YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

INPEIMET:
MN3BEHITAJ KOMUCHUJE O OHEHU 3ABPHIEHE
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

Ha cemnunm HacrtaBHo-Hayunor Beha ®akynteTa MeaMIMHCKHMX Hayka y Kparyjesiy,
oapxanoj aana 03.06.2015. roxune, ogmykom 01-5586/3-43 opmupana je Komucuja 3a omeny u
0I0paHy 3aBpIICHE JOKTOPCKE AMCEpTaIlje Mo Ha3uBOM ,,Yiora |L-33/ST2 curnanaor myra y
MATOreHEe3! EKCIIEPUMEHTAITHUX IepUaneKkcHux Jesnja” kapaunmata Mwitene JI. Anekcuh, y

cnez[eheM caCTaBy:

Ipod. ap Aparuma KojoBuh, penosuu npodecop MeaunmHckor gakynrera Y HUBEp3UTETa Y

Humry 3a yxxy HayuHy o6nact [TapogoHTo0THja M OpajgHa MEAULIMHA, TTPEJICETHUK

Mou. ap Hean JosanoBuh, noment @akynrera MEAUIMHCKMX HAayKa YHUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3a yxxe HayuHe obnactu MukpoOuonoruja u umyHosoruja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]E,

YJIaH
Jou. ap I'opnana PagocaBseBuh, nonent dakynrera MENUIIMHCKAX HAyKa YHUBEP3UTETA y

Kparyjesity 3a yxy HayuyHy 006JacT MUKpoOHOI0THja U UMYHOJIOTH]ja, YWiaH

Komucuja je mpernenana u mpoyduia JOKTOPCKY aucepTanujy kanauaara Mwumene /JI.

Anekcuh, n mogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crienehu



MN3BEIITAJ

2.1. 3Hayaj ¥ TONPHUHOC JOKTOPCKeE JUCEPTAIHje CA CTAHOBUINTA AKTYEJHOT

crama y oapehenoj nayunoj oosactu

JlokTopcka nucepranuja kKanauaara Munene JI. Anekcuh mon HaszuBowm ,,Yiora IL-33/ST2
CUTHAJIHOI IyTa Yy IIaTOr€He3UW eKCIEPUMEHTAIHUX IEePUalleKCHUX JIe3uja” IpelCcTaBJba
OpUTHMHAJIHY CTYIH]Y KOja ce OaBuia ucutuBameM yrunaja |L-33/ST2 curnanHor myra Ha pa3Boj
U TOK NEPUANCKCHHUX JIe3Wja y MHIIjeM MOJAETY WHAYKOBAHOM H3JIaralbéM OTBOPEHHX YN
MaHIMOYIIapHUX MOJIapa MUKPO(DIOPH yCHE JyTLIbe.

[lepuanekcHe ne3uje MpEACTaBIba]y JIOKATHY HH(MIAMATOPHY peaklMjy Ha aHAepoOHY
nH(peKINjy KaHajaa KopeHa 3y0a, koja Hajuenthe HacTaje Kao Mmocieauila HeCaHUPaHOT Kapujeca,
¢dpaktype 3yba, TpayMaTCKUX ONEpAaTHBHHUX JEHTATHHX IPOLEAYpa, Kao W YCpeld [ejcTBa
jaTporeHux W Apyrux ¢axrtopa Koju oMmoryhamajy mpoaop MUKpOOpraHuzama y KOMOpY ITyJIe.
WHdiamaTopHH Ipoliec y NepruaneKcy 3anodnme perpyraunjom henuja HecnecupuyHe UMyHOCTH
Ha MecTo uHpeknuje. Heyrpodunne rpanynouute, nopes ¢paronurose, KapakTepuile IpoayKimja
JEYKOTpHjeHa U npocTarianauHa. Jleykorpujen B4 npusnaun HoBe HeyTpoduiie U Makpodare y
oOmact uH(mamanuje, a 3ajefHo ca npocrariaHauHoM E2 u I2 mma ymory y akTuBauuju
0CTeOoKJIacTa, hemuja OArOBOPHUX 3a PECOPIIUjy KocTu. Pecopriiija KocTH npesicTaBiba JeAHY Ol
[JIaBHUX MATOJIOLIKUX MPOMEHa NEepUareKkCcHUX Jienja Koja ce MOXKe JETeKTOBATH UCIIUTHUBAEM
excnpecuje TRAP-a (enrn. tartrate resistant acid phosphatase) u onpehusamem RANKL/OPG
omHoca (enru. receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand/ osteoprotegerin ratio) y
nepuanekcHoM TKUBY. TRAP je BakaH IUTOXEMHUJCKM MapKep OCTeokjacTa, a mnosehaHu
RANKL/OPG onHOC je KJby4HM HHAMKATOP PECOPITUBHE aKTUBHOCTH OBHX henuja.

