HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALLY

Ha Ill penoBHoj cemuumm HacraBHo-HayuHOT Beha buonomxkor dakynrera YHuBepsuteta y beorpany,
onpxanoj 14.12.2018. roamne, npuxsahen je u3BemTaj Mentopa Ap Becne CmacoBcku u ap Come
[MaBnoBuh, o ypaheHoj nokropckoj nucepranuju Mume M. Bpehe uctpaxusaua capagnuka Ha UHCTHTYTY
3a MOJIEKYJapHy I'eHETHKY M T€HETHUKO MHXXEHmepcTBO y beorpany, mon Haciosom: “Excnpecuje rena
Mapkepa uHpIaManuje 1 ¢puopo3e M reHa KaHAWUAATA 3a ONTHMHM30BaHY hejmjcky Tepanmjy xon
namujeHara ca cUCTeMCKOM ckJjepo3om” u onpehena je Komucuja 3a mpernen u omeHy JOKTOPCKe
aucepranyje y cacraBy: np Becna CriacoBcku, HayYHH capaJHUK, IHCTHTYT 3a MOJIEKyJIapHY T€HETHKY H
TCHETHYKO WHXKEHEpPCTBO, YHUBEp3uTeT y beorpany, mentop; ap Coma [laBioBuh, HayYHU CaBEeTHUK,
MHceTuTyT 33 MOJIEKYJIapHY I€HETUKY U T€HETUYKO HHKEHEPCTBO, Y HUBEP3UTET y beorpany, MEHTOp; Ip
Iopan Bpajymkosuh, penoBau npodecop, buosnomku dakynrer, YHuBepsurer y beorpamy, 4iaH; ap
Ceernana PanoBuh, pemoBHm mpodecop, bruomomku dakynrer, YHuBep3urer y beorpamy, wiaH; ap
Hemama JlamjanoB, pemoBHu mpodecop, Memuumucku (dakynrer, YHuBep3uteT y beorpany, wmas.

Komucwuja je mpernenana ypaheHy JOKTOpPCKy AMCEpTaNM]y KaHIUIaTKIkbe 1 Behy mogHocu cnenehun

M3BEINITAJ

1. onmTu NOoJAIM O AOKTOPCKOJ IMCEPTALIMJN

Joktopcka aucepranuja Muiie Bpehe “Excnpecuje rena mapkepa undJiamanuje u ¢uopose U reHa
KAaHIMIATa 32 ONTHUMH30BaHy hequmjcky Tepanujy Koa NalmujeHATa €a CHCTEMCKOM CKJIepo3oM”
MpeCcTaB/ba OPUTHHAITHO UCTPAKUBAKE KOje 32 TEMY MMa MPOyYaBamke MOJIEKYJIapHUX MapKepa Koju cy
YKJbYUEHH y Tporiece uHpaamamnuje u GuOpo3e Kao KbYYHHX IPoIleca Y CUCTEMCKO] CKJIEPO3H, Kao U
TCHETHUKUX (AaKTopa KOjH YYECTBYjy Y apTPUTHCY, Kao jelHOj OJ KIMHWUYKUX MaHHQecTaluja OBOT
o0oJpema.

Oga nmokTopcka aucepraiiuja je ypahena y Jlaboparopuju 3a MoiekysnapHy Onomenuiuiy MHcTUTyTa 32
MOJIEKyJIapHy T'€HETHKY M TeHETUYKO HHKEHhepCcBO, YHUBEp3uTeT y beorpany, y okBupy mnpojekra”Petke
OonecTu: MoJeKyJapHa NaTO(U3MOJIOTHja, AWjarHOCTHYKUA W TEPanujCKu MOIAJIUTETH W COLHUjalIHHU,

eTnykH 1 npasHu acnektu (MU 41004)”.



JlokTtopcka nucepranuja canpkum: HacinoBHy cTpaHy Ha CPIICKOM W e€HTJIeckoM je3uky, [lomatke o
MEHTOpUMA W YJAaHOBMMa KOMHCHje, Pe3auMe Ha CPIICKOM H EHIVIECKOM jE3UKY ca KJbYYHHM peunMa,
Canpxkaj, Texct mo moriasmpuMa, Crucak nureparype, buorpadujy ayropa m Ilpummore. JoxTopcka
mucepTalyja Hanucana je Ha 150 ctpanuna, caapxu 27 ciimka u 9 tabena. [uceprarnmja je moaespreHa Ha 7
nornasiba: YBoa (1-24 crpane), Iluib paga (25-27 crpane), Marepujaa u metoae (28-58 crpane),
Pesyararn (59-88 crpane), duckycuja (89-113 crpane), 3axsbyunn (114-118 crpane) u Chnmcak
guteparype (119-150 crpane). Y npunosuma ce Hanase: bruorpaduja ayropa, U3jasa o ayropetsy, M3jaBa

0 UCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKe aucepranuje u M3jaBa o kopuihemy.

2. AHAJIM3A JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

¥YBoJ 0Be IOKTOPCKE TUCEPTAIIMje j€ CACTaBJbCH M3 YETHPH TOTJIaBIba.

VY npBOM IOTJIaBIbY je narta Je(uHHINja CHCTEMCKE CKIIepO3e M HaBE/ICHN Cy OCHOBHHM €MTUIEMHOJIOIKH 1
MOMYJAIMOHN TapameTpu oBe Oonectd. OmmcaHe Cy TJIaBHE KIMHHYKE KapaKTePHCTHKE OOJeCTH,
3axBaheHOCT oAipheHnX OpraHa, U OMUCAaHEe TJIABHU MPOOJIEMH KOjU TIOCTOj€ Y IWjarHOCTHYKO] PO TypH
Y KIMHAYKO] cTpaTuduKaluju manvjeHata. Takohe, HaBeJeHO je ITa je M0 caja TO3HATO O YIIO3U

TCHCTUYKUX YMHHJIALIA Y [TATOTCHE3U OBC KOMILUJICKCHE OoecTu.

