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Ha ocHoOBy aHanmm3e mpuiokeHe JOKTOpcKe ancepranuje, Komuncuja 3a omneHy 3aBpiieHe
JOKTOpCKE Jaucepranuje jenHornacHo nogHocu Hayunom Behy Memunmuckor gakynrera

cienehu

MN3BEIITAJ

A. IIpuka3 caap:xkaja J10OKTOpPCKe AucepTanuje

JlokTopcka muceprainyja moja Ha3suBOM ,,Kapakrepusamuja MexaHuW3ama JereHeparidje
doroperiennitopa HakOH abnaluje peTUHE, eBalyallja AaHATOMCKOI U  (YHKIHMOHAIHOT
nocroneparuBHor omopaBka“ (Characterization of the Mechanisms of Photoreceptor
Degeneration during Retinal Detachment; the Evaluation of Postoperative Anatomical and
Functional Recovery) cagpxxu cneneha mornaempa: YBoa, LluseBu paga, Martepujan u Metoze,
Pesynratu, uckycuja, 3akmmpyunn u Jluteparypa. ducepranyja je Hanucana Ha 161 cTpanu u
canpxxu 18 tabena, 10 rpajpukona u 10 ciauka. Y mocieqmeM MOTalBbY je U3HET Mperiien
JUTEpaType Koja je IUTHUpaHa y JOKTOPCKO] AHMCEpPTalldju W CaapXu 278 HaBola W CIIHCaK
ckpahenua kopumheHux y TeKcTy. JIokTopcka nucepraiiyja je HamucaHa Ha €HTJIECKOM je3HKY,
caJlp’Ku CaykeTak Ha EHIJIECKOM U CPIICKOM je3UKy, Ouorpadujy kannuaara, nogarke o Komucuju
U TIpUJIOTE.

YBO/Jl ce cacroju on Tpu lenuHE. Y TMPBOj IMEIWHH j€ ONMKCaHA aHATOMHja OKa
YOIIIIITEHO, KA0 M XUCTOJIOTH]ja PETHHE, ca TTOCEOHUM OCBPTOM Ha (poTOpenenTope u peTUHATHU
OUTMEHTHH enuTen. Jlpyra menuHa onucyje abnamnujy petuHe; oOyxBaTajyhu moaeny abnaruja
petuHe, ycMepaBajyhu ce yxke Ha permartoreHe abOnaiuje petuHe. JlerasbHO je oOjamimeHa
enuaeMuoNoruja, (QakTopu pu3MKa, Yy3polH, NATOPU3MOJIOTHja W MOTYNHOCTH Jedema
permaTorene abmanuje petune. Tpeha nennHa nctuye 3Ha4aj UCTpaKUBamka abalja peTuHe.

HUJ/BEBU PAJIA cy jacHO neduHHCAaHM M TOAPA3yMEBajy HCTPAKUBAIE MPOTEHHA
henujckor numkiayca, Kao W Jpyrux myTeBa henujcke cMpTu (oTopeuentopa ko abuaruja
peTrHe, KapaKTepHh3alHjy TOCTOIEPATHUBHOT aHATOMCKOT OIOpaBKa HAKOH alniamuje peTuHe
kopuctehn 3J[ cucreme BHU3yanm3anuje pEeTUHE, KAaO0 M TMPETHOCTH in Vivo BHU3YyaJIU3allH]je

doropenenropa. LluibeBu cy Takohe moapazymMeBanM HUCTPAXKHBAKE IOCTONEPATUBHOT



(GYHKIIMOHATHOT OIOpaBKa OOJieCHWKa ca aljaIMjoM pEeTHHE KAa0 W HCTPAKUBAKE KBAIUTETA
JKUBOTa KOJ OBUX OosiecHHKa, kopuctehu Banmuaupanu ynutauk NEI VFQ-13.

MATEPHUJAJI U METO/E o6yxBatajy AeTaJbHO OMKCAaHE MpoIeaype Koje ¢y KopuirheHe
y NPHUKYIJbalby MaTepHujaia U eKCIePUMEHTATHOM paay, Kao U JeTajbe MPUKYIIbamba O0IeCHUKA.
Cacroju ce W3 JaBE IenuHE. Y OBOM IOTJIaBJbY j€ JIeTaJbHO O0jallllbeHO Ja je OBa JOKTOpCKa
JUcepTalyja cacTaB/beHa U3 TpH Jieja: KIMHUYKOT, eMUIEeMHUOJIOMKOT 1 Jaboparopucjkor. [Ipsa
IeJIMHA OJTHOCH C€ Ha KIIMHUYKU U €MUIEMHUOJIONIKH /1e0 CTyHUje, TJe je HaBEeJCHO Ja TOKTOpCKa
JHcepTalyja IpeacTaBba 00CepBallMoHy, MPOCIEKTUBHY, HEPAaHJIOMH30BaHy KOXOPTHY CTYIHU]y
crpoBeieHy Ha Knuauim 3a oune 6onectu Jules-Gonin y Jlo3zanum, 11IBajimapcka, y nepuomy on
dbebpyapa 2015. rogune no mapta 2017. roguHe. Ctyauja je cnpoBeneHa y3 ogoopeme ETnukor
komutera MenuuHckor ¢akyntera YHuep3urera y beorpany (bp 29/ 11-31) xao u Etuuxor
komurtera Kanrona Bo y IlIBajuapckoj (6p 483/14) y3 nucMeHy cariacHOCT CBUX UCIUTAHUKA. Y
CTyIH]y Cy OWJIM YKJbYYCHH CBU OOJICCHHIIM Ca TPUMApPHOM PErMaTOTEHOM aliaiijoM PEeTHHE,
nedyern Ha OnieJbehy 3a BUTPEOPETHHATIHY XUPYPrHjy, Bbux 194. CBum O0JecHUIIMIMA j€ TeTabHO
o0jamimeHa CTyIMja U HEHU LubeBU. DakTOp yKJbY4eHa Yy CTYIUjy je: CBU OOJIECHUIM ca
OPUMapHOM perMaToreHoM abmanujoM peruHe. DakTOpH HCKIbyueHa M3 CTyIUje cy Ouim
cnenehu: OONECHUITM KOJU HUCY Y CTalky Jia OJJTy4e O CBOM MPHUCTAHKY, OonecHuI miuahu o 18
roJIMHA U cTapuju o1 99 rongunHa, 6OJECHUIM ca abJialkjoM pPEeTHHE Koja Tpaje ayxke ox 30 maHa,
0OJIECHUIIM ca MPHIPYKEHUM O(]TaIMOJIOIIKUM Terodama: BacKyjapHE OKIIy3Hje peTHHAIHE
BEHEe WM aprepuje, AujabeTHUKa peTHHONaTHja, CEHWIHA JIereHepalyja Makyle,
npoiudepaTuBHa BUTpeopeTnHonaruja rpafayc L] wnm Bumm). bonecHuim cy nperiepanu mpe
omnepanuje, kao u 1, 3 u 6 Mecenn HaKoOH omepanuje abnaruje perune. Cneaehu mapamerpu cy
npaheHu: Haj00Jba KOPUTOBaHA BUJHA OLITPHHA, MPETJIe] 3aJher CErMEHTa Ha OMOMHUKPOCKOILY,
ONTHYKA KOXEPEHTHAa ToMorpaduja, yIATpa3By4Ha IUjarHOCTUKA, in Vvivo Qororpaducame
doTopernenTtopa momMohy TeXHOJIOTH]€ ananTuB onTukca (adaptive optics). CBuM OoecHUIIIMA j€
Takohe OMO MO/IEeJHEH YIMUTHUK O KBAJTUTETY KUBOTa y Be3u ca BumHoMm ¢yHkiujoM (NEI VFQ-
13), npenmeparuBHO, Kao u 1, 3, 6 Mecenn HaKOH omepanyje abnamuje petuHe. bomecHum cy
oMM TOJEJbEHU Y JBE TPyIe: KOjUu Cy MMaiH abjanujy peTuHe ca 3axBaheHOM MakylioM H
OoJsiecHUIIM ca abianujoM peTuHe ca HezaxBaheHom Makynom. Ha kpajy, HaBeIeHH Cy TECTOBH

KOpHUITheHH 3a CTaTUCTUYKY 00pajly mojiaTaka.



