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AHAJIM3A PAJOBA (xoju KaHIUAATKUBY KBATUDUKY]Y V TPEITIOKEHO 3BamkhEe) — KpaTaK OIMC PaioBa
TpYNUCAHUX MTPeMa CIMYHOj TPOOIEMATHITH.

Kanmunatkuma np Jemena Dokuhi ydecTBoBana je y HCTpakMBamUMa yCMEPEHMM Ha MoryhHoct
Moaynamuje ocoonna aeHapurckux hemmja (DC) nobujenux in vitro, ¢ 063upom aa ose henwje y ckiany
ca TpUpoIoM HH(MEKTUBHUX WM HeMH(EKTHBHHX (akTopa, KOjU JO0BOJIe JO0 HUXOBOX Ca3peBama,
aKTUBUPAjy U yCMepaBajy pa3Boj oaropapajyhux nomohuuukux T mumdonura (Th) u Tako OuTHO yTHIy
Ha Pa3Boj onromapajyher aganTHBHOI HMYHCKOT onrosopa. Y wwpy nodujama DC cnocoOHuX naa
npeBasul)y UMyHOCYNPECHBHY TYMOPCKY MUKPOCPEAMHY M MOKPEHY aHTH-TYMOPCKH MMYHCKH OJTOBOD,
WCTIIMTUBAH je eeKar eKCTpakTa MAaTUYHOT Mileva in Vitro Ha (eHOTHN, MpOAYKIuHWjy 1uToknHa u Th
noJiapu3aiuony crocodHoct xymanux DC nmoOujenux u3 mononuta nepudepHe kpsu (MoDC). Osa
UCTpaXuBama cy nokazana aa DC cTumyincaHe OBUM €KCTPAaKTOM HMMajy M3paKE€HHjy CHOCOOHOCT Ja
crumynumy Thl WMyHCKM oAroBOp, MTO yKazyje Ha MOTYhHOCT jga OM €KCTpakT MaTWYHOT Mmiieda
nenyjyhu wa DC Morao Mmo3WTHMBHO Jia yTHYe Ha Pa3BOj MMYHCKOT OJroBopa mpoTuB Tymopa (1).
O63upom na ce DC y opraHm3My MOrY pa3jMKOBaTH IO TKHBHO] JIOKQIM3aLUjH, MHUIPATOPHO]
CIOCOOHOCTH M JIOMUHAHTHOM MEXaHM3MYy KOjU KOPHCTE Yy OArOBOPY Ha aHTUIeH, Ap Dokuh je
y4ecTBOBaJlla y MCTpaXMBambUMa Koja cy wchnuTHBana MoryhHocT xopumihema Jlanrepxancopux henmja
nobujenux u3 monouuta nepudepHe kpsu (MoLC) y antu-tymopckoj tepanuju. OBa HCHUTUBaba Cy
nokazana na MoLC, HakoH cTUMynanyje npo-uH(pIaManujckuM KokTenoM, y mnopehewmy ca MoDC
CTHMYJIICAHUM Ha UCTU HAYWH, MOTY CHOXXHU]je Jia MHAYKY]y audepenuujanujy Th1/Th17 oaroBopa unja
je eukacHoCT y 00pOM IPOTHB TyMOpa BHIIIE IMyTa moka3aHa (7).

