YHUREPAUTET Y KPATYJEBUY

QAKYITTET & I HAYKA
VHHBEP3HTET Y KPATYJEBILY o (ﬁb |
®AKYJITET METUITMHCKUX HAYKA | T 06.09. 1 |
HACTABHO-HAYYHOM BERY :

1. Oanyka Beha 3a meanunncke Hayke YHuBep3uTeTa y Kparyjesny

Ha cemuunu Beha 3a MeaunuHcke Hayke YHuBep3uteTa y KparyjeBily, onpixanoj
13.07.2023. rogune, omtykom 6p. 1V-03-502/18 popmupana je Komucuja 3a oneHy u oadpany
3aBpIleHe JOKTOPCKe Aucepralyje noja Ha3ueBoM ,EdexTn cucremcke anaukanuje 1L-33 Ha
nporpecujy Muljer MejiaHoma® kanaujara 1p Asape Jeprouha, y cieaehem cacraBy:

1. Mpo¢. np Hebojma ApcenujeBuh, penopuu npogecop daxynrera MEIUIMHCKUX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxe Hayurne o6nactd MukpoOHonorija i MMYHOJIOTHja U
Omnxonoruja, npeaceaHHK;

2. Hpo¢. np Hdaununo Bojsoauh, pemoBum mnpodecop MeauuuHcKor QakyiareTa
BojuoMenunuHcke akagemMuje YHuBep3uTeTa oadpane y beorpany 3a yxy Hay4Hy obaact
HWMmyHosoryja, unas;

3. Ilpo¢. ap Uean JoBanomuh, penoau npodecop Paxynrera MEeIULUHCKHX HayKa
Vuusepsutera y Kparyjepiy 3a yxe Hayyse o61actd Mukpo6uosiorija 1 IMyHOJIOTHja U
Omnxkooryja, 4iaH.

Komucuja je mpernenana u mpoydyunia JOKTOPCKY JuUcepTaludjy KaHauaata Ip AHape
JeeroBuha u nogHocu HactaBHO-HayyHOM Behy cnenehu

2. U3BemiTaj KOMHCHj€e O OlleHH H OA0paHH 3aBplIeHe A0KTOPCKe AHCEpPTalHje
2.1. Onuc J0KTOpCKE AHCEpTalHje

JlokTopcka mucepTaudja kaHaunara Jp Adjpe Jepropuha mnox HasuBoM ,Edextn
cucreMcke amaukanuje IL-33 na nporpecujy wmumjer wmenanoma®, ypaheHa nox
meHrtopctoMm mpod. nap [opnane PanocaBibeBuh, penosHor mnpodecopa Dakynrtera
MeIMIUHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBily 3a yxy HayuHy obiact Mukpobuonoruja u
UMYHOJIOTHja, Tpe/CTaB/ba OPUTHHANHY Hay4Hy CTyIWjy Koja ce 06aBu edeKThMa CHCTEMCKe
ammukangje 1L-33 Ha mporpecwjy MHIIjer MelaHOMa, Kao M Ha MOJyJaLHjy aHTUTYMOPCKOT
HMYHCKOT OJIrOBOpa MPOTHB MeJIaHOMa.

VY yBOAHOM Jely M TEOPETCKOM pa3Mmarpamy, KaHIuaaT je LUTHpajyhu peneBaHTHY
JIMTEPaTypy jaCHO M MPELM3HO H3JI0KUO IOCafallibe aKkTyellHe HHpopMaIHje Koje ce OJHOCce Ha
OHKOT€HE3y, NPOrpecHjy U MeTacTa3upame MejJaHOMa, CHHIeHE TPaHCIUIAHTALMOHE MoJene 3a



WCTIMTUBAE TIPOTPecHje MeNaHOMa, YIOTY aHTUTYMOPCKOT HUMYHCKOT OIroBOpa y MeJaHOMYy,
MexaHH3Me u3beraBama IMYHCKOT OJrOBOpa MPOTUB MeNaHOMa, HMYHOTEpaHjy MelaHoMa, Kao
H Ha onuiTe KapaktepucTuke [L-33 1 ieroBy ylnory y OHONOTHjH ¥ TEPAIHjH TYMOPa.

