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YHUBEP3UTET Y BEOI'PAY-XEMUJCKHU PAKYJIITET

HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpenmer: OO6paznoxeme TeMe IOKTOPCKE AMcepTalnyje KaHaunatkume MujieHe 3JiaTaHoBe,
Mactep Omoxemuuapa, pHjaBJbeHE IO HACIOBOM ,,MoayJianuja uHgaamManmje nocpeaoBane

NF-kB cursaanum nyreM y heiujama ypoheHOr MMyHCKOI cHCTeMa MAaJIUM MOJIEKyJIMMAa®.

1. HayuHna o6sact: XeMujcke Hayke

¥Y:ka nayuyna o0aact: buoxemuja

2. [IpenmeT HAYYHOT HCTPAKUBAKA

[lpenmer ucTpakuBama OBE JOKTOPCKE IHCEpTalMje je MOIyNlaluja Ipoieca HHpIaMaimje
MajJuM MoJeKynuMma Ha henujama ypoheHor mmyHckor cucrema. Kao okumau undramarmje
kopuctuhe ce crumynycu nunomnonucaxapua (LPS, xommonenta henmujckor 3mma Oaxrepuje
Escherichia coli) v tnaBuu anepren kuBuja (Actinidia deliciosa), Act d 1 (aktunugun). LPS je
4yecTo KopHulllheH Moies Mpo-uH(pIaMaToOpHOT CTUMYITyca, 10K je Act d 1 I1aBHM anepreH KuBUja
koju npumnazga Cl ¢pamMuinju UCTeH NpoTeasa U Kao TakaB MpeAcTaB/ba MoeN HH(IaMaTOPHOT

CTUMYJTyCa Yy TIPOIIECY CEH3UTHU3AIIM]E KO/ aJlepTrHja Ha XpaHy.

Kopumrhewem npo-undnamaropaux ctumyinyca pazsuhe ce henujcku mozen cucreM 6a3upaH Ha
Makpodaruma nudepenuupanum u3 THP-1 monomura (henmjcka nuHUja XyMmMaHe akyTHe
MOHOLIUTHE JIEyKeMH]e), 3a JIeTeKunjy U npaheme nH@nmamaropHor oarosopa henuja Ha mame
MOTeHTHE MH(IIaMaTOpHE CTUMYJTyCe, Kao MITOo Cy aneprenu xpaHe. Kako cy makpodaru hemnmje
ypoh)eHe UMYHOCTH, OJITOBOP Ha CTUMYJIyC he ce mpaTUTH NPeKo HUBOA TpaHCKpHMLHKje (Y3BOAHA
perynanyja) npo-uH(IaMaTopHX LMTOKHMHA O]l 3Hayaja 3a cTame MHpIamanuje, U noehamem
eKCIIpecrje TIOBPIIMHCKUX heNmujcKuX perentopa Koju 3ajenHo omoryhaBajy oapehuBame
(denoturickor npoduiia Makpodara 1 BUXOB JONPUHOC y MHIaMaTOpHOM Tpouecy. Kako Ou ce
OKapakTepHrcao U oAroBop henuja koje MpBH J107a3€ y KOHTAKT Ca MOJEKYJIMMa U3 CHOJbaIIbhe

CpeaMHe, Kao IITO Cy ajepreHu xpase, mparuhe ce u oaroBop enutenHux hemuja HEK293



(hemujcka nMHMja XyMaHUX eMOpHOHamHUX henmja OyOpera) HakKOH TpeTMaHa HCTUM

CTUMYIIyCHMA.

Hakon onTumu3oBama cucTeMa ca HaBeACHUM NelMjCKUM JIMHWjaMa KOoju MMa MoryhHocT aa
3arno4yHe uHGIaMaTopHy peakifjy Kao oaroBop Ha ctumuiayc LPS-om u Act d 1, mpoBeparahe ce
edekar omabpaHMX Majaux MoJiekyna ((peHOTHA jeIueha M MAacHE KHUCEIHWHE) y KOHTPOJIHU
nH(IAMAaTOPHOT TIPOIeca, U TO HHU3BOAHOM pETYJAIMjOM EKCIpecHje Mpo-HHPIaMaTOPHUX
muToknHa W uHXxuOunujom NF-kB, TmiaBHOr CUTHaJTHOT IyTa KOjU CE€ akKTUBHpa Yy
uHpnamatopauM crambuma. [locedban akuenar he 6utu craBbeH Ha npaheme T1aBHe KOMIIOHEHTE
OBOT' CHTHAJTHOT TyTa p65S M aHanm3W eeKkTa MajuxX MOJEeKyla Ha meHy (ochopunanujy u

TpaHCIIOKAIMjy y HyKIeyc henuja.
3. OcHoBe xumorese

WNupnamanmja mpepcraBba €CCHIMjAIHU MEXaHWU3aM OICTaHKa OpraHW3Ma KOju MOXKE OUTH
MH/YKOBaH O] CTpaHe MaToreHa, XeMU]CKOT MM MeXaHUUKor crpeca. OBaj y OCHOBHU 3aIITUTHU
mpolec ykiama OCHOBHM y3pok omtehewa henuja u omoryhaBa edukacHy MONpaBKy
omrrehennx TtkuBa. MehyTum, npekoMepHa MPOU3BOAKbA MNPO-UH(IAMATOPHUX LUTOKUHA,
XEMOKMHAa M PEaKTHBHHUX KHCEOHMYHHMX BpCTa, Koje BehumHCKHM cekperyjy henmje UMyHCKOT
cucTeMa Kao IITO Cy Makpodaru, MOTy Jla HalpaBe IITETy M JIONPHHECY MaTOreHe3u pazHuX
uHnamaropHux ctama [1,2]. V3 Tor pasnora cy ynpaBo KOHTpoJia U peryiamuja o KibYJHOT

3Hauaja y nporecy uHdamaimje.

Jenan ox mmaBHUX MeAMjaTopa MH(IAMAaTOPHOT OIroBOpa M perynaropa ypoheHe M ajanTUBHE
UMYHOCTH je HykJeapHu ¢axkrop NF-kB. Iler cTpykTypHO moBe3aHUX NMPOTEHHA NPEACTaBIbajy
ITaBHE KOMITOHEHTE OBOT' CUTHAJHOT ITyTa U MOCPEAYjy y €KCIPEeCHju NUJbHUX TeHa BE3UBAHEM
3a cnenupuuan enemenT y JIHK cexBenim y nykieycy henuje [3,4]. p65 komnoHeHTa ce cMarpa
3HAYJHOM 3a KOHTPOJY OBOT CHUTHAJHOI IyTa KOja C€ OCTBapyje HEHOM (ochOpHIajoM U

TPaHCIIOKAIMjoM Y Hykieyc [3].

Anepruja Ha XpaHy je TpeHarIameHn oIr0BOp MMYyHCKOT CHCTeMa Ha MIPOTENHE U3 XpaHe KOjHu ce
03Ha4aBajy Kao ajepreHd U MOTY aKTUBUPATH allepreH-crnenuduyHe MexanuzMe U nH}pIamanujy
Kaga ce Hal)y y KOHTakTy ca npoecCHOHaJIHUM aHTUTeH-TpuKa3yjyhum henujama, kao mTo cy

Makpodaru M JEHAPUTCKE henuje, UM ENUTEIHMM henujama WHTeCTUHaNHE Oapujepe [5].



VrpaBo oBe UHMIbEHHIE yKa3zyjy Ha moTpeOy Ja ce MCIMTHBAIKE YTHIAja ajepreHa Kao Ipo-
MH(}pIaMaTOPHUX CTHUMYITyCca HEe OTpaHW4YU caMO Ha Makpodare win JeHaputcke hemuje, Beh ma
ce rmocMarpa U BHUXOB edekar Ha came enuTenHe henmuje koje Takohe uMajy M3y3eTHO 3HauajHy
yaory y uH(Guamanuju u Jeo cy ypohenor umyHckor cucrema [6]. Antu-undiaamaropuau edexru
pa3HUX OHWOJOIIKM AKTHMBHUX MAJMX MOJIEKyJa, Kao INTO Cy (CHONHA jeAUIEHha W MacHe
KHCEIIMHE, Cy U3y4YaBaHH Ha MOy MH(]IaMalyje MocpeIoBaHe JIUIONOINCcaXxapuauMa, aji ce
Manu Opoj cryauja 0aBHO CTUMyJIyCHMMa Kao INTO Cy aJepreHd W HMYHOMOMIYJIATOPHHUM
MOTCHIIMjaJIOM MaJliX OWOJIONIKA AaKTHBHUX MOJEKYJIa Yy ayeprujckoj wuHprmamammju [7].
HNuxubutopu NF-kB ce y HOBHjUM HCTpaXMBambHMa KOPUCTE M Kao MOAYJIaTopHu MH(pIamanuje
3ajeHO ca a/jyBaHCHMa, Kako OW ce Crpeymiia MpeKoMepHa aKTHBalHja ypoeHe MMyHOCTH U
CHHTE3a MPO-UH(IAMATOPHUX IIUTOKHHA, a TOOO0JBIIA0 OJTOBOP aJANITUBHOT UMYHCKOT CHCTEMA,
Mpe3eHTalja caMux aHTureHa W aktuBanvja T hemmja [8]. BbuxoBa moTeHuujanHa mpuMeHa
MoCTaje CBe 3Ha4yajHHja ¢ 003upoM Ha cBe Behu Opoj pa3iMuMTUX MATOJOLIKUX CTamka y YHjO]
MOJIEKYJICKO] OCHOBHM je mnpekomepHa aktuBanuja NF-kB curnamnor myra [4]. Ilorpara 3a
OMOAKTHBHUM MaJIUM MOJICKYJIMMa Koju he nmatu mHXubuTopHu edexar Ha aktuBanujy NF-kB y
nporecuMa HHQIaMaIyje je y TOKY, H JOOUjeHU pe3yaTard OW MOTIIM MPOMECHHUTU TMPHCTYN y
Tepanuju OpojHUX MHE(IAMaTOpHUX IMpoleca, U MOTEHIUjaIHO c€ IoKa3aTh Kao J00pH

TEPparICyTCKU arcHCH.

4. Iln/b MCTPaKUBakba M OYEKMBAHHU Pe3yJITaTH
Hayunu unsbeBu cy nedunucanu kpos cneznehe dase:

e JludepeHuujanrja MoHOIMTa y Makpodare M ONTHUMH3aIMja yclioBa TPETMaHa Ipo-
nHpIamMaTopHUM cTuMyaycumMa (unononucaxapun LPS, anepren xpane Actd 1)

e  Mopdonormka u peHOTHIICKA KapaKTepu3airja tudepeHupanux Makpodara

e licnuTuBame NUTOTOKCHYHOT eeKTa MaauX MOJIEKyJa Ha enuTenHe hemuje u makpodare

e Edekar manmux MoseKylda Ha HHUBO €KCIpecuje Npo-WH(IAMaTOpHUX IUTOKUHA Y
enuTenHUM henujama u Mmakpogaruma

e lcnutuBame nuxubunuje NF-kB curnannor myrta nocpegoBaHe MajauM MOJIEKYIHMa



OuexkuBaHM pe3ynTaTd Cy pas3Boj crabwiHor henmjckor Momena  3a HCIUTHBAKE Mambe
NOTCHTHUX WH()AMAaTOPHUX CTUMylyca Ha Makpodarmma, Kao W MOAyJIaluja TIpo-
uHpnamaropHor edexkra ManmuM Mojekynruma wunHxuOunmjom NF-kB curnamnor myra y

enuTenHUM henujama u Makpodaruma.

5. MeToze ucTpaKuBama

3a onTuMH3aIMjy yciaoBa TpeTMaHa, Makpodaru he ouru audepeniupanu n3 THP-1 monommra
U TPETHPAHU Yy Pa3IMYUTUM BPEMEHCKUM HWHTEpBAIMMA MPO-HH(IAMATOPHUM CTHMYIIyCHMA
ONTUMHU30BaHUX KOHIICHTpallMja HAKOH 4dYera he ce aHaJIM3upard CeKcIpecHuja Ipo-

HH(bHaMaTOpHHX OUTOKHWHA.

Judepennupanoct mMakpodara nparuhe ce eKCIpecHjoM CreluUIHUX PelenTopa MCKa3aHUuX
Ha MOBPIIMHU OBUX henrja GIIyopeclieHTHOM MPOTOYHOM LIUTOMETPHjOM M MOp(dosoruja caMux

Makpodara U BbUXOBHX HyKJIeyca (pIyopeclieHTHOM MUKPOCKOIH]OM.

3a uCOUTHBamkEe LHUTOTOKCHYHOT e(dekra Majaux MoJeKyJa M ONTHUMH3alfja HUXOBe
KOHIIEHTpaIlije noTpedHe 3a TperMaHe enutenHux henuja u makpodara kopuctuhe ce CCK-8

ecej rie he ce cnekTpoOoTOMETPUjCKU TTPATUTH BUjaOMIIHOCT henwja.

