YHUMBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKVJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA

HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onnyka Beha 3a mennumnHcke Hayke YHuBep3uteray KparyjeBmy

Onmnykom Beha 3a memaunuHcke Hayke YuuBepsutera y Kparyjeimy, Opoj 1V-03-268/50 on
13.04.2016. romuHe, WMeHOBaHW cy 4WiaHoBH Kommucuje 3a olleHy HaydyHE 3aCHOBAHOCTH TEME
JOKTOPCKE TUcepTalyje Kanauaara ap Mea. Jesene MusnoBanoBuh moja Ha3uBoM:

"Nudexmmja Cytomegalovirus-om 1 maToreHe3a eKCnepuMeHTAJTHOT ayTOUMYHCKOT
enuedasomujeauruca’

®opmupana je Komucuja y cacrasy:

1. Ilpod. np HeGojma Apcenujeuh, penosuu npodecop Pakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y KparyjeBiy 3a yxe HayuHe o06nacti MuKpoOHOJIOTHja 1 HIMYHOJIOTHja U
OHKoIorHja, MpeaceIHuK

2. IIpod. np Jlamuno Bojoamh, Banpemau mpodecop MemunuHckor dakynrera BMA
YuuBep3uteta ondpane y beorpany 3a yxy Hayuny obnact KnuHuyka uMyHOJOTHja,
YJIaH

3. Hou. np Jenena Ilantuh, moment Pakynrera MEIWIMHCKAX Hayka YHUBEp3HWTETa Yy
KparyjeBuy 3a y)xy HayuHy 00:1acT MUKpoOHOJIOTHja 1 UMYHOJIOTH]a, YJIaH

4. Tlpod. ap Onruna I'ajoBuh, Banpenuu mnpodecop DakynTera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny o6sact MHdexkTrBHE OonecTu, uiaH

5. IIpod. np Csernana Muneruh [paxynuh, Banpennu npodecop Paxynrera MEAULUHCKUX
Hayka YHuBep3urtera y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4uHy obsact Heyposnoruja, uian

Ha ocHoBy yBHuzma y mpunoxkeHy aokymeHTauujy, Komucuja momnocu HacraBHo-HayuHom Behy
dakynTera MEJUIMHCKUX Hayka YHUBep3uTeTa y Kparyjesiy cnenehu



N3BemiTaj 0 oleHH HAy4YHe 32CHOBAHOCTH TeMe JJOKTOPCKe AucepTanuje

Kanmunar ap wmea. Jeaena MusioBaHoBuh, ucnymaBa cBe yclioBe TpeaBuleHe 3aKOHOM O
BUCOKOM oOpa3zoBamky u Craryrom @akynreTa MEIUIMHCKHMX Hayka y KparyjeBmy 3a uspamy
JTOKTOPCKE JUCepTaIyje.

2.1. buorpaduja kanauaaTa

A. JIu4Hu nopanu

Pohena 20. 05. 1981. ronune y Kparyjepuy. OcHoBHy mkoay u [IpBy kparyjeBauky TUMHa3ujy
3appmmia je y Kparyjermy. Meaunmnacku dakynret y Kparyjesity, ynucana je mkoicke 2000/01.
rogune, a guruiomupana 2011. rogune. Hakon aumiaomupama o0aBuia je MPHUIIPABHUYKA
JIEKapCKU CTaX M IOJIOKWJIA CTPYYHM HCIHT 3a JOKTOpa MeauuuHe. JIOKTopcke akagemcke
cTyauje, u3doopHo noxapyyje VMmyHosoruja, uHdexknuja u uHbIaMalyja ymnucaia je IIKOJCKE
2012/2013. ronune Ha MenunuHckoM dakyntety y Kparyjesiyy. [Tonoxuna je ycMeHU JOKTOPCKU
ucnurt ca orieHoM 10 (zmecer).

JlBe roauHe je o0aBspasia IOCA0 CapaJHAKa y HACTaBU Ha TMpeaMeTy XHCTOJIOTHja H
emOpuosoruja. Y janyapy 2015. M3abpana je y 3Bame acCUCTCHTA.

AXTHUBHO ydecTByje y wu3Bohemy ekcnepumenata y LleHTpy 3a MOJIEKYJICKY MEAWLUHY W
UCTpaXMBame MaTu4yHUX henuja Ha QPakynarery MeauuUMHCKUX Hayka y Kparyjesmy. VY
anpuny/majy 2012. y umpy ydema 1abopaTopHjcKUX TeXHUKa OopaBwia Ha MHcTUTyTy 3a
Tponcky MenuiuHy bepunapn Hoxt y XamOypry.

b. Hay4yHo ucTpamuBa4ku paj

Kangunat, np men. Jenena MusnoBaHoBuh ce akTHBHO OaBM HAy4YHO-UCTPAXXUBAUKHUM PaJOM Y
Lentpy 3a MOJNEKYyJICKY MEIHWLMHY M UCTpaXUBamke MaTUYHUX henuja, Daxynrtera
Meauuunckux Hayka y Kparyjesuy. ¥V anpuny/majy 2012. y nuspy ydewma J1a00paTOpHjCKUX
TexHuka Oopasuia Ha MHCTUTYTY 3a Tporicky Menununy bepuapa Hoxt y XamOypry.

