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DPAKVYJITET YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
BERE HAYUYHHUX OBJIACTHU TEXHUYKUX
35/360 HAYKA
(Bbpoj 3axTeBa)
22.10.2018. (na3uB Beha Hay4yHe 00J1aCTH KOME Ce 3axXTeB ymyhyje)
(natym)

Beorpan, Crymentcku Tpr 6p. 1

3AXTEB
3a JaBame carjiacHOCTH Ha pedepat o ypal)eHoj T1oKTOpCKOj AncepTanmju
Monumo pa, cxomHo unany 47. cr. 5. tauka 4. Craryra Yausep3urery y beorpagy (“I'macHux
VYuusepaurera y beorpany” 6poj 162/11, npeunmnhen tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nate carimacHocT
Ha pedepar o ypal)eHoj TOKTOPCKO] JUCEPTALMjH KaHIU1aTa;
MAPHUJE (Jbyoomup) TlIbATOBHUR, nunnomupasor HHKEmepa TEXHOIOTH]E

KAHIUOAT: MAPUJA (Jbyoomup) TEBbATOBUWR, mnpujaBuia je TOKTOPCKY AUCEPTAIH]jy MO
Ha3MBOM:

»IIpuMena 7C2C5 moHokI0HCKOT aHTHTe 1A Yy pa3Bojy EJIMCA TecToBa 32 0OTKpHBabh€

undexkuuje ca Trichinella spp. u H3o01anMjy KOMIOHEHTH MAPA3UTA KOjH HOCE

HMYHOJIOMUHAHTHH enuTom"
W3 nayune oonactu: TEXHOJIOIKO NMHKEILEPCTBO

VYuuepsurer je aana 31.10.2016. rogune, cBojuM aktoM 61206-5162/2-16, 1a0 carmacHOCT Ha MPEIOT
TeMe JIOKTOPCKE ArcepTalrje Koja je Tiiacuia;

»IIpuMena 7C2C5 moHokI0HCKOT aHTHTe 1A Yy pa3Bojy EJIMCA TecToBa 32 OTKpHBambh€

nHpexnuje ca Trichinella spp. u u3o1anujy KOMIOHEHTH Mapa3uTa KOjH HOCE

HMYHOJIOMUHAHTHH eMUTON".

Komucuja 3a oneny u ombpany mpokropcke aucepraimje kanaupata:_ MAPUJE (J/byoomup)
I'bATOBHM'R o6paszoBana je Ha cemumin HacraBHo-HayuHor Beha oxapskamoj 31.05.2018.romume
Onnykom @akynrera mox 6p. 35/195,ycacraBy:

HNme u npe3ume 3Bame Hayuna o6Jsact

1.1p bpaunko Byrapcku PenoBuu npodecop XeMHjCKO HHIKEHEePCTBO

2.]Ip Jbumbana Copponuh-Musocasmesuh | HayuHu caBeTHHK NMPUPOIHO-MaTeMATHYKe HAyKe-
HMYHONIAPA3UTOJIOTHja

3.J1p 3opuua Kuexxepunh-Jyrosuh Penosun mpodecop XeMHjCKO HHKEHEPCTBO

4.]1p Ammca I'pynen-Mogcecujan Bumu HayyHM capagjHUK | IPHPOJHO-MaTeMaTHYKe HayKe-
HMYHONIAPA3UTOJIOTHja

CTyneH je ynmucaH Ha J0KTopcke cryamje mk. 2009/2010. ronqune.

Ha 3axteB cryneHTa, nekaH je qoHeo Pemewme Op. 05-10/32 ox 07.11.2014. rogune 0 MUpPOBamy NpaB u 00aBe3a y
mk. 2014/2015. rox. 300r Here jperera A0 roAuHy JaHa. Ha 3axTeB cTyneHTa, a y3 carjlaCHOCT MEHTOpA, JeKaH
dakynreta noHeo je Pememe 6poj 20/130 ox 06.10.2016. roauHe 0 MpoAyKEHY pOKa 3a 3aBPIICTAK CTYIHWja 3a IBa
cemectpa kK. 2016/2017. ronune. roauHe. Ha 3axTeB cTyaeHTa u y3 npeuior MeHTopa, HacraBHo-Hay4yHO Behe je
nmoreno Omnyky 6poj 35/466 ox 30.11.2017. rox. kojuM My je 0Z0OpPEHO IMPOIYKEHE POKa 3a 3aBpIIEeTaK CTyAH]a 3a
jomr romuHy mana mkosicke 2017/2018. romume.

Ha 3axrteB crymeHTta mekaH je moHeo Pemreme 6poj 20/194 ox 22.10.2018. roamee o0  MPOXYKEHY poKa 3a
3aBpIICTaK CTyAHWja OO HCTEKa TPOCTPYKOT Opoja INKOJCKAX TOAMHA MOTPEOHMX 3a pea3alujy YIHUCAHOT
CTYIHjCKOT ITporpama, 0JHOCHO 10 Kpaja mkoscke 2018/2019. rogune.

HacraBHo-Hay4yHO Behe @axynrera mpuxBaTiiio je pedepar Komucuje 3a omeHy u on0paHy JOKTOPCKE THUCEPTAIIHje
Ha cequuu oapxanoj naHa 20.09.2018. roxune.

JEKAH ®AKVYIJITETA

Ipod. np Ilerap Yckokosuh




Honarak y3 obpasar 1.

oAl O MEHTOPY

3a kagaunara Mapujy Jb. 'marosuh

Nwme u npesnme merTopa: Jbusbana Codponnh-MmuiiocaBibeBuh
3Bame. HayuHu caBeTHHUK

Crucak pasoBa Koju KBanupUKyjy MEHTOpa 3a BOl)eme JOKTOpCKe nucepracuje:

1.

Ilic N, Gruden-Movsesijan A, Cvetkovic J, Tomic S, Vucevic D, Aranzamendi C,
Colic M, Pinelli E, Sofronic-Milosavljevic L. 2018. Trichinella spiralis
Excretory—Secretory Products Induce Tolerogenic Properties in Human Dendritic
Cells via Toll-Like Receptors 2 and 4. Front Immunol. 2018 Jan 24 9:11. doi:
10.3389/fimmu.2018.00011 M21 IF 6.429 Acrticle

Stojanovic I., Dimitrijevic M., Vives-Pi M., Pujol-Autonell 1., Rodriguez-
Fernandez S., Palova-Jelinkova L, Funda P.D. Gruden-Movsesijan A., Sofronic-
Milosavljevic L., Hilkens M. U. C., Martinez Caceres E., Miljkovic D. 2017.
Cell-based tolerogenic therapy, experience from animal models of multiple
sclerosis, diabetes and rheumatoid arthritis. Current Pharmaceutical Design M21
IF 3.052 (10 autora) Review

Gnjatovic M., Gruden-Movsesijan A., Miladinovic-Tasic N., Ilic N., Vasilev S.,
Cvetkovi¢ J., Sofronic-Milosavljevic L. 2017. A competitive enzyme-linked
immunosorbent assay for rapid detection of antibodies against Trichinella spiralis
and T. britovi — one test for humans and swine. Journal of Helminthology.
https://doi.org/10.1017/S0022149X17001092, Published online: 23 November
2017. M21 IF 1.630 Article

Stojanovic I., Dimitrijevic M., Vives-Pi M., Pujol-Autonell 1., Rodriguez-
Fernandez S., Palova-Jelinkova L, Funda P.D. Gruden-Movsesijan A., Sofronic-
Milosavljevic L., Hilkens M. U. C., Martinez Caceres E., Miljkovic D. 2017.
Cell-based tolerogenic therapy, experience from animal models of multiple
sclerosis, diabetes and rheumatoid arthritis. Current Pharmaceutical Design
23(18):2623-2643. doi: 10.2174/1381612823666170214120708.M21 IF 3.052
(13 autora, normiran broj bodova 3,6) Review

Cvetkovic J., Sofronic-Milosavljevic Lj., Ilic N., Gnjatovic M., Nagano I.,
Gruden-Movsesijan A. 2016. Immunomodulatory potential of particular
Trichinella spiralis muscle larvae excretorysecretory components. International
Journal for Parasitology, 46: 833-842.
http://dx.doi.org/10.1016/].ijpara.2016.07.008. M21 IF za 2015: 4,242 Article

3aokpyxutu onrosapajvhy ommjy (A, b, B mum I'):



https://www.researchgate.net/publication/322685501_Trichinella_spiralis_Excretory-Secretory_Products_Induce_Tolerogenic_Properties_in_Human_Dendritic_Cells_via_Toll-Like_Receptors_2_and_4?ev=prf_ov_fet_res&_iepl%5BviewId%5D=9APCapkHhVlRaZMhuHuvAyXnYZDpJ2QLMpRo&_iepl%5Bcontexts%5D%5B0%5D=prfhpi&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItemCount%5D=2&_iepl%5Bdata%5D%5BuserSelectedItemCount%5D=0&_iepl%5Bdata%5D%5BtopHighlightCount%5D=1&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItemIndex%5D=1&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItem1of2%5D=1&_iepl%5BtargetEntityId%5D=PB%3A322685501&_iepl%5BinteractionType%5D=publicationTitle
https://www.researchgate.net/publication/322685501_Trichinella_spiralis_Excretory-Secretory_Products_Induce_Tolerogenic_Properties_in_Human_Dendritic_Cells_via_Toll-Like_Receptors_2_and_4?ev=prf_ov_fet_res&_iepl%5BviewId%5D=9APCapkHhVlRaZMhuHuvAyXnYZDpJ2QLMpRo&_iepl%5Bcontexts%5D%5B0%5D=prfhpi&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItemCount%5D=2&_iepl%5Bdata%5D%5BuserSelectedItemCount%5D=0&_iepl%5Bdata%5D%5BtopHighlightCount%5D=1&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItemIndex%5D=1&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItem1of2%5D=1&_iepl%5BtargetEntityId%5D=PB%3A322685501&_iepl%5BinteractionType%5D=publicationTitle
https://www.researchgate.net/publication/322685501_Trichinella_spiralis_Excretory-Secretory_Products_Induce_Tolerogenic_Properties_in_Human_Dendritic_Cells_via_Toll-Like_Receptors_2_and_4?ev=prf_ov_fet_res&_iepl%5BviewId%5D=9APCapkHhVlRaZMhuHuvAyXnYZDpJ2QLMpRo&_iepl%5Bcontexts%5D%5B0%5D=prfhpi&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItemCount%5D=2&_iepl%5Bdata%5D%5BuserSelectedItemCount%5D=0&_iepl%5Bdata%5D%5BtopHighlightCount%5D=1&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItemIndex%5D=1&_iepl%5Bdata%5D%5BstandardItem1of2%5D=1&_iepl%5BtargetEntityId%5D=PB%3A322685501&_iepl%5BinteractionType%5D=publicationTitle
https://doi.org/10.1017/S0022149X17001092
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijpara.2016.07.008

Jarym:

A) VY cnydajy MEHTOpPCTBa JMCEpTallMje HA JTOKTOPCKUM CTyIWjama y TpyHanuju
TEXHUYKOTEXHOJIOUIKUX, HPUPOJHO-MATEMAaTHUYKAX W MEIMIMHCKHX HayKa
MeHTOp Tpeba na uma Hajmamwe Tpu paga ca SCI, SSCI, AHCI unu SCle nucre,
kao u Math-Net.Ru nucre.

b) V cnyuajy meHTOpCTBa nucepTaliyje Ha JOKTOPCKUM CTyJaWjaMa y TpYIaiuju
JPYIITBEHO-XYMaHUCTHYKUX HayKa MEHTOp Tpeba Ja mMa HajMame TPU paja ca
pelieBaHTHE JIUCTEe HaydyHHX dvacomuca (PeneBaHTHa jKcTa HaAyYHHX YacoIKca
oboyxsara SCI, SSCI, AHCI u SCle nucre, kao u ERIH nucry, nucry gacomnmca
Koje je MUHHUCTapCTBO 3a HayKy KilacU(pUKOBaIO Kao M24 u nonmaTHy JUCTY
gaconuca kojy he, Ha mpemnor yHuUBep3uTeTa, JOHEeTH HammoHamHu caBeT 3a
BHCOKO oOpa3zoBame. [loceOHO ce Bpeanyjy u MoHorpaduje koje MuHuCTapCcTBO
Hayke kiacudukyje kao M11, M12, M13, M14, M41 u M51.)

B) V cayuajy uspane DOKTOpCKe AucepTalyje MpemMa paHUjuM MpolucuMa 3a
KaH/JUAaTe KOjU Cy CTEKJIM aKaJeMCKH Ha3WB MarucTpa Hayka MEHTOp Tpeba Ja
uMa ner panoBa (pedepeHun) koje ra, mo orneHu Beha HayuHux obnactw,
KBaTM(UKY]Yy 32 MEHTOpa OJTHOCHE JAMCEPTAIIH]e.

I') V cayyajy na y y»oj HaydHO] 00JIaCTH HeMa KBaTM(PHKOBAHUX HACTaBHHKA,
OpUIOKUTH OanyKy Beha nokropckux cTyamja O MMEHOBaWwYy pPEJOBHOT
npodecopa 3a MEHTOpa.

JNEKAH FAKVIJITETA

M.IL

[Ipod. np Hophe Janahkoruh



JUII
Ha ocnoBy un. 40. craB 3. 3akoHa 0 BUCOKOM oOpa3zoBamy, wi. 104. ctaB 3. Cratyra YHuBep3uTeTa y
beorpany, un. 40. Craryra TM®-a u un. 37. [IpaBuiHnKa 0 JOKTOpCcKUM cTynujama dakynrera, Ha
cennuim HacraBHo-nayuHor Beha TexHonomko-meramypmkor ¢akynarera ox 31.05.2018. roamne,
JIOHETA je

OONJTVYKA
0 uMeHoBamy Komucwuje 3a olieHy 1 010paHy JTOKTOPCKE TUcCepTaIije

Nwmenyje ce Komucuja 3a oneHy u oa0pany nokTopcke auceptanuje Mapuje I'vaToBuh, nuri. wHX.
TEXHOJI., A TEMOM T0J Ha3uBOM ,,IIpumena 7C2C5 mMoHOKIIOHCKOT aHTUTeNa y pa3Bojy ELISA tectoa
3a oTKpuBame uH(pekuuje ca Trichinella spp. u wu3omanujy KOMIIOHEHTH mapasuTa KOjU HOCE
MMYHOJOMUHAHTHH €MUTON ', y CaCTaBy:

1. ip bpanko byrapcku, penoBau npodecop YHusep3uteta y beorpany, TexHomomKO-MeTaTypIKu
daxynrer

2. l1p Jbusbana Codponnh-MunocassseBuh, HaydHH caBeTHUK Y HUBep3uTeTa y beorpany, MHCTHTYT 3a
npuMeHy HykieapHe enepruje MHEIT

3. Hp 3opuna Kuexesuh-Jyrosuh, penoBan npodecop Yuusepsutera y beorpany, TexHnomomko-
METaJTypIIKU (PaKyaTeT

4. JlIp Amuca I'pynen-MoBcecHjaH, BUIIIM HAYYHH capaaHuK YHuBep3utera y beorpany, Mncturyt 3a
npuMeny HykieapHe enepruje MHEIL

3a koMmeHnTopa y Komucwuju 3a oreHy u og0paHy JOKTOpPCKE AUCEPTAIHje JOKTOPAHA, MOPEA MEHTOpa
npod. np bpanka byrapckor, onpehyje ce u ap Jbussana Copponnh-MunocaspeBuh, HayYHH CaBETHHK
HNuctutyTa 3a npumeny Hykieapne eHepruje MHEII 300r cBoje KOMIIETEHTHOCTH KoOja c€ MOTBphyje
CIIUCKOM MyOJTMKOBAaHUX HAyYHHX PajioBa U3 yXKe HaydHEe 00JIACTH IOKTOPCKE AUCEPTallHje JOKTOPaH/a,
Kao ¥ 300T TOMpPHUHOCA KOjH je Jana MPUIMKOM U3pPajie JOKTOPCKE JUCEPTAIHje U HAyYHUX MMyOJIHKaIuja
KOj€ Cy IPeTXO0InJIe pealln3aluju JUucepTaIyje.

Onmnyky pocrtaButu: unaHoBuMma Kommucuje, Cnyx0Ou 3a HACTaBHO-CTYACHTCKE IOCIOBE U apXUBU
®dakysnrera.

TEKAH

[Ipood. np Hophe JanahkoBuh



AV
Ha ocnoBy un. 40. craB 3. 3akoHa 0 BUCOKOM oOpa3zoBamy, wi. 104. ctaB 3. Cratyra YHuBep3uTera y
beorpany, un. 76. craB 3. Craryra TM®-a u un. 39. [IpaBunnuka o noKTopckumMm ctyaujama TM®, na
cennuim HacraBHo-HayuHor Beha TexHonomko-meramypukor ¢akynarera ox 20.09.2018. roamne,
JIOHETA je
ONJTYKA
0 mpuxBaTamy PedepaTa o o1ieHU JOKTOPCKE AUCEpTaIje

[Tpuxsata ce Pedpepar Komucuje y cacraBy: np bpanko byrapcku, penoBau mnpodecop YHuBep3urera y
Beorpany, Texuomomxko-meranypmku ¢akynrer, ap Jbussana Codponuh-MunocasiseBuh, HayuHU
caBeTHMK YHuBep3utera y beorpany, Uncrturyr 3a mpumeny nykieapHe eHepruje MHEIL, np 3opwuma
Kuexesuh-Jyrosuh, pemoBuu  mpodecop VYHuuBepsurera y beorpany, TexHomomKo-MeTamypuku
dakynrer, np Amuca ['pynen-MoBcecujaH, BUIIM HaydyHU capaJHUK YHuBep3uteta y beorpany,
Wncturyr 3a mpumeny HykneapHe enepruje MHEIL, o mnpernmeny u ouenu ypaheHe moKTOpcke
nucepTaryje moa HazusoM: ,, Ilpumena 7C2CS5 MOHOKJIOHCKOT aHTHUTe A y pa3Bojy ELISA TecroBa 3a
oTkpuBame uHdekuuje ca Trichinella spp. u u3o1anHMjy KOMNOHEHTH Napa3uTa Koja HoOce
HMYHOJAOMMHAHTHH enuTon” kojy je momnena Mapuja I'matoBuh, pohena JleBuh, mumniomupanu
UHXXEHEp TeXHoloruje W ynyhyje ce Ha carmacHOCT Behy HayyHMX o007acTH TEXHMYKUX HayKa
Yuusepsutera y beorpany.

Behe nayuynux oOnacTu TEXHHUKHMX Hayka YHHBep3uTera y beorpaay najno je cariiacHOCT Ha Mpeior
TeMe NOKTOpcKe nuceptainuje Mapuje I'maroBuh mox HazuBowm ,Ilpumena 7C2CS5 MOHOKJIOHCKOT
aHTuTeNa y pa3Bojy ELISA TecroBa 3a orkpuBame undexuuje ca Trichinella spp. u uzonanmjy
KOMIIOHEHTH Mapa3uTa Koja Hoce MMYHOJAOMHHAHTHH enuton” Omaykom 0poj: 61206-5162/2-16 ox
31.10.2016. ronune.

Bepudukanyja HayyHUX JONPUHOCA!

Kareropuja M21:

1. Gnjatovic, M., Gruden-Movsesijan, A., Miladinovic-Tasic, N., llic, N., Vasilev, S.,
Cvetkovic, J., Sofronic-Milosavljevic, Lj.: A competitive enzyme-linked
immunosorbent assay for rapid detection of antibodies against Trichinella spiralis and
T. britovi — one test for humans and swine, Journal of Helminthology, 23:1-9, 2017,
IF(2015)=1.420 (ISSN 0022-149X)

2. Cvetkovic, J., Sofronic-Milosavljevic, Lj., llic, N., Gnjatovic, M., Nagano, I., Gruden-
Movsesijan, A.: Immunomodulatory potential of particular Trichinella spiralis muscle
larvae excretory-secretory components, International Journal for Parasitology, 46(13-
14), 833-842, 2016, IF(2015)=4.242 (ISSN 0020-7519).

Kareropuja M22:

1. Radovic, I., Gruden-Movsesijan, A., llic, N., Cvetkovic, J., Mojsilovic, S., Devic, M.,
Sofronic-Milosavljevic, Lj.: Immunomodulatory effects of Trichinella spiralis-derived
excretory-secretory antigens, Immunologic research, 61, 312-325, 2015,
IF(2015)=3.330 (ISSN 0257-277X)

Kareropuja M23:

1. Devié, M., Gruden-Movsesijan, A., Sofronic-Milosavljevic, Lj.: Detection of a
Trichinella-specific IgE in human trichinellosis - the creation of a new test, Journal of
the Serbian chemical society, 79, 1477-1490, 2014, 1F(2014)=1.009 (ISSN 0352-5139)

JloxTopcka aucepranuja u pedepaT o OIleH! JOKTOPCKE MCcepTaIije J0CTaBJhajy Cce Ha YBUII JABHOCTH, a
1o ucteky poka oxa 30 nana, Ha carnacHocT Behy HayuyHUX 001aCTH TEXHUYKUX HayKa YHUBEP3UTETA Yy
beorpany.
Opnyky nocraButu: Behy HayuHux o0iacTu TeXHHYKHMX HayKa YHHBEp3UTeTa, MeHTopuma, CiayxOu 3a
HACTaBHO-CTYJEHTCKE mocioBe, bubnuorenu n ApxuBH QaxkynreTa.

OJEKAH

[Ipod. np Hophe Janahkoruh



YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
TEXHOJIOIKO-METAJYPIIKU ®AKYJITET

HACTABHO-HAYYHOM BERhY

IIpenmer: Pedepar o ypahenoj mokropckoj aucepraumju kanauaara Mapuje Jb.
I'matosuh (pol). lesuh), aunu. uHr.

Oniykom Op. 35/195 ox 31.05.2018. rogune, umeHoBaHu cMo0 3a wiaHoBe Komucuje 3a
nperJiea, oleHy U oaA0paHy JOKTOpcKe aucepranuje kanauaara Mapuje Jb. 'maToBuh
(pol. deBuh), iMmu1. MHT. O HACJIOBOM

wlIpumena 7C2CS MOHOKIOHCKOT aHTUTeNa Yy pa3Bojy ELISA TecTroBa 3a oTkpuBame
uHpexuuje ca Trichinella spp. u n301a114jy KOMIIOHEHTH MapPa3uTa Koje HOCe

HMYHOJOMHHAHTHH €NUTON.

Ilocne mpersena pocraB/beHe Jlucepramuje m apyrux mnpatehux marepujana u
pasrosopa ca Kanauaarom, Komucuja je caunnmnna ciaenehn

PE®EPAT
1. YVBO/J,

1.1. XpoHoaoruja ogoOpaBama U U3pajlie AucepTamnuie

10.04.2016. — Kangumatr Mapuja Jb. I'batoBuh, OuIUL. WHT., OpPEUIOKHIA j€ TEMY
JIOKTOpPCKE JcepTanyje mo Ha3uBoM: ,,IIpumena 7C2C5 MOHOKIOHCKOT aHTHTENA y Pa3BOjy
ELISA TectoBa 3a oTkpuBame HHOpekuuje ca Trichinella spp. n u3onauujy KOMIOHEHTH
napasuTa Koje Hoce IMyHOJOMHUHAHTHH ETTUTOI .

26.05.2016. — Ha cemnunm HacraBHo-HayyHor Beha TexHOMOMIKO-METATypUIKOT
daxynrtera y beorpamy monera je omnyka o mMeHoBamy Kommucuje 3a orneHy momoOHOCTH
teme U Kanaugara Mapuje Jb. ['waToBuh, 1uIul. UHT. 3a U3pagy ITOKTOPCKE AUCEpTaIHje MOA
HazuBoM: ,llpumena 7C2C5 MoHOKJIOHCKOT aHTHTena y pa3Bojy ELISA TectoBa 3a
oTkpuBame uHpexuuje ca Trichinella spp. M n3onanyjy KOMIIOHEHTH Tapa3uTa Koje HOCe
MMYHOJJOMHUHAHTHU EMUTOI ‘.

29.09.2016.- Ha cemuunu HactaBHo-HayuyHor Beha TexHOIOIIKO-METATypUIKOT
dakynrera y beorpamy moHera je omnmyka o mpuxBaTtamy Pedepara Komucuje 3a omeny
NOJOOHOCTH TeMe M KaHJIujaaTa u o1o0paBamy U3paje AOKTopcke auceprauuje Mapuje Jb.
I'waroBuh, qurut. wHT., Moa Ha3uBoM: ,,IIpumena 7C2C5 MOHOKJIOHCKOT aHTHUTENIA Y Pa3BOjy
ELISA TtectoBa 3a oTkpuBame HHOpekuuje ca Trichinella spp. n u3onauujy KOMIOHEHTH
napasuTa Koje Hoce MIMYHOJOMUHAHTHH €IUTOI ", a 33 MEHTOPE OBE JIOKTOPCKE JHCEpTaIje
uMeHoBaHu cy Ap bpanko byrapcku, penoBHu mnpodecop TeXHOIOUIKO-METaTypIIKOT
dakynrera YHuBep3utera y beorpany m np Jbummana Codponnh-MumocaBibeBuh, HaydHU
caBeTHUK MHCTUTYTa 32 mpuMeHy HykieapHe eHepruje-HEIL, YuuBepsurer y beorpany.

31.10.2016. — Ha cennunu Beha HayuyHux oOnacTu TEXHUYKHMX HayKa YHHBEpP3UTETA Y
Beorpany mara je carmacHOCT Ha Mpeior TeMme JOKTopcke auceprauuje Mapuje Jb.
I'waroBuh, qurut. wHT., Moa Ha3uBoM: ,,IIpumena 7C2C5 MOHOKJIOHCKOT aHTHUTENIA Y Pa3BOjy



ELISA TectoBa 3a oTtkpuBame uHpeknuje ca Trichinella spp. n w3onanujy KOMIOHEHTH
napasuTa Koje Hoce MIMyHOJOMUHAHTHU €TUTOI .

31.05.2018. — Ha cemuunm HacraBHo-HayyHor Beha TexHOMOMIKO-METaTypIIKOT
daxyntera y beorpany nonera je Omryka Op. 35/195 o umenoBawy Kommucuje 3a oneny u
on0Opany pgokTopcke paucepranuje Mapuje Jb. I'mwaToBuh, aurul. wWHr., MOJ HA3HBOM:
»lpumena 7C2C5 MOHOKIOHCKOT aHTuTena y pa3Bojy ELISA TtectoBa 3a OTKpHBame
unpexnuje ca Trichinella spp. W w30ManMjy KOMIIOHEHTH TMapa3uTa Koje HOCE
MMYHOJIOMUHAHTHH €TUTOM

Kanmunar Mapwuja Jb. I'maroBuh, ymucana je AOKTOpPCKE akaJeMCKe CTyIdje Ha
Texnonomko-MeTanypimkom (akynrery YHuBep3uteTa y beorpamy, cmep buoxemmujcko
WHKEHEPCTBO U OnoTexHooruja, mkoscke 2009/2010. rogune.

1.2. HayyHa o0Jyiact aucepraiyie

HcrpakuBama y OKBHPY OBE JOKTOPCKE TUCEpTaIlMje MPHIANajy HaydHO] 00JIACTH
TexXHONOMKO WHXKEHEepPCTBO (yXka HaydyHa ob0nacT — buHoxemujcko WHXEHEPCTBO U
OMOTEXHOJIOTH]ja), 32 KOjy je MaTn4aH TeXHONOIKO-METATypIIKH (pakynTeT YHUBEp3UTETA Y
Beorpany. 3a MeHTOpe OBe JOKTOpCKE AucepTaluje MMEeHOoBaHU cy aAp bpanko Byrapcku,
penoBHH Tipodecop TexHOMOoMmKo-MeTaTypmKkor GakyiaTera, YHuBep3uTeTa y beorpany u ap
Jbumana Codponunh-MunocaBibeBuh, HayuyHU caBeTHHK VIHCTHTyTa 3a MpUMEHY HyKJeapHe
enepruje-MHEIL, YauBep3urera y beorpany.

Mentop np bpanko byrapcku, pemoBHu mpodecop TexHOTOUIKO-MeTamypIIKor
dakynrera, YHUBep3uTeTa y beorpany u3 oe obiactu myOimkoBao je mpeko 20 pamoBa y
yaconucuma koju cy Ha CHU nuctu. PykoBoauo je uzpamom 12 ogdpameHUX JOKTOPCKHX
JMICEepTaIrja, MTO TOBOPU O KOMIIETEHTHOCTH MEHTOpA J1a PYKOBOJIU M3PaJOM OBE TOKTOPCKE
JUcepTanyje.

Mentop ap Jbumana Codponuh-MunocaBibeBruh, Hay4HM CaBETHHK MHCTUTYTa 3a
npumeHy HykineapHe esepruje WHEIL, VYuuBepsurera y beorpagy, u3 oBe obnactu
nyOmukoBao je 20 pamoBa y gaconmcuMma koju cy Ha CLUIU nuctu. PykoBomuno je m3pagom 3
o0pameHe JOKTOPCKE IUcepTalrje, ITO TOBOPU O KOMIETEHTHOCTH MEHTOpa Ja PyKOBOIU
U3paJIOM OBE JJOKTOPCKE AMCEpTaIHje.

1.3.buorpadcku momany 0 KAaHIUAaTy

Kangunat Mapwuja (JbyObomup) I'matoBuh (pol). JleBuh), aurmiomupanu HHKEHEP
TexHosoryje, pohena je 19.07.1983. ronune y CmenepeBy, Peny6iuka Cpbuja, rae je crekia
OCHOBHO M Cpelame oOpa3oBame. Ymucana je TeXHOJOUIKO—METaTypIikd —(aKyaTeT
Vuusepsutera y beorpagy 2002. roaune, a numiomupana je 2009. roguHe Ha cmepy
broxeMujcko HHXEHEPCTBO U OMOTEXHOJIOTHja ca mpocedHoM otieHoM &,00. [IurmoMcku paj
Ha TeMy ,,Ykinamame Cd(Il) jona u3 Bojae momohy yribeHMYHUX HAHOLIEBH'* oJ0paHMiIA je ca
oueHoM 10,00. Jloktopcke cTyauje Ha TeXHOJIOMIKO-METalIypIIKOM  (haKkyITeTy
VYuusepsutera y beorpany, cmep bruoxemujcko MHXXeHEpCTBO U OMOTEXHOJIOTHja, yIHcaa je
mkosicke 2009/2010. romune. Y centemOpy 2012. onOpanuna je 3aBpPIIHU HCIUT IO
Ha3uBOM ,,CTpYKTypHE M (YHKLIHMOHAJIHE KapaKTepUCTUKE HOPMAJIHUX M MOHOKJIOHCKHX
UMYHOTJIOOYJIMHA — TEXHOJIOTHja TPOM3BOAKE W m3ojamuje ca orneHom 10. Y okBupy
JIOKTOPCKUX CTy/AMja MOJIOKWJIA j€ CBE HCIMTE MpeJBUleHEe CTYyAMJCKUM IpOrpamoM, ca
IIPOCEYHOM OLIeHOM 9,77.

On 01.01.2011. (7 rom.) roauHe 3amocieHa je Ha MHCTUTYTy 3a NIpUMEHY
HykieapHe enepruje - MHEIL, xao mctpakmBay mpumpaBHHK, a ox anmpuia 2012. rogune
npenasd y 3Bamke HUCTPaXHWBayd capaHUK. AHra)koBaHa je Ha IPOJEeKTY OCHOBHHUX



UCTpaXKMBama T0J HAa3MBOM ,,J3yyaBame MeXaHHW3aMa UMYHCKOT OJroBopa Ha WHQEKIHU)Y
WIM TpOAYKTE Mapa3uTa ¥ HUXOB YTUIQ] Ha MOAYJIALHW]y W/WIM TPEBEHIH]Y APYTUX
Oosectn®, QuHAHCHMpaHOT 07 cTpaHe MMUHHCTApCTBa NPOCBETE, HAYKE M TEXHOJOIIKOT
pasBoja Penybnuke Cpbuje (6poj mpojexra: 173047h). buna je yuecHUK ¥ HAa HAIlMOHATHOM
WHOBAIMOHOM TIPOjeKTy ,,IIpon3Boamha u MPUMEHa MPOTEHHA W MENTHIa CYypyTKe U MileKa™
(6poj mpojexra: 451/03/2802/2013-16/176). Ilopen oBora, y4ecHUK je U Ha qBa MelyHapoaHa
npojekta, the European Cooperation in Science and Technology (COST) Action BM1305:
Action to Focus and Accelerate Cell-based Tolerance-inducing Therapies (A FACTT) (2014-
2018) 1 FA COST Action FA1408: A European Network for Foodborne Parasites (2015-
2019).

VY okBHpY NMPOM3BO/IHE U YCITyKHE AETAaTHOCTH MHCTUTYTa Ha KoMe paau, Mapuja
Jb. I'mwatoBuh aHraxoBaHa je Ha IOJbY MPOU3BOAKE W pPa3BOja MMYHOIHJarHOCTUYKHX
TECTOBA HAMEH-EHHUX JIETEKIHUjH TMapasUTCKUX M ayTOMMYHCKUX OoiecTH. Y OKBHpY
MIPOU3BOAHOT TIpolleca OaBU CE M30JIOBAKEM M KapaKTEpHU3alldjoM MpPEUHITNeHUX aHTUTEHA
KOjU C€ KOPHUCTE Yy TMOCTYNKY HMYyHH3allMje >KUBOTHUIA, MPOU3BOAKOM U H30JIALHjOM
MOJIUKJIOHCKMX U MOHOKJIOHCKHX aHTHUTENa, BE3WBAEM aHTHUTENAa M aHTUTCHA 3a YBPCTY
a3y, obenexxaBameM aHTHTENAa (IIyOPECUEHTHUM M EH3UMCKHM OO0ele)KUBaYnMa,
npurnpeMom komwyrata u antucepyma 3a MHEII-oBe IIF u ELISA Tectose.

[ToceOHO 3HayajHa cTpydHa ycaBpiiaBawka Mapuje Jb. ['aToBuh ogHOCE ce Ha
OopaBke y EBporckoj pedepentHoj mabopatopuju 3a mapasure, Pum, Nrammja (European
reference laboratory for parasites, Istituto Superiore di Sanita, Rome, Italy), nHa temy
“Ceponomka neteknuja wuHeknuje ca Irichinella spp, - pa3Boj W BaIHMganyja
nujarHocTHukux Tectosa’” (2013., 2017. rox.).



2. OIIUC JUCEPTALIUJE

2.1. Canp:xaj nucepranuije

JlokTopcka aucepranuja kanauaara Mapuje Jb. ['baroBuh, murur. wHr., cagpxku 116
cTpaHa (oxa kojux je 101 HyMepucaHo) y OKBUPY KOJHX ce Halla3u 6 MoriaBiba, ca YKymHO 24
ciuke, 12 tabena u 120 nurepatypuux HaBoaa. [lokTopcka aumcepranmja caapxu ciencha
nornuasjeba: YBoxa, Matepujan u merone, LlusbeBu, Pesynratu, [uckycuja, 3akibydnu U
Jlutreparypa. Ha modetky amcepranyje JaTh Cy W3BOAM Ha CPIICKOM M EHTJIECKOM jE3HKY.
Kanaunatkuma je y3 TEeKCT aucepTauyje NMpuiiokuwia U ouorpadujy U nonaTke MpoIrUcaHe
npaBWINMa YHUBEP3UTETa O TOAHOIICHY JOKTOPCKMX Te3a Ha omoOpaBame. Ilo cB0jOj
dopmu 1 canpikajy, HOJHETH paj 3aJl0BOJbaBa CBE CTaHIaple YHuBep3urera y beorpaay 3a
JIOKTOPCKY JTUCEPTAIH]y.

2.2. Kparak npukas nojeIMHaYHuX HOIJIaBJba

Y VBoay (1. mormaBibe) cy OOpa3OKCHH MPEAMET W [UJbEBU HCTPAKUBAMKA, Y3
HaBohewe INUTEpaTypHOT Tperiieqa MpeAMeTHe oOmactu. JleTa’bHO Cy aHaIW3WpaHU
HEJIOCTaIM Y PEJICBAaHTHO] 00JIaCTH UCTPaKMBama. Y YBOIHOM Iy paja ONKCAaH je )KUBOTHU
UKJIyC Mapa3uTa Kao M OJHOC mapas3utT-aoMahuH. [leTalbHO Cy aHanWM3MpaHU M aHTUTECHU
napasurta 7. Spiralis, ca moceOHUM OCBPTOM Ha CacTaB U YJOTY €KCKPETOPHO-CEKPETOPHOT
aHTUTeHa MUIIMhHUX JapBU MOMEHYTOTr mapasuta. Omucana je U yjora mnapasuTa, OJHOCHO
BETOBUX TMPOJAyKaTa, y TOKpPEeTalby M yCMepaBamby HMYHCKOT onaroBopa aomahuHa, y3
JIeTajbaH OMUC YJIOTe NEHIPUTCKUX henmuja Kao TIaBHHX aHTHreH-npe3eHtyjyhux henwmja.
AHanm3upaH je XyMOpaJlHH HMYHCKH OATOBOp Ha wuHGpekuujy Trichinella-om, koju ce
KapaKTepHIle MPOIYKIHjOM Pa3IUYUTUX Kiaca cnenupuiHuX aHtuTena. Jlame je gat yBua y
BaXHOCT mpahema WHIMICHIM]E U TpeBaJieHIMje O0JeCTH M3a3BaHE Mapa3suTOM U3 PoAaa
Trichinella xaxo KOJ JbyAu TaKO M KOJA >KMBOTHE,A KPO3 aHAIHM3y CEPOJIOIIKHUX METOJa
netekiyje nadexuje ca Trichinella spp.

[{nsbeBH pasia M3II0KEHH CY y 3ace0HOM TOTJIaBJby (2. OTIaBJbe).

[IpBu usb paga 610 je 1a ce UcHMTa AWjarHOCTUYKHU noTeHuujana 7C2CS5 mAt kpo3
pa3Boj nBa ELISA Ttecra:

- VYauepsanHor komretutuBHOr ELISA Tecta HamemeHOT ACTEKIMjU CBUX Kiaca
Trichinella-cnenuduyHuX aHTUTENA KOJ JbYyJAM M PA3IUYUTHX BPCTa KUBOTHUHHA
(,,Trichinella c-ELISA®)

- ELISA Tecra HamemeHor nerekumju Trichinella-cnenmduunux IgE anturena y
xyManuM cepymuma (,,Capture Trichinella-1gE ELISA®)

Hpyru nmib je OMo Aa ce M30JI0BalkeM M MPUMEHOM MpoTenHa U3 cactaBa ES L1
aHTurena napasuta 1. spiralis naentupukoBanux nomohy 7C2C5 mArT, nepunume yiora
HaBEJCHHUX MPOTEHHA Y TIOKpETamky U yCMepaBamby UMYHCKOT OJrOBOpa Ha MOJENIY XyMaHHUX
neHaputckux henmja in vitro.

VY neny nucepranuje Matepujan u mMetoje (3. MOryiaB/be) ONMUCAHU Cy MaTepHjal u
METO/Ie, TIpeMa peociiely eKCIePUMEHTAIHOT HCTPAKUBAUKOT pajia.

Onncana je MeToja 3a MPUIPEMy aHTUTeHa Tapasuta I. spiralis Koju ce y najbem
pany kopuctd 3a pas3Boj nBa ELISA Tecra, kao M 3a H30/I0Bambe HUMYHOJIOMHMHAHTHHX
KOMIIOHEHTH W3 CacTaBa aHTUIE€HAa MPUMEHOM MOHOKIJIOHCKUX 7C2C5 antuTena. Y OKBHPY
OBOT TIOTJIaBJba JIETAJbHO j€ OMKCaHa METO/A 3a OJIP)KaBaKE COja Mapa3uTa, 3aTUM METOoJa 3a
M30JI0Bakb¢ MH(PEKTUBHMX MHIMUNHUX JIapBH Tapa3uTa, U KOHAYHO METOaa 3a Jo0ujame
EKCKPETOPHO-CEKPETOPHUX NPOLyKaTa JapBu napasura 1. spiralis.

Jamme cy ommcaHe MeToje 3a MPOAYKIH]Y MOHOKIOHCKHX 7C2C5 y OKBHpY KOJUX je
HaBeJeHa Mpoueaypa 3a rajeme xubpunne hemmjcke nmuuuje ATCCHB8678 y in vitro



YCJIOBMMA M HBUXOBY AIUIMKALM]y Y BUCOKO CPOJIHE MUIIEBE PaJy CTBApamka MEPUTOHEATHOT
eKCKy/aTa, a 3aTUM M HAayuH H30JI0Bakba MOHOKJIOHCKOT AHTHUTENa NPUMEHOM TEXHUKE
TaJoXeHha aMOHHMjyM-cyidaTtoM (mearumMudHOo mnpeuuinhaBame). Ca 1mibeM Jna ce
MoHOKIOHCKa 7C2C5 aHTHTEeNna KOpUCTEe Kao JeTekTyjyha aHTuTena y KOMIETHUTUBHOM
dopmary ELISA Tecta, BpIICHO je KOWYroBamke OBHUX aHTHUTENA Ca TEPOKCHAA30M pPEHA
(HRP) mpumenom NalOs TexHuKe.

Kako Ou ce mocturao Apyrd mujb JOKTOPCKE AMCEpTaldje, a KOju C€ OJHOCH Ha
UCIIUTUBAkE yiore nporenHa uiaeHTtudukoBanux nomohy 7C2C5 anturena (13B. 7C2C5
aHTUI€HA) Yy I[IOKpeTalkby UM YCMepaBakby MMYHCKOI OArOBOpa Ha MOJENy XyMaHHUX
nenaputckux henuja ([Ah), BpmieHo je wu30NMOBake W KapakKTepusalldja TMPOTEHHA
npeno3Hatux oz crpane 7C2C5 mAT npumeHoM aduHuTHBHE Xpomarorpaduje. [Ipumnpema
matpukca (Sepharose 4B) 3a umoOwinzanujy auranaa (7C2C5 MAT) BpiieHa je ynorpebom
CNBr-metone. Tectupame u3zonoBanux (pakiyja BpiieHo je npumeHoM 1D enekrpodopese,
Western blot TexHuke u teune xpomatorpaguje Bucokux neppopmancku (HPLC) nmomohy
aHanutnuke C-18 xonoxe.

Y uctoMm mnornaeiby Cy JaTe CH M JeTaJbHE CMEpHHLE 3a pa3Boj U BaluJalU]y
KBAIMTATUBHUX W cemukBaHTUTaTuBHHX ELISA TectoBa. IlpBa (asa pasBoja TecroBa
noJpasymMeBa TOCTyNaK ONTHMH3AIMje M CTaHIapAM3allldje TecToBa, JOK ce apyra ¢aza
OJIHOCH Ha BaJIMJIallM]jy TECTOBA 3a YHje U3BONCHE je JaTa JeTaJbHa MPoLeaypa.

Pesynratu uctpaxkuBama npukazaHu cy y 4. nornasiby. MImyHopeaktuBHocT 7C2C5
antutena npema ES L1 Ar 7. spiralis uciutana je mpumenom Western blot Texauke. Tectom
UHXUOMLMje ycTaHOBJbEHO je na ce 7C2CS5 MAT aHTHTena Be3yjy 3a HCTH ENUTON Ha
AHTUTEHY Kao M CepyMCKa creru(uyHa aHTHUTella HacTaja Kao OATOBOp Ha WHQEKIHU)Y
u3a3BaHy napasutoM 7. spiralis, OHOCHO, 1a cy crenuduyHa mpeMa UMyHOJAOMHUHAHTHOM
eNHuTOIy, YMME je MOoTBpheHa MOryhHOCT HHXOBE NpHUMEHE y enuTorn OJokupajyhum
MoOJIeJIuMa CEPOJIOIIKUX TeCTOBA. TeCTOM MHXMOMIIK]Ee, O MPBHU MYT JI0 caja, MOKa3aHo je Aa
j€ MCTH eMUTON OATOBOPAH 3a MOKPETame MMYHCKOT OJrOBOpa My ciydajy uHpekuuje ca 7.
britovi. J1aT je mpuUKa3 KMHETUKE peaklyje Be3UBamba aHTUTENA, NOTCHIU]aTHUX YYECHUKA Y
KOMIICTHIIM]H, 32 aHTUTCH, Kako OM ce koHayHOo neduHucana moryhnoct mpumene 7C2CS5
aHTUTEeNa y KOMIETUTUBHOM MM JPYIMM BpcTaMa emnuTomn-0jokupajyhux Tecrosa.
MynTudakToprujaTHOM THTpaUWjoM JePUHHCAHH Cy ONTHUMAIHH YCJIOBH 3a U3BOheme
komnetutuBHOI ELISA Tecra. KoHTposia kBanuTeTa Tako Je(UHMCAHOT TecTa UCIUTAHA je
aHAJM30M JI03HE 3aBUCHOCTH Ha TIPUMEpYy jE€IHOT BHCOKO MO3MTHUBHOT Y30pKa cepyMma.
Hedunucana je m amcra ¢akropa Koju Mory yrtunaru Ha pesynrtare ELISA Ttecra, ca
JIeTaJbHUM TIPETJIe/IoOM OICeTa y KOjuMa pe3yJITaTH TecTa OCTajy HEeNpoMEHmeHH (PoOyCHOCT
TecTa), WITO je Off MpPeCcyIHOr 3Hayaja 3a MpuUMeHy y mnpakcu. Ca musbeM Ja ce pas3BHje
YHHUBEP3aJIHA TECT HAMEHEH JCTEKIUjH CIEeHU(PUUHUX aHTHTENA y Pa3IMIUTAM BpcTama
nomahuHa, nepunucane cy cut-off BpenHOCTH 3a CBaKy MoOjeuHAuYHy BPCTY AoMahuHa, Kako
Ou ce jokazano aa je moryhe ycBojutu jemuHCTBeHY cut-off Bpennoct. [{edmHucan je 1 HUBO
aHAJIUTMYKE W JIMjarHOCTMYKE CHEeUM(UYHOCTH M CEeH3UTUBHOCTH. EBamyanumja oxe
npukazanor kommerutunHor ELISA Ttecta 3a mpumeny y pasznumuuteM (azama MHQEKIHje
napasuToM, ypaleHa je aHaIM30M cepyMma CaKyIUbEHUX y pa3iuuuTuM (azama MHPeKnuje
EKCIEPUMEHTATHO WH(QHUIMPAHUX CBHBA W KOMWa. VICTH TOCTymak ONTUMH3AIMje W
CTaHJapAM3allije ycioBa U3BOhema TecTa, Kao U Banuaanuje (T3B. mpeasaiuaanydje) ypahen
je 3a CBe TecTOBe MpHUKa3aHEe y paay a Koju ce OmHoce Ha Aetekuujy Trichinella-
cnenuduunux IgE anturena.

Momnoxknoncko 7C2C5 anHTHTENnO, KOje TPENo3Haje HWMYHOJOMHUHAHTHU EIHTOI
cnenuduuan 3a wMummhae napBe poaa Trichinella, xopumrheHo je 3a U30JALUJy
TJIMKOTPOTENHA KOjU HOCE MIMYHOJJOMUHAHTHH €TIUTOII OATOBOPAH 32 MOKPETARE XyMOPAITHOT
UMYHCKOT OATOBOpa, NMPHUMEHOM apUHHUTHBHE Xxpomatorpaduje. Ilpukazanu cy pesynratu



KBAIMTAaTHBHE aHaiu3e nooujeHor u3oinara ypahene npumenom HPLC xpomarorpaduje, SDS
PAGE enexrpodopese m Western blot TexHuke Ha Kojuma ce BHJIE jaCHO YOUJbUBE TPH
npotenHcke ¢pakmuje (45, 49 u 53 kDa). Hakon crumynamuje xymanux /Ih mpumenom
u3onata, 3B, 7C2C5 Ar, ompeheHe cy (eHOTHIICKE KapaKTEPUCTHKE TaKO CTUMYJIHCAHUX
henuja, aHAIM30M peJIeBaHTHUX MOBPIIMHCKUAX MapKepa eKCpuMHUpaHuX Ha henujama. Jlat je
NpUKa3 perpe3eHTaTUBHUX IUI0TOBa NoOujeHux FACS ananu3om, Kao M MpUKa3 MpolieHaTa
eKCTpecHje OBPIIMHCKUX Mapkepa ctumyincanux /Ih y omHocy Ha Hectumynucane henuje.
OyHKIMOHANHA KapakTepu3anuja xymanux Jh, crumynucanux anturenuma 1. spiralis y in
vitro ycinoBuMma TmipaheHa je onapehuBameM KOHIICHTAIMje IUTOKWHA Y CylepHaTaHTHMa
henujckux kynrypa. Jlar je npuka3 HuBoa murokuHa IL-10, TGF-B, IL-12p70 3a cBe BpcTe
KopultheHux cTUMyJIyca Kao U KoHTposHe rpyne /I h.

VY nornasspy 6poj 5, TMCKYTOBaHM Cy JOOMjEHU PE3YITAaTH Y CKIaLy ca JINTepaTypHUM
noJlalMMa pejaeBaHTHUM 3a 00J1acT.

VY nornasspy 6poj 6, TAKCATMBHO Cy MPUKA3aHU HAJBAXKHHMJU 3aKJbYUllH, U3BEIECHU Ha
OCHOBY HCIHTHBama M3JIOKEHUX Yy MPETXOJHMM ToriaBjbuma. Hakon mormasiba Opoj 6,
HaBeJIeHe cy pedepeHIie KopuinheHe TOKOM H3pajie TOKTOPCKE JHCepTallrje.

3. OLIEHA JUCEPTALIUJE

3.1. CaBpeMEHOCT U OPUTHHATHOCT

Ha nosey mmuHOTIApa3uToioruje, npaheme MHIMICHIU]jE W TPSBAICHIIN]Ee UH(EKIIN]e
U3a3BaHe Mapa3uToM U3 pona Trichinella kako KOI JbyM TaKO M KOJ UBOTHH-a 0asupa ce,
HopeJl OCTAJIOT, Ha TIPUMEHH in Vitro NUjarHOCTHYKHUX TECTOBA KOjU AETEKTYjy cnenupudHa
aHTUTeNna y cepyMy uHpuuupasor nomahuna. OBakBo npaheme je 0J1 H3y3eTHOT 3Hayaja 300r
YUIBCHUIE Jla TIOMEHyTa Iapa3uTo3a NpeAcTaB/ba 030MJbaH 3/APAaBCTBEHH U EKOHOMCKH
npoOJeM LIMpOM CBeTa, a HAPOUUTO Y 3eMJbaMma LieHTpaiHe U ucrouHe EBporme. [lanac ce y
mjarHocTuin  wHpeknuje ca Trichinella spp. Hajumpe npumewnyjy ELISA TecroBm
pasnnuutux ¢popmara. KoHTHHYHpaHH pa3Boj CEPOJIOIIKUX TECTOBA 32 JETEKIM]y MH(EKIH]je
OBUM TIApa3UTOM Yy BEJIMKO] MEpH j¢ JONPHHEO OO0JbeM pa3yMeBamy NpPEBaJICHIE U
enMJIEMHOJIOTHj€ HaBeJleHe 300H03¢e. KBaiuTeT TecToBa yTuie Ha YCHEIIHOCT y MOCTaBJbakby
JMjarHose, a cCaMUM TUM U Ha Op3uHy ozapehuBama ajekBaTHe Tepanuje 00JIeCTH KO JbYIH.
Yopkoc HampeTky y pas3BOjy CEpOJIOIIKMX TECTOBAa JMjarHo3a TPUXMHEI03€ U Jajbe
IpeCTaBba U3a30B.

[Ipernenom axkTyenHe Hay4HE JIMTEpaType YCTAHOBJBEHO je Jla ce KJbY4HHU HpoOieMu
KOjH C€ Y MMYHOJIMjarHOCTUIM MH(EKIHje jaBJbajy, KAaKO Y XyMaHO] TaKO M BETEPHHAPCKO)]
MEIMIUHKU, YIOPaBO OJIHOCE Ha KBAJUTET NpPUMEmEHUX TecToBa. Hemocrtaum mnocrojehux
TECTOBA jE€CY BUCOK HUBO HECTCIM()PUIHOCTH, 3aTUM HU3AK HUBO CEH3UTUBHOCTH Y TMOYETHUM
dazama umHbEKIMje, alu U HEMOCTOjahbe YHUBEP3AIHUX TECTOBA HAMEHEHUX ICTEKIHjU
UHQEKIMje KOJ Pa3IMYuTUX BpcTa aomahmHa mTO je ox moceOHe BaXHOCTH 3a mpaheme
CTamba OBE 300HO3€ KOJ| )KUBOTHHA.

3aro je mpBM IWJH OBOT paja Ouo wucnutuBame MoryhHoctn mpumene 7C2C5
MOHOKJIOHCKOT' aHTHTeNa (Koja IMperno3Hajy enuTONl KapaKTepUCTHYaH 3a MHIIMhHE JapBe
pona Trichinella, npucyTaH Ha TpUILIeTy npotenHa ox 45, 49, 53 kDa), y popmupamy ELISA
TecTa Behe CEH3UTUBHOCTM M cHeUM(PUYHOCTH y onxHocy Ha cBe mnocrojehe. Benuku
mujarHocTHuku noteHnujan 7C2CS5 MAT mobwo je motBpay y (opMupamy WHOBATHBHOT,
xomnerutuBHOr ELISA tecra — ,,Trichinella c-ELISA®, HaMemeHOI OTKpUBamby CBUX Kjaca
Trichinella-cnenupuaHUX aHTUTENA KOJ JbyIM M qoMahuX CBHbA, ca TIOTCHIIMjAJIOM Ja TECT
Oyle NpUMEHEH M KOJ JPYTHX BpCTa XUBOTHH-A CYCHEKTHMX Ha HHQEKIUjy H3a3BaHy
HaBEJICHUM T1apa3HTOM.




Herexumja Trichinella-cnemubuunux IgG  anTUTEena y XyMaHHMM cepyMHMa
npecTaB/ba JOKa3 MOCTOjarba MHQEKIHje, ald He YyKazyje Ha YHICHHIy KaJa je Ta
nH(pEeKIMja HacTala, Tj. yKa3yje Ha TO Ja je TalUjeHT Y JeTHOM IMEepPHUOaY CBOT JKHMBOTA OHO
UHQHUIMPAH OBHUM Mapa3suTOM. XpoHWYHY (a3y uHpekiuje Huje Moryhe pasziauKoBaTH O]
akyTHe (haze mH(pekuje caMo Ha ocHOBY mnpucyctBa IgG cnenmmduuanx anturena. [loznato
je nma je ko 3HayajHOr Opoja MHOUIMPAHUX JbYOM KIMHUYKA CIIMKAa Yy aKyTHO] (asu
nH(pekyje Olara WIM YaK TMOTIYHO H30CTaje. 3a yCHOCTaBJbamke aJCKBATHE IHjarHo3e,
npaheme Toka OoyiecTH M TMPOTHO3Y OOJNECTH OJ BEITUKOT je 3Hauaja AeuHucame (asze
nH(DEKIMje y K0joj ce marujeHT Hama3u. McTpaxuBame Mapkepa akyTHe ¢daze umHOEKIHje,
OJTHOCHO MapKepa KOju OM pa3iIMKOBaJIM aKyTHY OJl XpOHMYHE (aze, Ka0 U HCIUTHBAKE
anTureHa koju O6m ce y ELISA TecTroBMMa KOPUCTHIIM 3a pPaHO OTKpUBame HH(DEKIHUje
oOyxBaheHu cy BenmukuM OpojeM HCTpaxuBama, ald A0 3HAYajHUJUX [IOMaKa Ha TOJbY
UMYHOJIMjarHOCTUKE paHe (a3e nH(EKIUje HUje JTOILIO.

AHanuza jelHOT O]l TOTEHIMjaTHUX Mapkepa akyTHe ¢aze uHOEKIHje XyMaHe
TpuxuHenose — TIrichinella-cienupumannx IgE amturena, Owma O6m omoryheHa pasBojeM
NOy37aHOT TecTa 3a OTKpuBame cnenuduunux IgE anTuTena y Xymanum cepymuma, c
003MpOM Ha TO J1a TaKBH TECTOBH HHUCY KOMEPIM]aTHO JOCTYIHH, JIOK j€ CEH3UTHBHOCT
TECTOBA Pa3BMjEHUX 3a MOTpede HaydyHOr paja Ha He3ajoBosbaBajyhem HuBoy (35 -75%).
Herekuuja napasur-cniennpuanux IgE anTHTEeNa y BENMKO] MEpH je OTeKaHa YHEEHUIIOM J1a
je KOHLIeTpalyja OBUX aHTUTENA y cepyMHMMa MNalMjeHaTa 3aHeMapJbUBa y OJHOCY Ha Jpyre
KJace mapasur-cnenuGuIHux aHTuTena. Y kiacmuHoM wHAaupekTHoM ELISA tecty momasm
no Onokupama Be3yjyhmx MecTa Ha aHTUIGHY BE3aHOM 3a uBpCTy a3y O]l CTpaHe
KOHIIGHTPAIlMjCKM JOMHHAHTHHJUX Kjaca aHTHTENa, IITO Yy TMOTIYHOCTH OHemoryhasa
noy3fgaHo oTkpuBame IgE kiace cneunpuuHux anutena. Ykiawmamwe IgG anTHTENna u3
y30paka cepyMa MPUMEHOM DPa3IMYUTUX BpCTa abcopOeHara, y3 MPUMEHY KIACHYHOT WIIH
nojayaHor uHaupektHor ELISA Tecta HamemeHOr JeTeKUMju mnapasuT-crenuduunux IgE
aHTHUTENIa y TaKO TPETHpPAaHHUM CEepyMHUMa, IMPEJCTaBJba jelaH O] Hajuenhe KOpUIITEHUX
IPUCTYIIA peulieny NpobdiaemMa KOMIETHULIM]e ONMCAaHUX Y IUTepaTypu. Y paiy je JaT MOTIyHO
HOB IIPUCTYN y JAeTeKUUju napasuta cneuupuynux IgE anturena — ,,Capture Trichinella-1gE
ELISA” tect. ba3upan je Ha IpuMEeHH JBa Mapa MOHOKJIOHCKUX aHTHUTENa, aHTH-XxyMaHor IgE
aatutena u 7C2C5 antu-Trichinella MoHOKIIOHCKOT aHTHTENa. JI0OOMjeHU pe3yyTaTi yKazyjy
Ha BEJIMKY IMOY3MaHOCT TecTta y nerekuuju Irichinella cneunduunux IgE anTuTENa y
XYMaHHM CepyMHMa.

J1o6po je mo3HaTo Ja napa3suTCKU aHTUT€HU MOAYJIMIIY UMYHCKH oAroBop mnpeko /IR,
uHaykyjyhu Th2 u perymatopHu oaroBop nok y ucrto Bpeme uHxuoOupajy Thl um Thl7
OJIrOBOp, @ HEKM OJf MCIHUTUBAHMX aHTUIEHAa Mapa3uTa IMOoKa3yjy KamaluTeT J1a UHAYKY]Y
toneporeHn IR ¢enorun. Toneporene IR umajy geHOTMD HeE3penux WIM MHOIYy3peraux
henuja, uMmajy HUCKY MNpoaykKyjy mnpo-uHdramatopHux mutokuHa (IL-12), u mosehany
npoaykiyjy antu-uHpramatopanx muroknHa (TGF-beta, IL-10), n mocenyjy kamamureT aa
unnykyjy T henuje perynaropuor tuna (Treg). Toneporene /Ih nobujene tperupamem ES L1
AQHTUTCHOM, NPHUMEHEHE Yy aHMMAaJHOM MOJETY MYJITHIUIE CKJIEpOo3e, JIOBEle Cy [0
yOnakaBama TOKa EKCIEPUMEHTATHOI ayTOMMyHCKor eHuedanomujenuruca (EAE), mro
yKa3yje Ha MOTEHIMjajl OBHX henMja y Tepanuju WHQIaMaTOpHUX Mmopemehaja Kao MmTO Cy
ayTouMyHCKe Oonectr. MelhyTum, jomnr yBeK HHCY HWISHTH(PUKOBAHE KOMIIOHEHTE W3
komruiekcHe cmemie ES L1 Ar koje mocemyjy MMyHOMOJyJIaTOpHa CBOjCTBA. Y OBOM
UCTPaXKHBaWy MOIUIO CE OJ] MPETIOCTaBKe, HAUMI-CHE Ha OCHOBY JOCAJALIBLHX pe3yJiTaTa
nobujeHux npuMenoM 7C2C5 Ar y aHUMalTHOM MOJIEITY, J1a Cy OBH MPOTEHUHH, TPETIO3HATH O/
ctpane 7C2C5 MAT, 3a Koje je TOoKa3aHO Jla Cy HOCHUOIIM UMYHOJOMHHAHTHOT €MUTOIA KOjU
WHJYKYyj€ CUHTE3Yy CHelNu()PUUHUX aHTHUTEJa TOKOM YHMTABOT TOKa WH(MEKIM]je, OJrOBOPHU 3a
NoJapu3aIjy UMYHCKOT OArOBOpa Koja ce JAo0Mja mpuMeHoM yKymHor aHturena ES L1.



[TocTaBmeHn IMJb OMO je a ce OBa MPETIIOCTABKa UCIUTA Y in Vitro yclioBUMa Ha henmjama
XyMaHOT' TOopeka. 3Hayaj OB/ NMPHUKA3aHUX HCTPAXHBaWka je y TOME IITO j€ MO MPBU IMyT
IIOKa3aHO KaKaB je YTHIAj OjeANHAYHIX KOMIIOHEHTH MPOyKaTa XeIMHUHTCKIX aHTUTEHA Ha
xyMaHe aeHaputcke henuje. Jledpunncame nojequHayHMX KOMIoHeHTH U3 cactaBa ES L1 Ar
(7C2C5 Ar) koje nmoceyjy IMyHOMOYJIATOPHA CBOJCTBA MIPEICTaBa KOPAK Jajbe y Kpeupamy
Teparuje HaMemheHe JIeuehy HH(IaMaTOpHUX OOJIECTH.

Ha ocHOBY omnceHOT nperiena JUTepaType, MOKE ce 3aKJbYUHTH J1a CE€ UCTPAXKHUBAba
y OKBHpPY OBE€ JIOKTOPCKE AMCEpTallfje yKJanajy y CBEeTCKEe TPEHJOBE M yKasyjy Ha 3Hauaj
aKTYEJIHOCT ITPpOoydaBaHe MpoOIeMaTHKe.

3.2. OcBpt Ha pedepeHTHY U KOpUITheHy JINTEPATYPy

VY okBHpY IOKTOpCKe amcepramuje kanmumarta Mapuja Jb. ['baTtoBuh, nuTHpaHo je
120 nuTeparypHa HaBoJa KOjU Cy OMOTYhWiu /1a ce mpuKaxke cTame y HCIIUTHBAHO) 00JIacTH,
Kao W akrtyemHocT npobiemaruke. Hajpehu Opoj muTmpanux pazoBa YHMHE DPaJOBH U3
MehyHapoqHMX dacomuca ca TEMAaTMKOM 3HAa4ajHOM 3a M3paay JOKTOPCKE IUCepTaryje.
CaBpeMeHa WHCTpakMBama 00jaBJbeHA Yy HABEACHWM HAyYHHM paJOBHMa Cy OIMCaHa,
aHaJM3MpaHa W JUCKYTOBaHA W M3BEJCHU Cy 3aKJby4lM Koju cy omoryhwumm mobap yBuna y
MOTCHIMjal 3a TNpUMEHy MOHOKIOHCKOr 7C2C5 aHTHTEeNna Kako 3a pPa3BOj HOBHX
JUjarHOCTUYKHUX TECTOBAa HaMEHEHUX AeTeKiuju uHdexuuje ca Trichinella spp. Tako u 3a
W30JIAIM])y HMMYHOIOMHHAHTHOT aHTHreHa Trichinella spiralis, 4umja CcTpyKTypHa ©
(GyHKIIMOHATHA KapaKTepu3alyja Ou TONpHHENa KPeUpamky HOBHX TepareyTCKUX MPUCTyIa Y
TpeTMaHy ayTOMMYHCKHX M aJIeprHjcKux 000Jbera, Ka0 M MPWIMKOM TpaHCIulaHTanuja. Ha
OCHOBY TaXJbUBE aHAIM3E pe3ysTara NMPUKa3aHUX Yy HAYYHO] JIUTEPATYPH H3JIOXKEHE Cy
OCHOBHE CMEpHHUIIE 32 UCTPaKUBamha KOja Cy M3BpIICHA Y OBOj AOKTOPCKO] aucepranuju. U3
o0pa3zioxema MpeUIoKeHe TeMe JOKTOPCKe AucepTandje U 00jaBJbeHUX pajioBa y MpHUjaBH,
KOjy je KaHaugaT TOJHEO, Kao W W3 HaBEJCHE JHMTeparype Koja je kopuiiheHa y
UCTPaXHUBAKY, yOoUyaBa Ce M3Y3E€THO BEIIMKO MO3HABAKE NMPEAMETHE O0NAaCTH MCTPaKUBamba,
Ka0 Y TI03HABAE aKTYEIHOT CTalkha HCTPAKUBAA y OBOj 00J1aCTH Yy CBETY.

3.3. Omuc ¥ aAeKBaTHOCT OPUMELEHIUX HAYYHUX METOAA

CBu pe3ydTaTH y OKBHpPY OBe JUCEpTalMje JdOoKazaHu cy ozarosapajyhum
EKCIepUMEHTHMA, Ka0 U CABPEMEHUM HHCTPYMEHTAIHUM MEpEHmMMa MpPEeMa OpPUTHHATHUM
WM MOTH(DHKOBAHIM METOaMa U3 JTUTEepaType.

[Toctynak nobujama ES L1 anTHrena, komMe mpeTxoH OJpKaBame Coja mapasura u
u30Naja MHUIMMUhHUX JapBU TMapasWTa, BUCOKO j€ CTaHIApAM30BaH M y CKJIagy ca
MHCTpYyKIMjamMa JaTuM oJX crpaHe EBporicke pedepeHTHe mabopaTopuje 3a mapasure o
MOCTYIIKy MPOU3BOJKE€ AHTUICHA. 3a TNPOU3BOABKY MOHOKIOHCKOr 7C2C5 aHTHTEna
kopumthena je xubpunna henujcka nunuja ATCCHB8678. Hakon ymHOXaBamwa henuja y
henmuckoj KynTypH, BpIIeHa je BUXOBa alUIMKanuja y Bucokocpoane mumese (Balb/cj) paau
no0ujama MEPUTOHEATHOT eKCy1aTa y KOMe ce aHTHTeNa Hanaze y Behoj kommunau. Kanurer
noOujeHor ekcyaara mpoBepaBaH je y aupekTHoM ELISA TecTy, IOK je KOHIIEHTpaIuja
nporerHa oapehrBaHa NPUMEHOM crieKTpodoToMTpHjcKke MeToze. V3omanrja MOHOKIIOHCKOT
aHTHUTENIa BpIIEHA j€ MPUMEHOM TEXHUKE TAJIOKEHha aMOHHMjyM cyidaroMm (ZeTUMHYHO
npeunnthaBame) u ren puntpanuje. M3onoBame HyHOTOMUHAHTHUX MPOTEUHCKHUX (pakiyja
u3 cactBa ES L1 Ar, paheHo je mpumeHom apuHHUTHBHE Xpomarorpaduje y3 Kopuimheme
7C2C5 MOHOKJIOHCKOT aHTHTElNIa KOje CIely(h)UYHO MPENno3Haje MMYHOJOMUHAHTHU CIHTOII.
AxrtuBanuja marpukca (Sepharose 4B) n BesuBame 7C2CS5 MOHOKIIOHCKOT aHTUTEIA BPIIEHO
je mpumeHoM CNBr-metone. Tectupame u3oi0BaHuX (ppakiuuja paheno je mpumerom 1D



enexktpodopese, Western blot TexHuke u TeuyHe xpomarorpaduje BHCOKHX mnep(opMaHCKH
(HPLC) momohy ananutuuke C-18 komnoHe.

[TocTymak onTuMu3aiyje, CTaHAapIM3aIfje yCIoBa H3BOhema Kao U BAIMIAIN]€ CBUX
ELISA TectoBa oOyxBaheHux pajoMm, ypahjeH je mpemMa cCMEpHHLIAMa AAaTUM OJi CTpaHe
Cgetcke 3apaBcTBeHe opranu3anuja (WHO) u Cetcke opranmzaiiyje 3a 3paBibe KUBOTHHA
(OIE), a koje cy AeTaJbHO OMKCEHE Y ANy MaTepHjall U METOJIE.

C 003upoMm 1a cy AeHapuTcke henuje HajImOTeHTHH]Ee aHTUTEH Npe3eHTyjyhe henmje y
opranuszMy nomahuHa, KopuiheHe Cy Kao MOJEN CHCTEM 3a in vitro ucnuTHBame yiore ES
L1 Ar u 7C2C5 Ar y mokpeTamy MMYHCKOT oaroBopa. IIpe cBera je BpIIEHO H30JI0BakE
MOHOHYKJIeapHUX henuja nepudepHe KpBU U3 KpBU JOOPOBOJHHUX /1aBaolla, CEeNapalyjoM Ha
TpaJMjeHTy, 3aTUM in vitro KyntuBanmyja xymanux JIR W3 MOHOIMTa M CTHMYyJalyja
nobujenux JIh anturennma: ES L1, 7C2C5 Ar, LPS (eHZOTOKCHH-TUMIONOIUCAXAPUT).
OppehuBame ¢GeHOTHIICKHX KapakTepucTuka JIR BpHmIeHO je NPUMEHOM NPOTOYHE
UTO(IIyOPUMETPHjE€ MEPEHEM EKCIIpecHje MOBPIIMHCKUX MOJIEKyIa KopuirheweM cienehux
MoHOKJIOHCKUX aHTuTena: antu-HLDR, antu-CD40, antu-CD83 u antu-CD86. OnpehuBame
dbynkmonanHux kapakrepuctuka JI'h BpmieHo je mepewmeMm HuBoa rutokmHa (IL-10, IL-
12p70, TGF B) y xyarypama /IR HakoH KyJTHBalIWje ca AaHTUTEHWMA, HPUMEHOM
komepuujanHux ELISA tectosa.

3.4. [IpuMEHIBUBOCT OCTBAPEHUX PE3yJITaTa

NuoBatuBuu kommnetutuBHU ELISA  Tect, ©Oasupan ©Ha mnpumenu 7C2CS5
MOHOKJIOHCKOT aHTHTENa, HAMEHCH je NEeTEeKIWjH HHQEKIHje ca pPa3IMYhuTUM BpCTaMa
Trichinella, xako KOJ| Jby11 TaKO U KOJ Pa3JIMYUTHX BPCTa )KUBOTUHA. [[pMeHIbBUBOCT TECTa
JoKa3aHa je Ha cepyMuMa Jbynu uHpuuupanux ca 1. spiralis w T. britovi, cepymuma
IPUPOJIHO U EKCIEPUMEHTAIIHO MHPUIMpaHuX cBUBa ca I. spiralis u 1. pseudospiralis n
CepyMUMa EKCIIEpUMEHTAIHO HHOUIUpaHux kowa (7. spiralis). TlpumeHIBHBOCT TecTa
MOKa3aHa je ¥ Ha JUMHUTHPAHOM OpOjy y30paKa €KCIEPUMEHTAITHO WHQPUIUPAHUX TUBIBUX
cBumba (y3pouHuk uHdexuuje ouna je 7. spiralis). ,, Trichinella c-ELISA® Tect jenunu je Tect
ca OBaKBOM HAMEHOM BaJIMJIMpaH Ha CTATHCTUYKH 3a/10BOJbaBajyhem Opojy y3opaka cepyma
pPa3MUUUTHX BpCTa noMahnHa, TE€ ce MOXKE CMaTpaTH YHUBEP3aJIHHM, OJHOCHO Moryhe je
NPUMEHHTH Ta Y JACTeKIWju HH(EKINje JbYIH WIH KUBOTHHA KOpUIThemeM MOTITYHO HCTHX
KOMITOHETH TECTa, NPOTOKONAa M TOCTaBJbEHHX [JHUjarHOCTUYKHX Iapamerapa TecTa.
Wnosarusnuy ,,Trichinella c-ELISA* Tect moka3zyje 100% cnenuuuHOCTH ¥ CEH3UTUBHOCTH,
mro je notepheno u npumenom Western blot Texuuke. TecT je jenHocTaBaH 3a Kopuinheme a
ca yKyITHUM BpeMEHOM of 45 MHH. OTpeOHMM 3a H3BOleme TecTa, MpelcTaBiba HajOpKu
¢opmar ELISA tecta nmpukazaH y JuTepaTypH. YHOTpeOOM OBAaKBOT TECTa Yy MPAKCH CMABHO
O0u ce jeman ox HajBehux pmsmka kopuirhema mocrojehux ELISA tectoBa, a To cy JakHO
NO3UTHBHU PE3YJITaTU U JAMjarHO3€ KOjU Cy MOCIEIHNIA HEJOBOJbHE CIIEHU(PHUYHOCTH TECTOBA,
Ka0 M JIAKHO HETaTUBHU PE3yNITaTH Kao TOCEAWIla HEJOBOJPHE OCETJEMBOCTH TECTOBA Y
noueTHUM ¢azama uHdpeKIuje.

3a ycriocTaBibame aJIeKBaTHE AMjarHo3e, mpaheme Toka O0JIECTH U TPOTHO3Y OOJIECTH
Ol BEJHUKOr je 3Hayaja neduHucame ¢daze wuHEKIHje y KO0jo] ce MalUjeHT Hala3u.
HcnutuBame jeqHor 01 MOTEHIjATHUX MapKepa akyTHe (a3e nHpeKuje, 0JHOCHO MapKepa
KOju OM pa3IMKOBaIM aKyTHY oA XpoHHuHe (aze uH(pekuuje oMoryheHo je IpUMEeHOM
»Capture Trichinella-IgE ELISA* Tecta HamemeHor aerekuuju Irichinella-cienupuanux
IgE anTMTena y xymanum cepymuma. HaBenmenm Ttect omoryhaBa moys3maHo mpaheme
KOHIeHTpanuje crenuduuanx IgE aHTHTEeNna y cepymMmMa mnanujeHaTa oOOONENUX OJ
TpuXuHeno3e, Oyayhu aa je oBo TecT 3Ha4ajHO moBeheHe CEeH3UTUBHOCTU U CHIEIU(PUIHOCTH Y
OJTHOCY Ha TECTOBE TNpHUKA3aHE y JIUTEpAaTypH a UMajyhm y BHOY W Ja TakBH TECTOBU




KOMepIIMjaTHO HHCY aocTymHu. [lomamu moOujeHn Ha Taj HauwmH oMoryhmnm Oum Gosbe
carjeaBame JIMjarHOCTUYKOI 3Hayaja OBOT IMapaMeTpa 3a KOjU ce cMaTpa Ja MOXKe OuTH
Mapkep paHe ¢aze wuHbekmuje. Takohe, mocTojame TMOy3daHOT TecTa oOMoryhara
UCTpPaXMBamka yCMEPEHA U Ka UCTIUTUBAY MOTECHIMjaIHE TPOTEKTUBHE YJIOTE CIICIU(PHIHIX
IgE anTutena, anamms3om kopemanuja usMmel)y koHmeHtpanuje npucytHux IgE anTuTena u
TEXKWHE KIMHUYKE CiuKe naunujeHara. OBaj (eHOMEH paHHMje je YOUeH Ha aHUMalHUM
Mozaenuma. ,,Capture* momen ELISA Tecra mpukaszaH y OKBUPY OBE JOKTOPCKE TUCEpTaIlHje,
y3 Mame MoauduKaiyje Moxxe OWTH mpuiaroheH 3a mpuMeHy y nerekumju Irichinella-
crnennduunux IgE anTHTENAa KOO APYrUX BpcTa qomMahuHa, 1Ma 4yak y JeTEeKIUjU Ceu@UIHuX
IgE anTHTena HacTaaMX Kao OJAroBOp Ha ApYyre BpPCTe MapasuTa.

3nauaj ucrmtuBama yinore 7C2CS5 aHTHTeHa y TOKpeTamky UMYHCKOT OJATOBOpa in
vitro nexu y nepunucamwy komrnoHeHTH ES L1 anTHrena koje cy Kiby4dHe 3a MOKpPETame U
ycMepaBamkbe HMMyHCKOr oxaroBopa mpeko JIh, a Kkoje wWMajy TOTCHIUjaTHY
UMYHOMOJYJIAaTOpHY (QYHKIH]Y, Kako OM ce Ta ca3Hama MOIJla UCKOPUCTUTH 3a Kpeupame
HOBHX TEPaINeyTCKUX MPHUCTYTIA y Jeuewhy HH(IamaTtopaux nmopemehaja.

