Omykom Hayuno-nactaBHOr Beha Meaumuuckor dakynrera @oua, YHuBep3urera y Mctounom
Capajey, 6poj 01-03.202 ox 15.05.2024. ronune nmeHoBaHa je Komucuja 3a omeHy moo0HOCTH
teme U kannuaara Cape PakoueBuwh 3a m3pamy MOKTOpCKE AMCEpTaIdje MoJ HACIOBOM "AHTH-
nH(IaMaTopHa 1 IMyHOMO/IYJIaTOpHA CBOjCTBA JIaliCOHAa HAa XyMaHUM henujama nepudepHe KpB,

in vitro®. (y nasjeem Tekcty: Komucuja) y cnenehem cacrany:

1. Jou.np Huxonuna Enes3-BypmwakoBuh, nement, yxa HayuHa oOnact XymaHa T'€HETHKa,
Yuusep3uteT y Ucrounom CapajeBy, peACceTHIK KOMHUCH]E

2. Ilpodp.np HBan Pamuh, Banpemnu mnpodecop, yxka HayyHa oOmact Dusmonoruja
(marodusuonoruja), Yausepsurer y llpumruan/KocoBcka Mutposuna (MeauimHCKu
(baxynrer), 4IaH KOMUCH]e

3. Hom.mp Mwiom BacuseeBuh, peueHt, yxa HayyHa oOmact ®usnonoruja

(mato¢usuonoruja), Yausepsurer y Mcrounom CapajeBy, wiaH KOMHCH]€.

Komucwuja je mpernenana mpujaBy TeMe ITOKTOPCKE AMCEpTalje M O Tome nomHocu Haydwno-

HacTaBHOM Behy MeauuuHckor dakynrera ®oua, Yauepsurera y Mcrounom CapajeBy cinenehu
N3BEWITAJ

O MOJIOBHOCTHU TEME U KAHJAUJIATA 3A U3PAJY TOKTOPCKE
TN CEPTAIIMJE

MOJALIM O ®AKYJITETY:

1. Ha3uB u ceauuire ¢dakynrera

Menununcku ¢gakynter @ova

2. Ilogarak 0 MaTUYHOCTH (hakyaTeTa 3a HayyHy 0o0JIacT U3 KOjoj MpHIMaga JucepTaimja:

Hayuna o6nact: MeauuuHcKe U 3paBCTBEHE HayKe
Hayuno nosse: MosiekynapHa MeIuIHa

Vxa HayyHa obnacT: XyMaHa reHeTHKa

3. Ilonatak na je @akynreT UMao OpraHW30BaHE MarucTapcKe CTy/auje U3 HaydHe o0acTH

K0jOj MpHIaja JucepTauja

WuTerpucanu ctyaujcku nporpam MenuimHa

MOJALM O KAHJIUJATY:

1.buorpaduja u Oubanorpaduja kanaUIaTA




Nwme u ipesume: Capa PakoueBuh

Harym u mMjecto pohema: 22.01.1993.ronune, beorpan
Anpeca: Munoma O6unuha 4. ®oua

KonTtaxkr Tenedon: 065/172-229

E-mail: saradrakocevic@gmail.com

buorpaduja: Capa PakoueBuh 22.01.1993. y beorpagy. OCHOBHO M CpPEHHELIKOJICKO
obpazoBame 3aBpmmia je y beorpany. buonmiku dakynrer Ha mogyny MonekynapHa Ouosoruja
u ¢usnonoruja ynucana je 2012, roqune, Te uctu 3aBpmuia 2016. roguHe ca IpOCEYHOM
oumeHoM 9.53. Ilo 3aBpIIETKY OCHOBHHMX aKaJeMCKHX CTyAHMja YIUCYje MacTep CTyauje Ha
buonomkom dakynrery Ha Moxyny buomenuiinaa, koje 3aBpiraBa 2017. ronuHe ca mpOCEeIHOM
orienoM 9.83. Ox 2018. roquHe paau Kao acCUCTEHT Ha npeaMeTry buonoruja henuje ca xymanom
reHeTukoM. Vcre rogune ynucana je cryauje Tpeher nukinyca Ha MeaumuHCKoM (akyaTeTy
®ouya, cmep MonekynapHa MeIulMHA, OMOMEIUIIMHCKE HayKe. Y 3Barbe BHUIIET acHCTEHTa

na3bOpana je 2023. ronuHe.
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2. ITogoGHOCT KaHaUaaTa /1a OITOBOPH HA MOCTaBJbEHH MPEAMET, ITUJb, 3aJJaTKE M XUIIOTE3€

