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YHUBEP3UTETA 'Y BEOIPALLY

M3BELUTAJ O OLIEHU 3ABPLUEHE OOKTOPCKE AUCEPTALUWNJE

| NTOAOALU O KOMUCUJIN:

1. JaTym 1 Ha3MB opraHa Koju je uMeHoBao komucujy: 155. CegHuua HactaBHO- Hay4Hor
Beha dakynTeTa BeTepuHapcke MmeauLumHe, ogpxaHa 24.04.2015. roauHe.

2. CactaB KkoMuCHje ca Ha3HAaKOM MMeHa U npe3uMeHa CBaKOr 4JfiaHa, 3Baka, Ha3nBa
yXe Hay4yHe obnactu 3a Kojy je nsabpaH y 3Bawe, roaqMHOM N36opa y 3Bake M Ha3uB
c¢hakynTeTa, ycTaHOBE Y KOjOj je 4faH KoMUcuje 3anocrieH:.

1. gp Munwmjan JoBaHoBuh, pedoBHU nNpodecop, yXka HayyHa obnacTt nartonoruvja, 1997.,
Kategpa 3a naTtonowky mopdonorujy, ®akynteT BeTepnHapcke meguuuHe, YHUBep3nuTeT y
Beorpaay.

2. ap Mupocnae Banuuh, pegoBHu npodecop, yka HaydHa obrnacT 3apasHe 6onectu, 2010.,
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naTtonowky mopdonoruvjy, ®akynteT BeTepuHapcke meauuvHe, YuusepauteTy beorpaay.

4. np Bnagumup Kykorb, AOLEHT, yxa HaydHa obnact natonoruja, 2012., KaTtepgpa 3a
naTtonowky mopdonorujy, ®akynteT BeTepuHapcke meauumHe, YuusepauteTy beorpagay.
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natoreHum cojem H5N1 Bupyca aBujapHe nHgnyeHLe"

4. HayuyHa obnacTt u3 Koje je cTe4eHO akafeMCKO 3Bake Maructpa Hayka*: natornoruja u
Tepanuja XUBOTUHA
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[l HACNOB OOKTOPCKE OUCEPTALUMWJE: Kapaktepuctuke npomeHa, anctpmubyuuja
aHTUreHa W ekcrpecuja npouH@IamMaTopHUX UUTOKMHA Yy MO3ry nucuua npUpPOLHO
nHdULMpaHux BMpycomMm 6ecHuna

IV MPEMMEQ OOKTOPCKE AUCEPTALUWUJE (HaBecTu 6poja cTpaHa nornaBrba, Crnuka,
wema, rpacomkoHa u cn.): [loktopcka aucepraluja je HanucaHa Ha 136 cTpaHuLa u cagpxm
cnegeha nornaerea: YBog (2 ctpanuue), lNpernen nutepatype (76 cTtpanuua), Uubs u
3agaum (1 cTtpaHuua), Matepujan u meToge wucnutMBawa (6 cTpaHuua), Pesyntatu
ncnutueawa (18 crpanuua), [HOuckycuja (11 ctpaHuua), 3akrbydumn (1 ctpanuua) u MNonuc
nutepatype (21 ctpaHuua). Anceptaumja cagpxu 10 dotorpadumja, 2 rpadukoHa, 3 weme u
9 tabena. Ha noyeTky Te3e ce Hanasn pes3mme Ha CPriCKOM U €HINIECKOM je3UKY.

V BPEOHOBAHE NOJEOUHUX OENOBA OOKTOPCKE AUCEPTALUJE (pnaTtu kpaTak
onuc cBaKor nornaBrba guceprauuje: yBoaa, npernega nurepatype, uurba v 3agaraka
UCTpaXuBaka, MaTepujan u metoaa, pesysnrtarta, AUCKycUje, cnucka pedepeHun):

Y yBoay ce usHocu aa je 6ecHuMno akytHa UHGEKTMBHA OOMecT TOMSOKPBHMX KMUMEHaka
KOja Ce KkapakTepuwle AYyroM WHKybauujom, cumntomuma oborberwsa LEeHTpanHor HepBHOT
cucTema, KpaTkMM TOKOM WM neTanHuMM 3aBpLueTkoM. Mako ce cmatpa 3a jeaHy oA Hajayxe
nosHaTnx 6Gonectn, a BepoBaTHO 3a HajoyXe nosHaTy 300HO3Yy, W [aHac npeacTaBrba
030UIbHY NPETHY MO 34PaBIbe FbyaN U XKMBOTUHA.

Y3po4yHuK GonecTtu je Bupyc koju npunaga damunujy Rhabdoviridae, poay Lyssavirus. Nma
KapakTepucTuyaH obnuk nywdaHor metka u jegHonandaHy PHK cnupany. PenatmsHo je
HeoTnopaH Yy Cnosballk0oj cpeauHu, owTehyjy ra ayTonuTUYKKM NpoLecun, a OCeTSbMB je U Ha
yobnyajeHa ge3nHgeKkLMoHa cpeacTaa.

