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JOKTOPCKE JIUCEPTAIIH]€ TTOT HACTIOBOM:

» AcnuTHBamk€e MOAYJdalHje CeHeCHeHI[Hje HHAYKOBaHe XHAPOKCUYPeOM Ha MO el

CHCTEMY XyMaHHUX Me3eHXHMAJHUX CTpoMaiHuX heauja «

kangunata Ap Cynumue bjenmune, 3anocnene y KbBLI ,,Jlp [paruma Mumosuh-/leaume,
VYuusepsutera y beorpaay. Mentop oBe nokTopcke Tese je mpod. np Muuna Panojkosuh,

KOMEHTOD je ap. ciu. Xyan @. CanTubdames.
Kowmucwuja 3a orieHy 3aBpIieHe TOKTOPCKE JUCEPTAIlMje MMEHOBAHA j€ y CacTaBy:

1. TIIpod.np Mapwuja Ilsema-Eprierosan, pegosau npodecop MenuuuHcKor (hakynaTeTa,
Yuusepsutet y beorpany

2. Tlpodp.np Munom MapkoBuh, penoBHu mnpodecop MeauuuHckor (¢dakynTera,
YHusepsurer y beorpany

3. Ilpod.np Bragumup Jypummh, penoBan npodecop daxkynrera METUIIMHCKUX HayKa,

Yuusepsutet y Kparyjesity

HakoH neraspHe aHanu3e MpHIIOKEHE JOKTOPCKE AUCEpTaluje, KOHCYTalKja ca MEHTOPOM,
KOMEHTOPOM M KaHJIUJATOM, YWIAHOBU KOMHCH]E 32 OLIEHY 3aBplICHE JOKTOPCKE JUcepTaluje

jeanornacHo noanoce Hayunom Behy Meaunuckor gaxynrera cieaehu
MN3BELITAJ
A) IIpuxka3 caap:kaja 10KTOPCKe JUcCepTalHje

Jokropcka nucepranuja ap Cynuumne bjenune nanucana je Ha 149 crtpana u

noJieJbeHa je Ha cieneha moriaBiba: yBOJA, IMJbEBU HMCTPAKUBamba, MaTEepUjajl U METOJE,



pe3ynTaTH, IUCKYCHja, 3aKJbYUIIM U JTUTepaTypa. Y NUCepTalUjy ce Hala3u yKymHo 45 ciuka,
4 tabene u 375 nMrara U3 HaydyHUX dacomuca. JIOKTOpcka aucepTraiyja capKu CakeTak Ha

CPIICKOM U €HIJIECKOM je3HKYy, Onorpadujy KaHauaaTa U NoJaTke 0 KOMUCH]H.

VY ¥YBoay cy uzziBojeHe 4 nennHe U caapxu S5 ciauka. [IpBa u apyra neianHa ce oJHoce
Ha KapaKTepUCTHKE MAaTUYHUX henuja, ca mOCEOHUM OCBPTOM Ha ME3EHXHMMAJIHE CTPOMAJHE
henmje, koje Ccy TpeAMET HCTpaXHMBama OBE JOKTOPCKE AUCEpTalHje. AHAIU3UpAHE CY
MeTOo/ie M30J1aIruje oBuX henrja u3 pa3IMuuTHX TKHBA, Ka0 U BbUXOBA KapaKTepu3alyja npeMa
kputepujymuma Komurera 3a MeseHxuMmaiaHe matuyHe henmuje MelyHapogHor apymTsa 3a
henmjcky Tepanujy. Ilotom je mat mperyies Haj3HaYajHUjUX YJIOTa OBHX henuja ykipyuyjyhu
MMYHOMOYJIAIHjy, TyMOporeHe3y u mujenodudpo3y. Tpehu meo ce 6aBu XHUIPOKCHYypEOM
Kao jeHUM OJ 3Ha4yajHUX AHTHHEOIUTACTHYHHMX areHaca KOju C€ KOPUCTH Y Tepamnuju
XEMaTOJIOUIKMX MAJUTHUTETA YKJbY4yjyhu Jeykemuje u MujenonpoaudepaTUBHE HEOIUIa3Me.
3atuM cy 00jallleHH CTPYKTypa U TMO3HATH MEXaHH3MH JEJOBakE XUIPOKCHUYpee Kao H
YTHUIA] OBOT ITUTOCTaTHKA Ha henujcKH IUKIYC pa3nuuuTux Turosa henwja. HaBenene cy u
WHJIUKAIHje 32 PUMEHY XUAPOKCHYpEe, Mo3HaTa Ca3Hama 0 €PUKACHOCTHU JieKa Y Tepanuju
MaJIMTHUX W HEMaJUTHUX OOJIECTH, Ka0 M Ca3Hamka O TOKCHUYHOCTU KOjy TpaTH Teparujcka
npuMmena Jieka. C 003UpoM J1a je MO3HATO Ja XUAPOKCHYypea JTOBOAU JI0 CEHECICHIINje KaKo
MaJIUTHO TpaHcpopMucaHuX heaujcKux JMHU]ja, TAKO U MPUMapHUX henurja, y 4eTBPTOM eIy
Cy aHAJIM3UpPaHE KapaKTepUCTHUKE ceHeclieHTHUX henuja. Onucanu cy (HakTopu KOjU JTOBOJE
70 CEHecLEHIMje IOMyT OKCHIATHBHOI cTpeca, ckpahema Tenomepa, omrehema JIHK,
MUTOXOHApHjaTHe TUC(YHKIM]e, aKTHBAlMje OHKOTeHa U MH(pIamanuje. Y mociueameM aermy
M3HETH Cy CBU 3HA4YajHU WHTpahenujcKku W eKkcTpahenujcku MapKepu CEHEeCLCHIIMje Kao U
HEOMXOHOCT Kopuillhema KOMOWHAIMja OBHUX MapKepa pajd IITO MPENu3HHUje NETEKIH]e

