Onnykom HacraBHo-nHayunor Bujeha Menununackor ¢dakynrera y @douwm, YHuUBep3urera y
Hctounom CapajeBy, 6poj 01-3-132, umenoBana je Kommcuja 3a orjeny m oxbpany ypahene
JIOKTOPCKE Aucepranuje Kanauaata ap Mapwuje Jpakysn nmox HaciaoBoM '"AHTHMH(IaMALMjCKAa U
HMYHOMOJYJANMjCKA CBOjCTBA CHTATJIMITHHA, MHXHOMTOpA JHNENTHIWI Nentuaase-4, y
MoO/eJIMMAa HHTEPaKIHje XyMaHuX aHTUreH-npe3entyjyhux heauja u T sumdounTa in vitro™
(y narem Tekcry: Komucnja)! y cinenehem cacrasy:

1. Tpod. np Nsan JoBanoBuh, penoBHU mpodecop, yka HaydHa odrnact Mukpobuosoruja u
uMyHosoruja, Gakynrer MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesity, npeicjetHuk
KOMHCH]E.

2. np. sci. Ceprej Tomuh, Bumm Hay4H# capaaHuk, Y HuBep3uTeT y beorpany, MHCTUTYT 3a
IpUMEHY HYKJIEapHEe eHepTHje, yka HayuHa obsact iMyHoOHMOI0TH]a, YWiaH KOMHCH]E

3. IIpod. np dyman MuxajnoBuh, Banpeaau npodecop, yxa HayuHa obaact Jlepmarosnoruja u
BeHepuuHe Oonectu, Menuuuncku dakynrer @oua, YHusepsurer y Ucrounom CapajeBy,
YJIaH KOMUCH]e

4. Jlon. np Mapwujana KoBaueBuh, pgomeHT, yka HaydyHa oOmact WHTepHa MemuIuHa,
Menuuuacku gakynrer @oua, Yausepsuret y Mcrounom CapajeBy, wiaH KOMHCH]E.

5. Hou. np Pamvuna bamaban DBypesuh, nomenr, yxka HaydHa oOnact AHaToMHja ca

Mopdonorujom, Menunuacku gaxkynrer Poua, YHusepsuretr y Mcrounom CapajeBy, wian
KOMHUCH]E.

Komucuja je mperienana u OUMjeHWIAa JOKTOPCKY HCEpTalMjy M O ToMe momHocu HacraBHo-
HayyHoM BHjehy Menununckor ¢akynrera y ®@oun, Yausepsurera y Ucrounom CapajeBy cienehu

NU3BJEIITAJ

0 onjeHu ypaleHe TOKTOpCKe qucepTaNMje

1. 3nauaj u JOMPHHOC TOKTOPCKE JUCEpTalllje ca CTAaHOBHUIITA aKTyeIHOT CTama y oapeheHoj
Hay4HO] 00J1acTH

VYpahena pgokTOpcka gucepTanHja, KOJOM Cy HMCIOUTHBAaHA aHTUHMH(IIaManujcka |
MMYHOMO/IYJIallMjCKa CBOJCTBA CUTATJUNTHHA, MHXUOUTOpA JUIENTUANI nenTunase-4, oopahyje
aKTyeJHy MpoOJeMaTUKy KOja je ca HayyHOr' acleKTa BeoMa 3HayajHa. Junentuani nentuaasa
4 (DPP-4)/CD26—je TpancmeMOpaHcku TiukonporenH Tuma I, mosiekyncke mace 110 kD.
Xymanu DPP-4/CD26 ce cactoju on WHTpanenyjJapHOr JoMeHa (YMHM Ta 6 KpaTKux
aMUHOKHCEJIMHA), TPAaHCMEMOpAHCKOT PEeTHOHA W eKCTpaleayJapHOT JOMEHa KOjUu TOCedyje
TUNENTUAWI-TIENTUa3Hy M HMYHOMOAYJNAaTOpHY akTuBHOCT. DPP-4/CD26 je mmpoko
eKCIPUMHUpAaH Yy pa3M4uTUM opranuma (OyOpe3u, MoOXAaHO TKHBO, Iutyha, jerpa,

racCTPOMHTECTUHAIHU TPaKT, MHOKap[), Ka0 U Ha MOBPIIMHU PA3IUUYUTUX TUIOBa hennja kao

'Komucuja nma HajMame TPH 4iiaHa OJ KOjUX HajMambe j€faH HUjE Y PAJHOM OJHOCY Ha YHUBEP3UETY



