBaTHUjE
aKTHBHUpA MEP3UCTEHTaH mpolec ornymTama HMGBI nporenna u3 henuja jerpe, Kao OArOBOP
Ha aKTHUBAIMjy helnjcKuX CTPEecOreHMX CUrHaja OKCHUIATHBHHM CTPECOM, M HUXOBa ITOHOBHA
aKTUBaINHWja mapakpuHuM aejctBoM HMGBI, mro ykasyje Ha moryhoct na HMGBI moxe 6utu



BaXaH Menujatop auchyHkuuje jerpe y aujaderecy. CxomHo XUMOTE3H MOCTaBbeH je OmuTu
IWb HCTPaXMBamka OBE JOKTOPCKE nucepramuje - ucnutatu yinory HMGBI mporenHa y
perynanujyu pa3IHduTuX THIOBa helujcKke CMpPTH y jeTpHW MaoBa ca AujadeTecoM, W Ha KOju
HAYMH TO JONPUHOCH MATOJIOIIKMUM TIpOMeHama y jeTpu. 3a HerocpenHe LlnibeBe nctpaxknBama
onpeheHo je ma ce Ha MOAEN CHUCTeMy aujabereca MHIYKOBAHOT CTPENTO30TOIIMHOM, KOJ
MyXjaka mamoBa coja Wistar, ucnurtajy Kopenamuje n3Mely crenena omrehema jerpe mamnosa ca
njabeTecoM, OKCHAATUBHOT CTpeca, THIOBa MpHCyTHE henujcke cMpTH W BaHhenmjcke W
murortazmarcke npucytHoctu HMGB1 nporenna; marepakuuje HMGBI ca TLR4 n RAGE
penenTopuMa henmja jerpe y nujadberecy, 1 IpOMEHE Koje HAcTajy y MPHUCYCTBY MEIaTOHWHA Kao
aHTHOKCHJIaHCa WM eTHJ MUpyBaTa Kao MHXUOUTOpa akTuUBHE cekpeuuje HMGBI npotenHa;
kopenanuje m3mehy aujaberecom nHAyKoBaHUX MHTepakimja usmehly HMGBI n TLR4 n muMa
MOKPEHYTHX IPO-U aHTU-AMONTOTCKUX CUIHAJTHMX IyTEBa; 1jabeTecoM HHAYKOBaHE IPOMEHE Y
eKCIPeCHju M aKTUBHOCTH NPOTEHHA OArOBOPHUX 3a (hopMupame ayrodaro3oma U JONPHUHOC
nuTorazmatckor HMGBI nporteuna; onHoc u3Mmel)y HeraTMBHHX (TIPO-amoOTOTCKHX W TPO-
HEKPOTCKHMX) M TO3WUTHBHHX (y MPOTEKTHBHO] aytodaruju) edexkata HMGBI mporeuna y
nujaberecy.

VY nornassey MaTepujaja u MeTo/le HajIIpe Cy HaBEJCHE XEeMHUjCKe CYIICTaHLe KOjUMa Cy
TpPEeTUpaHU My’Kjally MaroBa coja Wistar, a TOTOM Cy OIMCaHE €KCIIEpUMEHTaJHE Tpyne U
TpeTMaHu. Mojen eKCHepUMEHTAHOT aujabeTeca HMHAYKOBAaH j€ HMHTPANepUTOHEATHOM
UIBEKIMjOM cTpenTo3oTonuHa (65 mg/kg). XpoHNYHO CMameme HUBOA OKCHIATHBHOT CTpeca
KO/ jemHe Tpyrne AMjadeTHYHMX I1alloBa M3a3BaHO j€ CBAKOJHEBHUM HWHTPAICPUTOHEATHUM
umenupameM Menatonuna (0.2 mg/kg). Cmameme akTuBHE cexpeuuje HMGBI npoTenHa KOx
