YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKYJITET MEANIIWUHCKNX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Opnyka HacTaBHO-Hay4HOr Beha

Ha cegunum HacraBHO-HayuyHor Beha @akynrera MeaunuHCKUX Hayka y Kparyjeriy,
onprkanoj nana 24.06.2015. rogune, ognmykom 01-6526/3-9 popmupana je Komucuja 3a oreny u
olI0paHy 3aBpIlEHE JOKTOpCKe nucepranvje kanmupara ap Wnumje Jedtmha monm HazuBOM:
» YJI0Ta TaJIeKTHHA-3 y pa3Bojy crearoxenaruruca u Gpudpose jerpe y eKCIEPUMEHTAJTHOM
Mojelly rojazHocTu®, y cienehem cacraBy:

1. IIpod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emupyryc, YHupep3utera y Kparyjesity 3a yxy
Hay4Hy 00s1acT MUKpOOHOJIOTH]a M UMYHOJIOTH]a, IPEICEIHUK;

2. Ilpo¢. np Hebojma Apcenunjeuh, penosuu nmpodecop Pakynrera MEIUITUMHCKIX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a y)xe HayuHe o0gactu MUkpoOHOI0THja U UMYHOJIOTHja 1
Omnkosnoruja, 4iaH,;

3. Hpod. np Anexcannap Bykuh, penosuu npodecop Dakynrera MEIUIUHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy obnact [laronomika ¢usnosnoruja, diaH,

4. TIpog. ap Cuexana KuBanueBuh CumonoBuh, pemoBau mnpodecop Pakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOmact Ilaromnomika
¢dbusmosoruja, 4iaH,

5. HC CranncaaBa Crommh I'pyjuumh, HaydHu caBeTHHK 3a YKy Hay4Hy oOjact
buonoruja-Umynonoruja, HWuctuTyra 3a Ouonomka ucTpaxkuBawa ,,CHHHIIA
CrankoBuh* YHuBepsurera y beorpany, unan.

Komucuja je mpernenana u mpoyuywia JOKTOpcKy nuceprauujy np Wnuje Jedpruha u
nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crienehu:



N3BEIITAJ

2.1. 3nHayaj U AONMPHHOC JOKTOPCKe AUCEPTAIHje ca CTAHOBHUIITA AKTYEJTHOT CTama y
oapehenoj HayuHnoj odsactu

JlokTopcka nucepranuja kauaunara n1p Unuje Jedpruha mox HazuBoM ,,Yiora rajeKTHHa-
3 y pa3Bojy crearoxematutrca U (ulOpo3e jeTpe y eKCIePUMEHTATHOM MOJIeTy T0ja3HOCTH,
ypahena mox mentopctBom npod. ap Hanme IlejnoBuh, Banpemnor mpodecopa dDakynrera
MeIMIMHCKUX Hayka y KparyjeBmy 3a yxy Hayuny oOmact [latonomka ¢usnosnoryja,
Mpe/CTaB/ba OPUTMHANHY CTYIWjy Koja ce OaBWiIa HUCHUTHBAKHEM YJIOTe TaleKTHHA-3 Y
NaTOreHEe3U cTeaTuxenarutuca u (Gudpose jeTpe y eKCIepruMEHTAIHOM MOJIeNy I'0ja3HOCTH, Kao
Y UCTIMTHBAkEM MEXaHH3aMa pa3Boja cTeaToxenaruruca u guodpose jerpe.

HeankoxomHa mMacHa 6oect jerpe o0yxBaTa pa3IMdUT CIIEKTap OOJECTH, O/ jeTHOCTABHE
cTeaTo3e KoOja TpEACTaB/ba aKyMyJlallhjy MacTH Yy J€TpH, TMPEKO HEeaJKOXOJHOT
CTEeaTOXeMaTuTHCa, Ta 10 IUpo3e W Moryher HacTaHka XemaTolelyJapHOr KapuuHoma. Mako
Ta4yaH y3pOK HacTaHKa MacHe 0OJIECTH jeTpe HHje MO3HAT, OKA3aHO je Jla Ce YEeCTO jaBihba KO
ocoba ca onpeheHUM MEIMIIMHCKUM CTalkbuMa Kao IITO Cy T0ja3HOCT, HHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIH]a
u mehepna Gonect tunm 2. Ilociaenwsux roaMHa HEATKOXOJHH CTEATOXEHNATUTUC j€ IOCTAo
MOJIpYyYje BEIUKOT UHTEPECOBama U OPOjHUX 0a3MYHUX U KIIMHUYKUX UCTPAKUBAKA, Al YIIPKOC
3HA4YajHOM HAIIPETKY Y pa3yMeBamy, NaTOreHe3a HaCTaHKa CTeaTOXENaTUTUCA Ha M0JbY CTeaTO3e
HUj€ Ol YBEK y MOTIIYHOCTH pa3jallbeHa.

