HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJOLKOI' PAKYJITETA

Ha VIl penosuoj ceqnuim HacraBHo-Hay4yHor Beha YHUBep3uTera y beorpany - buonomnikor

dakynrera, ogpxkanoj 13.05.2024. roquHe, Ha OCHOBY MOJIOe MeHTOpa, ap brsbane boxuh

HeI[eJ'bKOBI/Ih, PEAOBHOI npod)ecopa VYuusep3urera y beorpany - buonomnkor d)aKVJ'ITeTa u Jap

WBana [Tnmnosuha, Bumer Hayddor capajgauka YHusepsurera v beorpany - Macruryra 3a

OuosoIIKa ucTpaxupama ,,Cunniia Crankosuh, MHCTUTYTA 01 HAMOHAIHOT 3HA4aja 34

Peny6nmky Cp6ujy, onpehena je Komucuja 3a nperiieq v OIieHy JOKTOPCKE TUcepTaIje

JTUTUIOMUPAHOT MOJIeKynapHor 6uosora u pusuosnora Msane M. Ipujuh (poh). ByjuoBuh),

HCTpakuBaya-capajHuka MHcTuTyTta 3a BI/IDVCOJIOFHiV, BaKILIMHE U cepyMme ,, Topiak* o1

HacJoBOM: ,,ITonHe criennUIHOCTH y MOTYJIATOPHOM JIeIoBamky HopaapeHaimHaa Ha CD4+ T-
TUMQOIIMTE Y MOJICTTY EKCIIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT eHIle(amoMujenuTuca, y cactaBy: ap

Mupjana Jumurpujesuh, HaydHu caBeTHUK, YHuBep3urTeT v beorpany - MHcTUTYT 32 OHOIOIIKA

HCTpakMBama ,,CuHuIIa CTaHKOBI/Ih“, MHCTUTYT 04 HALIMOHAJIHOT 3Haqaia 3a PGHV6J'II/IKV

Cpownjy, np Hebojma Jacauh, Baupeanu npodecop, YausepsureT v beorpany - buonomku

dbaxvyarer, u op Tama JIvauh, Hayunu capagauk, YHUBEp3uTeT v beorpaay - Buomomku

jl!aKy.HTeT.

Komucuja je mpernemana ypaheHy HOKTOpPCKY aucepTaldjy KaHaugaTkumkbe u HactaBHo-

HayyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomkor ¢axynrera nongnocu cineaehu

NU3BEIITAJ

Onury noaanu o J0KTOPCKOj AMCePTALUjH

Hokropcka nuceprauuja Meane M. Ilpujuh (poh. Byjnouh) mon nacmoBom ,Ilonne
crneun(UIHOCTH Y MOYJIATOPHOM JieJIoBamky HopaapeHanuHa Ha CD4+ T-nmumdorure y Moaeny
EKCIIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT eHIedalioMujennTruca’, HamucaHa je Ha 121 cTpaHu u

caapku 2 tabesne y OKBUPY MOTJIaB/ba Matepujan u metone, 2 tabdene, 18 rpaduka u 28 ciuka
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(koje mpeacTaBJbajy MPHUKA3 OPUTHHATHHUX PE3yNiTaTa UCTPAKUBAKHA KaHIUJIATKUGE) Y CKIIOIMY
nornassea Pesyntatu u 443 nuteparypHa HaBona. OCHOBHE IIEJIMHE OBE JUCEpTaIje cy: YBOI
(14 crpana), Lusseu (1 crpana), Marepujan u merone (16 crpana), Pesynratu (41 crpana),
Huckycuja (15 crpana), 3akmpyunu (2 crpane), Jluteparypa (32 crpane; 443 pedepeniie).
Hucepramnyja caapXu W HACIOBHE CTpPAaHUIIE HAa CPICKOM W EHTJIECKOM je3uky (2 crpane),
CTpaHuIly ca uH(popMammjama 0 MEHTOpUMa U wiaHoBuMa kKomucHje (1 crpana), 3axBamHuiy (1
CTpaHa), CAXKETKE Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM J€3UKY Ca KJbYYHUM peunma (2 cTpaHe) u caapixkaj (5
cTpaHa). Y OKBHpYy Ipwiora ce Hamasze: buorpadwuja ayropa, M3sjaBa o ayropctBy, U3jaBa o
HMCTOBETHOCTH INTaMIIAaHE W CIIEKTPOHCKE Bep3Hje IOKTOpPCKe nucepranuje u M3jaBa o

Kopurhemy.

AHa/Iu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje

[Ipenmer ucTtpakuBama OBE JIOKTOPCKE JHcepTandje OMO je MCIHTUBAEmEe MOTyhHOCTH
JONIPUHOCA HOpPAJpeHaInHa, Kao Kpajier Meaujaropa cuMmnaTuukor HepBHor cucrema (CHC),
pa3Bojy MOJHHUX pa3jiMKa y HUMYHOINATOTEHE3M ayTOMMYHCKE HeypouH(pIamaluje y MoAeny
aKyTHOT €KCIIEpUMEHTATHOT ayrouMyHckor enuedanomujenuruca (EAE) xon nmamosa coja Dark
Agouti (J1A).

V nornasiey YBoJ, KOj€ Cap:Ky IeT MOTIOTIaB/ba, HA CHCTEMaTHYaH ¥ KOHIIW3aH HaYWH
U3HET je Iperyie]] HayyHUX 4YHMIEHHUIA KJbYYHMX 3a IpeAMET IpoydaBama JIOKTOPCKE
JucepTalyje, Koje yKasdyjy Ha ONpaBJaHOCT M 3Hayaj CIPOBEIECHUX HCTpaKuMBama. Y INPBOM
MOTIOTTIABIbY, O] HACTIOBOM [loiHe pasiuke Yy UMYHCKOM 002080py TIPEACTaB/bEHU CYy OCHOBHU
MoJal O TIOJHUM pasiukamMa y ypoh)eHOM U aJanTHBHOM HWMYHCKOM OJITOBOpY, H
UACHTU(DUKOBAHN KJbYYHHM (AKTOpPU KOJU Cy 3a HUX OATOBOPHM, YKJbyuyjyhu, mpe cBera,
JIeNIOBab€ TOJHMX CTEPOMJHUX XOPMOHA, Ka0 M TeHeTCKe (akTope W YHMHHUOLE CpEAMHE.
[ToceOHO je ncrtakHyT 3Hauaj] MOTryher mocpeIHOT J1e0Bamka MOJHUX XOPMOHA ITyTEM peryaluje
¢yukuja CHC, kao jemHor oA KJbYYHHX IyTeBa KOMYHHUKalMje M3Mel)y LEHTPaTHOT HEPBHOT
cucreMa (LIHC) u umyHckor cucrema. Y HOTHOIIaBIbY Kamexonamunu y pecyrayuju UMyHCKO2
002060pa OTIMCAaHU Cy OCHOBHHM MEXaHM3MM KOjUMa KaTe€XOJaMUHH, Npe CBEra HOpPaJApEeHaJNH,
OCTBapyjy MOJyJal{jy MMYHCKOT OJrOBOpa, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha €KclpecHjy o- u f-

