HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALY

Ha [IX penouoj cemnunm HacrtaBHo-nayunor Beha buonomkor ¢akynrera
VYuusepsutera y beorpany, oapxkanoj 13.07.2016. ronune, nmpuxsaheH je H3BemTaj
MeHTOpa Ap Aunekcanape Jaykouh o ypaheHoj mokropckoj auceprauuju Heane H.
Oxuh Bopheeuh, wuctpaxxuBaua capaaHuka Ha HWHcTUTyTy 3a MeIULIMHCKA
UCTpaKMBama 10| HACTIOBOM ,, E¢hexmu unmepneykuna-17 na ¢pynkyuonanta ceojcmea
XYMAHUX Me3eHXuMcKux mamuynux henuja nepuodonyujyma™, u ogpehena je Komucuja
3a MperJjiel U OLIEHY JOKTOPCKE AMcepTallfje y cacTaBy:

1. np Anekcanapa JaykoBuh, BUIIM HaydyHU capagHuK, MTHCTUTYT 32 MeTUIIMHCKA

UCTpaXXUBama, ¥ HUBEP3UTET y beorpany,

2. np bussana boxuh, Banpenau npodecop, buonomku Gakynrer, YHUBEp3UTET y

beorpany,

3. np Jenena Kpctuh, HayuHu capaanuk, IHCTUTYT 32 MEAUIIMHCKA UCTPAKUBAKDA,

YHusepsurer y beorpany.

Komucuja je mpernenana ypaheHy AOKTOPCKY AMCEPTAlM]y KaHIUIATKUEE U

Behy nmonnocu cnenehu

U3BEIITAJ

Onury noxamu 0 J0KTOPCKOj AMCepTANUjH:

Hoktopcka nuceprauuja Heane H. Oxuh Bopheeuh mnon wuHazusom: ,,Egexmu
unmepneykuna-17 na @YHKYUOHAIHA CBOJCMBA XYMAHUX ME3eHXUMCKUX MAMUyHUxX
henuja nepuodonyujyma‘’ CBOJOM TEMOM, IHUJBEBUMA, METOJOJIOUIKHM TPHUCTYIIOM,
MOOWjeHUM pe3yaTaTuMa H  BHXOBUM TyMadewmeM TpEeACTaB/hba OPUTHHATHU
UCTPAXKMBAYKH JIONPUHOC pazyMeBamy OHOJIOTHje M (PYHKIIMOHAIHUX KapaKTepUCTHKA

ME3ECHXUMCKHUX MaTHYHHX henuja mepruoaoHIjymMa Mo yruiajem uatepieykuna (IL)-



17 yxmyuyjyhu mnpomudepanujy, KIOHOTCHH KamlalMTEeT, MUTPAIU]y, OCTCOTCHY
mudepeHnnjanujy 1 uMmyHomoynatopHa cBojcrea [1IJ[-MMh. Taxkohe, onpehuBamem
yJIOTe CUTHATHUX IyTeBa y perynanuju opux edekara |IL-17 na I[1J][-MMh 3naudajHo ce
JOTIPHHOCH pas3jalliibaBakby MeXxaHu3ama jenoBama IL-17 na IIJI-MMMh. V3 To,
ucnutuBameM edekara IL-17 na ekmpecujy enszuma I[I/I-MMh koju yuecTtByjy y
pasrpanmu ekcTpahennjckor MaTpukca Kao M MEXaHHM3aMa KOjH Cy YKJbYYEHH y OBE
nporiece J0JaTHO C€ MPOIIHPY]y Ca3Hama 0 KOMIICKCHOCTH JIEIOBamha OBOT IIUTOKHHA.
JloOujenu pe3yntaTH ykasyjy Ha jeAMHCTBEHOCT Ouonoruje MMA wu3onoBaHux wu3
Pa3IMYUTHX W3BOPA M HHHXOBE MHTEPAKIHje ca (PaKTOPHMa CPEIUHE U IMPEACTaBIba]y

OCHOBY OyayhuMm ucTpakMBamHMa y IUJbY IPUMEHE OBUX hemmja y TepamujcKe cBpXe.

