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

Ha VIII penoBHoj cemnumu HacraBHo-HayuHor Beha VYauBepsutera y beorpanmy -
Buonomkor dakynrera, ogpxanoj 13.07.2020. rogune, Ha 0CHOBY MoJ0e MeHTOpa, 1p HeBeHe
I'pnoBuh, Bumier Hay4yHor capajaHuka, MHcTuTyra 3a OuosomKa HCTpakuBama ,,CHHHILIA
CrankoBuh® — MHcTuTyTa 071 HalmoHANHOT 3Havaja 3a PenmyOnuky CpOujy, YHUBep3urera y
beorpany u np Menute Bunakosuh, HayuHor caBeTHMKa, IMHcTuTyra 3a OHOJOLIKA
ucrtpaxuBama ,,Cunnma CrankoBuh® — MHCTHUTyTa 0/ HallMOHATHOT 3Hauaja 3a PemyOmuky
Cp6ujy, YuuBep3urera y beorpany, onpehena je Kommcuja 3a mperyiien U OIEHY JTOKTOPCKE
mucepranuje JoBane J. Pajuh, uctpaxxuBava capangnuka, HCTHTYTa 32 OMOJIONIKA HCTPAKUBAKHA
,Cuanma CraakoBuh® — WHCTHTYyTa 07 HammoHamHOT 3Havaja 3a Pemybmuky CpoOwujy,
VYuusep3utera y beorpany noax nacinoBom: ,,Yiora merunanuje JJHK y mpouecy enurenno-

ME3EHXMMCKE TPaH3UIIM]e XyMaHUX CMMUTEIHUX helinja KOHJYKTHUBE , Y CacTaBy:

np Hesena I'ppoBuh, BumM HaydyHU capaJHuK, MHCTUTYT 3a OMOJIONIKA UCTpaKUBamba
,Cuauma CrankoBuh™ — WHCTHTYT 0] HamMOHamHOT 3Havaja 3a PenybOnuky CpOwujy,
YuuBepsutet y beorpany

np Menura BunakoBuh, Hayunu caBeTHUK, WHCTHTYT 3a OMOJIONIKAa HUCTpaKMBarba
,Cuauma CrankoBuh™ — WHCTHTYT 0] HanMOHaTHOT 3Hayaja 3a Penybnuky CpOwujy,
YuuBepsutet y beorpany

np Hymanka CaBuh-lIlaBuheBuh, pegoBuu npodecop, Yuupepsurer y beorpany-

buosomku ¢paxynrer

Komucuja je npernenana ypaheHy AOKTOPCKY AucepTalujy KaHauaatkumwe U HactaBHO-

HayyHOM Behy YHuBep3ureta y beorpany - buosomkor ¢akynrera nojgHocu cineaehu



N3BEINITAJ

Onurn nofany o A0KTOPCKOj AUCepTaALMjH

JHokTopcka nucepranuja JoBane J. Pajuh mon macinosom ,,Yiora merunamnuje JHK y
Npolecy enuTeJTHO-Me3eHXHMCKe TpaH3WLMje XyMaHHX enuTeJHuX heawja KoHjykTHBe
ypaherna je Ha Onmesbemy 3a MOJICKYJIapHy Ouosorujy MHCTATYTa 32 OMOJIONIKA UCTPaKUBAbha
,Cunanma CrankoBuh™ — WHcTuTyra oI HauuMoHaimHOT 3Haudaja 3a Penybmuky CpOujy
Vuusep3utera y beorpany, y okBupy mnpojekra ,,CUTHaJIHM MOJEKYIM Yy Jujadberecy:
uAeHTU(UKAIMja TOTEHIUjaTHUX OHOJIOMIKMX MapKepa YKJbyUYE€HUX Y Moaudukauujy u
UHTErpalyjy CHUTHAJHUX I@yTeBa y LWJby IMpeNuKIMje U HHTEpBEHLUje Yy naujaderecy”,
noTnpojexar ,I'eHeTcka Npeaucrno3ullfja 3a pa3Boj aujadbereca TUN | U HOBU MPUCTYNH Y
npeBeHIMju aucpyHkuuje B hemuja y nujaberecy: u3ydyaBame IyTeBa IpeHOCA CHUTHala
nocpenoBanux CXCL12 (OM173020) u [Inana u nporpama paaa Mucturtyra 3a 2020. ronuny
(451-03-69/2020-14/200007), ¢uHaHCHpaHuX Oa cTpaHe MHHHCTapCTBa MPOCBETE, HAyKe M

TEXHOJIOMIKOT pa3Boja Pemy6nuke Cpowuje.

