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P. op.

ITPUKA3 HAYYHUX U CTPYYHUX PAJOBA KAHAUJATA
KOJH cajipske pe3yJiTaTe HCTPAKUBAKHAa Y OKBHPY JOKTOPCKe ANcepTanuje

AyYTOp-H, HACJIOB, YACOIMC, TOJNHA, 6POj BOJyMeHa, CTPaHHUIIe

Markovié¢ M, Tomi¢ S, Poki¢ J, Mihajlovi¢ D, Vucevi¢ D, Gazivoda D, Duka M and Coli¢
M. Mesenchymal stem cells from periapical lesions modulate cytokine production by local
immune cells. Vojnosanitetski pregl. (2016); Online First Oktobar, 2016 DOI:
10.2298/VSP160901272M

Kpamax onuc cadporcune (0o 100 peuu)

[Tokazano je ma mezenxumcke matudHe hemuje (MSC) reHepansHo CyNpUMHPaA]y UMYHCKE H
uHuamanmjcke peakuuje. Mehyrum, Huje moszHato na gu MSC w3 umHbIaMaIyjom
3axBaheHNX TKWBa, Kao mTo cy mepuanekcHe nesuje (PL) mcmoseaBajy ciamdHe edekxre.
VYnpaBo je 0BO mHUTame pazMarpaHo y oBoM paxy. MSC cy u3oioBaHe U3 aCHMITOMATCKHX
(as) m cumnromarckux (sy) PL 3y0a, a muxoBa aHTuuH(IaMaIMjcKa 1 UMYHOMOTyJIAIH]CcKa
CBOjCTBAa Cy HCHIMTHBAHA MEPEHEM MPOIYKINjE IUTOKHHA y KO-KYJITYPH Ca MOHOHYKJICAPHUM
henmujama (MNC) takohe uzonoBanum u3 asPL u syPL. PL-MSC nunuje cy, He3aBUCHO 0]l
(eHOTUIICKE CIMYHOCTH, UCIIOJbHIIE MCTH MOYNAIMjCKUA edeKaT Ha MPOAYKIH]Y LUTOKHHA,
ainu je onropop asPL-MNC u syPL-MNC 6uo paznuuut, ynpkoc ciuyHoMm cactaBy MNC y
ob6a tuna nesuja. O6a tTuma MSC nuaHja cy maxuOHpana npoaykiujy IL-1p u TNF-a ox
ctpane o6a Turma MNC, nok je npoaykiuja IL-8 Oua cHKeHa jeHO Y KO-KynTypH ca syPL-
MNC. Ocum Tora, npoayknuja TGF-p je 6una moBehana y ko-kynrypama ca o6a turma MNC,
1ok je auBo IL-10 je 6uo moehan jenuno y ko-kynaTypu ca asPL-MNC. CymapHo, pe3ynratu
nokasyjy na PL-MSC nomnpuHoce cmamemy JOKadHe MH(IaManuje 1 UMYHCKOT OJIroBOpa,
anu je oBaj edexaT BepOBATHO Mame euKacaH y TOKy erzanepoanuje uaduamamnuje y PL.

Markovié¢ M, Tomi¢ S, Djokié¢ J, Coli¢ M. Mesenchymal stem cells from periapical lesions
up-regulate the production of immunoregulatory cytokines by inflammatory cells in culture.
Acta Facultatis Medicae Naissensis 2015; 32(3):171-179.

Kpamax onuc cadpocune (0o 100 peuu)

[Tatopuznonoruja nepuanexkcHux nesuja (PL) je mox xoHTposioM mnpouHGIaManujcKUX MU
MMYHOpPETYyJIalljCKUX IIMUTOKKHA. Y OBOM paay mpoydaBa Ha je mpoxaykiuja 1L-10, IL-27 u
TGF-B, on crtpane PL-IC, u3onoBaHMX U3 4YeTHpU pa3nuuuTe acumnromarcke PL, y
JUPEKTHOM WJIM HUHAUpEeKTHOM KoHTakTy ca PL-MSC. PL-MSC, 3a koje je mokazaHo Ja
excnpumupajy Tunuuae MSC mapkepe, kyntuBucane cy ca PL-IC y ognocy 1:10 y nupextHoj
KO-KYITypu Wi KopumihemeM ymeTaka Koju oHeMoryhaBajy maupektan wmelyhenujcku
KOHTaKT y TOKY 24 uaca. Pe3ynraru nokasyjy na PL-MSC nosehaBajy nponykuujy cBa Tpu
uMyHoperynamujcka nutokuHa ox crpane PL-IC. PL-MSC crumynumy npoaykuujy I1L-10 u
IL-27 mpeko conyOomnnux ¢akropa, ok je 3a nosehawme TGF-B HeonmxomaH nupexTaH
henujcku konTakT. Pesynararu mnoxasyjy mo npBu nyr ga PL-MSC wumajy ymory vy
orpannuaBamy UH(pramanuje PL noBehamem npoaykiuje MMyHOPEryIalijcKuX [IUTOKHUHA.

