YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
MEJUIUHCKHU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAILL

1. Opayka U3o6opuor Beha Mennuunckor pakyiarera YHuBep3urtera y Kparyjesuy

Onnykom M36opuor Beha Memummackor ¢akynrera YHusep3utera y Kparyjesiy, 6poj 01-
2508/3-1 onm 06.04.2011 roauue, uMeHOBaHM Cy wiaHOBM Komwucuje 3a OleHy HaydHe
3aCHOBAHOCTU TeME JOKTOpCKe auceprauuje kanaunata ap mea. Caahane IlaBnoBuh noj

Ha3nuBOM:

" UmyHoMoayJ1aTOpHH edeKTH MHTPABEHCKHUX MMYHOr/J100y/1uHa y diabetes mellitus — y
Tan 1:

(aHAIM3a y eKCIIePMMEHTAJHOM MOJeJIy HHAYKOBaHOr aujadereca koy muimesa)"

Ha ocnoBy omyke M36opHor Beha, popmupana je Komucuja y cacraBy:

1. Ilpod. ap Muonpar Jlykuh, npencennuk, npodecop emepuryc YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy 3a yxy HayuHy 061acT MUKpoOHOJIOTHja U KIMYHOJIOTH]a,
2. Tlpod. np HebGojma ApcenujeBuh, wiaH, penoBHH Mpodecop MeaUIIHCKOT
dakynrtera YHuep3urera y Kparyjesiy 3a yxe HayuHe o0Onactu MukpoGuosioruja
U uUMyHosorvja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]€,
3. CranucnaBa Cromuh-I'pyjuunh, wiaH, HaydHu caBeTHUK MHcTHTyTa 32 OMOJIONIKA
uctpaxuBamwa "Cunuma Crankosuh” y beorpany,
Ha ocnoBy yBWma y mnpunoxeHy aokymeHtarujy, Komucuja momgHocu WM36opnom Behy
Menununckor ¢dakynrera y Kparyjesiy cienehu
MN3BELITAJ

Kangumar ap men. Caahana IlaBaoBuh, ucrnymaBa cBe ycioBe npeaBuleHe 3aKOHOM O
BHCOKOM o0OpazoBaky U Craryrom MemunuHckor ¢akynrera y KparyjeBmy 3a wu3pamy

JTOKTOPCKE JAUCepTaIlHje.



2.1. buorpaduja kanauaara

A. JIn4HHU nopanu

Cnabhana [laBnoBuh je pohena 11.08.1976. ronune y KparyjeBuy. OcHoBHy mkony u IlpBy
KparyjeBauky I'MMHa3ujy 3aBpiuinia je y KparyjeBuy ca ofMuHUM ycnexoM. MenunuHcku
dakynrer y Kparyjesny, ynucana je mkoncke 1995/96. ronune, a murmiomupana 11. jyma
2001. roguHe ca mpoce4HoM o1ieHoM 9,51 u TMe cTekiia 3Bambe JOoKTopa MenuiuHe. O6aBuia
j€ OIIIITHU JIEKAPCKHU CTAXK U TMOJ0XKHUIIA CTPYYHHU HCIIUT.

Oktob6pa 2001. rommHe wu3abpaHa je 3a acCUCTEHTa MPUIPABHHKA HA TPEAMETY
Muxkpobuosioryja 1 uMyHosnoruja Ha Meauuunckom ¢akyntery y Kparyjesuy. CenremOpa
2010. roguHe m3abpaHa je 3a aCHCTEHTa Ha mpeaMeTy MHKpOOHOJIorija U UMYHOJIOTH]a Ha
MenumuackoM dakynrery y Kparyjesity

Marucrapcke crynuje Ha MenunuHckoM ¢akyntery y KparyjeBiy ymnucana je IIKOJICKE
2001/2002. roguHe W TMOJIOKWJIA CBE MCIHUTE Yy NPBOj TOAuMHU ca omeHoM 10 (mecer).
CrienujamiucTUYKN UCHHUT U3 o TalMoJIoTHje ToJoxmiIa je y jyry 2007. Ha MeauuHCKOM
daxynrery y YHuBep3urera y Humny ca ouenom 5 (met). Y oktoopy 2007. ronuse ymucania je
Apyry TOAMHY AKaJeMCKUX JOKTOPCKMX cTyauja Ha MenunuHckoM —¢akyaTery Y
KparyjeBuy, wn30opnHo mnonpydje HWmyHonoruja, wuHpexuuja u wuHpIaManuja. YCMeHH
ToKTOpcku ucnuT monoxuna je 16.07.2008. ronune ca onenom 10 (mecer). Y MIKOJICKO]
2008/2009. roauHu yrucana je crienujatucTuike cryauje u3 imyHonoruje Ha MeaqumnHCKOM
¢dakyntery y YHuBep3urera y Kparyjesiy. Unan je Ipymrsa umyHosnora Cpouje.

b. Hay4yHo ucTpamuBa4ku paj

Jom y Toky pemoBHux crtynuja kanaunpat Cnahana IlaBnoBuh je ydecTBoBana y Hay4dHO-
uctpaxkuBadkoMm paay. Ox 2001. ronuHe akTUBHO ce 0aBUM HAYYHO-UCTPAKUBAYKUM PAIOM Y
nabopaTopuju 3a KJIMHUYKY M €KCIIepHUMEHTalHy HMyHousorujy, Llentpa 3a Monekyiacky
MEIMLMHY U HCTpaKUBambe MaTWYHHUX henuja, Meauuuuckor Qakynrera y Kparyjesiy.
Kontunyupanu pan ornena ce u y yueuthy Ha JyHunop npojexktuma MeaunuHckor ¢akynrera

y KparyjeBiy u npojektuma prHancupanum oa Munucrtapctsa Hayke CpoOuje.

1.ImyHOoMOAynanrja XpoHUYHUX nHpIaMaTopHux 6onectu, JIT 2/09

2.Ynora perynaropuux T mnumdponmra u Th2 mnocpenoBane uMyHOperyiamnuje y
nujaberecy HHIYKOBAaHOM MaJIUM MTOHOBJHEHUM J03ama crpentozotounna JIT 08/10.
3.Monekyicke aeTepMUHAHTE ypo)eHe MMYHOCTH y ayTOMMYHCKHUM OojlecTHMa Hu

kaHueporenesu ON175069.



B. Ilopanu o o6jaB/beHnM pagoBuMa

Kangunat Cnahana ITaBnoBuh octBapmia je 35 6o10Ba 1m0 OCHOBY pajioBa 00jaBJbEHUX Yy

LUEeIUHU Y Mel)yHapoaHUM Ui foMahuM yaconucuma, 600BaHuX npema wiany 177. Ctaryrta

(dakynrera:

meT paaoBa y MEIMHM NYyOJMKOBAaHMX Yy HAYYHMM 4YacolucuMa MeljyHapoHOT
3Ha4aja; jexan M21; nga M22; nsa M23

TPH pajia y HeJIHMHH My0JIMKOBaHA Y HAllMOHAIIHUM Yaconucuma; M52

Behu Opoj caxeraka Ha Mehynapomuum (5 abctpakta M34) m gomahuM HaydHUM

ckynoBuma (11 abctpakra M64)

OI[ IIOMCHYTHUX paoBa 3a I/ISBCH_ITaj CY PCIICBAHTHHU:

1.

