HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha VIl penoBnoj cegnunm HacraBHo-Hayuynor Beha buosomkor —¢akynrera
VYuusep3utera y beorpany, oapxkanoj 09.05.2014. ronune, npuxBaheH je W3BEIITa] MEHTOpPA
Tamapa Cakcuga o ypahenoj mokropckoj aucepranuju MBane I'. Huxoauh, ucrpaxuBaua
capanHuka, YHuBep3utera y beorpany — MHcTyTyTa 3a OMONOIIKa MCTpakuBama ,,CHHMIIA
CrankoBuh®, Mo/ HacIOBOM ,,¥YJora JqoHopa yribeH-moHokcuga CORM-Al y moayaanuju
eKCIepUMEeHTAIHO HHIYKOBaHOr aujadereca Tuna 1 xoq C57BL/6 mumesa“, u onpelena je

Komucwuja 3a mperiien v o1ieHy JOKTOPCKE IUCEPTAIHjE Y CaCTaBY:

1. np Tamapa Cakcupa, HaydHU capaJHUK, YHuUBep3uTeT y beorpany — MHCTyTYT 32
OuoJoIIKa uCTpaxuBama ,,Cunumia CrankoBuh* — MeHTOp,
2. np Munena KarapanoBcku, penoBau mpodecop, YHuBepsuter y beorpamy —

buonomiku ¢akynrer — MeHTOD,

3. ap CranucnaBa Cromuh-I'pyjuunh, HaydHu caBeTHUK, YHUBep3uTeT y beorpany
— HHcryryr 3a Ouonomka wuctpaxuBama ,,CuHuma CraHkoBuh® — uiaH
KOMHUCH]E.

Komucuja je mpernenana ypaleHy TOKTOPCKY JaucepTalMjy KaHaunaTkumke u Behy

noxHocH ciienehu

N3BEIITAJ

Oniuru noaanM o J0KTOPCKOj AMcepTALUjH:

JHokropcka nuceprauvja MBane I'. Hukonuh non HacimoBoM ,,Yiiora goHopa yribeH-
MoHokcnia CORM-AL y Moay1anuju ekcnepuMeHTAIHO MHAYKOBAHOT Aujadereca Tuna 1
kox C57BL/6 mumeBa“ oOyxBara 96 crpanuie TekcTa, 22 cinuke u 2 tadene. TekcT ce cacToju
ox 7 mornasiba U TO: YBoJ (12 ctpana), [{ussesu (2 crpane), Matepujan u meroe (22 crpase),

Pesynratu (31 crpana), uckycuja (11 crpana), 3akspyunum (2 crtpane) u Jlureparypa (16



ctpana). [Ipemmer nmucepTamuje je WCHUTHBAKE TEPANUjCKOT IMOTEHIIMjajla CHHTETCKOT
jenumema Koje ocimobaha yriben-monokcug (CO), CORM-AL [Nay(BH3CO,)] (enri. Carbon
Monoxide-Releasnig Molecule Al), y moxmeny nujabereca tuma 1 (JIT1) wuHIykoBaHOT
BUILIECTPYKUM ManuM Jo3ama crpenrozotounHa (BMJIC), pacBerspaBame MexaHu3ama
3aIlITUTE HA HUBOY hellMja MMYyHCKOT CHCTeMa, Kao U UCIIUTHBAE yiore y anontosu 3 henuja y

in vitro yciosuma.

ExcriepuMmeHTannu 1eo paga y OKBUPY AOKTOpcke aucepramuje ypahen je y Opesbemy 3a
umyHoJorujy MHctuTyTa 3a 6uosnomka ucrpaxusama ,,Cuanma CrankoBuh” YHuBep3UTeTa y
beorpany, a mponenype koje Cy yKJbydMBaje paj ca >KUBOTHEHaMa 0J00peHe Cy OJ CTpaHe

Etnukor komurera ucror MuctutyTa (pemerme op. 2-26/10).

Pesynratn ucTpaxuBama Koje je kaHauaaTkuma Meana I'. Huxonmuh mnpukaszama y oBoj
JTUcepTanuju nokasyjy aa npumena gonopa CO, CORM-AL, cnpeuasa passoj JAT1 y moneny
6omnectn m3azsanuM BMJIC. IT1 je ayroumyHcka 0OojecT KOjy KapaKTepuIle YHHINTaBame [3
henmja mankpeaca fenoBameM henrja IMYHCKOT CHCTEMa, HITO 33 TOCIEIHUIy UMa HEAOCTaTaK
UHCYyIMHA U xunepriukemujy. Kiacuuno aktuBucanu (M1) makpodaru, momohuwmuku (Th
earsi. T helper) Thl u Th17 u uwmrorokcnunu T nuMQONMTH, Ka0 M CEKPETOBAHH IPO-
uH(IaMaTOPHU MEJNjaToOpu, CUHEPTUCTHUKU YYECTBY]y y pazapamy 3 henuja u pazauuuTuM
MexaHu3MHUMa MoKpehy amonTo3y oBux henuja, mro pe3ynryje HacTankoMm ayroumyHckor JT1.
C napyre crpaHe, cMaTpa ce Ja ailTepHaTuBHO aktuBucanu (M2) makpodarm, Th2 u T
perynaropue henmje (Treg) ydecTByjy y cChpedaBamy HIH YOJaxkaBamkby TOKa OOJECTH.
Pesynrtatu oBe aucepranuje nokasanu cy na 3amtutHa epexkty CORM-AL y [IT1 ykmbyuyjy
MMYHOMOJYJIATOPHO H ITUTONPOTEKTHBHO JejcTBO. Hamme, uMyHOMOIynatopHu edektu
CORM-A1 nocpenoBanu cy oMepameM OanaHca MpeIoOMUHAHTHO maTtoreHnx M1 makpodara
u Thl u Th17 henuja y cmepy 3amutHor Th2 tuna umyHckor oaroBopa. OcuMm Tora, 1aBame
nonopa CO HCHOJBUIO j€ U JUPEKTHO IIUTONPOTEKTUBHO JI€JCTBO HAa HUBOY IIUJBHOT TKUBA, [3
henmja mankpeaca, y in Vitro ycioBumMa y KojuMa je HH(IaMaTOpHO CTake KapaKTEPUCTHUYHO 32