VY cnyyajy nOpoJIOHTMpaHOr TpHCYCTBa HpuUTanuje (OakTepuja W HUXOBHX IPOJAYyKaTa)
NepUaneKkcHU peruoH uHpuntpuile cse Behu 0poj muMdonrTa U mporec NornprumMa XpoHUYHHU TOK.
Pe3ynraT IMyHOXHCTOXEMH]CKHX CTYy/Hja MOKa3yjy nomuHanyjy T aumdornura y onHocy Ha B
mumoonure. Onnoc usmeh)y CD4™ u CD8" T numdonuta Mema ce TOKOM pasBoja XPOHHYHE
uH(IaMalujcKe ae3uje. Y paHuM cTaaujyMuMa Oosiectd yodena je nomuuanuja CD4" y ogHocy
na CD8" T nmumdornmre, kKao U 0OpHyTa Mponopuuja opux henuja y kacaujum dazama.
[Tonapu3zarja UMYHCKOT OATOBOPA MMa BUILECTPYK yTHUIIA] HA MATOT€HEe3y NepUareKCHUX Jie3Hja.

Jox Th1/Th17 umyHCKH OArOBOp CTUMY/IHMIIE MEpPHANICKCHY WH(pIAMaTOpHY ACCTPYKIH]jY, Th2
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auMponutu u perynatopan T nmumdountu (eHrn. regulatory T cells, Tregs) oaroBopHu cy 3a
IpOIIeC perapanyje y alekKCHOM NEPUOJOHIN]yMY.

Wurepneykun-33 (IL-33) je noBu wnan IL-1 ¢pamunmje uurokuna. [IpBu myT je onucaH Kao
HyKJieapHU (aKTop y BeHYJIaMa BHCOKOT €HJOoTeNa JHUM(HOT TKHMBa KOjH j€ IOBE3aH ca
XPOMAaTHHOM U PEryJIUIIe TPaHCKPHIIIHU]Y, TAKO Ja UCTOBPEMEHO JIeNyjeé U Kao IUTOKHH U Kao
Hykieapau dakrop. ['maBau m3Bop IL-33 cy ennorenne, enurente u petukynapue pudbpodractae
henuje. Kako ce y excrpanenynapau mpoctop ociobaha u3 HekpoTnuHux henuja, Moke aa uma
yIIOTY ,,aJJapMHUHA* KOjU 00aBeIlITaBa IMYHCKH CUCTEM Jia TTOCTOjH JeCTpyKIrja TKkiuBa. HemaBHO
je mokasano aa je 1L-33 crmeruduuan aurang 3a ST2 peuentop (ST2L). ST2L nanasu ce Ha
noBpimHd T2 mumdoruta, makpodara, NK, NKT henuja, macromnura, OazopuiaHux u
€03MHOPMIIHUX TpaHylonuTa. MIHTEpaKInjoM ca XeTepOJUMEPHIM PELENTOPCKUM KOMILIEKCOM
cacraBbenuM o1 ST2L mosekyna u nomohuor mporenna IL-1R (enr. IL-1R accessory protein,
IL-1RACP), IL-33 aktuBupa tpanckpunuuonu ¢pakrop NF-kB (euri. nuclear factor- xB) u MAP
kuHa3e (eHri. mitogen-activated protein kinases), u Ha Taj HauYMH MHAYKYyje npoaykiujy Th2

ATOKHUHA.

