HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAJLY

Ha VII_penosnoj cennumu HactaBHOo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpany -buomomrkor
¢akynrera, oxpxkanoj 10.05.2019. roaune, Ha ocHOBy MoibOe meHrtopa, Cenme Kanasmp, HaydHOr
caBeTHHMKa MHCcTUTYTA 3a OMoNOImKa HeTpakuBama ,,Cuanma CtankoBuh™ u Roosmarijn Vandenbroucke,
BaHpenHor mnpodecopa PDramaHcKOr HMHCTUTYTa 3a OHOTeXHOJOTHjy, LleHTpa 3a wuCTpaxkuBame
nH¢ramanuje, YauBep3utera y 'enry, benruja, ogpehena je Komucuja 3a nperien u oneHy AOKTOpCKe
nucepranuje Mapjane II. bpkuh, uctpaxmBaua capagamka MHcTHTyTa 32 OHMONOIIKA HCTpakKMBama
,»Cuanma CrankoBuh®, mMoJl HACIOBOM: ,,3Ha4yaj CTPYKTYpHUX M (YHKIIMOHAIHUX NMPOMEHAa XOPOWIHOT
IUIEKCyCa MHIIA Y MHUNHjallUju HeypouHQIaMaIije, y cacTaBy:

HOp Cenma Kanasup, HayuyHu caBeTHHUK, MHCTHUTYT 3a OHWoOIOmKa HUCTpaxkuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh®, YHuBep3uter y beorpany

Hp Roosmarijn Vandenbroucke, Banpeann npogecop, @ramMancku HHCTUTYT 32 ONOTEXHOJIOTH]Y,
LenTap 3a ucrpaxxnpame uHduamanyje, YHuBep3urer y I'enty, benruja

Hp Hanexna HenesskoBuh, penoBuu npodecop, buomnomxku dakynrer, YauBep3uret y beorpamy

Hp IlaBne Auhyc, penosan npocgecop, buonomku daxynrer, Yuusepsuter y beorpany

Hp Claude Libert, penoBau npodecop, dramaHCKH MHCTUTYT 3a OmoTexHosorujy, LlenTtap 3a
HCTpaxuBame nH(pIamanuje, Y HuBep3uTer y 'enry, benruja

Hp Tirsa van Westering, TOCTAOKTOPCKA HCTpaxkuBad, DraMaHCKH HMHCTUTYT 3a

6uotexHonoryjy, Llenrap 3a ucrpaxxuBame nHpaamanuje, Y HuBep3uteT y 1 enty, benruja

Komucwuja je mpernenana ypal)eHy TOKTOpPCKY IucCepTayjy KaHIWAATKHBEe 1 HacTaBHO-HAydYHOM

Behy YuuBep3utera y beorpany -buonomkor ¢axynrera nognocu cienaehn
MN3BELITAJ
OnumTH Noganu 0 AOKTOPCKOj AMcepTaALUjU
Hoxrtopcka nucepranmja Mapjane II. bpkmh mom HacnoBoMm ,,3Hauaj CTPYKTypHHX |
(YHKIIMOHAIHUX TIPOMEHA XOPOHUIHOT TUIEKCyca MHUINIA Y WHUIMjallji HeypouH(IamaIuje HarucaHa je

Ha 145 crpana, caapxu 4 Tabeme m 35 cimka, U TUCTy on 284 OmOmmorpadckux jeawHHIA KOje Cy

nuTHpaHe y paxay. JlokTopcky nucepraiujy unHe: HacimoBHA cTpaHa Ha €HIVIECKOM M CPIICKOM jE3HKY,



[lomamm o MeHTOpMMa W 4YJAaHOBMMAa KOMHCHje, 3axBajiHHIA, Pe3nMe Ha EHITIECKOM, CPIICKOM H
(h1aMaHCKOM je3WKy ca KJbYy4HUM peunma, JIlucta ckpahennna, Cagpikaj, Texct mo mormaspuma (YBox —
34 ctpane; Llusb paga — 3 ctpane; Marepujan n metone — 14 crpana; Pesyntatu — 33 ctpane; uckycuja
— 20 ctpana; 3axkspy4ak — 3 crpane; Jlureparypa — 38 ctpana) u [Ipunosn (buorpaduja ayropa, 13jasa o
ayTOpCTBY, [3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIaHE U E€JIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKe aucepranuje u M3jasa