Capa PaxoueBuh ce HayqHO-MCTpa)KMBAYKUM PaJIoM Ioyesia 6aBUTH TOKOM MacTep CTyAHja Ha
WuctutyTy 32 OHonomka wucTpaxkuBawmba Cunuma CrankoBuh, 1€ je  ypaauia
EKCIIEpUMEHTAJTHU JICO CBOT MacTep paaa. Y OKBUPY CTyauja Tpeher nukiyca cTyaunja KaHauaaT
j€ caBJiala0 METOOJIOTHU]Y HAyYHO-UCTPAKUBAYKOT Pajia IITO TOKa3yje Kpo3 jacHO neduHucaH
HayYyHU NpoOieM JOKTOpPCKE AucepTalyje, XUMoTe3e U IUbeBe UCTpaxkuBama. [lnanupana
MeTofoJIoTHja je oaromapajyha u omoryhaBa peanuzaiiijy MOCTaB/BEHMX HCTPAXKHBAYKHX
nutama. Kangumar je momoOaH 3a u3paay JMOKTOPCKE MUCEpPTallljer WMa jacHy BHU3H]Y O
BOXHOCTH JIOTIPUHOCA OBOT MCTpPaKMBamba pa3Bojy Hayke W moBehamy KBalUTEeTa HAy4IHOT

UCTpaKMBamba Ha MeIUIIMHCKOM (paKynTeTy.

TTIOJALIM O JOKTOPCKOJ IUCEPTALIMIU

1.OcHOBHM MOAI O JOKTOPCKO] TUCEPTAIN]jU




Hazus nuceprauyje: ,,AHTH-UH(pIAMaTOpHA 1 UMYHOMO/IyJIaTOPHA CBOjCTBA JIAalICOHA Ha

xymanuM henujama nepudepne KpBu, in vitro*.

Hayuna oGmact: MenuuuHCKe U 3[paBCTBEHE HAyKe

VYxka Hay4Ha 00sacT: XyMaHa TeHETHKA

2. Ilpeamert ¥ 3Ha4aj UCTPAKUBAHA

JlancoH je XeMHjCKU aHajor CyiadanupuarHa CHHTETHCAH IodeTkoM XX Beka. 300r cBor
0aKTepHUOCTATCKOT JeNIOBama MPBOOUTHO je KopuirheH kao aHTHOMOTHK. Kao aHTaronmcra
napa-aMMHOOCH30MYHE KHCEJIMHE, NAllCOH pEAyKyje CHUHTe3y IUXUAPOQOIHE KHCEIHHE,
HEOIXOo/He 3a pacT Oakrepuja. Hemyro HakoH yBohema 1arncoHa y KIIMHUYKY IIPAKCy, yOueHa Cy
IEroBa aHTU-MH(IaMaTopHa cBojcTBa. Kao aHTHM-MH(IamMaTropHM areHc, JAlCoOH je Hamao
NPUMEHY y JIeUelhy XPOHHYHMX 3allajbeHCKUX OOJIECTH KOXKE, IMO3HATHX Kao HEyTpO(pUMIIHE
JiepMarose, Koje KapakTepulle MpeKoMepHa MHPHUATpanja HeyTpOPHIHIX U €03MHO(DMITHUX
rpanynonuTa. Kopuctu ce u kao JOMyHCKa Teparnuja 3a JIeUeHe APYTHX KOKHUX U CUCTEMCKUX
obospema. [loctojeha caznama nobujeHa us3 in vitro u in vivo eKcriepuMeHara Kao 1 UCKyCTBa y
KJIMHUYKO] TPAaKCH HEABOCMUCICHO CYTEepHIly aHTU-MH(IaMaToOpHO [I€jCTBO JAICOHA.
Mehytum noctymHa cazHamba O aHTU-MH(IaAMaTOpHUM CBOjCTBHMA JAllCOHA C€ CMaTpajy
OCKYIMHHM 3a TIOTIIYHO pa3yMeBama IOBOJFHOT TEPAIMjCKOT OAroBOpa KO TaldjeHara
o0osenux ol HeyTpopIIHUX AepMaTo3a. Pa3janimerne HEMOTITyHEe CIIMKE O YTULAj]y AAallCOHA Ha
GyHKIM]Yy HEYyTpOOHIHUX TpaHyJOLUTa, Ka0 U Ha henuje aJanTUBHOT MMYHCKOT OATOBODA,
Ipe/CTaB/ba MpPEAMET OBOT TpojekTa. To OM MOTJIO JOBECTH 10 MPOIIMPEHa TEPaIijCKUX
MHJMKalKja JalcoHa, HAapOYUTO Kao JOMYHCKE Tepamuje y Jiedewmy APYrux Ooiectu ca

UH(IaMaTOPHOM OCHOBOM.