Ipyre Tpyme AujadeTUYHUX IaloBa, W3a3BaHO je CBAKOJHEBHUM HHHCIHPAHEM €THI NMHpyBaTa
(80 mg/kg). TpeTmaH je 3amoueT neceTor JaHa O WHAYKIMje aujadeTeca u Tpajao je J0 Kpaja
eKCIICpUMEHTAHOT TIEPHOAA. 3aTUM Cy JIeTaJbHO OMNKMCAaHE CBe KopHIIheHe OMOXeMHjCKe WU
MoJIeKyIapHo-Onosnomike Meroae. OHe cy oOyxBaTaie: MeTo/e 32 OMOXEMH]jCKY aHaJIH3y cepyMa
(ompehuBame KOHIEHTpalHje TIIyKo3e, aKTUBHOCTH CEpYMCKUX aMmuHOTpaHncdepasa (AST, ALT),
CeH3MMCKH  WMyHoOecej 3a  oxapehuBame  cepyMcKe  KOHIICHTpalHWje  HHCYJIMHA);
cnekTpooTOMEeTpHjcKE METOJle 3a ojpehuBame NapaMerapa OKCHUIATHBHOI cCTaTyca jeTpe
(ompehuBame HMBOA BOJOHUK MEPOKCHA, CYNEPOKCHA aHjOH pajauKalla, MaJOHAHAIIEXUAa,
aKTUBHOCTH €H3MMa KaTaja3e, CyNepoKCH]l TucMyTa3e u riryratuoH-C-tpancdepase ); ,,KoMeT
aHanu3y kao Mmerox 3a oxapehuBame cremena JIHK omrehewa; merone 3a oapehuBame
IPUCYCTBA TNPOTEMHA W KBAaHTUTATUBHE IPOMEHE Yy HHUXOBOj 3aCTYIJBEHOCTH y YKYNHUM
XOMOTEHAaTUMa, IMTOIIA3MaTCKOj W MUTOXOHJpUjanHO] (pakuuju (M30ianuja TpOTEHHA
YKYITHOT XOMOTeHaTa 1 cyohenujckux (pakiuja, IMyHOOJIOT aHajn3a); METOJIE 32 UCTTUTHBAE
NPOTEUH-NIPOTEMH  MHTEpakiuja  (MMyHONpELMNUTAalMja,  KOJOKaJM3allMOHa  aHalu3a
XMCTOJIOUIKUX TMpernapara). 3a aHaJu3y MaTOJIOIIKUX IIpOMEHa W MOTBPAY IPUCYCTBA
pa3nUYUTUX TUIOBA hennjcke CMPTH y jeTpH KopullheHe Cy METO/IE CBETJIOCHE U TPAHCMHCHOHE
SIIEKTPOHCKE MHKPOCKONHjE€ XHUCTOJIOIIKUX Tpernapara, Kao W in Vivo METOHA 3a NeTCKIH]jy
anonro3e kopumhemweM APO-TRACE monekyna. Y 3aBpIIHOM ey OBOT MOTJIaBJba OMKCAH je
HAYMH CTaTHUCTUYKE 00paje M0oOMjeHnX Mmo1aTaKa.

VY nornasiey Pe3yararn noOujeHr eKCIEpUMEHTAIHH MOJAIM CY TOACJbEHU Y JIOTHYHO
OpraHM30BaHe MENWHE, jaCHO MpHKAa3aHW CIUKamMa W TabernaMa y3 NpHMEHy oaroBapajyhe
cTaTHCTUYKe oOpaje. Y MpBOM OJEJbKY OBOI' MOTJIaBJbad MU3HETH CY PE3YyATAaTH MPOTEKTUBHOT
edexTa TpeTMaHa JHja0eTHYHHUX MaroBa ca MEJIATOHWHOM M eTwi mupyBaTtoM. O0a TpeTmaHa
nosone 10 100% npexuBibaBama IUjabETUUHUX MAloBa, CMAambCHOT TyOHWTaKa TeJeCHE Mace U
HOpMaJIM3alMje CTPYKTYPHOI M (YHKLMOHAJIHOT CTama jeTpe. 3a TPEeTMaH Ca MEJIaTOHUHOM



