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®AKYNTET BETEPUHAPCKE MEOULIMHE OBPA3AL -4
YHUBEP3UTETA Y BEOIPALLY

M3BELLUTAJ O OLLEHU 3ABPLUEHE AOKTOPCKE ANCEPTALIUJE
| NogALUU O KOMUCUJIMN:
1. JaTyMm n Ha3MB opraHa Koju je MMeHOBao KOMUCHjy:

HacTtaBHo-Hay4yHO Behe YHuBepauTeTa y Beorpagy — ®akynteta BeTepuMHapcke MeauvuumHe,
Ha 285. cegHuum ogpxaHoj 08. 7. 2026. rogmHe (6p. 01-12/53).

2. CactaB KkomMucuHje ca Ha3HAaKOM MMeHa U NMpe3uMeHa CBaKor YnaHa, 3Baka, Ha3uBa
yKe Hay4yHe obnacTu 3a Kojy je nsabpaH y 3Bare, rogMHOM M360pa y 3Bake U Ha3uB
c¢akynTeTa, ycTaHOBE Yy KOjOj je YrnaH KoMUcuje 3anocrieH:

HanowmeHa: penocnen yunaHoBa Komucuje je TakaB ga ce nNpBo HaBode HacTaBHuUm ca ®BM
a 3aTUMM 4YnaHOBM M3 OPYrMX WHCTUTYUMja, CeM Yy Cryyvajy Kaga je MeHTOop AucepTtauuje ua
apyre vHctutyumje. Taga ce MEHTOp M3 Apyre MHCTUTYuMje ynucyje nog peaHum 6pojem 2,
OOHOCHO nocne meHTopa ca $BM koju je nog pegHum 6pojem

1. Op DOapko MapuHkoBuh — pefosHu npodecop, nartornoruwja, 2021, YHuBepauTeT Yy
Beorpagy — ®akynteT BeTepnHapcke MeguuuHe, NnpeaceAHUK KoMucuje

2. Op TujaHa Jlyxkajuh BoxuHOBCKM — BaHOpeAHM Nnpodecop, XMcTororuja n emépuonoruja,
2024, YHuBepauTeT y beorpagy — ®akynteT BeTepuHapke MeauuunHe, YnaH KoMmucuje

3. Ap Harawa PapgynoBuh, Hay4HW caBeTHUK, MMyHonoruja, 2022, YHusep3uteT y beorpagy
— NHcTuTyT 3a Guonoluka nctpaxueama ,,CuHuwa CtaHkoBuh®, ynaH Komucuje

I NOAALUU O KAHOUOATY:

1. Ame, ume jegHor poguterba, npesmme:

Jburbana 3opaH Cabrbuh

2. Natym pofjewsa, onwTtuHa, Penybnuka:

13. 12. 1992. rognHe, CaBcku BeHau, Penybnuvka Cpbuja

3. Datym oa6paHe, MecTo U Ha3UB Marucrapcke Tese*:

4. Hay4Ha obnacrt 13 Koje je CTe4eHO aKkafaeMCKO 3Bale MarncTpa Hayka*:

il HACNOB AOKTOPCKE OUCEPTALIUJE:

WcnutuBake HOBOM HauMHa annukauumje eKCKPeTOPHO-CEKPETOpHMX npoaykaTta MulunhHe
napse Trichinella spiralis y TpeTMaHy eKcrepumMmeHTanHor ayTOMMYyHCKOr

eHuedanomujenuTtuca kop Dark Agouti naLoBa

IV NMPEMMEQR AOKTOPCKE OUCEPTALIMJE (HaBecTu Gpoja cTpaHa nornaBrba, Crivka,
wema, rpadMkoHa u cn.):

Hoktopcka guceptaumnja Jburbane Cabrbuh HanucaHa je Ha 56 cTpaHa KyuaHor Tekcta u
cagpxu cnegeha nornaerea: YBog (jegHa ctpaHa), MNMpernen nutepatype (11 ctpana), Lurs
3agjauun ncnutMBama (jegHa ctpaHa), Matepujan n metoge (oeet cTpaHa), Pesyntatu (20
cTpaHa), [uckycuja (net crtpaHa), 3akrbydum (oBe cTpaHe), Jiutepatypa (cegam ctpaHa). Ha
NnoYyeTKy AucepTaumje AaT je KpaTak cagpkaj Ha CPrcKoM (OBe CTpaHe) M eHINECKOM je3UKy
(oBe cTpaHe), a Ha Kpajy ce Hanasu Owuorpadwmja kaHaugaTta, usjaBe O ayTopcTBay,
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MCTOBETHOCTU LUTaMMnaHe N eNeKTPoOHCKe Bepauje, Kao u nsjaea o Kopuwhewy anceprtauuje. Y
nucawy ancepTtauuje kopuwheHe cy 123 pedepeHue. [lnceptaunja je JOKyMeHToBaHa ca 24
cnvke n 1 TabenapHuM npukasoMm (OBe cnvke y nornaervy [pernen nurtepaTtype; jegHa
Tabena y nornaerby Matepujan M MeTode WUCTpaxuBawa; M 22 CNUKE y MNOrnaBriby
Pesynrtatn).

V BPEOHOBAHE NOJEOUHUX OENOBA OOKTOPCKE OUCEPTALUJE (natu kpaTak
onuc cBakKor norfnaesrba gucepTtauuje: ysoga — ao 250 peuun, npernega nutepartype — Ao
500 peun, uMrba u 3agaTtaka UCTpaxuBaka — HMje orpaHM4yeHo, maTepujan u metoga —
HUje orpaHuyeHo, pesynTata — HuUje orpaHuyeHo, auckycuje — go 100 peuum, cnucka
pedepeHUn — HaBecTU 6poj pechepeHLM y AOKTOPCKOj AucepaTumju):