Bupyc 6GecHuna je wu3pasnTto HeypoTpomaH, ca MecTa npogopa Ce MpPeKko HepBHUX
3aBpLUeTakKa, KacHuje HepaBa, MPeHOCH OO LieHTparnHor HEPBHOM cucTema, rae ce yMHoxasa y
uMTonnasmMun HepBHUX henuja. HakoH Tora, Aonasu 4o UeHTpudyranHor wmupewa supyca no
opraHMMa Koju He Mopajy npunagatM HepBHOM cucTeMy (MrbyBayHe >resfe, KopHea).
MukybaumoHn nepuog je ayr, o 10 gaHa A0 HEKOMMKO FOAMHA, KOO >XUBOTH-a Y MpoOCceKy
n3Hocu 2 0o 8 Heperba. Y KIMHUYKOj CNULM AOMUHMPAjYy CUMMATOMU akyTHOT eHuedanuTuca.
Koo BehuHe xuMBOTMH@a 6GONEcT uMa KapakTepucTMyaH TOK, Ca MNpoApOMarHuM,
eKcumMTaLmMoHM U napanuTuikum ctagmjymom. bonect obuyHo Tpaje 4o 7 gaHa, BpPrio peTko
Ayxe, 1 3aBpLuasa ce yruHyhem.

OvjarHo3a ce  nocTaBfba MpernegoM  y3opaka  Mo3ra  MeToAooM  AUPEKTHe
uMmyHocpniyopecuieHumje ©“  GUOMOWKMM  orfegoM  Ha 6enMM  MuWweBMMa, Kao U
NaTOXMCTOSOLKNUM MpernegoM. Y MNocrnefHhe BpemMe KOPUCTM Ce U UMYHOXMCTOXemuja u
mornekynapHe metoge (PCR).

MexaHn3amn naTtoreHese kojuma BMPYC OecHuna Kkog JbyAu M XKMBOTUHA M3a3uBa
eHuedanuTuc ca Tako BMCOKOM CMPTHOWRY M garbe HUcy noTnyHo objawreHn. Houja
casHawa rosope fga Bupyc 6ecHuna He yHWLITaBa HEYpPOHE TakO LUTO M3a3nBa HMXOBa
CTPYKTYpHa owTehewa, Beh goBoan 00 dyHKUMOHanHWX anTtepaumja. CmaTtpa ce ga cy y
HeyponatoreHesy 6ecHuWna YyKibydeHU W WUMYHCKM MexaHu3Mu gomahuHa, cTBapahem
untokmHa (IL1B, TNFa) koju Mory wumatu ynory y pennvkaumju wn Lwupewy Bupyca.
McTtoBpeMeHo, nocToje npeTnocTaBke Aa UUTOKMHM nocrewyjyhu wuHdnamauvjy mory
OrpaHNYnNTN HEeypoOUHBA3MBHOCT Bupyca GecHuna. Mnak, ocTaje ga ce oBe nNpeTnocTaBke
noTtepae 6yayhunm nctpaxusarwuma.

HoBuja ucTpaxmBawa anctpubyumje Bupyca uM ynore LUUTOKMHA Yy naToreHesu OecHuna ce
MaxoOM OfHOCe Ha OeCHMUIo KOA fbyau 1 nabopaTopujCKMX XMBOTUHA. TO je 1 B1o jegaH o
rmaBHMX pasrnora 300r kora ce kaHAuaaT onpeaenuo Aa MCTpaxusakwe U3BPLUM Y yCroBuMa
npupogHe UHdekuunje, 1 To Kog nmcuue, BpCTe Koja jow yYBeK NpeAcTaBiba jefaH of, riaBHUX
pe3epBoapa u Bektopa bonectn y Esponu.

Y nornaerby Mpernep nurtepartype KaHAMAAT je U3HEO CUMHTE3y Benukor 6poja pagoBa Koju
Ce ofHoce Ha ucTopwujaT, enu3ooTornorunjy, naToreHesy, KIMHWYKY CIiMKy, NnatoMopdoroLLKe
npomMeHe, AnjarHOCTUKY, Tepanujy u npodunakcy 6ecHuna ko reyamn n XUBoTuha
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LUurs oBux ucnutuBawa 610 je Aa ce yTBpau Kopenauuje natomMopdOnoLIKMX MpOMeHa Yy
MO3ry nvcuua uHUUMpaHux OMBILMM cojeM Bupyca bGecHuna u guctpubyuumje BUMpYCHOT
aHTUreHa no nojeguHuM pernjama mosra. ictoBpemeHo, ytBpheHa je u buxoBa Kopenauuja
ca NpUCYCTBOM MNOjeANHMX LMTOKUHA (MHTepneykuH 1 3, TYMOp-HEKPOTUYHU hakTop a).

