HACTABHO-HAYYHOM BER®Y YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOHIKOI' PAKYJTETA

Ha V penoBHoj cempnumim HacraBHo-Hayunor Beha VYuuBepsutera y beorpany -
Buonomkor ¢axynrera, onpxkanoj 13.03.2020. roxune, Ha OCHOBY MoyOe MeHTOpa, [lanmjene
Jlakera, nonienta buonomkor ¢akynrera YHausep3uteta y beorpany u Upene JlaBpma, HaydHOT
caBetnuka BUCC, YumBep3uter y beorpany, ompehena je Komucuja 3a mperyen u oreHy
nokrtopcke nauceprauuje Mapuje A. JakoB/beBuh (pohene JoBanoBmh), wucrpaxkusaua-
capaJiHUKa, 3amociieHe Ha MHcTuUTyTy 3a OHonomKa HcTpaxkuBawa ,,CuHuma CraHkoBuh-
WucTtuTyT 07 HamuoHanHOTr 3Hayaja 3a PemyOnmky CpOujy, YHuBepsurera y beorpamy mox
HacloBOM:  ,,3Ha4Yaj CHrHAJIM3aluje  MnocpefAoBaHe  BaHheJMjcKHM  NYPpHHCKHMM
HYKJICOTHIMMA Y HeypOUH(IaMALMjH U JeMHjeJTHHU3ANU[H — UMIUIMKALMje Y MYJITHILIO]j
ckJepo3un”, y cacraBy: ap Hanexna HenespkoBuh, penosau npodecop buononikor dakynrera —
YuuBepsuter y beorpany, ap Hpena JlaBpwa, Hayunu caBetHuk MBUCC, Yuuepsuter y
beorpany, np HBophe MusbkoBuh, Hayunu caBetHuk MBUCC, YuuBepsuter y beorpany, mp
WBana I'pkoBuh, BummM HayyHu capagHuk MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,BuHua“,
Vuusepsuter y beorpagy, wu np Janujena Jlakera, noueHt buosomkor dakynrtera -
YHusep3uret y beorpany.

Komucwuja je npernenana ypaheHy JOKTOPCKY OUCepTaIvjy KaHIUAaTKumbe 1 HactaBHO-
HayuyHoM Behy YHuepsurera y beorpany - buonomkor ¢axynrera nognocu cieaehu

N3BEIITAJ

OnuTu Noauu 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALHUjH

Jloktopcka nucepranuja Mapuje A. JakoBibeBuh (poheHe JoBanoBuh) HamucaHa je Ha
136 crpana u cagpxu noryasiba: HacoBHa cTpaHa (Ha CpPIICKOM U €HIJIECKOM je3HKy), [lomarm
0 MEHTOpUMA U WIaHOBHMa KomucHje, CakeTak ca KJbyYHHM peurMa Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM
jesuky, Jlucra ckpahennma, Cangpixkaj, Tekct mo nornaspuma (YBog — 22 crpane, [mwbesn — 1
cTpana, Matepujan u metone -18 ctpana, Pesynratu — 40 crpana, [{uckycuja — 16, 3akpydnm —
2 crtpane, Crnucak nureparype - 33 crpane, [Ipunosu — 4 crtpane) u [Ipuno3u (buorpaduja,
UzjaBa o aytopctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMIaHE M EIEKTPOHCKE BEp3Hje TOKTOPCKOT
pana, M3jasa o kopumthewy). Cnucak nutepatype caapxu 471 pedepeHnity, YBoJ je HIIyCTpOBaH
memama (3), a Pesynratu u [lpuino3um koMno3utHuMm ciukama (28, oqHOCHO 4), JOK MOTJaBjba
Marepwujan u metoje u Pesynraru canpsxe tadene (15, oqHOCHO 2).
AHaJIn3a JOKTOpPCKe AUcepTanmje

