YHUBEP3UTET V KPAI'YJEBILY
OAKVIITET MEJUIIMHCKUX HAYKA
HACTABHO- HAYYHOM BERY

1. Onayka Beha 3a mennuuncke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesny

Omrykom Beha 3a meamimucke Hayke @akynrera MEIMIMHCKUX Hayka YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy, 6poj 01-6102/3-6, on 08.06.2016. roauHe, UMCHOBaHU Cy 4WIAHOBU KOMHUCH]jE 3a
OLICHY Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TE€ME JIOKTOPCKE JucepTauuje kanauaara ap bojana CrojanoBuha,
0] HA3UBOM:

» YJIOTA TajIeKTHHA 3 y eKCIIePUMEHTAJTHOM MO/IeJly aKyTHOT MAaHKpeaTuTHca*
UtaHOBY KOMHCH]E CY:

1. pod. np Hedojma ApcenujeBuh, penoau mpocdecop, Dakynrera MEIUIMHCKAX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBny 3a yxe HayuHe obiactu MuKpoOOHOJOrMja U MMYHOJIOTHjA U
Omnkomnoruja, IpeaceIHuK

2. Ilpod. np Hdanmao Bojsoguh, penosuu mnpocdecop Memununckor Qaxynreta BMA
VYuuBepsutera ondopane y beorpany 3a yxxy Hayuny obnact KimmHn4ka uMyHOJIOTHja, YiaH

3. Jlou. np UBan JoBanoBuh, noument Paxynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3a y)xy Hayuny o0xact MukpoOuosnoruja u uMyHosioruja u 1 OHKOJIOTHja, YiaH

4. TIpod. np HAparan Yanosuh, Banpenuu npodecop Paxkynrera MEIULHUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4Hy obaact Xupypruja, 4wia

5. Mpo¢. np Jacua JeBhuh, Banpeauu mnpodecop Dakynarera METUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesny 3a yxxy HayuHy o0nacT Xupypruja, 4wian

Ha ocHoBy yBuma y npunoxkeHy nokymenrtanujy, Komucuja nmonnocu HacraBHo-HayuyHOM Behy
crnenehu

2. U3BewITaj 0 OlleHM HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe IOKTOPCKe AucepTanuje
2.1. Kparka Onorpapuja kanauaara

bojan CrojanoBuh je pohen 01.01.1986. rogune y Ilpuspeny. OcHoBHy mkony u Cpeamy
MeAUIUHCKY 1Komay ,,Cectpe HunkoBuh 3aBpmmo je y Kparyjesiy. ®@akynteT MeAUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesuy ymnucao je mkosicke 2004/2005. ronuHe, a AMIIIIOMHPAO
2010. roguue, ca mpoceunom oreHoM 9,81 (meBer m 81/100) m THMe cTekao 3Bame JOKTOpa
MeaunuHe. O6aBHO je 00aBe3HM JIEKAPCKH CTaX M MOJIokuo cTpyuHu ucnut 2011. ronune.
JlokTopcke akazneMcke cTyauje, u3dopHo nojapyyje KinHuuka u exkcrneprMeHTalHa XUpypruja,
ynucao je 2010. rogune Ha ®akynreTy MeIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBily. YcMeHU TOKTOPCKH
WCITUT j€ TTOJIOXKKO y centeMOpy 2012. ronune ca orieHom 10 (zmecer).

On HoBemOpa 201 1. rogune paau kao capaaHuk y HacTaBu Ha Karenpu 3a Xupyprujy ®@akynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjermy. ¥V ¢ebpyapy 2014. roguHe mzabpan je y
3Balb€ UCTPAXMBaya capajHUKa 3a YKy HaydHy obsact Xupypruja. Y mkosckoj 2013/2014.
TOJMHM y3 carjacHOCT MuHucrapcerBa 3apaBiba Penydonuke Cpouje n dakynrera MEIUIIMHCKUX



Hayka y KparyjeBuy ymucao je cneuujalucTHuke cryauje u3 oOmactu Xwupypruje. ['oBopu
SHIJICCKH je3UK M [I03Haje pajl Ha padyHapy.

2.2.HacJioB, mpeiMeT U XMIIOTEe3a JOKTOPCKe JucepTanuje

HacJi0B: ,, Yiora rajiektuHa 3 y eKCIepUMEHTATHOM MO/JIENY aKyTHOT ITaHKpeaTuThuca

IMpeamer: YtBphuBamwe ymore ranekruna 3 (Gal-3) y TMaTOreHe3W aKyTHOT
MaHKpeaTUTHCA U Pa3BOjy JIOKATHUX U CUCTEMCKHX KOMIUIMKAIlMja 00JIecTH.

