buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bbpoj 3axreBa: 33/150-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
Harym: 12.6.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTyIujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunirhenu tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHAWJIAT: Jesiena /1. LiBeTtkoBuh

CTYACHT JIOKTOPCKHX CTYAM]ja Ha CTYIUjCKOM nporpamy buonoruja, UmyHoOuonoruja.

MIPHUjaBHUO j€ JOKTOPCKY AUCEPTALH]y MO Ha3UBOM:

LAcnuruBame ynore komnoneHTu ESL1 anturena Trichinella spiralis y ooimkoBamy
HMYHCKOT OATroBOpa‘“.

N3 HAYYHC obmactu: bromomike HayKe.

Vuusepsurer je nana 29.05.2014. rogune. cBojuM aktoMm moxa Op. 02 bpoj: 61206-1918/4-14 nao
carjacHOCT Ha MPEJYIOT TeMe TIOKTOPCKE JUCepTallrje Koja je Tacuia:

LAcnuruBame yiore komnoHeHTH ESL1 anrurenma Trichinella spiralis y
001uKOBamBy HMYHCKOT oarosopa Dark Agouti manosa“.

Komucuja 3a orneHny u on0OpaHy JOKTOpCKe A¥cepTaiiije oOpa3oBaHa je Ha CEAHHIM OJPKaHO]
17.04.2015. rox, omnykom dakynirera mox 6p. 33/72-17.04.2015. rox. y cacraBy:



Nme u MpEe3MMEe YjiaHa

3BaKLC

Hay4yHa 00JacT

YcraHoBa y K0joj je 3anocieH

KOMUCH] €
1.  ap bwmana boxuh BaHPEIHU MMYHOJIOTH]a Yuusepsuret y beorpany-
Hpo(becop buomomnkn (l)aKyJITeT
2. np Anuca JlpyneH- BUIIIM HAYyYHU HUMYHOJIOTHja Yuusepsutet y beorpany-
Mogcecujan capaTHuK HucTuTyT 32 IpUMEHy
HyKJIeapHe eHepruje
3. np Jbusbana HAay4YHU CAaBETHUK HMYHOJIOTH]a VYuusepsutet y beorpay-

Codponuh-
MunocaibeBrh

WuetutyT 32 npuMeHy
HyKJIeapHE eHepruje

Hanomena: ykonuxo je uwian Komucuje y NeH3Hju HaBECTH IaTyM NIEH3HOHHCAbA.

HacraBHo-HayuyHo Behe (pakyaTera npuxBaTuio je pedepar Komucuje 3a oueny u onopany
JOKTOPCKe JucepTanmje HA ceTHUNU oapxanoj 12. jyna 2015. roqumne.

Ipuaor: 1. Pedepar koMucuje ca npeajiorom.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha ¢axyarera o ycBajamy pedepara

3. [Ipumende nare y TOKy cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je
TaKBHUX NpUMendu oumJio.
4. EjaexkTpoHCKA Bep3Hja.
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11000 EOTPAA
VYHUBEP3UTET Y BEOT'PAZlY Fenpeanke GEEHIA

Tea: +381 11 2186 635

o BHOJIOIHKH @AKY]I TET  ®axc: +381 11 2638 500

E-nowra: dekanat@bio.bg.ac.rs

33/150-12.6.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha VIl penoBHoj cennuim onpkanoj 12.6.2015. ronune, noneno je

OdJNYKY
[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje

KaHJIuaara;

Jesaene I{BeTkoBuh, o1 HA3UBOM:

LAcnuruBame yiore komnoHeHTH ESL1 anturena Trichinella spiralis y
001uKOBamBy HMYHCKOT oarosopa Dark Agouti manosa“.