JlokTopcka nuceprandja je y moTnyHocTH ypahena y JlaGoparopuju 3a
SKCIIEpUMEHTAIHY XEMaTOoJIOTHjy M MaThyHe henuje MHcTHTyTra 3a MeaMIMHCKA
UCTpaXkuBama YHHBep3uTeTa y beorpany, y OKBHpY MpojeKTa OCHOBHUX HCTPaKUBAha
(ON175062) mon Ha3uBOM ,,PereHepaTWBHU M MOJYJIATOPHU MOTCHLHUjaNl ayJATHUX
MaTHYHUX henuja“ QuHaHCHpaHOr O0ff cTpaHe MuHHCTapcTBa MpPOCBETE, Hayke WU
TEXHOJIOIIKOr pa3Boja Pemybmuke Cpbuje. JlokTopcka aucepranuja 1moja HaBeIEHUM
HACJIOBOM je HamucaHa Ha 135 ctpana u cagpku 7 mornasiea, 38 ciuka, 4 tadene, 279
JUTEepaTypHUX moaaraka u 1 mpruror. Ha moveTky aucepraiuje MpuiioKeHH Cy pe3ume
Ha CPIICKOM U aliCTPaKT Ha €HIJIECKOM je3UKy (0e3 marunauyje). [larunupanu TeKCT oBe
JIOKTOPCKE TUCepTaIlje CacToju ce oJ1 7 TMOoTrjiaBiba U T0: Y600 (37 ctpana), [umwesu (3
crpane), Mamepujan u memooe (20 crpana), Pesyimamu (35 crpana), Juckycuja (14

ctpana), 3axmyuyu (2 crpane) u Jlumepamypa (25 ctpana).

AHau3a JOKTOPCKe Jucepranuje:

[Ipeamer noxrtopcke nucepramuje Mame H. Oxumh DBophesuh jecre mpoydaBame
yrunaja  uHTepaeykuna-17  (IL-17) ©Ha  ¢QyHKOMOHamHAa  CBOjCTBA  XyMaHHX

ME3EeHXUMCKUX MaTHYHUX hennja nepuoJoHIujyMa.

[TornaBme YBoa je moaesbeHo Ha 3 1enuHe. Y TPBOM ey KaHAWIATKHUEA OIUCY)e
mojaM Me3eHXMMCKHX Matnyaux henwja (MMT), BHUX0Be KapakTEpUCTHKE M YIOTY y

opranusmy. Jlar je ucropujat oTkpuha MaTuuHux hemnuja, HaBeIEHU Cy U3BOPHU U3 KOJUX



