YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
TEXHOJIOIKO-METAJYPIIKU ®AKYJITET

HACTABHO-HAYYHOM BE®hY

IIpenmer: Pedepar o ypahenoj mokropckoj aucepraumju kanauaara Mapuje Jb.
I'matosuh (pol). lesuh), aunu. uHr.

Oniykom Op. 35/195 ox 31.05.2018. rogune, umeHoBaHu cMo0 3a wiaHoBe Komucuje 3a
nperJiea, oleHy U oaA0paHy JOKTOpcKe aucepranuje kanauaara Mapuje Jb. 'maToBuh
(pol. deBuh), iMmu1. MHT. O HACJIOBOM

wlIpumena 7C2CS moHoKkI0HCKOT aHTHTe1a Y pa3Bojy EJIMCA TecToBa 32 OTKpHUBame
uHexuuje ca Trichinella spp. u n30j1au1jy KOMIIOHEHTH NMAPa3UTa KOjU HOCE

HMYHOJOMHUHAHTHH €NUTON.

Ilocne mpersena pocraB/beHe Jlucepramuje m apyrux mnpatehux marepujana u
pasrosopa ca Kanauaarom, Komucuja je caunnnna ciaenehn

PE®EPAT
1. YVBO/J,

1.1. XpoHoaoruja ogoOpaBamka U U3palie AucepTamnyie

10.04.2016. — Kangumatr Mapuja Jb. I'watoBuh, OuIUL. WHT., OpPEUIOKHIA j€ TEMy
JIOKTOpPCKE JUcepTanyje mo Ha3uBoM: ,,IIpumena 7C2C5 MOHOKIOHCKOT aHTHTENA y Pa3BOjy
EJINCA TectoBa 3a oTKpuBame uHbekuuje ca Irichinella spp. u n3onanyjy KOMIOHEHTH
napasuTa KOju HOCe€ MMyHOJIOMHUHAHTHH ETTUTOI .

26.05.2016. — Ha cemnunm HacraBHo-HayyHor Beha TexHOMOMIKO-METATypUIKOT
dakyntera y beorpamy monera je omnmyka o mMeHoBamy Kommucuje 3a orneHy momoOHOCTH
Teme U Kanaugara Mapuje Jb. ['waToBuh, 1uIul. UHT. 3a U3pagy ITOKTOPCKE AUCEpTaIHje MOA
HazuBoMm: ,Jllpumena 7C2C5 moHokJIoHCKOT aHTuTena y pa3Bojy EJIMCA TtectoBa 3a
oTkpuBame uHpexuuje ca Trichinella spp. v nM3onanujy KOMIOHEHTH MapasuTa KOjHU HOCE
MMYHOJIOMUHAHTHU €MUTOI ‘.

29.09.2016.- Ha cemuunu HactaBHo-HayuyHor Beha TexHOIOIIKO-METATypUIKOT
dakynrera y beorpamy moHeTra je omnyka o mpuxBaTtamy Pedepara Komucuje 3a omneny
NOJOOHOCTH TeMe M KaHJIujaaTa u o1o0paBamy U3paje AOKTopcke auceprauuje Mapuje Jb.
I'waroBuh, qurut. wHT., Moa Ha3uBoM: ,,IIpumena 7C2C5 MOHOKJIOHCKOT aHTHUTENA Y Pa3BOjy
EJINCA TectoBa 3a oTKpuBame uHbekuuje ca Irichinella spp. u n3zonanyjy KOMIOHEHTH
napasuTa KOju HOCe MMYyHOJOMHUHAHTHHU E€MUTON ", a 332 MEHTOpPE OBE JOKTOPCKE TUCEpTAIHje
uMeHoBaHu cy Ap bpanko byrapcku, penoBHu mnpodecop TeXHOIOUIKO-METaTypILIKOT
dakynrera YHuBep3utera y beorpaxy m np Jbummana Codponnh-MusocaBibeBuh, HaydHU
caBeTHUK MHCTUTYTa 32 mpuMeHy HykieapHe eHepruje-HEIL, YuuBepsurer y beorpany.

31.10.2016. — Ha cennunu Beha HayuyHux oOnacTu TEXHUYKHUX HayKa YHMBEpP3UTETA Y
beorpany mara je cariacHOCT Ha Mpeior Teme JOKTopcke mauceprauuje Mapuje Jb.
I'waroBuh, qurut. wHT., Moa Ha3uBoM: ,,IIpumena 7C2C5 MOHOKJIOHCKOT aHTHUTENA Y Pa3BOjy



EJIMCA TectoBa 3a oTkpuBame uHbekuje ca Trichinella spp. m m3onanujy KOMIOHEHTH
napasuTa KOju HOce€ MMyHOJOMUHAHTHH €TUTOI .

31.05.2018. — Ha cemuunm HacraBHo-HayyHor Beha TexHOMOMIKO-METaTypIIKOT
daxyntera y beorpany nonera je Omryka Op. 35/195 o umenoBawy Kommucuje 3a oneny u
on0Opany pgokTopcke paucepranuje Mapuje Jb. ['mwaToBuh, aurul. WHr., MOJ HA3HBOM:
»Ipumena 7C2CS5 monokioHCKor antutena y pas3Bojy EJIMCA TtecroBa 3a OTKpHBame
undexnuje ca Trichinella spp. W w307aIM]y KOMIIOHGHTH Tapa3uTa KOJU HOCE
MMYHOJOMUHAHTHH €TUTOIN

Kanmunar Mapwuja Jb. I'maroBuh, ymucana je AOKTOPCKE akaJeMCKe CTyIuje Ha
Texnonomko-MeTanypimkom (akynrery YHuBep3uteTa y beorpamy, cmep buoxemmujcko
WHKEHEPCTBO U OnoTexHooruja, mkoscke 2009/2010. rogune.

1.2. HayyHa o0Jyiact aucepraiyie

HcrpaknBama y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JTUCEpTaIlMje MPHITANajy HaydHO] 00JIaCTH
TexXHONOMKO WHXKEHEepPCTBO (yXka HaydyHa oO0nacT — buHoxemHjcko WHXEHEpPCTBO U
OMOTEXHOJIOTH]ja), 32 KOjy je MaTn4aH TeXHONOIMKO-METATypIIKH (pakynTeT YHUBEp3UTETA Y
Beorpany. 3a MeHTOpe OBe JOKTOpCKE AMcepTaluje MMeHoBaHU cy aAp bpanko Byrapcku,
penoBHE nipodecop TexHOMOomKo-MeTaTypmKkor GakyiaTera, YHuBep3uTeTa y beorpany u ap
Jbumana Codponuh-MunocaBibeBuh, HaydyHU caBeTHHK VIHCTHTyTa 3a MpUMEHY HyKJIeapHe
enepruje-MHEIL, YauBep3urera y beorpany.

Mentop np bpanko byrapcku, pemoBHu mpodecop TexHOTOUIKO-MeTamypIIKor
dakynrera, YHUBep3uTeTa y beorpany u3 oe obiactu myOimkoBao je mpeko 20 pamoBa y
yaconucuma koju cy Ha CHU nuctu. PykoBoauo je uzpamom 12 ogdpameHUX JOKTOPCKHX
JMICEepTaIrja, MTO TOBOPU O KOMIIETEHTHOCTH MEHTOpA J1a PYKOBOJIU M3PaJIOM OBE TOKTOPCKE
JUcepTanyje.

Mentop ap Jbumana Codponuh-MunocaBibeBruh, Hay4HM CaBETHHK MHCTUTYTa 3a
npumeHy HykineapHe esepruje WHEIL, VYuuBepsurera y beorpagy, u3 oBe obnactu
nyOmukoBao je 20 pamoBa y gaconmcuMma koju cy Ha CLUIU nuctu. PykoBomuno je m3pagom 3
o0pameHe JOKTOPCKE IUcepTalrje, ITO TOBOPU O KOMIETEHTHOCTH MEHTOpa Ja PyKOBOIU
U3paJIOM OBE JJOKTOPCKE AMCEpTaIHje.

1.3.buorpadcku momany 0 KaHIUIaTy

Kangunat Mapwuja (Jbybomup) I'matoBuh (pol). JleBuh), aurmiomupanu HHXKEHEP
TexHosoryje, pohena je 19.07.1983. ronune y CmenepeBy, Peny6iuka Cpbuja, rae je crekia
OCHOBHO M Cpeame oOpa3oBame. Ymucana je TeXHOJOUIKO—METaTypIikd (aKyJaTeT
Vuusepsutera y beorpagy 2002. roaune, a aumiomupana je 2009. roguHe Ha cmepy
broxeMujcko HHXEHEPCTBO U OMOTEXHOJIOTHja ca mpocedHoM orieHoM &,00. [IurmoMcku paj
Ha TeMy ,,Yknamame Cd(Il) jona u3 Bojae nmomohy yribeHMYHUX HAHOLIEBH'* o0paHMiIA je ca
oueHoM 10,00. Jloktopcke cTyauje Ha TeXHOJIOMIKO-METalIypIIKOM  (haKkyITeTy
VYuusepsutera y beorpany, cmep bruoxemujcko MHXXeHEpCTBO U OMOTEXHOJIOTHja, yIHcaa je
mkosicke 2009/2010. romune. Y centemOpy 2012. onOpanuna je 3aBpPIIHU HCIUT IO
Ha3uBOM ,,CTpYKTypHE M (YHKLIHMOHAJIHE KapaKTepUCTUKE HOPMAJIHUX M MOHOKJIOHCKHX
UMYHOTJIOOYJIMHA — TEXHOJIOTHja TPOM3BOAKE W m3ojamuje ca orneHom 10. Y okBupy
JIOKTOPCKUX CTy/AMja MOJIOKWJIA j€ CBE HCIMTE MpeJBUleHEe CTYyAMJCKUM IpOrpamoM, ca
IIPOCEYHOM OLIeHOM 9,77.

