HACTABHO-HAYYHOM BERWY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha VIl penosnoj cequunu HacraBHO-HayuHor Beha buomomkor dakyntera YHuBepsurera y beorpany,
onpxanoj 13.05.2022. romune, npuxsahieH je u3Bemiraj MeHTopa ap Anekcanzape JaykoBuli, HAyYHOT CaBeTHHKA,
WHcTuTyTa 3a MeAMUMHCKAa HCTpaXkuBama-MHCTHTYyTa 04 HaUUMOHAIHOT 3Hadaja 3a PemyOmuky CpOujy
Yuusepsurera y beorpany, o ypahenoj nokropckoj nucepranuju Ane M. bopojesuh (polheno CtojanoBuh), xoja
je 3amociieHa Kao MoJieKynapHH Omoior Ha Onesbery 3a TPAHCIUIAHTAIN]y KOCTHE CPXH ca J1abopaTtopHjoM 3a
Kpuobuosornjy* IHCTUTYTa 3a 3ApaBCTBEHY 3alITUTY Majke u aereta Cpouje ,,[p Bykan Uynuh*, mox HacioBom
»Kapakrepu3anuja XyMaHuX Me3eHXMMCKMX MATHYHMX heiluja mopekyioM M3 KOCHe CpP:KM M YTHIAj
ButamnHa D3 Ha muxoBa (yHKIHUjcKka cBojcTBa®, u onpehena je Komucuja 3a mperiien u OreHy JOKTOPCKE
mucepranuje y cacraBy: nap Jparana Byjuh, penoBru npodecop, Yuusepsutrer y beorpamy-MeaunuHcKku
¢dakynrert, np Anekcarapa Kopah, penosau npodecop, Yuusepsurer y beorpamy-bruonomxku ¢akynret u ap Jnana
byrapcku, HaydyHU CaBeTHMK, YHUBEp3UTET y beorpany-MIHCTUTYT 3a MEAMIMHCKA HCTpakuBamwa-MHCTUTYT of
HaI[MOHAIHOT 3Havaja 3a Penmy6omuky Cp6ujy. Komucnja je npernenana ypaheny moxropcky amcepranujy u Behy
nogHocH cieaehu

N3BEIITAJ

OnumTy nogauy o0 J0KTOPCKOj AMcepTaluju:

Joktopcka aucepranuja Ane M. bBopojesuh (poheno Crojanosuh), nox HacioBom ,,Kapakrepuzanmja
XyMaHUX Me3eHXHMCKHX MaTHYHUX hejuja mopekyioM U3 KocHe CP:KH M yTulaj BUTaMuHa D3 Ha mbuX0Ba
dyHkumjcka cBojerBa“, ypahena je y capaamu MHcTHTYyTa 32 3ApaBCTBEHY 3alITUTY Majke U aereta CpOuje ,,p
Byxan Uynuh*, buonomkor dhakynrera Yausep3urera y beorpany u MHcTuTyTa 32 METUIIMHCKA UCTPaKMUBAHHa-
WHctuTyTa o HaunMoHaNHOT 3Hauaja 3a PenyOmuky CpOujy YHuBepsurera y beorpany y okBupy mpojexra mox
Opojem 175062 MuHucTapcTBa MpOCBETE, HAyKe W TEXHOJIOLIKOT pa3Boja PemyOmuke CpOwuje: ,,Perynaropau n
MOJyJIaTOPHH MOTEHIIHjal aayITHUX MaTHYHUX hemuja’.

Hokropcka nucepranuja uma 121 crpany u noxesbeHa je y cenam noriasiba: YBog (31 crpana), Linseesu
pana (2 crpane), Matepujan u meroau (19 crpana), Pesynratu (27 crpana), [uckycuja (13 ctpana), 3akspyuru (2
ctpane) u Jlureparypa (27 ctpana). lucepranuja caapxu 6 tabena u 44 ciuke.

VY mucepraumju cy uuthpane 352 Oubnuorpadceke jemumnuune u 10 mHTEepHET cTpaHuua. Jlokropcka
JycepTanyja caapxku 1 14 yBOIHUX CTpaHa M TO: HACIOBHY CTpPaHy Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM je3UKy, TOJaTKe O
MEHTOpY U YJaHOBMMa KOMHCH]j€, 3aXBaJHHUILY, CA)KETaK Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM je3uKy M caupikaj. Ha xpajy
JUcepTalije npuiiokena cy cieaeha nokymenra: buorpaduja ayropa, HM3jasa o ayropcTBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH
IITaMIIaHE U eJICKTPOHCKE Bep3uje JOKTOPCKOr paja u M3jasa o kopuiihemy (4 cTpane).

