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Bbpoj 3axreBa: 15/371-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU ITPUPOJHUX HAYKA
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3AXTEB

3a JaBambe CaIaCHOCTH Ha pedepar o ypal)eHoj nokTopcKoj AucepTanuju
3a KaHAUAATa MATHCTPa HAYKA KOJjU OpaHuU JUCEPTALM]Yy NIPeMAa PAHUjUM
NMPONUCUMA

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("Imacuux
VYuuep3urera", 6poj 162/11-npeunmrhenu teket, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHoj JOKTOPCKO] TUCEPTALIU]U:

KAHAWUIAT: Mp Comwa C. MojcusnoBuh

MIPHjaBHUoO j€ JOKTOPCKY AUCEPTALH]y MO Ha3UBOM:

,»YTHUIA] TIpOo- W aHTU-UHIaManUjckux (akTopa Ha OAHOC MPOAYKIH]E TMpoTeaza
BaHhenujckor marpukca UPA 1 MMP9 mumjux makpodara®.

N3 HAYYHC obmactu. bromorike HayKe.

Vuusepsuret je nana 29.10.2015. rogune. cBojuM aktom mon Op. 02-07 6poj: 61206-4645/2-15
JTA0 CaryIaCHOCT Ha MPEJIor TeMe JOKTOPCKE JUCEpTaIlHje Koja je riacuia:

»YTHIA] mpo- M aHTH-uHGIamManMjckux ¢akTopa Ha NPOAYKUMjy mpoTeasa
Banhesmjckor marpukca uPA u MMP9 mumjux makpodara®.

Kommucuja 3a orneny u on0OpaHy JOKTOpCKe AMCepTalfje oOpa3oBaHa je Ha CEOHHIM OPKaHO]
10.06.2016. rox, omnykom dakyarera mox 6p. 15/235-10.06.2016. rox. y cacrasy:
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Hay4Ha o0nact YcraHOBa Y K0j0j j€ 3am0CiCH

L Ip Munena Penosru dwusunornoruja Yuusepsuret y beorpany-
Karapanoscku nmpodecop JKUBOTUE-A U BHronomKy GpakynreT
YJOBEKa
2. Ip XyaH @paHIUCKO PenoBan buonoruja hennja  YuuBepsutet y beorpany-
CanTtubame3 Jlomunres npocgecop HNHctutyT 3a MeaUIIMHCKA
UCTPAKUBAHA
Hayunu YuuBep3uteT ogbpaHe y
3. np [parana Byuyesuh CaBETHUK, [arodwusmnonoruja, beorpany-
PenoBuHu HNmyHnoOuonoruja MenunuHcKr (aKyiaTeT
npodecop BMA

Hanomena: ykonuxo je uwian Komucuje y NeH3Hju HaBECTH JIaTyM NEH3MOHHCAmbA.

HacraBHo-Hay4Ho Behe ¢akyirera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u ondpany
JAOKTOpCKe JucepTanmje Ha ceAHUH oap:kaHoj 05. centemopa 2016. ronune.

Ipuaor: 1. Pepepar komucuje ca npeaaorom.

Hexan buomomkor ¢akynrera

[Tpod. np Kespko Tomanosuh

2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha ¢akyirera o ycBajamy pedepara

3. Ilpumende nate y TOKy cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jAaBHOCTH, YKOJIHKO je
TaKBUX NpUMea0u ouJio.
4. EnexkTpoHcka Bep3uja
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Ha ocnoBy wiana 128. 3akoHa o BUCOKOM oOpa3oBamy M wiaHa 59. craB 1. tauka 1.
Craryra YHuBep3utera y beorpany-buonomkor ¢axynrera, HactaBHo-HayuHo Behe ®akynrera,
Ha X penoBHOj cennuuu oapxkanoj 05.09.2016. ronune, noHeno je

ONJIYKY

[Tpuxsara ce U3Bemra; Komucuje 3a npernen, olieHy 1 o0paHy JTOKTOPCKE TUCEpTallije
KaHIugara;

Mp Come C. Mojcuiosuh, noj Ha3suBoM:
»YTHIA] mpo- M aHTH-uHGIamManMjckux ¢akTopa Ha NPOAYKUMjy mpoTeasa

Banhesmjckor marpukca uPA u MMP9 mumjux makpodara®.

VYuusepsureT je aana 29.10.2015. roaune. cBojum aktom o op. 02-07 6poj: 61206-4645/2-15
J1a0 CarJIaCHOCT Ha TMPEJIOT TeMe IOKTOPCKE JUCepTaIfje KaHI11aTa.