VYnora IL-33/ST2 curHaigHOr myTra y HaToOT€HE3W IEpHAreKCHUX Jie3Wja 10 JaHac HHje
npoyudaBaHa. AKTyeITHO HCTPaKMBabe MoKa3yje Ja Jenennja reHa 3a ST2 MojeKyn U ariuKaiuyja
pekoMmOuHanTHOr [L-33 wumajy yTumaja Ha pa3Boj M TOK EKCHEPUMEHTAJIHO H3a3BaHUX
nepuanekcHux rpanynoma. Jlemenuja rena 3a ST2 Mosekyn yOp3aBa HacTaHaK MEPHANCKCHUX
ne3uja. ['maBHe MaHuecranuje yop3aHor HactaHka Oonectr koa ST2 meduijeHTHUX MUIIeBa
cy nosehame o0MMa pecopriuje NepuanekcHe aiBeosiapHe KocTH, mnopact Opoja TRAP-
NO3UTUBHUX OCTEOKJIacTa Yy TMepuanekcHoM TkuBy, mnoBehame RANKL/OPG opHoca y
HIepUANeKCHUM JIe3MjaMa M MPOrpecBHA WH(UITpaIKja HEyTPOUIHUX TpanyiaonuTa 1 CD4"
aumdoruTa Koju npoaykyjy npo-undiamatopae nutokuae (TNF-o-, IL-6-, IFN-y- u IL-17) y
uH(pIaMUpaHu NepHarnekcHU peruoH 1 TuM@He uBopose Bpata. [Ipumena IL-33 nakon unaykuuje
Je3rja cMmamMia je MHQIYKC MOHOHYKJIeapHUX henuja y mnepuanekc M JUM(HO TKHBO,
cympumupana OpOAYKIHjy mpo-uHpiamMaropuux mutokuHa y CD4" ngumdonuruma wu
crumysucana npoaykiujy IL-4 y CD3* T aumdonurumva BALB/c mummeBa. OCHOBHH 3aKJby4aK
cripoBeieHe cryauje je na aktuBanmja |L-33/ST2 curnamHor myra 3Ha4YajHO CMamyje
UH(IaMaTOPHY JECTPYKIIM]Y NEPUANIEKCHUX JIe3H]a.

2.2. Ouena ga je ypahena noxkropcka qucepramnuja pesyaTaT OpruHaJHOT HAYYHOT pajaa

KaHIuIaTa y oaropapajyhoj Hayunoj ooaactu



[Tpernemom nuTepatype u yBUIOM y Onomenununcke 6aze nmogaraka "Medline" u "KoBSON"
nomohy cienehux kpyunux peum: "interleukin-33", "ST2", "periapical lesions”, "bone loss",
“osteoclasts®, “TRAP*, “RANKL®, "inflammation”, “Th1/Th17 cells” ytBpheno je ma mo cana
HUje CIIPOBE/ICHA CTyIMja y K0joj je ucniutuBana ynora |L-33/ST2 curnanHor myra y naTorenesu
nepuanekcHux Jnesuja. Ha ocHoBy Tora, Kommcuja koHCTaryje Aa JOKTOpPCKa IUcepTaiyja
kanaunara Munene JI. Anexcuh, nmox HazuBoMm ,,Yiora IL-33/ST2 curraiHor myTa y natoreHe3u
EKCIICPUMEHTATHUX MEePUaNleKCHUX Jie3nja”, ypaheHa 1Mo MEHTOpCTBOM Ipod. ap. AJeKcaHape
M. Jlykuh, mpencraBiba pe3ysiTaT OpUTHHAIHOT HAYYHOT pajia KOju pacBeT/haBa yyory henuja
MIEPHUANIEKCHOT 3aMa/beHCKOT MH(MUITpaTa U HUXOBHX MPOJYyKaTa y ISCTPYKIUjU aJBeoJapHE
KOCTH M ynyhyje Ha KOMIUIEKCHOCT MMYHOIIATOTEHETCKUX 30MBama y MATOTCHE3HW AarleKCHOT

MNEPpUOAOHTHUTHCA.

