YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIIY
OAKVIITET MEJUIIMHCKUX HAYKA
HACTABHO- HAYYHOM BERY

1. Onayka Beha 3a mennuuncke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesny

Onnykom Beha MeaunuHckux Hayka YHuBep3utTera y Kparyjesiy, Opoj 01-6102/3-7, on
08.06.2016. roguHe, UMEHOBAHH Cy WIAHOBH KOMHCHjE 32 OLIEHY Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TEMeE
JIOKTOpPCKE aucepranuje kanauaara ap bojane CrojanoBuh, mo1 Ha3UBOM:

» YTHIIAj TAJTEKTHHA 3 HA Pa3B0j eKCNEPUMEHTAJIHOT AYyTOUMYHCKOT eHlledaoMujeuruca
ko1 muieBa nHpumupannx Cytomegalovirus-om*

UtaHOBY KOMHCH]E CY:

1. Mpo¢. ap Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc Yuusepsurera y KparyjeBiy 3a yxy
Hay4yHy 001acT MHUKpOOHOJIOTHja 1 UMYHOJIOTH]ja, TPEJCEIHUK

2. Hpod. np Maumiao Bojsoauh, pemoHu mnpodecop Memunmuckor ¢dakynreta BMA
VYuuBepautera oopane y beorpany 3a yxxy Hayuny o0nact MmyHosoruja, uian

3. Ipod. np Hedojma ApcenujeBuh, penosau mnpodecop Pakynrera MEIUIMHCKHX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxe HaydyHe oOiactu Mukpobuosioruja U HMYHOJIOTHja U
Omnxonoruja, 4iaH

Ha ocHOBYy yBHJIa y npuIoKeHY NTOKyMeHTannjy, Komucuja mogHocn HacraBHo-Hay4HOM Behy
cienehu

2. U3BewITaj 0 OlleHM HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe IOKTOPCKe AucepTanuje

2.1. Kparka Onorpaduja kanauaara

Bojana CrojanoBuh, pohena 12. 04. 1988. rogune y Ilpuspeny. OcHoBHy mkony u Cpenmy
MEIUIMHCKY mKomy ,,Cectpe HunkoBuh™ 3aBpmmina je y Kparyjey. @akynrer MeIUIMHCKIX
Hayka YHuBep3ureTa y Kparyjesiy, ynucana je mkoncke 2006/07. roqune, U qumiomMupana je
2012. rogune, ca mpoceyHoM oreHoM 9,51 (meser u 51/100) u TuMe cTeksa 3Bambe TOKTOP
MeaunuHe. HakoH 3aBpuieHux crynuja, obaBuia je o0aBe3aH JIEKAPCKU CTaXK W TOJIOXKUIIA
CTPYYHH UCIIUT 3a JOoKTOpa Meaunune y anpuiy 2013. rogune. JlokTopcke akagemMcke CTyauje,
n30opHo nozapydje MmyHonoruja, nudexnuja 1 nHdramanyja ynucana je mxoscke 2012/13.
roguHe Ha @Dakynrery meauumHckux Hayka y Kparyjesmy. Ilomoxkuna je ycMeHH JTOKTOPCKH
ucrut 31.07.2014 ca onenom 10 (mecet). Ox 06.12.2013 rogune, 3anonnbeHa je Ha DakynTeTy
MEIUIIMHCKUX HayKa Kao capaJHUK Y HaCTaBH 3a YKy Hay4Hy oOmact [latonomka ¢usnonoruja.
On 07.04.2016 romunHe, m3aOpaHa y 3Bamke acCHCTEHTa 3a YKy HaydHy oOmact IlaTtosomika
¢uznonoruja. ['oBOpH €HIJIECKH je3WK W TO3HAje paj Ha payyHapy. AKTHBHO Y4YECTBYje Y
n3Bohemy ekcriepuMeHaTa y LleHTpy 3a MOJEKYJICKY MEIUIMHY W HCTPAXUBAKHE MATHUYHUX
henmja y okBupy nBa Makpo npojekra daxynrera MEIMIMHCKHX HayKa YHHBEP3HTETa Y

Kparyjesuy:

1. MII 01-14 ,Tanexktun 3, IL-33R u uH}pexknuje y uMyHonaToreHesu HHMIAMaTOPHHUX



bonecTn’
2. MII 02-14 ,HcnutvBamke LMTOTOKCHUYHOT JI€jCTBA OWOAKTHMBHUX CYICTAaHIM U
MMYyHOMOJTyJIallija Tymopa‘

2.2.HacyoB, npeaMeT U XHIIOTE3a JOKTOPCKE JUCEpTALINje

HacnoB: ,VYTunaj ramektiHa 3 Ha pa3Boj EKCHEPUMEHTAIHOT ayTOMMYHCKOT
ennedagoMujenuTrca Koa muinesa nHuuupanux Cytomegalovirus-om*

IMpeamer: YrBphuame yinore Gal-3 y pasBojy uH(baamanuje u3a3BaHe BHPYCOM U
HeypouHdamalje u3asBaHe yapyxeHuM cdektom wuHbeknuje Cytomegalovirus-om wu
MMYHU3aI{je aHTUTEHOM MUjelIuHA.