VY ¥YBoay JAOKTOpCKE AucepTalyje KaHIUIaTKUba J1aje jacaH Tperiies JIUTepaType Koja
ce OJHOCH Ha HeypouHbpIamalyjy, ca IMOCCOHMM OCBPTOM Ha ETHOMATOTCHE3y MYJITHILIC
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ckiepose (MC), ka0 ¥ BEHOT HajIIMpe MpUXBaheHOT aHMMAJTHOT MOJIeNa - eKCIIEPUMEHTATHOT
ayroumyHckor eHnedanomujenutuca (EAE), xopumiheHor y exnepumMeHTHMa y OKBHPY OBE
mucepranvje. KanmunaTkuma Jaje JeTajbaH Nperjie] KapaKTepUCTHKAa M yJora KJbYYHHX
y4eCHUKAa y HEypoMH(IIaMaIfju, Kako Pe3UACHTHUX heirja HEeHTPaTHOT HEPBHOT CHCTEMa
(LTHC) - acTpoudTa M MHUKpOIiMje, Tako U nepudepHUx HUMyHCKuX hemuja -
MoHonuTta/Makpogara u T-mumdpornura. C 063upoM Ha TO J1a TOK HEypouHQIIaMalyje y BeJITUKO]
MEpHU 3aBHCH O]l aKTUBAIMOHOT (peHOTHIa MUKporiuje/mMakpodara (M1/M2), kao u actpouuta
(A1/A2), noceOHa naxkmwa je mocBeheHa KapakTeprcTUKaMa U yjorama MoMeHyTUX ()eHOTHIIOBA.
Kako y ycrouma uneypourdiamaije Tokom MC/EAE nonasu o omrehema onuroaeHponuTa
W TOCJIeIUYHE JeMHjeITMHU3aIje npeheHe HeypojereHepamnujoM, MTO JOBOAU JIO  II0jaBe
KapaKTepUCTUYHUX CUMIITOMA OO0JIECTH, IETaJbHO Cy ONMCAaHE KapaKTepHCTHKE OBUX henmja, Kao
1 (aKTOpH KOjH JI0BOJE O HUXOBOT omTehema, am 1 yjaora oJIMroAeHIpOIUTHUX IPEKypcopa
y Tpolecy peMHujelMHHU3alje TOKOM omnopaBka. Mmajyhu y Bumy na ce oBa JOKTOpCKa
aucepranyja 0aBM MpOMEHaMa MypPUHCKE CHUTHanu3anuje y HeypouHpnamanuju tokom EAE,
KaHIUJATKUba Jaje JeTajbaH OMKMC KapaKTepUCTHKAa M MO3HATHX YJIOra CHUTHAJIHUX MOJIEKyJa
(ATP u agenosuna), peuenropa (P2X, P2Y u P1) u eH3uMa eKTOHYKJI€OTHAA3a YKIBYYCHUX Y
oBaj Tun Mehyhenujcke curHanm3anmje, ca (POKyCcOM Ha €KTOHYKICOTH/IA3e Haj3aCTyIUbCHH]C Y
ITHC - extonykieo3un tpudochar audochoxuaponasy 1 u 2 (NTPDazal/CD39 u NTPDaza 2)
u ekTo-5'-Hykineoruaaszy (eEN/CD73).

InbeBH Cy MpencTaB/beHM KOHLIM3HO: lcnuTaTH NMpoMEeHe Ha HUBOY KOMIIOHEHTH
nypuHcKe curHanu3anmje TokoM EAE y knuMeHoj MOKAMHHM MaioBa y norieay 1) Xucrosomke
AUCTPUOYIIHje U KBAaHTUTATUBHUX mpomeHa excrpecuje NTPDazel/CD39; 2) unentudukaimje
pesugeHTHHX M MHQWITpUpanux hemuja koje excnpumupajy NTPDazul/CD39 wu mporuene
BUXOBOI  HMH(pIamanujckor  ¢eHoTHna |y  KoHTekcty MI1/M2  monapuzanuje  3a
MuKpornujy/makpodare, ogaocHo A1/A2 3a actpouute; 3) excrnpecuje NTPDazel/CD39 na
CD4, CD40 u CD45" hennjama u3onoBaHe MOHOHyKIeapHe (pakiuje Ha BpXyHIy 6omecTu; 4)
XHCTOJIONIKE JTUCTPUOYIMje W KBAHTUTATUBHHUX MTpoMeHa ekcrpecuje NTPDaze2; 5) excripecuje
nypuHckux P2 u P1 penenropa; 6) ekcripecuje NTPDazel u 2 u eN/CD73 na CD4" i CD4
hemnjama npenupajyher mumdnor usopa. JlogatHo, 7) yruiaj npouHdpaamaiujckux dpakropa Ha
BUjaOWIHOCT ¥ (yHKIHOHANHOCT, kKao u ekcnpecujy eN/CD73 kon henujcke nunHHje
OJIMTOACHAPOLMTHUX IporenuTopa Oli-neu.

