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Ha cennnum Beha 3a meauumacke Hayke YHusepsurera y Kparyjesiy onpxanoj 16.3.2026.
roauHe (6poj ommyke: 1V-03-130/12) onpehenn cmo 3a unaHose Komucuje 3a oueHy u on6pany
AOKTOPCKE JMCEpTalldje MOJ HacloBoM: , Y.Jora ocopunHe IL-33/ST2 y umynonatoremesm
CKCHePUMEHTAIHOI aKyTHOr omrTehema xeaxyna”, kanaunara Hppana hoposuha, cryaenta
JAOKTOPCKHUX akajeMckuX cTyauja DakynTeTa MEOMUMHCKMX Hayka Yuusepsutera y Kparyjesiy, 3a
Kojy je uMenoBaH MeHTop Bojana Cumosnh Mapkosuh, Bumu Hayunu capaguuk.

Ha ocHOBY nozparaka kojima pacronakeMo A0CTaBbaMo ciieaehu:

W3BEIITAJ
O OLIEHH YPABEHE JOKTOPCKE JJMCEPTAIIMJE

1. Ilopamm o AOKTOpPCKOj AUCEPTANMjH

1.1.HacnoB fokropcke aucepranuje:

Ynora ocosune IL-33/ST2 y umyHOnaTorenesu eKCiepMMEHTAIHOT aKyTHOT omTehermba

Kelyua

1.2.0nue moxropeke aucepranyje (HABECTH Kparak caapikaj ca HasHakoMm 6poja CTPaHHNA, MOTJIAB/ba,
CJMKa, mema, rpaguKoHa, jeaHaurHa U pedeperun) (1o 500 kapakrepa):

Hoxropcka tuceprauuja kanauaata Mpdana Tiopouha je opuruHaiza Hay4Ha cTyauja, y OKBUPY
Koje je ucnmtubaH ytunaj IL-33/ST2 curHanHe 0coBuHE HA HACTAHAK M MATOTEHE3y aKyTHOT
owrrehema cysnuile skemyna. Jucepranuja o0yxsara 93 cTpaHuLe U CTPYKTYpPHpaHa je y 8 moriaesba:
VBog, Llumesn 1 xunorese cryauje, Marepujan u meroze, Pesynrary, Jluckycuja, 3ak/byyak,
Ckpahennue, JIutepatypa. JlokTopcka auceprauuja caapxu 21 rpacukon, 12 cnuka u 3 Tabese, 10k
TIOIJIaBJbe TUTEpaTypa yKibyuyje 334 pedepeniie, koje 00yxBarajy kako nomahe, TakO ¥ MHOCTpaHe

HayyuHe myOrukaiuje.

1.3.0muc npeamera uctpakuata (10 500 kapakrepa):

Y 0BOj nOKTOpCKOj] JaucepTanMju McrnuTHBaHA je ynora IL-33/ST2 curHaiHe OCOBMHE Y
MMYHOITaTOr€HE3M aKyTHOr owiTehewa ciy3Huue xeayla. AHanusdpanu cy edektu aeneumje ST2
peuenTopa Ha pa3Boj U cTeneH omreherma Cy3HHLE skenyua, UHOIaMauujy, MHOUATPaUHjy U GeHOTHIT
MMYHCKUX henuja, curHaiHe myTeBe M MexaHusme hesujcke CMPTH Y €KCIIEPUMEHTANIHOM MOJENY




akyTHOr ouwrtehema JKelyla H3a3BaHOM €TaHOJIOM, Y3 OYHKUMOHAIHY BalIUALMjy MPUMEHOM
pekomGunanTHor 1L.-33.

1.4.AHanu3a UCIylEHOCTH MOJA3HUX XUNOTE3a!

[Tonazue xumore3e JOKTOPCKE AUCEPTAIHje KOHIUITUPAHE Cy JIOTHYHO H Y HEIIOCPEIHO] Cy BE3H
ca OCHOBHHM LIMJBEM CTYlHj€, a TO je HCuTHBae edekra aenenuje ST2 na crenen omrehema,
MH(IamManujcke TOKOBE M MeXaHH3Me helljcke CMPTH y MOJIeNy aKyTHOr olnTehema sxeryna.
W3 n31105K€HUX pe3yNTaTa jacHO MIPOU3MIIA3H 3aKJbyUaK J1a Cy IIOCTABILEHE XMIIOTE3E MOTBpheHe.
ITokaszano je ma menoctatak ST2 yGnaxaBa akyTHO omrehere Cly3HHLE XXeIyna, IITO je
JIOKYMEHTOBAHO MAaKpOCKOIICKM, IIaTOXMCTOJOUIKM u Moyekyjicku. Beh oBaj pesynrar
noTBphyje ocHoBHY Xunotesy na IL-33/ST2 ocoBrHa UMa NATOTEHY, a HE IPOTEKTHBHY YIIOTY
Yy OBOM MOJIENTy aKyTHOT CTepHJIHOT omtehersa.

Hame, mnorephena je xumoresa na ST2 curHanmsanWja ydecTByje y OpKeCTpallju
unamanujckor oarosopa. IToxasano je na nenenmja ST2 cMarbyje JOKaHY H CHCTEMCKY
NpoAyKnujy NpouH(IaMaldjCKUX LHTOKHMHA, peayKyje uHduiarpanumjy henmja ypohere u
CTCYCHC MMYHOCTH M YTHYE Ha (YHKUMOHAHO YCMepaBame BHIIE HMYHCKHMX henuja,
yxsbydyjyhu Tel mumbponure, ILC2 henuje, eosunodune, neyrpodune u makpopare. OBHM je
notephena npernocraska ga IL-33/ST2 ocoBuna He aeityje u3010Bano, Beh Moy nuIe YMTaBY
Mpexy epekTopckux hemmja koje NONpUHOCE HACTAHKY W OApKaBamy omTehema CIy3HHIE
kenyna. IlocebHo je 3HauajHO IITO pe3yiaTaTH HE OCTajy HAa AECKPHITABHOM HHUBOY, Beh
ynyhyjy Ha jacHe MeXaHHCTHYKE penalyje.

