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NAVODILA ZA IZDELAVO DOKTORSKE DISERTACIJE V OBLIKI ČLANKOV:

Senat Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani je na predlog Komisije za doktorate znanosti na
5. redni seji z dne 14.3.2022 sprejel naslednji sklep:

Navodila za izdelavo doktorske disertacije v obliki člankov:
Doktorska disertacija, napisana v obliki člankov, mora zajemati minimalno trt Izvirne
znanstvene raziskovalne članke. Vsi članki morajo biti objavljeni ali sprejeti v objavo v reviji,
indeksirani v SCI, SSCI oz. SCIE s faktorjem vpliva (IF), od tega mora vsaj en članek ustrezati
pogojem za zaključek doktorske disertacije, skladno s sklepom Senata UL MF z dne 15. 11. 2021.
Doktorand mora biti prvi avtor pri vseh treh člankih.
Izjemoma je lahko eden od izvirnih znanstvenih člankov objavljen oz. sprejet v objavo z
deljenim prvim avtorstvom. V primeru deljenega prvega avtorstva mora biti izvirni znanstveni
članek objavljen v reviji, ki jo indeksira SCI oz. SSCI z IF večjim od štiri (4). Tak članek kot
pogoj za pridobitev doktorata znanosti lahko uveljavlja samo eden od avtorjev, ki si deli prvo
avtorstvo. Mentor doktoranda mora s svojo izjavo zagotoviti, da je delež doktoranda v članku
pomemben in da nihče drug od soavtorjev tega članka ne bo uveljavljal kot pogoja za doktorat.

Vsi izvirni znanstveni raziskovalni članki morajo biti vsebinsko povezani in rezultat
doktorandovega dela na potrjeni dispoziciji doktorske disertacije. Doktorand mora poleg člankov
dodatno napisati uvod in sklep doktorske disertacije, s katerima predstavi teoretsko in
metodološko zasnovo svojega raziskovanja, poveže vsebino posameznih člankov ter poda ključne
ugotovitve.

Dekan:
prof. dr)gor ŠVll1:5 d o. med.
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1. Naslovnastran (ovojnica):
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Zgoraj: naslov doktorske disertacije v slovenščini in pod tem v angleščini
Desno spodaj: ime in priimek avtorja

kraj in leto

2. Prva stran:
Zgoraj: naslov doktorske disertacije
Spodaj: ISBN (v primeru, da je publikacija v večjem obsegu namenjena javnosti)
Ključne besede (deskriptorji)

3. Drugastran:
Kolefon

4. Tretjastran:
Zgoraj: navedba: UNIVERZA V LJUBLJANI
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- nato naslov disertacije v slovenščini (poudarjen tisk) in pod tem v angleščini (navaden tisk)
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- nato datum zagovora (npr.: Ljubljana, maj 1994)

5. Četrtastran:

Zgoraj: - Ime in priimek mentorja z akademskimi nazivi in polnim naslovom
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izdaji publikacije.
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Zahvala v slovenščini in angleščini

9. Osma stran:
Prazna

10. Od 9. strani dalje:
Vsebina (kazalo) v slovenščini in angleščini:

Povzetek IShort summaryi
Predstavitev hipoteze IOutline of the thesisl
Uporabljene metode IMethods usedi
Poglavja: npr. Poglavje 1 IChapter 11

Naslov članka v slovenščini
Naslov članka v angleščini

Pregled in sklepne misli IOverview and general conclusionsl
Skupni seznam citirane literature IGeneral list of referencesl
Biografija avtorja ICurriculum vitael
Bibliografija avtorja lList of publicationsl

11. Vsako poglavje je članek (objavljen ali sprejet v tisk). Naslov članka, avtorji in naslov publikacije so
objavljeni na posebnem listu, vedno na knjižni desni strani. Nato se na naslednjem listu, ponovno
na knjižni desni strani prične članek. Če je članek v tujem jeziku mora za tujim imeti še slovenski
povzetek oz. če je članek v slovenščini, mora za slovenskim slediti angleški povzetek.

Opomba: Izjava avtorja, da člankov ni uporabil za doktorsko disertacijo nihče od preostalih
soavtorjev pri člankih.

12. Oblikovanje publikacije:
Priporočamo format 16,5 X 24 cm.

Strani, ki sledijo Vsebini (kazalu) naj imajo zgoraj naslednje oznake:
Vsaka leva stran: Ime in priimek avtorja ter skrajšan oz. tekoči naslov doktorskega dela
Vsaka desna stran: Številka poglavja (npr.: Poglavje 1 1 Chapter 1/)

Številčenje strani:
Spodaj, pod besedilom. Številčenje se prične šele s Kratkim povzetkom 1 Short
Summaryl (številka strani: 11).
Na novem listu nato sledi, na knjižni desni strani, Poglavje 1 1 Chapter 11 (naslovni list),
nato na novem listu ponovno na knjižni desni strani poglavje članek.

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

Opomba: Kot vzorec za oblikovanje so priložene fotokopije nekaterih strani iz doktorata dr. B.
Božiča, ki je svojo disertacijo že oblikoval v skladu s predlaganimi navodili.
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ZAHVAlA I OANKWOORD

Otroška radovednost in radost nad odcrivaljem sto lastnosti.zaoci kotem nisem
obupa niti takrat. ko so bili re2lAtati več deset tisoč POSiC:USOV 'negotivni ln
neupocabni. To je zasluga mojih stašev. Ici sta me VZgOjiIO v nepopravljivega
optirristo. 20 kor se ;mo iz. srca 2<:tlvofiujem.

.
Prot.ct.sc. Mateja 80hinjec kl akoden'il( .prot.<t.sc. Mi1ja zupcračič sta .~
Iaivco".do nisem otooet v svoj PNi sfužbi.~ semZanerP redno ~ev
za izziv. Ici go je dajal status mladega r~ Tega risem niti eci<rat
9bž,oIovol. -

Zdwoljujem se svojecnJ mentocju prot:ct.sc. 8IOZ:U ROlmanU. ob ~ b­
letnem mentomvu sem razvija ln U'esničeYaI SYOje ZaTiSi ter Jh z njegovo
pomočjo preveqa no domačih Jn tu;h stokovnih sre6oojh. lOko sem Ictlko
objektivno oceni vrednost Jn odzivnost ~ rezUtotov.Prot.~.sc. Wcither
J. von Venroolj je ba moj mentor v ČOSU. ko semdelal v roziskovdili ~ na
Nizozemskem.omogoči mi je. do sem usmeri v laborotocjsSco delo fI"ld<SimUm
energiJE! kl sem v tistih meseci\ opravi nek~ \'eČ OnOIiZ. kot Je oblčo;no. S
tem. ko me je vld"jUČi v vse OkIiVnOS1i $kupine. sempridobi pomeatxle Izkušnjeo
org<rizaciji delo. načrtovanju raziskav il predstavitvi rezUtotov mednaodni

. javnosti. HarteliJkbedonkt.

Ger PrufJll. Ben de .long. Tilia MeestefS. Rob Neisseo.Ron V~. Rob SIobbe.
Rene Hoet. ffOfl$ Schoute. fIiC ~ WiIbert BoeIens•••• eeat mijn klstructeurs.
dan miJ(l col1ega's etl vrienden . .!UBe gaetl mi de geIegenheid. niet oIIeen in
Nededond te overieven. maa daot ook echt te hnnen Ieven. In het bijzonder
wos daf belangrijk tijdens de ooovat qJ .SIOVenie toen Ic olet saneo met mijt1
tomilie kon zijn.

/'
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Splošniuvod I GenotaIIntroducfion

UPORABlJENE MeTOOE I USB> ME1HODS

V ~ je označeno poglavje. v katerem je metOda navedena.

. # aMltetno čiščenje serumov $ fosfolipidi . v po&stfreoskf kolori: Ii()(odja
SPeCftiČnIlprotite&es (6)

# ovtorO<io(1atija na getu Iočeolh pepfic:fOv $ predloOOo obdelavo geCa za
ojočftev sig;dov (3)

# čiščenje ri:>OnUdeinSICh Idsfin (RNA) $ tenolnim Izfuževaljem ., etmo&Wn
obajalem (3) o

# denafuac::iska POIidqi<rnIdna gelska elefdrotoreza: osnovna Izved:xl .,
pciagodtve (2.3) :

# odizno čfščerie frd<q (6)
# ~ teokop(astna Icromatografija Woke lOČIjYOSfi (lP1lC) (6)
# endnsko klUlSfd test na trdnem nOSICU $ tostoipk:i (8.JSA):osnovna Izved:xl h

pciagodtve~~~ o

# ~ oeic (Iočevcrfe dtoplazme ln jeder z:: r<$djevalje) (2)
# ~a 1Itraqa (3) Oo •••

# i:TUlOftUOr~ na Hep-2 CeIiCdl z razičnfml fiICSaC:IjSidml postopki (2)
# iTulska detekcija s pecolcsidazoh z raciolzotopsko označeoim protehom A

(J132) (nuYlObIotting) (2.3) . o'

# inns1<o ~ mutootov s polnim oli z ~e1no pr~ sennlqffi na
proten-A agaoznlll.lTlll (3)

# imunsko posreOOo ObaIjQ1je radiolzotopsko označene (p32) ~e
Idsfine (RNA) ., ovtorodogrofijo denat\xocijskega RNA gela (2)

# ln vitro prepis k~tame kopije deoIcsfri:>ontJe ldSJine (CONA)
(osnovnega - dvjega tipa Rl rootantov ) v htorrnadjsko ri:>OCUdeCnSIrO Idsfno
(mRNA)(3) . .

# h vitro prevod htc:xmacijsl<eribonuIdeinske ldSIine v radolzOtOpsko označene
proteine - s35 metionh (3)

# iZ.de(aVQ mJfootnih CONAz resfrl<qsIcXnI oocin: odprtje ~ veldOlja
h cepitev (dgesfija) z ilbrcrimi remiccijsldrri endrri (3)

# Icoogulac:ijsid h fibmoiznl testi: protrocOOlnsld čas. ddiWooI den
trocrboplasti'lsl čas. trocrbinsld čas. 1c~ fitlM9gena. ddivnost
ootitrCXTllJ«la III. p(oteina C. pIazninogena. 1Idvnega pIazm1nogensScega
aklivatocja ., qegovega lnhIbitorja. čas ile ~ .wd«l h
fi:ldno&tičri odgovoc na VenSlQ zažem (4~

# pcfpravo rClličnll celičnIllMečkov: celotni. dtopCo:zemsSd. jeCbId (2.3)
# proteinsko hulsI<o obajooje Iz CeIiČnegQ Izvlečka. označenega z izotopom

s35. v filioloMlln nefi2'iOIOŠl<il i:>ogo;h (2)
# protitočno knunska eIeldroforeza (3)
# statisfične oodize: aitmetične sredcle vrectlosti s stoodCrdnini ~ di rCJlgi

z medal<:rnI. 1.2• Sludentov t test. Moo-WhItney U test, speamooov test
l<orelac:1. Wi.coxooov neparane1ričnl°test I<oreladj (3A~.6)

# elektropferlOSproteinov Iz gela na nitrOCeUOZni~ <wesrembloffing) (2.3)

15



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

BOM BOlIČ: Podrobna specUlčnosf ln pomen clVtoproHteles

'0.

o·

-: . o'

/

~o.
1,
I

16



1
1
i

Borut Boflč: Podrobna spocltlčnosf ln pomen avtOprofHeles

"

t~ . °o· •• • -:'.::- ~:.~f:~',',
-oo

, .
. ~:

..

i

1;
!•

.: ~. __ • Oo .:_ :~ __ : -:- ._

- 'i

/

o'

18

-----_._----------_._---------...._-- ---- -._ .... - ._-.. _ •.__ ._--,_,,--..._ ..

-- _-_ .•.. _ ......•..... __ . -.



- ,
!

0.
1

I

1
I
I
I
I

--1

I
!
I
I

\

i

I Ij !,
.i ,
.~ .

o:; !i
1 I

\
. ~ I:; !.:: .

;-

'.

:..
t
1
i
I
!

-1-,
-1
~.,
.'

POGlAVJE 1 I CHAPTER 1

SPECIFIČNOSTAVTOPR0111RESIN NJIHOVA POVEDNOST
SPEaACITY Of AUTOANT1BOOIESANO1H8R INFORMA11VENESS

BorutB01Jč

lOiniČnI center v l.jubIjool. kltema ldinlka BOIn. et.Petra Odajo
loboratocj za ilUlOIOgijO revmatizma.l..jutJ§cna. Slovenija
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POglaVJe 1 I Chapter 1

SPEORČNosrAvr~mEI...ES IN NJIHOVA POVIDNOST

.V 600ku pcedstavijamo pomen ~ podobne spedfia\osti avto­
protifeles Vdognosfičnem dclu il V ltudju osnovnh mehcrizmov delovonja.

Kot mode( smo uporOOlli dve družini OIIf<lp(otiteles il us!reznil onfigenov.1d
se pcxoma razlikt.felo: lI:xxUdeoproteinsid delci Ro predst~ pcotelnske -
motrqce&čne cntigeoe. fostoliPfd pa neprofeilsfce mtigene CeiČnIl ~
(menaon).

Dobrjene Wonnodje Icilko smise&no UPOCOOhlO za cetotno področje avto-·
pcoffteles.

Iajučne besede: av1opco1ffelesa.. specifičnost. O)fitosfolipktla protitelesa. on~
profitelesa

UVOD

Obroni:lOi sistem 'Ketenčajevje zelo zapleten il ~ tuci lmUnSICl sistem. Id
nas vort.te pred iofelcqorri. ~ se llro!a na dvo načina:. .

Profitele$n( odziv obsega proizvoctlo beljakovin - protifeles (1fIUlOgIobuIino. Ta
krožijo v l<r\Inem obtoku il dugi1 tetesnlh tekoOOat.lcjec' se specifično vežejo na
O'ltigene (O'ltbody oeneratoc). Antigen je vda n::JV. Id je sposobna Izzvati
ktUlSId odziv. Inulstd sistem ločuje antige!'le ce&o. če se razfikujeJo v optični
Izomeci ali motrq vezovnega mesta (epitopa) V eni sami mOIekUIi na PCImeC
anlnoIcisIine. Vezava pro1ffeles hadiWa wuse il txiderijske toksine tako. da
bIoIdfa rjhovo Ye71:NO na receptocje tarčne cesce, Mil<roorgarilml ••omočenf" s
protitelesi so IzpostcMjenl fa:zorCJCii z enem po fagodt02i di $ sistemom
protebov. tnenaVmIm kOfTl)lement.

/

CelIČnO posredovan odziv ~ r~evarve ~onih celic. Id
reagirqo z arltigenom na povr3n gostiteljeve cesee, trulsko reagirqoča celica
Icilko olruženo ceico uniči. torej Jo odsIrcn. le preden se wus r~ ali pa
llJOČO kemične so..ae (dtoldne) z lOlJiČ:nIm ~ ~ z ddivacijo_..J"';'_' . ... . . .
• 'IUI\,IUlogcN.

AvtOPROtnB.ESA.

Edecl (1aVnIh Inivovv ~ je rozumevanle spedfičnego ~a il
delova1ja proti fmOiid tujkoV (1\.4ih m1igenov). ne da bl bli (xl tem po§codovon
lasten organizem, sestm1jeci Iz prav tako rmo5ce makr~. pot~
cnfigenov •. oziroma rCJZJ.rneVaie možnh ·vz;(;k.ov .zo " iilO1nJe 'pri. tem
JXepoznavor.,tu.1d privedejo do avtolmunsldh bolezni.
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POGlAVJE 2 I OIAPTER. 2

RmNED DERN1l1ON OFlHE S6K AND OlMER AUTOANnGmS IN
~E 50-60lCDa REGtON

1 __a:..x.? l'-~
G.J.M. PRUUN .8. &.JL.K..-. F~ • LA. ROI<EAU1"".
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poglavje 2 I Chapfer 2

PREČlŠČfNA OPR.EDBJrEV56K IN DRUGIH AVTOANT1GENOV V OBMOČJU
50-60 kOo

S{x~ v r<:JlITle(ju aI<riarridO ln bISOIaiCXTida v deoaturocijskem
~ getU. uporobljeoem za eIeldrOPrenOS p(OteinOv na
nHroceUo2ni ist (Westem bIofting), močno Izboljša nedYOlA'mO določitev
protiteles Iz SefUTl(] bolnikov z avtoimJnsSdni moftlanl- proti ontigeoom v _
območju 5Q--.6(ld)a. Relativna hitrost gibanJa Ro52. 56K avtoantigena ln
kolreti<utina se poveča z znlž<Xlem razmecja med okriarridom kl biSaIaiaridOm
v PrirneCjCM $ hitrostjo Ro6O. la ln Jo-1. AncI.i.ze so pokazofe. da OmeOjeOIl šest
antigenov ustreza Iesfim različnim polipeptidom.

Nadaljnje odre z uporcbo relcOC'TbinantnegakofretiaJina so potrdae. da­
(1.) 56K avtooofigen ni ne ldentičen ne SOfOOen kdrefl<ljQJ kl (2.). da kok"efiakl
ni Ro avtooofigen.

Vma poskusov za boljše poznavc:aie 56K avtoootigena je r-aZSaiIa. da (1.)
tega oofigeoa ni momo določiti v fiksiranlh CeIiCd\. veqefno zcroci zd<:rivanja
epitopov; (2.) pro&i.no enof<a količina - ootigena je najdena v jeCnSd ln
cifoplazems1<i frd<ci po enUIdeaCij (razjecfljevavu> celic; (3.) 56K avtoanfigen ni
st<D1nopovezal ne-z RNK ne z dn.I(jmi pc-oteirL

lOjUČne besede: 56K ootigen. avt6iCnc.rlost.kofretikufln. knJnSI<i bIofing.
SjOgrenov$in(tom. sistemski Iupus ecitemato2US

REANED DEANmOf:{ OF mE 56K AND OntER AUTOAN11GfNS IN mE 50-60 kDa
RfGfON

ABSTRACT

Merafion of ule oayIaride:bisacry(amlde ratio ln the SDS-POIYOCtYk:r
gel used foe Western bIotting stroogly kllx"oved the ~ detection of
oo1iboOes agai'\Sf 5O-(J() l<Da oot<>a11igens present ln aut9irmUle pafient sera.
The relative rrigafion of R052. the 56K ootoantigeo end CCJteticulin klcrecised
with reduced ac:rykxride: bisacIyk:rnlde ratias ln conirast to fuat of Ro&l. La end
Jo-1. 1hese aldyses klcicoted fuat these six ontigens correspood to six Qsthct
POIYPePtideS.

fu1hef <xldyses using recombinant cdreticUin showed that (i) the 56K
autoootigen Is neilher 1deoticd not related to careticulin end OO calreticulin Is
not a Ro autoootigen. .

A sedes of ~ts designed to better chaacterize the 56K
autoc:::ntigen showed that (i) the ootigen Is not detectabfe kl fixed cešs,
prCSl..rnObly due to rnosidng of the epitopes; OO cDout:equof 9ffiOlXlts of the
antigen wefe recovered in nUCIeCr and cytoptasrnc cel tractiooS after
enudeafion of the CeIS; (iii) the 56K autoantigen Is not stably ossodated with
eifher RNAor other proteins.

Key words: 56K autoanfigeo. Autoimmunlty. CofreticUin. 1rninooobIoffi.
SjOgroo's syndrome. Systemlc tupus erythematosus
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