PaioBu U KOHIpecHAa caoNMIITEHAa U3 JTOKTOPCKeE AUcepTanuje:

b1. PanoBn y yaconucuma meh)ynaponnor 3nauaja M23

1. Mojsilovi¢ SS, Santibanez JF. Transforming growth factor-beta differently regulates urokinase
type plasminogen activator and matrix metalloproteinase-9 expression in mouse macrophages;
analysis of intracellular signal transduction. Cell Biology International 39 (2015): 619-28.

Jexan buomomkor ¢akynrera

[Ipod. np Kemko Tomanoruh
JocTtaButu:
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpaHTY,
- Crpyunoj cyx6u dakynrera.



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

Ha VIII penoBHoj cenaunn HacraBHO-HayuHOT Beha buonomikor gakynrera YHUBEp3UTETa y
beorpany, ompxkanoj 10.06.2016. rommne, mpuxBaheH je M3pemraj meHTtopa ap XyaHa
Opannucka Cantubame3 Jlomunaresa u ap Munene KarapanoBcku o ypal)eHO] TOKTOPCKO]
aucepranuju Maructpa ouosiomkux Hayka Come C. MojcunoBuh, uctpakuBaua capajJHuKa y
NHcTuTyTy 3a MEIMIIMHCKAa HWCTpaKMBama YHUBEp3uTeTra y beorpany, 1moa HacioBoM
»YTHIA] TPO- W AaHTH-HH(IAMANUjCKUX ((PaKTOpa HA NPOAYKIMjy mpoTeasa
panhesnjckor matpukca uPA u MMP9 mumjux makpodara®, u ogpehena je Komucuja
3a Mperjie U OLIeHY IOKTOPCKE JUcepTalije y CacTaBy:

1. JIp Munena KarapanoBcku, penoBHu mnpodecop, buonomkor dakynrera,
VuuBepsutera y beorpany, HayuHu caBetHuk MHctutyra 3a  Ouosolika
UCTpaKuBamwa YHUBep3uTera 'y beorpany

2. Jlp Xyan ®panuucko Cantubame3 JlomuHres, HayuHu caBeTHHMK, MHcTuTyTa 3a
MEJIMLMHCKA UCTPAKNBamka, Y HUBep3uTeTa y beorpany

3. Hp Hparana ByueBuh, Hay4yHH CcaBeTHHMK, peloBHH mpodecop MenummHcKor
¢dakynrera BojHomenumHcKke akagemuje, Y HuBep3uTeTa og0paHe

Komucuja je mpernenana ypaheHy DOKTOPCKY AMcCepTalMjy KaHIuAAaTKHme U Behy
nojHocu cieaehu

N3BEIITAJ

OnumTy noaamu o 10KTOPCKOj IucepTalMju:

Hoxropcka nucepranuja mp Come C. MojcunoBuh, mon Ha3uBOM ,,YTHIIA] MPO- U
anTH-uHQIaManMjcKUX (aKTOpa HA NMPOAYKIHUjy mporea3a BaHheiamjckor marpukca
uPA u MMP9 mMmumjux maxkpodara®“ cBojoM TEMOM, LMUJbEBHMA, METOI0JIOIIKUM
IPUCTYIIOM, AOOMJEHUM pe3yiaTaTiMa U HHUXOBUM TyMaudemeM, IMpeJICTaB/ba OPUTMHAIHU
UCTPAXUBAYKHU JOTIPHHOC pa3yMeBamby OHMOJIOTHje W MOJICKYJIApDHUX MEXaHW3aMa perylialyje
npoTeas3a BaHNeJHjCKOr MaTpUKCa y MUIIJUM Makpodazuma.

Hoxropcka aucepranuja Mmp Come C. MojcunoBuh ypahena je y Jlabopatopuju 3a
eKCIEpUMEHTAIHY XEMaToJOrMjy W MaTuuHe henuje, MHcTuTyTa 3a MeAMIIMHCKA
UCTpaknBama, YHuBep3utera y beorpany. Ilpomnenype pamga ca KuBOTHE-aMa Cy 0J00peHe
on crpaHe ETnuke koMucuje 3a 3alITUTY JOOPOOUTH OTJIEIHUX JKUBOTHIbA HcTOr MHCTHTYTA
(pememe Op. 323-07-06070/2015-05/1).

JlokTopcka aucepranyja Moj HaBEJAEHUM HACIOBOM HamucaHa je Ha 129 crpana u
canpku ciefeha mornasssa: YBox (34 crpane), Hussese (2 crpane), Marepujan u metose (19
crpana), Pesynrare (28 crpane), uckycujy (19 crpana), 3akspyuke (2 crpane) u Jluteparypy
(25 crpana). Y nperneay nutepaType HaBeaeHO je 226 oubnmuorpadCKux jeuHUIIA.



AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje:

YBO/I noxropcke aucepranuje Mp Come MojcmiioBuh caipiku meCT IeruHa Koje aajy
YBHJI y J0Caallliba UCTPAXKHBamba Makpodara U lUXOBUX (PYHKIIMOHAIHUX KapaKTEPHCTHKA.
Y mpBoM JeJly, Jar je ONIITH TPUKa3 MOHOHYKJICAPHOT CHUCTeMa (arommra ca MOoCeOHHM
aKIEHTOM Ha MOHOIMTE W Makpodare. YKpaTKO je HM3HECEH HCTOpUjaT HCTpaKUBamba U
cucremMaru3anyje garomnura. 3aTUM Cy OIMCaHA HOBA Ca3Hama O MOPEKIy Makpodara, U aat
JeTajbaH TpHKa3 CaBPEMEHHX CXBaTakba O Pa3HOBPCHOCTH MOHOIMTHO-MaKpoQar€or
cuctema. JIpyru neo je mocseheH yno3u makpodara y mHpaamanuju u Tymopuma. Jlat je
KpaTak OCBPT Ha OCHOBHE OJJIMKE, Ka0 M (PU3UOJIOIIKHU H MATOJIOUIKH 3Ha4Yaj MH(pIamManujckor
OJIrOBOpa W OIHKCaHa yjora Makpodara y OBOM Iporecy. 3aTUM je JaT MpHuKa3 ocoOuHa
Makpodara ¥ HBHXOBE YJIOre Y TYMOPCKO] Mukpocpeaunu. Y Tpehem neay cy omnmcanu
HajBaXHU]JU MOJICKYJIApHW MEXaHW3MHU YKJbYYCHHU Y aKTHUBAIM]y Makpodara, ca mOCCOHHM
ocBproM Ha Hykjeapuu ¢akrop kana b (NFkB), u nar je ommtu npuka3 kapakTepucTHKa U
bynkuja nunononucaxapuaa (LPS) I'pam-neratuBHux OakTtepja W TpaHchopmurryher
daxtopa pacta 6era (TGF-B), kao Hajuenihe HCOIUTUBAHUX MeaUjaTopa ypo)eHe UMYHOCTH Y
Mpolecy MOKpeTama, OAHOCHO pe3onyluje nHdaamaiyje. ¥ 4eTBPTOM ey je 1aT Mperiesn
HAjBOXHUJUX Ca3Hama O IOKPETJBMBOCTH Makpodara W yino3W mpoTreaza BaHhemwjckor
Mmarpukca [(koje cy Tema OBe AMCepTaldje — YPOKHHA3HU THIl aKTHBATOPa IUIa3MHHOTCHA
(UPA) 1 maTpukcHa metanonporernaza 9 (MMP-9)] y oBom miporiecy. ¥ meTom jaeny ce aaje
Kparak npukas Makpodaruux henujckux JuHHja Koje ce KopucTe y in Vitro ucrpaxuBamuma
ca nmoceOHNM akieHToM Ha RAW 264.7 henujcky IMHH]Y KOja c€ KOPUCTH Y HCTPAKUBAHHMA
y okBupy aucepranuje. Illlecta menumna oOpalyje nexoBe koju yTuuy Ha TYOYITUHCKHU
UTOCKENET W TIYKOKOPTHKOWZAE, TadyHHje MaKIUTaKcel, ecTpaMycTuH Qocdar wu
JIeKCaMeTa30H, Ka0 HEKe O] JICKOBa KOjU CE€ KOPUCTE Y TEpalldju TyMOpa, a MOTY OUTH Of
3HayYaja 3a pa3yMeBame yyore Mmakpodara y mpolecy pa3zpoja Tymopa.

VY ckmagy ca mnocrojehuMm casHawuMa, ald M IMpoOJEMAaTHKOM Yy OBOj o00jacTu,
nocTaBJbeHHU ¢y jacHo nedunucanu cienehu IUJbBEBU uctpaxuBama oBe qucepranyje:

1. HcnutuBame ytunaja LPS na nmpoaykuujy UPA y makpodaruma u Moryhu myt
TpaHCIyKIMj€ CUTHaJA.

2. UcnuruBamwe ytunaja TGF-B Ha npoaykunjy MMP-9 u UPA y makpodaruma u
Moryhu nmyT TpaHCIyKIUj€ CUTHajIA.

3. HcnuruBame mapkepa pyHUIHOHATHE qudepeHnujanuje makpodara y M1 unu M2
i HakoH TpetMana LPS u IFN-y nim 1L-4.

4. WcnutuBawe yrtunaja IFN-y u IL-4 na npomykumjy MMP-9 u uPA vy
Makpodaruma.

5. HcnutuBame edexta aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA MNAaKIMTaKCela U eCTPaMyCTHH
dochara wa wMurparopHm TmoOTeHIHWjan wu mnpoaykumjy UPA y TGF-B
CTUMYJIMCAHUM Makpogaruma.