Jlpyru mpaBail MCTpakuBama JIp Dokuh oIHOCH ce Ha HCIHMTHBaKka BE3aHA 32 WMYHOMOJYJIAllMjCcKe
ocobune HaHouectuia 3mara (GNP) koje ce oIHKyjy pe30HaHIIOM IIa3MOHA, 0COOMHOM 300T Koje ce
aKTUBHO HCIIHTYjy Kao CpEJICTBO 3a CIpoBoheme TepManHe Tepamuje kKao u 300r 1no0pe
OMOKOMIIaTHOMIIHOCTH IITO OTBapa MOTYRHHOCT BUXOBOT Kopulnhema Kao Hocaya OMOMOJIeKya. Y OBHM
ucrtpaxuBambuma kopuiihene cy GNP noOujeHe u3 oTnagHor 3iara yrnorpedoM HOBE METOJIE, 3aCHOBaHE
Ha yiatpacoHuuHoj crpej nuponusu (USP) (3). dpakiuje GNP nobujeHe Ha oBaj HAYMH Bapupajy y
BeJIMYMHM W yJeldy KoHTamuHHpajyhux enemeHara. Ha NamoBCKUM CIUICHOIMTHMA TPETUPAHHM
KOHKaHaBaJIMHOM A, KOjHU MpeCTaBIbajy 100ap MOJiesl akTHBUCAHUX UMYHCKHX hemuja, IoKa3aHo je J1a ce



(dpakmuje decTua  CacTaB/beHE  HMCKJBYYMBO  OJf 371aTa  OMJIMKYjy  BHCOKHM  CTEHEHOM
OnoxoMmnaTHOMIHOCTH. MehyTum, mokazaHo je na ¢paxuuje ca BehuM yaeiaoM KOHTaMWHaHaTa UMajy
U3paKeH UUTOTOKCHMYHM edekar. Takohe, anammzom edekra ymctux Qpaknguja GNP y xynrypu
CIUICHOIINTA CTUMYJINCAaHUX KOHKaHABAIMHOM A je Toka3aHo Aa (paxiuje ca Behum ynenom mambux GNP
WCII0JhaBa]y 3HAYAjHUjU aHTU-TIpoNUGeEepaTHBHU eeKkar W yTUdy Ha MPOAYKIM]Yy HMUTOKHHA OJf CTpaHe
oBux hemmja (3). Y [ajsuM HCTpaXuBamblMa WCIHTHBAHE Cy HMYHOMOZYJNATOPHE OCOOHMHE
koMepumjananx, yuctux GNP, Benmnumae 10nm- GNP10 m Bemmumae 50nm-GNP50. Edexar oBux
YecTHIla UCTIUTHBaH je Ha Moxaeny xymManux MoDC npu gemy cy npahene mpomene y ocoOnHamMa OBHX
henmja BaxkHux y 60opbu mpotuB Tymopa (6). PesynraTu oBux HcTpakuBama nokaszanu cy aa GNP10
cHaxkHHje nHXuOUpajy LPS-om nnaykoBaHo caspeBame DC npu yemy oBe MoDC cnabuje nponykyjy IL-
12p70 n cHaxHuje WHAYKY]y mudepentumjanujy Th2 mumdonura y ogrocy Ha xonTporrae MoDC. Ca
npyre crpane, GNP50 unnykyjy HactaHak MoDC ca m3paxenujum Thl7 nonapusyjyhum kanangureToM y
oxHocy Ha koHTpoisHe MoDC. Takole, y oBUM HcTpakMBamUMa je TOKazaHO Ja ako ce mMambe GNP
ocrmo0o/le M3 TyMOPCKHX henrja HaKOH HEKpo3e OHE MOTYy 3HaudajHHje WHXuOWpatu cazpeBame DC
WHAYKOBAaHO HEKPOTHYHHM MartepujaiioM y mopehemy ca Behum GNP. MoDC Tperupane memaBUHOM
Mamnx GNP u HekpoTmuHnx Tymopckux hemuja ucnospaBajy Th2/Th17 monapusyjyhy aktuBHOCT 1
MOKa3yjy 3Ha4yajHO cJabWjy CIIOCOOHOCT Jla WMHAYKYjy AaKTHMBHOCT LMTOTOKCHMYHUX T mumdornmra
ycMmepeHy ka Tymopckum henrjama y oqaocy Ha MoDC tpetupane sehum GNP (6).

