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

Ha | penoBHoj cemnuim HacrtaBHo-nayunor Beha YHuBep3uteta y beorpany -
buonomkor dakynrera, onpxkanoj 11.10.2021. roaune, Ha OocHOBY MoJiOe MeHTOpa, Musbane
MowmunnoBuh, HayyHor caBeTHuMKa MHcTuTyra 3a Ouonomka ucTpaxuBawma ,,CHHUIIA
CrankoBuh® - MHcTHTyTa 01 HamuoHanHOTr 3Hayaja 3a PenmyOmuky CpOujy, YHuUBep3urera y
beorpany, u bumane boxuh HenesmkoBuh, pemoBHor mnpodecopa buomnomkor dakynrera,
Yuusep3uteta y beorpany, onpehena je Komucuja 3a nperiien u oneHy 10KTOpCKe AUCepTalH]je
Muwaune H. JlazapeBuh, ucrtpaxkuBaua capanHuka, MHCTHUTyTa 3a OHOJIOIIKA HCTPAKUBAHA
,Cuanma CrankoBuh” — WHCTHTYTa O] HAaIlMOHAJIHOT 3Ha4aja 3a Pemybmumky CpOwujy,
VYuuBep3uteta y beorpany, moa HacioBoMm: ,,YTHIIQ] JOHOpa BOJOHUK-cylduna, Mmopdonun-4-
uyMm-4-metoxcudenmn (MopdonuHo)-hochoauTHoHATa, HA KapaKTEPUCTHKE MMYHCKUX heruja
YKJbYYCHHX Yy MIATOTE€HE3y EKCIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT eHIIe(haIOMH]jeITUTHCA™, Y CaCTaBYy:

1. ap bBophe MwubkoBuh, HaydyHH CcaBeTHUK, MHCTHTYT 3a OMOJIONIKA HCTPaXKHBamba

,Cunuma CrankoBuh®, YHuep3urer y beorpany

2. np Hanujena Jlakera, Banpeauu npodecop, buosnomku gaxynrer, YHUBEp3UTET y

beorpany

3. np XKespka CranojeBuh, goneHT, MeaunuHCKH GakyaTeT, Y HUBEp3UTET Y beorpamy

Komucuja je mperyienana ypaheHy TOKTOPCKY AucepTalujy KaHAuIaTKumbe 1 HactaBHo-

HayyHoM Behy buonomkor ¢axyntera YHuBep3utera y beorpany nogHocu cienehu

N3BEIITAJ

OoInmTH NIOJALIHN O JOKTOPCKOJ IMCEPTAIIUIN

Hoxropcka nucepranmmja Mwmmne H. Jlazapesuh mom HacioBoMm ,,YTHIAj JT0HOpa

BOJOHMK-CYyJ(puaa, mopdoann-4-uym-4-merokcudenns (Mopdoauno)-pochoanTuonara,



HAa KapaKTepHCTHKe HMMYHCKHX heaHja yk/bydyeHMX Yy maToreHe3y eKCHEePUMEHTAJIHOT
ayTouMyHcKor enuedanomujeuruca”’ ooyxsara 109 crpanura texcra u 27 ciauka. Tekcr ce
cacroju of 7 moriasiba U T0: YBoa (16 ctpana), [lusmesu pana (1 ctpana), MaTtepujait u MeToje
(14 crpana), Pesynratu (37 crpana), Juckycuja (11 crpana), 3axpyunm (2 cTpaHe) u
Jluteparypa (21 crpana).

[Tpenmer HOKTOpCKE JAucepTalyje je WCIHUTHBAKkE YTUIAja JJOHOpa BOAOHHK-Cyiduia,
MophonuH-4-nym-4-MeToKCUPCHIT (MopdonuHo)-(hochonuTuonara (GYY4137) Ha
¢deHoTuncke M (yHKIMOHATHE KapaKTEPHUCTUKE MMYHCKHUX henuja yKJbYYEHHUX y TaTOreHe3y
eKCIepuMeHTaIHOT ayTouMyHckor eHueparomujenutuca (EAE) y mamoBa coja DA wu/wim

muieBa coja C57BL/6.

ExcriepuMmeHTamHu 1€0 paja y OKBHPY JOKTOpcke mucepranudje ypaher je y Oxpesbemy 3a
umyHonorujy Mucturyra 3a Ouosnomka ucrpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh” — MHCTHTYTA 071
HallMOHaJIHOT 3Haydaja 3a Peny6nuky CpOujy YHuBepsurera y beorpany, a npoueaype koje cy
YKJbYUMBaJIe paJl ca )KUBOTUaMa Cy 000peHe oJ1 cTpaHe ETMUKOr KOMHUTETa UCTOT MHCTUTYTA

(pemerse 6p. 4-10/19, Beza 01-2279 ox 11.10.2019.).

