HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAY

Ha 1 penosnoj cemumim HacrtaBHo-HayyHor Beha buonomkor ¢akynrera
VYuusepsurera y beorpany, oapxkanoj 14. okrobpa 2016. rogune, npuxBalieH je W3BEIITa]
MeHnTopa ap Jlparane Mapkosuh u ap Ilpenpara ByjoBuha o ypalhenoj A0KTOpckoj
auceprauyju ap Mmea. Mpune C. MacnoBapuh, ucTpakuBaya capaJHHMKa, IOJ| HAacIOBOM
,»YJlora MHAaKTHUBHMCAaHE BaKIMHE MPOTHB TPUIA Yy peryialyju ayTOMMYHCKHX Ipoleca y
EKCIIEPHMEHTATHOM ayTOMMYHCKOM eHIledanomujenutucy™, u oapehena je Komucuja 3a
Iperyiel U OLEHy AOKTOpCKe auceprauuje y cacrtaBy Ap Jlparana Mapkosuh, Hay4Hu
capaaHuk MHCTHUTYTA 32 MEeAMLIMHCKA UCTpaXkuBama Y HUBep3uTera y beorpany, np IIpenpar
ByjoBuh, monent buonomkor ¢akynrera YauBepsurera y beorpamy m np Becna Wnuh,
Hay4YHHU caBeTHUK MHCTUTYTa 32 MeMIIMHCKA UCTpaskuBama Y HUBep3uTera y beorpany.

Komucuja je mpernenana ypaheHy OOKTOpCKy AmcepTanmjy KaHauaata u Behy
nogHocu cienehu

U3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Hoktopcka aucepranuja ap men. Upune C. Macaoapuh, moa HacioBoM ,,Yiaora
HHAKTHBHCAHE BaKIHHe MPOTHB TIPHNAa Yy peryjanuju ayTOMMYHCKHX Ipoieca y
€KCIePUMEHTATHOM AyTOMMYHCKOM eHue(aJoOMHjeJJUTHCY CaJp)KU: HACIOBHY CTpaHy
Ha CPIICKOM H €HTJIECKOM je3HKY, CTpaHy ca MoJanuMa 0 MEHTOPHMa U YWIAHOBHMa KOMUCH]E,
MOCBETY, CTpaHy ca MoJarMa 0 MHCTUTYIHjH Y KOjoj je ypeheH ekcriepuMeHTaIHN JIe0 Te3e
U MHCTUTYIHJH y KO0jOj je Te3a (UHAIM30BaHA, 3aXBAIHUILY, CTpaHE ca TMOJanuMa O
JOKTOPCKO] JMCEPTANNjH HAa CPIICKOM W EHTJIECKOM je3uKy (pe3nMe, KJbydHe pedd, HaydHa
obmact, yxa HayuHa oOmact u YK Opoj), mucty ckpahenuma, caapikaj, TEKCT paja IO
MOTJIaBJbUMA, JIUTEPATypy, NpHiore, oworpadujy ayropa, m3jaBy O ayTOPCTBY, H3jaBy O
MCTOBETHOCTH IITaMITaHE W €JIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKOT pajia U M3jaBy O KOpPHIIhEmYy.
Hucepranyja je Hanmcana Ha 118 crpanma, caapxku 26 Tabena (1 y mornaBipy Marepujan u
Mertone, 1 y nornasipy Pesynrtatu u 24 y Ilpunosuma), 26 ciuka (4 y YBoay, 1 y nornasmy
Marepujan u metone, u 21 y mornaBiby Pesynratu) m 203 Oubnuorpadcke jequHHIIE.
[larmaupanu TekcT mojesbeH je y 8 mornamiba: YBon (23 crpanmue), [lubeBu pama (1
ctpanuna), Matepujan u meroae (11 crpanumna), Pesynraru (21 crpauna), Jduckycuja (17
cTpanuna), 3akipyunu (2 crpanuie), Jluteparypa (19 crpanuna) u [lpunosu (24 crpanuie).

AHaJau3a JOKTOpPCKe AUcCepTanuje:

Wudexnmja BupycoMm wuHGIyeHIE je dYecTa BHpPyCHa HH(]EKIMja Koja H3a3uBa
enuaeMHje Ha TOOUIIeM HUBOY. HajedukacHHMju MeTOX 3a ClpedaBamke W KOHTPOIY OBE
Oomectn je BakuumHanuja. Mako ce wmH(ekmuja BHpycOM HWHQIIyEHIIE PETKO IOBe3yje ca



opraH-crieliu(pUIHIM U CHCTEMCKUM ayTOMMYHCKHM OOJeCTHMa, 3alakeHe Cy HEeYpOJIOIIKe
ayTOMMYHCKE MaHH(eCTalHje MOocIe MPIUMEHE BaKIIMHE TIPOTUB HHDITyESHIIE.

