YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY
MEJUIMNHCKHU ®AKVIITET

KPAI'YJEBAIL

1. Onnyka U36opHor Beha MenunuHckor ¢gakyJirera YHuBep3utera y Kparyjesuy

Onmnykom M36opuHor Beha MenunuHckor ¢akynrera YHuBep3utera y Kparyjermy, 6poj 01-
8083/5-3 ox 03. 11. 2010. roarHe UIMEHOBaHA je KOMUCH]ja 3a OIICHY HAy4YHE 3aCHOBAHOCTH TEMeE
JTOKTOPCKE JucepTalije moj HacioBoM: ,McnutuBame yiaore u 3uauaja STAT3 mosekyiia u
XyMaHHMX Me3eHXMMAJIHUX MATHYHHUX he/luja y ekCliepMuMeHTATHOM MOy TyMOpa A0jKe

karnunara np buwane Jbyjuh, y cienehem cacray:

1. Ipod. np Muoapar CrojkoBuh, penoBHu npodecop MemunuHCKOT daKyiTeTa

Yuusep3uteta y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4dny obnact ['eHeTHKa - TpeICeTHIK KOMUCH]E;

2. Mpo¢. np Muoapar Jlykuh, penosau npodecop Meauruuckor (axynrera YHUBEP3UTETA y

KparyjeBuy 3a yxe HayuHe o01acTu: MUKpoOHOJIOTHja U UMYHOJIOTHja - YJIaH,

3. Ilpod. ap Cphaun IMemmh, penosuu nmpodecop MeaummacKkor (GakynTera YHHUBEP3UTETA Y

Humy 3a yxy Hay4yHy obsnact @apmakosoruja- 4iaH.

Ha ocHOBy yBuma y mpuiIoXeHY JOKyMEHTalMjy KoMucuja mnojaHocu HM36opHom Behy

Menununckor ¢akynrera YHuBep3urera y Kparyjesiy cneaehu:



MN3BELITAJ

Kangunar np bupana Jbyjuh, ucnymaBa cBe ycinoBe npeaBuleHe 3aKOHOM O YHHBEP3UTETY
(unman 57) u Craryrom MeaunuHckor dakynrera YHuBepsutera y Kparyjesny (wian 22) 3a

U3pajy TOKTOPCKE TUcepTalmje.

| Buorpadcku noxanu
a) JlumyHu nmoganu

Hp buspana T. Jbyjuh pobhena je 23.11.1974. romure y HoBoj Bapomu. OcHOBHY mIKomy je
3appiinia y HoBoj Bapomu, a cpenwy Meauuuncky y KparyjeBiy. MeaunuuHcky dakynrer y
KparyjeBuy, ymwucana je mkoncke 1993/94. ronune, a qumuiomupana 18. jyma 2005. rogune ca
poceyHoM oreHoM 8,20 (ocaM IBajieceT) U TUME CTEKJIa 3Bame TOKTopa Meaunuae. O0aBuia je
OIIITH JIEKAPCKH CTaX W MOJIOKWIJIA CTPYYHH HCHHUT. AKaJEMCKE JOKTOPCKE CTyIHje-u300pHO
noapyyje mynonoruja, nndekuuja u undnamanuja Ha Menuuumnckom dakynrery y Kparyjesiy
ynucana je mkosicke 2005/06. roguHe. YCMEHHM NOKTOPCKH HCHHT monoxuina je 26.06.2007.
roquHe ca oreHoM 10 (mecer). 07. jyna 2007. ronune n3abpaHa je 3a ACHUCTCHTA 3a MPEAMET
Xymana reHetuka Ha MenunuHckoMm (akynrery y Kparyjesmy. Unan je [pymrBa umyHoora
CpOuje. IlocnenumiomMcko ycaBplllaBame ,,Peakiyja jJaHYaHOT YMHOXKaBamka ca JIETEKIHjoM
npojaykara y peannom Bpemeny (REAL TIME PCR) — ocHoBau momyn™ 3aBpinuna 2009. roauHe
Ha HWucTtuTyTy 3a umyHonorujy, MemunuHckor ¢akynrera y beorpaa. Ox 2008. rommne

UCTpaXKHBaY j€ Ha 3 jyHUOp mpojekta MeauimHckor pakynrera y Kparyjesiry.

