YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY
OAKVIITET MEJUITMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Onayka Beha 3a mennuuncke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesny

Onnykom Beha 3a meaunuHcke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesiy, Opoj 1V-03-720/35, on
13.07.2016. roguHe, UMEHOBAHH Cy WIAHOBH KOMHKCH]E 3a OIICHY HAY4YHE 3aCHOBAHOCTU TEME

JIOKTOpPCKe aucepranuje kanauaara 1p Hesene ["ajoBuh, o Ha3uBoM:

“YTuuaj nujaderec MeJUTYyCAa HA PACT M MPOrPecHujy MUllljer TyMopa aojke”

UnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. Mpo¢. np Muoapar JI. Jlykuh, npodecop emepuryc Yausep3utera y Kparyjeriy 3a
YKy HaydHy 001acT MUKpOOHOJIOTH]a B UMYHOJIOTH]ja, PEACETHUK

2. Ilpod. np Hdanmuo Bojsoauh, penouu mpodecop Memununckor dakynrera BMA
YuuBep3uteTa on0pane y beorpany 3a yxy HayuHy obnact imyHonoruja, 4ian

3. Jou. ap Jeaena Ilantuh, nouent dakynrera METUIIMHCKUX HayKa YHHBEpP3UTETA Y

Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o6sacT MUKpOOHOJIOTHja M UMYHOJIOTH]ja, YWiaH

Ha ocHoBy yBuzaa y mpuioxeHny nokymenTtanujy, Komucuja nognocu HacraBHo-HaydHOM Behy

daxynTeTa METUIMHCKUX HayKa YHuBep3uTeTa y Kparyjesny cnenehu

2. U3BewITaj 0 OlleHM HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe IOKTOPCKe AucepTanuje

2.1. Kparka Onorpapuja kanauaara

Hp Hesena I'ajoBuh pohena je 04.04.1987. romune y KparyjeBmy, rue je moxahama OCHOBHY
mkony u IIpBy kparyjeBauky rumHaszujy. Menuuuncku dakynrer YHuBep3uteta y Kparyjesny
ymucana je mkoncke 2006/2007. rogune, a numuiomupana je 30.07.2013. ronuHe ca MpocedyHOM

oueHoM 9,22. V Toky cTyaupama, mkosucke 2007/08. u 2008/09. ronune 6uina je 1eMOHCTPATOp



Ha mpenMery Xwuctojoruja u emOpuonoruja. ObaBe3aH yekapcku cTax obaswia je y KII
Kparyjesan u /I3 KparyjeBan y tpajamy ox 6 meceru. Ilkoncke 2013/2014. roqune ynucana je
Jloktopcke akagemcke cryauje Ha @DakynteTy MemuiuMHCKUX Hayka y Kparyjeriy. On
05.06.2014. rogune 3anocieHa je Ha dakynTery MeAMIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy y 3Bamy
capaJlHMKa y HAacTaBU 3a YKy Hay4Hy oOsiact MukpoOuonoruja u umyHosnoruja. CTyIaeHT je
Tpehe romuHe JIOKTOPCKMX aKaJeMCKUX CTyaWja Ha wu300pHOM moapy4jy MmyHomoruja,
uHpeknuja u nHpIamManrja. YCMEHH JOKTOPCKU HUCIUT je Tonoxuina y ¢hedpyapy 2016. rogune
AKTUBHO YyYeCTBYje Yy HCTPOKMBAuKOM paay y LIeHTpy 3a MOJIEKYJICKY MEIUIHMHY U
UCTpaXHMBamke MaTHYHMX henuja Ha @Dakynrery MemunuHCKMX Hayka y Kparyjesiry.
PykoBoaunan je jyHMOp MpojeKkTa moj Ha3zuBoM “YTuuaj aujaberec MeaMTyca Ha pacT U
IporpecHjy MHUIIjer ymopa Aojke” Koju ce peanmsyje Ha DaxkyiaTeTy MEIUIMHCKHX HayKa

Yuusep3utera y Kparyjesiry. ['oBopy €HTIIECKH je3HK U MTO3HAjE paj] HA padyHapy.

2.2.HacsioB, mpeaMeT M XHIIOTE3a JOKTOPCKE JUCepTALNje

Hacaosg: ,, YTunaj qujaderec MenuTyca Ha pacT U IPOTPECH]jy MUIIjET TyMopa J0jKe

Ipeamer: NMcnutuBame yrunaja qujadberec MeIMTyca Ha pacT U Pa3BoOj TyMOpa J0jKE U
Ha MOJYyJAlHjy aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT OJArOBOpa y €KCIIEPHUMEHTAIIHOM MHIIjEeM MOJENy
KapLuuHOMa JI0jKe.