AHau3a JOKTOPCKe qucepranmje:

Y 0B0j NOKTOpPCKOj AUcCePTANMjH HCIUTHUBAHE Cy MOTEHIMjaJHE pa3jiuKe Yy ocoOMHama W (hyHKIHjama
ME3EHXUMCKHX MaTH4HuX henuja m3onoBanux u3 kocHe cpxu (KC-MMTH) 3apaBux jgaBajiana, Kao U YTHIIQ]
ButamuHa D3 y ¢opmu xonekamudepona Ha ¢QyHkiujcka cBojctBa KC-MMTh mnoBe3Ha ca HBHXOBHM
pereHepatuBHUM moTeHijaioM. C 003MpoOM Ja 3a CcTaHAapAu3alfjy MpoleAypa MOTCHIIMjaaHe TeparujcKe
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npumeHe KC-MMh rmaBHy mpemnpeky IpencTaBjhba XETEpOTeHOCT OWMOJIOMIKMX CBOjCTaBa OBHX henmrja Koja
OTe)XaBa MPeLU3Hy MPOLECHY BUXOBOT PEreHEPaTUBHOT MOTEHIMjajla, HCTPaKUBabha TucepTanuje cy o0yxBaruia
OBy Tpo0yieMaTHKy. Y TUcepTaluju je Takohe McnuTrBaH KananureT ButaMuHa D3 fa mobosbina pereHepaTHBHA
norenyjan KC-MMA, kao 1 MOJEKYJICKM MEXaHU3MHU KOjH Ce Hajla3e y OCHOBH FET'OBOT JI€jCTBA, IIITO MOXKe OUTH
O]l BEJIMKOT 3Hauaja 3a AeuHUCcake HOBUX MOAAJHUTETa MOTEHIMjalHE TepanujcKke IPUMEHE OBOT BUTAMHUHA 32
npexonauionupame KC-MM y henujckoj Tepanuju.

Y nornasiky YBOJ/, xanaugaTkuma je Y OKBHpPY cCelaM IelIMHA Jlaja JeTa/baH IMpHKa3 I0jaTaka M3
JUTEpaType KOju ce OJHOCe Ha MpOOJEeMaTHKY NOKTOPCKE TUCEpTaluje, Y CKIaay ca HUBEM M HOCTaBJbEHUM
3amaruma. Ha modeTKy oBOT MOTIIaBiba, KaHAUAATKHRA je M3HeNa JeTajbaH Mperiie] HajBaKHUjUX UCTOPH]CKUX
nojaraka o oTkpuhy matnunux henuja u pa3Bojy UCTpakuBama y oBoj oOnactu. OnucaHa je mojesia MaTHYHUX
henwmja Ha paznuYMTE TUIOBE 3aBICHO OJ1 TOTEHIM]jajla Au(epeHnujanyje, a y HaCTaBKy je JaT MPUKa3 T0CaTalIhIX
casHama 0 aayaTHUM (COMATCKUM) MaTHUHUM henrjaMa ca moceOHMM OCBPTOM Ha MaTH4HE henuje xemarormnoese u
Me3eHxuMcke MaruuHe henwje (MMTA). C 003upoM Ha TeMy HCTpaKUBamba TUCEpTaIfje, KaHIUJIATKUba €
JIETaJbHO OIHKcaNa IMPOoOJIEMAaTHKy KapakTepu3aluje u naeduHucama cBojctaBa MMK u moceOHO mojacHMIa
kapaktepuctiuke MM moBe3aHe ca MUXOBUM pEreHEpPaTUBHUM TMOTCHIHWjaslioM. JleTaJbHO je omnmcaHa
mpo0iieMaTHKa XeTeporeHocTH cBojctaea MMh u mat mperien nmuTepaTypHHX MOAATaka O YTHI)y HUIIE KOCHE
CPXH, y3pacTa JOHOpa W JyTrOTpajHE KyJITHBallHje Ha XeTeporeHocT oBux hemuja. IloceOHO je mar mpermen
nocagammkux uenuruBaba KC-MMR y npekTMHUYKUM ¥ KJIMHUYKAM CTyHjaMa, JIOK je Y HapeIHOM IOTJIaBIby
omrcaH Metabonu3am BUTamuHa D3 u mcrakHyTe (DyHKIIMje OBOT BUTAMUHA Y KOHTEKCTY perynaiuje QyHKIrja
MMH. V nocnenmsoj nenudu onrcana je yaora Sirtuin 1 (SIRT1) curraigHor myTa y perynaiuji pereHepaTHBHOT
norennyjana MMh.

Y mnormasiry HUJbEBU UCTPAKHUBAIbA kanaunaTkvuma je jacHO neduHHcala OCHOBHE IHJBEBE
HCTpaXHBamba KOjU YKIbYUYjy: MPEeUu3Hy yrnopenHy kapakrepuszanyjy MM u3oi10BaHNX U3 KOCHE CPXKH 3I[PaBUX
JaBajiana; aHajdu3y yTuuaja suramuaa D3 y popmu xonekanudepona Ha perenepatuBHy noreHuujan KC-MMR;
aHaM3y CUTHAJTHUX IyTeBa YKJbYUYSHHUX Y MOAYyJalujy cBojctaBa u pynkiuja KC-MMTh nox yrunajeM BUTaMiuHa
D3. Ilpu ToMme, KaHIMJATKHI-a 3a CBAaKM OJl 33/IaTUX IMJbEBAa IOCTaBiba crienupuyuHe 3amaTke mo (aszama
UCTPaXHBabA.