JlokTopcka nucepraija caapku ykynmHo 153 crtpaHe Tekcra, oj yera cy HyMEpHCaHE
133 crpane. Hymepucanu TekcT je mojaesbeH Ha 7 mormaBiba: YBoa (31 crpana), HubeBu (2
crpane), Marepujai u meroae (15 crpana), Pesyararu (36 crpana), Auckycuja (18 crpana),
Zaksbyunu (2 crpane) u Jlureparypa (29 crpana). JlokTopcka auceprainudja ykJbydyje u 27
cnuka (2 y mornarsby YBoj, 1 y nmormaiby Marepujan u meroze, 24 y nornasiby Pesynratu) u 3
Tabene y moriiaBjby Matepujar u Metone. Y moriaBiby Jlurteparypa HaBemeHo je 579
Ooubnuorpadckux jeAWHUIIA KOje Cy HCIpaBHO Ha3HAueHe y TeKcTy. HacrnoBHe cTpaHe Ha
CPIICKOM M EHIJIECKOM Je3MKy, JIMCTa MEHTOpa M 4YJIaHOBa KOMHCHjE, H3jaBa 3aXBaJIHOCTH,
Cakelln Ha CPICKOM U EHIJIECKOM je3uKy, jucra ckpahenuna, caapxkaj, Ouorpaduja ayropa,
M3jaBa O ayTOPCTBY, M3jaBa O UICTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Uje JOKTOPCKOT paja
U u3jaBa 0 Kopuiihewy caunbaBajy HEHyMEPHCaHU TEKCT JoKTopcke aucepranmje (15 ctpana Ha

MIOYETKY M 5 cTpaHa Ha Kpajy).



AHaJIu3a J0OKTOPCKe JUcepTanmje

VY mornaBiby YBOJA KaHAMJATKHIbA je Kpo3 4eTupu Beha ojesbka CUCTEMAaTHYHO Jalia
IperJie]] JIUTEPAaTypHUX TOJaTaKa KOjU OMHUCY]y JOCAJalllihba Ca3Hamka PEIeBaHTHA 3a MpEeIMeT
HCTPaXHMBamka CBOjE JOKTOPCKE aucepTanuje. Y 0JeJbKy moj HacioBoM Puéopo3a u bonecmu
OKa HaBEJICHU Cy EMHJIEMHOJIOUIKM TOAAlU KOjU YyKa3zyjy Ha PacHpOCTPAECHOCT Pa3IHYUTHX
0oJiecT OKa y KojuMma J1oyia3u 10 (uOpo3HuX mpomMeHa. Takolhe KaHIUAATKHbA OTUCY)E OIIITE
MEXaHU3ME HacTaHKa (GUOPO3HUX MPOMEHA IMPHU YeMy NMOceOHO HCTHYE yiIory MuopudpoodIacTa
y HACTaHKY IaTOJIOTH]e U YBOJM IojaM enuTenHo-mezenxumcke Tpansunuje (EMT). [lotom je
JaT Tperiea pa3nuuuTux Guopo3HUX O0JIECTH OKa ca AeTa/bHUJUM OCBPTOM Ha rpaly, dyHKIHje
u 00JIeCTH KOHJYKTHBE MOBe3aHe ca (uOpo3oM. Y HapeaHOM OJIeJbKY HACIOBJHLEHOM Tpaxom
UCLPIIHO je OMNHcaHa MaToreHe3a, KIMHUYKE MaHudecTanuje, enuaeMHOJIOTHja M TpeTMaH
0oJiecTH 1O/ HA3WBOM TpPaxoM, Koja C€ pa3BHja HAKOH TOHOBJHCHUX W/WIH TIEP3UCTEHTHUX
uHpeknuja enurenHux henuja komyktuBe Oakrepujom Chlamydia trachomatis. TToce6Ho je
MOJBYYEH 3Hayaj henmujcke XWUIOTe3e MO KO0joj emnuTenaHe henuje MMajy 3HA4YajHy YIOTY Y
MMYHOIIATOJIOTHJH TpaxoMma W TMOTEHIMjaTHO JONPHUHOCE HACTAHKY OXKMJbAYHOT TKHMBAa HAKOH
ynacka y npouec EMT. CxonHo Tome, y onesbky Ilpouec enumenno-me3enxumcke mpanzuyuje
OTNHMCaHe Cy OIITE OJJIMKEe OBOT ()eHOMEHA KOjU C€ jaBjha y TPHU pas3auduTa OHMOJIOIIKA
KOHTEKCTa M YKJbydyje TYOWTaK ENmUTETHUX U TIOCTETNICHO 3a00Mjame ME3EHXHUMCKHUX
KapaKTepUCTUKa KOje TOJpa3yMeBajy H3Iy)KHBame henwje, 3ag00ujame IMOKPETJBUBOCH M
noBehany CcUHTE3y MpOTeHMHa BaHNETUJCKOT MaTpuKca. 3aTUM Cy OIKCAaHU pa3IudUuTU
onomapkepu mnporieca EMT momohy kojux je moryhe y Behoj miaum Mamoj Mepu OApPEIUTH
(eHOTUIT WCIUTHBAHUX helvja W HM3HET je Tperyie]] CUTHAJHUX ITyTeBa KOjU IOBOJE 0
MOKpeTama TpaH3ulkje ca HajpehuM (POKycOM Ha KaHOHCKE M HEKAaHOHCKE CUTHAJIHE MyTEBe
nokpenyte TGF-f nmpoTenHnMa Koju ce cMaTpajy MpOTOTUIICKUM UHAYKTOpuMa mporeca EMT.
VY nocnenmeM oAesbKy 1o HasuBoM Pezynayuja npoueca EMT xanaunaTKumba je UCTaKIa
3Hauyaj Mel)ycoOHO HCIpernieTaHuX PeryJaTOPHUX MpeXa KOoje KOHTPOJUINY EeKCIpPecHjy reHa
YKJbYUEHUX y TPAaH3UIHU]y U Yhje HapyllaBame OajaHca JOBOAM A0 MpoMeHa ¢eHoTuna henuja.
[IpBo cy onucanu TPaHCKPUIIIIMOHU (PAKTOPH MOBE3aHM Ca MOKPETAkhEeM U PEeryaalijoM mpoieca
EMT, npe cBera ZEB, SNAIL u TWIST nporennu, koju y4ecTBYjy y QyHKIHOHHUCABY HajOOIbE
OKapakTepucaHe perynatopHe mpexe. OcuMm Tora JaT je KpaTak Mpere] enureHEeTHUKHX