3HavyajaH Je0 WCTpaXHBamba KaHIWAATKube Ip Dokuh THYe ce KapakTepu3alMje W HUCIHUTHBAmbA
MMYHOMOJYJAIN]CKUX edeKraTa Me3eHXMMCKHX MatudHux hemuja (MSC) H307I0BaHWX W3 JICHTAIHE
nynane (DP-MSC) u nentamuor ¢onukyna (DF-MSC) 3apaBor 3y6a uoBeka (2). Hcrpaxkupama Cy
nokasana ga DF-MSC u DP-MSC umajy denoruncke ocodune MSC, ¢ tum na DF-MSC umajy Hemto
Behu moTeHIMjar 3a caMOOOHABIbalke W M3PAXKEHHUjH aIUIIOTEHH MOoTeHIjan y mopehemy ca DP-MSC
KOje Cy TMoKa3zalie CHaXHHUjU ocTeo/XoHmporenn mnoTtennujan. DP-MSC, 3a pasmuky oxg DF-MSC,
ucnospaBajy TGF-B-3aBucan anTH-nponudepannjcku edexaT Ha (QUTOXEMArTyTHHUHOM CTHUMYJIMCAHE
PB-MNC y ko-kyntypu. YIIpKOC TOME je TIOKa3aHO Jia HAKOH TPaHCIUIAaHTallije y HEOHAaTalHE MHIICBE,
o0a Tuma henuja u3a3Bajy Gopmupame rpanynomaTo3Hor Tkuea. Tperman TLR3 aronmcrom je mojauao
umyHocymnpecuBHy aktuBHocT DP-MSC u mHaykoBao mmyHocynpecuBHy aktuBHOCT DF-MSC, mTo je
HajBepoBaTHUje nocienuia ctumynanuje npoaykiuuje TGF-B ox ctpane oBux henuja. AxruBanuja TLR4
Ha DF-MSC unaykosana je nponykunjy TGF-f n uMyHocynpecuBHy akTHMBHOCT OBHX henmja, OK Cy
DP-MSC HakoH OBOr TpeTMaHa 3Ha4ajHO cialHje HCIOoJbaBaIe UMYHOCYNPECUBHU €H3UM HHIOJIAMUH-
2,3-muokcurenasy-1  (IDO-1), TGF-B, u wumyHocynpecuBne edekre (2). Ilopen wucnuThBama
noreHuujanae ynore MSC nakon ctumynanuje TLR aronuctuma in vitro, qpyru Aeo uctpaxuBama Ouo
je nocsehen kapaxtepuzaunju MSC nzonoBanux u3 nepuanekcHe nesuje (PL-MSC), kao moneny MSC
4Hje Cy 0COOMHE 00JMKOBaHE yCIOBUMa XpoHuuHe uHbIamaruje in vivo (4, 5). Tlokaszano je na PL-MSC
ucnospaBajy penorun kapakrepuctuyan 3a MSC, moceayjy HajCHRXHUjH OCTEO/XOHJIPOTEHH KalalHuTeT,
M ¥ c1abMju KamaluTeT 3a camMooOHaBsbamwe, y nopehemy ca DP-MSC u DF-MSC wu3 31paBux TkuBa
(4). PL-MSC cy 6e3 no1aTHUX TpeTMaHa UCIIOJbUJIC aHTU-TIPOJU(EpPaTUBHU edekaT Ha cTumyrucane PB-
MNC u nenosane cynpecuBHo Ha npoaykiujy IL-2, IFN-y u IL-5, 1ok ¢y UCTOBpeMEHO CTUMYyJIUCAlIe
npoaykuujy TGF-f y xo-kyntypu. Ocum Tora, PL-MSC cy y xo-kyntypu ca PL-MNC, nocpenctsoMm
coNyOMiIHMX MoJjekyna, naxuoupane npoxykuujy TNF-a, IL-1B u IL-6, n y mupextHoMm henujckom
KkoHTakTy npoaykuujy IL-8 (4). Tlopen Tora npahen je edexar PL-MSC na pa3zsoj MoDC (5). Hajmpe je
nokazano a DC, koje nMajy KJby4HYy YJIOTY y pa3Bojy M oxpkaBamy PL, momase y Onu3ak KOHTakT ca
PL-MSC in situ. Jlasbe je mokazano na, nako PL-MSC uaxubupajy npouec nudepennujamuje MoDC u3
MOHOIIMTA, TO HE OMETa ca3peBame OBako nodOujeHux u npeuuninhennx MoDC. Hakon TpeTtmana mpo-
nH(pIaMalijCKUM IIMTOKHHUMA, OBako jnodujene, 3pee MoDC daopu3yjy pas3soj cHaxuaujer Th2/Th17
oarosopa y Ko-kyntypu ca CD4+ T numdountnma, y nopehemy ca kontponaum 3peaum MoDC. MoDC
Koje cy camo TokoM (paze caspeBama Owie msnoxkeHe ytunajy PL-MSC cy ucnoseuiie cCHakHHjY
IOCTUMYJIATOPHY CIIOCOOHOCT W WHIyKOBase 3Ha4ajHo jaun Thl oarosop y mopehemy ca KOHTPOJIOM.
Hacynpot Tome, MoDC koje cy ko-kyntuucane ca PL-MSC u TokoMm daze audepeHuujaunje u TOKOM



