HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY -
BUOJOLKOI' PAKYJITETA

Ha II pemoBHOj cemuunm HacraBHo-HayuHor Beha VYHuBepsutera y beorpamy -
Buonomkor ¢axynrera, ogpxkanoj 15.11.2019. ronune, Ha ocHOBY MoiiOe MeHTOpa, Ap Muuuie
JoBanosuh Kpusokyhe, Buiier HayqHor capajnuka MHcTHTYTa 32 IpUMEHY HYKIICapHE CHEpTHUje
VYuusepsutera y beorpany u np Maje Yakuh-Munomesuh, nonenra buonomkor ¢akynrera
Yuusep3utera y beorpany, onpehena je Komucuja 3a mperien u omeHy JOKTOPCKE TUCEPTAIIH]je
Auekcanape A. Buaoruh, ucrpaxuBava-capaguuka HWHCTUTyTa 3a NpUMEHY HYKJeapHe
eHepruje YHuBep3utTera y beorpamy, monm HacimoBoMm: ,,3Havaj (akTopa HHXHOUIMje
Murpamnuje makpogara 3a pynkuujy tpododiacra yoBeka”, y cacTaBy:

1. 1p Munuua JoBanosuh KpuBokyha, Buim HaydHu capaHuk, Y HUBEp3UTET y beorpany -
WHCTUTYT 3a IpUMEHY HyKJI€apHe €Hepruje

2. 1p Maja Yakuh-Mwunomesuh, nornent, Yausep3uret y beorpany - buonomku dakynrer

3. np Jbmwpana Buhosan [lanuh, Haydanu caBetHuk, YHuBep3uter y beorpany - Unctutyt
3a MpUMEHY HyKJIeapHe eHepruje

4. np bumana boxuh HenemkoBuh, penoBuu mnpodecop, YHuBepsutrer y beorpany -
buonomiku dakynrer

5. mpo¢p nap Csermana Bpsuh IlerponmjeBuh, Banpennu mpodecop, YHHBEP3UTET Yy
Beorpany - MeauuuHcku ¢akyiarer

Kowmucwuja je npernenana ypaheHy HOKTOPCKY AMCEpTalnjy KaHAUAATKU¢ U1 HactaBHO-
HaygyHoMm Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera mogaocu cieachu

M3BEUNITAJ
Onuru nofany o A0KTOPCKOj AMcepTaumju

JlokTopcka nucepraija AJiekcanape A. Buaoruh nox nacioBom ,,3Hauaj dpaxropa
HHXMOMIUje Murpanmje makpodara 3a ¢pynkuujy rpododaacra yopeka”, o0yxBaTa yKymHO
119 crpana. Hymepucanu neo mokTtopcke aucepranuje caapxku 101 cTpany m mojespeH je Ha
cefaM morJjas/ba. YBoja (26 crpana), Lluib ucrpaxkuBama (jenna ctpana), Marepujaa u
metone (16 crpana), Pesyararu (19 crtpana), JAuckycuja (meBer crpana), 3ak/byunu (aBe
crpane), Jluteparypa (21 crpana). Jucepranuja caapxu 4 Tabene (y moriaBby YBoa) u 32
cimuke (11 cnuka y mornaBiby YBOJ, jeIHA CIMKa Yy MOrIaB/ky Marepujan u metone, 20 ciuka y
nornarby Pesynrarn). [lornmasiee Jluteparypa caapxum 212 OuOimorpadCKux jeIUHUIA.
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Henymepucanu 1eo IOKTOpCKe amcepranuje oOyxBaTa HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM U
SHITIECKOM je3uKy, CTpaHy ca HHQopMmanujamMma O MeHTopuMa u wiaHoBuMma Komwucwje,
3aXBaJHUITY, CAXKETAK HAa CPIICKOM U €HIJIECKOM je3UKY, CIHCaK ckpaheHHIIa U caapikaj KOju ce
Haja3e Ha MOYeTKY JUcepraiyje, JOK Ce Ha Kpajy AucepTanuje Haiaze oworpaduja ayropa,
M3jaBa 0 ayTOPCTBY, U3jaBa O UCTOBETHOCTH E€IEKTPOHCKE U MITaAMIIaHE BEP3Hje TOKTOPCKOT paja
Kao M u3jaBa 0 KOpUIIhemy.