MexaHu3ama YKJbyuyeHHX y perynanujy npoueca EMT u mpexo HaBohema OpojHHX MpHuMepa
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noce6HO objalimbeHa yaora U UCTaKHYT 3Hauaj XUCTOHCKUX Moau¢ukanuja, metwianuje JJHK u

MuPHK y KOHTponH ekcripecuje pa3InyuTHX reHa moBe3aHux ca mporecom EMT.

VY nornasspy L{n/beBM jacHO M Ca)KeTO Cy M3HETH IIMJbEBU OBE JIOKTOPCKE THCEPTaLHje.
Kanaunatkuma 1monasu oJ] YMiECHHIIE J]a CE TPEHYTHH MPUCTYIH Y Tepanuju GuOpo3HUX cTama,
yKJbyayjyhu u ¢uOpo3HEe NMpoMEeHe KOHjJYKTHUBE, HUCY IOKa3ald JOBOJHHO CIEHH(PHIHUM U
epukacaHuM ¢’ 003MPOM Jla TapreTyjy MOJIEKylie KOjH, OCHM y TOKpeTamy Gudpose u mporeca
EMT, yuectByjy 1 y OpOjHUM BUTATHUM Ipoliecuma y henuju. 300r Tora KaHIUAaTKHbA UCTUYE
Jla je HEONXOJHO MpoHahu anTepHaTHBHE, CEUUPHUUHU]Ee U €PUKACHUJE CTPATETHJE Y JEUCHY
¢ubpo3e KOHJyKTHUBE, NpU 4YeMy OM MOTEHIMjaTHO 3HauyajaH mpasall y Behoj mepu y3umao y
003up yiory enuTtenHuX henuja y HacTaHKy (GUOpO3HUX MpoMeHa. Y CKJIaay ca TUM, Kao OMIITH
LIUJb OBE JOKTOPCKE McepTalllje KaHIMJaTKUba MOCTaB/ba UCIIUTUBAKE CIIOCOOHOCTH XyMaHUX
enuTenHUX henuja koHjykTHBe na yhy y mponec EMT mox pasnmuuuTum yclioBUMa U
UAeHTU(PUKAIN]Y KJbYYHUX (akTopa MOBE3aHUX Ca MOKPETAmhEM U MPOrPecHjoM TpaH3HUIH]E.
[Ipu Tome O6m moceOHa makma Ouia ycMepeHa Ha pacBeTshaBame yinore Mmerwianuje JJHK y
perymnamnuju excrpecuje reHa ykibydeHux y npouec EMT y osum henujama. Kako 6u ce momuio
70 OIINTEr 3aJaTO je HEKOJMKO HEMOCPEOHHMX IWbeBa KOju yKJbydyjy: 1) Mcnutupame
nmoTeHIMjaga nHMEKIMje XyMaHuX enuTeHuX henuja koHjyktuse 6akrepujom C. trachomatis na
nokpene mporec EMT u ucnurtuBame ymore merwnanuje JJHK Toxom oBor mpormeca; 2)
YcnocraBibame in Vitro mozena mpomeca EMT ca mubeM uacHTH(UKAIU]E CCEHIUjAITHUX
(akTopa HEONMXOJHHX 3a OJUIPaBakEC TPAH3UIMje XyMAaHMX €NUTENHUX henuja KOHJyKTUBE U
pasjalmbaBambe PEryIaTOPHUX MeXaHW3aMa KOju JIe)Ke y OCHOBH OBOI Mporeca; 3)
PacBetrspaBame ynore merunamnuje JJHK y mokperamy nponeca EMT y XxymaHuUM enuTeIHUM
henujama KOHjyKTHBE U UCIUTHBAkE MOTYNHOCTH 3a 3ayCTaBJbarbe U/UIH ACTUMUYHY PEBEP3U]Y

TpaH3ullMje MPOMEHOM Mpoduia MeTunanuje oapeheHux rexa.

