YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
OAKYJTET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onyka HacTaBHO-Hay4YHOT Beha

Ha cemnnum HacraBHo-nayuHor Beha ®akynrera menuuuHCKux Hayka y Kparyjesmy,
oaprkanoj nana 24.06.2015. rogune, ommykom 01-6526/3-9 popmupana je Komucuja 3a oreny u
olI0paHy 3aBpIlIEHE JOKTOpCKe aucepranuje kanauaara ap Wnumje Jedptuha mon HazuBoM:
» YJIOTa TaJIeKTHHA-3 y pa3Bojy crearoxenaturuca u ¢guldpose jerpe y eKCIIePUMEHTAJIHOM
Mojiely rojazHoctTu®, y cneaehem cacra,y:

1. Mpo¢. ip Muoapar Jlykuh, npodecop emupyryc, Yuupepsurera y Kparyjesiry 3a yxy
Hay4yHy 001acT MUKpOOHOJIOTHja K UMYHOJIOTH]a, PEACETHUK;

2. IIpo¢. np Hebojma ApcennjeBuh, penosuu npodecop @akynrera MEIUIIMHCKAX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxe HayuHe o0inacta MUKpOOHOJIOTHja U IMYHOJIOTH]ja U
Omnxonoruja, 4iaH,

3. IIpod. np Anekcanaap DBykuh, penosau npodecop Pakynrera MEIUIMHCKHX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny o0mnact I[laTonmomika ¢usuonoruja, diaH;

4. TIpog. np Cuexana KusanueBuh CumonoBuh, penoBuu mnpodecop Paxynrera
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBiy 3a yxy Hayuny oOnact Ilatosomika
¢uznosnoruja, 4iaH;

5. HC CranuncnaBa Cromuh I'pyjuumh, HaydHu caBeTHHK 3a yXy HayuHy oOiact
buonoruja-Umynonoruja, WacTuTyra 3a OWoJomKa HCTpaxuBama ,,CHHHUIIA
CrankoBuh* YHusepsurera y beorpany, unaH.

Komucwuja je mpernenana u mpoyuyuia JOKTOpCKy auceptanujy ap Wnmje Jedtuha u
nonHocu HacraBHo-HayuHOM Behy cienehu:



N3BEIITAJ

2.1. 3nHayaj U JONPHHOC JOKTOPCKe AHUCEpPTAIHje ca CTAHOBHINTA AKTYEJIHOI CTamba Yy
oapeheHoj Hay4yHOj o01acTH

JlokTopcka aucepranyvja kanaunata ap Wnuje Jedruha mon Ha3uBom ,,Yiora rajekTiuHa-
3 y pa3Bojy crearoxemnatuThca U (uOpo3e jeTpe y eKCIEePUMEHTATHOM MOJIeIy T0ja3HOCTH,
ypahena mox mentopctBom mnpod. ap Hanme IlejHoBuh, Banpemnor mpodecopa dDakynrera
MenuUMHCKUX Hayka y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oOmact Ilatonmomka ¢usnonoryja,
NpeJCTaBba OPUTHHAIHY CTYAW]y Koja ce OaBWiia HCHUTHBAIKEM YJIOre TaleKTHHA-3 Yy
MATOreHEe3U CTeaTHXenaruTica u (Gudpose jeTpe y eKCIepuMEHTATHOM MOJETY r0ja3HOCTH, Kao
Y UCTIMTHBAkEM MEXaHH3aMa pa3Boja CTeaToXenarutuca u Guodpose jerpe.