3. llnsbeBU UCTpaKMBamba JOKTOPCKE qUcCepTalnje

1. HcnutuBame 103HO 3aBUCHOT ITUTOTOKCHYHOT eekTa marcona (40 pg/ml-20 pg/ml-10
pg/ml-5pg/ml) mHa mogenuma xymanux PMNSs, in vitro

2. HcnutuBame edexra pa3TuuuTHX KOHIIEHTpallKja JalicoHa Ha MHTEH3UTET MPOAYKIHje
ROS-oBa na xymanum PMNs, ctumynucanum ca: PMA, fMLP, kanuujym jonopopom (Cal),
IL-8 1 TNF-a, in vitro.




3. HcnutuBame edekra pa3InuuTUX KOHIIEHTpalldja JarcoHa Ha ociaobahame
HeyTpodmIHuX Banhenujckux 3aMku (Heto3e) Ha xymMmanuM PMNs, crumynucanux ca PMA
mwin Cal, in vitro.

4. HcnutuBame edekra pa3InuuTUX KOHIICHTpallMja JarcoHa Ha cekpenujy IL-8 u
eH3uMa azypoduiHuX rpanyna: Heyrpoduinae enacraze (NE) u mujenonepokcunaze (MPO) y
cynepHaTantuma Kyatypa xymanum PMNs, crumynucanunm ca fMLP u TNF-a.

3. HcnutuBame peHOTUTICKUX KapakTepucThka xymMmanuM PMNs, TpeTupanux
pa3IMYUTUM KOHIICHTpanujama jaarncona u ctumyiaucanux ca fMLP, IL-8 u TNF-o Ha ocHOBY
mapkepa: CD16, CD62L, CD32, CD89, CD181, CD88, CD11b, CD18, CD66.

6. HcnutnBame GeHOTUNICKUX U PYHKIIMOHATHUX Kapakrepuctuka moDC noOujeHunx y
NPUCYCTBY PA3TUYUTHX KOHIICHTpAIMja JAlICOHA HA HUBOY:

a. Excnipecuje noBpmmHakux U yHyTtpahenujckux mapkepa: CD14, CD1a, CCR2, Arg-1,
CD209, CD206, CD40, IL-12, CD86, ILT-3, ILT-4, CD83, HLA-DR, CD44, CD80, ICOSL,
CCR7, TGF-B, IL-10, CDl1l1c, TNF-0, CD73, CD274, CXCR4, CCL5, IDO-1, CD4, CD39

b. Konnenrparmjy murokmna (IL1J, IL-6, IL.10. IL-12, IL-23, IL-17, TNF-a, TGF-B) y
moDC kynrypama,

c. VYTunaja Ha nponudepauunjy T numdonnTa y Ko-KyJITypH.

d. Konnnerpanuje nuroxuna (IL-5, IL-13, IL-2, IL-6, IL-9, IL-10. IFNy, IL-17A, IL-17F,
IL-4, IL-21, IL-22, TNF-a) y ko- kyatypu moDC u T numdonura.

e. [IpouenTyanHe 3actynsbeHOCTH cyOnonynamnuja T numdonnTa y Ko-KylITypH Ha
OCHOBY €KCIIpecHje MOBPIIMHCKUX U YHyTaphenujckux mapkepa: CD4, CDS, ICOS, IFN-y,

IL17,1L.4, IL10, CD127, CD25, TGF-B, FoxP3, CD38.

4. Xunorte3e JOKTOPCKE AUCEPTAIIN]e




Ha OCHOBY J0CaJlallIlbUX Ca3Halba OIlpaBJiaHa Cy JiaJba UCTPAKHNBaba aHTI/I-I/IH(bJ'IaMaTOpHI/IX n

MMYHOMOJYJIaTOPHHUX CBOjCTaBa JaliCoHa. Y TOM LUJbY IIOCTaBJbEHE Cy cienehe xumorese:

1. HerokcwuuHe KOHIIEHTpallMje JarncoHa Memajy (EHOTHIICKE U (PYHKIIMOHATHE
KapaKTepUCTUKE XyMaHUX ToiuMopdonykieapuux hemuja nepudepne kpsu (PMNs), in
vitro.

2. Herokcu4He KOHIIGHTpAIMje JariCOHa MOIYIUITy (EHOTUIICKE KapPAKTEPUCTUKE 3PEIUX
XyMaHUX JACHAPUTUCKHUX hennja MoHonuTHOT nopekia (moDC), in vitro

3. HetokcuuHe KOHIIEHTpaIyje nancoHa Mmoxyaumry csojcrBa moDC ga o6nukyjy T henujcku

(Th) onrosop, in vitro.

5.Metone uctpakuBama U HHCTPYMEHTH (Ompema)

UctpaxuBame he Outm crpoBeneHo y lleHTtpy 3a OmomenunuHCcke Hayke METUITUHCKOT
dakynrera y @oun, YauBepsurera y Mcrounom CapajeBy. CartacHOCT 3a U3BOhCHE CTyIH]je
npubasuhe ce ox Etnuxor Komurera Memunmnckor daxynrera y ®ouun. Kps he 6utu y3era ox
IOOpOBOJPHUX  [laBaolla, HAKOH JaBama WH(POPMHUCAHOT TMPHUCTaHKA. 3a H3BOheHme
eKCIIepUMEeHaTa IUIAHUPAHUX Y TIPEUIOTY JOKTOpCKe Te3e Kopuctuhe ce crnenehu marepujaimm u

METOJIE:

e M3zonanuja HeyTpOPUIHUX I'paHYJIONMTAa U MOHOHYKJIeapa nepudepHe KpBU U3 KPBU
3paBUX T0OPOBOJHHUX JJOHOpA

e Jludepenuujayja MOHOLUTA (COPTUPAHUX U3 TIOMYJIAIMje MOHOHYKJI€apa) y IpUCYCTBY
¢daxropa GM-CSF u IL-4

e [Iporouna nutomerpuja (flow cytomery)

e XeMHIYMUHHUCLEHIH]a

e OnyopecueHyja

e ELISA

Pesynraru  he Outm aHanmu3upaHu TPUMEHOM  oaroBapajyhux mapaMerapckux |
Hermapamerapckux TectoBa (ANOVA, crymentoB T Ttect, AUC). Munumanan 06poj
excriepuMenara he 6utu 3. Pesynraru he 6utu obpahuBanu y SPSS 24 u Graph pad Prism 9, a

Kao HUBO CTaTHCTHYKE 3HAUYaJHOCTHU pasnuka ouhe y3zera Bpennoct p<0.05.




6.04exuBaHu pe3ylTaTH JOKTOPCKE JUcepTaluje

OCHOBHM LMJb OBOT TIPOjeKTa je Ja JONpHUHECE pa3jalllibeHy aHTH-WUH(IAMaTOPHUX H
UMYHOMOJIYJIAaTOPHUX CBOjCTaBa JAIllCOHA, KA0 U MOJIEKYJIAapHOT MEXaHU3Ma KOjU Ce HaJla3u y
OCHOBH HETrOBOT JIeJIOBamba. 10 OM MOTJIO JOBECTH 10 MPOUIMPEHa TEPANHjCKUX MHIUKALWja
JIaTICOHA, HapOYUTO Kao JOMYHCKE Tepamuje y Jieuemy APYrux 0ojecTd ca MHEPIaMaToOpHOM

OCHOBOM.

7. AXTyeIHOCT U IOAOOHOCT TEME IOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e

Tema TOKTOpCKE Te€3€ je aKTyellHA U 'y HAyYHOM M Y CTPYYHOM CMHCIY T€ C€ TI0 MOCTaBJbeHUM
[IIJBEBHMA MOYKE CMATPaTH OA0OHOM 32 CAMOCTATHO HAyYHO HCTpaKuBambe. [larncon kao aHTH-
WH(IAMAaTOPHU areHC NPEACTaBIbajy aKTyeIHY TeMy HCTPaXKHBama MPETXOAHHUX JICHCHU]a.
AnanTuBHYU U ypol)eHH UMYHCKH Cy BaXkKaH JHMO IaTOTCHE3E Pa3JINYUTUX OOJIECTH, T€ j& BaXKHO
UCIMTUATY YTHIIA] AaTicCOHA Ha (QYHKIMOHAIHE U (PCHOTHIICKE KapaKTePUCTUKE HEYTOpP(HIa U
neHapuTHcKuX henwja, in vitro. HacnoB mpujaBibeHe nucepranuje ,,AHTU-MHGIaMaTOpHa U
UMYHOMOJIYJIATOPHA CBOjCTBA JaricoHa Ha XyMaHuM henmjama niepudepHe KpBH, in vitro™ je
MOTITYHO jacaH, M W3pakaBa CYIITHHY IMpoOiieMaTHke KojoM he ce KaHmuaar OaBHTH Y TOKY

HCTpaXrBamba.