Jpyra niennHa ce 0THOCH Ha €KCIIEPUMEHTAIHH JIe0 CTy/IH]je, Koja je€ CIPOBEICHA Y CKIIaTy ca
onobpemem ETnukor komurera Meaumuuckor (axkynrera YHuBepsurera y beorpany (6p 29/ 11-
31) u y ckiany ca omobpemem Ernukor komurtera kaHToHa Bo, IlIBajmapcka (6p 340-15).
Excnepumentn cy paljleHM Ha TOCT-MOPTEM XyMaHMM peTHHama Koje cy JIoOujeHe HaKOH
IUCEKIMje poXmade 3a banky poxmaue. McTpaxuBame je CIpPOBEACHO Y JabopaTopuju
Uctpaxusaukor nieatpa Kinunauke 3a oune 6onectu Jules-Gonin y Jlozanwu, [lIBajimapcka (Unit of
Gene Therapy and Stem Cell Biology) y nepuoay on debpyapa 2015. no mapra 2017. rogune.
ExcrianTi XyMaHe peTHHE Cy MPUIPEMIBbEHH Kao in vitro Monen alnanuje peTuHe, Mo/AeJbeHH
Takohe y JABe Tpyle: peTHAIHM EKCIUIaHTH 0e3 PEeTHHAIHOT MUTMEHTHOI €MuTeNa, KOju Ccy
UMUTHUPATIN ablalyjy peTuHe, 1 PEeTUHATHHU eKCIUIAaHTU Ca CauyBaHUM PETUHAIHUM MUTMEHTHUM
EMHUTEIOM, KOjU Cy IMpeAcCTaBballd KOHTPOJHY rpymy. MMyHoxucroxemujcke ananuse (CDK4,
TUNEL, DAPI, H3K27me3, AIF, caspase-3) cy uU3BpIlI€HE IpeMa CTaHAapAHOM MPOTOKOIY, HA
Kpuoceknujama nedspune 14 um. Ha kpajy cy ommcane Meroie KopuinmheHe 3a CTaTHCTHYKY
aHaJIM3y MoJlaTaka.

PE3YJITATHU cy npukazanu Ha 100 crpana, jacHO u jaerJpaHo, Kpo3 16 Tabema, 10
rpa¢pukona u 10 cnuka. Pesynaratu cy mojaesbeHH y 5 LelMHA: KIMHUYKU acleKkT alnanuje
peTuHe, KBaJUTET KUBOTa KO/ OOJeCHUKa ca abialijoM peTuHe, KIMHUYKE ,, AMUIIMHT TEXHUKE
KoJ OoJjiecHWKa ca abjamujoM peThHe (ONTHYKAa KOXEpeHTHa ToMmorpaduja) U HOBHHE,
eKCHepUMEHTAIHU  ,,AMHUUHUHT KOJ OoJecHWKa ca abjalujoM peTHHE: aJalTHUB OITHKC,
EKCIEPUMEHTATHO 0a3MYHO HCTPAaXHMBaWkE HA XYMaHOM in Vitro Mojneny abnaunuje peruHe. Y
CBUM IIeJIMHAMa pe3yiTaTa cBe Taberne, rpaiKoHu U CIIMKE Cy paheHu TEKCTOM, YHjH CaipxkKaj y
NOTIIYHOCTH OJroBapa caapxajy mnpuiora. Pesynraru cy npukasaHu Ha jacaH U KOHLM3aH HaYMH.
PesynraTu cy nanu jacHe oaroBope Ha MOCTaBJbEHE IIUJHEBE.

VY nornasipy AMCKYCHJA kannuaar je Ha cBeoOyxBaTaH U JeTajbaH Ha4HMH [T0BE3a0 CBOje
pe3ynrate ca pe3yinraruMa Ipyrux ayropa. Ha ocHOBY Tora, kKaHAMJAT je U3HEO CBOj€ 3aKJbYUKe
W XUIOTe3e, KOju 00jalmkaBajy pe3yirare OBe JOKTOPCKE AUCepTallrje Y CKIIaly ca pe3yyraTtuMma
BehnHe Ipyrux ayropa KOju MMajy UCTH HAy4YHH HMHTEpec. 3HayajaH JOMPUHOC TPEICTaBIba
yTBphUBame MpOMEHe KBAJUTETA KUBOTA TIOCIE Olepaluje abnanuje peTuHe Ko 0OJECHUKA ca
3axBaheHOM U He3axBaheHOM MakKyJgoM, Kao M JIOKYMEHTOBalk€ MPOMEHE TYCTHHE
doToperentopa mnocie oneparmuje 6oIecHUKA ca abianyjoM peTHHE ca He3axBaheHOM MaKyJoM.

3HayajaH JONPUHOC TMPEICTaBJba yTBpHUBAKE pa3IMUUTHX IyTeBa helnujcKke CMPTH



doTopernenTopa y 3aBUCHOCTH OJl TYy)KUHE Tpajamba aljaiuje peTuHe, Ha XyMaHOM in Vitro
MoJieny abnanuje peTHHe. Y OBOM Jiey Cy HaBeICHE MPEIHOCTH M HEIOCTaIlU CIPOBEIACHUX
CTyAM]ja, ca KPUTUYKUM OCBPTOM Ha OIpaHUUCH-a MPE3CHTOBAHOX UCTPAXKHUBAMA.