ce oBe henmje MOTy M30JI0BaTH W ONKMCAHU KPUTEPHjyMH 3a Kapaktepuzauunjy MMA.
Onucana cy HajHOBHja ca3Hama O yinosu MMHhA y xomeocrasu u penapanuju
omTeheHux TKUBa, Ka0 U HBUXOBAa UMYHOMOJyJaTopHA cBojcTBa. Ha kpajy mpBor nena
oceOHO JeTajbHO CY OIKCaHe Me3eHXMMCKe Matuune hemuje nmepuomonnujyma (IT/1-
MMT), ka0 ¥ BUXOBE pEreHepaTUBHE U UMYHOMOIYJIATOPHE OCOOMHE. Y JIPyroM Jeiny
MOTJIaB/ha KaHIWJATKHEbA OMHUCYje CTPYKTYpY, (YHKIHje W MEXaHH3ME JIeJOBama
mejorponHor ruTokuHa IL-17. HaBenenu cy 10 caja Mo3HATH W3BOPU OBOT ITUTOKHHA
u objammeHa crpykrypa IL-17 peuenrop-nurann ¢amunuje, Ka0 U CUTHAJIHU ITYTEBU
AKTUBHpPAaHU OBOM (aMHIMjOM WUTOKWHA. JleTaJbHO Cy ONHMCAaHW MHOTOOPOjHU
owonomku edektu IL-17, yxkipyuyjyhu m nmocamamima ca3Hama O JICJIOBamY OBOT
UTOKMHA Ha pasnuuure ¢yHkuuje MMA. ¥V mocnenmweM aeny yBOIHOT MOTJaBiba
KaHTUJATKUEba OMKCYje I[0jaM, Y3pOKe M MEXaHHW3Me pa3Boja NapoAOHTOMATH]e,
0oiiecTH KOja yTHYe Ha 3/IpaBjbe MHUJIMOHA JbYAHM IHUpPOM cBera. IloceOHO cy ommcane
¢yHKIMje U yJora eH3MMa MaTPUKCHUX METAJIONPOTENHA3a U YPOKMHA3HOT aKTUBATOPA
IUTa3MUHOTEHa y pasrpaimbU ekcTpahenujckor MaTpukca TKHBa TEpPHOAOHIMjyMa y
napojoHTonatuju. JlogatHo je naT Mperyie] JUTepaType O UMYHOJOTHMjH KOIITaHOT
TKMBa ca (OKycoM Ha MexaHu3zMe MelycoOHMX uHTepakuuja henmja MMYHCKOT U
KOIITAHOT CHCTEMa KOjH JIOTIPHHOCE PECOPNIMjH ajJBEOJapHe KOCTH TOKOM
napoonronaruje. [TocebHO cy M3HeTa J0caIaliba Ca3Hamba Be3aHa 3a npucyctso Thl7
henuja y o0ojenoM TKHUBY MEpPUOJOHIMjyMa M YJIO3M OBHUX henuja y HMYHCKOM

OJITOBOPY y MapOJOHTONATH]H.

Y nornasby I[ubeBH HCTpakuMBamba JacHO Cy ONKMCAHU OCHOBHU IIHWJbEBU

UCTpaXUBamba y OKBUPY OBE JlUcepTalrje Koju o0yxBarajy:

1) Mzomamumjy u kapakrepusanrjy MMTA u3 TkuBa mepHOIOHIUjyMa 3IpaBUX
oco0a.

2) UcnutuBame yTHIdja W MexaHuW3ama JenoBama IL-17 Ha ¢yHKIMOHATHA
cojctBa IIJI-MMT, yxmpydyjyhu mwuxoBy mnponudepanujy, KIOHOI€HU
KalaluTeT, MUTPALlA]y U OCTEOTeHy aAudepeHIujanmjy.

3) HcnuruBame yTHIlaja U MexaHH3ama jeioBama |L-17 Ha ekcnpecHjy eH3UMCKH
AKTUBHUX MATPUKCHUX METAJONpPOTEHHAa3a M YPOKMHA3HOI aKTHUBATOpa
minasmuHoreHa y [1JI-MMA.

4) HcnurtuBame yrunaja IL-17 na umyHomoynaropuae ocooune [1/I-MMh.



VY ckiony ucnuTHBama MexaHu3ama jenoBama |L-17 Ha HaBeneHe KapaKTepUCTHKE
I[I-MMR ananusupana je akruBauuja u ymora MAPK (enrn. Mitogen activated

protein kinase) curnanHux myreBa y ocTBapuBamy e)ekata OBOT [IMTOKHHA.