IITO Cy €HJOTENHe, EMUTeNHe, CTpoMaliHe, MaTu4He henuje, kao U hemuje UMyHCKOT cucTeMa
(mumdount, monorutu, NK henuje). Jlanac je y ynorpedu rpymna opanHuX aHTUAN]ja0CTUIHUX
JIEKOBa, KOjU TIpeicTaBibajy cenektuBHe DPP-4 naxuburope (DPP-4i), yecto jenHuM MMeHOM
Ha3BaHu TrunTHHA. CHTAraunTuH je npBu cenektuBHU DPP4i koju je omoOpeH 3a Jeueme
nujaberec menutyca (JAM) tum 2, o ctpaHe AMEpHYKe arcHIMje 3a XpaHy U JIGKOBE (CHII.
Food and Drug Administration, FDA) 2006. ronune. Ycnen mupoke excrpecuje DPP-4/CD26
MOJICKYJIa, TOCIEABUX TOJHHA BEIMKUA OpOj MCTpakhBama ykasyje Ha apyre edexre DPP-4i,
KOJU Cy HE3aBHCHH OJl IUXOBOI XMIIOIJIMKEMM]CKOI  JeJOBama, Kao IITO Cy
aHTUMH(IAMAIMCKH ¥ MMyHOMOIyJnanujcku edexkru. Mehytum, MHOro je Hemo3HaHMIA O
MOJICKYJICKHM MEXaHHM3MHMa KOjH C€ Haja3e y OCHOBM OBHX IIPOIEca, INTO jé W OCHOBHH
Hay4yHM IpoOsieM wu3y4yaBawka y OKBHpPY oBor mnpojekra. Jlenaputcke hemuje (DCs) cy
HaJIIOTEHTHHjE€ aHTHUreH-Tpe3eHTyjyhe henmje, crenujanu3oBaHe 3a MOKpPETamHe HMYHCKOT
OJITOBOpA, yCMepaBameM akTuBanuje u audepennujamuje T-mumdonnrta anu U peryrianuje
umyHckor onrosopa. Excnpecuja DPP4/CD26 je npBo onucana Ha DCS u3 mumdHUX 4BOpoBa
roBeaa, a 3aruM Ha DCs u3 BUCIEpaJIHOT MAaCHOT TKHBA, KOJ TOja3HHX JbYIH W TIOAApa.
Kachyje je nokazano na CD26-ADA xommnekc Ha DCs crumynuie npoiaudepaunjy T-henuja,
myTeM Jerpajaaiuje aacHo3nHa. MeljyTum, join yBek He mocrtoje mojaamnu o yruiajy DPP-4i na
(dbeHoTHUN U NoTeHIMjaTHe uMyHOMoynanujcke gynkiuje DCS. Kanangarkuma je ka0 OCHOBHH
mojen kopuctiia DCS nobujene w3 mononuta nepudepre kpu (MoDCs). CurarnmunTus je
Jo7iaBaH Ha nodeTky audepenurjamuje MoDCs win HakoH muxoBe audepenuujanuje. MoDCs
Cy Ko-KyJiTuBHcaHe ca nypudukoBanuM T aumdoruruma. Kibyunu pe3ynTar Koju je 1o0ujeH y
OBHM HCTPaXMBAakbUMa j€ J]a CHTAarJUITHH UCTI0JhaBa CHAYKAaH MMYHOMOTYJIAIN]CKH OJrOBOP Ha
T nmumdonure, npe cBera Tako mrTo MHAYKyje mudepenuujannjy MoDCs. Tlocnequna tora je
cmamewe Kananurera MoDC na unaykyjy Thl u Th17 onrosop, a nosehajy Th2 oxrosop u
uHAyKyjy perynatopHe T hemuje (Treg). HaBenenu mexanusmu cy mnpaheHu cMambeHOM
MPOIYKIMjOM MpouHpIamaIyjckux nuTokrHa o crpane MoDC. 36o0r Tora ce moxe pehu aa je
OPUTHHAITHOCT OBOT pajia yIpaBo CaJip>kaHa Y HACIIOBY OBE T€3€ J]a CHTATJUITHH y MPHUKa3aHOM
in vitro Mozeny ucrnosbaBa aHTU-WH(IIAMALU]jCKa U IMyHOMO/IyJIAIMjCKa CBOjCTBA IITO OTBapa

TNEPCICKTUBC IETOBC IPUMCHE Y TepaHI/IjI/I AYTOUMYHCKHUX U XPOHUYHUX 3allaJbEHCKUX OolecTH.

