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

Ha IX penoBuoj cemnuinm HacraBHo-Hayunor Beha YHuBep3utera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, oapxkanoj 12.07.2024. roguHe, Ha OCHOBY MOJiOe MeHTOpa, np bojana
Jeptuha, Bumer HaydHor capagHuka HWHcTuTyTa 3a OMOJOLIKAa HCTpakuBama ,,CHHHINIA
Crankouh® - MHcTHTYyTa 01 HamuoHaNHOT 3Havaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHuBep3urera y
beorpany u np Mapuje Auyuh, Haydnor capaanuka buonomkor dakynrera, YHUBEp3UTETa Y
beorpany, onpehena je Komucuja 3a mpersien u oneHy Aoktopcke nuceprauuje ['opana [l.
Crerwanha, ucrtpakuBauya capagHuka HMHcTuTyta 3a OMONOIIKA HCTpaxuBama ,,CHHHUIIA
Crankouh® - MHcTHTYyTa 01 HamuoHANHOT 3Havaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHuBep3urera y
Beorpany mon nacimoBoM: ,,YTHIaj (eHETHU ecTapa py3MapHWHCKE W TajHe KHCEIHMHE Ha TOK
00JecTU U KapaKkTepUCTUKE UMYHCKHUX henrja yKJby4eHUX Yy €THONATOreHe3y eKCIIepUMEHTaTHOT
ayTOMMYHCKOT eHledanomujenutuca”, y cactaBy: np [anujena Jlakera, Banpeanu mnpodecop,
VYuusepsutet y beorpany — buonomku ¢axynrer, np Mupjana Hamka-Anexcuh, Bumm HaydyHH
capannuk, MacTuUTYyT 32 puMeny HykieapHe eHepruje MHEII, Yuusepsurer y beorpany, ap
Mwmuna JlazapeBuh, HayuyHu capaaHuk, MHcTUTyT 3a Ounosomka ucTpakuBama ‘‘CHHHIIA
CrankoBuh”, MHCTUTYT O HalMOHANHOT 3Hayaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHHBEp3UTET Yy
beorpany.

Komucwuja je mpernenana ypaheHy HOKTOpPCKY aucepTanujy KaHaugata u HacraBHo-

Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomkor gaxynrera nognocu cienehu

M3BEWNTAJ
Onuryn noxaum o 10KTOPCKOj AMcepTanuju

JHokropcka quceptanrja ['opana /. Crermaunha noa HacaoBoM ,, Y THIIaj peHeTHII ecTapa
PY3MapHHCKe M TrajiHe KHCeJMHe HAa TOK 00JIeCTH M KapaKTepucTHKe UMYHCKHX heqamja
YK/bYYEHHUX Y €THONATOreHe3y eKCNePUMEHTAIHOI ayTOUMYHCKOT eHuedanoMujeauruca’
obOyxBata: 117 ctpanwuia tekcta ca 44 ciuke u 4 tabene. TexcT ce cacToju 0J1 ceaam MorjiaBba u
to: YBox (13 crpana), LlusbeBu (2 ctpane), Matepujan u metone (14 crpana), Pesynararu (36

crpana), {uckycuja (10 crpana), 3akspyunu (2 ctpane) u Jlutepatypa (18 crpana).



Hucepranyja caapxu ¥ 13 yBOJHUX CTpaHa W TO: HACIOBHY CTpPaHy Ha CPIICKOM H
SHIVIECKOM je3WKy, CTpaHy ca HWHQopMalnujaMma O MEHTOopuMa H wWiaHoBuMa Kowmmucwuje,
3axBaJIHUILY, CTPaHy O Mojanuma o (puHaHCHpamy UCTPAKMBAYKOT Paja, CaXKeTaK Ha CPIICKOM H
SHTJIECKOM je3WKy, cmucak kopuinheHux ckpaheHuiia u Tpu cTpaHe caapxaja. Ha xpajy
nucepTanyje mpuiokeHa cy cieneha mokymenrta: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o ayTtopcTBy,
M3jaBa O HMCTOBETHOCTH WITaMIIAaHE W EJIEKTPOHCKE Bep3Wje ITOKTOpPCKOr paga u M3jaBa o
kopuinhemwy (5 ctpaHa).

ExcriepuMeHTamHu €0 pana y OKBUPY JOKTOpPCKe aucepraije ypahen je y Onespemy 3a
umyHosorrjy MuctutyTa 3a Onosnomika ucrpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh” — MHcTUTYTA 011
HaIlMOHAITHOT 3Haydaja 3a Penyonuky CpOujy YHuBepsurtera y beorpany, a nmpoueaype koje cy
YKJbyUYHBAJIE PaJl ca KUBOTUAMa Cy OJJOOpEHE O/ CcTpaHe YIpaBe 3a BETepUHY, MHHHCTapCTBA

MOJBONPUBPE/IE, IITyMapCTBa U Bojonpuspee (pemiewme op. 323-07-12374/2021-05).

