HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAAY -
BUOJIOLIIKOI' PAKYJITETA

Ha VI penoBnoj cemnunm HacraBHo-HayyHor Beha YHuBepsutera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, oapxkanoj 08.04.2022. ronune, Ha ocHOBY MoyiOe MeHTOpa, np MBaHe
MupkoB, HaydyHOT caBeTHUKa MHCTHTYTa 32 OMoIONKa UcTpakuBama ,,Cunuma CrankoBuh” —
WNuctutyta of HanuoHamHOT 3Havaja 3a PenyOnuky CpOwujy, YHuBepsutera y beorpagy u ap
Mupene Ykponune, aoueHnta buonomkor ¢akynrera, YHuBep3utera y beorpany, oapehena je
Komucuja 3a mpernen u oueHy nokropcke nuceprauuje Jemene b. Kymam, uctpaxkuBaua
capagHuka MHctuTyTa 3a Onosnomka ucrpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh” — WHcTHTyTa Of
HalMOHATHOT 3Havaja 3a Pemybmuky CpOujy, YHuBepsutera y beorpamy, moj HacioBOM:
»EQeKaT opaiaHe MpuUMEHE KaaMUjyM-XJIOpHJIa HAa MMYHCKH OJIroBop y miuyhuma mamosa y
¢bu3noNnomKUM M MaToU3UONONIKUM YCIOBUMAa HWH(EKIHje H3a3BaHE OMNOPTYHHCTUYKOM
rpuBoM  Aspergillus fumigatus®, y cacraBy: np busana boxwuh HenemkoBuh, pemoBHH
npodecop, buonmomku dakynrer, YHupepsurer y beorpany, ap Maja Yakuh-Munomesuh,
BaHpenHu npodecop, buonomku axynrer, Yausepsurer y beorpany, np Jacmuna ['mamounmja,
Hay4YHU caBeTHUK, HCTUTYT 3a OMoIomIKa UCTpaxkuBama ,,Cunumia CtankoBuh” - UHCTUTYT oA

HallMOHATHOT 3Hauaja 3a Penyonuky Cpoujy, YuuBep3utet y beorpany.

Komucuja je mpersienana ypalheHy AOKTOPCKY AucepTalujy KaHAuIaTKumbe 1 HactaBHo-

Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buosnouikor gakyirera nogHocu cienehu

N3BEIITAJ

Onwrn nogxany 0 AOKTOPCKOj AMCePTALMjH

Hokropcka auceprauuja Jenene b. Kymam non nacnoBom ,,Edexar opanne mpumene
KaJMUJyM-XJIOpH/Ia Ha HMYHCKM oOJropop Yy Iuiyhuma mnamoBa y (GU3HOJIOUIKUM U
naToQH3HOJIONIKMM yclIoBUMa HH(MEKIUje H3a3BaHe OMOpTyHHCTHYKOM rybuBOM Aspergillus
fumigatus je manmcana Ha 104 crpaHe u mojesbeHa je y ceaam moriarsba: YBox (19 crpana),

usb pana (2 crpane), Marepujan u merojne (11 crpana), Pesynararu (26 crpana), Juckycuja (7
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cTpana), 3aksbyuak (2 crpane) u Jluteparypa (36 cTpana). Y okBUpY JTOKTOPCKE IUCEpTaIje ce
Hanasu 11 ciuka, 26 rpaduka u 5 Tabena. Jlucepraiuja caapku ¥ HACJIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM
U EHIJIECKOM jEe3HMKY, CTpaHy ca MoAaliMa O MEHTOpMMa M YJIAHOBMMa KOMHCH]€, TOCBETY,
3axXBaJHUITY, CAKETAK HA CPIICKOM M CHIJIECKOM Je3WKy W JBE CTpaHe caapkaja. Ha kpajy
aucepTalyje nIpuwiokeHo je: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH
mTaMIlaHe U EJIEKTPOHCKE BEp3Uje TOKTOPCKOT paaa u M3jaBa o kopumhewy (5 ctpaHa).

ExcriepuMmenTanHu €0 pajia y OKBUPY JOKTOPCKe aucepTanuje ypahen je y Onememy 3a
exonorujy MuctuTyta 3a OHonomka uctpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh” — HMHcTuTyTa 0f
HalMoHaJTHOT 3Havaja 3a PenmyOnuky CpOujy YHupep3utera y beorpany, a mporeaype kKoje cy
YKJbY4YHBaJIC pajl ca XUBOTHEAMa Cy OF0OpeHe OJf cTpaHe MUHHCTApCTBa MOJHONPUBPEIE U
3alITHTE )KUBOTHE CpeinHe — YTpase 3a Berepuny 6poj 323-07-07012/2020-05.

Pesynratn uctpaxuBama Koje je kanmuaatkuma Jenena b. Kymam mpukazama y oBoj
JMCepPTalliju  TIPY)Kajy HOBa Cca3Hakha O HWMYHOMOJIYJIATOPHOM [€jCTBY KaJaMHUjymMa y
(U3MOJIOMIKUM yCIOBUMA, KA0 M y OATrOBOPY Ha MH(MEKIH]y ONOPTYHHUCTUYKUM MATOreHOM A.

fumigatus y muryhuma marosa.

