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HACTABHO HAYYHOM BERY T

OIVIYKA BERA 3A MEJUIIUHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA ¥V KPATI'YJEBILY O
OOPMHUPABY KOMHUCHJE 3A OLIEHY 3ABPHIEHE
JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha ceanuum Beha 3a meauuuhcke Hayke VYHuBepsutera y KparyjeBiy, OAp:KaHO]
07.02.2018. romune, oanykom 6p. [V-03-97/31, popmupana je Komucuja 3a oueHy u oabpany
3aBplleHe JOKTOPCKE AMcepaluje Nnoj HasuBoM "YTHHAj Me3eHHXMaJHUX MaTHYHHX henuja

Ha curnajdu nyr IL-17 y moxenuma akyTHor Xematutuca W ¢pudpo3se jerpe” kaHaugata

Hene Munocasiseruh, y cienehem cacrapy:

1. Ilpo¢. ap Muoapar Jlykuh, penoBHu npodecop - eMmMepuTyc YHHUBEp3WTETa Y
Kparyjesuy, 3a yixy HayuHy obnact Muxkpobuonozuja u umyHonrozuja, npeaceHuK;

2. Hpo¢p ap Hdanuao Bojeoauh, penoBHu npodecop MenuuuHckor dakyarera
BojHomenuuuHcke akanemuje YHuBepautera ondpane y beorpamy, 3a yxy HayuHy
obnact Hmynonozauja, unaH;

3. Jlou. ap Aunexcangap ApcenujeBuh, pouenr @akynrera MeJULMHCKUX Hayka

YHusepsutera y Kparyjesuy, 3a y)y HayuHy ob6aact Onkosiozuja, 4naH.

KoMucuja je mpernemana u mnpoydmnia JOKTOpcky auceprauujy ap Heme MusocasbeBuh u

noaHocu HactaBHo HayyHoM Behy cienehu



HU3BEIHTAJ

2.1. 3Hauaj W JONPHHOC AOKTOPCKEe RHCEpPTAlHje €a CTAHOBHINTA AKTYEJAHOr CTaka y

oiapelieHoj HayuHoj obaacTh

Hoxropcka aucepranmja xanaupara ap Hepe Munocasmesuh nojn nHasusoMm "YTHuaj
Me3eHHMXMAJAHUX MmaTtuuynux henuja Ha curnanuu nyr IL-17 y mMogeanma akyTHOr
xXenaTuTHca H pubpose jerpe', ypahena noa menropersom npod. ap Baanucnasa Bonapesuha,
BaHpeqHor npodecopa PaxyiTera MEOULUMHCKHX Hayka, YuuBepsutera y Iparyjeruy,
IPEeACTaB/ba OPUIMHANHY HAyUHY CTYIH])Y KOja ce 6aBM HCIUTHBAKEM HMYHOMOIYAALHjCKOT
edeKTa Me3eHXHUMATHUX MaTuyHuX hendja y aHUMAnHUM MOJENMMa aKyTHOT XENaTHTHCA M

dubpose jerpe.

Ilpumena mesenxumanHux mMatvuHux henvja y Tepanuju 3aBpelhyje cBe BHLe NaXme y
TEpanujd akyTHOT M xponu4sor owrehema jerpe, 360r NOMUBOTHE HMYHOCYNpeCHje u
orpaHMue-a y CMHUCIY HENOBOJBHOI 0poja JOHMPaHKHX OpraHa M BHCOKHX MEAHLIMHCKUX
TPOILUKOBA 32 OBE BUAOBE jcucha. M3 HaBenenux pasnora, crposoje ce 6pojHa UCTPaKUBamba,
Ha SHHUMAJHMM MOZENMMa Y LMJbY MNPOHANAXKEHa HOBWUX TEPAaNMjCKUX areHaca y MAeuewy

AKYTHOT W XPOHHUHOT oluTehema jeTpe.

