HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha Ill penoBnoj cemnmim HacraBHo-HayuHor Beha VYHuBepsutera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 16.12.2022. ronune, Ha OCHOBY MoJiOe MEHTOpa, buibane
boxuh HenesskoBuh, penoBHor mpodecopa buonomkor dakynrera, YHUBep3uTeTa y beorpany
n Tamape Cakcupa, HaydyHOr caBeTHMKa MHcCTUTyTa 3a OMOJOLIKAa UCTpaXkuBamwa ,,CHHHUIIA
CrankoBuh® - MHcTHTyTa 01 HanuoHanHOr 3Hayaja 3a Penmy6nuky CpOujy, YHuUBep3urera y
Bbeorpany, u oapehena je Komucuja 3a npersien u oueHy JokTopcke auceptanuje Aparume M.
Muhanosuh, (neBojauko npesume I'ajuh) ucrpakupaya capaanuka, MHCTHTYTa 32 OMOIIOIIKA
ucTpaxkupama ,,Cuauma CrankoBuh” — MHCTUTYTa O HalMOHAJIHOT 3Hadaja 3a PemyOnmuky
CpOujy, YHuBepsurera y beorpany, mojx HacioBoM: ,,YTHIAj BOJEHOI €KCTPAKTa IJI0JA
apOHHje HAa MMYHCKH CHCTEeM Y MULIjUM MOJeJIMMA HH(EKIHje U MeJJaHOMA , y CACTaBY:

1. np Usana CrojanoBuh, HayyHu caBeTHUK, VHCTHTYT 3a OMOJIOIIKA HCTPaXKMBamba
,,Cuanma CrankoBuh® — MHCTHTYT 01 HaloHATHOT 3Ha4aja 3a Pemybnuky Cpowujy,
YHusepsurer y beorpany

2. np Karapuna Mutuh, Bumm HaydHu capaaHuk, buonomku ¢akynter, YHUBEP3UTET y
beorpany

3. np Karapuna IllaBukwH, HaydyHH CaBeTHUK, VHCTHTYT 3a Mpoy4yaBame JIEKOBHUTOT

owma ,,/Ip Jocud [Nanunh*

Kowmucwuja je npernenana ypaheHy TOKTOPCKY AUCEPTANH]y KaHAUAATKUbe U HacTaBHO-

HayyHoM Behy buonomkor ¢akynrera YHuBep3uteta y beorpany nogHocu cienehu



N3BEIITAJ

OIIIITHU NOJAIIM O JOKTOPCKOJ ITMCEPTALINJHN

Joktopcka nucepranuja Jparunie M. MuhanoBuh mon HacmoBoM ,,YTHIIA] BOJCHOT €KCTPaKTa
IJI0/Ia apOHHj€ HA UMYHCKH CHUCTEM Yy MUIIJUM MojenuMa uH(eKiuje u MenaHoma ~ oOyxsara 109
crpanmia Tekcta u 24 ciuke u 18 rpaguka. Tekcr ce cacroju ox 7 mornasiba U T0: YBox (16 cTpana),
[uspeBu pana (3 crpane), Marepujan u merone (18 crpana), Pesynratu (38 crpana), Juckycuja (12

crpana), 3akspyutiu (3 ctpane) u Jluteparypa (19 crpana).

[TpeaMeT OBe MOKTOPCKE AMCEPTAIlMje je MCIUTHBAKE YTHIIAja BOJCHOT EKCTPAaKTa ILIOJA

aponuje (BEITA) na henuje umyHcKor cuctema in Vitro u in Vivo, Kao 1 Ha 0OJIrOBOP UMYHCKOT CHCTEMA
y MUILJUM MoJieTiMa HH(EKIUje 1 MeTaHOMa.
ExcriepuMeHTamHu 1eo pajga y OKBUPY JOKTOPCKe AucepTanuje ypaheH je y Onesbemy 3a HMYHOJIOTH]Y
WuctutyTa 3a 6Mosoika uerpaxkupama ,,Cuaniia Crankouh” — MHCTUTYTA OJ1 HAIIMOHATHOT 3HAayYaja
3a PenyOmuky CpOujy YHuBepsurera y beorpamy, a mporeaype Koje Cy yKJbydyHMBaje paja ca
KUBOTHIbAMA CYy OJ00pEHE O] CTpaHe eTHYKe KOMHUCHje YIpaBe 3a BeTepuHy (pememe Op. 323-07-
01819/2020-05 u 323-07-07965/2020-05).

Pesynratu wuctpakuBama Koje je KaHaugatkuma Jlparnna M. MwuhanoBuh mnpukaszana y o0BOj
JMcepTalyju MpyXkajy HOBa Ca3Hama O MOTEHIMjally eKCTpakTa apoHHUje Ja CTUMYJHILIE OJrOBOp

UMYHCKOT crcTema y Tepanuju undekimje Listeria monocytogenes u menanoma.

