YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

INPEIMET:
MN3BEHITAJ KOMUCHUJE O OHEHU 3ABPHIEHE
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

Ha cemnunm HacrtaBHo-Hayunor Beha ®akyntera meauuuHckux Hayka y Kparyjesiy,
onpxanoj aana 03.06.2015. roaune, omtykom 01-5586/3-43 dopmupana je Komucuja 3a orieny
U on0paHy 3aBpIlieHe JOKTOPCKE JUCEpTaIdje Mo1 Ha3uBOM ,,Yiora |IL-33/ST2 curnansor myra
y MaTOTeHE3W CKCIICPUMEHTATHUX IEepHAieKCHUX Je3uja’” kanauaara Mwiene JI. Anekcuh, y

cnenehem cacTaBy:

IIpo¢. ap Aparuma KojoBuh, penosuu npodecop MeaurmHckor gakynrera YHUBEp3UTETa Y

Humry 3a yxxy HayuHy o6nact [TapogoHToI0THja M OpajgHa MeAULIMHA, TTPEJICETHUK

Mou. ap Hean JosanoBuh, noment @akynrera MEAUIMHCKMX HAayKa YHUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3a yxxe HaydHe oGmactu MukpoOuonoruja u umyHosoruja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]E,

YJIaH
Jou. ap I'opnana PagocaBbeBuh, nonent dakynrera MENUIIMHCKAX HAyKa YHUBEP3UTETA y

KparyjeBity 3a yxy HayuyHy 00J1acT MUKpoOHOI0THja U KUMYHOJIOTH]ja, YWiaH

Komucuja je mpernenana u mpoyduia JOKTOPCKY aucepTanujy kanauaara Mwuene /JI.

Anekcuh, n mogaocu HacraBHo-HayuHoM Behy crienehu



MN3BEIITAJ

2.1. 3Hayaj ¥ TONPUHOC JOKTOPCKeE JUCEPTAIHje Ca CTAHOBUIITA AKTYEJHOT

crama y oapehenoj Hayunoj ooactu

JlokTopcka mucepranuja kanauaara Munene JI. Anekcuh mox HazuBowm ,,¥Yiora IL-33/ST2
CHUTHAJHOT TyTa Yy NAaTOTCHE3W eKCIIEPUMEHTAIHUX IIePHANeKCHUX Jie3nja” TpeacTaBiba
OPUTHMHAJIHY CTYyAM]y Koja ce OaBuia ucnutuBameM yrtuuaja |L-33/ST2 curnamHor myra Ha
pa3Boj M TOK IEPHANEKCHUX JIe3Hja Y MHIIjeM MOJEITY HHIYKOBAaHOM H3JIaralbeéM OTBOPEHHX
yJIIA MaHAUOYITapHUX MOJIapa MUKPO(DIOPH YCHE AYIIbE.

[lepuanekcHe ne3uje MpEACTaBIba]y JIOKATHY HH(MIAMATOPHY peaklMjy Ha aHAepoOHY
uH(peKINjy KaHalla KopeHa 3y0a, koja Hajuerihe HacTaje Kao MocieauIa HecCaHUPaHOT Kapujeca,
¢dpaktype 3yba, TpayMaTCKUX OIEPAaTHBHHUX JEHTATHHX NpOLEAYypa, Kao W yCpen JejcTBa
jaTporeHux W Apyrux ¢axTopa Koju oMmoryhaBajy mpogop MHKpOOpraHu3zama y KOMOpY ITyJIe.
WNudnamaTopHu mporec y TMepHanekcy 3alouuie perpyrangjoM henuja HecnecuduuHe
UMYHOCTH Ha MecTo MHpekuuje. Heyrpodunne rpanynonute, nopes ¢parouurose, KapakTepuiie
IpOAyKIMja JEYKOTpHjeHa U mpocrarjasausa. Jleykorpujen B4 nmpusiaun HoBe HeyTpoduie u
Makpodare y obnact uHdamanuje, a 3ajeaHo ca mpocrantanauHoM E2 u 12 uma yrory y
aKTHBAlljU OCTEOKJIacTa, henMja OArOBOPHMX 3a pecopruujy KocTh. Pecopmiuja KocTH
NpeACTaB/ba jelHY O]l IVIABHUX MATOJIOIIKUX MpPOMEHa IEpHaNeKCHUX Jie3Hja Koja ce MOXKe
JICTeKTOBAaTH HCIHUTHBameM ekcrpecuje TRAP-a (enr. tartrate resistant acid phosphatase) u
onpehuBamem RANKL/OPG oxnoca (enri. receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand/
osteoprotegerin rati0) y mnepuamekcHOM TKHBY. TRAP je BakaH IHMTOXEMHjCKH MapKep
ocreokiacta, a moeehanu RANKL/OPG onHOC je KJbydHH MHIUKATOP PECOPITUBHE AKTUBHOCTU
oBux hemnmja.