360r CBOJHX MMYHOMOAYJALMCKHX KAPAKTEPUCTHKA M CrIOCOCOHOCTH caMoobHaBbatba,
meseHxuMande Matndde hesuje (enr. Mesenchymal Stem Cells, MSCs) peliykyjy akyTHO #
XPOHHUHO oinTeheme jeTpe, NPOAYKUMjOM COAYOUAHMX (BaKTOpa MM AMPEKTHUM KOHTAKTOM ca

henujama UMyHCKOr cUcTEMa.

Wutepneyknn 17 (IL-17) urpa 3HauajHy yjaory y [ATOreHe3sHW aKyTHOr XeraTuTHca M
Ppubposze jerpe, yKbYUYEH j& Y MOOUIH3ALM]Y, PEerpyTOBAabe M AKTHBALM)Y HHOIAMALM]CKHX
henuja. YV nocanainsuM cTyAMjaMa je TO3HATO Aa M3paxkeHa excnpecuja 1L-17 posonu a0
MacuBHe Hexpose XxenatouuTa, Aok Onoxkupame Il-17 3HauajHo cMamyje akyTHO owreheme

xenarouura.

VYV akyrHom owtehewy jerpe, NKT henuje, cybrmonynauuja T numdonnra, HakoH

aktusauyje, npoaykyjy Thi, Th2 u Th17 uuroxkune u owtehyjy jeTpy MHAYKOBAKEM anorrTose,



nocpencTsoM MutTepaxuuje Fas:Fas sauranps, axkrtupauuje nepdopuH/rpaH3uM  cucTeMa u

MPOAYKUMJOM [TporH(IaMALIHJCKUX HHTOKHHA.

Y dubposu jerpe, Th17 numbouury, cydnonynauuja CD4+ T helper numdouura, urpajy
3HauajHy ynory, npoaykuujom craeaehux umroxuua: [L-17A, 1L-17F, 1L-21, IL-22 u TNF-q,
npomoBHiuyh uHRamMauujy TKUBA, UHAYKUEMJOM APYTHX NPOHHQIAMAIMICKHX MeAujaTopa u

perpyToBameM AeyKOLUWTa Ha MecTo HHaamaimje.

Mo caja, HEKOJIMKO CTYJHja je N0Ka3ano Tepanujcku edekaT Me3eHUMaNHUX MaTHYHHX
Rennja y akyTHOM Xenatutucy u ¢ubposn jerpe, mehyTuM muxos edexar Ha cHrHaaHM nyT IL-
7 y naroreHesu akyTHOr xenarturuca 1 pudpose jerpe, 0HOCHO MOJIEKYICKH MEXaHH3aM KOjJUM

cynpuMHpajy MHbIaMalnjy y oBuM 00JIecTHMA JOLL YBEK HUje pasjallbeH.

Osa cTyauja je noxasana ja y akyrHom owrehewy jerpe, npuMeHa MSCs cmamyje
cekpetjy 1L-17 u3 unrpaxenatnyunx NKT henuja, nok y ¢pubposu jetpe peaykyje ocnobahame

1L-17 3 CD4+T aumdourta unMe 3HauajHO cMatbyje olTeheme XenarounTa.

2.2. Onena aa je ypalhjena JOKTOpPCKa JUcepPTalHja Pe3y/iTaT OPHIHHAJHOY HAYSHOr paja

KAaHAHAATA Y oaroBapajyhioj Hayusoj obyiactu

IIperparom jpocTynHe nMTepaType, IPHKYIUbEHE JACTa/bHUM M CHCTEMAaTCKUM
MpeTpaxkuBameM OvoMeaMUMHCKMX Oaza mogartaka "Medline” u "KoBSON", y3 xopuuiheme
oaropapajyhux KbyuHux pewu: "mesenchymal stem cells”, "1L-17", "acute hepatitis" n "liver
Sfibrosis", nucy npoHaljeHe CTyouje CAMMHOD JIM3ajHA U METOA0JIOLIKOr npucTyna. CXoaHo
HaBe/ieHOM, KoMucHja KOHCTaTyje Jja JOKTopeka JMcepraudja  xawaumpara jap  Hepe
Munocasmepuh noa Ha3uBOM "YTHILAj Me3eHHXMAIHMX MAaTHu4HuX Reanja Ha curHaaHn oyt
IL-17 y wmopeauma akyTHor xematurtuca u ¢Gubpose jerpe", npeicrasba pesyirar

OPUIMHAJIHOT HAYHHOT paja.



