HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOILIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAZY

Ha I penoBHOj cenumuu HacraBHo-nayuHor Beha bBuomomkor ¢akyntera YHuBep3uTera y
Bbeorpany, onpxxanoj 12.10.2018. rogune, mpuxsaheH je m3Bemraj meaTopa ap penke Tpusanosuh u mp
Huane Byrapcku o ypahenoj mokropckoj aucepranuju Tamape M. Kykosp, uctpaxuBaya capaigHuka
HNHcTHTyTa 32 MEIWIIMHCKA WCTpakMBama YHHUBEp3WTeTa Yy beorpamy, moa HacioBoM ,,YTumaj LPS u
IL-33 Ha agyiaTHe matuyHe hejmje TkMBa nepuoaoHuMjyma: GyHKUMjCKe MPOMeHe U AKTUBHPAHU
MOJIEKYJICKH MexaHu3Mu“, u ozapehena je Kommcuja 3a mpernien u oueHy AOKTOpCKE AMCEpTaldje y
cactaBy: nap Jlpemka TpuBanoBuh, HaydyHu capamgHuK, YHuBep3uteT y beorpamy-MacTHTYT 32
MEAUIMHCKA UCTpaKuBama, Ap Juana byrapcku, HayuyHu caBeTHUK, YHHBep3uTeT Y beorpany-UHcTuUTyT
3a MEIUIMHCKA UCTpakuBama U Ap Ajekcanapa Kopah, penosau npodecop, Yausepsurer y beorpany-
Buonomku dakynrer. Komucuja je mperienana ypaljeHy MOKTOPCKY aucepraiujy u Behy momHocu
cienehu

MU3BELNITAJ

OnumTy Nogany 0 JOKTOPCKOj ANcepTalMju:

Hoxkropcka aucepranuja Tamape M. Kykoss, non nacinosom ,,Ytuuaj LPS u IL-33 na agyatne
MaTu4yHe henuje TKkMBa NepHOAOHIHUjyMa: (YHKIHjcKe NMPOMeHe M AKTHUBMPAHU MOJEKYJICKHU
MexaHu3Mu“, ypahena je y MHcTUTYyTy 3a MEeOULIMHCKA UCTpaKuBama y beorpamy y OKBHpY mpojekTa
non Opojem OU 175062 “PerenepaTuBHH M MOAYJIATOPHU IMOTEHIMjal alyATHUX MaTHUHUX henuja”
(dbuHaHCHpaHOT 011 cTpaHe MUHHCTAPCTBA 32 IPOCBETY, HAYKY U TEXHOJIOMIKH pa3Boj Pemyonuke Cpouje.

JlokTopcka nucepTauuja je HamucaHa Ha 220 cTpaHa KyLaHOT TEKCTa W MOZeJbeHa je y celam
rornasiba: YBox (53 crpane), lluseBn nctpakmBama (4 ctpane), Matepujan u metonu (24 crtpana),
Pesyntatn (50 crpama), [duckycuja (28 crpana), 3axspyurn (3 crtpane) u Jluteparypa (38 crpana).
Hucepranuja canpxu: 4 tTadene u 41 ciuky.

VY nuceprauuju je uutupano 550 oubnuorpadckux jeauHuna. JJoKkTopcka AucepTalnja caapiku 1
MoJaTKe O MEHTOpHMa M WiaHy KOMHCHjE, CaKeTaK Ha CPICKOM M EHIJIECKOM JE3HKY, CaapxKaj,
ouorpadujy ayropa u IOTIIMCAHE HU3jaBe.