VY cnyyajy mOpoJIOHTMpaHOr MpHCYCTBa HpuTanuje (0akTepuja M HUXOBHX MpOJYyKaTa)
nepuanekcHu pernoH uHduitpuile cee Behu O6poj mumdonuTa ¥ Nporec nonpumMa XpoOHUIHU
TOK. Pe3ynTatu MMyHOXMCTOXEMH)CKUX CTyAW]ja MoKasyjy nomuHauujy T aumdornura y ogHocy
Ha B mumdormre. Omroc m3mehy CD4" u CD8" T nmmdormTa Mema ce TOKOM pa3Boja
XpOHMYHE MH}IaManujcKe e3nje. Y paHuM CTaujyMUMa 6OJIecTH youeHa je jomuHanuja CD4”

y omocy Ha CD8" T numorute, kao 1 06pHyTa IpoHopiuja oBux hemuja y kacHujuM dasama.



[Tonapuzamyja UMYHCKOT OATOBOpa MMa BUIIECTPYK YTHIA] HAa TMATOTCHE3y MNEpUATICKCHHX
aesuja. Jlok Thl/Thl7 wuMyHCKM OArOBOp CTUMYJIMIIEC I[EpUANEKCHY HHOIaMaTOpHY
nectpykumjy, Th2 mumdonmtu u perynaropan T nmumdonntu (enrn. regulatory T cells, Tregs)
OJITOBOPHHU CY 3a MPOIIEC penapalyje y aneKCHOM ITePHOIOHIIN]yMY.

Nurepneykun-33 (IL-33) je HoBu wian IL-1 ¢amunuje nutokuna. [IpBu myT je ommcaH Kao
HyKJIeapHU (akTop Yy BEHYJIaMa BHCOKOI €HJOoTeNa JUM(HOT TKMBa KOjH je IOBE3aH ca
XPOMAaTHHOM M PEryJulle TPaHCKPHIILH]Y, TAKO Ja UCTOBPEMEHO JeNyje U Kao LUTOKUH U Kao
Hykiaeapau ¢aktop. [maBam wm3Bop IL-33 cy eHmgoTenHe, emWTENIHE | PETHKYJIApHE
¢bubpodnactae henuje. Kako ce y exctpanenyiaapHu mpoctop ociobdaha u3 HeKpoTHYHHX henuja,
MOXeE J1a UMa YyJOTy ,,alapMHHA"™ KOju oOaBelmTaBa UMYHCKH CHCTEM Ja TIOCTOjU JECTPYKILHja
tkuBa. HemaBHo je mokasano na je 1L-33 cnennduuan nurang 3a ST2 penenrop (ST2L). ST2L
Hajmask ce Ha mnoBpimuHM Th2 numdormra, Makpodara, NK, NKT henuja, macrormura,
0a30pMIHMX W €O3MHOPWIHHMX TpaHyjonuTa. VHTEpakuujoM ca  XeTepOJUMEPHHM
PELenTOPCKUM KOMITIEKCOM cacTaBibeHHM o1 ST2L monekyma m momohnor mporemna IL-1R
(enrn. IL-1R accessory protein, IL-1RACP), IL-33 aktuupa tpanckpumniuonu dakrop NF-kB
(enrs. nuclear factor- xB) u MAP kunaze (enri. mitogen-activated protein kinases), u Ha Taj

HAuYuH MHAYKYje npoaykuujy Th2 nurokuHa.