(haze cazpeBama, Cy IOKa3alle OCOOMHE KOje Cy KapakrepuctudHe 3a Toneporene DC. Hamme, oBako
nobujene MoDC cy, nako (eHOTHIICKU 3peie, UMale 3HauajHO cIadujy aJoCTUMYJIaTOpHY CIOCOOHOCT,
crumynucaine cy Th2 oaroBop, wunnykoBane aneprujy CD4'T numdonuta W MHIYKOBase
mudepernrjanujy CD4"CD257"CD39IL-10" perynaropuux T henuja (5).
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EJIJEMEHTHU 3A KBAJIUTATUBHY OLHEHY HAYUYHOTI JOITPUHOCA
YJaHCTBO Y HAYYHHM JAPYIITBHMA

Hp Jenena DBoxkuh je unan [dpymrea umynosora Cpouje ox 2014. rogune.
JonpuHoc pa3Bojy Hayke y 3eMJbH

TokOM JOKTOPCKUX CTyAHWja, Kao CTUHEeHANCTa MHUHUCTapCTBa MPOCBETE, HAYKEe M TEXHOJOIIKOT Pa3Boja
Peny6muke CpOuje, y nepuoay on 2009. mo 2010. ronuHe, je Ouna ykJbyueHa y paj Ha MPOjeKTy MOJ
Ha3uBOM ,,Pa3Boj W craHgapamM3anyWja UMyHOAWjarHOCTHUKUX TectoBa (ELISA i WESTERN BLOT) 3a
IUjarHOCTUKY WH(EKIHja KUBOTHEA W Jbynu ca XxeMoTpomHnM mukoruiazmam™ (TP-20124) kojum je
pykoBoauo mpodecop np bpanmcmas Jlako. Ox 2010. mo 2014. romunHe, y CBOjCTBY CTHIICHAWCTE
MuHHCTapCTBa MIPOCBETE, HAYKE U TEXHOJIOIIKOT Pa3Boja, je YKJbyueHa Yy paj] Ha MPOjeKTy MO Ha3UBOM
»lIpuMeHa (YHKIMOHAIN30BAaHUX YIJbCHWYHUX HAHOIEBM W HAHOYECTHIA 3JlaTa 3a IIPHIIPEMY
IeHAPUTCKUX henuja y Tepamuju Tymopa® (175102), xojum pykoBoau akaaemuk Muonpar Yoxwh. Kao
UCTpaxkuBad capagHuk, ox 2012. je ykibyyeHa y paa Ha mpojekTy MenumnuHcKor (akynrtera
BojHomenmummHcke ~— akajgemuje — YHHBep3WTeTa  onOpaHe — moA — HasuBoMm . McTpaxuBama
OMOKOMIIATHOMIIHOCTH HaHOMaTepujaia W HanpeaHux Ouomarepwjama®“ (M®DPBMA/E/12-14), kojum
pykoBoau akagemMuk Muoapar Yomnuh.

