YHUBEP3UTET ¥V KPAT'VJEBIY
MEJUIMNHCKHU OAKVIITET
KPAI'YJEBAIL

1. Onnyka M36oprHor Beha MeaumuHckor gakynrera Y HuBep3uTeTa y Kparyjesiy

Onnykom M36opHor Beha Meaunuuckor ¢dakynatera YHuBepsutera y Kparyjesiy, 6poj
01-4645/3-7 ox 01.07.2011 ron, WMEHOBaHH Cy YWIAHOBM KOMHCHjE 3a OLICHY HaydHE
3aCHOBAHOCTH TeMe€ [JIOKTOPCKE JucepTaudje KaHaugata aAp Med. Mapuje
MunoBanosuh nox HazuBoM:

oYiaora ST2 wMojekyjJa Yy NaTOreHe3W eKCIEePUMEHTAJHOI AayTOMMYHCKOT
ennedanomujeauruca (EAE)"

Ha ocHoBy omnyke M36opHor Beha, hoopMupaHa je KOMUCH]a y CaCTaBy:

1. Ipod. np Muogpar Jlykuh, mnpeacenHuk, mpodecop eMepuryc
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy HaydHy obsact MukpoOuosioruja u
MMYHOJIOTHja,

2. Ilpop. np Hebojma ApcenujeBuh, winaH, peaoBHU mpodecop
Menunmackor (akynrera YHuBep3uteta y KparyjeBmy 3a yxe HaydHe
obnact Mukpo6uonoruja 1 uMyHosioruja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]€,

3. Pophe MuspkoBuh, HayuHu caBeTHWK WHcTHTYTa 3a OHOJOIIKA
uctpaxupamwa "Cunumia Crankosuh” y beorpany.

Ha ocHoBy yBuga y mpuioxeHy nokyMmeHrtanujy, Komucuja nognocu M36opHom Behy
Menununckor ¢akynrera y Kparyjesiy cnenehu

U3BEIITAJ O OLEHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TEME JIOKTOPCKE
JTNCEPTAIIAJE

Kangunar ap men. Mapuja MwujoBanoBuh, ucnymaBa cBe YclioBe TMpeaBuleHe
3aK0HOM 0 BUCOKOM 0Opa3zoBamy u Ctaryrom Meaunuackor dakynrera y Kparyjesity 3a
M3pazly TOKTOPCKE qucepTaIuje.

2.1. Kparka ouorpaduja kanauaara

A. JINYHHA mogamu

Mapuja MugoanoBuh je pohena 09. maja 1979. romune y Kparyjeriy rme je ca
OJUIMYHMM YCIIEXOM 3aBpIlMjia OCHOBHY IIKoiny u IIpBy KparyjeBauky T'MMHa3Hjy,
MPHUPOHO-MAaTEMAaTHIKU cMep. MeaunuHcku dakynrer y Kparyjesmy je 3aBpmmna 2006.
roauHe ca npoceuyHoM oreHoM 8,91 Jlokropcke akanemMcke cTyauje, cmep MmyHounoryja,
nHpeknuja, nadIamanyja Ha MenunuackoM dakynrery y Kparyjepy je ynucana 2006.
rofnHe. YCMEHHM JOKTOPAaHTCKM HCIUT u3 VMMyHonoruje, nHdpekuuje, nadaamanuje je
nosnoxmnina 16. 07. 2008. ca orrerom 10.



On debpyapa 2008. pagmia je kao MHCTPYKTOp 3a MpaKTHUYHY HACTaBy Ha MPEIMETY
Mukpobuosiorrja ¥ uMmyHosordja Ha MeaumnuackoM ¢akyntety y Kparyjermy. On
noBemOpa 2008. mo cenremOpa 2010. je paguia kao CapalHUK y HACTaBH Ha MPEIMETY
Mukpobuosiorrja ¥ mMmyHosnoruja Ha MeaurnuHackoM ¢dakyntety y Kparyjeiy. On
cenremOpa 2010. mo nmamac pamum Kao acHCTEHT Ha mpeamery Mukpobuonoruja u
nMmyHoJsiorrja Ha MemunuHckoM (akynrery y Kparyjesity. Ox aBrycra 2008. mo maja
2011. pammunma na ODII7 mpojexkty EBpomcke VYumje ,lleHtap 3a NpeTKIMHHYKO
HCIIUTHBake akTUBHUX cyrncTaHiu™. Ox 1. maja 2010 rogune je Ha CrienujaIuCTUYKAM
cryaujama u3 imynonoruje Ha MeauumackoMm daxkyntery y Kparyjesiry.

VY mepuony jyH-jyn 2009. 6opaBuna je Ha WHcturyry Kupu y Ilapusy Ha ctpydyHom
ycaBpiaBamy y Jadoparopuju npod. @umuna Ilarpujea.

Uinan je [pymTBa umyHnosiora Cpowje.

b. HayyHo ucrpaxuBayku paj

Kanmunar, ap. men. Mapuja MunoBanoBuh ce akTUBHO 0aBH HAyYHO-UCTPAKUBAYKUM
panom y JlaGopaTtopuju 3a KIMHUYKY U €KCHEPUMEHTAIHY UMYHOJIOTH]Y, MeauLUHCKOT
dakynrera y KparyjeBny. KoHTHHyHpanu Hay4HO-HCTPaXHBAUKH pajy orjena ce y
yuenihy Ha:

Mel)yHapoIHMM HAYYHHM NpOjeKTUMA:

1. ®I17 mpojexry EBponcke Yuuje ,,l{enTap 3a mpeTKIMHUYKO UCTIUTUBAKE AKTUBHUX
CYICTaHLM,

npojekrumMa Munucrapcrsa Hayke Penyoumke Cponje:

2. ,,Monexkyicke JeTepMUHAaHTE YpoheHe UMYHOCTH Y ayTOMMYHCKUM OoJiecTUMa 1
kanueporenesu (0poj mpojekra: ON175069)%,