aapeHanuHcKkuX peuentopa (AP) Ha MeMmOpaHu MOjeMHMX THUIIOBAa HMYHCKUX henuja u
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(GYHKIMjCKM 3HAYaj BbUXOBE aKTHBalMje. AKIICHAT je CTaBJbeH Ha henrje MMyHCKOT CHCTeMa ca
KJbY4HOM yiorom y narorenesu EAE u mynruruie ckiepose, npe csera CD4+ (enra. cluster of
differentiation; CD) momohunuke T (eurm. T helper; Th) henuje, anturen-npesenryjyhe henmje
(AITh), makpodare u Mukporijy. Ocum Tora, UICTaKHYT je U MOryhu JonpuHOC JUCHYHKIIH]E Y
komyHukanuju usMehy CHC u uMyHCKOr cuctema pas3Bojy WMHGIAMAaTOPHHX AyTOMMYHCKHX
OosecTH, yKJbyuyjyhn MyATHILTY CKJIepo3y. Y HOTHOINIABIbY Mynmunia ckiepo3a u aHUMAIHU
MoOei, eKCnepuMeHmantHu aymouMyHCKU enyeganomujenumuc HaBeACH! Cy OCHOBHH (paKTOpH
pH3HKa 32 Pa3BOj MYJITUIUIE CKJIEPO3€, Ka0 M OCHOBHE MATOJIOMIKE M KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE
oBe Oonectu. Iloceban neo je mocBeheH MoneKymapHUM M helnjcKMM HMYyHONATOT€HETCKUM
MEXaHM3MHUMa HAacTaHKa MYJITHIUIE CKJIEpo3e, y KOjeM je JeTabHO pa3MOTPEH 3Hauaj
pa3IMUUTHX TUIIOBA MMYHCKUX henuja u pesunentHux henmja [IHC, muxoBUX HHTEpaKIyja, Kao
U MeMjaTopa Koje IpoAyKYyjy, 3a pa3Boj uH(pIaMaTopHe Kackajie U, KOHA4YHO, IEMUjeITMHHU3AIIH] e
U HeypojaereHepamnmje y oBoj Oojectu. OcuM TOra, y OBOM IOTIIOTJIABJbY Cy INPEACTaBILEHE
ocHOBHE KapakTtepuctuke EAE, kao rpyne aHMManHUX MOZeNa KOjU OJICIIMKABA]y pa3IHuUTe
KJIMHUYKE, MaTOJIOIIKE M MMYHOJIOUIKE acleKTe MynTHIvie ckiepose. IloceOHO neTassHO Cy
enabopupaHy KJbyYHH MMYHOINATOI€HETCKH MEXaHU3MH KJIACHYHOT, ,,akTuBHOT EAE, kakaB je
KOpUITheH y penu3aluju OBE JOKTOpPCKE nucepranuje. Y moTnoriariby [lloane pasznuxe y
mynmunnoj ckneposu u EAE, n3HeTH cy nojaiy Koju yKa3yjy Ha U3pakeHU MOJIHUA TuMopduszam
y PU3HUKY 0]1 000Jb€Bamka 1 KIMHUYKUM MaHU(ecTaljama MyJITHILIE CKIIEpPO3e, ILITO j& MOBE3aHO
ca MOJHO-Cenn(pUIHUM eeKTHMa reHeTCKUX, CPEAMHCKUX U XOPMOHCKUX (pakTopa pu3nka 3a
pa3Boj oBe Oosect. Takohe, WIIyCTpOBaHO j€ 1@ TOJIHE CIENU(PUIHOCTH Yy HHTEpAKIHMjama
HaBelIeHUX (aKTopa JONPHHOCE M TIOJHHUM pa3linKaMa y OCETJBHMBOCTH EKCIEPUMEHTATHUX
KHUBOTHH-a HAa UHAYKUHU]Y EAE, ka0 u y TOKy U TeXuHH 00jecTH. Y3 HaBeeHO, UCTAKHYT je U
3Haya] pasiuKa y MeXaHu3MHMa KoHTposie omtehema w/wim penapauuje tkua IL[HC y
MYJTHILIO] CKJIEPO3H, Ka0 ¥ IeHUM aHUMATHUM MOJEeNTNMa, 3a MOJHHU AUMopdHU3aM y pa3Bojy H
HEYpOJIOIIKO] ~ TMpe3eHTaluju oBUX Oojectd. Y  mortnornaBiby Moeyhu  donpunoc
UMYHOMOOYIAMOPHO2 0€l106Aarad KAMEXOIAMUHA NOTHUM PA3TUKAMA Y MYIMUNIO0] CKIEpo3U U
EAE yxazano je Ha mocrojame nopemeheHe cumMmaTuyke perynanyje y MyJATHIUIO] CKIEPO3U U
EAE, xao ¢akropa Koju JONPUHOCH pa3Bojy OBUX OojecTu. Y CBETNy MojaTaka O IMOJHOM

auMopdu3my y peaktuBHoctu/opranusanuju CHC u edexTrMa mberoBe akTUBaIHje y UMYHCKOM
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CHCTEMY, U3JIOKEHA je MOTyhHOCT /1a MoJIHE CIeUU(UIHOCTH Y UMYHOMOIYJIaTOPHOM JICJIOBahY
HOpaJipeHaJINHa JOIPUHOCE TOJHUM pasiMKama y pa3Bojy mynrturiuie ckiepose/EAE.

ITonaszehu ox npeaMmera HCTpaXuBamka OBE JOKTOPCKE AMCEpTalyje U IojaTaka
U3IIOKEHUX y YBOIy, y noriaBby I{HibeBH jacHO je JeUHUCAHO N1a je Kpajibl HAyYHU LUJb
OBOT' HCTpPaXMBamba OHMO HCIUTHBAE IOCTOjarba IOJHUX pa3liMKa y WMYHOMOJIYJIATOPHOM
JenoBamy HopaapeHanuHa Ha oaropop CD4+ T-numdonura y apenupajyhum naumbHUM
ygopoBuMma (nJIY) m pa3Boj ayrommyHcke uHMIaManuje y KHUYMEHO] MOXIUHU MIIQJIHUX
olIpacnux mnamoBa coja JA Koa KOjUX je HMMYyHH3alld{jOM XOMOI€HATOM CHHIE€HE KHYMEHE
MoxauHe nHaykoBaH EAE, 1, yKOIHMKO ce TIOKaxe J1a je HeroBO JeNI0Babe MOTHO-CIenn(puIHO,
uACHTU(UKAIN]a HEIyJIapHAX U MOJIEKYTapHUX MEXaHu3aMa KOju CTOje Y ’berOBOj OCHOBH, PaIH
0oJber pasyMeBama MPETXOJHO IMOKAa3aHOr MOJHOr JuMopdu3Ma y pa3Bojy U TEKUHU OBE
6onectu. Pagu ocTBapema riaBHOT 1WJba AePUHUCAHU Cy ClIeU(UIHHA UCTPAKUBAYKHU 3a]1allH:
1. (a) ucnutuBame yrunaja (apmakoinomke Oynokaae mnpeBacxoaHo [-AP, a 3aBucHO of
nobujeHux pesynrata u o-AP, y nepu-unaykTuBHOj/mHAYKTHBHO] Ga3u EAE, Ha ¢enorurcke u
¢dynkujcke kapakrtepuctuke AITh u CD4+ T-henuja aJIY u3onmoBaHMX ceAMOr JaHa HAKOH
UMYHH3aIIMje M3 )KEHKHA U MyXjaka maiosa; (0) ucnutuBame epekara 1 MexaHu3aMa JeI0Bamba,
onokane B- wmiam 0-AP, y TmpHCYCTBY M OJCYCTBY HOpaJpeHaMHa, Ha mpoiudepanujy u
mudpepennujanjy CD4+ numdonura y TOTEHIMjaTHO TAaTOreHEe henuje Koje CUHTETHINY
unrepieykut (UJI)-17 u pakrop ctumynanuje Kononuja rpanynonuta u makpodara (GM-CSF,
engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) y kynrypama henuja nJI4 uzonoBanux
W3 mamoBa o0a moja ceaMmor jgaHa HakoH wHaykuwje EAE; B) yrBphuBame Bese usmelhy
MOTEHLIMJaJTHUX [OJIHUX pasnuka y edextuma Onokane AP ca nomHuM pasnukama y
PacIoyIoKUBOCTH HOpaJipeHannHa u/uinu ekcripecuju AP Ha umyHckum henujama y nJI4.

2. (a) ucniuTuBame yruiaja apmakosomike Onokane, npe ceera, B-AP y edekrtopckoj dazu
EAE, kxom MyXjaka ¥ JKEHKM TamoBa, Ha (eHoTuricke U (QYHKIUJCKE KapaKTEPUCTHKE
MUKpOTJIMje KHYMEHEe MOXKIUHe, Kao M MujenouaHux henuja u T-nmumdouurta Koju
MHOWITPUPA)y KHUMEHY MOXIUHY Ha BpXYyHIy OosecTH, y3 JAeduHHCame MexaHu3ama
nenoBama; (0) yrBphuBame kopenamuje uMel)y monHux pasiamka y edexktuma Ojokange ca
MOTEHIIHMjaJTHUM TOJTHUM JUMOP(U3MOM Y PACIIOIOKUBOCTH HOPAIPECHAINHA /WA €KCIPECHjH

AP Ha umyHckuM henujaMa y KHUMEHO] MOXKIUHU.