Vnora IL-33/ST2 curHajgHor myra y mHaTore€He3W IepHaneKCHUX Jie3uja 10 JaHac HHje
npoyuyaBaHa. AKTYEJNHO HCTpaKMBamwe IOKazyje na jenenuja reHa 3a ST2 mosekyn u
aruMkanuja pekomOuHantHor |L-33 wumajy yTumaja Ha pa3Boj U TOK €KCIIEPUMEHTAIHO
U3a3BaHUX IepUaneKcHuX TIpaHynoma. Jleneunuja rea 3a ST2 monekyn yOp3aBa HacTaHak
nepuanekcHux Jesuja. [naBHe MaHMdecTanmje yOp3aHor HacTaHka Oonectu konx ST2
neduIjeHTHUX MHIIeBa Cy ToBehame o0MMa pecopriiuje MEepUaneKcHe aliBeojapHe KOCTH,
nopact Opoja TRAP-mo3utmBHMX oOCTE€OKIacTa Yy TIEpHANIEKCHOM TKHUBY, ToBehame
RANKL/OPG oaHoca y nepuanekcHUM Jie3ujama U IporpecuBHa HHGMITpaIja HeyTpohuiIHUX
rpanysonuta 1 CD4" numdonuTa Koju npoaykyjy npo-undiamaropne rnurokune (TNF-a-, IL-
6-, IFN-y- u IL-17) y undramupaHu nepuanekcH! PeruoH u JIuMdQHe YBOpoBe BpaTa. [IpuMena
IL-33 HakoH MHIYKIIM]j€ JIe3hja CMamuia je MHPIYKC MOHOHYKJIEapHUX henuja y mepuanexc u
muMGHO TKHBO, CYNpUMHpana TPOAYKIHjy Tpo-MHMIAMATOPHUX [WTOKMHa y CD4"
nmuMbolUTHMA U cTuMYynucana npoaykiujy IL-4 y CD3" T numdonutuma BALB/c mumesa.
OCHOBHHU 3aKJby4ak CIIpOBeZICHE cTyauje je Aa aktuBauuja IL-33/ST2 curnanaHor myra 3Ha4ajHO

cMamYyje nH(pIaMaTopHy JECTPYKIIH]y IMepUareKCHUX JIe3Hja.



2.2. OueHna na je ypahena noxkropcka qucepranuja pe3yJaTar OpruHajJHOT HAYYHOT pajga

KaHAuAaTa y oArosapajyhoj Hay4yHoj odsactu

[Ipernmenqom mnurepaType W yBUIAOM Yy OwoMenunuHCKe Oa3ze momaraka "Medline" wu
"KoBSON" nomohy cnenchux kipyunux peun: "interleukin-33", "ST2", "periapical lesions”,
"bone loss", “osteoclasts”, “TRAP*, “RANKL*, "inflammation”, “Th1/Th17 cells” yrBpheno je
Jla 10 cajia HUje CIPOBEACHA CTyIMja y K0joj je ucnutuBana ynora I1L-33/ST2 curnannor myra y
naToreHe3um nepuarnekcHux Jesuja. Ha ocHoBy Ttora, Komucuja koHCTaryje na AOKTOpCKa
mucepranyja kaaauaara Munene J[. Anexcuh, moa HazuBoM ,,Yiora IL-33/ST2 curnamHor myrta
y TIATOTCHE3U EKCIIePUMEHTATHUX MePUAIleKCHUX Jie3rja”, ypalheHa 1mog MeHTOPCTBOM Ipod. Jp.
Anexcanape M. Jlykuh, mpenctaBiba pe3yiTaT OpPUTHHAIHOT HAYyYHOT paja KOjU pacBeT/baBa
ynory henuja mepuaneKkcHOT 3anabeHCKOT MH(PUATpaTa U BUXOBHUX MPOAyKaTa y NECTPYKUUjU
aJBeoJIapHe KOCTH W yIyhyje Ha KOMIUIEKCHOCT UMYHONIATOTCHETCKUX 30WMBarma y MaTOTeHE3U

AIICKCHOT' IICPUOJOHTHUTHCA.

