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YHUBEP3UTET Y BAIBOJ JIYIIN
MEJUINHKHN ®AKYJITET

HU3BELITAJ

0 ouenu ypaljene 00Kmopcke mese

noJjAn O KOMUCHIHN

Ha ocnoBy unana 149. 3akona o BucokoM obpa3oBamwy Penyonuke Cpricke (CinykOeHH TTIaCHUK
Peny6nuke Cpricke 6poj 73/10, 104/11 u 84/12) u unana 54. Cratyra YHuBep3uteTa y bamoj
JIynu, HacraBHo-HayuHo Behe MemuiuHckor (akynrera Ha ceHuIM oapxkanoj 27.09.2013.
rojauHe, goHeno je Omiyky (6poj 18-3-631/2013) o umeHoBawy Komucuje 3a onieHy JOKTOPCKe
tese “Mutepdepon mambaa y uMyHCKOM oaroBopy Ha Mycobacterium tuberculosis®, y cnenehem

cacraBy:

1. Jlp Bepa IIpaBuiia, pegoBHu npodecop, y:xa HaydHa 001acT MUKPOOHOJIOTH]a,
Menununcku dakynreT beorpan - npeacenHuk,

2. Jp Mapunko Byunh, Banpeanu npodecop, yxa HaydHa 00JIacT MHTEPHA METUIIMHA,
Menunmacku gakynret bama Jlyka - unan,

3. Jp Mupocnas IletkoBuh, Baupeaau npodecop, yxka HaydHa 00acT MUKPOOHOJIOTHja,
Menuimacku gakynret bama Jlyka - unan

4. p bpanucnasa Casuh, penoBau mpodecop, yxa HaydHa 00JIaCT MEKPOOUOJIOTH]a,
Menunuackn gakynret beorpan - pezepenu unan

5. Hp 3npaska Ke3uh, noneHt, yxa HayuHa o0nacT HH(PEKTOI0rHja, MeAUIMHCKU GaKynTeT

bama Jlyka - pezepenu unan.

HNmenoBana komucHja nogHocu HacraBHo-HayunoM Behy MenunuHcKor gaxyiarera

VYuusepsurera y bawoj Jlynu cnenehu n3pemraj.
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1. YBOAHHU JEO OHEHE JOKTOPCKE TE3E

Jokropcka Te3a kanauaata Mp Maje TpaBap nanucana je TaTHHUYHUAM nucMoM (¢ont Times
New Roman, ponT 12, mpopen 1,5) u mrammnana Ha A4 ¢opmary.

Te3a je HamMcaHa MpeTJIeIHO, jaCHO U je3NYKH KOPEKTHO, Ha 120 cTpaHunma y3 uutupame 194

HayuyHe pedepenne. Caapxu 34 cimke Koje mpaTe TekeT 1 19 tabena.

V ckiagy ca METOOJIOTHjOM HayYHO-UCTPAKUBAUKOT pajia, JOKTOpCKa Te3a caapxu ciueneha

moryiasiba: 1. YBom, 2. LlnibeBu HeTpakuBama, 3. Pagae xumoTese, 4. Mcrutanuim U MeToe

WUCIIUTHBAKA, 5. Pesynraty, 6. uckycuja, 7. 3akspyunu u 8. Jluteparypa. Ha xpajy paga

HaBezieHa je u Jlucta ckpahenura koje cy kopuirheHe y mucamy TOKTOPCKE AUCEpTallyje.

2.YBOA U IIPETVIE] JIMTEPATYPE

YBoaHHU €0 TOKTOPCKE Te3e HalucaH je Ha 58 crpana. CBaku HaBOX WK nacyc npaheH je
onrosapajyhoM pedepeHIioMm 13 HOBHj€ IUTEPAType WIN aKTyeITHIM H3BOPOM TofaTaka. Ha
MOYETKY YBOJTHOT JieJia ayTop je MPEJCTaBHO HajHOBHja HCTPAKMBaMka U3 MpobOIeMaTuke
TyOepkyo3He unpekuuje, Oyayhu na je Tyoepkyso3a jeaHa on Hajuenthux OakTepujCKux
Oonectu Ha cBeTy. CBeTCKa 3/IpaBCTBeHA OpraHM3aIlnja Npoliekyje aa je camo y 2009. ronuHu
om0 9,4 MUIMOHA HOBHUX ClTydajeBa TyOepKyIo3e, a Jia je 2 MIIdjap/ie JbYaH JaTeHTHO
uadunupano Mycobacterium tuberculosis, ogrocHo jeana Tpehnna cBeTcke momynanuje. Behuna
WH(]EKIHja 0CTaje aCHMIITOMATCKa, 3aXBajbyjyhHl 3aITHTHOM HUMYHCKOM OJTOBOPY. AyTOD je
HajBehy Makmby MOCBETHO 00jalkbaBamkby UMyHCKOT oroBopa Ha Mycobacterium tuberculosis,
NpY YeMy HajBaXKHHje UIMYHCKe ()aKTope y KOHTPOJIHM HH(EKIHje peCTaBibajy HHTeppepoH

rama (IFN- v) u CD4+ mumdonuru.

HIMyHCKM 0ATOBOp Y AMCepalHjy 00jallbeH je BeoMa JeTajbHO MOYEBIIN O] MEXaHh3aMa yiacKa
GakTepuje, MPEeKo HHTPALETYPaTHOT NPEKUBIbaBaka, T¢ 10 MexaHu3ama kojum M.tuberculosis

n30erasa HUMYHCKH OATOBOP.

AyTop 3aTuUM Jaje JeTajbaH NpUKa3 Mojaraka O HOBOOTKPUBEHOM THITy HHTepdepoHa, Oyayhu ga
cy Tokom 2003. rozMHe IBe TpyIie UCTpakuBava HE3aBUCHO / OTKpHIIE TpU HOBA HHTEP(EPOHY

CJIMYHA IIUTOKMHA KOju cy o3HaueHH kao IFN-A1, IFN-A2 u IFN- A3.

[MocebHa maxma nocsehiena je OnomnomkimM kapakrepuctukama |IFN-A, mpu yemy cy meropa
KacKajla CHTHAJM3Uparka 1 MEXaHn3MU akTuBaruje Beoma cawuan IFN tuma |. Aronucta ,,Toll

like* perteniropa (TLR) unnykyjy nudepenuunjanny excrpecujy IFN-o,-f u —A rena y

I1a3MalMTHUM JeHapuTckuM henujama. I[103HATO je 1a MUKPOOPraHU3MHU HJIH FBbUXO0BE
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CTPYKTypHE KOMIOHEHTe, kao mTo cy Oaktepujcka JAHK, ennoroxcun n ncPHK, uanykyjy
excnpecrjy IFN—A. Jlunononucaxapun xao aronuct TLR, Te monu |:C koju curHanusupajy npexo

TLR3 u 4, uanyxyjy excrpecujy IFN- u IFN-A.

[Toceban Harnacak y yBOAHOM JIeNly JucepTalije nocBehieH je UMyHOperyiaTopHIM

kapakrTepuctukama IFN-A.

HenasHo je mokaszano na uxdekiuja M.tuberculosis y excriepuMeHTaIHOM MOZAETY TOBOIH 10
excrpecuje oarorapajyhie MRNK 3a IFN-)A in vitro. To je 1o canma jeauna cTyadja Koja je
nokasana excrpecHjy IFN-A kon undexiuje M.tuberculosis. Cama ymora IFN-A y koHTpOH
uH(EKIYje joI YBEK je Helo3HaTa, Majia ce MPETIOCTaBIba J1a UMYHOMO/TYJIaTOPHE
kapakrepuctike IFN-A Mory yrumaru Ha cekpenujy uutoknHa tuna Thl u Tume nonpuHeTn

KOHTPOJIM UHPEKIH]e.

Y oBlie IPeJCTaBJbEHO] TOKTOPCKO] TUCEPTAIIH]jH, IUJBEBH paja KOje je KaHIUAaT OCTaBUO OWIIH

cy cienehu:

1. YTBpauTH Ia ¥ MOCTOjU CTAaTHCTUYKH 3HadajHA pasnmka y HuBoy IFN-A y ciyTymy ocoba ca
aKTHBHOM TYOepKyI03HOM WH(pEKIHjoM (TyOepKyo3a MoTBpheHa KIIMHUYKH, PAIHOIONIKN U
MO3UTHBHOM KyInTypoM Ha LOwenstein momnosu) y omHocy Ha HuBoe IFN-A y cmytymy

3IpaBUX 0co0a.

2. YTBpAWTH J1a JIU TIOCTOjU CTATHCTUYKU 3HauajHa pa3nuka y HuBoy IFN-A y cytyMmy ocoba ca
aKTHBHOM TYOepKYJI03HOM WH(eEKIHjoM (TyOepKyio3a MoTBpheHa KIMHUYKH, PAITHOIONIKA U
HO3UTHBHOM KyITypoM Ha LOwenstein moasosu) y ogHocy Ha HuBoe IFN-A y criytymy ocoba

ca JJATEHTHOM TyOepKyJI030M.

3. YTBpAMTH Aa M MOCTOjU CTAaTHCTHYKM 3HayajHa pasnuka y HuBomma IFN-A y cnytymy
nanujeHara Ha IOYeTKy aHTUTYOepKyso3He Tepamnuje (Mambe o1 7 JaHa) y OJHOCY Ha IpyImy

TaIjeHara Koju cy JIy>ke Ha aHTUTYOepKyI03Ho] Teparnuju (o1 7 10 45 naHa).

Jo cana HujeaHA CTyAM]ja, KOja je ayTopy Ouia qoctymnHa, Huje oapehusana nusoe IFN- A kox
naijeHara o0oJIeNIMX 0] aKTUBHE TyOepKyo3e. 3Hayaj OBZE MPEICTaB/LEHE CTYIH|E j& Y TOME

IITO JIONIPUHOCH YBULY Y UMYHCKH oAroBop Ha M.tuberculosis.

Jlutepatypa kopuiheHa y u3paau JOKTOPCKE JUCEepTAIlHje TPABHIIHO je IUTHpaHa, afcKBaTHa,

caBpeMeHa U YKJbY4yje CBE aclleKTe HCTPAKUBAbA.
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3. MATEPHUJAJI U METOJ PAJTIA

UctpaxxuBameM je oOyxBaheHo 88 mcrmuTaHuKa, MOAEJbEHUX y TPH HCIWTHE rpyme. Y TpBOj
rpyny OWIM Cy TAlMjeHTH Cca aKTUBHOM TYyOEpKyJI030M, y JIpyroj rpymu Ouie cy ocobe ca
JATEeHTHOM TyOepKyJ030M, a y Tpehoj rpymu 3mpaBe ocode. Y CTyIHju je Kao y30pak KopumrheH
CIIyTYyM Y3€T Of UCIIMTaHuKa y Ae()UHUCAHNM Tpyrnama. 3a CBaKOT MCIUTAHHWKA ypaljeH je Hama3
1o ckaiau bapTier 3a eBanyaiujy KBanuTera y3opka ciytyma, bK Hamas u kyntypa va LOwenstein

ITOJIO3H.

Hupo IFN-A y cnyTymy nokasas je aumjarsoctiukum Tectom LEGEND MAX™ Xyman IL-28 A
(IFN-A2) BioLegend ELISA kutom, mpema mpernopykama npou3Bohaua. CeH3UTHBHOCT TECTa

n3Hocuia je 1 pg/mL.

3a y3o0pak je xopuiiheH cynepHaranT g00ujeH neHTpudyrupameM y3opka Ha 10.000 rpm, koju je
MOpao OWUTH YHUCT, Oe3 TparoBa CiIy3u WM helujckor neTputyca. JloBOoJbHA KOJIMYMHA Y30pKa
nobujena je on 51 maumjenrta, 21 ocobe nareHTHO MHUIMpaHe TyOepKylIo3oM, Te 16 3apaBux
ocob6a. [Tomro ce xomouoruja mMehy paznuuntum uzortunobuma IFN-A2 u IFN-A3 kpehe oko 95%,
0Baj BUCOKO CEH3UTHBHU CEHJBHY €cej je Morao ja aerektyje sehuny npousseaeHor [FN-A HakoH
ctumynanuje TLR. Ilomro cy Owomomkm edextn cBa Tpu wm3otuna IFN-A jegHaku, a
CHTHAJIM3aIMja Cce OJBHMja NMPEKO HCTOr perenTtopa, Mepeme HuBoa IFN-A oBUM TecTom naje

3aJ10B0JbaBajyhu yBU y CEKPEIH]jYy OBOT IUTOKHHA.

Craructiuka o0pasia y3opaka U3BpIICHA je mporpaMckuM naketoM Stath Math. 3a trectupame
HOPMAaJIHOCTH pacnozese kopuiheH je Konmoropos-CMUPHOB TecT. 3a TeCTUPakE CTATHCTHYKE
3nauajuoctd kopuithen je Mann-Whitney U tect. 3a cTaTHCTHYKY 3HAYajaH Pe3yiITaT y3eTa je
BpenHocT P<0,05. 3a ucnutuBame Kopenanyje u3mely Hanasza no ckanu baprier 3a eBanryanujy
KBaJIUTETA CIIyTyMa y ogHOCcy Ha HUBO IFN-A y criyTyMmy y Tpu uciutuBaHe rpyre, KOpHUIIheH je
Cneapman rho tecr. Takole, kopuiifieH je TECT JIOTHCTHYKE PerpecHje 3a MPOIeHy
NPEIUKTUBHOCTH TECTA.

[Ipumemene MeToe Cy aJieKBaTHE U caBpeMeHe 1 oMoryhuiie ¢y fa ce 100H]jy JIOTHYHH U
KOpUCHHM pe3ynratd. Huje Omito mpomeHa miaHa UCTpaKUBamba, a UCIIMTHBAHU TapaMeTPH Cy
JlaJiv TOBOJHHO eJIeMEHaTa Jia Ce OCTBApEe CBH 3aJaHU IMJbEBU HCTpaXkuBama. CTaTuCTHYKA
oOpaja mojaraka je ajgekBatHa, Oyayhu ia cy ce y aHauu3u KOpUCTHIIe oaroBapajyhe metozae
JECKPUITHUBHE U aHAJUTUYKE CTATUCTHKE. Pe3ynraTu Cy jacHO KOHIMITUPAHH U NPEICTaBIbEHH,

TabeIapHo U TpapuIKy.
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4. PE3YJITATU U HAYYHU JOITPUHOC UCTPAKNBAIBA

HpHKa3aHe cy I[eMorpa(bcxe KapaKTCPHUCTUKEC MCIUTUBAHOI Y30pKa, a 3aTUM JCTaJbU pE3yJiTaTa

ucnutuBama HUBoa IFNA o rpymama.

Pesynratu cy npaBwiiHO, JIOTMYHO WU jJaCHO TyMadyeHHM, Te NopeheHn ca HCTpakuBamHMa IPYTUX

ayTopa y3 JOBOJbHO KPUTHIHOCTU.

HompuHoc mpeacTaBbeHE MTOKTOPCKE AWCEpTalldje jeé y TOME IITO je JO0Ka3aHO Ja IMOCTOjU
CTaTHCTWYKH 3HaYajHA pa3nuka y HuBoy IFN-A y ciyTymy marujerara ca akTHBHOM TyOEepKYJI030M
y omHocy Ha HHBO IFN-A y cmyrymy 3apaBux ocoba (19,69 pg/mL vs. 13,19 pg/mL, p<0,01) u
ocoba ca jaTeHTHOM TyOepkyno3om (19,69 pg/mL vs. 14,76 pg/mL, p<0,01).

VY crynmuju je moka3zaH W CTATUCTHYKW 3HadajHO BUImM HUBO IFN-A y cmyTymy mammjenara ca
aKTUBHOM TyOepKylno3HOM WH(QEKIjoM, KOjuMa je OolecT TeK OTKpHBEHa WM Ce Halla3e Ha
MOYETKY aHTUTYyOepKyJIo3He Tepamuje, y omHocy Ha HuBO IFN-A y cmytymy mamujenara koju cy
IOy)xe of 7 maHa Ha aHTUTyOepkynaosnoj tepanuju (30,73 pg/mL vs. 15,08 pg/mL, p<0,01).
Jloka3aHa je U CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa moBe3aHocT u3Mel)y HuBoa IFN-A u pesynrara kyntype (OR=
4,73; 95% Cl1=1,28-17,5; p= 0,019). V mpezacTaB/beHO] JOKTOPCKO] AUCEPTALIUjH JOKA3aHO je Ja y
TPynHu TAaIjeHTa ca aKTUBHOM TYOepKYJIO3HOM HWH(EKIHjOM IOCTOjHU CTAaTHCTUYKW 3HAdYajHa

Kopenanuja uamel)y Hasasa o ckaiau baptier y ognocy Ha HuBO IFN-A y ciiytymy (r=0,641).

OBo 3amaxame je BeoMa 3aHUMJBHBO, j€p j€ I0Ka3aHO /1a caMO aKTUBUPAHH 3apaXKeHU Makpodaru
u peuapurcke hemuje (DC) mory 6uti u3Bop IFN-A 1 To y TOKy akthBHe MH(ekuuje. OBakBa
KOopenalyja JIoKa3aHa je caMo y TPyHH oco0a ca aKTUBHOM TyOEpKYJIO03HOM HH(EKIjOM, a HE Y
ocTaje JIBe TpyIie, MTo JoKa3yje Aa caMO CTUMYJIMCAHH 3allaJbeHCKHU NeNnjcKH eleMEeHTH MOTY Jia

Oyzay U3BOp OBOT LIUTOKHHA.

Hakon mpecranka crumyinanuje peuentopa komnoHentama M.tuberculosis, auso IFN-A y ciytrymy

npubnmkaBa ce y npoceky HuBoy IFN-A kox naTeHTHO HHOHUIMPAHUX U 3APaBHX 0c00a.

osnato je na IFN-A2 unaykyje npousoamy nurokuna Thl, koje myde CD4" T mumdoruru. IFN-
A uaxubupa Th2 oaroeop npeko cMamema cekpenuje IL-13, Te mpeko mopacra cekpenmje [FN-y.
OBa KapakTepHCTHKa MOXKE OMTH Of 3Hauaja Kao JNOJaTHH MEXaHW3aM 3a KOHTpoNy HH(peKuuje

M.tuberculosis.

Hanmcana pamckycwja moka3yje CIIOCOOHOCT KaHJIMJATa Jla CHHTETH3yje IoJaTKe, pa3Matpa

pesynrare, 10BOJU UX y MeljycoOHyY Be3y u ynopel)yje ca JOCTyITHUM MoJalliMa 13 JTUTEpaType.
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5.3AKJbYYAK U IIPEAJIOT

JlokTopcka Te3a ,,MuTepdepon namb1a y MMyHCKOM oaroBopy Ha Mycobacterium
tuberculosis™ ypaheHa je y ckiiaay ca 00pas3iiokemeM Koje je MPHI0KEHO IPHITMKOM
npujase tese. Tesa je ypaheHa no npaBuinma v NpUHLUMIIKMA U3Pajie Hay4HO-
MCTpaKMBAyYKor paja. Pe3ysnrar je OpuruHaHOr CTPYUYHOI W HAY4HOT paja KaHuaaTa.
Te3a je MeTO10701IKH 100PO MOCTAaB/bEHA, @ MaTEePUjal je CTATUCTUUKH aIeKBATHO
oOpalheH. 3ak/byulM Cy 3aCHOBaHM Ha PEJICBAHTHUM YHbEHHULIAMA.

Pe3yaratu v 3aKk/byuln npejicTaBbajy OpruHaiaH J0MpUHOC HayLIH.

Te3a je opuruHaiHa ¥ Kao npea U3 oBe 00JIaCTH Y HAllIO] CPEAMHU NMOCeOHO 3HavajHa.
Komucuja 3a onieHy ypaheHe 10KTOpcKe Te3e jeIHOrIacHO /1aje MO3UTUBHY OLEHY
JIOKTOPCKOj Te3u ,, IHTepdepoH namOaa y UMYHCKOM OJroBopy Ha Mycobacteium
tuberculosis™, xanauaara mr. sc. Maje TpaBap u npeanaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy
Meauuuuckor dakyartera Yuupepsutera y bawoj Jlyuu u Cenaty Yuusepsurera y bamoj

Jlyum jia npuxBaTtu oBaj u3BellTaj 1 omoryhu jaBny oa0pany tese.
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