AHanmn3a 10KTOpCKe qucepTanuje:

VY nornasry YBO/, kanauaTkumba je y OKBUPY TPU LEIHMHE Jalla JeTajbaH MpuKa3 MojaTaka u3
JUTEpaType KOJH CE€ OJHOCE Ha MPOOJEeMaTHKy IOKTOPCKE TUCEpTalMje, y CKJIaay ca IHbeM U
MOCTaBJLEHUM 3aianuma. JlaT je mpersien JMTepaTypHUX MoJaTaka O KapaKTepUCTUKaMa MaTHYHHX
henmja, ca moceOHMM OCBPTOM Ha angyiaTHe MaTtuyHe henuje. [lerasbHO je ommcaHa mpoOiemMaTuka
uaeHTU(UKALIMjEe U KapaKTepH3allyje, OMHOCHO ae(hHHICakha CBOjCTaBa ME3CHXUMCKHUX MaTHUHUX henmja
(MMT), nmocebHO Cy UCTaKHyTe KapakTepucTuke nomynauuje MM opannor TkuBa, npe ceera MMh
TkuBa nepuogornujyma (I1JI-MMR).

Hapenno motmornasibe ofHOCH ce Ha MexaHU3Me perynauuje gpyHkOujckor oaroopa MM, a
KOjU YKJbYUYyjy MEXaHH3Me perynanuje mponudepanuje U caMooOHaBIbama, TUdepeHnrjanmje, Kao u



MEXaHH3Me peTylalyje IMyHCKOTr ctatyca MM'R, mipu 4eMy Cy HCTaKHYTH U MEXaHU3MHU KOjU MOTY OUTH
0J1 3Hauaja y peryiauuju oBux npoueca kox [1IJI-MMMH.

VY tpehoj nenuHu onucana je mpobieMaTHka pa3Boja nH¢IaMalyje MoTIopHOT TKuBa 3y0a. [laT je
OTIFIC MUKPOCPEINHE YCHE AYIUUBE, Ka0 U Y3pOUHHKA HH(pIaMaTOpHUX 000Jhema yCHe AyTube. [loceOHo je
omucana yinora LPS kao 3HawajHOr akTHBaTOpa MMYHCKOT cuUcTema jomahuHa, Kao W OHOJIOIIKA
aktuBHOCT 1L-33 y paznuuntum (U3NOIOMIKIM W MATOJOIIKAM CTalkbiMa, Ca HarlackoM Ha EETOBY 0
cazia MoKa3aHy YJIOTY y OpalHOM TKHUBY.

Y mnornasiey IIUJBEBU HUCTPAKHUBAIbA xkanaujgaTkuma IOCTaBJba cienche 1usbeBe
HCTpaKuBamba: HCIUTUBame yruiaja LPS Ha cBojctBa m  dynkuuje ITJ-MMTA mnoBe3anux ca
pereHepaTvBHUM MOTEHLW]jANIoOM; HWCIHUTHBame yTtuuaja LPS nHa cBojctBa u ¢ynkuuje IIA-MMhA
MMOBE3aHUX Ca HMYHOMOYJIaTOPHUM IOTEHIIU]aJIOM; UCTIMTUBae yTulaja IL-33 Ha cBOjcTBa M QyHKIIH]E
[NA-MMT noBe3aHux ca pereHepaTHBHAM IOTEHIIH]aJoM.

VY mnornasiryy MATEPUJAJI U METOAMU natu cy momamy o KopHIIheHOM OHOJOIIKOM
MarepHujainy U peareHcuma. [IpeacTaBibeH je eKCIIepUMEHTATHH IU3ajH Kako OM ce o0jacHMIIA TOCTaBKa
eKCIepUMEHTATHUX 3a1aTaka. OmucaHu cy MeToau u3ojaunuje henujckux momynanuja KopuiiheHux y
pany, Kao U IpUMEHECHE METOAM 3a aHaM3y (YHKIHjCKUX CBOjcTaBa henmja ykJbydyjyhu MeTabomuKy
AKTUBHOCT, HUMyHO(pEHOTHNM3aIM]y, mpoaudepannjy, audepeHLrjaldjy, MHUIpalHjy, CTapeme U
kioHoreHoct. [lopen Tora, meTaJbHO Cy ONMMCAaHM METOIOM AETEKIHje eKcIpecuje NMpoTermHa u reHa. Ha
Kpajy, KaHIUJIATKHbA TIPEJICTaBIba M CTaTUCTHUKe MeTone (Student-oB t-rect; GraphPad Prism mporpam)
kopuirhene npu obpany 100MjeHUX pe3yTara.

