HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha 1X penoBHoj cemnunim HacraBHo-Hayunor Beha YuuBepsuteta y beorpany - bBuonomkor
¢dakynrera, oapxanoj 14.7.2023. roauHe, Ha OCHOBY MOJIOE MeHTOpa, Ap busbane boxxuh
Henespkosuh, pemoBHor mpodecopa buomomkor dakynrera Yuuepsurera y beorpamy u ap
busane bydan, Banpennor npodecopa @apmarneyrckor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany,
onpehena je Komwucuja 3a mpersien W OIEHY JTOKTOPCKE OHMCEpTalldje TUTIIIOMHPAHOT
MoJieKysapHor Ouosiora m ¢Qusnonora Pamce B. IlerpoBuh, mcTpakmBaya capagHuKka, IO
HacnoBoM: “TlonHe pas3iuke y MMYHCKOM OATOBOPY Ha BAaKIMHY MPOTHUB TpUMa KOJ MHIIEBA
pa3nUYUTUX cojeBa W y3pacta”, y cacraBy: ap ['opmana JlemocaBuh, penoBHu mnpodecop y
neH3uju, Yuuseps3utet y beorpaxy —Papmaneyrcku daxynrer, np HeBena ApcenoBuh Panun,
penoBHu mnpodecop, YHuBep3uteT y beorpany —-®apmaneyrcku dakynrer, ap Hpena
JKuBkoBuh, HaydHu caBeTHUK, VIHCTUTYT 3a BHPYCOJOTH]Y, BakIMHE U cepyme ,, Topmak®, np
Karapuna MuTnh, BulM Hay4Hu capagHuK, YHUBep3uTeT y beorpany —buonomku dakynrer u

np Tamwa Jlyauh, Hayunu capaguuk, YHuBep3uteT y beorpany — buonomku daxynrer.

Komucuja je mpernenana ypaleHy IOKTOpPCKY AMcepTanyjy KaHAMIaTkume W HacraBHO-

Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomkor ¢akynrera nmogHocu cienehu

U3BEIITAJ

Onwmru nogany o0 JA0OKTOPCKOj AUCEPTALUjH

Hoxropcka mucepranuja Pamce IlerpoBuh mon nHacimoBom “TlonHe pasnuke y HMMYHCKOM
OJIrOBOPY Ha BaKLMHY IPOTHB I'pula KOJI MHUIIEBA PAa3IMUUTHX COjeBa U y3pacra’, HalKCcaHa je
Ha 110 crpana u canmpxu 39 cnuka (Koje MpencTaBibajy IMPHKA3 OPUTHMHAIHUX pe3yirTaTa
UCTpaXHMBaka KaHAUIATKUELE) y CKIONMYyNOriaB/ba Pesynratu u 252 nmuteparypHa HaBOJA.
OcHoBHe 1IenMHE OBe aucepranuje cy. YBona (12 crpana), [{uspeBu mcrpaxuBama (1 ctpana),

Marepujan u merone (7 crpana), Pesynratu (60 crpana), Juckycuja (9 crpana), 3akpyunu (2



ctpane), Jluteparypa (19 crpana; 252 pedepenre). Jucepranuja caapxu ¥ HACIOBHE CTPAHUIIC
Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM je3uKy (2 cTpaHe), cTpaHHWIly ca MH(opManujamMa O MEHTOpUMA H
yaHoBuMa komucuje (1 crpana), 3axBanmuuity (1 crpana), cakeTke Ha CPIICKOM U E€HIJIECKOM
je3uKy cakJby4HUM peunma (2 crpane), iucty ckpahenuna (2ctpane) u caapxkaj (4 crpane). Y
OKBHpY Tpmiiora ce Hanaze: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH

mTaMIIaHe U EJIEKTPOHCKE BEP3Hje TOKTOPCKe Aucepranuje u M3jaBa o kopumhemy.

AHasu3a J0KTOpCcKe JucepTanmje

[IpeameT ucTpakuBama OBE JOKTOPCKE NHMCEPTAlMje j€ HMCIUTHBAE IMOJHOT TUMOpHU3Ma y
MMYHCKOM OJIrOBOPY Ha BAaKIMHY NPOTHB I'PHUIA M 3HA4aj TEHETCKE OCHOBE, THIA BAKIWHE U
cTapema 3a 0Baj AuMopdu3am, Kao U uaeHTHGHUKanKja hennjckux U MOJEKYJICKHX MeXaHH3aMma
KOjU c€ MOT'Y TIOBE3aTH Ca OBUM Pa3JInKaMa.

VY nornasiby YBo, KOje caip’ku LIECT MOTIOIIaB/ba HA CUCTEMAaTU4YaH HA4YMH j€ JaT Mperyie]
HayYHUX YM-CHUIA 3HAYajHUX 32 TPEMET MPOydaBamba JOKTOPCKE JUcCEpTalrje, TOCEOHO OHMX
KOj€ YKa3yjy Ha HEONXOJHOCT M OMNPAaBIAHOCT UCTPAXUBama. Y MPBOM IOTIOIJABIbY, MOA
Ha3uBoM [lonme pasznuke y UMYHCKOM 002060py ONHMCAHE CYIOJNHE pa3jHKe Y HMYHCKOM
OJI'OBOPY, Ca IOCEOHWM OCBPTOM Ha IOJTHE pa3iuKe Yy MMYHCKOM OJATOBOpPY Ha BakmuHE. Y
NOTHOTNaBIbY [ pun u 8akyuHa npomus cpuna OMHCAHA je CTPYKTypa BUpyca TpuIla W J1aT je
Iperyiesl pa3TUuUTHX TUIIOBA BAaKI[MHA MPOTUB TpUIA KOje Cy y YHOTpeOu. Y MOTHOINIaBIbY
Xymopanuu umyHcKu 002080p TpEACTaBJbeHA je (YHKIMja W 3HA4aj] XyMOPAJIHOT HMYHCKOT
OJITOBOpA y 3allITUTH OpraHu3Ma oj maroreHa. [loceOHa maxma mocBeheHna je ommcy ysore
repmuHaTuBHOT 1eHTpa (I'L]), cmenmjanu3oBane CTPyKType Koja HacTaje y TUMMGHUM OpraHuMa
ToKOM T-3aBHCHOT XyMOpPaJIHOI OJArOBOpa, kao u ynora b-hemuja, Gponukynckux noMohHUYKHX
T-henuja (enr. T follicular helper, Tth) u pomukynckux perynaropuux T-henuja (enr. T follicular
regulatory, Tfr) y oBoM TUIly HIMYHCKOT oroBopa. Y MOTIOINIaBIbY [1onHe pasnuke y uMyHCKOM
002060py HA 6AKYUHY NPOMUE 2puna W3HETU Cy TOAAIM KOjU HEJBOCMHCICHO YyKa3yjy Ha
auMopduzaM y OBOM OATOBOpPY, KOjH Ce OrJiefa Y TOME J1a JeJJMHKE JKEHCKOT I0JI aCHHTETHUII
yBehe KoMMuYMHe peneBaHTHUX aHTHUTENA, ajld U 4Yeurhe UCI0JbaBajy HEKeJbeHEe peakliije Ha OBe
BakIMHE. Y moTtnornasby Cmapere UMYHCKOZ cucmema 00jallllbeHo je KaKO CTapemheM JI0J1a3u
710 IpOMEHa y (YHKIIMOHHUCAakhY HMYHCKOT CUCTEMA, KOje Ce OrJiefia Y peMOeNIOBalkY (yHKIIH]ja