Xumnore3a: HWuayknuja aujaberec MenuTyca CTPENTO30TOLMHOM YOp3aBa pacT U
MeTacTasupame TyMopa J0jKe, cMamyje nHdunTpanujy Tymopumuaaux NK hemuja u CD8™ T
muMQONHUTA Y TPUMApPHU TYMOp M CMamyje IMTOTOKcHukH KamaruteT NK hemuja u CD8™ T
TUMQOIIHTA.

2.3.AcnymeHOCT YCJIOBA 32 NPUjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

Kanaunar je mybnmukoBao 1 pan y nenuHu y yacomnucy kareropuje M52 y kome je pBu ayTop,
YHMe je UCITYHHO YCJIOB 3a MPHUjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Gajovic N, Jovanovic I, Ilic A, Jeremic N, Jakovljevic V, Arsenijevic N, Lukic M Diabetes
mellitus directs NKT cells toward type 2 and regulatory phenotype Ser J Exp Clin Res 2016; 17
(1): 35-41.



2.4. Ipersen crama y NoApPy4jy HCTPAKMBAKA

Diabetes mellitus je rpyma mMeTaboaudkux OOJIECTH, KOjy KapaKTepHIlIe BUCOKA KOHIICHTpaIlHja
IIYKO3€ y KPBHM M HacTaje Kao mocieauiia nmopeMmehaja y cekpenuju Wiv JIejCTBY MHCYJIMHA.
Bucoka koHIIEHTpalyje IyKo3€e Y KpBU, KapaKTepUCTHYHA 33 CBE TUIIOBE Jaujadereca, je y3poK
HacTaHKa OpOjHUX aKyTHMX M XPOHHYHHMX KOMIUIMKaIyja ¥ moBehaHe OCETJbUBOCTU Ha Pa3Boj
uHpeKImja.

bpojue cryauje ykasyjy na cy nmanujeHTH o0oyenu o AujabeTec MEIUTYCa MO IOKHU]H Pa3BOjy
KaplIMHOMA JIOjKe Te Jia ce nujaberec Moxe yopojaTtu y akTtope pu3uKa 3a pa3Boj OBOT TyMOpa.
Kaprimaom nojke je jeman ox Bojaehux y3poka cMpTH keHa. [JIaBHH Y3pOK CMPTH je pa3Boj
MeTactasa y miyhuma, jeTpu, KocTuMa M MO3ry. TyMOpCKO TKHMBO MH(MWITPHILIE XETeporeHa
nonynanuja henuja ypohene u creuene uMyHocTH. Edexropcku Mexanusmu henmja ypohene u
CTEYCHE UMYHOCTH MTI'Pajy BEOMa BXKHY yJIOTY y SIIMMUHAIM]H TYMOPCKUX hemnuja.

hemuje npuponne youne (enrn. Natural Killer cells, NK) npencrasibajy riaBHy KOMIIOHEHTY
ypohene antutymMopcke mmyHoctH. AktmBanmja NK hemmja crporo je perymmcana GaiaHcom
CHTHAJIa Ca aKTUBATOPHUX M MHXUOMUTOpHHMX penentopa. Llurorokcnuku T smmdonutn (eHrI.
Cytotoxic T lymhocyte, CTL) mpezncraBbajy TIJIaBHH MEXaHHM3aM CTCUCHE AHTHTYMOPCKE
umyHoctu. CTLs xopucte ucre edexropcke mexanuzme kao u NK hemuje y enmmuHanuju
Tymopckux henuja. Xunepriaukemuja Ha OpojHe HauumHe yTude Ha (pyHkuuje henmja, namehy
OCTaJIOT ¥ TIOACTUIAKEM NPOAYKIMje KHCEOHHYHHX CIOOOTHUX pPaJKalia OJHOCHO Pa3BOjeM
OKCHJAaTMBHOI CTpeca Kao M MOJACTUIakhEeM HacTaHKa CTpeca €HA0IUIa3MaTCKOT peTHKyiIyMma. Y
HAy4YHO] JIUTepaTypd HeMa IoJaTaka O IOBE3aHOCTH aMjabereca, OKCHJIATHBHOI CTpeca H
MOJTyJIalfje aHTUTYMOPCKE UMYHOCTH.

OBa T1e3a Tpeba ga pa3iayuyd y KOjO] Cy Mepu aiTepardja OKCHIATUBHOT CTpeca |
XHUIIEPIIIMKEMUJOM MHIYKOBaHU mopemehaju uMyHO perysnaiuje oAroBOpHH 3a ciaaduju oAroBop

Ha TYMOPCKY HOKCY y ujaberecy.



2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKNBAKHA
3nauaj cmyouje

3Hauaj cTyaMje ce orjiea y ToMe ITo OW pe3yiTaTd OBOT MCTpaKMBamka yKa3ajdd Ha pasjiore
yOp3aHOr pacta M Mporpecuje TyMmMopa JO0jK€ y XUIEPINIMKEeMHYHHUM YCIOBUMa Kao M Ha

EBEHTYyaJIHE MEXaHU3ME y OCHOBH MOJYJIAIHje aHTUTYMOPCKE HMYHOCTH.