VYV mnornassry MartepujaJ W MeToJe JECTaJbHO CYy OINKMCAHE METOJE, MHPOTOKOJIU U
peareHcH KopuITheHH Y eKIepUMEHTHMAa Y OKBHPY OBE JOKTOpCKe Aucepranuje. Kannunarkuma
j€ IpuMeHHIIa BeTMKH OpOj MOJIEKYJIapHO-OMOIOMIKIX, OMOXEMH]CKHX M aHAIUTHYKUX METOJa,
Kao M MeToJle MMYHO(]IYyOpEeCHEeHTHOT, KOH()OKATHOT W CBETIOCHOT MHUKPOCKONHpama, a y
KBAaHTUTATUBHO] aHaJIW3U JOOMJEHHX pe3ysTara KOPUCTUIA je OAroBapajyhe maremMaTHUKe H
cratuctuuke Mmerone. [Ipumemeno je mpexo 30 crnenuduYHHX NMPUMApHUX M CEKyHIApHHUX
aHTuTena, npuOmmwkHOo 30 crmemMpUYHMX HYKICOTHIHHMX TNpajMepa 3a JaH4aHy peakiHjy
nmonMMepase, Kao U crenuduuHa OJUTOHYKJICOTHAHA Mpoda 3a Mertoay in Situ xubpumuszanmje.
Omnucane cy merone uaayknuje EAE kox skeHku mamoBa momiioxHor coja Dark Agouti, kao u



npahema Toka 00JIECTH MPOIICHOM HEYPOJIOIIKMX CUMITOMA Ha cTaHAapaHoj ckamu 1-5. Tlopen
TOra, JETaJbHO je ONHCaH IOCTyNaK oOJp)KaBamka henrjcke KyAType OJHMIOJIEHAPOLUTHUX
nporenutopa mumia Oli-neu, tpermanu npounduamanujckum dakropuma (LPS, ATP, TNFa,
IFNYy), kao u moctynak oapehuBama BujabuaHOCTH Kopuithemem aBa eceja - Cell Titer Blue
(CTB) u 3-(4,5 -numermnruazon-2-un)-2,5-mudernn terpasonujym Oopomua (MTT), mporeHa
crerniena nposimdepanuje henmuja u Moppomerpujcka aHanmza. OmucaHe Cy W METOJE HM30JaIje
nPHK u3 xnumene moxxaune u u3 henujcke Kyntype, cuntese kommiaementapHe JIHK, ogpehuBama
ONTUMAJIHE TEeMIIepaType XHOpHIu3aldje IpajMepa, JaHuaHE peakilfje TMojuMepa3e M JIaHdaHe
peakimje MoJrMepa3e y pealHOM BPEMEHY Kao W METOJa JETEKIMje KOHTAMUHAIMje TEeHOMCKOM
JHK. Ormucane cy merone wuzojnamuje Tpyde meMmOpaHcke ¢pakije W3 KAYMEHE MOXKIUHE,
MeMOpaHCcke (Qpakinuje W YKYMHUX MpoTenHa U3 henwjcke KyiaTtype, Merona ojapehuBama
KOHIIEHTpaIMje MPOTEHHA U aHaln3a MPOTEUHCKE eKIpecHje METOIOM UMYHOOJIOTa, Kao U aHalu3a
aKTUBHOCTH €KTOHYKJICOTH/Ia3a MPUMEHOM EH3UMCKOI eceja. JleTasbHO Cy OmmcaHu MPOTOKOJIU 3a
NPUTIPEMY TKUBA, KA0 U METOJIE UMYHOXHUCTOXEMHUJCKOT U HMMYHO(IIyOPECHEHTHOT o0eseKaBama 1
Mmeromy in Situ xubpumusanuje. Kanauoatkuma je [eTajbHO ONMMcalda M METOAY H30Jallnje
MOHOHYKJIeapHe (paknuje henmuja W3 KHUMEHE MOXKIWHE IalloBa W H30Janujy TepudepHux
uMyHCKux henuja u3 apenupajyher mumgHOr 4yBOpa, Kao U aHAIU3y helujcKe eKmpecHje MpoTenHa
METOOM NPOTOYHE HUTODITyOPHUMETpPH]E.

