HACTABHO-HAYYHOM BERY
XEMWUICKOT ®AKYNTETA

YHUBEP3UTETA Y BEOIPALLY

NPEOMET: U3BewTaj Komucunje 3a oueHy 1 oabpaHy AoKTopcke ancepTtauuje Mcnagope MpoTtuh-
Pocuh, mactep 6uoxemunyapa

Ha penoBHoj ceaHnum HactagHo-Hay4uHor Beha Xemujckor dpakynteta YHuBep3uTeTa y beorpaay
oapxaHoj 14.03.2024. roguHe, oapeheHn cmo 3a ynaHoBe Komwucumje 3a oueHy u oabpaHy
[OKTOPCKe AaucepTaumje KaHaupatkurwe Mcupope Mpotuh-Pocuh, mactep 6Guoxemuyapa,
acucTteHTa Xemujckor dakynteta YHuMBep3uTeTa y beorpaay, nog Hacnosom:

,AcnutueBarme nmyHopemopgynatopHor epeKkra xumepHor npotenHa Bet v 1-BanlLec m
HEeroBMx myTaHata Ha heaunjama ypoheHor umyHcKor cuctema”

Behe Hay4yHMx obnacT npupoaHMx Hayka YHMBep3uTeTa y beorpaay je Ha cegHUUM OfpKaAHO]
30.03.2023. rogmHe Ha 3axTeB Xemujckor ¢akynTeTta (eBnaeHumoHmn 6poj: 145/5 op 09.03.2023.
rogMHe) Aano carnacHoOCT Ha Npeasior Teme AO0KTOPCKe aucepTtaumje (eBuaeHUnoHm 6poj: 61206-
1005/2-23).

Komucuja je [OKTOPCKY aAncepTaumjy npernegana u HactasHo-HayuyHom Behy nogHocu cnegehum

M3BELLUTAJ
A. Npukas cagp:kaja auceprauymje

LokTopcka anceptaunja Ucnpope Mpotuh-Pocnh HanucaHa je Ha 118 cTpaHa, A4 dopmarta, GOHT
12, npopea 1,5, n cagpxu 45 cnnka n 30 Tabena. [JOKTOpcKa gucepTtaumja je nogesbeHa Ha 8
nornassba: Yeog, (2 ctpaHe), Teopujcku aeo (25 ctpana), Unmwesun (2 ctpane), Hawu pagosu (35
cTpaHa), Auckycuja (8 cTpaHa), 3ak/byyak (2 cTpaHe), Matepujan u metome (26 cTpaHa),
Nutepatypa (14 cTtpaHa, 134 uutata). Mopes HaBeAeHOr, AucepTaumja cagpXM U Hac/NoBHe
CTpaHe Ha CPNCKOM M EHI/NIeCKOM je3UKy, jefHy CTpaHy Ca MMEHMMA MEHTOpPa M 4Y1aHOBA
Komucuje, 3axBanHuuy (2 ctpaHe), CaxkeTak Ha CPNCKOM U eHINEeCKOM je3uKy (Mo 3 cTpaHe), /inucty
ckpaheHnuua (3 ctpaHe), Cagprkaj (3 cTpaHe), buorpadujy KaHampata (2 cTpaHe), U3jaBy o
aytopctey (1 cTpaHa), U3jaBy o nctosetHoctu (1 cTpaHa) u U3jaBy o Kopuwhemy (2 cTpaHe).



YBopA CaapXM ONuUC NpegmeTa UCTPa*kuBama M OCBPT HA aKTyesHa UCTpaXMBakba KOja cy of
3Hayvaja 3a OBy AOKTOPCKY aucepTtaymjy. OnucaH je npobaem aneprmja, ca NOcCe6HMM aKLLEHTOM
Ha aneprujy Ha noneH bpese. [loaaTHO, onNucaH je 3Hayaj anepreH-cneundunyHe MMyHoTEpPanuje,
Ca HarN1acKkoM Ha 3Hauaj agjyBaHca M ynory makpodara Kao npeAcTaBHMKa aHTUreH-NpuKasyjyhnx
henunja. Takohe, onncaH je 3Ha4aj NekTUHa baHaHe Kao MOTEeHUMja/IHOT ajjyBaHCca Y aJiepreH-
cneundUYHOj UMyHOTEpanuju.

Teopumjcku aeo je nogesbeH Ha 6 uennHa. LlenvHa Anepeauje paje npernep natosiormje aneprujcke
b6onectun, ca ocBpTom Ha ¢dase 6onectn u Hajuewhe anepreHe. Hajseha naxha je nocseheHa
WNHXANIATOPHUM anepreHnm, ca nocebHMm OCBPTOM HA FNAaBHM anepreH noneHa 6pese Bet v 1.
Opyra uenvHa, Tepanuje anepauje, objalwraBa nacMeHe o6MKe nevera anepruje n aneprex-
cneundunyHy nmyHotepanujy (AUT) Kao jeauMHO AYyropoyHo pelene. JoAaTHO cy nojalHeHu
mexaHu3am AUTa 1 HauMHM agMUHUCTpaumje anepreHa. Y Tpehoj uennHn, Hose cmpamezuje y
paseojy AUT, onucaH je 3Hayaj MOJIEKY/IapHEe anepronornje y cTaHgapamsaumjn Tepaneytmka
Koju ce npumemyjy y AUT. Ocmm TOra, AeTa/bHO Cy ONMCAaHM MMYHOMOAY/IAaTOPHU areHCcu Kao
ajjyBaHCK KOju NnojadaBajy eduKacHOCT TepaneyTuka. YeTspTta uennHa, AHmuaeH-npuKkasyjyhe
henuje y anepzeH-cneyuguvHoj umyHomepanuju, aaje npernen aHTureH npukasyjyhux henuja,
Kao 1 bKuxoBe yiore y obpaan aHTUreHa, aktuBaumju HameHux CD4* T hennja n ycmepaBarby
tbuxoBe AndepeHumjaumnje Ka pasnnuntum deHotunosmma. MocebHo cy obpaheHn makpoodarm,
Ca geTa/bHUM ONMCOM PeLEenTopa Koje UCKasyjy Ha CBOjOj NOBPLWMHW. Y NeToj uenuHn, JlekmuH
6aHaHe KaO UMYHOMOOY/1IAMOPHU a2eHC y anepzeH-cneyuguyHoj uMmyHomepanuju, onucaH je
0Baj NPOTENH, Y3 NOCEOHO MUCTULAHE HEroBUX MMYHOMOAYNATOPHUX KapaKTepuctuKa. Llecra
uenvHa, Moden cucmemu 3a mecmupare UMYHOMOOYAAMOPHUX egeKama, onucyje
pasnnMunTe Mogen CUCTeEMe KOju Ce KOpUCTe KaKo bu ce ncnmutao MMyHOMOAyNaTopHU edeKaT
TepaneyTuKa. Y 0BOj LEe/NMHM Cy AeTatbHO OMMCaHe NPeaHOCTM M HepocTaTum henujckmx u
XMBOTUHCKMX MOAEN CUCTEMA, Kao M ReNIMCKUX KOKYATYpPa Kao MOoAen CUCTEMA 33 TeCTUpate
noTeHUMjanHMX TepaneyTuKa.

