[Tpuiors.

Omrykom HacraBHo-HayyHor Bujeha MeaumuHCKOr QakynreTa, YHUBEp3UTETAY
Hcrounom CapajeBy, 6poj 01-3-3520x 16.06.2026.roqune, nmenoBana je Komrcuja 3a orjeny
u on0pany ypaheHe nokTopckemucepranujekananaara B.acucrenta [lonosuh np Nopanamon
HaclioBOM "AHTHMH(IAMANNjCKA ¥ WMYHOMOZYJIALHUjCKA €(QEeKTH BaINPOUYHE KHCEINHE,
kap6amaszenuHa u namotpuruHa” (y namem Tekcry: Komucujal) y cibenehem cacrasy:

1. Ilpod.np busana MununkoBuh, Banpennu npogecop, YHO Ileaujarpuja, MeauuuHcku
¢dakynrer ®oya, npeacjenauk Komucuje

2. Ipo¢.np dparana Coxonosuh, Banpeauu npodecop, YHO dapmaxosnoruja u gpapmanmja,
Menuuackn dakynrer @oua, wian Komucuje

3. IIpod.np Nsan Paaguh, Banpennu npodecop, YHO dusnonoruja (ITatonomxka pusuosnoruja),
Menumuackn dakynret [Ipumtinaa/KocoBcka Murposuna, wian Komucuje

4. IIpo¢.np Kcennja bojosuh, Banpeanu npodecop, YHO Undextusue 6onectu, MeguumuHcKu
¢dakynrer beorpan, wian Komucuje

5. Hom.np Munom BacusseBuh, gouent, YHO ®wusuonoruja, Menununcku dakynrer doya,
yian Komucwyje.

Komucuja npernenana je u onujeHnIa JOKTOPCKY TUCEPTAIMjy U O TOMe TogHocH HacTtaBHO-
HayuHoM BHjehy Menummackordakynrtera, YauBepsutera y Mcrounom CapajeBy, cibenehu

N3BJEINITAJ

0 oujeHu ypaljeHe TOKTOpCKe AuUcepTanuje

1. 3Hayaj U JONPUHOC JOKTOPCKE TUCEPTAIIMje Ca CTAHOBHUIITA aKTYCITHOT CTambay
onpeheHoj Hay4HOj oOmacTu

Ypahena pokropcka amcepTanmja, y KOjoj Cy HCIUTHBAHW aHTUUH(IAMAIH]CKH U
MMYHOMOJYJTAlljCKH e(eKTH BaJMPOUYHE KHUCEIHHE, KapOamasennHa M JaMOTPHTHHA Ha|
XyMaHHM MOHOHYKJIeapHUM henujama nepudepHe KpBU U HEYTPODMIHAM TPaHYIIOUTHMA, in
vitro, oOpalyje mpobieMaTUKy Koja je ca Hay4dHOI acleKTa BeoMa akKTyellHa M 3HaudajHa.
Enmnencuja mpepcraBiba jeAHO O HajuemhmX XpOHWUYHUX HEYPOJIOIIKHX 000JheHa, a
caBpeMeHa HMCTpaXMBama yKa3yjy Jla y HEHOj MaToreHesw, mopexa mnopemehaja HEYypOHCKE
EKCIUTA0MITHOCTH, 3HaYajHy YJIOTY HMajy HH(IAMAaINjCKU 1 UMYHCKHA MEXaHU3MHU.

IAHTHETIMJICTITUYKH JIMj€KOBU NPUMApHO OCTBApYyjy CBOj€ JAEjCTBO MOJIYJAIMjOM JOHCKHX
KaHala, HEYPOTPAHCMHUTEPCKHX CHUCTeMa W JAPYIMX MeXaHH3aMa KOjH PEryJIHILy]|
EKCIUTa0MITHOCT HepBHUX henuja. Mehytum, OpojHH perientopu, JOHCKM KaHaJId U CHUTHAIIHY|
IMyTEBU Ha KOj€ OBH JIMJEKOBH JjeiTy]y IPUCYTHU Cy M Ha henrjama UMYHCKOT cucTema. 300r
mora ce cBe Beha maxkma mocBehyje HUXOBUM MNOTEHIMjaTHUM AHTUUH(IAMAIM]CKUM H
MMYHOMOJYJAIIMjCKIM  CBOJCTBHMMA, KOja MOTy OWTH HE3aBHCHa OJI OCHOBHOT]
QHTHENTHIICNTHYKOT J1€jCTBA.

Maxo cy BaimpoudHa KHCENUHA, KapOaMas3enuH U JaMOTPUTHH JYro y KJIMHUYKO] MPUM]jCHH,
MoJali O FHUXOBOM IHPEKTHOM YTHIA]y Ha (YHKIHMOHAHE KapaKTEPHCTUKE XyMaHUX
MMYHCKUX henuja cy OrpaHUYeHHd M JjeTUMHUYHO TpoTuBpjeuHu. [loceOHO cy HEIOBOJHHO
pa3jalIkbeHl MEXaHW3MH HBHXOBOT JIjelIoBarmba Ha MPOIYKIN]Y HUTOKHHA Y MOHOHYKJICAPHIM
henujama nepudepHe KpBU, Ka0 M HUXOB yTHIA] HA ePeKTOpcKe (PYHKIMje HEeyTPOPHIHUX|
rpaHyJIOIUTa,  YKJbY4Yyjyhu  OKcHmaTMBHHM  mpacak,  (GopMHupame  HEyTpOPIIHHX




EKCTpaIeNyJJapHUX 3aMKH, TIPOIYKIIH]y IUTOKWHA U IPOMjeHe (PEHOTHUIICKUX KapaKTEPHCTUKA
oBHX henuja.

Kanmupar je y OKBHPY JMOKTOPCKE JAWCEpTalje HajupHje HCIUTA0 LUTOTOKCHYHOCT
pA3IMYNTHX KOHIIGHTpallWja Balmpoara, KapOaMaszenmuHa W JAMOTPUTHHA H  YTBPJAWO
KOHIIEHTpallMje KOje He HapyIlllaBajy BHjabumHoCT ucnutuBanux henuja. [lotom je ananusupao,
YTHIIaj OBHX JIMjEeKOBAa Ha TPOMYKIHjy mpouHGmaManujckux u murokuHaTh mpoduma y
KyJITypaMa MOHOHYKJIeapHuX henuja nepudepHe KpBH CTUMYIHCAHUX (PUTOXEMATTTy THHHHOM.
[MoceOHa makma TocBeheHa je MCHHUTHBamy yiore TpaHckpunimoHor (akropa PPARY vy
MMYHOMO/TYJIaIl1jCKOM [IjeJIOBamby BaJlpoaTa U KapOaMasernuHa.

Y npyrom naujeny WCTpaKvMBama HWCIIMTHBAH j€ YTHUIA] Ballpoara, KapOamasenuHa W
lmamMoTpuruHa Ha e(eKkTopcke (QYHKUMje XyMaHUX HEYTPOPHIHHX TpaHyJOLHUTA.
AHaIM3MpaHu Cy MPOAYKIMja PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX BpPCTA, (opMUpame HEYTPOPHITHHUX
EKCTpaleNlyJapHUX 3aMKH, MPOAYKLHMja HHTEpIeyKMHAa 8§ M eKCIIpecHja IMOBPUIMHCKHUX|
MOJICKYJIa TIOBE3aHUX Ca aKTUBAIIM]OM, aJX€31jOM U JIeTpaHyJalijoM HeyTpodua.

YBuIOM y noOujeHe pe3yaTaTe MOXKE €€ 3aKJbyudTH Ja Bajampoar W KapOamasemnuH
MCIIOJbaBajy CIOXKEHAa MW (YHKIMOHATHO pa3UuUTa HMMYHOMOXyJAlWjcKa JAejcTBa. Y|
KyJITypamMa MOHOHYKJIeapHUX henmja mepudepHe KpBH OBa JBa JIMjeKa 3HAYAjHO CY|
MoaudukoBana TPOAYKIH])Yy mpouHbIamanujckux u Th-mpopuIHUX UUTOKUHA, [OK
IMAMOTPUTHH y UCIIMTHBAHUM yCJIOBUMA HHj€ MCIOJbHO 3HaYajHUju eekat. [loceOHO 3HauajaH
Hana3 MpelcTaBba Joka3 na je moaynauuja npoxykuuje IL-1B, IL-6 u IFN-y mon ytumajem
BaJIIpoaTa MOBE3aHa ca aKTUBAIMjOM TpaHCKpunuuoHor ¢pakropa PPARYy.

VcToBpeMeHO, TOKa3aHO je Ja BalmpoaT M KapOamaszenuH moBehaBajy NpoOayKIHjY|
[PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHUX BpcTa M (hopMHpame HEeYyTPODMIHUX EKCTpaLeITyJIapHUX 3aMKH Y|
Pa3IMYNTO CTUMYJIMCAHUM KyJlTypama HeyTpoduia. Banmpoart je cmamuo nponykuujy IL-8 u
M3a3Ba0 MPOMjEHEe eKcrpecHje moBpmuHcKuX Mojiekyia CD16, CD62L, CD11b u CD66, koje
OJroBapajy TO0jayaHOM AaKTHBALIMOHOM U  e(QeKTOpcKOoM (eHoTuny HeyTpoPUIHHX
rpanynonuTa. OBH pe3ynTaTd yKasyjy Ja MAjeloBame HCHUTUBAHWX AaHTHETTMICHTHYKHX|
ITMjeKoBa Ha UMYHCKU CHCTEM 3aBHCH O]l THMa henuje, ycioBa CTUMYyJAlMje U aHAIU3HpaHe
edexTopcke PpyHKITH]E.