Xunote3a: ['ajiekTuH 3 Urpa NpoTEKTUBHY YJIOTY y allMHYCHUM henmjama maHkpeaca, Te
oncyctBo Gal-3 yunun C57BL/6 muiieBe OCeT/bMBHJUM Ha Pa3BOj CKCIIEPUMEHTATHOT aKyTHOT
nankpeatutuca. [loznara je npo-ungnamanujcka ynora Gal-3 y akyTHO] nH(pIaMaIuju, MOMyT
eKCIIEPUMEHTAIHOr  Mojena  (PyJIMHHAHTHOT  XeHmaTUTHCAa  WHAYKOBAHOT  MPUMEHOM
KOHKAaHaBaJliHA A W ayTOMMYHCKHM OOJIeCTHMa TOMYT EKCIEPUMEHTAIHOT ayTOMMYHCKOT
eHIedantoMujenuTuca.

2.3.UcnymeHo T yci10Ba 3a PUjaBy TeMe JOKTOPCKe Jucepranuje

Kanaunar je kao npBu ayTop 00jaBuoO paj y LEJIHMHU Yy Yaconucy KaTeropuje M52 koju usnazu Ha
jemHoM of Bojehux CBETCKHX je3HKa, YMME je HCITYHHO YCIIOB 3a MPHjaBy TOKTOPCKE Te3e:

Stojanovic B, Spasic M, Radosavljevic I, Canovic D, Radovanovic D, Praznik I, Prodanovic N,
Milojevic A, Jelic I, Babic Z, Artinovic V, Grubor I, Nikolic Lj, Vucicevic K, Miljkovic J,
Divjak A, Stefanovic S and Jankovic S.Risk factors for development of acute necrotizing
pancreatitis.Serb J Exp Clin Res 2015; 16(2):121-129 (M52)

2.4. llperJien cTama y NOAPY4jy HCTPAKUBAA

lanextnH 3 je ujmaH yOMKBUTHpAHMX JIEKTMHA KOJU CE€ BUCOKMM a(UMHUTETOM Be3yjy 3a [-
rajakro3ujie. To je TITMKONPOTENH KapakKTEpUCTUUYHE CTPYKTYpE KOjU je Kao ci1000JaH y O0NIUKy
MOHOMepa, a HaKOH Be3MBama 3a oyiurocaxapuje (opMupa HeHTamepe Ycliel WHTepeakiuje
aMHHO-TepMUHANIHUX jgomeHa. Gal-3 urpa ymory y perynanuju hemujcke mnposmdeparyje,
mudepeHumjanyje u anonrose. OBaj JEKTUH MOJyJIHpa ypoh)eHH U CTEeUEeHH MMYHCKH OATOBOD.
Gal-3 je ypyueH y MHOre mpoliece akyTHe HH(IaMalldje IMOMyT aKTHUBAIMje, aaxe3uje U
ecKTpaBazalje HeyTpodmia. AKTHUBHpaHe Makpodare ekcnpumupajy u cekperyjy Gal-3, xoju
urpa yjiory y arouuTo3u Kao KOMIOHEHTa (parozomMa u Kao OTICOHHMH, Y X€MOTaKCH MOHOIIUTA U
Makpodara u y alTepHaTHBHO] akTHBaluju Makpodara. Gal-3 akTuBrpa MacTonure, vMa yiaory y
MUTpalMju ¥ WHTEpEaKnuju AeHApUTCKuX hemuja m mumdonura. lenapurcke hemuje Gal-3
neuurjeHTHUX MUIleBa npoaykyjy Bume IL-12 mrto ykasyje na Gal-3 cynpumupa npoaykuujy
oBor 1utokuHa U pa3Boj Thl ( enrn. helper T, Thl) umynckor oaroopa. CekperoBanu Gal-3
YHAaKpCHUM BE3MBAakEM 3a IOBPLIMHCKE TIJIMKOIMPOTEHMHE Y3POKYje CTBApame KHCEOHMUYKUX
panukana y HeyTpohuinMa i JeTpaHyialijy MacTOIHTA.

AxytHu maHkpeatutuc (All) je akyTHO €H3MMCKO 3alajbeme IMaHKpeaca. Yciel| aKTHUBalluje
MPOTCONIMTUYKUX W JIMIONUTHYKAX €H3MMa HacTaje ayTONWTecTHja TaHKpeaca ajlu W
NEpUNIaHKPEATUUYHOT MACHOT TKHBA. I TaBHMU eTHONOIKH (hakTopu Koju y3pokyjy All y 70-80%
ciy4ajeBa Cy OuiujapHa Kalikyiao3a u ymorpeba amkoxomna. Y mpeocranux 20-30% cy apyru
y3pOIIH, MOITYT MEeTaboINUYKuX nopemehaja, mpuMeHa HEKUX JIeKoBa, MH(PpEeKTUBHU y3pouu. Ocum
tora All Mmoxxe Outn 1 uanonarcku. KIMHWYKY, aKyTHH TAaHKPEATUTHC ce MOKe MaHH(eCcTOBaTH



Kao JIAKO, CpPEelmbe TEIIKO M TemKko obosbeme. Temka (opma akyTHOr MaHKpeaTUTHCa cCe
KapaKTepuIlle eKCIECHBHUM CHCTEMCKUM HH(QIIAMALjCKUM OJATOBOPOM, MYJITHOPTaHCKOM
TUC(YHKINjOM, JIOKQJTHUM KOMIUTHKAIMjaMa IOIYT HEKpO3€e MaHKpeaca M CMPTHUM HCXOJIOM
Koju ce pa3uja koa 30-40% obonenux. Kon Behune nanujenata ce pa3suja inaka ¢popma All, nok
ce kox 25% pa3Buja Temka ¢popma 6onectu. Mexanuszmu koju oapelyjy na nu he macrartu naka
WK Temika (opma O0JIECTH jOII YBEK HUCY JOBOJHHO MPOYUYCHH.

