Medicinska

fakulien:

Univerza v Ljubljani

Medicinska fakulteta
Vrazov trg 2 Y Stev.:036—1- 18 /05
1000 Ljubljana iy Datum: 18. 1. 2006

Lo 21.9.2015
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Senat Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani je na seji dne 3. 10. 2005 oblikoval navodila
za doktorat v obliki ¢lankov.

Povzemamo sklep senata UL MF:

»Doktorat mora zajemati minimalno tri élanke s prvim avtorstvom. Clanki morajo biti
objavljeni v reviji, indeksirani v SCI z IF. Vsi objavljeni ¢lanki morajo obravnavati temo, ki je
zaokroZena celota in oblikovanje naslova ne more predstavljati problema.

Delez soavtorstva ni potrebno opredeljevati, ker je avtor doktorata tudi prvi avtor pri clankih.
Neobjavljeni clanki se v doktorsko disertacijo ne morejo postaviti. Avtor doktorskega dela
lahko svoje rezultate raziskav, ki jih Se ni objavil doda v tekstu doktorata.

Ker morajo ¢élanki predstavijati zaokroZeno vsebinsko celoto se pripravi skupni uvod in
povzetek in ne pri posameznem clanku. «

Sklep Komisije za doktorate ULMF (seja 21. 9. 2015)

SKLEP §t. 1: Navodilu se doda interpretacija, da je lahko eden od ¢lankov, vkljucen v
doktorsko disertacijo, sprejet v objavo (»Epub ahead of print« in dostopen v elektronski
publikaciji]. Doktorand mora v tem primeru pridobiti soglasje uredni$tva revije, da bo €lanek
pred objavo v reviji Ze vklju€en v doktorsko disertacijo in s tem dostopen javnosti.

D,
Prof. dr. Dus med., L.r.
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NAVODILA ZA OBLIKOVANJE PUBLIKACIJE — MONOGRAFIJE Z NASLOVOM
DOKTORSKE DISERTACIJE (Sprejeto na seji ZPS MF 19.12.1994)

. Naslovna stran (ovojnica):

Univerza v Ljubljani
Medicinska fakulteta

Zgoraj: naslov doktorske disertacije v slovenséini in pod tem v angles¢ini
Desno spodaj: ime in priimek avtorja
kraj in leto
. Prva stran:

Zgoraj: naslov doktorske disertacije

Spodaj: ISBN (v primeru, da je publikacija v vecjem obsegu namenjena javnosti)
Klju¢ne besede (deskriptorii)

. Druga stran:
Kolefon

. Tretja stran:

Zgoraf. navedba: UNIVERZA V LJUBLJANI
MEDICINSKA FAKULTETA

Sredina: - najprej navedba: doktorsko delo
- nato naslov disertacije v slovens¢ini (poudarjen tisk) in pod tem v angles&ini (navaden tisk)

Spodaj: - ime in priimek avtorja z akademskimi nazivi (poudarjen tisk, npr.: mag. XY, dr. med.)
- nato datum zagovora (npr.: Ljubljana, maj 1994)

. Cetrta stran:

Zgoraj: - Ime in priimek mentorja z akademskimi nazivi in polnim naslovom
- Ime in priimek somentorja z akademskimi nazivi in polnim naslovom
- Clani komisije za oceno (recenzenti)
Spodaj: 1SBN:
Pod ISBN navedba (v slovenscini in angles&ini) kdo je delo (so)financiral in kdo je pomagal pri
izdaji publikacije.

. Peta stran:

Desno spodayj: posvetilo.

. Sesta stran:
Prazna

. Sedma stran:
Zahvala v sloven&cini in angle$gini

. Osma stran:

Prazna



10. Od 9. strani dalje:

Vsebina (kazalo) v slovensgini in anglesgini:
- Povzetek /Short summary/
- Predstavitev hipoteze /Outline of the thesis/
- Uporabljene metode /Methods used/
- Poglavja: npr. Poglavje 1 /Chapter 1/
Naslov ¢lanka v slovenséini
Naslov ¢lanka v angle&gini
- Pregled in sklepne misli /Overview and general conclusions/
- Skupni seznam citirane literature /General list of references/
- Biografija avtorja /Curriculum vitae/
- Bibliografija avtorja /List of publications/

11.  Vsako poglavje je ¢lanek (objavljen ali sprejet v tisk). Naslov &lanka, avtorji in naslov publikacije so
objavljeni na posebnem listu, vedno na knjizni desni strani. Nato se na naslednjem listu, ponovno na
knjizni desni strani pricne &lanek. Ce je &lanek v tujem jeziku mora za tujim imeti Se slovenski povzetek
oz. e je Clanek v sloven&¢ini, mora za slovenskim slediti angleski povzetek.