0 Kopumhemy).

AHanu3a J0KTOPCKe AucepTanuje

VY ¥YBoay noktopcke aucepranuje, kKanauaar Mapjana I1. bpkuh omucyje 6apujepe nieHTpanHor
HepsHOT cucreMa (LIHC), ca aknentom Ha KpBHO-THKBOpHY Oapujepy (KJIb). 3atum, kaHAMIaT A€TaJBHO
objammaa mMopdonorujy u ymore enutennux hemmja xopoumuor miekcyca (ETXII), xao rmaBHUX
koHcTUTyuBHUX jenmauna KJIb. [laske, kaHmumaT HaBOAM pa3nuuuTe (YHKIHjE XOPOUITHOT IIIEKCyca
(XII), n mocebHO ommcyje cexpeTopHy (QYyKHIHjy, cxogHo Tome na XII mpencraBiba MECTO CHHTE3e
pa3IMYUTHX OMONOIIKYM aKTUBHHUX MOJIEKYJa, 32 KOje je MMOKa3aHo Jla Urpajy 3Ha4yajHy YJIOry y IMpolecuma
HeypouH(pnamanuje. HakoH Ttora, nerasmHmje je oOjammeH (eHOMeH HH(pIamanuje, IaT je OIIITH
MIperJie]] ca3Hama U3 OBe 00JacTH M OMKCAH MpoIlec aKkyTHEe MHGIIaMaIije, Kao U Mpea3ak y XpOHUIHO
MH(IAMaTOpHO cTame opranm3Ma. JlomaTHo, KaHgWAaT AeTtasbHO oOpabyje pasmuunte mH(pIAMaTOpHE
MeaHjaTope, KOju Cy OATOBOPHH 3a KOMIIJIEKCHH MPOLIEC peryianuje nHpiaaMatopHor oarosopa. Ilocebna
MaXm\ba je MOKIOmEeHa ITUTOKMHMUMA, Kao jJeJHWM OJ KJbYUHHX MeAujaTopa mporeca HHpIamammje.
HaBeznene cy u onmcane pa3nu4nTe Tpyne MUTOKWHA, KA0 U cenu(uyHe yiore mojelnHaYHnX IUTOKUHA,
BUXOBAa MeCTa CHHTe3e W Tapretu. MatpukcHe metamonporemHaze (MMII) cy Takohe oOpalene ca
acrekTa HUXOBE yJIOTe y IpouecuMma HH(IaManuje, a MoceOHO jé MCTAKHYT HUXOB YTHIA] Y OBOM
KOHTEKCTY Ha pa3innuuTe nutokune. [lorom, kanauaar onncyje Banhenujcke Be3UKyie U lbUXOBY YIIOTY Y
pa3IMYUTHM  HEYpOJETeHEPaTMBHMM W  HH(JIAMaTOpHUM 000JbeHHMa  LEHTPATHOT  HEPBHOT
cucreMa.YKasyje ¥ Ha BaXXHOCT Pa3JIMYUTOT Kaproa KOju ce Haja3u y HHUXOBOj YHYTPAIIkOCTH, Kao IITO
cy mukpo PHK, 3a koje je mokasaHo Aa uMajy BaXHO PEryJaTOpHO J€jCTBO y HH(pIAMATOPHUM
mporecuma. Haxon Tora, kanguaaT naje mocebaH OCBPT Ha Ipolece HeypouH(pIamanuje, onucyjyhn
JeTaJbHUj€ MUKPOTJIH]jY, Ka0 KJbYYHOT akTepa y OBOM IIPOILECY, Ka0 M OJHOC MUKPOTIHje M Pa3IHIUTHX
IUTOKMHA Y KOHTEKCTy HeypouHGuaMarje. 3aTUM Cy HaBEA€HE M pasIuunuTe OoJecTH Koje cy
acommpaHe ca mporecoM HeypouHpIamaIyje, a mocebHo cy oopahene aBe OOIECTH U3 TOT yIJIa - Cerca U
AnmxajmepoBa 6onect. Ha kpajy oBor mornassea, aT je Mperdie]] JINTEpaTypHUX MoJlaTaka KOjH UCTHIY

YIIOTY XOPOHJIHOT IIEKCyca y MponecuMa HeypoHuH(Iamalyje.



VY nornaspy HnsbeBH HETpaKUBamba KaHAWIAT T0Ja3u O] HOBHUX Ca3Hama Koja IMOKa3yjy yiIory
XII y mpouecy HeypouHpmamarije, kpo3 nmpomene mopdonoruje u pynknrje ERXII. Cxoxao Tome aa je
ynora XII y mpounecuma nHUIMjanuje HeypouHQIIaMaIije joll yBeK HejacHa, KaHJUAAT IIOCTaBJba Kao
TJIaBHU IIHJb OBE Te3e HCTpaxuBame yinore XII y mporecy mHHnMjanuje HeypouHQamaluje y 1Ba
pasnuuuTa Mozena O60NecTH y KojuMa ce jaBjba mpolec HeypouH(pIamanuje. 3aTuM, KaHAUAAT YKPaTKO
objammaBa Ta ABa Mojena, Tj. moaen nunononucaxapuaom (JIIIC) mamykoBane cerce, U Jpyrd MOJET
MHTpalepeOpOBEHTPUKYIApHO (M.II.B) HMI-eIUpaHux amuiouns Oera omuromepa (APO), xao mopmena
AnrxajmepoBe 6onecTH.