2.3. IIperJien ocTBapeHUX pe3yJTara pajaa KaHaujaaray oapelenoj Hayunoj odaactu

A. JInuHu nmoganu

Munena Anekcuh (pohena BenuukoBuh) pohena je 7. debGpyapa 1985. romune y
[Tpokynspy, rae je kao hak reHepaumje 3aBpllinia OCHOBHY WIKONy ,,Munuh-Pakuh Mupko®.
['mmuaznjy y Ilpokymspy, HpHpOAHO-MaTeMaTWyku cmep, 3aBpimmia je 2004. roaunHe ca
OJUTMYHHUM ycriexoM. Mcre roaune ynucana je MeauuuHcku gakynrer y Humry, cryanjcku cmep
- CTOMAToJIOTHja, Koju je 3aBpumia 1. jyna 2010. ronune ca npoceynom oreHoM 9,74. IlIkomncke
2008/2009. romuue Bpmmia je (YHKIU]y JAEMOHCTparopa Ha mpenMery bomectu 3yba -
npeTkauHuKa. OJIMax HaKOH 3aBPIIETKAa OCHOBHUX CTYAH]ja 00aBumIIa je 00aBe3HU JIEKAPCKH CTaX
y Tpajamy O roJuHy naHa y Jlomy 3apaBspa y Humly u nonoxxkuna ctpyyHu ucnut. Jlokropcke
akajzeMcke cryauje Ha PaxkynTeTy MEAMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy, u36opHo
noapy4dje Mosekyicka MeaunuHa — noanoapydje: MmyHonoruja, uHdaamanuja 1 nHQEKInja,
ynucana je mkoncke 2010/2011. roguHe, a yCMEHH JOKTOPAHTCKH HCIUT ToJioxkuma je 31.

oktobOpa 2012. ronune ca ouexnom 10.



Kao crunenancra MwuHHCTapcTBa TPOCBETE, HayKe W TEXHOJOMKOr pa3Boja 2011.
roJIMHE YKJbYUYEHA je Ha mpojekat MuHMCTapcTBa moj HasuBoM: ,,Ytunaj 1L-33/ST2 curnannor
nyTa W TalleKTWHA-3 y MaTOTeHE3W EKCIePUMEHTAIHUX IEepUaNMKaATHUX TpoMmeHa (Opoj
npojekta: OP 175071). Ilopen tora, ydecHuk je Makpo-mipojekta dakynrera MEAUITUHCKHX
Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBuy mnox HaszuBoMm: ,JIMyHomartonoruja uH(IaMaTOPHUX,
AyTOMMYHCKHX U MAJIWTHUX 000JbeHa: LeNylapHu U Mosiekynapuu acnekta’ (MII 01/12). Kpo3
UCTpaxuBadke nporpame Dakynrera MeAUIMHCKUX Hayka y Kparyjesity 2012. rogune npormia
je o0yky B kareropuje HamgexkHa Juia — UCTpakuBaud. PerieHseHT je wacommca Journal of

Dentistry and Oral Hygiene.

b. Cnucak o0jaB/beHUX paaoBa (MPONMMCAHH MHHUMAJIHH YCJIOB 32 OI0pPaHy AOKTOpPCKe

AUcepTanmje)

Kanmunar Munena /. Anekcuh (pohena Benmmukosuh), ocrBapuia je 20,5 6070Ba 110 OCHOBY
pamoBa 00jaBibeHUX y LeNMWHU Yy MehyHaponHuMm wuinu gomMahuM dacomucuma, OOZOBAaHUX Y
cKiaxy ca BakehnM 3akOHOM O BHCOKOM oOpasoBamy, Ctatyrom dDakynrera METUIIMHCKHX
Hayka U [IpaBUIIHUKOM O CTHIIaky 3Bakba HACTABHUKA YHHUBEP3UTETA U TO: JIBA pajia Y YaCOIHUCY
kareropuje M21, jeman pajg y dacommcy kareropuje M23 u jemaH paJ y 4acomucy KaTeropuje
M52, yume je, y ckinany ca uinaHoM 204. cra 3. mpeuumtheHor texcra Cratyra @akynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBly, ncnyHuia ycioB 3a oJ0paHy IOKTOpPCKE

JUcepTaIyje.

1. Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S, Radosavljevic G, Jovanovic I, Kanjevac T,

Jovicic N, Lukic A. ST2 deletion increases inflammatory bone destruction in
experimentally induced periapical lesions in mice. J Endod 2015; 41(3): 369-375.
M21 - 8 6oxoBa

2. Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S, Petrovic R, 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 6ox0Ba
3. Jankovic I, Kovacevic P, Visnjic M, Jankovic D, Velickovic M. A unique case of
hereditary bilateral segmental neurofibromatosis on the face. An Bras Dermatol 2012;
87(3): 459-462. M23 - 3 6ona



4. Velickovi¢c M, Mitrovi¢ S, Kanjevac T, Radosavljevi¢ G, Pavlovi¢ S, Luki¢ A.

Gradacioni kriterijumi eksperimentalnih periapeksnih lezija kod miseva. Serb J Exp Clin

