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

Ha VI penoBuoj cemnuim HacraBHo-HayuHor Beha YHuBep3uteta y beorpany-
buonomxkor ¢akynrera, ogpxkanoj 11. 4. 2023. roguHe, Ha OCHOBY MOJIOE MEHTOpa, NP
Jenene Dokuh, Bumer Hay4YHOT capajHuka YHuUBep3uTeTa y beorpany-UHcTtuTyTa 32
MOJIEKYJIapHy T€HETUKY M TeHETHYKO HWHXKEHEpCTBO, W Jap buibane boxuh Henespkosuh,
penoBHor mnpodecopa Yuupepsuteta y beorpagy-buonomxkor ¢axynrera, onpehena je
Komucuja 3a mperneq u oueny pokropcke pgucepranuje Jymana JI. PanojeBuha,
HCTpakuBaya capajJHuka YHuBep3urera y beorpany-MHCTUTYyTa 3a MOJIEKyIapHy T'€HETUKY U
TEHETUYKO MHKEHEPCTBO, IO/ HACIOBOM ,,YTHLAj cacTaBa MHKpPOOHOTe LpeBa HaA
HMYHOMO/YJIATOPHA CBOjCTBA M MMYHOTEPANMjCKHM MOTEHIMjaJI JeHAPUTCKUX henmja u
cynpecopckux henuja mujesongnor nopekJa“, y cacraBy:

1. np Ceprej Tomuh, BumM Hay4HHM capagHUK, YHHBep3uTeT y beorpamy-UnctutyT 3a
MIPUMEHY HyKJIeapHE EHEepruje;

2. mp Mununa Mapkenuh, nonent, YauBep3utet y beorpany-buonomku daxynrer;

3. np bpanko JoBunh, penoBuu npodecop, Yuusepsutet y beorpany-buonomku dgaxynrer.

Komucuja je mpernmemana ypaheHy TOKTOpPCKY nucepTanujy kKanammata u Behy momHOcH
cnenehu

N3BEINITAJ
Onmryn nosany 0 J0KTOPCKOj IMCePTALM|H

Hokropcka muceprauvja dymana /I. PagojeBmha noj HazuBoM ,,YTHIAj cacraBa
MHMKPOOHOTE PeBa HA HMYHOMOJYJATOPHA CBOjCTBA M MMYHOTEPANHNjCKH IMOTEHLHaJl
penapurckux hesmja m cynpecopckux henumja mujesomaHor mopekJia“ IpencTaBiba
OPUTMHAITHO HAay4YHO HCTPAaXUBAkE YHUJU J€ EKCIEpUMEHTAJHU [0 pealu30BaH Yy
JlabopaTopuju 3a MOJEKYJapHy MHUKpOOHOJIOTH]Yy, YHuBep3uTeT y beorpagy-Uncturyr 3a
MOJIEKYJIapHy TEHETUKY M TCHETHYKO HHXEHEepCTBO W Ha Opesbely 3a WUMYHOJIOTH]Yy H
MMYHONApa3uToNoOTHjy, YHuBep3utreT y beorpaay-MIHCTUTYT 3a mpUMeHY HyKJeapHe
enepruje, y okupy I[IPOMUC mpojekra Nano-MDSC-Thera (EB. 0Op. 6062673)
¢unancupanor o crpane @onaa 3a Hayky PenyOmuke CpOuje u yroBopa o peaiau3aluju u
¢buHaHCHpawky HAayYHOUCTPAXXMBAYKOT paja oj CTpaHe MUHHUCTApCTBa MPOCBETE, HayKe U
TexHoJIomKor passoja Pemyomuke Cpouje (bp. 451-03-9/2021-14/200019, 451-03-9/2021-
14/200042, 451-03-68/2022-14/200019 u 451-03-68/20 22-14/200042). IIpouenype koje cy
YKIJbyUUBAJIE paj ca meprudepHOM KPBHU M (PeKaTHIM MaTepHjalioM 3[[paBUX IOHOpPaA 0JJ00peHe
cy on ctpaHe ETnuke koMucHje 3a qaBame 0700pema 3a Kopuiheme XyMaHoT MaTepujaia 3a
norpede HayYHOMCTPa)KMBAUKOI' paja YHuBep3urera y beorpamy-MHcTuTyTa 3a mpuMeHy
HyKJeapHe eHepruje eB. Op. 02-765/2, mox cy mpomenype ca eKCIepUMEHTATHUM
KHUBOTHH-aMa 0JI00peHEe peliemheM YTpaBe 3a BeTepuHy MUHMCTapCTBa MOJHONPUBpPEIE U
3alITUTE )XUBOTHE cpeanne Pemyomuke Cpouje, 6poj 323-07-11160/2019-05/1.



JlokTOopcKa nucepTaldja je HamucaHa Ha 124 crtpaHe W MmojiesbeHa je Ha 7 TorjaBiba:
YBOJI (32 crpane), IMJBEBU PAJIA (1 ctpana), MATEPUJAJI U METO/IE (20 crpana),
PE3VIITATU (29 crpana), JAUCKYCHIJA (11 ctpana), 3AKIbYULIU (2 ctpane) wu
JIMTEPATYPA (29 ctpana). Y OKBHpY IOKTOpCKE AMCEpTalje Hamaszu ce 26 ciuka, S5
tabena u 515 Oubnuorpadckux jenuuuna. /lucepranuja caapxu u cieaehe HenmarmHUpaHe
CTpaHe Koje 00yXBarajy: HACJIIOBHE CTpaHE Ha CPIICKOM U EHTJIECKOM je3UKY KOje MpaTH I10
jeIHa Tpa3Ha CTpaHMIA, IOJaTKE O MEHTopuMa U wiaHoBuMa Kowmmcuje, wu3jase
3aXBAJIHOCTH, CaKETaK JOKTOPCKE JWCEpTalfje ca KJbYYHHM pEeYyuMa Ha CpPICKOM U
€HTJIECKOM je3UKY, JIUCTY cKkpaheHuna, caapxaj, ounorpadujy u u3jaBe kanauaara (M3jasa o
ayTopcTBy, M3jaBa 0O WCTOBETHOCTH INTaMIIaHE U EJCKTPOHCKE Bep3uje IOKTOPCKE
nucepranyje u M3jasa o kopuihemy).

