HAYYHOM BERY MEAULUMHCKOI ®AKYNTETA YHUBEP3UTETA Y BEOTPAY

Oanykom HayuyHor Beha MeauunHckor ¢akynteta y beorpagy oa 16.6.2014. rogunHe 3a OUEHY
OOKTOpCKe aucepTtaumje nog Hasusom ,hennjckKm M MONEKYNApPHU MeXaHU3MW perynauuje
epuTpoLmMTONOE3e Y YCA0BMMA XPOHUYHOTr cTpeca” KaHauaata ap mea. Carbe Burwesuh, ogpeheHa

je Komucwnja y cactasy:

1. Mpodo. ap NBaHa HoBaKkosuh, NleHeTuKa, MegMuUMHCKK dakynTeT YHMBep3uTeTa y beorpaay.

2. MNpod. gp AHapwnja bormaHosuh, Xematonornja, MeamumHckn dakynTeT YHuBep3uTeTa Yy
beorpaay

3. BHC ap BnagaH Yokuh, XemaTtonoruja, MHCTUTYT 3a MeANLMHCKA UCTPaAXKMBaHba YHMBEpP3UTETA Y
beorpagy

4. MNpod. ap AnekcaHpgap Casuh, XemaTtonoruja, MeanumHckm dakyntet YHuBep3uTetTa y HoBom

Capy

5. [Hdou. ap MNpegpar Mumwuh, XemaTtonorunja, MeanumHckm dakynteT YHUBep3nuteTa y beorpaay

MeHTop AoKTopcKke amcepTtaumje je Mpod. aAp MupjaHa Fotnh, a KomeHTOp HayyHW caBeTHUK Ap

Mwupena byaeu.

HakoH JeTas/bHOr npernefa MpuIOXKeHe [OKYMeHTauuje, KOHCyATauMja ca MEHTOPOM,
KOMEHTOPOM W KaHAMAATOM, a NPeMa KpuTepujyMmrMma 3a OLeHy JOKTOPCKe AucepTaumje, Y1aHOBU

Komucnje HayuHom Behy MeanumnHckor dakynteta y beorpagy jegHornacHo nogHoce cnegehu

M3BELUTAJ

A. Mpukas cagpKaja AOKTOPCKe aucepraumje:

[oKTopcKka auceptaumja “hefnjcku U MONeKyNapHM MEXaHU3MK peryaaumje eputpoumTonoese

Yy YCNOBMMa XPOHWYHOr cTpeca” HanucaHa je Ha 117 cTpaHa M nogesbeHa je y cegam Mornas/ba:

Ysoa, LUwmweBn wuctpaxumeama, MaTepujan n metoge, Pesyntatu, [LOucKycuja, 3akbyyum u

Nutepatypa. AncepTaumja cagpxu 41 camnky, 6 Tabena n 223 nutepaTypHa LuTaTa.



YBOJ[, ce cacToju 13 4 uennHe 1 UAYCTPoOBaH je ca 8 cauka. NpBu aeo ysoaa nountse npernesom
NuTepaType Be3aHe 3a NPOLLEC epuUTPOLMTONOE3E Yy TOKY pa3Buha 1 agynTHOr Nnepmoga U HacTas/ba
ce onuMcom perynauuvje npoaykumje eputpouuTta y 6asanHMm ycnosMma mM nocebHo y cTarbnma
nosehaHnx notpeba opraHMama 3a epuUTPOLMTMMA - MPOLECY O3HAYEHOM Kao CTpec
epuTpoumTonoesa. Mpema gocajawbMm CasHatbUMa, EPUTPONOETUH, TTYKOKOPTUKONAM, stem cell
factor v bone morphogenetic protein 4 (BMP4) wnmajy 3HauajHy ynory y perynaumju crpec
epuTpoumMTONOE3e Koja je eKCNepuMeHTaNHO MHAYKOBAHa aHeMmjom. [lpyrv aeo ysoaa nocseheH je
CTpecy, BpcTama CTpecopa U HeypoeHAOKPMHOM OAroBOPY OpraHM3mMa Ha CTpec ca MocebHUm
OCBPTOM Ha FNYKOKOPTUKOMAE Kao Meaumjatope ctpeca. Tpehu neo ysoga obyxsata MHTepaKuuje
nsmehy rnykokoptukonga un ¢daktopa MHxubuumje murpaumje makpodara (MIF) koju ce Takohe
CeKpeTyje y 04roBopy Ha CTpec. Y YeTBPTOM ANy yBOAA ONUCYje Ce yaora CUrHaAHOr MOJIEKY1a a3oT
MoHoKcnaa (NO) y perynaumju eputpoumTonoese M Moaynauuju  akKTUBHOCTM  XMMOTAsNAMO-
xnnoduso-HaabybpekHe 0COBMHE Y TOKY CTpeca.