Y ¥YBoamy oBe [OKTOpCKe [AucepTauuvje jacHO je HarnaweHo Aa YnpKoc HanpeTtky Yy
pasymeBamwy naTtoreHese myntunne cknepose (MC) n pasBojy pasnuuutux TepaneyTckux
npucTtyna, 3a caja He MOCTOje TepaneyTuuu Koju Aenyjy Ha nopemehaj y perynauuju
MMYHCKOI CMCTEMA, KOju NeXM Yy OCHOBWM OBE XPOHWUYHE ayTOMMYyHCKe Bonectu ueHTpanHor
HepBHOr cuctema Jsbyau. [lonasehn of XxurvjeHcke xunotese, npemMa Kojoj CMakeHa
N3MOXEHOCT Mapasntuma Moxe JonpuHeTn nopemehajy y yHKUMOHMCAHY perynaTtopHux
MexaHu3ama UMYHCKOr cuctema, a TMMe M MopacTy ydecTanocTu ayTOMMYHCKMX Gonectw,
nocebHa naxwa ycmepeHa je Ha MMyHoMoAynaTopHa CcBojcTBa Hematoge Trichinella spiralis.
ExckpeTopHO-CeKpeTOopHM NpoaykTM MuwnhHux napsu npeor ctagujyma (J11) oBor napasuta
(ESL1) nocenyjy noTeHumjan ga npeycMmepe MMYHCKM OOroBOp of MpOuHnamaTopHOr Ka
aHTUUH(NaMaToOpHOM W perynatopHoM deHoTuny n ybnaxe passoj eKkcrepumeHTanHor
ayToumyHckor eHuedanomujenutuca (EAE), aHumanHor mopena MynTunne cknepose.
MehyTtum, rxoBa Tepanujcka npumeHa Kog fbyau 3axTteBa pasBoj ogrosapajyhux cuctema
3a KOHTPOMMCaHy M NocTeneHy AOCTaBy TepaneyTuka. Y OBOM pagy npukasaH je pa3Boj HOBOr
cuctema goctaBe ESL1 3acHoBaH Ha 6uokomMnaTnomnHMM n GropasrpaguBuM HaHOBNAKHMMA
nsrpaheHum of nonu(mneyHe-ko-rnukonHe) kucenuHe (PLGA), HaMeHeHUM MOTKOXHO]
umnnaHTaumju. MNMopen npoueHe BGUOKOMNATMOUNHOCTM M MMYHOMOLLKOT yTuuaja camux PLGA
HaHOBIakaHa, ucnutaHa je edukacHoct PLGA/ESL1 nmnnaHTata y mogynaumjyu MMyHCKOr
oprosopa Tokom EAE kop Dark Agouti (DA) nauoea.

Y nornaervy lMpernen nutepartype npuvkasaHu cy nocTtojehun pesyntaTu Koju npeacTtaBsbajy
nonasHy OCHOBY 3a MWCTpaxuBawa obOyxBaheHa Te3oM, a TO je NPBEHCTBEHO KOHUENT
XUIMjeHCKe XunoTese, OAHOCHO XunoTe3de “cTapux npwujaterba’, npema Kojoj CMmakeHa
N3NOXEHOCT MUKpPOOpraHMaMmMmMa W napasuTuMa Hapywasa pasBoOj perynatopHuX
MexaHu3ama MMYHCKOr cucteMa v nosehaBa pusvk o4 pasBoja XPOHUYHUX MHNAMaTOPHUX
oborbewa. lNMocebHa naxkwa nocseheHa je natoreHesn MC 1M umyHonowuMMm mexaHuamumma
Koju posode [0 owTehewa MujenNnUHCKOr oMOTava, a 3a nocneauudy umajy TpajHu
nHBanuantet obonene ocobe. AHMManHW Moden MynTUNMe CKNnepo3e — eKCriepuMeHTanHu
ayToumyHckn eHuedanomujenutuc (EAE), gonpuHeo je pasymeBakby MaTodU3MOMOLLKUX
MexaHu3ama Koju cy y ocHoBu MC, kao 1 pasBojy pasnuuuMtux Tepanujckux ctpaTeruja. Y
Jeny Koju onucyje napasuTtcky Hemartoay T. spiralis npukasaH je HeH XUBOTHU LIMKITYC, Kao U
crneumduyaH o0HOC Koju oBaj napasuT y MyuwnhHOj hasu XMBOTHOI LMKIyca ocTaBapyje ca
opraHMamMoMm gomahuHa nOCPeACcTBOM  EeKCKPEeTOPHO-CeKpeTopHux npoayakta (ESL1)
muwnhHnx napseu. NosHaTo je Aa ayToumyHcke 6onecT HacTajy kao nocrneauua npekomepHe
aktmBaumje Th1 un Th17 umyHckor oaroBopa yCMepeHor npema ConcTBeHUMM aHTureHuma. C
apyre ctpaHe, vHdekumja nsaseaHa BpctoM T. spiralis wnn ESL1 npoaykTty oBor napasuta
nokpehy Th2 wn perynaTopHu TN KMMYHCKOr OAroBOpa KOju Cynpumupajy npekoMepHu
natonowkn Th1/Th17 ogrosop n gonpuHoce ybonaxaBaky 6onectn. MNocebaH ocBpT gart je
Ha NpeTxofHa WCTpaXkuBaka, Koja Cy nmokasana ga uHdekumja Hematogom T. spiralis nnv
npumeHa ESL1 npogykaTa 3HavajHO yb6naxaBsajy KnuvHUYKY cnvky EAE u cynpumupajy
uHdnamatopHn ogrosop. Ha kpajy npernega nuTepatype pasmaTtpaHa je npuMeHa
HaHomaTepujana y pasBojy HOBUX cCuUCTeMa [ocTaBe TepaneyTuka, ca (okycom Ha
HaHomaTepujan Ha 6asnm PLGA. OnucaHe cy KapakTepuctuke u npumeHa kako PLGA
HaHoyecTuua, Tako U PLGA HaHoBnakaHa. Takohe cy npukasaHa Jocajallia UCTpaxunBara
PLGA HaHo4YecTMUa W HaHOBMNakaHa Be3aHa 3a [AMHAMUKY W KOHTpony ocrnobaharwa
WHKOPMNOpMPaHMX MOJieKyna M HMWXOB YTULAE] Ha MMYHCKM oArosop, a obpasnoxeHa je
ynotpeba PLGA HaHoBnakaHa kao Hocada ESL1 npopgykata y uctpaxmBaky obyxsaheHoMm
OOKTOPCKOM AncepTauujoMm.
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LUnre nctpaxuBamwa 610 je ncnutrMearme eprKacHOCTM NPYMEHe HOBOr cucTema JgocTase 3a
otnywTtawe ESL1 npoagykata napeu T. spiralis Ha 6a3n PLGA HaHOBMnakaHa, anjiMkoBaHUX
noTkoxxHo koA Dark agouti nauoBa, pagn ybnaxaBawa KIIMHWYKE CIMKE pernancHo-
pPEMUTEHTHOr 06rMKa eKcnepuMeHTarnHor ayToMmyHckor eHuedanommjenutuca (EAE) in vivo,
Kao M MMYHCKMX MexaHuM3ama Koju Iiexe Yy OCHOBM npou3BedeHor edekta. Crnepehu
nocTaBrbEHN UMbeBn ounu cy npahewe guctpmbyunje ESL1 npoaykarta y in vivo ycnosuma
pagu npoueHe eduKacHOCTM W KanuuuTeTa OTnywTawa npogykata nytem PLGA
HaHOBMakaHa, kao 1 aHanuaa ytuuaja cammx PLGA HaHoBNakaHa Ha MMYHCKM CUTEM 34paBuX
nauosa y in vitro wn in vivo ycnosuma, pagu npoueHe 6e3begHoctn npumeHe PLGA
HaHOBMakaHa y oBe CBpXe.

