YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
MEJUIUHCKHU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAIL

1. Opayka U36opHor Behe MennuuHckor pakyarera YHusep3urera y Kparyjesany

Onnykom M36opHor Beha Meaunuuckor dakynrera YHauBep3urera y Kparyjesiy, 6poj 01-
6270/3-11 ox 21.09.2011.roguHe, MMEHOBaHM Cy YIAHOBM KOMHCHjE 3a OIICHY Hay4dHE
3aCHOBAHOCTH TEMe JIOKTOPCKE NucepTanuje Kanaunata ap mea. Byka P. Bykouha mon
HA3UBOM:

“KBantuduxkanuja FoxP3+ T aumdonura u mose3aHocT ca cTeneHoM HHIaManuje
ToKkoM XpoHuyne HCV wundpexunje”

YnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. Tpod. np Muonpar Jlykuh, mpencemnuk, mpodecop eMeputryc YHHBEp3UTETa Yy
Kparyjesity, 3a yxxy HayuyHy 061acT MUKpOOHOIOTH]a U UMYHOJIOTH]a, PEACETHUK;

2. Ilpod. np Ilpenpar YanoBuh wunaH, pemoBuu mpodecop MeaunuHckor QaxynreTa
Yuugep3utea y Kparyjesiy, 3a yxxy odnact MudextuBae Oonectu, 4iaH,

3. IIpod. ap Muoapar Yonuh unan, penoBHu npodecop BojHomenuuuHcke akagemuje y
beorpany, 3a yxxy Hayuny obnact myHomnoruja, uiaH.

Ha ocHOBY yBHMIa y NpUIIOXKEHY JOKyMEHTalMjy, KoMHUcHja moaHocu M30opHoM Behy
Menununckor dakynrera y Kparyjesuy cnenehu:

N3BELITAJ O OINEHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TEME JTOKTOPCKE
JUCEPTALIMJE

Kanaunat ap mea. Byk P. Bykosuh, ncnymasa cBe yciose npeapulene 3akOHOM 0 BUCOKOM
obOpazoBamy u Craryrom MemunuHckor ¢akynrera y KparyjeBiy 3a u3pany IOKTOpCKe
JIucepTalmje.

2.1. Kparka Ouorpaguja kanauaara
A. JIuyHu nogauu

Jp Byk P. Bykouh pohen je 01. aBrycra 1970. ronune y Ilehu, rae je 3aBpimo oCHOBHY U
cpeamy mkony. Memummucku ¢akynrer y Kparyjesuy 3aBpmmo je 1996. romune. Ilo
00aBJbamy JIEKAPCKOT CTaXKa W TI0JIaramba CTPYYHOT UCIINTA, Pajad Kao JIeKap OIIITE MPaKce
y T'apam3onckoj amOymantu y Kparyjesuy. Y Toky 2003. rogune, O6uBa ynyhen Ha
NOCJIETUIUIOMCKE CTyAMje oOnMka crnenujanusanuje rpyna Murtepne Knmuuke — ommra
menuiinaa Ha BMA, kojy 3aBpmasa 2007 rogune. Ox 2007. roguHe Hajma3W ce Ha MECTY



VnpaBauka ['A KparyjeBan, y uyumHy Majopa. JIOKTOpcke akajaeMCKe CTyIuje CMep
Nmynonoruja, nHbeknuja u wHbIamanuja Ha Memunuackom dakynrery y KparyjeBmy
ynucyje 2007. roguHe. YCMEHHM IOKTOPAHTCKM uchHT mosiokuo je 31.10.2009. ronune,
orieHoMm 10 (mecer).

b. lloganu o 06jaB/beHM pagoBuMa
b.1. Yaconucu HarmoHaHOT 3Havaja (kareropuja M50)

Bykosuh B, Mujaunosuhi J)K u Bopouanun H. Epstein-Barr BupycHu xematutuc ca
nmojaBoM ukrepyca. Menunuacku yacoruc. 2010; 1: 14-18.
M53 1 601

2.2. HacJioB, mpeAMeT U XHIOTe3€e JOKTOPCKeE Te3e

Hacaos: “KBantudukanuja FOXP3+ T numdonuTa u moBezaHoct ca cteneHoM HH(IaManuje
TokoM xponnyne HCV undexmmje”

IIpomena nacsoBa: “IloBezanoct 6poja perynatopHux T numdonura 1 UMYHCKOT OJITOBOpa
ca CTENeHOM BUPYCHE peruiukaiuje TokoM xpounyde X1IB undexnuje”

Ipeamer

Oga crynuja he ce 6aBuTH yrBphuBameM npucycrBa T perynaTopHuX JIUMQOLUUTUTA Y JETPU
U niepuQepHOj KpBU U HBUXOBOTI YTHIAja HA CTENeH omTeheme TKUBa jeTpe KO MalyjeHara ca
xpornyHoM HCV unpekunjom.