HE caMmo cTedeHe (Kako ce a1yro BepoBaio) Beh u ypohene umyHnoctu. HaBonu ce na oBe mpomene



nonpuHoce noBehanoj 0CeT/bUBOCTH HAa MHGEKIHM]e U Mamkbe ehUKAaCHOM UMYHCKOM OJATOBOPY Ha
BaKIIMHE KOJ cTapujux ocoba. Takohe ce nucrtuue ja cy Tpull ¥ KOMILUTUKAIIHM]Ee TTOBE3aHE Ca OBOM
uHeKIjoM jenan of Boaehux y3poka cMpTH y cTapujoj momynanuju (ocode crapuje on 65
rOAIMHA) U Jia Cy BaKIMHE MPOTHB IpUMa Mame edukacHe Koja crapujux ocoda (uak mo 60%),
300r yera je CBeTcka 31paBcTBeHa opranu3ainuja jom 2010. roguHe yBpCcTHIa y jeJlaH O CBOJUX
[IUJbEBA Pa3BOj BAaKIMHA 3a cTape. Y TMOTIOMIABIbY Ymuyaj eeHemcKux ¢axmopa Ha umMyHCKuU
002080p HA 8AKYUHY NPOMUE 2puna je UCTAKHYTO Jla TeHEeTCKa OCHOBAIOjeIMHIa UMa 3HavyajaH
YTHIIA] HA UMYHCKH OJI'OBOP Ha BAKIMHY MPOTUB TpUMa. Y JHUTEPATYpH ce HaIa3e W Mojaanuaa
Pa3IMYUTH COj€BH MUIIIEBA MTOKA3y]y BapujaOMIIHOCT Y UMYHCKOM OJTOBOPY, I1a M 'y OJITOBOPYHA
BaKIMHY TMPOTUB Tpuma. Tako je mokazaHoma mumeBn BAJIb/i1 coja yriaBHOM pa3BHjajy
UMYHCKH OAroBOp TocpenoBan nomohumukum T-henmujama (enr. T helper, Th) tuma 2, nok ce
kox mumieBa [[57bJ1/6 coja npegomuHaHTHO pa3Buja Th1 T KIMYHCKOT OATOBOpA.

[Tomazehn on mpeaMmera HWCTpaKMBama OBE JOKTOPCKE IUCEPTAlMje M UYWIbCHHIA KOje CYy
HaBeJIeHEe Y HeHOM YBoay, y noriiaBiby LlnibeBu jacHo cy neduHHCAaHU HAYYHH LIUJBEBH OBOT
UCTPAKUBAbA!

[ UcnuTrBame MOMHUX pa3liiKa y XyMOPaTHOM UMYHCKOM OATOBOPY Ha BaKIMHY MPOTUB TPHUIA
KOJ MIIQJUX HECPOAHUMX SWISS MHMINEBa, AaHAIM30M THTpa aHTUTenda kiace [ (eHr.
immunoglobuline G, 19G) chnenupuuynux 3a cojeBe BHpyca CaApKaHUX Yy CE30HCKO]
TPOBAJICHTHO] 1IETOBUPYCHO] MHAKTUBUCaHO] Bakiuau (L[VIB), mUXxoBOr aBuaANTETa U MOTKIAcA
Urf'.

II UcniutuBame ytuiaja: a) Tuna Bakiuae (kopumthemem mopen [IUB u ce30HCKE TpOBaJIeHTHE
split Bakiuae (CB) mpotuB rpuma); 0) reHETHYKUX KapaKTEPUCTHKA MHUIEBa (YKJ/bydHBAmbEM
Bucokocpoauux BAJIb/m u L57BJI/6 cojeBa MumeBa y HWCIOUTHBAaWkE) M II) y3pacra
(YKJbYUHBAHEM CTApUX KUBOTHEbA Y UCITUTHBAKE) HA TIOJHE PA3JIMKE Y OJITOBOPY Ha BAKIMHY.
III UcnutrBame henujcKux M MOJIEKYJICKHX MEXaHW3aMma KOjU JIEKE Y OCHOBH OBHUX pa3juKa
aHanu3oM:niposimdeparuBHor oaroropa b-henuja u CD4+ T-henuwja u3 ciie3smHa UMyHHU30BaHHUX
MHUIIIEBA HA PECTUMYJIAIN]Y BaKI[MHAJHUM aHTUTCHUMA y KYJITYpH, 3acTyrbeHocTH Tfh henuja,
Tfr henuja u 'Ll b-henuja y cne3unn uMyHn30BaHUX MHIIEBa, 3acTymubeHocTH CD4+ T-henuja
cnenn()UYHKX 3a AHTUTEHE y BaKIIMHU [IPOTHB IpHIla KojecuHTeTriny nuuatepieykud (I1L)-21, kao
1 UTOKUHCKH rpodun Th-henuja mopekinom U3 ciae3nHe UMYHU30BaHUX MHIIICBA.

ITornasse Marepujan m Merone, koje o0yxBaTa ocaM IOTIIOIJIABJba, j€ HAIIUCAHO IIPETJIEIHO



