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1. Opayka Beha 3a megnuuncke Hayke YHusepsutera y Kparyjesuy

Omnykom Beha 3a memuummncke Hayke YVhusepsureta y Kparyjesuy, 6poj IV-03-
374/23 onm 12.05.2021. roause uMeHOBaHa Je Komucuja 3a oueny u onbpaHy 3aBplLIeHE
AOKTOPCKE TUCEPTaLHje N0 HA3UBOM:

»CHHeprucTiuky epexar Gmokaze 1L-33/ST2 u PDL/PDI OCOBHHA Ha TIPOrpecujy
MHUILjEr KapliuHOMa JOjKe* KaHaUaaTa Ap Mapune JoBanosuh y cienehem cacraBy:

1. Ipod. np He6ojia Apcennjeruh, penosHH npodecop DaxynreTa
MEMIMHCKAX Hayka YHuBepsuTeTa y Kparyjesily 3a yixe Hay4He o6nactu
MukpoGuonoruja 1 umyHonoruja u Onkonoruja, npeaceIHUK

2. [Ipo¢. ap F'opnawna Panocasisesuh, BaHpennu npodecop daxynrera
ME/IMIMHCKUX Hayka YHuBepsuteTa y Kparyjesiy 3a yxy Hay4Hy obnacT
MukpoGuonorrja u umyHonOrHja, Wian

3. Hou. np Munan JoBanoBuh, gonent Menuiusckor ¢akynrera
BojHomenmumucke akanemuje YHuBepsurtera onGpaue y beorpany 3a yxy
Hay4Hy oGnact Xupypruja, 4iaH

Kommcuja je npernenana u npoyunna HOKTOpCKY auceptaumjy ap Mapune Jopanosuh
H noocu HacraBHo-nayunoM sehy crenehu:

U3BEUITAJ

2.1. 3navaj u gompmmoc AIOKTOPCKe AHCEpPTalHje ca CTAHOBHINTA AKTYEJHOI CTAILA y
onpehenoj HayuHoj o6nacTu

Hoktopcka nucepranmja xauaumara Ap Mapune JoBanosuh mox HasMBOM
»CHHeprucTHuky edekar 6mokane 1L-33/ST2 u PDL/PDI OCOBHMHA Ha MpPOrPECHjy MULIjer
KapuHOMa fojKe", ypaljeHa mox MEeHTOpcTBOM Ap WBana JopaHoBHha, BaHpeqHOT npodecopa
®DaxyJiTeTa MEAMIMHCKMX Hayka Yhusepsurera y Kparyjepuy 3a yXe Hay4yHe o0actu
MukpoGuonoruja u umynonoruja u OmKonoryja, npe/cTaB/ba OpHrHHATHY Hay4Hy CTyqHjy,
Y K0joj je ucnmthBaH yruuaj 6nokane 1L.33/ST2 u PDL/PD-1 CHTHAJIHKX IIyTEBa Ha MOjaBy
TPOrPECHjy KaPUMHOMA XOjKE H KAPaKTePUCTHKE AHTUTYMOPCKOT HMYHCKOT OJrOBOpa.



Kapuunom nojke je jeman on Bonehinx y3poka cMpTH xeHa. Hako je kapuuHom gojke
Hajuelhe TMjarHOCTMKOBAH MaMIHUTET KO KCHa, ONTUMAJIHA Tepamnuja je U Jasbe npeaMer
MHOTHX HCTpaXuBama. TepaneyTckd yumHak je ycko moBesaH ca no0pUM HO3HABaKEM
MMYHCKOT' ONTBOpa Ha KaplMHOM Aojke. McTpakuBama cy mokasana 1a nojeaMHa4Ha 610Kaa
IL33/ST2 unu PDL/PD-1 ocoBuHe MMa 1OBOJLHE edexTe Ha aHTHUTYMOpPCKY mMyHOCT., V
HAy4HO] JIMTepaTypy HeMa MojaTaka CHHEPrHCTHYKOM JejcTBY Giokame I11.33/ST2 wmmm
PDL/PD-1 ocoBuna Ha IPOrPEeCHjy KaplHHOMA JI0jKe i AHTUTYMODPCKY HMYHOCT.