Kako Ou ce okapakrepucao edekar Maiux MojeKyla Ha mnpouec MHpnamanuje, nparuhe ce
eKclpecHja Mpo-MH(IAMATOPHUX LHUTOKMHA. 3a aHadu3y HUBOA TEHCKE eKcIlpecHje

oaronapajyhux npo-uHpaamMaropHuX IUTOKMHA KopucTuhe ce JaH4yaHa peakifja nojIuMepase .

Hcnurahe ce edekar manux mosekyiaa Ha aktuBanujy NF-kB curnamnor myrta. 3a mpaheme
creneHa aktupanyje NF-xB nyrta y enurtennum henujama xopuctuhe ce merona TpaHcdekiyje
xymanux hemmja oxrosapajyhum NF-xB-GFP mnasmunuma, HakoH uera he 3erneHu
(dbyopectieHTHH curHaia OuTu mpaheH (IIyopeclieHTHOM MHKPOCKOMHjOM M (PIIyOpecIieHTHOM

MMPpOTOYHOM I_[I/ITOMCTpI/Ij OM.

Kao moxkazaresr axtuBanmje NF-kB curmamHor myra y wmakpodarmma, mpatuhe ce
TpaHcloKanu3auja pbS, raBHe KOMIIOHEHTE OBOT CUTHAJHOTI MyTa y Hykieyc henuje momohy
ELISA eceja. Takohe, nerextoBahe ce yKyNHH HHBO OBE KOMIIOHEHTE y henujcKkoM Jm3ary

cnuunuIHUM aHTUTeNnMMa nomohy Western blot metoze.
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buorpadgcku nogauu KanauaaTa

Munena O. 3naranoBa pohena je y Cromby 29.03.1997. roqune. 3aBpuiwia je cpeamy KOy,
I'mvuaszujy y JleckoBmy 2015. rogune, kao Hocuial aumuiome ,,Byk Credanosuh-Kapapumh®.
OcHOBHE aKaJeMCKe cTyadje je ymucana mkoicke 2015/2016. rogune na XeMmujckoM akynrery
VYHuusep3uteta y beorpany, cmep buoxemuja. 2019. rogune 3aBpiiuia je OCHOBHE aKaJeMCKe
CTyauje ca npoceyHoMm orieHoM 9,51 (meset u 51/100), 3aBpurau paj Mo HACIOBOM ,,YTHiaj Act
d 1, rmaBHOr ajepreHa KWBHUja, HAa T'EHCKY CKCIPECHjy NpOMH(IAMATOPHUX IMTOKHHA |
MPOTEHHA YBPCTUX BE3a y XyMaHUM eMOpruoHaATHUM henujama OyOpera uH BUTPO“ je oa0paHuiIa
ca ouenom 10 (mecer). JHoburnuua je numome Hophe Credanouh kojy nonerbyje Xemujcku
¢bakynrer HajOOJBEM CTYACHTY y T'eHEepaluju Ha CTYIUjcKOM mporpamy buoxemuja. Mactep
akajeMcke cryauje je ymmcama imkoincke 2019/2020. rommne Ha XemujckoMm (akynrery
Yuusep3uteta y beorpany, Ha cryaujckom nporpamy bruoxemuja. Mactep akaneMcke CTyuje je
3aBpimiia 2020. roguHe ca nmpocedHoM orieHoM 10 (zecer), 3aBpIIHK MacTep pajl IMoj HACJIOBOM
,2AktuBaiuja NF-kB curaaiHor myTa y ajJepriajckoM OAroBopy Ha IIaBHU ajepreH kusuja Act d
1 onbpanuna je ca onenom 10 (mecer). Kangumat Munena O. 3nmatanoBa je Owia Hocuian
CTYACHTCKE CTUIEeHIWje MUHHUCTapCcTBa MPOCBETE, HAyKe W TEXHOJOMIKOT pa3Boja PemyOmimke
Cpbuje y mepuoay 2016-2019. roauHe, WM CTUNEHIMje 3a M3Y3€THO HAJapeHEe CTY/AEHTE

MuHHcTapcTBa IPOCBETE, HAYKe U TEXHOJIOMIKOT pa3Boja y nepuoay 2019-2020. roause.