MocTaBrbeHu LuIb peann3oBaH je Kpoa criegehe 3agaTke:

1. T[lpernen mo3sroBa nucula MeToaom AupekTHe uMyHodnyopecueHuuje n RT-PCR

2. Y30pkoBatbe MOXAaHOr TKMBa NUCKLA, KOA KOjUX je YCTaHOBIbEHO MPUCYCTBO BUPYCHOT
aHTUreHa, 3a NaTOXUCTOSOLUKO uUcnuTuBawe (ukcupare, npouecupare, Kanynrbeme,
ceyere)

3. Mukpockorncka ucnutuBakwa ynoTpebom XMCTOMOWKNX MeToda Gojera (XemMaTOKCUIUH-
€03UH)

4. VIMyHOXNCTOXEMMWjCKO WCMUTUBakE MNPUCYCTBA BUPYCHOT aHTUreHa Mo MOojeaAnHUM
aenosuma mosra ynotpebom LSAB2 metoge

5. VIMyHOXMCTOXEMMjCKO NCMMTUBaHKE NPUCYCTBA LIMTOKMHA NO NojeauHMM efnoBMMa Mo3ra
ynotpebom LSAB2 meToae

6. MopdomeTpujcka aHannsoa u ctaTucTMyka obpaga nogaTtaka

Y nornaerby MaTtepujan n metoge KaHAuOaT M3HOCK Aa je UCMTAHO MOXOAHO TKMBO geceT
nuncuua (Vulpes vulpes) oba nona, unju cy newesun HaheHn nnm cy OACTperbeHe Nog CyMibOM
Ha 6ecHuno.

HakoH ysopkoBawa MoO3ra, nojeguvHe pervje - Xunokamnyc, ManuM MO3ak W MNpoayxeHa
MoXAauHa, bune cy ucnutaHe Ha NpUCYCTBO aHTUreHa Bupyca 6ecHuna mMeTogom AMpPEKTHe
nmyHodpriyopecueHumje. Otucak npenapatn cy (OUKCMpPaHW y XNagHOM aueToHY, a HaKoH
HaHoLWeHa cneunduyHNX aHTuTena MHKyompanu cy 30 MuHyTa y BnaxkHoj komopu Ha 37°C.
KopuwheHa cy koMmepumjanHa nonvkIioHcka aHTuTena npouseohaya Biorad, France (kat. 6p.
357-2112) n MUKC MOHOKITOHCKMX aHTuTena npoussohava Sifin, Deutschland (kat. 6p. FLI-B
555). Oba aHTUTEena cy KowyroBaHa drnyopeculenH-usotnounjaHatom (FITC). HakoH
nHkybauuje, npenapatu cy mcnupaHu 3 nyta no 5 MuHyta y PBS-y, AeMuHepanusoBaHoj
BOAM, OCYLLEHW Ha Basdyxy M nocMaTpaHu nof dryopecueHTHUM MUKPOCKONOM Zeiss AXio
Observer Al.

Ekctpakumja PHK je BpweHa Ha cnegehun HaumH: y3opum (XMnokamnyc, BENMKU MO3ak, Manm
MO3aK U MpoAyXeHa MOXAMHA Y KOnMMYMHU oA 1 g) Cy XOMOreHuU3oBaHW Y TapUOHWKY Y3
popatak PBS y ogHocy 1:5. XomoreHusaT je npeHoweH y 1,5 ml eneHgopd Tybuue y
konunyuHu og 0,5 ml, a notom ueHTpudyroraH Ha 1000 obpTaja y BpeMeHy o jeaHe MUHYTE.
3a ekctpakunjy PHK kopuwheH je cynepHaTaHT no ynyTcTBy npowusBohava kuta 3a
ekctpakumjy MagVet DNA/RNA extraction kit (LS|, ®paHuycka). MNpuHumn paga kuta je
3aCcHOBaH Ha kopuwhewy MarHeTHux dectuua. CynepHataHT y konuuumHm og 0.2 ml je
npeHowleH y Tyouuy ca 20 pl MpoTtenHase K (koHueHTpaumje mg/ml) n 180 pl NM1 nydepa 3a
nusmpare (LSI, ®dpaHuycka) n MHKybupaH y BogeHoM kynatuny Ha 70°C 30 muHyTa. Tybuue
Cy 3aTuM KpaTKo LUeHTpudyroBaHe U HMUXOB Cafpkaj je npeHoweH Yy npBu GaseHuuh
NNacTUYHOr KepTpuila y KOMe ce HanasuM pacTBOp MarHeTHuMX Yectuua u nydepa 3a
BesmBate. CTanak ca kepTpuyumma je 3aTum nocTaBrbaH Yy ypehaj 3a ekcTpakuujy
HykneuHckmnx kucenuHa Kingfisher mL, a cam npouec paga ypehaja npeTxogHo je 3agat o
cTpaHe npousBofhaya ypefaja 3a ekcTpakumjy. EkctpaxoBaHa PHK koHayHe 3anpemuHe 80 pl
je 4yyBaHa Ha Temnepatypu og -70°C po nodetka ucnutmBawa. JlaHyaHa peakuuja
nonuvepase u3BoheHa je npuMeHoOM KomepuujanHor kuta SuperScript Il Platinum
Quantitative One-Step RT-PCR System (Invitrogen). MewasuHa 3a u3Bohewe RT-PCR
npunpemMaHa je y MMkpotybama 3a CBaku y3opak nojeamMHadHo u buna je cnegeher cacraea:
12,5 pl 2X Reaction Mix-a, 0,5 pl SuperScript™ Il RT/Platinum® Taq Mix-a, 0,4 ul forward
prajmera JW12, 0,4 pl reverse prajmera JW10, 6,2 pl Boge, 5 pl ekctpaxosaHe PHK. YkynHa
3anpemuHa MewlasvHe nsHocuna je 25 pl. MNpajmepun koju cy kopuwheHn y ncnutmnBamwy cy
cneundunyHn 3a geo reHoma (N reH) Koju kogupa HyKNeonpoTeuMH M onucaHu cy y pagy
Xeatona u capagHuka (1997). lNocne n3Boherwa naH4yaHe peakuuvje nonumepase je BplieHa
XOpU3oHTanHa ren-enekrpodopesa UCNUTMBAHMX y3opaka paau Busyenusauuje gobujeHmx
PCR npogykaTta. Enektpodpopesa je BplieHa y KoMepuujanHuM, NPEeTXOOHO W3NUBEHUM
KaceTama ca 2% arapo3Hum renom v Beh gogatum etuamjym-6pomuaom, y Tpajawby of 26
MuHyTa. [Nocne 3aBplleTka nsBohewa enekrpodopese, Kaceta ca rernom je npeHeta y Gel
Doc XR cyctem (Bio-Rad) pagu Busyenusauuwje nog YB cetnom. [yxuHa pobujeHor
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npousBoga je nopeheHa ca monekynapHum Mapkepom Fermentas O Gene Ruler 100-1000
6a3Hux naposa. lNojaBa Tpake (6eHaa) BennumHe 581 Ga3HMX NapoBa Ha arapo3HOM reny je
CMaTpaHo NO3UTUBHUM Hanasom.