3a ocTBapuBare OBMX LUIbeBa, NOCTaBIbEHU cy cneaehu 3apaum:

1. Wsonosawe ESL1 npopykaTa rajemem muwmnhHux napswu T. spiralis y Dulbecco’s
Modified Eagle’s meomjymy u HUXoBa KapakTepusauuja (ogpehuBarbe HUXOBE
nmyHoreHocT nomonhy in house Western blot n ELISA TecToBa), kao 1 Kowyropame
ca PLGA HaHosrnkaHuma (ESL1/PLGA).

2. WcnutnBamwe pguctpmbyumje ESL1 npogykata koju ce ocnobahajy us PLGA
umnnaHTata obenexaBawem ESL1 npogykata dnyopecuenH wn3oTMouMjaHOTOM
(ESL1-FITC) kao n npahewe guctpubyumje ESL1-FITC y gpeHupajyhum numdpHum
YBOPOBMMA METOAOM MPOTOYHE LMTOMETPUjE.

3. Wcnutneawe genosamwa ESL1 npogykata otnywTeHux nytem PLGA nmnnaHTata Ha
pa3Boj M nporpecujy penancHo-pemuteHTHor obnvka EAE, npahewem nojaBe u
WHTEH3UTEeTa KNNHWYKMX cumMnToMa BonecTtn Tokom hase penanca u pemucuje.

4. VcnutuBake MexaHu3ama Koju nexe y ocHosu edpekata ESL1 npogykaTta Ha EAE,
npahekemM UMYHCKOr OAroBopa Ha CUCTEMCKOM HuBOYy (henuvje cnesuHe), kKao U Ha
OCHOBY LWSBHOI OpraHa — KUYMEHe MOoXAMHEe, XUCTOXEeMUjCKMM MeTogama U
NPOTOYHOM LIMTOMETPUjOM, KopULIhereM cneundnyHUX aHTuTena.

5. WNcnutuBame ecpekata PLGA HaHoBnakaHa Ha UMyHckn cuctem DA nauosa y in vivo
YCroBMMa, XMCTOXEMWJCKOM aHanu3oM TKMBa Y OKOSIMHW MMMNMaHTaTa U aHanM3oM
MMYHCKOI OAroBopa Ha HMBOY ApeHunpajyhunx numdHnx 4ysoposa 1 cne3nHe MeToaoMm
npotoyHe uutomeTpuje. [lpahewe penoBawa pacrnagHux npogykata PLGA
HaHoBNakaHa Ha MMmyHcke henuje y in vitro ycnosuma y Kyntypu UMyHCKMX henwuja
N30510BaHUX 13 crnesnHe 3gpasux DA nauosa.