Y nornas/y Llu/beBu HaBegeHM Cy OCHOBHU Ln/beBE OBE AOKTPOCKe aucepTtaumje. Takohe, gat
je M NpuKa3 KOHKPETHWUX 3aJaTaka NoCTaB/beHMX Kako 6u ce omoryhnao octeapmBarbe raBHUX
LUnHEeBa.

Y nornas/by Hawwm paposu nprkasaHu cy pesyntatm OCTBapeHW TOKOM M3page OBe AOKTPOCKe
auceptaumje. OBO Nornassbe je OpraHM30BaHO y 0cam LennHa. MNpse Tpu LenmHe ce ogHoCe Ha
aHanusy Bet v 1-BanLec (Cwt) pekombuHaHTHe xumepe. OnucaHa je kbeHa npoussoatba y E. coli
eKcnpecMoHoM cuctemy, npeumwhasame U KapakTepusaumja. Takohe npmKasaHu cy n pesyntatm
bYHKLMOHANHMX TECTOBA HA MULLWjUM NepUTOHEeanHUM Makpodarnma. YeTspTa LesnHa onucyje
npoussoamy 1 npeumwhasatbe myTtaHTa Bet v 1I-Banlecusar (C1) 1 Banlecusar-Bet v 11 (C2). Y
neToj WeNMHU OMMCaHU cy pe3yntatu ogpehuBarba KanauuTteTa Be3uBara IgE aHTUTEna u3
cepyma afieprMyHuxX nauujeHata Ha noseH bpese 3a pekombuHaHTHe xumepe Cwt, C1 n C2.
LWecTa uennHa onucyje ycnoctaBs/bakbe cTabunHe Kokyntype Caco-2 enutenHux heamja n THP-1
MaKpodara. Ocum Tora, NpUKasaHu cy u pesyntatim obujeHn HAKOH aHa/In3e reHCKe ekcnpecuje



Npo- U aHTU-UHGNAMATOPHUX LUTOKMHA y oba Tvna henunja HAaKOH TpeTMaHa YCMnoCTaB/beHE
KOKyAType. Y WecToj U ceaMOj LLeIMHM ONUCAHWU Cy Pe3yaTaTh aHaNM3e U3YYEeHUX LUTOKUHA Y
Megujym HakoH TpeTmaHa THP-1 makpodara M MoOHOHyKkneapHux henunja nepudepHe Kpswu
naumjeHaTa anepruyHmMx Ha noneH bpese.

Mornas/be [AMUCKYCUja KPUTUUYKM pasmaTpa pesyntaTe NPOUCTEKNEe M3 OBe AucepTaumje u
NO3ULMOHUPA WMX Y KOHTEKCTY AOCTYOHWX NUTepaTypHMX nogaTtaka. YnopegHOM aHa/n3om
AOCTYMHUX EKCMepUMEHTa/IHUX U NUTepaTypHUX nogataka nortepheHe cy MAM ONOBPrHyTe
MHUUMjaNIHe XMNOTEe3e N NPeTnocTaB/beHa cy objallkbera onncaHux ¢eHomeHa.

3ak/byuyaK fdaje KpaTak nperiej pesynTtata oBe AOKTOPCKe CTyAMmje M OAroBopa Ha MuTarba
dopmynuncaHa y OKBUPY Un/bEBa OBE AncepTauuje.

Matepujan u meTope caap)Ke peTabaH OMNWUC ONpeme, peareHaca, Yy3opaka Kao MU
eKCNepMMEeHTaIHUX MeToAa U npoueaypa KopuwheHnx y 0Boj AOKTOPCKOj gucepTaumju.