Lumw cmyouje
OCHOBHH IIWJb OBOT HCTPAKMBAKA j€ Jla Ce MCIUTA YTUIIA] AUja0eTec METUTYyca Ha PacT U pa3Boj

TyMOpa J0jK€ W Ha MOMYJAIUjy aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT OJIFOBOpPA Yy EKCIEPHUMEHTAIHOM

MHUIIjeM MOZENy KapLIMHOMa JI0jKe.

VY ckilay ca OCHOBHMM LIUJBEM ITOCTABJbEHHU CY cie/lehr eKCriepUMEeHTaIHU 3a/allu:

1. VTBpauTH y4YMHaK eKCIEpUMEHTAJIHOT JujabeTec MeIuTyca Ha pacT MPHUMAapHOT TyMopa
T0jKe, MHIIUJICHIlY METacTa3upama 1 ImapaMeTpe OKCHIaTHBHOT CTpeca;

2. Vcnuratu yTHIQ] €KCIEpUMEHTAIHOT AujabeTec MelauTyca Ha helmujcKu cacTaB CIe3WHE U
cybnomynanuje TyMop-uHGUATpUIIYhUX JEYKOIUTa KOJ MHIIEBA MpPe U MOCie WHIYKIIH]je
TyMOpa,

3. Hcmnurati Kako eKCIEpUMEHTAIHU Juja0eTec MEIHUTYC yTHYe Ha (DEHOTHIICKE U
(yHKIIMOHANIHE KapaKTepHCTHKE M HUTOTOKcHuku kamamuter NK hemmja u CD8™ T
TUMQOLUTA, TIPe U MOCIIe HHAYKLU]E TYMOpa;

4. HMcnuTath TIOBE3aHOCT TI0ja4aHOT OKCHIATHBHOT CTpeca W CTpeca eHJOIMIa3MaTCKor
peTHKynyMa ca mpoMeHoM ¢yHkimuoHanHor ¢enotnna NK hemmja, CD8'T mumdormTa 1
MMYHOCYNpPECUBHMX henrja MUIIeBa ca XUIIEPTIINKEMHU)OM;

5. Hcnuratm na aM je JOMUHAHTaH YTHMIA] XUIEPIIUKEMHje WIM OKCUIATUBHOI CTpeca Ha

npomeny dynkmuonansor Gpesoruna NK hemuja u CD8' T mumdponuTa;

2.6. Be3a ucrpakuBama ca 10CalalllIlbUM HCTPAKUBAKBLHMA

[MoacTunameM MPOAYKIIHMje KHCEOHUYHUX CIOOOJHMX paguKkaia OJHOCHO MHIYKIIMJOM cTpeca
€H/IOMUIa3MATCKOT  PETHKYJIyMa XHUIEpriuKeMuja Mema (EHOTHICKE U (YHIIMOHAIHE
KapakTepucTrke henuja ypoheHe u cTeueHe UMYHOCTH: TojcThde mponudepannjy makpodara,

(daronuTo3y W TPOAYKIM]y TMpowH(IAMAIMjCKUX ITUTOKMHA, OHeMmoryhaBa jerpaHylanujy



HeyTpopmIa U CMamyje MNPOAYKIH]y MHjeJIONepoKCHaase, MHXuOupa mpoiudepanujy yoT
nuM@onnTa ¥ TUME 3HA4YajHO peAyKyje Opoj oBUX JUM(OIUTA y KOXKH, MOJACTHYE CKCIIPECH]Y
peuentopa uucrada SR-A, CD36 and LOX-1 na aenapurckuMm heiamjaMa W IPOIYKIIH]Y
npouH(pIaMalMjCKUX [UTOKHHA, TIOACTUYE NPOAYKIHM]Y TIIYKOKOPTHKOUIA KOJU HMajy
muM@poToKcHYHU edekar u TuMe u3asuBa JumdorieHujy. [lokazaHo je na XuUNepriiMKemuja
cmamyje 6poj NK henuja, a yrudye u Ha BUXOB (YHKIIMOHATHU (DEHOTHUIT TaKO IITO MHXHOMpa
excripecrjy aktuBanuoHux penentopa NKp30, NKp46, NKG2D, cmamyje cuaTesy mRNA 3a
neppopun kao u cekpeuujy IFN-y. Mehyrum, nocapamime CTyawje HHCY HWCHUTHBAJE
Tymopuimasy kananureT NK henuja u CD8” T nuMdorura y XUNnepriukeMuju.

