HACTABHO-HAYYHOM BERY
XEMUJCKOI' PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

MNPEJAMET: U3semraj Komucuje 3a orneny aokropcke aucepranuje MusieHe O. 3i1aTtaHoBe,
Mactep OHoxemuje

Ha penoBnoj cemumum HacraBHo-nayunor Beha YuuBepsutera y beorpamy — Xemwujckor
¢dakynrera, onpxkaHoj 9. oxrobpa 2025. rommue, m3abpanu cmo 3a wianoBe Kommcuje 3a
MOJTHONICHE¢ H3BEIITaja O oleHu ypahene aucepranmje Kangumara Mwunene O. 3mataHoBe,
Mactep OMoxemuje, MpujaBbEHE O] HACTOBOM:

sMoaynanuja MaJauM MoJieKyauMa uH@aamanuje nocpenopane NF-kB curnaanum myrem
y hesmmjama ypohenor umyHckor cucrema‘

Behe nHayunnx o0yiacTé MpUpOAHUX HAayka YHHBEp3WTETa y beorpaay je Ha CeIHUIN OJPIKAHO]
27.4.2023. ronuHe Ha 3axTeB XeMujckor ¢axyirera (esuaeHuuonu 6poj: 191/5 ox 13.04.2023.)
J1aJI0 CariiacHOCT Ha MPeyIor TeMe TOKTOPCKe AucepTanuje (eBuaeHIonn opoj: 61206-1502/2-
23 01 27.4.2023.).

Komucwuja je mokTopcky aucepranujy nperienana u HacraBao-nHayuynom Behy mogrocu ciienehn

MN3BELITAJ

A. Ilpuka3 caaprxkaja gucepraumje

JlokTopcKa JucepTanyja KanauaaTkumbe Musiene O. 3naTaHoBe HalmycaHa je Ha CPIICKOM JE€3UKY
Ha 117 ctpana A4 ¢popmara (Times New Roman, BennuuHa ciosa 12pt, maprune 2cm u npope
1.0). ducepraumja canpxu 15 tabena, 61 cnuky u 129 nureparypuHux HaBona. Cactoju ce u3
cienehux mormasiba: YBox (1 crpana), [Ipernen mureparype (20 crpana), Hwwesu (1 crpana),
Hamu panosu (47 crpana), luckycuja (6 ctpana), 3akspyyak (2 ctpane), MaTtepujaiu u MeToje
(14 crpana), Jluteparypa (10 ctpana). [Topen HaBeAeHHMX TOTVIaB/ba JMCEPTaIlUja CaapKU U
uHpopmanuje o MeHTopy U Komucuju (1 cTpana), 3aXBajHUILy Ha cprckoM je3uky (1 crpana),
CakeTak Ha cprickoM je3uky (1 cTpaHa), caxerak Ha eHIJieckoM je3uky (1 crpana), aucry
ckpahenuna (2 crpane), caapxaj (3 crpane), Ouorpadujy KaHIUIATKUBE Ha CPIICKOM je3uky (1
cTpaHa), u3jaBy o ayrtopctBy (1 cTpana), u3jaBy o uctoBeTHOCTH (1 cTpaHa) m wu3jaBy O
kopuuthemy (2 crpane).

¥YBoa mpyxka nperyien QpyHKIMja ypoh)eHOT UMYyHCKOT CHUCTEMAa M HbETOBHUX KOMIIOHEHTH, Tpe
CBera pelenrtopa Koju mpeno3Hajy obpacie naroreHa, rjae je mocedHo usasojeH TLR4 u meros
3Ha4Yaj y MPEHOCY CHrHaia. JleTa/bHO je OomMcaH W CHTHAJTHH YT IMOCPEIOBAH HYKJICAPHUM



daxropom kB (NF-kB), merosa ymora y UMyHCKOM OJrOBOPY y Pa3IHUYUTHM MATOJIOIIKAM
CTamHMMa, YKJbydyjyhu aneprujcke peakmuje. [loMeHyTH Cy aKTUBAaTOpM W TIOTEHIUjaTHU
WHXUOUTOpHU HeroBe aktuBanuje. [IpeacraBibene cy paznuuute crpareruje naxuounuje NF-xB
CUTHAJTHOT TyTa, Ka0 M MPEJHOCTH U MaHE MaMX HWHXUOWTOPHHX MOJIEKYJIa U3 Pa3IMIUTHX
M3BOPA U (HUXOB MOTEHIIM]aJl Y TEPaIHjH.

Iperusien JimTepatype ce cactoju u3 6 IeIMHA Y KOJUMA j€ JIaT MMPHKa3 [M0jMOBA U MEXaHH3aMa
KOjH Cy O]l 3Hauaja 3a OBY JOKTOPCKYy aucepranujy. Llenuna Ypolenu umyHcKkH cucrem jaaje
IperJies] yJIore u KOMIIOHEHTH ypol)eHOT MMYHCKOT CUCTeMa, YKJbydyjyhu henuje koje ra unne u
pelenTope KOoju y4ecTByjy y npeHocy curHana y henmuju. pyra nenmuna, NF-kB curnajanu nyT,
omumcyje mporec mnpeHoca curHana mnocpenoBaH NF-kB curHamaum myteM M KOMITOHCHTHE
CUTHAJHE KacKaje, Mperyie] MaTOJOMIKUX CTama rae aosasu no akrtuBanuje NF-kB u rena
perynucanux on crpane NF-kB. Cneneha nenuna, Penenrtopu cauunn Toll-y, ce ocephe Ha
CTPYKTYPY, JIOKaJIM3alKjy M YJIOry OBHX perentopa, ca ¢pokycom Ha TLR4. YerBpra nenuna,
AJlepreHd Kao0 aKTHBATOPM HMYHCKOI CHCTEeMa, OINHCyje TNpouH(IAMAaTOPHH YTHIA]
alepresa, ca moceOHUM OCBPTOM Ha IPOTEa3He ajepreHe U HUCTEHH npoTealy aktuHuanH (Act d
1). Ilera uenuna, Moaynatopu NF-kB mnocpenoBane mHpaamaunuje, oopalyje pasnuuure
KJlace MOJIeKyJla KOjU IUJbajy OBaj CUTHAIHU MYT, A0OHMjeHEe W3 MPUPOAHHX HU3BOpa Kao U
CHHTETHYKE Majie MoJiekyie. [locnenma nenuna, In vitro moaes cucremu ypohenux henuja
HMYHCKOT cHCTeMa, 00yXBaTa MHUIIje U XyMaHe MOJIENI CHCTEME KOjH ce KOPHCTE 3a MPOLCHY
byHkIMje aHTureH-npukaszyjyhux hemuja in vitro.

[Tornassbe LlnibeBM HABOIM ITOCTABIHECHE LINJHEBE OBE JIOKTOPCKE JTUCEPTAIIH]je, KAO0 U KOHKPETHA
MUTamka Ha Koja je TOTpeOHO OATOBOPUTH TOKOM HheHe m3paje. [ JTaBHU MHJBEBH OBE JIOKTOPCKE
JMCETaIUje Cy KapaKTepu3allija MOJIEKYJICKOr MexaHn3Ma npoutgiamaropHor epekra Act d 1,
ycrocraBjbamke crabwiaHor wmozaen cumcrema THP-1  wmakpodara w  kapakrtepuzaruja
UMYHOMOJYJIaTOpHOT e(hekTa 0jabpaHnX MauX MOJIEKYJIa, pe cBera Ha akTuBanujy NF-«kB.