VY peanuzauuju HaBeAECHUX 3ajaTaka, Ap Dokuh je Aana BeJMKU IONPHHOC y HCTAXHUBABMMa Koja Cy
BEeOMa Ba)kHa 32 PacBeTJbaBamhEe MEXaHM3aMa XpOHUYHE MH(]IaManuje, ca moceOHUM OCBPTOM Ha yJIOTy
JJaHAC BEOMa aKTYyeIHHX ME3eHXMMCKHX MaTHYHHX heidja, Kao W y WUCTPaKWBambHMa BE3aHUM 32
(hyHKIIMOHATHE OCOOMHE XyMaHWX NeHApUTCKuX hemuja y muipy Oyayhe moTeHIMjamHe NPUMEHE Y
Tepanujcke CcBpXe. TOKOM HCTpaXMBamba KaHIUIATKHIba j€ TOKa3aja H3paXKeHy CIIOCOOHOCT 3a
caMmocTanaH ¥ THMCKH paj.

Yueurhe y melyynaponnoj capaamn

Y mepuomy om 2009. mo 2010. romuHe KaHAWIATKWE-Aa JIp Dokuh je Kao HMCTpakupayd CapajHUK
ydecTBoBaJla Ha TpojekTy MenunuHckor (akynrera y ®oun, koju je ¢uHancupaso MUHHCTAPCTBO
Penyomuke Cpricke, bocHe u Xeprieropune noj| Ha3uBOM ,,Y THIIaj aHTHOKcHnaHaca (N- Acetil-L-Cistein)
Ha Myd-88 3aBUCHY IPOAYKIH]Y TPOUH(IAMATOPHUX IUTOKMHA Y KYJITYPH XyMaHHUX I'PaHyJIOINTA Jjele
Koja 0oiyjy ox ructruHe Guodpose”, unju je pykooamiall xoil. Ap Jlejan bokomuh.

KBanurer o0jaB/beHnX pasoBa

PesynTtatun HayuHO-ucTpaskuBaukor paza ap Jenene Hokuh cy o0jaBibenn y ykynHHo 22 Gubaunorpadceke
jenunwuiie. Ykymnad Opoj o0jaB/beHUX HAyYHUX PajoBa IITaMIIaHUX Y LEIMHU je 7, o1 Tora je 6 paaoBa y
BPXyHCKUM MehyHaponHum uacomucuma (M21) m 1 paxg y UCTakHyTHM MelyHapOJHUM YacOIMCHMA
(M22). Ip bBokuh je mpeu ayTop Ha TpH pajga o0jaB/beHA Y BPXYHCKHM MelyHapOJHUM HacONMHCHUMA.
VYkynan uMnakT ¢pakTop pajaoBa Ha kojuma je ap Jenena Hoxuh npeu ayrop uiu koayrtop je 28.627, 1ok
je Bpennoct H-unpekca 5. JIp hoxkuh je ayrop/koaytop 15 caomirewma Ha mMel)yHapoaHUM U goMahum



HayYHUM CKYIOBHMMa ITaMIlaHuM y u3BoAy. Ox Tora je 10 caommrema Ha CKymoBHMa MelyHapomHOT
(M34), u 5 caoniuTema Ha CKYIIOBUMA HallMOHATHOT 3Havaja (M64).

TABEJIA CA PE3YJITATUMA HAYUYHO-UCTPA’XKUBAUYKOI PAJIA

CymapHu npukas pe3yjiaTaTa Hay4YHO-HCTpaKuBauKor paaa ap Jeaene HBoxkuh :