VY Apyrom moriaBiby je OnUcaHa yjiora nHgaMalyje y CMCTEMCKO] CKIIEPO3H U JIaT€ OCHOBHE OCOOMHE U
ynore curHanuux mytesa JAK2/STAT3 u NF-kB y narorenesu CC. [lato je objaiumerme yiore rexa IL6,
JAK2, STAT3, TLR7, TLR9, IRAK1 u miRNK-146a y uH(pamamuuju u MpeacTaBI/beHA 0CaIallliba
ca3Hama 0 yno3u oBux ¢akropa y Ab Oonectima. Takole, ncTakHyTe Cy CMEpHHIIE TPEH/A CaJAIIBIX
WCTpaKuBama y OBOM morieny. JlomaTtHo, omucaH je 3Ha4yaj TaukacTux BapwjaHTu y reHnMa |IRAKL u

miRNK-146a y pazmumuutim Ab n onucana muxosa ynora 'y CC.

Tpehe nornaesibe je mocseheno npouecy Gpuodpo3e kao ocHoBHE natonomke npomene y CC. Jat je omuc
yinore npoueca (Gpuopo3e y HaCTaHKY U KIMHUYKUM CUMITOMHMA OBE 0OJIECTH, KOja jeé Y OCHOBH OOJIeCT
BesuBHOT TkuBa. O0jammkena je yinora ¢pudpobnacta u Muopudpodiacta y HOPMAIHOM U MaTOJIOMIKOM
OJITOBOPY Ha TPOJYKEHY HU3JI0KEHOCT IUTOKMHMMA, XEMOKHMHHMA, (DaKTOpHMa pacTa W aHTHOTEeHX
(dakTopa MPOU3BEJCHUX O]l CTPaHE EHAOTEHNjaTHUX, CMUTEIHjaTHIX U PErpyTOBAaHUX MH(IaAMaTOPHUX
henmja, koju cy mcxomnu npouecu y narorenesu CC. HaBenmeHu cy yHyTpallmbH OpPraHd U HUXOBE

Hajyenrhe qucynkuuje ycaen hpudposuux mpoueca 'y CC.

Y 4eTBpPTOM IOTJIABJBY j€ aKIEHAT AaT Ha HOBE Tepamujcke nmpuctymne y aedey CC. Harmameno je mga ce

nopemehaju y xomraHo-MHUIIMNHOM CHCTEMY HCITOJhaBajy KOJ BHIIIEC O]l MOJOBHWHE IAIldjeHaTa W Ja



3axBaheHOCT 3rI000Ba YECTO CMamyje pagHy CIIOCOOHOCT M OTe)KaBa CBAKOJHEBHE aKTHBHOCTH 0CO0a
obonenux ox CC. McTtakHyToO je Oa je Tepanyja MaTHIHIM henrjaMa y Jedermy JereHepaTiBHUX MPOMeHa
3ri00oBa Beh yma y a3y KIMHIYKHX UCTIHTHBARKA, YITPKOC YHEHCHHUIIE Ja IOCTOj€ HeTIO3HAHUIIE KaKo O
EbUXOBOM JI€jCTBY, TAKO M O TOME KaKO HHXO0Ba JYyTOTpajHa Mpormaranyja y heiujckoj KynTypu yTude Ha
BUXOBY CIIOCOOHOCT caMOOOHAaBIJbamka M MOTEHIIHMjall 32 pereHepalyjy XpCKaBHuIle, MTO je Ol 3Ha4daja y

Tepamnuju Maux 3r71000Ba nanyjeHara ooonenux ox CC.

VY nornaspy LlmibeBu pama neduHrcaHu Cy INIaBHA HAayYHU LIWJBEBU JIOKTOpCKe aucepraimje. OHH cy
MOJICJbEHHU Y JIBE TPYIIC IIMJbEBA. Y TPBOj IPYITH [IHJbeBa NS(UHUCAHH CY IIMJbEBH BE3aHH 32 MPOHAIAKCHE
HOBHX OMOMapkepa, Koju 6u oMoryhuiu 0oJbe pazyMeBame MaTOreHe3e CUCTEMCKE CKIIepo3e, JONpPUHETH
paHUjeM YCIOCTaRJbakhy JUjarHo3e U 00Jb0j Kiacudukanuju nanujeHara. McrpaxruBama Be3aHa 3a OBaj

IIUJb Cy 00yXBaTHUIIA:

Ananmu3y ekcrpecuonux mnpoduna rena L6, JAK2, STAT3, TLR7, TLR9 m miRNK-146a, kxao
KOMITOHEHTH CHUTHATHUX ITyTeBa YKJbYUYCHUX Yy Tpolece nHpIamanuje, y MOHOHyKJIeapHuM henrjama
nepudepre kpBu CC manmjeHarta, y Nnjby JeTEKIHje HOBHUX OmoMapkepa OOIIeCTH Ha CHCTEMCKOM

HUBOY.

HcnuraBamwe acoumjaiije Bapujantd MIRNK-146a rs2910164 i IRAK1 rs3027898 rs3027898 ca

MPEIUCIIO3NLIN]OM 3a HacTaHak u nporpecujy CC.

Ananmza penatuBHe ekcripecuja omabpanux rera JAK2, TLR7, TLR9, IRAK1 u miRNK-146a kao
KOMITOHEHTH CHUTHATHUX ITyTeBa YKJbYYECHHUX Y mporec Gpudpose, y y3opuuma OHOIICHja KOXKe, Y HIbY

MpOoHaJNIKemha HOBUX OMoMapKepa 00JiecTH Ha JIOKATHOM HHUBOY.

VY npyroj Tpymnu niesbeBa e MHNUCAHN Cy IIMJBEBU BE3aHU 3a yHarpeheme epuracHocTH hienujcke Tepamnuje
Kao HOBOI' TEPAITMjCKOT MPUCTYIIA JIeUekhy Mayux 3rjo0oBa naiujeHara ca CC, mpoydaBaH je yTHIIA]
npoayxeHe eX Vivo kynrtuBanuje aMMA Ha BHXOBY CHOCOOHOCT CaMOOOHOBE M TOTEHIHWjaia 3a

mdepeHyjanmjy y Xouaponure. MerpakuBama MoBe3aHa ca OBUM IHIbEM Cy 00yXBaTHIIA:

HcnuruBame yTuilaja Ayrorpajue npomarampje aMMTh y in vitro ycimoBuMa Ha lBHXOBY TIOTEHTHOCT M

MTOTEHIIM]aJI 38 pereHepalyjy XpcKaBHile, Kpo3 aHaau3y penatuBHux ekcrpecrja rera OCT4 i NANOG,



OJITOBOPHHUX 32 CYIIPIMHpark-e HIX0Be AuepeHIyjalyje, OapxKaBame BIX0BE TTYPUIIOTEHTHOCTH H

Hean(epeHINPaHOT CTakha MAaTHIHOCTH.