2. Omjeny nma je ypaleHa IOKTOpCKA JHCEPTalHja PE3yITaT OPUTHHATHOT HAyYHOT paja
KaHJuaTa y oaronapajyhoj HayuHoj obiactu

Kangunatkuma je kopuctuia 100po mo3Har mozen kokyiarype MoDCs u T henuja kojum ce Ha
HajeQUKacCHMjU HAa4YMH TPOBEpaBajy pa3nuuuTe (YHKIMje HMYHCKOT OAToBOpa INn VItro.
Kopumnihemem caBpemMeHe 1 KOMIUIEKCHE METOJIOJIOTH]€ KOja ce KOpUCTH y henrjckoj onomoruju

¥ UMYHOJIOTHJU TOOW]EHH Cy TIO TIPBH ITyT BEOMa 3HA4YajHU U OPUTHHAIHH PE3yJITaTH KOJH HUCY




70 caga TyOJIMKOBaHM y HAy4HO] juTeparypu. OpUTHHATHOCT Ja CHUTArJUITHH HHIYKYje
toneporere DCS ca moTeHIMjaoM cympecuje MpouH(IAMANCKUX UMYHCKUX OJIrOBOpa
WHIyKIHjOM Treg je JoAaTHO MOTBpheHa OOMMHOM aHaIU30M JIMTEPATypPHHUX IOJaTaka Kpo3
nornasibe Jluckycuja. OpurHHAIHOCT OBOT pajia jeé W MPBH NIyT Moka3zaHa ekcrpecuja DPP-
4/CD26 koja ce nosehasa ca nporiecom marypanuje MoDCs. Takohe cy ucnuTanu u mojeiuHu

CHUI'HaJIHU MCXaHHU3MHU.

3. Tlpermen ocTBapeHHX pe3yiTara paja KaHauaara y oapeheHoj HaydHoj obmactu

Kao mro je Beh mcrakHyTO, KaHIMOATKHWIba jeé TOKOM CIIPOBEACHOI HMCTpakKMBama J00miia
3Ha4YajHe W OpUrMHamHe pesynrate. [loka3zaHO je Aa CHUTAMIMNOTHH Y HETOKCHYHUM
KOHIIEHTpaljaMa cMmamyje kanamurer nudepennujammje MoDC u moaudukyje caspepame
MoDC unaykoBano LPS-om i IFN-y. Takohe, cHTarmunTuH e cTuMyircao excrpecujy DPP-
4/CD26 na MoDCs, koju Moxe OUTH M Mapkep Mmatypanuje oBux henuja. CHUTArIMnTuH je
penykOBao mnpouH(pIaManujcku W amoctuMmynanujcku moteHnujanr MoDC, a morenmupao
anTurH(IaManujcka cojctBa. [lopen Tora, mokaszano je aga MoDC audepentoBane y
npucycTBy curtaruntuHa uHxuOupajy Th monapusanmjy y mpasiy Thl u Th17 oxarosopa, a
crumysuinry ycmepaBawe Th oarosopa y mpasumy Th2 u Treg hemuwja. JlogarHo, MoDCs
nudepeHToBaHe y TMPUCYCTBY CHUTATJIUNTHUHA MoBehaBajy eKCIpecHjy TOJEpOreHUX MapKepa
(ILT3, ILT4), wito kopenupa ca Behom crocoonomhy unaykiuje TGF-B+ Treg u Trl Celija. ¥
LUJbY UCIUTUBamba MEXaHU3aMa KOjU Ce Hajla3e y OCHOBU ONHUCAHUX e(deKaTa CUTArIMITHHA
YTIBphEHO je Aa je CUTArTUNTUH MHXUOUpa eKCIpecujy CUrHaIHUX Mosekyna p65 NF-kB u p38

MAPK y MoDC.

4. OmjeHy O HCIYHEHOCTH OOMMa M KBaJIWTETa Y OJIHOCY Ha IpHjaBJbeHy TeMy (1o
TIOTIaBJbHMA)?

YBoa

VY nornaBiby yBOJA KaHAWJATKUHbA Jaje TMPUKa3 J0 caja MO3HATUX YMEIbEHUIA U3 JINTEpaType
KOj€ Cy HEMOCPEIHO Be3aHe 3a TeMy JOKTOpPCKE aucepTarje. Y yBOIy je jacHO nedUHHCaHA
crpykrypa u ¢ynkuuja DPP-4/CD26, xao W ekcrpecHja OBOI MPOTEHHA Y Pa3IHUYUTAM
OopraHuMa u TKUBUMa, ca MoceOHIUM OCBpTOM Ha henuje uMyHckor cuctema. Takole, 1eTabHo je
ormucana ynora DPP-4/CD26 xao m mnocnemuuie DPP-4/CD26 wnxuOunmje y ypohenoj m

CTe4YeHO] MMyHOCTH. KaHIumaTKimba je jaCHO omHcalia pa3Boj W KIMHHYKY npuMeHy DPP-4i.