VY mnornassry Hamm paaoBu TpencTaBibeHH Cy pe3yiTaTd JOOMjEHH TOKOM H3pajie OBe
JOKTOPCKE AUCepTalnje:

e W3onoBame u kapaktepm3anuja Act d 1: Ilpukazan je xpomarorpad)CKu MOCTyIaK
npeunnihaBama ACt d 1 u3 rtoaa 3eJeHOT KMBHja, KA0 U HUBO FHETOBE MPOTCOTUTHUKE
aKTUBHOCTH HAaKOH IpeuyHihaBama 1 y MPUCYCTBY 0JJa0paHUX MaJMX MOJIEKYIa.

e Edekar Act d 1 m masux MoJsieky1a Ha BUjaOuiaHocT heamja: [1pukasan je epexar Act
d 1 amepreHa kao ¥ CBHX KOPHUINNEHUX MaJMX MOJIEKYJa, Ha heiujcKky BUjaOMIIHOCT M
UCIHTAaHA je ’UX0BA MOTEHIIMjaIHA [IMTOTOKCUYHOCT.

e HcnutuBamwe npupone mnpouHduamaropHor edexkra Act d 1: Oxapakrtepuca je
npoungamaropan edekar Act d 1 wa hemujama ypohene umyHocTH, mnparehu
eKCIPEeCHjy M TMPOU3BOAKY LUTOKMHA, Ka0 M aKTHUBAIM]y CHEIM(PUUYHMX CUTHAITHUX
MyTeBa y MPUCYCTBY U oj1cycTBy TLR4.

e VYiora mnporeoJIMTHYKE AKTUBHOCTH Yy mnpouHdamartopHom edexkty Act d 1.
Hedunucan je mexanmzam aktuBanuje TLR4 on crpane Act d 1, 3aBucan of
MPOTEOIMTHYKE aKTUBHOCTH OBOT aJIepreHa.

e VYcnocraBbame MojeJl cuctema  THP-1 Makpogara  3a NpoueHy
UMYHOMOJY/1aTOpHHUX edexkara: OnNTUMU30BaH je noctynak audepenuujanuje THP-1



MOHOIIMTa y Makpodare u no0ujeHr Makpodaru cy okapakTepucaHd MOPQOJIONIKA H
(YHKIIMOHAITHO.

e VYTHHaj MaauX MoJieKyJda Ha npouHpaamatopHe nurToxkune: [Ipahena je rencka
eKCIIpecHja Kao M TPOU3BOJba NMPOMH(IAMATOPHUX LUTOKMHA Yy BHIIE Pa3IHYUTHX
henujckux mopena.

e Wuxubunmja axkruBanuje NF-kB curnaasor mnyra wmajauM MoOJIeKYJIHMA!
OxkapakTepucaH je MHXHOUTOpHHU edekaT oJadpaHUX MaMX MOJICKYJIa Ha aKTHUBAIH]Y
NF-kB, excripecujy 1 TpaHCIOKAIN]y HEroBe TIIaBHE KOMIIOHEHTE.

o ®enoruncke nmpomene y THP-1 makpodarmma mox yrumajem Act d 1 m manux
MOJIeKyJIa: AHaJIM30M MOBPIIMHCKUX MapKepa OKapaKTepUcaH je (EHOTHIICKH Mpodui
Makpodara mojJ yTHIajeM KOpUIINEHHWX MNPOMH(IAMATOPHUX CTUMYJIyca M MAaJHX
MOJIEKYJIa.

¢ AHTHOKCHIATHBHO [€jCTBO MajJux MoJiekyJaa: [IpornemeHa je aHTHOKCHIATHBHA
crocoOHoCT onabpanux manux moiekyna Ha THP-1 makpodaruma mparehu paznuunte
napamMeTpe OKCHAATUBHOT CTpeca.

[Tornassee uckycuja aHanu3upa 100MjeHe pe3yniTare U Jaje 10JaTaH KOHTEeKCT mo3uBajyhu ce
Ha mocrojehe nmTepatypHe mnomatke. KpuTHukuMm pasmaTtpambeM pesyliraTa ¥ HBHUXOBUM
nopehemeM ca TUTepaTypHUM HABOJMMA Ce J1aje IOJATHO O0jalllbere T00UjeHUX pe3ynrara y3
YCIIOCTaBJbAE HOBUX 3aKJbydaKa.

[Tornasibe 3ak/bydak /aje CaXeT MperJie]] CBUX pe3yiTara JoOMjeHUX Y OKBUPY OBE TOKTOPCKE
AMcepTanyje U Aaje OATOBOPE Ha MUTAmka IT0CTaBJbEHA Y OKBUPY LIHJbEBA.

VY nornassby Martepujaa um MeToJe Cy JETaJbHO ONMCAHU KOpUIIhEHU peareHcH, Y30pIH,
oIpeMa M eKCIIepMMEeHTalIHE MeTo/Ie KopHUIIheHe Ipu U3pajy OBE JOKTOPCKE JHcepTaluje.

b. Kparak npuka3s pesyJjarara

Tokom u3pane OBe TOKTOPCKE AUCEpTallMje TIIaBHH ajepreH KUBHja, IIMCTeHH npoTeasa Act d 1,
j€ M30JI0BaHa M3 3€JECHOT IJIoJa KUBHja U IpeduiIheHa KOMOWHAIM]jOM JBE jOHOM3MEHUBAUKE
xpomarorpaduje. [Ipunoc je 6uo 120 mg Act d 1 u3 500 g kusmja. IIpeunmtheHoM anepreny je
noTBpheHa eH3uMcKa aKTUBHOCT, a OJICYCTBO HETOBUX ITUTOTOKCUYHUX edeKaTa je MOKa3aHo Ha
paznuuutiM henujckum suaujama in vitro (THP-1 makpodarun, HEK293 u Caco2 henuje).
[Tpoundnamaropun edexarAct d 1 je moTBpheH y MMOpPTaIU30BaHUM MHIJUM Makpodaruma
U3BEJeHUM U3 KocTHe cpxxu (BMDM) tpetupanum pactyhum konuenrpamujama Actd 1 (1, 0,1,
0,01 mg/mL), rxae je mokazano ma Act d 1 moBoau 10 moBehama cuHTE3e MPOUH(DIAMATOPHUX
nutokrHa IL-6 u TNF Ha KOHLIEHTpalMoHO-3aBUCAaH HAuWH. Y PENOpPTEPCKO] JMHUJU MUIIJUX
Makpopara RAW Blue™ notBphena je u akrupanuja NF-kB curnamnor myra oj cTpaHe oBe
npoTease, Takohe Ha KOHIIEHTpaIlMOHO-3aBUCcaH HauuH. [IponHdaamaropan oarosop koju je Act
d 1 m3a3Bao y BummM koHnentparujama (1 u 0,1 mg/mL) je OGuo ymopemuB ca OArOBOPOM
u3zazBanuM ca 1 pg/mL  nunmomonumcaxapuma (LPS), ykasyjyhim Ha meroB 3Ha4ajaH
npouH(amaropar noteHijan. Kopumhemem npumapaux BMDM u3 wild-type u TLR4-/-
(MumeBn 0e3 ¢yunkumonaaHor Tlr4d u excrpecuje TLR4) wmumieBa, morBpheHo je nma je
npouHdpnamatopuu edekar Act d 1 3aBucan ox npucycta TLR4. V oacycTBy oBor perenrtopa,