AHaJIn3a IOKTOPCKe JucepTanmje

[IpBo moriaBsbe gOKTOpCcKe aucepramyje, YBO/, mogesbeHo je Ha TP MOTIOTIaBIha
Koja 00yxBaTajy pesieBaHTHE HayuyHe JIUTepaTypHE IOoJaTKe KOju JOINPHUHOCE pa3yMeBamby
3Hayaja TeMe JOKTOpCKE AMcepTanyje. Y NpBOM IMOTIOIJAaBJbY I0J HacioBoM OcHogHe
dynKyuje umynckoz cucmema XKaHAWJAT j€ KOHIM3HO IPUKA3a0 OCHOBHE KOMIIOHEHTE U
¢byHkuMje ypoheHOr M aJanTUBHOT HMMYHCKOI CHCTEMa pEJIEBAaHTHE 3a TEMY JOKTOPCKE
mucepranuje. [loceOHy maXmby y OKBHUPY OBOTI IOTIOTJIaB/ba KAaHIUAAT j€ MOCBETHO
mujenouaHuM henujama, u 1o aenapurckum henmjama (enrin. Dendritic Cells — DC) u
cympecopckum henujama mujersouanor nopekia (eurs. Myeloid Derived Suppressor Cells —
MDSC) koje cy npeaMer oBe aucepraurje. HaBenenu cy MexaHu3MM HacTaHKa M ca3peBamba
DC nakoH npey3uMama Matepujaia U3 CIOJbAIIOCTH W HacTaHak uMyHoreHux DC, kao u
BUXOBA yJiora y NMpe3eHTallju aHTUreHa henujama ajganTUBHE UMYHOCTH. Y /ey KOjU ce
tnae MDSC, oncan je npolec xemaronoese y OKkBupy Kor ce nudepenuupajy MDSC, kao u
¢deHoTUNCKM M (YHKIMJCKM Mapkepu OBHUX henuja KOA JbYJM Ha OCHOBY KOJUX CE€ MOTY
CBpCTaTH y TPHU OCHOBHA hemnMjcka MOATHUIIA — MOHOHYKJIEapHE, MOJUMOP(QOHYKI€apHE U
MDSC Bucokor crenena Hespernoctu (MDSC pane d¢aze). Harmameno je ma cy
UMyHOCynpecuBHe (yHKIMje OBHX henuja MpPBOOMTHO OTKPUBEHE y TKHUBY TyMopa 4YHje
henuje mpoayKyjy paziuyuTe CUTHAIHE MoJsiekyne, mehy kojuma je u mpocrarmanaud E»
(PGE2), xoju omoryhaBajy axkTtuBaiujy, Murpaunjy u akymyianujy MDSC y Ttymopckom
TKUBY. [IperneqHo cy HaBeleHM MO3HATH MexaHM3MH myTteM kojux MDSC octBapyjy
UMYHOCyIpecuBHe (DyHKIIH]e, Ka0 U €H3UMH KOjU KaTaJau3yjy OBE peakiyje: MpoayKIrja a30T
okcuja (€H3UM MHIYIIMOMIIHA a30T OKCcHJ cuHTa3a, eHri. Inducible Nitric Oxide Synthase —
iNOS), pasrpagma L-apruauna (ensum apruHaza — ARG-1), npoaykuuja PGE2
(umkiokcurenasa-2, enry.  cyclooxygenase-2 — COX-2), cmameme BaHhenujcke
KOHIIeHTpanuje Tpuntodana (uHmoneamuH 2,3-me3okcurenasza — IDO), mnpoaykmuja
UMYHOCYITPECHBHUAX MOJIeKysa kao mrto cy uHtepiaeykuH-10 (IL-10) u tpanchopmumnyhn
daxtop pacra-f (enrn. Transforming Growth Factor-f — TGF-B), nejcrtBa unanoBa 3 u 4
ciemuduune cyneppammimje Immunoglobulin Like Transcript peuenropa (ILT3, ILT4).
HcrakayTto je ma oBuM MexanuamumMa MDSC Mory OUpeKTHO Ja CyNpHMHPa)y UMYHCKU
OJIrOBOP WJIM J1a MHAYKY]Y aKTUBAIM]y UMYHOCYIIPECUBHUX henrja Kao IITO Cy peryjJaTopHU
T mumdouutn (Treg), M Tako MHIMPEKTHO JENyjy Ha CYNpPECH]y HMYHCKOT CHCTEMA.
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Harnameno je na autepaTypHHU MOJaLM yKa3yjy Ha TO Aa aHainu3a (GEHOTUIICKMX Mapkepa
MDSC kox maroBa HHUje JOBOJbHA 3a MOTIYHY KapakTepu3alujy oBux henuja, Beh ma je
HEONXOAHO MCIUTATH M UXOBe cynpecuBHe ¢yHknuje. Ha ocHOBY HaBeneHHMX
¢denotunckux u QyHKujckux kapakrepuctuka MDSC, Ha Kpajy OBOI Jeia yKa3aHo je Ha
Moryhnoct 3Hauaja MDSC koj cTama Koja y OCHOBU UMajy MpeHarjalieH UMyHCKH OJIrOBOD,
Kao IITO je TO ClIy4aj KOJ ayTOMMyHCKHX Oojectu. [IpBo moTmoriaBibe ce 3aBpiiaBa
JeTaJbHUM TPUKA30M MEXaHMW3aMa aKTUBAIMje U OCHOBHUM (PyHKIHjaMa CTEYEHOT UMYHCKOT
OJIroBOpA.