2.3. Hperytej ocTBapeHUX pe3yiTaTa paga Kasauaata y oapehenoj Hayunoj obnacru
A, Jluaan nogauu

Hp Hena Munocasmesuh je pohena 28.08.1986. romite y KpameBy. OCHOBHY LIKONY K
I'uMHa3Mjy, ApYLITBEHO-je3MUKH CMeEp, 3aBplumia je kao Hocuman aumioMe ,,Byk Kapanwuh®
Meauuunckn Qaxynrer Yuusepsurera y Kparyjesuy ynucana je 2005/2006. roauuHe, a
aumjoMupana 2012, roaune, ca npoceyHom oueHoM 9,03, Hakow munnomupama obasuia je

JICKAPCKHU CTaX H IMOJIOKHE CTPYYHH BCITHT.

IlIxoncke 2012/2013. rogune ynucana je Jokropcke akajemcke cryanje Ha @axynrery
MEAMUMHCKMX Hayka Yy Kparyjesuy, u3bopHo moapyyje HWmynonoruja, undexumja wu

uHpnaMauuja. YCeMeHd JOKTOPCKH HCIHT je MOJIoKUAA ¥ jyiay 2016. roaune.

On debpyapa 2013. posontupana y llentpy 3a oHxosorujy u paavoiordjy K|
Kparyjepau. Op asrycra 2016. zanocnena y lleHTpy 3a oukosorujy u paauonorujy KL

Kparyjesan. Cneunjanusauujy vz Pagujaunode oHKoIOTHje ynucana y anpuiy 2017, roguse,

YKbydeHa je Y HayuHO-HeTpaupadke pan vy LlenTpy 3a monexyncky MemuiMHy U

HCTpAXKUBAE MaTHYHKX fennja Ha PakynTeTy MeaAHUUHCKHX Hayka y Kparyjesuy.

AyTop je y ABa paja y yaconucuma o MeliyHapoaHOT 3Hauaja ¥ jeIHOT paja y Yacolucy
0/ HalUMOHAJHOI 3Hauaja, Pezynrtaru pajosa HaBeeHUX Noa penHuM Opojem 1. u 2. ¢y cacTaBHH
[e0 JOKTOPCKE AMCEpPTaLlMje, YHMe je KaHZMAAT MCIYHHO YCJIOB 33 OX0paHy HOKTOpCKe

quceprauuje.

Tema poxTOpcke AHcCeprawyja NOA Ha3zuBoM "YTHLA] ME3EHHXMAJHHUX MATHYHHX
heanja na cursannn nyt IL-17 v smoaesnma akyrHor xemaruruca u ¢ubposze jerpe',

npuxsahena je 2017, rogune Ha QakynTeTy MeIHUMHCKHX Hayka Yuusepsurera y Kparyjesuy.

b. Concak objaB/beHHX pajaoBa (HPONMHCAHH MHHMMAJIHH YCIOB 3a OOpaHY JOKTOpPCKe

AHCepTanHje)

1. Milosavljevic N*, Gazdic M*, Simovic Markovic B, Arsenijevic A, Nurkovic ],

Dolicanin Z, Djonov V, Lukic ML, Volarevic V. Mesenchymal stem cells attenuate acute



liver injury by altering ratio between interleukin 17 producing and regulatory natural
killer T celis. Liver Transpl. 2017;23(8):1040-1050. M21

2. Milosavljevic N, Gazdic M, Simovic Markovic B, Arsenijevic A, Nurkovic J,Dolicanin
Z, Jovicic N, Jeftic I, Djonov V, Arsenijevic N, Lukic ML, Volarevic V. Mesenchymal
stem cells attenuate liver fibrosis by suppressing Th17 cells — an experimental study.
Transpl Int. 2018;31(1):102-115. M21

3. Simovic Markovic BY, Milosavijevic N¥, Arsenijevic A, Gazdic M, Arsenijevic N, Lukic
ML, Volarevic V. Bacterial flora plays important role in acute dextran sulphate sodium-
induced colitis but is not involved in Gal-3 dependent modulation of colon inflammation.