Xumnore3a: OxcyctBo Gal-3 cynpumupa MMyHCKH OATOBOp Ha BHpyC W moBehaBa
HeypouH(IIaMaIijy u omrehemhe TKUBa U3a3BaHO ayTOAHTUTCHOM.

2.3.AcnymeHo T ycj10Ba 32 PUjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTainuje

Kangunat je kao nmpBu ayTop 00jaBHO paj y HEIHHH Y Yaconucy KaTeropuje M52 xoju uznasu Ha
jemHoM o Bojiehux CBETCKHUX je3HKa, YMME je UCIYHHO YCIIOB 32 MPHUjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Bojana Stojanovic, Jelena Milovanovic, Aleksandar Arsenijevic, Marija Milovanovic, Miodrag
L. Lukic. Regulatory role of peritoneal B cells in EAE. Ser J Exp Clin Res. 2016; 17 (2): 87- 91
M52

2.4. llperJen crama y NoAPy4jy HCTPAKUBAHA

Myntunna ckiepoza (MC) je xpoHuuyHa uHpIamanujcka, JaeMujeluHU3Upajyha Oonect
neHtpaiHor HepBHor cucrema (IJHC) kojy kapaktepumly 3ama/bemCKe — JIE3Hje,
JIeMHjelIMHN3alMja, TyOMTaK akKcoHa, a OJUIMKYyjeé C€ pasIuYUTUM KIWHUYKAM TOKOM,
MATOJIOXUCTOJOUIKUM M 3amajbeHCKMM oOpaciuma. Pa3Buja ce kox ocoba ca TI'eHETCKOM
MPEAUCIIO3UIIM]OM, HAKOH HHTEpaKiyje ca (akTopuMa OKpPYXKEHma, KOjU TOJCTUYY pa3Boj
OosecTH mpoMoBucambeM akTuBanje T numdonnTta cnennGUIHUX 32 MUjEIUH KOJU HOPMAaJTHO
perupkyuiy y nepudgepHuM aumpHuM opranuMa. CMartpa ce na je MHQEeKlrja HajBaXXHUJU
(akTOp XKHUBOTHE CPEJMHE KOja MMa Y3pOYHY YJIOTY y HaToreHe3u MyJITHIUIe ckiepo3e. Mehy
pasnmuunTM MHGEKTHBHUM areHcuMma, Epstein-Barr supyc (EBV), je yapyxken ca noBehanum
pusukoM o Hactanka MC. EBV undexiuja nonapusyje credeHd UIMYHCKH OJIrOBOP U I0jayaBa
umyHonatosouke Mmexauusme y LIHC-y y excnepumentanaum moaenuma MC

Excnepumenrtanuu ayroumyHcku eHuedanomujenutuc (EAE) je Mozen 3a mpoyuaBame
MYJTHILIE CKJIEpO3e, KOjH Cce WHAYKYje KOJ OCETJBMBHX XMBOTHEA aKTHBHOM HMYHH3AIH]jOM
MUjEIMHCKUM aHTHUreHnMa u ajajyBaHcoM. EAE ce Beoma ayro KOpHUCTH Kao Mojen 3a
nmpoyJaBame yueniha TojeIMHUX KOMIIOHEHTH HWMYHCKOT CHCTEMa Y Pa3Bojy ayTOMMYHCKOT
nporieca y IHC-y. T numdonutn akTuBupaHu eHiedasoTUreHoM Ha nepudepuju
nudepeHnrpajy y uHunamanujcke nomaradke T numoruTe Koju cy ciocooHu 1a mpol)y KpBHO-
MOXAaHy Oapujepy, Iie Mpeno3Hajy CpoJHEe LUJbHE aHTUIeHE M MHHULUPA]y UH(IAMaIUjCKy
Kackany koja u3asuBa omtehewe TkuBa. EAE Takohe Moke OWUTHM HHAYKOBAaH IacUBHUM



TpaHchepoM Tomyianuje mnomaraukux T numdonuTa, Koju cy cneuuuyHu 3a aHTHIEHE
MH]eIIMHA.

