HAYYHOM BERY

MEIJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cexnnnm Hayuynor Beha Menunuuckor gaxynrera YHuBep3urera y beorpany,
onpkanoj nana 13.06.2016. ronquHe, IMEHOBaHA jeé KOMHUCH]a 3a OIEHY 3aBpPIIHE JOKTOPCKE
JFCEepTaIrje IO HACIIOBOM:

»1L-33/ST2 ocoBuHa y eKcIepUMEHTATHOM MOJIEJy AaKYTHOT 3anajbemba®

kangunata ap Mapuje CrankoBuh, 3amocieHe Ha MeIuIMHCKOM  (hakynTeTy
Yuusepsuteta y beorpany. Mentop je [Ipod. np Anekcangap M. Tp6osuh.

Komucwuja 3a orieHy 3aBpIliHe JOKTOPCKE TUCEpTallije UMEHOBAHA j€ y CaCTaBy:

1. Ilpod. nmp CunBuo P. Jle Jlyka, Banpemuu mnpodecop MeaunuHckor QaxkynTeTa
YHuusep3urera y beorpany

2. Ilpod. ap Munom MapkoBuh, BanpenHu mpodecop MemunuHCKOr QaxKynTeTa
YHuusep3urera y beorpany

3. Hou. np buwsana [pamkxoBuh IlaBnoBuh, npoment MeagumuHckor —QakynTeTa
BojnomenunuHcke akagemuje YHuBep3uTera ogopane y beorpany.

Ha ocHOBy aHanu3e npuiioxeHe JOKTOPCKe AUCepTalyje, KOMUCH]ja 3a OLIEHY 3aBpILHE
JIOKTOpCKE JucepTanyje jenHornacHo noaHocu Haywunom Behy Meaunmuckor ¢akynrera
VYuusepsureta y beorpany cienehu

MN3BEIITAJ
A) Ilpuka3 caap:xkaja 10KTOPCKe qucepTaluje

Hucepranuja ap Mapuje CrankoBuh Hanucana je Ha 181 ctpanu u mojesbeHa je Ha
cineneha mornaBiba: YBOJA, LIMJBEBH paja, MarTepHjal U MeToje, pe3yiTaTH, IUCKYCH]a,
3aKJbYUIM | JIUTEpaTypa. Y AWCEpTAlUju ce Haja3W YKymHO 24 ciuke, 2 tabene u 2 cxeme.
Huceptanmja caapXu ca)XXeTak Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM je3WKy, Ouorpadujy KaHauara,
MOIaTKE O KOMHCH)HU U CHcakK ckpaheHuiia KOpUITheHnx y TeKCTY.

VY yBoay cy Hajipe onKMcaHd OCHOBHM HauMHHU KoMyHHKaluje nusmehy hemnmja. [lotom
Cy TpeacTaB/beHa ca3Hama O uHTepieykuny-33 (IL-33), ST2 peunentopy u 10 cana
Hepasjanimbeno] yno3u 1L-33/ST2 ocoBuHe, KOja y pas3iHuuuTHM O0OJbCEHMMa MOXKE HMaTH
pasIMYMUTy YIOTY — HpO- U aHTH-3alajbeibcKy. JleduHHcaHO je 3amajbeme U JeTajbHUje
00jalIbeHo aKyTHO 3aaJbeibe, a 3aTUM Cy IIPECTaBJbEHU BacKyJapHe U helnjcke mpoMeHe y
3amajeelby M MeaujaTopu 3amajbema. OmmcaHa cy JejcTBa CIOOOJHUX paguKana |
OKCHJIATHBHOI' cTpeca Ha omTeheme TKMBa y 3amajbemy, Kao M ylore IMTOKMHA (akTopa



Hekpose tymopa-anda (TNF-alfa), uarepneykuna-6 (IL-6), uarepneykuna-12p35 (I1L-12p35)
u Qakropa TpaHchopmanmje pacta-Oera (TGF-beta). Ykazano je na 3nauaj kopumthema
EKCIIEPUMEHTATHUX MOJIeIa aKyTHOT 3alabeha U MHUIIEBA KOJUMa je YKIIOHCH T'eH 3a ST2
peLenTop paay CTHIakba HOBHX Ca3Hama O MEXaHM3MUMa aKyTHOT 3anajbewa u yno3u IL-
33/ST2 ocoune. Omnucane cy (pu3noONIKE yiiore, a MOTOM U MPOMEHE M 3Ha4aj IpOMEHa
KOHIIEHTpaIje rBokha, xemorioOuHa, Marfesujyma, Kaiujyma, Oakpa, MaHraHa, ceJcHa,
pEIyKOBaHOT TIIyTaTHOHA U aKTHBHOCTH IIYTaTHOH MEPOKCHIA3€ U CYNEPOKCHIT IU3MYTa3e y
3anajbemy.