VYyecHuk je:

e Makpo npojekara dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uteTa y Kparyjesity:

1. MII01-14 ,Tanexktun 3, IL-33R u undexnuje y uMyHonaToreHe3u nHpIaMaTopHux 0osecTu*

2. MIT 02-14 ,HchnutuBamke [HMTOTOKCHYHOT JejcTBa OMOAKTHMBHMX CYICTaHIM U
MMYHOMO/TyJIalxja TyMmopa“

2.2. HacJioB, npeaMeT U XUIOTe3e JOKTOPCKeE Te3e
Hacnos:

" Uudexuja Cytomegalovirus-om u matorene3a eKCepUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT
eHuedazomujenutuca”

Ipeamer:

Mynrumia ckiepo3a (MC) je ayroumyHcKa 00JIeCT Koja ce pa3Brja KOJ MPEeIUCIIOHUpaHUX ocoba
HAKOH M3JIaramy (GaxTopuma okonuHe. Mely OpojHUM (hakTopuMa OKOJIHMHE KOjU UTPajy yJIory y
ernonatorenesn MC u3nBajajy ce BUpYCH U TO Hajuemihe Bupycu u3 damunuje Herpetoviridae.



Cytomegalovirus (CMV) ycrocraB/ba JOKHBOTHY JIATCHTHY HH(EKIHjy y mpeko 90 mocto
JbYJICKE TIOTyJIAIHje, a oAy O Y031 OBOT BHpYyca y pa3Bojy MC cy koHTpaaukropuu. Takohe,
henuje unpummpane Cytomegalovirus-om mpoaykyjy Kako aHTH- TaKO M MPO- WH(IIAMALUjCKe
menujarope. CBaka mH}uamanuja y opranu3my je npahena peakruBauujom Cytomegalovirus-a
KOjU y moJbe MH(pIamamuje nojia3d HOIICH MOHOIUTHMA KOjU ce Yy TKHBY audepeHnupajy y
Makpogare. PeakTuBanuja Bupyca je mpaheHa NMpOAYKIMjOM NPOUMH(IIAMAIM]jCKUX MeaujaTopa
CCL2, CXCLI10 koju cy KoaupaHu BHUPYCHHM T€HHMMa, ajldi U TeHuMma henuja nqomahumnHa uujy
EKCIPEeCcHjy MOJCTHYE BUPYC. Y OJrOBOPY Ha PEaKTHUBAIUjy BUpYCa aKTHBHPAjy CE€ JCHIPUTCKE
hemuje xoje mpoaykyjy IL-12 u TNF-a koju aktuBupajy NK henuje xoje npoaykyjy IFN-y koju
MOBPAaTHO Jellyje Ha JEHAPUTCKE henmwje, INTO CBE 3ajeqHO JONPHHOCH  Pa3BOjy
npouHQIaMannjcke CpeAnHe Koja MOACTHYE a/eKBaTHY akTHBanujy T mumdoruTa u pa3zsoj Thl
henuja. Ynora CMV y maTtorenesu €KCHEPUMEHTAIHOI ayTOMMYHCKOT eHIle]aJoMujenuTuca
(EAE) xon mumieBa o caja HUje UCIUTAHA, a MOXE C€ TMPEANOCTABUTH J1a OM MH(]EKIHja OBUM
BUPYCOM YKHHyNa uiu Oap yOnaxkuina ypoheny pesuctenuujy BALB/c mumieBa Ha WHIYKIH]Y
EAE. Kopumhewem BALB/c wmumeBa, pesucreHTHuX Ha uHAyKIHjy EAE wumyHuzanujom
nentugoM MOGss 55 ucnurahemo yiory napexuuje Cytomegalovirus-om y narorenesu EAE
Xunorese:

Wundexuuja Cytomegalovirus-om ykuma pesucrenunjy BALB/c mumea Ha uuaykumjy EAE
MOG3s.55 mentugom. CD8+ T pompuHOce pa3Bojy ayToMMYHCKe HeypouH(pIaMaiyje m3a3BaHe
uHdekuujom Cytomegalovirus-om u IMyHH3aI1jOM ayTOAHTHTCHOM.

2.3. UcnymweHOCT ycJIOBa 32 MPUjaBy TeMe JOKTOPCKe JUcepTanuje

Kangunat, np men. Jenena MunoBaHoBHh MOJIOXkKUIIA j€ YCMEHU JOKTOPCKU MCIUT ca oueHoM 10
(necer). IlyOnukoBana je BHIE pajioBa O]l KOJUX j€ Y JeIHOM pajy y Yacomucy kateropuje M52
IIPBU ayTOp, YUME j€ UCITyHUJIa YCIIOB 3a IIPHjaBy Te3y.