Y oxBupy mnornaBjba Marepujaaq M MeroAe JCTaJbHO Cy  OMNHUCaHU
eKCIepUMEHTAIHU IPOTOKOJIM 32 CBAKH Ol LIMJbEBA, KA0 U METOJIe Koje Cy KopulheHe y
OBOM HCTpakuBamy. OnmcaHe Cy METOJIe U30JIallHje, KYJITHBALNje U KapaKTepHU3allyje
[MTA-MMH. 3a anamusy crenupuyanx henujckux (QyHKIMja mpuMemeHe cy cieaehe
MeTojne: 3a aHanu3y nponudepanuje xopuuthen je MTT Tect, m0K je KIOHOTreHU
kanmanuter  anHamusupan CFU-F  tecrom, a wmurpammja Scratch — Tectom.
Hudepennmjanmja [1J[-MMA y mpaBmy ocTeoreHe, XOHIPOT€HE M aJHUIIOTEHE JI03e
WH/IYKOBaHA je KyATHBAIMjOM y oroBapajyhum menujymuma. Onucane cy U pazinduTe
MeToAe 3a JIeTEeKUHWjy eKcIpecuje MNpoTerHa (IPOTOYHOM  LIMTOMETPHjOM,
UMYHOIIUTOXEMHJCKUM olelekaBameM, 3uMorpadujom, kao u Western blot meromom) u
reHa (RT-PCR). VYuemhe MAPK curnannux myresa y aenoBawy IL-17 na [1-MMh
WCIIUTUBAHO ]J€ JETEKTOBAakheéM HHBOA aKTHBAIllMje OBUX MOJIEKyJa KopuIihemeM
Western blot metome u mnpumeHoM ojaroBapajyhux (apMakonomKkux HHXHOHTOpA
CUTHAJIIHUX MyTeBa. MIMyHoMonynatopHa cBojctBa IIJ[-MMRA ucnutuBana cy y tecty

MHUTOT€HOM CTUMYJHCaHe nponudepanuje mumMponura.

VY nornaspy Pe3yiaratm KaHIuJaTKUKba CHUCTEMAaTHYHO W Ha JieTajbaH HauuH
IpeJCcTaB/ba pe3yiaTaTe CBOjUX MCTpakuBama. J[o0MjeHH pe3ynTaTtu Cy NMpHKa3aHU Ha

38 cnuka 1onmymeHUX nparehnM TeKCTYaIHUM 00jallmbemhbuMa.

Beszano 3a moOujeHe pesynrare 3HadajHO je ucTahm ga cy ¢ 003UpOM Ha TPBU
MOCTaBJbeHH IWJb OBe pauceprammje, [[J-MMRA ycnemHo wu30i0BaHe W3 TKHUBA
NEepUOJIOHIIMjyMa CBUX UCIIMTUBAHUX JOHOpA M OKapaKTepHUCaHe NpeMa KpUTepHjyMuma
npomnucaHuM o]l crpane MehyHapoaHor apymrTsa 3a henujcky tepanujy. Kaga je peu o
deHoTUICKUM MapkepuMa Koje ucnosbaBajy [1J[-MMR, nokaszano je na ose henuje y
BHCOKOM IIPOIECHTY EKCIIPUMHUPAjy Mapkepe Kapakrepuctuyne 3a MMA (CD44, CD90,
CD105, CD73 1 CD29), y3 oacycTBO eKcnpecHje MapKepa XeMaTornoeTckux hemnmja, 10k

je aHaaM30M Ha TMPOTEMHCKOM M TeHCKOM HHMBOY motBpheno na [1-MMh



eKCIIPUMUPAjy U Mapkepe eMOpuoHaIHUX MaTHuHUX henwuja, ykipydyjyhu Nanog, Sox-
2, SSEA-4 u Oct-4. Ilopen Tora, yrBpheno je na IIJI-MMh excnipumupajy peuentop 3a

IL-17 1 Ha MPOTEUHCKOM 1 Ha TEHCKOM HHUBOY.