cunte3a IL-6 Hakon TpermaHa ca Act d 1 je moTmyHo m3ocrtana Aok je cuHte3a | NF 3HagajHO
cMameHa u mnpuMmeheHa je camMo HakOH TpeTMaHa henwja ca HaJBUIIOM KOPHIINEHOM
kourenrpanudjom Act d 1(1 mg/mL). Cnuunu pesyararu cy mobujenn u va HEK293 hemujckoj
TUHUjHU, 0€3 M HAKOH CcTa0WiIHEe TpaHcdeknuje ca TrazMuauMa koju koaupajy TLR4 u merose
koctumyaTopHe Mosekysie MD2 u CD14. Y oBom cuctemy je Act d 1-mocpenoBana akTuBauja
NF-xB u IFNB y mornmyHoctn m3ocrtana y oxacyctBy TLR4, kao u cuntesa IL-8. V ucrom
henmmjckom cutemy, Act d 1 je ycmemmno aktuBupao myrtant |LR4 FA463A, nosoxehm 1o
npumetHe aktuBanuje NF-kB u cunrese IL-8.

Kako 6m ce anamm3upana ynora mpoteonutnuke aktuBHOCTH Act d 1 y akruBammju TLR4,
KopumiheHa cy 1Ba HE3aBHUCHA MPHUCTYNA 32 UHXUOWIIU]Y HETOBE MPOTEOTUTUYKE aKTUBHOCTH.
Act d 1 unaktuBupan y npucyctBy E64 (16 u 100 M) noBeo je 1o cmamene aktuBaiuje NF-kB
(57% u 37 %) un cunrese IL-8 y ognocy Ha HatuBHM Act d 1 y koHnenrpauuju ox 1 mg/mL
(100% axtuBanuje NF-kB). MnaktuBamuja rommornum tpetmanoM Ha 95°C je Takole nosena 1o
ryoutka aktuBHocTH NF-kB, moctmkyhu camo 35% on maunnmjanae aktuBHOCcTH. Kako Ou ce
JIOJaTHO pacBeTIIMO MOJIEKYJICKH MexaHu3am akTtmBanuje TLR4, HEK293 henwuje
TpaHC(EeKTOBaHE IUIa3MHIOM Koju komupa xymanu TLR4 ca c-Myc Tarom Ha N-tepmuHaiHOM
JOoMeHy Tpetupane cy akTuBHUM M Act d 1 uaxubupanum y mpucyctsy 100 uM E64. V
UMYHOOJIOTY y30paka TpeTHpaHux akTuBHUM Act d 1 mokasaH je max curHana c-Myc Tara y
nopehewy ca HeTperupanuMm henujama. OBO cMamemhe HHUje 3a0elieEHO HAKOH TpeTMaHa
uHakTUBUpaHUM aneprenoM. [lonatHo, Tpetman HEK293 henuja koje excripumupajy TLR4 Al-
563 xoHCTPYKT, ca 1 mg/mL Actd 1 u 100 ng/mL LPS, nuje noBeo a0 nonatHor nosehama NF-
kB akxtuBanuje HuTH TpoumsBonme IL-8 y mopehemy ca Herpermpanum henmujama. VYiora
NPOTEOJUTUYKE aKTUBHOCTH je moTrBphena n y THP-1 makpodaruma, rie je youeHO cMameme
cHHTe3e npouHpramaropHux uuTokuHa IL-6 u IL-1fB, kao 1 cMameme akKTHBHOCTU KaTallasze y
henujama, HAaKOH MHXUOUIMje OBOT ajepreHa y npucycrsy E64.

VY unsby mpolleHe yTHIaja Majaux MoJsieKysa Ha npouHpaamaropuu edexar LPS u Act d 1 u Ha
aktuBaiujy NF-kB, ycmnocraBbeH je crabuigaH Mojen cucteM Makpodara go0ujeHux
mupepennmjanjom  THP-1  monomurta. 3a onTtumuzanujy mocTynka maudepeHiujanmje
MIPUMEHECHU Cy pazIMYMTU Nepuoau UHKyOanuje henuja y Meaujymy koju caapxku PMA (100
ng/mL) u onmopa y menujymy koju He caapxku PMA. Mukpockomnuja je mnokasaiga jaa
IpO/Ay’KaBamke BpEMEHa OAMOpa y npeko 48 caTu A0BOJIM 10 3HauajHOr nmosehama MOBpIIMHE
henuje, 6e3 o03upa Ha qykuHY nepuoaa audepenuujanuje y meaujymy ca PMA. IloBpmuHa
henujckux Hykneyca HakoH Oojema DAPI-jem mparuna je MCTH TpeHJ BPEMEHCKH 3aBUCHOT
nosehama y menujymy 6e3 PMA. Ocum Tora, 3a0enexeH je maj KOHIEHTpaluje peayKOBaHOT
rnytarnona (GSH) He3aBucHo on nyxuHe nepuona (24 - 72 h) mudepenuujauuje ca PMA, mro
j€ y Kopenaluju ca BeroBUM NPOMH(IAMAaTOPHUM CBOJCTBOM, a MPOJYKEHO BpeMe oaMopa y
Mmenujymy 6e3 PMA 6naro je mosehasno canpxaj GSH.

Ha ocHoBy noOujenux pesynrara, ontumainHa audepenuujanuja THP-1 monomnura y makpodare
MoCcTUrHyTa je HakoH 48 h mukyGammje y menujymy ca 100 ng/mL PMA, npahene ca 72 h
nHKyOanuje y menujymy 0e3 PMA. OBako aumdepeHiupann Makpodard Cy aHaTH3UpPaHU
MIPOTOYHOM IIUTOMETPH]OM, TJI€ j€ MOKa3aHo MoBehame eKcrnpecuje MOBPIINHCKUX MapKepa KOju
ce MoBe3yjy ca MpaBUJIHOM (QYHKIIMjoM Makpodara, ykipyuyjyhu CD54 (ICAM-1) u CD86 (B7).



[Iponienar CD54+ u CD86+ henuwja 3HauajHo ce moBehao HakOH aAWdepeHIyjanyje, Tae je
npoueHat CD54+ henuja Ouo u mpeko 80%. Ha oBako nudepeHuupanum makpodaruma,
ytBpheno je na tpetman Act d 1 (1 mg/mL) wau LPS-om (100 ng/mL) y Tpajamy ox 6 catu
M3a3uBa U3pakeH npouHdIamaTopHu edexar. YoueHo je U 3HayajHO noBehame ekcrpecuje IL-
1B, IL-25 n TNF, npu uemy excrnpecuja IL-/ u TNF goctmke makcumyM HakoH 3 cara, JIOK ce
excrpecuja IL-25 nmocreneno nosehapa u 1OCTHXE HAjBUIIIKM HUBO HAKOH 12 caTwu.