Ikemura u capagHuld Cy y €KCHEPUMEHTAIIHOM MOJENY MaJUTHOT MeJaHOMa IOKaszalu Ja y
yCcIIOBUMA XWIIEPTIUKEMHUjE€ U T0jayaHOT OKCHUIATHBHOI CTpeca BOJOHHK MEPOKCHU[ MOJICTHYE
excrpecHjy aaxe3uBHux monekyna ICAM-1 nHa enporenHuM henujama KpBHHX CyJ0Ba IITO 32

MOCTIeIUIy MMa OJIAKIIAHO MUTPUPae TYMOPCKUX hemnuja n Op>ku pa3Boj MeTacTasa.

2.7. MeTone ucTpaxxuBama
Bpcra crynuje

ExcniepuMeHTa Ha CTyiMja Ha )XKUBOTHE-aMa, IN VIVO.
ExcnepuMenTaliHe JKHBOTHIH€

Kao ekcnepuMeHTtanHe j>KuBOTHIe Kopuctuhe ce mmumieBu coja BALB/C, sxeHckor mnona,
cTapocTu of 6 110 8 HeleJba Koje ce y3rajajy y BuBapujymy LleHTpa 3a MOJIEKYJICKY METUIIUHY U
UCTpaXnBame MaTHUHUX henmja dakynrera METUIMHCKUX Hayka YHUBep3urera y Kparyjesity.
HeroBame xuBOTHHa he OMTH mHpemMa NPONMUCAHUM Y3TOJHHM YCJIOBHMa CBE JO 3aBpIIETKa
excriepuMeHTa. Llenokynan paj ca )KHBOTHIaMa y 0BOj CTyauju he ce obaBspatu y3 ono0peme
ETtnuke xomucuje 3a 3aITUTY JOOPOOUTH OTJIETHUX KUBOTHHa DakynTeTa MEAUIIMHCKUAX HAayKa

VYuusep3utera y Kparyjesuy.

Y3opkoBame

Jenunke he ce MeToZOM ciy4yajHOT y30pKa 0/IBajaTH y KaBe3e IO Ipymnama, Tako ja he Outu

(hopMHUpPaHO YETHPH EKCTIEPUMEHTAIHE TPYIIC:



MPBOj TPyNH MHAYKOBahe ce XunepriukeMuja i TYMODP JI0jKe
JpYroj rpynu UHIyKoBahe ce caMo XHUIIeprIIMKeMHja

tpehoj rpynu Ouhe HHAYKOBaH caMO TYMOP JI0jKe

N

YeTBPTA IpyIia je KOHTPOJIHA 32 3APaBUM MHUIIEBUMA

HNuaykoBame XuneprimKemMmje

Xunepriukemuja he ce HMHIYKOBATH HYJATOr JaHAa CKCICPUMEHTAa HHTPAINCPUTOHCATHOM
aTUTMKAIMjOM CTPENTO30TOIMHA PACTBOPEHOT y 1uTpatHoM nydepy (pH=4,8) y jeanoj mo3u ox

170mg/kg.
HNunykoBame Tymopa

Tymop he ce MHIYKOBATH IBAIECETOCMOr JaHa €KCIIEPUMEHTA AIUTHKAIMjOM C1ab0 MMYHOTEHE
henujcke nmuauje manuraor tymopa aojke 4T1, cuarene 3a BALB/C mumese. Tymopcke henmje
he ce ysrajatu y Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) y xoju je noaar Fetal Bovine
Serum, L-glutamine, penicillin/streptomycin u HeecenujanHe amuHokucenaune. Yysahe ce y
nnKy6aropy Ha 37°C ca 5% CO,. Tymopcke henuje hie ce yopusraBati cyOKyTaHO, JUPEKTHO y

MIICUHY Ki1e31y Opoj 4 y mo3u ox 5x10%/50pl Meaujyma.
Bapuja0se koje ce mepe y cTyauju
He3aBucne BapujadJie: XxunepriimkeMuja

3aBucHe BapujalJie: BeIMUMHA IPUMapHOT TyMOpa, Maca IpUMapHOT TymMopa, Opoj U BeJIMYHHA
METAaCTaTCKMX KOJIOHA, IIapaMeTpH OKCHAATHBHOI CTpeca U CTpeca EeHAOMIa3MaTCKOT
peTukynyma, henmjcku cacTaB Clie3uHe U cyOmnomyinanuje TyMOp-UHGUITpUIIYhUX JIeYKOLMTa,

. +
¢deHoTuncke U GyHKIMOHAIHE KapakTepucThke U uroTokcndky kananurer NK henuja u CD8
T mamdorura

30ymyjyhe Bapujabue: He mocroje



Mepeme TeslecHe Mace, IJIMKeMHje U IJIMKOo3ypHuje

Jlunamuka mpoMeHe TeJecHe Mace mparuhie ce CBake Hefle/be MOjeIMHAYHUM MEPEHheM MHIIICBA.
HuBo riyko3e y ImyHOj KpBU HAalITE MEPH CE€ jEJHOM HENIEJbHO TOKOM Tpajarma €KCICPHMEHTA.
KpB 3a ananmsy ce nobuja MyHKIMjOM penHe BeHe HakoH 4h riamoBama, a MOTOM Ce Kall KPBHU
HAHOCH Ha TPaKy 3a Meperme MIMKeMHje. BpelHoCT riiMKeMuje ce OYhTaBa Ha TJIYKOMETPY 3a

CBAaKoOI' MHIIIa HOj CAUHA4YIHO.