Pesynratu uctpaxuBama Koje je kKannumgatkumwa Mwuimna H. JlazapeBuh npukasana y oBoj
JHcepTaluju Mpykajy HOBa cazHama o noteHuujainy GYY4137, cnopoocnobahajyhem noHopy
H2S, y tepanuju EAE, ayroumyncke 6onectu nentpanHor HepBHor cucrema (LJTHC). EAE je
Hajuenthe kopuimheH >XUBOTUECKM MOJIET 3a TpoydaBame mynturuie ckiepose (MC). Osa
0oJiecT je XpoHWYHa, WH(pIaMaIljCKa, TEMHUJeTMHA3AIMOHA U HeYpOJIereHepaTUBHA O0JIECT Koja
noraha peraTUBHO MJIaZy U PajJHO CIIOCOOHY IMOMYyNauujy. YIPKOC HAlpeTKy y Tepamnuju joIl
YBEK HE MIOCTOjH O/iroBapajyhu Jiek Koju J0BOJM J10 U3Jieuerwa o oBe Oosectu. Ctora cy Hay4HO
ompaBiaHa wucTpaxkuBama Ha EAE koja Ou goBenma no HoBux Ttepanuja MC. OBum
UCTpaXHWBamkbUMa TIPUNANIajy W OHA W3BEJACHA y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE IHcepTaiuje.
HcTpaxuBama CIIpoBeIeHa Y OBOj TOKTOPCKOj AUCEepTalMju cy Ouina nocBeheHa u MCIUTHUBAY
ynore HzS y ¢yHKIIMOHMCAalkY HMYHCKOT CHUCTEMA, T€ UMajy M 0a3uuHu 3Hauaj. Pesynrtatu ose
Te3€ yKa3aju cy Ha aHTHHH(IaManujcku u anTueHnedamurorenu norenujar GYY4137 y EAE,
kKao W Ha Oasmuny yiory H.S y mmynomonynamuju. Konkperno, mokaszano je nma GYY4137

OCTBapyje M3pakeHO aHTHHMH(DIAMAIMjCKO J1€jCTBO Ha henuje MHUKpOTJHje KOoje Cy pe3ueHTHE



hemje ITHC u mmajy usy3etHo 3HadajHy yiory y maroreHesm EAE u MC. UnrtepecanTHO,
MOKa3aHo je J1a 0Baj IOHOP JOBOJIM JIO MIOTCHIIM]aIlH]je MPOAYKIHje PEaKTHBHUX BPCTa KHCEOHUKA
(enrn., reactive oxygen species, ROS) y henmjama MuKporiuje, anu He W IepuPepHUX
makpodara. Taxohe, y oxapehenoj mepu GYY4137 mnoreHmupa TOJIEPOreHa CBOjCTBA
nenapurckux hemuja (JIR), xoje cy o1 KJ/BYYHOI 3Hayaja 3a OTIOYHEbAEE U OOJUKOBAHHE
UMyHCKOr oaroopa. Jlasee, oBaj goHop H2S cynpumupa edexropcke dyHKIH]jE
ennepamurorenux T henuwja, moBomehum 10 wuHXMOWIMje NPOAYKIHUje W/ ociobahama
KJbYYHUX HWH(IAMAIMjCKUX IUTOKMHA wuHTepieykuHa 17 (enrm., interleukin-17, IL-17) wu
untepdepona-rama (enri., interferon-gamma, IFN-y). Ilox yrumajem GYY4137 pomasu 110
npeBare peryjiaropHux y ogHocy Ha edektopcke T nmumdornure mehy henujama nzonoBaHuM u3
IHHC >xuBotuma obosienux ox EAE. 3aHuMIbMBO je Ja ce CyNpOTHO JI€jCTBO OBOT JIOHOPA
nokaszayio Ha henujama no6ujeHnM U3 TMMQHAX YBOpPOBAa MMYHH30BAHUX )KUBOTHIbA. HeraTnBan
epexar GYY4137 na perynaropae T numpomnuTe, OCTBAPEH j€ CMAWBCHEM CKCIpPEcHje
TpaHckpunuuoHor ¢akropa FOXP3. Pesynaratu oBe mOKTOpcke AucepTalyje ykasyjy Ha TO 1a
GYY4137 ocTBapyje MMyHOMOIYNAIMjCKU edeKaT Ha UMYHCKe henuje yKibydeHe y MaToreHesy
EAE, npu uemy npupoaa u HHTEH3UTET OBOT e(ekTa 3aBuce o henujcke mormynaiuje Ha Kojy ce

JIJCTBO OCTBApyje, Kao U OJ1 MUJbea U3 Kojer hemuje motudy.