HactaHak J[T1 cumynupano TpetManom npo-uH@uamatopHux nuutokuHa [IFN-y+TNF+IL-10.

OBu mojanu ykaszyjy aa 6u koHtponucano ocinobdahame CO myrem nonopa CORM-AL morno
Ja ce pa3MOTpH Ka0 TOTCHIMjaJHU TEPaNnHjCKu MPHUCTYN 3a TPETMaH HWHQIAMATOPHUX W

ayTOMMYHCKHX 000JbeHha, Kao mto je JT1.



AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje:

¥YBoa IOKTOpCKE aucepralyje uMa TpU Jiela y KOjuMma je JaT MPHKa3 CaBPEMEHHX 3Hama O
narorere3u [IT1 u kapakrepuctukama CO. Y mpBoM jeny neTajbHO je onrcana eruosioruja [T1
r7ie Cy HaBeleHU J0 CajJa MO3HATH T'CHETUYKU U CPEIUHCKU (DAKTOpPH KOjH YTHUY Ha Pa3Boj
6onectn. Takohe, HaBenenm cy u ayroantureHu [3 hemuja 3a koja cy UAEHTU(DHUKOBaHA
ayToaHTuTena Koj ocoba obOomenux ox ATI1. YV apyrom npeny ommcanu cy mnocrojehu
EKCIIEpUMEHTAIHN MOJIETIN KOjU ce Kopucrte y ucrtpaxkubambuma J[T1, ca moceOHUM OCBPTOM Ha
MOJIeT KOju je kopuitheH nmpuimkoM u3paje oe Tese, ogaocHo JT1 u3azaBan gaBamem BMJIC
kon C57BL/6 muineBa. [lasbe, neTalbHO Cy ONMUCAHU CTYIH-EBU y MATOr€HE3W OOJIECTH, KAao U
yJiora pa3Iu4YuTUX UMYHCKHX henrja U BUXOBUX MeIHjaTopa y pa3Bojy U MPOTPECH]H, OAHOCHO
cnpevaBawy Hactanka JIT1. Omnucana je ynora hemmja ypohene mmyHoctu (Makpodara u
JICHIPUTCKUX henmja) y mpey3umarmy U Ipe3eHTOBamYy ayroanturena T u b mumdonutuma u y
ycMepaBamy aJJalTHBHOT UMYHCKOT OJIrOBOpa Y IIPaBIly J1jabeTOreHor, OCHOCHO OATOBOPA KOjU
ydecTByje y maToreHesu 6oiectd, a mocpemoBad je Thl, Th17 u CD8" T hemmje u mpo-
uH(IaMATOPHUM IIUTOKMHMMA, WK 3alITUTHOr oAroBopa Bohernor Th2 u Treg nmumdonutuma,
Kao W aHTH-WH(pIaMaTOpHUM LUTOKMHUMa. [lopex Tora, IeTajbHO Cy ONWCAHW MEXaHW3MHU
HacTaHka aronTo3e 3 henwja Koju yKJbydyjy NMpO- M aHTU-AllONTOTCKE NPOTEHMHE BE3aHE 3a
MHUTOXOHIpHje (IMTOXpOM II, Kacmasza-3, -8 u -9). V tpehem meny ommcan je CO u merose
OpojHe dyHKIM]je Y PU3NOTOMIKUM U MAaTOPU3UOIONIKUM CTambHMa, 3aXBajbyjyhul CBOjUM aHTHU-
nHIaMaTOPHUM, aHTH-AIIONTOTCKUM, Ba30MJIATATOPHUM M aHTU-KOAryJTaTHBHUM OCOOWHaMa.
Hasenenu cy u nocagammu nogamnu o yno3u HO-1/CO y moxynauuju ayroumysckor JIT1, kao
U JpYyruX ayTOMMYHCKHX U HH(IaMaTOpHUX OO0JIeCTH, YKJbY4dyjyhH apTpuUTHC, aKyTHHU
MAaHKPEATUTUC, KOJIIUTHC, CEICY, EKCIepUMEHTAIHN ayToUMyHCKHU eHuedanomujenutuc (EAE).
Taxohe, onucanu cy Haunnu npumere CO y UCIUTHUBaBY TEpaNujCcKOr MOTEHIMjajla OBOT Taca,

ca moceOHMM aKIEHTOM Ha MPUMEHY CHHTETCKUX areHaca koju ociobahajy CO.