Mynrumta ckiepo3a (MC) je XxpoHHYHA, ayTOMMYHCKa HEYPOJIOIIKa OOJIEeCT Koja ce
gyemrhe o1l APYrHX ayTOMMYHCKHX HEYPOJIOIIKHX OOJIECTH JOBOJAW y BE3y Ca BAKIIMHAIIM]OM
ai yBepJbUBH JIOKAa3HW O YTHIA]y BaKIWHAIWje MPOTHB T'pUMa Ha mojaBy u pa3Boj MC He
nocroje. Excmepumentanau ayroumyHcku eHunedanomujenutuc (EAE) je nHajuemthe
KopumheH >KHBOTHELCKM MOJIEN 32 HM3ydaBamke MeXaHW3ama HacTaHka U pas3Boja MC jep
MOKa3yje MHOTE 3ajeJHNYKEe KIMHUYKE M TMAaTO(PHU3HOJIONIKE KAapaKTEPUCTHKE Ca XyMaHOM
MC. VY cBojoj moktopckoj aucepranmmju Mpura MacnoBapuh je, Ha Mumjem
eKCIIEPUMEHTATHOM MOJIeNly, MCIUTHBANA edeKkaT MpUMeHe BaKIMHE NPOTHB Ipuma Ha 1)
pa3BOj WM MOropuiame KIMHUYKHX 3HakoBa EAE, 2) mojaBy repMHHaTHBHUX IIEHTapa y
nepudepHuM TUMHUM oOpraHuMa, 3) CHHTE3y CHeUu(UYHMX ayTO-aHTUTENa W aHTH-
uHdayeHna aHTuTeNna y cepymy, 4) eKCIpecHjy MOJIEKYJa IJIaBHOT XHCTOKOMIATHOMIIHOT
koMmIutekca (enrnecku: Major Histocompatibility Complex, MHC) 1 u 1l kiace y xopougHoMm
IJIEKCYCy, 5) mojaBe Je3uja y XUMOKaMITaHOj PETUju MO3ra Kao JIey JUMOUYKOT cUcTeMa 1
6) Ha KOTHUTUBHE (DYHKIHj€ eKCIIEPUMEHTATHUX )KHUBOTUIHA, CIIOCOOHOCT yuewa, namhema u
MPOCTOpPHE OpHjeHTAIIH]E.