LunbeBH HCTpakuBamba Cy TPENU3HO JeQUHUCAHHM W y HUX CE CBPCTaBajy:
onpehuBame OMOXEMM)CKHMX IIOKa3aTe/ba omTehema TKHMBa, KBAaHTHTATHBHO oJpehuBame
CTEleHA 3ala/beiha M HEKPO3€ Ha OCHOBY aHAlM3e CTPYKTYpPaJHHX IPOMEHA TKUBA,
aHAJTM3UPAkE TEHCKE EKCIIpPecHje MUTOKMHA Ha MECTY 3ala/beha Yy EKCIePHUMEHTATHOM
MOJIENTy aKyTHOT 3ama/bema y ogHocy Ha IL-33/ST2 ocoBuny. lliibeBH HCTpaKuBama Cy U
onpehuBame  XEMaTOJOUIKMX  IapaMeTapa,  KOHIEHTpalHje  MakpoeleMeHara u
MHUKpOEJIeMeHaTa W TapaMeTapa aHTHOKCHIATHBHE 3aITUTE Ha MECTY aKyTHOT 3alajbekha y
EKCIICPUMEHTATHOM MOJIETY aKyTHOT 3amabema y oaHocy Ha IL-33/ST2 ocoBuny.

VY noriaBby MaTepujajJ U MeTOJe je jaCHO U JICTaJbHO ONMUCAH EKCIICPUMEHTAITHU
JIM3ajH U METO/0JIOTHja Koja je KopuiheHa 3a MpoBepy LKJbeBa HCTpaxkuBama. Kopunthenn
Cy reHeTcku HensMemeHn BALB/C mumesu u BALB/C muieBu kojuMa je ykiomeH re 3a ST2
peuentop (ST2-/-). JKuBoTHme Cy mojesbeHe y YETHPH Tpylie: KOHTPOJHA IPyMa FeHETCKU
HEM3MEHhEHUX MUIIEeBa, KOHTPOJIHA Tpyla MHUILEBA KOjUMa je YKJIOWEeH I'eH 3a ST2 peuenTop,
eKCIepUMEHTAIHa I'pyNa IeHETCKU HEU3MEHEHHX MHMIIEeBa KOJ KOjUX j€ M3a3BaHO aKyTHO
3anajpemhe M eKCIepUMEeHTaIHa IPyla MUILIEBa KOjUMa je YKIOWmEH I'eH 3a ST2 penentop Koj
KOJUX j€ M3a3BaHO aKyTHO 3alajbeHhe, a MOTOM j€ JeTaJbHO ONUCAH €KCIIEPUMEHTATHU MOJIEN
aKyTHOT 3amnajbemha. DOTOMETPHjCKIM MeTo1ama cy ojjpel)eHe akTHBHOCTH KpEaTHH KHHA3€ U
acrapTaT amMHHOTpaHc(epasze y cepyMmy, JOK je 3a aHaIu3y TeHCKE eKCIpecHje IMTOKMHA Ha
MECTy aKyTHOT 3amnajbelha KopuinheHa JaHuaHa peakifja YMHO)XKaBama IOJMMEpa3oM
npaheHa y CTBapHOM BpeMeHy ca peBep3HoM TpaHckpumnuujoM (QRT-PCR). Xemaronomku
napaMeTpu KpBH Cy OjApeheHH XeMaTOJIOIIKMM aHaJlM3aTOpOM, a MPOLEHTyalHO ydeurhe
EpUTPOLINTA Y CIE3WHU IPaB/bEHEM pa3Masa Ha ruiounnama. OmmucaHa je MeTofa aTOMCKe
aTICOPIIIMOHE CIEKTPOMETpUje KOjoM cy ojapeheHe KOHIEHTpalje MakpoeleMeHara u
MHUKpOeJIeMeHaTa Ha MECTy aKyTHOI 3alajbea, Kao U CHEKTPOPOTOMETPHjCKE METOje
KojumMa cy onapeheHu caapxaj peayKOBaHOT TIYTaTHOHA H AaKTUBHOCTH TIIYTaTHOH
MEPOKCHIa3e M CYNEPOKCHJI JAW3MyTa3e Ha MECTy aKyTHOT 3anajbema. OmmcaHu cy
NpUNpeMamke W aHaju3a XHCTOMATOJOMIKMX TpernapaTa O0O0jeHMX XEMAaTOKCHIIMHOM U
€03MHOM, OJpejuBame BOIYMEHCKE TyCTHHE 3alaJbelCKOT HH(UITpaTa W HEKPOTHYHUX
henuja u mapamerapa ¢pakTaiHe W TEKCTypaiHe aHaiu3e. HaBeneHu cy TECTOBH KOjU Cy
KopulIheHH 3a CTaTUCTHYKY aHAJINU3Y pe3yJiTaTa.

