[Tpusor 5.

Omnykom HacraBHo-HayuHor Bujeha _MemunmHckor  ¢dakynarera,  YHuHBep3uTeTra Yy

Hcrounom CapajeBy, 0poj 01-3/192 o 12.03.2025 , nMeHoBaHa je Kommcuja 3a

oljeHy u of0paHy ypal)eHe JTOKTOpCKe mucepranuje kanauaara 3edeBuh np CHe)xkaHa TOJ
HaciioBoM " IITUTOKOMITATUBUJIIHOCT 1 UMYHOMOIYJIAIIMJCKA CBOJCTBA
BOJI®PAM JTUCYJIOUAHUX HAHOYECTUIIA VvV KVJIITYPU XVYMAHUX

JIEYKOIHUTA* " (y nasbeM TekcTy: Komucujal) y conenehem cacrasy:

1. TIdpod. ap dyiran Muxajnosuh, npecje THUK KOMHUCH]E

2. Tlpod.np MBan Huxonmh, Meauunucku daxynrer Hum, dwian komucuje

3. Homu. np Mapwuja [Ipaky:n, 4iaH KOMUCH]S

Komucuja npernenana je v ofjeHIIIa TOKTOPCKY AUCEPTAIA]y U 0 ToMe mogHocu HacTtasHo-
HayyHOM BHjehy dakynrera, YHuep3utera y Hcrounom CapajeBy,
cipenehu

N3BJEIITAJ

0 onjenu ypahene 1oxkTopcke qucepraunuje

3Havaj ¥ JONPUHOC JOKTOPCKE JIHCEpTaIMje ca CTAHOBHIITA AKTYCIHOT CTama y

oapeheHoj HaydHO] o0acTu

Vpahena pgokTopcka mucepTanuja, y KOjOj jé HWCIUTHBAHA I[MTOKOMIIATHOWIIHOCT U
MMYHOMOJYJIAIIM]jCKA CBOJCTBAa BoOJ(paM IUCYI(UIHMX HAHOYECTHIA Yy KYITYpU XyMaHUX
neykouuTta obpalyyje akTyeiaHy mpoOieMaTHKy Koja je ca HaydHOT acleKTa aKTyellHa W 3HadajHa.
OCHOBHH TIPEIMET UCTPAKHBAKBA Y OBOM paiy cy Bosdpam-aucyndpuane Hanodectuue (WS2). Oe
HAHOCTYKTYpE MpPEACTaB/bajy CIEHU(PHUYaH M JEIUHCTBEH CHCTEM Ca BEJIMKUM MoryhHocThMa
IpPUMjEHE y Pa3IUYUTUM obOjacTuMa, ykibydyjyhu Oumomemuuuny. CTpykTypa UM je y OOJHKY,
MOJIMeIpa cacTaB/beHa W3 BUILE JABOJAMMEH3MOHAIHUX IMJIMHAPUYHUX ClI0jeBa Koju cy melycoOHO
YBPCTO BE3aHM BaH Jiep BancoBuM cuiama, ca MIyIUBUHOM Yy CPEIMIUTY, ciuyHa (ynepenuma. Ko
BUX je XeKCaroHaJHU CJI0j aToMa BoJihpaMa CMjeIITeH y CeHIBUYY U3Mely 2 XekcaroHasnaHa clioja
cymnopa. OBakBa CTPYKTypa 3Ha4yajHO JOTNPUHOCH OJpeheHUM eJEeKTPUYHUM M MAarHeTHHUM
ocobrHama, Kao 1 MOTyhHOCTUMA 3a HHTEPAKIIM]e ca Pa3IndUTUM cyncTpaTiuma. [loctoje pa3nuunTe
HAaHOCTPYKTYpe KOje cy CHHTeTHcaHe Ha 0a3u WS2 MONyT HaHOLMjeBH, KBAHTHHMX Taydaka,
HAHOIUIOYA, HAHOYECTUIa, HAHOJMCTOBA M XUOPUAHUX CTpykTypa. HajBumie ce uctpaxyjy u
NpUMERY]y HaHOYECTHIIE Yy OOJIMKY HeopraHckux ¢ynepeHy cimunux crpykrypa (IF-WS;) amu u

APYrux IBoIUMeH3MoHAHUX (2D) crpykrypa kao mITO Cy HaHOIMjEBH, HAHOJMCTOBH, KBAaHTHE




