Omnykom HacrtaBHo-HayuHor Bujeha Memuuuuckor ¢akynrera y Poum, YHHBEp3uUTeTa Y
Ncrtounom CapajeBy, 6poj 01-3-191, numenoBana je Komwmcuja 3a oueHy u onbpany ypalhene
JIOKTOpcke aucepranuje kanaumara Cape PakodeBmh mox HacimoBoM "AHTH-MHGIIaMaTOpHA U
MMYHOMO/TYJIATOpHA CBOJCTBA JAllCOHA Y XyMaHuM henujama niepudepHe KpBu, in vitro" (y najbem
texcty: Komucnja)® y cnenehem cacrasy:

1. TIpod. np Huxomuua Ene3-bypmakoBuh, Banpennu npodecop, yka HaydHa 00JacT
XymaHna reretuka, MemumuHcku dakynrer @oya, Yausepsuret y Mcrounom CapajeBy,
MIpPEJICETHUK KOMUCH]E;

2. IIpod. np Usan Paauh, Banpennu npodecop, yka HaydHa oonact [laTonomika
¢dbusmonoruja, Meaunmacku daxynrer KocoBcka Mutposuiia, YHUBEP3UTET y
[IpuitrHYu, YiaH KOMHUCH]E;

3. JHou. ap Munomr BacusseBuh, notieHt, yxka HayuHa ooiact @usnonoruja, Meaunmacku

¢dakynrer @oua, Yausepsurer y crounom CapajeBy, wian KoMHcCH]e.

Komucuja je mpemienana u omeHWIa JOKTOPCKY AMCEpTalnjy U O ToMe mogaHocu HacraBHO-
Hay4yHoM Bujehy Meaununckor ¢akynrera y @oun, Yauepsutera y Mcrounom Capajey cienehu

N3BJEIITAJ
0 onleHu ypaheHe 10KTOpPCKe AUcCepTaIIHje

1. 3Hayaj ¥ JOMPHHOC JOKTOPCKE AMCEPTAIM]e Ca CTAHOBMINTA aKTYSIHOT CTama y ofapelheHoj
Hay4JHO] 00macTu

VYpahena JOKTOpCKa Jmceprandja, KOjOM Cy HWCIHTHBaHAa aHTH-WH(IaMaTopHa W
MMYHOMOJYJIaTOPHA CBOjCTBA JaricoHa, oOpalyje akryenHy mpoOnemMaTrhky Koja je ca HaydyHOT

aCIICKTa BC€OMa 3HaqajHa.

JlancoH je CMHTETHYKH aHTUOMOTHK W XEMHJCKH aHAJIOT CyndanupuinHa KOjU je MPBOOUTHO
KopuiheH Kao aHTH-MUKPOOHH areHC, alli je KaCHUje OTKPUBEHO Jla UMa U aHTU-UH(IaMaToOpHa
cBojcTBa. therora nprMeHa kao npBa JIMHUja TepaIuje y Jeuemy JIenpe 3arouelia je mpe BUIIe 01
IIECT JICIICHHU]a, a TaHAC Ce KOPHUCTH U 3a Jieuehe uadekija Pneumocystis jirovecii u Toxoplasma
gondii kox mammjenata ca AIDS-om. [larcoH jenyje Kao aHTaroHUCT Mapa-aMHHOOCH30UYHE
KHCEJIMHE, cMakbyjyhu cuHTe3y TuxuapodoiHe KUCeInHe Koja je moTpedHa 3a pact Oakrepuja. C

BpPpEMCHOM CYy OTKPUBCHA U HCIrOBa aHTI/I'I/IH(I)J'IaMaTOpHa CBOjCTBa, ITO I'a YUHHU eq)I/IKaCHI/IM y

! Komucuja nMa HajMame TpU WiaHa O KOjUX HajMame je/laH HUje y PaHOM OIHOCY Ha YHUBEP3HETY.