boki¢ J, Tomi¢ S, Markovi¢ M, Milosavljevi¢ P, Coli¢ M. Mesenchymal stem cells from
periapical lesions modulate differentiation and functional properties of monocyte-derived
dendritic cells. Eur J] Immunol 2013; 43: 1862-1872.

Kpamax onuc cadparcune (0o 100 peuu)

VY pany je nokazano na PL-MSC unxubupajy nudepenuujaunjy DC npeko comyOHIHUX
dakTopa, Mehy kojuma je ox OuTHOr 3Hauaja IL-6, anmu OWTHHje He YTHUy Ha HUXOBY
MaTypalujy WHAYKOBaHy mpouH(piaamanujckuM murokuHuMa. OBakBe DC noBome 10
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Th2/Th17 nonapuszauuje y kyarypu ca amorennm CD4+ T mumdpormtuma y nopehemy ca
spenuMm DC audepentoBanum 6e3 npucyctBa PL-MSC. DC nudepentoBane y npucyctBy PL-
MSC wu mnpoundramManujcKuX [UTOKMHA, HAKO (EHOTUIICKK 3pere ToKazyjy cialy
aJIOCTUMYJIATOPHY akKTUBHOCT, Th2 momapuzanujy, mudepenuujanujy CD4+CD25highCD39+
Treg npexo IDO-1, ILT-3- u ILT-4 u nponykuuje TGF-B. C npyre crpane, DC kynTuBucane
ca PL-MSC tokom marypanyje ctumynuiry nponudepanunjy u Thl nomapuzanujy. 3akbydax
je ma PL-MSC 3nauajuo monynupajy DC, y 3aBucHOCTH 011 (ha3e muxoBe nudepeHIrjanmje u
ca3peBama.

Pavlovi¢ B, Torvnié S, boki¢ J, Vasiliji¢ S, Vucevi¢ D, Luki¢ J, Gruden-Movsesijan A, Ili¢ N,
Markovi¢ M, Coli¢ M. Fast dendritic cells matured with Poly (I:C) may acquire tolerogenic
properties. Cytotherapy 2015; 17: 1763-1776.

Kpamax onuc cadpacune (0o 100 peuu)

bp3o cazpene DC, nobujene oq MmoHomnuTa y Toky 24h a 3arum matypucane 48h ca Poly I.C y
oJHOCY Ha ctanaapaHo nooujene DC umajy 3HadajHo HUXKY excripecujy CD83, CD86, CCR7
u CDA40, cna6 Thl u Thl7 nonapuzanuonu kamauuteT u HUCKY npoaykuujy IL-12p70 u IL-
23, Bucoky npoaykuujy IL-10 u noBoge mo Th2 nonapusanmje y nmopehemy ca cTaHIapAHAM
DC. llta Bumre, 6p3o ca3pene DC umajy Bucoky excrnpecujy ILT-3, IDO-1 u IL-1f, xao u
Behu mponenatr CD4+CD25+FoxP3+ T henmja. OBu Hamasm kopenupajy ca mnoehanom
npoaykiujom TGF-B u antunpomudeparnBaom akrusHouthy 6p3o cazpenux DC y kynTypu ca
CD3+T henujama. Pesynratu ykadyjy ma Ou ce Op3o caspene DC Morie KOpUCTHTH Kao
antepHatuBHU u3Bop DC y Tepanuju kaHiepa, ¢ TUM IITO IPOTOKOJ 3a AoOHjame oBUX hemnuja
HUje [OroJIaH y ciy4ajy JoHopa ca ckiioHohy pa3Boja Toneporenux DC.