VY nornaspy Lln/beBM KOHIM3HO j€ M3HET LIWJb OBE QUCEpTaluje, KOjU je OMo HMCIUTHBAHE
MOTCHIIMjAJTHE YIIOTe jeIMbeha KOje Ha KOHTpoiucaHu HauwH ociobaha CO, CORM-Al
[Nay(BH3COy)], y perynauuju ayromMyHOCTH ycMepeHe ka [3 henmjama mnaHkpeaca u
yTBphUBame HEroBUX NEeNMjCKUX B MOJIEKYJICKHX MeTa. Y OKBHPY TJIABHOT ITUJba NCTPAKUBAHA
MOCTaBJbEHH Cy CrieM(UIHU ITUIJbEBH KOjU ¢y oOyxBaTanu: ucnutuBame yrunaja CORM-AL Ha

npeXuBibaBame H audepeHuujanmjy cyoceropa Th hemuja numdpHOr dYBOpa MuIIeBa



BrucokocpoaHor coja C57BL/6 y in vitro ycioBuMa; HUCIHTHBAKkC yTHIAja PAHOI W KACHOT
npoduIakTHIKOT, Kao U tepanujckor pexkuma CORM-AL na pas3oj JAT1 uzazsanor BMJIC kon
reHeTcku ocetsbuBor coja C57BL/6 muieBa; yrBphuBame €X VIVO helaHjcKux ¥ MOJICKYJICKHX
Mexanm3ama  ¢apmakonomke wmoxynamuje JAT1  mpumenom CORM-Al y panoMm
npodunaktuykoM pexxkumy kKoa C57BL/6 coja mummeBa m yrBphHBame IUTONPOTEKTHBHOT

edexra nonopa CO y in Vvitro ycnoBumMa Ha HUBOY 3 henuja mankpeaca.

VY okxBupy moriaBba MaTepujajii U MeTOJe OIMCAaHE Cy CaBpPEMEHE METOJIe MMYHOJIOTH]e,
MoJIeKyJIapHe OMOJIOTHje M €HAOKPHHOJIOTH]e KOpUIINEeHEe 32 UCTIMTUBALE MIOCTABJbEHUX LIUIBEBA
nucepranyje. Hajpe je maTt crnmcak peareHaca M pacTBopa KOpUIINeHHX y eKCIepUMEHTHMA.
ExcriepuMeHTaIHU W3ajH CTyauje oOyxBarao je in Vitro, in vivo u ex vivo ekcriepumente. In
VItrO eKkcrmepuMeHTH W3BeIeHH cy Ha henujama nepBukanHor sumduor usopa (HJIY)
uzonoBannM u3 C57BL/6 coja mumeBa crumynucanuM anti-CD3/antu-CD28 anTurenuma, wim
Ha W30JI0BAaHMM IIaHKPEAaHCHM ocTpBIMMa W henujama koje cy manmanu [ henwja (henwmje
MHCYJIMHOMA TIOPEKJIOM M3 MHIIA M TaloBa) Yy CHUMYJIHpPAaHUM YyCJIOBHMa KOjU BOJE pa3BoOjy
unbmamanuje (y npucyctBy npo-uHdmamatopaux utokuHa IFN-y+TNF+IL-103). Omnucan je
kopumthen Mmonen JIT1 wu3a3BaH NPUMEHOM BHUILECTPYKMX MaJHX J103a CTPENTO30TOLMHA
(BM/JIC) Tokom 5 y3acronHux aaHa u npuMmemeHu pexumu CORM-AL (panu npopuiakTHUKH,
KaCHH MPOQHIAKTHYKH U Tepanujcku pexkum). Mumesu coja C57BL/6 moxesbeHu cy y nBe
rpyne on kojux cy jennu npumanu BMJIC, a apyru BMJIC 3ajenno ca CORM-AL. EX vivo
UCTpaXHBamwa crpoBeieHa cy 10-or naHa HaKOH MHIYKIMje O0JEeCTH KO/ MUIIEBA KOjU Cy OMiIn

U3JI0KEHU PAHOM MPO(PUIAKTUYKOM TPETMaHy.

Jlaibe je onucaH HauMH M30J10Bama henuja nepuroHeymckor ucnupka (IIR), MoHOHYyKIEyCHUX
hemja cnesune (CMRA), nepBukanHor (AJIY) m mankpeacHor apenmpajyher nmumdrHOr 4BOpa
(ITIJIY), mononykieycHux henuja koje uHbwmitpuiny mnaHkpeac (IIMK) u nankpeacHux
OCTpBAalla M BLUXOBA Ky/lTHBaIMja y in Vitro ycmosuma. Takohe, onmcana je kyntuBanuja hemuja
JMHMja MUIIjET ¥ NallOBCKOT MHCYJIMHOMA Koja cy KopuutheHa kao mozen B henuja maHkpeaca,
Kao M HUXOBO Macakupame U Opojame. OmMucaHu Cy TECTOBH 3a YTBphUBamkE MPEKMBIHaBAHA
henmuja (MTT Ttect u 60jewe henuja Tpunax miaBuM), arnonTo3e (TeCT 3a JAETEKIH]y KOMILIEKca
xucroHa U JJHK u Gojere aHEKCMHOM M MPONHUIMJYM JOIUAOM aHAIU3UPAHO HA MPOTOUYHOM
UTOQIYOPHMETPY), 32 MEpeme CeKpelyje LHUTOKMHA y CyIepHaTaHTUMa eX VIVO Kynrypa

henuja ITh, CMh, RJIY u henuja ITJJJIY u Mepeme cekpelidje HHCYJIUHA Y cepyMy U in Vitro



