HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY -
BHOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA

Ha IX penoBnoj cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBep3utera y beorpamy -
buonomkor dakynrera, 12. 7. 2024. roguHe, Ha OCHOBY Mosibe MeHTOpa, Ap cuu aAp MBane
Jokcuh, BuIIEr Hay4yHOT capagHHKa | MHEKOJOUIKO-aKylepcke KiIuHuKe ,,Haponnu ¢poHT™ y
beorpany u np Mapuje CaBuh Becenunosuh, BanpeaHor npodecopa YHuBepsurera y beorpagy
- buonomkor ¢akynrera, onpehena je Komucuja 3a nperien u oneHy JTOKTOPCKE IUCEpTaIUje
Mumne K. Tosbuh, noxTopanaa, crienujaucTe OuoJiora 3amocieHe y I MHEKOJIONIKO-aKyIIepCKoj
kiauHUIM ,,Haponuu ¢pont™, noa naciosom: ,,HuBo Banheaujcknx miR-17, miR-29a, miR-
181a, npouHdIaMaTOPHUX LUTOKMHA M NapaMeTapa OKCHIATHUBHOr omrTehewma y KpBu
NANUjeHTKNba ¢a TecTAlUjCcKMM  AujadeTecoM M TIecTalMjCKOM  apTepHjCcKOM
XHNEPTeH3UjoM*, y cactaBy: np Jenena Munammu, penoBHu npodecop YHuUBep3utera y
beorpany - Cromaromomkor daxkynrera, ap Haha Hukonuh, Bumm HayyHM capagHHUK
VYuusep3uteta y beorpany - Cromartonomkor daxynrera, Ap Harama KapaoB Opnuh, goueHt
VYuuBepsutera y beorpagy - MeaunuHckor ¢akynTera, | MHEKOIONIKO-aKyIIEpPCKe KIMHUKE
~2Hapoguu ¢pout®, np Karapuna 3essuh, Banpennu mnpodecop YHupepsutera y beorpany -
buonomxkor ¢dakynrera, ap Muxauno Jenuh, Banpennu npodecop YHuBep3utera y beorpany -
buonomxkor ¢akynrera.

Komucuja je mpersienana ypaheHy HOKTOPCKY AMcepTalyjy KaHauIaTkumbe u HactaBHo-
HayyHoM Behy YHuepsurera y beorpany - buosnoukor ¢axynrera nognocu cieaehu

M3BEUNITAJ
Onuru nofany o A0KTOPCKOj AMcepTaALMjH

Behe nayunux obnmacTu mpUpOJHHUX HayKa je Ha CETHHIM oapxaHoj 25. 2. 2021. roqune
JIaJio carjacHocT Ha mpeior Teme jaoktopcke nucepranuje Mune XK. Toseuh monx HaciaoBom
,HuBo Banheaujckmx miR-17, miR-29a, miR-181a, npoundIaMaTOPpHUX LHHUTOKHHA H
napaMerapa OKCHIATHBHOI omTehema y KpPBH NalMjeHTKHIBA €a TIeCTALMjCKHM
AujadeTecOoM M TreCTALMjCKOM ApPTePHjCKOM XMIIEPTeH3HjoM*, U HMeHoBajo Ap Mapujy
CaBuh Becenunosuh, BanpenHor mnpocgecopa YHuBepsutera y beorpagy - buonomkor
¢dakynrera u ap cuu ap VMsany Jokcuh, Buiier HaydHor capaaHuka, [ MHEKOJIOMIKO-aKyIIEpCKe
KIuHUKe ,,Hapoguu gpoHT®, 3a MeHTOpe nucepranuje. EkciepuMeHTalHu A€o0 AucepTanyje je
ypahen Ha Ojceky MeIMIMHCKE TeHeTHKe [ MHEeKoJolIKo-akylepcke KIMHUKE ,,HapomHu
¢ponT* u y Jlaboparopuju 3a xymaHy reHetuky CromaTtojomkor ¢akyiaTera YHUBEp3UTETa Y
beorpany.

Te3a oOyxBata 104 crpaHe M HamMcaHa je MpemMa YNYTCTBY TEXHHUYKOI OOJIMKOBama
JOKTOPCKUX Jucepranuja YHusepsurera y beorpany. JJokTopcKy aucepranujy 4YiMHe: HACIOBHE
cTpaHe Ha cprckoMm (1 cTpaHa) u eHrieckoMm jesuky (1 cTpana), mojganmM O MEHTOpUMa H
YlaHOBHMa KOMHMCHje 3a Tperjien u oueny aucepramnuje (1 ctpana), 3axBamuuina (1 crpana),
arncTpakTH Ha cprckoM (1 ctpana) u eHrieckom je3uky (1 crpaHa) ykibydyjyhu KibydHe peud,
Hay4HY 00JIacT ¥ YKy Hay4dHy 00JIacT, 3aTUM JIHCTa cCKkpahenwuta (4 ctpane), caapxaj (3 crpane),
VBox (22 crpane, ctp: 1-22), lummesu (1 crpana, ctp: 23), Marepujan u metoze (11 crpana, ctp:
24-34), Pesynratu (19 crpana, ctp: 35-53), Jduckycuja (10 crpana, ctp: 54-63), 3axkmyunn (1
crpaHa, ctp: 64), Jlureparypa (16 crpana, crp: 65-80), Ilpumo3u (5 ctpana, ctp: 81-85),
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buorpajuja ayropa (1 crtpana), u3jaBa o ayropctBy (1 crpaHa), M3jaBa O HCTOBETHOCTH
mTaMIaHe M eJIEKTPOHCKE Bep3uje JOKTOpCKOr pana (1 ctpana) m m3jaBa o kKopunihemy (2
crpane). Te3a caapxu 25 cnuka u 20 tabena, gok nornasibe Jluteparypa uma 213 Hacioa
aJICKBaTHO HABEJICHUX Y TEKCTY, YHU(POPMHHUM CTHIIOM.

