YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
MEJUIUHCKHU ®PAKYJITET
KPAI'YJEBAIL

1. Opayka U36opuor Beha Meaununckor ¢gakyarera Yuuep3urera y KparyjeBiy

Onnykom M36opuor Beha Menuuunackor ¢akynrera YHuBepsurera y Kparyjesiy, 6poj 01-
8083/5-4 on 03.11.2010 roaumHe, MMEHOBaHH Cy wWiaHOBM Kommcuje 3a OIeHY HaydHe
3aCHOBAHOCTH TE€ME JIOKTOPCKE Jucepranuje kanaumata ap men. MUBana JosanoBuha mon
Ha3UBOM:

" Yaora IL-33/ST2 curnajHor myTa Ha pacT U pa3Boj Tymopa aojke. Moayianuja anTu-
TYyMOpCKe UMYHOCTH "'

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

1. TIpod. ap Muoapar Jlykuh, pemoBHu mpodecop 3a yxy HaydyHy oOnact
Muxkpobuonoruja ¥ HWMyHOJOrHja MeauuuHcKor (akynrera YHUBEp3UTETa Yy
Kparyjeuy, npeacenHuk

2. Tlpod. mp HeGojma ApcenujeBuh, penoBam mpodecop 3a yke HaydHe 00JacTw
Muxkpobuosnioryja 1 umyHosoruja 1 OCHOBU OHKosoruje MenuuHckor (akynrera
VYuusep3utera y Kparyjesiy, unan

3. Mpo¢. np Ctunan Jowuh, penoBHU mpodecop 3a yKy HaydHy obaacT XHUCToJIoTHja
u eMOpuonoruja Menununackor daxkynrera y Pujenu, wian

Ha ocHoBy yBHza y mpuiiokeHy qJokymeHTanujy, Komucuja nognocu M36opaom Behy
Menununckor dakynrera y Kparyjesity cieaehu

MN3BEILITAJ

Kanmunar ap men. MBan JoBanoBuh, ucnymaBa cBe yciioBe mpeaBuleHe 3aKOHOM O
BUCOKOM oOpa3zoBamy u Craryrom Memununackor ¢akynteta y KparyjeBiy 3a uspanay
JIOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E.

2.1. buorpaduja kanauIaTa
A. JInynu noganm
WBan JoBanosuh je pohen 02. 11. 1977. rogune y Kparyjemy. OcHoBHy mikory u [IpBy

KparyjeBauky 'mmuazujy 3aBpimo je y Kparyjesuy. Meauuuncku ¢axynrer y Kparyjesiy,
ynucao je mkoicke 1996/97. ronune, a gummomupao 09. maja 2006. roguHe ca MPOCECYHOM



otieHOM 8,74 U THMMe CTEKao 3Bame J0KTopa MeaunuHe. O0aBHO je OMNIITH JIEKAPCKHU CTaX U
MIOJIOXKHO CTPYYHH UCIIHT.

On mkoncke 2002/03. capahuBao je 2 roguHe Ha mpeaMeTy MukpoOHoJIoTHja U UMYHOJIOTH]ja
Ha MeaunmHckoM (akynteTy y KparyjeBily Kao CTyIEHT IEMOHCTPATOP.

2007. u 2009. roguHe OupaH je y 3Bame ACHCTEHTA 32 YKy Hay4dHY o0macT OCHOBU
oHkosoruje Ha MeaumuackoMm dakynrery y Kparyjesiy.

JlokTopcke akageMcke cryauje, n3bopHo noapy4dje myHonoruja, nHdexiyja u nHQIaManmja
Ha Meaununckom ¢akynrery y KparyjeBuy ymucamo je mkojiacke 2006/2007. roauue.
Ycemenu goKkTopcku uenuT monoxuo je 16.07.2008. ronune ca onenom 10 (mecer).

VY mkoinckoj 2008/2009. roguuu yrmcao je crendjalucTiake cTyauje u3 myHomoruje.
[Mocnemuruiomcko ycaspinaBame "Advanced Laboratoty Training Course: Viral Subversion of
Immune Response* 3aBpiuo je 2009. ronune Ha MeauuuackoM GakynTeTy Y HUBEp3UTETa Y
Pujern, XpBarcka, y capaamu ca Xayapa Xjy3 Meauuuackum Mucturyrom, C.A. .

Unan je pymrea umyHnosora Cpouje.

b. Hay4yHo ucrpaxxuBauku paa

Jomr y TOKy pemoBHUX crynuja Kanaunmat MBaH JoBaHoBWh je ydecTBOBaO y Hay4dHO-
uctpaxuBaukoM paay. Ox 2003. roquHe aKTUBHO ce OaBUM HAYYHO-UCTPAKUBAYKUM PAJIOM Y
nabopaTopuju 3a KIMHUYKY M EKCIIepHUMEHTalHy uMyHosorujy, Llentpa 3a Monekyiacky
Memuuuny, MenunuHckor ¢akynrera y KparyjeBuy. Kontunyupanu pan oriena ce y
yuemhy Ha JyHuop npojektuma Meaunuuckor ¢axynrera y Kparyjesiy:

1. "Vnora lanextnna-3 u ST2 y aktuBammju u ¢ynkuuju NK henmja y Tymopckum
mozenuma” (6p. 01-9462)

2. "UmyHCckH heHOMEHHU KO MaTurHux obosbema" (0p.01-2106)

3. "Ekcmpecuja pl6, p5S3 u VEGF, u uutokuacku npoduia y MalTurHoMuma KOJIOpPEKTaJIHe
peruje” (6p. 01-453)

4. "3Haya] UMTOKMHCKOI TMpo¢uia TManujeHata y eTHONATOreHe3W MCUXOTHYHHUX
nopemehaja” (6p.1-9336)

B. llonaum o o0jaB/beHUM paioBUMa

Kanaunar VBan JoBanoBuh octBapuo je 32,1 6010Ba mo OCHOBY pajioBa 00jaBJbEHUX Y
HEJIUHU y MelyyHapoHuM win 1omMahum yaconucuma, 6ogoBaHux npema unany 177. Ctatyra
daxynrera:

® verupu pama y uenuHH myONMKOBaHA Yy HAyYHHM dacomucuma MelyHapomHor
3HA4aja;

® mrecr pamoBa y LenHHU MyOIHMKOBaHA Y HAIIMOHATHUM YacOIUCUMA,;

ml pehu Opoj caxeraka Ha Mel)yHapOIHUM U ToMahinM HAyYHUM CKYTIOBUMa

On nmoMeHyTHX pajioBa 3a U3BEILTAj CY PEIEBAHTHHU:
1. Jovanovi¢ I, Radosavljevi¢ G, Pavlovi¢ S, Zdravkovi¢ N, Martinova K, Knezevi¢ M,

Zivi¢ D, Luki¢ ML, Arsenijevié N. Th-17 cells as novel participant in immunity to
breast cancer. Serb J Exp Clin Res 2010; 11(1):7-17. M52 - 1,5 6onoBa



2. 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 601a

3. Djurdjevic P, Zelen I, Ristic P, Jovanovic I, Jakovljevic V, Baskic D, Popovic S and
Arsenijevic N. Oxidative stress accelerate spontaneous apoptosis of B-chronic
lymphocytic leukemia lymphocytes. Journal of BUON 2009;14(2):281-287. M23 - 3
ooxa

2.2. HacsoB, npeaMeT U XuIore3e J0KTOPCKe Te3e

HacJios:
" Vnora IL-33/ST2 curnanHor myrta Ha pacT ¥ pa3Boj Tymopa aojke. Moaynanuja aHTu-

TYMOPCKE UMYHOCTH

Ipeamer:

ST2 wmonekyn je uwian Toll/IL-1 cynepbamuimje penentopa. Excnpumupan je na Th2
mumbpountimMa 1 NK henmujama u mpexacraBba peuentop 3a IL-33, koju mojawaBa Th2
UMYyHCKH oaroBop. Y Henocratky IL33/ST2 curHamHor myra pasBHja ce HPEBACXOIHO
Th1/Th17 umyHCKH OAroBOp, IITO je MOKa3aHO Ha OpOjHMM MoOjeiIMMa 3a MH()EKTUBHE U
ayroumyHcke 6osectu. Mmnak, ynora IL33/ST2 curHamHor myta y aHTH-TYMOPCKOj HMYHOCTH
HUje ucnuThBaHa. L{usb OBOr MCTpaxkuBama je Ja ce MCIUTA Ja JU U KaKO HEJIOCTaTaK
IL33/ST2 curHamHOr myra yTHde Ha PacT M Pa3Boj TyMOpa JOjKE y EKCIIEPUMEHTATHOM
muijeM Mojeny. Kao ekcriepumenTaline )UBOTHI¢ KopucTihemo muriese coja BALB/C u
HOKayT MHUILIEBE (STZ'/') Ha BALB/C moaso3u, ’eHCKor 1osa, cTapocTu o 8 10 12 Henmeba.
Tymope hemo ycnocraBibatu yOpusraBambem ManurHux henuja (siunauje 4T1) mupexkTtHo Yy
MIIeUHY >kje31y Opoj 4. BomymeHn mpumapHor tymopa npatuhe ce cBakOAHEBHO, a 36.-or
JlaHa y3 BEIMYUHY TpPUMapHOr TymMopa ojapehuBahemMo u Opoj W BEIMYMHY METACTaTCKUX
kosionnja. Mcror nana onpehuBahemMo M HMBO LIMTOKMHA y cepyMy. TpHHaecTOr JaHa Of
MHOKYyJaiuje Tymopa oapehusahemo nenymnapHoctT u MehycoOHe ofHOCE CIUIEHOLUTa Kao U
CeHTHHeNHOr JuMQHOr yBopa. Mcror nana oapeaunhemMo muTuTOKCMYHOCT cruteHonurta, NK
hemnja, CD8 numdonura u anxepeHTHHX henuja u3 cnesuHe. (OYekyjeMO YCIOpPEHY
nporpecujy tymopa y oacyctBy IL33/ST2 curnamHor myra, mro OM Ce OYHMTaBajIO Kao
OJUTOKEHHU W YCIIOPEHH PacT MPUMAPHOT TYMOPA, ajli M Ka0 CMambEHhe HHIHICHIIE MEeTacTasa.
Takohe, odekyjemo na he aHTUTYMOpCKa LUTOTOKCHMYHOCT YKynmHuUX cruieHommta u NK
henuja Kao U KOHIEHTpaIMje MPOorH(IAMATOPHHUX IIMTOKHHA Y cepyMy Out Behu koa knock-
out mumesa. JloOujeHnpe3ynTatu Mory na ykaxy aa onacycrBo |1L33/ST2 curnansor myra
rojayaBa aHTU-TYMOPCKHM OJIFOBOP y MOJENy MpUMapHOT Tymopa J0OjKe, HajBepOBaTHH]E
nojauaBamkeM IMUTUTOKCHMYHE akTuBHOcTH crieHonuta u NK henmmja u  mpomykimje
nporH(IaMaTOPHUX TUTOKHHA.