ceHecleHTHUX hemnuja.

HubeBn HCTpaKUBamba Cy jacHO W mpenu3Ho aeguaucanu. OO0yxBarajy M30JaIu]jy
ME3EeHXMMAJIHUX CTPOMAIHHUX henuja u3 KOCTHE CpKu | nepudepHe KpBH 3IpaBUX JaBasara
Y UCTIMTUBAKE BUXOBUX (PEHOTUTICKUX KAPAKTEPUCTHUKA U CIIOCOOHOCTH AudepeHirjaiuje, a
MOTOM ¥ WUCIHUTUBAKC N Vitro yTHIaja XHIPOKCUYpEee Ha HWHIYKIN]Y CEHECICHIIMje OBUX

henmuja ananm3oM ceHeclieHTHUX Mapkepa. Crnenehy cerMEeHT MCTpakMBama je MCIUTHBAE



yTHIaja CEHECIICHIIM]je HHAYKOBAaHE XHIpPOKcHypeoM Ha mpoiudepanujy T numdonura u
WHIYKIIA]Y MHjEIOUIHUX CYNpPEecOpHHX henuja, kao u Ha mpoiudepannjy mamuraux JAK2
V617F mo3utuBHux hemmja m ynory ROS (eHr. reactive oxygen species) u TGF-B1 (eHr.
transforming growth factor beta 1) y oBoM mporecy. Hapenuu mwb neduHUCAH y OBOj
aucepranuju je ananusa edexra xuapokcuypee Ha TGFB1 muaykoBaHy ekcripecujy mpo-
¢bubporuunor peHorumna oBux hemnuja.

VY nornassby Martepujan u MeToJe jacHO Cy ONHCaHE CBE KopuIimheHe METoJe Y
pa3IMYUTAM CETMEHTHMa UCTpaxuBama. OMUCaH je METOJ H30JalHje Me3eHXHMAHUX
crpoManHux henuja u3 nepudepHe KpBU U KOCTHE CPKU KAao M HbUXOBA KapakTepusaluja Ha
ocHOBY KputTepujyma Komurera 3a Mezenxumaine matuude hennje Mehynapoanor apymrsa
3a henmjcky Tepanujy. YTHIQ] XHAPOKCHYpeEe Ha HWHIYKIIH]Y CEHECIEHIIU]€ HWCIIUTaH je
JETEeKIHUjOM MOpP(QOJOUIKUX TPOMEHA HMHBEPTHOM CBETIOCHOM MHKPOCKONHjOM, OOK je
ceHeclleHTHH Mapkep P-gal (eHr. f-galactosidase) neTeKkTOBaH ITUTOXEMH]CKUM 00jCHEM.

6™ p219P! yH2AX  gerexroBaHa  je

Excnpecuja  cenecrieHTHHX  Mapkepa pl
UMYHO(ITyOpeCIIeHTHUM OojermeM. henujcku MUKIyc je aHaiM3upaH HakoH Oojema hemuja
OPONUIMjYM JOAMIOM, AaHEKCHMHOM V H OpOM-IEOKCHYPUIMHOM METOJOM IPOTOYHE
nuToMeTpuje. XuIpoKCHUypeoM TpeTupane henuje cy anamusupane Western blot anamuzom
KOjoM je neTekToBaHa ¢ocdopuianyja CUTHATHUX MOJEKYIa 3HadajHUX 3a henujcky
nponudepannjy u ¢uodposy kao mro cy MAPK (p38, ERK), JAK/STAT, mTOR, SMAD3.
[Mponykmuja ROS u NO (enr. nitric oxide) npouieweHa je xopuithemeM (IyopecreHTHIX
00ja u metonmom npotoune ruTomerpuje. [Ipoayknuja TGF-B1 mepena je ELISA meTtonom u
kBaHtuTatuBHOM PCR metomom y peanHoMm Bpemeny. Edekar cenecneHTHux henuja Ha
MaJIurHe henmje Kao W HUXOBA HWMYHOMOAYJIATOpHA YJOra HMCIUTaHH Cy MPOTOYHOM
IIUTOMETPHjOM. XHUJIPOKCHYPEOM TpeTupaHe hendje Ccy aHaIW3UpaHe Ha EKCIPecH]y
¢bubpodaactHor aSMA Mapkepa uMyHO(]IIyopecieHTHOM MeToaoM. JloOujeHn pe3ynratu cy
CTaTUCTHYKU OOpaljeHu y y BUIY ClIMKa, rpadukoHa U Tabena y CTaTUCTUYKUM NporpaMuMa
SPSS wu GraphPad Prism. Crartuctuuka oOpana pe3ynTara H3BpLICHA je NPUMEHOM
MapaMeTPHjCKUX U HemapaMeTPHjCKUX TECTOBA.