8. Ilpernen crama y noapy4jy UCTpaxkuBamwa (KoJ HaC U 'y CBH]JETY)

VY nuteparypu MOCTOjU BEIUKU Opoj U3BELITaja U CTyAMja O OJarOTBOPHOM JIEJIOBamy AariCoHa
y KITUHUYKO] pakcu. [Topes Tora, MexaHn3aM HBEroBOr aHTU-UH(IaMaTOPHOT JIeJI0Baka U 1aJbe
OCTaje Herno3HaHWIA. AHTU-MH(]IAMAaTOPHO J€JCTBO JIAlICOHA j€ MPBOOMTHO MCIUTHBAHO HA
pa3nuuUTHM HH(QIaAMaTOPHUM MOZIEINMA, in vivo. IIpBe cTyauje cy 3amovere oI CeaMIeceTux
rOJIMHA HAa aHUMAJIHUM MOJIeJIMMa KOXKHUX 00oJbema. YoueHo je na marncod (100 mg/kg, jenna
no3a, Bucrap maroB) Ha Mozenuma enema, MHAyKOBaHOI KaonuHoM M anti-IgG, noBomu 1o
cMamema uctor. Ha momeny mopxkor mpaceta narncod (160 mg/kg, jeana mosza) je cMamuo
eputeM HakoH m3narama UV 3parmuma (120 cek), kao u mpar 0osia Ha MOJENy, TJbUBHIIaMa
WHIyKOBaHe, xunepriacuje koa Bucrap mamosa (50 mg/kg, 100 mg/kg u 200 mg/kg, 2 h Hexon
uHbpekuje, jeana nosa). Takohe mgancon (50 mg/kg, 100 mg/kg u 200 mg/kg, 5 nana, Bucrap
NaroB) je CMamUO pacT TpaHysoMa, WHAYKOBaHOI kapareHaHoM. IlokazaHo je nma pmamcon
CMamYyje 3arajbehe TKUBA [IPEBA, Ka0 M HETroBO omrehehe Ha BUIIE TaCTPOUHTCHCTHHATHIX
uH(paamTopHUX, in vivo monena. Tepamuja manconom (12.5 mg/kg, 5 mana) je cmamuia

akTuBHOCT mujenonepokcuaaze (MPO) u excrnipecujy dakropa Hekposze Tymopa o (TNF-a) y




[peBUMa, Ha MOJIEITY, alleTaTHOM KHCEJIMHOM MHAYKOBAaHOT, KoyuTuca koj Bucrap namnosa. 1 Ha
MOJIEITY KOJIUTUCA, HHYKOBAHOT TPpU-HUTpoOeH30cynponnaHoM kucennaoM (TNBS), mpumena
narcona (12.5 mg/kg u 20 mg/kg, 7 nana, Bucrap nanoB) cmamyje omreheme TKUBA peBa 1
penykyje HuBo TNFo u unTepdepona y (IFN-y). Takohe Ha Momeny »kemymadHe eposuje,
WHIYKOBaHE €TaHOJIOM, CTpecOM W MHAoMeTanuHoM, aarcoH (1 mg/kg, 3 mg/kg nu 10 mg/kg,
jenHa no3a, Bucrap mamoB) je peaykoBao aktuBHOCT MPO u ekcripecuje TNFo u naTepneykuna
1B (IL-1B) y TKHBHUM JIEYKOIIUTUMA XKellyla. ¥ HaBeJICHUM CTy[IujaMa JOKa3aHo je Jia JarcoH
HCII0JbaBa CBOj€ aHTH-MH(IIaMaTOpHO nejcTBO nHxuoOuIjom NFkB nyra (enr. Nuclear factor
kappa B). CBe je Bulle CTyauja U O MPOTEKTUBHOM CBOjCTBY JAllCOHA, TOCPEACTBOM aHTH-
UH}IAMaTOPHOT W aHTU-OKCHATUBHOT JejoBama. Ha Momenmy nenpecuje W aHKCHO3HOCTH,
y3pOKOBaHe cTpecoM, ko Bucrap mamosa namncos (5 mg/kg, jenna p03a) je cMambuo omreheme
TKMBa U MHGpmamanujy, peaykurjom HuBoa NOX2 u NOX4 (eHr. Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase). JlanicoH je WCIOJBHO MPOTEKTUBHO J€JCTBO U Ha MOJIENY,
napakBaToM HHayKoBaHe, pudpose miyha na BALB/c mumesumMa. (0.5 mg/kg i 2 mg/kg, 7 nana,
npe uHaykyje ¢uopose) penyknujom excripecuje NOX4 u akruBHoctu PKCp (enr. Protein
kinase Cu). Cnudan pesynTatm  Ccy JgoOWjeHm ©W  Ha  Momenuma  omrTehema
ucxemujom/penepoycujom. Jamncon (10 mg/kg, 12 nana) je mokazao CBOj NPOTEKTHBHU
noTeHIMjal u cMamewme HuBoa TNF-a, IL-1B u kacmaze 3 Ha Moaeny HCOMPOTEPEHOIOM
MHAYKOBaHOT HMH(apka Muokapjaa koi Bucrtap manosa. J[ok je Ha Momenuma OyOpexHOr
omrehewa ucxemujom/penepdycujom (1 mgkg, 3 mg/kg u 10 mg/kg, Bucrap namnos) u
TOp3uje/aucTop3uje Tectuca, npoheHe ucxemujoM u penepdysujom, (12 mg/kg, jenna nosa,
Bucrap maroB) 1oBeo 10 cMamema MH(IaMaluje, U XHUCTOMATOJNIOMKUX 3HAaKoBa omrehema
TkuBa moBehamweM aktuBHOCTH SOD (eHT. Superoxide dismutase) y TKUBY U CMameHmHEM
excripecuje NFxB y cepymy. Yjenno caznama u U3 in vitro CTyauja O IariCOHY CYTEPHIITY IHUPOK
criekTap aHTH-uH(amaropHor fenoBama. [ancon (0.3 pg/ml, 1 pg/ml, 10 pg/ml) nosoau 1o
cMamema npoaykuuje untepneykuna 8 (IL-8) y kynarypm xymaHux OponxujannHux henmja
(NHBE), crumynucanux ca gunomnonucaxapuaom (LPS)  unxubupajyhu  NF«B
TPAHCKPHUMIIMOHH (akTop. lpyrH ayTopy Cy TOKa3aju J1a TAaTriCOH PEeayKyje HUBO HHTEPIICYKIHA
lo (IL-la ) u IL-8 (0.1 pg/ml, 4 pg/ml, 40 pg/ml) KyaTypu XyMaHMX KepaTHHOLUTA,
ctumynmucanux ca Cutibacterium acne, xao u IL-8 (4 pg/ml, 40 pg/ml) y kynrypw,

