HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAJLY -
BHOJIOHIKOI' ®AKYJITETA

Ha IX penoBHoj cemnumu HacraBHo-HaydHor Beha YHuBep3utera y beorpamy -
buonomkor ¢akynrera, oapxkanoj 12.07.2019. rogune, Ha OCHOBY MoJ0e MeHTOpa, pod. Jp
Hanexne HenesmkoBuh, oapehena je Komucuja 3a mperiies; ¥ OlieHY JOKTOPCKE IUCEpPTAIH]je
Mapuje Awpwmh, 3anocnene Ha buosomkom ¢dakynrety YHuBep3utrera y beorpamy moj
HAacloOBOM: ,YJjora exkro-S'-nykiaeoruaaze (CD73) y wuHdaamaropHoj akTHBanuju u
Murpamyju acrpoumra®, y cacraBy: nap Hanexna HenesmkoBuh, pemoBuu mpodecop
buonomkor dakynrera — Yuusepsurer y beorpany, np Wpena JlaBpma, HaydHU cCaBETHUK
UBUCC, np bophe MusbkoBuh, nHayunu caBetHuk HWBUCC, np Anekcangpa caxosuh,
penoBuu mpodecop MemumuHCKOT dakynrera — YHuBep3uTeT y beorpamy u ap lanujena
Jlakera, norieHT buonomkor dakynrera-YuuBep3uteT y beorpany.

Komucwuja je mpernenana ypaheny 10KTOpCKy aucepTanujy KaHauaaTkumbe Mapuje Aguh
n HacraBHo-nHayunom Behy VYHuBepsutera y beorpamy - buonomkor ¢akynrera momHocH
cienehu

N3BEIITAJ

Onury noaanm o J0KTOPCKOj AUCEPTALU|HU

Jloxtopcka Te3a Mapuje Auwmh Hammcana je Ha 157 crpaHa m caapXu yoOWdYajeHa
noriaeiba: HacioBHa cTpaHa Ha CpPICKOM W EHIJIECKOM je3uKy, [lojamm o MeHTopuma u
YJlaHOBHMa KOMHCHje, Pe3umMe Ha CpPIICKOM M CHIJIECKOM je3UKy ca KJbYYHHM peunma, Jlucra
ckpahenuna, Caapixkaj, Texcer mo mornaepuma (YBon — 42 crpana; Lwms pama — 2 crpane,
Marepujan u merozie — 36 ctpana; Pesynratu — 33 crpane; [uckycuja — 14 crpana; 3akpyduu —
2 ctpane; Jlutepatypa — 22 crtpane) u llpunosu (buorpaduja ayropa, MzjaBa o ayropcTsy,
M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIAaHE U EIIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOpPCKE aucepranmje u M3jaBa o
kopuithewy u Komwmje o6jaBibeHnx pamosa). Crnumcak pedepenuu caapxu 332 pedepenie, a
pe3ynTaTH Ccy WIYCTpOBaHM cxeMama (6) W OpHTMHaIHMM KOMIIO3UTHUM ciukama (22) u
tabenama (8).