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTaumje

[Ipenmer nokropcke auceprauuje Anekcanape A. Bunotuh je ucnutuBame 3Haudaja
¢bakTopa mHxHOUIMje Murpaimje Makpodara (enr. macrophage migration inhibitory factor -
MIF) 3a ¢pynkujy Tpodobiacta yoBeka. Mcnurusan je yrunaj MIF Ha GpyHKIIMOHATIHA CBOjCTBA
eHmoBackymapHor Ttpogobnacra, ymora MIF y muTtokuHCcKOM oxaroBopy Tpodobiacta Ha
nHpeknujy kao u gudepeHnujarHa ekcrupecuja u cekpenuwja MIF y henmjama mHopmamHOT
Tpoobitacta 1 XOpHOKAPIIMHOMCKUM henujama.

[TornaBibe YBOA je MOAEIHEHO HA OCAaM IMOTIOTJIABJbA. Y TMPBOM IMOTIOTIIABIEY CY
MpPEJICTaBJbeHN OCHOBHA Tpaha W (yHKIMja ITUTALICHTE YOBEKa ca IOCEOHMM OCBPTOM Ha
Tpodobnact, crenujannzoBaHe henuje IJIAleHTe KOjeé WMajy KJbYYHY YIOTY Y pa3BOjy H
(GbyHKIMjU OBOT opraHa. Y Jpyrom MOTIIOTIABJbY AAT je mperiie] ¢a3a pa3Boja IJIAeHTe YOBEKa
710 Kpaja mpBOT TpuMecTpa TpyaHohe. Hajrnpe cy ommcanu mpBH CTaAMjyMH pa3Boja eMOpHOHA U
IpoLecu KOjU c€ OJBMjaJy Yy 3MJy Marepulle Majke MpunpeMajyhu eHaoMeTpujym 3a
WMIUTAaHTalM]y. Y HacTaBKy, JETaJbHO j€ ONHCaH TIpolleC UMIUIAHTAIMje eMOpHOHa KOjU
MPEICTaBIba IMOYETaK pa3Boja IUIAlEHTEe Kao U pa3B0j XOPHOHCKUX PECHIId, OCHOBHHX jEIMHUIA
rpahe u QpyHKIHje OBOT OopraHa. Y HapeJHUM MOTIOTIaBJbUMa MPEICTaBIbEHE CYy TOTIOIYIAIH]e
excrpaBmiycHor Tpodobnacta (EBT), muxoBe OCHOBHE KapaKTepUCTHKE, (yHKIHMOHAIHA
CBOJCTBa W MPOIIECH y KOjUMa y4ecTByjy. JlerasbHuje je onucan npouec audepeniyjamnuje EBT
henuja xka WHBa3MBHOM (DEHOTUITY KAO0 U TPOIIEC PEMOJICTIOBamka CIUPATHUX apTepHja y KoMe
hemuje enmoBackynapHor EBT umajy 3HauajHy ymory. 3atum je mar mperiie]; MoJIeKyja KOju
MMajy 3HauajHy yJIOTY y MpoIecy uHBasuje TpododacTa.

VY HacTaBKy IOIJaBJba, MPEJCTaBBEH j€ 3HaYaj MPOMH(IAMaTOPHOT OKPYKEHa Ha MECTY
MMIUTaHTallMj€ Kao W 3Ha4yaj MHTEepakiyje hemuja UMyHCKOT cucTeMa Majke u Tpodobiacra 3a
MMIUIaHTAalM]y, HHBa3Hjy TpodoObiaacTa U najbu pa3Boj Iuianenrte. [lopen Tora, uctakHyTo je na
UHTpayTepuHa HH(]eKIuja y TOKy TpyaHohe mpejacTaBiba 3HauajaH (aKTOp KOjU JTONPUHOCH
pa3Bojy marojordja y TpyaHohw. Y moceOHOM O/I€JbKY, TPEICTaB/beHE Cy OCHOBHE
KapaKTepUCTUKE XOPUOKapLHUHOMA, MAJIUTHOT THUIIA T€CTAalMOHUX TpodoOnacTHUX OonectH. Y
MOCIIEelheM MOTIIOTJIaBJby NpeCTaB/beHE Cy OCHOBHE Kapakrepuctuke MIF, onucanu cy MIF
T'eH U MIPOTEUH Kao U eKCIIpecHja U CeKpelrja OBOT IUTOKMHA. Takole, mpuka3zaHu Cy peLenTopu
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3a MIF u Ouonomka QyHKIMja OBOI IUTOKMHA ca JAeTajbHHUje omucaHoM yinorom MIF y
KaHIEeporeHe3u. Y TOCIeamkeM Jely OBOr MOTIOraBiba omucaHa je ekcrpecuja MIF y
PENpOIYyKTUBHOM CUCTEMY JKEHE M JI0CaIallba cazHama o yino3u MIF y Tpyanohu, 3Hauajy oBor
IUTOKKHA 32 QyHKIH]Yy TpodobiacTa u MmiareHTe.