[Torennujan omabpaHMX MaJMX MOJEKyJa Ja yTHUy Ha TNPOAYKIM]Y U TEHCKY EKCIIpEecujy
nporH(IaMaTOPHKUX IMTOKWHA TECTUPaH je IN VItro y pasnuuntuM henujckum aunujama. ['encka
excripecuja je mpahena PCR merogom. Excnpecuja rena 3a murokune IL-1f5, IL-25 u TNF
aHaJM3MpaHa j€ HAKOH TpeTMaHa hemuja ca BaHwiMil ankoxojoM (BA) um maypuHckoMm
kucesmmHoM (JIA) y xonnentpamujama og S m 25 uM. Y THP-1 makpodarnma Huje youeHO
3Ha4yajHO noehame excrpecuje nuTokuHa, 1ok je y HEK293 u Caco-2 henujama 3abenexeHo
CMameHmhe BUXOBE eKCIpecHje, yKa3yjyhu Ha MOTeHIUjadlHu aHTHHH(IaMaTOpHU edekaTr OBHX
Mouekyna. [la 6u ce ucnurao antunH@iamatopuu epexkar BA u JIA, henuje cy Tperupane LPS-
oM unu Act d 1, 6e3 mim HakoH npeTpeTMana oBuM MmoJekynuma. Y THP-1 makpodaruma BA, y
o0e KoHIIeHTpalyje, je cMamuo excupecujy IL-14, IL-25 u TNF uzasBany tpetmanuma Actd 1 u
LPS-om, mok je mperpetman ca JIA cMamuo ekcnpecujy IL-25 HakoH mnpumenHe oba
npouHduamaropna ctumyiyca. Y HEK293 henujama, Act d 1 je nosehao excripecujy IL-1f u
IL-25, anu ve u TNF, y3 antunnpnamaropan epekar npumehen Hakon nperpermana ca JIA. U
kox LPS- u kox Act d 1-crumynucanux Caco-2 henuja Bumie koHuentpanuje BA u JIA cy
nosene a0 cMamema excnpecuje IL-7/8 m TNF, mok je excmpecuja IL-25 Oumma je 3HawajHO
CMameHa HAaKOH TpeTMaHa ca HiKoM KoHueHTpamujoM JIA. Edekar mperpermana mamnm
MOJIEKYJTUMa Ha MPOAYKUHUjy npouHduamaropaux mutokuHa IL-13 u IL-6 npouemen je ELISA
MeTosioM y cynepHatantuMa THP-1 makpodara. Hakon tpetmana ca Actd 1 u LPS nomwo je no
rnopacta KOHIIEHTpaluje o0a uToKuHa, pu yemy je LPS u3azBao Behu oxarosop. Ilperperman
ca 25 uM Banununa (BH) cmamuo je npoaykuujy IL-1p y o6a Mozena, 1ok Cy CBU MOJICKYJIH
cMmamuH npoaykimjy IL-6 makon Act d 1 Tpermana, a camo Banwiuia-naypar (BJI) u Banumun
(BH) y Behoj kontenTparmju Hakon LPS tpeTrmana.

Kako cy LPS u Act d 1 nokazanu aktuBaropu NF-xB nyTta, ucnuran je yTuiaj Maaux MoJexysa
Ha HEroBY aKTUBAIM]y U eKclipecujy p65 cyOjeaunune y pazmuuutuM Monenuma. Y HEK293
henujama crabunno TpancdexkroBanuM NF-kB-GFP mnasmunom, diayopecueHTHa MUKpOCKOITHja
U TMPOTOYHA HUTOMETPHja Cy mokasane aa BA u JIA (25 pM) 3navajuo maxubOupajy Act d 1-
nocpenoBany aktuBanujy NF-kB. ¥ THP-1 makpodaruma, nHakoH Tpancdexiuje NanoLuc®
penoptep BekTopoM, Act d 1 je moBehao NF-kB aktuBHOCT, a nperperman ca BH cmamuo jy je
10 HUBOA KoHTpoue. [Ipn umyHoOn0T anamm3u excrnpecuje P65 y THP-1 makpodarnma HakoH
Act d 1 Hucy youene oaroeapajyhe Tpake, BEpOBaTHO YCJ€J] HETaTUBHOT YTHUIIaja
MPOTEONIUTHYKE aKTHBHOCTH. MelytuMm, mpema pesynaratuma umyHoOnota, LPS je m3a3Bao
noBehamwe ekcrpecuje pbS, koja je omaaana ycien nperpermaHa BA u JIA. ELISA ananuza
HyKJeapHe TpaHciokauuje p6S mokaszana je na Act d 1 u LPS nosehaBajy mweroB HuBO y
HYKJIeyCy, TOK ¢y BA u JIA 3Ha4ajHO CMamUIIM OBY TPAHCIIOKAIM]y HaKOH TpeTMaHa LPS-om.



Panu ananmuze ¢penorunma THP-1 henuja, mpoToYHOM ITUTOMETPHjOM MCIMTHBAHA j€ €KCIpEcHja
M1 u M2 noBpmmHCKHX Mapkepa KopuiihemeMm oAroBapajyhux ¢iayopeciieHTHO 00elIeKeHUX
antutena. Act d 1 je uzazBao moBehame ekcrpecuje M1 mapkepa CD80 xon mpexo 40%
Makpoara, nokasyjyhu jaun edekar ox LPS-a, nok je mperperman ca BH (25 uM) 3navajHO
cMamno 0By ekcnpecHjy. Excnpecuje CD86 m M2 mapkepa CD206 u CDI163 Hucy Oumie
3HAa4YajHO U3MEH-eHE, yKa3yjyhu Ha gqomuHanTHy M1 momapusanujy makpocdara Hakon Act d 1
TpeTMaHa.

Kako 61 ce mpoueHno aHTHOKCHIATHBHH e(dekaT ogadpaHuX Malux MOJIEKYsa, KOpuIIheHu cy
THP-1 makpodaru tpetupanu Act d 1 u LPS-om. Ob6a tpermana cy nosena no nosehama
AKTMBHOCTH KaTaja3e U CMamemha KOHIICHTpaluje peaykoBanor riayrariuona (GSH) y henujckum
nTM3aTHMa, yKa3yjyhu Ha noBehaHO MPOOKCHUIATHBHO CTamke, JIOK Cy TPETPETMAaHNU BaHWIOUINMA
O0naro cMmamMIM aKTUBHOCT Karanaze W mnoBehamu wuBo GSH, wmako 0e3 craTHcTHYKe
3HavajHocTH. IloBehana mnpousBoamba peakTUBHHX KHceoHnunux Bpcra (ROS) y THP-1
Makpodaruma HakoH noaatka DCFH-DA npo6e, uza3pana je Act d 1 u LPS-om u notBplhena je
cnekTpodayopumerpujckom aerekuujoMm. Ilperperman ca BH u BJI je 3HauajHo cmamHO
npous3Boamy ROS, mocebnHo HakoH Tpermana ca Act d 1. 3a mpaheme ekcrpecuje iINOS
kopuuthena je qPCR merona. Ekcripecuja je 3HauajHo noBehaHa HaKOH TpeTMaHa CTUMYJIyCUMa,
JOK je TMpeTpeTMaH ca CBUM BaHwiouauma cmamuo ekcnpecujy INOS, ykasyjyhu Ha
antrokcuaatuBHu edekar. Konnentparuja NO, npaheHa KOJOpUMETPUCKHAM €CejoM, TIopaca je
HakoH Act d 1 tpermana, a BJI u BH (5 uM) cratuctuuku cy 3HadajHo cmamuiu HUBO NO.
Hakon tpermana LPS-om Huje yoden 3nHauyajan mopact NO, BepoBaTHO 300r HHCKe
koHleHTpanuje LPS-a wmnmm je ocembmBocT MeTone Owia OrpaHuyeme. Pe3ynraTd CBUX
aHATM3UPaHUX MapaMeTapa OKCHIATHBHOT CTpeca Cy MOTBPAWIM aHTHOKCHUIATHBHO J1€jCTBO
TECTHPAHHUX MaJIMX MOJIEKYJIa.

B. YHope)lHa AaHAJ/IM3a pe3yjarTaTa KaHauJaara ca pedyJjiraTuMa u3 Jureparype

Wudnamanuja npeacraBba OCHOBHU MEXaHU3aM IPEXUBJbaBamba OpraHU3Ma, alM MPeKOMEepHa
aKTUBHOCT M MPOAYKILMja MPOUH(pIaMaTOPHUX MEIUjaTopa MOKe JIOBECTH 10 ollTehermha TKUBA U
pa3Boja pa3zIMYUTHX HH(IaMaTopHUX OosiecTH. 300r Tora Cy aHTUMH(IAMATOPHU MOJIEKYJIH
NpeMeT MHTEH3MBHMX MCTPAKMBamba Kao MOTeHIMjanHu TepaneyTcku areHcu'. NF-kB je
KJbYYHH TPAHCKPUILIMOHU (aKTOp Yy peryiandju uHQIaMaTopHUX Ipoueca, ypoheHe u
aJlanTUBHE UMYHOCTH, M YKJbYYEH j€ Y NMaTOreHe3M pa3HuX 000JbeHa, Kao IITO Cy ayTOMMYHCKe
GolecTy, ajepruje, U pasHa XpOHHYHA 3anasbema’,

Jeman on nMIbeBa OBe aucepTalMje OMO je MOJIEKYyJICKa KapakTepHu3aluja MpouHGIaMaTOpHOT
epekra anepreHa Act d 1 u3 3eneHor kuBHja U HeroB Mexanuzam aktuBanuje NF-kB, y3
HCTIUTHBamkEe edekara ogabpaHux OMOAKTMBHUX Maiux Mosiekysna Ha akTuBHOCT NF-xB u
MOCJIeTUIIe HACTalle aKTHBAIMjOM OBOT CHTHAIHOT IyTa. Jlocamamnima ucTpakuBama MmoTBphyjy
cHaxkaH npouHpamaTopan edekar anepreda Act d 1 y enurenaum henujama in vitro, kao u y in
Vivo mumjum Momenuma®®., MehyTum, meros edekaT Ha henmje MMYHCKOT CHCTEMa HHje
UCIHUTHBaH. Y OBOj AMCEpTalMjH MoKa3aHo je Aa Act d 1 u3a3uBa cHaxaH NPOUH(pIAMATOPHU
OJI'OBOp y MHUILjUM Makpodarmma, ca KOHLEHTpalHoHOo-3aBUCHOM npoaykuujom TNF u IL-6,



0e3 LHUTOTOKCUYHUX edekaTra, pH 4emy je Aeo oArosopa mocpenoBaH NF-kB aktuanujom u
TLR4-3aBucauM mexanu3muMma. IIpema noOujeHuM pesynrtatuma, aktuBanuja NF-xB u
npoayknuja IL-6 cy y mornyHoctu 3aBucHm o nipucyctBa TLR4, noxk je mpousBoama TNF camo
JENIMMUYHO PEryJiicaHa OBUM DELENTOPOM M MPETIOCTaBJba Ce Ja MOKE OUTH peryjucaH H
aKTHBAIMjoM aiTepHaTUBHUX penentopa. [lopen akrtuBanuje NF-kB, Act d 1 je mokazao u
crocoOHocT aktuBanuje IFNP Ha KOHIIEHTpaMOHO-3aBUCaH HAYMH, YUME c€ TIOTBphyje merona
crocobHocT ma aktuBupa ob6a TLR4-mocpenoBana curHamHa myTa. [Ipeno3naBame LPS-a on
ctpane TLR4 ce mocTike Be3MBameM JIMTaHAA 3a XuapodoOHH Uem yHyTap pementopa’, a
cnenuduune mytanuje yuyrap TLR4 moBezane cy ca CMameHMM WU TOTIIYHHM OJICYCTBOM
omrosopa Ha LPS®. Pesynratu ose mucepramuje cy notBpamiae ga TLR4 wmyrant F463A
3apxaBa CIOCOOHOCT oxaroBopa Ha Act d 1, ykasyjyhu Ha Kiby4Hy pas3iiuKy y MeXaHH3MY
aKTHBaIMje OBOT peuentopa y ogHocy Ha LPS. ITorenuunjanno, aktuBammja TLR4 y nmpucyctBy
Act d 1 ce He 3acHUBA UCK/bYYMBO Ha KJIACHYHO] MHTEPAKIIU]jH JIMTaHI-penenTop, Beh ykbyuyje
Y TIPOTEOJIUTHYKY MOAN(DUKAIIN]Y CAaMOT PEeLenTopa.