JlogatHo, onucanu cy tepanujcku edexrn DPP-4i, koju ce jaBibajy HE3aBHCHO O] KOHTPOJIE

2McnmymeHoCcT 00MMa M KBAJIUTETA Y OJIHOCY Ha IIPHjaBJbEHY TEMY, HAPOUHMO, TPeOa Ja CaapiKu: aHATUTHIKH U
CHCTEMCKH TIPUJIa3 y OljelhUBahy UCTPAKUBAUKOT MTOCTAaBJFEHOT MIPEIMETa, IJba H 337aTaka y
HCTPaKHUBABY;ICIYH-EHOCT HAYYHOT IPHIIa3y JOKa3uBamba TBPIHH WM MPETIOCTABKH Y XUIIOTe3aMa, ca 00pamrom
mojaraka




rIIMKeMUje, YKibydyjyhu mpuMeHy y ayTOMMyHCKUM OojecTuMma, MHPEKTUBHUM OO0JIeCTHMA U
OosiecTMa MOBE3aHUM ca WH(IIAMAIN]OM, Ka0 ¥ aHTUTYMOPCKO JIeJIOBAabE OBE TPYIIE JIEKOBA.
Ha kpajy oBor moryaBspa jacCHO je UCTAaKHYT Hay4YHH IPOOJIEM KOjH j& Be3aH 3a HEMO3HAHUIIC Ja
JM U Ha KOJU HAYMH CHUTArJIMOTHH HUCIOJbaBa AHTUUH(IAMALM]JCKO M MMYHOMOIYJAlMjCKO
JIeTIOBambE, KA0 M KOjH MOJIEKYJIApHA MEXaHU3MH C€ HaJla3e y OKBHUPY OBHX IIpolieca, IITo je 6uo
Y OCHOBHM HAay4HHU MpoOJIEM H3y4yaBaH y OKBHUpPY OBOT NpojekTa. Jlo cajga HUje HCTpaxeH U
onucaH edpexar DPP-4i Ha nmudepennujannjy, cazpeBame U QyHKIMjEe XyMaHUX JTCHIPUTUCKHUX
henuja, Koje mpeacTaBibajy HAJIIOTCHTHH]E aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhe henuje, mTo je 6uo u rIaBHU
MpeIMeT UCTPAKUBAHA Y OBOM IIPOJEKTY.

nbeBu

VY nornasmby LlnibeBU UCTpakuBama, KaHIUIATKUIA j€ Ha OCHOBY IOCTaBH-CHUX XMIIOTE3a
jacHo neduHHUCaIa UJbEBE UCTpakuBamwa. Ha OCHOBY XWIlOTE3€ Ja CUTArJIMITUH HCIOJbaBa
JI03HO 3aBUCHHM LIUTOTOKCHYHU edekaT Ha xymane MoDCs u PBMCs, kanauaatkuma je jacHo
MOCTaBWJIA IIWJb HCTPAXUBamka: VICIUTAaTH JO3HO 3aBUCHU IIUTOTOKCUYHU €eKaT CUTArIUITHHA
Ha in vitro mozeny xymanux MoDCs u PBMCs, onpehuBameM npoueHTa anonTOTHYHHX U
HEKpOTUYHUX henuja, ka0 u MeTabonuuke akTUBHOCTH hemuja. Ha ocHoBYy xumotese na je
UMYHOMOIYJTAlIMjCKU e(ekaT curarmunTuHa Ha T henujcku MMYHCKH OAroBop in Vitro
JOMHUHAHTHO TOCNEANIa HHAYKIHje Tojeporennx MoDCs ca moreniujaiom cMmamema Thl u
T17 oarosopa, nmosehama Th2 oarosopa u uHmykiuje perynatopaux T henmja, mocpenacTBoM
NF-kappa-B u MAP kuHa3HOT CUTHAJIHOT IyTa, KaHIUIATKHEba je mocTaBuia cienehe mubese
ucTpaxupamwa: Mcrnutatn ¢eHotuncke M ¢QyHKIMOHamHe —Kapaktepuctuke MoDC
T(QEepeHTOBAaHNX Y MPUCYCTBY CHTATJIMIITHHA; MCIIUTATH YTHUIIA] CHTATJUITHHOM TPETHPAHHUX
MoDC na mnpomudepanujy u mnomapuzanujy amoreHux 1 mmMdonmra; ucrnurtatd edekar
HEIIUTOTOKCUYHUX KOHIIEHTpallMja CHUTArIMIITUHA Ha MPOAYKUHU]Y IIMTOKMHA, WCIUTATH
eKcIpecHjy curHaaHux mosekyia p65 NF-kappa-B i p38 MAP kunaza y MoDC tperupanux
CUTarIMITHHOM.