On 01.01.2011. (7 rom.) roauHe 3amocieHa je Ha MHCTUTYTy 3a NIpUMEHY
HykieapHe enepruje - MHEIL, xao mctpakmBay mpumpaBHHK, a ox anmpuia 2012. rogune
npenasd y 3Bamke HUCTPaXHWBayd capaHUK. AHra)koBaHa je Ha IPOJEeKTY OCHOBHHUX



UCTpaXKMBama T0J HAa3MBOM ,,J3yyaBame MeXaHHW3aMa UMYHCKOT OJroBopa Ha WHQEKIHU)Y
WIM TpOAYKTE Mapa3uTa ¥ HUXOB YTUIQ] Ha MOAYJIALHW]y W/WIM TPEBEHIH]Y APYTUX
Oosectn®, QuHAHCHMpaHOT 07 cTpaHe MMUHHCTApCTBa NPOCBETE, HAYKE M TEXHOJOIIKOT
pasBoja Penybnuke Cpbuje (6poj mpojexra: 173047h). buna je yuecHUK ¥ HAa HAIlMOHATHOM
WHOBAIMOHOM TIPOjeKTy ,,IIpon3Boamha u MPUMEHa MPOTEHHA W MENTHIa CYypyTKe U MileKa™
(6poj mpojexra: 451/03/2802/2013-16/176). Ilopen oBora, y4ecHUK je U Ha qBa MelyHapoaHa
npojekta, the European Cooperation in Science and Technology (COST) Action BM1305:
Action to Focus and Accelerate Cell-based Tolerance-inducing Therapies (A FACTT) (2014-
2018) 1 FA COST Action FA1408: A European Network for Foodborne Parasites (2015-
2019).

VY okBHpY NMPOM3BO/IHE U YCITyKHE AETAaTHOCTH MHCTUTYTa Ha KoMe paau, Mapuja
Jb. I'mwatoBuh aHraxoBaHa je Ha IOJbY MPOU3BOAKE W pPa3BOja MMYHOIHJarHOCTUYKHX
TECTOBA HAMEH-EHHUX JIETEKIHUjH TMapasUTCKUX M ayTOMMYHCKUX OoiecTH. Y OKBHpY
MIPOU3BOAHOT TIpolleca OaBU CE M30JIOBAKEM M KapaKTEpHU3alldjoM MpPEUHITNeHUX aHTUTEHA
KOjU C€ KOPHUCTE Yy TMOCTYNKY HMYyHH3allMje >KUBOTHUIA, MPOU3BOAKOM U H30JIALHjOM
MOJIUKJIOHCKMX U MOHOKJIOHCKHX aHTHUTENa, BE3WBAEM aHTHUTENAa M aHTUTCHA 3a YBPCTY
a3y, obenexxaBameM aHTHTENAa (IIyOPECUEHTHUM M EH3UMCKHM OO0ele)KUBaYnMa,
npurnpeMom komwyrata u antucepyma 3a MHEIT-oBe U ® u EJIMCA TectoBe.

[ToceOHO 3HayajHa cTpydHa ycaBpiiaBawka Mapuje Jb. ['aToBuh ogHOCE ce Ha
OopaBke y EBporckoj pedepentHoj mabopatopuju 3a mapasure, Pum, Nrammja (European
reference laboratory for parasites, Istituto Superiore di Sanita, Rome, Italy), nHa temy
“Ceponomika neteknuja wuHpeknuje ca Irichinella spp, - pa3Boj W BaIMganyja
nujarHocTHukux Tectosa’” (2013., 2017. rox.).



2. OIIUC JUCEPTALIUJE

2.1. Canp:xaj nucepranuije

JlokTopcka aucepranuja kanauaara Mapuje Jb. ['baroBuh, murur. wHr., cagpxku 116
cTpaHa (oxa kojux je 101 HyMepucaHo) y OKBUPY KOJHX ce Halla3u 6 MoriaBiba, ca YKymHO 24
ciuke, 12 tabena u 120 nurepatypuux HaBoaa. [lokTopcka aumcepranmja caapxu ciencha
nornuasjeba: YBoxa, Matepujan u merone, LlusbeBu, Pesynratu, [uckycuja, 3akibydnu U
Jlutreparypa. Ha modetky amcepranyje JaTh Cy W3BOAM Ha CPIICKOM M EHTJIECKOM jE3HKY.
Kanaunatkuma je y3 TEeKCT aucepTauyje NMpuiiokuwia U ouorpadujy U nonaTke MpoIrUcaHe
npaBWINMa YHUBEP3UTETa O TOAHOIICHY JOKTOPCKMX Te3a Ha omoOpaBame. Ilo cB0jOj
dopmu 1 canpikajy, HOJHETH paj 3aJl0BOJbaBa CBE CTaHIaple YHuBep3urera y beorpaay 3a
JIOKTOPCKY JTUCEPTAIH]y.

2.2. Kparak npukas nojeIMHaYHuX HOIJIaBJba

Y VBoay (1. mormaBibe) cy OOpa3OKCHH MPEAMET W NUJbEBU HCTPAKUBAMKA, Y3
HaBohewe INUTEpaTypHOT Tperieqa MpeAMeTHe ol0mactu. JleTalbHO Cy aHaIW3WpaHU
HEJIOCTaIM Y PEJICBAaHTHO] 00JIaCTH UCTPaKMBama. Y YBOIHOM Iy pajia ONKCAaH j€ )KUBOTHU
UKJIyC TMapa3uTa Kao M OJHOC mapaszuT-aoMahuH. [leTalbHO Cy aHaIWM3MpaHU M aHTUTECHU
napasuta 7. Spiralis, ca moceOHUM OCBPTOM Ha CacTaB U YJOTY €KCKPETOPHO-CEKPETOPHOT
aHTUTeHa MUIIMhHUX JapBU MOMEHYTOTr mapasuta. Omucana je U yjora mnapasuTa, OJHOCHO
BETOBUX TMPOJAyKaTa, y TOKpPEeTalby M yCMepaBamby HMYHCKOT onaroBopa aomahuHa, y3
JIeTajbaH OMUC YJIOTe NEHIPUTCKUX henmuja Kao TIaBHHX aHTHreH-npe3eHtyjyhux henwmja.
AHanm3upaH je XyMOpaJlHH HMYHCKH OATOBOp Ha wuHGpekuujy Trichinella-om, koju ce
KapaKTepHIle MPOIYKIHjOM Pa3IUYUTUX Kaca ceupuiHuX aHTuTena. Jlame je gat yBum y
BaXHOCT mpahema WHIMICHIM]E U TpeBaJieHIMje OOJeCTH M3a3BaHE Mapa3suTOM U3 POAa
Trichinella xaxo KOj JbyIu TaKO M KOJA >KMBOTHE,A KPO3 aHAIHM3y CEPOJIOIIKHUX METO0Ja
netekiyje nadexiuje ca Trichinella spp.

[{nsbeBH pasia U3II0KEHH CY y 3ace0HOM TOTJIaBJby (2. OTIaBJbe).

[IpBu usb paga 610 je 1a ce ucnMTa AWjarHOCTUYKHU noTeHuujana 7C2CS5 mAt kpo3
pa3Boj nBa EJIMCA Tecra:

- Vausep3sanHor komrnetutuBHOr EJINCA TecTta HAMEHEHOT IEeTEKIMjH CBUX Kjlaca
Trichinella-cnenuduyHux  aHTUTENa KOJ JbyAM W PA3IUIUTHX  BpCTa
KUBOTHHAKUBOTHA (,, T7ichinella c-ELISA®)

- EJIMCA Ttecta namemweHor aetekuuju 1richinella-cnenmbuunux IgE anturena y
xyManuM cepymuma (,,Capture Trichinella-1gE ELISA®)

KOjU OW JOTIPUHETN KBAIUTETHU]O] TUjarHOCTHIIN HH(EKIIH]E.

Jpyru b je OMo 1a ce M30J0BakeM M NMPUMEHOM mpoTenmHa u3 cacrtaBa ES L1
aHTureHa mapasuta 1. spiralis naeatudukoBanux nmomohy 7C2C5 mAT, nedunwuie ymora
HaBe/ICHUX MPOTEUHA Y TIOKPETalky U yCMepaBamby UMYHCKOT OJIrOBOpA HA MOJETY XyMaHHUX
neHapuTcKux hemuja in vitro.

VY neny mucepranmje Matepujan u metoje (3. TOINIaBJbe) OMUCAHE Cy MaTepujal U
MeTo/JIe, peMa peociaeay eKCIIepUMEHTaTHOT HCTPaXKUBAUKOT paja.

Omnwucana je MeToZa 3a MPUIIPEMy aHTHreHa mapasurta 1. spiralis xoju ce y najbem
pany xopuctu 3a pas3Boj aBa EJIMCA Tecta, ka0 W 3a H30J0Bak€ MMYHOJOMHHAHTHHUX
KOMIIOHEHTH M3 cacTaBa aHTUI'€HAa INPUMEHOM MOHOKIOHCKUX 7C2CS5 antutrena. Y OKBHUpY
OBOT IOTJIaBJba JIETAJFHO j€ OMUCcaHa METOJIa 3a OJIp KaBame coja MapasuTa, 3aTUM METojIa 3a
U30JI0Batbe MHPEKTUBHUX MHMIIMNHUX JapBU Mapa3uTa, U KOHAYHO METoAa 3a J0o0Hjame
E€KCKPETOPHO-CEKPETOPHUX MPOyKaTa JIapBH mapazuta 1. spiralis.



Jamme cy ommcaHe MeToje 3a MPOAYKIH]Y MOHOKIOHCKHX 7C2C5 y OKBHpY KOJUX je
HaBeJeHa Mpoueaypa 3a rajeme xubpunne hemmjcke nmuuuje ATCCHB8678 y in vitro
YCJIOBMMA M HBUXOBY AIUIMKALM]y Y BUCOKO CPOJIHE MUIIEBE PaJy CTBApamka IEPUTOHEATHOT
eKCKy/aTa, a 3aTUM M HAayuH H30JI0Bakba MOHOKJIOHCKOT AHTHUTENa IPUMEHOM TEXHUKE
TaJoXekha aMOHHMjyM-cyidaTtoM (meaumMuyHo mnpeuuinhaBame). Ca 1mibeM Jna  ce
MoHOKIOHCKa 7C2C5 aHTHTEeNna KOpUCTe Kao JeTekTyjyha aHTuTena y KOMIETHUTUBHOM
dopmatry EJIMCA Tecra, BpIIeHO je KOBYTOBamke OBHX aHTHUTENA Ca MEPOKCHIa30M pPEHA
(HRP) mpumenom NalO, TexHuKe.