VY mnornaspy Pe3dyaratm KaHIumaTKuba je HAa TperiiefaH M KOHIM3aH HAaYMH IpUKasaja
pe3ysiTaTe CBOje AucepTaldje WIycTpyjyhm ux KOMMIO3UTHUM ciukama U Tabenama. Pesynrtartu
J00MjeHn y OKBHUpY iN VIVO cTynuje Be3aHO 3a MPOMEHe NMypPHHCKE CHUTHaiu3amnuje TokoM EAE
MOKa3aJii Cy /1a Ha HUBOY CBUX MCIUTHBAHUX KOMIIOHEHTH ITyPHUHCKOT CUTHAITHOT cHCTeMa (TJIaBHUX
exronykeotunasza [{HC, mypunckux P2 i P1 peuenropa) nonasu g0 ¢hazno — cneunGuyHuX mpoMeHa
eKnpecHje y KHUMEHO] MOXKIMHM maroBa. KaHAWaTKuma je Mmokasana Ja Ha BPXYHILy OoJecTH
nonazu o nopacra ekcnpecuje NTPDazel/CD39 u eN/CD73, wto yka3yje Ha Moryhe cMameme
HuBoa Banhemujckor ATP m mopacta aneHO3WHA W TOTEHIMjaIHE aHTHH(IIAMaIUjcKe edeKTe
yoyeHHuX mpomeHa. JlomaTHo, mokasaHo je W jga jgo mopacta ekcrnpecrje NTPDazel/CD39 Ha
BpxyHIy EAE nonasu ycnen macoBHe mHUITapIuje nepudepHux UMyHCKUX henuja v akTuBaluje
Mukpornmje. Kanmunmatkuma je ykasana Ha Bpio cenektuBHy muctpuOymmjy NTPDaze2 na
acTpouuTHMa y 0€10j Macu KHUMEHE MOXIWHE, Ka0 U CMambeHy eKCIPECH]y MOMEHYTOI €H3MMa Ha
BpPXYHILy OOJIECTH M yTBpIWJIA Jia je youeHa MPOMEHA Y3POKOBaHA CMAmEHEM EKCIPecHje Ha OBUM
henujama. MctoBpemenu nopact excrpecuje NTPDazel/CD39 u cmameme NTPDaze2, 3ajenHo ca
npoMeHama ekcrpecuje ADP-3aBucaux P2 peuenrtopa ykasyjy Ha moryhe cmameme ADP — 3aBucHe
curHanmzaiyje TokoM EAE. Kanaunarkuma je NPUMEHOM KBAJIUTATUTHUBHE M KBAHTUTATUBHE
aHaJIM3e UMYHO(ITyOpECIICHIIM]je IMoKa3aja 1a je Mel)y akTHBHpaHOM MUKPOTJIHjoM/Makpodaruma Ha
nouetky EAE 3actymbenuju ¢peHorun Hanuk M1, 10k je Ha BpXyHIly OOJIECTH, TPU MAaKCHUMAaJIHOM
Opojy oBux henmja 3actymbeHuju GeHOTHIT HATUK M2, y3 TIpHUCyCcTBO MemoBHTHUX dopmu M1/M2
¢denotuna y obe BpeMmeHCKe Tauke. KaHaumaTKuma je J0JaTHO MMoka3ana W Behy MOBe3aHOCT
NTPDazel/CD39 ca ¢enorumnoM Haauk M2, IITO 3ajeJHO ca MPETXOJHUM HABOIM Ha 3aK/bydak Ja