VY nornasmy YBO/| xaHauaaTkumba je y OKBUPY IIECT MOTIOTIaBIba Jana JeTajbaH
NpUKa3 CaBPEMEHUX HCTPaXHBamba KOja Ce OJHOCE Ha NpPOOJIEeMAaTHKY JIOKTOPCKE
mucepramje. Ommcana je CTpyKTypa BUpyca TpHIa, OOjalllbeHH Cy pa3jio3d HEroBe
aHTHUTECKE BapHjaOMIIHOCTH M 00jalllibeHa je aHTUTEHCKA KOMITO3HUIIMja CaBPEeMEHNX BaKIMHA
npotuB rpuna. [Ipukasanu cy pe3ynraTu enuIeMHONIOMIKAX CTY Ija Koje 00yXBaTajy mepuo/y
on cpenuae 70-Tmx rogmHa XX BeKa O JaHAcC, MAaCOBHHjE IOjaBe HEXeJbeHUX edekara
BaKIMHE KOje Cy caapkaBalie ojpel)eHe MOATHIIOBE BUPYCa Kao U CTY/AHje KOje HUCY YCIIene
Ia JOKaXy IIOBE3aHOCT MpPHMEHE BaKIWHE MPOTHB TPHUMA Ca I0jaBOM HEYPOIOIIKHX
ayTOMMYHUX ()eHOMEHA. Y MOCeOHOM IOTIIaBJby AT j€ MPHUKa3 MaTO(PHU3HOIOMKAX OCHOBA
MC ca ocBpTOM Ha (QYHKIHMjy aHTUTEH-TIpe3eHTyjyhux henmja, 3a KOjuUM ciieu MoriIaBibe O
yIio3u MH(]EKIHje BUPyCOM Ipulia M BaKIMHAIM]e MPOTUB TpUMa Kao MOTyhuM oKugaduma
MC, 3najyhu na cy MexaHM3MH HacTaHKa ayTOMMYHCKOT OJrOBOpa Ha BaKUMHAIW]y CIWYHU
MEXaHM3MHMa ayTOMMYHCKHX peakiidja Koje ce MOT'Y jaBUTHU Yy TOKY BHPYCHE HMH(QEKIHje.
Kao mocneaunia MC jaBibajy ce MOTOpHA U CEH30pHA JUC(HYHKIH]ja, TIPOMEHE y MOHAIIAkY U
n3MemeHe koruutuBHe (yHkuje. C 003upom na Beh y paHoj ¢azu 00oJbema MOYHBY Ja ce
jaBbajy KIMHWYKH €BUJICHTHH TopeMehaju KOTHMTMBHUX (YHKIHja, y TMOCEOHOM
MOTIIOTJIAaBJbY OINMCAH j€ YTHIAj BaKIMHE IPOTHB IPUIA HA yuewe 1 namheme kox 00oenux
on MC. Bordetella pertussis BakIliHa OJJHOCHO pertussis TOKCHUH MOXKE Jia 1ojavya OJroBOp
Ko oxapeheHHX EeKCHEePHMEHTAIHUX ayTOMMYHCKHX OOJIeCTH H3a3BaHMX Ha MOJAEIHMa
rnogapa, kao mro je EAE mozen, m y moceOHOM MOTHOINIAaBbY ayToOpKa je omnmcaia
MeXaHHU3Me KOjUM OBa IpaM-HEraTMBHa OaKTepuja, Y3pOYHHMK BEJHMKOT Kallllba, OCTBapyje
cBOj anjyBaHTHHU edekar Ha n3azuBame EAE.

Kanmunatuma je y nornassy HUJBEBU PAJIA nHarnacuia aa je oBa JucepTanuja
ypaljeHa ca nujpeM pacBeTJbaBamba aKTYESIHOT MUTamka JOOPOOUTH MPUMEHE BaKIIMHE TPOTUB
TpUIa, TaBakeM CBOT OJrOBOpa Ha MHTAmkE Ja JIK U Y KOjOj MEpU OBa BaKIMHA yTHUYE HA
HAaCTaHaK, Pa3Boj WIH MOTOPIIAKE ayTOUMYHCKUX OOJIECTH LEHTPAIHOT HEPBHOT cucTeMa. Y
CKJIaJy ca OBUM HAaBEO je Ja je IMJb paja MCIUTHBAKE yJOTe BAKIMHE NMPOTHUB TpUMa y
perynanmju ayroumyHckux nporeca EAE kpo3 npaheme: 1) nHIyKIMje CHHTE3e aHTHTENNa Ha
aHTHUTEHE BHpYyCa TPHIA; 2) MHIYKIHMje CHHTEe3¢ aHTUTeNla HAa MUjeIUH OJHUTOJCHIPOIMTHU
mmkonpoTend (enrnecku: Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein, MOG); 3) nuHamuke
pa3Boja KIMHWYKUX 3HAKOBa OosecTH; 4) mojase Jie3nja y XUIIOKAMITATHO] PETHjU MO3ra; 5)
excupecrje MHC monekyna I u Il kmace y XumokaMnaiHoj peruju Mo3ra; 6) MopQoIomKux
NpOMEHa y TKHUBY mNepupepHHX ITMM(HUX OpraHa, CjlIe€3WHe W WHIBUHAJIHUX JIMMQHHUX



yBopoBa, u ekcrpecuje MHC monekymna Il kimace u 7) edekara BakiiHe Ha KOTHUTHBHE
¢ynkuuje (cnocoOHOCTH yuewa u mamhema) kox CS57BL/6 MumieBa HakOH BaKIMHAIW]E
KOMEPIIHjaJTHO TOCTYITHOM BAaKIIMHOM TPOTUB rpuna u unyknuje EAE HakoH BakmuHaImje.
Jenna on Tema pama Omia je W UCTIMTUBamE edekaTa pa3numauTux ao3a Bordetella pertussis
BaKIuHe Kao nojaunBava nHayknuje EAE kpo3 mpaheme: 1) MHIyKIMje CHHTE3¢ aHTUTENa Ha
MOG; 2) nuHaMuKe pa3Boja KIMHUYKHAX 3HAKOBA OoyecTH; 3) mojaBe jie3nja y MapeHxuMy U
XHITOKaMITaTHO] peruju mo3ra u 4) excnpecuje CD4 monexyna m MHC momnekyna I u 11 xnace
Y XUIOKaMIIaJTHOj PEeTHjy MO3Ta.

