buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bpoj 3axreBa: 33/21-1 BERY HAYUHUX OBJIACTHU NIPUPOIHUX HAYKA
Harym: 30.1.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTyIujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunirhenu tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHAWJIAT: [Apenka U. TpuBanosuh

CTYACHT JIOKTOPCKHX CTYAM]ja Ha CTYIUjCKOM Iporpamy buosnoruja, Umyno6uonoruja

IIPUJAaBUO j€ JOKTOPCKY JUCEepTaLH]y 110l HA3UBOM:
»HA30Janmja, KapakTepu3anuja ¥ PyHKIHOHAJIHA CBOjCTBA XyMaHMX MaTH4HuX henuja
MAaCHOT TKHBa*

13 HayyHe oOnactu: buonomike Hayke.

VYuusepsureT je gana 26.09.2013. rogune. cBojuM akToMm mox Op. 02 bpoj: 61206-4216/2-13 nao
CarylaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe TIOKTOPCKE JUCepTaIfje Koja je Tiiacuia;

»A30JanMja, KapaKkTepu3anuja ¥ PyHKIHOHAJIHA CBOjCTBA XyMaHMX MaTH4YHHUX hennja
MAaCHOI TKHBA*

Komucuja 3a onieny u onOpaHy JAOKTOPCKE JHMCEpTalnje 0Opa3oBaHa je Ha CEIHUIM OAPXKAHO]
09.10.2014. ron, omnykom dakynrera nox 6p. 15/663-09.10.2014. rox. y cacrasy:



Nme u MpEe3MMEe YjiaHa

3BaKLC

Hay4yHa 00JacT

YcraHoBa y K0joj je 3anocieH

KOMUCH] €
1. np Munena penoBHU (nzmnonoruja VYuuepauter y beorpany-
KaTapaHOBCKI/I Hpo(becop JKUBOTHUA U Buonomiku dakynrer
Y4OBEKa
2. np duana Byrapcku HAyYHU CABETHUK EKCIIEpUMEHTalHa YHUBep3uTeT y beorpany -
XEMaroJoruja u HNHCcTUTYyT 32 MEIUIIMHCKA
MMYHOJIOTHja HCTPaKUBabA
3. 5p AnekcaHapa HAy4YHU EKCIICpUMEHTaIHA  YHUBEP3UTET y beorpany -
JaykoBuh capagHuK XeMaroloruja u HNHCTUTYT 32 MEIULIMHCKA
MMYHOJIOTHJ2  peTpaKHBamba

Hanomena: ykonuko je unan Komucuje y NeH31ju HaBECTH JIaTyM NEH3HOHKCAbA.

HacraBHo-Hay4Ho Behe paxkyiarera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u onopany
JOKTOPCKe qucepranuje Ha cenHunu oapxanoj 30. janyapa 2015. ronune.

Ipuior: 1. Pepepar komucuje ca npeasorom.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢gakyiarera o ycBajamy pedepara

3. Ilpumende naTe y TOKY cTaB/bamba pedepara Ha YBU/I Y jABHOCTH, YKOJIHKO je
TaKBUX NpUMea0u OuJio.
4. EJeKTpOHCKA Bep3uja.
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33/21-30.1.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha |V penoBHoj ceqaumm onpkanoj 30.1.2015. ronune, moHemno je

ONJIVKY

[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje
KaH/IM/1aTa!

Apenke U. TpuBanosuh, nog HazuBom:
HH301anMja, KapakTepu3anMja U PyHKIUOHAJIHA CBOjCTBA XyMaHMX MaTH4YHMX heauja
MACHOI TKHBa“

VuuepsureT je nana 26.09.2013. rogune. cBojuM akroMm mox Op. 02 Bpoj: 61206-4216/2-13 nao
CamIaCHOCT Ha MPEJJIOT TeMe JOKTOPCKE JUCEepTaIije KaHau/1ara.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHha U3 TOKTOPCKe AUcCepTaIHje:

b1. PagoBu y yaconucuma meh)ynapoanor 3Hauaja:

1. Drenka Trivanovi¢, Slavko Mojsilovi¢, Vesna Ili¢, Jelena Krsti¢, Aleksandra Jaukovi¢, Ivana
Oki¢-Dordevi¢, Juan Francisco Santibanez, Gordana Jov¢i¢, Diana  Bugarski.
Immunomodulatory capacity of human mesenchymal stem cells isolated from adipose tissue,
dental pulp, peripheral blood and umbilical cord Wharton’s jelly. Centr Eur J Immunol 2013; 38
(4): 421-429. (M23)

2. Drenka Trivanovic, Srdjan Nikolic, Jelena Krstic, Aleksandra Jaukovic, Slavko Mojsilovic,
Vesna llic, Ivana Okic-Djordjevic, Juan Francisco Santibanez, Gordana Jovcic and Diana
Bugarski. Characteristics of human adipose mesenchymal stem cells isolated from healthy and
cancer affected people and their interactions with human breast cancer cell line MCF-7 in vitro.
Cell Biol Int 2014; 254-265. (M23)

Hexan buomomikor ¢akynrera

[Tpod. np Jenena Kuexxepuh-BykueBnh
JocTtaButu:
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpaHTY,
- Crpyunoj cyx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAY

Ha | penoBHoj cenmnuiin  HactaBHo-Hayunor Beha buosomkor ¢akynrera
Yuusepsuteta y beorpany, oapkanoj 09.10.2014. roaune, npuxBaheH je U3BeIITa] MEHTOpA
np Juane byrapckum o ypahenoj mokropckoj maucepraumju [penke WM. TpuBanoswuh,
UCTpaXMBa4ya capagHuka y VHCTUTYTYy 3a MEIWIMHCKA HCTpaXHBama YHHBEP3UTETA Y
beorpany, non nHacinoBoMm ,,HM3osanmja, kapakTtepusanuja u (GyHKIHOHAJIHA CBOjCTBA
XyMaHux MaTuyHux heamja macHor TkuBa“, u onpehena je Komucuja 3a npernen u oneHy

JOKTOPCKE I[I/IcepTaI_II/Ije Yy caCTaBy:

1. mpod. np Muiena KarapanoBcku, pe1oBHU IIpodecop U HAy4YHU CaBETHUK, brosomku
dakynrer, YauBep3uret y beorpany

2. np Jmana byrapcku, HaydHU CaBeTHHMK, MHCTUTYT 3a MEIMIIMHCKA HCTPAKHUBabA,
YHusepsuret y beorpany

3. np Auekcanapa JaykoBuh, HayuyHu capagHUK, MHCTUTYT 3a MeauMUUHCKa

UCTpa)KuBama, Y HuBep3uteT y beorpany

Komucwuja je mpernenana ypaheHy MOKTOPCKY AMCEpTalM]y KaHAUAATKHIbe U Behy

noxuocHu cienehu

N3BEIITAJ

OnumrTy noaanu o J0KTOPCKOj IUCepTALMjH:

Hoxropcka mucepranmja [penxe WM. Tpusanosuh, mox nHazuBom “H3onaunmja,
Kapakrepu3anMja M (yHKIMOHAJIHA CBOjCTBAa XyMaHMX MaTH4yHHX heamja macHor
TKHBa'' CBOJOM TEMOM, IIMJb€BUMA, METOJIOJOMIKIUM MPUCTYIIOM, J0O0HUjEHUM pe3yaTatuma u
BUXOBUM TyMayeHmeM, NpPEICTaB/ba OPUTMHAIHU HMCTPAXUBAUKH JONMPUHOC pa3yMeBamby
OMOJIOTHje XyMaHUX MaTHYHHX hellrja MacHOT TKUBA.