[TormaBse PE3YJITATH opranm3oBaHo je y OKBHPY 3 ICJIMHE, a Y CKJIATy ca IOCTaBJHEHUM
UJbEBUMA. Y TIPBOM TIOTJIABJbY CY IMPENCTaBJbEHU PE3YNTAaTH KOjU Ce OJHOCE HAa MCIUTHBAKE YTHIAja
LPS na cBojctBa u ¢ynkumje [IJI-MMTH mnoBezaHux ca pereHepaTHBHUM MOTeHUHWjasoM. JoOujenn
pe3ynTaTH 1okasyjy aa LPS He yrude Ha BHjaOMIHOCT U uMyHO(eHOTUIICKA cBojcTBa ITJI-MMR, anu na
MoOyKe OMTH 3Ha4ajaH MOIyJaTop AndepeHIjaluoHor MoTeHIjaita oBux hemuja. Takohe, yrBpheHo je na
LPS axtuupa ERK1,2 curaanau mytr MAPK curnanmsanyje, Kao 1 1a MOXXe OUTH y OCHOBH TIOKa3aHHUX
npomena koa ITIJI-MMh.

VY HacTaBKy, HpEACTaB/bEHU Cy pe3yiTaTH KOjU Ce OJHOCE Ha HCIHUTHBame ytuiaja LPS nHa
ceojctBa U (Qyukmuje IIJ[-MMh moBe3anux ca WMYHOMOMYJIATOPHUM IOTeHITHjamoM. Ilpukazanm cy
pe3yATaTH MonyJaluje OAroBOpa MOHOHYKJICAPHUX M MOIUMOpQoHyKIeapHUX henuja M30JI0BaHUX U3
nepudepHe KpBH, HakoH KokyntuBaunuje ca I[IJ-MMTA nperperupanux ca LPS. V oxBupy oBux
pe3ynTara ucrakHyTo je ma LPS moxe 3HagajHO yrmmatu Ha mMmyHCkH craryc [IJ[-MMHh, omHOCHO
BUXOBY CIOCOOHOCT Aa MOAYNIUINY (YHKUHjCKH OAroBOp MMYyHCKHX henmja. Ha momnexyinckom HHBOY,
LPS xox I[IJI-MM'R Moe yTUIIaTH Ha EKCIIPECH]y MOJICKYyJIa 3HAYajHUX 32 UMYHOMOZYJIAIH]y, JOK CBE
oBe poMeHe Mory outu nocpenoBane ERK1,2 curnamaum myTem.

VY mocienmoj LEAMHW TPHKAa3aHW Cy pe3yldTaTH HcnuThBama yrtuuaja 1L-33 Ha cBojcTBa M
dyaxkomje I[1I-MMh  moBe3aHmx ca percHEpPaTHBHUM IOTeHIMjaioM. JloOWjeHn pe3yiTaTtu
HEIBOCMHUCIIEHO MoKa3yjy Aa IL-33 He yTuue Ha UMyHO()EHOTHUIICKA CBOjCTBA U META0OJIMUYKY aKTHBHOCT
I[II-MMh, anu ma moacTude MaTHYHOCT oBUX henwmja. Takohe, mokazaHo je J1a MaKO TOKOM TpeTMaHa
OBaj IIMTOKMH MHXMOWpPA OCTCOreHy AU(epeHIrjalnjy, He Mebha Au(epeHINjaluOHH MOTCHIINjal OBUX
henmja. Ha MosekynckoM HUBOY, IOKa3aHO j€ /1a Y OCHOBHU TOKa3aHUX MPOMEHA MOXE OMTH aKTHMBHOCT
NF-kB u -kaTeHHH CUTHATHHUX ITyTEBA.