Tauke, Pa3IYUTH KOMIIO3UTH WM XuOpuau. J[pyro cBOjcTBO KOje MCTHYE OBE HAHOCTPYKTYpE j€
nakoha ¢ynkumonanuzanuje. @yHKIMOHATH3AM]A TT0Apa3yMeBa MOAM(BUKAIM]y TOBPIIMHE pay|
1o0oJbIIama KOJIOUIHE CTAOUITHOCTHH 1 aucniep3udminoctu. Ca qpyre cTpaHe, 3a YECTULIE CE MOTY,
BE3aTH JIMJEKOBH WM Japyru Omomonexkynmu. Ilosse mpumjene WSz u apyrux metan-cynpuaHuX
HaHOYECTHUIIa je BeoMa Mmupoko. OHO yKJbydyje pa3iMuuTe TEPAHOCTHYKE MPOIENype Kao IITO CY
MarHeTHa pe30HaHIa, KOMIIjyTepru30BaHa ToMorpadmuja, OnTHYKO ¥ (HOTOAKYCTHYHO CHUMAILE,
doTorepmanna u (poToaMHAMUYKA TepamnHja, W HHXOBe KomOuHarmje. JlocraBa mjekoBa,
o6uomonekyna win JIHK no cnenupuyHux HuJbHUX TKUBA, IOCEOHO TyMopa, o1 crpaHe 2D WSz u
IUX0BA yoTpeda Kao eIeKTPOXEMHJCKUX U ONTUYKUX OMOCEH30pa y IUJarHOCTUIU Cy TOMUHAHTHE
OMOMEIUIIMHCKE 00JIaCTH HHUXOBE NMpuMjeHe. TakBe mMpuUMjeHe cy mMoryhe W MOTy ce J0JaTHO
MOJICIIAaBaTH 3axBajbyjyhu cnenupuyHUM EJEeKTPOHCKHM CBOJCTBHMMA, JIyMHHECLEHLUJU, PamaHy
pacejamy W ApYyruM KapakTepuctukama WS HaHOCTpykType. OICYCTBO TOKCHYHOCTH j€ OIIIITH|
MPEAYCIOB 32 OMOMETUIIMHCKY TPUMjeHY HaHOYECTHIla, U Y TOM KOHTEeKCTy, 2D WS, ce cmatpajy
OMOKOMITATUOMITHIM Ha OCHOBY OJICYCTBA IUTOTOKCHYHOCTH M TEHOTOKCHYHOCTH ITOKA3aHUM Y
paznuuuTUM ekcnepuMeHTuMa. [loceOHO je HCTakHyTa Ba)XHOCT IpoydaBama WHTEPAKIIH]a|
HAHOYECTHIIA Ca MMYHCKHM CHCTEMOM ITOCEOHO KaJa ce pa3Marpa mUXoBa iN VIVO mpHMjeHa,
O63upoM /1a ce CKOpO HUIITA HE 3Ha O yTulajy WS2 HaHOYECTHIIa HA UMYHCKE pEaKIlfje MOCTOjH|
OTpaBJIaHOCT JIa C€ TH MPOIECH M3yde, HAjIpe Ha aJeKBaTHUM iN Vitr0 Mozaennma y KojuMa Ou ce
HMCTOBPEMEHO TIpoydaBajie MOpPQOJIONIKe MpoMjeHe (IIMTOTOKCHYHOCT, HEKpO3a, arornro3a) |
¢dbysaknuja (dharomurosa, mpoaudepaiuja, MpoayKIMja ITUTOKWHA, OKAWJIATUBHU CTpec). Jeman o
IIOTOJTHUX MOJIENIa Y OBOM KOHTEKCTY Cy KYJIType IMOjeIMHHMX IOIyJaluja JeyKouuTa rnepudepHe
KpBU (MOHOHYKJIeapHe henuje, TpaHyJOIMTH) HAKOH aJieKBaTHE cTuMmynamnuje. M3 MHOTHX
JOCAIAIIbUX CTY/IMja je TI03HATO Ja ce (QyHKIH]je MMYHCKUX helrja MOry M3ydaBaTH HMPHMJEHOM|
HEIUTOTOKCUYHHUX KOHIEHTpallMja HaHOuYeCTHIa, (Koje yBHjeK Tpeba Ha JaTUM heiaujcKuMm
MoJenuMa OApPEAWTH) M Ha HAHOYECTHIIaMa uHuja je (U3NYKO-XEMHU]CKa CTPYKTypa jacHO
nedunucana. Oba oBa napaMmerpa cy JUPEKTHO IpUMjeHUBa Uy 0BOj CTyAuju. Henmo3Hanue na au
Cy ¥ y KojuM KoHueHTpaiujama IF-WS; nuroTokcuuHe 3a momynanuje JIEyKOLUTa, J1a JIK U KaKo
MOJIYIMINY MH(pIAMalMjCKe U UMYHCKE peakifje MocMaTpaHo Kpo3 MpHU3MYy aHalu3e pa3InduTHX
LIUTOKMHA, J1a JIU U Ha KOjU HauuH (arouuTHe M HedarouuTHe henuje KpBU MHTEPHAIHM3Y]y OBE
HaHOYeCTUIle U KakaB OM Ouo oarosop henMja HakoH WHUXOBe MHrectuje. Kannupatkuma je Kao
OCHOBHHM MO/JIeJI KOPUCTHIIA KYITYpe MOHOHYKJI€apHHUX henuja u rpanyiouuTa nepudepHe kpeu. |F-
WS: cy pactBapane y y komruieTHOM Menujymy RPMI- 1640 y paznuuutoM oricery KOHIIEHTpalyja
oxn 6,25ng/ml - 400pg/ml, motom nonaBaHe y Kyilype MOHOHYKJI€apHHX henMja W rapHyJIOIUTa
nepugepre kpsu. Kpajiwu pe3yarar koju je 1o0HjeH je 1a cy NpupoaHe, HeyHKIIMOHaI30BaHe |F-
WS, HaHouecTHMIlE IIMTOKOMIIATHOWIHE M Jia MCIOJbaBajy 3HaAuajHa aHTUIIPOJU(epaTuBHa,