Xunorese cryauje

1. Manujentu ca xponmynoM HCV wunpxenujom umajy Behum Opoj perynmatopHux T
muMdorura y nepudepHoj KpBH Koju cHaxkHHje ncnosbaBajy PD-1 u STAT monekyne y
OJIHOCY Ha 371paBe 0co0e.

2. Kox nmanmjenara ca xpounanom HCV mHpekujom nmoctoju nomuHanuja Thl7 umyHCKOT
oJrosopa y ogHocy Ha Th1 uMyHCKH 0ATOBOD.

3. Kog nanumjenara ca xponnyHoM HCV uH(ekuujoM mocTopuju MO3UTHBHA KOpeJanuja
u3melyy Opoja perynatopuux T nmumdonura y kpBu u jerpu ca Opojem RNK kommja
BUpYCA.

2.3. logo6HOCT KaHAUIATA
Kanmunar je monoxuo ycmenn nokropcku uenut 31.10.2009. rox. ca onenom 10 (mecer) u

00jaBMO jenaH paja y LEJIWHHA y YacOMHCy ca PEIECH3H]OM, Y KOME je TMPBH ayTop, YUME ]
UCITYHHO YCJIOB 32 MPHjaBy JOKTOPCKE Te3€.



2.4. Ilperjen crama y NOAPYYjy HCTPAKUBAKA

[IpernocraBspa ca na oko 170 MuiIMOHA JbyIU IIMPOM CBETA, UMa XPOHUYHY XemaTUTHC L]
BupycHy (HCV) undexnujy. Mehytum oBa wunHpeknuja je aokazaHa camo kox 25%
UHQULIMPAHUX Jep CYy CUMTOMH OOJ€CTH MM OJCYTHM WJIM HEKAPaKTEePUCTUUYHM, TE Ce
OTKpUBa Hajyemhe CIIy4ajHO MPUIMKOM PYTHHCKOT TecTHpama KpBH.  Haj3HauajHujy
JMJarHOCTUYKY BPEAHOCT HMAajy IOBMIIEHE AKTUBHOCTH CEPYMCKUX amuHompancgepasa
(AST/ALT) . Tenom HCV moxka3yje BENHKY XETEpOT€HOCT, IITO C€ TyMayd BEJIUKHUM OpojeM
rpeliaka y TpoLecy TPAaHCKPHILMjE M HEAOCTaTKOM penapalioHuX MeXaHu3ama.
XUCTONATONOIIKA Hajla3 oMoryhaBa moTBpay KIMHMYKE JAWjarHo3e, anu U ojapehusame
HYMEPHUYKOT CTENeHa HekpouHpiamoropHe aktuBHocTd (grading) m cremena ¢uodpose
(staging) mTO, ca BeNIMKOM BepoBaTHOMOM, yKa3dyje Ha Ja/by €BOJYIH]Yy OOJIeCTH.
[Mutorokcnynau T numdorutu (CTL), cy oa kKby4HOr 3HAYaja y UCKOPEHHUBamby BUPYC-
uHpunupanux henuja. OHM cy U 3a0enexeHu y jeTpu U nepudepHoj KpBU OOJECHHKA ca
xpoanuaoM (HCV) wmnbexumjom, mTo ca apyre crpane ykasyje ma CTL He mory y
HOTIYHOCTU J1a €TMMHHHULILY BUPYC, @ MOTY JOIIPUHETH XPOHUYHOM omTehemy jeTpe .

HMMyHCKH cHucTeM MMa pPa3BHjeHE MEXaHU3ME O/ip)KaBarmba XOMEOCTa3e, PErucrpyje CBaKy
IPOMEHY KOja HapylllaBa paBHOTEKHO CTAaE U TEXKHU J1a TO CTame noBpatu. KipyuHy ymory y
npolecuMa peryiaiuje u MOAyJaluje HMYHCKOr ojrosopa umajy T perynatopHu
mumbonutu (Treg) . Treg nmpencrasibaju moceban cyocet nepudepuux CD4+ T numdorura
Koju koekcripumupa CD25 monekyn (o-manary penentopa 3a IL-2, IL-2R) u uma xipyuny
yJory y KOHTposid ayropeakTuBHUX T auMdonura . 3a HacTajambe Treg peHOTHIa HEOTXOAHE
cy unrepakuuje Bucokor apunurera usmehy GHK knace II u ayroanturena, anu ce cMatpa
J1a je moTpeOHO M KOHTMHYMPAHO MPUCYCYTBO TOT aHTHI€HA Yy BUCOKO] KOHLEHTpauWju. 3a
pa3Boj u omncraHak Treg heamuja HeonxoaHo je mpucyctBo IL-2, TGFf, curnamu ca CD28,
CTLA-4, CD40, anu Haj3HayajHUjy yJIory y HacTaHKy oBuX henmja mma excmpecuja FOXP3
monekyna. FoxP3 je tpanckpunuuonu ¢aktop koju upunaga forkhead damunuju.
CynpecuBHa akTUBHOCT Treg henuja ce kapakTepHile HHXHOUIMjOM Iposudeparyje HubHIX
epextopuux suMponura. CymnpecuBHO J€jCTBO OBUX henuja Moxke OWUTH  y3pOK
MIEP3UCTEHIIN]E€ Y3POUHUKA W HACTaHKa XpPOHWYHE WH(]EKIH]je, ali UCTOBPEMEHO, CyMpecHja
UH(IaMaTOPHOT OATOBOPA MOKE CIPEYUTH HACTaHAK NMPOUH(pIaMaTOPHOT omTehema TKUBA .
Cymnpecuja xojy u3azuBajy Treg muaykoane HCV BupycoM Moke Ja CHU3UM HUMYHCKH
onrosop T henuja y panum ¢azama nH¢ekumje u Tako oneMoryhu oTkinamame BUpyca, ajlu ce
TUME MOXKE CMAbUTH U 3alaJbeHCKHM MHOUITPAT y jeTpU U CIPEUYUTH MACHUBHO omireheme
TKHBa. Mnak, HEKOJIMKO HOBUjUX CTYy/Hja je yKa3ajlo Ha YMmeHMIy jaa nep3ucrentHa HCV
WHIYKYyje WH(IaAMaTOPHH MHJbE KOjU KapakTepuine nuBuiieH HuUB IL-6, |L-1B u cHmxen
H1BO IFN-y mro Moxe naaykoBatn Hactanak HCV cnemmdpuunnx CD4+Th17 henuja. Th17
TMMQOIUTH Cy TIaBHU MeaujaTopu HH(pIamMaTopHUX OojecTh W moBumieH HuBO IL-17 je
nokaszaH koj| marujeHara ca xpoHuuHomM HCV wundpekmmjom. HMuTepecantHo je ma Thl7
TuMQOIUTH, W3IIIeAa, MOKa3yjy PE3UCTEHIM]y Ha CYNPECHBHO JEjCTBO peryiaropHux T
numdonuTa, Te Aa oBe henrje Mory OUTH OAroBOpHE 3a HH(IaMaTOPHY Kackaay Koja JOBOJIU
no ¢ubpose u mupose jerpe Tokom xpornmune HCV umudexnuje. Ha kpajy, MHOTE cTymuje
noKazyjy Ja penenrop nporpamupane cmptu-1 (PD-1 ox enra. programmed death 1 receptor)
¥ HCTOBHU JIMTAHA/IM HETaTHBHO PETyJHINY UMYHCKH ofaroBop. In vitro, rperman antu-CD3
ctumynucanux T-hemuja ca PD-L1-1G, pesyntupa cmamemem T-henujcke nponudeparuje u



IFN-y cekpenmje. Cmamena T-henujcka mponudeparuja je y Kopenanyju ca oclad/beHOM
cekpennjoM IL-2, koju ce Mory onopaBuTH Jo/1aBambeM aHTH-CD28 aHTUTENa MM er30reHor
IL-2. 3ajeqno, oBU moxanu ykasyjy Ha To 1a PD-1 nerarusno perynume T henujcku oarosop.

2.5. 3Hayaj ¥ HUJb UCTPAKMBAKHA €A CTAHOBHUIITA AKTYEJIHOCTH y ofpel)eHoj HayuHO]
obJ1acTH

Huwb:  YTBpAWTH TNPHCYCTBO U OAPEAMTH  alCOJAYTHH W pEATHBHH  Opoj
CDA4+/CD25+/Foxp3+ (Treg), CD4+, CD8+ u CD20+ numdonmra y jerpu U nepudepHoj
KpBH manujeHara ca xpoHnyHoM HCV wuHbeknujomM, MCIUTATH LIUTOKHUHCKHA TPOGUI
(Th1/Th17) umynckor oarosopa y xpouuunoj HCV uHdeknuju Kao u mocTojame CBEHTyallHEe
MOBC3aHOCTH OBHMX IlapaMerapa, BHUPYCHE peIUIMKAlije W HHUBOA omutehema jeTpUHOT
HapeHXMMa.

Yy CKiIaly €a OIIIITHUM NUJbEBHUMA UCTPAKHBAKA ITOCTABJbEHU CY U KOHKPCTHHU 3adalu:.

e Opmpeautu penatuan 0poj CD4+/CD25+/Foxp3+ T naumdonuTa y jerpu U nepudepHoj
KpPBH HUCIIMTaHWKA, a pe3yiaTar mnpukasatu kao mnporenat CD4+/CD25+/Foxp3+ T
mumdonuta y ogHocy Ha ykynHe CD4 T numdonure.

e VrBpautu HUBO ekcnpecuje PD-1 u dochopunanmje STAT-5 y CD4+/CD25+/Foxp3+ T
TuMQOIMTHMA HCTTUTAHUKA.

e VrBpauTu nosezaHocT o6poja CD4+/CD25+/Foxp3+, CD4+, CD8+, CD20+ numdonuta u
Mmakpodara y jerpu u nepudepHoj kpBu ca Opojem HCV RNK kommja, cepymckum
HUBOOM ALT u AST u crerieHoM Gudpo3e jeTpuHOT TapeHXuMa.

e lcnuratu mpoduin cekperoBanux uutokuHa (Th1/Th17) y mepudepnoj kpsu u 24h
KyJITYpH MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTA UCTIUTAaHHKA.

3nauaj: Xponuunu xenatutuc L[ je nyrorpajHa GojecT jeTpe Koja MOXK€ NMPOrpeaAupatu y
UpO3y jeTpe ca TewKuM mnocieaunama. [Ipouemyje ce ga he oBa TuXxa M MOAMYKIA
naHAeMHja pe3yATHPAaTH MaKCUMalHUM OpojeM MHpuIupaHux Tek Herae oko 2020. roauHe.
Kibyuny yrnory y mpoliecuma peryiaiuje UMyHCKOT oaroBopa umajy Treg mumdornuTt uuja
ce CyINpecHBHAa AaKTHBHOCT KapaKTepHlle WHXHOMLIMjoM mponudepanuje eheKTOpHUX
muMmponura. O03upoM Ha  GyHKIHM]y TreJ W HBHUXOB 3HA4ya] y NPEBEHIMJU MAaCHBHOT
omrrehema TKUBA jeTpe, jeHa Of ujaeja Koje ce HaMmehy je u 1a Moaynanuja Tper ¢pyHKUMje
MOYKe OUTH jeZlHa O] TepanujCKUX cTpareruja 3a jgedyemwe xponnune HCV.

2.6 Be3a ca nocajamimbUM HCTPAKMBAKBLUMA

Jocanamme cTynrje Ha OBy TEMY Cy TEIIKe 32 HHTEpIpEeTaIjy jep HeMa MHOTO pajoBa KOju
Cy ce 0aBWJIM OBOM KOMIUIEKCHOM MpOOJIeMaTUKOM (IIPEeTpaXKUBambeM TUTHTaHE Oa3e
nojgaraka Hanmonanue meaununcke oubmmoreke CAJl - PubMed, kopumihemem nBe kibydne
peun HCV u Treg, no6uja ce cera 30 pagoBa), mpu 4YeMmy Cy KOpUIINEHE pPa3IHUHUTE
METOA0JIOTH]e UAeHTH(PHKaK]je U peHOoTUNM3aIuje TMMQOLuTa y jeTpU U epudepHoj KpBU a
UCIMTUBAHE Cy pa3iInyuTe nomynanuje obonenux. Wmak, HEKOJIMKO CTyauja Koje Cy
0o0jaBJbeHE y TOCJEAmE TPU TOJIMHE YKa3yjy Ja Cy KoJ mamnujeHata ca xponumuynom HCV



nHpekjom Treg akymynupaHe y jeTpu M Ja TMOKa3yjy BHCOKY ekcmpecujy PD-1 u
dochopunucanor STAT-5, mTo Kopenupa ca 3Ha4ajHOM CYIPECHjOM MMYHCKOT OJrOBOpa U
MIEP3UCTCHIIN]OM BUPYCHE HH(EKIIH]E.