Pavlovic S, Zdravkovic N, Dimitrov JD, Djukic A, Arsenijevic N, Vassilev TL, Lukic
ML. Intravenous immunoglobulins exposed to heme (heme IVIG) are more efficient
than IVIG in attenuating autoimmune diabetes. Clin Immunol. 2011;138(2):162-71
M21-8 6oxoBa

Ravi¢-Nikoli¢ A, Radosavljevi¢ G, Jovanovi¢ I, Zdravkovi¢ N, Mitrovi¢ S, Pavlovié¢
S, Arsenijevi¢ N. Systemic photochemotherapy decreases the expression of IFN-y, IL-
12p40 and 1L-23p19 in psoriatic plaques. Eur J Dermatol. 2011 Jan-Feb;21(1):53-7
M22-5 6oxoBa

Volarevic V, Al-Qahtani A, Arsenijevic N, Pajovic S, Lukic ML. Interleukin-1
receptor antagonist (IL-1Ra) and IL-1Ra producing mesenchymal stem cells as
modulators of diabetogenesis. Autoimmunity. 2010 Jun;43(4):255-63. M22-5 6oxoBa

Radosavljevic G, Ljujic B, Jovanovic |, Srzentic Z, Pavlovic S, Zdravkovic N,
Milovanovic M, Bankovic D, Knezevic M, Acimovic LJ, Arsenijevic N. Interleukin-
17 may be a valuable serum tumour marker in patients with colorectal carcinoma.
Neoplasma 2010;57(2):135-44. M23-3 6oxa

Ljujic B, Radosavljevic G, Jovanovic |, Pavlovic S, Zdravkovic N, Milovanovic M,
Acimovic Lj, Knezevic M, Bankovic D, Zdravkovic D and Arsenijevic N. Elevated
Serum Level of 1L-23 Correlates with Expression of VEGF in Human Colorectal
Carcinoma. Archives of Medical Research 2010; 41(3):182-9. M23-3 6ona



2.2. HacnoB, npeaMer U XuInore3e J0KTOpPCKe Te3e
Hacnos:
"UmyHomoayJaTOPHU e(peKTH UHTPABEHCKHUX MMYHOr100yauHa y diabetes mellitus — y
Tan 1:
(aHaJIM3a y eKCIIepMMEHTAJHOM Mo/ieJly HHAYKOBaHoOr aujadereca koy muiesa)"
IMpeamer:
Diabetes mellitus tip 1 je xpouuuno wuH(}IAMATOPHO O000JBCEHE KOje KapaKTEpHIIEe
NpOrpecrBHAa JECTpyKIMja maHkpeacHux P hemuja Langerhans-oBux ocTpBaia y3pokoBaHa
ayTouMyHCKuM mporiecuma. [Ipesennuja diabetes mellitus—a moxpasymesa paHo cripeyaBame
pa3Boja OBMX ayTOMMYHCKHX IIpolleca 3a KoOje ce cMmarpa Ja cy pesyirar mopemehaja
umyHoperynanuje. Opaj mopemahaj perymanuje omoryhaBa Th1l/Thl7 numdonurima na
MOKPEHY KacKaJy WMYHCKUX/MH(IAMAaTOPHUX IpoIeca y IaHKPEaCHHM OCTPBLUMA KOjU
y3pokyjy P hemujcky necrpyknujy. M Hymepwdka ¥ (YHKIIMOHAITHA PAaBHOTEXA H3Mehy
Th1/Th1l7 u perynatopaux T nuMdouunTa y maHkpeacHUM HHPHUATpaTUMa oapelyjy oOum
pazapama [ henmja. Tunm u wuHTeH3UTeT wuUHGIAMalMje 3aBUCH O JOMHUHAHTHOCTH
UTOKUHCKOT npoduia, 1ok Thl u Thl7 npomosumry, Th2 u Treg oanaxy uHbpIamarm;jy.
WNuTtpaBencku nmyHornooymuau (Iv.1gs) cy Tepanujcku NpOAYKTH KPBU KOJU TOCENY]Y
OpojHe HMMYyHOMOAYJaTOpHE U aHTUHUH(IamatopHe ocoOune. M3BopHo kopumthenu y
Tepanmuju  NpPUMapHUX W CEeKyHJApHUX  UMYHOJE(UIMjeHLMja,  HUHTPABEHCKH
MMYHOTJIOOYJIMHU C€ JlaHaC KOPUCTE 3a TPEeTMaH Pa3IMUYUTHX CUCTEMCKHX M ayTOUMYHCKHX
obOosbema. Hauun nejctsa Iv.1gs je komiiekcan u o0yxBara MHOTe MexaHu3Me Mel)y kojuma
je u moryhsocrt Iv.1gs na unxubupajy @ynkumjy ayropeaktuBHux T numdornurta u cmame
NPOAYKIHjy pouH(paamaropHux 1uTokuHa kao mro ¢y TNF-a, IFN-y u IL-17, a noBehajy
npoaykiyjy 1L10. Ha mozxeny excnepuMeHTaIHOT eHledaloMHjeIuTHCca MTOKa3aHo je Ja je
Iv.lgs mocpenoBana 3amruTa mocpenoBana CD4'CD25 Foxp3™ perynatopanm T henmjama
(Treg). HexaBHo je mokazano ma uznarame 1gG Mosekyia in Vitro peak THBHHM MOJIEKyJIHMa
ociobohenum Ha Mmecty 3anasbema (ROS, jonu reoxha, xem, utn) pesyntupa nosehamem
BesuBama 1JG 3a cTpaHe W 3a concTBeHe aHTUTreHe (YKJbyuyjyhu u mpo-uHpiIamaTropHe
nUTOKMHE). YTBpheHo je na je oBo moBehame peakTHBHOCTH pe3yaTaT MOOOJbIIAHE YIIOre
xuapo@obHuX edekara y HUXOBO] MHTEpaKUUju U noBehaHe (rekcHOMIHOCTH mapaTora.
Tepanujcku edekar mMmyHornoOyauHa y muirjem moxaeny diabetes mellitus—a usasBanum

MaJIiM, IOHOBJbEHUM J103aMa cTpento3otoraa (MLD—-STZ) jom yBek HUje HCITUTHBAH.



Xunoresa:
® [lHTpaBCHCKM HUMYHOIJIOOYJIMHH MOIU(HKYjy HMYHCKM oaroBop kox diabetes

mellitus-a u yruuy Ha pa3Boj u caMm TOK OoJjiecTi

2.3. ITono6HoOCT KaHANAATA

Kanaunar Cnahana [TaBnoBuh nmosnoxuna je yeMenn nokropcku uenut 16.07.2008. ronune ca
omeHoMm 10 (mecet). Y TOKy cTyauja oOjaBuia je IIECT pajoBa y HAYYHHM 4YacOMHCHMa
Mel)yHapoIHOT 3Hauaja U TPHU paja y HAIMOHAJIHUM YacONKCUMa, OJ 4Yera jelaH y KOMe je
IIPBH ayTOpP, YUME j€ UCITyHHJIa YCIIOB 32 MPHjaBy JOKTOPCKE TE3€.