Heankoxonna macHa Gosect jeTpe o0yxBaTa pa3IM4YHT CIIEKTap OOJIECTH, O/ jJeTHOCTaBHE
creaTo3e KoOja NpEACTaB/ba aKyMyJalWjy MacThd y jeTpH, TMPEeKO HEaIKOXOJIHOT
cTeaToXemaTuTHca, na J0 IMpo3e M Moryher HacTaHKa XeraTolenyIapHOT KapuuHoma. Mako
TayaH y3pOK HAaCTaHKa MacHe OOJIeCTH jeTpe HHje MO3HAT, OKa3aHO je J1a Ce YeCTO jaBJba KOJ
ocoba ca oapeheHnM MEIUIIMHCKUM CTalbuMa Kao IITO Cy T0ja3HOCT, HHCYJIUHCKA PEe3UCTEHIIH]a
n mehepna Gonmect Tum 2. [locienmsux ronuHa HEATKOXOJIHH CTEATOXEMATUTHC je IMOCTAo
MOJIPY4je BEIMKOT HHTEPECOBaka M OPOjHUX 0a3MUHUX U KIMHUYKHX UCTPAKUBAA, AT YIIPKOC
3HAa4YajHOM HAIIPETKY y pasyMeBamy, aTOreHe3a HacTaHKa CTeaToXeNnaTUTHCa Ha MOJbY CTeaTO3e
HUj€ jOIII YBEK Y MOTIYHOCTH pa3jalllibeHa.

HeankoxonHu creaToxemaTUTUC, 32 PA3IUKy O]l jJeTHOCTaBHE CTeaTo3e, KapaKTepulle
IPUCYCTBO HEKpOMH(IaMaTOpHE KOMIIOHEHTe, ca uiu 0e3 mnpuapyxkeHe ¢udpose. Ilopen
cTeaTo3e, KJbyYHE XHCTOJIOIIKE KOMIIOHEHTE NOTpeOHe 3a JMjarHo3y cTeaToXemaTuTuca cy
IIPUCYCTBO XemarouenynapHor omTehema Koje ce MaHH(ecTyje NPUCYCTBOM OaJOHUPAHUX
XEenmaTolyuTa Kao M MpUCYCTBO JoOynapue unduirpanuje. Mako mpucyctBo (ubdpose Huje
HEONXOJHO Ja OM ce IOoCTaBWiIa JUjarHo3a CTeaTOXeMaTUTHcCa, MOKa3aHO je Ja HacTaHak
¢ubpo3e 3HaUajHO KOpEIMpa ca HACTaHKOM KoMIulukanuja. Mako cBe henmjcke momynanuje,
KaKO MapeHXMMCKe, TaKO W HENapeHXWMCKE, UTPajy YJIOTY y MaTOTeHE3M CTeaTOXENaTuTHCa H
¢bubpose jerpe, ommte je mpuxBaheHo Na je nHQIaMaIyja mocpeaoBaHa aKTUBAIIjOM YpOoheHHX
MMYHCKHX Me€XaHU3aMa, Ipe cBera MOHOIMTHO/Makpodarnux henuja. Llutokunu takohe urpajy
Ba)XHY YJIOTY y peryjainuju nHpIaMaTOpHOT OJroBopa Ha omreheme, kao Ha mpumep IL-103, IL-
6 u TNF-a. ITpoaykuja IL-13 je Beoma OuTHa y pa3Bojy ¢uOpose jeTpe Kajna je y NuTamy
crearoxenarutuc. Mexanuzam kojum IL-13  daBopusyje mpouec ¢ubpoze Hajuenthe
noapasymeBa crumynamnujy npoayknuje TGF-B, kibydHOT IIUTOKHMHA Yy MPOIECY JETIOHOBaKbA
eKkcTpanenynapHor marpukca. HemaBHo je mokasana ysora IL-33 y mpormecy ¢ubpose jerpe,
nocpenoBane npeko edekara |1L-13 mpoaykoBaHOT 011 cTpaHe pe3uAeHTHUX JuMbonTHuX hemmja
MPUPOJHE UMYHOCTHU THII 2.