VY nornasisy MATEPUJAJI U METOJU natu cy mopany o KOpUIIeHOM OHOJIOIIKOM MaTepujany u
peareHcuma. [IpeacTaBibeH je eKCriepuMEeHTATHH JJ3ajH Kako Ou ce 00Jbe 00jacHMIIa TOCTaBKa eKCIIEPUMEHTAITHUX
3ajataka. Onucanu cy wMeroau wuszojaiuje u kynruBanuje KC-MMA, ka0 ¥ OpUMEHEHH METOIU 3a
UMyHO(DEHOTUNH3ALM]y ¥ UCIUTHBaWke (QYHKIMjCKUX CBoOjcTaBa henuja ykipydyjyhu mponudepanmjy,
MeTabOoIMUYKy aKTUBHOCT, NenjcKy MUKITyC, KIIOHOT€HH KaranuTeT, henjcko ctapeme u qudepeniujanyjy. [lopen
TOra, JETaJbHO Cy OIMCAHW METOAM JETeKIlMje eKCIpecHje NpOoTeuHa (MPOTOYHOM IIMTOMETPUjOM W
HMYHOIIUTOXEMHjCKUM obesexaBameM) u reHa (RT-PCR, enr. real time-polymerase chain reaction). Ha xpajy,
KaH/IUIaTKHba TPENICTaBJba U cTaTucTuuke Metose (Student-os t-rect; GraphPad Prism nporpam) kopumhene npu
o0paau 10O0HjeHNX pe3yiTara.

[ornasibe PE3YJITATH opranm3oBaHo je y 4 IeiIMHE, a Y CKJIaay ca IOCTaBJbEHUM IIMJbEBHMA.
Kanmunatkuma no0HjeHe eKCIepUMEHTAIHE TToJIaTKe MPUKa3yje jaCHO TpaduiKi U WIYCTPATUBHO, y3 MPUMEHY
oaroBapajyhe cratuctuike odpaje.

Y npBOM MOIIIaB/bY Cy HPEACTaBJbEHU PE3YJITaTH KOJU C€ OJIHOCE Ha M30Ji0Bame U KyntuBaiujy KC-MMA,
a KOju ToKa3yjy na cy henmje ycrenrHo u3010BaHe U3 KOCHE CP)KH CBUX JiaBajaia. Y HaCTaBKY Cy MPEICTaBIbEHU
pe3yJITaTi KOjU Ce OJHOCE Ha KapakTepusanujy u ynopeany aHainsy KC-MMT pasnuuntux napanana. JJoOujeHu
pesynratu nokasyjy n1a KC-MMR paznuuntux gaBanaria UCIyHaBajy MUHUMAITHE KpUTEpUjyMe 3a NehUHICAbE
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MMT npema KomuteTy 3a Me3eHXMMCKEe M TKMBHe MaTwuHe henuje MehyHapoaHor apyiutsa 3a henmjcky
tepanyjy. Ucnurtyjyhu cBojctBa u ¢pynkuuje KC-MMR paznuuutux AaBajiana KaHIUAATKUbA HE Hajla3h 3HAvajHe
pasiuke Ha HUBOY Mopdooruje, nMyHO(eHOTH A, CrocoOHOCTH 3a mudepeHnujanmjy y Tpu hemnmjcke jo3e
(ocTeoreny, amumoreHy M XOHJIIPOTEHY), Ka0 HH y €KCIpecHju W jokanmm3anuju F-aktmna. Takohe, pesynrarn
nokasyjy na KC-MMh paznuuuTux naBanana MMajy CIUYaH CTENeH BHjaOMIIHOCTH/META00IMYKE aKTUBHOCTH,
mporQepaTHBHOT KamaureTa, KJIOHOTEHOT TOTeHIwjana u hemujckor crapema. Ca apyre crpane, NOOHjeHH
pe3ynTaTéd ToKa3yjy Ja y TPOTEHHCKO] ekcrpecuju Mapkepa mponudepanuje Kib67 u perynaropa hemujckor
crapema P53, kao u ucnurtuBanux mapkepa miypunoreHTHocTH (NANOG, SOX2 u OCT-4), nocroje Gnare
pa3iuKe KO pa3THIruTHX IaBajiala, Kako y IOoTJiely HHTEH3UTETa eKCIPECH]je Tako U y CyOhennjcKoj JoKaIu3aIijin
WCTIUTUBHUX MPOTEHHA.