Res 2013; 14(2): 71-76. M52 - 1.5 6oz

2.4. Ouena o HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OJJHOCY Ha NIPHjaB/beHy TeMy

Hacnos nokropcke nucepranuje u ypaheHOr HCTpakuBama ce nokianajy. OgoopeHu LubeBU
UCTPaXMBamka U MOCTaB/LEHU LIMJBEBU Yy pajay ocTaiu cy y Hajsehoj mepu uctu. [Ipumemena
METOJIOJIOTHja UCTPAKUBakha HICHTUYHA j€ ca 0JJ0OOPEHOM.

JlokTopcka aucepranuja kanauaata Munene JI. Anexcuh nox HazuBoM ,,Yiora IL-33/ST2
CUTHAJIHOI IyTa y IaTOreHe3W EKCIEepUMEHTATHUX IepUaleKCHUX Jie3uja” caipxu cieneha
noryiasiba: YBoa, LlwbeBn uctpaxkuBama, Marepujan u meroxe, Pesynratu, uckycuja,
3axspyunu 1 Jluteparypa.

Y yBOIHOM Jieny KaHJAHUJAT je jJaCHO, MPEIU3HO U CBEOOyXBaTHO, KopucTehn HajcaBpeMeHH]e
JUTEpaTypHE MOJATKE, W3JI0KHUO J0CaJallliba Ca3Hamka O MaTOTeHEe3M HacTaHKa MepUarneKCHUX
Je3uja, ca MoceOHUM OCBPTOM Ha YJIOTY Pa3IMUMTHX henrja MMyHCKOT cUCTeMa M LIMTOKMHA Y
nporiecy HacTaHka WH(IaMaTOpHE TIEpUANeKCHE MeCTpyKInHje. Y JajbeM TeOpPETCKOM
pasMarpamy akIleHaT je CTaBJbeH Ha CTPYKTYpHE ocoOMHe m Ouosomke ¢pynknuje 1L-33 u ST2
MoJekyna. JleralbHO cy M3JI0)KeHa HajHOBMja ca3Hama o yio3u IL-33/ST2 curmamnor myra y
o10paHu o1 HHGEKIHje, y ayTOUMYHOCTH U aJleprujama, Kao U 'y aHTUTyMOPCKOj UMYHOCTH.

VY npyrom moriaBjby jacHO Cy W3JIOKEHH OCHOBHHM W CIEHU(HYHN [UIJFEBU HCTPAKHUBAMA.
['maBHU Wb OBe cTyauje Ouo je nma ucrnuta yaory |L-33/ST2 curnamHor myra y maToreHesu
nepuanekcHux Jiesuja. JlepuHHCcaHU eKCIepHUMEHTAHU 33Jald CTyAMje MOoJpa3yMeBallud Cy:
l. ucnutuBame yTUlaja Jaejenuje reHa 3a ST2 penentop Ha OOUM MEpPHUANEKCHE IECTPYKIUje
onpehuBameM MOBPIIMHA E€KCIEPUMEHTAIHUX IMEpPHANeKCHUX Jie3hja XUCTOMOP(POMETPH)CKUM
MeTojama; 2. HCIHTHBAaKkE YyTUIaja jgenenuje ST2 TeHa HAa WHTEH3UTET IIepUAIleKCHE
uHduamanuje oapehuBamemM Opoja pas3nuuuTUX uHGIaMaTOpHUX henuja (HEyTpoPHUITHUX
rpaHyjionuTa, Makpodara u nuMdonura) mo mm? MH/IYKOBAaHUX TIEpUANeKCHUX Je3nja; 3.
WCIIUTHUBAKkE yTUIIAja neneruje reHa 3a ST2 penentop wim crumynamnuje 1L-33/ST2 curnamuor
myTa Ha cacTaB HMYHCKMX henMja y eKCIEepUMEHTATHUM TIEPUANEKCHUM Jie3hjamMa M
pPETHOHAIHUM JUM(HUM YBOPOBUMA; 4. UCIIUTHBAKE YTULAja JAeienrje reHa 3a ST2 peuentop

win ctumynanyje 1L-33/ST2 curnansor nyra Ha cyOnonynanuje T numdonuTa y ”HAYKOBaHUM
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MepuanekCHUM JiednjamMa; 5. ucnutuBame ekcrpecuje IL-33 m ST2 monekyna y 3apaBom
NEPUOJIOHTAIIHOM JIMTAMEHTY U MHIYKOBAaHOM IEpUaneKkCHOM rpanyinomy BALB/c mumeBa, xao
U y XyMaHOM NEpUAlleKHOM TKUBY, W TO IMEPHOAOHTAIHOM JIMTAMEHTY, IEepUANeKCHUM
IpaHyJOMHUMa U PAJUKCHUM LIUCTaMa.