VY nornaspy Matepujan U MeTo/e KaHIUIATKHIba JETaJbHO ONHCYyje cBe KopuurheHe
eKCIIEPUMEHTAIHE METOJE Kao M HayuH o0Opaje pes3ynrara, a HaBOAM M CBE pearcHce u
anaparypy kopuinheny y pagy. OBo moriasibe je MoJeJbeHO Ha meT Behux ojesbaka. Y NMpBOM
OJIeJbKY OIHCaHM Cy EKCIIEpUMEHTH paljeHH Ha HMMOPTAIM30BAHUM XYMaHHUM ENUTEIHUM
henujama koHjyktue (enrsi. Human Conjunctival Epithelial Cells - HCJE henuje). ¥V unsby
UCTIMTHBama MoTeHnujana uHpekmuje Oakrepujom C. trachomatis ma moBene mo mokperama

nporieca EMT kopumthenu cy IHK, PHK u nporennu n3onoBanu 72 cata HakKOH MHQEKIHje
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HCjE henuja ca 1x10” undextuBaux jenununa 6axrepuje C. trachomatis (ceposap B/HAR-36)
(UenTap 3a okynapuy uadaamanujy u uadpexiujy (OCUVAC), Meaununcku pakynret y beuy).
Y napyroj ¢a3u uspame Tese, 3a ycmocraBibame IN Vitro moaena nporeca EMT Ha xome je
nerapHKje okapakTepucan npouec EMT, HCJE henuje cy rajere Ha cranaapaHOj XHAPO(DUIHO]
MIOJIUTO3U Ml TPETUPAHE XyMaHUM IpeYHIIheHNM peKOMOMHAHTHIM HHAyKTOpuMa mpoteca EMT -
camoctanHo ca TGF-f1 u TGF-B2 nporennuma (10 ng/ml) mnu ucrospemeno ca TGF-f1 u
TGF-B2 (mo 5 ng/ml) y tpajamy ox miect macaxa (30 mana), HakoH dera cy usosoBanu JJHK,
PHK u nporteunu. 3a tTpermane enurenetnukum areHcuma, HCJE hennje cy korperupane JJHK
nemetwiyjyhum areHcom S-azanutunuHom (5-AzaC) wim y nepuony usmely apyror u tpeher
nacaxa (5 nmana) 3a korperMmaH 5-AzaC ca mepuoJoM omopaBka, Wik U3Mel)y meTor u mecTor
nacaxxa (5 mama) 3a kxorpermMaH 5-AzaC 0e3 mepuoma omopaBka. [Ipm tome je TGF-Bl1
KOHTHHyUpaHo npuMmewnBad, a JIHK, PHK u nporenHnm m3onoBaHM HakOH HIECTOr Macaxa.
ToxoMm oBux exkcrniepuMmeHnata npahena je Mopgosoruja u murpanuja HCJE henuja. Ocum Tora,
KopumheHe Cy W MeETOJE 3a MaHHWIYIalWjy HYKICHMHCKAM KHCEIWHaMa Kao IITO CYy
KBaHTUTATHBHA JIaHYaHA peakmuja mosuMmepase y peamHom Bpemeny (RT-gPCR), mnanemu
6asupanu Ha metoau RT-QPCR (xymaHm maHen 3a HCIIUTHBAKkE eKCIIpecuje 84 reHa moBe3aHuX
ca npouecoMm EMT u xymanu manen 3a ucnutuBame ekcrpecuje 84 MuPHK ykipydenmx y
nporiec EMT) u metone 3a ananusy meruianuje JIHK 6asupane na PCR texuuiu (MSP, HRM
u OucynduTHO CeKBeHIMpame). EKcrepuMeHTaTHe MeTojae KopHuinmheHe TOKOM H3paje OBE
JTOKTOpPCKE JucepTanrje o0yxBaTajle Cy M TEXHHKE MaHUIyJalyje IPOTEHHCKUM Y30pLHMa 3a

UMYHOOJIOT aHaJN3y, UMYHOLIUTOXEMHU]Y U MMPOTOYHY LIUTOMETPHU]Y.