LUW/BEBU UCTPAXKUBAA, jacHO aedUHMCAHN N yCMepPEHU CY HA pacBeT/baBarbe henumjckmx u
MOJIEKYNAapPHMUX MEXaHU3aMa perynaumje epuTpoLnTonoese y TOKY XPOHUYHOT NCUXONOLIKOT CTPEeCa,
obyxBaTajy: UCNUTMBaKbE YyTULAja XPOHMYHOT MCUXOMOLIKOF CTPeca Ha NpoLuec epuTpoumTonoese y
KOCTHO] CP»XW U CNEe3UHM MULWA, geduHUCarbe yaore TNYKOKOPTUKOMAA Y OeN0Bakby XPOHUYHOT
CTpeca Ha pas3anuuTe KaTeropuje onpeae/beHMx MaTUYHUX henvja 33 epuTpouuTHY No3y,
ncnutusarbe ynore MIF n NO-a y perynaunju eputpoumtonoese y yca0BUMA XPOHUYHOT cTpeca.

Y nornaswy MATEPUIANT U METOAE aeTa/bHO Cy ONMCaHM eKCNEpPUMEHTaIHN An3ajH, nocebHo
332 CBaKM EKCMepuMMeHT, U cBe npumereHe metoge. Kao mopen 3a uM3asmBarbe XPOHWUYHOT
NCcUXONoLWKor cTpeca KopuwheH je restraint Koju nogpasymeBa AeNUMUYHY WMMOBUAU3ALMjY
KUBOTUHE. EQEKTU XPOHUYHOT MCUXONOLIKOF CTPeca aHa/M3npaHu Cy PasInunTUM MeToZama Koje
cy obyxsatune: RIA, ELISA, KonopumeTpujcKy aeTeKkunjy, Kyntypy henmnja, npoTouHy LUTOMETPU]Y,
UMyHoxuctoxemnjy, moppometpnjy, Western blot n ksaHTutatMeHu RT-PCR. Cratuctmuka obpaga
pesynTtaTta ypaheHa je jegHO- U ABOGAKTOPCKOM aHA/NM30M BapujaHce y3 NpMMeHy ogrosapajyhumx
post hoc testova n mehyrpynHor nopehera ca Kopekuujom no Bonferroni-y. 3a aHanu3y nogataka,
nobunjeHnx PCR metogom, npumerseH je REST nporpam.

MNornasmwe PE3Y/ITATU noge/beHo je y 5 uennHa, HanNMCaHWMX jaCHO WM CUCTEMATUYHO, WU
NMNycTpoBaHoO ca aABe Tabene u 33 cnuke.

Y nornasmby AUCKYCUIA KaHaoupaaT je cBeobyxBaTHO WM aHanUMTUYHO objacHMO pobujeHe

pesynTaTe M NoBe3ao WX ca Nojaumma us antepatype. Y NpBom ey AUCKYCUje KaHauaaT pasmaTpa



YyTULLA] XPOHUYHOT MCUXO/OLIKOr CTPeca Ha epuTpoLMTOnoesy, a y APYroM MexaHu3Me perynauuje
EPUTPOLMTONOE3E Y YCI0BMMA XPOHUYHOT cTpeca. OpUrnHaaHM pesynTaty AOKTOPCKe aucepTaumje
KOjWU jaCHO yKasyjy Ha ynory BMP4, MIF n NO y perynaunju eputpoumtonoese y TOKY XPOHUYHOT
MCUXOIOLLKOT cTpeca objalurbeHu cy Ha oroBapajyhu HauuH.

Y nornas/by 3AK/bYYLUM HaBegeHM cy HAj3HAYAjHM]U 3aK/by4YLM KOjU CY Y CKNa4y Ca HaBeaeHUM
LW/bEBMMA UCTPAXKMBatba U A0bMjeHuM pesynTaTuma.