Kako Ou ce mocturao Apyrd mujb JOKTOPCKE AHMCEpTalHje, a KOju Cc€ OJHOCH Ha
UCIUTUBAkE yJore nporenHa uiaeHTudukoBanux nomohy 7C2C5 anturena (13B. 7C2C5
aHTUTeHA) Yy TIOKpeTaly MW YCMepaBalkby HMYHCKOT OJATOBOpa Ha MOJENy XyMaHHUX
nenaputckux henuja ([Ah), BpmeHo je wu30mOBake W KapakKTepusalldja TMPOTEHHA
npeno3Hatux oz crpane 7C2C5 mAT npumeHoM aduHuTHBHE Xpomarorpaduje. [Ipumnpema
matpukca (Sepharose 4B) 3a umoOwinzanujy nuranaa (7C2C5 MAT) BpiieHa je ynorpebom
CNBr-metone. Tectupame n3zonoBanux (pakiyja BpiieHo je npumeHoM 1D enekrpodopese,
Western blot Texnuke u teune xpomartorpaguje Bucokux neppopmanckun (HPLC) nmomohy
aHanutuuke C-18 xonoxe.

Y uctoMm mnornaeiby Cy JaTe CH M JeTaJbHE CMEpHHMLE 3a pa3Boj U BaluJalU]y
KBaMTaTUBHUX W cemukBaHnTutatuBHUX EJIMCA TectoBa. [lpBa ¢asa pas3soja TecroBa
nojpasymMeBa TOCTyNaK ONTHMH3AlMje M CTaHIapAM3alldje TecToBa, JOK ce Apyra ¢aza
OJIHOCH Ha BaJIMJIallM]jy TECTOBA 3a YHje U3BONCHE je JaTa JeTaJbHa MPoLeaypa.

Pesynratu uctpaxkuBama npukazaHu cy y 4. nornasiby. MimyHopeaktuBHocT 7C2C5
antutena ipema ES L1 Ar 7. spiralis uciutana je mpumenom Western blot Texauke. Tectom
UHXUOMLMje ycTaHOBJbEHO je na ce 7C2CS5 MAT aHTHTena Be3yjy 3a HCTH ENUTON Ha
AHTUTEHYy Kao M CepyMCKa creru(uyHa aHTUTella HacTaja Kao OATOBOp Ha WHQEKIHU)Y
u3a3BaHy napasutoM 7. spiralis, OHOCHO, /1a cy crenuduyHa mpeMa UMyHOJAOMHUHAHTHOM
eNHTOIy, YMME je MOoTBpheHa MOryhHOCT HHXOBE NpHUMEHE y enuTorn Ojokupajyhum
MOJIeJIuMa CEPOJIOIIKUX TeCTOBA. TeCcTOM MHXMOMIIM]Ee, O MPBHU MyT JI0 caja, MOKa3aHo je Aa
j€ MCTH eMUTON OATOBOPAH 3a MOKPETamke MMYHCKOT OJTrOBOpa M 'y ciydajy uHpekuuje ca 7.
britovi. J1aT je mpuUKa3 KMHETUKE peaklyje Be3UBamba aHTUTENA, NOTCHIU]aTHUX YYECHUKA Y
KOMIICTHIIM]H, 32 aHTUTCH, Kako OM ce koHayHo neduHucana mMoryhnoct mpumene 7C2CS5
aHTUTEeNa Yy KOMIETUTUBHOM MM JPYIMM BpcTaMa emnuTomn-0jokupajyhux Tecrosa.
MynTudaKkToprujaTHOM THTpaUUjoM NePUHHCAHH Cy ONTHUMAIHH YCJIOBH 3a u3BOheme
komnetutuBHOr EJIMCA Ttecta. KoHTposna kBamurera Tako J1e(UHUCAHOT TECTa UCIIMTAHA je
aHAJM30M JI03HE 3aBUCHOCTH Ha TPUMEpYy jEJHOT BHCOKO MO3MTHUBHOT Y30pKa cepyMma.
Hedunucana je m nucra ¢akropa koju mory yrtuuatu Ha pesynrate EJIMCA Tecrta, ca
JIeTaJbHUM TIPETJIe/IoM OIICeTa y KOjuMa pe3yJITaTH TecTa OCTajy HEeNpoMeHmeHH (PoOyCHOCT
TecTa), WITO je Off MPeCcyIHOr 3Hayaja 3a MpuUMeHy y mnpakcu. Ca musbeM Ja ce pas3BHje
YHHBEP3aJIHA TECT HAMEHEH JCTEKIHUjH CIEeHU(PUUHUX aHTHTENA y Pa3IMdUTAM BpcTama
nomahuHa, nepunucane cy cut-off BpenHOCTH 3a CBaky MoOjeMHAuYHy BPCTY AoMahuHa, Kako
Ou ce jokazano aa je moryhe ycBojutu jemuHCTBeHY cut-off Bpennoct. [ledmHucan je 1 HUBO
aHAJIUTMYKE W JIMjarHOCTUYKE CHEeUM(UYHOCTH M CEeH3UTUBHOCTH. EBanmyanuja oxe
npukazaHor komretutuiiHor EJIMCA Tecta 3a mpuMeHy y pa3nuuuTuM ¢dazama uH)EKIuje
napasuToM, ypaheHa je aHaJu30M cepyMma CaKyIUbEHUX y pa3iuuuTuM (azama HHpeKnuje
EKCIIEPUMEHTATHO WH(QHUIUPAHUX CBHBA W KOMWa. VICTH TOCTymak ONTUMH3AIMje W
CTaHJapAu3allije yclIoBa U3BOhema TecTa, Kao U Banuaanuje (T3B. mpeasaiuaandje) ypahen
je 3a CBe TecTOBE MpHUKa3aHe y paay a Koju ce OmHoce Ha Aetekuujy Trichinella-
cnenuduunux IgE anturena.

Momnoxknoncko 7C2C5 anHTHTENnO, KOje TPENo3Haje HMMYHOJOMHUHAHTHU EIHUTOI
cnenuduuan 3a wMumwuhae napBe poaa Trichinella, xopumheHo je 3a U30JALU]y



IVIMKONPOTENHA KOJU HOCE UMYHOJOMUHAHTHU €IUTOI OATOBOPAH 32 MOKPETAHE XyMOPAITHOT
UMYHCKOT OJATOBOpa, NMpPUMEHOM apuHUTHUBHE Xpomarorpaduje. [Ipukasanu cy pesynratu
KBAIMTAaTHBHE aHau3e nooujeHor u3onara ypahene npumenom HPLC xpomarorpaduje, SDS
PAGE enexrpodopese mu Western blot TexHuke Ha KojumMa c€ BHJIE jaCHO YOUJbHUBE TPH
nporenHcke ¢pakmuje (45, 49 u 53 kDa). Hakon crumynamuje xymanux /IHh mpumenom
u3onata, 3B, 7C2C5 Ar, ompeheHe cy (eHOTHIICKE KapaKTEPUCTHUKE TaKO CTUMYJIHCAHUX
henuja, aHAIM30M pelIeBaHTHHUX MOBPIIMHCKUX MapKepa eKCpuMHUpaHuX Ha henujama. Jlat je
NpUKa3 perpe3eHTaTUBHUX IUI0TOBa NoOujeHux FACS ananu3om, Kao M MpUKa3 MpolieHaTa
eKCTpecHje OBPIIMHCKUX Mapkepa ctumyincanux /Ih y omHocy Ha Hectumymnucane hemnuje.
@OyHKUMOHANTHA KapakTepu3anuja xymanux Jh, crumynucanux anturenuma 1. spiralis y in
vitro ycimoBuMma mnpaheHa je oapehuBameM KOHIIGHTAIMje IIUTOKHHA Yy CYIepHATaHTUMA
henujckux kynarypa. Jlar je npuka3 HuBoa nurokuHa IL-10, TGF-B, IL-12p70 3a cBe BpcTe
KopultheHux cTUMyJIyca Kao U KoHTposHe rpyne /I h.

VY nornasspy 6poj 5, TUCKYTOBaHM Cy JOOMjEHU PE3YITAaTH Y CKIaLy Ca JIUTepaTypHUM
noJlalMa pejeBaHTHUM 3a 00J1acT.

VY nornasspy 6poj 6, TAKCATMBHO Cy MPUKA3aHU HAJBAXKHHMjU 3aKJbYUllH, U3BEIECHU Ha
OCHOBY HCIHTHBAama M3JIOKEHUX Y MPETXOJHMM ToriaBjbuma. Hakon mormasiba Opoj 6,
HaBeJIeHe cy pedepeHIie KopuinheHe TOKOM H3pajie TOKTOPCKE JHCepTalrje.

3. OLIEHA JTUCEPTALIUJE

3.1. CaBpeMEHOCT U OPUTHHATHOCT

Ha nosey mmuHOTIApa3uToioruje, npaheme MHIMICHITU]jE W TPSBAICHIIN]Ee H(EKIIN]e
U3a3BaHe Mapa3uToM U3 pona Trichinella kako KOI JbyM TaKO M KOJ UBOTHH-a 0asupa ce,
Hopel OCTAJIOT, Ha TIPUMEHH in Vitro NUjarHOCTHYKHUX TECTOBA KOjU AETEKTYjy cnenupudHa
aHTUTeNna y cepyMy uHpunupasor nomahuna. OBakBo npaheme je 01 H3y3eTHOT 3Hayaja 300r
YUIBbCHUIE Jla TIOMEHyTa Iapa3uTo3a NpeAcTaB/ba 030MJbaH 3/APAaBCTBEHH U EKOHOMCKH
npoOJeM LIMpOM CBeTa, a HAPOUUTO Yy 3eMJbaMma LieHTpaiHe U ucrouHe EBporme. [lanac ce y
mvjarHocTHIN WH(eKnuje ca TIrichinella spp. Hajmmmpe mupumemyjy EJIMCA TectoBn
pasnnuutux ¢popmara. KoHTHHYHpaHU pa3Boj CEPOJIOIIKUX TECTOBA 3a JETEKIM]y MH(EKIH]je
OBUM TIApPa3UTOM Yy BEJIMKO] MEpH j¢ JONPHHEO OO0JbeM pa3yMeBamy NpPEBAJICHIE U
enMJIEMHOJIOTHje HaBeJleHe 300H03¢e. KBaluTeT TecToBa yTuue Ha YCHEIIHOCT y MOCTaBJbakby
JMjarHose, a cCaMUM TUM U Ha Op3uHy ozapehuBama ajekBaTHe Tepanuje 00JIeCTH KO JbYIH.
YHopkoc HampeTky y pas3BOjy CEpOJIOIIKMX TECTOBAa JWjarHo3a TPUXMHEI03€ U Jajbe
NpeCTaBba M3a30B.

