HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAJLY -
BNOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha V penosHoj cennunm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBep3uteta y beorpaay - buonomkor
¢dakynrera, oapxxanoj 13.03.2020. roguHe, Ha OCHOBY MOJO€ MEHTOpa, AP AJIeKCAHIPE
IlomoB AJiekcaHApOB, BUIIET HAy4yHOT capajHuka MHCTUTyTa 3a OMOJIOLIKA UCTPAaKUBAHA
,Cunuma CrankoBuh® - HWHCTHTYT oa HamuoHaimHOr 3Haudaja 3a PemyOmuky CpoOujy,
YHuusep3uteta y beorpany, u ip MuJjiene KarapanoBcku, peoBHor npodecopa y neH3uju
buonomkor ¢akynrera, Yuuep3urera y beorpany, HayuHor caBeTHuka, VHCTHTyTa 3a
Oouosomka ucTpaxkuBama ,,CuHuima CraHkoBuh“-MIHCTUTYT 01 HAIMOHAIHOT 3HAYaja 3a
Penyonuky CpOujy, YauBepsurera y beorpany, oapehena je Komucuja 3a mpersien u oneHy
noktopcke auceprauuje [June, M. Tyunosuh, uctpaxuBaua capannuka WHcTuTyTa 32
Omosomka uctpaxuama ,,Cuauma CrankoBuh™ - MHCTHTYT Ol HAIlMOHATHOT 3HA4Yaja 3a
Peny6nuky Cpbujy, mon HacioBoMm: ,,EdekTn opajHOr yHOca KaAMHjyMa HA MMYHCKH
CHCTEeM KO’Ke ManoBa“, y cacTaBy:

ap Aaekcanapa IlonoB Ajsiekcanapos,
BUIIM HAay4YHU capagHuK, MHCTUTYT 3a OuojomKa ucTpaxuBamwa ,,CuHuma CraHkoBuh*-
WNuctutyT on HarimoHanHor 3Hayaja 3a Penyonuky CpOujy, YHuBepsuret y beorpany

ap Munena KarapanoBcku,
penoBHu npodecop y nensuju, buomnomku dakynrer, Yausepsurer y beorpany
HAy4YHH CaBETHHK, HCTUTYT 3a Omosomka uctpaxkuBama ,,Cuanma CrankoBuh*-MHCTUTYT
0] HALIMOHAIHOT 3Hayaja 3a Penybnuky CpbOujy, YHuBep3uret y beorpany

ap Karapuna BesboBuh,
BUIIIM HAYYHH capaJHUK, IHCTUTYT 3a MOJIEKYJapHY F'€HETHKY U F€HETUYKO HHKEHEPCTBO,
YHusepsuret y beorpany

Komucuja je mpernmenana ypalheHy TOKTOPCKY MAHMCEpTalld]y KaHAUIATKUEE U
HacraBHo-nayunom Behy VYHuBepsutera y beorpamy - buonomkor dakynrera mogHocu
cnenehu

M3BELNITAJ
Onuru nosanM o J0KTOPCKOj AMcepTALMjH

JoxTopcka nucepranuja kangunatkumbe une Tymosuh, mox nacioBoMm "EdexTn
OpPAJTHOT YHOCA KaJMHjyMa HAa MMYHCKH CHCTeM KoOxe manosa", oOyxsata 137 crpana
TexcTa, 13 Tabenma u 35 cimka.

Ha moueTky amcepraiuje MpHUIOKEH je allCTPaKT Ha CPICKOM M EHIJIECKOM jE3HKY
(6e3 marunanmje). [laruaupanu teker (137 cTpana) mojaesbeH je y 6 mornasiba: YBoa (20),
uss pana (2), Marepujan u merone (17), Pesynratu (42), Juckycuja (15) 3axspyunu (3) u
Jluteparypa (38).



AHaJim3a J0KTOPCKe JucepTanmje

VY nokTopckoj aucepranmju KaHauaatkumwa JluHa TyrmoBuh je ucnurana yTuiaj
OpaJIHOT yHOCa KaJIMHjymMa Ha MMYHCKH CHCTeM Koxe mamoBa cojeBa Dark Agouti (DA) u
Albino Oxford (AO).