AHa/Iu3a J0KTOpCcKe JucepTanmje

VY ¥YBoay noKTOpCcKe JucepTalyje, KaHIUJIaTKUuba Jaje KOHIM3aH W JIOTHYaH Iperjen
JUTEepaType Koja ce 0JIHOCH Ha HeypouH(IaMalujy U acleKkTe ypol)eHOT U CTeYeHOT MMYHCKOT
OJIrOBOpA, a 3aTUM JeTajbHO omucyje henmjcke epeKkrope MMYHCKE peakije y IEeHTPAIHOM
HepHOM cuctemy (LIHC), mukpornujcke henuje u acrpouute. Mmajyhu y Buay aa ce gokTopar
0aBU yJ0roM IYpPUHCKE CUTHAJIM3alMje Ha acTPOLMTUMA, JETaJbHO Cy ONucaHe MOpP(HOJIONIKE U
¢byHKUIMOHATHE OJJIMKe OBHX henuja, a moceOHO HUXOBA yiora y HeypouH(IaMauju, Kao H
HOBa Ca3zHama 0 (PYHKIMOHAIHO] Mojapu3auuju actpouuta npema Al wim A2 ¢eHoTumy, Koju
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ce pa3NuKyje mpemMa OMUTHM epeKTUMa Ha TOK HeypouH(piaamanuje. Al acTpoUMTH NMPOIYKY]Y
npo-uH(pIamMaTopHe IMTOKHMHE U Jpyre Meaujarope MHpIaMmanuje, yuMe MpoJyXKaBajy TOK U
Tpajame wuH(pIaManuje, JOK A2 acCTpOUMTH TPOIAYKYjy aHTH-WH(IAMAaTOPHE IUTOKWHE U
dakrope pacta, ¥ OCTBapyjy NPOTEKTUBHU YTUIA] HA TKUBO. 3aTUM CIIEAHM JIeTajbaH OIIHC
MyPUHCKE CUTHAJHM3AIMje W FHCHUX KOMIIOHEHTH, CHUTHAIHUX Mosiekyna ATP u aneHoswHa,
BUXoBUX perentopa, P2 (P2X, P2Y), omnocHo, P1 (AiR, A2aR, AR 1 As), u ensuma
eKTOHYKJIeoTHa3a, koje npeBoae ATP y amenosun y Banhenujckom mpoctopy. IloceOHO cy
OIKCaHa OMINTa U CHenupuyHa CBOjCTBAa eKTo-5-Hykieorunaze (eN/CD73), umja je ynora y
nH(}IAMaTOPHO] aKTUBALMJU acTPOLIMTA U IIEHTpaJIHAa TeMa OBOT JOKTOpPCKOr paaa. Omucane cy
OMILITE W CTPYKTYpHO-(YHKIIMOHAJIHE OJUIMKE, MEMOpaHCKa U coJlyOmiaHa Qopma, eH3MMCKa
CBOjCTBa, Ka0 U peryialnja ekclipecje Ha FTeHCKOM U MOCT-TPAHCIAMOHOM HUBOY.

In/beBH TOKTOPCKE T3¢ MPE3EHTOBAHU CYy jaCHO M KOHIM3HO: McnuruBame yruiaja 1)
ATP, u 2) aneno3una Ha Mop¢osomku U (QyHKIUOHATHU (PEHOTUIl ACTPOLUTA Y KOHTEKCTY
A1/A2 mnonapusanmje; 3) 3Hauaj mojadaHe ekcnpecuje €N/CD73 y HacTaHKy peakTUBHHX
acTpolUTa y KOHTPOJHMM YyCIOBHMa W y ycinoBuma Onokage €eN/CD73, mnpumenom
bapmakosoike HHXUOUIHje (MHXHOUTOP akTHBHOCTH a,B-metilen ADP - APCP), umyHosomke
onokane (antu-eN/CD73 antuTena) m reHeThuke Oiokaze (yTHIIABame T'CHCKE ECKIpPECH]e
npumenoM SIRNK); 4) Vnora eN/CD73 y murpanuju acTpoIura y yCIOBHMa HMPUMCHECHUX
61o0kama; u 5) kopenupame HuBoa excrpecrje eN/CD73 u HEBOA TTTaBHUX [UTOKHWHA, HA OCHOBY
yera Ou ce Morao uaeHTH(ukoBaTH npesnaaaBajyhu denorun acrporura Al (LPS, IL-1B, TNF-
o) i A2 (IL-6, IFN-y, ATP).