3. ,,Pa3Boj uHPpacTpykType 3a mpuopuTeTHA 1MoJba Hayke (0poj mpojexta: ON175103)%,
Jynnop npojextuma Meanuunckor ¢pakyarera y Kparyjesmy:

4. ,,JT1 2/09 UmyHoMoynanuja XpoHUYHUX HH(IaMaTopHux Oonectu (01-1772)
(pyxoBouIIaIl MpojeKTa)®,

5.,,JI1 07/10 UcnuTHBame MeXaHU3Ma IIMTOTOKCHYHOCTH KOMILIEK A 3J1aTa, IJIaTHHE U
pyreHujyma Ha henmujama XpoHu4yHe TUMQOLUTHE Jeykemuje u iN VivOo edekata Ha
MHUIIjeM MoieNly XpoHnuHe TumdonuTHe deykemuje (01-192)%,

6. ,,JII1 11/10 UcniutuBame ynore u 3Hadaja ST2 monekyna y KonkanaBaiun A
WHIyKOBaHOM omtehemy jerpe (01-559),

7. ,,JI1 15/10 UcniutuBame ynore u 3Hauaja STAT3 Mosekyna y eKCIepUMEHTATHOM
Mozenny Tymopa jaojke (01-1207),

8. ,,JI1 24/10 YTunaj npupoJHuX 1 MOAU(DUKOBAHUX UMYHOTJIO0YIMHA Ha (PYHKIH]Y
nenaputckux henuja y EAE (01-8085),

9. ,JII 26/10 HcnutuBame HUTOTOKCHYHOCTU TIJIaC JOHOMEpP IIEMEHTa Ha XYMaHHUM
Me3eHXUMaITHUM MaTiuaHuM henrjama (01-8102)%.

VY Toky cryauja o6jaBmia je ykymHo 10 pamoBa, o dera je 8 y meauHU IMyOJMKOBaHO Y
HayYHUM Yaconmucuma MelyHapoIHOT 3Hayaja M 2 paja y LEJIMHM MyOJMKOBaHA Yy
HAI[MOHAJTHOM 4Yacomnucy, kao U Behu Opoj caxeraka Ha MelyHapOJHUM HayYHUM
CKYITOBHMA.



B. Ilopanu o o6jaB/beHnM pagoBuMa

B.1. PagoBu 00jaB/beHHM y HaydyHHUM YacolMCHMa MelyHapoIHOT 3Hadaja (KaTeropuja
M20)

1.1 Vladislav Volarevic, Marina Mitrovic, Marija Milovanovic, Ivanka Zelen, Ivana
Nikolic, Slobodanka Mitrovic, Nada Pejnovic, Nebojsa Arsenijevic and Miodrag L.
Lukic Protective Role of IL-33/ST2 Axis in Con A-Induced Hepatitis. J Hepatol. 2011
May 18. [Epub ahead of print]

M21 8 6oxoBa

1.2 Vuji¢ JM, Cvijovi¢ M, Kaluderovi¢ GN, Milovanovi¢ M, Zmejkovski BB, Volarevi¢
V, Arsenijevi¢ N, Sabo TJ, Trifunovi¢ SR. Palladium(Il) complexes with R2edda derived
ligands. Part IV. O,O'-dialkyl esters of (S,S)-ethylenediamine-N,N'-di-2-(4-methyl)-
pentanoic acid dihydrochloride and their palladium(ll) complexes: Synthesis,
characterization and in vitro antitumoral activity against chronic lymphocytic leukemia
(CLL) cells Eur J Med Chem. 2010;45(9):3601-6.

M21 8 6010Ba

1.3. Milovanovi¢ M, Djekovi¢ A, Volarevi¢ V, Petrovi¢ B, Arsenijevi¢ N, Bugarci¢ ZD.
Ligand substitution reactions and cytotoxic properties of [Au(L)CI2](+) and
AuCI2(DMSO)2]+ complexes (L=ethylenediamine and S-methyl-I-cysteine). J Inorg
Biochem. 2010;104(9):944-9.

M21 8 6oxoBa

1.4. Volarevic V, Milovanovic M, Djekovic A, Petrovic B, Arsenijevic N, Bugarcic Z.
The cytotoxic effects of some selected gold(I11) complexes on 4T1 cells and their role in
the prevention of breast tumor growth in BALB/c mice. J BUON 2010; 15:768-773.

M23 3 6ona

1.5. B. Ljujic, G. Radosavljevic, I. Jovanovic, S. Pavlovic, N. Zdravkovic, M.
Milovanovic, Lj. Acimovic, M. Knezevic, D. Bankovic, D Zdravkovic and N.
Arsenijevic. Elevated serum level of IL-23 correlates with expression of VEGF in human
colorectal carcinoma. Archives of Medical Research 2010; 41:182-189.

M22 5 6oxoBa

1.6. Radosavljevic G, Ljujic B, Jovanovic |, Srzentic Z, Pavlovic S, Zdravkovic N,
Milovanovic M, Bankovic D, Knezevic M, Acimovic LJ, Arsenijevic N. Interleukin-17
may be a valuable serum tumour marker in patients with colorectal carcinoma.
Neoplasma 2010; 57(2): 135-144.

M23 3 601a

B.2. 360opuauIm MehyHapoaHUX HaydyHUX CKymHoBa (kaTeropuja M30)

2.1 Milovanovic M, Vassilev Tch, IvanovJ, Arsenijevic N and Lukic ML. Heme exposed
Ivigs enhances their downregulatory capacity in EAE. 7th International congress on
autoimmunity, Ljubljana Slovenia, May 2010.

M34 0.5 6oxoBa

2.2. Vuji¢ J, Milovanovi¢ M, Volarevi¢ V, Arsenijevi¢ N, Cvijovi¢ M, Trifunovi¢ S.
Sinthesis, characterization and antitumoral activity of the Platinum(Il) complex with
0,0’-diethyl-ethylenediamine-N,N’-DI-(S,S)-2(4-methyl)-pentanoate ligand. Eleventh
annual conference ,,Yucomat 2009” Herceg Novi August 31-September 4, 2009, Abstract
book pagel91.