VY mornasiby pe3yJaTaTH JIETabHO Cy ONMUCAHU W jaCHO MPEICTAaBJHEHU CBU JOOW]CHU
pe3yiaTary.



JlMcKycuja je HamuMcaHa jaCHO M MPErVIeAHO, y3 TpUKa3 Mojaraka ApYrux
UCTPaXUBAKkA Ca YIOPEIHUM IMPETIIEAOM JOOHjSHUX pe3yaTara JOKTOPCKE AUCEpTAaIHje.

3aK/by4IlH CaXETO NMPUKA3yjy HajBOKHUjE Haa3e KOjU Cy MPOUCTEKIU M3 pe3ysrara
pana. Kopumrhena qurepaTtypa caapxu ciucak ox 275 pedepeHiy.

b) Kparak onuc mocTUurHyTMx pe3zyJjrara

XUCTOMATONOMIKOM ~ aHAIM30M TPETUPAHOT TKHBA je yTBPHEHO MPHUCYCTBO
3anajbeihCKOr  MH(UATpaTa W HEKPOTHYHHX henmja y o00e eKCIepUMEHTalHe TpyIe.
AXTHBHOCTM KpeaTWH KHMHa3€¢ W acmapTaT aMuHOTpaHcdepasze y cepyMmy cy Ouie 3Ha4ajHO
HOBUIIIEHE Y 00€ eKCIIEpUMEHTAITHE TPYIIe Y OJHOCY Ha 0JroBapajyhy KOHTPOJIHY Tpymy, alu
Cy BpeaHOCTH Owiie 3Ha4yajHo BuIne y npucyctBy IL-33/ST2 ocoune. BonymeHncka ryctuna
3anaJbeCKOT MHHUITPATa Ha MECTY aKyTHOT 3allajberba je Ouila 3Ha4ajHO BUILA Y IIPHCYCTBY
IL-33/ST2 ocorune. ['ercka excnpecuja nutokuna 1L-33 u ST2 penenrtopa je Ouna 3Ha4ajHO
noBehaHa Ha MeCTy aKyTHOT 3amajbema. |'@HCKa eKcrpecHja IMTOKMHA (akTopa HEKpo3e
tymopa-anda (TNF-alfa), unrepneykuna-6 (IL-6), uarepneykuna-12p35 (IL-12p35) je Ouna
3Ha4YajHO MoBehaHa Ha MECTy aKyTHOT 3amajbemha y 00€ eKCIIepUMEHTAHE IpyIie, Ipu YeMy
IL-33/ST2 ocoBuHa HHje MMajla YTHIA] HA TCHCKY EKCIPECH]y OBHMX HUTOKHHA Y aKyTHOM
3anajeemy. ['eHCKa ekcrpecHja aHTUUH(IAMATOpPHOI LUTOKMHA (akTopa TpaHchopMmaliuje
pacra-6era (TGF-beta) na mecty akytHOr 3amasbema je Owmna 3Ha4dajHo Beha komx ST2-/-
MUILEBAa KOJI KOJUX j€ H3a3aBaHE AaKyTHO 3ala/beheé HEro KOJ TeHETCKH HEU3MEHEHHX
MHUIIIEBA KOJ KOJUX j€ HM3a3aBaHO aKyTHO 3anasbeme. KoHreHTpamuja rBokha Ha mecTy
aKyTHOT 3alajbeha j€ Oujla 3HA4ajHO TMOBHIIEHA KOJ TC€HETCKH HEU3MEHCHUX KHUBOTHHHA,
onHocHO y npucyctBy 1L-33/ST2 ocoBuHe, 10K ce HHje 3HAYajHO Memana koa ST2-/- muiesa.
CynpoTHO, IpoceyHa KOJUYMHA XEMOIJIOOMHA Yy €pUTPOLUTY je Ouia 3HauyajHO HIXKA KOJ
TeHETCKM HEM3MEHECHUX MHIIEBA KOJ KOjUX je M3a3BaHO aKyTHO 3amajbehe y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TpyITy, 0K Ce HHje 3HAYajHO Memaja Koa ST2-/- MulIeBa y akyTHOM 3arajberby.
bpoj eputponnTa y KpBH U XeMaTOKPUT Cy OMJIM MOBUIIEHH, JOK je IPOLIeHAT epUTPOLUTa y
CJIE3MHU OMO CHI)KEH y aKyTHOM 3alajbeihy U KOJ| TEeHETCKH HeM3MEHEHUX MHUIIeBA U KOJ
ST2-/- mumeBa. bpoj Heyrpodmia y KpBH je OMO CHMXKEH KOJ T€HETCKH HEH3MECH-ECHHX
MUIIIEBA Yy aKyTHOM 3anajsemy. bpoj mumdornura y KpBH je OMO CHUXKEH y o00e
eKCIIepUMEHTATHEe TPYyIe Yy OJHOCY Ha oaroBapajyhy koHTponHy Tpymy. KoHmeHTpammja
MarHesujyma y TKHMBY je Oujla CHIDKEHa KOJI T€HETCKH HEM3MEHEHUX MHILIEBa KOJ KOJUX je
M3a3BaHO aKyTHO 3allajbehe Y OJJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy, JOK c€ HHUje 3HAUYajHO Memala
kon ST2-/- mumeBa y akyTHOM 3amajbemy. JlolaTHO, KOHIEHTpalMja MarHe3ujyma y
ylaJbeHOM TKUBY je Owia Hika y npucyctBy |L-33/ST2 ocoBune. Konnenrpamnuja 6akpa,
celieHa M MaHTaHa Ha MECTY aKyTHOT 3alajbeha Ce HUje 3HauajHO Memajia HU KOJ| TeHETCKU
HEM3MEHCHUX MUIIEBa, HU Ko ST2-/- mumieBa. KoHIeHTpalmja KajaujymMma Ha MECTY aKyTHOT
3amajbema je Omiia CHMKEHa y 00€ eKCIepHMMEHTATHE Tpyle y OJHOCY Ha onaromapajyhy
KOHTPOJIHY TPYITy, alM jé KOJ T€HETCKHM HEM3MEHCHHUX MHUIIEBA, KOJ KOJUX j€ HM3a3BaHO
aKyTHO 3amnajbeme, Ta KOHIIEHTpalja Ouia 3Ha4ajHO HUXka y mopehemy ca oxrorapajyhom
rpynom ST2-/-mumeBa. @pakraaHa JUMEH3H]ja yIIabeHOT TKHBA je OMila 3Ha4YajHO HIbKa y 00e