JIeUYCHY XPOHHUYHUX 3aNa/beHCKUX 0OJIECTH KOXKe, Kao IITO Cy HeyTpoduiHe nepmarose. Maxko je
MEXaHM3aM aHTH-WH(IAMATOPHOT JEjCTBAa JAllCOHA jOIl YBEK HEMO3HAT, OpOojHE CTyIaHje Cy
nokazaie aa o naxubupa NF-kB nyT u cMamyje mpoayKinujy nponH(pIaMaTopHUX IIUTOKHHA.
HcTpaxknBama Ha KUBOTUI-CKUM MOJEIMMA IMOKa3aia Cy Ja JAalcoH CMamyje yraje Y pasHUM
opranmuma, Kao ITo Cy IpeBa, kemynai u miyha. On takohe cmamyje omrehema TknBa N3a3BaHa
cTpecoM, ucxemujoM u pernepdysujom. [lojeanna uctpakuBama Cy mokasaia Ja JarncoH yTuie Ha
¢byHKMjy HeyTpoduna, cmamyjyhn XeMOTakCcy M aaxe3ujy, IITO JOBOJAU JIO CMamema
nHpnamanuje. Takohe, oH MMa aHTUOKCUAATHBHA CBOJCTBA U MOYKE€ MHXMOMpATH MPOAYKLHU]Y
peakTuBHUX KuceoHnYHHX Bpcta (ROS). HegaBHe cTynuje cy ykasaie Aa JarncoH MOXKE CMambUTH
HUBO MpPOWHGIAMATOPHUX IUTOKMHA Kao ITo cy (akrop Hekpoze Tymopa o (TNF-a),
unrepneykun 1B (IL-1B), u unrepieykun 6 (IL-6), anmu Tadan MexaHu3aMm oBuX edekara HUjE Y
MOTITYHOCTH pa3jallllbeH. Y IPKOC 3HaYajHUM pe3ylTaTuMa, NOTpeOHa Cy 1ajba HCTpakKUBamha Kako
6u ce 0oJbe pasyMenH CBU acCHEKTH Je0Bama JarcoHa, MOCEOHO Y KOHTEKCTY HEyTPO(PHIHUX
JepMaro3a M aJalTHBHOT HMYHCKOT oJiroBopa. KaHumaTkuma je Kao 0 CHOBHH MOJIET KOPUCTHIIA
HeyTpoQuIIHE TpaHylouuTe nepudepHe KpBU U JeHApuTcke henuje noOujeHe W3 MOHOIMTA

nepudepue kpsu (MoDC).

JlanicoH je, y HEIMTOTOKCHYHUM KOHIICHTpallMjama, MMO0Ka3ao 3HadajHy HUMYHOMOIYJAIIU]CKY
AKTUBHOCT Ha HEYTpOoMIHUM TpanyinonuTuMa. Maxubupao je npoaykunjy ROS-osa u IL-8, xao
u ocnobahame NET-oBa, y kynTypama HeyTpoduiaa cTuMylIicanux ca ¢popooi-12-mepucrar-13-
anerat (PMA), popmunmernonnn-neynusa-penmnanannd (fIMLP) u kanmuujym jornodopm (Cal),
Kao U 1uTokuHuMa kao mrto ¢y TNF-a u IL-8. Ilopen Tora, marcoH je cMamHO EKCIPECH]y
MOBPIITMHCKUX MoJjiekyna kao mrto cy CD11b, CD18, CD66 u CD89, a ctumymnuiie eKCupecujy
CD16, CD32, CD62 u CD181, mro pe3ynryje cMamemheM akTUBalMje U epekTopcke GyHKuuje
HeyTpoguiHuX rpanynonuta. OBu edekTH ykazyjy Ha MOTEHIUjall JaliCoHa y PErylIucamy
yIagTHUX OJroBopa myTeM Mojynanuje (yHkiuje HeyrpouimHux rpanyiaounurta. Jlarncon je
J07IaBaH y KyATYpY MOHOIMTA Ha nouyeTky audepenunjanuje MoDC. Kipyunu pesynrar koju je
N00MjeH Y OBUM UCTpaXMBambUMa je /1a IACOH UCI0JbaBa CHaYKaH UM YHOMO/IYJIAIINCKU OJITOBOP
Ha T numdouure, mpe cBera Tako WTO yrudye Ha audepeHumjauujy u caszpeBame MoDC.

ITocnenuna Tora 6uno je cmamewe kananurera MoDC na unnykyjy Thl, Th2, Th17 u Treg




henmnja. HaBenenn mexanusam je mpaheH HM3MEHEHOM MPOAYKIMjOM NPO-UH(PIAMATOPHUX MU
aHTU-UH(IAMATOPHUX IUTOKKHA.

300r Tora ce Moxe pehu J1a je OpUrHHAIHOCT OBOT pajia yIIpaBo caapkaHa y HACIOBY OBE Te3€ Jia
JATICOH Y MIPUKA3aHUM In Vitro MOJIEINM HCIO0JbaBa aHTU-MH(IIaMalljcKa 1 MMyHOMOTyJIallnjcKa
CBOjCTBA INTO OTBapa NEPCHEKTHBE HEIOBE HOBE IPHMEHE Yy TEpamuju ayTOMMYHCKHX |

XPOHUYHHUX 3alTaAJbEHCKUX bonectu.

