HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' PAKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALlY

Ha VI penoBnoj cemnmnm HacraBHo-Hayunor Beha VYumBepsurera y beorpany -
Buonomikor ¢akynrera, oapxanoj 14.04.2026. roguHe, Ha OCHOBY Moyibe MeHTOpa, VBaHa
KompuBnme, BumM HaydyHH capaaHuk, WMHcTUTYT 3a Omonomka WcTpakuBama ,,CHHHIIA
CrankoBuh” — MHCTUTYT O] HalMOHAJIHOT 3Hayaja 3a PemyOnuky CpOujy, YHuBeEp3uTer y
Beorpany, u bumane boxuh Henemkosuh, pemoBHu mnpodecop, buomomku ¢akynrer,
Vuusepsurer y beorpany, onpehena je Komucuja 3a mperyien u oleHy AOKTOPCKE JHUcepTalyje
Hartanuje P. Jonuh, uctpaxkuBau capagnuk, MHCTUTYT 3a OHONONIKA HCTpakWBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh” — MHCTUTYT O] HalMOHAJIHOT 3Hayaja 3a PemyOnmuky CpOujy, YHuUBEp3uTeT y
beorpany, nmoxg nacnoBom: ,Edexar moayiaammje apuia-yr/bOBOJOHMYHOI pelenTopa Ha
UMYHCKH OATrOBOP Yy JHMMGOMIHUM TKHBHMA I[0BE3aHUM €A TACTPOMHTECTHHAJHUM
TPaKTOM y MHUIIIjeM MoJeJy Aujadeteca Tuma 1%, y cacraBy:

1. np Hdparuma Muhanosuh, HayuHu capagHuk, UHCTHTYT 3a OuooIIKa
ucTpaxkuBama ,,Cuanma CtankoBuh” — MHCTUTYT 0] HAIIMOHAJTHOT 3HaYaja 3a
Peny6muky Cpbujy, YauBep3urer y beorpany

2. ap Ceprej Tomuh, HaydHu caBeTHHK, IHCTHTYT 3a MPUMEHY HyKJIeapHE
eHepruje, YHuBep3uTeT y beorpany

3. np Mapwuja Pakuh, Hayunu capagauk, bruonomku daxynrer, YHUBEpP3UTET Y
beorpany

Kommucuja je mpernemama ypaheHy IOKTOpcKy mucepTandjy Kanaumara u HacTtaBHo-
HayqHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera mognocu cieaehu

U3IBELIITAJ

OIIITH NOJALIN O AOKTOPCKOJ ITUCEPTALINIJN

Hoktopcka nucepranuja Hatammje P. Jonuh non vacnosowm ,,Edexar mogynanuje apui-
YI/bOBOJOHUYHOT pelenTopa HA UMYHCKH OATOBOP Yy JUM(POUIHUM TKHBHMA NOBE3aHUM
€a racTPOMHTECTHHAJIHHUM TPAKTOM Yy MHILjeM Moaexy aujabdereca tuma 17 obyxsara 108
cTpaHuIa Tekcta u 35 cnuka. TekcT ce cactoju o 7 mornasiba U To: YBoJ (15 crpana), Lnwbesu
pana (3 ctpane), Matepujan u merone (18 ctpana), Pesyararu (37 crtpana), Jduckycuja (11
cTpaHa), 3aksbyuii (3 crpane) u Jlutepatypa (21 ctpana).

[Ipenmer nokTopcke aucepralyje je UCIuUTHBame edekra Molysanuje apui-yrjbOBOAOHUYHOT
penentopa (engl. Aryl Hydrocarbon Receptor, AHR) momohy AI'T-5, HOBOCHHTETHCAHOT
jenumema qu3ajHupator aa moayiaupa AHR akTHBHOCT, HA UIMYHCKH OJTrOBOp Y JUM(OHIHUM
TKHMBHMa MTOBE3aHUM Ca FAaCTPOMHTECTHHAIHUM TPAKTOM Yy MHIIjeM Mojeny aujadereca tuma 1
(IT1), xao u yrBphuBame Mexanuzama aenoBama Al'T-5.

ExcnepumeHTanHu 7€0 paja y OKBHpY JOKTOpcke auceprainuje ypahen je Ha Opesbemy 3a
umyHonorujy MHctutyTa 3a OMojomnika uctpaxusama ,,Cuanma CrankoBuh” — MHCTUTYTa O]
HallMOHAJHOT 3Havaja 3a PemyOnuky CpbOujy YHuBepsuteta y beorpany, a npoueaype koje cy
yKJbY4MBaje paj ca ’KHMBOTHIaMa Cy 0f00peHe off CTpaHe YIpase 3a BeTepuHy MuHHcTapcTBa



MOJBONIPHUBPE/IC, ITyMapCcTBa U BogonpuBpee (pememe op. 323-07-07629/2022-05).