AHaJim3a JOKTOpPCKe JucepTraumje

VY oxBupy Aokropcke auceprauuje qokropana Muna JK. Toseuh je ucnutuBaia HUBOE
reacke ekcnpecuje omabpanux MukpoPHK (MuPHK) u nwurokmna, xao u mapamerapa
OKCHJATUBHOI CTpeca KoJ TpyAHHIa ca recranujckuMm aujaderecom (I'JIM) m recramujckom
apTEpUjCKOM XHUIEepTeH3HjoM (recranujcka xumnepreHsuja, ['X). Anammsupana je melycoOHa
KOpeJjalyja HCHOUTHBAHUX [apaMerapa M HHUXOBa JTUCKPUMHUHATOpHA Moh 3a JeTekuujy
tpynuuna ca ['JIM-om wimm ['X-oM y nmiby mNpoHalaXema IMOTCHLIUjATHUX OHoMapkepa
HaBeneHux mopemehaja.

¥YBoj je nojesbeH Ha ABE OCHOBHE LIEJMHE U MET MOJALEINHA. Y MPBOj LIETHHU ONHCAHE
Ccy marou3HONOIIKE KapaKTePUCTUKE TecTallijcKor aujabereca (mpBa MMOIEIWHA) |
reCTallljCKe XUIEepTeH3uje (Apyra MojiennHa), o0jalmbeHd Cy (akTOpd pU3WKa 3a HHXOB
pa3Boj, KPUTEPUjyMHU 3a TMOCTaBJbakhe MUjarHO3e W HeraTuBHU edektu koje ['JIM u I'X mory
MMAaTH 10 3[paBJbe MajKe U BbUXOBHUX MOTOMAKA.

Y apyroj UenMHM KaHAWIATKUIa YKa3yje Ha 3HA4aj OTKpUBama IOTEHIIMjaTHHX
OnoMapkepa HaBeleHUX Mopemehaja ca neTa/bHUM ONKCOM KapaKTEepUCTHUKA Koje Ou ,,ueanaH
Oouomapkep Tpebasio 1a MCHymaBa, y3 Moce0aH OCBPT Ha MapameTpe OKCHUAATUBHOT CTpeca,
uMyHosomkor craryca 1 MUPHK kao moryhux Mapkepa pa3nuuuTux cTama y TpyAHONH.

VY tpehoj moAnenrHN aKIeHaT je CTaBJ/beH Ha yJory Majaux Hekoaupajyhux, mukpoPHK,
y TpyaHOhM W acouupaHHX MATOJOILIKUX CTama y3 AeTaJbHO ofjamimeme OumoreHeze MuPHK.
Jloktopann ykasyje Ha mupok chnekrap aejcrBa MuPHK, Benmukm Opoj Kako HOpMaTHHX
(GU3MONOMIKUX, TAKO U MATOJIOMIKHUX MpoLeca Y OpraHu3My Yy Koje Cy OBU MOJIEKYJIU YKIJbYUCHH.
Takohe, omucanu cy Moryhu pasno3w 3a TMOCTOjab€ BEIHUKE XETEPOreHOCTH JTOOHjEeHUX
pe3yiaTara 1ocajallibux cTyauja. 3a cBaky o ucnuruBanux MUPHK nart je onuc dpamunuje kojoj
npumnana, (QyHKOHje W JeTaJbHO TpPUKa3aHa HEHA yJIora y IMaTOreHe3W Pa3jIHdUTHX THITOBA
XHUIIepTEeH3Uje U Tujabereca.

VY 4eTBPTOj MOMIEIWHHU ONKCAHA je YJIora MOJIEKYJIa HMYHCKOT CHCTEMa y OApIKaBamy
HOpMaJIHOT TOKa TpyAHohe u Moryhe mocienuie HapyllaBama OajlaHCa Pa3IMYUTUX HUTOKHHA.
Onucane cy MeToJieé KOje c€ MOI'y KOPHUCTUTH 3a JETeKIMjy HUBOA LUTOKUHA Y3 IMpUKa3
IIPEJHOCTH U HeJocTaTaka Kopuiihema cBake Merojie. [leTasbHO je onmucaH CBakM O/ IIUTOKHWHA
WCIIUTUBAHUX Yy MPUKA3aHO] AUCEPTALU]H C TTOCEOHUM OCBPTOM Ha HbUXOBY MOTEHIIM]AIHY YIIOTY
y maToreHesu aujadereca U XUnepTeHsuje.

Kako oxcumaTuBHM CTpec Urpa 3HauajHy yJIOTY Y pa3Bojy KOMIUIMKAIK]ja KOj€ Ce JaBJbhajy
y TpynHohu, Yy TOCIEAHOj YBOJHO] TOJUEIMHU OINUCAHU Cy MPOOKCHJIATHUBHU H
AHTHOKCU/IATUBHH MEXaHW3MH y henmju W JeTajbHO TpUKa3aHU MEXaHW3MH TPOAYKIIH]je
PEaKTHBHHUX KHCEOHWYHMX BpCTa yCJle[ XHUIepriimkeMuje W xuneprensuje. OOjalmimeHu cy
MIPOIIECH JINTTUAHE TIEPOKCHIAIN]E U ITyT HACTaHKa okcuaaTuBHUX omrehema JJHK monexyna.