Hoxropcka mucepranuja Jlpenke TpuBanoBuh ypahena je y JlaGoparopuju 3a

eKCIIEpUMEHTAIHY XEMaToJOorujy W MaTuuHe henuje, MHcTuTyra 3a METUIIMHCKA



HCTpakMBama, YHuBep3uTera y beorpamy. JlokTopcka mucepranuja TOA HaBEACHUM
HACJIOBOM HamwucaHa je Ha 143 crpane u caapxu cieneha mornaesba: YBoja (35 crpana),
LlwseBu (3 crpane), Marepujan u merone (24 crpane), Pesynraru (44 crpane), Juckycuja
(15 crpana), 3akpyunu (3 crpane) u Jlureparypa (19 crpana). {ucepramuja ykibyayje 24
cnuke, 26 rpadukoHa u 4 Tabene. Y nperieny aureparype HaBeneHo je 280 oubmmorpadekux

JjenuHUIIA.

AHaJiM3a J0KTOpPCKe JucepTraunmje:

YBO/ canpxu 7 menuHa Koje 1ajy KOMIUIETHY CIUKY O 3HA4ajHOCTH HCTPAKHBaFha
MaTHYHUX henmuja ¥ HUXOBHUM (QYHKIMOHATHUM KapakTepuctukama. [loceOHa maxma je
nocBeheHa ucTopHjaTy HCTpakMBamba MaTUYHHUX hesuja, lUXOBOM OTKpuNhy, CBOjCTBHMA U
NOTEHIMjaJTHO] TNPHUMEHU Yy PEreHepaTUBHO] MEIUIMHU W TKUBHOM HHKEH-CPHUHTY.
Harnmamene cy paznmmke Mel)y TpPBOOTKPHBCHHM XEMATOIOSTCKUM MATHYHHM hennjama,
eMOpHOHATHUM MaTUYHUM henrjama u Me3eHXxuMckuM MaTuaHuM hemmjama (MMT). Takohe
je ucrakyto 1a MM'h Mory OuTH M30J0BaHe Kako U3 aAyJITHUX TaKO M HEOHATAIHUX TKHBA,
Kao ¥ J1a UX jeAHOCTaBHAa MOTYhHOCT M30JalHje YNHU JOOpUM MOTEHIMjaIHUM KaHIu1aTuMa
3a TpUMEHy Yy Tepamujcke cBpxe. [lopex ommcaHOr pereHepaTWBHOT TOTEHIIMjaa
ME3EHXMMCKUX MAaTUYHUX henuja U BUXOBE CIOCOOHOCTH qudepeHuujanyje y hemuje Tkupa
ME30/IePMATHOT, €KTOJIEPMAIHOT U €HA0AEpMATHOT MOPEKIIa, 3Ha4ajHO CBOjCTBO OBHX hemnuja
jeé BHUXOB MOJYJIaTOPHU KamalUTeT y OJHOCY Ha MMyHCKe henmuje, MITO je oJ moceGHOr
UHTEpeca 3a HUXOBY IOTEHIMjaJIHy NMPUMEHY IpH TpaHCIUIaHTaUWju henuja W oprasa.
Excnpecwja MOBPIIMHCKHX AaHTWUTEHA, alld M JPYTUX MOJIEKyJa KOjH HMAjy yJIOry Vy
MOJlyJallMju MMYHCKOI oJroBopa oj ctpaHe MM je joumr yBek HEIOBOJbHO HCIHTaHA U
OlMCaHa y JUTepaTypu, Mako ce MoceOHO HarjamaBsa yTulaj QaxTopa HH(IaMaTOpHE
Mukpocpeaunte Ha ¢pynkuuje MMh. Onucana je u 3Hauajua ynora MM'A y cBuM npornecuma
VKJbYYEHHM Y OomopaBak omrteheHor TkuBa, Mel)y Kojuma Cy: cymnpecHja IMyHCKOT OJIrOBOpa,
HEOaHTHOreHe3a U audepeHnujanmja MaTUYHUX hennja npucyTHUX y TKuBY. McTakHyTa je u
cnocooHoct MM'R na murpupajy ka mnoBpe)eHUM TKMBHUMA, Y KOjUMa Y4YECTBY]y Y CBUM
IpolecuMa pereHepalyje U peMoJieNioBamba TKHUBa, ITO je 1oBeno y Besy MM u pa3Boj
TYMOPCKOT TKHBa. Y cKJiomy omnuca uHrepakuuja MMA u tymopckux henuja, ofjamimena je
3Ha4ajHOCT wWHGIaMaTopHUX (akTopa TyMOpCKe MHKpocpeauHe Ha ogHoc MMA u