[TornaBjbe Matepujan u MeTole, Koje cauMmaBa 13 MOTHOINIaBJba, HAIKMCAHO j€
IIPErjeHO W ca JIOBOJBHO JIeTajba HEONXOAHMX 3a PENpPOAYKOBAHE EKCIIEPUMEHTAIHUX
npouenypa. Y nornorianiby Oeneone dcugomurbe HaBEIEHO j€ J1a Cy y paly KOpUIIheHU *KeHKe
1 MYXKjalli MJIaIMX aayJTHUX maroBa (ctapoctu 3-4 mecena) BucokocpoaHor coja JIA. HaBoau
Ce M Ja Cy CBa MCTpakuBama CIIPOBEJIEHA Yy CKJIaJly ca CMEpHullamMa JupekTuBe EBporcke
komucHje u Casera EBporie 2010/63/EY 0 3amITuTi )KUBOTHHA KOj€ €€ KOPUCTE Y HAYYHE CBPXE
u IlpaBuiHuKa 3a paja ca EKCIepUMEHTATHUM >KUBOTHHama HWMuHctutyTta ,, Topnak®, a y3
ono0peme Ympase 3a BeTepuHY MUHHUCTapCTBa MOJbONPUBPELE, IIyMApCTBa U BOAOIPUBpEE
Peny6muke CpOuje. Y moTtnornasiby EkcnepumeHmanHu npomokon IE€TaJbHO Cy OIHUCAHH
eKCIIepUMEHTAIHA CHCTEeMH Koju cy KopumheHu. McCTakHyTO je [da je HCTpaKuBambe
pCaIM30BaHO y OKBUPY [BE BEJIHMKE EKCIIEPUMEHTAJHE LeJHHe, Koje cy 3a b umaie: (1)
yTBphuBame 3Hayaja nepudepHOr UMYHOMOIYJIATOPHOI JIeJOBamba HOpaJIpeHalIMHA 3a IOJHE
pa3iMKe y MeXaHM3MHMa akTHBamuje ayTopeaktuBHuX T-hemmja y nJIY w mokperama
npuMapHor  (ayTo)uMyHCKOr oaroBopa, W (2) UCHUTHBaWkE 3HA4Yaja  ICHTPAIHOT
MMYHOMO/JYJIATOPHOI' JIeJIOBalkba HOPAJpEHAIMHA 3a IOJIHE pPa3jMKe Yy MEXaHM3MHMMa yjacka
ayropeakTMBHUX T-henuja y KMUMEHYy MOXKAMHY, HBUXOBE peaKkTHBallMje, Kao M KOHTPOJE
uH(Iamaije y oBoM oprany. Y oksupy 1enuse (1), cipoBeneHe cy e rpyre eKcliepuMeHara.
VY npBoj rpynu ekcrnepuMeHara, naimoBu o0a Iojia cy HOJABPTHYTH TPETMaHy MpPOIPaHOI0IOM
(HECeNeKTUBHIUM aHTaroHucToM [B-AP) win (uU3HONOMIKMM PacTBOpOM iN VIVO TOKOM Mepu-
UHAYKTUBHe/MHAYKTUBHE (a3e EAE, onHocHo ox nana mHaykuuje (,,HylITH® 1aH) 10 JaHa
KPTBOBama, 7. naHa nocie uuayknuje (n.m.u.) EAE, kaga cy nzonoBane MoHOHYKJIeapHe henje
1JIY y cBpXy UCIUTHBaKka HUXOBUX (EHOTUIICKUX M (PYHKIM]CKUX KapaKTepUCTHKa. Y JIPYroj
IPYNH eKCIepUMeHaTa Cy HCOUTaHd IN VIitro edexkTu mpompaHoiona Ha (EHOTHIICKE U
¢byHKLMjcKe KapakTepucThke henmuja m3onoBaHux u3 aJIY keHkM M MyxXkjaka mamoBa /. JA.ILH.
EAE. Ilenuna (2) je monpa3dymeBalia €KCIIEpUMEHTE Yy KOjuMa je KOJ MamoBa oba mona
NPUMEHUBAH TMPONPAHONION WK (U3UOJIOIIKKA pacTBop iN VIVO Tokom edekropcke daze EAE,
oxHocHo of 10. n.m.u. EAE 1o mormyHor onopaBka/’kpTBOBama Ha BpXyHILy O6onectu (14. a.m.u
EAE). YV 0BOj BpeMeHCKO] TauKH Cy aHAJIM3HpaHe (CHOTUIICKE U (PYHKIM]CKE KapaKTePUCTUKE
MUKpPOTJIHje KHUMEHe MoxauHe, kao u CD4+ T-henmja u wmwmjenougnux hemmja koje

uHOUATpUpPajy OBaj opraH. 3a yTBphuBame pazinuka y CHHTE3W/KOHLEHTPALK]U HOpaJApeHaInHa
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u ekcripecuju AP y numdHIM 4BOpOBUMa M KUUMEHO] MOKIAMHU JKEHKU U MyKjaka /A maroBa
TokoM pa3Boja EAE, xopumhene cy HeTpeTupaHe MMyHH30BaHE (KPTBOBAaHE Y WHAYKTHUBHO]
¢da3u wim Ha BpxyHIly EAE), kao u 3paBe HeMMyHH30BaHEe )KHBOTHILE 00a mmoja. Takohe, nart je
JieTajbaH Ipersie]] OCHOBHHUX EKCIIEPUMMEHTATHUX NpoLeaypa U MeToAosoruje kopuuihexe y
peanu3alyju HaBEJCHUX EKCIHEPUMEHTATHMX 3a/laTaka, Kao M IUIAHUPAaHUX aHaiuu3a. Y
NOTIOTNaBIbY Excnepumenmanne npoyedype onucanu cy HauuHu uHAyknmje EAE, mpahema
HEYpOJIOIIKE CIMKE HMMYHH30BAaHUX JKUBOTHEA H crpoBohema IN VIVO TpermaHa
IponpaHooiaoM. JKuBOTUE Cy MMYHU30BaHE HMHTPAJEpPMalIHUM YOpHU3raBambeM eMyli3Hje
XOMOTE€HATa CHHT€HE KHUYMEHE MOXKIUHE y KOMITIETHOM DPpOjHIOBOM aJljyBaHCY, Y3 CYNKyTaHY
pPUMEHY CYCIICH3Mje MHAaKTHBUpaHe Oaktepuje Bordetella pertussis y ¢usuonomkom pactsopy,
y 3aamy JecHy mamy. OOjaimeH je U HauuH npahema HEypoJsoIIKe CIMKE MMYHH30BAaHUX
KHUBOTHHa y3 TyMauewme KopuinheHe ckaie u npaheHux napamerapa Oonectu. Hasenen je
oOpazary JaBama NPOIMPAHOIIONA/(PUZNOJIONIKOT PACTBOpA IMAIIOBMMA, CYNKYTaHO, JBa ITyTa
JHEBHO, y3 oOpas3iokeme KopuimheHe jgo3e mnpompanoisoiga ox 10 mg/ml  dusuomnonikor
pactBopa/Kg TenecHe Mace KUBOTHE-C. Y MOTHOMNABbY Peacencu, pacmeopu u awmumena
HaBEJICHU Cy CBU KOpHUIINEHW peareHCH, PacTBOPH U XEMHUKaluje, YKIbyuyjyhu Tabenaphe
MpHUKa3e aHTHTENa W CEKyHJAapHHX peareHaca KOpWUIINEHWX 3a aHAIM3y aHTUTEHA MPOTOYHOM
HUTOQIIyOPUMETPUJOM, Kao U eceja KOpUIIhEHHX 3a Mepeme eKcIpecuje HHPOpMaIuoHe
pubonykinenncke kucenuHe (MPHK) meromom naHuaHe peakiuje IOJMMeEpa3e y PpEealTHOM
BpeMeHy (eHri1. quantitative real-time polymerase chain reaction; RT-qPCR). V notmornassby
H3zono6arve mononykneapnux henuja onvcaH je MOCTYyINaK M30JI0Baba MOHOHYKIIeapHUX henuja
TuM(OHUX YBOpPOBA M KUUMEHE MOXKIMHE, Ka0 U MAarHeTHOT W3jBajama mujernouanux CD11lb+
hennja kuumeHe MoxxauHe. Y mnoTnoriaBiby Oodpehusarve Kouyenmpayuje HOpaOpeHAIUuHd
memooom HPLC onucanu cy NpUHUUIHN (GYHKIMOHUCAkba T€YHE XpoMaTorpaduje moj BUCOKUM
MIPUTUCKOM, U TIPOTOKOJIM 3a npurpemy y3opaka henuja aJI4 u tkusa 1JI4 u kuumMeHe MOXIUHE,
U 3a oapehuBame KOHICHTpalWje HOpaJgpeHaMHA Y BHUMa. Y moTtnoriasiey Kyamype henuja
OIMCaHMU Cy MPOTOKOJIM 3a cTuMyianujy hemuja aJI4 u kuumeHe MOXIMHE pad HCIUTHBAaHbA
MPOJYKIIMje IUTOKWHA, U UCIUTHBama edexaTa aroHucra (apTepeHoI) W/WIKM aHTaroHucTa [3-
(mporipanosion), ogHocHO o-AP (mpasocuH), y KyinTypama MOHOHYKIeapHux hemmja nJId. V