V nornasspy Ilu/beBH jaCHO M TAKCATUBHO Cy HaBEJICHHW MOCTABJbEHH LINJBEBU TOKTOPCKE
muceptanuje. OCHOBHM 1IMJb OBE CTy/AMj€ OHO je Ja ce UCIUTA JIa JIU MTOCTOje IMPOMEHE Ha HUBOY
reicke excopecuje onpabpanux MuPHK, mnpoumnpramaropuux 1IUTOKMHA M MapaMmerapa
OKCHJATMBHOI CTpeca KOJ| TpPYyJIHHIA Ca TIeCTallljCKOM XMIIEPTEH3UJOM M TeCTallljCKUM
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nrjabeTecoM, Kao M BUXOB MOTEHIMjall 1a c€ KOpUCTE Kao OMOMapKepu HaBeIeHHX 000JbeHa.
W3 riaBHOT 1uiba MPOUCTEKIIO je 8 MojeMMHAYHUX LUJBEBA, KOjU CE MOTY TPYNHUCATH Y JBE
[IEJIMHE TIpeMa TOME J1a JIM CE€ OJIHOCE Ha HUBOE T'€HCKE eKCIpecHje oJabpaHMX reHa WM Ha
napamMeTpe OKCHJATUBHOT crpeca. [IpBM 1eo ce omHOCH Ha YTBphUBame HHBOA TI'EHCKE
excripecuje MIR-17, miR-29a, miR-181a, u npoundnamaropuux nurokuna IL-15, TNF-a, I1L-6,
IL-17, ucnutrBame J1a JId TIOCTOje pa3iuKe u3Mely JBe rpymne 00oJennX TPYIHUIIA Y mopehemy
ca 37paBUM, BHUX0Ba MeljycoOHa MmoBe3aHOCT (aqM M ca KIMHUYKHM [apaMeTpuMma) H Ja JIu
noOHjeHe pa3IMKe y eKCIPECHju HMajy JOBOJbHY JHUCKPUMHUHATOPHY MONh 3a JETEKIH]y
natoyomkux ctama ['/JIM u I'X Tokom Tpynuohe (mussesu 1, 2, 3 u 4). JIpyru aeo ce oHOCH HA
yTBphUBame HUBOA IMMapaMerapa OKCHIATUBHOT CTpeca MEpPEHHX IMPeKo omrehema MoleKyla
JHK u nununga, HCIUTUBAKkE Aa JIM TIOCTOje pa3liiKe KoJ 00OoJIeNuX TpYyIHUIA Y Topehemy ca
3IpaBUM, HHXOBa Mel)ycOOHa IMOBE3aHOCT (M ca KIMHUYKHM MapaMeTpuMa) U HCIHUTUBAC
MOTEHIIMjajla OBHUX MapaMeTapa Ja Oyay OMoMapKepu HaBEACHUX MATOJIOIIKUX CTamba TPYIHHIIA
(maweBn 5, 6 m 7). Kako cy I'X TpynHwmie Owie Ha MEIMKaMEHTO3HO] aHTUXHUIIEPTEH3HBHO]
Tepanuju, AeuHUCAH je U Tocieam b (Op. 8) ga Ou ce ucnuTano Aa JU MOCTOJH YTHIA]
pa3IMYUTUX KOHIICHTpaIlKja Jieka MeTuiiona Ha HUBO MapaMeTapa JIMIHUIHE TePOKCUIANNje 1
JHK omrehemwa y kyntypu henuja mumdonnta nepudepHe KpBu.

Y nornasiby MaTepujaj u MeTo/1e, KOje je TI0JIeJbeHO Ha 6 IeIMHA, HAjIIPe Cy OIMHCAHU
KPUTEPUJYMH 32 YKJbYYHMBaW€, OJHOCHO HCKJbYyUMBaWk€ TPYAHHULA U3 CTyAMje, onadup
nalyjeHaTa, \bbUX0Ba MoJIeNla y UCIIMTUBAHE TPYNe M HAYMHH y30pKoBama. CTyaMja je mojaesbeHa
y nBe (aze, y mpBy je OWIO YKJbYYEHO 95 TpyIaHHIA KOJ KOjUX je MCIUTUBAH HUBO T'€HCKE
excnpecuje MuPHK 1 nPHK nuroxuna, nok je y apyry a3y ykmpydeHo 86 TpyaHuia Koja Kojux
Cy HMCIMTUBAaHU IapaMeTpu OKCHJIATHBHOI cTpeca. [IpemMa KIMHMYKHMM KapakTepUCTHKama,
MaIMjeHTKUbe W3 00e (¢a3ze HCTpaxuBama Cy MOJebEHE y TpPU Tpyle: TPyJHHIE Cca
recrauujckum aujaderecom (I'/IM rpyma), Tpyanuine ca recrauujckoMm xunepreHzujom (I'X
rpyna) v 37jpaBe TpyAHUIE (KOHTPOIHA TPYIIA).

VY HapenHe /1Be LIeJIMHE JIETaJbHO Cy OMMCAaHU JIAOOPAaTOPH)CKU MPOTOKOIHN MPUMEHEHH 3a
aHanu3y HHBOa reHcke ekcrpecuje MUPHK (MiR-17, miR-29a, miR-181a) u uwmrokuna (IL-14,
TNF-a, IL-6, IL-17). Hajmpe je omucan npouec uzonauuje PHK, npu uemy cy 3a uzonauujy
MuPHK kopumhenu y3opuu mnazme nepudepHe KpBH, a 3a LUTOKHHE JEYKOLUTHH IPCTEH.
N3onoBana PHK nase je kopunthena 3a cunrezy nJIHK. V oGa ciydaja, 3a oapehuBame HuBOA
TeHCKE eKCIIpecHje IpHUMemeHa je Mmerofa KBaHTutatuBHOr III[P-a y peanHoM Bpemeny.
ExcnepumenTtu cy palheHn y AyIUIMKary, 3ace0HO 3a CBAaKW aHAIM3MpaHU T'eH, a JAOAATHO je y
0JIBOJEHHM TyOuIlama aMIuTi(prKoBaHa €HI0TeHa KOHTpoia KopuitheHa 3a Hopmanu3anujy. Kao
koHTpoia 3a MuPHK kopumrhena je miR-191, nok je 3a uuTokrHe KopuiheHa rIHIEpaTICX Ul
3-bocdar nexumporenaza (GAPDH). Hakon cBake I[P peakmnuje ounrtana je Ct BpemgHOCT U
IPUMEHBEH 27 METO.