MOKA3aHO je Ja 3HayajHO CMamyje HUBO OKCHIATHBHOT cTpeca y jerpu u cremeH JIHK
omrehema. Y Ipyrom ofesbKy M3HETH Cy pe3yiTaTH XHCTOJOMIKE aHAIM3e Iperapara jerpe
maroBa ca AujadeTecoM KOjH yKa3yjy Ha MPHUCYCTBO JCTCHEPATUBHHUX IMPOMEHA W HEKpo3e Koja
ce 3HauYajHO CMamyje y MpUCYCTBY MenaroHnHa. OBe MpoMEHe MOTBplyjy aHaIM3e MPUCYCTBA
HEKpoTCcKkux (parmenata PARP-1 n npomene HuBoa HMGBI mporenHa y cepyMmy M YKYITHUM
XOMOTreHaTuma jerpe. Y Tpehem ofespbKy NMpHKa3aHu Cy pe3yiTaTH HCTPAKUBAama IMPHUCYCTBA
aronTo3e y jeTpH MaroBa ca aujabeTecoM Kao M pe3yiTaTH UCTpaxkuBama ydemha HMGBI
NpOTeHHA Yy AaKTHBAllMjH YHYTPALImHEr, MHTOXOHAPHjAIHOT IyTa aronTo3e IMOCPEICTBOM
unrepakuuja HMGBI ca TLR4. Tlokazano je nma uBehaHo NpHCYCTBO amomnTo3e y jeTpu
nujabeTyHMX TaroBa Kopenumie ca yBehanum HuBooMm Banhenujckor HMGBI, weroBum
uHTepaknujama ca 7TLR4, aktuBanmjoM JNK, yBehaHum mpHCycCTBOM NpOamonToTckor Bax
poTeMHa Ha MUTOXOHIApHjaMa, yBehanum mnpucyctBoM Cytochrome C 'y LUTOIUIa3MH,
aktuBanujom Caspase 3, ysehanum ognocom Bax/Bcl-2 n prusustvom apoptotskog p85 PARP-
1 fragmenta. Cmameme HHBoa Banhenujckor HMGBI Ouino TpeTMaHoOM ca MEJIaTOHHHOM WU
TPETMaHOM Ca €TWJ NMUPYBATOM CMamyje HHUBO MHTepakuuja ca TLR4 M cTuIIaBa aKTUBALHU]y
YHYTpAllllbeI' anoNnTOTCKOI IyTa IUTO BOAU CMamewy Bax/Bcl-2 onHoca, W H30CTaHKY
MpoTeoauTHUKOr cedema PARP-1. [lpuka3aHe npomMeHe NPUCYCTBAa U aKTUBHOCTH KOMITOHEHTH
MUTOXOHJIPHjaJIHOT TyTa afomnTo3e jacHO Kopenumry ca mpucyctBom HMGBI mpotenHa u
HBEroBUM HHTepakiujama ca TLR4 wm yka3yjy Ha To Ja je HMGBI jenan oj y4decHHKa Y
arlONTOTCKUM IIyTeBHMa TOKOM nujabereca. CMameme akTuBanuje JNK CHTHATHOT IyTa
M3a3BaHOT CMamemeM nprcycTBa Banhemujckor HMGBI npoTenHa M HBETOBUX MHTEpaKIHja ca
TLR4, uma 3a TIOCIEAMIly OJpXKame AaKTHBHOCTH Ak KWHA3e KoOja je Ba)KHa KOMITOHEHTA
CHUTHAJIHUX IIyTeBa YKJbYYCHHX Yy TIpeKWBJbaBamke henmja. M3 mnpukazaHux pesynirara
npou3uiIasy Ja nepmManeHTHo yBehame npucycrtsa HMGBI nporenna y Banhennjckoj cpeauHn
JIONPUHOCH yBehaHO] MPUCYTHOCTH arloNTo3€e Y jeTPH MaroBa ca aujadeTecom.