aHTUMH(IaMaTOPpHA W HUMYHOMOJYJATOpHAa CBOJCTBA Yy KYITypM MOHOHYKJIEapHMX henmja




nepugepue kpeu (PBMNC) u rpanynonura. AHTHH(IAMAaTOPHA OJrOBOP aKTHBHUPAHUX UMYHCKHX
henuja Ha WS, 3ajeino ca cMamemeM Thl, Thl7 u Th21 oaroBopa kao U HHXHOUIK]a IPOU3BOIHHE
ROS-a u cmameme npoaykuuje NET-oBa y KynTypu XyMaHUX TpaHyJOLMTa YMHE Haj3HAYAjHU]E
pesynarare. 300r Tora ce Moxe pehu 1a je OpUrHHATHOCT OBOT pajia YIPaBo cajapiKaHa y HACIOBY OB¢
te3e na IF-WS: y nmpukaszanom in vitro moesy ucnoJbaBa MMTOKOMIIATHOMHA ¥ KMYHOMOTYJIAIHjCKa|
CBOjCTBA INTO OTBapa YMHHU OBAj JUXAJIOTCHH] MPHUBIAYHUM OHOMATEpPHjaJIOM 3a MOTCHLHUjaIHY
MPUMjEHY y JIMjeueby ayTOUMYHCKUX O0JIECTH U y CIIpjedaBamy peakiyja Ha TpaHCIIaTUPaHa TKUBA

U Oprase.

2. Orjena na je ypahena noKTopcka JucepTaiirja pe3ysitTaT OpuruHaTHOT HAy9HOT pajia
KaHIUJIaTa y 0roBapajyhoj Hay4dHoj obnactu

Kanmunatkuma je kopuctuia 100po mo3Hat mojen kokyarype PBMNC u xyMaHuX TpaHyJIONNTA
KOJUM Ce MpoBjepaBajy pasinuute QyHKIMje IMYHCKOT oaroBopa in vitro. Kopumihemem caBpemere
Y KOMIUIEKCHE METOJI0JIOTH]e KOja c€ KOPUCTH Yy helnjcKoj OMOJIOTHjU U UMYHOJIOTH]U JOOU]CHH CY|
10 TIPBU ITyT BEOMa 3HAYajHU U OPUTMHAIHU PE3YATATH KOJU HUCY JI0 caja MyOJMKOBAHU Y HAYYHO]
nurepatypu. Opwurunamnoct na IF-WS. HanodecTtwiie moka3yjy IIMTOKOMIIATHONIHA W
MMYHOMOJYJIAllMjCKa CBOJCTBA Y KYJITYPH XyMaHUX MOHOHYKJeapa W TpaHyJIOLHMTa ca 3ajeJJHO Ca|
cmameweM Thl, Th17 u Th21 oxroBopa kao m mHXMOuNMja mpomsBoAme ROS-a u cmameme
npoaykije NET-oBa y KynTypu XyMaHHX IpaHyJIOIUTa j€ J0JaTHO MOTBpheHa 0OMMHOM aHAIM30M

JTUTEepaTypHUX MoJaTaka Kpo3 noriasibe [Juckycuja.

3. [Ipernen ocTBapeHux pe3yaTaTa paja KaHauaaTa y oapehenoj HayaHoj ooiactu

Kao mro je Beh ncrakHyTo, KaHAWAATKUbA je TOKOM CIIPOBEIICHOT MCTpaKHBama J00HIa 3HaYajHE U
opurnHanse pesyinrate. Ilokazano je ma IF-WS: HaHouecTuie y ormncery ABOCTPYKO pacTyhux|
kouenTpanuja (12,5-100 pg/ml) ve nokasyjy rurorokcuuHoct npema ykynaum PBMNC, MoHouTHMA
u rpa"ynouutuMa. Takohe je mokazaHo Ja HajBuIla KopuliTeHa KoHueHTpanuja (200 pg/ml) u3azusa
Onar mopact anonTtoTckux hemuja ykymanx PBMNC, npBeHCTBEHO 300T UTOTOKCHYHOT e(eKTa Ha
MoHo1Te. OBE HAHOYECTHUIIE J03HO-3aBHUCHO MHXUOUPajy nposudepannjy PBMNC ctumynucanux ca
PHA y xynaTtypu, y3 ucroBpeMeHy mHXuOUuuMjy npoxaykuuje IL-2 murokuna. IF-WS. nanouecTuIle
CTUMYJHILY TPOJXYKIM]y HMyHoperyaatopHor nurtokuHa IL-10, 1ok HcTOBpeMEHO HWHXUOUPA]Y|
npoayKuujy npouHduamaropaux nurokusa IL-1p, IL-8, GRO-o, TNF-a, kao u Thl (IFN-y), Th17 (IL+
17A, IL-17F, 1L-22), Th9 (IL-9), Th21 (IL-21) u Th2 murokuna (IL-4, IL-5, IL-13) HaKOH TPOJAHEBHE
uHKyOanuje ca crumyiaucanuM PBMNC. Hakon nBoaHeBHe HHKyOaluje y TNPUCYCTBY HHXKHX|
KOHIIGHTpalMja, JeTeKTOBaH je cTuMynanujcku edexatr Ha npoaykuujy IL-4 u IL-5. Ilopen Tora
MOKa3aHo je J1a MOHOIIMTU U rpaHyiaouuTH ¢arouutyjy |F-WS. HaHodecTHIle y KYITypH Ha JO3HO U