TyMOpcKux henuja unje cy mocieauiie Ha pa3Boj TyMopa y JIUTEpaTypH pa3InuuTO ONHCAHE U



o0jaimmene, U Yiju MEXaHU3MH HUCY JIOBOJHHO pa3jallllbeHu. Y TOCIEIH0j EeTUHU, OMTMCAaHO
jé MacHO TKHMBO Kao IOToJaH u3Bop axyntHux MMM, 30or cBoje mmpoke
pacIpoCTpamEHOCTH Y OPTaHU3MY U JIOCTYITHOCTH, IITO yiyhyje 1a oe henwje mory na Oyny
nobpa 3amena 3a MM'h koctHe cpxu. [ToceOHa maxkma je nmocBehena moganuMa Koju mocroje
o ynosu MMRA macHor tkuBa (AT-MMTN) y perymanmju MMYHCKOT OJOTOBOpa, Kao H
uHTepakijama MMMhA ca tymopckum henmjama. C o003upoM Ja je MacHO TKHUBO U
HAj3aCTYIUbCHU]€ TKUBO JIOjKE, MPU YeMy WH(IaMaTOpHAa TYMOPCKa MUKPOCPEANHA 3HAYajHO
ytude Ha uHTepakiuje npucytHux AT-MMMT ca henujama tTymopa mojKe, | MOCIEAUYHH
pacT M MeTacTtasy TyMOPCKOT TKHBA, NIETaJbHO CY MPEICTaBJbEHU JIOCTYITHU MOJAIM W3
auTeparype O henujckuM W XyMoOpaliHUM  (pakTopuMa MPHCYTHUM Y TYMOPCKO]

MHKOPCPEAVHHU.

VY ckmagy ca nocrojehuMm ca3HamuMa, ald U I[poOJEMAaTHKOM Yy OBOj o00jacTu,

nocraBibeHH ¢y jacHo nedunucanu cienehu HUJbEBU uctpaxuBama oBe qucepTaiyje:

. W3zonamyja u kapakrepuzanuja AT-MMh
. HcnutuBame nmyHomoayinaropuux pyakmuja AT-MMh
= OppehuBame ytunaja AT-MMA Ha Tymopcke henuje Ha Mozeny TyMOpCKe

henujcke nuHuje ageHokapiHOMa n0jke (MCF-7)

Omnmc eKCrepruMeHTATHOT Ji3ajHa, [EJOKYITHOT MaTeprjaia, Kao U MPUMEHEHIX METOoa
npukasad je y norinasby MATEPUJAJI U METO/IE. [letasbHo cy 00jallilbeHn MOCTYIIH
nzonamje AT-MMT, kao U nmpuMemeHe MeToJie y LUbY HBUXOBE KapakTepusauuje, y3
oJlpehuBame MPOTEMHCKE U N'EHCKE EKCIpecHje MOJIEKyJa YKJbYUYEHUX y HBHUX0Be (pyHKLH]E.
Hato je oGjammeme HaumHa onpehuBama mMyHOMOAynIaTopHOr neinoBama AT-MMMA, y3
kopumnhewe BrdU m MTT tecra 3a mporeHy mnponudepanuje MOHOHYKJIeapHUX hemnmja
nepudepre kpu. Y nuiby oapehusama yrunaja AT-MMB Ha Tymopcke henuje npuMemneHe
cy texuuke: MTT tect, nuroxemujcka W HMMYHOIIUTOXEMH]CKa Oojema, 3uMorpadwuja,
ananu3a henujckux nporerHa meromom Western blot u anamu3a reHcke eKcrpecuje MEeToI0M
RT-PCR. Pesynratm cy ananusupanu y nporpamy GraphPad Prism 5. 3a onphuBame
BepoBaTHOhe 3HA4ajHOCTH pas3nuke u3mehy 1Ba y3opka kopumhen je Student t-test.