lanextnH-3 npunaga rpynd yOUKBUTApHUX JIGKTHHA W HAJIpe je HUIACHTU(PUKOBAH Kao
MOBPIIMHCKYA aHTUTEH KOTa HCII0JbaBajy TEPUTOHEAHW Makpodarum MHINEBa TIOJ] yTHIAjeM
THOTJIMKOJIaTa U 3aTO ce O3HadaBa M kao Mac-2. OBaj JEKTHH C€ €KCIIPUMHpPA Ha CTUTEIHUM H
eHgotenHuM henujama, kao u Ha henmMjama UMyHCKOT cucTema (Makpodaruma, JEHIAPUTCKUM
hemujuma, NK henujama, NKT henujama). Onucana je ymora Gal-3 y marorenesu kaHiepa u
ayTOMMYHCKHX OOJIECTH MOCPEIOBAHUX ayTOPEAKTUBHUM KIIOHOBUMa T umdonuTa.
Citomegalovirus (CMV), koju je cBpctan y cydodamunujy Betaherpesvirinae, je cneunduuan
XepIrec BUPYC KOjU YCIIOCTaBJba JOXKUBOTHY JIaTeHTHY HH(MeKnnjy ko1 nomahnna. CMV BupnoH
canpxxu asoctpyku JJHK BupycHU reHOM, 4Mje JaTeHTHE W JUTHYKE BPCTE T€Ha KOAUPA]y OKO
230-250 mporewHa, 01 KOJUX MHOTH HMMajy HMyHo-peryiatopne ymaore. CMV wundumupa
pasznuuute henuje, ykipyayjyhu ¢pudbpobnacte, enurenHe, eHaoTenHe henuje, v TIaTko MUIuhHe
hemuje. CMV nep3uctupa y MUjelIOUIHUM IpOreHUTopckuM henunjama nu MoHonutuma. Kana ose
hemuje yhy y BucnepamHu mnapeHXxuM U TUdEpeHTyjy ce y Makpodare WIH MH]jeIIONIHE
NeHIpUTCKe henuje, JaTeHTHH BUPYC CE€ pPEAKTUBUpPA W CTUMYJHUIIC POAYKIHU]Y
npouH(IaMaMjCKUX MeArjaTopa KOju MOACTHYY akTuBanujy T naumdorura M Ha Taj HAYUH
MOTyJIHIIIE IMYHCKH OATOBOpP JoMahunHa.

2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKNBABHA
3nauaj cmyouje

3Hauaj CTyauje ce orieaa y ToMe MITO OU pe3ysiTaTd OBOT UCTpaXkuBama ykasanu Ha ynory Gal-3
y pa3Bojy uH(pIamamuje W3a3BaHE BHPYCOM W HEypoWH(IIaAMaIMje W3a3BaHE YIPYKCHHM
edexrom urdeknuje Cytomegalovirus-om 1 UMyHHU3aIMje AHTUTCHOM MH]jEIHHA.

Luwn cmyouje

OCHOBHH I[WJb OBOT HCTPXHBaMka j€ JIa C€ YTBPJAU YIPYKECHA yIlora TajJeKTHHA-3 y NMaTOTeHE3
uHdnamaije uzazBane wuHpeknujom Cytomegalovirus-om u y marorenesm EAE koju je
MHAYKOBaH KOJI MPETXOJHO BUpPYCcOM HH(UUUpaHuX mumeBa kopuuthemem Gal-3 mo3uTHBHHUX
C57BL/6 wmwumeBa, ocersbuBux Ha wuHAykuujy EAE u Gal-3 neduiujeHTHHUX MHUIIeBa,
JIeTuMHUYHO pe3rcTeHTHUX Ha MHAykuujy EAE nentunom MOGss.ss.

VY ckilagy ca OCHOBHMM IIUJBEM MTOCTABJLEHU CY U clieiehd eKclepuMeHTAJIHH 3aJalu:

e Ha ocHOBY mpolieHe KIMHHUYKE CIIMKE U XUCTOJIOIIKE aHaliM3e TKHUBAa MO3ra U KHMUMEHE
MoxauHe yTrBpauTH yrunaj uHpeknuje Cytomegalovirus-om na passoj EAE kon
C57BL/6 WT u Gal-3 geduuujeHTHUX MUIIEBa

e Ucnuratn edekar wHpekuuje Cytomegalovirus-om Ha uenmymapHocT WHUITpara y
LEHTPAJIHOM HEPBHOM cucTeMy U (penorun nnpmirpumryhux hemuja xkoxq C5S7BL/6 WT u
Gal-3 nedunmjeHTHIX MHIIICBa

e Ucnuratn edekar wHpekuuje Cytomegalovirus-om Ha uenmymapHocT WHUITpara y
LIEHTPAJIHOM HEPBHOM cHucTeMy U (penotun nnpuntpumyhux heamnja koq C57BL/6 WT u
Gal-3 nepunujertHux mumeBa uMyHH30BaHUX MOGs3s.55 TENTHIOM



e Vrpautu pompuHoc CD4+ u CD8+ T numdorura y pas3Bojy OosiecTH H3a3BaHE
undekujom Cytomegalovirus-om n umyHmu3anujom ayroanturenom kog C57BL/6 WT u
Gal-3 nedunmjeHTHIX MHIICBA.