6. HcnutuBame edexrta nekcamerazoHa Ha mpoaykuujy UPA y makpodarnma u
Moryhu ImyT TpaHCAYKIMj€ CUTHAJIA.

VY oksupy norinaba MATEPUJAJI U METOJE omucane cy 6M0XeMHjCKE METOJIE U
MeToAe henwjcke M MoJekyjdapHe Ouojoruje Koje cy KopumiheHe y peanu3anuju
MOCTaBJbEHUX IWJbeBa. Hajupe Cy HaBelaeHW MeAWjyMH 3a KyJITHBalMjy henuja, aHTHTENa,
peareHcu M MpajMepu Koju cy KOpuIIheHHM y eKCIepUMEHTAIHUM mporenypama. [lotom cy
HaBezieHe hemuje koje cy kopuiiheHe y eKCIIepUMEHTHMA, OJJHOCHO MOHOIMTHO/MakpodarHa
henmjcka nuauja RAW 264.7 xao u HauuH M30JI0Bamba U J00Hjamba Makpodara U3 KOCTHE



cpxku muieBa coja CBA. Cnenu onmc mMerona Koje cy KopuinheHe 3a aHanuzy. JletajbHo cy
obOjammene mnpumemeHe Texuuke: MTT tect 3a oapehuBame BujabmiHOCTH henuja, MeTox
o6ojema CFSE O6ojom 3a onapehuBame mnponudepanuje Ha MTPOTOYHOM ITUTOMETPY,
nonapusanuja Makpodara y M1 u M2 denorunose, ['pucoBa peakiuja 3a oapehuBame
MPOAYKIMje a30T MOHOKCHJA, IMTOXEMHjCKa U UMyHOLUTOXeMHjcka Oojema, BCA metox 3a
onpehuBame TMPOTEMHCKE KOHIIGHTpalldje y henujckuM Jm3aTuMa, 3uMorpaduja 3a
onpehuBame AaKTHBHOCTH €H3MMA, H30JalMja jeAapHUX NpPOTEeWHA, aHanM3a henmujcKux
nporernHa MetonoM Western Blot, anammsa rencke ekcrpecuje Mmerogom RT-PCR, u
nymudepasHu pernoprep Tect nomohy kojux je yrBphuBana excrnpecuja MAPK wmmum Smad3.
Murpanuonn norernujair RAW 264.7 henuja je uictiutan in Vitro TecToMm 3apacrama paHe H
MUTPAIlMOHUM TecTOM ca bojaeHoBom koMopom. Pesynratu cy aHamu3upaHu y mporpamy
Microsoft Excel. 3a oapehuBame BepoBaTHOhe 3HA4ajHOCTH pasinMke u3Mehy aBa y3opka
kopuihed je CtyneHToB T-TecT. CTAaTHCTUYKY 3HAYajHOM j€ cMaTpaHa BepoBaTHoha Mamba O]
0,05.

VY mnornaBky PE3YJITATHU, kanaumaTKumkba je CUCTEMATCKHM W JaCHO W3JI0XKHIIA
pe3yiaTare U3BPIICHUX UCTPaKUBamba. PykoBoaehu ce mocTaB/beHUM IMJbEBUMA PE3YJITATH Cy
MOJICJbCHN Y IIECT LEJIMHA, Y KOjUMa Cy Ha Mperyie[laH Ha4uH U TpadUuKu JTOKyMEHTOBAHO
W3HETU J0OHMjeHN eKCIPUMEHTAIHU MO/Ialli, KOjU Cy MPHUKa3aHu y 26 ciuka.

VY npBoM aeJty npukasanu cy pesyaratu yrunaja LPS (100ng/ml y henujckoj kynTypm)
Ha perynanujy ekcrpecuje UPA y RAW 264.7 henujama. Pesynratu cy jacHO mokaszanu ja
tpermal LPS ymamyje mponykumjy UPA, 3a pasnuky og MMP-9 unjy excnipecujy moacruye.
Edexkar LPS na excripecujy UPA notephen je RT-PCR ananu3om koja je mokasasna peayKIiujy
UPA  Tpanckpumarta. [lpumeHoMm cnenupuYHMX XEMHUjCKUX HWHXHOWTOpa CHUTHAIHE
TpaHCAyKuMje HHAyKoBaHe nyreM LPS, youeno je ma je wunxubummja p38 MAPK
onemoryhuna maxubutopau edexar LPS na mpomykumjy UPA. ERK1/2 u JNK1/2 nucy
uManu ytunaja Ha edekar LPS, anu je mHXuOuIMja OBUMX CUTHAJIHUX IyTE€Ba PeIyKOoBaia
0azanny excrnpecujy UPA. Western blot ananmu3a je y eKcriepiMeHTaIHUM YCIIOBUMA MTOKa3aa
na je p38 rmaBaa MAPK kojy aktuBupa LPS, nox ERK1/2 u JNK1/2 cna6o aktuupa LPS
tpermaH. OBu pesynraru cyrepumy na LPS myrem p38 MAPK naxubupa npoxykumjy UPA y
RAW 264.7 makpodazuma.