HeankoxoiHu cTeaToxemaTHTUC, 332 Pa3iMKy O] jeTHOCTaBHE CTEaTO3€, KapaKTEpHIIe
MPUCYCTBO HEKpouH(pIaMaTOpHE KOMIIOHEHTe, ca Wiu 0e3 mpuapyxene ¢ubpose. Ilopexn
cTearos3e, KJbYYHE XHCTOJIOIIKE KOMITOHEHTE MOTpeOHEe 3a IUjarHo3y CTeaToXemaTHTHCa CY
MPUCYCTBO XemarouenyinapHor omTehema koje ce MaHU(ecTyje TPUCYCTBOM OaJOHUpPAHUX
XemaTrouTa Kao M MNpUCycTBO NoOymapHe uHpuntpanuje. Mako mpucyctBo ¢ubposze Huje
HEOIMXOAHO Jla OM ce MocTaBWiIa JAMjarHO3a CTEAaTOXEMaTUTHCA, TOKa3aHO je€ Ja HACTaHaK
¢ubpo3e 3HauajHO KOpeiaupa ca HaCTaHKOM KoMIiuiMkanuja. Mako cBe henujcke momynanyje,
KaKO MapeHXMMCKe, TaKO U HEMapeHXHWMCKE, UTPajy yJIOTy Yy MaTOreHe3W CTeaTOXENaTUTHCA H
¢bubpo3e jerpe, ommre je mpuxBaheHo 1a je nHpIaMaIja mocpeoBaHa aKTUBAIjOM Ypol)eHHIX
MMYHCKHX MEXaHu3ama, Ipe cBera MOHOIMTHO/Makpodaraux hemmja. [{lutokunu takohe urpajy
BaXKHY YJIOTY Yy peryianuju uH@IaMaTopHOT OAroBopa Ha omreheme, kao Ha npumep IL-18B, IL-
6 u TNF-a. [Ipoayxmuja IL-13 je Beoma OuTHa y pa3Bojy ¢pubpose jeTpe Kaja je y MHUTamy
cTearoxenatutuc. Mexanuzam kojum IL-13  daBopusyje mpouec ¢ubpoze Hajuenthe
nojapaszymeBa ctumynanujy npoaykuuje TGF-f, kJbydHOT HHTOKHHA y TIPOLECY JETOHOBaHmA
eKcTparenyiapHor matpukca. HenaBHo je mokaszana ynora IL-33 y mponecy ¢ubpose jerpe,
nocpenoBane mpeko edekara |1L-13 nmpoaykoBaHOT 011 CTpaHe pe3uAeHTHUX JTuMponTHuX hemmja
MIPUPOJTHE UMYHOCTH THIT 2.

lanexTuH-3 UMa BaxXHy yJIOTY y TTaTOT€HE3W MH(IAMaTOPHUX OoyiecTH jeTpe. Y 37paBoj
jetpu, ranektuH-3 je exkcnpumupan Ha KymndepoBum henujama, enporennum henwjama u
aKTUBHPAHUM CTEJIaTHUM henujama JIOK Ta 3pelid 3[paBU XCMaTOLUTH HE EKCIPUMHUPA]y.