AHAJIN3A JOKTOPCKE JTUCEPTALIMJE

YBoa 0OKTOpCKe JucepTalrje MMa IIeCT JIeloBa Yy KOjuMa Cy NpHUKa3aHU peJeBaHTHU
NOJallM 3a pa3yMeBame TEME OBE JOKTOPCKE Aucepranuje. Y NpBOM Jelly JaTe Cy OCHOBHE
kapaktepuctuke MC, ykbyuyjyhu KIMHMYKE M ENMIEMHUOILIKE MojaTke, Kao U Baxkehe
IIPETHOCTaBKE O HACTAHKYy OBe OosiecTH. Y JIpyrom Jeiy cy IpHKa3aHHu NocTojehu JIeKOBU KOjU
ce KopucTe j1a Ou ce ycropruo U MoaupuKoBao Tok 6oinectu. Y Tpehem neny je npukasan EAE,
Kao Hajuyemhe kopuntheH aHMMaIHM MOJEN Yy HUCHOUTHBamy mnaroreHese u Ttepanuje MC.
HaBenenn cy OCHOBHHM TOAMOJIENM, W HarJamieHe NMPeaHOCTH W MaHe kopumihema EAE y
npoyyaBarby MC. YKkparko je omnucaH U Bakehd KOHIIENT MAaToreHe3e aKTUBHO WHIYKOBAHOT
EAE. V gerBpTOM Jeny ce netasbHMje roBopu o matorenesn MC kpo3 anamusy ynore IR, T

nuMdonuTa 1 MUKporiuje/Makpodara kao hemujckux mormynamnyja Koje uMajy u3y3eTaH 3Hayaj



3a OBaj mporec. Y MeTOM JIeNy TOBOPH ce O Mo3HatuM edektuma HpoS Ha MMyHCKH OJroBOp, y
pa3muuuTEM N VIitr0 cucTeMUMa ¥ aHMUMAJIHUM MOJEIMMa. Y IIECTOM Jely JeTajbHO je
npukaszan gqouop H2S GY'Y4137, ykipydyjyhu merosa no3Hara XeMHujcKka 1 IMyHOMOTyJIallljCKa
cBojcTBa. KoHauHO, maTu Cy M pasio3u KOjU CTOje HW3a NpOydaBama CIPOBEICHUX Yy OBOJ

JIOKTOPCKO] TUCEPTAIH]H.

VY oxBupy mnornasba LlmibeBH HCTpakKMBamba KaHAWJATKAEA HA OCHOBY JOCAJAIIBUX
MmoJiaTaka O MMYHOMOYJIAIMjCKOM, aHTHOKCUIATHBHOM M HEYPONPOTEKTUBHOM JejcTBY H>S,
MI0CTaB/ba OCHOBHHU IIMJb OBOT HCTpPaXMBama — Ja C€ HCIHUTa MMYHOMOJYJAIM]CKO JEjCTBO
cniopoociobahajyher nonopa H2S, GYY4137, Ha henuje MMyHCKOI CHUCTEMa YKJbY4EHE Y
natoreHesy EAE, xao u nma ce kpo3 yrBphuBame edpexra GYY4137 ucnurta gomnpuHoc HzS
natorenesn EAE u pasmorpu eBeHtyanmHa moryhHoct xopummhema mMonynanuje HuBoa HzS y

teparnuju MC. U3 HaBeleHOT OCHOBHOT I1Jba MPOM3AIILIH Cy ciiefehn cnernupuyan InJbeBH:

1. Ma ce y in vitro ycmoBuma wucnura yrunaj GYY4137 na axktuBupane BV2

Mukporaujcke henuje u Jh

2. la ce y ex vivo ycnoBuma ucnuta yrunaj GY'Y4137 na umyncke henuje nodujene u3

TUM(HUX YBOPOBA KOjJU IPEHUPAJy MECTO UMYHHU3ALM]€ EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHHHA

3. [la ce y ex vivo ycioBuMa ucniuta yrunaj GY'Y4137 na umyncke henuje u3onoBaHe u3

knumeHe MoxxauHae JIA naosa o6onenux oq EAE.