OpUTHHATHOCT JIOKTOPCKE JHCEepTaIfje Oorjiea ce y CBEOOYXBaTHOM U YIOPEIHOM|
WMCIUTHBAKY JEjCTBA TPU UYECTO MPHMjCHUBAHA AHTHENWICNTHYKA JIMjeKa HA Pa3Iu4dUTe
KOMITOHEHTE CTeYeHOr W ypoheHor uMyHCKOr oaroBopa. I[loceOHy Hay4dHy BpH]jEIHOCT
Mpe/cTaB/ba UCTOBPEMEHA aHANM3a IUTOKUHCKOT OJIOBOpPa MOHOHYKJIeapHUX henwja, yiore|
PPARy curnamHor myrta u Buiie e(eKTOPCKHX (PyHKIM]a HEyTPODWIHUX TPAHYJIOLHUTA V|
jeI[I/IHCTBeHOM CKCIICPUMCHTAIIHOM MOJICITY.

JloOujeHu pe3ynrtaTH Mpounpyjy nocrojeha cazHama 0 UMyHO()ApMaKOJIOMIKMM CBOjCTBUMA
Bajmpoara, kKapbaMasenuHa W JaMOTPUTHHA M YKa3yjy Jia ce€ HBHXOBO JjeJIOBAEe HE MOXKE
jEIHO3HAYHO O3HAYMTH Kao AaHTUUH(IAMAIMjCKO WJIM HMYHOCYNPECHBHO, Beh Kkao
KOMILUIEKCHO ¥ 3aBHCHO O] HCIIUTHBAHE TOIyJIalije UMyHUX henuja. Pesynrartu mucepranuje
MpeaCTaB/bajy OCHOBY 3a Jajba €KCIEPHMEHTAIHA U KIMHUYKA MCTPaXKMBamba yCMjepeHa Hal
0oJbe pasymmujeBame Moryher 3Hadaja MMyHOMOMIYJIANHjCKUX e(deKara aHTUCTIIICTITHIKUX
TUjexoBa y Tepamnuju emuiencuje u Apyrux odosbema npahenux mopemeheHom perymnamujom
MMYHCKOT OJIrOBOpA.

2. Orjena na je ypahena 1oKTopcka qucepTalidja pe3yaTaT OpUuriHATHOT HAyqHOT paja

KaHJIUAaTa y oAroBapajyhoj HaydHoj 00J1acTi

Ha ocHOBy yBHIa y caapikaj DOKTOPCKE AMCEpTalHdje, MOCTaBJbEHE XHUIOTE3E U IMJHEBE
MCTpaXHBama, IPUMH]CHEHY METOIOJIOTH]Y, JOOMjeHEe Pe3yiTaTe U lbUXOBY HHTEPIIPETALH]Y,
MOXE ce KOHCTATOBAaTH Jla je JHWCepTalfja pe3ysTar CaMOCTAJTHOT ¥ OPHUTHHAIHOT]




HAYYHOMCTPAKUBAYKOT pajia KaHAWIaTa y o0JacTh MMYyHO(apMaKoJIOTHje, IMYHOJIOTHjE U
EKCIIEpUMEHTAIHE MEIUIIHE.

VcTpaxxuBame je OCMHUIIJBEHO HAa OCHOBY aKTyelHHMX Hay4YyHHX ca3Hamba O YJIo3Y|
WH}IAMAIMCKUX M MMYHCKHX MEXaHHM3aMa Yy IaTOTeHE3W eNHMIIeICHje, Ka0 M O MOryhmMm
[UIEOTPOITHUM e(EeKTHMa aHTHENUJICNTUYKUX JIMJeKOBAa. YCMJEPEHO je Ha MCIUTHBAKE
HEIOBOJBHO pa3jallllbeHuX MEXaHn3aMma J[jeJIoBamba BANIIPOMYHE KUCEIHHE, kKapOamas3enuHa u
lmamMoTpuruHa Ha (yHKIHMOHANIHE KapaKTEpPUCTHKE XyMaHHX MOHOHYKIJIeapHHX henwja
neprudepHe KpBU U HEYTPOPHITHUX TPAHYJIOHTA y YCIOBUMA in Vitro.

OpUTHMHATHOCT JIOKTOPCKE JHCEpTalfje Orjiea ce y CBEOOYXBaTHOM U YIOPEAHOM|
WCTIMTHBAKY JI€jCTBA TPHU YECTO NPHMjEHMBAHA AHTHUETWICNITHYKA JIMjeKa Ha pPa3IH4IHTe
KOMIIOHEHTEe ypoh€HOI M CTEYEHOT HWMYHCKOT OJAroBOpa. Y OKBHPY MCTPaXHBamHba
QHATM3UpAaHW Cy YTHIQ] HUCIUTHBAHMX JIMJEKOBA HAa BHUJaOUIHOCT W mposmdeparujy
MOHOHYKJIeapHUX henuja mepudepHe KpBU, NPOAYKIH]Y NPOUMH(IAMAIM]CKUX LUTOKHHA U
[IUTOKMHA KapaKTePUCTHYHMX 3a pazinuuure Th-npoduie nMyHCKOT 0Ar0OBOpa, Kao U HUXOBY|
epeKTH Ha MNPOAYKLH]Yy PEaKTHBHHX KHCEOHHMYHHX BpCTa, (opMmHpame HEyTpOohUIHUX|
eKCTpanenyJIapHUX 3aMKH, nponykuujy IL-8 n ¢eHoruncke kapakTepuCTHKE HEYTPOPHUIHNX
rpaHyJIOILUTA.

[TocebaH OpUTHHAIHY JOTIPHHOC MPE/CTaB/ba HCIUTUBAE YIIOTe TPAHCKPHITIIHOHOT (pakTopal
PPARYy y nMyHOMOTy TAIljCKOM JIjeIOBamkby BaslipoaTa M kapbamasenuHa. [lokaszano je na je
edekar Banmpoara Ha nponykuujy IL-1B, IL-6 u IFN-y moBe3an ca aktuBanujom PPARY, nok|
MCTH MEXaHW3aM HUje ToTBpleH 3a kapOamaszenuH. Ha Taj HaunH 10OMjEeHU Cy HOBH ITOJIAIH O
[Pa3IMYUTHM MOJIEKYJIADHUM MEXaHH3MHMa ITOCPEICTBOM KOjUX OBa J[Ba aHTHEIHJICTITHYKA
ITrjexa MOTy MOAN(UKOBATH UMYHCKH OJITOBOP.

OpUTrHHAIHOCT paja orjiela cé U y MCTOBPEMEHOM HCIHMTUBABY PA3TUUUTHX €(PEKTOPCKHX|
(dbyHKIMja XyMaHUX HEYTpohUIHUX TpaHyionuTta. [lokazaHo je ma BanmpoaT U Kapbama3enuH
nosehaBajy HpOMYKIHM]y pPEaKkTUBHHX KHCEOHHMYHHX BpcTa U (GopMHpame HEyTpO(pHIHUX
eKCTpaneTyJIapHUX 3aMKH Y 3aBHCHOCTH OJf BPCTE CTUMYJIyCa U NIPUMH]jCHCHE KOHIICHTPALH]je
mjexa. Ilopen Tora, yrBpheHo je na BammpoaT cMmamyje npoaykuujy IL-8 m monmudukyje
exkcripecujy mnoBpmHuHCKUX Mosiekyna CD16, CD62L, CD11b u CD66, ycwmjepaBajyhu
HEYTpO(UIHE TPAHYJIOINUTE Ka U3PAKECHU]EM aKTUBALMOHOM U €(eKTOPCKOM (PEHOTHITY.

[Toceban 3Hauaj UMa Haja3 Ja BaJIpoaT U KapOaMasenuH UCIOJbaBajy pa3nduTe e(eKTe Y
3aBUCHOCTH OJi THIIAa UCTIMTHBaHE MMyHCKe henmje. [lok cy y KynTypama MOHOHYKJICApHHX|
henuja mepudepHe KpBU cMamHBald NPOAYKUMjy oxapeherux npouHdpmamanujckux u Th-
[IUTOKMHA, HAa HEYTPOPWIHUM TPaHYJIONHUTHMA TOKa3ald Cy CHOCOOHOCT TI0javyaBamka)
nojequHUX eekropckux ¢yHkuuja. OBU HajasM yka3yjy Ja UMYHOMOIYJIALUJCKO JjeIOBAE
QHTHENIIICITHYKAX JINjeKOBa HUje jeTHO3HAYHO, Beh 3aBucH o1 hemujcKor KOHTEKCTa, HAaUnHA
AKTHBallM]je U aHalu3upaHe QyHKIHje.

[TpumujemeHe eKCIepUMEHTAalTHE MeToJe Owiie Cy aJgeKBaTHE IOCTAaBJbEHHM LUJHEBUMA)
MCTpakuBamka M omoryhwie cy mnoy3gaHy aHanmm3dy (QyHKOMOHATHUX M (DEHOTHIICKHX
KapakTepucTHKa ucnuTuBaHuX henuja. [loOujeHu pesynartatu cy oaroBapajyhe cTaTHCTHYKH]
oOpal)eHr, KPUTHUYKH aHAIM3UPAHH W ymopeheHH ca pesieBaHTHUM MOJAIMa W3 JIOCTYITHE)
HayyHe  JMTeparype. 3akbydlM  JAMCEpTalldje  3acHOBaHM Cy Ha  JOOHMjeHHUM
EKCIICPUMEHTATHAM PE3yJITaTHMa U JIOTUYIHO MTPOU3UIIAa3€ U3 CIIPOBEICHOT HCTPAKHUBADA.