Listeria monocytogenes, dakynraTuBHO aHaepoOHa OakTepHja, W3a3uBa JIMCTEPUO3Y HAKOH YHOIICHA
KOHTaMUHUpaHe XxpaHe, koja ce y 20-30% ciyuajeBa 3aBpiiaBa CMpPTHUM HCX0J0M. OTHOPHOCT Ha
aHTUOMOTHKE je y TOpacTy Te€ Cy Hay4dHO ONpaBlaHa HCTpakMBama Koja OM JOBena 10 HOBUX
TEpanujCKUX MOJaTuTeTa JUCTEpHro3e. MemaHoM MpeacTaBiba HAjCMPTOHOCHUJU pPaK KOXeE, YU je
Y3POYHHK HEKOHTPOJUCAHO YMHOKaBame MenaHoruTa. TokoM 2020. rogune 3a0eneXeHo je BUIEe O
320.000 HOBUX ciy4ajeBa MeJaHOMa y cBeTy, on uera 46,4% y EBpomu, J0K NETOroAuIImba
npeBaieHna usHocu 14 ciydajea Ha 100.000 spynu. Tepanuja MenaHoMa je oTekaHa PasIUYUTUM

HaAYMHUMa Ha KOjI/I MeJnaHoM H30erasa ACJIOBAKLE HMMYHCKOI' CHUCTEMA, W HEKCIbCHUM )IejCTBI/IMa



NPUMEHEHHUX JICKOBAa, T€ je MCTPAXHBAKHE O yCMEpaBamby MMYHCKOT cucreMa ngomahunHa ma gemyje
AHTU-TYMOPCKH CBPCUCXOJHO. VIcTpakmBama CIpoBeleHa y OBOj AOKTOPCKOj MHCEpTaluju cy Omia
noceBehena u ucnuTHBamy AenoBamba BEIIA Ha ¢GyHKUMOHHCAamE MMYHCKOT CHUCTEMa, TE€ UMAjy H
0a3uunu 3Ha4aj. KonkperHo, nokazano je na BEITA ocTBapyje cHakaH HMYHOMOJYJIAIUjCKU edeKar,
Kako in vitro tako u in vivo. BEITA nar opanHOM raBa)koM KOJ 3[paBHX >KHBOTHEbA JOBOIH [0
MpoMeHa y JucTpuOynuju henuja MMYHCKOT CHCTeMa y LpeBHMa, W N0 ToBehama NpOIyKIHje
npouH(IaMalnjCcKOr LUTOKMHA HMHTEepdepoHa-rama (eHri., interferon-gamma, IFN-y). ¥ monenuma
uHpekmje u Menanoma, nperpermad BEITA nenyje nmpoTeKTHBHO, OHOCHO IMOCTIEIIYje eIMMUHALIN]Y
OakTepHje U ycropasa pa3Boj Tymopa. Youenu epextu BEITA ce mory mpunucaTi cTUMyJalnuju Kako
Opoja Tako u QyHkuuja hemarja UMyHCKOT CHUCTEMa KOje CYy YKJbY4YE€HE Yy aHTUOAKTEPHjCKH, OJHOCHO

AHTUTYMOPCKH OJTOBOP.

AHAJIN3A IOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

¥YBoa JOKTOpCKE JHcepTalje uMa TpH Jieja Y KOjuMa Cy MpUKa3aHu PeJIeBaHTHU TMOann
3a pa3yMeBame TeMe OBE JIOKTOPCKE AMcepTaiyje. Y MPBOM Jelly IaTH Cy OCHOBHH TOAALHU O
upHOj aponuju, Aronia melanocarpa (Rosaceae), ykibydyjyhn XeMHjCKH cacTaB Iuioja |
Ouosiomka cBojcTBa. V3HeTH Cy auTepaTypHU nojanu o (akropuma KOjU MOTY yTHULATH Ha
XeMHJCKA CacTaB IUIOJa, Ka0 W O TOAAld O AaHTUOKCHIATHBHHUM, aHTHOAKTEPH)CKUM,
AHTUBHPYCHUM M aHTUTYMOPCKHM JI¢jCTBIMA apoHHje. Y IPYroM Jeiy cy MmpukazaHu nocrojehu
nmojany o L. monocytogenes, KOHKPETHO O €THOJIOTHjU U eMUIEMHOJIOTHjU HH(EKIIH]je, TIOTOM je
neTajbHO oOpal)eH UMYHCKM OJroBop JoMahKHa U HAaBEACHU Cy €KCIIEPUMEHTAIHHU MOJEIH KOjU
ce KOpUCTe Yy Hay4yHHM HCTpakuBamkbuMa. Y Tpehem Jeny je mnpukasaHa €THOJIOTHja U
eMHUIEMHOJIOTHja MEJTaHOMa, a IMOCeOHO ce TOBOPM O MMYHCKOM OJTOBOPY Ha MENaHOM H
HAauMHUMa Ha KOjU MeJlaHOM HM30eraBa MMYHCKU oAroBop nomahuna. O6pahenu cy u HaBeaeHH
eKCIIepUMEHTAIHA MOJETH MenaHoMa. Ha kpajy cy AaTu U pasio3u Koju CToje M3a MpoydyaBama