CxomHO OBOM ONINITeM Wby, KaHAWAAT TIOocTaBjha W oApeheHe cmermupuyHe TUIHEBE
HCTpaXXMBama U TO: HCIIUTHBambe GpyHkunoHanHocTy KJIb, kao n mopgonomkux npomena ERXII koje ce
JieTIaBajy TOKOM MHHUILMjaIje HeyponHQIiaMalije HakoH U.I1.B. nmbernupama ABO; yrBphuBame MOMEHTa
nosehama NTPOBOIJBMBOCTH KpPBHO MoOKJaHe Oapujepe y omnocy Ha KJIB Tokom wuHIMjanuje
HeypouH(Iamanuje HakoH W.IL.B. mHjenupama APO; mporeHa edexrta u.I.B. nmenupanux APO Ha
MOHAIIake JKMBOTHIA; YTBphUBame MexaHHW3aMa KOjU JO0BOJAE 10 NpoMeHa y mpomyctisuBoctu KJIb
HAaKOH W.I.B. ummernupama APO; mcTpakmBame (QyHKIHOHANHUX mHpomeHa XII ToxkoMm wHUIMjanuje
HeypouH(pIamManuje HakoH H.11.B. umbenupama ABO n uHTpanepuToHeanHor (u.1m) nwenupama JIIIC, koje
ce orienajy y mnpomenama cexkperopHe aktuBHoctH ERXII; yrBphuBame TpeHyTKa akTuBaiuje

MUKpOTJIMjCKHX hennja HaKoH H.I1.B. nmerupama ARO.

VY nornaspy MaTepujaj u MeToJe JETAJLHO j€ N3JI0KEHA OPTaHM3alllja eKCIIEPUMEHTa, Mo/ea
eKCIEPHMEHTATHUX XUBOTHHA y KCIIEPIMEHTAIHE IPyTIe U MIPOTOKOJH 32 CBE IPUMEH-EHE TEXHHUKE, Kao
M cTaThcTU4ka oOpama mobujermx pesynrara. CBe EKCHEpPHMEHTAHE MPOIEAype Cy CIpPOBEICHE Yy
carnacHocTH ca JupextuBom 2010/63/EY o 3amTuTH KUBOTHIA KOj€ C€ KOPUCTE y EKCIIEPUMEHTATHE U
Hay4yHe CBpXe M 0J00peHe of cTpaHe eTHUkor komutera Dakynrera Hayke, YHHBep3uTeTa y I'enty (EL]
2013-077).

VY ekcrepuMeHTy cy kopumihene xenke mumea C57BL/6 coja, crapoctu 8-10 Henespa, kKao u
MMII3-pedpunujentan mumesn, C57BL/6 mopexna. Kopunthena cy nBa pasnuuuTa aHMMaiHa MOJeNa
Oomectu, MoJen cHCTeMCKe HH(pIamanuje W Mojen AmmxajMepoBe OonecTH. Y MOJAENY CHCTEMCKE
nH(IaManuje, jeIuHKe Cy MOABPrHyTe H.N. mmbennpamy JIIIC, 10k cy KOHTpOJIHE KHBOTHEE JOOMIIE
¢docharau mydep. Apyru moaen koju je kopumheH je Mmoaen AnmnxajMepose 00JI€CTH, 32 KOjU Cy TOCEOHO
MPUNIPEMIBEHH OJIMTOMEPH aMUIIONAa 0eTa, KOjU Cy WIEIMPaHH U.I1.B., IOK jé KOHTPOJHOj TPYIH H.II.B.
WEBEIMPaH CKPEMOJIOBaHH MTENTHI.

[lonamame eKCIepUMEHTATHUX >KMBOTHIbA, y MOZETy AJIXxajMepoBe OOJecTH, je HCIHUTaHO

KopumhemeM TecTa Ipeno3HaBama HOBOT o0jexTa. Tect je paleH ToxkoM Tpu naHa, Kpo3 Tpu ase:



xaOutyanuje, TpeHUHT (aze u (ase TecTupama. TecTupana je KpaTKOTpajHa MEMOpPH]ja, Kao U AyroTpajHa
MeMmopHja. EkcriepuMeHT je cHUMaH KaMepoM M CHIMAK Jlajbe aHaJIN3UPaH 0] CTpaHe eKCIIepIMEHTaTopa.