VY npyrom nornoriasiby, bonecmu nogezane ca nopemehajem umynckoz 002060pa, yKpaTko
Cy OIMCaHE OCHOBHE KApaKTEPUCTUKE TyMOpPa U ayTOUMYHCKUX 0OJIECTH, CTamba KOJ KOJUX ce
pa3marpajy noTeHuujasHu Tepanujcku epextd umyHoreHux DC u MDSC nobujenux
mudepenmjanjom in vitro. Y geny o TymMopuMa ONMCaH je HAcTaHaK CyHNpPECHBHOT
MHUKPOOKpPY)KEHha TyMOpa Ka0 M MEXaHHW3MHU KOjUM TyMopcke henmuje ycmemHo u3beraBajy
MMYHCKH HaJ30p. 3aTUM je YKpaTKO JaT mperien nocrojehux mpucryna y Tepanuju Tymopa,
MoJIalld 0 HUXO0BOj €(PUKACHOCTH M YKa3aHO j¢ Ha MOTpely NM3ajHHparma Tepaldje Koja ou
JI0BENA J10 aKTHBAllMje UMYHCKOI' CCTeMa CelU()UIHO YCMEPEHOT NPOTUB TyMOpa. Y OBOM
CMHCITY j€ YKa3aHO Ha 3Hayaj pa3Boja TepalujCKUX MPHUCTyIa KOje ce 3aCHUBAjy Ha aHTHIEH-
npe3eHTyjyhum henujama, kao mro cy DC, uume ce omoryhaBa mokperame aHTHIEH-
cneun(UYHOr aHTUTyMOpcKor ojaroBopa. Hasenene cy mnpeaHoctu kopumthewa DC
MOPEKJIOM O/ MOHOIIMTa Mo0HjeHuX IN VItro u oOpa3iiokeHa je mHUXOoBa yrnoTpeda y BUIY
AHTUTYMOPCKHUX BakIMHA. [loceOHO Cy MCTaKHYTH MPOOJIEMH KOjU Cy HICHTH(HKOBAHU Y
MpOTOKOJIMMa 3a JAoOujambe uMyHoreHnx DC, ¢ akieHToM Ha BapujaOWIHOCT Mehy
ManujeHTiMa y OJroBOpYy Ha uMyHoTepanujy. McrakHyTto je mga ce HeaJeKBaTaH
AHTUTYMOPCKH oAroBOp mpu mnpumMeHn DC BakiuHa BEpOBATHO MOXKE IPHUIHCATH:
HEeOBOJbHOj  ctuMmynammju  DC  ngoOujeHux  in VIitro, HEJOBOJPHOj  EKCIIPECHju
KOCTHUMYJIATOPDHUX  MOJIEKYJIa, TPOAYKIMJHU IMTOKMHA H CMamkeHOM MHIPATOPHOM
Kamanurery oBuX hemmja. ¥ geiny o ayTOMMyHCKMM OoslecTMMa HaBeleHa cy mocrtojeha
ca3Hama 0 MEXaHM3MHMMa pa3Boja ayTOMMYHCKHX O0JIeCTH, y3 HaBohewe Hajuemhux THUIoBa
KOJI Jby/IM, Ca aKIIEHTOM Ha MYJITUILTY ckiepo3y (MS). ¥ oBom neny moceOHO je o0janrmeH
3Ha4a] MojieNla eKCIepUMEHTAIHOT ayTouMmyHckor eHuedanomujenutuca (EAE) 3a
npoyyaBamke e(QHUKacHOCTH HOBHX Ipolenypa 3a Jiedere MS W ommcaHu Cy Ha4MHU
uHayknuje u mexannsmu Hactanka EAE. [loceOHo cy omucaHu juTepaTypHH MOJAIM KOjU
yKa3yjy Ha YTHUIa] CpelIMHE M T€HETHYKe OCHOBE Ha pa3Boj MS, Kao M MeXaHU3MH KOjU
JI0BOJIe JI0 JeMMjeIMHM3allMje HEPBHUX BJlakaHa M HeypouHpuamauuje. HaBeneno je na cy
J0ca/iallliba UCTPAXKMBakba yCMEpeHa Npe cBera Ha yTBphuBame ynore kojy nomohnuuku T
mumorut tuna 1 u 17 (eurn. T helper cells — Thl u Th17) umajy y HacTaHKy U pa3Bojy
6onectu. HaBeneHo je ga mocrojehu aHTUTeH-HECIEU(PUIHN TEPAIjCKU IPUCTYIH JOBOJE
1o nmoBehanor pusnka ox MHQEKIUja KO TanyjeHara ca MS 1 1a je HeomxoaHO paauTH Ha
pa3Bojy HoBuX mpuctymna. [locebHa maxkma je mocBeheHa moTeHNMjany nmpuMeHe henuja ca
MMYHOCYIIPECUBHUM (QYHKIHjaMa y Jieuery MS, rie je HaBeIeHO Ja Cy Y TOKY KIMHHYKE
cTyauje Koje ucnutyjy npumeny toneporenux DC u MDSC. [lasbe, kaHIuaaT caxxeTo
HABOJM pPEJIEBaHTHA MCTPaXHBama Koja Cy 3a nuib umana npumeny MDSC uzonoBaHux ex
vivo y tepanuju EAE umju cy pesynratu onpeunu. [Ipumeheno je nma pasnuuutu edektu
IpUMeHe OBUX henMja MOTy OMTH IMOCenuIa HeJOBOJFHO pa3BUjeHUX MPOTOKOJIA 38 HbUXOBY