6. Cratnctunuka obpaga nobujeHux pesynrarta.

Y nornaerby MaTepujan u metoae AaTtu cy AeTarby ekcnepumeHTanHor paga. lNpukasanu cy
nocTynum n3onauuje, npeunwhasana u kapaktepusaumje ESL1 npogykarta T. spiralis , kao n
npunpeme u @uanyko-xemujcke kapaktepusaumvje PLGA n PLGA/ESL1 HaHOBRakaHa.
MocebHo cy onucaHu noctynum u3spage PLGA n PLGA/ESL1 vmnnaHTaTa, ncnutueamwa
kKnHeTuke ocnobahawa ESL1 in vitro v in vivo, kao n aHanusa wuxoBe GuogucTpubyuuije.
Kanonpatkviba je getarbHO onucana u3bop, KapakTepuCTUMKe W HauvH Opxakba orneaHmx
XKMBOTWHA, KAO U CBE eKCrepuMeHTarnHe npouenype cnpoBedeHe y cknagy ca Baxehum
eTUYKUM CTaHdapavma. Y uctpaxuearwumma je kopuiiheHo ykynHo 140 nawuoBa >xeHckor nona,
coja Dark Agouti (DA). Y unrby ucnutmawa PLGA HaHoBnakaHa kao cuctema 3a UCMOopyKy
mMornekyna, kopuwheHo je 30 xxuBoTUHA KOje cy nogerbeHe y ase rpyne: PLGA/ESL1-FITC n
PLGA/ESL1 og no 14 xnBoTuHa M 2 XUBOTUHKE KOje Cy KopuwheHe Kao sham KOHTporne.
HopaTtHo, cegam gaHa HakoH UMMMaHTauuje no 4 XWBOTUHE U3 CBaKe rpyne cy NoaBprHyTe
nHaykunju EAE. 3a notpebe oBor gena ekcnepuMMeEHTa XMBOTUHE CY XPTBOBAHE y Tpwu
TepmuHa: 4., 7. n 14. paHa op wvmMmnnadHTtauuvje. Pagu yTtBphuMBawa noTteHumjana ESL1
npoaykarta kokwyropaHmx ca PLGA HaHOBnakHuMa ga nameHe Tok u TexunHy EAE, kopuwheHo
je ykynHo 20 XMBOTMHb@ NOAerbeHMX Yy YeTupu rpyne og no 5 xXueBoTuka: jedHa
ekcnepumeHTtanHa (EAE-PLGA/ESL1) n tpu koHTponHe rpyne (EAE-PLGA, EAE-ESL1 u
EAE). Ceum xuBOTUHAMa je 7 JaHa HakoH uMmnnaHTauuje wHgykoBaH EAE. [JetarsHo je
onucaH HayuH uHaykumje EAE kao 1 ckana npema kojoj ce 6oayjy HeyponoLwwky CUMNTOMM.
Cumntomu cy npaheHn ceakogHeBHO TokoM 38 gaHa of nHaykumwje EAE, kaga cy xuBoTuhe
XPTBOBaHE MPEKOMEPHOM [030M aHecTeTuka. 3a ucnutuBawe MmexaHusama DA nauosu cy
noderoeHn y ase rpyne oa no 15 XuBoTukba: rpyna Kojoj je noctaBrbeH umnnaHt — EAE-
PLGA/ESL1 v rpyna kojoj je caMO XupypLLKK 3acedeHa koxa — EAE, a cBaka rpyna je umana
no jegHy sham KOHTPOIy 3a CBa TpU TepMuHa XpTBOBaka. [10 5 xnBoTUHa N3 CBakKe rpyne je
XPTBOBaHO Ha BpxyHuy Oonectu (14. gaHa og wHaykumje EAE) un y dasm pemucuje (21.
daHa), a npeocTanux 5 XnBoTuha 13 cBake rpyne je npaheHo 0o Kpaja orega, Tj. 4o 38. gaHa
on vHaykumje EAE n notom xpTtBoBaHo. OBaj Ae0 ekcnepumeHaTa peanv3oBaH je Kpo3 ABa
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eKCrepumeHTanHa mMoHaBibawa, NpyM Yemy Cy y CBaKM YyKibydeHe YKynHo no 3 sham
KOHTpOre, Tako Aa je yKynaH Opoj XUBOTUHA YKIbYYEHUX Yy OBaj A€0 UCTPaKMBaHwa M3HOCUO
66. TexxmHa 6onecTtu npoueneHa je y3 nomoh cnegehux napamerapa: KyMynaTMBHU UHOEKC
oonecTtun, cpeawa MakcMmarnHa BpefoHOCT TexuHe Gornectu, cpeawu daH nojase 6onectw,
AyXuHa Tpajawa 6onectn n nHumageHumja 6onectn. OnncaHm cy NPOTOKOMNM 3a M3onauujy u
Kyntueauuvjy henuja cnesuHe, NMMEHUX YBOPOBa U MHMATPATa KMYMEHUX MOXAMHA KOA
eKCrepuMeHTanHnx kusoTurwa. PeHoTUNCke  KapakTepucTuke umsonosaHux henwuja
aHanuaupaHe cy MeTooM MPOTOYHE LMTOMETpUje.

Opyrv geo paga umao je 3a uwrb ga ucnuta ytuuaj PLGA HaHomaTepujana Ha WUMYHCKM
cuctem 3gpasux DA nauosa, v TO in vitro, Ha UMyHck1M henvjama 13onoBaHMM 13 cnesvHa u
OoOvjeHUM M3 KollTaHe CpXW 34paBux nauoBa M in vivo npahekeM MMYHCKOr OArosopa
noKanHo U Ha CUCTEMCKOM HuBOY. 3a in vivo npaherwe MMYHCKOr O4roBopa >XMBOTUHE CY
nogeroeHe y ase rpyne: PLGA — 3apaBe XMBOTUH-E KOjMMa je MOTKOXHO Yy cKanyrnapaHoj
pervju noctaBibeH PLGA wmnnaHtat u sham KOHTpone — KojuMma je HanpasribeH
XOPU3OHTAaNHN XMPYPLUKM pe3 Ha KOXW Y UCTOj pervju. YkynaH 6poj MCKOPULLAEHUX XUBOTUHA
y OoBOM feny ekcriepumeHaTa je 21 (PLGA rpyna og 18 xuBoturwa u 3 sham koHTtporne). o 6
xnBoTunrea n3 PLGA rpyne 1 1 XXnBoTuHa U3 KOHTPOJIHE Tpyre XPTBOBAHE Cy Y TPU TEpPMUHA:
7., 21. n 42. paHa. [1Ba DA nauoBa kopuwheHa cy 3a notpebe npaBrbewa CTEPUITHOT
ekcygarta koju je 6Mo HenxodaH y in Vvitro ekcnepumeHTUMa Kao KOHAMUMOHM Meaujym 3a
PLGA HaHoBnakHa. henuje cnesnHe DA nauoBa TpeTupaHe Cy pacnagHum MnpoayKTuma
PLGA npwu yemy je npoueneHa wuxoBa BujabunHoct y3 nomoh Annexin V-FITC komnneta
KOjUM ce OeTekTyjy anonToTudHe M HekpoTudHe henuje. JegaH DA nauos kopuwheH je 3a
N30noBake KOLTaHEe CPXU U rajewe aeHaputuckux henuvja. YTuuaj pacnagHux npogykata
PLGA Ha pgeHapuTcke henuje nopeknom 13 kowitaHe cpxu DA nauoBa, ogpeheH je aHannsom
HEHOTUNCKUX KapakTepucTuka TpeTupaHux henuja MeTooom MpPOTOYHE LUTOMETpuUje.
ANoCcTMMyNaTopHX KanauuTeT TpeTupaHux AeHaputckux henuja ucnutaH je y kokyntypu ca T
henvjama, a nponudepaumja n HPeHOTUNCKE KapakTepUcTuke npaheHe cy MeTogoM NpoTovHe
uutomeTpuje. Ytuuaj PLGA umnnaHTata Ha UMyHCKM cuctem 3gpasux DA nauoBa y in vivo
YyCINOBUMA, MWCMUTMBAH j€ XWUCTOXEMWJCKOM aHanM3oM TKMBA Yy OKOMMHW MMMaHTaTa u
aHanM30M WMYHCKOI OAroBopa Ha HMBOY cre3vHe W apeHupajyhmx numdgHux 4BopoBa
MeToOOM MpoTovHe umToMeTpuje. CTaTUCTMYKe MeTode Koje cy kopuwheHe y obpaawm
nogaraka OoOWjeHuX y eKkcnepumeHTUMa Cy OrnucaHe Ha Kpajy nornaerba Martepujan u
mMeTozae.