AHa/Iu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje

Pesynratn uctpaxuBama koje je kanaumatr ['opan JI. Crermamh mpukazao y cBOjoj
JOKTOPCKO] JHMCEpPTAlMjH TPYXKajy HOBAa Ca3Hama O HWMYHOMOJIYJIAIUJCKOM JEjCTBY
HOBOCHHTETHCAHUX (DEHETHJ ecTapa py3MapHHCKE U TajHe KHUCEIHWHE Y )KMBOTHECKOM MOJETY
myntumie ckiepoze (MC). Kao mozmen cucrem je KopumiheH akTHBHM €KCIIEPUMEHTAITHU
ayroumyHcku enuedpanomujenutuc (EAE) wnanykosan y Dark Agouti (DA) mamoBuma
yOpu3raBameM XOMOreHaTa CHHIeHe KHIMEHE MOXK/IMHE Oe3 ajjjyBaHca. 3a moTpede nCIuTHBaba
in vitro tpermana [TEPA u [1ET'A Ha reHepucame HMYHCKOT OATOBOpa Ha Pa3InYUTe aHTUTCHE,
JeIHa rpymna *XMBOTHHA j€ MMYHH30BaHa XOMOI€HAaTOM CHHI€HE KHUUMEHE MOXAWHE (caJp>Ku
CMelly HeypoaHTUreHa), a apyra eHuedamurorenum nentuoM MOGssss y KOMIUIETHOM
@®pojHAOBOM aJjjyBaHCy (eMyi3Mja CaApX U HEYPOAHTUI€H U MHKOOAKTEpHjCKE aHTHUIEHE,
MuHepaiaHo yibe). Kopunrhemem 00a peknma WMyHHU3aIMje, MOKa3aHO je /1a (PeHETH ecTpH
PY3MapHHKe U TaJHe KUCEeIMHE OCTBapyjy 3HauajHy yJIOory y MOAYJAIMjH UMYHCKOT OJIrOBOpa Ha
HAuMH KOjHU MOJpa3yMeBa HUXOBO JIGJCTBO y IMpaBIly CMamema MH(pIamaluje IeloBambeM Ha
rJIaBHE MoMyJjalyje UMyHCKHUX henuja ykipyueHux y etnonaroreHe3y EAE, kako Ha nepudepuju
(uMdHU YBOPOBH), Tako U Ha MecTy edexTopcke (aze OonecTu (IIEHTpPATHU HEPBHU CHCTEM,

L{HC).



ITornasbe YBO/L cagpku 1mecT TEMAaTCKUX LIEIMHA Y KOJUMa Cy Ha jacaH U MperienaH
HAu4MH OIIMCAHE CBE TeMe OMTHE 3a NpeIMEeT OBE JOKTOPCKE AMcepTalyje. Y NpBOM IOTIIOIIABIbY
Koje je mocBeheno MC, kaHaAMIaT U3HOCH TIpErjie]l HajHOBUjE JTUTEPAType U U3HOCH YHEbEHUIIE
KOje ce TUYYy OCHOBHHUX TOJaTaka o0 00JIeCTH, Kao IITO Cy KIMHUYKE (OopMe, MaTOXUCTOJIOIMIKE
npoMeHe, AucTpulyuuja u gakTopu pusuka 3a HactaHak MC. V apyrom mnoryiasjby je OIHMCaH
mozaen EAE kao Hajuenthe kopumheHOT >KMBOTHELCKOT Mojena 3a uizydaBake MC rae cy
Mpe/ICTaB/beHE Haj3HAYajHHje KapakTepucTuke mozena. Omucanu cy moaenu EAE uHaykoBaHu
aKTUBHOM MMYHH3AI[jOM HEYPOAHTUTCHHMA, ITACUBHUM TpaHchepoM eHredanmuToreHux hemuja
U CHOHTaHM Mojenu Oonectu. Y TpeheM MOTHNOrIaBby c€ TOBOPHM O MMYHCKMM henujama u
MOJIEKYJICKUM MeXaHU3MHUMa KOju cy yKJbyueHH y ernonaroreHesy EAE u MC. Onucana je yiora
ypoheHe M cTeYeHe MMYHOCTH, Ka0 WM JONPUHOC HAj3HAYAjHUjUX NENUjCKUX MoImmylandja |
BUXOBUX MOJIEKyJa maroreHe3u Oosectu. Hajnerasbnuje cy ommcane momohnmuke CD4+ T-
henuje U Mukporigja, Koje Cy AMPEKTHO WJIM HMHAUPEKTHO OWiie MpeaMeT UCTPakKUBamba OBE
JOKTOpCKe aucepTauuje. Y cienaehem noTnoriasiby KaHAUIAT TOBOPH O YJIO3U a30T-MOHOKCHIA
(NO) y undnamanuju u meroBuM TOKcHYHMM edektmma Ha HUBOY [IHC. V mormornaripy
“Tepanujcku mpuctynu y MC”, H3HET je CHCTEMAaTW4aH MpErJied T0CATAANIBUX O0J00pEeHUX
Tepanuja y sedey MC, HakoH dyera je JaT OCBPT Ha MoTpeOy 3a M3HAJAKEHEM HOBHUX
TEpaIyjCKUX MOJAJINTETa y KOHTEKCTY Jieuewa ayTouMyHockux nopemehaja ITHC. Ha oBaj ocBpt
ce HaJoBe3yje W TMOCIENEe MOTIOTAaB/be YBOJA OBE JOKTOPCKE AWCEpTAIHje, MOJ| HACIOBOM
,»@EHETUJI eCTpU PY3MapUHCKE M TrajHe KucenuHe . Y OBOM OJEJbKY KaHIUAAT IOBOPU O
PY3MapMHCKO] M TajJHOj KHMCEIMHU Kao MPOJyKTHMa MeTaboiau3Ma Oujbaka KOjU OCTBapyjy
aHTUHH(IaMaIjCKe, aHTUMOKCUIATUBHE U Jpyre Ouojomke edekre Koju cy MOTBpheHu y
Pa3IMYUTAM EKCIIEPUMEHTAIHUM MojenuMa. Jlajbe, OMUCaHW Cy HOBOCHMHTETHCAHU (heHeTHI
ecTpu py3mapuHcke U raynne kucenuse (ysenene ckpahenune [IEPA u ITET'A), kao noreHiujaiHo
OMOJIOIIKY aKTUBHH]U XEMHUJCKH €HTUTETH Y OJTHOCY Ha CBOj€ U3BOPHE KOMITOHEHTE.