Y npyrom paeiy cy npukasanu pesyaratd yrunaja 1GF-B (5ng/ml y henwmjckoj
KyITypH) Ha perynauujy ekcrpecuje UPA u MMP-9 y RAW 264.7 henujama. Pesynrtaru
no6ujenn 3umorpadujom u RT-PCR ananmzom cy nokazamu na TGF-B uaxubupa ekcripecujy
MMP-9. Ca nmpyre crpane, yBehame excrpecuje UPA myrem TGF- 3aBucuio je ox de novo
MIPOTEMHCKE CHHTE3€, IITO j& TIOKa3aHO MPUMEHOM ITUKIOXEKCHMUIA. Y IUJbY PacBeT/haBamba
MOJIEKYJICKUX MEXaHH3aMa KOjH Cy Y OCHOBM paznuuutor yrunaja TGF-f Ha excipecujy UPA
u MMP-9, ananmmsupan je myt tpancaykuuje TGF-f curnana y hemuju. [Tokazano je na TGF-
B moxpehe Smad2/3 curnanum nyr, kao 1 ERK1/2 MAPK, nok Ha p38 u JNK1/2 uma cinab
yruiaj. Marepecantro je na TGF-B Tperman ymamyje npemermrambe NFKB p65 cyOjeaunmuie
U3 IUTOIUIa3Me Yy jeApo, JOK UCTOBpeMeHOo yBehaBa mpemernrame pS0 cyOjenuHuIe y jeapo
y3 3HavajaH mopacTt ekcmpecuje pl05, p5S0 mpekypcopa. Jlaske, cnemuduuHA XEMH)CKH
MHXUOUTOpPU Cy NMPUMEHEHHU ca IIMJbeM Ja pacBeTiie yuemrhe nojeaunux 1 GF-f curnamaux
myreBa y npoaykiuju UPA 1 MMP-9. 3umorpaduja u RT-PCR ananuza cy mokasanu jia cy
Smad3 n ERK1/2 rmaBHu curHamHM TyTeBH YKJbYYEHH Y ToOpacT ekcmpecuje UPA, mok
JNK1/2 u NFkB yuecTtByjy yriaBHOM Yy peryjianuju Oa3aJlHOIT HUBOA EKCIpecHje OBe
npotease. MicroBpemeHo, 6€3 0031pa KojH je MHXUOUTOp NPUMEHEH, HUje YOUEHO OJIOKHpame
naxuouropHor yrunaja TGF-f aa MMP-9. Mehytum, 3amaxame na je TGF-f ucroBpemeHo
MHXUOMPAO jelapHy TpaHCIOKauujy poS, a cTuMynucao TpaHciokauujy pS0 M ekcrpecujy
pl05, cyrepume ma 6u TGF-B morao wmuxuOumujom NFxB curnama nma octBapu CBOj
nHXUOUTOpHU yTHIa] HAa MMP-9 excripecujy.



Y Tpehem paeny je ucnutan yrtunaj ucroBpemenor nejcta LPS u TGF-f nHa
npoaykunjy UPA y RAW 264.7 henujama. AHaimza 3umorpadgujoM je IoKazama Ja
nHxubunuja npoxykuuje UPA on crpane LPS Huje y MoryhHOCTH N1a yMamH CTUMYJIATOPHH
kanaruteT koju 1GF-B uma Ha mpoaykmujy UPA. OBo Ou mormo na Oyne oj 3Hadaja 3a
peakuujy mMakpodara Ha mpucyTHO omTeheme TKuBa y (a3u mpesaza u3 npo-uHdIaMaImjcke
Ka aHTH-UH(IIAMAINjCKO] CPSIUHH.