[TornmaBibe YBOJ/ kaHaumaTkuma 3alovydkbe  OOjalllbaBambeM camMe  MPUPOJIE
KaIMUjymMa, Kao W Hajuemhux HayMHa W3Jarama JbYAHM OBOM TEIIKOM METamy.
Kannunatkuma omnucyje mmyTeBe KojuMa KaJMHjyM JIOCIeBa Yy OpraHmzaMm, Kao U
IucTpuOyILKjy OBOT MeTajla y OpraHu3My, M yKasyje Ha TO Jia C€ OBaj MeTaj yCiel Ayror
MOJIy>)KMBOTAa W HHUCKE CTOIE H30aluBama, JNEMOHYje y PAa3IMYUTHM OpraHMMa/CUCTeMUMa
oprana Koj Jby/aH, TJie OCTBapyje OpojHe TOoKchuHE edekTe. Y OBOM Jiely OMHCaHU CY JIO
cajia MO3HaTH MOJIEKYJICKM MEXaHM3MH KOjU Ce Halla3e Y OCHOBH HEeroBe TOKCHUHOCTH. Kako
uMa IoJaTaka O TOME Jia KaJMHjyM OCTBapyje INTETHU YTHIQ] U Ha UMYHCKH CHUCTEM, Y
cieneheM ey KaHAUIATKUbA J1aje JeTajbaH YBHUIL Y JUTEpATypy O MO3HATUM MEXaHHU3MUMa
MMYHOTOKCHYHOCTH KaJMHujyma. Y Be3d ca THM, KaHAMJATKHEAa MPBO Jaje Mperiien
OCHOBHUX KOMIOHEHTHU U (pyHKIIMja ypol)eHOT ¥ aJanTUBHOT UMYHCKOT OJIrOBOpPA, a 3aTHM U
NpUKa3 J0CATAUIBUX SIHICMUOJONIKIX CTY/I1ja, Ka0 M UCIUTHBamwa IN VIVO (kopunihemem
KUBOTHELCKMX ~ Mojena) u in Vitro (kopumihemwem henmuja MOpeKIoM O YOBEKAa WK
KUBOTHIbA), & KOja Cy Mokasana nudepeHnujamHe edekre KaaMmujyma Ha KOMIIOHEHTE U
¢GbyHKIMje UMYHCKOT CHCTEMa OpraHa WM TKHUBa KopultheHux kao u3Bop hemmja. [laswe,
KaHIUJIATKUba J1aje MpHUKa3 CTPYKType M (YHKIMOHHCAa MMYHCKOT CHCTEMa KOXE Kao
Ba)KHE 3aIITUTHE KOMIIOHEHTE OBOT TKMBa yKa3zyjyhu Ha ynory KOMeHcCaliHe MUKpOOUOTE U
€CEHIIMjATHUX MeTasla Yy (QyHKIIMOHUCAkhy HMYHCKOT CHCTEMa OBE PETHje U OJp)KaBamy HEHE
xoMeocrtaze. Kanaunatkuma nase ynyhyje Ha Hajuemha maToJIOMIKA CTaka KOXKE J0 YHjer
pa3Boja JoJa3u ycie HapyllaBamba XOMEOCTAaTCKUX MeXaHH3aMa MOCPEIOBAHUX UMYHCKHM
CHCTEMOM OBOI' TKMBa. Y3 HaBoleme MocTojehux JuTepaTypHUX MOAAaTaka O MEXaHU3MHMa
JIEPMaTOTOKCHYHUX e(ekaTa KaaMHujyMa, KaHIuJaTKUkha YKazyje Ha TO J1a YIPKOC Mojaruma
0 KOXM Kao IIMJbHOM TKMBY KaJMHjyMma, edekaT KaJMHjyMa Ha KOXY, OCEOHO MMYHCKU
CHCTEM OBOT TKWBa, HHj€ JTOBOJFHO HCIHTAH. Y TOCIEIBEM AeNy YBOAA KaHAWIATKHEHA
oOpaljyje TeHeTcKy BapujaOMIHOCT Kao (aKTop KOjU AOMPHUHOCH OCETJHHBOCTH Ha TOKCUYHE
edexTe KaaMujyma HaBoaehy Halaze o0 pa3IMuUTO] IMyHOTOKCUYHOCTH, YaK U MPU CIMIYHOM
JIETIOHOBaky OBOI MeTaja y TKUBY pa3jIMYUTHX COjeBa MalloBa/MHIIEBa, YKJbyuyjyhu u
cojeBe maroBa KopuinheHe y 0BOj JOKTOPCKO] AUCEpTalvju, YMME yKaszyje Ha motpely 3a
no0HujakbeM TMojaTaka Koju OM Janud  YBUA y JIOIPUHOC T€HETCKE TMO3aJUHE Y
JIepMaTOTOTOKCHYHOCT OBOT METaJIa.

VY cBerny Tora, nocrtaBibeHun cy LHIAJBEBH PAJIA, xoju cy mnojapa3zymeBaiu
ucnuTuBame edexra npoayxene (30 naHa) opaiaHe MpUMeHe KaMHjyMa Ha UMYHCKU CUCTEM
KOXe:

1) aHanM30M OKCHIATHBHE M WMYHCKe/MH(IaMaTOpHE AaKTUBHOCTH YKYIHE KOXKe/
n30JI0BaHMX henuja (y MpBOM peay eNuIepMHHX), Kao M JUM(HUX YBOPOBa KOjH
JPEeHNpajy OBO TKHBO.

2) aHAIHM30M TOAJOXHOCTH KOXKE€ Ha Pa3BOj 3allaJbeHCKE peaKluje HAKOH H3a3HMBaba
peakImje KOHTAKTHE IPEOCETIHUBOCTH (Kao KHBOTHELCKOT MOENa aJieprHjCcKOT
KOHTAKTHOT JEepMaTUTHCA) U TNPOAYKIHMje NPOMH(IAMATOPHUX U e(EeKTOPCKUX
MeaujaTopa off cTpaHe henuja koxe W JIpeHupajyhux nuMm@HuX 4YBOpoBa, y ¢azu
uHayknuje peaknuje (¢dasa ceHzuOwimzanuje) W u3asuBama peaknuje (daza
EKCIIPecHje PeaKiiuje).



Kangunatkuma Taxohe HaBomm na he ce y ucTpaxuBamuMma MpeaBul)eHUM LHUIJbEBUMA
KOPUCTHUTH jeuHKe JiBa coja rmamosa, DA u AO, 3a koje y JiuTepaTypu MOCTOje MOJIally Ja Ce
pa3NuKyjy y OCETJbUBOCTH/PEAKTUBHOCTH HA IITETHE XEMHJCKE areHce W IMOceOHO Ha
HMYHOTOKCUYHE eeKTe KaJMHjyMma.

VY nornasey MATEPUJAJI U METOJE nerajbHO je OnMcaH €KCIIEpUMEHTAIHU JH3ajH,
Kao0 U MeTozie KopuitheHe y eKCIiepruMEHTATHOM JIeTy M3pajie OBE TIOKTOPCKE JUcepTaluje.