Y nornasry AUMCKYCHUJA kannumaTkuba KpUTHIKA pa3MaTpa IpuKa3zaHe pesyirare mopenehu
UX ca MmojanuMa Apyrux ayropa. JucKycHja je opraHu3oBaHa y CKJaay ca MpeACcTaBJbeHUM pe3ynTaTuMa
Y /1aje OATOBOPE Ha MHUTama MOCTaBJbEHA Y IMJbEBUMA. Y MPBOM JIENTy CY IUCKYTOBAaHU PE3YJITAaTH KOjH ce
omHoce Ha mokazaHe edekre LPS nHa ¢yHkmujcka cojctBa I[I/[-MMhB moBe3ana ca HUXOBHM
pereHepaTuBHUM TOTeHUHWjanoM. [loToM, KaHAMAAT Mpeia3d Ha OUCKYTOBAKE MOAYJALM]e MMYHCKOT
craryca [IJ[-MMHh y ycrmoBuma wH(pIaMaTOpHE MHKPOCPEIHWHE, a ca MOCCOHMM OCBPTOM Ha IO caja
nokaszan yruuaj LPS. C o03upom Ha nokaszan yrunaj LPS Ha reHcky excnpecujy S72 u IL-33 reHa, y
JaJjbeM TEKCTY Cy OUCKYTOBaHHM pe3ylnTaTH KOju ce ogHoce Ha yTuuaj 1L-33 Ha pereHepaTHBHA CBOjCTBa
NA-MMA.

VY nornasipy 3AKJbYUIIU kanaugaTkumba Ha jacaH HAYMH M3BOAM 3aKJbYUKE KOjU y MOTIYHOCTH
Tpom3Ia3e u3 M0O0MjeHUX pe3yJiTaTa, a OJroBapajy Ha MOCTaB/bEHE IIJBEBE OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIIH]je.
Ca jemHe cTpaHe H3BEICHM Cy 3aKJbydylld Koju ce oaHoce Ha ytuinaj LPS Ha perenepatuBHa u
nMyHOMOynaTopHa cBojctBa I1J[-MMT, ka0 U MOJEKyJICKe MEeXaHH3ME KOju MOTY OWUTH y OCHOBHU
roka3aHux (PYHKIMjCKUX MMpoMeHa oBUX hemwja, mpe cera aktupanuja ERK1,2 curmamnor myra MAPK
curHanuzanuje. Ca apyre cTpaHe, NMPEACTaBJbEHH Cy 3aKJbY4lU KOjU ce oxHoce Ha yruuaj IL-33 Ha
pereneparuBHa cBojctBa [I/[-MMA, kao u NF-kB u B-kaTeHUH Kao CHTHAJIHE IyTEBE KOJU YUECTBY]Y Y
aktuBHocT 1L-33. Kao rinaBHM 3ak/bydyak KaHAWIATKWbA IIOCTaB/ba 3HA4YA] pa3yMeBama yTHIIAja
nH(pIaMaTopHe MHKpocpeanHe Ha ¢yHKIMjcka cBojctBa [IJI-MMTh y cBerny 3Hadaja pasymeBamy
TTOHAIIaka OBUX helija Kao HeOoIlMXOHOT MPEAYCIoBa 3a IhUXOBY MOTCHIINjAJTHY TEPaIHjCKy IPUMEHY.

[ornasre JIMTEPATYPA canpxku cnoumcak 550 murupanux OHOMHOTPadCKUX jEIMHMIIA.
JlurepaTypHu W3BOpPH Cy aJeKBaTHO W Ha OJroBapajyhuiM MecThMa NUTHPAHH y TEKCTY ITOKTOpPCKE
TUcepTaryje.
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2. Kukolj T, Trivanovi¢ D, Oki¢ Djordjevi¢ I, Mojsilovic S, Krsti¢ J, Obradovi¢ H, Jankovic S,
Santibaniez J, Jaukovi¢c A, Bugarski, D. Lipopolysaccharide can modify differentiation and
immunomodulatory potential of periodontal ligament stem cells via ERK1,2 signaling. J Cell Physiol
2018 233(1):447-462. doi: 10.1002/jcp.25904 (M21)
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Bb4. KonrpecHa caommrema Ha cKynoBuma gomaher 3Hadaja

1. Kykos T, TpuBanosuh /1, JaykoBuh A, Oxuh Bophesuh U, Kpctuh J, Mojcunosuh C, O6panosuh X,
Jankosuh C, Cantubame3s X®, byrapcku JI. Marnune henmje mepuomonmujyma: ytumaj LPS Ha
MMYHOMOJYJIaTOpHH TMOTeHnHjan nocpenactsoMm aktusupanor ERK1,2 curnamdor myra. VII HayuHm
cacranak /[pymrsa nmyHomora Cpowuje, beorpan, Cpouja, 27-28 anpwun 2016., Kiura ancrpakara cTp.
34.