Ogomba: Izjava avtorja, da ¢lankov ni uporabil za doktorsko disertacijo nihde od preostalih soavtorjev
pri ¢lankih.

12. Oblikovanje publikacije:
Priporo€amo format 16,5 X 24 cm.

Strani, ki sledijo Vsebini (kazalu) naj imajo zgoraj naslednje oznake:
- Vsaka leva stran: Ime in priimek avtorja ter skraj$an oz. tekogi naslov doktorskega dela
- Vsaka desna stran: Stevilka poglavja (npr.: Poglavje 1 / Chapter 1/)

Steviléenje strani:
- Spodaj, pod besedilom. Steviléenje se prine ele s Kratkim povzetkom / Short Summary/
(Stevilka strani: 11).
Na novem listu nato sledi, na knjizni desni strani, Poglavje 1 / Chapter 1/ (naslovni list), nato
na novem listu ponovno na knjizni desni strani poglavje ¢lanek.

Hrbtna stran publikacije:
- Desno: naslov dela
- Levo: ime (kratica) in priimek avtorja

Opomba: Kot vzorec za oblikovanje so priloZene fotokopije nekaterih strani iz doktorata dr. B. BoZi¢a,
ki je svojo disertacijo Ze oblikoval v skladu s predlaganimi navodili.

Komisija za doktorate
Znanstveno pedagoski svet
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Druga stran

Borut BoZi
Podrobna specificnost ...

grafi®na oprema
3 88.

{isk In vezava
Ofset Medvode

.natsnjeno v 50 kzvodih

.

Koplranje za Javno uporabo je dovolenole s aogicuiem avieda ozroma vimaega vira objave (revie).

To velja 20 kopiranje v vsakrsnl obliki all tehalid tako teksta kot silkovnega moterala deloma all v celotl .
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Cetrta stran

Mentor: . prof. dr. BlaZ Rozman, dr.med.
: KiiniZnl center, Revmatolodka Kiinlka, Ljubljana, Slovenija
Komentor: Ass. Prof. Dr. Walther J. van Venroolj, Ph.D.

University of Njmegen, Njmegen, The Netherdands

Recenzenti:

ISBN: 90-9004473-6

Rozlskdve, predstavijene v te] tez. so bile kpeljane v okviru razskovalnega
programa Ministrstva za znanost In tehnologlio Republike Slovenlje in deloma s

finanCno pomocjo Europske lige za boj proti revmatizmu (EULAR) ter Univerze v
Njmegnu, Nizozemska.

The Investigations presented In this thesls were carrled out In part under the
ausplces by the Minlstry of the Repubilic of Slovenla for Sclence and Technology

and with financlal add from the European League against Rheumatism (EULAR)
and from the Unlversity of Njmegen, The Netherlands.

~

Naslovnlca: - shématiCen prikaz pro‘melesc, ribonukleoproteinskega

delca Ro In heksagonsko povezanih fosfolipidov
schematically shown antibody, Ro ribonucleoproteln
particle and hexagonal organized phospholiplds

Cover lllustration:
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Pripomba ZPS ( na koncu dela pred literaturo) Sedma stran

“javnosti. Harfeljk bedankt.
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Otroka radovednost in radost nad odkrivanjem sta lastnosti, zaradi katerih nisern
obupdl niti takrat. ko so bili rezuttati ve& deset fisod poskusov negativni in

neuporabni. To je zasluga mojfh stasev, ki sta me vzgofia v nepoprov[ﬁvego
optimista, za kar se fma iz srca zahvaljujem.

Prof.drsc. Mateja Bohinjec in akademik prof.desc. Mitja ZupanZic sta ‘glavna
kivea’, da nisem ofopel v svoji prvi stuzbi, ampak sem zomenjal redno zaposlitev
za izv, lagojedqutamsrruodegqrcmd(ovdoa.Tegcmsemmhenlact
obiZdloval.