VY HacTaBKy Cy MpeJCTaBILEHH PE3yJITaTH aHaju3a yTuiaja Butamuia D3 Ha ¢yHkuje u curnanmzanujy KC-
MMT noBe3aHy ca pereHepaTUBHUM MOTEeHIMjaIoM. JloOujeHn pe3ynrTaTu cy mokasaiu aa ButamuH D3 genyje
CTUMYJIATOPHO Ha BHUjabuiaHOCT W mnpoiudepatuBHu kanarurer KC-MMTA 3apaBux nmaBanania, yruuyhu Ha
MeTaboNMMYKy aKTHBHOCT OBUX hemuja, mok yrturaj ButammHa D3 Ha wnoHorenm kamamurer KC-MMTA Huje
npumehen. Takolje, pe3ynratu cy mokasaiu Ja TpeTMaH BUTaMMHOM D3 TokoM WMHAYKIMje AudepeHIujauje
WCII0JhaBa CTUMYJNATOpHH edekar Ha paHy m KacHy octreoreHesy KC-MMM, nok ca mpyre crpaHe ocTBapyje
nHXHOuTOpHH edekaT Ha aaunorenoesy KC-MM'A. Takole je yrBpheno mga Buramun D3 aktuBupa SIRT1 u FoxO3
curHaiae monekyie y KC-MMH.

VY mocnenmoj HeTMHA TPUKa3aHu ¢y pe3yaTatu aHanmsa yinore SIRT1 curnanmsanuje y qenoBamy BUTAMAHA
D3 na ¢pyukuuje KC-MMh moBesane ca pereHepaTHBHUM MOTEHIMjajgoM. JIoOMjeHH pe3yaTaTH MmoKasyjy jaa je
ctuMmynatopaun edekar BurammHa D3 wa mpommdeparmBam kanammrer KC-MMTA ananmsupan npahemem
MeTaboIMUKe aKTHBHOCTH, eKcpecuje Mapkepa mposudepanuje Ki67 u henmujckor nukinyca, HezaBucan ox SIRT1
curHanu3anmje. [lopen Tora, mokazaHo je na BUTaMHH D3 cTUMynuWIIe KOHCTUTYTHBHY EKCIPECH]y CBa TpH
ucrnutuBana mapkepa miypunoreatHoctd (NANOG, SOX2 u OCT-4) y KC-MMTh Ha npOTEHMHCKOM U T€HCKOM
HuBOy. [Ipu TOoMe je ycTaHoB/beHO Aa BuTamMuH D3 crumyinuiie ekcnpecujy OCT-4 tpanckpuniuoHor (akropa
HezaBucHO of SIRT1 curnammzammje, nok ce meroB yruuaj Ha ekcnpecrjy NANOG u SOX2 ocrtsapyje
MTOCPEACTBOM aKTHBAIIMje OBOT CHTHAITHOT myTa. Takole je yrBpheHo na tperman BuramuaoMm D3 penmykyje mporec
henmujckor crapema KC-MMTh cmamyjyhu Opoj P-rayniakro3uzasa Mo3uTHBHUX henuja HesaBucHo on SIRTL
CUTHaJM3allMje, Hako HHje nmpuMeheH 3HauajaH yTHIAj Ha eKCIpecHjy peryiaropa hemmjckor crapema, MpoTerHa
p53. [open Tora, pe3ynTaTv cy OKa3ajiu Jia TpeTMaH ButamuHoM D3 crumynuiie octeoreny nudepennujarjy KC-
MM, kao u excrpecujy rena 3a ocreorere mapkepe (ALP, RUNX2, OCN) nyrem aktuBanuje SIRT1 curnamsor
nyTa, TOoK uHxuOupa agunoreny audepenumjannjy KC-MMA HezaBucho on SIRT1 curnanmzauuje. [Ipu Tome,
NpOMEHEe y TeHCKO] eKcrpecuju aaunoreHux mapkepa (Adiponektin, PPARy) HUCY yOdY€HE IOJ| UCTIUTHBAHHM
eKCIIEPUMEHTAIHUM yCIOBHMA.

VY nornasiry JUCKYCHUJA kanaugaTkuma KPUTHYKH pazMarpa NpHKazaHe pesynrate nopenaehu ux ca
HoJaIyMa Apyrux ayropa. Jluckycuja je opraHn3oBaHa y CKJIaly ca IPeICTaBJbeHUM Pe3yiITaThMa | J1aje OIroBope
Ha 3aJaTKe IOCTaBJbeHE y IIMJbEBUMA. Y NPBOM JeNly Cy OUCKYTOBAaHHM PE3YJITaTH YIOpEIHE KapaKTepu3aluje
MM u3010BaHUX U3 KOCHE CPKH 3JIPaBHX JlaBajana KojH, y CKIIaJly ca JIMTepaTypHUM MoialluMa JIPYTHX ayTopa,
HUCY TOKa3alM 3HayajHEe pasjiuKe Yy Morjieay MMyHO(EHOTHNa, mposndepanuje, KIOHOTCHOT Kamamurera |
mudepenuyjaunonor norenuyjana KC-MMRA naBanmana pasnuumror yspacra. llopex Tora, KaHIMAaTKUEba
JICKYTYje pe3yliTare UCTITHBAka eKCIpecHje Mapkepa rrypunotenTHocTr y KC-MMh paznuuntux naanana y
CBETIy BapHWjaOWIIHUX pe3yjiaTara pa3iWYuTUX HCTpaXHBada MCTHYYNM NPBU MyT MOKA3aHYy KOHCTHUTYTUBHY
ekcrpecujy cBa Tpu aHanmsupana daxropa mrypunoreatHoctd (NANOG, SOX2 u OCT-4) y oBoj aucepraruju,
y3 paznuke y cyOhenujckoj JoKaIn3aluju OBUX MOJIEKysa. Y CBETIy Mmokaszaresba puuux pasznuka msmehy KC-
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MMT pasnmuuuTuX JgaBajiana, KaHAWJaTKWE-a Takohje MMCKYTyje IOKa3zaHe Bapujandje y cyOhemnujckoj
JIOKaIH3anuju Mapkepa npoiudepanuje Kib7 mopogehn ux y Be3y ca mojannma U3 JUTEPaType O TPAHCIOKAIH]H
OBOT TIPOTEWHA TOKOM PAa3IMYATHX (pa3a heujckor MUKITyca U peryiaiyjoM Ierpajanyje u3Bad jenpa. Takohe cy
y TOM KOHTEKCTY JIeTaJbHO JAMCKYTOBaHE MOKa3aHe pasjiuke y cyOhenujckoj Jiokanu3anuju P53 kao perynaropa
hemmjckor crapewa y KC-MM paznuuntux naBanana. Ha kpajy oBor gena KaHIuIaTKHIba TUCKYTYje 3HAYa]
MpolieHe BapujabmirHOCTH cBojcTBa U (pyHKIMja KC-MM'h 3a pa3Boj henmjcke Tepamnuje.

