HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOTPATY

Ha | penoBuoj cemnuum HactaBHo-nayunor Beha VYuuBepsutera y beorpany -
buonomkor daxynrera, oapxkanoj 16.10.2020. rogune, Ha OocHOBY Mojbe MeHTOpa, VBaHe
CrojanoBuh, HayuHu caBeTHUK, THCTUTYT 3a OHOJIOIIKa HCTpaXxHuBama ,,Cunuiia CtankoBuh” —
HNuctutyT o1 HanmoHaaHOT 3Ha4vaja 3a Penyonuky Cpoujy, YauBepsurtet y beorpany, u busbane
boxuh HenesskoBuh, pemoBuu npodecop, buonomku daxynrer, Yuusepsurer y beorpany,
onpehena je Komwucuja 3a mperneq U oneHy goktopcke mauceptanuje Mpana B. Kompuswuiie,
UCTpaXuBad capaaHuk, MHcTUTyT 3a OHojomKa ucTpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh” —
NucTtutyT on HamumoHanHOT 3Hayaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHuepsurer y beorpaay, mon
HacioBoM: ,,EdexaT npuMeHe eTHI-nupyBaTa Ha pa3Boj Aujadereca Tuna 1 xox CS7BL/6
MHUIIEeBA*, y CaCTaBy:

1. np Harama Wnuh, Bumm HaydHu capagauk, MHCTUTYT 3a MpUMeHyY HYKJIeapHe
eHepruje, YHuusep3uret y beorpany

2. np Hebojma Jacuuh, Banpenan npodecop, buonomku dhakynrer, YHUBEp3UTET
y beorpany

3. np Tamapa Cakcuia, HAydYHU CaBeTHUK, THCTUTYT 3a OMOJIOIIKA HCTpaKUBamba

,Cuania CrankoBuh” — MIHCTUTYT 0/ HAIMOHAIHOT 3Havaja 3a PemyOnuky
Cpb6ujy, YauBep3utet y beorpany

Kowmucwja je npernenana ypaheHy TOKTOPCKY nucepTainjy kKanauaata 1 HactaBro-
Hay4yHoM Behy YHuBepsureta y beorpany - buosnouikor ¢akynrera mogHocu cienehu

NU3BEIITAJ

OIIIITH NOJALIMA O JOKTOPCKOJ IMCEPTALINJHU

Jokropcka aucepranyja Meana B. Konpusuue non HacinoBoMm ,,Edexkar npumeHe eTui-
nupyBaTa Ha pa3Boj aujadereca tTumna 1 kox CS7BL/6 mumeBa” oOyxBara 114 crpanuna
Tekcta u 37 ciauka. Tekct ce cactoju of 7 moriasiba U To: YBox (18 crpana), LlusmeBn pana (2
ctpane), Marepujan u metone (16 crpana), Pesynratu (39 crpana), {uckycuja (14 crpana),
3axspyunu (2 crpane) u Jluteparypa (23 ctpana).

[IpeameT MOKTOpPCKE AUCEpTalHje je€ MCIUTHBamkE edeKTa MPUMEHE eTWUJI-TIMpyBaTa Ha Pa3Boj
nujabereca tumna 1 xon ekcriepumenTanHux mumeBa C57BL/6 coja u yrBphuBame MexaHuzama
JIeTIOBamka CTUJI-TTNPYBATa.

ExcnepumeHTanHu 70 paja y OKBHPY IOKTOpcke nuceprauuje ypahen je y Onespemy 3a
uMmyHosiornjy MHcTUTyTa 3a OMosonika ucrpaxuBama ,,Cuanma CtankoBuh” — MHcTHTYTA 011
HaIMOHAIHOT 3Haydaja 3a Penybnuky Cpboujy YHuBep3utera y beorpany, a mpouenype koje cy
YKJbyUYHMBAJIE PaJl ca )KUBOTHE-AMa Cy 0I00peHe of] cTpaHe ETHYKOr KOMHUTETa UCTOT HHCTUTYTA
(pememe Op. 01-11/17-01-2475).

Pesyntatu uctpaxkuBama koje je kanauaat Mean B. KonpuBuia npukaszao y oBoj nucepTaiju
Ipy)Xajy HOBa Ca3HaWma O MOTEHIUjally eTWI-MMpyBaTa, CTaOMIHOI JAepHBaTa NUpyBaTa, y



