HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha 6. penoBHOj cennumm HacraBHo-HaywHOT Beha bruonomkor ¢gaxynrera YHuBep3urTera
y beorpany, onpxanoj 13. 04. 2018. ronune mpuxBaheH je m3Bemraj MeHTopa ap [opmane
TumotujeBuh u np Csernane PamoBuh o ypahenoj mokropckoj amceprammju bojana Jeruha,
UCTpaknBava capagHuka y MHCTUTYTY 3a OHONOIIKa HeTpaxuBama ,,Cuauma CtankoBuh” mon
HAacJOBOM ,,YTHIaj pa3MYUTHX eKcTpakaTa kpactaBua (Cucumis sativus L. cv. Chinese
long) Ha enuedanuTorenu moreHuujaa T aumpouura namoBa y eKcnepuMeHTATHOM
ayToumMyHckoMm eHuedasomujenutucy”’ u onapehena je Komucwja 3a mpernex u OIleHYy
JIOKTOpPCKE JUCepTallje y cacTaBy:

1. Hp I'opnana TumoTujeBuh, BUIM HAyYHU capagHuK, IHCTUTYT 32 MOJIEKYJIapHY
TeHETHKY U F'eHETHYKO MHKEHhEepPCTBO, Y HUBep3uTeT y beorpany, Mmenrop

2. Hp Ceetnana Panosuh, penosau npodecop, buonomku daxynrer,
VYuusepsuret y beorpany

3. Ip Bophe MusbkoBuh, HayuHu caBeTHUK, HCTUTYT 3a OHOIOIIKA

ucTpaxkuBama ,,Cunuma CrankoBuh®, YHuBep3uret y beorpamy

Kowmmcuja je npernenana ypaheHy DJOKTOPCKY AMCepTanujy Kanaunata u Behy mognocu
cnenehu

U3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

HoxTtopcka mucepranuja bojana Jesruha, mox HacioBOM ,,YTHIAj Pa3JHYHMTHX
ekcTpakaTta kpactaBua (Cucumis sativus L. cv. Chinese long) Ha eHuedanurorenn
norenuujaa T sum¢ponnTa manoBa y eKCnepuMeHTATHOM ayTOUMYHCKOM
eHuedanomujesntucy”’ obyxsara 139 crpanuna tekcta, 33 ciuke u 3 Tabene. Teker ce
cactoju on 7 mornasiea 1 TO: YBoA (20 crpana), LlmsbeBu pana (2 crpane), Marepujan u MeToze
(28 ctpana), Pesynratu (42 crpane), uckycuja (14 ctpana), 3akipyunu (2 cTpane) u
Jlutepatypa (31 crpana).

IIpenmer mokTopcke aucepranuje je OMo Aa ce WCHOMTA YTHIA] EKCTpakaTa KpacTaBla U
BUXOBUX OWOJIOIIKM aKTUBHUX jeIueha Ha eHledaluToreHe henmje, kKao U HUXOB
TeparneyTcKu edekar y npeBeHIHju U TpeTMany ayroumyHoctu [THC.

ExcniepumeHTanHu €0 paga y OKBHPY JOKTOpcke nucepranuje ypahen je y Jlaboparopuju 3a
MOJIeKyJapHy Owonornjy Omspaka MHcTUTyTa 3a MONEKyJapHy TEHETHKY W TeHETHYKO
WHXEHEepcTBO U 'y Onesbemy 3a UMyHOIOTHjy MIHCTUTYTA 3a OMOIOIIKa HCTpakuBama ,,CHHUIIA
CranxoBuh” YHuBep3utera y beorpany, a mpoueaype Koje cy yKJbyduBase paj ca KHUBOTHHaMa
cy omobpene ox crpane Ermuxor xomutera MHCTHTYTa 32 OMOJIONMIKA HCTpaKUBama ,, CHHHIIA
CrankoBuh” (pememe Op. 2-10/15).

Pesynraru uctpaxkuBama Koje je kanauaar bojan JeBruh npukazao y oBoj JucCepTaLUju IPYxKajy
HOBa Ca3Hama O IMOTEHIMjajliMa EKCTpaKaTa KpacTaBla M HHUXOBUX AKTHBHUX CYICTaHIN Y
OrpaHNYaBamby ayTOMMYHCKOT OJIrOBOpa YCMEPEHOT IPOTHB IEHTPATHOT HEPBHOT CHUCTEMaA