3a XMCTOMNOLLUKO 1 I/IMyHOXI/ICTOXQMI/IjCKO ncnnuTnBaHk€ y3opkoBaHu Cy cnepehn genosun moasra
CBake nucuue: Xxmnokamnyc, Kkopa BeJimkor Mmoara, Mmalnm Mo3ak U npoayxeHa MoXxanHa.

Y3opumn TkmBa dukcupaHun cy 48 catn y 10% nydepusoBaHOM HeyTpanHom ¢opManuvHy,
HaKOH 4Yera je BpLUeHa uxoBa obpaga y ayToMaTCKOM TKMBHOM npouecopy Leica TP 1020
(oexuppataumja Kpo3 cepujy ankoxona, MpoOCBeT/baBake Yy KCWUMONy, wuMnperHauuja
napaduHoOM) 1 Kanynrbewe y napaduHcke 6nokose.

MapaduHckn wuceuun paebrbmHe 4-5 pum 060jeHU Cy KMacU4HOM  XeMaTOKCUIMH-E03UH
MEeTOAOM.

Of MyHOXMCTOXEMMjCKMX MeToAa KopuwheHa je TpocTeneHa cTpenTaBuanH-6MoTnH meToaa
(LSAB2). Y TKMBHMM uceuduMMma je Hajnpe U3BPLUEHO AeMacKmpame aHTUreHa, Kopuwhewem
uuTpaTtHor nydgepa (pH 6,0), koju je 3arpeBaH y MMkpoTanacHoj nehHuumn Ha 560 W y Tpajary
oA 21 munHyT. EHgoreHa nepokcngasa je 6nokmpana y 0,3% pacTBopy BOAOHUK-MEpOKcMaa y
MeTaHony, Ha cobHoj Temnepatypu y Tpajawy of 15 muHyTa. CBa ucnuparwa u pasbnaxemna
TOKOM peakuuje paheHa cy y PBS-y pH=7,2-7,4. NpenHkybaumja je BpweHa y 10% CBUHCKOM
cepymy y PBS-y y Tpajawy oa 20 muHyTa Ha cobHoj TemnepaTypu. Mcevum cy nHkybupaHm ca
npumMapHuM aHTuTenuma ogrosapajyher paspehiema u nog oapeheHum  ycnosuma
nHkybaumje. HakoH mHKyBauumje n ucnupara nNpuMapHoOr aHTuTena uceyum cy TpeTupaHu
oaroeapajyhum kuTom 3a getekumjy. 3a getekunjy je kopuwheH kut Dako Cytomation LSAB2
System-HRP (Dako, K0675).