CraTHCTHUKM 3Ha4ajHOM je cMaTpaHa BepoBaTHoOha mama on 0,05.

VY nornassy PE3YJITATH, y Tpu nienrHe CUCTEMATUYHO U AETaJbHO Cy ONMUCAHU CBU

n00UjeHH pe3yaTaTH, KOju Cy Npuka3anu y 12 ciuka u 26 rpadgukoHa. Y oKBUPY MPBE LETUHE



MpUKa3aHe cy OCHOBHE KapakTtepuctuke AT-MM'h u30/0BaHMX U3 TpU TUIIA MAaCHOT TKHBA:
MacHOT TKHBa 3apaBor goHopa (HAT-MMM), macHOr TKMBa Koje HHUje OWIO y OKpYKEHmY
nujarHocTudukoBaHor tymopa (TAT-MMA) U MacHOT TKHBa Yy HEMOCPETHOM OKPYXKEHY
Tymopckor TkuBa jojke (THAT-MMTN). Ilokazano je ma cy cBa Tpu tmma AT-MMh
ucrnoJsbaBasia MOpGOJIOTH]y U KIIOHOTCHH KarauuTeT kapakTepuctudad 3a MMA, te na mehy
BUMa HUje Omno pasnuka. Pesynratm cy mokasanmu u ga cy cBa tpu tuna AT-MMh
UCroJbaBaJla  CIMYaH  UMyHOoQeHoTur, mnokadyjyhum  ekcmpecujy CD  mapkepa
kapakTepuctnuaux 3a MMHh (CD44, CD90, CD105 u CD73), ka0 u OJCYCTBO
XEMaTOTOETCKUX Mapkepa, oK je excripecuja CD34 6wmna Bapujabunna. [lokazano je u na cy
AT-MMMh excnpumupane yHyTapheiujcke MpOTEMHE ME3CHHMXMCKHX henmja: Vimentin, o-
SMA u STRO-1, nox HuCy UcCHOJbaBalie MapKepe eMOpHOHATHUX MaTHYHUX henmuja. [lama
KapakTepH3alyja MmoTBpAuiIa je MyJITUIOTEHTHU MOTeHIUjall TudepeHirjalrje n30JI0BaHuX
AT-MMT, 0AHOCHO CIOCOOHOCT OCTEOTeHe3e, aIUIOreHe3e, XOHAPOTeHe3e M MHOICHe3e

cBux m3onosanux AT-MMA.

VY npyrom neny, pe3yaTaTH UCIHUTHBamka UMyHOMOAynatopHor nenoBama AT-MMh
MOKAa3ady Cy Pa3jMudT YTHUIQ] TUPEKTHUX helujcKuX KOHTakaTa U COJNYOMJIHUX (axTopa
(xkonguuuonupanux wmenujyma) AT-MMh Ha mnponudepaunjy MoHOHYyKiIeapHe henuje
nepudepue kpsu (MHN). Tlokazano je ma cy mpu gupektHuM henujckum KoHTakTuma, AT-
MMH 6naro ctumynucane crnontany npoiudepannjy MHR, nox cy 3HauajHO mHXHOUpase
MHUTOT€HOM U QJIOaHTUT€HOM cTUMynucany mnponudepaunjy MHRA. C gpyre ctpawne,
KoHaunuonupanu Meaujymu AT-MMRA Hucy yTunanm Ha CHOHTaHY U MHTOT€HOM
ctumynucany mponudepanrjy MHRA, ok cy 3HadajHo WHXMOUpaNIH allOAaHTUTCHOM
ctumynucany nponudepannjy MHA. McnutuBama reHcke ekcrpecrje MoJieKysa YKIby4eHuX
y UIMYHOMOJ1yJIAaTOPHO JIeJIOBam€ MOoKa3ajia ¢y jaa cy cBa Tpu Tuna AT-MMRA excnpumupana
uPHK 3a HLA-A, HLA-DR, IDO-1, COX2, IL-6 i TGF-B. Nudnamatopau utokusu [FN-y i
TNF-0, npuMemeHn CaMOCTaJIHO WM y KOMOMHAlMjH, MHAYKOBaIM Cy noBehame reHcke
eKCIIpecuje MCIHUTUBAHUX MOJIEKYJla MOTEHLHUJaTHO YKJbYYEHHUX Y HMYHOMOJYJIaTOPHO

