YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
PAKYJITET MEIJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Opayka Beha 3a mequuuncke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesuy

Ha cenanmm Beha 3a menunmHcke Hayke YHuUBep3uTera y Kparyjesily, oapikaHoj jgaHa
13.04.2016. roaune, ogmykom 6poj 1V-03-268/41 dopmupana je Komucuja 3a oreHy u oa0pany
3aBpIICHE JOKTOPCKE Jucepranyje Kanaugata ap Hemame JoBuumha moj — Ha3WMBOM:
HAMyHOMeTa00IMYKH (peHOTHN MHUmEBAa ca TN 1 M THN 2 MMYHCKHM OJATOBOPOM Y
eKCIIepUMEeHTAJHOM MO/eJly rojasHOCTH®, y cienehem cacTaBy:

1. Hpo¢. ap Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc, Yuuepsurera y Kparyjesuy
3a y’Ky Hay4dHY o0sacT MUKpoOHOI0THja ¥ UMYHOJIOTH)a, IPEJICEAHUK;

2. Axanemuk mnpod. Jp Hedojma Jlanmh, penoBHu npodecop MemunuHckor
¢dakynrera YHuBep3utera y beorpany 3a yxy HayuHy oOnact HWHrepna
MEAUIINHA, YJIaH;

3. IIpodp. np Hedojma ApcenujeBuh, pemopan npodecop Dakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBiy 3a yxe HayyHe 00JacTu
Muxkpobuosioruja 1 umyHosoruja 1 OHKOJIOTH]a, YJIaH;

4. TIpodg. np Upena TanackoBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEIUIMHCKUX
Hayka YHuBep3urera y KparyjeBuy 3a yxXy HayuHy obGnact XuUCToJOTHja U
eMOpHOIIOTH]a, YJIaH;

5. IHpo¢. np Auno Tapabap, Banpenuu npodecop Meaumuackur axynrera BMA
VYHuuBep3uteta o0pane y beorpany 3a yxy HayuHy oOsact HTepHa MeauIIMHa,
YJIaH.

Komucuja je npernenana u nmpoy4yuiia JOKTOPCKy auceprauujy np Hemame JoBuumha u
nonHocu HacraBHo-HayuHoM Behy cienehu:



MN3BELITAJ

2.1. 3Hayaj m JONMPHHOC JAOKTOPCKe JUCEPTAlje ca CTAHOBUINTA AKTYEJHOI CTamba y
oapeheHoj Hay4yHOj o0J1acTH

Jloktopcka jgmcepranmja Kanmumata gp Hemame JoBuumha mon  Ha3uBOM
,2IMyHOMeTaOOIMYKH (EHOTHUIT MHIIEBa ca TUN | W TUN 2 HMYHCKHM OJITOBOPOM Y
EKCIIEPUMEHTATHOM MOJIeNy rojazHoctu™, ypahena moa mearopcerBoM mpod. ap Hane Ilejaosuh,
BaHpenHoOT mnpodecopa Pakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBily 3a yxy HayyHy oOmact
[TaTonomka ¢usuonoruja, mpeacTaB/ba OPUTHHAIHY CTYIU]y Koja ce OaBWiIa HCIHUTHUBAEM
MMYyHOMETa00IMUKOTr (peHOTUIIA COjeBa MHILEBA KOJ KOjUX IOMHHHpA THUN | OJAHOCHO Tum 2
UMYHCKH OJTOBOp Yy €KCIIEpUMEHTAaTHOM Mojeiy rojazHoctu. Ctyauja ce Takohe OaBuia u
HCIHUTHBAKEM MEXaHH3aMa pa3Boja HEAIKOXOJHE MacHe Oosectd jeTpe u 3Hadajem [L-33/ST2
CUTHAJTHOT ITyTa Ha Pa3BOj OBOT' 000JbeHa KOJ MUIIEBA KOJ KOjUX JOMHUHUpPA THIT 2 UMYHCKH
OJIrOBOP.

HmyHCKH ¥ MeTaOOJIMYKH TPOIECH TPEACTaBIbajy (HyHIaMEHTaIHE TPOoIece HEOXOIHE
3a TpeXuBJbaBambe oOpraHusma. FMyHomeraboiu3aMm MpejacTaB/ba MOApPYYje  BEJIUKOT
UHTEepecoBamba OpOjHUX Oa3WYHHUX M KIMHUYKMX HCTPaXKHWBamka MOJCTAKHYTO EMUAEMHUjOM
rojazHoctu. McrpaxkuBama Cy jacHO IOKa3aja Jla MMYHCKM CHCTEM HMa 3HauyajHy yJaory y
MetabonuukuM nopemehajuma. Ilokazan je 3Hawya] uH(pIamanuje mnocpenoBaHe henujama
ypoheHe U cTedeHe MMYHOCTH y Pa3BOjy I0ja3HOCTH W METAa0OJIMYKOr CHHApOMa. Y XyMaHoj
MOMyJAlM]JU U EKCIIEPUMEHTATHUM KUBOTHE-AMa JaCHO j€ TIOKa3aHO JIa OCETJHUBOCT Ha BEJIUKHU
Opoj OoyiecTH MOXeE 3aBUCHUTH O] UMYHOT€HETCKHUX (pakTopa KOjU IMopes ocTtayior onapehyjy u
npeoBnahyjyhu Tun mmyHckor omaroopa. Tako ocobe ca momuHantHEM M1/Thl umyHCKEM
OJITOBOPOM MMAJy CHa)KaH IeJyJIapHd UMYHCKHA OJATOBOP, JOK ocoOe ca moMuHaHTHUM M2/Th2
MMYHCKUM OJI'OBOpOM uernthe pa3Bujajy aleprujcke peakuuje.