2.3. IlperJieq ocTBapeHUX pe3yJTaTa paja Kanaujaara 'y oapelhenoj HayuHoj odsactu

A. JInyHU moganu

Munena Anexkcuh (pohena BenuukoBuh) pohena je 7. debpyapa 1985. roamne y
[Tpokymsby, re je kao hak reHepanuje 3aBpIinia OCHOBHY Hikony ,Mwuinh-Pakuh Mupko®.
['mmuasnjy y [Ipokymiby, npupoaHO-MaTeMaTHIKH cMep, 3aBpiumia je 2004. roguHe ca oJUTMYHUM
ycnexoMm. HMcre rogune ymucana je Menuuuucku ¢akynarer y Humy, ctyaujcku cmep -
cToMaToJioruja, Koju je 3aBpmuia 1. jyna 2010. ronune ca mpoceunom ornenoM 9,74. Illkoncke
2008/2009. rommue Bpumia je (YHKIHM]Y JeMOHCTparopa Ha mpeamery bosectu 3yba -
npeTkianHuKa. OiMax HaKOH 3aBplIeTKa OCHOBHUX CTyAMja 00aBmiIa je 00aBE3HU JIEKAPCKH CTaX
y Tpajamy ol ToauHy naHa y Jlomy 3apaBiba y Humry u mosoxuna ctpydynu ucnut. JJokTopcke
akajeMcke cryanje Ha PakynTeTy MEAMIMHCKUX Hayka YHHBep3uTera y Kparyjesity, n300pHO
noapydje Monekyncka MeaunuHa — noxnoapydje: MMyHnonoruja, nadnamanuja 1 uHQEKIHja,
ynucana je mkoicke 2010/2011. roaune, a yCMEHH IOKTOPAHTCKM MCHOUT mojoxuiaa je 31.

okTo0Opa 2012. rogune ca orenom 10.

Kao crunenaucra MuHucTapcTBa NpocBeTe, HayKe M TeXHOJIOWKOT pa3Boja 2011. rogune

yKJby4e€Ha je Ha mpojexkar MuHucTapcTBa moj Ha3uBoM: ,,YTunaj 1L-33/ST2 curnamsor nmyra u
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TaJIeKTHHA-3 y MaTOTeHE3W EKCIIEPUMEHTATHUX TepHUanuKaIHuX npoMeHa™ (6poj mpojekra: OP
175071). Ilopen Tora, ydecHuk je Makpo-npojekta PakynTera MEIUIUHCKHX HayKa
Yuusepsureta y Kparyjesity noj HazuoMm: ,,MiMyHomnaronoruja nH(pIaMaTOpHUX, AyTOUMYHCKUX
1 MQJIUTHUX 000JbCHha: IeNyJIapHu U MosekynapHu acnektu' (MII 01/12). Kpo3 ucrpaxkuBadke
nporpame Pakynrera meaunuHCKkux Hayka y Kparyjermy 2012. rogune npommia je odyky B
KaTeropuje HaJUIe)KHa JIMla — ucTpaxkuBaun. Penensenr je waconuca Journal of Dentistry and

Oral Hygiene.

b. Cnucak o0jaB/beHMX pagoBa (MPONMCAHW MHMHUMAJHH YCJIOB 32 0A0pPaHy JOKTOpPCKe

AucepTanmje)

Kannunar Munena [I. Anekcuh (pohena Bennukosuh), octBapuia je 20,5 60710Ba 110 0CHOBY
pazioBa 00jaB/bEHUX y LIEIMHH y Mel)yHapoIHUM WK JoMahiM Yyaconucuma, 00/I0BaHUX y CKIIAIy
ca Baxehum 3akoHOM O BUCOKOM oOpazoBamy, Craryrom dakynrera MEIULIUHCKUX HAayKa U
[IpaBUIHMKOM O CTHIaky 3Baba HACTaBHMKA YHUBEP3WTETAa W TO. JBAa paja y YacOIMUCY
kareropuje M21, jenan paj y uaconucy kareropuje M23 u jenan pan y yaconucy kateropuje M52,
yuMme je, y ckimaay ca umaHoMm 204. craB 3. mpeumnmmheHor Ttekcra Craryra ®akynrera
MEIMIIMHCKUX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBiy, ucnyHWiIa yciioB 3a OJ0paHy IOKTOpPCKE

JIucepTalmje.

1. Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S, Radosavljevic G, Jovanovic I, Kanjevac T, Jovicic
N, Lukic A. ST2 deletion increases inflammatory bone destruction in experimentally
induced periapical lesions in mice. J Endod 2015; 41(3): 369-375.
M21 - 8 6oxoBa

2. Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S, Petrovic R, Jeftic I, Kanjevac T, Lukic A.