CIIPOBEJICHUX Y OBOj JOKTOPCKO] TUCEPTAIH]H.

v OKBHUPY IOI'JIaBJba HI/IJbeBI/I HCTPAKUBaAbA KaHIUJATKWEBa Ha OCHOBY JOCaJdallllbUuX
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nojaraka o NPOMHGIAMAIIUjCKOM, ald W aHTUHH(IAMIHjCKOM [eJI0OBamkhy pa3IMYuTHX
eKCTpakara apoHHje, MOCTaBJhba OCHOBHU I[HJb OBOT HCTPaXKHBaha — Ja BOJCHH €KCTPAKT ILI0a
apoHHje OCTBapyje UMYHOMOIYJIAIMJCKO JIjCTBO M Ja MPETPETMAH MHIIEBA OBUM EKCTPAKTOM
CTUMYJIUIIIE aHTUOAKTEPHjCKHM W AHTUTYMOPCKH HUMYHCKM OAToBOp. M3 HaBeIeHOT OCHOBHOT

IWJba MPOU3AILIH Cy cieachu cienupuann NHIHEBU:

1. Jla ce in vitro u in vivo ucnura nejctBo BEITA na henwje ypohene u credene

MMYHOCTH

2. Jla ce ucrimra nejctBo mperpermana BEITA na enumunanmjy L. monocytogenes y
BALB/c mumieBa u na ce oapene heiawjcku W MOJCKYIAPHH MEXaHU3MH YOUCHHX

edekaTa

3. Ja ce ucniuta aejcrBo nperpermana BEITA Ha pa3Boj menanoma y C57BL/6 muriea u

na ce oapenae hemujcku 1 MOJIeKyJIapHH MEXaHU3MHU yOUeHUX edeKraTa

3a cBakH Ol HABCACHUX NUJbEBA AAaTH CY NPCUU3HU ITOJAIN O IPUCTYIINMaA KOjI/I he ce KOPHUCTUTHU

34 BbUXOBO IIOCTHU3AILE.

Y okBupy moriaBjba Marepujan W MeToJe OIMCaHE Cy HWMYHOJIOIIKE U
MOJICKYJIApHOOHOJIONIKE METO/IE KOje Cy KopuilheHe y peanu3aldju TMOCTaBJbEHHX IHJHEBA.
IIpBO Cy HaBeeHU peareHcHu, pacCTBOPU U MEINjyMH KOPHUITNEHU TOKOM M3pajie eKcliepuMeHara,
OMKCaH J€ TMOCTYNaK MpPUKYIUbaka OWbHOr Matepujana u npunpema BEIIA, mpumnpema L.
monocytogenes, kyintuBucawe Bl6  hemmjcke smHHje MenaHomMa M Kopullheme
eKCIIEpUMEHTAIHUX >KMBOTUHA. Takohe, onucanu cy u HaumHu npumeHe BEIIA y 3npaBux
BALB/c u C57BL/6 wmurieBa, kKao U mpeTpeT™MaHH NMpHIMKOM uHOeknuje L. monocytogenes u
IPUIMKOM MHIYKIMje MenaHoMa. [ToToM cy 1aTu mpoTOKOIM 3a W30JI0Bamke henuja U3 cies3uHe,
nuMpHUX YBOpOBa, [lejepoBux 1Io4ya, TAHKOT IIpeBa U TyMOpa, Kao u oapehuBame Opoja henmja
y y3opuuma um onpehuBame CFU L. monocytogenes. Omnwucana je u amdepeHIrjammja
nenaputckux hemuja in vitro, kao u audepennujanmja npeunitheHnx HauBHUX T TuMponuTa Ka
Thl, Thl7 i Treg cy6momynammjama. Craenehy rpyny oOmMcaHUX MeETOJAa YUHE METOJE
kopuitheHe 3a MCIUTUBaKkE BUJaOMIHOCTH U (yHKIMje henrja UMYHCKOI CHUCTEMa - KpUCTall