3



mudepernmjaimjy in vitro. Kao Baxkan mojaTak HaBOAM CE HCTPAKUBAKLE KOje je M0Ka3aio aa
npuMena PGE2 y nporokony 3a audepenuujanujy, nopen uarepaeykuna-6 (IL-6) u gpaxropa
CTHMYyJIAIFje KOJIOHHU]ja rpaHystonuTa u Makpodara (eura. Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor — GM-CSF), noBoau /0 1nojauaBama CyNnpecUBHUX (YHKIHUja XyMaHUX
MDSC.
VY tpehem nornornasby, Mukpobuoma — ocHoéne Kapakmepucmuke U noOjMoeu, Kanau1aT
Jlaje OIIITE MOAATKE Y BE3W Ca MCTPaXMBamUMa y OBOj 00JIacTH, Ne(pUHHUIMjaMa I10jMOBa
KOjH Cce KOpHUCTEe, W yKasyje Ha 3Haya] NpPUMEHE pa3IMYUTUX AaHUMAJIHHX MOJena y
poy4aBamby HHTEpakuuja nomahmHa M MuKpoopranuzama. Takole, mcruye ce 3HA4aj
MUKPOOHOTE IIpeBa y pa3BOjy pa3IMUUTHX CTamka Koja Cy moBe3aHa ca mnopemehajem
MMYHCKOT' OJITOBOpAa, a oce0aH Ae0 OBOT MOTIOIIaBJka mocBeheH je MUKpOOHOTH IpeBa, Iie
j€ HaBeJeHO ITa YTUYE Ha HeHO (opMHpame M Ha KOjU HAYMH MHTEPAKIMje MHUKPOOUOTE H
MMYHCKOT CHUCTEMa JIOBOJE JI0 pa3Boja TOJIEPAHIIMj€ WMYHCKOT OATOBOpa Ha KOMEHCAJIHE
MHUKpPOOPTaHU3ME Y JIyMeHY ipeBa. OnucaH je ¥ 3Ha4aj MeTa0oIuTa KOje MPOIYKY]y WIAHOBU
MHUKpPOOHOTE 1peBa (Kao MITO Cy BUTAMHHH, MaCHE KHCEIMHE KpaTKuX JiaHana (eHri. Short
Chain Fatty Acids — SCFA), cekyHmapHe >Xy4HEe COJIM W MOJHAMUHHM Yy HHTEPaKIUjH
nomahuHa ca MukpobuotoMm. Ha kpajy cy HaBeJeHM Haj3HAYajHUJU MOJAALM O MPOMEHaMa y
MHUKPOOMOTH IIpeBa KOjU Cy JOBEICHH Y Be3y ca pa3BojeM ayTOMMYHCKHX OOJIeCTH W
Ha3HAYEHO je Ja MoAuduKaluje y MUKpOOHOTH LpeBa MOTY Aa OyAy MOTEHIMjalHU MIPUCTYI
3a noBehame epuKacHOCTH Tepamuja KOJA CTamba MOBE3aHHX ca AUCHYHKIMjOM HUMYHCKOT
oJroBopa. Y OKBHUpY IOCEOHHX IeJIMHA OBOT TOTIIOIJIaBJba OIMCAaHA Cy JIO Caja MO3HAaTa
ca3Hama O YJO3H MHUKPOOHMOTE I[peBa Y TYMOPCKHM M ayTOMMYHCKHM OOOJbEHMMa, Kao U
MTOBE3aHOCTH CBOjCTaBa MUKPOOHOTE IPEBa ca UMYHOJIOIIKUM Tepanujama.
VY nornaisy HUJBEBHU PAJIA, y3umajyhu y o03up UMYHOTEPANHjCKHU MMOTEHITH]jall
DC y neuewy Tymopa u noreniujan MDSC y nederwy ayTOMMYHCKUX 00JE€CTH, Ka0 U BEIUKY
¢deHoTHIICKY M (PYHKIMCKY XeTeporeHocT oBux henuja u3mely moHOpa, KaHIuaar je
Harjacuo /Ja je OCHOBHA XHWIIOTe3a HCTpaxuBama o0O0yxXxBaheHHX OBOM JIOKTOPCKOM
JMcepTalyjoM, BaprujaOUIHOCT PEHOTUIICKUX U (DYHKIM]CKUX OJUIMKa MUjeIonIHUX henuja u
BUXO0Ba €(QUKACHOCT Y MOJyJalluju OOJECTH y KOpeJaluju ca CBOJCTBUMA MHUKPOOHOTE
peBa. Ha ocHOBY xuroTese geduHrCcaHa Cy J1Ba IJIaBHA IHJba:
1. Hcnuraté mOBE3aHOCT cacTaBa MHKPOOMOTE IpeBa M HHHXOBHX MeraboimTta ca
MOTEHIIM]aJIOM MOHOIIMTA TIeprudepHe KPBH 3ApaBUX JA0HOpPA Ja ce audepeHiupajy in vitro
y umyHoreHe DC ca ocoOuHama Koje yKa3yjy Ha HUXOB MOTEHIMjall 32 WHAYKIH]Y
AHTUTYMOPCKOT OJIF0BOPA;
2. Hcnutatu TMOBE3aHOCT cacTaBa MHKpPOOMOTE IjpeBa M HUXOBUX MeTabosiuTta ca
¢enotunom u cynpecuBHUM Kamarurerom MDSC noGujenux in vitro, xao u ca
TepanujcKuM MoTeHIujanom oBux henuja y mogeny EAE.

[TornaBise MATEPUJAJI U METOJE oOyxBaTa CBe NMPUMEHEHE HNMYHOJIOIIKE,
MHUKPOOHOJIONIKE,  MOJIEKYJApHO-OMOJIOIIKE, MHKpPOCKOIICKE, OHOMH()OpPMAaTHYKE H
CTaTUCTHYKE MPOLelype, YHjU ONUCH OMOTYyhaBajy BUXOBY PENpoAyKLHUjy. Y IPBOM Jemy je
OIKCaH TPOTOKOJ 3a IN Vitro maudepeHumjanmjy Hezpeaux DC mopeksioM 0] MOHOIHTA
nepudepHe KpBU 3paBUX JOHOPA, KA0 M 3a CTHMYJaNujy ca3peBama Hespenux DC in vitro,
y3 Tpolenype 3a HBUXOBY (PeHOTHUIICKY M (YHKUHMJCKY KapakTepusanujy u onpehuBame
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noteHujana uaayknuje nupepennujanuje CD4* T mumdonura no Th hemujckor mpodua.
3artuM Cy ommcaHe eKCIIepUMEHTAIHE KUBOTHIbE, mamoBu Dark Agouti (DA) coja, koju cy
KopuilheHu y Apyrom JAeny UCTpa)kuBamba, Kao U MPOTOKOJIM 3a M30Jyanujy hemuja KocTHE
Cp K manoBa y cBpxy In vitro audepenumjaje MDSC, makpodara u DC oxn nporenuropa
koctHe cpxku. Kokren 3a mudepernujanujy MDSC je 6uo 6e3 (koutporae MDSC — MDSC-
K) wmu ca pomarkom PGE2 (MDSC-PGE2). Kako 0um ce wusBpmwia (yHKIHjCKa
kapakrepu3anuja MDSC, Taunuje ucnutuBame HUXOBE CylnpecuBHE QYHKIU]E, U3BPIICH j&
TecT cymnpecuje mpoiudepaije cruieHonuTa (JISYKOIUTa CIe3UMHE) U MEPeHe MPOAYKIH]e
azor-monokcuaa (NO). YV HacraBKy je ommcaH €KCICPUMCHTAIHHM IU3ajH 3a MCIUTHBAHE
edekata MDSC Ha Tok Oosnectn 1 UMyHCKH oaroBop y mozeny EAE. JletasbHo cy onucane
mpoueaype HMHIAyKIUje O0NecTH KOJA eKCIepUMEHTAHUX >KUBOTHHa, mpumena MDSC
TpeTMaHa, kao W mpaheme Toka Oonectw, mporeaype 3a (GEHOTUNCKY U (DYHKIHjCKY
kapakrepu3anujy MDSC u umyHckux henmuja u3010BaHUX U3 CIE3WHE U KHYMEHE MOXKJIUHE
KUBOTHIA )KPTBOBAHKX Y MTUKY OOJIECTH, Kao U mpoleaypa 3a npaheme murpamnuje MDSC y
TOKy Oosectd. Y Mojely HMHTECTHHANHE Oapujepe IN VItr0, WcmuTaHa je WHTEpakiyja
xymauux MDSC ca xymanum wuHTecTHHaIHMM Caco-2 henmjama u  ogabpaHum
MeTaboIuTUMa KOje MPOAYKYjy YJIaHOBH IjpeBHEe MuKpoOuoTe. HakoH Tora cy 3a oba nmena
UCTpaKMBama OO0JeUIEHO TMpHKa3aHe NpoleAype 3a: KBaHTU(DUKALM]y peTaTHBHE
excripecuje nndopmannone PHK nuspHuX rena koj jbyiu U namosa, n3onanujy ykynae JJHK
U CEKBEHIMpame jena rena 3a 16S pubozomcky PHK mpumenom merosne cekBeHIupama
cienehe reneparuje (erri. Next Generation Sequencing — NGS), ouonndopmMaTiuky o0paay
METareHOMCKHUX ToJaTaka KOjoM Cy J10OMJeHU MOAALM O CBOJCTBUMA MUKpPOOMOTE LpeBa, U
KBaHTU(UKAIM]y MeTa0oJMTa MHUKpoopraHuzama y derecy Jbyaud W mamoBa. Y Ciaydajy
(berieca maroBa HaBeJIeHA je MPOIleAypa 3a aHATN3y aKTUBHOCTH €H3UMa alikayiHe ¢docdaTase
y LWbY HCIUTHBaka HHTErpUTeTa HMHTECTHHaiHe Oapujepe. Takohe, y OKBHpPY OBOT
MIOTJIaBJba MPYXKEHU Cy MPUCTYIHM JIMHKOBH Ka HeoOpal)eHMM CeKBEeHIlaMa JIefloBa IreHa 3a
16S pubo3omcky PHK koje cy kopumrheHne y ucTpakuBamy, Kao M J1I€0 ca MPUKA30M CBHUX
CTaTUCTMYKUX TECTOBAa KOJU Cy KOpHIINEHH y JAUCEepTalMjh, a caMoO JCMOHOBAWKE OBHX
nHpopmanyja y 0a3y nojaraka NpeacTaBba 3HauyajaH HOBU HM3BOp IMOJaTraka O CacTaBy
Mukpobuote ko1 DA narosa.

