HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PA/LY -
BHOJIOHIKOI' ®AKYJITETA

Ha X pemoBHoj cemnuim HacrtaBHo-HaywuHor Beha VYHuBepsurera y beorpamy —
Buonomkor ¢akynrera, ogpxanoj 10.09.2021. ronune, Ha OCHOBY M0OJIOe MeHTOpa, aAp Came
MujaroBuh, HaydyHor caBeTHHMKa MHcTHTyTa 3a OUWOJIOIIKA HCTpaxuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh® — HCTHTYTa O/1 HAIMOHAIHOT 3Havaja 3a Peny6nuky CpOujy, YHuUBep3UTEeTa y
beorpany, onpehena je Komucuja 3a mperien W OIEHY JOKTOPCKE JIHCEpPTaIH]je
Tamape T. KpajuoBuh, uctpaxuBaua capaguuka MHcTHUTyTa 3a OHOJIONIKA HCTpaKHMBarmba
,Cunanma CrankoBuh™ — MHcTHTyTa 01 HanmuoHanHOT 3Hayaja 3a PemyOmuky Cpoujy,
VYuuBepsuteta y beorpamy, nmon nacmoBoM: ,,EdekTHn H30KCaAaHTOXyMoOJIa HA TpeTMaH
COJMIHOT M METACTATCKOI MeJIaHOMA: [HMPeKTaH YTHIAj M HHTepaKkiuja ca

XeMHOTEPanMujoM*®, y cacTaBy:

1. np Cama MujaToBuh, HayuHu caBeTHUK, MHCTUTYT 3a OMOJOIIKAa HCTpa’KUBamba
,»Cuanmra CraakoBuh® — MHCTUTYT 071 HaIIMOHAHOT 3Ha4daja 3a Penyonuky Cpoujy,
Yuusep3utet y beorpany;

2. nap Mapwuja MapuH, norieHt, buononiku dakynret, YauBep3uteT y beorpany;

3. ap Hanumjena MakcumoBuh-MBanuh, Haydnu caBeTHUK, MHCTHTYT 3a OumojOImIKa
ucrpaxuBama ,,Cunauma CrankoBuh® — MHCTUTYT 0J HalMOHATHOT 3HaYaja 3a

Peny6oiuky Cpbujy, YauBep3utet y beorpany.

Komucuja je mpernemana ypalheHy MJOKTOPCKY JUCEpTald]y KaHAUJATKUIE U
HacrtaBno-nayunom Behy YuuBep3uteta y beorpanmy — buonomkor ¢axynarera mogHocu

cienehu

NU3BEIITAJ

Onmry noxanyu 0 J0KTOPCKOj AMCEPTALM|jH

Hoktopcka guceprauuja Tamape T. KpajuoBuh mnox nHaciaoBom ,Edexrn
M30KCAHTOXYMOJIa HA TPETMAH COJMIHOT M METACTATCKOI MEeJAaHOMA: TUPEKTAH YTHLAj
U MHTepaKUMja ca XxeMHOTepanujoM* HanucaHa je Ha 112 cTpaHa u caapxu 26 ciuka u 6
tabena. HeHymepucaHnu 1eo Ha TOYETKY JOKTOpPCKE JucepTanuje o0yxBaTa: HAaCIOBHY
CTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3UKy, CTpaHHILy ca MoJalruMa O MEHTOPY, KOMUCHjU 3a



oJI0paHy U 1aTyMmy oJ0paHe, CTPAHUILY O MHCTUTYIHjU T/Ie je ypaleH eKCIIepUMEHTATHH Pajl,
U3jaBy 3axXBaJHOCTH, CA)KETaK Ha CPIICKOM W EHIJIECKOM je3WKy, JIUCTY cKpaheHHIa u
caJip>kaj JOKTOPCKE JucepTaluje, JOK Ce Ha Kpajy Jucepraiyje Hanase: Ouorpaduja ayropa,
u3jaBa O ayTOPCTBY, M3jaBa O MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U E€JIEKTPOHCKE BEP3HUje€ JOKTOPCKOT
pajia kao u u3jaBa o kopumhewy. Hymeprucanu neo 1okTopcke aucepraiuje (OCHOBHH TEKCT)
MOJIEJheH je y cemaMm morianiba: YBoa (14 crpana), Hu/beBu ucrpaxkuBama (1 crpana),
Marepujan u meroae (17 crpana), Pesyararu (35 crpana), duckycuja (13 crpana),
3aksbyunu (1 crpana) u Jlureparypa (23 crpane).

AHaJIn3a I0OKTOPCKe THCcepTaIuje

[Ipeqmer oBe [AOKTOpcKe JAucepranuje OMO je Ja ce HCIUTa IOTEHIHjal
npenuidnaBoHonna mzokcantoxymoisia (IXN) ma peaykyje pacT COJMIHOT W TMPOTPECU]Y
METAaCTaTCKOI MeJlaHOMa XyMaHOT M MHMIIjer Tmopekia in Vitro u in Vvivo, y3 J0aaTHO
UCTIUTHBake MOTYNHOCTH KOMOWHOBaWma OBOT INPHPOJHOT MPOU3BOJA Ca KOMEPIHjATHUM
IIUTOCTATAIIIMA KOJH Cy JIe0 CTaHIApAHUX TEPANUjCKUX MPOTOKOJIa. EKCIIepuMeHTaTHU JI€0
paza y OKBUPY JOKTOpcKe aucepranuje ypahen je Ha Onespemy 3a uMmyHosiorujy Muactutyra
3a OMoJIOIIKA HCTpakKBamwa ,,CuHumia CtankoBuh™ — IHCTUTYTa 0/ HALIMOHAIHOT 3Hayaja 3a
PenyOnuky Cp6ujy, YHupepsutera y beorpany y okBupy npojekra ,MomnekynapHu
MexaHu3MH (usnosionmike u  (GapMakoJOIMIKe KOHTposie wuHpIamanvje U KaHuepa™
(6p. 173013) ¢dunancupanor on crpaHe MUHHCTapCTBa MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJIOIIKOT
pa3zBoja Pemyomuke CpbOuje. EkciepuMeHTH KOju Cy YKJbYYHMBAIH pajl Ha >KUBOTHHAMa Cy
on00penn o crpaHe ETmukor komuteta MHCTHTYTA 32 OMOJOMIKA UCTpaKUBama ,,CHHUIIIA
Crankosuh* (pemema 6p.01-02/15 u 6p. 07-10/15).