UcnutuBame ytuiiaja myrorpajae mpomnaramnyje aMMA y uH BUTpo ycrioBuMa Ha lbBHXOBY CIIOCOOHOCT
3a XOHIporeHy mudepeHnujamnujy, Kpo3 ananusy ekcrpecuje rera SOX5, SOX6, SOX9 i COL1AL,

YKJbYUEHHUX Y HajpaHuje ¢a3e XOHAporeHe nudepeHnyjanmje, y paHoM U KaCHOM Macaxy.

VY okBupy mornasiba MaTepujan W MeTojle OIKCaHE Cy CaBPEMEHE METO/E MOJIEKYJIapHE TeHETHKE
KopuinheHe y peaiu3aliju HaBEICHUX [HU/beBa. Y IMOTIOMIABJbY VICIUTAHUIM OMHMCAH je OHOJIOUIKU
Matepujain kopuinthen y oBoM pany: 102 mamujeHta 000JIeNMX CHUCTEMCKE CKiiepo3e W 66 3mpaBux
WHAMBHYya, Ka0 U OHMOJIOIKK MaTepHjai 4 manujeHTa obosena of aprpuruca. HaBeneHna cy ogobpema
STHYKUX KOMHTETA KOjH Cy 0JI00pHIIH CTyAH]Y: ogoopema Etnukor ondopa Knuanukor nenrpa Cpouje u
ETtnukor komuteTa MHCTUTYTA 32 OPTOMECKE OPTOIIEACKE-XUpYypIlKe OosiecTd ’bamuia”.

CBu mpajmepu, npoOe U aHTHTENAa KOpUITheHn y U3paju OBE AUCEpTalllje, HABEJCHH CY Y OKBUPY OBOT
TOTJIaBJbA.

Ommcane cy merone 3a mzonauujy JAHK u3 nepudepHe xpBu, u30maimjy MOHOHYKIeapHUX henmwja w3
nepudepue kpsu u n3onamnujy PHK u3 mononykneapanx hennja u Ouorcuja xoxe. Jlat je omnmc mMeTona
opurtheHUX 3a JIETEKIHjy TeHeTHUKuX BapujanTd y reanma 3a IRAKL u miRNK-146a, kao mto cy PCR
ananmuza u aHanuza JIHK Ha araposHom remy, cexBenuupame PCR mponykara. Y moceOHOM aeny je
JeTajbHO OmKcaHa MeTona Kopuihena 3a npahemwe ekcrnpecuje rexa, ,,real-time “PCR (RT-gPCR) merona.
[Ipuka3zane cy OCHOBHE TEeXHHKE KBaHTH(HWKalWje (alicoNyTHA W pelaThBHA KBaHTU(UKANMja) Kao U
ocHose SYBR Green u TagMan xemuje. Y noceOHMM MOrIaB/buMa je OMKUCaHO ofxpehuBame eKcipecuje
IL6, STAT3, TLR7, TLR9, OCT4, NANOG, SOX5, SOX6, SOX9 u COL1A1 rena kopumhemem SYBR Green
xemuje, kao u oapehuBame excrnpecuje JAK2 u IRAKL rena kopumhemem TagMan xemuje. Takobe,
omucaHa je mertona kBanTudukanuje reHa 3a MIRNK-146a y nsocrenenoj RT-QPCR peakiuju,
CacTaBJbEHO] OJ1 peaKiivje peBep3He TPaHCKPHIIIHje KopuihemeM npajMepa ca netsboM (“stem-loop”) u

PCR ammmmdukanmje.

Y O0BOM IMOrNIaB/by Cy OINKCAHU TMPOTOKOJM KOpHUIINEHW 3a HW30Jaljy W N Vitro mpomnaranujy
ME3EHXMMCKHX MaTHYHHX hellija TOpEeKIOM M3 aJMIIO3HOT TKHBA, KAa0 W MeTojie 3a (EHOTHIICKY
kapakrepuzanyjy aMMH. Jlat je ormuc mMeTojie 3a JIETeKIH]y MOBPIIHMHCKUX Mapkepa aMMh nporounom

IUTOMIIYOPUMETPH]OM, KA0 i METOJIE 3a OCTEOTCHY M XOHAPOTeHY Audepennujanijy aMMA.

VY nocebGHOM jey Cy HaBeICHE CTATUCTUYKE MeTo e KopuIheHe 3a 00paay 100HjeHuX pe3yTara.



VY nornasspy Pe3yararu, nmpukazaHe cy ciuke u Tadene Koje y3 oAroBapajyhe KoMeHTape U 00jallmbemna

OIIUCYjy pe3ynraTe J0OHjeHe y OKBUPY UCTPaKUBama. Pe3yiTaTu cy noJesbeHu y MET MOTIaBIba.