BuosieT u MTT tect (3a oapeljuBame BujadbuaHocTu henuja), I'pucosa peakiuja (3a oapehusame



KOHIICHTpalldje HUTPUTAa y CylnepHaTaHuMa hemujckux kynrypa), ELISA (3a oapehusame
KOHIICHTpallMje UTOKKWHA y cynepHaranTuma henujckux kynrypa) u LDH Ttect (3a ogpehuBame
IUTOTOKCUYHOCTH). HaBeneHe cy kopuinheHe XHCTOJOIIKE METO/E: MPUIIPeMa XHCTOJIOLIKUX
npemnapara y napapuay u 00jer-e XeMaTOKCHIMHOM U €03MHOM. YKpPAaTKo je o0jamimeHa MeToaa
MPOTOYHE HUTO(IyopUMETpHje, Te Cy Yy OBOM Jelly HaBEJACHUW M MPOTOKOJIM 3a ojapehuBame
3aCTYIUBEHOCTH, THNAa W (YHKIMOHAJTHOT CTama henarja MMYHCKOT CHCTeMa, YKJbyuyjyhu
onpehuBame HUBOA henmujcke cMpTH, (arounuTo3e U MPOAYKIHje PEAKTUBHUX BPCTAa KUCEOHHKA.
Crneneha je omucana MeTo1a UMYyHOOJIOTA, TOYEB O] U30JIAIHje MPOTEHHA, TIPEKO eIeKTpodopese
Ha SDS-monmakpuiaMugHOM Treny, TpaHcdepa MpoTeMHa Ha MeMOpaHy M BHU3yealu3alldje
MPOTEHHCKUX Tpaka. 3aTUM je 00jalllibeHa METO/Ia PeaKifje JJaHYaHOT YMHOXKaBamba y PEATHOM
BpeMmeHy (3a oapehuBame eKCIpecHje reHa Oj HHTepeca), K0joj Cy MPETXOAWIM H30Jaldja
ykynae PHK u peBep3na Tpanckpunuuja. Konauno, HaBeneHe cy M KOpHIINEHE CTaTHCTUYKE

MeTo/Ie, Kao U copTBep KOju je KopuinheH 3a aHaIU3y H0O0MjeHUX pe3yiTara.

VY mnornarby Pe3yiararn, kaHAMAATKHEbA je jJaCHO M MPEIVICAHO IMpUKa3aia pe3yliTare
CIPOBEJICHNX MCTPaKMBamba Koje je rpymnucaia y ner nenuHa. CBaka oJ IENMHA CacTOjU Ce O]
MOTJIaBJba Y KOjuUMa Cy Ha KOH3UCTEHTAaH HAYWH W TpaduyKd JOKYMEHTOBAHO IPUKA3aHU

N0OUjeHU eKCIIEPUMEHTATHH MO/IallH.

VY mpBoM Jeny IpuKa3aHu cy pe3ynraTH onapehuBama caapxkaja ¢enona y BEITA, npuxazanu

TabenapHO peMa INIaBHUM Ipynama (PeHOIHUX jeIUbEemba.

Crnenehu neo ce omnocu Ha pesyarare npumene BEITA na henuje umynckor cuctema C57BL/6
mumia in vitro. Ilokasano je na BEIIA, He yruuyhu Ha BHjaOHIHOCT JCHAPHUTCKHX henuja,
OCTBapyje MMYHOMOJYJIAIIMjCKO JI¢jCTBO Ha oBe hemnuje Tako mTo nmoehaBa MpoayKIHjy a30T-
MOHOKcuAa u npouHdaamarmjckor nutokuHa TNF (enri., tumor necrosis factor). BEITA yruue
Ha QyHKuMje Makpodara Tako mTo noBehaBa HUXOBY CHOCOOHOCT (paromuroze M noBehasa
nponykuujy npouHpiramanujckux nutokuna IL-6 1 IL-12. BEITA nenyje na henmje credene
MMYHOCTH Tako IITO 3HadajHo mosehaBa 3actymibeHocT u CD4 u CD8 T aumdonura u b
aumdonura, 6e3 yTHllaja Ha MPOAYKIH]Y PENpe3eHTAaTUBHUX LUTOKHMHA y OBUM KyJTypama.

Mehyrum, BEIIA nenyje Ha in vitro gudepennupane HamBHe T numdonmTte Tako IITO



nocrenryje Thl nudepennujarmjy, a cynpuMupa audepeHnujanyjy y Treg ¢peHoTwH.