0) HayuyHo-ucTpa:xkuBauku paj u cnucak 00jaB/beHUX pagoBa
Paooesu objaswenu y nayunum waconucuma o0 mehynapoonoz snauaja (M 20)

1. Ljujic B, Radosavljevic G, Jovanovic I, Pavlovic S, Zdravkovic N, Milovanovic M, Acimovic
Lj, Knezevic M, Bankovic D, Zdravkovic D, Arsenijevic N. Elevated serum level of 1L-23
correlates with expression of VEGF in human colorectal carcinoma. Archives of Medical
Research 2010; 41(3): 182-189 (M 23; 3 6oxa)

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
(M 23; 3 6oaxa)



3. Kastratovi¢ T, Tanaskovi¢ I, Lackovié V, Sorak M, Stankovié V, Ljuji¢ B, Sedlar S and
Zivanovié A. Mitotic activity of smooth muscle cells of the mioma: does hormonal stimulation
have an effect on the number of mitosis? Archives of biological sciences.2010; 62(1): 39-45
(M 23; 3 6o1a)

Paoosu oojaswenu y uaconucuma 00 nayuonaanoe 3nauaja (M 50)

1. Ljujic B i Stojkovic M. Methods for derivation of human embryonic stem cells. Ser J Exp
Clin Res 11 (2010) 25-31 (M 52; 2 6oxa)

Caonwmersa ca meljynapoonux ckynoea, wumamnana u3eooy (M 30)

1. Radosavljevic G, Jovanovic I, Ljujic B, Pajovic S, Zdravkovic N, Zivic D, Knezevic M,
Arsenijevic N, Lukic M. Deletion of Galectin-3 in vivo downregulates lung specific metastasis
of melanoma cells. Eur J Immunology Supplement 1/09 2009; S728 (M 34; 0.5 6oxoBa)

2. Jovanovic |, Radosavljevic G, Ljujic B, Pajovic S, Zdravkovic N, Knezevic M, Majstorovic
I, Arsenijevic N, Colic M, Lukic M. Attenuation of primary breast tumor growth and lung
metastasis in ST2 deficient mice. Eur J Immunology Supplement 1/09 2009; S727 (M 34; 0.5
0ox0Ba)

3. Pajovic S, Zdravkovic N, Radosavljevic G, Jovanovic I, Ljujic B, Djukic A, Majstorovic I,
Arsenijevic N, Colic M, Vassiliev C, Lukic M. Intravenous immunoglobulins attenuate
diabetes induction in mice. Eur J Immunology Supplement 1/09 2009; S671 (M 34; 0.5

0o10Ba)

KBanTuduxkamnujom o6jaBibeHuX pajosa, npema uigany 181 Craryra MeguiuHCKOr (akynrera y
KparyjeBuy, kanaunar ap busbana Jbyjuh je kao ayrop um KoayTop pajaoBa 00jaBJbEHUX Y
MehyHapogHuM © 1qoMahWM dYacomucHMa IIOKa3ao Jla C€ FhEerOoB JIOCATAllbi  HAyYHO-
UCTPaKUBAYKU Pajl MOXe BpeaHoBatH ca 12.5 6omoBa (mpema kputepujymuma [IpaBuiiHuKa 0
MOCTYNIKY ¥ HAayuHYy BpEJHOBaka M KBAaHTHTATUBHOM HCKa3WBamby HAYyYHOUCTPAKUBAYKUX

pesyarara uctpaxusada, "Ci. rmacauk PC", 6p. 38/2008).



Il IToxamu o npenI0:KeHOj TeMu

HcTrpaxkuBama Koja cy IUIaHHpaHa 3a pealn3alujy Ipu U3paau oBe Te3e cy U3 00JacTH

HNmynosnoruje u uHdaamayje.