CarnenaBajyhu 1jenokynan HayyHH JOMPUHOC, MOXE Ce 3aKJbyYUTH Ja ypaleHa JOKTOPCKA
nucepTalija mpeIcTaB/ba OpUTrHHAITHO HAYYHO JjeJI0 KaHAuaaTa, Koje IOHOCH HOBa ca3Hamba o)
MMYHOMOAYJIALMjCKUM e(pEeKTUMa M MEXaHM3MHMMa JjeJioBama BaJIPOUYHE KHCEIHHE,
KapOaMa3enuHa M JJaMOTPUTHHA Ha XyMaHe UMYHCKe helmje W ucnymaBa CBE KPUTEPHjyME




KOJY C€ TMOCTaBJbajy Mpea JOKTOPCKY ITUCEPTAIN]y Y 0JroBapajyhoj HayaHO] 001aCTH.

3. [pernen ocTBapeHUx pe3ynrara paja KaHauaaTa y oapehenoj HayuHojobmactu
Kanauaar je TOKOM CIIpOBEICHOT MCTPaXHBamba OCTBAPHO 3HAYAjHE M OPUTHHAIIHE PE3yNTaTe]
KOjU JompuHOoce OO0JbeM pa3yMHujeBarby HMYHOMOIYJAIMjCKUX e(dekaTa BaJlpPOUYHE
KHCEJINHE, Kapbama3elnuHa W JIAMOTPUTHHA Ha XyMaHe MOHOHYyKJeapHe henwje mepudepHe
KpPBU M HEYTPO(UIIHE TPAHYJIOIMTE Y YCIOBHUMA in Vitro.

Y mpBoM aMjely MCTpakKMBama HCIHMTAHA je IMTOTOKCHYHOCT PAa3IMYMTUX KOHIECHTPAIH)ja
BaJlpoara, KapOamaszenmnHa W JaMOTPUTMHA Y KyJTypamMa MOHOHYKJIeapHHX henuja
nepudepne kpBu. Ilokazano je ma henmje 1oOpo mogHOCE BanmpoaT y KOHIEHTpalujaMa Jo
200 pg/mL, kao n kapOamasenvH W JAMOTPUTHH Yy KOHIEeHTpamujama 10 50 pg/mL, mox cy|
BUILIC KOHIIEHTPAIMje UCIIOJbHIIE IUTOTOKCHYHE eeKTe Kpo3 nmopehame armonTo3e U HEeKpo3e
1 cMameme nposmdepanuje henmja. Ha ocHOBY oBuX pe3ynrtata oapeleHe cy HETOKCHYHE
KOHIIEHTpAllM]e JIMjeKOBa Koje cy KopuiheHe y 1ajbuM (PyHKIIMOHAIHUM UCTTUTHBAKBIMA.

VciuTiBameM MPOAYyKIHje MPOUH(IAMAaIMjCKUX MUTOKUHA Y KyJITypaMa MOHOHYKJICapHHX|
henmuja nepudepHe KpBU CTUMYJIHCAHUX (PUTOXEMArIyTHHHHOM YTBphEHO je 1a Baimpoar u
KapOaMazenuH 3HayajHO Moaudukyjy npoaykuujy IL-1f, IL-6 u TNF-a. O6a nujexa cMamuia
cy mponykumjy IL-1 m TNF-a, mok je mpoaykmuja IL-6 moBehana mon yTumajem
KapOama3enHa U BUIINX KOHLEHTpAaLja BampoaTa. JIaMOTpUTHH Y UCTIMTHBAHUM YCIIOBUMA|
HUje 3HaYajHO YTHUIA0 HA MPOAYKIHU]Y aHATM3UPAHUX MTPONH(IAMAIN]CKUX [IUTOKHHA.

IAHAIM30M IIUTOKMHA KapaKTepUCTUYHUX 3a pasznuuute Th-mpodune uMyHCKOr OAroBOpa
IMOKa3aHo je JIa BAJIMpoaT M Kapbama3enuH 3Ha4ajHO cMamy]y npoaykuujy IFN-y. Banmpoar je
Iy BHIIO] KOHIEHTpaUuju cMamuo u mnpoaykuujy IL-10, nok je kxapOamasenuH CMamuo
nponyknujy IL-10 u IL-17. Hujenan ox ucnuTHBaHUX JIMj€KOBAa HHUjE€ 3HAYAjHO YTHIIA0 HA
npoaykuujy IL-12 u IL-5, nok 7aMOTpUTrHH HHje UCIOJbUO 3Ha4yajaH edeKaT HU Ha jeaH o[
aHanm3upanux Th-nuroxkuHa.

[ToceOHO 3Ha4ajaH pe3ydTaT MPEACTAaBJba HCIHTHUBAKE YIIOTe TPAHCKPUIIHOHOT (akTopal
PPARy y WMyHOMOIyJAIlMjCKOM JijeJlOBamky BajilpoaTa W KapOamasenuHa. [IpumjeHOM
antaronucre PPARy mokaszano je ma je moxynanuja npoxykmmje IL-1B, IL-6 u IFN-y mog]
YTHIIajeM BaJllipoaTa MOBe3aHa ca aKTUBAIMjOM OBOT TPAHCKPHUMIMOHOT (akropa. Hacympon
rome, O0imokaga PPARY Huje 3HauajHo m3MmmjeHmMIa eekre kapbaMasenuHa, mMTo yKa3yje Hal
pa3IM4YrTe MOJICKYJIapHE MEXaHU3ME JIjeJIOBaa OBa JBa JIHjCKa.

Y npyrom aujeny MCTpaKMBama KaHIWIAT j€ MCIHMTAO0 YTHUIA] BaJNpoaTa, KapbamasenuHa u
mamMoTpuruHa Ha edekropcke (yHKIHMje HeyTpopuiaHHX rpaHyigouuTa. [lokazano je na
BaJIMpoar M KapOamaszenuH moBehaBajy MPOAYKIHM]Y PEaKTUBHUX KHCEOHHMYHUX BpCTa V|
HECTUMYJUCAaHUM M CTUMYJIMCAHUM KyJTypama HeyTpoduia, Mpu 4eMy je HHTECH3UTET ePeKTa)
3aBHCHO O]l IPUMUjCHECHE KOHIIEHTPAIH]e U BPCTE CTUMYJTyCa.

Takohe je yrBpheHo ma Baimmpoar W kapbamazenuH moBehaBajy GopmMupame HEYTPOPHUITHUX
excTpanenynapaux 3amku. OOa nujeka cy mojausana ¢opmupame NET-oBa y Kynarypama
ctumynucanuM PMA, 1ok je mpu CTUMyJalMju KaIUjyM joHOGOpoM 3HadajHUJU edekarT
MOCTUTHYT MpPHUMjEHOM BHUIIMX KOHIEHTpanuja. Bammpoar je, mopen Ttora, moehao u
crioHTaHo gopmupame NET-oBa.

NcnutuBameMm mpoxayknuje IL-8 mokazaHo je ja BamIpoar 3HAYAjHO CMambyje MPOMYKIIH]Y|
OBOT IUTOKWHA y KyJATypama HeyTpOo(QUIHHX rpaHysonuta ctumyiaucanux ca fMLP, 1ok vy
HECTHMYJIMCAHUM KyJITypama HUje yTBpleHa 3HauajHa MpoMjeHa.

IAHANMM30M (PEHOTUIICKUX KapaKTepUCTHKA HEYTpomia METOIOM MPOTOYHE IIUTOMETpH]e
MMOKa3aHO je Ja BaImpoaT MOAM(HUKYje €KCIPECH]y MOBPHIMHCKHX MOJIEKYJa MOBE3aHUX Ca)




AKTUBALMjOM, aIXE3MjOM W JCTpaHylalujoM. Baimpoar je A0JaTHO CMAamHO EKCIPECH]y|
CD16 u CD62L, a noehao ekcripecujy CD11b u CD66 Ha HeyTpodminmMa CTUMYJIMCAHUM Ca)
fMLP, mTo oarosapa u3pakeHUjeM aKTUBAIMOHOM U €PEKTOPCKOM (eHOTUITY OBUX henmja.

Cymupajyhu ocTBapeHe pe3yiTare, MOXKE CE 3aKJbyUWTH Jia Bajmpoar W KapOamas3emnwH
MCIIOJbaBajy CIIOKEHe M henMjcku 3aBHCHE HMMYHOMOJyJlauujcke edekre. Y KyiaTypama
MOHOHYKJIeapHUX henuja mepudepHe KpBU HUXOBO JIEjCTBO C€ IMPE CBEra MCIoJbaBa KpPo3
Moayianujy mnponaykiuje npouHpramanujckux u Th-nurTokuHa, MOK Ha HEYTPODUITHUM
rpaHyJIonUuTHMa MoBehaBajy mojenuHe edexropcke pyHkmmje. JIaMOTpHUTHH, 32 pas3IuKy O
BaJIpoaTa M KapOaMasenuHa, Y UCIUTHBAHOM EKCIEPHMEHTATHOM MOJIENy HHUje HCIIOJBUO
3HAYajHU]j€ IMYHOMO/TYJIAIN]CKO JIjeTIOBAHE.