eKCIICpUMEHTAIHEe TpyIle y OJHOCY Ha ojaromapajyhe kontponHe rpymne. Kon reHercku
HEM3MEHCHUX MUIIIEBA KOJ KOJHX je U3a3BaHO aKyTHO 3allaJbeH¢ BPEJAHOCTU YraOHOT JIPYror
MOMEHTA U TEKCTYpaJHE Kopelaluje YIabeHOT TKHBa Cy OWiie 3HaYajHO HUXKE y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY IPYIly, IOK C€ HHje 3HaYajHO Memana Koa ST2-/- MulleBa y akyTHOM 3amaJberby.
JlonaTHO, yraoHW Ipyrd MOMEHT M TEKCTypaJlHa Kopelaluja YNaJbeHOI TKHMBA Cy OWin
3HAYajHO HIKU KOJI T'CHETCKHM HEM3MCHCHUX MHUIIEBAa KOJ KOJHUX je HM3a3BaHO AaKyTHO
3amajbehe y oaHocy Ha ST2-/- muIeBe KOJ KOjUX je M3a3BaHO aKyTHO 3amajberbe. M Kox
TCHETCKH HEU3MCHEHHX MHUIleBa W Koa ST2-/- MullieBa Ha MECTy aKyTHOT 3alabeiba je
JIONIIO JIO TOpacTa aKTUBHOCTU TIIYTaTHOH TEPOKCHIA3€, OJHOCHO CMambeHha aKTHBHOCTH
CYIMEPOKCH]I TU3MYyTa3e y OJIHOCY Ha oAroBapajyhy koHTpoaHy rpyny. Caapixkaj peryKoBaHOT
[JIyTaTHOHA HAa MECTY 3alajbCiba je€ 3HA4ajHO mopactao Koja ST2-/- mwuieBa y aKyTHOM
3anajbery M 0o je Behin Hero y yrnabeHOM TKUBY T€HETCKH HEM3MEHCHUX MHIIICBA.