nenoBame MMh.

Y t1pehem neny oBor mnormasiba, mnpukazaH je yrumaj AT-MMA u muxoBux
KOH/JMIIMOHUPAHUX MeaujyMa Ha nponudepannjy TyMopckux henmja, Ha MOAeny TyMOpPCKe
hemujcke muHMje aneHokapuuHOMa Jojke, MCF-7. ITokasaHo je na cy cea Tpu tuna AT-MMh
MIpU AUPEKTHUM, aJId U UHJIMPEKTHUM, heJnjCKUM KOHTaKTHMa CTUMYJUcae npoudepanujy

MCF-7 henmuja. KonauumoHupaHu MeOMjyMH HOpPUKYIUBCHH HakKoH 24 dyaca cy Takolbe



ctumynucanu nponudepanujy MCF-7 henuja, 3a paznuky oA KOHIUIIMOHUPAHUX MEIHjyMa
NPUKYIUbCHUX HakoH 48 wuyacoBa kynruBanuje AT-MMBA xoju cy wuHXUOUpamn
npomupepaunjy MCF-7 henuja. WuxubutopHun edexar KOHIWIMOHUPAHUX MEAHjyMa
MPUKYIJbeHNX HakoH 48 dacoBa kynatuBanuje AT-MMA motBpheH je U y ciaydajy Apyrux
TYMOpCKUX henujcKuxX JuHHUja, JOK je M30CTa0 Ha HOPMaJIHUM HE-TyMOpPCKHM henujama.
JIBojako nenoBatbe MM'h Ha Tymopcke henuje je uecTo onmucaHo W y JUTEpaTypH, Tako Ja je
y JaJbUM MCTpaXHBambUMa JETajbHUje MCIUTAH CTUMYJIATUBHU e(eKaT KOHIUIIMOHHPAHUX
Menujyma TIAT-MM koje cy nperperupane ca npouHdiaamaTopuuM nutokuauma IFN-y 1
TNF-o Ha mnpomudepanujy MCF-7 henunja. Kongummonupanu menujymu TnAT-MMA Hucy
VTHIIAIM Ha CHOCOOHOCT crBapama kosonuja MCF-7 hemmwja, mox cy came THAT-MMh
CTHMYyJICAJie OBY aKTHBHOCT TyMmopckux hemuja. Ilopen Tora, KOHIUIIMOHUPAHU MEIU)jyMU
TIAT-MMKA nperperupanux HH(PIAMATOPHUM LMTOKUHMMA, CMABUIM CY CIIOCOOHOCT
anxesuje MCF-7 henuja, 10k cy ca Apyre cTpaHe CTUMYJIHUCAIH MHUTPAIHjy TYMOPCKUX
hemuja. Takohe je mokazaHO 1a Cy KOHIUITMOHHPAHW MEIUJYMH CTHUMYJIHCAIH MPOIEC
enuTeno-mMe3eHxuMcke Tpamsumuje MCF-7 henwmja, pemyKnujoM NPOTEMHCKE W TEHCKE
excripecuje E-kanxepuna, He Memajyhu WHTpalenyJapHy JOKanu3alujy [-KaTeHuHa, a
noBehaBajyhu mpoTeMHCKY © TeHCKy ekcmpecujy Vimentina kox MCF-7  henuja.
Kongunuonupanun wmeaujymu tpetupanux TAIAT-MMNM crumynucanu cy M €H3UMCKY