Jenna ox KJbyuHHX xmnoresa 6uia je na ce marorenu edexar 1L-33/ST2 ocosune peanusyije
KpO3 aKTHMBAlM]y INABHMX HpoMHGIaMalUjCKUX CHTHATHUX myTeBa. M oBa XWmoresa je
notBphena, Oyayhu na pesynratd nokasyjy uuaxubunujy NF-«B m NLRP3 curmammsanuje y
ycnosuma ST2 nepumujennuje. To je Beoma BakaH Hanas, jep moBe3yje GEHOTHIICKH GIaxy
¢Gopmy omrehema ca jacHO AcHHMCAaHHM MOJEKYJICKMM MexXaHu3MuMma. Ha Taj HaumH
JMCepTalyja NpeBa3sUila3d OKBHP KIacH4He (DEHOMEHOJIOIIKE AHANM3E M YJIa3d y JOMEH
MEXaHUCTHYKH YTEMEJBCHE EKCIIEPUMEHTAITHE MATOJIOTHjE.

Taxobe je nmorBphena u xunotesa aa IL-33/ST2 ocoBuHa yTrye Ha pasnudnte obnuke hennjcke
CMpTH, MOCeOHO Ha anonTto3y enutenHux henuja. [Tokaszano je ma penermja ST2 orpanndaBa
hemujcky cMpT, mITO je y HOTHYHO] CArfTACHOCTH Ca CMAmeHHUM CTEIIEHOM MOP(ONONIKOr
omrehera 1 HIKUM HUBOOM HHbIaManyje. JIoaaTHy TeXuHY [EIOKYTHOj apryMEHTAIHjH Aaje
CKCIIEPUMEHT ca peKkoMOuHaHTHEM [L-33, rae je mokaszaHo 1a MPeTPEeTMAaH OBHM I[IMTOKHHOM
JOBOIM 10 Imoropiama akyTHor omrehema xemyna. Ta (yHKUHOHaNIHA Batuganuja
IIpEeACTaBJba U3y3€THO BAXKaH €NIEMEHT, jep HE caMo Ja MOTBphyje nOCTaB/bEHE XUIoTese, Beh u
3HA4YajHO jaya y3pOUHO-IOCIEIUYHO TyMauere NoOujeHHMX pesynrata. CXOJHO HABEACHOM,
MOXe Cc€ KOHCTaTOBATH Ja Cy IoJIa3He XHIIOTe3€ y OBOj JAMCEPTAlMju A0OPO MOCTABILEHE H
CKCIMICPUMEHTAIHO IPOBEPJBMBE, a NOOHJEHH pe3yiITaTd WX MOTBphyjy Ha BHINE HUBOA:
moposomkoM, hennjckoM H MOJEKyJICKOM. Y TOM CMHCI, JUCEpTalHja MoKasyje BHCOK
CTEIIEH HAyYHE 3a0KPYIKEHOCTH.

1.5.Anaiu3a NpUMEHEHUX METOIa HCTPAKHUBAKDA:

MeTtononommky IpUCTyII IPAMEBEH Y 0BOj TOKTOPCKO] JUCEPTALMjH j€ CaBpeMeH, afeKBaTaH
TIOCTaBJbEHUM IMJbEBEMA B Mel)ycoOHO 100po uHTerpucad. Kopuurhen je ekcriepuMeHTanny in
Vivo MOJI€N aKyTHOTr omTehema xKelyla H3a3BaHoT jeHOKPATHOM OPaJHOM mpumeHoM 80%
eraHona kox BALB/c mumeBa guctor coja u BALB/c muuresa ca nenenujom ST2 rena. M36op
OBOI' MOJIETIA j€ ONIpaB/aH, jep je ped O IMHPOKO MpuXBaheHOM M PENpOLYKTHBHOM MOJETY
aKyTHOI' CTEPHJIHOI oluTehema CIy3HHIE JKEIylld, HOTOJHOM 3a HCIMTHBAE CTEPHIIHE




uH(pIaMaluje ¥ paHHX MEXaHH3aMa TKUBHE JeCTpyKuuje. [loceban KBATHTET METONOIOIKOT
JU3ajHa MPEICTaBba YKIbYUHBAE ICHETCKH MOAN(DHKOBAHMX JXMBOTHIbA, INTO oMoryhasa
JUPEKTHO TecTUpame GyHKiuje ST2 curnanusanmje.