Mepeme BeJlMYMHEe IPUMAPHOT TYMOPA

Benuunna mnpumapHor Tymopa opapehuBahe ce wmopdomerpujcku. 3ampeMuHa TyMopa ce

n3padyHaBa 1o Gopmynu

L (najsehu npeunux) x W2 (HajMamby IPEIHUK)
2

V(mm?3) =

Bepudukanuja Opoja u BeTHYHHE METACTACKUX KOJIOHM]a

Mummiie ce KpTBYjy HEPBUKATHOM JUCIOKAHMjOM 35 JaHa HAKOH WHIYKIHjE TyMOpa, HAKOH
gera UM ce y3uMa KpB M3 abgomonanHe aopre. M3omomahe ce mpumapHa TyMmopcka maca,
cnesuHa, miuyha u jerpa. HampaBuhe ce mapaduncku mpenapatu oJ TKuBa Iutyha u jetpe u
000jJUTH €03MH-XEMAaTOKCUJIMHCKUM OojemeM. MuxkpockonupawmeM he ce oapeautu Opoj u

BEJIMYMHA METAaCTaTCKUX KOJIOHH]a.
OapehuBame KOHLIEHTpaLUKje HUTOKHHA Y cepyMy

Bpennoctu npo- U aHTH- nHGIaManUjcKuX HUTOKKMHA he ce onpehuBatu crangapanom ELISA
TexHUKOM, KopuitheweM ELISA certoBa cnemuduunux 3a mumnije nutokuHe (R&D Systems

Minneapolis, MN), npema ymyrcTBUMa mpou3Bolhaua.

HN3onaumja heaunja

Hakon JKpTBOBamka MUIIICBA n3oioBahe ce cie3nHa u IMpUMapHU TYMOD. HpOHyIlITaI-beM CJIC3UHC

kpo3 hemmjcko cuto (cell strainer, BD Pharmingen, USA) nobuhe ce cycnensuja nojeJuHaYHuX



cruieHonuTa. M30710BaHO TYMOPCKO TKHBO he C€ YCHTHUTH M WHKYOMpATH y MEAWjyMy 3a
€H3UMCKY aurecTHjy koju he cagpkatu 1 mg/ml konarenase I, ImM EDTA u 2% FBS-a. Hakon
nBoudacoBHe mHKyOamuje Ha 37°C y3 memame Ha 150 rpm, Meaujym 3a €H3MMCKY IWTECTH)Y
3amenunhe 10 ml mperxoano 3arpejanu 0.25% Ttpuncun u uHKyoupahe ce 3 munyra. 3atum he
ycienutu uHKyOamuja y ensumy DNA-3a I, 1 munyr Ha 37°C y3 mMemame Ha 150 rpm.
[Tponymramem kpo3 hemujcko cuto (cell strainer, BD Pharmingen, USA) no6uhe ce cycniensuja
nojenuHaunux henuja. Kopumhewem antu-CD49b (nosutusHa cenekiuja NK henuja) u antu-
CD4, antu-CD11b, antu-CD1 1c, antu-CD19, antu-CD45R (B220), antu-CD49b (DX5), antu-
CD105, autu-MHC Class II, antu-Ter-119 un antu-TCRy/8 (meratusra ceneknmja CD8' T
auM(OIUTa) MarHeTUMa KOHjyrOBaHMX AaHTHTENa W MPOMYIITAleM MPETXOAHO HM30JI0BAHUX
cruteHoruTa kpo3 LS konmone marumetHor MACS cenaparopa u3onoBahe ce NK henuje omrocHO

CD8" T mumdonuTy.
Hurorokcuunoct hesmja

[urorokcnunoct NK hemuja u CD8" T mumdormra mepuhe ce Ha Roche Xcelligence mammnm.
[IpBor mana he ce mocraButu henuje 4T1 Tymopcke JinHUje (104 henuja mo Oynapy) y miody ca
3nmatHUM HUTHMA. HakoH 24 waca he ce momatu edekropcke henmuje Tako Ja OJHOC IHJbAHE

henuje:edexropcke henuje Oyne 1:10 u npatuhe ce henujcku nHaekc HapenHux 48-72 yaca.
Renujcku cacTaB ciie3uHe  MOHOHYKJI€APHOT HHPUJITPATa MPUMAPHOT TYMOpa