2.7 MeTtoe UCTpaKuBamba

Bpcra cryauje
ExcniepuMeHTaIHO-KIMHUYKA, CTYIUja

MHauujenTn

VY wucrtpaxuBame he Outnm ykibydeHH mnanujeHTH ca xpoHmyHoM HCV  unHbexmmjom.
PerpocnextuBny rpyny unnuhe 40 manujenata ca xponununom HCV undekuujom koju cy y
nepuony 2003-2009 neuenu Ha undextuBHO] kimHuuu KI[ y Kparyjesiy. [Ipocnektusny
rpyny ynauhe 24 nanujenra ca xpoundyaom HCV undexuujom u 24 31paBa nCIUTaHUKA.

Onumru npoToKo.a

PerpocniekTBHa Tpyma: 3a UMYHOXHCTOXEMHUJCKY aHAIU3y KOpUCTHhe ce TKUBHH Y30pIU
jerpe  duxcupanu 5% mydepucaHUM HEyTpaTHUM  (OpMaTUHOM, JEXUIPHUCAHHU,
IPOCBETJHEHH, MPOKETU NapaUHOM U YKATYIIJbEHU y napaduH.

[IpocniekTBHA Tpymna: 34paBUM HCIHMTAHUIMMA U TMAallMjeHTHMMa U3 MPOCIEKTUBHE IpyIie
ucnuTtanuka he ce ysumaru 10min xenmapuHu3oBaHe NepudepHe KpBH, a MOHOHYKJIEapHU
geykorut he ce wu3omoBatd momohy rycrtuHckor rpamujenta (Lymphoprep 1.077).
MoHoHyKIeapHH JIEYKOLUTH U y30pLH Iuia3Me he ce yyBatu Ha -70°C 10 u3Bohema eceja.

Jlabopamopujcka oujacnoza xponuune HCV unghexyuje, Koa ncHUTaHUKA PETPOCIIEKTHBHE
rpymne, je norBphena oxapehusamem mnpucyctsa u Opoja HCV RNK konmja y nepudepHoj
kpBu npumeHoM PCR texnuke. Mctom Mmertomom he ce mocTaBHTH JujarHo3a W KOJ
nalMjeHaTa u3 MpoCleKTUBHE TpyIe.

Cepymcre konyenmpayuje ALT m AST cy koja mamujeHata W3 PETPOCIEKTHBHE TPYIIe
onpehene cranmapaHuM OMOXEMMjCKMM TecToBMMa. Mcrtum TtectoBuMa he ce oapeautu
cepymcke KoHueHTpauuje ALT u AST u koa ucnuranuka npocrneKTUBHE IpyTie.

Cepymcka ronyenmpayuja turokuna (Th1/Th17) y nepudepHoj kpBu, Kao u eX VIV
nponykuuja uurokuna (Th1/Thl7) y 24h kyntypu MOHOHYKIIEapHUX JEeyKoIuTa nepudepHe
KpBU UCIUTaHMKa MpocneKkTuBHe rpyne he ce ogpenutn komepuujanaum EJIMCA tecroBuma,
npema ymyTcTBHMaA Mpou3Bohaya..

@enomunuzayuja T perynaTtopHUX U APYTHX UMYHCKUX henrja y TKUBY jeTpe B nepudepHoj
KpBH he ce oapeauTu MeTogaMa IMyHOXHCTOXEMH]jE U IIPOTOYHE [IUTOMETpPH]E.

[pucyctBo u penorun umynckux henmja (CD4+/Foxp3+ Treg, CD4+ T numdouura, CD8+
T mumdporura, CD20+ b mumdormra, CD69+ makpodara, CD14-/CD11lc+ aeHapuTCKuX



henwja) y Owonraruma jerpe he ce OApenuTH METOJOM HMYHOXHCTOXEMH]E MPUMEHOM
TEXHHUKE JIBOCTPYKOT O0jeHba.

[Iporounom nutomerpujom, kopuinherwem FC500 Benchtop Cytometer, Beckman Coulter u
aHTH-XYMaHHUX aHTHUTENa, oApeaunhe ce mpoueHar u ykymnan opoj CD4+/CD25+/Foxp3+ Treg,
CD4+ u CD8+ T mumdonura, CD20+ b aumdorura, CD14+ makpodara, CD14-/CD11lc+
JneHapuTckux henuja y nepudepHoj KpBU UCITUTAHUKA.

Cmenen unghnamayuje (epadyc) u ¢pubpose (cmadujym) jeTpuHOT apeHxuMma he ce oapenuTu
CTaHIApJHUM [aTOXUCTOJIOMIKAM MeTojgama (xemarokcuinH-eo3uH (XE) wmetomom).
I'pamupame mnepurnopranne Hekpo3e (0-10), uaTpanoOymapue Hekpoze (0-4) m mopranHe
uHpramanuje (0-4) naje cymapuo rpaayc wim uadiamropau uuaeke (0-18). Crenen ¢pudpose
(0-4) naje craamjym wau uwHACKC (uoOposze. YkynHu M®P ckop ce mobuja cabupamem
BPEIHOCTH rpaayca u ctamujyma (0-22).

