YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
MEJUIUHCKHU ®PAKYJITET
KPAI'YJEBAIL

1. Opayka U36opuor Beha Meaununckor ¢gakyarera Yuuep3urera y KparyjeBiy

Onykom M36opHor Beha Menunuackor ¢akynrera YHuBep3utera y Kparyjesiy, 0poj
01-6852/3-2 ox 06.10.2010 rom, umeHoBaHH cy 4wiaHoBu Kommucuje 3a OICHY Hay4HE
3aCHOBAHOCTH TEME JIOKTOPCKE JucepTanuje Kanauaara ap men. ['opmane PagocaBbeBuh
0] HA3UBOM:

"3Hayaj ekcmpecHje rajeKTHHa-3 3a MeTacTadupame MAJUTHOI MeJAHOMA MHIIA:
MoayJanmja aaxe3uje u heaunjcke nurorokcuynocTu'

Ha ocnoBy oanyke M36opHor Beha, opmupana je Komucuja y cactaBy:

1. TIpod. ap Muoapar Jlykuh, pemoBuu mpodecop 3a yxKy HayuyHy oOmact
Muxkpobuonoruja ¥ HWMyHOJOrHja MeauuuHcKor (akynrera YHUBEp3UTETa Yy
Kparyjesuy, npenceaHuk

2. Tlpod. mp HeGojma ApcenujeBuh, penoBau mnpodecop 3a yxe HaydHe 00JIaCTH
Muxkpobuosioruja 1 umyHosoruja 1 OCHOBH OHKosorvje MenuuHckor (akynrera
VYuusep3utera y Kparyjesiy, unan

3. Ipod. np TI'opnana KomeBuh, BaHpeaoBHU mpodecop 3a yKy HaydHy objact
OcHoBu oHKonoruje Meaunusckor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany, wian

Ha ocHoBy yBHza y npunioxkeHy gqokymeHTamujy, Komucuja nognocu N36opHom Behy
Menununckor dakynrera y Kparyjesity cieaehu

MN3BEILITAJ

Kangumar ap men. Topanana PanocaB/beBuh, ncmymaBa cBe ycioBe MpeaBuleHe
3akoHOM O BHCOKOM oOpa3zoBamy u Craryrom MeaunuHckor ¢akynrera y Kparyjesiy 3a
U3paay JOKTOPCKe TucepTaluje.

2.1. buorpaduja kanauIaTa
A. JInunu nogaum

l'opnana PamocassbeBuh pohena je 13. 07. 1976. ronune y KparyjeBiry. OCHOBHY IITKOTY
U Cpelmy MEAWIMHCKY IIKoNy 3aBpmuia je y KparyjeBiy. MenunuHcku (akynarer y

Kparyjesity, ynucana je mkosicke 1995/96. ronune, a quniomupana 03. jyna 2003. ronuse ca
IIPOCEYHOM OIIEHOM 8,23 W TUMe CTEeKJIa 3Bame JOKTopa menuiuHe. O0aBuia je OIMIITH



JeKapCKU CTaX M TOJIOKWIA CTPYYHH HCIuT. Marucrapcke cryamje—cmep HmyHomoruja
ynucana je mkoicke 2003/2004. rogune Ha MemuuuHackoMm dakynrery y Kparyjesmy. YV
okTOOpy 2005. ToaMHE MOJOXKHUIA je YCMEHH MarucTapcku HcmuT ca orenom 10 (mecer). Y
mkosickoj 2005/2006. rogunu ynucana je Tpehy ronuny AkKaJieMCKUX JTOKTOPCKHUX CTYy/IMja Ha
MenununckoM (akynrery y Kparyjepumy, uzbopuo noapydje Mmynonoruja, nadexkuuja u
nH(paManuja. YCMEHHU MOKTOPCKHM HMCIHUT Toyiokmia je 26.06.2007. ronuHe ca oreHom 9
(meBet). 2006. u 2009. ronune OupaHa je y 3Bambe ACUCTEHTA y HACTaBH 32 YXKYy Hay4dHY
obmact Mukpobuosordja u wumyHosnoruja. Y mkojckoj 2008/2009. romuHu ymucana
cnenujauctTuike cryauje u3 Mmynonoruje. Yinan je pymrea umynosnora Cpowuje.

b. Hay4yHo ucrpaxxuBauku paj

Kangunat ['opnana PagocaBibeBuh ce kpo3 pazHe BUOBE YKJbYUnBaia y HACTAaBHU U
HAyYHO-MCTPaXUBAYKH paJ. AKTUBHO ce O0OaBM HAy4YyHO HCTPRXHUBAYKHM DagoM Yy
nabopatopuju 3a KIIMHUYKY U eKCIIEpUMEHTAIHY UMYHOJIOTH]Y W OHKOJIOTH]Y, MeTuImHCKOT
daxynrera y KparyjeBny. KoHTHHYHpaHu Hay4HO HCTpaKMBauyku oriefa ce y ydemhy Ha
Jyanop npojextrma Menunuackor ¢akynrera y Kparyjesiy:

* "Vnora l'anexktuna-3 u ST2 y akrtuBaiuuju u ¢pynxuuju NK hennja y Tymopckum
moenuma’ (op. 01-9462)

»  "MmyHckH eHOMEHH KO MaTUrHUX 00osbema (6p.01-2106)

= "Excnpecuja pl6, p53 u VEGF, u nurokuHCKH TpodusI y MaTUTHOMHMA
kosopekraiue peruje” (6p. 01-453)

* "3Haya] MUTOKWUHCKOT mNpodwuiIa TalujeHaTa y eTHONATOreHEe3W IICHXOTHYHUX

nopemehaja” (6p.1-9336)

B. llonanm o o0jaB/beHUM paoBUMA

Kammunar Topmana PanocaBibeBuh octBapmna je 24,3 06om0OBa 1O OCHOBY pajoBa
00jaBJbeHUX y LETUHU Yy MehyHapoAHMM uiIu AoMahuM yacomucuma, OOJOBaHHX IpemMa
ynany 177. Craryra pakynrera:

- YeTHpU paja y LEeJIMHU MyOJMKOBaHA Yy HAyYHHM dYacomucuMa MehyHapomHor
3Ha4aja;

- IIeCT paJioBa y LEIHHH MyOJMKOBaHa Y HAI[MOHATHUM YaCOMHUCHUMA,

- Behu Opoj caxkeraka Ha Meh)yHapoAHUM U JoMahuM HaAyYHUM CKYITOBUMa

Opn moMeHyTUX pasioBa 3a U3BELITA] Cy PEJIEBAHTHU:

1. Radosavljevic G, Ljujic B, Jovanovic I, Srzentic Z, Pavlovic S, Zdravkovic N,
Milovanovic M, Bankovic D, Knezevic M, Acimovic LJ, Arsenijevic N.
Interleukin-17 may be a valuable serum tumour marker in patients with
colorectal carcinoma. Neoplasma 2010; 57(2):135-144. M23 — 3 6oa

2. B. Ljujic, G. Radosavljevic, I. Jovanovic, S. Pavlovic, N. Zdravkovic, M.
Milovanovic, Lj. Acimovic, M. Knezevic, D. Bankovic, D Zdravkovic and N.
Arsenijevic. Elevated serum level of IL-23 correlates with expression of VEGF
in human colorectal carcinoma. Archives of Medical Research 2010; 41:182-
189. M23 - 3 6ona

3. Protrka Z, Mitrovi¢ S, Arsenijevi¢ N, Baski¢ D, Radosavljevi¢ G, Stankovi¢ M.
and Arsenijevi¢ S. HER-2 expression in uterine cervix carcinogenesis. J BUON
2007; 12:91-97. M23 - 3 6ona




2.2. HacnoB, npeaMeT U XuIore3e 10KTOPCKe Te3e

Hacnos:
"3Hauaj eKCIIpecHje rajleKTHHa-3 3a MeTacTa3upamke MATUTHOT MeJIaHOMa MUINIA: MOJTyJIaluja
aaxesuje U hemujcke MUTOTOKCUIHOCTH"

Ipeamer:

lanexTrH-3, NEKTUH ca BUCOKUM apUHUTETOM 3a [(-TajakTO3UAE je eKCIpPUMHpaH Ha
OpojuuM henujama, a HAPOYUTO HAa MATUTHUM U henujama uMyHCKor cucrema. CmaTpa ce 1a
OBaj MOJIEKYJI MMa 3HauajHy yJIOTY y MPOrpecHju TyMOpa TaKo IITO CTUMYJIUIIE HUHBa3HUjy,
MUTpalnujy ¥ anxe3ujy ManurHux hemuja, m omoryhaBa manmuraum hemujama na u30erHy
AHTU-TYMOPCKU UMYHCKH oaroBop. L{usb oBe cTynuje je Ja ce yTBpIu yJliora rajekTuHa-3 y
MeTacTa3upamy Mulijer MaaurHor menanoma (B16F1). Kao excnepuMeHTanHE >KUBOTHUELE
kopuctuhemo muimese coja C57BL/6 (wild type) u HOokayT muiieBe (Gal-3'/‘) Ha C57BL/6
noJuIo3u, crapoctd A0 12 Hexespa. Excnepumentane wmeracraze hemMo WHAYKOBaTH
MHTPAaBEHCKOM arudkanujoM henuja munijer mamurdor menanoma (B16F1). Ilporounom
UTOMETPHjOM, y3 KOMOHMHANHW]y OAroBapajyhux MOHOKJIOHCKMX AHTH-MHUIIJUX aHTHTEJa
ucnutahemo Qenoruncke kapaktepuctuke cruieHonuta u NK hemuja mpe u mocrne
aruTMKaIyje Mamuranx henuja. [IUTOTOKCHYHOCT YKYITHUX U aIXEPEHTHHUX CIUICHOIUTA, Ka0 U
NK hemuja cnesune mepuhemo MTT-tectom. ¥V cepymy hemo oapehuBaTu HUTOKMHCKH
npoUI TOKOM aHTH-TYMOPCKOT HMMYHCKOT OATOBOpa. Y OBOj CTYyAHjH OYEKyjeMOo Ja
OJICYCTBO TajJeKTUH-3 curHanHor myra ynHu C57BL/6 muleBe pe3ucTeHTHUM Ha MeTacTase.
Moryhu MexaHM3MH OJATOBOPHH 33 HHUXOBY PE3UCTEHIHM]Y Cy CMameHa aJaXe3WBHOCT
ManurHux henuja 3a enpoten, u/wnn noehana nuroTokcuuHoct crieHonuTta U NK henyja.
JloOujenu pe3ynraTtd MOTIH OW J1a yKaKy Ha MOTYNHOCT Kopulihema BUCOKO CHEIUPUIHUX
WHXHOUTOpA TaJleKTUHA-3 y eKCIIEPUMEHTATHO] TePaNuju TyMOpa.

Xunorese:

1. OncyctBo reHa 3a ranekTuH-3 ynHu C57BL/6 mulieBe penaTuBHO pe3UCTEHTHUM Ha
MeTacTase, cMamyjyhn aaxe3uBHOCT ManurHux henuja 3a enjgoren a nosehaBajyhu
IIUTOTOKCUYHOCT henuja cre3nHe.

2. TlojayaH NMTUTOKCHMYHM TOTEHLUHMjal YKYMHHUX CIUIEHOLMTa MHUILIEBA TE€HETCKU
NeUIUjEHTHIX Y eKCIPECUjU TAJICKTHHA-3 je IMOCIeIUIa MPOMEHhEeHEe aKTHBHOCTHU
NK hennja.

2.3. [lopo0oHOCT KaHAMAATA

Kannunar, l'opnana PagocaBibeBuh monoxmuia je ycMeHu JoKTopcku ucnut 26.06.2007.
roguHe ca omneHoM 9 (memer). Y TOKy cTyamja o0jaBWiia j€ YETUPH paja y HAYIYHUM
yaconucuma MeljyHapOoJHOT 3Hauyaja U MIECT pPajioBa Y HAllMOHAIHUM YacOMHCHMA, Of] 4era
TPH pajia y KOjuMa je IPBH ayTop, YUME j& HCITYHHIIA YCIIOB 3a MPHjaBY JTIOKTOPCKE Te3e.

2.4. llperJen crama y NOAPYYjy HCTPAKUBAHA

lanexTHH-3 je NEKTHH ca BUCOKMM aduHHUTETOM 3a [-ranakrosuzae. OBaj TIMKOIPOTEHH
UMa pazIUuuTy TUCTpUOyNMjy y henuju U Ha By yTHUy OpojHH (pakTOpW Kao MITO Cy THII
henwje, weH nmponudepatuBHU cTaTyc W ManurHa Tpancdopmanuja hemuje. Ilpucyran je y
jeapy, IMTOIUIa3MHU, MUTOXOHJApHjama, Ha MOBPIIMHU henuja, a y CEKpPeTOBAaHOM OOJIHUKY
HaJla3u C€ W y TKMBHMM TEYHOCTUMA. Y 3aBHUCHOCTH O]l JIOKQJIM3allMjeé U BE3UBAKBEM 32
pasnuuuTe JMrasjae perynuiie hemmjcky mnponudepaunjy, audepeHnHjannjy 1 amnornTo3sy.



Exctpahenujcku, yuecTByje U y aaxe3UBHUM IpolecuMa GpyHKIHOHUIIYhH Kao MOCT u3Mely
henwuja, kao u henuja u excrpanenyaapHor matpukca. Cmarpa ce Ja rajJjeKTHH-3 UMa 3HaYajHY
yIOTY W y MPOIlECMMa BXHUM 3a HACTaHAK M Pa3BOj TyMOpa: MAJMWTHY TpaHcopMaIujy,
WHBa3Ujy U METacTa3upame.

MertacTa3upame TyMOpa MpeACTaBiba CIOKEH MPOIEC KOju ce JelaBa KackaaHo. Mana
pa3Boj MeTacTaza uMa HaCyMHU4aH M3IJell, Y OCHOBH TO j€ peryJiucaH IpoLec 1 3aCHUBA Ce Ha
ajxe3uju ManurHux henuja 3a Backynaphu enjporen. Cmarpa ce J1a 3a ycreurHo popMupame
METAaCTaTCKUX KOJIOHHja BaXKHY YJIOTY MMa Be3MBame LUPKyIumyhux mamuraux henuja 3a
BaCKyJIapHU €HJIOTEN KOjU MCKazyje crielu(ryuaH CeT NOBPIIMHCKUAX MOJIEKYJA y Pa3InuUTHM
opranuMa. Onucanu Ccy OpojHH aAXe3MBHU MOJICKYJIM KOjU Be3yjyhu oarosapajyhe nuranzie
Ha 1UpKynuimyhum manurauM henmjama omoryhyjy BHUXOBO CENEKTHBHO IMPEKUBIHABAME.
Tume ce objammaBa Ja, UaKO TOKOM JWCEMHUHAIM]jE y IUPKYIAM]U JIOCIIEBAa BEIUKH OpO]
ManurHux henwja, umak camo Maid mporeHar henwja ycreBa na mpexwBu U (hopmmpa
MeTactaze. HoBuja wHcTpakuBama YKa3yjy Ja Tal€KTUH-3 KOjU j€ KOHCTUTYTHBHO
eKCIIPUMHUpPAH Ha BaCKyJapHOM €HZIOTeNy ruryha, urpa KJby4Hy yJOTy y MOYETHO] aJXxe3uju
nupkynumyhux manuraux henuja munijer menanoma B16F10 3a enmoren mmyha. Moryh
MEXaHH3aM KOJUM CHJIOTCIIHA TaJieKTUH-3 JONPHHOCH TMPOIECHMa METacTa3Hparma
H0Jpa3yMeBa HEroBO BE3UBAE 33 YIJbEHOXUPATHE JUTraHae Ha ManurauM henujama. Ocum
y aJIXe3ujH, cMaTpa ce Jia TaJeKTHH-3 UMa yJIe0 U Y APYTHM MPOLECHMa BaKHUM 32 YCIECITHO
dopmupame meracraza. Haume, mokazaHo je Ja OH MHXUOHpa anmomnTo3ly TyMopckux hemmja
yuMe ce oOjamrmaBa HUXOBAa PE3WCTEHIMja HAa XeMO- M pamuoTepanujy. Takxohe, OpojHe
CTyIWje YyKazyjy Ha 3HauajHy yJOry TallekTHHAa-3 U Yy HEOAHTMOTeHE3W jep TMOJCTHYE
nposmpepannjy ¥ MHUTpaldjy eHAOTenHuX henmmja. Mehytum, ymora ranektuHa-3 y
perynanuju meracrasa in Vivo HHje HCIIUTHBAHA.

OCHOBHHM MEXaHHM3aM UMYHCKOT OJI'OBOpa IMPOTUB TyMopa je yOujame TyMOpCKUX hemuja
MeXaHU3MUMa helMjcKor CTeYeHOI UMYHHMTETa, Ka0 M MeXaHW3MUMa ypol)eHOI MMYHHUTETA.
Nako je ranekTWH-3 eKCIpUMHpaH Ha pa3IMYUTHM henwjaMa HMMYHCKOT CHCTEMa: Ha
Makpodarama, JeHIpUTCKUM henujama, eo3uHO(UINMa, MaCTOUTHMA, akTuBUpanuM T u B
TuMQOIUTHMA, MAJIO CE 3HA O FEroBOj yJI03H Y aHTH-TYMOPCKOM onroBopy. Hosuje crynmje
yKa3yjy Zla OBaj MOJEKyJ yTHuYe Ha NpeXHBJbaBame M (yHKIMOHUCame epekTopckux T
auMmdonnTa y OKOIHHH Tymopa. [loka3aHo je 1a uHAyKyje anonto3y TyMop-uHpuiaTpunryhux
muMQONUTa y XyMaHOM MAIMTHOM MeITaHoMy, Kao Hu TyMmop-cremuduunux CD8'T
auMmdonnTa y MULIjJEM MOJENy KoJlopeKTaaHor kapuuHoMa. [lopen amontoze, Demotte N. u
capaJIHULM yKa3yjy Ja rajekTuH-3 nosehaBameM pactojama usmely T-hemmjckor peuentopa
u xopernentopa CD8 wuHaykyje aHeprujy TymMOp-CHEH(PHIHUX IUTOTOKCHYKHX T
mumorura. [IpernocraBsba ce 1a 0Baj MOJIEKYN UCIOJbaBa HMYHOMOIYJIATOPHU edekar u 'y
ypoheHOM HMYHCKOM oiroBopy. Pesynratu ucrpaxmBama MacKinnon AC. u capanHmka
yKa3yjy na rainektuH-3 Bezyjyhu CD98 monexkyn crumynume nponaykuujy IL-4 u IL-13 u
THME HHJIYyKyje alTepHATHBHY aKTUBalM]y Makpodara. bpojHe cryamje cy mnokaszane naa
QITEPHATHUBO AaKTHBHpPAaHW Makpodard y TYMOPCKOM TKHBY (mo3Hatd u kao TAM?2
makpodard; oj eHria. Tumor-associated macrophages 2) mNpOAYKIHjOM pPa3sIHYUTHX
COMyOMITHUX (hakTopa CyNpUMHpPajy aHTU-TYMOPCKM MUMYHCKH OATOBOP M THME JONPUHOCE
Opxem pacty u Metactazupamy Tymopa. NK hemmje xao edexropcke hemmje ypohenor
UMYHCKOT OZI'OBOpa, Takohe Urpajy BakHy yJOry y oAOpaHu of c1abo UMyHOTE€HHX TyMopa
Kao IITO je MaJUTHU MelaHoM. bpojHe cTyauje 3acHOBaHe Ha amIUIM(UKAIM]H, ACTIICHUjU
win naxubunju NK henwuja, mokazane cy na oBe henuje umajy 3HayajaH y[eo y aHTH-
TYMOPCKOj UMYHOCTH y MHIIIjeM MOJETy MaJuTHOT MelaHoma. Mel)yTum, yiora rajekTuHa-3
Ha TymopuuuaHy akTuBHOCT NK henuja Huje ucnutuBana. 300r cBera HaBeAeHOT, OUI0 OU
0J1 MHTEepeca BUAETH KakaB je 0poj u ¢ynkuuja NK henwja kon muimieBa aeduninjeHTHUX Y



eKCIIPECHjH TaIeKTUHA-3 TPe U TOKOM HMYHCKOT OJIFOBOpa Ha TyMopcke henuje u y Ko0joj
MepHU KOHTPHOYHPA]y Y IIUTOTOKCUYHO] aKTHBHOCTHU CILICHOITUTA.

2.5. 3Hayaj u UMb HCTPAKNBAKHA CA CTAHOBHUIITA AKTYEJHOCTH Y o/ipel)eHoj HAydHO]
obJ1acTu

OCHOBHU ITWJb OBOT UCTPAXKHBAA j€ J]a C€ YTBP/H yJIora rajieKTUHA-3 y MeTacTa3upamy
MaJIUTHOT MeJIAaHOMa KOPUCTEin KOMILIEMEHTapHEe eKCIepUMEHTAIHE IpHUCTyIe iN ViV | in
Vitro, MuIeBe reHeTCKU JeQUIIMjEeHTHE Y SKCIIPECHjU TaJIEKTHHA-3.

VY ckilagy ca OCHOBHMM LIMJBEM ITOCTABUIIM CMO M cienehe nubese:

Adl. VYrtBpautu Be3y usmel)y oxacyctBa reHa 3a TaleKTUH-3 M Opoja M BOJyMEHa
METaCTaTCKUX KOJIOHH]a MAJUTHOT MeJaHOMa.

Ad2. IIpe 1 TOKOM UMYHCKOT OJroBOpa Ha heidje MaaurHOr MeJaHOMa HUCHUTATH YTHIIA]
eKCIpecHje rajiekTuHa-3 Ha:

-IIMTOTOKCHYHU TIOTEHIHMjal YKYMHHX W aAXEpeHTHHX cruleHouuTa, kao m NK henuja
CJIE3UHE.

-(penoruricke xapakrepuctuke crenonura u NK henmja.

Ad3. Vcnurat yTH1aj eKCIpecHje rajlekKTuHa-3 Ha HUTOKUHCKU IPOQUIT Y MOAETY MAJIUTHOT
MeJIaHOMA.

Ha ocHoBy no0ujeHnx pesynrara ucTpaxxuBama Mohu hemo 6osbe aa carieaamo yTuIaj
rajieKTHHa-3 y MeTacTa3upamy, Kao 1 ’eroB YUMHAK Y Cenn(UIHOj ¥ HeCTIeUn(PUIHO] aHTH-
TYMOPCKOj aKTUBHOCTH y MMILjEM MOJIENTy MaJUTHOT MenaHoMma. JloOujeHn pe3yaTaTu MOTIH
O0u nma ykaxy Ha MoryhHocT Kopunihema BHCOKO CIEIU(PUIHUX WHXUOUTOpA TaIeKTHHA-3 Y
€KCIIEpUMEHTAIHO] Tepanuju TyMopa.

2.6. Be3a ucrpaxkuBama ca 10CaJallllbUM HCTPAKMBAKBUMA

VY nocana o0jaB/beHO) U HaMa JOCTYIHO] JMTEpAaTypu cMmarpa ce Ja TajeKTHH-3 HhMa
3Ha4YajHy yIJIOTy Yy TpOlecHMa BaXHUM 3a HACTaHaK W pa3Boj TyMopa: MaluTHY
TpaHchopMalMjy, MHBa3Hjy U MeTacTazupame. Mel)yTum, yrnora rajektuHa-3 y perynamnuju
MeracTtasa in Vivo Huje ucnuTuBaHa. Hama cryauja 6u Tpebao aa rmo mpBH MyT MCIKTA J1a JIX
Cy MHUIIEBU TEHETCKH Je(UIUjEHTHH Yy eKCHOPeCHju TaleKTuHa-3 pPE3UCTEHTHUJU Ha
YCIIOCTaBJbabE METAacTa3a. 3Hauaj CTyuje je U OIMKe U IeTaJbHHje YIIO3HABAKEe MEXaHH3aMa
OJITOBOPHUX 32 HbUXOBY MOTEHIIMjATHY PE3UCTEHIH]Y.

2.7. MeTone ucTpaknBama

ExcnepuMeHTaiHe *kuBOTHIe: Kao ekcriepuMeHTalHe KUBOTUHE KOPUCTUNEMO MUIIIEBE
coja C57BL/6 (wild type) u mokayr mumesn (Gal-37) ma C57BL/6 momio3u, Mymkor u
KEHCKOT 1oJ1a, CTapocTH o 8 10 12 Henesba. CBe eKCHEpUMEHTAIHE M KOHTPOJIHE TpyIe y
UCTpaxxuBamwy o0yxBaTuhe o 50 muriesa.

Moges exkcnepuMeHTAJIHUX MeTacTa3a: ExcrnepuMeHTaHe MmeracTaze uWHAyKoBahemo
arrkanyjoM henmuja mumjer Manuraor menadoma (malignant melanoma cell line B16F1),
cunrene 3a C57BL/6 mumese. Tymopcke henmuje yOpusraheMo MHTpaBEeHCKH Y JIaT€paHy
pernHy BeHy y 031 o 5x10* hemmja y 200 pl DMEM-a.

Bepuduxanuja 0poja u BeIMUMHE METACTACKUX KOJIOHHja: 21-or naHa oJf yOpusraBama
ManurHux henmja kprBoBahemMo muiieBe U y3uheMo KpB U3 a0JOMOHAaJHE aopTe.
N3onoBahemo muyha, cnesuny, jeTpy M MO3ak W o1 BHUX hemMo HampaBuTH napaduHCckKe
mpenapare koje hemo 000jUTH CTaHAApPAHUM MATOXHCTOJOMKUM OojemeM (€o3WH-



XEMaTOKCHJINH). MHKpPOCKOIIUPAkEM IO/ CBETIIOCHHM MHUKPOCKONOM, oipeanhemo Opoj u
BEJIMYMHY METACTaTCKUX KOJIOHH]A.

Anxe3uBHu TecT: Kpuocrarcke wucedke TkuBa 1uiyha wuHKyOpahemo ca cycrneH3ujoM
Mamuraux hemmja B16F1 (5% 10° hemuwja y 100ul PBS-a), 1 car y unkyoaropy (37°C, 5%
C0O2). Ommuhemo one henuje koje ce HUCY Be3alie, a 3aTUM hieMo HCeUKe MakJbUBO MCIIPATH Y
PBS-y. Besane henmje dukcupahemo y meranony, a 3atuMm hemo mcedke 00OJUTH €O3WH-
xeMaTokcHiIuHOM. Be3ane manurnae henmje 6pojahemo y 100 BUaHMX 10Jba, y TPUTUIHKATY.
MN3oaanmja heamja: Hakon xpTBOoBama MwuieBa u3ojoBahemo ciesuny. lIpomymramem
kpo3 hemujcko curo (cell strainer, BD Pharmingen, USA) no6uhemo jemnohemujcky
cycniensnjy (crutenonutr). 3a m3onannjy NK henuja, mpenxomaHo M3070BaHE CILICHOIUTE
uHKyOupahemMo ca MarHeTuMa-komyroBanuMm aHTtu-CD49b antutenom (DX5, Miltenyi
Biotec), a 3atum hemo ux mponyctutu Kpo3 LS xomone maraernor MACS cemaparopa.
Hurorokcuunoct heauja: [{utoTokcnunu norennujan mepuhemo 4h MTT- tectom, HaKOH
24-yacoBHEe KOKYITHBAIlMje TYMOpPCKHUX henmja (Taprer) ca CIUJICHOLUUTUMA, aIXepEHTHUM
hemmjama u NK henmjama (edexropcke henmuje) y pasnumuutuMm omgHocuma. [IporeHar
IIUTOTOKCHYHOCTH ojipeauhieMo npema hopmynu: nutotokcuuHocT (%) = [1 — (edexTopcke u
tymopcke henuje (abcopoaniia)/edexropcke hemnje (adcopoanma))] X 100.

henujcku cacraB ciae3une: [[poToyHOM IUTOMETPHjOM, KOPHUIINEHEM MOHOKIOHCKUX aHTU-
mumjux antutena (CD3, CD4, CD8 u CD19) oxpeauheMo MpOLEHTYaIHH YIEO M YKyIaH
0poj pasnuuntux nomnynanuja T u B numdonura y cne3unu.