['ojazHOCT je jemHO O]l HajpaclpoCTPAmEHUJUX XPOHHYHUX 000JbeHha CaBpeMEHOT
JPYLITBA KOje KapaKTepHIle TPEKOMEPHO U €KTOIMMYHO HAKYIJbalkhe MACHOT TKUBA y OpPraHU3MYy
U KOje IpejcTaBba TMaBHU (aKTOp pU3MKA 3a pa3Boj MeTaboanukux nopemehaja ykibydyjyhu
WHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y, THI 2 TrjadeTec, HEaTKOXO0IHY MacHY OOJIECT jeTpe, aTepOCKIEpO3y.
['oja3zHocT KapakTepwine nocTojame nHpIaMalrje y yBehaHoM BHCIIEPATHOM aJIUTIO3HOM TKHUBY
M XpOHMYHA CHCTeMCKa wWH}IamMalja HUCKOT CTEeNeHa, O3Ha4eHa Kao MeTaboJiMyKa
nHpamanuja (Metadiamaryja). Y (QHU3MONIONIKMM YCIOBMMA Y MAacHOM TKHUBY JIOMHHHUpPA
anTuuHpmamMaTopan M2/Th2 TuUm HMMyHCKOT OAroBOpa, JOK y T0ja3HOM MAacHOM TKHUBY



nomuHupa npouHdpaamatopun M1/Thl uMyHCKH OATOBOpP. AJIMIIO3HO MacHO TKHUBO Y OCHOBH
IpeACTaBba IO TPUTIHUIEPHIA M3 KOjUX ce, y Ciy4ajy HoTpede OpraHmi3Ma, IpOLEecoM
JUTIONH3E Yy MUPKYJIaujy ociobahajy cinoboaHe MacHe KHCEIIMHE, KOje Ce 3aTUM JIOTpeMajy A0
henuja m TKMBa KOjU MX KOpUCTe Kao u3BOp eHepruje. CmaTpa ce 1a ympaBO NPOIYKTH
JUIONN3E, OJHOCHO CII0O0OJHE MacHE KHCEIMHE, MMajy KJbYYHY YJIOTY KOA METa0OIMYKHX
nopemehaja moBe3aHux ca rojazHomy, Kao HITO je MHCYJIMHCKA pe3ucTeHunuja. MHcynnHcka
pe3ucTeHIyja, n1epuHICcCaHa Kao CMambeHa CIIOCOOHOCT TKMBA J]a Pa3BHje OMOJIOMIKK OATOBOP HA
MHCYIMH je KJbydHH ropemehaj y OKBHPY MeTaOOJMYKOr CHHIPOMa M CMaTpa c€ OCHOBHUM
POrHOCTHYKUM (hakTopoM y Hactanky Tum 2 Diabetes mellitus-a. Mndnamanuja aaumosHor
TKHBa Yy3pOKOBaHa TrojasHourhy, Kojy KapakTepuine HHMITpauja Benukor Opoja Ml
Makpodara, NpeAcTaBba MPOLEC OJrOBOPaH 3a aKTUBAIM]y MPOMH(IAMATOPHUX CUTHATHHX
myTeBa U cuHTe3y npouHgiamaTopaux uToknHa TNF-a, IL-6 u IL-1B, koju omerajy curaamHe
MyTeBE MHCYJIMHA U UHAYKY]Y HHCYJIUHCKY PE3UCTEHIIH]Y.

Heankoxomnna macHa 6oiecT jeTpe, Bonehn y3pok XpoOHUYHE OOJIECTH jeTpe Y pa3BUjeHUM
3eMJpbama, TOJApa3yMeBa IIUPOK omcer mopemehaja koje y OCHOBH KapakTepuine mnoehana
aKyMmyJanyja junuaa ynyrap henuja jerpe. OBu nopemehaju ce kpehy y pacrnony oj GeHUTHE
CTEaTO3€ jeTpe /10 HEAIKOXOJHOI' CTeaTOXeNaTUTUCa, UPO3€e U XEeNaTOLEeIyIapHOI KapIlMHOMA.
Heankoxonna macHa O0o0JeCT jeTpe NpeicTaB/ba jeIHY OJ MaHHQecTanuja MeTabOIMYKOTr
CHHJIpOMa M CMaTpa Ce XelnaTH4YKoM MaHupecTauujoM oBor cunipoma. [loueTHu cranujym
OoJiecTH MpeacTaBiba jeJHOCTaBHA CTeaTo3a jeTpe, Koja je Hajuenthe 6eHurnu nopemehaj, anu
MacHO M3MEHEHH XETaTOIUTH TOCTajy OCETJbMBU Ha HAacTaHak omTehema MTOo 3a MOCIEeTUILY
MOK€ HMaTH pPa3BOj 3allaJbeHCKE peakuuje, UHOWITpAlHjy MapeHXUMa jJeTpe HUMYHCKUM
henrjama W pa3Boj HEATKOXOJHOT cTeaToxemaTuTuca. HeanmkoxollHM —cTearoxemaTUTHC
KapakTepHIle MPUCYCTBO HEKPOWH(IAMAaTOPHE KOMIIOHEHTE W IOCIEAWYHH 3HAIM penapariyje
TKMBa OJHOCHO ¢ubpose jerpe. IlpucyctBo 3HakoBa (GuOpo3e y BEIMKO] MEpU MO3UTHUBHO
KopejMpa ca MporpecujoM 0oJecTH U HaCTAaHKOM KOMILUTMKaIMja. Y IMpolecy penapanuje TKUBa
jetpe oaHocHO (uOporeHese, kKJbyuHe henuje Koje CHHTETUINY U JEMOHY]y KOMIIOHEHTE
eKCTpaleNyJapHOr MaTpuKca Cy akTHBHpaHe XemaTuyHe crenatHe hemuje. LluToxkuHu Koju
aKTUBUpajy crenaTHe henuje perynuinry HHQIaMaTOpHU OAroBop Ha omrtehewe n Mely wruMma cy
IL-18, IL-6, TNF-qa, IL-13 u TGF-B, a nporiec pubporenese y jeTpu je peryaucad u mnpeko IL-
33.