Marepujaa u meroae

Kangunatkuma je, 6asupajyhu ce Ha npuxBaheHOM HaydYHOM METOAY y HMYHOJIOIIKUM
UCTpaXMBabUMa, KOPUCTUJIA CaBpeMeHy MeTozojorujy. CarilacHOCT 3a H3BOheme CTyauje
npubasibeHa je oa Ernuxor Komurera Menununckor daxynrera y ®ouu, Kao ¥ MOTHHUCAHUM
MH(OPMHUCAHUM TPUCTAHKOM 3/paBUX JOOPOBOJBHUX JaBajialia. JacHO Cy HaBeJEHU CBHU
Haj3HAYajHUJU METOAOJIOIIKH MOCTYNIM M MaTepujaju: MEIWjyMH M peareHcH, H3ojaluja u
KynTuBanuja xymanux henuja (nzonamuja PBMC u3 nepudepne kpBu, U3/1Bajalk-e MOHOLIUTA U
T numdonura MeTogama aaXxepeHIle W MarHeTHOT COpPTHparmka), METOJO0JOrHja Koja je

NpUMECHA 3@ MCIHTHBamkbe MHUTOTOKCHYHOCTH cutarmmntuaa (MTT  tect, TectoBu




aronTo3e/HEeKpo3e), aHanu3a (eHoTUncKkuxX (aHalm3a Ha MPOTOYHOM LUTOMETPY) H
¢byukunonanuux kapakrepuctuka MoDC (aHanu3a IMTOKWHA M aJOTeHa MEIIAHA JICYKOIUTHA
peakiiija), Ka0 ¥ METO/la KOPHIIITEHA 33 HCITUTUBALE aKTHBALIMje CUTHATHIX MoJieKyJsa p65 NF-
kappa-B u p38 MAP y MoDC Ttperupanum curarmuntuaom (Western blot). Ilpeuusno cy

neuHUCaHe CTATUCTUYKE METO/Ie KOPUIITEHE 3a 00paay 1mojaraka.

Pe3yararu

Pesynratn cy mpaBuiaHO oOpalleHM TNPUMEHOM aJEKBAaTHUX CTAaTHCTUYKHX METOJa,
NpPEJCTaBJbeHU y BUAY TpadUKOHA M jaCHO HWHTEPHpPETHpPaHH. Y [HWJby HCIHUTUBAKA
aHTUHH(IIAMAIIM]CKOT ¥ UMYHOMO/IYJIAIMjCKOT TIOTEHIMjala Hajupe je oapeheH 103HO 3aBUCHH
IUTOTOKCHYHH edekaT cutarmuntuHa Ha mozeny xymanux PBMC u MoDC. I{utorokcuyan
epexkar je yTBpheH camo KoOjJ HajBehe NpPHUMEHEHE KOHIEHTPALMje CHUTArJUIUTHHA
(1000ug/mL). henujcke KyaType Cy TOMHHAHTHO TpeTupaHe cutarmunTuaoMm (500ug/mL) Ha
noueTky nudepennujanuje (curarmuntuH 01 MPOTOKON) WM HakoH mudepeHnujanuje MoDC
(cutarnmuntuH 44 npoTokoid). CUTarmUNTUH je MHXUOUpao AudepeHLHrjalnjy U Ca3peBambe
MoDC, mro je mpolemeHO Ha OCHOBY CHIXKEHE ekcrmpecuje mapkepa CD40, CD83, CD86,
NLRP3, HLA-DR, nempomemene ekcrnpecuje CD14 u mnxubunumje mpoxykuwmje IL-1f3, IL-
12p70, IL-27, IL-23, HakOH IpUMEHEe CUTArIMITHHA. HacynmpoT ToMe CUTATIHMIITHH j€ JT0OBEO JI0
nosehama excrnpecuje CD26, toneporenux mapkepa (ILT4, IDO) u nosehame mpoxaykiuje
umyHoperynatopHux urokuHa (IL-10 u TGF-B). Csu pesynratu cy OMiIHM U3paxXeHUjU Kaja je
CUTArJMNTUH JA0AaT Ha Mnoderky aupepenuujauuje (curtarmuntud 0x nporokos). MoDC
TpeTUpaHEe CUTATTIMNTHHOM Cy TMOKa3aje ciaabuju kamanurteT anoctumynanuje T hemuja y
MoDC/T henujckum ko-kyarypama. [Ipumena curarmuntuHa je gosena ao uaxuounuje Thl u
Th17 onrosopa, a ctumynanuje Th2 u Treg henuja. Toneporena cBojctBa MoDC Tpetupanux
CUTATJIUIITUHOM JIOJIaTHO Cy MOTBpheHa, moBehamem ynena CD4+CD25+CD127- FoxP3+ Treg
u Trl hemuja (CD4+IL-10+ FoxP3-) y MoDC/T henujckum xo-kynrypama. dudepenuujamuja
IL-10+ u TGF-B+ Treg, 3aBucuiia je o] KOPUIITEHOT NMPOTOKOJa cutarauntuHa. Western blot
aHaJM3a je MoKa3alja Ja CUTarIMITUH nHXuoupa excrpecujy p65 NF-kB u p38 MAPK, Tokom

cazpeBawba MoDC.