Xunorese:
1. OncyctBo IL33/ST2 curnamHor myra uuHu BALB/C wmuineBe pe3sMCTEHTHUM Ha
IpUMapHU TYMOD JI0jKe, MojayaBajyhu aHTU-TyMOPCKU UMYHCKH OATOBOD.
2. IlojayaH aHTH-TYMOPCKH OATOBOP MOCTEAMIA je ToBehaHe ITUTUTOKCUYHE aKTHBHOCTH
cruteHouuTa u NK henuja MumeBa reHeTCK 1eUIN]eHTHUX y eKcpecHju ST2.



3. IloBehan unwuturokcmunn kanmamurer NK  henmja je mocneguna mnpoMemeHHX
dbenoTunckux u GyHkuuoHaaHux kapakrepuctuka NK hemuja.

2.3. [lopgodoHOCT KaHAMAATA

Kanmunar WBan JoBanoBuh mosoxuo je ycMeHu noktopcku ucnut 16.07.2008. rompune ca
ommeroM 10 (mecer). Y ToKy cryamja 00jaBHO je€ YETHpPU paja y HAyYHUM 4YacOMUCUMA
Mel)yHapoJHOT 3HaYaja U MISCT PajoBa y HAIIMOHAIHUM YacOIMCHUMA, OJ1 Yera jefaH y KoMe je
MIPBU AyTOP, YUME j€ UCITYHHO YCIIOB 3a MPUjaBY JTOKTOPCKE TE3€.

2.4. IlperJyien cTama y NOAPYYjy HCTPAKMBAKA

Monekyn ST2 je unan ¢gamunmje peuentopa 3a uHTepineykun 1, IL-1R. OBaj mportenn ce
jaBiba y JBa OCHOBHa oOsimka: conyouanu (SST2) m memOpancku oomuk (ST2L). ST2L je
ekcripuMupan Ha mnoBpmuHu Th2 numdouunTa, ka0 U macrornura, uHBapujantHUX INKT
henuja, 6azoduna, eosunoduna, nenapurckux henuja u NK henuja. Cnenuduynu nurasy 3a
ST2L je IL-33, noBrootkpuBeru wiaH IL-1 muTokuacke hamumnmje, Koju Be3yjyhu ce 3a oBaj
peuentop uHaykyje cekpeuujy IL-4, IL-5 u IL-13, mto mojayaBa Th2 umyHCKH OATOBOP.
CympotHo, octanu wianoBu IL-1 damunuje mmrokuna (IL-1B u IL-18) dasopusyjy Thl
UMYHCKH OJIrOBOD.

ST2 knock-out mumieBn moka3syjy cMameHy akTuBHOCT Th2 henwja, mro nmomepa paBHOTEKY
auMbouuTHUX cybceroBa y mpasimy Th1/Th17 hemuja. To je mokasaHo y Mojeiauma
WH(PEKTUBHUX, AIEPTHjCKUX U ayTOMMYHCKHX Oonectu. Mmak, HeMa TUTepaIHUX TOJaTaka o
yao3u IL33/ST2 curnamHor myra y aHTH-TYMOPCKOj HIMYHOCTH.

Kapunaom pojke je jeman onx Hajuyemhux MalMTHHX TyMmMopa Koa >keHa. Hacraje
aKyMyJIallijOM TEeHETCKUX M (DEHOTUICKUX MPOMEHa INTO PE3YNTUPA JUCPEryJaljoM
henmujcke mnponudepannje, audepeHnujamnmje, amnonrtole u Mexanmsma mnompaBke DNA.
MopOuaurer je Hajuemrhe mnocieauiia MeracTasupawma y Iuiyha, jeTpy, MO3ak  KOCTH.
Kapuunom nojke je cmabo HMMYHOTEH, Ma WNAaK HWHAYKYje AaHTH-TYMOPCKHA OJTrOBOP
NOCPEIOBAH U YPOHEHUM U CTEYEHUM UMYHUTETOM.