V HacTaBKy, KaHAWJATKUA MOpeia3d Ha TUCKYTOBalbe IMOKa3aHOr yrHiaja ButamuHa D3 y dopmu
xonekanupepona Ha pereHepatuBHu noteHnujan KC-MMMh. ¥V cBerny BapujaOWiIHHX MOJaTaka W3 HaydHE
autepatype o ytunajy Butamuna D3 Ha mpomudepannjy MM, kannumgatkuma AUCKYTYje OJICTYyNama Y
CTUMYJIATOPHOM eeKTy Xxoaekanuudepona Ha nponaudeparuBuu kananurer KC-MMA nokazanom y ckiomy
OBe Jucepranyje u oljammaBa UX pa3IMuUTHM M3BOpUMa TKHBa U3 Kojux cy MM u3onoBane, y3pactom
JlaBaolia, Kao W Pa3IMYUTHM KOHIIEHTpauMjama u/uian ¢opmama ButamuHa D3 koje cy kopumrhene y
excnepuMeHTuMa. Kanauaatkuma Jajbe AUCKYTyje MO MPBH MyT MOKa3aHe Pe3yliTaTe O CTUMYJIATOPHOM
JIeJIOBamky OBOT BUTaMUHA y (hopMu Xonekanudeposa Ha octeoreny audepeniujanujy KC-MMh nopeachu
UX Ca UCTpaXKUBambUMa JIPyTUX ayTopa KOjH Cy CIMYaH edeKaT MOKa3ad 3a aKTHBHE METa00IUTe BUTAMUHA
D3 wnu xonexanuugeposl MHTETPUCAH Yy CKIONY pa3nuuutux ¢opmu Oumonocauya. Takohe ce yrBphen
naxubuTopHu edekar ButamuHa D3 nHa apumorenu nmorenuujan KC-MMA noBoau y Besy ca moka3aHoMm
CTHMYJIALIMjOM OCTEOTeHe3€e y KOHTEKCTY OJ[pyKaBama paBHOTEXe n3Mely oBa aBa mpaBua AudepeHiujarmje.
AHa bopojeBuh najbe TUCKyTyje MoKa3aH MHXHOUTOPHH edekar oBor BUTaMHuHA Ha henmjcko crapeme KC-
MMA cinuuan pesyaratuma Apyrux cryiauja. IloceOHO neTasbHO je TUCKYTOBAaH CTUMYJATOpHHU edexar
ButamuHa D3 Ha excnpecujy mapkepa miypunotentHoctd (NANOG, SOX2 u OCT-4) y KC-MMH koju je y
CKJIONY AMCEpTalLHje 110 MPBH ITyT MTOKa3aH 3a 0By ()OpMY BUTAMHHA U Pa3MaTpaH y KOHTEKCTY CTUMYJIATOPHOT
JiejcTBa OBOT BUTaMuHA Ha rponudeparnujy KC-MMH.

C o03upom Ha nokazanu ytuiaj Buramuaa D3 Ha Qynknujcke kapakrepuctuke KC-MMT, nuckyToBanu cy
U pe3ynTaTtu Koje ce ogHoce Ha ynory SIRT1 curnanmzammje y monynauuju csojctasa u ¢pynkuuja KC-MMh
MOBE3aHMX Ca pereHepaTHBHUM ITOTEHIIN]aloM 1o/ yTuiiajeM ButamuHa D3. Kannunarkuma TUCKyTyje carimacHOCT
MOKa3aHoOT CTUMYJIATOpHOT JejcTBa BuTtamuHa D3 Ha ekcripecujy SIRT1 curnamnor monekyna y KC-MMHh ca
CIIMYHYM TIOAallMa W3 Hay4dHe JIMTepaType, a moceOHO ca oHMM Koju noBojie y Besy SIRT1 curnanmuzammjy ca
epexTrMa Merabonmuta BuTamMmHa D3 Ha octeoreny amdepenumjanmjy osux hemuja. Takohe je nerasbHO
JUCKyTOBaHA TNPBU MYyT MOKa3zaHa YkJbyueHocT SIRT1 curnanusanuje y peryiaiujy eKcrnpecuje Mapkepa
rypunoteatHoct y KC-MMA o nejerBom Butamuna D3 y dpopmu xanmudepona.

