YHUBEP3UTET Y BEOTPALY - XEMUJCKU PAKVYIITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpenmet: MN3Bemraj Komucuje 3a omneHy u ofadpaHy AOKTOpcke nucepranuje 3opane /.
Jlomanauh, mactep 6uoxemudapa.

Ha penoBuoj cemnunm HacraBHo-nayunor Beha Xemujckor ¢akynrera YHHBEp3UTETa Y
beorpany onpxkanoj 15. 01. 2026. ronune, ogpehenu cmo 3a wianoBe Komucuje 3a oneHy u
on0paHy JOKTOpPCKE nucepTanuje KanaunaTkume 3opane /1. Jlonmanauh, mactep 6moxemudapa,
acucreHTa MenuiHcKor gakynrera YHUBep3uTeTa y beorpany, moj HacioBoM:

wAcnuTuBame Tepaneyrckor edpexra H1sD2 xumepe n beHUX NINKO(OPMH HA
MOIYJIallMjy HMYHCKOT OATOBOPa KO ajiepruje Ha kyhHy npamuny“.

Behe nayunux oOnactu nmpupoAHUX Hayka YHuBep3uTera y beorpany je mpuxBaTHIO TeMy
JOKTOPCKE IHCepTalyje Ha CeJHHLM onapkaHo] 25. HoBemOpa 2021. romune y beorpany,
oltyka 6poj 61206-4640/2-21.

Komucuja je mokropcky amceprauujy mnperiegasa u HacraBHo-HayuHoM Behy momHOcH
cnenehu

MN3BELITAJ
A. Ilpuka3 caap:kaja qucepranuje

JlokTopcka nuceptanuja 3opane /. Jlonannuh HanrcaHa je Ha CPIICKOM je3uKy Ha 143 ctpawne,
A4 ¢dopmata, pout Times New Roman, Benuuuna cnosa 12, mpopen 1.0, maprune 2 cm.
JlokTopcka nucepranmja caapxku 52 ciauke u 53 Ttabene. uceprauumja ce cacrtoju u3 8
noriassea: YBoa (2 crpane), Teopujcku neo (34 crpane), lusbeBu (2 ctpane), Hamu panosu
(37 crpana), [luckycuja (5 crpana), 3akibyudak (2 crpane), Marepujan u metoze (31 ctpana),
Jlureparypa (13 ctpana, 201 uwurart). [lopen HaBeneHor, AucepTalyja Caap>Kd U HACIOBHE
CTpaHe Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3HKY, HH(opMaIje 0 MEHTOpY U 4IaHOBUMa KOMUCH]E,
3axBaJHUIY Ha CPIICKOM je3uKy (2 cTpane), CaxeTak Ha CPIICKOM U SHITIECKOM je3uKy (1o 1
ctpana), Jlucty ckpahennma (2 crtpane), Caapxaj (3 ctpane), buorpadujy xanaumata Ha
cprickoM je3uky (1 crpana), M3jaBy o ayropctBy (1 cTpana), M3jaBy o uctoBetHocTH (1 cTpana)
u M3jaBy o kopumthemy (2 crpane).

YBoa canpxu ONUC MpeIMeTa UCTPAKHUBAKA U OCBPT Ha aKTyeJIHA UCTPaXUBamba Koja Cy Of
3Hauaja 3a OBY IOKTOPCKY aucepraiyjy. Onucas je mpoOiieM anepruja, ca noceOHUM aKI[EHTOM
Ha MHXaJIATOpHE ajlepreHe, Kao mTo ¢y rpuma kKyhne npammune (X/IM). Takole, HarnarieH je
U 3Hauaj anepreH-cnenuduune nmynorepanuje (AUT), ca akieHTOM Ha BaKHOCTH a/1jyBaHCa
y meHoM yHamnpehemy. Takohe, o0jamimeH je 3Hauaj caMHUX IIMKaHA, Ka0 U [IMKOIPOTEHHA
BUpYyCa rpuria XeMarTyTHHHHA Kao MOTeHIHjaTHoT aajyBanca y AUT.



Teopujcku neo je moxmesbeH Ha mecT HenuHa. [IpBa menuHa, mMox HAacjIoOBOM AuJiepruje,
o0jammaBa caM TEPMUH ajepruje M ajepreHa M Jaje Kparak Hpenies O camoj MaToreHe3u
anepruja. Jpyra nenuna, Oco0uHe aneprujcke wmHQuamaunuje, naje IeTajbaH Iperiien
MaToJIOTH]je ajeprujcke 00JIEeCTH, ca OCBPTOM Ha YUeCTaloCT U (pa3e aneprujcke peaxiiyje, Kao
u Hajuenthe aneprene. Hajseha naxma je mocBeheHa MHXaIaTOPHUM aJepreHuM, ca I0CeOHUM
OCBpPTOM Ha TIJIaBHHU allepreH rpuma kyhune mpammbe, Der p 2. Tpeha uenuna, Tperman
ajleprujckux 0osiecT, o0janimaBa TePanjCKu IPUCTYI Y JICUCHY alepruja, rie ce ToBOpu O
TpaIuIMOHAIHO] (apMakoTepanuju, MPUMEHU OHOJIOIIKE Tepanuje, Kao U O ajepreH-
cneunpuunoj umynorepanuju (ANUT) kao jeqMHOM IyropOyHOM peleby. Y YeTBPTOj LEeTHHH,
HoBe cTpaTeruje uMyHoTepanuje, onycaH je 3Hauaj IMyHOMOAYJIAaTOPHUX areHaca, Kao IITo
Cy aleprouiv U pekoMOMHaHTHU anepreHu. [loceOHO je yka3aHO Ha 3Hayaj ajjyBaHaca Koju
nojadaBajy e¢ukacHoct tepaneytuka y AWT. Taxohe, narmamena je u ynora riukaHa y
MMYHCKOM OJITOBOpY, Kao M e(ekaTr IIMKONPOTEHHa BUpyca Ha MMYyHCKH oarosop. Ilera
1eJiMHa, XeMaIyTHHUH Kao aajyBanc y AUT, onucyje oBaj NpOTEUH U HETOBY CTPYKTYDY,
ca moceOHUM HaIJIaCKOM Ha YIJbEHOXHIpaTHE KOMIIOHEHTE KOjuMa je 0Baj MIPOTEHH JIEKOPHCAaH
U HHUXOB yTUIA] HA MOJYJAIM]y UMYHCKOT onroBopa. lllecta nenuna, Moaeaun y ajepres-
cnenqupUYHOj MMYHOTEPANHjH, TOBOPH O pA3IMYUTHM MOJEITUMA KOJU C€ KOPUCTE Y
UCIUTHBAbMa MEXaHH3aMa aJeprujcke TOJIEPAHIUje U pa3BOja HOBHX MPUCTYNA Y JICUCHY
asiepruja. Y OBOj LIEJIMHU Cy ONHMCAHU KUBOTUE-CKM MOJIENH, Kao U in vitro Moaen henmjcke
muauje THP-1, kao Monmen cucrema 3a TecTHpame NOTCHUMjATHHUX Tepareytuka. Cemma
nenuHa, KBacuu kao jomahuHu 3a npon3BoAlky NPOTEMHCKUX TepaneyTHKa, /1aje peries
3Hauaja PEKOMOMHAHTHHUX TMPOTEHMHCKHUX TepareyTUKa M XETEpOJIOTHE IPOU3BOMAE, Ca
oceOHMUM OCBPTOM Ha Pa3IUUUTE EKCIPECHOHE CUCTEME U FbUXOBE MPETHOCTH U OTpaHHUCHA.
[ToceObna mnaxmwa nocsehena je kBacuy Pichia pastoris kao e(QUKaCHOM U IIHPOKO
MIPUMEHUBOM EKCIIPECHOHOM CUCTEMY 3a TPOU3BO/IbY PEKOMOMHAHTHUX MPOTEHHA U BaKLIMHA,
yKJbY4yjyhu meroBe MosekyaapHe, OMOTEXHOIOIIKE U IITUKO3WIAMOHE KapaKTEPUCTHKE.

VY nornaspy LlM/beBH HaBEIEHUW Cy OCHOBHHU IIMJbEBU OBE JIOKTOPCKE TUCEpTaluje, Kao U
NPUKa3 KOHKPETHHX 3ajlaTaka HEONXOAHMX 3a MHHXOBY peanu3anujy. [JaBHM LuJb OBe
IUcepTalyje jecTe cama NpOHM3BOAKA, a 3aTUM W HCHUTHBAKRE HMYHOMOIYTATOPHOT
norennujana H1sD2 mukonpoTenna, kao 1 yrunaja N-TiinkaHa XeMarTyTHHHHA Kao a/1jyBaHca
Ha UMYHCKH OJITOBOD.

VY nornassby Hamm pagoBu npuka3aHu Cy pe3yJiTaTi OCTBAPEHH TOKOM HU3pajie OBE JOKTOPCKE
JUcepTayje.

= In silico mm3ajp H1sD2 reHckumx KOHCTpyKara W MpoBepa ILIAa3MHUAA:
[TpencrasibeH je au3ajH reHckux KoHcTpykata (Der p 2 u HlsD2), kao u mocrtymnak
BUXOBOT YMHOXAaBamwa, MpeyuinhaBama 1 MpoBepe.

= Excnpecuja u npeunimhaBame nporenna: Ilpukazanu cy pe3yaTatu ekcnpecuje
Der p 2 aneprena u H1sD2 mukornpoTenHa, Kao ¥ lbUXOBOT IpeunithaBama.

* AHaJu3a NPOTEHHAa MAaceHOM chekTpoMmerpujoMm: IIperncraBibeHa je neTajbHa
amamu3za Der p 2 wu HIsD2 mmkonporenHa koja je paheHa maceHOM
CTIIEKTPOMETPH]OM.

= IgE peaktuBnoct Der p 2 m H1sD2 nporenna: Onucanu cy pe3yiaTaTH Be3UBama
IgE anTuTena u3 cepyma nanmjeHara alepruyHux Ha rpume KyhHe mpammuse 3a Der
p 2 u H1sD2 nporeune.



* HcnutuBamwe BesuBawa H1sD2 riumkonporenHa 3a penenrope Ha NOBPLIMHU
THP-1 makpodara: Onucanu cy pe3ylTaTd Be3HBama (IIyOpEeCLEHTHO
obenexxenux Der p 2 u H1sD2 mpoteunna 3a nmospimHcke penentope Ha THP-1
Makpogaruma, ca nocedOHnM akueHToM Ha DC-SIGN mMaHO3HM penenTop.

* MHcnutuBamke MMyHomonyiaatopHor epexra H1sD2 rimkxomporemHa: Y 0Boj
LEJIMHU Cy MPHKa3aHU Pe3yiITaTH JOOMjeHU HAKOH aHAJIM3e TeHCKE eKCIIpecuje U
aHalM3e CEeKPEeTOBaHMX UMUTOKMHA HakoH TperMaHa THP-1 wmakpodara u
MoHOHYKJeapHux henuja nepudepue kpsu (PBMC) nanmjenara ajnepruyHux Ha
rpumhe KyhHe mpaiuHe.

= Pa3Boj nporokosa umynusanuje kog C57BL/6 u BALB/c mumeBa: Y 0Boj
IEJINHY j€ JeTaJbHO OMKCAH Pa3Boj MPOTOKOJIA UMYHHM3ALIMj€ KOl JIBA COja MUIIIEBA,
BALB/c u C57BL/6, ka0 1 0aroBOp M30JI0BAaHUX CIUICHOIINTA HAKOH UMYyHH3AIH]je
Ha TpetMmaH Der p 2 u HIsD2 nporennuma. IMyHCKH yTHIIa) OBHX IpOTEHMHA HA
CIJICHOITUTE j€ TPOBEPEH aHAJIN30M CEKPETOBAHUX IMTOKMHA HAKOH CTHUMYJIAIHje.

[Tornaspe JIMCKycHMja KpUTHYKHM pa3Marpa pesyaTare MpOHMCTEKIe M3 OBE JTUcCepTaluje U
MO3UIIMOHUPA MX Y KOHTEKCTY JOCTYIMHHX IOJaTaka W3 JIuTeparype. YIOPEIHOM aHaTu30M
JOCTYITHUX EKCIIEPUMEHTAIHUX W JIUTepaTypHUX IMojaTaka MOTBpleHe Cy WM ONOBPTHYTE
MHHIMjAJHE XUIIOTE3€ U MPETIOCTaBbeHA Cy 00jallliberha ONMCAHuX (heHOMEeHa.

3ak/bydak J1aje Kparak Iperiesl pe3ylitara oBe JOKTOPCKE CTyAWje W OJroBOpa Ha MUTama
¢dbopmynucana y OKBUpPY LIMJbEBA OBE JAUCEpTAIH]e.

Marepujagl u MeTole caapke JeTajbaH OINNC OINpeMe, peareHaca, y3opaka Kao H
eKCIIEPUMEHTATHUX METO/Ia U MpoLeaypa KopurheHNX y 0BOj TOKTOPCKO] JUCEPTALUjH.

b. Kparak npuka3 pe3yarara

VY 0BOj AOKTOPCKOj AUCEpTalMjd HCIUTHUBAH j€ UMYyHOMOAYJIATOPHH edekar 5 paslIuuuThX
H1sD2 mmukomnporenna: WT, M1, M2, M3 u M4. OBu NpOTEeHHH TPEACTABIbA]Y
peKoMOMHAHTHE XMUMEpEe cacTaBJbEHE O perentop Besyjyher nomena xemarnytunuHa (H1) u
IJIAaBHOT aliepreHa rpuma Kyhue npammune, Der p 2. H1 je mukonpoTenH Bupyca rpuma Koju je
OZITOBOPAH 3a yllazak BUpyca y henujy u npezcrapiba jejad of INIaBHUX aHTUTE€HA OBOT BUpYcCa.
Cam ¢oxyc oBe aucepranyje je aHaau3a yrunaja N-IJIMKaHa Ha XeMarTyTUHUHY Ha UMYHCKU
OZITOBOP Ca IIMJBEM J1a CE€ MPOLIEHN HBUXOBA IPUMEHA Y Y031 aJijyBaHaca 3a yHanpehemwe AUT.
Kopumrhewewm in silico metona, nuzajuupanu ¢y H1sD2 TeHCKU KOHCTPYKTH TJI€ CY Y OKBHPY
RBD nomena yBohena paznuuuta rimkosuianuona mecra - N43, N81, N111 u N116, koja cy
pa3nuyuTo KoMOMHOBaHa y okBupy riukodopmu. WT mmkodopma je au3ajHHpaHa Tako Ja
CaJp>Xh caMO BHUCOKO KOoH3epBUpaHO N43 rumko3uiganuoHo mecto, Aok M1, M2 u M3
UKo opMe Toceyjy IO jOII jeAHO MuKo3uiIannono mecto, N111, N116 u N81. Ha kpajy, y
M4 rnukodopmu cy yBeAeHa cBa yeTupu N-IIMKO3WJIalMoHa Mmecta. Takobe, kopuihemem
AlphaFold 3 cepsepa cy nuzajuupanu 3D crpykrypuu moxenu HIsD2 rmmmkodopmu ca
IIMKaHuMa 0] 8 yIrIbeHOXUPATHUX jeanHuIa. Ynorpebom pexkombunantHe JJHK texHonoruje
MIPOM3BE/ICHU Cy CBH IVIMKONPOTEHHU KopHIIheweM Pichia pastoris eKCIPECUOHOT CHCTEMA.
CBU NpOTEUHH Cy CEKPETOBAaHU Y BaHNENNjCKU MENjyM, a Of1aTie ¢y mpednitheH! MpruMEeHOM
xpoMmarorpadckux TexHuka. Macenom cnekrpomerpujom (LC-MS/MS) cy Manpanu nenTuau
U CEKBEHIMpaHa je MpHUMapHa CTPYKTypa MpOTEeHHA THe je MOTBpleHa BUCOKA MOKPUBEHOCT



AMHUHOKHUCCIMHCKE CCKBCHIIC. TaKolje, aHaJln3a HMHTAKTHHUX HpOTeI/IHa W TIIUKOIICIITHUAA je
HOTBp,Z[I/IJIa aa Cy CBa YBG,Z[GHa TJIMKO3UWJIalIMOHA MECTa YCHCH_IHO TJIMKO3WJIOBAHA U J1a INIMKaAHU
caapxe 8 10 15 MaHO3HUX jeUHUIIA.

Kopumrhewem cepyma manpjenara ajJepruyHux Ha TpHmbe KyhHe mpammHe y uMyHOONIOTY je
notBpheno na cy csu H1sD2 mmkonporenHu y okBUpPY CBoje CTpykType 3aapxanu IgE
eMUTONEe M PEaKTHUBHOCT koja moTtmue of Der p 2 aneprena. Kako Ou ce name mcrnuTao
MMYHOMOJYJIaTOPHU YTHIIa], Kao Mojen cucteM kopuinhenn cy THP-1 monouuTtH koju cy
mudepenurpanu y Mmakpodare. Judepenuujanmja je nocturuyra kopuuthemem popoosn-12-
mupuctar-12 anerara (PMA) 3a nobujame MO ¢denoruna u PMA + IL-4 3a nobujame M2
¢denotuna makpodara. J{upepenimpanu Makpodaru cy AeTajbHO OKapaKTEPHCAHU TPOTOYHOM
IIUTOMETPH]OM, TJI€ Cy MOPE pa3ivKe y BETUUYNHU U IPaHYyIapHOCTH, TOTBPhEHE U pas3iuKe y
eKcIpecHju MoBpIMHCKUX Mapkepa - CD54, CD163 u CD206. Ycnemno nudepernupanu MO
u M2 makpocdaru cy xkopuirheHu 3a HCTIMTHBamkE BE3UBakbha IIMKONPOTEHHA 32 MOBPIIMHCKE
perenTope Koju npemno3Hajy obpasain. CyntuiHe pa3nuke y BesuBawy H1sD2 mmkonporennu
3a TOBPIIMHY Makpodara je morBpheHo MPOTOYHOM LIUTOMETPHjOM, HAKOH IITO cy henmje
TpeTupane mnporeMHuMa Koju cy oOenexenu FITC-om. Ilpodun BesuBama 3a MO u M2
¢denotun makpodara je 6uo uctu, A0k je yaeo FITC nmosutuBHuX henmja 6mo Behu HakoH
Tpetupaa M2 ¢denoruna. Takohe, Tpermpamem M2 wmakpodara FITC obGenexeHnm
nporenHuma y3 gomarak aHTu-DC-SIGN-PerCP-Cy5.5 antuTtena je KoH(OKaJIHOM
MHUKPOCKOIIHjOM TOTBp)eHO Be3MBame IIMKONpOTenHa 3a MaHo3a-cnermpuuan DC-SIGN
peLentop.

Kako 6u ce ucnurao umynomonyiaropau yrunaj, THP-1 makpodaru cy tperupanu Der p 2
aneprenom 1 H1sD2 rmukonporennuma. YpaheHa je aHanm3a eKCIpUMHUPAHHUX TeHa 3a Ipo- U
antu-uHpaamaropue nutokuHe (IL-4, IL-10 u IFN-y). I'encka excrpecuja IFN-y je Gumia
Hajjaya HaKoH TpeTMaHa ca M2 u WT mmkodopmama, 0K je mojayaHa ekcrpecuja rena 3a [L-
10 nerexkroBana HakoH TpetMana ca WT u M1. Ca apyre crpaHe, jeAMHU 3Ha4ajaH IOpacT 3a
IL-4 je nerexToBaH HakoH TpeTMaHa ca Der p 2. Takohe, npukas ognoca IFN-y u IL-4 yka3syje
Ha TO Ja C€ Haj3HAuajHHje CTAaTHCTUYKE pas3iiuKe BUIEC HakoH TperMaHa ca WT u M2
mmkodopmama. Ilopen THP-1 makpodara, mononykieapue henuje nepudepne kpsu (PBMC)
nalyjeHaTa aJlepruuHux Ha Tpumbe KyhHe npammune cy Tpetupate Der p 2 aneprenom u H1sD2
mKonpoTenHnMa. Hakon w3onmoBama PBMC w3 myHe kpBu, henmje cy Tpermpane
NIPOTEHHUMa, a 3aTUM je npahena ekcnpecuja nurokuHa ELISA tectom. Pesynraru oBe cryauje
Cy moKa3ainu 11a je HuBo I1L-4 UTOKMHA HU3aK KOJ CBUX Y30paka, JIOK Cy ca JIpyre CTpaHe CBU
IIMKOTIPOTEMHU M3a3Bayid noBehany cekpenujy peryiaropHor IL-10 murokuna. Takohe, no
CTaTUCTUYKH 3HauajHe paznuke y HuBoy cekpenuje IFN-y u oqaocy IFN-y/IL-4 cy nosenu WT,
M1 u M2 muxonporenHu. @UHaAIHO, HA OCHOBY OBHUX pE3yJTaTa c€ MOXKE 3aKJbYUHMTH J1a Ce
M2 mukodopma u3Baja Kao HajOOJbU KaHAUAAT 3a npuMeny y AUT.

JlonaTHo, y OKBHpPY OBE AMCEpTALUje je pa3BUjeH U ONTUMH30BaH MPOTOKOJ UMYHH3AIIN]€ KO
C57BL/6 n BALB/c mumieBa, koju je oMoryhmo aHaim3y paHOT U JIOKaJHOT HMYHCKOT
oarosopa Ha Der p 2 anepren u XJIM exctpakt. Pe3ynratu cy NOTBpANIN Aa UMYHCKH OJTOBOP
3HAUajHO 3aBUCH O] TEHETCKE IO033JMHE COja W HauuWHa aruMkangje antureHa. C57BL/6
MUILIEBU Cy TMOKa3zalu u3paxeHujy mnpoaykuujy IgGl, eosmHopminy uHQUATpanjy u
aktuBauujy Th2 oxnroopa, nox cy BALB/c muieBn nokasanu JOMHHAHTHH]Y MPOLYKIIH]Y
IgG2a, HeyrpodunHy wuHOMITpauujy U MemoBUTH, Hemrto cnabuju Th2 oarosop. OBu



pe3ynratu HOTBplyjy KOMIUIEKCHOCT MMYHCKE MNOJapHu3alyje M OmpaBaaBajy ymnorpedy oba
coja y momenuma anepruje u AUT. V nHactaBky M3paze oBe aucepranuje KOpHUIINEHU Cy
pa3BUjeHH MMPOTOKOJIM, TAYHH]j€, HAKOH UMyHH3allK]j€ CY U30JI0BaHU CIJICHOIIUTH U TPETHPAHH
Der p 2 aneprerom u H1sD2 mukonporennuma. HakoH Tpermana npaheHa je cekpermja
pa3NUYUTUX Tpo- M aHTU-UH(pIamatopHux rurokuHa: IL-4, IL-10 u IFN-y. Hl1sD2
mMKoopMe Cy TMOKazale HW3pakeH HMMYHOMOIYJIATOPHU TOTEHIHMjad, IOCEOHO Kpo3
uaaykijy IL-10 u IFN-y, y3 orpanndeny Th2 peaxtuBHocT kox C57BL/6 u xommiekcHUjU
UTOKUHCKU onrosop koa BALB/c mumea. IloBehan omnoc IFN-y/IL-4 yka3ao je Ha
noMepame UMyHCKor oxnrosopa ka Thl/perymatopHom npoduiny, HApOUUTO HAKOH TPETMaHa
WT u M2 mmkodopmama, mTo NOTBphyje HUXOB MOTEHIMjall 3a MPUMEHY Y ajepreH-
crneun(pUIHOj UMYHOTEpAIUju.

B. Ynopenna anaau3a pe3yirara KaHAMIaTa ca pe3yJiTaTHMa U3 JUTepaType

Oxo 30% cBercke momyjiauyje TMaTd OJ alepruja, Koje NPeACTaB/bajy XpPOHUYHE
uH(IaMaTOpHE O0JIECTH HAcTalIe YCiIe] HeaJeKBaTHOT MMYyHCKOT OIroBopa Ha aneprene [1,2].
[Ipema momaruma CBetcke 3apaBcTBeHe opranuszaiuje (C30), nmpubmmwkno 600 MunroHa
Jbynu Ooityje on aJleprujcKor puHHTHCA, JOK OKOo 200 MMIMOHA MMa acTMy. 300T BHCOKE
NpeBajieHLMje M 3HAYajHOI yTHIaja Ha KBAJIMTET >XKUBOTA, ajepruje cy ox crpane C30
cBpcrane mel)y Tpu HajBakHM]ja mopemehaja Koje je HEOMXOIHO CIIpeyaBaTH U KOHTPOJIUCATH
y 21. Beky [3].

Jenan oJ1 rmaBHUX M3BOpa MHXATATOPHUX aJiepreHa IUPOM CBETA jecy rpuibe KyhHe mparuHe.
OB ajnepreHu cy 4ecT y3pOK aleprujcKor puHUTHCA U acTMe, IIpU ueMy je Dermatophagoides
pteronyssinus Haj3Ha4ajHUja BpCTa, a Der p 2 jeaaH o KIMHUYKH HAjBAXXHUJUX anepreHa [4].
Anepren-cnienuduuna umyHorepanuja (AUT) npencrasiba jeAHU TepanujCKu IPUCTYIT KOjH
uMa JYropovaH YTHIQ] Ha TOK aJEpPrujcKuX 00O0JbEHa, jep JOBOIM 10 MOJU(HKaIuje
UMYHCKOT oArosopa Ha aneprene. [lenoawme AUT ornena ce y cMamewy 3anabemba Kpo3
npoMeHe henujckor U XyMOpaaHOT MMYHCKOT OJArOBOpa NMPH KOHTAKTy ca aJepreHoM, Mpu
yeMmy J0Jla3d 10 TIOCTENEHE JeCEH3UTH3alMje MacTtouuta MU 0a3opmina U cMambema
NIPEOCEeTIHUBOCTH TOKOM BpeMeHa [2,5]. OBa Tepamuja cMamyje akTHBALMjy alepreH-
cneunpuunux Th2 henuja, moacrtude pas3soj perymaropuux T u B henmja u mHIyKImjy
onokupajyhux IgG u IgA anturtena [6]. VYuampehewe mnoctojehux AWUT crpareruja
NpeCTaBiba MpeAMET OpOjHHX HMCTpaKUBamba, MPU YEMY CE Kao MEPCIEKTUBAH IMPUCTYII
u3/Baja MpUMeHa MpeyuIIneHnx, BUCOKO UMYHOTEHUX TpenapaTa y KOMOWHAIM]U ca HOBUM
anjyBancuMma [7]. Ynora agjyBanaca y AUT je ma mpeycmepu UMyHCKH oaroBopa ca Th2
npodwmia ka Th1/Th2 oarosopy, 4nMe ce mocTuxke UMYHOJIOIIKA paBHOTEXa. Kao anjyBancu
y UMYHOTEpAINWju MOTY C€ KOPUCTHTH CTUMYJATOpU YypolheHe HMYHOCTH, aTyMHUHH]jyM-
xunpokcu, murangu TLR (eng. Toll-like receptor), C-Tun JEKTHHH, KAO0 U BUPYCHE YECTHUIIE
[4]. T'nukanu BUpyca, OCUM IITO MOAYJIMIIY aJallTUBHH UMYHCKH OJTrOBOpP, UMAjy 3HA4ajHy
yJIOTYy Y aKTHBAllMjU YpoleHe HMYHOCTH MOCPEACTBOM pELENTOpa KOju Mperno3Hajy odpacue
(PRR, eng. Pattern Recognition Receptors).

XemaraytunuH (H1) je ramkonpoTenH omMoTaya BUpyca IpUIla KOjH MOCpPEAyje Y BE3UBABY
Bupyca 3a henujy u uaaykuuju Thl umyHckor oarosopa. 300r oBUX 0COOMHA, XeMariayTHHHH
ce cMarpa MEepCIeKTUBHUM KaHUIaTOM 3a MPUMEHY y MOIYJIalllji UMYHCKOT OATOBOPA Kao
anjyBaHc. beros peuentop-se3yjyhu nomen (RBD) moka3syje BenMKH MOTEHIMjall KAaO0 HOBU



anjyBatc 3a AUT [8]. nak, momro je BUpyc rpurna noajaokaH 4eCTUM MyTallijaMa, OHE YeCTO
YKJbYUY]y ¥ IPOMEHE y TIIMKO3HMIAIHM]H XeMarTy THHUHA KOje MOTY OMTH MPETo3HaTe Ol CTpaHe
peuentopa ypoheHOr MMyHHMTETa, YKJbY4dyjyhu JIEKTHHCKe perentope kao mrto cy MBL
(Mano3a-Be3yjyhu nexktun), MMR (makpodaraun mano3nu peuenrop), MGL (makpodarau
ranakro3uu tumn jektuHa) U DC-SIGN (eng Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion
molecule-3-Grabbing Non-integrin) [9].

Kako 61 ce ncnurao MMyHOMOAYJIATOPHH YTULA) pa3anuuTuX N-mrkaHa y oksupy H1, y oBoj
JOKTOPCKO] JMCEpTAlMjH Cy OU3ajHHUpaHEe U MPOU3BEACHE PazIHuuTe IIIHUKO(POpME Koje CY
caunmeHe on1 Der p 2 aneprena u RBD-H1. TTer H1sD2 rmukopopmu, WT, M1, M2, M3 u M4,
Cy Iu3ajHUpaHe in silico Tako MITO Cy yBEACHA pa3iIMyUTa MECTa IIMKO3WIALHUje Y OKBUPY
Hlnomena (N43 y WT, N43 u N111 y M1, N43 u N116 y M2, N43 u N81 y M3, ay M4 cy
yBelIeHa CBa HaBeneHa MecTa). Ce rmkodopme ¢y mpou3BeaieHe y P pastoris eKCIPeCuOHOM
CHCTEMY, KOjH C€ BeoMa 4YeCTO KOPUCTH 32 MPOAYKIHU]Y PEKOMOMHAHTHHUX IIIUKOIPOTENHA 300T
cBoje cnocoOHocTu na yBomu N-rmkade [10]. Hakon mpeunmthaBama, CBU MPOTEUHU CYy
OKapaKkTepUCaHW OHOXEMHUJCKUM UM HUMYHOJOUIKUM Merojgama. IIpoTenmHHM cy AeTajbHO
OKapaKTepUCAHU MaCEHOM CIIEKTPOMETPH]OM, KOjJOM je HeTBOCMHCIICHO NMOTBpl)eHa oOueKrBaHa
IpUMapHa CTPYKTypa, Ka0 M MPHUCYCTBO, MO3UIMja U XeTeporeHocT N- Be3aHHX INIMKaHa Ha
YBEICHUM DIUKO3WIALIMOHUM MecTUMa. Y HMMYHOOJOTy kopuinhemeM cepyma mHamujeHara
aJIepru4HuX Ha rpumbe KyhHe mpammne je nmotBphena IgE peaktuBHOCT MUKO(GOpPMH, ILITO
yKasyje Ha OuyBaHy aJepreHoCT ¥ MpUcycTBo peneBanTHUX enutona [11]. C 063upom Ha To a2
MaHO3MJIOBAaHM NPOTEMHH MOTY crhenuguuHo wuHTeparoBatu ca C-THUIOM JIEKTHHCKUX
peuentopa Ha henujama ypolhene mmyHoctu [12], mcnuTHBaHA je HHUXOBA CIHOCOOHOCT
BE3MBama 3a paznuunre penorunose Makpodara. BesuBama (ayopecrienTHo obenexeHnx Der
p 2 u HIsD2 mporenna 3a MO u M2 THP-1 makpodare je aHamTu3MpaHoO MPOTOYHOM
IIUTOMETPH]OM TJIE je YOUCHO HM3paKeHHje Be3uBame 3a M2 ¢enorun. OBaj pesynrar je y
CKJIay ca JIUTeparypoM, ¢ o03upom na M2 makpodaru Ha CBOjOj MOBPILIMHH HCKazyje Behu
6poj mano3nux penenropa [13]. KoHpokaaHOM MUKPOCKONMjOM je JAONAaTHO MOTBpheHo na
BesuBame uae npeko DC-SIGN mano3HOT perentopa, IITO je Y CKJIaay ca MojaluMa u3
mureparype [14]. [Ipu nporieHr ©MyHOMOYJIATOPHOT MOTEHIIMjajla MPOTenHA HAMEHEHUX 3a
NpPUMEHY y allepreH-cnenu(puyHoj UMYHOTEpaNuju aHalu3upa ce Mpouil LHUTOKHHA KOjU
oflpakaBa MPOMEHE y UMyHCKOM ofroBopy. [loce6an 3nauaj umajy Th2 nuroxkunu (IL-4, IL-5
u IL-13), koju cy KJbyuyHH MeaujaTopu aneprujcke uHdpnamanuje, kao u Thl u perynaropau
mutokuHu (IFN-y u IL-10), unja uHAyKIMja yKa3dyje Ha MmoMepambe MMYHCKOTI OATOBOpa Ka
npotekTuBHOM (heHotumy [2,15]. Cucremarcka aHann3a OBUX IIMTOKWHA MPEACTABIha BayKaH
napameTap 3a TpoleHy e(pUKaCHOCTH, 0e30eTHOCTH W TEpaIujCKOI MOTEHLMjana HOBUX
kanaunara 3a AUT. Kako 6u ce McnuTao MMyHOMOIYJIATOpPHU edeKar, Ka0 MOJEN CHUCTEM
xopumrhenu cy THP-1 makpodaru u PBMC n3omoBanu U3 myHe KpBH NalKjeHaTa alepruaHuX
Ha rpume KyhHe mpammHe. AHanmza reHcke ekcrpecuje y THP-1 makpodaruma HakoH
cTuMynanyje je nokaszana ga cy M2 u WT mukodopme HajBuie nnaykosaie IFN-y, a WT u
M1 mmxopopme IL-10, ykasyjyhu Ha pa3nuuure HUMYHOMOIYJIATOPHE OCOOHMHE
mukonporenHa. Cama cekpenuja IL-10 je 3HauajHa U3 pasznora mTo JOBOIH 10 cMamema Th2
aKTHUBHOCT, MHXHOMpa mnpoaykuujy IgE antuTena um cmamyje ymany y TKHBHMA, YHMeE
MIPOMOBHIIIE TyTOPOYHY MMYyHOTepanujcky tojepanuujy [2], mok IFN-y, kao Thl murokus,
nenyje antaroHuctuaku Ha Th2 curnanusaiyjy, nomepajyhu MMyHCKH OTOBOP Ka 3aIlITHTHOM
Thl/perynaropHom onroBopy, IITO cMamyje aneprujcky peakuujy [16]. Cekperuja oBHX
IIUTOKMHA j€ JOAATHO aHaJIM3MpaHa HaKoH cTuMy’anuje uzonoBanux PBMC, rre cy ce mehy



H1sD2 rmxodopmama m3nsojuiie WT u M2 xumepe, Kako Ha OCHOBY IHoBehaHOT HUBOA
cekpeunje IL-10, Tako u Ha ocHOBy moBehaHor omgHoca koHueHtpamuja IFN-y/IL-4. OBu
pesynraru cy noceOHo 3Hayajuu jep PBMC kao mozen cucteM 1ajy BEpOIOCTOJHH]jE pe3yiTaTe
y ognocy Ha THP-1 makpodare u3 pasznora mro caapxe npupogHe JUMEPOLUTE U MOHOIUTE
KOjU OIpakaBajy (DPU3MOJIOIIKM MMYHCKM CTaTyC TOjelMHIIA M Ha Ta] HauuH oMmoryhasajy
MHTEPaKIHjy BUILE helnjcKuX TUIOBA M MPOU3BOALY IIUTOKHMHA y MPUPOAHOM OJHOCY, IITO
00Jbe cUMyNHpa JbYACKH UMYyHCKH oaroBop [17]. Kako Ou ce momaTHO qOMyHWIIa HCTUTHBAKA
umyHomonynatopHor egpekra H1sD2 mmxonporenna, xopunthenn cy BALB/c u C57BL/6
MUILJU MOJIENIH, KOJU TIPENICTaBsbajy yoOu4yajeHe eKCIIepUMEHTAHE MOJENe 3a MpOoyvyaBame
Th1/Th2 Gananca u MMYHCKE pEakTHMBHOCTH W aneprujckux moxena [18]. Osa aBa coja
M0Ka3yjy pa3Iu4UT OATOBOp Ha pa3nuuute ajneprene. BALB/c muieBu noka3syjy CKJIOHOCT Ka
Th2 umynckom oxrosopy, 1ok C57BL/6 mumieBu nmajy tenaeHuujy ka Thl npodumy, mro
omoryhaBa aHanm3y cHeuM(UYHUX HMMYHCKHX pEaKIMja Ha pa3IUuUTe AaHTUTEHE KOJI
pasnuuuTux cojesa [18,19]. [IpBoOUTHO je pa3BHjeH U ONTUMHU30BAaH MPOTOKOJI UMYHHU3AIH]€,
npu 4emy cy pesynratu nokazanu aa C57BL/6 muiieBu pasBujajy U3paXeHU]y MPOAYKLHU]Y
IgG, IgG1 u IgE anTurena, eozunodpunny uHGuUATpanyjy u cHaxkad Th2 MMyHCKH OIroBOp,
nok BALB/c wmumeBn wucrnosbaBajy aomMuHanTHH)y IgG2a mnponykiujy, HEyTpOQHIHY
uHGUITpanujy u penatuBHo cnadbuju Th2 ogrosop. Maxo ce y knacuunoj nmureparypu C57BL/6
coj ommcyje kao Thl-momunanran, a BALB/c kao Th2-momunantan coj [19], noOujenu
pe3ysTaTH Cy y CKJIagy ca OpojHUM CTyAHjaMa Koje MOoKa3yjy a MIMyHCKa Iojlapu3alija OBUX
COjeBa 3Ha4ajHO 3aBUCH O]l IPUPOJIE ajepreHa, 03¢ U IMyTa aluIiKalyje, HoceOHO Y MOIeIuMa
aneprujcke actme [20,21]. HakoH pa3Boja MpoOTOKOJa, aHAIM3E CEKPETOBAaHMX LIUTOKWHA CY
CIPOBEJICHE HA N30JI0BAHUM CIUICHOUTHMA U3 uMyHH30BaHux BALB/c u C57BL/6 mumiesa,
YUMe Cy JOAATHO MOTBpheHH mpeTrxogHo nodujenn pesyntaru na H1sD2 rmukodopme,
noceOHo WT u M2, umajy cHa)kaH MMyHOMOAYJATOpHH IMOTEHIMjal, na moxctuyy Thl u
perynaropae mMexanusme kpo3 uHayKuujy IL-10 u IFN-y, y3 orpannueny Th2 peaxktuBHOCT,
yrMe ToKasyjy ooehaBajyhu mpodu 3a npumMeHy y anepreH-crerugpuyHoj UMyHOTEPaIHjH.
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/1. IIpoBepa OpUrHHATHOCTH JOKTOPCKE JUcCepTaALHje

Ha ocHoBy IlpaBuiHuka o MocTynky npoBepe OPUTHHAIHOCTH JTOKTOPCKUX AMCEpTalfja Koje
ce Opane Ha VYuuBep3utery y beorpany (I'macauk VYuuBepsurera y beorpany, Op.
204/22.06.2018.) u Hanaza y u3Bemrajy u3 nporpama iThenticate kojum je u3BpILeHa MpoBepa
OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKE AUCEpTaIfje MO HACIOBOM ,,McuTHBame TepaneyTckor edexra
H1sD2 xumepe u meHUX rUKo(OopMH Ha MOIYJIAIM]y UMYHCKOT OJrOBOpa KOJ ajepruje Ha
kyhny mpammny*, ayropa 3opane Jl. Jlomanauh, koHcTaTtyjemo na yTBpheHO moayaapame
TekcTa u3Hocu 15%. OBaj cTeneH MoayAapHOCTH MOCJeIuIa je YHUBEp3aTHUX ckpaheHuna,
Ha3WBa jeUIbCHA, LUTAaTa, JUYHUX HMMEHa, OMOIMorpadCcKux moaaraka KOpHIINEHUX Y
JUTEpaTypH, T3B. OMNIITUX MECTa M MoJaTaka y BE3M ca TEMOM OBE IUCepTaluje Kao |
MIPETXOHO IMyOJIMKOBAHUX pe3yiTaTa JOKTOPAHIOBHX UCTPAKUBaa, KOjU CY MPOUCTEKIIN U3
ETOBE JIUCepTalMje IITO je Y CKIaay ca wianoM 9. oor [IpaBuiHuka.

300r cBera HaBeJEHOI, cMaTpaMo Ja je AOoKTopcka auceprauuja 3opane Jl. Jlomawauh y
MOTIYHOCTH OpPWUTHHAJHA, KAa0 W Ja Cy y MOTIYHOCTH IOIITOBaHA aKaJeMCKa MpaBuia
LUTHpambAa.

B. 3akbyuak

Ha ocHOBY mpuka3zaHuX rojaTtaka u pesyirara, Kommucuja je 3akjpydyuiia Jia je y MOAHETO]
JMcepTalyju Mo HacloBoM , McnutuBame TepaneyTrckor edexra H1sD2 xumepe n meHuX
DIMKO(GOPMU Ha MOIYJallMjy MMYHCKOT OJroBOpa Koj anepruje Ha KyhHy mnpammny*
KaHaunaTkumba 3opana Jl. Jlonanauh ycnemHo oaroBopuia Ha 3a1aTe UJbEBE Y OKBUPY KOJUX
je mpousBena y P. pastoris excripecuoHoMm cucteMy H1sD2 xumepHU TITUKONPOTEHH, Kao U
meroe verupu rimkopopme. IlporenHe je oxapakrepucansa HHCTPYMEHTAIHUM U
OMOXEMHjCKUM MeToJama, TJe je MOTBPAWIA BUXOBY MOJIEKYJICKY Macy, aMUHOKHCEIHHCKY
CEKBEHIly, Kao M IIIMKo3wiauuonu npodui. IgE peakTuBHOCT mpowusBeneHUX MPOTEHHA je
NOTBPAWJIA Y UMYHOOJIOTY KopHIIhemeM cepyma MalyjeHara ajlepruyHuX Ha rpumbe KyhHe
npammHe. Takohe, KaHOuIaTKumba j€  HCIUTHBAJA HMMYHOMOJYJATOpPHH  edekar
pexomOuHanTHUX H1sD2 rnmkonporenna Ha makpodaruma mudepeniupanum u3z THP-1
MOHOIIMTHE henMjcke JNHMHHUjEe, Ka0 M Ha MOHOHYKJIeapHUM henujama mnepudepHe KpBU
nanpjeHaTa ajepruyHuX Ha Tpume kKyhne mpammue. Ilopen Tora, y OBOj JOKTOPCKO]
JHMCEpTaLUjH je YCHEIIHO Pa3BHjeH M ONTUMH30BaH MPOTOKON uMyHM3auuje kojg C57BL/6 u
BALB/c mumeBa, 4uju Cy ex vivo CIUICHOUUTH KopumiheHH 3a (UHATHO HCIUTHBAKE
UMYHOMOAyNaTopHOr  edekra  rnukomporemHa. Hakon — cBeoOyxBaTHE — aHaIn3e
MMYHOMOYJIaTOpHOT epekra pekoMOnHanTHIX H1sD2 raukonpoTenHa y pa3auuauTHM MOJEIN
cucremuma (THP-1 makpodaru, moHonyxieapue henuje mnepudepHe KpBH MalyjeHara
aJIEPTUYHUX Ha TpUbe KyhHE MpallMHe W MUIU CIUICHOLUTH), 3aKjbydeHo je maa HIsD2
TJIUKOTIPOTEUHH 3aKCTa TIOKa3yjy TEepaIujCKu MOTEHIMjall Y KOHTEKCTY aliepreH-crenuduyne



UMYHOTEpamnuje, a Kao HajooJbu KaHauaatu cy ce u3asojwie WT u M2 rnukodopme koje
uHAYKYjy cekperujy IL-10 u IFN-y.

Pesynratu HayqHO-MCTpaKUBAYKOT pasa cy 00jaBJbEHH y JBa Hay4Ha paja kareropuje M22 u
M21. Ilopen Tora, pe3yaTaTd OBOT paja Cy CAOoMIUTEHH Ha celaM CKyroBa MelyHapomaHoTr
3Hauaja. Ha ocHoBy m3noxeHor Komucuja mpemnaxe HactaBHo-HayuyHOM Behy Xemwujckor
¢dakynrera YHuBep3uteTa y beorpamy, ga HOmHETY IOKTOpCKy auceprauujy 3opane Jl.
Jlonanuh, mox HacnmoBoM ,JMcnutuBame TepaneyTckor epexra H1sD2 xumepe u meHHX
DIMKO(OPMHU Ha MOZTYJIallljy UMYHCKOT OZITOBOpa KOJI ajepruje Ha KyhHy npamuHy* npuxsaru
1 07100pH BeHy OI0paHy 3a CTHIIAlkhE aKaJeMCKOT 3Bamba JOKTOpa OMOXEMU)CKUX HayKa.

Y Beorpany, 23. 01. 2026. ronune Komucuja:

Hp Panusoje IIponanosuh
PenoBuu mpodecop
VYuausepsureT y beorpany, Xemujcku daxynrter

Jp Mununa [Tonosuh
Banpennu mpodecop
VYuausepsureT y beorpany, Xemujcku Qaxynter

Ip Pajua Munuh
Hayunu caBeTHUK
WHCTUTYT 32 BUPYCOJIOTH]Y, BakIMHE U cepyme “Topnak®, beorpan