CemukBaHTUTAaTUBHOM aHanu3om obyxBaheHa je AucTpmbyLmja BUPYCHOT aHTUreHa y 4etmpu
NCNUTUBaHe peruje mosra cBake nucuue - XMnokammnycy, Kopu Benukor mosra y Husoy lobus
parietalis-a, Manom MO3ry W NPOAYXKEHO] MOXOWHW. WIHTEH3UTET MMYHOXMCTOXEMMUjCKE
peakuuje je 6ogoBaH Ha cnegehn HaunH: HeratueHa (-); cnabo no3uTmeHa (+), kKaga je yoyeHa
jeaHa nosutmeBHa henuja Nno BUOAHOM MOSby Ha BENWKOM yBehaky; yMepeHo no3uTusBHa (++),
Kaja je yoyeHO ABe OO0 NeT No3uTuBHUX henuja no BMOHOM MOSbY; U jako MO3UTUBHA (+++),
Kaja je yodeHo Bule of neT no3uTuBHUX hemnuvja no BUOHOM MOfby Ha BENUKOM yBehamy.
OBa aHanusa je 3acHOBaHa Ha cucTemy kopuwheHoM of cTpaHe uctpaxusada (Stein un cap.,
2010) y3 marwe moandukaumje.

MopcdomeTpujcka aHanu3a usBplleHa je kopuwhewem cBeTrnocHor mukpockona Olympus
BX51, kamepe Olympus Color View Il n mopdomeTtpujckor cogpreepa Olympus Cell B.
YT1BpheH je Opoj HeypoHa ca MNO3UTUBHUM WMMYHOXMCTOXEMWCKMM CUITHaNoM Ha aHTUreH
BMpyca OecHuna og YKyrnHo negecet HacyMUYHO u3bpojaHnx HeypoHa. bpojame je BpLueHO
Ha yBenuyawy oa 400X, Ha HaCyMN4HO n3abpaHum BUAHMM NOSbUMA, 3@ CBaKy O MOMEHYTUX
pernja mo3sra. [lobujeHn pesyntaTu npukasaHu cy tabenapHo v rpaduyku Kopuwhewem
nporpama Microsoft Excel 2007.

Mpn onucmBawy p[obujeHnx pesyntata ynoTpebrbeHn cy AEeCKPUNTUBHU CTaTUCTUYKK
nokasaTterbu (aputMeTuMdka cpedauHa, CcTaHgapgHa Aesujauvja, CcTaHgapAHa rpeluka
aputMeTudKe cpeauHe, MHTepBan Bapujaumja U WHTEepKBapTUNHa pasnuka). CtaTucTuyka
aHanusa pJobujeHux nopaTaka nogpasymeBana je npoBepy HOPManHOCTW aHanuManpaHux
ancTpubyumja jep ce paguno 0 HyYMepu4kum nogauuma koju cy aobujeHn npebpojasarem y
oapeheHom, 3agaTom uHTepBany (0-50). TecTupawe Ha HOPMaIHOCT U3BEAEHO je nomohy
Konmoropos-CmupHoB (Kolmogorov-Smirnov) Tecta n Huje YCTaHOBIbEeHa CUrHUUKaHTHA
pasnuka oAcTynakwe of HopmanHor pacnopega (p>0,05). Ha ocHoBy TakBor pesynrtaTta 3a
darba TecTupaka 3HayajHoCTW pasnuka u3mehy WCIMTMBaHWX rpyna MNpUMeEHeHU Cy
napameTtpujckm TectoBn ANOVA, Kao rpynHM TecT, M Tukey TecT Kao nojeguHayHu.
CurHndurkaHTHOCT pasnvka YCTaHOBIbEHA je Ha HMBOY curypHocTu og 0,99. Ceu pesynrtatu
npukasaHu cy TabenapHo u rpagudkun. [Npu CTaTUCTUYKOj aHanM3n KOpULWNEH je CTaTUCTUYKN
nakeT PASW Statistics 18.

Y nornaeby PesyntatM wucnutMBakwa KaHaAuOaTt je TeKcTyanHo, doTorpadujama,
rpacmkoHnma n TabenapHo npukasao pesynrtaTe naToMopOIOLLIKOT,
UMYHOITYOPECLIEHTHOT, MOMEKYNapHOr U MUMYHOXUCTOXEMUjCKOT UCNUTUBAHA.
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MeTogom OupekTHe WMyHodnyopecueHunje, KO4 CBUX [AeceT MWCIUTUBAHWX Yy3opaka
yTBpfEHO je npucCycTBO aHTMreHa Bupyca OecHuna. Y oTucak npenapatuma yo4deHe cy
OKpYIfie WHKNy3nje pasnuMunutux BenuyMHa, Koje dpnyopecumpajy cjajHo 3eneHo. Oko
nojeavHux WHKNysuja 6unu cy npucyTHWU priyopecueHTHU npcTeHoBu koju nopcehajy Ha
opeone. OkoMHO TKMBO BMIo je MyTHO TamHo3erneHe 6oje. Takohe, koA CBMX UCMUTMBAHUX
y3opaka metogom RT-PCR yTBpheHo je npucyctso reHoma Bupyca 6ecHuna.