ctumynucanux ca IgG anTurenuMma, U3 cepyma 00oJenux o1 OyJI03HOT meMpUTOnIa.




9. Be3aca JocaJallIlbUM UCTPAXKHUBAbUM

[Tocrojeha caznama 1o0ujeHa U3 in Vitro W in vivo eKCTIEpUMEHAaTa Kao ¥ UCKYCTBA Y KIIMHUYKO)]
NpaKCH HEIBOCMHUCIICHO CYrepully aHTU-HH(IAMaTOpHO JejcTBO narncoHa. Mehytum tadan
MEXaHU3aM HEroBOr JI€jCTBa HUjE MOTIIYHO pa3jallibeH. Y JUTepaTypu ce IPeTHoCTaB/bajy J1Ba
MeXaHU3Ma JelloBamba jaancoHa. Cmarpa ce Ja JUPEKTO yTHue Ha e(PeKTOpcKy (QyHKUUjy
HEYTPODWIHYX TPaHYJIOIHTA, NMPUMAPHO CMambyjyhH XeMOTaKCy M aJxe3ujy IMOCpPEIOBaHy
MHTETPUHCKUM MOJIEKYJIMMa. Pa3muuuTi ayTopu Cy onmucaiy 3aBUCHOCT yTHIdja JAliCoHa Ha
XEMOTAKCY HeyTPO(UIHUX I'PaHyJIOLUTA O IPUMEHEHOT cTUMYyJIyca y KynTypu. Harvath u cap
cy mpBH nokaszanu na aancoH (10pg/ml) penykyje xemorakcy HEyTpODWIHHX TpaHyJIOLKTA
crumymucannx ca fMLP (enr. N-Formylmethionyl-leucyl-phenylalanine), nox je mnpu
crumynaruju ca C5a (ear. Complement component 5a) n LDCT (enr. Leukocyte chemotaxis
¢aymop) cam edekar u3ocrao. Booth um cap cy ykasanu Ha J03HO 3aBUCHY HUHXUOWIIH]jY
XeMOTaKce HeyTpOPHIHUX rpanykouuTa ctuMmysncanux ca fMLP (30 pg/ml 24 % unxubunuje;
300 pg/ml: 62 % wnxubunuje) u IL-8 (100 pg/ml: 24% wunaxubunumje; 300 pg/ml: 61%
uaxuounuje). Ca gapyre crtpaHe Anderson u cap cy omnucanu mnoBehame XxeMmoTakce
HEYTPOOWIHUX TIpaHyJIOLUTA 3]paBUX JaBajala M 00OJEIMX OJ] JIeNpe, HAKOH TpeTMaHa
narncoHoM (1 mM, 2.5 mM u 5 mM) u crumynauuje ca Alh Echerichia. coli akTuBupaHum
cepymoM. Bootth u cap cy Takohe yrBpawmm na nancon (20 pg/ml, 100 pg/ml, 200 pg/ml)
yMamyje aJaxepeHily yrtuuajeM Ha ekcopecujy B2 unterpuna: CDI1la, CDllc u CDI8 Ha
HEYTPO(GWIHUM I'paHyIOLUTHMA HAaKOH cTuMynanuje ca PMA (enr. Phorbol-12-myristate-13-
acetate), He3aBUCHO oJ1 fjo3e. [lok cy Debol u cap mak nokazanu penykiujy aaxepeHie HaKoH
tpetmana jarncoHoM (0.1 Mm-0.6 mM) npu ctumynanuju ca CSa, IL-8, LTB4 (enr. Leukotriene
B4), nok je edekar m3ocrao ca PMA. Ayrtopu cmatpajy na je oBaj edexar mocpenoBaH
WHXUOWIIMjOM: perenTopa cuperayTux ca G MpOTEeMHOM; CHHTE3e CEKyHIApHUX TJacHUKA U
excnpecuje CD11b u CD18. Onucano je U cMambeme aaxepeHIie HeyTPOPUIHUX TPaHyIoHUTa
on 75% 3a IgA u IgG anTuTena u3 cepyma manujeHara ca Oyjgo3HUM nemdurouaom u IgA
JUHEAPHOM JIepMaTO30M HAaKOH TpeTrMaHa pgarncoHoMm (50 pg/ml), in vitro. Tlokazana je u
uaxuonmnuja anxesuje (0.1-80 pg/ml) HEyTpodmIHMX TpaHyJIOUMUTa 3ApaBUX TOHOPA,
ctumynucannx ca TNF-o unmu PAF (eng. Platelet-activating factor), 3a henuje enuaepmuca,
unxubunujom excrnpecuje CD11b u CD18. [lancon noceayje 1 aHTHOKCUJATUBHA CBOjCTBAM,