Y npBOM mornaBiby je onrcaHa KBaHTH(HKAIK]a eKCIIPecHje reHa YKIbYUSHHX y Tporiec HH(IaMaImje Ko
CC mnanujenara. [Ipumenom merone RT-qPCR wusepmiena je penaruBHa kBantudukarmja I1L6, JAKZ,
STAT3, TLR7, TLR9, IRAK1 u miRNK-146a rena y mononykiepanum henujama nepugepue kpsu 50 CC
nanujeHata u 13 KOHTpONHHMX WCIUTaHWKa. PenatmBHa kBanTu(uKanuja reHa TLR7 mokasana je na
MOBHIICHA EKCIIpecHja OBOT' TeHa KOJA O0ONeNHX y OJHOCY Ha KOHTPOHE HCIUTAHHWKE MPeCTaBba
HETIOBOJbaH MPOTHOCTHYKH (PaKTOP, aTl HCTOBPEMEHO U MapKep Koju 0u omoryhno 60y cTpatudukanyjy
namyjeHara. JleTekToBaHU CHUXEH ekcripecnoHu HUBO TeHa LRI kon CC mamnmjeHaTta npencraBbao Ou
MOTEHIIMjaTHO HenoBoJbaH nporHocTudku dakrop 3a CC. Excnpecuja rena IRAKL xon CC nanujenara
Owia je HUKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIY M TOKa3aHOo je Ja MpeJICTaB/ba HEMOBOJbaH MPOrHOCTUYKH
¢dakTop, ycien acoUMpaHOCTH ca TEXOM KIMHMYKOM CJIMKOM Yy Toryieny 3axBaheHOCTH KOXe
¢ubpornunum mpomenama u mnpucyctBoM ATA kox CC mnaunujenara. Ilopem Tora mTO MOXKe
MpeIcTaBbaTH MOTEHIMjaTHO HOBU Omomapkep 3a CC, m3MemeHa eKcIlpecHja OBOT reHa omoryhasa u
60spy Kiacupukanyjy nanujenara. Ekcnpecnonn auBou reHa IRAKL u miRNK-146a moka3syjy cynpoTan
TPEHJl KO 0ocoba MYIIKOT M JKEHCKOI I0Ja, Kao M KOJ NaldjeHaTa ca PasIMYUTHM HHTEH3UTETOM
(hMOpOTHYHNX TPOMEHA Ha KOXKH, YKa3yjyhu /1a oBa IOTHO 3aBHCHA €KCIIPECH]ja TOTEHITH]alTHO MOXKE OUTH
YKJbyUeHa Yy MEXaHW3aM IpeIOMUHAaHTHOr wucrnosbaBaba CC kox ocoba »xecHKor moia. Ypahene
KOpelanyoHe aHaIu3e reHa Ha CHCTEMCKOM HHMBOY yKasalle Cy Ha JIBe jake HeraTuBHe Kopenanuje JAK2 u
IRAKI1 Tpanckpunara ca miRNK-146a, kao u na je excnpecuja IRAKL rena 3HavyajHO perynvcaHa OBOM
miRNK. OBu pesynratu ykasyjy Ha TO Ja Cy M3MEHEHA EKCIIpecHja aHAIM3HpPAHUX T'eHa U HHXOBE
HapylieHe MelycoOHe uWHTepakiMje YKJbydeHe Yy MeXaHW3aM HacTaHKa M OJipJKaBama Iporeca

nH}pamanuje Ha cucreMckoM HuBoy y CC.

HcnuTuBame yTriaja reHetnykux Bapujantu y reanma IRAKL u miRNK-146a Ha pusnk 3a HacTaHak u
nporpecujy CC npukasana je y apyrom ozesbKy. Ctyauja aconujanuje Bapujante IRAKL rs3027898 ca CC
KOJI MaI¥jeHaTa XEeHCKOT TI0J1a HUje MMoKa3alla 3HauajHy acollMjalijy ca pU3UKOM 3a pas3Boj U MPOrpecujy
CC. Canuno Tome, cTtyauja aconujarnuje Bapujanre MIRNK-146a rs2910164 ca pusuxom o CC, ykaszana
je na oBa BapujaHTa HHje (akTop npeaucnoszunyje 3a CC, anu je ¢pakTop pu3HMKa 3a pa3B0j aKTUBHOT
obymka Gonectu u Guodpose ryha kox CC nanujenara. Haume, yrpheno je na nocnonn CC renorumna
nmajy 10 myra Behy mancy 3a pa3Boj miyline pudpo3e u akTHBHOT 00JIMKa OOJIECTH Y OJJHOCY Ha HOCHOIIE

CG u GG renoruna.

VY 1pehem nornasipy NpUKa3zaHH Cy pe3yiATaTd MpeluMHHApHE aHanu3a excrpecuje JAK2, TLR7, TLROY,
IRAK1 1 miRNK-146a rena y mpouecy ¢uodpose ko CC nauujenara. [lokazaHo je ja MOCTOjU CHaXKaH

TPEHJ Ka PelyKIHjU EKCIIPECHje CBUX UCIUTUBAHUX I€HA y TPYINHU Y30paka TKUBa Koxke ca (uOpoTHIHUM



IpoMeHaMa y OHOCY Ha TKHBO 0e3 mpoMeHa. OBaKBHU pe3ynTaTh yKasyjy Ha TO Ja je U3MemheHa eKCIpecHja
olabpaHuX TeHa yKJbydeHa y HacTaHak (uOpo3e, HajBepOBaTHHUje KPO3 UCTY CHUTHAIHY KacKagy Koja je

YKJbYUCHA Y TIPOIIEC 3apacTarmba paHa. aHATM3UPaHUuX

VY deTBpTOM MOTJNIaBJbY OBE CEKIMje€ TpUKa3aHH Cy pe3yiTrartu (eHoTurcke kapakrepuzamuje MM
M30JI0BAaHUX M3 MacHOT TKMBA YETHPH MAIUjeHTa Ca OCTCOAPTPUTHCOM. YTBPHEHO je Ja Cy M30J0BaHE
hemuje oOmmka ciawuHor (QuOpoOmacTuMa, ca crmocoOHomly —amxe3wje 3a 3HIOBE  Cyja.
NmyHodeHnoTuM3amja je moka3aja IMPUCYCTBO TMOBPIIMHCKHX MapKepa KapaKTePUCTHYHUX 33 OB3j
henujcxu T CD70, CD93 u CD105 kao u Bpiio HUCKY ekciipecH)y Jdeykorutaor CD45 u xemaTonoTckor
mapkepa CD34. JlogatHo, NpUMEHOM aJeKBaTHUX HWHylepa hendje cy ychemHo audepeHIupane y

ocTeobsacTe U XOHAPOIUTE, YHME j& YTBp)eH BUXOB (PEHTHUIICKH TpoduI.