JloOMjeHn pe3yaTaTd MpEeICTaBIbajy 3a0KPYKEH M HAy4yHO PEJIeBaHTaH JONPUHOC 00JacTy
MMyHO(papMaKOJIOTHje M EKCIEPUMEHTAIHE MEIUIIMHE W TPOIIUpPY]y mocrojeha casHama o
YTHLIQ]y AHTHEMWICNTHUKUX JIMjeKOBA Ha pas3IMYUTe KOMIIOHEHTE YPOHEHOr M CTEYEHOT
MMYHCKOT OJI'OBOPA.
4. OnjeHa oucnymbeHOCTH  0o0MMa M KBAJIUTETa Y OJIHOCY Ha IpHUjaB/beHY TeMmy (I10
MOTIaBIbHMa )’

YBoa

Y nornarspy YBOI KaHAMIAT j€ 120 CBEOOyXBaTaH MpEriie/l akTyeTHUX HAYYHUX Ca3Hamba K0ja
Ce OJHOCE Ha CMWICNCH]y, EeHY eTHOJIOTH)Y W KIacu(UKAIHjy, MEXaHU3ME JIjelIoBambal
QHTUCTIMICTITHYKUX JIMjeKOBa, Kao M YJIOTYy WH(IAMAIMjCKUX U HMYHCKHX MeXaHH3aMa Y|
MaTOTCHE3! SIUIICTICH]C.

[TocebHa maxmwa mocBeheHa je GapMakoIOMIKUM KapaKTepUCTUKAaMa BaJINPOUYHE KHCETHHE,
KapOamas3enmMHa W JIAMOTPUTMHA, MUXOBHMM OCHOBHHM MEXaHHU3MHMa JjelioBama U
MOTEHIMjaTHUM IUICOTPOITHUM, aHTUMH(IAMAIMjCKUM M UMYHOMOJYJIAIIN]CKUM €(pEeKTHMA.
Kanaumar je mpukazao MOCTYNMHE IMOAATKE O EKCIPECH]H PEIenTopa, JOHCKHMX KaHala |
CUTHAIHUX MOJIEKyJla Ha henujaMa MMYHCKOT CHCTEMa, MPEKO KOjUX AaHTHUEHHJICITUYKY]
ITjekoBU Mory MoupukoBaTH (HYHKIM]Y UMYHCKHX henuja.

YBoa caapXu W JeTalbaH TpuKa3 Ouonoruje M (QyHKIHje HEyTPOOUIHUX TpaHYJIOIUTA,
YKJbyuyjyhn HHXOBO CTBapame, aKTHUBallMjy, OKCHIATHUBHH Tpacak, (opMHpame
HEYTPODHIIHUX eKCTpaleayJapHuX 3aMKH U (DEHOTHUIICKE TPOMjEHE TOKOM aKTHBAIlH]e.
Takohe cy mpukazaHe OCHOBHE KapakTepucTuke cyomnomynamuja CD4+ T-nmumdonura u
FBUXOBUX IIUTOKMHCKUX Tpoduia, Kao M yjora NpOUH(IAMAIMjCKHX M PErylaTOpHUX
[IUTOKWHA Y UMYHCKOM OJITOBOPY.

Ha ocHOBy KpWTHYKE aHalM3e JOCTYIHE JIMTepaType KaHAWAAT je yKa3ao Ha HEIOBOJHHO
pa3jalrmeHe U IjeITMMUYHO TPOTHBPjEYHE MOJATKE O TUPEKTHOM YTHIIA]y aHTHEHHIICHTHYKNX
mujekoBa Ha XymaHe uMyHcke henuje. Ha Taj HaumH jacHOo cy AeQUHHMCAHU HAYIHH TPOOIIEM,
ONPaBIAHOCT WCTPaXKMBamkba W 3HAYa] HWCIUTHBaKba HMMYHOMOJIYJAIUjCKUX edekaTal
BAJIIPOMYHE KUCETHHE, KapOamMa3ernuHa 1 JaMOTPHUTHHA.

Xumorese u MUHLEBH HCTPaA’)KuBabA

[TocTaBibeHEe XHMITOTE3€ 3aCHOBAHE Cy Ha PEIIEBAaHTHHM TOJAalMMa W3 HAay4yHE JIUTEPaType U
IMOrMYHO TMpoM3MIa3e W3 NPUKA3aHOT HaydHoOr mpodiema. Kanampar je mpermocTtaBuo 1
BaJNMPOWYHA KHUCEIMHA, KapOaMaszenmuH W JIAMOTPUTUH MOIUGUKYj)y (QyHKIHM]y XyMaHUX
HEYTPOPMIHUX TPaHYJOIMTa U MOHOHYKJIeapHUX henuja mepudepHe KpBU y ycClIOBUMA in|
vitro, ka0 W Ja cy e(eKTH BaIMPOWYHE KHUCEIMHE W3paXXeHWju 300r Beher Opojal
MOJIEKYJIapHUX MjecTa BEHOT JjeIoBamba.




[{npeBH MCTpaKUBama Cy jacHO Je(UHUCAHU W y MOTIYHOCTH YCKiIal)eHH ca TIOCTaBJEHUM
xunore3ama. McrpaxxkuBamem je  00yxBaheHO HCIUTHBaWmE yTHLAja  PA3IUUYUTHX
KOHIICHTpAallMja BAIMPOMYHE KHCENWHE, KapOaMmas3ennHa W JAMOTPUTHHA Ha BUjaOWIIHOCT U
nponudepanujy MOHOHYKJICAPHUX henuja nepudepHe KpBH, MIPOIYKIIH]Y
npouHduamanujckux U Th-mpopmmaux mmrokuHa W ynory PPARy curnamHor myTta Yy
OCTBapHBamby UMYHOMOJYJIAlU]CKUX edekara.

IlwbeBnma cy Ttakohe oOyxBaheHM WHCHHTHBaEmE€ OKCHIATUBHOT Ipacka, (OpMHUpambal
HEYTPODWIIHUX EKCTpalenylapHuX 3amkd, npoaykuuje IL-8 m mpomjeHa (eHOTHIICKHX
KapaKTepUCTHKAa XyMaHHX HEYTPOQHIHHX TpAHYJIOUUTa TMOJ YTHULAjeM WCIUTHBAHHX|
QHTHETTIIICNTHYKUX JIFjEKOBA.

Martepujaua u meroje

VictpaxuBame je crpoBeneHo y LIleHTpy 3a OHoMemuimuHcKe Hayke MeauIuHCKor (haKyaTeTal
iy ®oun YHuBepsurera y VMcrounom CapajeBy. CripoBoljeme HCTpakuBama 0JI00pEHO je 0/
CTpaHe HaUIC)KHOT CTUYKOT KOMHTETa, YWME Cy KCIONITOBAHH CTHYKH MPUHIMIN |
CTaHdapau 6I/IOM€I[I/IHI/IHCKI/IX HCTpaXuBamba.

YV nucepTanuju Cy ONMUCAHU BPCTA CTY/AH]E, TOPH]EKIIO UCTIMTUBAHOT OMOJIOIIKOT MaTepujaa,
MOCTYNIIM M30JIalldjeé W KyJTHBallMjé MOHOHYKIeapHUX henuja mnepudepHe KpBU U
HEYTPOOWIHUX TPaHyJIOIMTa, Kao MW MpUIIpeMa [PHUMjCHUBAHUX  KOHIEHTPAIH]a
QHTUETIMIICITHYKHIX JINjeKOBa.

3a mpoIjjeHy MUTOTOKCHMYHOCTH M BHjaOWIHOCTH helrja MPUMHjEHEHH CYy TECT aronTo3€ U
Hekpoze U MTT tect. [lpoaykuuja nmpoundramanujckux u ThiurtoknHa aHanu3upaHa je
npuMjeHoM oxaroBapajyhux ELISA TtecroBa, mok je ymora PPARy ucnutuBana mpumjeHOM|
CEJIEKTUBHOT aHTarOHUCTE OBOT TPAHCKPHUIIIUOHOT (PaKTOpA.

OKCUJIaTUBHM  Mpacak  HEYTPOPHIHMX  TPaAHYJIOIWTa  AHAIU3UPAH j€  METOAOM|
XEMIJTYMUHHCIEHIIH]E y3 yIoTpeOy TyMUHOJA, HAKOH CTUMYJIAIM]e Pa3InIUTAM arOHUCTHMA.
Wutensurer  QopMmupama HEyTPODWIHUX  EKCTpalenyJapHuX 3aMKd  oapehen  je
(hITyOpHMETPHjCKOM METOI0OM IPUMjEHOM oroBapajyhe duryopecienTre 6oje.

[Mpoxykuuja IL-8 ananusupana je y cynepHaTaHTUMa KyJITypa HEYTPOPHUIHHX T'paHyJIOLHUTA
nmpuMjeHoM ELISA wmetonme. deHOTHUIICKE KapaKTEPUCTUKE HEyTpo(duiia HCIUTHBAHE CY)|
METOZIOM TPOTOYHE LUTOMETPHjE AHAIM30M EKCIIpecHje MOBPIIMHCKUX MoJekyna CDI16,
CD62L, CD11b u CD66, koju cy TOBE3aHH Ca aKTHBAILM]jOM, aIXE3UjOM M JACTpPaHyJIaIlljOM
oBux henyja.