VY nornasiby Pe3yaraTu jacHO M mperjenHo cy HaBeJeHHU NOOUjeHU EeKCHEpUMEHTAIHU
pesyaratu. Y CKIaay ca MOCTaB/bEHUM LUJBEBHMA, KaHJIUJATKUIa IpUKazyje pe3yiarare y
OKBHpY TpHU TJiaBHa ojesbka. Y OkBHPY ojeibka Ilomenuujan ungexuuje HCJE henuja
oaxkmepujom C. trachomatis za nokpemamwe npoyeca EMT nokasaHo je 1a HaKOH HHQEKIHje
HCJE henuja 6aktepujom C. trachomatis gomasu no mosehema ekcnpecuje rIaBHUX HHIYKTOPa
npouieca EMT (TGF-f1 u TGF-£2), no akTuBaiyje pa3inuuTHX CUTHAITHUX MyTeBa U noBehama
ekcnpecuje TpaHckpumiuonux ¢akropa (SNAIL u ZEB2) ykibydeHHX y HOKpeTame Ipolieca
EMT. Takole, moka3aHo je a Joja3u JI0 CMambema eKCcIpecuje Mapkepa enutennux henuja E-
KaJxeprHa ¥ rnosehama ekcripecrje Mapkepa Me3eHxuMckux henuja pudponexktuna u a-SMA Ha

nuBoy MPHK u mporteunna. Tu pesynrtatu npahenu cy 3HadajHuM noBehameM HMBOA METHUJIALM]jE
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JHK y oxBupy mpomotopa CDH1 u He3HaTHOT cMamema HHBOA METUJIAINjE Y OKBUPY MPBOT
erzona FN1 u ACTAZ2 mro yka3yje Ha ynory merwiauuje JIHK y perymanuju ekcripecuje reHa
koju koaupa 3a E-kanxepun y HCJE henujama Hakon undekuuje 6akrepujom C. trachomatis. Y
cnenehem ognesbky moa HasuBoM Kapakmepusayuja npoueca EMT u udenmugpukayuja
KBYUHUX MONEKy1a 0020860pHuUx 3a nokpemare mpanzuyuje HCJE henuja, na OCHOBY
npomene mopdonoruje HCJE henmja y mpaBuny ¢eHOTHIA KapaKTEPUCTHYHOT 32 ME3CHXMMCKE
henuje, nmoBehawa HWHUXOBE MOKPET/HHUBOCTH, CMamEeHma EKCIIPECHje eNMUTEeNHUX U mnoBehama
eKCTIpecHje ME3eHXMMCUX MapKepa M TPAHCKPUIIMOHUX (aKTOpa YKIbYYEHUX y TOKpPETame
mporieca EMT, mokazano je ma nayrotpajan TpetMadn |GF-f1 m3odopmom wmma HajBehn
noTeHuujan 3a nokperamwe Tpansunuje HCJE henuja. lame je yrBpheno na korpermanu HCJE
hemnja IHK nemerunyjyhum areHcom, moceOHO koTperman 5-AzaC ca mepuoiom OIopaBka,
JI0BOJIE /IO peBep3Hje MOP(OIOMIKIX MPOMEHA Ka EMUTETHOM (EHOTHITY, Kao U JI0 CMambema
nokpersbuBoctd HCJE henmja m moBehama excmpecuje NMpoTeMHA MapKepa eNUTETHUX H
CMamema CKCIPECHje MPOTEMHA MapKepa Me3eHXUMCKUX henmja. Takohe, korpermanu 5-AzaC y
JIBE BPEMEHCKE Ta4yKe JOBEJH CY JI0 PA3IMIUTUX U CEICKTUBHUX eeKara y Moryieay eKCrpecHje
reHa Koju JedUHUINY eNuTeTHHU/Me3eHXUMCKH (eHotun. Tako je korperman 5-AzaC ca
MEpPHOJIOM OTIOpaBKa JJOBEO J0 U3Pa3UTOT CMamheHmha EKCIPecje TeHa KOju KOAUpajy 3a MpoTenHe
MapKepe MEe3eHXUMCKHUX helrja ¥ TeHa KOju KOAUPA]y 32 TPaHCKpHUMIIHOHE (haKTope MoBe3aHe ca
nokperameM mporeca EMT. OBu pesynratd ykazaid Cy Ha MOTYhy YKJBYYEHOCT Y3BOJHHUX
perynaTopHux (akTopa KOju KOOPAMHHMIILY eKCIpecu]jy Beher Opoja reHa U KOju CBOjy aKTHUBHOCT
WCII0JbaBajy Ka0 HETaTUBHH PETyJaTOPH €KCIpecHje TeHa. Tako je y oaesbky Yaoza muPHK y
npoyecy EMT y HCJE henujama nipuka3zano na ayrorpajan tpetMan HCJE hemmnja TGF-B1
JOBOJIU J0 CTaTHUCTUYKHU 3HauajHOT noehama HuBoa Metunanuje JJHK y okBupy npomotopckux
peruona ob6a MuPHK-200 nokyca mTo je Ouno mpaheHO cMamemeM eKCIpecuje 4IaHOBa
¢amunuje MuPHK-200 u npomenama mopdonoruje HCJE henuja y mpaBiy Me3eHXHMCKOT
¢denoruma. Hakon koTpermana 5-AzaC ca mepuoioM oOmopaBKa JOLUIO j€ A0 CTaTHCTUYKU
3HauYajHOr cMamema HuBoa metwnanuje JHK y okBupy mpomoTtopckux pernona oba muPHK-
200 nokyca mTo je 6uno mpaheHo moBehamem excnpecuje winaHoBa damunuje MUPHK-200 u