Ha ocHOBY cBera npeTxoHo HaBeeHOT, y okBupy noriasiba LIMJBEBU, nedunucax je
OCHOBHU LIWJb UCTpPaKMBamba — Jla C€ UCIUTa yTulaj geHerun ectapa pysmapuncke (IIEPA) u
ranHe (IIE['A) kucenuHe Ha KIMHUYKU TOK M TEKUHY O0JECTH M Ha KapaKTEPUCTUKE UMYHCKHUX
henuja ykspydenux y ermomnatoreHesy EAE. V ckimany ca OCHOBHUM LIMJbEM HCTpaKMBamba
neduHUCcaHN Ccy crieNU(pUYHNA UCTPAKUBAYKH 3a1anu: 1. 1a ce ucnura in Vitro edexar tpermana

I[TET'A u ITEPA nHa umyHcke henuje n3onoBane y MHAYKTUBHO] (a3u Oonectu (6. 1aH HAKOH



MMYyHU3aIMje; 1.H.1.) U3 TuM(HUX YBOPOBa KOjU IpEeHUPAjy MecTo nMyHu3anuje, BV2 henujcky
JIMHU]Y MHIIj€ MUKPOTJIH]j€, Kao ¥ UMyHCKe henuje nzonoBane Ha BpxyHiy EAE (11-14. n.H.1.) u3
KnuMeHe MoxiuHe manosa ca EAE-om; 2. na ce ucniura in vivo edekar tpermana [TEPA u I[TET'A
Ha TOK W TexuHy Oonectn EAE; 3. na ce XMCTOJNOMIKMM MeToiaMa HchuTa edekar in Vvivo
tpetmMana [IEPA u [IET'A Ha wuHQuITpannjy MMyHCKHMX henuja y KHUMEHY MOXAWHY H
JeMUjeTMHU3aIM]y Ko namosa obonenux ox EAE.

[Tornassse MATEPUJAJL U METOJIE caapxwu 17 nmoTnoriaBiba y KOjuMa Cy OIHCaHe
NPUMEHCHE EKCIIEPUMEHTAIHE TEXHUKE M TIpoleaype. Y HpBOM MOTIOTJIAaBbY Cy AAaTH CBH
peareHcH U pacTBOpPH KOpHUINNEHM y HM3pajau eKclepuMeHara. Y MOTIHOIVIaBJbUMa JIBa U TPHU CY
HaBesleHe KopullheHe eKCIepUMEHTAIHE KUBOTUHE, Ka0 U PEKUM MMYHU3ALUje )KUBOTHHA U
eBaslyanyja Heypojomkux 3HakoBa EAE. ¥V moamornaBmpuma 5-9. marepujanma m MeTtoma cy
OIMCAaHW HAYMHH HM30JIaIfje, KyaTuBamuje, oapehuBame Opoja u BujadbmwiHOCTH henmja Koje cy
ouse npeaMer ucTpaxuBama. KOHKpeTHO, y HHIYKTUBHO] (pa3u OonecTH (6. 1.H.U.) U30JI0BAHE CY
U KyATHBHCaHe henuje TMMGHUX YBOPOBA KOjU JPEHUPA]y MECTO UMYHM3AIIU]€, 3aTUM UMYHCKE
henuje xoje HHGMITPUPAjy KHUMEHY MOKINHY Ha BpXyHILy 6okectH (11-14. n.H.1.), U3 KOjUX Cy
npeunnthene CD4+ T-henuje MmaraeTHHOM cenaparjom. Onrcana je u mpoueaypa KyJlTHBaIuje
BV2 henujcke nuHuje. Y HacTaBKy je onucad HauYMH Opojama henuja u onpehupame BUjaOUITHOCTH
henuja Tecrom kpuctan Buosier ¥ MTT. Y notnornasspy 10. je onncana meroaa ELISA 3a mepeme
KOJMYMHE OcI000heHnX LMTOKMHA Yy CYNEpHAaTaHTUMa TajeHuX henujcKUX MoIyJaluja.
[Tornornassbe 11. canpxu nerasban onuc u3onoBama PHK, peakuuje peBep3He TpaHCKpHUNLMjE U
kBaHTUTaTUBHOT PCR-a Kao 1 Tabeny ca cekBeHIlama pajMepa KOpUIIheHUM y eKCIIepUMEHTUMA.
Mepeme npoaykuuje NO je onucaHo y noTnoriasmy 12, 10k je mornoriasibe 13. mocBeheHo
METOJM  MPOTOYHE UUTOQIYyOpUMETpUje TAe Cy JIeTaJbHO  ONHUCAaHU  [POTOKOJIU
UMYHO(DIYyOpECLIEHTHOT 00jema U eTeKI1]je OBPIIMHCKUX U YHyTaphenujckux Mapkepa henuja.
Hagsenene cy npouenype JeTekuuje anonto3e, HUBoa (paroluTo3e U Mepema peakTUBHUX BPCTa
KHCEOHHKAa YIOTpeOOM MpoToYHe IUTOdIyopuMeTpuje. Y moTnoriasby 14. je onucaHa MeToaa
aHannze henuja y pealHoM BpeMeHy, Koja oMoryhasa fetekiujy hemujckor nHaeKca 3aBUCHOT 01
akTHBaIyje, Mopdosoruje u uaTepakuuje hemuja ca momiorom. /loze u Ha4mMH IN VIVO ipuMeHe
ITEPA u I1ET'A je onucan y noTnoriassy 15.

