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1. Onayka Beha 3a mequuuHcke Hayke YHuBep3uTeTa y Kparyjesny

Ha cepnuum Beha 3a MenuuuHcke Hayke Yuusepsutera y Kparyjeslly, 0apiKaHoj
13.07.2017. romuue, ogmykom 6p. IV-03-713/18 dopmupana je Komuchja 3a oueny 1 ondpaHy
3aBplIeHe JIOKTOPCKE JcepTauije 1oj; Ha3uBoM ,EdexaT Me3eHXuMalHHX MaTHUHHX heinja
Ha omreheme jerpe y3poxoBano akruBauujom NKT henuja” kanaunata Mapune ['azauh, y

cinenehem cacTaBy.

I. Ipod. ap Muoapar Jykuh, penosau npodecop — eMepuryc YHupepsurera y Kparyjesiy
3a yIKy HayuyHy oOnact Muxkpobuonoauja u umyHono2ujda, Npeice AHMK;

2. IIpod. np HeGojma ApcenujeBuh, penosuu npodecop Pakynrera MEAULMHCKMX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjesuy 3a yxe HaydHe oOnacth Muxpobuonozuja u umyHono2uja n
Onkonozuja, 4naH,

3. Ilpod. ap Muoapar CrojkoBuh, penosHu npodecop @axynrera MeAMUMHCKHX Hayka
Yuusepsutera y Kparyjesiy 3a y:xy HayuHy obnact I enemuxa, 4iaH;

4. Axagemuk npod. ap Baagumup BbymGammpesuh, penosnu npodecop MeaMUUHCKOT
dakynrera YHusep3urtera y beorpany 3a yxy HayuHy obnact Xucmonozuja u embpuonozuja,
u/aH;

5. HIpo¢p. ap Buaamumup Tpajkosuh, Baupeanu npodecop MeauuuHcKor (axynrera

Yhnusepsurera y beorpany 3a yxy HayuHy obnact Hmynonozuja, 4iaH.

Kowmucuja je mperiemana W THpoydmia MOKTOPCKY auceptaudjy ap Mapune T'asnuh u

noaHocu HacraBno-nHayunom Behy crnenehn



H3BEUHITAJ

2.1. 3Havaj M JONPHHOC AOKTOPCKE AMCEPTALMjE ¢a CTAHOBHINTA AKTYEIHOI CTalba Y
oapehenoj Hayunoj obsnacry

Hokropeka nueepraimja kaHauaata np Mapune Tasguh noa s€asusom | Edexar
ME3CHXHMaIHUX marnuHuX heauja Ha owrehewe jerpe y3pokosano akrupauujom NKT
hesmja”, ypaliena noa MenropetsoM npod. ap Brnamuicaasa Bonapesuha, Banpesnor npodecopa
dakynrTeTa MeMIMHCKIX Hayka YinBepsuteTa y Kparyjesily, pecTaR/La OpUriHaany Hayuny
CryAujy Koja ce 0aBH HCIHTHBAMEM UMYHOMONYJATOPHOr e(exTa MEe3eHXUMAanHMX MaTHUHMX
henuja y iea aHMMallHa MOAETE akyTIOr omTehese jeTpe.

Orpaduderba IONYT HeJOBOBHOT Opoja AOHATOpa OpraHa, (HHAHCHJCKHM Pa3io3d H
HEOIXOMHOCT JOKUBOTHE MMYHOCYIPECHje HAKOH TpPaHCIUIGHTALlMje jeTpe, UHHC Aa Teparuja
MaTHyHUM heanjama saepeliyje cBe BHIue naxbe y Jeuermy QyIMUHAHTHOP xXemarturuca. 36or
Tora ce OpojHa UCTPaXKUBAMKA PAie Ha aHMMAIHUM MOJEAMMA Y LUABY NPOHANAKEHA HOBHX
TEPAIMJCKHX areHaca epUKaCHUX Y NPEBEHLMjH WK Aeuelby (yAMUHAHTHOT XenaTuTuca by,