Hagenene BaxxHe pe3ynTare o HO3UTHBHOM yTHIAjy BuTamuaa D3 y popmu kanmdepona Ha pereHepaTHBHU
norenijan KC-MMTH, kanmaTkuma IUCKYTyje Y CBETIy JOCAAAIlbUX IoJaTaka KOjU TOBOpE Y IPHIOT
EKCTPECHjH CBUX EH3UMCKHX KOMIIOHEHTH HEOIIXOJHHX 32 MeTadonncame Butamuaa D3 y MMR, 1To HHAUPEKTHO
MOTBPhyjy M pe3y/ITaTd OBE CTYIH]E.

VY nornaspy 3AK/bYUIIM kannupaTkumba Ha jacaH HAauMH M3BOJIM 3aKJbydKe KOjU Y HOTIYHOCTH
mpousjiase u3 J00UjeHUX pe3yliTaTa U KOjU J1ajy OJrOoBOPEe Ha MOCTaBJbEHE IIMJbEBE OBE JIOKTOPCKE TUCEpTAIlH]e.
Komucuja mx oBme HW3HOCHM Yy yoHNIUTeHHjeM oOiuKy. Ha modeTky Cy HW3BEAECHM 3aKJbydyllll YIHOpEIHE
kapakrepu3zanuje MMR 130710BaHNX M3 KOCHE CPXKH 3/paBuX AaBanaiia Koju ropope ga KC-MMTh pasnuantux
JaBaJialia MCIoJbaBajy CIMYHY MOP(OJIOTH]jY, UMYHO(MEHOTHUII, KIIOHOTCHH KalaluTeT, Kao U Nposin)epaTuBHU H
nudepeHLrjalMoOHy TTOTeHIMjall, JOK IOCTOje pas3jiKe MO MUTalky MHTEH3UTeTa W cyOhenujcke JOoKanu3aluje
KOHCTUTYTHBHO EKCIIPUMHUPaHHUX MapKepa npoiudepanyje, IUypUInoTeHTHOCTH U perynatopa henmjckor crapema.
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3aKJpydly 0 MOKa3aHOM yTHuIlaj)y BuTamMuHa D3 y dhopmu xonekanmudeposa Ha pereHepaTuBHU moteHiujan KC-
MM nHaBoze na Butamun D3 noactuue nponudepanyjy, eKcipecujy Mapkepa IIypUIOTEHTHOCTH U OCTEOTeHY
mudepeHiyjamyjy oBux henwja, 1ok peaykyje nporec hemmjckor crapema u anumnorenesy KC-MMA. ¥V nocneamem
CerMEHTY TPEACTaBJLCHU CY 3aKJBYUIU KOjU ce ofHoce Ha ykJbydeHOCT SIRT1 curHanmmsanuje y mMoaynanuju
cBojctaBa u Qynkuuja KC-MMTh moa ytunajem BuramuHa D3 koju mctudy ydemrhe OBOT CHTHANHOT MyTa Y
CTUMYJIATOPHOM JiesioBaby BuTamMuHa D3 Ha excrpecujy mapkepa miypunotrentHoctd NANOG i SOX2, kao u
ocreoreny audepenumjannjy KC-MMh. KangunaTkuma mocTaBjba Kao IJIaBHE 3aKJbYYKE Ba)KHOCT HPOLICHE
MOTEHIMjaTHUX pa3liuka pereHepatuBHOr noTeHuujana KC-MMh 3a pa3Boj mepcoHann3oBaHe METUIMHE H
neduHICake aIeKBaTHOT y30pKa 3a MOTEHINjalHy puMeHy y hemmjckoj Tepanuju. [lopen Tora, nctude ce 3Ha4aj
pasymeBama yrunaja sutamuna D3 Ha dynkiujcka ceojctBa KC-MM y cBetiy neduHucama HOBUX MOJTAIUTETA
MOTEHIIMjaTHe TEepaIijcKe MpUMEHe OBOT BHTAMHHA Kao MpeTpeTMaHa y MPOTOKOoJIMMa TpaHcinianrtamuje KC-
MMMH.

[ornaswe JIMTEPATYPA canpxu crnmcak 352 Oubmuorpadeke jeaunune u 10 MHTEpHET CTpaHHIA.
JlutepaTypHH H3BOPH Cy aJIEKBaTHO M Ha OAroBapajyhnM MecTnMa IUTHPAHU Y TEKCTY JOKTOPCKE JHCepTaIlyje.