XUCTOJOIIKE aHANK3€e Cy JAepUHUCaHe Yy MOTHOrIaBby 16. rie je onucaHa npurnpemMa u

00jeme XHMCTOJOMIKMX IMpeceka KUYMEHEe MOXAWHE 0ojaMa XEeMAaTOKCHJIIMHOM M €O03MHOM 3a



JETEKIH]y HHPUATpaTa UMyHCKUX henrja, u 60jom CynaH-1IpHO 3a IETEKIU]y AeMH]eIUHU3AIIH] €.
Ha kpajy oBor nornasspa, 00jalllleHl Cy IOCTYNLH 3a 00pagy pe3ysiTaTa Mepema, PUMEHEHH
CTaTUCTHYKU TECTOBH M KOPUIINEHU MPOTpaM 3a CTATUCTHUKY 00pay rmojiaTaxa.

Cee xopumihene Merone cy onarorapajyhe m y ckiaay Cy ca CaBPEeMEHHM 3aXTEBHMa
Hay4YHOUCTPaKMBAYKOI' pajia y pejIeBaHTHO] 00JIacTu.

VY nornaspy PE3YJTATM, koje 00yxBaTa YeTUPH 1IeJIMHE IPUKA3aHU Cy U 00jallllbeHn
pe3ynTaT JOKTOPCKE AUCEpTaldje y BUAY CIMKa u rpaduka ca JACTaJbHUM O0jalimemuMa. Y
NpPBOj TPYIH pe3yaTarta, KaHIuIaT IpUKasyje pe3yliaTe MMyHOMOJyJalujcKor edekra Iin Vvitro
tpetmana [IEPA u IIET'A na umyncke henmje mormnureannux iuMmduux usoposa (ILVIY) HA
[ali0Ba MMYHU30BaHUX XOMOI€HATOM CHHI'€HE KMUMEHE MOXXIUHe Oe3 kopuihema ajjyBaHca,
wm nentugoM MOGssss y komiuietHoM @DpojHI0BOM ajgjyBaHcy. 3a morpebde in Vitro
excnepumenara [IEPA u IIET'A cy pactBoperm y koHueHTtpanuju ox 50 mM y numernn
cyndokcuay (DMSO). U3 oBakBor pacTBopa cy Aajbe npaBjbeHa Mehypasdnaxema y Meaujymy
3a rajeme henuja. 3netu pesynrtatu nokaszyjy na tperman [IEPA u [IEI'A y xoHuerpanujama
Koje He yTnuy Ha BujabmimHOocT henmja (5 m 10 Mukpomona) 3HaYajHO CMamyje MPOAYKIH]Y
uroknHa uarepdepona rama (IFN-y) u unrepeykuna-17 (IL-17) ox crpane henuja I1JIY, xao u
npeunmthenux CD4+ T-henuja. ¥V uctum npumemeHUM KoHleHTpauujama, [IEPA je noseo no
3HauajHor noBehama excrpecuje rena Tgfb u cMamema ekcnpecuje rena p40 (koaupa 3ajeTHUUKY
NpOTEUHCKY cyOjenuuumity rurokuna [L-12 u [L-23) nok je [IET'A cmamuo excripecujy rena Tgfb
u p35 (komupa JApyry TMPOTEHHCKY CyOjenuuuily twmrtokuHa IL-12), ykasyjyhu Ha
UMYMOJyJalMjcKu edekaT HCIUTUBAaHMX ecTapa Ha umyHcke hemuje IIJIY. Ilopen Tora,
notepheno je na IIEPA u IIEI'A noBoze no nosehama npoaykuuje NO on ctpaHe oBux henuja.
Wnak, yrunaj I[HEPA u TIETA na aktuBanujy npeuumthenux CD4+ T-henuja, BHXOBY
nponudepannjy, mpoueHTyaaHu yxaeo peryinatopuux (Treg) m momohumukux (Thl, Thl7)
cyononynanuja CD4+ T-henuja je m3octao. Y ApyroM NOTIHOIMNIAaB/bY Te3€ j€ MCIUTHBAH je
UMyHOMoOAynanujcku edekar in Vvitro tpermana [TEPA u IIET'A Ha uMopTanu3oBaHy MUIILjY
hemujcky nuHUjy MuEKporiuje, ogHocHOo BV2 henuje. Pesynraru cy mokasanu aa MCIIUTUBAHHU
€CTPH JOBOJIC JI0 3HAYAjHOT cMambera npoaykiuje NO, nadaamaryjckux nurokuaa TNF u IL-6,
Kao U henmjckor mHAekca aktuBupaHux BV2 hemuja. OBu pe3ynraTté ykasyjy Ha MOTEHTHH
antuHpramayjcku edexat [IEPA u ITEI'A Ha henuje MUKporimje Koje umMajy jeHy Of KIbY4HUX

ynora y epekropckoj ¢aszu 6omectu. Mehyrum, edexat HCIUTHBAHUX e€cTapa Ha MPOLCHTYATHY