[Ipernenom akTyenHe Hay4HE JIMTEpaType YCTAHOBJBEHO je Jla ce KJbY4HHU HpoOieMu
KOjH C€ Y MMYHOJMjarHOCTUIN MH(EKIHje jaBJbajy, KAaKO Y XyMaHO] TaKO M BETEPHHAPCKO)]
MEIMIUHHU, YIOPaBO OJIHOCE Ha KBAJUTET NPUMEHmEHUX TecToBa. Hemocrtaum mnocrojehux
TECTOBA jE€CY BUCOK HMBO HECHEIM(DUIHOCTH, 3aTUM HU3aK HUBO CEH3UTUBHOCTH y TMIOYETHUM
dazama umHOEKIMje, alu U HEMOCTOjarbe YHUBEP3AIHUX TECTOBA HAMEHEHUX ICTEKIHjU
UHQEKIMje KOJ Pa3IMYuTUX BpcTa aomahmHa mTO je of moceOHe BaXHOCTH 3a mpaheme
CTamba OBE 300HO3€ KOJ| JKUBOTHHA.

3aro je mpBUM IWJH OBOT paja Ouo ucnutuBame MoryhHoctn mpumene 7C2C5
MOHOKJIOHCKOT' aHTHUTeNa (Koja IMperno3Hajy emuTON KapaKTepUCTHYaH 3a MHIIMhHE JapBe
pona Trichinella, npucytan Ha TpuIuieTy mnporemHa ox 45, 49, 53 kDa), y dbopmupamy
EJINCA Ttecta Behe CEH3UTHBHOCTU M CHENM(PUIHOCTH y OJHOCY Ha cBe noctojehe. Benuku
mujarHocTHuku moteHnujan 7C2CS5 MAT mo6wo je motrBpay y (GopMupamy WHOBATHBHOT,
xomnerutuBHor EJIMCA rtecta — ,,Trichinella c-ELISA*, HaMemeHOT OTKpHUBamy CBHX Kjaca
Trichinella-cnenuuaHuX aHTUTENA KOJ JbyIM M MoMahuX CBHbA, ca TIOTCHIIMjAJIOM Ja TECT




Oyne MpUMEHmEeH W KOJ JIPYTMX BpCTa >KUBOTHHA CYCHEKTHHMX Ha WH(EKIH]y H3a3BaHy
HABEJICHUM I1apa3UTOM.

Herexuuja Trichinella-cnemudpuunnx IgG  anTuTena y XyMaHuUM cepyMuMa
MpeAcTaB/ba JI0Ka3 IMOCTOjarka HMHQEKIMje, add He yKazyje Ha YWICHUIY Kaja je Ta
UH(QEKIMja HacTana, Tj. yKa3dyje Ha TO Jia je MalujeHT y jeJHOM MEPHOAY CBOT KMBOTa OMO
WHOHUIMPaH OBUM Tapa3suTOM. XpOHHWUYHY ¢azy uHbeKIrje Huje Moryhe pa3iImKoBaTH O]
akyTHe (¢a3e nH(pekuuje camo Ha OocHOBY mpucyctBa IgG cnenuduunux anturena. Ilosnaro
je Ia je KoI 3HadajHOr Opoja WH(HUIMpaHWX Jbyau KIWHWYKA CIWKa Yy aKyTHO] (as3u
uHpeknuje Orara WiIM Yak IMOTIIYHO HM30CTaje. 3a yCIOCTaBJbame aJCKBaTHE JUjarHos3e,
npaheme Toka OOJECTH W TMPOTHO3Y OOJIECTH OJ BEIMKOT je 3Haudaja nedunHucame (asze
UHQEKIHje y KO0joj ce mauujeHT Hanasu. McrpakuBame Mapkepa akyTHe (ase umHbpekuyje,
OJIHOCHO MapKepa KOoju OW pa3IMKOBaIM aKyTHY O]l XpOHHUYHE (a3e, Ka0 M HCIUTHUBAKE
anturera koju 6u ce y EJIMCA TecroBMMa KOPUCTHIHM 3a PaHO OTKpHUBame HH(]EKIHje
oOyxBaheHU Cy BEIMKUM OpOjeM HCTpakMBama, ajld J0 3HA4YajHUJUX ITIOMaKa Ha IOJbY
UMYHOJIMjarHOCTUKE paHe (a3e nH(eKIuje HUje JOILIO.

AHanmu3a jemHOr OJi TOTCHIMjATHMX Mapkepa akyTHe ¢aze uHQEKIHje XyMaHe
Tpuxunenose — Trichinella-cneunduunux IgE antutena, 6unma 6m omoryheHna pasBojem
MOY3/IaHOT TecTa 3a OTKpuBame crnenubuuynux IgE anTHTENna y XymMaHuMm cepymuma, C
003MpOM Ha TO J1a TaKBH TECTOBH HHUCY KOMEPIM]aHO JOCTYIHHM, JIOK j€é CEH3UTHBHOCT
TECTOBa pa3BHjeHUX 3a MOTpede HaydyHOr pajia Ha He3aaoBosbaBajyhem HuBoy (35 -75%).
Herekuuja napasur-cneunpuunux IgE anTuTEeNa y BENMKO] MEpHU je OTeKaHa YHIEHUIIOM J1a
j€ KOHIIETpallMja OBUX aHTHTENA y CepyMHMa TalldjeHaTa 3aHeMapJbuBa Y OJHOCY Ha JIpyre
KJace mapasuT-crenuguuHux antutena. Y kimacuuHoM uHaupektHoMm EJIMCA rtecty nonasu
no Onmokupama Be3yjyhmx MecTa Ha aHTHUTEHY BE3aHOM 3a 4BpCTY (a3sy ox crpaHe
KOHIIGHTPALlMjCKU JOMHHAHTHHJUX Kjaca aHTHTENa, LITO Yy TMOTIYHOCTH OHemoryhasa
noy3gaHo oTkpuBame IgE kmace cmenuduunux anutena. Ykinamamwe IgG anTtuTena w3
y30paka cepyMa MPUMEHOM pPa3JIMYUTUX BpCTa abcopOeHara, y3 MPUMEHY KIACHUYHOI WIIH
nojagador uHaAupekTHOr EJIMCA Tecta HaMEHmEHOT NeTeKIHju mapasuT-cuenubuanux IgE
aHTUTENIa y TaKO TPETHPAaHHUM CEepyMHUMa, IMPEJICTaBJba jeJaH OJ Hajuemhe KOPUIITEHUX
IpUCTyNa pelemy npobdieMa KOMIETHIIN]E ONMCAaHUX Y JIUTepaTypu. Y paay je AatT MOTIyHO
HOB MPUCTYN y AeTeKUuju napazurta cneruduunux IgE anturena — ,,Capture Trichinella-1gE
ELISA” Tect. ba3upa# je Ha mprMeHH JIBa TTapa MOHOKJIOHCKHMX aHTHUTENa, aHTH-XyMaHoT IgE
aatutena u 7C2C5 antu-Trichinella MoHOKIIOHCKOT aHTHTeNa. JloOOMjeHN pe3yNTaTH yKaszyjy
Ha BEJMKY TMOY3/IaHOCT Tecta y aetekuuju Irichinella cnemmudpuunux IgE anturena y
XYMaHHM CepyMHMa.

Jo6po je mo3HaTo 1a mapa3uTCKU aHTHTEHU MOIYJIUILY UMYHCKH oAroBop mpeko /IR,
uHaykyjyhu Th2 u perynatopHu oaroBop OOk y ucto Bpeme uHxuoObupajy Thl u Thl7
OJIFOBOP, @ HEKH O]l UCIHUTUBAHMX AHTUICHA Mapa3uTa MOKa3yjy KamaluuTeT Ja HUHIYKY]Y
toneporenn J|h ¢enorun. Toneporene [Ah umajy ¢deHOTHN HE3penMx WM MOIY3pPEIHUX
henwja, mMmajy HHCKY mNpoaykyjy npo-uHpiaamaropaux nurokuna (IL-12), u mosehany
npoaykiyjy antu-ungpiaamatopaux murokuHa (TGF-beta, IL-10), u mocenyjy kamamureT jaa
nHaykyjy T hemmje perynaropror tuna (Treg). Toneporene Ih nobujene tperupamwem ES L1
AQHTUTCHOM, NPUMEHEHE Yy AaHMMAaJHOM MOJEIY MYJITUIUIE CKJIEpOo3e, JOBele Cy [0
yOnakaBama TOKAa EKCICPUMEHTAIHOr ayToMMyHCKor eHiedamomujenutuca (EAE), mro
yKa3yje Ha MOTeHIMjall oBUX henmja y Tepanuju uH(pIamMatopHux nopemehaja kao MmTO Cy
ayTOUMYHCKe Oosiectr. MehyTuMm, jomr yBeK HHCY HWIASHTU(UKOBAHE KOMIIOHCHTE W3
komruiekcHe cmeme ES L1 Ar koje mocenyjy MMyHOMOAYJaTOpHA CBOjCTBA. Y OBOM
UCTpaXUBamwy IOILIO CE O]l MPETIIOCTaBKE, HAUMILEHE Ha OCHOBY JOCAJAIllbUX pe3ysrara
nobujenux npumeHoM 7C2C5 Ar y aHUMaTHOM MOJIENY, 1a Cy OBU IPOTEHHH, ITPETIO3HATH 0T
ctpane 7C2C5 MAT, 3a K0je je TIOKa3aHo Ja Cy HOCHOIIM MMYHOJIOMHHAHTHOT €IMUTONA KOj!