VY nmajpeM TEKCTy omucaHa je apyra ¢aza UCTpakMBama, OJHOCHO HMCIUTHBAaKka HHUBOA
OKCHJAaTHBHOI CTpeca 3a CBaKy Ipylly MCHHUTaHUIA IyTeM oJlabpaHMuX Hapamerapa. Y u4eTBpTOj
[EJIMHYU TIOTJIaBJha JIAT j€ MPHKa3 METONOJIOTHje KOopHIIheHe 3a MCIUTHBAkmEe HUBOA JIMITHIHE
nepokcuaanyje U okcugatuBHux omrehema JIHK Monekyna u3 y3opaka ruasme nepudepHe
kpBu. KopumiheHna je cnektpodoromeTpujcka MeToa, EKCIIPUMEHTH Cy pal)eHH y TyIIuKary, a
HUBO pEAaKTHBHUX CYyNCTaHIM THoOapHHUTypatHe kucennHe (TBARS) - exBuBaneHTa
MaJIOHIHAIACXUAa, U S-xuapokcu-2'-neokcuryanosuna (8-OHAG) oxapehen je xopumnihemem
CTaHJapAHE KPHUBE.

[eTa nenuHa omucyje METOAONIOTH]Y IN VItro nctpaxuBama. YKymHO 28 Kyntypa (o 7
y3opaka mnepudepHe kpBu 4 3apaBe TpynHHIE) 3acaleHO jé M TPETHPaHO PA3THYUTUM
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KOHIIeHTpauyjama Jyeka Mertungona. Hajmama kopuinheHa KOHIEHTpalMja oOJroBapana je
MaKCUMAaJTHO] CEpyMCKO] KOHIIEHTpanuju Jieka. Hakon 72 cara rajema, U3 CylnepHaTaHTa CBaKe
KYJIType crieKTpo(OTOMETPHjCKH Cy MepeHe KoHleHTpaiuje TBARS u 8-OHdG.

[Tocnenma nenuHa OMUCYje CTATUCTUYKE TECTOBE KopuInheHe MPUIMKOM aHaH3e
NI00MjeHnX pe3yiTara y3 HaBoheme npenopyka KopurheHnx 3a BbUXOBY HHTEPIIPETAIH]Y.

VY HapenHoM moriaBsby Pe3yJTaTu TOKTOpPCKE TUcepTannje eKCIepUMEHTATHO J00UjeHI
u oOpaheHM TomanM MpUKa3aHW Cy TaOEIapHO W ciaukama rpaduka, y3 J0JaTHO OOjallmbeme
ucTux y Tekcty. [Ipema ¢azama uctpakupama pe3yaTaTu Cy MOJEJHEHH Y JIBE LeJIHHE. Y TPBO]
LIEJINHYU HajIpe Cy ONMCAHE KIIMHUYKE KapaKTepPUCTHKE NalMjeHTKUba YKIbYYEHUX Yy MIPBY (aszy
UCTpaXHBama. YTBpHEHO je Ja Cy TPYAHHULE ca XUIIEPTEH3WjOM MMaJie 3HA4YajHO BUIIM MHCKC
tenecHe Mace (BMU) y TpeHYTKy yKJbyuHBamba y CTYH]y U TIpe TpyaHohe, nmporeHaT mosehama
TEJIECHE Mace M CHCTOJIHM KpPBHU IPHUTUCAK Yy OJHOCY Ha 3/paBe TPYAHHUIE, JOK je KO
nUja0eTHYHUX TPYJAHUIIA OBa pasiiMka Owia 3HavajHa camo y ciydajy BMU mpe Tpynnohe.
Metonom kBantutatuBHOT II1[P-a y peasiHOM BpeMeHy IMOKa3aHO je Ja je TeHCKa eKCIIpecHja
mMiR-29a 3nauajuo Huxa kKox Tpyanuia ca I'JIM-om, 1ok ce octane ucnutuBane MuPHK Hucy
3HauajHO paznukoBasie mehy rpymama. Huje yrBphena momezanoct oBe muPHK ca renckom
excrpecujoM Apyrux aHanuzupanux MUPHK u nurokuHa, HUTH ca KIMHUYKUM MapaMeTpuma. Y
rpynu TpyJaHUIA ca aujaberecoM mokaszaH je TpeHn noehama excrpecuje IL-/5 u IL-6, anu je
oHa Owia 3Ha4yajaa camo 3a IL-/f. HuBO ekcrpecwje ocTaluX MHUTOKWHA HHjE C€ 3HAYAJHO
paznukoBao m3mely nujabeTnuHux U 3npaBux TpynHuna. Ko xuneprensuBaux tpyaauna TNF-
o 610 je 3HauajHO BHILE EKCIPUMHUPAH HEro Koj 34paBux TpyaHuua. HuBou rencke excnpecuje
uTokuHa, kao 1 MEPHK npuka3anu cy cimrkama rpaduka Kao reOMETPHjCKa Cpelkba BPEIHOCT C
HMHTEPBAJIOM MOBEPEHA, Ha KOjUMa Cy o0eliexeHe 3HauajHe pa3iuke gooujeHe nopehemem I'JIM,
onmnocHo ['X rpyne ca xoHTtposHOM. JlomatHa ofjanimema JO0MjeHUX pe3yiTara jara cy y
TEKCTYy y3 aJIeKBaTHO HaBe/eHe peaHe OpojeBe ciuka Ha Koje ce ogHoce. Ananuzom ROC kpuse
n kopumhemeM CBETCOBHX KpHUTepHjymMa yTBpheHa je NpeAUKTHBHA W JHCKPUMHHATOpPHA
MOTYhHOCT aHaJIM3MpaHMX MapaMeTapa 3a JeTekuujy keHa ca I'/IM-om win I'X-om. Pesynratu
aHalM3€ TMpUKa3aHU Cy ciaukama Tpaduka y3 aaekBaTHO oOjammbeme y TekcTy. [Ipema
nooujeHnM pesyaratuma MiR-29a u IL-/f uMajy 10BOJbHY TUCKPUMHHATOPHY MOh 3a JIETEKIH]Y
I'’IM tpynHoha, a jom BuIly AMCKPUMHUHATOpPHY MoOh HUMajy YKOJIMKO C€ KOpHCTE Y
KoMOuHanuju 06a napamerpa. Ha ocHoBy no6ujene nospumae ucnog ROC kpuBe 3akjbydeHo je
na TNF-a nHema noBoJbHY AMCKpUMHHATOpHY Moh 3a nerekuujy Tpyanuna ca I'X-om. Y I'ZIM
rpynu, IL-14 6uo je 3HauajHo mo3utuBHO Kopenucan ca TNF-a. Takohe, y ['X rpynu yrBpheno
je mocTojame 3HauajHe no3utuBHe kopenauuje usmehy TNF-o u npyrux nurokuna (IL-/ u
IL-17), nox je 3Ha4YajHa HeraTHBHA MoBe3aHOCT mokazaHa usmelhy TNF-a u miR -181a.