IL-33 mpumana IL-1 mopoaui MUTOKMHA U MOXKE UMAaTH yJIOTY HYKJIeapHOT ¢akTopa u
»allapMUHa“ Koju ce ocnobaha u3 henuje y Toky Hekpose. Hakon ocnobahama u3 henumje, 1L-33
ocTBapyje cBoje (yHkuuje Belyjyhu ce 3a cnenuduyHH pelentop KOju je MO CTPYKTypH
xerepoaumep koju unHe ST2 monekyn u IL-1R nmomohuu nporeun (IL-1RacP). Cmarpa ce na IL-
33 uma mpoTeKTHBHU e(ekaT Ha pa3Boj T0ja3HOCTH W HH(IAMAIM]y aTUMO3HOT TKHBAa KOjH
OCTBapyje CTUMyJucameM noBehane mponaykuuje Th2 nmurokwHa W mojapusaiujoM Makpodara
3 M1 y M2 cmepy. V jerpu, IL-33 ce ocnobaha y oaroBopy Ha XpOHUYHHU XemaTolleeIapHH



cTpec M Tako ociobohen ekcrpanenynapau IL-33 mpexko ST2 curHamHor myra u3a3uBa
akymynanujy u aktuBaiujy ILC2 nmomymanuje henuja koje 3atum npoaykyjy IL-13 u uauupajy
aKTHBAIM]y XENMaTUYHMX CTeJIaTHUX henuja u BUXOBYy TpaHchopMmanujy y muoduodpodacre.
Nako je mpodubporcka yinora IL-33 y obosbemuMa jeTpe HEABOCMHCIEHO MOTBpheHa, u
MEXaHU3MH HETOBOI JI¢jCTBA JEIMMUYHO OIMCAHH, HEroBa yiora y o0osbemHMa jeTpe KOjH
npare pa3Boj rojasHOCTH jOII YBEK HUjE Y MOTILYHOCTH PacBeTI/hEHA.

OBa cryauja mokasyje 3HauajHe pa3iuKe y UMYHOMETAa0O0IMYKOM (DEHOTHITY MUIIIEBA ca
TOMHHAHTHUM TUIN | 1 T 2 onroBopom. Behu mopact teneche texune, Beha KoamunHa MacHOT
TKHMBA, BHUINIA TNIMKeMHja, uH(pramanuja u ¢udposa jerpe y C57Bl/6 mumeBa je moBe3aHa ca
Behom 3actymsseHomhy Thl henmja y mMacHoMm TkuBy, nmpouHpramaTopHux henuja mpuponHe
UMYHOCTH, TpouH(pramaTopHux u npodubporeHux uuTokuHa y jerpu. Iloctoju u3pakeHa
nuconyjandja crearose u pudpose jerpe y C57Bl/6 m BALB/c mumieBa, rae Th2 momuaanTan
COj MMa M3paxkeHy cTeaTo3y jerpe mnpaheHy moBehaHoOM eKCHIpecHjoM reHa KOju YYecTBY]Y Y
Metabonmm3my mactd, oK Thl coj mma uspaxeny ¢uOposy jerpe, moceOHO H3paKEeHY Ha
ucxpanu Ooraroj mactuma. Anammza ynore |L-33/ST2 curnansor myra mokasyje aa oBa
CHUTHAJHa OCOBMHA KMMa MHOTOCTPYKE Yiore y MeTabomuukuM mnopeMehajuma n3a3BaHuUM
rojasHomhy. 1L-33/ST2 curHanHum myT cMmamyje KOJIWYHMHY BUCIEPATHOT MAacHOT TKHBa M
uHGIaManyjy y BHCLEpPAJHOM MacHOM TKHUBY, alMd IPOMOBHILE pa3BOj CTeaTro3e jeTpe,
uHnamanuje u Gubpose, HajBepoBaTHUje MOAYIALMJOM perpyTraunuje hemuja 1 MeTabOIUUKUX
MyTeBa KOJU MOBE3Y]y BUCIIEPATTHO aIUTIO3HO TKUBO U TKUBO JE€TPE Y TOKY pa3Boja roja3HOCTH.