Vuusepsurer je nana 27.11.2014. roaune. cBojum aktom moxa Op. 02 Bpoj: 61206-5345/2-14 nao
CaracHOCT Ha MPeJyIor TeMe JOKTOPCKE ANCepTalfje KaHIuaaTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 TOKTOPCKe AUcCepPTaIHje:

b1. PaxoBu y waconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:

1) Cvetkovic J, Sofronic-Milosavljevic Lj, Ilic N, Gruden-Movsesijan A. (2014) Glycans
expressed on Trichinella spiralis excretory-secretory antigens are important for anti-
inflammatory immune response polarization. Comparative Immunology, Microbiology
and Infectious Diseases 37, 355-367. M21



2) Sofronic-Milosavljevic Lj, Radovic I, Ilic N, Majstorovic I, Cvetkovic J, Gruden-
Movsesijan A. (2013) Application of dendritic cells stimulated with Trichinella spiralis
excretory-secretory antigens alleviates experimental autoimmune encephalomyelitis.
Medical Microbiology and Immunology 202, 239-49. M21

Jexan buonomxkor ¢akynrera

HocraButu: [Ipod. np Jenena Kuexesnh-BykueBuh
- YHuBepsurery y beorpany,
- JIOKTOPAaHTY,
- Crpyunoj cnyx6u DakynreTta.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha VI penoBuoj cemnmmum HacraBHo-HayuyHor Beha buosnomkor daxkynrera
Yuusepsuteta y beorpany, oapxanoj 17.04.2015. rogune, npuxsaheH je u3BeITaj MEHTOpa Jp
buwbane boxuh u np Amice I'pynen-Moscecujan o ypal)eHOj JTOKTOPCKO] qucepTanuju Jenexne
[{BeTkoBHh, HcTpakuBaya capagHuka Ha MHCTUTYTY 3a npuMmeny HykieapHe enepruje (MHEIL),
nox HacioBoM ,,McnutuBame yiaore xommoHentn ESL1 anrturenma Trichinella spiralis y
o0MKoBamy HMYHCKOT oaroBopa Dark Agouti mamoBa” u oxpeljena je Komucuja 3a nperien

U OIICHY JOKTOPCKE JUCEPTAIUje Y CaCTaBY:

np bupana boxuh, Banpemnu npodecop, YuuBepsuter y beorpagy - buonomku

bakynTeT-MeHTOp

ap Aunuca I'pyneH-MoBcecujaH, BUIIM HaydyHHU capaJHUK, YHUBep3UTeT y beorpany -

Wuctutyt 3a npumeny nykieapue enepruje MHEII- menTop

np Jbumana Codponnh-MunocasibeBuh, HaydHu caBeTHUK, YHUBep3uTeT y beorpany -

Wuctutyt 3a npumeny Hykineapae eHepruje MHEII - unan

Komucuja je mpernenana ypaheHy AOKTOPCKY IUCEpTalMjy KaHAWIATKuK¢ U Behy

moHocu cienehn:

UM3BEIITAJ
OnumTy noaanu o J0KTOPCKOj IUCepTALMjH:

JlokTOpcka mucepralMja KaHAWIATKUAEE, TMOJ HacioBoM ,McnuTuBame YyJore
xomnoHenTn ESL1 anturena Trichinella spiralis y o6iimkoBamwy umyHnckor oarosopa Dark
Agouti manoBa” o0yxBara 166 crpane tekcra, 4 Tabene u 31 ciuky.

Ha noyerky nmcepraimje MPHIOKEH je allCTPaKT Ha CPIICKOM U SHIJTIECKOM je3uKy (0e3
naruHanyje). [laruaupanu texcr (166 crpane) noaesbeH je y 6 mornasiea: YBon (43), Husb pana
(3), Marepujan u metozae (20), Pesyararu (30), Huckycuja (21) 3axkmyunu (5) u Jlureparypa
(44).



AHa/Iu3a JOKTOPCKe JucepTanuje:

Y IOKTOPCKOj nucepTanuju KaHauaaTkuma JeneHna I[[BetkoBuh je wmcmurana ymory
nojequHux komnoHeHTH ESL1 anTureHa u 3Ha4aj yribeHOXuApaTHux cTpykTypa ESL1 anTurena
Trichinella spiralis 3a mokperame U Mmonapu3alyjy UMYHCKOT OJroBOpa KOJ BHCOKOCPOIHOT
coja, Dark Agouti (DA) namoBa, ka0 1 MEXaHH3ME KOje€ JIe)Ke Y OCHOBH OBOT OJITOBOpA.