MPEeBEHIINjH ayTouMyHCKor aujabereca. C 003upoMm Ha To Aa je aumjaberec Tuma | XpoHUYHA
OosecT Koja ce Hajuemhe jaBjhba KOJ JIelle M 3a KOjJy 3a caja HE IMOCTOju oaromapajyhu Jexk,
HAYYHO M COLIMOJIOIIKH je ONpaBiaHa MOoTpara 3a HOBUM TEpalujcKuM MojanuTeTumMa. Takobe,
MPEBEHTHUBHA Tepamnuja aujadereca Tuma | je moTIyHO ompaBiaHa jep je nujaberec W TeHETCKU
yCIIOBJbEHA 0OJIECT, T€ MPEBEHTUBHY TEPAINjy MOTY IpUMaTH Hajonmxu pohauu obosene ocode
YUjU je PU3HMK 3a 00oJieBame BENUKHU. Pe3ynratu oBe Te3e yKa3alw Cy Ja je eTHUJI-TTUPYyBat
epHrKacHO Crpeuno pa3Boj nujadbereca Tuna 1 U J1a je lEeroB MexaHu3aM JIeIoBaba MPeBacxoIHO
yCMEpeH Ha CTUMYINAIHjy peryiaTopHe rpaHe MMYHCKOT oAroopa. Hamme, erwi-mupysat je
yBehao yneo ToneporeHux ACHAPUTCKUX henMja y MaHKpeacHUM OCTPBIUMA, KAa0 M Y0
perynatopuux T (Tper) henuja u nokanHo y mankpeacy u cucreMmcku. Edekar va Tper henuje je
takohe moapazymeBao mHXOBY yBehany mnpomudepanujy, audepeHuMjanujy, MHUTpaLUjy H
CYNPECHBHY aKTUBHOCT. /loOujeHu pe3ynraT edekra eTuiI-nupyBaTa y HaTOJONIKUM YCIOBHMA
(ToxoMm pa3Boja nujabereca Tuna 1) moxynapuiu cy ce ca yBehamem ynena Tper henuja HakoH
TpeTMaHa 37paBUX MHIICBA OMUJIO OpATHUM OHMIIO HHTpAIepUTOHeaTHUM mmyTeM. Takole, in Vitro
IpUMEeHa eTWI-UpyBaTa Ha henmje Koje cy ycMmepeHne ka Tper ¢eHorumy je ykaszana ga eTui-
MUpyBaT uMa criocobHocT yBehama mponudepanuje Tper henrja u To CTUMYIAINjOM TJIUKOIN3E
(nmpexo yBehama ekcripecje TIAMKOIUTUIKUX SH3UMA).

AHAJIN3A JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

¥YBoa JOKTOpCKE JHcepTalyje uMa TPH JieNa y KOjuMa je AaT MpHUKa3 CAaBPEMEHUX 3Hamba O
nmaroreHe3u aujabereca tuna 1 W CBOjCTBMMA eTWI-MHpyBaTa. Y MPBOM JIeNy HUCTAKHYTa j€
030MJPHOCT M XpOHHUIIUTET Iujabereca TuNa 1 ca mojanuma o HHIMJACHIIM OBE OOJIECTH Ipey3eTe
on Nurepnanmonanne denepamnuje 3a Jlujaderec. Takohe je nerasbHO omucaHa €THOJIOTHjA U
natoreHe3a aujadereca tumna 1. [loceOHO Cy MCTAaKHYTH CBU YHHHOIIM KOJH JOMPUHOCE Pa3BOjy
oBe OojecTh (Kako TEHCKM TaKO W CpeAuHCKH). Takohe, nerajbHHje Cy omucaHe U hemuje
ypoh)eHe U cTedueHe MMYHOCTH KOje YYeCTBYjy Y MHAYKUHMjU amonTto3e [ hemuja mankpeaca u
BUXOBU MeaujaTopu Kao mTo cy rurtokuan [FN-y, IL-17, TNF, IL-1B. Jlaske, HaBeneHu Cy CBH
KUBOTHECKH MOJIENIM OBE OOJIECTH Ca HbUXOBHUM INPEIHOCTUMA U MaHaMa, U JIETaJbHO je OINMCaH
Mozen aujabereca tuma 1 rae ce 060JecT MHAYKYje XEMHJCKUM MyTeM (BHIIECTPYKUM MaJluM
Jl03aMa CTPENTO30TOIMHA), & KOjU je KopuliheH y OBOj IOKTOPCKO] AMCEpTaluju. Y Apyrom
Jey TPUKa3aHu Cy MOTEHIHjaTHA TEPaNujCKA MPHUCTYMU 3a Jeuewme aujadereca tuma 1. C
0031pOM Ha TO J1a PETUCTPOBAH JIEK 3a Aujadberec THMA 1 HE MMOCTOjH, Y YBOAY C€ Jajbe MPEILIo
Ha Tpehu €0 KOju je 00jacHHO CBOJCTBa ETWI-MUPYBaTa W HETOB TOTCHIHjAl Kao
aHTUMH(IAMAII]CKOT jeNbEeha Y Tepanuju nHdmaManujckux oonectu. Takohe je momeHyTO
HETOBO JICJCTBO y CIIpeYaBamky KOMILUIMKAIMja BE3aHUX 3a IMaToreHe3y aujadereca Tuma 1 kao
ITO cy omTeheme Mpexmbade oka, jerpe U Oyopera y >KUBOTUHCKAM MOJAETHMA.

VY okBupy mnoriasiba I{W/beBH HCTpakMBamba KaHIUIAT Mojia3d oa Tora na je: (a)
nujaberec Tuna 1 xponnuHa nHpIaManmjcka 6onect u (0) 1a je eTuI-mupyBar 10 caja mokasao
AHTUUH(]IIAMAIM]CKO JIETIOBAKE Y PA3THUYUTHM >KUBOTHUEHCKUM MOZEIMMa HHGIaMaIH]jCKIX
OonectH. Y CKJIagy ca OBUM pazMaTpambHMa, KaHAUIAT JaCHO U3HOCH Jla XMIIOTE3a UCTPAXHBamba
riacu Ja npoduiakThyka MpUMEHa eTWI-MUpyBaTa JOBOJU 1O CYNPUMHpama IMaTOreHOT
MMYHCKOT OJIrOBOpa TOKOM jujabereca Tuma | u TuMe crpeuyaBa yHHIITaBame [ henmja
MmaHkKpeaca W pas3Boj Oojectu. Kako OuM ce oBa XumoTe3a TecTHpaja, IMOCTaBJbeHa cy 4
crienuduyHa 1UJba UCTpaXKKMBamwa. [IpBu crennUYHU 1UJb TOApa3yMeBa MCIHUTUBabE 1N VIVO
NpopUIAKTHYKOT TpEeTMaHa eTWI-MMMPYBaTOM Ha pa3Boj aujadereca Tuma | wW3a3BaHOT
BUIIECTPYKUM MaJUM J03aMa CTPENTO30ToLMHAa Ha MumeBuMa coja C57BL/6. YV oBo
WCIIUTUBAKE CTaaajy npaheme KIMHUYKOT TOKa AujadeTeca Tuma 1; onpehuBame mopdomoruje
nmaHKpeacHUX ocTpBana u (ynkuuje B henuja; yTBphuBame 3acTyNIBEHOCTH PA3IMYUTUX