b. KpaTtak npukas pesynatarta

Y 0BOj AOKTPOCKO] AMCepTaLMju UCNUTAH je UMYHOMOZAYNATOPHU edeKaT TP PeKOMOUHAHTHA
npotenHa. Mpeu Bet v 1-BanlLec (Cwt) npeactaB/ba peKOMOWHAHTHY Xxumepy u3rpaheHy og
rnaBHOr anepreHa noneHa bpese Bet v 1 u nektnHa 6aHaHe (Banlec). [pyra aBa npoTenHa cy
nsrpaheHa og xunoanepreHe nsopopme Bet v 1, Bet v 11, u cnabo mutoreHor mytaHTa IieKTUHA
6aHaHe, Banlecusst, KOjU cy noBe3aHM Ha pasanumte HaudmHe: Bet v 1l-Banlecuwsat (C1) wm
BanLecnsat-Bet v 11 (C2). Cwt, C1 u C2 cy KopuwheHe Kako 61 ce NCNMTao MMYHOMOAY/TATOPHM
edeKkaT BanLec n Banlecusst Kao cTumynatopa ypoheHe MMYHOCTM 3@ MPUMEHY Yy anepreH-
cneundryYHOj UMyHOTEPaNMjM Ha MOAeny rNaBHOr anepreHa noneHa bpese Bet v 1. CTpyKTypHM
MoZeNn PEKOMBOUHAHTHUX XMMEPHUX NPOTEMHA CY AN3ajHUPAHN Kopulwherem coPpucTMumpaHmnx
in silico meTtopma.. Takohe, in silico pu3ajH je nokasao aa BanlLec noceayje Behun apuHuUTET 3a
MaHO3y o4 MyTUpaHe popme NnpoTenHa 360r ycnocTaB/barba A0AATHUX TI-TL MHTEPAKLUMja u3mehy
Tyr 83 u His 84, Koje nsoctajy Kog Banlecusat. YnoTpebom TexHonormje pekombumHaHTHe OHK
npousBeseHa cy cBa Tpu npoTteunHa y E. coli ekcnpecMoHom cuctemy. Cwt ce eKcnpmmnpao Kao
conybunHa umtoconHa ppakumja, Aok cy xumepe C1 n C2 gobunjeHe y opmun MHKAY3UOHUX TeNa.
MpuMmeHOM XpomaTorpadCKMx TexHWKA, CBa TPU pPEeKOMOMHaAHTHA NPOTEMHA CYy YCNewHo
npeynwheHa. Ynotpebom ren-puntpaumje je nokasaHo aa je Cwt aumep y pactBopy, AOK je
BanlLec TeTpamep. Takohe, aHanu3om CD cnektapa je nokasaHo ga Cwt 3apgprkaBa
KapaKTepucTMyaH CrneKkTap 3a NpoTenHe Koju BehWMHCKM cagpie B nioye Kao CeKyHAapHe

CTPYKTYype.

YnoTtpebom pe3naeHTHUX MULLMjUX NepPUTOHEeaNHUX Makpodara (0c/MKaBajy CTakbe XoMeocTase)
N MULWINjUX Makpodara nobyheHnx Tnornnkonatom (ocnmkasajy makpodare y MHGamaTopHOM
CTakby) TECTUPAH je MMyHOoMoAaynaTopHM epekaT Cwt xumepe. [lobnjeHn pesyntaTtu yKasyjy Aa je
OBaj NpOTeMH 3aAp:Kao CBOjcTBO Banlec ga uHAyKyje nyyerbe aHTU-MHPNamaTopHor [L-10
LMTOKMHA y 0ba Tnna makpodara. C apyre cTpaHe, y nopeheny ca Banlec oBaj npoTenH Huje
CTUMYJINCAO Ny4derbe Npo-uHpnamaTopHUx untokmHa TNF-a u IL-6. Takohe, noTeHymjan Cwt aa



cTMMmynuwe oTnywTare as3oT (II) oKkcuaa v ga akTMBMpa mujenonepokcnpasy 6buo je
3aHEeMap/bMBO Masu.

Kopuwherem cepyma naumjeHaTta afieprmyHmx Ha noneH bpese, ELISA nHxnMbuumnjom je nokasaH
KanauuTeT Be3mBara cneumnduryHmx Igk aHTuTena 3a Cwt, C1 1 C2, Kao n 3a Bet v 1 n Bet v 1.
[obujeHe IC50 BpeaHocTu 3a Bet v 1 n Cwt cy 6une ynopeause (0,1 ug npotenHa), gok cy IC50
BpegHocT 3a Bet v 11, C1 n C2 6une suwe (1 pg, 10 ug v 50 pug npoTemHa, pecnekTuBHoO).