2.5. 3Hayaj ¥ HUWb HCTPAKUBAKHA
3nauaj cmyouje

3Hayaj CTyaMje ce orjena y TOME INTO OM pe3yjiITaTd OBOT HCTPAKHBAWka YKa3aid Ha
noreHiujanny yiaory Gal-3 y perynanuju anonro3e anuHycHuX hendja u Moaysianuju ypoheHor
U CTEYCHOT WMYHCKOT OJI'OBOpa y EKCIIEPUMEHTAIHOM MOJeNly aKyTHOT TaHKpEaTHTHCA.
Pesynrat OM MOIIM Ja yKaxy Ha €BEHTyallHy TEPaNujCKy MPUMEHY TaJCKTHHA W HUXOBUX
OJyi0Karopa.

Luwn cmyouje

OCHOBHH OHUJb OBOI' HCTPaXXHUBakba je HUCIIUTUBAKLEC YIIOI'C Gal-3 Y HOaTOreHe3n aKyTHOr
IMaHKpE€aTuTuca.

V ckilagy ca OCHOBHHM ITUJBEM ITOCTABIbEHH CY ciie/iehr eKCIepUMEHTAIHN 3aallu:

1. VYrBpautu ytunaj Hemoctarka reHa 3a (Gal-3 Ha Texxuny Oonectu mnpahemem
MATOXHMCTOJIOMIKMX TPOMEHA M MEPEHEM BPEIHOCTH aMUIIa3a U JIuIas3a y cepymy.

2. HUcnuratn deHoTHrcke W (QYHKIMOHAJIHE pa3luKe Yy cacTaBy HHQUITpara y
MaHKpeacy MuiieBa ca jenenujom reHa 3a Gal-3 u mumeBa kKoju uMmajy
¢ynkunoHamHu reH 3a  Gal-3 y  eKCHepuMEHTaTHOM MOJENy  aKTHOT
MaHKPEaTUTHCA.

3. YnopenuTH cepyMcKe IIUTOKMHCKE Mpoduie U JOMHUHAHATaH UMYHCKH OJITOBOP
(Thi, Th2 n Th17) y mumeBa ca aeneuujoM rena 3a Gal-3 u MuieBa Koju uMajy
¢ynkunoHamHu reH 3a  Gal-3 y  eKkCcHepuMEHTAaJIHOM  MOJENy  aKTHOT
MaHKPEaTUTHCA.

4. Wcrpaxutu Be3y uzMelyy excrnpecuje Gal-3, cTenena anonTose auHycHUX henuja
U TeXXHUHE OOJIECTH.

2.6. Be3a ucrpaxkuBama ca 10cajallllbuM HCTPAKUBAKHLUMA

lanextnH-3 je mpotemH BenmmuuHe 29-35-kDa W 1Mo CB0joOj CTPYKTYpH je jeAMHCTBEH Mehy
ynaHoBuMa (pamuiuje nexktrHa. Gal-3 je mpBoOuTHO MueHTUHKOBaH kao Mac-2, moBpmMHCKA
henujcku Mapkep €KCIPUMHUpPAH Ha MHIIJUM MEPUTOHEATHUM MakpodaruMma CTUMYIHMCAHUX
THOTJIMKOJIATOM. Y 3aBHCHOCTH O] TUIa U mnpoiudeparuBHor cratyca hemuje, Gal-3 ce moxe
Hahu y jeapy, HUUTOIUIa3MH, MUTOXOHIpHjaMa, Ha MOBPIIMHU henuje, a y CeKpeTOBaHOM OOJIMKY
ce Hala3u M y TKUBHMM TeuHocTuMa. Mwma ynory y perynauuju henmjcke nposiudeparnmje,
mudepenimjanpje u anonrtoze. Gal-3 je ekcnpuMupaH Ha eMUTETHUM U CHAOTETHUM henujama,
Kao U Ha henujama UMyHCKOT cucTeMa (Makpodaruma, 1eHApUTCKUM hennjama, eo3uHOpUINMA,
mactouutuMma, NK henujama, NKT henujama, aktusupanum T u B numdountnma). Onucana je