HNako Th2 numdouutu MOry na MHAYKY]Y ,.perpyToBame’ TYMOPULHUIHUX €03MHOpUIa U
Makpodara y oKpykembe TyMopa ILITO 3a pe3yJITaT MOXe UMAaTH aKyTHO 0J0allMBamke TyMOpa,
Thl numdouutn wunax o6e36ehyjy naneko edukacHMje AHTUTYMOPCKE MEXaHU3ME U
00e30ehyjy ayrorpajan aHTUTYMOpcku oarosop CD8+T nmumdporura. MHOra uCTpaKuBama
yka3yjy Ha moBe3aHocT Thl mmyHCKOr oAroBopa M perpecuje TymMopa, JIOK je OJICYCTBO
perpecuje UM rnporpecuja Tymopa Besana 3a Th2 umyHcku orosop.

NK henuje mpencraBbajy HUTOIUTHUKE henuje ypol)eHe MMYHOCTH W YMHE MPBY JIMHUJY
onopane ox mamuraux Tymopa. NK hemnuje, in vitro, youjajy pa3nuuuTe THUIIOBE TYMOPCKHX
henuja (MOroToBy TyMOpe Xe€MaTOIMOE3HOT TKHBA), MPE CBETa OHE KOje U30ETHY JIM3UPAE O
crpane CTLs-a penykoBamem ekcrpecuje MHC monexyna I kimace. CMamemeM eKcripecuje
MHC wmonexyna I kmace tymopcke henmje mocrajy ,,1ake™ mete 3a NK henuje. NK henmje
MOTy Ja ce Bexy 3a henuje odnoxene IgG anturennma, npeko Fc penenrropa. In vivo, yiora
NK henuja je HETOBOJHHO UCMUTAHA, AJIM j€ €KCIPEUMEHTAIHO JI0Ka3aHo J1a KOJI MUIIIeBa ca
nepuuurom T henuja He MOCTOjU TMOBHMINEHA HHIMJCHIIA CIHOHTAaHMX TyMmMopa jep uUMajy
Hopmasian O0poj NK hemmja. Y1Bpheno je ma kon mammjenara ca aedpunurom NK hemumja
nocroju nosehaHa MHUKACHIA JTuMpoMa. Mana cy HelaBHA MCTpaXHBama IOKa3aja Ja je
ST2L wmonekyn ekcnpumupad u Ha NK hemujama, mano ce 3Ha o 3Hauajy [L33/ST2
CUTHAJIHOT IyTa y aHTH- TYMOPCKOj aKTUBHOCTH OBuX henuja. 360r cBera HaBeAeHOT, OUIIO
Ou o1 WMHTEpeca uUcruTatu O0poj, heHOTUN W KamaruTeT nuToTokcuuyHocTH NK henmja xox
ST2 nedunujeHTHUX MHIIEBa, y mopehemy ca Hopmannum BALB/C mumesuma.



Hennpurcke henuje mpencraBibajy ¢GamMuianjy aHTUTeH mpe3eHTyjyhux henuja ca
JEIMHCTBEHOM MOpP(OJIOTHjOM, TOBPIIMHCKUM (DEHOTHUIIOM W criocoOHoIhy aa aKTUBHPAjy
HauBHe T mumdonure. Cryauja Mayuzumi-a u capagHuka je mokasaia ga je ST2L
EKCIPUMUpPAH Ha MOBPIIMHK AcHApUTCKUX hemuja. IL-33/ST2 curHanHu myT, MHIUPEKTHO
npeko GM-CSF-a, moxactuue pas3Boj MACHAPUTCKUX henuja, ajiu COpedaBa HUXOBO
dbeHoTuncko u QpyHKIIMOHAIHO ca3peBame. JleHnpurcke henuje nobujene tpermanom ca IL-
33 cy penoTuncku u HyHKIIMOHATHO HE3pENe ca CMambeHOM oceT/puBoIIhy Ha jauranae TLR
U CMambCHUM KallalluTeTOM akTuBaiuje HauBHUX T nauMdornura. Takohe, cmarpamo aa Tpeda
ucnutatd Opoj, (EeHOTUNCKY M (DYHKIMOHAIHY 3pelOoCT JACHAPUTCKUX henuja y aHTH-
TYMOPCKOM HMMYHCKOM OJroBopy koa ST2 neduiujeHTHUX MUIIEBa, y mopehemy ca
HopMmanHuM BALB/C mumieBuma.

2.5. 3Ha4aj M IN/b HCTPAKUBAKBA CA CTAHOBHUILITA AKTYEJHOCTH Y opel)eHoj Hay4YHOj
obJsacTu

OCHOBHH II1Jb OBOT UCTpaKUBama je na ce ucnuta yruinaj 1L33/ST2 curnamHor myra Ha pact
U pa3Boj TyMOpa JI0jKE€ Y EKCIIEPUMEHTAIIHOM MHUIIjeM MOJeNy. Y CKJIaxy ca OBUM OIIITHM
[IUJBEM MTOCTABWIIM CMO | cienehe crienmpuine ubeBe:

1. VrBpautu yumHak ojcyctBa ST2 reHa Ha pacT IpUMApHOT TYMOPa M MHIUACHILY
MeTacTa3upama.

2. Wcmwuratun 3Hadaj ST2 Monekyida Ha IIUTOTOKCHYHY QHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT
JEYKOLUTA.

3. YmopemuTH ,,[IUTOKUHCKE TPOoduiie’ TOKOM aHTU-TYMOPCKOT HMYHCKOT OJIFOBOpa
ko ST2 neduitujeHTHUX MUIeBa U ,,Hopmanaux - BALB/C muriesa.