Hapennu neo ucrpakuBama OJJHOCHO C€ HA UCIMTUBAKE YTHLAja M MEXaHHM3aMa
nenoBama |L-17 Ha dynkumonamnna ceojctBa [1IJ[-MMH. Ito ce tnue edekara IL-17
Ha nponudepannjy [1I-MMR, pe3ynaratu oBe JOKTOpCKe AUCEpTaIdje Cy ToKa3aln aa
OBaj IUTOKHMH JIOBOAM 10 Onaror cMamema npoiudepanuje [1J[-MMh nakon 24 gaca
unkybanuje. C o003upoM Ha 10 cajga NO3HAT cTumyinatopHu yrtunaj IL-17 nHa
npomudepannjy mumjux u xymaanx MMTA kocTHe cpxku, JOOHWjCHH pe3yliTaTh
cyrepumy Ha crnenuduunoctu [1J[-MMh koje Mory OWTH MOBE3aHE W Ca FUXOBUM
HEYPOEKTOJEpMAaTHUM MOpeKiIoM. Pedyntatu nobujenu ucnutuBameMm edexara IL-17
Ha kioHoreHu mnoreHiujan IIJ-MMKA cy mnokazanum na oBaj UMTOKMH moBehaBa
YUECTANIOCT KOJIOHHWja ciauuHuX (QuOpoOmactuma. Y  pesyaTatuma  JOKTOPCKE
mucepranuje MBane Okuh BopheBuh mo mpBu myT je MOKa3aHO CMambEHE MHUTPALU)e
I[TA-MMHh non yrunajem IL-17. Takole, mo npBu myT je yKa3aHO M Ha UHXUOUTOPHU
edpekat IL-17 Ha ocreoreny mudepenuujaunjy xymanux IIJ[-MMTh c oG3upom na je
npucyctBo IL-17 noBeno kako 10 CMameHE akymyJalldje Kallujyma, Tako U J0
CMameHe akTUBHOCTH ankanHe ¢ocdaraze y kynrypu [1J[-MMA. Takohe je yrBpheno
na IL-17 uanykyje cMameme eKCIIpecje TeHa MapKepa ocTeorene qudepeHnujamnmje: 3a
ankanHy docdarasy (ALP) u ocreokanimu (Ocn). Pesynaratu cy Takohe mokasanu aa ce
uaxubutopuu edekar IL-17 Ha ocreoreny mudepenuujanujy IIJ-MMh octBapyje
nyrem aktuBanyje ERK1,2 u INK MAPK curnamaux myresa. C 003upom Ha /10 cajga
MOKa3aHO CTHUMYJATOPHO [€JCTBO OBOI IIUTOKMHA HA OCTEOTeHYy AMQEepeHLHjalu]y
xymaHux MMA kocTHe cpiku MO’Ke ce NMPETIIOCTaBUTH J1a JJOKaTHa MUKPOCPEIHA, Kao
U TKMBHO nopeksio MM'h mMory umatu yTuilaj Ha npupoAay ucrosbeHor aejcrsa IL-17 Ha

mudepenuujaunjy I1I-MMh.

VY cnemeheM cerMeHTy HWCTpaXuWBama y KOHTEKCTY pasyMeBama MeXxaHhu3ama
nenoBama |1L-17 y pa3Bojy u mporpecuju mapoJOHTONAaTHje UCIIUTUBAHA je CIIOCOOHOCT
IL-17 na Monynuine eKCIpecHjy €eH3uMa YKJbYYEHUX Yy pasrpaimby KOMIOHEHTH
ekcTpahennjcKor MaTpHuKca, MaTpukcHuX MmetanonporenHasa (MMP) u ypokunazHor
aktuBaropa miasmurorena (UPA) y ITJI-MMR. Jlutepatypuu nmoganu o yrunajy IL-17

Ha ekcrpecujy MMP u UPA y henujama TKkrMBa MEepHOJOHIMjyMa Cy BeoMa PETKH, a



pe3yiITaTd UCTPAXHBaba y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AMCEpTalje Cy MO MIpPBU IYT
nokazanmu fa IL-17 unnykyje noBehame eH3UMMCKe aKTUBHOCTH M €KCIPECHje TPOTenHa

u reda 3a MMP-2 u UPA y I1JI-MMh aktuBarnujom ERK1,2 MAPK curnaisor myra.