2. Omena n1a je ypahena JOKTOpCKa JUCepTalnja pe3yaTaT OpUriHATHOT HAyYHOT pajia KaHau/1aTa
y oarosapajyhoj HaydHOj oOmacTu

Kanmunatkuma je kopuinhemeMm Mojena HeyTpoGuiHuX rpanyionuta u kokyatype MoDC u T
henuja kopucTriaa Haje(hUKacHHje METO/IE 3a MPOLIEHY HMYHCKOT OJroBopa OBHX heswja in Vitro.
Kopucrehun HanpenHy M KOMIUIEKCHY METOJOJIOTH]y M3 obOnactu henujcke Ouolsioruje u
MMYHOJIOTHjE, NOOWjeHH Cy OPHTMHAJIHW W 3HAa4YajHU PE3YJITaTH KOjU N0 caja HUCY OWIH
00jaBJbeHN Y HAy4yHO] JUTepaTypr. OpUTHHATHOCT OBOT paja JIeXkH y OTKpuhy ciioxeHoT edexTa
nancoHa Ha (QyHKOWjy HEyTpoQWIHHUX TpaHyJlouuTa TepudepHe KpPBH U MPOIIMPUBAY]|
nocrojehnx cazHama 0 BEroBoj CIOCOOHOCTH Aa cMamH npoaykinjy ROS-oBa TokoM akTuBaIuje]
HeyTpoduiHuxX rpanyionuTa. [lo mpBu nyT je mokazaHo na garcon naxuompa NET-o3y. [lopen
TOra, JAliCOH j€ MPOMEHHMO EKCIPECHjy KJbYYHHUX MapKepa KOJjU Cy O]l 3Hayaja 3a (PyHKIIH]Y|
Heyrpoduia. Takolhe, no npBu myT je nokazaHo Ha Mmojaerxy MoDC, na nancoH cMamyje KanauTeT|
oBux hemmja ma y xo-kynrypama ca T hemmjama muaykyjy Thl, Th2, Th17 u Treg hemmjcke

OAroBOPEC.

3. [Ipernien ocTBapeHHX pe3yaTara paja Kanauaata y oapeheHoj HayuHoj oOnactu




Kao mrto je Beh ucrakHyTo, KaHIUIATKHbA je TOKOM CIIPOBEACHOT HCTPpaKuBamba J00UIa 3HaYajHe)
U opuruHanHe pesynrare. IlokazaHo je Aa JarcoH y HETOKCHYHUM KOHIIEHTpaIjaMa WHXUOHPA)
npoaykiujy ROS-oBa y KyiaTypu HeyTpO(QMIHHX TPaHYIOIHTA, CTUMYJIMCAHUX CTaHIApIHUM
crumyaycuma kao mro cy PMA, fMLP u Cal, xao u nutoxkuanma TNF-a 1 [L-8. JlanicoH je Takole
MmokasaH kao uaxuouTop npomeca NETo3e y HeyrpodmimMa, mro je BeomMa 3HadajaH pe3yirar, ¢
oo3upom Ha TO na NETo3a (ocnmobahame HEyTpopHIHUX eKcTparelylapHiuX BE3HUBHUX
Marepujajga) Urpa BaKHY YJIOTy Yy MaTOT€HE3H MHOTMX HH(uaMaTopHux Oozectu. [lamcoH je
cmamuo npoaykuujy IL-8 y Heyrpodumuma crumynucanum fMLP-om u utoknanma TNF-o 1 1LA
8, uMMe MHAMPEKTHO YTHYEe Ha peAyKLHU]y UH(]IaMaTopHe aKTUBHOCTU oBuX henuja. llltaBuie,
JAliCOH je IM0Ka3ao YTHIa] W Ha EKCIpPEecHjy pa3IMYUTHX MOBPIIMHCKMX MOJIEKylla Ha)
HeyTpoduiHuM rpanynouutuma. Excripecujy CD11b, CD18, CD66 u CD89 monekyna je cMamHo,
1ok je excipecujy CD16, CD32, CD628, CD89 u CD181 monekyma nmoBehao. OBa m3MeHa Y
eKCIIpecHju OBUX KJbYYHHX MapKepa MOTBpljyje CBOJCTBO JalCOHA Ja yTUYe Ha aaxe3ujy U
XEMOTaKCy HEYTPOPHIHHX TPaHYIONUTa, Ka0 M Ja WMa CHa)KHA aHTH-OKCHJATHBHA W AHTHU-

nH(]pIaMaTopHa CBOjCTBA.

Ha moneny moDCs, namcon je cmamuo ekcrpecujy CD209, mapkepa Koju je 1MoBe3aH ca aHTHA
MH(]IIaMaTOPHUM CBOjCTBHMA JIEHAPUTCKUX henrja. Y MCTOM KOHTEKCTY, JAINCOH je yTHIao Ha)
cazpeBatbe mMoDCs, wuHXHMOUpajyhu excnpecujy Ko-cTUMylIatropHux Mosekyaa CD86 #
xemokuHckux penenropa CCR2 u CCR7, mTo MoOXe yTHIIaTH Ha HBHUXOBY CIIOCOOHOCT /3|
aktuBupajy T henuje. Ilopen Tora, mamncoH je MOKa3ao CIOCOOHOCT Jla MHXHOMpaA EKCIPECH]Y|
toneporeHux mosekynaa (PD-L1, IDO-1, TGF-f u IL-10) na moDCs, ka0 U ja CTUMYJIHUIIE
npoaykiujy IL-27, unMme je MOTEHIHMjaTHO YTUIIA0 Ha Cymnpecujy HHGIaAMaTOPHHUX OATrOBOpA.
HcroBpemeHo, AancoH je MHXUOUPAOo MPOAYKIHN]Y Mpo-UH(GIAMATOPHUX LUTOKHHA Kao LITO CY|
TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-12 u IL-23, mto 1ogaTHO MoApKaBa HEroBy aHTHHH(IAMaTOPHY YJIOTY.
Kana cy y nutawy Th henuje, nancon je yrunao Ha cMameme kananurera moDC na MHIYKY]Y|
nonapuzanujy Thl, Th2, Th17 u Treg henuja, kao u Ha cMameme npoaykiuje FoxP3+ Treg henuja,

HITO YKa3yje Ha MOryhHOCT MojyJalnje IMYHCKOT OJIr0BOpa Yy MpaBlly CMamemha HH Iamanuje.

4. OneHa 0 HCITYHEHOCTH 00MMa U KBAJIUTETa Y OJHOCY Ha MpHjaBIbeHy TeMy (M0 MOIIaB/buMa)?

2 PcnymeHOCT 00MMa M KBAIIMTETA y OHOCY Ha TIPHjaBJbeHy TEMY, HAPOUHO, Tpeba 1a caapykKu: aHATMTHYKA U
CHCTEMCKH TIPHJIa3 y OLEHHBAhY HCTPAKUBAYKOT TOCTABJLEHOT MPEIMETA, IIMJba U 33JaTaKa Y HCTPAKUBABY;
HCITyBEHOCT Hay9HOT NpHiIa3a J0Ka3uBamba TBPAHU WM IPETIOCTaBKH y XUIIOTe3aMa, ca 00paoM Hojaraka.



YBoa

V nomniaspy YBOJ KaHIUJATKU-A J]aje IPUKa3 10 caja M03HATHX YUH-CHUIIA U3 JIUTEpaType Koje
Cy y HENOCpeIHOj BE3H Ca TEMOM JOKTOPCKE IucepTanuje. Y yBOLY C€ FOBOPH O JATNICOHY U
IETOBUM aHTH-OAKTEPHjCKOM M aHTH-WH(IaMaTOPHOM JIEOBamkby, KA0 M O MOTEHHUIWjATHUM
IITEeTHUM e(QeKTHMa TOKOM Tepanujcke mnpumene. Takohe, y ocraTky yBoja KaHAMIATKHUIbA
OTIHCYje PAa3INYUTE ACTIEKTE (PYHKIIMOHUCAAa HEYTPOPHUITHIX I'PaHyJI0LNTa, ASHAPUPCKUX hennja
u T henuja, kao mwTo cy BpUxoBa AudepeHnujannja, GeHoTUN U e(PEKTOPCKU MEXAHU3MHU.

nbeBu

VY OBOM MoOTMaBJby, KaHIUAATKHA j€ HA OCHOBY TMOCTaBHCHHMX XHUIIOTE€3a jaCHO JAeduHuUcaIa
IWJbEBE HUCTpaKHUBama. Ha OCHOBHY XWIIOTE3€ /1a HEIMTOTOKCHMYHE KOHIIEHTpAIMje JarcoHa
Mewajy (PEeHOTUIICKE U (PYHKIMOHAIHE KapaKTepUCTUKE XyMaHUX HEYTPOQHIHUX TpaHylIouUTa
nepudepHe KpBH, in Vitro, KaHAWJATKWKA j€ TOCTaBWia ciefaehe IUJbeBE HCTPaKUBambA!
HUcnuratn muTOTOKCHMYHM eQeKkaT aarcoHa Ha in Vitro MOJeNy XyMaHUX HEyTPOUITHHX
rpaHylouuTa nepudepHe KpBu, oapehuBameM MpoLeHTa aloNTOTUYHUX U HEKPOTHYHUX henuja;
Ucnuratn denoTuncke u (QpyHKIMOHATHE KapakTEpPUCTHUKE XyMaHUX HeyTpoduiaa nepudepHe
KpBHU y NMPUCYCTBY HEIIUTOTOKCUYHUX /1032 JancoHa. Ha OCHOBHY XWITOTe3a /1a HELIUTOTOKCHYHE
KOHIIEHTpaIje JarncoHa MOIYIUITY (EHOTUIICKE KapaKTEPUCTUKE HE3PENUX U 3peluX XyMaHUX
neHaputuckux henuja monouutHor mopekina (MoDC), in vitro, kKaHIUIATKHbA j€ TIOCTaBHIIA
cienehe nuspeBe cTpakuBama: McnuraTu 103HO 3aBUCHU LIMTOTOKCUYHU e(eKaT JarcoHa Ha in
vitro mogeny MoDC, oapehuBameM nmpolieHTa anonTOTHYHUX U HeKpoTHuHuX henuja; Mcnuraru
¢denoturicke u pyHkuuoHanHe kapakrepuctuke MoDC nudepeHToBaHUX y MPUCYCTBY AANCOHA;
HcnuraTtu edexar HEUTOTOKCUYHUX KOHIIEHTpAllKja JalcoOHa Ha MPOAYKIU]Y IUTOKHHA;

Ha ocHoBHy xumnoresa Aa HEIUTOTOKCUYHE KOHLIEHTpAlMje JarlCOHa MOAYIHUIY cBojcTBa moDC
na o6mukyjy T momohuuuku (Th) oarosop, in vitro kaunuaaTkuma je nocraBuia cienehe numbese
uctpakupawa Hcnuraru yrunaj mancoHom Tpetupanux MoDC Ha mnpomudepauujy u
nonapuzanyjy anorenux T nmumbonura; Mcnutatu edekar HEUTOTOKCUYHUX KOHIIEHTpalrja

JIaricoHa Ha MPOIYKIIN]Y [IUTOKUHA;

Marepujau u meroae




Y OBOM jielly TEKCTa, KaHIAMJATKUEba j€ JICTaJbHO OIKcalla METOJIOJIOIIKU TPHCTYI KOjH je
NPUMEHWJIAa Y CBOM HCTpakuBamy, 0a3upajyhu ce Ha mpuxBaheHOM HaydHOM METOXy y 00JacTu
umyHosoruje. Kanmgunmarkuma je 00e30emmia cBe NMOTpeOHE €TUYKE YCIOBE 3a CIPOBONHCH:E
cryauje: nobujeHa je carmacHoct of Etuuxor ogbopa MeaunuHckor dakynrera y @oun, kao H
MHPOPMHCAHN TPUCTAHAK OJ CTpaHE 3IpaBUX J0OPOBOJBPHHMX AaBanana. OBO je KJbYYHO 34
OCUTypame ETHYHOCTH M 0e30€HOCTH y HAyYHHM HCTPaKMBamUMa KOja YKJbYUYjy Marepuja

XYMaHOT MOpeKJIa.

Kanmunatkuma je mpukazana JeTajbé O CBUM BaXKHHM METOJaMa M MaTepHjajiiMa KOJU CY|
kopuinheHu y ucrpaxkubawy. HaBoau ce nga cy xopunrhenu crnennuyHu MEIUjyMu U peareHcH,
u3oNanMja W KyAaTuBanuja henuja, wu3onanMja XyMaHUX HEYTPOQWIHUX TpaHyJIoLHTa U3
nepudepHe KpBH, n3oaaiuja MoHonykiaeapaux henmja (PBMNC) u3 nepudepre kpBu, u3/1Bajame]
MoHotuTa u T uMdonrTa MeTo1aMa aIxepeHIle ¥ MarHeTHOT COPTUPama, METOI0JIOTH]a Koja je
MpUMEHEHA 32 MCIUTUBAKE IIUTOTOKCMYHOCTU JIaliCoHa (aHaiM3a aronTo3e M HEKpo3e Ha
MMPOTOYHOM ITUTOMETPY), aHaidu3a (PEHOTUIICKMX KapaKTepUCTHUKA (aHaau3a Ha MPOTOYHOM|
LUTOMETPY), Ka0 M METOJAE 3a UCIUTUBAKEC (DYHKIMOHATHUX KapaKTepPUCTHKAa HEYTPO(UIHHX
rpa"ynonuTa (crnekrogoToMeTpujcke W (IIyOPOMETPH]CKE TEXHUKE 3a aHalu3y IPOIYKIHje
nutoknHa u ROS-oBa, mepewme NET-03¢) 1 MoDC (ananm3a IUTOKMHA W ajoreHa MellaHa
JIEYKOIIMUTHA peakiyja). [Iperusno cy aeduHucaHe CTaTUCTUYKE METOJIe KOpHIIheHe 3a o0pany)

Imoaarakxa.

Pe3yararu

Pesynratu cy npaBuiiHO 0Opal)eHr TPUMEHOM aJICKBaTHUX CTATUCTHYKUX METO/Ia, TPEICTABIbEHU
y BHAY IrpaUKOHa U jaCHO MHTEpIpEeTHpaHu. Y Wby UCHHUTHBAaWKA aHTU-HH(IAMalM]CKOT U
MMYHOMOJYJIALIMJCKOT TMOTEHIIMjajIa Hajupe je oapeheH M03HO 3aBUCHU HUTOTOKCUYHU edekar
JarcoHa Ha MoJeNy XyMaHux HeyTpodumaux rpanynonuta 1 MoDC. [lutotokcuunu edekar je
yTBpheH camo ko Hajsehe nmpumemeHe KoHuUeHTpanuje aancona (50 pug/mL). Heyrpodunne u

MoDC kynaType cy JOMHUHAaHTHO TpeTUpaHe KOHLeHTpaljama garncona oa 10 pg/mL 1 40 pg/mL.




JlaricoH je WMao 3HAYajaH yTULA] Ha (QYHKOM]Y HEYTPOQHIHUX TpaHylIoOLUTa, cMamyjyhu
npou3Boawy ROS-a nHakon crumynanuje ca PMA, Cal, fMLP u uutokunuma. Takole, narncoH je
ymamHo ocnobahame NET-oBa ko HeyTpoduiTHuX rpanynonuta ctumymucanux PMA u Cal, kao
u npoaykuujy IL-8 y kynrypama crumynucanux ca fMLP u TNF-a. ¥V mornemy excmpecwuje
MOBPIIMHCKUAX MapKepa, JarcCoH je CMambHO EKCIPECH]y MOBPIIMHCKUX MOJICKyJa Kao IITO CY
CDl11b, CD18, CD66 u CD89, nox je crumyiucao ekcrpecujy mosekyna momyr CD16, CD32,

CD62L, CD89 u CD181, nakon ctumynaije ca fTMLP-om u urokuanMa.

Kana cy y mutamy MoDC kyntype, namncoH je cMamuo ekcrpecujy Mmojekyrna CD209 na vezpenum|
MoDCs y npucyctsy GM-CSF u IL-4. Takohe je maxubupao cazpeBame MoDC henuja xoje je
unaykoano LPS u IFN-y, cmamyjyhu ekcnpecujy xo-ctumynatopHux mojiekyna CD86, kao U
xemokuHckux penentopa CCR2 u CCR7. Jlarncon je Takohe cMamHO €KCIPECH]Y TOJICPOTEHUX|
Mapkepa kao mro cy PD-L1, IDO-1, TGF-B u IL-10. IlITo ce TH4e mpou3BOIHE IUTOKMUHA, TATICOH|
j€ 3Ha4ajHO CMAaHO MPOU3BOIKY MPOoUH(pIaAMAaTOPHUX NUTOKMHA Kao mTo ¢y TNF-a, IL-1pB, 1L
6, IL-12 m IL-23. Kana je y nutamy nonapusaiyja T-henuja, narncon je cmamno kanaruteT MoDCs|
na noactakny Thl, Th2, Th17 u Treg oarosope. Takohe je cmamen kanaruter MoDC-oBa 1

nHaykyjy FoxP3+ Treg henmje, xoje cy kibydHe 3a pa3Boj UMYCKE TOJICPAHIIE.

Juckycuja

Kanmmnarkuma je Ha KOMIIETCHTaH HaYMH aHAM3Upajia U KOMEHTapucaia A00HjeHe pe3ynarte,
nopenehn ux ca pe3ynraTuma Jpyrux CTyAuja u HaBojehu cBa OrpaHuYeHa CBOT UCTPaKHBAMKbA. .
[ToceOHO Ccy IMCKYTOBaHM MOTEHIUjaTHH MEXaHW3aMHU KOjUMa JIAIICOH MCIIOJhaBa MOJIYJIAIUjCKE
edekre Ha mapamerpe (EHOTUIICKUX U (PYHKIMJCKUX CBOjCTaBa HEYTPO(PUIHUX TpaHyIOLUTa U
MoDC, mrto Moke OUTH PEIeBaHTHO 3a Teparujcke HHTEPBEHIIMje Y OoJecTMa Koje YKIbY4Yjy
nopemeheHe MMyHOJIONIKE OArOBOpE, Kao IITO Cy MH(IAMAaTOPHE W ayTOMMYHCKE OOJIeCTH.
Jluckycuja je anexkBaTHOT oO0OMMa W JieTajbHa, BeoMma J00pO JOKYMEHTOBaHA MOJAlMMa W3

JIUTEPpaType€ U BCOMa KOMIICTCHTHO HAITUCAHA.