VY npyroj LenuHU NpUKa3aHU Cy pe3yiaTtaT apyre ¢asze cryauje. Pesynratu nopehema
KJIMHUYKUX KapaKTepUCTHKA TPYAHMIIA Yy CKJIaay Cy ca pe3yliTaTuma JA00HjeHUM Y NpBoj (a3u
CTyAHMje, y3 10/IaTHY 3Ha4yajHOCT 3a0enexeny Ko TpyaHuua ca ['X, a koja ce OAHOCH Ha BUCUHY
JMjacTOJIHOT KpBHOT mpuTucka. Takxolhe, mopehemem mporeHTa nosehamwa TenecHe mMace HHjeE
3abene)xeHa 3HavyajHa pa3iuka mely rpymama. 3HayajHo nosuieH HUBO TBARS yTBpheH je y
o0e ucnuTHBaHe rpyne ca BUIIMM BpeaHoctuma y ['X rpynu. 3HayajHO TMOBUIIEH HHUBO
omrehewa JJHK monexyna 3abenexen je camo y I'’/IM rpynu. JloOujenu pe3ynraTv nmpuKa3aHu
Cy cimkama Trpaduka Kao Cpeir-e BPEIHOCTH ca CTaHIapJHOM JeBujanujoM. Anamuzom ROC
kpuBe yrBpheHo je na TBARs, 3a pasnuky ox 8-OHAG, uma BuCOKY AMCKpUMHUHATOPHY MOh 3a
JETEeKINjy TPYAHWIA Ca WCIHTHBAHUM IIEPHHATOJONIKAM KOMIUIMKanujama. HapemHum
TabeTapHUM MPUKA30M JAaT je YBUJ Yy aHAIU3Y OBE3aHOCTH MEPEHUX NapamMeTapa OKCHIaTUBHOT
cTpeca M KIMHUYKHUX KapaKTepHUCTUKa IMalljeHTKHba. YoueHo je na TBARS Hu y jenHoj on
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UCIUTHBAHUX TPyNa HE KOPEJUIIE 3HAYajHO Ca JKUBOTHOM JI0OM TPYAHUIIE, HENIEJbOM IecTalluje,
WHJIEKCOM TEJIECHE Mace y TPEHYTKY YKJbYUUBamba y CTYIHjy, HUTH Tpe TpyaHohe U MpOIEeHTOM
noBeharmba TenecHe Mace, 0k je 8-OHAG 3HauajHO HEraTUBHO KOPEJIMCAH Ca HEIeJbOM I'eCTallHje
y I'’IM rpynu. Kannunatkuma je Kpo3 HapenHa JiBa Tpaduka MpuKazajga HUBOE MapaMmeTapa
TBARs u 8-OHAG y kynrypu numdonurta nepudepHe KpBU TPETHPAHUX PASTHUUTAM
KOHIICHTpanjama Jieka Merunnona. HuMBO HaBelAeHHMX TmapameTrapa HHUje c€ 3HA4ajHO
pa3iuKoBao u3Mel)y TpeTupaHux u HETPETUPAHHUX KYITYpa.

[Tornassbe Jluckycuja JOTHYKY j€ MOAEIHEHO HA YeTHPH lenuHe. Ha moueTky noriasipa
KaHAWJIaTKUba HABOIM TIOTEHIMjaTHe OeHeduTe pa3Boja ajgekBaTHOr ckpuHuHTa 32 ['JIM u ['X.
3atuM, y TMpBOj MEIUHU IUCKYTYje pe3yirare mpBe (haze UCTpakKuBama KOjHU CE OJHOCE Ha
rercky ekcnpecujy MuPHK xox tpymnauna ca I'’/IM-om u ['X-oM. JleTaibHO Cy MPOAUCKYTOBaHHU
pe3ynratu Ipyrux o0jaBJbeHUX CTyIWja M3 O0JacTH y3 aJeKBAaTHO Mopeheme ca pe3yaTaTuma
npukaszane gucepranyje. OnucaHu Cy NPETXOIHO OKApaKTePHUCAHM MOJEKYJapHH MEXaHU3MU
koju Om Mormm obOjacautu ToBe3aHocT onpehene MuPHK ca gujaberecom, 0IHOCHO
XunepreHsujom y Tpyanohu. JlomatHo, mara cy Moryha ofjammema 3a IOCTOjame
XETEePOTreHOCTH JI0 cajia 00jaBJbeHUX U MPHUKA3aHUX Pe3yJITara.