Pann pasmuuntux anammsa uepebpocnmuanie TteuHoctH (L[CT), kao m MoOXnmaHOT TKHBa,
KUBOTHUIE Cy IOJEJbeHE y Tpyle Koje Cy JKPTBOBaHE WM 2 caTa WM 6 caTh HAaKOH HIbEIHpama
nH(IaMaTOpHOT CTUMYIyca. HemocpemHo mpe »XpTBOBama EKCHEPUMEHTATHHUM JKHBOTHEAMA je
m3onosana L{CT u3 Benuke mucrepue. LlepeOpo-cnmHanHa TEYHOCT je Aajbe kopuinheHa 3a onpehuBame
creniena nponyctisuBocT KJIb n kpBHO-Moxnane Oapujepe (KMB). Takohe, n3 LICT cy oapehenn n
HUBOW Pa3IUYUTHX MUTOKHWHA, y3 ToMoh Bio-Plex eceja. Ananmm3a aktuBHOocTH MMII y LICT je ypahema
kopumthewseM Omni-MMP xuta ca ¢ayoporenum cymnctparoMm. [omatao, y LICT je ompehen u HHBO
MapTHKYIa, KOje YKIbydyjy U BaHhennjcke Be3nKyJe, y3 moMoh codpTBepa 3a aHann3y HaHOMAPTHUKYJIA.

Xumnokamnyc u XII excmepuMeHTaIHUX JKHBOTHIbA j€ M30JO0BaH 3a Jlajby AHAIN3Y EKCIIpecHje
pasnmunTux resa 1 Mukpo PHK, MeTonmom kBaHTHTaTHBHE JTaHYaHE pEKLHMje IMONuMepase. AHAIN3HPaHH
rean y ERXII ykspyuyjy reHe 4uju NpOTEMHCKHM NPOTYKTH YMHE TPAJWBHE jeIWHHUIIE YBPCTHX Be3a,
MyKoTHHAacTHX W mojacHux Be3a (Cldn-1, Cldn-5, Ocln, Zol, Cx43, N-cdh, E-cdh); rene umju cy
MIPOTEMHCKH NMPOTYKTH BaKHU OMOJIOIIKYA aKTUBHU MOJIEKyNH cekperoBann ox ctpane ERXII, kao mTo je
HeypoTpodhuaku (PakTop pacTa MOPEKIOM 3 Mo3ra (Bdnf); 3aTUM pPa3IUYUTH T€HH YUjU MPOTEHHCKHU
MPOAYKTH IpPEACTaBIbajy Menujatope unpnamanmje (1115, 116, Tnf, Mmp3, Mmp8, Mmp9), kao 1 Mapkepe
Banhenujckux Besukyina (Cd63). lonatHo, ananu3upana je u excupecuja Mmukpo PHK miR-155.

Pagn xucronomike aHamu3e, LEIM MO3TOBH JKMBOTHEA CY 3aMP3aBaHU y KPHOIPOTEKTAHTY.
IIpecen cy HakKOH MMYHOXHCTOXEMH]CKHX OOjema aHaIM3UpPaHW HA KOH(OKAIHOM MHKpOCKOMy. 3a
JeTeKINjy NMJBHUX IpoTenHa, Mely kojuMa cy KoHcTUTyeHTH uBpcTux Beza (OCLN, ZO1), kao u jeman
on HajcekpeToBanujux nporenHa XII (TTR), kopumhena cy cnenndryna npuMapHa aHTuTena.. Y Muiby
aHanm3e Opoja MUKPOIUIMjCKHUX henuja, HAKOH ajjeKBaTHE 00pajie YNTaBU MO3TOBH Cy OWMJIM MOTOIUBEHH Y
napadpua. Mukpornujcke hemmje cy oOenexxeHe momohy mnpumapaor antutena IBAl u xkacumje
mocMaTpane y3 moMoh cBeTiiocHe Mukpockonuje. Mopdonomrka ananuza XI1 je ypahena myrem cepujcke
610k-dejc ckeHnpajyhe e1eKTpOHCKE MUKPOCKOIIH]€.

Hobujern pesyntatu cy cratucTuuku obpahenun y GraphPadPrism codtBepckom makery (San
Diego, CA) n npencTaB/beHH Kao cpeiiba BPeIHOCT MEPEHUX ITapaMeTapa + CTaHap/Ha Tperka.