LIWbeBH U XUIOTE3E Cy jacHO AedVHUCAHHM W M3JIOKEHHU, U Y CKIagy Cy ca 0moOpeHOM
npujaBoM Tese. L{wib cTymuje je Guo aa ce ucnmrajy edexrn cucremcke armmkauuje 1L-33 Ha
IPOrpecHjy MHUIIjET MeaHoMa, Kao ¥ Ha MOTyJIaL|jy HIMYHCKOT OATrOBOpa MPOTHB MEJIaHOMA.

HcrpaxuBame je CIpoBeleHO Ha MHimeBuMa uucTor coja C57BL/6. V crymuju cy
xopmmhene Tymopcke henmje B16-F1 u B16-F10, xoje mpeicrapsbajy BapujeTeTe MHMIjer
menanomMa ca HuckuM (B16-F1) u Bucokum (B16-F10) MeracTaTCKMM NOTEHLH]aOM.
Pa3sIMuuTHM MOJATHTETHMA allIMKalMje Mulljer pekombuHadTHor IL-33, cnutuBan je edexar
[L-33 y mpUMapHOM M METAacTAaTCKOM MenaHoMy. IlaToxucrojomka Bepuukauuja miyhuux
MeTacTa3a ypaheHa je Ha TKMBHMM IpeceldMa ca MeT HHBOA. METOJ0M MMyHOXHUCTOXEMHje
ananusupana je excupecuja IL-33 u ST2 y npumapHoM Tymopy M y Iulyhuma ca mertactazama.
HUcnurane cy dpeHOTUIICKE M PyHKUMOHAIHE KapaKTePUCTHKE JISYKOIUTa H30J10BaHKX M3 Miyha
kopumhemeM TNPOTOYHE LMTOMETpHje. MarHeTHoM cenapauujoM uszsojenu cy CD8" T
nmumbouuTn U3 Tiyha, HakoH dvera je Ha amapaty Roche xCELLigence RTCA ananusupaH
nuroTokcruky Kanauurer CD8Y T gumdoumra. Real-time PCR MeToooM HCHHTaHa je
excripectja iRNK 3a cunresy 1L-33, ST2, MHCI u TAP1 y B16-F1 henmjama, nok je ananusa
LIUTOKMHCKOT MHJbea y IuTyhMMa ca Meracrazama CHpOBeJeHa HAaKOH aMILIM(pHKalyje CEKBEHLe
rera 3a Foxp3, IL-10 u TGF-B. ¥V wwsy yrephuBama peleBaHTHOCTH edeKTa 3a0eexeHOr Ha
MHIITjEM MOJETy MeJaHOMa, KOJIOPMMETPH]CKOM MeTo1oM ELISA ananu3upaHa je KoHLEHTpaluja
IL-33 y cepymy 72 maiujeHTa 060€m1a 0 MeJlaHOMa.

Pe3ynratd WCTpaXKMBamba Cy CHCTEMAaTHYHO IIPUKA3aHM M jaCHO JOKYMEHTOBaHM
rpadgukonuma (yKymnso 33) u cimkama (ykynso 9). I[Ipuxas pesyntara je nperie/ia i pasyMJbUB.
Vrpkoc ToMe ITO epUKACHO MHXMGMpa pacT MPUMAPHOT MHMILjEr MENaHOMa Ca PasiIMiuTHM
MmeTactaTckuM KamauuretoM (B16-F1 u B16-F10), IL-33 uHaykyje eKcllaH3WBaH pacT IIyhHux
metactaza B16-F1 Bapujetera MenanoMa ca ciabMM METAaCTATCKUM NOTEHUMjalnoM. Mwumesu
xojuma je arummkoBaH 1L-33 nojayaHo excripuMmupajy peuentop ST2 y MeTacTaTckoM TKHUBY, JOK
y mpuMapHOM Tymopy nosehano wuckasyjy IL-33. IL-33 y niyhuma nmosehasa 3acTymibeHOCT
TymopouuaHux eo3uHodmia u NK henunja u cMamyje yaeo JeHApUTCKUx henuja ani He yrude Ha
BHUXOB aKTHBAalMOHM craryc. IloBehameMm ekcrpecWje MHXMOMUMOHHX peLENTopa Ha
nurotokcmukum CD8* T nuMbouuTiMa U penyKIHjoM HUXOBOI IMTOTOKCHYKOT KamaluTeTa,
IL-33 cnabu ®BHXOBY TyMOPMUMIHY akTUBHOCT. IIpomeracrarckom edexty IL-33 nonatHo
JonpuHocH penykiumja ummyHoreHoct B16-F1 hemwja m noacTuuame HMYHOCYNpECHBHE
MHKpOCpEMHE y MeTacTaTtckoM TkuBY Iutyha. Kon marmjeHara y y3HanpeJOBaHOM CTaUjyMy
MeJIAaHOMa perucTpoBana je mopehana koHneHTpanuja IL-33 y cepymy.