Kako 6u ce ncnutao mehycobHu ytnuaj enutenHunx heamja n avumeounaHor cuctema noBesaHor ca
MyKo3omM (MAJIT) HaKOH CTUMyfiauunje PeKOMOUHAHTHUM XMMepama, pasBujeHa je ctabuiHa
henunjcka KokynTypa enutenHux henuja (Caco-2) n makpodara auvdepeHumpanHmx us THP-1
MoHouuTa. AndepeHumjaumja moHoumTa y makpodare je nocTurHyTta ynotpebom ¢opbon-12-
mupuctaT-12 auertata (PMA). Pa3Boj cTabunHe KoKkynType je npaheH meperbem TPaHCENUTETHOT
enektpuyHor otnopa (TEEP). Caco-2 henuje cy pacne Tokom 21 aaHa Ha NoAynponycTMBOM
MUTpauMoHOM ymeTKy. HakoH oBor nepuoga ucnog gudepeHumparHmnx Caco-2 hennja 3acejaHu
cy makpodaru andepeHumnpanm ns THP-1 moHouuTa. TEEP je no noctaB/bakby KOKYATYpe MepeH
HAKOH 4, 24 1 48 catn. TOKOM 0OBOTr Nepmnoaa Huje aowno Ao npomeHe y TEEP, wTo je 3Haunno ga
je ycnocTtaBs/beHa ctabunHa KokynTypa uamehy asa tmuna henuvja u ga THP-1 makpodarn Hemajy
WTeTaH yTULUAj Ha enuTenHe hennje NnocTaB/beHe Ca anuKanHe cTpaHe. henuvje cy ca anuKkanHe
CTpaHe TpeTnpaHe PEKOMBMHAHTHUM nNpoTenHuma (Banlec, BanLecusar, Bet v 1, Bet v 11, Cwt, C1
n C2). HetpetnpaHe henuje cy cayxuie Kao HeraTtMBHa KOHTOp/1a. HaKoH 3aBpLueHor TpeTMmaHa
yTBpHeHO je Ja TOKOM TpeTMaHa PEeKOMOMHAHTHUM NPOTEMHMMA HMje AOWIO0 A0 3HayajHe
npomeHe y BpeaHoctuma TEEP y oaHocy Ha HeTpeTMpaHe KOHTpoOAne, WTO YKasyje Aa
PEKOMOUHAHTHU NPOTEUHU HEMAjy HeraTMBaH YTULAj HA MHTErpuTeT enuTeIHOr MOHOCAOja.
YpaheHa je aHaM3a eKCNpUMMpPaHNX reHa 3a NpPo- U aHTU-MHGIaMaTOPHE LIMTOKMHE y 06a TMna
henwuja. NeHcky ekcnpecujy TNF-a y Caco-2 henuvjama je ctumynunaco camo Banlec. [lo ekcnpecuje
Apyra ABa aHanAusupaHa npo-uHpnamatopHa uuToKMHa IL-1B u IL-33, Huje Aowno HakoH
TpeTmaHa npoTeMHuma. C pgpyre CTpaHe, CTAaTUCTUMYKM  3HA4YajHa eKcnpecuja aHTU-
nHdnamatopHor umtokunHa IL-10 y Caco-2 henmjama je aetektoBaHa HakoOH TpeTmaHa henujcke
KOKynType ca Banlec, BanlLechsst, Cwt, C1 n C2. AHanmsa ekcnpumupaHux reHa y THP-1
andepeHuMpaHum Mmakpodarmma je nokasana Aa PeKOMOUMHAHTHE XMMepe HWUCY yTuuane Ha
MopacT reHcKe eKkcnpecuje npo-mHpnamaTopHmux umtokmHa TNF-a n IL-1B. C gpyre cTpaHe cBe Tpu
XUMepe cy gosese Ao nopacta ekcnpecuje IFN-y. Takohe cBe Tpu peKombUHaHTHE Xumepe cy
WMHAYKOBane CTaTUCTUYKM 3HAYajaH NOPACT Y HUBOY eKcnpecuje aHTU-MHGNAMATOPHOT LLUTOKMHA
IL-10. UcnuTaH je n yTnuaj peKoOMOBUHAHTHUX XMMepa Ha NPOodUI CEKPETOBAHMX LLUTOKMHA HAaKOH
TpetmaHa THP-1 gudepeuympaHmx makpocdara. OBa aHanu3a je NoOKasana [a HU jedaH op,
PEKOMOUHAHTHUX NPOTEMHA HE yTMye Ha u3nydmBame IL-4 u IFN-y, AOK je peKoMOWHaHTHa
xumepa Cwt yTMuana Ha NOPacT y KOHLEHTPALNjU U3NYYEHOT aHTU-UH(PIAMATOPHOT LUMTOKKUHA IL-
10. Hasme je aHanuMsmMpaH yTULAj] PEKOMOWHAHTHMX XMMepa Ha MOHOHyKAeapHe henunje
nepudepHe KpBM MNaLMjeHaTa anepruyHMx Ha nosneH bpese. OBa cTyauja je NOKasana Aa
pekomMmbuHaHTHa xumepa Cwt yTnye Ha nsnydmsarbe IL-10, Kao M Ha oaHOC KoHUeHTpauuje IFN-y



n IL-4. Hanme oBa xumepa je goBena A0 CTaTUCTUUKM 3HAYAjHOr NopacTa Yy HUBOY m3ny4veHor IL-
10, kao n nopacta IFN-y/IL-4 oaHoca.

[obujeHn pe3ynTaTtu cy yKasanum aa mehy TecTupaHnm pekoMObUHAHTHUM nNpoTemHuma, Cwt uma
Hajsehu noTeHLMjan 33 fa/byu Pa3BOj Kao TepaneyTuk y AUT.