INanexTHH-3 MMa BaxkHy YJIOTY y naToreHe3u uHpiaamaropHux Oonectu jerpe. Y 37paBoj
jerpu, rajekTuH-3 je ekcrnpumupaH Ha Kyndepoum henmjama, enporennum henujama u
aKTUBUPAHUM CTeJaTHUM henujama JIOK Ta 3pefnu 3[paBU XEMaTOLUUTH HE EeKCHPUMHUPA]y.



lNanexkTnH-3 MPBOOUTHO je ONMHMCAH Kao MOJIEKYJ HEONXOJaH 3a aKTHUBaIMjy Makpodara, hemmja
KOje Wrpajy BeoMa BaXHY YJIOTY Yy HAacCTaHKy XelaTouelylapHor oimrtehema, pa3Bojy
crearoxemnarutuca u Guodpos3u jerpe. [lokazaHo je nma genenuja TeHa 3a TaICKTHH-3 OJIIOKHpa
TGF-B nocpenoBany aktuBanujy MuopuOpobdIacTa u eKCIpecujy MpoKojareHa, YumMe cripeuana
HacTtaHak (uOpo3e y jeTpu MUIlEBa TPETHPAHHUX Ca yrIbeHTeTpaxyiopuaoM. JlogaTtHo, Aenenuja
rajcKkTHHa-3 OJIOKHpa aKTHBalKjy MHO(MUOpoOIacTa W EKCIpPECHjy MpokojarcHa in Vitro u in
ViVO ¥ 3Ha4ajHO peaykyje ¢uodposy y jerpu. ITokasaHo je ma y jeTpu M cepyMy IMallyjeHaTa
000JIeNTNX OJ1 CTEATOXEMATUTHCA, IIMPO3€E U XEMATOIENyIapHOT KapIIHHOMA JI0JIa3H 10 TIPOMEHE Y
eKCIIpecHju TajleKThHa-3. MelhyTuMm, onpednn pe3yaTaTd ¢y 00jaB/beHU Kajia je y MUTamky yjora
TaJIeKTHHA-3 y Pa3BOjy CTEATOXEMATUTHCA Y eKCIIPUMEHTATHUM MOJIeITUMA.

Oga cryauja mokasyje Ja Jeleliyja TeHa 3a rajJeKkTuH-3 yOp3aBa HacTaHaK roja3HoOCTH U
tun 2 Diabetes mellitus-a y mummjem Mojeny roja3HOCTH WHIYKOBaHE UCXPAHOM Ca BUCOKUM
campkajeM Mactd H mnpaheHa je W3paKEHUjUM JICTIOHOBAKEM MACTH y jeTpu. YTPKOC
M3PaKEHU]O] CTEaTO3H, FAJICKTUH-3 Ne(UIMjCHTHH MHIICBH UM Cy MAmbe XEHaTolenyIapHo
omrehewe u noOynapny uHuntpauujy. [eneuuja reHa 3a rajnexkTuH-3 mpaheHa je MamoM
UHOUATPALMjOM 3pEeTTUM JASHIpUTCKUM hennjama u mpouHpIaMaTopHUX MOHOIUTa/Makpodara y
JETpU U MamkOM CEKPEIMjOoM MPOMH(IAMATOPHUX IUTOKKMHA. MexaHu3aMm HacTaHka omTehema y
TAICKTUH-3 TIO3UTUBHUX JKUBOTHIbA, ToapasymeBa aktuBanujy NLRP3 wndnamazoma u
npoaykijy IL-18 u axkTuBanujy npowH(IaMaTOpHUX CHTHAIHUX ImyTeBa. Kao mocrneawma
omrehema xenmaronura ociobaha ce Beha konmmumna amapmmua IL-33 koju je oaroBopaH 3a
MoJIapu3alyjy HMMYHCKOT OJroBopa y TmpaBiy mnpodudporeHor tun 2 oaroopa. Hakon
ocnobahama IL-33 moBehaBa excnpecujy ST2 u mpoaykuujy IL-13 y makpodarama, xoju
MH/IYKYj€ [10jayaHo JETIOHOBAKkE eKCTpalleslyJapHOr MaTpUKca U HacTaHaK u3paxeHuje pudpose
y TAJIEKTHH-3 TO3UTUBHUX )KHUBOTHHA.