(ITHC). C o03upoM Ha TO Ja je MYJITHIDIA CKJIEpo3a XpOHHYHA OOJECT 3a KOjy 3a caja He
MOCTOjH Teparnuja Koja JOBOIH J0 M3JIeUeHa, HAYYHO M COIMOJIONIKH j€ ONpaBIaHa ImoTpara 3a
HOBHM TepanujckuM Monanmuternma. Mmajyhm y Bumy na cy henmjcke momynammje Koje cy
MOKPEeTayu MATOTeHEe3¢ MYJITHIUIC CKJIepo3e, Kao W edeKTopcke henuje Koje JOoBOoJE [0
yaumraBama Tkuea LIHC, nmpuHImMjeHo ucte u KoJ BEIUKOT Opoja APYrux ayTOMMYHCKHX U
XPOHUYHUX HH(]IAMATOPHUX OOJIECTH, €KCTPAKTH KpacTaBla M FUXOBE AaKTUBHE CYIICTAHIIC
Mory Outu kopumrtheHe u y Tepanuju Tux Ooinectu. Takohe, oTBapa ce m moryhHocT ma ce
WCTIUTUBAHH CKCTPAKTH M KyKypOUTAIIMHU KOPUCTE U 3a CYyIUIEMEHTAIH]jy mocrojehux nexosa y
IJBY OCTBapema 00sber TepaneyTckor edexra. KonauyHo oBa cTyauja nma u 0a3udHu 3Ha4aj jep
nmokasyje kako kykypouranuu b u E nenyjy Ha umyHCcku cuctem, Kako Ha helnjckoM Tako U Ha
MOJIEKYJICKOM HUBOY.

AHaJIn3a JOKTOPCKe AucepTanuje:

¥YBoa ce cactoju o 7 moriaBjba y KOjUMa je jacHO IpEICTaBJ/beHa CaBPEMEHa CIIMKa
HEYpOMMYHOJIOIIIKE 00JIaCTH YKO0joj je Aucepranpja ypaheHa. Y mpBOM MOTIaBJbY je IETajbHO
NpUKa3aHa MYJITHIUIA CKJIEepo3a, Mpe CBera acleKTH HeHE €THOJIOTHje M PU3UKa KOjH BOJAE
ICHOM HAacTaHKy. Y Jpyrom noriasiby je npukaszan EAE (ekcriepuMeHTan HM ayTOMMYHCKU
eHIIeaIOMHjeJINTUC) KA0 MOJIEN KOjH je U3y3eTHO OMTaH 3a pa3yMeBame NaToreHe3e MyaTHILIE
CKJIepO3e, Kao ¥ 32 MCIUTHBAKE TEPAITHjCKOT MOTCHIIMjala pa3InuuTUX areHaca. ¥ cienehum
MOTJIaBJbUMA j€ O00jalImheHo caBpeMeHO BHleme martoreHede mynturmuie ckiepose u EAE, a
MOTOM W TEPAIWjCKU MPUCTYIU 3aCHOBAHU HAa MOMAYJAIN]H ayTOUMYHCKOT OJrOBOpPa YCMEPEHOT
npotuB [{HC. 3atum cy mpukasane MoryhHOCTH jennmema Onjbaka y MOIYJIAaldju UMYHCKOT
OJrOBOpa, Ca AaKIEHTOM Ha MUXOBA HMYHOCYNPECHBHA W HMYHOPETYJIAlHUjcKa JejCTBa.
Konauno, mocneama aBa nmoriasiea ¢y nocseheHa MMyHOMO Ty TaIijCKHM 0COOWHAMa OHOJIOIIKA
aKTUBHHX jeIMHbCHA KPAacTaBIa, a Mel)y iuMa MoceOHO KyKypOUTaImHIMA.

VY okBupy mnornaBba LW/beBH HCTpakuMBama KaHAWAAT MOJAa3M OJ Tora Ja OusbKe
MpeJICTaBIbajy O0raT U3BOP HAjpa3TUUUTHjUX jeANbCHA KOja MOTY TOCITYKHUTH 32 Pa3B0j HOBUX
JIeKOBa M TPETMaH pa3Hux Oonectn. Ha oCHOBY Jocaganimux mojaaraka 0 aHTHH(IAMaIH]CKOM,
AQHTHOKCHIAIIMjCKOM W  aHTHUAMja0eTOreHOM  JejCTBY  KpacTaBIa, OWJBKE  IIHPOKO
pacmpocTpameHe y HCXpaHH JbYIH, OCTaBJBCH j€ OCHOBHH IIMJb OBOT MCTpPa)kKMBama a To je J1a
ce WCNHUTAjy MMYHOMOMYJAILMjCKa JEjCTBA PAa3IMYUTHUX EKCTpaKara KpacTaBlla HAa OCHOBHE
eanepanmurorene henmje (T mumdonunte n Mmakpodare) ykipydene y marorenesy EAE.

Wmajyhu y Buy OCHOBHU IHJb, YCIIOCTaBJBEHU Cy cienehn ciennpuaHu IUbeBH:

1. [Ipunpemame exkcTpakara pa3IMIUTHX OpraHa kKpacraBua (KOpeH, JHUCT, cTabio)
Pa3NUIATUM METOJIaMa eKCTPaKIIHje.