Marepujan u mMeronoyoryja pajga MoaylapHU Cy ca HaBEJAEHUM Y NpHjaBH AMCEpTalyje U
NPE3eHTOBAaHU Cy Ha onroBapajyhu HaumH. JleTasbHO Cy omMcaHEe CBE TEXHUKE KOpHIIheHe Y
CTYOMjH: HWHIYKLHMja EKCIEPUMEHTAHUX IEePHANCKCHUX Jie3uja, MAaTOXHMCTOJOIIKA aHAJIN3a
XHMCTOJIOIIKUX IPOMEHa, XHCTOMOp(OMETpHja, MNPOTOYHA LUTO(IYOpPOMETPHUjCKA aHAJIN3a
MOHOHYKJIEapHMX  henMja  NepUaneKkCHUX  Jie3uja W JUM(QHUX  YBOpOBa  Bpara,
UMYHOXHUCTOXeMHUjcKa aHanmm3a ekcrpecuje 1L-33 m ST2 monekymna y MuIjeM W XyMaHOM
NepUANICKCHOM TKHUBY M uMyHoduyopeciieHTHa aHanmu3a IL-33/ST2 ko-ekcnpecuje y XyMaHUM
HepuanekCHUM Jie3ujama.

Pesyntatu wucTpaxuBama IpHKa3aHU CYy CHUCTEMaTHYHO M J0OpO JOKYMEHTOBAHH.
[TpukazanuM pe3yiaTaTuMa I[IOKa3aHo je Ja jaenenuja reHa 3a ST2 yOp3aBa HacTaHak
NepuarnekcHux Jiesnja. [maBHe wmaHudecTanuje yOp3aHor HacraHka Oomectn kox ST2
nepUIMjeHTHUX MHIIeBa Cy noBehame oOMMa pecopruuje MepHaneKkcHe ajaBeojapHe KOCTH,
nopact Opoja TRAP-no3utuBHHUX oOcCTeoknacTa y TEepHANeKCHOM TKHBY, HoBehame
RANKL/OPG onHoca y nepranekcHUM Jie3ijaMa U IporpecuBHa HHGUITpanyja HeyTpoQUIHIX
rparynonuta 1 CD4" numdonuTa Koju mpoaykyjy npo-undnamaropre rutokune (TNF-a-, IL-
6-, IFN-y- u IL-17) y nepuarnekcHe je3uje u tuMdpHe YBopoBe BpaTa. Hacynpor Tome, mpuMeHa
IL-33 HakoH HMHIyKUMje Je3uja cMmamyje MH(Iykc nHpraMaTopHUX henMja y mepuamnekc U
nUMGHO TKHBO, CYIPUMHpA TIPOAYKIH]y po-uHpIaMaTopHUX nuTokuHa y CD4" mumdormrrma
u noactide npoaykuujy IL-4 y CD3" T mumdormruma BALB/c mumepa. [Toehana excripecuja
IL-33 u ST2 peuenrtopa Ouna je NpHCyTHa y IepHaNeKCHUM Je3njamMa y mnopehemy ca
nepuoJIoHTaNHUM JurameHToM BALB/c mumesa. Pesdyntatuma je 101aTHO JOKYMEHTOBaHO
nosehame Opoja 1L-33- u ST2-nmo3utnBHEX (hrdOpodacTa y XyMaHUM IEPHATIEKCHUM Jie3ujama.
IL-33/ST2 ko-ekcmpecuja Owia je mpucyTHa y (ubOpobiacTMMa W CHIOTEIHMM hemjama
XYMaHHX MEepHaNeKHuX Je3uja.