V nornasiey ,,JIWCKycHja“ neTalbHO Cy OOjallllbeHd Pe3yNTaTH aKTyeJHOT UCTpaXuBamba
M KOMEHTAPHCaHU Cy Y OJIHOCY Ha pe3yJraTe NPETX0HO 06jaB/beHUX CTyIHja.



2.2. 3Ha4aj ¥ JONPUHOC JOKTOPCKE JHCEpTaLHje ca CTAHOBHIITA aKTYEJTHOI CTamha Y
oapehenoj HayuHoj o0a1acTH

MenaHoM je jenaH O HajarpecCHBHHjMX TyMOpa KOjU KapaKTepHiny Op3u pacT M paHa
JMCEMMHAIja MeTacTaTckux hesuja, Kao W pe3ucTeHUHMja Ha mocrojehe TepanujcKe areHce.
HacraHak 1 nporpecuja MeJlaHoMa je CJIOXeH W AWHAMH4YaH MPOoLeC KOjH je Pe3yTrar NocTeneHe
aKymynalije TeHCKMX MyTaluja, a riaBHe (ase OBOT mpolieca Cy MajMrHa Tpancdopmanuja
MENaHOUMTa y O€HWrHe MeNaHHIUTHE MJajexe, pa3Boj NHCIUIACTUYHOr MIiaznexa, ¢asa
pajdjasHOT ¥ BEPTHKAIHOr pacTa NpHUMapHOI MejJaHOMa M Ha Kpajy [JWCEMHHAUM)ja
METACTaTCKUX MEJIAaHOIUTa M YCTIOCTaB/balkhe YAa/beHUX METacTasa.

MenaHoM KapakTepHille ¥ BHCOK CTEIICH MMYHOTE€HOCTH je€p MAalWIHH MEJIaHOLMTH Ha
CBOjOj TIOBPIIMHH €KCIPHMHpPAjy HEOaHTHIeHe Koju mokpehy ypoheHu u coemmubuuHM
AHTUTYMOPCKM MMYHCKHM OAroBop. EmMMHHAIMjoM ManurHo TpaHCHOPMHCAHMX MEJIAHOLUTA,
MMYHCKM CHCTEM Wrpa BaXKHY yJIOTY y TMpeBEHILHjH TojaBe W pa3Boja MenaHoma. EduxacHoct
AMYHCKOT' OJIFOBOpa MPOTHB MeJlaHOMa 3axTeBa Op3y aKTHBaLKjy HecneIMPHYHMX MEXaHU3ama
ypoheHe MMYHOCTH KOjH OCHM eJIMMMHAIMje TeHETCKH W3MEeHeHUX hemuja, mokpehy wu
crienrUIHE MEXaHU3ME CTEUEHE UMYHOCTH. 3axBabyjyhin 6pojHIM MeXaHU3MHUMa Kojum henmje
MeJIaHoMa M30eragajy MMYHCKH Ha30p, METACTATCKH MENAHOM pacTe U JUCEMMHYje Ce YIPKOC
CBOjUM HMYHOI'€HUM KapaKTepHCTUKaMa.