[MormaBike MATEPHUJAJI U METOJE opranm3oBano je y 6 moTmoriaBba. Y
IIPBOM TMOTIIOIVIaBJbY Cy HABEACHUW KOPUIINEHM HMYHOTE€HM WU aJjyBaHCU. Y JApYyrom
MOTIOTIIaBJbY j€ OMUCAH COj MUIIIEBA KOjH je KOPHUIINEH Yy eKCIepUMEHTHIMAa U HAYHH TajeHha
KHUBOTHIbA IIPE M TOKOM eKcrepuMeHTa. Takol)e HaBeAEHO je Aa je eKCIEepHUMEHTe 0100pHo
onropapajyhu ETHUKM KOMHUTET 3a 3aIITUTy JOOpOOWTH OTIEAHHUX XUBOTHHA. Y Tpehem
MOTHOIJIaBJbY OMNMCAH j€ M3ajH eKCIIePUMEHTAa KOjUM j€ UCIUTUBAH e(eKaT BaKIMHE NPOTUB
rpuna Ha pa3Boj EAE. JletassHo je omucan HauuMH Ha Koju je uaykoBaH EAE (kopumhemem
MOGss.ss menTua ka0 IMyHOTeHa, KoMIuieTHor dDpojHA0BOr a/jjyBaHca U pertussis BaKIHE
Kao JIOJIaTHOT aJijyBaHca), HAYMH Ha KOju Cy npaheHW KIWHUYKHM 3Halud OONeCTH W Ha4YWuH
npahema edexra BakIMHE NPOTHUB Ipulla HA KOTHUTUBHE (QYHKIUje MpuMeHoM Mopucosor
Tecta BojaeHor JsaBupuHTa (MWM). V 4eTBpTOM mNOTHOrIaB/by ONUCAH j€ JHU3ajH
eKCIIEpUMEHTa KOJUM j& MCIUTHBAH e(eKaT pa3IuduTux no3a Bordetella pertussis BakumHe
kKao anjyBaHca Ha pa3Boj EAE. Y mnornormasmy ,,Merome nerajsHO Cy ONUCAaHE
MMYHOCH3UMCKE M HMYHOXHCTOXEMHjCcke Merone kopuirhene y pamy. ELISA TecroBuma
KOju Cy pasBujeHH Yy maboparopuju buomemmmmuckor ueHtpa MHWactutyra Topmak
JIETEKTOBAHO j€ MPHUCYCTBO cepyMckux IgG aHTHTENna Ha XeMaridyTHHHH, aHTUTEH BUpyca
undmyenne, n anrureie MOG-a. Ca cBuM neTasbuma je ofjalrmeHa MMOIIEPOKCHIa3Ha
TexHuka kopumhena 3a aerekunjy MHC monekyna I u Il kmace 1 MOG-a y TKuBY Mo3ra H
MHC wmomnekymna Il knace y cinesunu. Takohe onucana je 1 uMyHO(ITyOpecIieHTHA TEXHHAKA 32
nerekunjy MHC wmonekyna Il xmace m CD4 Monekyna y TKHBY MoO3ra. 3a CTaTUCTHUKY
o0pazay nogaraka kopumrheHnu cy coprBepcku maketn Microsoft Excel n OriginPro 8.