3actyribeHocT BV2 henmja Mukpornuje ca npoTeKTuBHUM M2 (DEHOTHUIIOM M FbUXOBY CITIOCOOHOCT
¢aromuro3e je m30cTao. Y HacTaBKy IN VItro pesynrara qoOHjeHMX Ha MMYHCKHM heinujama
OUTHUM 3a MOKpEeTame ayTOMMYHCKOT OAroBopa Kao u Ha BV2 henujama, y normnoriasby TpH,
KaH/IUJAT je u3Heo pesyaTare yruuaja in vitro tpermana [TIEPA u ITET'A nHa henuje noOujene u3
KHYMEHE MOXKJIMHE 000J1euX namnoBa y ehekTopckoj hasu 6onectu, oqHOCHO, Ha BpxyHIy EAE.
Pesynratu cy nokazasm na tperman [IEPA u IIEI'A y koHueHTpaujaMa Koje HE yTHYy Ha
arnonTo3y M BUjaObWiIHOCT henmja, 3Ha4ajHO CMamYyje MPOAYKIH]Y €HIe()aTUTOreHNX UTOKHHA
IFNy u IL-17, ka0 ¥ OpOLEHTyalHY 3acTylbeHOCT akTuBHcaHux CD4+ T-henmja y okBupy
henujckor mHuinTpara KkuumeHe MoxauHe. Ytunaj IIEPA Ha npoueHTyalHy 3acTyNJbEHOCT
henujckux cyononynamuja Treg, Thl u Th17 je m3octao, nok je tperman [IEI'A 3HauajHO cMamuo
nponentyaiaau yaeo Thl7 henwmja, a Huje yrunao Ha 3actymbeHoct Treg u Thl hemuja. Ilopen
tora, ucnura je yrunaj [IIEPA u I1ET'A Ha npoaykuujy NO y henujama n30710BaHUM U3 KHUMEHE
MOKAMHE 00oJiesnx nanosa. Pezynraru cy nokasanu fa 06a ecTpa 3HauajHO cMarbyjy HUBO OBOT
OKCHJa a30Ta, cyrepuiryhu noTeHuujajiHo aHTHOKCHIaTUBHO siejcTBo ectapa y LIHC. Ha kpajy, y
MOTIOIJIABJbY YETUPH, UCTIUTAH je IN VIVO edekar tpermana [TEPA u ITET'A Ha Tok Oojectu u
HEYPOJIOIIKe MapaMeTpe akTHBHO HHIykoBaHor EAE kom DA marosa. 3a motpebe in Vivo
excnepumenara, u [IEPA u ITEI'A cy pactBopenn y DMSO y konnentpauuju og 500 mr/min. U3
JIaTOT pacTBOPA je MPUIPEMaH paHU pacTBOp y cycaMoBoM yiby (5 u 10 mukpomona). XKuBotume
Cy CBaKOJIHEBHO MpumMalie cyOkyTany uHjekiujy oa 100 MukpoiauTapa pagHor pacTBopa y JOHHU
neo neha. Pesynrartu cy nokasanu na [IEPA npumemen y nosu 30 mr/kr, y Tpajamy 15. nana
(moueB ox 7. A.H.M.), IOBOJIU A0 3HAYaJHOT CMamelka KyMyJaTHBHE, CPEIHhe U MaKCHMAalHe
HEYpPOJIOIIKe OlleHe O0JIECTH, IOK HHje JI0BEO 0 OjJlarama HUTH J10 ckpahema TyKUHE Tpajama
EAE. Ciinuno, Tpetrman [1EI'A y no3u 20 Mr/Kkr y Tpajamy 011 ce1aM AaHa Mmo4eB of 7. I.H.U. I0BEO
j€ IT0 CTaTUCTHYKHU 3HAYajHOT CMambEmha CPEIbe U MaKCUMAITHE HEYPOJIOIIKE OIIEHE iy yTHIla) Ha
MIOYETaK, Tpajakbe M KyMYJaTHBHY HEYpOJIOLIKY OLIeHy HHMje Ouo 3HayajaH. Y ob0e rpyme
eKCIiepUMeHaTa, KOHTPOJIHE TPYIe KUBOTHba KojuMa je uHaykosan EAE, npumare cy pactBop
DMSO y cycamoBOM yJby y BUIly CYOKYyTaHE UH]EKIIH]j€ Y TOKH Jieo Jieha. 300T youeHOT cMamkemha
TEKUHE HEYPOJIOIIKMX 3HaKOBa 0oJiecTH y 00a TpeTMaHa, MCIUTaH je yTHIaj iN VIVO TpeTMaHa
IIEPA u IIET'A nHa 6poj mHbwmiTpara (Koiekuuja UHGUITPUPAHUX MMYHCKHX henuja) u O6poj
henuja no uHduATpaTY Yy KNUMEHO] MoKAUHHU narosa ca EAE. Pesynratu no6ujenu mpuMeHoM

XEMATOKCUJIMH/€03UH 00jeha XHCTOJOMIKMX Ipeceka KHUYMEHE MOJXKIWHE, yKa3ajdud Cy Ha



cMameme Opoja mHpmITpaTa kao u hemuja mo WHGUIATPATY KOJ NMpuUMEHe oba jenumema. C
o03upoM 1a je HeypouHdiamanuja y HekuMm monaenuma EAE mnpahena nemujenuHuzamujom,
ucnuTaH je u yrunaj in vivo npumene [TEPA u [TET'A Ha nemujenuHu3anujy y KHUMEHO] MOKIAMHU
naroBa kojuma je wHAykoBaH EAE. W oBme cy pesynratd MoOKaszadd CMameme yiaela
JIeMH]jeJIMHU3a11joM 3aXBaheHUX MOBPIIMHA Y KUUMEHO] MOKIUHHU KOJ TPETUPAHUX KUBOTHIHA,
IITO yKa3yje Ha HEYponpoTeKTHBHO JiejcTBO TpeTtMaHa [IEPA u ITET'A.