Jlo cama cy pa3BHjeHH OpOjHH MOJQIHTETH HMMYHOTEpalMje METACTAaTCKOI MeENaHoOMa
Gasupand Ha uuTOKMHCKO] Tepamuju IL-2 u IFN-0, Monekylckoj LM/baHOj Tepanuju
nuxudutopuma B-raf u MEK, “checkpoint” 6nokamu antu-CTLA-4 u antu-PD-1 anturennma,
Kao M Ha JIOKAJIHO] Tepanuj¥ OHKOJIMTHYKHAM BHpycuMma. M mopex HampeTka y MMYHOTEpanuju
METACTATCKOI MEJIaHOMa, Pa3BOj TYMOPCKE PE3MCTEHLMje W MPUCYCTBO OPOJHUX CHUCTEMCKHUX
HeXeJLEHHX JIEjCTaBa MPeACTaB/bajy aBHe TpenpeKe y JeYelhy MeTacTaTcke 60JIeCTH.

IL-33 je MyNTHQYHKUMOHATIHH LMTOKHH (GaMHmije HMHTepleyKHHa-1 KOjH ydecTByje y
perynanuju ypoheHor M credeHOr HMMYHCKOr oaroBopa. Csoje Ouonomke ¢yHkumje IL-33
OCTBapyje Tako IITO ce Be3yje 3a peleNTOPCKA KOMIUIEKC Kora uuHe MoneKyl ST2 u aknecopcku
npoteuH peuentopa 3a IL-1. Mako mpBeHCTBEHO MNOACTHHYE THIT 2 MMYHCKOI OJArOBOpa, y
oaroapajyheM IMTOKAHCKOM MHJBEYy M HHGIAMAIMjCKUM YCIOBMMa MeEHa Ce EKCIPECH)a
Mosekysa ST2 Ha henvjaMa MMyHCKOT CHCTeMa IUTO 3a HOCJeANIly UMa KoHBep3Hjy edekara IL-
33 u nonapusauyjy y cmepy Thl umyHckor oaroBopa. C Tora Ha KoMILIEKCHy yiaory IL-33 'y
pasIMYUTIM HH(IAMALM]jCKUM, ayTOUMYHCKMM H HHQEKTUBHHMM OOOJbEH-MMA YTUUY CIIOKEHE
uHTepakidje henwja MMyHCKOr cucTeMa, Kao M ekcnpecuja IL-33 ¥ merosor peuenropa y
paznmuuuTM heaHjama U TKUBUMA.

IL-33 urpa cioxxeHy yJory y reHe3d, MPOrpecHjd U KOHTPOJIH TyMOpa. Y 3aBUCHOCTH OJ1
MHKPOOKpPYKEEba ¥ THIa TyMopa, IL-33 ca jeqHe cTpaHe Moxe Ja daBopH3yje pacT U IPOTPECH)y
TYyMOpa, JI0OK y JPYrHM OKOJHOCTMMa MOACTHYE aHTUTYMOPCKH MMYHCKH oAarosop. Mwmajyhu y
BUJy HaBeJEHE YNI-CHULIE LB OBE CTyaHje Ouo je Na ce yTBpae edeKTH CUCTEMCKE alIMKalije
IL-33 y 3aBHCHOCTH OJf METACTATCKOI MOTEHIMjajla W CTajWjymMa MHIIjEr MeJIaHOMa Y HMIbY
JI0JIaTHE eBaJIyallfje BheroBe MOoTeHIHjalHe CHCTEMCKa IPUMEHE Y Tepalliji MeJJaHoMa.



2.3. Ouena pna je ypalleHa gokTopcka AMcepTanHja pe3yJTaT OPrHHAJHOI Hay4YHOI paja
KaHaAuAaTa y oaropapajyhoj nay4Hnoj o6iaacru

[lpetparoM JAOCTyNHE NUTEparype TNPUKYILUbeHE JETaJbHUM U CHUCTEMATCKUM
npeTpaxuBameM OHoMeauuMHCKMX 6a3a mopataka ,Medline” u ,,KoBSON”, y3 kopumheme
oarosapajyhux KJby4HHX peun: ,Melanoma”, ,IL-33”, ,metastasis”, ,,CD8' T cells”, nucy
npoHaljeHe cTyauje UCTOr AM3ajHa M MeToJoJomKkor npuctyna. CxogHo HaBeneHoM, Komucuja
KOHCTaryje a AOKTOpCKa AucepTaldja kKaHauaata ap Aujape JestoBuha noxa Ha3uBoM ,,EdexTn
cucremcke amiaukanuje IL-33 Ha nporpecujy muuijer MejJaHoMa“ mpeAcraB/ba pe3yiTaT
OpUTHHAJIHOT HAYYHOT paja.