CHaea cmyouje u enuuuna y3opka. Benndauny y3opka peTpOCHEKTHBHE IPyIe MCHUTAHHKA
Huje Omio Moryhe m3padyHaTu 003MpOM Ja Cy MOAALM O ydecTanocTH u (enorumy Treg y
Ouonratuma jeTpe W mnepudepHoj KpBu mnanujeHata ca xpoHuyHom HCV uHbexuujom
HETIO3HATH, Tj. HEKOJIMKO CTyHja Koje Cy ce OaBMIIe OBOM IPOOIEMATHKOM TPYKajy MOJaTKe
KOjH HUCY KOMMapaOWIHK 003MPOM Ha TO Jia Cy Y HhHMa KOopHIIheHe pa3iuuuTe TEXHUKE U
merone uaeHtudukanuje T perymaropHux numdonura. BemmumHa y3opka HpOCIEKTHBHE
rpyne UCHUTAaHMKA j€ U3padyHaTa Ha OCHOBY I0/IaTaka O BpeJHOCTUMA KoHLeHTpauuje ALT,
IFN-y 1 I1L-10, myGnukoBaHUX y cTyMjamMa CIMYHOT TU3ajHa.

Cryaujcku y3opak je uzpauyHaT y3umajyhu anda kao 0.05 u cHary cryauje ox 0.8 3a T-Tect
(nBa He3zaBHCHa y30pKa), mopeaehu rpyme mehy cobom (y 0ba cmepa), mpema CTaTHCTHYKOM
nporpamy G*Power3. Ha ocHoBy mpernocraBke koja 3axTeBa Hajpehu y3opax (IL-10:24,
IFN-y:10, ALT:<10), yrBpheH je nedpuuuBHu Opoj rcnuTannka mpema rpyrnaMa U OH U3HOCH
24 (yxyman y3opak ojn 48). OakaB CTyIHjCKH Y30paK IpeTHOCTaB/ba yTBphHBame
CTATHCTHYKH 3HauajHe pasiuke (T-TecToM 3a JBa He3aBHCHa y3opka win Mann-Whitney U
TeCcTOM) M3Mel)y iBe rpyrie HCIUTaHKUKa, ca CHaroM cryauje >= 85%.

Cmamucmuuka o6pada nooamaxka. Ilomaum he OuTH aHaNM3UpaHU KopHIIhemeM
cratucTuukor nporpama SPSS Bepsuja 13. Ilpe cratuctuuke obpasae mojataka, npBo he ce
UCIUTATH MPAaBWJIHOCT pacrojelnie A00HjeHUX BpEeIHOCTH (BelIMYMHA y30pka oipehyje Koju
hemMo TecT KOPHCTUTH 3a Ty HpOBepy). YKOJIMKO BPETHOCTH Oyldy HMaje MpaBHIHY
pacnogeny kopuctuhemo mapamerapcku Student’s t tect, mokx he ce HempaBmiIHa pacnozena
nopeauTu KopuinhemeM Hemapamerapckor Mann-Whitney tecra. Pesynratu excriepiMeHTa
he ce uzpaxkaBaTu Kao BpeJHOCT + ctaHaapaHa rpemka (SE). CtaTucTHuky 3HayajHa pa3iuka
y nobujeHuM BpeaHocTuMma usMmely rpyma uzHocu P<0,05, MOK je CTaTUCTHYKH Beoma
3HavajHa pasnuka kazaa je p<0,01.

2.8. OuexknBaHM pe3yJTATH
Ananusupajyhu mopaTke W3 JUTEpaType KOjU C€ OJHOCE Ha HUCTpaXuBama y 00JacTu

perynanyje W MoOIyJalyje UMyHCKOr ojaroBopa kopa mnamujeHara ca HCV u KIMHUYKUX
CTyIMja, MOKEMO TPETIOCTaBUTH jJa he kona marnujenara ca norspheHom HCV upexnujom