Y Tpehem neny pesynrara kaHauaaTkuma ucnutyje nejctBo BEIIA wa henmuje mmyHCKOT
CUCTEeMa IpeBa, 3aTO IITO CY MHIIEBU TPETUPAHH OopanmHOM raBaxxom. I[lokazano je ma BEITA
Mema 3acTymbeHocT henmja ypoheHor u credeHor umyHuTera yHyTtap IlejepoBux muioua u
WHTpaenuTeIHUX JuMdoIuTa, 6e3 yruiaja Ha MOpQoJIoTHjy TaHKOT IipeBa. [Ipuimkom opamHor
tpetmana BEIIA y 3npaBux MuiieBa, Ha HUBOY CJI€3MHE j€ OCTBAapeH HMMYHOMOMIYJAIIM]CKU

edekat Tako mTo je noBehana npoaykuuja npounpiaamaryjckor nurokuHa IFN-y.

VY ueTBpTOM Ny c€ M3HOCE pe3yiATaTd JAOOMjeHU NMPHIMKOM OPATHOT MPETpeTMaHa MHIIEBA
BEITA-om koju cy uHbunupanu 6aktepujom L. monocytogenes. Kanmupatkuma Ha OCHOBY
M3HETUX pe3yliTara oJyCTBa IPOMEHE TeIeCHe Mace MUIeBa Koju cy nperperupanu BEITA u Ha
ocHOBY Mamer Opoja CFU y cnesunn 3akspydyje na BEIIA nonpunocu Oprxoj enumuHanmju L.
monocytogenes u3 opranuzma. OBakaB edekar ce mpunucyje noehaBamy 3acTyIUbEHOCTH
henuja koje cy of 3Hayaja 3a eMMUHMAIM]y O6akTepuje (moBehame 3acTyJbeHOCTH Makpodara u
muToTokcnyHuX T numdonura Ha HUBOY IlejepoBux rioua u cnesuHe), noBehameM Monekyna
OJITOBOPHHX 32 aHTHOAKTepHjcKu oaroBop (moBehame nmepdopuna y cnezunu, nosehame nPHK
3a IL-6 y cie3unmn), mojayaBame ¢aronutHux criocodHocTH hemuja (y ciesunu u IlejepoBum
io4yama) u mnosehameM 3aCTy/beHOCTH aKTUBHPAHUX JCHAPUTCKHUX henuja (y MEe3eHTEpUYHOM

JTUM(HOM YBODPY).

VY nmeroM Jaeny KaHAMJATKUBbAa W3HOCH pE3YyNTaTe eKCIepUMEHaTra y KojuMma je HCIUTHUBAHO
nejctBo opanuor nperpetmana BEIIA y moneny memanoma. BEITA omnaxke mojaBy MenaHoma,
Jenyje Ha henuje HMYHCKOT CUCTEMA Jla MUTPUPA]y Y TYMOPCKO MUKPOOKPYKEHhE U MPOJIYKY]y
IFN-y, moehaBa mpoaykiHjy oBOT NMpOUH(pIAMAIMJCKOT IUTOKWHA y JTUM(PHOM TKUBY LIpeBa,
CIIE3UHH U cepyMy. Pe3ynrar koju KaHIWJaTKUEa U3HOCH Yy cieneheM Jeny roBOopH O 3Haudajy
npouHpaamanujckor nuToknuHa IFN-y y mojauaHoM aHTUTYMOPCKOM OATOBOPY >KMBOTHHA KOj€
cy mnpumuie BEIIA. Haume, ycrnex mnpumene Heyrpanumyher antutena 3a |FN-y,
IUTOTOKCUYHOCT CIUICHOLIMTA TMOPEKJIOM U3 XHUBOTHHa mnperperupanux BEIIA cmamena Ha
HUBO IIUTOTOKCUYHOCTH CIUICHOIIMTA MOPEKIIOM U3 KOHTPOIHHUX KUBOoTHHa. Ha xpajy, BEITA He

nenyje MMTOTOKCHYHO Ha hemmje B16 memanoma, mto uae y npuior ga BEITA cBoje mejcTBoO y



MOJIeTly MeJIaHOMa OCTBapyje Aeiyjyhu Ha UMYHCKU CUCTEM.