Y nornasmy JUCKYCHJA, Ha caMOM MOYEeTKy KaHIuUaaT ce ocBphe Ha mpobiem
Tepanuje ayTOMMYHCKHX OOJIECTH ¥ YBOJIY KOHIENT OMJbHUX MOJIEKYJ1a Kao OMOJIONIKY aKTUBHUX
CYIICTAaHIIM KOj€ HCIOJbaBajy pa3inuuTe KOopucHe edekTe Ha Jbyacku opranuzam. [lotom ce
TOBOPH O MMO3HATUM J€pUBATHUMAa PY3MapHHCKE M TallHE KUCEIMHE M HbUXOBHM OHOJIOUIKUM
edexTrMa, Kako O ce TOoCTaBHJIa TCOPHjCKa OCHOBA 3a JAC(PUHHCAmHEe HOBOCHTETHCAHUX ecTapa
OBHX KHCEJIHHA, KOjU Cy KOpUIIheH! TOKOM EKCIIEpUMEHTAITHEe U3pajie TOKTOPCKE JAucCepTaIyje.
Jlasbe, KaHIUIAT AUCKYTYje nodujeHe pesyiarate in vitro rpermana ITEPA u ITETA Ha uMyHCKe
henuje y cBetity muxose yiore y naroreHesu EAE. O6jammena je ynora Thl u Th17 henuja xao
u urokuHa [FNy u IL-17 y nmatorene3u EAE u xako I1EPA u I1ET'A nenyjy Ha mux. [Topen Tora,
MPOAMCKYTOBaHA j€ yJIOTa IMUTOKHMHCKOT MHJbea y OOJIMKOBamby MMYHCKOT OJIOBOpA M YTHIA]
UCIHUTHBAaHUX ecTapa Ha mwera. Jlasbe, kanauaar roBopH o yio3u NO y ¢popMupamy UMyHCKOT
OJroBopa, a OM IMOTOM JUCKYyTOBao o yTuiajy ecrapa Ha CD4+ T-henmje kao riaBHe
eHieganurorene henujcke nonynanuje y natoreneau EAE. ¥V oBoMm aeny kanauaar ce ocsphe Ha
in vitro pesynrare nooujene Ha CD4+ T-henujama uzonoBanum u3 [1JTU (MecTo reHepucarma
ayTOMMYHCKOI' OATOBOpA), Ka0 M M3 KMUMEHE MOXXIUHE (MecTo edekTopcke (aze MMYHCKOT
oarosopa y oBoMm mojienny EAE). 3atum, kanauaar npesicraniba U o0jalllbaBa pe3yiarare Jo01jeHe
Ha BV2 henujama Mmukpornmje, moBe3yjyhu ux ca TuTepaTypHUM mofaruma 1001jeHuM U3 JpyTrux
CTyJMja O YTULIa]y TaJHe U py3MapHHCKe KUCellMHa Ha henuje MUKpOIivje U IUTOKUHE [TOBe3aHe
ca mUXoBoM (yHkiujoM. OBaj neo AuckycHje je mpaheH CXeMaTCKUM IMPHKa30M OCTBAPEHOT
nejctea [IEPA u [IEI'A Ha ucniutuBane henuje y 0BOj JOKTOPCKOj AUCEPTALMjH. Y APYroM AeTy
JMCKYCHje, KaHIUIaT AUCKYTYyje pe3ynaTare iN VIVO HCTpakuBama, mo3uBajyhu ce Ha OpojHe in
VIVO cTyadje ¥ Mojejie Koje Cy HUCIUTHBAJE YIOTYy pPY3MapWHCKE M TajHe KHCEIUHE Yy
uHnamanuju. [Ipema aHamoruju ca JpyruM €KCIEepUMEHTAIHUM MOJeIMMa MH(IaMalujcKux
Oonectu, objamrmaBa ce MOryhu OMONOIIKKM MEXaHW3aM JI¢jCTBA UCIUTHBAHUX €CTapa y OBOj

JIOKTOPCKO] aucepranuju. Takohe, oBaj neo mparu cxemarcka uiyctpanuja nejcrsa [IEPA u



[IET'A Ha KIMHMYKE MapaMeTpe W XHUCTOMATOIOUIKE MPOMEHE Y KHUMEHO] MOXKIMHHU IaloBa ca
EAE. Ha kpajy came nuckycuje, KaHIuIaT CyMypa 100ujeHe pe3yiTaTe 1 Jaaje mpeaior 3a Oyayha
UCTPAXHUBAbA.

VY nornaspy 3AKJ/bYUIIN, jacHO Cy HaBeIeHU 3aKJbYUIld JOKTOPCKE JUCEpTaIdje KOjU
MpOoM3UIIa3e U3 pe3yiTara HUCTpakuBama U HbUXoBe aHanuse. OBU 3aK/bydlld yKa3yjy Ja cy y
MOTIYHOCTH pPEaTM30BaHU CBHU IMOCTaBJbCHH IMJBEBU HCTpPaKMBama. 3akjbydeHo je na [IEPA wu
IIET'A octBapyjy uMyHOMOAYNIAMjcKu edekaT Ha ucnutuBane hemuje u to Ha: hemuje I1JIY,
npeunmrhene CD4+ T-henuje, BV2 henuje u umyncke henuje u3onoBaHe U3 KHUMEHE MOXKIUHE
DA mnamnosa o6osnenux on EAE. JlomatHo, 3akibydeHo je aa in vivo tperman ITEPA u ITET'A
ybonaxxkaBa knuHudke 3HakoBe EAE, mTo 6u ce morino o6jacHUTH cMambeHOM WHOUITPAIN]jOM
UMYHCKUX henuja y KHUMEHY MOXAMHY M IOCIEAMYHO CMAmbCHOM HEYpOMH(IAMaHjoM |
JIeMUjEeTMHN3ALNjOM KOJI TPETHpPAHHUX >KMBOTHUEA Yy OJHOCY Ha KoHTposne. Kanmmmar naje u
koHauan 3akibydak na [IEPA u IIE['A ocTtBapyjy MMyHOMOIyNalujcKO I€jCTBO Ha henuje
ykjbyueHe y marorenesy EAE, na ybnaxapajy neypounomke napamerpe EAE u ga ux tpeba
pasMOTpPUTH 3a Jajba HCIHUTHBAkAa HHUXOBE IOTCHLHWjAIHE TEPanmujcKe MpPUMEHE KOJ
AyTOMMYHCKHX H JPYTUX WH(IAMAIN]CKUX OOIECTH.