npomenama mMopdornoruje HCJE henuja y npaBiy enurenHor geHoTuna.

VY mnornasiby Jluckycuja MOCTYNHO je MpeACTaB/bEHA YHOpeIHa aHajiu3a MpPUKa3aHUX

pe3yiTara U JOCTYITHHUX PEJIeBAHTHUX MoJlaTaka 00jaBJbeHUX Yy Hay4HOj 1uTeparypu. Ha ocHOBY
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TEKCTa Y OBOM IIOTJIaBJbY MOXE C€ 3aKJbYUHTH Jla KaHAUJATKHIba T00po Mo3Haje MpoOieMaTuKy
UCTPaXMBamba MPUKA3aHOT Yy OBOj JOKTOPCKO] aucepranuju. JucKycuja 3amouuimbe IperiieioMm
pa3nmuuuTUX 00JeCTH KOHjyKTMBe Yy KojuMa mpouec EMT nompuHOocH HactaHky (uOpO3HHX
npomMeHa, ykbyuyjyhu u uHbpeknujy Oakrepujom C. trachomatis, yume je mpukasaH IHPH
KOHTEKCT W 3Hauaj ypaheHOr wucTpaxuBama. KaHIumaTKWmba IMOTOM JETaJbHO JHCKYTYje
no0ujeHe pe3ynTare y CBETIIy JOCTYIHUX UCTpakuBama o yno3u | GF-f mpoTenHa y HacTaHKy
O’KUJBAYHOT TKMBA y TPaxoMy, aKTHBAIlMj CUTHAJIHHUX MyTeBa HaKOH MH(pekuuje 6akrepujom C.
trachomatis koju MOTy J0BECTH 10 MPOKpeTama TPaH3MIIMjE CMUTSIHUX henrja KOHjyKTHBE, ca
noceOHUM (OKYyCOM Ha IMIPOMEHY HUBOA E€KCIPECHje U MEeTHJIalM]je TOjeUHUX TeHa YKIJbyUYeHUX
y mpouec EMT. Ilotom cy y HapeaHMM CErMEHTMMa JUCKYCH]€ HCIPIHO IMPOTyMayeHU
pe3yiaTaTh Koju cy Ha Iin Vitro mojeny nporeca EMT mokasanu ma ayrotpajad tpetman TGF-B1
modopmMoM uma Hajpehm moTeHnHMjan 3a mokperame Tpansunuje HCJE henumja. [lame,
KaHIUAATKUBba JUCKyTyje o yno3u Metuinanuje JJHK y Hactanky ounux 0oJiecTH MOBE3aHHX ca
npouecom EMT u edextuma npumene JIHK nemermnannoHux areHaca y 3aycTaBibalby U
peBep3uju Tpansumuje. [loceOHa naxmwa je mocseheHa Tymauewy M paszjallbaBamby pe3yirara
KOju yKa3yjy Ha pa3nmuky y edpexruma npumene JIHK memerumyjyher arenca y nBe BpeMEHCKE
tauke Ha peBepsnjy mpomeca EMT y HCJE hemujama. Takxohe, muckyroBan je edekar
koTpeTMaHa 5-AzaC ca meproIoM OoTopaBKa KOJU j€ JOBEO JI0 CMamEHha EKCIpPecHje reHa Koju
KOJIMpajy 3a Makepe MEe3eHXUMCKUX henrja u TpaHCKpUMITHOHE (GaKTOPe YKIbyUeHE Y MOKPETamhe
npoueca EMT, ma je xkanaupaTkuma JeTabHO OOpa3ioXKuia MOTEHIUjaliHe pas3jore KOoju Ccy
MOTJIH JIOBECTH JI0 TaKBOT pe3ysTara u aeTekroBany pesepsnjy nporeca EMT y HCJE henujama
npunucana aemerunanuju resa 3a MuPHK. V 3aBpmnHuM cermentuMa IucKycHje TEMEJBHO je
aHanu3upana ynora nojeauHux MUPHK, peneBaHTHHX y KOHTEKCTy AOOHMjeHHX pe3ynirTaTta, a
noceObHO (DYHKIIMOHAIHE HMMILIUKAIMje MPOMEHE METHJIAIMOHOI cTaTyca MPOMOTOpa IeHa 3a
dbamumnjy MuPHK-200 nakon tpermana TGF-Bl mporennuma u korpermana 5-AzaC ca
nepuoJioM onopaBka. Ha kpajy, mpeioxkeHo je aa Ou IupeKTHa AeMeTuIaltja OBUX IPOMOTOpa
MOTrjla TpPEeJCTaB/baTH HOBY TEpaANeyTCKy CTpaTerdjy y TpeTMaHy O0JIeCTH KOHJyKTHBE