2.2. Onena na je ypahena nqoxkropcka aucepranmja pesyiaraT OPrHHAJHOI HAYYHOI pajaa
KaHauAaTa y oaropapajyhoj nayunoj odsacru

[IperparoMm nmTeparype NUpPUKYIUbEHE IETaJbHUM M CHCTEMATCKHM IPETPAKUBABEM
onomenuuHckux 0asza momaraka "Medline" u "KoBSON" nmomohy cienehux kbydHUX peuu:
TaJIeKTHH-3, HEaJKOXOJHHM CTeaToXemaTuTHc, Gpulpo3a jeTpe, AujeTa ca BUCOKHM CaJpiKajeM
MacTH, uHTepieykuH-33 u unrepaeykun-13 (Galectin-3, NASH, hepatic fibrosis, HFD, 1L-33 u
IL-13) Hucy nponaleHe cTyamje CIMYHOT AU3ajHa U METOJOJIOIKOT mpucTyna. Ha ocHoBy Tora,
Komucuja koHCTaTyje a AOKTOpCKa JucepTanuja kanauaata np Wnuje Jepruha mox HazuBom
,YJlora rajekTHuHa-3 y pa3Bojy cTearoxemnatutuca U (pulOposze jeTpe y eKCHepUMEHTaTHOM
MOJIEITy TOja3HOCTH ', TIPE/ICTaBJba PE3yATaT OPTHHAIHOT HAYYHOT paja.



2.3. [Ipersien ocTBapeHUX pe3yJrara paaa kanauaara y oapehenoj nayunoj oodsacru

A. JIuuuu moganu

Kanmunar acucrenr ap men Wmmja Jeprtuh pohern je 26.09.1982. y Kpassey.
Menununcku dakyntet YHupep3uteTa y Kparyjesiy ynucao je 2001. rogune, a TUIIIIOMHUPAO j€
HoemOpa 2007. ca npoceynom oreHom 9,14.

Hp Wnuja JepTuh, capagHuk y 3Bamy acucTeHTa 3a npeamet Ilatonomnka dusuonoruja,
3amocieH je Ha Dakynrery MeaunuHCKUX Hayka y Kparyjesity ox 2008. roguHe. YdecHUK je
mehynapoaaor SCOPES mpojekra kao u jyHuop mpojexara dakynrera MEIMIIMHCKUX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBny. Unan je JpymrBa umynomora Cpbuje xao u [lpymra
naroguzuosiora Cpouje.

AyTop je u koayTop 5 pajoBa y yaconucuma oA MehyHapogHor 3Hauaja ca pereH3ujoM.

Ha mosby cBOr KOHTMHYyHMpaHOI CTpy4YHOr ycaBpuiaBamwa Jap Mmuja Jedruh je Omo akTuBHU
YUECHHK Ha OpOjHMM Mel)yHapOoIHMM M PETMOHAIHHM KOHTpecHMMa rnocBeheHuM TeMaTHiu y
00JIaCTH UMYHOJIOTHj€ ¥ aHUMAJTHHX JIGKTHHA.

Ox 2007/2008. roaune ap Mnuja Jedruh je cryment JIOKTOpPCKHUX aKaaeMCKHX CTyauja-
n300pHO noapydje KnnmHnvka u ekcriepuMeHTallHa HHTEpHA MeIuiinHa, cMep EngokpuHonoryja,
dakynTera MEIMIMHCKMX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBiy. YCMEHH IOKTOPCKH HCIUT
MOJIOXKHO je ca orieHoM 10.

Tema nokTOpCcKe JucepTanuje TMOJA Ha3sUBOM ,,Yjora TraleKTHHa-3 y pa3Bojy
cTearoxemnarutuca u (Gpudpos3e jeTpe y eKCIepUMEHTaTHOM MOJIeNy roja3Hoctu‘, mpuxsaheHa je
2013. rogune Ha akynATeTY MEIMIIMHCKHUX Hayka, YHuUBep3uTeTa y Kparyjesimy.

b. Cnucak o0jaB/beHHX panoBa (MPONMUCAHM MHMHHMMAJIHU YCJIOB 32 0A0paHy AOKTOpPCKe
aucepTanmuje)