3a cBaKku 0J1 HaBEJIEHUX 1IMJbEBA JIaTU Cy €r3aKTHU MOJAlM O MPUCTyNHMa KOju he ce KOpUCTUTH

34 BbUXOBO INOCTU3ALE.

Y oxBupy moriaBjba MaTepHujaJ M MeToJle OINUCaHE Cy WMYHOJOIIKE U
MOJIEKYJTapHOOUOJIONIKE METOZE KOje Cy KOpHUIIheHe y peanu3alfju TOCTaBJbEHUX IIMJbEBA.
[IpBO cy HaBe[CHH peareHCH, PAaCTBOPH M MEJINjYMHU KOPHUITNEHN TOKOM H3paJie eKCIIepUMeHaTa.
[ToToM je ommcaHo J1a Cy y eKCIIEpUMEHTHMAa KOpUITheH! >KEeHKE TaroBa BHCOKOCPOIHOT Coja
DA, ka0 ¥ MyXjalld M KCHKEe MuIlIeBa BUcCOKocpojaHor coja C57BL/6, te je nmar aerasban
MPOTOKOJI 32 KHUXOBY MMyHH3alujy y mwby uHaykuuje EAE. Takohe, omucan je U HauuH

eBanyanyje kinHuuke ciuke EAE. Jlasbe cy AeTasbHO onucaHe METOAE 3a M30Jalujy U YCIOBU



3a KyJlTHBaIujy henvja kopumheHuX y eKCepuMeHTHMa, Kao ¥ TPETMaHH KOjuMa Cy oBe henuje
owre msnoxxkene. KonkperHo, pagmwio ce o BV2 henujama, meputroHeaqsHuMm makpodarmma,
nenapurckuM henujama, henujama TUMQHUX YBOpOBa KOjU JAPEHHUPA]y MECTO MMYHH3ALHUjE H
UMyHCKUM henujama W30J0BaHMM W3 KHUMEHe MoxauHe. Takole, naT je W TMpPOTOKON 3a
npeunmhaame CD4™ T nmumdouura u3 nonynanuje henuja u3onoBaHux U3 TMMOHUX YBOPOBA
WIM KHYMEHHX MOXJWHA METOJIOM MarHeTHe cemapanuje. HaBenmeH je m HauMH oapehuBama
Opoja henuja y y3opuuma, y3 momoh 6oje Tpuman miaBo u kopuithemem Mukpockona. Crnenehy
IpyMy ONMKUCAaHWUX METOJIa YMHE METoje KopHuinheHe 3a uCnuTHBamke GpyHkuje hemuja uMyHCKOT
cucrema - kpucran Buoner 1 MTT tect (3a oapehuBame Bujabunnoctu henmja), ELISA (3a
onpehuBame KOHIIEHTpAIlMje UTOKWHA y CylleHaTaHTHMa NeaujcKuX KyaTypa), Kao U MeToja
peakiuje JIaH4aHOT YMHOXaBama y peasHoMm BpemeHny RT-QPCR (3a oapehuBame excrnpecuje
nnpopmammonnx PHK), kojoj cy mnperxomwnmm wuzonanmja ykynHe PHK wu  peseps3na
TPaHCKpHIIHKja. Y MOMEHYTY IpyIly METOJa CIaja U MPOTOYHA HUTOMIYyOPHUMETpHja, T€ CY Y
OBOM JIeJy HaBEJCHH W MPOTOKOIH 3a onpehuBame 3aCTyNbEHOCTH, THUMA U (PYHKIMOHAIHOT
crama henuja WMyHCKOr cucTeMa moMohy MpOTOYHE UHUTOQIyOpHUMETpHUje, YKIbYydyjyhn
onpehuBame HHBOA amonTo3e, (aromurose u nmpoayknuje ROS. Omnucane cy jomr aBe Merojne
KOoje TMpHmanajy OBOj TpylH, a TO Cy aHajau3a hendja y peaqHOM BpeMEHYy amapaToM
XCELLigence Real Time Cell Analyzer, xkao 1 umyHOOIOT 3a oapehuBame penaTHBHOT HUBOA
excrpecuje mpoTenHa. KoHauHo, HaBeneHe Cy M KopuinheHe CTaTUCTHYKE METole, Kao W

codTBep KOju je KopuirheH 3a aHanu3y J0OUjeHUX pe3ynTara.

VY nornasiby PedyjaraTm, KaHAMJATKUEA j€ JaCHO M NIPErJIeHO IpUKaszaja pe3yirare
CIPOBEJICHUX MCTpakKMBama Koje je rpymnucaia y ner nenuHa. CBaka oj LeJIMHA CacTOJU CE O]
MorjaB/ba y KOJUMa Cy Ha KOH3UCTEHTaH HAuMH M IpadUykd JOKYMEHTOBAHO NpPUKA3aHU

n00UjeHN EKCTIEPUMEHTATHU TI01allH.