M34 0.5 6onoBa

B.3. Yaconucu HanmoHATHOT 3Ha4aja (kareropuja M50)

3.1. Volarevic V, Milovanovic M, Arsenijevic N, Lukic M. The new semi-quantitative
method for determination of liver damage after Concanavalin A administration. Ser J of
Exp and Clin Res. 2010; 11: 45-48.

M52 1.5 60x

B.4. 360pHuIM cKymoBa HaIMOHAIHOT 3Hadaja kareropuja (M60)
2.2. HacnoB, npeaMeT U XUIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

Hacnos:
,Ymora ST2 Mojekyna 'y TAaTOTCHE3W  EKCIIEPUMEHTAIHOT  ayTOMMYHCKOT
eanedanomujenutca (EAE)"

IMpeamer:

ExcniepuMeHTanHU ayTOMMYHCKHU €HIIE(aJIOMHUjEIUTUC je eKCIEPUMEHTAIHU MOJEIN 3a
npoy4yaBambe MYNITHIUIE CKiepo3e. bonect ce WHAyKyje y OCETJ/BHMBHX COjeBa
aIuIMKaIjoM KOMIIOHEHTH MHjeIMHCKOT OMOTaua ca, win 0e3 jo/1aTaka ajjyBaHca, TO
aKTUBHpa MUJjEIMH crienuduaHe TMMGOIUTE KOjU Mpojiaze xeMaroeHmedanny o6apujepy,
peakTuBMpajy ce M UHAYKY]y HHGpraamauujy. Y omTehemy MHJEIMHCKOI OMOTaya
yuecTByjy henmje u cienuduyane u Hecrienupuane uMyHocTd. M mopen 6pojHux Mozaena
Ha pa3IMYUTUM JKUBOTHIAMa KOJU CIIY)K€ 3a IpOydaBame MYJITHILIE CKIIEpo3e,
KOMIUIETHAa €THOIMaToreHe3a OoJjiecTH joml HHje pasjammeHa. BALB/c mumeBu cy
pesuctenTHH Ha HAYKIK]y EAE mro je nmose3ano ca anenom H-2d koju je mpucytan kKoJ
oBUX MmuIIeBa 3a pasnuky on CS57BL/6 mumeBa koju umajy H-2b anen. PenmatuBna
pesucrenija Ha wuHAykuMjy EAE Hyaum MoryhHocT mnpoy4aBama maToreHese
ayTOMMYHCKHX TIpOIleca M €BEHTYaJHHMX 3allITUTHUX MeXaHHu3ama. Tako je moka3aHo jaa
omokaga CTLA-4 u PD-L monexyna u |L-4 cnenuduynum antuTeoMm oMmoryhasa pasBoj
EAE y BALB/c mumeBa koju ce cMmarpajy pelaTUBHO PE3UCTEHTHUM Ha WHAYKLHU]Y
Oonecru.

Monekyn ST2 je MeMOpaHCKH TIWKONPOTEHH, WiaH ¢QaMuwinje perenTopa 3a
uaTepneykuH 1, IL-1R u jaBspa ce y nBa obnuka, kao comyomtau (SST2) u MeMOpaHCKH
(ST2L). ST2L je excnpumupan Ha moBpinuHd Th2 mumdornmra, mactorura, 6azodua,
eosnHOQMIa, MoHouuTa, neHapurckux W NK hemmja. ST2 je excnpumupan y
LEHTPAJIHOM HEPBHOM CHCTEMY, acTpouuTUMa, MUKpornuju. Jlurana 3a ST2 je 1L-33,
HOBHOOTKpUBeHH wiaH IL-1 nwmrtokumHcke Qammimje, a 1L-33/ ST2 curHamau nyT
nojayaBa Th2 wumyHckm onroop. Makpodaru ST2 knock-out mumeBa mpomykyjy
3HavajHo Bume IL-12, IL-6 u TNF-o Hakon crumynanmje aroanctuma TLR-a, mox ST2
MOJIEKYJ1 MHXUOupa curnane ca TLR-a.

OncycrBo ST2 monekyna y BALB/c mumeBa 01 MOTJIO J1a YKJIOHU PE3HCTEHIIN]Y OBUX
muiieBa Ha uHAykuMjy EAE, mro no cama Huje ucnutaHo. OCHOBHU IIMJb OBOT
UCTpaXMBamka je Ja ce HChnuTa ynora W 3Havyaj ST2 monekyma y maroreHesu EAE
unaykoBanor MOG 35-55 nentuaom. Kao excniepuMeHTallHe KUBOTHEE KOpHUCTHhEMO
muiese coja BALB/c u C57BL/6 (wild type) u



HokayT muiieBe (ST2-/- va BALB/c momios3u), »eHCKOr mosia, crapoctd o 8 g0 10
Henesba. EAE he ce manykoBatu npumenom MOG 35-55 nmentuna y CFA u neprycuc
TOKCHHA. AHAJTM30M XMCTOJIOIIKHX MpenapaTta, MepemeM npoaykuuje uutoknna (ELISA
TEXHUKOM M MEpPEHEeM HWHTpaleNyJapHUX IUTOKMHA MPOTOYHOM LIUTOMETPHUJOM),
aHanM30M MoHoOHyKieapHor uHbuiaTpata y CNS-y u (yHKIMOHATHUM HCIHUTHBAEM
Makpoara ucnurahe ce yTuniaj u 3Haudaj aenenuje rena 3a ST2 y natorene3u EAE.
Ouekyje ce na he ST2-/- mumesn Ha BALB/c nomnosu passutu EAE mrTo Moxe na
YKaKe J1a OM eBeHTyajaHa MojyJjanuja ST2 curHajgHOr myTa Morja Ja UMma MpUMEHYy y
Jeuehy MYJITHILIE CKIIepO3e.