B. YnopepgHa aHanu3a pesyntaTta KaHguparta ca pesyatatTuma us autepartype

Ctona nNpeoceT/bMBOCTU Ha anepreHe noneHa mehy ocobama Koje nate oA anepruja y ceety je
0Ko 40%, pok npeko 400 MMAMOHA /byAM NATU O4 CUMNTOMA aNIePrmjCKOT PUHMUTUCA Y3POKOBAHOT
NOSIMHO30M, LWTO AOAATHO MOXKe 6MTU npaheHo acTMOM, aneprujckKUm AepmaTUTOM, anun U
pa3BOojeM asiepruje Ha XpaHy ycnen CTpyKTypHe Xxomonoruje nuamely npoTemHa xpaHe 1 anepreHa
n3 nonexHa [1]. Mehy 6u/mkama Koje ce onpauwyjy BeTpom damunuja Betulaceae npepcrassba
jeAaH oA, rnaBHUX M3BOpPA asiepreHa MNoJieHa, AOK je AOMUHAHTAH anepreH noneHa bene bpese
(Betulla verrucosa) Bet v 1 [1]. U3odpopme Bet v 1 ce mehycobHO pas3nnKyjy camo y HEKOMKO
AMMHOKMCENNHA, a/In Ce 3HAYAjHO Pa3nuKyjy y IgE peaktnBHocTM [2]. lommHaHTHa n3odpopma Bet
v 1a noKasyje Hajjauy IgE peakTMBHOCT, fokK Bet v 1d n Bet v 1l nsodpopme nokasyjy Beoma HUCKY
IgE peaktuBHOCT [2]. Mocnearux roauHa ce WHTEH3UBHO pPagM Ha yHanpehery aneprex-
cneundunyHe nmyHotepanuje (AUT) Kpo3 ynotpeby peKoOMOUHAHTHO NPOM3BEAEHMUX aNepreHa,
XxunoanepreHnx nsobopmu, UAM gepusaTta anepreHa Koju cagpxke T-, ann He u b- henunjcke
enutone [3]. OcHoBHM npuHumMn AUT nogpasymesBa moay/sauujy MMYHCKOr oArosopa of
npesaneHue npo-anepreHnx Th2 hennja Ka pasHoTexkun usmehy Thl u Th2 (Th1/Th2) henuvja un
aktTuBaumju T perynatopHux henunja [4]. JegaH o, K/bydyHMX npuctyna 3a nobosbluatbe AUT je
moay/saumja MMYHCKOT O/roBopa Kpo3 CTMMyfauujy aHTureH-npukasyjyhux henuvja koje
npuKasyjy nentnae y KoHtekcty MHC monekyna HamBHum T henuvjama n Tako UX aKTUBMPAjy.
Takohe, aHTUreH-npuKasyjyhe hennje nsnyudyjy LMTOKMHE KOjU CTBApajy CPeOUHY, LUTOKUHCKU
MWU/be, Koju ycmepaBa audepeHuumjaumjy T henuja. JegHo of NOTEHUMjaNHUX peLLera 3a
moay/naumjy oAarosopa aHTUreH-npukasyjyhux henmja je kombuHoBame anepreHa ca TLR
aroHuctuma [5]. MocToje pasnnuUTM HauMHW aamuHuUcTpauumje AUT, ann pgaHac ce Hajuyewhe
npumetrbyje cybnnMHrBanHa aaAMWUHUCTPaLMja jep Yy nopehewy ca ApyrMM  NpUCTynuMma
npeacras/ba eduKacaHuju, 6e3begHMju M 3a naumjeHTa KOMPOPHMjU HAuMH Nedverba [6].
KombuHoBarbem peKoMOBUHAHTHO NPOU3BEAEHMX anepreHa ca afjyBaHCMMA AN areHCMMa Koju
MOAYNNLLY M aKTUBMPAjy YPOhHeHU MMyHM 04roBOp, @ Y3 TO U LM/BAHO YCMepaBajy anepreH Ha
aHTUreH-npeseHTyjyhe hennje opanHor TkmMBa nobosbwana 6u ce rbuxoBa edUKAcHOCT [6].
Banlec, npoTenH Koju cneuMdpuyHoO NpenosHaje MaHO3y noceayje MMyHOMOAY/1aTOPHO AEejCTBO
Koje je nokasaHo in vitro [7]. UImyHomoaynaTtopHO AejcTBo 61 6ap Aesiom morsio butn nosesaHo
ca tberoBom crniocobHowhy aa ce Bexke 3a TLR2 1 CD14 [7]. Kako 6u ce npeBa3uwao npobnem T-
henunjcke mutoreHoctn Banlec-a, nponsseaeHa je mytupaHa ¢opma BanlLecwsst rae je 3amerbeH
XUCTUAUH TPEOHUHOM Ha no3uunju 84 [8]. OBOM M3MEHOM je peflyKkoBaHa MUTOreHOCT OBOT
NpoTeunHa, AOK Cy ApYyra CBOjCTBA IEKTUHA 3aApKaHa. Kako 61 ce ncnutao MMyHOMOAY1AaTOPHM
edekaT BanlLec u Banlecnsar Kao agjyBaHca y AUT Ha moaen cuctemy Bet v 1, y 0BOj OKTOPCKO]
AncepTaumju cy npomnsBeneHe U OKapakTepucaHe BMOXEMUjCKUM U MMYHONOLWKUM MeTo4amMa