PeneBantHa pedepenna:

Jelena Milovanovic, Aleksandar Arsenijevic, Bojana Stojanovic, Marija Milovanovic, Branka
Popovic, Stipan Jonjic, Nebojsa Arsenijevic, Miodrag L. Lukic. Latent Murine Cytomegalovirus
Infection Contributes to EAE Pathogenesis. Ser J Exp Clin Res 2014; 15 (4): 183-190. M52 =1,5
0o0Ba

2.4. IlperJen crama y OAPYYjy HCTPAKUBAHA

Myntumna ckiepoza (MC) je xpoHuvHa wuHGIaMaljcka, aeMujenuHusupajyha Oomect
neHtpanHor HepBHor cucrema (LIHC) kojy oanmukyjy pa3nuuuT KIMHUYKH TOK, MATOJOTHja U
3amajbeHCKM oOpacuu. Pa3Buja ce KkoJ ocoba ca TEHETCKOM IMPEeIUCIO3UIUjOM, HaKOH
UHTepakiyje ca (QakTopuMa OKpYXKema, KOjU IOJCTUYY pa3Boj OO0JIECTH NPOMOBHUCAKHEM
aktuBanuje T nuMmdponura crnenupUUHUX 32 MHUJEIMH KOJU HOPMAIHO PELMPKYIUIY Yy
nepudepHuM JTUMPHUM OpraHMMa CBUX ocoba. Pasznmumuute cTynuje ykasyjy na je uHekiuja
oJpeheHrM MHKpOOpraHU3MKIMa, YTIIaBHOM BUpycHuMa, Mel)y Kojuma ce moceOoHo uctuue Epstein-
Barr supyc (EBV), ynpyxena ca nmoBehanum pusukom on Hactanka MC. EBV wundexuuja
MoJiapu3yje CT€YeHM MMYHCKH OJrOBOp M IojayaBa MMyHomnatojomke Mexanusme y [IHC-y y
excniepuMeHTanHuM mojenuma MC. Takole je HenaBHO moka3aH jauu oarosop CD8+T henuja Ha
mutnuke anturene EBV y aktunoj MC kao u y penancuma.

Excnepumenrtannu ayroumyHcku eHredanomujenutuc (EAE) je Mmoaen mynTume ckiepose, Koju
ce KOJI OCETJbUBUX >KMBOTHHAa MHIYKYje aKTUBHOM MMYHM3AllMjOM aHTUTEHHMa MUjeJIMHA ca
anjyBaHcoM. VIMyHHM30BaHM MHIIEBH pa3BHjajy aclEJCHTHY Napalndy KOjy KapaKTepHuIle
nHwmiTpanmja Oeme Mace kuumeHe MoxauHe CD4+T naumdornutuMa m Makpodaruma, y3



MUHHMAJIHY HH(IamMaImjy MoxaadHor napeaxuma. Mehyrtum, y MC nipeoBnal)yjy nndunrparuja
u omreheme MHUjEIMHA Y MOXJIAHOM TapeHXHMYy, a WHOUITPATH CaApKEe EKBHBAICHTaH OpOj
CD4+T u CD8+T numdonurta. Ynpkoc oBUM paznukama, npoydaBame EAE je Beoma 3Ha4ajHO y
uctpaxupamwy mnaroreHeze MC. IlltaBuiie, HEKOJIMKO TepameyTHKa KOjU C€ caja KOpPHUCTE 3a
neuewse MC cy pasBujenu y mojeny EAE. EAE je yrimaBaom mpoyvaBan kogq C57BL/6 mutiesa.
BALB/c wMumeBn cy JOeIMMUYHO WM TOTIHYHO pPE3UCTeHTHH Ha wuHAYKU])y EAE
eHIIe(ATUTOTCHUM TTETITHIOM, MUJSITUH OJUTOCHAPOIUTHUM rTUKonpoTenHoM (MOGs3s.55).
Citomegalovirus (CMV), cpcran y cybdamunujy Betaherpesvirinae, ycrocraBba H0KHBOTHY
nateHtHy uHpekuujy y 70-100 % spynacke nomynamnuje. Ilocine mnpumaphHe uHpexiuje
¢ubpobnacta, emuUTENTHUX, EHAOTETHMX UM TJaTko MummhHEX henuja, Koja je yriIaBHOM
aCHUMIITOMAaTCKa KOJ HMYyHOKOMIeTeHTHOT nomahuaa, CMV mep3uctupa y MHUjEIOHIHUM
IPOreHUTOpcKHM henujamMa W MoOHOIMTHMA. TOKOM JaTEHIMje JelIaBajy ce MepUOJUYHE
acuMTomMarcke peaktuBanvje. CMV caapku Benmuku Opoj JATEHTHUX W JIMTHYKUAX T€HA OJ1 KOJUX
MHOTH KOJMPajy IPOTEHHE KOjU MMajy YJIOTYy y UMyHoperyiamnuju. Kajga MOHOIIMTH KOjU HOCE
CMV ybhy y BuUcuepalHH NMapeHXUM U AUDEpEeHTYyjy Y Makpodare U MHUjEIOUJHE JACHIPUTCKE
henuje, BUpYC ce peakTHBHPA M KPO3 EKCIPECH]y PA3IMIUTUX T€HA MOKE J1a MOJIYJIUIIIEC UMYHCKA
oarosop nomahuHa.