Pesynratn uctpaxkuBama koje je kanauaat Hatammja P. Jonnh nmpukasana y oBoj mucepranuju
npy’kajy HOBa ca3zHama o nmoreHnujary AI'T-5 ma yTude Ha UMYHCKH OATOBOpP y JHUM(OUITHUM
TKABAMa TIOBE3aHMM Ca TaCTPOMHTECTHHAJIHUM TPAaKTOM U Jla KOHTPOJMIIE Pa3Boj
ayroumyHckor nujadereca. C o063upom Ha To na je AT1 xponuduna Oonect koja ce Hajuemrhe
jaBJba KOJ JIeTle | 3a KOjy 3a caja He MOCTOjH OAroBapajyhu Jiek, HaydHO M COLMOJIOIIKH je
OlpaBJaHa TIOTpara 3a HOBHM TEPAINUjCKUM MOJalUTeTHMa. Pe3yiaratd oBe JOKTOPCKE
JHcepTalyje cy npBO MoKasaiu aa in vitro npuMeHa AI'T-5 Ha m3onoBane uMmyHcke hemnmje He
y3pOKyje IUTOTOKCHYHE e(heKTe U TOBOAM /0 moBehaHOT mpUCYyCTBa TOJIEPOTreHUX (HEHOTHUITOBA
henuja, a motBpheHo je u ma AI'T-5 cBoje edexre octBapyje ycien umnTepakimje ca AHR.
Cnenehe je tectupana opanna mpumeHa AI'T-5 y XOMeEOCTaTCKUM YCJIOBHMa KOJ 3/ApaBUX
MUIIeBa in Vivo, KajJ je TMoKa3aHa cTtuMmynandja Tper henwja y nuMQOWAHMM TKUBHUMA
MOBE3aHUM Ca TaCTPOMHTECTUHATHMM TpakToM. ®PunamHo, ytBpheHo je ma AI'T-5 edukacHo
yonaxaBa maroreresy JT1 u na je meroB MexaHW3aM JelOBama MPEBACXOAHO YCMEpEH Ha
CTUMYJAIMjy PEryJaTopHEe TrpaHe HMyHCKOr oxaroBopa. Hamme, AI'T-5 je yBehao ynaeo
TOJIEpOreHUx AeHApPUTCKUX U perymatopHux T (Tper) hemuja myx oce LpeBo-MaHKpeacHU
nuMHU YBOpOoBH-TIaHKpeac. Tperman ca AI'T-5 je yTumao u Ha ypoheHM UMYHCKH CHCTEM
peBa — nmoBehao je 3actymbeHocT 1L-22- u [L-2-npoaykyjyhux ypohenux numdouanunx hemnuja
tuna 3 (ILC3), unme ce moapkaBa OuyBame I[PEBHE Oapujepe U TOJIEPOTeHO OKpPYKEHE Y
npesuma. AI'T-5 je momatHO TecTHpaH in vitro Ha JbyACKAM henmjama MOPEKIOM W3 TOH3WIIA,
TJIe je Ha CIMYaH HauyMH yBehaBao MpHCYCTBO CYNPEeCUBHUX ACHAPUTHCKHUX henmja, Tper hemuja
u ILC3.

AHAJIM3A TOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

¥YBoa JOKTOpCKe IucepTalyje MMa YeTHpH Jeia y KOojuMa je JaT NPHUKa3 CaBpEeMEHHX
3Hama o mnaroreHesu [IT1, 3Hayajy HMMyHCKOr cuUCTeMa LpeBa, Kao M (YHKIMjU apui-
yriboBojlornyHor penentopa (engl. Aryl hydrocarbon receptor, AHR). YV mnpBom gemy
UCTaKHYyTa je 030uspHOCT U XpoHuuuTeT [IT1 ca momamyma o MHIUAEHIM OBE OOJNECTH Mpey3eTe
on Unrepnammonanne denepammje 3a [ujaderec. Takohe je meraspHO ommcaHa €THOJOTHjA H
natorene3a J[T1. [ToceOHO cy HCTaKHYTH CBH YHHHOLM KOjH JOTPHHOCE Pa3Bojy OBe OOJECTH,
KaKo T€HCKHM TaKo M cpenuHcku. Takohe, meraspHUje cy omucane u hemmje ypoheHe u credeHe
UMYHOCTH KOj€ Y4eCTBYjy Yy MHAYKIHjH aronrto3e 3 hennja mankpeaca W BUXOBH MEIH]aTOPU
kao mto cy murokuHu [FN-y, IL-17, TNF, IL-1p. lasbe, HaBeJeHN Cy CBHU )KHUBOTUE-CKU MOJCIIH
oBe OoJecTH ca HUXOBHM IPETHOCTUMA M MaHama, W JaeTajbHo je omucaH mogen JT1 rme ce
00JIeCT HHIYKYje XEMHjCKUM IMyTeM (BHIIECTPYKHM MAaJIUM JI03aMa CTPENTO30TOIMHA), a KOjH je
KopumheH y OBOj JOKTOPCKO] IUCEpPTAlWju. Y JAPYroM JeNy TPHUKa3aHH Cy IOTEHIIH]jaTHH
Tepanujcku npuctynu 3a jgedewme JT1. Tpehn neo yBoma merassHo oOpalyje 3Ha4aj HMyHCKOT
cucrema npesa y martorenesu J[T1, reHepamny ¢yHKIWjy MyKo3HE Oapwjepe LpeBa, Kao M
KbyuHy yrnory kojy ILC3 umajy y BeHOM ojpXaBamy. Y UYETBPTOM JIeNy Cy o0jallllbeHu
Mexanm3mu akTuBHOCTH AHR, xoju mpeno3naje OpojHe dakTope CpeJMHe U HAPOUHTO j& BUCOKO
ekcnpumupad y upeBy. Kako je wmoaynammja AHR mnoreHuujanHu mnpuctynm Tepanuju
pasznMunMTUX UHGIaManujckux OonecTy, onucaH je u HoBocuHTeTucann AHR murang — AI'T-5,
panu ucTpakuBama edexata koju ce ocTBapyjy moaynaumujom AHR Tokom ayTommyHCKoOr
onrosopay JTI.