Y d4erBpTOM ey, y LWIbY pacBersbaBama ckcnpecuje UPA u MMP9 Tokom
Makpodarue akTuBalyje/moaapusaiuje, Mmakpodasu cy kiaacuuao (M1) u antepHatuao (M2)
aktuBupanu npumenoM LPS u INF-y, omnocno IL-4. RAW 264.7 henmje m mpumaphu
Makpodas3u KocTHe cpku cy HakoH TpetrmaHa LPS u INF-y umanu nmoBehany ekcripecujy u
aktuBHOCT INOS cBojcTBeny M1 dyHKImOHamMHOM (peHOTHITY Makpodara, 10K je TpeTMad |IL-
4 y oBum hemmjama yBehao ekcmpecwjy aprunaze-1 koja omnukyje M2 (GyHKIMOHATHU
¢denorun. M1 nonapuzoBane RAW 264.7 henuje cy umaiie cmameHy npoaykuujy UPA. Y
henujama tpetupanum TGF-B je mopacna ekcnpecuja UPA, anu je y henujama tpeTupanum
IL-4 oBa ekcnpecuja Owra mHxuOHMpana. Mctm Ttperman makpodara W3 KOCTHE CPXKHU je
nmokazao na M1 momapuzanuja HCTOBPEMEHO pelnyKyje Mpoaykuujy UPA a ctumysuiie
npoaykijy MMP-9. Unaykuuja M2 ¢yakunonanHor ¢penotuna npumeHoM |IL-4 je nzazpana
noBehamwe npoaykuuje UPA, nok Ha npoaykuujy MMP-9 Huje numana 3Havajan yTumaj.

Y merom ey je, ¢ 003MpOM Ha 3HaYaj] Makpodara y KaHIECPOTCHE3W, HCIUTaH
epexaT aHTU-TYMOPCKHX JIEKOBa KOJU YTHUy Ha TYOYJIMHCKHM LMTOCKENET, €CTPaMyCTUH
docdara (EP) u makmurakcena (Tax), ca nusbeM na ce yrBpau na au Tax u EP yruay Ha
TGF-B unnykuujy UPA y RAW 264.7 henujama. Pesynratu MTT u CFSE TtecroBa cy
nokazanm na camo Tax yruue Ha mponudepanujy RAW 264.7 henmja, nako o6a 3Ha4ajHO
Memajy TyOyIMHCKH mutockeneT. Tect ,,3apactama pane” in VItr0 u MHUrpanMoHH TECT ca
BojrenoBoM xomopom cy mokazanmu ga tperMaH Tax m EP cmamyje xamamurer TGF-B nma
nokpeHe hemujcky wmurpanujy. OBy wuHXxUOuUIMjy henmjcke MOKPETJbUBOCTH, IpemMa
pesynratuma 3uMorpaduje, mpatu cMamemne kanaurera 1GF-f na yBeha npoxyknujy UPA y
npucyctBy Tax m EP. Ocum Tora, nekoBu cy cHaxHOo uHXuOupamu TGF-B curnanny
TpaHCAYKIM]y myTeM Smad3, mro je ykaszano ga 6u Tax u EP morim, nHXHOHIIMjOM OBOT
CUTHQJHOI IyTa, Jla OCTBape CBOj MHXMOMTOpPHM yTHIa] Ha ekcipecujy UPA wak u y
npucyctBy TGF-p.

Ha kpajy, y mecrom ey, UCIIUTaH je yTHLaj AekcameTa3oHa (Dex) Ha nmpoaykuujy
UPA y ipucyctBy LPS nnm TGF-B. MHTepecanTan je Hana3 ga DeX n1o3H0-3aBHCHO HHXHOUpA
kanaiurer RAW 264.7 henuja na nponykyjy UPA. Takobe, ucroBpemenu tperman DeX u
LPS je mokazao mHXOBO aJUTHUBHO JIejcTBO Ha mpoaykiujy UPA. OcuMm Tora, 3amakeH je
anutuBHu edexar Dex u LPS u y docdopunanmju p38 monekyna, mro ykasyje na ou
uHxubunuja npoaykuuje UPA moxa nejctBom Dex morna na ce octBapu akTuBanujom p38
curHanmzanyje. [lpu wuctoBpemenom tpermany Dex u TGF-f Huje yodena mnpomena
npoxaykije UPA, mro ykasyje ma TGF-f cBojuMm nejcTBOM mpeBa3miia3u WHXHOHTOPHO
nejctBo Dex Ha mponykiujy UPA.

Pesynratu npe3eHTOBaHM Y OBOj TOKTOPCKOj AMCEPTAIMjU OTBapajy HOBE MOI'YhHOCTH
3a Oyayha ucTpakuBama, MOceOHO Ha HMBOY MOJIEKYJapHUX MEXaHHW3aMa YKJbYYEHUX Y
npoaykuujy uPA y makpodaruma.