B) Ynopenna anajim3a J0KTOpPCKe TUCEPTallHje ca pe3yJITaTuMa U3 JIuTepaType

Wurepneykun-33 je jemaHaecTH HUTOKHH Yy MHTEPICYKHH-1 MOPOIUIM IUTOKHHA H
otkpuBeH je 2005. rogune kao creruduunn gurana 3a ST2 penentop (Schmitz u cap., 2005).
Hajupe je IL-33/ST2 ocoBuna noBe3uBana ca Th2 henujckum omoroBopom (Schmitz u cap.,
2005) u nokasaHo je na uHTepiaeykrH-33 u ST2 peuentop umajy yjaory y maToreHe3u acTMe,
aTONMjCKOT JIEPMATUTHCA U AJIEPTHjCKOr KowykTuBuTHCa (SjOberg u cap., 2015; Bartemes u
Kita, 2012; Salimi u cap., 2013; Matsuda u cap., 2009). Mehyrum, IL-33/ST2 ocoBuna moxe
UMaTH yJIory W y ApyruMm OojecTuma M mopemehajuma - y peyMaTOMJHOM apTPHUTHCY,
CHCTEMCKOj CKIICpO3H, KapIUHOMY CKBaMO3HHX henuja, ayTOMMYHCKOM YBEUTHCY,
arepockiepo3u u uHbekuuju ripuBuiiom Candida Albicans (Verri u cap., 2010; Manetti u
cap., 2010; Ishikawa u cap., 2014; Barbour u cap., 2014; McLaren u cap., 2010; Le u cap.,
2012). V pazmuuutum mopemehajuma, IL-33/ST2 ocoBuHa MOke WMaTH TMPO- M aHTH-
3aMajbeCKy yJIOTY. AKYTHO 3alajbeie jeé TOTOBO TPEHYTHA, 3alTUTHA Peakifja TKUBA U
IETOBUX KPBHHX cymoBa Ha omrehemwe (Mitchell u Cotran, 2003; Grossman u Porth, 2014).
MebhyTumM, 3anabeme MOKE UMATH U IITETHE MOCIEANIE U IOBECTH JI0 A0oAaTHOT omiteherma
TkuBa U henuja, u pasnuuntux nopemehaja y opranusmy. Tauna ynora 1L-33/ST2 ocoBune y
NaTOT€HEe3H aKyTHOT 3aNaberba HUje y TIOTIYHOCTH pa3jallbeHa.

IL-33/ST2 ocoBuHa MOMPUHOCH Pa3BOjy MHTEH3MBHHUje MHOUITpAIMje 3alaJbeHhCKIM
henujama Ha MecTy akyTHOr 3amajbema W Behem omrtehemy TkuBa W henmja y akyTHOM
3anasbey (Stankovic u cap., 2016a). Omnmcano je Jna WHTpaJepMalHa HWHjEKIH]ja
UHTEpJIeyKHHAa-33 MOBOAM O Mpesiacka JIEYKOIUTa y TKUBO, Ka0 M Ja je MHQHITpanuja
NOJTUMOP(POHYKICAPHUM U MOHOHYKJICAPHUM JICYKOLUTAMA Mamba KoJ ST2-/- )KUBOTHIA KOJT
KOjHX je M3a3BaH eKCIepUMEHTANHU peymarouanu aptputuc (Hueber u cap., 2011; Xu u cap.,
2008). Excripecuja uaTepieykuHa-33 ce moBehaBa y KOXHM HAKOH MEXaHHMYKOT M XEMH]jCKOT
omrtehema, a Beh moBehana ekcripecuja rera ST2 penentopa y U3MEHEHO] KOXKH TallyjeHaTa
ca aTONHUjCKUM JEepMAaTHTUCOM c€ JOoJaTHO TmoBehaBa jemaH JaH HAKOH H3Jlarama
craduaokokHOM eHTepoTrokcuHy b (Savinko u cap., 2012). Pesynratu oBe aucepranmje o
noBehamy TEHCKE eKcrpecuje uHTepineykuHa-33 um ST2 pernentopa Ha MecCTy aKyTHOT
3anajbema y 00e eKcriepuMeHTallHe Tpyne yka3yjy Ha 3Hauaj |L-33/ST2 ocoBuHe y akyTHOM
3anasbewy (Stankovic m cap., 2016a). Ha mecty akyTHOr 3amajbemha T€HCKa EKCIpecHja