Y nornaerby Pe3ynrtaTv kaHOngaTKMbba je pedynrare ucTpaxueama npukasana npernegHo,
cucTeMaTMyHO M y3 ogroapajyhy ctatuctuuky obpagy. Hajnpe cy npukasaHu pesynTtatm
kapaktepmsauunje PLGA u PLGA/ESL1 HaHoBnakaHa, ykibydyjyhu aHanu3y HuxoBe
Mopcpornorvje, NnpeyHvka BrakaHa, NOBPLUMHCKE XeMUjCKe CTpyKType u pacnogene ESL1 y
OKBUPY HaHoBnakaHa. Takohe je ucnutaHa kuHeTuka ocnobahawa ESL1-FITC mns PLGA
uMmnnaHTara y in vitro ycnosuma, kao 1 npeyaumarse un buogmctpubyumja ESL1-FITC y in vitro
W in Vvivo eKcnepumeHTMMa, u4ume je noTtepfeHa MnOrogHoCT cucTema [JocTaBe 3a
KOHTPOMMCaHy WCMOpPYKY WMMYHOMOZYNATOPHMX NpoAykata. Y HacTaBKy Cy MpuKasaHu
pesyntaTtm  WcMMTUBaka Tepanujckor noteHuwjana PLGA/ESL1  wumnnaHtata vy
eKcrnepumeHTanHoOM Mofeny ayToMMyHcKor eHuedanomujenutmuca kog DA nauosa. [JobujeHn
pesynTaTy nokasanmu cy Aa je npumeHa PLGA/ESL1 vmnnanTata goBena [oO 3HayajHor
ybnaxaBara KIUHWYKOr Toka Bomrectu y nopefewy ca CBUM KOHTponHum rpynama. Ko
XnBoTurwa TpeTupaHmx PLGA/ESL1 mmnnaHTatnma 3abenexeH je Mawbun ryburtak tenecHe
Mace, HWKM KymyrnaTuBHWU nHgekc 6onectu, Hwka cpegtba MakcumarnHa BpeaHOCT KITMHUYKOr
Ckopa, KacHuja nojaBa NpBux cumnToma u kpahe Tpajarwe 6onectu. lMNopen Tora, y 0BOj rpynu
yTBphleHa je HWMXa uHuMaeHumja passoja OonecTn, Kao U 3Ha4yajHO CMakeHa y4yecTanocT
napese, Nnapanuse n penanca y ogHOCY Ha KOHTPOrHe rpyne. PesyntaTtu cy npuvkasaHu Kpo3
CrnuKke, MNOTKpenrbeHn oproBapajyhom cratucTuykom aHanusoM. [arboM aHanM3om
ucnutmeaH je ytuuaj PLGA/ESL1 nmnnaHTata Ha CUCTEMCKU UMYHCKM oAroBop Tokom EAE
Ha henvjama cnesuHe, npu 4Yemy je yTBpheHO ga je TOKOM nuka u pemucuje Gonectu
npoueHat OX62*MHC-II" neHaputuckux henuja n makpodpara (CD68*MHC-II*) Hku koa
XUBOTUHA KOjuMa je umnnaHtupaH PLGA/ESL1. Ananusom T henuja ytBpheHo je aa
npumeHa PLGA/ESL1 3HauyajHO npomMmeHuna muxoBa YyHKUUMOHanaHa cBojctBa. Kop
TpeTMpaHUX XMBOTUHA y a3m nuka Oonectn 3abenexeH je cmaweH yaeo |FN-y-
npogykyjyhmx CD4* (Th1) wu IL-17-npogykyjyhux CD4* T henuja (Th17), kao n IFN-y-
npoaykyjyhmx NK henwuja, y3 ncroepemeHo noeehawe yaena IL-10-npoagykyjyhmx CD8* T
henvja. Tokom dpase pemucuje yTBpheH je 3HadajHo Behm yaeo CD4*CD25MFOXP3*
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perynatopHux T numdoumTta y rpynu tpetupaHoj PLGA/ESL1 nmnnaHTatuma y nopefemy
ca koHTpornHom EAE rpynom, wTo je npaheHo TpeHaom nosehawa yaena henuja koje
npoaykyjy aHTuuHdpnamaTopHe uuTokmHe. C ob63npom Ha To ga je uwrbHu opraH EAE
LUEeHTparnHu HEPBHW CUCTEM, WCMUTUBAHO j€ TKMBO KMYMEHUX MOXAMHA Yy NuKy u dasu
pemucuje. XMUCTOSMOLIKE aHanmu3e ucevyaka KMYMeHe MOoXauMHe o0ojeHe XeMaTOKCWUIUH
€03MHOM MoKasane cy 3Ha4ajHo Behu 6poj nHdpunTpata Tokom nuka y EAE koHTponHoj rpynu
y ogHocy Ha EAE-PLGA/ESL1 rpyny. UHdwmntpatn cy gomuHaHTHO 6unu y 6enoj macu
KMYMEHe MOXAWHE Yy BEeHTpanHum, AOop3anHvM U natepanHuMm poroBMMa u Huxos 6poj ce
CMawkno TOKOM dpa3e ornopaBka. EnudpnyopcueHTHa MUKpockoncka aHanu3a 6ojera
kopuwherwem aHTn-CD45 n aHTu-mujenuH 6asum npotemH (MBI) aHTUTEna notepguna je aa
CY UHUNTPATU Y KNIMEHMM MOXAMHAMa NMOPEKIOM Of NeyKouumTa, Kao 1 Aa UHdunTpupaHa
noapydja umajy cmameHy ekcripecujy MBI Ha mectuma uHdunTtpaumje. UmyHcke henuje
KNIMEHe MOXOWHE aHanuavMpaHe cy y3 nomoh npoTovHe uuToMeTpuje. Pesyntatm cy
NOTBPAMIM Oa KOHTpOIHa rpyna xueoTuhwa (EAE) nma 3HavajHo Behu 6poj CD45+ henwvja y
KMYMEHO] MOXOMHM Hero rpyna kojoj je wumnnaHtupaH PLGA/ESL1. TlNocebHa naxmha
noceeheHa je aHanuan T numdoumTa y UHUNTPaTMMa KMUMeHe MoxauHe. PesynTtatu cy
norepaunu aa npumeHa PLGA/ESL1 nmnnaHTata TOkOM nuka 6onecty JoBoAn OO 3HaYajHor
cmatberna eHuedanutoreHux Th1 u Th17 henwuja, kao un IFN-y-npoaykyjyhmx CD8+ T
numdoumnTa, y3 nctoepeMeHo nosehawe yaena perynatopHux T numcdouuta. Tokom hase
pemucuje y TpeTupaHoj rpynu 3abenexeH je 3HayajHo Behu ygeo Th2 numdounta y ogHocy
Ha KOHTPOMHYy rpyny. Y nocebHOM pgeny pesyntata KaHaugaTkukba je  wucnuTana
BrokoMnaTUBbUNHOCT U MMyHOMOoZynaTopHu noteHumjan PLGA HaHomaTtepujana y in vitro v in
vivo ycrnosuma. [lobujeHn pesyntatu nokasanu cy ga cam PLGA HaHomaTepwujarn, OAHOCHO
HeroBn pasrpagHM nNpOAyKTWM, He WCMosbaBajy 3HayajaH yTuuaj Ha BujabunHocT K
dyHKUMOHaNHa cBojcTBa MMYyHCKux henuja, HUTWM JoBOAEe [0 akTuBauuje unu npomeHe
umyHckor ogroBopa. OBu Hanasu notephyjy OMOKOMNATMOUNHOCT  MPUMEHSEHOT
HaHomaTepujana M ykasyjy ga je yodeHu Tepanujckm edpekaT nocneavua KoHTporucaHe
ncnopyke ESL1, a He camor PLGA Hocauva.