4. Wcnuratn ytunaj oacyctBa ST2 rena Ha henmjcku cactaB CEHTHHEITHOT JTUMQPHOT
YBOpA U CJIE3UHE, NIPEe U MOCIIe MHAYKIIH]e TyMOpa.

5. Hcmuratu kako oacyctBo ST2 reHa yTude Ha (DEHOTHIICKE M (YHKIIMOHATHE
kapakTepuctuke NK henwja M Ha HWUXOB HMTOTOKCHMYHHU KalalUTeT TOKOM
MHIYKIIH]Ee TyMOpa.

6. Ucnuratu wmoryhy henmujcky W MoOnekyincky ocHOBY JeioBama |L-33/ST2
CUTHAJIHOT ITyTa Ha aKTUBHOCT IuTOoTOKCMYHMX JuMporuTa 1 NK henuja y oBom
MOJIENY.

7. Wcmmratn kako oacycTBo ST2 reHa yrude Ha (DEHOTHIICKE M (YHKIIMOHAITHE
KapaKTepUCTHUKE JIEHAPOTCKUX henMja y MHAYKIUJU aHTU-TYMOPCKOT MMYHCKOT
0JIFOBODA.

OBO HcTpakMBamke HAM MOKE JIaTH HOBe nojaTke o yno3u 1L33/ST2 curnamHor myra Ha pact
U Pa3BOj TyMOpa JI0jKE, Ka0 U YUYHHAK Y MOJYyJalMju crequpHuuHe U HecrenupruHe aHTH-
TYMOPCKE UMYHOCTH Y €KCTIEPUMEHTAITHOM MOJIEITY TyMOpa JI0jKe KOJ MUIIIEBA.

2.6. Be3a ucrpaxkuBama ca 10CaJallllbUM HCTPAKMBAKBLUMA

VY nocana 00jaB/beHO] U JOCTYITHO] JIATEpATypH cMatpa ce Aa je ST2L Moiekyn ekcrpuMupaH
Ha Th2 mumdoruruma n na Onokupame |L-33/ST2 curnannor myra cympumupa Th2, a
npomoBuiiie pa3Boj Th1/Thl7 umyHckor oaroBopa, mTO je MOKa3aHO Ha OPOJHUM MOJCITUMA
3a MH(EKTUBHE U ayromMyHcke Oonectu. Takohe ce cmarpa ma je Thl aHTH-TyMOpCKH
UMYHCKH OJITOBOp ,,JToxkebHUju on Th2 onroBopa, jep o06e30ehyje mameko edukacHUje
AHTUTYMOpCKe MexaHu3me. Vnak, Hema JmTepainHux nogaraka o ynosu IL33/ST2 curnannor



yTa y aHTU-TYMOpPCKO] UMyHOCTH. Harra crynuja 6u Tpebano qa mo nmpBH MyT UCIHTA Ja JIX
Cy MHUILIEBU TE€HETCKHM aeduuujeHTHH y excrpecuju ST2 mosekyna u tume 6e3 1L-33/ST2
CHUTHAJIHOT TTyTa PE3UCTEHTHH]H Ha TYMOD JOjKe.

2.7. MeTone ucTpaxxuBama

ExcnepuMeHTaliHe :KMBOTHIbe: Kao ekcriepuMeHTanHe )KUBOTHIbE KOpHCTUNE ce MUIIEBU
coja BALB/C u nokayt muiesu (ST2-/-) na BALB/C moaio3u, »)eHCKOT 110J1a, CTApOCTH O]
8 no 12 nenespa. CBe EKCIEPUMEHTAIHE U KOHTPOJIHE TPYIIE Y HCTpaKUBamby o0yxBaTuhe 1o
50 KuUBOTUA.

HNuaykmmja Tymopa: Tymopu he ce MHIYKOBaTH aruiMKanujoM ci1abo MMYHOTE€HE MaJIUTHE
hemujcke nmuanje 4T1, cunarene 3a BALB/C mumese. Tymopcke henuje he ce yopusraBatu
CyOKyTaHO, IUPEKTHO Y MIICUHY KJIe31y Opoj 4.

Mepemwe BelMuHMHe NMpUMapHOr Tymopa. BenmumHa npumapHor Tymopa oapehusahe ce
MophomeTpujcKkH. 3ampeMuHa TyMmopa ce u3padyHaBa 1o dopmynu V (mm3)=L (Behu
npeyark) X W(mamu npeunnk)/2 (Carlsson et al., 1983).