MaToxmucTonowkum npernegoMm KO4 CBUX nucuua yTBpheHe cy NpoMeHe Yy Tuny akyTHor
HerHojHor eHuedanutuca. hbuxos MHTEH3NUTET je 6o o Beoma Bnaror 4O jaCHO U3PaXeHor,
Y 3aBUCHOCTM O[] XXMBOTUHE U Y Mar0j Mepu 0 pervje mosra.

Y cBMM ncnutuBaHuUM pervjama mosra ytepheHa je nponudepaunja mukpornuja henuja, koje
cy bune pacnopeheHe gudysHo (audpysHa rnmosa) unu okanHo, y BUAy HakKymnuHa rnuja
henwuja koje bopmunpajy uBopuhe (Tako3BaHu BabecoBu 4yBopuhn). YOUEHO je 1 YMHOXaBaHe
nepuHeypoHCKe onurogeHapornuje — catenuTtos3a, W HeypoHodarnja — dharouymtosa
owTeheHnx HeypoHa o CTpaHe akTMBMpaHWUX MUKporivja henwvja.

Y nupamuganHum HeypoHMMa Kope BenukKor Mo3ra M XWrokammnyca, a HapouuTo y BenuKkuM
HeypoHMMa jedapa MPOAYXEeHe MOXAUHe 3anaxeHe Ccy AUCTPodUYHE NPOMEHe Y Buay
6ybpetsa, kapuonuse, kKapuonvkHose U nNuanparwa Hucnose cyncTaHue. 3anaxeH je U egem
cuBe u Gene cynctaHue. Kog OBe XMBOTUHE Y HEypoOHMMa Maror Mo3ra U MpoAYXeHe
MOXOMHE YOUYEHO je HaKynrbake nunodycumHa.

Oko KpBHMX CygoBa 3anaxeHe Cy HakynvHe numdouuta 1 xuctuouuta (nepuBackynapHu
WHcpunTpaTun), AebromMHe jeaHOr OO0 HeKkonuko cnojesa. Kog nmap XvMBOTUH-@ 3anaxeHa je u
nponudepaumja eHagoTenHux henuja KPBHUX CyaoBa — eHA0TeNnMo3sa.

HerpujeBa Tenawua, oBanHe, jaCHO OrpaHuWyeHe, MHTpauuTonnasaMaTcke eo3uHogUuHe
WHKITy3uje ca HeWwTo CBEeTNNjUM YHYTpaLlkbMM Tenawuyuma, HafleHa cy ko Tpy nucuue, u 10 'y
nMpamMuganHiM HeypoHMMa Kope BENMKOr Mo3ra 1 XvMnokamnyca.

Koa oBe nucuue je 3anaxeH cepo-nMMEOLNTHU NTENTOMEHUHIUTUC. Y MHGUITPaTMma Ccy, Kao
W y nepuBackynapHuM WHduNTpaTMMa napeHxuma, npeoBnagaBanu nuMmgountT wu
MOHOUUTHK, y3 Makn B6poj nnasma henwuja.

Kao cnopagundaH Hanas 3anaxeHa Cy KpBaBJibeHa Y KOpU BEJIMKOr mMo3ra, Xunokamnycy u
Marnom Moa3ry.

AHTUreH Bupyca 6ecHuna je UMyHOXUCTOXEMUJCKN AOKa3aH Yy CBUM UCMNUTUBAHMM y3opLuMMma.
MosuTuBaH curHan y BuAy nojeauvHadYHux u Andy3HMX 3pHACTUX UMK OBaNHUX XOMOTFEHUX
CcTpykTypa cmehe 6oje 3anaxeH je y NepukapuoHy HeypoHa, Kao M Y HUXOBUM aKCOHCKUM U
OEHAPUTCKMM Npoayxeumma.

YTBpheHa je Beoma LUIMpOKa OUCTpubyLMja BUPYCHOI aHTUreHa, Koju je, y Mawoj unm Behoj
Mepw, fOoKa3aH y CBUM AenoBMMa Mo3ra UCMMTUBaHUX nncuua.

Y30pum kog Kojux Cy NaTOXMCTOMOLIKUM UCTIMTUBaHEM YCTAHOBIbEHE U3PAXKEHE 3anarbeHcke
MPOMEHE CYy MMYHOXUCTOXEMUJCKM UCMIUTAHWU Ha NMPUCYCTBO NPOMH(IaMaTOPHNUX LIUTOKUHA.

UHTepneykuH 13 1 TYMOP-HEKPOTUYHK (haKkTop O Cy MMYHOXMCTOXEMMjCKM JOKa3aHW y 30Hama
3anarbeHckux npomeHa. Mo3nTnBHWM curHan je yodeH y mukpornuvja henvjama, makpodarmma
1 NMMoUNTMa NEPUBACKYNAPHUX HAKYNNUHA N MEKe MOXOaHuLE.