Y nornasmy JIMTEPATYPA HaBegeHe cy 223 6ubanorpadcke jeamHuue Koje ce ogHoce ce Ha
obnactu 3HavajHe 3a ypaheHy gucepTaumjy U UUTUPaAHe Cy Ha HauMH Koju objawrbasa 1 noTtephyje

AobuvjeHe pesynTaTe.

B. ONUc NOCTUrHYTUX pe3yAaTaTa

EKCNepMMeHTaslHM MOogeN XPOHUMYHOI MCUXO/OWKOr cTpeca je peduHucaH nosehaHom
KOHLIEHTPALMjOM KOPTUKOCTEPOHA Y UMPKyNaUMju XKMBOTUHA CcTpecupaHux 7 wam 14 paHa.
PesyntaT [OOKTOpPCKe aucepTaumje cy noAesbeHwn y MeT uenuvHa. Y npBom Aeny Mornae/ba je
NpWKasaH yTuLaj XPOHUYHOT NCUXO/IOWKOF CTPEeCca Ha eputpoumnTonoesy. AHanM3a XemaTONOLKNX
napameTapa M ctatyca reoxkha je mokasana [a XPOHMYHWU CTpec y Tpajamby of 7 wam 14 paHa
3HaYajHO cMatbyje KOHUgeHTpauujy reoxha u xemornobuHa. [asba MCNUTMBaHa OTKpUAA cy
noseharbe KOHUEHTpaLuuMje epuUTPonoeTnHa y LmMpKynaumju un bpoja BFU-E n CFU-E henuja y KocTHOj
CPXXW U CNe3nHW CcTpecupaHux muwesa. MNopen npomeHa y 6pojy epuTpouaHMX NPoreHuTopa, Y
CNe3nHU CTPECUPaHUX KMBOTUHA AOKasaHe cy ,cTpec” BFU-E Koje cy KapaKTepucTUUHe 3a cTpec
epuTpounTonoesy, oNMcaHy y mogeny aHemuje Mmwa. Y KOCTHOj CPKU, U3farakbe CTpecy y Tpajamy
oa 14 paHa 3HauyajHo nosehaBa 6poj epuTpomaHux npekypcopa CD71+Terll9+ henuja wro
oarosapa npucyctey Beher 6poja epntpobnacTHMX OCTpBaLA KOg, CTPECMPAHUX XKMBOTUHA. AHaN3a
eputpobnacta y cnesmHM nokasana je Aa XPOHWYHM MCUXONOLWKWU CTpec 3HayajHo nosehasa 6poj
CD71+4Ter119- 1 CD71+4Ter119+ henuja, a aa ce HakoH 14 naHa AenoBakba CTpeca 3anaxa U nopacty
6pojy CD71-Terl19+ henuja. Adasba untodayopomMeTpujcka UcnnTUBaHa YKYNHUX Terll9+ henuja
yKasana cy Aa cy HakoH 7 1 14 paHa cBaKOAHEBHE MPMMEHE CTpecopa BuLle 3acTyrn/beHe Hespene
dopme Terll9-nosmTmeHMx henuvja y cnesmHu CTpPecMpaHuX XKMBOTUHA LOK je MPoueHaT 3penmx
epUTPOLUTA CTAaTUCTUYKM 3HAYAjHO CMatbeH Yy MULLUEBa CTPecupaHux 7 AaHa. HaseneHu pesyntatwy,

NOTKPENn/beEHN CTEPEONIOWKOM aHa/IM30M KOja je NnoKa3asa TpeHn nosehama BOJIYMEHCKE TYCTUHE



LpBEeHe nyane y CnesnHu CTpecMpaHmMX MULLEBA, jaCHO Cyrepully Aa XPOHUYHU MCUXONOLLIKK CTpec
CTUMY/IULLE eKCTpameaynapHy eputpoumTonoesy.