e VYmopemuTtu MUTOKMHCKE mpodmie nmumdonura n3onoBanux u3 [[HC-a C57BL/6 WT u
Gal-3 nedunmjentaux mumeBa uHuuupanux Cytomegalovirus-om W UMyHH30BaHHX
ayTOAHTHTCHOM.

e lcnuratn cneuupuynoct mumdponura y uapuatpatuma [[HC-a C57BL/6 WT u Gal-3
nepunujenTHrx  MumeBa uHbuiupanunx Cytomegalovirus-oMm ©  HMyHH30BaHHX
ayTOAHTHTCHOM.

e Vnopemutu (QeHOTHN M (QYHKIMOHANIHE Kapakrepuctuke mukpornuje C57BL/6 WT u
Gal-3 nepunmjentaux mumesa nHuimpanux Cytomegalovirus-om

e Vmopemutu QeHoTHn u (QyHKIHMOHANHE Kapaktepuctuke mukporimje C57BL/6 WT u
Gal-3 nepunmjertaux mumesa uMyHH30BaHUX MOG3s 55 TenTHI0M

2.6. Be3a ncrpakuBama ca 10cajallllbiM HCTPAKUBAKBLUMA

Y Mopneny ekcrepuMeHTamHOr ayrouMyHckor enHnedanomujenutuca (EAE) je mokasano na
rajleKTUH-3 Je(dUlMjeHTHH MUILIEBU pa3BUjajy 3HATHO Onaxku oOnuKk Oojectu y mopehemy ca
TJICKTUH-3 TMO3UTUBHUM MHIIEBHMA, IITO je npaheHo MamoM WHQWITPAIMjOM MOHOILUTA H
Makpodara y HeHTpaJIHU HEPBHU cUCTeM M noBehaHoM amonTo3oM henuja y uHGMITpary, 1aKie
Gal-3 nmedunMjeHTHH MUIIEBHM Cy JIGIMMHYHO pE3UCTEHTHH Ha uHAyKuujy EAE
eHIe(hATUTOrCHUM TIETITHIOM, MUJEJIUH OJIUTOACHAPOIUTHUM TiuKonpotenHoM (MOG3s.55). OBH
pe3yaTatd Cy NOTKPEIUbCHM 3alakameM Ja TalleKTHH-3 TPOMOBHUIIE MPOUH(IAMAIIH]CKY
KacKaJly CUTHAJIHMX IyTeBa y Mo3ry. CkopHja HCTpakuBama yka3yjy Aa nermtenuja Gal-3 uma
HEYpONPOTEKTUBHU U aHTUHMH(}IaMaMjcKu edekaT y Mojeny HeypouHpaamalje WHIyKOBaHE
JMIONONUCAXapuaoM H  eHledanoMujenuTica u3a3BaHor BupycoM Theiler's  murine
encephalomyelitis. Mehytum, onucanu cy u cynpoTtau, npornHpiamanujcku, epextu Gal-3 u 10
y MoJieny (poKaHe MOXKAaHe UCXEMHje U aMUOTpO(PHUUHE JaTepaiHe CKIepo3e.

IToctoje koHTpOBep3HU nojaly o yno3u uHpexnuje CMV-om y ernonarorenesu MC. CMV je
npoHal)eH y IIakoBUMa JieMHjeMHU3alMje U 1epeOpoCcnMHaNHoj TeyHOCTH obonenux o MC u
MOX€ KOJI UMYHOJIe(PHUITMjEeHTHUX 0co0a /1a MHIAyKYje neMujenunu3aiujy. Hekonuko cryamja Ha
JbynuMa ykasyje Ha kopenauujy usmehy CMV undexuuje u pazsoja MC, Ha Behy cromny penanca
U u3paxkeHu)y atpodujy mosra Jlpyre crynuje ykasyjy Ha NpOTeKTUBHY ysory uHpekuuje CMV-
OM Ha pa3B0j ayTOMMYHCKE HEypOIaTOJIOTHje.

2.7. MeTone ucTpaxuBama

Bpcra cryauje
VY nutamy je eKCrepuMeHTaIHA CTy/IM]ja Ha )KUBOTHbAMa M aHUMAJTHOM MaTepHujally in vivo # in
vitro.