2.2. Ouena na je ypaheHna 1okTopcka aucepTainuja pe3yaTaT OPUTHHAJIHOT HAYYHOI paja
KaHauaaTa y oaropapajyhuj nayunoj oodaacru

[IperparoM nmTeparype NUpPUKYIUbEHE JIETaJbHUM M CHCTEMATCKUM TPETPAKHUBABEM
ouomenuiHckux Oaza monataka "Medline" u "KoBSON" nomohy cnenehux kjbydHHX pedu:
UMyHOMeTabo0IHM3aM, COJHE pa3liuKe, HEATKOXOJIHHU CTeaTOXENaTUTUC, TojasHoCT, (hubpo3a jerpe,
IMjeTa ca BHCOKUM caap)kKajeM MacTH, uHTepieykuH-33, ST2 (immunometabolism, strain
differences, NASH, obesity, hepatic fibrosis, HFD, IL-33, ST2) uucy nponahene crynuje
CIMYHOT JM3ajHAa W MeTojoJjiomkor mpuctyna. Ha ocHoBy Tora, Komucuja koHcraryje na
JIOKTOpPCKa nucepTanuja kanauaaTa 1p Hemame Jopuunha nonx HazuBowm: ,,MimyHOMeTaboIMuku
¢dbeHOTHIT MUIIEBa ca THI | W TUN 2 WMYHCKHM OJITOBOPOM Yy E€KCHEPUMEHTATHOM MOETy
r0ja3HOCTH, MPEICTAaBJha PE3YITAT OPUTHHAIHOT HAYIHOT Pajia.



2.3. [Iperyex ocTBapeHHX pe3yJTaTta pajaa kanauaara y oapehenoj nayunoj odnacru

A. JInunn noganu

Kanmunar acucrent ap Hemama JoBuuuh pohen je 4. 4. 1981. roqune y Hoom Cany.
Menunuacku ¢dakynrer YHuBepsuteta y Kparyjesiyy ynucao je 2000. roguse, a AUILIOMHPAO
anpuina 2010. ronuHe ca npocedyHoM ornieHoM 8,71.

Hp Hemama JoBuumh, capagHuk y 3Bamy acucreHTa Ha Kareapu 3a xucronorujy u
eMOpuoIIorujy, 3anocieH je Ha PakynTeTy MeauuHCKuX Hayka y Kparyjesmy ox 2011. roaune.
VYuecnuk je wMehynapogHor SCOPES mnpojekra kao u jyHuop mnpojekarta Pakynrera
MEIAUIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesuy. [Ip Hemama JoBuuuh je uman [pymirsa
umyHosora CpOuje u EBporickor yapyxema 3a HCTPaKUBAKE jeTpe.

Aytop je m koayrop 3 pama y dacommcuma oj MelyHapoJgHOT 3Hayaja M 5 pajoBa y
YacomucuMa HallMOHAIHOT 3Havaja. Ha moJby CBOT KOHTMHYHPAHOT CTPYYHOT yCaBpIIaBarmba Jp
Hemama JoBuumh je OuMO akTMBHM y4YeCHMK Ha OpojHMM Mel)yHapoIHUM KOHTpEeCHMa H
KoH(pepeH1Hjama nmocBeheHnM TemMaThiy y 06J1aCTH UMYHOJIOTHj€ U TATOJIOTHjE jeTpe.

On mxoncke 2010/2011. rogune ap Hemama JoBuuwh je crymeHT JloxTOopcKux
aKaJIeMCKUX CTyAMja — U300pHO moapydje Momekyiacka MeAUIIMHA: UMYHOJIOTH]a, HH(EKIH]a,
uHpnamamuja, dakynrera MeIUIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBny. VYcmenu
JIOKTOPCKHU UCTTUT ToJ10kHo je 17.7.2013. ronune ca orieHOM 9.

Tema nokropcke aucepTaiyje moJ Ha3UBOM,,JIMyHOMeTabonuuku (peHOTHN MUIlIeBa ca
TUM | ¥ TUIT 2 UMYHCKUM OAATOBOPOM Y €KCIIEPUMEHTATHOM MOJEINy roja3HocTH , npuxBaheHa je
2015. rogune Ha dakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBep3uTeTa y Kparyjesiy.

b. Cnincak o0jaB/beHHX pagoBa (MPONKMCAHN MHHMMAJIHH YCJIOB 32 010paHy JOKTOPCKe
aucepranmje)

Kangunat np Hemama JoBuunh octBapuo je 27 60/10Ba 10 OCHOBY pajioBa 00jaBJbEHUX Y
nenuHu y mehyHapoauuM wim gomahuM waconucuma, 6omoBaHux mpema wiany 177. Craryra
(dakynrera:

1. Jovicic N, Jeftic I, Jovanovic I, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic LM, Pejnovic N.
Differential Immunometabolic Phenotype in Thl and Th2 Dominant Mouse Strains in
Response to High-Fat Feeding. Plos One 2015; 10(7):e0134089 M21=8 6onoBa

2. 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; 21:453-465 (*
npBu ayropH - contributed equally) M21=8 6onoBa



3. 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): 369-75 ; M21=8 6o10oBa

4. 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 6onoBa

2.4. OueHa 0 HCNYHEHOCTH 00MMa U KBAJIUTETA Y OJJHOCY HA NPHjaB/beHY TeMy

HacnoB nmokropcke amcepranuje u ypal)eHOr McTpaxuBama ce nmomayaapajy. OmoOpenu
IJbCBH HCTPAXKHBamka Cy y CKIAAy ca IIOCTaBJbeHHM LWJbeBUMA Y paay. llpumMermeHa
METO0JIOTHja UCTPAKMBAA j€ WICHTUYHA ca 0JJ00PEHOM.