Ha BpxyHuy EAE jnomasm 10 Tpansummje u3 npo- y aHTHUMHGUIaManMjcku - (eHotun
MUKpOTJIHje/Makpodara ddja Cy CBOjCTBa JOJATHO IIOTCHIMpaHa CHAKHOM EKIIPECHjOM OBE
EKTOHYKeJoTha3e. Y CKiIaly ca pe3yiTratuMa KOju C€ OJIHOCE Ha MHKpOTJIHjy/Makpodare,
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KaHAMJATKUBba j€ [OoKa3aja Jia [apajieJJHO Ca HHUXOBOM  TPaH3MILINjOM y TpaBLy
anTHHH(IAMaIjcKOT (PEHOTHITA T0JIa3H M 0 aKTHBAIIHMjE aCTPOIIMTA y TIPABIy HEYpPOIPOTEKTHBHOT
Al ¢penoruna. Y3 nomoh npotoyne uuTo(yopuMeTpHje KaHAUJATKUbA je ToKa3ala 1a HajBehu eo
MOHOHYKJIeapHe ¢pakuuje hennja u3onoBaHe u3 KnuMeHe MokauHe Ha BpxyHily EAE uune henuje
XEeMaTOIMOETCKOr Topekina koje Behwncku exmpumupajy NTPDazul/CD39, nok  je ekmpecuja
HajuzpakeHuja kon henuja koje mpeacraBibajy Makpodare W akTUBUpaHy MuKporiujy. Ilopen
MmpoMeHa eKcrpecHje TiaBHUX ekrToHykieornmaza y I[HC tokom EAE kanmupmatkuma je
JIEMOHCTpHpaia ¥ IPOMEHE H-HXOBE eKcrpecuje Ha nepudepuju, Ha CD4™ u CD4™ nomynarnumjama
UMyHCKuX henuja M30j710BaHMX U3 JApeHMpajyher iumdHOr uyBOpa, IITO yKasyje Ha 3Ha4YajHy MU
CIIO’KEHY YJIOTY TYPHHCKE CUTHANM3allje y HeypouH(piIaMaiuju. Y OKBUpPY IN VItro crymuje Ha
henujckoj nMHUjE OMUroJeHAPOUMTHUX mporenuropa Oli-neu, kanaugaTkuba je mokasana aa
npoundamarnujcku ¢pakropu TNFo u ATP wusasuBajy mnopact ekcrnpecuje eN/CD73, koja je y
(U3MOONIKKM yCJIOBUMA Hajjaue eKCIPUMHpPaHa eKTOHYKIeoTHa3a oBux henuja. Mimajyhu y Buny
13 je KaHIUIATKHiba [MoKa3ana u Ja je y kuumeHoj Moxxaunu jeauno eN/CD73 ox Tpu ucnuTuBaHe
eKTOHYKJICOTH/Ia3€ EKCIPUMHUpaHa Ha henujama oJUroJeHIPOIUTHE J103€, U TO Ha MPOTreHUTOPCKUM
henujama, NOK je Ha 3pequM OJNUTOJIEHAPOLUTHMA HeMa, JOOWjeHH pe3ylTaTH Cyrepuily na Ou
npouH(IaMaIjcku GakTOpy MOTJIM UMAaTH HEeraTUBaH e(eKkaT Ha ca3peBame OJIMTOJACHIPOIMTHHUX
MIPOTCHUTOPA a TUME U Ha Ipoliec peMujenrnan3anuje Tokom EAE.