Juckycuja

KanaunaTkuma je Ha KOMIIETCHTaH HA4WH aHAJIM3Kpalia U KOMEHTapucaia Jo0ujeHe pesyJare,
nopenehu ux ca pe3yaraTuMa JIpyrux CTy/IMja U HaBoJiehu CBa OTpaHUYEHa CBOT HCTPaKUBamba.
Y oBOM TOTJIaBJBY Cy OJ1 YKymHO 668 pedepennn kopumteHe 253 pedepentie. [locebHO cy
AUCKYTOBAaHU HOTGHL[I/Ija.HHI/I MEXaHUu3aMu KOjI/IMa CUTArJIMIITUH HCIIOJbaBa MOI[y.HaI_II/IjCKe

epexTe Ha mapamerpe (PEHOTHIICKUX M (yHKIHMjckHX cBojctaBa MODC koju mory OutH




nocjaeauIa HHXuoOuIMja nporeasne aktuBHocTd DPP-4/CD26 anu u Gnokupama WHTEpaKIUje
OBOT' MOJIEKYJIa Ca H-erOBUM OpojHUM NuranauMma. Takohe je, y by yTBphHUBama MexaHu3aMa
KOjU ce Hajla3e y OCHOBH JEJOBama CHUTAIJHIITHHA, aHAIM3MpaHa NOTEHIMjajHa YJiora
curHanaux myreBa p65 NF-kB u p38 MAPK, mrto ce ykiama y MpeTIOCTaBJbEHH KOHIIEHT
JIeNI0OBamka OBOT MHXUOUTOPA KOjH je T0OMjeH y ApyruM Mojaenuma. Jluckycuja je Beoma oOnMHa
U JieTajbHa, BeoMa JOOpPO OKYMEHTOBaHA IMOJAllMMa W3 JIMTEPAType M BEOMa KOMIIETEHTHO

HaltmMcCaHa.

3ak/pyunu

VY 0BOM MOINIaBJbY Cy jaCHO HaBEACHU HAjBXHUJU 3aKJbYULM JOKTOPCKE AMCEpPTaLHUje KOju
NpecTaBjbajy KOHKPETHE M IIOTIIyHE OATOBOpE Ha TIIOCTaBJbEHE LUJBEBE HMCTPAKUBAMA.
3akJbyulld jaCHO yKa3yjy Ja Jé MOIYJIaTOpHU edekar cuTarauntuHa Ha T henujcku uMyHCKH
OJroBop IN VItro JOMHHAHTHO MOCeaUIa UHAYKIHje Toseporennx MoDCS ca moTeHujaiom
cmamewa Thl u Th17 omrosopa, moBehama Th2 oxaroBopa W MHAYKIMjEe peryaatopHux T
henuja.

Jlureparypa

Y pany je uuTupaHo yKymHO 668 Oubmmorpadckux jeaMHMIIA U3 OBE OOJIACTH, TPABHIIHO
HaBEICHUX Yy TEKCTy W moriasiby Jluteparypa. Bume ox 10% pedepenun npunanajy oHuma
00jaBJbEHUX Y MOCIEIHJUX 5 TOANHA.

JIoKTOpCKa JucepTanyja je Mo KBaJUTETy, OOMMY H CIIOKEHOCTH MCITyHHJIA IMJBEBE U 33JaTKe

MOCTaBJbEHE Yy MPUjaBU JUCEpPTAIIH]E.

5. HayuHe pesynTare TOKTOPCKE JUCEPTAIIH]E

OpurvHajdHM Hay4YHU AONPUHOC KaHAUJATKUEE Y OBOM MCTpaXKHBamy INpEACTaBiba. JI0Ka3 O
HEIUTOTOKCHYHOCT cuTarmuntuHa 10 1000 pg/mL; nokasuBame MHXMOUTOPHUX —edekraTa
CUTArJIMITHHA Ha nudepeHnujanmjy, ca3peBame u ToneporeHu norenmnujan MoDCs; mpukas
KapakTepUCTUYHOI  (DEHOTUIICKOT M  UUTOKMHCKOr mnpoduna MoDCs mnox yrunajem
CUTArJIMNTHHA; YTUIIQ] CUTArIMIITUHA HA MHXUOUIHM]Y anocTuMynanujckux csojctBa MoDCs u
MOJIyJIaIfjy HjuXOBOT Th mosiapu3aIiijCcKujCKOr KanamnuTeTa; J0Ka3 a CUTArJIMITHH HHXUOUpa

excrpecujy p65 NF-kappa-B u p38 MAP kunaza 'y MoDCs.