nornyJnaiuja aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhux henuja u BHUXOBHX (DYHKIIMOHAIHUX KapaKTEPUCTHKA Yy
CJIe3WHU, TIAHKpPEaCHHMM JUM(HUM dYBOpOBMMa W UWHOUITpaTHMa TNaHKpeaca; ojapehuBame
3actymbeHoctu nomohunukux CD4" T numdonuta Tuna 1, 2 u 17 (Thl, Th2 u Th17) u Tper
henmja, murotokcrunanx CD8' T mumopomuta m b nuMdormra y Cclie3sHHH, TaHKPEACHHM
TuM(HUM YBOpOBUMA M MHOMITpaTUMa MaHKpeaca; KapakTepusanyja penoruna Tper henuja u
BUXOBUX CYNPECHUBHUX (YHKIMja y TAHKPEACHUM JHUM(HUM YBOpPOBUMA, HHPUITpATUMA
MaHKpeaca M MyJI0BaHUM JIMM(HUM TKUBUMA; UCTIUTUBAE TU(epeHIrjanmje u npoiaudeparmje
Tper henuwja y mankpeacHuM JIUM(HUM YBOPOBHMA M MH(MITpaTUMa MaHKpeaca; oapehuBame
mMurparopue crocodHoctu Tper henmja y mankpeacHuM JIMM(GHUM YBOPOBHMA, HHPHUITpATUMA
MaHKpeaca W MyJOBaHUM JUM(HUM TKHBUMA; YTBphuBame aktuBaiuje Tper hemuja u mUX0OBe
ciocobHocTH cynpecuje Thl u Th17 umyHckor oaroBopa y naHKpeacHUM JTUM(PHHM YBOPOBHMA
u uHUITpaTHMa MaHKpeaca. Peanusanuja Apyror crelupUYHOr KUJba Moapa3yMeBa in Vitro
MCIIMTHBAKE [I€jCTBA €THI-NUpyBaTa Ha audepeHuujanujy Hampaux CD4" T mumdorura
M30JI0BAaHUX W3 cle3nHe 3apaBux wmwumieBa coja C57BL/6. Y oBo wucnutuBame cnaaajy
npouewuBame gudpepennujanuje Thl u Thl7 noarunosa CD4" T aumdonuTa, Kao u
nporewmuBameM nudepennujanuje u npoaudepamnuje Tper henmuja. Kao tpehu cnenuduann nnsb
MOCTaBJbEHO je WCIHTUBAaWmE IN VIVO TpermMaHa eTwi-nupyBaToM Ha Opoj Tper hemuja y
MEPUTOHEYMY W IpeBHMa Koj 3apaBux muiieBa coja C57BL/6. V oBo ucnutuBame crnaaajy
oapehuBame 3acTynsbeHocTH U Opoja Tper henuja y nepuroHeymy M LpeBUMa, Kao U MpPOICHA
nponudepanuje Tper henmuja y meputoneymy. YerBpTu cnenuduuHr 1IHJb MOJpa3ymMeBa
UCIIUTHBaKE IN VILro gejcTBa eTwi-nupyBaTa Ha EHOTUN M MeTabonmuku cratyc Tper hemuja
mudepenmpannx n3 HauBHUX CD4" T nuMdormTa N3070BaHNX U3 CIE3WHE 3PaBUX MHIIEBA
coja C57BL/6. YV oBO ucnuTHBame CIajaajy yTBphuBame €KCIpecHje MapKepa acolMpaHuX ca
cynpecuBHoM aktuBHomhy Tper hemmja; oapehuBame mnpoaykiuje aHTHUHH(IAMAIN]CKHX
IIUTOKMHA; Mepeme IN Vitro cnocoonoctu cynpecuje Tper henuja; npouena npoaykuuje ATIT y
Tper henujama; Mmepeme 3aCTYIIJBEHOCTH PA3IMUYUTUX MeTa0oInukux myTeBa Tper henuja.