VY okBupy nornasisa LlmibeBH HcTpazkuBamba KaHAWAAT mojasu ox tora na: (a) AT1 je
XpOHMYHA WH(]IIaMaIyjcka 00JIeCT Ha YUjH pa3Boj YTUUY CPEIMHCKH (PaKTOPH, a YHjU JOTIPUHOC
ce gecto manudectyje y upesuma, (0) AHR je TpanckpummoHu ¢pakTop KOju WMa BHCOKY
eKCIpecHjy y MYyKO3HMM TKHBHMa M YHjOM MOIYJIAlKWjOM CYy JO CaJa TOCTHTHYTH



aHTUUH(IAMAIMjCKA e(peKTH y pa3sTUuuTHM SKABOTHELCKUM MOJENUMa HH(IaManujcKux
oonectr, u (B) AI'T-5 je moka3ao cmocoOHOCT /1a MHTEparyje ca MectiMa BesnBama AHR, kao
Jla TIocetyje TOBOJbHE (hapMaKOKMHETHYKE 0COOMHE M T0OpY OMOJIONMIKY JAOCTYMHOCT. Y CKIamy
ca OBUM pa3MaTrpamnuMa, KaHIHJIAaT jJaCHO M3HOCH Jla XUIOTe3a MCTPaXHBama IIacd Jla OpaiHa
npumena AI'T-5, momymaropa aktuBHOocTH AHR, mpeBacxomHo y IUMQPOUIHUM TKHUBHMA
MOBE3aHUM Ca TACTPOMHTECTHHAIHUM TPAKTOM MOXKE Ja aTeHyHnpa MporH(IaManujcKu
MMYHCKH OJIrOBOP YCMEpeH NpoTHB ayToanTureHa f3 hemmja mankpeaca xao u pas3soj AT1. Kako
Ou ce OBa XHIIOTE3a TECTUpaja, MOCTABJBEHO j& 5 CIeNU(PUIHNX IMJbeBa UCTpakuBama. [IpBu
cnennUYHN T MOpa3yMeBa UCTIUTHBaWkE in vitro epexta AI'T-5 Ha Makpogare m3010BaHe
W3 TIepUTOHEeyMa 3/paBux muiieBa coja C57BL/6. ¥V oBo ucnutuBame cnaaajy moTBphuBame
nntepakuje AI'T-5 ca mumjum AHR kpo3 mepeme excrnpecuje Cyplal, kao u oapehuBame
yrunaja AI'T-5 Ha BHjaOMIIHOCT M 3aCTYIJLEHOCT TOITynaiyja Makpodara. Peannzanuja apyror
crierUYHOT IMJba MOapa3yMeBa UCTIUTHBALE in vitro edekta AI'T-5 va CD4" T numdormte
M30JI0BaHE W3 ME3CHTepUYHHX IuM(pHUX uBopoBa 3apaBux C57BL/6 mumeBa. Y oBo
UCMIUTHBae crazaajy npoueHa audpepennujanuje Thl, Th17 u Tper cyonomynammja CD4" T
numdonura; mporeHa mnponudepanuje Tper henuja W BHUXOBE CIHOCOOHOCTH NPOAYKIIUjE
nutoknHa 1L-10; oxpehuBame ekcrpecuje Mapkepa cynpecuBHUX criocoOHoctu Tper henwmja.
Kao tpehu cnenuduyHu 1H/b MOCTaBIbEHO je MCIHUTHBAWKE in vivo edexra AI'T-5 na CD4™ T
nuMQonuTe y ME3CHTEpUYHUM JIUMQPHUM uBOopoBuMa 3apaBux C57BL/6 mumeBa. Y oBo
UCTIHTUBamkE cranajy oapehuBame 3actymubeHoctd Thl, Thl7 u Tper cybmomymammja T
mumdornmrTa, Kao M oapehuBame 3actymibeHocT Tper hemmja koje excnpummpajy CYP1AL.
YerBpTy crienupuIHNA IHJb TOJpa3syMeBa MCIHUTUBAIKE ePEeKTa in Vivo TEpaIdjcKOr TpeTMaHa
ATI'T-5 na pa3Boj AT1 wom C57BL/6 mumeBa xojuma je JAT] HHIYKOBaH BHUIIECTPYKOM
NPUMEHOM MalliX 7032 CTPENTO30TOIMHA. Y OBO HCHHUTHBAIKE CManajy npaheme KIMHUYIKOT
toka JIT1; ompehuBame mopdomnoruje JlanrepxancoBux octpBana u ¢(ysknmje [ henwja;
onpehuBame 3acTYIUBCHOCTH TIOMyJalMja aHTUTeH-Tpe3eHTyjyhux hemmja u  muxoBa
(GyHKIIMOHATHA KapaKTepHu3aluja y MaHKpeacy, MaHKPEacHUM JMM(GHUM YBOPOBHUMA U JIAMUHH
NPOTIPUjU TAaHKOT mpeBa; oapehuBame 3actymbeHoctd ILC3 u muxoBa (QyHKIHMOHAITHA
KapakTepH3alrja y JIJAMUHH TPOIIPHjU TaHKOT IpeBa; onpehuBame 3actymssenoctu Thl, Th17 u
Tper cyononynanuja CD4" T numdponura u CD8" T numdormra y maHkpeacy, HaHKpeacHUM
auMGHEM YBOPOBMMA U JIAMUHH TPONPHUjH TAHKOT IpeBa; Mepeme ekcnpecuje Cyplal y CD4"
T mumpornutiMa u CD8" T numdormtiMa y JaMUHH TPONPHjH TAHKOT I[PEBa; MpOICHA
(byHKIMje ToNepOreHuX ASHAPUTCKUX henrja y maHKpeacy M JaMUHH IIPONPUjU TAHKOT 1[peBa Ha
OCHOBY eKcmpecHje eHzuma unponamut 2,3-nmuokcurenase (IDO1); u nmpouena dynkiuje Tper
henuja y maHkpeacy M JaMHHU TPONPUjU TAHKOT LIpeBa Ha OCHOBY €KCIIpecHje Mapkepa
CyHpecuBHHUX crnocoOHocTH. Kao metu crnenuduyHu 1usb MOCTaBJ/BEHO j€ UCHUTUBAWE in Vitro
edekra AI'T-5 Ha umyHCKke henuje H30I0BaHe U3 XyMaHUX TOH3WIA. Y OBO HCIIUTHUBALE CIIA/Iajy
Mepeme 3aCTYIJbEHOCTH JEHAPUTCKUX henuja Koje eKCIpUMHUpajy MHXMOUTOPHU pPeLenTop
WIIT3; onapehuBame 3actymibenoct ILC3; n oapehuBame 3acTynsbeHOCTH W Mponudepaiuje
Tper henwuja.