VY 4eTBpPTOM OJEJbKY aHAJIM3HpPaHO je€ NPUCYCTBO ayTodaruje y jeTpu mamoBa ca
njabeTecoM Hajmpe KOopuimhemeM TPAaHCMHUCHOHE EIEKTPOHCKE MUKPOCKOMH]E KOjOM je YOUSHO
MPUCYCTBO yHyTaphenujckux omrehema, mpe cBera MUTOXOH/IPH]ja, U MIPHCYCTBO ayTo(haro3oma,
riaBHe Mop(osomKke KapaKTepHCTHKE AaKTHBHPAHOT Tporeca ayrodarmje. AKTHBaLHMja
ayrodaruje kopenuine ca yBehameMm HuUBOa uHTepaknuja Banhenujckog HMGBI ca RAGE,
aktuBanujoM ERK kuHaze, cMamemeM uHTepakinuja Beclin 1 ca Bcl-2 n ca ycnocTaBibemheM
WHTEpaKIyja ca aKyMyJIupaHuM nuromnasMmarckum HMGBI. MelhytuMm, HCTOBpEeMEHO
IPUCYCTBO 3HAadajHUX omrehema y jeTpu Kao U akymyjauuja p62, cyncrpara ayrodarozoma,
yKazaja cy Ha mpucycTBo jaedekTHe aytodaruje y aujaberecy. OBakaB 3aKjbydyak MOTBpHEH je
pe3yiaTaTuMa Koju ¢y 100MjeHH HaKOH TpeTMaHa J1jabeTHYHUX MaloBaca MeJaTOHUHOM, TOKOM
Kojer moOoJblllakke CTPYKType u (QYyHKIHMje jeTpe mpaTd yBehaHa axkTuBanmja ayrodaruje ca
3Ha4YajHO MamkUM HUBOOM p62 U yBehaHOM KOJIMYMHOM ayTodaro3oma. IIpukazaHu pesynratu
ropope y mpwior ydemha HMGBI mporenHa y peanuzanmju mporeca aytodarvje mpexo
aKTUBAllMje CUTHAJHUX IyTeBa MOKpeHyTux ca RAGE peuentopa U NpeKo ydyecTBOBama y
dopmupamy aytodarozoma. Takohe, pe3ynratu ykasyjy na on HuBoa Banhemmjckor HMGBI
3aBUCH HWHTEH3UTET ayTtodarwje. Y NpPWIOr OBOM 3aKJbydyKy TOBOpE OIPEYHH pe3yaTaTd
TpeTMaHa [o0WjeHH ca AujadeTHYHMM TpylnamMa TpPEeTHPAaHHM MEIATOHWHOM WA eTHI
nUpyBaToM. TpeTMaH MEIaTOHMHOM j€ JTIOBEO O Mamer CMamema BaHhennjcke MPHCYyTHOCTH
HMGBI mnpotenna y mopehemy ca TpeTMaHOM €THJI MUPYBaToM, MTO je Owmino mpaheHo
yBehambeM mpucycTBa ayTodardje y jeTpu manoBa ca aujaderecom. JloOujeHe pasnuke mpaTu
pasmuunta aktuBanuja ERK, JNK u Akt xuHa3a Koje Cy KOHTpOJHMCaHEe akTHBauujoMm ca TLR4
penentopa. Ha kpajy pesynrata Aar je MIEMAaTCKH MPHUKA3 MOTSHIIV]ATHOT MOJEIA 3ajC¢THUYKE
perynamnmje myTeBa amonrto3e u ayrodaruje on crpane HMGBI mporenna y hemmjama jerpe
TOKOM jaujabereca, y KOME Cy CYMHUpPaHU pe3ylNTaTH HCTPaKUBama NpPUKA3aHU Yy OKBHPY
JOKTOpcKe aucepranuje. M3 mnpukasaHe IiemMe NpoOW3MIa3sH Ja HWHTEH3UTET AamonTo3e Hu



ayrodarmje y jeTpu TOKOM aujabereca, 3aBUCH Ol OJHOCA WHTepakiuja Banhemjckor HMGB1
ca TLR4 n RAGE penenropuma. Behe mpucyctBo mHTepakmmja ca RAGE BOIU akTHBALUjU
ayrodarmje, nox Behe nprucycTBo nHTepakiyja ca 7LR4 aKTUBAIMjH allONTOTCKUX MyTeBa.