[TpoTOYHOM ITUTOMETPHjOM, KOpHITheHeM MOHOKIOHCKUX aHTUMHIIjuX antuTena (CD45, CD3,
CD4, CD8, CD11b, CD11c, CD19, CD25, F4/80, Foxp3, Ly6G, Ly6C, Lin coct, Sca-1,MHC II,
CD86, Grl) oxmpehuBahe ce mHpOIEHTYamHH yaeo M YKyHaH Opoj pa3iMYMTHX IOIMYJIalija

JIEYKOLIUTA y CIIE3UHU U IPUMAPHOM TYMODY.
KBantudukanmuja u penorunuzanmnja NK henuja

[TpoToyroMm muTOMeTpHjoM, KopulmhemeM MOHOKIOHCKMX aHTHMuIjux antutena (CD3, CD19
u NKp46) oxpehuahe ce mpouentyannu yaeo u ykynaH Opoj NK hemwja y cnesunu u
npuMapHoMm Tymopy. KomOunanujom nomenyrux anturena ca antu: KLRG, CD69, NKG2D,
CD27, CD11b, PD-1, Fas-L,CD107, IFN-y u IL-10 oapenuhe ce deHOTHIICKE ¥ (HYHKIIMOHATHE

kapakrepuctuke NK henuja mpe u nocne amnukanuyje Tymopa.



Kpantndukanuja u penornmmzamuja CD8" T aumdonmra

ITpoTOYHOM LUTOMETPH]jOM, KOpHUIITNCHEM MOHOKIOHCKUX aHTuMHuInjux anturenaa (CD3 u CD8)
onpenuhe ce MPOLEHTyalHH yaeo U yKynad 6poj CD8" T nuMdoruTta y cie3suHu ¥ IpUMapHOM
tymopy. KomOunammjom nomenyrux antutena ca antu: KLRG1, CD69, NKG2D, Fas-L,
CD107a, PD-1, IFN-y, nmepdopunom u rpan3zumom oapenuhe ce ¢peHOTUIICKE U (PYHKITMOHATHE

+ .
kapaktepuctrke CD8" T numdonura HaKoH aruKaImje TyMmopa.
KBantndukanmuja u penorunuzanmnja umyHocynpecuuux heanja

[TpoTOYHOM IIUTOMETPHjOM, KOPUITNEHEeM MOHOKIOHCKHX aHTHMHULIjux antutena (CD4, FOXP3,
Cdllb Cdlic u Grl) ompemuhie ce MpOICHTyaJHH yAe€O0 M YKymaH Opoj perymatopHux T
auMponuTa M MHJEJIOMIHHX CYyNpecopckux henmwja y CIE3MHM W TNPHUMapHOM TYMOPY.
KomoOunarujom mnomenytux anturena ca antu: [1-10, TGF-B, Ly6G, Ly6C oapenuhe ce
(deHoTUIICKE W (YHKIMOHATHE KapaKTEPHCTUKE peryinaropHux T mumQoruTa U MHjeIOUTHUX

CynpecopcKux henuja npe U HaKOH aIuTMKaIije TyMOopa.
Ananmsa gynknuonansor ¢genoruna NK/CD8'T mumdonura in vitro

CruteHonMTH 37paBUX MuIIeBa he ce WMHKYyOMpaTH y cepyMmMy XHUIEpPIIUKEMHYHUX MHIIEBA,

cepyMy HOPMOTIIMKEMHUYHHAX MUIIEBA U CEPYyMy HOPMOTIMKEMHUYHUX MHIIEBA KOME je J0jara
. +

rnyko3a. Hakon 24-48 caru, ananusupahe ce ¢pynkumonansu ¢penorun NK hemmja u CD8'T

TUMQOIHUTA.
Mepeme excripecuje napaMmerapa crpeca eH0IIa3MaTCKOT PeTHKYJIyMa

MetosoM aH4YaHe peakije mojauMepu3anuje y peanHom Bpemeny (Real-time quantitative
reverse transcription—polymerase chain reaction, RT-PCR) m3mepuhemo excrpecujy MRNA
monekyna NKG2D, DAP10, sXBP1, ATF4, CHOP, BiP, GRP94, EDEM, usXBP1, Total XBP1
y mperxonHo wuzonoBanuM NK hemmjama. RNA ce umsomyje m Ttpetupa DNA-30M mpema
ynytcTBy. YkynaH RNA y3opak ce peBep3HO Npenucyje, a noToM amiuidukyje kopuihemem

sence u antisence npajmepa.