VY oxBupy moriaBjba MaTepujajd M MeTO/e OIMCaHE Cy METOAe HMYHOJIOTHje W
MOJIeKyJIapHe OHOoJIoTHje Koje Cy KopumiheHe y peajn3aliju MOCTaBbCHUX IHJbeBa. [IpBo cy
HaBeJICHU PacTBOPU M peareHCH KOpUITheHW TOKOM H3paje eKCIIepuMeHara, a OHJa je ONMHCaH
tpetMman mumieBa AHR monynaropom AI'T-5. Kopumihiena cy gaBa npuctymna: () 31paBe jeIuHKe
mutesa coja C57BL/6 cy mpumane AI'T-5 y Tpajamy ox meT AaHa, JAOK je KOHTPOJHA Tpyma
MHUILIEBA UCTOT coja No0mjaja yjbaHy eMyJI3Hjy Koja je caapikana jeanaky xommauay JJMCO kao
emymuja AI'T-5; (6) mumesn kojuma je maaykoBaH J[T1 je maBama cycnemsmja AI'T-5 wm
JIMCO y Tpajamy on 20 nanHa, TModYeBHOIM OJf TpBE 03¢ cTpenTo3oToimHa. OmmcaHo je
n3azuBame J(T1 BHIIECTpyKMM MaiuM J[03amMa CTPENTO30TOLMHA Yy Tpajalby OA S5 mJaHa.
OnpehuBame Opoja henuja y y3opiumMa je BpUieHO METOJIoM Oojera TpHIaH IiaBuM. [lasse je



ONMMCAaHO W30JIOBamke henMja TEepUTOHEATHE INyIJbMHE, MOHOHYKIICApHUX HH(pmITpaTa
MaHKpeaca, ME3CHTEPHUYHUX W MAaHKpEacHWX JTUMQHHUX YBOPOBA, W JAMUHE TPOIPHjEe TaHKOT
[peBa MHIIIA, Ka0 M HM30JI0Bamke henmja XyMaHMX ToH3WJa. Takohe, ommcaHo je HM30JI0Bambe
henmuja W3 KomTaHe CpKM MHUIIA M BHUXOBa TU(epeHIHjanuja y AeHIpuTcke hemwje in vitro.
Omucana cy nBa HaumHa npeunmhaBama CD4" T naumdormta, MarHeTHOM CeraparujoM, WK
coprupameM FACS (engl. Fluorescence-Activated Cell Sorting) TexHomorujom. Bujabumaoct
hemuja je ompehmBana MTT meromoM. 3acTymJbeHOCT, THI U (DYHKIIMOHAITHO CTame henmja
UMYHCKOT CHCTEMa MEPEHH Cy METOAOM MPOTOYHE NUTO(IyOopHUMETpHje. 3a Mepeme
nponudepanyje hemuja xymanux ToHsmiaa je kopumrhena ¢ayopecuentna 6oja CFSE. ¥V mupy
oapehuBama €KclpecHje pa3IMYUTUX TeHa JeTa/bHO Cy OmMcaHe MeTroje u3osoBama RNK,
peakiyje peBep3He TPAHCKPUILMje, U KBAaHTUTATHBHE peakiyje JaHYaHOT YMHOXKaBama Yy
peanHoM BpeMeHy. Panu ananmuze Western blot Mmetonom 3a oapehuBame KolM4nMHE NMPOTEHHA,
OIKCAHO je U30JI0Bakhe MPOTEHHA U3 NeproTHeanHnx Makpodara u u3 CD4" T numdonuTa, Kao
u yrBphuBame KoHIeHTpanuje mnporenmHa nomohy Lowry mertome. Metogom EJIMCA je
onpehuBana QyHkuWja in vitro audepeHIMpaHUX ICHIPUTCKUX henmuja MepemeM CeKpeluje
[IMTOKKMHA, KA0 ¥ UCTIUTHBaHA QyHKnWja B henuja in vivo MepemeM KOHIICHTpaIlje WHCYITHUHA Y
cepyMy. Y by yTBphHBama MpHUCYyCTBAa MHCYJIUHA y MAHKPEAaCHUM OCTpBIMMa KopuIlheHa je
TEeXHUKa KaJyIUbeHkha TKMBA y HapaduHy M AETEKIHja OBUX MOJIEKYJIA UMYHOXHCTOXEMH]CKOM
METOAOM Ha napadUHCKMM IpecelMMa TNaHKpeaca. bojemem mnapaduHCKUX npeceka
XEMAaTOKCHJIMHOM HMCIIHTHBAH je CTENeH WH(IIaMaIlije MaHKPEacCHHX OCTPBala Ha XHUCTOJOIIKUM
mpecermMa aHKpeaca.

Y mnornaBsky Pe3dyaraT, KaHIMIAT je jaCHO W TPEIICAHO TIPUKA3a0 pe3ynTare
CTIPOBEJICHHUX HCTpaXKhBama. PykoBomehn ce OCTaB/beHUM IHJbEBUMA PE3YITATH CYy MOIEJHECHH
y TeT LeNKHa, Y KOjUMa Cy Ha MperyiejaH HauuH U rpaduuKi JOKYMEHTOBAaHO U3HETH JOOH]jCHU
eKCTICPUMEHTAITHH TTOJIAITH.