Bepudukanuja 0poja u BeJIMUHMHEe METACTACKUX KOJIOHHja. MumieBu he ce XpTBOBaTU y
eTpy, HaKOH dYera UM ce y3uMma KpB H3 abaomoHanHe aopre. M3omnoBahe ce mpumapHa
TyMOpCKa Maca, pernoHajJHH JUM(HU YBOPOBH, Cle3MHa, IuTyha, jerpa n mo3ak. Hampasuhe
ce mapaduHCKM TMpemapaTd oj TkuBa TIuiyha, jeTpe W Mo3ra U OOOJUTH €O03HH-
XEMaTOKCHJIMHCKIM 00jemheM (CTaHIapIHO MaTOXUCTOJIOMKO 0ojere). MUKPOCKOMHUPAmhEeM,
onpenunhemo Opoj ¥ BEIMYMHY METACTATCKUX KOJIOHH]ja. JedaH 1eo mpuMapHe TYMOpPCKE Mace
,»OCTaBUTH' 32 JICTEKIH]y JICYKOUUTHOT HHPMITpaTa (IPOTOYHA IUTOMETPH]a).

OnpehuBame cepyMCKOr HHBOA NpPoO-MH(pIAMATOPHHX HMTOKWHA. BpemHocTH mpo-
uH}IaMaTOpHUX IMTOKUHA ofpehuBahemo crangapaHom ELISA texHukom, xopuiihemeM
ELISA ceroBa cnennduunux 3a mumije nutokune (R&D Systems Minneapolis, MN), npema
yIyTCTBHMA Tpon3Bolhaya.

M3oaammja heanja. HakoH xpTBOBama MuiieBa u3onosahe ce Tymop apenupajyhu mumdau
YBOpPOBU U cie3nHa. [Iponmymtamem nmomeHyTux oprana kpo3 hemmjcko cuto (cell strainer,
BD Pharmingen, USA) no6uhe ce jeqHohenujcka cycneHsuja (JIeyKOUUTH JUM(HOT yBOpa U
crienonutH). Kommmthewem antu-CD49b (DX5, Miltenyi BioteC) MarneTrMa KOBYroBaHHX
aHTHUTENa U MPOMYIITAkhEM MPEIXOJHO U30JI0BAaHUX CIUIEHOLUTA Kpo3 LS KojoHe MarHeTHOr
MACS cenapatopa uzonoBahe ce NK henuje. Takohe, kopumihewem antu-CD8 (Invitrogen)
MarHeTMMa KOWYTOBAaHMX AaHTUTENa Ha TPETXOJAHO ONKMcaH HauyuH u3onoBahe ce
nuToToKCHYHN T umbonuT. AnxepentHe hemuje (MoHOIMTH) M3010Bahe ce JembemeM Ha
IUTACTHKY, HAKOH 2-4acOBHE MHKYOaluje.

Hurorokcnunoct heamja. Llutotokcnynoct cruteHouuta, NK henuja, CD8 numdonura u
anxepeHTHHX hemuja mepuhe ce 4h MTT- Tectom, HakoH 24- 4YacOBHE KOKYIJITHBAIIH]E
e(eKTOPCKUX M TYMOPCKUX henMja y pazivuuTUM ofHOcUMa. [IpolieHaT IUTOTOKCHYHOCTHU
onpehyje ce mo Qopmymu: murotrokcudHocT (%) = [1 - (edekTopcke u Tymopcke hemmje
(abcopbanma)/edexkropcke hemje (abcopbanna))] x 100. lomatHo, mepuhemo excmpecujy
CD107 wmonekyna Ha H30JI0BaHUM henMjCKUM TMoOIyJanyjama, Kao HWHAUPEKTHU J0Ka3
UTOTOKCUYHOT KaIlalureTa.



henujckn cacraB Tymop- apenmpajyhux JumduHux 4BopoBa u cje3nHe. [Iporounom
[IUTOMETPHUjOM, KOpHuITherkeM MOHOKIOHCKMX aHTuMmunyjux anturena (CD3, CD4, CDS,
CD19, CD25, F4/80, Foxp3) oapehuBahemo nporeHTyaaIHH YAECO U YKyIaH Opoj pa3smuuuTHX
nonynanyja T u B mumdonura y npenupajyhum mumHIM 4BOPOBUMA U CIIC3UHHU.

KBantupukanuja u denorunuzanuja NK hemuja. IIporoyHom muTOMETpHjOM,
KopumhemeM MOHOKIIOHCKUX aHTUMuIIjuX antuTena (CD3, CD19 u NKp46) onpehusahemo
nporneHTyanHu yneo u ykyman Opoj NK henmwja y apenupajyhum nmumdpHAM 4BOpOBHMa U
cnesnnn. KomOunanmujom nmomenytux anturena ca antu: KLRG, CD69, NKG2D, CD27 u
CD11b oapenuhemo axtuBanmonu craryc NK hemuja mpe u mocie ammkanuje Tymopa.
Taxole, mpOTOYHOM HHUTOMETPHUjOM heMO MEpUTH MpOLEHTyanHH yneo U ykymaH 0poj NK
henuja y cie3unu koje npoaykyjy IFN-gamma npe u nmocne nHokymanuje Tymopckux hemnuja,
UHTpalenyiIapHuM 6ojemeM ca antu IFN-gamma anturenom.