2.5. 3Ha4aj ¥ UMJb HCTPAKNBAKHA
OCHOBHHU IIMJb OBOT MCTpaKUBama je Ja ce yrBpau yiora mHdpekuuje Cytomegalovirus-om y
natoreHe3u EAE xopumthewem BALB/c mumesa, pesuctentHux Ha UHAYKIH)Y EAE MOGss.s5
HENTHIOM.
VY ckilay ca OCHOBHMM IIUJBEM MTOCTABJbEHH CY U clieieh eKCliepUMEHTATHH 33 1alH:
1. Ha ocHOBY mnpoleHe KIMHUYKE CJIMKE M XHUCTOJIOIIKE aHalu3e YTBPAUTH YTHILQ]
unpeximje Cytomegalovirus-om Ha pa3eoj EAE y pe3ucTeHTHOM cojy MHUIIeBa
2. Hcnuraru cacraB mH(UATpaTa Y HEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY MMyHH30BaHMX BALB/c
MHUIIEBa KOjH Cy mpeTxoaHo uHounupanun Cytomegalovirus-om u yTBpAWUTH pa3iiUKe y
onnocy Ha BALB/c mumeBe umynnzoBane caMo MOGs3s.55 TENTHIOM
3. YnopenuTn MUTOKMHCKE Tpoduiie TUMQOIUTa H30J0BaHUX U3 ApeHUpajyhux TuMQpHUX
ygopoBa u [{HC-a, ”MyHH30BaHOI PE3UCTEHTHOI COja U HMMYHHU30BAHOI PE3MCTEHTHOT
coja MPeTX0AHO MHPUIMPAHOT BUPYCOM
4. HWcnuratn cneuupuynoct inuMmeponura y wuHuiarpatuma CNS-a uHuUUupaHux u
MMYHU30BaHUX MHILIEBA
5. Yr1Bpautu 3Haua) CD8+T numdonuTa y pazojy 0osiecTd HHPUIMPAHUX U UIMYHHU30BaHUX
MUIIIeBa
6. Mcmnuratd Kako XpoHHMYHA HenmpoaykTuBHa uHpekunuja Cytomegalovirus-om ytude Ha
MaTypanujy u GyHKIU]y IeHApUTCKUX henuja.
7. Hcnuratn Kako XpoHMYHa HenpoaykTuBHa uHpekuuja Cytomegalovirus-om ytude Ha
aKTUBalMjy Makpodara u mukporiauje y CNS-y

2.6. Be3a ucTpaxxuBama ca 10cajallilbuM HCTPAKNBAKBUMA

[Togamu o yno3u nundexnuje CMV-om y etnonarorenesn MC cy paznumuntn. CMV je nponalen
y IJIJAKOBHMa JIEMHU]jEeITUHU3AIM]E U TIepeOPOCTTMHAIIHO] TEUHOCTH 00oJenux o1 MC u Moke Koj
MMyHOIEePUIIMJEeHTHUX ocola na HMHAyKyje neMmujenunu3aiujy. Ilopen Ttora, mpumehen je



nopact Opoja CD8+T mumdonura crneuuduuanx 3a EBV u CMV y XpoHHMYHUM
nH(pIaAMAIM]CKUM Jie3ujaMa y Mo3ry obosenux ogx MC. Hekonuko ctyamja Ha JbyauMa yKasyje
Ha kopenanujy usmehy CMV undexkiuje u passoja MC, Ha Behy cromy penarca U U3paxeHH]y
aTpodujy mosra. J[pyre ctyauje ykaszyjy Ha IpoTeKTUBHY yiory undekuje CMV-oMm Ha pa3Boj
ayroumyHcke Heyponaroioruje. Ocum tora, CMV konupa OpojHe UMyHOMOTyJIaTOpHE (aKTope
KOjU MOTYy Jia aTCHYHpajy MMYHCKH OJroBop Koa oboienux ox MC, amu U XEeMOKHHE U
[IUTOKHUHE KOjH JIeyjy MporH(IAMAalUjCKU U MOJICTUYY THIT | UMYyHCKOT oaroBopa. [Tnanupana
cTynuja 6u Tpebano na ucrpaxu na au nadeknuja mungum CMV (MCMV) onakiaBa mupemne
W aKkTUBanujy eHinedanmuroreHnx henwja m HactaHak ayrommyHcke Oonectu I[HC-a. Kako je
MOKa3aHa yHaKpcHa peakTHBHOCT m3Mel)y enutona CMV-a U enuTona MHjeIMHCKOT OMOTa4a
kako je mo3Hato ga CMV Moke na wHIyKyje THO | UMyHCKOT OJArOBOpa BEPOBATHO je Jia
unpexja CMV-om moxe na omoryhu pasBoj EAE kox pesucrentHux wmwumena. [Ipema
JIOCTYIIHUM Tojanuma u3 juteparype yinora CMV-a y mnaToreHe3swm eKCIEPUMEHTATHOT
ayTOMMYHCKOT eHIle(alloMUjeTuTuca HHAYKOBaHOT UMyHHU3aujoM MOG3s.55 IENTUIOM JIO caja
JOII YBEK HUje€ UCIHUTAHA.