2.4. IlperJien crtamba y NOAPY4jy HCTPAKUBAA

[Tna3ma a camuM TUM | (hpakiyja 1mia3Me Koja ce CacToju OJ] XJIAIHOT €TaHOJa, a CallPKH 10
oborahen ramarioOymuHoM, KopuimheHu cy mnpe Bume ox 40-50 rogumHa Kao mMacWBHA
UMyHOTEpanuja 3a JieYelhe M 3alTUTy oJ WH(PEeKTHBHMX mnaroreHa. Luip 3ameHe
MMYHOTTIOOYJIMHA KOJ MallMjeHaTa ca MPUMapHOM HMYyHoAepHUIMjeHIrjoM Ouo je na ce
o0e30ezie amekBaTHA aHTUTeNA Koja he cnpeuyuTd HHQEKIHje U AYTOpoYHe KOMILTUKAIMje, a
HapOYHUTO IyIMoJIomKe Oojnectn. OBaj WMHTPAMyCKyJapHH CEPyMCKH TJIOOyIMH OHO je
npuMapHa ¢opma Ttepanuje g0 1981, kama je mocrana JOCTyMHAa WHTpaBeHCKa (opma
umyHornooynuHa (Iv.lgs). 3arum je 3amaxkeHO Ja ce TPOMOOLUTOIEHH]ja CMamUBaja MpH
TpeTupamwy HMMyHoAepUIMjeHTHUX NauujeHata Iv.lgs-uma. OBo 3amaxame JOBEIO je 10
ynotpebe Iv.lgs-a kox manujeHata ca MIUMONATCKOM TPOMOOIIMTONEHUJCKOM IYpIypOM, U
Haror moBehama ymoTpebe Iv.lgs-a kao wuMyHOMOAynaTOpHE Tepamuje Ko HH3a
ayTOMMYHCKHX OOJIECTH.

Bbpojue xumnorese cy pazBujeHe Aa Ou ce oOjacHMIa akTUBHOCT BUcokojo3HOT 1gG-a. [TocToje
MOJIEIM  KOJ KOJUX C€ AaKTUBHOCT MMYHOIJIOOYJIMHAa TIOBE3Yjy cCa TOJUKIOHCKUM
CHelU(pUYHUM Be3UBamEM, KOj€ Ce OJHOCH Ha BapujabuiiHe goMeHe aHTutena. OBU MOJAEIU
yKa3yjy Ja HMMYHOIJIOOYJWHH CBOjy aKTHBHOCT CIPOBOJC HEYTPaIW3aIldjOM aKTHBHOCTH
ayToaHTHTeNIa W MHQIaMaTopHUX Meaujartopa. Jpyra moryhnoct je na je Fc 1gG-a antm-
uH(IaMaTOpHa KOMIIOHEHTa, IITO Cy MOJpXaBalie paHe KIMHUYKE CTyAHje y KOjuma Ccy
nperapatd  Fc  ¢parMeHTa HOpManM30BalM HHBO TPOMOOLMTA KOJA ayTOMMYHCKE
TpombonuTonenyje. Paznuumti MexaHu3Mu cy oOjammaBanu AejcTBO Fc  ¢parmenara
aHTUTeNa, YyKJbydyjyhu xommerunujy 3a hemmjcku FcyR, catypauujy FcRn n monmynammjy
MHXUOUTOPHUX IyTeBa.

3anpaBo, pe3yaTaTH yKaszyjy Aa je aenoBame |V.IJS KOMIUIEKCHO M YKJbydyje HEKOJIUKO

MexaHuW3amMa KOju Jelyjy y CHHEpPruju, Kao INTo cy Moaymanuja Fc pementopa,



uHTepdepeHja ca KOMIUIEMEHTOM M IIMTOKMHCKOM MPEKOM, UTOJNIM3a IMJBHUX henwja
NPEeKO KOMIUIEMEHTa WIM MPEeKO IMTOTOKCHYHOCTH KOja je IOCpEelOoBaHa aHTHTEIMMa
(ADCC), wnayknuja amomnTo3e IWBHUX henuja, Ookaga KOCTHUMYJIATOPHUX MOJIEKYJIa,
MHTEpaKLHje ca aHTHU-MIUOTHIICKOM MPEXOM, HEyTpalu3aldja MaTOreHWX aHTHUTeNa Hu
Moyanuja aktuBamnuje u nudepentmjanuje T, b henaunja u nenapurckux henuja (DC).
Opaknuja UMyHOTIIOOyHHA M0o0WjeHa of 3apaBux ocoba moBehaBa pPa3sHOIUKOCT HHXOBOT
pereproapa Nperno3HaBamka aHTUTEHAa HAKOH IN VIIF0 KOHTaKTa ca arpecMBHHUM PEIOKC
areHcuMa Koju ce ocnobahajy Ha mectuma 3amnabema. JloOMjeHH pe3yiTaTH IOoKasyjy aa
noBehaHO Be3MBamkEe aHTUTEHA OMJIO J1a Ce IMocMaTpa PasiIMYUTH MHTCH3UTET WM Pa3IHYUTH
o0pa3all Be3uBamba 3aBUCH 01 XEMH]CKOT' areHca Koju ¢e KOpUCTH. MoJleKyllapHi MEXaHU3MHU
OJITOBOPHH 32 MOOOJBIIAHO MPETO3HABAKE CTPYKTYPHO HEMIOBE3aHUX aHTHUTEHA Cy, Meh)yTuMm,
uneHtuunn. Mznarame 1gG monekyna in Vitro peakTHBHUM MoJeKyiauMa ocioboheHHM Ha
MecTy 3anasbema (ROS, jonu reoxha, xem, utn) pesynrupa nosehamem Be3uBama 1gG 3a
CTpaHe M 3a COIICTBEHE aHTHTeHe. Y TBphEHO je aa je oBo moBehame peakTUBHOCTH Pe3yiTaT
noOoJblmane ynore XuApopoOHMX edekara y HUXOBO] HMHTEpakIMju U 1moBehaHe
¢excubmnHocTn maparomna. KopumtheHo je HeKonmko Mojena cerce KOJ MHIIeBa-cerca
u3a3BaHa yOpHM3raBameM CTaHJApAM30BAHOr OaKTEPUjCKOT JIUMOMNOJIMCAXapuaa, IKHUBE
6axtepuje (E.coli strain WF+), win nurarype u myHkrata 1nekyma. VicnuTuBaH je Tepanujcku
MOTEHLIMjall MOJIM(UKOBAHUX HUMYHOTJIOOyJIMHA y TOpe ONHCAaHUM CTalkbHUMa Cerce KO
eKCIIEpUMEHTAIHUX )KUBOTHHA. AJMUHUCTpAIMja MOAU(PHUKOBAHUX UMYHOTTIOO0YIMHA ILTUTH
KHUBOTHH-E 0J] HEKOHTPOJIMCAHE CUCTEMCKe MH(IIaMaTOpHe peakiyje, 01 MyJITUILIE OpraHCKe
TUCPYHKIIM]E U OJ1 CMPTH.