[TornaBse JlMckycHMja KaHAMJATKUEa —3al0UYMEE  PEKANMTYJIAlMjOM  JOOMjEHUX
pesynrarta. 3aTuM, JETaJbHO TUCKYTYje O 3Ha4ajy MOOWjeHUX pe3yiTara, y CBETIY MO3HATHX
ynmbeHuIa. PazmMarpame 3anounme aenoM nocseheHnm caapxajy peHonHux jenumema y BEITA
U JUCKYyTYje 0 MOoryhuMm KaHauaaThMa 3a youeHe npouHdamanujcke epekre BEIIA y 3apaBux
KUBOTHHA. [loTOM HaBOIM JMTEpaTypHO MO3HATEe NMpPOMH(IAMAlMjCKe U aHTUUH(IAMaIjCcKe
edekTe Kako IpHE apoHHje, TaKO W IPYrHX OWMJbHUX eKCTpakaTta. Takohe objamimaBa yodeHe
epexte BEITA Ha HHBOY MMYHCKOT CHCTEMa IIpeBa, Kao MPBOM MecTy y opranusmy rae BEITA
MOJK€E JIelIOBaTH, Ka0 U Ha HUBOY CJIE3HHE, Kao 0/1pa3 cucreMckor jenoBama BEIIA. V cnenehem
Jeny JUCKyTyje pesynrare nobujeHe y mojeny uHbpekuuje. One auckyrtyje o mnosehaHo]
¢aronuTHO] criocoOHOCTH MUjenouaHux henuja  moBehaHoj MPOaYKIMjU a30T-MOHOKCH/A, Kao
Haj3HAYajHUjUX 3a ocTBapeHe nporektuBHe epexre BEIIA. Ykasyje Ha nureparypHe mojaTke o
eKCTpaKTUMa M KOMIIOHEHTaMa KOjH JI0BOJI€ /10 OBAKBHX, &JIM U CyNpOTHUX edekara. Juckycuja
0 pe3yaTatuMa J00MjeHUM y MOJIeNly MeJaHOMa OYHbe HaBohemeM JInTepaTypHUX HoJaTaka o
aHTUTIPOTH(EPAaTUBHUM M TPOAMONTOTCKHM JEjCTBUMA PAa3IMYUTUX OWJBHHUX €KCTpakara y
MOJIEITy MEJIaHOMa, TIOTOM M O JOKYMEHTOBAaHUM MMYHOMOJYJAIM]CKHM €(PEeKTHMa eKCTpaKaTa.
HacraBiba HaBolheweM MenujaTopa MMYHCKOI CHCT€Ma KOJU Cy 3HadyajHM 33 aHTUTYMOPCKHU
OJIrOBOp, ca noceOHUM akueHToM Ha |IFN-y, unjem nenoBamy je MpUMMCaH €0 aHTUTYMOPCKOT
edexra BEITA. Jluckycujy 3aBpiaBa ajieKBaTHUM 3aKJbyYHUM IOTJIABJEEM Y KOME YKPATKO, alln
JIOBOJBHO CaJIpXajHO amocTpodupa 3Ha4a] KIbYUYHUX pe3yaTaTa JOOWJEHHX Y IUCEPTAlHjU 3a
pasymeBame jenoBama BEIIA Ha MMyHCKHM cucTeM 3/paBUX MHUIIEBA, Ka0 M y MoJeInUMa
uHopekyje 1 MenaHoma. CBaka o]l MPOAUCKYTOBAaHUX LieJIMHa je mpaheHa rpaduuKiM MPUKa30M

pesyJirara.

3ak/byulld JOKTOPCKE JHCEpTallMje Cy HaBEACHHM TaKO Jila Cy Y TOTIIYHOCTH
KOMIUIEMEHTAPHU MOCTaB/bEHUM LWJbeBUMA. J[aTH Cy KOHKPETHM 3aKJby4lld O YTHULAJy H
mexann3muma kojuma BEITA nenyje na henmje ypohene u cteuene UMyHOCTH IN Vitro u in vivo,
Kao u y MojenuMa uHdekuje u memanoma. Ha kpajy je gat ommru 3akspydak qa BEIIA nemyje
Ha henmje uMyHCKOT cucteMa Ja edukacHuje onpearyjy Ha yHyTtaphenwjcke OakTepwje U 1a

epuKacHuje oJpearyjy npoTuB TpaHchopmucanux hemnuja.



VY mnornaespy Jiuteparypa ca 238 OubGnumorpadckux jeuHUIIA KOje Cy pPEJIEBaHTHE IIO
n30opy u Opojy, y3 HaBoheme aleKBaTHUX JHUTEPATypHHUX MOJATaKa, BUIM CE KaHIUJIATKUHUH

CTYAAMO03aH MPHUCTYII TPOOIEMATHUIIH.
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IIpoBepa OpUTHHAHOCTH IOKTOPCKE INCEPTAIINje

Jloktopcka auceptanuja kanauaata Jparune M. Muhanosuh 0poj unaekca: b3016/2017 je nana
14.12.2022. roguHe Ha co(hTBEPCKY MPOBEPY OPUTMHATHOCTHU. 3BemiTaj Koju capxu pe3yarare
MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH MEHTOD je A00mo nana 15.12.2022. ronuue. Ha ocHoBy [IpaBuimHmKa 0
MOCTYIIKY TIPOBEPE OPUTHHAIIHOCTH TOKTOPCKUX JUCEpTalnja Koje ce OpaHe Ha YHUBEP3UTETY Y
beorpany u Hamaza y wu3Bemitajy w3 mporpama iThenticate kojum je u3BpIeHa MpoBepa
OPUTHUHAJTHOCTH JIOKTOPCKE JucCepTanuje ,,YTHUIQ] BOJCHOT EKCTpaKTa IUIoJla apoHHje Ha

VMMYHCKH CHCTEM Y MHIOjHM MojeinMa uH(ekimuje M Menanoma’ , ayropa Jlparume M.