AHaJIM3a JOKTOPCKe AUcepTanmje

[Tornasbe YBO/J 3amounme OMUCOM XEMHUJCKUX OCOOMHA KaaMHjyMma, HNPUPOIAHUX U
AHTPOITIOHETHUX M3BOpa, HAYMHA HA KOJH JIOCIIEBA y OpraHM3aM YOBEKa W MyTeBa KOje Y HeMy
nposna3u. HaBone ce rmaBHM MexaHM3MH TOKCHMYHOCTH KaJMHjyma ca IOCEOHHM OCBPTOM Ha
OKCHJATHBHHU CTpec U edekTe Ha UMYHCKH cucteM. Ilpe netasbHMjer ocBpTa Ha INTETHU YTHUIA]
KaJMHjyMa Ha UMYHCKH CHCTEM, JaT jeé KpaTak Iperyiei OCHOBHUX KOMIIOHEHTH M (DyHKIIM]ja
ypoheHe ¥ aJanTHBHE WMYHOCTH. 3aTUM j€ JaT JeTajbaH mperjen edexra kKaaMujyma Ha
KOMITOHEHTE ypol)eHe W aJanTHBHE HUMYHOCTH IN VItr0 u in VIVO KOJ eKCIepUMEHTATHHX
KuBOTHHA. [loTOM je ommcaHa ymora apui-yriboBoJoHHYHOr perentopa (AhR), meros
CUTHAJIHU MyT U OpOjHU JMraHau, mMehy kojuMa cy u Telmku MeTtanu. McTakHyTo je U Ja cam
KaJMHjyM MOAyhuine curHanmzainujy AhR amu ga jom yBex Hema mojaraka KOju yKa3yjy Ha
ykJbydeHocT AhR y umyHomonynatopuuM edextuma oor metana. C o03upoM Ha TO Jia Cy y
OBOM paJy Kao LMJbHU opraH kopuinheHa rutyha mnamoBa, OnucaHa je HUXOBa JIe€TajbHA
XHcTONIOmKa rpaha, a 3aTUM Cy H3JIOKEHHM JUTEPaTypHU TMOAAllM O TOKCHYHOM JIEJCTBY

KaJMHjyMa, YHETOT MHXaJallljoM WIM OpaJHUM IyTeM, Ha TKUBO Iyha. Y mocienmeM aeny
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yBOJa j€ UCTAKHYTO JIa MIOCTOjU MaJI0 HCTPaKMBamba KOja UCIUTY]Y OCETJBHUBOCT TUTyhHOT TKHBa
Ha OaKTepHjCKy WM BUPYCHY MH(EKIHM]y, Y YCIOBUMA IMPETXOJHE H3JI0KEHOCTH aomahuHa
KaJMHjyMy YHETOM HHXAJIAljOM WM OpalHUM myTeM. [loceOHO je MCTakHyTO /a He IMOCTOje
MoJaly O YTUIAjy OpajHe H3JI0KEHOCTH KaaMujymy Ha WHOpEKnujy y Iuryhuma u3a3BaHy
ONOPTYHUCTHUYKUM MaroreHuMa. CXOJHO TOME, YBOJl C€ 3aBpIllaBa ONHUCOM KapaKTEpUCTHUKA
ripuBe A. fumigatus kao OMypTHHHCTHYKOTr MATOr€Ha W M3JIarameM MocTojehux JuTepaTypHHuX
MoJlaTaka 0 UMyHCKOM OZATOBOPY MMYHOKOMIIETEHTHHX I1all0Ba HAa MH(EKIH]Y.

VY oxBupy nornaspa HHIAJb PAJIA kaHauaaTKumba MOTAa3H O XUIOTE3€ A3 KaaMHUjyM
KOJU J0CIEBa Yy OpraHnu3aM OpPAJIHUM IIyTeM y HEJETAIHO] JO3H, MOAYJIUIIE UMYHCKH OJrOBOp Y
wiyhuma y (U3HONOMIKMM, Kao M Yy MNAaTO(PHU3UOIOMIKMM YyCIOBHMMa HWHGEKIHje H3a3BaHe
OTIOPTYHUCTHYKOM TIJbUBOM A. fumigatus. Kako Ou ce oBa XMIIOTE3a TECTHpala, TIOCTABJHEH €
Wb UCTPAXKHBAKA, & TO j€ HMCIUTHBAKBE HMYHOMOIYJIATOPHOT e(deKTa KaaMmHujyma KOju y
OpraHu3am JIoclieBa OpajJHUM IIyTeM Ha UMYHCKHM OAroBOp y miiyhuma narosa. 3a peaiuzanujy
nujba Cy IOCTaBjbeHa Tpu 3ajnaTka. IIpBu  3ajgatak  mojapasyMeBa  MCIIUTHBAHE
MMYHOMOJYJIATOPHOT edekTa KanamMujyma Ha 1iyha y (U3HOJOMIKAM YCIOBUMa MEPEHEM
npoMeHa y helmjckuM U MOJIEKYJICKUM MEXaHM3MHMa UMYHCKOT OJI'OBOpAa Ha HEJETalIHEe 03¢
OBOI' ME€TaJIa HAKOH OpaJIHOT TpeTMaHa jeUHKH. Jpyru 3amatak oOyxBaTa MCIIUTUBAE YIIOTe
apuiI-yrJbOBOJAOHUYHOT PEeLenTopa y MIMYHOTOKCMYHOCTH KaaMujyma y mnyhuma. Tpehu 3agarak
MoJIpa3yMeBa UCIIUTHBAKE CIIOCOOHOCTH KaJIMUjyMa J1a IPOMEHH OCETJFUBOCT OpraHu3Ma, Kao
KapaKTEepUCTUKE OJroBopa Ha MH(MEKIH]y OMOPTYHUCTUYKOM ribuBoM A. fumigatus.

VY oxBupy norinasba MATEPUJAJI U METOJE nar je omnuc eKciepuMEHTaTHOT
JM3ajHa U METoJIa Koje cy KopulllheHe y peanu3annju nocraBbeHuX HusbeBa. [IpBo cy HaBeneHe
XEMHUKaJMje U peareHcu KOpuimheHN TOKOM M3pajie eKCIepUMeHaTa, a OHJA j& ONHCaH OPaHH
TPETMaH KaJMH]yM-XJOpUJOM Yy Tpajamby ona 30 naHa, kopuiiheHe /103€ U €KCIIEpUMEHTAIIHE
rpyme, a MOTOM M YCHOCTaBJbamkbe MH(EKIUje TJbUBOM A. fumigatus KON JeAUHKH Koje cy Ouie
U3JI0KEHE MPOJY’KEHOM OPaJHOM TpPEeTMaHy KaJMHjJyMOM. 3aTHUM j€ JaT OMHC METO/E MaceHe
CIEKTPOMETpHje ca HHIYKOBAaHO KYIUIOBaHOM Iula3MoM 1omohy koje je oapehuBana
KOHIIEHTpalrja KaaMujyma y iyhuma u ApyruM UCOUTHBAHUM TKUBUMa. OIKCaH je MOoCTynak
npurpeMe Iutyha 3a XuCTOHAaTosIOIIKY aHanu3y. Jlajke cy OmMcaHe MeTo/e 3a UCIUTUBAHE
IIpOMEHa Ha HUBOY XOMoreHaTa miyha: mpumnpema xomoreHata miyha, crekTpodoTomMeTpHjcke

MeTone 3a onapehuBame KoHIeHTparuje mporemHa (Lowry wmertonma), aHanmm3y mnapamerapa



aHTHOKcHaaTuBHe 3amTure, Karaigaze (CAT) u cymepokcua-aucmyraze (SOD), m HuBoa
Mapkepa omrehema TKMBa (MajoH-muanaexuaa). Onucana je m Meroaa 3a oapehuBame Opoja
(dbopMupaHuX KONOHHWja rJbuBe y mnyhuma. ¥ cieneheM  cerMeHTy, ONUMCaHE Cy  METOJe
kopuiheHe 3a aHau3y eeKTa OpaTHOT YHOCA KaIMHjyMa Ha UMYHCKH OJITOBOP Y JICYKOITUTHMA
M30JI0BaHUM M3 TuTyha: ocTyIak u3oaiuje jJeykomnuTa u3 miyha, onpehuBame yKynmHor O0poja u
nudepeHIMjaTHor cacTaBa JieykonuTa miyha, Kao ¥ Ky/JITHBalldjy OBHX hesiwja in Vitro pamu
CKyIUbathd KOHAMIIMOHMPAHOT MeEAMjyMa Yy KOjJEM cy 3aTuM ojpehuBaHu MenujaTopu
uHpmamarmje. OnmcaHa je MeTojJa 3a HCIUTHBAaWmE eQeKTa KaaMujymMa Ha: HHUBO a30T-
MOHOKCH/Ia, aKTHBHOCT MUjEJIONIEPOKCHIA3€e U OKCHIATHBHE aKTUBHOCTH JICYKOIIMTA U30JIOBAHUX
u3 miyha. 3aTuM je ommcaHa mpoleaypa KopuinheHa 3a UCHUTHBAKE MPOMEHA Y JUMQPHUM
YBOPOBUMA MEUjaCTHHYMa HAKOH OPAJHOT YHOCA KaJIMHjyMa, YKJbY4yjyhu HBUXOBY H30JaIHjy
u KynrtuBanujy. OmnucaHa je W TOCTaBka IN VItro ekcrepuMeHTa Ha Jeykouutuma ruryha
CTHUMYJIUCAHUM KaJMHjYMOM paJy HCIUTHBAKA YJIOTE apwiI-YIJbOBOJOHUYHOT peEIenTopa y
MMYHOTOKCHUYHOCTH W3a3BaHO] OBUM MeTajioM. [locie tora omucane cy merojae kopuiiheHe 3a
aHamM3y e(peKkTa opasHOT YHOCA KaaMHjyMa Ha UMYHCKH OJrOBOp Yy TKUBY IuTyha, TeyKOIUTHMA
wiyha n nuMpHEUM YBOpOBHMa MeAHMjacTUHyMa MepemeM HuBoa iRNK 3a nmspHe mporenHe
(peakiijoM JTaHYaHOT YMHOXKaBama y PEaJHOM BPEMEHY) W KOHIICHTpAIMje [IUTOKHHA ypoheHe
(IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10) u agantusHe (IFN-y, IL-17) umyHOCTH (MMYHOEH3UMCKHUM TECTOM
Ha uBpcToj (ha3u). Ha kpajy cy onucane meroze 3a oapehuBame AUPEKTHOT edeKTa KaaMujyma
Ha pact rjbuBe A. fumigatus (CTeneH KiWjakba KOHMIW]a U BUjabumHOCT xu@da). CrarucTryuka
o0paja mojartaka mojapasyMmeBana je kopuinhewme Hemapamerpujckor Mann-Whitney U Tecta u
ANOVA Ttecrom mpahene Tucky-jeBum tectom y mnporpamy STATISTICA 7.0., rme je
BepoBaTHOha Mama 011 0.05 cMaTpaHa CTaTUCTUYKUA 3HAYAJHOM.