uHTepieyknHa-33 je Ownma Beha kox ST2-/- kuBOTHA, INTO je OOjamimbeHO Moryhom
MO3UTHBHOM IOBPATHOM CIIPEroM yciie HexocraTka peuentopa (Stankovic u cap., 2016a). ¥
EKCIIEPIMEHTATHOM MOJICITy CETCe je YOUCHO Ja je KOHIICHTpaIlija MHTEepIeyKuHa-33 BHIIA
KOJI MHIIIEBA KOjUMa j€ YKJIOWEH TeH 3a ST2 penentop HEro KoJ TCHETCKH HEU3MEHCHUX
muineBa (Alves-Filho u cap., 2010). I'encka ekcrpecuja npo3anabebCKUX MUTOKMHA U
cy0jenmuHMIIE  TMPO3aNaJbelhCKOI  LUTOKMHA, Tj. (akTopa HEKpo3e Tymopa-aida,
UHTEpIIeyKHHA-6 u uHTepiaeykuna-12p35 (Abbas u cap., 2010; Trinchieri, 1995) je Ouma
noBehana y 3anabemy, a |L-33/ST2 ocoBuHa HHje yTHIlala Ha MPOMEHY CKCIPECHje OBHX
UTOKMHA Ha MeCTy 3amabema (Stankovic u cap., 2016a). I'encka ekcmpecuja
aHTH3anabemCckor nutoknna TGF-beta na Mecty akyTHOr 3anmasbema je Owia 3HauajHO Beha
koa ST2-/- muiieBa, mTO MOKE OMTH jeIHO Of OOjallliberba 3a OJIaXKe aKyTHO 3alajbeibe U
mambe omrteheme TkuBa y oacyctBy IL-33/ST2 ocosune. Jleuewe antu- IL-33 antutenuma
nosehaBa ekcrnpecujy TGF-beta y kuuMeHOj MOXIMHH Yy EKCHEPHUMEHTAJIHOM MOJCITY
AyTOMMYHCKOT eHIle(halOMHjelIUTICa H3a3BaHOM KOJ MHIIEBA U JONPUHOCH Pa3Bojy Olaxke
kinandke ciuke (Li u cap., 2012). C TuM y Be3H, pe3ysiTaTu JOKTOPCKE IUCEpTallHje YKa3yjy
na Hemoctartak IL-33/ST2 ocosune moBoau g0 Behe rencke ekcrpecuje TGF-beta vy
ynajbeHoMm TkuBY (Stankovic u cap., 2016a). Ha mecty 3anabema pacTe KOHICHTpAIlH]ja
reoxha (Van Snick u cap., 1974; Andersen u cap., 2014), a marme reoxha je pacronoxuBo 3a
cunre3y xemorioouna (Nemeth u cap., 2004). YV HOKTOpCKOj aucepTaljyd je TPBU IyT
nokasaHo ja 3amnpaBo |L-33/ST2 ocoBuHa mma yiory y mopacty KOHICHTpaiuje reoxha Ha
MECTy aKyTHOT 3allajbeiha M CHIDKABamby MPOCEYHE KOJHMUMHE XEMOTJIOOMHA Y €pPUTPOIUTY
(Stankovic u cap., 2015). Bpoj eputponuTta y KpBH M XEMaTOKPUT Cy OWJIM TOBHIICHHU, a
IPOIIEHAaT EpUTPOLMTA Yy CJIE3MHM CHUXKEH y 00€ 3amajbemCcKe Ipyme. Y cTpecy U Ipu
ocnobahamy katexonmamuHa moBehaBa ce Opoj epUTpolMTa y KpPBU yCIed KOHTPAKIUje
cnesure (Thornton u cap., 2001; Lai u cap., 2006). C 063upom 1a je 3ama/beme CTPECHO
CTame, pe3yiaTatu Opoja epUTpOlMTa y KPBH, XEMATOKPUTa U TMPOILIEHTa EPUTPOIUTA Yy
CJIE3MHU CYy Y CKJIaay ca rmojamuma u3 jgutepatype (Thornton u cap., 2001; Lai u cap., 2006).
bpoj neyrpoduia y kpBu je OMO CHIKEH KOJ T€HETCKU HEU3MEHCHUX MUIIEBA Y aKyTHOM
3anajbey, a O0poj JuMmdornuTa y KpBU y 00€ EKCHEepUMEHTAIHE Tpyne y OJHOCY Ha
oaroBapajyhy KOHTpOJIHY TpyIy, IIITO j€ Y CKJIaly Ca Hajla30M Jia Yy 3anajbeby MOXKe J0hu 70
najga Opoja JIeyKOoIMTa y KpBU ycliel MacuBHe murpauuje y omrteheno tkuo (Gaspard u
Twite, 2005; Grossman u Porth, 2014). V cTpecHOM cTamy, Kao MITO je 3aMajbekhe, CMamyje
ce KOHIleHTpaIja Maraesujyma y henuju (Pongratz u Straub, 2014; Seelig u Rosanoff, 2003;
Arsenian, 1993), nok je mpu HemOCTaTKy MarHe3ujyma 3anajbeiCKU OJrOBOP WHTEH3UBHHjU
(Mazur u cap., 2007). OBa oOpHyTa MOBe3aHOCT HM3Mel)y KOHIIEHTpaIMje MarHe3ujyma |
WHTCH3HUTETA 3aMabemha HUje y IOTITYHOCTH Pa3jallkbeHa, a pe3yaTaT OBe TUcepTaIrje Cy 1o
NpBH MyT TOKa3anu ja 3amnpaBo 1L-33/ST2 ocoBuHa TOMPUHOCH CHUYXKAaBamy KOHICHTPAIIH]je
MarHe3ujyMa Ha MECTy aKyTHOT 3amajbema (Stankovic u cap., 2016a). bakap, cenex u MaHraH
cy aHTHOKcuaatuBHU Mmukpoeiementu (Gropper m Smith, 2013; Coassin u cap., 1992).
VYrunaj 1L-33/ST2 ocoBuHEe Ha MPOMEHY KOHILIEHTPAIlMje OBHX €JeMeHaTa Ha MECTY aKyTHOT
3anasperha JI0 €aJla HHUje ONMHMCAH Y JUTEpaTypH, a pe3yiITaTH OBe JucepTanuje ykasyjy aa IL-
33/ST2 ocoBuna He yTHYe Ha HHXOBY KOHIEHTpanujy. C 003MpoM jaa ce KOHICHTpaluja
KaJMjyMa y TKUBY CHM)KaBa Yy MCXEMHjCKOM oIllTehemy TKHBA, KOHIICHTpalLKja Kalujyma y
TKHBY j¢ TMOTCHHOMjaTHH uHAWKarop omtehema TkuBa (Mituhashi u cap., 2003).