MOTIOIIIAaBIbY AHanuza kanayumema 3a ¢hazoyumosy/eHooyumo3y HaBEIEHU Cy IMOCTYILHU 3a
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UCIHUTHBaKkE (arouuTo3e 4YECTUIA JIATEKCAa M aHAIMW3Yy CHJOLUTO3€ JEKCTpaHa, KOju Cy
kopumheHn pagu oapehuBama CHOCOOHOCTH MUKporiwje 3a (HarouuTo3y/€HIONHUTO3Y. Y
NoTNnornaBiby Tecm 3a ucnumusaree mucpayuje aumuceH-npezenmyjyhux henuja omnucaHa je
nporeaypa 3a mnpahewe murpanuje AITh ca mecra mmyHmszamuje y nJI4. VYV mormormaBspy
IIpomouna yumodghnyopumempuja HaBEICHU Cy MOCTYIILHN 32 MPUIPEMY Y30paKa 32 UCIUTUBAHE
eKcmpecrje  MeMOpaHCKMX HM  yHYTaphelnwjcKMX  aHTUI€HAa  METOJOM  HIPOTOYHE
nutodayopumMeTpuje, kKao U aHanuzy nponudepanuje CD4+ nmumdonura u3 kyarypa hemmja
nJIY. Onucanu Cy NPUHIUOMN paja MNPOTOYHHX UUTOQIIyOpHUMeTapa, Kao M HAuWH aHallu3e
y30paka, y3 ynorpedy oarosapajyhux koHTposa. Y nornoriasiby Oopehusare KoHyeHmpayuje
yumokuna ELISA memooom HaBelEHU Cy MOCTYIIH 32 MEpemke KOHIeHTpanuje urokuHa NJI-
17A u WUJI-2 y cynepHaTaHTHMa KyATypa MoOHOHYykieapHux henuja nJI4 metomom eH3MMCKe
umyHoaacopruuje (enra. enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA), a o6jamimen je u
NPUHIUI Ha KOjeM Ce 3aCHUBA OBA TEXHHKA. Y TOTIOTJIaBIbY Mcnumusare excnpecuje ceHa
memoodom RT-QPCR o6janimeH je npuHIUI GyHKIMOHUCARka OBE METO/IE, OITUCAHM CY ITOCTYIIIH
npunpeme y3opaka u usonauvje ykynue PHK u3 tkupa u henuja nJI4 u xuumene MoxxauHe, a
3atuM u npeBohemwa ykynHe PHK y kommnementapny JIHK. Onucanu cy u HauMH mpurpeme
y30paka 3a JJaH4YaHy peakifjy MOJMMepa3e y peallHOM BpPEMEHY, YCJIOBU pEaklfje W HaYhH
aHaJIM3e pe3yiTaTa KopuiihemeM -akTuHa Kao pedepeHTHOr reHa. Y nornasiby Cmamucmuxa
jé HaBeleHO Ja je 3a CTaTUCTHUYKy oOpaay mojaTaka Npu TeCcTHpamy YyTHILaja Iojia U
OonecTH/TpeTMaHa/yciaoBa KyJITHBAllMje Ha HWCIOUTHBaHE IapameTpe, KopuilheHa MeToja
IBO(aKTOPCKE aHAJIM3€ BapujaHce y3 NMpUMeHY boH(pepoHujeBor Tecta 3a HakHaaHa nopehema,
JIOK je TOCTOjame TMOJIHUX pa3jiuKa y eKCIPEeCHju THPO3UH-Xuapokcwinaze u AP y CD4+ T-
mumpormrimMa u CD11lb+ henmjama nJIY wucnutiBaHo ynotpebom CTymEHTOBOT T-TeCTa.
PesynraTu cy npuka3zaHu Kao Cpeflba BPeIHOCT +/+ cTaHAap/iHa rpeuika, a Bpeasoct p < 0,05 je
CMaTpaHa CTaTUCTHYKU 3HAYAjHOM.

[Tornasspe Pe3yaraTu je OpraHM30BaHO Yy celaM MOTIIOIaBiba. Y MOTIOINaBby Ymuyaj
mMpemmana nponpanoioioM y nepu-uHOyKmugHoj/unoykmuenoj ¢azu EAE na pazeoj 6orecmu
KOO JCEeHKU U MYdcjaka nayoea Cy U3HETU pe3yJTaTH KOju TMOKasyjy aa Tpermad JIA marosa
MIPOIPAHOJIOIOM Y MepU-UHAYKTUBHO)/MHAYKTUBHO] (ha3u EAE cmamyje MHLIMIEHIY U OJ1axe

nmouerak OoJjecTH KoJ mamoBa o0a 1oja, ajau H3pakeHHje cMmamyje TeKHUHY Oosiectu, cyaehu
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peMa CMamelhy MaKCHMAIHOT HEYPOJOMIKOT 3HaKa, KOJ MYXjaka HEro KOJ JKCHKH IaloBa.
VYTBpheHo je na HaBelIEHH TPETMAH MPOMPAHOJIOIOM CMamyje BEIHYUHY MOHOHYKJIEPAHOT
nHpWITpaTa y KHIMEHO] MOXIMHU TaIioBa 00a mosia y HHAYKTUBHO] a3 601ecTH, yKibyuyjyhu
u campkaj Thl7+ henwja y ToM mHPHITpaTy, HE3aBHCHO O IMoJyia. Y MOTIOIIABBY Ymuyaj
mpemmana nponpaHoionoM y nepu-uHOYKmueHoj/unoykmuenoj gasu EAE na (aymo)umyncku
002060p y OpeHupajyhum aum@HuuM 480POPOBUMA MHCEHKU U MYAHCJAKa nayoea y UHOYKMUBHO]
¢azu 6orecmu omnmcanu cy pesyiaratd pobujenn: (1) aHaIU30M IMPOMEHA Y KOHICHTPAIHjH
HOpaJpeHaIrnHa y TKUBY U ekcripecuju Bo-AP Ha henmjama nJIY xenku u myxjaka EAE mamosa,
y OIHOCY Ha 37paBe KoHtposie; (2) mpahemeM yTuiiaja in ViVO TpeTMaHa MPONPAHOIOIOM Ha
¢deHoTuncke W (QyHKIMjCKE KapaKTEpUCTHKE MOHOHYKJIeapHUX henmuja Koje YYecTByjy Y
natoreHesan EAE y nJIY xenku u Myxjaka mamoa. Ilokazano je ga ce KOHLEHTpaluja
HOpaJpeHalIHa CMamyje, JOK Ce 3acTyIlJbeHOCT henuja koje ucmnosbaBajy ,-AP mosehaBa y
1JIY toxom pas3Boja EAE. Ilpu Tome, Behe BpeqHOCTH OBHX MapaMeTpa youeHE KO 3IpaBUX
MYy’XKjaka y OJHOCY Ha JKEHKe IaioBa rnokasase cy u 7. an.u. EAE. Y1Bpheno je na tperman
MIPOIPAHOJIONIOM y TMEPHU-UHAYKTUBHOJ/MHAYKTUBHO] (ha3u cMarmyje MUTPALU]y aKTHBHUPAHUX,
spenux, AITh ca mecra mmynmsamuje y nJI4 7. amu. EAE kon mamoBa ob6a mona, anu
u3paxkeHuje KoJ Myxkjaka. To je BepoBaTHO NOCJIENWIIa HU3PaXKEHHUJET CMamema EeKCIpecHje
CCR7 (enrn. C-C motif chemokine receptor 7) na oBum henujama, kao U eKCIpecHje XeMOKHHA
CCL19 (engl. chemokine (C-C motif) ligand 19) u CCL21 y tkuBy nJI4 >KHBOTHEA MYIIKOT
nona. [lokazano ce na, ynpkoc nojHo-cnennpuuyHuM epextuma Ha murpauujy AITR, Tperman
MPOTPAHOJIONIOM CMamyje 3acTyIUbEHOCT aKTUBUpaHuUX u mnposmdepumyhux hemuja mehy
KOHBEHIMOHATHUM T-nmumdornuruma, kao u 6poj Th1l7 mumdonura, y nJIY, y ucroj Mepu Koz
’KEHKH U MY)Kjaka MmanoBa. Y MoTHoriassby In Vitro epexmu nponpanonona na nponugpepayujy u
oughepenyujayujy CD4+ numpoyuma openupajyhux numgnux ugoposa scenxu u mysicjaxa EAE
nayosa TPUKa3aHU Cy pe3yNTaTH UCHHTUBamba MNpOIH(EepaTHBHOT  KamalnuTeTa |
mudepentmjanpje CD4+ nuMdonuTa y noreHmjanno narorene Th17 mumdormre y KyaTypu
MOHOHYKJeapHuX henuja, uzonoBanux u3 1JIY myxkjaka u sxeHku mnarnosa 7. aa.u. EAE, u
CTUMYJIMCAHUX MHUTOT€HOM, KOHKaHABAJMHOM A, WiIM Oa3HUM MPOTEMHOM MHjelIMHA, Y
MPUCYCTBY WM OJCYCTBY HOpaJpeHalMHa (apTepeHojia) H/WIM MPONpPaHOJIoNa/Mpa3ocuHa