VY okBupy mornaBba JMCKycHMja KaHIUIATKUbA j€ Jaja KPUTHYKH OCBPT Ha CBOje
pesynrare kopuctehu moctojehe nmureparypHe momatke w3 nmate obsmactu. KanmumaTkuma je
HajIpe AUCKyToBasa 3Hadaj ynore HMGBI xao HEKpOTCKOT Mapkepa y nmpahemy MaTOJOMIKIX
1ojaBa M pa3Boja AMjadeTHIHNX KOMIUIMKAINNja Kao U ynory ociobohenor HMGBI mpoTtenna y
OrpaHWYaBamy IpeTepaHe akTUBHOCTH PARP-1 eH3uMa W HacTaHKy Hekpose. [lotom je
TUCcKyTOBaH nonpuHoc HMGBI xao pefokc oceTJbUBOT NpoTerHa, Npoduty henujcke cMpTH y
JEeTpU M3pa)keHOM Kpo3 OAHOC amomnTo3e M ayrodaruje. C TUM y Be3H, MCTaKHYTO je Aa Y
yCIIOBUMa OKCHUIATHBHOI CTpeca TMPUCYTHOT Yy HeseueHoM aujabetecy, HMGRBI daBopusyje
MyTeBe aronTo3e M JompUHOCH henujckoj cMpTu W omrehemy jeTpe, A0K y ycloBHUMa 0iaro
IIPUCYTHOI OKCHJATHBHOI CTpEca, HETOBO JEJOBAKE j€ LUTONPOTEKTUBHO jep (aBopusyje
aKkTuBanujy ayrodaruje u ykiamame omTeheHux yHyTaphenwjcKux cTpykTypa. Y TyMademy
MexaHu3amMa OBakBOr jenoBama HMGBI TokoM nujabeTteca, IWUCKYTOBaH je YTHIIG]
OKCHJIATUBHUX MOJH(UKAIMja OBOT MPOTENHA Ha HUBO HETOBUX MHTepaknuja ca TLR4 u RAGE.
HaBomu ce na oxcunanuja HMGBI ouurnenno dasopusyje HMGBI1/TLR4 wntepakumje, JNK
CUTHAJIHM MYT W aKTUBAllMjy arlonTos3e, a ca Jpyre cTpaHe MMa MHXUOMTOPHO N1ejcTBO Ha Akt
CUTHAJIHU TyT W TNpeXuBJbaBame henmja. TperMaH aHTHOKCHIAHCOM Kao INTO j€ MEJIAaTOHHH,
cMamyjyhn CTeleH OKCHIATHBHOT CTpeca cCMamyje HHBO OKcumoBaHor HMGBI uymme ce
¢baBopusyje BesuBame peaykoBanor HMGBI 3a RAGE v npoTekTHBHA ayTodarmja Koja yKiama
omreheHe MUTOXOHApHje Kao HajBehn M3BOp PEaKTUBHHUX KHCEOHWYHHX BpcTa y hemuju. OBum
j€ JaT IOTIPHHOC pPACTBETJhaBalby MOJEKYIApHHX MEXaHHW3aMa aHTH-allONTOTCKOT JEIOBarbha
MEJIATOHWHA KOjU C€ OYMIJICJHO OCTBapyje W MPEKO peryiammje BaHhemmjcke NMPHCYyTHOCTH
HMGBI. Jlobap neo AMCKycHje OJHOCH ce Ha o0jalImbeme npucycTBa nedekTHe ayrodaruje y
jetpu mamoBa ca nujaberecom u ynore HMGBI. Kao riaBHH pas3nor HaBOJHM C€ Ja, MOpeX
nHTepaknuje Banhemujckor HMGBI ca RAGE xoja Boau 1o nHuigjanyje ayroparuje, HMGBI
npeko uHTepaknuje ca 7LR4 aktusupa Caspase 3 K0ja HHAYKYje POTEOIUTHUKO ceuere Beclin
1l ynMe ce cMmamyje HeroBa CIOCOOHOCT Ja WHUIMpa ayTodarwjy Kpo3 HHTEpakIujy ca
nuTorazMaTrckuM HMGBI v npyrum npoTemHuMa. TpeTMaH eTHNl MHPYBaToOM je ToKas3ao Ja
nopen HMGBI/RAGE, u HMGBI/TLR4 wvnTepakuuja WMa JBOjaKy YJIOTY y MOAYJalHjH
ayrodaruje. Ca jemHe cTpaHe WHXMOWpA WHHUIMjAllMjy OBOT Mpolieca Kpo3 (aBOpU30BAHE
ceuemwa Beclin I mpotenHa Ha ¢pparMeHTe, a ca Apyre CTpaHe YUecTBYje Y BeroBoM ociobahamy
ol uHXxuburopa, Bcl-2, kpo3 (aBopuzoBame merose aktupaiuje. OBH pe3yiaTaTd MPBH IyT
yKa3yjy Ha TO Ja y Moaynanuju aytodaruje He yuecTByje uckibyunBo HMGBI npoTenH Be3aH
3a RAGE Beh u dpaknmja koja je Bezana 3a TLR4 peuentope. Ha ocHOBY pesynrara u3 oBe
JOKTOPCKE JAUCepTalyje UCTHYe ce Ja BaHhenMjcKko MpHCYCTBO Kao M Moryhe peiokc crame
HMGBI wrpajy Outny ynory y Oamancy wu3mel)y amonro3e u aytodarvje y ycloBUMa
OKCHJATHBHOT CTpeca, ITO MOKE MMaTH OUTaH yTHIA] y paBHOTEXH m3mel)y hemujcke cmpTu u
npeXxuBJbaBama hemuja jerpe y OojecTuMa y 4Mjoj OCHOBH JIEKH OKCHIATHBHU CTPEC, Kao IITO
je To ciay4Jaj ca qujaberecoMm.