Expression of interleukin-33 and its receptor ST2 in periapical granulomas and radicular
cysts. J Oral Pathol Med 2015; doi: 10.1111/jop.12312. M21 - 8 6oxoBa

3. Jankovic I, Kovacevic P, Visnjic M, Jankovic D, Velickovic M. A unique case of
hereditary bilateral segmental neurofibromatosis on the face. An Bras Dermatol 2012;
87(3): 459-462. M23 - 3 Goxa

4. Velickovi¢ M, Mitrovi¢ S, Kanjevac T, Radosavljevi¢ G, Pavlovi¢ S, Luki¢ A. Gradacioni
kriterijumi eksperimentalnih periapeksnih lezija kod miseva. Serb J Exp Clin Res 2013;
14(2): 71-76. M52 - 1.5 6ox



2.4. Ouena o HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OJJHOCY HA NIPHjaB/beHy TeMy

Hacnos nokropcke nucepranuje u ypaheHor HCTpakuBama ce nokianajy. OgoopeHu LubeBU
UCTPaKUBaKka U MOCTABJLEHU LIUJBEBH y paay ocTaiu cy y Hajehoj mepu uctu. Ilpumemena
METOJIOJIOTHja UCTPAXXKHUBaba HICHTUYHA j€ ca 0JJOOPEHOM.

JlokTropcka mucepranudja Kanaugara Munene J[. Anexcuh mox HasuBoMm ,,Yiora I1L-33/ST2
CUTHQJIHOI IyTa y MaTOreHe3d EKCIEePUMEHTAIHUX IEepUaleKCHUX Jie3uja” caipxu cieneha
noriaBiba: YBoJ, LlwbeBH wHcTpakuBama, Marepujan u wmertone, Pesynrarwm, [uckycuja,
3axspyunu 1 Jluteparypa.

Y yBOJHOM Jiey KaHIUJAT je jacHO, MPEIM3HO U CBe0OYyXBaTHO, kKopucTehn HajcaBpeMeHH]e
JUTEpaTypHE IMOJATKE, W3JI0KHUO J0CaJallliba Ca3Hamka O MaTOTeHEe3M HacTaHKa IepUarneKCHUX
Je3uja, ca MOoCeOHUM OCBPTOM Ha YIIOTY Pa3jIMuuTUX henrja MMyHCKOT CUCTeMa U IUTOKWHA Y
npoliecy HacTaHKa HH(IaMaTOpHE MepHaIeKCHE AECTPYKIHje. Y TajbeM TEOPETCKOM pa3MaTpamy
aKleHaT je CTaBJbeH Ha CTPYKTypHe ocoOuHe u Ouonomke gynkuuje 1L-33 u ST2 monexyna.
JletasbHO Cy M3JI0’K€Ha HajHOBHja ca3Hamwa o yno3u |L-33/ST2 curnanmnor myra y oadpaHu ox
uH(eK1Mje, y ayTOUMYHOCTH U ajieprujama, Kao U 'y aHTUTYMOPCKO] UMYHOCTH.

VY npyrom moriaBjby jacHO Cy H3JIOKEHH OCHOBHHM W CIEHU(HYHN IUIJFEBU HCTPAKHUBAMHA.
['maBHM nnsb OBe cryauje Ouo je aa mucnuta ynory IL-33/ST2 curnanHor myTa y maToreHesu
nepuanekcHux jesuja. JlepuHucanu ekciepuMeHTalIHU 3a/1alil CTyJuje noapasymeBanu cy: 1.
UCIIUTHBAKE YTHUIAja Jelennje reHa 3a ST2 pementop Ha OOMM IEpPHANCKCHE ECTPYKIHje
onpehuBameM MOBPIIMHA E€KCIEPUMEHTAIHUX IEpPHANeKCHUX Jie3Uja XUCTOMOP(POMETPH)CKUM
MeTofaMa, 2. HUCHHUTHBamke YyTulaja Jenenuje STZ2 reHa Ha MHTEH3UTET IepUANeKCcHe
uHuamanuje oapehuBamem Opoja pas3nuuuTuX uUHGIaMaTOopHUX henuja (HeyTpopHUIHUX

2 YHIYKOBAHMX TIEpPUATIEKCHUX Ne3Hja; 3.

rpanynonuTa, mMakpodara u JuM@onHUTa) MO mm
UCIIUTHBAKE YTHUIAja Jeienuje reHa 3a ST2 penentop win ctumynaruje 1L-33/ST2 curnamaor
IyTa Ha cacTaB UIMYHCKUX henrja y eKCriepuMEeHTaTHUM IepHANeKCHUM Jie3hjaMa U pernOHaTHIM
TuM(HUM YBOPOBHUMA, 4. UCTIMTUBAKE yTUIIaja JAesenrje reHa 3a ST2 penentop Uik CTUMYJaluje
IL-33/ST2 curnansor nyra Ha cyoOnonynamnuje T numdornuTa y MHAYKOBAaHUM INEpUANEKCHUM

ne3njama; 5. mcrmTHBame ekcrnpecuje IL-33 m ST2 momekyna y 3apaBOM TEpHOJOHTAITHOM

JUraMeHTy M MHIYKOBAaHOM IepHaneKCHOM rpaHyinomy BALB/c muieBa, ka0 U y XyMaHOM



HepHaNieKHOM TKHBY, W TO IEPUOJOHTATHOM JIMTAaMEHTY, INEPHUANeKCHUM TpaHyJIOMHMa M
PaTUKCHUM LIUCTaMa.