[Tornasse TUTEPATYPA caapxu 221 peneBaHTHUX OMOIHOrpadcKux jeuHHIA KOje

Cy aACKBATHO HABCJACHC Y TCKCTY.

PaoBH M KOHTpecHA CaoNIITEHA U3 JTOKTOPCKeE qUcepTanuje

b1. PagoBu y yaconucuma MelyyHapoJHOT 3Hauaja

1. Stegnjai¢ G, Tsiailanis AD, Lazarevi¢ M, Gkalpinos VK, Djedovic N, Antoniou T,
Stanisavljevi¢ S, Dimitrijevi¢ M, Momcilovi¢ M, Miljkovi¢ B, Tzakos AG, Jevti¢ B. Phenethyl
Ester of Gallic Acid Ameliorates Experimental Autoimmune Encephalomyelitis. Molecules. 2022
Dec 10;27(24):8770. doi: 10.3390/molecules27248770. PMID: 36557903; PMCID:
PMC9782083. https://www.mdpi.com/1420-3049/27/24/8770 (M22)

2. Stegnjai¢ G, Lazarevi¢ M, Diamantis DA, Djedovi¢ N, Jevti¢ B, Stanisavljevi¢ S,
Dimitrijevi¢ M, Mom¢ilovi¢ M, Tzakos AG, Miljkovi¢ D. Phenethyl ester of rosmarinic acid
ameliorates experimental autoimmune encephalomyelitis. Immunol Lett. 2022 Dec;251-252:9-19.
doi: 10.1016/j.imlet.2022.09.006. Epub 2022 Sep 29. PMID: 36183900.
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0165247822001316?via%3Dihub
(M22)



https://www.mdpi.com/1420-3049/27/24/8770
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0165247822001316?via%3Dihub

b2. KonrpecHa caomnmtema Ha CKynoBuma jjomaher 3Hauaja

1. Goran Stegnjai¢, Milica Lazarevi¢, Antonios D. Tsiailanis, Thomas Antoniou, Vasileios
K. Gkalpinos, Neda Djedovi¢, Suzana Stanisavljevi¢, Mirjana Dimitrijevi¢, Miljana Momc¢ilovic,
Djordje Miljkovié, Andreas G. Tzakos, Bojan Jevti¢. The effect of a gallic acid derivative on
encephalitogenic cells. Serbian Biochemical Society, Eleventh Conference, Scientific meeting of
an international character: "Amazing Biochemistry"; 2022 Sep 22-23; Novi Sad, Serbia

2. Milica Lazarevi¢, Goran Stegnjai¢, Dimitris Diamantis, Christina Papaemmanouil, Neda
Pedovi¢, Bojan Jevti¢, Andreas G. Tzakos, Porde Miljkovi¢ The effect of novel rosmarinic acid
derivative on the pathogenesis of experimental autoimmune encephalomyelitis in rats. Serbian
Biochemical Society Tenth Conference: with international participation: Biochemical Insights into
Molecular Mechanisms; 2021 Sep 24; Kragujevac, Serbia

IIpoBepa opUrHHATHOCTH AOKTOPCKeE ANCEPTALIHje

Jlokropcka aucepranuja kangunara Lopana JI. Ctermamha M3015/2020 rnocnara je

nana 21.08.2024. na codTBEepcKy mpoBEpYy OPUTMHAIHOCTH. VI3BemiTaj KOju CaapKu pesyliraTe
MIPOBEPE OPUTUHATHOCTU MEHTOP je 1o0uo naHa 26.08.2024.

Ha ocHoBy IlpaBmiiHHKa O MOCTYIIKY NMPOBEPE OPUTHHAIHOCTU JOKTOPCKUX JHCEpTaIdja
Koje ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hanaza y u3semnrajy u3 mporpama iThenticate kojum

j€ UW3BpILEHAa TpPOBEpa OPUTHHAIHOCTH JIOKTOPCKE auceprainuvje ,, YTuuaj ¢eHeTHsa ecrapa

PY3MAPHHCKE M TajiHe KHCEJIMHE HA TOK 00J1eCTH M _KAPAKTEePHCTHKE MMYHCKHX heamja

VKJ/bYUYEHHX V €THONATOreHe3Y eKCNEePUMEHTAJHOI AYTOMMYHCKOI eHuedatomMujeauruca”,

ayropa I'opana JI. Crermanha, KoHcTaTyjeM J1a yTBpheHO noayaapame Tekcra n3Hocu 25%.
[Moxymapuoct ca “fedorabg.bg.ac.rs” ykymnuo usHocu 13%; ca ,,Jevti¢, Bojan Z. Effects of different
Cucumber extracts (Cucumis sativus L. cv. Chinese long) on the encephalitogenic pontential of T
lymphocytes in experimental autoimmune encephalomyelitis” uznocu 2%; ca ,,Dedovi¢, Neda.
Antiencephalitogenic  mechanisms of ethyl pyruvate in experimental autoimune

encephalomyelitis usnocu 1%, a cBU OCTau MHAEKCH MOAYAaPHOCTH H3HOCE Mambe 011 1%.