HAIIOMEHA: ykonuKo je KaHauaaT 00jaBruo BUIIIe 0/ 3 paja, I0aTH HOBE PEIOBE Y OBaj €0 JOKYMEHTA

HNCITYIBEHOCT YCJIOBA 3A OABPAHY JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

M21

Kananpat ncmymaBa ycioBe 3a OlleHy B 0J0paHy JOKTOPCKE JUCepTanuje KOju cy npeasuleHn 3aKOHOM O BUCOKOM @ HE
obpazoBamy, CraryroMm YHuUBep3urera u Craryrom ®akynrera.
Obpasnoscerve

Komucuja 3a onieny n 010paHy JOKTOPCKE AUCEPTALUje je YBUAOM Y IPUIOKEHY TOKyMEHTAllU]y KOHCTaTOBaa
na ap Mwunan MapkoBuh ucnymaBa cBe ycioBe NpeABHl)EHE 3aKOHOM O BHCOKOM 0Opa3oBamy, CTaTyTOM
VYuusepsurera y Humry u cratyrom MenunuHckor ¢akynrera y Humry 3a on0pany JOKTOpcKe AucepTalyje Mo
Ha3uBOM ,,IHTepaKI1ja MEe3eHXUMCKUX MaTUYHUX henuja u3 nepuanekcHUX Jie3uja u ¢aromura®.

BPEJHOBAIGE NOJEAUHUX NJEJOBA TOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Kparak ommc mojenuuux nenosa aucepranmje (0o 500 peuir)

AHam3oM TekcTa TOKTopeke aucepranuje ap Munana Mapkosuha, Komucuja je koHcTaHTOBaJNIa J1a je:

1.

JlokTOpcKa nucepraliija HarmyucaHa Ha CPIICKOM Je3UKY, CTHJI M U3TJIe/l Cy Y CarllacCHOCTH €a YIyTCTBOM
YHuuBep3utera y Huiry 3a o0nukoBame, 00jaBJbUBAE U JI0CTABJbakhEe JOKTOPCKUX UCEpTaIlja;
HacnoBHa cTpana, ynopenHa HacjlOBHa CTpaHa, CTpaHa ca MH(OpMaldjaMa 0 MEHTOPY U JUcepTaliju
Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM J€3UKY Cy Takolhe u3paleHe y ckiiaay ca T1aTUM YIIyTCTBOM;

Pesume nucepranuje, HamucaH Ha CPIICKOM M EHIJIECKMM jJE3UKY OJrOoBpa Caapikajy JOKTOPCKe
JcepTanuje;

Tekct yBoma Jaje mpeLu3HE MOJAaTKe O MEepUaleKCHUM Jie3ujama, MaTWudHUM henujama 3yba u
ME3E€HXMMCKUM MaTHYHUM henujama u3 uHGIaMalMjoM HM3MEHEHOI TKHMBAa 4YWja je WHTEepakiuja ca
1ojeIMHUM HH(IaMalrjcKuM U nHGuaTpunyhum henvjama npeaMeT UCTpakuBama JUcepTaluje;
XWIoTe3e U IUJBEBU CY JaCHO U MPEIU3HO AeUHNCAHN;

Martepujan U MeToze JAeTajbHO OIMCY]y amapaTypy, peareHce, METOJOJIONIKE MpoLeaype W THIl
co(TBepCKHX TporpaMa KOpUITNEHNX 3a aHAIN3Y Pe3yJITaTa;



7. CTaTUCTUYKHU TECTOBU KOjH Cy KOpHUIITNEHH Yy TUCepTalMju Cy Takole MPeLn3HO U jJaCHO ONMCAHH;

8. IlpukazaHu pe3yiTaTd Cy NaTH UCTHM PEAOCIEAOM Kao M HaBEIEHH IMJHEBH IUCEPTAIMje W CBAKH
CErMEHT pe3yJiTaTa je WIYyCTPOBaH MPOIPaTHUM IpapUKOHNMA, CIIMKaMa /WA Tabenama;

9. Jluckycuja JOKTOpPCKE AMCEpTalHje je€ HamucaHa PEAOoCieAOM KOjU MpaTH IUJBEBE U pe3yiTare, MpHu
yeMy ce U3 nopehema A0OHMjeHuX pe3yirara ca pe3yiaTaThMa JPYruxX ayTopa JIaKo H3BOJIC KOHAYHH
3aKJbYYIIH;