2. HcnutuBame MMYyHOMOIYJIAlMjCKOT edekra MpHIpeMIJbeHHX eKCTpakaTta Ha hemmje
npenupajyhux mumdrux usoposa u CD4 " mumdommte y Mogeny EAE in vitro.

3. Omabup excTpakTa ca HaJIOTCHTHHjHM aHTHECHIE(PATIUTOTCHUM  e(PEeKTOM U
¢buToxeMujcKa aHaIM3a eKCTpaKTa METOJJOM MaceHe CIIEKTPOMETpH]e.

4. UcnutuBame HMyHOMOAyJamMjckor edekta onabpaHor ekcrpakra Ha CD4™ T
numdonute, Mmakpodare u aennpurcke henmuje y mogeny EAE in vitro

5. HcnutuBamke MMyHOMOIyNauumjckor edekrta jenumema Kykb m KykE ma CD4" T
numdonute U makpodare y mogeny EAE in vitro

6. V1BphuBame henujckux M MOJIEKYJICKHX MEXaHu3ama JIeloBamba €KCTpPaKTa ex Vvivo y
mozeny EAE.

7. Tperman EAE ca ogabpanum ekcTpakToMm y in vivo ycnoBuMa M mpaheme KIMHUYKOT
TOKa OojecTu.

8. UcnutnBame NUTOTOKCUYHOCTH opabpaHor ekctpakta u jeaumema Kykb m KykE y



Mojenry pube 3e0pure in vivo.

VY okBupy mormnaBpa MaTepujaj U MeTOJe JIETaJbHO Cy ONMUCaHe KopuirheHe MeTonae u
HaBeJ/ieHa KopuiiheHa jenmemha, yKbydyjyhu n muxose npousBohade. OBaj 1eo aucepTanmje je
HaIKCaH jaCHO M NPEIM3HO U OMOTyhaBa YMTAOIly /1a U caM U3BEJE EKCIIEPUMEHTE MPHUKa3aHe y
oBOj amepramuju. Hajmpe cy HaBeneHH peareHCH, pacTBOPH U MEIWjyMH KOPUIINEHH TOKOM
u3pajge eKCclepruMeHaTa, a OHJA je ONHCaHa MeTOoJa Yyi3rajama Owsbaka, TNpHUIpPEeMe U
KapakTepH3aluje eKcTpakaTa kpacrasia. [Torom cienn nennna mocsehena merogama HHIYKIHNjE
EAE, rme cy pgerajbHO NpHKa3aHE EKCIIEPUMEHTAJIHE >KUBOTHEC, HAYMH HMYyHH3alWje W
eBastyauuja kiuHuuke ciauke EAE. Hakon Tora cy mprkasaHu mocTymiu u3ojoBama henuja u
TKHUBa, yKJbyuyjyhn hemuje npennpajyhm mumduux usoposa, CD4'T numdonura, uapuiTpara
MMYHCKHUX henuja y KWUMeHe MOXKAWHe, helurja MepuToHealHoT UCTIUPKa, NSHAPUTCKUX henmja
TIOPEKJIOM M3 KOCTHE CPXKH. Y OBOM Jiefly je JeTa/bHO NMPUKa3aHa MarHeTHa cenapamuja CD4™ T
numdonnta, 6pojame henuja U ycrocTaBbame KylITypa CBaKOT Of] HAaBEJCHUX THIOBa hemnuja.
VY cnenehem mornaBiby cy OnMcaHM TECTOBM 3a ojpehuBame (yHKIHMja HMYHCKOT CHUCTEMA,
yKIbydyjyhu mepeme BujaHOMnIHOCTH henuja TectoBumMa MTT W KpucTanm BHONET, MEpEHe
npoayknuje nutokuHa tectoM EJIM3A, umyHodnopeciientHa 0ojemha MOBPITUHCKUX MOJIEKYJIa
U CJEJICTBEHA NMPOTOYHA LUTO(IYOPUMETPHja, MEPEHE HUBOA aroNTo3€e 00jeHEeM aHEKCHHOM,
oaphenBame (aronurose (HayopecueHTHO oOeeKeHUM KyIIMiama oJ] MOJUCTUPEHA, MEpeme
MPOAYKIMj€ PEaKTHBHUX BPCTAa KHCEOHUKA 00jeHheM ITUXUAPOKCHPOJAMUHOM U a30T MOHOKCHUIA
metogoM 1o ['pucy. Ilorom je oOjammeHa MeToJa peakndje JaHYaHOT YMHOXAaBama,
ykJpyuyjyhu m3onoBame PHK, peakimjy peBep3He TpaHCKpUIIIMje U KBAHTHTATHBHY PEaKIH]jy
JaHYaHOT yMHOhXkaBama y peanmHoM BpeMmeHy. HaBemeHu cy cBu KopuinheHH TpajMepu U
ONMCaH HAuyWH wu3padyHaBama penaruBHe ekcrnpecuje MPHK m muPHK. OBme mocebnO
HarjamaBaMO MHOBATHBHY Meroay nerekuuje ekcrpecuje MuPHK. V crenehem mormasipy je
NprKa3aHa KopuinheHa MeTOI0JIOTHja IMyHOOJI0Ta, YKIbY4dyjyhu Mepeme MpoTenHa y y30piuMa
no Jlopujy, enekrpodopesa va CAC monmmakpuiaMHIHAM TeJIOBHMa, TpaHC(hep NpOTeMHa Ha
MOJMBUHWIHACHIUPITYyOPHIHY MEMOpaHy, BU3yeIH3alija Tpaka U JCH3UTOMETPH)CKa aHAIH3A.
Jlasbe, OmHcaHu Cy TECTOBH 3a aHAJIM3y TOKCHYHOI yTHIaja areHaca Ha Mojeiy pude 3edpwuiie.
KonauHo, mpuka3zaHu cy aJeKBaTHM CTaTUCTHYKU TECTOBM KOjU cy KopuirheHu 3a obpamy
pesynrata y okBupy nporpama ['pad [Tag [Ipuzm 7.