l"anexTnH-3 MPBOOMTHO je OMMCAH Kao MOJICKYJl HEONXOJaH 3a aKTHUBalMjy Makpodara, hemmja
KOjeé urpajy BeoMa BaXXHY VJOTY Yy HAacTaHKy XemarolemyiapHor omrehema, pas3Bojy
cTearoxenatutuca U Guodpos3u jerpe. IlokazaHo je nma genernuja reHa 3a TaleKTHH-3 OIOKUpa
TGF-B nocpenoBany aktuBanujy MuopudpobdiacTa U eKCrpecujy MmpoKojareHa, Yume crpedana
HacTaHak (uOpo3e y jeTpu MUILEBa TPETHUPAHHUX ca yribeHTeTpaxyiopuaoM. JlogaTtHo, Aenermja
rajiekTuHa-3 OJIOKMpa akThBalujy MuoduOpodiIacTa u eKkcrnpecujy mpokojareHa in Vvitro u in
ViVO ¥ 3Ha4ajHO peaykyje ¢uoOposy y jerpu. ITokasaHo je ma y jeTpu M cepyMmy MaldjeHara
000JIeNTNX OJ1 CTEATOXEMATUTHCA, IIMPO3€ U XEMATOIETyIAPHOT KapIIMHOMA J0JIa3H IO IPOMEHE Y
eKCIpecHju TajeKThuHa-3. MelhyTum, onpedHu pe3yJITaTu Cy 00jaBJbeHH KaJla j€ Y MUTamy yJora
rajieKTHHA-3 y pa3Bojy CTEATOXENAaTUTUCA Y EKCIIEPUMEHTAIHUM MOJeIuMa.

Oga ctynuja mokasyje Aa Aelielfja TeHa 3a rajleKTUH-3 yop3aBa HacTaHAaK I0ja3HOCTU U
tun 2 Diabetes mellitus-a y mummjem mMoneny roja3HOCTH WHIYKOBaHE MCXPAHOM Ca BHCOKHM
campkajeM MacTd M mpaheHa je U3paKEHHjUM JIENIOHOBAKEM MACTH Yy JeTpH. YIIPKOC
M3PaKEHM]Oj CTEAaTO3M, raieKTUH-3 Ne(UINjeHTHH MHIICBH UMAIH Cy Mambe XEmaToleNlyJapHO
omrehewme u noOymapHy uHbunTpanujy. [enemuja reHa 3a rajektuH-3 mnpaheHa je MamoM
MHQUITPALMjOM 3pESIUM JASHIPUTCKUM henujama U nmporHpIaMaTOpHUX MOHOIMTa/Makpodara y
JETpU U MamkOM CEKpELHjoM MPOUH(IaMaTOPHUX LIMTOKMHA. MexaHn3aM HacTaHka omrehema y
TQICKTUH-3 TIO3UTHBHUX JKUBOTHIbA, TMojapadymeBa aktuBaiujy NLRP3 wundnamazoma wu
npoaykuujy IL-1B u axkTtuBaumjy npouHpiIamMaTopHUX CHUrHaJHUX myTeBa. Kao mocnenuna
omrehema xenmatouurta ocinobaha ce Beha konmumua amapmuua IL-33 koju je omroBopan 3a
nojlapu3alijy HMMYHCKOT OArOBOpa y mpaBily mnpodubporeHor tum 2 oxarosopa. Hakon
ocnobahama IL-33 mosehaBa excrnpecujy ST2 u mpoaykuumjy IL-13 y makpodarama, Koju
MHAYKY]€ [10jayaHo JIETIOHOBAaKE EKCTpaleTyIapHOT MaTpUKCca U HaCTaHaK u3paxkeHuje ¢pudpose
y TaJIeKTUH-3 TIO3UTUBHUX )KHUBOTHHHA.

2.2. Ouena na je ypalena nokTopcka qucepranuja pe3yjaTaT OPruHAJHOT HAYYHOI paja
KaHauaaTa y oaropapajyhoj nayunoj oodsaacru

[IperparoMm nuTepaType MNPHUKYIJbEHE JAETaJbHUM U CHCTEMATCKUM MPETPAKUBAHEM
onomenuimackux 0asza momaraka "Medline" u "KoBSON" nmomohy cienehux KibydHUX pedu:
TaJIeKTHH-3, HEAIKOXOJHHM CTeaToxemarutuc, Guodposa jerpe, AMjeTa ca BHCOKUM CaJpiKajeM
MacTu, uHTepieykrH-33 u unrepiaeykun-13 (Galectin-3, NASH, hepatic fibrosis, HFD, IL-33 u
IL-13) Hucy nponaleHe cTyIuje CIIMYHOT MU3ajHa M METOIOJIOIIKOT MprcTymna. Ha ocHOBY Tora,
Komucuja koHcTaTyje na mokTopcka auceprandja kanaugata ap Wnuje Jepruha mon HasmBom
,YJiora TaJeKTHHa-3 y pa3Bojy CTeaTroxematutuca W (GuOpo3e jerpe y eKCIepHMEHTATHOM
MOJIeNly T0ja3HOCTH, IPE/ICTaBJba Pe3yaTaT OPIrUHAIHOT HAYYHOT paja.