VY nornaspy 3AK/BYUILIU HaBeneHu Cy Haj3HAuajHUJH 3aKJbYYLU KOJU CY IOTIIYHO Y
CKJIaay ca MOOMjeHHM pe3yiiTaTuMa M HaBelleHHM IIHJbeBUMa UCTpakuBama. [IpukaszaHo je na cy
nceynodakuja u Kpaha akchjaJiHa Jy)XKMHA OKa TOBE3aHM Ca HACTAaHKOM abialyje peTHHE ca
3axBaheHOM MakynoM. YTBpheHO je Ja NOCTOjU CTAaTHCTUYKH 3HAdajHa pa3liuKa, Kako y
KOMITO3UTHOM CKOpY, TaKO U Yy MOJCKajJaMa 32 MEpeHhe KBATUTETa KHUBOTA (COLMOEMOLIMOHATTHA
MoJICKaja W TojcKkaina (yHKIIMOHUCAka y Be3W ca BUIOM)M H3Mel)y OoJjiecHHKa ca abiarujom
pertuHe ca 3axBaheHOM W He3axBaheHOM MakynoM. HajuzakeHuje mpomMeHe cy 3a0eliekeHe y
COLIMOEMOIIMOHANHO] TojcKand. OBO je BeoMa BaXHO jep, MAaKO MOCTOjU J00ap aHATOMCKH
MIOCTOTIEPATUBHU yCIIeX, Kao U J100pa MOoCToNepaTUBHA BUHA OIITPHHA (KOja MPECTaBba jeaH
neo BUAHE (DyKHIHjE), OOJIECHUIIM C€ M Jajbe jKajle Ha MOCTONEPATUBHE CMETHE Y BHUAY, IITO
MOX€ HWMAaTH 3Ha4yajHE TIOCIEIUIIE HAa HE3aBUCHOCT W MOOWMIHOCT OojiecHHWKa. Onruyka
koxepeHtHa Tomorpaduja (OLT) je omoryhuna yrephuBame u nepuHHCame HOBE, MOCEOHE
noArpymne abjanuja peTuHe, ca JeIMMUYHO OTy0JbeHOM MaKyJioM (XeMu-MakyjapHa abianuja),
Koja ce jaBjba y oko 4.4% OosecHHKa ca MPUMapHOM PEerMaToreHoM abjaujoM peTuHe. Y OBOj
CTyIHju Cy IO TPBH MyT yTBpheHe mpomeHe y AcOJLMHU XOpHoHaee KOjA OoJecHuKa ca
abnmanujom petuHe, y cyOdoBeamHoM U cyOMakynapHoM peruony. JleOspuMHa Xopuoujee je
Bapupaia, y 3aBUCHOCTH O] MPOCTUPama U THUIA abjaluje peTuHe, Kako Ipe, TaKO U HAKOH
OTIEPAaTUBHOT Jieuea. Yak W TpU Mecella HaKOH YCIEITHE orepalyje admamnuje peTtuHe, u 0e3
YOUJEMBHUX MpOMeHa y ciiojeBuMa petune Ha OL[T-y, anTepanuje y Mo3zaunky ¢otoperentopa (mpe
cBera yenuha) cy youeHe, a HApOUUTO KOJ OHUX OOJIECHHKA KOjU Cy UMM abjanujy peTuHe ca
3axBaheHoM wMmakyiaoM. OBe mpoMeHe YyodeHe cy momohy ananTuB omnrtukca. Hacympot
OUYCKHBambUMa, 3a0€IeKEHO j€ CMambEHhe TYCTUHE Yenuha HaKOH Omepalrje U Koj 00JIECHHKA ca
He3axBaheHOM MakyJioM, HMakKo je JONUIO JI0 ONOpaBKa TPU Mecella HAaKOH omepamuje. Y
dynnamenTanHoMm uctpaxkuBamy, ik TUNEL-nmo3utuBHEX henuja je youeH HakoH 3 naHa in
vitro (AMB), xoju je 6mo mpahen nuxom AlIF-mosutuBHux henuja. OBa mojaBa ykasyje Aa
HajsepoBatHuje AIF yuecTByje y akTuBUpamy mnpBuX myreBa hemmjcke cmptu. H3K27me3

no3utuBHE henwje cy mpucytHe ca nukom HakoH 5JIVIB, koju ce ompkaBa u HakoH 7/IVB,



yka3yjyhu 1a ce y KacHHjeM IMepuoay y TyT helnrjcke CMPTH YKJbYYYyjy U EIHTCHETCKE
MoauduKaImje.

VY nornaspy JIMTEPATYPA nHaBeneno je 278 Oubnuorpadckux jenMHHUIIA U3 CTPAHUX
nyOluKanyja Koje Cy LWTHUpaHe mpema ommutenpuxBaheHuM cranmapauma. Jlureparypa je

aZICKBATHA U CaBpCMCHaA.

b. KpaTak onuc mocTUrHyTHX pe3yJiTaTa:

Y crymuju je ydectBoBaio 52.6% OonecHuka ca abnamujoM peTHHE ca 3axBaheHoOM
MakyioMm (makyma-O® AP). Ilpoceuna crapoct OonecHuka n3Hocwmia je 63.9 + 12.0 vs. 59.7 +
11.2 ronuna y rpynu ca makyna-O®, oxgn. makyina-OH AP (6onecHunu 3a aGiarujom peTuHe ca
HezaxBaheHoM MakynoM). buno je 129 mymkapana (66.5%) u 65 (33.5%) xena. CTaTUCTHUKH
3Ha4YajHO BHILIE Cy OwWiie 3acTyIUbeHE JAecHe o4M (mecHe ouun:ieBe oun 123 (63.4%) vs. 71
(36.6%), p=0.000). CraTucTuky 3HaA4ajHO BHUIIe OoJecHHKa ca muonujoM (<-3D) je mmaino
makyna-OH AP (p=0.04). ®akau OosecHUIM Cy OWJIM 3HA4YajHO BHIIE 3aCTYNJBEHU Y KOXOPTH
(55.7%), a Takohe 3Ha4yajHO BUILIE OOJNECHUKA ca (pakHMM OouMMa Cy mpe3eHToBaiHM Makyna-OH
AP (p=0.01). MynTuBapujaHTHa aHaIK3a je MMOKa3ana Ja cy rnceyaodakuja 1 04u ca akCHjaTHOM
ny>)kuHoM (AJ]) < 25mm (p=0.06) He3aBuCHU IpeAUKTUBHU (hakTOp 3a HacTaHak Makyma-Od AP
(p=0.02), mox mos u cTpaHa (JECHO/JIEBO) HE TpENCTaBJbajy (hakTOp pu3MKa 3a 3axBaheHOCT
makyie. Buana omrpuna (BO) je Oma craTHCTHUKH 3HAa4ajHO pasznuuuTa u3mehy makymna-Od u
makyna-OH AP npeoneparusno: 2.0[2.3-0.95] vs 0[0.1-0]; nakon mecen nana (M1) 0.35[0.5-0.1]
vs 0.05[0-0.1] m makon Tpu mecena (M3) 0.25[0.3-0.1] vs 0[0-0].

47 6onecunka je monyHmwio ynuTHUK NEI-VFQ-13 (26 makyna-OH u 21 makyna-O®) y
CBUM BPEMEHCKHUM HMHTepBainMa (mipe omepauuje, M1, M3-M6). ¥V makyna-O® rpynu, CKOpOBH
kBanuTeTa kuBoTa (KBX) cy ce moGospmanu HakoH M1 y ogHOCy Ha mpe omepaiyje, a OBO
mo0OoJbIIake ce HAacTaBUiI0 M HakoH M3-6. Y makyna-OH rpymu, ckop KX ce moropmrao HakoH
M1, anu ce monpaBuo HakoH M3-6. [IpeonepaTuBHO, youeHa je 3HauajHa pa3nuka y KX uzmehy
makyna-OH u makyna-O® rpyna (p<0.03), a HajoceT/pbHBHja MOJCKANA 32 OBE MPOMEHE je Ouia
CCEC (ckpahena commoemotuBHa ckana). Hakon M1 Huje yodeHa 3HauajHa pa3nuka usmelhy
rpyna. Hakon M3-6 moHOBO je yodyeHa 3HauajHa pasziuka u3Mmel)y rpyma, Kako y KOMIO3UTHOM
ckopy (KC) tako nu y CCEC noackamu (p=0.03, p=0.002), asmu vHe u y CCB® (ckpahena ckana
BugHe ¢Qynkuuje) (p=0.10). 3nauajano moGospmame y BO y wmakyna-O® rpynu kpo3



nmocTornepaTuBHO Tpaheme ce moaymapano ca mobossimmameM y KBXK, mako Huje 3abenexeHa
CTATUCTHUYKa 3HayajHocT. Y Makyna-OH rpymm, 3a0enexeHo je CTAaTUCTUYKKA 3HA4ajHO
nobossmame 'y BO wumsmehy M1 u M3-6 (p=0.03), mTo ce moaynmapaio ca 3HaYajHUM
no6ossmameM CCEC ckopa (p=0.006). IIpeoneparusno, BO u KBXK Hucy mokasanu 3HauajHy
nosesanoct (R’< 0.20). IocromeparnBro, y Makyna-O® rpymm, NPHCYTHA je IO3UTHBHA
kopemanja u3mehy BO u KBXK, Hajpume m3pakena HakoH M3-6 u to y CCEC moackanu
(p<0.001, R*=0.58). ¥ maxyna-OH rpymnu youena je mosutieHa kopenarmja usmeljy BO n CCOB
HaKoH M3-6 (p<0.001, R?=0.41).