O3Haka Bpcra

rpyne pe3ynTara

pesyiTara Bpoj pesynrara Bpennocr
M21 6 48

M20
M22 1 5

M30 M34 10 5

M60 Mo64 5 1

M70 M71 1 6

X 65




MMUHHUMAJIHU KBAHTUTATHUBHM 3AXTEBH 3A CTUHABE INOJEJUHAYHHUX
HAYYHUX 3BAIbA

3a npupoaHO-MaTeMaTHYKe U MeTUI[UHCKE CTPYKe

Heomxommo OctBapeHo
Hayuynu capagauk YkynHo 16 65

M10+M20+M31+M32+M33

10 53
M41+M42e
M11+M12+M21+M22

5 53
M23+M24e




3AK/bYYAK U ITIPEJJIOT YJIAHOBA KOMUCHUJE

Hp Jenena DBoxuh ce ycmemHo 0aBW KapaKTepU3aIMjOM W HCHUTHBAKEM HMYHOMOTYJIAIIH]CKUX
0COOMHAa XyMaHHX ME3CHXMMCKHUX MaTHYHHX henwja kao W (QYHKIMOHATHUX OCOOMHA XyMaHUX
JNeHIpUTCKUX henuja ca nHibeM BUXOBE yoTpede Y HIMyHOTEpanuju.

Haygno-uctpaxuBauku pang np Dokunh ce TpeHyTHO peanm3yje Ha jeJHOM IMPOjeKTy MeTuImHCKOT
(akynrera BojHomMemuimHCKe akajeMuje M jeOHOM MpojeKTy MUHHUCTapcTaBa TPOCBETE, HAayKe H
TeXHOJIOoMKoT pa3Boja P. CpOuje. Y cCBOM HaydHO-UCTPAKUBAYKOM paay Ap Dokuh KOpUCTH caBpeMeHe
HCTPaKMBAUKe TEXHHUKE U MI0Ka3yje CIIOCOOHOCT 3a caMOCTallaH pajl Kao U 3a paj y TUMY.

[Ipernen objaBibeHNX pasoBa MOKa3yje Ja c€ HAyYHO-UCTpaXwBadku panx ap Jemene Bokuh onBuja y
HEKONMKO HCTPaXMBAaYKMX IpaBala Kao M Ja KaHJUIATKUIba YYecTBYje Y pealu3aluju
HAYYHOHCTPAXMBAYKE aKTUBHOCTH U Y OCTaJIUM HAYYHUM LIEHTPUMA y 3eMJbH U HHOCTPAHCTBY.

Ha ocHoBy mpersiena HenokynHe myOJUIUCTHYKE aKTHBHOCTH, aHAIM3€e HAyYHO-HCTPAKUBAYKOT Paja,
NpOLICHEe HAayYHUX M CTPYYHHX KBaluTeTa, cMarpamo jga np Jemena DBokuh ucmymaBa cBe yclioBe
npensuhene 3aKOHOM O HAYYHO-UCTPAXKUBAYKOM pany U [IpaBUimHMKOM 0 M300py y HayyHa 3Bama 3a
n300p y 3Bame Hay4YHM CapaJHHK M mpemiaxemo HacraBHo-HayuHoMm Behy MenunmHckor ¢axynrera
BojHomenummHcke akaneMuje Y HUBEp3UTETa O0paHe 1a yTBPAH UCITYH-EHOCT yCIIOBa 33 0Baj H300D.

V¥ Beorpany, 25. 1. 2014.

HYJIAHOBHM KOMMHCHIE:
=//; r /7@:56 /

bpuragnu renepan akagemuk npod. ap Muogpar Hoauh, Hay4HH caBETHHK
Meanumnnckn dakynter BojHoMeanuuncke akagemuje YHuBepsutera oaopate y beorpajy

[Tpod ap. Munena KarapaHoBCKM, HAYYHH CABETHHK,
HuerutyT 3a buonowka Merpasnsama "Cunnwa Crankosnh” Yuusepsuter y Beorpasy
~] ( )

stk
‘;/,' /f‘\_%ﬁ v "'\{, (//({ /{_.‘ ’

[Tpody. np dparana Byzzﬁéh, BUMLLUM HAYUHH CapagHuK
MeauunHckn dakynrer BojHomenuunncke akajemuje YHuBep3uTeTa on0pase y beorpamy