(anTaronucra o;3-AP). YTBpheno je na mpompanonon in vitro mosehaBa (1) 3acTymbeHocT

8



npomupepumyhux hemuja y oksupy CD4+ nmumbonnra, crumynuinryhn BUXOBY CHHTE3Y W/HUIH
cekpennjy NUJI-2, u (2) 3actymsbenoct Thl7 u, moTeHnujamHo M3y3eTHo naroreHux, Th17 GM-
CSF+ hennja y cyononynanuju CD4+ numdouuta, nosehaBajyhu excnpecujy RORyt (enri.
retinoid-associated orphan receptor yt) y mHUMa, TUPEKTHO WIA HWHAWPEKTHO, CTUMYJIALN)jOM
excpecuje WMJI-18 u NJI-23 y AITR. Ilokazano je aa cy epeKTd mpompaHoioia CrenupuHo
nocpenoBanu B-AP, u onpaxasajy cuHTe3y HOpaJpeHanrHa y henrjama TuMEGHUX YBOPOBA, YHjU
ce Opoj Tokom paszBoja EAE mosehaBa. M3paxkennju edextu mpormpaHona Ha mpoiudepann)jy
CD4+ numdornura, muxoBy ekcrnpecujy MJI-2 u RORyt, ka0 u excnpecujy moixapu3auoHuX
mutoknHa y AITR, y xyntypama henmuja mMyxjaka HEro >KeHKH IAI[OBa, HAjBEpOBATHHUjE jecy
nocneauna Behe 3actymsbeHoctu CD4+ T-numdormura u AITh koje ekcnipumupajy P2-AP, u
CD4+ T-numdouurta koju CcUHTETUINY KaTexonmamuHe y 1nJIY wmyxjaka mamoBa. Y OBOM
MOTIIOTIABIBY je mpukazano u na CD4+ T-nmumdorutn nzonosann u3 n1JI4 namosa o6a momna 7.
nnu. EAE exkcnpumupajy u oy-AP, a na Onokama oBux peuentopa In Vitro cMmamyje
nponudepannjy CD4+ numdonuta, kao u 3acrymbeHoct MJI-17+ henuja y oBoj momynanwuju,
anu na edexru 6mokane o-AP Hucy nonHo-cienuduyuHu. Y NOoTHOrNaBby Ymuyaj mpemmana
nponparononom y egpekmopckoj gpazu EAE na messcuny 60recmu KoO dHCeHKU U MYHCJaKa NAY08d
OTHCAHU Cy PE3YJITaTH UCTPAXKUBamka Koje je 00yXBaTalo *KEHKE U MYXjaKe IaioBa KOjU Cy
IPUMaJIH TPONPAHOION WK (HU3UOTIOUIKK pacTBOp (KOHTposiHe )uBoTumke) on 10. a.m.u. EAE.
[loka3aHo je na TpeTMaH MpOIpPaHOJIONOM YyOnaxkaBa OojiecT Koja maroBa oba MoJa, ajiu
eduKacHUje KoJI MyXjaka, cyJaehu mpema Tpajamy 00JeCTH, MAKCUMAITHOM HEYPOJIOIIKOM 3HAKY
U UHACGKCY TexuHe Oonectu. WM3paxeHuje je cMmMameHa M BEIMYMHA MOHOHYKJIEPAHOT
MHOWITpaTa y KHIMEHO] MOKIMHU MY)KjaKa HEero »KeHKH IalloBa TPETUPAHUX MPONPAHOIOIOM.
VY notnornasiby [lpomene y KoHyenmpayuju HopaopeHaiuna y mxugy u excnpecuju fo-AP na
CD11b+ Aenujama xuumene mosicoune sxcenku u mysxcjaka EAE nayosa puka3anu Cy pe3yiaTaTu
KOJH YKa3yjy Jla ce€ KOHIIGHTpalllja HOpaJpCHaMHA y TKMBY KHUYMEHE MOXKIWHE CMamyje Ha
BPXYHIly OOJIECTH Y OJJHOCY Ha 3][paBe HEMMYHU30BaHE KUBOTUIHE, U )KUBOTUILE Y UHIYKTUBHO]
¢a3u Gonecty, a 1a je BpeAHOCT OBOT mapamerpa Beha kKox MyKjaka y OJHOCY Ha JKEHKE, KOJ
3/IpaBUX KUBOTHH-a U TOKOM pa3Boja EAE. Takolhe je mokazana excrpecuja uPHK 3a ;-AP u
B2-AP y CD11b+ henujama, mpeBacxoJHO MHKPOTJIHjH, KHUMEHE MOXIUHE KCHKH U MYXKjaka

3/IpaBUX MAaIoBa, Koja ce cMmamyje TokoM pa3Boja EAE. IlonHe pasnuke cy 3amaxeHe camo y
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excripecuju UPHK 3a (,-AP. Beha ekcrpecuja oBor rena mokazana je y CD11b+ hemujama
My’KjaKa Hero K€HKHU MaioBa, KoJ 37paBux namnosa u EAE xuBoTuma TOkoM pa3Boja 6onectu. Y
MOTIOIIIABIbY Ymuyaj mpemmarna nponpanononrom y egpekmopckoj ¢pasu EAE na ¢henomuncke u
@yuryujcke Kapakmepucmuxe heauja muxpoziuje y KUUMEHO] MONCOUHU JHCEHKU U MYAICJAKA
nayosa Ha 6pXyHyy Oonecmu TPEINCTaBIbEHU CY pE3YITaTH KOjU IOKa3yjy Ja TpeTMaH
MponpanoioioM TokoM edexropcke asze EAE cmamyje Opoj hennja akTuBUpaHe MUKPOTIIH]E Y
KHMYMEHO] MOJKJIMHM TIarjoBa 00a 1oJjia Ha BPXYHIY OoJjiecTH, ai e(pUKACHH]E KOJ MYXKjaka.
HcnutuBameM MexaHH3aMa OBAaKBOI JIEJIOBamka, MOKA3aHO je Ja MPOIpaHoiod eduKacHH]je
CTHUMYJIUIIIE AaKTUBHOCT aHTU-WH(IaMaTOpHE CHUTHAIIHE OCOBMHE KOjy CauMIbaBajy XEMOKHH
CX3CL1 (enrn. chemokine (C-X3-C motif) ligand 1), xemokuncku panentop CX3CR1 (eHru.
CX3C motif chemokine receptor 1), tpauckpumnimonu ¢akrop Nrf2 (eurn. nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) n ensum HO-1 (enrn. heme oxigenase 1) y hennjama Muxporiuje
MyKjaka Hero keHku EAE manosa. Haljeno je u ga mponpanosion, tTakohe m3paxenuje kox EAE
maroBa MYIIKOT I10Jia, JOBOJM 10 TpaHcKpumiuone cymnpecuje MJI-6/Stat3 (enrs. signal
transducer and activator of transcription 3) curHaiHe oOcoBUHE, A€JIOM CTUMYyNHUITyhn
ekcrpecujy rena 3a Socs3 (enrs. suppressor of cytokine signaling 3), y CD11b+ henujama
KHYMeHe MoxauHe. Takohe Cy TpeAcTaBibeHH pe3ylITaTH KOju YKadyjy Ja TpeTMaH
MIPOIPAHOJIOJIOM CMamyje €KCIpecHjy MpOoUH(IaMaTOPHUX LUTOKHMHA/€H3uMa, JOK IoBehaBa
eKCIpecHjy aHTU-UH(IAMaTOPHUX LUTOKMHA/€H3UMa M IOJCTHYE CIOCOOHOCT MHKPOIIIHjE 3a
¢aronuTo3y U EHAOLUTO3Y, epUKACHUje KOJA My’Kjaka HEro KOJ >KEHKH IaloBa Ha BPXYHILY
6onectu. KoH3ucTeHTHO, IpuMeHa TporpaHosiona TokoM edexropcke daze EAE cmamuia je
excripecujy xemoknHa CCL2, CCL19 1 CCL21 y TKMBY KMUMEHE MOKJIUHE U OpOj MUJEIOUTHUX
henuja y oBoM oprany, UCTOBpeMeHO NoAcTUYyhM pa3Boj aHTU-MH(IAMATOPHOT (DYHKIIH]CKOT
¢enoruna oBux henuja, Ha BpxyHuy EAE. CBu HaBeneHu edexktu TpeTmaHa cy Owin
U3pakeHUju KoJ Myxjaka Hero xon keHku EAE manosa. ¥V nornornasiby Ymuyaj mpemmana
nponpanononom y epekmopckoj gpazu EAE na gpenomuncke u gpynkyujcke kapaxmepucmuxe T-
qumM@oyuma Koju UHOUIMPUPA]Y KUYMEHY MONCOUHY HCEHKU U MYHCJaKa nayo8a HA 6PXYHYY
Oonecmu, ONUCAaHM Cy pE3yNTaTH KOJjU YKaszyjy Ja TpeTMaH MpPONpPaHOJIOIOM CMamyje
uHpunTpanyjy kuuMeHe moxxkauHe CD4+ T-numdouutuMa, HBUXOBY peakTUBALM]Yy, Kao U

mudepeHvjannjy y H3y3eTHO TMaroreHe hemmje Koje ucToBpemMeHo mpoaykyjy WII-17,
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untepdepon-y (MP®H-y) u GM-CSF. Ilpuka3ano je u aa mponpaHoion cMamyje ogaoc MJI-17+
epexTopckux u perynatropuux T (Tper) hemuja y xumumeHoj moxauHu Ha BpxyHiy EAE.
JlenoBame TpeTMaHa IpompaHojoioM y edekropckoj ¢asu EAE na T-hemujcku onespak
KHUUYMEHE MOX/IMHE OMIIO je n3pakeHHuje Ko My»Kjaka Hero KoJ EeHKH I1a1oBa.