MHoru anepreHu nocenyjy crneuuduyuHa cBojcTBa koja UM omoryhaBajy Ja AUPEKTHO MOACTUYY
uH(pIaMaTOpHE TpoIlece Yy OpraHu3My, a jeAHO O]l Haj3HAYajHHUJUX CBOjCTaBa je HHUXOBA
IpoTeonuTHUKa akTHBHOCT®. IIpoTeasna cBOjcTBa Cy MOKa3aHa M KOJ APYTrux aneprena (amp. Der
p 1 u3 kyhHe mpamvHe) ¥ UCHMTaHA je HUXOBA KJbyyHa YJOra y M3a3uBamy NpOAJEPreHux
epekara. CiuyHa CBOjCTBA IOCEAYjy M €H3MMM W3 XpaHe, Kao IITO Cy MalauH U3 Iamnaje u
aKTMHIMH U3 KuBWja' °. 3Hayaj NPOTEONMTHYKE AKTHUBHOCTH AaKTHHUAMHA TpuMehen je y
KOHTEKCTy HapyllaBama eHuTeNHe Oapujepe, Herpanaluje NpoTeHHAa YBPCTUX Be3a W
TI0/ICTUIIAEa TIPOM3BOMIELE TIpoaepreHux u mpoundramaropaux nurokusa>%! y osom pany,
MHXUOUIMjOM TIpoTea3He akTUBHOCTH ACt d 1 TOIIOTOM M IIUCTEUH NPOTEa3HUM MHXUOUTOPOM
E64, je mokazano ma je mpoTteonuTHuka akTHBHOCT Act d 1 kipyuna 3a axtmBanmjy TLRA4.
AnepreH umja je mpoTea3Ha aKTUBHOCT Omiia MHXMOMpaHa je MMao 3HAa4YajHO MamU YTHLA] Ha
aktuBannjy NF-kB u mpomsBoamy nurtokmna IL-8, IL-6 u IL-1B. OBu pesynratu ykasyjy Ha
MoryhuocTt na Act d 1 Mo)ke TUPEKTHO U3a3BaTH MPOTEOJIU3Y CHEIUPUIHUX JIETIOBA EKTOJOMEHA
TLR4 uyume ce mocTWMKE CIOHTaHA JUMEpH3alldja perenTopa W TMOCIeIWYHA AaKTUBaIlHja
CUTHaJIHUX nyTeBa Koju ykibydyjy NF-kB u IFNPB npomotope. ExciepumenTH K0ju nokasyjy nia
tpetmaH Act d 1 cmamyje HuBoe nerexkroBaHor c-Myc-rarosanor TLR4, ocuMm kana je merona
IpoTea3Ha aKTUBHOCT OyioKupaHa npucycTBoM E64 mHXuOWUTOpa, JOJATHO MOJAPIKaBajy OBaj
3akJpyuak. Takohe, Act d 1 He moxke mogatHo noBehatu akTuBHOCT NF-KB kon Beh ckpahenor
TLR4 xonctpykra (TLR4 A1-563), kome HenocTaje Behnna ekTonomenal?, Pesynraty u3 mpsor
Jiena oBe JOKTOpPCKE JHcepTalnuje, Mokaszyjy Jaa mucreuH nporea3za Act d 1 u3asuBa cHaxaH
npouHQIaMaToOpHu OAroBop 3aBHcaH of npucyctsa TLR4 koju noBoau no akrusanuje NF-kB.
[Tpumehenu epexTH Cy TUPEKTHO MOBE3aHU ca MPOTEOJUTHUYKOM aKTHBHOIINY OBOI allepreHa,
koju akTuBUpa TLR4 HEeKOHBEHIIMOHAIHUM MEXaHU3MOM, IIPOTEOIU30M HETOBOI' €KTOIOMEHA.

Maxkpodaru kao henuje ypoheHOr MMyHCKOI cucTeMa WUrpajy KJbY4HY YJIOTY Y OJpKaBamwy
XOMeOoCTa3e TKMBAa M y TPOLECY 3anajbera, KPO3 EKCIpPEecHjy LUTOKMHA M TOBPIIMHCKHUX
pelienTopa KOjH I0jauaBajy MMYHCKH OJTOBOp™. 360 OrpaHMYeHe JOCTYITHOCTH MPUMAapHHUX
XyMaHUX Makpodara, BbUX0Be BapHjaOMIHOCTH HU3Mel)y OHOpa M €THYKUX H3a30Ba, YECTO Ce
KopucTe in Vitro henmjcke muanje xao mro je THP-1 hemujcka muanja Mmonomutal®, Mako gecto



KopuiiheHe, MPOTOKOJ 3a JudepeHIrjannjy OBHUX Makpodara HHje CTaHAApAU30BaH Y
JUTEpaTypd W 3HAYajHO Bapupa. Y OBOj JHCEPTAlMjU ONTHMH30BaH j& IPOTOKOJ
mudepennujanmje THP-1 monomuTa y makpodare ca 100 ng/mL PMA, pu yemy je onTuMaaHO
BpeMe audepennujamuje 48 h y meaujymy koju caapxku PMA u 72 h ogmopa y meaujymy 6e3
PMA. OBaj TpeTmaH je a0Beo A0 hopmupama cTaOMIHUX, MOP(HOIOMIKH MOTIYHUX Makpodara
ca ypaBHOTE)KEHUM OJIHOCOM BEIMUYMHE HYKIIeyca U henuje v cTaOMIIHUM HUBOOM PEAyKOBAaHOT
riaytationa. OBako qudepeHnupanu Makpodaru cy mokasaiu oAaroBapajyhu npoungpiramMaTopHu
oarosop Ha LPS u anepren Act d 1, koju kapaktepuiue nosehame excnpecuje IL-75, TNF u IL-
25 u noBpumHCKHX Mapkepa CD86 m CD54. OBu pesynratu nmotBplyjy cnocobnoct THP-1
Makpodara ma ce JOAATHO TMOJApU3yjy Kao OArOBOpP Ha pPA3IUYUTE CTHUMYJyce, Memajyhu
(eHOTUN U eKCIpecHjy IUTOKWHA, U yka3yjy na cy THP-1 makpodaru noysman moxen cuctem
TIOT0/IaH 32 UCITHTUBAME MMyHOMOIYIaTOPHUX edekara’s,

Hakon yrtBphuBama mexanuszma aktuBupama NF-kB ox crtpane aneprena Act d 1, o je
kopumther 3ajenHo ca LPS-om kao crumynyc 3a Tperman THP-1 makpodara u enutenHux
henuja, kako Ou ce pa3Buo mMojen uHdIaMalnje 3a UCIUTUBAkbe UMYHOMOIYJIaTOPHUX edekaTa
MajquxX MoJieKyJda u3 rpyne BaHwiouga. HWenutuBanu BA wu JIA  Hucy mnokazanu
npouHpaamatopau uian uutorokcnyHu edexkar Ha HEK293, Caco-2 u THP-1 henujama. Ob6a
MOJIeKyJla Cy TOKa3aja CelNeKTHBaH HMYHOMOJYJIaTOpHU edeKkar Ha TEHCKY EKCIpecujy
npouH(pIaMaTOpHUX LUTOKMHA y OBUM henujckuM smHuMjamMa. O0a MoseKyna Cy YCHEIIHO
unxubupana NF-kB aktuBnoct y HEK293 hennjama u cMamuia ykynny ekcripecujy p6Sy THP-
1 makpodaruma. [Tocmarpajyhu camo KonU4YMHY aKTHBHpaHe pO6S KOMIIOHEHTe, mpuMel)eHo je ia
BA nokazyje 6ospu naxuOuTOpHH epexat. OBO 3amaxame je y ckiiany ca npumehennm edekrom
JIA Ha HMBOE NIMTOKMHA W TPETXOJHUX HCTPAXHBAA KOJH IMOKa3yjy JAa MOjeAHHU alepreHH
XpaHe MOTYy pearoBaTH ca MaJMM MOJIEKYJIMMa Kao IITO Cy MacHe KUCENMHE, IITO J1ajbe YTHIe Ha
TIPOIIEC TIPEeNo3HaBamk-a aJeprena o cTpane henmjckux penenropal®.

