YHUBEP3UTET Y KPATYJEBITY
®AKYJTET MEAUIIAHCKAX HAYKA | a
HACTABHO-HAYYHOM BERY
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1. Onsnyxa Beha 3a meqununcke Hayke YunBep3utera y Kparyjesny

Opnykom Beha 3a mepuuuncke nayke Yuupepaurera y Kparyjeriyy, 6poj 1V-03-773/19 on
13.10.2021. roarHe, UMEHOBAHH CYy WIAHOBH KOMMCH]E 3a OLIEHY HAYUHE 3aCHOBAHOCTH TCME

JIOKTOpPCKE nucepTalrje kauauaara JeaeHe JIuMuTpujeBuh oA Ha3uBOM:

»YTHnaj ocopune [L-33/ST2 na pa3poj Heyponndiamanuje u neypoaerenepanmje
H3a3BaHe CHCTEMCKOM NPHMEHOM JIRTIONoIHcaxapuaa‘

HYnanosu Komucuje cy:

1. IIpod. np HeGojma Apcennjesuh, penopHu npodecop Dakyarera MEAUUUMHCKUX HayKa
Vuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxxe HayuHe ob1acti MUKpoOHOJIOTHja U HMYHOJIOTH]a U
OHkonoruja, npeAceaHuK

2. Ipod. ap [dammno Bojsoauh, penosHu mnpodecop Meauuunackor dakynrera
BojHomenuuyncke akaiemuje YHuBep3uteTa ojbpaHe y beorpany 3a yxKy HayuHy
obnact UmyHnosoruja, unan

3. Hpod. ap I'opaana PagocaBsbeBnh, penoBHu npodecop Dakysrera MeAUIMHCKHX
Hayka Ywuusep3utera y KparyjeBuy 3a yxky HayuHy obnacty MukpoOuonoruja u
UMYHOJIOTHja, YIaH

4. Ilpod. np HUBan JoBanoBuh, penosHu npodecop Daxynrera MEIUUMHCKUX HayKa
VYuusepsurera y Kparyjesiy 3a y)xe HayuHe obnactih Mukpobuonoruja u UMyHOJOr1ja u
Oukonoruja, 4aan

5. Ipo¢. np Muimmua boposuanun, saapeaHun npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HAYKA

Vhusepaureta y Kparyjesiyy 3a yxxy Hayuny obaact I[lcuxujarpuja, unan

Ha ocHOBY yBHaa y nMpHnoXkeHy AoKyMeHTalujy, Komucuja mognocu HactaBHO-HayuHOM
sehy Dakynera MeAMUMHCKUX Hayka crenehu:



2. M3BemiTaj o olleHH HAYYHE 32CHOBAHOCTH TeMe J0KTOPCKe JucepTauuje

2.1.Kparka 6norpaduja kananaara

Jenena M. JInmutpujesuh pohena je 11.09.1991. roaune y Iloxapesuy rae je 3appluuna
ocHOBHY 1ikony W ITokapeBauky ruMHaszujy, NpUPOAHO-MATEMATUUKU CMEpP, Ca OIIMYHUM
ycrexoM. Muterpucane akageMcke ctyauje Meauiiuae Ha PakynTeTy MEIUMLIMHCKUX HayKa,
Vuusepsutera y Kparyjesuy ynucana je mwkoncke 2010/2011 ronuse, rae je u qumniomupana
05.07.2016. roaute ca npocedyHoMm orieHoM 9,59 (meeet u 59/100) 1 crea 3Bambe OKTOpa
MmeuunHe. TokoM cTyampama Ouia je cTUneHaucta MUHMCTapcTBa NPOCBETE, HAyke U

TEXHOJIOUIKOT Pa3Boja.

On maja 2017. no oxtobpa 2017. Guna je 3anmocieHa y 34paBcTBeHOj ciayxOu KaszneHo-
nonpasHor 3aBoja 3a >xeHe y Iloxapesuy. JlokTopcke akaneMmcke ctyauvje Ha dakynrety
MeJMIMHCKUX Hayka YHuBepsutera y Kparyjeriy, uzbopHo noapyuje HMmyHonoruja,
uHdeknuja 1 nudnaamaurja ynucana je mkoiacke 2017/2018, a ycMeHH DOKTOPCKM MCIMT

nonoxuna je 18.12.2019. ca ouenom 10 (necer).