penatuBan 6poj CD4/CD25/Foxp3 numdorura y jerpu 6utu Behu Hero y nepudepHoj KpBH,
Te na manujeHtn ca xpoHnuyHom HCV wunbekmujom mmajy Behm O6poj T perynaTopHux
nuMQoNHTUTA Y IepU(EPHOj KPBU Y OJTHOCY Ha 37paBe ocode, na T perynatopau TumMponuT
nandjeHatra ca xponmuHoM HCV wundexnujom wumajy Behy ekcrpecujy perenTopa
nporpamupane cmptu-1 (PD-1) y omHocy Ha 3apaBe ocobe. Beha yuecramoct T
perynaropuux  JuMmdouutuTa y nepudepHoj KpBH Hu Beha ekcmpecuja perenTopa
nporpamupane cmptu-1 (PD-1) ma T perynatopuuMm auMdoIMTiMa NamnMjeHaTa ca
xpoanyHoM HCV wuHbeknujom moBe3aHa je ca BHUPYCHOM NEP3UCTEHIM]OM W HHBOOM
omrehema jerpe, Tako Ja manujeHTH koju umajy Behe omreheme jerpe (f2-f4) umajy Behn
6poj PHK kommja Bupyca m Behm Opoj T perymaropHux auMdonUTHTa y OAHOCY HA
namujeHTe Koju uMajy mame omreheme jerpe (fO-f1). CxoaHo BEMUYMHU CTYIHjCKOT y30pKa
(3mpaBu ucnuranuiy 24, nauujeHtd ca xponuuHoM HCV wunbexumjom 24) u Opojy
nanujeHara ca xpoundyHom HCV uH(eKujom Koju ce Ha rOAUIIBEM HUBOY JAMjarHOCTUKY]Y
Ha uHdextuBHOM onesbewy KII y KparyjeBuy, mpeasuheHo je na osa crtyauja Tpaje 12
Mecelu.

2.9 OxBHpHH caapxkaj qUcepTanuje

Treg npencrassbajy nocedban cyocer nepudepuux CD4+ T numdbonnrta Koju KoeKCIpuMHupa
CD25 monekyn (o-manan peuenrtopa 3a IL-2, IL-2R) u uMa kJpyuHy yIory y KOHTPOJIHU
ayropeaktuBHuX T mumdorura. CynpecuBHa akTUBHOCT Treg henmuja ce kapakrtepuiie
UHXUOMLIKjoM Tposndepanyje MUbHUX edekTopHux JTumdonuta. Cynpecuja Kojy U3a3uBajy
Tper unnykoBane HCV Bupycom Moxe a CHU3M MMYyHCKH ojroBop T hemuja y paHum
¢dazama uH(]EKIMje U TaKO OHEMOTYhU OTKJIamkamke BUPYyCa, Al CE€ TUME MOXKE CMAmbUTH U
3anajbeHCKU MH(UITPAT y JETpU U CIPEunTH MacuBHO outehewe TkuBa. Llnib oBe cTyauje je
Jla ce YTBPAM TPHCYCTBO U OJpeaH ancoiyTHu U penatuBHu Opoj CD4+/CD25+/Foxp3+
(Treg), CD4+, CD8+ u CD20+ nmumdornmra y jerpu u mnepudepHO] KpBU MalMjeHaTa ca
xpounyaoM HCV wuHbekuujom, wucnura tutokuHcku mnpodun (Th1/Th17) wumyHckor
onrosopa y xponnuHoj HCV uHdekumju xao M Mocrojame €BeHTyaJHe MOBE3aHOCTH OBHX
napaMerapa, BUpYCHE perUIMKaIlfje U HuBoa omrehema jeTpuHOr nmapeHxuma. Pesynratu oBe
cTyauje Ou mokasanu Ja manujeHTH ca xponnyHom HCV undexnujom nmajy Behu Opoj T
peryinatopHux JuMpouUTUTa y TnepudepHoj KpBH y OAHOCY Ha 3apaBe ocobe, ma T
perynaropan juMmdonutH nanmjeHata ca xponmynom HCV wundexkmmjom unmajy Behy
eKcrpecujy penentopa nporpamupane cmptu-1 (PD-1) y omHocy Ha 31paBe ocobe Te aa je
Beha yuecranoct T perymatopHux numdouuTHTa y nepudepHoj kpBu u Beha ekcrpecuja
petieniropa nporpamupane cmpti-1 (PD-1) Ha T perynaropaHumM numMoMTrMa naiujeHara ca
xpornyHoM HCV undekunjom nosesaHa ca BUPYCHOM MEP3UCTEHIIMjOM U HUBOOM orTehema
jerpe. O63upom Ha ¢(yHKIM]Y Treg U BUXOB 3HA4aj y MpeBEHLUjU omTehema TKUBA jeTpe,
jemHa ox uzaeja koje ce Hamehy je m ma moxynamuja Tper QyHkmMje, OTHOCHO MOAyJaIyja
(ayTo) HUMyHCKE KOMIIOHEHTE OBOI' XpOHMYHOT 000JbeHa, MOXKe OUTH jeJTHa O] TEPaIHjCKUX
cTpareruja 3a neuewme xpoauune HCV.