kyntypu mankpeacuux octpBana (ELISA enrm. Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay),
akymynanuje HuTputa (I'pricoBa peakiuja) m okcuaTtuBHOr Metabonmusma IIH (pemykumja
HutporuiaBo terpazonmjyma, NBT enrn. Nitroblue Tetrazolium). ®enorun umynckux henmja
yTBphHBaH je MepemeM NPUCYCTBA MOBPIIMHCKHX MapKepa Kapaktepuctuunux 3a CD4" u CD8”
T mumdonure, b mamopomute (B220%), M1 makpodare (3ajeJHHUKOT MapKepa 3a Makpodare
F4/80" u mapkepa M1 makpodara CD40"), M2 makpodare (F4/80" n mapkepa M2 makpodara
CD206"). ®enorun Treg oxpehusan je Gojemem mospmuHckux Mapkepa CD4 u CD25 u
yHyTaphenujckor mapkepa FOXP3 u ananusupamem Ha npoToyHOM HuTO(Iyopumerpy. Takohe,
y hemmujama I[TAJIY, HJIY, CMh u IIMh onpehuBanu cy moBpIIMHCKH W yHYyTaphenujcku
Mapkepu kapaktepuctudnu 3a Thl (CD4'IFN-y"), Th17 (CD4'IL-17") u Th2 (CD4'IL-4")
henmmje nok cy y yzopuuma henuja IIJJJIY, CMh u I[IMA oxapehusane u henuje koje npoaykyjy
IL-10 (IL-10%) amanm3om Ha mpoTouHoM mmTodIyopuMeTpy. EXcHpecHja reHa 3a IIOMEHYTeE
mutokuae Mepena je RT-PCR (enrn. Real Time Polimerase Chain Reaction) meromom, 1ok je
perynanyja \BbUX0Be IPOAYKIHje oapehuBana MepemeM eKCIIpecHje TPAaHCKPHITIUOHUX (haKkTopa
(STATL, STAT4, T-bet 3a Thl nmumdonure, GATA-3 3a Th2 nmumdponure, RORYT 3a Thl7
nuMQOIINTE) KOjU Ce Haja3e Ha Y3BOJHOM IYTY IUTOKHHCKE ekcmpecuje umyHoonor, RT-PCR
METOZOM WJIM aHaJIM30M Ha NPOTOYHOM IMTOQuIyopuMeTpy. CUTHAIHM NMYTE€BU YKIJbYYEHH Y
amonto3y [ henmja oxpehuBaHu Ccy Ha HUBOY KOJMYMHE TPOTEMHA HMMYHOOJIIOTOM U
(ITyOpOMETPHJCKHM TECTOM 3a MEpeme aKTUBHOCTH Kacmasze-3. Kimumawuku mapamerpu [T1
oapehuBaHu cy MepemeM Tiyko3e y KpBU. Y Iwby yrBphuBama epexkata CORM-Al Ha
MHOWITpaLMjy UMYHCKUX henuja y maHkpeac KopuiiheHa je TeXHMKa KalylUbeHmha TKUBA Y
napa@uHy M JAeTeKlMja OBUX henHja XHCTOJIOMIKUM OojemeM Ipeceka INaHKpeaca, 0K CY
MMYHOXHCTOXEMH]JCKOM MeToJIoM (00jee Ha HHUTPOTUPO3MH) JETEKTOBaHa olTehema
MaHKPEACHUX OCTpBalla HACTAaJa JICIOBakbeM peakTuBHHX Bpcta kuceonuka (POC enrn. Reactive

Oxygen Species) u azora (PHC enrn. Reactive Nitrogen Species).

VYV nornaspy Pesyararu, KaHIUAATKHKA j€ JaCHO M IpPENIEAHO IpHKa3ana pe3yiTare
CIPOBEJICHUX UCTPaXMBama. PykoBoaehu ce mocTaB/beHUM IUJBEBUMA PE3YITATH CY MO/IEJHEHH
y YeTUpU IIeNIMHe, Y KOjUMa Cy Ha IperjieJlaH HauuH U Tpauuku JTOKYMEHTOBAHO H3HETU
J0OWjeHH eKCTPUMEHTAIHU MOoJalM. Y TPBOM JieNly TpPUKa3aHH Cy pe3yiaTaTH JI00ujeHH y in
vitro ycnoBuma crumynanuje HhJIY antu-CD3/antu-CD28 anTHTENMMa y NPHCYCTBY WU
oncyctBy CORM-AL. YtBpheno je na CORM-AL nuje mreran 3a HJIY u He ucnosbasa edexre

Ha mpomudepannjy wim mnocrojehy axtuBauujy oBux hemuja. Mebhyrum, ynyraphenujcka



nerekiuja uurokuna IFN-y, IL-17 u IL-4, xapakrepuctuunux 3a Thl, Thl7 u Th2 henuje,
PECIETKMBHO, TMPOTOYHOM IuTOodyopuMerprujoM Tmokazana je na CORM-Al wucnospaBa
HMYHOMO/IYJIATOPHO JCjCTBO Tako IuTo (aBopusyje audepennujannjy Th2 henuja, a cMamyje
mudepentmjanjy Thl u Thl7 hemuja. ¥ ocHoBu oBux epexara CORM-AL Ouia je cMmameHa
ekcrpecrja TpaHckpunuuoHor (akrtopa RORYyT, TpaHckpummuoHOr (akTopa OATrOBOPHOT 3a
pa3Boj Thl7 henwuja.