Xumnorese:
o Jleneumja ST2 wmonekyna umam BALB/C wuieBe oceT/bMBUM Ha pasBoj
EKCTIICPUMEHTAITHOT ayTOMMYHCKOT €HIIe(alOMHUjeIUTHCA.
e OcnoBa ocerspuBoctd BALB/c mumeBa Ha umHaykumjy EAE je mocnennma
rojadaHe aktTuBaiuje Mmakpodara y oncyctsy ST2 mMonekymna

2.3. [logo6HOCT KaHaAMAATA

Kangunar, ap. men. Mapuja MunioBaHoBuh NoOJNOXHIa jeé YCMEHH TOKTOPCKH UCHHT 16.
07. 2008. romuue ca omeHoMm 10 (mecer). Y TOKy cryauja oOjaBuia je 8 pamoBa y
HayYHHMM YaconucuMa MelyHapoaHOr 3Havaja, oJ] 4era jeJlaH paj y KOM je IPBH ayTop, U
JBa pajia y HallMOHAJHKM YacONKMCHMa YUME je UCITYHHJIA YCJIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE
Tese.

2.4. IlperJiea cTama y MOAPYYjy HCTPAKUBAKBA

EAE je excniepuMeHTaIHH MOJIEN 3a MPOyvYaBame MYJITHIUIE CKJIEPO3e M cMaTpa ce Ja y
naToreHe3n oBe 0OojecTH, Kao W MYATHUIUIE CKJIepo3e, KJbY4YHY yiory umajy T
mumbonutu. Mehyrtum, aktuBanrja T numdonura Ha nepudepuju 3aBUcH o QyHKLHU]E
aHTUTeH mpe3eHTyjyhux henuja, a y edpexropckoj da3u Gonectu, y npoiecy omrehema
MUJEIMHCKOT OMOTaya BaXXHY YJIOTy UMajy pa3nuuute henrje HecrienupuyHe MMyHOCTH,
na y cTBapH, pa3Boj Oosectu 3aBucH of dhyHkiuje paznuuute henuja. BALB/C muinesu
Cy penatuBHO pe3ucTeHTHH Ha uHAykuujy EAE, anu je mokaszano ga Onaxka Qopma
OosiecTH MOXKE Jla ce pa3BHje TPETUPAkbEM MHILIEBA MOHOKJIOHCKHUM aHTUTEIMMA: aHTH-
CTLA-4 antu-PD-L wu antu-lL-4. Hema monmataka y IuTeparypu O YTHIAJY
ekcrpecuje/oacyctsa ST2 monekysna Ha BALB/C ocnoBu Ha pa3soj EAE.

Monekyn ST2 je uman Toll/IL-1 cymedamunuje pernentopa u jaBiba ce y aBe (opme:
comybmHa (SST2) u memOpancka (ST2L). ST2L je ekcipumupaH Ha MOBPIIMHH N2
auMmdonnTa, Kao M Macromnura, 6azoduia, eo3uHopuna, neHaputckux hemmja u NK
henuja. Criettudununu nurang 3a ST2L je IL-33, HoBruooTkpuBenu wial IL-1 muToknHCcKe
dammuje, koju Be3yjyhu ce 3a oBaj pernentop uHAyKyje cekpennjy IL-4, IL-5 n IL-13,
mro mojayaBa Th2 wumyHcku oxaroop. WuxuOunmja ST2/IL-33 curHamHOor myra
(menenwmja rena 3a ST2) yruue Ha nojavany npoAykiujy Thl murokuHa U Tako yTuue Ha
TOK HMH(EKTUBHUX, aJleprHjCKUX U ayTOUMYHCKUX Oonectd. Makpodarn koju He
excpumupajy ST2 Molekyll pOAyKYjy 3HA4ajHO BHIIE MPOWH(IAMATOPHUX ITHUTOKHHA
IL-12, IL-6 u TNF-o HakoH ctumynanuje aroHuctuma I1LR-a, mox ST2 wmonekyn
nHxubupa curnane ca TLR-a. ST2L je excnpumupan Ha MOBPLIMHU JEHIPUTCKUX hennja
W CHUTHaJIM ca OBOI MOJIeKyJa, HHIUpekTHO mpeko GM-CSF-a, moactuday pasBoj



JOeHApUTCKUX henuja, amu crnpedaBajy HHHXOBO (DEHOTHUIICKO H  (PYHKIIMOHAIHO
caspeBame. Jlenapurcke henmuje TpeTupaHe HHTEpICYKHHOM-33 Cy (EHOTHIICKH H
(GyHKIMOHATHO He3pese, ca cMambeHOM oceTsbuBoinhy Ha TLR nuranze m cMmameHHM
KanmanuTeTOM akTHuBanuje HauBHUX 1 mmMdonuta. [locroje momamm o H3pakeHO]
excnpecuju |L-33 y TKMBY HEHTpaIHOT HEPBHOT CHCTEMa y Pa3NUYUTUM henujama, aimu
HE TIOCTOjU KOHCeH3yc o yTunajy IL-33 na ucnosmaBame EAE. 3nauaj ST2 monekyna 3a
¢byHkuujy antureH npesentyjyhux henuja, makpodara u nenapurckux henuja, y Mmonery
eKCIIEPUMEHTAIHOT ayTOMMYHCKOT €HIe(aJIOMHjeIUTUCA HUje 10 Cafla HCIUTAaH Kao HU
yrunaj onacyctBa ST2 y IEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY Ha TOK HWH(IAMAaTOPHHUX
peakiija y TOM TKHBY.