VY nornasspy Pe3yaraTu neTajbHO Cy ONMUCAaHU U MPUKa3aHU CBU JOOH]EHH pE3yJITaTH.

OBo nornassbe yKJbydyje u 37 cuKa JOMyHhEHUX TEKCTyaTHUM 00jallbelhIMa.



JlMckycuja je HamMcaHa jJacCHO W TIPErJIeHO, y3 YIOPEAHY aHalu3y T00H]eHUX
pesynrata UCTpaKMBama M IIOJAaTKE HMCTPAXHBama APYIHX ayTopa Ha OCHOBY KOjUX Cy
M3BEJICHM aJIeKBAaTHU 3aKJbydlld. Pe3ynaratu koju cy 1o0ujeHH 10 MPBU My Cy 00jalImbeHu Ha

oarosapajyhu HaumH.

3ak/bydylM Cy WM3BEIEHHM W3 HAJBAXHHUJUX pe3yiraTa KOjU Cy y CKIaxy ca
nebunucannM  1ubeBuMa.  Kopumhena Jluteparypa caapxu cnucak  ox 375

oubmuorpadckux jeAMHMIIA, KOje Cy IIUTUPAHE BAHKYBEPCKUM CTHIIOM.
b) IIpoBepa opUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALMje

Ha ocHoBy Hanaza y u3BemTajy u3 nporpama iThenticate Kojum je U3BpIIEHA TPOBEpa
OPUTHHATHOCTH JOKTOpCcKe nucepranuje ,,AcnuTuBame MoayJaluje ceHecleHIHje
HHIYKOBaHEe XHIPOKCHYPEOM HA MO/eJ CHCTEMY XyMAaHUX Me3eHXUMAIHUX CTPOMATHUX
henmja”, ayropa Cynuune bjenure, yrBpheHo noaynapame Tekcra usHocu 5% (Similarity
index je 5%). OBaj cTenmeH MOAYAAPHOCTU je mocienura Ombmumorpadckux mogaTaka o
KopuIheHoj TUTEpaTypH, T3B.OMIITUX MECTa M TOJaTaka, Kao U MPETXOMHO MyOITHMKOBAHHMX
pesyiTaTta JOKTOPAaHJOBUX HCTPaKHWBamka, KOJU Cy MPOUCTEKIM U3 JHUCepTalje, MTo je y
ckiaany ca wiaHoM 9. IlpaBuiaHMKa O MOCTYNKY IPOBEpPE OPUTHHATHOCTU JIOKTOPCKUX
aucepranyja Koje ce OpanHe Ha YHuBep3utTery y beorpamy ("I'macHuk YHuBep3urera y

Beorpany" 6poj 201/18).
B) Kparak onuc nmocTurHyTux pe3yJjrara

Pesynratu oBe cTyauje cy MOKa3aid Ja Cy MeE3eHXHMMalHe cTpoMaiHe henuje
M30JI0BaHE M3 KOCTHE CpKM U TepudepHe KpBH, UMalle KapaKTEPUCTUKE ME3EHXHUMCKUX
cTpoManHuxXx henwja a TO Cy aaXepeHTHOCT 3a IUIACTHKY, EKCIpPEecHja ME3CHXHUMAITHUX
CTPOMAJTHUX MapKepa y3 OJCYCTBO XEMaTOIOETCKUX MOBPIIMHCKUX aHTUTEHA U CIIOCOOHOCT
mudepeHnmjangje ka ocreodaacTumMa U aaunonuTuMa. ['eHOTOKCHYHH edeKaT XUIpOKCHuypee
Ha Me3eHXUMajHe cTpoMaiiHe henuje mokaszaH je Ha ocHOBY ekcripecuje YH2A. X u nerexiuje
MHUKPOHYKJIEyCa, ILITO je HaJaJbe BOAWIO Ka cMameny nponudeparuje oBux henuja u 3actojy

hemujckor mukityca y S ¢aszu. 3actoj y henujckom nukinycy Huje npahen nosehamem y 6pojy