Ser J Exp Clin Res 2017; doi: 10.1515/sjerc-2017-0022. M51

2.4, Oaayka o HCMYH-@HOCTH 06HMA B KBAJIUTETA Y OJHOCY HA NPHJAB/LEHY TEMY

CrniposeieHO HCTpaXHBaWE Yy MNOTIYHOCTH je YCKaheHo ca NpPHjaB/bEHOM TEMOM
IOKTOpCKe aucepraumje. LIMbesn uCTpaxkuBama 1 NPUMEHEHa METOJIONOTHjE CY UASHTHUHM Ca
onobpeHuM y npujaeu tese. Jokropeka auceprauja ap Heae Munocasiberuh canpxu ciiejeha
NornaB/ba: yBOMA, UWILEBK CTYIMjE, MATepHjasl W METOJE, PE3ylTaTH, JMCKYCH|a, 3aK/bYHLM H

nMTepaTypa.

Y yBOJAHOM i€y M TEOPETCKOM pasMartpamy, KaHauzar je Ha ceeoOyxmaraH, jacaH u
NpeuusaH HauMH U UUTHpajYhH peneRadTHy JUTEeparypy, H3JIONHUAA akTyejHa cazHarma o
NaToOreHe3y axkyTHOr XenaTuTuca v Gubpose jerpe M aHUMANHUX Mojena opux Oonecrd, ca
nocebnum oceprom Ha ynory NKT henuja y akyTHOM xemaTtuTucy, oaHocHo CD4+ T
anMbouura y dubposu jerpe. OnucaHe Cy KapakTepUCTHKE ME3eHXMMaIHUX MaTH4HHX hennja 1

HUX0B MMYHOMOLYTalHjcKy eeKaT y akyTHOM XenarTuTrcy u hubposn jeTpe.

[IMBEBH M XUIOTE3C HCTPAKHEAA CY jACHO U3JIOKEHH W AeMHMCAHM Y CKlady ca
0JI00PEHUM NIPUIIMKOM NIPHjaBe Te3e, NIPH YeMY je OCHOBHM Liib UCnuTHBame yruiaja MSCs Ha

MOy Taliijy curHanuor nyta IL-17, y narorenesu akyrHor xenaturica U Gubpose jeTpe.

MarepHjan ¥ METOA00THja pana ¢y WCTOBETHH Ca HAaBEACHHMM Yy MpPHjaBH AMCEpTauuje.
Meroponoruja paja je npHkasaHa Npenu3Ho W Ha ojropapajyin HaumH. (CBe TeXHMKe

kopuitheHe y CTyAMjH Cy AeTa/bHO ONUCaHE.



Pesyntaty uCTpakuBawa Cy CUCTeMAaTHUHO TPUKazaHU U JIOKYMEMTOBaHM y TabejaMa
(4), rpaduxonuma (26), ciuxkama (8) u durypama (10). Iloxkazano je na mpuMena MSCs, y
AKYTHOM XEMATHTHCY, CMambyje eKCTIEPUMEHTATHO M3a3BaHO, aKyTHO oluTefieme jerpe, cMamwyje
undunrpaunjy  wHdnamatopuum  henujama  w cepymcku  HuBo IL-17.  Harpasencku
TpancriantTupade MSCs cmamyje 6poj NKT henuja xoje npoaykyjy 1L-17 a nosehasajy 6poj
FoxP3+ IL-10+ NKT henmja, napakpuHum MexaHu3MoM, [OCPEACTBOM HHAONAMUH 2, 3
ZeoKcHreHase. Y ekCnepuMeHTanHoMm mojeny ¢ubpose jeTpe, NMOKA3aHO je 1@ WHTPaBEHCKH
opaunupane MSCs murpupajy y jerpy eKCNepHMEHTaiHHX JKUBOTUH:A U CMatbyjy H3a3BaHy
hubosy, cMamwyjy HuBo IL-17 y cepymy u undunrpaunjy CD4+ T numdounTa KojU NPOAYKY]Y
I11.-17, napakpuHUM MEXaHW3MOM, NOK NpUMeHa UHXUOUTOpa MHoNnaMpH 2, 3 AeoKcHUreHase, 1-
MT in vive nmoropiuara ¢ubposy jerpe. Takobe, nokaszaHo je na tepanujcka npumena MSCs

cMamyje pubposy jetpe y paseujeHoj 6onecTu.