ExcnepumenTaine :KUBOTHIE
Kopucruhe ce mumesn coja C57BL/6 (wild type, WT) u Gal-3" nedunmjentan mumesn Ha
C57BL/6 ocHoBH, xkeHCKOT moina, ctapoctu oA 8 a0 10 Henmespa. CBe IUIaHUpaHe MPOLETYpeE



onobpuna je ETmuka xommcuja 3a pag ca EKCIEPHUMEHTAIHUM JKHBOTHH-ama, dakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3ureTa y Kparyjesumy.

HNudexuuja sBupycom u unaykuuja EAE

Mumesy he 6utn nuuuupans npumenoM 10° PFU mumjer coja CMV, HHTpaepHTOHEATHO.
JleceT nana nocine uHGEKIMje BUPYCOM MHIIECBH he OUTH MMYHH30BaHU CyOKYTaHOM MPUMEHOM
MOGss.s5 mentuga (300 pg) pacrBopenor y 100 pL PBS-a momemanor ca 100 pl komrneTHor
®pojunosor agjyBanca (CFA) ca momatrkom M. Tuberculosis, Tako nga caapxku ykymHo 800 ug
Oaktepuje. MumeBn he mpBor m Tpeher naHa WHAYKIHUjEe NPUMUTH WHTPANCPUTOHEATHY
nHjekjy neprycyc Tokcuaa (300 ng y 100 pul NaCL-a).

IIpahemwe k1unnukor Toka EAE

UcnomaBame Oonect he ce mpaTUTH U OLEHUBATH CBAKOJHEBHO Ha OCHOBY cienehux
kputepujyma: 0- HeMa KIMHUYKOT HCMoJbaBama Oonectu; 0.5- mapnujanna mapanusa pemna; 1-
mapanusa pema; 2- aTakCcuja WM Tapes3a 3allbuX eKCTpeMHuTeTa; 2,5- jenHa 3aama Hora
napanusoBaHa; 3- o0e 3aame HOre Mapaiu3oBaHe; 3,5- mapanusza 3albUX HOTY W Tapesa
MpeAmuX HOTY, WIM Mapaiu3a 3 eKcTpeMurteTra; 4- mapaiusza cBa 4 eKCTpeMHuTeTa; S5- CMPT U
n3pakaBahe ce y By CpeImher KIIMHUIKOT CKOPA.

XHCTOJIOIKA AaHAJIN3A

Haxon xpTBOBama MuIeBa, HampaBuhe ce mapadUHCKH MCEYIHM MO3ra U KHYMEHE MOXKIUHE.
[Ipenapatu 000jeHM XEMATOKCHJIIMHOM M €03WHOM ciyxkuhe 3a oxapehuBame crenena
uHpunTpanyuje HepBHOT TKuBa. Kopuctuhe ce cnenehu kputepujym 3a mpoiieHy uHduitpanuje:
0- mema undunrpumyhux henuja; 1- Hexkonmko mojenvHayHUX HHGIaManujckux henuja; 2-
OpraHM30BaHM MEPUBACKYIAPHU HHPUITPATH; 3- IepUBacKyIapHa HHOUATpAIM]a ca IUPEHEM Yy
cybapaxHouaHu npoctop u napeHxum CNS-a; 4- wuspaxeHa cyOapaxHOWJIHA U MAPEHXUMCKA
uHmITpaIyja.

HNmyHoxucToxeMujcke aHajmu3e

Henapadunucanu ucedny he ce MHKyOMpaTH ca 3€4jUM MOHOKJIOHCKHM aHTUTEIUMa 3a MULIJH
Gal-3. Be3ana anTHTena ce BU3yaiu3yjy Hmomohly KoHjyrata creiuduYHOr 3a 3edja aHTHUTesa
(Expose Rb-Specific HRP/DAB Detection IHC Kit; Abcam) u ¢oromukporpaducamem momohy
JMTHTAHE KaMepe MoBe3aHe ca cBeTiiocHuM Mukpockormom (Olympus BX51).

M3onanuja mononykaeapuux henuja uz CNS-a

Hakon pTBoBama wMwuIIeBa eKkctuprnupahe ce TKHBO Mo3ra W KHUYMEHE MOXKIHHE.
Momnonykiieapue henuje 3 HepBHOT TKHBa he OMTH WM30J0BaHE HA TPAJAMjEHTY TEpKoJia IpemMa
MPOTOKOIY.