MHTeH3uTeT ekcnpecuje je Bapupao, y 3aBUCHOCTU Of, CTEMNeHa M3PaXeHOCTWN 3anarbeHCKUX
npoMeHa. Y 30HamMa ca WM3paXeHMM  3anarbeHCKMM  NpoMeHama  ekcnpecwuja
NPOVH(IaMaToOpPHUX LMTOKMHA je Omna 3HAaTHO WMHTEH3MBHMja HEro y 30HamMa ca onarmm
3anarbeHCKMM npomMeHama. Yo4yeHa je agupeKkTHa No3nTUBHA 3aBMCHOCT M3Mehy MHTeH3uTeTa
eKcrnpecuje LMTOKUHA 1 CTerneHa 3anarbeHCKNX NpoMeHa.

Y ncnutMBaHUM y3opuMma Huje yodeHa Bes3a u3Mely amctpubyuunje aHTureHa Bupyca
6ecHuna v NpovHgNaMaTopHMX LMTOKMHA.

TecTupate Ha HopmanHocT usBedeHo je nomohy Konmoropos-CmupHoB (Kolmogorov-
Smirnov) TecTa U HUje YCTaHOBSbEHA CUrHUMWKaHTHA pasfnuka oAacTynakwe of HopMarHor
pacrnopega (p>0,05). Ha ocHoBy TakBor pesyntata 3a farba TecTuparwa 3Ha4vajHoOCTu
pasnuka u3meny uMcnuTMBaHWX rpyna npuMerweHu cy napameTpujcku TectoBun ANOVA, kao
rpynHu TecT n Tukey TecT kao nojegnHavyHn. CUrHMUKAHTHOCT pasnunka yCTaHOBIbEHA je Ha
HMBOYy curypHoctn og 0,99. AHanusupajyhu OeckpunTuBHE CTaTUCTUYKE napameTtpe 6poja
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HeypoHa Yy KojuMa je yTBphHeHO NpUCYCTBO BUPYCHOr aHTUreHa, YCTaHOBSbEHO je fa je
CTaTUCTMYKO CUrHNpMKaHTHO (p<0,01) HajMahu Opoj No3nUTMBHUX henuja Buo y Kopu BeNMKor
mosra (14,8045,43) y ogHocy Ha 6poj no3autmBHux henuja y xmnokamnycy (30,50+9,37) un
npoayxeHoj moxauHu (28,80+11,47). [dobujeHn cTaTUCTUYKM nNokasaTerbu ykasyjy Ha
nosehaH BapuvjabunutTeT mucnNUTUBaHUX AenoBa Mo3ra, koju ce kpetao on 30,73% «kopf
xunokamnyca o 42,18% kop manor mo3sra.

Y Ouckycuju kaHgugat pesyntate A0 KOjux je Aowwao TOKOM OBUX MUCMUTUBAHA KPUTUYKK
pasmaTtpa 1 nopeau ca pesynratuMa CnmyHuUX UCNUTUBaKa APYrux aytopa.

Y nornaesrey Cnucak nutepatype HaBeeHo je 220 pedepeHuu.

VI 3AKIbYYLIU UICTPAXUBAHA (HaBecTu 3aKibyuke KOju Cy NMpuKa3aHu y JOKTOPCKO]j
aucepTauumjn):

Ha OCHOBY cCnpoBefeHUX WUCTpaxXunBaka " ﬂ06MjeHI/1X pe3yntata u3segeHU Cy cnegehn
3aKIby4uun:

1. TlpwucyctBo Bupyca GecHuna je ycnewHO AOKa3aHo Yy CBMM WCMMTUBaHUM y3opuuma
MeTodama anpekTHe nmyHodniyopecueHumje, RT-PCR 1 MMYHOXUCTOXEMM|CKH.

2. [lpomeHe y TuNy HerHojHor eHuedanuTnuca Cy YCTaHOBIbEHE KOA4 CBUX WMCMUTUBAHUX
XMBOTUH-A.

3. YcTaHOBIbEeHa je Wupoka ANCTpmnbyLmnja BUPYCHOT aHTUIEHa, YMje j€ MMYHOXUCTOXEMMjCKa
BU3yenu3auuja buna HajuHTEeH3MBHWja y XMNoKaMnycy Y NPOAYXEHO] MOXANHMN.

4. Hwje ycTaHOBIbeHa 3aBUCHOCT M3MeRy naToMopdOornowKkMx NpoMeHa n AncTpubyumje
BUPYCHOT aHTUreHa.

5. Ekcnpecuja npovHdnaMaTtopHUX UMTOKUHA (MHTEepreykuH 13, TyMOp-HEKPOTUYHN haKTop
Q) YyCTaHOBIbEHa je Yy 30HamMa 3anarbewa, U To Yy rnvja henujama, makpodarama u
numdounTnma.

6. YcTaHOBIbEHa je No3UTMBHA 3aBUCHOCT M3Mely 3anarbeHCKMX MpoMeHa u guctpubyumje
NPOUHIaMaToOpHMX LUTOKUHA.

Vil OUEHA HAYUHA TPUKA3A U TYMAYEHA PE3YNTATA UCTPAXUBAHKA
(HaBecTM pa nuM cy A[obujeHu pesynTaTM y CKnaay ca MOCTaBHEHUM LUILEM WU
3afjauMmMa UCTpaxuBaka, Kao M Aa nvM  3akibyyuu npousunase U3 A[o6ujeHux
pesynTtara):

KaHoupaT je KoOpuCTMO CaBpeMeHy W akTyerHy MeTodonorujy 3a uaeHtudukaumjyy wu
JokasvBawe Bupyca OecHuna, npoueHy naTomMopdOSIOWKMX MPOMEHa, Kao U 3a NpOLeHy
eKkcrnpecuje M pacnpocTpareHOCTU MHGamMaTopHMX LUUTOKMHA. Pesyntatu cnpoBegeHux
UCTpaxmBaka y MOTMNYHOCTU Cy Y CarflacHOCTU Ca MOCTaBibEHMM LMIbEBMMA WM 3ajauuma
uctpaxuBawa. Pesyntatm cy nopeg TekcTyanHOr npukasa [AokymeHToBaHm ca 10
doTorpacduja, 2 rpacdmkoHa 3 weme n 9 Tabena. TeKCT je HanMcaH KOHLM3HO, jaCHUM U
pasyMrbuBMM CTUITOM. Pe3yntaTtu cy NpaBuiHo 1 KPUTUYKM TyMadeHu.

VIl KOHAYHA OLEHA OOKTOPCKE OUCEPTALUMNMJE:

1. a nu je aucepTaumja HanMcaHa y cknagy ca o6pasnoxewemM HaBefeHUM Yy NpujaBu
Teme?

[okTopcka gucepTauumja marmctpa BeTpuMHapCcKux Hayka Hukone BackoBuha je HanucaHa y
ckrnagly ca obpasnoxerem HaBeaeHUM Y npujasn Teme. lNpumerneHe MeToae ucnuTuBama cy
nobpo ogabpaHe u npunaroheHe UMby 1 3agaummMa guceprtauuije.
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2. Oa nn aucepTtaumja cagpXu cBe efieMeHTe MNnpornucaHe 3a 3aBpLUEHY [OKTOPCKY
aucepTauujy?

OucepTaumja cagpxum cBe OUTHE enemMeHTe KOoju Ce 3axTeBajy 3a 3aBpLUeHy [OOKTOPCKY
ancepTtaumnjy

3. Mo yemy je ancepTaumja opurmHanaH AONPUHOC Hayuun?

MaxxrbMBOM aHanM3oM gocTaBribeHor pykonuca Komucuja je muwsberwa fa je kaHguaart
opabpao akTyenHy u Beoma 3HauvajHy npobrnemaTtuky 3a CBOjy AucepTtauujy. NoctaBrbeHu
3afjauM y noTNyHOCTU Cy M3BpLUEHU, KopuwheHe cy caBpeMmeHe MeTode Koje obesbehyjy
noy3gaHocT M penpogyunbunHocT, a pesynTatM [0 KOjUX je [owao NpeactaBrbajy
opvruHanaH JOMpUHOC y pacBeTSbaBakby nartoniorwje n natoreHese GecHuna kog OUBIbMX
XMBOTUHa. [locapallba UCTpaxuBara yrore LUMTOKUHA y naToreHean 6ecHuna yrnaBHoOM cy
ce ogHocuna Ha 6ecHuno Kof fbyau n nabopaTopmjcKmnx XXMBOTUHA. pUcycTBa LUTOKUHA Y
pernjama uvHcnamaumje n HwUXoBe Kopenauuwje ca MOp(ONoWKMM MpoMeHamMa, a He ca
ONCTPMOYLIMjOM BUPYCHOI aHTUreHa pacBeTIbaBajy yrore UMTOKMHA y naToreHesn bonecTu.

OBO KOMMMEKCHO WUCTpaxuBawe OCBeT/baBa MaTonorvjy u naftoreHedy OecHuna u3
pas3nuMuuTux yrnoea, oMmoryhyje nopefhewe ca MCTOBETHMM MPOLECOM KOA Sbyan U MOXe ce
cMaTpaTtyv 3HayajHUM 1 ca CTaHOBULLTa KOMNapaTuBHe naTosoruje.

IX NPEANOT:

Ha ocHOBYy yKynHe oLeHe AucepTaumje, KOMucuja npeanaxe (ogabpatu jeaHy on
Tpy NnoHyheHnx MoryhHocTH):

- la ce [IOKTOpCKa aucepTauuja npuxeaTt a kKaHauaaTy oaobpu onbpaHa

OATYM
05.05. 2015

noTrnMcn YNAHOBA KOMUCHJE

1. op MwunujaH JoBaHoBuh, pegoBHU npodyecop
2. op Mupocnas Banuuh, pegosHu npodecop
3. op Oapko MapwuHkosuh, gOUEHT

4. ap Bnagumup Kykors, OUEHT

5. ap BojuH NBeTuh, BUWIN Hay4YHU capagHUK