[TornaBsre MaTepujaj U MeToJe CaapXKH JETaJbHE OMKMCE M MPOTOKOJIE HMPUMEHHUX
MeTosa U KopuitheHnx pearenaca. Y u3paau OBe JOKTOPCKE Te3€ KaHIUIATKHIbA j€ CAMOCTAIHO
npuMeHmIa Bume o1 20 aHaIUTUYKKAX, OMOXEMHUCKUX U MOJIEKYJIapHO-OHOJIONIKIX TeXHUKA, U
HalpeIHe METOJIE CBETJIIOCHOT, (UIyOPECHEHTHOT M KOH(OKATHOI MHUKPOCKOIHPAamka, MaHeNl O]l
30-Tak TpUMapHUX W CEKyHIApPHUX aHTHTeNa | (IyopeclHeHTHUX 00ja, crenupuaHe
HYKJICOTHJHE IpajMepe 3a peakinuje ymHoxaBama MPHK u reHcko yruinaBame, MOCTYIKE
MoIu(UKOBamka cajpkaja TiuKaHa y 3penoMm Mosiekyiay eN/CD73, npuMeHOM eH3HUMCKE
nernukosmwianuje (PNGaseF) wiu rajembem henuja y NpHCYCTBY MHXHOMTOpA €H3MMa KOJU
o0aBJpajy IUIMKO3WJALM]y Yy C€HJOIUIA3MUHOM pPEeTUKYIyMy (TyHUKamuuuH). OnucaHu cy
NPOTOKOJHM 3a H30JIOBame, INpeynmhaBambe W OJpXKaBamke NPUMApPHE KYJIType acTpOLHTa,
TpeTMaHU, METOJE H30JI0Bama y3opaka (MeMmOpaHa acTpolMTa, JM3aTa acTPOLUTa, YKYMHHX
npoteuna, ykynHe PHK), kao u nmeramu mpotokosia 3a oapehuBame aktuBHoctH €N/CD73
(em3uMcku ecej), HuBoa ekcmpecuje (umyHoOnor u  rtPCR), umyHOdIyopecueHTHOT
obenexasaba eN/CD73, mopdomerpujcke aHanmmze o0jiMKa, BenuuuHe henuja u  Opoja
HacTaBaka, TeCT MHUIpalije U KBaHTH(UKalrja Murpanuje. Onucane cy u 6pojHe apyre METoJe,
Kao IITO Cy METOJie ojjpehuBama akTHBHOCTH aHTHOKCHUJATOBHUX €H3MMa, MaTeMaTH4YKe METO/e
oOpaje pe3yirara, CTaTUCTUYKE METOJIE U APYTO.

VY nornasspy Pe3yiararu, KaHAWIATKUIbA je Ha PasyMJbUB M IpEryieflaH HaYMH H3HeNa
IJIaBHE Hajla3e CBOje JOKTOpCKE Te3e, Koje je BeoMa e(eKTHO MIIyCTpoBajla KOMIO3UTHUM