ca CBUM JeTaJbMa HEOMXOJHUM 3a pENpoAyKOBame EKCIepUMEHTAIHUX mpoueaypa. Y
noTnoriaBiby OaeredHe dcusomurbe HaBEICHO j€ Nla Cy y paay KOpUITNEHU MYXjalld M >KEHKE
TCHETCKU HECPOJHOT SWISS coja MHUIIIEBAa CTapOCTH 3 Mecela (MJajn), Kao U MYXjalld ¥ KCHKE
rerercku Bucokocpoanux BAJIB/i u 1157bJ1/6 cojeBa mumieBa crapoctu 3-4 mecena (Mianu) u
18 mecenu (crapu). Y nmoTtnoriaBiby Excnepumenmantu npomokos ONMKUCAaHA j€ METOA0JIOTH]a U
eKcliepuMeHTaiaHe nmnpouenype. HaBoaun ce ma cy KUBOTUEBE OWie HMMYHU30BaHE
uHTpamyckynapHoM armmkanujom LB wim CB u na cyHakoH JBe Helesbe M30JI0BaHE CIE3UHE
MumeBa o0a 1moyia U pa3InYuTHX y3pacTta 3a aHanu3y henuja ykspydenux y 'Ll peaknujy (Tfh
henuje, Tfr hemuje u T'L] B-henmje). XymopaaHu OAroBOp je HCIUTHBAH Y Pa3IdYATHM
BPEMEHCKMM TaykamMa HAKOH BakIMHanuje, oapehuBamem y cepymy: ykymHor tutpa I1gG
aHTHTENa CTeUM(UYHUX 32 AaHTUTCHE COjeBa BHpYca TPHUIIAa KOjH Cy OMIIM CaAp)KaHU Y BaKIMHU
KopuutheHoj 3a UMyHH3alH]jy, aBUIUTETa OBUX aHTUTeNa, TUTpa noTkiaca |IgG anturena, 10K je
(YHKIIMOHAJTHOCT OBUX aHTHTENa oJpehuBaHa MOMONhy TecTa MHXUOUIM]Ee XeMariyTHHAIU]je U
Tecta mukpoHeyTpanusanuje. Oaroop CD4+ T m b cruieHonMTa je WCIHUTAH aHAIM30M
nponudeparuBHe crnocoOHOCTH OBHX henuja u oxpehuBameM cHHTE3e/CeKpelnuje IUTOKHHA
(uatepdepona (IFN)-y u IL-4) y KynTypu CIUICHOIIMTA HAaKOH PECTHMYyJalWje aHTUTCHHMaA
caAp>kaHUM Yy BaknuHU. AnHamu3za oaroBopa ['1] je wucnurana opapehuBamem Opoja u
nporeHTyanHe 3actymbeHocTr 1fh hemmja, Tfr henuja u 'Ll b-henuja u3 cnesune. Mcnurana je
u cunresa |IL-21 y CD4+ T cruieHOLMTHMA - CBEKE U30JIOBAHUM U PECTUMYJIHCAHUM Y KYIATYpH
aHTUTEHUMA CaJIpKAaHWM Yy BaKIMHHU (Kako Ou ce carnemao crenuduyad OAroBOp Ha BHUpYCE
caap:kaHe y BakuuHu). HaBoau ce u 1a cy cBa UCTpakuBama CIIPOBEJEHA y CKJIaly ca €TUYKUM
CTaHJapAUMa U y CKJIaAy ca 3aKOHOM O JOOPOOUTH KUBOTHHA. Y MOTNOTNaBIby MmyHusayuja
OIKCaHa je MeTOJ[a UMYHHU3AIMje KUBOTHIHA, T CE HABOJM Ja Cy MMYHH30BaHE jeTHOM J1030M
1B wiu CB koja je aruinkoBaHa y OytHu muinh oboctpano. Y MOTHOTIaBby Xemuxanuje u
anmumesna HaBeJIEHU Cy CBH KOpHUIINEHH peareHCH. Y MOTHOINaBiby M30108arme cnieHoyuma u
cepyma OIHCAaH je TIOCTYMaK H30JI0Baka CIUICHONWTA (IBe HENeJbe HAKOH HWMYHHU3aIHje) U
no0ujambe cepyMa M3 KPBH EKCHEPUMEHTAJIHHMX >KUBOTHIA. Y TMOTHONaBiby Hcnumusarbe
Xymopanne umyHocmu JeTajbHO je ommcaHo u3Bolheme: ELISA Tecra 3a oapehuBame yKymHOT
tutpa 1gG antuTena u tutpa nojenuHaunux nortkiaca IgG (IgGl, 1gG2a, 1gG2b, 1gG2c, 1gG3)
Koja cy crenuduvHa 3a cojeBe BUpycCa KOjU Cy CaApKaHW y BakIMHU, MoaudukoBanor ELISA

TeCTa 3a WCIHUTHUBaWme aBuauTera cnenudpuunux IgG aHTUTENna TecToM WHXUOUIMjE



XeMarJiyTHHaIlMj€ ¥ TeCTOM MHKpPOHEYTpaim3alje 3a oapehuBame (PyHKIIMOHATHUX aHTUTEA.
VY nornornasby Mcnumusarwe yenyiapue umyHocmu ONUCaHo je oapehuBame nponaudepaTuBHe
cnocooHoctd Th- u b-henuja xopumthewem 06oje  7-AAJl  (7-amuHOaKTHHOMHIIMH []),
¢enorunicka ananmuza Tfh  hemuja (CD4+CXCR5+Bcl6+Foxp3- henuje), Tfr henuja
(CD4+CXCR5+Bcl6+Foxp3+ henuje) u I'Ll b-henuja (B220+CD95+ henuje) u cunresa IL-21 y
CD4+ T-henujama u3 cne3nHa VIMYHU30BaHHUX JKHBOTHIbA, TPOTOYHOM IUTO(IYOPOMETPH]OM.
3atum, omucaHo je oapehuBame Opoja crueHonmTta koju cekperyjy IFN-y u IL-4 ELISPOT
TECTOM, Kao M onpehuBame KOHIEHTpaluje OBUX HUTOKMHA y Kyiarypu ELISA rtectom. 3a
CTAaTUCTUYKY O00Opajdy rmojaTaka KopuiiheHa je Metoaa AB0GaKkTOPCKe aHaIu3e BapujaHcu (2-way
ANOVA) y3 npumeny Bonferroni tecra 3a post hoc mopeheme. 3a oapeljuBame 3HaYajHOCTH
NOJHUX pa3iuka y TurpuMa notkiaca 1gG kopumrhen je Mann-Whitney tect. Bpennoct p<0,05
j€ cMaTpaHa CTaTHCTUYKH 3HauajHOM. Takole, ucnutuBaHe cy Kopenaiuje u3Mel)y Tutpa Bupyc-
cnenupuuHux HeyTpammmyhux anTutena (oapeheHnx TecToM MHKPOHEYyTpalih3alyje) U TUTpa
ykynHux Bupyc-cnenubuynux lgG anturena (oapehenux ELISA metomom), kao u usmehy
onnoca Tfr hemuja m Tfh henmmja m tutpa ykymHmx IgG aHTuTena cneuupuuHHX 3a BHPYC
nomohy ITupcoHoBor Tecra xopenamnuje. Jla OM ce MPOIEHUO YTUIA] CTAPOCTH HA BPEIHOCTH
WCIIUTUBAHUX TapameTapa, KopuiiheHa je perpecMoHa aHaimza, ynopehuBaHe cy BpeIHOCTH
HaruOa JIMHHUjaKoje TPHKa3yjy MPOMEHE Yy BPEAHOCTMMA HMCIHUTHBAHUX TapaMeTrapa y BE3H ca
CTapeHEM.