Pesynratu yTBphuBama ekcrpecHOHUX Npoduia reHa MAaTHYHOCTH M I'eHa YKJbYYEHHX Y XOHJAPOTCHE3y
TOKOM JIyroTpajHe ex Vivo npomnaraiuje aMMh npukazaHo je y netom ozieJbKy. MepemeM ekcrpecuje reHa
mapkepa matuanoct, OCT4 i NANOG y panom u kacHoMm nacaxxy aMMA nokasaHo je 1a ce MOTEeHTHOCT
aMMh Mema ca Qy)KWHOM Trajema HWHAWBHUIYATHO, KOJ CBAaKOT MaldjeHTa crenududHo. AHamm3a
eKCIIpecHje TeHa KJIbyJHUX 3a paHy ¢a3y xounaporeHeze SOX9, SOX5, SOX6 u COL1AL jacHo je nokazana
J1a TOTEeHIMjaJl MaTHYHKUX helMja ocTaje ouyBaH M y KaCHUM Macakuma. YropeaHa ananusa Husoa nPHK
KOJI Pa3IMYNTHX TallFjeHaTa IMoKa3ana je Aa cy ekcrnpecrmoHH HuBoum reHa SOX5, SOX6 u COL1A1
MTOTEHIIWjATHA TTPOTHOCTUYKH Mapkepu e(hUKacHOCTH XOHJIporeHe audepeHnujanyje, jep uMajy jacaH

TpeH 1 oBehama eKcIipecHje TOKOM poayKeHe KynTusaiyje hemnuja.

VY nornaempy Auckycuja, 1o0MjeHH pe3ynTaTi Cy KPUTHYKH TUCKYTOBAaHH Y CBETIIY HAjHOBHjHX MOJATKa
W3 JIMTEpaType Be3aHUX 3a MOJIEKYJapHy OCHOBY CHCTEMCKE CKIpepo3e. M3HeTa cy OpuUTHHAIHA
pa3MaTpama MOTKPEIUbeHA IOCTOjehrM TojalMMa M HajHOBUJUM EKCIICPUMEHTATHHM JIOKa3MMa.

Jluckycwja je moJiesbeHa Ha TIeT IeJTUHA.

VY npBoOM Jienly TUCKYyTOBaHa je yJiora MIUTOKMHA M (aKTopa pacTa y pas3inuuTUM ayTOMMYHUM U JAPYTHUM
6onectuma. Pasmatpana je ynora curnamsor myta JAK2/STAT3 y CC u 3Hauaj aHaIU3e €KCIPECHOHOT
npodua rena IL6, JAK2 i STAT3 Ha cucremckoM HUBOY. YiopeheHu cy pe3yaraT 100HjeHH Y OBOM pajy

ca JIuTepaTypHUM IOIalMa.

VY npyrom neny y cBeTIy A0OMjE€HHX pe3yaTara AUCKyToBaHa je ynora curHamHor myta NF-kB y CC u
3Hauaj aHaJM3e excrpecuoHor npodmia reda TLR7, TLR9, IRAK1 u miRNK-146a Ha crucTeMCKOM HUBOY.
VYxkazaHo je Ha 3Ha4aj MUKpoPHK kao unHumnana reacke perynamuje y HOpMaiaHO] XOMEOCTa3H, a Takohe u

yIOTY KOjy HUXOBa H3MEHmEHA eKCIpecHja MMa y pPasIMYUTHM MNaTOJIOIIKUM cramuma. llaxkma je



noceehena Moryhoj nmMIieMeHTanuju MOJIEKyJIapHUX MapKepa U3 OBe JHCEpTaIHje KOjH Cy ce IMOoKa3aan

Kao MHTEPECAHTHH Y KIMHUYKY MPAKCy Y CMUCITY 00Jbe U MPEeNH3HAje CTpaTU(HUKAIH]je MMallijeHaTa.

Cryauja aconmjanuje reHetrnyukux Bapujantu y reanma IRAKL u miRNK-146a ca pusukom 3a HacTaHaK U
mporpecujy CC je muckyroBaHa y Tpehem moriaBspy. OBe je JaT Iperien AOCaJallibiX ca3Hama O
BapHjaHTaM TPOYyYaBaHUM Yy OBOM paly, O MEXaHW3MHUMa HHXOBOT YTHIAja HA HACTaHAK OONECTH U

BUXOBOM 3Ha4ajy 3a eKCIPECHjy T'eHa y KojuMa ce Hajiase.

YerBptHu Aco O6mo je moceeheH auckycuju pesynrara qJOOMjEeHUX aHAIM30M EKCIIPECHOHUX MpOo¢uIia reHa
JAK2, TLR7, TLR9, IRAK1 u miRNK-146a y TkuBy koxe 3axBaheHom Gpubpo3HuM mpomeHama. J[ogaTHo
Cy 00jalImbeHn MeXaHU3MH MHIAYKIWje (pUOPOTHYKHX MPOMEHA Yy yCIOBHMA MPOAYKEHE H3I0KEHOCTH

IIUTOKMHUMA U (haKTOpHMa pacTa, KakBa ce yrnpaBo cpehe Kol CHCTEMCKe CKIIepo3e.

[letn neo oBe cexuuje 00paano je acmeKTe HOBOT TEPANUjCKOr MPHUCTYIA y JieUekhy apTPUTHCA MAJNX
3riao0oBa koj nanujeHata ca CC. CUMITOMATCKO Jeuere NelnjcKoM TepanujoM je y da3u KITMHIYKAX
CTyIHja, a HOBa ca3Hama 0 OMOJIOTHjU MaTHYHUX henuja cy KJbydHa 32 IPUMEHY OBE CaBPEMEH Teparlyje.
JuckyroBanu cy pe3ynraru gooujenn npahemeM excnpecuje reHa MatuaHoct OCT4 u NANOG u pannx

reHa YKJbYUeHHX y XoHaoreny audepenuujanujy SOXS, SOX6, SOX9u COLIAI.

VY nornarspy 3ak/by4llM, Ha jacaH HAYUH j€ M3HETO BUILE 3aKJby4yaKa KOjU y MOTIIYHOCTH IPOM3MIIA3e U3

no0ujeHux pesyirara. Y CKIaay ca MPUKa3aHuM Pe3yJITaTUMA, 3aKJbYUILH Cy OJIEJbeHN Y YETUPH LIEIHHE:

1. 3aksbyun JOOMjEHH aHAIM30M EKCIPECHOHMX Mpoduia n3abpaHuX I'eHa Ha CHCTEMCKOM HUBOY KOJ

naijeHara ca cucreMckom ckiiepozom (CC):

3aksbydeHo je aa jobujeHa nmopuieHa excrpecyja rera IL6 gerexroBana kon CC manmjeHara ce Moxe
CMaTpaTH MOTCHIIMjaTHUM MapKepoM 3a 00Jby CTpaTU(HUKAIU]y 000JIeNHX, YCIIe aCOIUPaHOCTH ca

KACHHM OOJIMKOM OB€E OOJIECTH.