VY mornapiby 3ak/by4qld, W3BENEHH Cy jaCHH WM JIOTHYHH 3aKJby4IM MPOMCTEKIN U3
pesyiTara uUCTpaknBama. KaHnmmaTkuma je cyMmupana 3akjbydke Ha cienehum HaumH: JeTpy
maroBa ca aujaberecom, KapakTepuiry Mopgoiomke W (yHKIMOHAIHE MPOMEHE, MPHCYCTBO
okcunatuBHor crpeca, yBehan crenen JHK omrehema, cMpT henmja HEKpo30M H armonTo3oM 1
nedexrHa ayrodaruja. HaBenene npomene cy y kopenanuju ca ysehannm npucyctsom HMGB1
MPOTEUHA Yy CEpyMy M jETPH U FHETOBOM aKyMyJalldjoM y HuTomIasMu henuja. XpOHUYHH
TpeTMaH MaloBa ca AujabeTecoM MENaTOHHMHOM Kao aHTHOKCHJIAHCOM, MHAMPEKTHO CMamyje



HuBo HMGBI mnporenHa y cepyMmy, jeTpH M ULUTOIUIA3MU henwja, mrTo je mpaheHo
HOpMaJIM3aIjoM CTPYKType U (QyHKOuje jerpe, cMmamemeMm JIHK omrehema, 3Hauajaum
CMameHkEeM TPHUCYCTBa henmjcke CMpPTH HEKPO30M M armonTo3oM, W yBehaHHM MpHCycTBOM
MPOTEKTHBHE ayTodaruje, oqJHOCHO MuTo(darmje. XpOHHYHH TPETMaH IaloBa ca JAHjadeTecoM
STHJI IPYBATOM, Kao HHXHOUTOpoM ociobahamwa HMGBI w3 henuja, Takohe 3HaUajHO CMamyje
HUBO HMGRBI y cepymy U jeTpu IITO je mpaheHo HOpMaH3anjoM CTPYKType U (pyHKIHje jeTpe,
CMambeHkEM aKTHBHOCTH YHYTpAIIBEr aroNTOTCKOT MyTa ajdu W ayrodaruje. AKTHBHOCT
YHYTpalIber MyTa amonTo3e y jeTpH MamoBa ca aujabeTecoM 3aBHCH OJ CTEleHa MPHCYTHOT
OKCHJATHBHOT cTpeca, HUBoa Banhenmujckor HMGBI mpoTenHa M HETOBHX HMHTEpakKldja ca
TLR4 xojuma ce perynuiine akTuBaiyja JNK KWHa3e M CUTHAIHOT MyTa KOjU BOAM aKTHBAIMjH
kacmaze 3. IlpucyctBo nedektHe ayrodaruwje y jeTpu mamoBa ca gujaberecoM pesynTaT je
cMamema HWHTepakiuja Beclin [ nporemna ca tutoruiazmarckum HMGBI, ycnen merosor
MIPOTEOJINTUUKOT ceuerha akTuBHpaHoM Caspase 3. CMameme HUBOA OKCHIATUBHOT CTpeca y
jeTpu macoBa ca auMjabeTecoM, W TIOpea cMamema HuBoa Banhemmjckor HMGBI mporeuwHa,
noBoau 1o nosehama uHTEpakiyja npucytHor HMGBI ca RAGE n cmamema UHTEpakifja ca
TLR4. OBo Boau cMameHO]j aktuBanuju Caspase 3 W amonTose, U oMoryhaBa Jia akTHUBHpaHa
ERK xunaza ca RAGE pecentopa, ocnoboau Beclin lox Bel-2 u yunnu ra pyHKCHOHATHUM 32
uHTepaknuje ca nuromnazMatckum HMGBI1 u 3a dopmupame ayrodarozoma. Y peryianuju
aKTuBalyje ayrodaruje y jerpu nacosa ca amjaberecom HMGBI mpoTeuH ydecTByje Ha JiBa