VY npyrom neny ucnutanu cy tepanujcku edpektun CORM-AL y in vivo momeny JAT1 xox
BHCOKOCPOAHOT oceT/buBor coja C57BL/6 muimieBa kojuma je OOJIECT MHIYKOBaHA JaBambeM
BM/IC. Tlokazano je ma mpumena CORM-Al y panoMm u KacHOM NpoQHUIAKTUYKOM, Kao U
TEpanujcKOM HAauyuHY JaBama CIpedaBa pa3Boj XHIIEpPIIIMKeMHuje n3a3Bane naBambem BMJIC.
AHanmm3a XHCTOJIOIIKMX IpeceKka MaHKpeaca IOoKa3ala je CMameHy MHOUITpalHjy UMYHCKUX
henuja y maHkpeac U CIEICTBEHO CMameHO oluTeheme ocTpBala u3a3zpaHo jenoBambeM POC u
PHC, mrto rosopu y mpuiior o 3amrtutiuM epektuma CORM-AL. Takohe, naBawe nonopa CO y
paHoM TPOQWIAKTUYKOM pEXKUMYy cadyBalio je ¢yHkuuoHamHocT [ hemuja m3Mepeny
CEKPEIIHjOM WHCYJIHHA.

V tpehem zeny ucTpaxkuBarma NPUKa3aHU Cy pe3ysiTaTd €X VIVO aHaiu3e NpoMeHa y paHoj (das3u
6onectu, 10-or naHa HaKOH MHAYKLKje OOJECTH KOJA MHUIIEBA KOJU Cy OWJIM H3JIOKEHH paHOM
npopmraktnakoM TpetMmany. Ilokazano je ga CORM-Al cmamyje mpomyKiujy Tpo-
nH(pIAMaTOPHUX I[MTOKWHA O]l CTpaHE MMYHCKUX henMja Ha CHCTEMCKOM HHBOY, V3
ucroBpeMeHo nosehame mpoaykuuje utoknHa IL-10. Takohe mpumena nonopa CO cmamyje
nporeHar M1 makpodara, kao u npoaykuujy POC u PHC y meputoHeyMcKoj WIYIJbUHHU.
MuieBu koju cy npumanun BMJIC + CORM-AL umanu cy cmameH oarosop Thl u Thl7 henuja
y cunesunn u mnoBehanu oxproBop Th2 hemmja y TIJJIY, kao u mnosehaHy KonuuuHy
TpaHckpunuuoHor ¢akropa FOXP3 o henuju y Treg henujama. Tperman BM/IC + CORM-Al
cMamuo je ynazak M1 makpogara, b numponuta, kao u CD4™ u CD8" T mumdonura y
nankpeac. Takohe, y uHduiTpaTMa naHkpeaca 0uo je 3amaxen Behu nporenar Th2 henuja y3
HCTOBPEMEHY CMambeHy 3acTyrbeHocT Thl hemuja. Y 0CHOBHU 3amakeHUX MMYHOMOTYJIATOPHHUX
epexata CORM-AL 6uina je cMameHa KOJIMYMHA TpaHCKpUNIMoHor ¢akropa P-STATA4, koju je
yKJbyUdeH y pazBoj Thl henwmja, anmu Huje Omnno edekara Ha TpaHckpunuuoHe (akrope STATL
(Th1 hemnuje), GATA-3 (Th2 henuje) u RORYT (Th17 henuje).

VY uerBpTOM Aeny HcTpakuBama ucnutaHo je aejctBo CORM-ALl Ha mankpeacHa ocTpBLa U
henuje wHcynumHoma mnopekioMm u3 muma (MING) u mamosa (RINMS5SF) y in vitro mpo-

nHpamaropauM yciaoBuMma. [Ipumena monopa CO penykoBana je cMpT octpBama, MING u



RINmM5SF henuja wm3azBany nurokuauma IFN-y+TNF+IL-1B. ¥V ocHOBM aHTH-amonTOTCKOT
nejctBa CORM-AL1 Ouna je cMambeHa KOJIMYMHA [IUTOXPOMA 11 M Marha aKTHBAIM]ja er3eKyTOPCKe
kacna3ze-3, qok 3amTuTHO AejctBo CORM-AL Huje obyxBatano curHaiau myt MAII kuHasza.
[HutonpoTekTuBHU edeKTH OMIM Cy TOHUIITEHH KaJia je npuMemeHa nnaktuHa popma CORM-
Al (iCORM-A1), koja ne ormymra CO, win xeMorjioouH, koju je xparadu CO U MOHHIITaBa

HETOBO JIC]CTBO.

VY nornasspy JMcKycuja KaHAUIATKUba HA KPUTHUKKA HAuYMH carjiefiaBa J00ujeHe pe3ynarare y
CBETIIY JI0 caaa o0jaBibeHe yuTeparype o yiao3u CO y Momynamnuju pa3InduTHX ayTOMMYHCKHIX
u uHbnamaropuux Oonectu, kao mTo je JT1. Ona monasu ox anTu-aujabeToreHux edekara
ucnutuBanux pexkuma CORM-AL y moneny AT1, motom auckyTyje 0 UMyHOMOIYIATOPHUM
epextima CORM-AL Ha pa3nmmyuTuM UMYHCKHM henmjama Koje Cy YKJbydeHE y MaTOreHe3y
ATI1 y ex vivo, kao u y in Vvitro yciosuma. Ha kpajy pasmarpa IUTONPOTCKTHBHE ¢PeKTe Ha
HUBOY IIMJbHUX henuja, B henuja mankpeaca, y in Vitro ycioBuma.