Munubeme u npeasjor Komucuje:

Hoxkropcka aucepranuja Tamape M. Kykoss, non nacinosom ,,Ytuuaj LPS u IL-33 Ha agyathe
MaTuyHe heamje TkMBa nepuosoHuMjyma: (QyHKUHUjCKe NPOMeHe M AKTHBHPAHU MOJIEKYJICKH
MeXaHM3MHU®, TIpe/ICTaBJha CTYIU]y U3 00JacTH MAaTHYHUX henuja, jemHe o HajcaBpEeMEHHUjUX 00JIacTH
henmjcke Ouonoruje. C 003UpOM Ha aKTyeIHO MOJbE UCTPaKMBamba, OBA JUCEpTallja HA KOHLU3aH U
jacaH Ha4MH Tpyka YBUJ y HajHOBHja ca3Hama U3 00JIACTH, a PE3yITaTUMa M MPOU3AILIAM 3aKJbydIIMa
0TBapa NHTamba OJ1 3Hauaja 3a KIMHUYKY PUMEHY.

Komucuja je munubewa na goktopcke aucepranuje Tamape M. Kykosb, cBojoM TeMowm,
[IOCTaBJ/bEHUM LIMJbEBUMA, METOJOJIOMIKUM IIPUCTYIIOM, JOOUjEHUM PE3yJITaTUMa U lbUXOBUM TyMauCHEM
MpeacTaB/ba OPUTMHATIHE HCTPaXUBAYKH AONPUHOC pasyMeBamy ¢GyHKuujckux cBojcraBa [1I-MMHh y
yciaoBuMa uH(IamatopHe MukpocpenuHe. OBH pe3yiaTaTH HECYMEbUBO IIPYXajy OCHOBY 3a Jajba
UCTpaXKHBama OBHX henuja, Mpu dYeMy KaHOUIAT KPUTHYKH HMCTHYE NPOOJIEMAaTHUKy IOTEHIM]jaTHe
npumene [1[-MMh kao rinaBHOT 1MJba U3y4aBamka MaTHYHUX henuja.

Wmajyhu y BuAy cBe Hampesa HaBEAEHOI, Kao U Jia Cy pe3yiTaTH HCTpaKHBamba y OKBHUPY OBE
JIOKTOPCKE JHUcepTandje 00jaBjbeHH Y BpPXYHCKHMM MehyHapomnuMm dvacomucuma M21 karteropwje,
Komucuja ca 3amoBosscTBOM npemiaxke HactaBno-HayunoM Behy buosomkor ¢akynrera YHUBEp3uTeTa
y beorpagy ma mpuxBatm oBaj m3BemTaj m omoopu Tamapm M. Kykosb jaBHY on0OpaHy HOKTOPCKE
aucepranyje mox HacioBoM ,¥YTumaj LPS u IL-33 Ha anyatHe matuude hesamje TKuBa
NEePUOJOHIUjyMA: (PyHKIHjCKe IPOMeHe M AKTHBHPAHU MOJIEKYJCKH MEXaHM3MH®.

KOMHUCHIA:

Hp Hpenka TpuBanosuh, HaydHU capaJHUK,
Yuusepsuret y beorpany-
HHcTutyT 332 MEAUIIMHCKA UCTPAKUBAKHA,

Hp Huana byrapcku, Hay4yHU CaBETHUK,
Yuusepsuret y beorpany-
WHCTUTYT 32 MEAMLIMHCKA UCTPAKUBAA,

Hp Anekcannpa Kopah, penosau npodecop,
VYuusepsuret y beorpany-bruonomxku ¢akynrer

VY beorpany, 15.10.2018. rogune.