[Tornassbe J/IMCKycHja je OPraHM30BaHO y TPHU Je€Ja, y CarjJacHOCTU Ca MPECTaBJbEHUM
pesyaTtatuma. Y OKBUPY IpBa JBa jiejia, HA OCHOBY edekara MmponpaHosioia | mpa3ocuHa in vivo
w/uan N VItro, KaHIMIATKUEbA je MpeACTaBWiIA JeTajbHy aHajIM3y MeXaHH3ama KojuMa
HOpaJIpeHaIMH, IMocpeAcTBoM [- u a-AP, Moxynuiie pa3Boj HpHUMapHOr (2yTO)UMYHCKOT
onroopa CD4+ T-mumdonura y 1JIY Hakon unaayknuje EAE. Y tpehem neny oBor noriaeba, y
cBeTity in Vivo edekaTa mpormpanoiiona npuMermeHor y edexkropckoj dasu EAE, nuckyroBanu cy
henujcku ¥ MOJEKylIapHU MEXaHU3MM KOJU CTOj€ Y OCHOBM JIONPUHOCA LIEHTPAIHOI JIEJI0Bamba
HOpaJipeHalnHa, rnocpeactsoM B-AP, monHum pasnukama y TexuHu Oosnectu. CymupaHo, y
OBOM TIOTJIaBJbY, KaHAWIATKHIbA j€ Ha JIeTajbaH, ajlk jacaH HA4YMH pe3uMHpaa pe3ylitaTte CBOje
JIOKTOpCKE JHcepTalyje M KPUTHYKH MX carjefaja y CBETIy JOCaJallibiuX Ca3Hamba.
Kanaunatkuma je Kpo3 OBY aHaIM3y MOKaszaja JeTajbHO [03HABamke HaydyHE JIUTepaTrype U3
peleBaHTHUX 00JaCTH HMCTPaKMBamba, Ka0 M CIOCOOHOCT Ja JOIMYHO M HAay4yHO 3aCHOBAHO
UHTEpIIpETHpa pe3yirare Jo0ujeHe Yy eKCIIEpUMEHTAaTHUM UCTPaXKUBABUMA.

VY cknany ca IoCcTaBJbeHUM LIMIJbEBHMA JOKTOPCKE JUCEpTallije, a HA OCHOBY pe3yJrara
eKCIIEpUMEHTAIHOT UCTPAKMBabha U HUXOBOTI carjieflaBama y CBETIY PEJICBAaHTHUX M aKTyeITHUX
Hay4YHMX MOJaTaKa, KaHIUAAaTKHUba je n3Bena ciesehe 3ak/byuKe:

I Tperman anTaronucrom B-AP nponpaHo/i0710M y Hepu-UHAYKTUBHOj/MHAYKTUBHOj ¢a3u

EAE eduxkacHuju je y cMambemy TeKHHe HeYPOJIOIIKOr JeduIuTa KO MY’KjaKa Hero KoJ

JKeHKH nmanosa coja JIA

1. TpeTmaH MHpONPaHOIOIOM CMamyje MHOUATpALM]y KHUMEHE MOXJAWHE MOHOHYKIEapHUM
henmnjama, yxspyuyjyhu m Thl7 numdonurte, mTo ce MOXKe TMOBE3aTH Ca: CMambEHOM
murpanujom AITR koje cy npeysene anTureHn ca mecra umyHusanuje y nJI4 (mro, makap
JNeTUMHUYHO, Of[pa)kaBa cMameHy ekcrpecujy rera 3a CCL19 1 CCL21 y wuma) w,
CIIEZICTBEHO, MamoM  3acTylubeHomhy  aktuBupanux CDI1lb+ AIlR, mna wu
aktuBupanux/nponudepumryhux ykynaux CD4+ T-numdouura u Thl7 cybnonynanuje T-
aumbonuta 'y nJI4.
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2. HcnuruBama nenoBama mpomnpaHonona y kyntypu hemmja nJI4 mokasyjy na mpormpaHoiion
nosehaBa:

a) npoiudepanujy CD4+ numdonuTa, mMTO CE MOXKE IMOBE3aTH Ca H3PAKEHU]OM
CTUMYyJIalKjoM cuHTe3e u/mmm cekpennje MJI-2 y/u3 oBux henmja myxkjaka y ogHOCY
Ha henuje )xeHKHU NaloBa;

0) 3actymsbeHoct CD4+ nmumdounta xoju cunteruimry WJI-17, ykibyayjyhu u one
koju cuntetuimy GM-CSF, mrTo kopenupa c moBehameM ekclpecuje TeHa KOju
koaupa RORyt, a kao pesynrar aenoBama Osiokane B-AP kKako JUPEKTHO HA HETOBY
excnpecrjy y CD4+ mumdonuruma, Tako U MHANPEKTHO, moBehameM ekcrpecuje
reda 3a WJI-1p u MJI-23 y AITh.

3. HuaxubutopHu edektu TpermaHa mnpompaHoionom Ha murpauujy AITh y nJI4Y u mwuxos
AKTUBALIMOHU TPO(UI Cy M3paXKEHHJH KOJ MyKjaka HEro KOJ >KEHKH MaloBa KojuMa je
uaaykoBan EAE, mTo ce Moxxe moBe3atm ca BehoM KOHICHTpAIlMjoM HOpaJpeHAIMHA Yy
TkuBy AJIY Myxkjaka, anu Ccy CTHMYJIATOpHH €(EKTH MPOIPaHOjoja Ha Mpoiudepanu)jy
CD4+ mumdonuta n audepenuymjauujy Thl7 numdonura nzpaxkenuju y Kynrypama henuja
nJIU mykjaka HEero >KeHKH MaioBa kojuma je uHaykoBaH EAE, Te ce Moxke mpeTrnocTaBUTH
Jla OBaKBU €(EKTU MPOIPaHOJIOIa HE JJ03BOJbABA]y /1a 10 U3paxaja Aoy mocieauie moaTHux
pasiuKa Koje Cy youeHe y ’eroBoM jenoBamwy Ha murpauujy AITR y 1JI4 EAE xuBoTtuma.

4. OpAcycTBO MOJHUX Pa3UKa y HHXUOUTOPHUM e(peKTHUMa MPa30CHHa, aHTaroHUucTa o1-AP, Ha
nposndepannjy CD4+ numdponnrta n wuxoBy audepeHuyjanujy y hemmje koje npoaykyjy
WJI-17 'y xyarypu hemmja nJI4 EAE >xuBoTuma oOjamimaBa (OKycHpame Jajbux
HCTpaXMBamka Ha UCTIUTHUBAKE YTUIAja HOpaJApeHaIMHa, mocpeacTBoM B-AP, Ha hennje koje
yuecTByjy y marorenesu EAE.

5. OACyCTBO MOJHUX pa3UKa y JeJOBamy MPONpPaHOJoia Ha aKTUBAIM]y/mpoiaudepanyjy
CD4+ mumdonura u 6poj Thl7 mumdbornura y nJIY, ykazyje ma u3paxkeHHje CMambCHE
TexxnHe Heyposomke ciuke EAE xox Mmyxjaka TpeTupaHux IpOIPaHOJIONOM HajBEPOBATHH]E
HE 3aBUCH O] TMOJHO-CIIeNU(PHUUHUX edekara TpeTMaHa Ha MNPUMApHU (2yTO)UMYHCKU

0JIroBop, Beh oz ehexkata Ha HUBOY LUJBHOT OpraHa (KHUMEHEe MOK/IHHE).
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IT Tperman nponpanososioM y edexkropckoj ¢pasnm EAE uspaxenuje ybOiakaBa TeKHHY

HEYPOJIOIIKOT JAe(pHMIHTA KO MYXKjaKa Hero Koj KeHKHM mamnosa coja JIA, mro ce Moxke

nmoBe3aTu ca:

1.