2.3. IIperJien ocTBapeHuXx pe3yiarara paga Kanauaara y onpehenoj Hayunoj odaacru

A. JINUHM nmoaanu

Kanmunar acuctenr ap wmexn Wmmja Jepruh pohen je 26.09.1982. y Kpabeny.
Menununcku dakyntet YHuBep3uteTa y Kparyjesmy ynucao je 2001. rogune, a TUIIIOMHPAO je
HoBeMOpa 2007. ca mpocedHoM orieHoM 9,14.

Hp Wnuja Jedtuh, capagHuk y 3Bamy acucTeHTa 3a npeamet I[laronomka ¢usnonoruja,
3arociieH je Ha Dakynrery MeaunuHCKNX Hayka y Kparyjesity ox 2008. roguHe. YdecHUK je
mehynapognor SCOPES mpojekra xkao u jyHumop mpojexara dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
Vuusepsutera y Kparyjesny. Unan je [pymrBa umynomora Cpbuje xao u /[lpymrsa
naroguzuosora Cpouje.

AyTOp je ¥ KoayTop 5 paZioBa y yacomucuma oj MelhyHapoJHOI 3Hauaja ca PEeLeH3H]OM.

Ha mospy cBOr KOHTHHyHpaHOT CTpPy4YHOT ycaBpuiaBama Ap Mmuja Jedtuh je Ouo axkTuBHH
YYECHUK Ha OpojHHUM MelhyHapoAHMM M PETHOHAIHUM KOHIpecuMa MOCBEeheHHM TeMaTulu y
00acTH UMYHOJIOTH]€ U aHUMATHHX JICKTHHA.

On 2007/2008. romune np Unuja Jedruh je crynent JokTopckux akaaeMCKHX CTyAHja-
n300pHO noapyyje Kinuandka u ekcriepuMeHTallHa HHTEpHA MeauliuHa, cMep Enokpunosnoryja,
dakynrera MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBily. YCMEHH MOKTOPCKH HCIHT
MIOJIOXKHO je ca oreHom 10.

Tema pgokTOpcKe mAMcepTanyje TIOJ HA3MBOM ,,YJora TajeKTHHAa-3 y pas3Bojy
cTeaToxernartutuca u ¢Gpubpose jeTpe y eKCIepuMEHTATHOM MOJIEINy T0ja3HOCTH , IpuxBaheHa je
2013. ronune Ha PakyaTETy MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HUBep3uTeTa y Kparyjesiy.

b. Cnucak o0jaB/beHNX pagoBa (NMPONMCAHM MUHUMAJHHM YCJIOB 32 0A0paHy JAOKTOPCKe
auceprauuje)

Kanmunar np Mnuja JepTuh, octBapuo je 23,5 6010Ba 10 OCHOBY pajioBa 00jaB/LCHHUX Y
nenuHu y mehynapomaum wim gomahuM wacomucuma, 6om0BaHux npema uinany 177. Cratyta
(bakynreTa:

1. 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.
d0i:10.2119/molmed.2015. 00178. M21=8 6onoBa

2. Velickovic M, Pejnovic N, Petrovic R, Mitrovic S, Jeftic I, Kanjevac T, Lukic A.
Expression of interleukin-33 and its receptor ST2 in periapical granulomas and radicular cysts. J
Oral Pathol Med 2015. doi: 10.1111/jop.12312. M21=8 6ox0oBa

3.Vrndic O, Milosevic-Djordjevic O, Djurdjevic P, Jovanovic D, Mijatovic L, Jeftic |,
Zivancevic Simonovic S. Radioiodine therapy accelerates apoptosis in peripheral blood
lymphocytes of patients with differentiated thyroid cancer. Neoplasma 2013; 60:568-575.
M23=3 6oxa