KoHneHnTpanuja kaimjyma y TKHBY je Oujia CHHXKEHA y 00€ €KCIIEpUMEHTAIHE TpyIie, alu je
Owna noxatHo Hika y mnpucyctBy IL-33/ST2 ocoBuHe, mTo je y ckiamy ca JIpyrum
nokasarejbuma omrehema henuja u TKUBa MpenCTaB/bEHUM Yy 0BOj aucepranuju. OpakraaHa
U TEKCTypajHa aHaju3a Cy MaTeMaTH4YKe METOAE KOjeé C€ MOTY KOPUCTHUTH H Y
omomenuimHCKUM ucTpaxuBamuMma (Dey u Banik, 2012; Rajagopalan u cap., 2013;
Blumenkrantz u cap., 2008; Yang u cap., 2012). ®pakranHa IUMeH3Uja j€ HWHIUKATOP
CTPYKTYpaJHEe KOMIUICKCHOCTH U TIOKa3aHO je Ja ce (paKTajHe AUMEH3Hje TKHBa Oelie Mace
MoO3ra y aMHOTpo(HYHO] JlaTepaiiHOj ckiaepo3n u aemeHnuju (Rajagopalan u cap., 2013), u
miyha y crapewy (Copley u cap., 2012) cHmkaBajy, IITO yKa3yje Ha TYOMTaK TKHBHE
OpraHm3anyje H KOMIUIGKCHOCTH. CIMYHO OBHM pe3ylTaTuMa, y JUCEpPTAlHju |e
onpehuBameM (QpakramHe TUMEH3HjE TMOKa3aHO Jia Ce CMamyje TKMBHA KOMIUIGKCHOCT Ha
MECTYy AaKyTHOT 3alajbeha. YTAOHH JPYrd MOMEHT Kao ToKa3zaresb YHU(OPMHOCTH U
xomoreHocT (Sharma u cap., 2008; Haralick u cap., 1973) u TexcrypanHa Kopenammja Kao
nokazaresb IMOCTOjaba W jaylHE JIMHEapHE MOBE3aHOCTH H3Mel)y mapoBa pe3osyluoHuX
jenuuuia mukporpada (Stankovic u cap., 2016b; Sharma u cap., 2008; Haralick u cap., 1973)
Cy OWJIM HIKHM Ha MECTY aKyTHOT 3amnajbema y npucycty IL-33/ST2 ocoume, mTo ykasyje aa
IL-33/ST2 ocoBHHA JONPHHOCH CMambCHy TKUBHE YHU(OPMHOCTH, XOMOT€HOCTH W
peryiaapHOCTH. YTAaOHH JIPYTd MOMEHT M TEKCTypalilHa Kopenaldja MapOoTHIHE JKIEe3e ce
CHIKaBajy HakoH omrtehema paaujaimjom (Yang u cap., 2012). JlogatHo, yraoHH Ipyru
MOMEHT j€ MPEIOKEH Kao TapaMerap KOjH C€ MOXXE€ KOPUCTHTH Y AWQEpeHIHjaruju
ocTeoapTpUTHUHE 0]1 3/1paBe XpckaBulle (Blumenkrantz u cap., 2008). ¥V oBoj nuceprauuju ce
10 NpBHU MHYT yKazyje Ha MoryhHoct kopumhema ¢pakTalHe TUMEH3U]€, YTaoHOT IPYror
MOMEHTa M TEKCTypajHe Kopenaluje Kao HOBHUX IapaMerapa 3a KBaHTHU(HUKAIM]Y
CTPYKTYpalIHUX POMEHa Y aKyTHOM 3anabemy (Stankovic u cap., 2016b). Ha mecty akyTHOT
3anajeemha JOHUIO je JI0 MopacTa aKTHMBHOCTH TJIYTaTHOH MEPOKCHAA3e U CMamemha
AKTUBHOCTH CYMEpPOKCHJI JU3MyTa3e y 00€ eKCIepHUMEHTaJlHe Ipylle, IITO je Y CKIaly ca
pesyataruma u3 auteparype (Li u Zhou, 2011; Ueda u cap., 2008; Chhetria u cap., 2011,
Ismail u cap., 2012). JlejctBo 1L-33/ST2 ocoBuHEe Ha aKTHMBHOCT OBHUX €H3HMMa JIO Cajia HHje
OMHWcaH, a pe3yaTatu aucepranuje ykasyjy aa IL-33/ST2 ocoBuHa He yTHYe Ha MPOMEHY
aKTUBHOCTH OBUX €H3MMa y aKyTHOM 3anajbemy. Y auceprauuju aAp Mapuje CrankoBuh je
IPBU IyT MOKa3aHo J1a ce y oacyctBy IL-33/ST2 ocoBuHe moBehaBa canpikaj aHTHOKCHIAHTa
penykoBaHor riayratioHa (GSH) Ha MecTy akyTHOI 3ama/bema, IITO JOBOAMU [0 Mamer
omrehema TKUBa M pa3Boja OJIaXKer 3armajbelCKOT Or0BOpa Y aKyTHOM 3amnasbemy (Stankovic
u cap., 2016a).
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1) 3ak/by4ax (00pa3iokeme HAYyYHOT JONIPHHOCA)