2.7. MeTtone uCTpakuBama

Bpcra cryauje: ExcnepumenTtanna ctyamja

Excnepumenraiine :kuBoTume: Kopucruhe ce mumesu coja BALB/c sxeHCKor moa, cTapocTH
on 8 mo 10 memespa. CBe mmaHupaHe mporenype oxodOpuina je Etmuka komucuja 3a pan ca
eKCIIEpUMEHTAIHAM  KHBOTHIbaMa, @akynrera MEIUIMHCKHX Hayka YHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy.

HNudexunja Bupycom n unaykuuja EAE: V neonarannom mozaeny nHdexuuje, muiiesu he ce
MHOUIMPATH IPBOT JaHa 1o polewy HHTpanepuToHeanHoM amukanrjom 200 PFU mumijer coja
CMV, a y agyntHoM mozeny uHopekuuje he ce mumesuma ctapum 8-10 Henesba cyOKyTaHO y
many armukoati 10° PFU Bupyca. Y pasinduTHM MHTpEBATHMA 110CTIe HH(EKIHjEe BUPYCOM
muiieBn he Outu uMyHH30BaHH CcyOkytaHoM mnpumeHoM MOGssss mentuaa (300 pg)
pactBopeHor y 100 pL PBS-a nomemanor ca 100 pl kommiierHor @pojuaosor aajyBanca (CFA)
ca nonatkoMm M. muberculosis Tako aa caapxu ykyrnHo 800 pug 6axrepuje. Muesu he npBor u
Tpeher naHa MHAYKIMjE€ TPUMUTH UHTPANIEpUTOHEATIHY UH]EeKI1]y TokcuHa neprycyca (300 ng y
100 pl NaCl). 3nagyaj CD8+ numdonunta y pas3Bojy Oosiectu he ce mcnurati KopuirhemeM
MmuleBa kojuma he 6utu yknowmenu CD8+ numdponntu uHTpanepuroHeaasHoM npumeHoM 100
pg anti-CD8 mAb, jenan nas npe u net aaxa nocie umyHuszamuje nentugoM MOGss.ss.
IIpahewe wkamnuukor Toka EAE: lcnoseaBame Oonectu he ce mpaTuTH M OLCHUBATH
CBaKOJIHEBHO Ha OCHOBY cieaechux kpurepujyma: 0- HeMa KIMHMYKOT HCTOJhbaBamba OOJIECTH;
0.5- mapmujanmra mapanusza pemna; |- Tmapanuza pema; 2- aTakCHja WIM Tape3a 3aImbuX
eKcTpeMuTeTa; 2,5- jeHa 3amka Hora mapalin3oBaHa; 3- 00e 3aJme HOTe mapain3oBaHe; 3,5-
napanusa 3a/ilbUX HOTY U Iapes3a NpeamuX HOTY, WK mapaiu3a 3 eKCTpeMuTeTa; 4- mapaiusa
cBa 4 eKkcTpeMHTeTa; 5S- CMpPT U u3paxasahe ce y BUAY Cpelber KIMHUYKOT CKOpa.
XucroJiomka anaiau3a: HakoH *KpTBoBama MUILIEBa, HarpaBuhe ce nmapauHCKU UCeUId Mo3ra
u kuuMeHe MoxauHe. [Ipemapatu 000jeHHM XEMaTOKCWJIMHOM U €03MHOM ciyxuhe 3a
onpehuBame creneHa uHpuaTpanuje HepBHOr TKuBa. Kopuctuhe ce cnenehu kputepujym 3a
npoueny uHbuntpauuje: 0- Hema uHuaTpumyhux henuja; 1- HEKOJIMKO MOjeIUHAYHUX
nHpamanujckux henuja; 2- opraHu30BaHU NEPUBACKYIApHU UHPWITPATH; 3- MepUBacKyJapHa
nHpmITpanMja ca mmpewmeM y cybapaxHouaHu mpoctop u napeHxum CNS-a; 4- uspaxeHa
cy0apaxHOHIHA U TTapeHXUMCKa HHMITpanuja.



HN3onanmja MoHOHYKJIeapHuX heauja u3 permonaanux JuMdpuux usopona u CNS-a: Hakon
KpPTBOBama MHIIeBa y ¢a3u HHIyKHHje OonecTd ekctupmnupahe ce permoHalHu JTUMQHH
YBOPOBH U IpomymiTamem kpo3 henujcko curo (cell strainer, BD Pharmingen, USA) no6uhe ce
cycrieH3uja nojenuHayaux henuja. MoHnonykieapue henuje u3 HepBHOT TkuBa he ce M3010BaTn
IpemMa poTokoiy (5).