VY nornasry JUCKYCHMJA, pesynratu cy pa3MaTpaHM ca BHILE Pa3IUIUTHX
acriekara, HEONXOJHHUX 3a aJIeKBaTHO pa3MaTpame IOOHMjeHHX pe3yaTara, Ipu 4YeMy je
KaHIUJIAaTKUba IOoKa3ana J00po MO3HaBame J0CaNallbUX 3Hakba O OHOJOTHjH MUIIJUX
Makpodara u nporeasa Banhenujckor matpukca, UPA u MMP-9 mopekiom oz oBux henuja. C
0031MpoM Ha OpojHE KOHTpaBep3HE MOJATKe KOjU IMOCTOj€ Y CaBpPEMEHO] JIUTEPaTypH, a THUY
ce Jare npobsieMaTHKe, KaHAWJATKHbA jJ€ KPUTUUKH aHAJIM3Kpalla CBOje pe3ysTaTe y CKIaxy
ca HAjHOBMjUM JHTEpaTypHHUM mojanuma. OcuM Tora, y OBOM IIOTJaBJby je H3HETa
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MHTEpPECaHTHA HUCKYCHja Koja IOBE3yje HCIHTAaHE MOJIEKYJIapHE MEXaHH3Me KOjU Cy Yy
ocHoBH perynamuje UPA y npucyctBy LPS u TGF-B, omrocno MMP-9 y nipucyctey TGF-J3,
ca MmojanuMa U3 JIMTepaType KOju ce OJHOCe Ha perynanujy excrpecuje MMP-9 nenoBamem
LPS. WnatpurantHe cy wmoryhe mnocieauie paznuuumre peryiamuje UPA u MMP-9 y
npucyctBy LPS u TGF-B, ako ce uma y Buay na oba daxrtopa Aenyjy Ha pazIduuTHM
HHUBOMMa HWH(JIaMaldje — HbEeHE aKTHBAIlMje, OJAHOCHO pesonynuje. CyrepucaH je 3Hauaj
npeuusne peryianuje 1 UPA u MMP-9 xoju ydecTByjy y peopraHu3anuju BaHheInjcKor
MaTpUKca ¥ UMajy KJbYUHY YJIOTY y pereHepaiuju TKuBa TOKoM HH(piIamanuje. Ocum Tora,
JMCKYTOBaH j€ YTHIQ] aHTU-TYMOPCKHX JiekoBa Ha kamauuter M® na mpoaykyjy UPA y
npucyctsy TGF-B, dakTopa Koju je YecTO NPEKOMEPHO EKCIPUMHUPAH y TyMOpHUMA.
Perynmucamem konmumHe UPA mpucyTHe y TymMOpHMa, OBH JICKOBH OM MOIJIM Ja HMajy
3HaYajaH yTHUIA] y JeYeHhy TyMopa, ¢ 003upom aa UPA, ocHM IIPOTEOJIMTHYKE, UMa U YIIOTY Y
MOJICTHIIAY — Tponudepanyje TYMOPCKHMX henuja, HUXOBOM  TIPEKHBIbABAKY H
METacTa3upamy.

VY nornasry 3AK/bYULU, kanaugaTkuma HA jacaH HAYMH CyMHpa TOAATKE, KOjU
npouswiase U3 NOoOWjeHHX pe3ysiTaTa M OAroBapajy 3aJaTuM IUJbeBUMA. V3HETO je BHIle
MojeIMHAYHIX 3aKJbydaka o Mmexanuzmuma kojuM LPS u TGF-f perynumry ekcripecujy UPA u
MMP-9 y mumjum wmakpodasuma, amm M eKCIpecHju OBHX mporeaza y M1 u M2
Makpodazuma monapuzoBanuM npumeHoM LPS u IFNy, omnocno IL-4. U3Benenu cy u
WHIMBUYAIHU 3aKJby4dll O e(heKTUMa aHTH-TyMOpPCKUX JiekoBa, EP u TaX, Ha murpanujy
Makpocdara u npoayknujy UPA tokom Tpetmana TGF-f, kao u edpexkruma Dex Ha npoaykuujy
oBe mporea3e. Ha kpajy, onimTH 3akJbydak yka3yje Ha 3Hauaj pa3yMeBama KPaTKOTPajHE H
npyraunje perynanuje UPA 1 MMP-9 y makpodazuma Tokom nHpnamarnmje, umajyhu y Bumy
3Hauaj peopraHu3aiyje BaHheInjcKor MaTpUKca y mpoliecy nHdiamanuje.

VY nornasmy JIMTEPATYPA, HaBeneno je 226 oxaroBapajyhux OuGmuorpadckux

JEeMHHULIA.