HaBohemweMm oarosapajyhux pedepeHiy u3 nureparype MokKa3zaHO je J1a ce pe3yiTaTH KOju ce
oxHoce Ha edekre noHopa CO Ha KIMHUYKE MapameTpe 00JIeCTH yKIIamnajy y ciauky o yno3u HO-
1/CO y cnpeuaBamwy wim yOnaxaBamwy knuHuuke ciuke JIT1. Jlera/bHO je JHUCKYTOBaHO
umyHomoaynatopHo aejctBo CORM-AL Ha paznuunte uMyHCKe henuje ¥ IpoayKIHjy BUXOBUX
Me/ujaTopa ca MoceOHUM acieKkToM Ha audepenuyjanyjy nomohanukux T mumdorura. U3Hocu
u Moryhe o0janmeme 3a 3anaxeHe pasiuke y noreHnupamwy Thl u Th17 ogroBopa y cie3unu, u
Th2 oxrosopa y ITJIJTY, koje ce ornena y Tome na cy epexkta CORM-AL Ha pa3oj Th TkuBHO
cnenuduuHU, Kao W Ja je moryhe ga OBaj areHC CBOje€ JI€JCTBO OCTBapyje MOIYJAIHjoM
MUTPATOPHUX CIIOCOOHOCTH JTUMQOLHUTA, KA0 IITO je eKCIIpecHja aJaXe3MBHUX MOJIEKyna U
XEMOKHHA KOjU ycMepaBajy crnennduyHo kpetamwe henuja. Y ckiiany ca mo3HaTOM JIMTEPATypoM
aHanmu3upa 3anakere epekre gonopa CO Ha audepennujarujy Th henmja y cnesunun u TT1JIY,
0e3 yrunaja Ha auctpuOynnjy makpodara, T u b nmumdbornuta, u 3akpydyje na CO ucmnospaBa
edexTe Ha HU3BOAHE (ha3e UMYHCKOT OJroBopa, Kao mTo je audepeHuujanmja noMmohHuukux T
henmja. Kako je mpumena nonopa CO yruiana Ha CeKpelyjy pernpe3eHaTHBHOT UTOKHHA Th17
henuja, anM He W Ha 3aCTYIJbEHOCT OBHMX henmuja €X VIVO, 3a pa3iuKy oj Hamasza y in vitro
UCTpaKMBambUMa, KaHIWJAaTKHba onucyje moryha oOjammema 3a 3amnaxkeHe edekre. JeaHo
Moryhe o0jamimeme JeKH y pa3liukama y yclIOBUMa y KOjUMa ce M3BojJe €X VIVO um in vitro
ucTpaxuBama. /[pyro moryhe oQjammemne TUCKYTYyje Y CKIaay ca JIMTepaTypHUM HOoJaluMa o

CIIMYHOCTHMA W pa3lidKkama y pa3BojHoM myTy Th17 u Treg nmumdonunra, Te MpeTnocrasiba aa



HEeMa yTHIlaja Ha 3ajeTHUYKH MPEKypcop oBUX henuja. Y AMCKYCHjU Cy ONMKMCAHU U MOJICKYJICKH
MEXaHU3MH YKJbyueHH y audepeniyjanmjy Th henmja, mOTKperubeHH oOAropapajyhum
pedepenniamMa. 3anaXeHH WMYHOMOAYJITOPHH e(QeKTH TIOKJIANajy ce ca JUTepaTypHUM
nomanmma o ynosu HO-1/CO 'y wmoaynanuju pa3iuyuTHX HUMYHOMH(JIAMAaTOPHUX U
ayTOMMYHCKHX Oosiectn, ykibyuyjyhu EAE, cemcy, akyTHM maHKpeaTUTHC, Kao H
TPaHCIUIAHTAIIN]y OpTraHa.

Hasbe ce auckytyje o nporektuBHUM epexktuma CORM-AL Ha HUBOY MaHKpEAaCHUX OCTpBala U
B henuja. Hapounto je onmcana ynora mpoHopa CO y 3amrtuty o cMpTH ocTpBana u 3 hemuja
M3a3BaHOj NMPO-UH(IAMATOPHUM LUTOKMHHUMA. ¥Y3uMajyhu y 003up MO3HATE MOJaTKE O JEjCTBY
CO Ha paznuuute THIOBE henMja, KaHIUIATKUEbA je IETAJbHO MPOJAMCKYTOBAJIA MOJICKYJICKE
MEXaHU3Me YKJbYYEHE y aHTH-amonToTcke edexre nonopa CO xopumrheHOr y IuCepTaIHjH.
3akspydeno je na je mpotekTuBHO JejctBo CORM-ALl Ha HMBOY maHKpeacHHWX ocTpBama 300T
CMameHE KOJIMYUHE TPO-alONTOTCKOT MOJICKYJIa IIMTOXPOMA Il U CJICIICTBCHE Mambe aKTHBAIIN]je

Kacrnasze-3, a IpOJAUCKYTOBAHO je OACYCTBO akTHBauuje curHaisor myra MAII kunasa.