[IpuMujemeHe eKCIepUMEHTAHE METOJe Cy CaBpeMeHe, oAronapajyhe NOCTaB/LEHUM
[UbeBUMa M oMoryhmiie cy moys3maHy aHalu3y Pa3MUuUTHX acrekara (yHKIWje XyMaHHX|
umyHux hemuja. CraTucTHuyka aHajgu3a CIPOBEJAEHA j€ NpUMjEeHOM oaronapajyhux
MapaMeTapcKuX TECTOBA W MOCTYIaKa BHUIIECTPYKOT Mmopehema, y 3aBUCHOCTH O] CTPYKTYPE
CKCTIEPUMEHTAIHUX T10/IaTaKa.

Pesyararu

Pe3ynratn wWCTpaXnBama IpPUKa3aHH Cy CHUCTEMAaTH4YHO, y CKJIaly ca II0CTaBJbCHUM|
UBEBUMA, Y3 oAroBapajyhe rpaduuke mprukase v CTAaTUCTHYKE MOKa3aTesbe.

Y mpBoM AMjeny pe3yaTara MpuKa3aHu Cy Halla3u UCIUTHBaKka IIMTOTOKCHYHOCTH BaJNIPOATa,
KapOama3enuHa W JIAMOTPHTHMHA M ojpeheHe Cy KOHIIGHTpalMje Koje HE HapyIlIaBajy|




BHjaOMITHOCT M MpotrdepaTUBHY CIIOCOOHOCT MOHOHYKJIeapHHUX hennja nepudepHe KpBH.

3aTuM Cy TpUKa3aHW ePEeKTH HWCIUTHBAHUX JIMjEKOBAa Ha MPOIYKIHW]y MPOWH(IaAMAIN]CKUX
IIUTOKWHA W IIUTOKWHA KAPaKTEPUCTHYHHX 3a paznnuure Th-mpoduie MMyHCKOT OATOBOPA.
Pesynratu cy omoryhwim jacHo mopeheme edekara Banmpoara, kKapOamasenuHa WU
MAaMOTpUTMHA ¥ TIOKa3ald Ja BajJmpoar © KapOamasenwH WCIOJbaBajy 3HAUYajHU]C
MMYHOMOZYJIAILIN]CKO jEIOBAE OJ1 JIAMOTPHUTHHA.

[ToceOHO cy mpuKazaHU pe3yiTaTH UcnuTuBama yiore PPARy y njenoBamy Banmmpoara u
KapOaMa3enuHa, KOjuMa je TIOKa3aHo Ja je MoayJalyja MpoayKIHje ope)eHnX MUTOKUHA O]
YTHIIajeM BaJllIpoaTa MoBE3aHa ca aKTUBAIFjOM OBOT TPAHCKPHIILMOHOT (aKTopa.

Y npyrom aujeny pesyiTara IpHUKasaHM cy eQeKTH Baimpoara, KapOamasenuHa U
IMTaMOTPUTHHA Ha MPOAYKIHNjY PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHX BpCTa U (hopMUpame HEYTPODUITHIX
eKCTpalenylapHUX 3aMKd. Takole cy TnpukaszaHHM pe3yiTaTH YTHUIaja aHTHENHJICNTHKA Hal
npoaykuujy IL-8 u excnpecwjy TOBPIIMHCKUX MOJIEKyJIa TOBE3aHUX Ca AKTUBAIMjOM U
e(eKTOpCcKUM (QYHKIIMjaMa HeyTPOPUIHUX TPAHyIOLHUTA.

JloOujeHu pe3ynTaTd Cy CTaTUCTHYKH aJeKkBaTHO oOpaljeHn u omoryhwnu cy oAroBop Ha
MCTpa)XMBayKa MHUTamka Je(PUHUCAHA TOCTABJbEHUM [INJHEBUMA.

/uckycuja

YV nornasspy Jluckycuja KaHAWAAT je AOOMjEeHe pe3ysTaTe CTPYHYHO aHAJIM3UPAO U YIOPEIHO
ca pEJIeBaHTHUM NoJalMMa M3 AOCTyIHEe HaydHe juteparype. [locebHO cy pa3moTpeHy|
pa3nuuuT eekTu Bajimpoara, kKapOamasenuHa M JAMOTPUTHMHA Ha MPOIYKIH]Y LUTOKHUHA Y
KyJITypamMa MOHOHYKJIeapHUX henuja nepudepHe KpBH.

KanaunaTt je KpUTHYKH aHAIM3Upao pa3ivke u3Mel)y pesyirara oBe IucepTaluje U paHuje
00jaB/bEHUX HCTPaKMBama M yKa3ao Jla OHE MOTY OWTH TOCJbEIHIIA NMPUMJEHE Pa3THIUTHX
henujckux Mojena, cTuMyJTyca, KOHICHTpalKja JIjeKoBa U Ay KHHE HHKyOaIumje.

IToce6HO je pazmaTpana moryha ymora PPARY, mHxuOuuuje XMCTOHCKHX JealeTuiasa u
NPYIUX CUTHAIHUX IIyTeBa Yy HMMYHOMOXYJAIMjCKOM JIjeloBamy Bammpoara. Pesynrary
NOOHMjeH! Ha HEYTPO(QHIHUM TPAHYJIOLUTUMA MHTEPIPETUPAHU CY Y KOHTEKCTY aKTHBHOCTH
INADPH oxcunase, perynanuje koHmneHTpanuje kanujyma, aktuBHOocTH ERK 1 PKC kunaza u
MexaHu3ama Koju yuecTByjy y hopmupamwy NET-oBa.

Kannuaar je moka3ao crocoOHOCT MOBe3WBamba (YHKIMOHATHHUX pe3yJliTara ca MpoMjeHamal
(deHOoTHMIAa HEYTPOQWIHUX TpaHyJIONUTa MW pa3marpao Moryhe MexaHuzMe moBehaHe
MpOIyKIMje PEaKTHBHUX KHCEOHMYHHX BpcTa, popmupama NET-oBa u ekcripecuje Mapkepal
AKTHBAIIM]jC U JICTPAHYJIAIH]C.

Jluckycrja TMOKa3yje BHCOK HHMBO II03HaBamka HaydHe OOJacTH, CIIOCOOHOCT KpPUTHYKE]
WHTEpIpeTalyje M00MjeHuX pe3ysiTaTa W UXOBOT carjiefaBama y IIHPEM KOHTEKCTY)
MMYHO(papMaKoJIOTHje aHTUENWISNTHYKUX JIMjeKOoBa. YKa3aHO je W Ha morpely 3a JajbuM
EKCTICPUMEHTATHIM UCTPKUBAbMIMa MOJICKYJIAPHUX MEXaHU3aMa youeHHX edekara.

3ak/byqunu




3akibydnid  Cy jacHO (opMyJuCaHHW, 3aCHOBAaHM Ha JOOWjEHUM EKCIICPUMCHTATHUM|
pe3yaTaTuMa 1 yckiial)eHu ca oCTaB/beHUM IIUJbEBHMa UCTPAKUBAbA.

Bbuma cy oOyxBahenu edextun Banmpoata U Kap0OamasenuHa Ha  MPOAYKLU]Y|
npouHQramanujckux u Th-npopumHux urokuHa, ynora PPARY y mjenoBamy Banmpoara, Kao
U epeKTH HCHOUTHBAHUX JIMjeKOBa Ha MPOIYKIM]Yy PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX BpCTa,
bopmupame NET-oBa, mpoaykuujy IL-8 u ¢peHOTHIT HEYTPODMITHUX TPaHyJIOLHUTA.

3aKkJby4lld JJOTHYHO MPOU3MIIA3e U3 MPUKA3aHUX pe3yiTaTa U oJipakaBajy CIIOKeHO, henujckyl
1 QYHKIIMOHAIHO 3aBHCHO MMYHOMO/IYJIAIN]CKO JjeIOBakbe NCITUTHBAHUX aHTHETTMIICITHIKHX|
ITHjeKOBa.

Jlureparypa

YV nucepraumju je kopumtheHa oOMMHa JuTepaTypa Koja oOyXBaTa peJeBaHTHE YIIOCHHKE,
mperjefHe pajoBe U OpHIMHAJIHA HaydyHa HCTpaXHWBamka M3 O00JacTH eNuiencuje,
(dapmakonorvje aHTHENUJICNTHUYKUX JIMjeKOBa, HMMYHOIIOTHje, Ouoioruje HeyTpopUIHUX
rpaHyJIONUTA U MOJICKYJIAPHUX MEXaHW3aMa MH(IaMalnjCKOT OAr0BOpa.

Kopumhene pedepenue cy peneBaHTHE 3a HCTpakMBaHy oO0JacT W omoryhuie cy
onrorapajyhe HaydHO yTeMeJbeHe HCTPaKHMBAYKOT MpoOsiemMa, MHTEPIpETaInjy T00M]eHUX
[pe3ynrata u BUXO0BO mopeheme ca mocrojehuM cazHamuMa.

Ha ocHOBY yBHIa y 11j€JIOKYIHY JOKTOPCKY JAUCEPTAIM]y MOXE Ce 3aKJbyYUTH Ja je KaHAUIAT
Y IOTIYHOCTH PEaM30Ba0 MPEIMET, IUJBEBE M 331aTKE UCTPaXHBama JIehUHICAHE TIPHUjaBOM
nokTopcke auceprauuje. IloctaBibeHe XUMOTE3e MpPOBjepeHe Cy MPUMjEHOM oaromapajyhen
EKCIIEPUMEHTATHOT AM3ajHa U CABPEMEHUX JJa00PaTOPHjCKUX M CTATHCTUYKHX METOJA.