Y Apyrom geny nornassba NpuUKasaHu cy pesyntatv UCNUTUBakba MeaunjaTopa AejcTBa XPOHUYHOT
MCUXOJIOLLKOr CTpeca Ha eKCTpameaynapHy eputpouuTonoesy. Tako je NOKasaHOo Aa XPOHWYHMU
MCUXONOLWKM CTpec, Y3 noBeharbe KOHLEHTpauuje KOPTUKOCTEPOHA W  epUTPONOEeTMHA Y
UMpPKynauujn, [OBOAM [0 CMakbera eKCrnpecuje r1yKOKOPTUKOUAHOr U epUTPONOETUHCKOr
peLenTopa y cnesnHu WTo yKasyje Ha akTMBauujy oba peuenTopa. Y cnesmHu cTpecupaHmx MuLleBa
OeTeKToBaHa je n nosehaHa ekcnpecuja c-KIT peuenTopa Koju je KapakTepucTuyaH 3a “ctpec” BFU-E
henuvje. Y OKBUPY UCNUTMBaka MeaujaTopa eputpouuTonoese, nocebHa naxKkwa nocseheHa je
curHanHom mosekyny BMPA4. MoeehaHa ekcnpecvja BMP4 Ha reHCKOM M NMPOTEMHCKOM HUBOY Y
cnesuHu, 3ajeaHo ca nosehaHom eKkcnpecujom peuentopa BMPRIa n BMPRII, HegBocmucneHo
YKasyje Ha HeroBy y/Ory y eKCTpamenynapHoj eputpoLmTonoesmn y TOKY XPOHUYHOT MCUXONOLLKOrT
cTpeca. HasegeHu pesyntatv npsu NyT NoTBphyjy Aa epuTpoumuTOonoesa MHAYKOBaHa XPOHUYHUM
NMCUXOJIOLLKMM CTPECOM OAroBapa CTpec eputpouLmTonoesmn, ONUCaHoj y moaesny ekcnepMmeHTasiHe
aHemuje.

BnoKkaaa rnykokopTUKouaHor peuentopa mnudenpucroHom (RU486), nokasana je npsu NyT Aa ce
edeKaT XpOHUYHOr cTpeca Ha ekcnaH3ujy CFU-E y cnesmHn ogsuja nytem oBor peuentopa. Jasba
UCTpaxkMBara 0byxBaTWM/A CYy UCMUTUBAHE WMHXMOWUTOPHWUX perynatopa epuTpoumutonoese, na je
ncnutmeaHa ynora MIF Ha mogeny MIF-knock out (MIF KO) muwesa. PesynTtaTtn cy nokasanun ga MIF
He y4yecTByje y perynauuju eputpoumTonoese y KOCTHOj CPXKWU Yy TOKY XPOHWYHOr MCUXONIOLIKOT
cTpeca. MehyTum, y CnesmHn, XPOHUYHM CTPecC je u3assao Behu edeKaT Ha epuTpoLMTONOesy Ko
MULLEBA KOjuMa HegocTaje reH 3a MIF y oaHocy Ha wild type (WT) suBotumse. Takohe, geTeKToBaHa
je nosehaHa ekcnpecuja MIF y cneamHn WT muwesBa HakoH 7 unu 14 paHa vsnarakba cTpecy.
[obujeHn pesyntatv NpeuM NyT yKasyjy Ha ynory MIF Kao HeraTMBHOT perynatopa eKkcTpamenyiapHe
epuTpounTonoese y TOKY XPOHWYHOr MNCUXOMOWKOr cTtpeca. Y nocnearem OAe/bKy NOornas/ba
NpuUKasaHu cy pesyntatM ucnutusarba ynore NO y perynauumju eputpoumtonoese y KOCTHOj CPXKM.
Tako je ytBpheHo aa 6aokaga cuHtese NO ca L-NAME cnpeyaBa edeKaT XPOHMUYHOT MCUXONOLLIKOT
cTpeca Ha pact BFU-E n CFU-E y KOCTHOj cpKun. TpeTmaH XmBoTura camo ca L-NAME 3HavajHo
nosehaBa 6poj BFU-E u CFU-E henunja y KOocTHOj cpxku cyrepuiuyhu MHXMOUTOPHY ynory eHaoreHor
NO y perynaumjn eputpoumtonoese. [la/ba UCIUTUBAHbA CYy MOKa3aia Aa XPOHUYHU MCUXOJIOLLKU
cTpec y hennjama KOCTHE CPXKM 3HaYajHO cmambyje ekcnpecurjy nNOS, nsodpopme eH3Mma 3HavajHe 3a

MoZynauujy epuTtpoumutonoese. Y ckaagy ca TUM, Yy HYK/JeyCHOj ¢paKuuju henmja KOCTHE CpKu



CTPeCcMpaHUX MULLEBA AETEKTOBAHA je U CMakbeHa ekcnpecuja cybjegmHuue pb5 TpaHCKpunumoHor
¢dakTtopa NFkappaB koju perynunwe ekcnpecnjy NOS. lobujeHn pesyntatv npsu NyT yKasyjy Ha ynory

NO y moaynaumjn eputpoLmTonoese y KOCTHOj CPXKMU Y YCI0BMMA XPOHUYHOT cTpeca.

Ll. YnopegHa aHanu3a pesynTtata KaHAauAaaTa ca pesyatatuma us autepatype

Pe3syntatn [OKTOpCKe AaucepTaumje Ccy MNpeTeXHO OPUrMHANHW, Te Ce He MOry AUPEKTHO
nopeauTN ca nofauuma ms autepatype. Cmarberbe KOHUEeHTpaLumje reoxkha n xemornobunHa HakoH
M3arakba MMLLEBA NCUXONOLWKOM CTpecy Yy Tpajamy o4 7 uaun 14 paHa oarosapa pesyntatmma Wei n
cap. (2008), pobujeHUM KoL XPOHWYHO CTpecMpaHux nauosa. lMNpema gocagalwrMM CasHakbUMa,
XPOHUYHM CTPEC je OCHOBHM ETUO/IOWKKM (aKTop CMarbeHe ancopnuuje rsoxha u nocnegmyHe
peayKunje xemornobuHa. Pesyntatv AOKTOPCKe AMcepTaumje jacHO yKasyjy Aa XPOHUYHO AeNoBake
XPOHWYHOr restraint ctpeca nosehasa 6poj epuUTPOUAHUX MPOrEHUTOPA WU NPEKYpPCopa Yy KOCTHOj
cpKn. CnmMyHe npomeHe y KOCTHOj CPXMWM HAKOH XPOHWYHOr AenoBakba MCUXOJIOLKOr CTpecopa
AeTeKkToBanu cy u apyru aytopu (Sherstoboev n Minakova, 2005; Voorhes u cap., 2013). Ocum y
KOCTHOj CPXKM, XPOHMYHM NCUXONOLLIKM CTpec 3Ha4YajHo nosehasa 6poj BFU-E, CFU-E n eputpobnacta
W Yy CNE3UHM, LITO je y CKAaZy Ca YMHEHMLOM A3 Yy ycnoBMma nosehaHux notpeba opraHusma 3a
epUTPOLMTMMA A0N3a3M A0 aKTUBAUMje ekcTpameaynapHe eputpountonoese. Takohe, y HajHOBKjoj
cTyamju Hernandez u cap. (2013) cy noKasanu ga XpOHWYHW restraint CTpec yTuye Ha CTPYKTypy
cne3nHe TaKo LWTO AOBOAM A0 eKcnaH3uje LpBeHe, a obauTtepaunje 6ene nynne.

Y OKBUpPY WCNUTUBaKba MeaujaTopa [JefioBakba XPOHUYHOIr CTpeca Ha eKcTpameaynapHy
epuTpoumMTONnOEsy, NPUMeEHOM 610KaLe IMYKOKOPTUKOUAHOT peL.enTtopa MMbenpucToHOM NpBU NyT
je ytBpheHo aa ce ekcnaH3uja CFU-E hennja y cnesmHn ogsumja nocpeacTBOM OBOr peuenTtopa. Yaora
rMYKOKOPTUKOUAHOr peLlenTopa paHuje je AoKasaHa M y perynaumju crpec epurtpoumtonoese
W3a3BaHe aHEMMjOM KOZ, reHeTcku moamdburosaHux GR™/Y™ muwesa Kog Kojux je oHemoryheHa
Hberosa gmmepusaumnja (Bauer u cap., 1999). CmarbeHa eKcnpecuja rMyKOKOPTUKOUAHOT pelenTopa
Y LPBEHO] NYAMWU CNe3uHe XPOHWUYHO CTPeCcMpaHUX MULLIEBA, ONMMUCaHa MNPBM NYT Yy AOKTOPCKOj
ancepTtaumju, AogaTtHoO noTephyje Heros 3Havaj y perynaumjy epuTpoumnTonoese y TOKy XPOHUYHOrR
ncuxonowkKor cTpeca. lNapanenHo ca CMarbeHOM EKCNpecujoM FNYKOKOPTUKOMAHOr peLenTopa,
[ETEeKTOBaHa je U CMakbeHa eKcnpecuja epuTPONOETUHCKOr peLenTtopa Y UCTUX KMUBOTUHA LUTO Y3