VY nornaspy 3ak/by4lH KaHIUAATKHAHA JACHO M MPETJICHO U3HOCH BUIIE 3aKJbydaka KOjU Cy
NPOM3AILIM U3 pe3yiTara HUCTpaXHBama TOKTOPCKE AWCepTalyje, y3 ONIUTH 3aKJbydak Ja
npotekTuBHU edektu noHopa CO, CORM-AL, y moneny AT1 ykibydyjy UMyHOMOyJIaTOpHE U
mutonpoTtekTuBHe eexre. CORM-ALl moxynuie nMyHCKH oAaroBopa henmuja Koje y4ecTBYjy Yy
nmaToreHesn 0OOJecTH y cMmepy aHTH-HHGIaMaTOpHOr oaroBopa Bohenor Th2 hemmjama, a
cMambyje Thl u Th17 oarosop. Takole, Tperman areHcoM koju ocinobaha CO crpedaBa yiazak
UMYHCKUX henMja y HMJBHO TKMBO, naHkpeac. Ilopen Tora, ucmosbaBa M AMPEKTHO aHTH-
armonTOTCKO JICjCTBO HAa HUBOY MaHKpeacHWX octpBana u P hemwja, y In vitro ycimoBuma,

MOJTyJIalljOM MIPO-allONTOTCKUX MOJIEKYJIa.

VY nmnornaBmy JluTeparypa ngara je omncexxHa Jucta ca 155 Oubnmorpadckux jeauHuia

peneBaHTHUM I10 U300py U OpOjy, y3 HaBOh)eHmhE CaBPEMEHUX JINTEPATYPHUX TO/IaTaKa.

PaoBu ¥ KOHrpecHa caoniTeHha U3 J0KTOPCKe qucepTamnuje:

b1. PajgoBu y yaconucuma MelyHapogHOT 3Havyaja

1. Nikolic I, Saksida T, Mangano K, Vujicic M, Stojanovic I, Nicoletti F, Stosic- M21
Grujicic S. Pharmacological application of carbon monoxide ameliorates islet-

directed autoimmunity in mice via anti-inflammatory and anti-apoptotic effects.



Diabetologia 2014; 57(5): 980-90.

Nikolic I, Vujicic M, Stojanovic I, Stosic-Grujicic S, Saksida T. Carbon-monoxide
releasing molecule-Al inhibits Th1/Th17 and stimulates Th2 differentiation in vitro.
Scandinavian Journal of Immunology 2014; 80(2): 95-100.

b3. Konrpecna caomnitema Ha CKynoBuMa Mel)yHapoJHOT 3Havaja

1.

cey e

ALF421 attenuates the development of autoimmune diabetes in mice induced by
multiple low doses of streptozotocin. 3rd EFIS-EJI South East European
Immunology School (SEEIS2011), Arandelovac, Serbia, 1-4 October 2011;
Stosic-Grujicic S, Nikolic I, Saksida T, Nicoletti F. A novel carbon monoxide-
releasing molecule ALF421 attenuates the development of autoimmune diabetes in
mice induced by multiple low doses of streptozotocin. European Congress of
Immunology, Glasgow, Scotland, 5-8 September 2012, Immunology, 137 (Suppl. 1),
654;

Stosic-Grujicic S, Nikolic I, Vujicic M, Saksida T, Nicoletti F, Stojanovic I. Carbon
monoxide (CO) as a novel approach for treatment of islet-directed autoimmunity. 15"
ICI 2013 Immunitas vis naturae, Milan, Italy, 22-27 August 2013, Book of Abstracts
p695;

Nikolic I, Saksida T, Stojanovic I, Nicoletti F, Stosic-Grujicic S. Carbon monoxide-
releasing molecule CORM-AL1 attenuates the development of autoimmune diabetes in
mice induced by multiple low doses of streptozotocin. 15th ICI 2013 Immunitas vis
naturae, Milan, Italy, 22-27 August 2013, Book of Abstracts p891;

Nikolic I, Saksida T, Vujicic M, Stojanovic I, Nicoletti F, Stosic-Grujicic S. Carbon
monoxide-releasnig molecule CORM-AL ameliorates islet-directed autoimmunity in
mice. 49" EASD Annual Meeting, Barcelona, Spain, 23-27 September 2013,
Diabetologia (2013) 56: (Suppl 1) S228;

Nikolic I, Saksida T, Vujicic M, Stojanovic I, Nicoletti F, Stosic-Grujicic S. In vitro
immunomodulatory effects of carbon monoxide-releasing molecule CORM-A1. 10th
Spring School on Immunology, Ettal, Germany, 9-14 March 2014, Book of
Abstracts: 62.
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b4. Konrpecna caomniutema Ha CKynoBuMa jjomaher 3Hadaja

1. Huxoamh U, Byjuunh M, Cakcuga T, Hukonetu @, CrojanoBuh U, Cromumh- MG64
I'pyjuunh C. Yrben moHokcua (CO) — HOBH MOJIEKYNT Y TpeTMaHy ayTOMMYHOCTH
ycMepeHe kKa maHkpeacHuM octpBuuma. [pyru Konrpec, KuBor ca crnoOomHum
panukanuma, CpICKO [IpYIITBO 3a MHUTOXOHJpPUJAIHY U CIOOOAHO-PAAUKAIICKY
dbusunonornjy, Hum, 28. cenrembap 2013, Kmura caxxeraka, c57.

2. Huxomumh U, Byjuuuh M, Cakcuma T, Hukomeru @, CrojamoBuh UM, Crommh- M64
I'pyjuanh C. VYreen moHokcug (CO) — MOTEHUHUjAIHW TPUCTYN y TPETMaHy
ayTouMyHcKor nujabereca. 8. Cprcku konrpec o mehepnoj 6onectu, beorpan, 10-

13. noBemOap 2013, Kmura caxeraka, c50.