300r CBOr MMYHOMOAYJATOPHOI [OTEHLMjala M CINOCOBHOCTH caMooBHaB/baba M
Ardepenunjaumje, meseHxuMmanHe martuuue henwje (emrn. mesenchymal stem cells- MSCs)
NPEACTABIBA]Y [IOTEHLM]ANIHO CPEACTBO 3a Jieuerne ose GonecTH. Maxo je in vifro NoCTHIrEYTa
TpaHcaudepennjanuja MSCs y Xenarouure, pehuua 00japBeHMX CTYAHja yKasyje na cc
repanjckn  edexar MSCs y  akyrHom owTefemy jeTpe NPBEHCTBEHO 3aCHHMRA  HA
HMYHOMOJYIaTOPHHUM CBOJCTBHMA oBuX hemuja. Ha wudnamauujy v tiuey MSCs pearyiy Tako
HITO MOLY:RMpajy QyHKiMje hennja UMYHCKOD CHCTeMa M TO NyTeM AMPEKTHOT KOHTAKTa WIM
CeKpelrjoM comyOuIHNX daKTopa.

NKT heanje npeacrambajy jemuHcrseny cyGnomynausjy T aumdolnra, Koja HAKOH
CH&KHE aKTHBALMJe TIIMKONMIMIHMM aHTHICHHMA [IPE3EHTOBAHMM Yy KonTekcty CD1d
moiekyna, npopykyje Thl, Th2 w Thi7 uwrowxnne, NKT hemuie cy najzacTynmesmje y
MHKPOBACKYTADHOM OJC/BKY JeTpPE M CMATpa Ce Ja MMajy KBYUHY YAOTY ¥ NMAaTOTeHEsH akyTHOT
owrelictba OBOr oprana, sajeano ca T nuMounTHMa, MakpodaraMa u AeHupUTeKuM helvjama.
Y ocHopu omrehema jerpe yapokosaHoM axtusaumjom NKT henmja samasy ce mHAYKIMja
anonTO3¢ XeIATOUNTa nocpencTsoM Fas ligand:Fas unrepakiuje,akTunanuja nepdopun/rpansam

CHCTEMa H NPOAYKIja TporndraMaiujeknx mroxana IFN-y, IL-4 1 TNF-a.



Hexomaxo cryauja je moxasano repanujcku yuunax MSCs y akyTHom xenaTutucy. MSCs
M30JI0BAHE M3 PasIHYUTHX TKHBA HelNyjy TPOTEKTHBHO ¥ CKCTICPUMECHTANHOM AKYTHOM
XEMaTHTHCY Ha Taj HauMH 1UTo eMaibyjy 6poj CD4™ T sumdonnra, Gr-17 meyrpoduna 1 CD11b7
F4/80" Maxpodara y jerpu. MSCs CTHMYJIMIEY TIPOAYKIMjY xenartonporektupuor 1L-10 u
cynpumupajy excnpeckjy TNF-¢, IFN-y, 1L-4 u Fasl, y CD4" nuvdonmrtuva u Kyndeponum
hemujama.  Mebyruy, edekar MSCs wa Qenornn u gyoxumjy NKT feamja, raapuux
epexropcrnx hennja y akyrHoM owrreliesy jerpe, 10 caa Huje 06jailbeH.

Opa crymdja mokaszyje na MSCs ybnamapajy akyTso omreheme jeTpe y3poOKOBAHO
axruBanijom NKT hesmja, cmamyjyhy uuroToxcnuxr norenuyjas kao ¥ cnocodnoct NKT
hienuja jeTpe da npoayKyjy npouHQamMalujcke nuToKHHe, PesynTati oBe cTYAMje yKasyjy aa cy
UHAOJIAMUH IHOKCHIeHasa (eHri. indoleamine 2, 3-dioxygenase- 1IDO) W nupyuubuiHa asor
OKCH/L CHHTa3a (eHri. inducible nitric oxide synthase- INOS) riaBHi conyGuiHu GakTop YKjo

eHsuMekor akrusnowhy MSCs Moaynupajy denorun v pynximje NK'T hesja,

2.2. Ouena ga je ypabena poxropexa auceprauuja pesyJaTaT OPrHHAJIHON HAYHHOI Paja
KaHanara y oarosapajyho] nayauoj obmactu