VY nornasspy Lln/b HeTpakuBama HaBeICHA Cy TPU HETIOCPEIHA 1HJba:

1. Hcnurtuame 3Hauaja erporeHor MIF 3a ¢pynkunonanna cBojcTBa Tpodobiiacta yoBeka in
vitro. Y OKBHpPY OBOT I[UJba MCTPAXKHBAa MMOCTABJHEHU CY CHEUU(PUYHH LUJBEBH KOjU CE
OJTHOCE Ha UCHHUTHBamke yTHmaja enporeHor MIF Ha unBasmjy tpodobnacra, ekcrpecujy
MpOTEerHA 3HAYajHUX 3a mporec TpodobiacTHe wHBasmje, audepeHmjanujy tpododiacta
Ka CHIOBacKyJ1apHoM (eHoTHly ©  (QYKHIMOHATHA CBOjCTBA  €HJIOBACKYJIapHOT
Tpodobiacra.

2. UcnuruBame excrpecuje MIF y onroBopy tpodobnacra Ha nnpexuunjy

3. HUcnurtuBame mudepenuujanne ekcrpecuje u cekpeuuje MIF y henmjckum nmHMjama
HOPMAJTHOT ¥ MaJIUTHO TpaHChopuMucaHor Tpodoobiacra.

VY mnornaBjby Marepujajl M MeToJe HaBeJIeHE Cy henmujcke JWHHje KopuiheHe Yy
UCTPAXHUBABUMA, JETAJFHO Cy ONMUCAHE NPUMEHCHE SKCIEPUMEHTAIHE MPOLEAYpPEe W TEXHHKE
Kao U HaYuH o0pajie pe3ynrara.

Y wucrpaxuBamuMa cy kopumihene cienehe hemujcke nuHuje: henwjcka JmHUja
HOpPMAaJTHOT EKCTPaBUITYCHOT Tpodobiacra pBOT TpUMeCTpa HTR-8/SVneo,
xopuokapurHoMmcke henujcke nmunuje JAr u Jeg-3 u npumapue eHgorenne henuje n3oioBaHe u3
BeHe mymyaHuka JoBeka (enr. human umbilical vein endothelial cells - HUVEC). Onucanu cy
YCIIOBH OJIpKaBarma y KYJITYpH U €KCIIEPUMEHTAIHH TPETMaHu TpPo(oOIacCTHUX JIMHHUja Kao U
MeToJIe M3ojanuje, KyaTuBanuje u kapakrepuzanuje HUVEC henwja. 3a ucnutuBame yiore
egnoreHor MIF y ¢ynkunonansum cBojctBuMa Tpogobiiacta yrumasana je excrpecuja MIF
rena y HTR-8/SVneo henujama momohy manux uatepdepupajyhux PHK (enr. small interfering
RNA - siRNA). ®yuknuonanna csojctBa HTR-8/SVneo henuja Hakon ramema excrnpecuje MIF
reHa MCIUTHBaHA ¢y (QYHKIMOHAIHUM IN Vitro TecToBrMa: TecToM hesmjcke WHBa3Mje, TECTOM
dopmupama TyOyja U METOOM KO-KYIType ekcTpaBuiaycHuX Tpodobdmactaunx HTR-8/SVneo u
engorenuux HUVEC henuja. 3a ogpehuBame O6poja Bujadbminux hemuja kopumthen je MTT tect
1ok je Crystal violet rectom oapehuBan 0poj anxepentHux henuja. Excripecuja reHa Ha HUBOY
nPHK onpehuBana je QPCR wmeromom. Ekcrnpecnja TpoTeMHa  aHaTU3WpaHa e
UMYHOQITyOpECIIeHTHUM 0ojeeM hemuja, mpoTodHoM uTodryopumerpujom kao u Western blot
METOZIOM HAKOH eNeKTPOPOPETCKOT pa3/iBajaba NMPOTEMHA Ha IOJHUAKPHIAMHIHOM Tely Yy
HATHBHAM WM  JeHarypummyhum u  peaykyjyhum  ycmoBuma. HuBO — MaTpuKCHHX
metanonporenHaza (MMII)-2 u MMII-9 oapehusan je xenatuHckoMm 3umorpacdujom. lodujeHu
pesyaratu cy obpahienn u rpaduuku mpukazanu momohy GraphPad Prism Demo Software
(GraphPad Software, Inc., SAD).



VY mnornaBspy Pe3yaraTtm ekcrnepuMeHTanHO JOOMjeHM MOJAIM, IOJEJbEHH Y TpHU
MOTITIOTJIaBJba IIPEMa IMOCTABJHEHUM IIMJbEBUMA, CUCTEMAaTHYHO CY U JaCHO MPECTABIbEHH Y BULY
rpaduka, UMyHOOJI0TOBa U MUKporpaduja Ha 20 ciIMKa KOje MpaTu TEKCTYalTHO 00jalllberhe.

Y npBOM TOTIIOTIIABJbY MPEACTABJHEHO je YCHENIHO ramieme ekcrnpecuje MIF rena na
uuBoy uPHK u mporeuna. 3atum, mokasaHo je na je yrumaame excripecuje MIF rena nosemno
1o cMmamema nHBazuBHocTH HTR-8/SVneo henmja kao u mo cmamema excrpecuje MMII-2,
MMII-9 u uHTErpuMHCKEe CyOjeIuMHHIIE 04, 3HAYajHUX TMOCpEAHHMKAa TpodobiacTHe HHBazWje.
Takohe, HTR-8/SVneo henuje cy popmupaiie 3nadajHo kpahe u Mame pasrpanate TyOyiie HAaKOH
ramema ekcrpecrje MIF rena y mopehemy ca koHTpomHOM rpynom henmja mTo ykaszyje Ha
CMameHYy CIOCOOHOCT AudepeHirjanuje Ka enaoBackynapaom ¢enoruiry. [lomohy meroae ko-
kyarype tpododmactaux HTR-8/SVneo u monocioja ennorennnx HUVEC henuja nokasaHo je
na je rameme excnpecuje MIF rena momeno mo cmamema crocoOHoctr mHTerpanuje HTR-
8/SVneo henuja y eHIOTETHH MOHOCIO]. 3aTHM, MOKa3aHO je Jia KOHAWIMOHUPAHU MEIUjyMH
HTR-8/SVneo henuja Hakon yruinaBama ekcripecuje MIF rena Hucy yTuiaim Ha BUjaOMIHOCT U
opoj anxepentnux HUVEC hemuja. Mebhyrum, yrumasame excrpecuje MIF rema y HTR-
8/SVneo henujama 10BOAKIIO je 0 cMamberma eckipecuje N-kaaxepruHa, 3Ha4ajHOT MOCPEAHUKA
y HHTEpaKIUju TpoPOoOIACTHUX U eHIOTEIHUX henuja.

Y apyroM mMoTHOTJaBJby, MCIHTHUBAHA je EKCIpecHja NPOWH(IAMATOPHUX IUTOKHWHA
unrepneykuna(lL)-6, IL-8 u MIF nakon tpermana HTR-8/SVneo henuja nunononucaxapumaom.
Hajnpe je yrBpheno ma mumnomnonucaxapuja y UCOUTHBAaHUM KOHIICHTpalldjaMa HHje YTHIA0 Ha
BujabmiHocT M Opoj aaxepentHux HTR-8/SVneo henwmja, a 3atum je mokazaHo 1a je y
pUMEHCHUM KOHIIeHTpanrjama nosehao excnpecujy rena 3a IL-6 u IL-8, amBo MIF uPHK y
HTR-8/SVneo henujama, kao u HruBo MIF mpoTenHa y KOHIUIIMOHUPAHUM MEJINjyMUMa OBUX
henuja y onHocy Ha KOHTposHe hemnuje.

Y T1pehem mnoTmornaBiby MNpUKa3aHU Cy pe3ylaraTd HcnuTuBama ekcrpecuje MIF,
peuenitopa 3a MIF u Monekynckux komruiekca koje ¢opmupa MIF y HTR-8/SVneo henmjama
HOpMaiHOr Tpodobiacta U XxopuokapuuHomckuMm JAr u Jeg-3 henujama kao W pe3yaTaTH
ucnutuBama HuUBoa MIF y KOHOUIIMOHMpaHMM MeIWjyMHMa HaBeACHHX henujcKuX JUHHja.
[Tokazano je ma ce muBo ekcmpecuje MIF uPHK u MIF mporenna He pasnukyje usmely
ucniutuBaHux henujckux nunuja. MIF je Ono HajBUIIE 3aCTYIJBEH Y UTOIIA3MATCKO] (PPaKIIUjH
Qi Cce MOrao JeTEeKTOBaTH W y MeMOpaHCKOj, HYKJI€ApHO] COJYOMJIHO] W HYKJIEapHO]
XpOMaTHHCKO] (ppakumju cBUX HcnUTHBAaHUX henuja. MelyTum, ekcripecuja reHa 3a pernentope
3a MIF na nuBoy uPHK Ouna je 3HauajHO BHIIa KOJ XOpUOKapIMHOMCKUX y oaHocy Ha HTR-
8/SVneo hemuje (CD74 uPHK y JAr i Jeg-3 henmjama; CXCR2 uPHK y Jeg-3 henujama).
Taxohe, HuBo MIF y konmunumonupanum meaujymuma JAr hemmja O6uo je 3HauajHO HUXKH Y
OJIHOCY Ha HHUBO OBOI' MPOTEHHAa y KOHJIMUIMOHHMpPAHUM Menujymuma henuja apyre naBe
ucnutuBane henujcke nunuje. [lokazano je na ce HuBo cekperoBaHor MIF oz crpane JAr henuja
noBehaBao HakoH TperMaHa @DyJIBECTPaHTOM, WHXHOHUTOPOM €CTPOTEHCKHX peIernTopa.
HcnutnBame MOJIEKYJICKUX KOMIUIEKca Koje oopasyje MIF y HaTMBHUM ycClioBUMa MOKa3ajo je
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na ce MIF nHanasu yriiaBHOM y KOMILIEKCUMa MoJiekyiicke mace Behe ox 150 kDa y henujckum
JTU3aTiMa CBUX WCIUTHBAHWX henMjcKuX JMHUja, a Ja je camo y ciydajy Jeg-3 hemmja 6uo
CTaJIHO TNPHCYTaH MPOTEHHCKH KOMILUIEKC MoJieKyicke mace oko 145 kDa. OBaj mporerHCKH
KOMILJIEKC j& CaMO PETKO U 'y MHOTO MambeM MHTEH3UTETY JeTekToBaH y au3aruma HTR-8/SVneo
u JAr henuja. Takohe, y KOHTUIIMOHUPAHUM MeIujyMuMa henmja cBUX MCHUTHBAHUX henujckux
muauja, MIF je nerexkroBaH y KomIuiekcuma Moiekyicke mace Behe ox 150 kDa. Crnenuduaan
NPOTEMHCKH KOMIUIEKC MoJieKyicke Mace oko 145 kDa jaBpao ce y KOHIMIMOHUPAHUM
meaujymuma Jeg-3 henuja.

VY nornaepy Juckycuja n1o0MjeHH pe3ynTaTH Cy Ha KPUTUYKU HAUYMH aHAIM3HPAHH U
MOBE3aHU Ca PAaHMUJUM HCTPAKUBALMMa TPYIE Y OKBHPY KOje je KaHAWJATKUIba ypaauia
eKCIEpUMETHAIHA IO JOKTOPCKE IHUCepTaldjeé W TYMadeHH Yy KOHTEKCTY JOCaalllibuX
roJlaTaka M3 JIMTepaType KOju Cy Y Be3H ca MPEIMETOM HCTPaKUBAmha KOJUM C€ KaHIUIAaTKAbhA
0aBM y CBOjo] IucepTandju. Y TPBOM JelIy OBOI IIOTJIaBJba aHAIM3UPAHH Cy Pe3yiTaTh
UCIHUTHBamka yTHIaja eHporeHor Tpodobmacthor MIF nHa ¢yHKnmoHamHa cBojcTBa
tpodobractHux HTR-8/SVneo henuja. Mcraknyro je na eanorenn MIF ydectByje y perymanuju
mporeca TpodoOiiacTHE WHBa3Wje MyTEeM peryiamuje eKCIpecHje BaXKHUX MEIdjaTopa OBOT
nporeca — MMII-2, MMII-9, unrerpuncke cy0jeaunune o1 1 N-kagxepuna. Takole, ucraknyt
je 3nauaj MIF 3a mudepennujamujy tpodobiacta Ka e€HIOBACKYIapHOM (EHOTHITY Kao U 3a
perynanyjy MHTepakifje eHI0BacKyIapHor Tpodoobiacta U eHgorena Koja ce in VIVO oaBuja
TOKOM PEMOJIETIOBaba CIUPATHUX aprepuja. JloOujeHu pe3ynraTH ykasyjy Ha TO Ja €HJIOTCHH
MIF Hema ytumaja Ha TpodoOIacTHE CEKpeTopHE (akTope KOoju OW TOBOIWIH JIO arolTo3e
hemja engorena. Cmameme ekcrpecuje N-kaaxepuHa, kao nocneauna yrumasama MIF rena,
ykazyje Ha Moryhu mexanuzam kojuM MIF perynumie mnTerpanujy tpodoodiacta y eHnoTen, ¢
003UpOM Ha TO J1a j€ 0Baj KaIXEPUH 3HauYajaH MOCPEIHUK y MHTEPAKIIM]H OBa JIBa TUIa henwuja.

VY npyrom neny OBOT MOTJIaBJba aHanu3upana je yinora MIF y nutokuHCKOM OAroBopy
Tpodobnacta Ha uHpekujy. Tpododnact 6u myrem nosehama MpoAyKIHje TPOUHQPIAMATOPHUX
[IUTOKWHA, Y OJIrOBOPY Ha MPUCYCTBO MH(EKTHBHOT areHca, MOTao Y4eCTBOBATH y peTyJallHju
uMyHckor oarosopa. Ca apyre crtpase, npekomepHo npucyctBo MIF morno Ou pompunern
nopemehajy ¢dynkmuje TtpodobractHux henuja ycnen undexumje. Ilomanu mobujeHn y
UCTPpaKMBamkbUMa TPEJCTaBbEHUM Y OBOJ JOKTOPCKO] AHMCEPTAlMjU JONPUHOCE JOTaTHOM
pacBeTJbaBamky JOII YBEK HEJOBOJFHO OOjallllbeHMX MeXaHu3ama KOJU JOBOJE Y Be3y
UHTpayTepuHy UH(EKIHNjy y TOKY TpyaHohe U pa3Boj maTojiorvuja y TpyaHohu.

VY tpeheMm neny oBor moriaBjba y KOHTEKCTY MojaTaka U3 jguTeparype o yinosu MIF y
HACTaHKY DPa3JIMYATUX TUIIOBA KaHIEpa, aHAJIM3UPAHU Cy NOOHMjeHH IOAalld O eKCIPECHjH H
cexkpennju MIF, ekcnipecuju pernentopa 3a MIF u mMonekynckum KoMmIuiekucma koje dhopmupa
MIF y mnatuBauM yciaoBuma y HTR-8/SVneo henujama wopmamuor tpodobiaacta wu
xopuokaprmHoMckuM JAr u Jeg-3 henmmja. Y1Bphena mosehana excripecuja reHa 3a perenTtope 3a
MIF y xopuokaprmHnoMckuM henmjama y ogHocy Ha henuwje HopmaiaHor Tpodobiiacta, y CKiaay
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je ca pe3yiTaTiMa HCIUTHBaba Ha IPYTMM TUIIOBMMA KaHILIEpa U MOXKE YKa3uBaTu Ha nosehany
PEaKTHUBHOCT XOpHOKapIMHOMCKHX henuja Ha npucytBo MIF. 3atum, ynorpebom @ynBectpanta
MOKa3aHo je Ja je 3Ha4yajHO HKH HUBO cexperoBanor MIF ox crpane JAr henuja mocnenuna,
OapeM JenoM, MHXHUOUTOpHE ayTOKPUHE AKTHUBHOCTH ecTpajguosia. JleTeKTOBaHE pas3liuke y
MOJIEKYJICKUM KoMmIulekcuMma koje MIF ¢opmupa y xopuokapuumHomckuM JAr u Jeg-3 henujama
yKa3yjy Ha pasnuuurte crenuduuHe Moiekyiacke naptaepe MIF y oBum henmjckum nuHujama
mMTO OM MOTEHIMjaTHO MOTJIO OMTH Y OCHOBH Pa3IMYUTOI METACTATCKOT MOTEHIIMjaja OBE JIBE
XOPHOKapLUHOMCKE JINHH]E.