OsBa noxTOpCcKa mucepTanija HHje ocTala caMo Ha HUBOY Mopdoomke mponeHe omTeherba,
Beh je TpUMERmEHO BHINE KOMIUIEMEHTAPHUX AHAIMTMYKHX HPUCTyHa. Makpockomcka u
TIATOXUCTOJIONIKA aHalM3a OMOIyhumiH Cy MOy3JaHy NIpOIEHY CTENeHa TKHBHOI oluTehema.
Onpehupare KOHIEHTpaLHja LUTOKHHA y CEpyMy U M30J1aTHMa TKUBa sxenyra ELISA mMeromom
JaJIo je yBU] y JIOKATHY B CHCTEMCKY KOMIIOHEeHTy HH(amanuje. [IpoTouna nuromerpuja je
ynotpebJbeHa 3a NeTabHy (peHOTHNM3ALMjy W QYHKUMOHAIHY aHATU3y UMYHCKHX henmja u3
TKHMBa JKeJylla, WITO j€ jeAaH OJ] METOJOJONIKM Hajjauymx aclexkara paja, jep omoryhasa
IpenusHo npaheme IpoMeHa y nomyranujaMa eheKTopcKuX M peryiaTopHux hemmja. Ilopen
Tora, uMyHoxucroxemuja 1 RT-PCR cy omoryhunu npoBepy excrpecuje KIby4HAX MOJIEKYIa
y caMOM TKHBY, 4dME j€ OCTBapeHa Kopenauuja u3Mehy mopdonomxux, hemwjckux u
MOJIEKYJICKHX TlapameTapa.

Metogonomkn je moceGHO NOXBAIHO INTO je y MCTPAKWBAYKM JM3ajH YK/bYYeH H
(GyHKUMOHATHY eKCHEepUMEHT ca pekoMOuHaHTHUM IL-33. OBUM TpHCTYIOM je KiIacHyHa
komnapanuja usmely ST2-mednnujeHTHHX KUBOTHEA U JKUBOTHILA YHCTOT COja JOIYE-CHA
HMHTEPBCHIIMOHUM MOJIEJIOM, IITO 3HaTHO ToBehaBa MHTEpHpeTaTHBHY cHary cryauje. Haume,
JEZHO je moKasatH Ja ryOUTaK pelentTopa Mema TOK OONECTH, a APYTro eKCIIepHMEHTAIHO
AOKa3aTH Jia JOAaTHA aKTHBAaLMja MCTOI CHUTHAIHOI IyTa moropmasa omrteheme. Ta Bpcra
IOBOCTPYKE BalMIalMj€ IPENCTaB/ba 3HAK 3PEN0 OCMHILBEHOI EKCIIEPMMEHTAIHOT IUIAHA.
Cratuctiuka obpaja nojaraka je, mpemMa CTPYKTYypH pajia, mpeasuheHa Kao CacTaBHH €0
METO/OJIOMIKOT IIOCTYIIKA, a YKyIIHa IpEe3eHTalllja pe3yniTara yKasyje Ha CHCTEMATUYHOCT H
KOH3MCTEHTHOCT aHanuse. M3 yria xommcuje, MeTosie Cy IpaBHIHO oja0paHe y OAHOCY Ha
HCTpaXXMBayKa MATama M MelyCOOHO Cy NOBOJBHO KOMIUIEMEHTapHE da oMoryhe ImoysaaHo
3aKJbYYHMBAME.

1.6. AHayIM3a HCITYI€HOCTH LIWJba HCTPAKUBAKSA:

OcHOBHE IMJb UCTPaXUBaE:a OO je jacHO Ne(pHHICaH: UCIIUTATH yTHIldj CHTHAIHOT ITyTa IL-
33/ST2 Ha MyHOMEXaHU3ME YKJbYUeHE y IaTOreHe3y akyTHOT TOKCHYHOT omTehera sxemyra
MHII2. Y OKBHpPY TOI OCHOBHOI IMJba IIOCTABJbEHA CYy YETHPH KOHKPETHA 33JaTKa: JIa ce
npoueHn yruuaj geneuuje ST2 Ha MHTGH3UTET ACCTPYKIHMje >elyla, Aa CE aHAIM3MpA
MO/IyJIallija HMYHCKOT OJITOBOPA, /ia ¢ HCIINTAa MoBe3aHoCT ST2 ca MUPONTO30M, AONTO30M H
undramanmjom, Kao U 1a ce HpoueHd ebekar crumynanmje 1L-33/ST2 myTa cHCTEMCKOM
anukaurjom pekombunantsor IL-33. Beh cama ¢opmynanuja musba u 3amataka nokasyje aa
J€ MCTPaXMBambe KOHIUNHPAHO aMOMIIHO3HO, ajld JIOTHYHO U METOJOJIONIKHA M3BOUbHBO. Ha
OCHOBY NPHKa3aHHX Ppe3yJ]Tara MOXKE Ce OLEHUTH Ja jé OCHOBHH IIWJb HCTPaXWUBamba Y
HNOTIYHOCTH ocTBapeH. Hensocmucneno je moxazano nma remcka nenenmja ST2 yGnaxasa
aKyTHO omTeheme Cly3HHIE XKellyla, IITO je MOTBpheHo ¥ MaKpOCKOIICKOM M XHCTOJIOLIKOM
aHanu3oM. Ha Taj HauMH yCHEmIHO je peain3oBaH IPBH IIOCTABJLEHM 3aHaTaK, OJHOCHO
objextuBHO je mokasaHo Aa IL-33/ST2 ocoBuHa uMa 3HauajHy ynory y ozpehusamy
MHTEH3UTETa AECTPYKIIUje TKABA Xellylla y OBoM MoJely. OBaj pe3yiTar je 1oce6HO BaxaH jep
Ipe/ICTaB/ba TEMEJb 34 CBa J]aJba MEXAHUCTUYKA TyMaydersa y OBOj JHUCEPTAIU]jH.

