HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAY

Ha VI penoHoj cemuunm HactaBHo-HayyHor Beha buonomkor dakynrera
Yuusepsutera y beorpany, oapxanoj 13.04.2018. roaune, npuxsahieH je n3Bemitaj MEHTOpa
npod. np I'opmane Maruh u ap Becne MaptunoBuh o ypalheHOj TOKTOPCKOj AMCEpTAIHjU
Coduje M. JoanoBuh CrojaHOB, HCTpakuBaua capajnuka y MHcTuTyTy 3a OHOJOIIKa
uctpaxuBama ,,Cuaumia CrankoBuh®, mon HacnoBoMm “Kapakrepu3anmja CTpyKType
¢ynxkuuje HMGB1 nporenna y jeTpum nmamoBa TOKOM eKCIIEPMMEHTATHO H3a3BAHOT
nujadereca Tuna 1” u onpehena je komrcHja 3a Mperyiesl U OleHY JIOKTOPCKE JUcepTaIuje y
cactay mnpod. ap Iopmama Maruh, pegoBHu mnpodecop buonomkor dakynrera
Yuusep3utera y beorpany, np Becna Maptunosuh, Bumm Hayunu capaanuk MHcTUTyTa 32
ouonomka uctpaxuBama "Cunnma CrankoBuh" YHuBep3utera y beorpamy m np Wnmjana
I'puropos, Hayunu caBeTHHK MHCTHTyTa 32 OMosomka nctpaxnBama "Cunnima CrankoBuh"
YHusep3ureta y beorpany.

Haxon npernena ypahene mokropcke mucepranvje kanaunarkume Coduje JoBanoBuh
CrojanoB, komucyja mogHocu Behy crnenehu

U3BEIITAJ

OnumTy noxany 0 J0KTOPCKOj IUCepTaAlUju:

Hoktopcka gucepramuja Coduje M. JoBanoBuh CTOjaHOB 10  HACIOBOM
“Kapakrtepuzaumja crpykrype u ¢pynkunje HMGBI1 nporenna y jerpu manoBa TOKOM
eKCIepMMEeHTAJHO N3a3BaHor aujadereca Tuna 1” je ypahena y Onesbemny 3a MOJIEKYJIApHY
ounonorujy MuctuTyTa 32 Ononomika ucrpaxupama "Cunuma CrankoBuh" YHUBEp3uTeTa y
beorpany, y3 ¢uHaHcujcKy moapiiky MHHHCTapcTBa 3a MPOCBETY, HAyKy M TEXHOJIOIIKU
pa3Boj Penyonuke Cp6wuje, Ha ipojexty 173020.

JlokTtopcka nmucepranuja canpxku 192 ctpane. [logemena je Ha cepaMm yoOHuajeHUX
nornassba: YBoA (38 cTpana); Xunore3a 1 IM/beBHM UCTPa:kuBamwa (2 ctpane); Martepujan
u metoae (26 crtpana); Pesyaratm (51 crtpana); duckycuja (19 crpana); 3akmbyuyuu (3
ctpane); Jluteparypa (30 crpana). Jucepranuja cagpxu 40 ciuka (5 y mornasiey YBon, 3y
nornasjby Matepujan u meroze, 31 y nmornaspy Pesynraru u 1 y nmormasiey Juckycuja), u 5
tabena (1 y mormaBmpy Matepujan u metone u 4 y mormasiby Pesynratn). YV moriaBipy
Jlureparypa cy mutupane 344 oubnmorpadceke jenuaune. Juceprammja caapxu u Caxerke
Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM je3uKy, MHdopmammje o MEeHTOpHMa W WiaHOBUMa KOMHCH]E,
3axBanuuny, Canpxaj, kao u Jlucry ckpahenmma. Ha kpajy mucepramuje mpuiioxeHa cy
cieneha mokxymura: buorpadmuja ayropa, m3jaBa o ayTtopcTBy, M3jaBa O HCTOBETHOCTH
HITaMIIaHe M €JIeKTPOHCKE BEp3Hje TOKTOPCKOT pana u M3jaBa o kopumhemy.

AHajan3a T0OKTOpPCKe AUcepTanmje:

VY nornasipy YBoa kanauaatkuma Coduja JoBanouh CtojaHOB Jaje jacaH U cUCTeMaTHYaH
nperie]] NmojaTaka W3 HaydHe JITepaType KOju ce OJHOCe Ha MpOOJIEMaTHKY JOKTOPCKE
mucepranyje Y YBoay KaHAWAATKUbA HAjIIpe yKasyje Ha 3Hayaj W3ydyaBama CHIOTCHHX
monekyna, DAMPs (enr. Damage-associated molecular patterns), wnm amapmMuHa Koju