VY nocnenmeM CEerMEeHTYy HCTpaXHMBamka y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JAMcCepTaluje
ucnutuBal je yruuaj IL-17 na umynomonynaropna csojctsa [1/I-MMh nipu uemy je
yrBpheno na IIJ[-MMh cimuyno MMR u3070BaHUM M3 KOCTHE CPXH HHXUOUPAjy
MHUTOT€HOM CTHMYJIMCaHy Ipoiudepalnjy MOHOHYKIIeapHUX hennja nepudepHe KpBU.
JoOujenun pesynratu cy Ttakohe mokazanmu ga IL-17 wnHema yrumaja Ha
umyHocynpecopcka cBojctBa IIJ[-MMA. AHanu3oM TEHCKE eKCIpecHje MOoJeKyia
MOBE3aHUX ca UMYHOMOAYIaTopHUM JenoBameM [1J][-MMh yrBpheno je na IL-17 nHema
yruiaja Ha excrapecujy HLA (ox enrn. Human leukocyte antigen) -A, 1ok goBoau 10
cmamema rencke ekcrnpecuje HLA-G y [IJI-MMh. Takohe je mokazano ma IL-17
uHaykyje nosehame rencke excnpecuje HLA-DR y IT/I-MMh anu na Hema yrunaja Ha
MOBPIITUHCKY €KCIPECH]y OBOT MOJICKYJa. Y3 TO, MOKa3aH je cTuMynaTopHu edekar IL-
17 na excrpecujy rena 3a IDO-1 (ox enrn. Indoleamine 2,3-Dioxygenase 1) u IL-6 y
I[TA-MMH. IIpema noOujenum pesynratuma, |L-17 cam He Mema UMYHOCYHPECOPCKO
nejcteBo MMA na nponudepanujy T numdonura anu umMa NOTSHIHjal J1a UHIYKY)e
eKCIpecHjy HWMYHOMOJAYJIATOPHUX MOJeKynta. M3 cBera HaBEIGHOT MOXKE ce
npernoctaBut na 6u IL-17 y apyrum okonHoctuma (Ip. 3ajelHO ca JIpyruM
dakToprMa) MOrao MoJyaHcaTH MMyHOMoayiatopHa cBojctBa II/I-MMT, amu oBaj

MCKa3 3aXTeBa MOTBPAY y OyayhuM ucTpakuBamuMa.

JoOujenn monanu ucnuthBama yrunaja IL-17 na ¢yHkuumonanna csojctBa I1J]-
MMTh yka3yjy Ha moTeHIMjaliHe MexaHu3me JnenoBawa |IL-17 'y pasBojy
NapoJIOHTONATHj€ U UCTUYY KOMIUIEKCHOCT Ouonoruje MMh U BUXOBUX WHTepakiyja
ca (hakTopuMa MUKPOCpPEAMHE MocTaBibajyhu ocHOBY 3a Oynyha uctpaxupama y LBy
NpOHANaXemka HOBHX MOJAINTETA JieYeha OBOI IIMPOKO  PaclpoCTPARHEHOT

uH(pIaMaTOPHOT 000JbEHbA.

VY nornasspy JucKycuja KaHAUIATKUbA j€ KPUTHUKH aHATTU3Upaja CBOje pe3yirare
KOje je Ha JeTajbaH W CBeoOyXBaTaH HAYMH IIOBE3aJla Ca pe3yaTaThMa CIUYHUX
HCTpakHBama 00jaBJbeHUM y Mel)yHapoaHUM HaydHHMM 4dacomucuMa. Ha ocHOBY Tora,

KaHIUJATKUba j€ HW3HEeNa 3aKJbydKe W XHUIOTe3e Koje o0jalimaBajy pesyiTaTe OBeE



JOKTOPCKE AMCEpTaIfje y KOHTEKCTY MoaTaka KOju I0CToje y CaBpeMEHO] IUTEepaTypH,
a TH4y ce ciuuHe npobnemaruke. Takohe, pe3ynratu HCTpakuBama HENO3HATH
HAy4YHO] JINTEPATYpU U IOKa3aHH IO IMPBU IyT aHAJIM3UPaHH Cy U O0jallmeHH Ha

oarosapajyhu HauuH.