Y mpBOoM ey mTpHKaszaHH Cy pe3yiaTath Ao0HWjeHH ucnuTHBameM edekara AIT-5 Ha
BUjaOWIHOCT, Tponudepannjy u audepeHuujanujy uMyHcCkux hemwmja in vitro. IlpBo je
notBphena cnoco6HocT AI'T-5 ma momymume aktuBHOcT AHR Ha mumjum makpodaruma in
vitro, mepemeMm ekcmpecrje CYPIAl eH3uma Koju ce IMOCIEAWYHO TpaHCKpUOyje ycien
aktuBanuje AHR. Crnenehe je mokazano ma AI'T-5 He y3poKyje MMTOTOKCHYHOCT Makpodara,
Kao W Ja He ocTBapyje ¢aBopuzanyjy npu audepennmjanuju Makpodara Hu ka M1 Hu ka M2
noaTumy, Beh Ja MHAyKyje CTUyMyJalujy uene nomynanyje Makpodara. [locmarpajyho ytunaj
AI'T-5 na nudepennujanujy T numbonura in vitro, yrepheno je na AI'T-5 mosehasa yneo Tper
y oaHocy Ha yaeo Thl7, kao yneo Tper y ognocy Ha yneo Thl hemwmja. ¥V npucyctsy AI'T-5,
Tper hemmje cy Bumie nponudepucane, a OJyIMKOBale Cy ce W MoBehaHOM MPOAYKIIHjOM
aHTuuH(pIamanyjckor nurokuHa IL-10 u moBehanoM excrnpecujoM MHXHOMTOPHOI peLenTopa
CTLA-4. MexanuzaM KojuM je nonwio a0 nosehama yaena IL-10-npoxykyjyhux Tper henmja je
oOjammen youeHnM nosehamem excnpecuje STAT3 mpoTenHa, yKIbYHYEHOT y CHTHAIHU ITYT
KOjU JIOBOAM IO MPOIYyKIHje oBOT HuTOKWHA. Y mpucyctBy CH-223191, anraronncte AHR,
cnpedeHo je AI'T-5-unnykoBano nosehame 3actymbeHocTH Tper henuja, mTo je moTBpaAMIO 12
je 3a 3a0enexene eexTe 3acimyxkHa Moaynanuja aktuBHoct AHR o crpane AI'T-5.

VY npyroj menmHm Kanaumat noTBphyje ma AI'T-5 cBoj yrumaj octBapyje W in vivo 'y
XOMEOCTaTCKAM YCIIOBMMAa KOJ 37paBUX MUIIEBA, NMPH 4YeMmy je opamHa mpumeHa AIT-5 y
ME3EHTEPHUYHIM JHUM(pHUM YBOPOBMMA, KAao TJaBHUM JpeHHpajyhum IumMpHEM opraHmma
IPEBHOT TPaKTa, JOBeNa 10 mopacta yaena Tper hemmja, cmamena ynena Thl hemuwja, xao u
nopacra yaena Tper hemmja koje excipumupajy CYP1AL.

VY tpehem nmeny mpukazaHu Cy pe3ynraTH JOOHMjeHH HCIIUTHBameM opanHe npuMeHe AI'T-5 Ha
pa3Boj [AT1 mHIyKOBaHOT BHIIECTPYKHM MajJHM J03aMa CTPENTO30TOLMHA KOJ MHIIEBa Coja
C57BL/6. Tlokazano je ma AI'T-5 yOmakaBa KIMHWUYKY CIUKY KOJ IWja0CTUYHUX MHIICBA,
CHIKaBajyhn rivKeMHujcke BpeAHOCTH y KpBH. OBO je Omimo y ckiaay ca MOBOJHHHjOM



XHCTOJIOIIKOM CITMKOM TIaHKpeaca, Tj. YTBpheHO je nma cy henmje HMyHCKOT cucTeMa
HHQUITpUpaIe y MambH Opoj ocTpBala (MHCYJIUTHIC) Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITy )KHBOTHIbA,
a W eKCIpecHja WHCYJIMHA Y TMaHKpEaCHWM OCTpBIMMa je Omia Beha kao mocimeamiia niejcTBa
ATI'T-5. OBu pe3yaratu cy 3Ha4ajHU jep mokasyjy na je AI'T-5 ycmeo na oapku OpojHOCT U
¢byukuujy B henuja cipeyaBamem uHpMITpanyje hemmja IMyHCKOT cUcTEMA.