a) IIpeamer pana

TyMmopcka cpenuHa W HaYyWMH Ha Koju Tymopcke hemnuje mHTepearyjy ca hemmjama ctpome u
henmnjama MMYHCKOT CHCTEMa Cy 3HayajHE KOMIIOHEHTE Y pasyMeBamy OHOJIOTH]E TyMmopa.
[Ipenocwnan curHana u aktuatop TpaHckpuriuje-3 (STAT3) je Monekyn Koju CIpoBOAN
CHTHaJIE MHOTOOPOJHUX OHKOT€HUX MPOTEHHA M IyTeBa, Takole je 3HauajaH aKTHMBATOP MHOTUX
reHa KOjU Cy KpyunWjadHu 3a uMyHocymnpecwjy. Ckopuja HCTpaKuBama Cy IOKaszajga Jaa
aktuBupann STAT3 mosekyn MMma BakHY YyJIOTY y UHTepakiuju usmel)y tymopckux u henuja
umyHckor cucrema. KoncrutyruBHa aktuBaiuja STAT3 mMonekyn je AeTekToBaHa y OpojHUM
tymopuma. AxtuBupanun STAT3 wmonekyn mnoBehaBa mponudepanujy Tymopckux henwja,
aHTHOTEHEe3y, MeTacTa3upame U cCMamyje UMyHCKH Hamg3op. Ocum tora, STAT3 uma ymory y
aKTHBAIIMjU UMYHOCYIIPECHBHHUX (aKTOpa Kao INTO Cy BAaCKYJIAPHH CHAOTEITHH (aKTop pacra
(VEGF), untepneykun 10 (IL-10) u unrepneykun 6 (IL-6) koju MHXMOUIIY eKCIIpecHjy

UMYHOCTHMYJIATOPHOT MOJIeKyJia, nHTepiaeykuHa 12 (IL-12).

3HayajHy yJIOTy y TYMOPOT€HE3U UMajy MporeHuTopcke hemuje crpome, 0THOCHO ME3EeHXUMAaJTHE
maruune hemnje (MSC). MSC cy aayntHe w™artuuHe henuje Koje TOCEAyjy KIOHCKY
MynTunotTeHTHOCT. CKopHja UCTpaxkuBaHja cy mokazana aa MSC mocenyjy UMyHOCYITPECUBHE
epexTe M CHOCOOHOCT MHUTrpalMje, IITO UX YMHU JaKO aTPAKTUBHUM Yy aJIOT€HO] TEparmuckoj
npumenn. Djouad et all. cy 2003 rox. mokazanm ga kaga ce MSC Ko-TpaHCIUIaHTHPaAjy ca
henmrjama MaJMrHOT MeJlaHOMa y MHIIIEBHMAa CE€ pa3BHja MPUMapHU TYMOP, UCTU PE3YNTaT ce
nobuja u kaga ce MSC TpaHCIUIaHTHPA]y Y MecTa Koja Cy yaajbeHa o1l Tymopa. Melytum, uctu
THUM UCTpa)kKMBaya je 1Mmokasao ga npucyctBo MSC omoryhaBa paHuju pact Tymopa ajiu Ja Hema
yTullaja Ha MeTracTasupame, 70k cy Karnoub et all. 2007 mokaszamu na kama ce MSC xo-
TPaHCIUIAaHTUPAJy 3ajelHO0 ca ManurHuM henjama noBehaBajy MeTacTaTCKHM MOTEHIHjall
HeKoMKo henujckux auHMja KapuuHoma nojke. Ocum tora, MSC cekperyjy IL-6 xoju Ha

napakpuHu HauuH noBehaBa pact Tymopckux henuja nojke. CBoje MUMYHOCYNpECHBHE e(eKTe



MSC MOI'y HCIIOJbUTH W AUPCKTHHUM KOHTAKTOM Ca MAJIMI'HUM henHjaMa. OBakaB KOHTaKT

00e36ehyje aktuBanujy STAT3 monekyna y mamuraum henujama.

Crora pasymeBame jngorahaja xoju aktuBupajy STAT3 monekyn moxke o0e3demutu 00Jbe
paszymeBame OMOJIOTHje TyMOpa U caM MPOIeC TYMOPHUTEHE3E.

0) LHuwbeBu ncTpaxkuBama

1. erexknuja TpanciianTupanux xymanux MSC y TyMOpcKOM U TuTyhHOM TKHBY MUIIIA;

2. Umynoxucroxemujcko oapehusame excpecuje STAT3 monekyna y TyMOPCKOM U miryhHOM

TKHBY;
3. UcnutuBame ytunaja ko-rpancrmiantupanux MSC Ha pa3Boj, pacT U MeTacTazupame TyMopa;

4. Ucnutuame yinore MSC u STAT3 monekyna Ha npoaykuujy Th1/Th2/Th17 nutokuna y

aHUMAaJIHOM MOJIEIy TyMOpa;