VY nornasby Pe3yaraTm, KaHIUIaT je jaCHO M INpPETJICAHO MPHKa3a0 pe3yiTaTe CBOjUX
UCTpaXKMBama y OKBUPY 16 mornasipa. CBako O[] MOrNaBjba je IEJHMHA Y KOjOj je MPEeHU3HO
YBEJICH MPEeMET UCTPAXKMBaa, Y KOjOj Cy OIMMCAaHH MOCTYILH KOjU Cy KOpUIIheHH, pe3ynTaTu
KOjU cy TOOMjeHN ¥ KOHKPETHH 3aKJby4lli 0 oOujeHnM pesynratuma. OBa MoriaBiba Cy jaCHO
JIOTMYKHM [OBE3aHa M YMTAOLLY je JIaKO JIa IpaTH TOK MCTpakuBama. OHa, Takole, y MOTIyHOCTH
OJIrOBapajy MOCTaBJbEHHM IMJbEBUMA, U M3 BUX CE WU3BOJC 3aKJbYUIM JUcepTanuje. Y MpBUM
NOTJIaBJbUMA j€ TOKa3aHO Ha KOjU HAuMH Cy Ofa0paHM METOJH EKCTPaKIHUje U JIUCT Kao OpraH
KOjU ce TMOKa3ao HajOOJPUM 3a Jajbe eKcrepuMeHTe. Tako je y MpBOM NOTJaBjby NpUKa3aHa
yIHopeIHa aHaJIn3a UMYyHOMOYJIAIN]CKOT eeKTa Pa3IMuUTHX eKCTpaKara JINCTa KpacTaBlia Ha
hemmujama apernpajyhnx mumpnux usoposa u npeunnthernm CD4" T mumdonutuma in vitro, a
y cienaehem ynopernHa aHamm3a MMyHOMOJYJAalMjCKOT edekra eKCTpakaTa KopeHa, ctalna u
JHcTa KpacTaBia Ha henmjama apennpajyhux numdrux uBoposa in vitro. Ilotom crienm rpyma
MorJIaBjba Koja cy mocBeheHa MMyHOMOYJIallMjCKOM YTHIAjy €KCTpaKTa JINCTa KpacTaBlia Ha
CD4" T numdponure n Ha UMyHCKe henmje mpeBa in Vitro, ka0 ¥ HHGUIATPATE KHUIMEHE
MOXAHHE ex vivo. Cleau MprKa3 UMyHOMOTYJIAIMjCKOT YTHIIaja eKCTpaKTa JINCTa KpacTaBla Ha
Makpodarnma U Ha JeHIpUTCKUM henujama in vitro. [1oToM je mpukazaH IMyHOMOIYJIALN]CKU
YTHIIAj eKCTPAKTa JINCTAa KpacTaBla Ha eHiedanurorene hemuje in vivo u ex vivo, Kao U HETOB
edekar Ha KIMHUYKH TOK €KCIIEPUMEHTAITHOT ayTOMMYHYCKOT eHIe(aJIOMHjeIUTHCA U Ha Pa3BOj



emOpuona 3ebpure. Cienn morjaBbe Koje MpuKaszyje KBaJUTATHBHY W KBAaHTUTABHY aHAIN3Y
eKCTpakaTa JIMCTa KpacTaBla, Koja je JOBela J0 HCTPAKUBamba KOHKPETHUX aKTUBHHX
CYCIICTaHIIe eKCTpakTa: KykKypOutammHa b u kykypOurammaa E, a morom mormasia Koja
NPUKa3yjy UMYyHOMOJYJIAIMjCKA YTHIAj OBUX jeqUbea Ha hemuje apeHupajyhux immpHUX
upopoBa, Ha mpeunmmhene CD4™ T mumdonure, Makpohare W Ha HHGUIATPATE KHUIMEHE
MOXJIUHE i1 Vitro, Kao U BbUXOB e(eKaT Ha pa3Boj eMOpHOHa 3e0puIIe.