VY oxBupy nornasba PE3YJITATH kanguaaT je mperjieaHo MpHUKa3ao 100ujeHe
pe3ynTare TPyNHCaBIIM WX Yy JBa TMoriaBiba. JloOWjeHW pe3yiTraTtd Cy JaTd y BHIY
a/IeKBaTHUX IpaMUKMX NMPpHUKa3a U MUKporpaduja, y3 aJeKBaTHE OIKCE.

VY okBHpY IPBOT NOTIOIIIaBJba 0] Ha3uBOM Ilogezanocm ocodouna mukpoouome ypesa ca
UMYHOZEHUM Kanayumemom Xymanux oOenopumckux henuja monoyumnoz nopekna,
aHaMM3upaHu cy ¢eHoTuncku u QyHkujckun Mapkepu Hespenux DC koje cy nobujene
nudepeHrjalrjoM U3 MOHOLIUTa nepudepHe KpBU 3apaBUX AOHOPaA, kao u 3penux DC koje
Hactajy y oxaroopy Hespenux DC Ha crumymanwjy aunononucaxapunom (LPS) u
unteppeponoM-y (IFN-y). Ilokazano je na kama ce mpeuuiiheHa MOHOLUTHa (pakiuja
3mpaBux goHopa audepeniupa y npucyctBy GM-CSF u untepneykuna-4 (IL-4) nobujajy ce
Hezpene DC koje ouinkyje peHoTurcka u pyHKIujcka BapujadbuinHocT. Takole, oBa cBojcTBa
DC ce paznukyjy mehy 3npaBum nonopuma u HakoH LPS/IFN-y akrtuaruje nespenux DC.
IMomam nobujern NGS MeTonoM M 00pazoM HYKJICOTHIHHX CEKBEHIIM Jeia reHa 3a 16S
pubo3omcky PHK mukpoGuore npeBa, mokasyjy na moHouutHe DC 3apaBux J0oHOpa Koje
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OJIJIMKYj€ HUXHU JUBEP3UTET MHUKPOOMOTE IIpeBa MMajy BehW HMMYHOT€HU IOTEHIHjall H
m3paxkeny ekcnpecujy mapkepa CDla (eurn. Cluster of Differentiation la) xoju je moBe3aH
ca npouHdamaTopHuM noreHnujasnioM 3penux DC. JlerasbHuja aHanu3a auQeEpeHINjaTHe
3aCTYIJbEHOCTH T0jeIMHAYHUX TaKCOHA yKa3yje Ha noBehaHy pelaTuBHY y4ecTaJoCT POAOBa
Bifidobacterium u Collinsella y ¢enecy nonopa umju mMoHouuTH aajy umynorenuje DC.
Takohe, mokasaHo je jga peraTHBHA yuectaniocT poaa Butyricimonas u Bpcre Alistipes
finegoldi meraTuBHO KOpenupa ca mmynoreHomhy DC. Ksanturatuua ananuza SCFA y
(derecy 3apaBUX JTOHOpPAa KOpHUIINEHEM Xpomatorpaduje Moj BUCOKHUM MPUTUCKOM (€HII.
High Pressure Liquid Chromatography — HPLC) yka3yje 1a MOHOLIMTH HIOPEKJIOM O JOHOpa
ca HIDKUM HHMBOOM OyTepHe KucenuHe y ¢enecy najy 3peine DC ca cMabeHUM UMYyHOT'€HUM
MTOTEHIIN]aJIOM.