2.2. Onena na je ypahena AAOKTOPCKA THCEPTANMja Pe3yJITAT OPrHHAJIHOr HAYYHOT paja
KaHaupaTa y onrosapajyhoj nayunoj o6.aacru

IpeTparom nuTepatype mpHKyIIBeHe NCTABHEM 1 CHCTEMATCKUM MPETPAKHBAHEM
OuoMenuImHCKUX Ga3a mogaTaka "Medline", "PubMed", u "KoBSON" nomohy cienehux
KBYYHHX peud: ,breast carcinoma®, ,antitumor immunity*, ,1L-33/ST2%, , . PDI/PD-1“ HHUCY
npoHaljeHe CTymuje oBaKBOr AW3aJHA ¥ METOJONIOKOr NpUCTyNa, YuMe OBa CTyauja noGuja
Ha 3Hayajy M OpUrMHATHOCTH. Ha OcHOBy Tora, Komucuja komcraryje pa JOKTOpCKa
JncepTaldja kaHmuaara ap Mapure JosaHoBuh 0A HasuBOM ,,CHHEPrUCTHYKH edeKar
6nokame IL-33/ST2 u PDL/PD-1 ocoBuHa Ha IIPOrpecHjy MHLIjer KapuuHOMa nojke”,
IPEACTaBIbA PE3YNTAT OPTUHAIHOT HAYYHOT paja.

2.3. Ilperaexn ocTBapennx pesyaraTa paga kaHAuaTa y oapelenoj HAYYHOj 001acTH
A. JInunn noganu

Ap Mapuna JoraHoBuh je polena 21.11.1991. y hynpuju. OcroBHy mxomy OLL "Bpanko
Kpcmanoenh", wuctypeno opememe IlnaHa, je 3aBpmmna kao Hocwnal RUILTOMeE »BYK
Kapayuh“. Cpemmy wkony (I'mnasuja Ilapahum) je 3aBpIIMJIA Ca ONJIMYHUM YCIIEXOM.
Qaky/NTeT MENMLMHCKMX Hayka y Kparyjesuy je saBpmmnma ca mpoceurom oueHom 9.20
(meBeT m 20/100). Ilo 3aBPIICHHM OCHOBHUM CTy[MjaMa HaKOH YIHcana Jje okropcke
aKaneMmcke cryadje, u3GOpHO moapyuje HmyHomornja, nnexumja, nHbaamaunja. Vemenu
AOKTOPaHACKA HCTINT je monoxuna 25.08.2018. ca ouerom 10 (mecet). O meuem6pa 2018.
mo maja 2020. je 6mna aHraxosana ma npojexty MHHHUCTAapCTBA MPOCBETe, Hayke u
TEXHOJIOWIKOr pasBoja Cpbuje 175069; Monekyncke nerepmunante ypobene nmyHnoctn y
8YTOUMYHCKAM GOJIECTHMA M KaHUEPOTEHE3H, Kao MCTpaXxuBa4 npunpasHuK. Pykosoaunar je
Jynuop npojexra: ,,CuneprucTIaKH edexar Gmokage IL-33/ST2 u PDL/PD1 ocopuma y
MHILIjeM KapiHoMy nojke” (JIT 1 1-18). On maja 2020. romune je 3anomybena Ha Knunnnu 3a
Oropunonapusronorujy, VYHuBep3uTeTckor KJIMHUYKOr LECHTpa Kparyjesau.
Creunjanmsauujy us OPJI je sanouena Aetem6pa 2020. Ynan je Jlekapcke komope Cpbuje u
OPJI cexuuje Cprckor JIEKapcKor ApymTBa. AKTMBHO YHTA, MUILIE U TOBOPH €HIJIECKM H
PYCKH je3uK.

b. Cnucak o6jaBmennx pafoBa (mponucanu MHHAMAJIHH YC0B 32 010paHy XOKTOpCKe
AHcepTanuje)



Hayunu panosu o6jasisenn Y UCJIUHU Y YaCOIMCUMA:

1. Jovanovié¢ M, Gajovi¢ N, Jurievié M, Sekulié S, Arsenijevi¢ N, Jocié M, Jovanovié
M, Luki¢ R, Jovanovi¢ I, Radovanovié D. Anti PD1 therapy activates tumoricidic
properties of NKT cells and contributes to overall deceleration of tumor progression in
a model of murine mammary carcinoma. Vojnosanit Pregl. 2021. doi:
10.2298/VSP210126039J. M23

2. Bogkovié M, FranichA. A., RajkoviéS., Jovanovié M., Jurisevi¢ M., GajoviéN.,
Jovanovi¢ M., ArsenijeviéN., Jovanovi¢l., ZivkoviéM. D., Potential Antitumor Effect
of Newly Synthesized Dinuclearl,5-Naphthyridine-Bridging Palladium(II)
Complexes. ChemistrySelect. 2020; 5: 10549-10555. M22

3. Jovanovic M, Gajovic N, Lukic M, Popovic A, Jovanovic I. Synergism of PDL/PD1
and IL33/ST2 axis in tumor immunology. Ser J Exp Clin Res. 2019; 20 (3): 223-228.
Ms1

2.4. Onena o ucnymenocTH o6uma H KBaJIATETa y OIHOCY Ha npHjaBkeHy Temy

CrposenieHo ucTpaxupame Y TOTIYHOCTH je ycknalieHO ca mpujaBibeHOM Temom
AOKTOpCKe nuceptaumje. Hacnos pokropcke AucepTanyje ¥ ypalieHOr HCTpaxxMBama ce
noxnanajy. IToctaB/beHu nusbeBy UCTpaXHBatba Cy MASHTHYHH ca OfOGPECHUM y npujasu
Tese. [Ipumemena meromonoruja UCTpaXuBatha HACHTHYHA je ca 0f06peHOM. JokTopcka
maceptauuja Ip Mapure Jopanosuh HanucaHa je Ha 138 crpana u CaJpXu CBa 3aXTeBaHa
nornaska: Yeoa, Llws pana, Mareprjan u meroge, Pesynrarn, Tuckycuja, 3aKJbyuny u
Jlureparypa.

Y yBomHOM senmy kammumat Je jacHo W mpemmsHO w3OKHO TIOJIATKE M3 peJiCBaHTHE

JHTEPAType W OMMCAO DE3yNTaTe CTyAMja CAHYHOL Temarckor canpxaja. HcrakHyt je
CIUACMHONOIIKY 3HAYaj KapLUHOMA JOjKe, y THOrieny BHCOKe cTone o060JbeBaBA U
Mopramuteta. Omucad je w 3@auaj PDL-PDI u IL33/8T2 ocosuna y AHTUTYMOPCKOM
VMYHCKOM OAroBOpY, IaT je KpaTak mperien AOCTynHe JimTepatype y norneny PDL-PD1 u
IL33/ST2 ocoBuna u KapUuHOMa KOJIOHA M [I0jKe, Kao U KpaTak mperjie] HMYHCKOT OArBOpa
Ha Tymop. Ha camom xpajy ysona je omican 3HA4aj EMUIEHTCKE KOHTPOIE dyHKIHja
UMyHCKux henuja.
Hakon jacHo nedurucannx musesa MCTpaXnBatha M XUIIOTE3a CTYHje, KOjU ce HOKJIamnajy ca
OHHMA ONOGPEHMM NPHINKOM MpHjaBe Te3¢, KaHIUIAT je JEeTa/bHO OMHCA0 METOO0JIOrHjy
u3Bohewa ucTpakuBama. Marepujan u merone pana neramsro CYy M NPEUM3HO HalHCaHU, U
NOKJIaNajy ce ca MoJauMa U3HETHM Y TIpHjaBH Tese. Y OKBHPY OBOT HOrIaB/ha Jje metajpHO
ONHCaH HayuH H3BOhema eKnepumeHara, VHIYKUHja Tymopa, mpahembe nojaBe W pacra
TyMOpa, npumeHa antd PD-1 w amru IL-33 AHTUTEIA, aHAJIU3a LHUTOTOKCHYHOCTH
CIUICHOLMTA, aHanM3a (EHOTHICKAX KapaktepucTuka henmuja usonoBaHux w3 ciesune u
[IPUMAPHOT TyMOpa, Ka0 M €MUTeHETCKIX kapakrepuctuka NK henmja.