amoNTOTUYHUX henrja amu je MpOoy3pOKOBAO CEHECICHIIM]Y ME3CHXUMAIHUX CTPOMATHUX
henuja mro je mokazano aHanu3oM hemnujcke MOp(oOJIOTHje, CeHECIIEHTHE [3-rajlakTo3H1a3e 1

excripecuje ple™

HAaKOH TpeTMaHa oBUX henuja xuapokcmypeoMm. CeHECIeHIIHja OBHX
henuja je mocpenoBana nmosehamem nponaykiuje ROS, a oBaj edekart je 1eMOHCTpUpaH HAaKOH
KOTpPETMaHa XHUAPOKCUYPEOM H aHTHOKcuaaHcuma anonuHuHoM U NAC (eHr. N-acetyl
cysteine) KOJu Cy JIOBEIHU 10 MHXHOUIIM]E CEHECIICHTHOT ()eHOTHTA. Y CKIIaTy ca MOKa3aHUM
IUTOCTATCKUM e(DEeKTOM XHIPOKCHypee, I[IOKa3aHO je€ Ja TpeTMaH Me3eHXUMaTHUX
CTpOMaJHUX henMja OBHUM areHcOM JOBOJHM 10 CMamemha aKTHBalWje MposindepaTuBHUX
mTOR, MAPK u JAK/STAT curnanaux mnyreBa. Takole, TpeTMaH XHIPOKCHYpEOM je
yTUIIA0 Ha JAU(EPEeHINjallMOHN MMOTEHIINja]l ME3CHXUMATHUX CTpoMalHuX henuja moBoachu
0 cMamema audepeHImjanrije kKa onreodnacTuMa W amunonutuMa. AHammsa bystander
edexTa XMIPOKCUYPEOM HMHIYKOBAaHMX ME3CHXMMAIHUX CTPOMaIHHX henmuja je crpoBeneHa
rajeeM oBUX hemmja y kokyarypu ca JAK2-V617F 1no3uTHBHMM — XyMaHUM
eputponeykemujckum henmjama 92.1.7 (HEL) m BCR/ABL mno3utuBaum K562 henmjama.
CeHecliecHTHE ME3CHXMMaJIHE CTpoMaiHe henuje cy cy wuHXHOuUpane mpoaudepannjy
bystander HEL henmja myrem noehane npoaykiuje ROS u TGF-B1, nox Hucy umane ytuiaj
Ha npomudepannjy K562 hemmja. V gakeM TOKY HCIUTAaH je YTHIQ] XUAPOKCHYpee Ha
MMYHOMOJYJIATOPHE KapaKTEPUCTUKE ME3CHXUMAIHUX CTpoMaHUX henuja. XuapoKCHypeoM
teprupane hemuje cy cmamuie nponudepaunjy T aumdorura y3 ouyyBaH KamanuTeT
WHIYKIIM]€ MOHOLMTHUX MHJEIOMAHUX cynpecopHux henuja. Takohe, ceHecrieHTHE
ME3EeHXHMAJHE CTpOMaiHe henHje Ccy JeMOHCTpHpalle W CMameHy OCETJbUBOCT Ha
npodpudbpornuan edexar TGFP1 ycmen cmameme excrnpecuje TGFBl penentopa u
penykoBane ¢ochopunanuje SMAD3 nakoH TpeTrmaHa xuapokcuypeoMm. OBaj edekar je
noka3aH Ha ocHOBY cMmameHe TGFB1 muaykumje aSMA mno3utuBHUX Muodudpobdiacta ox

ME3EeHXMMAIHUX CTPOMAaNTHUX hesrja a HAKOH MHIYKIIM]j€ CEHECIICHIIN]€ XUIPOKCHYPEOM.

HaBenenu nogauu Mory OUTH O 3Ha4aja y pazyMeBamy XUIPOKCUYPEOM HHIIYKOBaHE
MPEBpPEMEHE CEHECIICHIM]jE€ ME3EHXUMAJTHUX CTpOMalHUX henuja Koje mokasyjy u mosehany

MMYHOCYTIpECUBHY (DYHKITH]Y, HHXUOWPAjy mponudeparnjy TYMOPCKUX henrja, a ucrospaBajy



U CMameHy oceTbUBOCT Ha npodubdpornunu epakat TGFPR1 u kao TakBe MOry uMartu 3Havaj

Y pa3BOjy HOBUX CTpaTeruja y Jeuehy XeMaTOJOMKIX MaTUTHUTETA.
I') Ynopenna anajan3a 10KTOpPCKe AUcCepTALje ca pe3yJaTaTuMa U3 JuTeparype