HaunHa, Kpo3 uHTepakumje Banhemjckor HMGBI ca RAGE w TLR4 w akTHBauujy HU3BOJHHUX
CHTHAJTHUX MyTeBa KOjH C€ YKPINTAjy, ¥ Kpo3 uHTepaknuje nuromtazmarckor HMGBI ca Beclin
1. Ha ocHOBy MOIEKylapHHUX MEXaHH3aMa JeJoBamba BEHNENIHMjCKOT W IUTOIUIa3MaTCKOT
HMGBI1 nporenHa kaHAMIaTKUba je 3ak/bydmiia na Hajehw yTuiaj Ha MoIyranujy oxHoca
n3Mel)y amonro3e u ayrodarmje, omHOCHO Tpodma henmmjcke cMpTH y jeTpu macoBa ca
nmjaberecom, uMa Banhenwjcku HMGBI, mTO O0Baj NPOTEMH YHHU IOTEHIM]aTHOM
TepaneyTckoM MeToM. OKCHIATHBHUM CTpecoM ycioBibeHe mHTepakuuje HMGBI ca RAGE n
TLR4 peuentopuMma TOBOpPE Yy HPWIOT IOCTOjamba OKCUIATHUBHHUX Moaupukacuja Ha HMGBI
NpOTeHHY M ymyhyje Ha 3akJbydak Ja Off HeTOBOT PEIOKC CTama 3aBHCH M FHETOB JIOTPUHOC
henujckoj cMpTH W/MIIH IPEXKHUBIbABAY TOKOM Jujabereca. 3akJbydeHo je na Behu okcumaTHBHA
CTpec, W TPUCYCTBO OKCHIATUBHUX Moaupukanuja Ha HMGBI dunun na oH ¢aBopusyje
aKTUBAllMjy aloNTO3€ HaclpaM ayTodaruje, 0K y yClIOBMMa cilabor OKCHAATUBHOI CTpeca U
Beher npucyctBa penykoBanor HMGBI, oBa) HMGBI daBopusyje IpOTEKTUBHY ayTo(harujy.

3aBpIHO TMOTNIABIbE IMCEpTaluje caapKu TucTy kopulithene Jluteparype koja uma 252
oubnunorpadcke jenuHuIle, O] KOjuX je BeJWKH Opoj HajHOBHWjer natyma. Pedepenne cy
a/IeKBaTHO U Ha oJroBapajyhuM MecTHMa LIUTHPaHE y TEKCTY OBE JOKTOPCKE JUcepTacuje.
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Munuseme n npenior Komucuje:

VYBugom y aoktopcky aucepracujy Ame M. IlerpoBuh, Komucuja moxe wncrahu na
NPUKa3aHU pe3ylTaTu Jajy BaXkaH HAyYHU [OIPHUHOC pa3yMeBamy ETHOJIOTHje HacTaHKa
TkuBHUX omTehema u mopemehaja y auwjaberecy, kao W Ja OTBapajy HOBe MOTyhHOCTH 3a
yHanpeheme noctojehux MporHoCTUYKMX M TEPaNeyTCKUX MPUCTYIA Y JIeUehy AujabeTHUHUX
KOMIUTHKAIIH]a.

Crora, Komucuja no3UTHBHO OLiEkYje AOKTOPCKY AMUcCepTanujy U npeiaxe HacraBHo-
Hay4yHoM Behy buonomkor ¢akynrera YHuBepsutera y beorpany na npuxsatu oBaj U3BELITa] U
onobpu Amu M. IletpoBuh jaBHY onmOpaHy IOKTOpPCKE AMCEPTAIHje IO HACIOBOM ,,YJora
HMGBI1 nporenHa y moaudukanuju ¥ WHTErpanMji CHUTHAJHHX IyTeBa amnomnro3e M
ayrodaruje y heqimjama jerpe nanosa ca HHIYKOBaHUM AujadeTecom .
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