CHara cTyauje ¥ BeJIM4YMHA y30pKa

Bennuuna y3opka m3padynara je Ha ocHoBY cryauje JoBanosuh U et al. u3 2011. ronune. Ha
OCHOBY Y4Y€CTaJoOCTH TojaBe MeracTtaza y ruiyhuma kon WT mumieBa koja je 6una 86% wu
yuectasioctd koa ST2-/- koja je wusHocmna 25%, morpeOHAa BeIMUYMHA Y30pKa 32 HHBO
3Havyajuoctu 0=0,05 u craructuuky moh tecra 1-f ox 80% wn3pauynara je morpeOHa BeTHUUHA
y3opka on 20 eKCHepuMEHTATHMX J>KMBOTHIA. OBaKaB CTYOUjCKH Y30paK MpPETIOCTaBIba
yTBphUBame CTaTUCTHUYKM 3HavyajHe pasznuke (Student-oB t TecT 3a JBa HE3aBHCHA Y30pKa WIIH
Mann-Whitney tecrom) u3mel)y aBe rpyme ucnuranuka, ca cHaroMm crtyauje >= 80%. 3a
CTaTHCTUYKY 00pamy moOujeHux pesynrara he ce KOPHCTUTH KOMEPIIHjaTHU MMPOTPAMCKH MaKeT

SPSS Bep3uja 20.
Craructuuka o0pajaa nogaraka

[Tomaum he ce amanmuzupatu KopumihemeMm craTucTHukor mporpama SPSS Bepsuja 20. Ilpe
CTaTUCTHYKE OO0paje MojaTaka, MpBO he ce HCHUTAaTH MPABWIHOCT pacmojene IT00ujeHux
BPEIHOCTH. YKOJHMKO BpEIHOCTH Oydy WMaie TMpaBWJIHY pacmnoieny KopuctuheMo
napamerapcku Student-os t tect, mok he ce HempaBHIHA pacrojeia MOPeaUTH KopuihemeM
Hermapamerapckor Mann-Whitney tecta. Pesynratu ekcrnepumenta he ce wu3pakaBaTH Kao
BpemHOCT =+ crapmapara rpemka (SE). Cratuctuukm 3HavajHa pasiuka y JIOOHjCHHM
BpenHoctuMa u3Mely rpymna n3nocu pP<0,05, 10K je cTaTUCTHYKM BeoMma 3HavajHa pa3sivKa Kaja

je p<0,01.

2.8. OuekuBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKE ANCEpTALHje

Diabetes mellitus je 6omect y excnausuju. Ilporemyje ce na he Opoj ocoda obomenux on
nujabereca na ce yasoctpyuu y nepuoay o 2000. o 2030. ronune. OBO HCTpakuBame OH
Tpebasio 1a 1Mo MpBH MyT UCIMTA J1a JIM U Ha KOJU HAYMH XMIIEPIIIMKeMHja yTHYe Ha pacT U
MeTacTasupame Tymopa nojke. OTkpuhe HaM yTHIIA] XUIEPTIMKEMHje Ha MOyJIalnjy ypoheHnor

Y CTEUEHOT aHTUTYMOPCKOT OJIT0OBOpa KAao U MEXaHU3ME 3acIly’KHE 32 OBY MOJYJALIN]Y.



2.9. OKBHpHHU cajJp:Kaj 1ucepTaumje

MepemeM BeIMYMHE TPUMApPHOT TyMOpa M BEpU(PHUKANMjOM METACTATCKUX KOJIOHHW]a,0nhe
WCIHTaH yTUIQ] XUIEPIIMKEMHje Ha pacT M MPOrpecHjy Mulijer tTymopa aojke. Ilporounom
UTOMETPUjOM, MEPEHEM IIMTOKMHA Yy CepyMmy, TecToM nuToTokcmuHoctd u PCR-om

aHanu3upahe ce yTulaj XUIEepriuKeMrje Ha MOy Ialijy aHTUTYMOPCKOT UIMYHCKOT OJITOBOPA.

3. IlpenJior meHTOpa

3a meHTOpa ce npennaxe aou. Ap UBan Josanosuh, nonenr @akynrera MEAUIIMHCKUX HayKa y
KparyjeBuy 3a yxe HayyHe oOsactu MukpoOuosnoruja u wumyHosnoruja u OHKosOTHja.
[IpeuioskeHn HACTaBHUK MCIyHaBa yCJIOBE 32 MEHTOpa JOKTOPCKUX AMCepTalyja, y CKIaay ca
CTaHJapAoM 9. 3a akpeAuTalujy CTYIHM]CKMX Iporpama JOKTOPCKHX aKaJeMCKHX CTyAHja Ha

BHCOKOIIKOJICKUM yCTaHOBama.

3.1. KoMmneTeHTHOCT MeHTOpa
PanoBu y Be3u ca TeMOM JIOKTOPCKE TUCEepTalHje:

1. Milosavljevic MZ, Jovanovic IP, Pejnovic NN, Mitrovic SL, Arsenijevic NN, Simovic
Markovic BJ, Lukic ML. Deletion of IL-33R attenuates VEGF expression and enhances
necrosis in mammary carcinoma. Oncotarget. 2016; 7(14): 18106-18115.