lipeTparoM  A0CTYRHe  AUTEPaType OpUKYI/EHE AETABHMM M CHCTEMATCKHM
nperpauBameM SuoMeaMuuHcKuX Gasza nojaraxa ,Medline* u ,KoBSON¥, ys kopuinheme
OproBapaj yiux ksbyuHux peun: ,mesenchymal stem cells®, “NKT-mediated liver injury”, ,acute
hepatitis™, immunosuppression’ u NKT cells* wucy riponahene cryimuje ClMYHOP aM3ajHa K
METOAOAOWKOr  mpucTyna. CxopHo HaseaeHoM, Komucuja KOHCTaTyje jAa  AGKTOpeKa
aucepraja Kauaugarta ap Mapune asanh nox pasueom , Ederar MeseHXUMATHHX MaTHUHMX
heanja Ha owTteheme jerpe yapoxopauo axrusauxjom NKT fenuja” mpencrasiba pesyarar

OPHI'MHA/THOI Hay1HOr paja.

2.3, Ilperaen ocTBapennx pesyaraTa paja KAHAHAATA y oapelienoj nayunoj obaacru
A. JInunn nopagu

Hp Mapuna Tasauh poljena je 17.12,1987. roaune y Kparyjesuy. OCHOBHY wWKORY #
Ilpsy kparyjesauxy rumHasujy, saspuiiia je xao uocunan auriome [ Byix Kapanuh®,
Wurerpucane axagemcke cryauje Memipnckor daxynrera Yuwsepaurera y Kparyjezity

yiueana je 2006/2007. rommue, a juroMupana 2012, roamne, ca NpocedHoM OUEHOM 9,42



Haxou qumnioMupana 0SaBmiIa je GPUIPABHHYKE NEKAPCKH CTAXK M ITON0IKHIE CTPYUHH HCTTHT 32
JIOKTOpa MEAKIMHE. Y TOKY CTYAMpalsa, ukoiacke 2007/2008. u 2008/2009. rogune yuectBoBana
Je Yy HacTaBM Kao JEMOHCTPATOp Ha MpeaMeTy Xucronoruja u emGpuonoruja. [lkoicke
2012/2013. rozmne yrmcana je JIokTopeke akajemcke cryaMje Ha DakynrTeTy MEIMUHHCKHX
Hayka y Kparyjenny, uzbopso noapyuje Matnuiic henuje y SuomMeInumBicKuM Haykama, YoMenn
JIOKTOPCKH BCIIHT je nonokuaa y jyay 2013, rogune ca onenom 10 (necer).

Hse ropuHe je ofaBieana 0ca0 capaiHUKAa y HactaBu Ha npeaMery leneruka. Y
neuembpy 2014. rogune uzadpana je y 3sarbe acucTenTa Ha npeaMety exeTuka Ha QakyaTeTy
MEIMLMHCKMX Hayka y Kparyjesuy. YK/byueHa je y HaydHO-MCTPaKMBauku paj y Llenrpy 3a
MOJEKYICKY MCAUIMIY M HCTPaXKUBALC MaTHUHMX Nenuja Ha QakynTeTy MCJIMIMHCKHX HayKa v
Kparyjesny. AyTop je 1 xoayrop y Aecer palosa y wacolmcuma o/ MehyHapoHor 3Hauaja u 2
paka y 4acoircumMa HaldOHAIHOT 3Ha4aja.

Tema poxTopcke AMcepratmje 04 HasuBOM ,Ldexar MeseHXxUManHuX MaTHdrux hennja
na owrefleme jeTpe yspokoBaHo axrHeaumjom NKT henuja, npuxsahena je 2015, royune ua

QakyireTy MEAMLMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesuy.

b. Cuucaxk ofjasmeHnx pajnopa (Mponucanu MHHMMAJIHHE YCI0B 3a 0a0pady J0KTOpCKe
aucepTrayHje)

Kanaupar ap Maprua I'azaul ocrsapusa je 81 604 0 OCHOBY pakoBa 0GiaBILEHHX Y UEAHHN ¥
MelyHapoaHum uam aomahus yaconucumMa, 6oosanmx npema unany 177, CratyTa dakyarera:

I Gazdic M, Simovic Markovic B, Vucicevic L, Nikolic T, Djonov V, Arsenijevic N,
Trajkovic V, Lukic ML, Volarevic V. Mesenchymal stem cells protect from acute liver
injury by attenuating hepatotoxicity of liver NKT cells in iNOS and IDO dependent
manner. I Tissue Eng Regen Med. 2017. doi: 10.1002/term.2452. M21