EduxacHujoM TpaHCKPUIIIIHOHOM aKTUBAI[MjOM KOMITOHEHTH aHTH-HH(amatopHe Nrf2/HO-
1 curHagHe oOCOBHMHE (OUPEKTHUM JIEJIOBAKEM IPOIPAHOJIONA, WM HHIUPEKTHO,
ctumynamjom CX3CL1/CX3CR1 curHamHor myra), Ka0 M CMamEHOM EKCIIPECH]OM
kommoneHtu WMJI-6/Stat3 curnanne ocoBuHe, a moBehaHOM EKCIIPECHjOM TeHa 3a S0CS3
(xsbyurn  perymarop WJI-6/Stat3 myra), y wmwujenoumnum henujama  (MpeBacxoaHO
MHUKpPOTJIMjH) KHYMEHE MOXKIMHE MY’Kjaka IaloBa Ha BPXYHIY OOJIECTH, W CJIEICTBEHO
e(UKacHUjOM CTHMYJIAIH]OM HBUXOBE noJiapu3aryje Ka aHTHU-
nH(}IAMAaTOPHOM/TIPOTEKTUBHOM  (eHOoTUIly, cyAehu TmpemMa CMameHOj eKCIpPecHju
npouHdiaamaropanx (MHAYyUMOMIHA CHHTa3a a30T-MOHOKCH[A, OKCHJIa3a HUKOTHHAMUJI-
aneHuH-auHyKeotua-gpochara, NJI-1B), a nosehanoj excnpecuju aHTU-MHDIAMATOPHUX
(aprunaza 1, MJI-10, dakrtop Tpanchopmalmje pacta-p) eH3UMa/IIMTOKAHA Y MHU]jEIOUTHAM
henujama/MuKporauju u noBehanoj CHocOOHOCTH MUKPOTIIHje 3a (harouuTo3y/€HI0IUTO3Y.
Edukacuujum cmamewmem wuHbuUIATpanuje wmujenounnux henuja u  T-nmumdouurta wu3
HUpPKyJalyje y KHNUIMEHY MOXAUHY MYXjaka marosa koj Kojux je uaaykosan EAE, mrto ce
MOYXE, MaKap ACTUMHYHO, TPUITUCATH JETEKTOBAaHOM H3PAKEHH]EM CMambEHmy EKCIIpecHje
rera 3a xemokuHe CCL2, CCL19 | CCL21 y TKuBY KHUMEHE MOKIUHE OBUX )KMBOTHbHA.
Eduxacaujum ycmepaBameM AudepeHLHjalje MUjeNIoONIHUX henuja Koje MHOUITpUpajy
KMUMEHY MOXIMHY MYy’Kjaka mnanoBa y henuje antu-uHdiaamatopHor ¢enotuna (cynehu
npemMa Mam0j 3acTyIbeHoCcTH henuja koje npoaykyjy MJI-1PB, a Behoj 3acTymbeHOCTH OHUX
koje npoaykyjy NJI-10 u ¢akrop Tpancopmanuje pacrta-f y 0Boj MOIMyJIaluju).
Eduxacaujum cMmamemeM peakTuBanyje T-mumdonuTta KOjU HHOWITPUPA)Y KHUMEHY
MOXXJIMHY MYKjaka MaroBa, mUXoBe nudepenuujanuje y hemuje xoje mpoaykyjy MJI-17,
ykIpydyjyhu u one uzpasuto maroreHor UOH-y+GM-CSF+ ¢ernoTuma, mrto moMepa oHOC
6poja UJI-17+ T-num¢ponmra u Tper henuja Ha ctpany Tper henuja.

BehoMm koHIEHTpaIjoM HOpaJpeHaINHA y TKHBY U €KCIpecHjoM reHa 3a [,-AP, kibyuHH

noarun B-AP y UMyHCKOM cuUcCTeMy, y MUjeJIOoUIHUM henrjamMa KHdMeHe MOKIMHE MY’Kjaka

13



rnamoBa, 4€mMy C€ MOry npuiucath CBC MPETXOJHO OIMMCAHC IMOJHC PAa3JIMKC y ACIOBaALY

IPOIPAHOJIONA.

Pesynrtatu npencTaB/beHN y OBOj IUCEPTAIMjU UCTHUY 3Ha4Ya] HOPAJPEHAINHA TOPEKIOM
W3 HEPBHUX BJIaKaHa, aJli M MUMYHCKUX hendja, KOju nenyje mocpeiactBoM - u oy-AP Ha
pasnuunTe mnomynanuje uMyHckux henwja y nJI4 m kuumeHoj MOXIuHHM, 3a naroreHesy EAE.
ITpu tome, edextu mocpenoBanu B-AP ce Mory moBe3aTH ca MOJHHUM pa3jiMKaMa y JeJOBamby
HOpaJpeHannHa (M3paKeHUju e(DeKTH KO MyXKjaka), a TOOHjeHH pe3yiTaTH yKa3yjy Ja IMOJHUM
pa3iMKaMa y TEXHWHU OOJIECTH IMPEBACXOJHO JONPUHOCE TOJHE pPa3JIuKe y IelIOBamy OBOT
HEYypOTPAaHCMUTEPA/XOPMOHA Ha PE3UACHTHE MUjenouaHe henuje y HubHOM OopraHy (KHYMEHO)]

MOXKTHHH ).

PaioBu 1 KOHrpecHa CaoNIITEHa U3 TOKTOPCKE THCEPTAIMje

Pe3ysnrati oBe JHOKTOpCKE AMCEpTaldje Cy MyOJUKOBAaHH Y TPH pajaa y MeljyHapoaHUM
YJacoMUCKHMa, O] 4Yera JBa paja y UCTaKHyTUM MeljyHapomHum dvacomucuma (M22) u jeman y
MehyHnapogaoM uacomucy (M23). Kanmummatkwma je A€o0 pe3yirara CBOje JIUCepTalnje
M3JI0KHUIIA Y BUJY J[Ba CAOIINTEHha HA CKylMoBMMa Mel)yHapoIHOT 3Havaja MITaMIlaHa Y W3BOIY

(M34) u jenHor caoniuTema Ha CKYIy HallMOHAJIHOT 3Hayaja mTaMnaHor y ussonay (M64).

b1. PagoBu y yaconucuma MelyyHapoJHOT 3Havaja

1. Ivana Vujnovi¢, Ivan Pilipovi¢, NebojSa Jasni¢, Raisa Petrovi¢, Veljko Blagojevic,
Nevena Arsenovi¢-Ranin, Zorica Stoji¢-Vukani¢, Jelena Pordevi¢, Gordana Leposavic.
Noradrenaline through [B-adrenoceptor contributes to sexual dimorphism in primary
CDA4+ T-cell response in DA rat EAE model. Cellular Immunology 2019; 336:48-57. doi:
10.1016/j.cellimm.2018.12.009. (M22)
http://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/539

2. Ivan Pilipovi¢, Ivana Vujnovi¢, Raisa Petrovi¢, Zorica Stoji¢-Vukani¢, Gordana
Leposavi¢. Propranolol impairs primary immune response in rat experimental
autoimmune encephalomyelitis. Neuroimmunomodulation 2019; 26:129-138. doi:
10.1159/000500094. (M23)
http://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/541

3. Ivan Pilipovi¢, Zorica Stoji¢-Vukani¢, Ivana Priji¢, Nebojsa Jasni¢, Jelena Djordjevic,
Gordana Leposavi¢. B-Adrenoceptor Blockade Moderates Neuroinflammation in Male
and Female EAE Rats and Abrogates Sexual Dimorphisms in the Major

14


http://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/539

Neuroinflammatory Pathways by Being More Efficient in Males. Cellular and Molecular
Neurobiology 2023; 43:1237-1265. doi: 10.1007/s10571-022-01246-z. (M22)
http://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/622

b2. KonrpecHa caomnirema Ha CKynoBiuMa Mel)yHapoiHoOT 3Havaja

1. Ivana Vujnovi¢, Ivan Pilipovié, Raisa Petrovi¢, Zorica Stoji¢-Vukani¢, Nevena
Arsenovi¢ Ranin, Gordana Leposavi¢. Propranolol influences EAE development by
impairing antigen presenting cell migration into the draining lymph nodes. 5 European
Congress of Immunology, Amsterdam, the Netherlands, September 2-5 2018. (M34)
https://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/852