BPEMEHCKH 3aBHCaH HA4MH, JOK TUMQOIUTH HE MoKa3yjy Taj edekar.Kaga cy y nuramy rpaHynonuTu




3amakeH je uHxuOuTapHU edexar HaHouectnna Ha npoxnykuujy ROS u dopmupame HEyTpoPHIHIX

EKCTPALIENYJAPHUX 3AMKH Y KYITYPH XyMaHUX FPaHyJI0LUTA.

4. OlLjeHy 0 UCTTYEHCHOCTH 00MIMa U KBAJIUTETAa Y OHOCY Ha MPHjaBJbEHY TEMY (T10
roryiaBJbrMa)2
YBon

Y mornaBJpy YBOJA KaHAWJATKHIbA Jaje TMPUKa3 70 caja MO3HATHX YMI-CHHIIA M3 JIUTEpaType Koje CY
HETIOCPETHO BE3aHE 3a TEMY JJOKTOPCKE TucepTanuje. Y yBoay Cy pHKa3aHa Mo3HaTa Ca3Hamba O (PH3UIKO
XEMHUJCKUM CBOJCTBMMA HAHOYECTHIIA ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha HHXOB e(dekaT Ha HMYHCKY
cucteM.Takohe neTasbHO je OMUCaH MCTOPHUJCKU pa3BOj U CTpykTypa WS, HaHOYECTHIIA KAa0 M HHUXOBE
ocaialliikbe MHOTOOpOjHE TIPUMJEHE M HAuWH Npou3BoAme. Kanaunatkuma je jacHO ommcalia HUXOBQ|
XeMHJCKa 1 (U3HUKa CBOJCTBA M MPEAHOCTH Y OJHOCY Ha MoS» kao HajcnmuuyHuje cTpykType. [omarHo,
OTMCaHa je BUXOBa MPHUMjeHa y pa3HUM cdepama ca MOoceOHUM OCBPTOM Ha HHUXOBY OMOMEIUIIHHCKY,
npuMjeny. Ha kpajy oBor moriiaBsba jacHO j€ MCTaKHYT HAyYHH NMPOOJIEM KOjU j€ BE€3aH 3a HETIO3HAHUIIE
;JIa K ¢y U Y KojuM KoHreHTparpjama [F-WS; nuroTrokcnyHe 3a morymanuje JeyKOINTa; JIa JIX | KaKo
MOy WHGIAMAIMjCKe W HMMYHCKE peakilfje IMOCMAaTpPaHO Kpo3 MPHU3MYy aHali3e pa3IHduTHX|
[UTOKWHA;, Ja JIM M Ha KOjU HauuH ¢arouuTHe M HedaromuTHe henvje KpBU HHTEPHAIU3Y]y OBE
HaHOYECTHIIES; M KakaB Ou 0o oaroBop henmja HakoH wuxoBe uHrectuje. Jlo cama Huje uctpaxeH edekar
IF-WS; na mpomudepanujy PBMNC, daromurosy on crpane PBMNC u rpanynonura Kao U HUXOB
edekar Ha MPOAYKIH]Y TporH(IaMaTOPHUX IUTOKMHA M XeMOKHHA 1 edekaT Ha (PyHKIIU]y TPaHYIIOINTA.
LnbeBu