Hakon omunca ekcrnepuMEHTaJHE TNpoLeaype TpeTHpama KUBOTHEA KaJIMUjyMOM,
KaHJMJIATKUbha j€ JJajla OIHC METOJC MAaceHE CIIEKTPOMETpPHUje ca MHIYKOBAHO KYIJIOBAHOM
wia3MoM nomohy koje je oxapehuBaHa KOHIEHTpauuja KagMmMujymMa Yy KOXH H JIPyTUM
TKMBHMa. 3aTHM je JaT TOCTYNaK 3a WCIHTUBAkE IMPHCYCTBA CHCTEMCKE HH(bIaMaiuje
aHaJM30M aKyTHO-()a3HUX TpoTenHa (anmdymMuH, GUOPUHOTEH M XamnTOTIOOWH) W IUTOKHHA
(IL-6 u TNF-0) y mepucdepHoj kpBu namosa. Ha HUBOy yKyIHe KOXe, KAaHIUIATKHbA j€ IPBO
oIucalia MOCTYNKE 3a MPUIPEMYy OBOT TKHBA PajIy XHUCTOMATOJIOIIKE aHAIM3€ U MEpema
MPONYCT/BMBOCTH KoOXe. Jlajbe Cy ommcaHe METO/e 3a UCIHTHUBAIKE MPOMEHA Ha HUBOY
XOMOT€HATa KOXKE: TMpHUIpeMa XOMOreHaTa KOXe, CIEeKTPO(OTOMETPHjCKE METOoJe 3a
onpehuBame  KoHLEHTpauuje mnpoTenHa (Lowry meronma), ananmuza mapamerapa
AHTUOKCHIATHBHE 3amTuTe YKibyuyjyhu karanasy (CAT), cynepokcun aucmyrasy (SOD) u
rinytatnoH-C-tpancdepasy (GST), HEBOA JHIUAHE MEPOKCHIAIMjE Kao Mapkepa omtehema
TKHBa (MaJOHIMAIACXH/A), Kao U ojapeluBame HUBOA ,,curHana omacHoctu* HMGB1 (High
Mobility Group Box 1) mosekymna Western Blot metogom. Jlasbe je kKaHAMIaTKHIbA OMKCAIA
METOAY: TIOCTaBKE KpAaTKOTpajHE OpraHo-KyJAType eKCIUIaHaTa KOXe IyHe [eOJbuHE,
onpehuBame muxoe Meradbonnuke BujabunHoctd (MTT Tect) u mponykuuje meaujaTopa
3anajbeba yKbyuyjyhn asor-okcunm (NO) (meromom mo Griess-y), npouHdpiaMmaTopHe
mutokuHe |L-1B, IL-6 u TNF-a, 1 umyHoperynaropuu mutokut |L-10 uMyHOEH3MMCKUM
TecToM Ha uBpcTOj dasu (eurs. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay/ELISA).

VY cnenehem cermeHTy mnoriaBba Matepujan U Meroje, KaHIUAATKUIbA je Omucaia
MeToze KopuitheHe 3a aHanu3y edekTa OpajHOT yHOCa KaJMHjyMa Ha UMYHCKU OJTOBOpP y
M30JI0BaHUM henjama Jop3aHe KoXKe: MocTynak u3onauuje enuaepMmuux hemuja (Eh) u
henmnja nepma, Kao W TOCTaB/bake€ OBUX henwja y KyIaTypy U oJpehuBame HHXOBE
metabonnuke aktuBHOCTH (MTT tect). Ha HuBOy m3onoBanux Eh koxe gar je omuc metona
3a UCHUTHBAmkE OArNOBOpa Ha CTPEC M3a3BaH KaJMHJyMOM YKJbyudyjyhu aHanmu3y HHBOa
penykoBanor riayrarnona (GSH), excripecuje reHa (peakiidjom JlaHUaHOT yMHOXaBama, Real
Time Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) 3a wmeranotuonenne (MT)-1 u -2, rena
YKJbYUYCHHUX Y peryiamujy anonrode (Bax u Bcl-2, kao u excrpecuje nmpoTenHa 3a aKTUBHE
dopme kacnaze-3 u PARP (eurn. Poly(ADP-Ribose) Polymerase). ¥ okBupy oarosopa Ha
CTpec M3a3BaH KaJMHUjyMOM je Takole ucmutaH myT TpaHckpumiuoHor ¢akropa Nrf2 (enrm.
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2), mepemem Nrf2 mporemna u musoa wPHK 3a
xeMokcurenasy 1, a onpehusamem uPHK 3a apui yriboBogoHHuHH perenitop (Aryl Hydrocarbon
Receptor, AHR) u rena 3a mutoxpom P450 (CYP1Al, CYP1B1l) koje oBaj perentop
perynuiue, ucnutas je nyt AHR. Mudnamanuja u3a3zBana kagMujymoM je oapehuBana Ha
OCHOBY IHUTOKHHCKOT OJTOBOpa €MUACPMHHX henrja (EKCmpecwje TeHa W TpOTEeHHa 3a
npouHduamaropue uutokune |L-1B, IL-6, TNF-o u antuundnamatopau nurokun IL-10 ex
VIVO ¥ y OJITOBOPY Ha CTUMYJIAIUjy KoMeHcatHoM OaktepujoM Staphylococcus epidermidis,
Kao ¥ Ha ocHOBY mnoteHnujana ER ga crumynumry npoxykiujy uutokuna (I1L-6, IFN-y, IL-
17, IL-10) on crpane HamBHUX JTUMQOIUTAa y KOKYATypH. Ha HUBOY m3omoBaHmx hemwja
JilepMa UCIUTAaH je caMo e(ekaT KaJAMUjyMa Ha eKclpecH]jy nporeuHa 3a nurokune (I1L-1p, IL-
6, TNF-a, IL-10). YV HapenHOM CETMEHTY OMHCaHE Cy METOje KopHiiheHe 3a MCIUTHBAbE
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MpOMEHa y CyOCKaImyJapHUM U akcujiapHuUM JuMdHUM uBopoBuMa (caJl4) HakoH opayiHOT
yHOCa KaMHjyMa, YKJbydyjyhu HUXOBY H30Jalujy, MOCTaBKY y KyITypy, onapehuBame
Metabosmuke BujadbmiHocTH (MTT Tect) m aHanu3y HuBoa mpoxaykiyje rnurtokuHa (IFN-y,
IL-17).