Kangunat np WUnuja JedTtuh, octBapuo je 23,5 6010Ba 10 OCHOBY pajioBa 00jaBJbEHUX Y
uenuHu 'y mehynaponnum unm qomahum gacomucuma, 6070BaHuxX npema uinany 177. Cratyra
daxynrera:

1. Jeftic I, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3
Ablation Enhances Liver Steatosis, but Attenuates Inflammation and IL-33 Dependent Fibrosis
in  Obesogenic Mouse Model of Nonalcoholic Steatohepatitis. Mol Med 2015.
doi:10.2119/molmed.2015. 00178. M21=8 6oxoBa

2. Velickovic M, Pejnovic N, Petrovic R, Mitrovic S, 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 6omoBa

3.Vrndic O, Milosevic-Djordjevic O, Djurdjevic P, Jovanovic D, Mijatovic L, Jeftic |,
Zivancevic Simonovic S. Radioiodine therapy accelerates apoptosis in peripheral blood
lymphocytes of patients with differentiated thyroid cancer. Neoplasma 2013; 60:568-575.
M23=3 6oaa



4. Vrndic O, Savin S, Mijatovic Lj, Djuki¢ A, Jeftic I, Simonovic SZ. Concentration of
thyroglobulin and thyroglobulin-specific autoantibodies in patients with differentiated thyroid
cancer after treatment with radioactive lodine 131. Labmedicine 2011; 42:27-31. M23=3 6oaa

5.Jovicic N, Jeftic I, Miletic Kovacevic M, Tanaskovic I, Arsenijevic N, Lukic L M,
Pejnovic N. ST2 Deficiency Ameliorates High Fat Diet-Induced Liver Steatosis in BALB/c
Mice. Serb J Exp Clin Res 2015; 16:9-20. M52=1,5 60n

2.4. OueHa 0 MCIYH-€HOCTH 00MMAa M KBAJMTETA Y OIHOCY HA NPUjaB/beHY TeMY

HacnoB nmokropcke amcepranuje u ypaheHOr UCTpakuBama ce mokiamnajy. OmobpeHu
UJbEBH HUCTPAXKMBamka M TOCTABJbEHU LMWIJBEBH Yy paxy cy octanu uctd. llpumemena
METO/0JIOTH]ja UCTPAKUBaa j€ UIEHTHYHA ca 0JOOPEHOM.

Hoktopcka mucepranuja np Wnmje Jedtuha nammcana je Ha 136 cTpana u cagpxku
cieneha mornassba: yBOJ, HUJbEBE UCTPAXKUBamba, MaTepujall U METOAE, pe3yiTare, TUCKYCH])Y,
3aKkJbydak W jureparypy. Panx canpxku 6 cxema, 7 taGena u 25 ¢urypa. Ilornassbe nutepatypa
canpxku 305 nutupanux OuOnmHMorpadckux jeauHUIA W3 AoMahuX W WHOCTPAHUX CTPYYHHUX
nyOyMKanuja.

VY yBOZHOM JeNy KaHIUAAT CAXETO pa3Marpa CaJalllibh HUBO Ca3HAWka O UCIHUTHUBAHO]
TEMH U O 3Hayajy u3abpaHe TeMe 3a MEIULIUHCKY HAayKy, 3aTHM HUCTHYE HETIO3HAHMIIE O TEMH U
MOBE3Yje MX Ca TEMOM CBOT pajia. JaCHO Cy M3JI0’KEHH IMJbEBU M KOHKPETHH 3a/1allH, IIPH YEMY je
OCHOBHM IIWJb Jla CE€ MCIMTA YJOra rajekTHHa-3 y MaToreHe3M crearoxemarutuca u ¢puodpose
JeTpe MHAYKOBAHOT IPUMEHOM XpaHe ca BUCOKHMM CaJipiKajeM MacTu KopuuihemeM rajekTuH-3
neguIMjeHTHUX MULIeBa U 0JroBapajyhux KOHTpoa.

Marepujan u METO0JIOTHja pajia Cy MOAYAAPHU Ca HABEACHUM Y NpHjaBH JHcepTalyje,
MPE3EHTOBAHM Cy Ha OJAr0oBapajyhu Ha4MH U BPJIO MPEIu3Ho. [leTabHO Cy OnucaHe CBE TEXHUKE
KopuitheHe y CTyauju.