2.5. 3Hayaj ¥ UWBb HCTPAXKMBAKkHa €A CTAHOBHINTA AaKTYeJHOCTH Yy ojapeheHoj
HAY4HO]j 00J1acTH

OCHOBHU IIWJb OBOT MCTPAKMBama j€ Jla C€ MCIUTA yJIoTa ¥ 3Ha4yaj curHajia ca ST2
MOJICKYJIa Y MaTOreHe3! eKCIEPUMEHTATHOT ayTOUMYHCKOT eHIle(halOMHjeuTHCa

Yy CKJIaly Ca OCHOBHUM HHUJbEM IIOCTABJbCHU CY CJ'ICI[GhI/I CHGI_[I/I(II)I/I‘IHI/I IH1JBCBHU.
1. Ha OCHOBY IPOHCHC KIMHHUYKC CIIMKE W XUCTOJIOIIKEC aHAJIN3C YTBPAUTU YTI/II_Iaj

oncycTBa rera 3a ST2 peuentop Ha pa3Boj EAE y pe3aucteHTHOM cOjy MuIieBa.

2. Wcnuratm ytumaj ekcopecuje reHa 3a ST2 peuentop Ha (QEHOTHUIICKE
KapaKTepUCTUKE MOHOHYKJIeapa cie3uHe u JuMHux uBopoBa BALB/C mumesa
ca uaaykoBanuM EAE u yTBpauTH mocTOjamke €BEHTYAIHE pa3jifKe y OJHOCY Ha
oceTsbHB coj mutieBa C57BI/6.

3. Hcnuratn cactaB WHQUITpaTa y IEHTPAJHOM HepBHOM cuctemy BALB/C
MUIIIEBA U YTBPJIUTH IOCTOjarh¢ €BEHTYaIHE PA3JIMKe Y OAHOCY Ha OCETJHHB COj
mumiea C57BI/6.

4. YnopeauTu HIUTOKMHCKE Mpoduiie UMyHH30BaHOT PE3UCTEHTHOT COja,
MMYHHU30BaHOT PE3UCTEHTHOT coja ca aenenujoM ST2 reHa U oCTeJbUBOT coja ca
nnaykoBanuMm EAE.

5. Hcmuraru excripecujy ST2 mounekyna u I1L-33 y ITHC-y nipe u ocie uHIyKIHje
EAE y oceTsbuBUX U PE3UCTEHTHUX MUIIIEBA.

6. Ucnurarm yrumnaj ST2 monexyna Ha nponudepanujy T mumdorura

7. HWcnuraru xako ozxcyctBo ST2 reHa yrude Ha MaTypanujy u QyHKIH]Y
neHapuTckux henuja.

8. MHcnuraru xako ozncyctBo ST2 rena yrude Ha akTHBalLMjy Makpodara,
MPOAYKIH]Y IUTOKWHA U (YHKIIMOHAJIHE KapaKTEePUCTHKE.

2.6. Be3a ca nocagammbuM HCTPAKUBAKBLUMA

Ha ocHoBy 110 caja myOIMKOBaHUX CTY/AH]ja, 3HA ce Jia je ekcrpecuja ST2 Moyekyia Kao
u IL-33 koju ce cmarpa JAMraHIoOM 3a OBaj MOJIEKYJ, BEOMa M3pake€Ha Y LIEHTPATHOM
HepBHOM cuctemy, a edpektu IL-33 y CNS-y mory ma Oyay ABojaku W Tpo- W aHTHU-
uHpnamatopau. [locroje momanu o paszBojy mpenoMuHaHTHO TluMyHckor oaroBopa y
CNS-y BALB/c ST2-/- mumeBa u o Behoj OCETJbUBOCTH HAa HMHAYKIH]Y Pa3THUUTHX



nHmaMaTOpHUX Oojectu. ST2 MOJIEKyN je eKCOPUMHUpPaH M Ha pa3iIuyuTUM henujama
MMYHCKOT CHCTEMa M IOKa3aHO je Jla HheroBa JeJelHja yTU4e Ha TOK (yIMHHAHTHOT
XeMaTUTHCa WHAYKOBAHOT y MuIIeBa. MelhyTuM yrnora oBOT MOJIEKYJa Yy IMaTOTCHE3H
EAE je Bpno cnabo ucnuraHa. YKOJIMKO JOKakemMo na ST2 MoJjiekya uma yjiaory y
natorenesn EAE, wamm pesynratu MoOry Jga YKaxy Ha MOTYNHOCT Tepamujcke
MoAyJaIyje curHana ca ST2 MoseKkyla y Tepanuju MyJITHILIE CKIEPO3e JbY/IH.

2.7. MeToae HCTPa)KNBaKkHa

ExcnepuMenTtaiiHe :kuBOTHH-e: Kao excrnepuMeHTalIHE XHBOTHHC KopHucTuhe ce
muireBu coja BALB/c u C57BL/6 (wild type) u mokayr mumeBu (ST2-/- na BALB/c
IIO/IJI03HM), JKEHCKOI moja, crapoctd ox 8 no 10 Henespa. EkcniepuMeEHTalHy TIpyiy
yuaurhe ST2-/- mumieBu Ha BALB/C nmomnosu (E), a koutponue rpyne ynne BALB/c (K1)
u C57BL/6 (K2) (wild type) mumeBu. CBe eKCHEpHMEHTAIHE W KOHTPOJHE rpyIe y
uCTpaxuBamwy o0yxBaruhe 1o 50 ;xuBoTHHA.

HNunyknmja EAE: Bomect he ce mamykoBatu cyOkyraHom npumenom MOG 35-55
nentuaa (300 pg) pacrBopenor y 100 PBS-a momemanor ca 100 pl xomrmuierHor
dpojuaosor agjysanca (CFA) ca nogatkom M. Tuberculosis tako ma caapxu ykymHo 800
pg Oaktepuje. Mumesun he mnpBor u Tpeher maHa W UHAYKLIH]E [PUMUTH
MHTpaNepuTOHeaTHy WHjeKujy neprycyc Ttokcuaa (300 ng y 100 pl ¢usumomikor
pacTBopa.

