HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAZLY -
BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA

Ha X penoBHoj cenuuuu HacraBHo-HayuHor Beha VYuuBepsutera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 10.09.2021. ronune, Ha OCHOBY MoJIOe MeHTOpa, aAp OJrume
‘ByproBuh-bBakosuh, HayyHor caBeTHuka WMHCTUTyTa 3a MEIUIMHCKA HCTPAKUBAKHA
VuuBepsutera y beorpagy, u ap /Jymanke Casuh-IlauheBuh, penosnor mnpodecopa
Bbuonomkor ¢axynrera YHuBepsureta y beorpany, onpehena je Komucuja 3a nperien u oneHy
JOKTOpCKe nuceptandje AJiekcanape b. Y3enan, uctpaxuBava capagHuka Ha MHCTHUTYTY 32
MEIULMHCKA UCTPAXKUBamWa, 0]l HACIOBOM: ,,BHo/I0IIKAa M MoOJIeKy/JIapHa KapaKTepu3anuja
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cojeBa qo3e LIl Toxoplasma gondii n3onoBannx y Cpouju “, y cactaBy:

1. np Oarnua Bypkosuh-bakosuh, HayyHu caBeTHUK, THCTUTYT 32 MeAMIIMHCKA
UCTpaXMBama, Y HUBep3uTeT y beorpany, UHCTUTYT 01 HAIIMOHAITHOT 3Ha4aja 3a
Penry6muxy Cpoujy

2. np Aymanka CaBuh-IlaBuheBuh, penoBan npodecop, Yuusepsuret y beorpany,
buonomku dakynrer

3. np Bophe MubkoBuh, HayuHu caBeTHUK, HCTUTYT 3a OMOJIOIIKA MCTpakKUBamba
”Cunanmra CrankoBuh”, YuuBepsuter y beorpamy, MHCTUTYT on HamuoHaIHOT
3Hayaja 3a PemyOnuky Cpoujy

4. np UBana KnyH, BuIlIM Hay4yHU capagHUK, IHCTUTYT 3a MEIUIIMHCKA UCTPAXKUBamba,
YuusepsuteT y beorpany, MHCTUTYT o1 HanmoHaaHOT 3Ha4daja 3a Penybnuky Cpoujy

5. np Bepa Hukouuh, penosuu nmpodecop, YauBepsuret y beorpany, buonomku
¢bakynTer

Komucuja je mpernenana ypaleHy TOKTOPCKY AMCEpTalMjy KaHAWAAaTKube 1 HactaBHO-
HayuyHoM Behy YHuBep3ureta y beorpany - buonomkor ¢akynrera noxgHocu cieaehu

MU3BEIITAJ
Onuru noaamu o J0KTOPCKOj AMCePTANUjH

Ha IV penoBHoj cenuunu, oapxkanoj 22.01.2021. ronune, HactaBHo-Hayuno Behe ®akynrera je
JIOHEJIO OJUTYKY O TIpUXBaTamy TeMe NOKTOpcke nucepranuje Anexcannape b. V3eman, macrep
OuoJior, JAOKTOpaH[ CTyIUjCcKOr mporpama MoinekynapHa Ouosoruja, Moxyia: MorekyiaapHa
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OuoJIoTHja eyKapruoTa IoJ HaclIoBOM: ,,bHoJIomKka U MoJieKyJIapHa KapaKkTepu3aluja cojeBa
ao3e III Toxoplasma gondii n3onoBanux y Cpouju“. Vctom omiykom cy onpelhheHn MEHTOpH
np Onruna Bypkosuh-bakoBuh, Hayuynu caBeTHHK MHCTHUTyTa 3a MEAMIIMHCKA HUCTPaKMBamba
Vuusepsutera y beorpany, MHcTuTyTa 071 HaunoHamHOT 3Haudaja 3a Pemybnuky Cpbujy, u ap
Hymanka Casuh-lIlaBuhesuh, pemoBHu mnpocdecop buonomkor ¢akynrera YHuBep3UTeTa Yy
beorpany.

JlokTopcka nmucepranvja AJsiekcanape b. ¥Y3seaan ypahena je y menoctu Ha MHcTtuTyTy 32
MEIMIMHCKa HCTpakuBama, y HaumonamHoj pedepeHTHO] 1abopaTopHju 3a TOKCOIIa3MO3Y
I'pymie 3a mapa3uToyorujy ca MUKpoOHONOTHjoM y LleHTpy M3y3eTHHX BpPEIHOCTH 32 300HO3€
NPEHOILIEHe XpaHOM W BekTopuma. Jlucepramuja je ypahena y oxBupy mnpojekra III 41019
MuHHCTapCcTBa MPOCBETE, HAyKe U TEXHOJOLIKOT pa3Boja Mmoja HacioBoM ,,KoHTposa nHpekuuja
aNMKOMIUIEKCHUM IaTOT€HHMMA: O]l HOBUX MecTa JelioBama JieKa 10 NpeAuKuuje” uuju je
pykoBomwian ap. Onruma DBypkoBuh-bakoBuh, a y mocnenmo] TOAWHU je TOJApKaHA H
cpeactBuma no yropopy MITHTP: 451-03-9/2021-14/200015.

JlokTopcka aucepranuja ce cactoju o 100 HymeprcaHux cTpaHa 1 9 yBOJHUX KOj€ Cy HaCJIOBHA
CTpaHa Ha CPICKOM U EHIJIECKOM je3uKy, CTpaHa ca MojallMa O MEHTOpHMa M YIaHOBUMa
KOMHCH]E, 3axBaJHWIIA, CaXXEId HAa CPICKOM W CHIJIECKOM Je3WKy |  CaapiKaj.
Texcr mucepramuje ce cacToju o moriaBiba: YBoa (23 crpane), Hayuna ocHoBa u [{usbeBu
uctpaxuBama (4 crtpane), Marepujaiu u Merone (10 crtpana), Pesynratu (19 crpana),
Huckycuja (19 crpana), 3akspyunu (2 crpane) u Jlutepatypa (15 crpana). Ilpmiio3u Ha Kpajy
tekcta cy: Cnucak ckpahenuna, buorpaduja ayrtopa, M3zjaBa o ayrtopctBy, M3jaBa o
MCTOBETHOCTH ILTaMIIaHE U EJIEKTPOHCKE Bep3Huje JOKTOpcKor paga u MzjaBa o xopumihemy
(ykymHoO 8 cTpaHa).

Hucepranyja caapxu 5 cinuka 'y YBoay, u 19 rpadukona u To 17 y Pesynararuma u 2 y nornasiby
Huckycuja. Cem Tora, aucepranuja caapxu 15 tabena u to: 2 y YBoay, 3 y Marepujanuma u
Meronama u 10 y mornasipy Pesynraru. [lornassbe Jluteparypa canpxu 227 jeauHUIIA.

AHajim3a JOKTOPCKe JUcepTaluje

[Tornassbe YBOJA NOJEJHEHO j€ Ha JIBE OCHOBHE LieiHMHE, TakCOHOMHja, HCTOPHMjaT M 3Ha4aj
ToKcoIuiazmo3e u buosioruja mapasura Toxoplasma gondii. Y npBOj HETUHU YKPATKO CY
NpeCcTaB/beHa Haj3HAUajHUja Ca3Hamka U3 KIMHUYKE MPaKce O TOKCOIIa3MO3U Kao OOJIEeCTH KOjy
napasuT u3a3uBa KOJ JbyJM, Ka0 U KJbYUHHU EKCIIEPUMEHTAIIHU PE3YJITaTH KOJjU Cy TONPHUHENN
pazjalimbey KUBOTHOT LHKIyCa, TAaKCOHOMHjE W BaXXHUX OHMOJOIIKUX KapaKTepHUCTUKa
opranusma 7T. gondii y nocnenwmux 100 rommHa on meroBor otkpuha. llenmuHa kojy umHU
Buonoruja mapasura Toxoplasma gondii cactoju on TET MOTHOTIAaB/ba, W TO: JKUBOTHH
uknyc, Tpancmucuja, [laToreHe3a 1 UMYHCKU OATOBOpP Ha MHGEKIH]y, [lonyialnona reHeThKa

u Bupynenmmja. ¥ Texcry JXMBOTHM IMKIYC YKpaTKO je ONMHUCAaHA CTPYKTypa TaxH30uTa ca
NIOCEOHUM OCTBPTOM Ha CEKPETOPHE OpraHejle y anuKaJIHOM KOMIUIEKCY, M H3JI0KEHU
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HajBaXHH]U TIOJAIM O TpoIecy aeobe Taxu3ouTa U Opamuszonta, GOpMHpamy MmapasuTodopHe
BaKkyoJie M TKUBHE IIMCTE, KOHBEp3Wje XKMBOTHHX OONHMKAa W Tporecy erpeca. OmmcaHe cy
dbammuje cexperopaux nporenHa (ROP, GRA, SAG, MIC) kao u MHOTH JApPYTH TOjeIWHAYHU
NPOTEeMHU KOJU YYECTBY]y Y HaBEJCHHMM IIpOLIECHMMa, Kao M JO0C3Jallkha Hay4yHa Ca3Hama o
YCIIOBMMAa M CUTHAJIMMa KOjU Cy B&KHHU 3a WHHUIMjAaLUjy WIM O0yCTaBy Impoleca. 3aTUM je
OIMCAHO CEKCYaJTHO Pa3MHO)KaBame MapazuTa KoJ JepUHUTUBHUX qoMahnHa, CTBapame 3Urora,
a 3aTUM (OpMHpame U M3JIy4aBamke OOLMCTAa M KOHAYHO CIIOpYJalMja OOLKCTa Yy CIOJbAlIHkO]
CPEIMHU ¥ CTBApamE CIIOPO30MTA. Y TEKCTY HACIOBJHEHOM TpaHCMHCH]a HABEJCHH Cy ITyTEBH U
HAaYWHU TPAaHCMHUCH]E Mapa3uta u3Mehy mpenasHux u AePUHUTUBHUX ToMahWHA Kao W HaYWHU
MIPEBEHIIN]€ U KOHTPOJIa TPAHCMHUCH]E.

Y TeKkcTy HaclloBJbeHOM [laToreHe3a W WMYHCKM OJATOBOp Ha WHQEKIM]Y ONHCAHU CY

JMCEMUHAIIN]a TaXH30UTa KPO3 OpraHmn3aM JomMahmHa, MHTEPAKILMje TaXU30UTa U TaXM30UTCKUX
IpoTerHa ca UMYHCKUM henujama nomahMHa Kao M CHTHAJHE Kackajae KoJ aomahmHa koje cy
KJbYYHE 332 WHHUIIMjALUjy UMYHCKOT OAroBopa. JleTasbHO Cy OmHMcaHu o10paMOeHH MEXaHWU3MH,
nocebHO UCTakHyTe yiore Makpodara, qeHapurckux henrja kao u nonynamuja CD8" anturen
cnerupuunnx symMmbonura u nurtokumHa I[L-12 w IFN-y, mox cy y OKBHpY MeXaHHM3ama
TojepaHLuje ucTakHyTe yiore momynamdja CD4" anturen cneuuduunux auMdonura u
nutokuHa [L-10.

VY nenunu [lomynanroHa reHETUKA j€ TMPEACTaB/bEHO aKTYEeIHO 3Hamke 0 MOTyhoj €BOJMYIUjU U

MPOCTOPHO] TUCTPUOYIMjH CPOJHUX TMOMyJaluja TeHOTUIOBa (J103a) TMapa3uTra Kao U
muBep3utety 7. gondii Ha riiob6anHOM HUBOY. Onucane cy riaodanHo pacrnpoctpamene jose I, 11,
111, xao u no3e JoKanu30BaHe Ha o/ipel)eHNM KOHTHMHEHTHMA, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha Pa3iiuKe
y AMBEP3UTETy MOITyJalfje T'eHOTHIIOBA ca CeBepHE XeMucdepe y OJHOCY Ha jJyXkHY, Kao H
IMXOTOMHje Hu3Mel)y momyranuja TeHOTHIIOBAa KOjU KpPY)X€ Y aHTPOIOIeHO] y OJHOCY Ha
CHJIBATUUYHY CPEVHY.

VY Tekcty BupysieHiyja onvcaHu Cy M0CaIallibi MHUIIJH MOJEIN 3a €Bajyalyje BUPYJICHIIH]C
reHotunoBa napasuta 1. gondii. Takohe, neTasbHO je onmMcaHa TeHCKAa KOMIIOHEHTA BUPYJICHIIN]E
Koja ce cactoju ox neT VIR pernona ca Bumie cToTuHa reHa mel)y kojuma cy moryhu mapkepu
Bupynennuje ROPS, SAG3, ROP16, GRA35 u ROPI18. HaBenenu cy MeXaHHU3MHU JENOBamba
MOjeIMHUX T'eHa KaHIuaaTa kao u Moryh ytunaj Ha ¢perotun Bupynennuje. CeMm Tora, onucaHu
CY U MEXaHU3MH KOjU MPOu31a3e U3 OMOJOUIKMX KapaKTePUCTHUKA MT0jeIMHIX TeHOTUIIOBA a KOjU
MOTY JONPUHETH BUPYJICHIU]jH.

VY nornasby HayuHa ocHoBa cy, mocie KpaTKOI Iperiefa akTyeJlHUX ca3Hama O IJI00allHOj
MOMYJIALIMOHO] CTPYKTYpH TEHOTUIOBAa napasuta 7. gondii MCTaKHYTH HEJOCTYHHOCT WIIH
HETMOTIYHOCT T0/IaTaka u3 oJipeheHux peruoHa y cBety, ykibyuyjyhu u Cpoujy. Takohe, mocime
KpAaTKoOT TperJie/ia HajBaXHUJUX Ca3Hama O BUPYJCHIU]H PA3IMYUTUX T€HOTHIIOBA yTBpheHoj Ha
MHUILjEeM MOJIeNy U HEHUM MOJIEKyJapHUM OCHOBaMa, UCTaKHyTE c€ M OpojHE HETOo3HAHHIIE
BE€3aHe 3a JIOKAJTHE U30JIaTe.

HumbeBun aucepranyje Kao W 3ajald 3a TMOCTH3akE HUCTUX JePUHUCAHU Cy Y MOCEOHOM
nornasiby. Mmajyhm y Buay na cBeoOyxBaTHa IOMyJIallMOHA CTPYKTypa TEHOTHIIOBA KOjU



MOTUYY M3 Pa3HUX Mpena3HuX AJoMahnHa U3 aHTPOIIOTeHe U cuiaBaTu4yHe cpeanne y Cpouju Huje
Mo3HaTa, HUTH CYy HJIEHTU(UKOBAHE JI03€ HUTH yYECTalOCT T€HOTUIIOBA, MIPBU LIKJb je OO 1a ce
CauMHU W aHaJM3upa MOMyJallMOHA CTPYKTypa. 3a MOCTU3ame OBOT IMJba, T€HOTUIIU3UPAHO je
67 cojeBa M30JIOBAaHUX WIM JETEKTOBAaHMX Y J€BEeT BpcTa mpeiasHux aomahuna. [locebHo je
aHaJM3UpaHa J0 CaJa HEMCIHUTHBAHA MOMYJAIMOHa CTPYKTYpa y CHIIBATUYHO] CPEIMHU, M TO Ha
OCHOBY T€HOTHUIIOBA JICTEKTOBAHUX Yy JIMCHIIAMA, 3JIATHUM IaKaduMa U BykoBuMa. OcuMm Tora,
[IUJBEBH Cy YKJBYUMJIM U aHAIN3Y OMOJIOUIKMX KapaKTEPUCTHKA F€HOTHIIOBA KOJU LUPKYJIHILY Y
Cpbuju ka0 W WCHUTHBAKC BUPYJICHIIMjE W MeXaHHW3aMa KOJU JONPHHOCE BHUPYJICHIUJU
o/1abpaHuX U30JI1aTa.

[TornaBire MaTepujajiu m MeTo/e j€ OPraHU30BAaHO Yy BHWINE TOjeJUHAYHUX IEIUHA. Y NeTy
Martepujany OMKMCaHU Cy HAUMH NMPUKYIJbamka y30paka cpla AUBJBUX KaHUAA, COJEBU Mapa3uTa
T. gondii xoju cy opmabpaHu 3a aHajdu3y OMOJIOIIKMX KapaKTEPUCTHKA, BUPYJICHLHUjE H
MeXaHH3aMa BUpYJICHIIM]je, Kao U oadup mumjer moaena Swiss Webster 3a ekcriepuMeHTaTHA
neo koju je paheH in vivo. ETuuke 103BoJIe KOje Cy J0OMjeHe 32 OBa HCTPaKUBamka Cy HaBelCHE
y moceOHOM ey Tekcra. Y jaeny Merojie OmMcaHe Cy CBEe NMPUMEHEHE EKCICpUMEHTATHE
MpoIIeAype U aHaJIu3e off M30Jianuje cojeBa 1. gondii, mponaramuje U oJp>kaBamba TAXU30UTa in
vivo W in vitro, ipeko oapkaBama quHuje VERO hemnja n xynrtuBamnuje raxuzonrta y henmjama,
KOHBep3Huje Opaau3ouTa y TaxXWU30UT, 10 aHaimu3e (EHOTHNA in Vitro Kpo3 KHUHETUKY HMHBa3Hje,
cromy mnposmdepanuje U erpec (JIUTHYKU KamamuTeT). 3aTUM Cy OMKCAHE Pa3IMYUTE METOJE
eKCTpakiuje HykienHckux kucenuHa (renomcke JJHK, toranne PHK) moueBmm ox mpumnpeme
cycneHsuje TkuBa a ykipydyjyhu npeumnuranujy JAHK panu xonuenrpaunuje. Crene onucu
metoaa renotunuzanuje (MnPCR-RFLP). Merona PCR nerexuuje renomcke JJHK mapasura y
peamHOM BpeMeHy KopuinheHa je 3a CeNleKIMjy IO3UTHBHHUX Yy30paka TKHBa KaHHZA 32
TCHOTUIM3ALU]y M TOTBpAY HH(QEKIMje HAKOH EKCIIepHUMEHTAalHE WHOKYyOJalhje MHMIIeBa.
ITotom cy ommcane Meroma koHBep3uje ¢pakumje nHpopmamuone PHK y xommiemenTapry
JIHK u meTona yTBphuBama penaTuBHE eKcrpecuje oapeheHunx rena momahwHa ¥ MuIia Kao u
HauuH aHanuse (AACt). Ommcanu cy u TectoBu MoaudukoBane arnytuHanuje (MAT), koju je
pUMEHEH 3a yTBphuBame HUBoa cnenuduunux anturtena IgG knace, kao u Interferon gamma
release assay (IGRA), koju je kopumrhen 3a yrBphuBame penaTuBHOT HUBOaA ekciipecuje IFN-y y
aHTUTeH crenupuuHuM nepudepHuM numdpouutima. Ha kpajy, omucana je u pe-unexuuja
(eHra. challenge) BUCOKO BHPYJIEHTHUM T'€HOTHUIIOM, KOja je CIyXKHJIa 33 €BalTyallHjy 3alITUTHOT
uMyHuTeTa. Metone kopumrheHe 3a CTaTHCTHYKE aHalIM3€ I0JaTaka Cy OINUCaHe Ha Kpajy
MoTJIaBJba.

[Tornassee Pe3ysiTaTu je OpraHu30BaHO y IET IIeJIMHA ca BUIIE MOTIOIIIaB/ba. Y MPBOj LUEIUHU
HacioBJbeHO] [lomynanmona cTtpykrypa 7. gondii Tpaduuku je TpHKazaHa TOIyJalioHa
CTpyKTypa napaszura 1. gondii y npenazHuMm goMahnHMMa a MOceOHO y AMBJHUM KaHHAaMa. Y3

TO Ccy TabenapHO MPHUKa3aHU CBU T€HOTUIIOBH JIETEKTOBAHU y KaHUJaMa. Y LEJIMHU HACIOBIJbEHO]

Buonomka kapakrepuszanuja BapujaHTHHX TeHoTunosa Jsoze III, TaGemapHo Cy mpHKa3aHu
reHoTunoBu 4etupu uzonara yose 11, EQ40, EQ39 (ToxoDB#54), K1, G13 xao u coja BGD18
(ToxoDB#1) koju je ciaykHO Kao KOHTpOJIa, a 3aTHM M pe3yiTaTd TUIHU3aIMje anena TeHa



Mapkepa Bupyieniuje, ROP5, ROP16, ROP18, GRA1S. Ilpuka3ana je ekcriepuMeHTa Ha emMa
Mozena uHbeEKnuje KopuImheHor 3a yTBphUBame BHUPYJICHIMjE KA0 W PE3ydTaTH aHaIN3e
NPEXHBJhbaBakba MUIIEBA HAKOH MHQEKIUje pa3IMuUuTHM J03aMa Taxu3ouTa, y Buny Kaplan-
Meier-oBux KpuBa, Kao U rpauKOHOM Ha KOME Cy INpHKa3aHe BPEMEHCKE Tauke y KOjuMa je
JONIIO 10 cMpTHOr ucxoxa. Cieam mpukas pesyniraTa yKylmHE CMPTHOCTH 10 15. maHa kao u
KyMYJIaTUBHOT MoOpTajuTeTa 10 42. 1aHa HaKOH MH(EKIHje, a TOTOM U pe3yiTara eBalyaluje
napamerapa MopOuaMTeTa, Ka0 M MaKCHMAaJHOT Opoja LUCTa KOJ MPEeKUBEINX MHIIEBA U
BUXOBOT IIPOMEpA Te MPOIICHE 3apeMHUHE. 3aTHM CIICAH MPHUKa3 pe3yJsiTaTa pa3INuuTUX aHAIIN3a
paheHuX in vitro: KWHETHKA WHBAa3Wje, KamanuTeT WHOEKIMje W HayuH npoiudeparuje y
hemnjama, crtoma mnposmdepanrje HakoH 48 caTh W KOHAYHO aHanu3a erpeca. llocrmemmu
pe3yiaTaT y OBOj LeMHU je rpaduyku MpuKa3 peratuBHe ekcrnpecuje reHa ENO2 koju komupa
TaXM30UTCKYy eHoja3y. Crneneha nenuHa je HacnoBibeHa MMyHCKM oAroBop noMahuHa HakKoH

HHOEKIMje TaxM30UTHMa BapHjaHTHUX TeHOoTHnoBa Jo3e Il u Ty Cy H3JI0XKEHH pe3ylTaTu

excnpecuje reHa IL-12p40, IFN-y u IL-10 y Mo3ry W cle3uHH MullIeBa HHQOUIMPAHUX
ucnuTUBaHUM TeHoTunoBuMa jo3e Il kao u kouTporaum cojeM BGD18 (ToxoDB#1) y panoj
(maxoH 7 maHa) M KacHO] MH(peKIUju (HakoH 42 nmaHa). Y3 TO Cy mpuKa3zaHu W pe3ynratdi MAT
Tecta 42. nana nocie nHdpeknuje. Y crnenehoj nenmau HacioBbeHO] IGRA TecT mpukaszaHu cy
pesyaTaTu penatuBHOr HHBoa ekcrnpecuje IFN-y y mepudepnum mumdonuTiMa HaAKOH pe-
CTUMYJalje aHTUreHoM. Y 1enuHu [IpekuBibaBame U aHalli3a UMYHCKOT 0/iroBopa JjoMahuHa

HaKOH pe-uH(eKIMje MEeMaTCKU je MpHUKa3aH EKCIePUMEHTATHU MOJEN a Ccliefe pe3yJTaTh

NpeXHUBJbaBama, a pe3ynratu excnpecuje rena 3a IL-12p40, IFN-y u IL-10 y mo3ry u cie3unu
MUIlIeBa HHOUIMPAHUX UCTIUTUBAHUM reHoTunoBuma yo3e I kao u xkontponnum cojem BGD18
(ToxoDB#1) nakon pe-uH(ekuuje, a OBO ce MOrjaBbe 3aBpllIaBa NMpuKa3oM pesyiaratra MAT
TecTa.

VY mnornarpy JMCKycHja Koje ce cacToju O] TP TEMATCKe IeJIMHE JOOWjeHU pe3yJITaTh Cce
pa3marpajy y KOHTEKCTy ca3Hama M3 peJIeBaHTHE JMTeparype. Y NpBoj LeiauHu, [lonynaannoHa
CTpyKTypa mapasuta 7. gondii y mpenaznum nomahwauma y CpOuju, pe3yiaTtaTd JOOHjCHH Y
OKBHpY JHCepTalllje ce KOpeaupajy ca IMyOJMKOBAaHMM MojanuMa 3a EBpolly 1a u 4uTaB CBET.

Koncraryje ce nomunanuja noze Il y CpOuju, amu u 3HavyajHo mpucyctBo josze I, mTo je
KapakTepUCTUYHO 32 jy>kHy EBpomy. McTtnue ce Takohe nusepsutet no3e 11l y CpOuju xoju Huje
npumMeheH y npyrum 3emsbama jyxHe EBpome. Kannmpar moceOHy naxmy nocsehyje 3Hauajy
TEHOTHUIIOBA JIETEKTOBAHUX Y TUBJBUM KaHHU/aMa, KOjU MPeACTaBibajy MpBe pesynrate y EBponu
3a 3JIaTHE IIIaKaje, 0K ce Hajla3| y aucuiiama y CpOuju 3Ha4ajHO Pa3IuKyjy MO JTUBEP3UTETY Y
OJTHOCY Ha JIpyTe JelIoBe KOHTHHEHTa. BHCOK muBep3uTeT nomyiamnuje renotunosa 7. gondii Kox
mucuna y Cpouju objammaBa ce Kao pe3yiTaT Xpamema W3 Pa3IuduTHX HU3BOpa Y OAHOCY Ha
3JIaTHE IIaKaje KOJl KOjuX je ACTEKTOBaHa TOIyJjallija TeHOTUIIOBA HUCKOT JUBEP3UTETA, jep ce
IIaKaJIM YECTO XpaHe aHTPOIOTEHUM OTIAJIOM, 3alpaBO MEeCOM JoMahMX >KHBOTHIbA KOJ KOjUX
KPY>KH TOMyJialyja TeHOTUIIa HUCKOT JIUBEP3UTETA, JIOK Cy IJIABHU U3BOP XpaHe 3a JIMCHUIIE BPJIO
BEPOBATHO JMBJbE JKUBOTHIGE, & y CHJIBATHUYHUM CpeAMHAMa, Kao IITO je MOKa3aHO M OBHUM
UCTPAXKHUBAKEM, KPY)KU IOIyJalja TeHOTUIIOBA BUCOKOI TuBep3utera. Y cienehoj menwnu,



buosomka kapakTepusaliyja BapujaHTHUX reHoTunora so3e I, pazmarpa ce 3Havaj pe3yJsirara
noOujeHux in vivo W in vitro aHaiu3ama BUPYJEHIIM]e W MeXaHW3ama KOju joj JOMPHUHOCE.
I'enotunmoBn EQ40 m K1 cy mpema KyMmMyJaTHBHOM MOPTAIUTETy KIacU(PUKOBAHU Kao
UHTEepMenujapHo BupyleHTHH 10K ¢y EQ39, koju je y 6a3u nogaraka ToxoDB uaenTudukoan
kao #54, u G13 HUCKO BUPYJIEHTHHU. Y OKBUDPY pazMaTpama pe3yiTara in vivo aHaJIn3a IOMHUEE
ce OJICYCTBO Kopelnalyje mapamerapa MopOUJUTeTa ca pe3yjiTaTuMa KyMyJIaTUBHE CMPTHOCTH
IITO MOXX€ OUTH M O/pa3 MHIMBHIYaTHHX pa3iMKa y UMYHCKOM OJTrOBOpY outbred-oBaHuX
MHUIIIEBA HAa KOjUMa je UCTpakuBame paleHno. McTakHyT je 3Ha4aj OMOJIONIKE KapaKTepu3aluje in
Vitro Kao BaXHE KOMIIOHEHTE YTBphUBama MeXaHHW3aMma BUPYJCHIHMjE y OJHOCY Ha aHalu3y
TATOBAa ajiejla TEeHa MapKepa BHPYJICHIIM]E, KOJU Yy OBOM CJydajy HHUCY JONPHUHEIH
uaeHTU(UKAITN]A MEXaHu3aMa, jep Cy OMJIM UISHTHUYIHH KOJ| cBUX u3ojaTta yiose I11. IToceOHo je
mrckytoBaHo npucyctBo ROP18m ko cBux m3onara sosze IlI, anena koju HUje eKCIpUMHpaH,
nako ce ROP18 cmaTpa jenqnum oj Haj3HAYajHUjUX Mapkepa BupysieHuuje. Cem oBora, moceban
3Ha4aj je mocBeheH pe3ynraTiMa aHalu3e JIMTHYHOT KamlaluTeTa, KOjH ¢y OWIIM y CarjJacHOCTH
ca pesyiTaTuMa KyMyJaTHBHOT MOpPTaJIMTeTa, M HCTaKHyTa je MOTYhHOCT Ja je JIMTHYHU
KalauuTeT o/ipa3 BUIIE MeTa0O0JIMYKe aKTUBHOCTH KOJ BUPYJICHTHUjUX T€HOTUIIOBA y OJJHOCY Ha
HUCKO BUpyJieHTHe. Ha ocHOBY pesynrara ekcrnpecuje reHa ENO2, koju Koaupa TaxU30UTCKY
enonazy nok ENOI, koju xomupa Opaau30MTCKy €HOJa3y HHUje OMO EKCIPUMHUpaH, KaHIUIAT
npeniaxke ga OW oJp)kaBame BHIIE MeTa0OJIMYKe AKTUBHOCTH TaxXH30MTa TOKOM JIy>Ker
BPEMEHCKOT Tlepuoja KOJl BUPYJIECHTHUJUX Y OJHOCY Ha HMCKO BUPYJIEHTHE COjeBE€ MOrao OUTh
MeXaHU3aM KOjU JIONPUHOCH BUPYJICHLUjH, IITO yKa3dyje Ha MOTyhHOCT Ja je KOHBep3Hja
TaXU30UTa y Opagu30MT, KOja je KJby4yHa 3a €HIIUCTALMjy Mapa3nuTa, BPEMEHCKH OJJI0KEHa KOJ
BUPYJICHTHUX TEHOTHIIOBA. Y Jeiny HacloBjbeHoM HMyHCKHM oxaroBop paomahuHa HakoH

uHOEKIMje BaprjaHTHUM reHOTUnoBuMa Jiose Il AucKyTyjy ce BakHe MMIUIMKALMje pe3yiTaTa

eKCIIpecHje TeHa y paHo] U KacHO] MH(MEKIHju, ToceOHO Kopenaluja Bucoke excrpecuje IFN-y
ko1 MuieBa nHpuupaaux resorurnioM EQ40 y paHoj nHpekmju ca pe3yaraTuma J00UjeHUM in
Vitro, Kao ¥ U3y3€THO HUCKA eKcrpecHja antTurHpamaTopHor nutokuHa IL-10, koja je Hausrien
KapakTepucTtrka reHotunona Jyose III. Takohe, uzpaxena je cymma na cy oapehenn aHnturenu
MOPEKJIOM OJ1 Tapa3uTa JAOCTYHNHH henujama nomahvHa M HAKOH HWHIMCTHpama, INTO je
eBUJIEHTHO Ha OCHOBY ekcmpecuje IL-12p40 y Mo3ry W Cle3WHU KOJ MHIIEBa y KacHO]
uHoexuju. [IpumeheHo je 1a onmTH UMYHCKH OATOBOP KO MUIIIEBA HE 3aBHCH O] BUPYJICHIIN]E
TeHOTHIIAa KOJUM je MHIyKoBaHa MH(peKuuja, Ha mTa yka3yjy u pesynratu MAT u IGRA Tecra,
aJli J1a ce TeHOTHI Mapa3uTa orjefa y cnelu(pUUIHUM KapaKTepuCTUKaMa UMYHCKOI OrOBOpA.
UumeHuIly 1a Cy CBH MUIIEBU MPEKUBEIN pe-UH(GEKIN]y BUPYICHTHHUM T€HOTHUIIOM O0jallmkhaBa
aZlekBaTaH NPOMH(IAMATOPHU HMYHCKM OJrOBOp KOJA CBHMX MHUILIEBA, T€ C€ BHpPYJCHLHja
reHOTHITa He MaHU(EeCTyje Kao M30CTaHAK WJIW HEaJeKBaTHOCT MMYHCKe 3amTuTe foMahuHa, Beh
BUPYJICHTHH]JU TEHOTUIIOBM HWHAYKY]Y WHTCH3MBHUJU TNPOMH(IAMATOPHU OATOBOP O HHCKO
BUPYJIEHTHHX. VICTaKHYTO je J1a aHainu3y pe3ysraTa JOOMjeHHUX Y eKCIIEPUMEHTATHIM MOJIeINMa
OTe)XaBa IIMpOKa ymoTpeda 1abopaTOpPHjCKUX cojeBa, Yy OBOM ciyyajy ymorpeba coja RH
(ToxoDB#10) 3a pe-uH(pekuHjy, KOju c€ TEHCKHM U (EHOTHUIICKH Ppa3iIMKyje OJl MPUPOIHUX



nu3ojlata, Te je TMoTpebaH ompe3 y Tymauewmy pesyartata. lloceOHO ce aHanmu3upajy
KapaKTePHUCTHKE MIPUPOIHOT JedeKTa y MpoIecy MHBa3Hje Koju je mpumeheH ko renotuna G13,
KOj€ Cy HaKOH pe-uH(eKInje Omie eBUACHTHE KPO3 IMOBHIIICHE HUBOE €KCIPECH]j€ IIMTOKMHA KO/
MUIlIeBa HMH()UUIUPAHUX OBMM TE€HOTHUIIOM Yy OJHOCY Ha cBe ocrajie HakoH 30 mgaHa, a
JMCKYTOBaHE Cy y KOHTEKCTY ojabupa cTpaTeruje 3a BakuuHaiujy. Haume, pesynratu ynyhyjy
Ha ompe3 y onabupy KaHAMIaTa 3a BaKIMHY ca JeQeKTHMa y MpoLecHMa KJbYYHHM 32
uHoekujy hemmja nomahmua, jep yka3dyjy Ha MoOryhHOCT HHIyKOBama HeaJleKBaTHUX
MeXaHu3aMa PE3UCTEHIIMj€ HEONXOJHMUX 3a KOHTPOJy mponudeparnuje Taxuzouta. KoHnayHo,
pesyntatu MAT Tecta HakoH pe-uH(peEKIMje Cy TyMauyeHH y KOHTEKCTy Moryhux pasnuka y
cacTaBy aHTUTEHA/ENMUTONA KO Pa3IMUUTUX TEHOTUIIOBA KOJU AUKTUPajy T-hemmjcku peneporap
nomahuHa.

Y mnornaemby 3ak/pyynM HaBeieHO je 15 3akibydaka. 3akJbydyeHO je€ Ja je JHBEpP3UTET
TEHOTUIIOBA Y CHJIBATUYHO] cpeauHu y CpOuju BUCOK y OJHOCY Ha JMBEP3UTET '€HOTHIIOBA Y
nomahoj cpeiMHM Kao M Ja je BUPYJIEHIMja MHOTHUX T'€HOTHIIOBA W3 CHJIBATHYHE CpEAMHE
HETO03HaTa, a Jia JI0JIa3u J0 Ipeacka FeHOTHIIOBA U3 CHIIBaTHYHE CpeAnHe y oMahy, ITO MOXe
OWTH 3HAYajHO 3a jaBHO 37ApaBibe. M3omatu BapujaHTHHX reHoTunoBa jose III, xoja ymHUM
4eTBPTUHY CTpyKType y Cpbuju, petku cy y EBpomnu, Te cy mHUX0Be OHOJIOIIKE KapaKTepUCTHKE
Kao W CHEKTap BUPYJEHIIM]€ HEJOBOJHHO TMO3HATH. 3akJbyueHO je na cy uionatu EQ40 u Kl
WHTEepMearjapHo BUPYIeHTHH, N0K cy EQ39 (ToxoDB#54) u G13 HuCKO BHpYJICHTHH, a J1a ce
BUpYJICHIIMja OrJie/1a U 'y OMOJIOMIKMM KapaKTepUCTHKaMa Kao IITO cy KHHETHKA WHBa3Hje, CTOMa
pacta W JIMTUYKH KamaluTeT, ¢ TUM Ja je JUTUYKM KamalureT HajO0oJbe KOopemupao ca
beHoTHIOM BHUpyJeHIHUje in vivo. Moryhn MexaHu3am BHpyJEHIHje KOju omoryhaBa BHCOKY
CTOIly pacTa M JHUTHYKHA KamaluTeT je MOBHUIICH MeTabolM3aM, €BHICHTAaH KpPO3 EKCIPECH]y
taxuzoutcke eHonaze (ENO2), koju ycloBbaBa M HUHTEH3UBHU]U UMYHCKH OJITOBOp, €BU/ICHTaH
Kpo3 ekcrpecujy 1muTokuHa IFN-y y paHoj wuHbeknuju. BupyneHnuja WHIUBUIYyaTHUX
TeHOTUIIOBA HE YTUYe Ha KBAJUTET UMYHCKOT OAroBOpa, Beh ce oryena Kpo3 BeroB MHTEH3UTET,
JOK caMe pa3lHhKe Yy TeHOTHIy YCIIOBJbaBajy M pa3iuKke y HMYHCKOM OJTOBOpY Koje cy
€BUJICHTHE y pa3jiKaMa y eKCIIPEeCHjU reHa Kao U y HuBoy crieruuynux anrurena IgG kiace.

VY mnornasby Jluteparypa cy HaBereHe 226 Oubnmopadcke jeqUHHIIE KOje Cy aleKBaTHO
UTHPAHE y TEKCTY.
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IIpoBepa opUrHHAJIHOCTH IOKTOPCKE JUCepTalUje



Munusbeme u npeajor Komucuje

Ha ocHOBy aHanm3e HOKTOpPCKE aucepralnmje KaHaunata AJgexcanape b. Y3seaan,
KOMHCH]ja cMaTpa Ja oOBa JWCepTallja NpeacTaB/hba OPUTHMHAIIAH HAyYHU pPaa Koju je y
CarJlaCHOCTH ca NMJbEBUMAa MHCTpaXHBamkba M Ja HCIYHaBa CBE KpHUTEpHjyMe IpOIHCaHe
cTaHJapauMa Y HUBep3uTeTa y beorpany.

Pesynrat oBe JOKTOpCKE JHcepTaldje MpeaCcTaBibajy CBEOOyXBAaTHY OHOJIOIIKY |
MOJICKYJIapHY aHAJIM3y BapujaHTHHX TeHoTurosa jose Il 7. gondii n30n0BaHUX KOJ AUBIEUX U
nomahux xuBoTumwa U Jbyau y Cpouju. McnutuBame BUpYJICHIIMjE HEKUX O] OBHX H3ojata 7.
gondii xoje je mamo yBHUJ y CHEKTap BHPYJICHIMjE T€HOTHUIIOBA KOjU KPYXE y OBOj CPEIUHH
cacBUM je opuruHaiHo. CeMm Tora, KOMIUIEKCHH METOJOJIOIIKU IPHUCTYN KOjU je YKIJbYYHO
WCIIUTHUBamka W TMapa3uta U gomahnHa oMmoryhmo je cBeoOyXBaTHO carjiefaBame MeXaHHh3ama
BUpYJICHIMje KaKO Ha OMOJIOIIKOM TaKo M Ha MOJIEKYJIapHOM HUBOY, IITO MpEACTaBJba 3Ha4ajaH
U OpUTHHAJIaH Hay4yHH JomnpuHoc. J/loOujeHu pe3yiTatu Cy jacHO M aJIeKBaTHO IpPHKa3aHH,
KPUTHYKHU JIUCKYTOBAHH U U3BEACHU CY JIOTUYHU 3aKJbyuld. JIuTepaTypHu mojamy cy aJeKBaTHO
UUTUpaHu y nuceprauuju. CeM HayyHOT JOMPHUHOCA, OBU PE3YJATAaTH MOTY UMaTH U MpakTHYaH
3Ha4aj 3a jaBHO 3/paBJbe, a MOCeOHO Tpebda MOMEHYTH J1a Cy U BakaH JONPUHOC Yy NMPUMEHHU
KOHIIETITA J€THOT 3/paBjba Y HAIIO] CPEIUHHU.

Ha ocnoBy cBera HaBenenor, Komucuja npennaxe HacraBno-nayunom Behy buosnomkor
(dakynreta YHUBep3uTeTra y beorpany na mpuxBaTH OBaj M3BEUITA] U OJ00pH KaHAWIATKUELU
Aaexcanapu B. ¥Y3eaan jaBHy og0paHy JOKTOpCKE JHcCEpTaldje Mo HACIOBOM ,,buosomka u
MoJieKyJIapHa KapakTtepu3aumja cojeBa Jiode III Toxoplasma gondii w3oj0BaHuX Yy
CpOujn”.

KOMUCHUIJA:
V¥ beorpany, 30.09.2021. ronune

ap Oarunna Bypkosuh-bBakoBuh, nayunu caBeTHuK,
I/IHCTI/ITyT 3a MCIUIIUHCKA UCTPpAKNBaha

ap Aymanka Casuh-IlaBuheBuh, perosuu npodecop,
VYuusepsuret y beorpany, buosnomku daxyarer

ap DBophe MusbkoBuh, Hay4HU CaBeTHHK,
WuctuTyT 32 OGMonomka ucrpaxubama ~Cunuma Crankosuh”,

ap UBana KiyH, Buiy Hay4HU capaiHuK,
WHCTHTYT 32 MEANIMHCKA HCTPaKUBAba

ap Bepa Huxkoauh, penosau npogecop,
VYuusepsuret y beorpany, buosnomku daxyarer