Y HactaBky mokTopcke AUCEPTALMje, Pe3yNTaTH MCTPaXMBakha CUCTEMATHYHO Cy
TIPUKA3aHU ¥ aIEKBaTHO M KBAJHTETHO AOKYMEHTOBAaHH y 2 ciMKe (cxeme) u 53 rpagukona.
Hcrospemena 6Gnokana Jje 3HavajHO ycnopuna N0jaBy nanmaGHiIHOr KapuuHoMa y
CKICPUMEHTAIIHOM MHILjeM Mozeny. Takoke, nocroju noeehana rmutotokcuynocT NK henuja
npema 4T1 hemujama, in vitro u ex vivo. ITokaszano je ma ce mosehana UATOTOKMYHOCT



peanusyje y Hajsehoj MEPH IPEKO YHyTpalllser IyTa armomnrose. WcrtoBpemena 6nokana
PDL/PD-1 u IL33/ST2 ocoBuma Je 3HauajHo moeehana HIPOLCHTYalIHy 3aCTyN/bEHOCT
NKG2D+, nepgopun+, IFN-y+ u IL-17+ NK henmuja, g0k je cmammaa ekcripecujy IL-10 y
NK henjama y cresunn n Y HphuMapHoM Tymopy. HctoBpemena 6iokaga PDL/PD-1 )7}
IL33/ST2 ocosuma je yrauana ua enureHTcke ocobune NK henwja, nosehana eKcrpecujy
miRNA-150 1 miRNA-155 u nojavaja HUXoBy TPaHCKPHIIUHOHY aKTHBHOCT Kpo3 mosehame
AKTUBALMOHOT TPaHCKPHIILIUOHOT ¢akropa NF«B. Ca Apyre CTpaHe, ONKCAHO je U CMaheme
3aCTYIECHOCTA MMYHOCYNIPECHBHIX henHja, kao 1mTo Cy MHjEIOUIHE Cypecopeke henuje u
T perynatopuu numponury, Y CJIC3UHH W y IPUMAPHOM Tymopy. V HaCTaBKy pe3ynTara cy
onucanu edextu Gnokane PDL/PD-1 u [L33/ST2 OCOBHHa Ha ocrane henuje umyHckor
cucrema, NKT hemmje, T mumdounre, Makpogare. Ha kpajy, cuctematuuno cp NMpHKa3aHu
edextu 6noxane PDL/PD-1 ocoBume Ha CBE NpeTxoxHo onmcane henuje umyHckor CHCTEMa,
panu Gosser nopeliewa ca edexruma Y ycnosumMa Gnokazne PDL/PD-1 u IL33/ST2.

VY nornaemy Huckycuja ananusupanu Cy nmoOHjeHu pesyaratd wu nopehenn ca
JIMTEPATYPHUM MOJALKMA U3 OBE 06JIACTH., Pesynraru cy quckyrosanu Y KOHTEKCTY CIIMYHUX,
Pa3IMINTHX U KOHQDIUKTHHX MOJATaKa W3 AocTynne nutepatype. Ilpu Tome cy HaBenemu
CTABOBU U3 3HAYAjHUX OPUIHHAIHHX K PEBHjCKHX Hay4HMX pajoBa nomenyre obnactu. Ha
OCHOBY NOJaTaka M3 JMTEpaType u NOGHjeHUX Pesyntata ayTop je M3paguo ¥ OpHruHaIHO
IIEMATCKK NPUKa3ao y3 moMoh jBe ciiuke (urype) norenuujanun Mexanmzam OJAroBOpaH 3a
TIOBOJbAH aNUTHBHH edekat Giaokage IL-33/ST2 u PDL/PD-1 ocoBuna na NporpecHjy Muijer
KapliHoMa niojke. JIuTeparypa je amekpaTHa Mo obuMy U campixkajy. Lutupano je 312
HajHOBHUjMX Gubaunorpadekux jenununa us CTPYYHUX MyOnHKamuja.