VY mnornasby 3ak/by4llM jaCHO Cy CyYMHpaHHM 3aKJby4lld H3BEJACHH Ha OCHOBY
pesynrara 100MjeHUX y OBOM pajy:

e VYcmemHO Cy H30JI0BaHE W OKapakTepucaHe (mpemMa MpeyioKEeHHM
KpuTepujymuma MehyHapoaHor apymiTBa 3a henmujcky Tepamnujy) XyMaHe
I[MIA-MMh

o |L-17 wunxubupa nponudepauujy u wmurpanujy [II-MMA Hakon 24h
uHKyOamuje

e IL-17 wunxubupa ocreoreHy AudepeHUHUjaldjy a oOBaj IMpolec je
nocpenoad MAPK curnaaHum nyreBuma

e |L-17 wunaykyje noBehaHy €H3MMCKY aKTHBHOCT, MPOTEMHCKY U TEHCKY
excripecrjy MMP-2 u UPA y ITJI-MMh aktuBarmjom MAPK.

e [L-17 mnema yrumaja Ha cnocobHoct I[IJI-MMh na wunxubupajy
npoiaudepannjy MUTOT€HOM CTHUMyJducaHux T Jumdonura amd uma

MOTEHITM]aJl 1a UHIYKY]€ €KCIPECH]y IMYHOMOYJIATOPHUX MOJICKYJIa.

VY nornasmpy JIuTeparypa HaseneHo je 279 oubnuorpadekux jeaununa. Ilpukasane
Hay4yHe NyOnuKanuje Cy y CKIaay ca oOjacTuMa Koje Cy OJl 3Hayaja 3a ypaheHy
JIOKTOPCKY AMCEpANHjy ¥ aJeKBaTHO M Ha OJAroBapajyhmMm MecTUMa Cy HHUTHpPAaHE Yy

TEKCTY JIOKTOPCKE TUcepTaluje.



PajgoBu 1 KOHIpecHa caoNmIITeHa U3 JOKTOPCKe JucepTanmje:

b1. PagoBu y yaconucuma melyyHapoiHOT 3Ha4aja

1. Dordevié¢ 10, Kukolj T, Krsti¢ J, Trivanovi¢ D, Obradovi¢ H, Santibafiez JF,
Mojsilovi¢ S, Ili¢ V, Bugarski D, Jaukovi¢ A. The inhibition of periodontal
ligament stem cells osteogenic differentiation by IL-17 is mediated via MAPKS.
Int J Biochem Cell Biol. 2016 Feb;71:92-101.

M21

2. Trivanovi¢ D, Jaukovi¢ A, Popovi¢ B, Krsti¢ J, Mojsilovi¢ S, Okié¢-Djordjevié I,
Kukolj T, Obradovié¢ H, Santibanez JF, Bugarski D. Mesenchymal stem cells of
different origin: Comparative evaluation of proliferative capacity, telomere
length and pluripotency marker expression. Life sciences 2015,
doi:10.1016/j.1fs.2015.09.019.

M22

3. Mileti¢ M, Mojsilovi¢ S, Okié¢ Pordevié |, Kukolj T, Jakovi¢ A, Santibanez JF,
Jovcié G, Bugarski D. Mesenchymal stem cells isolated from human periodontal
ligament. Archives of Biological Sciences 2014; 66 (1), 261-27. 1F(2012) 0.791.

M22
b2. PanoBu y waconucuma nomaher 3Hauaja
1. M
2. M

b3. KonrpecHa caonmTema Ha CKyroBUMa Mel)yHapoIHOT 3Havaja

1. M
2. M

b4. KonrpecHa caonmmTema Ha CKynoBuMa gomaher 3Hauaja

1. M
2. M



Munubemwe u npeasior Komucuje:

Ha ocnoBy mpernena nmokropcke mucepranuje MBane H. Oxuh HopheBuh mon
HacioBoM ,Edexktn wuHTepneykuHa-17 Ha (QyHKIHMOHANMHA CBOjCTBA XYMaHHUX
ME3EeHXMMCKUX MaTHYHHX henuja mepuomoHnujyma“ Komucuja je MuIUbema 1a OBaj
pan TpelncTaBjba OpHUTHMHAJAaH M 3HA4ajaH HAy4YHM JIONPUHOC y  OO0JIacTH
uMyHoOuonoruje u omonoruje henmja m TkuBa. Ilo cBOM canpxkajy u dopmu, 100po
HalMCaHOM YBOJHOM [Ny, jaCHO IOCTaBJbEHUM HCTPAXHMBAYKHM LUJBEBHMA, TOOPO
OCMUIIUBEHO] METOJIOJIOTHjH, NPEIU3HO W3HETHM pe3ylTaTHMa paja, pas3lIoKHO]
IUCKYCHJU H J00po (QOpMyJIMCaHMM 3aKJby4llMa OBa JOKTOPCKA JWCEpTaIija
UCITyaBa CBE KPUTEPHjyMe JOOPO HAMMCAHOT HAYYHOT Paja.

CBeoOyxBaTHa HCTpakuBama edekata uW MexaHuzama JenoBama IL-17 Ha
pasnuunte (QyHKIHMje ME3EHXMMCKUX MaTHYHUX henuja meproAoHIMjyMa MpHKa3aHa y
nokropckoj aucepramuju MBane H. Oxuh DBopheBuh nompunena cy pasymeBamy
Pa3sHOBPCHOCTH JI€JIOBamka OBOI IUTOKMHA Yy CHEUM(PUYHO] MUKPOCPETUHH TKUBA
nepuojioHMjyma.  JloOujeHH  pe3ynTaTh  HCTHYY  KOMIUIEKCHOCT  OHojoruje
ME3eHXMMCKUX MATHUYHUX henwja W WHUXOBHX HHTEpakiuja ca (akrtopuma u3
okpykema. KoHuenrt muceprainuje je jacaH, a METOJOJIONIKM TMPHUCTYN y CKJIaay ca
UCTpaXHBamUMa U3 obnactu henujcke OWosoTHje W HMMYyHOOHMoINIOTHje. 3Havajy
JIOKTOPCKE JTUcepTalnuje JOMPHHOCE Pe3ysITaTH MMOHUPCKUX UCTpakuBama ytunaja IL-
17 na ocreoreny mudepenuujaunjy [17I-MMh, kao u excrpecujy eH3uMa KOjU aKTHBHO

YUECTBY]Y Y pasrpajiiu ekcrpahennjckor MaTpyUKca TKHBa MEPUOIOHIIN]yMa.



Ha ocHOBY cBera H35105KeHOT, Ka0 U YMIbEHUIIE Ja je Kanauaatkuma Meana H. Oxuh
Bopheruh ucnynuna cee popmanHe ycioBe 3a 010paHy JOKTOPCKE TUCEpPTAIUje MO
HaciIoBOM ,, Egexmu unmepneykuna-17 na @yHKYUOHATHA CBOJCMBA  XYMAHUX
Mme3enxumckux mamuynux henuja nepuodonyujyma’, Komucuja npemraxe HacraBHo-
Hay4yHoM Behy buonomkor ¢akyntera Yausep3utera y beorpany na ycBoju U3BeIITaj U

o1o6pu jaBHy o10pany goktopcke nucepranuje Bane H. Oxuh Hopheruh.

KOMUCHIJA:

np Anekcanzapa JaykoBuh, BUIIN HAYy9HU
capagHuk, UTHCTUTYT 3a MeIMIIMHCKA
UCTPaXKUBaA,

YHuusep3uret y beorpany

IIpod. np busbana boxuh, Banpennu npodecop,
buonomku ¢akynrer,
YHusep3uret y beorpany

np Jenena Kpctuh, HayuHu capagHuk,
WHCeTuTyT 32 MEAMIIMHCKA UCTPaKUBamA,
VYHusep3uret y beorpany

VY beorpany, 01.09.2016. roqune.
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