VY mnornasipy /luckycHmja je TIOHOBO HarjamieH 3Ha4yaj MpOHAjJacka HOBUX JICKOBA 3a
ayTOMMYHCKe Oonectd, ykipydyjyhu wmyntumry ckiaepo3y. OOjammmeHo je ga  OWibke
MpelcTaB/bajy OoraT WM3BOp aKkTUBHUX OWOjeIMIEHa, Te Ja je KpacTaBal Owmibka Oorara
MOTEHIIMjaJTHO UMYHOMOIYJIaTOPHUM jeinmbembuMa. [IpoIucKkyToOBaH je HauuH eKCTpaKLuje Koju
je m3abpaH Kao ONTHMAaJaH 3a OBO MCTPaXKUBamWE, KA0 U pasio3n oJabupa eKCTpakTa JIMCTa 3a
najba ucTpaknBama. O0jalImbeHo je 1a cy y CTyIWju UCTIMTHBAaHU YTUIAju Ha UMYyHCKe henmje
MOPEKJIOM M3 JpeHupajyhux auMQHUX 4YBOpOBA, JUM(PHOI TKHMBA L[PEBA, KHUMEHE MOXKIUHE.
Harnameno je na cy uctpaxkuBama paleHa, npe csera Ha T sumdouuTHMa, 1a je UCIUTHBAHA
BUX0Ba CIIOCOOHOCT Aa mpoaykyjy mutokuHe IFN-y m IL-17 koju cy OCHOBHU IUTOKHHHU
nomohamukux T mumdormra Tuna 1 u 17, Kao ¥ MyTeBH CUTHAJIHE TPAHCIUKIIMjE OJATOBOPHU 32
3anmakeHe edekre. Takohe, 00Opas3IoKEHO je W 3alTO Cy y HUCTpakMBama OWie YKJbydeHE U
npyre umyHcke hemuje, omHOoCcHO Makpodaru u aenaputcke henmje. IToTom je mpoauckyTHBaHa
METO/a KOjOM Cy KBAJIMTATUBHO M KBAaHTUTATHBHO aHAJIM3UPAHHU UCTIMTUBAHU €KCTPAKTH U KOJU
Cy paszno3u omabmpa KykypourtammuHa b u E 3a maspa mctpaxkmBama. O0janimeHo je 3amro je
kopumrtheH mojen pude 3e0pulie, Ka0 1 OCHOBHU MOJIE OBOT MCTPAKMBamkba €KCIIEPUMEHTATHA
ayroumyHcku eHnedpanomujenuruc (EAE).

VY HapeqHOM MOIJIaBJby je JeTajbHO MPOJUCKYTOBaHA MPUIIPEMa €KCTpaKaTa y3 LUTHPAmhEe
aJIeKBaTHUX HAayyHUX pajoBa, Kao M pasigo3d opabupa eKCTpakTa JIMCTa KpacTaBlia,
KyKypoutaimHa b u E 3a netasbHa McTpakuBama aHTH-eHIE(AIMTOTEHOr JejcTBa. 3aTUM je
o0janrmeH 3Havaj Halla3a Ja UCIWTHUBAaHW areHcu WHxuOupajy mpoaykuujy [FN-y um IL-17 y
pa3nu4TuM KopuilheHUM eKCIIepUMEeHTaIHUM cucTeMuma. Harnamena je yiora oBUX IIUTOKHHA
n T numdornuTa KOju MX MPOAYKYjy 3a matoreHesy myntumuie ckiepoze u EAE. Taxole,
o0jalImeHo je 3amTo je OJCYCTBO edeKTa HMCIUTUBAHUX areHaca Ha MPOAYKIHU]y aHTH-
nHpaamaropHor mutokuHa IL-10 6uTHO 32 BUXOBO aHTU-eHIIeamuToreHo AejcTBo. [loceOHo je
IIPOMCKYTOBAH Haias in vivo NpUMeHe eKcTpakTa jncTa kpactasua y EAE. 3atum je ob6jammen
3Hauaj ucnuTuBaHux curHaaHux mnyteBa (NF-xB, p38 MAPK, STAT3) 3a akTtuBHOCT
eHnedanuroreHnx henmmja, ka0 W 3HAa4Yaj Hala3a Ja WCOUTHBAHH areHCH MOIYJIHILY IPEHOC
curHaia oBuM myTteBuMa. O0jalImbeHo je 3aIliTo Cy y UCTpakuBama Omie ykibydeHe miR-146,
miR-155 1 Cypla, xao m 3HaYaj HUXOBE MOJyNalMje 3a 3alakeHa AHTU-CHIE(aATUTOreHa
JiejcTBa, a Mpe cBera 3a Monyiandjy nmomohamukux T mmumdonuta. [lerassHo cy ynopehenn
pe3yaTaté AOOHjeHH WCTIMTHBAKHEM OBUX CHUTHAJIHUX ITyTeBa ca pe3yiaTaThMma APYrHX Tpyma
JIOOMjeHUM y CITMYHUM CHCTEMHMA M JIaT je KPUTHUYKH IIOTJIE]] Ha CONICTBEHE W Tylhe pesynrare.
CamuHo, o0janImeH je u 3Ha4yaj JOOMjeHUX pe3yiTaTra HCIUTHBAmka eKCTPaKTa JIFCTa KpacTaBla
n kykypourammaa b u E Ha hemmje ypohene mmyHocTH, Makpodare m IeHIpuTcKe hemuje.
Harnamen je 3Hauaj moxynammje npoxyknuje NO U peakTHBHHX BpPCTa KHCEOHHKA Y CBETIY
BUXOBE yiore y Myatuiuioj ckiepo3u u EAE. Takole, mpoauckyToBaH je U 3Ha4aj HHXUOHIIN]Ee
npe3eHTanyje antureda T numdormra o cTpaHe Makpodara M ASHAPUTCKUX henuja, kao u
pecTpUKIMje Yy MPOAYKIHMjH MPOMH(IAMAaTOPHUX LIMTOKMHA O] CTpaHe OBMUX henuja 3a aHTH-
eHIIe(paUTOTeHO JIEjCTRO.