2. Ivan Pilipovi¢, Ivana Priji¢, Zorica Stoji¢-Vukani¢, Gordana Leposavi¢. Sexual
dimorphism in CX3CR1/Nrf2/HO-1 spinal cord axis affects therapeutic efficacy of B-
adrenoceptor blockade in EAE rats. 6" European Congress of Immunology. Virtual
Meeting, September 1-4 2021. European Journal of Immunology 2021, 51(S1), 1-448.
(M34)
https://doi.org/10.1002/eji.202170200

B3. KOHI‘pGCHa CaoIIITCHA Ha CKYIIOBUMA HAITUOHAJIHOT 3Haqaja

1. Ivan Pilipovi¢, Ivana Vujnovi¢, Raisa Petrovi¢, Zorica Stoji¢-Vukani¢, Nevena
Arsenovi¢ Ranin, Gordana Leposavi¢. Blokada B-adrenergickih receptora polno dimorfno
utice na primarni odgovor CD4+ T-limfocita u eksperimentalnom autoimunskom
encefalomijelitisu (EAE). Nau¢ni sastanak Drustva imunologa Srbije, Svetski dan
imunologije - 2018, SANU, Beograd, Srbija, 26. april 2018. Knjiga sazetaka, str. 27.
(M64)

IIpoBepa OpUrMHAIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALHje

Jlokropcka aucepranuja kanaunata Meane M. Ilpujuh (pol. ByjHosuh), 53033/2013,
nociara je naHa 7. jyHa 2024. ronuHe Ha co()TBEpCKY MPOBEPY OpUTHHAIHOCTU. M3BelnTaj Koju

CaJp>KU pe3yJITare MpoBEpPe OPUTHHAITHOCTH MEHTOD je 100uo gaHa 7. jyHa 2024. roaune.

Pesynratu enekTpoHCKE IpOBEpe OBE JOKTOPCKE IHUcepTaluje IMOKa3zyjy Ja HHIEKC
noaynapHoctu usHocu 24%. IMoaynapuoct ca Internet Pureti¢, Jasmina. "Influence of aging on
immune response and neuroinflamation: research in  experimental autoimmune
encephalomyelitis", Yausepsuret y beorpany, ®apmaneyrcku dakynrer, 2019 nznocu 8%, ca
nardus.mpn.gov.rs u3Hocu 3%, ca Internet mer myra mo 1%, a CBH OCTalM WHACKCH
NOJIyJapHOCTH M3HOCEe Mame o]l 1%. /loOujeHn MHAeKcH MOAYIapHOCTH OJHOCE CE Ha JINYHA

MMEHA, OIIITE TOJMOBE W HAIIMPOKO KOpUIINEHE CHHTAarMe, Ha3uWBe, CKpaheHHIEe MUTOKWHA U
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http://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/622
http://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/622
https://intor.torlakinstitut.com/handle/123456789/852
https://doi.org/10.1002/eji.202170200

WCIUTHBAaHUX MOJIEKYyJla, HA3WBE peareHaca, MMPOKO KopuimtheHe ckpahenuie, kopuirheme
CTaHJapJHUX H3pa3a U3 o0yacTu HCTpaxuBama. HaBeneHna mnpeknamama Kpahux paenoBa

HOjeI[I/IHI/IX pasIniInTUX pEYCHHULIA HUCY ITIOB€3aHa U HC YMHC CMUCIICHY LCIINHY.

Kana ce cBe u3Hero y3me y o03up, a y ckiany ca wianoMm 9 [IpaBuiHNKa O MOCTYNKY
MPOBEpE OPUTHHAIHOCTA JOKTOPCKHX JHCepTaldja, W3BEIITaj yKa3yje Ha OpPUTHHAIHOCT
JOKTOpCKe nuceptanuje kanauaata Meane M. Ilpujuh (pol). Byjaouh), nmox nacinoBom ,,ITosne
crenu(UIHOCTH Y MOJIYJIATOPHOM JieJIoBaky HopaapeHanuHa Ha CD4+ T-nmumdornure y Moaeny
EKCIIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT eHIlepaloMujenuTica”, T€ Ce€ MPONUCAHU MOCTYIaK

IIpUIPEME 32 HEHY 0JI0paHy MOX€E HACTaBUTH.

Munusemwe u npensior Komucuje

Hoktopcka auceprauuja MBane M. Ilpujuh (pol. ByjHoBuh), mox nacimoom: ,Ilonne
cnenn()UIHOCTH Y MOAYJIATOPHOM JIeTIOBamky HopaapeHanuHa Ha CD4+ T-nmumdonute y Mmoaemy
EKCIIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT eHIledanoMujenuTuca’, u3pahena je y moTiyHoj carjlaCHOCTH
ca MpaBWIHUKOM J00pe HayuHe mpakce. [lomrtyjyhu ocHOBHE eTHYKe MpPUHIUIE M HAy4HE
CTaHJapAe TMpH u3Bohewmy eKcliepuMeHaTa M M3HOLICHkY pe3ysiTaTa MCTPAKUBamba,
KaHJAUJATKUba j€ ToKasajia JoOpo Mo3HaBamke PEIIEBAaHTHE HAy4dHE JIUTEpaType, U CIOCOOHOCT
Ja youd mpoOJsieM U JepuHUIIE OAroBapajyhui HaydyHH MPUCTYN 3a HErOBO pEIllaBamke, Kao U
HayYHMX METOJla HEONXOJHHUX 3a HAyYHHU paj y 00JacTH HEHOr HCTpakuBama. KaHauaarkuma
je ToKa3zaja M 3HayajaH CTENeH KOMIIETEHTHOCTH M HWHBEHTUBHOCTU Yy HWHTEPIpPETHPAEY
pe3yiTara UCTpakuBama. KBaTUTeT HaydHUX Yacoluca M HbUXOBA PENIEBAaTHOCT 3a IMPEIMET
WCTPAXMBamka, HEABOCMHUCIEHO TOBOpE O 3HAYajy o0JMabpaHOr MpenMeTa HWCTPaXKHWBama H
nobujeHux pesynrarta. Pesynratu cy myOnukoBaHM y TpU pada y Mel)yHapoaHuMm yaconucuma,
Ol yera cy [JBa paja y HCTakHyTuM MehyHaponHum wyaconucuma (M22) u jeman y
Mehynapognom waconucy (M23). Kanaumpatkuma je Jeo pesyiaTaTa CBoOje JAHCEepTalyje
U3JIOKWJIAa Yy BUIY JBa CaoMIUTeHa Ha CKymnoBuMa MehyHapoaHor 3Hauaja (M34) u jemnor

CaoIUITeHa Ha CKYIy HallMOHATHOT 3Hauaja (M64) mramMnanux y u3Bojy.
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Ha ocHoBy cBera mperxogHo usnoxkeHor Kommcuja yTtBphyje na je KaHIUAATKHIbA
YCIICNTHO HWCIYHHWJIA CBE TOCTaBJbEHE IMJBEBE, a Ja JOOWMjeHH pe3ylaTaTH IMPEACTaBIbajy
OpUTMHAJIaH M 3Ha4ajaH JONPUHOC BA)KHO] M AKTYEJIHOj OOJIACTH HCTPaXKHBamka KakBa je
HEYPOUMYHOJIOTH]a.

[Mocnenmuuno, Komucuja ca 3am0BOJbCTBOM Tpemiake HacraBHo-HayuHoMm Behy
VYuuBepsutera y beorpany - Buonomkor ¢akyntera ma npuxsatu u3Bemraj Komucuje o
ToKTOpckoj mucepranuju Meane M. Ilpujuh (pol). ByjuoBuh), mom nacimoBom: ,IlomaHe
crenu(UIHOCTH Y MOJIYJIATOPHOM JieIoBaky HopaapeHanuHa Ha CD4+ T-nmumdornure y Mogeny
EKCIIEpUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT €HIe(halIOMHjeTIUTHCA®, U Ja Ta YIYTH Ha Jajby MPOUEAYPY
ycBajama Behy oOmactu npupomHux Hayka YHuBepsuteta y beorpany pamm mobujama

CarjlaCHOCTH 3a jaBHy o,u6paHy JOKTOPCKEC TC3C.

KOMUCUJIA:
¥ Beorpany, 10.06.2024. roqune

1p Mupjana lumutpujesuh, HaydHH CaBETHHK,
VYuusepautet y beorpany - HCTUTYT 3a OHojomnka ucTpaxuBama ,,Cunuima CtankoBuh®,
WHCTUTYT 011 HallMOHATHOT 3Hauaja 3a Permybmuky CpOujy

np HeOojma Jacuuh, Banpennu mpodgecop,
VYuusepsutet y beorpany - buonomiku gaxynarer

np Tawa Jlynuh, HaydHU capa/HUK,
VYuusep3utet y beorpany - buonomku ¢akynrer
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