MuhanoBuh, koHCcTaTyjeM a yTBpheHo Moayaapame TeKcTa u3Hocu ykynHo 17%. OBaj creneH
MOAYIapHOCTU MOCNIENIa je JIMYHUX MMEHa MEeHTopa M KomucHje, aduinujanyja KOMUCH]E U
ayTopa, oubnuorpadckux nojgaTaka o KOpUIheHoj JUTepaTypH, a Mpe CBera OMIUTHUX PEBU]jCKUX

pazoBa KOJU CE€ YECTO IUTHUPAjy, OMIITHUX MECTa W IMOJaTaka, Kao ITO Cy ckpaheHuile U MmyHH



Ha3WBM MOJIGKyna U henuja, Ha3WBa TeHA, TMPOTEHHA, OWOJIOMIKAX BpCTa, OIKCa
SKCIIEPUMCHTAIHAX TIPOIIeypa y MOrjiaBby Matepujaa U METOZE KOje ce KOPHCTE y TPYIH y
KOjOj ayTop paJu U Koje ce ONHUCYjy Ha UICHTHYAH, IPEIU3aH U jacaH HAYMH KaKO OM UCIyHUIIE
OCHOBHY HaMeHY: MOTYhHOCT HHMXOBOT MYHOT pa3yMeBama M H3BOhema O]l CTpaHe ApYyrux
UCTpakWBaya, MTO je y ckianay ca wianom 9. IlpaBwnnuka. Ha ocHOBY cBera W3HETOT, a y
ckiany ca wiaHoMm 8. ctaB 2. [IpaBWIIHHMKA O TMOCTYIKY HMPOBEPE OPUTHHATHOCTH JIOKTOPCKUX
JUcepTaiyja Koje ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany, u3Bemiraj ykasyje Ha OpUTHHATHOCT
JOKTOPCKE JAMCEepTalldje, T€ CEe MNPOMUCAHM IIOCTYNAK IPUIPEME 3a HEHY OJ0paHy MOXKe

HaCTaBHUTH.

MHUIIJBEKBE U ITPEIVIOT KOMUCHJE

AHanusza JOKTOpcke aucepranuje kKanaunatkumwe Jparume M. MuhanoBuh non HacioBom
»YTHIAj BOAEHOI €KCTPAKTa IJI0Ja apoHHMje HA MMYHCKH CHCTEM Yy MHUIIjUM MojenMa
uH(peknuje U MeJaHOMA® TIOKa3yje /a je KaHIUJIATKUEa Yy CBOjOj JOKTOPCKO] JMCEpPTalUjH
YCHELIHO peajn30Baia MOCTaB/bEHE IUJbEBE HCTPAKMBamba KpO3 CBEOOYXBaTaH M H3Y3E€THO
KOHIMITMPAH eKCIIEPUMEHTAIHU paj. JIoKTopcka mucepTanmja mpeicTaBba OpUTHHAIAH HAyYHH
pan y obmacti UMyHOJIOTHje KOju uctpaxyje ynory BEIIA y momymanuju onroBopa UMyHCKOT
cucrtema, kpo3 ucnutubame aejctea BEITA Ha henuje umyHCKOr y 3/paBUX MHILIEBA, Ka0 U y
eKCIIEpUMEHTATHUM MojenuMa uHbeKuje u mMemanoMa. Jlakmie, pe3yaratd IT0O0HjeHH Y OBO]