Tpy pekombuHaHTHe xumepe Bet v 1-Banlec (Cwt), Bet v 1l- BanlLecnsar (C1) 1 BanLecusar- Bet v
11 (C2). IgE peaKTMBHOCT XMMepa NPOU3BEAEHUX Y OBOj AOKTPOCKOj AUCEPTaLMjM je NpoBepeHa
NHXMbMumnjom y ELISA TecTy ca cepymmma naumjeHaTa aieprmiHnx Ha noneH 6pese us Penybnuvke
Cpbuje. IC50 BpegHocTM 3a Bet v 1 a n Cwt cy 6une ynopeamse (0,1 pug npoTerHa), AOK cy
BpeaHocTtu IC50 3a Bet v 11, C1 n C2 6une Buwe (1 pg, 10 ug 1 50 ug npoTenHa pecnekTUBHO) WTO
je y cknagy ca nutepapHuMm nogaumma 3a Bet v 1l [2]. AkTuBaumjom makpodara npeko TLR
peuenTopa Aonasu o ocnobahara Npo-uHGNaMaTOPHUX LUMTOKMHA Kao wto cy TNF-a, IFN-y, IL-
1B, IL-4 n IL-6, anun 1 aHTU-MHPNAMATOPHUX LMTOKMHA nonyT IL-10 [9]. Pe3ynTaTt obujeHn HaKoH
ex vivo ctumynauumje pesugeHTHUX U TMOTMKONATOM NobyhHeHUX MUWNjUX NepuUTOHeaNHUX
Makpodara yKasyjy aa je Cwt 3agpkana cnocobHocTt Banlec aa noactakHe cekpeuwmjy IL-10
UMTOKMHA. Mehytum, moryhHoct Cwt ga nsasose Npo-nHPAamaTopHu oarosop 6una je mara y
nopehery ca BanLec. OBo ce orneaa y 3aHemap/bmeoj npounssoarun NO, Kao u orpaHndyeHoj MPO
aKTMBHOCTU W CMaHbEHO] NPOM3BOAHM MNPO-MHGNAMATOPHUX LMUTOKMHA. Y NpUAor 3Hauvajy
CMatbeHe npoaykuunje npoMHPAaMaTOPHUX LUTOKMHA MAE YUHbeHWUA [a je jeaHa of
NpeaNoXeHNX MeTa 3a Tepanujy aneprujcke actme NPonHPAaMaTOPHMN LUTOKKH IL-6 360r Herose
y/niore NpuaMKoM npeysrmatba aHTUreHa of cTpaHe AeHapuackux henuja, kKao u nHuunjaumje
Th2/Th17 nocpepoBaHe uHpnamaumje ancajHmux nytesa [10]. TNF-a je jow jeaHa TayKa Koja ce
umsba Tokom AUT. TNF-a yTnye Ha ekcnpecujy agxe3mBHUX Mosieky/ia Yyume omoryhasa uHdayKke
eo3nHoduna. JlokanHo nosehare HMBoOa TNF-a n NO je K/by4yHO 3a npesasak eo3mHoduna m
HeyTpoduna y TKMBO Y KOM Ce oaurpaBa aneprujcka peakumja [11]. Makpodaru cekpeunjom IL-
10 umToKMHa yTUUy Ha nosehawe 6poja T peryntapoHux u b perynatopHux hennja unme ce
ycnocTas/ba aHTU-UHPAMaATOPHO CTakbe y opraHuamy [12]. AHaan3a U3ny4eHUX UMTOKMHA HAaKOH
TpetmaHa THP-1 maKpodara je nokasana ga Cwt umacnocobHocTt ga ctumynumwe nyyemwe IL-10,
00K xumepe Cl m C2 He yTM4y Ha HMBO CeKpeuuje OBOr LMTOKMHA. Takohe, HW jedaH of,
TEeCTUPaHMX NPOTEUHA HUje yTMLAo Ha noBehake oAHOCa KOHUEHTpaunja nsnydeHmx IFN-y/IL-4.
Nyyerse IL-10 je KapaKTepucTMUHO 3a M2 noarpyny makpodara Koja Mma 3HaudajHy ynory y
pelwaBakby MHPEKLMja NapasnTMma, MoLeiMpatby TKMBA, Peryaaumnju UMyHOIO0LWKOr OAroBOpa U
Tepanuju anepruja [9]. MaKko ce MHTECTMHANHO U CYBAMHIBAaZIHO MYKO3HO TKMBO Pas/MKyjy no
dYHKUMjKM, OHM npeacTass/bajy genose MAJIT-a M aene Heke CTPYKTypHeE M PyHKUMOHaNHe
KapaKTepuctumke. Y oba TKMBa, enutenHe henunje cy nosesaHe YBpCcTUM, Npujarbyjyhum sesama, n
A0EeCM0O30MMMa, WTO AOMNPUHOCK CTPYKTYPHOM WHTerputeTy oBux TkuBa [13]. Mako Caco-2
enutenHe henuvje He ocMKaBajy caBpLIeHO cybanMHIBaNAHM enuTen, oBaj heanjcku mogen cuctem
ce WMPOKO KOPUCTK 3a nNpoy4yasarbe PyHKUMja enutenHe Bapujepe n ancopnumjy nekosa 3bor
HbMX0Be cnocobHOCTM Aa GopMUpajy UBPCTE CMOjeEBE M CMOHTAHO ce AndepeHLMpajy Y enuTenHu
MoHocnoj. OcMm Tora, y CKAaay ca CMepHULLama NponucaHMm of, CTpaHe perynaTopHMX areHumja
FDA (eng. Food and Drug administration)i WHO (eng. World health organisation) [14,15], Caco-2
in vitro eBanyaumja ce npenopy4yje TOKOM NPEKANHUYKNX UCNUTMBAHA HOBUX Tepanuja Koje ce
OpasiHO Npumemsyjy. Y 0BOj AOKTOPCKOj ANCEPTALNjM YCMELLHO je ycnocTaB/beH moaen hennjcke
KokynType Caco-2 enutenHux henuvja u THP-1 andepeHunpaHmx makpodara. PEKOMOUHAHTHM
NPOTEMHWU HUCY MMANM HeraTMBaH YTULAj] HA MOHOCNOj enuTenHux henunja. AHanu3a reHcke
eKcrnpecuje HaKoH TpeTMaHa KOKYAType je nokasasna aa y Caco-2 hennjama HU jeaHa of xumepa



HUje NHAYKOoBaNa ekcrnpecujy npo-mHdamaTopHux umtokuHa TNF-a, IL-1B v IL-33, aoK je aowno
00 MHOYKOBakba eKkcrnpecuje aHTU-uHpAamaTopHor unTokmHa IL-10. OBO je M3y3eTHO 3HA4ajHO
3aTO WTO Cy Y UpeBUMa y HenHdamaTopHOM cTawby enutenHe henuje rnasHu mnssop IL-10 u
cMaTpa ce Ja Cy OAroBOPHE 3a oJprkaBarbe XomeocTa3e oBor TkuBa [16]. MNokasaHo je Aaa
enutenHe hennje ocnobahajy IL-10 HakoH akTMBaumje npeko TLR2 n TLR4 Ha H1x0BOj MOBPLUMHM
[16]. AHanus3a reHcke ekcnpecunje y THP-1 makpodarmma HaKoH cTtumynaumje henmjcke
KOKY/IType je NoKasana ga Cy CBe TPU PEKOMOUMHAHTHE Xumepe ctTumynucane ekcnpecujy IFN-y,
anu un IL-10. MNoKasaHo je ga perynaumoHn mexaHmsam y AeHAPUTCKUM henrjama Koju moxKe Aa
A0NpuHece yTULIaBakby HeEXe/beHOr MMYHCKOr OAroBOpa MOBE3aHOr Ca aneprujama yKbydyje
Koekcnpecnjy IL-10 n IFN-y [17]. UMyHOMOAYNAaTOPHN NOTEHUNjaN PEKOMBUHAHTHUX XMMepa je
$MHaANHO UcNUTaH Ha MOHOHYKNeapHUM hennjama nepudepHe KpBM NaunjeHaTa aNepruyHnX Ha
noneH 6pese. OBe NnpumapHue hennje Kao moaen cucTemm nNpyxajy 60/61 yBug, y noTeHumjanHe
edeKTe y opraHM3my YOBEKA jep M HAaKOH U30/10Bakba 3a4prKaBajy cBoje GU3N0NoLIKE 0CObUHE M
¢yHKumje [18]. Mehy aHanusmpaHum npotenmHuMma, Cwt xmmepa je nokasana cnocobHocT
CTUMynaumje nyyewa aHTU-MHGNAMAOTPHOr UMTOKMHa IL-10, a gogaTHoO je yTuuana M Ha
nosehate ogHoca KoHueHTpauuja IFN-y/IL-4 nsnyyeHux of cTpaHe MOHOHyKneapHux henuja
nepudepHe KpBMU.
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I. O6jaB/beHn PaA0BU U CAONLUTEHA KOjU YMHE 4,0 AOKTOPCKE gucepraumje