VY npBOM Jieny NpUKa3aHu Cy pe3yaTaTu JO0OUjeHH UCTIMTHBAKbEM UMYHOMOIYJAIHN]CKOT eeKTa
in vitro tpermana GYY4137 na axtuBupane BV2 hemuje. Ilokazano je ma GYY4137, ue
yruuyhu Ha BHjabmmHOCcT BV?2 henmja, octBapyje MMyHOMOMYNIAIM]CKO JIejCTBO Ha oBe henuje
Tako mTo cMamyje mpoaykuujy NO u mpomHpnamanumjckor murokmHa TNF (enrm., tumor
necrosis factor). Takohe, GYY4137 cmamyje HUBO aronuTo3e U EKCIPECHjy KOCTUMYITATOPHUX

monekyna CD40 u CD86 y oBum henujama. Y 0Boj rpynu pe3yaTara KaHAUJATKHbA MTOKa3yje Aa
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GYY4137 cnenuduyno nHaykyje moBehame npoaykiuje ROS y BV2 henujama, He yruuyhu Ha
npoaykijy ROS y nepuroneannum makpoparnma C57BL/6 muma u DA manosa. [TokazaHo je
u na GYY4137 nosehasa nmpoayknujy ROS y BV2 henmjama nmocpencreom ociobohenor HzS
jep cy ciuuHu eexTu Ao0ujeHu mmpuMeHoM apyror noHopa H»S. Takohe, mokazano je u nma

GYY4137 octBapyje 6p3 u TpajaH edekar Ha aaxe3nBHE MHTEPaAKIIMje OBUX henwja.

VY apyroj rpymnu pesynrtara ucnurtad je in Vitro yrumaj GYY4137 wa JIh mudepenuupane us
koctHe cpxu C57BL/6 wmwmmepa. [lokazano je ma GYY4137 octBapyje oOrpaHHYCHU
MMYHOMO/YJIAIIUjCKU yTHIIA] HA oBe henuje. He yruuyhu Ha BUXOBY BHjaOMIIHOCT, OB3j JIOHOP
He Mema nponaykuujy ROS u npoundnamanujckux nurokuna y JI'h, mosehaBa excnpecujy u
NpOayKIHKjy aHTHHH(IamaIujckor urokuaa TGF-f (enr., transforming growth factor), anu ve
yTU4e Ha penaThuBHU HUBO ekcrpecuje IRNK npyrux moiekysa oj 3Ha4aja 3a TOJIEPOr€HOOCT
Jh. Takohe, y oBoj rpynu pesynrara je npukazano na GY Y4137 ne yruue Ha HUBO (paronnTose

u excrpecujy monekyna MHC Il knace, CD40 u CD80 y 1h.

V tpehem nenmy pesyiraTa KaHIUIATKAEa Mpeliasd Ha eX VIVO CUCTeM W Ty IOKasyje na
GYY4137 octBapyje UMyHOMOJYJIallMjCKH edeKaT Ha UMyHCKe henrje TuMQpHUX YBOPOBA KOjH
JAPEHUPajy MeCTO HuMyHu3anuje (nommreanrnd aumbHE 4BopoBd, [1JIU) wuMyHH30BaHUX
C57BL/6 mumeBa u DA mnamoBa, Tako mITO CMamyje NPOAYKIH]Y SHIE()ATUTOIeHHX [[UTOKHHA
IL-17 u IFN-y y oBum henujama. Mako je yTunao Ha KOHIEHTpalHM]y eHIEe(aTUTOreHux
muroknHa, GYY4137 Huje yTHIlao Ha MPOLEHTYyalnHy 3actymbeHocT Th17 u Thl mumdonuTa,
JTOMUHAHTHUX TpousBohaya oBux uurokunHa, yHyrap I[IJIYU. Tlopen wu3zocranka edexra Ha
npouerar Thl7 u Thl numdonura ynyrap nonynauuje henuja ITJTY mumesa u/umu namosa,
GYY4137 uuje yrunao nu Ha npoceunu uuBo excrpecuje IL-17 u IFN-y mo CD4* T hennju, te
ce MOXE TPETIIOCTABUTH J[a OBO jeAMIbEHE HUje YTHIIAJIO HAa CHHTE3y HAaBEIACHUX IIUTOKWMHA Y
Th17 u Thl mumdonmruma. Y oBoj rpymnu pe3yirata nokaszano je u aa GYY4137 cmamyje yaeo
Treg y nonynanuju henuja ITJIY mumiesa, npu Tome He Mewajyhu yaeo Thl7 henuja. [Tokazano
je na GYY4137 cmamyje yneo Treg henuja y nonmynauuju henuja I1JIY mumeBa nocpeacrsom
ocno6ohenor H;S. Takohe, nokaszano je u na GY'Y4137 nosehasa npoaykuujy ROS y CD4* T

mumbonutuma [1JIY mumesa, npu yemy je To nosehame HajuzpakeHuje y nmomyiauuju Treg.