Kon XMAP (xemu-makynapHa aOmamuja peTHHE) TMPEonepaTuBHO, CyOpeTHHaTHA
teuyHoct (CPT) dopmupa numpkymnapao cydodoBeamnu pen (85+£85um), cHmkaBajyhu ce koj
nepudepue wuBune ¢osee (82.9+55.4um; 200um ox dosee). I[lnutka AP mnepsuctupa
napanenTpanto (113.2+66.4um na 500pm ox ¢osee) A0 BacKylapHe apKajae, KaJa ce BUCHUHA
CPT naruo nosehasa (548.1+£348.8um na 3000um ox dogee). [Tocronepatuaa BO je uznocuna
0.170.2-0.0] logMAR, nako cy ce OOJECHUIIM XAIWJIA HA CMETHE Y BUIY. XUMOPEhICKTUBHE
30HE Y HUBOY EIUIICOUIHOT clioja petuHe Owmie cy BuabuBe Ha AH®ac Ol T-y, mpaBehu otucak
Ha MECTY HeKaJallmke uBuile AP, Ha KOPOHATHIM CHUMITUMA.

Kon nmepudepnux AP, paznuka m3melyy omepricaHor W HEONEPHUCAHOT OKa y ACOJHbHMHHU
xopuougee (IX) cyOdoBeonmapHo je mokazana 3anebspbaBamkbe TOKOM Tiepuoja mnpahema
(mpeomnepatuBHO: 19.6%+43.9, M1: 22.9%+27.5%, M3: 18.2%=+35.6%). HacynpoTt oBome, ko1
napaneHTpanHux AP, youena pasnmka wusmel)y omepucaHor u HeomepucaHor oka y X
cyOdoBeaslHO TIOKa3ana je HCTamEeHhEe XHPUOUIEE y OAHOCY Ha 3]IpaBO, HEOMEPUCAHO OKO
(mpeomnepaTtuBHO: -7.8%+21.9, M1: -5.5%+26.1, M3: -9.3%+19.4). Makyna-O® AP mpahene cy
3HauajHUM ucTtamemeM J[X cyOdoseanno u M1 (-14.1%=*18.7%) u nHakon M3 (-9.9%=+15%).
Paznuka uzmel)y onepucanor u 3apaBor, Heoneprucanor oka y JIX mepeno cyodoseanno usmehy
nepudepanx makyna-OH AP wu mapanentpannux makyna-OH AP xao u msmelhy mepudepne
makyna-OH AP u makyna-O® AP, Ouna je craTUCTHYKM 3HaudajHO npyradrja Ha M1 (p=0.00,
p=0.00) u M3 (p=0.00, p=0.00).

Ilomohy amantuB ontukca (AO) yoyeHo je gma je ryctuHa uenuha
crabmiHa/HEMpoMemeHa Kpo3 Bpeme (M1 u M3) kox Heomepucanor 3apaBor oka (p=0.67);

CHIKeHa KoJ omepucanux oudjy (p<0.05); moBehana mocromepatuBHO kKon Makyna-OH AP



(p=0.02), amu He n y makyna-O® rpynu (p=0.97). BO u tun AP cy He3aBUCHO MO3UTHUBHO
noBe3aHu ca rycruHom yenuha (p=0.004, p=0.000).

ITorBpheno je na in vitro monen xymane AP umutupa kuneTuky henmjcke cMpTH Koja je
onucana Ha in vivo moaenuma. bpoj TYHEJI-no3sutuBHux henuja, ako ce ynopenu HakoH 1 naH
in vitro (1 INB) u 7 nana in vitro (7 JIVIB) ce moBehao ca BpeMEHOM y pETHHAIHOM E€KCIUIAHTY
ca PIIE (1AUB: 1.50+0.00 vs 7AWB: 7.67+0.00) u 6e3 PIIE (1JJ1B: 2.83+1.03 vs 7/11B:
15.84+1.73, p=0.02), a nuk no3utuBHOCTH je 3abenexxen HakoH 3/[UB (caPIIE: 0.754+0.30 vs
6e3PIIE: 11.83+6.68). CDK4-no3utuBHe henuje cy ouse cnabo npucytHe y o0e rpymne HakoH 1
JAUB (caPIIE: 0.00+0.00 vs 6e3PIIE: 2.01+0.75, p=0.02), u nakon 7 JIUB (caPIIE: 1.58+0.12 vs
6e3PIIE: 4.73+0.86, p=0.02). H3K27me’ nosutusHe henuje cy 6uie mpuUCyTHE CBE BpeMe, Al Cy
HajBuine Ouine m3paxene HakoH S5/AUB (caPIIE 1.354+0.08 vs. 6e3PIIE 12.68+2.06). AIF
no3utuBHe henuje cy 6une cnabo npucyrae HakoH 1/IIB, nok cy nakon 3/IMIB mocturnie cBoj

makcumyM, nparehu muk TUNEL — no3utuBHEX henuja.
B. Ynopeana ana;iu3a 10KTOpCKe QucepTanuje ca pe3yJaTaTuMa Jureparype

Y nokTopckoj amcepTanmju je oOpaheHa Tema aOnammja peTHHE ca BUIIE acleKara:
KJIIMHUYKOT, €MTUAEMHUOJIOIIKOT ¥ €KCIIEPUMEHTATHOT. AQalije peTuHe, KOje Majy WHade HarIu
HoYeTaK, HEMHHOBHO BOJIE CJICMIMIIY YKOJIHMKO c€ He omepuily Ha Bpeme. OCHOBHA XHIIOTE3a
npojexta je Owia ga ce aedunume na nu he Oospa KapakTepuszanuja MpoTenHa hesujckor
UKIIyca U (akTopa arnonTose in situ, kao u henujcke mopdororuje adnanuje petune, nomohu y
npeaBuhamy MOCTONEPATHBHOT aHATOMCKOT M (DYHKIIMOHAJIHOT OMOpPaBKa M, CIEICTBEHO TOME,
00JICCHUKOBOT KBAJIMTETA )KUBOTA.