IIpahewe kannuukor Toka EAE: VcnosraBame Oonectu he ce mpaTuTH CBaKOJAHEBHO
Ha ocHOBY cieacher kputepujyma: (O-HeMa KIMHHMYKOT HCTOJbaBama Oomectw; 0.5-
napuyjajiHa Tapanm3a pema; |-mapanu3a pema; 2-aTakchja WM Tape3a  3aImbHx
eKCTpeMHuTeTa; 2.5-jeHa 3a/ba HOTa Mmapaln3oBaHa; 3-00€ 3a1mbe HOTe Iapaln30BaHe;
3.5 mapanuza 3amBUX HOTY W Tlape3a MpeamuX HOTY, WK Mapaiu3a 3 eKCTpeMHuTeTa; 4-
napanusza cBa 4 eKCTpeMHUTEeTa; 5-CMpT U u3pakaBahe ce y BHUIY CpeImer KIMHUYKOT
CKOpa.

Xucrojomka anaan3a: HakoH xpTBoBama MHIIEBa, HanpaBuhe ce napaguHCKU UCEUIH
MO3ra ¥ KWUMEHE MOXKJIMHE. XEMaTOKCUIMHOM U €03MHOM 000jE€HHU MpernapaTu ciyxuhe
3a oapehuBame creneHa uHuUITpanuje HepBHor TKuBa. Kopuctuhe ce cnenehu
KpUTEpUjyM 3a mpolieHy uHpuntpaumje: 0-nema nnuarpuimryhux henuja; 1-Hexonuko
NojeIMHaYHUX WH(pIaMaTOpHUX henuja; 2-opraHU30BaHU NEPUBACKYIapHU HUHOWITPATH;
3-nepuBacKygapHa HHOWITpAIKja ca IHPEHEeM Y cyOapaxHOUIHH MPOCTOP U MAPSHXUM
CNS-a; 4- uzpaxena cybapaxHOUIHA U MApEHXUMCKa HHOUITpaLyja.

OnpehuBame cepyMCKOr HMBOa HUTOKHMHA: HuBom mpo- u aHTH- HMH]IaMaTOPHUX
nutokuHa he ce ompehuBatu cranmapaHom ELISA texnukom, kopumhemem ELISA
ceroBa crenuduuHux 3a muiije urokune (R&D Systems Minneapolis, MN), npema
yIyTCTBHMA Mpou3Bohaya.

HN3osanuja moHoOHYK/IeapHUX heuja U3 pernoHaJHHUX JUM(PHUX YBOPOBA, CJIE3HHE
u IHHC-a: Hakon >xpTBOoBama MuIleBa y (a3 MHAyKIHje Oojectu ekcrupnupahe ce
pervoHanHu JUMGHU YBOPOBH M CIIE3WHA W mpomnymTameMm Kpo3 hemujcko curto (cell
strainer, BD Pharmingen, USA) nobuhe ce jennohenujcka cycrnensuja (MOHOHYKIICApH
TUM(HOT YBOpa U CIUIEHOUUTH). MOHOHYKII€apu U3 HEPBHOT TKUBA he ce M30510BaTH Ha
rpanujenty nepkona. Kopumhemem antu-CD4 (Invitrogen) marHetnma KOHYTOBaHHX
antutena u DC Enrichment Kit-a (Invitrogen) uzonoahe ce CD4+ T numdonuru u



nenapurcke hemmje. AnxepentHe hemuje (MoHOIMTH) H30J0Bahe ce JEMJbCHEM Ha
IUTACTHKY, HAKOH 2-4acOBHE MHKYOAIHje.

@eHOTHNHN3ALKjA N30JI0BAHUX MOHOHYKJeapa JUM(HHMX YBOPOBA, CIJIEHOLUTA H
IIHC-a: TIporounom nmromerpujoMm, kopuimhewem BD FACS Calibur-a, WINMDI
IIporpamMa ¥ aHTU-MHIIjUX aHTUTeNa, oapeaurhe ce mpouenar u ykymnan 6poj CD3", CD4",
CD8" T mumdonura, CD19" B mumdormra, NK1.1* (C57BL/6), NKp46® (BALB/c) NK
henuja, F4/80" u CD11b" makpodara, CD206" 1 CD273" anTepHaTUBHO aKTUBHPAHHUX
makpopara  CD11c’ nemmpurckmx henmwja y IMMQHMM UYBOPOBHMA M  CIIC3HHH
eKCIIEpUMEHTAIIHUX M KOHTPOJIHUX JKUBOTHUIbA. KopunthemeM aHTH-MUIIJUX aHTHTENA 3a
Mepeme HHTPAleNyITapHuX IUTOKHHA INPOTOYHOM IMTOMETpHjoM he ce oxapeautu
penatuBHM onHocu T num¢onura, Makpodara U ISHIAPUTCKUX henuja MO3UTHBHUX HA
aHTHU- U IPO-UH(pIAMATOPHE [IUTOKHHE.

OnpehuBame HHMBOA HUTOKMHA Yy cynmepHatantuMma: T nuMponMTH H30J0BaHU W3
CIIe3UHe, IUM(HUX YBOPOBA U LIEHTPAIHOT HEPBHOT crcTema he ce KynrtuBucatu 48 catu
y npucyctsy MOG 35-55 menTuna wiM KOHKaHAaBAIMHA A WIM YUCTOT MeIUjyma, a
makpodaru u aenapurcke henuje he ce KynTuBHCaTH y NPHCYCTBY JHITONOIUCAXAPHIA
wm TLR-2 aronucre wim gucror meaujyma. Y cyenpHaTanTuMma he ce opeauT HUBOH
Mpo- U aHTU-UH(IAMaTOpHUX NUTOKMHA cTaHaapaHoM ELISA texnukom, kopumihemem
ELISA ceroBa cnenn¢puunux 3a muinje nutokude (R&D Systems Minneapolis, MN),
npemMa yrmyTcTBHMa Ipou3Bohaya.