Pesynratn ucTpakuBama CHCTEMATHYHO Cy INPHKa3aHW U J0OpPO JOKYMEHTOBaHHU ca 4
tabene, 25 ¢urypa u 1 cxemom. [TokaszaHo je aa nernenuja reHa 3a raJleKTHH-3 yOp3aBa HaCTaHAK
r0ja3HOCTU MHIYKOBaHE IMPUMEHOM HCXpaHe ca BUCOKHUM cajpKajeM MACTH Koja je MHIyKoBajia
U3paKEHU]y MacHy HHQUITpaLUjy y jeTpH. YIPKOC H3PaXEHH]Oj CTEaTO3M, TaJeKTHH-3
neguUMjeHTHH MHIIEBHM HMMalM Cy Mame XemaronenyinapHo omTteheme. Jlenennja reHa 3a
rajekTuH-3 mpaheHa je W MamboOM HMHOWITPALMjOM 3peluM JCHAPUTCKUM henujama u
npouHdIaMaTOPHUX MOHOIMTa/Makpodara y jeTpu U MambOM CEKPEIjoM TTPOUH(IAMaTOPHUX
MUTOKWHA. MexaHW3aM HacTaHKa WHQIamManuje y TaJeKTHH-3 TO3UTUBHUX JKUBOTHIHA,
noapaszymeBa aktuBaiijy NLRP3 wmndmamazoma u npoaykiujy IL-1p ox crpane makpodara.
Kao mocnenuna omrehema xemarorura ocinobaha ce Beha xonmmumnnaa anapmuHa 1L-33 xoju je
OJITOBOpaH 3a IMOJIApH3allMjy UMYHCKOT OJrOoBOpa y MpaBily MpopuOpOoreHor TUi 2 OAroBOpa.
Haxon ocnoGahama IL-33 nmoehasa nponykuujy IL-13 y makpodarama Koju HHAYKYje HaCTaHAK
u3pakeHuje Gpudpose y ranekTuH-3 NO3UTUBHUX )KUBOTHHA.

VY nornaBmy Jluckycuja aHanu3upaHu Cy J00MjeHH pe3yiaTraTd M nopeheHu ca
JUTEpaTypHUM NoAannMa u3 oe obnactu. KomeHnTapu noOujeHux pesynrarta cy je3rpoBHUTH, a
HAaUYMH TpHUKa3WBama II0JIaTaka YHWHH WX TPerjJeqHuM | pa3syMJbHBHM. Pesynratm cCy



AUCKYTOBAaHHU Y KOHTCKCTY CIWYHHUX, Pa3JIUUUTHX, IIa YaK U KOH(bJ'II/IKTHI/IX nogaTraka O YyJIO3u

raJiekTUHA-3 y pa3Bojy crearoxenatutuca u Gguodpose jerpe. [Ipu ToMe cy HaBeleHH CTAaBOBU U3

Haj3HAYajHUjUX OPUTMHATHUX M PEBUjCKUX HAYYHUX PaIoBa IOMEHYTE O0JIACTH.

Jlutepatypa je agekBaTHa mo odoumy u caapxkajy. Llutupano je 305 ombmmorpadcekux

jenuHUIA U3 JoMahuX U MHOCTPAHUX CTPYYHHX ITyOJIUKaIHja.

2.5. Hay4yHu pe3yJITaTu 10KTOPCKe AUcepTanuje

10.

11.