aKTHBHOCT, MPOTEMHCKY M TEHCKY eKclpecujy ypokuHaza (UPA), MOk HHCY yTHIATU Ha
CH3MMCKY aKTHBHOCT MAaTpHKCHHX MertanonporenHasa 2 (MMP2), nako cy crumymnucanu
BUXOBY MPOTEMHCKY M TeHCKy ekcrnpecujy kox MCF-7 henwja. VYV umiby oapehuBama
MeXxaHHM3Ma KOJUM KOHJIMIMOHMpaHu Meaujymu Tpetupanux THAT-MMh octBapyje cBoje
epexre Ha MCF-7 henuje, anamusupano je u yuemthe TGF-f y unatepaknujama AT-MMTh ca
TyMopckuM henujama xopumhewmeM ¢papmakonomkor uHxuOutopa TGF-B | peuentopa
(ALKS5). Tloka3ano je J&a je NPHCYCTBO OBOI HHXHOMTOpAa MOHMINTHIO OCTBAapeHE
ctumynuinyhe epexre KOHAUIMOHUPAHUX MeaujyMma Tpetupanux TIAT-MMh na murpauujy
TyMOpckux henuja, y3 cMameme NMPOTEHHCKE M TeHCKe eKcrpecHje ypokuHaza kox MCF-7
henuja. IIpucycTBO MHXMOUTOpaA MOHUINTHIO je W cTUMIMIIYhU edekaT KOHAUIMOHUPAHUX
Meaujyma tperupanux TAIAT-MMN Ha npouec enuteno-meseHxumcke Tpansunuje MCF-7
henuja, OnokWpameM peAyKiHje MPOTEHHCKE eKcnpecuje E-kaaxepuHa u mnoBehama
nmpoTerHcKe excnpecuje Vimentina. OBakBu pe3y/ITaTH HaBOJE Ha 3aKJ/bydaK Jia C€ OCTBAPCHU
edeKkTH KOHAMIMOHUPAHUX Menujyma TpetupaHux THIAT-MMA Ha murpanujy v enureno-
Me3eHXuMcKy Tpansuiujy MCF-7 henuja 6ap AeIMMUYHO OCTBApYjy MOCPEACTBOM MOJIEKysa

TGF-p.



VY nornaspy JUCKYCHUJA, kanauaar je Ha cBeoOyxXBaTaH | JIeTaJbaH HauYWH ITOBE3a0
pe3yaTare OBOI HCTpaXKHMBama ca pe3ylITaTUMa CIUYHUX HCTPaKUBamba O0jaB/BEHUX Y
MehyHapogauM HaydHuM yaconucuma. C 003upoM Ha OpojHE KOHTPOBEpP3HE MOAATKE KOjU
MOCTOj€ Y CaBPEMEHO] JIMTEPATypH, a THUYy CE Jare MpoOJieMaTuKe, KaHIUAAT je KPUTHYKH
aHAJIM3UPAO CBOjE€ PE3YNITaTe M M3HEO 3aKJbydKe KOjU 00jallmkaBajy pe3ysTare OBe JOKTOPCKE
JHcepTalyje y KOHTEKCTY pe3ysitaTa Jpyrux ayTropa KOju WMajy MCTH Hay4YHH HHTEpecC.
Pesynratu ucTpaxuBama Koja Cy M3BelleHa MO MPBH IYT M O KOjUMa HE MOCTOje JOCTYITHU

MoJaIy y HAY4YHO] JUTEPATYPH, 00jallllbeHU Cy Ha OJroBapajyhu HauuH.