Kpantudukanuja u oapehuBame MaTypaumuoHOr craryca JaeHApUTckux henuja.
[IporoyHOM IMTOMETPHjOM, KopwuihemeM MOHOKIOHCKOr aHTumumijer antutena (CDI11c)
MepuheMo TMpOUEHTyaJlHW YA€0 H YKymaH Opoj JeHIpUTCKUX henmuja y CIE3UHH.
KombOunamujom CDllc antutena ca antu CD80 u CD86 antuTenuma oapenuhemo
MaTypalMoHU CTaTyC ACHAPUTCKUX henuja mocie ammkamuje Tymopa. Takohe, mpoToduHom
UTOMETPUjoM heMo MepuTH MPOIEHTYyallHH YAEO M YKymaH Opoj AeHApUTCKHX henuja y
cnesuHn  Koje mpoaykyjy IL-12/IL-10 mocnme wuHOKynammje TYMOPCKHX —henuja,
UHTpAIeNTyJIapHUM 00jCHEM ca aHTHTEIMMa Ha PEJICBAaHTHE IIUTOKUHE.

Cuara cryauje u ogpehuBame Beauunne y3opka (rpymne): [Ipensuhenu 6poj KuBOTHIbA,
no 50 y cBakoj Tpymu, U3padyHaT je MpeMa MPEeTIOCTaBJbEHO] BEIWYMHU edekara, 3a1aroj
BpenHocTH koepunujenta a=0.05 u BpeaqHocTH cHare ctyauje ox 80%.

Bpcra cryauje
ExcniepumenTtanna ctynuja

Crarucruuka odpana

[Topaum he 6utn ananu3upanu kopuuthemem cratucTudkor nporpama SPSS Bepsuja 13. Ilpe
CTaTHCTUYKE 00paje Iojaraka, NMpBo he ce MCIUTAaTH MPaBUWIIHOCT pacrojene JT00HUjeHHuX
BPEIHOCTH (BEIMYMHA y30pKa ojpehyje koju heMo TecT KOPUCTHUTH 3a Ty NMPOBEPY). Y KOJIUKO
BpEIHOCTH OyJly MMaje MpaBUIIHY pacrojeny kopuctuhemo napamerapcku Student’s t Tecr,
1ok he ce HempaBmiIHA pacrofiena NopeanuTH KopuhemeM Hernapamerapekor Mann-Whitney
tecta. Pesynratm excnepuMmeHnTta he ce m3pakaBaTh Kao BPEIHOCT + CTaHAap/aHA Tperika
(SE). CratucTuuky 3Ha4yajHa pasjivka y JOOMjeHHM BpEIHOCTMMa Hu3Mely rpyma H3HOCH
p<0,05, 10K je cTaTUCTHYKHM BeoMa 3HavajHa pa3nuka kaaa je p<0,01.

2.8. OueKknMBaHU pPe3yJITATH JOKTOPCKeE JUcepPTaLHje

OBa cryamja 6u Tpebamo Aa Mo mMpBH MyT ucnuTa na au ¢y ST2 nedurujeHTHH MUIIEBH
PE3UCTEHTHH]JH Ha YCIOCTaBJbamke TyMopa mojke (4T1), mro Ou ce maHmdecToBaio Kao
3aKacHENIM pacT NMPUMapHOT TyMOpa W CMameHa WHIMIEHIa MeTtactaza. O4eKkHBaHO je na
pas3jor pejaTHBHE PE3UCTEHIMje OBHX MHIIEBAa Oyle TojayaHa aHTU-TyMOPCKa aKTUBHOCT,
y3pOKOBaHa HajBepOBaTHHUje (AIMIINTHPAHEM IUTHTOKCHYHE AKTUBHOCTH JICYKOLIUTA W
IPOAYKIN]OM POHH(IAMAaTOPHUX IIUTOKMHA.



[IpermocTaB/baMO Ja j€ €BEHTyaJlHa II0jayaHa [MTUTOKCUYHA AaKTUBHOCT YKYITHUX
crieHonuTa kKox ST2 neduimjeHTHUX MuUIeBa y oaHocy Ha HopMmasiHe BALB/C mumiee
nocienuia npomemene aktuBHocTH NK henmja.

2.9. OKBUpHH cajJp:Kkaj 1ucepTanmje

Kopucrehu komiieMeHTapHE eKCIIEpMMEHTAlHE MPHUCTyme iN VIVO u in Vitro, Muriese
reHeTcku aeduimjeHTHe y excrnpecuju ST2 monekyna, Ouhe umcnurana ymora |L33/ST2
CHUTHAJIHOT IyTa Ha PAacT W Pa3BOj TyMOpa JIOjKE y EKCIIEPHUMEHTAITHOM MHIIjeM MOJEIY.
Wcnurahemo ytunaj onacyctBa IL33/ST2 curHamHOr myra Ha LETyIapHOCT, MelycoOHe
OJIHOCE W ITUTUTOKCHYHOCT cyOmomynanuja henmuja y ClIe3WHHM W CEHTHHEIHM JIMM(PHOM
YBOPY Ka0 U Ha IIUTOKUHCKH MTPOQHIL.