Y okBupy JlucKycHmje KaHAMOATKHIbA j€ aHATU3Upana pe3yirare CBOje JIOKTOPCKE
IUcepTalyje 'y~ OJHOCY Ha JIMTepaTypHe Tmojarke Ha ocHoBy 471 wHaBenene pedepeHrie.
Kangunatkuma je mokasana 3pefiocT y TyMauewy JOOHMjeHHX pe3yiTara M pa3syMeBame HHUXOBOT
MOTEHLMJATHOT (PU3HOJIOMIKOT U MaTo(O3UOJIOIOT 3HaUaja, Kako 3a TOK HeypouH(pIamalje Tako u
3a oropaBak y EAE/MC.

Y mnornaBiby 3ak/byulld KaHIWJATKUE-A j€ CyMHUpalla pe3ylTaTe CBOje ITOKTOPCKE
aucepTalyje Kpo3 7 MmojeJMHAYHUX U jeJ]aH OMIITH 3aKJby4aK:

1. Topacr ekcrpecuje NTPDazel/CD39 tokom EAE najBehu je Ha BpxyHIly 00J€CTH, a TJIaBHH
HOCHOLIM OBE INPOMEHE Cy aKTHBHpPaHA MHUKpOIJHja/Makpodarun M ocraie HHPUITpUpaHE
uMyHcke henmje;

2. Meby akTHBHpPaHOM MHKPOTIIHjOM/MaKkpodariMa JA0J1a3u 10 TpaH3uIUje 13 (peHOTHIA HATTHK
M1 3acrymssenujer Ha nouetky EAE y ¢enorun Hamuk M2 Ha BpxXyHIly, npaheHe mopactom
excripecrje NTPDazal/CD39 mTo 6u MO0 I0JaTHO Ja MOTEHIMpa aHTHHUHGIaMaIjcKa
cBojctBa momeHytor ¢eHoruna. Toxom EAE, mapanenHo ca axkTHUBalijoM MUKPOTJIH]jE
JI0J1a34 U 10 aKTUBAIMj€ aCTPOLUTA y MIPABILY HEYPOIIPOTEKTUBHOT ()EHOTHIIA,

3. Hajsehu neo monoHykiieapHe ¢pakinuje henuja HW3070BaHE M3 KHYMEHE MOXJIWHE Ha
BpxyHIly EAE uune henuje XxeMaTonoeTckor mopekia Koje y BEJIHMKO] MEpH EKCIPUMHPA]y
NTPDazal/CD39, npu yemy je Taj yaeo Hajehun ko henuja koje mpeacTaBibajy akTHBHPAHY
MUKpPOTJIH]jy/Makpodare;

4. NTPDaza2 y xuuMeH0] MOXIUHH IOKa3yje BPJO CEICKHBHY TUCTPHOYLHUjy eKnpumupajyhu
ce yrimaBHOM Ha (puOpo3HMM acTporuThMa, MoK TokoM EAE meHa ekmpecuja omanga ycien
CMamema eKCIIpectje Ha OBUM henmjama;

5. Tlpomene ekcmnpecuje rinaBHUX ekToHykieotnnaza I[[HC mpahene cy ¢asso-
CHECIM(PUIHAM ITPOMEHAMa EKIPECHje CBUX aHATM3UPAHUX MyPUHCKUX PEIETITOPa H3y3eB
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A2A aneHO3WHCKOT pelenTopa, MTo yKasyje Aa je MypuHCKa curHanu3aiyja Tokom EAE
M3MECHCHA y CaJICjCTBY MMOMEHYTHUX KJbYUYHUX YUHHIIAIA;

6. NTPDazal/CD39, NTPDaza2 u eN/CD73 exkcripumupajy ce u Ha CD4" u ma CD4™ (ppakuuju
hemuja apenupajyher mumgpnor uBopa, a Tokom EAE ekmnpecuja cBa Tpu eH3UMa ce Mema y
o0e nomynamuje henmja;

7. Tlpoundmamarmjcku paktopu ATP u TNFa uzaszuBajy mopact ekcripecuje eN/CD73 kon
henujcke MUHMjE OTUTOACHIPOIUTHUX poreHuTopa Oli-neu, a Kako je y KWIMEHO] MOXKIUHU
eKCIIpecHja OBE CKTOHYKJICOTHJa3e I[I0BE3aHa HCKJbYUYHMBO Ca  OJIUTOACHIPOLUTHUM
MPEKypCcopruMa MOXKE C€ 3aKJbYUUTH J1a O mporH IamMaIyjcKu (GaKTopu MOTIIH Jia OCTBAPYjy
HETraTHBaH YTHIAj HA Ca3peBakbE¢ OJUTOACHIPOLNTA a TUME M HAa PEMHjEIMHU3AIH]Y TOKOM
EAE.