VY okBupy mnoriaBjba MarTepMjaa W MeTode OIHUCaHE Cy METOJEe HMMYHOJIOTH]E,
€HIOKPUHOJIOTH]€ U MOJICKYyJapHe OHMOJIOTH]e Koje Cy KopultheHe y pean3alnju MoCTaBJbeHUX
nusbeBa. [IpBO Cy HaBeJeHM peareHCH, pacTBOPH M MEAWjyMH KOpPHIINEHH TOKOM H3paie
eKCIIepUMEHaTa, a OHJA je ONMMCAH HAaUYWH HW3a3MBama AujadeTreca Thma | BHIIECTPYKUM MalluM
703aMa CTPENTO30TOLMHA Koje MOKpehy ayTOMMYHCKM OJroBop Ha aHturene [ henuja
MaHKpeaca, HauYWH JecTpykiuje [ hemuja Koju JOBOIM 10 XPOHUYHOT HEAOCTAaTKa WHCYJIWHA
KOjU BOAM Xurepriukemuju. Mumesu coja C57BL/6 cy nonemenn y ase rpyme (ox 7-10
MHuIIeBa o rpymu). [IpBa rpyma je TpeTupaHa BHIISCTPYKHM MaJlM J[03aMa CTPENTO30TOIUHA U
eTUJI-IUPYBATOM pPACTBOPEHUM Yy XapTMaHOBOM pacTBopy. Jlpyra, KOHTpOJHa Tpyma je
TpeTHpaHa BUIIECTPYKUM MMM J03aMa CTPENTO30TOIMHA U XapTMaHOBUM pacTBopoM. Jlaibe
je omucaHo HM30J0Bamke henmuja cieswHe, MaHKpeaCcHUX JUMGHHUX 4BOpoBa, IlejepoBux mioua,
MOHOHYKJIEApHUX MH(UITpaTa MaHKpeaca, IEPUTOHEATHOT UCIIUPKA U JaMHHE MPOTPHje TAHKOT
1peBa, Kao U MaHKpeacHuX ocTppana. Takohe, omucanu cy npeunmhasame Hampaux CD4" T
henwja MarHeTHOM cemapanuMjoM W UXOBa IN VItro gudepeHnujanyja Ka pasIdddTHM
nonrunoBuma T numdpounrta. OnpehuBame Opoja hemuja y y3opuuma je BpPIIEHO METOJIOM
0ojema TPUIIaH IJIaBUM. 3aCTYIUBEHOCT, THIT U (DYHKITMOHAIHO CTamke hellrja UMyHCKOT CUCTEMa
MEpEHH Cy METOJIOM MpoTouHe nuTodayopumerpuje. 3a mepemwe npoaykuuje ATII monekyna y
hemju je xopumheH komruier 3a TecT OuonymunucreHnuje ATII. Pamu anamusupama
(GyHKIMOHATHUX KapakTepuctuka Tper hemuja, BpmeHm cy In Vitro Tect cympecuje
nponudepanuje T mumdonura, kao u in Vitro Tect murpanuje Tper henuja ka H30710BaHUM
MAaHKpPEacHUM OCTPBIMMA HJIM Ka TpPajHjeHTy KOHIIEHTpauuje xemMokuHa. OmucaHa je u
UMYHOOJIOT MeToJa 3a ojapehuBame KOJIMYMHE MPOTeHHA. Y MHUJbY oJpehuBama eKCIpecHje
Pa3NIMYUTUX TeHa JETaJbHO j€ ONKCaHa METO/ja KBAHTUTATHBHE PEAKIIM]je JTJAaHYaHOT YMHOKaBamba
y peamnom Bpemeny (RT-qPCR, enrm. real-time quantitative polymerase chain reaction).



®ynkiyja henrja UMyHCKOT cucteMa ofpehuBaHa je MEpemeM CeKpelrje HUTOKMHA METOJ0M
EJIMCA. V muspy yrBphuBama npucyctBa uHcyauHa u XMI'Bl y mankpeacHuM ocTpBIIUMa
KopumiheHa je TeXHUKa KaldylJbelmha TKUBa y Mapa@uHy W JEeTEKIHMja OBUX MOJEKYyna
MMYHOXHCTOXEMHJCKOM METOJOM Ha mapauHCKHM TpecenrMma MaHKpeaca. bojemeM
napaMHCKUX Tpeceka XEMAaTOKCHJIMHOM HCIHUTHBAH j€ CTeleH WHQaMmalyje MaHKpeacHUX
OCTpBalla Ha XMCTOJIOIKUAM TIpecelnMa ImaHKpeaca.

VY mnornaspy Pe3ysaratm, KaHOuIaT je jacCHO M TpPErjieqHO IPUKA3a0 pe3yiraTe
CIIPOBEJICHUX UCTPaXXKHBama. PykoBosehn ce mocTaB/beHUM IUJbEBUMA PE3YIITATH CY TOJCIbCHU
y MeT LeJIMHA, y KOjUMa Cy Ha MperyieJlaH HAYlH U Tpaguuku JOKYMEHTOBAaHO M3HETH J00UjeHI
eKCTICpUMEHTATHA TIOJIAIIH.

VY mpBoM Jeny NpHKa3zaHU Cy pe3yiaTaTd JOOMjeHH HCHUTHBAKEM NPOQPHIAKTHYKE MPUMEHE
eTWI-IMpyBaTa Ha pa3BOj AujabeTeca TWMa | WHIYKOBAHOT BHINECTPYKUM MaJlUM J03aMa
cTpenTo3oTolHa Koa MuiieBa coja C57BL/6. TlokazaHo je na eTWI-IUpPyBaT CMambyje
WHIMJICHITY OoJiecT (MamHu Opoj )KMBOTHHA KOJH j€ Pa3BHO XHIEPTIIMKEMHU]Y) MITO je OUio y
CKJIaJy ca TOBOJHHHJOM XHCTOJIOIIKOM CIMKOM MaHKpeaca, Tj. henrje MMyHCKOr cucTeMa cy
uHpmITpUpaNie y Mambu O0poj ocTpBaria (MHCYJIUTHC) Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY KUBOTHHHA.
[TpucycTBO KeTOHA y KpBH (Kao IMOCIeAUIa XUIIEPIIIMKEMHje) je Takohe OMII0 3HA4YajHO Mambe
KOJI MUIIIEBAa TPETUPAHUX eTHWII-TIpyBaToM. Kao mocnenuia nejcTpa eTmil-nmiupyBara, eKCIpecHja
MHCYJIMHA Yy MaHKPEaCHUM OCTpBIHUMA je Omia Ommka HUBOY (pU3HONOMIKHX BpeaHocTu. OBU
pe3yiaTaTH Cy 3Ha4ajHH jep MOoKa3yjy Ja je eTHI-UPYBAT yCIeo Ja OJpKu OpojHOCT U PyHKIH]Y
B henuja Ha (HU3KMOIOIIKOM HHMBOY CIpedaBameM HMHpuUITpanyje henrja UMyHCKOr cucrema. Y
OBOM JICJTYy HCTPaKUBaWkha UCIUTAHO je U npucycTBo XMI'b1, anapmuHa koju je eBUACHTHO OHO
noBehaH y MaHKpeacHUM OCTpPBLUMA JMja0CTUYHHX JKUBOTHE-A y OJHOCY Ha 3[paBe MHUIICBE,
JOK j€ eTWJI-TIMPYBaT 3HAYajJHO WHXUOMPAO HEroBy Mpou3Boamy. OBaj pesynarar Ou Morao
yKa3aTH Ha je/laH OJf MEXaHH3aMa JIejCTBa eTHWII-TINpYyBara.