Zohvaljujem se svojemu mentorju prof.drsc. Biazu Rozmanu. Ob njegovem 6-
lefnem mentorstvu sem razvijal in uresniceva svoje zamisk ter fh Z njegova
pomotjo preverjal na domach in tufh stokownh sreConjh. Tako sem lohko
objektivino ocenll vrednost in odzivnost posameznih rezuttatov. Prof.drsc. Waltther
J. von Venrooj je bil moj mentor v Easu, ko sem deldl v raziskovaini skupini na
Nizozemskem. Omogodil mi je, da sem usmeril v laboratorisko delo maksimum
energije in sem v fisth mesecih opravil nekajaaf ve andliz, kot je obiCgjno. S
tem. ko me je Vidjucll v vse akiivnosti skupine. sem pridobll pomembne Zkusnje 0
organzacii dela. nacrtovanju raziskav in predstcvrtw rezuttatov mednarodni

Ger Pruin. Ben de Jong. Titia Meesters. Rob Nelissen, Ron Vemeqen Rob Slobbe.
Rene Hoet, Frans Schoute, Eric Jansen, Wilbert Boelens, . . . eerst miin instructeurs,
dan min collega’s en viienden. Julie garen mij de gelegenheid, niet alleen in
Nededand te overdeven. maar daar ook echt te kunnen feven. In het bizonder
was dat belangrik tijdens de aanval op Slovenié toen ik niet samen met mijn
familie kon Zijn.
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Adﬂd‘samosiymdpyofcﬁsoove«yoremechtorswh«d]mdemepetsevere j
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and useless. | owe this to my parents, who brought me up to be an incorigible .
optimist, for which [ would like to thank them from my heart. :

Prof. Mateja Bohinjec Ph.D. ond Academician Prof. Mitja Zupandic Ph.D. are
those mainly responsible for me not becoming numb in my first job, but trading a
regular job for the challenge of having the status of a young researcher. [ have
not regretted it once.
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Splosni uvod / Generdl infroduction
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UPORABULIENE METODE / USED METHODS

V okepaju e oznateno poglavje. v katerem Je mefoda navedend.

" £ afinitetno &RCenje serumov sfosfoﬁdcﬁ'vpoﬁsﬁremldkdai:ttolccﬁa

spedificnh protitetes (6) .
# avtoradiografja na gelu loZenih peptidov s predhodno obdelavo gela za
oja&itev signalov 3)
#éEéen}erbaUde&n@ldsfm(RNA)sfenoh&nhkﬁevm]gnhetmohkn
obajanjem @3)

# denatuwraciska poliaaiiamidna gelska elekdroforeza: osnovna tzvedba n

pelagoditve 2.3)

# diclizno E&Genje frakd (6)

£ enodimenzionaina tenkoplastna kromatograftija visoke loZfivosti (HPTLC) (6)

# encimsko Imunsid test na frdnem noslicu s fosfolipidi (BLISA): osnovna zvedbain
prilagoditve (4.5.6) ’ ,

#enn.ﬂdechooeic(loéemedtop(azmehjedef rozjedjevcnje)Q)

# gelska fittracka 3)

#mnoﬂuaesoenconcHep-zceﬁcmZtozﬁén!rﬁfﬂccdjs(mn postopld @)

#imunska detekcija s peroksidazo in z radiozotopsko omacenim ptotenom A
(132) Gaunnobilotting) (2.3)

£ imunsko obarjanje mutantov s polnim dii z ofinifefno preC&Cenim serumom A
protein-A agaromih zmih 3)

# imunsko  postedno obarjanje radiozotopsko oznatene (P32) ribonukdelnske
Kisline (RNA) in avtoradiografija denaturacijskega RNA gela )

# in vifro prepis komplementame kopije deoksiibonuideinske kisine (CONA)
(osnovnega - diviega fipa in mutantov ) v informacijsko ribonuldeinsko kisino
(mRNA) @)

# in vifro prevod informnacijske rbom‘ldemske ksine v rocioczotopsko omatene
proteine - $35 metionin (3)

#zde!cvonxﬁaﬂmwNAzredriccﬁdmiamoqme(ﬁneauoqq)velda]c
in cepitev (digestija) z branimi restrikcijsikdmi encimi (3)

# koogulachd in  fibinolni festi:  profrombinski  Cas. akfiviranl  defni
trombopiastinskd €as. frombinskd &as. koagutacija fibrinogena. adivinost
anfitrombina i, proteina C. plazminogena, tkivihega plcmﬁmenskega
adivatoda in njegovega Inhibitoja. &as ze euglobulinskega strdka in
fibrinofiticni odgovor na venskd zazem (4.5) ,

# priprava razicnih celicnih izvieCkov: celotnl, citoplazemsid, jedrsd (2.3)

#protemskomﬂ(oobmm;ehoeﬁénengMeéka.omcéenegozhotopan
S35, v firioloidh In nefizioloskdh pogojh (2)

£ protito&na imunska elekiroforeza (3)

# stafisticne andlize: aritmetiéne srednje vrednosti s standardnimi odmiki ali rang
z medianami, ¢2. Studentov t test, Man-Whitney U test, Speamanov test
korelacy, Wilcoxonov neparametticni test korelac 3A.5.6)

2 elektroprenos proteinov iz gela na nitrocelutozni fist (westem blotting) 2.3)

15
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POGLAVIET / CHAPTER 1

SPECIFICNOST AVIOPROTITELES IN NJIHOVA POVEDNOST
SPECIFICITY OF AUTOANTIBODIES AND THEIR INFORMATIVENESS

A

Borut BOAC

KiiniZnl center v Jubljanl, Intema Kinkka Boln. dr.Petra Drzcja
Laboratord za imunotogijo revimatizma, Ljubfiana, Slovenija

Objavieno v: / Published In:

Famacevisid vestnk 1993:44:119-126
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Poglavie 1 / Chapter 1

SPECIRCNOST AVIOPROTITELES IN NJIHOVA POVEDNOST

- .V Hanku predstavijamo pomen poznavanja podrobne specifitnosti avto-

protitetes v diagnosfitnem delu in v $tudiju osnovnth mehanbzmov delovanja

Kot mode! smo uporablii dve duZinl avitoprotiteles in ustreznédh anfigenov. i
se paroma radikujejo: dbonuldeoproteinsid delcdd Ro predstaviigio proteinske
motrdicelitne anfigene, fostolipidi pa neprotelnske antigene cefiCnih povidin
{membran).

Dobljene Infomaciie lahko smiselno uporabimo za celotno podrolie avto-'
protitetes. @

Kjutne besede: aviopratitelesa, specifitnost, anfifosfopidna pfoﬁtelesa anti-Ro
proﬁfe{esa

UvoD

Obrambai sistem weten&arjev Je zelo zapleten In vidiuSuje tudi imunski sistem, ki
nas varuje pred infekcjomi. Slednf se braZa na dva nadina:

Protitelesni odziv obsega proizvodnjo befjakovin - protiteles (imunogiobuiinov). Ta
kroZijo v krvnem obtoku in drugih telesnih tekoZinah, Ker se specificno veZejo na
antigene (anfbody generator). Antigen je vsaka snov, K je sposobna zzvatt
imunsid odzv. Imunskd sistem lo&uje antigene celo. Ce se radkujejo v optitni
komerii cli motraj vezavnega mesta (epitopa) v eni sami  motekull na primer
aminoldsiine. Vezava protiteles inaklivira viiuse In baktedjske foksine fako, da
blokira nfhovo vezavo na receptorje tariine cefice. Miaoorganizmi, *onaent” s
protﬁeleasoizpostovﬁemrczqmzencmpofcgodfondssstemom
proteinov. imenovanim komplement. s

Ceﬂénoposredovmodzlvvkﬁtmerunnwievaﬂespeddziaxhoeﬁc.ld
reagigjo z anfigenom na povisinl gostiteljeve celice. Imunsko reagirgjoCa celica
iahko okuZeno celico unid, tore] Jo odstranl, 3e preden se virus razmnoZ ali pa

Iﬂowkeméneﬂg\de(dtddne)zmﬁén&nde!mie(mwdiuanzddwccqo
mdo‘ofogov

AVTOPROTI'IH.ESA

Edeng(cmﬂﬂmvovvhumdogxﬂemmevm’especﬁmegdprepomman]ah
delovanja proti mnoZid fujkov (fufh ontigenov). ne da bl bil pri tem poSkodovan
lasten organizem, sestavijen i prav fako mnoZice makromoiekul.. potenciainih
anfigenov. - oZifoma razumevanje maoZnih vziokov  za motn}e pd tem
Prepoznavaryy, ldpwede}odoavioimmsklhbo(euﬂ.