PajoBu U KOHIpecHA CaONIITEeHa U3 JOKTOPCKe AUcepTanuje:
b1. PanoBu y wacommcuma mel)yHapogHor 3Haqaja;

1. Borojevié, A., Jaukovi¢, A., Kukolj, T., Mojsilovi¢, S., Obradovi¢, H., Trivanovi¢, D., Zivanovi¢, M., Ze&evié,
7., Simi¢, M., Gobelji¢, B., Vuji¢, D., & Bugarski, D. (2022). Vitamin D3 Stimulates Proliferation Capacity,
Expression of Pluripotency Markers, and Osteogenesis of Human Bone Marrow Mesenchymal Stromal/Stem
Cells, Partly Through SIRT1 Signaling. Biomolecules, 12(2), 323. https://doi.org/10.3390/biom12020323
(M21)
https://www.mdpi.com/2218-273X/12/2/323/htm

2. Kukolj, T., Lazarevi¢, J., Borojevié¢, A., Ralevi¢, U., Vuji¢, D., Jaukovi¢, A., Lazarevi¢, N., & Bugarski, D.
(2022). A Single-Sell Raman Spectroscopy Analysis of Bone Marrow Mesenchymal Stem/Stromal Cells to
Identify Inter-Individual Diversity. International Journal of Molecular Sciences, 23(9), 4915. (M21)
https://www.mdpi.com/1422-0067/23/9/4915/htm

B2. KonrpecHa caomninrema Ha CKyrnioBuMa Mel)yHapoqHor 3Hauaja:

1. T. Kukolj, J.J. Lazarevi¢, A. Borojevié, U. Ralevi¢, S. Mojsilovi¢, D. Vuji¢, A. Jaukovi¢, D. Bugarski. Bone
Marrow Derived Mesenchymal Stem Cells from Five Donors Perceived by Raman Spectroscopy at a Single Cell
Level. International Bioscience Conference IBSC 2021, Novi Sad, Serbia, Poster presentation.

https://ibsc2021.pmf.uns.ac.rs/wp-content/uploads/2021/11/Kukolj.pdf

IIpoBepa OpUrMHATHOCTH TOKTOPCKe AHCEPTALMje

JlokTtopcka aucepranuja kanaunatkuibe AHe M. Bopojesuh (poheno CrojanoBuh) mocnara je naHa
06.05.2022. na codTBEepCcKy NpoBEPY OpUTHHAIHOCTH. M3BeliTaj Koju caip>ku pe3ynraTe IpoBepe OPUrHHATHOCTH
MeHTop je nobuo gana 06.05.2022. Pesynratu eneKTpoOHCKE MPOBEpe JOKTOPCKE AUCEPTALIM]E TIOKA3Y]y J1a HHIEKC
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noxynapHocTd uzHocHu 13%. JlerassauM yBuzom y M3Bemraj yTBpheHo je ma cy mojequHadHa MoTynapama ca
JEIIHUM U3BOPOM Y oricery o1t 4%, jearum u3Bopom o1 3%, Tpu u3Bopa y orcery of 1%, IOk Cy ocTalia mojayaapama
Mama ox 1%. YodeHe MOAyOapHOCTH TEKCTa Ce€ OJHOCE Ha: MOjeJUHE PEeYd W3 ONKCa METONa, CTaHAapAHE
ckpahenurie n eHriecke HazuBe, OuOmMHorpadcke mogarke o KOPUINNEHO] JINTepaTypu W HUXOBO HaBOheme y
TEKCTy, Ha aQWinjalMjy W 3Barba WIAHOBA KOMHCHje, OMorpadujy KaHIuaaTa, U3jaBy O ayTOPCTBY, H3jaBy O
WMCTOBETHOCTH INTAaMIIAaHE M EJIEKTPOHCKE BEp3Hje MOKTOPCKOT paja, m3jaBy O Kopuimhemy, Kao M KOpHIIheme
KpaTkux (pa3a yoOHMUajeHHX Y CPIICKOM je3WKy, IITO CBE MpHIlaa rPyNy HY>KHOT HMOAyAapama U y CKIaay je ca
ynaHoM 9. [lpaBUiHHMKAa O TMOCTYNKY NpPOBEPE OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKUX AMCEpTaluja Koje ce OpaHe Ha
Yuusepsurery y beorpany (,,] macauk Yausepsurera y beorpamy* 6poj 201/18).

Kana ce cBe uszneto y3me y 003up, M3BemTaj ykasyje Ha OpUTHHAIHOCT JOKTOPCKE JHcepTanyje KaHanaaTa
Ane M. BbopojeBuh (poheno Crojanosuh), mog nacioBoMm ,,KapakTepuzammja XyMaHMX Me3eHXHMMCKHX
MaTH4HMX hesuja mopexyioM U3 KocHe Cp:ku M yTunaj Butamuia D3 Ha luxoBa QyHKIUHUjcKa cBOjeTBA®, TC
ce MPOMNKCaH! MOCTYIaK NpUIPeMe 3a lbeHy 0JI0paHy MOKE HACTABHUTH.