nose3anux ca npouecom EMT.

VY nornassby 3ak/by4llH CyMHUPaHU Cy U JaCHO HABEAEHU 3aKJbyUll U3BEJCHU Ha OCHOBY
NOOMjeHuX M MPOJMCKYTOBAHUX pe3yJiTaTa, a Ha OCHOBY IPETXOJHO IOCTAaBJbEHUX IIMJbEBA.

KanmunaTkuma je HaBenma cejaM OCHOBHHMX 3akibydaka: 1) MHudexmmja Oakxrtepujom C.
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trachomatis moBomu no0 mokperama mnpoueca EMT y HCJE henujama; 2) Mudexkuuja HCJE
henuja Oakrepujom C. trachomatis moBoau 10 mpoMeHa y METHJIAIMOHMM MpOoQHIMMa TeHa
Mapkepa enutenHux u Mesenxumckux hemuja; 3) HCJE henuje mory yhu y npouec EMT nakon
nayrotpajHor tpermana 1GF-f nmporemnuma, npu yemy TGF-f1 m3odopma mocenyje najsehu
MOTEHIMjaJ 3a MOKpeTame oBor mpoiieca; 4) Meruinanuja JIHK uma BakHy yiaory y mokperamy
u pesep3uju nporieca EMT y HCJE henujama tpetupanum TGF-B1 nporennnma; 5) CereKTuBHA
eeKTu MpUMeHe JeMeTwilyjyher areHca ce, IpeKo YTHIlaja Ha HMBO €KCIIPECHje pa3IuuUTHUX
MuPHK, manudectyjy y cmamemny ekcrpecuje Beher Opoja reHa koju Koaupajy 3a MpOTEHHE
MapKepe ME3eHXMMCKHX henrja U TpaHCKpUIIMOHE (akTope YKIJbYUeHE Y TMOKpEeTame Mpolieca
EMT y HCJE henujama tpetupanum TGF-B1 nporennnma; 6) [Ipomena npoduia merunarmje
JIHK y okBupy reHa koju koaupajy 3a uianose gamminje MuPHK-200 nma kbpydny ynory y
nokperamy U pesep3uju nporeca EMT y HCJE henujama tpetupanum TGF-f1 npotennuma; 7)
Hemerunamuja JIHK y oxkBupy npomotopa MuPHK-200 nokyca mMorna 6u mpenctaBbatd HOBY
TepaneyrcKy CTpaTernjy y TpeTMaHy OHHUX O0JeCTH KOHJYKTHUBE Yy YM]O] €THOJIOTHJU TPOIIeC

EMT wurpa 3nauajHy yinory.

Ha xpajy oBe mokropcke nucepTaiyje Hajla3u ce moriasibe Jlureparypa y kome je gara
OTICeXHA JHUCTa OMOMMOrpadCKUX jeNWHMIIA KOja yKazyje Ja je KaHIUIaTKUba TEeMEJHHO

MPUCTYINIIIA N3yYaBawky NpobiieMaTuke JOKTOPCKE AUCepTalnje.
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Hponepa OPUTUMHATHOCTH JOKTOPCKE meepTalmje