Jlpyra nenwHa y OKBUpPY OBOT NOTJIaBJba — Ymuuaj mukpoouome upesa Ha CynpecueéHu
Kanayumem u umynomepanyujcku nomenyujan MDSC, oOyxBaTa pe3yirare Koju yKa3yjy
7la TIOCTOjU MOBE3aHOCT CYNPECUBHOT KalaluTeTa 1 UMyHOTEpamnujckor norenujana MDSC
mudepeHnupanux in Vitro, ¢ jemHe crpane, 1 0coOMHA MHKPOOHOTE 1peBa, ca apyre. [IpBo je
[I0Ka3aHO Ja HPHUMEHOM JBa IPOTOKOJA, CTaHIApJHOI MPOTOKOJIAa 3a AudepeHLujaujy
MDSC on npekypcopa MOpEKJIOM U3 KOCTHE Cp:KM NaloBa U MOAU(UKOBAHOI CTaHIAPIHOT
npoTokoina ca nogatkoM PGE2, y o6a ciydaja Hacrtajy henunje koje ce oJUIMKY]y (PeHOTUIIOM
kapakTepuctTuyHuM 3a MDSC nanosa. Takolhe, pe3yntaru nokasyjy na henuje noOujeHe Ha
o0a HauyWHA OJJIMKYje HMMYHOCYIIPSCHBHHM KaIlallMTET KOJU CE Orjela y CIOCOOHOCTH
MHXHOHIHU]je eo0e CIUICHOIUTA KOjU Cy aKTMBUpaHU KOHKaHaBamuHOM A. [TokazaHo je nma
MDSC koje cy nobujene y mpucyctBy PGE2 ojuukyje 3Ha4ajHO MOBHIIEHA €KCIIpecHja
enzuMa COX-2 u iNOS y ogHocy Ha koHTposiHe MDSC. Hakon Tora cy onucaHu pe3yitaTiu
HCIUTHBaka UMYHOCYINIpecuBHOr noTteHuujana aooujennx MDSC na cumntome EAE, xoju
nokasyjy na camo npumeHa MDSC-PGE2, ne u MDSC-K, noBoau 10 cmamema cUMITOMA
6onectn. Kapakrtepuzanyja NOTEHLHUjAIHUX MEXaHHW3aMa Yy OCHOBH HMMYHOTEPAIHjCKOT
edexra MDSC in vivo nokazana je n7a MDSC-PGE2 anmu u MDSC-K Ttpetman, 10Boje 10
cMmambema Opoja NK (emrn. Natural killer) hemumja koje mpoaykyjy IFN-y y cnesunu u
KMUMEeHO] MOxJIuHu Ttpetupanux EAE xuBotuma y oxpHocy Ha Herperupane EAE
xuBoTume. Mnak, nmokaszaHo je na camo MDSC-PGE2 TpermMaH n0BoAM [0 CMamema
npoueHta Thl7 henwja y KW4UMEHO] MOXIMHH WU J10 TPOAYKIMje MNPOMHGIAMATOPHUX
UTOKWHA: uHTepieykuHa-1B, -6 u -17 (IL-1B, IL-6, IL-17), TNF-a u IFN-y. O0a Ttuma
TpeTMaHa JoBoje a0 moBehama ynena Treg mumdornura CD4*CD25"Foxp3* denoruma y
cine3unu, 1ok camo MDSC-PGE2 tpermaH 10BoJIM /10 CTaTUCTUYKM 3HAuajHOr moBehama
ynena IL-10-npoaykyjyhux Treg numdonurta y KUYMEHO] MOXKIMHH. AHAJIM3a MUTpaluje
obenexxennx MDSC-PGE2 nakon untpanepuroneante npumere y EAE mozeny, nokasana je
na ose henuje MUrpupajy y TOoKy mpBa Tpu naHa y IlejepoBe mioue u Me3eHTepruHEe TUMpHE
YBOPOBE 000JIETNX MMAaIl0Ba, a HAKOH TOTa Y KHIMEHY MOXKIUHY. JleTasbHrja aHanm3a edekara
o6a MDSC TpermaHa Ha UHTETPUTET HHTECTHUHANIHE Oapujepe U CBOjCTBA MUKPOOHOTE LipeBa
y moaeny EAE konm mamoBa ykazyje na MDSC-PGE2 Ttperman moBoau 10 onpikaBama
MHTETPUTETa UHTECTUHAIHE OapHjepe, ouyBama JUBEP3UTETa MUKPOOHOTE LIpeBa, Kao U Jia
pesyaTupa mnoBehameMm penaTHBHE 3aCTYIJBEHOCTH WIAHOBA MHKPOOMOTE IpeBa ca
UMYHOpEryJIaTOpHOM akTuBHouhy, kao mTo je koMeHcanHa Bpcra Lactobacillus reuteri.
[Ipenukiuona aHamm3a MeTaOOJMYKE AKTUBHOCTM  MHUKpPOOMOTE IpeBa, Kao U
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kBaHTH(UKaMja HUBoa MeTabonurta y ¢enecy HPLC anamusom, mokaszane cy ma MDSC-

PGE2 tperman xuBotmma ca EAE nmoBoam no momehane 3actymbeHoctu SCFA, u 1O

MIPOIMHUOHCKE U OyTepHE KHCeNuHe, Kao U nmoehaHe 3aCTYIJbEHOCTH MMOJIMAMHUHA MTyTPECHUHA.

HonatHo, wucnutaH je edekaT MMoNMMaMHUHA CHEPMUIUHA M MyTPECHUHA Y MOICITY

MHTECTHHAIIHE Oapujepe In Vitro y kokyarypu audepenuupanux Caco-2 henuja u MmoHonura

YoBeKa cTuMynucaHux Ha naudepennujanujy 1o MDSC. Pesynratu cy mokaszanu fa ce mnpu

TpeMaHy noiaunamuHama nooujajy MDSC koje nmajy CHaKHUjU CYIPECHBHU MOTEHIIM]all HETO

Yy KOKYJATYpHU 0€3 OBUX jeHHCHbA.

[Tornasse JUCKYCHJA je moie/beHO Ha JBa MOTIOrJIaBka, y CKJIaay ca
noOMjeHUM W ONHcaHuM pesynTatuma. Kanaupmar y oBoM Jielny JOKTOPCKE AucepTaliuje
KPUTHYKHU TUCKYTYje J0OHjeHe pe3ylTaTe y KOHTEKCTY MO3HATHX JIMTEPATypHHUX MoJaTaka
KOJU Cy pEJICBAaHTHU 3a IUCEepPTAlUjy y3 HCTUIAkEe 3HAaYaja M JONPUHOCA JTOOHjEeHHX
pe3yaTara TpEHYTHUM HAayYHUM Ca3HAbHMA.

VY mnornaspy 3AK/bYUIIU kanguaaT Ha jacaH HA4MH HW3BOJIU 3aKJbY4Ke KOJU y
MOTITYHOCTH TPOW3Jia3e M3 JOOMjeHHX pe3yiTara W KOjU J1ajy OATOBOPE HA IOCTABJHCHE
LMJbEBE OBE JOKTOPCKE IucepTaldje. Y OKBHUPY JIBa OIIITAa 3aKJby4yKa KaHIUIAT HABOIU
yKynHo 13 cnenuduuHux 3akibydaka koje Komucuja oie M3HOCH y yONIITEHH]eM OOJIHKY.
Y oKBUpPY MPBOT 3aKJbyuUKa ,,Kanayumem XymaHux MOHOYyuma nepughepre Kpsu 3a in vitro
oughepenyujayujy vy umynoeene DC nosezan je ca ceojcmeuma mukpobuome ypesa*,
KaHJuJaT Harjamasa ciezaehe:

- u3Mel)y 37paBUX JOHOpA IMOCTOje pa3iivKe Kajxa cy (EHOTHICKe M (DYHKIHMjCKE OJJINKE
Hespenux DC nudepennupanux in Vitro y nutamy;

- BUIIM HHUBO eKkchpecuje mnpouHpaamatopuux wmoisekyna (TNF-o, IL-6, IL-8) kao u
uMmyHoperyinaropHor wMosiekyna ILT3 je y mo3uTHBHO] Kopenamuju ca Ciadujum
noteHujanoM Hespenux DC na ce qudepenuupajy y 3pene umynorese DC y oarosopy Ha
LPS/IFN-y ctumynauujy;