WHJYKYyj€ CUHTE3y CHelNu()UUHUX aHTHUTENa TOKOM YHMTABOT TOKa WH(MEKIH]je, OJrOBOPHU 3a
noJiapu3alifjy UMyHCKOT OJIrOBOpa Koja ce J00Wja MpuMeHOM YKymHor antureHa ES L1.
[TocTaBmeHn IMJb OWO je a ce OBa MPETIIOCTABKa UCIUTA Y in Vitro yclioBUMa Ha henmjama
XyMaHOI' TIOpeKJia. 3Hayaj OB/ NMPHUKA3aHUX HCTPAXHBamka je y TOME IITO je MO MPBU IMyT
MOKa3aHO KaKaB je YTHIA] MT0jeUHAYHIX KOMIIOHEHTH MPOAyKaTa XeJIMUHTCKUX aHTHIeHA Ha
xyMaHe aeHaputcke henuje. Jledpunncame mojequHayHMX KOMIOHEHTH U3 cactaBa ES L1 Ar
(7C2C5 Ar) koje moceyjy IMyHOMOIYJIATOPHA CBOJCTBA MIPEICTaBa KOPAK Jajbe y Kpeupamy
Teparuje HaMemheHe JIeuehy HH(IaMaTOpHUX O0JIECTH.

Ha ocHOBY OICEeXHOT TIperiie/ia JIUTEPaType, MOKE CE 3aKJbYUHTH Ja C€ NCTPAKUBAHA
y OKBHPY OBE€ JOKTOPCKE JMCEpTaIlfje YKJamnajy y CBETCKEe TPEHAOBE M yKa3yjy Ha 3Hauaj W
aKTYEJTHOCT MpoydYaBaHe MpoodieMaTrke.

3.2. OcBpt Ha pedepeHTHY U KopUulTheny JIUTEpPaATypy

Y okBUpPY IOKTOpCKe aucepTanuje kanmaumata Mapuja Jb. ['waroBuh, nutupano je
120 nuTeparypHa HaBoJa KOjU Cy OMOTYhWiH /1a ce mpHuKaxke cTame y HCIIUTHBAHO) 00JIacTH,
Kao M akryemHocT npoOiemaruke. Hajpehm Opoj muTmpanux pazoBa YHWHE DPaJOBH U3
MehyHapoqHMX dacomyca ca TEMAaTHKOM 3HAa4ajHOM 3a H3paay JOKTOPCKE IUcepTaryje.
CaBpeMeHa WHCTpakMBama 00jaBJbeHA Yy HABEJACHWM HAYYHHM paJOBHMa Cy OIMCaHa,
aHaJM3MpaHa W JUCKYTOBaHA W M3BEJCHU Cy 3aKJbY4lM Koju cy omoryhwumm mobap yBuna y
MOTEHIMjal 3a TpUMEHy MOHOKJIOHCKOr 7C2C5 aHTHTEeNna Kako 3a pPa3BOj HOBHX
JUjarHOCTUYKHUX TECTOBAa HaMEH-EHUX AeTeKIuju uHdexuuje ca Trichinella spp. Tako u 3a
W30JIAIM])y HMMYHOIOMHHAHTHOT aHTHreHa Trichinella spiralis, 4mja CcTpyKTypHa W
(GyHKIIMOHATHA KapaKTepu3alyja Ou TONpHHENa KPeUpamky HOBHX TepareyTCKUX MPUCTyIa y
TpeTMaHy ayTOMMYHCKHX M aJleprHjcKux 000JbeHa, Ka0 M MPWIMKOM TpaHCIulaHTanuja. Ha
OCHOBY TaXJbUBE aHAIM3E pe3ysTara NMPUKa3aHUX Yy HAYYHO] JIUTEPATYpPH H3JIOXKEHE Cy
OCHOBHE CMEpHHUIIC 32 UCTPAKUBama KOja Cy M3BpIICHA Y OBOj AOKTOPCKO] aucepranuju. U3
o0pa3zioxema MpeUIoKeHe TeMe JOKTOPCKEe AucepTandje u 00jaBJbeHuX pajioBa y MpHUjaBH,
KOjy je KaHaugaT TOJHEO, Kao W W3 HaBEJCHE JHTeparype Koja je kopuiiheHa y
UCTPaXHMBAKY, yOoUuaBa Ce M3Y3E€THO BEIIMKO MO3HABAKE NMPEAMETHE O0NACTH MCTPaKUBamba,
Kao0 Y TI03HABAE aKTYEIHOT CTalkha HCTPAKUBAA y OBOj 00J1aCTH Yy CBETY.

3.3. Omuc ¥ aIeKBaTHOCT OPUMELEHIUX HAYYHUX METOAA

CBu pe3ydTaTd y OKBHpPY OBe JUCEpTaldje JdOoKa3aHH cy ozarosapajyhum
EKCIepUMEHTHMA, Ka0 U CABPEMEHUM HHCTPYMEHTAJIHUM MEpEHmMMa MpPEeMa OPUTHHATHUM
WA MOTH(DHKOBAHNM METO/IaMa U3 JIUTepaType.

[Toctynak nobujama ES L1 anTurena, komMe mpeTxoH OJpKaBame Coja Mmapasura u
u30Nanyja MHUIMMMhHUX JapBU TMapasWTa, BUCOKO j€ CTaHIApAM30BaH M y CKJIaxy ca
MHCTpYyKIMjaMa JaTuM oJX crpaHe EBporicke pedepeHTHe mabopaTopuje 3a mapasure o
NOCTYIIKY IPOU3BOJKE€ AHTUIEHA. 3a TNPOU3BOABKY MOHOKIOHCKOr 7C2C5 aHTHTEna
kopumthena je xubpuana henujcka nunuja ATCCHB8678. Hakon ymHOXaBamwa henuja y
henrckoj KynTypH, BpIlIeHA je HUXOBA alIMKaNKja y BUCOKocpoaHe mumiese (Balb/cj) pann
no0ujama MEPUTOHEATHOT eKCy1aTa y KOMe ce aHTHTelNa Hanaze y Behoj kommunau. Kanurer
nobujeHor ekcynmarta mpoBepaBaH je y aupektHoM EJIMCA TtecTy, JOK je KOHIIEHTpaIHja
nporenHa oapehrBaHa NPUMEHOM crieKTpodoToMTpHjcke MeToze. V3omanmja MOHOKIIOHCKOT
aHTHTENIa BpIIEHA j€ MPUMEHOM TEXHUKE TAJIOKEHha aMOHHjyM cyidaroMm (ZeTUMHYHO
npeunnthaBame) u ren puntpanuje. M3onoBame HyHOIOMHUHAHTHUX MPOTEMHCKHUX (pakiyja
u3 cactBa ES L1 Ar, paheHo je mpumeHom apuHHUTHBHE Xpomarorpaduje y3 Kopuimheme
7C2C5 MOHOKJIOHCKOT aHTHTEJNa KOje CHerypUIHO Mperno3Haje UMyHOJAOMHHAHTHE EMUTOTIE. .



AxTuBanuja matpukca (Sepharose 4B) u BesuBame 7C2CS5 MOHOKIIOHCKOT aHTHUTEJA BPIICHO
je mpumeHoM CNBr-metone. Tectupame mu3oi0BaHuX (pakiuja paheno je mpumerom 1D
enexktpodopese, Western blot TexHuke u TeuHe xpomarorpaduje BHCOKHX mnep(opMaHCKH
(HPLC) momohy ananutuuke C-18 konoHe.

[TocTymak onTumu3aiyje, CTaHAapIM3aIje yCIoBa H3BOhema Kao U BAIMIAlN]€ CBUX
EJINCA TtecroBa oOyxBaheHux panom, ypaheH je mpema cMepHUIIaMa JaTUM O] CTpaHe
Cgetcke 3apaBcTBeHe opranu3anuja (WHO) u Cetcke opranmzaiiyje 3a 3paBibe KUBOTHHA
(OIE), a koje cy AeTaJbHO OMKCEHE Y ey MaTepHjall U METOJIE.

C 003upoMm 1a cy AeHapuTcke henrje HajImOTeHTHH]e aHTUTEH Npe3eHTyjyhe hemmje y
opranuszMy nomahuHa, KopuilheHe Cy Kao MOJEN CHCTEM 3a in Vifro UcnuTHBame yiore ES
L1 Ar u 7C2C5 Ar y mokperamy UMYHCKOT onroBopa. IIpe cBera je BpIIeHO H30JI0Bame
MOHOHYKJIeapHUX henuja nepudepHe KpBU U3 KpBU JOOPOBOJHHUX /1aBaOIla, CEMapalyjoM Ha
TpaAMjeHTy, 3aTUM in vitro KyntuBanmvja xymanux JIR W3 MOHOIMTa M CTHMYyJalyja
nobujenux JIh anturennma: ES L1, 7C2C5 Ar, LPS (eHZOTOKCHH-TUMIONOIUCAXAPUT).
OppehuBame GeHOTHIICKHX KapakTepucTuka J[A BpHmIeHO je NPUMEHOM NPOTOYHE
UTO(IIyOPUMETPHjE€ MEPEHEM EKCIIpecHje MOBPIIMHCKUX MOJIEKyIa KopuirheweM cienehux
MoHOKIOHCKUX aHTuTena: antu-HLDR, antu-CD40, antu-CD83 u antu-CD86. OnpehuBame
dbyHkmonanHux kapaktepuctuka JI'h BpmieHo je mepemeMm HuBoa rutokmHa (IL-10, IL-
12p70, TGF B) y xyarypama /IR HakoH KyJTHBalWje ca AaHTUTEHWMA, HPUMEHOM
xomepuujanaux EJIMCA tecrosa.