Kpantudukanuja u d¢enorunuszanuja NK heamja: IIporouHoMm nuTomerpujoMm,
KopuihemeM MOHOKIOHCKHX aHTU-munjux antutena (CD3, CD19 u NK1.1) oapemuhiemo
nporeHTyarHn yaeo u ykynan Opoj NK hemmja y ciesunu. KomOuHaInujom moMeHyTHX
anrurena ca antd: KLRG, CD69, NKG2D, CD27 u CDI1b oapeanhemo axTHBamnOHH
craryc NK henuja npe u mocine arumkanmje Tymopa.

OpapehuBame cepyMCKOI HHBOA HMTOKHHA y cepymy: OppehuBahemo cepymcke HHUBOE
mutoknHa IL-17, IL-4, IFN-gama u TNF-a crangapaaom ELISA texnukom, kopumnrhemem
ELISA ceroa crieruduunux 3a muiije rurokuae (R&D Systems Minneapolis, MN), npema
yIIyTCTBUMA Ipou3Bohaya.

CHara cryauje u oapehuBame BeauuuHe y3opka (rpymne): Ilpeasuhenu Opoj xKUBOTHHA,
no 50 y cBakoj IpynH, u3padyHaT je Ipema MpeTHOoCTaB/beHO] BEIUUYUHU edeKaTa, 3a/1aroj
BpenHocTH koepunujerta 0=0.05 u BpenHoct cHare cryauje ox 80%.

Bpcra cryauje
ExcniepumenTtanna ctynuja
Crarucruuka odpana

[Togamu he 6uTn aHanu3upanu KopuimhemeM cTaTUCTHIKOT mporpama SPSS Bep3uja 13.
I[Ipe cratuctuuke oOpaje nojaraka, npBo he ce MCIUTATH MPABUIHOCT pacrnozesne 100ujeHnx
BPEIHOCTH (BEIMYMHA Y30pKa ojpelyyje Koju heMo TeCT KOPUCTUTH 3a Ty MPOBeEPY). Y KOJTUKO
BpeIHOCTH OyJy MMale MpaBUIIHY pacnojeny kopuctuhemo nmapamerapcku Student’s t Tecr,
nok he ce HenmpaBHIHA paciojiesia opeauTH KopuihemeM HemapameTapckor Mann-Whitney
tecta. Pesynratu ekcniepumeHnTta he ce u3paxaBaTh Kao BPEIHOCT * CTaHAAp/AHA Iperika
(SE). Cratuctuuku 3HavajHa pa3ivka y J00HjeHHMM BpeAHOcTUMa u3Mel)y rpyna usHOCU
p<0,05, 0K je CTaTUCTHYKK BeOMa 3HauajHa pa3iuka kaja je p<0,01.



2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAUcepTaLHje

Y 0BOj cTymuju O4YeKyjeMO Jia OJCYCTBO TIeHa 3a TaJleKTUH-3 YHWHU MHIIEBE
PE3UCTEHTHHM Ha MeTacrase, cMamyjyhu aJxe3uBHOCT MAIMTHHUX heiMja 3a eHIoTel, a
nosehaBajyhu unurTorokcuyHoct henuja ciesune. IlojayaH IUTUTOKCHMYHHU TOTEHIU)a
YKYITHUX CIUICHOIIMUTAa Ha C1a00 WMYHOTEHH MAaJMTHH MEJaHOM Y MHIIEBAa Te€HETCKU
IeUIMjEHTHIX y eKCIPECHju TalleKTWHA-3 je mocleawna npoMemeHe aktuBHOcTH NK
henmmja. JloOmjeHn pesynratu Morik OM 1@ yKaxy Ha MoryhHoct kopuiihema BHCOKO
CcrenupUIHUX THXUOUTOPA FAJIEKTHHA-3 Y eKCIIEPUMEHTATHO] TEpaIliju TyMOpa.

2.9. OKBMpHH cajJpiKkaj 1ucepTanmje

Kopucrehn xomruieMeHTapHe eKCHEpHUMEHTaJIHE HpHucTyne IN VIiVo u in Vitro mumiese
TeHEeTCKH Je(UIIMjeHTHE Y eKCIpecHuju rajiekKTuHa-3, Ouhe ucruTaHa yjiora rajiekTHHa-3 y
MeTacTa3upamy MaJUTHOT MenaHoMa. [Ipe u TokoM uMyHCKOT oaroBopa Ha henuje MaJuraor
MeJlaHOMa HcnuTaheMo yTHIa) eKCHpecuje rajJleKThHa-3 Ha LUTOKMHCKUA Hpodwil, Kao U
UTOTOKCUYHM TOTEHIMjal W (EHOTHIICKE KapakTepucTuke cruieHonuta W NK hemmja
CJIE3UHE.

2.10. HayuHa o0aacT qucepranuje

Memumaa. M36opHo nmoapydje: UmyHonoruja, nadeknuja u nadIamarmja

2.11. Hay4yHa 00J1aCT 4J1aHOBAa KOMMCH]e

1. Ilpod. np Muogpar Jlykuh, penoBHum mpodecop 3a YKy HaydHy oOrnact
MuxkpoOuonoruja u wumMmyHojoruja MenunuHckor ¢Qakyiarera YHuUBep3uTeTa Yy
KparyjeBuy, npeacenHuk

2. TIpod. mp HebGojma ApcenujeBuh, penoBHH Tpodecop 3a yke HaydHe O0IacTh
Muxkpobuonoruja 1 uMmyHosnoruja 1 OCHOBH OHKoJIoTHje MenuiuHcKor (akynreTra
VYuusep3uteta y Kparyjesuy, wian

3. Ipod. np T'opnana Komesuh, BanpenoBHU mpodecop 3a yxKy HayuHy obsact OCHOBU
oHkosoruje Meaununckor dakynreta YHuBep3uTera y beorpany, wian

3aksbyyak u npeasior Komucuje

1. Ha ocHOBy docafalimer HaydyHO HCTPAKUBAYKOT paja M MyOIMKOBAaHUX pajgoBa
KaHaumat Ap Men. lopmana PamocaBibeBuh, ucmymaBa CBe yCJIOBE IPOMHCAHE
Craryrom MeaunuHCKOT akyaTeTa ¥ 3aKOHOM O Y HUBEP3UTETY 3a 0/I00peHe TeME U
U3pay JOKTOPCKE TUCEpTAIlH]e;

2. TlpeanmokeHa TeMa je HaydyHO OMpaBJaHAa W OPHUTHUHATHA, AW33ajH HCTPAXKUBAA
MIPEIU3HO MTOCTaBJbEH U AeUHUCAH, a HAyYHa MEIOTOJI0NIH]a jacHa U TIPEIU3Ha;

3. Kommcuja cmarpa ga he mokropcka naucepranuja kaHaujgata ap men. [opaane
PanocaBipeBuh ykazaTé n1a MocToje CTaTHCTHYKH 3HAYAjHU PE3YJITATH U MMOKA3aTeIbH
Jla TaJeKTUH-3 UTpa BaXKHY YJIOTY y pa3Bojy Maracta3za y MHUIIjeM MOJENy MaTUTHOT
MeJaHOMa, YuHEehH Ta MOTEHITM]aTHOM METOM Y €KCIIEPUMEHTATHO] Teparuju TYMOpPa;



4. Komucuja npemanaxe Behy menropa Memunuuckor ¢axynrera y Kparyjermy na
IPUXBAaTU TeMY JIOKTOPCKe Aucepraiuje kanauaara ap mel. ['opnane PanocasibeBuh,
nox HazuBoM ''JHauaj ekcnpecHuje rajeKTHHa-3 3a MeTacTa3upame MAJTUTHOT
MeJIaHOMAa MHUIIA: MOAYJauMja aaxe3uje W hejiMjcke IMUTOTOKCMYHOCTH' U
0100pH HEHY U3paay.

IIpensor menTopa

3a meHTOpa 0Be OKTOpcke Te3e Komucuja npemraxke npod. ap Hebojury ApcennjeBuha,
penoBHOT mpodecopa 3a yxe HayuyHe obrmactu MukpoOuomnoruja u umyHosorduja u OCHOBU
oHkonoruje MenunuHckor (akynrera YHupep3uteta y Kparyjermy. IIpod. ap Hebojma
ApcenujeBuh mocenyje CTpydHe M HaydyHE KOMIIETEHIMje KOj€ Cy KOMIUIEMETapHe ca
NPEMETOM HUCTPaKHMBaka M IUIAHUPAHOM METOJOJIOTHjOM, KA0 M HCKYCTBO M OCTBapeHE
pe3yaTare y pa3Bojy HaydHO-HACTaBHOT IOMIIATKA.

VY Kparyjesuy YJIAHOBU KOMUCHJE
14.10.2010.r.

1. Ilpo¢. np Muoapar Jlykuh, npencennux
penoBHH npodecop MeaunuHckor dakynrera
y KparyjeBny, 3a yxy HaydyHy o0nact
Mukpobuosioruja ¥ UMyHOJIOTHja

2. Mpod. np Hedojma ApcenujeBuh, qwian
penoBHu podecop Meaununckor Gakynrera
y KparyjeBuy, 3a yxe Hay4dHe 06iacTu
Mukpobuonoruja 1 UMyHOJIOTHja
1 OCHOBHU OHKOJIOTH]E

3. IIpo¢. np 'opanana Komwesuh, unan
BaHpen0BHU Ipodecop MeaunuHuckor
dakynrera y beorpany, 3a yxy Hay4Hy
obsact OCHOBY OHKOJIOTH]E