Marepujan U METOIOJIOTHja paja MOAYAApHU Cy ca HABEJCHHUM Y NpHjaBH AMCEpTaLUje U
NPE3eHTOBaHU Cy Ha oxaroBapajyhu HaumH. JleTasbHO Cy OmMcaHE CBE TEXHUKE KopHIIheHe y
CTyIWjU: WHAYKIHMja EKCHEPHUMEHTAIHHUX IEePHANeKCHUX JIe3Hja, MaTOXHMCTOJIOIIKA aHan3a
XHUCTOJIOIIKUX TPOMEHa, XHCTOMOP(OMETpHja, MPOTOYHA LUTO(IyOpOMETpHUjCKAa aHAIN3a
MOHOHYKJICApHHX  henMja  MepuanekCHUX Jiesuja W JUM(PHUX  YBOpOBa  Bpara,
MMYHOXHCTOXeMHjcKa aHanu3a ekcrpecuje IL-33 m ST2 mosekyna y MuljeM u XyMaHOM
IICPUATICKCHOM TKHUBY M uMyHodyopeciieHTHa aHanmu3a IL-33/ST2 ko-ekcrnpecuje y XyMaHHM
NepUATIeKCHUM JIe3HjaMa.

Pesynratm wucTpaxkuBama MpHUKa3aHH Cy CHUCTEMaTHYHO H J00pO JOKYMEHTOBAHH.
[IpukazanuM pe3yiaTaTuMa I[IOKa3aHO je Jna Jenenuja reHa 3a STZ2 yOp3aBa HacTaHak
nepuanekcHux Jesuja. [maBHe wmaHudecTanuje yOp3aHor HacrtaHka Oonectu kox ST2
neQUIMjeHTHUX MUIIeBa Cy moBehame oOMMa pecopriuje TepHarneKkcHe ajBeojapHe KOCTH,
nopact 6poja TRAP-1mo3uTHBHUX OCTEOKIIAcTa Yy epuanekcHoM TKuBY, mosehame RANKL/OPG
OJIHOCA Yy MIEpUAIeKCHUM JIe31jaMa 1 IIPOrpecuBHA HHPHUITpaLUja HeYyTPOPUIHUX TPaHyIIONUTA U
CD4" mumdonuta Koju npoaykyjy npo-undiaamaropue uurokude (TNF-a-, IL-6-, IFN-y- u IL-
17) y nepuanekcHe ye3uje U nuMbHe uBopoBe Bpara. Hacympot tome, npumena IL-33 Hakon
UHAYKIIMjE JIe3uja cMamyje nHpayke nHpaamatopHux henwja y mepuanekc U JUM(HO TKUBO,
CYNPUMHpPa MPOAYKIHMjy Tpo-uHpIamaTopuux murokuHa y CD4A' numdonmTuma v moactuye
npoxaykuujy IL-4 y CD3* T mumdoruruma BALB/c muesa. [Toehana excripecuja I1L-33 u ST2
peuernitopa Ouia je MpUCyTHA y TEpPUANEKCHUM JiedujaMa y Tmopehemy ca NepHoJOHTATHUM
muramenToM BALB/c mumesa. Pesynratima je 1oaaTHO TOKYMEHTOBaHO mmoBehame Opoja 1L-33-
u ST2-no3utuBHUX HUOpodIacTa y XyMaHHM nepranekcHuM je3ujama. |L-33/ST2 ko-excnpecuja
6una je npucytHa y ¢uOpobiacTuMa 1 eHJ0TeIHUM hennjama XyMaHuX NepuanekHux Jiesuja.