JIOKTOpCKa JucepTalnyja 1O CBOM OOHMMY, CTPYKTYPH, METOJOJIOUIKO] YTEMEJbEHOCTH,
KBAJIUTETy M HAYYHOM JONPHHOCY OATOBapa NPHjaBJbEHO] TEMH M HCIyHaBa KPHTEPUjyMe
KOjU ce IIOCTaBJba]y Mpea OBY BPCTY HAYYHOT pajia

5. Hayunu pe3ynTaTi JOKTOpCKeAUCepTaLuje
OpurvHaIHA HAayYHHU JONPUHOC KaHIUAATa y OBOM HCTPaKUBAmY IPEICTaBIbajy pe3yiTaTy|
moOMjeHN cBeOOYyXBaTHUM HMCIUTHBAKEM YTHIAja BAJIMPOWYHE KHCEIWHE, KapOaMa3enuHa H
IMAMOTPUTHHA Ha Pa3IMYUTe KOMIIOHEHTE YPOHEHOr M CTEYEHOT HMYHCKOT OJroBOpa Y
yCJI0BHMa in Vitro.

Y  OKkBHpY HCTpaXMBama HajIpuje Ccy yTBpheHe KOHIIEHTpaldje HCIUTHBAHUX|
QHTHENIICNTHYKUX JIMJEKOBA KOje HE HapyllaBajy BHjaOMIIHOCT XyMaHUX MOHOHYKJIEApHHX
henuja nepudepne kpeu. [lokazano je na cy Banmpoat y koHreHTpanujama a0 200 pg/mL, kao
n KapOamasenuH M JAMOTPUTHH Yy KOHIeHTpauujama no 50 pg/mL, morogHu 3a naiba
(byHKIIMOHAJTHA NCTINTHBAKA, JOK Cy BHUILE KOHIICHTpaIHje moBehaBase aronTosy u HEKpo3y H
cMamuBaje nponudeparuBHy crocobHoct henmja.

[lokazano je na Bammpoar W KapOaMasemuH 3Ha4ajHO MOAUGDUKY]Yy TPOAYKIIH]Y|
MpouH(IaMaIMjCKUX LOUTOKWHA y KyJTypamMa MOHOHYyKJIeapHHX henuja mepudepHe KpBH
CTUMYJICaHUX (puToxemaryTHHUHOM. Oba nujeka cy cmamuia npoaykuujy IL-18 u TNF-a,
nok je mpoxykuuja IL-6 mosehana mon yTumajem kapOaMasenuHa W BHINNX KOHIEHTPAIH]a
Basmpoara. JIaMOTpUTHH y MCTUM EKCIEPHUMEHTATHUM yCJIOBUMAa HHje 3HAYajHO YTHUIA0 Ha|
MPOAYKIHN]y UCTIMTUBAHUX NPOHH(IAMAIIN]jCKAX IMTOKHHA.

YTBpheHo je u aa Baimpoar u kapdamaszenuH MOIUGHUKY]jy IMTOKUHCKH npoduin Th-umyHckon
onrosopa. Ob6a nujeka cMammia cy npoaykiujy IFN-y, Banmpoart je y BUIIIO] KOHIIEHTpAIU]jH
cmamuo npoaykuujy IL-10, mok je kapbamazenun cmamuo npoxykmmjy IL-10 m IL-17.




Hujenan ox MCMTHUBaHMX JIMjeKOBa HHjE 3HA4ajHO yTUIAo Ha mponaykuujy IL-12 u IL-5, a
ITaMOTPHUTHH HHje MCIIOJbUO 3HAYajaH edekar Ha aHaam3upane Th-urokuHe.

[TocebaH OpUTrMHAIHM HAayYHH pPE3yNTaT MpEACTaBba yTBphHBamE yJore TPaHCKPHUITLIUOHOT]
¢daktopa PPARY y mMyHOMOMyNIamujcKoM AjeNoBamy Balmpoara. [I[puMjeHOM aHTaroHHCTE
PPARY mokazano je ma je monynamuja npoaykuuje IL-1P, IL-6 u IFN-y mox yrtumajem
BaJIpOAaTa IMOBE3aHa ca aKTUBAIIM]OM OBOT TPAHCKPHUIIIMOHOT (akTopa. McTn Mexanu3am HHje
noTBpheH 3a kapbamaszenuH, MTO yKa3yje /1a OBa JBa JiMjeKa OCTBapyjy UMyHOMOIYJIAIIH]jCKe]
eeKTe pa3IMINTUM MOJICKYJIapHUM ITyTeBUMA.

3HavyajaH MO OPUTMHAIHUX pe3ysiTaTa OJHOCHM C€ Ha HCIUTHBaWmE edekara Balpoarta,
KapOaMa3enuHa W JaMOTPUTHMHA Ha XymaHe HeyTpodwuiaHe rpanynonurte. [lokazano je na
Bajmpoar M KapOamaszenuH nosehaBajy NpOAYKIHM]Y PEAKTUBHUX KHCEOHMYHHX BpPCTa Y
HECTUMYJIMCAHUM M CTUMYJMCAHUM KyJITypaMma HeyTpo(uiia, Ipyu 4eMy je MHTCH3UTET e(heKTa)
3aBHCHO OJ1 KOHILIEHTpAIHje JIMjeKa U BPCTe MPUMH]CHEHOT CTUMYJTYCa.

YTBpheno je ma BammpoaT W KapOamasenuH mnoBehaBajy QopMmupame HEyTpOPHIHUX
EKCTpaleNlyJJapHUX 3aMKH y KyJTypama HeyTpodwia crumynucaHux ca PMA 1y
kaniujymjonodopom. [Topen Tora, Banmpoar je nosehaao u cnontano gpopmupame NET-oBa,
ITO TpEACTaB/ba HOB IOJAaTaK O FHETOBOM AMPEKTHOM YTHIAJy Ha jedaH OJ BaKHUX
e(EeKTOPCKUX MEXaHn3aMa HeyTPODUITHUX TPAHYJIOHTA.

[Tokazano je W ga BaimpoaT cmamyje mnpoayknujy IL-8 y kyntypama HeyTpoduiHuX|
rpaHyjionuTa ctuMmynucanux ca fMLP, 1ok y HecTUMyNIHCaHUM KyJITypama HHje JOBOJIUO JO,
3HaYajHE MPOMjEHE Yy MPOIYKIIUJA OBOT IIUTOKUHA.

AHanmM30M (PEHOTHUIICKUX KapaKTepUCTHKA HEYTpoduiaa yTBpH)eHO je 1a BaIpoaT MOIU(DHUKY]e
EKCIIpeCHjy TOBPIIMHCKUX MOJIGKyJla T[IOBE3aHMX Ca aKTHBAIMjOM, aJXE3UjoM H
nerpanyianijom. Bammpoar je cmamuo ekcripecujy CD16 u CD62L, a moBehao ekcripecujy
CDI1b u CD66 na Heyrpodpmnuma crumymucanum ca fMLP, ycmjepaBajyhm wux xa
M3paKCHU]EM aKTUBAIIMOHOM U €(eKTOPCKOM (DEHOTHITY.

[ToceOHa Hay4Ha BPHjETHOCT TUCEpTaIlMje OTJIeaa C€ Y MHTErPATHOM caryie/aBamy edekara
TpM aHTHENMICNTHYKA JIMjeKa Ha XyMaHEe MOHOHYyKieapHe henuje mnepudepHe KpBU U
HeyTpodwiHe TrpaHynoruTe. JloOMjeHM pe3ynTaTtd IoKaszyjy JAa HWMYHOMOTYJIAIH]CKO|
njenioBambe Ballpoara M KapOamasenuHa HHUje jeJHO3HAuyHO, Beh 3aBHCH OJ] TWIA MMYHCKE]
henuje, HaunHa HEHE aKTHBAILMjE M aHAIM3HUpaHE ePEeKTOPCKE PyHKIHjE, TOK JAMOTPUTHH Y|
VMCIIUTUBAHUM MOJIEIMMA HUj€ UCIOJbHO0 3HAUYaJHUj€ UMYHOMO/YJIAIIN]CKO JjeJIOBAIbE.

Ha ocHOBy moOwjeHMX pesyiTaTa KaHIUAAT j€ M3BEO HAYYHO YTEMEJheHE 3aKJbyuKe KOjH|
Mpoiupyjy mocrojeha cazHama 0 UMYHO(ApMaKOJIOMIKMM CBOJCTBUMAa aHTHETMJICHTHYKHX
IMMjeKoBa M TPENCTaBJbajy OCHOBY 3a Jajba HCTPAXKMBamka HHUXOBUX MOJIEKYJIAPHUX
MeXxaHu3aMma JijeioBamba U MOTEHIM]aTHOT KIMHUYKOT 3Ha4aja.

6. [TpUMjeBUBOCT U KOPUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPUjU HUIPAKCH
PesynraTi OBe JOKTOpCKE IUCEpTalMje MMajy 3HadajHy TEOPHUjCKY BPUjEIHOCT y 00JacTy
MMyHO(hapMaKoJIoTHje, HEYPOUMYHOJIOTH]E M €KCTIEpUMEHTalTHe MeaunnHe. JoOujeHn Hanasy
mpompyjy moctojeha cazHama O [jeloBamy BaIMPOWYHE KHCETUHE, KapOamasenuHa U
IMaMOTPUTHHA M3BaH HUXOBHUX JOOpPO MO3HATHX eekara Ha HEPBHH CHCTEM U yKa3yjy Jia OBH
ITjeKOBU MOTY HEMOCPETHO MOIU(PHUKOBATH (YHKLHU]Y Pa3IUYUTUX MOMyJIaluja XyMaHUX
nMyHUX henuja.