Jloktopcka mucepranuja ap Hemame JoBuumha Hammcana je Ha 174 cTpaHe W caapxu
cieneha mornasspa: yBOJ, HUJBEBE HCTPAXKHUBAKA, MAaTEPHjall U METO/E, Pe3yiTaTe, TUCKYCH])Y,
3aKJpydyak W jmreparypy. Pag campxku 7 cxema, 5 tabena u 50 ¢urypa. [lornasme nmureparypa
caapxku 227 uutupaHux Oubmuorpadckux jenuHuna w3 JoMahux ¥ MHOCTPAHHX CTPYYHHX
nyosMKanuja.

VY yBOAHOM Jieny KaHAWJAT je JaCHO U CaXkeTo, KopucTehy HajcaBpeMeHHje JIUTepaTypHe
MOJIaTKe, U3JI0KUO CAJAlIkbH HUBO Ca3HAWka O MCIUTHBAHO] TEMU U 3HAudajy n3abpaHe Teme 3a
MEIUIMHCKY HayKy. KaHauaar je jacHO M3JI0’)KHO HETIO3HAHUIIE O TEMHU U T0BE3a0 MX Ca TEMOM
cBor paja. L{MibeBM M KOHKPETHU 33Jalld Cy JaCHO M3JIOKEHHM IPH 4YeMy j€ OCHOBHU IUJb
UCIUTHBAKE pa3linKa y MeTabOoIMUKUM nopemehajuMa Koj MHILEBa ca JOMMHAHTHUM THIl 1 U
TN 2 WMYHCKMM OATOBOPOM Kao U HWCIUTHUBAkE yJjore WHTepieykuHa 33 'y
MMyHOMeTa00IMYUuKUM nopemehajuMa, ca MoceOHMM OCBPTOM Ha HEAJIKOXOJIHY MacHy OoJiecT
jetpe.

Marepujan ¥ METOJ0JIOTHja pajia Cy UCTOBETHU ca HABEJCHHUM Y INPHjaBH JUcepTaluje.
Mertoponoryja paja je npe3eHToBaHa BeoMa Mpelu3Ho U Ha oAronapajyhu HaunH. CBe TEXHUKE
KopuuheHe y CTyauju cy JIeTaJbHO OIHCaHE.

Pesynratn ucTpakuBama Cy CHCTEMAaTHYHO NPHKa3aHU U J0OpPO JOKYMEHTOBaHU ca |
tabenom u 50 ¢urypa. [lokazaHo je na mocroje 3HauajHE pPa3IMKEe Y WMYHOMETaOOIMYKOM
(eHOTHUITy MHUIIIeBa ca JOMUHAHTHUM TUT | U THIT 2 UMYHCKUM oaroBopoMm. [TokazaHo je ma cy
BehH mopacT TesiecHe TeXHHE Kao M KOJIMYMHA MacHOT TKMBa, BHUINA IIMKEMHja, HHIaMaluja u
¢ubpo3a jerpe KoJ MUIIEBA Ca JOMUHAHTHUM THII 1 UMYHCKUM OJIrOBOPOM, ITOBe3aHH ca BehoM
3actymsbeHomthy Thl numdorura y macHOM TKuBY, npouH(uamatopHux hemuja mpupoaHe
UMYHOCTH, TpoHH(]IaMaTopHUX MU NpouOpOreHNx LUTOKHHA Yy jeTpu. Takohe je ommcaHa
3Ha4ajHa qUCOIMjalrja cTearo3e U (udpo3e jeTpe y J1Ba pa3IMuuTa coja MHUILIEBA IPU YeMY THII
2 IOMHMHAHTaH COj MMa M3pa)XeHy CcTearo3y jerpe npaheHy moBehaHoM eKcrpecHujoM reHa Koju



YYECTBY]y Y METa00JIM3My MAacCTH, JIOK je THUI | JOMHHAHTHHM COj KMAaO U3PaKECHY HHGIaMaIn]y
u (ubposy jerpe. ITokaszano je u ga IL-33/ST2 curnanna ocoBHHa MMa MHOTOCTPYKE YIIOTE y
MeTaboauukuM mopemehajuma wu3asBaHuM rojasHornhy. YcranoBibeHo je ma  1L-33/ST2
CUTHAJHU YT CMambYyje KOJIMYMHY U WH(IaMaIjy BUCIIEPAITHOT MACHOT TKHUBA, aJTH MPOMOBHIIIE
pa3Boj cTearose jeTpe, nHGIamanuje u Gpudpo3se.