Y nornassey [IMCKycuja kaHanAaTKMHba CMCTEMATUYHO MHTepnpeTupa gobujeHe pesynrate y
KOHTEKCTY CaBpEMEHUX Hay4yHUX Cca3Hakwa W perneBaHTHe nuTepatype. HobwjeHn Hanasu
KpUTUYKM cy ynopeheHn ca pesyntatuma NpeTxXogHUX eKCMEPUMEHTANHNX N NPETKITUHNYKNX
UcTpaxuBaka Koja ce opgHoce Ha npumeHy PLGA HaHomartepujana Kao W Ha
umyHomogynatopHa csojctBa ESL1 npogykata T. spiralis. lMocebGHa naxtwa nocseheHa je
aHanuanpamy 1 pasjalkberny MexaHasnma kojum ce ESL1 ocnobaha ns PLGA HaHoBnakaHa,
HMXOBOr yTWUaja Ha mogynauujy WMMyHCKOr ogrosopa, buogmcTpubyuunjy v perynauujy
HeypouHdnamauuje.

Y nucawy guceptaumje kopuwheHe cy 123 pedpepeHue, Koje Cy HaBedeHe Yy MOrnaBrby
NurepaTtypa.

VI 3AKIbYYLUU UCTPAXXUBAHA (HaBecTU 3aKkibyyke KOju Cy NpUKasaHU y AOKTOPCKOj
AucepTtauujn):

Y nornaerby 3akrbyuuMm KaHouOaTKUMEa je Ha jacaH HauvH M3Bena 3akriby4yke Koju jacHo
npousunase u3 gobujeHnx pesynTata W Aajy OAroBope Ha MOCTaBIfbeHe LuIbeBe OBe
OOKTOpCKe aucepTtauuje:

1. EKckpeTopHO-cekpeTopHM NpoaykTn muwmnhHux napeu coja ISS 161 T.spiralis ycnewHo
cy kowyroaHu ca PLGA HaHoBRakHMMa.

2. Tlpahewem gnHamuke ocnobaharwa ESL1-FITC in vitro yodeHo je aa je npubnmxHo 90%
ESL1-FITC ocnobohieHo n3 PLGA HaHOBnakaHa y CTepunHu ekcydaT TOKoM 42 aaHa
npahewa, NpyM Yemy je HajuHTeH3uBHuje ocrobahane 3abenexeHo y npBux 27 gaHa.
[yroTpajHo ocnobahawe yodeHO y oBom pagy notBphyje ga PLGA HaHoBnakHa
npeacTaBsbajy norogHy nnatdopmy 3a KOHTponmcaHy ncnopyky ESL1.

3. OcnoboheH ESL1-FITC n3 PLGA HaHoBrnakaHa NokanHo npeysumajy mujenongHe APC,
Koje murpapajy un guctpmbyumpajy ESL1 y pernmoHanHe numdHe 4BOpPOBE, CNE3VHY,
MejepoBe Nnoye 1 KNYMEHY MOXOUNHEY.

4. Wmnnantatn PLGA/ESL1 nokasanu cy npoTekTMBaH edbekaT y MOLEnNy pernancHo-
pemuteHTHOr EAE. lNpumena PLGA/ESL1 vmnnaHTaTa gonpuHena je maweM rybutky
TenecHe Mace v foBerna je 0O 3HadajHor ybrnaxasara KnuHudke crnvke EAE, koja ce
ornega y 3HadajHO CHWKEHMM napameTpuma TexuHe 6Bonectn: KymynaTWBHW WHOEKC,
npoceyHa MackumarnHa BpegHOCT TexuHe OonecTn, noyetak U Tpajakbe GonecTw.
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WHumpeHumja EAE, kao u ydecTanocT TeXMX Heyponowux MaHudectaumja (napesa u
napanusa), ouna je CHwxeHa, OOK je y4yecTarnocT penanca 3HadajHO pedykoBaHa Yy
eKcnepumMeHTarnHoj rpynu kojoj je annukosaH PLGA/ESLA.

5. Wmnnantatm PLGA/ESL1 noceanyjy vMyHOMOAYNaTOpPHM MOTEHUMjanm Ha CUCTEMCKOM
HMBOY, Ha HMBOY cre3uHe. YO4yeHo je ga gonasv go ybnaxaBarwa WHnamauunje u
ycMepaBaka WUMYHCKOr OAroBopa kKa aHTUMH(NamMaTOpHOM M perynaTtopHOM Tumy Kog
XMBOTUHA KOjuMa je nmnnaHTupaH PLGA/ESL1 u nHaykosaH EAE, y nopehewy ca EAE
rpynom. 3abenexeHo je cMmarwene NpoayKuMje LUUTOKMHA KOju y4ecTByjy Yy naToreHesum
6onectn, IFN-y n IL-17, y CD4* T hennjama u NK henujama, kao n nosehawe npoaykumje
IL-10 y CD8* T henujama, y nuky 6onectn. Y dasm pemucuje 3HadajaH je nopacTt yaena

cb4*cD25hiFoxP3* Treg henvja kog EAE-PLGA/ESL1 rpyne.