[lotrom je objammeH 3Havaj] Haja3a JOOMjeHMX y MOJeNy 3eOpulle y CBETiy Moryhe
NPUMEHE MCIUTHBAHUX areHaca in vivo. KoHauHO, NMpOAMCKYTOBaH je KPYHCKHM Hajia3 OBe
aucepranyje, a To je edekaT eKcTpakTa JucTa kpactaBua Ha EAE, ogHOCHO Ha ayToMMyHOCT
yCMepeHy MIPOTHB LIEHTPAIIHOT HEPBHOT CUCTEMa in Vivo.



Jluckycmja ce 3aBpmiaBa HaBohemeM Jajbux MOTyhmxX mpaBama HCTpaKUBama H
HarjamaBameM J1a pe3yaTaTh OBE JOKTOPCKE IUCEpTalHje yKa3yjy Ja Cy eKCTPaKTH KpacTaBlia
U WHUXOBE AaKTUBHE CYIICTAHIE BpENHE IaJbel HCIHTHUBAKbA y CMHUCITY HUXOBOT AHTH-
eHIe(haTuTOTeHOT JejCTRa.

Jluckycuja ce JIOTMYHO HAacTaBjba y TMOIVIaB/be 3aK/bydllM. Y WeMy Cy 3aKJbydIlH
HaBe/JICHU TpeMa MPETXOJHO HaBeIEeHHMM KOHKPETHHM NWJbEBUMA, a (OPMHPAHH HA OCHOBY
COJIMIHHX pe3yNTaTra ¥ KOHKpeTHe TucKycHuje. KOHKpeTHO, 3aKIbydIH Cy:

l. [MpunpeMIbeHH EKCTPAaKTH KOpPEHa, JIMCTa W craliia KpacTaBla Cy OCTBapWIH
MMOMoy IaImjcke eexte y in vitro ynopuma Ha hemuje JJJT4 u CD4" muMdonuTe ¢ THM 1TO je
excTpakT nucta kpactasia (EJIK) octBapuo HajuspaxeHuje aHTUEHIICPATUTOTEHO JIEjCTRBO.

2. duroxemujcka ananmmza EJIK meTosoM MaceHe criekTpoMeTpHje YTBpAWIA je PUCYCTBO
37 pa3nuuUTHX jedMIbemha Y eKCTpakTy, Mely KojuMa cy Kiaca jeAHmermha TEeTPALUMKIMYHUX
TepreHa KyKypOuTaiyHa JJaneKo Haj3acTyIJbeHHja, a MoceOHO jenmbeha Kykypouramus 1] 2-O
XeKco3ua U Kykypouranus L.

3. EJIK je waxubupao Thl u Thl7 ayToMMyHCKHM OATrOBOp in Vitro W in vivo, Kao U
edexropcke QyHKIMje Makpodara u aHTUreH-TIpe3eHTyjyhy akTUBHOCT JISHAPUTCKUX henuja.

4. [Tpumena EJIK in vivo je yonaxuna knuanaku Tok EAE y mouetHum dazama 6omnectu.

5. Jemumema Kykb u KykE cy octBapuina cinune epekre kao u EJIK va CD4" numormure
u Makpoddare, nHXuOUpajyhn eHnedanuroreHn noTeHNMjail oBux henwja in vitro.