5. In vitro ucnutuBame yrunaja MSC Ha cTeneH IUTOTOKCUYHOCTH MOHOIIUTA U TUMQOLIUTA

M30JIOBaHMX W3 IpeHupajyhux mMM(HUX YBOPOBA U CIE3HHE;

6. OnpehuBame O6poja u penoTuna JIUMQPOIUTa H30JIOBAHUX U3 IpeHUPA)yhux TuMpHUX

YBOPOBA U CIIE3HMHE.
1) Marepujaa u meroae
e V ekcriepuMeHTHMa heMO KOPUCTUTH JIBe cTaHAapAnu30BaHe henujcke nuHuje:

1. 4T1 henujcky NMHU]Jy: MHUIIKje TyMOpcKe henuje n300BaHe M3 MPUMApPHOT TyMOpa >KEHKU
muieBa coja BALB/C. henuje ce y3rajajy y meaujymy: DMEM (Dulbecco®s modified eagle*s
medium) o6orahenum ca l-rmyramunom (200 mM), HeeceHjanHuM amuHOKHcenuHama (10 x),

1% penicillin/streptomicin (100 x) u 10 % FBS (fetal bovine serum).

2. MSC henujcky nuHHU]Jy: XyMaHe Me3eHXHMaliHe matuyHe hemmje u3 nepudepne kpsu. OBe
hemuje ce ysrajajy y DMEM (Dulbecco“s modified eagles medium) ob6orahenum ca I-
rnyramMmuHoM (200 mM), HeecenuujarauM amuHokucenuHama (10 x), 1% penicillin/streptomicin

(100 x) u 10 % FBS (fetal bovine serum).



henuje ce unkyoupajy na 37 C° y atmocepu 5 % CO2.
e EkcrnepumeHTaNTHE )KUBOTUHE H UHIYKOBAKHE TyMOpPa

Kao excnepumenTanne XuBOTHIE KopucTtuhe ce mumieBu cojeBa BALB/C, xeHke cTapocT o1
8 no 12 nenespa. Tymopu he ce uHIyKoBaTH arukamujomM Tymopcke 4T1 henujcke nuHuje u Ko-
TpaHciuianTaijom obe JuHuje ca MSC. VYkynmno 130 wmwmmeBa, pacnopehenux y mer

KOHTPOJIHUX U YETUPU EKCIIEPUMEHTATIHE TpyIe KopucTuhe ce y eKClIepuMeHTY:

1. Jenny xontponuy rpyny he cauumaatu 10 mwumeBa kojuma he ce cyOKyTaHO y YETBpPTY

MIiIeuny kie3ny yopusratu 2 x 104 4T1 henuja pecycniennoBanux y 50 pl meaujyma.

2. Ocrane kouTpoisHe rpyme (mo 10 mumieBa) he ce cyOKyTaHO y YETBPTY MIICUHY JKJIC3]Y WIJIH
MHTPABEHCKH y penHy BeHy yopusraru 2 x 105; 4 x 105 MSC henmja pecycnengoBanux y 50 pl
Meaurjyma ogHocHO 2 x 105; 4 x 105 MSC henwmja pecycnennoBanux y 100 pl meaujyma.

2. IlpBy ekcnepuMeHTanHy rpymy he caunmmaBatu 20 MumeBa kojuma he ce cyOKyTaHo y
4eTBpTYy MIleuHy xue3ny yopusratu 2 x 104 4T1 pecycnennmoBanux y 50 pl meamjyma u
UHTpaBeHCKH (y penHy Beny) 2 x 105 MSC pecycnenaoBanux y 100 pul menujyma.

3. Jpyry ekcnepumeHTanHy rpyny he caummaBatu 20 mumeBa kojuma he ce cyOKyTaHO Y
YeTBPTY MIIeUHY »kje3ny yopusratu 2 x 104 4T1 pecycnengoBanux y 50 pl menujyma u

uHTpaBeHckH (y penHy BeHy) 4 x 105 MSC pecycnenioBanux y 100 pl menujyma.

4. Tpehy excnepumeHTanHy rpyny he caummwaBatu 20 MumeBa kojuma he ce cyOKyTaHO Yy
YEeTBPTY MJICUHY JKJI€31y KOUBEKTHpaTH MemaBuHa henuja xojy uunHe 2 x 104 4T1 u 2 x 105

MSC y ykynHOM Bosymeny ox 50 pl meaujyma.