Hpyru 3agatak, Koju ce OJHOCHO Ha MOZYJAIMjy HMYHCKOI OATOBOpa, Takohe je yCHemmHo
HCIyHeH. AHANM3UpaHa j€ 3acTYIUBEHOCT, (EHOTHICKE M (YHKIHOHAIHE KAPAKTEPUCTHKE
uHuITpryhux hemmja ypohene u cTedeHe MMYHOCTH, K40 M IIUTOKHHCKH MHJBE y TKHBY
Kelylna W cepyMmy. Pesynratu cy mokasanu ma gedunujenimja ST2 cMmamyje JIOKalHy H
CHCTEMCKY MpOJIYKIH]Y NpOHH(IAMALM]CKAX UHMTOKMHA M PeAyKyje HHQUITpalMjy BHUIIE




€(pEeKTOPCKUX HMYHCKHUX momynamnuja. Tume je jacuo gokazano ga IL-33/ST2 ocoBHHA aKTHBHO
y4ecTByje y oOnmKoBamy WHGIAMANHjCKOT MHJb€a aKyTHO oInTeheHor eiyla, IITo
IPEICTaBba JUPEKTHY peaIN3alldjy HEHTPAIHOT IUJba CTYIMj€E.

Tpehn 3amatak, Koju je 6MO METOHOJIOIUKKA H KOHUENTYAIHO Haj3aXTEBHHjH, OZHOCHO CE HA
UCIMTHBame NoTeHIMjalHe Bese ST2 aernenuje ca HUPOMTO30M, AIIOIITO30M U MH(IaMaHjoM,
y3 yTBphHBame MOJIEKyJICKMX MexaHu3ama. [ oBaj 3ajarak je, M0 MHILBEHY KOMHCH]C,
ycmemHno peanusosad. Ilokaszano je na nenmenmja ST2 unxubupa NF-kB u NLRP3 curnanne
NyTeBe W UCTOBPEMEHO OrpaHM4aBa pasiaHuute obiuke henmmjcke cMpTH, TOCEOHO aroNnTo3y
emutenHux henmja kemyma. OBHM pesynTaTiMa je OCTBApeH 3HAYajaH HCKOPaK M3
JCCKPUNTUBHE Y MEXaHHCTHYKH YTEMEJbEHY aHAIMM3Y, LITO TUCEPTALU)H Jaje IIOCeOHY HayuHY
BpenHocT. [locebHO Tpeba HarmacuTH fAa je aucepraija ycresia Ja IOBeXe MOPQOIONIKH
denorun, vHGIAMANH]CKH OATOBOP M CHTHAIIHE MyTEBE Y j€MHCTBEH ¥ OHOJIOLIKH YBEPJHUB
MoJIeT.

YHeTBpTH 3a1aTaK, KOju ce OJHOCHO Ha HcHHTHBame edexrta crumynaummje 1L-33/ST2 myrta
CHCTEMCKOM aIlTMKaIujoM pekomOuHaHTHOr IL-33, mpeactaBiba BeoMa BaKaH €JIEMEHT
dyHxumoHanHe Banuanyje. Pesynararu Cy mokasaiu ga IpeTpeTMaH peKoMOUHaHTHEM I1.-33
Horopiasa aKyTHO omTeheme JKelyma, ITO CYMTHHCKH IOTBphyje IaTOTEHy YJIOTy OBE
OCOBHHE Y UCIIMTHBAHOM MOJIEIY. '

Munusema cMO 1a Uk OBE AUCEpTallyje HUje 0CcTao Ha HUBoY morepae aa IL-33/ST2 ocoBuna
»y4ecTByje y omrehemy xenyma, Beh je kpo3 HU3 MOBE3aHMX EKCIIEPHMEHATa MOKA3aHO Ha
KOjH HA4YMH Ta OCOBHHA MOJIYJIHMIIE TKHBHO omreheme, MH(IAMALUMjCKE TOKOBE, henmjcke
HOMyJNalKje M MOJEKYJICKe MexaHusme. J[pyruM peurma, IHJb j€ PEalu30BaH HE CaMO y
IIUPpUHK, Beh W y JyOMHH, INTO je OCHOBHA OMMKa KBAJIMTETHE JOKTOPCKE AUCEpPTaLH]e.
CxomHO cBeMy HaBEJICHOM, CMarpaMo fa je Wb HCTPaXHBarha y OBOj JAUCEPTALUH Y
MOTIYHOCTH M BEOMA YCHELIHO HCITYHEH.

1.7. Ananuza no6MjeHUX pe3ysTaTa HCTPAKHUBAKA H CIIUCAK 00jaB/beHUX HAYYHHX PaJoBa KaHAUAATA U3
AOKTOpCKe auceprauje (ayTOpH, HAacJOB paja, Ha3UB Yacoltica, BOJSYMEH, rouHa o0jaB/buBaiba,
crpanuue oa-n0, DOI 6poj!, kateropuja):