Y noraasey JlMckycHja, adanusMpanu cy Jo0MjeHM pesyslTard M ynopehusanu ca
JITEPATYPHHUM Noaupuma U3 ucte obnactu. JobujeHu pesynTaTti ¢y AHCKYTOBAHHM Y KOHTEKCTY
CAMYHMX, pPasjid4UTHX M KOHQNIMKTHHX [10JaTaka o0 HMMYHOMOJyJauujckom  edexry
ME3eHXMManHUM MaTudaHux henuja sa curdansu nyrt IL-17 y akyrHom xernarmvrucy v dudposu
jerpe. KoMeHTapu pesynraTa Cy je3rpOBMTH 4 HauMH HPHKA3MBaka N0AATaKa WX YHHH BEOMa

[PErNeAHUM U Pa3yMILUBHM.

Kopuuihena nurepartypa je azeksarHa 1o o0uMy U caapxajy.

2.5. Hayuynu pesyjaTaTH JOKTOPCKE IHCePTAiHje
Hayunu pesynraty HCTpaxUBaba cy caipixany y cienehiM 3akipyyuMa;

A. MesenxumainHe matuune Renuje peaykyjy akyTno omreheme jeTpe.

1. Ilpumena MSCs 3HayajHo cMamyje akyTHO owTeheme jerpe Koje je uzassano CCly,

cMmambyje uHbuntpaunjy undaamaropuum henujama u cepymcku nuso [L-17.

2. Ilpumena MSCs 3nauajno cMamyje 6poj NKT henuja koje npoxykyjy IL-17, aan nHe
yruue Ha 6poj Heyrpoduna, CD4+ u CD8+ T sumdounta xoju npoayxyjy IL-17 y

akyTHOM owrehemy jerpe usazpanom CCly.



3. Y ekchnepUMEHTAaNHOM Mojeny akyTHor xernatutuca wzaszepaHor NKT henmjama,
MeseHxuManHe Matuune henuje cMamyjy yxynad 6poj NKT heauja koje npoaykyjy IL-
17+, cMamy]y HBHXOBY XEMaTOTOKCHYHOCT, & norehapajy Opoj FoxP3+ IL-10+ NKT

henuja.

4. MSCs, napakpuHuM MEXaHM3MOM, TMOCPEACTBOM HHACGNAMUH 2, 3 AeOKCHIeHase,

yTHuy Ha npoayxuujy IL-17 y NKT heaunjama.
b. Mesenxumanne maTtrnuse henuje penykyjy ¢pudposy jerpe.

1. HurpaeHcku opauHupane  MSCs murpupajy y jerpy excrHepyuMeHTalIHHX
HKUBOTHHA KOjU cy npuMany CCly u cmamy]y nzazBaHy Gubosy.

2. Tlpumena MSCs, ka0 M y akyTHOM XE€HATHTHCY, 3HadajHo cnabu Gubposy jerpe,
uzaspany CCly, wro je noTBpheHo MAaKpOCKOMCKUM Y MHKPOCKONCKUM
KapaKTepHUCTHKaMd, BPEeJHOCTHMAa TPAaHCAMHMHA3a Y CepyMy M KBAHTUTATHRHOM
RT-PCR ananusom.

3. MSCs cmamyjy nueo 1L-17 y cepymy u nuduirpaunjy CD4+ T aumdoumra kojn
npoaykyjy IL-17 y jerpama muwmera tpetupanux CCla.

4. MSCs mapakpunum mexadusmom cynpuMupajy Thl17 numdonnTe, 10K nprMeHa
MHXHOUTOpa uuaonamMuH 2, 3 peokcuresase, 1-MT in vivo noropiuasa dhubposy
jeTpe.