cllMKama, Koje cajapke rpaduuke u tabenapHe mpukaze u mMukporpaduje. IIpencraBmmenu cy
pe3ynraTu Koju ce onHoce Ha yrunaj ATP u agenosuna Ha actpommre. Ha ocHOBY OpojHUX
napamerapa je youeHno na ATP ycmepasa actpommre mpema npoteKTuBHOM A2 (eHoTHIy, TOK
aJICHO3MH Jenyje aHTh-uH(pramaTopHo W mojactude Mupyjyhu ¢enorun hemmja. Takohe je
MOKa3aHo Jia je akTuBaldja actpouwura npahena nosehamem excrpecuje eN/CD73, Ha reHCKOM,
MPOTEMHCKOM W (PYHKIIMOHAIHOM HHBOY, Ka0 M PEAMCTPUOYIIHjOM MOJIEKYJa IO TMOBPUIMHH
henuja. Kanaunarkuma je mokasana ga eN/CD73 uma ysiaory MeMOpaHCKOT CEH30pa 3a CHI'HAJIC
KOju Jo0Jjlaze ca BaHheNMjcKor MaTpuKkca, Kao M Ja OJioKaja OBOT MOJIEKyJda TPHUMEHOM
paznuuuTUX OJoKaropa Ha crHenM@uuaH HauyuH Jeiyje Ha omnmry henmjcky ¢usunosorujy,
nposmdepanujy u murpanujy. biokana akrusaoctu momohy APCP unxuburopa, antu-eN/CD73
aHTUTEJa WM TEeHCTHYKUM yTHUIIaBameM cMamyje aktuBHocT eN/CD73, amu u cromy
nposdepanuje actporura y Kyarypu. [Ipumena antu-eN/CD73 anTurtena noBoau 10 Ucelamba
GPI cuapa xojum je eN/CD73 Be3ana 3a moBpIIrHy MeMOpaHe U ociobalama (yHKIIHOHATHOT
nporenHa y MenujyM. HWuxubunuja APCP-om u 0Onokaga aHTUTENOM —aKTUBHPAjJy
yHytaphenujcky kackany nocpenoBany ERK1/2 curnamuzammjom. TecToBu Murpaipje mokasyjy
na npucyctBo eN/CD73 mojayaBa aaxes3ujy henuja 3a moajiory, HajBepOBaTHHjE TMOCPEICTBOM
MHTEPAKIMje ca MPOTEeHMHUMAa BaHNENMJCKOT MaTpukca, JOoK ykiamame eN/CD73 uinu Onokana
MOJCTUYY ocliobahame acTpormTa ca MOJJIOTe W BHUXOBY MHrpaiujy. Takohe je mokaszaHo ma
npourduamaropan nutokuan IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-6, ATP i LPS mupexktHO moactudy
excrpecrjy eN/CD73 y ycmoBuma uH(pIamManuje u 1a J0BOJIE 0 MOCT-TPAaHCIAIHOHUX ITPOMEHA
KOje C€ OUHTYjy y IPOMEHCHOM 00pacily Wi HuBOY rimkosuianuje 3penor eN/CD73 mpotenHa.
VY konrekcty Al/A2 mosapusamnuje, pe3yiTaTd YKa3yjy Jla W LIUTOKMHH KOJU TOJapH3yjy
actpouute rnpemMa Al ¢peHOTUIy, Ka0 U OHU KOJU UX MOJIapu3yjy npema A2 (heHOTHITy, U3a3UBajy
nosehame excnpecuje eN/CD73, mTo HaBoauM Ha 3aKjby4ak Jga je moBehame eKCIpecHje
eN/CD73 omiura o/yiiKa peakTHBHHX acTPOInTa, 6e3 0031upa Ha IHXOB (PEHOTHII.
VY nornaempy JucKycHja kKaHIUIAaTKUBba j€ CyMUpalla CBOje pe3yjiaTe U CTaBWJIa UX Y
KOHTEKCT JIOCTYIIHE JHTeparype, Kojy cauummaBa 332 uutupane pedepenue. Jluckycuja
pe3ynTaTa mokasaja je 3pellocT KaHAMIATKUI-e Ja 00jeKTUBHO caryiena A0OHjeHe pe3ynrate, U
Jla yKa)ke Ha IbUXOB MOTEHIMjaIHU 3Haua] Y KOHTEKCTY HeypomnaToJioryja npaheHux XpoHUYHOM
aKTHBAIMjOM aCTPOIIUTA, M 3HaYajeM mpoMerbene ekcnpecuje eN/CD73.
VY ogespky 3ak/byqllH, KaHIUIATKHbA je CyMHUpalia CBOje Hajla3e y BUAY D KOHIMU3HHUX U
JeIHOT HA4yeJTHOT 3aKJbyuKa:
1. Banhemujckn ATP wu3a3uBa axkTHBallMjy acTpoLUTa U YyCMepaBa HUX Yy TMpaBIly
HEypOTpOTEeKTUBHOT A2 (peHoTHMA.

2. Banhenujcku afeHO3MH NOJCTHYE OJIp’KaBamke MUpYjyher (eHOTUIa aCTPOILHTA;

3. eN/CD73 uma ynory MeMOpaHCKOT ceH30pa 3a BaHhesHjcKe CHTHale KOju MEHajy
OpojHe acniekTe (GU3HOJIOTHje aCTPOLIUTA.

4. eN/CD73 mnoxactuve anaxe3ujy acTpoIMTa 3a MOMJIOTY W CMamyje MUTpalujy,
MPOIYKIMjOM a/IeHO3MHA U CBOJUM aIX€3MOHHUM CBOJCTBUMA.



5. TlpouHduamatopHu IMTOKMHU JUPEKTHO perymuiny ekcrnpecujy €eN/CD73 'y
aCTpOIMTHMA HAa TEHCKOM HHBOY W Memajy oOpaszal] TIUKO3WIaluje 3pesior
POTEHHA.

Ha ocHoBy cBera je u3BeneH HaueaHu 3ak/bydak jga eN/CD73 uma crnienmduune yiaore y

MpOLIeCy aKTUBAIMje acTPOIUTA, jep C€ YCXOIHAa peryjammja OBOT €H3MMa jaBjba KOJ CBUX

PEaKTHBHUX aCTPOIMTA HE3aBUCHO OJ BbUXOBE (yHKIMOHATHE mojapuianuje. Umajyhu y Bugy

yimory eN/CD73 y mpojaykuuju aacHO3WHA, y HHTEpaKiHjama heuja ca IMOJUIOroM Kao |

MpeHocy BaHNENMjCKUX CHUTHajda W aKTUBALMJU YHYTaphenujCKUX CHUTHAJMHUX I[yTEBa,

moynaiuja ekcrpecuje u aktuBHocTH EN/CD73 myrem dapmakosonike, UMyHOJIONIKE W/UIN

IeHCKE MHTEPBEHIMje MOXe OUTH TOTEHIMjall TepaneyTcku npuctyn y 6onectuma [THC.

PaioBH M KOHrpecHa caoNIITemha U3 J0KTOPCKe THCEPTAIHje

b1. PanoBu y waconucuma melyHapoaHor 3Ha4aja
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b3. Konrpecna caonirema Ha CKynoBuMa jgomaher 3Hadaja

1. Adzi¢ M, Nedeljkovic N. The blockade or lack of CD73 increases the migration of astrocytes
in vitro, independent of CD73 catalytic activity. VIl Serbian Neuroscience Society congress
with international participation, Belgrade, 25-27 October 2017. (A21), P: 67.

IIpoBepa OPpUrHHATHOCTH JOKTOPCKE qUCEpTAIHje

JloxTtopcka paumcepranmja kanaumara Mapuje b. Apwmh bB3054/2012 mnocnata je
02.07.2019. mHa codTBepcKy MpoOBEpY OPUTHHATHOCTH. M3BemTaj KOju Ccaap)KH pe3ylirare
IIPOBEpE OPUTHHATHOCTU MEHTOP je foouo naxa 03.07.2019.

Ha ocnoBy IIpaBmiiHnKa 0 MOCTYIKY MPOBEPE OPHUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX JUCEpPTAIH]ja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpaay u Hanmasa y u3Bemitajy u3 mnporpama ilhenticate
KOJUM je W3BpIIEHA IPOBEpa OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKE JUcepTalyje ,,Yiaora ekrTo-5'-
nykieotuaaze (CD73) y undaamMaTopHO] aKTUBAIMJH W MUTPAITUJH acTPOIUTA", KaHIUJATKUHHE
Mapuje b. Apumh, koHcTaToBaHO je Ja moayAapame TeKcTa W3HOCH (%0 y3 HCKJbydeHa
MpekJanama Iurata u ombmuorpadckux momaraka o kopuirheHoj muteparypu. OBaj CTeNeH
MOJTyTAPHOCTH YCIIOBJBCH j€ MPEKJIANAkEM JTMYHUX UMEHA U OIIITUX HAYYHUX TEPMHUHA, Ka0 H
MPETXOJHO IMyOJIMKOBAHUX pe3yiiTaTa JOKTOPAHIOBUX HCTPAKHBamba, KOjU CY MPOHUCTEKIH U3
IBEHE JUCEPTalMje MTO je Y cKiaay ca wiaHoM 9. [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera u3HeTor, a y ckiany ca wiaHoMm 8. ctaB 2. [IpaBWiiHMKa O TMOCTYIKY
MpOBEpe MOAYIAPHOCTH JOKTOPCKUX TUCEPTIHja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uteTy y beorpamy
Komucwuja je yrBpania Ja U3BeINTaj yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE AMCEpTaIuje ,,Yiora
exTo-5-nykneorunasze (CD73) y undnamaTopHOj akTUBALMjU U MHUTPALMjU acTPOIUTA®, ayTopa
Mapuje b. Ayuh, Te ce nponucanu NOCTYIaK MPUIIPEME 32 BEHY 0JI0paHy MOXKE HACTABHUTH.

Munubseme n npeanor Komucuje

CarnenaBajyhu JTOKTOpPCKM pajJ KaHAuJaTkumkbe Mapuje Anuh, pesyarare HeHUX
UCTPaXMBamWa, Ka0 U MyOJIHKalMje KOje Cy AUPEKTHO MPOU3AIIe U3 HKEeHOI eKCIIEPUMEHTATHOT
pana, Komucuja je 3aksbyumia Ja je JOKTOpPCKa Te3a Jajla BakaH M OpPUTHAIHU HAayYHH
JOMIPUHOC pa3yMeBamy yJore MypUHCKE TpPaHCMHUCH]E Y HEYpOUH(pIaMallUji TeHEpaTHo, Kao U
UCIHUTUBAKY yiore ekro-5-Hykiaeotuaaze/CD73 y uH(pramMaTopHO] aKTUBALMjU acTpoOLUTa U
BUXOBOj MUTpanuju. [locTUrHyTH pe3ynTaTu MOTY UMaTH U LIUPU 3Hayaj, uMajyhu y Buay aa ce
cmuuHa aeperynanmja eN/CD73 youaBa u Ha MeTacTaTrCKuM KaHIIEpCKMM henujama, duja je
OCHOBHA KapaKTEepHCTUKa HexesbeHa Murpanuja. CBu noOMjeHHM pe3yaTatd ykaszyjy jaa Ou
eN/CD73, camocTanHo uiaM y KOMOMHAIM]U ca OJOKaTOpHMa aJIeHO3WHCKHX pelenTopa, Moria

OUTH MeTa (apMakoIOIIKe MOIYIalUje y HeypojereHepatuBHuM Oonectima. O 3Hauajy pesyrara
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CBeIouE U PaIoBH 00jaBibeHn U3 Tede (1xM21 + 1xM22+1xM23), koju ¢y 3a KpaTKO BpeMe [UTHpanu 15
mnyTa.

Crora, Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiaxe HacraBHo-HayuHom Behy buonomkor
¢akynTera 1a NpUXBATH MO3UTHBAH M3BEINTAj O TOKTOPCKOj Te3u Mapuje Auuh nox HacioBom
»sYJjaora exkro-5'-nHykiaeoruaade (CD73) y uHpaamaTopHOj AaKTHBALUjH M MUTPALMjH
acTpouuTa® u na ra npocienu Behy obmactu npupoaHux Hayka YHuBep3urera y beorpany Ha
yCBajame, yuMe he ce NCIyHUTH CBU (JOPMAITHU YCIIOBH 32 jJaBHY OJIOpaHy.

VY Beorpany, 16.07.2019. rogune

KOMUCHJA:

np Hanexxna HenespkoBuh, penoBau mpodecop
buonomku dakynrer-YHausep3urer y beorpany

np Upena JlaBpwa, Hay4HH CaBETHUK
HNHcTuTyT 32 OMOJIONIKA UCTpaKUBama ,,Cuanima CtankoBuh
- YHuBep3utet y beorpany

1np bophe MusbkoBuh, HaydYHU CaBETHHUK
HNHucTuTyT 32 OMOJIONIKA HCTpakuBama ,,Cuanma CtaHkoBUh
- YuuBep3utet y beorpany

np Anekcanapa Mcakouh, penoBHu mpodecop
Memuuuncku gaxkyntetr- YHuBep3urtet y beorpany

np Hanujena Jlakera, JOLIEHT
buonomku ¢akynrer - YauBep3urer y beorpany