Konauno, u3BeneH je 1 onmTH 3akibydak ga TokoM EAE nonasu 1o mpoMeHa ekcripecuje cBUX

HajBOXHUJUX KOMIOHEHTH ITyPUHCKOT CHUTHAIHOT CHUCTeMa y KWYMEHO] MOXIWHH TaloBa, 1pe

cBera TJaBHUX ekToHykieotunaza I[HC 3a uuje mnpoMeHe cy OJTrOBOPHHU YTJIaBHOM

MUKpOTJIHja/Makpodarn ¥ acTpOIUTH. YOUeHe TIPOMEHE BEpPOBATHO JOMPHHOCE pPa3BOjy

aHTHHMH(IaMaIHjCcKOT MUJbea a TUME u aHTUHH(IIAMAII]CKO] TpPaH3ULHjH

MUKpOTIHje/Makpodara ¥ akTUBALMjU aCTPOLIUTA y TMPABILy HEYPOIPOTEKTUBHOT (GeHoThna. Y

norneny edekara npouHpuamanujckux (akropa Ha henujcKky JHHHUJYy OJUTOACHAPOLUTHUX

nporenutopa mumnia Oli-neu, Ha HUBOY MyPUHCKE CHTHAIN3ALHUje 0a3U [0 [OpacTa eKIpecuje
eN/CD73 mTo Om Morio jna yka3yje Ha HeraTWBHe edekTe HWHGIIaMalndje Ha ca3peBambe

OpOreHUTOpa a THUME M Ha Tpouec pemujenuHuzanuje. [IpukaszaHu pe3yiTaTH MOTY

IpE/ICTaB/baTH OCHOB 3a Pa3BOj HOBUX TEPANEyTCKUX MPHUCTyIaA y JIeUelhy HeypoHuH(Iamanuje

KpO3 TIOJICTHIIake¢ aHTUHH(IIAMAINjCKe aKTUBAIHje MUKPOTIIHje U aCTPOIIUTA ITyTEeM MOTyJIaIhje

MYPUHCKE CHUTHAITU3AIIH]e.
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IIpoBepa opUrMHAJIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALHje

JlokTtopcka aucepranyja kanauaara Mapuje A. JakoBibeBuh (pohene JoBanoBuh)
b3049/2013, nocnara je nana 24.02.2020._na codTBepcky mpoBepy OpUTHHAIHOCTH. V3Berraj
KOJU CaIp KU Pe3yJITaTe MpoOBEPEe OPUTHHAITHOCTH MEHTOP je no6mo mana 24.02.2020.

Ha ocnoBy IlpaBuiHuka 0 MocTynky MpoBepe OPUTMHAIHOCTU JOKTOPCKHUX JHCEpTalja
Koje ce Opane Ha YHmBep3utery y beorpamy m Hamasza y m3BemTajy u3 mporpama iThenticate
KOjUM je M3BpIICHA MPOBEpa OPUTHHATHOCTH JAOKTOPCKE IUCEpTalHje ,,3Hauaj CHTHAIU3aIH]je
nocpenoBaHe  BaHheNMjCKUM — MypUHCKAM  HYKJICOTHIMMA y  HEypoMHIaAManmuju |
JEMU]jeTTMHU3AIN] Y — IMIUTHKAIM]e Y MYJITUILUIO) CKIIEpo3u*, KaHauaaTa Mapwuje A. JakoBibeBuh,
KOHCTaTyjeM J1a yTBpleHo noayaapame Tekcta n3nocu 18% y3 uckibydeHa mpekianama murara
u Oubnumorpadckux mnojaraka o KopumtheHoj nutepaTypu. OBaj CTeNneH MOAYAAPHOCTH



YCIIOBJbCH j€ TpEeKIanameM JMYHUX WMEHA, ONINTUX HAyYHHX TEPMHUHA, CTaHIApIHHUX
1a00paTOPHjCKUX  TMPOTOKOJNA, TPETXOMHO IMyOJMKOBaHMX  pe3yiTara JIOKTOPaHIOBHX
HCTpakMBamka KOJU Cy NMPOUCTEKIM W3 OBE JAWCEpTaluje, a y HajBeho] Mepu ce OJHOCH Ha
o0aBe3He MPUJIOTre JOKTOPCKO] JUCEPTAIM]U IIITO je Y CKiamy ca uianom 9. [IpaBuimHuka.