Koja ce mpunucyjy “cakymsbamy’ ROS-oBa (eHr. Reactive oxygen species) Ka0 1 HHXUOUITU]U




BUXOBe npoaykuuje. Ilouetkom ocamjeceTux rojauHa NpBU IyT j€ ONUCaHA CHOCOOHOCT
narcona na Heyrpanume ROS-oBe. Hakon akTuBanuje HeyTpodmiHuxX rpanynonura ca OpZy
(enr. Opsonyzed zymozane), nancos je (10 uM, 100 uM u 1 mM) HeyTpanucao BOJOHUK
nepokcuy (H202) u xuapokcunuu jon (OH-) anmu He u cynepokcun a"joH (O27). Y kacHUjUM
ucTpakuBamwruMa, Suda u cap cy nokaszanu ja gancod unak (0.06-0,25 mM) cmamyje HuBo O2”
Hakom crumynanuje ca fMLP, CS5a, aiu He u ca PMA. OBaj edekar je mocpenoBaH:
MHXUOMIIMjOM HH(DITYKCca KaJlHjyma, IITO je JOBEJOo 10 cMameHe aktuBanuje NADPH okcunase
U nerpanyiamnuje. HapegeHn Mexanusam je oJIrOBOPaH | 3a PEAYKIIH]Y CEKpeIrje HeyTpohuiIHe
enactaze (NE). Onucano je u ga pancos (0.5 pg/ml-5 pg/ml) uaxubupa xousep3ujy H202 y
xunoxjopry kucennny (HOCI) pesepanOmmnoM naxubujom MPO, HakoH cTUMynanyje ca
OpZy. Kao npyru mMexaHu3am JelloBama JarcoHa MPETIOCTaB/ba ce MOAYJIallja MPOIYKIIHje
npouHpaamaropuux nutokuHa. Ha momeny mononykieapa nepudepne kpsu (PBMNCs)
3paBUX JIOHOPA, y oaroBopy Ha LPS, nancon je cmamwuo npoxykuujy TNF-o (25 pg/ml) u IL-
8 (50 pg/ml). Onucano je u aa nancoH cmamyje HUBO IL-1B. TNFa, IL-8 u unrepneykuna 6 (IL-
6) HezaBucHO on peryianuje NFkB Tpanckpunumonor ¢akropa y KyATYypH XyMaHHX
mujenonarx MmoHouuta (THP-1), crumymucanux ca Cutibacterium acne. Jou yBek He 1OCTOje

J0OKa3u O YTI/II_[ajy AallCOHAa Ha aAallTUBHU UMYHCKHU OATOBOP.

10.Hayunu gonpunoc y oapelheHoj HayuHoj] 001acTh

[IpennoxkeHa Tema NOKTOpCKe Teze oOpahyje mpoOiemaTuky Koja je ca Hay4dHOT acIieKkTa
CaBpeMEeHa M HENOBOJAHO HCTpakeHa, Ma he chpoBolheme OBOT HCTpakKMBamkba HMATU
BUIIECTPYKU 3Hadaj. PesynaTatu oBOT MCTpakuBama he MPOLIUMPUTH AO0Caallliba Ca3Hama O
yTunajy namncona. Jlo caja Huje myOJMKOBAHO HUJETHO CIMYHO MCTpaKMBame y PemyOmuim

Cprnckoj Tako 1a he 0BO UCTpaKUBambEe MPEACTaBIbATH CBOJEBPCTAaH HAyYHU JONPUHOC.