VYcraHoBJbeHA CHUKEHa ekcrpecHja reHa JAK2 Moxke TpeacTaBbaTh IMOTEHIM]alTHO HEMOBOJbAH

nporaoctuuku paktop 3a CC, HAPOUUTO KOJI IMAITKjeHaTa MYIIIKOT TI0JIa.
Huje motephena Be3a m3mehy excnpecuje rena STAT3 u npeaucnosunyje 3a passoj CC.
PenatuBHa kBanTudukanuja reHa TLR7 mokasama je na moBHWIIEHa eKCIpecHja OBOT T'€HA KOI

000JIeTuX MpEeACTaB/ba HENOBOJbAH MPOTHOCTUYKU (DAKTOP, alM HCTOBPEMEHO M MapKep Koju Ou

omoryhuo 6oJby cTparudukanyjy nanujeHara, jep je nosehana ekcrpecHja OBOT FeHa acolUpaHa ca



noBehaHuM pU3UKOM O/ TIOjaBe aKTUBHE M KacHEe ¢opMe O0JIeCTH, Kao ¥ TUTUTANHUX YILepa y TPyIu

CC manujenara.

JleTekToBaHM CHIDKEH ekcrpecnoHn HuBO TeHa 1LRY wox CC manujeHaTa, MpencTaBibao O

MTOTEHIINj ATHO HETIOBOJhaH MporHocTHdku (aktop 3a CC.

PesyntaTtu ekcnpecHOHMX aHalW3a yKa3zadud Cy Ja CHIDKEHH EKCIpeCMOHM HHMBO reHa [RAKI
MpeacTaB/ba HEMOBOJbAH MPOTHOCTHYKH (PAKTOp, YCIea aCOUUPAHOCTH Ca TEKOM KIMHUYKOM CITUKOM
y morseny 3axBaheHocT kKoxe puOpoTruHrM npomenama U npucyctBoM ATA kox CC manmjeHara.
[Topen Tora mTo MoXe NpeACTaBbaTh MOTEHIU]jaIHO HOBU Ouomapkep 3a CC, n3MemeHa eKkcrpecuja
oBor reHa omoryhasa u 00spy Kiacudukanujy nanujeHara. Takohe excripecuja rena IRAKI kox CC
naiyjeHara MyIIKOr 1MoJjia Ouiia je HiKa y OJHOCY Ha MaIll|jeHTe XKEHCKOr 10Jja, yKa3zyjyhu na oBa
MOJTHO 3aBHCHA EKCIpecHja MOTEHIWjaIHO MOXKe OWTH yKJbydeHa Y MEXaHH3aM HpPeAOMHHAHTHOT

ucnosbaBama CC ko 0co0a )KECHKOT I10J1a.

Cumxenn excrnpecuonn HuBo MIRNK-146a Moxe ce cMaTpaTd MOTEHIHU]aJHO HEMOBOJBHUM
nporHoctHukuM (akropom 3a CC, HapouywTO 3a MalMjeHTe JKEHCKOr moia. Takohe, MepemeM
excrpecuje oBe miRNK moxe ce omoryhutn Gosba cTpaTuduKkaiyja namnujeHara, jep je CHIKCHH
eKCIpecHoHHn HUBO OMo acorupan ca CC manujeHTiMa Koje je KapakTepucaia ymepeHa 3axsalieHocT

Koke GUOPOTHYHHM TIpOMEHaMa.

Kopenanmone aHanmu3e reHa Ha CHCTEMCKOM HHBOY YKaszale cy Ja IOped HEKHX OYyBaHHX
WHTEpaKIMja, Kao WTo je no3utusan onHoc nu3Mely JAK2 n IRAK1 tpanckpunra, mocroje 1 u3sMemeHe
UHTEpaknuje n3Mely TpaHckpunara aHanm3upanux rera y rpynu CC nanujeHara. Ha nmpBom mecrty,
TO ce 0JHOCH Ha T10jaBy JBe jake HeratuBHe kopenanuje JAK2 n IRAK 1tpanckpunTa ca miRNK-146a
KOje HHUCY IOcCTojajie y KOHTPOJHO] rpynu y3opaka. llltaBuimie, kopajnaluoHa aHajiu3a HHUBOA
excnpecuje reHa IRAK1u miRNK-146a y rpynu manujenara obonenux ox CC ykasana je ga je
3actymsbeHocT IRAK1 nPHK 3nauajHo perynmncana oBom miRNK. OBu pesynratu ykasyjy Ha To na
Cy HU3MEHCHA EKCIpecHja aHATU3UPAaHUX Te€Ha WM IbUXOBe HapylieHe MeljycoOHe uHTepakuuje

YKJbYUYCHE Y MEXaHHW3aM HACTaHKa U OjipyKaBama Iporieca nadiaaMaiuje Ha cucreMckoM HiBoy y CC.

2. Ha ocHOBY noOujeHHX pe3yiTaTa acolldjaTMBHE CTyadje omabpaHuX reHeTwukux Bapujatu ca CC

M3BEACHM CY cienehu 3aKJbydITH:



Crymuja acommjanmje Bapujante IRAKI1 rs3027898 ca CC xox marmjeHara >KEHCKOT TIOJa HUje

MoKa3aja 3Ha4dajHy acolWjalfjy ca pu3uKoM 3a pas3Boj u nporpecujy CC.

Crynuja acommjannje Bapmjante miRNK-146a rs2910164 ca pusukom ox CC ykazana je ma oBa
BapHjaHTa HUje (paxTop npenucnozunuje 3a CC, anu je ¢akTop prU3nKa 3a pa3Boj aKTHBHOT OOJHMKa

6onectu u Gudpose miyha ko CC nanujeHara.