VY mornaspy Pe3yJaTaTH eKCepMMEHTATHO AOOMjEHM MOJAIM CY KIACH(PUKOBAHHM Y JOTHYHO
OpraHM30BaHe IENIMHE U jacHO rpaduuky npukasanu. Hakon n.i.B umenupama APO, npahemem HUBOA
¢yopecnennnzotnonujanar-gexcrpana (PUTL-gexcrpan) y LICT, nmokasaHo je ma ce y mecToMm caty
HAKOH TpeTMaHa 3HadajHo nosehasa mpomyctienBoct KJIb y oqHOCcy Ha KoHTpoOmy. [lasbuM TecTHpameM,
Yy BPEMEHCKMM TaykamMa HakoH 24 u 48 caTa, Ka0 M ceiaM JaHa, yO4eHa je NPOJa3HOCT IPOMEHE

npomyctisuBocTd KJIB, ¢ 063upom na ce mmBo OUTL-gexcrpana y LCT Bparno Ha 0a3zamHu HUBO
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HeJeJby JaHa HaKoH H.I.B mmernupama APO. IIpahemem mopdonomknx npomena ERXII 6 catn HakoH
n.a.B umenupama APO myTem enexTpoHcke MHKpockomwmje, mpumeheno je ma cy ERXII usryGme
KapaKTepUCTHYHN KyOOWMAHM OOJNHMK, YMjuU je TyOWTaKk JOBEJEH Yy Be3y ca CMameHOM T'€HCKOM U
MIPOTEMHCKOM EKCIPEeCHjoM KOMIIOHEHTH UYBpPCTHX Be3a. JlogaTHO je MOKa3aHo Ja HeMma IIpOMEeHa Ha
HUBOY TE€HCKE M IPOTEMHCKE eKCIIpecHje MPOTeHHa KOju Ipaje MyKOTHHAcTe W mojacHe Bese. Kana je
ucnuTana npomnyctbuBoct KMb y mecToM caTy HakOH TpeTMaHa, HHje youeHa 3HadajHa MpoMeHa HHBOA
OUTL-gexcTpana y MOKAaHOM TKUBY KMBOTHIA U.I1.B HHjennpannx APO, y omHOCY Ha KOHTPOJIHE, Kao
HU IIPOMEHE FeHCKE eKCIPEeCcHje NCTUX KOMIIOHEHTH YBPCTUX Be3a, ocuM y ciydajy Cldn-5. 1llto ce Tnue
edekaTa u.11.B umbenupannx ABO Ha MOHAIIame JKUBOTHA, TECTUPAHUX KPO3 TECT MPENO3HABakha HOBOT
o0jeKTa, yo4eH je KOTHHUTHBHM Je(QUINT, KaKO y KpPaTKOTPajHOj, TaKO M Yy IAYrOTpajHOj MEMOpHjH, Y

OIHOCY Ha KOHTPOJIHEC )KUBOTUILE.

HcnutuBameM MexaHH3aMa KOjU JIeK€ y OCHOBHM Noka3aHe mosehane mpomyctipuBoctu KJIb
IecT caTh HAaKOH W.I.B mmenupama APO, yodeHo je moBehame HHBOa reHcke excmpecuje MMII y
XOPOUIHOM IUIEKCYCY y OZHOCY Ha KOHTpoiy. JloJaTHO, y MCTOj BPEMEHCKO] TaukW je mpumeheHa u
3Ha4ajHo nmoBehana aktuBHOCT MMII y LICT Tpetnpanux KUBOTHHA Y OAHOCY Ha KOHTpoury. [Ipumenom
naxubuTopa MMII mupokor cmekrpa, oBaj edekar je OMO aHyIWpaH, TauyHHj€ HCIHTUBAHU HHUBOU
aktuBHOocTH MMII Kon TpeTmpaHuxX >KMBOTHIA Cy Ownm jenHaku OasanmnuMm. Kako Ou ce yTBpamo
nonpuaoc MMII nosehamy npomyctspuBoctT KJIb HakoH u.n.B mHBIHpama APO, HCIUTaH je yTHLQ]
npuMene uHxuOnTopa MMII mmpoxor cnekrpa Ha mpomyctibuBocT KJIB. Ilpumeheno je ma oBakBa
npumena MMII mmpoxor cmekTpa IOBOAM 10 3HaYajHOr cMamema npomycrisuBoctu KJIB. Kanma ce
ynopenn HuBO npomyctpuBocTd KJIb HakoH n.1.B uHjenupama APO, HUBO NMPOITyCTJLUBOCTH OCTaje H
naspe 3HadajHo nosehaH y ogHOCYy Ha KoHTposnHU. Jonpuanoc MMII3 nosehamy nporycT/bHBOCTH HAKOH
n.1.B uHjerupama APO je mogatHO ucnuTaH Kopuithemem MMII3 nedunujeHTHIX MUIIEBa, KO KOjUX
je mpumeheHo na je HaKOH TpeTMaHa 3HadajHO Mama mnpomyctibuBocT KJIb y ommocy ma C57BL76
mumese. JlogatHo je youeHo ga mpomyctibuBocT KJIb Hakon m.n.B mmernupama ABO kox MMII3
nepUIMjeHTHUX MHIIEeBa je M AaJbe Ha 3HA4YajHO BHIIEM HHUBOY y omHocy Ha MMII3 nedumnujentue
MUIIIEBE HEHEIPAaHE KOHTPOITHUM MENTHIOM.