Hucepranuja ,,1L-33/ST2 ocoBuHa y eKCHepHMEHTAJTHOM MOJeNY AKYTHOT
3anasbema“ Jp Mapuje CrankoBuh mnpeacraB/ba OpPUTHHAIHM HAyyHH JIONPUHOC Y
pasymeBamy ymore IL-33/ST2 ocoBuHe y maroreHe3W aKyTHOT 3ama/berba. Pe3ynraTu
JOKTOpCKE JuceprainMje 1Mo mpBu nyT ykasyjy na IL-33/ST2 ocoBuHa gOmpuUHOCH
MHTEH3UBHUJEM 3alajbelby M omTehewy TKUBAa y aKyTHOM 3amajbely yTuuyhu Ha
KOHIEHTpAallMjy MarHesujyma M TBOXha, caapxkaj peIyKOBAHOI TJIYyTaTUOHA U TEHCKY
excnpecujy TGF-beta na mecty akyTHOT 3anabema. Moryhe je na he y OyayhHOCTH HHJbaHO
yruname Ha |L-33/ST2 ocoBuHy y aKyTHOM 3anajbeby YHETH HOBHUHE Y JICUCHY .

[TaxspMBOM aHaIM30M JOKTOpcKe aucepranuje ap Mapuje CrankoBuh kommucuja je
3aKJbyudiia Jla je oOBa Jaucepranuja ypaheHa mpemMa CBUM NPUHUUINMA HAyYHOT
UCTpaxuBama. LlwbeBn cy mpenusHo AeUHUCAHU, HAYYHM OPUCTYH je OpUTHHANAH H
NaXJbUBO M3abpaH, a MeETOJ0JOrMja paja caBpeMeHa. Pesydaratu cy TMperjiegHo u
CHCTEMaTHYHO MPUKa3aHU U TUCKYTOBAHH, a U3 BUX Cy U3BEACHU OJroBapajyhu 3aksbydIiu.

Ha ocHoBy cBera HaBejeHoOr, a UMajyhu y BUIy Jocajalllibyl HAYYHU paj KaHAUATa,
Komucuja npeiaxke Hayanom Behy Meaunuuckor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany na
npuxBatu auceprauujy ap Mapuje CtankoBuh u 0100pH BbeHY jaBHY 0A0paHy paau CTHIAmka
aKa/leMCKe THTYJIe JOKTOpa METUIIMHCKUX HayKa.
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