On neuem6bpa 2017. ronuHe Ouila je aHra)kKOBaHa Y CBOJCTBY (pallMIUTaTOpa 3a YXKY HayuHY
obnact MeaMuyHCKa CTaTUCTHKA W MHGOpPMATUKAa W Y4eCTBOBala y M3BOhEwY NpaKkTHUHE
HacTaBe. M3abpana je y 3Bawbe capaJlHUKa Y HACTaBU 3a YKy HaydHy oOnact MeauumHcka
crarucruka 1 uHdbopmarika Ha DakynreTy MeaUUMHCKUX Hayka Y Kparyjeeuy 14.01.2019.
YV peuemOpy 2020. roguHe uzabpaHa je y 3Bambe acHUCTEHTa 3a Y)XKYy HayuHy obnact

MenuimHeka ctaTucTuka ¥ uHpopMaTHka.



2.2. Hacsi0B, npejiMeT n XUIIOTE3¢€ JOKTOPCKE JHcepTaLHje

Hacaon: ,,Y1uuaj ocopune I1L-33/ST2 na pa3poj neypoundaamaiumje v HeypoJereHepaiyje

uszazpaHEC CUCTEMCKOM TIPUMCHOM nnnononncaxapn,ua“

Ilpeamer:HcnutuBamwe ynore ocoBuHe I[L-33/ST2Ha paseoj HeypomHdramaudje w

NoC/e/IMYHE HEeypOoJereHepalyje HaKOH CHCTEMCKE MNpYUMEHE JIMMONojiMcaxapuia 1 To

kopuwhewem BALB/c WT u BALB/c ST2"munresa.

Xunoreze:IL-33  uma  mporekTuBHM  edekar |y  €KCNEPUMEHTATIHOM  MOJENY

HeypouHdnamandje ©  HeypouHraMaluje  M3a3BaHe  CHUCTEMCKOM  [PHMEHOM

Jnonoucaxapuaa.

2.3. HcnymeHoCT yeJioBa 3a IPHjaBy TeMe N0OKTOPCKe JucepTaunje

Kanpupar Jenena Jlumurpujesuh je oGjaBuia pax y equHd y yaconucy karteropuje MS1 y

KOME je PBH ayTop, YUME j€ UCITYHMIIA YCIIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Dimitrijevic J, Arsenijevic A, Milovanovic M, Stojanovic B, Arsenijevic D, Milovanovic J,
Arsenijevic N. Role of 1L-33/ST2 Axis in Chronic Inflammatory Neurological Disorders. Ser
J Exp Clin Res. 2020; doi:10.2478/sjecr-2020-0038 M51

2.4. Ilperaen crama y H0APYYjy HCTPAKHBAHA

AnuxajmepoBa Oonect cnaja y jenan o Hajuyemhux obnuMKa AeMeHLHUje KOjy KapakTepuile
eKcTpalenynapHo Tanoxewe amunonga By IHC-y u dopmuparme CEHHJIHUX [1/1aKOBA.
KornutneHu u 6uxesnopanyy nopemehaju cy y Kopenaudju ca akymyJsaidjom B aMmuionia
KOJU MHIYKYyje CMPT HEYpoHa M pasapame cunancu. Mako je panuje ominre npuxsaheHo
CTaHOBUIITE OUIO Aa je uHdaaMaumja y AsxajMepoBoj 0oJieCTH CEKyHAapHa, Tj. peakiinja
Ha owTehewe HeypoHa, OpojHe CTyaWje Cy IoKaszaje Ja [Mep3UCTEHTHA CHCTEMCKa
vRdramauuja uHayKyje u passoj undaamanuje y LIHC-y u Moxxe 1a noactakie GopMuparbe
Jeno3uTa B aMuiIouja, aiv K Ja nojayaBa MaTONOIIKM MPOLEC Tj. J@ CTUMYJIMILE Jajbe
TaNOXKEHE aMMUIONAA W [a NOACTaKHE (OpMUpPae MHTpaIeTyapHuX HeypoduOpunapHux
neTibu. Pesynraty cTyanja Ha XKUBOTHI-AMa MOKa3yjy 1a cy Npojy)eHa HeypouHbnamanuja

M aKTHBalLMja MHUKDOTJIMje W3a3BaHU MHTPAIEPUTOHEATHOM TpuMeHoMm LPS-a nososbHu n1a



UHAYKY]y dopmuparee nenozura B amuiouaa y LHHC-y muieBa u koruutusHe nopemehaje,
Na je BaXHO NpOyyaBame MONeKy/a ca Moryhom ysioroMm y peaykuuju HeypouHpiamaluje
KOja 10MpPUHOCH O/1p KaBatby HEYpOJiereHepaTUBHUX MIPOMEHa.