Y HapeaHO] IEJWHU AUCKYTOBAaHO j€ O EKCHOPecHju IMTOKMHA KOJA TpPYAHMIIA ca
WCIUTHBAaHUM TEPHHATOJIONIKUM KOMIUIMKANKjaMa. JaCHO Cy CyMHpaHH TOOWjeHH pe3yiITaTd H
UCIPIHO TopeheHu ca pe3ynraTuma IpYyrux UCTpa)kuBava KOju Cy ce OaBHIM CIMYHOM TEMOM.
KangunaTkuma KpUTHYKH TUCKYTYje ToOUjeHe pe3yaTare y3 HaBoheme Moryhux objammemna 3a
MpOMEHe y eKcrlpecuju uuTokuHa youeHux kon I'X u I'J/IM Tpyanuia, kao u 3a MOCTOjame
yrBphenux kopemnanuja. Jlokropann HaBoau miR-29a u IL-/f kao moreHmmjanHe Ormomapkepe
recTalyjckor nujabereca, y3 HaloOMeHY Ja HajBehH JUjarHOCTHYKH 3HA4Yaj MMajy YKOJHKO ce
KOpHCTE Y KOMOMHALIU]H.

VY Tpehoj menuHu OUCKycHje KaHIUAATKHE-A TyMadd U TMOpPEIH CBOje pe3yirare ca
pesynraTumMa JPyrux CTyAHja Koje cy ce OaBWiIe MCIUTUBAKREM OKCHJIATHBHOT CTpeca KOJ
TPYAHULIA CAa XUMEPIIMKEMHJOM MM XUNEepTeH3ujoM. JlonaTHO, MOKTOpaHJ HaBoAau Moryhe
HeraTUBHE e()eKTe MOBUIIECHOT OKCHIATUBHOT CTpeca y TpyAHohu U yka3yje Ha Moryhe HaunHe
cmamewa wucror. Kannumpatkuma uctuue TBARS (ekBHBaJeHT MaJOHAMANAEXHIA) Kao
MOTEHIIMjaJJTHU OMOMapKep MCIUTUBAHUX IEepUHATONOMKUX cTama. C 003upoM Ha Mainu Opoj
J0calallllbUX pajioBa KOjU ce 0aBe HCIMTHUBAKEM TeCcTallljCKe XMIEepPTEeH3Hje, YyKazyje Ha
notpely 3a J0JaTHUM, OINCEXHHUJUM CTyIujaMa Kako OW ce€ MOTBPIWIU JOOUJEHH PE3yJITaTh U
W3HENN JaCHU 3aKJbYUIlH.

[Mocnenma 1earHa TUCKYCHje OJJHOCH ce Ha IN Vitro ekcnepumente. HaBonehu pesynrare
ApyruX ayTopa, KaHAWJaTKUba yKasyje Ha moryhe OeHeduTe HOpMaau3alyje BUCHHE KPBHOT
MPUTUCKA HAKOH NMPHUMEHE aHTUXHUIIEPTEH3UBHE Teparnuje, a KOju ce THIy HUBOA OKCHIATHBHOT
crpeca. Mnak, Ha OCHOBY J100MjeHUX pe3yaTara, JOHECEH je 3aKJbyuak Ja Jiek MeTuijona Hyje
3Ha4YajHO YTHUIIA0 HA HUBO JIMMHIHE nepokcuaanuje u omrehema JJHK y henujama nopexiiom ox
TPYAHHULIA Ca TeCTAlMjCKOM XUIEPTEH3UjOM Y IPUKa3aHO] JUCEepTaLUjH.

Ha xpajy nuckycuje cymupanu cy 100HMjeHH pe3yiaTaTH U CTaBJbEH aKlIEHAT Ha Ba’KHOCT
NpoHANAXeka aJeKBaTHOI OMOMapkepa TMAaTOJOWIKUX CcTama Yy TpyaHohu. MHcrtuue ce
KOMOWHOBaHO Kopuiiheme aHanmu3upanux MUPHK u nmurokuna y mmspy nerekmuje I'’JIM-a xao
HOBHMHE IIPUKA3aHOT UCTPAXKMBaka KOja My J1aje JOAAaTHY TeXKHUHY. Y 1eN0j AUCKYCHjU HaBOheHH
Cy CaBpeMEHU Hay4YHH DPaJioBU. Ymopehyjyhu cBoje pesynrare ca pe3yiaTaTiMa J0ocCajallmbux
pENeBAaHTHUX HCTPAXMBama, JOKTOPAHJ HM3JIaXKe ca3Hamba U YMECHUIE U JIOTMYKH IOBE3Yje
CBOj€ U pe3yJaTaTe Ipyrux ayropa JonpuHocehu yKymHOM pazymeBamy OCTaBJHEHOT poliema.



3ak/by4lld UCTPAKUBAKA Cy IPEIU3HO (POPMYIHICaHH, HABEJCHH 10 TaYKaMa U 'y CKIIady
ca TIOCTaBJhEHUM ITUJbEBUMA TIPY>Kajyhul jacHEe OJITOBOpE Ha UCTE.

IlIto ce tuue excrpecuje anamuzupanux MuUPHK, 3akibydeHo je ga mocToje pasiuke
nu3Meljy oBa JBa MaToJIOIIKA CTama TPYAHMIA, JEp Ce jeAMHO MeHa ekcipecdja MiR-29a kox
I'’IM tpynHuiia, y mpaBily CMamema. YOUEHE Cy pas3liuKe W y eKchpecHju nuTokuHa. Ko
TPYyIHHMIIA ca TecTalijcKuM aujadeTecom je moehana ekcnpecuja IL-15, 1ok je koa TpyaHuia ca
recraiyjckoM xunepreH3ujom nosehana exkcripecuja TNF-a.