Pe3ynrtatu ncrpakuBama npruka3zaHu y 0BOj JTOKTOPCKO] AUCEPTAIIUjU TIPY)Ka]y Ca3Hamba O
aHTUTYMOPCKOj akTuBHOCTH IXN Ha Mojen-cucreMuma MeaaHoma in vitro u in vivo. Cryauja
je oOyxBaTuia HMCIUTHBAKE YTHUIAja HABEJACHOT MPHUPOJHOT jeAUEHha Ha BUjAOMIMTET
nayiete hemujcKuX JIMHUja MenaHoma. Y Wby oJpeluBama CEJeKTHBHOCTH areHca mpemMa
ManurHoMm  QeHotumy, mgomatHo je  yrBphuBan edexar IXN Ha  BujabmiMTeT
HeTpaHchopmucanux hemuja. Y okBupy in VItro cryauje, mpoydaBaHdH Cy Y3pOLM Maja
BHjabunurera henwja mMemaHoMa (MPUCYCTBO pa3IMUYUTUX THUIIOBA NeIUjCKe CMPTH |
uHxubuIMja npoaudepanuje), mpoMmeHe Mop(hOIOMKIX KapaKTepUCTUKA U AudepeHIrjaliyja
henuja MenaHoMa Kao M MOJICKYJIapHa OCHOBa CBHX MEXaHHM3aMa aHTUTYMOPCKOT JIEJIOBama
arenca. IlapanenHo je BpuieHa aHanmu3a ytunaja IXN Ha MOKPETJBUBOCT W MHBAa3MBHOCT
MeTacTaTcKe JIMHUje MeJIaHOMa M yHyTaphelijcka OCHOBa 3anakeHuXx (eHoMeHa. [locnenmu
CerMEHT HCMHUTHBama iN Vitro moapasymeBao je yrBphuBame Tuna uarepakiuje uamehy XN
U XeMHUOTepareyTuka XeTeporeHnX MeXaHHu3aMma JIelioBama, YUME je CUMYIIUpaHa CUTYyalluja
y KO0jO] ce y3 KOHBEHIIMOHAJIHO JIeUeHe KOH3YMHpAjy M HIpenapaTd OMJBHOT TOpekia, U
eBayupaH je edexar koMOWHOBaHMX TpermaHa. Tepameyrcku edekar IXN in vivo,
MPUMEHEHOT CaMOCTAlTHO WM y KOMOWMHAIIMJU ca CYOTOKCHMYHOM J030M TMaKIHTaKcena
(PCT), uciutrBaH je Ha CATHEHUM MHIIJUM MOJIEIMMA COJIUAHOT ¥ METACTATCKOT METaHOMA.
JlerasJbHUM HM3y4daBambeM MexaHu3zama JenoBama |XN y okBHpy oBe cTyauje, MokaszaH je
W3BaHpEJaH TMOTEHIMjal TECTUPAHOT TMPUPOTHOT MPOH3BOJAA Yy TPETMaHy COIUAHOT U
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METAaCTaTCKOI MEJIaHOMa, KOjU C€ 3acHMBa HE caMO Ha JUPEKTHUM LUTOLUUJHUM U
IIUTOCTAaTCKUM e(dekTuma, Beh M Ha HMHIUPEKTHOM YTUIAJy, KpO3 KOMOMHOBame ca
utoctatukoM PCT. 3Hauaj pe3ynrata oBe qucepTalldje BaKaH je ca acleKTa MpOoHallakKemha
HOBHX TEPANCYTCKUX TPUCTYNA Y JICYCHY COJUAHOT U METACTATCKOT OOJIMKa MellaHOMa,
c 003MpPOM Ha HENOBOJBHY €(PHKACHOCT MOCTOjehnX TepaneyTCKHX peKUMa M CTaJHU pacT
MHIIMJICHIIC U CMPTHOCTH OJT OBOT THIIA KaHIIEpa KOXKe.

[TornaBsse YBO/I ce cacToju 0f MIECT MOTIOTIIAaBIba. Y MPBOM MOTIOIIIABIBY CY OMUCAHU
y3pOIM HAcTaHKa W ONINTE KapaKTEPHCTUKE KaHIIEpa, KA0 M OCHOBHU KOPALM CIIOKEHOT
mporeca MeTacTa3upama. Y IpyroM MOTIOIVIABJbY OMJIO je PEYM O MEIaHOMY U CaBPEMEHO)]
Tepanuju OBOT TUNa paka Koxke. Tema Tpeher mornornasiba Ouia je ynorpeda IpUpPOJIHUX
IpOM3BOJA Yy Tepamuju KaHIepa, JOK Cy TIJIaBHE KapakTepucTuke (hIaBoHOMAA U
npeHwI(hIaBoHOU A, MOIU(EHoIa KOjU Ce MO0 CBOJOj aHTUTYMOPCKO] aKTUBHOCTH HM3/Bajajy
U3 MIMPOKOT CHEKTpa OMJPHHUX JIEKOBA, OMKCAHE Yy YETBPTOM W TIETOM IMOTIIOTJIAaBIBY. Y
MOCJIE/EHEM MOTIIOTIAaBIbY (POKYC j€ CTaBJbEH Ha MPEHUI(PIABOHOUT H30KCAHTOXYMOJI, FbETOB
MeTaboaM3aM U 3aBUJaH aHTUTYMOPCKH MOTEHIMjall KOjU je J0 cajia OMUCaH y JIUTepaTypHu.