6. TpetmaH PLGA/ESL1 cmamyje HuBO IL-6 n MHramaTopHn oaroBop Ha HuBoy henuja
cnesvHe, y3 noeehawe IL-4 wn IL-10, 4yame ce MMyHCKM OAroBop Mnomepa ka
aHTMUH(NaMaToOpHOM U perynaTopHOM npoduny, LITO BEPOBATHO AONPUHOCK Griaxem
ToKy EAE.

7. Xusotuwe TpetupaHe PLGA/ESL1 npe uHaykumje EAE, noceayjy 3HayajHO mansun 6poj
uHdunTpaTa n uHbUNTpUpajyhnx nMyHckmx henuja y UMrbHOM TKUBY y NUKY 6onectun y
ogHocy Ha EAE rpyny, wto cyrepuwe pa wmnnadtatu PLGA/ESL1 nocepyjy
UMYHOMOZYNaTOPHN NOTEHLUMjarn Ha HUBOY LIUIbHON OpraHa — KWYMEeHe MOXAWHe.

8. WmnnaHTatn PLGA/ESL1 Ha HMBOY UWUIbHOr opraHa cmamwyjy uHpunTtpauunjy CD4+ T
henvja koje npoaykyjy IFN-y u IL-17, kao n CD8+T henuja koje npoaykyjy IFN-y, a
nosehaeajy yneo CD4+CD25hiFoxP3+ Treg henuja. Y ¢asu pemucuje 3Ha4dajHO je
yBehaH yaeo b henuja koje npoaykyjy IL-10, kao n CD4+T henuja koje npoaykyjy I1L-4.

9. PacnagHu npoayktu PLGA HaHOBnakaHa He wucnorbaBajy 3HavajaH LMTOTOKCUYHU
edekaT 1 He HapyLuaBajy BMjabunHocT henuja cnesuHe in vitro, y ycrnoBMMa Koju AOHEeKIe
OMnoHaLlajy HUXOBY pasrpagwy in vivo. Takofhe He goBogde no caspeBawa DC HuTM Oo
npomeHe y npoaykumjn IL-12 n IL-10 y ogHocy Ha KoHTponHe, He3pene DC. Oako
TpetupaHe DC He noceayjy anoctuMynatopHu KanauuteT y kKo-kyntypu ca T henvjama.

10. KnuHnyko noborbwane Toka M jaumHe EAE u u3spaxeHa mmyHomopgynaumja, kKoja ce
ornega |y  nomMepawy  WMMyHCKOr  ogroBopa ca  npouHdramaTopHOr — Ka
aHTUUHNaMaTopHOM NPoduNy Ha CUCTEMCKOM M JIOKarHOM HMBOY, 3abenexeHun cy
UCKIbYYMBO KOA XMBOTUHA TpeTupaHnx PLGA/ESL1 nmnnaHtatuma, OK NpyUMeHa cammx
PLGA HaHoBnakaHa Huje [foBerna [[o ybnaxaBawa 0Oonectu, WTO ykasyje ga je
TepaneyTckn edekaT nocneauua genosawa ESL1 npoaykaTta, a He PLGA Hocauva.

11. Umnnantatn PLGA, camu no cebw, HWUCY uHAOyKOBanu ekcygauujy, WHdpnamaumjy u
HEeKpO3y TKMBa Ha MECTy MMNIaHTauuje, WTo ykaayje Ha kuxoBy fobpy buopasrpagmeocT
1 GriokoMnaTMbMNHocCT.

12. MmnnaHtath PLGA Hucy poBenu [0 npomeHa EHOTUNCKMX U (OYHKUMOHANMHUX
KapakTepucTuka MMyHCKuX henuja cnesnHa n numdgHux YBoposa y nopehewy ca sham
KOHTPOIOM, LUTO yKa3dyje Ha MMYHOSOLLUKY MHEPTHOCT MPUMEHEHOr HaHOoMaTepwvjana.

13. HaHoBnakHa PLGA cy ce nokasana kao pgobap cuctem 3a guctpudyuujy
nmyHomogynaTopHux ESL1 npogykata y TpeTmany EAE, wrto moxe 6utM OCHOB 3a
pa3B0oj HOBWX CTpaTervja y Tepanuju ayToumyHckux 6onectu.

Vil OUEHA HAYUHA NMPUKA3A U TYMAYEHA PE3YNITATA UCTPAXXUBAHA (HaBecTun
ha nNu cy po6ujeHn pe3ynTaTu Yy CKnagy ca NOCTaBHEHUM LU/beM M 3agauuma
MCTpaXuBaksa, Kao U Aa Nn 3aKriby4LuyM Nnpousunase u3 obujeHnx pesynrara):

Pesyntatn gobujeHn y OKBMPY OBe [AOKTOpPCKe AucepTauuje, Kao M HMXOBa CTaTUCTUYKa
obpaga u wHTepnpeTauuja, y NOTNYHOCTU Cy YycCknaheHn ca MOCTaBfbeHUM UWIbEBUMA U
3agaumma ucTpaxusawa. [obujeHn Hanmasn Ccy npukasaHu nperrnegHo, jacHo U
cUcTeMaTUYHO, Y3 afekBaTHy MpumeHy Tabena, cnuvka u rpaduykmx npuvkasa, npatehu
noruyaH pegocref U caBpeMeHe HaydHe npuHuune uanarawa. 3akrbyyum cy 3acHOBaHW Ha
cTatucTnykn obpafeHum pesynTaTtuma, NOrM4YHO Mpousunase M3 CrnpoBedeHe aHanuse u
npeunsHo cy hopmynuncaHu.

VIl KOHAYHA OLIEHA IOKTOPCKE OUCEPTALIMJE:

1. lla nu je gucepTaumja HanucaHa y ckrnagy ca obpasnoxeHlem HaBefeHUM Y NnpujaBu
Teme?
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[a

2. 0a N gucepTaumja cagpXu cBe efleMeHTe MponucaHe 3a 3aBpLUEHY AOKTOPCKY
ancepTauujy?

Oa
3. Mo yemy je gucepTaumja opuruHanaH AONPUHOC HayLmu?

Y okBMpy OBe [AOKTOpCKe AucepTauuje pasBujeH je nHoBatuBaH npuctyn 3a gocrasy ESLA1
npopykata Hematofe Trichinella spiralis npyumeHoM GuUoOKOMMNATUOMNHUX U BUopasrpagmBMX
PLGA HaHoBnakaHa, yMMme je yHanpeheHa MoOryhHOCT HUXOBE KOHTpOnucaHe, OyropoyvHe u
6e3beaHe ucnopyke. OBum npucTynom npesasvfeHa cy orpaHudera noctojehnx HauvHa
npuMeHe MMYHOMOAYNaTOPHMX MOMEKyna, y3 odyBame HMXOBOr NoTeHuMjana 3a perynauujy
MMyHCKOr oarosopa. Hay4Hu gonpuHOC ce orneda y ycnocTaeibamwy HOBe nnatdgopme 3a
AOCTaBy WMYHOMOOYNaTOPHUX MOMeKyrna ca mnoTeHuujariom 3a npuMeHy Yy Tepanwuju
MynTUNMe CKnepose u Apyrux ayToumMyHckux oborbera. [lobujeHn pesyntatv npeacrasrbajy
3HavajaH Kopak y cMmepy pasBoja 6e30egHujux n edumkacHujux Tepanujckmx ctpaTervja 3a
KMUHUYKY NPUMEHY.

4. [la nn je MeHTOpP TOKOM MpoBepe OpPUruHaNHOCTU AucepTauuje yTBpPAUO
HeonpaBAaHO Npeknanake TeKcTa ca ApyruMm nybnukauumjama (oaroBopuTn ca Aa unm
He):

He

IX CMMCAK HAYYHUX PAOOBA CAOPXWMHCKUW NOBE3AHUX CA [JOKTOPCKOM
AUNCEPTALUJOM Y KOJUMA JE OOKTOPAHLO NMPBU AYTOP OOHOCHO AYTOP CA
HEJBERhMM OOMPMHOCOM (HanucaT MmeHa CBMX ayTopa, roauHy oGjaBrbuBakb-a,
HacrnoB paja, Ha3MB 4Yaconuca, MmankT cgakTop U Knacudukaumjy npema lNpaBUNHUKY
o NOCTYNKY, Ha4YUHy BpeAHOBama 7] KBaHTUTaTUBHOM MCKa3uBaky
Hay4YHOUCTPaXMUBAUYKNX pe3ynTaTta UCTpaxxusaya):

Sablji¢ Lj, Radulovi¢ N, Doki¢ J, Stojanovi¢ D, Radojevi¢ D, Glamodlija S, Dini¢ M, Vasilev S,
Uskokovi¢ P, Sofroni¢-Milosavljevi¢ Lj, Gruden-Movsesijan A, Tomi¢ S. Biodegradable
electrospun PLGA nanofibers-encapsulated Trichinella spiralis antigens protect from
relapsing experimental autoimmune encaphalomyelitis and related gut microbiota dysbiosis.
International Journal of Nanomedicine 2025, 20: 1921-1948. DOI. 10.2147/1JN.S499161

X OONYKE ETUYKE KOMUCWUJE U OCTAJIE HEOMNXOOHE ETUYKE OAONYKE
(3a0KpyXuTH oanyKy Koja je AOHeTa 3a AOKTOPCKY AucepTaumjy Koja ce ouemyje)

A. MNocepyje Muwrsewse ETnuke komucuje ®BM YB 6poj y cknapgy ca
ponucom ETtnuke komucuje ®BM YB koju je poctaBrmbeH Komucuju 3a npoueHy
noao6HOCTM KaHaMpata M TeMa 3a wu3paay [AOKTOPCKUX aguceptauuvja ¢
cneuMjanMcTUYKMX paaoBa oapXKaHoj AaHa

@ﬂoce,qyje Pewewe MuHucrapctea norsonpuBpeae, WymapcTea u sogonpuepene PC
— YnpaBe 3a BeTepuHy 6poj 323-07-11160/2019-05/1 y cknagy ca gonucom ETuuke
komucuje ®BM Yb koju je poctaBrbeH Komucuju 3a npoueHy nogo6HocTH KaHaMpaTa u
Tema 3a u3pagy AOKTOPCKUX AgucepTraumja U cneumjanmMcTMikux pagoBa ogpXaHoj AaHa
01.7. 2026. roguHe.

U. Hunje noTtpebHo usgaBawe Muwrbewa ETnuke komucunje ®BM YB HuTn Pewemna
MuHucTapcTBa nosbonpuBpege, wymapctBa M BogonpuBpege PC — YnpaBe 3a
BeTepuHy Yy cknagy ca ponucom Etuuyke komucuje ®PBM YB koju je poctaBrbeH
Komucuju 3a npoueHy nopoGHOCTM KaHauMpaata M TeMa 3a u3pagy MAOKTOPCKUX
Auceprauuja u cneumjanmMcTMYKMX pagoBa oapXKaHoj AaHa
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O©COoONOOOPWN -

Xl nPEANOT:

Ha ocHOBy yKynHe oLeHe AucepTaumje, komucuja npeanaxe (ogabpaTtu jegHy on

Tpu noHyheHux moryhHocTn):

- Aa ce AOKTOpCKa AucepTauuMja npuxsaTu a KaHgupaTy ogobpu onbpaHa
- [la ce JOKTOpCKa AncepTtaunja BpaTu kaHauaaTty Ha gopany
- a ce JOKTOpCKa avcepTaumja ogbuje

OATYM

28.7.2026. rognHe

noTnmMcm YNnAHOBA KOMUCHJE

MpeacenHuk komucuje

Op Oapko MapuHkosuh, pegosHu npodecop
YHuep3uteT y beorpagy

dakynTeT BeTepuHapcke meamunHe

Op Tujana Jyxajuh BoxnHoscku, BaHApeaHW npodecop
YHusepauteT y beorpagy
dakynTeT BeTepMHapcKe MeguunHe

Op Hatawa Pagynosuh, Hay4yHn caBeTHUK
YHusepsuteT y Beorpaay
MHctutyT 3a Bronowka nctpaxmeana ,CuHuwa CtaHkosuh*
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