[Tornasibe Pe3yaraTu je opraHu30BaHO y YETHPH IMOTIIOTIABIbA. Y MOTIOIJIABIbY Ymuyaj noia
Swiss muweea Ha UMYHCKU 002080p HA BAKYUHY NPOMUE 2puna Cy W3HETU DPE3YIATaTH KOjU
noTBplyjy MOCTOjame€ IMOJHHUX pPAa3jiMKa Yy MMYHCKOM OJIOBOPY Ha BakIMHY MNPOTHB TpHIIA.
YTBpheno je na je tutap 1gG anturena cnenupuyuanx 3a HIN1 coj Bupyca 6uo Behu koj keHKH
HET0 KOJI My’)Xjakay 00e BpeMEHCKE TauKe MCIUTHBama (TPU U LIECT HeJesba), 10K je Tutap 19G
koja cy cnenuduana 3a H3N2 u b coj Bupyca 6mo 3HauajHo Behu KO )KEHKH caMO IIeCT HelleJba
HakoH wuMmyHu3amnuje. [lomHa pasznmuka je 3abenexeHa W TPWIMKOM oJpehuBama TUTpa
(GYHKIMOHATHUX aHTUTENA, TAe je JAeTekToBa H3HadajHo Behm turap antu-HIN1 anturena y
cepyMy JKEHKHU y OJIHOCY Ha MyxXjake. MicTpaxkuBama cy Takole rmokasaia Ja ;keHKe UMajy MambH
Opoj criieHonmTa Koju cekpetyjy IL-4 y mopehemy ca myxjamuma, 10k ce Opoj CIUICHOLIUTA KOJH
cekpetyjy IFN-y Huje pasznukoBao. OBaj Hana3 je y caryacHoctu ca mpoduiom notkmaca 1gG

aHTUTENa WyKa3dyje Ha nomepawme Oamanca Th1/Th2 tuma mmynckor oarosopa ka Thl kop



KEHKU. Y TOTIOTIaBby Ymuyaj muna éaxyune Ha nojHe pasiuxe y UMYHCKOM 002080py SWISS
Muwieea Ha BaKYuUHy NpOmMu8 2punaonucaHu cy pe3yiaTaTh NoOWjeHH y eKCIepUMEHTHMa Y
Kojuma cy kopumrheHa nsa tuna BakuuHa: [{IB u CB. Yetupu Henesbe HAKOH MMYyHH3alH]e,
yOueHO je aa je turap Bupyc-crnenuduunux 1gG anTuTena y cepymy MUIIEBa 3aBUCHO O]l TOJa
MHUIIIEBa, cOja BUpYyca U TUNA BakuuHe. Mumen nuMmyHu3oBanu CB-om cy mokasanu HUXKH TUTap
IgG anturena cmenuduunux 3a HIN1, H3N2 u b cojeBe Bupyca rpuma y mnopehemy ca
MulIeBuMa uMyHu3oBaHuM L[1IB-om. VYTBplhene cy monHe pasnuke y TUTPY aHTHUTENa
cneunpuynux 3a HINT u H3N2 cojeBe Bupyca xon muiieBa umyHuzoBanux CB-om, npu uemy
Cy JK€HKe TloKa3asie Behu tTutap y oHoCy Ha MyXKjake. MehyTum, mojiHe pa3iuKke HUCY MOKa3aHe
y TATpY aHTUTena crnenuduunux 3a b coj Bupyca rpumna. Ilpodun morkmaca 1gG anTuTena
crieupHUYHMX 32 COjeBE BUpPYyca M3 BaKIMHE y cepyMy SWISS MUILEBA 3aBHCHO j€ O] FbUXOBOT
noja u tTuma BakuuHe. Kazia je y nuramy cexpenyja kibydnux murokuna Thl u Th2 umyHckor
oarosopa (IFN-y u IL-4), 3a pa3nuky ox pe3yiarara godujenux umynusamujom L{IB-om rae je
MOKa3aHa MoJiHA pa3iiuKa, HaKoH uMyHu3anuje CB BakUKMHOM IMOJHE pa3jiuKe HHUCY MpoHaleHe.
VY nornornasiby Ymuyaj eenemcke ocHoge muuieea Ha NoIHe paziuke y 002080pY HA 6AKYUH)
NPOMuUE 2punda Koo MAAOUX HCUBOMUrba TIPUKA3aHU Cy PE3YJITaTH UCIIUTHBAKA YTULAja TEHETCKE
OCHOBE Ha pasnuke y oAroopy Ha CB koJ Miaaux MHILIEBAa U Yy OBE €KCIEPUMEHTE Cy Ouiu
YKJbYYEHU MJIaJM MHIIEBH 00a mojia Bucokocponuux cojeBa bAJIb/ii m 1157bJ1/6. IToka3ano je
Jla TeHETCKa OCHOBaHEMA YTHIla] Ha TIOJHHU JUMOp(H3aM y OATOBOPY Ha BAKIMHY, ajld J]a UMa Ha
MHTEH3UTET XyMOPAJTHOT UMYHCKOT OATOBOPA, KA0 U HAa TUI UMYHCKOT OJTOBOpPA MOCPEIOBAHOT
Th-henujama (poremrBaHO Ha OCHOBY Mpoduita motkiaaca IgG u cuHTE3e KIbYYHUX IUTOKMHA).
Kon BAJIb/ni mumeBa je youeHn Behu tutap 1gG anTturena cnemubuyunux 3a HIN1 u H3N2
cojeBe Bupyca rpuma y nopehemy ca I[57bJI/6 mumeBuMa, Ka0 M yCMEPEHOCT HUMYHCKOT
oarosopay npasuy Th2 tuna. Kon [[57BJ1/6 mumieBa, *MyHCKH OJTrOBOp je OMO BUILE yCMEpEH
ka Thl tuny. HTEH3MBHHjH XyMOpalHH UMYHCKH oAroBop koja BAJIB/ii mwuiieBa ce Moxe
objacautuBehnm Opojem Tth hemuja u I'l] b-henuja y ciaesunn y nmopehemy ca 6pojeBUMa OBUX
henmmja xox L[S7BJI/6 mumeBa u MambHM KOJIMYHHKOM anconytHor Opoja Tfr/Tfh hemuja u
Tfr/TL b-hemuja. BAJIB/ii mumeBn cy moka3anu Behu npomudeparuBHu oarosop Th- u b-
henmnja Ha pecTUMynanujy aHTUTEHUMa M3 BakiuHe y KyiaTypu y mopehemy ca IL[57BJ1/6
mumeBuma. Kom oBor coja je 3amaxkeHa u Beha 3actymbeHocT IL-21+ hemuja y okBupy