Haj3nauajHuju pe3ynTatu UCTpakuBama CaJpKaHu Cy y ciefaehum 3akipydnmuma:

lanextrH-3 neduUIMjeHTHN MUIIEBH HA IYyrOTPajHOj AMJETH Ca BHCOKHUM CajpiKajeM
MacTi yOp3aHO pa3BHjajy T0jasHOCT LITO C€ Orjena y 3HauyajHoM yBehamy TenecHe
TEXXHMHE Ka0 U KOJMYMHE BUCLEPATHOT MaCHOT TKHBA

lanextnH-3 neduuMjeHTHH MUIIEBH HA JyrOTPajHO] AMUJETH Ca BHUCOKUM CaApxKajeM
mactd ybOp3ano pasBujajy tun 2 Diabetes mellitus-a mTo ce manudectyje
XUIEPIIIMKEMU]OM, XUIIEPUHCYIMHEMHJOM U MHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIIN]OM

lanextrH-3 neUIMjeHTHN MUIICBH HA JyrOTPAjHO] JMJETH Ca BHUCOKUM CaapkKajeM
MacTH pa3BHjajy cTearo3y Koja je mpahena moBehaHOM eKCIPECHjoM reHa 3aay>KeHHX 3a
TPAHCHOPT U CHHTE3Y MACHUX KHCEINHA

lanextH-3 NEPUIMjEHTHH MUIICBU YIPKOC HW3PAKCHHU]O] CTEATO3W HUMAjy Mambe
XernaTonenyiapHo omreheme U J100yIapHy HHPHITPAIH]y

Mame omreheme xenaronura y ralekTuH-3 AeduiiujeHTHUX MuLieBa mpaheHo je MamboM
aKTHBAIMjOM €H3MMa OJJTOBOPHMX 3a HACTAHAK PEAKTUBHUX OOJIMKA KUCEOHHKA

Mama wuHuaTpanMja y rajekTUH-3 JeQUIMjEeHTHUX MHUIleBa, npaheHa je MamoM
3acTymsbeHomhy  3penux — JACHAPUTCKUX henMja kKao W MpOMH(IIaMaTOPHHUX
MOHOLUTHO/Makpo¢araux hemmja

Jlenenyja reHa 3a rajekTUH-3 yTHue Ha cMameHy ekcrnpecujy NLRP3 undramaszoma,
kacraze-1 u IL-1B y jerpm kxao u mponykuumjy IL-1B y makpodarama muineBa Ha
JTyTOTPajHO] UCXPaHU Ca BUCOKUM CaJp’KajeM MacTH

INanexTnH-3 AeULMjeHTHH MMIIEBH MMajy Mame H3paxeHy (uOpo3y koja je mpaheHa
MambOM €KCIPECHjOM KoJlareHa U MambOM aKTHBAllMjOM XEeMaTUYHUX CTeNaTHUX henuja
Mame xenarouenynapHo omrehewme y rajiekTuH-3 AeduuujeHTHUX MulieBa npaheHo je
MambHiM ociobahamem npopudporenor 1L-33

[leputoneannu Makpodaru TranekTUH-3 JehUIMJEHTHUX MHILIEBa y OATOBOpPY Ha
crumynaiujy 1L-33 in vitro umajy u Mamy excripecujy ST2 u npoaykyjy mame 1L-13
Mamu crenen gubpose jeTpe y rajeKTuH-3 neduiujeHTHUX MUIeBa npaheH je MamboM
excripecujoM ST2 xao u Mawom npoaykuujoM IL-13 y makpocdarama HakoOH aruKanuje
ca pekomOuHanTHUM |L-33 in vivo