JloOujenn pe3yITaTi HCTpaXKKBamba Cy jaCHO CTPYKTYpPUPAHH, IOTUYKH IIOBE3aHA B Mel)yco6HO
ycknahenu, mto oMoryhasa moysaHy U Hay4HO yTeMeJbeHy MHTEpupeTanHjy yuore 1L-33/ST2
OCOBHHE Yy aKyTHOM omrehemy ciy3HuIe xenyna. [loceban KBanuTeT pe3ynrara orjie[a ce y
TOME IIITO Cy IIPEACTaBJFEHN Ha BUIIIE HUBOA aHAJIN3E, [1a YMTaBa AUCEPTAIMja OCTaB/ba YTUCAK
METOJIOIOIIKH 3PEJIOT M KOHLENTYaIHO J0Opo BoheHor ncrpaxuBama. BaxHo je HarnacuTu na
pe3yJaTaTH HHUCY CaMoO JECKPHITHBHH, Beh Cy OpraHu30BaHU Tako Ja IOCTENCHO I'paje jacad
MexXaHHCTHYKM Mozen gaenosBama I[L-33/ST2 ocoBuHe y yclnoBHMa aKyTHOT CTEPHIHOT
omrehema xemyna. IIpBH U CyIITHHCKH HajBaXXHUJH pe3yJrar jecTe aa aeiendja ST2 posoau
1o jacHor y6naxaBama aKyTHOTr omtehema ciysuuile xemyna. Taj pe3ynrar je of u3y3eTHOT
3Ha4aja, jep npeacTaBiba OCHOBHY moTBpAy aa IL-33/ST2 ocoBuHa HMa IATOTEHY YJIOTY Y OBOM
Mozery. MakpocKolcka M IATOXHCTOJIONIKAa MpoleHA I[oKasajge c¢y aa je kox ST2-
NeULHjEHTHAX MHUIIEBA CTENEH JeCTPYKIHje TKHBA MAmU HEro KO/l )KUBOTHIbA YHCTOL €Oja,
INTO j€ y IOTIYHOj CarJIaCHOCTH ca JaJbHM aHalu3aMa Ha hellnjcKOM ¥ MOJIEKYJICKOM HHBOY.
Ospe Tpeba ucrahu fa aucepranyja HUje CTala Ha KOHCTATAIMjHU 1a je omreheme ,,Mame®, Beh
je Taj MopdoIOmKN Hana3 KacHHje MOBe3aH ¢a KOHKPETHHM INPOMEHAMa Y IMTOKMHCKOM
npoduiry, MHOHUITPAUMjH MMYHCKHX henvja W CHTHAJIHUM [yTeBMMa. YIpaBo Ta BpCTa
TIOB€3aHOCTH YHHHM pe3ynrare HayuyHo yoebuBUM. JIpyrd BaXkaH CErMEHT pe3yJ/ITaTa OQHOCH