VY nornasspy Jluckycrja aHaIM3upaHu Cy JOOUJEHU pe3yaTaTu U nopeheHu ca JIuTepaTypHUM
nonanuMa u3 oBe obOnactu. KomeHTapu noOujeHUX pesynraTa Cy jJe3rpoBUTH, a HayuH
NpUKa3uBamka MOJaTaka YUHM WX TMperjeJHUM M pa3syMJbUBUM. Pesynratu cy paerasbHO
JTUCKYTOBAaHM Yy KOHTEKCTy YTHIlaja Jenenuje TeHa 3a ST2 MoJekya U amuKaiuje
pexomOuHanTHOr |L-33 Ha pa3Boj mepuamnekcHUX Je3uja, kao u ekcnpecuje IL-33 m ST2
perenTopa y XyMaHOM U MHIIjeM MTePHarieKCHOM TKHUBY.

Jluteparypa je ajieKkBaTHa 110 00UMY U caapkuHu. HaBenenu cy, y Mel)yHapoJHUM OKBUpUMA,

Haj3HAYajHUjU OPUTHHAIHU U PEBU]CKH HAyYHH PaJIOBH y 0BOj 00J1acTH.



Ha ocHoBy mperxonHOo W3HETHX uMb-eHHIA, KoMucuja cmaTpa na 3aBpiieHa JOKTOpCKa
nucepranyja kanauaara Munene /1. Anekcuh non Ha3uBoM ,,Yinora 1L-33/ST2 curnansor myra y
MATOreHEe3W EKCIEPUMEHTAIHUX TEePHANCKCHUX Jie3nja”, M0 OOMMYy W KBaJUTETy H3paje y

MOTIIYHOCTH OJITOBapa MpHjaBJbEHOj TEMU JUCEpPTaIHje.

2.5. HayyHu pe3yJITaTH JOKTOPCKe AHcepTanuje

Haj3nauajuuju pe3ynratu ucTpaxuBama caapkaHu cy y cieaehum 3akpydrnuma:

1. Jenemuja ST2 rena moBehaBa oOMM pecopIdje allBEOJIAPHE KOCTH Y TICPUATICKCHOM
perrony BALB/C muliieBa HakOH HHIYKIIHjE JIC3H]ja

2. Jleneunja ST2 rena nosehaBa RANKL/OPG omnoc u 06poj TRAP-nmo3utuBHUX
OCTEOKJIACTa y MEPUATICKCHUM JIe3HjaMa

3. ST2 penenwmja moBehaBa HH(IYKC IMYHCKHX €EKTOPCKHUX hemuja y mepuanekcHe Jie3nje

4. ST2 neneuuja noxacruye nonapuszanujy ka Th1/Thl7 umyHckoM oarosopy, a HHXUOUpa
Th2 umyHCKH 0JIrOBOp y NEpUATIEKCHUM JIe3HjaMa

5. AxtuBammja IL-33/ST2 curHanHor myra cmamyje HHQIYKC  ePEeKTOPCKUX
MOHOHYKJIeapHUX henuja u peaykyje uHdIaMalmjy y nepuanekcHuM yesnjama BALB/C
MHUILIEBA

6. Ersorena npumena pekomounantHor IL-33 y nepuanexkcHum sesnjama BALB/c mumiesa
UHXUOUpa npoaykuujy npo-uadaamatopuux nutokuHa (TNF-o-, IL-6-, IFN-y- u IL-17) y
CD4" T mumdonuTuma, a moactuue npoaykuujy IL-4 y CD3* T numdorurama

7. Tloeehan 6poj IL-33- m ST2-no3utuBHuX ¢ubpobnacTa y XyMaHUM IEpHUANIEKCHUM
ne3ujama ykasyje Ha wmoryhy ymory IL-33/ST2 curnamHor myra y ¢uOpo3upamy

MH(pIaMUpPaHOT TIEpPUaNeKCHOT TKUBA

2.6. I[IpuMemUBOCT M KOPHCHOCT pPe3yJITaTa y TEOPHjH U NPaKCH

[Ipe3seHTOBaHM pe3ynATaTH HCTpakUBawma [aJy OPUTMHAIHM W BaXkaH JOINPHUHOC

pasyMeBamy 3Hauaja 1 yrunaja IL-33/ST2 curnansor myra Ha pa3Boj M TOK IEpHANIEKCHUX JIE3Hja.



[Tojayana wHbIamaTopHa AecTpykKnuja HakoH aenenuje ST2 TreHa W cMmameHa
uH}IamManuja y nepuarnekcHuM Jieujama BALB/c MmuieBa HakoH npuMeHe pekoMOuHaHTHOT 1L-
33 yka3yje Ha BakHY IpOTeKTUBHY yiory IL-33/ST2 curnamaHor myra y maToreHe3u OBOT YeCTOT
MATOJIOLIKOT IpoLieca KO JbY/IH.