Y nmnormaemy Jluckycuja moOHWjeHH pe3yiaTaTH Cy aHanu3upaHu u nopeherm ca
JUTEpaTypHUM MoAanuma u3 oBe obmactu. KomeHTapu noOujeHHX pesynraTa Cy je3rpOBUTH, a
HAYMH NPUKa3HBama 10JaTaka YMHHU WX MPETJICTHUM U pasyMJbuBuUM. JloOMjeHu pesynrtatu cy
JMCKYTOBaHU y KOHTEKCTY CIMYHHX, Pa3IHUUTHX Na W KOH(MJIMKTHHUX IOJaTaka O pa3Bojy
rOja3HOCTH W MeTaboMMYKux mopemehaja KoJ pa3IMYUTUX COjeBa MHIIEBA. TOM MPUIMKOM CY
HABEJICHU CTAaBOBU M Ca3HaWka M3 HAj3HAYAjHUJUX OPUTHHAIHHUX U PEBHjCKHX HAYYHHX PaJloBa
MIOMEHYTE 00JIACTH.

Kopumrhena nureparypa je agexBaTHa 1o oOuMy, caapxajy u peraeBanTHocTU. Llutupano
je 227 oubnuorpadckux jenuHuna u3 1oMahux 1 HHOCTPaHUX CTPYYHUX MyOJIMKaIuja.

2.5. Hayuynu pe3yaTaTu 10KTOpPCKe qUcCepTaluje

Haj3nauajHuju pe3ynTaTu UCTpakuBama CaApKaHU Cy y ciefehum 3akipyunuma:

1. Tlocroje 3HauajHEe pa3IuKe Y UMYHOMETA0OIMYKOM (PEHTUITy MHILEBA Ca JOMUHAHTHUM THUI
I u tun 2 umyHckum oarosopom. C57Bl/6 mumesu ca nomuHanTHUM Thl uMyHCKHM
OJI'OBOPOM Ha UCXPaHH ca BUCOKUM cajpikajeM MacTu y nopehemy ca BALB/C muieBnma
ca ToMUHaHTHUM Th2 UMYHCKHM OATOBOPOM HA UCTOM PEXKHUMY HCXpaHE Cy Pa3BUIIM:

1.1. Behy rojasHoct, Behu mnopacT TejiecHe TeXXHHE U Behy KOJIMUMHY BUCLEPATHOT MAaCHOT
TKHBA;

1.2. 3nayajHo Behe BpemHOCTHM TJMKEMMje HAIITe M 3HAYajHO HIDKE KOHIIEHTpAIHje
MHCYJIMHA Y CEpyMY;

1.3. U3paxxeny uH(pramanuja y BHUCHEPATHOM aJWIIO3HOM TKHMBY KOja je MOCpElOBaHa je
M1/Th1l henujama;

2. Tlocroju u3paxkeHa auconyjammja creatose U Gudpose jerpe y C57Bl/6 u BALB/c mumesa,
rae Th2 npommHaHTaH COj MMa U3paXKEHy cTeaTtoly jerpe npaheHy moBehaHoMm ekcrmpecujoM
reHa KOju y4ecTBY]y y Merabomm3My macTH, Mok Thl coj mma uspaxeny puodposy jerpe,
nmoceOHO HM3pakeHy Ha HMCXpaHM Ooratoj mMacTuma. M3pakeHujy crearo3y jeTpe MpaTu
noBehana excrpecuja reHa 3a LXRa u PPARy y jerpu BALB/c wmumeBa Ha ncxpanu ca
BHCOKHM caJjpXajeM MacTH y nopehemy ca C57Bl/6 muieBriMa Ha HCTOM PEXUMY UCXpaHE.
BALB/c mumieBu 6e3 0031pa Ha CTapoCT M Ha TUI UCXPaHE MMajy 3Ha4ajHO Behe cepyMcke
KOHIICHTpALKj€ YKYITHOT X0JIeCcTepoia  Tpurimiepuaa y nopehemy ca C57B1/6 mumeBuma.

3. Heankoxomuu crearoxematutuc je uspaxeHuju koa C57Bl/6 mwuimeBa Ha HCXpaHH ca
BHCOKHM cajp:kajeM MacTu y onHocy Ha BALB/c muiese u umyncke henuje Thl umyHckor



10.

11.

12.

0JITOBOpA MoCcpeayjy y uHbIaMaIyju jeTpe Koja je 3HaTHO u3pakenuja koa C57Bl/6 mumena
Ha MCXPaHHU ca BUCOKHUM cajpkajeM MacTH y nopehemy ca BALB/C mumieBuma.

C57Bl/6 mumieBu pasBujajy 3Ha4dajHO HM3pakeHujy Gpubposy jerpe y omHocy Ha BALBI/C
muiese. U3paxennjy ¢pudbposy jerpe C57Bl/6 muieBa Ha HCXpaHU ca BUCOKUM CaApKajeM
MacTH mpatd mnoBehaHa XenmaTWYHA EKCIOpecHja TeHa KOju Koaupajy mpodudporexHe
MoJtekye, mpokonareH u T GF-f.

Cepymcke konnentpanuje 1L-6, IL-13 u TGF-f cy 3nauajuo Behe kon C57B1/6 mumeBa Ha
HCXPaHM ca BUCOKUM caapikajeM MacTH y nmopehemy ca BALB/C mumieBuma. Konrenrpanuje
npouddpnamatopuux IL-6, TNF-a u IFN-y, xao u nmpodudporenunx IL-33, IL-13 u TGF-B cy
3HaTHO Behe y xomoreHaty TtkuBa jetpe CS57Bl/6 MumieBa Ha MCXpaHU ca BUCOKHUM
caapxkajem MacTu y iopehemy ca BALB/C muiieBuma.

IL-33/ST2 curHamHu nmyT ¥Ma 3HAYajHy YJIOTY Y MeTaboIrMukuM nopemehajuma n3a3BaHUM
rojasHomihy. 1L-33/ST2 curHamHu myT uMa NMPOTEKTUBHY YIOTY y pa3Bojy T0ja3HOCTH U
noBehamba BHUCIEpaTHOT MacHOT TKMBAa M pa3Bojy Merabonmuke wuH(pIamanuje y
BHCIIEPAITHOM MAaCHOM TKHBY

IL-33/ST2 curHanHu myT MMa yTHIA] HA MEXaHM3ME TJIMKOPETyJalldje y MHUIIjeM MOJICTY
rOja3HOCTH MHJIYKOBaHE MCXPAHOM Ca BHUCOKHM cajipkajeM mactu u ¢pykrose. Jlenenuja
ST2 je yapyxeHa 3a 3Ha4ajHO HIDKUM BpPEJHOCTHMMA IIIMKEMHjE HaIITe KOJ MHIIeBa Ha
UCXpaHU ca BUCOKUM cajipXkajeM MacTH.

IL-33/ST2 curHajgHu MyT MMa NPOTEKTHBHY YJOTY Y pa3Bojy METa0OIMYKe WH(IAMaLUje y
BHCIIEPATHOM MAaCHOM TKHBY.

IL-33/ST2 curHamHu myT MPOMOBHIIIE Pa3BOj CTEATO3E jeTPE y MHUIIjEeM MOJEIy T'0ja3HOCTH
WHJIYKOBaHE MCXPAaHOM Ca BHCOKHUM cajJpikajeM macTu u (ppykrose. U3paxkenujy crearozy
jerpe mpatu moehana excrpecuja rera 3a LXRa, CD36 u PPARy y jerpu WT BALB/c
MHUIIIEBA Ha HCXpaHM ca BHCOKHMM caJpkajeM MacTH y mnopehemy ca ST2""BALBI/c
MHUILIEBUMA Ha UCTOM PEXUMY UCXPaHE.

IL-33/ST2 curHajgHu myT TPOMOBHIIE pPa3Boj] HH(pIAMANHUje jeTpe y MHIIjeM MOy
r0ja3HOCTH MHYKOBAaHE UCXPAHOM Ca BUCOKHM Ca/Ip>kKajeM MacTH U (ppyKTO3e€.

IL-33/ST2 curnamuu myT mpoMOBHIIE pa3Boj GpuOpo3e jeTpe y MUIlljeM MOJCTy T0ja3HOCTH
WHJIYKOBaHE MCXPAHOM Ca BHCOKHM cajJipykKajeM MacTH U (pyKTo3e MpH 4yemy je moBehaHa
eKCIpecHja TeHa y jeTpu Koju Koampajy npokomnareH, IL-33 u IL-13. IIpucycrBo 1L-33 je
HEOMXOJIHO 3a pa3Boj (pubpo3e jeTpe u 3HayajHO Tocmentyje Gudpo3y y jeTpu MUIIEBa ca
JOMUHAHTHUM TUM 2 UMYHCKHM OJITOBOPOM.

IL-33/ST2 curnamHu myT MpOMOBHILE TPUCYCTBO NMpouHpIamMaTopHuX henuja mpupoaHe u
CT€YeHE HMYHOCTH Y JeTpH y MHUIIjeM MOJENly T0ja3HOCTH HHAYKOBAaHE HMCXPaHOM ca
BHCOKHM CaJIp>kajeM MacTH 1 PpyKTo3e.