Munubeme u npeajor Komucuje:

Joktopcka aucepranuja Ane M. Bopojesuh (poheno Crojanosuh), nox HacnoBom ,,Kapakrepuzammja
XyMaHHMX Me3eHXMMCKHX MATHYHHUX hesiMja mopek;iomM u3 KocHe cpku M yTunaj Butamuaa D3 Ha muxoBa
(dpyHKIHjcKka cBOjcTBA®, TpeNCTaBhba CTYyAH]y W3 OONACTH W3ydaBamkba MaTHYHUX hendja Koja je jemHa on
HajCaBPEMCHUjUX W HAJUHTPUTaHTHHjUX oOnactu henmjcke Owonoruje. C 003UPOM Ha aKTYEJIHO TI0JbE
WCTpaXUBarba, OBa JMCEepTalHja Ha KOHI[M3aH M jacaH HAa4YWMH MpYyXKa YBUJA Y HajHOBHja Ca3Hama W3 OOJIACTH, a
pe3yiTaTiMa 1 MPOM3aIlUINM 3aKJbydllMa 0TBapa MUTama O] 3Havaja 3a MOTEeHIMjalHy KIMHUYKY npumeny KC-
MMM, kao ¥ MOTEHUMjaJdHy NpUMeHy BuTamMuHa D3 kao ¢axTopa MpeKOHIWIHOHHPama/MpeTpeTMaHa y
npoTokonumMa Tpanciuiantanije KC-MMA.

Komucwuja je Mmunubema na nokropcka aucepranuja Ane M. Bopojesuh (poheno CrojanoBuh) cBojom
TEMOM, TIOCTAaBJLEHUM IHJBEBIMA, METOIOTOIIKUM MIPUCTYIIOM, TOOMjEHUM pe3yiITaTiMa U lbUXOBHM TyMademheM
npeacTaB/ba OPUTMHATHA HCTPaXUBAYKK JONPHUHOC pazyMeBamy Kapakrepuzanuje KC-MMT 3npaBux naBanana
u yrunaja puramuHa D3 Ha muxoBa pyHkIMjcka cBojcTBa. OBY pe3ysiTaTH HECYMELMBO NPYKajy OCHOBY 3a J1ajba
UCTpaXHBarba OBUX hemnuja, mpu 4yeMy KaHIuIaT KPUTHYKH HCTHYE MPOOJIEMAaTHKy MOTeHIHjaitHe npumene KC-
MMT kao riaBHOT LWJba U3y4yaBarma MaTHYHUX henwuja.

[To3najyhu Any bopojeBuh ox moueTka meHe HaydHe KapHjepe, Kommcnja sxenn qa nctakHe mocBeheHocT u
Harpeaak KaHIUIaTKUEe Ha CBHM aCHEKTUMa HAay4dHOT pasia, KaKo Ha TMOJbY €KCIEPHMEHTATHHX UCTPaKHUBamba,
Tako W o0pajze W TyMmMauema JoOujeHux pesynartara. O0jaB/beHM HAyYHHW PaJOBU M3 JIOKTOPCKE JMUCEPTaLUje W
OTBOPEHH HOBH HCTPAXHMBAUYKH ITyTEBH MOTBPlYyjy KBaIUTET W HAayYHH IONPHHOC IMOCTHTHYTHUX pe3yiTara
KaHUJIATKUELE.

Wmajyhu y BuIy cBe Hampeq HaBeAEHO, Kao M Jla Cy pe3yliTaTd UCTPakWBama y OKBHPY OBE JOKTOPCKE
mucepraryje 00jaBJbeHH y BPXyHCKHM MeljyHapomauM dacormmcuma M21 karteropuje, Kommcuja ca moceOHIM
3aJJ0BOJbCTBOM Tpeanake HacrtaBHo-Hayunom Behy buomomkor ¢akynrera YuuBepsutera y beorpamy na
npuxBaTH oBaj u3BemiTaj U onoopu A M. Bopojesuh (poheno CrojanoBuh) jaBHy onOpaHy IOKTOpCKe
JycepTalyje Moj HacloBOM ,,KapakTepu3anmja XyMaHUX Me3eHXHMMCKMX MaTuyHux henuja mopexisiom u3
KOCHe Cp:kM M yTunaj Butamuaa D3 Ha wuxoBa pyHKIHjcKa cCBOjcTBa.

KOMHUCHIJA:

np [dparana Byjuh, penosau npodecop
VYuusepsuret y beorpagy-MenunuHckn GakynreT

np Anekcanapa Kopah, perosau npodecop
Yuusep3utet y beorpaay-buonomiku dakynrer,

1p Auana byrapcku, Hay4yHH CaBETHUK
YHusep3uret y beorpany-MHCTUTYT 3a MEIUIIMHCKA UCTPAXKUBAbHa
-MHcTuTyT 01 HanoHamHor 3Havaja 3a PeryOnuky Cpoujy

VY Beorpany, 13.05.2022. roguse.