2.4. TIperaen ocTBapeHUX pe3yJiTaTa paja kaHaujaray oapelenoj Hayynoj obaacTa
A. JInyHu nogamu

Angpa JeproBuh, noxrop Memuuuue, poheH je 07.12.1986. rommue y Kparyjesuy.
3aBpmmo je ocHoBHY Imkony ,Pamoje JomanoBuh™ y KparyjeBuy, a HakoH Tora IIpBy
KparyjeBayky rumHasujy. @akynTeT MeTMIMHCKYX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjepiy ynucao je
mkoncke 2005/2006. rogune, a muruiomupao 06.07.2012. ronuiHe Ha CTyAUjCKOM IpOrpamy
Hurerprcade akaJeMCKe CTYAHje MEIMIMHE ca MpocedHoM oueHoM 9.55. CTpydHH ucnur je
nojoxuo 22.04.2013. roaune. Hlkoncke 2013/2014. rogune je ynucao JlokTopcke akaJeMcke
crynuje Ha akynTeTy MEIMUMHCKMX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy, Ha u360pHOM
nofpydjy MmyHonoruja, uadexunja 1 uapnamanyja. 15.12.2016. roguse je MoJoKHO YCMEHH
JOKTOpcKH ucruT ca oueHoMm 10. Op 2016. rogune 3anocneH je Ha PakynTeTy MeAULMHCKHX
Hayka y KparyjeBiy, rae u gaHac o6aBjba IOCIOBE capalHHKa y 3Bamy acHCTEHTa 3a YKy
HayuHy obaact Oropunonapunronordja. On 2014. romuHe 3anocieH je y YHUBEP3UTETCKOM
kinanukoM nentpy Kparyjesan, Ha Kmuuuim 3a Otopunonapunronorsjy. Cneuujaauctidke
cryauje Ha DakynTeTy MEIMIMHCKMX Hayka YHuBep3utera y Kparyjeslyy, u3 rpaHe MeaulyHe
OropuHoapuHrosoruja, ynucao je 06.04.2017. ronuHe. U MOJIOXKMO je CMELUjaTUCTUYKH UCTIAT
13.05.2021. rogune ca oLeHOM OAJIMYaH (TIeT).

AyTOp je 1 KoayTop BHILIC OpUTHATHIX HayYHHX PaZoBa y yacomnucuMma oj MehyHapoaHor
U HAI[HOHAJIHOI 3Hauyaja ca peleH3djoM. Pesynratu paga HaBegeHHM ToJA peaHuM Opojem 1
CacTaBHH Cy Jie0 JOKTOpCKE IHCepTalyje, YMMe j€ KaHAUAAT HMCIYHUO YCJIOB 3a OAOpaHy
JIOKTOpCKE JAucepTalyje.

B. Cnucak o0jaB/beHHX paaoBa (MPONMHCAHH MHHHUMAJIHM YCJIOB 32 OoAOpaHy AOKTOpCKeE
AHCepTAaLHje)

1. Jevtovic A, Pantic J, Jovanovic 1, Milovanovic M, Stanojevic I, Vojvodic D, Arsenijevic N,
Lukic ML, Radosavljevic GD. Interleukin-33 Pretreatment Promotes Metastatic Growth of



Murine Melanoma by Reducing the Cytotoxic Capacity of CD8 + T Cells and Enhancing
Regulatory T Cells. Cancer Immunol Immunother. 2020;69(8):1461-1475. (M21)