5. YerBpTy ekcnepuMeHTanHy rpymy he caummasatu 20 muiieBa kojuma he ce cyOkyTaHo y
YEeTBPTY MIICUHY KJIE3]ly KOMEKTHpaTH MellaBuHa henuja xojy unHe 2 X 104 4T1 u 4 x 105

MSC y ykynHoM BoiyMeHny of 50 pl menujyma.

e Mepeme BeIMUYNHE IPUMAPHOT TyMOpa



Bennunna mnpumapHor Tymopa oxpehuBahe ce mopdomerpujcku. 3ampemMuHa Tymopa ce
uspauynana 1o Gopmynu V (mm3)=L ( Behu npeuynnk) x W(mamu npeunnk?)/2 (Carlsson et al.,

1983).

e Bepudukamuja 6poja ¥ BeTUINHE METACTATCKUX KOJIOHU]jA

CraHzapIHUM TATOXHCTOJONIKUM OOjeHeM: TKUBHE HWCEYKE OOOJUTH XEMAaTOKCHIIMH-
€03MHCKMUM 0ojemeM. MukpockormupameM he ce ompehuBaTu Opoj M BETMYMHA METACTaTCKUX

KOJIOHH]a.
e Jlerekiuja TpaHCIIaHTUPAaHUX XyMaHux MSC

[IpucycTBO wunu OJCYycTBO TeHa crnenuduyHUX 3a XyMaHe henuje Owuhe oapehuBano
MYJITHIUIEKCHOM peakiinjoM JaHdane nonumepusanuje 1j. PCR-om (PCR-multiplex polymerase
chain reaction ). Kao momyHcka Meroma y pnereknuju xymanux MSC kopuctuhe ce

MMYHOXUCTOXEMH]a, y Kojoj he Outm kopumheHa MOHOKJIOHCKAa aHTH-XyMaHa aHTHUTEJa

(Mitochondrial Marker (SPM198): sc-56566).

e lmyHnoxucroxemujcko oapehusame excrpecuje STAT3 Mosekyna y TYMOPCKOM TKUBY

VIMyHOXUCTOXEMHUJCKOM METOOM, KOpUCTEehH MOHOKJIOHCKA aHT-UMUIIKja anTutena (p-STAT3
(Ser 727): sc-135649), onpehusahe ce excnpecuja STAT3 mosekyaa y TYMOPCKOM U TiyhHOM

TKUBY.
e OppehuBame heHoTHIIA TCYKOIIMTA U UHTpALIENTyJIapHE eKCIPecHje HIUTOKUHA

IIpoToyHOoM 1HUTOMETpHUjOM, KOpHcTehM MOHOKIOHCKAa aHT-umuingja anturena (CD4, CDS,
CD25, Foxp3, IL-4, IL-17 u IFN-y), onpehuBahe ce ¢eHOTMIT M MHTpaLENylapHa €KCIpecHja
IUTOKMHA Y JUMQOIUTHMA H30J0BAaHUM W3 JpeHHpajyhux TuM(HHX YBOpOBa W CIIE3UHE.
Anammupame y3opaka he ce Bpmmurn Ha FACS-y (Becton-Dickinson,FACS-Calibur,
Montainview, CA, USA).

e Mepewme HUBOA INTOKUHA Y CEPYMY

Mepuhe ce cepymckun HuBom mmurokuHa (IL-4, IL-10, IL-17 u IFN-y) ELISA u ELISPOT

TEXHUKaMa.