! Vkonuko ny6nukauuja sema DOI 6poj ynucaru ISSN u ISBN



ce Ha aHanmu3y wH}Iamanujckor oarosopa. ITokazano je ma nedpuuujennuja ST2 moBoau 10
CMAamEHE JIOKATHE U CHCTEMCKE NPOTYKIHMj€ TPOMH(IaMaIHjCKUX IUTOKKMHA, IITO IPEACTABIbA
CHaxaH aprymeHT jga IL-33/ST2 ocoBuHa uMa KIby4Hy YIIOTY Y OJApXaBary H I10jadyaBarby
uH(Iiamanyje y akyTHo omTtelieHoM xenyny. [loceOHy HaydHY TEXHHY MMa AeTaJbHA aHATH3a
henujckux nomynanmja y TkuBy xemyua. Pesynratn mokasyjy ma je mopact 6poja CD8" T
nmumorura, nHapouuto Tcl moxruna koju mpoxykyje IFN-y u excripumupa CD107a, 3na4ajHO
cMambeH Ko ST2 nepuuujeHTHHX MHUIIeBa, MTO ykasyje aa je ST2 curnanmmsaumja HEOmXoAHA
3a myHy axtuBauujy Tcl onrosopa y oBom Mozeny. Mcrospemero, youes je mopact KLRG1*
CD8" T mumdomnuta koa ST2-1eHIMjeHTHHX KABOTHEBA, ITO MOKE YKa3HBaTH Ha IPOMEHY Y
npaBLy QyHKUMOHATHOT OrpaHHYEH-a MK TePMUHAIHE Tudeperimjanuje osux henuja. abe,
pesynTaty noxasyjy xa oncycrso ST2 orpannuaBa HHQUITPAUKjy W AKTHBALM]y JEHIPHTCKUX
henuja, ca cmamemem 6poja CD86" 1 IL-12* nernpurckux henwja, mo je npaheno crabibemem
Tcl nonapusaumje u pexyxuujom npoxykumje IFN-y. Oso nokasyje jacuy Besy mamely IL-
33/ST2 ocosune, anTHreH-mpe3eHTyjyhnx hemmja u HMCXOmHOTr e(heKTOPCKOT T-henujckor
oxrosopa. OBzie ce jacHo BU/HM /ia IUCEpTalHja He OcTaje Ha deHoTHm3aImju uMyHEX henmja,
Beh pexoncTpyne GyHKIHOHANHE 0OHOCE Mely BUMa, IITO MPECTaBIba 00enexKje 03GHIBHOT
CKCIEpUMEHTATHOT paja. Pesynraru xoju ce ogHoce Ha ILC2 henuje u eosunopmie Takohe
HMajy 3HauYajHy HayuHy BpeaHocT. Ilokasano je na aenemuja ST2 cMmamyje GyHKIMOHATHY
aktuBHOCT ILC2 1 eosmHOQuNa, ITO je y carmacHOCTH ca mo3HatoM GuonormjoM IL-33 xao
CHaXXHOT' aKTHBAaTOpa TUII 2 HMYHCKOT 01roBopa. MeljyTum, BpeaHOCT 0BOT pe3yiTata JeXu y
TOME IITO OH MOKa3yje Ja TUIl 2 UMyHCKH MEXaHH3MHE HUCY camo enubenomen, Beh geo mmper
IaTOr¢HETCKOT OKBUPA aKy THOT omTehema xeiyra. M3y3eTHo BaxkaH J1eo pe3ynraTa OJJHOCH ce
Ha aHanmu3y HeyTpodmna m makpodara. Ilpema pesynratuma muceprammje, ST2 neneuuja
MIOBOJH JI0 cMarbeHe HHpHUNTpaimje oBuX henuja, kao u 1o cMamera 6poja HeyTpodHIa Koju
excipumupajy CXCR4 u CXCRS, y3 pemykoBaHy NpOTyKUMjy NpOMHMIAMAIH]CKAX
nuTokuHa. Koz obe hemmjcxe momymanmje mokasaHa je cympumupana akTusanmja NLRP3
nH(pIaMasoma 1 Kacrnase-1, ca ImocneAnHIM cMmamemeM nmpoaykmuje IL-1B. OBo mpexcrasiba
jemaH on Haj3HAdYajHHjHX pe3ylTara Jucepraumje, jep momesyje IL-33/ST2 OCOBHHY ca
LEHTPATHUM e(peKTOPCKHM MeXaHH3MUMa CTeprIIHe uHdiamMarmje. Y ToM CMHCIY, pesyITaTd
3HAaTHO IpeBa3Wiase AECKPUINUHMjy TpoMeHa y Opojy hemja w ynmase y jgomeH ayGiber
MEXaHUCTHYKOT pasymeBama. 1loceOHO Tpeba HarnmacuTH pesynirare koju ce ogHoce Ha NF-xB
1 NLRP3 curnanne nytese. [lokazano 1a je ybnaxkasame omrehema xox ST2 nedurmjentamx
mumeBa npaheHo WHXMOMIIMjOM OBa 1Ba KJby4Ha NMpouH(IaManujcka MexanusMa. Hayumna
BaXXHOCT OBHX pe3ylITara je BEIMKa, jep MOBe3yje pelenTopcky currammsanujy 1L-33/ST2 ca
A06pO MO3HATMM LEHTPATHUM TTyTeBMMA HH(IIAMALH]CKOT OATOBOPA H THME Jaje MOJIEKYJICKY
OCHOBY 3a CBE yOUcHE (DEHOTHIICKE TIpOMeHe. YIIPaBo 0Baj J€0 pe3yNTaTa AUCEpPTaldjy YHHH
IIOCEOHO PENIEBAHTHOM, jep MOKa3yje Kako jelHa CUTHANHA OCOBMHA MOXE 114 YIIpaB/ba BHILE
HHBOA IATOJIOIKOT OATOBopa. Pesyiratn koju ce ojjHOCe Ha pasnuunTe obnuke hennjcke cMpTH
Cy BeoMa 3HayajHu M 3peso uHTepuperupann. Ko ST2 nedunujeHTHHX MuleBa 3a0eexeHa
je Huxka excripecrja Bax mRNA, cmamen onroc Bax/Bel-2 u peaykoBana eKCIpecHja Kacmase-
3, WTo je moTBphEeHO M IMYHOXHUCTOXEMHU]CKH Mam0M 3acTyIl/beHomhy Kacmnasa-3 HO3UTUBHAX
enuTenHuX henwja, jacHo ykasyjyhm Ha wHxuOuimjy amonrose. Ilopen Tora, CHIKEHa
ekcripecuja Beclin-1 mRNA ykasyje na oacycrtso ST2 Moxe yTUIATH 4 Ha ayrodarnjy, mok
nosuited HMGB1 y o6a remoruna ynyhyje na je HexpoTwuHa KoMIoHeHTa omreherma
IpUCyTHA He3aBUCHO ox ST2. Mcrospemeno, nunxubunnja NLRP3 u kacnase-1 curmanusanuje
yKa3syje Ha oTeHnmjainHo yuemhe mupontose. Takole, moka3aHo je Ia ersoreHa aktuBanmja IL-
33/ST2 curnanue ocoBHHe, NPUMEHOM peKOMOUHAHTHOT [L-33, H3a3MBa H3paxeHo MOTOPITIAHE
aKyTHOI' CTEPUIIHOT omiTehema xelyla, ynMe je Ha GyHKIMOHAIHOM HEBOY HOTBpleHa mheHa
HaToreHa yJjora.




CmarpaMo nma joOMjeHH pe3ynTaTH IIPEACTaB/bajy 3HayajaH OPHTHHATHH JIOIPHHOC
pasyMeBamwy HMyHONaToreHese akyTHor omrehema ciy3Huile xenyna. OHH UMajy HE camo
SKCIIEPUMEHTAIHN M TEOPHjCKM 3Ha4aj, Beh M jacaH HOTeHUMjal 3a Jaba TPAHCIAIHOHA
UCTpa)KUBarba ycMepeHa Ka 1uibamy 1L-33/ST2 ocoBuHe y Gonectuma city3HHUIE KeTyna.

Pesynraru oBe 10KTOpCKE AucepTalyje MIyOIMKOBaHU Cy Y IBa OPUTHHANIHA HAYYHA Pajia:

1. Corovic IF, Pantic JM, Stanisavljevic IA, Pavlovic SM, Jovicic NU, Jovanovic IP,
Radosavljevic GD, Markovic BJS. T Helper and Cytotoxic T Cells Play an Important Role in
Acute Gastric Injury. Diseases. 2025;13(11):374. doi: 10.3390/diseases13110374. M22

2. Corovic IF, Pantic JM, Stanisavljevic IA, Pavlovic SM, Jovanovic IP, Radosavljevic GD,

Simovic Markovic BJ. ST2 gene deficiency alleviates acute gastric injury in mice by modulating

inflammation and epithelial cell death. World J Gastroenterol. 2026; 32(12):114576. doi:

10.3748/wjg.v32.i12.114576. M21a

1.8.0uena na je ypahena nokTopcka aucepTaLfja pe3yJTaT OPUIHHAIHOT HAYYHOT paja KaHAMIATa y
ofroeapajyhoj HayuHoj o6nacTv W aHalTM3a U3BelUTaja O NpPOBEPH NOKTOPCKE AMCEepTalyje Ha
mnardjapusam (10 1000 kapakrepa):