Y 1pyroj UeNMHU OBE JOKTOPCKE IUCEpTalMje KaHIUJAATKHEbA OIHCYje MOCTYIaK
M3a3MBamba PEaKlije KOHTAKTHE MPEOCET/BUBOCTH Ca XANTEHOM JIWHHUTPOXJIOPOOEH3EHOM
(DNCB), kao u in Vivo mpoleHy BeJIHYHHE OTOKA yBa Ka0 MEpe MHTEH3HMTETa OBE PaKIIdje.
Omnmcan je mocTynak u30J0Bama henuja koxe yxa u aperupajyhux numepuux usoposa (1J14)
(caJl4 u aypukynapuu JIY, aJI4) y da3u censubunuzamyje/enunuraiyje, Kao ¥ IOCTaBKa H
yCIIOBU KyJTHBalMje OBUX henwja, oapehuBame mHUxoBe MeTra0omudke akTUBHOCTH (MTT
tect), npoaykuuje nutokuHa ypohene (IL-1B, TNF-a, IL-10) u agantusue (IFN-y, IL-17)
MMYHOCTH, Kao W npurnpema henuja 3a HuTO(IyOPUMETPH]CKY aHAIN3Y MapKepa OCHOBHUX
cyononynanuja T henuja (CD4" u CD8"). Crarucrtuuka obpana mojgaraka 1mojapasyMeBaia je
kopuinhemwe Henapamerpujckor Mann-Whitney U tecra y nporpamy STATISTICA 7.0., rae
je BepoBatHoha mama o 0.05 cMaTpaHa CTaTHCTUYKH 3HAYAJHOM.

VY nornaspy PE3YJITATHU kannunaTkuma je Jnaja jacaH W Mpenus3aH rpapuuki,
HYMEPUYKH M TEKCTyaJIHW TIPHKa3 JOOWjeHHX pe3ynrara. KanaunaTkuma MpBO yKasyje na
OpaJIHM YHOC KaJMHjyMa JOBOAM JO JO3HO-3aBHCHOT JEMOHOBama MeTana y kKoxwu, calll,
1peBy, jerpu, OyOpe3nMa W KpBH KoJ 00a coja maroBa, anu 0e3 pas3imka u3Mehy cojeBa
yKaszyjyhu na reHeTcka mojuiora He yTHue Ha KOHIICHTpAIjy ACTOHOBAHOT KaaMujyma. Y
HapeIHOM CEIrMEHTY KaHIMJAaTKHbA yKa3yje J1a KaJMHUjyM HE OCTBapyje CUCTEMCKHU edeKar,
cynehu 1o HENmpOMEHEHOM HHUBOY aKyTHO-(a3HHX MpoTenHa (an0ymuH, (UOpUHOTEH U
xamrornobun) u mnpoumHpramatopaux murokuHa (IL-6 m TNF-a). Ocrame pesynrare
KaHJIMJATKUIba je Tpynucaia y Y4eTUPU TeMaTCKe LeJIHHe.

VY okBHpY IpBe LEINHE KaHIMAATKHbA YKa3yje Ha e(eKTe OpaTHOT yHOCca KaJMUjyMa
Ha Ha HUBOY YKyITHE Koke. [lokaszaHo je a yrnpKoc CIIMYHOM HUBOY JICTIOHOBaMka KaaMHjyMa
y koxH, koa JIA coja omreheme OBOI TKMBa ce 3amaka Beh HakOH NpUMEHE HUXKe J03e
Mertana (moBehame MPOMyCT/BUBOCTH KOXE, MHPUITpalMja W aKTUBalMja HEyTpoduia u
mMpeme cedaneo3Hux (ponrkyna, HUBO JMIUAHE Nepokcuaanyje), a kog AO coja TeK HAKOH
MIpUMEHE BUIIE 03¢ KaJMHjyMa (M3y3eB mupema cedareo3nux Gomukyna). Jame je y Koxu
JIA coja 3anakeHa akTHBalMja eH3uMa aHTu-okcuaatusHe 3amture (CAT, SOD, GST), kao
U TIPOJyKIIMja MeaujaTtopa nHduamanuje, npouHdaamatopuux nutokuna (IL-1p, 1L-6, TNF-
a), azor-okcuga (NO) wu mporemna HMGB1 HakoH mnpumeHe o0e 103e, a aHTH-
nHpamaropHor mutoknHa IL-10 camo HakoH mpuMmeHe BuIle a03e kaamujyma. Ca apyre
cTpaHe, TKUBO Koxke AO coja Ha OpajHH YHOC KaJIMHjyMa OJTrOBOPHIIO je caMo MoBehamem
aktuBHoctd GST (50 ppm), nok je IL-10 6uo moehan HakoH 00€ /03¢ OBOr MeTaia,
cyrepuinyhu Mamy peaktuBHOCT AO coja Ha IITETHE eeKTe KaIMUjyMa y KOXKH.

VY okBUpY ApyTe IeNnHE omKcaH je edekar opaaHOr YHOCA KaJMHjyMa Ha U30JI0BaHE
henuje xoxe, enuaepmue (Eh) u nepmue henmje. Mako cy E'h ob6a coja passuiie crpec
OTOBOp Ha KaaMHjyM, 3a pa3inuky on A coja kom kora je 3a0enexeHO CMambeHe
rnytarnona (GSH) Ha o6e nose, n nmosehame excrnpecuje IRNK 3a meranornonenne (MT)-1
1 -2 HaKOH IpHUMeHe camo Butie o3¢, ko AO coja HuBo GSH je 6wo mosehan, y3 3Ha4ajHO
nosehame (reHepanHo Buie y ogHocy Ha /IA) HuBoa IRNK 3a MT HakoH npumeHe o6e 103e
kaamujyma. Anonto3a E'h je 3amakena camo kom AO coja (moBehana ekcrmpecuja TeHa 3a
Bax u omqHoca Bax/Bcl2 , u mporenna 3a aktuBHe popme kacnaze-3 u PARP) HakoH npumMeHe
BUIIIE JI03€, JIOK j€ HEMPOMEHEHU HUBO YHYTaphelujCKOI eH3uMa JaKTaT-IeXHUJIpUreHase y
KOHAMIMOHUpaHoM Meaujymy ER cyrepucao oacycTtBo Hekpo3e Kox ob6a coja.
Kanaunatkuma je ucnuTaina u epekar KaaMujyMa Ha myT TpaHcKpuniuoHor ¢pakropa Nrf2 u
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apwiI-yriboBogloHUYHOT perientopa (AHR), kao yuyecHuke XOMEOCTaTCKOT OATOBOpa Ha
cnospaibe ctumysyce. IloBehame excnpecuje Nrf2 mporemna u ekcrpecuje reHa 3a
xemokcurenasy (HO)-1) 3anakeHo je kox 00a coja HaKOH MPUMEHE 00e 03¢, 0K je edekar
Ha AHR nyrt (nmosehame IRNK 3a AHR u muroxpom CYP1B1, a cmameme 3a CYP1AL)
3amakeH HaKOH HIbKe 103e ko1 JIA u Buie no3e Koz 06a coja naunosa. Edexar kaamujyma Ha
Nrf2 u AHR iyt 6uo je u3paxenuju xoj jeaqunku AO coja y nopehemy ca JIA manosuma.
AHanu3a akTUBHOCTH henuja koxke mokaszana je nmoBehame criontane (IL-103, IL-6, TNF-a) u
LPS-oMm crumynucane (u3paxkeHa Kao HHACKC crtumyinamnuje) npoxyknuje (IL-1B) mpo-
nHpramaropHux nutTokuHa on crpane Eh, camo kox jenunku JIA coja, JOK je pOIyKIIHja
npo-uH(pIaMaTopHUX TUTOKKMHA KOA jenuHku AQO coja ocTaja HENpOMEHmEHa, y3 noBehame
IL-10 xao moTeHUUMjaIHOr MeXaHM3Ma oJcycTBa npoMeHa. Ca Jpyre cTpaHe, CTUMYyJaluja
Eh ca komencanom 6akrepujom Staphylococcus epidermidis, nosena je 10 nosehama IL-1p u
IL-6 (50 M) 1 TNF-a (5 v 1 50 v y3 cMameme IL-10 HakoH 00e 103e KaaMujyma Ko
AO coja, nox kox A coja HHCY yOodeHE JOJaTHE NMPOMEHE Yy HUBOY OBHUX IUTOKHHA).
Cnontana (IL -6, IFN-y) u (IL -6, IFN-y, IL -17) mpoaykiuja IUTOKHHA CTUMYJIMCaHA Cca
ConA, y xokynrypu Eh (M3 kuBOTHEA KOje Cy TWIC KaIMHjyM) U HECTHUMYJIMCAHUX
mumbonuta (u3 aJIY HeTpeTupaHUxX KUBOTHHHA), yKazyje Ja KaaMUjyM Moxke jaa moseha
CTUMYJIATOPHU MMYHCKH moteHnujan ER konm ocerseuBmjer JIA coja, y mopehemy ca AO
COjeM IJIe je oBaKaB 0AroBop u30cTao (y3 cnonTano u ConA-crumymucano nosehame 1L-10).
henmuje nmepma u3 koxe JIA mamoBa Koju Cy NWIM KaJMHjyM Cy TMoKkaszaine mnoBehame
npoaykiuje camo TNF-a (mpoaykiyja ocTaaux HUTOKUHA j€ OCcTala HEIPOMEHEHa), 10K KO
AO coja HHUje 3ana)keHa MPOMEHa.

VY okBupy Tpehe LenuHe KaHIUAATKUbA je M0Ka3aia JAa OpajlHU YHOC KaJIMHjyMa He
MeHa LENyJIapHOCT W aKTUBHOCT henuja TMMGHUX YBOpPOBA KOjU IPEHHPAjy TKUBO KOXKE,
cyOckamynapaux u akcunapaux JIU (caJl4) Hu kopn jenHor coja maroBa, ykasyjyhu na ce
edexar KaaMujyM HCII0JhaBa caMoO Ha HUBOY KOXKe.

VY okBHpY uYeTBpTE LIEJIMHE KaHAWJATKUIba MpHUKa3yje pe3yirare Be3aHe 3a edekre
OpaJTHOT yHOCa KaaMHjyMa Ha PEaKTHBHOCT KO>K€ HAaKOH JOJATHOT 3alaJbeHCKOT CTHMYITyca
(DNCB) y peakiuju kontaktHe mpeocetrsbuBoctd (KII). ¥V mpBom memy oBe Tematcke
LeTMHEe, KaHAWJATKuKka je ykazama aa y (asm wuHaykawje peaknuje KII  (daza
ceH3uOmIM3anuje), nako Koja 06a coja joyazu 10 noehaHe CoHTaHe MPOJYKIHje HUTOKUHA
ypohere umynoctu (TNF-a) ox ctpane ER n3onoBaHux W3 ceH3MOMIMCAHE KOXE, HAKOH
npuMeHe o0e no3e kaaMmujyma (y OAHOCY Ha CEH3MOWIMCaHEe KOHTPOJE KOje HHCY Iuiie
KaaMujyM), 1o akruBanuje henuja aJI4 (caJl4) (mepeHo crioHTaHOM MPOAYKIIM]OM TJIaBHUX
uurokuHa peakuuje KIT, IFN-y u IL-17) nonasu camo kox jemunku JIA coja Beh 24h, nok kox
jenuuku AO coja oBakBe poMeHe Hucy 3anaxeHe 24h uu 72h, nakon Hanomema DNCB. Ca
apyre crpate, koa AO manosa y 1JI4 y dasu censubmnmzanmje (24h u 72h Hakon HaHoleHma
DNCB) 3amaxkenun cy mnoBehaHm HHBOW CIIOHTaHE TIPOIYKIHMjEe, a CMambEeHW WHIEKCH
crumynanuje (omHoc DNBS u cniontane npoaykimje) IL-10, mro ykasyje Ha KOMIUICKCHU]Y
peryJanujy MUTOKHHCKOT OJIrOBOpa KOJ OBOT COja TMaroBa. Y JIPyroM ey OBE TEMaTCKe
LeJIMHE, KaHAWJATKUIba OMMCyje pesynraTe nolOujeHe y (as3u enumuranyje (excrmpecuja
peaknuje), Tae je MokKa3aHo Ja ce peakiuja (0TOK yBa) 3amaxa koj DA HakoH o0e mo03e
Kagmujyma, a koa AQO mamoBa camMO HAaKOH BHIIE 03¢ KaaMujyma (y OJHOCY Ha
ceHsuOunucane KoHTpoisie). Peakmmja je mpahena mnoBehanom mpomykumjom TNF-a
(cmonTana xox oba coja), IFN-y u IL-17 (cmontana camo kox DA, a uHAEKC CTUMYyTaIyje
Ko 00a coja maiosa) ox crpane henuja koxe ysa u nosehamem O0poja CD4" u CD8" henuja
y oBoM TKUBY 24h HakoH HaHOIIema xanTeHa. [losehan 6poj CD4" (Hika n03a KaMujyma)
u CD8" (Buma no3a xagmujyma) henuja u aktusHoct henmja nJIY ysa (aypukynapau JIU,
aJI4), oqHocHo noBehamwe cronTane npoaykuuje IFN-y u unnekca ctumynanuje 3a 1L-17 Ha
50 M kaamujyma (y OJHOCY Ha CEH3MOMIHMCAaHE KUBOTHUILE KOj€ HUCY TIHJIE KaAMHUJyM), V3
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cmameme IL-10 (o6e mose kaamujyma) koax AO maroBa, ykaszyje Ha MpoOHjame 3alITUTHUX
MeXaHH3aMa KOju Cy KOJI OBOT coja omMoryhaBaim OJICYyCTBO aKTHBaIMje MPOUH(IaMaTOPHOT
OJITOBOpA, a OJIp’KaBaJlM Cy CE HAKOH JieioBama camor kaagmujyma. Kox DA coja, moBehame
Opoja CD8" hemuja (5 nmM) mpaheno je mosehanoM xanTeH-crenU(GUYHOM MPOAYKIIUjOM
(m3paxxeHom uHAeKcoM ctumysnaryje) IFN-y (5 u 50 nmm) u IL-17 (5 nmm) ox ctpane henuja
aJlY xuBoTHIA KOje Cy MHJIE KaIMHjyM Y OJHOCY Ha KOHTpOJHE (CeH3uOmimcaHe)
YKUBOTHHHE KOj€ HUCY TTUJIC KaIMHU]yM.

VYV nornasby AUMCKYCHUJA kaHIuIaTKUBba J1€TaJbHO, KOMIIETEHTHO M KPUTHUYKHU
aHanm3upa nqo0ujeHe pe3ynTaTe y CBETIIy OAroBapajyhe muTeparype Be3aHe 3a HCTPaKHBAbHA
edekTa KaJMHjymMa Ha Jpyre opraHe M CHCTEME OpraHa ykasyjyhu Ha 3Ha4aj JT0OHjeHUX
pe3yJiTata 3a UCIUTHBAkE Be3e M3Mely kajaMujyMa yHETOT y OpraHH3aM OpPAIHUM IyTeM H
pa3Boja MaTOJIOUIKUX CTamba KOXKE KOJ| JbY/IH.

VY nornasspy 3AKJbYUIM kanaunaTKkumba cymMupa J1001jeHe pe3yiTare u yKa3yje Ha
TO Ja YIOPKOC CIMYHOM JCTOHOBalkYy KaJMHjymMa Kox o00a coja, [0 H3paXeHH]je
uH(IaMaTOPHE aKTUBHOCTU y KOXKHU Josia3u Koa DA coja Beh HaKOH NpUMEHE HWXKE 03¢
OBOT' MeTana, y3 Behy mpeBajieHIly OAroBOpa Ha BUILOj 103M KaaMmujyma. Mako emmaepmue
hemuje oba coja MOry ga OArOBOpe Ha MPUCYCTBO KaMHjyMa aKTUBAIMjOM 3allITHTHUX
MeXaHHW3aMa, U3PAKEHUjH MEXaHW3MHU OJ0paHe y3 OJCYCTBO LITETHOT NMPOWH(pIaMaTOPHOT
onroBopa, cyrepunry na hemje AO coja Mory 60Jb€ J1a KOHTPOJUIILY HHTOCKUKAII]Y CaMUM
KaaMujyMoM. Mak, HaKOH M3Jarama J0JaTHOM 3anajbeHckoM ctumyinycy (DNCB) pa3Buja
ce uHpaamaropuu Thl/tunl Tul7/tunl7 omroBop kom oba coja marmoBa, ykasyjyhu na
KaJMUjyM MOXX€ M KOJl Mame OCETJHHBOI/PEaKTUBHOI COja Ja MpUIpeMH henuje 3a 0AroBop
Ha JOJaTHH CTUMYJIYC M JIOBEJC JI0 pa3Boja 3amajbeHCKe peakmnuje koxke. OBU momaiy aajy
yBUJ y (MIMYHO)TOKCHUYHOCT KaJIMHjyMa y KOKHM HaKOH OpPAJIHOT yHOCA, yKa3zyjyhu Ha 3Ha4aj
TeHETCKE BapujaOMIIHOCTH Y aHTOKOBamkhy MEXaHHW3aMa 3allITHTE KOXKE 0/ OBOT MeTaia, Kao U
MOTEHIIMjaIHy Be3y KaJMHjyMa MOPEKJIOM W3 KOHTAMHUHHMpPAHE BOJE M XpaHe, M Pa3IH4yuTe
OCETJHUBOCTH KOXKE Ha pa3B0j MH(PIAMATOPHUX U MATOJOIIKUAX CTAMbA.

[Tornaspe "JIMTEPATYPA" canpxu 669 6ubnuorpadcekux jenununa. JlurepatypHu
U3BOPU Cy aJIeKBaTHO M Ha OJAroBapajyhuM MecTHMMa LUTHPAaHH Y TEKCTY JOKTOpPCKE
TucepTalyje.

PaoBu 1 KOHrpecHa CaoNIITERHA U3 IOKTOPCKE TUCEPTaIMje

b1. PagoBu y yaconucuma melyHapoHOT 3Ha4aja

1. Tucovic, D., Aleksandrov, A. P., Mirkov, 1., Ninkov, M., Kulas, J., Zolotarevski, L.,
Vukojevic, V., Mutic, J., Tatalovic, N., Kataranovski, M. (2018). Oral cadmium
exposure affects skin immune reactivity in rats. Ecotoxicology and environmental
safety, 164, 12-20., M21 kareropwja, https://doi.org/10.1016/j.ecoenv.2018.07.117

2. Tucovic, D., Mirkov, 1., Kulas, J., Zeljkovic, M., Popovic, D., Zolotarevski, L.,
Djurdjic, S., Mutic, J., Kataranovski, M., Aleksandrov, A. P. (2020). Dermatotoxicity
of oral cadmium is strain-dependent and related to differences in skin stress response
and inflammatory/immune activity.Environmental Toxicology and Pharmacology,
103326., M22 kareropwuja, https://doi.org/10.1016/j.etap.2020.103326

b2. KonrpecHa caoniurema Ha CKyIToBUMa Mel)yHapoHOT 3Havaja
1. Tucovic D., Mirkov 1., Kulas J., Zeljkovic M., Popovic D., Zolotarevski L., Djurdjic
S., Mutic J., Kataranovski M., Popov Aleksandrov A. Environmentally relevant
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exposure to cadmium and health risks: skin as target organ. Immunology at the
Confluence of Interdisciplinary Approaches, 6-8 December, 2019, Belgrade, Serbia,
p79., M34 xareropuja

b3. Konrpecna caomnmTema Ha CKynoBuMa gqomaher 3Hauaja
2. Tucovi¢ D., Popov Aleksandrov A., Mirkov 1., Ninkov M., Kulas J., Vukojevi¢ V.,
Djurdjic S., Mutic J., Kataranovski M. Oralni unos kadmijuma uti¢e na imunsku
reaktivnost koze. Svetski dan imunologije, Zbornik sazetaka, beograd, Srbija, 2018,
str. 24., M64 xareropuja