nonynauje CD4+ T creHouuta y nopehemy ca mumeuma L[57BJ1/6 coja. UnTeH3uBHUjU



XyYMOPaJTHH UMYHCKH OJITOBOP KOjH CE€ Pa3BHO KOJI JKEHKH 00a coja MuIllieBa UMyHH30BaHux CB-
OM, y OJIHOCY Ha MYyiKjake, MOxe ce moBe3atu ca Behum opojem Tfh henuja u I'L] b- henuja y
nopehemy ca MyKjanuma, MamkOM MpPOIEHTyalIHOM 3acTymubeHomhy Tfr hemmja m mamum
KOJIMYHUKOM arconyTHor Opoja Tfr/Tth hemuja u Tfr/I'L] b-henuja. XKenke oba coja cy umaie
Behu mponudeparuBun oaroop Th hemmja m b-henmja Ha pecTuMynanujy aHTHTEHHMaA U3
BaKIIMHE Y KYATypu o1 Myxkjaka. Takohe, xenke oba coja cy umane Behu mpouenar |L-21+ y
okBupy CD4+ T-henmja ox myxkjaka. Y MOTHOINIABIBY Ymuyaj cmaperba Ha NOAHe pa3iuKe y
UMYHCKOM 002080py HA BAKYUHY NPOMUE 2pund KOO Muuieda cd pasiuyumom 2eHemcKoM
OCHOB0M OTIMCAHU CY PE3YJITaTH UCTPAXXKHBaAMKba KOje je 00yXBaTHIIO MJIJIE U CTape MHIIEBE, 00a
nona u 1Ba coja, bAJIb/ir u 1[57BJ1/6. Ynopenna ananusa qoOujeHUX pes3ynrara ykasyje aa ce
crapemeM cMmamyje Tutap 1gG anturena cneunduynux 3a HIN1 u H3N2 y onrosopy na CB kox
MUIIIeBa 00a UCIIUTUBAHA COja, alli Jia je cMameme (cynehu mpema HaruOy mpaBe Koja Omucyje
y3pacHo 3aBucHe npomene) koa BAJIb/in mumeBa Behe y omnocy Ha 1[57BJ1/6. OBo cMameme
XYMOPAJIHOT UMYHCKOT OJIFOBOpa CTapeHeM y OCHOBHM MMa: MambH MPOoIudepaTuBHU KaraluuTeT
CD4+ T u b crueHouuTa (TOKa3aHO HAKOH pPECTHMYJIAllMje BaKUIWHAIHUM aHTHUTEHHUMA Y
KyATYpU) Ha CTHMYJAllWjy aHTHIeHMMa W3 BakuuHe, Mawu Opoj Tfh hemmja u I'll B-henmja
crnesune, Behu koamunuk 6pojea TTr/Tfh henuja u Tr/T'Ll b-henuja u mamy 3actymbenoct IL-
21+ hemmja y okBupy CD4+ T crutenonnra.OBe mpoMeHe ¢y 3a0emexeHe Ko o0a coja MUIIIEBa,
anu cy Owie u3paxenuje kox mumieBa bAJIB/i1 coja. TlonHe pasnuke y XyMOpaTHOM OJTrOBOPY
Ha CB youeHe KoJ MJIaluX MUIIIEBA, 3a/Ip>Kajie Cy C€ TOKOM CTapema.

[TornaBme JMcKycHja je OpPraHM30BaHO y YETHUPH Jefia y CarJIaCHOCTH ca H3HECEHUM
pedynratuma. Y OBOM IIOIVIaBJbYy, KaHIUJATKUE-@ je Ha jacaH U CaXeT HAuuH pe3uMupaia
pe3yaTare CBOje OKTOPCKE AWCepTalje M KPUTHYKM HMX KOH(PPOHTHpaja ca pe3yaTaruMa
NOOMjeHUM y OpYTUM HUCTpaxuBama. KaHIuaaTkuma je Kpo3 OBy aHAIM3y IoKaszajia JyOoKo
MO03HABAKE PEJIEBAaHTHE Hay4YHE JINTEPATYpe U CIOCOOHOCT J1a UHBEHTUBHO, a2 HAYYHO 3aCHOBAHO
MHTEpIIpeTHpa pe3yiTare qo0ujeHe y eKCIIEpUMEHTATHUM UCTpaKUBambIMa.

Ha ocHOBy mocTaB/beHMX LMJbE€BA JIOKTOPCKE JAMCEpTalyje, A0OMjeHHX pe3ynraTra
eKCIIEPUMEHTAIHOT HMCTPaKMBambha W IHUXOBOI TyMadewma Yy KOHTEKCTY pEJIeBaHTHUX,
yKJby4yjyhu u HajHOBHje HayuHe MoJaTKe, KaHIUIaTKUba j€ u3Bena ciefehe 3akibyuke:

| IocToje moaHe pa3iauke y uMyHcKkoM oarosopy Ha LIMB, Tako na je y cepymuma >KeHKH

HEeCpPOAHUX SWISS muIieBa, y nopehemy ca cepymMrma Myxjaka UCTOT coja:



) Behu Tturtap IgG crnenuduunnx 3a HIN1 coj Bupyca Tpu u miect Hemesba HAKOH
nMmyHu3anuje, 1ok cy tTutpu IgG cnennduyunux 3a H3N2 u b cojeBe Bupyca rpumna 6unu Behu
caMo IIECT He/leJba HAKOH MMYHH3AIIH]e;

° Behu TuTap QyHKIMOHATHUX aHTUTena cnenuduunnx 3a HIN1 coj Bupyca (Tutpu oBHX
antutena cnenuuynux 3a H3N2 u b Bupyc Hucy ce paznukoBanu uzmely mosona);

) JTOMUHAHTHA cuHTe3a aHTuTena 1gG2a moTtkinace cnenuuyHUX 3a BUpPyCEe U3 BaKIIMHE
TpU HeleJbeé HAKOH MMYyHM3alMje, LITO C€ MOIJIO MOBE3aTH ca IIOJIHUM pa3iuKama Yy
3actymubeHocTH Th1 u Th2 cruteHouTa, Koju cunTeTuiny kibydne nutokuse (IFN-y u IL-4) 3a
obnmukoBame npoduina 1gG moTkiaca, Tpu HeneJbe HAKOH MMYyHH3alHje (OBE pasiiuKe Cy ce
ryOuJie 1mecT HeqleJba HAKOH UMYHHU3aIHje).

II Tun Bakuuue (LIVB unu CB) yruue Ha cienehe xapakTepucTHKE UMYHCKOT OATOBOPA KOJ
Swiss muriesa:

° WHTEH3UTET UMYHCKOT ojaroBopa (Hmwku Tutap |gG anTHTena crnenuduvHux 3a cojeBe
BHpYyCa U3 BaKIMHE KOJ )KMBOTHH-a 00a 1oJa Koje cy umyHu3oBane CB-om y nopehemy ca oHuM
uMmyHuszoBanum [{1B-om);

° kBanuteT |gG oaroBopa (H1KU TUTap GYHKIMOHATHUX aHTUTeNa crienupuanux 3a HIN1
co0j y cepymy MuIeBa o6a mosa umyHuzoBannx CB-om u antutena cnenmuduunnx 3a H3N2 coj
KOJl MyXjaka uMyHu30BaHuX CB-om y mopehemy ca onnm nmynuzoBanuMm [{UB-om);

° KOJ MMYHU30BaHHX MHIIEBA YTBp)eHECY M TOJHE PA3JIMKE y XYyMOPaJTHOM HMYHCKOM
OJIrOBOPY 3aBHCHO OJ1 THIIA BaKIMHE, TaKO J1a je Koj MuIieBa nmyHuzoBanux L[MB-om tutap
IgG anturena cnenudpuunux 3a HIN1 O6mno Behum y cepymy KeHKH HEro MykKjaka, JOK j€ KOJ
mumieBa umyHuzoBaHux CB-om tutap 1gG anturena cnenmuduunux 3a H3N2 O6mo HWKH KOJ
KEHKH Hero Myxjaka. OcuMm Tora, mojHe pasiauke y mnpopmry nortkinaca IgG antutena
cienn(UYHMX 3a BUpYyCe U3 BaKIMHE Koje cy Hal)eHe koa MulieBa umyHn3oBanux [{1IB-om Hucy
yodeHe Koj oHuX uMyHu3oBaHux CB-om (IITo ce moBe3syje ca pasnnkaMa y 3actyrmbenoctu Thl
u Th2 henuja y cinesunn).