VY nornarpy 3aKk/by4llM CHCTEMATUYHO CY CYMHpAHH PE3YJITaTH HA OCHOBY KOJUX CY
U3BE/ICHH 3aKJbYUIIM y CKJIQAy ca IOCTaBJbEHUM LINJbEBUMA OBE JJOKTOPCKE AUCEpTaLHje.

[TornaBmme Jluteparypa caapxum 212 OuOmmorpadckux jenuawma. HapemeHu
JUTEpaTypHU M3BOPU Cy O] 3Ha4aja 3a o0JIACTH KOjuMma ce 0aBU OBa JOKTOpPCKa JHCEpTallyja,
MPAaBUJIHO CY M HA OATOBOApajyhuM MecTuMa HUTHPAHH Y JUCEPTALIUjH.

PaioBM 1 KOHrpecHa caoNIITeHa U3 IOKTOPCKe THCepPTaIuje

b1. PagoBu y waconucuma mehyHapoaHor 3Haqaja

1. Jovanovi¢-Krivokuéa M, Stefanoska I, Abu Rabi T, Viloti¢ A, Petronijevi¢c M, Vrzi¢-
Petronijevi¢ S, Radoj¢i¢ Lj, Vicovac Lj. MIF is among the proinflammatory cytokines
increased by LPS in the human trophoblast line. Arch Biol Sci. 2016 Jan 25;68(4):715-
722. (M23)

https://doi.org/10.2298/ABS151123012J
JIunk ka nmyonukanuju: http://www.serbiosoc.org.rs/arch/index.php/abs/article/view/1242

2. Viloti¢ A, Jovanovi¢ Krivokuéa M, Stefanoska I, Vrzi¢ Petronijevi¢ S, Petronijevi¢c M
Vicovac L. MIF is involved in endovascular trophoblast cell function in vitro. EXCLI J.
2019; 18:1007-1018. (M21)

https://doi.org/10.17179/excli2019-1630
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IIpoBepa OpUTHHATHOCTH TOKTOPCKE THCEPTALIHje

JlokTopcka nucepranuja KaHauAaTkumbe AJiekcanape A. Buuoruh, Bb3048/2015,
MoABpPruyTa je codTBepckoj nmpoepu opuruHanHoctu 15.10.2019. roxn. M3Bemtaj koju cagpxxu
pe3yInTaTe MpoBepe OPUTHHAIHOCTA MEHTOpH cy Aoowmnu nana 16.10.2019. rox.

Pesyntatu eneKTpoOHCKE IpOBEpe OBE JOKTOPCKE JHcepTaluje IMOKa3yjy Jda HHJIEKC
MOJTyJapHOCTU M3HOCH 26%. MelyTuM, Ha3HaYeHH JEJIOBU TEKCTa Ce OJIHOCE Ha JIMYHA UMEHa,
OINIITE TOJMOBE M HAIIUPOKO KopuilheHe CHUHTarMe, Ha3uBe henujcKuX JHMHHjA, Ha3HUBeE
pearenaca, ckpahenuue, kopuuiheme CTaHAApAHUX HU3pa3a M3 00JACTH UCTPaKMBamba, Kao U
kopumhema KpaTkux ¢paza yobuyajeHUX y naTtoj obsactu. HaBenena mpexsanama kpahux
JIeJIOBa TMOjJeIUHMX PA3IMYUTHX pPEUYEHHIAa HHUCY IIOBe3aHa W HE YMHE CMUCIEHY LENUHY.
[TonynapHocTu ca HaBeleHUM M3BopHMa y HajeheM Opojy ciydajeBa u3Hoce Mame o1 1%.