VY apyroj uenuHU pe3ysTara UCMUTAHU Cy NENMjCKH U MOJICKYJIICKH MEXaHU3MH KOJH CTOje y
OCHOBHM JIejCTBa €TWUJI-TIMpyBaTa Ha pa3Boj nujabereca tuma 1. IlTo ce tmue henmja ypohene
MMYHOCTH, TIOKa3aHO je J1a eTUJI-TIMPYBAT HHUje JIeJI0BA0 Ha 3acTymybeHocT M1 u M2 makpodara
y CIe3UHH U MOHOHYKJIeapHUM HMH(uITpaTuMa nankpeaca. Ca apyre crpaHe, €THI-NIUPYBAT je
CHM3MO YAE€O YKYIMHHX M TOJIEPOTEHUX JMACHIAPUTCKUX henmja y TaHKpeacHHUM JTHUMQHUM
YBOpOBUMa, a yBehao WHUXOB yneo y uHpuUITpaTMa naHkpeaca. ETwi-nupysar je penoBao Ha
GbyHKIM]y aHTHTEH-TIpe3eHTyjyhux henmja Tako mTo je moBehao yaeo OHUX KOjU MPOU3BOJIC
anTunHpramanujcku IL-10, anu HUje AeT0Ba0 HA BUXOBY KOCTUMYJIATOPHY aKTUBHOCT, HUTH Ha
MPOU3BO/IKbY PEAKTHBHHUX BpPCTa KHCEOHHWKA M a30Ta. KaHammar mokasyje Aa eTHI-TIHpyBatT
ocTBapyje edekar M Ha aJanTUBHU YMYHCKU OJroBOp yBehameM perynaTopHe TpaHe, Tj. yaena
Tper henuja y cne3uHW, NaHKpPEaCHUM JUMGHUM YBOPOBHMMa W MOHOHYKJICAPHUM
MHOWITpaTUMa TaHKpeaca. 3acTYIUbEHOCT CBUX OCTAJIMX NeNMjcKUX —Momynangja -
murorokcnuanx CD8' T mmmoornmta, b hemmja, perymaropunx B hemmja, Thl, Th2, Thl7
nomohunukux CD4" T numdouura - je ocrana HempoMeH-eHa HAKOH TPETMAaHa eTHJI-
nupyBaToM. Jequnu edekaTt Ha mpouHQramanujcke henuje eTuI-nmupyBat je OCTBapuo Ha henuje
koje Hucy ucnospaBake CD4 a koje cy npousBogmie IFN-y. Jlerassuuja ananuza Tper henmja je
JIOBEJIA JI0 Ca3Hama Ja eTUI-MMUPYBAT CTUMYJIHIIE HUX0Ba JIejCTBA CyMpecHje Tako mTo yBehaBa
excnpecnjy CTLA-4, 1L-10 u TGF-B. YBehana cynpecuBna cBojctBa Tper henuja u3 mumena
TPETHpPAHUX CTUJI-MIUPYBATOM Cy MOTBphjeHa M €X VIVO y TecTy eBajlyaluje CYIpECHBHE
aktuBHOCTH henmja. Haume, oBe Tper henuje cy 3HauajHO BHIEe WHXHOUpase mpoiudepamn]jy
HauBHUX T numdonurta y omHocy Ha Tper hemmje n3oimoBaHe W3 NUjaO0CTUYHUX MHMILCBA.
Kangunat je yourno u ysehany nponudeparujy Tper henuja y mankpeacy Koja je moTIIOMOTHYTa
yBehanom npousBoawoM TGF-B u3 ocranux hemmja. [Topen mosehane mponmdeparnuje, eTu-
nupysar je omoryhuo u Behy murpanujy Tper henuja y mankpeac koja je o6e3oehena ysehanom
excripecujoM LFA-1 unrterpuna, L-cenexktuna u penenrtopa 3a xemoknne CXCR3. Takohe, Tper



henuje koje cy wuHpuaTpupane mHaHKpeac Cy ce Ty BHIIE 3agpXkaBayie ycien nosehane
excripecuje CD103. Beha murparoprHa cmocoOHoct Tper henmuja HakoH TpeTMaHa €THII-
nUpyBaToOM je nmotBpheHa u y tecty xemorakcuje in vitro. CynpecuBHa aktuBHOCT Tper henuja
W30JIOBAaHUX W3 MHUIIEBAa TPETHPAHWX CTWI-MUPYBATOM je ycMepeHa mpeBacxomHo ka Thl
henmjama xoje mpousBone IFN-y, a He Ha one koje mpousBoge IL-17 jep cy Tper hemnuje
MOBUIIEHO ekcripumupane T-bet, Tpanckpunumonn Qakrop Heonxonan 3a AUDEPEHIHjAIH]Y
Th1 henuja.