5. Tepanujcka npumena MSCs emamyie pubposy jerpe y pazsujeHoj OonecTH.

2.6. IIpUMeH/BLHBOCT H KOPHCHOCT Pe3YJATATA Y TEOPHjH H NPaKcH

HobujeHu pesynTaTy UCTpa)KuBatba [ajy OpMrHHAAaH M BaXKaH AOTIPMHOC PasyMeBamy
ebdekTa Me3CHXMManHMX MaTu4uHuX henuja Ha curHanuu myt IL-17 y mozenuma axkyTHOT
xernatuTuca W (ubpose jeTpe U yKasyjy Ha HOBE MPaBUE MCOMTHBAKkA ME3EHXUMAIHHMX

MaTHYHUX fenuja Kao TepaneyTHKa 3a JIeUCHE aKYTHOT XeNaTHTH A,



2.7. HaunH npeseHTHPaka pe3y ITaTa Hay4Hoj jABHOCTH

PesyiraTu oBe ZOKTOpCKe AucepTaluje ¢y ofjapibeny y asa Mehynapoana gaconuca SCI
smere, kareropuje M21, (Liver Transpl. 2017; 23(8):1040-1050.; Transpl Int. 2018; 31(1):102-
115.).



3AKJBYYAK

Komucuja 3a oueny u oabpaHy 3aBpuieHe JOKTOpCKe jAucepTaimje xavauaara ap Hene
Mutocassperuti, noa HazMBOM "YTHIA] Me3eHHXMAXHHX MATHYHUX ennja Ha CHrHAHA 1y T
IL-17 y mojesauma akyrHor xenatutuca u gubpose jerpe” cMaTpa Aa je HCTPaKUBABE Y
OKBHpPY Te3e 0asHpano Ha aKTYETHHM Ca3HarbMMa ¥ BaJWAHO] METOLONOFU]U U 14 je IPELIM3HO K

ACKBaTHO NMOCTABJLEHO U CIIPOBEAEHO.

Komcuja cMaTpa ga JoKTOpcKa auceprauuja xanaupara ap Hene Munocassbesuh, rojg
menTopcTeom Ipod. ap Bramucnasa Bonapesuha, npencrasiba OpHrdHajHu HAyuHH paj, HMa
HAyYHU ¥ NPAKTHYHHM 3Ha4d] y pasyMeBamy HMYHOMOZYNALM{CKOr edheKTa ME3eHXHMaiHHX

MaTHYHMX henrja y akyTHOM xenaTuTHey U hubposu jerpe.

Komucrja npeanake Hacrasno nHayunoM Behy @akynreta MeJHUHMHCKUX HAYKa
Yuneepsurera y KparyjeBuy JAa J0OKTOpcka amcepauMja  noja  HasuBoM  ‘VrTHuaj
Me3eHHXMANHHX MaTuunux heamja Ha curHanHu nyt IL-17 y moxenmma akyTHor
xenatuTuca H pudpose jerpe”, kanaunata ap Hene Munocapisesuh 6yjie no3UTHBHO OUeHheHA

y ojobpena 3a japHy oa0paHy.



YJIAHOBH KOMUCHJIE:

IIpod. ap Muoapar Jlyxuh, penoBHH npodecop - emepuTyc YHUBEp3HTETa Y

Kparyjesiy, 3a yxy HayuHy obnact Mukpobuonoeuja u umynonoauja., NpeiceIHuL;

A~~~
d

IIpodg. ap MHanmno Bojsoamh, penosuu upodpecop Memmmmnckor daxynrera

Bojuomenununcke axamemuje YHuBepsutera oabpade y bBeorpaiy, 3a yiky Haydmy

obnact Mmynonozuja, unan;

/\/

Mouw. np Aunexcanpap Apcennjesuh, jouent @akynrera MeIMIHMHCKHX —Hayka

Yuusepsurtera y Kparyjesiy, 3a yxy Hayuny obnact Onkonoauja, una.

v/

Y Kparyjeeuy, 12.02.2018.