JlonatHo, Ha OCHOBY jao0ujeHux pesynrata ca BA wu JIA, nerajbHuje je uHcCHHMTaHa
MMYHOMO/YJIaTOpHA yJIora MoJieKyJia u3 rpymne Banuionaa Ha THP-1 makpodaruma. [Topen BA,
koputhenn ¢y 1 BH u BJI. Act d 1 u LPS noxactuuy nonapusaunujy Makpodara ka Ml
¢deHoTumy Koju Kapakrepuule nosehame excrnpecuje CD80 u npoaykuuja nporuH(pIaMaToOpHUX
uurokuHa (IL-1B u IL-6)'®. Tectupanu Banunounu, moce6bno BH, cMammuiu cy eKcrpecHjy
CD80 u mnponykuujy IL-6, a BH je takohe penykoao IL-1B y Act d 1-tperupanum
Makpogaruma. [lokazaHo je U Ja epeKTH BaHWIOMIA HUCY NOCIEIUIAa AUPEKTHE MHXUOUIH]je
Act d 1, Beh BUXOBHX HUMYHOMOAYJIaTOPHUX cBojcTaBa. JlynudepasHu penoprep TecT HOTBPANO
je na BH unxu6upa NF-kB aktuBHOCT Yy Makpodaruma ctumynucanum Act d 1. IMonapuzanuja
Makpodara y mporecy uHpIaMaIMje je BeoMa CIOXKEH NPoleC Ha KOJU YTUYY Pa3IudUTH
daxtopu’’. OBHM pe3ynTaTH yKasyjy [a BaHIWIOMAH MOTY JeIMMHYHO yOmaxutn MI
WH(IIaMaTOPHH OJTOBOP W CHHTE3Y MPOMH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA, ajli BbUX0BA CIIOCOOHOCT Ja
noTnyHo Onokupajy M1 monapuszanujy je orpanwdeHa. [lomanu y nutepaTypu TOKaszyjy na
BaHIJIONM Mory nenoBaTu nipeko TRPV1 penenrtopa, unja ekcripecuja Bapupa uzmelhy tumosa
hemnja, mro Ou Mormo na objacHu mnpumehene pasnuke y edekTy OBUX MOJEKyslda Ha
pasmmunTiaM hemjckum muamjamat®t®,



ITomepaj makpodara xa M1 npouHbaamaTopHoM (QeHoTHIy ToBe3aH je ca MoBehaHuM
okcumatuBHEM cTpecoM’®. Hakon Tpermana Act d 1, y THP-1 maxpodaruma cy 3abenexeHa
noBehama npoxaykmuje ROS m NO um akTMBHOCTH Karanase, y3 cMmameme HuBoa GSH. LPS
TpeTMaH je m3azBao ciuyaH mopact ROS u kartanasze. [Iperperman ca Banunmonauma BJI u BH
3Ha4ajHO je cMmamuo mnpousBoawy ROS m NO, nmoBoaehm mx nmo OazasiHOr HHMBOA, Kao M
excrapecrjy INOS, kpyunor ensuma M1 deHoTuma, moTBplhyjyhu ©uMyHOMOIYIaTOPHH edeKar
oBUX MoJiekyna. Mako Banwimonau epukacHO yOlakaBajy OKCHIATUBHU CTPEC, HHHXOB YTHUIA)
Bapupa 3aBUCHO OJI aHaJIM3UpaHor mapamerpa. OBU pe3ylNTaTH yKasyjy Ja BaHWIOUIAH MOTY
Cy30UTH OKCHUIATHBHM CTpPEC WU3a3BaH NPOUHGIAMATOPHUM CTUMYJIyCUMa, JonpuHocehn
orpannyaBamky M1 monapusamnuje Makpodara u CMambekhy TPOUH(GIAMATOPHOT OATOBOPA.

THP-1 makpodaru cy ce mokasaau Kao IMOy3JaH MOJEN CHUCTeM henuja ypoheHOr UMYHCKOT
cucreMa, a OMOAKTUBHU Malld MOJICKYJM W3 TPyIe BaHWJIOWIA Cy TOKa3ajd IMOTCHIMjall 3a
yOnakaBame aleprujckux M UH(GIAMATOPHHUX IMpolieca mocpeaoBaHux aktupanujom NF-kB.
Nako monekysncku Mexanusmu aktuBauuje NF-xB curnamHor myrta aktuHuguHoM U LPS-om
Jienie MojeiMHe CIMYHOCTH, Ipe cBera y aktuBauuju TLR4, moctoju u 3HavajHa pasznuka. OBa
pasMKa ce MPeHOCH M Ha edekar Majaux MOJIeKyJa y HHXHOWIHMjH NpOUH(IaMaTOPHOT
OJIrOBOpa, TJIE C€ jaCHO yodaBa pa3jiMKa y CIOCOOHOCTH Ja yTUYy Ha HEKE O] CHelH(pUIHUX
napameTpapa aHaJIM3UPaHUX y OBOj TUCEPTALUjU. BHOAKTUBHU Maji MOJICKYJIH KOJH Cy MPEIMET
UCTPaKHMBamka OBOT pajia Cy MOKa3al 3Ha4yajaH eeKaT y KOHTEKCTY yOJakaBamba aJeprujcKux
u uH(pIaMaTOPHUX TMpoleca anu OM Jajba HUCTpaxuBama, YKJbyudyjyhu Banupanujy y
KUBOTHE-CKIM MOJICIMMA, TOTIPHHETA 00JbEM pa3yMeBamy BUXOBUX MEXaHHU3aMa.
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I'. O0jaB/beHH pagoBH M CAONIITEHA KOJH YHHE Je0 JOKTOPCKe JUcepTanuje

N3 pesynrara oBe TOKTOPCKE aucepTaldje cy npoucTekie cienehe myomukarmje:

Panosnu:

1) Mehynapoanu yaconuc usy3eTnux BpeaHoctu (M21a)

e Zlatanova, M., Grubac, J., Trbojevi¢-Ivi¢, J., Gavrovi¢-Jankulovi¢, M. (2025).
Phenotypic Changes and Oxidative Stress in THP-1 Macrophages in Response to
Vanilloids Following Stimulation with Allergen Act d 1 and LPS. Antioxidants,
14(8), 949. https://doi.org/10.3390/antiox14080949, (IF 6.6, (2024))
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2) Bpxyncku mehynapoann yacomnuc (M21)

Caonurema:

Zlatanova, M., Nesi¢, A., Trbojevi¢-Ivi¢, J., Cetié, D., Gavrovi¢-Jankulovié, M.
(2024). Targeting NF-«B signaling: selected small molecules downregulate Pro-
Inflammatory cytokines in both food allergen and LPS-Induced inflammation.
International Journal of  Molecular  Sciences, 25(11), 5798.
https://doi.org/10.3390/ijms25115798, (IF 5.6, (2022))

1) Caonmrema ca Mel)yHapoaHHX CKYNOBa mITaMnana y ussoay (M34)

Zlatanova M., Hafner-Bratkovi¢ 1., Gavrovic-Jankulovic M., “Proteolytically
active Act d 1 induces TLR4-dependent pro-inflammatory response”, Book of
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Genes to Personalized Therapies”, September 2025, Belgrade, Serbia.
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. IIpoBepa OpUrHHAJIHOCTH TOKTOPCKE AUCEPTALUje