Kana ce cBe u3HeTo y3Me y 003up, H3BEIITAj yKa3yje HA OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE AMCEpTalje
KaHaunata Mapuje A. JakoBibeBuh, IMOJA HACIOBOM ,,3Hayaj CUTHaJM3alMje IOCpPEIOBaHE
BaHNEIMjCKUM IypPUHCKUM HYKJICOTHIUMAa Y HEypouH(IaMaluju ¢ JIEMHjeTUHU3ALU]A —
UMIUTMKAIFje Y MYJITUIUIO] CKJIEPO3H™, TE C€ MPOMMCAHU MOCTYIAK MPHUIPEME 32 HEHY 0J0paHy
MOJKE€ HACTaBHUTH.

Munubemwe u npeasior Komucuje

WNmajyhu y BuIy [OOKTOpCKY IHcepTauujy KaHauaatkume Mapuje A. JakoBsbeBuh
(pohene JoBanoBuh), ka0 M MyONMKaIMje KOj€ Cy MPOUCTEKIIC M3 pe3yJiTaTa OBE AHCEpTaluje,
Kommcuja 3akspydyje a oBa AucepTaiyja npeacTaB/ba OpUTHHAIHNA HAyYHHU JOMPUHOC O0JIACTH
MypUHCKE CUTHaNIHM3aldje Kao W HeypouHpuamanuje. Pesynratm mnpeiacTaBbeHH Y OBOJ
JTUCEpTAIju MMajy TocebaH 3Haua] y OTKpUBaWmY yJore IIaBHUX ekToHykenorumaza [[HC -
NTPDazal u 2, kao u eN/CD73 y Toky HeypouHpIamaIije u mocaeIuuH0j 1eMUjeITHHU3AIN]H,
kao u omnopaBky TokoM EAE/MC. Jlobujenu pe3yntaTH ykasdyjy Ja Cy NpPOMEHE eKCIpecHje
MIOMEHYTHX EKTOHYKJIEOTHJa3a YKJbyueHe y Kpeupame anTuudramanujckor mubea y LIHC u
ycMepaBame HeypouHGuamaliije y mpaslly pa3penieha U 1o MpBH MyT Cy yKa3ald U Ha 3Hayaj
curHanmusamyje nmocpenosane ADP-om y EAE/MC. YV ToMm cMucCITy, TPUKa3aHU PE3yITaTH UMajy
IIMPH 3Ha4a] U MOTY JOTIPHHETH Pa3BOjy HOBUX TEPANEyTCKHX MpHUCTyna y jedemy MC, anu u
IPYTUX HEypOWH(]IIaMalMjCKUX MaToJO0THja, MyTeM MOAYyJallije MypUHCKE CUTHAIU3alNje Tpe
cBera Ha riujckuM henujama [IHC, anu u Ha mepudepHuM nMmyHCKUM henrjama.

KOMHUCHJA:
VY Beorpany, 24.04.2020. ronune

np Hanujena Jlakera, noueHt, buonomku dhakynrer, YauUBep3uTeT y beorpamy

np Upena JlaBpwa, Hayunu caBetHuk, UBUCC, Yuusep3urer y beorpany

np Hanexna HenesbxoBuh, penoBuu npocgecop, buonomku dakynrer, Yausepsuter y beorpany

1p Bophe MumbkoBuh, Hayunu caBetHuk, UBUCC, Yuausep3uter y beorpany

np Wsana ['pkoBuh, Bullln HayyHU capaaHuK, UHCTUTY 3a HykieapHe Hayke Bunua,
Yuusepsuret y beorpany
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