Y nornaBiby LlMibeBH uCTpakuBama, KaHIUAATKUIbA j€ HAa OCHOBY IOCTAaBJbEHHUX XHIIOTE3a jacHO
neduHUCcaIa MUbEBE UCTPKKMBamba. XuroTtese rinace: Bucoke konnenrpanuje IF-WS, nanouectuma cy|
[IUTOTOKCUYHE 32 MOHOLIUTE U FpaHyloluTe nepudepHe KpBH, Kao MOCIbEUIa PO -aMONTOTCKOT U MPO-
OKCHJATUBHOT edekTa (ParolUTOBAHUX YECTUIA, JIOK CY HEUUTOTOKCHUYHE 3a JUM(OLUTE KOJU HE
¢darouutyjy oBe HaHouecTuile. Heuutorokcuuyne konuenrpanuje [F-WS; nanodectuna mcnosbapajy
TO3HO-3aBUCHU MHXUOUTOpHU edekar Ha mponudepauujy T numdornurta y KyiTypu MOHOHYKICAPHHX
henuja  mepudepHe  KpBU — CTUMYJIHUCAHUX  (UTOXEMATTyTHUHUHOM,  CMamyjy  MPOIYyKIIHje
MporHdIaMaIjCKUX IUTOKUHA U XeMOKHHA U Pa3IMYUTO MOAYIHUPA]Jy MPOAYKIU]Y IMTOKUHA OJ1 CTPAHE
cyononynanuja Th henuja. 3a mpoBepy xumoTe3a KaHIUJATKUBa je MocTaBuia cienehe musbeBe
ncTpaxkuBama: Mcnuratu ¢usnuko-xemujcke kapakrepuctuke [F-WS; HaHodecTuiia; ucmutaTé JO3HO
3aBUCHY IuToTOKCHYHOCT [F-WS; HaHouecTuIa y KynTypy YKYIMHHX XyMaHUX MOHOHYKJIeapHuX hemnujal
nepugepre kpeu (PBMNC), rpanynonura u n1umMQoLuTa; UCIUTAaTH 03HO 3aBHCHH CTETEH (haromurose
IF-WS; nanouectuna on crpane PBMNC u rpanynonuta nepudepHe KpBH; HWCHOUTATH JI03HO 3aBUCHHU
edekar |IF-WS; nanodectrnna Ha npomudepanunjy PBMNC crumynucanux ¢puroxemarmyruauHoM (PHA)
y KYITYpH; UCIIUTATH J03HO 3aBUCHU edekat |F-WS; HanouyecTua Ha MPpOAYKIHjY IPOUH(IaMAIH]CKUX
iutokuHa (IL-1B, TNF-a, IL-6) u xemokuna (IL-8, MCP-1, GRO-a ), Thl, Th2, Thl7 u T perynaropHux

uTokrHa y Kyntypama PBMNC crumynucanux ca PHA; Hcnuratu no3no 3aBucHu edexar IF-WS;




HaHOYyecTUIla Ha (YHKOHMjy TpaHylonuTa (OKCHAATHBHH Mpacak U QopMupame HEYTPOOUIHUX
excTpahennjckux 3aMKH).

Martepujaa u meroje.

Kangunatkuma je, 6asupajyhu ce Ha npuxBaheHOM HaydYHOM METO/Y Y HIMYHOJIOIIKHM HCTPaXHBambUMa,
KOPHUCTHJIA CaBpeMeHy MeTojoiorujy. CariacHOCT 3a m3Boheme CTyauje mpubdaBibeHa je o4 ETudkor
komuTera MeauuuHckor ¢akynrera y ®oun. [lotnmcann mHQOpMUCAaHM TPUCTaHAK je TOOWjeH O]
3IpaBUX TOOPOBOJHHMX JaBajialia. JaCHO Cy HaBEJIEGHW CBHM Haj3HAYAjHHJH METOJOJIOIIKU TOCTYIIH H
MaTepHjaai: aHaJl3a HAHOYECTUIa, MEANJYMH M peareHcH, M3ojalnja U KyJITHBallMja XyMaHux hemnuja)
(m3omarmmja PBMNC u rpanynomura u3 mnepudepHe KpBH METOJOJIOTHja KOja je TpUMEHeHa 33
ncnuTuBame nurtotrokcnyHoctu IF-WS: (Bujabunnoct nmomohy TpumaH-ruiaBor, TECTOBH aronTo3e U
HEKpo3e), TeCcToBH Tpoiudepanuje, ananuza narepHanmu3zanvje [F-WS: (rpanyinonuTi 1 MOHOIIUTH) U
¢dbyaknuronananux kapakrepuctuka PBMNC ( mpoaykiuja MATOKWHA), KA0 ¥ TpaHyaonuTa ( MpoayKIHja
NET-oBa 1 peakTHBHUX KUCEOHHYHHUX BPCTA).