WH]IyKYjy ¥ T0jadaBajy CHTHAJHE IyTeBE MMYHCKOT CHUCT€Ma M YKJbYYCHH Cy Y MaTOTCH3Y
pasHux obosbema. OBH MOJIEKYNIM Cy KOHCTUTYTHBHO €KCIIpHMHUpaHU W ociobabajy ce y
ciydajy omrehema TkuBa. Mako ocrmoOoheHn Monlekynu amapMuHAa MOJACTHYY aKTHBAIH]Y
UMYHCKOT' CHUCTeMa W OOHaBJbamkhe TKWBA, Yy CIy4ajy 3HauyajHHjux omrehema W XpOHUYHE
uH(pramanyje Moxe A0hM 10 NPEeKOMEPHOI U INTETHOI MMYHCKOI OJroBopa ycien
HeNpeKuaHor ocnobahama oBux Moisekyina. [IoTom je mat mperyien auTepaTypHHUX MojaTaka
koju ce ogHoce Ha mpoterH HMGBI1 (enrn. High mobility group box 1) koju je Tunudan
npenctaBHUK DAMP monexyna. [IpBobutHo je oxapaktepucan kao JIHK-Be3yjyhu nmporenn
ca yJIOroM y OpraHM3aliju XpOMaTHHCKE CTPYKType M TPAHCKPHIILHUjH, ajdH MOKa3aHo je Ja
HMGBI1 wmoxe OutH mpucyTaH W y BaHNENIHMjCKO] CPEJUHH TJe, MPUMapHO, MMa YIOTY
npouH(pIaMaTOPHOI ILUTOKMHA W aKTHBAaTopa MMYHOr cucrema. Ilpomene merose
yHyTaphenujcke Tokanu3aiuje 3aprce o1 Tuna henuvje, TKuBa U cTpec curaana. Jlokanmsamnuja
HMGBI, a tume u meroBe (yHKIMOHATHE OCOOCHOCTH, Y BEIHKO] MEPH 3aBUCE O]l
NPUCYTHHUX MOCTTPAHCIAIMOHUX MoJu(uKanyja Tuma anetwnanmje, pochopumamuje, AJAI-
pubo3mnanmje, MeTwiangje, W OKcuaanuje. IberoBa KommumHa Bapupa y pasIudIuTHM
TKHBUMA, & FHETOB HEJOCTATaK y IMaHKpeacy W jeTpu AOBOIM 10 moBehaHe oceTspuBOCTH
eKCIICpUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA HAa WCXEMH]y M cemcy. JleraJbHO Cy ONMCAHW TACUBHHU U
aKTUBHH HaumHH ociobahama HMGBIlnporemna u3 crpecupanux/aktuBupanux hemmja
MOCPEJICTBOM PA3IMYATUX MOJIEKYNIa, MPE CBeTra PEaKTHBHUX KHCEOHMYHUX BPCTA, jOHA
KaJlujyma, a30T MOHOKcHAa M uH(piIamasoma. IlpukazaHum cy MeXaHU3MHU JeJOBama
Banhemjckor HMGB1 kao curHamHOr MoJeKyia, KOju YKJbY4Yjy H-ETOBE HHTEpakiuje ca
peuentopuma Tima RAGE um TLR wu akrtuBammjy curHamamx myteBa MAPK/NF-kB,
MyDS88/NF-kB u CDC42/Rac y umynum henmujama. McrakHyTo je nma jom yBeK Hema
JIOBOJGHO Haslaza o0 MexaHuzmuma mnpeko kojux HMGB1 umHaykyje oaroBop y HEMMYyHHUM
henujama. IToToM je maT npuka3 yiora oBor nNpoTerHa y mpolecuma HHdaaManuje, UMyHCKOT
0JIFOBOPA, MUTpallWje, MHBa3uje, nponudepaiuje, TudepeHiyjanyje, aHTUMAUKpoOHe o10pane
U pereHepauuje TkuBa. KiMHMYKA, M MCTpaxKHBamka Ha EKCIEPHUMEHTATHUM MOJEINMa
nokaszaia cy Aa Banhenujcku HMGB1 nMma 3Hauaj y pa3Bojy cerce, akyTHOT peClupaToOpHOT
CHUHJpOMa, HH(apKTa MUOKapAa, Xenatutuca b, anu n y naroreHesu ayTouMyHHX rnopemehaja
kao mTo je aujaberec tun 1 (JT1). Kanampnatkuma Hac MOTOM YIO3HAje ca OMIITUM
KapakTepucTuKamMa aujabereca W HeroBuM mnojesnama. OmnucaHM Cy HAayMHU M 3HAyaj
NPOJYKIMj€ PEaKTHMBHUX KHUCEOHMYHMX BPCTa U YJIOra OKCHAATUBHOI CTpeca U XPOHUYHE
uH}IaManyje y HacTaHKy TKUBHUX oinTehema, TyOuTKa (QYHKIHOHATHOCTH henwja u
njabeTHYHUX KoMIuTKanuja. [locebaH Harmacak CTaBJbeH je€ Ha jeTpy Koja IpENCTaBIba
jenaH o IMMJbHUX OpraHa JeJioBama WHCYIIMHA U TPIH mocieante nopemehaja merabonmsma
riykose. KanaunaTkuma je TOKYMEHTOBalla Jia je CBE BHILIE MCTPaKMBamba KoOja MOBE3Y)Y]Y
NPUCYCTBO cliabe XpoHWYHe HH(IaMaimje ca omrehemem jetpe y nujaderecy tuna 1 u 2,
300r TOra MCTaKJIa BaXHOCT HCTPAXMBama JMjadeTeCOM WHIYKOBAHWUX CUTHAIHUX ITyTEBa
KOjH OApKaBajy MH(IAMAIHMjCKO OKPYXKEHE Kao W HCTpakKWBama, J0 Cana, HEJOBOJHHO
no3HaTux yiora Banhenujckor HMGB1 mporenna y oBum npouecuma. Ha oBaj Hauna 61 610
JaT JONPUHOC M3ydaBamy curHaimHux yinora HMGBI mporenna y memmynum henujama u
HETOBOj KapaKTepU3allnju Kao MOTCHIIMjaJTHE METE TePaIeyTCKOT JIEJI0Bamba.

Wmajyhu y Buiy n3HeTe mojaTke U3 JUTEpaType, y MOrjiaBby XHIOTe3a U IHUbEBH
HCTPa:KMBamba NpPEJCTaB/beHa je XumoTe3a mpema kojoj, y aujaberecy, HMGB1 nmporenn
MOXe OUTH XPOHMYHO CEKPETOBAaH M3 XEMaTOIMTa y OATOBOpP HAa CTPECOTEHE CHUTHANE U
henmjcka omrehema, Te camMUM THM MOXXE TPEICTAB/bATH Ba)KaH MapaKpUHU MEIHjaTop
nuchyHKIMje jeTpe. XUMOUHCYIMHEMHja U XUTIEPIIIMKEMHja KOje HAacTajy TOKOM aujabereca,
y3POKY]jy I110jaBy METa0OJIMYKOT M OKCHUAATHBHOI CTpEca KOje MpaTH CTalke XPOHUYHO ciade



uH(pIamManyje, mMTO CBE 3ajeJHO IONPHHOCH HACTAaHKY M TIPOTPECHjH JETCHEPATHBHUX
nopemehaja jerpe u weHoj nuchysakiuju. Ocnodahawy HMGBI1 u3 ctpecupanux xemaromnura
Tpebaso OM 1a MPeTXOOu HEroBa TPaHCIOKAIMja W3 jeApa y LUTOIUIa3My IOCpEeIOBaHa
CTPYKTYPHUM MoOQHKanujama. Y yCcJIOBUMa OKCHIATUBHOI CTpECa, OBaj PEOKC-CEH3UTHUBAH
NpOTeHH OM MOrao OWTH OKCHIOBAaH W, Kao TakaB, IOCPEJICTBOM CBOjUX MHTEpaKiuja ca
peuentopom TLR4, Morao Ou mokperaT pazin4uTe yHyTapheiaHjcKke CUTHAJIHE ITyTEBE KOjH
BOJIE TPOAYKUMjU TPOMH(PIAMAIMjCKUX [MTOKWUHA, WHQJIAMalWju, aromnTo3u WU
nponudepanuju. Y ckiamay ca XUImoTe30M MocTaBibeH je OMIITH UJb UCTPaKUBAba KOjU Cce
onHocu Ha mpahewme mnonamama HMGBI1 mnporemna y henujama jeTpe mnamosa ca
eKCIIEPUMEHTATHO W3a3BaHUM JujabeTecoM THN | M HCIHMTHBaWmE HeroBor ydemtha y
NaTOJIOMIKUM NpoMeHama jerpe. 3a Hemocpenue LlmibeBe mctpaxkuBama oapeheno je na ce,
Ha MoOjen cHcTeMy adjabereca TuUN 1, M3a3BaHOM HIHCLUPAKBEM jEJHOKpATHE J103€
CTPENTO30TOLMHA, Y BPEMEHCKOM INEPHONY Ca HajU3PKECHHjUM CTEIICHOM OKCHIATUBHOT
cTpeca, nH(IaMaIyje U CTPYKTypHHUX MPOMEHA Yy jeTpH, KOA My)Kjaka mamoBa coja Wistar,
ucruTajy: cybhemmjcko w  Banhenmjcko mpucyctBo mnporemna HMGBI1; mpucyctBo
CTPYKTypHUX Monaudukanmja; wHTepakuuje Banhemujckor HMGBI1 mporemna ca TLR4
penenitopoM henmja jeTpe U BUXOB JONPHUHOC y aKTUBAIM]H MPOUH(IAMAIIN]CKUX CHUTHATHUX
nyTeBa MW TPOAYKIWjU NPOMH(IAMALNMjCKUX LUTOKMHA M aKyTHO-(a3HUX MpPOTEHHA;
nonpuHoc HMGBI1/TLR4 oce aHTHOKCHIATHBHO] ONOpaHM KpoO3 YTHIQ] HAa pPETyIanujy
eKcrIpecuje aHTHOKcuaaTuBHUX eH3uma; ytumaj HMGBI/TLR4 oce Ha pereHepaTHBHU
KalaimTeT jeTpe JesioBameM Ha nukianH D1/p21 myT u yTrnaj cMameka HuBoa BaHhenjcKor
HMGBI1 y jerpu, TpeTMaHOM JUja0CTHYHHMX IAllOBA AHTHOKCHJIAHCOM MEJIATOHHMHOM WIIH
TPETMaHOM HWHXHOWTOPOM HHETOBE CEKpelHje - eTWJI THPYyBaTOM, Ha HH(IaMaI]jCKH,
OKCH/IaTHBHU, PEreHepaTHBHH KaNalUTeT jeTpe u omrehema.

VY nornasby MaTtepujajg M MeToje IPBO j€ JaT je Iperjiefl CyNCTaHIM KOjuMma Cy
pahenu TpeTMaHu MyKjaka coja Wistar, kao u GopMupaHe ekcriepuMeHTanHe rpyne. Mojen
eKCIIEpUMEHTAIHOT Aujaberec TUMa 1 MHAYKOBaH je HMHTPANEPUTOHEATHOM MH-EKIIH)OM
ctpenrto3otonuna (65 mg/kg). XpoHUYHO cMamemhe HUBOA OKCHJIATUBHOT CTpeca KOj jeIHe
rpyne AujabeTHYHHUX MaloBa M3a3BaHO j€ CBAKOJHEBHUM  HHTpaNepUTOHEATHUM
umenpameM MenatroHuHa (0.2 mg/kg). Cmameme akTuBHe cekpeuuje HMGBI npotenna
KO/ JApyre rpyne AMjabeTUYHUX MAaloBa, M3a3BaHO j€ CBAKOJHEBHUM HHELUPABEM ETHII
nupyBata (80 mg/kg) modeBmM O JIeceTor JaHa OJi WHAyKIHje aujadeTeca. 3aTHUM Cy
JIeTaJbHO OIMCaHe cBe KopHiheHe OMOXEeMUjCKe U MOoJIeKylapHo-Onosomke merone. OHe cy
oOyxBaraje: MeToic 32 OMOXEeMHU]jCKy aHanu3y cepyMa (oapehuBame KOHIIEHTpalHje TIyKo3e,
AaKTUBHOCTH CEpyMCKHX aMuHOTpaHcdepasza (AS7T, ALT), eH3UMCKHM HMyHOecej 3a
onpehuBame CcepyMCKe KOHICHTpalWje WHCYJIHHA); CIEKTPO(OTOMETPHUjCKE METOJe 3a
onpehuBame mMapaMeTapa OKCHIATHBHOT cTaTyca jeTpe (oapehuBame HHBOA BOJOHHK
NEePOKCH/IA, CYTIEPOKCUT aHjOH pajJnKaja, MaJOHIHAIIEXH/Ia, aKTUBHOCTH €H3MMa KaTaase,
CYNEPOKCH]l JHCMyTa3e W TiIyTaTHoH-C-TpaHcdepase ); ,,KOMET aHaIM3y Kao METOJ 3a
onpehuBame cremena JIHK omrehema; mpaheme mnaTtomomkmx npoMeHa Ha O00jeHHM
XHCTOJIOUIKUM TIpeTiapaTuMa, H30Jaldjy pa3IHduTUX TNPOTEHMHCKHX ¢pakuuja henmje u
onpehuBame KBAHTUTATUBHUX W KBAIMTATUBHUX TPOMEHA TPOTEHHA Yy YKYITHUM
XOMOT€HaTUMa, jenapHoj (XpomMaTuHCKO]) u U TOTIa3MaTCKO)j ¢dpakuuju,
JeTHOMMMEH3MOHATHOM W JBOAMMEH3MOHATHOM Tel eNeKTpopope3oM M HMYHOOJIOT
aHaM30M. 3a MCIUTHBaWkA IPOTEHH-NPOTEHMH MHTEpaklyja KopuinheHa je MeToJa Ko-
UMYHOIIPELUINTALM]€ U UMYHOXHCTOXEMH]CKE JETEKIMje Ha XUCTOIOIIKUM IpenapaTumMa. 3a
JeTeKIYjy MNOCTTPaHCIAllMOHUX MoJudHKalMja IpoTeuHa, KopuinheHe cy MeToje 3a
u30Jannjy rMko- u ¢ocdomnporenHa. Ha kpajy oBor morsabjba ONHUCAHE Cy CTaTHCTHUKE
MeTo/ie 3a 00paay pe3yiTara.



[TormaBsee Pe3yaratm je cUTEMaTHYHO OPraHW30BAaHO Yy OJEJbKE IIpeMa BPCTH
NOOHMjeHNX eKCIIEPUMEHTATHUX TO0AaTaka, Kpo3 MperjieaHe Tadese U CIMKE U y3 a/IeKBaTHY
CTaTUCTHYKY 00Opany. Y mpBa /1Ba ofesbka Pe3yarara natu cy OMOXEMUjCKH, OKCUIAIN]CKH 1
MH(IaMalMjCKU CTaTyCH KHUBOTHHA, KA0 U CTPYKTYPHE U (YHKLHMOHAIHE POMEHE Yy JeTpU
mamoBa ca €KCIIepUMMEHTAJIHO HW3a3BaHUM Jujaberecom Tull | y mepuony oa 8 Henesba.
YTBpheno je yBehano npucyctso omrehema Ha JIHK y henujama jerpe, ysehano mpucycTtBo
CYNEpPOKCHJl aHjOH paJuKaja, BOJAOHMK IMEPOKCHAA U JIMIMIHE MEpOKCHAALMje, CMambeHa
aKTUBHOCT €H3MMa OKCUAATUBHOI cTpeca, yBehaH cteneH nHguamanuje suhen kpo3 ysehano
npucyctBo npouHdaamanujckux nmuroknHa TNF-o u IL-6 u akytHO-daszHor npotenna Hp y
YKYIHHUM XoMorHatuMma jerpe. CBe oBe mpomeHe mpatu ysehame mnpucyctBa HMGBI
NpoTenHa y cepyMy U TKHUBY jeTpe. BehmHa pesynrtata ucTpaxuBama OHOXEMHjCKUX,
OKCUJIANMjCKUX U MH(]IaMaIMjCKUX TapaMeTapa y cepyMy W jeTpH maroBa ca aujaberecom
Tun 1, Ka0 M pe3ynTaTH XUCTOJOIIKE aHanu3e TKuBa jerpe, aHanuse JJHK omrehewa u
anamm3e npucyctBa HMGB1 nporenna, ykasyjy na cy Haju3pakeHHje MPOMEHE yOueHe Y
y30pIHMa 4eTBPTE Hefebe Aujadereca, ra Cy 3a Jajba HCTPAKUBAKA Y BE3U Ca CTPYKTYPHUM
u QpynkauonanauM ocoonaama HMGBI1 y nujaberecy xopuntheHun y30piiu THX )KUBOTHbA. Y
tpehem onespky Pe3yaraTa mpukasaHe cy mpoMeHe yHyTaphenujcke nokanmmzanuje HMGBI
NpoTeMHa W Ha WEMYy IPHCYTHE CTPYKTYpHE Momudukanmje. VMyHOXHCTOXEMHjCKOM
aHaJM30M TKUBHHX Iperapara jeTpe mamnoBa ca qujadeTecoM, Koja je moTBpheHa nMyHOOI0T
aHAJIM30M [UTOIUIA3MaTCKOT, jeTapHOT ¥ XPOMATHHCKOT eKcTpakTa henuja jeTpe mokaszaHo je
3Havajoo yBehame HMBoa HMGBI1 mporenna y muroriasMu U y XpOMAaTHHCKO] (pakiuju,
Ka0 M HEroBO CMAamEeHO NPUCYCTBO Y pacTBOpHO] jemapHoj ¢pakuuju. Kako ¢dynkumje
HMGBI1 3aBuce on meroBe henmujcke JOKanm3amyje u OpOJHUX IMOCTTPAHCIAMMOHUX
MonupuUKanMja KojuMa OBaj NPOTEHH TMOMJIEKE, aHaJu3upaHe cy Hajupe NPOMEHE Y
npucyctsy HMGB1 uzodopmu y henmmjama jerpe y aujaberecy, a 3aTuM TOTEHIWjaTHA
monupukoBanoct HMGB1 npotenna anermnanujom, GochoprnanmjomM, U TIUKO3HIAII]OM.
[IpucycTBo Beher 6poja n3ohopMu ETEKTOBAHO je U Y jeApy M y IUTOIIIa3Mu henuja, ¢ TuM
Jla TOKOM Jujabereca J0Jla3d 0 KBAJUTATUBHUX M KBAHTHUTATUBHHMX INPOMEHA Ha paydyH
yBehama npucycTBa nojeinHux n30popmu y nuromiazmu. OBe NpoMeHe Cy y Kopenaiuju ca
ctpyktypaum Moaudukamjama HMGBI1 npotewna. Ilokazano je ma je ko mamoBa ca
nujaberecom nuromnazmMarcku HMGB1 ucroBpemeno yeehano anerunucat, ¢ocdopunucan
1 OGIcNACc rianko3uiioBaH u Jia cy oBe MoJiu(uKaIrje HajBepOBaTHH]E OJIFTOBOPHE 332 HETOBO
3aJpKaBambe y LUTOIUIa3MH M MOTOM H3/la3ak u3 henuja. Y 4eTBPTOM OJEJbKY HAjIpe je
aHanmM3upaH e(dekaT MENAaTOHMHA W eTHJI MUpyBaTa Ha CMameHO BaHNEIHjCKO MPHUCYCTBO
HMGBI1 nporenHa a moToM ¥ BUXOBU MPOTEKTHBHU €(DEKTH Ha jeTpy AWja0eTUYHHX IMaIoBa
KpPO3 aHAJIM3y XHUCTOJIOIIKHX TIIperapara jeTpe W OKCHAAIM]CKH CTaTyC. Y CiIydajy €T
NMpyBaTa UCIUTHBAH j€ HErOB YTHIA] U Ha HH(IAMANMjCKU CTaTyC MamoBa ca JijadeTecoM.
O06a oBa TpeTMaHa JIoBeNa Cy KOJ AWjabeTHYHUX MaroBa 10 cMameHor n3nacka HMGBI1 u3
jenpa, Kao M CMamema HEroBOI HWBOA y IMTOIUIa3MH henmja, y XOMOTeHATy jeTpe W y
cepymy. OBe MpOMEHE Cy Y KOpemaIyjH ca Mo00JbIIamkeM OMIITET CTakha jeTpe IUjade THIHIX
mamoBa BHUN)EHOT KpO3 HOpMaNW3alkjy HEHE CTPYKType, cMameHor mpucycrBa JIHK
omrehema, kao 1 mapkepa omrehema ALT u AST y cepymy, kpo3 005y aHTHOKCUIATHBHY
onOpaHy, pereHepanujy u ciabuje mpucyTtHy uH(pmamanujy. M3 mpukazaHux pesynirara
npousnia3u Ja mnepMmaHeHTHo yBehawe mnpucyctBa HMGBI mportenna y Banhenujckoj
CpeIUHU AonpuHOCH yBehaHO] MPUCYTHOCTH OKCHIATHBHOI cTpeca U MH(pIamanuje y jeTpu
nanoBa ca aujaberecom Tun 1. Kako Ou ce yTBpAWIM MOJNEKYIapHH MEXaHU3MH HErOBOT
JIeNIOBaka, y HapeIHOM Jelly 4YeTBPTOr OfeJbKa IpHKa3aHW Cy pe3yJTaTH Yy Be3H ca
untepaknjama HMGB1 u TLR4 penentopa u axtuBanuje MAPK/NF-«xB p65 u JAKI1/
STAT3 curnanaux myteBa, oAroBopHux 3a ysehany mnpomayknujy TNF-o, IL-6 u Hp.
Ilokazano je nma je mmBo Banhemujckor HMGB1 u wuBo HMGBI1/TLR4 wuntepakiuja y



KOpeJIalji ca aKTUBHOMINY MCITUTHBAHNX CUTHAJHUX ITyTeBa u npoxykuujom TNF-a, I[L-6
Hp. MHcroBpemeno, axktuBHoct HMGBI1/TLR4 oce peaykyje jemapHO TIPHCYCTBO U
AHTUUH(IMATOPHY M aHTHOKCHUAATUBHY aKTUBHOCT Nrf2 TpaHCKpHIIIHOHOT (aKkTopa, BuheHy
Kpo3 onpkaBame npucyctsa NF-kB p65 y jenpy u cMameHy NpOAYKIN]Y aHTHOKCHIATHBHIX
eH3MMa KaTajla3e U XeM-OKcureHase l. Y mocnenmem Jeny 4YeTBPTOr O/ieJbKa OIMCaH je
nonpuaoc HMGB1/TLR4 oce pereHepaTMBHOM KamamuTeTy jeTpe y aujadberecy Tum 1.
XUCTOJIOIIKA aHAIM3a TKUBHUX IpEeceKa jeTpe yKasaia je Ha IPUCYCTBO pereHepalnuje Kako y
jeTpu JnujabeTUYHHMX TalloBa, TakO WMy JeTpH JAWjadCTHYHUX TaloBa TPETHPAHUX
MEJIAaTOHUHOM WM eTHJI upyBaTtoM. Jla O ce ynmopennnu KamauuTeTu pereHepanyje pahene
Cy UMYHOOIIOT aHanu3e npoTerHa pS3 koju ycnen omrehewa Ha JJHK uHIyKyje ekcrnpecujy
reHa 3a p21, mro A0BOJM 10 3aycTaBjbama henaujckor mukiyca. VIcToBpeMeHo je UMyHOOI0T
aHANMM30M MCIUTaH HUBO nukiuHa D1 koju perymuie mpenasak Gl y S ¢azy henmjckor
nukinyca. llpukazanm pesyntatu roope na yBehana axtuBHoct HMGBI/TLR4 oce
Kopenumie ca yBehannm npucyctBom pS3 u p21, anmun u muknmHa D1 y nujabeTnyHoj jeTpw.
TpeTMann MeNaTOHMHOM WM €TWJI THPYBAaTOM, KOjUMa C€ CMamyje BaHNEIWjCKH HHBO
HMGBI , camxkaBajy HuBo pS3 u p21, a ucroBpemeno nosehasajy npucyctBo mukimHa D1,
IITO HAaBOJM HA 3aKJby4ak Ja BHCOK HHMBO Banhemmjckor HMGB1 nmompunocH cTHmaBamy
pereHepaTHBHOT KamaluTeTa jeTpe y aujadberecy T 1.

V nornasspy JlucKycHja cy y cBeTIy pe3yiraTa M MojaTaka u3 JOCTYIHE JIuTepaTrype
JaTH KPUTUYKU OCBPTU Ha AoOujeHe pesyntare. Kanauaatkuma Hajlupe KOMEHTapHIle 3Hayaj
NPUCYTHUX TOCTpaHchanuoHux woaudukanuja Ha HMGB1 mpotemny y ycnoBuma
nujabereca tumna 1. Anierunanuja u gocdopunanyja oBor NpoTeHHA Cy pa3MaTpaHe Y CBETIY
BUXOBOT yTHIaja Ha npenazak HMGBI1 u3 jenpa y nuroruasmy. Iloceban ocept gar je O-
GlcNAc rmukosmnammmju - HMGB1 y ycnoBuma amjabereca, 003upoM ga HemMa MHOTO
nojiaTaka BE3aHMX 3a OBaj TUN MoAH(UKalUje Ha OBOM IPOTEHHY, MAaKO OHA MOKa3yje
CIIOKEHY IMHAMHUYKY HWHTEpakuujy ca ¢ochopmnamujoM. Y CBETNIy MOTECHIHUjaIHE YIIOTE
OGIcNAc rnmko3wnanyje, IUCKYTOBaH je IeH JOmpHHOC 3anpxkaBay HMGBI1 y
muroriazMu henmja jerpe ca aumjaberecoM W HeroBoj crabmwimsammju. lcrakHyTo je na
JIeTeKTOBaHe CTPyKTypHEe Moaudukanvje Ha HMGBI ykazyjy Ha CIIOKEHOCT B pa3HOBPCHOCT
MeXaHHM3aMa KOjuMa je MOAyJIMCaHa Kako (pyHKIHMja W TPaHCIIOKAIMja, TaKO BEPOBATHO U
crabunHocT 1 uHTEepakija HMGB1 mporenna ca pa3nuautiM MOJIEKyJIUMa y OATOBOPY Ha
cTpecorene curHaie y naujaberecy. C TUM y Be3W IUCKyTOBaHa je Moryha okcuaanuja
HMGBI1, o0063upoM na je OH penoKC-CeH3WTHBAH MPOTEWH KOjU Kao TakaB HCIOJbaBa jak
apuHuTeT Be3uBama 3a TLR4 penenrope 3a Koje je KaHAMJATKUEa IOKasaja Ja cy
eKCIIPUMHUpaHU y JWjabeTH4YHO] jeTpu, M JAa cy yBehaHO MpHCYTHE HWHTEpaKiHje OBOT
penientopa ca Banhennjckum HMGBI1 mporennom. IloToM je &nMCKyTOBaH OMPUHOC
aktuBupane HMGBI1/TLR4 oce y mpoayknuju nmpouH(IaMaTOpHUX IUTOKHMHA M aKyTHO-
(aznor mporenna xantornobuna mpeko aktuBanuje MAPK/NF-xB p65 u JAKI1/STAT3
curHanHe kackaje. Hasogum ce ma TNF-a u IL-6, ocnobohenn mon yrumajem HMGBI,
MEXaHM3MOM IIO3UTHBHE IOBpATHE CIIpere, HajBepOBaTHHj€ MOACTUYY JAajbe ociobabhame
HMGBI u3 henuja jetpe, moBojichu Ha Taj HAYUH 10 TI0jayaBamka HH(IAMAIICKOT OTOBOPA.
Y TyMauemy MexaHHM3aMma INTETHOT JeioBama Banhenujckor HMGBI1 Ha jerpy Tokom
nujabereca, nuckyToBad je u ytuiia) HMGB1/TLR4 oce Ha cMameHO MPUCYCTBO U aKTUBHOCT
Nrf2 TtpanckpumumoHor QakTopa KOjH j€ OOrOBOpaH 3a peryiammjy reHa Behune
anTHOKcHIaTHBHUX eH3uMa. Cmamyjyhu Nrf2/NF-kB p65 omHOC KOju je KJbYYHH €IEeMEHT
Koju ojpelyje HMBO HWH(}IAMAIUjCKOT OJroBOpa M OKCHIATHBHU CTaTyc helvja M TKWBA,
npekomMepHo ocnobahame HMGB1 nompunHocu yBehamy HHMBOA OKCHIATHBHOT CTpeca U
CTHIIaBamky aHTUUH(IaAManujcKor moTeHnujana aujabetnyne jerpe. OO3MpPOM /1a HEKU Of
npouHpramanujckux yaecauka (IL-6, STAT3 u NF-kB) koju ce akTuBHpajy y OATOBOpPY Ha
HMGBI1 mory nmaru u po- 1 aHTUHH(IAMAIIN]CKO JIejCTBO MOCe0aH OCBPT Y AUCKYCHjH JaT