3ak/byunu




VY OBOM IMOTaBJby Cy jaCHO HaBEACHU HAJBAKHUJU 3aKJbYYLM JIOKTOPCKE IUCEpTaluje KOoju
NPE/ICTaBJbajy KOHKPETHE M TMOTIIYHE OJIOBOPE HAa IIOCTABJbEHE LUJHEBE HCTPAKHBAIbA.
3aKkJpydliy jacHO yKa3yjy Ja ce aHTU-UH(IIaMaTOpHU W UMYHOMOIYAJITOPHU edeKar JarcoHa
UCIO0JbAaBA CMambUBamkEeM e(eKkropcke (yHKIUje HEyTopu(UIHUX TpaHYIOUTa Kao |
madepenimjaimjom MoDC ca moreHnujamom cmamema wuHayknwje Thl, Th2, Thl7 wu

perynatopaux T mumdonmra.

Jlureparypa

VY pany je uutupano ykynHo 334 OuOmuorpadckux jenMHMIIA U3 OBE OOJACTH, MPABHIIHO
HaBEJCHUX Yy TEKCTy U mnomiaBiby Jlureparypa. Bume on 10% pedepenuu npumnanajy oHuMa
00jaBJbEHUX Y TIOCIENBUX 5 TOAUHA.

JlokTopcka aucepranyja je 1Mo KBaJIUTETy, OOMMYy U CIIOKEHOCTHU HCIYHWIAa IIUJbEBE U 3aJaTKe

MOCTaBJbEHE y TIPUjABU TUCEPTAIIH]eE.




5. Hayunwm pe3ynratu JOKTOpPCKE JucepTaiuje

OpuruHaIHM Hay9HU JOTPHHOC KaHAWJIATKUIGE Y OBOM HCTPAKUBAmY MPEACTABIba: JOKA3HBAHE
nHXHOUTOpHUX edekrara narcoHa Ha npoayknujy ROS-a, nutoknaa u ociodahame NET-oBa )
KyJITypamMa XyMaH! HEYTpO(UHUX TPAHYIOUTA, KA0 M Ha MOYJAIH]y €KCIIPECH]je MTOBPIIUHCKHX|
MOJIEKYJIa KOjU Cy YKJbYYCHH Yy MUXOBY akTuBaunujy. Takohe, marmcon moamdukyje mpoiiec
cazpeBama JICHAPUTCKUX henuja MOHOIMTHOI TMOpEKJa, WHXUOupajyhu excrpecHujy Ko-
CTUMYJIATOPHHUX MOJIEKYJIa M XeMOKHHCKUX PELEnTopa, T€ CMamyje KalaluTeT 3a MoJapu3aliujy
Th oaroBopa u wuaykiujy FoxP3+ Treg henmuja. OBu pe3ynTaTu yka3yjy Ha MOTEHIU]JATHY]
MPUMEHY JAICOHA Y PETyIrcamby UMYHCKOT OATOBOPA, IITO OW MOTJIO MPOIIMPUTH HHIUKALIU]E V|
kopumhemy JancoHa y TpeTupamy O0JECTH KO KOjUX je y MpOollecy HacTaHKa W MPOTPEcH]e

yKJbydeHa ayToHuH(}Iamanuja u ayTOUMYyHOCT.

6. TIpuMjeBUBOCT U KOPHCHOCT PE3y/ITaTa y TEOPUjH U HPAKCH"

HcTpaxxuBama crpoBe/ieHa Y OKBUPY OBE IUCEpTalrje AOMPHUHOCE PacBeT/haBamby MEXaHW3aMal
JIeTIOBama JIalICOHA Y KOHTEKCTY MOJYNIAIje HMYHCKOT onroBopa. Kpo3 ucrpaxuBame edekaral
JarncoHa Ha HeyTpoduie u neHapuTcke henuje, kao u Ha nojapusaiujy Th mumdorura, mokazaHo
j€ 1a 0Baj JIEK MOYK€ MOIYJINCATH KJbYUHE aCIIeKTe UMYHCKOT OAr0BOpa, cMamwyjyhu uHdIamaru;jy|
1 MHXUOMpajyhu mporiece koju AoBoje 1o omrehema TkuBa. [lancoH ce mokazao Kao BakaH ayat
y peryiamnuju UMYHCKOT OJroBOpa, IITO OTBapa MOTYNHOCTH 3a HETOBY NPHUMEHY Yy HOBHUM
TEPaIMjCKUM CTpaTerdjama, MoceOHO y Jieuelmhy CTama TJe je Mpelr3Ha KOHTPOJa UMYHCKOT|
0JIrOBOpa KJby4HA 3a ycrex Tepanuje. Jlajba ucTpakuBama MOTY JI0JaTHO OCBETIMTH MEXaHU3ME

HErOBOT JIeNI0Baka, OMOTryhaBajyhu npommpeme leroBe NpuMeHe Ha pa3inyuTe O0JIeCTH.

3 Pcrahu noce6HO MpUMjeHBUBOCT M KOPUCHOCT y OHOCY Ha mocTojehia peliema Teopuje U IpaKce



7. Haunn npe3eHTHpama pe3ynTara Hay4dHoj jaBHOCTH

Bumm acucrent Capa PakoueBuh je neo pesyiarara u3 OBOT UCTpaKMBama IPE3CHTOBANA HA
EBporickom koHrpecy mmyHosora ojapkanom online ¢opmary y cenremOpy 2021. roaune.
Kanmunarkuma je o0jaBuiia opurmHaIHU pajx noja HasuBoMm * Dapsone Alters Phenotypical and
Functional Properties of Human Neutrophils In Vitro” y waconiucy Molecules (IF: 4.2) y netiemopy,

2024. roquue.

8. 3AKJbYUAK U ITPEJIJIOT®

Ha ocHOBy aerajbHe aHanu3e JOKTOpPCKE AHcCepTalMje MoJ Ha3uBoM "AHTU-HH(]IaMaTOpHA U
MMYHOMO/yJIaTOpHA CBOJCTBA JIalICOHA Y XyMaHuM henujama nepudepHe KpBy, in vitro", KomucHja
j€ jemHOTJIacCHO 3aKJby4yHsia Ja jeé KaHAWJaTKuiba Hu3abpana akTyellHy W OpPUTHHAIIHY TeMY]
UCTpakuBamwa. VcTpaxuBame je CIpOBEACHO Y3 MOUITOBAKE CBUX NMPUHIMIA HAYYHOT paja, y3
MIPUMEHY CaBPEMEHHMX METO/Ia UCIIUTHBAka U aHaImu3e pesynTara. JlooujeHn pe3ynratu, KOju Cyl|
OpPUTMHAJIHU y caJp)kKajy WM WHTEPHpETalHju, MPEJCTaBJbajy 3Ha4ajaH AOMPUHOC CaBPEMEHO]

MEJIMIIMHCKO] HAYITH, TOCEOHO y 00JIaCTH UMYHOJIOTH]E.

Ha ocHOBYy oBoOTra, KOMHCHja ca 3aJJ0BOJLCTBOM Npeiake Hayano-nacraBHOM Behy MeauITMHCKOT]
(dakynrera y ®oun, YHusepsutera y Mcrounom CapajeBy, 1a MpuUxXBaTH M3BEIITa] O ypaheHoj
JOKTOPCKO] IUCEPTAIMjU B 0JI00pH jaBHY OJI0OpaHy JTOKTOPCKE IucepTalje KaHauaaTtkume Capel

PakoueBuh, koja he Tako crehu 3Bame TOKTOpa MEIUIIMHCKUX HAYKa.

Mecto: ©oua

Harym: 11.04.2025. rogune

Komucwja:

4 HaBope ce pajioBU JOKTOPAHTA y 300PHULIMMA U YACONUCHMA Y KOjUMA Cy 00jaBJbeHH ( MCTPAKMBAYKH IIPOOIEMU
1 pPe3yNITaTH MpeaMeTa UCTPAKUBAFka IOKTOPCKE AUCEPTaIlHje)
®V 3aKibydKy ce, TIOpe OCTAJION, HABOIHM M HA3MB KBATM(UKAIK]E KOjy TOKTOPAHT CTHYE OI0PAHOM TE3€
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1. [Ipod. np Hukonuna Enes-bypmakosuh, Banpeaau npodecop, y:xa HaydHa
obmact XymaHna renetuka, Menunuacku dakynrer ®@oua, Yausepsuret y Mctounom
CapajeBy, peceTHIK KOMUCH]E.

2. [Ipod. np NBan Paguh, , Baupennu npodecop, yxa HaydHa oomact [laromomka
¢usnonoruja, Meauuuacku akynrer KocoBcka MuTpoBuIla, YHUBEP3UTET y
[IpuitrHY, YiaH KOMUCH]E.

3. Hot. np Muomn BacusbeBuh, mo11eHT, yka HayuHa obnact dusnosoryja,

Menuuuncku dakynrer @oua, Yausepsurer y Mctounom CapajeBy, wiaH KOMHCH]E.

U3BojeHo Munubeme’:

1. , Y 3Bay (HO , YHO

, YHuBep3uTeT .

dakynTeT y , unan Komucuje;

8 UranoBK KOMHCH]E KOjH CE HE CTaxy ¢a MHIIIbeIbeM BehnHe 4IIaHOBA KOMUCH]e, 0GAaBE3HN Cy 1a Yy M3BEINTaj yHeCy
H3/I0BOjEHO MUIIUBEHE Ca 00pa3NoKeeM pa3iiora 300r ce He CliaXky ca MUILbermheM BehiHe YianoBa KOMUCHje (WIaH KOMHUCH]e

KOjH j€ M3/IBOjUO MUILbEHE MOTIHICYje Ce UCIION HABOJA O M3/IBOjEHOM MUIILbEHY).
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