2.10. IIpenJior MeHTOpA

3a meHTOpa oBe AokTopcke Teze Komucuja npemnaxe [pod. ap Jdejana Backuha, koju je
BaHpeaHu npodecop MeaunuHckor dakynTera YHuBep3urera y Kparyjesity, 3a y)Ky HaydHy
obsmact Mukpobuosnoruja u umynosoruja. IIpod.np Jlejan backuh mocemyje crpyuHe u
HAayyHE KOMIIETEHIMjEe KOjeé Cy KOMIUIEMEHTApHE ca MPEAMETOM H METOJOJIOTH]jOM
UCTPAKUBabA.

2.11. HayuHa objaacT qucepranuje
Menununa. M36opHo noapyyje: MimyHosoruja, nadexuyja u nadaamanmja.
2.12. Hay4Ha 00/1aCcT 4J1aHOBA KOMHCHje

1. TIpod. mp Muonpar Jlykuh, npeacennuk, npodecop eMeputryc Y HUBEp3UTETA Y
Kparyjesiy, 3a yxxy HayuyHy 0061acT MUKpOOHOIOTH]ja U UMYHOJIOTH]ja, PEACETHUK;

2. Ilpod. np Ilpeapar Yanosuh unan, penoBuu npodecop Meaunuunckor Gaxynrera
Yuusep3urteta y Kparyjesity, 3a yxxy oonact MudekruBae 00JIeCTH, YWIaH;

3. IIpod. np Muoapar Honuh unan, penosuu npodecop BojHomeaunmncke akajiemuje y
Bbeorpany, 3a yxxy Hayuny o6mnact iMyHonoruja, 4ias.

3ak/py4yak H npeyIor KOMHucHje

1. Ha ocHOBy nocaianber HaydHO UCTPaXXKMBAUKOT pajia U MyOJMKOBAaHUX pajioBa KaHAWIAT
ap men. Byk P. Bykosuh, ucnymasa cBe yciose nponucade CtaryromM MeaunmMHCKOT
¢dakynTera M 3aKOHOM O YHMBEP3UTETy 3a O0J00peme TeMe U U3pajgy JOKTOpPCKE
ucepTalyje.

2. TlpemnoxeHa Tema je HayyHO OIpaB/iaHA U OPUTHHAJIHA, IM3ajH UCTPAXKUBaHbA MPEIU3HO
MOCTaBJbEH U Ae(UHUCAH, a HayyHa METOJI0JI0TH]ja jacHA U MpeLU3HAa.

3. Kommcwuja cmarpa nma he mokropcka gucepranuja kagaumarta ap mea. Byka P. Bykoemha
MOKa3aTH J1a MOCTOj€ 3HaYajHU CTATUCTUYKH MOKa3aTesbu O yiao3u Treqg y nep3ucTeHIuju
uHopexyje y Toky HCV undexuuje.

4. Komucwuja npeminaxe Behy mentopa Menununckor dakynrera y Kparyjesiy ga nmpuxsatu
TeMY JIOKTOpPCKE JTucepTanuje kanauaata ap mea. Byka P. Bykosuha, non Ha3uBom:
“IToBe3anoct 6poja perynaropHux T TUMQOIUTa U UMYHCKOT OITOBOPA Ca CTEIIEHOM
BUpPYCHE perinKainyje TokoM xpounune X1IB undekuuje”

U 07100pH HEHY U3pany.



YJIAHOBH KOMHCHUJE

1. IIpod. ap Muoapar Jlykuh, npenceaauk, npodecop eMepuTyc Y HUBEp3UTETa y
Kparyjesiy, 3a y)xy HayuHy 001acT MUKpOOHOJIOTH]a U UMYHOJIOTH]ja, TIPEICETHUK,

2. Mpo¢. ap Mpeapar Yanosuh wian, penoBau npodecop MeaunuHcKor axynrera
Yuusep3utea y Kparyjesity, 3a yxxy oomact MadekTuBHEe 00JIeCTH, YIaH,

3. Mpod. ap Muoapar Yoauh qwian, penosau npodecop BojHomenuimHCKe akaieMuje y
Bbeorpany, 3a yxxy Hayuny o6mnact imyHonoruja, 4ias.

VY Kparyjesny, 18.10.2011. rogune.