¢ [[UTOTOKCHYHOCT MOHOIIMTA ¥ TYMOP crenupUIHUX TuMpOoInTa

Haxon XpTBOBama MHUIIIEBA U W30JI0Baba APECHUPAjyhnx TUM(PHUX YBOPOBA M CIIE3UHE, Y30PIH
TKHBa he ce XOMOreHu30BaTu Kpo3 HajioHcKo henujcko curo. Tako mobujeHn xomoreHar he ce
PECYCIICHJIOBATH Y MEAHUjyMY, HEHTPU(PYTHPATH U CUTIATH y TETPH IIOJbE KOje Cy MPETXOIHO
HanuBeHe rosehum cepymom u uHkyoOuparu 60 munyra (37 C°, 5 % CO2). Hakon unkyOauuje
cakynuhe ce cymepHaTaHT, YUME Cy YKJIOHCHHM JUMQOIHTH, TOK he ce TyMeHHM CKparnepom
MEXaHWYKH OJIBOJUTH MOHOIIUTH aJXEpPHCAHM 3a MeTpu IoJby. M3omoBane henuje he Hakon
MpoIieHe BUjaOMIHOCTH M Opoja, OMTH pecyCcleHJoBaHE y Meaujymy U mHKyOmpane ca MTT
mrokoM (5 mg/ml MTT pactBopenum y PBS-y) 4 h na Temneparypu 37 C° y armocepu 5 %
CO2. Ilo otknamamy cynepHatanta henmjama ce nomaje 200 ul DMSO-a u uakyoupajy ce 30

MUH Ha PaJHOj TEMIIEPATypH HAKOH Yera ce ONTHUYKa I'yCTHHA YuTa Ha Zenit-y 595 nm.

BPCTA CTYAUNIE

ExcriepumenTanHa cryamja

CTATHUCTHUYKA OBPAJIA TIOJJATAKA

Pesynrtatu excnepumenTa he ce u3paxkaBaTu Kao Cpeiba BPeIHOCT =+ CTaHAap/Ha JAeBHjaluja
(SD). Craructnuka 3HayajHoct oxapehuBahe ce 3a HuBo p=0.05, Tako ma ako je p<0,05
BPEIHOCTH MMajy IPAaBUIIHY pacnojieny u kopuctuhe ce napamerapcku T — TecT, a ako je p>0,05
kopuctuhe ce Hemapamerapcku Mann-Whitney-es Tect. YV mel)ycoOHoM mopelemy Buiiie o aBe
excriepuMmenTanHe rpyme kopucti he ce ANOVA wmu Kruskal-Wallis tect. Mann-Whitney Tect
Oou ce Takohe kopuctHo kKoa anrepHatuBa Che-Square tecty, jep y HEKHM CHUTyallljamMa Ta
antepHaTBa WMa Behy cHary mnpuxBarama WM OAOalMBama HYJITE XHIIOTE3€ HEro
nporeHTyatHu (%) TecT. 3a CTaTUCTHYKYy oOpaay no0HMjeHHX pe3ydTata KOpucTHheMo
KoMmepiujanHu nporpamcku maker SPSS (Bepsuja 13). JloOujenu pesynratu Ouhe npuxazaHu

TabenapHO U rpaduyKy.



3HAYAJ UCTPAXKMBABA

OBO HCTpaXHBamkbe HaM MOKE JAaTH HOBE IMOJAaTKE O MEXaHHM3MHMa TYMOPHICHE3€, CTHUIlama
METAaCTaTCKOT IMOTEHIMjalla, CaMOl METacTa3Hpame, Ka0 M MEXaHM3MHMa HECHEIHU(PHIHOT U
credn(pUIHOT MMYHCKOT ojroBopa Ha Tymope. Yiora STAT3 wmonekyma u MSC y oBum
mpolecuMa je 3HayajHa U HHje Y HOoTHyHocTH ncnurana. CBoje umyHocynpecuBne edpexre MSC
MOTY MCTHIOJBUTH U JUPEKTHUM KOHTAKTOM ca MajaurHuM henmjama. OBakaB KOHTAKT 00e30elhyje
aktuBauujy STAT3 monekyna y mManurHuMm henvjama, IITO 32 MOCIEAHUILY MOKE€ UMATH IPO-
TyMOpcke edekTe. 3Hauaj] HCTpaKuBama je BHmECTpyK. OCHM HCIUTHBama MeXaHH3ama

TYMOPHI€HE3€, 0TBapa ce MOTryhHOCT IpHMEHE OBHX Ca3Hama y TEPAIUjCKe CBPXE.

Il) OuexkuBaHu pe3yJTaTu 1 3Haqaj HCTPaKUBamha:

OBO HCTpaxHBakbe HaM MOJKE JaTH HOBE MOJATKE O MEXaHU3MHUMa TYMOPHUIEHE3€, CTUIama
METAaCTaTCKOT IMOTEHIMjalla, CaMOl METacTa3Hpame, Ka0 W MEXaHH3MHMa HECHEIU(PHIHOT H
crneunuyHOr MMYHCKOr oaroopa Ha Tymope. Yinora STAT3 wmonexkyna u MSC y oBum
IpolecuMa je 3HayajHa U HHMje Y NOTHyHOCTH ucnutaHa. Coje umyHocynpecuBHe epexre MSC
MOTY MCIIOJBUTU U TUPEKTHUM KOHTAKTOM ca MalUrHUM henujama. OBakaB KOHTakT 00e30ehyje
aktuBaunjy STAT3 monekyna y MaaurHuM hendjama, IITO 3a MOCIEAMIY MOXE MMAaTH IpPO-
TyMOpcKe edekTe. 3Haya] HCTpakuBama je BHIIecTpyK. OcCHM HCIUTHBaWKa MeXaHHW3ama

TYMOPHUI'CHE3EC, OTBAapa CC MOFYHHOCT INPHUMCHE OBUX Ca3Hamba y TepaHI/IjCKe CBpXC.

111 3akpyuak u npeayor Komucuje

Ha ocHoBy noparaka npeszentoBanux y taukama | u Il uzsemraja, Komucuja nonocu cnenehu:



3AK/bYYAK

1. Ha ocHOBY mocanamimer Hay4HO-HCTPAKUBAYKOT pajia v MMyOJUKOBAHUX pe3yiTaTa KaHAuIaT
np buspana Jbyjuh ucrymaBa cBe 3aKOHCKE YCIIOBE 3a OJ00pEHE€ TeMe M HM3Pady JOKTOPCKE

JTucepTalyje.

2. [IpenioskeHa TeMa je HaydHO ONpPABJaHa, Pey j€ O OPUTMHATHOM HAyYHOM HUCTPAXHBABY KOje
uMa 3a b UCTpaku ynory u 3Hayaj STAT3 monekyna 1 Me3eHXUMaJIHUX MaTUYHUX henuja y

pa3Bojy TymMopa J10jKe.

3. Komucuja cmatpa na he moxropcka tes3a ap busbane Jbyjuh, npencraBibatu TeMebHY CTYAH]Y
koja he moxasatu 3Hauaj STAT3 mornekyna ¥ Me3eHXMMAIHUX MaTUYHUX henmja y Oospem

pa3syMeEBambLC 6I/IOHOFHjC TyMOpa U caMor IIpo1reca TYMOPHUI'CHE3C.

4. Komucuja ca 3a10BOJCTBOM Mpemnaxke M30opaom Behy Menuimackor dakynrera y

KparyjeBiy mga mpuxBaTH TeMy TOKTOpPCKE aucepraidje Kanmuaara np busbane Jbyjuh mon
HazuBoM ,,HMcnuTuBame yiaore u 3Hadaja STAT3 monekyna m XyMaHHMX Me3eHXMMAJTHHMX
MaTuyHuX hennja y ekcnepuMeHTATHOM MO/eIy TYMOpPa Aojke* , o100pH KaHAUIATY U3pady
JOKTOPCKE JIHCepTalMje U OUIYKY O OA0Opemy ynmyTH Ha jaajbu noctymak CtpyuyHoMm Behy

YHusepsurera.

IIpenJior MenTopa

3a MeHTopa oBe Aokrtopcke Te3e Komucuja npemnaxe Ilpod. ap Mmuoapara CrojkoBuha,

penoBHOr mpodecopa MenumuHckor ¢akyntera YHuBep3utTera y KparyjeBily 3a yxy HaydHy

oOiacrt ['eHeTuka.



UYnaHoBU KOMHCH]e:

1. TIpod. nmp Muoapar CrojkoBuh, pemoBHH mnpodecop MenunuHCKOr (DakynaTeTa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy HaydHny obnactu ['eHeTHKa - IpeACeIHUK KOMUCH]E

2. Tlpod. np Muoapar Jlykuh, penoBau npodecop MenunuHckor (akynrera Y HUBEp3UTETa
y Kparyjesny 3a yxy HayuHy obmactu MUKpoOHOIIOTHja 1 UIMYHOJIOTHja — YWiIaH

3. TIpod. np Cphan [lemmh, penoBan mpodecop MenummHckor (pakynrera YHUBEP3UTETA Y
Humy 3a yxy Hayuny obsact ®@apmakosioruja— 4iaH

V¥V Kparyjesiy