3

[loceban TeopuwjckM 3HA4Yaj] WMa Hajla3 Ja BalIMpoaT W KapOaMasenuH HE HCIOJbaBajy
j€MHO3HAYHO aHTHUHH(IAMAIN)CKO WIIM UMYHOCYTIPECUBHO JIjeloBame, Beh /1a BUX0BU e(eKTH
3aBHCE OJf TMNAa WMYHCKe henuje, HauMHA CTHUMYJallMje M aHAJIU3UpaHe (YHKIMOHAIHE




AKTUBHOCTH. Y KyJlITypamMa MOHOHYKJIE€apHHX henmja mepudepHe KpBH OBa JBa JIMjEKa
MoauduKoBaia Cy MpOAYKIHjy MpouH(uaManujckux ¥ Th HUTOKUHA, JOK Cy Yy KyITypama
HEYTPOMWIHUX TpaHyJonuTa nopehaBasia MPOAYKIHjy PEAKTHBHUX KHCEOHHYHHX BpPCTa U
(bopMupame HEYTPOPHIHUX EKCTPALETyIapHUX 3aMKH.

JloOujeHu pe3ynTatd JONpUHOCE 00JbeM pa3yMHjeBamby CIOKEHUX HHTEpakiuja usMmeby|
QHTHCTIIJICITHYKIX JINjeKOBa M UMYHCKOT cucteMa. [loceOHO je 3HauajHO yTBphUBame yiore
rpaHckpunuuoHor ¢akropa PPARy y moxynamuju mponykuuje IL-1B, IL-6 u IFN-y mof
yTumajemM Banmnpoara. OBaj Haja3 MpeCcTaB/hba OCHOBY 32 Jajba UCTPAKMBAFA MOJICKYJIAPHUX
MeXaHH3aMa HeTOBOT [IjesIOBamka, Kao M MOryhux Be3a ca JIpyruM CUTHAJHHM ITyTEBUMa KOjH|
VIE€CTBY]Y Y peryJanuju na}IaMaIyjckor oAroBopa.

Hayyna kopucCHOCT pe3ynraTa orjera ce W y TOMe IITO omoryhaBajy mpenu3HH)je
ycMjepaBame Oyayhux eKCIepUMEHTAIHUX HCTpaXKhBama. Ha OCHOBY A00MjeHHMX Haiasa
Moryhe je miuaHMpaTH UCHHTHBama ycMjepeHa Ha yTBphuBame ynmore PPARY, XuCTOHCKHX
neanetninaza, NF-kB, ERK, PKC wu papyrux curHaiHEX MexaHuU3aMa Yy [IjeJIOBamYy)|
VMCIIUTUBAHUX JIMjeKOBa HA MOHOHYKJIeapHe henuje u HeyTpoUITHE TPaHyJIOIHUTE.

Pesynratu noOujeHn Ha HEYTPOMUIHUM TpaHYJIOLUTHMA MOTY OUTH KOPUCHHU 3a Jajbe
Mpoy4yaBame 0JHOCA U3Mel)y aHTHenuIenTHYKe Teparnuje, OKCUIATUBHOT cTpeca, (hopMupama)
INET-oBa u perymanuje ypoheHor umyHCKOr oaroopa. OBU Haja3u cy O] 3Hauaja jep
MpeKoMjepHa MPOIYKIMja PeaKTUBHUX KuCeOHMYHUX Bpcta 1 NET-0Ba MoXe y4ecTBOBATH Y|
omTehewy TKUBAa M OJpKaBamy WMH(MIAMAIHM]CKUX MpoIleca, TOK cMameme npoaykiuje 1L-8
MOJKE YTHIIATH Ha MUTPAIHM]y B PETPyTOBamke HEyTpodua.

[TpakTr4yHa BpHjeTHOCT pe3yJiTaTa y 0Boj (hasu je mpHje cBera MmoTeHIHjaaHa, ¢ 003UpoM Ha TO
a je UCTPaXMBamkEe CIPOBENICHO y yclIoBUMA in vitro. JloOujeHn pesyaTaTu He omoryhasajy|
HETMOCPETHO JOHOIICHE KIMHUYKUX MPENopyKa, alu yKadyjy Ha motpely na ce y Oyayhum
MPETKINHIYKUAM M KIMHHYKAM HCTPAKMBAmbHMa JETa/bHUje MCIUTA]y MMYHOJIOMKH e(eKTy|
TYyrOTpajHe MPUMjeHE aHTUEIHIICNTUYKUX JTHjeKOBA.

bosbe pasymujeBame OBUX edekara Moriio 6u y OyayhHOCTH OMTHM KOPHCHO IPH MPOILjeHH
WHIWBHUIYATHOT OJICOBOpA Ha TEpamujy, HapOUYMUTO KOJ MalfjeHaTa ca CMWICTICHjOM KOjH
MCTOBPEMEHO HUMajy XpOHMYHA HWHQIaMalMjcka, ayTOMMYHCKa, WH(GEKTUBHA WIH Jpyra
000Jbeha KOJT KOjuX (PYHKIIM]ja IMYHCKOT CHCTEMa UMa 1moce0aH 3Havaj.

PesynraTi amcepranuje MOTY IOCITYXXHTH M Kao OCHOBA 32 WCIUTHBAKE TOTCHIIW]ATHE
[pEno3uIIMje MOjeANHUX AHTUETUJICNTUYKUX JIMjeKoBa y 000JbelhMMa y KOjuMa je MOTpeOHa
Moynamuja oapeeHnxX KOMITOHEHTH HMMYHCKOT oAroBopa. MehyTum, 3a mpoljeHy TakBe
MOryhHOCTH HEONXOAHA Cy JOJaTHAa WCTPaKMBama Ha OAroBapajyhuM excrepruMEeHTaTHUM|
MOJIeMA B 'y KIIMHIUYKHAM YCIOBUMA.

Komucuja cmatpa J1a pe3yiraTH OBE JOKTOPCKE IucCepTalje MMajy 3HauyajHy TEOpPHjCKYy U
Hay4YHY BPHjETHOCT W Jia TPEJACTaBJbajy MOY3JaHy OCHOBY 3a Jajba EKCIEpUMEHTAJIHA U
KIMHUYKA WUCTPaXKUBakha HWMYHOMOJIYJAIMjCKUX edeKkara aHTHEHMICNTHYKUX JIUjeKOBa.
HbuxoBa moTeHIMjaIHA MPAKTUYHA KOPUCHOCT OTJIeNia c€ y MOTyYhHOCTH 00Jber pa3yMujeBamba
HEXKEJLCHNX M IUICOTPONHUX edekaTa OBUX JHjeKoBa, kKao W 'y Oyayhem pasBojy|
WHIMBHIyATM30BaHU]ET TIPUCTYIIA BbUXOBO] IPUM]jEHHU.

7. TIpe3eHTHpam-e pe3yJITaTa Hay4HojjaBHOCTH "

Y ckmany ca umanom 37. [lpaBuimHuka o cryaupamy Ha TpeheMm 1umkiycy cryawjal
Vuuepsutera y HWcrounom CapajeBy, pe3yATaTH HUCTPaXUBamka NPOUCTCKIM U3 OBE|




IOKTOPCKE JHCEPTAIMje MPE3CHTOBAHN CY HAY4YHO] JaBHOCTH KpO3 HAy4YHH paa 00jaBJbCH Y|
Mel)yHapOTHOM HAyYHOM YacOIHUCY.

OO0jaBJbeHU paj Cap’KU 3HAYajaH MO OPUTHHAIIHUX PE3yJiTaTra JOKTOPCKE AMCEpTanuje KOjH
ce OIHOCEe Ha aHTHHH(IAMaNMjcKe W WMYHOMOJYJAIMjCKE eQeKTe Baimpoara u
KapOama3enuHa Ha XyMaHe MOHOHYKJeapHe henuje nmepudepHe KpBH, Ka0 U Ha MCIHTHBAKC
PA3JIMYUTUX CUTHAJITHUX MEXaHU3aMa lbbUXOBOT' I[jeJ'IOBaH)a.

Pan mpoucTekao U3 JOKTOPCKE AMCEpTAIlH]e:

Popovi¢ G, Rakocevi¢ S, Coli¢ M, Kozié Lj, Drakul M, Mali§ V, Bokonji¢ D, Mihajlovi¢ D.
Anti-inflammatory and immunomodulatory effects of valproate and carbamazepine involve]

distinct signaling in human peripheral blood mononuclear cells. Immunopharmacology and,
Immunotoxicology. 2025;47(4):553—562. doi:10.1080/08923973.2025.2517634.

O0jaBpbMBabEeM  pe3yirara y Mel)yHapoJHOM HAy4YHOM  Yacomucy u3  00J1acTu
MMYHO(papMaKOJIOTHje M3BPIICHA j€ HHXOBAa HayyHa BEepU(HKAIMja OJl CTpaHE HE3aBUCHUX
pernieH3eHaTa W MehyHapoaHe HaydHe 3ajeqnure. [lyOnmukanuja TOTBphyje akTyemHOCT,
METOIOJIONIKY YTEMEJCHOCT U HAYYHY PEJIEBAHTHOCT CIIPOBEICHOT HCTPAKUBAHA.