Tun 1 aujabereca je TKUBHO crienMuyHa ayTOMMyHCKa 0OJIECT y KOJO] 3alabemhe Urpa
LEHTpaJIHy yJory. YHumrasame 3 henuja je mociaenuia anonTose y mpouecy Koju 3axTeBa
CD4 u CD8 T aumdonure. Bepyje ce aa je mpucyTHa KOMILIEKCHa HMHTepakuuja usmelhy
henuja koje npesenTyjy anturene (nenapuruune henuje, makpodare, b henuje), T henuja u
OpojHMX LMTOKWHA, KOJU M3a3uBajy yHUIITaBame [3 henuja. Ctyauje roBope y Npuior Tome
Jla je BakHa yJora mpouHQIaMaTopHUX UUMTOKMHA, YKIbyuyjyhu TNF-o, IL-1, IL-6, IL-17 u
IFN-y, xao u untepakuuje Fas-FasL, mepdopuna , rpaH3uma U a30T MOHOKCHAA. YTPKOC
MOCTOjalby MHOTHX CTY/Hja KOj€ ONMHUCY]y YKJbYYEHOCT MHOTHX OJf OBUX MOJIEKYJa, JOII YBEK
Cy CIHOpHAa MMIUbEHA y KOJO] MEpU CBAaKU O]l HUX yuecTByje y necTpykuuju B hemmja. ¥V
CKJIay ca MPETIIOCTaBKOM Ja Koj aujabereca tun 1 momuuupajy Thl henwje, je u 3amaxame
na BehnHa ayTopeakTMBHUX KOJIOHOBa T henuja mpou3BOIM IUTOKMHCKH MPOQHII MMOBE3aH ca

Thl (xojum gomuuupa wuHTephepoH-rama). Ilomepame UUTOKMHCKOr  mpoduia



ayropeaktuBHux T hemmja ox mupiaamatopuu Thl ka HaBogHO OeHHUTHOM-THUIY Th2 je y
MHOTHM Clly4ajeBUMa Yy Be3u ca 3amrturom of aujadereca y NOD mumesa kao u qpyrum T-
henujcku-mocpeoBaHUM ayTOMMYHCKUM Oosiectuma. [loctoje OpojHHM AOKa3M KOjU yKa3zyjy
Ha TO Ja cy ayropeaktuBHe 1 hemmje mpucyTHe y HOPMAIHOM HMYHCKOM CHTEMY ailil je
BUXOB ayTOPEaKTUBHH TOTEHIIUjall CIIPEYCH MyTeM JIPYrux peryinaropHux (cynpecuBHux) T
henmja. Mexanuzam mnpexo kojer perynatopHe T henwje ¢yHKIpoHHITy in VIVO U Tako
Onokupajy paszBoj nujabereca tuma | ce MHTEH3WBHO UCTpaxkyje. 1reg hemuje mpucytHe y
NEepUITIaHKPEaTHYHUM JIMM(HAM YBOPOBHMMA PETYJIMIIY pa3Boj ayropeaktuBHHX T hemmja
orpaHuyaBajyhu \wUXOBY eKcraH3ujy U audepeHuujanyjy. 3aHuMIbMBO, 1reg henuje mMory na
(GYHKIMOHMINY HAa NMPUHIUIY TpeKuaa pa3Boja edpexropHux T henmja kpo3 orpaHnnyaBame
npuctyna ayropeaktuBHux T henmuja nenppurckum henmujama. 3axBasbyjyhul KOHTpOIW HaJ
OBUM KJbYYHHM KOpakoMm y naumdHOM 4Bopy, Treg hemuje nmumutupajy moryhuoct ma T
henuja nmocrane edexkropcka henuja. Treg henuje uaxubupajy excrnpecujy CXC-xeMOKHHCKOT
peuentopa 3 (CXCR3) ma T henujama ca KOHCEKBEHTHHM TyOMTKOM WH(QUITpaLuje
MaHKpeacHUX OocTpBaima oBUM henmjama. Takole oHe MOTY AMUPEKTHO CHPEYUTH ayTOMMYHCKY
arpecjy y ocTpBuuMa KoHTpoiuinyhu uHpiaamaropny peakuujy (uncynutuc). Tpl hemuje
npousBoze IL-10 u TGF-f, xoju umajy BaxxHy IMyHOPET'YJIaTOpHY yJIOTYy y nujaberecy Tvil 1.
Tpansutopra ekcrpecuja TGF-B y ocTpBumma TokoMm wuHuUIMjanHe (aze aujadbereca
WHXAOMpaA HACTaHAK OOJECTH M CTUMYIHIIEC E€KCIIaH3Wjy WM TeHEPHCame YHyTap OCTPBIA
Foxp3 Treg heauje. 1L-10 monynume ¢ynkuuje anTureH npesentyjyhux hemmja, penykyje
uHpnamanujy u cmamyje T-hemmjcky aktuBanujy. Ocum tora, |L-10 koju mpoussoge Tpl
henuje HUCXOMHO pEryiHIlIe eKCIPecHujy HHTPALENyIapHOT aJXe3UBHOT MoJiekyna 1
(ICAM1) na edexropckum T henujama, ITO CrpedaBa BUXOBY MUTPAIIH]y Y IIUJbHE OpraHe.
2.5. 3Hayaj ¥ HUJ/b MCTPAKUBAKHA €A CTAHOBUINTA AKTYEJIHOCTH Yy oApel)eHoj Hay4YHOj

obJacTu
[Hmwp oBe cTymmje je ma ce ucmuTa yTuia] 1 Moryhm mexanm3mu jejctBa IV.lgS Ha pas3Boj
dijabetes mellitus—a turm 1.
VY ckiiagy ca OBUM OMIITHM IIUJBEM MTOCTABMIIM CMO U cienehe cnienupuyne ubese:

® Jlokazatu na Iv.IgS y3pokyjy KacHMjy MOjaBy XHIIEPIIMKEMH]j€ KOJ MHILIEBA WIN

yormTe HE JOBOAC N0 HOjaBe XI/IHepFJII/IKCMI/IjC

® [lokaszaru na Iv.1gS y3poKyjy KacHH]y 1OjaBy INTUKO3ypHje KOJ MHILIEBA MU YOIIIITEe

HE JIOBOJIE JI0 M0jaBe TITMKO3YPH]je

® [lokaszaru na Iv.lgs moaudukyjy npoaykiujy npouHdiaMaTOpHUX ITUTOKWHA



® Jlokasaru mga Iv.lgs mommdukyjy uenymapum wunduiarpar y Langerhans-osum
OCTPBIIMMA W PETMOHAIHUM MaHKPEATHYHUM JUM(PHUM YBOPOBOMA HAKOH UHAYKIIH]E

nujabera Ko MUIIEBa

® Jlokazaru ga Iv.Igs yruuy Ha Opoj u ¢ynkuujy Treg numdponnra HAaKOH UHAYKIIH]jE

nujabeTa Koa MHIIeBa

® Jlokasatu na HSA u xeMaTuH, HaKOH MHIYKIIH]j€ IHjabeTesa KoJ MHIICBA, HE YTUUY

OMTHO Ha Pa3BOj U caM TOK OoJIeCcTH

® [lokazatu nma Iv.lIgS MoaudukoBaHM XeMOM HMajy jade Tepeamnujcke edekre of

npupoaaux Iv.Igs.

® [Iposeputu na s Behe go3e (600 mg/ml) Iv.lgs naje craTucTHUKy pa3iiuKy y JA€jCTBY

NPUPOAHUX U IV.1QS U3T0KEHUX XEMY.