npo-unpnamanujcka ynora Gal-3 y akytHoj uH(uamanuju. HakoH HMHTpamepuTOHeaIHe
WHjeKIMje TuoriaukoiaTta, y Gal-3 ngedunmjeHMX MuieBa MPUCYTHO je Mame HEyTpoduiaa H
Makpocdara, a y henujumMa UMyHCKOT CHUCTEMa Mama je aKTHBAlMja HykJeapHOr ¢akropa kB
(errm. Nucelear Factor- kB, NF-kB) xoju yTude eKCIpecHjy mpo-uH(IaMaIdjcKuX MeadjaTopa
nonyt TNF-oo u IL-/4. VYV excnepuMeHTaIHOM MOJENy aKyTHOT MaHKpPEaTUTHCA, TIOKA3aHO je
CMamkeHE aronTo3e alMHYCHUX henuja kajga npekoMepHo ekcnpumupajy Gal-3. OBu Hanasm o
¢ynkuuju Gal-3 Mory OUTH BaXHH 33 TATOT€HE3y aKyTHOT TaHKPEAaTUTHCA.

AKyTHM TIaHKpEaTUTHC je aKyTHO 3alajbehe IaHKpeaca Koje HacTaje YClieJ MpeBeMeHe
aKTHBAIMj€ MPOTCOJIUTUYKUX CH3MMAa Yy TKHBY MAaHKpeaca MITO y3poKyje omTeheme annHyCHUX
hemnja. 3 omrehennx anmuHycHux henwja ce ocnobabhajy MOJEKynH KOju Cy O3HAYeHH Kao
anapmuau (Hykieoruau nonyt ATP, ADP, heat shock nporeunu, 1L-33) u y3poKyjy akTuBaimjy
JIOKaTHUX helrja MMYHCKOT CHCTEMa M CYCeTHUX anuHycHuX henuja mankpeaca. OBe henuje
NPOAYKYjy pasnuuure uH(pIaManujcke menujatope u nurokuHe, momyT TNF-a (emrm. Tumor
Necrosis Factor, TNF-a), unrepaeykuna-1p (eurt. Interleukin -IL-7p5), IL-6, MCP-1 (enra.
Monocyte Chemotactic Protein, MCP-1), mito y3pokyje akTHBaIlijy ¥ HaKyIUbambe HEYTpOQHia
u MoHouuta. Y TtemkoM obOnuky All, omreheme u wuHGbIamanuja mHaHKpeaca Y3pOKyje
ocnobahame nMpIamMaIijcKuX MeIrjaTopa y IUPKYJIaldjy H HaCTaHaK CUCTEMCKE HH(IaMaImje.
Heyrpodunu cy npse henuje UMyHCKOT cucTeMa Koje HHPUITpHIy omrTeheHo TKUBO MaHKpeaca.
AxTuBupanu HeyTpouiau parounutyjy HeKpoTuuHe henuje, mpoayKyjy CynepoKCHIHE pajnuKaie,
NPOTEOJIUTUYKE SH3MME M JIONIPUHOCE J1ajb0j aKTHUBAIMjU TpUricuHoreHa. Heyrpodwim ydectByjy
y pa3BOjy Kako JIOKAIHUX KOMIUTMKAIMja OOJIECTH, TOIMYyT ITaHKpEacHe HEKpo3e, TaKo H
CUCTEMCKHUX KOMIUIHKAIja, OAHOCHO omtehema miuyha. Jlermenuja uupkynumyhux Heyrpoduna
cMmamyje omreheme maHKkpeaca u CTeneH cucTeMcKor nadmamanujckor oarosopa y All ITorowm,
omreheHO TKMBO MaHKpeaca MH(PUITPHUILY MOHOLMUTH KOjU c€ TpaHCOpMHUILY y Makpodare.
Crenen akTuBanuje Makpodara 3HadajHO yTHue Ha TexuHy All ycnen mpoayknmje pa3muauTHX
IUMTOKMHA W HH(IAMAIMjCKUX MeAujaTopa MTO Y3poKyje amiuiddukanujy uH(IaManujcKor
OJITOBOpa U pa3Boj omrehema y opraHuma mnomyT jerpe, uryha m OyOpera. Ocnobahame
LIUTOKMHA Yy IUPKYJIAlHUjy Y3pOKyje aKTHBALM]y APYTHUX pe3uayallHuX Makpodara, MOIMyT
neputToHealHux Makpodara, KymndepoBux henuja u anBeonmapHux Makpodara Koju HMajy
KJbY4Hy ynory y nporpecuju All kxa temkoj ¢popmu, ¢ 063upoM Ja MpoayKyjy Mpo- WU aHTHU-
uH(paamanujcke nuTokuHe . M npyre henmuje MMyHCKOr cucTeMa UIpajy 3HadajHy yIory y
natorene3n All. AxkTuBamuja MacTOIMTa je BakaH KOpaK 3a pa3BOj MYJITHOPraHCKe
muchyHKIHje, ¢ 003upoM J1a oBe hemnuje mpoayKyjy MeaujaTope MmomyT XUCTaMUHA IITO Y3POKYje
SHJIOTEIHY TUCQYHKLHM]Y y MaHKpeacy M ynajbeHuM opranuma. Omwmcano je na y All nHacraje
npomena oguoca CD4" m CD8" T mumdonura y xopucr CD4™ T mumdonura. CD4™ T
TUMQOLUTH Cy YKIbYUEHHU y Iporpecujy Toka All ycnen \wuxoBe yinore y akTUBalMju Makpodara
U IUPEKTHUX IMTOTOKCHYKHUX e(eKkaTra Ha alMHyCHEe helrje maHkpeaca Koje je MOCpeIoBaHO
eckmpecujoM Fas nuranna.

2.7. MeTone ucTpaxuBama
Bpcra cryauje

VY nuramy je eKCIepuMeHTalIHa CTy/Mja Ha )KUBOTHHaMa M aHUMAITHOM Matepujaiy in Vivo u in
vitro.



EKC]’[epI/IMeHTaJIHe KUBOTUIHC

UcrpaxxuBama he ce cmpoBectd y ckiamy ca oapeadama Ertwukor omgdopa 3a moOpoOUT
nabopaTopHjcKuX KUBOTHIAa DakynTera MEIUIIMHCKUX Hayka, YHHBepautera y Kparyjesity 3a
yrnoTpedy )KUBOTHIHA Y €KCIIEPUMEHTUMA.

Kopuctuhe ce WT u Gal-3" C57BL/6 muuesn, MYIIIKOT TI0JIa, CTapocTu onx 8-12 Henmespa,
BuBapujyma Paxkynrera MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HuBep3urtera y Kparyjesiry.

Nuayknuja AIT

AxytHu mankpeatutuc he OutH y3pokoBaH Ha cieaehu HaunH. MumeBu he 6utn anecte3upaHu
MHTPANepUTOHEATHOM IPUMEHOM KeTaMUHA U KCUJIa3uHA. Y aceNTUYHUM ycJIoBUMa Kpeupahe ce
Me/MjalHa JanapoToMuja, a 3aTuM he ce MIeHTU()UKOBATH M TOJBE3aTH OWIHO-TITAaHKPEATHYHU
AyKTyc y ONu3uHH croja ca ayonenymoM. Mcra npouexnypa he ce obaButu u kon sham-operated
KOHTpoJna, rne he ce camo mpenapucaTd OWIMO-TIAHKPEATHYHH IYKTYC, 0€3 TOoJBE3WBamba.
MutieBu hie mocronepaTiBHO 100MjaTH aHaIre3ujy Tpamagonom (20 mg/kg, s.c.).

XKusorume he Outn pacropehene y cienehe ekcepuMeHTanHe TpyIe:

El: Gal-3" mumesn ca y3pokoBanuM All

E2: WT muiesu ca y3pokoBanum All

E3: Gal-3" mumesn koje cy sham-operated konrpose

E4: WT mumesu koje cy sham-operated konTpoie

IIaToxucToI0ILKA AaHAIN3a TKHBA maHkpeaca

MumieBu he ce >KpTBOBAaTH EPBUKATHOM JTUCIOKAIMjOM 3 JTaHa OJf HHAYKIHje O0JeCTH, HAaKOH
yera he UM ce wH30J0BaTH MaHKpeac 3a MNATOXUCTOJOWIKY aHanu3y. Ha XucToJoumkum
npenaparuma he ce onpehuBaTtu omrehemwe annayca u nHGUITpalyja henrja IMyHCKOT cucTeMa
Ha OCHOBY MaTOXUCTOJOLIKOT CKOPA.

Mepeme DMTOKMHA M BPEJHOCTH aMHJIa3a y CepymMy

Konnentpanuja mutokuna (IL-14, IL-6, TNF-a, IL-10 u IL-17) u BpeAHOCTH amuiiaza W JIMIa3a
he ce mepuTn y cepymy MUIIeBa HaKOH 3 1aHa on nHAyKnuje, ELISA meTonom npema yrBpheHom
npotokoy npoussohaya (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

M3onanuja hennja u3 TknBa nankpeaca

Hakon XpBTBOBamka M3 MHMIIEeBa he ce H30JI0BaTM MNaHKpeac. YCUTHEHO U ONpPaHO TKUBO
naHkpeaca Ouhe aurectupano y pactBopy 2mg/ml xomarenase tun 5 (Sigma-Aldrich, St.Louis,
USA) y Balanced Salt Solution-y (HBSS, Sigma-Aldrich, Germany), ca 10% FCS na 37°C, 15
MuHyTa. Jlurectupano TKMBO he MexaHMYKH OUTH MpOMmyIITeHo Kpo3 40um-cko hennjcko cuto
(BD Biosciences San Jose, CA, USA). Hakon nu3upama epuTpouuTa y A00UjeHOj CYCIIeH3HUjH,
hemmje he Outn onpane nBa myta u pecycnennoBane y HBSS-y ca 10% FCS. Ha taj Haunn he ce
nobutu henmjcka cycneHsuja, koja he ce KOpUCTUTH 3a TPOTOUHY LIUTOMETPH]Y.

Ananu3a ¢penoruna henuja u3010BaHUX M3 TKMBA NIAHKpeaca



N3omoBane henuje nankpeaca he 6utu obenexeHe HayopoxXpoM-KOHjyrOBaHUM MOHOKJIOHCKHM
aHTU-MUILIjUM aHTHTeNMMa crenuduyuruM 3a MmemOpancke mapkepe (CD3, CD4, CD8, CDl1l1c,
CD11b, F4/80, CD206, I-A/lI-E, CD45, SiglecF, CD80, Ly6G, CDI117, FceRl, NKI1.1, CD62L;
BD Pharmingen, San Jose, CA). Kopumihewem npuMapHO KOHjYrOBaHUX MOHOKJIOHCKHX aHTH-
MUIIJUX aHTU-IIUTOKMHCKMX aHtutena (IL-1, TNF, IL-6, IL-17, IFN-y, IL-12, IL-4, u IL-10; BD
Pharmingen) 3a unTpanenyiapHo Oojewme, oapenuhe ce MPOLEHTYAIHH YOO W YKyMmaH Opoj
MeMOpaHCKH 00€NIe)KeHUX henmja Koje WX MPOoJAyKyjy. 3a MHTpaIelylapHO 00jemhe H30JI0BAHE
henuje he ce makyouparu 4 h na 37°C y npucyctBy 5 pg/ml phorbol 12-myristate 13-acetate-a
(PMA) (Sigma-Aldrich St.Loyis, USA), 5 pg/ml ionomycin-a (Sigma-Aldrich St.Loyis, USA) i
0.8ul Golgi plug (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Hakon uukyOaruje, henuje he ce
bukcupatu u nepmeadbunusoBaru ynorpebom BD Cytofix/Cytoperm kit-a (BD Biosciences, San
Jose, CA, USA) u oOGenexutru oxarorapajyhum aHTH-MUIIjUM (IYyOPOXPOM-KOHYTOBAHUM
MOHOKJIOHCKUM aHTHUTEIHMA.

H300Bam-e maHKpeacHUX AMHYCHUX heslnja u 1eTeKTOBam-€ anonTo3e

CBexe ekcUMIUpaHo MaHKpeacHo TKUBO he ce aurectupatu y DMEM menujymy koju canpxu
konareHase, 0.25% BSA, meHWIMIMH, CTPENPOMHUIIMH M WHXHOUTOpP TpHUIICHHA. 3aTuM he ce
¢bunrpuparu kpo3 150 um mpexuiy u npeunctutu Juneapaum 4% BSA rpanujentom. Hakon
JIBOYACOBHE E€KBHIMOpanuje, aunnycHe henuje he ce KyntuBucaru y miode ca MEAHjyMOM KOjH
canpxku BSA, nHXHOUTOp TPUIICHHA, CTPENTOMUIIMH M NCHUIWIMH, HA Temreparypu ox 37°C,
95% Basnyxy u 5% CO2. HakoH meceTogHEeBHE KyITHBAIlMje OBAKO M30J0BaHMUX hemmja one he
outn uznoxene ionomycin-y (1 pg/ml) y tpajamy ox 22 cara. Crenen anonrotuunux henuja he
outn onpeheH mporouHom nutomerpujom y3 momoh Annexin V FITC Detection Kit (BD
Pharmingen, San Jose, CA).

Bapujaonie xoje ce mepe y cTyauju

He3aBucHe Bapujadue: [IpumapHa He3aBUCHA y3pouHa Bapujabia je mpucyctBo GAL-3, koje je
koa knock-out mumeBa va C57BL/6 mommo3u, 100ujeHO IHibaHoM Jerelijom reHa 3a GAL-3.

3aBucHe Bapujadie. NATOXUCTOJOUIKA CKOp AaKyTHOI IAaHKPEAaTUTUCA, CEPYMCKH HHBOU
LIUTOKMHA, aMuia3a, JIMIasza, NpPOLETHH Yyaeo henuja MMYHCKOr cHCTeMa Yy HWHQHITPATy
MaHKpeaca U CTETEeH aronTo3e alluHycHUX henuja.

CHara cTyauje ¥ BeJIM4MHA y30pKa

BenmuumnHaa y30pka je m3padyHaTa Ha OCHOBY IOJIaTaka O BPEIHOCTHMA XHUCTOJIOMIKOT CKOpa
aKyTHOT TTaHKpeaTUTHCa JOOHjeHUX Yy MPEeMMUHAPHOM eKcriepuMeHTy. Cpelliba BpeAHOCT CKOpa
y Gal3-/- mumesa 6mma je 10,08 £ 1,60, a u WT wmumesa 8,95 + 0,83. 3a uspauyHaBame
BEJIMYMHE Y30pKa KOpHUITheH je ABOCTpaHW HE3aBHCHU T-TECT, 3a KEJbeHY CHary cryauje 1-
B=0,99 (99%), BepoBatHohy rpemke I Tuma (o) 0,05 u mpernocraBky aa he obe rpyme caapxatu
nojjeqHaKk Opoj eKCIepHMMEHTaTHUX XKUBOTHHA. Ha OCHOBY 3amaTux mapameTapa u3padyHalld
CMO J1a je HEOIXO/IHO Ja YKyIaH y3opak caapku 120 eknmepuMeHTATHUX )KUBOTHEbA, OJHOCHO TI0
30 y cBakoj rpymnu.



Craructuuka o0paja nogaraka

3a craTucTHUKy o0pany AOOHjeHHX pe3yiTara Kopuctuhe ce KOMEpIUjaHd MPOrPaMCKH MaKeT
SPSS (v.20.0, SRSS Inc., Chicago, IL). Iloganu he outn npukazanu kao Mean + SE. 3a ananuzy
noJjiaTaka KopucTtuhe ce mapaMeTapcKy WM HelapaMeTapCKyu TECTOBU Y OJHOCY Ha HOPMAJIHOCT
pacmozesne, koja he ourtu oxpehena Kolmogorov-Smirnov tecrom. CTaTHCTHYKH 3HaYajHa
pasnuka y nobujeHuM BpeaHoctuma uzMehy rpyma usHocuhe p<0.05, nok he craructudku Beoma
3HayvajHa pasznuka outu p<0.01.

2.8. OuyeknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JUCepPTaLHje

Ouekyje ce ma aenmenmja reHa 3a Gal-3 y eKCIEpUMEHTATHOM MHIIjEM MOJENY aKyTHOT
MaHKpeaTUTHCa WHTEH3UBHpa OojecT, Aa mojada mHdIaManujy u omreheme TKUBa MaHKpeaca.
OBUM UCHHTUBAKEM OM UCTPAXWIM HOBE HMYHOIATOTEHETCKE MEXaHW3ME aKyTHOT
MaHKPEaTUTHCA M EBEHTYaJIHO YKa3ajll Ha HOBE TEPaIllMjCKe Mepe Y Jiedemy IodeTHe ¢asze
aKyTHOT TTAHKPEaTHTHUCA.

2.9. OxkBupHHU caapxaj AucepTanmje

Kopucrehu Gal-3 nedunujenTHe MuIieBe, aHAIW30M Mpenapara MaHKpeaca, oapehuBameM
HUBOA aMMJIa3a, Jinnasa u uuTokuHa y cepymy ELISA meromom ucnutahe ce yrumaj Gal-3 na
Pa3BOj E€KCHEpUMEHTATHOT aKyTHOT MaHKpeaTtuThca. MeTomoM mpoTodyHe mutomerpuje he ce
ananmm3uparu yrunaj Gal-3 Ha cactaB mHMITpara maHkpeaca, PEHOTHIT M MUTOKUHCKU MPO(UT
MOHOHYKJeapHuX henuja koje uHGuaTpuIly nankpeac. YTepauhe ce yrunaj Gal-3 Ha anonro3y
aruHycHUX henmja mankpeaca.

3. Ilpensior menTopa

3a menrtopa ce npemiaxe [Ipod. ip Muoapar Jlykuh, npodecop emeputyc YHUBEp3UTETa y
KparyjeBuy 3a yxy HayuHy obnact Mukpobuosioruja u umyHosoruja. IIpennoxkeHn HacTaBHUK
WCIyHaBa YCIIOBE 3a MEHTOpa JOKTOPCKHX IHUCepTandja, y CKJIaAy ca cTaHmapaoM 9. 3a
aKpeIuTalujy CTYAMJCKMX MporpaMa JOKTOPCKMX aKaJeMCKUX CTyJHja Ha BHUCOKOIIKOJCKUM
yCcTaHOBaMa.

3.1. KoMmneTeHTHOCT MeHTOpA
PanoBu y Be3u ca TeMOM JIOKTOpCKeE JucepTaluje:

Simovic Markovic B, Nikolic A, Gazdic M, Bojic S, Vucicevic L, Kosic M, Mitrovic S,
Milosavljevic M, Besra G, Trajkovic V, Arsenijevic N, Lukic ML, Volarevic V. Galectin-3 Plays
an Important Pro-inflammatory Role in the Induction Phase of Acute Colitis by Promoting
Activation of NLRP3 Inflammasome and Production of IL-1f in Macrophages. J Crohns Colitis.
2016 10(5):593-606.

Arsenijevic A, Milovanovic M, Milovanovic J, Stojanovic B, Zdravkovic N, Leung PS, Liu FT,
Gershwin ME, Lukic ML. Deletion of Galectin-3 Enhances Xenobiotic Induced Murine Primary
Biliary Cholangitis by Facilitating Apoptosis of BECs and Release of Autoantigens. Sci Rep.
2016 21;6 doi: 10.1038/srep23348.



Jeftic I, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 Ablation Enhances
Liver Steatosis, but Attenuates Inflammation and IL-33-Dependent Fibrosis in Obesogenic
Mouse Model of Nonalcoholic Steatohepatitis. Mol Med. 2015 22;21:453-65.

Saksida T, Nikolic I, Vujicic M, Nilsson UJ, Leffler H, Lukic ML, Stojanovic I, Stosic-Grujicic
S. Galectin-3 deficiency protects pancreatic islet cells from cytokine-triggered apoptosis in vitro.
J Cell Physiol. 2013 228(7):1568-76.

4. Hay4yHna o0sacT qucepramnuje
Meauuuna. Yika obnact: KnnHuuka u ekcriepuMeHTalHa XUpypruja
5. HayuyHa 00J1aCcT 4J1aHOBa KOMUCH]e

1. Ilpod. ap Hebojma ApcenujeBuh, penosuu npodecop Pakynrera METUIUHCKUX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjeriy 3a yxe HaydHe oOnactd MHKpOOHWOJOTHja MU HMMYHOJOTHja |
Omnxonoruja, NpeaceIHuK

2. Hpod. np Maumiao Bojsoauh, pemoHu mnpodecop Memuuumuckor ¢dakynreta BMA
VYHuBepautera onopane y beorpany 3a yxy Hayuny o0nact KnnHnuka uMyHoJIoruja, 4wiaH

3. Jou. ap UBan JoBanoBuh, nouent ®Pakynrera METUIMHCKUX HayKa YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3a yxy HayuHy o0iact MukpoOuosoruja 1 umyHosaoruja 1 OHKoJIoruja, 4iaH

4. Mpod. np Aparan YawoBuh, Banpennu mnpodecop Dakynrera MEIUIMHCKAX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy obaact Xupypruja, 4iaH

5. Hpo¢. np Jacna Jeshuh, Banpenuu npodecop Dakynarera MEIUIUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4Hy obaact Xupypruja, 4iaH

3ak/py4yak M npeIor KOMHUcHje

1. Ha ocHoBy yBHAa y pe3yinTaTe [ocalallibeé Hay4YHO-HUCTPAKHBAUYKE AKTHUBHOCTH H
nyonukoBaHe pajgose Ap bojana CtojaHoBuha, KOMuUCH]a 3aKJbydyje Ja UCITyHaBa CBE YCJIOBE Ja
MIPUCTYIH U3PAIU JOKTOPCKE TUCEpTaIHje.

2. [lpennoxkeHa Tema je HaAy4yHO OMpaBlaHa, MU3ajH UCTPaXKUBamba je MPEIH3HO MOCTaB/bEH U
neduHUCaH, METOIONIOTH]A j€ jacHa. Paau ce 0 OpUrHHAaTHOM HAy4YHOM JIeNly KOje UMa 3a Wb Ja
WCIUTA YIOTY rajeKTHHa 3 y eKCIIEPUMEHTATHOM MOJENy aKyTHOT TaHKPEaTUTHCA.

3. Komucuja cmarpa na he mpemioxxeHa nokTopcka Teza ap bojana CrojanoBuha Outé on
BEJIMKOT HAYYHOT M MPAKTUYHOT 3Ha4aja y CMHCIY HUCTPa)XKMBamkba HOBHX MMYHOIIATOTCHETCKUX
MeXaHu3aMa aKyTHOI' TaHKpeaTuTHca Koju ojipel)yjy TeXHHy akyTHOT TaHKpeaTUTHCA.

4. Komucuja npeqnaxke HacraBHo-nHayuynoMm Behy Dakynrera MeIMIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiry
Jla IPUXBATH MPHjaBy TeME JOKTOPCKE aucepranuje kanaumaara ap bojana Crojanosuha ,, Yaora
rajleKTuHa 3 y eKCriepuMeHTAJTHOM MOjieJly aKyTHOT MAHKPeaTUTuca* u oqo0pu meHy
u3pany.



YJIAHOBU KOMUCHIE:

1. lpod. np Hebdojma ApcenujeBuh, penouu mpodecop, dakynrera MEIUIMHCKAX HayKa
VYuupep3uteta y KparyjeBny 3a yxe HaydHe obisacth MuKpoOHONOTHja U HMYHOJIOTH]ja U
Omnkosoruja, MpeIceIHuK

2. Hpod. np Manmiao Bojsoauh, penoBHum mnpodecop Memuuumuckor ¢akynrera BMA
VYuusep3urera og0pane y beorpany 3a yxxy Hayuny obsact KinnHu4ka MMyHOJIOTH]a, WiaH

3. Jlou. np UBan JoBanoBuh, noument Paxkynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBEpP3UTETa Y
KparyjeBiy 3a y)xy Hayuny ob6iact MukpoOunosnoruja u umyHosoruja 1 OHKOJIOTHja, WiaH

4. TIpod. np HAparan Yanosuh, Banpennu npodecop Paxkynrera MEIULIHUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4Hy obnact Xupypruja, 4wia

5. Mpod. ap Jacua JeBhuh, Bampeguu mnpodecop Dakynarera METUIUHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy HaydHy oOnact Xupypruja, 4wian

V Kparyjesuty, 23.06.2016.