2.6. [IpuMemBUBOCT U KOPUCHOCT Pe3yJiTaTa y TEOPUjH U MPAKCH

Pesyntatu oBOT UCTpakMBama MO MPBU MYT MOKa3yjy Ja TaJeKTHH-3 UIpa BaXHY YJIOTY
y pa3Bojy cTearoxemarutuca u Gpudpo3e jeTpe y eKCIepUMEHTATHOM MOJIEITy T'0ja3HOCTH, KOja je
MHJYKOBaHAa TPHUMEHOM JMjeTeé ca BHCOKHUM CaJpkajeM MacTH. MexaHu3aM HacTaHKa
uH}IaMaIyje y TaJIeKTHH-3 TTO3UTUBHUX JKUBOTHEA HA MCXPAHU Ca BUCOKHM CaJpKajeM MacTH,
noapasymeBa aktuBanujy NLRP3 wunadnamazoma u mnpoaykmujy IL-1B. Kao mnocnemuma
aKTHBAIIMje TPOUH(IIAMATOPHUX CUTHAJHHX IyTeBa U MPOJYKIIMje IMTOKMHA HacTaje omTeheme
XEnaToIMTa Koje 3a mociaeaniy uma ociodahame Beha konmunHa anapMuHa, HHTEpJICYyKuHA 33.
Pesynratu oBOT MCTpaXkMBama MOKa3yjy Ja je TajJeKTHH-3 HeomxonaaH 3a akruBaiujy 1L-33/IL-
13 ocoBuHe u Hacranak ¢(ubpo3e. Hamme, ramexkTuH-3 MO3UTHUBHH Makpodarn HaKOH
cruMyaiuje ca pekomounantuM IL-33 nmajy nmosehany excrpecujy perenropa 3a 1L-33 (ST2)
u nosehany npoaykiujy IL-13 in vitro. fomaTHo je mokasaHo jaa npuMeHa pekomouHanTHor IL-
33 in vivo moeehasa mpoaykimjy IL-13 y mMakpodarama Koju MHIYKyje HACTAHAK H3PaKCHHU]E
¢ubpo3e y jeTpu raieKTUH-3 MO3UTUBHUX JKUBOTHIbA. laTOBpeMEHO, OBH pe3yJiTaTH YKa3yjy Ha
Moryhy HOBY cTparerujy y TpeTMaHy cTearoxemartutuca u ¢uOpo3e jerpe HHXUOUTOpHUMA
rajieKTuHa-3.

2.7. HauuH npe3eHTHpamba pe3yaTaTa HAy4Hoj jaBHOCTH

Jleo ucTpaxkuBama OBE JIOKTOPCKE CTyaHje je 00jaBJbeH Yy Yacomucy MehyHapomaHOT
3Hayaja. [Ipeocrtanu neo pe3ynrara HCTpaxkuBama, Ouhe nMpe3eHToBaH y (GOpPMHU HAYYHHX pajoBa
Ka0 OPUTMHAJIHO UCTPAKUBAKE Y YacoMUCcUMa o7 Mel)yHapoTHOT 3Havaja.

3AK/bYYAK

Kowmmucwuja 3a omieHy u og0pany 3aBpIIeHE JTOKTOPCKE AMcepTanuje Kanauaara ap Mmmje
JedTuha nox Ha3zuBoM ,, YJiora rajiekTuHa-3 y pa3Bojy crearoxenarutuca u ¢puodpo3se jerpe
Yy eKCHepHuMEeHTAJHOM MOJeJy roja3HOCTH®, Ha OCHOBY CBera HAaBEIEHOI cMmaTpa Jia je
UCTPAKUBAkE y OKBUPY JHCEPTAllMj€ 3aCHOBAHO HA CaBPEMEHUM HayYyHUM Ca3HamuMa U Ja je
a/IEKBAaTHO MOCTABJHEHO U CIIPOBEICHO.

Komucuja cmatpa fa tokTopcka aqucepranrja kanauaara ap Unuje Jedruha ypahena nong
MeHTopcTBoM npod. ap Hane IlejHoBuh, npencraBiba OpUrHHAIHM HAyYHHU Paj M UMa BEIMKH
HAyYHH W TPAKTUYHU 3HA4Yaj Y pasyMeBamy YyJIOre TaJeKTHHA-3 y pa3Bojy CTeaTOXEMaTUTHCA U
¢dbubpo3e jerpe.

Ha ocHoBy cBera uznoxenor Komucuja npennaxke HacraBno-nayunom Behy dakynrera
MEIMLIMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y KparyjeBily, Ja JOKTOpCKa JucepTalyja MoJ Ha3uBOM
» YJIOTa TaJIeKTHHA-3 y pa3Bojy crearoxenaTutuca U ¢gudpose jerpe y eKCepuMeHTAJTHOM
Mojiesty rojasHocTu “, kauauaara ap Mnuje Jeptuha Oyne mo3UTHBHO Oliek-eHA U 0JJOOpeHa 3a
jaBHY 0z10pany.
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