19

------------------------



-----------

Borut BoZi&: Podrobna specifi€nost In pomen avioprotiteles

L4

Lo

- pn



P

e s A b o W | SRS S B0 s

e e L e

POGLAVJIE2 [/ CHAPTER2

REFINED DEFINITION OF THE 56K AND OTHER AUTOANTIGENS IN
THE 50-60 kDa REGION

GIM PRUUN', B. BOZE2, E.SCHOUTE!, LA ROKEACHS,
- W van VENROOU .

]Depatnaﬂdﬁodmkty.uiveﬁtyofwgmegen,mxegaxmeﬂelhah\ds.
2Dpepartment of Rheumatology. University Medicd Center. Ljubjona., Sovenia.
3Déparement de Biochimie, Université de Montréd, Montréal, Canada

Objavijeno v: / Published in:
Molecular Biology Reports 1992; 16: 267-276.
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Pogtavie 2 / Chapter2

PRECISCENA OPREDELITEV 56K IN DRUGIH AVIOANTIGENOV V OBMOCJU
50-60 kDa _ -

VIECEK

Sptemerrbavrczmequ akilamida In blsokilamida v denaturacijskem
golu, uporablienem za elekiroprenos  profeinov.  na
nifrocelulomi st (Westem blotting), moZno zbofga nedvoumno doloZitev

protitetes &z seruma bolnikov z avioimunskimi mofnjami” proti antigenom V-

obmoéijﬁﬂéﬂd)@ReloﬁmntiﬁosfgﬁdejaRoSZ.ﬁéKaﬂocﬂﬁgenah
kokeﬂmﬁnasepoveécznﬁmiemrannedcmeddqﬂaridanhmridan

v primerjavi s hitrastio Ro60. LohJo»l.Anaﬁzesopokozde.dam\edermm '

anfigenov ustreza Jestim razliCnimn polipeptidom.
* Naddijnje andlize z uporabo rekombinantnega kalretiukna so pofrciie, da.
(1.) 56K avtoantigen ni ne identi€en ne soroden kairefikuiinu in (2.). da kdketiadin
ni Ro avtoontigen. . =

Vista poskusov za bole pomavanje 56K avtoantigena e raziaita, da (1.)
tegamﬁgenatimoﬁ\odoloéiﬁvﬂcsirorm ceficah, verjetno zaradi zakiivania
epitopov; (2) pabEno encka koliGina® antigena je najdena v jedsd in
citoplazemskd frakc po enukdeacii (roziedidevanju) cefic: (3.) 56K avtoantigen ni
stabilno povezan nez RNK ne z drugimi proteini.

KjuEne besede: 56K anfigen, avieimunost, kalretikuiin, imunski blofing.
Siogrenov sindrom, sistemsid flupus edtematozus

REFINED DEFINMMION OF THE 56K AND OTHER AUTOANTIGENS IN THE 50-60 kDa
REGION

ABSIRACT

Alteration of the acrylamide:bisacrylamide ratio In the SOSpolyacrylamide
gel used for Westem blotting strongly improved the unombiguous detection of
antibodies against 50-60 kDa autoantigens present in autoimmune patient sera.
The relative migration of RoS2. the 56K autoantigen and cakreticutin increased
with reduced acrylamide: bisacrylamide ratios in contrast to that of Roé0. La and
Jo-l.mesea\dyseshdcctedihdtmaesixmﬁgemcon@mdtodxdsmd
polypeptides.

ﬁﬂheraxdyses;ﬁngreconb&mtcdreﬁqﬁnmowdmmmesw
autoantigen ks nefiher identical not related to calreticulin and @) catreficulin i
not a Ro autoantigen. :

A sefies of experiments designed to better characterize the 56K
outoantigen showed that @ the anfigen ks not detectable in fixed cels.
presumably due fo masking of the epitopes; () about-equd amounts of the
anfigen were recovered in nuclear and cytoplasmic cell fractions after
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either RNA or other proteins. )
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