2.6. [IpyMemUBOCT M KOPUCHOCT pe3yJiTaTa y TEOPHju U MPaKCcH

OBO wuCTpaxuBameje IO NPBH MYT JETaAJbHO HM3HENO TpHKa3  3HAYajHUX
MMYHOMETAOOJIMYKUX Pa3linKa Koje Cy YCIOB/beHE JOMUHAHTHUM, TeHETCKUM OZlpe)eHUM TUTIOM
UMYHCKOT oaroBopa. JlomuHaHTaH TUll 1 MMYHCKOT OJroBOpa je YIPYKEH ca H3PaKEHU]OM
uH(IaMaIjoM MeTadOIMYKUX TKHBAa y TOKY HacTaHak rojazHocTH. [lokazaHa je u3pakeHa
JHCOIMjalja XemaTHUKuX MaHu(ecTanuja MeTaboaumukux nopemehaja mpu uemy je taum 1
HMYHCKOT OATOBOpa OMO YIPYKEH ca M3paKkeHOM (GUOPO30M jeTpe NIOK je THUIl 2 UMYHCKOT
onroropa 6mo yapyxeH ca moBehanom ekcrnpecujoM TreHa 3a LXRa m PPARy y jerpu m
U3pAXKEHOM cTearo3oM. IIOroToBo je 3Ha4ajaH pes3ysiTaT HCIOUTHBama 3Hadaja [L-33/ST2
CUTHAJHE OCOBMHE Ha pa3Boj Meraboauukux mopemehaja y Toky rojasnoct. IL-33/ST2
CHTHAQJIHU YT UMa MPOTEKTHBHY YJIOTY y Pa3BOjy MeTaOonuuke MH(IaMaIHje y BHCUEPATHOM
MacHOM TKHBY ajJl HCTOBPEMEHO IPOMOBWIIE pa30j cTeaTo3e jeTpe Kojy mparu moBehaHa
excripecuja rera 3a LXRo, CD36u PPARy y jerpu u undnamanuje. 1L-33/ST2 curnanna
OCOBHMHA MMa MPOPHUOPOreHO IEJCTBO Y jETPU Y MHUIIHjEM MOJECIYy T'0ja3HOCTH WHIYKOBaHE
MCXPaHOM Ca BUCOKUM cajJipikajeM MacTu u Gpykroze. OBH pe3yiTaTH ykasyjy Ha Moryhy HOBY
CTpaTerujy y UCIIMTHBAY TPETMaHa HEAJIKOXOJIHE MacHE OOJIECTH jeTpe M CTeaTOXEIaTHTHCA.

2.7. HaunH npe3eHTHpPambA pe3yJITaTa HAyYHO] jAaBHOCTH

Pesyntatu oBe nOKTOpCKE qucepTalije 00jaBJbeHH Cy Yy JIBa OpUTHHAIHA HAay4YHa pajaa, y
Mel)yHapoqHOM W HaIMOHATHOM dYacomwucy. Pesynaratu cy Takohe mpencraBibeHu y (opmu
MpEe3eHTallja W OpAJIHOT M3JIaralkba Ha BHUINE 3HAYajHUX MehyHapoaHux KoH(epeHIrja u3
00J1aCTH UMYHOJIOTH]€ U XETMAaTOJIOTH]E.

3AK/bYYAK

Komucuja 3a omeny u on0paHy 3aBpIICHE TOKTOpPCKE JIucCepTalMje KaHauaaTta Jap
Hemame JoBuunha nox HazuBom ,,MMyHoMeTa00muku ¢eHoTHNn MuIIeBa ca Tun 1 u tum 2
HMYHCKHM OJATOBOPOM Yy EeKCIEPHUMEHTAJTHOM MOJeJy I0ja3HOCTH®, Ha OCHOBY CBeEra
HaBEJIEHOI CMaTpa Jla j€ UCTPaKMBamkE Yy OKBUDPY JAUCEpTalfje 3aCHOBAaHO HAa CABPEMEHHUM
Hay4YHHUM Ca3HambHUMa U J1a j€ aJIeKBaTHO [TOCTABJbEHO U CIIPOBEJICHO.

Kommcuja cMatpa na mokropcka aucepranuja kagauaara ap Hemame Jopuunha ypahena
nox meHropctBoM npod. dp Hane IlejoBuh, mpencraBiba OpUrMHATHM HaydyHH paj U HMa
BEIMKM HAayYHU M TPAKTUYHU 3HAYaj y pa3yMeBamy IOBE3aHOCTH HMYHCKHX TIIpoleca H
MeTaboIMUKHX mopemMehaja.



Ha ocnoBy cBera uznoxenor Komucuja npennaxe HactaBHo-nayunom Behy dakynrera
MEAUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utTeTa y Kparyjesiy, a JOKTOpCcKa AucepTalja MoJ Ha3UBOM
»AMyHOMeTa00IMYKH (eHOTHNT MHIIeBa ca TN 1 M TMN 2 MMYHCKMM OJATOBOPOM Yy
eKCIePUMEHTATHOM MOJIeJIy rojasHocTu, kanauaata 1p Hemame JoBuumha Oyne mo3UTHBHO
OIICH-CHA U 0JJ0OOPCHA 32 jJaBHY OJI0paHy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE

Mpod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc, Yauep3utera y Kparyjesity 3a yKy HAyIHY
obactT MukpoOurosioruja u UMyHOJIOTH]ja, TPEICETHUK

Axanemuk mnpod. Jp He6ojma Jlanuh, penoBHm mnpodecop MenunuHckor dakynarera
VYuuBep3uteta y beorpany 3a yxy Hayuny obnact HTepHa MenuivHa, 4yjia

IIpog. np HebGojma ApcenujeBuh, penoBHu mnpodecop dDakynrera METUIUMHCKUX HayKa
Vuusep3utera y KparyjeBuy 3a yxe HaydHe oOnacth MukpoOuosoruja U MUMYHOJIOTHja U
Omnkosnoruja, 4iaH

Ipog.np Hpena Tanackouh, Banpennu mnpodecop Dakynarera MeIUIHMHCKHX  HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesiyy 3a yxy HaydHy o0iact XHUCTOJIOTHja U eMOpPHOJIOTH]ja, YjlaH

IIpod. np Auno Tapadap, Banpeauu npodecop Menunmuckur dakynreta BMA YHuep3utera
onopane y beorpany 3a yxy HayuHy oOnact MHTepHa MeAUIIMHA, YIaH