® VYpamutu TOBpIIMHCKO Oojere ca F4/80 yrBpaumtu ykymaH Opoj makpodara y
MaHkKpeacy © JHM(HUM YBOPOBHMA. 3aTUM YPaIUTH HHTpAIEIyJapHO O00jemhe
IUTOKWHA M YTBPIUTH KOju mporeHar npoaykyje IL-12, a xoju IL-10, omnocHO
yTBpauTH npoueHaT M1 u M2 makpodara. Takole ypaauTu MOBpIIMHCKO 00jeme 3a

CD206 u CD273 u yrBpauTu npoueHat M2 makpodara.

OBO uCTpaXHMBamke HaM MOXe€ JaTH HOBE MOJATKE O YJI03M MHTPABEHCKUX MMYHOIIIOOYIHHA
Ha pa3Boj diabetes mellitus-a, ka0 W yumHaKk y MOIyJalMju HMMYHCKOT OJArOBOpa Yy
€KCIIEpUMEHTATHOM MOJIeNTy 11jabeTesa Ko MUIIIEBa.

2.6. Be3a nctpaxxuBama ca 10CajallilbUM HCTPAKMBAKBUMA

VY nocana 06jaB/beHOj M 1OCTYNHO] JuTepaTypu 1Vv.1gs cy kopuithenu y Tepanuju npuMapHux
U CeKyHJapHUX HMYyHOAe(DHUIMjeHIIHja, Ka0 M Yy TPEeTMaHy pa3IMYUTHX CHCTEMCKUX W
ayTOMMYHCKHX oOOoJbema. [IpennoxkeHo je HEeKOJMKO MeXaHu3ama Ja Ou ce 00jacHUIU
omarotBopau edextu Iv.lgs kox OornecHuka. Y TmoOcIeAme BpeMme, MOKa3aHO je 1a je
aHTUUH(IaMaTOpHa akTUBHOCT IV.IQS mocpenoBaHa yriaBHOM (pakIMjoM aHTUTeNa Koje
caJipku 0.2,6-CUjaTMHCKY KUCEIIMHY TEPMUHATHO Be3aHy ca Asn297 moBe3aHUM TIIHKAaHOM Ha
Fc pernony. Takohe ce 3ma ma SIGN-R1, C-tum nmexTuHCKHM pemenTop Ha Makpodarama
ClIe3MHE MMIIA, MIPETo3Haje U mocpeayje y aHTHMH(IaMaToOpHUM epeKTHMa CHjaTMHU3UPAHOT
Fc ¢dparmenta 19G. Cujanunusupanun FC ¢parment 1gG ce Takohe Besyje 3a DC-SIGN,
syncku obmuk SIGNR1 peuentop. Melhyrum, BaxkHo je Hamomenytu na ce DC-SIGN u
SIGNR1 3natHO pa3zmukyjy y TkuBHO] muctpuOyumju. [lomro DC-SIGN je moce6GHO



ekcripuMmupal Ha xymanuMm DC, ucnutuBano je na nu je maTepaknuja DC-SIGN u 02,6-
cujanuHu3upanu FC HeonxonaHa 3a antunH(Iamaropuu edexar Iv.l1gs kox xymanux DC.
3aHUMIBHBO je na cy oHM mnokasanu na uaTepaknuja DC-SIGN u 02,6 cujanumamsupanor Fc
¢parmenTa IgG Huje obGaBe3Ha 3a aHTHHHGIaMaTOpHY akTUBHOCT IV.IgS xymanux DC. Onu
cy takohe nmokazanmu na 1v.lgs uateparyjy u ca CD40 na DC. Crora, Tpeba Outu onpe3aH mpu
npeBohemy pe3ynraTa ca MUILIUjUX MOJIENIa Ha MAIHjeHTe.

HenaBno je mokasano na je Iv.lgS mocpemoBaHa 3amTuTa y MOAETY €KCIEPUMEHTAITHOT
eHnedanomujenutrca nocpenopana CD4"CD25"Foxp3” perynaropaum T hemmjama (Treg).
[Tokazano je ma Tperman Iv.IgS xoju cy u3maraHu HUCKUM BpeaHoctuma PH moGosbmiaBa
MPEXKUBJHABAKGE MHIIEBA Ca OAKTEPHjCKUM JIMIIOTIONMCAXaAPHUI-MHIYKOBAHUM CETNITUIKUM
mokoM. Tepanujcku edekar uMyHornoOyinuHa y wmumjem moneny diabetes mellitus—a
M3a3BaHMM MaJlUM, MOHOBJbEHMM Jo03ama crpento3zoronnHa (MLD-STZ) jour ysek HHje
UCIIUTHBaH.

2.7. MeTone ucTpaxxuBama

ExcnepuMenTaiine :kuBoTume: Y ekcriepuMmenTrma he ce kopuctutu 8§ — 10 Henespa crapu
C57BL/6 myxjamu.

Nunyknmja aujadereca: Mumesu he 5 y3acTONHUX JaHa MPUMaTH WHTpANepUTOHEATHO
HHjeKIHjy cTpento3oToinua y g03u 40 mg/kg pactBopenor y nurparaom nydepy (pH 4.48).
HNutpaBencku umyHor;no0yaunu: Op mpBOr AaHa eKCIIEpUMEHTa MHUILIEBU he nolujatu
CBAaKOJHEBHO CYOKYTaHO WHjEKIHjy MHTPABEHCKUX UMyHOrnoOymuna y mo3u 50 mg/kg, 200
mg/kg u 600 mg/kg 15 mana. Kopucruhemo tpu Bpcte Iv.Igs (mpupomne Iv.lgs conc. 50
mg/ml, Iv.1gs uznoxene xemy conc. 50 mg/ml, Iv.l1gs usnoxene Fe (I1) conc. 11mg/ml).
Ipumena mukaopocpamuaa: Mumesu he npumaru ukinodocdamun (175 mg/kg), neror u
CeJIMOT JlaHa OJ1 TOYEeTKa eKCIIePUMEHTA.

IIpumena xymaHor cepym ajndymmuHa: KoHTponHe kxMBOTHI€ he MpUMaTH XyMaHH CepyM
anoymus y mo3u 50 mg/kg, 200 mg/kg u 600 mg/kg cyokyrano, 15 nana.

Ilpumena xematuna: PactBoputn xemun (Fe (II) mporomopdupun) y O.1M pactBOpy
NaOH no ¢unanne xonuentpanuje 2.5 mM. [To3Haro je na XxeMHuH y 0a3HOj CpeIUHH ITpeia3u
y xemaruH. HctoBpemeno ce pactBopu HSA y ¢usmonomkom pactBopy a0 (QHUHAIHE
koHreHTpanuje 50 mg/ml. Jla 6u ce mobuna amekBatHa koHpTona Iv.lgs momuduroBaHmx
xemoM momeina ce 800 pl 2.5 mM xemuna ca 100 ml HSA y ¢usuosomkom pactsopy (conc.
50 mg/ml). Jlpyra rpyma KOHTPOJHHX >KHBOTHI-a he ce TperupaTu aHeBHO ca 10 pl/g

J0OHjeHOT PacTBOPA.