YV oxksupy mnornasiba LHUJ/BEBU HUCTPAXKUBAIBA xanauaarkima HaABOIW Ja
HemocTaTak nojataka o yrumajy | XN ma manuraum menanom Hamehe moTpeOy 3a mogaTHUM
UCTPAKMBAakEM HErOBOT TMOTEHILIMjala W MeXaHu3ama [ejcTBa, Kao M caJiejcTBa ca
KOHBEHI[HOHATHOM TEPAIUjOM y Pa3InIuTHM (a3aMa U MOJaTUTETHMa oBe OoJiecTH in Vitro
u in Vivo, Te cy moctaBbeHu cienehu nusbeBu:

1. nma ce yrBpau antTuTyMopcku noteHimjan XN na henujckuM MHHjamMa MPUMapHOT
(B16) u meracrarckor ( B16-F10) menanoma mutirjer mopekyia ¥ BUCOKO WHBa3UBHOT
MeJaHoMa XymaHor mopekia (A-375) in vitro;

2. na ce aedUHUITY MEXaHU3MU TUPEKTHOT aenoBama [IXN Ha henmuje memanoma
pa3n4YnTe NHBA3UBHOCTH;

3. na ce nedunume yrunaj IXN Ha MmeTacTaTCKy MOTeHIMjan henrja MenaHoma;

4. nma ce ucnura uHTepakiuja [XN ca KOHBEHIMOHAIHUM XEMHOTEpaneyTHIIMMa Ha
henujckuM TMHMjaMa MeJTaHOMa Pa3InYuTe MHBA3UBHOCTH IN VItro;

5. ma ce ucnura Tepaneyrcku noTeHnujan IXN W MOTEHIMjadHE WHTEpaKIHje ca
KOHBCHIIMOHAJTHIUM ITUTOCTATUKOM MAKIMTAKCEIIOM HAa CHHTCHOM MOJIENY COJIUIHOT
MenaHoMa in Vivo;

6. ma ce ucnura TepaneyTrcku noteHijan IXN M TNOTEHIMjalHE WHTEpaKIuje ca
KOHBCHIIMOHAJTHUM  [IUTOCTATHKOM  IAaKJIMTAKCEJIOM HAa CHHICHOM  MOJEIy
METaCTaTCKOT MeTaHoMa in Vivo.

ITornasibe MATEPUJAJI U METO/IE je nHanucaHo cucTeMaTU4YHO, JETaJbHO U jaCHO.
Ha nouerky cy moOpojaHu cBu KopuilheHM peareHcH M pacTBOpPU. 3aTHM Cy HaBeleHe
henujcke nuHUje KopuIIheHe Y CTYyIUjU U YCIIOBU BUXOBE KYJITHUBALMje, y3 OMHMC METOJA 3a
U30JIalMjy TMpUMapHUX henuja, a MOTOM M KopullheHe eKCIIepUMEHTAHE KUBOTHUIE.
JletaJbHO Cy omMcaHe MeETOJie TpUIICHHU3aluje, oapehuBama Opoja henmuja u TecToBH 3a
IpoleHy BbUXoBor Bujabmiutera. [lotom cy HaBeneHM (uUIyOpecLeHTHH O0eeKUBaul KOJU
Cy ynoTpebsbeHH Y cBpXY AeduHucama Moryhux y3poka naja Bujabunurera henmja MeTo oM
nporouHe  uuroduyopumerpuje.  OOjammeH je  HaumH  ojapehuBama  Mapkepa



mudepennrjanyje henrja MeaaHoMa aHAIM30M aKTUBHOCTH €H3UMa THPO3MHA3€ U KOJIWYHHE
MUTMEHTa MeJlaHWHA. 3aTUM je OMMCaHa UMYHOOJIOT METOJa 3a aHajdu3y HHUBOA EKCIIPEeCHje
MPOTEeHHA, KOjJOM C€ Takohe BpIIMIa aHaau3a SKCIpecHje MapKepa HHCKOAU(DEpEeHTOBAHOT
¢enotuna. VYcmeamo je  mpuka3  Meroja 3a  oxapehuBame W KBaHTH(HKOBAHE
NpOJIM(PEPaTUBHOCTH, aJXC3MBHOCTH, MHIPATOPHOCTH M WHBAa3MBHOCTH METACTATCKHX
henmuja, ka0 MTO Cy KIOHOTEHH €Cej, TECT 3apacTama paHa, TPAHCMUTPAIMOHH €Cej Kao U
TECTOBH aJXe3Mje U MHBa3Muje y3 ynmorpedy KoMIOHeHaTa Banhenujckor Matpukca. Onmcana
je u m3o0o0JiorpamM aHamM3a KojoM je yrBpher tun mHTepakmnuje IXN ca KOHBEHIIMOHATHUM
UTOCTaTUIIMMa. Y CKJIomy iN VIVO cTymuje, MpHKa3aHa je MeToJa WHAYKIH)je COJUIHOT U
MertacTarckor menaHoma y C57BL/6 mumuieBuma, 3aTuM je JaT JAeTajbaH OINKC TpeTMaHa
mumreBa XN, makimrakceroM W KOMOWHAIMjOM OBa JIBa areHca, a MOTOM IPENCTaBJhEHA
CEeMHMKBAHTHUTAaTHBHA METOJIA 33 aHAIM3Y NapameTapa TOKCHYHOCTH NPUMEHEHUX TpeTMaHa
U3 ypUHA XUBOTHEA Kao W IN VIVO cTyauja akyTHe TOKCMUHOCTH. Takole, emabopupane cy
XHMCTOJIOLIKE METO/IE 3a aHAIM3Y ITyha N30J10BaHMX U3 JKPTBOBAHMX )KMBOTHIHA, YKIbYUY]yhH
xucroxeMujy  (0ojeme  XeMaTOKCUJIMHOM UM €03MHOM), HMMYHOXHUCTOXEMHU]y H
umyHopayopecueHnily. Ha kpajy, HaBeileH! Cy CTaTUCTHUKH TECTOBH KOjJU Cy KOpHUIIheHH 3a
aHAJIN3y CBUX JIOOMJEHUX IOIaTaKa.

[Tornasibe PE3YJITATH canpxu mperyiefaH W JAeTajbaH IpUKa3 pe3ylrara OBE
JOKTOPCKE JHCEpTallije MPEICTaB/heHUX y OKBUPY 3 IETWHE, O] KOJUX je TpBa IIeJIMHA
nonesbeHa y 4, npyra y 2, a tpeha y 5 mormornasspa. CBako MOTIOTIIaBJbE, Ka0 M JCIIOBU
UCTOT, CaZp)XKe OMUC KOHKPETHOT MpenMeTa HCTpaKMBamba y3 HaBoleme NPUMEHEHUX
METO/1a, OIIC JTOOUjEHUX pe3yiTaTa eKCliepuMeHaTa Kao U u3BeneHe 3akibyuke. CBH JICIOBU
noryiaBjba Pe3yiratd cy jacHO JIOTMYKHM TOBE3aHM W YHUTAOIy je JIaKO Ja MpaTH TOK
UCTpaXMBama. Y OKBHpPY INpBE IEIMHE TOTJIaBjba Pesynratu, ommcaH je MUpPEKTaH YTHIA]
IXN Ha BHMjaOMIMTET W MPUCYCTBO CMPTHU henuja MpUMapHOT M METACTaTCKOT MEJIaHOMa
in vitro. Y mpBoM MoTIOTIaBJbY, KaHAWIATKUbA MTPEACTaBIba PE3yJTaTe eKCIIepUMEHATa KOjU
ce tuuy yrunaja mnpeHwidmaBoHonaa |IXN, meroor nepuBata kcantoxymoda (XN) u
MeTtabonuTa 8-npeHuaHapuHrennHa (8-PN) Ha Bujabmmmter Tpu henujcke TuHU]e MeTaHOMA
Pa3IMYUTOT TIOPEKIIa, KAPAaKTEPUCTUKA M CTEIICHAa MHBa3MBHOCTH. [lokazaHo je 1a cBa TpH
TecTUpaHa mnpeHwI(IaBoHOUJa WHXUOMpajy pacT henuja MemaHnoma. Y Ipyrom
MOTIOTJIAaBJbY, MpHUKazaH je yrunaj IXN Ha BHjaOWIMTET NMpUMapHE KYJIType Makpodara
M30JI0BaHMX W3 Muma. JloOMjeHr pe3yiTaTH Cy MOKa3ad Jia OBO MPUPOIHO jEAUCHEC HE
UCII0JhaBa HHXHUOUTOPHH e(eKaT Ha BUjaOMIMTET MpuMapHux henuja in vitro, te je, y ckiamy
ca MPETXOJJHUM PE3yJITaTOM, M3BeACH 3akibydak fa IXN mocenyje u3paxeHy CeIeKTHBHOCT
3a manmurHu ¢enorun. Crneneha nBa mMOTHOINIaBba M HUXOBE MOJLEIHHE, MPUKA3Y]y
pe3yiTare Koju ce OJJHOCE Ha MPHUCYCTBO Pa3IMYUTHX TUIIOBA MpOrpaMupaHe heaumjcke cMpTu
kao oxrosop henuja mpumapHor Menanoma (B16 m A-375) u meracTarckor MejgaHOMa
(B16-F10) na tperman IXN, ykibydyjyhu yTHIaj eKCIEpUMEHTAIHOT areHca Ha MHIYKIHU)Y
arorTo3e, akTUBAIM]y Kacla3a M MHAYKUU]y ayTrodaruje. YoueHo je aa, y Kyarypu henuja
IPUMapHOT MeJaHOMa, MCIUTHBAHM areHC MHAYKYje aloNTo3y HE3aBUCHY OJ aKTHUBallWje
Kacrasa, 0K ayroaruja uMa HUTOMPOTEKTUBHY ynory. Ca npyre cTpane, y Kynatypu henuja
METacTaTCKOT MEJIaHOMa, TeCTHUpaHa CYICTaHIla MHIYKYje CHaXXHY ayTo(arujy 3ApyxeHy ca
aroITo30M MOCPEOBAaHOM Kacmaszama, MoTBplyjyhu na pasnuka y crerneHy MHBa3UBHOCTH
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Manurae henmje kopenupa ca pasInYuTHM MEXaHH3MUMa Yy OATOBOPY Ha UCTOBETaH TPETMaH.
Jlpyra nenuHa rnoriaBjba Pe3ynraTu ce oqHOCH Ha JeuHUCcCae MeXaHn3ama JienoBama [IXN
Ha heiMje MPUMApHOT M METACTATCKOr MeiaHoma INn Vitro. Y mpBoM MOTIOIIaBbY OBE
LIEJINHE, KOje je MOJAEJbeHO Ha 4 MOoALeNHHe, MPUKA3aH je yTUIAj UCIUTHBAHOT areHca Ha
nponrdepaTHBHU TOTEHLHWjal ¥ WHAYKUW]y (EHOTUIICKUX MpoMeHa henmja mpuMapHOT
MenaHoMa. Pe3ynrar HaBeneH y MpBoj MOALENIUHYE TOTBphyje 1a je 3a pexykunjy 6poja B16 u
A-375 hemmja mom Ttpermanom IXN oxaroopHa cHaxkHa UWHXHMOMIHMja henmmjcke
npoiudepanrje HWHIyKOBaHA TIOMEHYTOM CYICTaHIOM, kao u Jjga IXN mpomoBwuiie
MIEpMAHCHTHE NMPOMEHE Ha yHyTpahenujckoM HHBOY, NOBoJehH 10 TpajHe TpaHcopMaIuje
¢eHoruna henwjckux NMHMja TpUMapHOr MenaHoMa. Jlpyra noauenuHa je nocBeheHa
pesynratuma Koju omwucyjy audepennujanujy B16 um A-375 henuja HakoH TpeTMaHa
TecTupaHuM mpeHuiIdhaaBoHonaoM. JloOujeHn pesyntatu cy mokaszanu ga IXN uHIyKyje
atunuuyHy audepeHnujanujy B16 ka MemaHouuTtuma Koja HHUje TpaheHa KOMIUIETHOM
CHHTE30M IIMTMEHTAa MeJlaHWHA, JOK je Mopdomomka Ttpanchopmanuja A-375 henmja
npaheHa AeNpuBanujoM ,,CTEM MapKepa HAaKOH TpeTMaHa €KCIIEPUMEHTATHUM areHCOM, IITO
yKa3zyje Ha ryoutak HUCKoau(epeHTOBaHOT (PEHOTHUIA W TUTYPUTIOTEHTHHUX OCOOMHA OBUX
henuja. Hapenna moamenuHa wiycTpyje pesyiarare Koju ce omHoce Ha yrumaj IXN Ha
MPOJYKIIN]Y PEaKTUBHUX BpCTa KHUCEOHMKAa M a30Ta, MOMONy KOjUX j€ YCTaHOBJHEHO Ja
TECTUpAHU JIEPUBAT XMeJba MOCENyje MOTEHIH]al ,,caKylybada’ cI000HUX paJrKaia KOju
MOXK€ JONPUHETH HErOBOM aHTUTYMOpPCKOM jaejcTBy Ha B16 um A-375 hemmujama. VY
MOCIIE/IH0] TTOLIETMHN OBOT MOTIIOTIIaBJha aHAIM3UPAHA je eKCIpecHja MPOTenHa CUTHATHIX
MyTeBa YKJbYYEHUX y perynanujy hemmjcke cmptu, nponudepainuje u audepeHimjanmje
ManurHe hemmje. JloOujeHH pe3ynaTaTd Cy Ha MOJICKYJapHOM HUBOY TMOTBPIWIM jAorahaje
KOjU CE€ Hajla3e y TMO3aJMHM MPETXOTHO 3anakeHuX ¢eHomeHa y Kynrypama B16 m A-375
henuja. Jlpyro mnoTmoriamibe Apyre IeNWHE, ca CBOje 3 TMOJIEeIuHEe, MOocBeheHo je
pesynratuma kKoju omucyjy yrunaj IXN Ha nponudepaTHBHM KamarmuTeT, MOKPET/HUBOCT,
aJIXEe3MBHOCT M WHBAa3MBHOCT MeTacTarcke juHUje MenaHoma, B16-F10. OBu pesynrartu
MOKa3yjy Jla OCTBapEHU CHAXHH LIUTOCTATCKH e(eKaT eKCIEePUMEHTaIHOT areHca Kopeiupa
ca HEroBoM crocoOHomhy na IpacTUYHO CMambHM KIOHOTEHH KamaluuTeT U 0e3 CyMibe
penykyje meracrarcku noteHnujan B16-F10 henuwja, maxubupajyhu mUXOBY aaxe3uBHOCT,
MUTPATOPHOCT U HWHBA3UBHOCT, IITO j€ MOJATHO MOTBpEHO Ha MOJEKyJapHOM HHBOY,
HEraTUBHOM  pEryjialHjoM eKCIpecHje MPOTeHMHAa WHTErPUHCKOT CUTHAJIHOT  IMyTa
pEJIeBaHTHOT 3a Mpoliec MeTacTtazupama o1 crpane IXN. Dokyc mocienmwe, Tpehe menuHe
nornaBiba Pesynratu, Ouo je wunaupekrtan yrtunaj IXN OJHOCHO HWHTEpaKiHje OBOT
MPUPOJHOT MPOU3BOJIA Ca XEMUOTEPAKjoM IN Vitro u in Vivo. Y mpBOM MOTHOIJIaB/bY OBE
LUeMnHe TpukazaHu cy pesynratd yrumaja IXN Ha edukacHOCT Tpu KoMeplHjaTHa
xeMmuoTepaneyruka. Pesynratu komOuHoBane npumene IXN u ykazanu cy jJa TeCTUpaHU
npeHI(GIaBOHOMT ITOCEyje U3BaHpelaH MOTEHIHjal Ja HECENEKTUBHO MoBeha 0ceTsbUBOCT
cBe Tpu henujcke JMHMje MeTaHOMa Ha KOHBEHIIMOHAIIHY TEParujy MaKIUTaKCelIoOM, alld He U
[UCIUTATHHOM H JOKcopyouimaoMm 1IN Vitro. Tlocienma YeTHPU TMOTIOTIAB/ba OIHUCY]Y
pesyiTare Koju ce ogHoce Ha Tepaneyrcku edexar IXN, mpuMemeHOT CaMOCTAaTHO MU Y
KOMOHMHAIMju ca cyOTOKCMYHOM 1030M PCT, Ha CHHI€HUM MHIIJUM MOJEINMa COJIUTHOT U
METAacTaTCKOT MellaHOMa iN VIVO, ka0 M Ha T0jaBy OIIITe TOKCHYHOCTH KOJI TPETHPAHUX
KUBOTHH-a. OBUM pe3ynTaThMa je, mpe cBera, notsphena cnocodnoct IXN na camocranHo u
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y komOunanuju ca PCT umaxuOupa pact comumHor u cynpumupa dopmupame mmryhHHX
MeTacTa3a MeJaHOMa KOJ TPETUPAaHHX J>KUBOTHHbA. HaBeneHu pesynratu cy noTBpheHH
XUCTOJIOIIKOM aHAJIM30M IUTyhHOT TKHBa )XKPTBOBAHUX KHBOTHHbA, & JIOJATHO je YTBphHEHO 1a
OBO TPUPOJHO jeibeHe yTuue Ha QeHoTun wmetactarckux B16-F10 hemuja in vivo,
noojehn no muxoBe audepeHHUjanrje y cMepy Mame WHBa3uBHE ¢opme. Takohe je
MOKAa3aHo JIa je Y METacTaTCKOM MOJIETy MeJlaHOMa IN VIV, 3a pa3siuKy 0J1 COJMIHOT MOJIea,
camoctanHa tepanuja IXN nmenorBopuuja ox korpermaHa IXN u PCT mnpumemeHHX
napaieliHo, aJli Jia IPyradynju BPEMEHCKU PEXKUM JlaBarba OBa JIBa EKCIICPHUMEHTAIHA areHca
y METacTaTckoM Mojelny MeidanoMa noBehaBa edukacHOCT KOMOMHOBaHE Tepamuje Koja 1o
cympecuju OoJiecTd Taja mpeBasuiaszu edekar camoctanHo arummkoBaHor [XN. Ha ocHoBy
CTyIHje aKyTHE TOKCHYHOCTH M OMOXEMHJCKUX MapaMeTapa YpHUHa TPETHPAHUX KHUBOTHUHA,
3akJby4eHo je aa je IXN 6e30enaH 1 HETOKCHYAH 32 €KCIIEPUMEHTATHE JKUBOTHUHE.

VY nornasiry AMCKYCHUJA no6ujeHn pe3yaratu oBe CTyAHje Cy Ha KPUTHUKH HauWH
aHATM3UPaHU M TyMAuyeHU Yy KOHTEKCTY JO0CaJallbHX IMMOJaTaka M3 JIMTEpaType KOju Cy y
BE3W ca MpEeIMETOM HCTpakMBama OBe maucepranuje. Ha modeTky ce KaHIUJaTKUba
OCBpHYJIa Ha JUTEpaTypHE IOJaTKEe O WHIUACHIM W TEepanmuju MeEJaHOMa, a 3aTUM Cy
enabopupaHe IPUPOJIHE CYIICTAHIIE TTOPEKIOM U3 OMJbaKka Kao MOTEHIIMjATHA aHTUTYMOPCKH
arercu, ca Qokycom Ha mpermipiaaBonouae, momyr XN, IXN u 8-PN. Hakon kparkor
nperyiefia UJbeBa MCTPAKUBAKhA, W3HECEHH Cy M UCKYTOBAHW OCTBAPEHH PE3YNITAaTH OBE
nokTopcke aucepranuje. [IpBo je uctaknyT ytuiaj npenmwidaaBononaa, npe ceera I XN, Ha
BHjabunuTeT henmja menaHoma, Kao W NpUMapHUX henwja, TE€ je HarJalieHa BHCOKA
CEJISKTUBHOCT WCIMTHBAHOT areHca npema MaiuraHom (enorumy. [loToMm cream aHamm3za
NOoOMjeHnX pe3yiTaTa O IMTOLMIHO] OCHOBU aHTHTYMOpcke akTuBHOCTH |IXN Ha hemmjama
M30JIOBAaHMM M3 IPUMapHOT MEJaHOMa, a 3aTHM M Ha henrjama MeTacTaTcKOT MelaHoMa Kao
u BUX0BO MehycoOHO mopeheme. Y TeKCTy Cy OUCKYTOBaHM MOTYhH Y3pOId YOYECHHX
pasiKa y 0OAroBOpPY JBa MOJEI-CHCcTeMa MelaHoMa in Vitro va tperman IXN, ynyhyjyhu Ha
YUECHUILY J1a je Ped O areHCy YMju jeé MEXaHH3aM JeJIOBama YCJIOBJbEH creruduuHonrhy
henujcke nuHUje. Y HACTaBKy je pa3MarpaH IMTOCTATCKU edeKaT OBOT MpeHUII()IaBOHOM 1A
Ha hemmje menanoma. CTaBJbeH je akKlleHAT Ha HETOB 3aBHJAH IOTCHIMjall J1a W3a30BE
mudepeHIjalijy MUITJUX U XyMaHuXx henurja MenaHoma M30JI0BaHMX W3 COJUIHUX TyMOpa
all ¥ Ja Jenyje Kao ,,CaKynbad' cio00HUX pajyKalia, ITO CBAKAKO JONMPUHOCH HETOBOM
aHTUTYMOPCKOM JIejCTBY. Y HacTaBKy je pasmatpan ytunaj |XN na nponudepaTuBHOCT,
KJIOHOTEHH TIOTCHIIH]jaJI, TOKPET/BUBOCT U MHBA3UBHOCT BUCOKO METACTATCKOT KJIOHA MHIIjEeT
MeJaHOMa, y3 JeTajbHy enabopanujy Moryhux wmouekynapaux wmeta. IloceOHO ce
MOJIEMHCAJI0 O HHTEpaKidjamMa OBE MPHPOJHE CYICTAHIE Ca KOHBEHIIMOHATHUM
XEMHUOTEpaIreyTuiuMa, ca akiieHTOM Ha HECEJICKTUBAH U MO3UTHBAH CHHEPTUCTHYKH e(eKart
octapeH m3Mel)y IXN u PCT Ha cBuM Tectupanum henujckum JrHHjamMa MenanomMa in Vitro.
V 3aBpiIHOM jeiy pa3marpad je Tepaneyrcku egekar | XN, npumemeHor caMoCTalHO W Y
korpermany ca PCT, Ha pacT conuaHOT MeJlaHOMa U pa3Boj uiyhHux Meracrasa in Vivo, kao
U OIIITa TOKCHYHOCT OBOI' areHca y MoMeHyTuM Mojenuma. [ToceOHa maxmwa nocsehena je
JIMCKYCHJU pe3yiTara KOju yKa3yjy Aa pa3nuuure ¢opme, COJMAHA M METacTaTcka, MCTOT
TUIIA KaHIEpa — MEJaHOMa MCII0JbaBajy APYrauvju OATOBOP Ha MCTy Tepanujy, Te THMe
3aXTEBajy Ppa3jIMUUT TeparneyTcKu MPHUCTYNl U peAu3ajHUpame MOocTojehnx TepamnujcKux



nporokosia. Haume, Ha OCHOBY NOOMjeHMX pe3yiTara ce MPETIOCTaBJha Ja je pa3liuKa y
KapaKTepuCcTUKaMa M TOHAIIalky MEeTacTaTcKuX henvja MenaHoMa y OJHOCY Ha IpUMapHe
KJIOHOBE OJIOBOPHA 3a pa3IMYUT OJroBOp Ha uCTy Tepamujy. Crtora cy pAerajbHO
NPOJMCKYTOBAHH PE3YATaTH 100HjeHH IN VIVO, KOju Cy YUBPCTHIIM yBepeme 1a je yrunaj IXN
Ha (eHoTHIT ManmTHE henuje y y3HaIlpeaoBalioM CTYIbY OOJIECTH O]l €CeHIMjATHOT 3Havaja
3a CBa OINHMCAaHAa AaHTUTYMOPKCA CBOJCTBA TECTUPAHOT NpUpOAHOT nepuBarta. CymaphHo,
HarJialeHo je aa nobujeHu pesyiaratu ynyhyjy Ha 3Ha4aj pasMdWTOr JIU3ajHA Y JICUCHY
COJMIHUX M METACTaTCKUX TyMOpa M TMOJp)KaBajy KOHIIENT HEAarpecHBHOT TPHUCTYyNA Yy
Tepamnuji KaHiepa KOju NoynBa Ha AudepeHInjauju npe Hero WHAYKIH]Y CMPTH MaJTUTHAX
henuja. Ha camom kpajy, moriaBsbe ce 3aBpliiaBa KpUTUYKUM OCBPTOM Ha MPEAHOCTH Koje Ou
npuMeHa |XN y nedemy MenaHoMma mpyxuia y OJHOCY Ha aKTyeJIHEe TeparujcKe MPOTOKOJIE,
OCEOHO Y KOHTEKCTY KOHBEp3U]j€ MAIUTHOT ()EHOTUIA Y Makh€ HHBAH3UBHY (HopMy, unume Ou
YYMHAK KOHBEHIIMOHATHOT TpeTMaHa OO 3Ha4ajHO OCHAXKEH, a HETATHBHE MOCIIEANIIE UCTOT
MUHUMAaJIM30BaHE.

Y nornaspy 3AK/BYULM cy cucremMaTHYHO CYMHUpPAaHU HajBXHHUJU 3aKJbydlld
W3BENICHH Yy CKIaAy ca TpPeAMETOM JOKTOPCKE IHCepTaldje HW TpeMa IPETXOTHO
MOCTaBJbEHUM IIMJbEBMMA, a (OpMHpaHM Ha OCHOBY JAOOMjEHHX pe3yiTaTa M KOHKPETHE
muckycuje. Ytepheno je ma IXN cynpumupa pact henujckux JnHHja MenaHoMa in Vitro, amu
W Ja TOKa3yje W3PaXKEHY CENeKTUBHOCT 3a MalurHu (eHoTun. EkcrepuMeHTarHu
TepaneyTuK WHAYKYje amolTo3y HE3aBHUCHY OJI aKTHBAIlMje Kacmasza y Kyiarypama Bl16 u
A-375 hemmja, nok je ayrodardja HOUTONPOTEKTUBHOT Kapakrepa. IXN wuHXHUOMpA
nposmdepannjy u ocTBapyje nepMmaneHTan edexar qosojaehu g0 arunuune qudepeHyjanmje
B16 henuja xa memanouutima u peaykmnuje ,.creM™ denoruna A-375 hemuja. Y B16-F10
MeTtacTtarckoM kioHy, IXN mokpehe KoMmIIeKCHY MHTEpaKIHjy MporpaMupaHux hemujckux
cvptu Tuna | u 1, y3 cHaxxHy nHXUOULIN]Y nipoaudepanuje npaheHny ryOMTKOM KJIOHOTEHOT
MOTEHIM]jala U U3PAKEHOM PEAYKIIMjOM METAaCTaTCKUX ocoOmHa HaBeneHux hemmja. [lopen
HETOCPEAHOT TYMOPHUIIMIHOT yTHUIaja, yrBpheH je u cuHepructuuku edexar IXN u PCT
in vitro Ha cBUM HMCOUTHBAaHUM helMjcKUM JMHHMjaMa, Koju je Takohe moTBphen in Vivo, Ha
CUHT€HUM MHUIIJUM MOJIeJINMa COJIMTHOT M MeTacTaTckor MejaHoMma. [Ipobiem Mmame
epukacHoctn komOunoBane Tepanuje IXN u PCT y ogHocy Ha camocTtaiiHo puMmermeH [XN
y METacTaTCKOM MOJIeTy MelaHoMa N VIVO, 3a pasjuKy OJ COJHMIHOT MOJENa, MpeBa3uia3u
Ce HU3MEHCHHM BpPEMEHCKUM pEeXHMOM allidKalldje JBa areHca, a o0jammaBa ce
cnoco6nonthy IXN na kouseptyje B16-F10 henuje y mame unBazuBHu deHOTHUII, YHEhN UX
OCETJbUBHM Ha JienioBame cyorokcnuHe no3e PCT.

[Mornasmwe JIMTEPATYPA canpxu 339 Oubnuorpadckux jenuuuna. JlureparypHu
W3BOPH Cy aKTYeIHH M PEJIEBaHTHHU 10 M300py U 1o Opojy. HaBenenu cy y TeKCTy TOKTOpPCKE
JHcepTallfje Ha MpaBUJIaH HAYMH U Ha OJIroBapajyhuM MectuMma.
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Hponepa OPUTUMHATHOCTH TOKTOPCKE meepTalmje

JHokropcka nucepranuja kanauaarkume Tamape T. Kpajuosuh (53024/2013) nocnara
je Ha codrBepcky mpoBepy opuruHamHocTH maHa 27.08.2021. roagmne. M3Bemitaj Koju
CaJIp>KM pe3yJiTaTe MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH MEHTOP je moono mana 28.08.2021. roaune.

EnexTpoHCKOM TTPOBEPOM OPUTHHATHOCTH OBE JOKTOPCKE AucepTanuje yrBpheHo je ma
nojayaapame Tekcta m3Hocu 16%. OBaj cTernmeH MOAYyAapHOCTH IOCIEOUIa je HaBolema
JUYHUX UMEHA U aduivjalyja MEHTopa, KOMUCH]e U ayTopa, Oubiarorpad)ckux mojaataka o
KopuiheHoj JUTepaTypd, OMIITHX IOjMOBA, KpaTKUX (pa3a W cerMeHara y pedeHHIIama
TUMMYHUM 32 KOHKPETHY 00JjacT 6e3 MOryhHOCTH Ja ce pagukaiHo NMpedOopMYIHUIITY MOMyT
HEONXOJHUX O0jallllbea y JIereHaaMa Ipuiora, ckpaheHuna, MyHUX Ha3suBa MOJIEKYNa U
henuja, ommca eKClIEpUMEHTAHUX TpOIleaypa y TorjaBiby Marepujal U METOoJe Koje ce
KopHucTe y OONacTH, a 3axTeBajy JeTajbaH W TpElHu3aH OIUC, KAaKo y CBPXYy ITyHOT
pa3yMeBama Tako U MOTYNHOCTH PemnpoayKIHje OJ CTpaHe APYIMX UCTpakMBadya, MITO je Y
ckimany ca umaHom 9. IlpaBunnuka. HaBenmena mpexnamama kpahux aenoBa IMOjJeIUHUX
pa3NMYNTHX pEUYCHHIIa HHCY TOBE3aHa M HE YMHE CMHCIeHy uenuHy. llomymapHocTH ca
HaBeJICHUM M3BOpHUMa y HajaeheM Opojy cirydajeBa m3Hoce Mame o1 1%.

Ha ocHOBy cBera HaBe[eHOI, OBaj HM3BEIITAa] YyKa3yje Ha OPUTHMHAIHOCT JOKTOPCKE
mucepranje kanaunatkumwe Tamape T. KpajuoBuh, non nHacnoBom “Edextn
H30KCAHTOXYMOJIA HA TPETMAH COJMIHOT M MeTACTATCKOI MeJIaHOMA: JUPEKTAH YTHLAj
U MHTEpPaKIHUja ca XeMHOTEepPamujoM”, T€ C€ MPONUCAHU IMOCTYNaK MPUIPEME 33 HEHY
010paHy MOX€ HACTaBHUTH.

Munusewe u npeasior Komucuje

JloxTtopcka mucepranuja kanaunatkume Tamape T. KpajuoBuh, mon nacmoBom
“EdekTH H30KCAHTOXYMOJIA HAa TPETMAH COJHUAHOT M METACTATCKOI MeJIAHOMA:
AMPEKTAH YTUIIAj 1 MHTEPAKIKAja ca XeMHOTEePANUjoM”, TIpEJCTaB/ba OPUTMHATIAH HAYYHH!
pan y obnmactu Owosioruje KaHiepa. PesynraTu oBe cTyauje AONPHUHENIH CY pa3yMeBamby
MexaHu3ama nenoBama [XN u npyxwim yBuj y henujcky u MoJieKyaapHy OCHOBY HErOBOT
JMPEKTHOT AHTUTYMOPCKOT JIejCTBA Kao M YTHIlaja Ha MpOLEC MeTacTa3upama henuja
Menanoma. Iloceban 3Ha4aj 0BOj MOKTOPCKO] JAMCEPTALM]H J1ajeé CETMEHT HCTPaKHBamba, U
cpam TOora JIOOMjeHH pe3yiaTaTd, O HWHTEPAKIMjU IOMEHYTE IPHPOJHE CYICTAHIE ca
KOHBCHIIMOHAJTHUM XEMHOTEPANICYTUKOM MAKIMTAKCEIIOM, KOjU Cy JOKa3aJid H3BaHpEIaH
noteHurjain IXN na censurusyje henuje MenaHoMa Ha TIOMEHYTH IIMTOCTATHK iN ViVo, ca
MOCEOHMM AaKIICHTOM Ha pPa3JIMKe COJHUJHOT M METacTaTCKOT Mojeja y OJroBOpy Ha
HCTOBETHE PEKUME JIaBamba CKCIICPUMEHTATHOT M KOHBEHIIMOHAJHOT areHca. Pesynratu o
3Ha4ajy KOHIENTyaJHe MPOMEHE Yy JUHAMUIM allIMKAllhje TepareyTuka, MCXOJIOBAU CY
cazHamkUMa OJ] M3y3eTHOr (yHIAMEHTATHOT, ald M NPAaKTHYHOT 3Hadyaja, ykasyjyhu ma
JIOTMYKOM MaHMIyJalujoM, 06e3 mpomMeHa y 103u Beh camMo y BpEeMEHCKMM OKBHpHUMA,
OJIrOBOP Ha Tepamujy Moke ApacTU4yHo Ja ce yBeha. [locneame MoMeHyTo ce MpeBaxoiaHO
OJIHOCH Ha XHUIOTE3y HearpecHBHOT MPUCTYIA y Tepanuju y3HamperoBaiux GopMHu Tymopa
KOjU MOYMBa Ha Au(depeHIjaluju MAINTHUX henuja, a He Ha MHAYKUUJU HUXOBE CMPTU U
yKJIallalkba OBOT KOHIICTITA Y aKTyelIHe MPHUCTyINe Yy Jiedewmy, Ie KOHBEP3HjOM MAJIUTHOT
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¢deHoTMna y Mame HHBAH3MBHY (OpPMY, YYMHAK KOHBEHIIMOHAJTHOI TpeTMaHa OuBa
BUIIECTPYKO OCHaXKeH. Pe3ynTatm uCTpakMBama OBE JAucCepTaluje cy 00jaBJbeHH Yy
MehyHapoaauM uvaconucuma M21 u M21a kateropuje, y OKBHPY [IBa OpUTHHAJIHA HaydHa
pana y kojuma je Tamapa T. Kpajuosuh npsu ayrop.

Ha ocHoBy mperxomHo wuznoxenor, Kommcuja cmaTpa na Cy TOCTaBJbEHU IHJBEBU
HCTPAXMBamka OBE JIOKTOPCKE IUCEPTalrje y MOTIIYHOCTH HCIYHEHH Kao W Jia J0OWjeHU
pe3yiaTaTH uMajy HM3y3eTaH 3Hadaj] y OOJIacTH OWOJIOTHje TyMOpa M EKCIICpUMEHTAJIHE
onkoyoruje. Mmajyhm y Buay HaydHy ONpaBAaHOCT M aKTYeNHOCT y MehyHapomaHum
OKBUpPUMA, Ka0 M KBAJIHUTET M JIOTIPHHOC OBE JOKTOPCKE NUCEepTalHje HAyYHHM Ca3HambUMa,
Komucuja ca 3agoBosscTBOM mpemiake HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor ¢akynrera
VuuBep3uteta y beorpamy ma mnpuxBaTté oBaj M3Bemraj u 0q00pu  KaHIUIATKULU
Tamapu T. KpajuoBuh jaBHy on0pany AoKTOpcke aucepranuje mnoj HasuBoM “Edexrn
HM30KCAHTOXYMOJIA HA TPETMAH COJMIHOT M MeTACTATCKOI MeJIaHOMA: JUPEeKTAH YTHLAj
U MHTEepPaKIuja ca XxeMuoTepanujom”.

Y Beorpany, 13.09.2021. romune

KOMHUCHJA:

np Camwa MujaToBuh, HAydYHM CaBETHUK
VYuusep3utet y beorpany — MHCTHTYT 3a OMoJI0IKa HCTpakuBama ,,CuHuina CtankoBuh™
HNHcTuTyT 011 HallMOHAIHOT 3Havaja 3a Pemmyonuky Cpoujy

np Mapuja MapuH, TO1eHT
Yuusep3utet y beorpany — buonomku dakynrer

np Hanujena Makcumosuh-VBanuh, HaydHU CaBETHHUK
VYuusepsuret y beorpany-HcTuTyT 32 6MONOIIKA HCTpakuBamwa ,,Cunumia CtankoBuh™
WuctuTyT 0N HarmoHamHoT 3Haydaja 3a Penyonuky CpOujy
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