2. Jovanovic I, Pejnovic N, Radosavljevic G, Pantic J, Milovanovic M, Arsenijevic N, Lukic
M. Interleukin-33/ST2 Axis Promotes Breast Cancer Growth and Metastases by Facilitating
Intratumoural Accumulation of Immunosuppressive and Innate Lymphoid Cells. Int J Cancer
2014; 134(7):1669-16682.

3. Pejnovic N, Pantic J, Jovanovic I, Radosavljevic G, Milovanovic M, Nikolic I, Zdravkovic
N, Djukic A, Arsenijevic N, Lukic M. Galectin-3 Deficiency Accelerates High-Fat Diet
Induced Obesity and Amplifies Inflammation in Adipose Tissue and Pancreatic Islets.
Diabetes 2013;62(6):1932-1944.

4. Jovanovic I, Pejnovic N, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic ML. IL-33/ST2 Axis in
Innate and Acquired Immunity to Tumors. Oncolmmunology 2012; 1(2):229-231



5. Jovanovic I, Radosavljevic G, Mitrovic M, Lisnic Juranic V, McKenzie ANJ, Arsenijevic N,
Jonjic S. and Lukic ML. ST2 Deletion Enhances Innate and Acquired Immunity to Murine
Mammary Carcinoma. Eur J Immunol 2011; 41(7):1902-1912.

4. Hay4yHa o0sacT qucepramnuje

Menununa. ¥Yixa oonact: UmyHosnoruja, nadexnuja, nadaamanmja

5. Hay4yHa o0/1acT 4JIaHOBa KOMHCHje

1. Mpo¢. ap Muoapar JI. Jlykuh, npodecop emepuryc Yuusepsuteta y Kparyjepiy, 3a yxy
Hay4yHy 001acT MUKpOOHOJIOTHja M UMYHOJIOTH]ja, TPECETHUK

2. Hpod. ap Hdanmno Bojsoauh, pemoBHum mnpodecop Memununackor Qakynrera BMA
YuuBep3uteTa ofg0pane y beorpany 3a yxy HayuHy obnact MimyHooruja, 4wiaHn

3. Jou. ap Jeaena Ilantuh, nouent dakynrera MEAMIMHCKUX HayKa YHHUBEp3HUTETA Y
Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o6sacT MUKpOOHOIOTHja M UMYHOJIOTH]ja, YiaH



3ak/py4yak M npeIor KOMHucHje

Ha ocHOBy yBuma y pesynarare Iocajallibeé HAYYHO-HCTPAKUBAYKE AKTHBHOCTH U
nyonukoBaHe pagoBe ap Heeene ['ajoBuh, komucHja 3akpbydyje Jga KaHIUAAT UCITYHaBa
CBE YCIIOBE J]a IPUCTYIIX U3PaIU JTOKTOPCKE JHcepTaluje.

[IpennoxxeHa Tema je HAy4HO OINpaBAaHa, IM3ajH UCTPAKUBAKA j& TPEIU3HO MOCTAaBIbEH
u neduHrCcaH, METOOJIOTH]a je jacHa. Pagu ce 0 OpurMHaIHOM HAyYHOM JIeNly KOje huMa
3a IUJb J1a UCTIMTA yTUIA] eKCIIEPUMEHTAIHOT JHjadeTec MeMTyca Ha pacT U MPOTPeCcHjy
MHIIjer TyMopa J0jKe Kao ¥ Ha MOJAYJIAlNjy aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT OJITOBOPA.

Komucuja npemnaxe HacraBHo-nayunom Behy @akynrera MEAMIMHCKHX HayKa Yy
KparyjeBiy na npuxBaTu mpujaBy TeMe JAOKTOPCKE AMcepTanuje kanaunara ap Hesene
I"ajoBuh ,,YTHHAj ANjadeTec MeJUTYycCAa HA PACT M MPOrPecUjy MULIjer TyMopa aojke
1 0J1I00pH EBCHY H3paLy.

YJIAHOBU KOMUCHJE:

Mpod. np Muoapar JI. Jlykuh, npodecop emepuryc YHusepsurera y Kparyjesiy 3a

YKy Hay4HY 0o01acT MuKpoOHoIoruja 1 UMyHOJIOTH]a, IPEICEAHUK

IIpod. ap Jdanuiao BojBoauh, penosuu npodecop MenunuHckor dakynrera BMA

VYHuBepsutera onopane y beorpany 3a yxxy Hayuny o0mnact ImyHomnoruja, 4ian

Hou. ap Jenena Ilantuh, nouent Pakynrera MEAUIMHCKUX HayKa YHUBEpP3UTETA Yy

Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o6sacT MUKpOOHOJIOTHja 1 UMYHOJIOTH]ja, YWiaH

Y Kparyjesny, 29.07.2016.