Hucy youene kopenamuje usmel)y ekcrnpecuje aHAIM3UPAHUX TIeHAa W KIMHHUYKUX
napamerapa Tpyanuna. [loctoju cnudyan oOpasai oBe3aHOCTH ekcrpecHje onpehenux rexa (jep
cy koa obe rpyme tpyanuia excupecuje IL-18 u TNF-o reHa mo3uTHBHO KOpEIHCAHE), ald H
pazmuke jep je kox I'X tpynauna excrpecuja TNF-o y mo3uTHBHO] KOpenanuju ca eKCIpecHjom
rena IL-17, u y HeraTuBHO]j Kopesanuju ca ekcrupecujom MiR-181a rena.

VY1Bphenu cy noreHnujaaHu 6noMapkepu 3a aerekuujy I'/IM-a, a Hajoosp0M ce mokaszaina
KoMOuHaruja rera MiR-29a u IL-15.

MepeHnu nmapamMeTpu OKCHIaTUBHOT CTpeca yKa3yjy /a jeé OKCHUIATUBHH CTPEC OJUTHKa 00e
rpyle HCIUTHUBHHUX IIaTOJONIKUX CTamka TPYAHHUIA. YTBpPHEHO je TIOCTOjarhe HEraTHBHE
Kopenanuje usMelhy HUBoa okcumaTUBHUX omrehema Monekyna JIHK u Hemerse recraruje.
AHanu3upaHd Mapkep JUMUAHE MepOoKCHaalrje YTBpheH je Kao MOTeHLHjadHun Ouomapkep oba
HCIUTHBAHA I[aTOJIOIIKA CTama. 3a MepeHu mapamerap okcugaTuBHor omrtehewa JIHK
MoOJIeKYJa HUje yTBpleH MoTeHIujan kopurhemwa kao ouomapkepa ['JIM u I'X crama.

[Tornassee Jluteparypa caapxu 213 agekBaTHO HUTUPAHUX pedepeHITH.
PajgoBu u KOHIpecHa caoNIITeHa U3 JOKTOPCKeE IicepTanmje
b1. PanoBu y yaconucuma mel)ynapoanor 3Hayaja

1. Toljic M, Nikolic N, Joksic I, Carkic J, Munjas J, Karadzov Orlic N, Milasin J.
Expression analysis of microRNAs and cytokine mRNAs in pregnancies complicated by
gestational hypertension. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2024. 301:64-69. doi:
10.1016/j.ejogrb.2024.07.069.

M22 (IF2023=2,1), o6mact: akymepcTBO U THHEKOJIOTHja
JIuHK Ka myOIMKalju Ha UHTEPHETY:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S030121152400424X

2. Toljic M, Nikolic N, Joksic I, Carkic J, Munjas J, Karadzov Orlic N, Milasin J.
Expression of miRNAs and proinflammatory cytokines in pregnant women with
gestational diabetes mellitus. J Reprod Immunol. 2024;162:104211. doi:
10.1016/j.jri.2024.104211.

M22 (IF2023=2,9), obGmact: penpoyKTUBHA OHOJIOTH]ja
JIMHK Ka myOJIMKalUju Ha UHTEPHETY:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0165037824000202?via%3Dihub

3. Toljic M, Egic A, Munjas J, Karadzov Orlic N, Milovanovic Z, Radenkovic A, Vuceljic
J, Joksic I. Increased oxidative stress and cytokinesis-block micronucleus cytome assay
parameters in pregnant women with gestational diabetes mellitus and gestational arterial
hypertension. Reprod Toxicol. 2017;71:55-62. doi: 10.1016/j.reprotox.2017.04.002.

M22 (1F2017=2,58), obact: penpoayKTHBHA OHOIOTH]a
JIuHK Ka myONMKaIju Ha UHTEPHETY:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S089062381730179X?via%3Dihub
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b2. Konrpecna caomnmrema Ha CKynmoBuMa Mel)yHapoaHOT 3Havaja

1. Toljic M, Nikolic N, Joksic I, Carkic J, Sljivancanin Jakovljevic T, Karadzov Orlic N,
Milasin J. Expression of proinflammatory cytokines in pregnant women with gestational
diabetes mellitus. 6th Congress of Serbian genetic society. Book of proceedings. p. 113-
119. 2019. Vrnjacka banja, Serbia. M33

2. Toljic M, Nikolic N, Joksic I, Carkic J, Jakovljevic-Sljivancanain T, Karadzov Orlic N,
Milasin J. Expression of proinflammatory cytokines in pregnant women with gestational
diabetes mellitus. 6th Congress of Serbian genetic Society. Book of abstracts p. 110.
2019. Vrnjacka banja, Serbia. M34



IIpoBepa opuUrMHAIHOCTH JOKTOPCKE qUCEPTALIHje

JlokTopcka nuceptanyja kanauaara Mune XK. Toseuh, 53039/2015 mnocnara je nana 2. 8. 2024.
rOAMHE Ha CO(TBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH. M3Bemiraj Koju cagpKu pesysirare MmpoBepe
OPUTHHATHOCTH MEHTOp je 100uno nana 4. 8. 2024. ronune.

Ha ocHoOBY u3BpIlieHe aHaIM3e O/ CTpaHe YHHBep3uTeTcke oubmmoreke ,,CBerozap Mapkosuh™
kopunihemem nporpama iThenticate m Hanmaza y M3BeHITajy KOjU j€ JOCTaB/bEH MEHTOPHMA,
KOHCTaTyjeMO J1a 3a MOJHET TEKCT UHACKC CIMYHOCTH u3HocH 16%. YBugom y U3Bemiraj youeHo
je moxynapame ca 177 cymapHux wu3Bopa. JleraJbHOM aHanmu3oM nobujeHor M3Bemraja u
MOKJIamama M0 CerMEHTHMa, YTBPHEHO je na je Moaynapame ca jeaAHHuM u3BopoM Ouino 3%,
yetupu u3Bopa mo 1%, JOK je 3a cBe mpeocTalie W3BOpE MOAyIapHOCT Omia mama on 1%.
YoueHa mokJjanama Cy MOTHIAIAa O]l TEPMHUHA HA EHTJIECKOM, CKpaheHUWIla reHa W XEeMHjCKUX
Jenrmbemha, YECTHX M3pa3a KojuMa ce IMOCTaBJbhajy MUJBEBHU Y 00JIaCTH, OMIITHX (Ppa3a Kojuma ce
W3jaBJbyje 3aXBAJHOCT, IMyOJWKAINMja KOje Cy MPOUCTEKIIE W3 JIOKTOPCKE NUCepTainrje, Kao |
OMIITUX TOjMOBa U (pa3a Koje Cy KapaKTepUCTHUHE 3a MpOOJIeMaTHKy KoOja je M3ydyaBaHa y
OKBHUPY JIOKTOPCKE JTUCEpTaLIH]e.