IlIro ce Tuue cexperopHe axktuBHOCTH ERXII, pesynratu cy mokasaau Ja HEMa IPOMEHE Y
TeHCKOj U mpoTenHckoj ekcrpecuju TTR, nok je mpumehen man y renckoj excupecuju Bdnf y ERXII,
Kao M y BEroBoj NpOoTenHCKoj KoHueHnTpauuju y LICT.

HcnutuBameM reHcke excupecuje Benukor Opoja nurokmHa y ERXII m muxoBe mporenHcke
koHnenTpanuje y LICT, npumeheno je na BehnHa ncnuTaHuX MUTOKWHA MOKa3yje 3Ha4yajaH mopact Beh y
JIpyTOM caTy HaKOH H.II.B mmernupama APO, 10K je edexaT y mecToM cary joumr u3paxeHuju. Cindan

edexkar je mpumeheH u y ciaydajy TeHCKe eKCIIpecHje IPONH(IaMaTOPHUX IIUTOKWHA Y XHITOKaMITyCy.



IIpahemem Opoja maptukyna y LICT, youeHo je ma ce HakoH H.I.B umenupama ABO camo y
IIECTOM caTy jaBjba 3HA4ajHO mMoBehame WUXOBOT Opoja KOJ TPETHPAHMX JXUBOTHA Yy OJHOCY HA
KOHTpoJIHE. McnuTuBameM OBOT ()eHOMEHa y JI0OJaTHUM BPEMEHCKMM Tadkama, Tj. HakoH 24 u 48 catu,
Kao ¥ HaKOH 7 JjaHa, yO4eHa je IPOJIa3HOCT MpoMeHe U Bpahame Ha KOHTPOJIHU HUBO He/lesby JlaHa HAKOH
TpeTMaHa, MITO ce MoAyAapa ca BpeMEHCKHM OKBHPOM mpomeHa npomyctpbuBocTd KJIb. Cnudan edexar
je TmokaszaH u y Mojeny u.I. umennpama JIIIC, y cmucny 3nauajHor nmosehama Opoja maptuxyna y LICT
KOJ TPETHPAHHX MUIIEBA, MOCEOHO y IIECTOM caTy HAKOH TpeTMaHa. /{o/aTHO, HCIIUTaH HUBO T'€HCKE
excipecuje Cd63, jeqHor o Mapkepa BaHNEIHMjCKUX BE3WKYJIa, MMOKa3ao je 3HauajaH mopact y ERXII,
KaKo KOJI )KHBOTHIA H.I1.B umenupannx APO, Tako u kox u.m. JIIIC umenupaHux >KHBOTHIHA Y MIECTOM
caTy HaKkoH TpeTrmaHa. VMicTu obpa3alr mpoMeHa yoUeH je U Ha HUBOY eKcrpecHje miR-155 y 06a aHumanHa
Monena. Ha kpajy mornaBiba je MOKa3aHO Ja MHUKpOIVIMja HHje 3HAYajHO AKTUBHpaHA y IPOLECY
WHUIMjanxje HeypornH(pIaManuje y ecToM caTy HaKOH TpeTMaHa.

Y Juckycuju 1oOujeHnX pe3yirarta KaHAUAAT jeé 00jaCHUO AETEKTOBaHE IPOMEHE YOUCHE TOKOM
mporeca HHUIMjanuje HeypouHpiaamanuje Ha HUBOy KJIb, xao m y camom XII, 1j. y ERXII, xako y
aHMMaTHOM Mojeny AunmxajMepoBe Oonectu, Tako u y JIIIC wHAyKOBaHOM MOJENy Ccerce.
Kangunatkuma je Kpo3 OUCKYCHjy yTOpenmia OBE IMPOMEHEe M ca JAPYruM OosiecTUMa TOBE3aHHM ca
mporecuMa HeypouH(pIamanuje, Kako OM yKaszaja Ha CTEPEOTHIaH OATOBOP XOPOIHMHOT IUIEKCyca Kao
penejue cranmnne n3mehy nmepudepuje u LIHC-a, ka0 n cTpykType OATOBOpHE 3a MMYHCKH HaaA30p Y
MO3Ty, KOja UTrpa KJbYy4YHY yJIOTY y IIPOIIeCy MHHUIMjalje HeyporH(IamMaImje.

Cxomgno unmennnu aa je KJIb mpemo3nara kao MecTo yjacka MMYHCKHX hennja y MO3ak y
mporecy HeypouHduiamalyje, mro n3nckyje nosehame npomyctpuBocté KJIb u mpomene mopdonoruje
ERXII y camoj wWHMIHWjanuju oOBOT Hpoleca, rnoceOHa Maxma je mocBeheHa AHCKyTOBamYy OBHX
pe3ynTaTa, Kako y KOHTEKCTY HCIIMTHBaHOT Mozena Auixajmepose Oonectr, u mojena JIIIC nanykoBane
cerce, TaKO W y MIMPEM KOHTEKCTy OCTaIuX OOJecTH MOBE3aHHWX ca HeypouH¢piamanujom. Pesynratu
MPBOI TEMATCKOI' Jeja OBOT IOTJaBjhba Cy IO MPBU IyT TOKAa3add y jEJHOM aHHMATHOM MOJEIY
AnixajMepoBe 0osiecTH, Ja HaKOH W.I1.B nmerupama ABO nomasu go nosehane npomyctisuBoctu KJIB,
kao u Mopdonomkux nmpomera EITHX, y ocHOBM KOjuX JIeXHU CMamemke TeHCKE U MPOTENHCKE eKCIIpecHje
yBpctux Beza y ERXII. M3ocranak camuHuX IpoMeHa y 1aToj BpeMeHckoj Tauku Ha KMBb, ykazao je Ha
BaxxHocT KJIb y oBuM mporiecuMa y ogHOCY Ha 3HayajHO BuIe mpoydaBany KMb. .

Jpyru TeMaTCKH 1e0 OBOT IOTJIaBjha je mocBeheH MUCKyToBamy pe3yiTaTa KOju ce€ OJHOCE Ha
npomeHe ¢yHknuoHamHocTH XII y 1Ba HaBelneHa aHMManHa Mojena OOJIECTH, KOjH ce Orjienajy y
nmpomeHama cekperopHe aktuBHocTH ENMXII. Youenn moBehan HMBO eKkcmpecHje MUTOKHMHA 3a KOje ce
cMaTtpa Ja cy OATOBOPHH 3a aMIUIM(UKOBame WH(IAMATOPHOT OATrOBOpa, Ca IIMJbEM IIPHBIAYCHa

JOJaTHUX MMYHCKHX henmja Ha MecTo mH(GIaMaImje, yrnopeheH je ca octaiuM MoJIeNnMa acOMPaHuM ca



HeypouH(IaManujoM, IITO je joIIl jeJHOM yKa3aJlo Ha CIMYHOCT pearoBama XII Ha mH(pIamatopHM
CTUMYIIYC Y Pa3nu4uTuUM OosiecTuMa, 6e3 003upa Ha MOPEKJIo cTUMyyca. JlogaTHO, y OBOM OJIEJBbKY CY
JTUCKYTOBaHH W pE3ylTaTH Koju yKasyjy ama mosehame HuBoa excmupecuje MMII nexn y ocHOBH
MexaHu3Ma Koju noBoxu no moBehane mponyctipmBoctu KJIB y momemy AmnmxajmepoBe Oosectw.
[ltaBumre, yka3aHo je Ha M0jaBy U3MemEHE cekpeTopHe akTuBHOCT XII y Buay noBehane mpoaykiuje u
cekpenrje BaHNENMjCKMX Be3WKyJa, Kao Ba)KHOT peryiaropa Ipoleca HeypouH(pIamanuje, Kpo3
MPHUCYTHOCT NMPO-UH(IaMaTOPHOT cagprKaja yHyTap Be3UKyJa, Kao mTo cy oapehene mukpo PHK.

VY nornasiby 3ak/by4llM CyMHPAHH Cy U jaCHO HaBEAECHU pe3yITaTH JOOUjeHH Y OBOj JOKTOPCKO]
JICepTalHjH.

VY mnornasby Jlutepatrypa HaseneHe cy 284 Oubnmorpadcke jequHMIeE, IITO yKasyje Aa je

KaHJUIaT TEMEJbHO U CTYJHO3HO MPUCTYIINO N3y4aBamy MPoOIeMaTHKe OBE JOKTOPCKE TUCEepTaIlHje.

PagoBu u KOHTpECHA caoniuTelha U3 10KTOPCKeE [mcepTalmje
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Munubeme u npeajor Komucuje

VYBugoMm y moktopcky aumcepraunvjy Mapjane Il. bpkuh, koja je mpomnuia ¢opmMaiHy mpoBepy
OPUTHHAIHOCTH M YHjU CMO TIPUKa3 JJAIH y U3BEINTajy, Kao U MpHIIoKeHe Onbnrorpaduje u HemocpeHor
yBUAa y BeH paa, Komucuja ca 3a10BOJGCTBOM KOHCTATyje Ja MPUKAa3aHHW PE3yNTaTH NPEACTaBIbajy
BaXaH HAy4YHM JONpHHOC OO0JBEM pa3yMeBamy yJIOre XOpPOHMIHOI IuIeKcyca Yy IpoIliecuMa
HeypouH(pIamanuje, Koju ce 0JurpaBa Kpo3 HU3 CTPYKTYPHHUX M (PyHKIIMOHATHIX IPOMEHA OBOT TKHBA.