N3 pesyntata oBe AOKTOPCKE AMCeEpTaLMje NPOUCTEKNa Cy ABA HAay4YHa paja o4, KojuXx je jeaaH
nybAnKoBaH y BpXyHCKOM mehyHapoaHom Yaconucy (KaTeropuja M21), a Apyrv y UCTaKHYTOM
mehyHapoaHom Yaconucy (KaTeropmja M22). Takohe, pe3yntati cy Npe3eHToBaHU U Ha Hay4YHUM
CKYMNOBMMA - YeTMPU caonwTerba Ha MehyHapoaHWM CKynoBMMa LWTamnaHa y u3soay (Kateropuja
M34) 1 jeaHo caonwTere ca CKyna 0f HaLMOHaNHOr 3Havaja WTamnaHo y u3Boay (Kateropuja
M64).

1) Paposu

BpxyHcku mehyHapoOHu Yaconucu (M21):

Proti¢-Rosi¢ I., Lopandi¢ Z, Popovi¢ D., Blagojevi¢ G., Gavrovi¢-Jankulovi¢ M., rBet v la-
BanLecwt induce upregulation of IL-10 and IFN-y gene expression in Caco-2/THP-1 co-culture
and secretion of IL-10 and IFN-y/IL-4 levels in PBMCs of birch pollen allergic donors,
International Immunopharmacology, 2024,129



https://doi.org/10.1016/j.intimp.2024.111607. (IF 5,6 (2022), Immunology (56/161),
Pharmacology and Pharmacy (44/278) ISSN 1567-5769)

UcmakHymu yaconucu mehyHapoOdHoez 3Ha4aja (M22):

Proti¢-Rosié I.; Nesié A.; Lukic I.; Miljkovié R.; Popovic¢ D.; Atanaskovi¢-Markovi¢ M.; Stojanovic¢
M.; Gavrovié¢-Jankulovi¢ M. Recombinant Bet v 1-Banlec chimera modulates functional
characteristics of peritoneal murine macrophages by promoting IL-10 secretion. Molecular
Immunology  2021,138. https://doi.org/10.1016/j.molimm.2021.06.015. (IF 4,174
Biochemistry and Molecular Biology (152/297), Immunology (93/163) ISSN 0161-5890).

2) CaonwrTera ca mehyHapoaHUX CKynoBa WTamnaHa y ussoay (M34)

1. Proti¢-Rosi¢ |,; Lopandi¢ Z.; Popovi¢ D.; Blagojevi¢ D.; Gavrovi¢-Jankulovi¢ M.; Evaluation
of the immunomodulatory potential of chimera Bvla-BLwt and its mutants on the co-
culture model system, Book of Abstracts 12™ SBS Conference “Biochemistry in
Biotechnology”, p. 71-72, 21-23. September 2023, Belgrade, Serbia
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Symposium on Phytochemicals in Medicine and Food (1-EuSPMF), p. 17, 7-9. September
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Biochemistry“, p. 124, 22-23. Septembrer 2022, Novi Sad, Serbia.

3) CaonwrTera ca CKyna oA, HauMOHaJIHOr 3Ha4aja WTamnaHo y ussoay(Me4)

1. Protié-Rosic |., Miljkovi¢ R., Nesié¢ A., Marinkovi¢ E., Stojanovi¢ M., Gavrovi¢-Jankulovi¢ M.,
Modulation of peritoneal murine macrophages functional characteristics by Bet v 1-
BanLec chimera, 9th SBS Conference “Diversity in Biochemistry“, p. 157, 14-16. November
2019, Belgrade, Serbia.

L. NpoBepa opuUrMHanHOCTU A,OKTOPCKE gucepTtaumje


https://doi.org/10.1016/j.intimp.2024.111607
https://doi.org/10.1016/j.molimm.2021.06.015

OpurMHanHocT poKtopcke auceptaumje Ucnpope Mpotuh-Pocnh je nposepeHa ynotpebom
nporpama iThenticate Ha HaunH nponucaH MNPaBUAHMKOM O NOCTYMNKY NPOBEPE OPUTMHANHOCTU
[OKTOPCKMX AnUcepTaLnja Koje ce bpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpaay (FnacHuK YHuBep3uteTa y
Beorpaay, 6p. 204/22.06.2018.). YtBpheHo je aa je cteneH noayaapHoctv og 10% HacTao Kao
nocneamua UMTaTa, IMYHUX UMeHa, bubamorpadckmx nogaTaka KopuwheHnx y 1MtTepaTtypu, T3B.
OMNWTMX MecTa K noaaTaka y Be3u ca TeMOM OBe AuUcepTalnje, Kao U NPeTXoaHO Ny6ANKoBaHMX
pesyntata UCTPaXkKMBakba NPOUCTEKANX M3 AucepTauMmje, LWITO je MPUXBAT/bUBO Y CKAady ca
ynaHom 9. osor [pasunHuka. Ctora cmaTpamo Aa je OOKTOpCKa guceptaumja Ucmpgope WU.
MpoTtnh-Pocnh y NoTNyHOCTU OpUrMHaIHA, Kao M Aa cy Y NOTNyHOCTM MOLITOBAaHA akagemcKa
npaBuia uUTUpaHsa.

b. 3ak/byyak

Ha ocHoBYy npukasaHux nogaTaka u pesyntata, Komucuja je 3akmwyumna ga je y NoAHeToj
aucepTaumjm nog HacnoBom ,,icnutMBarbe MMyHOPEMOAYNATOPHOr edeKTa XMMepPHOT NPoTenHa
Bet v 1-Banlec u merosux myTaHata Ha henunjama ypoheHor MMyHCKOr cuctema“ KaHaAnAaT
Ucnpopa W. Mpotuh-Pocnh ycnewHo oarosBopuaa Ha 3afaTe LM/beBE Yy OKBUPY KOjux je
NPUMeHOM peKoMbUrHaHTHe TexHonoruje IHK nponssena xumepHu npotenH Bet v 1-Banlec, Kao
M aBa myTaHTa Bet v 1l-Banlecusar M Banlecusar-Bet v 1l. lpoTenHe je oKapaKTepucana
WHCTPYMEHTANHMM U Broxemumjckmm metogama. [oaaTHO, y OBOj AOKTOPCKOj AucepTaumju je
npBu NyT TecTMpaHa IgE pekaTMBHOCT xMnoanepreHe M3opopme rNaBHOT anepreHa noneHa bpese
Bet v 1l Ha nonynaumju ocoba anepruyHux Ha bpesy y Hawoj 3emsbu. MoTBpheH je HUKM
apumHuTeT cneundunyHmnx Igk aHtutena 3a Bet v 1l y nopehery ca npoanepreHom nsopopmom Bet
v 1, Kao 1 HUXKM aPpUHUTET Ka XMMepama Koje cagprke Bet v 1l y ogHocy Ha xumepy Bet v 1-BanLec.
Takohe, KaHANAAT je UCMUTA0 MMYHOMOAYNATOPHU edeKaT peKoMbMHaHTHe xumepe Bet v 1-
Banlec ex vivo Ha MUWNjUM NEepPUTOHeaNHUM Makpodarmma. [opaTtHoO je UCnUTaH yTuuaj
PEKOMOUHAHTHUX XMMepa Ha Makpodarmma gudepeHumpaHnm ns THP-1 moHounTHe henujcke
NnHuje. Mopen Tora, y OBOj AOKTOPCKOj AMCEPTAUUjM je yChewHO yCnoCTaB/beHA KOKYNTypa
enutenHmx henvja xymaHor ageHoKapumHoma Caco-2 1 makpodara andepeHumpaHmx m3 THP-1
moHoumTa. KombuHaumja Caco-2 m THP-1 henuja y KoOkynTypu omoryhaBa OMOHalahe
WUHTepakumje enutenHnx henunja n henunja ypohene umyHoctn y MANT-y. PMHanHoO ucnmutmeame
MMYHOMOZYNATOPHOr edeKkTa XMmepa je ypaheHo Ha MOHOHYKAeapHUM henvjama nepudepHe
KPBM MaumjeHaTa anepruyHnUx Ha noneH 6pese. HakoH cBeobyxBaTHe aHanuse
MMYHOMO/ZIYNaTOPHOTr edeKTa peKomMBbnHaHTHUX xnmepa Bet v 1-Banlec, Bet v 1l-BanlLecusat n
BanLecusat-Bet v 1l y pasnnumtum mogen cuctemmma (Kokyntypa THP-1 makpodarmuma n Caco-2
enutenHum henmjama, n moHoHykneapHe henuvje nepudepHe KpBKU NaumjeHaTa anepruyHUX Ha
6pesy), 3ak/byyeHo je ga xumepa Bet v 1-Banlec nokasyje Hajsehu Tepanujcku noteHumjan y
KOHTEKCTY aniepreH-cneunduyHe MMyHoTepanuje Kog naunjeHata anepruyHmx Ha noseH bpese.
Ocvm WTO MMma cNocobHOCT MHAYKUMje cekpeumje aHTU-uHGNamaTopHor umTokmHa IL-10, Bet v



1-BanlLec u 3HayajHO cmarberbyje NponHdIamaTopHU oarosop y nopehery ca pedpepeHTHUM
aHTUreHom Bet v 1.

Pe3yntaT HayyHO — MCTPA*KMBAYKOTr paja KaHAMAATa NMOCTUTHYTU Y OKBUPY OBE AOKTOPCKe
ancepTaumje cy objaB/beHM y ABa HayyYHa pada KaTeropuja M21 n M22. Mopep, Tora, pesyntatu
OBe [JOKTOpPCKe AucepTauuje Cy CaonwTeHW Ha 5 cKynoBa, oA Kojux je 4 op mehyHapoaHor
3Ha4yaja. Ha ocHoBy u3noxkeHor Komucuja npepnarke HactaBHo — HaydyHom Behy Xemumjckor
daKkynteTta YHuBep3uteta y beorpaay, a4a nogHeTy AOKTOPCKY agucepTtauumjy Ucngope W. MpoTtuh-
Pocuh nog Hacnosom ,,cnuTnBarbe MMyHOPEMOAYNATOPHOT edeKTa XMMEpPHOr NpoTenHa Bet v
1-BanLec un werosmx myTaHaTa Ha henunjama ypoheHor UMyHCKoOr cuctema” npmxeaTm n og06pu
HeHy 046paHy 3a CTULLAHE aKageMCKOr 3Batba OKTOPA BMOXEMUjCKMX HayKa.

Y beorpaay, 05.04.2024. Komucuja:

Ap Tawa hupkosuh-Benuykosuh

PepnoBHu npodecop

Xemunjckn doakynteT, YHuBep3uTeT y beorpaay
JonucHu ynaH CAHY

Ap Munwnua MNonosuh
BaHpeaHn npodecop
Xemujckn dpakynTteT YHuBepauTeT y beorpagy

Ap MapujaHa CtojaHoBuh

Hay4yHu caBeTHUK

NHCTUTYT 3a BuonoLuka nctpaxusamwa ,,CuHuwa CraHkosumh®
MHCTUTYT og HaumoHanHor 3Hadvaja 3a Peny6nunky Cpbujy
YHusepsuteT y beorpaay