Ha ocnoBy [IpaBuiiHHKa O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKUX JUCEPTalnja Koje ce
Opane Ha YHuBep3uTery y beorpany m Hamaza y m3BemTajy u3 nporpama iThenticate kojum je
ypaheHa nmpoBepa OpUTHHAIHOCH JOKTOPCKE TUCEPTalrje MOl HACIOBOM ,,Moayaanuja Maaum
MoJieKkyJaumMa nHduiamanuje nocpenopane NF-kB curnannum nyrem y heamjama ypolhenor
HMYHCKOT cuctema®, ayropa Muiene O. 31aTtanoBe, KOHCTaTyjeMoO Ja yTBph)eHO MOAydaparme
TekcTa u3Hocu 13%. JloOujeHu cTeneH MoayNapHOCTH MOCHEIHNa je IUTaTa, JUYHUX MMEHa,
oubnuorpadckux mojgataka KOPHIINEHUX Yy JHUTEPAaTYpH, Ka0 U MPETXOAHO ITyOJIHMKOBAHUX
pe3yaTara JTOKTOPaHJOBUX MCTPAXKHMBaMa, KOJU Cy MPOUCTEKIN U3 HEHE NUcepTaluje, MTo je y
ckinagy ca uwiaHoM 9. IIpaBuiHHMKAa O MOCTYNKYy HpOBEpEe OPUIMHATHOCTH JOKTOPCKUX
nucepTaiyja koje ce Opane Ha YHuBep3uteTy y beorpany (I'macauk YHuBepsutera y beorpany,
op. 204/22.06.2018). Crora cmatpamo ja je OBa IOKTOPCKa IUCEpTalfja y MOTIYHOCTH
OpPUTMHAJIHA U Ja Cy y MOTIYHOCTH ITOILTOBAaHA aKaJieMcKa IIpaBuiia IUTUPAbA.

B. 3akbyuax

Ha ocHOBy mpmka3zaHux mojaTaka W pe3yiartata, Kommcuja 3akibydyje Aa je y IOIHETO]
THCepTallvju 1O HAa3UBOM ,,MoJylanmja MaJIuM MOJeKyInMa uHdamamnmje nocpenoBane NF-
kB curnamaum nytem y henujama ypoheHor MMyHCKOr cucteMa® KaHaugatkuma Muiena O.
3naTaHoBa YCIIEIIHO OATOBOpMJIA HA 3a/aTe LKUJbeBE. Y OKBHUPY OBE JOKTOPCKE AUcCepTaluje,
OKapaKkTepucaH je MOJIeKyJcku MexaHu3aMm aktuBauuje NF-xB curnamHor myra o crpane
LUCTEUH NPOTEa3HOr ajepreHa akTuHuauHa. HMcenutuBana je ynora TLR4 wu  3Hauaj
IIPOTEOJIUTUYKE AKTUBHOCTU AKTUHHJIMHA NMPHIMKOM HM3a3UBarba MPOUH(IaMaTOPHOI OArOBOpPA
y hemmnjama ypohenor umyHckor cucrema. Ha ocHOBY noOujeHUX pe3yirara MpejiokKeH je
MexaHu3aM KojuM akTMHUIUH aktuBupa NF-kB Ha TLR4-3aBucan HauumH, HE KJIACHYHOM
MHTEPaKI1jOM JINTaH-pelenTop Beh HEKOHBEHIMOHATHUM MEXaHU3MOM JHUPEKTHO 3aBUCHUM
O]l MPOTEOJIUTUYKE AaKTUBHOCTH AaKTHMHUIHMHA, MpOTeoin3oM ekronomeHa 1LR4. JlonatHo,
YCIIOCTaBJbEH j€ M MpoToKoi 3a qudepenunjanujy THP-1 mononura y Makpodare y npucycTBy
PMA, u notBpheH je 3Hauaj BpeMeHa oamopa y Menujymy 6e3 PMA 3a noctusame 04eKHMBaHUX
MopoomKkux KapakrepucTuka Makpodara. [IpucyctBo cnenupuyHuX NOBPIIMHCKUX MapKepa
Ha no0ujeHMM MakpodaruMa U BUXOBa CIIOCOOHOCT J1a OJroBapajy Ha CTUMYIyCe Cy JeTajbHO
ucnuTanu. MIMyHOMOIyIaTOpHU TIOTEHIIMjal BAaHWIMI aJIKOXOJIa M JIAYPHHCKE KHCEIHHE, Kao
MpeACTaBHUKA JIBE KJlace MaJIMX MOJIEKYJia, j€ WCIHUTHUBAH Yy TPU pa3IuuuTe henujcke JIWHHU]E,
HEK?293, Caco2 u THP-1. Mako cy mpumeheHe pa3ivke y WHXHOHUIMJH TCHCKE EKCIIPECH]e
nporH(pIaMaTOpHUX LUTOKMHA HakoH ctumynauuje Act d 1 u LPS-om, u BaHmIMI ankoxon u
JAypuHCKa KHCEIMHA Cy ycnemHo uHxuOupanu axktuBaiujy NF-kB, xao u ekcrpecujy u
TpaHcloKanujy p65 KoMmIoHeHTe y Hykjieyc. Kako je BaHWIMI anKoXojd IMoKa3ao OoJbH
MMYHOMOJYJIATOPHU TIOTEHIIMjaj, ITaHeJl MajiX MOJIEKyJia je MPOIIMpPeH ca (POKycoM Ha
BAaHWJIOUJE, JOJaTKOM BaHWIWiI-laypara u BaHwimHa. ¥ THP-1 makpodaruma, Banumonaum cy
YCIIEIIHO WHXUOMpAIM CHUHTE3y NPOMH(IAMATOPHUX IMTOKHMHA, CMamUBAIM Iapamerpe
okcuaaTUBHOT cTpeca u aktuBaiujy NF-kB. Hakon cBeoOyxBaTHe aHanase, moceOHO je U3/1BOjeH
BaHWINH, Kao MOJIEKYyJl ca HajBehuM HMYyHOMOIYJIaTOpPHUM MOTEHIMjaJloM, KOjU HMa
criocoOHOCT Ja mHXuoOupa aktuBanujy NF-kB curnansor myra, nonapusauujy makpogara y M1



(dbeHoTUIl, OKCUJIATUBHU CTpPeC U MPOAYKUHU]y MNpOUH(IAMATOPHUX LHUTOKMHA HAKOH
CTUMYJIall}je pa3IuuuTUM IpouH(pIaMaTOPHUM CTUMYITYCUMA.

PesynraTi HayYyHO-MCTPa)KMBAYKOT Pajia MPOUCTEKIIOT U3 U3pajie OBE JOKTOPCKE AUCEPTAIH]je CY
00jaBJbeHHU Y JIBa Hay4yHa pajaa kareropuja M21la u M21, u caonmreny Ha 6 CKynoBa, 0J1 KOjHX
cy 5 mehyHapoaHOT a jegaH HallMOHATHOT 3Hadaja. Ha ocHOBY m3noxkenor Kommcuja npemiaxke
HacraBno-nayunom Behy Xemmujckor ¢Qakynrera YHuBep3uteta y beorpamy, na mogHery
JIOKTOpPCKY aucepranujy Mmimene O. 3maraHoBe, MMOA HAcIoOBOM ,,Mojaynanuja MaiuMm
MoJekynuma uH¢pnamanuje nocpenoBane NF-kB curnamnum mytem y henujama ypolhenor
MMYHCKOT CHCTEeMA‘‘ MPUXBATH U 0100pH IeHy 0JI0paHy 3a CTHLIAE aKaJIeMCKOT 3Bamba JOKTOpa
OMOXEMH]CKUX HayKa.
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