oucepTanyju uMajy Oa3MuHM 3Hayaj] jep JONPUHOCE pa3yMmMeBamby HMYHOMOJYJIAIH]CKUX
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kapaktepuctuka BEITA, anmu u OpUMEHJBHBOCT jep yKa3yjy na Ou Mojynanuja HUMYHCKOT
onrosopa myreM BEIIA mornma Outm kopumheHa y tepanuju MH(EKIHja yHyTapheinwjcKum
OakTepujamMa W y Tepanuju MmenaHoma. OO3UpoM HAa TO Ja MOCTOjU TOPACT OTIOPHOCTH HA
aHTUOMOTHKE U J]a Tepanuja MeJaHOMa MMa JI0CTa HeXXeJbEHUX JIEjCTaBa, Hajla3h OBE TOKTOPCKE
JHcepTanyje Cy oJ 3Havaja 3a Halpeaak MCTPAXKUBamba Yy [HJbY MPOHATAKEHA MOTSHIU)ATHUX
TepanujcKux npucrymna. HauMe, pe3ynraTi oBe QucepTalrje TOBOpe O JIEjCTBY OPAIHOT YHOCA
BEITA nHa henmje MMyHCKOT cHcTeMa y LpeBUMa, a Koje cBoje edekTopcke (QyHKIHje MOry
OCTBAapUTH Ha yIAJbeHHMM MECTHMa, Kao IITO je TO CIy4aj y CIE3WHU NMPUIMKOM OATOBOpA Ha
yHyTaphenujcky O0akTepujy, Wil Y TyMOPCKOj MUKpooKomuHH. CTora Cy pe3yaTaTu OBe Te3e O
3Ha4yaja 3a TpoydaBamke MOTyhHOCTH MOAynanuje aHTHOAKTEPUjCKOT W aHTHUTYMOPCKOT
UMYHCKOT oAroBopa. Takohe yka3yjy Aa Cy CMHCJICHa J1ajba UCTpaXHBamba OMJBHUX EKCTpaKara

3a Teparujy cTamba HapyIIeHOT UIMYHCKOT OATOBOpA.

CamocTalHOCT Yy IUTAHUpamky M EKCIEPUMEHTATHO] pealu3aliji HCTPaKUBamkba, Ka0 H Y
TyMauelky W KPUTUYKOM pa3Marpamy pe3ylitaTa Koje je KaHAWJaTKUukba y paay Ha OBOj
JTUCEpTaIMju TOKa3ajga, TOBOpE O J0OpOM TO3HaBawmy HaydHe oOjacTh Kojoj oOpahena
npobnematuka mpurnana. Kao pesynrar, HCTpakMBama IpUKa3aHa y OBOj JUCEpPTAIllUjU Cy
nyOJiMKOoBaHa y TpU HayyHa paga M21 kareropuje y Kojuma je KaHIUAATKHIbAa MPBU ayTOp.
[Topen oBux paoBa, KaHJAUIATKHRA j€ KoayTop jour 9 pagoBa 3 0071acTH UMYHOJIOTH]E, O] TOTa
je y aBa pana mpBu ayTop. Komucuja ca 3a0BOJbCTBOM KOHCTAaTyje Jia j€ MMalia MPWINKY Ja

AHAJIM3HUpa BpE€AaH U OpUTMHAJIaH HAYYHU JOIIPHUHOC MJIaa€ UCTpaKUBaAdUIIC.
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Nmajyhu y Buay KBaJUTET JAOKTOPCKE AWcCepTanuje KanauaaTkume [parurne M. MuhanoBuh
MI0JT HAcJIOBOM ,,YTHIIa] BOJCHOI EKCTPAKTa IUIOAA apOHHUje€ HA WMYHCKH CHUCTEM Yy MHUIIJHM
MojaenuMa WHQpEKIHje W MelTaHoMa“ yKJbydyjyhu HOmpHHOC OBE JHcCepTalje pazyMeBamby
(byHKIMOHHCAaa UMYHCKOT CUCTEMa, MPUMEHJBUBOCT HEHUX PE3yaTara 3a /1ajba UCTPAKUBAHA
y 00JIaCTH UMYHOJIOTH]j€, HCIIOJbEHY CAMOCTAIHOCT U JIPYTe JIMYHE KBAIUTETE KaHIUAATKUILE,
Kao W aaekBaTHy OubOmmorpadujy, Kommcuja mma 3a10BOJBCTBO Aa mpemnoxku HacrtaBHo-
HayyaoMm Behy buonomxkor ¢akynrera YauBepsutera y beorpany na nmpuxsatu oBaj pedepar u

o100pu jaBHY 0JI0paHy TOKTOPCKE IucepTandje Kanauaatkume parune M. Muhanosuh.

KOMUCUJA:
VY beorpany, 19.12.2022. roause.

np MBana CrojanoBuh, Hay4YHU CaBETHUK,

WucTuTyT 32 OMONOIIKA UCTpaXkuBama ,,CuHuia Crankouh” -
WHCTUTYT 01 HallMOHATHOT 3Haydaja 3a Perybnuky CpOujy
YHusepsuret y beorpany

np Karapuna Mutuh, Buiim HaydHu capaJiHUK,
buonomku pakynrer
Yuusepsutet y beorpany

np Karapuna [1laBukuH, Hay4YHU CaBETHUK,
HNHcTuTyT 32 MpoyyaBame JEKOBUTOT OnJba
»Ap Jocud TTagamh*
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