JlokTopcka aucepranuja Kanaugatkume JoBane J. Pajuh mocmara je mana 26.06.2020.
rOJMHE Ha CO(TBEPCKY NPOBEPY OPUTHHAIHOCTH, JNOK je M3BemTaj Koju caipKu pe3yiraTe
poBepe OpUTrHHATHOCTH MeHTop ao6uo mana 02.07.2020. roxune. M3BemTaj qoOHjeH HAKOH
IpPOBEpE OPUTHHATHOCTH JOKTOpcKe aucepranuje Joane J. Pajuh mox nHacmoBowm: ,,Yiora
mermnanuje JJHK y mporiecy enuTenHo-Me3eHXUMCKE TPaH3UIMje XyMaHUX CMUTEIHUX hemuja
KOHjyKTHBe", KopuiihemeMm nporpama iThenticate y Yuuepsurerckoj oudiaunorenu ,,CBero3ap
MapkoBuh®, nokazao je uHaekc ciaudHoctu oa /% . Anammszom M3Bemtaja yrBpheHo je ma je
CTENEeH MOJYJApHOCTH TEKCTa MOocieauIia ynorpedbe ckpaheHMIla Koje ce Haja3e y OIIIITO]
ynoTpeOu, Ha3WBa WHCTUTYIM]a, Ka0 M Ha3uBa oapeheHux mpousBohaua, xeMmuKa€nja, cacTaBa
nepuHUcaHUX Tydepa W CTaHAAPAU3OBAHUX EKCIEpUMEHTAIHUX MeToja. CBe HaBelIeHO je Y
ckirany ca wianoM 9. [lpaBuwiHHKa O TIOCTYNKY IPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JIOKTOPCKHX
nucepranuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpamy mTo ykasyje Ha OpPUTHHATHOCT
JIOKTOPCKE IucepTalyje KaHauaaTkume JoBane J. Pajuh, Te je HacTaBibeH MPOMKUCAHU TTOCTYIAK

MIpUTIPEME 32 FeHY 0JI0paHy.
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Munubeme n npeaior Komucuje

YBUIOM y JOKTOPCKY AMCEpTAINjy MO HAcIOBOM ,,Yiora metwianuje JJHK y mpomecy
SMUTEITHO-ME3CHXMMCKE TpaH3UIMje XyMaHUX enureaHux henuja koHjyktuBe“, Kommucwuja
KOHCTaTyje Ja OHa TpEACTaB/hba OPUTHHAIHM HAYYHU paja KaHauaaTkume JoBane J. Pajuh.
[lpukasanu pe3yaTatd [ajy BakaH HAYYHH JOTPHHOC pPa3yMeBamy IMpoleca EnUTeTHO-
mesenxumcke Tpansunmje (EMT) y koHjykTuBanHoj ¢pubpo3u u To myTeM Je(pUHICAba YCI0Ba U
KJbYYHHX (paKTOpa OJrOBOPHHX 3a IOKpETamke W HampenoBame mporeca EMT xymaHux
enuTenHux henuja KOHjyKTUBE, IpU YeMy je moceOHa naxkma rnocBeheHa 3Hauajy MeTHialuje
JHK y perynanuju excnpecuje reHa yKJbydeHUX Y TpaH3uiujy oBux henuja. C’ 003upom 1a u
nporiec EMT u enureHeTndke nmpoMeHe MpeAcTaBibajy peBep3uomine GeHoMeHe, pe3ysTaTi OBe
JOKTOPCKE JMcepTalije MOTEHIUjaTHO MPEACTaBhajy OCHOBY 3a Pa3BHjambEe MPEKO MOTPEOHUX
HOBUX TIPHUCTyIa y Jiedelmy OOJIeCTH OKa TMoBe3aHuX ca (uOpo3oM KOHjyKTHBE. 3Hauaj
HCTpaXKUBamba U pe3ysiTarara J0OMjeHUX TOKOM H3pajie 0BE JOKTOPCKE AMCEpTaInje MmoTphyje u

o0jaBJbHBam-€ IBE MyONIMKallMje Y BpXyHCKUM MelyyHapoaHuM yaconucuma (M21).

Nmajyhu y Buay kBamuteT Aoktopcke aucepranuje Joane J. Pajuh, mox nacmoBom
Lyaora Merwianmje JHK y mnpouecy enuTesHO-Me3eHXHMCKe TPaH3UIMje XyMaHHX
enuteqnnx heamja wkonjykruBe”, Kommcuja mma 3am0BOJCTBO Aa mpemioxku HacraBHo-
HayuyHoMm Behy buonomkor ¢axynrera YHuep3uteta y beorpamy na mpuxBaTH MO3UTHBHY
oneny Komwucuje nu omo0pu jaBHY ycMeHy oa0paHy JOKTOPCKE AHMCEpTallvje KaHIWIATKUEE

Josane J. Pajuh.

KOMUCUJIA:
V¥ Bbeorpany, 19.07.2020. ronune

np Hesena ['paoBuh, BuIIM HAyYHH capaJHUK
HNuctuTyT 32 6MOMNOIIKA CTpaxuBama ,,Cunuiia CtankoBuh*
— WHcTtutyt o1 HanuoHaHOT 3Havaja 3a Penmyonuky Cpoujy, YauBepsuter y beorpamy

np Menuta BunakoBuh, HaydHH CaBETHUK
Wuctutyt 3a Guosonika uctpaxkupama ,,Cunuia CtankoBuh*
— VHCTUTYT 071 HAallMOHAJIHOT 3Hauaja 3a PenyOnuky Cp6ujy, YHuBepsurer y beorpany

np Hymanka CaBuh-ITaBuheBuh, pegosau npodecop,
VYuusepsuret y beorpany-buonomxu dakynrer
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