3.4. IlpuMEeHIbUBOCT OCTBAPEHUX pe3yJITara

NuoBatuBau kommnetutuBan EJIMCA  tect, Oasupan ©Ha npumenun 7C2C5
MOHOKJIOHCKOT' aHTHUTENa, HaMEHEH j€ JAeTeKIMju HH(]EeKIHje ca pa3IMyUTUM BpcTama
Trichinella, xako KOJ| Jby1i TaKO U KOJ Pa3IMYUTHX BPCTa )KMBOTUA. [[pMeHIbBUBOCT TECTa
JoKa3aHa je Ha cepyMuMa Jbynu uHpuumpanux ca 1. spiralis w T. britovi, cepymuma
IPUPOJIHO U EKCIEPUMEHTAIIHO MHPUIMpaHuX cBUWa ca I. spiralis u 1. pseudospiralis n
cepyMHMa €KCIEepUMEHTaIHO HHpHUuUpaHux kowa (7. spiralis). IlpuMeHBUBOCT TecTa
MOKa3aHa je ¥ Ha JUMHUTHPAHOM OpOjy y30pakKa €KCIEPUMEHTAITHO WHQPUIMPAHUX TUBIBUX
cBUBba (y3pouHuk uHdexuuje ouna je 7. spiralis). ,, Trichinella c-ELISA® Tect jenunu je tect
ca OBaKBOM HAMEHOM BaJIMJIMpaH Ha CTATHCTHUYKH 3a/10BOJbaBajyhem Opojy y3opaka cepyma
pasIMYuTUX BpcTa AoMahuHa, Te ce MOXE CMaTpaTh yHHMBEP3alHHUM, OJHOCHO Moryhe je
NPUMEHHUTH Ta y JACTeKIWju HH(EKINje JbYH WIH KUBOTHHA KOpUIThemeM MOTITYHO HCTHX
KOMIIOHETH TecTa, MPOTOKOJa M IMOCTaB/bEHMX JMJarHOCTUYKUX [apameTrapa TecTa.
Wnosarusnuy ,,Trichinella c-ELISA* Tect moka3zyje 100% cnenuuuHOCTH ¥ CEH3UTUBHOCTH,
mro je norepheno u npumenom Western blot rexuuke. Tect je jenHocTaBaH 3a Kopuinheme a
ca yKyITHUM BpeMEHOM o7 45 MHH. OTpeOHMM 3a H3BOleme TecTa, MpelcTaBiba HajOpKu
¢opmar EJIMCA Tecta mpukazaH y JUTepaTypud. YHOTpeOOM OBakBOI TecTa y MpaKcH
cMmamHo 0u ce jemaH ox Hajehux pusnka xopumhema nmocrojehux EJIMCA TtecToBa, a To Ccy
Ja)KHO TO3UTHBHU PE3yJTaTH W JMjarHO3e KOjU Cy IMOCHIEAMIAa HEJO0BOJbHE CHElM(PUIHOCTH
TECTOBA, KA0 ¥ JJAKHO HETaTUBHH PE3YJITATH KA0 MOCEANIIAa HETOBOJbHE OCETJEUBOCTH TECTOBA
y modeTHUM (hazama uHpeKImje.

3a ycriocTaBibame aJIeKBaTHE AMjarHo3e, mpaheme Toka 00JIECTH U TPOTHO3Y OOJIECTH
Ol BENUKOr je 3Hayaja neduHucame ¢daze wuHEKIHje y KOjo] ce MalUjeHT Halasu.
HcnutuBame jeqHor 01 MOTEHITjATHUX MapKepa akyTHe (a3e nHpeKIuje, OJHOCHO MapKepa
KOju OM pa3iIMKOBaIM aKyTHY oA XpoHHuHe (aze uHpekuuje oMoryheHo je IpUMEHOM
»Capture Trichinella-IgE ELISA* Tecta HamemeHor aerekuuju Irichinella-cienupuanux
IgE anTtuTena y xymanum cepymuma. Hasenenu Ttect omoryhaBa mnoy3gaHo mnpaheme
KOHIeHTpanyuje crenuduuanx IgE aHTHTEeNna y cepymMmMa mnanujeHaTa oOOONENUX OJ




TpUXHHEN03€e, Oyayhu 1a je OBO TeCT 3HauajHO MoBeheHe CEH3UTUBHOCTH M CTICIIU(PUIHOCTH Y
OJTHOCY Ha TECTOBE IMpHUKa3aHE y JUTEpaTypH a uUMajyhm y BHOY M Ja TakBU TECTOBU
KOMepIIMjaaTHO HHCY nocTymHu. [lomamu moOujeHn Ha Taj HauumH oMoryhunm Oum Gosbe
carjeaBambe JIMjarHOCTUYKOI 3Hauaja OBOT IMapaMeTpa 3a KOjU ce cMaTpa Ja MOXKe OuTH
Mapkep paHe (¢aze wuHbekmuje. Takohe, mocTojame TMOy3daHOT TecTa omoryhara
UCTPaXMBamka yCMEPEHA U Ka UCIIUTUBAY MOTECHIMjaIHE TPOTEKTUBHE YJIOTE CIICIU(PHIHIX
IgE anTutena, anamms3om kopemanuja usMmely koHmeHtpanuje npucytHux IgE anTuTena u
TEXKWHE KIMHUYKE CiMKe nauujeHara. OBaj (eHOMEH paHHje je YOUeH Ha aHUMalHUM
mozaenuma. ,,Capture* momen ELISA Tecra mpukaszaH y OKBUPY OBE JOKTOPCKE TUCEpTaIlHje,
y3 Mame Moaudukamuje Moxe OUTH TpuinaroheH 3a HpuMeHy y netekuuju Trichinella-
cnennpuyanx IgE anTHTENa KOA OpyTUX BpcTa qoMahMHa, 1Ma YaK y AETEKIUjU CTIeIU(PUIHUX
IgE anTHTena HacTaIMX Kao OJAroBOp Ha ApYyre BPCTe MapasuTa.

3nauaj ucrmtuBama yinore 7C2CS5 aHTHreHa y TOKpeTamky UMYHCKOT OJATOBOpa in
vitro nexu y nepunucamwy komrnoHeHTH ES L1 anTHrena koje cy Kjby4dHe 3a MOKpETamHe U
ycMepaBamkbe HMMyHCKOr oxaroBopa mpeko JIh, a koje wWMmajy TOTCHIUjaITHY
UMYHOMOJYJIAaTOpHY (QYHKIH]Y, KaKko OM ce Ta ca3Hama MOTIJla MCKOPUCTUTH 3a Kpeupame
HOBHX TEPAIeyTCKUX MPHUCTYTIA y Jeuewhy HH(IamaTtopaux nmopemehaja.

3.5. OHCHa JOCTUTHYTHUX CIIOCOOHOCTHU KaHauaaTra 3a CaMOCTAaJIHHU HAYYHH pajl

CrpoBojiehn WHOBAaTMBHAa WCTpaXKMBamba TOKOM H3paZe JOKTOPCKE IUcepTalyje,
kauauaat Mapuje Jb. I'watoBuh, ucmosbmma je H3y3eTHY CTPYYHOCT y peaiu3aiuju
eKCrepuMeHaTa Kpo3 MoIu(GHUKAIH]y ¥ ONTHMHU3ALN]y TPUMEHEHIX TEXHUKA U METOAA, Kao U
KpO3 aHAIM3y ¥ Ha4YMH MPHKa3UBama pe3ynTrara. TOKOM CBOjHX MCTPaKHBamba, CIIPOBEACHUX
BPJIO OJTOBOPHO M 3peJ0, WCIOJbMIIA j€ KaKO CaMOCTATHOCT y paxy, CHCTEMaTHYHOCT U
KpPEaTHBHOCT, TaKO M KPHUTUYHOCT. TOKOM JOKTOPCKMX CTyaWja, KaHIUAAT C€ HCTHUIA0
cnocoOHomrhy /a Ha paBW HAYWH MPEACTABU U Yy TMOTIYHOCTH 00jaCHU CBE acleKkTe OpOojHUX
SKCIIEpPUMEHTAIHUX Pe3yJiTara 70 KOjHX je J0Ja3uia Kako y CAaMOCTATHOM TaKO U 'y THMCKOM
pamy. Ha OCHOBY MOCTHUTHYTHX pe3yiTaTa M HM3y3€THOT 3ajlarama, T€ JIONPHHOCA Pa3BOjy
Hayke, Komucuja je Munbema Aa kanauaat Mapuja Jb. I'iwaToBuh, TuIul. UHT. TIOCEqyje CBE
HEOIXO/IHE KBATUTETE 32 CAMOCTAIIHU HAyYHO-UCTPAKUBAYKH PaI.

4. OCTBAPEHHU HAYYHH JOIIPHUHOC

4.1. [Ipuka3 ocTBapeHUX HAYYHUX TOMPUHOCA
PesynTatu no kojux ce JOUUIO y OKBUPY OBE JIUCEpTalldje Najy 3Ha4yajaH HAyYHU
JOTIPUHOC y 00JIACTH UMYHOJIOTHj€ ¥ UMYHOIIApPa3UTOJIOTH]E.

- Cneuuduyad HaydyHH [JOINPHHOC OCTBApPEH j€ pa3BOjJeM M BaIUIALNjOM
uHoBatuBHOT KomnetutuBHOT EJIMCA Ttecra HamemeHor netekuuju Trichinella-
cnenn(UYHUX aHTUTENa y CepyMHMMa pa3IMYUTUX BpcTa AoMahuHa, 6a3upaHor Ha
npuMeHH MOHOKJIOHCKOr 7C2C5 anTuTena, nopehaHe CEH3UTUBHOCTU M 3HA4ajHO
nosehane cneuuguunoctu y oaHocy Ha ce nocrojehe EJIMCA TtectoBe koju
UMajy UCTy HaMEHY.

- Kpo3 ananusy xapakrepucTHKa MOHOKJIOHCKOT aHTUTENA KJbYYHHX 3a IPUMEHY Y
komnietutiBHOM EJIMCA dopmary, pasBoj xommerutuBHOor EJIMCA Tecra u
aHamu3y CBHUX IapaMeTa KOjU MOry YyTHLATH Ha TNpolec KOMIETHULHuje, Y
NOTIYHOCTH je carjieJaH oBaj ¢eHoMmMeH, mTo omoryhaBa najse Kopuinheme
CTEUEHMX 3Hamka y CBPXY Pa3BOja M MPOU3BO/AKE HOBUX MMYHOJMJarHOCTUYKUX
TecToBa 0a3MpaHUX HA KOMIIETUTHBHO] PEaKIHjH.
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- 3HavajaH HAyYHH JIOMPHUHOC OCTBApPEH je pa3BojeM T13B. ,,Capture Trichinella-1gE
ELISA* Tecta namemenor aerekuuju Irichinella-cnemmuunux IgE anturena y
cepyMHMa TalyjeHara o0OJIeIuX OJ] TPUXUHEN03e, 0a3upaHoOT Ha MPUMEHH JBa
napa MOHOKJIOHCKHMX aHTUTena — aHTu-xyMaHux IgE u 7C2C5 anTutena, c
003UpOM J1a OBAaKBU TECTOBH KOMEPIIMjAJTHO HUCY JOCTYIHH JIOK j€ CEH3UTUBHOCT
TECTOBA NMPHUKA3aHUX Yy JIUTEPATypH Ha HE3a/10BOJbaBajyhemM HUBOY.