3. Ha ocHoOBy n00MjeHMX pe3ynTara eKCIIPeCMOHUX aHanu3a u3abpaHux reHa koxa namnujeHara ca CC nHa

JIOKAJTHOM HUBOY Moryhe je usBectu ciienehe 3akibyuke:

[MpenumuHapHa aHamM3a peiatuBHUX excrpecuja rena JAK2, TLR7, TLRY, IRAKI n miRNK-146a y
y3opuuma Ouoricuje koxke CC nanyjeHara nokasania je CHakaH TPEH]I Ka PEAYKIHjH SKCIPECH]j€ CBUX
WCTIIUTUBAHMUX T'€Ha Y TPYIHU y30paKka TKMBa KOe ca (UOpOTHYHMM IMpoMeHaMa y OHOCY Ha oHe 0e3
mpoMeHa. OBaKBH pe3yNITaTH YKa3yjy Ha TO Ja je U3MEmkeHa eKCIpecHja 01adpaHnuX TeHa YKIbydeHa y
HacTaHak (uoOpo3e, HajBEepOBaTHHje KpO3 HCTY CHTHAIHY KacKaay Koja je yKJbydeHa Yy MpoIlec

3apacTarba paHa.

[IpennMuHapHa aHanu3a Kopesalyje napoBa TpaHCKpUIIaTa aHAIM3UPaHUX I'eHa, yKasaja je Ha Moryhe
HU3MemeHE HHTepakiyje n3Mel)y TpaHCcKpuIiaTa y y30pLMa TKHBa Koxke ca (GuOpOTHYHUM IpoMeHaMa
Yy OOHOCY Ha TKHBO KOXxe 0e3 mpomeHa. OBakBU NpPENMMHUHAPHHU PE3YNTaTH UMILTUIMPAjy Aa Ou
U3MEHEHA EKCIpecHja aHAJM3MpPAaHUX IeHa M HUXOBE M3MEHEHE MelycoOHe HHTepakiuje Ha

JIOKAJTHOM HHUBOY MOTIJIC JOIIPUHOCHUTHU MIPOHUECY HACTAHKA U OAprKaBamba (1)I/I6p03€.

4. Ha ocHOBY noOujeHMX pe3yiTara (PEHOTHIICKE KapaTepu3allije ME3CHXMMHCKHX MaTW4HHX henuja
MOPEKJIOM U3 aiumo3Hor TkuBa (AMMT) u aHanu3e yruiaja ayxxuHe rajerba aMMRA y KynTypr Ha BBUXOBY

IMOTEHTHOCT U CIIOCOOHOCT XOHAPOreHe qU(epeHIrjalje, U3BEACHH Cy cieaehu 3aKbyYIlH:

MopddoitomikoM U (GheHOTUIICKOM KapaTepusanujoMm MMA mopekjioM U3 MacHOT TKHMBA IalldjeHara,
youeHe cy henuje obnuka ciudnor GubpodsacTuMa, ca criocoOHouIly anxe3uje 3a 3uI0Be Cyia, U
JIOKa3aH je MYJITHIIOTCHTHM TOTEHIMjas OBUX henuja, HBHXOBOM IN VItro audepeHuujanujom y
XOHIpOIMTe U ocreobnacre. MmyHodeHoTHNM3aNM]ja je TIOKa3aja MPUCYCTBO CHEeHUPUIHHX
ME3EHXMMCKHX, @ OJICYCTBO JICyKOLIUTHHX M XEMAaTONOETCKHX IOBPIIMHCKUX MapKepa, YHUMe Cy

3aJJ0BOJbCHU CBH KPUTEPUjYMHU 3a MOTBAY (eHOTHIIA OBUX henwja.

Mepemem excnpecuje reHa Mapkepa mMatudHoctd, OCT4 u NANOG, y paHOM W KacHOM Macaxy

aMMh TokoM BuXoBe IN Vitro npomnaranuje y KyaTypH, 1001jeHe cy HHpOpMalrje Aa ce IOTEHTHOCT



aMMh mema ca IyXKHUHOM Tajerha HHANBUIYATHO, KOJ CBAKOT MAIljeHTa M0jeINHAYHO. 3aKJbY4IeHO
je ma ce Tako CTWYe YBUA Yy MeljycoOHe pasimke y CIIOCOOHOCTHM caMOOOHOBE MAaTHYHHX henwja

MTOPEKIIOM M3 Pa3IMYUTHX ITallFjeHaTa.

AHanm3a ekcIipecHje TeHa KJbYYHHUX 3a paHy (a3y XOHApOreHe3e IoKa3ana je Ja MOTEHITH]jall
MaTHYHHMX henuja octaje odyBaH W y KacHUM macakuma. llltaBume, kBaHTH(UKAIMOHA aHAIN3a
penatuBHUX ekcrpecuja reHa y aMMh, TokoM xoHaporene mudepeHimjanuje y in Vitro yciosuma,
rmokasana je na cy ekcrpecronu HuBoM reHa SOX5, SOX6 u COLIAI noTeHnUjaTHi TPOTHOCTHYKA

Mapkepu e()UMKaCHOCTH XOHIPOTreHe JU(epeHIUjarmje.

3aK/byueHO j€ Ha OCHOBY MNPEAXOJIHUX pe3yiTaTa Jla OM Ce MEpPeHhEeM CKCIPECHOHUX Mpoduiia
oJa0paHUX reHa MapKepa XOHIPOTeHe3e 3ajeTHO ca FeHMMa MaTHYHOCTH, Y3 JI0JlaTHA HCTPaKUBAbA,
Morao 10OWTH TIOJaTaK O TOME y KOM Tacaxy Ou hemnuje Ucrosbuie CBOjy MaKCUMAIHY TEPaIujcKy
epUKacHOCT 3a CBakor TaldjeHTa IMoceOHO, YnMe OW ce [JONpPUHENO ONTUMH3ALMjU |

WHAWBUAYaIU3alMjH OBOT TEPAIIHjCKOT MPUCTYTIA.