6. TIpuMjemUBOCT M KOPUCHOCT PE3yNTaTa y TEOPHjU M HPAKCH"

VY toky nocnenmux 30 roguHa, MHOTA €KCIIEPUMEHTATHA M KJIMHUYKA UCTPAXKHUBAKkA YKa3yjy

na DPP-4/CD26, ycnen mupoke eKCrpecuje y pa3induTUM TKHBHMA U OpraHMMa, Urpa BaXKHY

3 Ycrahn moce6HO MpHUMjEHIEHBOCT M KOPHCHOCT y OAHOCY Ha TocTojeha pejenema Teopuje u npakce



yJIOTY Y MHOTMM MATOJIOIIKUM MpPOIleCMMa U 0OJIeCTHMa MMYHCKOT CHUCTeMa IIpe CBera y
aAyTOMMYHCKHM OoJjiecTMa, MH()EKTHUBHUM W JPYyrdM HWH(JIAMATOPHUM U JCTCHEPATHUBHUM
OoyiecTMa TIOBE3aHUM ca MH(IAMaIUjoM, Ka0 M Yy MaJUTHUM Tymopuma. Mako cy HakoH
npuMene DPP-4i y KIMHHYKO] mpakcd 3a0elieKeHH IO3MTUBHH HMCXOIH, OIHKCAHH Cy W
HeXeJbeHH e(dekTH (Iporpecuja HEKHMX TyMOpa WIM MOropllama IMOjeJUHHX ayTOMMYHHUX
Oonectun). 300r Tora ce epexTu curarmunThHa U Apyrux DPP-4i mopajy maxJbUBO HpaTUTH
Kpo3 IWibaHe crynuje. VcTpakuBame CHPOBEICHO y OKBHPY OBE TE3€ MOXKE JONPUHETH
pacBeT/baBamkby MeEXaHHM3aMa YKJbYYCHHX Yy aAHTUMHQIIAMAIMjCKO ¥ WMYHOMO/IYJIAIN)CKO
nenoBame DPP-4 maxubutopa, Kao m MOJIEKYyJIapHUX MEXaHHM3aMma KOjH C€ Haja3e Yy OCHOBHU
OBHX IIpoIleca, ITO O MOTJIO JOBECTH J0 OTBapama MEepCHeKTHBE MPUMEHE OBE IpyIe JIEKOBa
y npyrum Oosiectuma. [1ocToju jako Malio mojataka O MEXaHH3MHMa UMYHOMOYJIAIN]CKUX
edekara curaraunTuHa U qpyrux DPP4i, a HapounTo Kaja ce paau 0 WHAYKIUJU TOJICPOTCHUX
DCs u BUX0BOj KOMILICKCHO] yJIO3H Y MOJIyJIAIMjH UMYHCKOT oAroBopa. /la OM OBH JICKOBH,
MOpET yJIoTe y peryianuju MeTaboin3Ma TIIyKo3e, HAILIH MOTCHIHjIHY PUMEHY Y JIeUemhy
npyrux OoyiecTd Koje cy TMoBe3aHe ca mopemehajumMa HMMyHCKOT cHUCTeMa IMOTpPEOHO je

paSjaCHI/ITI/I HMYHCKEC aCIICKTC BbUXOBOI" ICJIOBAbA, LITO je 010 OCHOBHH OH1Jb OBC CTy,Z[I/Ije.

7. Hauumn npeseHTHpama pe3ynTarTa Hay4qHoj jaBHOCTH”

Hp Mapuja [Ipakyn je neo pesynrata M3 OBOT HCTpakMBama Ipe3eHToBaja Ha KoHrpecy
uMmyHosiora ojapxaHoMm y beorpany (P. Cpbuja) y neuemOpy 2019. rogmne u EBporckom
KOHIpecy MJaJux MMyHoJora, oapxxaHoMm y bepnuny (Hemauka) y HoBemOpy 2022. roaune.
Kangnnatkuma je objaBuiaa opurHHAIHU pajn in extenso mox wasuBom “Sitagliptin induces
tolerogenic human dendritic cells” y waconucy International Journal of Molecular Sciences (IF:
6.2) u HoBeMOpy 2023, Kao W MperyieJHN paj U3 UCTe TeMe moj HazuBoM “Immunomodulatory
activity of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in immune-related diseases” , y waconucy European
Journal of Immunology (IF: 5.4) u centem6py 2023.