Y 0BOj NpPOCHEKTHBHO] CTyAWjU aHamu3upaHo je 194 OosiecHHMKa ca NPUMapHOM
abnanujom petune (AP). bonecHuiu cy Oniam mojesbeHu y rpyre y 3aBUCHOCTH 0J1 3axBaheHoCTH
MmakyJe (ca 3axsaheHoM Makynom: Makyna-O®, ca HezaxBaheHoM makynom: Makyna-OH), mito je
notBpheno npeoneparuBauM OL[T-om. ¥V 006e rpymne, 3HauajHO BHIIE 3aCTyNJbEHE Cy OMIIEC IECHE
oun (63.4% vs. 36.6%) u AP ce jaBpana nymuio yenthe kox mMyuikapaia Hero kKoj »xena. [lopen
TOra, YHHBapHjaHTHA aHaIM3a je MOKaszaja MO3UTHUBHY Kopenauujy usmely romumHa, craryca

COYMBa, akKCUjalHEe JyXHHE OdYHe jabyuumue U cdepHor ekBuBaieHta ca AP, 1ok je



MyJITUBapHjaHTHA aHallM3a MoKa3aja J1a ¢y Kpaha akcujaiHa Ay»KHWHA OKa | rceynaodakuja Oumm
JeIMHU He3aBUCHU (DaKTOpU pU3MKa 3a HacTaHak Makyna-Od AP.

Taxobhe, xon 4.4% Gonecnuka ca AP, nunentudukoBana je noceOHa HOBa noArpyna AP:
XeMH-MaKyJapHa abnanuja peruae (XMP). ¥V Te3u cy onucane kimHUYKe KapakTepuctuke XMP,
KOja uMa TMocebaH MpeonepaTuBHU OOJHK: CyOdoBeasHH IIem HCIYHEeH CyOpeTHHATHOM
teunomhy (CPT) xoju moctaje Oysi03aH U3BaH BaCKyJIapHUX apKaja, ¥ moce0aH MOCTONepaTuBHU
,»KHT* KOJHU je BUJJBHB Y ETUIICOUAHOM ci0jy petune u Ha AH®ac OL[T-y.

[Tocebne xapakrepuctuke OL[T-a momorse cy y onucuBamy U IETEKTOBAKY Pa3THUUTHX
myTama €BOJIYIIM]€ B OTIOpaBKa Xxopuouee y 3aBucHoctu oj Bpcte AP. Ha oBaj HaunH, oTBOpeHa
Cy BpaTa MHOTHM CYOKJIMHHUYKAM ¥ (U3WIONIKMUM NUTAalkMMa Ha KOja U Jajbe HE TOCTOjH
oIroBop. Y OBOj JUCEpTalUju MOKa3aHo je aa koj mepudeprux makyna-OH AP, neGmuna
xopuounnee (IX) cyodoseanHo je nebspa TokoMm mepuoaa mpahema y mopehemy ca Ipyrum,
3/IpaBUM OKOM (MHTEp-OKyJapHa pa3iiuKa; OleprUcaHo OKO — 37paBo 0ko). Koa mapaneHTpamHux
makyna-OH AP, cyb6doseanno, [I1X je tama y mopehemy ca apyrum, 3apaBuMm okom. Koj
makyna-O® AP, youeHo je 3HauajHo uctameme X cyOdopeanHo, y mopehemy ca 3apaBum
okoM, HakoH M1 u M3. HutepokymnapHa pasnuka y cyodoseannoj X wmsmely nepudepne
makyna-OH AP wu mapanentpanne makyna-OH AP u m3mely mepudepne makyma-OH AP u
Makyna-O® AP jebuna craructuuku 3HauajHa HakoH M1 (p=0.00, p=0.00) u vakon M3 (p=0.00,
p=0.00).

VY3umajyhu y o03up 3ajeHO cBe KIMHHYKE pe3yiTare, youeHo je jaa je makyna-Od AP
3HauajHO pele Owmiia 3acTymnsbeHa KOJ CPEIHUX M BUCOKHX MHoma. Takohe, akcujanHa ayKUHA
oka >25MM je 3HavajHo pehe n3mepena koa Makyna-O® AP. Tlocroje 6pojHm paszno3u Koju Ou
MorM Aa OyAdy YyKJbY4eHH y OBY mojaBy. OBHM pa3lio3u Cy J€TaJbHO NPOJUCKYTOBaHH Yy
onropapajyhem mornaBby. MHTEpecaHTHO je CHOMEHYTH Ja CH OOJIECHHUIIM Ca BHCOKOM
MUONHjoM Oosbe MHPOpMHUCAHH O cuMnToMuMa AP TOKOM cTaHAapHOT KIMHUYKOT Iperjiena u
Here. Takohe, Tamba Xopronaea MOXKJIa MOXKE Ja CIipedn nepdy3ujy peTHHE, U CICACTBEHO TOME,
TO MOke mHXuOMparu akymynanujy CPT, mro 3a mocnmeawiy mma crnopujy mporpecujy AP.
OBuM ce Moke 00jaCHHTH J]a HEraTWBHA Kopenanuja usmel)y akcujanHe QyxuHe U JeOJbUHE
XOpHUOHUJee MOTY YTUIIAaTH Ha BHIy cTomy mojaBe makyma-O® AP kox kpahux ounjy. (Flores-
Moreno, Lugo et al. 2013, Alshareef, Khuthaila et al. 2017, Iwase, Kobayashi et al. 2017,
Sayman Muslubas, Hocaoglu et al. 2017)



Moryhaoct mperieaa Qoropemnentopa in vivo OTBOpWJa jé MOTYNHOCT AETEKIHjEe M
eBalyarje CyOKIMHUYKHX IPOMEHa Koj 000JheHma peTHHE M cTora moBehama MoryhHocT
pa3yMeBama, 00jallkbemha 1 Yak MOXK/Ia U MPEeaUKIrje GyHKIHOHATHOT onopaBka. [lo npsu myT,
y OBOj aucepTanuju, koxa 6onecHuka ca AP kopomrheH je eKCIpUMEeHTaTHU ,,AMUIUHT", aJanTHB
ONTHKC Kamepa TOKOM IOCTONepaTHUBHOr onopaBka. Ha mpernusan u Beoma 10o0po aeguHuCcaH
HayuH (JeTaJbHO OOjammeHo y oaroapajyheM mornaBipy Tese), mpaheHu cy yenuhu u
aHanm3upane ucre peruje on mHTepeca (POU) xox jegHor oka Kpo3 Bpeme, moBe3yjyhu ux ca
kopecnionaupajyhum POU u3mely onepucanor u 3apaBor oka. Y HuJby eIMMUHAIM]E ,,n0ise, 1Mo
IPBU IYT je MPEeJIOKEH HOBU HAUMH IIPHUKa3a U aHallu3e pe3ylTaTa: Kao HHTEPOKYJIapHa pa3iiiKa
(omepucaHo oko-3/1paBo 0K0). IHTepoKynapHa pasivka je panuje KopumheHa Ko HEKUX CTyIrja
rJlaykoMa M PeTKO KOJ HEeKUX U3BeUITaja O Xupypruju pynrypa wmakyne. Llupoko
pacrpocTpameHa yrnoTpeda HHTEpOKyJIapHe pasjiKe je ocTana mo cTpaHu. OBoO je BeomMa BaXXHO
KOJI aCUMETPUYHHX OoJiecTd, kao mTo je AP. ¥V nmpy mpoBepe u 006e30ehuBama CUTypHOCTH y
METO/IOJIOTH]Y KOpUIIheHy TMpUIMKOM aHam3e anantuB ontukca (AQO), aHanu3mpaHa je
CTaOMIIHOCT T'ycTHHE Yyenuha KoJ| 3[paBuX, Heonepucanux ourjy. Mepeno nomohy AO, ryctuna
yeninha je O6una crabuiHa kox 3xapaBux oudjy usmehy M1 um M3. Kao mrto ce u oudekunaso,
ryctuHa 4denuha je OWiia cMameHa KOJ OIEpHUCaHUX OuHjy Yy mopehemy ca HeomepucaHuM.
CymnpoTHO OYeKHBamHMa, TYCTHHA Yenunha je Ouia cHmkeHa Takohe u kon Makyna-OH AP nakon
M1. Tokom 3 Mmecena npahemwa, ryctuna yenuha ce nosehana kox makyna-OH AP, anu He u kof
makyna-O® AP. Buana omrpuna (BO) u Bpcra AP (3axBaheHocT makyse) cy OMIIM HE3aBHCHO
MO3UTUBHO KOPEJIMPaHH ca TYCTHHOM Yenuha.