VY uerBpTOM JAENy KaHAMIATKUI-a omnucyje W mexanusme kojuma GYY4137 octBapyje cBOj



edekar Ha Treg [TJIY umynunzoBanux C57BL/6 mureBa y eX Vivo ycmosuma. GY'Y4137 je moBeo
710 cMamberba ynena Treg yayrap nomynamnuje henuja [1JIY, npu yemy HEje nHAYKOBao nosehany
anonto3y u ¢gepontosy y hemmjama I1JIY mumesa. Takohe, y oBoj Tpymnu pe3yaTara OIMHUCAHO je
cMameme HUBoa ekcrpecuje mporerHa FOXP3 y CD4" T mumdonutuma [T mwumieBa mox
yrunajeM GYY4137, xao u 1o na GYY4137 unrepdepupa ca mpouecoM IPOTEO30MaTHE
nerpagauyje y hemmjama IJIY mumesa. Y CD4" T numdouutnma IITY mumieBa cMamyje
aKTHBaIM]y KMHa3e S6, anu He yruue Ha aktuBauujy kuHaze Akt. OBu pesynratu cy 3Ha4ajHU
jep mokasyjy na je mexanusam kojuMm je GYY4137 ocrBapmo edekar Ha ymeo Treg yHyrap
nonynanuje hemmja I1JIY oOyxBatao cMameme HMBOA TpaHCKpUMIMOHOT (akTtopa FOXP3, koje

Jj€ HajBepOBaTHHj€ MOCPEIOBAHO CTUMYJIAIIM]OM HErOBE IPOTE030MaIHE JAerpajaliuje.

Y meroj IeNUMHM KaHIWAATKHIbA MMoKasyje 1a y eX VIivo ycinoBuma GYY4137 octBapyje
MMYHOCYIIPECHBHO JI€jCTBO Ha MMYHCKe hemuje m3oii0BaHe M3 KMUMeHe MOXauHe J[A marmoBa
obonennx on EAE Tako mrTo cMmamyje NpoayKiujy eHuedaTuTOreHHX IUTOKHMHA Y OBUM
henujama. GY'Y4137 cmamyje u porienar Th17 hemuja, a He yruue Ha npoueHar Treg henuja y
hennjama mHUITpaTa KMUMEHEe MOXAMHE manoBa obonenux ox EAE. Ca o63upom Ha TO na
umyHcke henrje n3omoBane U3 KWIMEHE MOXKIMHE MIPEICTaBIbajy IN ViVvo pectumyucane henuje,
epexar GYY4137 Ha mpoAykuujy LMTOKMHA Yy OBUM henMjamMa JOJaTHO HJA€ Y HPUIIOT

aHTI/IeHI_[e(l)aJ'II/ITOFeHOj MMOTCHTHOCTHU OBOT" JOHOPA.

[TornaBpe JlMcKycHja KaHIWJATKUIA 3alOYME-E  PEKANUTYIALMjOM  JTOOM]EHUX
pesynaTata. 3aTuMm, JETaJbHO AMCKYTYje O 3Hayajy JOOHJEHHUX pe3yiTara, y CBETIY MO3HATHX
YUIbEHUIIA U pe3ylITaTa Koje Cy paHuje JOOWIN Apyrd HaydHUIU. Pasmarpame 3anounme AeaoM
nocsehenuMm AITR, rae rosopu o noreHTHoM ytunajy GY Y4137 Ha npe3eHTalnjy aHTUT€HA OJ1
ctpane henmuja Mmukpornuje, anu He u JR, nerasbHO aHanu3upa A00HjeHE pe3ynaTaTe u
o0jammaBa uX y cBemiy naroreHese EAE. ¥V HapenHom neny IUCKyTyje Apyre pesyirare
nobujene Ha henujama mukpornuje u IR, a npe cBera one o yrunajy GY Y4137 na npoaykuujy
LIUTOKMHA OJI CTpaHe OBHUX henuja, omer y koHTekcTy mnartoreHese EAE. IloceOny maxmy
noceehyje yrunajy oBor goHopa Ha TNF y hemmjama mukpormmje m TGF-f y JIh. Takobe,
JieTaJbHO TUCKYTYje U edekTe noHopa Ha npoaykiujy NO u ROS. Ilomro je ucnutuBana yTuiaj
GYY4137 na ROS u y T nmumdorutuma, oBJie OHA YBOJIW Y TUCKYCH]Yy YTHIQ] TOHOPA M HA OBE