VY tpehem peny pesyirata KaHAMIAT pesia3y Ha IN VItro cucteM U Ty Moka3syje Ja eTWI-NHpyBaT
yeehaBa yneo Tper henmja y kyntypu manBanx CD4" T henmja xoje cy cTUMYyIIHCaHE Y MPABILY
mudepentmjanje Tper ¢enoruna, nok edekar Ha nudepenumjaumjy Thl uw Thl7 henuja
n3ocraje. OBaj edekar eTWI-MHPYBAT OCTBapyje MyTeM CTUMYylanuje mpoiaudepannje
mudepenuupanux Tper henuja.

VY 4eTBPTOj LENWHU KaHAWIAT MOTBphyje Ja eTHI-MUpYBAaT CBOj YTHIIAj OCTBapyje in Vivo u y
XOMEOCTaTCKMM YCIIOBHMa KOJI 3/paBHX MHIIEBA, OWJIO y LPEBUMa HAKOH OpajHE NpPUMEHE
eTHJI-IPYBaTa WIH Y IEPUTOHEYMY HAKOH HHTPAIICPUTOHEATHE ITPUMEHE.

VY meroj menMHU TOHOBO ce IN VItro morBplyje CTUMYNAaTOpHM yTUIA] E€TWI-TIHpyBara Ha
CymnpecuBHY akTHBHOCT Tper henuja Koja je mpeTxoaHO MOKa3aHa in Vivo y Mojeny aujabereca
tuna 1. Kanoupar naje objammeme OCHOBE edekTa eTHi-TupyBaTa Ha mpoiudepanujy Tper
henuja kKoju J€XHW y MOTEHIIHMjAIMjU TIpoIleca TIUKOIN3€E 3a KOJU CE 3Ha JIa j€ HEOIXO0/IaH 3a Op30
obe3behuBame eHepruje. YBehame rimuKoau3e je noTspheHo BehoM npous3BoamHOM aIeHO3UH TPU
dochara (ATP) u excrpecrjoM XeKCOKHMHa3e 2 M rimuepaiaexua-3-pochar AexXuaporeHase u
XHUIIOKCHja UHAYIHOWIHUM (akTopoMm 1. Jlasbe, MHXMOUIIM]ja TIMKOJIM3E j€ JOBENA 10 CMambemha
ynena Tper henuwja HakOH mpUMeHe eTWJI-MpyBaTa. VICOUTHBAaHW Cy W IPYTH METaOOIMYKH
IpoIecH KOjU JOBOJIE O MPOU3BOI-E €HEepruje, kao mro cy KpebcoB HUKIyC, OKCHIATHBHA
dbochopmnanmja u [-okcuaanMja MacHUX KucenuHa. Excmpecuja eHzuma (TIUpyBaT
NeXUApOTeHa3a U KWHa3a MUpyBaT AexuaporeHaze 4) xoju perynuiny KpeOGCoB muKIyc HuUje
poMemeHa HAaKOH JiejcTBa eTwiI-nupyBara. Mako je caapikaj peakTHBHUX BpCTa KHCEOHHMKA
nmoBehan y Tper henujama HakoH mNpUMEHE €TWI-TIMpyBaTa, TMPOIEC OKCHUIATUBHE
dbochopmwranmje Huje yBehan. C apyre crpaHe, eKCIIpecHja KapHUTHUH MAaIMUTOMI TpaHcdepase
1 je Ouna cmameHa HaKOH TpeTMaHa eTwi-nupyBaroM. mTOR curnanuu myt yuja nHXUOHIIM]A
noroayje nudepennujajiuuju Tper henuja HUje UMao 3HA4YA] y YOUCHOM €(EKTy eTUII-TTupyBaTa
Ha nponudeparmjy Tper henwuja.

VY nornarspy JMCKycHja KaHIuaaT odjanrmaBa 3Ha4a) Jo0OUjeHUX pe3yaTaTta o eexTuma
eTUJI-IMpYyBaTa Ha pa3Boj Aujabereca Tuna | u y ckiaxy ca Beh 00jaBJbEHOM JIHUTEPATypOM
JTUCKYTYyje O TOTCHIHjaly KopHullheHa eTWI-upyBaTa y Tepanuju ayTOMMYHCKOT aujabereca
KOA Jbynu. Y TIOYETHOM JIeNly JUCKyCHje KaHAMIAT objalimaBa pasyior ojxabupa mojerna
nujabereca Koju je KopumheH y OBOj JOKTOPCKO] AaucepTanuju. HakoH Tora KOMEHTapuIie
napameTpe KOju Cy YKa3MBaJM Ha yCHeX TpeTMaHa eTHJI-NIUPYBATOM Y CIpedaBamy pa3Boja
6omectu. OICEeKHO ce TUCKYTYyje 0 e(heKTy eTHI-MupyBaTa Ha youeHy nHxubunujy XMI'b1 y
MAaHKpPEacCHUM OCTpPBLIMMAa KOJ TPETHPAHHWX MHUIIEBA W 3Ha4ya] OBOI Haja3za y KOHTEKCTY
uH(IamMaIyje y naHkpeacy u arnontose 3 henuja.