2. Gazdie M, Volarevic V, Arsenijevic A, Erceg S, Moreno-Manzano V, Arsenijevic N,
Stojkovic M. Stem Cells and Labeling for Spinal Cord Injury. Int J Mol Sci. 2016;18(1).
pii: E6. doi: 10.3390/ijms 18010006, M22

3. Gazdic M, Volarevic V, Arsenijevic N, Stojkovic M, Mesenchymal Stem Cells: A
Friend or Foe in Immune-Mediated Diseases. Stem Cell Rev 2015; 11(2): 280-287. M22



2.4. Ouena o HenywbeHOCTH 0GHMA M KBAJHTETA Y OAHOCY HA IIPHjaB/LEHY TeMy

CripoBefigHo  MCTpaxcMBalbe ¥ MOTHYHOCTH je yeknaljeHo ca NPHjaBbeHoM  TeMOoM
Hoxropeke gucepranyje. LIMpesn uerpaknpama ¥ NpUMErseHa MeTOIONOTH]a HECHTHYHY Cy ca
onobpenny y npujasy Tese. Jlokropcka muceprauuja jap Mapuue Daspuh canpxm cneieha
NOTTARILA: YBOJ, LWWLEBH CTYAMje, MaTepHjad M MeToJe, pe3ylTaTH, JUCKycHja, 3aKbLydl W
TUTEPATYPa.

Y YBOJHOM 81y WM TEOPETCKOM pa3sMatpaiby, Kamamiar je na ceeobyxBara, jacad W
lpeuysal HaduH ¥ UWATHPajyiy peNieBAHTHY JNUTEPATYPY W3JI0MUIE AKTYeIHa CcasHama o
TIATOICHE3H aKYTHOI X@NATHTHCA H AHMMa/IHOT MOJ@Na ayTOUMYRCKOT XEIaTUTHCa, ¢a [10Ce0HHM
ocsproM na yaory NKT heauja y natorenesu ope Gonecrr, Takofe, onucanc ¢y GeHOTUTICKE U
(OYHKUMOHAAHE  KAPAKTEPUCTHKE ME3CHXMMAAHMX  MATHUHuX Hejidja  Kao M 1bHXOB
UMYHOMOZYATOPHH YTHLA] ¥ 8KYTHOM XEHNATUTHCY.

[viperr M XHNOTE3e HCTPaKUBALA JACHO CY H3R0KEHH # aeDMHMCAHM y CKiamy ca
0noOpPEeHMM NPUIMKOM [IPUjaBe Te3¢, PH UeMY je OCHOBHM LMJb HCNHTHBaWE yTHLaja MSCs sa
IIaTOrEHE3Y aKkyTHOT clurelierma jerpe y3poxkosasor akrusannjom NKT fienuja.

Marepujan W METOJOMNOTH]a palla Cy UCTOBETHM Ca HABEJISHWM Y MPHJaBU jsucepraluje.
Merononoruja pana je npuxasaHa [PeuMsHO ¥ Ha oirosapajyhm Hauux. Cee TexHHKe
KopuiufieHe y CTyAMju Cy AETA/BHO ONUCAHE,

PesynTatn veTpaXuBarka ¢y CHCTEMATHUHO NpHKA3aly u Aokymentosany. [loxasano je
Ha MHTpaBeHCKH TpancmnanTipade MSCs murpupajy y jerpy Muilesa ¥ 3nauajuo ydaaxasajy
akytuu xenatatdc. [Tpumena MSCs 3nauajro peayxyje 6poj raasHux edexrtopekux fiemija y
TKMBY JE€TPE M CAEACTBEHO TOMC KOHUEHTpauuie BpoMHpNaMalMjCcKiX LHTOKHHA Y CepyMmy
CKCIIEPHMEHTANHKX HUBOTHILA, MSCs cMaryjy excrnpecujy nuaraHaza Xoju MHAYKY]Y arnonTosy
xenatouura Fasl, TRAIL n gerpanynaunonor mapxepa CD107 wa NKT henujama jerpe.
Iloxasano je pa cy IDO u INOS raasun conySunuu Haktop UMjOM EHIUMCKOP AKTHBHOmIRY
MSCs monyaupajy ¢enorun u dynxuuje NKT Renuja- cMamyjy HHUXOB XenaTOTOKCHUKM
MOTCHIMad U CIOCOGHOCT Aa TIPOAYKY]Y HpOuH(pIaMInjcke WHTOKMHE, TC 32 NOCAENILy BMa
Mame oluTeheme TKUBA jeTpe Y CKCNCPHMEHTARHOM MOZCNY XENMaTHTHCA Y3POKOBEHOM
axthBannjom NKT hempja.