Hurepneykun-33 (IL-33) je nuroxun xoju npunana IL-1 damunuju uurokuHa, npoaykyjy ra
pasnuMuuTU TUNOBM henuja, cTpoMasiHe, eMuTe/He, €HIOTeNHe W Heke oji henuja ypohene
UMyHOCTH, Jok peuentop 3a IL-33, ST2, excnpumupajy yrnasHoM hemuje MMyHCKoOr
cucrema: T n B numdonutu, makpodaru, nenapurcke henuje, mukpornuja. 1L-33, koju y
I{HC-y y oarosopy Ha owteherme HeypoHa NMPOAYKY]Y OJUTOJACHAPOLIMTH W acCTPOLHUTH,
crumynauujoM ST2 penentopa akTUBMpPa MMKPOINIM)Y M CTHMYJMIIC (arouurosy.
Axrupanuja IL-33/ST2 curHanHor myta uma OpojHE, 4ecTO CympoOTHE yJore y pasBojy
uHdaamaumjckux 60necTn.

Kon ocoba ca AnuxajmepoBoM Oonemly M yMepeHUM KOTHUTUBHMM mnopemehajuma
nokasaHa je mama excnpecuja IL-33 y mo3ry u Beha koHuenTpauuja cosyounsor ST2 koju
MoXe Ja aHtaronusyje edexre 1L-33 u nonumopdusam rena 3a 1L-33 u ST2, o ykasyje jia
nopemehaj ocosune 1L-33/ST2 moxe j1a urpa ynory y pa3sojy oee Gorectu. [lokazaHo je na
1L-33 peduuujeHTHH MULLIEBY ca CTapeeM pa3BHjajy Taylarhje M KOrHUTUBHE nopemehaje
30or 3nauajHo Beher ryOuTKa HEypoHa y KOPTEKCY W Xunokammycy. Takolje, TpeTHparbe
APP/PS1 wmuiieBa, koju CHOHTaHO TajOKe aMWIOMJ Yy MO3TY M Pa3BHjajy KOTHUTHBHE
nopemehaje, WHTepieykuHOM-33 3a pe3yirar MMa ImojadaHy (aroudTtHy aKTHBHOCT
MUKPOIIIMje U CMambeme KojinduHe coityounHor amuiouaa B. Takohe IL-33 kox oBux
MULIEBA yCMepasa nojiapusauujy Makpodara/Mukpornuje y antuuHiamanijcku GeHoTun u
pelyKyje ekcnpecujy reHa Koju Koaupajy npouHdiamauujcke monekyae IL-1B, IL-6 u
NLRP3 (NLR Family Pyrin Domain Containing 3). 1L-33 ctumynuiie uaduayke Heyrpobuna
y HHC w npomosuwe wuHdIamaumjy y Momesny HeypouHdbiaMaluje H3a3BaHe
uurtpanepebpoBeHTpUKynapHoM npuMmeHom LPS-a. Tlosnaro je pa cucremcka uHdamaiuja
MOKE J1a Urpa KJbyUHY YJIOTY Y HHULM]AllUju U IPOMOLIMjU HeYpoereHepalije U HHAYKLHjU

KOFHUTHUBHUX Nnopemehaja ko ctapujux ocoba.



2.5. 3navaj u UnJb CTyAHje

3nauaj cryamje

Vrtuuaj 1L-33 Ha pa3Boj HeypouHdsiamauuje u3azBaHe CHCTEMCKOM mnpumeHoMm LPS-a u
NOCNIEANYHO TANOXKethe P amMuionaa A0 cafga HUCY UcnnTaHu. OBUM HCIUTHBAmBEM OHCMO
paceetauan ynory ocoune [L-33/ST2 y pasBojy uAdnamauuje koja 3a nocieauny uma

pasBoj HeypoAercHEpaTUBHUX MPOMEHA.

Mnms cryauje
OCHOBHM LIMJb OBOT MCTpaXKUBamba je na ce ucnuta ytuuaj ocopuHe 11.-33/ST2 Ha pasBoj

HeypouHdnamauuje W mocleUyHEe HEypojAereHepaluuje u3a3BaHe CUCTEMCKOM NPUMEHOM

LPS-a u To kopuithewem BALB/c WT u BALB/c ST2" muwesa.

Yy cxjlaay ¢a OCHOBHMM 1IMJBEM [IOCTABJECHHU CY U CHCHCHH CKCIICPUMCHTAJIHU 3a1aln:

1. HcnutuBameM ekcrnpecdje npouH(IaMalyjckuxX U aHTUMH(pIaMalMjCKMX MeajaTtopa y
tkmBy [IHC-a yrepaurun yrunaj 1L-33/ST2 ocoBuHe Ha TexKUHY HeypouH(amaluje
M3a3BaHe cUCTeMCKOM rpumenom LPS-a.