111 UctpaxkuBama koja ykibyuyjy cpoane BAJIb/m u 1[57BJ1/6 mumese, ynyhyjy ma renercka
OCHOBa MHINIEBA MMa YTHUIaja HAa WHTEH3UTET u KBanuTeT |G oaroBopa, amu HE W Ha IOJHE
pasnuke HakoH umyHm3aiuje CB-om.

) tutap IgG anThTena cnenuUYHUX 3a AHTUTCHE BHpyca A THIA W3 OBE BAaKIMHE Y

cepymy umynusoBanux BAJIB/i1 mumeBa o6a nmona y ognocy Ha L[57BJ1/6 mumese 6uo je Behu



kox BAJIb/ui mumieBa o6a mona y omgnocy Ha 1[57bJ1/6 mumeBe oaroeapajyher moma, koa o6a
coja MHIIIEBA TUTPU OBUX aHTHUTENA Cy Omin Behn y cepyMy JKEHKH HEro KOJl My»Kjaka.

° y cepymy BAJIb/1i mumeBa cy AOMHHHMpalia aHTUTENa crneuupuyHa 3a BHpYyce H3
BaknuHe notkiace 1gG1 (mro umrumiupa Buine u3paxen Th2 uMyHCKH OATOBOP), TOK CY KOJ
[157bJ1/6 mumeBa Ouna jequnako 3actymbena anturena IgG1 u IgG2¢c moTkmace.

IV UcrpaxkuBama Koja cy yKJbyuHBaja >KMBOTHIbE Pa3IMUMTOr y3pacTa cy Ioka3aia Ja
CTapeme:

° cMmamyje uHTeHsurernponykuuje |gG anturenacnenuduuHor 3a Bupyce u3 CB-e y
cepymy umyHusoBanux bAJIb/ii u 1157bJ1/6 mumesa o6a mojna (Mamu y CepyMy CTapuX MHIIIEBA
o6a coja, ¢ ™M mrTo je kox BAJIb/i mMumeBa moceOHO TmoroheHa CUHTE3a AaHTUTENA

cienn(UYHMX 32 TUI A BUpYcCa IpUIIa).

° nosehaBa aBuaurer 1gG aHTHTENna y cepyMy JKEHKH MUIEBa 00a COja UMYHHU30BaHHMX
CB-om.
) Mema npodun 1gG nmotkinaca Ha (a) monHo-crienuduvan HaunH, Oynyhu ga cuaTe3a 1gG1l

aHTHUTENA CIeHU(PUIHUX 32 aHTUTeHE U3 BaKIIMHE OMaJia BUIIE Y CEPYMY MYXKjaKka HEro y CepyMmy
xenku muiieBa BAJIb/ u LI57BJ1/6 coja u (0) cojHo-crienuduyan HaunH Oyayhu ma ce ogHOC
(xommunuk tutpa) 1gG2a(c)/ 1gG1 antutena crnenupUUHUX 3a aHTUTCHE M3 BAaKIMHE HE MEHha y
cepyMy xeHku U myxjaka BAJIb/i1 coja, mok ce xox L[57bJ1/6 xeHku cmamyje, a HE MEHha KOJI
myxjaka [{57bJ1/6 mumiesa.

V Ananu3a henujcKux M MOJEKYJICKMX MeXaHu3aMa KOjU Cy Yy OCHOBH COJHHX, MOJHHUX U
crapocHux npomeHa y |IgG oaroBopy Ha BakmuHy TMPOTHB TpHUIa je TOKa3aida Ja
CEMHTEH3WBHUJUH KBAIUTATUBHO JAPYraduujy XyMOpaJIHU OAroBOp Ha uMyHu3anujy koa bAJIb/i

y ogHocy Ha [[57BJ1/6 muiieBe pa3Buja ycnen:

° uHTeH3uBHH]jernpomdeparuBHor oarosopa Th henuja u b-henuja cnesune;

° Beher Opoja Tfh crutenonwmra u I'Ll B-crutenonura y3 cnuyan 6poj Tfr cruteHonuTa Kox
BAJIBb/11 mumiesa;

° Behe 3actymsbeHoctn CD4+ T crutenonmra xoju mpousBone IL-21 muTokuH koju nma

KJby4HY ynory y ¢opmupamwy 'Ll u perynmaumju ontumansor ogaroopa Tfh hemuja u I'Ll b-
hennja;
) pasnuka y cuaresn IL-4 (moBehana cunresa) u IFN-y (cmamena cunre3a) ox crpare Th

henuja cnesune, mro ynyhyje Ha gomunanujy Th2 tuna onrosopa xon BAJIB/ui mumesa.



V| Craxuuju u kBanuTtatuBHo apyraunju 1gG oarosop Ha umynusanujy CB-om xon sxeHku 06a
WCIIUTUBAHA COja U CTAPOCTH Y OJTHOCY Ha MYXjaKe pa3BHja ce yCle:

° cHaxHujer nponudeparuBHor oxrosopa Th hemuja m b-henuja Ha anTurene w3z CB
BaKIIMHE KOJI )KCHKH Y OJTHOCY Ha MYKjaKe;

° Beher Opoja Tfh crutenonura u I'll b-criieHoIMTa ¥ ClIeACTBEHO Mamer oaHoca Opoja
Tfr/Tth cimenorura u Tfr/T'L b crimeHonuTa Ko skeHkH y mopehemy ca MyKjaluma, KOju Cy
nokasaresbu epukacHoctu koutpone 'l peakuuje;

° Behe 3actyrubenoctu CD4+1L-21+ T cnimeHonura;

) pasnuka y cuHTe3u |L-4 (cmameHa cuMHTE3a), MITO y3 OACYCTBO IOJHOT IHUEPrH3Ma Y
cunresn IFN-y ymyhyje Ha ycmepenoct mudepenimjanuje Th crenornmra y Thl henmje xon
KEHKHU.