C o03upoM Ha HaBeJeHO, a y CKiaay ca wiaHoM 9 IlpaBuiiHHMKa O MOCTYNKY IpOBepe
OPUTMHAIHOCTH JIOKTOPCKHMX JHUCepTalja, HM3BEIlTaj YyKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE
aMcepTanyje KaHaunata AJgekcanape A. Buaoruh, moxg HacnmoBom ,,3Hauaj ¢pakrTopa
HHXMOMIUje MUrpanuje Makpodara 3a GpyHKuujy Tpododacra 4oBeKa”, Te ce NPONUCAHU
MOCTYIIAK MPUIIPEME 32 HEHY 010paHy MOKE HACTaBUTH.



Munubeme u npeasior Komucuje

JlokTopcka mucepranuja Asekcanape A. Buaoruh, nox HacinoBoMm ,,3Hauvaj ¢gakropa
HHXMOMIUje MHUrpanuje mMakpodara 3a ¢QyHkuujy tpododaacra 4oBeKa”, IpencTaBba
OpUTHHAJIHU PaJ KOjU Jaje 3HauajaH HaydyHU JOMPHHOC Y 00JacTH OMOJIOTHje PENpPOIYKIHje U
uctpaxkuBama ¢GyHkuje Ttpododmacta. [ucepranuja je ypaheHa y ckiiaqy ca NpUHIUIIAMA
HAYYHO-HCTPAXKUBAYKOT pajia U CaAPKUA CBE MOTpPeOHE eleMEHTE pElieBaHTHE 32 OBAKaB THII
pana. JacHo neuHUCaHN TUIBEBH TOKTOPCKE TUCEpTalje Cy, IPUMEHOM a/IeKBaTHO 0OAa0paHuX
METOJIa UCTPaKMBama, YCICIIHO peann3oBaHu. J[oOWjeHH pe3ynraTH MpOUIMPYjy ca3Hamba o
cnenuduIHoj yiao3u erporeHor tpodoodnactaor MIF y uaBasuju tpodobdiiacta u peMoieIoBamy
CIHpAIIHUX apTepHja, MpolecuMa 0/ KJbYYHOT 3Havaja 3a pa3Boj M MPABHIIHO (DYHKIIMOHUCAHE
mwianente. Takohe, oBa aucepranmja ykasyje Ha mnoTeHnujany ymory MIF y matomomkum
nporecuma y TpyaHohu kao mrto cy oxdOpaHa oa wHeEKnuje U TpopoOJaCTHH MaTUTHUTETH
nonpunocehn 60JpeM pa3yMeBamy €THOJIOTH]e OBUX CTama. Pe3ynraTH uMCTpakhBama KOjU Cy
MPEJCTaBJbEHU Yy OBOj IUCEPTAIMjH 00jaB/bCHH Cy Y Mel)yHApOJHUM YacOlUCUMa y OKBHPY JBa
OpHUTMHAJIHA HAay4YHA paja.

Nmajyhu y Bumy cBe HaBeaeHo, Kommcuja mnpeanaxe HacraBHo-HaydHOM Behy
buonomxkor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany na mpuxBaTH OBaj W3BEHITa] W 0J00pH
Anekcanapu A. Buioruh jaBHy on0paHy JOKTOPCKE IUCEpTaIlMje O] HACIOBOM ,,3HAYaj
(paxropa unxnbunuje Mmurpanuje Mmakpodara 3a pynkuujy rpodoodaacra yopexka”.

VY beorpany, 15.11.2019. roqune
KOMUCUIA:

np Munuia JoBanoBuh KpuBokyha, Bumi HaydHu capagHuK
VYuusep3utet y beorpany - UHCTUTYT 3a IpuMeHy HYKJI€apHE €HEPTHje

np Maja Yakuh-MunomeBuh, 1omeHT
VYuusep3utet y beorpany - buonomku ¢akynrer

np Jbusbana Buhosar [1anuh, HaydyHu caBeTHUK
VYuusep3utet y beorpany - UHCTUTYT 3a IpuMeHy HyKJI€apHE €HEpPrije

np bumana boxuh HenemmkoBuh, penoBHu mpodecop
VYuusep3utet y beorpany - buonomku ¢akynrer

npo¢ np Csernana Bp3uh [lerponujesuh, Banpeanu npodecop
VYuusepsutet y beorpany - Menunuacku ¢akynrter