VY 4WeTBpTOj HENMMHH pe3yiTaTa HUCIUTAHU Cy helnjcKu B MOJIEKYJICKM MEXaHU3MH KOjU CTOje Y
ocHoBu nejctBa AI'T-5 ma pasoj JT1. Ilocmarpajyhu ypoheHm MMyHCKH OATOBOp, U Y
MaHKpeacy W y MaHKPEacHWM JIMM(HUM YBOPOBHMA je ycTaHOBJbeHO ma AI'T-5 tperman Huje
3HAYajHO yTHUIA0 HA MPOMEHY 3aCTYIUbEHOCTH KJIACHYHHUX aHTHreH-Tpe3eHTyjyhux henmja, mox
je moBehao 3acTyMmJbEHOCT TOJEPOTEHUX JACHAPUTCKHUX henwja. Y maHkpeacy je 3a0eneXeHo u
cmameno npucyctso CD8, CD4", Thl, u Th17 henuja, 1ok je yaeo Tper henuja 6uo mosehan.
VY mnankpeacuuM juMdHAM uyBopoBuMa yaeo CD8' u Thl henuja je 6uMO cMameH, IOK je
3actymibeHocT Thl7 u Tper hennja ocrana HempomemweHa. [locmatpajyhu ytumnaj AI'T-5 Ha
UMYHCKM OJATOBOp Y JIAMHHM NPOINPHjU TaHKOI IjpeBa AujabeTHUHMX MMIIEBa, yTBpheHa je
cmameHa 3actymibeHocT CD11b-excnpumupajyhux, a HempomemeHa 3actymibeHoct CDllc-
excripumupajyhux  aHTUreH-mpeseHtyjyhux henuja, IOK je MPHCYCTBO  TOJEPOTCHHUX
nenaputckux hemuja Omnmo mosehano. omatHo, ytBpheHo je ma tpertman AI'T-5 cmamyje
ekcrpecrjy KoctumynamuoHux Mmoinekyna CD80 m CD86 Ha cBUM mOCMaTpaHWM aHTHICH-
npe3entyjyhum henujama. Hcmuryjyhu cnocobnoct AI'T-5 ma momymumme ILC3, koje ce
OJUTMKYje BUCOKOM ekcripecujoM AHR, y maMuHM mpornpuju TaHKOT IpeBa je YOUCHO CMambEeHhe
3acTyIubeHocTH yKymHuX U IL-17" ILC3, nok je 3abenexen nosehan yneo 1L-22" u IL-2" ILC3.
[Mocmatpajyhu ytunaj AI'T-5 Ha aganTUBHM WMYHCKH OJIOBOP Y JIAMUHH TIPONPHjA TAHKOT
npeBa, youeHo je nosehame yaena CD8" T mumdpouura, nok je yaeo CD4" hemwmja ocrao
HerpoMmeweH. Ha ocHOBY youeHor noBehama 3actymbeHocT CYP1A1-ekcnpumupajyhux CD8”*
u CD4" T numdormra ce Mmoxe 3akby4untH 1a je AI'T-5 cBoje edekre y 1peBy OCTBAPHO YIIPABO
uaTepakjoM ca AHR. JlogaTtHo, y JaMHUHH TPOTIPHjH TAHKOT IpeBa AMja0CTHYHUX MUIIEBA
HakoH TpetMaHa AI'T-5 je yodeno u moBehame ynena Thl hemuja, mox Huje Ommo edexra Ha
3actymseHocT Th17 hemmja. Tperman ca AI'T-5 je y oBoM TKHMBY 10BeO W 10 ToBehama
3actymbeHoctd ykynHux u CYPIAL"® Tper henuja. Kammupnar je cnenche nerasbHuje
aHanmmsupana ytunaj AI'T-5 Ha ¢(yskuujy antumHdnamanujckux cyomonynanuja henuja
ypoh)eHOr M aJanTHBHOT MMYHCKOI oAroBopa. Tako je y JaMMHU NPONpPHjH TaHKOI LpeBa
I1jabeTUYHUX KUBOTUHba TpeTupanux Al'T-5 3a0enexen Behu yeo ToIepOreHux AeHAPUTCKUX
hemnja koje excnpumupajy IDO1. [onatHo, wuHKyOWpamwe in vitro audepeHIMpaHuX
neuapurckux henmja ca AI'T-5 je moBeno no mosehama 3actymbeHoctr IDO1" geHAPUTCKUX
henuja, Mok je ekcmpecwja KoctuMmynarnuoHux wmonekyna CD40, CD80 u CD86, kao u
npoayknuja TNF u IL-10 6una cmamena. [Ipumena naxuburopa IDO1, 1-metun tpunrodana,
je copeunna cBe 3abenexkeHe edekre AI'T-5 Ha mengpurckum henmjama in vitro, mTo je
notBpauno aa AI'T-5 octBapyje cBoje edekre ympaso aejctBoMm Ha IDO1. AT'T-5 je noBeo u 10
nosehanor mpucyctBa CYP1A1" mudepennmpanux aeHaputrckux hemuja. Anamusupajyhu
yrunaj AI'T-5 tpermana Ha ¢ynkuunjy Tper hennja aujabeTHIHNX MUIIEBa, Y TAMUHH TIPOTIPH]jH
TaHKOT IIpeBa je yTBpheHo moBehame 3actymubeHoctu CD73" Tper henuja, 10K je y maHkpeacy
kuBoTUa Tpertupanux AI'T-5 yodeHo mnosehame 3actymsenoctu CD39* Tper henmja, a
npoxykiuja IL-10 u rpanzuma b ox crpane Tper henmja Huje Omia mpoMemeHa HU Y JTAMUHH
MIPOTIPHjH HU Y TIAaHKpeacy.

Y merom nemy pesynTara KaHIHIAT Tpelia3d Ha HCIUTHBAKE aHTHUH(IAMAIMjCKOT YTHIAja
AI'T-5 nma xymane mmyHcke hemuje m3onmoBane W3 ToH3wna in vitro. AI'T-5 je moeo 1o
noBehama ynena JeHIpUTCKUX hemnmja Koje cy ekcnpumupaie nHxuoutopHu monekyn ILT3, a
gonwio je u jgo moehama ymema ILC3 y okBupy ykymae momymanuje ILC. JlomatHo, y
npucyctBy pactyhux konmentpammja AI'T-5 yTBpheHo je m mo3HO-3aBUCHO ToOBehame yzmena
Tper ¢eHoTuna, Kao U HUXOBE MpoTUdepanyje.



VY nornasspy Jluckycuja kanauaat objanmaBa 3Ha4aj TOOMjEHUX pe3yaTara o eeKTuma
AI'T-5 na pa3Boj IT1 u y ckmaay ca Beh 00jaBJbeHOM JUTEPATypOM IUCKYTYyje O TOTSHIIHNjaTy
monynamuje AHR y tepamuju ayrommyHckor mujaGereca. Y TOYETHOM [y IHCKYCH]je
KaHAugaT ofjalrmaBa KOMIUIEKCHY KOHTEKCT-3aBHCHY mpupony aktuBammje AHR um moromer
MpeHoca CUrHaiga, Koju m3Mel)y ocTaior BpJo 3aBUCE OJ NMPUPOJE MPENO3HATOT JUraHaa. 300r
ToTa Jajke oOpasziokasa in silico W in vitro TeCTOBE KOjH Cy MOTBPAWIHA Ja HOBOCHHTETHUCAHU
monekyn AI'T-5 numa criocobnoct monynammje AHR, kao u 1a He ucmospaBa TOKCHYHE edekre.
VY nmaseoj muckycuju, KaHmumaT ce ocBphe Ha (yHKIMjy MyKo3He Oapujepe LpeBa W HUCTHYE
3Ha4aj KOMyHHKayje n3mel)y yrasbeHux oprana, Kao IITO cy HaHkpeac u 1peBo. Mmajyhu 1o y
BUY, KaHAMUJAT MPETNocTaBsba Ja Ou Moayaluja UMyHCKOT OATOBOpa y LpeBHMa MOrIJIa Jia ce
oJpa3u M Ha naHkpeac. HakoH Tora KoMeHTapulle napaMeTpe KOjU Cy yKa3HBaJd Ha ycIex
opanHor tpetmana AI'T-5 y ybOnaxkaBamy pa3Boja [IT1, mopeauBmu goOujeHe pelynrare ca
nojanyMa IMOPEKJIOM M3 JAOCTYIHE JMTepaType O NpUMEHH Japyrux moxayinatopa AHR y
TpeTMaHny excriepumenTansor JT1.