VY nmajb0j AMCKYCHjH, KaHAMIAT ce OCBphe Ha MexaHu3Me JejCTBa ETWI-TIUpyBaTa KOJjU Cy
Onokupanu pa3Boj nujabereca Tuma 1 in vivo. CMaTpa aa eTHII-UpyBaT MOXKE OCTBAPUTH CBOjE
JICJCTBO HA JIBa Ha4MHA: ceM Kpo3 naxuouimjy XMI'b1 u mocneauvyno cmameme HHPUITpaIuje
UMYHCKUX henuja y maHkpeac, eTHJI-IIMPYBAT MMOCTHKE MHXUOUIM]Y UH(IaMallljCKOT OATOBOPA
KpO3 CTUMYJIHCAE TOJIEPaHIINje, ITyTeM WHAYKOBama TOJIEPOTreHNX ACHApUTCKuX hemuja u Tper
henuja. Hajsaxkuuju neo amckycuje nocBeheH je pazmaTpamy JejcTBa eTWiI-upyBara Ha Tper
hemje xkako Ha mepudepuju UMyHCKOT cucTteMa (y CII€3WHH), TaKO U Ha MECTY OJIMTPaBama
MATOJIOMIKOT Tporeca (y MaHKpeacHUM JTUM(HUM YBOPOBMMA M MH(MWITpaTHMa MaHKPEACHUX
ocTpBama). Y CKJIaay ca JUTEpaTypHUM MOJaliMa, KaHIUJIaT je JeTabHO JUCKYTOBAaO 3HAyaj



npoMeHa y (eHOTHITy, 3aCTyIJbEHOCTH M aKTHMBHOCTH Tper hemuja y3pOKOBaHHX TPETMaHOM
eTUI-IUPYBATOM KoOje Ccy omMoryhuie ycremHujy O0opOy MpPOTHB ayTOMMYHCKOT OJTOBOpA.
Kangunat takohe ymopelyje edekar erwi-nupyBata Ha 3acTymjbeHocT Tper hemmja kox
3paBUX MHUIIIEBA U MUIIIEBa 000JenuXx o nujadbereca tumna 1.
JlogaTtHo, KaHIUAAT Mopeau edekar eTus-nupyBaTa Ha cynpecuBHy QyHkuujy Tper henuja u
BUXOBY 3aCTYIUBEHOCT IN VIVO 1 iN VItro u IucKyTyje 0 CIMYHOCTHMA M Pa3iiKaMa y HErOBOM
TICjCTBY.
Y namoj OUCKyCHjH ce pa3Marpajy MoJalyd MOPEKJIOM W3 JOCTYITHE JIMTEpaType Yy BE3HW ca
henmujckum Merabonm3Mom aktuBupanux T mumdorurta u Tper hemuja, u ymopehyjy ce ca
pesyaratuma Koje je in vitro yrepauo kanaumaT. Takole ce oOpasnaky HaYMHHM Ha KOjH Cy
IIPOMOBHCAkE TIIMKOJIUTUYKOr IyTa W mocienuyHo mnosehane npoaykmuje ATP, xao u
MHXUOMpame [-OKCHIaIMje MacHUX KHCEJIMHA JONpUHeNnu mnoBehanoj mponudepanuju Tper
henmja.

VY nornaspy Jluteparypa ca 252 OuGnuorpadcke jeAMHUIE PEICBAHTHUM IO U300py U
0pojy, y3 HaBoheme HajCKOPHjHX JHUTEpPaTypHUX IOJaTaka, BHIM c€ 030MJbaH M CTYIHO3aH
MPUCTYI MPOOIEMAaTHIIN O] CTpaHE KaHIU/1aTa.
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IIpoBepa opuUTrMHAIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

Jlokropcka aucepranyja kauaugara UBana B. Konpusuue, 53020/2016, noaspruyra
je codrepckoj nmpoBepu opurunHamHoctu 04.11.2020. rogune. M3Bemraj Koju caapku
pe3yInrTaTe mpoBepe OPUTHHAITHOCTH MEeHTOpH ¢y Aoowmmu naHa 04.11.2020. rogusre.
Pe3ynratu enexkTpoHCKe MpoBepe OPUTHHAIIHOCTH OBE JOKTOPCKE JUCEepTalje MoKa3yjy
na uHaekc nopynapHoctu uzHocu 10%. Wunekc momymapuoctu on 4% (1361 peu)
OJIHOCH C€ Ha Ha3uB Mojena Oonectn (yoOWuajeHa CMHTarMma) Ha Ko0joj je Juceprainuja
pahena, kao U Ha 3Bama, Ha3MBE WHCTHUTYLIMja, HEKEe CKpaheHuIle, Je0Be MMOIHACIIOBA,
KOHIICHTpallUjé W MEPHE jJEeIWHHWIIe, HA3MBE pearceHaca M HMEHa ayTopa KOju Cy
nuTHpaHu. [lasbe ce MOry yOuuTH J1Ba MHIEKCa MOAYAapHOCTH o1 1o 2%, a CBH OCTaJIU
MHJIEKCU TOyIapHOCTU H3HOCE Mame o7 1% u ogHoce ce Ha JIMYHA MMEHa, OIIITEe
MI0JMOBE ¥ HAIIMPOKO KOopHUIIheHe CHHTarMe, Ha3uBe henujcKuX JIMHUja, KOHICHTpaluje
Y MEpHE jeIMHUIIe, HA3UBE peareHaca, ckpahenuile, Kopumheme CTaHIapIHUX U3pa3a u3
o0JIacTH HCTpaKuBama, Kao M Kopumlhema KpaTkux ¢pa3a yoOHuajeHHX Yy Jaroj
obnmactu. HaBenmena mpeknanama kKpahux [genoBa MOJEIUHUX Pa3IUYUTHX PEUCHUIIA
HUCY TIOBE3aHa M HE YNHE CMUCIICHY LEIIUHY.