PE3VYJITATH ose aucepTanumje cy npukazanu y ¢GOpMH JIBe LEJTUHE, OJHOCHO JBa
MOTHOIJIaBJba. Y MPBOM IMOTNOIJIAB/bY NPUKA3aHU Cy pe3ylaTaTH eKClIepUMEHaTa y KojuMa je
WCMIUTHBAH e(eKaT MHAKTUBUCAHE BakinHe npoTuB rpuna Ha C57BL/6 mumese koJ KOjux je
EAE unnaykoBan MOGs;s.ss nentugom. [lokazaHo je Aa je HaKOH BaKIMHHCamka MUINEBA
KOMEPILHjaJTHO JOCTYITHOM BaKIIMHOM NPOTHB Ipuna ycrneuHo naaykosa EAE cyOkyranom
arumnkamjoM MOG;s.ss mentuaa. Koj nonoBune muiieBa koju ¢y uMmyHu30BaHH MOGss.ss
NEenTUAOM (ca uiu 0e3 IPeTXoAHe BaKIMHALM]e IPOTHB IPUIa) HUCY A€TEKTOBAHU KIMHUYKU
3Haim EAE. YV 1pyroj nmojoBuHHM MullleBa JETEKTOBAHU Cy caMO Ojlard KJIMHUYKU 3HAIM.
Pe3yntatu MMyHOEH3MMCKOT €ceja MOKa3alM Cy Jla jé HAKOH BaKLUHAallMje NpOTHUB Ipumna y
cepyMy MHIIEBA pEerucTpoBaH nosehaH HUBO aHTUTENA Ha A aHTUTeH BUpyca rpuma u J1a je
TUTAp OBHX aHTHTENA OMO 3HA4ajHO BehW KOJ MHIIEBa KOjUMa je HAKOH BaKIMHAIMje OWo
nanykoBan EAE. Takole, IMyHO3MMCKHUM TECTOM j€ MOKA3aHO Jla Cy MHUIIIEBU KOJ KOjUX je
nanykoBaH EAE mmanu 3nadajno Behm turap antu-MOG aHTHTENa Yy OZHOCY Ha MUIIEBE
KoJ Kojux Huje O6uo mHaykoBaH EAE u ma BakmmHa NpOTWB TpUNA HUjE yTUIANA HAa THUTAp
OBHUX aHTHTENA. XEMATOKCHIMH-CO3UH 00jerheM TKHMBAa MO3ra KOJ MHIIEBa KOJA KOjUX je
nanykoBan EAE yodene cy Mame mpoMeHe THIa Je3uja y xunokamiycy. Kon Mumiesa koju
Cy MPUMWIJIH BaKIMHY MpOTHB rpuna npe naaykuuje EAE npumeheno je momatHo moBehaHo
MPUCYCTBO Jie3uja. Y XOPOWIHOM IUIEKCYCy MUIIEBa KOJA Kojux je O6mo mHaykoBaH EAE
neTekToBaHe ¢y mHTeH3uBHO ob6ojeHe MHC II nosuruBHe henuje koje cy Omie OpojHHje Y
OJTHOCY Ha XOPHOHWJHH IUIEKCYC MUIIEBa Koa Kojux Huje Ouo mHaykoBan EAE. Craxnuja
excripecja MHC Il monekyna je meTekToBaHa KOJi MHIIEBa KOJA KOjUX je BaKIMHAIUja



MpOTHB TpuMa npeTxonwia nHAYKuuju EAE. Y xopouaHOM IIIeKCyCy MHIIEBa KO KOJHX je
nanykoBan EAE, He3aBUCHO 011 TOra /1a JIM Cy MPHUMUIIN BAKIMHY NPOTHB TPHIIA, ETEKTY]Y
ce cmabo o6ojene nmojenuragyne MHC I nosutusHe henuje. [Topen Tora mro je peructpoBana
Ha ocHOBY noBehama Tutpa antn MOG-aHTHTENa, aKTHBAIMja XyMOpaJHe TPpaHe UMYHCKOT
OJITOBOPA j& PErHUCTPOBaHA M XHCTOJIOIIKOM AHAIM30M (XEMATOKCWJIMH €03UH 00jCHEeM)
CeKYHJApHHUX JTUM(HHUX OpraHa, KOjOM je y KOPTEKCY MHTBHHAJIHUX JUM(HUX YBOpPOBA U
6emnoj mynmu cie3une mumieBa ca EAE motBpheHo ¢opmupame repMHHaTUBHUX IIEHTapa. Y
TKHBY CJE€3MHE OBHMX MHIIEBa JeTekToBaH je Behm Opoj hemmja koje cy CHaxHO
excripumupane MHC monekyne 11 knace.