Pesynratn nobujeHH y OBOj CTYAWjU TNPEACTaBJbajy MOOpY IOJIa3HY TAaudyKy 3a Jajbe
UCIUTUBAKE M MOTY MPYXHUTH HOBE IPUCTYIEC Y TEPANHUjCKO] CTPAaTEruju IepHareKCHUX

rpa”yjaoMa U paJuKCHUX LUCTA.

2.7. HauuH npe3eHTHPamba pe3y/iTaTa HAy4HOj jaBHOCTH

PGSYHTaTI/I OBOI' UCTpaXMBakba Cy KaO0O OpUTHHAJIHU HAYYHU Dpang Hy6HI/IKOBaHI/I y
yaconucuma mel)yHapoaHor 3Hauaja, kareropuje M21 (Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S,
Radosavljevic G, Jovanovic I, Kanjevac T, Jovicic N, Lukic A. ST2 deletion increases
inflammatory bone destruction in experimentally induced periapical lesions in mice. J Endod
2015; 41(3): 369-375.; Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S, Petrovic R, Jeftic I, Kanjevac T,
Lukic A. Expression of interleukin-33 and its receptor ST2 in periapical granulomas and radicular
cysts. J Oral Pathol Med 2015; doi: 10.1111/jop.12312.).

Pesynraru cripoBeieHOT HCTpakKBamba MPE3EHTOBAHU Cy Ha Mel)yHapOJAHOM Hay4YHOM CKYIY:
19" Congress of the Balkan Stomatological Society - BaSS. Belgrade, Serbia, 24" — 27" April

2014, y Buny mocrep npe3eHTarmje.

3AK/bYYAK

Komucuja 3a oneHy u oa0paHy 3aBpIlieHe JOKTOPCKe Aucepranuje kanauaara Muiene /1.

Anexcuh mox HazuBoM ,,Yiora IL-33/ST2 curHamHor myra y NMaTOr€HE3M €KCIEepUMEHTATHUX
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MepUaneKkCHUX Jie3nuja”’ Ha OCHOBY CBEra HABEACHOT OICHYje€ Ja j€ HUCTPAKHUBAKBE Y OKBUPY
JCepTalije aJIeKBaTHO MOCTaB/BEHO U CIIPOBEICHO.

Komucuja cMatpa 1a gJoKTopcka aucepranyja kaaauaata Munene [[. Anekcuh, ypahena mox
MEHTOpPCTBOM Iipod. np Anekcanape M. Jlykuh, umMa OpUruHaIHU HAYYHU U IPAKTHYHU 3HAYaj Y
pasyMeBamy 3Havaja U yrunaja IL-33/ST2 curnamHor myra Ha KOMIUIEKCHY UMYHOTIATOTE€HE3Y
NepUaNeKCHUX JIe3Hja.

Ha ocnoBy cBera msnoxenor Komucuja mpennaxke HacraBHo-nayuynom Behy PDaxynrera
MenuuuHckux Hayka YHuUBep3uTera y KparyjeBily na JOKTOpCKa AucepTaiyja MoJl Ha3MBOM
nYnora IL-33/ST2 curnaiaHor myra y maTOreHe3W EKCIEePUMEHTAITHUX IepHaneKCHUX Jje3nja’

kaHauaara Munene J1. Anexcuh Oy/ie MO3UTHBHO OIICHEHA M 0JJOOPCHA 32 jaBHY OJI0paHy.

YJIAHOBHU KOMUCHUJE:

IIpo¢. np Aparuma Kojosuh, penosau npodecop Menumunckor ¢akyntera YHUBEp3UTETa y

Humy 3a yxxy Hayuny o6mnact [TapojjoHTOoI0THja M OpajHa MEAULIMHA, TTPEJICETHUK

10



Mou. np Hean JosanoBuh, noueHt @akyinrera MEAUIMHCKUX HAayKa YHUBEp3UTETA Y
KparyjeBity 3a yxe HayuHe oOsactu MukpoOuonoruja u umyHosordja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]E,

qJlaH

Hou. np I'opnana PagocaB/beBuh, gorent dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y

Kparyjesity 3a y)xy HaydHy 001acT MUKpOoOHOI0TH]a 1 UMYHOJIOTH]a, WIAH
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