VIl Cnabuju xymopaiHu oaroBop Ha uMmyHuzanujy CB-oM kox crapux y oJHOCY Ha MIiaje
BAJIB/it u [157BJ1/6 MuiieBe 06a coja MOXe Ce TIOBE3aTH ca YTHIIAjeM CTapera Ha:

° CMameHe MpordepaTHBHOT oaroBopa Tx crieHonuTa u b crieHonura;

° cmamewe Opoja Tfh cruteHommra m 'Ll b cnmenomnwmra, mrto y3 owyBan Opoj Tfr
cruieHoiuTa yrnyhyje Ha Behu cynpecopcku kananuret Tfr cruieHouTa;

° cMameme 3acTymbeHocTn CD4+IL-21+ T cruteHonuTa.

Pesynratn mpencraBjbeHM y OBOj JAMCEPTAMjU MCTUYY 3HA4ya] VyTHIAja TEHETCKUX
KapaKTepUCTHKa, T0JIa, y3pacTa W THIA BaKIMHE HA MMYHCKHA OJTrOBOp Ha BakKIHMHY MPOTUB
rpuna. Takole, oBM pe3ynTaTu Harjamanajy norpely 3a KpeupameM BakIMHa Koje he y3etu y
o03up oBe (akrtope. JlomatHo, pe3ynratu oBe aAucepranmje ymnyhyjy Ha MoryhHoOCT
ontumu3anuje edexata BaKIMHAIIUMjE MPEKO peryiucama oarosopa Tfh hemuja u Tfr hemuja,
ITO OM MOTJIO OTIPUHETH 00JHEM UMYHCKOM OATOBOPY.

PajoBu 1 KOHIpecHa caONMIITEeHA U3 IOKTOPCKeE IHcepTannje

PesynTatn OBE NOKTOpPCKE AucepTanuje Ccy MyOJWKOBaHM Yy TMET pazoBa y MelhyHapoIHUM
YJacolucuMa, O] Yera Cy JIBa paja y BPXYHCKHM MehyHapomHum daconucuma (M21), nBa cy y
ucTtakHyTUM MehyHapomuum daconmucuma (M22) u jeman y mehynapogHom uwacomucy (M23).
Kangunatkuma je 1eo pesynrara cBoje AMCEpTalldje M3JI0XKHUIA y BHIY jeIHOT CAOIIITeHha Ha

CKYITy HallHOHAJHOT 3Hayaja ITaMIIaHor y uzsoay (Mo64).
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b1. PagoBu y yaconucuma meljynapoaHor 3nauaja

1. Zivkovié, L, Bufan, B., Petrusi¢, V., Mini¢, R., Arsenovié-Ranin, N., Petrovié, R.,Leposavi¢, G.
(2015). Sexual diergism in antibody response to whole virus trivalent inactivated influenza vaccine in
outbred mice. Vaccine, 33(42), 5546-5552. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.09.006.(M21)
https://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/432

2. Zivkovié, I, Petrovié, R., Arsenovié-Ranin, N., Petrusi¢, V., Mini¢, R., Bufan, B., & Leposavi¢, G.
(2018). Sex bias in mouse humoral immune response to influenza vaccine depends on the vaccine type.
Biologicals. doi: 10.1016/j.biologicals.2018.01.007.(M23)
https://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/522

3.Petrovié¢, R., Bufan, B., Arsenovi¢-Ranin, N., Zivkovié, L., Minié, R., Radojevi¢, K., & Leposavié, G.
(2018). Mouse strain and sex as determinants of immune response to trivalent influenza vaccine. Life
Sciences.(M22)https://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/501

4. Arsenovi¢-Ranin N, Petrovié¢ R, Zivkovié I, Bufan B, Stoiljkovi¢ V, Leposavi¢ G. Influence of aging
on germinal centre reaction and antibody response to inactivated influenza virus antigens in mice: sex-
based differences. Biogerontology. 2019 Aug;20(4):475-496. doi: 10.1007/s10522-019-09811-8.(M21)
https://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/534

5. Bufan B, Arsenovié-Ranin N, Petrovi¢ R, Zivkovi¢ I, Stoiljkovi¢ V, Leposavi¢ G. Strain specificities
in influence of ageing on germinal centre reaction to inactivated influenza virus antigens in mice: Sex-
based differences. Exp Gerontol. 2020 May;133:110857. doi: 10.1016/j.exger.2020.110857.(M22)

https://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/556

B2. KonrpecHa caonmrema Ha CKYIIOBUMa HAIMOHAJIHOT 3HAYaja

6.Petrovi¢ R, Arsenovi¢-Ranin N, BufanB, Zivkovi¢ I, Priji¢ I, Stoiljkovi¢ V, Leposavi¢ G. Influence of
ageing on sex and strain differences in immune response to inactivated influenza vaccine. Immunology at
the confluence of multidisciplinary approaches, Abstract book, Belgrade, Serbia, December 6" -8", 2019,
p42. (M64)

IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIIHje

Hoktopcka mucepranuja kangumata Pauce B. Ilerposuh, b3018/2014 mocnmata je mana
17.7.2023. roqune Ha coTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTU. M3BEIITa] KOjU Caip KM pe3yiTare
MPOBEPE OPUTHHATHOCTH MEHTOp je moomo maHa 17.7.2023. romuue. IlpoBepy je ypamuna
VYuuBep3utercka Oubnuorexka Cpero3ap MapkoBuh y beorpany xopumhemeM mporpama
iThenticate. Pe3yntatu enexTpoHCKe MPoOBEpe OBE JOKTOPCKE AUCEPTalHje TOKa3yjy Jda MHIEKC
noaynapHoctu uzHocu 14% (520 moxnamama u3 154 u3Bopa). OBaj cTeneH MNOAYAApHOCTH
MoCJIeIUIIA j€ JTMYHUX MMEHa, apuirjanja KOMUCHje U ayTopa, OubiauorpadCckux mojaraka o
KOpUIITNEHO] JMTEepaTypH, a Mpe CBEra OMINTHX PEBHJCKUX DPaJioBa KOJU CE YECTO IUTHUPA]Y,
OIIITUX MECTa U TMOJaTaka, Kao MTo ¢y ckpaheHuIle U MMyHU Ha3UBH MOJeKysa U henuja, onuca
EKCIIEPUMEHTATHUX MPOIelypa y MOrjaBby Marepujan U METoJie KOje ce KOPUCTE y TPYIHU Y
K0jO] ayTOp pajy U KOje c€ ONMKCY]y Ha MICHTHYAH, MPEIU3aH 1 jacaH HauYMH KaKko OW UCITyHUIIE
OCHOBHY HaMeHYy: MOTYhHOCT HHMXOBOT IMyHOT pa3yMeBama W H3BOhEHma O]l CTpaHe pyrux