10. 3akspydiy Cy HalMCaHU KOHITU3HO M jJaCHO, J1ajy OJrOBOPE Ha IMOCTaBJbEHE IUJHEBE KOJH MPOU3MIA3E U3
NOCTaBJLCHUX HAYYHUX XUIIOTE3a M3 Yera ce Takole MO)Ke BHJIETH CTENEH YCHEIIHOCTH MCTPAXKHUBAMA,
Ka0 M HaY4HU JONPUHOC y 00acT MaTHUHuX henuja 3y0a;

11. Ipernen nurepaTypHUX pedepeHnr je HamucaH Tako Ja Jaje jacaH yBUZ y o0JacT MaTWYHMX henuja
3y0a.

BPETHOBAIBE PE3YJITATA JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

HuBo ocTBaprBama mocTaBbeHUX [IUJBEBA U3 MPHjaBe TOKTOPCKe aucepramuje (do 200 peuir)

Jp Munan Mapkouh je y JOKTOPCKO] IUCepTalliji UMAO CeJjaM IMOCTaB/bEHUX LINJbEBA NCTPAKUBAIHA!

e IlpBu mwb ce OgHOCMO Ha ()EHOTHUIICKE KApaKTEPUCTHKE ME3CHXMMCKHUX MAaTHYHHX henwmja u3
nepuanekcHux Jesuja (PL-MSC), mHuX0By cHOCOOHOCT 3a caMOOOHaBJbambe, IAMHAMHUKY pacta,
CHOoCcOOHOCT opMUpama KoJIoHUja U audepeHujanujy y apyre Tumnone henrja Me3eHXUMCKOT MOPeKIIa;

e Jlpyru musb je OMO OJPEIUTH HUXOBY in Situ TOKATU3aIH]jy 1 OJIMCKE KOHTaKaTe ca (arouTuMa;

e Tpehu nusp ce ogHocuo Ha ucnutuBame yrunaja PL-MSC nHa mpoaykuujy npo-uHdIaMalujcKux u
MMYHOPETYJIAIN]CKUX IUTOKHHA OJ CTPaHe YKYMHHUX MH(IIAMAIMjCKUX U MOHOHYKJIeapHHX henmuja u3
MEPUATICKCHHX JIe3Hja Y KyATYPH U HHXOBY IMIOBE3aHOCT Ca KIIMHUYKAM THIIOM JIE3H]€;

e UYeTrBpTU LUJb C€ OJHOCU Ha ojpehuBame cTeneHa arnonTo3e W HUBOA MPOJYKOBAHUX LIMTOKUHA O
CTpaHe TpaHyJIOLUTa y TUPEKTHOM U UHAUPEKTHOM KOHTakTy ca PL-MSC;

e [Ileru uusb ce OIHOCH HA YTHIIA] TPAHYJIOLUUTA U eKcTahelnjCKUX 3aMKH HeyTpoduia Ha nponudepanujy
U NPOYyKLH]y LuTokuHa oJ] crpane PL-MSC kao u MexaHu3Me ykjbyueHe y OBE€ HHTEPAKIIH]E;

e Illectu mmb ce onHocu Ha edekar npouHdIamanujckux HUTOKMHA U aroHucra TLR Ha ¢eHoruncka
CBOjCTBA M MPOAYKLHU]y HUTOKHHA oJ] cTpane PL-MSC;

e Cenmu uusb je 6uo ucnuraru epexkar PL-MSC Ha peHoTuncka u ¢pyHKIIMOHAIHA CBOjCTBA Makpodara
NOOHMjeHHUX O/ MOHOLIUTA Pa3IMYUTUM MOCTYNIUMA in Vitro, Kao U edekaT OBHX THUIIOBa Makpodara Ha
OpoAyKIHjy uToKuHA 011 cTpaHe PL-MSC y okBupy ABOCMEpHUX KOMYHUKAIH]ja.

AHanu3oMm TekcTa Ae(UHUTHBHE Bep3Hje JOKTOpCKe aucepTanuje, Komucuja je moTBpanaa oCTBapUBabE CBUX
ceslaM 3a/1aTUX [UJbEBA CTPAXKHUBABA.