je morteHuwjanHoj aHTHMHG(IamaropHoj ymosu HMGBI1 mnporenHa u pasno3uMa mHeHE
HeeukacHocTH y naujaberecy. Y CTamy 3a KOje je KapaKTepUCTHYaH BHUCOK HHBO
Banhemjckor HMGBI1, anTHmHpmamanmjcka JejcTBa Cy  OYMIJICHO — HaJjjadaHa
npouHdIaMaInjcKuM, Koja IpeBiajaBajy kao nocieanna ctanto aktusupane HMGB1/TLR4
oce. McroBpeMeHO, aKTMBHOCT OBe oce oHemoryhaBa edukacHy pereHapauujy jerpe. Y
Tymauewy HeratuBHor edexkta HMGBI mnporenmna Ha mporec pereHepainyje TKHUBa
nujabeTnyHe jeTpe McTakHyTo je aa moBehana mHtepaknuja HMGB1/TLR4, kpo3 nmosehame
aktuBHOCTH MAP kunaza, moce6Ho p38, INK m ERK yrude Ha akTuBainujy HeraTWBHOT
perynaropa hemujckor nukiyca, pS53, koju mpeko pS53/p21 curHamHOr myTa WHXHOHUpa
nenoBame 1ukiauHa DI1. Ha ocHOBy pesynTtarta m3 oBe JOKTOPCKE AMCEpTalMje UCTHYE ce
pasHoBpcHocT JnenoBaka HMGBI1 mportenna Toxom nujabereca M CIOXKEHOCT HETOBOT
yTHiaja Ha HuBO omtehewma jerpe. Huo ocnobohenor HMGBI1, xao u QyHKnnoHamHa
untepaknuja nsme)ly HMGB1/TLR4, IL-6 u TNF-o curnamHux myTeBa, HajBepOBaTHU]E
onpehyjy kpajmu ucxoa (QU3UOJOMIKHX OJrOBOpa IOJCTAKHYTHX JCIIOBAREM TMPOTCHHA
HMGBI. Tpermanu nujabeTHUHUX MaloBa ca MEIATOHHHOM WM €TWJI NMUPYBaTOM, KOJU CY
JIOBEJH 10 CMamema Banhemnujckor mpucyctsa HMGBI1 mpoTenHa u leTOBHX HHTEpAKIKja ca
TLR4, mpahenux cHwkennMm HuBomMa akTuBHOCTH MAPK/NF-kB p65, JAKI/STAT3 un
p53/p21 curnamHUX Kackaja, HEABOCMHCIICHO Cy yKa3alu na O mpeBeHIHja ociiobahama
HMGBI1 wmu 6noxkuparse HMGB/TLR4 oce, morim Outn edukacaH MexaHH3aM Y LUIbY
ycriopaBama nporpecuje omrehema jeTpe.

VY mornasspy 3ak/by4llM, W3BEJCHN Cy jaCHU W JIOTHYHH 3aKJbYUIM TPOMCTEKIH M3
pe3yaTara HCTpaxuBama. KaHTumaTKuma je cyMmupaia 3akjbydyke Ha cienehw HaduH:
Crpenro3zotounnom uza3Bad J[T1 kom mamoBa kapaktepuine ysehano mpucyctso HMGBI1
nporenHa y cepymy U jerpu. OBo yBehame je y Kopesnanuju ca OKCHAATUBHUM U
MH(IaMalMjCKUM CTaTyCOM OpraHHW3Ma, Kao U OKCUAATUBHUM M MH(JIAMalHjCKUM CTaTyCOM
jetpe, y mwoj mnpucytHum JIHK omrehewrnmMa M JETEKTOBaHUM CTPYKTYpHUM U
(yHKUMOHANMHUM IpoMeHaMa. Pasnuke pgoOujeHe aHAIW30M MPHUCYCTBA CTPYKTYpHHUX
Monudurkanuja Ha jegapHoMm u nurtomnazMatckoM HMGBI1 ykasyjy na cy y amjaberecy
anerunamnyja, dpocopunanuja u O-GIcNAc rnmko3unanyja HajBepOBATHHjE OATOBOPHE 32
akTuBHY TpaHciokandjy HMGB1 mporemna u3 jenpa, W/WiIM HEroBo 3aApXKaBame Y
UTOIUIa3MHU M TIOTOM m3nazak u3 henuja. CMameme HuBoa Banhenujckor HMGBI1 y jetpn,
UHJUPEKTHO — TPETMAHOM Jja0eTUYHMUX MalloBa MEIATOHWHOM WM JAUPEKTHO — TPETMAaHOM
eTHJI THPYBATOM, KOpPEJHIIE Ca CMameHkeM HHBOAa OKCHIATHBHOT CTpeca y jeTpH, ca
cmamemeM HuBoa [IHK omrehema, ca cTumaBameM HHGIIAMaIMje W ca HOPMAJM3AIN]OM
CTpyKType U (yHKIHje jeTpe, mro ykazyje 1a HMGBI1 npoTenH nmonpruHOCH HACTAHKY W/WIN
nporpecuju omrehema jerpe y naujaberecy. M3ydaBama MOJEKYIapHHX MEXaHH3aMa
nenoBarba HMGB1 nporenna y jeTpu manosa, yka3yjy na y aujaderecy, HMGB1 nompunocu
ONlp)KaBamy CTama XpOHWYHE WHGIaManumje Kpo3 yTumaj Ha ysehame mpomykmuje
npouHpraamanujckux mutokmHa TNF-o m IL-6 m cuHTE3e axyTHO-(a3HOT MpOTEeHHA
xanrrornoouna. [loBehan auBo mHTepaknmja usmehy HMGBI1 u TLR4 y nujabetndnoj jetpu
Bomu aktuBaimju MAPK/NF-kB p65 u JAKI/STAT3 curnanHux myreBa, ITO HUMa 3a
nocinenuiy yBehame jemapuor mpucyctBa NF-kB p65 m STAT3 koju cy KbYy4HH
TpaHckpurimonu aktuBatopu rera 3a TNF-o, [L-6 u xantornobun. Ilogcrunamem NF-xB
p65 undnamammjckor myra, HMGBI1 nenyje HeraTMBHO Ha HWTONPOTEKTHBHU OJTOBOP Y
jetpu manosa ca JIT1 onemoryhaBameMm akTuBHOCTM Nrf2 mpoTenHa, OIrOBOpHOI 3a
CTHIIaBalke¢ HMHGIaMalMje U NMPOAYKLHU]Y aHTHOKCUAATUBHUX eH3UMa. CMameme jeapHor
npucyctBa Nrf2, nocpeactBom akruBanvje HMGB1/TLR4/MAPK curnanHor myTa, uma 3a
HOCJIEIUIY CMAalbEHhEe HUBOA U aKTMBHOCTU KaTajnase, U U3MEHEHY aKTHMBHOCT I'€Ha 33 XeM-
okcurenasy-1. OmnemoryhaBamem oxrosapajyhe mnpoaykiuje W aKTHBHOCTH  OBHX