PesyaraTu

Pesyntatu cy mpaBuiaHO oOpahieHn mpUMjEeHOM aJIeKBaTHUX CTATHCTHYKUX METOJa, TPE/ICTABJHEHUX Y|
BUIy TpagukoHa W Tabela T€ jaCHO WHTEPIPETHpPaHH. Y IWIJbY UCIUTHBama (DU3UIKO XEMHU]JCKHX
kapaktepuctuka WS, m3BpiieHa je muxoBa NTA kapakrtepusanuja. Cineaehu xopak ce 0JHOCHO Ha|
HMCIIUTUBAKE IO3HO 3aBUCHOT IIUTOTOKCUYHOT edekra Moaeny xymannx PBMNC u uziBojeHe nmomynarujel
MOHOIIMTA, TUM(OIMTAa ¥ TpaHyJonuTa. Pe3yaratn Cy mokasanu jaa ¢y KoHienrpamuje g0 100 pg/ml
HenuToTOKCHuHe 3a yKynHe PBMNC u MoHouute 10K cy aBocTpyko Behe konuenTtpanuje (200 pg/ml)
HEUTOTOKCHYHE 3a TuMorute. 360r cienuduyHor au3ajHa epekat [F-WS; je ucnutuBan qomMuHaHTHO
y nomynauuju PBMNC. V nuby u3ydaBama MEXaHH3aMa UTOTOKCHMYHOT edexra Behnx KOHLEHTpaIt)a
IF-WS; na PBMNC. Pe3ynratu cy MOTBpAWIM pe3ysiTaTe CTyAMja BHJaOMIHOCTH M MOKa3adu OJICYCTBO
utorokcnyHoctu 10 100 pg/ml IF-WS;. Hajseha konuentparmja (200 pg/ml) je noBena 1o ctaTUCTUYKY
3HauajHOr moBeharba MPOIEHTA anonToTCKux henwja. IloTom je BpiieHo HUCHHMTHBAEE MOP(OJIOIIKHX
kapakrepuctuka PBMNC y kynarypu ca IF-WS; ca noceOHuMM OCBPTOM Ha WHTEpHAIM3ALH]y
HAHOYECTUIA. AHANIM3a IIMTOCIUH Tperapara je BpIIEeHA CBJETIIOCHOM MHKPOCKOMHJOM M MPOTOYHOM
[IUTOMETPHUJOM. PesynraTn cy HOKa3alu Ja je CTeNeH MHTEepHAIN3alllje HAHOUECTHLIA 01 CTPaHEe MOHOLIUTA
610 103HO 3aBHcaH /10 KoHIeHTpamje o1 100 pg/ml, MHTepecanTHO je na je nmpu Hajsehoj KOHUEHTpaluju
IF-WS; nanouectuna (200 pg/ml) cremen muxoBe MHTEpHAIHM3alMje OMO HEIITO Mamd HEr0 HpH
koHIeHTpauuju of 100 pg/ml. Ha ocHoBy Phl m3pauynaror mocne 24 uaca KynTuBaIyje 3amaxa ce
noBehame BpHjeNHOCTH (arolUTHOT HMHIEKCA C THUM Ja je MHOro 0oJbu TpeHJ mnoBehama crerneHa
¢daromnuro3e je npumjeheH HakoH 48 yacoBa ca CTaTUCTHYKM 3HAYajHUM pasiukama usmely cBux
KOHIIeHTpaluja y nopehemy ca HajHHKOM. (QarouUTHH MICKCH Y OJHOCY Ha HUCTY KOHIIEHTPALH]Y|

HAHOYCCTHLIA a4 Pa3JIMYUTO BPEMC Ky.IITI/IBaI_II/Ije 3araxka ¢ a Cy OCuM 3a HajMaH)y KOHI_ICHTpaI_II/ij CBC

a3MKe OMJe CTaTHCTUYKH 3HayajHO Behe y 0JJHOCY Ha Ay)KH BPEMEHCKHU IIepUOJI KYJITUBaIje. AHaIH3a




Ha TIPOTOYHOM ITUTOMETPY je MmoKa3aia aa MoHouuTtu/Makpodaru ¢arouutyjy IF-WS; Hanouectune Ha
TO3HO 3aBUCAH HAYMH JIOK cy JIUM(ouuTHU HedaronuTH. WS> je moka3ao nHXuOupame npoaudepaujel
PBMNC y3 uHxubOunujy npouH(IAMATOPHUX IIMTOKMHA W XEMOKHHA Y3 MoBehame MpOIyKIHje]
anTHrH(IIaMaTopHor nutokuHa IL-10. lomaTHo, ucnuTrBaHa je pyHKIHja TPpaHyJIONUTA T]Ije je TTOKa3aH,
MHXHOUTOPHU edekar Ha npoaykiujy ROS-a u NeT-oBa.

Juckycnja

Kanmunatkumba je Ha KOMIICTCHTaH HauylH aHAIM3Mpalia 1 KOMEHTapucaia JooujeHe pesynare,nopeachu
WX ca pe3yJTaTuMa JIPYrux CTy/auja U HaBojehu cBa orpaHHyYeHa CBOT UCTPAXKUBAKHA. Y OBOM IOTJIABIbY|
cy on ykynHo 198 pedepenun xopuimrene 85 pedepeniu. [locebHo cy nuckyroBane GuU3MUKO XEMHUJCKE
kapaktepuctuke IF-WS, y3 muckyroBame W aHann3y OMOKOMIIATUOMIIHOCTH M CBUX KOPHINTCHHX
MMOjeIMHAYHUX IUTOKWHA, Ka0 W JeTa’bHa aHamsma yrunaja IF-WS; Ha ¢yHKIUjy TpaHyJIonuTa.
Jluckycuja je BeoMma JeTajbHa, BeoMa J00po MOKyMEHTOBaHA TOJalliMa W3 JIMTEpaType U BeoMma
KOMITETEHTHO HaIlMCaHa.

3ak/by4iH

Y OBOM TMOTJIaBJbY Cy JaCHO NPEICTAaBJAEHU Haj3HAYAJHHU]JU 3aKJbYUIM JIOKTOPCKE TUCEpTaIlHje, KOju
MpyXajy Ipeln3He U cBeoOyXBaTHE OATOBOPE HA MOCTAaBJbEHE LINJbEBE UCTPaKMBamka. PesynraT ykasyjy
na je umyHomoaynanujcku edekat IF-WS: in vitro mpeBacxo1Ho mociieaniia HHXUOUIMje mposrdeparuje
PBMNC, y3 ucroBpemeny cymnpecujy npoaykiuje 1L-2, kao u uaxubunujy Thl, Th2, Th17, Th9 u Th21
[UTOKWHA, JOK UCTOBPEMEHO CTUMYJIUIIIE MMPOAYKIIN]Yy UMyHOperynaTopHor nutokuna |L-10. ITopen Tora,
MOTBPhEH je 1 MHXUOUTOPHU edekaT Ha PYHKIH]y TpaHysI0IHUTa. .

. Jluteparypa

Y pany je nuTupano ykymHo 198 6ubnuorpadckux jenuHMIA U3 OBE 00IaCTH, TPABUITHO

HaBEJICHUX y TEKCTY U norianiby Jlutepatypa. Buie ox 10% pedepeniu npumagajy oHuMa 00jaB/beHUX
y mocieqHjux 5 roauHa. JlokTopcka nucepraidja je Mo KBaJUTETy, OOMMY U CIIOKEHOCTH HCITyHHIIA

LHUJBCBC U 3a1aTKE ITOCTABJbCHE Y HijaBH ,Z[I/IcepTaI_[I/Ije.

6. TIpHMjelHBOCT U KOPUCHOCT PE3YNTaTa y TEOPUjH U HPAKCH®

IIpema noganuma CBjeTcke 3ApaBCTBEHE OpraHM3alldje ayTOMMYHCKE OO0JIECTH MpeacTaBibajy Tpehu
Hajuemrhu 0GJIMK XpOHUYHUX 000JbEHA Y CBUjETY. Y MOPACTY je MpeBaJeHIa AyTOMMYHCKIX 00JIeCTH, 4
npubimxHo 4% cBjeTcke momynanuje 60i1yje o oBOr THMa oboJeema. [Ipema mpoijenama CBjeTcke
3/IpacTBEHE OpraHu3aluje, roAullmbe ce y cBujeTy oBaBu oko 150000 Tpancmnaranuja oprana. ¥ CAJlH
y je Tokom 2023. I'ogune ob6aBsbeHo 42 800 TpaHCIUIaHTalMja opraHa, mTo je 3a 4,4% BHIIIEe Y OJTHOCY]
Ha mperxoaHy roauHy. CaBpeMeHe HMYHOCYNpPECHBHE Tepamuje, Koje ce NpUMEmY]y y JIeuewm)|
ayTOMMYHUX OOJIECTH U CIpedaBamy OJ0allMBama TPAHCIUIAHTATa, YIJIABHOM JEyjy HECEIEeKTUBHO,

MOTUCKYjYhM HIMPOK CHEKTap HMYHOJOLIKMX MexaHu3zama. OBaj HeJocTaTak 4YecTo JOBOIH JO




HEeXeJbeHNX edekara, momyT moBehaHe CKJIOHOCTH Ka MH(peKMjamMa U Beher pu3uka o1 MaTUTHUTETA.
Pa3Boj HOBUX Tepamujckux mMetona y3 ynoTpedy WS, Ou Morao OUTH jeaH O ITyTeBa 32 OTKPHUBAME
epHUKaCHUJUX CTpATErrja 3a Teparnmjy ayTOMMYHCKHX 000JbeHba U peaKiiyje 010anBama TPAHCIUIAHTATA,
Axo ce pyHKIIMOHAIM3Y]Y ca OJroBapajyhuM MMyHOCTHMYJIATOPHUMA 33jEHO Ca BbUXOBUM H3Y3E€THUM
dororepmannum edpexruma WS, O6u Morao Outu npuBIavaH 3a UMyHOTEpanujy Tymopa. KoHaunu 1usy
CBHUX OBUX HCTpaXHBamba OM Omia moMoh y nijeueny naujenara 000Jpeux 01 ayTOMMYHCKUX O0JIeCTH |
anu 1 yHanpeheme 0roBopa npuMaolia Ha TPAaHCIUTAHTHPAHO TKUBO WM opraH. MelyTum 10 Tor 1nupa
MocToje OpojHa OrpaHUYEHa a OBU MMOHUPCKU PE3yATaTH OM MOTJIM MPEecTaBhaTH a00ap MovyeTax 33

HOBC CKCIICPUMCHTC.

7. IIpe3eHTHpambe Pe3yaTaTa HayqyHOj jABHOCTH”

Hp Cuexana 3eueBuh je A10 pe3ynTara cBora HCTpaKMBamba MpUKa3aia Ha ceaMoM EBporickom
KOHT'pecy UMyHoJIora ojip>kanoM y abmuny. Mpcka y centemOpy 2024 ronunae u o0jaBuia paa y
gyacorncy Nanomaterialis y ¢peopyapy 2025 (IF-4,4 unaekcupan y 6a3ama nogaraka:SCOPUS; SCIE;
PubMed; PMC; CAPIlus/ SciFinder; Inspec.

8. 3AKJbYUAK U ITPUIJEJIOT®
Ha ocHoBy neraspHe aHanu3e nokTopcke aucepranuje nmoa HazuBoM ,, [ IUTOKOMITATUBUIIHOCT U

NUMYHOMO/JYJIALIMJCKA CBOJCTBA  BOJI®PAM JUCYIIOUIHUX HAHOYECTULA Y
KVJITYPU XYMAHUX JIEYKOIIMTA* Komucuja je jeqHOTIIaCHO 3aKJbyduiia J1a je KaHIUATKUba
n3abpana akTyeJIHy U OPUTHMHAIHY TEMYy HCTpakMBamba KOjy je crpoBena momryjyhu cBe mpuHIume
HaY4YHOT paja 1 Kopuctehu caBpeMeHe MeTo/Ie HCITUTHBakba U aHanu3e pesyaTara. Jlooujenn pesynraTu,
OpPUTMHAJHHU TI0 CBOM CaJp)Kajy M HHTEpIpETalHjH, MPEACTaBibajy 3HayajaH JIONPHHOC CaBPEMEHO]
MEIHUIIMHCKO] Haylll, MoceOHO y obnactu umyHosoruje. Ha ocHoBy HaBenenor, Komucuja

ca 3aJ0BOJbCTBOM mnpemtaxe Hayuno-nacraHom Bujehy MemunuHckor ¢akynarera y @oun,
VYuusepsuretra y Mcrounom CapajeBy 1a npuxBaTu M3BjelITaj 0 ypaheHO) JOKTOPCKO] AUcepTaluju U
oJ100pu jaBHY 0/10paHy JOKTOpcke auceprauuje n1p CHexxanu 3edeBuh , y MOCTYIIKY CTHULIAmkba 3Bamba

AOKTOpa MCAUIIMHCKHUX HAaYyKa.

1 Komucuja Mopa 6utn nMeHoBaHa y ckiany ca wianoMm 40. [paBunHuka o cTyaupamy Ha TpeheM HUKIyCy cTyauja Ha
Vuusepsurery y Ucrounom CapajeBy

2 HcmymeHocT 00MMa M KBAIMTETa Y OJHOCY Ha TPHjaBJbeHY TEMY, HApO4IHO, Tpeba a calpiKi: aHATUTUYKA U CHCTEMCKH
NPHJIa3 y OljeHHBay HCTPAKMBAYKOI MOCTABJLEHOT MPEIMETa, [MJba U 3aJaTaka y MCTPAXHBamY; UCIYEBECHOCT HayqHOT
NpHJIa3 y JOKa3UBarbha TBPAU WM NPETIIOCTABKH Y XUIIOTE3aMa, ca 00paioM HoJaTaka.

3 Mcrahu nocebHO MpUMjeHHBOCT U KOPUCHOCT y OJHOCY Ha mocTojeha pejerierha Teopuje u mpakce.

4V cxiany ca wianom 37. IIpaBuiHuKa o cTynupamy Ha TpeheM nukiycy crynuja Ha YHusepsurery y Mcrounom CapajeBy.

5V 3aKJbYUKY Ce, OpPEJI OCTAIOT, HABOAM M Ha3WB KBATHU(UKAIIHje KOjy TOKTOPaH] CTHYE OJ0paHOM Te3e.



Mjecro: ®oua
Hatym: 28.03.2025

Komucuja:

1. Ilpoo. ap Ayman Muxajnosuh , BaupenHu mpogecop, yxxa HaydHa odiact
Jlepmarosioruja u BeHepuaHe Oosectr, BojHomenuimHcka akanemuja, beorpasn,
MIPEJICjSAHUK KOMUCH]E.

2. [Ipod.np Mear Hukonuh, penosau mpodecop , yka HaydHa
obnact Xucronoruja u emopuosioruja, Meaunuacku gaxynter Hu,
VYuusep3utera y Humry, unan Komucuje.

3. dou. ap Mapwuja JIpakys , TOIICHT y»a Hay4Ha o0acT AHaToMHja U MOpQoJIoTHja ,
Menununcku daxynrer y @oun, wian Komucuje.

® Ynanou komucHje Koju ce HE CIIaXy Ca MUILLEHEM BeliMHe WIaHOBa KOMHCH]E, 00ABE3HU Cy Jia y M3BELITaj YHECY
U3/I0BOjEHO MUIBEHE Ca 00pas3ioKemeM pasiiora 300r ce He CllaKy ca MHUIUbCHEM BehnHe uinaHoBa komwucuje (WiaH
KOMHCH]j€ KOjH je U3/IBOjHO MUIUBEHE TOTINCYje Ce MCIIOJ] HAaBOJIa O U3/IBOjEHOM MHIIIBEHY)



, YHusep3urer
daxynrer y , wian Komucuje;

Oo6paznoxeme:




