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

1. Opayka HacraBHo- Hay4yHor Beha
Omnykom HactaBHo HayyHor Beha @akynreta METWIIMHCKUX HaykKa, YHHBEp3UTETa Y
Kparyjerity, Op. 01-543/3-2 ox 27.01.2016. roxuHe, uMeHOBaHU cy wiaHoBH Kommcuje 3a orneHy

Hay4YHC€ 3aCHOBAHOCTHU TEMC HOKTOPCKE I[I/IcepTaI_II/Ije KanauaaTra Ap Munoma MI/IJ'IOCB.BJLCBI/Iha, non
Ha3uBOM:

»YTHUIHAJ CUTTHAJIHOT ITYTA IL-33/ST2 HA PA3BOJ HEKPO3E KO/l KAPLHUHOMA
JAOJKE”
Ha ocnoBy oanyke HacraBHo HayuHor Beha, popmupana je Komucuja y cacraBy:

1. Hpo¢. np Muoapar JI. Jykuh, npodecop emepuryc YHuepsurera y Kparyjesiy, 3a yxy
Hay4Hy 006JacT MukpoOHoIoTja 1 UMYHOJIOTH]ja, TIPEICETHUK.

2. Jou. ap I'opaana PagocaBbeBuh, jornenT Pakyirera MEIUIIMHCKAX Hayka YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy 3a y)xy HayuHy 001acT MUKpoOHoOJIOoTHja 1 UMYHOJIOTH]a, YiIaH.

3. Hpod. np Cuaauna KnewxeBnh ¥Ymaj, Banpennu mnpocdecop MenunuHckor ¢axyirera
VYuusep3utera y HoBom Cany 3a yxxy HayuHy oOnact [laTonomika anaTtomuja, 4iaH.

Ha ocHoBy yBuIa y npunoxeny nokymenrtanujy, Komucuja mognocu HacraBHo-HayuHoM Behy
dakynTeTa METUIIMHCKUX HayKa YHUBep3uTeTa y Kparyjesiy cienehu:

MN3BELITAJ
2. U3BemiTaj koMucHje 0 OLCHH Hay4YHe 3ACHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe Aucepranmje
Kangunat np Munom MunocassseBuh, ucnymana cBe GpopmaiHe yciose npeasuhene 3aKkoHOM

0 BUCOKOM oOpa3oBamy u CraryroM Dakynrera MEIUIMHCKUX Hayka y KparyjeBily 3a npujaBy Teme
JTOKTOPCKE AUCEpTaLyje.



2.1. Kparka Ouorpajpuja xkanauaara
JInuHu nogamu

Munom (3opan) MunocasseeBuh je pohen y Kparyjesamy 14.04.1977. roqune. Jlumomupao je
2005. romuae Ha MeaumuHckoM (dakynTeTy, YHuBep3uTeTa y KparyjeBiy 4ymme je CTEKao 3Bame
JOKTOpa MeJMIIMHE. AKaJeMCKe TOKTOpCKe cryamje Ha MenunuHckoMm (akynrery y KparyjeBmy
ynucao je mkoscke 2005/2006. rogunHe, n360pHO noapydje Kinuanyuka u eKnepuMeHTaiHa XUpypruja a
YCMEHH JOKTOPCKH HCHHT je Tojoxkuo y Majy 2008. rogune. Y nepuoay ox maja 2007. mo oxtobOpa
2010. rogumHe aHTa)XOBaH je€ Kao HMHCTPYKTOP NPaKTUYHE HacTaBe Ha mpeameruma Ilaromomika
anaromuja u Cratuctuka y papmarnuju, Meaumunackor dakynrera y Kparyjeriy. On genem6pa 2009.
roguHe 3amocieH je y CmyxOM 3a TNaTOJONIKyaHATOMCKY JHjarHOCTHKY, KiMHHMYKOr IieHTpa y
KparyjeBny. Cnenujaymctuuke cryamje u3 oomactu [laTtonmomke anaromuje 3amoueo je 2012. rogune
Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa, YHuBep3uTeTa y Kparyjesiry.

Unan je Cprickor JIGKapCKOT APYINTBa, Y IpyXKema nartojora u mutoiora Cpouje u EBponckor
yIpYKeHa MaToJiora.

["oBOpH €HTIIECKH, CY)KH C€ HEMAUKHM jJ€3UKOM H MTO03Haje paj Ha padyyHapy.

Kangunat, np mea. Munom MwuocaBibeBuh ce akTUBHO 0aBU HAyYHO-UCTPAKHBAYKUM PaJIOM
y LleHTpy 3a MOJEKYJICKY MEAWIMHY M HCTpaXHBame MaTWdHUX hennja, dakynrera METUIIUHCKUAX
Hayka y Kparyjesiy. [lopen tora, yuecHuk je JyHuop-mpojekra dakynrera MEIUIIMHCKHX HayKa,
VYuusepsutera y Kparyjesiy non HazuBoMm: Ytunaj curaiaor nyra 1L-33/ST2 nHa HeoaHrHoreHesy y
kapuuHomy nojke (JI104-13)
Kanmuaar je myOnmKoBao BUIIIE paJoBa OJ1 KOjUX j€ 3a YCIIOB pPelicBaHTaH:

1. Milosavljevic M, Mitrovic S, Vujadinovic M, Acimovic Lj, Mrvic S, Milisavljevic S. Giant
dumbbell tumor of the posterior mediastinum. VVojnosanit Pregl 2009; 66(11): 909-913. M23




2.2. HacsioB, mpeAMeT U XUIOTE3€ JOKTOPCKE Te3e
HacuoB: ,,Ytunaj curnandor myta [L-33/ST2 Ha pa3Boj HEKpo3e KOJ KaplIMHOMa JI0jKe™.

Ipeamer: IIpenMer uctpakupama je aHainsza Moryhe moe3aHocTH u3Mmel)y curHamHoOr myra
IL-33/ST2 ca HEOaHTHOT€HE30M KAao W HACTAHKOM TYMOPCKE HEKPO3€ KO JKCHa O0O0OJEeIHX Of
KapIMHOMa [0jKe, Kao M meroa moryha Be3a ca XHUCTOMOPQOJOUIKUM M HUMYHO(PEHOTHIICKUM
KapakTepucTHKamMa Tymopa. HoBW pe3yiratd O MOTEHIWjaIHO] BE3W OBOT CUTHAJIHOT IIyTa ca
eKCIPECHjOM UCIIUTUBAHMX OeJiera M CTaHAapIHUX NaTOMOPQOJIOUIKUX MapaMeTapa MOTJiu Ou OUTH 01
KOPUCTH y 00JbEM pasyMeBamy MOJICKYJIapHUX KapaKTEPUCTUKA W CTEIIEHA arpECMBHOCTH KapIIMHOMA
nojke. CBe To OM ce UCKOPUCTUIIO 32 100ujame cMepHUIAa Ka MOIU(MUKAIMH U WHIUBHyaTH3alH]j1
noctojehe Tepanuje, a cBe ca KpajlbUM IUJbEM MOOO0JbIIaka IPOTHO3E KapIIMHOMA.

Xumnore3ze: [L33/ST2 ocoBuHa mpeBeHHpa TYMOPCKY HEKpO3y U CTHUMYyIHIIe QakTope
anruorenese; aenenuja ST2 rena cmamyje ekcrpecujy 1L-33 y tymopckum henujama; excnpecuja 1L-
33 u ST2 y Tymopckum henujama je y HEraTMBHO] KOpeJallMju ca €KCIPEeCHjoM HCTUX Oerera y
henmujama TymMopcke cTpome.

2.3. UcnymeHOCT yCJIOBA 3a MPHjaBy TeMe TOKTOPCKe TUcepTaIuje

Kanmunar je 00jaBHO pasl y 94acomucy ca pereH3njoM, y KOME je TIPBU ayTop, YUME j€ UCITYHHO
YCJIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Milesavljevié¢ M, Mitrovi¢ S, Vujadinovi¢ M, A¢imovi¢ Lj, Mrvi¢ S, Milisavljevi¢ S. Giant dumbbell
tumor of the posterior mediastinum. Vojnosanit Pregl. 2009; 66(11): 909-913. (M23-3 6ona).




2.4. IIperyien cTama y NOAPY4Yjy HCTPAKMBaHkA

KapuuHoMm 10jke je Mo y4ecTalocTH Ha JAPYrOM MECTy OJf CBUX MAJIUTHUX 000Jbema H
Hajuenthu KapImHOM KOJ )KeHa. Y CBETY c€ rojuiime peructpyje oko 1.670.000 HoBUX cirydajeBa MITO
mpesicTaBiba Oko 25% cBux Manuraoma. Mako je MyATHAUCHUIUTHHAPHU MPUCTYN Y Jiedewny nosehao
YKYITHO TIPEXKHUBJHABAKE M KBAIUTET )KUBOTA 0co0a ca KapIMHOMOM JOjKe, HIeHTH(UKAIMja HOBUX
MPOTHOCTUYKHUX Oesiera, TepanujcKiuX MeTa U MOJAIMTEeTa Jieuea je HeonxoaHa. Hekposa je cacraBHu
neo OWosorvje KapuwHOMa M BpcTa henmjcke cMpTH, Koja YKJbydyje BEJIMKY momynamnujy hemuja
HACYIpOT aromnTo3e Koja 3axBara caMo MojeanHadHe henmuje. XpoOHWYHA MCXEMHja, HACTaJla YCIe.
BacKyJIapHE OIICTPYKIIHje MOXKe OUTH Y3pOK Hekpose. PaHuja nctpaxuBama cy aeduHucana MPUCYCTBO
HEKpo3e Kao mapamerap Jomie nporHose. Hekposa ce pa3Buja y TymMOpuMa BHCOKE MpojiH(epaTuBHE
aKTUBHOCTH Kao mociemuia uHpiaamanuje. HajHoBuju monmamu ykasyjy Ja HEKpo3a HacTalla TOKOM
Jederhba MOXKE UMATH CACBUM Jpyrauydju 3Hadaj. Y OBHM CTyAWjaMa HEKpO3a je OMMCaHa Kao HUCXOJ
JI00pOT TeparmjCcKOT OJIr0BOPA M Ka0 BayKaH MOJYJIATOP HMYHCKOT OJIFOBOPA.

Hexpornune henmje ocrnobahajy Benmku O0poj MMyHOPETYJIATOPHUX LUTOKWHA, YKIbYUyjyhu u
unrepaeykun-33 (IL-33). IL-33, uman mopomuinie murokuna IL-1, ocrmobahajy kako cTpomMaiiHe u
MapeHXMMCKe Tako M henmje MMyHCKOr cucTteMa momyT JuMdonuta U Mujenonnnux hemmja. OBaj
IUTOKHWH UTpa JABOCTPYKY YJIOTY MOHamajyhu ce kao HykieapHu (akTop M Kao KIACHYHU IUTOKHH.
Onmucana je ynora IL-33 xao ,,amapmuna‘ Koju ce ociodaha u3 omreheHnX Wi HEKPo30oM 3axBaheHux
henuja, a 4yuja je ynora y ,,ynozopaBamy‘ hennja UMyHCKOT cucTema o forahajuma Kao mTo cy Tpayma
wi uHpeknuja. 1L-33 je eHmoreHu JHraHa 3a XCTePOIUMEPCKH PEIENTOPCKH KOMIUIEKC KOjU Ce
cactoju ox ST2/T1 u momohnor mporeuna IL-1R (IL-1RAcp). BesuBamwem 3a 0Baj perenTopcku
komIuieke, IL-33 unaykyje akTuBaiyjy HykieapHor dakropa kana B (enrn. Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, NF-kB) u mpoTenHcke KHHa3¢ aKTHBHPaHE MHUTOTCHOM (EHIL.
Mitogen-activated protein kinases, MAPK).

IL-33 urpa 3Ha4ajHy yJIOTY Y MHOTMM ayTOUMYHCKHM OOJiecTUMa U y 3aBUCHOCTHU o[ henujckor
Y IIUTOKWHCKOT OKBUpPA y KOME Jellyje, MOKe UMaTH JIBOjaKy, MPOMH(IaMaTOPHY HJIH MPOTEKTHBHY
ynory. IIporektuBHa ynora IL-33 je ngoka3aHa y Tr0ja3HOCTH, aTE€POCKJIEPO3U U E€KCIIEPUMEHTATHOM
(GyIMUHAHTHOM XeNaTUTUCY JOK je mnpouH(IaMaTopHH edekaT IMOKa3aH y acTMU U apTPUTHCY
MHYKOBaHOM aHTHreHoM. Yiora IL-33 y manuraum 6osnectuma je joun yBeKk npeaAMeT MpoydaBama.

2.5. 3Hayaj ¥ UUJ/b MCTPAKUBAKHA €A CTAHOBUINTA aAKTYeJIHOCTH Yy opel)eHoj HayuHOj o01acTH
I'1aBHN INJB

OCHOBHM IWJb IUIAHUPAHOT HCTPAXMBama j€ MCIUTHBame yinore ocoune IL-33/ST2 vy
HacTajakby TYMOPCKE HEKPO3€ M HEOAaHTHOT€HE3e.

v CKJIaly Ca OCHOBHHUM IHUJbEM ITOCTABJbEHHU CY cnenehn CKCIICPUMCHTAJIHU 3aalln:

1. KBanTtudwukanyja M HUCIMUTHUBAKBE PA3IMKE Y TPOILECHTYATHO] 3acCTyIJbEHOCTH HEKpo3e Y
uHAyKkoBaHoM 4T1 kapuuHOMy J0jKe y rpynama ST2" u WT muuesa;

2. WcnuruBame yrumaja IL33/ST2 ocoBure Ha excnipecnjy VEGF y Mumujem Mozeny kapiimHOMa

JI0jKe;

AHanu3a nuHaMHKe excnpecrje Tymopckor I1L-33 Tokom pacta Tymopa;

4. Ksantudukanumja excnpecuje IL-33 u ST2 y Tymopckum henmjamMa W HCHUTHBAKE HUXOBE
MOBE3aHOCTH Ca TYMOPCKOM HEKPO30M;

W



5. OppehuBame ekcrpecuje VEGF u mukpoackynapue ryctune (MVD) momohy ekcmnpecuje
engorinuHa (CD105) n ncniutuBame MOBE3aHOCTH ca HEKPO30M Kao U ekcipecujom I1L-33 u ST2
y TyMOpckuM henmjama;

6. Tectupame moBe3aHocTu Hekpo3de u ekcnpecuje IL-33 w ST2 ca cranmapaHuMm
MATOXHMCTOJIOLIKUM TapamMeTpumMa (BeIMYMHA TYMOpa, XUCTOJIOIIKH IPaayc, MHBa3Hja TUM(PHUX
U KPBHUX CYy/10Ba, HOJAJIHU CTaTyC, MOHOHYKJIeapHa HH(UITpauja).

2.6. Be3a ca 1ocagammbuM HCTPAKMBAKBUMA

Jlocanamme cryauje cy nokaszaie Aa je curnainau nyt 1L-33/ST2 noses3aHn ca pactom Tymopa u
HacTaHKOM Metacta3a. CynpoTHO, y MHILIUjEM MOJENy MelaHOMa MHAYKOBAHOT hesnjcKoM JIMHUjOM
B16 u wmeracrarckor JlyncoBor kapmumHoma rtuiyha, IL-33 ycmopaBa Hacrajame MeTacrasa.
HcrpaxknBama Ha XyMaHHM KapIMHOMHUMA Cy TOKa3aia na je ekcrnpecuja IL-33 Outan dakrop 3a
pa3IMKOBamk-E 3/IpaBOr OJf MAJIMTHOT TKHBA, Ka0 U Jla jeé eKCIpecHja OBOr Oeliera Mama y TyMOpHMa
BUCOKOT Tpaxyca. Kox mammjeHata ca KapuMHOMOM >Keiyla, nosumieH HuBO 1L-33 ykasyje Ha
nporpecujy Oonectu ycnen mojadaHor Th2 umyHCKOr OAroBopa M HacTaHKa MHUKPOCpPEIMHE Koja
MOTO/Iyje€ TYMOPCKOM pacty U Mmeracrazupamy. Cepymcku IL-33 je aujarHOCTHYKH ¥ TIPOTHOCTHYKHU
Oener y HeCUTHONENUjCKOM KapIHHOMY Iiyha ¥ He 3aBUCH O] IPUMEHCHUX MOJAJIUTETa Jeuema. Y
KapruHoMy Jnojke, IL-33 wmma BaxHy ynory y mporpecHju OOJeCTH W MOXe OWUTH KOPHUCTaH
JIMjarHOCTHYKH OeJier 3a MpoIeHy ucxo/a O0JecTH U HacTaHKa Metacrasa. [Ipyru ayropu cy mokasanu
1a je KoHIeHTpanuja comyoumHor ST2 y cepyMy moBe3aHa ca JIOIIOM ITPOTrHO30M Y KapIIUHOMY JIO0jKE
XemnarolenyiapHoM KapuuHomy. Takohe, apyra ucTpaxkuBama cy mokazamna na [L-33 mory na
ociobahajy u xuBe henuje. Onucana je xermaronpoTekTiuBHa yaora [L-33 y ucxeMujckuM M akyTHUM
omrehewnMma jetpe. He mocroje moganu o ynoszu ocoBune 1L-33/ST2 y TyMOpcKoj HEKPO3H.



2.7. MeTone ucTpaxuBama
BPCTA CTYAUJE

HctpaxkuBame Ha aHUMAIHOM MOJENY KapIMHOMa JOjKE€ je CeKCIEpUMEHTAlHA CTyadja Ha
MaTepHjally aHUMaJIHOT ImopekJa in Vivo.

N3ygyaBama (QyHIAMEHTATHUX  MATOTEHETCKUX  MeXaHm3ama OoJiecTd  KOopuIIhemeM
MATOXHUCTOJIONIKOT MaTepHjajia y3eTor O]l MalKjeHaTa je CTyIuja mpeceka.

MHOMMYJAIINJA KOJA CE HCTPAXKYJE
A. Ucnutupama sa WT u ST2” Mumenuma

Kao excrniepuMeHTaHE )KUBOTHIbE KopucTHhie ce mumeBn ynuctor coja BALB/c (wild type, WT)
ST2"* u knock-out wm ST2”" mumesn na BALB/c momwiosu, 1061jeH: LUM/bAHOM ACICLHjOM TeHa 3a

ST2 (19).
HNunykoBame Tymopa

Tymopu he ce maaykoBatu amnukanujom henujcke nunuje 4T1 BALB/c mumujer kapuuHoma
nojke. Manrue hemuje 4T1 (5x10%) he ce pecycnennoBary y 50ul PBS-a i HHOKY/IHCATH JUPEKTHAM
yOpu3raBameM y MacHO jacTyde 4. MIICUHE JKJIe3/Ie MUILUIIC.

/KprBoBame, o1Bajamh¢ TKHBHOI MaTepHjaJja U BepuuKanuja HHAYKOBAHOT TyMOpa.

Mummie he ce XpTBOBaTH IIEPBUKATHOM AHMCIOKAIlMjOM, HAaKOH dYera he ce H30J0BaTH
TymMopcko TKuBO. [IpucyctBo Tymopa BepudukoBahe ce MHKPOCKOTMHpPAHEM IMpernapara J00HjeHUX
ceueeM y30paka TKHBa, YKATYIJbeHUX y nmapaduH, a 3aTuM 00jeHux crangapaaum H&E 6ojemem.

OapehuBame BeTMuUMHE NPUMAapPHOT TYMOpa

Pact manmaOunHOor mnpuMapHOr TyMopa he ce MNpaTUTH CBaKOJHEBHO Y3 HCTOBPEMEHO
MopdomeTpujcko onpehuBame meroBe BeNWYMHE. 3alpeMHHa Tymopa he ce u3padyHaBaTH Ipema
bopmynu (8):

L (najBehn npeunnx) X W2 (HajMaru MPEYHMUK )

V(mm?3) = 5

KBanTudukaumuja Hekpose

TkuBHHM Tmpecenl HWHIYKOBaHUX TyMopa Jojke Oojenux H&E ©Owuhe ¢ortorpaducanu
nojequHayHUM (poTorpadujama y MaHupy ,,lpBa‘“ IMpUMEHOM MHKpockorckor yBehama 200x. Ha
OCHOBY HauumweHux ¢ortorpaduja, npumeHoM codprBepckor nakera Adobe Photoshop CS6, 3a cBaku
TymMOp mnoceOHO reHepucahe ce mozamk. Dotorpaduje noOujeHe Ha OBaj HAUMH HpeicTaBbahe
LEJTOKYITHU IIPECEeK TYMOPCKOT TKMBa Koju he 6utu ananusupanu npumeHoM coprteepa Image Pro Plus
v.6.0.0.206. Y npBom kopaky oapenuhe ce peruja o uatepeca (ROI), Tj. TyMOpPCKO TKMBO y OJHOCY Ha
no3anuHy. Hekpo3a he Outn kBanTH(UKOBaHA 01a0MpOM HHjaHCH 00ja KOje OATOBapajy TKUBY
3axBaheHoM Hekpo3oM. [Ipukazanu pesynrar npezcraBibahe mpoleHaT TKMBa 3axBaheHOr HEKPO30M Y
OJTHOCY Ha MOBPLIMHY TYMOPCKOT TKHBA.



b. UcnutnBama Ha MaTepHjajly y3eTOM O NaNMjeHaTa

Y cryaujy he OWTH YKJbYYeHH TKUBHH Y30pIM TMAlMjCHTKUIbA CA WHBA3WBHUM JyKTATHUM
KapIIMHOMOM JI0jJK€ KOjeé Cy OIIepaTUBHO Jie4eHE (TyMepeKkToMHja/MacTekTomuja) y Kimaumm 3a
xupyprujy Kmmuuukor mnentpa KparyjeBam, a kojuma je aumjarHoza BepuduxoBana y lLlentpy 3a
naToaHaToMcKy aujarHocTuky Kimnuukor nentpa KparyjeBam. Ilaroxmcromnomka aujarHosa ys3
onpehuBame CTaHAApAHUX MapaMerapa (BETMYMHA TYMOpa, HOJAIHU CTaTyC, XHUCTOJOMIK THII,
XHMCTOJIOIIKK Tpajyc, WHBa3Wja JIUM(PHUX W KPBHUX Cy/I0Ba, MHUTOTCKH HWHJEKC, MOHOHYKIIEapHa
CTpOoMaiHa peakuuja, Hekpos3a) Ouhe yrBphenn Ha H&E mpenaparuma. Knacuduxanmja tymopa he
outu yummbena npema kpurepujymuma UICC (emrn. The Union for International Cancer Control)-
TNM, a rpamupame npema knacupukanuju WHO (enrn. World Health Organization). ¥V crymujy he
OWUTH YKJbYUCHE MMAIlMjEHTKUIHE Ca KapIIMHOMHUMA JI0jKE, KOjU CY Ha OCHOBY BEJIHMUWHE KIIACU(PUKOBAH y
T2 u T3 cragujym. CBu KapuuHOMH A0jKe he OWTH MoIe/beHH Ha J[BE TpyIie: ca JCTEKTOBAaHOM U 0e3
JICTEKTOBAHE HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHUBY.

HNmyHnoxucroxemujcka 0ojema

3a UMYHOXUCTOXEMHjCKO ofpehuBame HHMBOA ekcrpecuje ucnutuBanux Oenera (IL-33, ST2,
VEGF, CDI105) y TkuBHOM Marepujainy kopuctuhe ce (QUKCHpaHHM y30pIH TKHBA YKAIYIUBEHU Y
napa¢puH. Mceunm TkuBa he ce 00jUTM NPUMEHOM MOHO- W/MJIM TOJMKIOHCKUX aHTUTENa, MpeMa
npernopydeHuM rnpoTtokoinma. Excnpecuja Oenera he ce aHammsupatu Kpo3 HpoleHaT henuja koje
eKcrpumupajy ozapehenu Oener, MHTEH3UTETa EKCIpPECHje, all U Ha OCHOBY CKOpa M KpHUTEpHjyma
nepUHUCAHNX Y CITUYHUM CTyIMjama, cienn()UIHUX 32 CBaKH Oeler.

HIMyHOXHCTOXEMHJCKH METOA yKJbyunhe W aHanmmsy ekcmpecuje Er, Pr, c-erbB-2 u p53.
Excrnpecuja Er, Pr u p53 Ouhe xBanTudukoBana merogom Allred score-a 1j. cabupameM napaMerapa
KOjU O3HayaBajy MPOLEHTyalHy 3acTyNbeHOCT (01 0 A0 5) MU MHTEH3UTET EKCIIpecHje y MaUIHUM
hemujama (ox 1 1o 3) (20). 306up oBux mapamerapa mnpejacraBbahie BpeaqHOCT yKymHOT ckopa (o1 0 10
8), mpu uyemy he BpemHocTH > 3 OuTH cmaTpane mno3uTHBHUM. Excrpecuja c-erbB-2 he Outn
OlLICKbMBaHA HAa OCHOBY KOHTHHYHPaHe MEMOPaHCKe MO3UTHBHOCTH U MHTEH3UTETa 00jeha 3a TPAHUIHY
BpennocT ox 10% tymopckux henuja. Ha ocHoBy ekcmpecuje c-erbB-2 mamnujentkume he Outu
kiacugukoBane y rpyny HeratuBHUX (0 u 1+) u nosutuBHUX (3+). Tymopu ca uHTepMeanjapHuM (2+)
pe3yaToM HaKOH peTecTupama Hehe OMTH yKIbYUeHH Y UCTIUTUBAE.

Ca uMyHOXUCTOXeMHjCKa O00jerma Ouhe M3BeleHa y3 KOHTPOIY KBaJUTETa U CcrieUU(UIHOCTH
00jema, MPUMEHOM MO3UTUBHUX M HEraTUBHUX KOHTpoja mpema npomnosunujama UK NEQAS (enr.
UK National Ext Quality Assessment for Immunocytochemistry).

OapehuBame MmukpoBackyJapue ryctude - MVD

MukpoBackyiaapHa ryctuHa (enrui. microvascular density- MVD) mnpouewmmuBahe ce
MMYHOXUCTOXEMHJCKOM METOAO0M, mpuMeHoM aHTu-CD105 anTutena, ynorpeOoM CBETIIOCHOT
mukpockona Carl Zeiss Axioskop 40. IMojenunaune enpotenHe henuje WM KiIacTepl MO3UTHBHU Ha
CDI105 pnerexroBahe ce kao KpBHU cynoBH. IlpucyctBo kpBHHX henuja umm ¢ubpuna 6e3
JETeKTOBAaHUX CHIIOTETHUX henuja Hehe ce aHAMM3MpaTH Kao0 MHUKPOBACKYJIAPHH €JIEMEHTH Kao HU
KpPBHH Cy/10BH ca MutnhauM 3uj10M. CBe muouuiie he ce mpBOOUTHO aHATM3UPATH HA MUKPOCKOIICKUM
yBenudyamuMma 40x u 100x. Ha oBaj Haunn he ce ogpenutn Tpu ,,xapumra‘ (eng. ,,hot spots®) 1j. mospa
ca HajBehoM MHKpOBacKyJapHOM KOHLIEHTpAIMjoM, a 3aTUM he ce oBa mosba ororpaducatu Ha 200x
yBenudamy npuMeHoM aurutainHe kamepe Carl Zeiss Axiocam ICcl. HezaBucHo, nBa uctpaxkupaya he
npumenom Carl Zeiss AxioVision v.4.X codTBepa cpoBecTH aHalu3y reHepucaHux ¢ororpaduja u
YTBPAUTH OpOj MHUKPOBACKYJapHUX CTPYKTypa Yy TNPETXOAHO onxalbpaHa Tpu , kapumTa“. MVD



(MukpoBackynapae crpykrype/HPF) he ce m3pauyHatu mpema KpuTepujyMuUMa Koje Cy IOCTaBHIN
Weidner u capagaunu (21) Tj. kKao cpeama BpeaHocT mnojeauHaunnx MVD y Tpu opabpana
MHUKPOCKOTICKa (oKyca.

Y30PKOBAIBE

Hckipyuyjyhu kputepujymu 3a ogabup HCIUTAHUIIA CYy CTApOCT U3HAJ 65 rouHa, KEeHEe KOjuMa
je IUjarHOCTHKOBaHA WM Cy paHHje JIe4eHe O] MaJurHe OOJECTH, APYTM XHUCTOJIIKH THIIOBU
KapLuHOMa JI0jKe, MAlUjeHTKUIbe ca MHTepMeaujapHuM c-erbB-2 moTBpheHuM HaKOH perecTuparmba
UMYHOXHCTOXEMH]CKOM METOJIOM.

BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYJIUJU
He3aBucHe Bapuja0.ie:

3a UCTIMTHBAaKE HAa CKCIICPUMECHTAITHAM JKUBOTHH-AMA!
- TpUMapHAa He3aBHCHA y3pouHa Bapujadua: npucyctBo ST2, koje je kox knock-out mumieBa
Ha BALB/c noanosu, 1o0ujeHo muibaHoM jaenenujoM rera 3a ST2
3a UCITUTUBAKkE HA XyMaHOM MaTepHjaly:
- TmNpUMapHa He3aBHCHA y3pOYHA BapHjadija: HEKpo3a y TKHBY KaplMHOMa JOjKe Koja je
JETeKTOBaHa MHUKPOCKOIICKOM aHAJIM30M Ha TMpecenuMma TyMopckor TkuBa OojeHor H&E
METOZIOM

3aBucHe Bapujadie:
3a UCIINTUBAKkE HA EKCIIEPUMEHTAIIHUM KUBOTHHAMA!

- MNpuMapHe 3aBHCHe HCXOAWINHe BapHjalJie: HEKpo3a y TKHBY KapIMHOMa JIOjKe Koja ce
JIETEKTyjeé MMKPOCKOIICKOM aHaJIM30M Ha IpecelrMa TYMOPCKOI TKHMBAa U KBaHTU(UKYje
npuMeHoM coptBepa Image Pro Plus v.6.0.0.206 ka0 u ceMHKBaHTHTAaTHUBHA
MMYHOXHUCTOXeMHjcKa excripecuja 1L-33

- CeKYH/JapHe 3aBHCHe HCXOAWIIHe BapujalJie: CEMHKBAaHTUTATHBHA HMMYHOXHCTOXEMHjCKa
excripecuja VEGF

3a UCIUTUBAKkE Ha XyMaHOM MaTepujaiy:
- MNpuUMapHe 3aBHCHe HCXOIMIIHe Bapujal/ie: CEeMUKBAHTUTATHBHA HMYHOXHCTOXEMH])CKA
excripecuja IL-33 u ST2 y Tymopckum u cTpomMaiHuM henrjama KapiHOMa J10jKe.
- CeKYH/apHe 3aBHCHe UCXOJMIIHe BapHjalJie: IPOrHOCTUYKH WHAECKCH, UMYHOXHCTOXEMH]jCKa
excripecuja VEGF-a, MVD u p53 u nyxuHa yKynmHOT IPEKUBJbaBakba y MECEUMa.

30ymyjyhe Bapujadae:

3a UCTIMTHBAKkE Ha EKCTIEPUMEHTATHUM KUBOTHaMa HUje Moryhe nedunucat 30ymyjyhe Bapujadie.
3a UCIUTHBAkE HA XyMaHOM MaTepujay:
- crapoct 6oecHHUIa
- XUCTOMOP(]OJIONIKE KApaKTEPUCTHKE TKUBHUX Yy30paka M KIWHUYKE KapaKTEPUCTHKE
OoJiecHHIIA ca KapIITHOMOM JI0jKe



CHAT' A CTYIHUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

CHara cryauje 3a HCTpOKWBak¢ HAa MHUIICBHMa j€ W3pauyyHaBaHa Ha OCHOBY CTYIH]e
JoBanoBuha u capagnuka (24) rae je kao mpuMapHa 3aBUCHA UCXOJIUIITHA Bapujadia y3eTa eKcrpecHja
CD31, a ka0 mpuMapHU HE3aBUCHHU Y3pOYHH (hakTOp — arukanuja pekomouHatHor 1L-33. Excnipecuja
CD31 je mpukazana xao 0poj eHgorenHux henuja y npumMapHoM TymMopy (HyMepHU4Ka KOHTHHYHWpaHa
Bapujabia) Tako Jia je MPeTIOCTaBJbeHa CTATUCTUYKK 3HavyajHa KopeJalija oBa JiBa rmapaMerpa ciabde
70 yMEpeHe jauuHe, paau nodujama mrto Beher y3opka. Cpenma BpeIHOCT Opoja eHaoTeHux henmja
nosutuBHUX Ha CD31 y rpynu koja je Tpetupana pekomOunantaum 1L-33 6wma je 30,80 + 30%, a xox
rpyme koja Huje tperupana 1L-33 10,57 + 30%. 3a u3pauyHaBame BEIUYMHE Y30pKa KOPUCTUIH CMO
JIBOCTpaHH HE3aBUCHHU t TecT, xesbeHy cHary crynuje 1-f=0,99 (99%), sepoBatHohy rpemike I Tumna (o)
0,05 u npermocraBky aa he obe rpyre caapkatu mojajeHaKk Opoj eKCIEPUMEHTAHUX JKUBOTHbA. Ha
OCHOBY 3aJlaTHX IapaMeTapa W3padyyHaId CMO Ja je HEONXOJHO Ja YKYIaH Y30pak caiapxu 14
EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHA, OJJHOCHO 10 7 y cBakoj rpynu (N1 =n2=6,0491 = 7).

[IpopauyH BenmuuMHE y30pKa je 3aCHOBaH Ha IMPETIOCTABIM Jla IMOCTOjU MOBE3aHOCT m3Mehy
Hekpose u ekcrpecuje 1L-33 y Tymopckom TkuBy. Kao mpumapHa, 3aBHCHaA MCXOIUINIHA Bapujabdia je
y3era ekcnpecuja 1L-33, a ka0 mpuMapHH HE3aBHCHHU, Y3pO4YHH (DAKTOp — MPHUCYCTBO HEKPO3E Y
TYMOPCKOM TKHBY. BpemHocTH excnpecuje ce m3paxkaBajy y MpoLeHTHMa (HyMepHuKa KOHTHUHYHpaHa
BapHujabna) Tako Ja je, Ha OCHOBY JOCQJAIBUX CTyAWja, MPETIOCTaB/beHA CTATUCTHUKHM 3Ha4ajHa
KopeJaiyja oBa JiBa mapamMeTpa ciiade 10 yMepeHe jaurHe, paau Jo0ujama mTo Beher y3opka (ImTo je
Mama Kopenaiuja, notpedan je Behu y3opak). Bennumna y3opka he Outu u3pauyHata Ha OCHOBY
pazmuke y ekcrnpecuju IL-33 y Tymopckum henmujama y 3aBHCHOCTH OJI XHCTOJIOIIKOT Tpamyca
WHBa3UBHOT JYKTATHOT KapI[MHOMA JI0jKe, TPpUKa3aHoj y cTyauju Liu u capaanuka (11), rae je cpenma
BPEIHOCT TpPOLEHTyallHe eKcrpecuje Tymopckor IL-33 y rpynu KaprmuHOMa ca XHCTOJIOIIKAM
rpagycom [ u II 6una 87,33 + 18,70, a xox rpagyca III Ouna je 58,64 + 41,96. 3a uzpauyHaBame
BEJIMYMHE y30pKa y3€TO je Ja he ce KOpUCTUTH JBOCTPAHM HE3aBHCHM t-TECT, Jla je »KeJbeHa cHara
cryauje 1-f=0,80 (80%), BepoBaTHOha rpemke I Tuma (o) 0,027 u 1a o0e rpyne umajy nogjenHak opoj
ucnuranuna. [Ilpumenom komeprujamsor nmporpama G*Power v.3.0.10 yrBpawmm cMo aa je 3a 3a gare
KpUTEpHjyMe HEONXOJaH y30pak on 42 ucnurtanuile, ogHocHO 21 GonecHuna mo rpynu (ng = Ny =
20,62275 = 21).

CTATUCTUYKA OBPAJIA ITIOJATAKA

3a cTaTUCTHYKY 00paay MoOMjeHrX pe3yaTata Kopuctuhe ce KOMepIHjalHA MPOTPAMCKH TTaKeT
SPSS (v.17.0, SRSS Inc., Chicago, IL). 3a ananu3y nobujeHux mojaraka, kopuctuhe ce: MeToje
JIECKPUTITUBHE CTaTUCTHKE, He3aBucaH T tect w/mmm Mann Whitney, Fisher tect u Pirson w/umm
Spearman koeduuujeHT Kopenamuje. CTaTUCTUYKU METOJ U3padyHaBamba KPUTHUHE BPEAHOCTH, KaKO
Ou ce yTBpauMO ucxol Hekor norahaja, Ouhe onpehuBan ROC kpuBOoM U H3padyHaBameM
CEH3UTHUBHOCTHU U CIEIM(PUUHOCTH 3a CBAKU O] MCIIUTHBAHUX Napamerapa. Pasnuke y npexuBIbaBamy
yrBphuBahemo npumenom Mantel (log rank) tecra a pesynaratu he 6uru npukazusanu Kaplan Meier
KpuBOM. JlepUHUTUBHM M300p CTAaTUCTMYKUX MeToja 3aBHcuhe o MpHpoje I00HMjeHHX MojaTaka.
[Ipar 3navyajHocTH (0) 3a CBa cTaTUCTUYKA U3padyHaBamwa ouhe 0,05.

2.8. OuyeknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe JUCEPTALIH]e
Ha ocHOBy mojaraka W3 gocajalimbe JUTEpaType odekyje ce ga curHamau myTt [L-33/ST2

CMamyje HEKpo3y TYMOPCKHMX henHja M TOJACTHYE HEOaHTHOreHe3y y KapuuHoMmy nojke. Takobe,
OUYEKHMBaHO je Aa nenenyja reHa 3a ST2 cmamyje ekcnpecnjy IL-33 y tymopckum henujama. Ouekyje ce



Jla UCTIMTUBAakE y 00J1aCTH XyMaHe MaToJlOTHje, MOTBPAN pe3yiraTe JoOMjeHe Ha aHMMAaJIHOM MOJEITY
KapuuHoMma Jojke. CX0THO TOMe, OYEKHBAHO je Ja TyMOPH KOJ KOjHX je MPUCYTHa HEKpo3a y Mamoj
Mmepu excnpumupajy ST2, IL-33 u VEGF.

2.9. OxBHpHH capKaj JOKTOPCKe JUcepTanuje

Kopucruhn mumese umcror coja BALB/c (wild type, WT) ST2"* u knock-out mm ST2”
muiieBe Ha BALB/c moano3u, nobujeHe nupaHoM JenerijoM reHa 3a ST2, XUCTOIOIMIKOM aHAIU30M,
KBaHTU(HUKOBAKHEM HEKPO3€, IMyHOXHCTOXEMH]CKOM MeToIoM HcnuTahe ce ynora curHanHor myta |L-
33/ST2 y HacTaHKy HEKpO3e KOJ KapIWHOMa [0jK€ Kao W 3Hayaj OBOI' CHTHAJIHOI IyTa Yy
HeoaHrnoreHesu. Ouekyje ce Ja UCHHUTHBakE y 00JacTH XyMmMaHe MHaToyIoTHje, MOTBPAM pe3yiTare
no0ujeHe Ha aHMMAJIHOM MOJIENy KapIMHOMAa JI0jK€ Kao W Jla ce Ha OCHOBY JOOHMjeHHX pe3ylTaTra
NeUHUITY TpyIe MalnujeHara ca 00JpOM WIIM JIOIIMjOM TPOTHO30M. VcTpakuBame HaM MOXE JTaTh
HOBE MOJIaTKe O 3Ha4ajy curHayiHor myTa IL-33/ST2 y kapuuHOMy J10jKe Kao U 0 MOTEHIINjaJTHO HOBOM
MPUCTYITY Y IPUMEHH IIJbaHe Teparvje y CyIpUMHUpPamby TYMOPCKOT pacTa 1 HEOaHTHOT€He3e.

2.10. IIpensor MmenTOpa

3a meHTopa ce npennaxe aou. Ap UBan JoanoBuh, nonent @akynrera MeaqumHCKIX HayKa
y Kparyjesiy, 3a y)xy HayuHy o0nact MukpoOuosoruja u umyHosnoruja u OHkosoruja.

2.11. HayuHna obJaacTt aucepranmje
MenuuuHa.
2.12. Hay4yHa 00/1acT 4JIaHOBAa KOMHUCHje

1. Hpo¢. np Muoapar JI. Jykuh, npodecop emepuryc YHuep3urera y Kparyjesiy, 3a yxy
Hay4Hy 00JacT MuKpoOHoJIoTHja 1 UMYHOJIOTH]ja, TIPEICETHUK.

2. Jou. np I'opaana PagocaBbeBuh, jonenT Dakynrera MEIUIIMHCKAX Hayka YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy 3a y)xy HayuHy 001acT MuUKpoOHOJIOTHja 1 UMYHOJIOTH]a, YiIaH.

3. Hpod. np CaaBuna KuewxeBumh Ymaj, Banpennu mnpodecop MeaunmHckor Qakynrera
VYuusep3utera y HoBom Cany 3a yxxy Hayuny oOnact [laronomika anaromuja, 4iaH.



3ak/pyyak M IpeIor KOMHCHje

1. Ha ocHoBy yBuaa y pe3yiraTe J0CaJallhe HAyYHO-UCTPAKMBAYKE aKTUBHOCTH U MTyOJIMKOBAaHE
panoBe np Munoma MusocaBbeBrha, KOMHUCH]ja 3aKJby4yje 1a KaJAuaaT Moceayje oaroapajyhe
KOMITETEHIIH]€ U J]a HCITYEhaBa CBE YCIIOBE Ja MPUCTYIN U3PAJAH JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E.

2. IlpemnoxxkeHa TeMa je OpUTMHAHA W HAYYHO OMNpAaBIaHa, JHM3ajH UCTPAKUBAKA j€ MPELIU3HO
MOCTaBJbCH U JCPUHICAH, METOIOJIOTH]a je& jacHa.

3. Komucuja cmatpa na he mpemokeHa AOKTOpcka Te3a Ap Mwtom MwunocaBbeBuh OMTH 01
BEJIMKOT HAYYHOT, MPAKTHYHOT ¥ KIIMHUYKOT 3Ha4aja, jep O HOBHU Pe3yiATaTH O MOTCHLUjATHOM
yrunajy curHamdHor myra IL-33/ST2 Ha HeoaHrHOreHe3y W TYMOPCKY HEKpPO3y KOJ JKeHa
00oJenuX o KapIuHOMa JI0jK€ MOTJIM OMTH O/ KOPUCTH y MPELUU3HUjEM CTaJupamy 00JecTH U
aJICKBaTHOM JICUCHY 000JICTUX O] KapIuHOMa J0jKe, mTO Ou oMoryhmiao 00Jby MPOTHO3Y,
XeMHOTPO(PHIIAKCY METacTa3a KapIHOMA U YK€ MPEKUBIHABAKHE 000JIEINX.

4. Komucwuja npemanaxe HacraBHo-HayuHOM Behy DakynTera MequIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry,
Jla IPUXBATH MPHjaBy TEME JOKTOPCKE aucepTanvje KaHauaara ap Munoma MmumocaBbeBrha
10/, Ha3UBOM: ,,YTHHIAj curHaJHor nyra IL-33/ST2 na pa3Boj Hekpo3e KoJ KapuMHOMAa
A0jKe* 1 0;100pu HEeHY U3pady.



YJIAHOBU KOMUCHJE

1. IIpod. ap Muoapar JI. Jykuh, npodecop emepuryc Yauepsurera y Kparyjesiy, 3a yxy
Hay4YHY 00sacT MUKpOOHOIOTH]ja M1 UMYHOJIOTH]ja, IPEICETHUK.

2. Jou. np I'opaana PagocaBbeBuh, nonent dakynrera MEIUIIMHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxxy HaydHy 001acT MUKpOOHOJIOTH]a U UMYHOJIOTH]a, YiaH.

3. IIpod. np CaaBuna KuexeBunh Ymaj, Banpenuu mnpodecop Menuuunckor ¢akynrera
VYuusepsutera y HoBom Cany 3a yxy Hayuny obxnact Ilaronomka anaromuja, diaH.

VY Kparyjesny, 02.02.2016.