VY nornasmy PE3YJITATH xanaunatkumba je jacHO U IPETJIETHO MpUKa3aja pe3ysirare
CIPOBEJICHUX UCTPakMBama. PykoBosieht ce MocTaB/beHUM UJBbEBUMA PE3YITAaTH Cy MOJEeJbEHU
y TpH LieJIMHEe, Y KOjUMa Cy Ha IperiielaH HauuH U rpaduyuku JOKYMEHTOBAHO U3HETH J1001jeHH
eKCTIEpUMEHTAIHA TIOJali. Y OKBHPY IpBE LEJIHHE KaHIAWIATKHEbA MPBO yKa3yje Ja OpaHH
YHOC KaJMH]jyMa HHj€ JI0BEO J0 pa3liuKa y YHOCY XpaHe, Kao U Jia HHje OWJIo pas3siuka y MPUHOCY
TellecHe Mace u3Mel)y KOHTPOJHMX W TMaloBa TPETHpPaHMX KaamujymoM. Hakon Ttora cy
NpUKa3aHU PE3yJITaTH Be3aHU 3a e(eKTe OpalHOT yHOCa KaJMHUjyma Ha Iutyha y GpU3HOI0IIKIM

ycinoBuMa. Kaamujym je neTeKkToBaH y KpBH, a y JeTpH, OyOpe3uma u ruiyhumMa narosna je youeHo



JI03HO-3aBHCHO JCTIOHOBame MeTana. [loka3zaHo je ma ce omrehewme miayha 3amaka Beh HakoH
MpUMEHE HWXKE J03¢ KaaMujyma (TojaBa eaema, MHPUITpalMja UMYHCKUX henwja y TKHBO,
JIeCKBaMallfja PeCIMPaTOpPHOT eMuTeNa), a 30MpHU CKOpP je T0Ka3ao Jia MOCTOjU JI03HO-3aBUCHO
nosehame cBUX MpaheHUMX XHCTOMATOJIOIIKMX MPOMEHa HAKOH yHOca Kaamujyma. Jlaibe je y
mayhuMa 3amakeH je mopacT Opoja mexapacTux henwja HAKOH TpeTMaHa KaJMHjyMOM Y
Ba3IylIIHUM IyTeBUMa Iutyha ca nujamerpoM Behum on 300 um, a HaKOH BHILIE JO3€ MYKYC-
npoxaykyjyhe hCenuje cy ce nmojaBuie u y Ba3ayImHuM nyTeBuMa roryha Mmamum og 300 um. OBo
nosehame Opoja mexapactux henuja je pesynrupaio u y noehamy HuBoa IRNK xommoneHnTe
MyKyca MylMHa Muc5ac KoJ JeJUHKH Koje cy Ouiie Ha TpeTMaHy BHIIOM JI030M KaJMH]jyMa.
Jasbe je y miuyhuma 3anaxxeHo cMambehe aKTUBHOCTH €H3MMa aHTHOKCHIaThBHE 3amTture - SOD
(camo Ha BHWINO] J03HM) W KaTaiase, nmoBehame omrehema nunuma y OGmomeMOpaHama, Kao U
nosutiewe HUBoa IRNK 3a meranornonenne MT-1 (camo Ha BuIoj 1031) 1 MT-2 Koa jeMHKN
Koje cy oune u3noxeHe kaamujymy. [loBehana je u mponykiuja menujaropa uHbpIaMaiuje y
TKUBY IUTyha, Mujenomnepokcuaase (camMo MHpH BHINOj J03HM), Kao U NpOouHGIaMaTOPHUX
nutokuHa, IL-1B u TNF, kon jennHkm u3noxxeHuX kaamujymy u nopehame IL-6 Ha HUXO], a
CMamelke MPHU BUILNO] 03U KaaMujyma. Cmameme npoaykiuje IFN-y je yodeHo camo HakoH
Buie go3e. Caapxkaj |L-17 u IL-10 ce Huje mpoMEeHHO Yy OArOBOPY Ha MPHUCYCTBO KaJAMH]jyMa.
3atuM je omMcaH edekar opaqHOr yHOca KaJMHjyMa Ha H30JI0BaHe Jjeykouure miyha. Bumia
7032 KaaMujyma je moBesa 1o nosehama Opoja eykonura miyha, mrTo je nocieauia nosehama
Opoja makpodara y ruryhuma, 1ok ce Opoj HeyTpoduia cMamkbuo Ha BUIOj A03u. Hucy 3amaxkene
IpOMEHE Yy TMpPOAYKLMJU PEaKTUBHUX OOJMKAa KHCEOHHMKAa W a30Ta, all Ce CaJpiKaj
yHyTaphenujcke u ocioOoleHe mujenonepokcuaase nosehao y oAroBopy Ha YHOC BHILE JI03€
kaamujyma. KaaMujym je moBeo 0 cMamema nponykuuje IL-1p, anu je Ha HuBoy iIRNK 3a IL-
1B 3amaxeno mnoBehawme, HakoH uera je ucnutan HUBO 1RNK 3a NLRP3 kommnonenty
uHGpnaMazoma (MoJieKysla OArOBOpHOTr 3a mpeBoheme mpo-lIL-1B y IL-1B) u youeHo merono
JI03HO-3aBHCHO cMameme. TNF ce cMamMo M Ha HUBOY npojykuuje u Ha HuBoy iRNK, ok je
IL-6 octao HenpomemeH. Kaagmujym je noBeo no nmosehama [FN-y 1 Ha HUBOY TIpoyKIIMje U HA
HuBoy iIRNK nakon Buie no3e u nosehamwa Huoa iIRNK 3a IL-10. Edekar xkagmujyma na 1L-17
oarosop Huje 3abenexxeH. Kaamujym Huje noBeo 10 moBehamwa Opoja henuja y numbHUM
YBOPOBMMA MEAMjaCTUHYMa, Ka0 HU JI0 IIPOMEHA Ha HUBOY NMPOJYKIIHje MPOTEUHA HU HA HUBOY