PaioBM M KOHTpecHA CaONIITEHAa U3 TOKTOPCKE TUCepTaLHje:

B1. PajoBu y yaconucuma mehyHapoaHor 3Havaja (M23)

1. Mojsilovi¢_SS, Santibanez JF. Transforming growth factor-beta differently regulates
urokinase type plasminogen activator and matrix metalloproteinase-9 expression in mouse
macrophages; analysis of intracellular signal transduction. Cell Biology International 39
(2015): 619-28.

Munubeme u npeaior Komucuje:

Jloktopcka aucepranuja kanauaatkumwe Mp Come C. MojcuinoBuh, moa Ha3uBOM
,»YTHIIA] TIPO- M aHTU-MHQIaMalujcKuX (akTopa Ha MPOAYKIHU]Y IMpoTea3a BaHheNInjCcKor
matpukca UPA u MMP9 wmmmjux wmakpodara® mo cBojoj Gopmu u caapxkajy, A00Opo
HalmucaHOM  yBOJY, JacHO JAepUHHMCAaHMM IIMJb€BUMA, Kao M  ojaromapajyhem
eKCIIEpUMEHTAIIHOM JIU3ajHy U METOJIOJIOTHjH, U3 KOJUX Cy MPOUCTEKIU J00pO MpUKa3aHU
OpPUTHHAIIHU PE3YJITaTH KOjH Cy KOMIIETEHTHO MPOAMCKYTOBAaHHM M Ha OCHOBY KOjUX CY
JIOHECeHU A00po (hopMynucaHM 3aKJbYdllM, HCIyHaBa CBE KpUTEpHjyMe T00pO HamucaHOT
Hay4HOT pazga. [loceOHa BpeaHOCT OBe nucepTaldje je pa3Mmarpame (EKCIEepUMEHTATHO
Kpo3 IHMCKYyCcHjy) 3Hayaja audepenuujanne perymauuje UPA u MMP-9 y cBerny 3Hauaja
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yuemha oba ¢akropa y mpouecy uH(}pIamanuje, Kako y HHIYKIHjU, TaKO U Y HEHOM
3aBpIIETKY, a U Ca CalleKTa BA)KHOCTU NPEIU3HE perysainje OBUX aKTUBHOCTH Makpodara y
peopraHmu3zanyju BaHheNMjCKOT MaTpUKca M pEreHepanyju TKHBa TOKOM HH(pIamanuje.
HcnutuBame yTHIaja aHTU-TYMOPCKHX JieKoBa Ha kamamureT M® na mpoaykyjy UPA y
npucyctBy TGF-B, koju ce 4ecTo MpeKoOMEpHO eKCIpUMHUpa y TYMOPHMAa OCBETJbaBa, KPUU
yT KPUTHYKOM carjie/iaBarkby yYMHKA OBHX JICKOBA Y TPETMaHy TyMOpa, IOceOHO aKo ce uma
y Buay Aa UPA, ocuM TPOTEONUTHYKE, MMa U YIOTY Yy MOACTHIAKY Nponudepalmje
TyMOpCKUX helnja, BUXOBOM MPEKUBIbABAKY H METACTA3UPABY.

Ha ocHOBY m3nokeHe aHayiM3e JOKTOpCKe nucepranudje, Komucuja 3akpydyje ma cy
MOCTaBJbEHH ITUJBEBH JOKTOPCKE JAUCEPTAIM]e YCIICITHO Pealn30BaHH.

300r cBera uznoxkeHor, Komucuja uma 3a0BoJbCTBO Aa npeanoxu HacraBHo-HAydYHOM
Behy buonomkor ¢dakynrera YHuBep3utera y beorpany na nmpuxsatu u3BemTaj o ypaheHoj
noktopckoj aucepranuju Mp Come C. MojcunoBuh, 1o HacIOBOM ,,YTHIAj MPO- M AHTH-
uHpramanujckux GakTopa Ha NPOAYKUHjy mporea3a Banheamjckor maTpukca uPA u
MMP9 mumjux makpodgara“, u oBaj paj y3Me Kao OCHOB 3a jaBHY OJJOpaHy.

Hdp Munena KartapanoBcku, pemnoBHH Tpodecop W HaydHH
caBeTHHK, buoinomiku hakynrer, Yuusep3uter y beorpany

HOp Xyan ®panmucko Cantubame3 [loMuHre3, HaydyHH
CaBeTHHK, VHCTUTYT 3a MEAMIMHCKAa HCTPaKHUBama,
VYHusepsurer y beorpany

Hp Hparana ByueBuh, Hay4HM CaBEeTHHUK, peJOBHHU Npodecop
Menununckor gaxkynreta BMA, Yausep3urera ogopaHe

VY beorpany, 29.07.2016. roqune