@eHOTUNH3ANMjA W30JI0BAHUX MOHOHYKJIeapHUX hesinja meHTpaJHOr HEPBHOT cHCTeMA
MononykneapHe henuje he 6utu perucrpoBane moMohy MOHOKJIOHCKUX aHTHTeNa (00enekeHuX
¢bnyopecuenTHuM Oojama) crenuduunux 3a: CD3, CD4, CD8, CD45, CD11b, F4/80, CDl11c,



CD86, CD206, mepdopun, rpanzum B, IL-17, IFN-y (BD Biosciences). 3a unTpanenyiapHy
neTeknujy nuToknaa henuje he Outu crumynucane ca PMA u joHOMUIIMHOM, 3atuM he Outu
¢bukcupane u nepmeadbminzoBane kopuiihemwem Cytofix/Cytoperm kuta npe Gojewma ca aHTH-
IUTOKUHCKUM aHTHTenuma. OOenexene henmuje he OuTh aHanmmM3WpaHe NOMOhy TPOTOYHOT
mutomerpa FACSCalibur (BD Biosciences), a ananmu3a o0aB/beHa KOpHIINemEM Iporpama
FlowJo (Tree Star).

IFN-y ecej (onpehuBame cnennpuuanocT JumdpounTa)

Momnonykieapue henuje nzonoBane u3z CNS-a (105 y 100 pL koMmmieTHOT MenujyMa 1o OTBOPY
MHUKpOTUTap 1utoue) in vitro he ce crumynucatu nentugom MOGss.ss (1 pg/well) uiam BupycHum
nentuaoM. HakoH jeqHoyacoBHe nHKyOamuje ca nentuauma Ha 37°C henujama he ce nomaru 0,2
uL Opedennuna A u HacraBuhe ce nakyoOanuja Ha 37°C jour 4 cara. henuje he ce HaKOH UCTEeKa
nnkyoanuje 6ojutn antu-CD8 u antu-CD4 anturennma. Hakon npama, hemuje he ce pukcuparu
u nepmabunosasaru y nydepy Cytofix/Cytoperm u unkyoupatu ca antu-IFN-y anturenom 30
MUHYTa, HaKOH yera he ce gerektoBatu npoueHat CD4+IFN-y+ u CD8+IFN-y+ henyja.

Bapujaduie koje ce mepe y cTyauju

He3aBuche BapujabJie: [IpumapHa He3aBuCHA y3poduHa Bapujabiia je mpucyctBo GAL-3, koje je
koa knock-out mumieBa Ha C57BL/6 momnos3u, 100ujeHo 1iibaHoM Jerelijom reHa 3a GAL-3.

3aBucHe BapujadJe. KIMHUYKA U HATOXHCTOJIOMIKM CKOP E€KCIEPUMEHTAIHOI ayTOMMYHCKOI
eHIedaIoMujeuTICa, CepyMCKI HUBOU LIMTOKHMHA, IPOLIETHHU yeo henrja UMyHCKOT cucTema y
WHOWITPATY HEHTPATHOT HEPBHOT CUCTEMA.

CHara cTyauje ¥ BeJIMUMHA y30pKa

Bennuunna y30pka je u3pauyHaTa Ha OCHOBY I0JlaTaka O IPOLIEHTY MOHOHYKJIeapHUX henuja koje
npoaykyjy IFN-y nobujeHux y npemuMHHApHOM eKcrepuMeHTy. Cpenma BPEJHOCT MPOLEHTa
MOHOHYyKJIeapHuX henuja koje npoaykyjy IFN-y y Gal 3-/- mumesa 6una je 1,55 + 0,62, au WT
muiesa 1,02 + 0,43. 3a u3pauyHaBame BEJIMUMHE Y30pKa KOPUCTHIIA CMO JIBOCTPAaHU HE3aBUCHHU
T-TECT, XeJbeHy cHary crtyauje 1-B=0,95 (95%), BepoBatHohy rpemke I tuma (o) 0,05 u
MpETNocTaBKy Aa he o0e rpyme cajap)kaTu MOJjeHaK Opoj eKCIepUMEHTAIHUX KXUBOTHHA. Ha
OCHOBY TPETIIOCTaBKE KOja 3axTeBa HajBehW y30pak, OJHOCHO OUYEKMBAHE HajMame Pa3lIUKe y
UCIHUTHBAaHUM IapaMeTpuMa n3Mel)y eKcriepuMeHTaIHUX M KOHTPOJHUX rpyna, yTBpheH je Opoj
eKCIIEpUMEHTAIHUX KUBOTHHbA ITpeMa Ipynama u oH uzHocu 50 3a cBaky oj rpyra.