OnpehuBame rimkemuje u riamkosypmje: Hwubo riaykose (Abbott Exccide) he ce
CBAKOJHCBHO MEPHUTH y KPBH JOOHMjCHO] M3 PEIlHE BEHE MHUIIEBA HAKOH TjagoBama of 4h.
HuBo riyko3e u3 mokpahe mumieBa he ce cBakogueBHo yrBphuBartu test trakom Uroscan 2.
I'mukomusupan xemorsooun (HbALc) (Olympus, Center Valley, Pennsylvania) y kpsu 6uhe
MEpeH Ha JJaH )KPTBOBaba MHIIEBA.

XucToJiomka anaau3a uHpuarpumyhux heauja: Mumese hemo xpTBoBaTH y €Tpy HaKOH
yera he uM ce BaauTH MaHKepacH W TMAHKPEATHYHU JTUM(HU YBOPOBU O]l KOjux he ce
HarpaBuTu napaduHcku uceunu. Mceunu, nebspune 4-5um, he ce nobujaru xopunihemem
MHKpPOTOMa, a 3aTuM he ce 00juTH xeMarokcuinHoM U eo3uHoM (H&E). O6ojenu mpenapatu
ciryxkuhe 3a Opojame TUMPOIUTHUX HHGUIATpaTa y JlaHTepXaHCOBUM OCTpBIIMMA ITaHKpeaca
CBETJIOCHUM MHUKPOCKHUIIOM Kopuctehn 00jekTuB ca yBenndamem 40 X (14).

ELISA: MuiieBu ce XpTBYjy y €Tpy, HAKOH Yera UM ce M3/]Baja KpB U3 a0JJOMOHAIHE aopTe
u uentpudyrupa 10 mun Ha 3000 06. Cepym ce o/1Baja U3 KPBH U OJUIaXKe Yy 3aMp3HBay Ha -
20°C nmo anammze. Mepuhemo cepymcku HUBO yetupu nurokuna: IFN-y, TNF, IL-17, IL-10
kopuinhewem enzumoumynorecta (ELISA) kura (R&D Systems Minneapolis, MN)
CrenU(pHUYHOT 332 MUIIje IIUTOKHHE, Y3 CarjJacHOCT ca HallMCaHUM MPOToKojoM.CTanaapau 3a
onpehene nutokuHe ce pactBapajy y PBS—y (pH 7.2), tako ma modeTHe KOHIIEHTpaluje 3a
IFN-y, TNF, IL-10 6yxy 2000 pg/ml, a 3a IL-17 1000 pg/ml. 3atum ce HampaBu cepHja O
celaM JBOCTPYKHX pa30iaxkera MOYeTHUX KOHIeHTpanuja cranmapaa y Reagent Diluent—y,
na 6u ce ¢popmupana cranaapaHa kpusa. Pasomaxeno Capture Antibody (100 ul) ce cuma y
OyHape MUKPOTHUTAap IUI0YE U MHKYOMpa mpeko Hohu Ha coOHOj TeMIepaTypH, HAKOH 4era ce
ucnpa y Wash Buffer—y. HcnutuBanu cepymu ce pasonaxe uetupu myta (1:4) y Reagent
Diluent—y. Oxrosapajyha pasonaxkema crangapaa (100 pl) u ucnuruBanux cepyma (100 pl)
cumnajy ce y ompaHe OyHape obenexene Capture Antibody u mukyOupajy 2 cata Ha cOoOHO]
TemriepaTypu. HakoH 3aBpiieHe HHKyOalmje ¥ ucupama y cBaku OyHap ce noaaje Detection
Antibody (100 ul) u octaBsba 1a ce vHKyOHpa 2 cata Ha cOOHO] TeMiepaTypH. 1o 3aBpiIeHO)]
MHKYOAIUji U UCTIHpamky y cBe OyHape ce cuna Streptavidin-HRP (100 pl) u octaBu na ce
MHKYOupa (06e3 TUPEeKHOr M3Narama CyH4eBOj cBeTiocTH) 20 MUH. Ha cOOHO] TeMIlepaTypH.
HaxkoHn Tora cienu MoHOBHO MCHHpame U aoaaBame Substrate Solution (100 ul), 3atum Stop
Solution (50 pl). Pesynraru ce ountaBajy ELISA unrauem Ha 450 Nm TanacHe qyKuHE.
FACS: HaxkoH XpTBOBama M3ABOJUTH NapanaHKpeaTHyHe JIMM(QHE YBOPOBE W MaHKpeac W3
CBaKOI' MHUIIIA, MyJIOBaTH 1Mo rpynaMa u ctaButd y 10 ml pacrsopa (RPMI 1640, 5% roseher
¢eranHor cepyma). [Tona Munrona u3onoBanux henuja ce onepy U pecycrneHayjy y XjiaagHoM

PBS-y. Ilunerom ctaButu oxaroBapajyhe koinmumHe CD4 3a moBpmuHCKO 06ojeme Ha ITHO



cBake oj enpysere (12 x 75 mm). dogaru 100 pl henuja mo enpyBetn u J0OpO M3MEMIATH.
Hxy6uparu 20 MuHyTa Y MpaKy Ha cCOOHO] Temrieparypu. 3a npawe henuja, nonatu 2 ml BD
Pharmingen™ Stain Buffer-a (FBS), y cBaky enpysery. Llentpudyruparu 250 x g 10
MUHYTA, a 3aTUM YKJIOHHTH mydep. 3a ¢ukcanujy henuja, HEKHO pPECYCIICHIOBATH TICNIET Y
3a0cTajioM Boilymeny staining buffer-a, a 3atum momatu 2 ml cBexe MpUIPEMIBEHOT XJIaHOT
BD Pharmingen™ Mouse Foxp3 Fixation Buffer-a . [Ipomyhkatu no6po u unkyoupatu 30
muHyta, Ha 4°C y wmpaky. Llentpudyruparu 5 munyra (500XQg) W yKIOHUTH (HKCATHB.
PecycnenoBaru mener y 2 ml cBeske mpunpemibeH nperxoano 3arpejan BD Pharmingen™
Mouse Foxp3 Permeabilization buffer-a. Llenrpudyruparu 5 munyra (500X g). YKIOHUTH
nepMeaduIr3anuonu pactBop. [IoHOBO pecycrieH1oBaTH meset y 2 ml cBexe mpunpemMsbeHor
nperxogHo 3arpejanor BD Pharmingen™ Mouse Foxp3 Permeabilization buffer-a.
Nukyouparna 30 munyra wa 37°C y wmpaky. Llentpudyruparu 5 munyra (500xg), u
ykioHuTH Tydep. 3a npame henuja, romatu 2 ml BD Pharmingen™ Stain Buffer-a(FBS) y
cBaky enpysety u nenrpudyruparu 5 munyra ( 500x g). Hoxajre 20 pl komyrosanux Foxp3
antutena paspehenux ca BD Pharmingen™ Stain Buffer-om (FBS) y oxrosapajyhum
KOHILIEHTpanujama. He)xHo mpoMerniaTi Ha HIejKepy MIIM KpaTKo BOpTEeKcoBaTH. MHKyOMparn
20 muHyTa y Mpaky. [ToHOBHTH KOpak mpama JBa myrta. PecycnenmoBatu hemmje y 0,5 ml
Pharmingen™ Stain Buffer (FBS) u ananu3uparu ogmax.

IMocTynak 3a NOBPIIMHCKO M HHTPAIEJIYJAPHO 00jeme:

Crumynammja heamja: Crumymacatn hemnje (1x10%ml) ca 5ul PMA, 5pul joHoMuImHa I
0,7ul Golgy stop pacreopa. Unky6upatu hemuje 4h ma 37°C, 5% CO,. llentpudyrupatn Ha
1500 o6praja 5 MuH.

IMoBpmmmHCcKo Gojeme heiMjckuX aHTUTeHA: Crasutnl10° henmuja y 50 pl Staining mydepa
ca oarosapajyhom KOJTUYMHOM MOHOKJIOHCKUX aHTHTeNa (30 Munyta, 4° C). Onpatu henuje 2
nyra y Staining mydepy (1 mn/enpysern). Llentpudyruparu Ha 1500 oOpraja 5 wmuH.
PecycnennoBarn hemmje y 250 pl mo empysern Fixation/Permeabilization pactsopa 20
munyta Ha 4°C. BoprekcoBaru. Omparu henuje 2 myra y BD Perm/Wash™ nydepy (1
mi/enpyBetr). PecycnennoBatu hennje y 50 pul BD Perm/Wash™ nydepy. Joxgatu anTH-
IUTOKMHCKAX aHTHUTeNa MM onarosapajyhe HeratuBHe kouTposie. Huxy6upatu 4°C 30
MHUHYyTa y Mpaky. BoprekcoBatu. Omparu henuje 2 myra y BD Perm/Wash™ nydepom (1
ml/enpysetn) u pecycnengosatu y 300 Staining Buffer mpe FACS ananuse.



CHara cryauje ¥ BeJIMYUHA Y30pKa

CHara cryauje u oapehuBame BenmnunHe y30pKka (rpyrme): BennunHa y30pka je uzpadyHaTa Ha
OCHOBY I10/IaTaKa O BPEAHOCTHMA INIMKEMHU]jE U TIUKO3ypHje, cepyMcke KoHueHTparmje [FN-
v, TNF, IL-17 u IL-10, Treg omHOCHO NpoIieHTa MOHOHYKJIeapHUX henrja y TuMQpHOM YBOPY
KOj€ TPOJYKY]y OBE IIUTOKWHE, MyOJUKOBAaHUX Yy CTyAHjaMa CIWYHOT nu3ajHa. CTyIaujCKH
y30pak je m3pauyHar yzumajyhu anda xao 0.05 u cHary crynuje ox 0.8 3a Student’s t TecT
(mBa He3aBHCHA y30pKa), mopenehu rpyne mehy cobom (y 0b6a cMepa), mpeMa CTaTUCTUIKOM
nporpamy G*Power3. Ha ocHOBy mpermocraBke Koja 3axTeBa HajBehu y30pak, OJHOCHO
OUYCKWBAHE HAjMamke Pa3lIMKe y UCIHUTUBAHUM MapameTpuma u3Mel)y eKCIepHUMEHTAIHUX U
KOHTPOJIHHUX Tpymna, yIBpheH je Opoj eKCIEepUMEHTAIHUX XHBOTHHA MpeMa rpynama U OH
n3Hocu 50 3a cBaky ojn rpyma. OBO je JOBOJbHA BENWYHMHA Y30pKa Jla ce oxdamu HyiTa
xunoTe3a. OBakaB CTYAMjCKH Y30paK IPETIIOCTaB/ba YTBPHUBAHKE CTATUCTHYKUA 3HAYAjHE
pasnuke (Student’s t TecT 3a aBa He3aBHCHA y30pka win Mann-Whitney Tecrom) uzmely nse
rpyrie UCTIUTaHHKa, ca cHarom cryauje >= 80%.

Bpcra cryamje

Excnepumenranna cryamja

Craructuuka odpana

[Tomanu he OutH aHamM3MpaHu KOpUIThemeM cTaTUCTHIKOT Tiporpama SPSS Bepsmja 13. Tlpe
CTaTUCTHUYKE 00paje mojaraka, MpBO he ce MCNUTATH MPABUIIHOCT pacrojenie T00HjeHHuX
BPEIHOCTH (BeTMUMHA y30pKa ofjpelyyje koju heMo TecT KOPUCTUTH 3a Ty MPOBEPY). Y KOIUKO
BpeAHOCTH OyIy MMaje MpaBWIHY pacrojeny kopuctiuhemo nmapamerapcku Student’s t Tecr,
1ok he ce HempaBHIHA pacrnojerna mopeauTH KopuihemeM Hemapamerapckor Mann-Whitney
Tecta. Pesyntatu excrniepuMenta he ce u3paxkaBaTu Kao BPEAHOCT + CTaHAapHA JCBHUjallnja
(SD). Cratuctuuky 3HavajHa pasjivka y JOOHMjEeHHM BpEIHOCTHMAa H3Mel)y rpyma HW3HOCH
p<0,05, oK je cTaTUCTUYKN BeoMa 3Ha4yajHa pasnuka kana je p<0,01.

2.8. OueknBaHHU pe3yJITATH JOKTOPCKE ANCEPTaLHje

[Tokazano je ma tpermad Iv.IgS MoBO/BHO yTHUE Ha TOK OpOJHMX ayTOMMYHCKHX O0JIeCTH
OUJI0 /1a cy OHE IMOCpEeJOBaHE ayTOAHTUTENMMa OMJI0O ayTOpeakKTHMBHUM T JTUMQOLUTHMA.
Tepanujcku noTeHnMjan MOJU(PUKOBAHUX UMYHOIJIOOYIMHA C€ UCIIMTHUBAO y CTalbUMa Cerce
KO/ €KCIIEPUMEHTATHUX >KUBOTHHA. AJMUHHUCTpalMja MOJIU(PUKOBAHUX HMMYHOIJIOOYIHHA
IITATH JKUBOTHUEHE O/ HEKOHTPOJIMCAHE CUCTEMCKE MH(IIAMaTOpHE peakidje, OJl MYJITHILIC
oprancke nuchyHkuuje u ox cMmpTH. Ilokasano je ma tperman Iv.IgS koju cy u3maraHu
HUCKUM BpenHoctuMa PH moOosbmaBa NpeXHBIbaBak€ MHUIIEBA Ca OaKTEPHUjCKUM

JUIONOINCAXapUI-UHAYKOBAHUM CENITUYKUM IIOKOM. Y OBOj CTYAWJU MH XKEJIUMO Ja IO



npBu nyT mokaxemo na Iv.lgs (mpupomHu M MoaudUKOBaHU) OJUIaXy IOjaBy OONECTH y
MLD-STZ moneny nujabereca tTuma 1. Ouekyjemo na he tperman Iv.lgs, moce6no Iv.Igs
MOJIU(UKOBAHUX XEMOM, 3Ha4ajHO JONPHHETH CHU)KaBamy BpeIHOCTH mehepa u BpeaHoCTH
HbALC y kpBH Kao ¥ CHHKaBamy WK CIpedaBamy MojaBe TIIMKO3ypHje KOA MuIeBa. Takohe
ce ouekyje ma he Iv.lgs momudpuxoBatn aUMGOIUTHH HWHPHITpAT y IMAHKpeacy H
MAaHKpPEaTUYHUM JUMGHUM YBOPOBMMA HAKOH HHAyKIMje Aujabereca KOJI MHUILEBA.
Tperupame MmumeBa ca HSA u xemaTMHOM, HaKOH WHAYKIHje Mujabereca KOJ MHIIEBA,
BepoBaTHO Hehe OMTHO J1a yTH4e Ha pa3Boj U caM Tok Oosiectu. CKOpHje CTyIH]je TTOKa3yjy Ja
je Thl monynanuja kJby4dHu meaujatop P henujcke ayTopeakTHBHOCTH, A0k Th2 momysamnujy
KapKTepHuIlle MPOTEKTUBHU edekar. Y ckopuje Bpeme je Takohe mokazano na Th17 wurpajy
BakHy ynory y Hacranky diabetes mellitus—a. 36or Tora je 3HauajHO HCHTATH HHBOEC
nojenunux mutokuHa TNF, IFN-y, IL-17. ['maBuu mMexaHu3aM aHTUMH(pIAMATOPHOT edeKTa
Iv.Igs je Mmonynauuja HpoayKIMje LHUTOKMHA M IMTOKMHCKMX aHTaroHucra. Oudekyjemo
cMameme MponH(pIaMaTopHuX MUTOKKMHA 1 moBehame HuBoa |L-10 Hakon Iv.1gs Tpermana. ¥
MOCJICIlbE€ BPEME CBE BHILE CE TOBOPH O 3Haudajy Treg numdormra y koHTpoau diabetes
mellitus—a. Mako je mexanuszam untepakimje Iv.1gs—T mumdornmta KOMIUICKCaH ¥ HETOBOJBHO
paszjalimeH MU ouekyjemo na he lv.lgs-TmocpenoBaHa 3amrtuTa o1 pasBoja OojecTH OUTH
nmoBe3aHa ca mnoBehamem Treg numdonmra. Ha ocHOBy noOujeHUMX pe3ynrara OBe
eKCliepUMeHTaJHe cTynuje Mohum hemo Oospe na carjgegaMo YTHIQ) HHTPABEHCKHUX
MMYHOTJIOOYJIMHA Ha aToreHe3y aujadereca T 1.

2.9. OxBHpHH cajp:Kaj AucepTanuje

Kopucrehin koMIuieMeHTapHe eKCIIepUMEHTANHE MpHCTyrme In Vvivo u in vitro, wildtype
muieBe Owuhe wucnurana yinora Iv.lgs y Hacranky wu pas3sojy diabetes mellitus-a y
€KCIIEpUMEHTAIIHOM MUIIIjeM MOJIEIy.

2.10. IIpensior meHTOpa

3a MeHTOpa oBe AoKTopcke Teze Komucuja npeanaxe mpod. ap Mwuoapara Jlykmha,
npodecopa emeputyca YHuBep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuyHy oomact MukpobOuoioruja
u umyHnosoruja. IIpod. 1p Muonpar Jlykuh nocenyje crpydHe 1 HaydHe KOMIIETEHIIU]jE Koje
Cy KOMIUIEMETapHe ca MpEeJAMETOM HCTPaXKMBamba M IUIAHUPAHOM METOJOJIOTHjOM, Kao W
HCKYCTBO U OCTBapeHe pe3yJiTaTe y pa3Bojy Hay4HO-HACTaBHOT MOIMIIATKA.

2.11. HayuHa o0JacT qucepranmje

Menununa. 36opHo noapyyje: MimyHonoruja, nadexnnja u ua@Iamanmja



2.12. Hay4Ha o6J1acT 4JIaHOBA KOMHUCHje

1. TIpod. np Muonapar Jlykuh, npodecop emepuryc YHuBep3urera y Kparyjesity 3a yxy
Hay4dHy 0051aCT MHUKPOOHOJIOTH]ja M UMYHOJIOTH]ja, TIPECETHUK

2. Ilpod. nmp HebGojma ApcenujeBuh, pemoBHH mpodecop 3a yKe HaydHe 00JacTH
Muxkpo6uosiorrja 1 uMmyHoJsiorrja 1 OCHOBH OHKOJIOTHje MeaumuHCKOT (akyiaTeTa
VYuusepsutera y Kparyjesiy, wian

3. CranucnaBa Crommwmh-I'pyjuunh, Hayuynu caBeTHuK HMHcTHTyTa 3a OHONOIIKA
uctpaxupama "Cunumra Crankosuh” y beorpany, unan

3aksbyuak u npeaior Komucuje

1. Ha ocHOBy gocajamimer HaydHO MCTPaKMBAYKOT paja M MyOJMKOBAaHUX pajioBa
kaamuaar ap men. Crnahana [laBmoBuh ucnymaBa cBe ycioBe npommcane CraryToMm
MeaunuHCKOr (hakynTeTa M 3aKOHOM O YHHBEP3HTETY 3a 0J00pCHE TeMe U H3PaIy
JTOKTOPCKE AUCEPTalH]e;

2. llpemnokeHa Tema je HaydyHO ONpaBJaHa W OPHUTMHANHA, AWU3aJH HUCTPaKUBamba
MPELHU3HO MOCTAaBJbEeH U AePUHICAH, a HAYYHAa MEJOTOA0JIOTHja jacHa U MPELU3HA,

3. Komwmcmja cmarpa ma he mokropcka nucepranmja kanammata ap wen. Crahane
[TaBnoBuh mokazatu Ja WHTPABEHCKHM HMYHOTJOOYJIMHU HUIpajy BaxHy YJIOTY Yy
cy30ujamy pasBoja dijabetes mellitus-a, unnehn ux noTeHUMjanHUM H300pOM Y
eKCIIEpUMEHTAIHOj Tepanuju aujadbereca,

4. Komwucuja npemnaxe Behy mentopa Memumnuuckor dakynrera y Kparyjesiy na
MPUXBATU TEMY JOKTOPCKE Aucepranuje kanauaara ap mea. Cnahane [lasnosuh, mon
HazuBoM ''MIMYHOMOAYJATOPHH e(eKTH HHTPABEHCKHX HMYHOIVIOOYJIHHA Y
diabetes mellitus—y Tum 1: (anaim3a y eKcnepuMeHTATHOM MOy WHIYKOBAHOT

nujadereca kox muinena)' u o100pu BEHY U3pamdy.



VY KparyjeBity
13.04.2011.r

YJIAHOBU KOMUCHJE

Ipod. np Mmuoapar Jlykuh, npencenHuk,
npodecop  eMepuTyCc  YHHUBEpP3UTETa Yy
Kparyjeeny 3a yxy HaydyHy oOnacT

Mukpobuosioruja ¥ UMyHOJIOTHja

IIpod. np HebGojma ApcenmjeBuh, unan,
penoBHH mpodecop MeaunuHCKor (akyaTeTa
y KparyjeBity, 3a yxke Hay4He 00JIacTH
Muxkpobuonoruja u umyHosordja u OCHOBU

OHKOJIOTH]je

Cranncnasa  Crommh-I'pyjuunh, uman
HayyHu caBeTHUK HMHcTuTyTa 3a Ouonomka
uctpaxkuBawa "Cunuma  CrankoBuh" y

beorpany,