2. Skuletic V, Radosavljevic GD, Pantic J, Markovic BS, Jovanovic I, Jankovic N, Petrovic D,
Jevtovic A, Dzodic R, Arsenijevic N. Angiogenic and lymphangiogenic profiles in histological
variants of papillary thyroid carcinoma. Pol Arch Intern Med. 2017;127(6):429-437. (M21)

3. Benazic S, Besser Silconi Z, Jevtovic A, Jurisevic M, Milovanovic J, Mijajlovic M, Nikolic
M, Kanjevac T, Poto¢iiak I, Samol'ova E, Ratkovic ZR, Radic G, Milovanovic M, Pantic J,
Arsenijevic N, Radosavljevic GD. The Zn( S-pr-thiosal) 2 Complex Attenuates Murine Breast
Cancer Growth by Inducing Apoptosis and G1/S Cell Cycle Arrest. Future Med Chem.
2020;12(10):897-914. (M21)

2.5. OueHa 0 HCYH-EHOCTH 00MMa U KBAJIUTETA Y OJHOCY HA IIPHjaB/beHy TEMY

CrhpoBeJIeHO HCTpaXkUBalkhe je y MOTIYHOCTH yckial)eHO ca NMpHjaBOM TeMe JOKTOPCKE
aucepraumje. L{u/beBH HCTpaKMBamka U NPUMEEeHa METOIOJIOTHja ¢y UISHTUYHH ca 0J00peHHIM
y npujaBu Tese. JIOKTOpcka QucepTanuja kaHauaara 1ap AHnpe Jesroswha canpxu cieneha
nornaepa: Ysox, llue pama, Matepujan um wmeroxe, Pesynratu, Jluckycuja, 3akibydak,
Cxpahenunie u Jlureparypa. Te3a je HammcaHa je Ha 119 ctpana u cagpxu 15 cimka, 33
rpadpukona u 1 Ttabemy. ITornaeme Jluteparypa campxu 544 murupanux 6ubnmorpadexux
jeAMHUIIa U3 HHOCTPaHMX U JoMahuX CTpy4YHMX MyOiuKalyja.

Ha ocHoBy mpeTxofHO W3HETHX YMBeHHMNa, KoMucHja cMarpa Aa 3aBplIeHa JAOKTOpPCKa
auceprauMja kanauaata np Axzape Jesroeuha moa HasueoM ,,EdekTH cHcTeMcKe anauKanuje
IL-33 na nporpecujy Muinjer MeJaHoMa“, 110 oOMMY M KBalUTETY HU3palc y IOTIYHOCTH
0JIrOBapa MpHjaBJbEHOj TEMH JycepTallje.

2.6. Hay4yHH pe3yJITaTH JOKTOPCKE AHCEPTallHje

IL-33 ca jemne crpane, epukacHO pelyKyje pacT IpUMapHOT TyMOopa, JOK C Jpyre CTPaHe,
NoJICTHYe eKCTAaH3WBaH PacT MeTacTaTckux konoHuja. IL-33 cBojy mpoMeTacTaTCcKy aKTHBHOCT
OCTBapyje Tako LITO peayKyje TyMOPULIUAHY aKkTuBHOCT uuToTokcHukux CD8* T numdouyra u
Kperpa HMYHOCYNIPECHBHY MUKPOCPEAMHY Y IUTyhnMa, IITO CBE 3aj€AHO NOrofyje MporpeCHBHOM
pacTy MeTacTaTcKux koJioHHja MenaHoMa. IToronan yunnak IL-33 Ha MeTacTa3upame JOJATHO je
noTepheH u HamaszoM nosehane koHueHrpanuje IL-33 y cepymy obonenux om MenaHoma ca
JIETEKTOBAaHNUM PErHOHAHMM MeTacTazaMa. 3abenexeHn QyalnHH edeKaT CHCTEMCKE aruTHKallyje
IL-33 Moxe Jia TMMUTHPA HErOBY MOTEHIHjalHy IPUMEHY Y UMYHOTEpanuju TyMopa.