- Kpos pasBoj ,,Capture Trichinella-1IgE ELISA* Tecta npukasas je TOTITYHO HOBH
OPUCTYIl peleky MpodiieMa KOMIIETHIM]E KOjU C€ y NpPaKCHu YecTo jaBiba Y
Ciy4ajy JETEKIHj€ KOHIICHTPAIM]CKA Mamke 3aCTYIUbEHHJUX Kiaca CHeruuIHux
antutena npumeHoM uHaupektHor EJIMCA dopmara. Y3 mame moauduxanuje
OBaKkBa BpCTa TecTa MOXKe OWTH npuiaroheHa 3a MpPUMEHY Yy JETEKUUJU
cneunpuynux IgE anTuTEeNna HacTaIMx Kao OJroBOp Ha Jpyre BpCTe Mapa3uTa Kao
¥ KOJI IPYTHX BpcTa qoMahuHa.

- IIpumena 7C2CS5 MOHOKIOHCKOI aHTHTeJda oMoryhuia je OCTBapHBaEm€ BaXKHOT
Jba OBE Te3€, a TO j€ M30Jalija W KapaKTepu3aluja UMYHOKOMIIETEHTHHX
OpoTeMHa KOje OBa aHTWUTena mpeno3Hajy - 13B. 7C2CS5 Ar, a y uumy
neuHHCamba yJIore HaBEJACHUX MPOTEHHA Y MOKPETamy H yCMEpaBamkby UMYHCKOT
OJIrOBOpa Ha MOJENY XyMaHMX JACHAPUTCKUX henuja in-vitro. 3HayajaH Hay4YHU
JOMIPUHOC OCTBApEeH j€ THME INTO je€ Yy paldy MO TPBU IIyT IOKa3aHO Ja
umMyHojoMuHaHTHe kommoHeHTe ES L1 Ar, o3nauene xao 7C2C5 Ar, mocenyjy
NOTEHIIMjaJl 3a TeHepHcame XxyMaHux toneporenux 'R in vitro, ¢ o63upom na ce
JlaHac cMmatpa Ja ynpaso Tosieporene JIh mpezncraBibajy nmoteHuujanHy hemujcky
Tepanujy NPUMEHJbUBY Y TPETMaHy ayTOMMYHCKHX W aJIepPTrHjcKuX 0OJECTH, Kao
HNPUWIMKOM TpaHCIUIaTalyja.

4.2. KpuTnuka aHajimsa pe3yJjarara HCTPAKUBAmba

HctpaxnBama Koja Cy U3BeJleHa Y OBOj JIOKTOPCKO] TMCEpTalMjU KOHIIUIIMPaHA Cy Ha
OCHOBY TMPETXOJHO NePUHHCAHMX LUJbEBAa W JETaJbHE aHalM3e JMTEpaTrype W3 00JacTh
UMYHO/IMjarHOCTUKE 1 UMYyHOMO/JyJaluje.

HNmMyHOODIOT aHAIM30M cepyMa JbYAH M )KUBOTHbAa HHOUIIMPAHUX MAapa3suTOM U3 poja
Trichinella, ytBpheno je on ctpane Beher Opoja ayTopa na, 6e3 003upa Ha MOPEKIO, CBU
CepyMH pearyjy ca TpH mpoTeuHcke Tpake u3 cactaBa ES L1 Ar (45, 49 1 53 kDa), mro
yKa3zyje Ja OBM IPOTEHMHM HOCE MMYHOJOMHHAHTHU €MUTON KOjU NoKpehe cTBapame
cnenu(UIHUX aHTUTENa. VICTH enuTon Ha TIOMEHYTHM MPOTEHHCKAM Tpakama Ipero3Haje U
MOHOKJIOHCKO aHTHTen0 7C2CS5 (MAT) Te je OHO y OBOM pajly KOpHIINeHO Kako 3a pa3Boj /Ba
nHoBaruBHa EJIMICA Ttecrta, Tako W 3a M30JIalldjy TPU HaBEIEHE MPOTEHHCKE (ppakmmje (T3B.
7C2CS aHTHreH), a Koje Cy ce Jajbe KOPUCTHUIIE 3a MCIUTUBAaHkE MOTEHIMjaja Ja MOKpPEHY
UMYHCKH OJIrOBOp KOjH OAroBapa npoduiy oAaroBopa akTuBHpanor ca ykymHum ES L1
AQHTUT'€HOM.

Benmuku aujarHocTHukn moteHuwjan  7C2CS5  aHTHTena no0uo je TOTBpAY Yy
dopmupawy kommnetutuBHor Irichinella EJIMCA Ttecra, noBehaHe CEH3UTUBHOCTH U
cnenuduyaocT y onHocy Ha cBe noctojehe EJIMCA TtectoBe. [ToMeHyTH TeCT mpeacTaBiba
uHOBaTUBHO peuiewe KomneTtuTuBHor EJIMCA Ttecra Oaszupanor Ha mnpumenu 7C2C5
aHTHTENa, pasBHjeHOr oja ctpane aAp R. Gamble m capamnuka (1984), koje ce ormema y
cMamemy Opoja MHKyOalMja u 3HauajHOM ckpahemy BpeMeHa moTpeOHOM 3a u3Boleme TecTa.
Taxole, mOMEHYTH TeCcT pa3BHjeH je W BaIMIUpPaAH 3a NOTpede NeTeKiuje HH(PEKIHje CBUbA
0e3 aHanmu3e cepyma Japyrux Bpcra gomahunHa. Ca nuibeM Ja ce pasBHje YHHMBEP3aIHU
EJINCA Ttect, Banupmatmja ,,Trichinella c-EELISA® Tecrta, ypalleHa je Ha CTaTHCTHYKA

11



3aioBoJbaBajyheM Opojy y3opaka (YKymHO 445) MOpEeKIoM O] pa3HuYUTUX BpcTa nomMahuHa
(JbyM, CBUIbE, KOIH) JIOK Cy 32 UCHHUTHBAE MPUMEHIBUBOCTH TECTA Y PA3MUYUTHM (hazama
uH(pekrje KopuimheHu J0JaTHU CEPyMH, MOPEKIOM OJf €KCIEPUMEHTATHO WHOUIIMPAHUX
XKHUBOTUHA. OBO je IpyrH TECT MO peAy BalUAMpPaH Ha CTaTUCTUYKH 3a7j0BOJbaBajyheM Opojy
y30paka HaMeweH AeTekuuju Trichinella-nadexnuje xKoa Jbyau N0 cana, ¥ MPBH KOJHU je
BAIMJUPAH 32 NMPUMEHY KOJ Pa3IHMYUTHX BpCTa MOTCHUMjATHUX JoMahuHa (JbyAH, CBUIE,
KOWH). Y3 J0/laTHAa WMCIUTHBama Koja Om oOyxBatmia W Behu Opoj cepyma auBIbaud, Mpe
CBETra JAMBJBUX CBHIbA, TECT OU Ce CMaTpao YHUBEP3aTHUM 32 IPUMEHY KOJ Pa3IMUUTUX BPCTa
noMahKHa IPUMEHOM MCTUX KOMIIOHEHTH M Je(PMHHUCAHUX TapameTapa TecTa.

VY pany je Takohe nokaszaHo na T3B. nojauanu uHIupekTHU EJIMCA TtecT, kao jenan of
Hajuenrthe kopumheHNX MpHCTyNa y AETEKIUju napasuT-crenuduunux IgE antuTena, a koju
je OasupaH Ha NPUMEHM JBE BpcTe NETeKTyjyhux aHTuUTeNna ca IMJbEM Jla Cce M3BPLIH
amrunuKaIyja CUrHajia, NMoKasyje HHM3aK HHUBO CEH3UTHUBHOCTH y AeTeKuuju Irichinella-
cneunpuynux IgE anturena y xymanum cepymmuma. Mzmepene Bpennoctu OD noGujene y
uaaupektHoM EJIMCA tecty Omie cy mucke (y omcery ox 0,110 go 0,450), 6e3 o063mupa Ha
Kopuitheme NpUHIMIA aMIUIM(UKalKje CUTHajla, BEPOBAaTHO Kao IMOCIEAMLA WHXUOHUIH]jE
Be3mBama crienupuaanx IgE antutena on crpane IgG wiace anturena. M3 uctor pasiora
jaBJjpa ce M BEJIMKHU OpoOj JaKHO HEraTuBHUX pe3yiTara y tecty (37,5%). [lokazaHo je u na
Ipyrd Hajuemhe KopWIIheHW HA4MH JeTeknuje mapasur-cnenuduunnx IgE anTurena
IpUKa3aH Yy JUTepaTypu, KOjU IMoJpa3yMeBa ymoTpedy y3opaka cepyma TpeTHpaHUX
pasnuuutux Bpcra IgG abcopbenara, y cBpXy ykiamama ykynHux [gG aHTtutena u3 yzopaka
cepyma, 3a Aerekuujy y nojayaHoMm uHaupektHom EJIMCA ¢opmary, Takohe He omoryhasa
noy3nany nerekuujy Trichinella-cnemmpuannx IgE anTutena. Mako je CeH3UTUBHOCT TecTa
3Ha4yajHO nosehaHa ynoTpeOOM TpeTupaHux cepyma, U To ca 67,5% Ha 97,5%, jaBiba ce
npo0JeM HUCKE PEeNpoayLHHOUITHOCTH TeCTa T€ CE OBAKaB MPUCTYII HE TPENopydyje 3a MIHpY
npumeHy. KoHauHO, TMOCTaB/beHHM LMJb JIOKTOPCKE JHMCEpTallje OCTBApEH je pa3BojeM
“Capture Trichinella-1gE ELISA* Tecta HaMemeHOT OTKpUBawy cnenupuuaux anrurena IgE
kiace npotuB Trichinella spp y XxymanuMm cepymuma. Ontumusanuja ¥ cTaHIapAu3aluja
ycioBa wm3Bohema Tecra ypaheHa je kopumhemeMm pedepeHTHUX cepyma HammoHnaixe
pedepenTHe mabopaTtopuje 3a TPUXUHEN03y, AOK je MOCTyMaK npenpanuaanuje ypahen xa 40
cepyMma marujeHara odonenux oj tpuxmHeno3e. Ha ocHoBy ROC anammse mocTurayte cy
3Ha4yajHO Behe BpeHOCTU JIMjarHOCTUYKE CEH3UTUBHOCT U crienupudHocT Tecta (oa 97,6% u
97,5%, pECIICKTUBHO) y OJTHOCY Ha CBE JIO CaJia y JINTEpATypH MpUKazane pe3ynrare. Hujeman
0]l cepyMa KopHIIheHuX 3a Je(uHICabe aHATUTHYKE CeU(DUIHOCTH TeCTa HUje a0 JTaKHO
MO3UTHBAH PE3ydTaT y TecTy (aHanuTudka crenupudHoct tecta m3Hocmia je 100%). Ha
OCHOBY aHaiu3e NOOMjeHMX pe3yiTaTa, MOXKE Ce 3aKJ/bYUYHMTHU Jia je TMOTEHLHjal 3a IPUMEHY
»Capture Trichinella-1gE ELISA* Tecta Benmuku, ajny J1a je HEOMXOIHO MPETXOAHO Ypaluph
BaJIM/Ialldjy TeCTa Ha CTAaTUCTHYKH 3aJI0BoJbaBajyhem Opojy y3opaka marujeHata o0OoJennx
O]l TPUXUHEII03E.