AHTHOKCHIIATHBHUX eH3nMa y nujaderecy, HMGB1 nonpruHocH cMameHO] aHTHOKCHAATUBHO)]
o0paHH W OJp’KaBamy CTamba OKCHAATHUBHOT cTpeca. IIpucycTBo nBojemapHux henmja Ha
XHCTOJIOUTKUM TIPeTiapaTuMa jeTpe U MOBHUIICH HUBO IuKinHa D1y B0j ykasyjy aa je y jetpu
nanosa ca J[T1 npucytHa perenepanuja. Mnak, kako je HuBo mukianaa D1 y nujabeTnvHOj
jeTpH 3Ha4yajHO HIDKU y mopehemy ca OHUM Y jeTpu IHja0eTHYHUX MaroBa TPETUPAHUX ETHII
NUPYBAaTOM WJIM MEJIAaTOHMHOM, MOXE C€ NPETHOCTABUTH J1a j€ PEreHepaTUBHM KaraluTeT
jerpe y nujaberecy cmameH. Kako akruBupana HMGB1/TLR4 oca Boau aktuBamuju STAT3
n JNK curnanax myTteBa, oroBopHuUX 3a nponudepanujy henuja jerpe npexo mukina D1/p21
nyTa, cMameme Banhenmujckor npucyctBa HMGBI1 nmportenna y jeTpu qujabeTHYHHUX TaloBa
TPETUPAHUX €THJI MUPYBAaTOM WJIM MEJIATOHMHOM, MMa 3a IMOCJIEIUIly CMamEhe aKTUBAllHje
IIOMEHYTHX IIyTeBa, CMameHme yBehaHOr MNpHCyCTBa HEraTMBHMX peryniatopa hemujckor
nuKiIyca, nmporenHa pS53 u p2l, m gomatHo yBehame mpucyctBa 1mwknmaa D1. Moxke ce
3aKJbyuuTH Ja yBehano mpucyctBo Banhenujckor HMGB1 y nmjaberecy mocpencTBoM
peuentopa TLR4, nHeratmBHO yrtmdye Ha mnponudepaTuBHU TOTeHUWjan hemwja jerpe u
CTHIIaBa TMporec pereHepanuje. JloOWjeHM pe3yiaTaTh HCTpaXHBama yKasyjy Ha
pasHoOBpcHOCT u ciokeHocT yrumaja HMGB1 nporenna Ha HuBO omrehema jerpe. Huso
ocnobohenor HMGBI1, kao n ¢ynkmmonanna uarepakimja msmeh)y HMGB1/TLR4, 1L-6 u
TNF-o curHamaux myTeBa, HajBepoBaTHHje oapel)yjy kpajiu ucxon (GU3NOIOMIKUX OATOBOpa
noacrakHyTux nenosakbeM HMGBI1. Crora Oum, mpeBenmmja ocinobahama HMGB1 wmm
omoknpatbe HMGB/TLR4 oce, mornmu Outm edukacaH MexaHW3aM y [WJby CTHIIABama
nH(pIamanyje y3pokoBaHe nujadberecom, yBehama KamanuTeTa aHTHOKCHIATHBHE OJ0paHe U
pereHepanmje, Kao M ycropaBama rnporpecuje omrehema jerpe.

3aBpIIHO TOTJIaB/bE AUCEPTALje CaApKH JUCTy KopuiiheHne JluTepatype koja mMa
344 oubnuorpadcke jeaAuHuUIe, OJ KOjUX je BelIuKH Opoj HajHOBHjeT maTyma. Pedepenie cy
aJIeKBaTHO W Ha O/iroBapajyhnm MecTrma HUTHUpaHe y TEKCTY OBE IOKTOPCKE AUCEepTacHje.
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