Komucuja koHCTaTyje aa je KaHauaaT UCIYHHO YCJIOB mpomnucaH wianoM 37. [IpaBwiHuka o
cTyaupamy Ha Tpehem mukmycy cryauja YuuBep3urera y Hcrtounom CapajeBy, Koju ce
OJIHOCH Ha TIPE3EHTOBAE PE3yiTaTa TIOKTOPCKE JUCEPTAIlfje HayUYHO] JaABHOCTH.

8. 3AKJbYUYAK U ITPUJEJIJIOL

Ha ocHOBY meTasbHOT yBUIa y JOKTOPCKY AUCEPTALN]y IO HA3UBOM ,,AHTHHH(IIAMALIN]CKU U
WMYHOMOMYJTALMjCKA €(QEeKTH BaJIpOWYHE KHCEIMHE, KapOamas3enuHa € JaMOTPUTHHA,
Komucuja jemHormacHo KOHCTaTyje Ja je KaHOUAAT YCIJEIIHO pealn30Ba0 IOCTaBJbEHE
IJbEBE MCTPAXKMBAKA U J]a j€ TOKTOPCKA JHCepTalnja pe3yaTaT caMOCTAIHOT, OPUTMHAITHOT
Y METOIOJIOIIKH YTEMEJbEHOT HayYHONCTPAKUBAYKOT Pajia.

HctpaxuBame je CHpPOBEACHO Y CKJIagy ca OJOOpEHOM TpPHjaBOM TEeME W IPUMjEHOM
CaBpeMEHHX M OAroBapajyhnx eKCHepUMEHTATHUX M CTaTUCTHYKUX Merona. JloOujeHu
pe3yiTaTH Cy jaCHO NpHKa3aHW, a/J€KBaTHO aHAJIM3HPAHW W KPUTUYKH HHTEPIPETHPAHU Y
KOHTEKCTY PEJIEBAaHTHHX CABPEMEHUX HAyYHHX Ca3Hamba.

OpurvHajdHM Hay4YyHH JOIPHHOC JHUCEpTalMje orjiea ce y CBeoOyXBaTHOM U YIOPEIHOM
UCTINTHBAKY yTHIAja BAJMPOUYHE KHCEIHHE, KapObamMas3enuHa W JaMOTPUTHHA Ha Pa3IHuuTe
KOMIIOHEHTE ypol)eHOT U cTeueHOr MMYyHCKOr oAaroBopa. Kanmuaar je ucnurtao epexre oBUX
JMjeKOBa Ha TPOMYKIH]y NpouH(pIaManujckux ¥ Th IIMTOKMHA y KyJITypama XyMaHHX
MOHOHYKJIeapHUX henuja mnepudepHe KpBH, KaO0 W Ha BHIIe ePEKTOPCKHX (yHKIMja
HEYTpO(MITHUX TPaHyJIOIHTA.

[Toceban HayuyHH AONMPUHOC TMPEIACTaBJba YTBPHHUBAIE YJIOTE€ TPAHCKPHUIIIIMOHOT (hakTopa
PPARY y umyHOMOIyNanyjckoM AjelioBamby BalmpoaTa, Kao M MOKa3MBamkE J1a BalIMpoar U
KapOama3enuH HWCIO0JbaBajy pasliuiuTe ¢PEeKTe y 3aBHUCHOCTH OJI THIIA WCIIMTHBAHE MMYHE
henuje, HauMHa HEHE aKTHBAIlM]e U aHATH3UpPaHe (YHKIIMOHATHE AaKTUBHOCTH.

Pesynratn mucepranuje mpomupyjy mocrojeha Hay4yHa ca3Hama O MMYHO(DApMaKOJOIIKUM
CBOJCTBUMA AHTUENMJICNITUYKUX JIMJEKOBAa M JONMPHUHOCE OOJbEM pa3yMHjeBalby HUXOBUX
MOTEHITMjaTHUX TICOTpOonHUX edekara. JloOMjeHn Haja3u NMpeAcTaB/bajy 3HauajHy OCHOBY 3a
Jajba EKCIIePUMEHTaTHa M KIMHUYKA HCTPaKMBamba MEXaHHW3aMa HhHXOBOT [[jeioBama Ha



HUMYHCKH CUCTEM.

Komucuja omjemyje n1a JOKTOpCKa AMcepTanyja Mo CBOM 00MMY, CTPYKTYPH, METOIOJIOLIKO]
YTEMEJbEHOCTH, KBAJUTETY M HAYYHOM JONPUHOCY Yy MOTIIYHOCTH OATOBapa IPHjaBJbEHO]
TEMH M HCIyHhaBa CBE YCJIOBE IPOIMHUCaHE 3aKOHOM O BHCOKOM oOpa3zoBamy, CTaTyToMm
VYuusep3utera y Ucrounom CapajeBy u [lpaBuiHuKOM O cTyaupamy Ha TpeheMm mukimycy
CTyauja.

OnOpanoM oOBe JOKTOPCKE JuCepTalMje KaHAWJaT CTHYE HAyyHO 3Bambe JIOKTOpa
MEAMLMHCKUX HayKa.

Ha ocnoBy cBera nHaBeneHor, Kommcuja ca 3a10BOJGCTBOM jeTHOTIIACHO mpemiaxke HayduHo-
HacTaBHOM BHjehy Menununckor ¢akynrera y @oun Yuausepsutera y Mctounom CapajeBy na
npuxBatu M3Bjemraj o omjeHu ypaleHe IOKTOpCKe AmcepTanuje Kanmupata ap [opaHa
[lomouha wu omoOpu jaBHy oa0paHy [OKTOPCKE JUCEpTaldje MO  HAa3UBOM
,2AHTUUHQIAMAIMjCKK W MMYHOMOIYJAIMjCKH  €QEeKTH  BaJlpOWYHE  KHCEIIMHE,
kapOama3zenuHa 1 JaMOTPUTHHA

1Komucuja mMopa 6utn uMeHoBana y ckiafay ca wianom 40. IIpaBuinuka o cTyaupamy Ha TpeheM LMKIyCy CTynHja Ha
Vuusepsurery y Ucrounom CapajeBy

2HcnymeHocT 00MMa W KBAJIMTETA y OJIHOCY Ha MPHjaB/beHy TEMY, HAPOUMO, TpeOa 1 CalpKu: aHATUTUYKH U CUCTEMCKH
Ipuia3 y OLjerhUBaky HCTPAKUBAYKOT ITOCTABJLEHOT MpeaMeTa, HJba M 3aJaTaka y UCTPaKHBaIby; UCIYHEHOCT HAyJIHOT
IpwIa3 y JOKa3uBama TBPAU WK NIPETIIOCTaBKY Y XHUIIOTe3aMa, ca 00paoM ImojaTaKa.

3Mcrahu moce6HO IIPUMjEEHHBOCT H KOPHCHOCT Y OIHOCY Ha TocTojeha pejelera Teopuje 1 mpakce.

4V cknany ca unanom 37. IIpaBuiiHuka o cTyaupamy Ha TpeheM HuKIycy cTyauja Ha Yausepsutery y Mcrounom CapajeBy.

5V 3aKJbyuKy ce, OPEl OCTAJIOr, HABOJM U HA3UB KBaNM(UKALH]je KOjy JTOKTOPAH I CTUYE 0J0PAHOM Te3e.



Mjecro:
Hatym:

1. Hpod.np bussana Muanukosuh,
Ba cop, YHO Ilenujatpuja, Menumuacku gaxynrer Poya,
YHV supet y Hcrounom CapajeBy, npeacjennuk Kommucuje

/

2. Hpod.ap Aparana CoxosioBuh,
BaHpeaHu npodecop, YHO dapmakonoruja u dhapmaiuja, MeTunHCKu
¢daxynrer ®oua, YHusepsurer y Mcrounom CapajeBy, uian Komucuje

me)f o Joko e q%cganqj

3. Hpod.np UBan Paguh,
BaHpeanu npodecop, YHO Pusnonoryja (Ilatonomka gusmonoruja),
Menuuuucku dakynret [Ipumrnaa/KocoBcka MuTtpoBuiia, Y HUBEp3UTET
y [lpumtuau ca npuBpeMennM cjeaumreM y KocoBckoj Mutposuimy,
y1ad Komucuje

4. Ilpod.np Kcenuja bojosuh,
BanpeaHu npodecop, YHO Undexrusne Oonectu,
Memuuuncku dakynrer YHuBep3utera y beorpany, wian Komucuje

@/W/k%/hj -

5. Hou.xp Munom BacubeBuh,
nouent, YHO ®usnonoruja, Meauuuncku ¢akyntetr ®oua,
Yuusepsurer y Uctounom CapajeBy, wian Komucuje.
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N31B0ojeHo MuIsbere’:

1. ,y3BaBy (HO ,YHO

® UnaHoBM KOMHUCHjE KOJU CE HE CIaXy ca MHUILbEHmeM BehuHe unaHoBa KOMHCHje, 00ABE3HU Cy Ja Y M3BEINTa] YHECY
M3/I0BOjEHO MUIBEHE ca 00paslioKemeM pasiora 300r ce He Claxy ca MHILUbeHeM BehHMHE WiaHOBa KOMHCHjE (WIaH
KOMHCH]j€ KOjH j& U3[JBOJHO MHUIIBEHHE MOTIHCY]jE CE MCIOJ] HABOA O U3/IBOjEHOM MHIILIBEIHY)

, YHusepsurer
dakynrer y , wianKomucwje;

Obpaznoxeme:




