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IHO/bOIIPUBPEJIHU ®PAKYJITET

MN3BELITAJ O OHEHHU JOKTOPCKE JUCEPTALUJE
-00aBe3Ha caJp;KHHA- CBaKa pyOpHKa Mopa OUTH MONMyHeHa
(CBM Mogany yIucyjy ce y oAroapajyhy pyopHKy, a Ha3uB U MECTO pyOpHKE HE MOTY C€ MCHATH UIIH
HM30CTaBHUTH)

I HOoJAIIM O KOMUCHIN

1. JlaTy™m u opraH KOjH je UMEHOBAO KOMHUCH]Y

Komucujy je nmenosano Hacrasno-nayuno Behe Ilomonpuspennor gaxkyiarera, Yausepsutera y Hosom Cany
11.03.2016.

2. CacraB KOMHCH]jE ca HA3HAKOM MMEHA M NPEe3MMEHa CBAKOI WiaHa, 3Bama, Ha3uBa Y)Ke HaydyHe 00JIacTH 3a Kojy je
n3abpaH y 3Bame, Ha3uB (aKyjITeTa, yCTAHOBE Y KOjOj je WiaH KOMUCH]E 3arl0CiIeH:

MenTop:
npod. np bpannciasa Bbeauh, penoBHum mnpodecop, maroaoruja, Iloswonpuspennn ¢akyarer Hou Cap,

JenapTMaH 3a BeTepHHAPCKY MeIHIINHY.

YsiaHOBM KOMHUCH]e:
Ipo¢. np bpanucaapa beanh, penoBuu npodecop, Ilaronoruja-IlaTopusnosoruja, losonpuBpennu gaxkyarer

Hosu Can, nenaprmMad 3a BeTepUHAPCKY MeAULMHY

Jou. ap Mapko Iunuosuh, nouenrt, Ilatosoruja-Ilatodusmnosoruja, Iomonpuspennu daxyiarer Hosu Can,
JenapTMaH 3a BeTePMHAPCKY MeIMIUHY.

Axanemuk Muoapar Yoauh, npodecop emepuryc, umyHosaoruja, MeaunuHcku ¢axkyarer BojHoMeanuuHcke
akajemuje, YHUBep3uTeT oa0paHe y Beorpany

II  HOJAIIM O KAHJUJAATY

1. HMwme, ume jenHor poxuresba, npesume: Muanjana, Murka, BacnbeBcka
2. [Harym pohema, onmuTrHa, apxasa: 04. 08. 1954., Hum, Cpouja

3. HasuB ¢axynrera, Ha3UB CTYJMjCKOT MPOrpaMa JUIIIOMCKHUX aKaJeMCKHX CTy/AWja — MacTep M CTEYECHU CTPYYHU
Ha3uB: dakynTeT BeTepuHApCKe MEIUIMHE, Y HUBEp3UTET Y beorpany, Mp cuu. BeT. Me/.

4. TonmwHa ymmca Ha JOKTOPCKE CTYIHj€ M HA3WB CTYAH)jCKOT IpOrpaMa JOKTOPCKUX CTyAHja:
2016., [To;sonpuBpeanu pakyareT, JlenapTtman 3a BeTepuHapeky Meaununy, Hosu Capg
5. HasuB ¢akynrtera, Ha3WB Marucrapcke Te3e, Hay4Ha oOjacT W JaTyM oj0paHe: PakyjJaTeT BeTepUHHAPCKe
MenunuHe, YHuBep3urer y Beorpany, ,,IM0penoBame u oCHOBHe GHOJIOLIKE KapaKTepPUCTHKE ManoBa coja
VMA¥, 6uoJioruja, BerepuHa, 26.03.2006.

6. Hayuna o0xiacT u3 Koje je CTe4eHO aKaJeMCKO 3Bambe MarucTpa Hayka: bruoJsiormja u BerepuHa

III HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIMJE: , KapakTepucTuke aKyTHe 3alla/beHCKe peaKlHje MUIIEBa ca
YKJIOIeHIM I'eHOM 32 MaKkpogarHu HHXHOUTOPHHU paKTop*




IV HOPEIVIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:
Hagectn kpartak caapikaj ca Ha3HaAKOM Opoja CTpaHa, IOTJIaBJba, CIIHKA, eMa, TpadpHKOHA U CIL.

KpaTak caJpxaj:

[{wb oBor pana je OMO /1a ce UCINTA]y KapaKTePUCTHKE CTEPHIIHE 3allaJbeHCKE Peaklije y MHIIEBa ca JeJIelnjoM
Mif rena, xopunthemeM Mozena cyOKyTaHe MMILIaHTALMje NOJIMBUHWICKUX cyHhepa. Mako je MIF mo3nar mpo-
nH}IaManujcku IMTOKMH O HErOBOM YTHIa)y Ha IIpOLlece pereHepalyje HakoH omrehema TKUBa Imocroje
KOHTPaJAMKTOPHU MNoJaund. 300r Tora cy y MOKYIIajy pa3syMeBama OBOI NpoOieMa HCHUTHUBAHW AMHAMUKA
npoMeHa henujckux eyeMeHaTa y eKCyJaTy paHe, IPOLIeCH aronTto3e HH(IamMauujckux henwja W BUXoBa
(yHKIIMOHATHA CTHOCOOHOCT in vitro (aaxe3uBHOCT W mpoayknuja NO). OBM mapamMeTpu Cy TOBE3WBaHH ca
HHUBOOM Pa3lIMIUTUX OMOMOJIEKYNa Y eKkcyaary (Mpo- U aHTU-HH(IIaMAIjCKUX ITUTOKHUHA), XeMOKHHA; (pakTopa
pacta peakraHata akyTHe ¢aze m NO). [JoOujenun pesynraTu cy mopeheHH ca pe3ynTaTuMa KOJ KOHTPOIHOT
nmuBJser coja C57BL/6 (Mif**) mumesa ca ouyBaruM Mif rerom. [lokasaro je ma pany hasy nHpmamanmje (24
yaca rocje MMIDIaHTaLHje CyHhepa) KapaKTepHIle CMamEHO HAKYIUbAkEe HEYTPO(PMIHUX TpaHyJIOLHTa, Mamba
npoaykiyja IL-B, IFN-y, IL-12 u NO, nmosehana npoxayxkiija IL-33 u GM-CSF u HeodueKkMBaHO Mama amornTo3a
HeyTpo(wiia y OIHOCY Ha JUBJBM coj MmumeBa. CXOmHO o4ekHBamy, MH(pIamanmjcke henmuje y Kynrypu cy
npoxykoBaie Buiie NO, nmaie Behy criontany anonTo3y Koja ce OUTHHje HUje Memaia noj yrunajem LPS-a, ann
cy takohe HeouekuBaHo MMaie rmoehaHy aIxe3WBHOCT 3a IuIacTHKy. Kacny ¢asy unduamanuje (10. nana oxn
UMILIaHTanuje cynhepa) je KapakTeprcalo Mambe HaKyIUbale rpaHysIounTa; Makpodara u neHapuTckux henuja
ITO HUje OMJIO MOBe3aHO ca OpojeM HeyTpodwmiia 1 MOHOLUTA y NepudepHoj KpBH, Behe cTBapame HUHOBCKUX
MyJITHjeJapHUX Makpodara u moBehame anonTo3e Kako HEyTpodmia Tako U Makpodara. Y excynary cy HaheHu
anxku HuBou NO, IL-B, TNF-a 1 CXCL10 a mosehann HuBom IL-12, IL-33, IL-1Ra u CRP. Nudaamanmjcke
hemmje cy y Kyarypu npoaykoBaie Hibke HuBoe NO anm cy, CIMYHO Kao y paHoj ¢as3u, umaiie moBehany CoHTaHy
U MHIYKOBaHYy aJXE3MBHOCT 3a IUIACTHKY, Y OJHOCY Ha AMBJBHM COj MuineBa. Ha ocHOBY moOujeHnx pesyiraTa ce
MOJKe 3aKJbYUWTH J1a IPEeJOMHUHAIIN]ja aHTH-WH(IAMAIjCKUX MenujaTopa koa Mif’ / MumeBa, npahieHa CMambEHOM
MoOmnm3anujoM nHbIamManujckux hennja y moBpeheHo TknBO u moBehameM BUXOBE arloNTo3e, MOTY JIEJIOBaTH
MIOBOJBHO Ha OpiKy pe3oitylinjy uHbamanuje.

JlokTopcka aucepTanyja KaHAWAATKUELE Mp.CL. BeT. Mel. Munujane BacusbeBcke Hanucana je Ha 118 crpana.
Canpxu jenny Ttabeay, 46 rpadpuxona n dermpm cimke. lutupano je 168 pedepenun. Canpxu cexam
norJaaBiba: YBoJA; XWIIOTE3y W IMJbEBE MCTPaKUBama; Martepujal M MeETolle HCTpaXuBama; PesynraTu;
Juckycuja; 3axspyunu u Jlurepatypa.

A\ BPEJHOBAIGE ITOJEJUHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

HacnoB paga je jacan, npeuusaH u ynyhyje Ha TeMy HCTpaXHBama OJZHOCHO Ha EKCIIEPUMEHTAIHH MOJEN KOjH je
KopuiheH.

Cagp:xaj TOKTOpCKE AcepTalyje je aleKBaTHO HyMepucaH. HaclioBY U HOIHACIOBY CY MPETJICIHH U jaCHH.

¥YBoa je HamvcaH Ha 28 cTpaHa W TOJIEJbeH HAa HEKOJHMKO IeNrHa. Y TPBOM JeNy YBOAA KaHIUATKHIbA je OoInucaia
OCHOBHE KapaKTEPHCTHKE MHIIA KAa0 MOJeNa 33 UCTpaKMBambe, ca IMOCeOHMM OCBPTOM Ha 3HA4aj M yJIOTy HHOpeIHHX
cojeBa mumieBa (C57BL/6) u reneTckn MOIM(DUKOBAHUX KUBOTHEA Y CABPEMEHUM HCTPaXKUBAambUMa. Y ajbeM TEKCTY,
JaT je TMpHKa3 CaBpeMEHMX CXBaTama pas3Boja M yjore nHdamaiuje y naroQpu3HoJOMKUM IpouecumMa. JlertasbHo je
onucaHa (yHKIMja KJbYYHUX MHGuamManujckux henuja (HEyTpoQHIHHMX TpaHyJOLHMTa M Makpodara) 1 MOJEKyJapHH
MEXaHU3MH BHXOBOT JielloBama. Jlabe, onucane cy cnenun(rUYHOCTH peaklyje Ha CTPaHO TeJo a MoceOHO je JIeTabHO
JiatT puKa3 ouosonike yiore gpaxkropa naxubunuje makporada (MIF) ca noceGHrM ocBpTOM Ha HHpIAMAIH]y.
Komucuja cmatpa 1a ¢y y yBoJly jaCHO M Ha pa3yMJbHMB HaYMH JIaTe€ OCHOBE 33 pa3yMeBambe NPo0eMaTHKe UCTPaXKHUBabha
Y IEHY aKTYEJIHOCT.

Xumnoresza n NUbEBH MCTPAXKMBAIKBA CY HAllMCAaHW HA ABC CTpaHE, CaapiKe jaCHe " pCaJIHC LUJBEBC HUCTPAXKUBAA Y
CKaJiay ca HpI/IjaBOM teme. Ha OCHOBY J0CaJallilbUX UCTPAKMBaba MMOCTABJbCHE CY XUIIOTE3C!:

1. Kox C57BL/6 mumeBa ca yKJIOHREHHM I'eHOM 3a (haKTop MHXHOWIHje Makpodara (Mif” mumesa) je cMameHa
3amajpeHCKa peaKiyja HaKOH CyOKyTaHe MMILIAHTAIlMje CTCPUIHUX MOJUBHHHUIICKUX CyHlepa y OJHOCY Ha IWBJBH COj
(Mif*"*) muesa.




2. CMameme 3amajseha y Mif™ MuIeBa je mocieauna cMamema Opoja nHbIaManujckux henmja y ekcynaTy Koje
HHUje MOBE3aHO ca OpojeM HEyTPO(IIHUX TPaHyJIOINTa M MOHOIMTA y KPBH, CMamema KoHmeHTpanuje NO u mpo-
unduamanujckux uurokura (IL-103, IL-12, IL-17, IEN-y, TNF-o, CXCL-10, GM-CSF) u C-peakTHBHOT IpOTEUHA
(CRP), a noBehama xonrenrpammje IL-1Ra u IL-33.
3. Wndnamanmjcke hennje n3onoBane u3 eKCyaTa NMajy CMambeHy aIXxe3UBHY CIIOCOOHOCT, ToBehaHy amonTo3y 1
Pa3IMYINT OATOBOP HA JAOAATHY CTHMYIAIM]Y Y KyATYPH y OJHOCY Ha MH(pIamanyjcke henmje AuBIber coja MUIIEBA.

3a mpoBepy OBUX XUIIOTE3a KaHAUIATKHLA je MOCTaBmIIa clieaehe MUbeBEe NCTPAKHUBAKA!