@DeHOTHIIM3AIHja U30JI0BAHUX MOHOHYKJIeapHuX hesmja iuM@HUX YBOPOBA M LIEHTPAJTHOT
HepBHOI cucTtemMa: MoHonykieapHe henuje he Outm perucrpoBaHe MoMohy MOHOKJIOHCKHX
anTutena (obenexenux QiuyopecrieHTHUM 60jama) u To 3a: CD4, CD8a, TCRp, F4/80, CDll1c,
CD86, CD45, CD11b, CD40, CD206, CXCR3, CCR6, CCR2, neptdopun, rpansum B, T-bet,
RoRyt, IL-12, TNFa, IL-17, IFN-y (BD Biosciences). 3a unTpanenyiapaa 6ojema, henmje he
nperxogHo Outu  aktuBucaHe PMA/jonomumumHoM. IIpucyctBo CD8+  nmumdonmra
cneun(UYHUX 3a BUpYycHe enuToIne he ce qerekroBatu kopunihemeM BUPYCHHUX TeTpaMmepa pp89
u ml64 obGenexenux ¢uyopecueHTHOM OojoMm. ObGenexxeHe henuje he Outu aHanu3upaHe
nomohy mnporounor muromerpa FACSCalibur (BD Biosciences) a anamuza o0aBibeHa
kopunihemem nporpama FlowJo (Tree Star).

IFN-y ecej (onpehuBame cnennuunocTu aumdpounra)

Mononykieapae henuje n3onoane n3 CNS-a (105 y 100 uL xomrmieTHOT MeujyMa 1o OTBOPY
MHUKpPOTUTAp 11049e) in Vitro he ce crumynucaru nentugoM MOGss.ss5 (1 pg/well) wim BupycHuM
nentugoM pp89. Hakon jemnouacoBHe mHKyOamuje ca mentuamMa Ha 37°C henmjama he ce
nogatu 0,2 pL 6pedennuna A u HactaBuhe ce nnky6auuja Ha 37°C jomr 4 cata. henuje he ce
HaKOH HcTeka MHKyOauuje 6ojutu antu-CD8 u antu-CD4 anturenuma. Hakon npama, henuje
he ce puxcuparu u nepmadunosasaru y nydepy Cytofix/Cytoperm u nnkyoupatu ca antu-IFN-
v aututesnoMm 30 MuHyTa, HaKoH 4era he ce gerekroBaru nporeHat CD4+IFN-y+ u CD8+IFN-y+
henwuja.

CHara cryauje u ogpehuBame BemumnHe y3opka (rpyne): Benuunna y3opka je u3padyHara
Ha OCHOBY ITOJIaTaKa O BPEAHOCTHMA CPEIher KIMHHYKOT W XHCTOJIOIIKOT CKOpa M TPOIEHTA
MOHOHYKJIeapHuXx henuja uzonoBanux u3 CNS-a koje npoaykyjy IL-17 u IFN-y, my6nukoBanux
y cTyaujama cingHor nu3ajHa (5). CTyamjcku y3opak je uzpauyHat y3umajyhu anda xao 0.05 u
cHary cryauje o 0.8 3a Student’s t TecT (1Ba He3aBUCHaA y30pKa), mopenehu rpymne mehy cobom
(y oba cmepa), npema craructuukom mnporpamy G*Power3. Ha ocHOBy mpermocraBke Koja
3axTeBa HajBehu y30pak, OJHOCHO OYEKHBaHE HajMame pa3jinKe y UCIUTUBAHUM MapaMeTpuma
n3Mel)y exkcnepuMeHTaJIHUX M KOHTPOJIHHMX Tpymna, yTBpheH je Opoj eKCnepuMEHTaTHHX
KUBOTHIbA TIpeMa Tpymama U oH u3Hocu S50 3a cBaky oj rpymna. OBakaB CTYAHU]JCKH Y30pak
MPETNOCTaBJba YTBphHBaWke CTAaTUCTUYKU 3HaYajHe pasiuke (Student-oB t TeCT 3a 1Ba He3aBUCHA
y3opka unu Mann-Whitney Tectom) usmelyy nBe rpyne ucnutaHuka, ca cHaroMm cryauje >80%.
Crarucrtuuka o0paja nogaraka

[Tomanu he 6utu aHanu3upanu KopuinhewmeM craTucTHUkor nporpama SPSS Bepsuja 18. Ilpe
CTaTUCTHYKE 00paje mojaraka, ucnuTahe ce MpaBHIHOCT pacrojene J00MjeHUX BPETHOCTH
(BemmuuHa y30pka ozpehyje koju hemo TecT KOPUCTUTH 3a Ty MPOBepY). YKOIUKO BPEAHOCTU
Oyay MMmalie MpaBWIHY pacnojieny kopuctuhemo mapamerapcku Student-oB t Tect, nok he ce
HEeTpaBWJIHA pacrojiesia TOopeauTH KopuinhemeMm Hemapamerapckor Mann-Whitney Tecra.
Pesynratn exkcnepumenTta he ce u3pakaBaTH Kao BpeaHOCT + cTaHmapaHa rpemka (SE).
CraTucTHUKM 3HayajHa pa3jiuka y 1o0ujeHuM BpenHoctuma uzmely rpyna usHocu p<0,05, mox
J€ CTaTUCTUYKH BEOMa 3HavajHa pasyuka kana je p<0,01.