IlpernenoM peneBaHTHE HaydHe JHTEPAType, CIPOBENCHOM IIyTEM IPETPaKUBamba |.
buomenniumnckux 6asa mogataxa ,,Medline u ,,Kobson, y3 npuMeHy aeKBaTHUX KJbY4HHX
peun nomyT: ,,IL-33/ST2 axis”, ,,acute gastric injury”, ,,NF-xB”, ,, NLRP3 inflammasome”, ,,cell
death”, nmje mienTnduKOBaHa HHjeHA CTyAHja Koja OU MMana MAEHTHYAH HCTPAKHBAUKH
AusajH. Ilpema u3BemnTajy o IpoBepu JOKTOPCKe AMCEpTalMje HA TJiarujapu3aM, yTBphEHo je
8% monynapatka, IITO ce YrIaBHOM OJHOCH HA CTAaHAApAHE HAYYHE M3pa3e U METOHOJIOLIKE
CerMeHTe KOjH Ce MOKjamajy ca mocrojehom iureparypom. V aucepTanmjm cy JOCIENHO
OpUMCH-CHA MpaBHIa aKaJeMCKOT IHCaka W ITIOITOBAaHM CBH €TUYKH CTAHAAPAU
HayYHOHCTPaXXUBAYKOr paja, YuMe je obe3beheHa HaydHa ayTEHTHYHOCT W MHTEIPUTET Paja.
Ha ocnoBy cBux ysuna, Komucuja 3axipyuyje fa qucepranuja kanauuara Mpoana Roposrha,
0J] HAacJIOBOM ,,Ynora ocosune IL-33/ST2 y uMyHonarorenesn eKclepuMEHTAIHOr aKyTHOT
owrehema xeryna®, npeacTaB/ba OPUrHHAIHO HAYYHO HCTPAKHBALE.

1.9.3Ha4aj 1 ZONpHHOC IOKTOPCKE AMCEPTALIHje Ca CTAHOBHUIITA aKTYEJHOT CTama y oapelieHoj HayuHOj
obnacru:

Ca craHOBHIITA aKTYeJTHOI CTama y OOJIIACTH HWMYHOIATOTEHE3e TaCTPOHHTECTHHATHUX
oboJberba, OBa JIOKTOPCKA JMCEpTallija UMa W3Pa3sdT HAYYHW 3HAYaj] U IpPeACTaBba jacaH
OpUTHHAJIHU AoupuHOC. [lenTiuna ynkycHa GonecT, ypkoc HaupeTKy y epaguxauuju H. pylori
H CYNPECHjH XKeJlyJaqHe KUCEIHHE, U Jalbe MPe/CTaB/ba 3HAYajaH TOGANHH U HALHOHAIHH
3APaBCTBCHHU NPOONEM, Ca BETMKMM TEPETOM MOPOUANTETA M KOMILIMKANH]a. Y TOM KOHTEKCTY,
CaBpeMEHa HCTpaXHBama CBE BHINE INOMEPajy (GOKyC ca KIaCHUHE ,allMIOLEHTpUYHE"
napaaurme ka 60jbeM pasyMeBamy HHGIAMAIM]CKAX M KMYHOJIOIIKMX MexaHn3aMa oirtehema
CIy3HHUIIE Xelylid. YIpPaBo y TOM KOHLENTYaJHOM IOMaKy Tpe0a carjieflaTd W 3Hadaj oBe
aucepranuje. Y caBpeMmeHoj smuteparypu IL-33/ST2 ocoBuHa je mpemo3HaTa Kao BaykaH
perynarop ypoheHe W CTedeHE MMYHOCTH y TaCTPOMHTECTHHAJIHOM TPAaKTy, alli Cy HCHH
e(beKTH 4ecTO NBOCTPYKH M 3aBHCHH O] CaMor KOHTekcTa. IlocebHO y MH(IaMamujcKkuM
boxecTuMa LpeBa, ay TOMMYHCKOM FACTPUTHCY U KapLUUHOMY JKEITyIa, 0Ba CUTHATHA OCOBHHA j&
Bel MO3MUMOHMpaHa Kao OHONOIIKH pEleBaHTHA, &M HEHA YJIOTa Y aKyTHOM CTEPH/IHOM
owrehewy cnysHune xenyna Huje OHia HOBOJbHO jacHO nedmmmcana. OBa gucepraiuja
NOMYHaBa YIpaBo Ty IpPasHUHY y 3HAY, jep NPBU IIyT HA CUCTEMATHYaH M MEXaHUCTHYKH
yTeMesbeH Ha4uuH mokasyje ma IL-33/ST2 ocoBuHa y mopeny akyTtHor omrehema xemyra
U3a3BaHOI €TAHOJIOM HMMa JOMHUHAHTHO IATOTeHY, a HE 3aIlUTHTHY yJory. Y TOM CMHCIY,