C 063upom aa cy neHapurcke henuje HajlOTEHTHUjE€ aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhe henuje y
opranuzMy nomahuHa, KopuInheHe Cy Kao MOJEN CHCTEM 3a in Vitro UcuTHBame yiore ES
L1 Ar u 7C2C5Ar y nokperamy MMyHCKOT oxrosopa. Ctumynamuja DC u3onoBaHux u3
nepudepue kpBu kako ca ES L1 Ar T. spiralis Tako u ca 7C2C5AT, pe3yaTupa IeTUMAYHUM
cazpeBatbeM J[HN. AHanmu3oMm (YyHKIMOHATHUX KapakTepUCTHKa oBako Tpetupanux /IR,
NOOWjeH! Cy jaCHM aHTU-WH(IIAMATOPHU ITMTOKMHCKH mpodmin y oba ciydaja, a Koje
KapakTepuile Hu3zak HUBO npoaykuuje IL-12 3ajenHo ca moBehaHOM HpPOAYKIIMjOM aHTH-
uH}amatopHor/perynatopaor nutokuHa IL-10. Pe3ynratm cy mokas3anu nga CTeleH
eKCIpecHje MOBPIIMHCKUX Mapkepa noj ytumajem 7C2C5Ar oAroBapa CTENEHY €KCIpecuje
HaBeZeHUX Mapkepa Ha JIh ctumynucanux ykynauM ES L1 Ar T. spiralis. Ananuzupamem
LIUTOKUHCKOT npoduia youeHo je na [Ih crumynucane ca 7C2C5 Ar nponykyjy UCTH HOBO
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nutokuHa [L-10 u IL-12p70 anu ve u nurokuHa TGF-B kao u I'h tperupane ES L1 Ar. Ha
OCHOBY IpHMKa3aHUX pe3ysTaTa Moxke ce 3akibyunTH na 7C2CS5 Ar 3Ha4ajHO y4ecTByje y
ykymHOM edekty koju ES L1 Ar npousBoau Ha JI'h. 3Haudaj oBae mpuka3aHUX UCTpaKMBamba
je y ToMe IITO je y OBOM paay IO MpBH MYyT MOKa3aHO KaKaB je yTHULAj IOjeIWHAuYHUX
KOMITIOHEHTH MPOJIyKaTa XeJIMUHTCKUX aHTUI€HA Ha XyMaHe JeHApUTcKe henyje.

VYBUZOM y JOCTYNHY JHUTEpaTtypy M mopehemeM ca OCTBapeHHM pe3yJTaTuma
JOOMjEeHUM IIPUMEHOM a/IeKBATHUX CaBPEMEHUX METO/A UCTPAKUBabha U AHAIM3€ HUJE€ TEILIKO
KOHCTAaTOBAaTH Ja Cy pe3yJTaTu JucepTaldje 3Ha4ajHu HE caMo ca HaydHor, Beh u ca
NPaKTUYHOT acleKTa.

4.3. Bepuduxkaimja Hay4HUX JOIIPUHOCA

Kangunat Mapuja Jb. I'baToBuh je pesynrate CBOT HCTpa)kMBamkba TOKOM H3pajie OBE
JycepTanyje MOTBpAuia 00jaBJbUBAakEM pajoBa y yacomucuMa Mel)yHapoaHoOr 3Haudaja H
CaoIITaBakeM paZioBa Ha MelyHapoIHUM CKymoBHMa. Pe3ynratw nocamamimer Hay4dHO-
UCTPaXUBAYKOT pajia KaHAuaTa y 0BOj 00IacTy MpHUKa3aHu ¢y y 4 (4eTupu) paaa objaBibeHa
y HayYHUM YacornrcuMa MelyHapoaHor 3Hadaja (o3Haka rpyne M20: Bpera pesynrata M21 -
2 pana, BpcTa pesynrata M22 - 1 pax, Bpcta pedynrata M23- 1 pan).

Crmcak pagoBsa KOiI/I CY PE3YJITAT UCTPAXHUBAEKA Y OKBUPY JOKTOPCKEC HHCCDT&HHie

Kareropuja M21:

1. Gnjatovic, M., Gruden-Movsesijan, A., Miladinovic-Tasic, N., Ilic, N., Vasilev, S.,
Cvetkovic, J., Sofronic-Milosavljevic, Lj.: A competitive enzyme-linked
immunosorbent assay for rapid detection of antibodies against Trichinella spiralis and
T. britovi — one test for humans and swine, Journal of Helminthology, 23:1-9, 2017,
IF(2015)=1.420 (ISSN 0022-149X)

2. Cvetkovic, J., Sofronic-Milosavljevic, L., Ilic, N., Gnjatovic, M., Nagano, I., Gruden-
Movsesijan, A.: Immunomodulatory potential of particular Trichinella spiralis muscle
larvae excretory-secretory components, International Journal for Parasitology, 46(13-
14), 833-842, 2016, IF(2015)=4.242 (ISSN 0020-7519).

Kareropuja M22:

1. Radovic, 1., Gruden-Movsesijan, A., Ilic, N., Cvetkovic, J., Mojsilovic, S., Devic, M.,
Sofronic-Milosavljevic, Lj.: Immunomodulatory effects of Trichinella spiralis-derived
excretory-secretory  antigens, Immunologic research, 61, 312-325, 2015,
[F(2015)=3.330 (ISSN 0257-277X)

Kareropuja M23:

1. Devi¢, M., Gruden-Movsesijan, A., Sofronic-Milosavljevic, Lj.: Detection of a
Trichinella-specific IgE in human trichinellosis - the creation of a new test, Journal of
the Serbian chemical society, 79, 1477-1490, 2014, IF(2014)=1.009 (ISSN 0352-
5139)
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5. 3AKJbYYHAK U ITPEJIOT

Ha ocHoBy cBera HaBenenor Komucuja cmarpa 1a TOKTOpCKa AMCEepTallija KaHuaaTa
Mapuja Jb. I'maroBuh (pol). Jlesuh), mox HacimoBom ,Ilpumena 7C2C5 MOHOKIIOHCKOT
antutena y pasBojy EJIMCA TectoBa 3a oTkpuBame uHbpekuuje ca Irichinella spp. n
M30JIAIM]y KOMITOHEHTH Mapa3uTa Kojeé HOCe HMMYHOJOMHWHAHTHU EMUTON MPEICTaBIba
3HauajaH ¥ OpUTMHAIaH HAay4YHH JOMPUHOC y JaToj o0jacTu, IITO je W TMOTBphEeHO Kpo3
o0jaBJpHBaC pazoBa y dacomucuMma MelyHapomHor 3Hauaja. [IpenMer W MUJBEBH KOJU Cy
NIOCTAaBJbEHH Cy jaCHO HAaBEJCHUW W Yy MOTIYHOCTH ocTBapeHH. Komucuja je Munubema jaa
JIOKTOpCKa IUcepTaluja moa HazuBoM ,,JI[pumena 7C2CS5 MOHOKIIOHCKOT aHTHTENA Y Pa3Bojy
EJINCA TectoBa 3a oTKpuBame uHbekuuje ca Irichinella spp. u n3onanujy KOMIOHEHTH
napasuTa Kojeé HOCe MMYHOJOMHHAHTHH €MUTON y TOTIYHOCTH HCIyHaBa CBE 3aXTEBAaHE
KpPHUTEpUjyMe Kao M Jia je KaHAWAAT TOKOM H3paje TUcepTalyje MmoKa3ao W3y3eTHY HaydyHO
UCTPaXUBAYKY CITOCOOHOCT y CBHM (Da3ama m3paje oBe JUcepTaIyje.

Nmajyhu y BuIy KBaquTeT, OOMM M HAay4YHH JONPHUHOC MOCTHUTHYTHX W MPUKA3aHUX
pesynrara, Kommcuja mnpemnaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy TeXHOIONIKO-METaTypIIKOT
dakynera YHuBep3utera y beorpany, na npuxsatu oBaj Pedepar, npyxu Ha yBUJ jaBHOCTH
MIOJTHETY JTOKTOPCKY AucepTanujy kanaunata Mapwuje Jb. I'mwatoBuh (poly. desuh), aurmi. wHT.
y 3aKOHOM mpeaBul)eHOM poKy, kao u aa Pedepar ymytun Behy Hayunux oOGmactu TeXHUUKHX
Hayka YHuBep3uteTa y beorpamy m ma HakoH 3aBpIIeTKa MpoIeaype Mo30Be KaHAHIaTa Ha
ycMeHy oa0paHy aucepTanuje npea Komucujom y ucTom cacraBy.

HYJIAHOBU KOMUCHIE:

[Tpod. ap bpanko byrapcku, penoBuu npodecop
VYuusep3utet y beorpany, TexHonomko-MeTanypiiky Gpakyyirer

np Jbussana Copponuh-MumnocaBibeBuh, HAyYHH CaBETHUK

VYuusep3utet y beorpany, MuctutyT 3a npumeny nykieapHe eHepruje-MHEIT

np 3opuna Kuexxesuh-Jyrosuh, pexosuu npodecop

Yuusep3utet y beorpany, Texnomnomko-meranypiiku paxynrer

np Anuca I'pynen-MoBcecHjaH, HAyYHU CaBETHUK

Yuusepsutet y beorpany, MactutyT 3a npumeny nykieapae eHepruje-MHEIT

V¥ Bbeorpany, 10.09.2018. ronune
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