[To mpBU myT, y OBOj CTyAMjH, alTepalyja y Tonorpadguju dyenuha cy yodeHe 4aK ¥ KOJ
makyna-OH AP wnakon mnapc miana Butpekromuje (ITIIB) ca tammonagom racom. OBo
HEOYEKHBAHO MPBO cMamemhe HakoH M1 ox I1I1B, a morom u nosehame Hakom M3, y rycTuHH
yenuha konx makyma-OH AP je nHajkonTpoBep3Huje. Hekonmmkoo mexaHm3ama OW MOTJIIO Ja
o0jacHM oBa pesynTare. Y paHUJUM CTyAHjaMa Ha 3J[paBUM HCIIUTAHUIIMMA, ,,HeCTajame" yermruha
Ha AO je ofjammeno Crajnc-Kpadopnosum denomenom (Stiles-Crawford effect), Taunuje, na
6u yerninh mMorao f1a ce aerekryje nomohy AO, HEONIXO/HO j€ je YIaJHU yrao CBETJIOCTH Ha yenuh
mpaB - o1 90°. (Stiles and Crawford 1933, Roorda, Romero-Borja et al. 2002, Miloudi, Rossant et
al. 2015, Morris, Blanco et al. 2015) Kox AP, dotopenentopu Cy OBOjeHHU OJf PETHHAIHOT

nurmenTHor enurena (PIIE), 30or yera oHM Memajy CBOjy OPHjEHTAIN]Y U PACTIOPEa Y IPOCTOPY



(spacing). Yak u xon nepudeprux makyna-OH AP, ,ucresame™ doTopenentopa ce MpeHOCH ca
nepudepuje Ka MakyiaapHoj peruju, Tj ka ¢dosen. OBaj ,Hepen™“ ko doToperentopa ce
HajBepOBaTHHUjE jaBjba 300T MpOMEHa Yy HHUXOBO] mMosiapHocTH. CBe HaABEACHO IOBOIH [0
cMameHe aerekradbunHocT yenunha myrem AO, kox o6e rpyme, n Makyina-OH u makyna-O® AP.
OBaj cTpec MOKe MMATH JIBa y3pOKa, T] Y HErOoBO] OCHOBU MOKe OuTH cama Oonect (300r came
AP) u jarporenm y3pok, Tj Kao mocieauiia xupypruje. CBU aHaMW3WpaHU OOJECHUIIH CY
onepucanu nomohy I1I1B ca ramnonagom racom. Jour yBeK je HEMO3HATO KaKaB je yTUIlA] came
BUTPEKTOMHMj€ Ha yemuhe, a HE 3HA C€ HU YTHIA] TAMIOHUPAjYhUX CYNCTaHIM KOje Cy TOKOM
onpeheHor BpPEMEHCKOr TMepuojaa Yy CTaTHOM KOHTakTy ca peruHoMm. Jla Om ce Oosbe
KapaTupucai U o0jaCHWJIM OBM MEXaHWU3MH, IMOTPEOHO je jour in vivo wuctpaxuBama (ca AO
kamepom). OOjammemne 3a ,,onopasak* yenuha Tpu Meceua HakoH IIIIB xon makyna-OH AP
Moxe ce Hahu y cTyaMju XareMmaHa M capaJHuKa, KOjU je J0Ka3ao Ja MHTep(OTOpenenTOpCKH
(m3mel)y yenmha mipe cBera) MaTpukc BeoMa 4BpcTo aaxepupa 3a PIIE; venuhu nako ucrernyru
amu u aaske crnojenn ca PIIE, Mory matm yrucak moBehama ryctuHe yenmuha ca BPEMEHOM.
(Hageman, Marmor et al. 1995) Tpu mecena nakon II[1B, wenuhu moHOBO 3ay3umajy CBOj
II0JI0%a] M TMOHOBO TocTajy Aerekrabuianu 3a AO kamepy. (Roorda, Romero-Borja et al. 2002,
Roorda and Williams 2002, Morris, Blanco et al. 2015)

Takolhe, BuTayiHOCT yennha ¥ BUXOBO TIOHOBHO 3ay3MMam-€ CBOT TOJIOXKaja MOXKe J1a Oyzae
MOBE3aHO M Ca XOPUOHJATHOM Mep(y3ujoM, ¢ 003MpPOM Ja ce CHOJbAIIU CIOJEBU PETHHE
ucxpamyjy u3 xopuomuzaee (merabonmuuka pazmena). (Forrester, Dick et al. 2015) Paznuuutu
MyTeBU XOpUOUJATHE TIepdy3uje U MOCISAUIHO peaKIifje XOpruouaee Ha paznuuute Bpcre AP,
Kao mTo je Beh ommcaHo, MOTY Ja yTHYy Takohe Ha MOCTONMEpaTHBHU OMOpaBak uyemnuha.
HeomnxonHo je oBy Temy aaijbe ny0Osbe UCTpakuTu y Oyayhum crynujama, y musby npahema
CyOKIMHHUYKUX TpOMEHa Yy (oTopenenTopuMa M XOPHOMAECH a CBE Yy LUIbY NPEIHUKIHje
MOCTONEPATUBHOT (DYHKIIMOHAHOT OIOPABKA.

CBe HaBe[CHO MMa BEJIMKH YTHUIA] HA KBAJUTET XUBOTa OosiecHnka ca AP. Uak u HaKoH
OJUTMYHOT TIOCTOINEPATUBHOI aHATOMCKOT' ycIiexa (IOTIYHO Halerjia peThHa), BUAHA (DyHKIHMja
HUje yBeK HajOosba. Pa3iio3u 3a mocTonepaTHBHE BUIHE CMETHE C€ MOTY 00jaCHUTH KIMHUYKUM
pesyaTaTuma oBe Te3e. Jla 6u ce 6osbe pazymeo ytuiaj AP Ha cBakoITHEBHH KUBOT OOJIECHUKA U
IbUXOBY CIIOCOOHOCT Jia Ce BpaTe HOPMAJHUM JHEBHUM aKTHBHCTHUMA, HIIUTAaHUIIAMA j€ TOJEJbEeH

u ananusupal ynutHuk NEI VFQ-13, y paznuuntum BpemeHckuM nepuoguma. C o63upom fa je