2. Hcnurarn ytuuaj ocouHe 1L-33/ST2 Ha excnipecujy monexysa APy y XUNOKaMITyCy
MUILIeBa Nocie cuctemMcke npumene LPS-a.

3. AHann30M NpOUCHTAa amonTOTUYHUX U nposudepuiyhnX HeypoHa y XHMNOKaMIyCy W
Koptekcy yTBpautu ytuauaj 1L-33/ST2 ocoBuHe Ha pa3Boj HeypoaereHepauMje nocie
cucreMcke npumere LPS-a.

4. AnanuzoMm mopdosiomikux kapaktepuctuka Ibal mosutuBHux henuja u excnpecuje
docdhopunucane popme NF-kB ucnuraru yruuaj ocopure 1L-33/ST2 Ha akTuBauujy u

bYHKIMOHAIHE KapaKTEPUCTHKE MUKPOTJTIHje Tociie chucTeMcke npuMene LPS-a.



2.6. Besa ca qocagamilbHM HCTPaKHBAHKHMA

Hako je nosnaro na IL-33 crumynume undnykc Heytpoduna y LIHC w nipomosuiie
uHpramanujy y Mojeny HeypouH(pIamauuje H3a3BaHe WHTpaLepeOpOBEHTPUKYIAPHOM
npumeHoM LPS-a, TpeHyTHO Hema noaataka o ytuuajy IL-33 Ha pa3Boj HeypouHpaamatmje
u3a3BaHe MHTPATICPUTOHEANTHOM TipuMeHoM LPS-a 1 Ha nociieiuuHo Tanoxemwe f amunounsa.
[TozHaTo je ma cucremcka wuHdnamailMja MOXe Ja Urpa KJbydHy yJIOTY Y WHUUHjalMjUu W
MPOMOLINMjU HeypoJiereHepaliije ¥ HHAYKIUj1 KOTHUTUBHMX nopeMehaja kol cTapujux ocoba,
na je aHuMajHd Mojen OolecTd IUTAHAPAaH y OBOM HWCTPaKHBalby BeEOMa CIIMYaH
MMYHONATOreHETCKUM MEXaHW3KMa KOju ¢ cMaTpajy OJrOBOPHUM 3a pas3Boj AnixajMepose
bogecTi.

[TnanupanuM ucTpakuBameM OM ce JeTajbHUje ucnutana yiora ocoBuHe [L-33/ST2
ypa3Bojy HeypouHdiamammje u3a3zpaHe CUCTeMCKOM mpuMmeHoMm LPS-a u y nocnemuuHoMm

dopmupary B amunompHkX miakopa W To Kopumhemem ST2 Mumesa ¥ Mminesa

Tperupanux [L-33.

2.7. Marepujan u MeTon

2.7.1. Bpera cryauje
EkcniepumeHTanna cTyuja in vivo 1 Ha MaTepyjaly aHUMaJIHOT [IOPEKJIa i1 Vifro Kao u

ex vivo Ha hennjama ¥30J10BaHUM U3 €KCHEPUMEHTATHUX KUBOTHHA.

2.7.2. llomyaanuja koja ce HcTpaxyje

Kao excnepuMenTante xuBOTHIE KopucTuhe ce MuiueBu coja BALB/c ctapoctn 10 no 12
Helesba, Mywkor noja v 1o (eHrn.Wild Type, WT) u muluesu ca aenenmjom resa za ST2
(eurn. Knock-Out, ST2/"). CBe %MBOTHIbe OU ce OArajajie foji CTaHJAapJAHUM YCIOBUMA Y
BUBapnjymy lleHTpa 3a MoJieKyJICKy MEOUUMHY M WCTpaXuBalba MaTHuHux henuja
DdakyaTeTa MEIMUMHCKUX HayKa YHUBep3uTeTa y Kparyjesily, y3 npucTyn BOAM U XpaHu ad
libitum. Cee nnanupate rpoiieaype onobpwia je ETvuka koMucHja 3a 3aiuTuty Ao0poOuTH

OricAHUX XKMBOTHHa DakynTeTa MEOULMHCKNX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy (6poj
01-8667 on 17.07.2019.)



2.7.3. Y3opkoBame
MuiueBu he 6utn nopesseHu y cieaehe rpyne:
1. BALB/c WT muiueBu Koju MHTpanepuToHeanHo npumajy LPS
BALB/c WT MulueBu Koju HHTpanepuToHeaiHo npuMajy LPS u 11.-33
BALB/c ST2” Mumesu KOjU UHTpanepuToHeanHo npumajy LPS

2

3

4. BALB/c WT MumeBy Koju HHTpanepUTOHEATHO NpUMajy GU3HOJIOLIKH PACTBOP
5. BALB/c ST2" muwesn KOjU MHTpANEPUTOHEATTHO MPUMa]y (PUHOJIOLIKU pacTBOP
6

BALB/c WT MuuieBn Koju HHTpanepuTOHEAHO 1puMajy [L.-33

2.7.4. Bapnja6sie koje ce Mepe y cTyaMjn

Hesasucue Bapujabne: uurpaneputonecanya npumesa LPS-a n IL-33.

3aBuche Bapujabae: excupecuja 1L-33 u ST2 y paznuuurum henujama LIHC-a, nporieHar
aKkTUBUpaHe U uHbamanmjcke MUKporauje, ekcnpecuja 31—42, KOHIEHTpaldje LMTOKUHA,
npoueHar anontotuyHux hemuja y L[HC-y, HuBo ekcrpecuje 3a kacnasy 3, cMyc, P53,

NLRP3, IL-18, IL-6, IL-33, TNF-0, Ibal, TLR4.

2.7.5 Cuara cTyaHje H BeJINYHHA Y30pKa

BenvunHa y3opka M3padyHaTa je Ha OCHOBY IOJaTaka O BpeIHOCTUMA 3alpeMUHE
MPUMAPHOT TyMOpa Y CTYAUjU cIH4YHOr Au3ajHa. CTYAHjCKH y30paK je h3pauyHaT ysumajyhu
anda (o) on 0.05 u cHary cryauje on 0.8 3a Student’s t TecT (ABa He3aBHCHA Yy30pKa),
ynopehyjyhu rpyne usmely ceGenpema cratuctuukom nporpamy G*Power3. Ha ocHoBy
MPETNOCTaBKe Koja 3axXTeBa HajBehM y30pak, OFHOCHO OYEKHBAaHE HajMawe pPasjvKe Y
WcnuTUBaHUM — napamerpuma  (npoueHar CDI1lb  hemwja y HHC-y)  wusmeby
EKCTICPUMEHTAIHUX M KOHTPOJHUX Tpyna, YTBpheH je Opoj ekcriepuMeHTaNHUX JKUBOTHIbA
npeMa rpynama M oH M3HocH 15 3a cBaky ox rpyna. OBakaB y3opak CTyAMj€ MPETIOCTaBIba
yTBphHBale CTaTUCTUYKM 3HavajHe pasianke (Student’s t TeCT 3a qBa HE3aBMCHA y30pKa Wild

Mann-Whitney TecT) usmelyy /iBe rpymne KUBOTHIA, ca CHAroM cryamje > 80%.

2.7.6. CrarucTHuka ofpajaa nojaraka

Hobujenu pesynratu 6uhe npeacTaB/beHU Kao Cpeibe BPeAHOCTH + CTaH/iapaHe JeBujalje.
Craructuuka 3HaqajHoct he ce oypehuBaTu Student’s t Tectom 1 ANOVA TecToM 3a y30pKe
KOju WMajy HOpManHy pacnopeny u Mann-Whitney v Kruskal-Wallis TecTom 3a y30pKe Koju
Hemajy HopMaiHy pacniozeny. CratuctHuka 3HayajHoct Guhe mpertrocrasibeHa 3a p=0.05.

Cge cratucTndke aHanuze Ouhe obaBbene ynorpe6om nporpama SPSS Bepsuja 20.



2.8. OuexkuBaHH pe3yaTATH JOKTOPCKE JHCEPTalHje

Ouekyje ce pa IL-33 wma mnpoTekTMBHH edeKaT y EKCICPUMEHTANHOM MOJENy
HeypouHdiamalMje u3azBaHe CUCTEMCKOM mNpuMeHoM LPS-a, na cmamyje axktuBauujy
MUKpOIJje, NPOAYKUHjy HHGIAMALMCKUX LUTOKHHA, ryOMTaKk HEYpoHa W AENOHOBambe
amunonna 6eta. Takohe ce odekyje aa oacyetso IL-33/ST2 ocoBune kox ST2” Muesa uma
cympoTan edekar, Ja HaKoH cucteMcke npumeHe LPS-a oBn MuimeBu pazeujy jauy
HeypouH(pIamManujy 1 genosute  amunonaa.

OBo oyekMBame 3aCHOBAHO je ja npernoctaBuy aa 11.-33 yruye Ha npodun NUTOKUHA KOju
ce TpOJYKYjy Yy TOKY pa3Boja CHCTEMCKOT MH(JIaMaLHUjcKOr OJIroBopa W jJa TOACTUYe
andepenurjaunjy M2 wmakpodara u perymatopHux T numdonura M Tako cMmamyje

vHdnaMauujy, 1eIOHOBabE aMUJION]IA B Y MOCIIEAUYHY HEYpOAereHepaiu;jy.

2.9. OxBHpHH caap:Kaj [McepTalHje

[MepaucrenTHa cuctemcka undaaManuja uaaykyje paseoj undnaamarnuje u y [IHC-y n moxe
Jia NOACTaKHe GopMUpame Aeno3uTa B aMHIoOn/1a U MHTpaleaylapHuX HeypodubpumapHnx
NETJbU, KIbYYHUX MATOXMCTOJIOMIKUX oanuka AnxajMepore 6osiectu. MHtepneykun-33(IL-
33) je unan IL-1 damunuje unTokuna kKoju ce Besyje 3a ST2 MoneKyn KOjU eKCOpUMHUPA]y
henuje umyHckor cucrema, a aktuBanuja 1L-33/ST2 curnamHor myra uMa GpojHe, 4ecTo
CYNpPOTHE yJsiore y pa3Bojy uHbaamauujckux Oonectu. IL-33 y I[HC-y, y oaroBopy Ha
passmunta owtehewa, y Hajsehoj Mepu NPOAYKYjY OJHTONSHIPOIMTH W acTPOLMTH.
Cwmarena excnpecuja IL-33 y mosry obonenux on AnixajMepoBe Gosect U nonumopduszam
rena 3a [L-33 kon ob6onenux, yka3syjy na nopemehaj ocosune 1L-33/ST2 moxe na urpa ysory
y pa3Bojy ose Gonectu. IL-33 neduuujentHr MuinesH ca crapemeM ryée sehin 6poj Heypona
y nopehewy ca [L-33 no3uTHBHMM MUILEBMMa IITO je npahieHo pa3BojeM KOTHHUTHUBHHX
nopemehaja, a MHIICBMMA KOjU CHOHTAHO TAJOXKE aMWJIOMJ Y MO3ry C€ HAKOH TpeTMaHa
MHTEPICYKUHOM-33 cMarbyjy KOTMUYMHE COTYOUNHOr aMwionja B 1To je pesynTar nojayaHe
(daroLUTHE aKTUBHOCTH MUKPOIJIH]E.

Wmajyhun y Buny pa IL-33 yTuue Ha dyHkuuje henuja UMyHCKOT cHCTEMa U /1a Ha PasjIMuuTe
HaYMHE MOKE 1a MOAYJIHUIe TOK MH(pIaMmauuje, MIaHMpaHO HUCTPAKUBAbE UMa 3a LWb Jia
ucnuta ynore IL-33 y pa3pojy Heypoundaamaiuje u Gopmuparwy aMUIOUAHUX MIaKOBa,
npouecuMa Koju €€ KOJ MHLIEBA pa3BHjajy HAaKOH CEJMOJIHEBHE CHCTEMCKE MpHMEHE

sunononucaxapuaa (LPS, on eurn. Lipopolysaccharide).



Kao ekcrniepuMeHTanHe XuBOTUHE KoprcTuhe ce MulieBd coja BALB/c crapoctu 10 po 12
Hejlesba, Mymikor nona u 1o (eurn.Wild Type, WT) u muuieBy ca aeneurjom reda sza ST2
(eurn. Knock-Out, ST27/). Muiwuepu he npumatu LPS untpanepuToneanHo 7 qaHa 3a peioM,
a jemana rpyna wild type muiiesa he npumatu u IL-33. Amnamusupahe ce ekcnpecuja
npouHdaamanmjckux U anTuuHGnaManujckux murokuna y [IHC-y (HMBO nmporenHa M HHBO
UPHK) u ¢pyHKIIMOHAIHN CTATYC MUKPOTJINj€ UMYHOXUCTOXEMHJCKOM METOJIOM U MPOTOYHOM
uuroMetpujom. MIMyHoxucToxemujckoM MetojioM he ce ananm3upatd ytunaj 1L-33 Ha
tanoxewe [ amuiaonna, a TUNEL metomom ryburtak neypona. Ouekyje ce aa [L-33 uma
NPOTEKTUBHU edeKkaT y eKCIMEPUMEHTATHOM MOfely HeypouHdnamalMje usa3saHe
cucreMckoM npumenom LPS-a, na cmamyje axTUBalMjy MUKPOTIHje, NPOAYKLH)Y
UHpIaMalLMjCKUX UUTOKMHA, TyOMTaK HEYypoHa M JCTOHOBame amwionjga Oera, a ja
oacyctBo yHkuuoHanue ocoBuHe IL-33/ST2 uma cympotHu edekar. 1L-33 cmamwyje
NpoAyKiLHjy uHbNaMauujcKUX LWUTOKWMHA Yy hendjamMa MHKpOrJiMje Koje Cy aKTUBHpaHe
CUCTEMCKOM MPUMEHOM JIMIONNUCAXapua, a nojadasa bUXOBY GarouTHy CrocoOHOCT LITO

pe3yiTyje CMalbeHNM TallOMXEHEeM 5 amuona.

3. Ilpensior MeHTOpA

Komucuja 3a menTopa oOBe JAOKTOpcke aucepTauuje upeanaxke Ilpod. ap Mapujy
Munosanosuh, Baupennor npodecopa Dakynrera MEAWIMHCKHX Hayka YHUBEp3WTETa Y
KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oOnact MukpoOuonoruja U wumyHosoruja. Ilpemioxenn
HACTaBHUK MCNYH-aBa YCIIOBE 3a MEHTOpPA JOKTOPCKUX JIMCepTalLldja, y CKIIay ca CTaHAapaoM
9, 3a axkpeauTauMjy CTYAMjCKHUX MporpamMa JAOKTOPCKMX aKaJeMCKHUX CTyAdja Ha

BUCOKOILIKOJICKUM yCTaHOBama.



3.1. KoMneTeHTHOCT MEHTOpa

Panoeu npod. ap Mapuje MunopaHoBuh KOjU Cy Y BE3U ca TEMOM JOKTOPCKE AucepTaLyje:

1. Milovanovic M, Volarevic V, Ljujic B, Radosavljevic G, Jovanovic I, Arsenijevic
N and Lukic ML. Deletion of IL-33R (ST2) Abrogates Resistance to EAE in
BALB/C Mice by Enhancing Polarization of APC to Inflammatory Phenotype.
Plos ONE; 2012:7(9):e45225.

2. Jiang HR, Milovanovié¢ M, Allan D, Niedbala W, Besnard AG, Fukada SY,
Alves-Filho JC, Togbe D, Goodyear CS, Linington C, Xu D, Lukic ML, Liew FY.
1L.-33 attenuates EAE by suppressing IL-17 and 1FN-y production and inducing
alternatively activated macrophages. Eur J Immunol. 2012; 42(7):1804-14.

3. Milovanovic M, Volarevic V, Radosavljevic G, Jovanovic I, Pejnovic N,
Arsenijevic N, Lukic ML. 1L-33/ST2 axis in inflammation and immunopathology.
Immunol Res. 2012;52(1-2):89-99.

4. Volarevic V, Mitrovic M, Milovanovic M, Zelen I, Nikolic I, Mitrovic S,
Pejnovic N, Arsenijevic N, Lukic ML. Protective role of IL-33/ST2 axis in Con
A-induced hepatitis. ] Hepatol. 2012;56(1):26-33.

5. Jovanovic IP, Pejnovic NN, Radosavljevic GD, Pantic JM, Milovanovic MZ,
Arsenijevic NN, Lukic ML. Interleukin-33/ST2 Axis Promotes Breast Cancer
Growth and Metastases by Facilitating Intratumoural Accumulation of
Immunosuppressive and Innate Lymphoid Cells. Int J Cancer 2014; 134(7):1669-
82.

6. Milovanovic J, Popovic B, Milovanoviec M, Kvestak D, Arsenijevic A, Stojanovic
B, Tanaskovic I, Krmpotic A, Arsenijevic N, Jonjic S, Lukic ML.Murine
Cytomegalovirus Infection Induces Susceptibility to EAE in Resistant BALB/c
Mice.Front Immunol. 2017;8:192.

7. Jevtovic A, Pantic J, Jovanovic I, Milovanovic M, Stanojevic I, Vojvodic D,
Arsenijevic N, Lukic ML, Radosavljevic GD.Interleukin-33 pretreatment
promotes metastatic growth of murine melanoma by reducing the cytotoxic
capacity of CD8+ T cells and enhancing regulatory T cells.Cancer Immunol
Immunother. 2020;69(8):1461-1475.

8. Milovanovic J, Arsenijevic A, Stojanovic B, Kanjevac T, Arsenijevic D,
Radosavljevic G, Milovanovic M, Arsenijevic N.Interleukin-17 in Chronic

Inflammatory Neurological Diseases.Front Immunol. 2020;11:947.



4. HayuHa o0JiacT AucepTanmje

Meauimna. Yaxa obnact: UMyHodoruja, nadexnuja 1 udiamanmja.

9]

. Hayusna oGJiact yi1anoBa KoMucHje

Ipo¢. np Hebojma ApcennjeBuli, penoBuu nmpodecop @akynrera MEAULKUHCKUX HayKa
Yuupep3utera y Kparyjesiy 3a yxe Hay4yHe o0nacty MUKpoOHOIOrdja U UMYHOJIOTH]a U
Onkosoryja, npeaceaHuK

IIpo¢. ap Maumno Bojsoauh, penosuu mnpodecop MeauuuHckor dakynrera
BojHomenuuuHcke akagemuje YHuBep3uteTa oabpaHe y beorpamy 3a yxy HaydHy
obnact MMmyHonoruja, unad

Mpod. np I'oppana PapocaBmweBuh, pejaopuu npodecop Daxkynrera MEAMUUHCKUX
Hayka YHuBepsuteta Yy Kparyjerily 3a yxy HayuHy oOnacty MukpoGuonoruja u
UMYHOJIOTHja, usiaH

Ipod. ap UBan JoBanoBuh, penoBHu mnpodecop dakynrera MeAMLUHCKUX Hayka
VYuugepsutera y Kparyjepiy 3a y)xe Hay4He o0nacTh MUKpoOHOIOTHja 1 UMYHOJIOrHja U
Oukonoruja, uniax

IIpo¢. np Muauna Boposuannu, Banpennu npodecop dakynreta MeUIMHCKUX HayKa

Vnusepautera y KparyjeBuy 3a yxxy nayuHy obnact Ilcuxujatpuja, unas



3aksbyuak H npeaor KoMucHje

Ha ocHOBy yBuma y pesydraTe Aocajfallllbeé HAyYHO-UCTPAXUBAYKe AaKTUBHOCTH WU
nybnukanujy ap Jenene Jlumutpujesuh, koMucHja 3aKbydyje Aa KaHOWIAT UCNYHaBa CBE

YCJIOBE J1a IPUCTYNH W3PaJU JOKTOPCKE AUCEPTaLHje.

[pennoxeHa TeMa je HaydHO OnpaB/aHa, AW3ajH UCTPAKHBAIbA j€ NPEIM3HO MOCTAB/BEH U
neduHucal, METOI0NONH]ja je jacHa. Pagy ce 0 OpUrMHaNHOM Hay4HOM JIeNly KOje UMa 3a LUJb
na  ytepauwysnoryocosude 1L-33/ST2 wHa pasBoj HeypoumHdiamanuje M MOCIeAUYHE

Heypouereﬂepauuje HaAKOH CUCTECMCKC npuMeHe .rmnononncaxapu,ua U TO KOpl/Ilﬂhel-beM
BALB/c WT u BALB/c ST2” mumwiesa.

Komucuja npennaxxe HacraBHo-HayuHoM Behy @akynrera MEAMUMHCKMX Hayka Y
KparyjeBlly fga npuxBatu OpHjaBy TeMe HOKTOPCKE AMCEpTalMje KaHaujaata Ap JeneHe
Humutpujesuh nox HazusoMm ,,YTunaj ocopune IL-33/ST2 na pa3Boj Heypoungiamauuje

H HeypojereHepanuje H3a3BaHe CHCTEMCKOM PHMEHOM JIHIIONoJHcaXapuaa “ n ogodpu

HbEHY M3pany.



YJJAHOBU KOMUCHUIJE:

Ilpod. np Hebojma Apcenujesuh, penopau npodecop dakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
VYuupepsutera y KparyjeBuy 3a yxe HayuHe obnacty MukpoOHONOTrHja ¥ MMYHOJIOTHjA U
Onkonoruja, npejace/iHuK =
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Ipodp. ap [Manuso BojBoauh, penosnn npodecop Menunuuckor daxynreTa

[ N 1|

BojHomeanumHcke akajgemMuje YHuBepsuteTa ondpaHe y beorpaay 3a yxy HayuHy obnact

WUmynonoruja, unan

Ipo¢. ap I'opanana Pagocasibesuh, penosHu npodecop Pakynreta MEAMLMHCKUMX Hayka

VYuusepsurera y Kparyjesuy 3a yxy HaydHy ob6nacty MuKpoOHOJIOTHja U HMYHOJIOIH}a,
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i

N

qad

ITpodp. ap Hman JoBamosuh, penoBHu rnpodecop DaxkynTeTa MEOUIUHCKUX HAYKa

VYuusepautera y KparyjeBluy 3a yxe HayuyHe oOsacTd MUKpOOMONOTHja ¥ UMYHOJIOrHja U

A
k/,,

Onkosiorvja, unat

IIpod. np Muanna bgposuannn, BaHpeaau npodecop Paxkynteta MEAMIMHCKUX Hayka

Vuusepsurera y Kparyjeniy 3a yxy HayuHy obnact [lcuxujarpuja, unan
; ) A, WP
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