2.8. OueknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe qucepTaluje



Ouexyje ce ma napeknnja BALB/c mumea Cytomegalovirus-om omoryhu passoj EAE, nakon
umynuszaiyje nentuaoM MOGgs.ss. TToznato je ma cy mumesu unduimpanu Cytomegalovirus-
OM OTHOPHMjU Ha OakTepujcke MHpekuuje 30or nponaonrupane npoaykuuje IFN-y u cucremcke
aKTUBallMje Makpodara, ma ce O4YeKyje Ja BHpPYyCHa HH(EKIHja IMOJCTAKHE AaKTHBAIIH]Y
nH}IaManujckux henuja xoje Mpe3eHTyjy aHTHUIeHe U Tako oMoryhu pa3Boj eHIe(aTuTOreHux
mumdorura. [lopen Tora, cuctemcka nHdIaMayja ce oApakaBa U Ha aKTHBAIIA]y MUKPOTIIHje
nma je moryhe nma BupycHa HMH(EKIMja JONPUHECE pPa3BOjy Oo0JeCTH MU 300T HHIYKOBaHba
npouHdamaropue cpeauae y CNS-y. O63upom n1a BupycHa nH(EKIrja akTHBUPa JOMUHAHTHO
CD8+T nmumdonute u na je Mmoryha yHakKpcHa peaKTUBHOCT BHPYCHUX M €IIMTONA MH]jEIHHCKOT
omotaya, moryhe je yuemhe u CD8+T y pa3ojy EAE kox nn¢punupanux Muiiesa.

OBuM ucnuTHBameM he ce yCTaHOBHTH HOBM MMYHONATOT€HETCKM MEXaHHU3MHU y HACTaHKY U
pa3Bojy EAE u ykasatu Ha 3Hauaj ungekiuje Cytomegalovirus-om y natorenesu EAE mto Ou
MOTJIO JIa YTHYE Ha Kpenparma HOBHX TepaneyTtuka 3a MC.

2.9. OxkBHpHH capxKaj JOKTOPCKe AUcCepTALHje

Kopucrehu BALB/c wmumese, pesucrentHe Ha wuHAYKIH)Y EAE MOGss.55 mentuaom,
WCIIUTUBAKEM KIMHUYKE CIIMKE, XHUCTOJIOIIKOM aHanu3oMm mnpemnapara [[HC-a, ucnurahe ce
yTula) pasnumuunthx Tunoa uHpekuuje Cytomegalovirus-om na passoj EAE. Meronom
npoToyHe nutoMeTpuje he ce anamusupartu yrunaj uadeknuje Cytomegalovirus-om na cacras
uHbmITpaTa, (EHOTUI, IIUTOKUHCKH PO ¥ CIenn(PUIHOCT MOHOHYKJICApHHUX henuja Koje
uapmitputry [[THC. Hcnurahe ce yrumaj BupycHe uHpekuuje Ha (YHKIHOHATHH CTaTyC
nenaputckux henuwja y nepudepHuM JUMPHUM YBOpPOBMMA MU Ha (PYHKIMOHAIHU CTaTycC
MHUKpOTJIHj€.

3. Ilpeasior meHTOpa

3a MeHTOpa oBe nokTopcke Teze Komucuja npennaxe [Ipod. np Muoapara JI. JIykuha, koju je
npodecop emeputyc YHuBep3utera y Kparyjepiy 3a yxxy HaydHy oOnact Mukpobuosoruja u
umyHosoruja. Ilpod. ap Muogpar JI. Jlykuh wucmymaBa ycioBe 3a MEHTOpa JOKTOPCKUX
JUcepTalyja, y CKJIaay ca CTaHaapaoMm 9.

3.1. KoMmnerenTHOCT MeHTOpA

PeneBanTHe pedepeHiie koje cy u3 00JIacTu TeMe JOKTOPCKE ucepTaluje:

. 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 I1L-17 and IFN-y production and inducing alternatively activated macrophages. Eur
J Immunol. 2012;42(7):1804-14.

. Milovanovic M, Volarevic V, Ljujic B, Radosavljevic G, Jovanovic I, Arsenijevic N, Lukic
ML. Deletion of IL-33R (ST2) abrogates resistance to EAE in BALB/C mice by enhancing
polarization of APC to inflammatory phenotype. PL0oS One. 2012;7(9):e45225.

. Mensah-Brown EP, Shahin A, Al Shamisi M, Lukic ML. Early influx of macrophages
determines susceptibility to experimental allergic encephalomyelitis in Dark Agouti (DA) rats.
J Neuroimmunol. 2011;232(1-2):68-74.