Jloktopcke akajgeMmcke cryadje je ymucana 2020. roguHe Ha XeMHjCKOM —(akyaTeTy
VYHuusep3utera y beorpany, Ha cryaujckoMm nporpamy buoxemuja. Jlo cama je mosjokuia mecT
O]l IIIECT WCIUTA MPEIBUl)EHNX IUIAHOM M TPOTPAMOM JIOKTOPCKUX aKaJEMCKUX CTYAHja , CBAKU

ca onenom 10.

Ha Karenpu 3a Owmoxemwujy je 3amocieHa on 2021. rommHe o0 JaHAC KAao HCTPaKUBAY-
npurnpaBauk. Ox 2018. roaune 1o caga je Ha XeMHjcKOM (hakynTeTy Ouiia aHra)koBaHa Kao
capaJIHUK y HacTaBM Ha KypceBuma: MimyHonoruja (421B2), Monekyicke OCHOBE MaTOJIOLIKUX
crama (422B2), buoxemuja mporerHa ¥ HykJIeHHCKUX kucenuHa (401B2) u buounnpopmaruka

(451B2).

Kangunmarkuma Munena O. 3maraHoBa 0aBu c€ HayYHO-UCTPAXKUBAYKUM PajioM y OOJIacTH

umyHonoryje, npu Karenpu 3a 6uoxemujy Xemujckor daxkynrtera y beorpany. ¥V nocaganimem



pany KaHIWIATKUba je paauia MeTojie npeuuinhaBama ¥ KapaKTepHu3aluje MPOTEeHHA, Tajehe
XyMaHux henujckux JIuHHja, TpaHceknnjy xymaHux henvja u aHaimse ekcrnpecuje hemujckux

perenTopa u UTOKKHA.

Pesynrate wucrpaxuBama Munena O. 3maraHoBa je MpHUKa3UBaJlla y OKBHPY YCMEHHX
npe3eHTanuja Ha FEBS Hampennowm kypey ,,360 degrees Lysosome: from Structure to Genomics,
from Function to Disease” 2022. roqune y Typckoj u y okBupy mocrep ceknuja Ha FEBS
Pamuonumnm  “Proteolysis: at the interface between health and disease* 2022. romune y
Cnosennju, X Kondepeuuju buoxemujckor npymrsa CpoOuje ,,Biochemical Insights into
Molecular Mechanisms* 2021. romune y Kparyjesiny u X| Koudepenuuju buoxemujckor
apyurrBa Cpouje ,, Amazing Biochemistry* 2022. ronure y HoBom Cany.

2022. rogune je nobuna FEBS YTF crunennujy 3a yueurhe na FEBS Hanpeanom kypcey ,,360
degrees Lysosome: from Structure to Genomics, from Function to Disease ““ koju je oapxaH y
Typckoj u ICGEB crunenaujy 3a yuemhe na FEBS/ICGEB Pamuonurm “Proteolysis: at the

interface between health and disease* koja je onpkana y ClioBEeHH]H.

Unan je buoxemujckor npymrea Cpouje ox 2018. rogune n mutahu unan EBporicke akanemuje 3a

aJleprujy ¥ KIMHUYKY UMyHosorujy on 2021. ronune.



OO0jaB/beHH HAYYHHU PAaJOBHU U CAONIITEHA

Kangunatkuma Munena 3nataHoBa je ayTop JBa pafa Koju Cy 00jaBJbeHH Y HCTaKHYTHM
Mehynapogaum vanonucuma (M21). AyTop je caomiuTema Ha BHINE HaydyHUX MelyHapomaHux
ckynoBa. Jlocajamme pe3yiTrare UCTpakMBamka KaHIUAATKHIA je NMyOsiukoBana y cienehum

HAyYHUM PaJOBUMa U CAONILITEHUMA!
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N3JABA

U3jaBsbyjem a TOKTOpCKa qucepTaiyja mojl HaclIOBOM:

sMonyiaanuja undgaamanuje nocpenopane NF-kB curnaanum nyrem y heamjama ypohenor

HMYHCKOI' CHUCTEMAa MAJIMM MO.]'IeKy.]'II/IMa“

HUj€ MPHjaBJbEeHA HA APYTrOM BUCOKOIIKOJICKHM YCTAaHOBaMa Y 3€MJbH UM HHOCTPAHCTBY.

VY beorpany,

24.02.2023.
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