iIRNK 3a mnpoundnamaropue murokune IFN-y u IL-17. Hacynpor muma, nosehana je



npoaykuuja aHTU-uHGIamTopHOr IMTOKMHA |L-10 mpumenom o0e no3e kaaMmujyma, JIOK je
noBehawe HuUBoa 1IRNK 3a 0Baj HMTOKHMH yO4eHO caMO KOJ MpPUMEHE HIKE 703€. Y OKBHUPY
Apyre HeNWHE KaHIUIATKUEba NpUKasyje pe3yiTare Be3aHe 3a YJIOory apHii-yrbOBOJOHHYHOT
perienTopa y MMYHOTOKCMYHOCTH W3a3BaHO] KaamujymoMm. [IpBo ykasyje na je AOIUIO [0
aktuBanuje AhR curnamnor myra (moehame HuBoa iRNK 3a AhR u 3a CYPIBI) y
JIEYKOIIUTUMA TuTyha »XUBOTHIbA KOj€ Cy M€ KaaMHUjyM. 3aTHM je, HakKoH ojpehuBama
BUjaOMITHOCTH JIeyKolWTa (M30JI0BaHMX W3 Tuiyha 31paBUX HETPETUPAHUX jEIUHKH)
cruMyinaiujoM pactyhum konueHtparujama kaagmujyma (1, 5, 10 u 50 uM), nokaszaHo aa
KaJMHjyM aKTHBHpa OBaj CHTHAIHU NMyT U y Kyiarypu (moBehame mHmBoa iRNK 3a AhR u 3a
CYP1A1 makoH m3narama CBUM HcOUTHBAaHUM jo3ama u nosehame HmBoa iIRNK 3a CYP1BI1
HAKOH W3jiarama KaaMujymy y no3u 1 u 5 uM). [lotBpaa aa je edexat kaaMujyma Ha IPOMEHY
nuBoa iRNK 3a CYP mocnenuiia aktuBanuje AhR n3a3BaHe OBMM MeETalioM, H3BpIICHA j¢
oapehuBambem HHBoa iIRNK 3a CYP y npucycrBy antaronucra AhR. Edekar anraronucra je
youeH 3a HUBO iIRNK 3a CYP1A1 kon neykonura tperupanux ca 115 uM Cd u HuBo iRNK 3a
CYP1B1 nakon 0, 1 i 5 uM Cd. Iloka3ano je u nga je AhR ykspyden y IL-6, TNF u IL-1B
OJITOBOPE HA KaJIMHjyM CTUMYJIAIIjOM JICYKOIIMTA N30JI0BaHUX M3 TuTyha ca KaaMujymoM 0e3 U 'y
MIPUCYCTBY aHTaroHucra. ¥ OkBHpY Tpehe nennHe KaHIUWIaTKUE-a MpHUKa3yje pe3ysiTaTe Be3aHe
3a edekre OpaJHOI yHOca KaaMujyMa Ha Iulyha y naTtou3HONOMIKMM YCIOBHMMa TOKOM
nH(peKIMje H3a3BaHE ONOPTYHUCTHUYKOM TJbMBOM A. fumigatus. [lpBo je omnucaH nu3ajH
eKCTIEpUMEHTa, a 3aTUM Cy NPUKa3aHU PE3YNTaTH KOjU TOBOPE Ja HAaKOH MPOJYKEHOT OPaTHOT
TpeTMaHa KaJIMHjyMOM J10J1a31 710 e(UKACHH]EeT CMambemka Opoja KOJIOHU]ja IJbUBOM A. fumigatus.
[ToTBpa na kaAMHUjyM MMa JUpPEKTaH epekaT Ha IJbUBY, IPUKA3aH je CMabEeHhEeM BUjaOUITHOCTH
xuda y HEroBOM IPHCYCTBY, Ka0 M Yy NPHUCYCTBY XOMOT€HaTa TKHBa Iutyha >KHBOTHbA
M3JIOKEHUX OBOM MeTany. Behe omreheme TkuBa ruryha (moBehana mHduiTpaiuyja aeykomura,
MYKYyC IMOMelIaH ca henMjckuM AeTpUTYyCOM KOjU CaJpXH JeCKBaMHpaHe enuTencke henuje,
uHbnamTopHe henuje w/wim wuxoBe ¢pparMeHTe) NOTBpheHo je Koa MHOUIUMPAHUX KUBOTHUHA
XHUCTOJIOUIKOM aHajliu3oM, Ipu deMmy je HajBehe omreheme TkuBa riyha 3a0eiekeHO KOJ
JEIMHKU H3JI0KEHUX KaJIMH]jyMy CEIMOT JaHa HAaKOH WMH(]EKIHje, Kaaa Ccy OWIM BUIJBHBU U
NPEeKUIU U TyOuTaK emurTena y AUcCajHUM myTeBuMa. bpoj mexapactux henuja ce moehao kox
KHUBOTHHbA U3IIOKEHUX KaJMUjyMy M TOKOM came MH(EeKIHje TJbUBOM, i j€ BUXOB 0poj Ouo