Kox Mif” u xoutpomaux Mif*”* muuresa onpenutu i Mel)yco6HO yropeauTH:
1. bBuornorike KapaKTepUCTHKE U XEMaTOJIOLIKE MapameTpe y nepudepHoj KpBu.
2. VYxynas 0poj nuadaamanujckux henunja y exkcynaty y panoj (24 gaca) u kacHoj ¢asu (10 nana) nadiaamanuje nocie
cyOKyTaHe MMIUIaHTallje TOJMBUHUICKUX CyHhepa.
3. PemartuBaH u yKymaH Opoj HojeAnHUX cyOmomnyianyja nHpIamManyjckux henmja.
4. CreneH CIOHTaHe aronTo3e HHM)IaAMaNjCKuX henwja ex vivo U 'y KyATypH HakoH cTuMynaruje LPS-om.
5. KoHmeHTpanujy HUTpUTa y €KCyZaTy M CyNEepHaTaHTHMa KyiITypa HH(IamManujckux henmja, kKao IOKaszaTesba

npoaykiuje NO.

6. Cremen cnontane u (opbox mmpuctaT ameratom (PMA)-mHOyKoBaHe anxeswje WHGIaMaIujckux henmja 3a
TUIACTHUKY.

7. Kounenrpaunjy nmrokuna IL-10, IL-1Ra, IL-12, IL-17, IL-33, IFN-y, TNF-a,, CXCL-10, GM-CSF u CRP y
eKCyaaTy.

Marepujan U MeToe MCTpPakKMBamba Cy HAalMCaHW HAa OcaM CTpaHa, MPELM3HO M CHCTEeMaTHMYHO M omoryhaBajy
MOHOBJBMBOCT €KCIIEpUMEHATa M aHajiu3a. VcTpakuBama Cy crpoBelieHa Ha MIHCTHTYTY 3a MEIMIIMHCKA UCTPaXKHBabha
(UMW) Bojuomenununcke akagemuje (BMA) y beorpany. Hajnpe cy HaBenenu menujymu, nydepu 1 peareHcH KOju Cy
KOpUITNEHH Y OBUM HCTPOKHBAamBUMa. Y eKCIIEpUMEHTHMA ¢y Kopuithenn mutieBu coja C57BL/6 (koHTposHA rpyna) U
C57BL/6 Mif” (excrepuMenTanna rpyma), 06a moa, crapoctu 8-10 Henesba, Texune 22-24 1. JKHBOTHIBE Cy OrajaHe
W pa3MHOXKaBaHe y BUBapujymy MHCTUTYTa 3a MeANIIMHCKA HCTpaknBarka BMA y beorpany.

[IprMemeH je excriepuMeHTaTHI MoAen HHpIamanyje (cyOKyTaHa IMIUTaHTalMja MOJMBUHWICKUX CyHlepa) 1o MeToIu
MunuieToH u cap., a Koju je panuje ycnoctasibeH y UMW BMA. Nndnamanujcke henmje cy m3o1oBaHe HakoH 24 gaca
onnocHo 10. naHa HakoH uMIUIaHTanyje cynhepa u kopuinheHe cy 3a MopdosomKka U (yHKIMOHAIHA UCIIUTHBAkba €X
vivo M y KynTypHu. VMicToBpeMeHO U3BpIIEHA je M aHalIM3a eKcyzaaTa u3 cynhepa. AnonTosa je AeTeKTOBaHAa NMPUMEHOM
Mopdostomkor Merona u nomohy Dead Cell Apoptosis Kit (Invitrogen Biosource, Kapicoan, CAJ]) koji sadrZi Annexin
V Alexa Fluor 488 u PI. [Ipumemenu cy ciienehu tecToBu 3a npoleHy (QyHKIMOHAIHE aKTHBHOCTH WMH(IaMaIujcKux
henuja: nerexunja Hutpurta (o Griesss-y), TECT ajxe3uje 3a IUIACTHKY M oapehuBame KoHUEHTpanyje uutokrHa u C
peakTuBHOT npoTenHa (npuMmeHoM komepuujanaux ELISA kutoBa). Za craructuuky oOpany xopuirheH je Student-oB t
tecT. Bpemnoctu ca p<0.05, m mMame cy cmaTpaHe cTaTHCTHUKH 3HadajunM. OOpama momaraka ypaheHa je momohy
cratuctrakor nporpama GraphPad Prism 5.

Komucuja cmatpa ma cy m3abpaHe MeTone aieKBaTHE, OJrOBapajy IMOCTaBJbEHIM LMJBEBMMa U oMoryhasajy moOujame
BAIMIHUX W KBAJUTETHUX HAYIHUX PE3yNTaTa.

Pe3yaTaTn merpasknBama Cy yBEpJbUBO UM CTPYYHO NpHKa3anu Ha 50 cTpaHa U caipike jeaHy Tadeny, YeTUPH CIHKE U
46 rpadukona. [lonesbeHu Cy y BHIIE LEJMHA Y IUJbY 00Jb€ MPETJIeHOCTH M JaCHHUjeT MPHUKa3a.

Kama cy y nuTtamy OHOJOIIKE KapaKTEPHCTHKE, PE3YNTATH Cy IOKAa3ald BEJUKY CIHMYHOCT y CBUM IIOCMAaTpaHUM
napamerpuma m3melyy Mif” mumesa u komtpomsor Mif™t coja C57BL/6 mumepa. Jenuna (eHOTHIICKA pasiHKa ce
OIHOCHIA HA HEIITO CBETIHjy KOy Mif'" mumesa y omsocy ma Mif” MuireBe Koja ce BHAeNa HAKOH NIMIIAMA
JKUBOTHEA, a TIPe UMIUIAaHTANN]j€ TTOJIMBUHIVICKUX CyHhepa. AHANIM30M JUHAMHKE pacTa MKa3aHo je aa je usmehy 14. u
21. naHa OPACT TeIeCHe Mace U KEHKH U MysKjaka Mif” MuiieBa GMO CTATHCTHUKH 3HAauajHO BehH y OIHOCY HA XKEHKE
myxjake Mif"" mumesa. Taxohe je, kako 14. Tako u 21. nama, HaljeHa cTaTMCTHUKH 3HAauajHO Beha TelmecHa Maca KOJ
06a noma y Mif” mumesa. [JocTH3ameM KUBOTHOT IEPHOAA OJ 3 MEcela, Ta PA3IMKA BUIIE HUje OHIA CTATHCTHUKH
3HauajHA y Ciydajy Myskjaka, I0K cy skeHke Mif” MuuieBa u y OBOM TepMHHY GHiie 3HAauajHO Texe Of xeHku Mif'™t
munieBa. Hucy HaljeHe craTucTHyky 3Ha4ajHE pasiMKe y PeIaTHBHUM M YKYITHHM BpEIHOCTHMa Opoja HEyTpOQHIHUX
rpanysionura, eosuHodmia u 6azoduia usmely cojeBa, Kako KOa My»Kjaka, TaKO M KOJI )KEHKH.

Huje youeHa cTaTHCTHYKHM 3HadajHAa pa3iyKa y 3alpeMHHHM WHQIIAMAIMjCKOT eKcyaaTa u3 cyHhepa mi3mehy Mif "




JmBIber coja Mif** MureBa.

Hajmpe cy npuka3anu pe3ynTati aHanmse nHpamanujckux henrja 24 yaca HaKOH UMIDIaHTAIlHje CyHhepa.

Iopehemem ykymHor 6poja napIamManyjckux hemanja n30I0BaHUX U3 MHUIIEBA, TIOKA3aHa je 3Ha4ajHO Mama IIeyIapHOCT
y Mif" mumesa y ommocy Ha komTpomHu Mif”* coj, a ciuusa pasnmka je mokasaHa u Kaxa je oxpehuBaH 6poj
nHpaamanujckux henuja n3paxeH Mo MIWIMINTPY eKCyaara.

Kama je y nuramy cactaB uH(biamammjckux henmja, moxasano je ga je y Mif” wmmiresa mporesar oBux hemuja
CTaTHCTHYKHU 3Ha4YajHO MamH (76.5£8.3%) y oHOCY Ha KOHTPOJIHU JUBJbH coj Muiesa (86.7+£1.5%). IlpouenryanHo
cMamere HeyTpo(uIHEX TpaHynonuta y Mif” Muiesa je Guno Ha pauys nosehama nporenta Makpodara (23.5+8.3%)
M Ta pa3iMKa je OMIa CTATUCTHYKH 3HAYAjHA Y OJHOCY HA mpoueHaT makpodara ko Mif™ mumesa (13.3+1.5%).
Mehytum, aHanu3zoM yKymHOT Opoja oBux hennja (M3pa)XeHOT 10 MINIMJIMTPY €KCyAaTa, OJHOCHO Kaza je M3BPIICHO
npepadyHaBambe YKyIMHOT Opoja HEyTPO(WIHHX TpaHYIOIHWTa, OAHOCHO Makpodara mo MHIIy), TOKa3aHO je 1a je
CMamelke YKYITHOT Opoja HeyTpopwiHHMX TpaHynomurta y Mif " MmumeBa 6uo M3pAKCHHjE€ HETO PEIATHBHO CMAmbCHE
Opoja oBux henmja y ogHOCY Ha YKYIHY LETYIapHOCT Y KOHTPOIHOT AMBJBET coja MuIIeBa. Huje moka3zaHa cTaTHCTHYKH
3HaYajHa pa3iiiKa y YKyImHoM Opojy Makpodara 6e3 003upa Ha HaYHH BUXOBOT IIpepadyHaBama.

Taxolje, moKa3aHO je Aa je MPOIEHAT alIONTOTCKIX HEYTPOPHUIHUX IPaHyIONNTa CTATUCTHYKH 3HAYajHO MArbHl Y MUIIIEBA
ca neneuujom Mif rena (2.3 +1.2%) y opHOCy Ha KOHTpOJIHHM AuBIBHM coj (4.9 +1.0%). Kana cy ananusupane daze
amonTo3¢ 3aMaXXeHO je Ja je YKyIaH MpoIeHAT amonTtoTckux hemuja xon Mif " mumesa (9.1%1.4%) cratucTHuKn
3HauajHo Mamu y oxHocy Ha Mif* mummese (16.0£2.0%), u Ta pasuMka ce OJHOCHIA HAa KacHy (asy
arnonro3e/cekyHaapHe Hekpose (5.6+1.3% y ognocy Ha 11.9+£2.2%).

Ananusom npoaykiuje NO y ekcyaaTy nokasaH je CTaTHCTHUKH 3HauajHO Hikn HuBo NO, y excynary Mif” muirea y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHHU COj MUIIIEBA.

HcnutrBamuMa KOHIICHTpAIMje IUTOKWHA Y €KCYaTy IMOKa3aHo je J1a je y MuIeBa ca aenernujom Mif rena auso 1L-10
(1528+65 pg/ml) cTaTUCTHYKH 3HaYajHO HWXKH y OJTHOCY Ha BPETHOCTH y €KCyIaTy AWBJBET COja MHUIIIEBA
(1638+55pg/ml). Pasmike cy jom u3paxenuje kana je y muramy HuBo TNF-o unja koHuenTparmja kox Mif” mumresa
usuoc (317.3+15.39 pg/ml), a y korTpomuux Mif” "mummesa (423.3+6.43pg/ml). Huson IL-1RA (antaronuct IL-1B) je
Takol)e OMO CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHO HIDKH (7470+487.6 pg/ml) y Mif " MHIIIeBa y OIHOCY Ha KOHTPOJIHH coj (8956+556.4
pg/ml) mumesa. Konnenrpauuje IL-12 (169.8+£3.97 pg/ml) u IFN-y (36.94+1.6pg/ml) cy Takole Oune craTucTH4KH
3HauajHo Hinke y Mif” MuIeBa y oHOCY Ha KOHTPOIHH c0j (211.9+24.94 pg/ml -IL-12), omxsocko (49.29+4.9 pg/ml —
IFN-y). CynportHu pe3yaTati cy nobujenn ananusom Huoa IL-33 u GM-CSF-a. Haume, konuentpanuje 1L-33 y
excyary Mif” mumesa cy usnocune (164.949.01 pg/ml), a y nussser coja (146.2+13.23 pg/ml). Konnenrpamuje GM-
CSF-a y excynaty Mif” mumesa cy uznocue (61.19+8.0 pg/ml), a y kouTponHOr coja (49.67+5.1 pg/ml). Hucy youene
CTaTHCTHYKH 3HauajHe paznuke y HuBouMa CXCL-10, IL-17 nu CRP y excynary usmel)y nCnuTHBaHUX cOjeBa MHIIEBA.

VY naseoj aHanmu3n QYHKIMOHAIHUX KapakTepucTrKa HH(pIamManyjckux hemuja moxkas3aHo je 1a je aaxesuja oBux hemmja
M30MI0IBaHKX W3 Mif" MuIIeBa y KyaTypu 61iIa cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Beha y oqHocy Ha henmuje n3onmoBaHe u3 cynljepa
KOHTpoHIX Mif* "Mumesa. Crumynanyja henmnja ca PMA je noena no moBehane agxesnBHOCTH hennja, anu je HAKOH
cTEMYyJanyje aaxesuja y Mif’ " MueBa GiIta joIn H3paXKeHHja HETO KO HECTHMYJTHCAHHX henmja.

OpnpehuBamuma nponyknuje NO, je moKa3aHa CTATHCTHYKH 3Ha4ajHO HIKa KoHmeHTparuja NO, y cymepHaTaHTHMA
Kynrypa henmja n3010BaHuX U3 excynata Mif” mumesa Hakon 24 uaca. Jlonasame LPS-a je 10Beo 10 CTaTHCTHYKH
3HavajHOr nopacra HuBoa NO, y KyinTypama o0a coja muiIeBa, anu MelycoOHe pas3iiMke HUCY Omie CTaTUCTUYKU
3HayYajHe.

Mepemuma anontose uHbpIamanujckux henuja y Kyarypu 100HjeHH Cy CyNIPOTHHU PE3yTaTH Y OJHOCY Ha pe3yiTare in
vivo. Anontosa urdaamanmjckux henuja je Guna cTaTucTHUKH 3HauajHO Beha (60.9+3.7%) y Mif” mumesa y oxsocy Ha
KOHTPOJHH, AUBJBH COj (46.2+5.7%), u Ta ce pa3nuka ogHocwiIa Ha Behn % henmja y kacHOj (as3u amonrto3e/ceKyHIapHe
Hekpose (44.3+3.8% kox Mif"” mumesa y oxsocy Ha 33.9+4.4% kox mUBJBbEr coja mumreBa). JlomaBame LPS-a y
henmjcke kyntype Omio je mpaheHo moBehamemM amonro3e WHGIaManujckux hemuja KOA AWBIBET COja MUIIEBA U TO HA
pauyn Beher npouenTa henuja y kacHoj ¢asu aronTose, anu He ¥ KOJ MUILIEBa ca jaenennjoM Mif rena.

HcnntuBamuma kacHe ¢asze nHduamanuje, 10. naHa HakoH uMIulaHTanuje cynhepa je nokasano cienehe: 3ampemuna
eKxcy/aTa je Giiia CTATHCTHUYKH 3HAaYajHO Mama y Mif” mumresa. Takole, CIMYHO HanasuMma y paHoj Basu, JETeKTOBaHA
je 3HauajHO Mama uemymapsoct y Mif” mumresa y oasocy Ha xontpomHu Mif* coj. Ciuuna pasnuka je moGujena u
Kaza je 6poj uHprnamannjckux henuja u3paskeH 1Mo MIIMIINTPY EKCyAaTa. AHAJIM30M LIMTOCIMH IperapaTa 3anaxeHo je
ma y oba coja MuIIeBa JOMHHHpPAj)y Makpodarw, a 3aTuM HeyTpomiHH rpaHymounTH. lIpomeHTyanHe BpeIHOCTH
UMHOBCKHX Makpodara (15.2 +3.9%) y Mif” mumesa cy Guie CTATHCTHYKH 3HauajHO Belie y OXHOCY HA KOHTPOJIHH
JuBJBH c0j (2.2 +0.5%).




Armonito3a nH(pIamanujckux hemmja y Mif " Mummesa je moBehana y omHOCY Ha KOHTPOJHHU IHUBJBH coj. [Tokasan je Behun
MPOLIEHAT AIONTO3¢, KAKO HEyTPO(GMIHUX IPAHYJIONHTA TaKo i Makpodara y Mif"” mumesa y omgnocy Ha Mif"* mumese.
Kanma je y mutamy npoxyknuja NO y ekcynaty, moka3aH je CTATUCTHIKHM 3HadajHO HIKH HHBO NO, y ekcyaaty Mif "
MHUIIIEBA Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHH COj MHIIIEBA.

V Mif" mumesa auBou IL-1f (1329+69.58 pg/ml) cy GuIM CTATHCTHUKHM 3HAYAjHO HUKM y OJHOCY Ha BPEIHOCTH OBOT
IIUTOKHMHA Yy eKCy/aTy AuBJber coja Mumesa (1715+160.2 pg/ml), u To cMamemne je OuIo U3pasuTHje Hero y paHoj ¢asu
unpamamuje. MelyTum, cynpoTHO pesyaratiuma no0HjeHux y panoj dasu, Bpeamoctu IL-RA cy kox Mif” mumesa
(92754871.4 pg/ml), Oune craTucTHYKY 3HayajHO Behe y 0JJHOCY Ha BPEJHOCTH KOJ AMBJbET coja MuiieBa (7827+924.2
pg/ml). C npyre crpane, Bpeauoctu TNF-o, ce HHCY cTaTUCTHYKM 3Ha4ajHO pasiukoBaie. Konnenrpanuje 1L-12, cy
CYHPOTHO pe3y/iTaTMMa y paHoj (asu uadIamammje Ouie cTaTHCTHUKM 3Hadajo Behe y Mif” mumesa (240.2+5.29
pg/ml), y oxmocy Ha muBibE coj (213,7+13,22 pg/ml). Bpeanoctn IEN-y (57.39+10.32 pg/ml) xox Mif"™ mumesa u
(60.88+7.29 pg/ml) xox Mif"* mumesa nncy Guie craTHCTHUKH 3HadajHe. CIMYHO Kao y paHoj (asm mHDIaMammje,
xonnentpaumje IL-33 y excynary Mif” mumesa cy 6ue cratucrnuky 3Hauajuo Behe (348.8+17.01 pg/ml) y oxmocy Ha
IUBJBH coj (263.0+£64.69 pg/ml). MehytuMm, kornenTpamnuje GM-CSF-a ce HACY CTaTHCTHYKH 3HaYajHO pa3inuKoBalie
n3Mel)y HCTMTHBAaHUX cojeBa MuIeBa. CIMYHO pe3ynTaThMa JO0OWjeHHX y paHoj ¢a3u mH(IaManuje, HUCY yOdeHe
CTaTUCTHYKHU 3Ha4yajHe pasnuke y HuBomMa IL-17. Mehytum, 3a paszimuky on pane ¢ase, BPeIHOCTH KOHIICHTpaIHja
CXCL-10 y Mif" mumesa (1078+91.67 pg/ml) cy 6use uzpasuto Huxe y oasocy Ha Mift" mumese (2638+1017 pg/ml).
Taxohe cy u Bpeanocti CRP y Mif” Mummena Guie Hivke y nopeljersy ca BpeHOCTHMA Y AHBJBET COja.

Kao u y panoj dasu, anxesuja undnamamjckux henuja y Mif” muuresa y kynTypH je Guia CTaTHCTHUKM 3HauajHO Beha
y omHocy Ha mH(Iamanujcke henmje msonosame u3 cynhepa komtpommmx Mif'* mumesa. Takohe, cTumynaruja
unpnamanujckux henuja ca PMA je nosena o nosehane ajxe3nBHOCTH MH(aManujckux henuja kox oba coja, anu je
anxes3uja henmja y mumieBa ca nenertjom Mif rena u qaspe Omma Beha Hero xox muBJser coja mueBa. KoHrenTpanuja
NO, y cynepHaTaHTHMa KyITypa je OHila CTaTHCTHYKH 3HAYajHO HIDKa y ekcyaaTy Mif”” mumesa. Jlonasame LPS-a Huje
OuTHMje yTHHOATO0 Ha KoHmeHTpamujy NO, y kynrypu hemmja Mif' " Mumesa, amu je moeno nmo mosehama
koHneHTpammje NO, y kyntypu henuja Mif " Mumesa y onmHOCYy Ha Hectumyiucane henmje. CiinaHO Kao y paHoj dasm,
HUCY yOY€HE CTaTUCTHYKH 3HadajHe pasznuke y mpoaykuuju NO mmel)y ctumymucanmx kynrypa  Mif T ou Mif™*
MHUIIIEBA.

Juckycuja je Hanucana Ha 14 cTpaHa. Y OBOM CErMEHTY je KaHAMAATKUIbAa KPUTHUYKY aHaIM3upalia JoOujeHe pe3yraTe
y3 yBEpJbMBO ynopehuBame ca pesyiaratumMa U3 juteparype. [luckycuja je cBeoOyxBaTHa M jacHO HalMCaHa.
KananpaTkuma CHCTEMTHYHO JAWCKYTYje CBaky LEJIMHY Y3 jacHa TyMauerma COIICTBEHHMX pe3yiraTa u H3BOheme
a/ICKBaTHUX 3aKJby4daKa.

Kyby4HH pe3ylTaTH OBOT HCTPaXKHBama MOKasyjy Aa je y Mif” mumeBa mudIaMaiujcka peakija HakOH CyOKyTaHe
MMIUTAHTAIlFje TIONMMBUHIICKUX CyHl)epa CMameHa, IITO je Y CariacHOCTH ca pe3yiTaTUMa KOju Cy JOOHjeHH Ha JPYyTuM
MoJlennMa HH(pIaMaIje 1 KOju 3ajeHO MOTBphyjy BaxkHy yiory MIF-a y ctumynanuju 3anmajbeHCKHX IIpoIeca

VY npuMemEeHOM EKCIEPUMEHTAIHOM MOAeNy Ha Mif” MuIIeBMMa WHIMjaJHa MHUTpPaIija MOHOLMTA y WMIUIAHTHPAHU
cynhep Huje Omia 3HATHO IMPOMEHEHA, HA OCHOBY Yera ce Moke mperrnoctaBuT ga MIF Huje on kjpydHOT 3Hadaja 3a
paHy MHTpaIijy MOHOIINTA, )X je 3HadajaH 3a KacHy a3y uHpIaManuje y Kojoj je kog Mif / MureBa HaljeHO H3PA3HTO
CMameme Kako Opoja HeyTpodmiaa Tako u Opoja makpodara. JemaH ox 3Ha4ajHUX Halla3a y OBOM HCTPAXXHUBamky CE
onHocH Ha nosehawe Opoja TMHOBCKMX Makpodara y MumieBa ca aesnenujom Mif reHa.

Takohe, kaHmupaTKuma je IMOKa3aja, y NPUMEHCHOM EKCIIEPHMEHTAHOM MOJIENy, CMAambeHM HHBO HUTPHTA, Kao
napametpa npoaykuuje NO, y mumesa ca genenujom Mif reHa. CMmameme je OWIO CTaTHCTUYKM 3HAYajHO Kako y
EKCYZaTy Tako U y KyJITypHu U To y 00e ¢aze unduamanuje. Hioky ykynay npoaykuujy NO y paHoj ¢asu, y o1HOCY Ha
KacHy (¢a3sy, je objacHmia mMamwoMm cuHTe3oM NO ox crpane HeyTpo(WIHHMX rpaHyiouura (paHa ¢asza) y oJHOCY Ha
Makpodare Koju IpeJOMUHAPA]Y y KacHOj (a3u uHpIaMaImje.

Ha ocHOBy cBOjuX pe3ynTara M MO3HATHX JIMTEPATYpPHUX MOJAaTaka, KaHOUJATKHKbA je HCTakIa Ja je HEeCTepPHIIHA
nadIaMarmja y Mif” MUIIeBa cMambeHa y OHOCY Ha nH}IaMaIyjy y KOHTPOJIHOT IUBJBET COja (Mif**) mumresa. Ogaj
3aKJbYYaK j€ 3aCHOBAJIa HA CMambeHO] MUTPaNWjy MH(pIaMaIijckux henrja 1 BUX0BOj oBehaHO] alonTo3w, CMAamkbEHO]
npoaykuuju NO u undramanujckux murokuna (IL-1B, TNF-a, GM-CSF-a u CXCL10) u Thl uurokuna (IL-12 u IFN-
Y), a nosehanoj mpoxykuuju antu-uHpaamanujckor nutoknHa (IL-1Ra) m IL-33 (umrokmHa koju crumynume Th2
oxrosop). Takole, oHa ucTHYE Aa je AMHAMUKA MPOMEHA UCIIUTHBAHMUX IapaMeTapa pa3ninuTa y 3aBHCHOCTH of (a3e
nH(IaManyje ¥ HUje YBEK y CarjJacHOCTH ca OYeKHBAaHUM (PEHOMEHOM H Y CKIIaIy ca IOCTABJHEHUM XHUIIOTE3aMa.
[IpemomrHanmja aHTH-MHOIAMANNjCKUX MenujaTopa kKox Mif/ wmumieBa, mpaheHa CMameHOM MOOMIN3AIN]OM
uHpnamanujckux henuja y nospeheHo TkMBO M moBehameM IHXOBE aronTo3e, MOTY JEJIOBaTH IOBOJFHO Ha OpiKy
pe3oinynujy uHdIaManmje.

Jobujenn pesynraTu oTBapajy nyT Oyayhum mcrpaxkuBambMMa 4Mju OM 1IMJb OMO JaJbe MCIHMTHBAKGE MOJEKYJApHHUX




MexaHu3ama, kopumhemem Onoxupajyhux antu-MIF anTtuTena mnmm maxuOuropa cuuTese/nejctBa MIF-a y by
npoBepe 1a JHu Cy OnucaHd (EHOMEHH KAPKTEPUCTUYHU M CHeHU(pUYHH CaMo 3a MOJEN HECTepUIIHE XPOHUYHE
nH(IaManyje WM IMajy YHUBEP3aIHNA ONOJIONIKY 3HAYA)].

VI CHUCAK HAYYHUX U CTPYYHHUX PAJOBA KOJU CY OBJABJLEHM WJIM IPUXBAREHM 3A
OBJABJ/BUBAILE HA OCHOBY PE3VJITATA HCTPAKHBAIbA Y OKBHPY PAJIA HA JIOKTOPCKOJ
TNCEPTAIINIA

TakcaTnBHO HaBECTH Ha3WBE PajoBa, TAe W Kajga cy oOjaBibeHH. [IpBO HaBecTH HajMame jeqaH pal 00jaBJBCH WIH
npuxBaheH 3a o0jaBibuBame y gaconucy ca ISI jmcre 0JHOCHO ca JINCTe MUHUCTApCTBA HAJISKHOT 32 HAyKy Kaja Cy y
MUTaky APYIITBEHO-XYMaHUCTHYKE HAyKe TN PaZoBe KOjU MOTY 3aMEHHUTH 0Baj ycioB 1o 01.janyapa 2012. rogune. Y
ciydajy pafoBa npuxBaheHnX 3a 00jaBJpUBame, TAKCATHBHO HABECTH HA3WBE PaoBa, TAe U Kana he OuTwu 00jaBbeHU H
MPUIOKHUTHU MTOTBPY O TOME.

Zunic, G., Supic, G., Magic, Z., Draskovic, B., Vasiljevska, M. Increased nitric oxide formation followed by increased
arginase activity induces relative lack of arginine at the wound site and alters whole nutritional status in rats almost
within the early healing period. Nitric Oxide, Vol. 20: 253-258.

Vasiljevska M, Vucevi¢ D, Bozi¢ B, Jovanovi¢ I, Mihajlovi¢ D, Coli¢ M. Characteristics of the acute inflammatory
reaction in macrophage migration inhibitory factor deficient (MIF "~ ) mice. Vojnosanitetski pregled. pax npenar na
peleH3ujy

VII 3AK/bYYIHN OJHOCHO PE3YJITATH HCTPAZKHUBAIbA

1. Kon Mif/ mumesa je cMameHO JOKATHO HaKyIUbamke WH(pIaMaIujckux hennja (HEyTpOo(MIHUX TPaHYJIOIHTA Y
paHoj ¢a3u nH(pIaManyje; HeyTpOPHUITHIX TPaHyIONHTa U Makpodara y kacHoj (asu nndmamanumje). OBaj Hana3
HHje MmoBe3aH ca OpojeM HeyTpodmira 1 MOHOITUTA y TieprepHOj KpBH Beh BEpOBaTHO ca CMamEHOM XEMOTAaKCOM
oBux hennja.

2. Kox Mif/ muiieBa je cMameHa arnonTo3a HeyTpoGHIHUX I'PaHyJIONUTa Y eKCynaTy y panoj $asu nHduamanuje, a
nosehaHa anonro3a HEYTPO(QMIHUX I'paHyJIONUTa Y KacHoj (a3u nHdaamanmje.

3. Kacna ¢asa undnamanmje kox Mif/ mumena je npahena nosehameMm Opoja LIMHOBCKHX, MYITHjEAapHUX
Makpodara.

4. Wndnamanmjcke henuje Mif/ mumesa nmajy Behy cnontany 1 PMA-MHIyKOBaHY aJlXe3MBHOCT 3a IIACTHKY a
Mawy crnoHTany u LPS-oM nnaykosany npoaykiujy NO y KynTypu.

5. Hadnamanujcke henmmje Mif/ mumea Majy Behy crionTany anu He 1 LPS-0oM HHIyKOBaHY anomnTo3y y KyATYpH.

6. Pany ¢asy undpnamanuje xox Mif/ mumieBa kapakrepuiie cMamena npoaykiuja IL-1p, IL-1Ra, IL-12, IFN-y, a
nmosehana npoxykmuja IL-33 i GM-CSF-a.

7. Kacuy ¢asy undaamanumje xox Mif/ muinesa kapakrepuiie cMambena npoaykiuja IL-1B, TNF-oo u CXCL10, a
nmosehana npoxykmmja IL-12, IL-33, IL-1Ra u CRP.

8. IlpemommHamnmja aHTH-MH(IAMANWjCKAX MeawjaTtopa kon Mif/ mmumena, mpaheHa CMameHOM MOOMIH3AIlH]OM
nHbmamanujckux hemrja y moBpeheHO TKMBO M moBehameM HHUXOBE aloNTo3€, MOTY JIENOBaTH MOBOJFHO Ha
Op>Ky pe3onynujy nHbpIaMarmje.




VIII OILEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA
EXCIIIIMINTHO HABECTH MO3UTHBHY WM HETATHBHY OLICHY HAaUMHA MPHKA3a U TyMauekha Pe3yaTaTa HCTPAKHIBAA.

Pesynrati Cy jacHO W TpeTNIEAHO TMPHUKA3aHW, MOTKPEIUBCHHW TpaWdIKUM MpHKa3uMa, TabeIoM M CIuKama Koju
onmakmraBajy npaheme Tekcrta. CBH TpaQuKOHM Cy CTHICKH YjeAHA4CHH, Y3 OATOBapajylly aHamu3y CTaTHCTHYKE
3HAa4YajHOCTH W OMOTyhaBajy YMTaoIly A¥cepTalyje Aa JaKko carjena gooujene pesynrate. HTepnperanuja pesynrata je
CTPY4Ha M y CKJIaay ca J0o0HjeHUM BpeqHOCTUMA. TyMaueme pe3yliTara je CTyIMO3HO, 00jeKTUBHO, apIyMEHTOBaHO H
JIeTaJbHO y3 Topehema ca pesynraruMma Jpyrux HCTPaKHBamka M3 OBE O0JACTH HAa MCTHM WM CIMYHAM MOJEJIMMA
UCTpaXXMBamba. 3aKJbYULM Cy aeKBaTHH, HAYYHO ONPABJaHU M JOTUYHO NPOU3WIIa3e U3 0O0UjeHNX pe3yliTara paja, ITo
yKa3yje Ja KaHAMIAaTKuba 100po mo3Haje TeMaTuky auceprauvje. Kopumhena nureparypa je agekBaTHa, caBpeMeHa U
MOXeE C€ 3aKJbYYUTHU J]a Cy Pa3MOTPEHU CBH aKTYEJHHM CTAaBOBU U Ca3Hama M3 00JAaCTH KOja je NMpeIMET OBE JOKTOPCKE
Jcepranyje.

IX KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:
ExcrnimmuuTHO HaBeCTH /1a JIM JUcepTanuja jecTe Wik HUje HallcaHa y CKIIaay ca HaBeJICHUM 00pa3iioxkKemheM, Kao M J1a JIn
OHAa CaJIp>KU WIH HE CaJpKu cBe OuTHe eneMenre. JlaTy jacHe, Mpel3He M KOHIM3HE 0JroBope Ha 3. U 4. nurame:

1. [a nu je nucepTanyja HarMcaHa y CKiIaay ca o0pasJioKemneM HaBeJCHUM Yy NIPUjaBH TEMe

JloxTopcka aucepTalyja je HamMcana y CKIary ca 00pa3iokemeM Koje je KaHIUIATKUEba JOCTaBIIIa IPIITHKOM TIpHjaBe
TeMe.

2. Ja mu qucepranuja caapxu cBe OUTHE eIeMeHTe

JloxTopcka aucepTaryja caip>kKu cBe OMTHE eJIeMEHTEe HayYHO-HCTPAKUBAUKOT paja.

3. [o uemy je nucepTanyja OpUTrHHANIAH JONIPHHOC HAYLIN

JloxTopcka aucepranyja ,, KapaktepucTuke akyTHE 3amajbeHCKE peakifije MHIIEeBa ca yKIOHEHNM TeHOM 3a Makpodaran
WHXUOUTOPHHU (akTOp* MO CBOjOj CBEOOYXBATHOCTH, MOOHMjEHMM pe3yiTaTHMa M W3HETHM 3aKJbydlliMa MNpeAcTaBIba
OpUTHWHAIHU Hay4YHH pai. Mako ce reHepamHo Moxke TBpAnTH Aa je MIF xoHTponop cucteMcke mH(pIaMaIuje, a yupKoc
OpojunM mcTpaxuBamuMma, yrnora MIF-a y mpomecy 3amassera HHje JAOBOJGHO HCTpakeHa. HajObospm HauwH na ce TO
ypanu je Kopuiheme MOTOAHUX MOJIeNa 3amajheiha Ha MUIIEBMMa KOojuMa je m3BpIIeHa fenernuja rera 3a MIF. Mopen
nHpaamanuje Koju ce 6a3upa Ha cyOKyTaHO] MMIUIAHTAlWjU NOJMBWIMHCKUX cyHhepa, omoryhaBa na ce y ekcynary
cynhepa aHanu3upajy He camo uH(piamaropHe hennje, Beh n OGMOMOJIEKYIM KOjU C€ Ha MECTy 3amajberba MPOLYyKY]y.
HcrpaxuBama CIIpoBeICHA y OBOj CTYAMjU NPEICTaBIbajy OPUTHHAIHM HayYHH IIPUCTYI KOjU 0 caja Huje KopuinheH y
murepatypu. Hbuma je mokasaHo ja je IMoBpeia TKHMBA 110 TUIy XpPOHHWYHE IpaHylioMaTo3He nHQuamanuje xon Mif/
MmumeBa npaheHa NpelOMUHALIN]OM aHTH-MH(IaMalMjCKUX MEeAnjaTopa, CMambeHOM MOOWIM3AIMjOM MH(IAMALN]CKUX
henmja y mnoBpeheHo TkMBO M moBehameM HUXOBE aloNnTo3e INITO MOXE YTHLIATH HAa CTUMYJALM]y pe3oiyLHje
nHbmamanmje. Pesynrata cMameHe anonTo3e HeyTPOWIHNX TPAHYIIONHTA in Vivo Y TIPOAYKIIHjU IPO-WH(IaMaIH]jCKIX
1 aHTH-MH(IAMaNHjCKAX IUTOKMHA Y Mif/ MuImeBa Cy HEOUYEKHBAaHU M OPUTHHAIHO yOoueH (PeHOMEH KOjH [0 cajaa HHje
objaBibeH y nutepaTypu. JloOujeHn Haja3W OTBOpajy MyT 3a Jajka MCTPaKHBama KOjuMa OM ce MOoKa3alo Ja I Cy
onucaHu (CHOMEHH KapKTEPUCTHYHH M CIECHU(PUYHU CaMO 332 MOJET HECTEpHIIHE XPOHWYHE WH(pIaMaIlje MIH UMajy
YHHUBEP3aITHN OMOJIONIKY 3HAYA].

4. Henocraum nmucepranuje v \1MX0OB YTHLA] Ha PE3YJITaT HCTPAXKNUBaba

Jeramsaum yBuzoMm Komucnja Hije younia HeIOCTaTKE KOjHi OH, eBEHTYalTHO YTUIAJH HA PE3YNITaTe NCTPAXKUBAkA Y
TOKY M3pajie JOKTOPCKE JUcCepTalje.




X HPEJJIOT:

Ha OCHOBY YKYITHC OILICHC ,HI/IcepTaIlI/Ije, KOMI/ICI/Ija npeaJiaxe:

- J1a ce JOKTOPCKA IMcepTalMja NPUXBAaTH, a KAHAUAATY 0100pu oA0paHa
[Mona3sehu o MO3UTHBHE OLICHE TOKTOPCKE AUCEPTAIlH]E O] HA3UBOM ,,KapaKTepUCTHUKE aKyTHE 3aaJbeHCKE PEaKIIHje
MHUIIIEBA Ca YKIOHEHUM I'eHOM 3a Makpodarau naxuoutopuu dhakrop* Munujane Bacuibescke, Komucuja npesaxe
HacraBno-nayuHowm Behy [ossonpuspennor dakynrera u Cenary YuuBepsutera y Hopom Cany a nmpuxBaTH, CTaBH y
JTaJbH TIOCTYTIAK, a KAHIUIATKUEBH 0100pH 010paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIHje.

HABECTHU UME " 3BAILE YWIAHOBA KOMUCHJE
MNOTIIUCHU YITAHOBA KOMUCHJE

ap bpanncnasa beanh, penosnu npodecop,

Mossonpuspennn daxyuarer Hopu Caj, fenapTrMan 3a BeTepHHAPCKY MeAMIIUHY

ap Mapxko llunuosuh, nouenr,
Hosmonpuspennu paxynrer Hopu Can, nenaprman 3a BeTepHHAPCKY MeAULHMHY

Axagemuk Muoapar Yoauh, npodecop emepuryc,
Yuugep3urer oadpane y beorpany

HATIOMEHA: Unan komucHje KOji HE JKeJIX /1a TIOTIHIIE H3BEIITa] jep Ce HE CIIaXe Ca MUIbEHEM
BehinHe YIaHOBa KOMUCH]E, AYKaH je Ja YHece Y U3BEITaj 00pa3iokemne OJHOCHO pasjiore 300T KOjuX He
KEJIN Ja TIOTIIHIIE U3BEILTA].