Haj3zHauajHuju pe3yaTaTd HCTpaXKuBamba Cy caJpkKaHu y clieiehuM 3aKk/bydlMa:

1. IL-33 pemykyje pacT mpuMapHOr TymMopa koja o0a BapujeTeTa MaJUTHUX MeJIaHOLUTa
(B16-F1 u BI16-F10), a wnapouuto B16-F1 henujckor BapujeTeTa ca MambUM
METacTaTCKUM MOTEHIIH]jaIoM



2. IL-33 octBapyje M jacaH NPOMETACTATCKU edekaT KOju ce orjela y UHTEH3UBHOM PacTy
xemaroreHux metactasa B16-F1 Bapujerera menanoma y nimyhuma

3. Hznarame B16-F1 henuja [L-33 unaykyje noehany excrnpecujy iRNK 3a peuentop osor
uuTokuHa, ST2

4. HutpanepuroHeanHa amukanyja [L-33 uHaykyje nosehany excnpecujy penentopa ST2,
KaKO0 Ha METacTaTCKUM MEJIaHOIMTHMa Tako W Ha henmdjaMa HMMYHCKOT CHCTeMa y
ruryhuMa MuineBa ca eKcnepMMEeHTaTHUM MeTacTazama

5. HurpaneputoHeanna armmkanuja 1L-33 3a nocnenuily uma nosehany ekcnpecujy IL-33
Ha TyMopckuM hendjama mpuUMapHOTr MellaHOMa, JOK je y miyhuMa ca yCcmocTaBJbEHHM
MeTacTa3aMa OBaKBa eKCIpecHja orpaHnyeHa Ha henuje uMyHCKor cucrema

6. Kouuenrpauuja 1L-33 y cepymy obonenux oj menaHoMa ce mosehaBa ca mporpecujom
00JIeCTH IITO JOAATHO NOTBphyje HBETOBY IPOMETACTATCKY YJIOTY

7. Mana cuctemcka ammkangja 1L-33 nojactude ypol)eHHM MMYHCKH OATOBOP Ha MeJaHOM
koju oanukyje nosehanu yneo NK henmja ca anTuTyMOopckuM ¢eHoTunoMm y ruyhuma,
jacHo je a OH HHje IoBOJBHO edrkacaH y 60pOU NpOTHB XeMaTOreHUX MeTacTasa

8. Mako wunTpameputoHeanHa aruikaija [L-33 cMamyje 3acTylJbEHOCT AEHIPUTCKHUX
henuja TOKOM AaHTHUTYMOPCKOT HMYHCKOT OJIrOBOpa, NPHUTOM HE Memajyhu HBHUXOB
akTuBanMOHM crtaTyc, IL-33 cy30uja cTedyeHy HMMYHOCT Tako INTO cMambyje
murorokcuyaocT CD8* T numdormrta U hpaBopH3yje UMYHOCYNPECHBHE (EHOTHIT OBHX
henwmja

9. H3smMmemeHa peryJaigja CTEUEHOT aHTHMENAHOMCKOI HMYHCKOT OJAroBopa je 6apeM
JIETMMHAYHO TI0C/IeIulla CMambeHe nmyHoreHoctr B16-F1 henuja nakon n3narama IL-33, a
ornefa ce y cMameHoj ekcripecuju iRNK 3a MHC monekyn I kiace u iRNK 3a TAP1

10. IIpomeTtacrarcka aktuBHOCT IL-33 ce maHudectyje u cnocoOHommhy OBOT LIUTOKHMHA Ja
KpeHpa  HMMYHOCYNpPECHBHY  MHKPOCPEJMHY Yy  METacTaTCKOM  MeENaHOMY:
WHTpanepuToHeanHa armmkanyja 1L-33 y3pokyje akymynauujy MDSCs u perynaropHux
T mumdornura, kao u noeehany excnpecujy iRNK 3a cuHTe3y TpaHckpunuuoHor ¢gakropa
FoxP3 u nuroxuna IL-10 u TGF-B y ninyhuma.