6. [urotokcnuna anammza EJIK, Kykb m KykE Ha Momemy 3e0puie mokaszanma je na

KOHIICHTpAIMje KOje OCTBapyjy OMOJOMIKY aKTUBHOCT i1 Vitro He yTHYy Ha IUTOTOKCHYHOCT Y
OBOM MOJEJ CHCTEMY.

KonauHO naT je u OmmTH 3aKJby4aKk Ja Cy eKCTPaKT JHCTa KpacTaBua U Kykypoutauuau b u E
MOTEHTHU aHTU-CHIE(PAIUTOTCHU areHCH.

VY nornasspy Jluteparypa ca 270 GubarorpadcKux jeAMHUIIA pesieBaHTHUX 10 W300py u Opojy,
y3 HaBol)eme HajCKOPHjUX JINTEpAaTYpPHUX TOAAaTaka, BHIM Ce 030MJbaH M CTYJHO3aH MPUCTYII
poOJIeMaTUIM O] CTpaHe KaHAWuAaTa.

PanoBu U KOHrpecHa caoMIITeHa U3 A0KTOPCKe JHcepTanuje:
b1. PagoBu y waconmcuma mehynapomHor 3Haqaja

1. Jevti¢ B, Djedovi¢ N, Stanisavljevi¢ S, Despotovi¢ J, Miljkovi¢ D, Timotijevi¢ G.
Cucurbitacin E Potently Modulates the Activity of Encephalitogenic Cells. J Agric
Food Chem. 2016 Jun 22;64(24):4900-7. doi: 10.1021/acs.jafc.6b00951. (M21a)
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jafc.6b00951

2. Jevtic B, Djedovic N, Stanisavljevic S, Gasic U, Misic D, Despotovic J, Samardzic J,
Miljkovic D, Timotijevic G, Anti-encephalitogenic effects of cucumber leaf extract. J
Funct Food. 2017 Oct; 37:249-262. doi: 10.1016/1.j£.2017.07.060. (M21)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464617304486?via%3Dih
ub




b3. Konrpecna caommrema Ha CKyIoBIMa Mel)yHapoHOT 3Hadaja:

1. Bojan Jevti¢, Suzana Stanisavljevi¢, Djordje Miljkovi¢, Gordana Timotijevi¢. Effects of
cucumber extracts on cytokine production in encephalitogenic cells. 2nd International
Conference on Plant Biology. Book of Abstracts, stranica 67, Petnica, Srbija, Jun 2015.

b4. Konrpecna caommTema Ha JoMahiM KOHTpecuma:

1. Bojan Jevti¢, Neda Djedovi¢, Suzana Stanisavljevi¢, Djordje Miljkovi¢, Gordana
Timotijevi¢. Kukurbitacin E inhibira encefalitogene T limfocite. Program i knjiga
apstrakata, stranica 23 VII nauc¢ni sastanak Drustva imunologa Srbije. Beograd, Srbija,
April 2016.

2. Bojan Jevti¢, Neda Djedovi¢, Suzana Stanisavljevi¢, Djordje Miljkovi¢, Gordana
Timotijevi¢. Cucumber leaf extract inhibits encephalitogenic cells. 7th Congress
of Serbian Neuroscience Society. Book of Abstracts, stranica 73, Beograd,
Srbija, Oktobar 2017.

3. Bojan Jevti¢, Suzana Stanisavljevi¢, Djordje Miljkovi¢, Gordana Timotijevic.
Cucurbitacin E inhibits effector cytokine production in encephalitogenic cells.
5th Conference of Serbian Biochemical Society. Proceedings, stranica 105,
Beograd, Srbija, Novembar 2015.



Munuseme n npenior Komucuje:

Ananm3a TOKTOpcke muceprandje kanaunara Bojama Jesrmha mox macmoBoM ,,YTHHIAj pa3aMuuTHX
excTpakaTa kpacraBua (Cucumis sativus L. cv. Chinese long) Ha enunedanurorenn norennujaa T
JUM(ONHUTA MAN0BA y eKCIePUMEHTATHOM ayTOMMYHCKOM eHIle(aJoMHjeTuTUCY” TIOKasyje aa je
OH Y CBOjOj JOKTOPCKO] TE€3M YCIEIIHO pealu30Ba0 IMOCTABJbEHE IHJbEBE HCTPaXKUBama Kpo3
cBeoOyxBaTaH M OMJMYHO KOHIMITUpPAH EKCIIepUMEHTaNHU pai. JloKTopcka aucepTandja MpeAcTaBiba
OpUTHHAJIAaH HAay4YHH paJl y 00JIaCTH UMYHOJIOTHjE KOjH HCTpaxkyje MOTYRHOCT Tepamujcke MOayJaIje
Mynrtaiie  ckiepose. OBa  Oonect je XpoHWYHa HHQIAMaTOpHA JeMHjenuHH3Upajyha U
HeyponereHeparuBHa Oonmect [ITHC y umjoj maToreHesw je ayTOMMYHCKH OITOBOP YCMEPEH MpPOTHUB
henuja u crpykrypa LHHC ox xsbyuHor 3Hauaja. Ennedanutorene henuje, a npe csera T numdonutu u
Makpo(ary Cy TJIaBHH €IEMEHTH OBOT ayTOMMYHCKOT OATOBOpA, TE jé OTpaHHYCH-¢ BHUXOBUX IEjCTaBa
epukacaH TepaneyTcKd mpucTyn. CaMuM THUM, MOTEHTHO CYNPECHBHO [€JCTBO EKCTpakTa JIUCTa
KpacTaBlia KOpHIINeHOT y OBOj CTYIHjH, Kao M IHETOBUX aKTHBHUX CYIICTAaHIM, KyKypOwTanuHa Ha T
muMmdonuTe U Makpodare ykasyje Ha MOTEHIUja)l IbUXOBE MIPUMEHE Y Tepanuju ayTOUMYHCKHX 0OJeCcTH
IHC. Jlex xoju noBOAM A0 TOTIIYHOT H3JIeUea O MYITHIUIE CKIepo3e He mocToju, Beh mocrojehn
TepareyTHIN caMo JI0BoJe 10 MoanduKanuje Toka 6omectu. Takohe, TpeHyTHO moctojehu TepaneyTunn
MMajy U3pa3UTO BHUCOKY IIEHY IITO CIpedaBa HHXOBY MacoBHY yrmorpeOy. [lakie, mpoHamakeme HOBHX
JICKOBA 32 MYJITHILTY CKJIEPO3Y je MMIIepaTUB UCTpakuBama y HeypouMyHonoruju. EdukacHocT arenaca
WCIHUTUBAHUX Y OBOj CTYIHUjH Y JIEJIOBay MPOTHB eHIedanuToreHux henuja, Kao v MpakTUYHO OJCYCTBO
WCIIUTHUBAHUX HEXEJHbEHUX JejCTaBa, jaCHO yKa3yjy Ja Cy Jajba MCIHUTHBamka HHHXOBE MOTEHIIMjaTHe
MIpUMEHE y Tepanuju MyJITUILIEe ckiepose ooehaBajyha.

CaMocCTalTHOCT y IDTaHUpamky M EKCIIEPUMEHTANHO] pealn3alliji HCTPaKHBama, Ka0 U y TyMadewy U
KPUTUYKOM pa3MaTpamy pe3yirara Koje je KaHAMAT MOoKa3ao y pany, TOBope O I00poM IMO3HaBamby
HaydHe o0JlacTH Kojoj oOpaljeHa mpoOnmemaTnka mpumana. Kao pesynrar, mcTpakuBama MpUKasaHa y
0BOj AMCEPTALUjHU cy MyOJIMKOBaHa y [Ba Hay4yHa paja. Kanauaar uma ykynHo 12 pajoBa U3 yke Hay4dHe
obmacti, o dera 3 Kao MpPBH ayTop IITO TOBOPH O KHCTOBOM YCIICITHOM HAyYHOM pangy U
nepcnekTuBHOCTH. KoMucHja ca 3a10BOJBCTBOM KOHCTATYj€ J1a je MMasa MPUINKY Ja aHaJu3hpa BpeldaH
U OpHWIMHAJIaH Hay4yHH JONPUHOC IOKTOpCKE IucepTaudje kaHaugara bojana Jepruha ,,YTuuaj
Pa3JIMYUTHX ekcTpakata kpactaBua (Cucumis sativus L. cv. Chinese long) Ha eHnedanuTorenn
norennujaa T aumdonura manoBa y eKcrnepuMeHTATHOM ayTOUMYHCKOM eHIedasomujeauTucy”,
u npemnaxe HacraBHo-HayqnoM Behy buonomkor ¢akynrera YHuBepsurera y beorpany ma mpuxsatu
oBaj pedepar u o100pH jaBHY 010paHy JTOKTOPCKE JHUCEpTAaIIH]e.

KOMUCHJIA:

Jp lopnana TumoTHjeBuh, BUIIM HAYYHH CapaJHUK,
WHcTuTyT 32 MONIEKyapHy T€HETUKY U TEHETUYKO
HUH)XEHEepPCTBO, Y HUBEP3UTET y beorpany, MmenTop

Hp Csernana Panosuh, penoBau npocdecop, bruonomku
¢daxynter, YHusep3ureT y beorpangy, MmeHTOp

Hp Bophe MubkoBuh, HayuHH CaBETHUK, IHCTHUTYT 3a
OHOJIOIKA HCTpaKknBama ,,CuHuma CtaHkoBrh®,
VYuusepsurer y beorpany, unan

V¥ Bbeorpany, 04.05.2018. rogune.