henuje, na Ou y HapeIHOM Ny Tpelnia yIpaBo Ha 00jalmbeme JoOOUjeHX pe3ysiTata Ha OBUM



henujama. Wmajyhm y Buay wusyseran 3Hauaj Thl7 wm Thl henmja, oaHOCHO HWHXOBHX
edexTopckux rutokuHa IL-17 u IFN-y, 3a nmatorenesy EAE u MC, ona ynpaBo oBuMm henujama
U IUTOKMHUMA MocBehyje mocebHy maxmy. Takohe, mogjenHaky maxmwy mnocehyje yruimajy
GYY4137 na Treg, a moce6HO o0janmhemhy 3aHUMIBUBOT OMMAXKamka J1a je YTUIA] JOHOpPa Ha OBE
henuje pa3HOMMK y 3aBHUCHOCTH O] Tora jJa jiu cy oBe hemuje nooujene u3z [HTHC wnm mumdrIX
yBopoBa. OBje NHUCKyTyje M pe3yiaTaTe IocBeheHe yTHIajy I0HOpa Ha yHyTaphenwjcke
MEXaHH3MUMe perynanuje ekcrnpecuje FOXP3, kbydHor tpanckpumnmmonor dakropa Treg, a
noceOHO meroBor yrumaja Ha MTOR curnamau myrt. Jluckycujy 3aBpiiaBa aaeKBaTHHM
3aKJbYYHUM TIOTJIABJbEM Yy KOME YKpaTKo, alli JOBOJHHO CallpiKajHO amocTpodupa 3HAYa]
KJbYYHUX pe3yiTara JOOMjeHUX Y AUCepTaIju 3a pa3ymeBamwe narorenese EAE u MC, kao u 3a

Oynyha ucTpakuBama y 0BOj 00JIaCTH.

3ak/bydylld JIOKTOPCKE JAHCEpTalje Cy HaBEJeHH TaKo Ja Cy Yy TMOTIIYHOCTH
KOMIUIEMEHTApHH TIOCTaB/bEHUM LWJbeBUMA. JlaTh Cy KOHKPETHH 3aKJby4llM O YTHIA]Y
GYY4137 na muxpornujy u [Ah, na umyncke henmje nobujeHe u3 n1uMQHHUX YBOpOBa KOjU
JIPEHUpPajy MECTO MMYHHU3AIHje SKCIIEPUMECHTAIHUX JKUBOTHIbA, Ka0 M HA Ha MUMYyHCKe henmje
M30JI0BaHe U3 KnuMmeHe MmoxauHe [IA marosa obonenux ox EAE. M3BezeH je u onmmTH 3aKkJbydak
7la je 1ejCTBO MPUMEHEHOT JOHOpA Ha UCIIMTUBaHEe UMYHCKe henMje 3aBUCHO oX Tuna henuje Ha
Koje Jemnyje, Kao U 0]l KOHTeKCcTa y kome ce henuje Hanaze. Konaunu 3akipyyak je na GYY4137
OCTBapyje MMYHOMO/YJIAIIM]CKO JeJIOBalkbe Ha UMyHCKe henuje o 3Hauaja 3a narorenesy EAE u
MC, xao u 1a UMYHOMOYJIAIM]CKH €(EKTH Bapupajy y 3aBUCHOCTHU O THMa henuja u cpenHe y
K0joj ce henuje Hanase, Te ja MOCTOj€ OCHOBE 3a Jajba UCTPAXKMUBabA MpUMeHe Moaynaropa HaS

y Tepanuju MC.

Y mnornaempy Jlutepatypa ca 255 OuOnmorpadcke jequHUIIE KOje Cy pElIeBaHTHE I10
n360py u O6pojy, y3 HaBOhewe aJeKBAaTHUX JIMTEPATYPHUX MMOAATaKa, BUIU C€ KaHIUJIATKHUEHUH