HajBehu TonpHHOC paja HUje caMo y MOTBP/K Ia OBa OCOBHHA YUeCTBYje y mpolecy ommrTehersa,
Beh y Tome mTo je jacHo neduHKcaH npasai u GuosomKa Ipupoja yiuore IL-33/ST2 ocosuhe.
IoceGan 3ua4aj aucepTamuje JEKH y YHEBCHALM Jla OHA TIOBE3yje BHUINE HHBOA HATOTEHE3e y
JEAMHCTBCH MEXAaHUCTHYKH MOZe. J{ucepTanuja nokasyje na nerenuja ST2 y6aaxaBa TKHBHO
ourreheme, cmamyje JIOKaTHY U CHCTEMCKY NPOAYKIHjy NporH(pIAMAIN]CKAX IHTOKHHA,
penykyje unduntpanujy u aktupanujy hemmja ypohene u credene umynoctn, uaxudupa NF-
kB u NLRP3 curnanne myTeBe M OrpaHH4YaBa amonTo3y enuTeNHux henuja. McToBpemeHo,
IPUMCHOM pekoMOuHanTHOT 1L-33 ¢yHKuuOHANHO je mOTBpheHo Na nojadyaHa aKTUBAIIH]a OBE
OCOBHHE moropmmasa omreheme ciy3Hune jxenyna. OBakBa HHTerpanuja MOp(OIONIKHX,
HMYHOJIOIIKHX M MOJICKYJICKMX pe3ylTaTa 3HAa4yajHO MPEBa3iia3sd HHBO JECKPUIITHBHE
CKCICPHMEHTAIHE MATOJIOTH]€ M MPEICTaB/ba KOHIENTYAIHO 3a0KPYXeHy HAydHY IIEJIHHY.
Hayunu pompumoc pana moceOHO je Baxan jep yBomu IL-33/ST2 ocoBHHY y yXH Kpyr
IOTEHIMjAIIHAX TEPANMjCKHX MeTa y GolecTHMa Cly3HHIE *edyla. TpeHyTHO, TepalHjcKu
IPUCTYII IENTHYHO] YJIKYCHOj OOJIECTH M Jajbe je PETEKHO YCMepeH Ha epanukauujy H. pylori,
MHXUOUIM]Y CEKpeLiHje KHCEIMHE W NPHMEHY IUTONpPOTEKTUBHUX JekoBa. MehyTum, oBH
IPUCTYIIH HE yKa3yjy y JOBOJbHO] MEPH Ha MH(IaMaIfjcKe TOKOBE KOjH TOIPUHOCE CTEIEHY
omrehemna u onopaBKy TKUBA. Pesynraru oBe aucepranuje nokasyjy aa 6u nmbame [L-33/ST2
OCOBHHE MOIJIO TIPEACTaB/bATH HOBY M palUOHANHY CTparersjy 3a MOAUHKALH]y
vH(pIamManujcKor oAroBopa y akyTHOM omrehewy JKelyna, INTO AMCEpTAMjH daje jacaH
TPaHCIALMOHH OTEHIH]jall. ' '

Ilopen gyHmamenranHor 3Havaja, paj MMa U U3paXeHy aKaJeMCKy BPEJHOCT 3a Ja/bH Pa3Boj
HCTPaXHUBamka Y 00JIACTH MMYHOJIOTHje H racTpoeHTeposordje. JIoOujeHu pesynTaTa oTBapajy
HM3 HOBUX NuTama: henmjcku cnermouyny ynory ST2 y mojeMHAM momynanujaMa CIIy3HHLE
Xelyla, BpeMEHCKY muHamuKy IL-33 curnammsanmje y pasnmuutuM (aszama omtehema H
penapauuje, kao ¥ MoryhHocT (apmaxosomke Moy amuje OBE OCOBUHE Y JPYTHM MOIEINMA
omrehema ciy3HHIlE Kenyna. To 3HauM ja TOUPUHOC AMCEPTALWje HUje OrpaHHWueH caMo Ha
Beh noGujene pesyntare, Beh u Ha uMEmeHMIly Ja OHAa [OCTaB/hba OCHOBY 3a Oymyha
ucrpaxuBama. Crora cMaTpamo Jia oBa AMCEpTalldja NPeICTaB/ba 3HA4ajaH M OpHIMHANAH
AOUPHHOC CAaBPEMEHO] HMYHOIOIMjH TaCTPOMHTECTHHAIHOI TPakTa M €KCIIEpPUMEHTAIHO]
NaTo(U3UOJIOTHjH ENTHYHE YJIKYCHE GOIECTH.

1.10.OueHa ucmymwenocTd ycnosa 3a oaGpaHy AOKTOPCKE AMCEpPTAalMje Y CKIamy ca CTyAUjCKMM

NpOrpaMoM, OMIITHM aKTOM (paKyNTeTa U OMITHM akToM YHHuBepauteTa (10 1000 kapakTepa):

Ha ocHoBy ananuse nocrab/beHe JokyMmenTanuje Komucuja koHcTanTyje 1a cy UCIYHEHH CBH
ycIioBU 3a onbpaHy HOKTOpcke muceprauuje Kanauaata Wpdama hoposuha mox Ha3zuBoM
»YJora ocopune IL-33/ST2 y umMyHonaTorene3n eKcrepuMEHTATHOT aKyTHOT omTehema
JKeJyua” y CKiaay ca CTyJMjCKHM IporpaMoM JIOKTOPCKHMX aKaaeMCKHMX CTYJHja, OIIUTHM
akToM Pakynrera U OMIITHM aKTOM Y HUBEP3UTETA.

2. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy ananuse mokTopcke mucepTaliuje H NMpUIOKeHe AOKyMeHTaudje KomucHja 3a oueHy u
on0paHy JOKTOPCKe AMCEePTALHje [0/ HACIOBOM ,,Y.10ra ocoBuHe IL-33/ST2 y uMyHonaToresesu
€KCIIePHUMEHTATHOr aKyTHOr omTehema keayma”, kannunara Apgpana hoposuha, npemiaxe
HA/UIeKHUM CTPYYHHM OpraHuma Ja ce JOKTOpCKa QMUcepTauuja MpUXBaTH U 1a ce 0A0o0pH meHa
onbpaHa.
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