HapounTtn 3Hauaj oBe CTyauje ce oriiea y pasyMeBamy Ipolieca HeypouH]IamaInuje Koju ce
jaBipa y AumixajMepoBoj Oosectn. Hamme, y oBoM paay je IpBH IyT NOKa3aH AMPEKTaH e(peKar H.I.B
umernupanux APO, xao mHpmamaTopHOr cTuMyiyca, Ha KJIb. Takolhe, je onncad je m MexaHW3aM KOjH
neXH y ocHOBM moBehane mpomyctipuBocTd KJIB ToxoMm wmHHMIMjanuje HeypouHGIaMalyje, Kao H
yHupopMHOCT oarosopa XII y pasnnauruM GonecTrMa acoOLMpaHHUM ca MPOIECOM HeypouHGIaMalyje.
CBeykynmHO, ONNCaHe IPOMEHE Cy Yykasase Ha 3Hadajoy yiory KJIb m XII y mnpouecuma
HeypouH(pIMAaIFje Koja A0 caja Huje Ouja onucaHa.

Kangunar je mokasao mo0po mo3HaBame JHUTEpaType M IpobieMaTHKe pelieBaHTHE HaydHE

O6JIaCTI/I, Kao U BUCOK CTCIICH UCTPAKUBAYKE 3PCIIOCTH.



O pesynrarnMa JOOMjeHHM Yy OKBHPY OBOT HMCTpaKMBama, MHTEPHPETAIVjH M 3HAYaj)y MCTHX
J0JJaTHO TOBOPH TOAATaK Ja cy o00jaBJbE€HHU Yy TPHU paja, y ABa BpxyHcka mehynapomna gaconmca M21a
Kareropuje (obiacT HEypoHayKa U MOJIEKyJapHe METUIMHE), Kao M Y JIBa PEBHjCKa paja y 4acolrcHMa
011 MeljyHapoIHOT 3Ha4aja.

Nmajyhu y Buay xBanuTeT nokTOopcke aucepranuje Mapjane I1. bpkuh, mox HacmoBoMm ,,3Hauaj
CTPYKTYPHHX H®  (QYHKIHMOHAIHUX MPOMEHa XOpPOMAHOT IUIEKCyca MHUIIA y HWHHUOHjAUju
HeypouH(pIamanuje, Kao u Opoj M KBAIUTET HAyYHUX PaZoBa KOjHU Cy 00jaBJbeHH Ha OCHOBY JOOHjEHHUX
pesynrata paucepranuje, Kommcuja wmMa 3a70BOJBCTBO Aa mpemioxku HacraBHo-HayuHoMm Behy
buonomkor ¢axynrera Yausepsuteta y beorpany na mpuxsatu mo3uTtHBHY olleHy Kommucuje u ogobpu

jaBHY yCcMeHY oa0paHy JOKTOpCKe JaucepTanuje kanauaara Mapjane 1. bpkuh.

Y Beorpany, 20.06.2019. ronune KOMHUCHJA:

Jp Cenma Kana3sup, HayuHU caBeTHHK

HHucTuTyT 32 Onosnonika uctpaxusama ,,Cunnma Crankosuh®,YHuBep3urer y beorpany

Jp Roosmarijn Vandenbroucke, Banpeauu npodecop dnamMaHCKH HHCTUTYT 32

6uotexHonorujy, Lientap 3a uctpaxupame nHpaamanuje, YHuepsuter y ['enty, benruja

Jp Hanexna Henesskosuh, penosHu npodecop

Buonomku daxynrer, YHuBep3utet y beorpany

Hp Ilasne Anlyc, penoBHu npodecop

Buonomku daxynrer, YHuBep3ureT y beorpany

Hp Claude Libert, penoBau mpodecop

dnamMaHCKM MHCTHUTYT 3a OMoTexHoJ0THjy, LleHTap 3a uctpaxkuBame nHdiamanuje, Y nusepsurer y ['enty, benruja

Hp Tirsa van Westering, IOCTIOKTOPCKH UCTpaskuBayd

dnamMaHCKM MHCTHTYT 3a OMoTexHoj0THjy, LleHTap 3a nctpakusame nHdamanyje, Y Husepsuret y ['enry, benruja