3. Huxomuh U, Cakcuna T, Byjuuuh M, Crojanosuh U, Crommh-I'pyjuunh C. Ynora M64
noHopa yrjbeH MoHokcupa CORM-Al y  wMoaynanuju — €KCIIEPUMEHTAITHO
uHAyKoBaHOT nujabereca tuma 1 koxg C57BL/6 mumea. [lan umyHomnoruje 2014,

HpymtBo umynosnora Cp6uje, beorpan, 29. anpun 2014.

Munubene u npeaior Komucuje:

JoxTopcka nuceptanja kanauaarkume UBane I'. Hukoamh non nacioBowm ,,Yiaora noHopa
yribeH-MoHoKkcn1a CORM-AL y Moay/ianuju ekcnepuMeHTAaIHO HHAYKOBAHOT qujadeTeca
tuna 1 xox C57BL/6 MumeBa” npeacTaBiba OpUTHHATAH HAYYHHU pajl y 00IacTH MUMYHOJIOTHje
U yxe, uctpaxupame (apmakonomke moaynanuje AT1 npumenom nonopa CO, CORM-AL, y
KOJO] Cy YCHEIIHO MCIYHEHU MOocTaB/beHu uibeBH cryauje. C o03upom Ha 1o aa JAT1 Hacraje
ycien yHymTaBama [3 henrja maHkpeaca o cTpaHe UMYyHCKHX henMja, cBe BUILIE Ce UCTPAXY]y
HOBH TEpaNMjCKH TPUCTYMH KOjU O CHpPEYMIM WM YCIOPHIM TIOKPETalkhe ayTOMMYHCKOT
oarosopa wiM 3amtutwin 3 henuja ox paszapama. Konrponucano ornymrame CO 61 Morio
Mpe/iCcTaB/baTl  KOpUCTaH Tepanujcku mnpuctyn 3a Tperman JTI1, jep cBojum
MMYHOMOJYJIATOPHUM  KapakTepucTHMKama IITUTH OJ  pa3Boja  HH(Iamanuje, JAOK
nutonporekTuBHe ocobune CO cnpeuaBajy omreheme B henuja mankpeaca. [lopen kpeupama
HOBE Tepanuje, (papMakoJOIIKO MOJYIHCAke ayTOMMYHCKHX mnopemehaja, xao mro je HTI,

npuMeHoM goHopa CO naje yBHUJI M y TaTOTeHe3y O0JIeCTH.

OBa JOKTOpCKa JaucepTranyja IOKa3yje CaMOCTAaJHOCT KaJHUJATKUIE Yy IUTAHUpamy U
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eKCIIEpUMEHTAIHOM HU3BOhewmY HCTpaxuBama. KpUTHUKM NPUCTYN pa3MaTpamy U TyMadewy
pesyiTaTa yKasyje Ja KaHIuJaTKhba J00po Mo3Haje HaydyHy o0nact npobiemaTuke oopahene y
OBOj aucepranmju. Pe3yntatu oBe pguceprainuje o00jaBJbeHM Cy Yy JBa HAay4YHa pajga y
PEHOMHpAaHUM HAyYHUM Yaconucuma. Y oBuM pagoBuma Veana I'. Hukonuh je mpBu ayrop. Ha
OCHOBY CBera HaBeJICHOI, KOMHCHja ca 33aJJOBOJBCTBOM KOHCTaTyje Ja je MMajia MPHIHKY Ja
aHaJIM3Upa OpPUrHAJIaH HAY4YHU JONPUHOC MJIAJOr HMcTpaxkuBauda. Vmajyhu y Buay KBaauTeTr
JIOKTOpCKE Juceprauuje Kanaunatkume IBanme I'. Huxonmh ,,YJjora aoHopa yribe-
MoHoKcnaa CORM-AL y moaynanmju ekcriepuMeHTAaIHO HHAYKOBAHOT AujadeTeca Tuna 1
konq C57BL/6 mumeBa”, JONPUHOC OBE JUCEpTalljé O pacBeT/hbaBalby MEXaHHU3aMa
moaynauuje AT1 npumenom CORM-AL, 6poj u kBanuteT 00jaBJbeHUX PaZioBa U MEPCIEKTUBY
JTaJbUX WCTPaXHMBamba, KA0 M KPEaTUBHOCT, MHTENIEKTyaJlHE KalalHuTeTe W JINYHE KBAJIHUTETE
KaHIUuJaTKumbe, Kommcuja wMa 3aq0BOJECTBO Ja Tmpemioxku HacraBHo-HayuHoMm Behy
buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpaay na npuxsatu oBaj pedepaT U o100pu jaBHY

oL[6paHy JOKTOPCKE I[I/ICGpTaI_II/Ije H CTHUHAkC aKaICMCKOT 3Babd JOKTOpa OMOJIOMIKUX HaykKa.

KOMHUCHJA:

np Tamapa Cakcunaa, HaydyHU capaaHuk, MHcTuTyT
3a OMOJIOILIKA UCTPaKUBama ,,CUHUIIIA
CrankoBuh®, YHuBepsuret y beorpany

np Munena KarapanoBcku, peioBHU Tipodecop,
buonomku dakynrer, Yausep3uteT y beorpany

np Cranucnasa Cromuh-I'pyjuunh, Hayunu
caBeTHUK, IHCTYTyT 3a OMoJIOIIKa HCTPa)KMBaba
,»Cunuma CrankoBuh®, YauBep3uter y beorpany

VY Beorpany, 26.8.2014. ronuse.
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