VY nornasspy JlucKycHja aHAIM3UpaHU Cy JOOMjeHU pe3ylTaTH U opeheHu ca TuTepaTypHuM
nomanumMa U3 oBe oOsactu. KomeHTtapu noOujeHMX pesynrara Cy Je3rpOBUTH, a HaYuH
IpUKa3uBalka MOJaTaka YMHM HX MperjieJHUM M pasyMJbUBUM. Pesynratu cy paerasbHO

JTUCKYTOBAaHM Yy KOHTEKCTY YTHIaja Jenenuje TeHa 3a ST2 MoOJeKyal W arIuKaiuje



pekoMmOuHanTHOr IL-33 Ha pa3Boj mepuamekcHHUX Jiesuja, kao u ekcrpecuje IL-33 u ST2

perenTopa y XyMaHOM U MUIIjeM [TEPHANIEKCHOM TKUBY.

Jluteparypa je agekBaTHa 0 00UMY U caapkuHu. HaBenenu cy, y Mel)yHapoJHUM OKBUpUMA,

Haj3HAYajHUjU OPUTHHAIHHU M PEBH]CKH HAYYHH PAZOBH Y OBOj 00IaCTH.

Ha OCHOBY IPETXOJHO HM3HCTHUX UYHWELCHUIIA, KOMI/ICI/Ija cMaTpa Ja 3aBpLICHA JOKTOpPCKa

mucepranyja kanauaata Munene J{. Anexcuh mox HazuBoMm ,,Yiora |L-33/ST2 curnanHor myra

y TATOreHEe3W EKCICPUMEHTAHUX TEPHANEeKCHUX Jie3uja”, Mo OOMMY M KBaJUTETy U3paae y

MOTIIYHOCTH OJITOBapa MpHjaBJbEHO] TEMU JUCEpPTaIHje.

2.5. Hay4yHu pe3yJITaTH IOKTOPCKE JHCEpPTaIHje

Haj3nauajHuju pe3yaTaTtu UCTpakuBama CaAp KaHu cy y cienehum 3akipydnuma:

1.

Henernmja ST2 rena moBehaBa oOuUM pecoplilidje alBeoJapHe KOCTH Yy MEPHANCKCHOM
pernony BALB/C mumieBa HakOH HHAYKIIHU]jE Jie3uja

Henemmja ST2 rena mnoBehaBa RANKL/OPG onmnoc u 0Opoj TRAP-nosutuBHHX
OCTEOKJIACTa y MEPUATICKCHUM JIe3HjaMa

ST2 neneunmja moehaBa mMHpIYKC MMYHCKHX edeKTopckux henmuja y mepuanexcHe
nesuje

ST2 neneumja noxcruue nosnapusaurjy ka Th1/Th17 umyHckoM oarosopy, a HHXUOUpa
Th2 umyHCKH OATOBOpP Y NEPUATIEKCHUM JIE3HjaMa

AxtuBanja  IL-33/ST2  curnmanHor myTa cmamyje HHGQIYKC  ePEeKTOPCKUX
MOHOHYKJIeapHUX henuja u peaykyje uHpaamanmjy y nepuanekcHuM yesnjama BALB/C
MHUILIEBA

Er3orena npumena pexomOunanTHor IL-33 y nepuanexkcuum nesujama BALB/c muiea
UHXHOMpa IpoAyKIHjy npo-uHdamatopaux urokuHa (TNF-a-, 1L-6-, IFN-y- u IL-17)
y CD4" T mumdonutuma, a noactuye npoaykiujy IL-4 y CD3" T numdonutuma
ITosehan Opoj IL-33- u ST2-mo3utuBHUX (PuOpobIacTa y XyMaHUM IEPHANEKCHUM
ae3rjama ykasyje Ha Moryhy ymory IL-33/ST2 curnamnor myra y ¢uOposupamy

uH(pIaMUpPaHOT TIEPUANIEKCHOT TKUBA



2.6. [IpuMemHMBOCT U KOPUCHOCT Pe3yJiTaTa y TEOPUjHU U MPAKCH

[Ipe3eHTOBaHM pe3yNTaTH HWCTPAXKHUBAbA J1aJy OPUTMHAIHM M BaXKaH JONPHHOC
pasyMeBamy 3Hauaja u yrunaja |L-33/ST2 curnamHor myra Ha pa3BOj M TOK IEPUANICKCHUX
ne3nja.

[lojayana wuH(pnamaropHa gecTpykuuja HakoH penenuje ST2 reHa u cMameHa
uH}Iamanuja y nepuanekcHuM Jiesnjama BALB/c mumeBa HakoH NMpuMeHE PEeKOMOMHAHTHOT
IL-33 ykasyje Ha BaxkHy npoTeKkTHBHY yiory IL-33/ST2 curHamHor myrta y NMaToreHe3d OBOT
YECTOT MMaTOJIOUIKOT TpoIieca KO JbY/IH.

Pesynararu nmobOujeHrn y OBOj CTyIWjU TIPENCTaBbajy AOOpPY MOJA3HY TAauKy 3a Jajbe
UCIIUTUBAKE M MOTY MPYXHTH HOBE TPHUCTYIIE Y TEPANHUjCKO] CTPATErwju IEepUAreKCHUX

I'paHyJIOMa U PAIUKCHUX HUCTA.

2.7. HauuH npe3eHTHPamba pe3y/iTaTa HAy4HOj jaBHOCTH

Pesyntatu oBOr HCTpa)kuBama Cy Kao0 OpPUTMHAIHM HAaydYHU paja IyOJIMKOBaHH Yy
yaconucuMa MeljyHapoaHor 3Hauaja, kateropuje M21 (Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S,
Radosavljevic G, Jovanovic I, Kanjevac T, Jovicic N, Lukic A. ST2 deletion increases
inflammatory bone destruction in experimentally induced periapical lesions in mice. J Endod
2015; 41(3): 369-375.; Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S, Petrovic R, 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.).

PesynrtaTtu cripoBeCHOT HCTPaXKMBaba MPE3EHTOBAHU Cy Ha ME)yHapOJHOM HAyYHOM CKYITY:
19" Congress of the Balkan Stomatological Society - BaSS. Belgrade, Serbia, 24™ — 27" April

2014, y Buny mocTtep npe3eHTalmje.



3AK/bYYAK

Komucuja 3a oueHy u oadpaHy 3aBplleHe JOKTOpCKe Aucepranuje kaHauaara Muiene /1.
Anekcuh mox HazuBoMm ,,Yiora IL-33/ST2 curnamHor myra y maTOT€HE3H E€KCIIEPUMEHTATHUX
NEpUATIeKCHUX JIe3Wja” Ha OCHOBY CBEra HaBEACHOT OIlCHYje Ja je HCTPAKUBAE Y OKBUPY
JCepTalije aJIeKBaTHO MOCTaB/BEHO U CIIPOBEICHO.

Komucuja cMmaTpa na qokropeka gucepranrja kanauaara Muiene JI. Anexcuh, ypahena nog
MEHTOpPCTBOM pod. 1p Asnekcanape M. Jlykuh, uma opuruHaiHM HayYHU U PAKTUYHU 3HA4Yaj y
pasyMmeBamy 3Hauaja u yrunaja 1L-33/ST2 curnamHor myta Ha KOMIUIEKCHY HMYHOIATOTE€HE3Y
NEepUaANIeKCHUX JIe3Hja.

Ha ocnoBy cBera msnoxenor Komucuja mpennaxxe HacraBHo-HayuHoM Behy Pakynrera
MenunuHckux Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBily na TOKTOpcKa Jucepraluja Moj Ha3uBOM
,,Yiora 1L-33/ST2 curnamHOr myTra y HmaToreHe3d eKCIePHUMEHTAIHUX NEepUarneKCHUX Je3uja’”

kaHauaara Munene J1. Anexcuh Oy/ie MO3UTHBHO OIICHCHA M 0JJOOPEHA 3a jaBHY OJI0paHy.
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YJIAHOBHU KOMUCHUJE:

IIpod. ap JAparuma KojoBuh, penosuu npodecop MeauruHckor gakynrera YHUBEp3UTETa Y

Hunry 3a yxxy Hayuny o6nact [lapogonTosnioruja u opajina MeIULIMHA, TPEICETHUK

Hou. np HBanm JosanoBuh, nonent @akynrera MEIUUMHCKUX HayKa YHHUBEpP3UTETa Y
KparyjeBuy 3a yxe Hay4yHe obimactu Mukpobuosoruja u umyHosoruja ¥ OCHOBH OHKOJIOTH]€,

YJ1aH

Hou. np I'opaana PagocaB/beBuh, nonent daxkynrera MEAULIMHCKUX HAayKa YHUBEP3UTETA Y

KparyjeBuy 3a yxy HayuHy o01acT MUKpoOHOJIOTHja U IMYHOJIOTH]a, YWIaH
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