Hajsaxxuuju geo pauckycuje mocBeheH je ocBpTamy Ha Mexanm3me jaejctBa AlT-5 Ha
umynonatorenesy JT1 in vivo. Kanaunat cmarpa qa AI'T-5 Moxe ocTBapuTH CBOje JejCTBO Ha
cMambemhe MHPHUITpalyje UMyHCKUX henrja y TaHKpeac MHUIU]aTHO TPOMOBHIITYhH TOJEpOTeHy
cpeauHy y JUMGOUIHUM TKUBUMA ITOBE3aHUM Ca TaCTPOMHTECTUHAIHUM TPAKTOM, KOja ce Jajbe
IIPEHOCU M Yy PErHoH NaHkpeaca (y MaHKpeacHUM JMM(HUM YBOPOBMMAa M HMHQUITpaTHMa
MaHKPEaCHUX OCTpBaIa) MyTeM MHIyKOBama TOJEPOTeHUX ACHAPUTCKHX henmuja u Tper hemnwja.
VY ckiamy ca JIUTEpaTypHHM IMOJAIMMa, KAaHAWIAT NETaJbHO JWCKYTyje 3Hadaj MPOMEHa y
(deHoTHITy, 3acTyIUB€HOCTH W aKTUBHOCTH aHTHreH-mpe3eHTyjyhux hemmja, ILC3,
nponH(pIamanujckux moarunoBa T muMdormra m Tper henmja xoje cy Omie y3pokoBaHe
tpetManoM AI'T-5 u kxoje cy omoryhusne ycremnujy 6opOy IpOTHB ayTOMMYHCKOT OATOBOPA.
HonatHo, kanaunat mopean edexkre AI'T-5 Ha BHXOBY 3aCTYIJBEHOCT in VIvo W in Vitro u
IMCKYTYj€ O CIIMIHOCTUMA U pa3iiKaMa y FleTOBOM JICjCTBY.

Kangunar takohe cmartpa ma cmocoboHoct AI'T-5 nma wHAyKyje ToseporeH ()EHOTHIT W Ha
M30JI0BAaHUM HMYHCKHM hemrjamMa XyMaHOT TIOpeKJia moip)kaBa moTeHnujan tectupama AI'T-5y
Oynyhum npeTKIMHIYKUM CTyIrjama.

VY nornaespy Jlutepatypa ca 243 6ubnuorpadcke jeJUHHIIC PEIEBAHTHUM 1O U300py H
Opojy, y3 HaBoheme HaAjCKOPHjHX IUTEpaTypHUX TojaTaka, BUJAM ce 030MJbaH M CTYJUO3aH
MPUCTYH MPOoOJIeMaTULY O/l CTPaHe KaHAUIaTa.
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IIpoBepa opUTrHHAJIHOCTH IOKTOPCKE THCEPTALU]e

Hokropcka mucepranmja kangunata Hartamumje P. Jonmwmh, Opoj wuHmekca
M3021/2020 mocnata je nama 12. maja 2026. roamHe Ha COQTBEPCKY NPOBEPY
OpPUTMHATHOCTH. M3BEmITaj KOjU CaApKH pe3yiTaTe MpoBepe OPUTHHATHOCTH HaM je
JOCTaBJbEH MCTOT JIaHA.

Ha ocnHoBy m3Bpmiene ananmse kopumhemeMm mporpama iThenticate, yrephen je
mporieHaT noxynapHocty o 18%. JlerasbHoM aHamm3oMm jaoOujeHor IssemiTaja u
MOKJIanama 0 CerMEeHTHMa, YOUYCHO je moaynapame ca Internet 7% (2174 peun) u y
CBUM JPYTHM cllydajeBUMa Mame o 1%. J[o0mjeHn nHAEeKCH MOy TapHOCTH OJHOCE Ce
Ha JIMYHA WMEHA, OMNINTEe II0jMOBE M HANIMPOKO KOpHIIhEHe CHHTarMe, HasWBE,
ckpaheHHIle IMTOKMHA M MCIUTHBAHUX MOJIEKYJa, Ha3UBE peareHaca, IIHPOKO
kopuinhene ckpahenuie, kopuniheme cTaHAapAHUX U3pasa U GopMynaiuja U3 00IacTu
ucTpaxkuBamwa. HaBengena mnpeknamama Kpahux fenoBa MOJEIUHUX —Pa3IHMUUTHX
peueHHla HUCY TOBe3aHa M HE YMHE CMUCIIEHY ILEJUHY. YO4eHEe MOIyJapHOCTU Cy



MIPUXBATIHUBE.