3HauyajHO Behu koA MHOULMpPaHUX jJeAUHKH KOoje cy YHocuiie KaamujyM. be3 o03upa Ha noBehame



Opoja mexapactux henuja, 3anaxkeHo je camo noehame HMBOa iIRNK 3a MucS5ac ceamor nana
HaKOH HH(QEKIHje KOJI JeOIWHKH KOje Cy IWiIe KaIMHjJyM Yy OJHOCY Ha ojAroBapajyhe
HenMH(pUIUpaHe KuBoTuke. Takohe, youeHo je HajBehe omreheme nunuaa y GumomemOpaHama
ceIMOr JlaHa HaKOH WHQEKIHMje KOA KHUBOTHIA KOje Cy Ouiie H3I0XKEHE KaaMHjyMy.
[Tpoundnamaropau oaroBop, oaHocHo mnoBehana mpoaykiuja IL-1B, TNF, IL-6 i IL-17 je
3anakeHa y miyhuma TOKOM HHQEKIMje M KOJ HEU3JI0XKEHHUX M KOJ JEAMHKH H3JI0KEHUX
KaaMujymy, 0e3 3Ha4ajHUX pa3jiiKa y HUBOY LIMTOKHHA U3Mel)y oBe aBe rpyme, ocum 3a IL-17,
rae je Beha mpomykmuja 3a0enexeHa KoM HMHOUIMPAHWX MAloBa HM3IOKCHUX KaIMHjyMY.
[Tponykumja IFN-y je Ouna moBuIlleHa camMO CEIMOI JaHa HAaKOH MHQEKIHje Koa obe rpyre
nanoBa. [losehame mpoaykmuje IL-10 je 3amaxeHo TokoM uHpekmuje, ocuM Tpeher gaHa Koa
MH(UIMPAHUX TAIlOBa M3JIOKCHUX KaJMHjyMy, KaJia je yOueHa HIKa MPOAYKIHja y OJHOCY Ha
KUBOTHIGEC HCHM3JIOKCHE KaaMHUjyMy. 3aTHM je MpuKa3aH edekar KaJMHjymMa Ha OITrOBOP
JICYKOILIMTA HA IPUCYCTBO TJbUBE, TJI€ j€ IPBO MOKAa3aHO Jja caMO MH(EKIMja ITbUBOM JTOBOAM 10
nopacta Opoja jeykouuTa y Iuiyhuma XuBoTHa. VcnuTuBame akTUBHOCTU henuja ruiyha je
MOKa3aJI0 Ja Joja3u 10 MoBehama NPOMYKIHje PEaKTHBHUX OOJIMKA KHCEOHHKA TOKOM
nHbpekmje koa ooe rpymne nanosa. MHdekuja ribuBoM je noBena u 10 noBehanor ocnobahama
MHUjeJIoNepoKcHIa3e, Kao U mnoBehaHe aKTUBHOCTH yHYyTaphelujcke Mujenonepokcuaaze (Kon
JEIMHKH KOje HUCY Oumiie M3J10KeHe KaJIMujyMy camo Tpeher aaHa, a KoJl jelMHKU Koje Cy Muie
KaIMUjyM U Tpeher u ceiMor JaHa HaKOH MHQEKIuje), Mpu yeMy je Beha akTUBHOCT 3ala)KeHa
KOJl JeIMHKM Koje Ccy mpe HuH(peKuuje Ouie HU3JI0KeHE OBOM MeTally. YOUeHO je Ja KoJ
MHOUIMPaHUX JEAMHKU KOje HUCY Onile M3JI0KeHe KaMHMjyMy He J0ja3u 70 MpoMeHa Ha HUBOY
MPOAYKIMje IMTOKMHA, kKao HU Ha HUBOY IRNK 3a IL-1p, 1ok je koa nH(UIMpPaHUX jJeAUHKU KOje
cy Ouie H3JI0KEeHEe MeTally 3amaxeH nopacT (y OAZHOCY Ha HeWH(HIMpaHe jeNUHKE) Y
npoaykuuju [L-1PB y o6a ncnutuBana TepMHHa HakOH MHQpekuuje. Huka npoaykiuja HuToKMHA
(ko1 HeMH(UIMPAaHUX JeAMHKU U Tpeher naHa HakoH MHpekuuje), a Bumu HuBou iIRNK 3a IL-1P
Cy AETEKTOBAHU KOJ JEeJUHKH Koje Cy MU KaJMHjyM Yy nopehemy ca jeTuHKama Koje HUCY MHJie
kanMujym. Hakon uHpekuuje ribuBoM gojiasu camo 1o nosehawa nponaykiuje TNF u kop
HEU3JIOKEHUX U KOJ[ JeIWHKH U3JIOKCHUX KaAMHUJyMy, TpPH UYeMy j€ HUXKa MPOIyKIHja
3a0ene)xeHa KOJA JeIUHKH Koje cy Nuie KaaMHujyM (HeuHunupaHe U Tpehu aaH HaKoH
unoexyje). He nocroje nmpomene y IL-6 onrosopy, uzyseB nosehama HuBoa iRNK 3a IL-6

tpeher nana makon wHpeknuje. lame, 3anaxena je mopehana nmpomykiuja IFN-y, IL-17 n IL-10



TOKOM HH(EKIHje KoJ 00€ Tpyne JeIUHKH, IPU YeMy je KOJ jeIUHKH KOje Cy MUJie KaJIMHjyM
3abenexeH Bumu HUBO IL-17 (cemMor mana HakoH uHbekimje), a Hwku |L-10 (Tpeher mana
HakoH uHpeknuje). lerekroBan je Bumm HUBO iRNK 3a IL-17 Toxom mHpexnuje u 3a 1L-10
caMo KOl JeAMHKH Koje Cy Muje KaaMHjyM ceamor aaHa HakoH uHpekuuje. [Tosehame Opoja
henmnja y numdHUM 4YBOpOBMMA MeAMjacTUHYyMa je 3a0elekeHO TOKOM HH(pekuuje, amu 0e3
pasnuka usMelly MHQUUUMpPAHUX U JKUBOTUHA HHOHUUMPAHUX W H3JIOKEHHX KaJMHUjyMy.
Wudexnuja ripuBoM je qosena 10 nosehama npoaykmnuje nutokuna u HuBoa iRNK 3a IFN-y u
IL-17, nmpu yemy cy, KOJ jeAMHKH Koje cy npe uHpekuuje muie kaamujym, npoaykuuja IFN-y u
HuBo iIRNK 3a 06a mpouHpiamaropHa NMUTOKMHA OWJIM HUXKH, JOK je mpoayknuja 1L-17 O6una
Buma. Ilosehana u mponyknuja u HuBo iRNK 3a IL-10 cy 3amaxkeHu camMo y OJIroBOpYy Ha
MHOPEKIU]y jeIMHKU KOoje HHCY OmMiIe H3JIOKEHE KaIMHjyMy, IITO j€ PEe3yATHPAIO HIKHM
HuBonMma IL-10 oxroBopa kKo MHPHUIMPAHUX MAIIOBA H3I0KEHUM KaJIMUjyMYy.

Y mnouernom paeny mnornasba JAUCKYCHUJA xangunatkuma oOjalrmaBa  pasjior
ofabupa TewmKor MeTaja KagMmMMjyma y Te3H, KopulIheHuX [103a, Ka0 W MOJEN OpraHusma y
excriepuMenTrMa. OcraTak JMCKYCHje je TMOACJbCH Ha TPU Jiela y KOjuMa KaHJIWIATKAbA
o0jammaBa 3Ha4aj MOOMjEHUX pe3yiTara W KPUTHYKH MX aHATU3UPa Y KOHTEKCTY TPEHYTHO
nocrojehux JuTepaTypHUX M0/1aTaKa.

VY nornasiry 3AK/bYYAK kanauiaTkuma cymupa J00HMjeHe pe3ynraTe U yKasyje Ha TO
71a ce KaJIMUjyM, TMIPHITUKOM TPOYKEHOT OPaTHOT YHOCA, KO 3ApaBUX JKUBOTHIHA JCTIOHY]E U Y
mayhuMa M 1@ MOCHeAUYHO JOBOJM 10 HHUXOBOT omtehema, nH@pamaruje u (Gopmupame
uHpmITpata UMyHckuX henuja. Kaamujym ucnosbaBa audepeHuujanHe epekre Ha aKTUBHOCT
neykonura ruiyha, mpu dyemy cy epekTH KaJMujymMa Ha MPORYKIH]Y LUTOKHWHA MOCPEIOBAaHU
aKTUBALMJOM apWJI-yIJbOBOJOHUYHOI pelentopa. Y MmaToQU3uOoOMIKUM yCclIoBUMa MHQEKLH]e
IJbUBOM A. fumigatus KaaMHjyM JOBeIM 10 e(QHUKacHUjer YyKjamama IJbUBE M3 TKHBA.
VIHTeH3UBHMjU OJrOBOp Ha TJbUBY KOJ| JeIMHKH KOje Cy MHJe KaJMHJyM Y3pokyje Behe
omrehewe TkuBa miyha. OBM mojanu mokasyjy J1a KaJMHjyM YCIIOCTaBJba MPOUH(pIaMaTOPHO
MHUKPOOKpYKeHe y miyhrnMa, To ra YuHU GaKkTOpoM pU3HKa 3a pa3B0j XpOHUYHE UH(IIaMalrje
HUCKOT CTerleHa y Turyhuma, mrto Ou MOTJIO JJa yTUYe Ha OCETJEUBOCT OpPraHU3Ma y pa3iIHduTUM
NaTo(U3HUOJIOIIKAM CTalbUMA.

[Tornasse IUTEPATYPA canpxu 352 6ubnuorpadcke jeaunue. Jlureparypuu n3Bopu

Cy aJIeKBaTHO U Ha oJroBapajyhum MecTriMa HUTHUPAHU y TEKCTY TOKTOPCKE JUcCepTalyje.
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IIpoBepa opUrHHATHOCTH JOKTOPCKE JHCEPTALHje

JHloktopcka nucepranuja kanguaara Jenene b. Kymam, b3033/2016 mocnara je mana

29.03.2022. rogune Ha codTBEPCKY MPOBEPY OPUTUHATHOCTH. M3BeIITa] KOju caapsKu pe3ynTare

MIPOBEPE OPUTHHATHOCTH MEHTOD je A06uo naHa 29.03.2022. roause.
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Pesynratu enekTpoHCKe MpoBepe OBE JOKTOPCKE AMCEpTalMje MOKa3yjy Aa HHICKC
noaynapHoctu uzHocu 20% mnpu yemy ce Ha3Ha4deHH JenoBU TekcTa y 8% (2044 peun) u 'y 2%
(434 peun) oiHOCE Ha MOJIENI UCTPAKMBaka, HA3UBE peareHaca, CTaHaapHe u3pasze u3 00JacTu
UCTpaXKuBama W Kopuinhema (paza yoOuWyajeHMX y Aaroj obimacTu. YodaBajy ce jomr jaBa
uHaekca noayaapHoctu onx mo 1% (169, ogHocHo 160 peun) ca pagoBuMa y KOjuMa cy
myOarKoBaHM pe3ynTaTu u3 Te3e. Munekcu nogynapuoctu on 2% (436 peun) u 1% (194 peun),
Y OCTaJIM MHJCKCH MOAYAAPHOCTH KOjU U3HOCE Mame 011 1% onHoce ce Ha JIMYHA UMEHA, OIIITEe
M0JMOBE M MUPOKO KopuitheHe cuntarme u ckpahenure. HaBenena npexnanama kpahux aenosa
M0jeIMHUX PA3IMYUTHUX PEUCHUIIA HUCY NTOBE3aHa U HE YMHE CMHUCIICHY IICJIUHY.

C o63upoM Ha HaBeAEHO, a y cKiaay ca wianoM 9. [IpaBuiHHKa O TOCTYNKY MpPOBEpE
OPUTHHAITHOCTU JOKTOPCKUX JUCEpTallfja, W3BEIITa] YyKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
micepranyje kanauaara Jenene b. Kynam, non HacnoBowm ,,Edexar opangHe npumene KaamMujym-
XJIOpUJa HAa MUMYHCKH OAroBop y miuyhuma mamoBa y (U3HONOMIKUM U HaTO(OU3HOIOUIKUM
ycinoBuMa HMH(EKIMje n3a3BaHe omopTyHucTHUkoM TybuBoM Aspergillus fumigatus®, te ce

MPOMKUCAHM MOCTYIAaK MPUIIPEME 32 IeHY OJI0paHy MOKE HACTaBUTH.

Munubenwe u npeasior Komucuje

JlokTopcka auceptanuja kanauaatkume Jenene b. Kymam, mox wacmoBom ,,Edexar
OpaJlHe MPUMEHE KaJIMU]yM-XJIOpHAa Ha UMYHCKH OJIroBOp y miiyhnma nanosa y (puU3HOIOUIKUM
U NMaTO(GHU3NOJIONIKUM yCIOBMMa MH(EKIMje M3a3BaHe OMOPTYHUCTHYKOM TibuBoM Aspergillus
fumigatus mpencraBiba OpHTHHANHM HaydHH paa. TOKOM wH3page M IHCama JIOKTOPCKE
JHcepTalije KaHIUIaTKba je TI0Ka3aja BUCOK CTEleH MO3HaBama HaydyHe MpolieMaTHKe, Kao
U CIOCOOHOCT 3a CaMOCTaJlaH HayYHO-UCTPaXUBAUKU pajl, MOCTAaBJbalk€ JaCHUX IHJbEBA U
IUXOBY peanu3alujy, KpUTUYKO pa3MaTpame NOO0MjeHUX pe3ysTara U JOHOIICHE aJleKBaTHUX
3aKJpyvaKa.

Pesyntatu  oBe  JOKTOpCKE  JuUcCepTalMje  JONpUHOCE  OO0JbeM  pa3yMeBamby
MMYHOMOJIYJIaTOPHOT JI¢jCTBa KaJMHjyMa y (U3HUOJIONIKUM YCIOBHMa, Ka0 M y OJrOBOpPY Ha
UH(EKIHjy OnopTyHUCTHYKMM maroreHoMm A. fumigatus y miyhuma namosa. Pesynratu oBe
JOKTOpPCKE JFcepTalje MyOJIMKOBaHU Cy Y TpU Mel)yHapoiHa yaconuca U Ipe3eHTOBAHU Ha JIBa

KOHTpeca.
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Ha ocHoBy cBera rope HaBemeHor Kommcwja mnpennaxe HacraBHo-HayuyHom Behy
buonomxkor ¢axkynrera Yuusepsurera y beorpany na npuxBaTv MO3UTHBHY OIIEHY JOKTOPCKE
miceprauyje Kanaunatkume Jesaene b. Kynam, mox nacioBoMm ,Edexar opaiHe mpumMene
KQAMHUjyM-XJIOPHIAa HA HMMYHCKHM OAroBop y miayhuma namoBa y (U3HOJIOIKUM U
naropu3HoJOMKUM  ycaoBUMa HHeKUHje u3a3BaHe ONOPTYHUCTHYKOM TIJbHUBOM
Aspergillus fumigatus” u TuMe omoryhn KaHAMIATKHEGM jaBHY OAOpaHy ITOKTOPCKE

JUcepTaiyje.

V¥ beorpany, 11.04.2022. ronune
KOMUCUJIA:

np brwbana boxuh Henespkouh, penoBau mpodecop,
buonomku dakynrer, Yuusep3urer y beorpany

np Maja Yakuh-Munomesuh, Baupeanu npodecop,
buonomku dakynrer, Yuusepauret y beorpany

np Jacmuna ['mamounuja, Hay4YHU CaBETHUK,
HNucturyT 3a 6Mosonika uctpaxkupama ,,CHHUIIIA
CrankoBuh” — IHCTUTYT O HAIIMOHAJIHOT 3Hayaja
3a Penyonuky Cp6ujy, YHuBep3uret y beorpany
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