Ha ocnoBy npenxonso nsmernx UHICHHLA, KOMHCHja CMaTpa a 3aBpieHa JOKTOpCKa
AMCepTalyja TMOJ HA3UBOM »CUHEepruCTHYKE  edexar 6noxkane IL-33/ST2 w PDL/PD-1
OCOBHHA HAa INpPOrpecHjy MUILIjer KapLuHOMa Aojke”, no o6uMy wu KBAIIMTETy u3pajge y
TNOTIYHOCTA OATOBapa NPHjaBJ/bEHO] 0NoOpeHoj Temu ucepTanpje.

2.5. Hay4nu pesysrarn AOKTOpCKe AHCepTaumje
Hajsnauajuuju pesyrrarn HCTpaXKUBama CaipKaHH cy y cieaehinm 3aKJby4llIMa U JOKA3HUMa:
Cumynrana Gnokana [1.-33/ST2 u PDL/PD-1 curnanuux MyTeBa:

® OANaxKe NojaBy NajiNMaGHIHOr TyMOpa y eKCnepuMEeHTaIHOM MOAENy KapLuHOMa Jojke
Y KOJTOHA;

¢ YCIIOpaBa pacT mpUMAapHOr TyMOpa A0jKe u KOJIOHa;

* nojayasa akymynanujy NK henmja y ymopcky MHKPOCPE/THHY;

¢ HHTCH3WBHpa mponudepauujy a MHXHOMpa anonrtozy NK henrja y Ttymopckoj
MHKPOCpEINHH;

* nosehaga excrpecujy miRNA-150 u miRNA-155 y NK hennjama;

® [ojayaBa TPaKHCKpUNUUOoHy akTuBHOCT NFkB 1 STAT3 y NK hennjama;

* nmnoeehasa ekcrpecujy NKG2D, FasL, IL-17, IFN-y, nok cmamyje excrpecujy KLRG-
1 m Foxp3, y NK henmjama cresmne;

* nmosehaBa exnpecujy NKp46, NKG2D, FasL, nepdopuna, mox CMatbyje eKCIIpecHjy
KLRG-1 u Foxp3 y NK hemujama tymopcke MHMKDPOCPE/IUHE;



® I0jayaBa UMTOTOKCHYHOCT NK henuja, npexo nepopun/rpausum B myra anonTose;

® [iojayaBa aKyMyJauHjy M aKTHBaLHujy NKT, nenapurckux henujama, Maxkpodara u T
mamoborra;

® CMamyje 3aCTYIJBEHOCT MH]EJIOMIHEX CYNpecopeKux hemyja u T perynatopaux
TAM(OLHTA KAO U HUXOBY AKTHBHOCT, y CJIC3UHHU H Y TYMODY;

* aktuBupa NK henuja esasucro ox IDO u iNOS

2.6. ITpumewuBoct u KOPHCHOCT pe3y.iTaTa y Teopuju u npakcu

Pesynratu npuxasanu Y OBOM pally 110 IpBH IYT IOKa3yjy xa Grnoxana IL-33/ST2 u
PDL/PD-1 cunepructuuku Aeiyje Ha ycropaBare Tojase, pacta u paspoja KapiuHoMa 1ojke
H KOJIOHA, NOGOJBINABA AHTHTYMOPCKH MMYHCKH ONrOBOpP KPO3 IIOja4aHy HUTOTOKCHYHOCT
NK hennja nperexno TNPEKO  YHyTpallllber HyTa anonTo3e, nosehany ekcnipecujy
aKTHBALOHMX MapKepa M cMamyje CKCTIPECH]Y HMMYHOCYNPECHBHUX Mapkepa. Taxobe,
CMameHa je€ M 3aCTYIBEHOCT MMYHOCYIIPECUBHHUX TNOINyJIalMja y ClAe3UHH U HpUMapHOM
TyMopy. OIHCaHu pe3y.1TaTy Hyze CACBHM HOBH TIPUCTYII IMYHOTEpAIHj|U KapUMHOMA J0jKe.