C o03upoM Ha HaBeNEHO, a y ckiany ca uiaHoMm 9 [IpaBuiHHKA O TOCTYNKY MPOBEpE
OPUTMHAIHOCTH JIOKTOPCKHMX JHUCEepTalMja, H3BEIITa] YyKa3zyje Ha OpPUTHHAITHOCT
nokTopcke aucepranuje kanauaara UBana B. Konpusuue, mox HacimoBoMm ,,Edexart
NpHMeHe eTHJI-NMpyBaTa Ha pa3Boj aujadereca Tuna 1 kon C5S7BL/6 mumesa”, e
ce MPOMKCAHU MOCTYIAaK IPUIIPEME 32 HETOBY 0J1I0paHy MOYKE HACTaBUTH.

MHUIIJBEIBE U ITPEIVIOT' KOMUCHJE

AHanu3a aokTopcke auceprainudje kanauaata UBana B. KonpuBume nox Haciosom ,,Edexar
NpUMeHe eTHJI-MIUpPyBaTa Ha pa3Boj aujadereca Tuna 1 koaq CS7BL/6 MmumeBa” nokasyje na
j€ OH y CB0jOj JIOKTOPCKO] T€3U YCIICHIHO PEan30Ba0 IMOCTABJHEHE IIMJbEBE HUCTPAKUBAHA KPO3
cBeoOyxBaTaH ¥ OJJIMYHO KOHIMIHPAH EKCIIEPUMEHTAIHU paia. JloKTopcka aucepramuja
NpeJCTaB/ba OpPUTMHAJIAH HAayyHU pajx y o0JacTh MMYHOJIOTHje KOjHU HCTpaxyje MoryhHoct
npopuIaKTHYKEe MOJyJalrje TmaroreHese aujadereca tuma 1. OBa 0OoJeCT KOMILJIEKCHE
eTHoJIoTHje Koja moraha mpeBacxoIHO JAEIly HacTaje yclie[ ayTouMyHcke Jectpykuuje 3 henuja
nmaHKpeaca M CaMHM THM HeJocTaTka MHCyianHa. OJUIMKyje ce XpOHWYHOM HH(]IaMaIyjoMm y
nankpeacy. C 003upoM Ha TO J1a Jiek 3a Aujaberec Tumna 1 HE MOCTOjU, MPEAMET OBE JJOKTOPCKE
TUcepTalyje je OJ M3Y3eTHOr 3Hauaja 3a HampedaKk HayKe Yy TpaBIly IPOHAAXKEHA
MOTEHIMjaTHUX TEpaNujCKuX NpucTyna. JletabHO HM3ydaBame MEXaHHW3aMa [I€jCTBAa ETHJI-
nupyBaTa JOBENO je 10 ca3Hama Jla eTWI-MHAPYBAaT NPEBACXOAHO Nelyje CTUMYJIATOPHO Ha
peryiaaTopHy rpaHy MMYHCKOI OJArOBOpa M Ha Taj HAa4MH CIpedyaBa yHUIITaBame [ hemmja
MaHKpeaca MOCpeIoBaHy MNpouH(pIaMannujcKuM muToKuHUMa. OBH pe3yntatd omoryhaajy
MOTEHIMjaJTHy IPUMEHY eTUJI-TIUpyBaTa y jJeuewmy Aujadereca tumna 1 y jpynu.

CamocCTanHOCT y IUTAaHUpAmby U EKCIIEPUMEHTAIHO] peaTH3aldjH HCTPAKUBama, Kao Uy
TyMayewy U KpPUTHYKOM pa3Marpamy pe3yirara Koje je KaHAWAAT Yy paly I0Ka3ao, TOBOpE O
no0poM TMo3HaBawky HaydHe o0JacTu K0joj oOpahena mpoGnemaTtuka mpumnanga. Kao pesynrar,
UCTpaXMBama IpHKa3aHa y OBOj OUCEepTalMju cy MyOJMKOBaHAa y JBa Hay4yHa paja, JOK
KaHAWJAT ¥Ma W TeT HaydYHUX pajoBa U3 oOnacTu uMyHoJoruje. Komucuja ca 3a10BOJbCTBOM
KOHCTaTyje Ja je MMaja MPWIUKY Ja aHaJIW3upa BpelaH M OpUTMHAJIaH Hay4YHH JOIPUHOC
MJIQJIOT HCTpakuBada. MiMajyhm y Buay KBanuTeT TOKTOpCKE AucepTanyvje kanauaara Msana B.



Konpusuie ,,E¢exar npuMeHe ernj-nupyBara Ha pa3soj nujadereca tuna 1 kox CS7BL/6
MHuIIeBa”, JTONPUHOC OBE JAUCEPTAIH]E Y CMHUCITY NpHOIMKaBakha OTKPUNY MPaBOT TEPaInjCKOT
MojanuTeTa aujabereca Tuma 1, MEpCNEKTUBY JajbUX HCTPaXMBama y OBOj oOjacTu, Te
KpPEaTUBHOCT M JIMYHE KBAJIUTETE KaHIWJaTa, Kao W Opoj 00jaBJbeHMX HAyYHUX pPasoBa,
Komucuja nma 3an0BosbCTBO 1a mpeanoxku HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor ¢akyntera
YHupep3utera y beorpany ma mpuxBatu oBaj pedepar u 0100pH jaBHY 0a0paHy JOKTOPCKE
JHcepTalije U CTHLAkbE aKaIeMCKOT 3Baba JOKTOpa OMOJIOIIKUX HayKa.

KOMUCUJA:
V¥ Beorpany, 05.11.2020. ronuse.
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