VY nornasspy Jluteparypa, HaBeneH je cnucak o 347 NUTUPAHUX CTPAaHHUX U AoMalMX HayYHUX
yaconuca u kiura. Kopumhena nureparypa je agekBaTHa, akTyejlaHa ¥ JOBOJbHO IIMPOKa /1a IIOKPHBA CBE
acrekTe ucTpaxrpama. HaBohema nurepaType y caMoM TEKCTY AucepTalyje MpuMepeHa 1 1o caipxajy u

10 MCCTY.
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2. S Pavlovic, M Vreca, M Andjelkovic, A Zekovic, N Damjanov, and V Spasovski. Impact of
alterations in X-linked IRAK1gene and miRNA-146a on susceptibility and clinical manifestations
in patients with systemic sclerosis. ” 5th Systemic Sclerosis World Congress”, 15-17 februar,

2018, Bordo, Francuska. Journal of Scleroderma and related Disorders str.43-4. M34

3. M Vreca, V Spasovski, M Andjelkovic, M Stojiljkovic, N Tosic, A Zekovic, N Damjanov and S
Pavlovic. Detection of potential factors for monitoring disease in patients with systemic sclerosis
in population of Serbia. Genomic Medicine- Bridging research and the clinic, 03-07 Maj 2016,
Portoroz, Slovenija. Knjiga apstrakata: str§8 M34

4. M Vreca, V Spasovski, M Andjelkovic, M Stojiljkovic, N Tosic, A Zekovic, N Damjanov and S
Pavlovic. Detection of potential susceptibility factors in patients with systemic sclerosis in
population of Serbia. Journal of Scleroderma and Related disorders; 1(1): 43. 18-20 Februar,
2016. Lisabon, Portugal. M34

5. M Vreca, V Spasovski, M Andjelkovic, M Stojiljkovic, A Skakic, A Momcilovic, A Zekovic, N

Damjanov, S Pavlovic. High expresson level of IL-6 in patients with systemic sclerosis in

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29147913

population of Serbia.11th Balkan Congress of Human Genetics, 17-20 Septembar, 2014, Sava
Centar, Beograd, Srbija. Knjiga apstrakata: str91. M34

Konrpecna caonmrema Ha ckynmoBuMa qomaher 3navaja

1. M Vreca, M Andjelkovic, N Tosic, A Skakic, J Komazec, V Spasovski i S Pavlovic. Nivoi
ekspresije miR-146a i njenog targeta IRAK1 gena kao potencijalno novi biomarkeri u sistemskoj
sklerozi. “Drugi kongres biologa Srbije”, 25-30 Septembar, 2018, Kladovo, Srbija. Knjiga
sazetaka: str.279 M64

12



4. MUIIIVBEILE U TPEJIUVIOT KOMUCHJE

Hokropcka nuceprauuja kaunuaatkut-e Mume M. Bpehe, mox nacnosom ,,Excnpecuje rena
Mapkepa uH@IamManuje u ¢pudpose M reHa KaHauAaTa 3a oNTHMHM30BaHy heamjcky Tepanmjy kon
nanMjeHaTra ca CHCTEMCKOM CKJIEpPO30M“ TIpejicTaB/ba OPHWTHMHAIAH HAYYHH pajl Koju ce O0aBu
OTKpHBamkEeM MOJIEKYJIApHUX MEXaHH3aMa Koje ce Haja3e y OCHOBH IMATOJOMIKAX IIPOMEHA Yy CHCTEMCKO]
ckieposu. MctpakuBama y Be3u ca HOBUM TeparyjCKUM MPUCTYIHMA Cy ITOCEOHO AparoleHa U akTyelaHa.
Te3a ce ommmkyje jacHO AepUHNCAHNM IIUJHEBUMA U aJ€KBATHO IUIAHUPAHUM U YCIIEITHO PeaTn30BaHUM
HCTPaKUBAYKIM TTOCTYIIKOM.

OcTtBapeHu pe3yntaTH 00jaBJbEHH Cy Y OKBHPY /IBa OpMUTHMHAIIHA HAaydHa paja, MITO MOTBphyje
AKTYEJTHOCT ¥ 3HAUajHOCT JOOHjCHUX pe3yliTaTa:

M Vreca, M Andjelkovic, N Tosic, A Zekovic, N Damjanov, S Pavlovic and V Spasovski. Impact
of alterations in X-linked IRAK1gene and miR-146a on susceptibility and clinical manifestations in
patients with systemic sclerosis. Immunology Letters. 2018; 204:1-8. (M22, IFz16 2.860) u

M Vreca, A Zekovic, N Damjanov, M Andjelkovic, M Ugrin, S Pavlovic and V Spasovski.
Expression of TLR7, TLR9, JAK2 and STAT3 genes in peripheral blood mononuclear cells from patients
with systemic sclerosis. The Journal of Applied Genetics, 2018; 59(1):59-66. (M23 1F20171.756,)

Ha ocHOBY yBuAa y €KCIIEpUMEHTAIHU pal, IOCTUTHYTE PE3ydTaTe Kao U HAIMCAHy JOKTOPCKY
Te3y, Kommcuja 3akspydyje nma cy 3afald MMOCTABJEHH Y IUJBEBUMA HCIYHEHH, TaKO Ja MO3UTHBHO
olLIeYje JOKTOPCKY Te3y M HMMa 3aJI0BOJLCTBO JAa mpeanoxu HacraBHo-HayuHom Behy buosomikor
(dakynrera, YHuBep3uTeTa y beorpany, 1a mpuxBaTH NO3UTHUBHY OLIEHY JOKTOPCKE nucepraiyje Muriie M.
Bpehe 1 omoryhu kanaunaTKumu jaBHy 00paHy paja.
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np Becna CnacoBcku, HaydyHH capagHMK, WHCTHUTYT 3a MOJIEKyJapHy TE€HETHKY W TIE€HETHUYKO
WHXXEHepCcTBO, YHuBep3uTeT y beorpany (MMITU), menTtop

np Coma [1aBnoBuh, HayyHu caBeTHHK, IHCTUTYT 32 MOJIEKyJIapHy '€HETHKY ¥ TeHETUYIKO WHKEHEPCTBO,
VYHusepsurer y beorpany, MenTop

np I'opan bpajymkoruh, penosuu npodecop, buonoriku dakynrer, Yausepsutet y beorpasy, dian

np Ceerinana Pagosuh, penosau npodecop, buonomku dhakynret, YauBep3urer y beorpany, wian

np Hemama [lamjanoBs, pefoBHu npodecop, MeaunuHcku dakynteT, Y HUBep3uTeT y beorpany, wian

VY Beorpany, 17. neuem6ap 2018. roaune
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