2.7. Haunn MPEICHTHPaba pe3y.ITaTa HAyIHOj jaBHOCTH

Pesynrarn oBor ncrpaxupama Cy objaesbenu y MehyrnapoHOoM 4acONMCy KaTeropuje
M23:
Jovanovié¢ M, Gajovi¢ N, Jurisevié M, Sekuli¢ S, Arsenijevié N, Jocié M, Jovanovi¢ M,
Luki¢ R, Jovanovi¢ I, Radovanovié D. Anti PD1 therapy activates tumoricidic properties of
NKT cells and contributes to overall deceleration of tumor progression in a model of murine
mammary carcinoma. Vojnosanit Pregl. 2021. doi: 10.2298/VSP210126039J. M23

3AK/bYYAK

Komucuja 3a oneny u OnbpaHy 3aBpuieHe mOKTOpCKE AuCepTalje Kauaupara ap
Mapute JoBanosuh mox nasusom »Cunepructiuky edexar 6aokane IL-33/ST2 u PDL/PD-]
QCOBMHA Ha NPOrpecHjy MULLjer KapuuHoMa HOjKe", Ha OCHOBY CBEra HaBeIeHOI cMmarpa jia je
HCTPOKMBAKE Y OKBUDY JMCEepTaLMje 3aCHOBAHO Ha CaBPEMEHUM HAYYHHM CasHamUMa M f1a
Je ajiexBaTHO nocTaBIBeHO 1 CIIPOBEJIEHO.

Komucuja cmatpa na AOKTOpCKa JuCEpTaLMja KaHAUKaTa /p Mapwune Josanosuh nog
Ha3UBOM ,,CHHEprucTHIKy edekar Gokase IL-33/ST2 u PDL/PD-1 ocoBuna Ha nporpecujy
MHLIjer KapLuHOMa J10jKe, ypahena nos meHTopcTBOM Ap HBaua Joeanosuha, BaHpEJHOT
npopecopa MakynTeTa MeaUIMHCKIX Hayka YHuBepsutera y Kparyjesuy 3a ysxe nayune
obnacru MiikpoGuonoruja u uMyHonoruja, OHkonoruja npezncrassba OPUIHHAIIHK HayYHU
Pall 1 MMa HAay4HH 3Ha¥aj 360r NOTEHLMjaANHO HOBOr TEPANCYTCKOr MpUCTyNa KapLuuHOMY
nojKe.



Ha ocHoBy cBera wusnoxenor Komucuja npemmaxe HacraBHo-HaydsoMm Behy

®akynTeTa MEJUIMHCKHAX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBuy, ma JOKTOpcKa amcepranyja
noyi HasuBoM ,,Cuneprucruuku edexar Onmoxane I1L-33/ST2 u PDL/PD-1 ocoBuna Ha

IIPOrpecujy MULIjer KapiuHoMa Jojke”, kanaunara Ap Mapuue Joanosuh Gysie O3UTUBHO
ollel-¢HA M 000peHa 3a jaBHy oa0paHy.

YJAHOBHU KOMHUCHJIE

1. Hpod. np HeGojma ApcenmjeBuh, penosau npogecop Pakynrera MEAUIUHCKHX

3.

Hayka Yuupep3utera y Kparyjesuy 3a yxe HayuHe gonactu Mukpobuonoraja u
umyroJoruja 1 OHKOJIOTH]a, IPE/ICE/IHH

Vil

IIpod. ap 'opaana Papocasmesnh, Banpenu npodecop Pakynrera MEIMIMHCKAX
nayka Yuusepsutera y Kparyjesuy 3a y)xy Hay4uny o6nact Mukpobuonoruja v

HMYHOJIOTH]a, WiaH

Hou. xp Muuan Josanosuh, gouentr Memuuackor ¢axynrera Bojromeuuuncke
akajgeMuje Yuusep3utera ondpane y Beorpany 3a yxy HaydHy obnact Xupypruja,

YJIaH j ' z

V¥ Kparyjesity, TOJIMHE