. Mensah-Brown EP, Shahin A, Garey LJ, Lukic ML. Neuroglial response after induction of
experimental allergic encephalomyelitis in susceptible and resistant rat strains. Cell Immunol.
2005;233(2):140-7.

. Jiang HR, Al Rasebi Z, Mensah-Brown E, Shahin A, Xu D, Goodyear CS, Fukada SY, Liu FT,
Liew FY, Lukic ML. Galectin-3 deficiency reduces the severity of experimental autoimmune



encephalomyelitis. J Immunol. 2009;182(2):1167-73.
6. Lukic ML, Mensah-Brown E, Galadari S, Shahin A. Lack of apoptosis of infiltrating cells as
the mechanism of high susceptibility to EAE in DA rats. Dev Immunol. 2001;8(3-4):193-200.

4. Hayuyna o0JiacT aucepranmje
Menununa. 36opHo noapyyje: imyHosoruja, nHdpeknuja 1 nHdpIaMamja

5. HayuHa o0J1acT 4JIlaHOBAa KOMHCHje

1. TIpod. np HeGojma ApcenujeBuh, penoBuu mpodecop dakynrera MEAUIMHCKAX HAyKa
VYuusep3urera y Kparyjepiy 3a yxe HayuHe o06iacti MukpoOHoOIOrija 1 MIMyHOJIOTHja U
OHKoJI0TH]a, IPEICETHUK

2. Ilpod. np Hanuno Bojoauh, Banpemuu mnpodecop Menununckor ¢dakynrera BMA
YuuBep3utera ondOpane y beorpamy 3a yxy Hayuny obnact KimHudka MMyHOJOTH]a,
qIaH

3. Hou. np Jenena Ilantuh, moument Pakynrera MEOWIMHCKAX HayKka YHUBEp3HTETa Yy
Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o6sacT MHUKpOOHOJIOTHja M UMYHOJIOTH]a, YiIaH

4. Tlpod. ap Omnruna I'ajoBuh, BanpenHu mpocdecop Dakynrera MEIULIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesiry 3a yxxy HayuHy obsnact MHpexTrBHE O6051eCTH, WiaH

5. Tlpod. mp Ceernana Muneruh [paxymuh, Banpenau npodecop Dakynrera MEAUITTHCKIX
Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy obsact Heyposoruja, uinan



3akspyuak u npeasior Komucuje

Hp men. Jenema MunoBaHoBuh, capagHUK y HAcTaBU y 3Bamby AaCHCTCHTa Ha MPEIMETY
Xwucronoruja u emOpuosnoruja, Pakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3urera y Kparyjesiy,
Ha OCHOBY Jl0CaJlallllbeé CTPYy4YHE, HAY4YHE U IEJarolike aKTUBHOCTU HCIyHaBa CBE YCIIOBE
nponucane Craryrom @akynrera MEIUIMHCKUX HayKa M 3aKOHOM O YHHBEP3UTETY 3a 0100peHhe
TeMe W Wu3pajgy JAOKTOopcke nuceprauuje. IlpennoxkeHa TemMa je Hay4dyHO ONpaBJaHa U
OpUTMHAJIHA, TU3ajH UCTPAXXUBAa MPELM3HO IOCTaBJbEH U 1e(PMHUCAH, a HAyYHa METO/I0JI0THja
jacHa U Ipenus3Ha.

Komucuja npennaxe HacraBHo-HayuHoM Behy dakynrera MeIuUIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy
Jla TpUXBAaTH TEMY JOKTOPCKE AMCepTanuje Kanaupata ap Mmea. JemeHe MwumnoBanoBuh, mon
HazuBoM  'UHpexmmja  Cytomegalovirus-om w®  maroreHe3a  eKCHEPUMEHTAJIHOT
ayTOMMYHCKOT eHuedanomujeautTuca' u o1o0pu bEHY U3paLy.

YJIAHOBU KOMUCHJE

1. TIpodp. np Hebojma ApcenmjeBuh, pemoBau mnpodecop Dakynrera
MEIMIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesily 3a yxe HayuHe 001acTi
MukpoOuomnoruja u umyHosoruja 1 OHKOJIOTH]ja, TPEICETHUK

2. Ilpod. np Hammnmo BojBoguh, Banpemnu mpodecop MeaumuHCKOT
dakynrera BMA VYHuep3utera ondpane y beorpagy 3a yxy HaydyHy
obnact KiimHnyka uMyHoOJIOTH]a, WiaH

3. Hou. ap Jenena Ilantuh, monent @akynrera MEAMLMHCKUX HayKa
VYuuep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy oGnact Mukpobuosoruja u
UMYHOJIOTH]a, 4JIaH

4. Tlpod. np Onruna I'ajoBuh, Banpeanu npodecop dakynrera MEeTUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3urera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOnact MHdexkTuBHe
Oonecrty, 4naH

5. IIpod. np Ceernana Muneruh [pakynuh, Banpeanu npodecop Paxynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utTera y Kparyjeiy 3a y)Xy HaydHy 00JacT
Heypounoryja, unan

Kparyjesity, 12.05.2016. ronune