3.5. OHCHa JOCTUTHYTHUX CIIOCOOHOCTHU KaHaugara 3a CaMOCTAaJIHHU HAYYHHU paj

CrpoBojichn WHOBAaTMBHAa WCTpaXMBamba TOKOM H3paZe JOKTOPCKE IUcepTalyje,
kauauaat Mapuje Jb. I'watoBuh, ucmosbmma je H3y3eTHY CTPYYHOCT y peaiu3amuju
eKCrepuMeHaTa Kpo3 MoIuGHUKAIH]y ¥ ONTHMHU3ALN]y TPUMEHEHIX TEXHUKA U METOAA, Kao U
KpO3 aHAJIM3y ¥ Ha4YMH MPHKa3uBama pe3ynTara. TOKOM CBOjHX MCTPaKHBamba, CIIPOBEACHUX
BPJIO OJFOBOPHO M 3peJi0, MCIOJbMIIA j€ KaKO CaMOCTATHOCT y paxy, CHCTEMaTHYHOCT U
KpPEaTHBHOCT, TaKO M KPHUTUYHOCT. TOKOM JOKTOPCKMX CTyaWja, KaHIUAAT C€ HCTHUIA0
cnocoOHomrhy /a Ha MpaBW HAYWH MPEACTABU U Y TMOTIYHOCTH 00jaCHU CBE acleKTe OpOojHUX
SKCIIEpPUMEHTAIHUX pe3yJiTara 0 KOjHX je J0Ja3uia Kako y CAMOCTATHOM TaKO U 'y THMCKOM
pamy. Ha OCHOBY MOCTHUTHYTHX pe3yiTaTa M H3y3€THOT 3ajlarama, T€ JIONPHUHOCA Pa3BOjy
Hayke, Komucuja je Munbema Aa kanauaat Mapuja Jb. I'iwaToBuh, TuIul. UHT. TIOCceqyje CBE
HEOIXO/IHE KBATUTETE 32 CAMOCTAIIHU HAyYHO-UCTPAKUBAYKH PaI.

4. OCTBAPEHHU HAYYHH JOITPHUHOC

4.1. [Ipuka3 ocTBapeHUX HAYYHUX TOMPUHOCA
PesynTatu no kojux ce JOUUIO y OKBUPY OBE JIUCEpTalldje Najy 3HayajaH HAyYHU
JOTIPUHOC y 00JIACTH MUMYHOJIOTHj€ ¥ UMYHOIApPa3UTOJIOTH]E.

- Crneuuduyad HaydyHH [JONPHHOC OCTBAPEH j€ Pa3BOjJeM M  BaIUIALNjOM
uHOBaTHBHOT KomneTutuBHOT ELISA Tecta HamemeHor nerekuuju Trichinella-
cnenn(UYHUX aHTUTENa y CepyMHMMa pa3IMYUTUX BpcTa AoMahuHa, 6a3upaHor Ha
npuMeHH MOHOKJIOHCKOr 7C2C5 anTuTena, nopehaHe CEH3UTUBHOCTU M 3HA4ajHO
nosehane cnenuduyHoOCcTH y ogHOCY Ha cBe noctojehe ELISA TectoBe koju numajy
UCTYy HAMEHY.

- Kpo3 ananusy xapakrepucTHKa MOHOKJIOHCKOT aHTUTENA KJbYYHHX 3a IPUMEHY Y
komrietutiBHOM ELISA  ¢dopmaty, pas3Boj kommnerutuBHOor ELISA Tecta mu
aHalu3y CBUX IapaMeTa KOjU MOry yTHLATH Ha THpoLec KOMIETHULHje, Y
NOTIYHOCTH je carjiefaH oBaj ¢eHoMmMeH, mTo omoryhaBa nasse Kopuinheme
CTEUEHMX 3Hamka y CBPXY Pa3BOja M MPOU3BO/KE HOBUX MMYHOJMJarHOCTUYKUX
TecToBa 0a3MpaHUX HA KOMIIETUTHBHO] PEaKIIHjH.

- 3HauajaH Hay4HU JONPUHOC OCTBApEH je pa3BojeM T3B. ,,Capture Trichinella-IgE
ELISA* Tecta HamemeHor nerekumju Irichinella-cnienupununux IgE anturena y
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cepyMHMa TaljeHara o0oJIeIuX O] TPUXUHEN03e, 0a3upaHoOT Ha MPHUMEHH JBa
napa MOHOKJIOHCKHMX aHTUTena — aHTu-xyMaHux IgE u 7C2C5 anTutena, c
003UpPOM J1a OBAaKBU TECTOBH KOMEPIIHjAJTHO HUCY JIOCTYIHH JIOK j€ CEH3UTUBHOCT
TECTOBA MPUKA3aHUX Y JUTEPATYpPH HA HE3aJ0BOJbaBajyheM HUBOY .

- Kpos pasBoj ,,Capture Trichinella-1IgE ELISA* Tecta npukasaH je TOTITYHO HOBH
OPUCTYI peley MpodiieMa KOMIIETUIM]E KOjU C€ y NIpaKkCHu YecTo jaBiba Y
Ciy4ajy JCTEKIHUj€ KOHIICHTPAIM]CKA Mamke 3aCTYIUbEHHJUX Kiaca CHeruuIHux
anTutena npumeHoM uHaupektHor ELISA ¢dopmata. V3 mame moauduxanmje
OBakBa BpCTa TeCTa MOXXe OWTH TmpuiaroheHa 3a TPUMEHY Y JIETEKIHjU
cnenupuyaux IgE aHTUTENa HACTaIMX Kao OJrOBOP HA JIPyre BPCTE Mapa3uTa Kao
¥ KOJI IPYTHX BpcTa qoMahuHa.

- IIpumena 7C2CS5 MOHOKIOHCKOI aHTHTeJIa oMoryhuia je OCTBapHBaEm€ BaXKHOT
Jba OBE Te3€, a TO j€ M30Jallja W KapaKTepu3aluja UMYHOKOMITETCHTHHX
OpoTeMHa KOje OBa aHTWUTena mpeno3Hajy - 13B. 7C2C5 Ar, a y uumy
neuHKCamba yJIore HaBEJACHUX MPOTEWHA Y MOKPETamby H yCMEpaBamkby UMYHCKOT
OJIrOBOpa Ha MOJENY XyMaHMX JACHAPUTCKUX henuja in-vitro. 3HayajaH Hay4YHU
JOTIPUHOC OCTBAapeH jeé THME INTO je€ Yy palay MO TPBU IyT IOKa3aHO Ja
umMyHojgoMuHaHTHe koMmroHeHTe ES L1 Ar, o3nauene xao 7C2C5 Ar, mocenyjy
NOTEHIIMjaJl 3a TeHepHcame XyMaHux toneporenux 'R in vitro, ¢ o63upom na ce
JlaHac cMmatpa Ja ynpaso Tosieporene JIh mpezncrasibajy noreHuujanHy hemujcky
Tepanujy NPUMEHJbUBY Y TPETMaHy ayTOMMYHCKHX U aJIepPTrHjCcKuX OOJECTH, Kao U
HNPUIMKOM TpaHCIUIaTalyja.

4.2. KpuTnuka aHajims3a pe3yJiarara HCTPAKUBamba

HctpaxnBama Koja Cy U3BeJleHa Y OBOj IOKTOPCKO] TMCEpTalMjU KOHIIUIMPaHA Cy Ha
OCHOBY TMpPETXOJHO NePUHHCAHMX LUJbEBAa W JETaJbHE aHalU3e JHMTEpaTrype W3 00JacTh
UMYHO/IMjarHOCTUKE U UMyHOMO/JyJaluje.

HNMyHOODIOT aHAIM30M cepyMa JbYAH M )KUBOTHbAa HHOUIIMPAHUX MAapa3suTOM U3 poja
Trichinella, ytBpheno je on ctpane Beher Opoja ayTopa na, 6e3 o03upa Ha MOPEKIIO, CBU
CepyMH pearyjy ca TpH mpoTeuHcke Tpake u3 cactaBa ES L1 Ar (45, 49 1 53 kDa), mro
yKasdyje Ja OBM IPOTEMHM HOCE MMYHOJOMHHAHTHU €MUTON KOjU NoKpehe cTBapame
cnenu(UIHUX aHTUTENa. VICTH enuTon Ha TIOMEHYTHM MPOTEHHCKAM Tpakama IMpero3Haje U
MOHOKJIOHCKO aHTHTen0 7C2CS5 (MAT) Te je OHO Y OBOM pajly KOpHIIheHO Kako 3a pa3Boj /Ba
nHoBatuBHa ELISA Tecrta, Tako W 3a uM30Jalyjy TpU HaBEACHE MPOTEHHCKE (pakije (T3B.
7C2CS5 aHTHreH), a Koje Cy ce Jajbe KOPUCTHUJIE 3a MCIUTHUBAaEkE MOTEHIMjaja Ja MOKpPEHY
UMYHCKH OJIrOBOp KOjH OjAroBapa npoduiy oAaroBopa akTuBHpaHor ca ykymHum ES L1
AQHTUT'€HOM.

Bemuku gujarHoctmukm morteHnwjan 7C2C5 aHTMTEeNna J00MO je TOTBpLY V
dopmupawy komnetutuBHor Irichinella ELISA Tectra, moBehaHe CEH3UTHBHOCTU U
cnenuduyHOCTH Y ofHOCY Ha cBe moctojehe ELISA tectoBe. [lomeHyTH TecT mpeacTaBiba
MHOBaTUBHO pemiewe komnerutuBHor ELISA Ttecta Oasupanor Ha mnpumenu 7C2C5
aHTUTENa, pasBHjeHOr o ctpane aAp R. Gamble m capamnuka (1984), koje ce ormema y
cMamemy Opoja MHKyOalMja u 3HauajHOM ckpahemy BpeMeHa moTpeOHOM 3a u3Boleme TecTa.
Taxole, mOMEHYTH TecT pa3BHjeH je W BaIMIUpPaH 3a NOTpede NeTeKiyje nH(PEKIrje CBUbA
0e3 aHanmu3e cepyma Ipyrux Bpera gomahuna. Ca nusbeM Ja ce pasBuje yHuBep3ainu ELISA
Tect, Bamumaumja ,Irichinella c-EELISA® Tecta, ypahena je Ha CTaTHCTUYKH
3a0BoJbaBajyhem 0pojy y3opaka (YkymHO 445) MOpeKiIoM OJ pa3Iu4uTUX BpcTa nAomahuHa
(JpyiM, CBHIbE, KOFH) JIOK CY 32 UCIUTHBAKE NMPUMEHJBUBOCTH TECTA y PA3TUYUTHM (hazama
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uHpekyje KopuimheHu J0JAaTHU CEPyMH, MOPEKIOM O] €KCIEPUMEHTATHO WHQOUIIMPAHUX
XKHUBOTUHA. OBO je IpyrH TECT MO pedy BalUAMpPaH HAa CTAaTUCTUYKH 33710BOJbaBajyheM Opojy
y30paKka HaMeweH AeTekuuju Trichinella-nadexnuje kKoa Jbyau N0 caaa, U MPBH KOJHU je
BAIMJUPAH 32 MPUMEHY KOJ Pa3IHMYUTHX BpCTa MOTCHUMjATHUX JoMahuHa (JbyAH, CBUIE,
KOWH). Y3 J0/IaTHAa HMCIIUTHBama Koja Om oOyxBartmia W Behu Opoj cepyma OuBIbaud, Tpe
CBEra JAMBJBUX CBHIbA, TECT OU Ce CMaTpao YHUBEP3ATHUM 32 IPUMEHY KOJ Pa3IMUUTUX BPCTa
noMahKHa MPUMEHOM MCTUX KOMIIOHEHTH M Je(PHMHHUCAHUX TapameTapa TecTa.

VY pany je takohe mokazano na T3B. mojadanu uHaUpekTHH ELISA Tect, kao jeman of
Hajuenthe kopumheHux mpucrtyna y AeTekuuju napasut-cienuduannx IgE antutena, a koju
je OasupaH Ha NPUMEHM JBE BpcTe NETeKTyjyhux aHTuUTeNna ca IMJbEM Jla ce M3BPLIM
amruMUKaIyja CUrHaia, Mokasyje HHW3aK HHUBO CEH3UTHUBHOCTH y AeTekuuju Irichinella-
cneunpuunux IgE anturena y xymanum cepymmuma. Mzmepene Bpennoctu OD noGujene y
uaaupektHoM ELISA Ttecty Omne cy mucke (y omcery ox 0,110 mo 0,450), 6e3 o03upa Ha
Kopuitheme NpUHIMNA aMIUIM(UKalKje CUIHajla, BEPOBAaTHO Kao IMOCIEAMLA WHXUOHUIH]jE
Be3mBama crenupuaanx IgE antutena on crpane IgG kimace anturena. M3 uctor pasmora
jaBJpa ce M BEIUKHU Opoj JaKHO HEraTuBHUX pe3yitara y tecty (37,5%). [lokazaHo je u na
Ipyrd Hajuemhe KoOpWIIheHW HA4MH JeTeknuje mapasur-cnenuduunanx IgE anTurena
NpUKa3aH Yy JUTepaTypu, KOjU IMoJpa3syMeBa ymoTpedy y3opaka cepymMa TpeTHpaHUX
pasnuuutux Bpcra IgG abcopbenara, y cBpXy ykiamama ykynHux [gG aHtutena u3 yzopaka
cepyma, 3a JeTeKuujy y nojayanom unaupexktHoM ELISA c¢opmary, Ttakohe He omoryhasa
noy3nany nerekuujy Trichinella-cnemmpuunnx IgE anTutena. Mako je CeH3UTUBHOCT TecTa
3Ha4yajHO nosehaHa ynoTpeOOM TpeTupaHux cepyma, U To ca 67,5% na 97,5%, jaBiba ce
npo0JIeM HUCKE PEeNpoayLIUOMITHOCTH TeCTa T€ CE OBAKaB MPUCTYII HE TPENopydyje 3a MHpy
npuMmeHy. KoHauHO, TMOCTaB/beHHM LMJb JOKTOPCKE JIHMCEpTallije OCTBApEH je pa3BOjeM
“Capture Trichinella-1gE ELISA* Tecta HaMemeHOT OTKpUBawy cnenupuuaux anrurena IgE
kinace npotuB Trichinella spp y xymanuMm cepymuma. Ontumusanuja ¥ cTaHIapAu3aluja
ycioBa wm3Bohema Tecra ypaheHa je kopumhemeMm pedepeHTHUX cepyma Hammonaixe
pedepenTHe mabopaTtopuje 3a TPUXUHEN03y, AOK je MOCTyMaK npenpanuaanuje ypahen na 40
cepyMma marujeHara odonenux oj tpuxmHeno3e. Ha ocHoBy ROC anammse mocTurayte cy
3Ha4yajHO Behe BpeHOCTU JMjarHOCTUYKE CEH3UTUBHOCT U crienupuyHocT Tecta (oa 97,6% u
97,5%, pECICKTUBHO) y OJTHOCY Ha CBE JIO CaJia y JINTEpaTypH MpUKazane pe3ynrare. Hujeman
0]l cepyMa KopHIIheHuX 3a Je(uHHCabe aHATUTHYKE CIeU(DUIHOCTH TeCTa HUje J]a0 JaKHO
MO3UTHBAH PE3ydTaT y TecTy (aHanuTudka crenupudHoct tecta m3Hocmia je 100%). Ha
OCHOBY aHaiu3e TOOMjeHMX pe3yiTaTa, MOXKE Ce 3aKJ/bYUYHMTH Jia je TMOTEHLHjal 3a IPUMEHY
»Capture Trichinella-1gE ELISA* Tecta BenmuKku, ainy J1a je HEOMXOIHO MPETXOAHO Ypalupu
BaJIM/IallMjy TeCTa Ha CTAaTUCTHYKH 3aJI0BoJbaBajyhem Opojy y3opaka marujeHatra o00OoJennx
O]l TPUXUHEI03E.

C 063upom aa cy neHapurcke henuje HajllOTEeHTHUje aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhe henuje y
opranuzMy nomahuHa, KopuinheHe Cy Kao MOJEN CHCTEM 3a in Vitro UcuTHBame yiore ES
L1 Ar u 7C2C5Ar y nokperamy MMyHCKOT oxrosopa. Ctumynamuja DC u3onoBaHnx u3
nepudepue kpBu kako ca ES L1 Ar T. spiralis Tako u ca 7C2C5AT, pe3yaTupa IeTUMAIYHUM
cazpeBatbeM J[HN. AHanmu3oMm (yHKIMOHATHUX KapakTepUCTHKa oBako Tpetupanux /IR,
noOWjeHr Cy jaCHM aHTU-WH(IIAMATOPHU ITMTOKMHCKH mpodmin y oba ciydaja, a Koje
KapakTepHile Hu3zak HMBO npoaykuuje IL-12 3ajenHo ca moBehaHOM HpPOAYKIMjOM aHTH-
uH(amatopHor/perynatopaor nutokuHa IL-10. Pe3ynratm cy mokasanu nga CTeleH
eKCIpecHje MOBPIIMHCKUX Mapkepa noj ytumajem 7C2C5Ar oAroBapa CTENEHY €KCIpecuje
HaBeZeHUX Mapkepa Ha JIh ctumynucanux ykynauM ES L1 Ar 7. spiralis. Ananuzupamem
LIUTOKUHCKOT npoduia youyeHo je na [Ih crumymnucane ca 7C2C5 Ar nponykyjy UCTH HOBO
nutoknHa [L-10 u IL-12p70 anu ne u uutokuna TGF-B xao u IR tperupane ES L1 Ar. Ha
OCHOBY IpHMKa3aHMUX pe3ysTaTa Moke ce 3akjbyuuTH na 7C2CS5S Ar 3HayajHO ydecTByje y
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ykymHOM edekty koju ES L1 Ar npousBoau Ha JI'R. 3Hauaj oBae mpuka3aHUX UCTpaKMBamba
je y ToMe IUTO je y OBOM paay IO MpBH MYyT MOKAa3aHO KakKaB je yTHULAj IOjeIWHAuYHUX
KOMITOHEHTH TPOJyKaTa XeJIMUHTCKAX aHTUTE€HA Ha XyMaHe JeHaApuTcke hemmje.

VYBUZOM y JOCTYNHY JHUTEpaTtypy H mopehemeM ca OCTBapeHHM pe3yJTaTuma
N00MjeHNM IPUMEHOM a/IeKBaTHUX CaBPEMEHUX METO/Ia HCTPAXKHUBAMkha U aHAIN3€E HHjE TEIIKO
KOHCTAaTOBAaTH Ja Cy pe3yJTaTdu JucepTaldje 3Ha4ajHu HE caMo ca HaydHor, Beh u ca
NPaKTHYHOT acTIeKTa.

4.3. Bepuduxkaiyja HayYHUX JOIIPUHOCA

Kangunat Mapuja Jb. ['baToBuh je pesynrate CBOT HCTpa)kMBamkba TOKOM H3pajie OBE
JycepTanyje MOTBpAuia 00jaBJbUBAakEM pajoBa y yacomucuMa Mel)yHapoaHor 3Haudaja H
CaolITaBakeM paZioBa Ha MelyHapOoIHUM CKymoBHMa. Pe3ynratm nocamamimer Hay4dHO-
UCTPaXUBAYKOT pajia KaHAWUaaTa y 0BOj 00IacTy MpUKa3aHu ¢y y 4 (4eTupH) paaa objaBibeHa
y HayYHUM YacornrcuMa MelyHapoaHor 3Hadaja (o3Haka rpyne M20: Bpera pesynrata M21 -
2 pana, BpcTa pesynrata M22 - 1 pax, Bpcta pedynrata M23- 1 pan).

Crmcak pagoBa KOiI/I CY PE3YJTAT UCTPAXKHUBAEKA Y OKBUPY JOKTOPCKEC HHCCDT&HHie

Kareropuja M21:

1. Gnjatovic, M., Gruden-Movsesijan, A., Miladinovic-Tasic, N., Ilic, N., Vasilev, S.,
Cvetkovic, J., Sofronic-Milosavljevic, Lj.: A competitive enzyme-linked
immunosorbent assay for rapid detection of antibodies against Trichinella spiralis and
T. britovi — one test for humans and swine, Journal of Helminthology, 23:1-9, 2017,
IF(2015)=1.420 (ISSN 0022-149X)

2. Cvetkovic, J., Sofronic-Milosavljevic, Lj., Ilic, N., Gnjatovic, M., Nagano, I., Gruden-
Movsesijan, A.: Immunomodulatory potential of particular Trichinella spiralis muscle
larvae excretory-secretory components, International Journal for Parasitology, 46(13-
14), 833-842, 2016, IF(2015)=4.242 (ISSN 0020-7519).

Kareropuja M22:

1. Radovic, 1., Gruden-Movsesijan, A., Ilic, N., Cvetkovic, J., Mojsilovic, S., Devic, M.,
Sofronic-Milosavljevic, Lj.: Immunomodulatory effects of Trichinella spiralis-derived
excretory-secretory  antigens, Immunologic research, 61, 312-325, 2015,
[F(2015)=3.330 (ISSN 0257-277X)

Kareropuja M23:

1. Devi¢, M., Gruden-Movsesijan, A., Sofronic-Milosavljevic, Lj.: Detection of a
Trichinella-specific IgE in human trichinellosis - the creation of a new test, Journal of
the Serbian chemical society, 79, 1477-1490, 2014, IF(2014)=1.009 (ISSN 0352-
5139)
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5. 3AKJbYYHAK U ITPEJIOT

Ha ocHoBy cBera HaBenenor Komucuja cmarpa 1a TOKTOpCKa AMCEepTallija KaHuaaTa
Mapuja Jb. I'maroBuh (pol). Jlesuh), mox HacimoBom ,Ilpumena 7C2C5 MOHOKIIOHCKOT
antutena y pas3Bojy ELISA TectoBa 3a oTkpuBame uHpekuuje ca Trichinella spp. n
W30JIAIMj)y KOMITOHEHTH Mapa3uTa Kojeé HOCe HMMYHOJOMHHAHTHH EIMUTON MPEICTaBIba
3HauajaH ¥ OpUTHHAIaH HAay4YHH JOMPUHOC y JaToj o0jacTu, IITO jeé W MOTBphEeHO Kpo3
o0jaBJpHBaC pazoBa y dacomucuMma MelyHapomHor 3Hauaja. [IpenMer W MUJBEBH KOJU Cy
NIOCTAaBJbEHH Cy jaCHO HAaBEJCHUW W Yy MOTIYHOCTH ocTBapeHH. Komucuja je MunuUbema jaa
JIOKTOpPCKa IUcepTaluja moa Ha3uBoM ,,JI[pumena 7C2CS5 MOHOKIIOHCKOT aHTHTENA Y Pa3Bojy
ELISA TtectoBa 3a oTkpuBame HMHOpekuuje ca Trichinella spp. n u3o0naunjy KOMIOHEHTH
napasuTta Kojeé HOCe MMYHOJOMHHAHTHH €MUTON y TOTIYHOCTH HCIyHaBa CBE 3aXTEBAaHE
KpPHUTEpUjyMe Kao M Jia je KaHAWAAT TOKOM H3paje TUcepTalyje MmoKa3ao W3y3eTHY HaydyHO
UCTPaXUBAYKY CITOCOOHOCT y CBHM (Da3ama m3paje oBe JUcepTaIyje.

Nmajyhu y BuIy KBaquTeT, OOMM M HAay4YHH JONPHUHOC MOCTHUTHYTHX W MPUKA3aHUX
pesynrara, Kommcuja mnpemnaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy TeXHOIONIKO-METaTypIIKOT
dakynera YHuBep3utera y beorpany, na npuxsatu oBaj Pedepar, npyxu Ha yBUJ jJaBHOCTH
MIOJTHETY JTOKTOPCKY AucepTanujy kanaunata Mapwuje Jb. I'mwatoBuh (poly. esuh), aurmi. wHr.
y 3aKOHOM mpeaBul)eHOM poKy, kao u aa Pedepar ymytun Behy Hayunux oOmactu TeXHUUKHX
Hayka YHuBep3uteTa y beorpamy m a HakoH 3aBpIIeTKa MpoIenype Mo30Be KaHAWIaTa Ha
ycMeHy oa0paHy aucepTanuje npea Komucujom y ucTom cacTaBy.

HYJIAHOBU KOMUCHIE:

np bpanko byrapcku, pegoBuu npodecop
VYuusep3utet y beorpany, TexHonomko-MeTanypiiky Gpakyyirer

np Jbussana Copponuh-MumnocaBibeBuh, HAyYHH CaBETHUK

VYuusep3utet y beorpany, MuctutyT 3a npumeny nykieapHe eHepruje-MHEIT

np 3opuna Kuexxesuh-Jyrosuh, pexosuu npodecop

Yuusep3utet y beorpany, Texnomnomko-meranypiiku paxynrer

np Anuca I'pynen-MoBcecHjaH, HAyYHU CaBETHUK

Yuusepsutet y beorpany, MactutyT 3a npumeny nykieapae eHepruje-MHEIT

V¥ Bbeorpany, 10.09.2018. ronune

14



	Marija Gnjatovic Zahtev
	ЗАХТЕВ

	Podaci o mentoru_Marija Lj Gnjatovic-1
	Gnjatovi D III
	Marija Gnjatovic Odluka
	Ispravljen Referat o uradjenoj doktorskoj disertaciji_Marija Lj Gnjatovic(2)