2.10. HayuHa o0sacTt qucepraunuje

Menuuuna. M36opHo noapyyje: Umynonoruja, nndekuuja u nadiaamanmja

2.11. Hay4yHa 006J1aCT 4J1aHOBA KOMMCHje

1. TIpod. np HebGojma ApcenujeBuh, pemoBHU mpodecop 3a yxKe HaydHe 00J1acTh
Muxkpobuonoruja u umyHosnoruja 1 OCHOBH OHKoJlordje MenuiuHcKor dakynreTra
VYuusepsurera y Kparyjesiyy, npeaceanuk

2. Ilpodp. ap Muogpar Jlykuh, pemoBHu mpodecop 3a YKy HaydHy oOsact
Muxkpobuonoruja W HMMYHOJIOTHja MeEIUIMHCKOT QakyiTreTa YHUBEp3UTETa Y
KparyjeBiy, uian

3. TIpod. np Ctunan Jowuh, penoBau mpodecop 3a yKy HaydHy obgacT XUCTOJOTH]a U
emOpuonoruja MenunuHckor ¢akynrera y Pujenu, wian

3ak/byuak u npeajior Komucuje

1. Ha ocHOBY nocajammer HaydHO HCTPAXKHMBAYKOT paja M ITYyOJMKOBAHHX pPalioBa
KaHaunaT ap mena. VMean JoBaHoBuh mcnymaBa cBe ycioBe mnponucaHe CraTyTom
MenuuuHcKor (akyiTeTa U 3aKOHOM O YHHMBEP3UTETY 32 0J00peHe TeMe U U3paay
TIOKTOPCKE AUCepTalluje;

2. Ilpemmokena Tema je HAy4YHO OIpaB/JaHAa W OpPWUTHHANHA, IH3ajH HCTPAKUBAHA
NPELU3HO MOCTaBJbeH U AehUHUCAH, @ HayyHa MEJ0TO/I0IMja jaCHA U MPELU3Ha,

3. Komwmcmja cmarpa mga he JoKTOpcka muceprandja KaHaujgata Jap Men. lBana
JoBanoBuha moxkazarn nga IL-33/ST2 curHamau myT urpa BaXHY YJIOTY y pacry
NPUMapHOT TyMOpa M MHIMICHIIM METAacTa3upama eKCIEPUMEHTATHOT TyMOpa JOjKe
KO/ MHUIlIeBa, yMHEhM ra MOTEHIUjaTHOM METOM Yy EKCIIEPUMEHTAIIHO] Tepamnuju
TyMODa;

4. Komucuja npemnaxe Behy menropa Meaunuuckor ¢akynrera y Kparyjeuy na
MPUXBAaTU TEMY JIOKTOPCKe aucepraluje Kanaunaara ap men. Meana Joanosuha, moj
HazuBoM "' Yiora IL-33/ST2 cursHajiHor myTa Ha pacT W pa3Boj TymMopa JojKe.
Moayaaumja aHTH-TYMOPCKE MMYHOCTH ' ¥ 0JI00pHU HeHY U3paIy.



IIpensior menTopa

3a meHTopa oBe jaoKTopcke Teze Kommcuja mpemmaxe mpod. ap Mwuoapara Jlykuha,
penoBHor mpodecopa 3a YKy HaydHy oOnact MukpoOuosiordja W MMYHOJIOTH]a
Menumuackor (akynrera YHauBep3uteta y Kparyjepmy. [Ipod. np Muoapar Jlykuh nmocenyje
CTpy4YHE W HaydyHE KOMIIETCHIIMje KOje Cy KOMIUIEMETapHE ca MPEIMETOM HCTPAKUBAmkHa U
IUTAHUPAHOM METOOJIOTHjOM, Ka0 M HMCKYCTBO M OCTBApEHE pe3yjiTare y pa3BOjy Hay4dHO-
HACTaBHOT TOMJIATKA.

VY Kparyjesuy YJIAHOBU KOMUCHJE
01.11.2010.r.

1. IIpod. ap Muoapar Jlykuh, npeaceanux,
penoBHU ITpodecopMeuunHCKOr paKyaTeTa
y Kparyjesiy, 3a yxy Hayuny o0xact
MukpoOuosnorvja u UMyHOJIOTH]a

2. TIpo¢. np Hebojma ApcenujeBuh, unas,
penoBHH npodecop MeaunuHcKor Gakynrera
y Kparyjesiy, 3a yxe HayuHe o01acTu
MuxkpoOuosnoruja u umyHosiorvja u OCHOBH
OHKOJIIOTH]e

3. IIpo¢. np Ctunaun Jomwuh, unaH,
penoBHU Tipodecop MeaurmHCKOT PaKynrera
y Pujenn, XpBarcka, 3a yxKy Hay4Hy
obnact XucToyioruja u eMOproIoruja