Kao jeman opn Haj3HauajHUX MoJeNa 3a H3ydyaBambe MeXaHH3ama JejcTBa JICKOBa
n3/Bajajy ce hemmjcke kyntype. MesenxumanHe crpomanHe henuje cy jeaHe on Hajuenrhe
KopunrheHNX MOJIeNT crucTeMa Kako y (pyHJIaMeTalHUM TaKo M Y KIIMHUYKHM UCTPaXKHBakbUMa,
a y BehuHu ciydajeBa ce paau o henujama mopekiia KOCTHE CpXH H TepudepHe KpBU
(Pittenger u cap., 2019; Levy u cap., 2020). 3a motpebGe oBe aucepTaiyje Me3eHXHMAaIHE
cTpoManHe henuje ycmemrHo cy M30J0BaHE W3 JeoBa KOCTH (emypa u mepudepHe KpBH
3[IpaBUX JlaBaolla, MaKO je TO3HATO Ja YyClIeJ CMameHE aIXEpEeHTHOCTH henuja HaKOH
nocneBama y mupkynanujy (Dabiri u cap., 2018), muxoBa n3onanuja u3 nepudepHe KpBH
MOJKE Tpe/CTaB/baT 3HavyajaH M3a30B. Kapakrepuzanuja n30j0BaHUX henuja je M3BpIICHA
nmpema kputepujymuma Komurtera 3a MeseHxuManHe wmaTuuHe henuje Mehynapognor
npymTBa 3a hemujcky tepanujy (Dominici M u cap., 2006), mo kojuma cy oBe hemnuje
UACHTU(UKOBAHE Ka0 ME3CHXUMaJHe cTpoMaiHe henuje Ha OCHOBY MOPQOJIOUIKUX OJIHKA,
UMYHO(EHOTHUIICKOT TpoduIia U JU(EepeHIINjalluOHOT TTOTEHIIH]jala.

Kao jeman ox wnajuemthe kopumheHWX UTOPENYKTHUBHUX areHaca y Tepamnuju
XEMaTOJIOIIKUX MAaJIMTHUTETea wu3ABaja ce xuapokcuypea. C o0O3upoM ga OBaj
XeMUOTEpaneyTuk HMa Hemo3HaT edekar Ha MHKPOCPEAWHY KOCTHE CpXXH y OBOM
UCTPAXUBAKY j€ HUCHUTAH edekar XUIPOKCHypee Ha KapaKTepucTuke H (QYHKUIHU]Y
ME3CHXMMAIHUX CcTpoManHux henuja. KoHmeHTpanmja meka kopumheHa Yy OKBHPY
HCTpaXMBamba OJATroBapa KOHIICHTPAILMjH JIeKa y KPBU KOja C€ TOCTH)KE HAKOH TEPAaITHjCKe
npumene xunprapokcuypee (Kithr m cap., 2003), a anamuzom henujcke BHjaOMITHOCTH
ME3EeHXHMMAJIHUX CTpOMaHUX henuja HakoH TpeTMaHa henuja TepanujckuM KOHIICHTpalujama
JieKa, OBa KOHIICHTpaIllMja je 0O3HaueHa Kao IMTOCTaTcKa 0e3 MUTOTOKCHYHOT edekTta. [Ipema
noJaliiMa U3 JIUTEepaType IMUTOPEIYKTUBHU edeKaT XUAPOKCHypee 3aCHOBAH je Ha MPEKHIy
cunreze JIHK koju Bomm y 3actoj henmjckor nukiyca (Young u cap., 1967; Petrova u cap.,
2016). Crora je aHanu3MpaHO MPUCYCTBO XEeTEPOXpOMATHHCKHUX (Pokyca 6ojemem Ha YH2AX,

HAKOH TEpPTMaHa ME3CHXMMATHHX CTPOMATHHMX heluja XUAPOKCHYpPEOM, KOjH je Tpema



pe3yiTaTiMa OBOT HCTpakMBama J10Beo 10 moBehane ekcmpecuje oBux JIHK oxuipaka m
dhopmMupama MUKPOHYKJIEyCa IITO yKa3yje Ha TeHOTOKCHYHHU edeKaT Jieka. Y JajbeM TOKY je
HaJIM3MpaHa mponudepanija Me3eHXUMAIHUX CTPOMATHUX henMja moj yTulajeM TpeTMaHa
XHIpOKCcHypeoM. XHUIPOKCUypea je y3pokoBasia akymynauujy hemuja y S ¢asu hemmjckor
UKITyca y3 cMmamema Opoja hemuja y GO/G1 dasu. OBaj edekar a0 cajga HHje ONMUCAH Ha
npuMapHuUM henrjaMa anu je mo3HaT U3 UCTpakMBamka Ha helrjcKuM JIMHUjaMa U o0jarimaBa
ce MHXUOWIIM]JOM €H3UMa PUOOHYKICOTHA-PENYKTa3e KOjU JOBOAM JO CMACHOT JIOTIPEeMarmba
ne3okcupubonykineoruaa (Singh u cap., 2016; Petrova u cap., 2016).