Hponepa OPUTUHAJTHOCTH JOKTOPCKE meepTaImje

Ha ocHoBy [IpaBuiiHrKa 0 MOCTYNKY MTPOBEPE OPUTHHAITHOCTHU JIOKTOPCKUX JAMCEPTaIdja Koje
ce Opane Ha YHHUBep3uTeTy y beorpamy u Hamaza y m3Bemrajy u3 mporpama iThenticate
KOjUM j€ W3BpIICHA MPOBEpPa OPUTHHATHOCTH IOKTOpcke nuceprauuje ,,EdexTn opamaHor
yHOCA KaJMHjyMa Ha HMMYHCKH CHCTeM Koxe mnamnoBa”, ayropa Jlune Tyuosmuh,
KOHCTaTyjeM Jia yTBpheHo Moayaapame Tekcta n3HocH yKymHo 13%. CteneH moayaapHOCTH
3a0eJIeKeH je ca paloBUMa y KOjuMa Cy KOPUIINCHH UCTH KUBOTHECKU MOJICITH, YBEJICHH O
CTpaHe IpyIle y K0joj ayTop paiu, Ui Cy U3 UCTe WU Oiaucke o0nacTu uctpaxupama. OBaj
CTENeH NOMYJAapHOCTH TOCIeIUIa je IUTara, JUYHUX HMEHa MEHTOpa M KOMHCH]E,
adunMjanMja KOMUCHje U ayTopa, Oubnuorpadckux mojaraka o KOpuirheHoj JIUTeparypu, a
Ipe CBera OMIITHX PEBUjCKUX pPaJoBa KOJU CE YECTO IUTHUPA]y, ONIITUX MECTAa W MOJaTaKa,
Kao ITO cy ckpaheHWIle W MyHM Ha3MBHU MOJIEKyJia W henuja, ommca eKCIepUMEHTATHHX
mpoleaypa y moriiaBjby MaTtepujan u MeToJie KOje ce KOPHCTE y TPYIH Y KOjOj ayTop paau u
KOje ce OINUCYjy Ha WACHTUYaH, NMpelHu3aH U jacaH HAYMH Kako OM HCIYHWJIE OCHOBHY
HaMeHy: MOTYNHOCT HUXOBOT TIYHOT pa3yMmMeBama W U3BOhema 01 CTpaHe ApYyrux
UCTpaXMBaya, Kao M MPETXOJHO MyOJMKOBAaHMUX pe3yiTaTa JOKTOPaHJIOBHX HCTPAKUBamba,
KOJH Cy TIPOUCTEKIIM U3 HETOBE JIMCepTaIlrje, ITo je y cKiaaay ca wianoM 9. [Ipasminnka. Ha
OCHOBY CBera M3HETOrI, a y CKJaay ca ujgaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuiHHKa 0 MOCTYNKY IpoBepe
OPUTHMHAJTHOCTH JOKTOPCKUX JHCepTalrja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany,
U3jaBJbyjeM Jla U3BEILTA] yKa3yje Ha OpUTMHAIIHOCT JOKTOPCKE AucepTaluje kanauaarta J{une
Tyuosuh, nox nacnoBoMm “Edexktn opalHOr yHOca KaaMujymMa Ha UMYHCKH CHCTEM KOXeE
naroBa‘“, Te ce IpOMKUCaHu MOCTyIaK NpUIpeMe 3a BeHY 0J10paHy MOXKE HaCTaBHUTH.

Muunubenwe u npeasior Komucuje

Amnanuza nokropcke nucepranuje June Tynosuh noa HacnoBoM: ,,EdexTn opajnor
yYHOCA KaJIMHjyMa HA HMYHCKH CHCTeM KO3Ke ManoBa‘“ mokasaia je /a je KaHIuIaTKhba y
CB0jO] JTOKTOPCKO] TUCEPTAIUjU YCIEUTHO OCTBApHIIa MOCTABJHEHE IHJHEBE HCTPAKHUBAMHA,
3axBajbyjyhu moOpoM TO3HaBaWy HaydyHe oOO0JacTH M TPUMEHH OAroBapajyhux wu
CaBpEeMEHMX EKCIIepUMEHTaTHUX MeToja. Kanaunarkuma je jooujeHe pesyarare aJjeKBaTHO
oOpanuia M jacHO MpHKazaia, a 3aTUM M KPUTHYKU JUCKyTOBaja KopucTehu nocanaiime
penieBaHTHE M OOMMHE JInTepaTypHe MoJJaTKe.

OBa JOKTOpCKa AMcepTaluja MpeCcTaB/ba OPUTMHAJAH HAYYHU paJl y OOJaCTH
OuoMeaUINHe, U YK€, UMyHOTOKCHUKOJIOTHj€, KOJU MUMa 3HadyajaH JONPHHOC Yy pazyMeBamby
MMYHOMO/YJIATOPHOT MOTEHIMjajla TeIIKOT MeTaja KaJMHjyMa, ¥ Kao HOB IOJIaTaK yKasyje



Ja OpaJHO YHECeH KaJIMHjyM yTH4Ye Ha XOMEOCTaTCKe W HMMYHCKE Mpolece y KOXKH,
noBehaBajyhu peakTUBHOCT KOXKE Ha JOJAaTHH UMYHCKH CTHMYIIYC, Y3 3allaKE€HE Pas3iIMKe y
OCETJBMBOCTH Ha JIEPMAaTOTOKCHUYHE eheKTe KO KOJ JBa coja manoBa. OBH pe3ysTaTd MOry
OuTH Oj 3HAYaja 3a TPAHCIAIMOHE CTYIWjeé UM HCHUTHUBAILE Be3e M3Mel)y opaliHO yHEeTor
Ka/IMHjyMa M pa3Boja MaTOJIOMIKAX CTamba KOXKE KO JbY/IH.

Ha ocHoBy cBera rope Hasenenor Komucuja npennaxxe HacraBHo-nayunom Behy buosnomikor
dakynrera VYHuBepsureta y beorpagy nma mnpuxBatm u3BemTaj W oxo0pu JuHu

Tyuosuh jaBHy o10paHy ITOKTOpCKE aucepTaiyje moj HacioBoM: ,,EexkTH opanaHor yHoca
KaJMHjyMa Ha HMYHCKH CHCTeM KO:Ke MmaioBa‘.

KOMHUCHJA:

VY beorpany, 13.03.2020. rogune

Hp Anexcanapa [TornoB Anekcanipos,

BUIIIM HAYYHU CapaJHUK,

WucTUTyT 32 OMOJIOIKA NCTpaxkuBama ,,Cuaumra CtankoBuh
-MHCcTuTyT 01 HalMoOHaHOT 3Hayaja 3a PeryOnuky Cpoujy,
YHuusepsuret y beorpany

Hp Munena KatapanoBcku,

penoBHH Mpodecop y MeH3HjH,

WHucTUTYT 3a 6HOJI0IIKa UCTpaxuBama ,,CuHuiia CtankoBuh*
-MHCcTuTyT 01 HallMoHaNMHOT 3Havaja 3a PenyOnuky Cpoujy,
YHusep3urer y beorpany

np Karapuna Bessosuh,
BUILIM HAYYHM CapaJHUK, Y HUBEP3UTET y beorpany,
WNHceTuTyT 32 MOJIeKynapHy F€HETUKY U TeHETUYKO MHKEHEPCTBO