Ipoaudepanuja CD4" T aumdonnra: nzonopanu T mumdormTy he ce KyaTHBHCATH y
npucyctBy MOG 35-55 nenruza (10 pg/mg cycnensuje) 72 cara u nponudeparuja he ce
onpenutu MTT tectom. Mcnurtahe ce u mpomudepanmja T oumdormra y npucycrtBy
M30JI0BaHUX JeHApUTcKux henuja u agxepeHtHe (pakuuje Mononykieapa 1 MOG 35-55
nentuaa, Takohe MTT Tectom.

HcnntuBame makpodara: y MOHOHYKJIeapuMa M30J0BaHUM M3 JIMM(HUX YBOPOBA,
cnesure u [THC-a nmpotounoM nuroMerpujom ucrnmurahe ce omaocn M1 (F4/80" CD40" u
CD11b* CD40") u M2 (F4/80" CD206" CD273" u CD11b" CD206" CD273") makpodara
U NMPOAYKIHMja IuToKuHA y oBuM henujama (IL-1, IL-6, IL-12, TNF, IL-10).

CuHara cryauje u oapehuBame BeauuuHe y3opka (rpyme): Benuunmna y3opka je
n3padyHaTa Ha OCHOBY IIOJIaTaka O BPEAHOCTHMA CPEIIHET KIMHUYKOT M XHUCTOJOMIKOT
ckopa u cepymcke konnenrpauuje IFN y, TNF, IL-17, IL-4 u IL-10, oqHOCHO mpoueHTa
MOHOHYKJeapHuX henmja m3onoBaHux u3 CNS-a koje Tpomykyjy oOBe IUTOKHHE,
NyOJIMKOBAaHUX Y CTyaujamMa ciau4Hor ju3ajHa. CTyOujcKU y30pak je H3padyHar
y3umajyhu anda xao 0.05 u cHary cryamje oxn 0.8 3a Student’s t tect (1Ba He3aBUCHA
y30pkKa), nopeaehu rpymne mehy cobom (y 06a cMmepa), mpema CTaTUCTHUKOM Iporpamy
G*Power3. C o63upoM 1a je 3a cepymcku HUBO IL-10 Hahena HajMama pasnuka uzmel)y
eKCIIepUMEHTAIHE ¥ KOHTPOJIHUX Tpyla, OBa BPEIHOCT je KopulheHa 3a u3payyHaBame
BeMYMHE y30pka. Paszmuka y Bpemgnoctuma IL-10 y cepymy Mely rpymama n3HOCHIA je
0.06 ng/ml, a crangapmna neuwjarmja 0.1 m yrBpheHu Opoj eKkCIEepUMEHTATHHX
KUBOTHIbA TpeMa Tpymama u3Hocw 36 3a cBaky oJi rpymna, aim kopuctuhe ce mo 50
MUIlIEBa y cBakoj rpynu. OBakaB CTYIMjCKH Y30pak IpeTIOCTaB/ba yTBphuBame
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHe pasnuke (Student’s t tect 3a aBa He3aBHCHA y30pKa wiam Mann-
Whitney Tectom) m3mel)y aBe rpyme ucCnHTaHHMKa, ca cHaroM cryauje >= 80%. 3a
CTAaTUCTUYKY oOpady MoOujeHnX pe3ynrara he ce KOpUCTUTH KOMEPIIHjaTHH TPOTPAMCKHU
nakeT SPSS Bep3uja 13.



Bpcra cryauje

Excnepumenranna cryamja

Crarucrtuuka o0paja nogaraka

[Togaru he OuTH aHayM3UpaHu KOopUIThemeM CTaTUCTUYKOT mporpama SPSS Bep3uja 13.
IIpe cratuctuuke oOpane mojmataka, MpBO he ce HCIUTATH MPABMIIHOCT PpaCIofese
no0MjeHNX BPEIHOCTH (BEeIMYMHA y30pKa oapehyje koju hemo TecT KOPUCTUTH 3a Ty
npoBepy). YKOIMKO BpeAHOCTH Oyay HMaje MNpaBUIHY pacrojaeny KopucThheMo
napamerapcku Student’s t Tect, mok he ce HempaBWwiHA pacrojesia TOPEAUTH
kopuinhewem Henapamerapckor Mann-Whitney tecra. Pesynratu ekcriepumenta he ce
M3paKkaBaTH Kao BpEIHOCT + cTanaapaHa rpemika (SE). Craructuuku 3HavyajHa pa3inka y
nobujenum BpenHoctuma usmely rpyma m3Hocu P<0,05, MOK je CTaTUCTUYKH BEoMa
3HayvajHa pasyuka kana je p<0,01.

2.8. OueknBaHHU pe3yJITaTH JOKTOPCKe JANcepTaLuje

Osga crynuja Ou 1o npBu TyT Tpebano na ucnurta aa i ST2 MOJEKya yTHYe Ha pa3Boj
EAE y pesuctentHoM cojy mumieBa. C 003MpoM Ja je MOKa3aHO Ja OJCYCTBO OBOT
MOJICKyJla yTHYe Ha pa3Boj aujaberec menutyca y pesucteHTHux BALB/C wmuiiesa,
oyekyjemo na he ce u 'y ST2 -/- BALB/C mumieBa pazsutu EAE. Makpodaru 6e3 ST2
MOJIEKYJIa TIOKa3yjy U3Pa3uTy MPOAYKIH]y MporuH(pIaMaTopHuX muTokuna, IL-12, 1L-6 u
TNF-a, na ouekyjemo na he momapuszauuja y mpasuy M1 makpodara mumaTtu ynory y
pa3Bojy EAE. IlpernocraBiba ce na he oncycrBo ST2 Monekyna MMaTu yTuIlaja M Ha
neHaputcke henuje, y BUIay npoaykuuje mpouH(IaMaTOPHUX MUTOKHMHA M aKTUBAIH]E U
nojadane nponudepanuje enuedanuroreHux henuja.