Y norpapmy Jluckycuja ananusupann cy 06uWjend pesyntaTH Mo ynopehusanu ca

JAUTCPATYPHEM NOJaINMMA W3 HeTe o0aCTH, HO6I/§J.CHI/I pe3ynTatT Cy JHUCKYTOBANH Y KOHUTCKCTY



CIIRYHEX,  PayIHIHTHX W KO H(]JHHI{TI-I MX Tlojaraka O MMYHOMOLYJNETOPHOM e(})em‘y

MCICHXUMAIHUX MAaTHUHWX h(‘)J?Hj& Ha TIATOTEHE3Y aKyTHOr XermaTurHca, KOMCHTﬁpH PE3YATATE

C}"J‘;CS?POBHTH, a Havl MpyUKa3vBaka [oj1artaka yuiin WX BeoMa AperIieAHUM H DasyMIBHBHM,

Kopumhena nutepatypa je anexsaria no o6HMY W cajipikajy.

2.5, Hayunu pesyaTarTH JOKTOPCKe HCepTAHje

Hajanauajunju pesynrary erpakuBaba canpiani ¢y y caenehium 3aksbyuLmmMa;

1.

MSCs unxubnpajy cekpenmjy npouH@naMalmjckuX LUTOKMHA M CMalbyjy TPHCYCTEO
3ana/seHCKux heduja y TKUBY jeTpe MHWIEBa KOJHMA j€ XENMATHTHC M3a3BaH [PUMEROM
KeHKaxaBasuna A (enri. concanavalin A- Con A).

CMamere napaMerapa cucremcke nudiamanuje y Muiuesa ca Con A XenaruTHcoM KojH ¢y
npusuim MSCs, nocneamua je cMarbene 3actyiubeHoctd npoundaamanujcinx NKT henyja,
IenapuTeknx henuja kao u Makpodara y Txupy ierpe.

Hpumena MSCs yrude Ha 3HauajHO cMmameme KOHLEHTpaluje Mapkepa HH(JaMauuje v
cepymy W peayKyje uHGAAMaLM]Y Y jeTPH MUIIEBa KOjHMa je omTelemhe jerpe H3azBaHo o-
rajlakrouepamuiiom (eHril. a-galactosylceramide- a-GalCer).

ITpnveHa MSCs cmawyje uudayxe edextopexux NKT henuja npr uemy He yTHue na
BACTYIULEHOCT JeHAPUTCKHX femdja y jerpu muwesa kojuma je unayxosan o-GalCer
XeNaTHTHC,

MSCs unxubupajy cexpeunjy nponndnamanujcxux murokusa y NKT henuiama 1 cMamyjy
LMTOTOKCHYKY aKTHBHOCT OBHX lenuja, cMambyjylM eKcnpecHjy AuraHajiia Koju Wmiyxyjy
arcTo3y XenarounTa y MH(GIaMupaHno] jetpu.

Hpumena MSCs cynpumupa excripecujy npo-anonrotckmx resa y o-GalCer xenarurucy.
Kibyunu Qaxropu koje mpouykyjy MSCs 1 unjos eH3MMCKOM akTuBHOWNY CYNPUMHUPA]jy
edexropere dynixunje NKT heinja v cmawyjy owTrehiere TkHBa JETPE ¥ XENaTuTHCy

y3poroBaroM axtusaunjom NKT henuja cy IDO 1 iNOS.