nosehaHe KOHLEHTpauuje KOPTUKOCTEPOHA M epUTPONOETUHA MOXKE MNpencTaB/baTu NPBU in Vivo

[OKa3 huxoBe MHTepakumje. Takohe, Ha OCHOBY pe3yaTaTa AOKTOPCKe AucepTaunje Koju npsu nyT



nokasyjy nosehare ekcnpecuje monekyna c-Kit 1 BMP4 u npucyctso ,ctpec” BFU-E y cnesuHu
XPOHMYHO CTPECUPAHUX KMUBOTUHA U MPETXOAHO 06jaB/beHUX nogaTtaka y autepatypu (Paulson m
cap., 2011), KaHgMAaT je 3aK/byynmo Ja eKcTpamegyfapHa epuTpoumTonoesa WHAYKOBaHa
XPOHUYHMM MCUMXONIOWKUM CTPECOM OAroBapa CTPec epuTpouMTONOoesn Kn3a3BaHO] aKyTHOM
aHemujom. MocebHO je UCTaKHYTa yaora curHanHor monekyna BMP4 y perynaunju eputpoumTonoese
Y CNe3WHW Yy YCAOBUMA XPOHUYHOT NCUXONOLIKOF cTpeca. [JobujeHn pe3ynTaTu cy y cKaagy ca Te3om
0a Yy TOKy cTpec eputpountonoese BFU-E hennje ns KoctHe cpu murpupajy y cnesmHy (Paulson u
cap., 2011) rae nog AejctBom cneundUUYHUX CUTHaNa MUKpocpeamHe nocrajy ,,crpec” BFU-E.

HakoH [oKasaHe akTMBauuje ekcTpamedysiapHe epuTpoumuTonoese Yy TOKY XPOHUYHOT
MCUXONOLLKOT CTPeca, KaHAMAAT je NpBu NyT ucnmutneao ynory MIF Kao noTeHUMjaHOT UHXMBUTOPA Y
perynaumju ctpec eputpoumtonoese. Pesyntati cy nokasann ga MIF He ydyecTByje y perynaumjm
EPUTPOLLUTONOE3E KOCTHE CPXKM, aZn y CNE3UMHW ChpeyvyaBa MPEKOMEPHY €eKCMaH3ujy Hespenmnx
eputpongHux henuvja, na KaHAMAAT 3aKbydyje aa je MIF HeraTMBHKM perynaTop ekcTpamegynapHe
epuTpoumnTonoese y ycl0BMMA [Ae/I0Bakba XPOHMYHOI MCUXOIOWKOr cTpeca. Kako y autepatypu
HEMa CAMYHUX NoJaTaka, HaBeAEeHM pe3yaTaTM NpeacTas/bajy  OPUIMHANAHM - AOMPUHOC
UCTPaXXMBarbMMa MexaHM3amMa perynaumje CcTpec epuTtpoumTonoese uuja 6M HeageksBaTHa
aKTMBaUMja Morna [AOBecTM [0 epuTposieykeMujcke TpaHchopmaumje hennja. MHXMOBUTOPHO
aenosarbe MIF in vitro Ha pacT eputponaHux nporeHntopa (McDevitt 1 cap., 2006), Kao 1 nosehame
cekpeumje MIF y Toky ncuxonowkKor crpeca (Edwards wn cap., 2010) y cknagy cy ca pesyatatmma
[OOKTOPCKe ancepTaumje.

Ha 6a3un gocagaltbux casHara ga NO nHxubuwe eputpoumutonoesy (Cokié n Schechter, 2008),
W Aa MoAayauLle aKTUBHOCT XMMNOTanaMo-xunodusHo-aapeHanHe ocoBmHe y cTpecy (Mancuso u cap.,
2010), y OOKTOPCKOj AucepTaumju je UCNMTUBAHA YyJ/iora OBOr CMTHANHOI MOJIEKY/a Yy peryaauumju
epUTPOLIUTONOE3Ee Yy KOCTHO] CPXMWU WMHAYKOBAHE XPOHMYHUM MCUXO/IOWKMM CTpecom. TaKko je
MOKa3aHO Aa MHxMbuumja akTMBHOCTM eH3nma NOS y NOTAYHOCTU NpPeBEHWMPA L,ejCTBO XPOHMUYHOT
cTpeca Ha epuUTpomaHe NPoreHUTope y KOCTHOj CpXKuK. HaBeaeHW pesynTaTtu, 3ajeHO Ca CMakbeHOM
ekcnpecmjom nNOS u TpaHckpunumnoHor ¢paktopa NFKB, Koju yyecTByje y perynaumju ekcnpecuje
OBOT €H3MMa, Y KOCTHO]j CPXXWN XPOHUYHO CTPECUPAHUX KMBOTUHA, MPBU NYT yKasyjy Ha ynory NO y

MOAyNaumju epuTPoLMTONOE3e Y TOKY XPOHMYHOT CTpeca.
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E. 3aksbyuak (06pasnoxerbe HayyHOr AonpuHOca guceptaumje)

Pesyntatnm pokTopcke auceptaumje gp men. Carbe BurkbeBuh npepncrassbajy opurMHana,
aKTyeNlaH M 3HayajaH Hay4YHW OONPUHOC pacBeT/baBakby NeNMjcKUX U MONEKYNAPHUX MeXaHW3ama
perynaumje eputpoLuMTOnoese y TOKY XPOHWUYHOT MCUXOJIOWKOF CTpeca ca NocebHMM OCBPTOM Ha
ynory BMP4, rnykokopTukougHor peuentopa, MIF n NO. JobujeHn pesyntat Takohe oTtBapajy
MOryhHOCTM 3a fJasba WCTPaXMBAba HA MONEKY/NIAPHOM HWBOY Koja 6u ponpuHena 6osbem
pa3ymeBatby ynore XPOHUYHOT MCUXO/IOWKOF CTPeca Kao KodaKTopa y natoreHe3m XemaTosI0LWKMX

MaUrHUTETAa.



®. [Mpepnor Komucuje 3a oueHy 3aBpLUEHE AOKTOPCKe auceprauuje

JoKTopcka AucepTtaumja nod HasnBOM ,henujckm M MONeKynapHu MexaHu3mu perynaumje
epuTpoumMTONOE3e y YCA0BMMA XPOHUYHOT cTpeca”, KaHauaata ap mea. Carbe Burtbesuh, no ceom
cappxajy n ¢opmu, Aobpo HanmcaHOM yBOLHOM A€y, jaCHO MOCTaB/bEHUM LM/beBUMA, A06po
OCMMULL/bEHO] METOL00IMjU, CUCTEMATUYHO NPUKA3aHMM pe3ynTaTMma, CBeObYXBaTHO] AMCKYCUjU U
jacHo dopMyaMCaHMM 3aK/by4LMMA UCNYyHaABa CBe KpuUTepujyme [o6pPO HanuMcaHor HayyHor paja.
Ctora, Komucuja ca 3agoBosbCcTBOM npegnaxke HaydyHom Behy MeauumHckor d¢akynaTteTta
YHuBep3uTeTa y beorpasy 4a npuxBaTv AOKTOPCKY AucepTaumjy noa Hasvsom: ,hennjcku u
MOJIEKYNApPHM MEeXaHW3MM perynaumje eputpouuTonoese Yy YCIOBMMA XPOHWYHOF CTpeca”,

KaHangaTa ap mea. Carbe Burtbesuh n ogobpm jaBHy oabpaHy.



MeHTop:

MNpod. ap Mupjana Flotuh

KomeHTOp:

Op Mupena bygey, Hay4yHU CaBETHUK

beorpag, 23. jyH 2014. rognHe

YnaHosu Komucuje

Mpod. ap MBaHa HoBakosuh

Mpod. ap AHapwnja BorgaHosuh

BHC ap BnagaH Yokuh

Mpod. ap AnekcaHaap Casuh

Hou. ap Npeapar Mumwuh