UCTpaXHBaya, MTO je y ckiany ca wianoM 9. [IpaBunnuka. Hajsehu npouenar nokmnanama (2%)
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je ca nBe mokTtopcke mucepranuje (np Jacmmae bBypermh m np Usane hypysuje) xoje cy
MPOUCTEKJIE W3 HWCTE HCTPaXKUBayke Tpymne W rae je oOpahuBaHa ciauvHa TpoOJjeMaTHKa M
KopumiheHa CIMYHAa METOJ0JOTHja, ald Ca HAllOMEHOM Jia je 3a MOTpede THUX HCTpaKuBarba
KopuuheHa apyra BpcTa eKCliepUMEHTATHUX KUBOTUbA. [loknaname ox 2% je u ca mpeTXoaHo
nyOJIMKOBAaHUM pe3yiaTaTiMa TPOMCTEKIMM W3 JUcepTaluje JoKTopaHaa. llokmamame ca
octanuM u3zBopuma usHocu 1% wumm <1%. C 0063upoM Ha HaBeJEHO, a y CKJIaay ca wiaHoM 9.
[IpaBuHMKA O TOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKUX AMCEpTalfja, U3BEIITa] yKazyje
Ha OPUTHHAIIHOCT JOKTOPCKE AucepTanuje (Mo3uTUBHA olleHa) kanauaara Pauce B. Iletposuh,
OJT HAacJIOBOM ,,[1oiTHE pa3yinke y MUMYyHCKOM OJITOBOPY Ha BaKIMHY MPOTUB I'pUTa KO MHIIECBA
pa3NIMYUTHX COjeBa M y3pacra”, Te ce MPOIMHCAHM MOCTYIAaK MPUIIPEME 3a BEeHY 0JI0paHy MOKe
HACTaBUTH.

Munubeme u npeasior Komucuje

Hoxropcka aucepranuja Pauce IlerpoBuh, mom HacmoBom: "llomHe pasnuke y MMYHCKOM
OJIrOBOPY Ha BaKLMHY MPOTHB TPHUIIA KOJ MUIIIEBa pa3IMYUTHX COjeBa U y3pacTa", uspaheHa je y
NOTIIYHOCTH Y CarjacHOCTH ca MpaBUIHUKOM 100pe HayuHe mpakce. [lomryjyhu ocHoBHe
eTHYKe W Hay4dyHe CTaHJap/Ae INpH H3BOhEHY EKCIIepUMEHaTa W H3HOIICHY pe3yiraTra
UCTpaXMBamka, KaHANIATKNbA j€ ToKa3aua 100po MOo3HABamke PEJICBAHTHE HAYYHE JUTEPaType,
CIIOCOOHOCT J]a youu npoOieM U AeuHUIIEe aJJeKBaTaH Hay4YHU MPHUCTYII 32 HETOBO pellaBambe,
Kao U J1a je opiajnana Behum OpojeM HaAydHHX METOJa HEOMXOJHHUX 33 UCTPAXKUBamka y 00JIACTH
BEHOTI HCTpakuBama. OcUM Tora, He Mame Ba)KHO, KaHIUJATKHIbA j€ MOoKa3ala W 3HayajaH
CTENEeH KOMIIETEHTHOCTH ¥ WHBEHTHBHOCTH Yy WHTEPIPETUpPABY pe3yliTara HCTPaKUBamba.
KBanuTer Hay4HHX Yacomuca U BHXO0BA PEIEBATHOCT 33 MPEAMET HCTPAXKNBAa, jJACHO TOBOPE O
3Ha4yajy onabpaHOr TpeAMeTa UCTpaXuBama W JOOMjeHMX pe3ynrara. Pesynaratu cy
nyOJIMKOBaHM y TET paZoBa y Mel)yHapoaHUM YacomucuMma, O] 4era Cy JBa paja y BPXYHCKUM
MehyHapoaaum yaconucuma (M21), nBa cy y uctrakuytum mehyHapoaaum yaconucuma (M22) u
jenan y mehynapomnom ydaconucy (M23). Kanaunatkuma je A€o0 pesyiTaTa CBOje JUCEpTAIlHje
U3JI0KHUIIA Y BUAY jeHOT CAOMILITEHa HA CKYNYy HALMOHAJIHOI 3Hayaja MITAMIAHOT Yy HM3BOIY
(M64). Ha ocHoBy cBera nperxoHo nzHeror Komucuja yreplyje Aa je KaHIuIaTKUba YCIEeITHO
WCITyHUJIa CBE MOCTaBJhEHE IMJBEBE, a J1a JOOWJCHH PEe3YNTAaTH MPEJCTaBJba]y OpUTHHATIAH U
3Ha4ajaH  JOTMPHHOC BaXHO] W  aKTyeldHO] 00JIacTH  UCTpaXKHWBama  KakBa  je

MMYHOJIOTHja/BaKIIMTHOJIOT H]a.
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[Tocnennuno, Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemnaxke HacraBHo-nayunoMm Behy buosorikor
(dakynreta— YHuBep3utTeTa y beorpamy na mpuxBath u3BemTaj] Komucuje o JOKTOPCKO]
muceprauuju Pauce IlerpoBuh mox nHacinoBom "IlonmHe pasnuke y MMYHCKOM OJATOBOPY Ha
BaKIIMHY MMPOTHUB TPUMA KOJ MHUIIEBA PA3IMUUTUX COjeBa M y3pacra', U Ja ra yImyTH Ha Jajby
mporneaypy ycBajama Behy obGmacth mpupogHux Hayka YHHBep3uTera y beorpamy paau

noOujama carjJacHOCTH 3a JaBHY OJI0paHy JOKTOPCKE Te3e.

VY beorpany, 17.7.2023. ronunHe

KOMHUCHUIJA:

np 'opnana Jlenocasuh, pegoBau npodecop y neHsuju, YHuBep3urter y beorpany —
dapmarieyTcku (hakyaTeT

np Hesena ApcenoBuh Panun, penoBuu npogecop, Yuusepsuret y beorpany —
dapmanieyTcku (hakynTeT

np Upena )KuBkoBuh, HaydHU caBeTHUK, THCTUTYT 3a BUPYCOJIOTH]Y, BAaKIIMHE U
cepyme ,, Topimak*

np Kartapuna Mutuh, BuIv HayqHH capagHuK, Y HUBep3uTeT y beorpany —
buonomku dakynrer

ap Tamwa Jlynuh, Hayunu capaguuk, Y HuBep3urteT y beorpany
Bbuonomku dakynrer
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	● титар IgG антитела специфичних за антигене вируса А типа из ове вакцине у серуму имунизованих БАЛБ/ц мишева оба пола у односу на Ц57БЛ/6 мишеве био је већи код БАЛБ/ц мишева оба пола у односу на Ц57БЛ/6 мишеве одговарајућег пола, код оба соја мишева титр�
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	● повећава авидитет IgG антитела у серуму женки мишева оба соја имунизованих СВ-ом.
	● мења профил IgG поткласа на (а) полно-специфичан начин, будући да синтеза IgG1 антитела специфичних за антигене из вакцине опада више у серуму мужјака него у серуму женки мишева БАЛБ/ц и Ц57БЛ/6 соја и (б) сојно-специфичан начин будући да се однос (колич�
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	VII Слабији хуморални одговор на имунизацију СВ-ом код старих у односу на младе БАЛБ/ц и Ц57БЛ/6 мишеве оба соја може се повезати са утицајем старења на:
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