4. Vrndic O, Savin S, Mijatovic Lj, Djuki¢ A, Jeftic 1, Simonovic SZ. Concentration of
thyroglobulin and thyroglobulin-specific autoantibodies in patients with differentiated thyroid
cancer after treatment with radioactive lodine 131. Labmedicine 2011; 42:27-31. M23=3 G6oxa

5.Jovicic N, Jeftic I, Miletic Kovacevic M, Tanaskovic I, Arsenijevic N, Lukic L M,
Pejnovic N. ST2 Deficiency Ameliorates High Fat Diet-Induced Liver Steatosis in BALB/c
Mice. Serb J Exp Clin Res 2015; 16:9-20. M52=1,5 601

2.4. OneHa o0 MCIYH€HOCTH 00MMa M KBAJIMTETA Y O/IHOCY HA PUjaB/beHYy TeMy

HacnoB pokropcke nuceprauuje u ypaheHor uCTpakuBama ce mnokiamajy. OmnobpeHu
[WBEBH HUCTPaXKMBamkba W TIIOCTaBJbEHM LWJBEBH Yy paxy cy ocranu wuctd. llpumemena
METOI0JI0THja UCTPAKMBAbA j€ UACHTUYHA Ca 0I00PEHOM.

JokTtopcka mucepranuja np Mimje Jedrmha mammcana je Ha 136 cTpana m caapxku
cieneha mornarsba: yBOJ, IIMJBEBE HCTPAXHBAKHA, MAaTEpHjall U METOJ/IE, Pe3yiTaTe, TUCKYCH]Y,
3aKJby4aK W jutTeparypy. Pax caapxu 6 cxema, 7 tabena u 25 ¢urypa. [lornasibe nmurepatypa
caapxku 305 muTupanux OubnMorpadCKux jeAMHHMIA W3 JOMahuX W HMHOCTPAHUX CTPYYHHX
myOJIMKaIyja.

Y yBOAHOM JeNy KaHAWJAT CaXETO pa3MaTpa calalllbi HUBO Ca3Hama O MCIUTHUBAHO]
TEMHU U O 3Hauajy uzabpaHe TeMe 3a MEIUIIMHCKY HAyKy, 3aTUM HCTUYE HETO3HAHUIIE O TeMU U
MOBE3Yje X ca TEMOM CBOT pajia. JaCHO Cy M3JI0KEHU LIMJbEBU M KOHKPETHU 33/1allH, IIPH YEMY je
OCHOBHM IIWJb Jla C€ HCIMTA YJOra TajeKTHHa-3 y MaTOreHe3M cTearoxemarutuca u ¢puodpose
jeTpe MHIyKOBaHOT TPUMEHOM XpaHE ca BHCOKHM CaJp’KajeM MacTH KOopuIhemeM TralleKTHH-3
nepUIMjeHTHUX MUILEBA U 0iroBapajyhux KoHTpoJa.

Marepwujan 1 METOI0JIOTHja pajia Cy MOAYAapHH ca HaBEJACHUM y TIpHUjaBH JTUCEpTaIlyje,
NPE3CHTOBAHMU Cy Ha OJroBapajyhu HauuH M BPJIO Mperu3Ho. J[eTabHO Cy OIUCaHe CBE TEXHHKE
KopuurheHe y cTyuju.