Ouexkyje ce na he 0OBUM HCIIUTHBAmEM YCIETH Ja C€ OTKPH]Y HOBHU aCIEKTH MAaTOTCHE3e
EAE koju he yka3aT Ha €BEHTYyaJlHO HOBE TEpalHjCKe Mepe y Jeuemy MYJITHILIE
CKJIEpO3¢ KpPo3 MOyJIaIujy curaana ca ST2 Mosekyia.

2.9. OKBUpHH caJp:Kaj 1ucepTanuje

Kopucrtehu mMumieBe nenenyjoM resa 3a ST2 Mosekyna, MCIUTUBambEM KIMHUYKE CITUKE,
XHMCTOJIOIIKOM ~aHAJIM30M TIperapara [EHTPAIHOT HEPBHOT CHCTEMa, MPOTOYHOM
uuromerpujoMm, ELISA-om, nmynoxucroxemujom u Western blot-om ucniurahe ce ynora
ST2 wmonekyna y pa3Bojy €KCIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT eHIe(aloMHjenTuca.
Hcnurahe ce yruiaj ST2 Monekyna Ha peHOTHI U YKynaH Opoj MOHOHYKJIeapHuX henuja
koje unpuntpuiry CNS, ananusupahe ce HUTOKMHCKY Mpodust oBux henuja u oapeauT
HUBOM CEpyMCKHUX LIMTOKMHA, MchuTahe ce yTHIla) OBOI' MoJieKyJa Ha (QYHKLIH]Y
neaaputckux hemuja m makpodara u excripecujy IL-33 y CNS-y npe u nmociie naaykimje
Oonectn.

2.10. ITpensior meHTOpa

3a meHTOpa oBe JokTopcke Teze Komucuja npennaxe Ipod. np Muoapara Jlykuha,
Koju je mpodecop emepuryc YHuBep3uTera y KparyjeBiy 3a yxy Hay4dHy oOJacT
Muxkpo6uosnoruja u umyHosnoruja. [lpod. ap Muogapar Jlykuh mocemyje cTpyuHe u
Hay4YHe KOMIIETEHIMje KOjeé Cy KOMIUIEMEHTapHE ca MpeIMeTOM HCTpaXuBama H
TUTAHUPAHOM METOJIOJIOTHjOM, Ka0 M HCKYCTBO M OCTBapeHe pe3yaTare y pa3Bojy Hay4IHO-
HACTaBHOT MOJMJIATKA.

2.11. HayuHa o0JacT qucepranmje



Menunmna. M36opHo noapyydje: UmyHonoruja, nadeknuja u nHdIamanmja

2.12. Hay4yHa 00J1aCT 4JIaHOBA KOMHUCH]e

1.

2.

[Ipod. np Muoapar Jlykuh, npecennuk, nmpodecop emepuTyc YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBiy 3a y)xy Hayuny o6iact MukpoOnoorija 1 UMyHOJIOTHja,

IIpod. np Hebojma ApcenujeBuh, unaH, pemoBHH mpodecop MemurnmHcKor
dakynrera YHuBep3utera y KparyjeBmy 3a  yke HaydHe oOnacTe
Mukpo6uosioruja u iMmyHosoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]E,

Bophe MusbkoBuh, HayuyHu caBeTHUK MHCTHTyTa 32 OMOJIOIIKA UCTPaXKUBaba
"Cunuma CrankoBuh” y beorpany, 3a yxxy Hay4yHy obsact UmyHosoruja.

3ak/byyak M NpeIor KOMHUCHje

1.

Ha ocHOBY mocamanimer HaydYHO MCTPa)XKMBAYKOT paja W IMyOJHMKOBAaHHX pajoBa
KaHaunat np Mea. Mapuja MunoBaHoBuh, HCIymaBa CBE YCIOBE IPOIHUCAHE
Craryrom MenauuuHcKOr (akyaTeTa U 3aKOHOM O YHUBEP3UTETY 3a 0J00peme
TeMe U U3pay JOKTOPCKE AUCepTaIyje;

[lpeanoxkena Tema je Hay4yHO ONpaBJaHa W OPHUTHHAIHA, AM3ajH HCTPAXHBabA
MIPEIM3HO MOCTABJHCH U ACPUHUCAH, 2 HAYIHA MEOTOAOM]a jaCHa U TIPELIU3HA;
Komucuja cmatpa ma he moktopcka mucepranuja KaHaugara ap med. Mapuje
MwunioBaHoBuh yKasaTH Ja IIOCTOjeé CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHW ITIOKAa3aTesbu Jia
curHanu ca ST2 monekyna urpajy BaxHy ynory nmarorene3u EAE.

Komucuja npemnaxe Behy mentopa Meauuunckor ¢dakynrera y Kparyjesuy na
NpUXBAaTH TEeMy JOKTOPCKE JAuCepTaldje KaHaupata Jp Med. Mapuje
MunoBanoBuh, mnoa HazuBoMm ,¥YJjora ST2 wmosekyda y mnaroreHe3u
eKCIePUMEHTATHOI ayTouMyHcKor eHuedanomujesutuca (EAE)" u onobpu
IBEHY U3PaLy.



YJIAHOBU KOMUCHUJE

1. lIpod. ap Mmuoapar Jlykuh, npencennuk, npodecop emepuryc YHHBEpP3UTETa Y
Kparyjesity 3a yxxy HaydHy 001acT MUKpOOHOJIOTH]a U UMYHOJIOTH]a

2. lIpo¢. np Hebojma ApcenujeBuh, unan, peqosau npodecop MeaumHckor
dakynrera YauBep3utera y Kparyjepiy 3a yxe HaydHe 001acTé MUKpOOHOIOTHja |
umyHoJoruja 1 OCHOBU OHKOJIOTHje

3. Bophe MusbkoBuh, 4naH, HayuHu caBeTHUK MHCTUTYTA 3a OMOJIOINIKA UCTPAXKUBAbHA
"Cunuma Crankosuh” y beorpany

V¥ Kparyjerity, 06.07.2011 rogune