On panuje je mo3HaToO 1a 3acToj y hemmjckoMm 1mukinycy y3pokoBan JIHK omrehemem
BOJM y mpeBpeMmeny henujcky cenecuennujy (Bahl u cap., 2009), na je cnenehu xopak 6uo
UCIHUTHBAKE MCIOJHEHOCTH CEHECHEHTHOr (DEHOTHIA HAKOH TPEeTMaHa ME3eHXHMAJIHUX
crpoManHux hemuja xuapoxcuypeom. C 003MpoM Ja He NOCTOjU jeAaH crneuuduyan
OMOMapKep CEHECICHIMje, Yy HWCTpaXUBaWky Cy KOpUIINEHW MapKepu KOJU CY
UIeHTU(UKOBAHN Kao Haj3HA4YajHUju a To cy [-gal, p16ink4, p21“"" 4 SAPS (Dodig u
cap.,2019). Ha ocnoBy mosehaHe ekcrpecuje OBHX CEHECIIEHTHHUX MapKepa U THUIHYHHX
MOp(}OIOIIKKUX MpPOMEHE MOKa3aHOo je J1a je TPEeTMaH ME3eHXHMMaJIHUX CTpOMaiHuX henuja
XHIPOKCUYPEOM JIOBEO JIO CEHecIeHIrje. [IpeTXoHIM nCTpakuBambuMa HICHTH()HUKOBaAH je
ROS kao jeman ox daxropa y mHXHOUIUjU Tponudepaluje u MoCIeTUIHO] CCHECICHIIU]U
henuja (Brandl u cap., 2011; Burova u cap., 2013). Pe3ynratu cy mokasaiu ga TpeTMaH
XUAPOKCHYpEOM JoBoAu 10 yHyTaphenwjckor moBehama ROS 1ok je Tperman
aHTHOKcUaHcuMa anmouuHUHOM B NAC, mHXHOUpao CEHECIeHTHU edekaT XUIpOoKCHypee.
MexaHu3aM KOjUM XHIpoKcuypea aoBoau 1o nosehama ROS HMje J0BOJbHO HCHHTaH.
HcrpaxuBama Ha 6akTepHjckuM henmjama cy rmokasaia Jia y OBOM MpoLecy MMa MHXHOUIja
€H3MMa CYMEPOKCHA-TUCMyTa3a 2 M MUTOXOHJpHjanHa-aeanermwiaza Sirt-3 (Zhai u cap.,
2017; Dong u cap., 2014), anu moTpeOHa Cy aa/ba UCTPAKUBamba Ja MOTBPAE 0Baj edekar Ha
henujama cucapa. McrpaxuBama ca amonuHHHOM U Racl WHXHOUTOPOM Yy OKBHpPY OBE
cryauje naajy yBua y 3Hauaj wHxuOumuje NOX y renepucamy ROS mopx yrumajem
XUJIPOKCHYpEe.

Jla 6u ce ucnuTana ynyrpahenujcka CUrHaau3ayja HakoH TpeTMaHa XHAPOKCUYPEOM,

Me3eHXHMMAaJlHe cTpoMaiiHe henuje cy TpeTupaHe XUAPOKCHYPEOM a MOTOM je aHalIu3hpaHa



aktuBaimja mTOR, MAPK ykmwyuyjyhu ERK, p38 u JNK, kao u JAK/STAT. OBaj TpeT™man
noBeo je nmo cMmamema (ochopunamuje mTOR. HMako je Hajehm Opoj mHpeTxOomaHHX
UCTpaXMBama MoKazao 3Hauyaj akruBanuje mTOR 3a Hactanak ceHecuennyje (Blagosklonny
u cap., 2018; Saoudaoui u cap., 2021), mocToje u HcTpakuBama Koja mokasyjy aa je mTOR
WHXUOUIM]a 3Ha4yajHa y perynanuju SASP (enr. Senescence associated secretory phenotype)
Kao M y CTUMyJanuju octeoreHeze u amumnorenese (Laberge m cap., 2015; Xiang u cap.,
2011); momatHa WCTpaKMBamka Cy HEOMXOAHA Ja OW ce YTBPAMO 3HA4a] OBOT edeKTa.
HcTpaxuBama CHpOBEIEHA y OKBHPY OBE CTyIWje Cy IOKaszaja Ja XUAPOKCHUYpEeOoM
WHIYKOBaHE ME3CHXMMAHE CTpoMaiHe henuje mokasyjy CMameHy CIIOCOOHOCT OCTEOreHe U
agunoreHe audepeHnurjanyje a ga ce MPUTOM EKCIPeCHja ME3CHXHMATHUX MOBPIIMHCKUX
Mapkepa He Mema. Ca Ipyre cTpaHe TpeTMaH Hije uMao yrunaja Ha ERK1/2 curnannu nyr, a
noBeo je o cmamene aktuBanuje p38, AK1 u STAT3. Perynanuja oBUX CUTHAJTHUX ITyTeBa
3HavajHa je 3a henwjcky mnpomudepannjy Kao U 3a JAUPEPEHIH]AH]y ME3CHXHUMATHHUX
ctpomanuux henuja (Rodriguez-Carballo u cap., 2016; Sanpaolo u cap., 2020).

Edekar xuapokcnypeoM HWHIYKOBAHUX CEHECIICHTHHX ME3CHXMMalTHHX henuja Ha
tymopcke HEL henuje mocmarpan je rajemem oBux henmja y xokynrypu. Pesymratu cy
JEMOHCTPHUpAIN J1a MPETXOJHO TPETUpaHE ME3CHXMMaJHE CTpoMaiHe henmuje MHXUOUpAjy
npomudepannjy HEL henuja. JlomaTHu eKCIIEpUMEHTH, MpeMa KOjuMa Cy KOTpPETMaHH
naxuoutopuma ROS m TGF-B1 ycmenu ma monummTe HeraTuBaH e(eKaT XHUIPOKCHYPEOM
MHIYKOBAHUX CEHECIICHTHUX ME3eHXMMAaJHUX cTpoMmaiHux henmja Ha nponudepannjy HEL,
yKa3yjy Ha 3Hayaj] yjaore okcuaatuBHor crtpeca u mpoxaykmuje TGF-Bl1 y wmaxubunmju
npomudepannje HEL. onmatno, ucnuran je edpexkar ROS um TGF-B1 na waXuOUIM)Y
nponudepanrje TyMOpCKUxX henmja y eKCIepuMEHTY y KOjeM Cy Me3e€HXHUMallHE CTPOMAaJHE
hemnje korperupane xuapokcuypeom wu uHxuoumtopuma ROS wu  TGF-B1. Osum
KOTpEeTMaHUMa MOHUINTEH je MHXHOUTOpHU edekar ceHeciieHTHUX hennja Ha mponudeparmjy
HEL mro ykasyje Ha 3Ha4aj ynore okcunatuBHor ctpeca u TGF-B1 y oBom mporiecy. Takobe,
XUIPOKCUYPEOM MHyKOBaHE CEHECIIeHTHE henuje cy moka3ane moBehaHy reHCKY eKCIIPECH]Y
u npoaykuujy TGF-B1. Ilpema momaumma W3 jaureparype BeIMKH Opoj JeKOBa KOjH

MHXUOMPAjy TYMOPCKH PacT OBaj edekaT UCMoJbaBajy myTeMm mnoBehane mpoaykuuje ROS



(Sawal u cap., 2017; Laurent u cap., 2005). Ilo3naro je u ma aktuBanuja TGF-f1/SMAD3
CUTHAJIHOT TIyTa y MHJEJIOUIHUM JICYKEeMH]JCKUM henmujama Boam Ka 3acTojy hemumjckor
nuKIyca W 3ayctaBibamy mnposmdepanuje (Tu wm cap., 2014; Chen wu cap., 2017).
XUAPOKCHYPEOM TpETHpaHe ME3CHXUMajHe CTpOMalHe henuje HHUCYy uMalle yTUIAj Ha
nponudepannjy K562 henuja, mro je objammeHo oacyctBoM perentopa 2 3a TGF-B1 Ha
K562 henujama, nacynpor HEL henuja xoje nMajy eKcipuMHupaH 0Baj peLenTop, Te MoKa3yjy
Behy censutuBHoCT HAa TGF-B1 (Wu u cap., 2017; Marone u cap., 2002). OBaj pe3ynarar je
NoTBpheH U eKCepuMEHTHMA Y OKBHPY OBE JHcepTaluje.

[To3HaTo CBOJCTBO ME3CHXMMAJIHHMX CTPOMaTHUX henmuja Koje ce  yBEIHKO
eKcIuToaTuIne y henujckoj Tepanuju jeé BHUXOBa UMYHOCYIPECHBHA CIIOCOOHOCT (Jin u cap.,
2015; Najar u cap., 2016). Jla 6u ce ucrnurao edpekar XUAPOKCHypee Ha UMYHOMOTYJIaTOPHE
KapaKTEPUCTHKE ME3CHXMMaJTHUX CTpPOMaHUX henwja, TpeTupane hemuje cy rajeHe ca
CD3/CD28 crumynucanuMm T numdouuTuMa na je aHaTu3upaHa HBUXOBa Npoiudepaiyja.
[Ipema pesynraTuMa OB€ CTyAHj€, XUAPOKCHYPEOM TEPTHpPAaHE ME3EHXHMMAaJHE CTPOMAJHE
hemnje umajy Behu kamanurer maxuOunmje T numdornura y nmopehemy ca HeTpeTHpaHUM
hemjama. Ilpema pannje o0jaBibeHUM cTyaujama jenan oa SASP ¢akropa koju monmpuHOCH
oBoM edekty je TGF-B1 (Thomas u cap., 2005; Oh u cap., 2013), unja moBehana ekcnpecuja
je uneHTH(HUKOBaHA M Y OKBUPY OBE CTY/AHj€ HAKOH TPETMaHA ME3CHXUMAJHUX CTPOMAITHUX
henuja XuapokcHypeoMm, amu cy MoTpeOHa JoJaTHa MCTpaKuBama Ja Ou ce MOTBPAMO OBaj
edexar. [lokazaHo je U 1a XUIPOKCHYPEOM TPETHUpPaHE ME3CHXUMalHe cTpoMmaiHe henuje He
noBehaBajy WMHAYKIM]Y MHJETOMJIHHX cynpecopux henmuja y mopehemy ca HeTpeTHpaHUM
henmnjama. VYiora Me3eHXHMaTHUX CTpOMajdHUX henwja y MOAp)KaBamky MH]EIOUIHUX
cynpecopHux henuja 3aBucu on 6pojHux (akropa ykbydyjyhu u nnpramanujy (Xu u cap.,
2015).