Crarucrtuuka o0paja nogaraka

[Togarm he Outm aHanm3upaHu KopuimhemeM cTaTUCTHYKOr mporpama SPSS Bepsmja 18. Ilpe
CTaTUCTUYKE 00pane mojaTaka, ucrnutahe ce MpaBWIIHOCT pacmojeiie J0OWjeHUX BPEIHOCTH
(BenmmumHa y30pka oapehyje xkoju heMo TecT KOPUCTUTH 3a Ty MPOBEPY). YKOIUKO BPEIHOCTH
Oydy uMMaie MpaBWIHY pacrofeny kopucTuhemo mapamerapcku Student-oB t Tect, mok he ce



HETIpaBUJIHA PpacCIojiena TMOPEANTH KopulihemeM Hemapamerapckor Mann-Whitney Tecra.
Pesynratu ekcnepumenta he ce u3pakaBaTm Kao BpPEeIHOCT =+ craHgapiaHa rpemka (SE).
CraTuCTHYKH 3HaYajHA pa3sidKa y JO0OHjeHUM BpeqHocTiMa u3Mehy rpymna uznocu p<0,05, 1ok je
CTaTHCTUYKY BEOMa 3HauajHa pa3nuka kana je p<0,01.

2.8. OueknBaHM pPe3yJITATH JOKTOPCKe qUcepTaluje

Ouekyje ce nma mHpeKIHja Gal-3" neunujentHux mumieBa Cytomegalovirus-om omoryhutu
pa3Boj EAE, nakon mmynmzanuje mentugom MOGssss 1) ma he Gal-3 umMaTé mpoTeKTHBHU
epexar y HeypouH(pIamanuju wu3a3BaHO] YIPYXKEHUM e(peKToM BHUpPYCHE HHGpEKuuje u
ctumynanuje ennedamurorenoM. OBa ctyauja he mo mpBW MyT ykazaTu Ha 3Ha4daj MHQEKIHje
Cytomegalovirus-om u Gal-3 y marorenesu EAE mrto Ou Morio ia yruue Ha Kpeupame HOBHX
Tepaneytuka 3a MC.

2.9. OxBHUpHH caapxaj AucepTanmje

Kopumihemem Gal-3 nosutusaux u Gal-3 C57BL/6 nedununjenTHIX MuIiieBa, yrepauhe ce yinora
Gal-3 y marorenesu CMV undekuuje u EAE-a. Ilpatuhe ce ncnospaBame 00JIECTH Kao |
kapakrtepuctuke uHpunaTpata y CNS-y. V wundunrpatuma y CNS-y ananusupahe ce
¢bynkunonanau penorun CD4+T n CDS+T numdorura ca moceOHUM HCIUTHBAKBEM 3HaYaja
CD8+T mumdornmra 3a pa3Boj Oomectn kox Gal-3 mosuruBHux u Gal-3 C57BL/6
NeUIUjSHTHIX MUIIEBA MTPETXOHO HHPHUIIMPAHUX BUPYCOM.

3. Ilpensior menTopa

3a MeHTOpa ce mpemiaxe aou. Ap Mapuja MuaoanoBuh, gouent dakynrera MEIUIIMHCKUAX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy o6iactT MukpoOuosorija ¥ UMyHOJIOTHja.
[IpemoskeHN HaCTaBHUK UCITYH-aBa YCJIOBE 32 MEHTOpPa JOKTOPCKUX JUCEpTanHrja, y CKIaay ca
CTaHJapAoM 9. 3a akpeauTalMjy CTYIHJCKHX Iporpama JOKTOPCKUX aKaJeMCKUX CTyAWja Ha
BHCOKOIIKOJICKUM YCTaHOBaMa.

3.1. KoMmneTeHTHOCT MeHTOpA
PanoBu y Be3u ca TeMOM JIOKTOpCKE JucepTaluje:

1. Arsenijevic A, Milovanovic M, Milovanovic J, Stojanovic B, Zdravkovic N, Leung PS, Liu
FT, Gershwin ME, Lukic ML. Deletion of Galectin-3 Enhances Xenobiotic Induced Murine
Primary Biliary Cholangitis by Facilitating Apoptosis of BECs and Release of Autoantigens. Sci
Rep. 2016; 6:23348. doi: 10.1038/srep23348.

2. Milovanovic M, Volarevic V, Ljujic B, Radosavljevic G, Jovanovic I, Arsenijevic N, Lukic
ML. Deletion of I1L-33R (ST2) Abrogates Resistance to EAE in BALB/C Mice by Enhancing
Polarization of APC to Inflammatory Phenotype. Plos ONE 2012;7(9):e45225.

3. Jiang HR, Milovanovi¢ M, Allan D, Niedbala W, Besnard AG, Fukada SY, Alves- Filho JC,
Togbe D, Goodyear CS, Linington C, Xu D, Lukic ML, Liew FY. IL - 33 attenuates EAE by



suppressing IL- 17 and IFN- y production and inducing alternatively activated macrophages. Eur
J Immunol 2012; 42(7):1804- 1814.