Pesynratu MWM Tecta cy mokazanu nga HU jenaH oa 40 mumieBa Koju cy OWinu
YKJbYYEHHU Y €KCIEPUMEHT, Y NMEepHOAY Yuema (Ipe UMYyHHU3allje BaKIIMHOM IPOTHUB I'PUIIA)
HHUje TO0Ka3MBao BM/JbMBE pa3MKe y CIIOCOOHOCTH Yyuyewma Koja Ou ce orieaana y
HeMOr'yhHOCTH caBllafiaBama TeCTa U OBM MHUIIEBHU Cy HECMETAHO MOIIM OUTH YKJbYUEHH Y
najby exkcriepuMeHT. Koa muieBa Koju Cy NPUMWIN BaKIMHY NPOTUB I'pula Kao M KOJ
MuIleBa Ko Kojux je mnaykBaH EAE, ca nim 6e3 nperxonHe BakLUHAlLKje IPOTUB IpUIa,
aJli KOjU HUCY Pa3BMJIM CUMOTOME 0OJIECTH, HUCY YOUEHE 3HayajHe MPOMEHEe KOTHUTHUBHHUX
(dbyHKIMja, CIOCOOHOCTH y4eHa, Kao HU ryoutak Mmemopuje. Koa muiesa xoju cy npuMuiIn
BakKLMHY IPOTHB I'pUMa M KOju cy HakoH mHaykuuje EAE pasBunu cumnrome OoinecTy,
YOUEHO j€ caMO TPaH3UTOPHO MOroplllake KOTHUTUBHUX (QyHKIHUja. PeTporpagHoM aHaan3om
MOKa3aHao je Ja Cy OBM MUIIEBHM HMMaJIH HEIITO CMAameHy CIIOCOOHOCT ydema W Tpe
BakIHanyje u naayknuje EAE.

C o6zupom na je EAE y npBoj rpynu ekcriepuMeHaTa WHIyKOBaH y3 KOpHIIheme H
pertussis BaKIIMHE Kao JOAATHOT ajjyBaHca, KOjU je Morao na yruie Ha pa3Boj EAE, y
JIpyroM TIOTIOTJIaBJbY IMPHKAa3aHH Cy pE3yNATaTH EKCIIepHMEHaTa y KOojuMa jeé HMCIUTHBAH
epekar paznmuuTUX 1032 B. pertussis BakiuuHe Ha HactaHak W pas3Boj EAE. C57BL/6
MmuieBu koxa kojux je EAE mHaykoBaH caMO XOMOTE€HaTOM KHYMEHE MOKIAWHE U MUIIEBU
KOJI KOjuX je 3a m3azuBama EAE kopumhena u anjyBanTHa 103a pertussis BAKIUHE, pa3BUIN
cy Omare ¢opme EAE, Ge3 youenmx pasnmka u3mel)y oBe aBe rpyme. 3a pasiuky of
aJljyBaHTHE J103€, MPHMEHA KOHIICHTPOBAHE JI03€ pertussis BaKIMHE W3a3Baja je MOPTATUTET
on 80%. V cepymuma cBux MmuieBa ca uHaykosanuM EAE nerexroBan je moBehaH tutap
aHTU-MOG anTHUTENa. Y XUIIOKaMITyCy OBUX MHUIIEBA JETEKTOBaHA j€ PEaKTUBHOCT Ca aHTH-
MOG antutenom. Takohe, youene cy OpojHe u um3pazutro obojeHe MHC II mosutuBHE
henuje, nok je peaktuBHocT ca antu MHC I antutenuma 6una cnaba. M excnpecuja CD4
MOJIeKyJa je JeTeKToBaHa y henwjama XuWmokammnanHe peruje. [IpumeHa amjyBaHTHE 03¢
pertussis BakLIMHE HUje J0BeJa 10 IPOMEHE y peakKTUBHOCTH henuja XumokaMIaiaHe peruje ca
anTu-MOG, aatu-MHC 11, antu-MHC 1 u antu CD4 antutenuma. JloOujenu pesynratu cy
MOKa3aJiy J1a aJijyBaHTHa J103a pertussis BaklMHe, KopuliheHa y npBoj rpyny eKCliepuMeHaTa,
HUje uMala J0JaTHU yTullaj Ha pa3Boj EAE.

Pesynratu cy mnpuka3aHu N0 MOIJaB/bMMa M TOTHOINIaB/bMMAa OAroBapajyhux
HACIIOBa, TOKYMEHTOBAHU CYy ABAJIECET j€THOM CIMKOM M jeJHOM TabenoM, a MojearHavHe
BPEIHOCTH CBUX aHAIM3PAHUX Tapamerapa, W pe3yiTaTh CTaTHCTHYKE aHalIW3a Haja3e y
nornasiby [lpunosu. M3a cBakor moTnoriasba U3BECH j€ 3aKJbydak, unMe ayTop (popmupa
[eJIMHE HAaroBeITaBajyhn ux Kao mpeaMeT pa3MaTpama y TUCKYCHjH.

VY nornasipy JUCKYCHJA pesyaratu cy AeTajbHO pa3MaTpaHH ca CBUX acliekara
Koje Hamehe U Jajbe OTBOPEHO MUTAE 1A JIH je JOOPOOHUT MPUMEHE BaKIMHE MPOTHB TPHIIA
KO/ oco0a ca ayTOMMYHCKHM OoJiecTMa HEPBHOT CHCTEMA, y3 OCEOaH OCBPT HA MYJTHILTY
ckiaepo3dy, Beha y ogHocy Ha pusuk. CBecHa Moryhux orpaHuuYema MIPUMEHEHE
METOOJIOTHje, W YyBakaBajyhn OCETJBHBOCT EKCIICPUMEHTATHOT MOJelia, ayTopKa CBOje
pe3yiTate KpUTHYKH BajOpH3yje, ald MM HE yMamyjime 3Hayaj. ComcTBeHe pesynraTe
o0jalmaBa y CBETIIy 0CaJalllbUX pe3yaTaTa NOoMyJallMOHUX CTyIUja KOJ JbyIU U pe3yiTara



NOOMjeHNX Ha EKCIIEPUMEHTAIHUM XKHBOTHECKHM MonennMa. KaHaumaTkuma BUIIE HETrO
YCIEIIHO TIOBE3yje OBE Pa3HOPOIHE TOJIATKE M HhUMa TOJyIHPE CBOja 00jamlmema. Y CBOjoj
IMCKYCHjH ayTOpPKa je pa3MOTpHIIA CBE JIOCATAIIHE MPUCTYTIE podIeMrMa KOju ce Be3yjy 3a
BaKIMHAIIM]y TIPOTUB TpuNa, a TOOWjeHH pe3yiTaTH y OBOj AWCEPTAIHMjU Ce MOIyaapajy ca
pesyaratuma HajBeher Opoja KIMHWYKUX, ENMHACMUOJOMKUAX ¢ EKCIEPUMEHTATHUX
UCTpaXMBama KOja HEe MOKa3yjy Jia jeé BaKIMHA MPOTUB TPHUITA TeHEPAITHA HIMYHOCTHMYJIATOP,
OJTHOCHO CTHMYJIATOp ayTOPEaKTUBHHX henmja, M HE MOKa3yjy /Ja je OHa TMOKpeTady Wi Jia
¥Ma YTHIAj Ha Pa3BOj ayTOMMYHCKUX ()eHOMEHA y IEHTPAIHOM HEPBHOM CHCTEMY.

VY mnormaspy 3AK/BYUIM kaHgumaTKuma CyMHUpa pe3yiTare J00HjeHe TOKOM
UCTpaXKMBamka M Kao IJIaBHU 3aK/byyaK HCTHYE Ja IPOMEHE YyoueHe Kpo3 mpaheme
aHAJIM3MpaHMUX Mapamerapa KOJ MUIleBa KoJ Kojux je unaykoBaH EAE u xox mumesa xoj
kojux je EAE wHAykoBaH HAKOH BakKIMHAIIMj€ MPOTHB I'pUlla HE MOKa3yjy Ja je MpHMeHa
BaKIMHE OWja MOKpeTay WM 3HauyajHuje yTumana Ha pa3Boj EAE, a mojeauHayHo youeHe
pas3nuke ogHOCWIE Ou ce Ha MHTPauHIMBUAYyallHE pa3lIMKe MHIIEBA yHyTap MCIUTHBAHUX
rpymna.

[Mornasmwe JIMTEPATYPA canpxu 203 6ubnunorpadeke jenunune. Jlurteparypuu
U3BOpU Cy aJIeKBaTHO M Ha OAroBapajyhuM MecTHMa IUTHPAaHU Yy TEKCTy JTOKTOpPCKe
JUcepTarmje.

Y NPUJIO3UMA cy nate cBe MojeIMHAYHE HYMEPUYKE BPEAHOCTH M PE3ynTaTh
CTaTUCTHYKE aHalM3e, Koju cy y ¢opmu rpaduka (cnmka) 30MpHO MPUKA3aHH Y TOTIABIBY
Pesynraru. ¥V mpunosuma 1 u 2 ce Hanase HyMepHUYKe BPEIHOCTH HAa OCHOBY KOJHX CYy Ha
ciukama 4.2 u 4.3., M0 aHaNU3UPAaHUM Tpylama, NMPUKa3aHu PE3yJATaTH MUMYHOEH3MMCKHX
tecToBa. Y npuioszuma 3, 4, 5 u 6 cy gatu pesynratu MWM recta 3a cBakor ox 40 muriesa
KOjU Cy OWJIM YKJbYYEHH Yy €KCICPHUMEHT, Ka0 M Pe3yJTaTH CTaTUCTUYKE 00paje mojaTaka.
OBu pesynratu cy 30MpHO TpuKazaHu Ha ciamkama 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15 u 4,16. ¥V
npwiory 7 Cy JaTre HyMepHUYKe BPEIHOCTH Ha OCHOBY Kojux cy Ha ciumm 4.17, mo
aHATM3UPAHUM TpyIama, MPUKa3aH! Pe3yJTaTH UMyHOECH3UMCKOT TeCTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNmIITeHa U3 JOKTOPCKe IUcepTanuje:
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Munuseme n npenior Komucuje:

Joktopcka nuceprauuja ap men. Upune C. MacaoBapuh 1oy HacioBoM ,,Yiora
HHAKTHBHMCAHE BaKLUMHe NPOTUB TpUNa Yy Pperyjaldju ayTOMMYHCKHX Mpoueca Yy
eKCIePUMEHTATTHOM AYTOMMYHCKOM eHuedaJoMujeTuTucy mpeacTaBjba CBEOOYXBaTHY
CaBpeMEHy CTyAMjy Ca 3Ha4yajHUM JIONPHUHOCOM pa3yMeBamy KOMIUIEKCHOCTH M Jajbe
OTBOPEHOI' MHTama Moryher yTulaja BakKIMHE HPOTUB IpUIla HAa Pa3BOj ayTOMMYHCKHX
(eHoMeHa y HEHTpaTHOM HEpBHOM cuctemy. [lo cBoM 00mMmy, canpxajy, OpUTHHAITHOCTH
pe3yiTara, HAYMHY HHXOBOT MPE3CHTOBaMkA U ropehema ca TuTepaTypHuM MMOIaMa, TEKCT
UMa CBE OJUTMKE KBAJIHMTETHE OKTOPCKE IUCEpTalHdje W OATOBOpA HA MOCTABIJHCHE IMJHEBE
UCTpaKUBama. KomucHja ucTHYe Ja je KaHAWJIATKHAba W3 JIOOMjCHHX pe3ylitaTa CBOje
JIOKTOpPCKE AMCEepTalyje MmyOanKoBaia meT pajgoBa y MelyHapoIHHMM HaydHHUM YacONMCHMAa
ca SCI nucre.

Ha ocHOBy cBera HM3I0KEHOT, KOMHCHja Ca 3aJ0BOJCTBOM_Ipemtaxe HacrtaBHo-
HaygHoMm Behy Buomomkor ¢axynrera YHuBepsurera y beorpamgy ma nmpuxBaTH MO3UTHBAH
W3Bemraj m omoOpu jaBHY oa0OpaHy JOKTOpCcKe pamcepramuje kanmumata HWpumae C.
MacnoBapuh moa HacioBoM ,,Yiiora MHaKTHBHCAaHE BAaKLIMHE MPOTHB TPUMA y PETyJaluju
ayTOMMYHCKHUX IIPOIECca y €KCIIEPUMEHTATHOM ayTOMMYHCKOM eHIle(aaoMujenuTucy  mpex
KOMHCHJOM y HCTOM cacTaBy, Ap [lparana MapkoBuh, HayuHu capannuk MHcTuTyTa 32
MEAMIMHCKa MCTpaxuBama YHuBep3urera y beorpany, ap Ilpeapar ByjoBuh, nonent
Buonomikor daxynrera YHuBepsuteta y beorpamy u ap Becna WMnuh, HayuyHu caBeTHHK
WHcTuTyTa 32 MEMLIMHCKA UCTpaXkMBama Y HuBep3uTeta 'y beorpany.

KOMUCHJA:

np Jparana, Mapkosuhe, Hay4HU capaaHUK,
VYHusepsuret y beorpany, THCTUTYT 32 MEIUIIMHCKA
HCTpaXMBama

ap Ipenpar Byjosuh, nouenT,
VYuusepsurer y beorpany, brnonomkn dakynrer,

np Becna Mnuh, Hay4HU caBeTHUK,
VYuusepsuret y beorpany, UHCTUTYT 32 MeIUIIMHCKA
UCTpakKMBamba

VY beorpany, 17. oktobap 2016. roaune.