Pesynratu uctpaxkuBama CUCTEMAaTUYHO Cy MPHUKa3aHU U JOOpO OKyMEHTOBaHU ca 4
tabene, 25 ¢purypa u 1 cxemom. [TokazaHo je aa nenenuja reHa 3a TaJieKTUH-3 yOp3aBa HaCTaHAK
r0ja3HOCTH MHIYKOBaHE MPUMEHOM HCXpPaHEe ca BUCOKUM CaJpKajeM MacTH Koja je WHAyKoBaja
M3pOKEHU])y MacHy WHQHUITpAIMjy y jeTpH. YTIPKOC H3PaXEHHjO] CTEaTO3H, TaJeKTHH-3
neUIMjeHTHH MUIICBH HMald Cy Mame XxemartoremyiapHo omreheme. Jlemenmja reHa 3a
raliekTuH-3 mnpaheHa je W MamoM HMHQWITPAIMjOM 3peluM JEHAPUTCKUM henujama u
npouH(pIaMaTOPHUX MOHOLMTa/Makpodara y jeTpu U MamboM CEKPeIHjoM MpouHpIaMaTOpHUX
UTOKMHA. MexaHu3aM HacTaHka uWH(pIaManuje y TaleKTUH-3 TIO3UTHBHHUX JKUBOTHUHHA,
noapasymeBa aktuBaiijy NLRP3 wundmnamazoma u nponykumjy IL-1B ox ctpane makpodara.
Kao mocnenuna omrehema xemarorura ocinodaha ce Beha xonmmumnaa amapmuna 1L-33 koju je
OJITOBOPAH 3a TOJIAPU3AIH]y UMYHCKOT OJrOBOpa y MpaBily MpoduOporeHor Tum 2 oAroBopa.
Hakon ocno6ahama IL-33 noBehasa mpoxykuujy IL-13 y makpodarama koju HHIYKYje HaCTaHAK
m3paxxkenuje pudpose y raJeKTHH-3 TO3UTHBHHUX KUBOTHIHA.

Y mornaBmy Jluckycuja aHanmum3WpaHu Ccy JOOWjeHHM pe3yaTaTd W mopeheHu ca
JUTEpaTypHUM ToAanuMa 13 oBe obOiactu. KoMeHTapu moOujeHuX pesysrara Cy je3rpOBHTH, a
HAYMH TPHUKa3WBamka I[0JlaTaka YHHU WX TPErJeIHUM U pPasyMJbHBHM. Pesynratu cy



JMCKYTOBaHU Yy KOHTEKCTY CIMYHUX, PA3IMYUTHX, Ta YaK U KOH(QIMKTHHUX MOJATaKa O YJIO3H
raJIeKTUHA-3 y pa3Bojy crearoxenatutuca u gpubpose jerpe. [Ipu Tome cy HaBeIeHH CTaBOBH U3

HAj3HAYajHUJUX OPUTHHAIIHUX U PEBUJCKUX HAyYHUX PaJioBa IOMEHYTE 00IACTH.

Jlutepatypa je amekBaTHa mo obumy u caapxkajy. Llutupano je 305 6ubGmmorpadckux

jeauHuIa u3 [oMahux 1 MHOCTPAHUX CTPYYHHUX ITyOJIMKaIuja.

2.5. Hay4Hu pe3yJiTaTH JOKTOPCKE ANCepTanHje

10.

11.

Haj3nauajuuju pe3yiratu ucTpaxuBama caJip>kaHu cy y cieaehum 3akipydnmma:

lanexTuH-3 neQUUMjEHTHH MUIIEBH Ha JAYTrOTpajHOj IMJjETH ca BHCOKHUM CaJpKajeM
MacTH yOp3aHO pa3BHjajy T0jasHOCT LITO C€ Orjiejna y 3HauyajHOM yBehamy TenecHe
TEXHWHE Ka0 ¥ KOJMYUHE BUCHEPATTHOT MAaCHOT TKHUBA

lanextrH-3 neduUMjeHTHH MUILIEBM Ha JIyroTpajHOj AMJETH Ca BHUCOKHUM CaJpKajeM
mactd yOp3ano paseujajy Tun 2 Diabetes mellitus-a mTo ce wmanudectyje
XUIIEPIIIMKEMU]OM, XUIIEPUHCYJIUHEMUJOM U MHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIIN]OM

lanexkTuH-3 neuIMjeHTHH MHIIEBH Ha IYTrOTPajHO] IHMJETH ca BUCOKHM CaapiKajeM
MacTH pa3BHjajy cTeaTro3y Koja je npaheHa nmosehaHoM ekcripecHjoM reHa 3a1yKeHUX 3a
TPAHCHOPT U CUHTE3y MAaCHUX KUCEINHA

lanexkTtH-3 ACPUIMjEHTHH MUIIEBH YIOPKOC HW3PAXKEHU]O] CTEATO3W HUMAjy Mambe
XeMaToNeNNyIapHo omreheme u J00yIapHy HHPUITPAIH]Y

Mame omrehewe xenaronuTa y raJiekTUH-3 1eULMjeHTHUX MUIIEeBa paheHo je MamboM
aKTHBAIIMjOM €H3MMa OJIrOBOPHHX 32 HACTAHAK PEAKTHBHUX OOJIMKA KUCEOHHKA

Mamwa uHdunTpanuja y rajexkTuH-3 nedUlMjeHTHUX MulleBa, npaheHa je MamboM
3acTymbeHomhy  3penux — AGHAPUTCKUX henamja kao U NpOUHGIaMaTOPHUX
MOHOIIUTHO/Makpodaraux henuja

JlenenMja reHa 3a rajJekTHH-3 yTHUe Ha cMmameHy ekcrpecujy NLRP3 undramazoma,
kacnaze-1 u IL-1B y jerpu xao u mpoaykuujy IL-1B y makpodarama mumeBa Ha
IDYTOTPajHOj UCXPAHU Ca BUCOKUM CaJpKajeM MacTu

lanexTrH-3 AeQUIMjEHTHH MUIICBH MMajy Mame U3pakeHy ¢GuoOpo3y koja je mpahena
MambOM EKCIPECHjOM KOJIareHa U MamhOM aKTHBAlIMjOM XEMaTUYHUX CTeNaTHUX henuja
Mame xemnarornenyiapHo omreheme y ranexkTuH-3 aeQuIlMjeHTHUX MUIeBa npaheHo je
MamHuM ociobahamem mpodudporenor 1L-33

IleputoHeannn Makpodaru rajekTuH-3 JepUIMJEeHTHUX MHIIeBa y OJrOBOpY Ha
crumyrnanujy IL-33 in vitro umajy u Mmamy excrpecujy ST2 u npoaykyjy mame 1L-13
Mamu cteneH pubpose jeTpe y ranekTuH-3 neuiijeHTHUX MUIIeBa npaheH je MamboM
excpecujoM ST2 kao u MmamoM npoaykuujom IL-13 y makpodarama HaKOH aruTUKaIyje
ca pekomOuHanTHUM IL-33 in vivo



2.6. I[IpuMemUBOCT H KOPHCHOCT pe3yJiTaTa y TeOPHjH U NPaAKCH

PesynraTu oBOT MCTpakuBama IO NPBU MyT MOKa3yjy Ja rajJeKTHH-3 urpa BaXkHy yJory
y pa3Bojy cTeatoxemnatutuca u Gpudpo3e jeTpe y eKCIIepuMEeHTaTHOM MOJENy T0ja3HOCTH, Koja je
MHIyKOBaHAa TPHUMEHOM JMjeTeé Cca BHCOKHM CaJpikajeM MacTH. MexaHuW3aM HacTaHKa
uH}IaMaIyje y raleKTUH-3 TO3UTUBHUX KUBOTHIHA HA MCXPAaHU Ca BUCOKUM CaJpXKajeM MacTH,
noapasymeBa aktuBanujy NLRP3 wunadnamazoma u npoaykuujy IL-1B. Kao mnocnemuia
aKkTUBalyje MPOorH(IaMaTOPHUX CUTHAJTHUX IyTeBa U NPOAYKIMj€ IUTOKKWHA HacTaje omTeheme
XEenaToIMTa Koje 3a Mocjieanily uma ociiodahame Beha konmuunHa agapMuHa, UHTEpIICYKuHA 33.
PesyntaTi OBOI MCTpaXkKMBama MOKa3yjy Ja je rajJeKTHH-3 HeomxojaH 3a aktuBaiujy 1L-33/IL-
13 ocoBuHe u HactaHak (ubpose. Hamme, ranexkTtuH-3 MO3UTHUBHM Makpodarun HaKOH
cTumyianuje ca pekomOouHantHIM 1L-33 nmajy noBehany ekcnipecujy peuentopa 3a 1L-33 (ST2)
u nosehany npoaykuujy I1L-13 in vitro. JfomaTHo je moka3aHo ja npuMeHa pekomouHanTHor |L-
33 in vivo mosehasa npoaykuujy IL-13 y Makpodarama Koju HMHIYKyje HACTaHAK MU3PAKCHU]jE
¢ubpo3e y jeTpu rajJeKkTuH-3 MO3UTUBHUX KUBOTHIA. MlaToBpeMeHO, OB pe3yJTaTH yKa3yjy Ha
Moryhy HOBY cTpaTerujy y TpeTMaHy creaToxemarutruca u (ubpose jeTpe HHXUOUTOpHUMA
rajieKTuHa-3.

2.7. HauuH npe3eHTHPamba pe3y/aTaTa Hay4YHOoj jaBHOCTH

Jleo ucTpaxkuBama OBE JOKTOPCKE CTyAMje je 00jaBibeH y dYacomucy MelyHapomgHor
3Hauaja. [IpeocTanu fgeo pesynrata UCTpaxuBama, Ouhe npe3eHToBaH y (OpMU HAyYHUX PajioBa
Ka0 OPUTMHAITHO UCTPAXKUBAKE Y YaCOMMMCUMa O] Mel)yHapOoIHOT 3HaYaja.

3AK/bYYAK

Komucuja 3a oneHy u o10paHy 3aBplleHe JOKTOPCKEe aucepranuje kanauaata ap Wnuje
Jedruha nmox Ha3uBOM ,, Yiiora rajiekTuHa-3 y pa3Bojy crearoxenaruruca u ¢puodpose jerpe
Yy eKCHepMMEHTAJHOM MOjeJy Ioja3HOCTH®, Ha OCHOBY CBera HaBeJIEHOI cMaTpa Ja je
UCTPAXHUBAE Y OKBUPY JHCEpTAIMje€ 3aCHOBAHO HA CaBPEMEHUM HAayYHUM Ca3HambUMa H Ja je
aJIeKBATHO MIOCTaBJbEHO U CIIPOBECHO.

Kommcwuja cmaTtpa na moxkropceka aucepranuja kanauaata ap Unumje Jegruha ypahena mox
meHTOopcTBoM mipod. ap Hanme [ejHoBuh, mpencraBiba OpUTHHATHE HAYYHHU pajl ¥ UMa BEIHKH
HAYYHH W TPAKTHYHU 3HA4Yaj Y pasyMeBamy YJIOre TajJeKTHHA-3 y pa3BOjy CTEATOXEMaTHUTHCA U
¢bubpo3se jetpe.

Ha ocnoBy cBera uznoxenor Komucuja npennaxxe HacraBHo-Haydnom Behy Paxynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHHUBep3uteTa y Kparyjeily, a JOKTOpCKa JAMCEpTalyja O]l Ha3UBOM
» YJI0OTa TaJIeKTHHA-3 y pa3Bojy crearoxenaTuruca u ¢gudpose jerpe y eKClepUMEHTAJIHOM
Mojesy rojasHoctu “, kagaunara ap Mnuje Jedtruha Oyme mo3uTUBHO OlEHEHA M 0I00pEHA 3a
jaBHY oZ0paHy.



YJIAHOBU KOMUCHJE

IIpod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emupyrtyc, Yuusepsurera y Kparyjesity 3a yxy HayuyHYy
o01actT MukpoOHOIOTHja U UMYHOJIOTH]a, IPEICETHUK

IIpod. np Hebojma ApcenujeBuh, penosau npodecop dakynrera METUIIMHCKIX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxe HayuHe 001acTé MUKpoOHOI0TrUja ¥ UMYHOJIOTHja U
Omnkouoruja, 4iaH

IIpod. np Anexcanaap Bykuh, penosau npodecop Pakynrera MEIUIUHCKUX HAyKa
VYuusep3utera y Kparyjesiyy 3a yxy HayuHy oOnact [latonomika pusuosnoryja, uian

IIpog. np Cuexkana Kusanuesnh Cumonosuh, peosuu npodecop dakynrera MEAULUHCKUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiyy 3a yxy HayuHy obOiaact IlaTonomka ¢usnonoruja, dian

HC CranucaaBa Cromuh I'pyjuunh, Hayynu caBeTHUK 3a yKy HayuHy obnacT buosoruja -
Nmynonoruja, MacTHTyTa 32 OMOIONIKA HCTpaKuBama ,,Cunuina CtankoBuh® YHUBEp3uTeTa y
beorpany, unan

VY Kparyjesity, 07.07.2015. roguse.