4. G. Radosavljevic, V. Volarevic, I. Jovanovic, M. Milovanovic, N. Pejnovic, N. Arsenijevic,
D.K. Hsu, M.L. Lukic. The roles of Galectin- 3 in autoimmunity and tumor progression.
Immunol Res 2012; 52(1- 2):100- 110

5. Volarevic V, Milovanovic M, Ljujic B, Pejnovic N, Arsenijevic N, Nilsson U, Leffler H, Lukic
ML. Galectin- 3 deficiency prevents concanavalin A - induced hepatitis in mice. Hepatology
2012; 55(6):1954-1964.

4. Hay4yHa o0JacT qucepranuje
Menununa. ¥Yxa ob6nact: UmyHonoruja, nadexunja u uadIamanmja
5. Hay4Ha o0JiacT 4J1aHOBA KOMHCHje

1. Ilpod. np Mmuoapar Jlykuh, npodecop emeputryc Yuupepszutera y KparyjeBiy 3a yxy
Hay4JHy 00J1acT MHKPOOHOJIOTH]ja M IMYHOJIOTH]a, TIPEICETHUK

2. Ilpod. np Hdaumao Bojsoguh, pemosHu npocdecop Memununckor ¢akynreta BMA
YuuBep3uteTa on0pane y beorpany 3a yxy HaydHy obnact MimyHooruja, 4iaHn

3. Ilpod. np Hebdojma ApcenujeBuh, penoBuu npodecop dakynrera MEAUIMHCKHX HayKa
VYuusepsutera y KparyjeBmy 3a yxke HaydHe oOiactu MuUKpoOHOIIOTHja U HWMYHOJIOTHja M
Omnkosnoruja, 4iax

3ak/py4yak M npeIor KOMHUcHje

1. Ha ocHoBy yBHAa y pe3yinTaTe [ocalallibeé Hay4YHO-HUCTPAKHBAUYKE AKTHUBHOCTH H
nyonukoBaHe pagose ap bojane Ctojanosuh, KoMucuja 3akibydyje 1a UCIymaBa CBE yClIoOBe 1a
MIPUCTYIH U3PAIU JOKTOPCKE TUCEpTaIHje.

2. IlpeaniokeHa Tema je Hay4yHO ONpaBaHa, IM3ajH MCTPAXKUBamba j€ MPEIM3HO MOCTaBJbEH U
neduHUCAaH, METOIOJIOTH]A j€ jacHa. Paau ce 0 opurnHaaIHOM HAydyHOM JIeNy KOje MMa 3a Wb Ja
WCIUTa YTHIIA) TAJIEKTHHA 3 Ha Pa3BOj €KCIIEPUMEHTAIHOT ayTOMMYHCKOT eHIle(haToMujenuTica
kox muiieBa nHdurpanux Cytomegalovirus-om.

3. Komucwuja cmarpa aa he npemioxena qokropeka Te3a ap bojane CrojanoBuh OuTH 01 BETHKOT
HAyYHOT M TPAKTUYHOT 3HAuaja y CMHUCIY HCTPaKHUBakba HOBUX HMYHOMATOTEHETCKUX
MeXaHu3ama.

4. Komucuja npeqnaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy dakynrera MenuumHCKUX Hayka y KparyjeBiry
Jla TpUXBaTU IpPHUjaBy TeMe JOKTOpCKe aucepranuje kanaugara np bojane CrojaHoBuh y3
KOPEKIMjy HacjloBa KOJU caja IJacH ,,¥YTHLAj rajeKTuHa 3 Ha pa3Boj eKCIepUMEeHTAJIHOT
ayTOMMYHCKOT eHIedaJoMujesiuTuca Koa MumeBa nHuuupannx Cytomegalovirus-om“ u
0J100pH BEHY U3paTy.



YJIAHOBH KOMUCHIE:

1. pod. np Muoapar Jlykuh, npodecop emepuryc YHuBep3utera y KparyjeBmy 3a yxy
Hay4YHY 00sacT MUKpOOHOIOTHja M1 UMYHOJIOTH]ja, TIPEJICETHUK

2, Hpod. np Manmiao Bojsoauh, penoBHum mnpodecop Memuuumuckor ¢akynrera BMA
VYuusep3urera og0pane y beorpany 3a yxxy Hayuny obsact KinnHu4ka MMyHOJIOTH]a, WiaH

3. Ilpod. np Hebojma ApcenujeBuh, penosuu mnpodecop, Pakynrera MEAMIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y KparyjeBmy 3a yxe HaydHe oOnactu MuKpoOHOIIOTHja U HWMYHOJIOTHja M
Omnkosnoruja, 4iax

VY Kparyjesny, 23.06. 2016.