CTYAUO3aH IMPUCTYIL HpO6HCMaTI/IL[I/I.
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MpeACTaB/ba OPUTHMHAJIAH HAYYHU pajJ y 00JIaCTH MMYHOJIOTH]E KOjU HCTpaxyje yiory HoS y
MOJYJIAIlMji UMYHCKOT OJIrOBOpa, Kpo3 HCHHUTHBame nejctBa goHopa GYY4137 Ha mMyHCKe
hemnje onm 3Hauaja 3a marorenesy EAE, ayroumyncke Oonectu I[HC. [akmne, pesynrartu
noOWjeH Yy OBOj JUCepTalMju uMajy Oa3WMYHM 3HA4a] jep JONPHUHOCE pasyMeBamby
MMYHOMO/IYJIATOPHUX KapaKTePUCTUKA BOJIOHHK Cyaduaa, alld ¥ MPUMEHUBOCT jep yKa3yjy Jaa
Ou MoJyJanMja UMYHCKOT ojAroBopa nmyteM H>S noHopa morma Outh kopuinheHa y Tepanuju
XPOHUYHUX UHOIAMIIM]CKUX U ayTOUMYHCKHUX OoJiectn KakBa je 1 MC. OBa 60JecT ce OJIuKyje
xponnuHoM uHbpnamanujom y LHIHC koja moBoau 10 nemujenuHU3alMje U HeypoJereHepalumje.
Ca 063upoM Ha TO Ja JIeK KOju JOBOIM A0 usnedewma o MC He MOocToju, Halla3u OBE IOKTOPCKE
JcepTanyje Cy OJl 3Hayaja 3a Halpelak HCTPaXHBama y IHJbY MNPOHAIAKEHA HOBHX
MOTEHIIMjaTHUX TEpanujcKuX MPHUCTyNa. HauMme, JeTajbHO u3ydaBame naejctBa GYY4137 na
uMyHcke henuje perneBaHTHe 3a marorenesy ayroumyHoctu LIHC moBeno je o casHama Aa
GYY4137 nocenyje 3HavyajaH aHTUMH(DIAMAIN]CKU U aHTHEHLIeanTuToreHn edexar, Te 1a ou Ha
Taj HaYuH Morao cnpeuutd uHbramanujy y [IIHC u crnenctBeHo yHUINTaBambe MUjEIMHA U
HeypoHa. OBU pe3ynTaTu yKa3zyjy Ja Cy CMHUCIEHA Jajba UCTPaXKUBamka MOTYNHOCTH NMpUMEHE
GYY4137 u npyryx noHopa BoAoHUK cyinpuna y neuery MC. Takohe, oHu nmoacTudy U aajba

0a3uyHa ucTpaxuBama yjore HzS y uMyHCKOM 0JroBopy.

CamocTaJIHOCT Yy IUIAHUpalky M EKCHEpUMEHTAJIHO] pealu3aliju HCTpaKuBama, Kao U Y
TyMauewy M KPUTHUUYKOM pa3MaTpamy pe3yliraTa Koje je KaHIUJaTKUba Yy pajy Ha OBOj
JHcepTalyju T0Ka3aja, roBope O J00poM TIO3HaBamy Hay4yHe o0jacTh Kojoj obOpahena
npobnemartuka npunana. Kao pesynrar, ucTpaxuBama NpUKa3aHa y OBOj IHCEPTALHUjU Cy
nyOJIMKOBaHa y JiBa Hay4YHa paja y KojuMa je KaHAMJIaTKhba NpBU ayTop. [lopen oBux panosa,

KaHIUJIaTKUba j€ KoayTop jOII TpU pajga M3 00JIACTH MMYHOJIOTHje, O]l TOra y jeJHOM IpPBH
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aytop. Komucuja ca 3a10B0/bCTBOM KOHCTATyje Jia j€ UMajia MPUJIMKY Ja aHaJIu3upa BpelaaH U
OpUTMHAJIaH HAYYHH JIOTIPHHOC MIIajie McTpakuBauuile. MmMajyhn y Buay KBaMTeT IOKTOPCKE
nrcepranyje kanauaatkumwe Munuie H. JlazapeBuh mox HacioBoM ,,YTHIIA] JOHOpPa BOJIOHUK-
cynduna, MopdosnH-4-nyM-4-MeToKCUPEeHUIT (Mopdomuno)-dochoaurronara, Ha
KapaKTepUCTUKE UMYHCKUX henrja yKibydeHUX Y aTOTeHEe3y eKCIIEPUMEHTATHOT ayTOUMYHCKOT
eHnedamomujeTuTUCca®, YKJbydyjyhu IOTIpHHOC OBE AHMCEpTalHje pasymeBamy yiore HeS
(GYHKIIMOHHCAKy HMYHCKOT CHCTEMa, IIPUMEEHHBOCT HhCHUX PE3yJiTaTa 3a Jajba HCTPAKUBAHA Y
obmactu MC, uCHOJbeHYy KPEaTHUBHOCT W JIpyre JWYHE KBaJUTETe KaHIAUAATKUEbE, Kao U
anekBaTHy OubOnuorpadujy, Komucuja nma 3a10BOJBCTBO Ja mpeanoku HactaBHO-HaydHOM
Behy buonomkor ¢akynrera YHuep3utera y beorpaay na npuxsatu oBaj pedepar u oaoopu

jaBHY 010paHy JTOKTOpCKE AMcepTaluje kanaunatkumwe Munune Jlazapesuh.
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