OBaj cTeneH MOAyJapHOCTH MOCTEANIIA j€ HaBOhema JIMUYHUX MMEHA, OIMIITHX MOjMOBA,
mucTe ckpaheHuila, Ha3WBa MOJIEKYyJla W peareHaca, yoOW4ajeHO KOpUIITNEHHWX CHUHTarMu M
TEPMUHOJIOTHj€ THIIUYHE 32 00JIaCT UCTPaKMBama IITO je y CKiIaxy ca wiaHoM 9. IIpaBuiHuka.
HaBenena npeknanama kpahux fenoBa MojeIuHUX Pa3TUUYUTHX PEUCHHIIA HUCY TOBE3aHA M HE
YHHE CMUCJICHY LIeJIUHY.

Kanma ce cBe m3Hero y3me y 003up, M3BEIITa] yKa3dyje Ha OPUTHHAIHOCT JIOKTOPCKE

miceprauuje kanaunata Fopana JI. Crermauha, mon nacinoBoMm ” YTuuaj deHeTns ecrapa

PY3MAPHHCKE H TajiHe KHCEeJIMHE HA TOK 00J1eCTH M _KApPaKTEPHCTHKE MMVYHCKHX heamja

YK/bYUYCHHUX V €THOIIATOICHE3Y CKCICPUMEHTAJTHOI aVYTOUMYHCKOI' EHHE(I)aJIOMI/IieJII/ITI/Ica“,

TE CC IIPOIMMMUCAHU MMOCTYIIAK IIPUITPEMC 3a BlbCHY ozL6paHy MOKEC HACTaBUTH.

Munusemwe u npensior Komucuje

Hoktopcka qucepranyja ['opana J[. Crermanha noj HacnoBoM ,,YTulaj GeHEeTU ecrapa
PY3MapUHCKE U TajlHe KHCETNHE Ha TOK OOJIECTH U KapaKTePUCTUKE UMYHCKUX hesuja yKibydeHuX
y €TUOMAaTOreHe3y eKCIEPUMEHTAHOT ayTOMMYHCKOT eHIedanomMujenutuca” MpeacTaBiba
OpUTHHAJIAaH HAay4YHH DPaja y o0JacTH UMyHoJoTHje. Pe3ynaTaT oBe IOKTOpPCKE aucepTaiuje
JOTPUHOCE 0O0JHEM pa3yMEBaBY YIIOT€ XEMH]CKU MOIU(DUKOBAHUX JeAHE-CHa PYy3MapUHCKE U
rajiHe KUCeIMHE Y UMYHOMOJYJAlUji U HeypouH(pIaMaluji, Ka0 U MPUMEHUBOCT JOOU]jEHUX

pesyiTara 3a Jlajba UCIUTHBamka bruxoBe Moryhe npumene y tepanuju MC.

TokoM wu3pame MAOKTOpCKe AWcepTalyje, KaHIUAAT je T[I0Ka3ao BHCOK CTEMeH
CaMOCTATHOCTH U OITOBOPHOCTH Y pay. AKTUBHO j€ y4E€CTBOBAO Y OCMHIILJbABAKY U CIIPOBOhEHY
eKCIIepUMEHAaTa Kao M y o0paju M KPUTHUKOM TyMauewy Ao0ujeHux pesynrara. Kao pesynrar
HEroBOI' UCTpa)KMBamba MMyOJMKOBaHa Cy JIBa paja Ha KojuUMa je KaHaujat npsu aytop. Ilopen
TOra, KaHAMJAT je pe3yiTare CBOje JOKTOPCKE AMCEpTallje MPEeACTaB/hao Ha KOHIPEecHMa O]l

nomaher 3Hayaja ca mel)ynapoaHum yuenthem.
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Ha ocnoBy cBera nperxoano HaBeaeHor, Komucuja npeanaxe HactaBHo-HaydyHoM Behy
VYuuBep3uteta y beorpagy — buonomkor ¢akyntera na mpuXBaTH H3BelITaj o YypalheHoj
JOKTOpCKOj nuceprannju kanauaara lopana [I. Ctermanha, no HacinoBoM ,,YTunaj GpeHeTu
ecTapa py3MapMHCKe W rajilHe KHCeJHMHe HA TOK 00JIeCTH M KapPaKTePUCTHKe UMYHCKHX
hesqmja YKJbYYEHHUX y eTHONATOI eHe3y eKCIIePUMEHTAJIHOT ayTOMMYHCKOT

eHnedanomMujeanTuca” u TuMe oMoryhu KanauaaTy jaBHy oa0paHy JOKTOPCKE AUCepTaluje.

VY beorpany, 26.08.2024. roaune KOMUCHJIA:

np Hanujena Jlakera
Banpennu npodecop, Yuusepsurert y beorpany —
buonomku dakynrer

ap Mupjana Harka-Anexcuh
Buiu Hay4yHu capagHuk, YHuBep3uTeT y beorpany —
WHuctutyT 3a npuMeny HykieapHe enepruje, MTHEIT

np Mununa Jlazapesuh

Hayunu capagnuk, YHusepsurer y beorpany —

WHcTuTyT 3a 6Ho01IKa NcTpaxuBama “‘Cunumia Crankosuh”,
WHuctutyT o1 HauMoHaIHOT 3Havaja 3a Peny6nuky Cp6oujy, UBUCC
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