8. 3AKJbYYAK U ITPEJJIOI®

Ha ocHoOBy nerasbHe aHanmu3e JIOKTOpCKe AHcepTanuje IMoja Ha3uBOM "AHTHMH(pIaMaiujcka
U UMYHOMOJYJIAIIMjCKa CBOJCTBA CHUTArJUNTHHA, MHXUOWUTOpa IUNENTUAWI-TIeNnTUAaze-4, y
MOJIeTTMa MHTEpPaKIMje XyMaHuX aHTUreH-npe3eHTyjyhux hemuja u T numdorura in vitro™,
Kowmucwuja je jeqHornacHo 3akjbyumiia J1a j€ KaHAWJATKHbA W3adpaja akTyelnHy U OPUTUHAIHY
TEMy HCTpaXXHBamba KOjy j€ CIpoBeNia MOMmTyjyhu cBe MPUHIUIE HAy4YHOT paja u Kopuctehu

CaBpCMCHC MCTOJC UCIIMTUBAbA U AHAJIIMU3C PE3yJITara. I[O6I/IjCHI/I pe3yiTaT, OPUTHUHAIHU I10

4 HaBoje ce paJioBH JOKTOPaHTA y 300pHUIMMA M 9aCONMCHMA y KOjUMA Cy 00jaBibeHt ( MCTPa)KUBAUKH IIPOOJIEMH K
pE3yNTaTH TpeMETa NCTPAKUBaha JOKTOPCKE TUCEpTaIje)
5V 3akibyuKy ce, HOPEN OCTAJIOT, HABOAW M HAa3WB KBaNU(UKAIUje KOjy JOKTOPAHT CTUYE OJOPAHOM TE3€E



CBOM cajpXajy | UHTEpHpeTaluju, MpeaCTaB/bajy 3Ha4dajaH JONPUHOC CaBPEMEHO]
MEIMIIMHCKO] HayIM, MoceOHo y obnactu uMmyHonoruje. Ha ocHoBy HaBeneHor, Komucuja ca
3aJJ0BOJBCTBOM mpemiaxke HayuHo-HacraBHOM Behy Meaunuuckor ¢akynrera y ®oun,
VYuupep3uteta y HMctounom CapajeBy na mnpuxBaTH H3BemTa] o ypaheHO] TOKTOPCKO]
IUcepTanuju U ono0pu jaBHY oA0paHy JOKTOpcke auceptamuje nap Mapuju [pakyn, kojom he

crehu 3Bame JOKTOpa MCAUIIMHCKUX HAYKa.

Mjecro: ®oua

Hatym:
Komucwuja:

1. TIpod.np Msan JoBanoBuh, penoBHu npodecop, yxka HaydHa 001acT
Muxkpobuoiioruja u UMyHoJIOTHja, PaKynTeT MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesuy, npeacjenHuk KOMucuje

2. np. sci. Ceprej Tomuh, Bumm Hay4Hu capaaHuk, Y HuBep3ureT y beorpany,
WHucTuTyT 32 mpuMeHy HyKJIeapHe eHepruje, yxka Hay4yHa oonact MimyHnobuonoruja,
YJIaH KOMHUCH]e

3. Tlpod.np Jdyuran Muxajmosuh, Baaperau npodecop, yxka HayqHa 001acT
Jlepmarosnioruja u BeHepu4He 6osectd, BojHomenuuuncka akanemuja, beorparn,
YJIaH KOMHUCH]e

4. Jlou. np Mapujana KoBaueBuh, 1o1eHT, yxa HaydHa oOnact IHTepHa MeTMIMHA,
Meauuuncku gaxyntet y ®ouu, 4iaH KOMUCH]E.

5. Jou. np Pagmmna bana6an-bDypesuh, goneHt, yxa HayuyHa oOiacT AHAaToMHuja ca

MopdosorujoM, MeauuuHcku paxynrer y @ouu, 4jgaH KOMUCH]E.




N3nBojeno MUILbEEE:
l. , Y 3Bamby (HO , YHO
. YHuBep3uret ,

®dakyirer y , wian Komucwje;

®UtaHoBH KOMHCH]E KOjH Ce He CIIaXKy ca MHIIbeHeM BehHHE dIaHOBa KOMHCHje, 00ABE3HM Cy 1a y H3BEIITA] YHECY H3/0BOjEHO
MUIIJBCHE Ca 00Pa3I0KEHEM pasiiora 300T ce He CIIaXKy ca MUILJCHEM BeliHe WiaHOBa KOMUCH]E (WIaH KOMUCH]E KOJH je
M3]IBOjUO MUILBEHE MOTIHCY]E CE UCIIO HABOJIA O H3/IBOjEHOM MUILBCHY)