2.6. IIpuMEILEBOCT H KOPHCHOCT PE3YITATA Y TCOPHJH U IIpaKeH

HoGujer pesynrati uerpaxiBama Aajy opurHEaNaH H BAXKAH JONPHHOC PasyMcsarby

eheKTa Me3eHXUMANHNX MaTHIHHX heauja na omrehemse jerpe Y3pOKOBaHo axTHBalmjom NKT



Hennja 1 ykasyjy na Morylie HOBC HpaBle MCITUTHBAHA ME3CHXUMATHMX MaTHIHUX Renuja kao

TepaneyTHKa 3a JICUeHe aKyTHOT XemaTHTH A,

2.7. Haunu npeseHTHPaba PesyaTaTa HAYUHO] jaBHOCTH

Pesynraru oge jokTopeke AvcepTalije 0fjaBmenn cy y 9eThpH Melyinapoia uaconuca,
jemom kareropuje M21a (J Tissue Eng Regen Med. 2017 doi: 10.1002/term.2452) u Tpu
xateropyje M2@ (Int J Biol Sci. 2017 doi:10.7150/ijbs.20240; BioFactors. 2017 doi:
10.1002/biof.1374; Stem Celt Rev. 2015; 11(2):280-287). Pesyaratn cy Takolje npeacTasmely y

(OPMH NIPE3EHTALM]A 1 OPATHOT U3/1araha Ha BULLE 33auajHUX MeyHapoaHrx KoudepeHiuja,

3AKULYYAK

Komuenja 3a oueHy ¥ 0a6paHy 3aBplLICHE JOKTOPCKE AMCEPTalMje KaHAMAATa Ap MapyHe
lasmuhi oz HasmpoMm ,Edexat meseHXHMaMHHX MaTHUHHX hesmja wa owreliewe jerpe
y3poxoparo aktasanujom NKT heauja” cvatpa na je nerpakupame y oKBHpY Tese Gazupaqo
Ha aKTYChHHM CasHambuMa W BaAKANO] METOAOJOFMjH W A je [PEUMSHO ¥ &JAEKBATHO
TIOCTABIEEHO M CIIPOBEAEHO.

Komucnja cMartpa za noxrtopexa aucepraudja xamaupata ap Mapude asanh, nog
MeHTOpCeTBOM npod. Ap Bragucnasa Bonapesuha, npeacrassa opurdHansy HayuHH paj ¥ KWMa
HayYHW M NpaKTHYHK 3Haua) y pasyMeBamby WMYHOMOAYJIATOPHOT e(eKTa Me3eHXHMaauHX
MaTHuHUX henuja y akyTHom owreliermy jeTpe.

Komucnja npeanane Hacrasxo-nayudom mehy @axyatera MeauMUMHCKBX  HayKa
Ynusepsurera y  Kparyjesuy na jgokropexa jicepTaudja  noi  masupom | Ederart
ME3eHXHMaNHAX MATHUHHX heauja wma owreliemse jerpe y3poxosano awxtupaunujom NKT
hemnja®, kanpumara ap Mapune Iazpph Syse nMosuTHBHO olemena M o00pena 3a jaBny

onbpany.,



YJIAHOBHU KOMHUCHUJE:

IIpo¢. ap Muoapar Jlykuh, penosau npodecop — eMepHuTyc YHHBep3uTeTa y Kparyjeruy

3a YKy Haquy 06117@1* Muxpobuonozuja u/ umyHonoz2uja, peace IHUK;

/47?1/

IIpog. ap HeGojma Apcenujesuh, penosnu npodecop CDaKynTeT/a/l\?ré;unuuHcmx Hayka
Vi
Yuusepsurera y Kparyjesiy 3a YIKe HaydHg obnactu Muxpoéﬂf:woeuja U UMYHONO2U]d W
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IIpog. nip Muoapar CrojkoBuh, pejosun npodecop Paxynrera METHIHHCKEX HAYKA
YHuBepsurera y Kiparyj BILY 32 %{[Zj{;y obnact l'enemuxa, 4iam;

Axajiemuk npod. ap Baagumup Bym6awmmpesuh, penosau npopecop MeauumHcKor

axynrera Ynusepsutera y Beorpany 3a yiy HayuHy 061acT Xucmonozuja u embpuonozuja,

YJjlaH,

W

IIpod. ap BnanM Tpajkosuh, Banpenuu npodecop MeauuuHekor (axyrera
YHuBep3urera y Beorp%;a YKy HayuHy obnact HmyHonozuja, uiaH.

y /?4/741/1/\/{

Y Kparyjesuy, 21.07.2017. rogune