Jlocanmamme cTyauje cy mokasaje J1a CEeHECIeHTHE henrje MOTy TONpPHHETH Pa3Bojy
¢ubpornunux 6osnectu myrem npoaykuuje TGF-B1 y okBupy SASP (Acosta u cap., 2013), a
ca JIpyre cTpaHe MHAYKLHUja CeHecleHIje MuoguopodiacTa MoKe JONMPUHETH U CMAbEHY
¢ubpoze (Meng u cap., 2020). XuapokCuypeoM HHIYKOBAHE CEHECI[EHTHE ME3ECHXHMAaITHE

cTpoManHe henmuje cy mokazaie cMameHy ceH3uTuBHOCT Ha TGF-Bl1  mocpemoBany



tpanchopmanjy MCH y aSMA no3utuBHe MUOPHOPOOIACTE KA0 U CMAmbEHY aKTHBALIU]Y U
dbochopmrannjy SMAD3. OBaj pesyaraT je o0janimeH cMamememeM ekcrpecuje TGF-B1

perenTopa Ha Me3eHXMMAaJIHUM CTPOMAJIHUM heljaMa HaKOH TPETMaHa XUAPOKCUYPEOM.
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'B) 3akibyuak (00pasiiokeme HAYYHOT JONMPHUHOCA)

JlokTopcka aucepranuja ,AcnuTuBame MoAyJaluje ceHeclHeHIHje WHAYKOBaHe
XMIPOKCHYPEOM Ha MOJeJl CHCTeMY XYMaHHX Me3eHXMMAJHMX cTpoMaaHux hemamja“ np
Cynunne bjenuue mpencraB/ba OpUTHHAIHU HAYYHH JONPUHOC Y pacBeT/baBamby YTHIAja
Tepamnvje XUIPOKCHYpeoM Ha Me3eHXMMaJHe MaTH4yHe helrje W TMOCISeIUYHH yTHIA] OBHX
TepanujoM U3MemeHuX henrja Ha BUXOBY OKoJMHY. llopen yBuaa y AeTajbHU MeEXaHU3aM
JenoBamba XY Ha ME3CHXHMMallHe CTpOMayiHe hemnuje, TNPBEHCTBEHO HA WHIYKIIU]Y
CEHECIIEHIIM]je, LITO je pe3yiTaT KOju ce MO NMPBU IyT OMNKCYje y OBOj AUCEpPTaLUju, OBa
UCTpaXuBama ynyhyjy u Ha MOTEHIMjaJIHy IPUMEHY OBHUX henuja y Tepanuju XeMaToJOMIKUX
MaJIUTHUTETa, ayTOUMYHUX U TTpopudpoTnuHMX cTama. [lokTopcka aucepramuja je ypahena
IpeMa CBUM MPHUHIMIIMMA HAYYHOT UCTpaxkuBama. [{uspeBu cy 6min npenusHo qepuHuCcaHu,
HAy4YHM TPUCTYI je OMO OpUTHMHANAH M MAXJBMBO M3a0paH, a METOJ0JIOTHja paaa je Ouia
caBpeMeHa. Pe3ynraru cy nperieHo U CUCTEMAaTUYHO MPHUKa3aHU U JUCKYTOBAaHH, a U3 HHUX

Cy U3BEJIEHU O/IroBapajyhu 3aKbydIiy.
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Ha ocHoBy cBera HaBeneHor M uMajyhu y BUAy J0ocCaJamibd HAYYHU pajll KaHIHWIATa,

KomucHja npeiake Hayanom Behy Meaumuackor dakynrera YHuBep3urera y beorpany na

NPUXBATH JOKTOPCKY auceptauujy ap Cynuune bjenune u onoOpu mweHy jaBHY 00paHy paau

CTUllaba aKaJICMCKE TUTYJIC JOKTOPAa MCAUIIMHCKHUX HAayKa.

V¥ beorpany, 01.02.2022.ronune
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