2.7. IlpumMeHBOCT H KOPHCHOCT Pe3yJITATA Y TEOPHjH H NPAKCH

Pesynratu oBor wucTpaxuBama [ajy OpHIMHAaJaH M BakaH AONPHHOC pa3syMeBamy
edexara cucremcke artukaipje 1L-33 y mporpecuju mummjer mMenaHoma. JlobujeHu pesynratu
yKa3yjy Zia, YIpKOC CYMPECUBHOM JeJioBalby Ha pacT mpumapHor MenaHoma, IL-33 moactuue
pacT XeMaTOreHMX MeTacTa3a y MHIIjeM MeNaHoOMY Tako MTo ciabu epHKaCHOCT MeXaHu3ama
CTeueHe HMYHOCTH IITO JOBOJAM y NMUTAkE HeroBy €BEHTYaNIHY TEPANUjCKy [IPUMEHY.

2.8. HauuH npe3eHTHPam-a pe3yJiTaTa HAYYHOj jABHOCTH

Pesynratn oBe cryauje MyOJIMKOBAaHM Cy Ka0 OPUIMHANIHO HCTPaKUBAIE Yy YacOIMUCY
uHaekcupanoM Ha SCI nuctu (kateropuja M21):
Jevtovic A, Pantic J, Jovanovic I, Milovanovic M, Stanojevic I, Vojvodic D, Arsenijevic N,
Lukic ML, Radosavljevic GD. Interleukin-33 Pretreatment Promotes Metastatic Growth of
Murine Melanoma by Reducing the Cytotoxic Capacity of CD8 + T Cells and Enhancing
Regulatory T Cells. Cancer Immunol Immunother. 2020;69(8):1461-1475.
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Komucuja 3a oueHy u ofbpaHy 3aBpllieHe JOKTOPCKE AUCEpTalldje KaHuaaTa ap AHIpe
JeproBuha mox HasmeoM ,EdexTn cucremcke anaukaumje IL-33 Ha nporpecujy mMumjer
MejaHOMa“ cMaTpa Na je HCTpaxuBame 0a3MpaHO Ha pesieBaHTHMM Ca3HamMMa M BaJIMIHOJ
METOHOJIOTHjY U Ja je MIPELM3HO U aIeKBaTHO NIOCTABJHEHO U CIIPOBEICHO.

Komucuja cmarpa aa JOKTOpcKa juceprandja Kanupara ap AHupe Jesrosuha mopn
meHTopcTBoM Tmpod. ap Topmane PanocaeibeBuh, penoHor mpodecopa Pakyarera
MeINIMHCKUX Hayka YHHBep3uTeTa y Kparyjeuy 3a yxy HayuHy obnact Muxpobuosoruja u
HUMYHOJIOTHja, MpPeICTaBJba OPUTMHAIHH HAyYHH HONPHUHOC HUCIUTHBaKY edexara CHCTEMCKe
ammkandje IL-33 Ha nporpecujy Mutijer MeiaHoMa.

Komucuja ca 3agoBosbcTBOM Tnpemnaxke HacraBHo-HayyHoMm Behy ®akynrera
MeIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBily jma JOKTOpcKa JucepTaliija MoJ Ha3HBOM
»EdekTn cucremcke anymkanuje 1L-33 Ha nporpecnjy Mumjer melanoma®, xanaujara Jp
Amnnpe Jesroruha 6y/ie MO3UTHBHO OLICHEHA U 0100peHa 3a jaBHY 00paHy.

YJIAHOBHU KOMUCHJE:

IIpog. np Heb6ojma ApcenmjeBuh, penoBau npogecop Pakynrera MEIMUUHCKMX HayKa
VHuep3utera y Kparyjesiy 3a yxxe HayyHe obnactd Mukpo6uonoruja 1 IMyHOJIOTHja U
] OHKOJIOTHja, IIPEICETHUK

IIpo¢. ap dauuno Bojsoauh, penosau npodecop Menuiuckor daxkynrera
BojHomMenuinHcke akazeMuje YHuBep3uTeTa oabpade y beorpany 3a yxy HayuHy obnact
WmyHonoryja, wian

Ce” AL
Hpod. np UBan JoranoBuh, peoBHu npodecop Paxynrera MEAULMHCKUX HayKa

Vuusepsutera y Kparyjesily 3a yxe HayuHe obnactd MUKpoOGHOJIOTrHja 1 UMYHOJIOTHja U

Onxonoruja, unan
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