Y yBOAHOM mMOIJAaB/bY JOKTOPCKE JHCEpTaIlje, Ha OCHOBY TIIperjiena OOMMHE
JTUTEpaType Kojy je KaHIUIaTKUba KOPUCTUIIA, IaT je MIPHUKa3 CaBPEMEHHX Ca3Hama Y HAYYHO]
obmacT Koja je Owmia TpeaMeT HCTpaxuBama. VcTakHyTe Cy TJaBHE KapaKTepHCTUKE
XEIIMUHTCKAX MHQEKIMja ¥ OMHUCAHO J1a HEKH XEIMUHTH MOTY Ja CYNPHUMHPA]y U MOAYIULLY
UMYHCKH OJIFOBOp M YOJlakKe WJIM CIIpede pa3Boj alleprHjCKUX U ayTOMMYHCKUX 000Jberha. Ha
CaMOM TIOYETKY, KaHJMJIATKUba HABOJM 3HAYaj MCHUTHBAKA XCIMHUHTCKUX MOJICKYyJa KOJH CY
VKJbYYCHH Yy HMMYHOMOXYJAIHjy, Ca LWJb€M Ja C€ Ta Ca3Hamba MPHUMEHE Yy Tepanuju
nH(pIamMaTopHuX 000JbeHa. Jleo yBoaa mocBeheH je OCHOBHUM KapaKTepUCTHKaMa mapasura 1.
spiralis, uHbexMju ca OBUM XEIMHUHTOM U OJHOCY Mapa3uT-maoMalinH, Kao U JIeTabHOM OIUCY
aHTUTEHA KOjU yja3e y cacraB ekckpetopHo-cekperopuux (ESL1) mpomykara T. spiralis. ¥V
JaJbeM JIeTy YBOJA, KaHIUAATKAbA J1aje MeTajbaH MPUKa3 JOCAAllbUX HCTPAXHBamka, KOJU Ce
OJTHOCE Ha MexaHu3Me Kojuma T. spiralis Mmoxysuie uMyHCKH oroBop qoMahinHa U HajHOBHjUM
cazHakuMa O yno3u henuja ypohene umyHocTH, moceOHO neHaputckux hemuja (AH) u
makpodara y Th2 nmonapuzaimju UMyHCKOT OArOBOpa Ha XeIMUHTE. Y MOCICImEM JIeNy YBOJA,
ONMCAaHW Cy MOJEKYJapHU MEXaHU3MH KOjUMa TMapa3uTH MOIYJIUIIY HMYHCKH OJTrOBOP
nomahuHa. OOQjalIkeHO je KakaB je€ 3Haya] MHTepakuuje u3Mmely aHTureHa HHQEKTUBHUX
areHaca ca perenTtopuma 3a mosiekyincke oopacie (engl. Pattern Recognition Receptors, PRRs) u
CUTHAJIHUX ITyTE€Ba KOJU TOM MHTEPAKIMjOM OMBajy MOKPEHYTH y AeHApUTcKuUM henujama (Ih),
a KOoju JToBOjIe 0 cleacTBeHe monapusaruje T henuwjckor onrosopa. McrakHyTo je ma 3a cana
HEMa JIOBOJBHO TMojaTaka o MexaHu3zMuma koje ESL1 anTurenum kopucre y ycMmepaBamy
MMYHCKOT OJIFOBOpa KapakTepucTHyHOTr 3a T. Spiralis, penentoprMa Ha TMOBPIIMHU UMYHCKHX
henuja Koju y4ecTBYjy Yy MHTEPAKIUjU ca Mapa3HUTUCKUM aHTUTE€HUMA M CHUTHATHHM ITyTEeBUMA

KOj€ OBa MHTEpaKIyja nokpehe.



VY cBetiy Tora, noctaBibeHu ¢y LlnsbeBu pana:

1. UcnutuBame ynore rnukana ESL1 mpomykata y TOKpeTamky HMYHCKOT OATOBOpA
KapakTepuCTUIKHOT 3a uHpekuujy ca T. spiralis, ogpehrBamem npoaykIyje HUTOKMHA 1
npahemeM eKCIpecHje T'eHa 3a IUTOKMHE Y HW30J0BaHUM CIIe3WHCKUM henujama DA
naroBa.

2. VYrBphuBame 3Hayaja rimmkana ESL1 mpomykara 3a mHAyKoBame ypoleHOT MMYHCKOT
0JroBopa iNn ViVO, HCIIUTUBAkEM MPOAYKIIHMjE MPO- U aHTH-UH(IAMATOPHUX MeIujatopa
NEepUTOHEANHUX Makpodara, uszoigoBaHux u3 DA pacova mnperxonHO TpEeTHPaHUX
anTurennMa T. spiralis.

3. HUcnuruBame 3Hayaja rmukana ESL1 nmponykara, kao u yTunaja nojeJHHUX KOMIIOHEHTH
ESL1 na monapusanujy oaroopa T mnumdornura tokom unHbekmuje ca T. spiralis,
aHanu3oM oxarosopa T. spiralis censutusupanux T henuja Ha pectumysanujy ca ESLL,
PESL1 unu ca nmojenunum komnonentama ESL1, Tsp53 u 7C2C5Ag.

4. HcnutuBame yruiaja padnuuntux aHtureHa 1. spiralis (ESL1, pESL1, 7C2C5Ag u
Tsp53) na caspeBame Ha JIh mopexiom m3 koctHe cpsku DA marosa, oapehuBamem
eKCIpecHje MOBPIINHCKUX MapKepa KapakTepucTHuHuX 3a /IR u BUXOBOr IUTOKMHCKOT
npoduia.

5. VYrBphuBame kamamurera IR nma mpey3umajy m mpesenrtyjy anturene, ESL1, pESLI,
7C2C5Ag wmu Tsp53, nHaumBHuM T numdoumtuma mnopexksiom u3 DA mamosa,
UCIHUTUBaKkEM Nposndepanuje U LUTOKMHCKOr mpoduna T numdornmra, HAKOH KO-
KyJITUBalMje ca ctumyiaucanum I h.

6. HcnuruBame ydemha mojennaux PRR y mHTEpakumju ca pa3muyuTUM aHTHTEHHMA 1.
spiralis, kao 1 3Ha4aja yribeHOXHIPATHUX CTPYKTypa ESL1 3a 0By nHTEepakujy.

7. HUcnutuBame ydyemtha MAP xunaza (ERK 1/2 u p38 xuHa3e) y cUrHaaIHOM TYTY KOjH

6uBa nmokpenyt uHTepakuujom JI'h ca ESLL, pESLI1, Tsp53 u 7C2C5Ag.

Kananmarkuma je y moriasby »MaTepujaj u MeToJe« MOKa3ajia 1a CyBEpeHO Bliaja
YUTaBUM HU30M CaBPEMEHHUX TEXHMKA U IMOCTYIaKa, HEOMXOAHUX 32 U3BpIIEHA MCTPAXKHUBAMA.
Omnwucana je npunpeMa aHTUI'eHa Mapa3uTa, N30J0Bamke HHPEKTUBHUX Mumnhuaux napsu (L1) T.
spiralis, nobwjame ESL1 mnpomykara T. spiralis, ESL1 mpoaykara ca H3MEHEHOM
yribeHoxuapatioM ctpykrypoM (PESL1) u 7C2C5AQ (aHTUTEH KOjU Caap>H TIMKOIPOTCHHE
MmoJekyickux Maca 45, 49 i 53 kDa). Onmcane cy merojie 3a U30JI0Bame henmuja KOCTHE Cpiku

naroBa, kao u KynruBanyja J[h koje ce U3 me TreHepuiry NocpecTBOM oarosapajyhux dakropa



pacra. JIh cy crumynucane paznnumtuM anturenuma 1. spiralis (ESL1, pESL1, Tsp53 u
7C2C5AQ) u 3atum cy oapehene GpeHoTHIICKE U GYHKIIMOHATHE KAPAKTEPUCTUKE CTUMYJIUCAHUX
henuja u wuxoBa crmocobHocT na mosapuiny T henwjcku oxrosop. McnuTuBame ekcrpecuje
MOBPIIMHCKUX Mapkepa Ha /IR Bpmeno je moBpmuHCKuUM OojemeM henmja oxarosapajyhum
¢iryopecieHTHO 00eNne)XKeHUM MOHOKJIOHCKHM aHTHUTENMMa M aHaju3a je BpIICHa MPOTOYHOM
dbayopururomerpujom (FACS anamuszom). M3onoBawe HamBHHUX T juMdonuTa W3 clie3nHa
3apaBux DA maioBa BpIIEHO je MPUMEHOM OOelekeHUX MarHeTHux dectuia Ha MINIMACS
CHCTeMy W TO HEraTUBHOM cenekuujoMm. Mepeme mnponudepammje T numdorura, Ko-
KyJITHBHCAHHX ca cTuMyimncanuM JIR, 1mokasaHo je myreM MHKoproparuje “H-THMumnHa y
henujama y peakiuju nmoMemanux guMdormra. Onucana je in VIVO aluiMkanuja HATUBHUX H
nepjomatom Tperupanux ESL1 mpomykara, m3onoBame ciie3nHe W Makpodara W3 TManoBa
umyHu3oBanux antureHuMa (ESL1 u pESL1) u ananu3za umynckor odgovora. Hueou nurokuHa
y kyntypama /I'h Hakon kynruBanuje ca anturenuma (IL-10 u IL-12p70), y cynepHaranTtuma
Ko-KynType tperupanux J['h ca HauBauM T numdonuTuma, KynTypH CITICHOIUTA TIOPEKIOM O]
naroBa Kojuma cy ammnupanu pasnuunti anturenu (IL-4, I1L-10, IFN-y u TGF-B), kynrypu
Makpodara ox umyHusoBanux mnamosa (IL-6, IL-10) cy oapehenu npumernom ELISA Tecra.
HuBo Hutpurta kao crabwinor mpoxaykra azor okcuma (NO) ozapehen je y cymepHaTHHMA
Mmakpocara ['pucoBom metogom. Onucana je Western blot ananusa, koja je 6uia kopuutheHa 3a
onpehuBamwe axtuBanuje MAP xunaza (p38 u ERK) y mmsatuma [Ih crumynucanux
pasnmuuntuM anturednMa (ESL1, pESL1, Tsp53 i 7C2C5Ag). Real-time PCR je mpumemen 3a
onpehuBame HUBOa ekcnpecuje rera 3a IL-4, IL-10, IFN-y u TGF-B y cnesunckum henmjama
M30JI0BAaHUX M3 MAloBa Kojuma cy arumunupanu pasnuuutu anturenu (ESL1, pESL1 u mok
ESL1). Takohe, ommcaHo je Mepeme mpoaudepaiuje U oapeheH je IUTOKUHCKH MPOoduI
CCH3UTH3MPAHUX CIC3MHCKUX hennja pecTUMyNMcaHux ca anturenuma 1. spiralis. cnutuBame
unrepakuuja PRR receptora m anturena T. spiralis je Bpmeno kopumhemeM XyMaHHX
emOpuoHanHux henujckux nmuHuja Oyopera (enrn. human embryonic kidney cells — HEK cells),
u 10: HEK-Blue™ nulll, HEK-Blue™ hTLR2, HEK-Blue™ hTLR3, HEK-Blue™ hTLR4,
HEK-Blue™ hTLR5, HEK-Blue™ hTLR7, HEK-Blue™ hNOD1 u HEK-Blue™ hNOD2.
Haxkon crumynanuje HEK-Blue™ henujckux nmunauja, narepakiuje PRR u anturena T. spiralis
je onpehena Ha ocHOBY Mepemwa ankaiHe gocdaraze, SEAP. 3a craructuuky oOpamy momaraka
kopuinhena je ananu3a BapujaHce (ANOVA), mpahena Bonferroni tecrom 3a Buimectpyka
nopehema (GraphPad Prism version 5.00 for Windows, GraphPad Software, San Diego, CA,
USA).

VY nornasipy »Pe3yaraTu«, KaHAUIATKUba je Jaja mperiiea Io0ujeHHX pesynrarta y



OKBHPY CIIPOBEJCHUX UCTpaKMBama. Pe3yiraTtu cy MnojaesbeHu y TpHU LEJIMHE, Yy KOjuMa Cy Ha
jacaH W IperyieflaH HauuH U IpadUykyd JOKYMEHTOBAaHO M3HETH NOOMjEeHH E€KCIPUMEHTAIHU
MOJIAIH.

VY npBoMm zeny Cy NMpHUKa3aHu pe3yaTaTd UCIUTHBamka 3Hadaja raukaHa ESL1 npoagykara
3a TIOoJIApU3aljy MMYHCKOTr onroBopa in Vivo, Ha wmozmeny DA mnamoBa. [nmko3wioBaHu
(matuBau) ES L1 mnpoayktn u mepjomatom tpetupanun ES L1 (pESL1) mpomyktu cy
WHTpanepuToHeanno arumkoBanu DA mnanoBuma. Kao koutpose cy kopumthenn PBS wu
MOKESL1 (mpomykt nobujen uctum moctynkom kao u pESLI, amu y oacycTBy mepjomara).
[Tonapu3zarja UMYHCKOT OATOBOpPA MO YTUIAjeM NPUMEHEHUX aHTUTeHA je Ouila UCIIUTaHa Ha
HUBOY CJIe3MHCKUX henrja 70K je \uxoB edekar Ha henuje ypoheHOr UMYHCKOT OJroBopa O1o
npahen Ha HUBOY Makpodara. Ha HuBOy cnesune, arumkanuja ESL1 anTurena mHmykoBana je
cHaxxny npoaykiuja IL-4 i IL-10, npoaykiuja TGF-f3 6una je He3naTHo yBehana y mopehemy ca
KOHTPOJOM W HHje jaoBena 10 mnpomeHe y mnpoaykuuju IFN-y. M3mena yribeHoxumpathe
crpyktype ESL1 je moBena 1o mpoayKIMje CTATUCTUYKK 3Ha4YajHO Mame nutokuHa IL-4 1 1L-10
u Hyje yrunana Ha npoaykuujy TGF-B i IFN-y y nopehewy ca naruBaum ESL1 mnm MOKESLL.
Hakon 72 cata, ycTaHOBJbCHA je 3Ha4ajHO Beha excrnpecuja rera 3a IL-4 u IL-10 kox xuBOTHHA
koje cy npumunie ESL1 u MOKESL1, y onHocy Ha manoBe koju cy npumuin PBS. Amnukanuja
PESL1 nHuje uzazBana nosehany Tpanckpuniyjy resa 3a IL-4 i IL-10, Beh je ona Ouia Ha HUBOY
PBS koHTpose, mTO yKa3dyje Ha BakHOCT rinmkana ESL1 3a uamykuujy cuutese Th2 | aHTH-
nH}IaMaTOPHUX NUTOKHHA. Makpodare, MOPEeKIOM M3 IMaoBa Koja KOjux je armkoBaH ESL1,
cy nokasane cmameny npoaykuujy NO u IL-6 u nosehany nponykuujy IL-10 y mopehemy ca
KoHTpoiHOM rpynom. Ca apyre crpaHe, arunkoBame PESLL goseno je 1o 3HavajHor moBehama
npoxaykije NO u IL-6, nok ce mponykumja 1L-10 He Mema y OHOCY Ha KOHTPOIIHE )KHUBOTHHE
W 3HAYajHO j€ HWXKa Y OJHOCY Ha NpoAyKiujy wu3asBany ca ESL1. HcnutuBamem
nponudepanyje U MUTOKUHCKOr mpodwmma T. spiraliS ceH3uTHU3MpaHuX CIE3WHCKUX hermja
pecTuMyMcaHuX ca aHturenuma 1. spiralis, mokasano je na cBu anturenu (ESL1, pESLI1,
Tsp53 u 7C2C5AQ) wHaykyjy nposmdepainjy CIe3MHCKHX hendja, MOPEKIOM M3 IMaIoBa
uHumpanux ca T. spiralis, anu je HuBo mponudepanuje koju uaaykyje ESL1 MHOrOo Behu y
OJHOCY Ha octayie aHTureHe. hemnuje pectumynucane ca ESL1 anturenom uHAyKyjy Behy
npoaykuyjy IL-4, IL-10 u IFN-y y onHocy Ha koHTponHe henuje. PESL1 je uza3Bao cynpecujy
npoxaykiuje 1L-10 u Behn HuBO mponyknwmje IL-4 y oqHOCY Ha HUBO JOOHMjEH PECTHMYIIAIN]OM
ca ESL1. Tsp53 u 7C2C5Ag cy ctumynucanu cekperyjy nurokuHa IL-4 u IFN-y ckopo Ha
HuBoy ESL1, 1ok je mUX0B moTeHIM]jal 1a Mokpeny cekpenurjy |L-10 6uo HemTo HIKY.

VY npyrom aeny, ucriutata je ynora riavkana ESL1 u mojenunux xommnonentu ESL1 Ha



MOKpeTame MMYHCKOr oaroBopa in Vitro. Crumynarnuja JIh anrurenmma T. spiralis (ESLL,
PESL1, Tsp53 u 7C2C5AQ) je moBena 10 BUXOBOT HEMOTIIYHOT ca3peBamba. IR ctumysucane
ca ESLI cy nmoka3ane nosehany npoaykuujy IL-10 u TGF-B u cmameny nponykuujy 1L-12p70.
J'h xynruBucane ca pESL1 umane cy mmky npoaykuujy 1L-10 u IL-12p70, y ogaocy Ha henuje
kynatuBucane ca ESL1, nox Huje youeHa pasnuka y npoaykuuju TGF-f usmehy henuja
ctumysucannx ESL1 u pESLL. Tsp53 u 7C2C5Ag cy uHIyKOBaiIu MpoayKiujy nutokuHa IL-10
u IL-12p70 na ucrom HuBoy kao u JI'h ca ESL1. Tsp53 auje umao yrunaja va npoaykujy TGF-
B, nok je 7C2C5Ag noBeo 10 MOBHUIIICHE MPOIYKIIHM]e OBOT ITUTOKHHA. Mako HEMOTIyHO 3pere,
J'h cy mocemoBane KamanuTeT Aa Mpe3eHTyjy aHTureHe HauBHuM T numdouutuma. Ih
crumynucane ca pESLL, Tsp53 u 7C2C5Ag cy noseine, mocie Ko-KyJaTHBalMje, 10 3Ha4yajHE
nponudepanvje HauBHUX T nuMdonmTa, anu je npoiaudepaTuBHA OATOBOP OMO HIKK Y OJHOCY
Ha oxaroop T hemuja wanykoBan JIh crumymucammm ESL1  antureHom. [Ipomena
yribeHoxuapatHe crpykrype Ha ESL1 nuje yrunana na nponykuujy IL-4 on ctpane T henuja
Ko-KynTuBHcanux in vitro ca JITh/pESLI (koja je Owia Ha HUBOY MPOAYKIIMje CTUMYJIMCAHE ca
JHR/ESL1), anu je moeena 10 3HadajHOT cHUXkewma npoaykiuje 1L-10 u onemoryhuna cunresy
TGF-B, y omnocy Ha JI'h tperupane ESL1 anturenom. Antureanm Tsp53 m 7C2C5Ag, kao u
ESL1, nocpeacrtsom IR u3azpanu cy ko HauBHuX T nmumdponura cHnxeny npoaykuujy IFN-y
u nosehany npoaykuujy 1L-4 u 1L-10. 3a paznauxy ox 7C2C5Ag koju HUje MHTyKOBao noBehany
koHnentpauujy TGF-B, Tsp53 je unaykoBao nmoBehany mpoayKIijy OBOT IUTOKHHA.

VY Tpehem aeny, UCIUTAHU CY MOJIEKYJIapHH MexXaHM3MH Kojuma T. spiralis momymurie
UMyHCKHU oforoBop aomahuna. ITo mpBu myT je mokasaHo je aa ce ESL1 Besyjy 3a peuenrtope
TLR4 u TLRZ u na je oBa mHTepakiyja 3aBHCHA OJ] IPUCYCTBA MHTAKTHUX YTJbEXOXMIPATHUX
crpykrypa. 7C2C5Ag ce Be3ao 3a TLR2, amm Huje pearoBao ca TLR4. Huje nerexkroBana
uHTepakuuja antureHa 1. spiralis ca peuenropuma TLR3, TLR5, TLR7, NOD1 u NOD2.
VcnutruBameM CHUTHATHUX @yTeBa, MokazaHo je aa ESL1 wuHaykyje mnponasHy, CHaXHY
dochopunanujy ERK 1/2 u cnaby dhochopunanmjy p38, mro Moxe OUTH y3poK HEHOTUIICKUX U
byHknnoHamHUX Kapaktepuctuka JIHA crtumymucanmx ca ESL1. M3meHa y yribeHOXHIPATHO]
ctpykrypu ESL1 je nosema mo cmabe aktuBammje obe kmHaze. /C2C5Ag m Tsp53 cy
MHAYKOBaJM KpaTkoTpajHy aktuBanyjy ERK-a u nHucky akrusanujy p38. Hbuxos norenuujan ga
aktuBupajy MAPK curnanne myrese je unak 6uo 3HaTHO HYbkU o1 ESLL.

VY nornaspy »AHcKycHja« KaHIUAATKABA AETAJHHO aHAM3UPA PE3yNTaTe 10 KOjUX je
JIOLIUIa Y CBOJUM HCTpaXHMBambMMa M pa3MaTpa HUX y KOHTEKCTY IMojaTaka J0O0HjeHuX Yy
UCTpaXMBambUMa Jpyrux ayropa. M3 TakBuUX pa3marpama jaCHO c€ MOXE BHJICTH Ja IOCTOje

BEJIMKE CIMYHOCTH Y HMYyHOMOJYJANUjU KOjy W3a3uBajy aHtureHu 1. spiralis ca anturennma



JIPYruX XEJIMHHATA, ald Ja Cy yOUYeHE M OCOOCHOCTH Be3aHE 3a Iapa3uTa YHju Cy aHTUI'CHH
NpHUKa3aHu y OBOj aucepranuju. [ucKyTyje ce 3Hayaj MIMKaHCKUX CTPYKTypa MPHCYTHHUX Ha
ESL1 anTureHnMa 3a MOKpETame M OApXKaBamke MMYHCKOT oaroopa. Anamm3upa ce m ESL1
aHTUTeH, Kao 1 merose komrnonenrte /C2C5Ag u Tsp53, y konrekcry unrepakuuje ca PRR u
aKTUBaIMje curHaHuX mytesa y JIh.

Kpo3 mornarspe »3akibydlu« KaHIUAATKUbA jaCHO, KOHIIM3HO M IPETJICIHO WU3HOCU
Haj3HAYajHUje 3aKJbyYKEe KOjU Cy NpPOM3AlLIM M3 pe3ylraTa HCTpakMBama JJOKTOPCKE
JUcepTaiyje.

[TornaBe »JluTeparypa« caapxu 365 Oubnuorpadceky jeaunuily. JlureparypHu
W3BOpDH CYy aJCKBaTHO M Ha OJroBapajyhum MecTuma IMTHPAaHH Y TEKCTY JIOKTOPCKE

JTUcepTaIyje.
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Munusbeme u npeayaor Komucuje:

Pasmatpamem Te3e kanmuaatkume Jenene [{BerkoBuh Komucuja je 3akipyumniia na je oHa
y CB0jOj OKTOPCKOj TE3HW YCIICITHO HWCIyHWJIA TOCTaBJbEHE IMJBCBE HCTpPaKMBama. IbeHa
JOKTOpCKa JUCepTalMja TpeICcTaB/ba OPUTMHAIHM HAyYHH pajg y o0O0JacTH MCTpaXHBamba
uMyHOMOyaTopHe yiore mojenuHaunux ES L1 anturena Trichinella spiralis u monexynckux
MeXaHu3aMa KOj¢ OBM AHTUI'CHH KOPUCTE Yy MOKpETamy U yCMepaBamky MMYHCKOT OATOBOPA.
Kangunatkuma je y paay Mckaszajla caMOCTaTHOCT Yy IUIAaHUpamky U W3BOhEHmY eKcliepuMeHara.
[Ipu Tymauemy pe3yiarara, Mmokasaua je Jia moceayje UIMPOKO MO3HABambe HAYYHUX OOJACTH Y
Koje mpoOiieMaTHKa Te3e 3amupe. Ha OCHOBY cBera W3HETOr, 3aJ0BOJBCTBO HaM je Jia
npeioxxumo HacraBHo-HayuHoMm Behy buonomkor ¢axynrera Yuusepsutera y beorpany na
MPUXBaTH 0Baj pedepar u ogo0pu jaBHY oA0paHy JOKTOpcke aucepTanwuje Jenene LlBerkouh
noj HacioBoM: ,,McnutuBame yijore komnoHentn ESL1 anrurena Trichinella spiralis y

00JIMKOBaky HMYHCKOT ofroBopa Dark Agouti mamoBa” u cTHIIamkbe CTEIICHA JTOKTOpa HayKa.
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BaHpeHU mpodecop, YHuBep3uteT y beorpany - buonomku gaxynrer
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BUILIM Hay4YHU CapaJHUK, Y HUBEp3UTET y beorpany —

WucrutyT 32 npuMeny Hykieapue eHepruje - UHEIT
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np Jbussana Codponnh-MusocassseBuh,

HAay4YHU CaBETHUK, YHUBEp3UTET y beorpany —

Wuctutyt 3a npumeny HykieapHe eHepruje - MTHEIT