y OBOM YIUTHHUKY, KOjU TIpe/icTaBiba ckpaheny Bep3ujy ynutauka NEI VFQ-25, koju je mmpoko
pacrpocTpameH, UCIOMTOBAH KOHIIENIT YHUIMMEH3MOHAIHOCTH, Kao W ojrosapajyhe interval-
level mepeme, y Te3u je aHaTU3UpaH KOMIIO3UTHHU CKOp M CKOp mojckana. [IpeomepartuBHoO,
6onecHun ca makyna-OH AP cy Ounum ,,HajMame y3HEMHpPEHH', IITO je OWUJI0 CTaTUCTHUKH
3HauajHO y mopehemy ca OomecHunuma ca Makyna-O® AP. Kao mro ce m odekuBano,
OosecHunm ca mMakyina-O® AP cy ce omopaBibalid y MOCTONIEPATUBHOM TepuoAy npahema, mTo
ce mokianano ca nodossmamem BO. Kox 6onecnuka ca makyna-OH AP, mauujentu cy Ownm
HE33/I0BOJbHU MeEcell JJaHa HaKOH ollepalyje, u rnopea tora mro muxosa BO ce Huje 3Ha4ajHO
npoMeHmwIa. MehyTuM To je mponuto Ha KOHTPOJIM HaKOH Tpu Mecena. Beoma je BakHO ucTahm
Jla Cy Haju3pakeHHje MPOMEHE 3a0eNIe)KEeHE Y COIMOEMOIIMOHATHO] MOJCKAIU, a HE Y TTOJACKAIN
BuaHe ¢pynkuuje. [IpBu myT, y oBoj Te3u je kopumheHna ckpahena Bep3uja ynutauka NEI VFQ-
25, 1j. NEI VFQ-13. Ilo npBu myT, y OBOj T€3U Cy MPHKa3aHH Pe3yJITaTH KBAIUTETA )KUBOTA 3a
JeIHy BpJIO XOMOTEHY Ipymny OoOJieCHHKa, KOJU Cy CBH OINEPHCAHM HCTOM TEXHUKOM U CBU CYy
MMajii UCTY MHTPAOKyIapHy TamroHany. OBo je jeqHa o BeoMa PeTKHX CTyadja y KOjuMa ce
nopesne CKOpPOBM KBajHTeTa >kuBoTa u3Mel)y Mmakyna-OH u makyna-O® AP kpo3 mepuon
npahewma. MMa camMo moHeka cTyauja Koje Cy mpoydaBajie KBaJIMTET >KMBOTa HakoH AP.
(Okamoto, Okamoto et al. 2008, Zou, Zhang et al. 2011, van de Put, Hoeksema et al. 2014,
Smretschnig, Falkner-Radler et al. 2016) ¥V Behunn wux je aHamuM3WpaH KBAJUTET KUBOTA KOJI
makyna-O® AP y jeaHOM BpeMEHCKOM IEpHOIYy HAaKOH omepaiuje (cross-sectional, ctymuja
npeceka), ca paznuuutuM xupypmkum texHukama (III16 + rac, TIIIB + cuimMkoH, Kiacu4HA
onepanuja AP (scleral buckling)) u makymna-OH u makyna-O® rpyne. Camo jeTHO HCTPaKHUBAKHE
je 00yXBaTWJIO MPEOoNEepaTHBHU KBAIHMTET XKMBOTa kKoj Makyna-OH u makyma-O® AP, amu cy
Takole momemanyu pazIMuuTe XUpypIIKe TeXHUKe. (Zou, Zhang et al. 2011)

Beoma je BaXHO aHaMM3MpaTH KBAJUTET JKMBOTA MOBE3aH ca BHUJOM KOJ OOJeCHUKA ca
AP, jep BO Huje 10BOJFHO penpe3eHTaTHBHA 32 BUIHYY (QYHKIH]Y y IEJIWHHU, U, Kao mTo je Beh
MmokaszaHo, 4ak u ca 1oo6pom BO GonecHunu ce mory ocehatu yrpoxeHo 30or cBor Buaa. Jla ou
ce JIeTeKTOBaJe M HAjCUTHHjE pa3iuke u3Mmely rpyna, HEONXOAHO je aHAIU3UPATH XOMOTEHY
rpyny OonecHuka ca AP W mpatuTd MX NPOCHEKTHBHO, 3a OBO CY INOTpeOHE AYroTpajHe
npocnekTuBHe cryauje. CiiabocT OBe CTyaHj€ je IITO 3a aHaJu3y XOMOTEHE Ipyre OoJecHuKa
(ucta BpcTa Xupypruje, ucta Bpcra tammnonane, makyna-OH AP oxnsojeno ox makyna-Od AP,

NOIYHEH YIUTHUK y cBa 4 BpeMEeHCKa MHTepBasia) Opoj UCIMTaHUKa HUje Benuku. Takohe, HUje



y3eT y 003Hp COIIMOCKOHOMCKH cTaTyc OosiecHuka. Takole, oBa cTyauja MOXaa uMa ,,bias® 300r
n3bopa OoJIeCHWKA KOjU Cy JieueHH WM ynyhenm y Oomnwmiyy Jules-Gonin, GonecHunm cy
BEPOBATHO TEKHU M KOMILTUKOBAHU]U HETO Y APYTUM O(TATIMOJIOIIKIM IIEHTPUMA.

VY nmiby pazyMmeBama M KapakTepu3allije pasjora mTo Xupypuiko jgedeme AP tpeba na ce
ypaau y mrto KpaheM BpeMEHCKOM MEepHOJy, KOA OBUX OOJIECHHMKA, a HApPOUYMUTO KOJ OHHMX ca
makyna-OH AP, kao u y muspy pa3ymeBama IMOCTONEPATUBHE MPOTHO3E YKOJIHMKO j€ MakKysa
0JIBOjeHa HEKOJIMKO JaHa, MOTPeOHO je JeTa/bHO HCTPaXHUTU henujcke MexaHusMe. YKOIHKO
CXBaTMMO Ja henujcKu TpOoIecH BOAE Ka HEMONpPaBJHHBO] BUIHO] (YHKIHjH W HeMoryhem
omopaBKy (hoTopelenTopa, OTBapajy ce BpaTa HOBOM ITWJbY JieUeHha U TPaKEHa areHaca Koju ou
JeNoBaJid yrpaBo Ha hemmjckom HuBOY. Jla Om ce Oosbe pasymenu henujcKu MpoIecu y
¢doropenienropuma TokoM AP, y 0BOj Te3H je Anu3ajHUpaH MoneN XyMaHe in vitro AP. 3najyhu na
doropenentopu ymupy koa AP, kao u 1a je mOMHUHAHTHA BpcTa henujcke CMpPTH amomnTosa, y
TE3H j€ UCTPKHUBAHO J1a JIU TTOCTOjH TMPEKIaname MeXxaHn3aMa heanjcke CMpTH paHrje ONTMCAaHUX
KOJI PETHHAJIHHMX JereHepanuja. AHAIM3UPAHO j€ N1a JU TOCTOjH TOHOBHU Yyia3ak hemuwje y
henujcku nukinyc (mapounto G1/S ¢aza perynamnuje), ucnuryjyhu npucycrso CDK4, mukinmus-
3aBHCHUX KMHAa3a, YMje MPUCYCTBO je MOKa3aHo Ja yBoje henujy MOHOBO Y HEH IUKIYC KOjH Ce
3aBpmaBa anonto3oM. CDK4 cy oTkpuBeHe Ha MOJIeNTy JereHepalinja peTHHE Ha TJIoAapuMa, Kao
u Ha moneny omrehema perune ceernomhy (light-damage model). (Hoglinger, Breunig et al.
2007, Sancho-Pelluz, Arango-Gonzalez et al. 2008, Zencak, Schouwey et al. 2013) TUNEL-
0ojeme je oakas3io Ja nmoctoju nuk henujcke cMpt HakoH 3 mana in vitro (3[JUB), Tj ykonuko
je petuHa oaBojeHa 3 maHa. OBO je TOBE3aHO ca KIMHUYKUM HCKYCTBOM na AP koje Tpajy myxe
o1 3 gaHa cy BuIe omTeheHe U GyHKIIMOHATHHU MTOCTONEPATHBHY OMOpaBaK HHje Tako J00ap Kao
y CiIy4ajy Jia je XUpYypIIKO Jiedewme o0aBbeHo panuje. (Burton 1982) Ilo npBu nyT, y 0B0Oj Te3u ce
moxe pehu ma je CDK4 excripumupan takohe m y xymaHom in vitro moaeny AP. Baxno je
npumMeTuTd Aa je 6poj CDK4 nosutnounx henuja 3uatHo mamu ox 6poja TUNEL mo3uTuBHUX
henwuja, mTo yKaszyje a HajBBEpOBATHU]E MTOCTOjE M APYTH MEXAHU3MHU KOjH Cy Takole yKIby4eHHU
y cMpT (otopenentopa koa AP, kao u aa peakTuBanuja henujckor HMKIyca HUje TIaBHHU IyT
henujcke cMpTu. VY Te3u Cy TECTUpPAHU M JAPYTH NPO-alONTOTUYHU (PAKTOPU M APYTH MYTEBU
hemmjcke cmptu. Tectupana je caspase-3, kao ¢uHasHH edekTop amonrtose. M3nenalhyjyhe,
BeoMa Manu Opoj henuja y cnospammeM HykiieapHoM ciiojy petune (ONL) je 6uno mpucyTHo y