11. Ilpoujena noTpeGHOr BpeMeHa u3paje AucepTalije, MjeCTo UCTPaKUBaH

UctpaxuBamwe he Outu cmpoBeneHo y Llentpy 3a buomenunuHcke Hayke, MeaurmHCKOT
dakynrera ®oua, Yausep3urera y HMcrounom CapajeBy. I[IpenBuheno Bpeme morpebOHO 3a

M3pajy OBe IOKTOPCKE aucepTaiyje je 12 mecenu

KOMIIETEHTHOCT MEHTOPA/KOMEHTOPA

Nme HacTaBHUKA MTPEIIIOKEHOT 32 MEHTOPA, 3Balhe, HHCTUTYIIM]A y KOJO] j€ CTEKA0 HajBUIIIE

3Bambe, yKa HaydHa 00yacT




[Ipod. np Hymam Muxajnosuh, BaHpeanu mpodecop, Memaunuacku ¢akynrer Doua,
YuusepsuteT Mcrouno CapajeBo, yxka HaydHa obnact [lepmarornoruja u BeHepuuHe OoliecTH,
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YJIAHOBU KOMUCHJE

MmeHa unanoBa KOMHCH]€, 3Barba, MHCTUTYLU]€ Y KOjO] Cy CTEKJIM HajBUILIA 3Bamba U Y)Ka HaydHa

o0iacT

1. Homu.np Huxonuna Ene3 BypmakoBuh, fenenrt, yxa HaydyHa oOnactT XyMaHa TeHEeTHKa,

VYuusepsuret y Mcrounom CapajeBy, pe/cjeTHIK KOMHUCH]e

2. Hpod.np WBan Pamguh, Banpeanu mnpodecop, yxka HayuHa obOnact Puznonoruja
(marodusuonoruja), Yausepsutet y [Ipumruau/KocoBcka Mutposunia (MeaumuHcku

¢bakynTeT), 4IaH KOMHUCH]e




3.

Hom.nip Munomr BacusseBuh, neneHt, yxa HayuyHa obnact @usnonoruja, YHUBEP3UTET

y Ucrounom CapajeBy, 4iaH KOMUCH]E
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INOJAIIA O ITPUJAB/BUBAILY-HEIIPUJAB/bUBAILY TE3E

W3jaBa ma nm je mpujaBJbUBaHa Te3a IOJ MCTUM HA3WBOM Ha JIPYroj BHCOKOIIKOJICKO]

UHCTUTYLIUJU

Kanmunar Capa PakoueBuh je mpuiiokuia MoTIMCAHY W3jaBy Jla TeMa 3a U3pajy TOKTOPCKE
JHcepTalyje moj Ha3uBoM "AHTH-UH(IAMAaTOpHA ¥ KMYyHOMOIyJIaTOPHA CBOjCTBA JaliCOHA Ha
xymMaHuM henujama nepudepHe KpBH, in vitro* HHjE MPHUjaBJbEHA HA JPYTOj BHCOKOIIKOJICKO)]

YCTaHOBH Yy 3€MJbU UJIIM UHOCTPAHCTBY.

3AK/bYYAK

1. U3jaBa na nu je mpujaBJbUBaHa Te3a MOJ MCTUM HA3MBOM Ha JIPyroj BHCOKOILKOJICKO]

UHCTUTYLUJU

Kanauaunar, Bumn Capa PakoueBuh ncmymaBa cBe ycllOBE Ja ce MoXe OaBUTH Hay4dHO-
UCTPXHUBAUKUM PaJIoM, a MPEJIOKEHa TeMa Y MOTIYHOCTH MOCeAyje CBE elieMeHTe MoTpeOHe
3a Hay4yHO-UCTpaxuBavyku paj. Komwucuja npemnaxe Hayuno-nacraBHom Behy MemguiuHckor
¢dakynrera @®oua, Yuusepsurera y Mcrounom CapajeBy Ja NpPUXBATH MPENJOr IMPOjeKTa
JIOKTOPCKE JUcepTalyje 1noj Ha3uBoM "AHTH-UH(IAMaTOpHA U UMYHOMOJYJaTOpHAa CBOjCTBA

JlaricoHa Ha XyMaHuUM henujama nepudepHe KpBu, in vitro* kanauaata Cape Pakouesuh.
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YJIaH KOMHUCH]e

Hou.ap Munomr BacuseeBuh, meneHT, yxa HaydHa oOmact dusmonioruja (marodusuosnoruja),

Yausep3uteT y Mcrounom CapajeBy, WwiaH KOMUCH]E.