Kapma ce cBe m3HeTo y3me y o03up, a y ckimagy ca wiaHoMm 9 I[lpaBunHuka o
MOCTYIIKY TPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX JAWCEpTaIja, M3BEIITaj yKasyje Ha
OPHUTHMHAIHOCT AOKTOpCKe aucepranuje kanaunata Haranuje P. Jounh, mox HacmoBom
“Edexar moayJ/anuje apui-yr/bOBOJOHUYHOI pelenTopa HA MMYHCKHM OJITOBOP y
JUM(POUAHUM TKHBHMA IOBE3AHUM €A FaCTPOMHTECTHHAJIHMM TPAKTOM Yy MHUILjeM
Mojey aujadereca Tumna 17, Te ce mMpomucaHU MOCTYIAK MPHUIIPEME 32 HEHY 00paHy
MO>K€ HACTABHUTH.



MUIIVBEBE U ITPEAJIOI' KOMUCHUJE

AHanusza JokTopcke nucepranudje kanmuaara Haranuje P. Jowuh mnon nHacioBom ,,Edexar
MoJyJanMje apui-yr/bOBOJOHHYHOI PpeleNnTopa HA HMMYHCKH OATOBOP Y JHM(pOHIHUM
TKHBHMA II0Be3aHHM €a TFaCTPOMHTECTMHAJIHHUM TPAKTOM y MHIIjeM MoJeJy Aujadereca
Tuna 1” mokasyje Ja je oHa y CBOjOj IOKTOPCKO] TE€3HM YCIEIIHO peai30Bajia IOCTAaBJHEHE
IJbEBE MCTpPaKMBamba KPO3 CBEOOyXBaTaH M OMJIMYHO KOHIMIHPAH EKCTIEPUMEHTAITHH pal.
JIoKTOpCKa IucepTanyja MpeacTaBiba OPUTHHAIAH HAYYHU pajg y OOJIACTH UMYHOJIOTHjE KOjH
UCTpaxyje umyHoMonynammjcke edexre AI'T-5, pamn yOmaxaBama marorenese HAT1 myrem
monyinanuje AHR, ca moceOHOM makmOM ycMepeHOM Ha e(eKTe OCTBapeHe Ha MMYHCKUM
henujama y mpeBHoj Myko3u. C o63upom Ha To na jnek 3a JT1 He mocToju, mpeaMeT oBe
JOKTOPCKE AMCEpTalMje je O/ M3Yy3eTHOT 3Hayaja 3a HallpeJaK HayKe y MpaBly MpOHaJaKema
MOTEHIIMjalTHUX TepanujcKkuxX mpuctyna. JlerajbHO m3yyaBambe MexaHu3ama naejctBa AlT-5
J0BeNo je 10 casHama Ja AI'T-5 mpeBacxomHO jAeiyje CTUMYJIATOPHO Ha PEryjIaTOpHY IpaHy
MMYHCKOT OJITOBOpa W HA Taj HaYWH JONPUHOCH ovyBamy (QyHKIHUje P henuja mankpeaca u
npoayknuje uHcyianHa. OBH pe3ydTaTH yKa3yjy Ha moTeHnujanHy npumeny AlI'T-5 y nedemy
AT1 y mynu.

CaMOCTaJIHOCT y IUIAHUpalky M EKCIEePHUMEHTANHOj peaju3alldji HCTpakuBama, Kao U Yy
TyMadyewy U KPUTHYKOM pa3zMmaTpamy pe3yiraTa Koje je KaHAWAAT y paay MoKa3zao, TOBOPE O
I00poM TIO3HaBamy HaydHe o0xacTu Kojoj oOpahena mpobOnemaruka mpumana. Kao pesynrar,
UCTpakMBama MpHKa3aHa y 0BOj AWCEPTAIMjH Cy MyOIMKOBaHa y JBa Hay4yHa pana. Komucuja ca
3aJI0BOJACTBOM KOHCTaTyje Ja je MMaja NPWINKY Jla aHaJu3upa BpelaH M OpUTHHAJIAaH HAyYHH
JONPUHOC MIIAJIOT HCTpaxkunBaya. MiMajyhu y Bumy KBAIUTET TOKTOPCKE JUCEPTAIije KaHIuIaTa
Haramuje P. Jonuh ,,Edexar moaynanuje apui-yri/b0BOJOHHYHOT pelienTOpPa HA UMYHCKH
OAroBOp y JUM(ONIHMM TKHMBHMA I0BE3aHHM Ca TaCTPOMHTECTHHAJIHHM TPAKTOM Yy
MHUIIIjeM Mojey qujadereca Tuna 17, mompuHOC OBE MUCEpTALlUje Y CMHCITY HPUOJIIKaBamba
otkpuhy mpaBor tepamujckor momanmureta AT1, mepcnekTHBY NajbUX HCTPaXHBamka y OBOj
00JIacTH, T€ KpPEaTWBHOCT M JIMYHE KBaJUTeTe KaHaunata, Kommcuja mMa 3a70BOJECTBO Ja
npeoxkn HacraBHo-HaygyHoM Behy buomomkor ¢akynrera Yumsepsurera y beorpamy na
MpUXBaTH oOBaj pedepaT u 0A00pW jaBHY OJIOpaHy JOKTOPCKE AHUCEPTalldjeé U CTULAHE
aKaJeMCKOT 3Bamba JOKTOpa OMOJIOIIKUX HayKa.

KOMUCHJIA:
V¥ Beorpany, 13.05.2026. rogune.

np Hparunia MuhanoBuh, Hay4HU capaHUK,
HNHcTuTyT 32 OMOJIOIIKAa HCTpakuBama ,, CHHUIIA
CrankoBuh” — IHCTUTYT OJ1 HAIITMOHAIHOT 3Ha4aja
3a Penyonuxy CpOujy, Yausepsuret y beorpamy

np Ceprej Tomuh, HayYHU CaBETHHK,
WHucTuTyT 32 IpUMEHy HyKIIeapHE HEprHje,
YHusepsuret y beorpay

np Mapwuja Pakuh, Hay4HU capaiHuK,
Buonomku daxynrer, YauBepsutet y beorpany