o0e rpymne. Jlajbe HCTpaKMBambe YKJbYUWIIO j€ TECTUPamE EMUIeHeTCKOX Moaudukanuja Ha



XHCTOHCKOM HHBOY, Kao IITO je paHHWje MOKa3aHO Ha Mojeny retinitis pigmentosa. (Farinelli,
Perera et al. 2014) H3K27me3 je Ouo mpucyrad, anu ca Hajeehmm mukom HakoH S/IVB,
3aapkaBajyhu crabunan HuBO U Ha 7/IMB. Takolhe, oanmydyeHo je na ce aHaIU3Upa U arnomnTo3a-
uHaykyjyhu c¢akrop (AIF). Ha monmemny oOosbema permHe kon riojapa je aokazan AlF.
(Hisatomi, Sakamoto et al. 2001) Pe3yntatu oBe Te3ze cy norBpauiau npucyctBo AIF mocutuBHMX
henmnja ca Hajpehum nukom HakoH 3/IMB. OBu pesynrtatu ykasyjy na AIF HajBepoBaTHuje urpa
IJIaBHY ylory koj pane hemmjcke cMmptu. Kachuje, emurenercke mMoaudukamnuje MOry UMaTH
BaXHY ylnory y uMptu ¢dotopeuentopa kox AP. Jlaba ucTpakuBama Cy HEONXOJHA Ja ce
MOTHYHO pa3zyMe MeXaHu3aM Koju cToju u3a hemujcke cmptu poropenentopa kox AP, HapounuTo
Ha XyMaHO] PeTUHH. JeTHOM KaJia ce OTKpHj€ TapreT MeXaHW3aM, HHXUOUTOPHH MOJICKYJIU Tpeda
Ja ce TEeCTUpajy y LUJbY MpeBeHIMje hemujcke cMpTu u 00e30ejuBama KOMIUIETHOT OMOpaBKa

doropenenrtopa.

I'. O0jaB/beHn pagoBH KOJjU YHHE €0 JOKTOPCKe qucepTanuje
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Clin Exp Ophthalmol. 2018 Mar;256(3):489-494. doi: 10.1007/s00417-017-3880-x. Epub
2017 Dec 28.

2. Giacuzzo C, Potic J, Wolfensberger TJ, Daruich A. Central Scotoma after Removal of
Silicone Oil in Retinal Detachment: A Multimodal Imaging Case Report. Klin Monbl
Augenheilkd. 2018 Feb 28. doi: 10.1055/s-0043-123643. [Epub ahead of print]

3. Potic J, Bergin C, Giacuzzo C, Daruich A, Pournaras JA, Konstantinidis L,
Wolfensberger TJ. Hemi-macular detachment: EnFace optical coherence tomography
characteristics and clinical implications. Acta Ophthalmol Scand. 2018 doi:

10.1111/a0s.13727 [Epub ahead of print]



. BAK/bYYAK (O6pa3noxemne HayqHOT JOIPUHOCA):

JokTopcka aucepTanmja »KapakrTepusauuja MeXaHHu3aMa JaereHepaumje
(¢oropenenTopa HakoH abaanuje peTHHe; eBajdyalHja AHATOMCKOI M (PYHKIHMOHAJIHOT
nocroneparuBHor omopaska (Characterization of the Mechanisms of Photoreceptor
Degeneration during Retinal Detachment; the Evaluation of Postoperative Anatomical and
Functional Recovery)*“ np Jenene Ilotuh mnpencraB/ba OpPUTHHATHM HAayYHH JOMPHUHOC
u3yuyaBamy abnaiuja peTHHe y Haioj 3eMbu. OBO UCTpakuMBame Mpyka NpBe WHpopManuje o
ymotpeOu afanTWB ONTHKCAa KOA OoNieCHMKa ca alnamujoM peThHe, TpBe uH(popmammje o
nmoceOHOj moArpynu abjaiyja peTuHe ca ASIMMHYHO OJBOjEHOM MaKyJoM, IpBe HH(POpPMAIIH]je O
ynotpeOr HOBOT MOAU(DHUKOBAHOT YIMUTHUKA O KBAJUTETY )KMBOTa OBUX OOJIECHUKA Kao U HOBE
uHpopMalrje 0 HAaUuHY yMUpama (OTOpEIenTopa y 3aBUCHOCTH OJ AYXKHHE Tpajama adialuje
peTuHe.

OBa noKTOpCcKa aucepTaiyja je ypaheHa mpemMa CBUM NPHHIIMINMA HAyYHOT HCTPaKHWBamba.
[{nsbeBu cy Owiam Tpenu3HO nepuHUCAHU, HAYYHH TMPHUCTYI je OMO OpUTrMHAJIaH U MaXKJbUBO
u3abpaH, a MeToA paja je 0o caBpeMeH. Pe3ynraTu cy mperiegHo U CUCTEMaTUYHO MPUKa3aHU U

JTUCKYTOBaHU, a U3 HUX CY U3BEJICHU OJIroBapajyhu 3akibydIiy.



Ha ocHoBy cBera HaBeZeHOT, U UMajyhu y BHIy IOcajalllbu HAyYHH paj KaHIUIATa,
Komucuja npemnaxe Hayunom Behy Meaunuuckor ¢akynarera YHuBep3utera y beorpany na
NpUXBAaTU JOKTOPCKY auceprauujy ap Jenene Ilotuh u omoOpu meHy jaBHY oaOpaHy paiu

CTHUIIaha aKaJIEMCKE TUTYJIC JJOKTOpa METUIIMHCKUX HAayKa.

Y Beorpany, 26.03.2018.
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