BpenHoBame 3Hauaja u HaAy4HOT JONpPUHOCA pe3yirata quceprauje (0o 200 peuu)

3Hayaj] ¥ HaAy4YHM JIONPUHOC OBE JIOKTOPCKE JucepTaluje ce orieaa y unmeHunu na cy PL-MSC nomnoxze
nenoBamy aroHucta TLR u mpomHdraManujcKux IUTOKWHA KOjU JOBOJE 1O NMPOMEHE HUBOA EKCIIPECH]e
memOpaHckux mapkepa CD73 u CD166, monynamuje npoaykuuje Thl, Th2 u Tregs nurokuna u IDO-1
mosnekyna. PL-MSC y unTtepakuuju ca jnokanHuM uHGpIamManujckuM henmjama cMmamyjy NpPOAYKLH]Y TPO-
uH(pIamManMjcKuX a rnosehasajy NpoayKLKjy UMYyHOPETYIalnjCKUX UTOKUHA. KibyuHu pe3ynraTu nokasyjy aa
PL-MSC noBehaBajy npexuBbaBamhe TPaHYJIONHUTA U MOJYJIMPA]y MPOAYKIH]Y IIMTOKUHA OJ1 CTpaHe ¢aromura
(rpaHyJIOIMTH M Makpodaru) HyTeM AUPeKTHUX Mehyhenujckux KOHTakaTa M TMPOJYKIHjEe COTYOUITHHX
menujaTopa. OYHKIIMOHAIHU OATOBOP (haronuTa 3aBUCH O]l HHXOBOI aKTHUBAIIMOHOI cTaTyca (TpaHyJIOLMTH)
win creneHa/tuna audepenHnyjanuje (makpodarm). C apyre crpaHe, (GarouuTH y OBHUPY JABOCMEPHHX
KOMYHHKaIMja YTUYy Ha MPOAYKLHUjy nuTokuHa o crpane PL-MSC, mely kojuma Haj3HauajHHjy yJIOry MMa
IL-6. Moaynanujom npoAyKlKje IUTOKUHA JOMUHAHTHO ce OanaHcupa Tojeporenu norenuujan PL-MSC. Osa
JIOKTOPCKa McepTalyja naje 6aznyHa cazHama 0 (GU3HOJIOMIKUM M MAaTO(U3HOIOMIKIM KapakTepucTukama PL-
MSC u BUX0B0O] KOMyHHKAIIM]U ca OKOJIHUM henujama y nHbIamanujckoM HHGUITpaTy, mpe cera ca henujama
ypohene umyHoctu. To Moke OUTH O]l 3HAuyaja 3a HUXOBY IMOTEHLMjaHY NMPUMEHY Yy henujckoj Tepanuju,



003MpOM J1a 0 OBHM HMHTEpAaKIMjaMa HeMa HUKAaKBHMX IMyOJMKOBAaHMX IMOJAATaka y JOCTYyIHO] jutepaTypu. Ca
npyre cpade, PL ce pyTHHCKH OACTpamyjy Y OKBHPY CBAaKOJHEBHE CTOMATOJIOIIKE KIIMHUYKE TTPaKce.

OreHa caMOCTATHOCTH HAYYIHOT pana Kanaunata (oo /00 peuir)

Komucuja 3a orieHy 1 o10paHy TOKTOPCKE JUCEPTAIH]E j€ YTBpAWA /1a je TOKTOPCKa AUCEepTalnja 1Moj| Ha3UBOM
,,/IHTepaKIfja Me3eHXMMCKAX MaTUYHHUX henuja u3 nmepuanekcHux je3uja u paronura’ OpuruHagIHa U MPOIYKT
caMmocCTaJiHOT paja ap Munana MapkoBuha xoju je Ouo 1Mo CTpydYHUM Haa30poM akagaeMmuka Muoapara Yonumha
u menTopa [Ipod. np CteBo Hajmana.

3AKIbYYAK (0o 100 peun)

Komucuja 3a omeHy u oabpaHy IOKTOPCKE AHMCEPTANMj€ jEAHOTIIACHO 3akjbydyje na ap Mwmian MapkoBuh
UCIIyHaBa CBE YCIIOBE INpeIBUl)EHE 3aKOHOM O BHCOKOM 00pa3oBamy, CTaTyroM YHuUBep3uTera y Humry u
craryroM MeaunuHckor ¢akyntera y Humny v jeHOrIacCHO OJHOCH TTO3UTHBAH U3BEIITA] 32 OIICHY U 0JI0paHy
JOKTOPCKE JAMCepTaluje TMOJ HaclOBOM ,,MIHTepakifja ME3CHXMMCKHX MAaTUYHHX henuja W3 MepHarneKCHHX
ne3uja u garomura‘.
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