Ha ocHoBy cBera usHeTor, a y ckiiaay ca wiaHoMm 8. craB 2. [IpaBuiIHUKa O TOCTYIKY MPOBEpE
OPUTMHAIIHOCTH JOKTOPCKMX JWCEepTaluja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany,
M3jaBJbyjeMO Jla U3BEIITa] YKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT IOKTOPCKE JUCepTaluje, Kanauaata MuHe
XK. Tomuh, mnox wnacmoBom ,HuBo Banmhemmjckux miR-17, miR-29a, miR-181a,
NpouH(IIAMAaTOPHUX IUTOKMHA U TlapamMeTapa OKCHIATHBHOT oliTehema y KPBU MalldjeHTKUbA
ca TeCTalMjCKUM JT1jabeTecoM U T'eCTallljCKOM apTepPHjCKOM XHUIIEPTEH3UjOM , T€ C€ MPOIHCAHU
MOCTYIAK MPUIIPEME 32 HCHY 0I0paHy MOKE HACTABUTH.




Munubeme u npeasior Komucuje

Hokropcka nucepranuja Mune XK. Toseuh, nmox HacinoBom ,,HuBo Banhenaujckux miR-
17, miR-29a, miR-181a, npoundIaMaTOPpHUX NUTOKHHA M MapaMeTapa OKCHIATHBHOT
omrehewa y KpBH NAalUjeHTKHMIbA €A TeCTAUjCKHM IHMjadeTecOM H IeCTALMjCKOM
apTepHjCKOM XUIIEPTEH3UjOM" IIPECTaB/ba OPUTUHAIHU Paj y KOME Cy NMOCTaBJbEHH LUIJbEBU
YCIIEIIHO OCTBAapEHH y3 NPUMEHY CaBpeMeHHUX JabopaTopujckux MeToza. [Ipukazanu pesynraTu
JOKTOPCKE JucepTaluje cy O0 caja NMyOnuKoBaHM y TpU MelyHapoaHa HaydyHa Yacomuca U
ITaMIOAHU y JBE KIbUTE CaKeTaka ca MHTEPHALMOHAIHOI HAy4YyHOI CKyla, Ha KOjuUMa je
JNOKTOpaHa npBu ayTop. KanauaaTtkuma je akTMBHO Y4eCcTBOBaja y KOHIENTyalHu3aluju Teme,
CaMOCTAJIHO CaBliajiajla TMPUMEHEHE METOJIe Y3 aJCKBaTHY aHalIM3y W HMHTEPIPETaIujy
nobujeHux pesynrara. [lana je 3HauajaH Mperyieq A0CaTalllbuX CTyadja U3 00JacTH Uy TOM
CBETIy JIeTaJbHO AMCKYTOBaJa pe3yiraTe MpuKa3aHe y JOKTOPCKO] aucepranuju. [Iponanaxeme
MOTEHIIMjaTHUX OWoMapkepa TecTalMjCKOr jaujabereca M TeCTAIllMjCKE  XUIIEPTEH3H]e
HCTOBPEMEHOM aHAJM30M EKCIIPECHje PperyllaTOpHUX M CTPYKTYpHHX TeHa Jaje moceOHy
BPEAHOCT MPUKA3aHO] JUCEpPTAIUjH, y3uMajyhu y 003up KOMILIEKCHOCT pa3Boja OBUX Hajuemhux
KOMIUTMKanja y TpynHohu. OBaj WMHOBAaTMBHM NpUCTYHn he JONPHHETH [dajbeM pa3Bojy
e(UKaCHOT CKpUHUHTA TPYAHHIA KOjuM Ou ce oMoryhusio yrBphuBame pu3MKa 3a pa3Boj OBHX
MATOJIOMIKMX CTama IITO paHuje y TpyaHohw, unMe OW ce HaBeJeHE KOMIUTMKAIMje MOTJe
CTIPEYHUTH.

Ha ocnoBy cBera usneror, komucuja npennaxe HacraBHo-HayuHom Behy buonomikor
¢dakynTera YHuBep3utTera y beorpany ma mpuxBatu oBaj mo3uTHBaH M3Bemraj o ypalhenoj
JIOKTOPCKO]j nuceprauuju kanauaatkumbe Mune 7K. Tosbuh u on1o0pu jaBHy o10pany.

KOMUCUJA:
VY beorpany, 5. 8. 2024. ronune

np Jenena Munamis, penoBHH mpodecop
Yuusep3urer y beorpany - Cromarosnoiiku akynrer

np Haha Hukonuh, Bumm Hay4Hu capa HUK
VYuusepsuret y beorpany - Cromaronouku dakynrer

np Haramra KaparnioB Opnuh, gorieHT
I'mHekomnomKo-aKymepcka KIMHUKa ,,Hapoaau GpoHt*
Yuusep3uter y beorpany - MeaunuHcku dakynter

np Karapuna 3espuh, BanpenHu npodecop
VYuusepsuret y beorpany - buonomku daxynrer

np Muxauno Jenuh, Baapeaau npodecop
Yuusepauter y beorpany - buosomiku gakynrer
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