- BUCOK HUBO ekciipecuje CD1a Ha Hezpenum DC u Bucok onnoc npoaykuuje IL-12p70 u IL-
10 3ajeaHo mpezacTaBibajy 10o0pe MpeIuKTUBHE Mapkepe UMyHorenoctu 3penux DC, 360r
yera Ou Ux Tpedao y3eTu y pazmaTpame npu ausajuupamy DC BakiuHa;

- DC nopexiiom o1 MOHOIIUTA 3/JpaBUX JIOHOPA Ca HIKUM JTUBEP3UTETOM MUKPOOHOTE IpeBa
nMajy Behu MMyHOT€HHM TOTEHIIHMjal, IITO ce orjieaa y Bucokoj ekcrnpecuju CDla koju je
MOBE3aH ca NMPoMH(IaMaTOPHUM HoTeHIHjanoM 3penux DC;

- IOHOpPH uHWju ce MoHomuTu audepenuupajy y DC Beher mmyHoOreHor kamamurera
MOXEJHHOT 332 aHTHTYMOPCKY Tepanujy umajy Behy 3actymbeHocT ponoa Bifidobacterium
n Collinsella y upeBHoj mukpoOuortn, nok je mpucyctBo Bpcre Alistipes finegoldi y
HEraTUBHO] KOpelalyju ca UMyHOIreHUM noteHiujaiom DC;

- UMYHOTeHH KamaruTeT 3penux DC mopexioM o7 MOHOIMTA JOHOpA Ca BHIIUM HHUBOOM
OyTepHe KHCeIMHEe, MeTa00JInTa MUKPOOHOTE IPEBa, j€ CMamhEH.

VY okBHpY Apyror 3akibydka ,,CynmpecusHu kanayumem u UMYHOMEPANUJCKU NOMEHYUja

MDSC 0obujenux in vitro cy nosezanu ca Mukpoouomom ypesa‘‘, KaHAWAAT HarJaniaBa

crnenehe:

- mudepeHnujanrijoM mnpekypcopa koctHe cpxu 1o MDSC, 6e3 wiu y3 momarak PGE2,
HacTajy henmuje denoruna kapakrepuctuyHor 3a MDSC mamoBa M ca KamamuTeToMm Ja



WHXUOUPajy nponudepanujy akTuBUpaHux cruieHonuta, npu yemy MDSC-PGE2 onnukyje
3HauajHo Beha excrpecuja COX-2 u iNOS;

- npumena MDSC-PGE2 3nauajHo cMmamyje cuMmToMe OOJeCTH, OJIaKe HEH IMOYETaK U
ckpahyje Tpajame y moneny EAE kon DA mamoBsa;

- MDSC-K nu MDSC-PGE2 ytnuy Ha cmameme O6poja NK hemuja koje mpoaykyjy IFN-y y
KHYMEHO] MOKIUHU U cne3nnu, mehytum, camo MDSC-PGE2 cmamyjy yaeo Thl7 henmja
y KAYMEHO] MOXIMHH, Ka0 ¥ MpOoAyKuujy npouHgpramatopHux uutokuna IL-1B, TNF-a,
IL-6, IFN-y u IL-17 ox cTpaHe crijieHOIMTa H30JIOBAHUX U3 KUBOTHIbA Y TIMKY OOJIECTH;

- MDSC-K u MDSC-PGE2 unaykyjy Treg mumdormre ca CD4*CD25"Foxp3* dbeHotumnom y
cne3unu, aok camo MDSC-PGE2 mnosehaBajy mpouenar Treg koje mpoaykyjy IL-10 y
KHYMEHO] MOXKIUHH.

- MDSC-PGE2 nakon npumene y moaeny ko DA mamoBa y TOKy IpBa TpH JilaHa MUTPHUPA]Y
y IMyHCKe KoMmnaptMmenTe 1pesa (IlejepoBe miioue u Me3eHTepruvHe JIUM(pHE YBOPOBE), TOK
CeIMOTr JaHa MUTPHPAJy Y KHUMEHY MOXIWHY TJ€ MOTY Ja pEryJully ITaTOJIOIIKEe
MeXaHHu3Me 00JIeCTH,

- MDSC-PGE2 Tperman DA mnamoBa HakOH WHAYKIHje OOJIECTH OJp>KaBa HHTETPUTET
WHTCCTUHAIIHE Oapujepe, IUBEP3UTET MHKPOOMOTE IpeBa M MOTEHIMjaJHO IoMepa
pPaBHOTEXKY y cacTaBy MHKpoOMoTe ka Behoj 3acTyIJbEHOCTHM 4YaHOBa  ca
HMYHOPETyJIAaTOPHUM CBOjCTBHMMa, Kao mTo je Lactobacillus reuteri, u Behoj npoaykiuju
SCFA (mponmoHcke u OyTepHe KUCETHE) U IoJIMaMHuHa y (erecy;

- KaJla ce XyMaHu MOHOIMTH audepenimpajy y MDSC y in vitro mozmeny MHTECTHHAIHE
Oapujepe, IoJaTak TOJMAMHHA CHEPMHUAMHA U TYTPECIMHA CTUMYJHUIIE HUXOB
MMYHOCYIIPECUBHH KarauTeT.

[Tocneawe nornasse JIMTEPATYPA obOyxBata 515 peneBaHTHUX JIUTEPaTypHUX

MojaTka KOju Cy KOpHIINeHHW MPWJIMKOM MHCama JOKTOpCcKe Auceptanuje. JlutepatypHu

U3BOPHU CY a/IEKBATHO HABE/IEHU U UTHPAHU Y TEKCTY JOKTOPCKE UcepTaltje.
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IIpoBepa OpUrHHATHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALHje

Jloktopcka nucepraumja kanauaara dymana JI. PamojeBuha, Opoj unzaexca
b3005/2016, nocnara je nana 31. 3. 2023. roguHe Ha cOQTBEPCKY MPOBEPY OPUTHMHATHOCTH.
W3BemTaj Koju cagpu pe3yJiTaTe MpoBepe OPUTHHAIHOCTH MEHTOPU cy Ao0unu aaHa 31. 3.
2023. EnekTpoHCKOM NPOBEpPOM OPHUTMHATHOCTH JOKTOPCKE JAMCepTalyje KaHauaara
Hymana Panojesuha yTBpheHo je moaynapame Tekcra Koje n3HocH 7%. [leTaJbHUM yBUAOM Y
W3Bemraj yTBpheHo je 1a cy nojeAnHavyHa Noayjapama ca jeJHUM U3BOpOM Y orcery o 2%,
ca Tpu u3Bopa 1% u cBa ocrana moayaapama cy Mama o 1%. OBaj cTeneH nomayIapHOCTH
nocineaunna je HaBohewa JIMYHMX HMMEHa W aduivjalyja MEHTOpa, 4WiaHOBa KOMHUCH]E U
ayTopa, CEeKBEHIIM MpajMepa, ckpaheHulla 1 MyHUX Ha3uBa henrja U MoJIeKysa Ha CPIICKOM U
€HIJIECKOM Je3WKYy, Kao M Ha3MBa IOjeIMHAYHUX XEMHKalMja, BUXOBHUX INpous3Bohaua u
JIeTaJbHUX OMKCa eKCIepUMEHTAHUX IMpoleaypa y oKkBupy MarepHjana U MeTofa KOju Cy
HEOIXOJAHU PaaM PEnpoAyLHUOMIHOCTH HMCTpaKUBama, a INTO je y CKIaay ca wiaHoMm 9.
[IpaBuiaHMKA O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTMHAIHOCTU JOKTOPCKUX JUCEpTaluja Koje ce OpaHe
Ha YHuBp3uretry y beorpany (,,I'maciuk Yuausepsutera y beorpany*, 6poj 201/18). Youena
npekianama Kpahux enoBa y OKBHPY Pa3IMUMTHUX pPEUYCHUIA HUCY TOBE3aHa W HE YHHE
JIOTHYKY TIETHHY.

Kama ce cBe uzHeTo y3me y 003up, U3BEINTA] YKa3yje HA OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
mucepranyje kanaunata ymana JI. PamgojeBuha, mon HacioBoM ,,YTHmaj cacraBa
MHMKPOOHOTE IpeBa HA HMYHOMOJYJATOPHA CBOjCTBA M MMYHOTEPANHNjCKH NMOTEHLMaJl
AeHapuTckuX henuja u cynpecopckux henmja MujesionaHor nmopekJa“, 1€ ce IPONUCAHU
MIOCTYTIAaK MPUTIPEME 32 HeHY 00paHy MOKE HACTaBUTH.


https://doi.org/10.1080/19490976.2022.2127455

Muuuseme u npeajior Komucuje

Jloktopcka mucepranyja kannunata Jymana [I. PamojeBmha, uctpaxuBaua capagHuKa
VuuBepsutera y beorpany-UHcTuTyTa 3a MOJNEKyJIapHy TEHETHKY UM TEHETHYKO
UHXEHEPCTBO, IOJl  HACIOBOM ,,YTHIIAj cacTaBa MHKPOOHMOTe LpeBa HA
HMYHOMO/Y/IaTOPHA CBOjCTBA U MMYHOTEPAINMjCKH NMOTEHIUjaJ JeHApUTCKuX henuja n
cynpecopckux heamnja MujeJJOMIHOI mNoOpeKJa*, IPEACTaBbA OPUTHMHAIHM HAy4YHO-
HCTPaXUBAYKU paJl y 00JIaCTH M3yvYaBamka UMYHCKUX helrja 1 MUKpOOHOTE IpeBa, KOjU /1aje
3HauyajaH JIOMPUHOC cariieJlaBamby MOBE3aHOCTH CacTaBa MUKPOOMOTE LpeBa M MeTadoJauTa
OakTepHja ca MOTCHIMjaJIOM IPEKypCcOpCKuX henuja MujesionaHe jJo3e 1a ce AudepeHIupajy
y (yHKUMOHAIHE HMYHOCTUMYJaTOpHE M HMyHocymnpecuBHe henuje. C 003upom Ha
aKTYETHOCT OBUX HCTpPaKUBamba, OBa AUCEpTaIMja Ha jacaH W MperyielaH HAYlH MpYKa YBH
y HajHOBHja ca3Hama 13 oBUX obnactu. [Ipukazanu pesynraru ykasyjy aa Ou Moaudukanmje
ocoOnHa MHKpOOMOTE LpeBa MOTJe aa Oyqy BaskaH NPUCTYI 3a yHampeheme edukacHocTn
Tepamyja Koje ce 3aCHHBajy Ha MMYHCKHM henmjama Kojx OOJIeCTH Koje Cy IOBE3aHe ca
nopemehajeM (yHKIMje MMYHCKOT OJArOBOpa, Kao IITO Cy TYyMOpPCKa M ayTOMMYHCKa
o0osbema. Y MPUIIOT aKTYyeITHOCTH MPpoOIeMaTuKe U 3Ha4ajy JOOUjeHUX pe3yaTara, FTOBOPH U
YUHCHUIIA JIa CY PE3YJITaTH OBE IOKTOPCKE qucepraiuje 00jaBJbeHd y BUAY JBa Hay4yHa paja
y mel)yHapogHOM yacomnucy u3y3eTHux Bpennoctu (M21a kateropuja).

Komucuja je Mmunubema aa 1okTopeka aucepranuja lymana /1. PagojeBuha mocraBiseHIM
[UJBEBUMA, METOOJIOMIKIM MPUCTYIIHMA, JOOMjeHUM pe3yITaTuMa U IbHXOBHM TyMauCHhEM,
npy’ka 3Ha4ajaH OPUTHHAIHHU JONPUHOC pa3yMeBamby Be3e UMYHCKOT CUCTEMa M MHKpOOHOTe
peBa.

Ha ocnoBy mnpunoxenor, Komucuja ¢ moceOHHM 3a70BOJBCTBOM mpeiiaxe HacraBHo-
HayuyHoMm Behy buonomkor ¢akynrera YHuBep3uteta y beorpamy na mpuxBaTH OBaj
W3semraj] u onobpu kanaunaty dymany JI. PamojeBuhy jaBHy on0paHy JOKTOpCKe
AMcepTanyje 1oJ HacloBOM ,,YTHIIAj cacTaBa MHKPOOHOTE I[peBa HA KMYHOMOIYJIATOPHA
CBOjCTBA M MMYHOTEPANMjCKH NOTCHIMjaT NEHAPHTCKHX heamja M cympecopckmx
hesmja MmujesionHOT Mopekaa‘.

VY Beorpany, 11. 4. 2023. rongune. KOMHUCHUJA:

np Ceprej Tomuh, BuIM Hay4YHU capaHUK,
Yuusep3uteT y beorpany-MHCTUTYT 3a IpuMeHY HYKJI€apHE €HEPIuje

np Mwma Mapkenuh, 1o1eHr,
VYuusep3utet y beorpany-buonomku daxynrer

np bpanko JoBuuh, penoBau npodecop,
Yuusepsuret y beorpany-buonomku dakynrer
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