VY nornasiby 3AK/bYUIIU, Ha jacaH HAUMH Cy CYMUPaHU MOJAIM KOJU Y NOTIYHOCTH
Npou3miIase u3 N0OMjeHHX pe3ysTaTa M OATOBapajy 3aJaThM LuJbeBuMa. Hamme, pesynratu
cy nokazanu g1a AT-MMRA nopekiom U3 MacCHOT TKMBAa Kako 3[paBoT, TAaKO U IallijeHara ca
MQJINTHUTETMA MMajy CIMYHE MOP(OIIOIIKE M KIOHOTEHE KapaKTepUCTUKE, UCIOJbaBajyhu
CIIMYaH U UMYHO(EHTHUI U MYJITUIIOTEHTHU MOTeHuujan audepenuujauuje. M3omosane AT-
MMT nokasyjy crmocoOHOCT MOyJaIyje MMYHCKOT OJITOBOPA KaKO TTOCPEJACTBOM JTUPEKTHUX
henmujkcux KOHTakKaTa ca UMyHCKUM helldjaMa, Tako M MOCPEACTBOM CONYOMmIHUX (pakTopa, a
oBa cnocoonoct AT-MMM je 3aBucHa of (MHGIaMaTOpHUX) ycIoBa MUpKocpeaunne. Takohe
je mokazano 1a AT-MMNR, kao 1 BUXOBU KOHAWIMOHUPAHU MEAMJYMH MOTY Ja CTUMYJIHUILY
npomudepannjy Tymopckux hemumja MCF-7, npu dyemy wuH}mamaTopHH (HaKTOpH
MUKpocpeanHe noehaBajy oBaj edekar, kao u edekaT conyOnITHUX (pakTopa MPOayKOBAHHX
on crapeH TIAT-MMh na napyre ¢ynkumje MCF-7 henmja koje cy mnoBe3aHe ca

MHBa3uBHOLIhY TyMOpPCKHX hennja v CTHUIIakbeM MEeTAacTaTCKOT MOTEHIIH]jaja.

VY nornaspy IUTEPATYPA, naBeneno je 280 onroapajyhux 6ubunorpadckux jeIUuHUIIA.
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Munubemwe u npeasior Komucuje:

JlokTopcka aucepranyja KaHIuAaTKumkbe Auml. Ouon. Jpenke TpusanoBuh, moj
HazuBoM “M3omanmja, kapakrepuszanuja U (QyHKIHMOHAJIHA CBOJCTBA XYMaHUX MAaTHYHHX

"

henuja macHOr TKHBa no cBojoj Gopmu u caapxkajy, H0OpO HAMKMCAHOM YBOIY,
nepuHUCAaHUM I[MJbEBUMA, Kao ¥ onarorapajyheM eKCIepHMMEHTAIHOM [U3ajHy H
METOOJIOTHU]H, U3 KOJUX Cy MIPOUCTEKIIM JaCHO 0OPAa3JIOKEHU OPUTHHAIHH PE3YJITaTH KOJU CY
KOMIICTEHTHO TPOJUCKYTOBAaHM M HAa OCHOBY KOjUX CY JIOHECEHH J00po QopMmyiucaHH
3aKJbYUIIM, UCITYEhaBa CBE KpUTEpHjyMe IT0OpO HAMMCAHOT Hay4yHOr paaa. OBa CBECTpaHO H

caBpeMeHO ypaheHa cTymuja, TpeACTaB/ba OPHUTHHATHH HMCTPAXKHBAYKUA  JOMPHUHOC

paszymeBamy OMOJIOTH]je XyMaHUX MaTUYHUX hesrja MacHOT TKUBA.

Ha ocHoBy u3nokeHe aHaiu3e TOKTOpcke aucepTanuje, Komucuja 3akibydyje aa cy
MOCTaBJbEHH IMJBEBH JIOKTOPCKE JAMCEpTalfje yCIEeIHO peann3oBaHU. 300r cBera
uznoxenor, Komucmja wma  3a10BOJbCTBO Ja mpemnoxu HacraBHo-HayuyHOM Behy
buonomxkor ¢akynrera YHuep3utera y beorpamy na mpuxBaTé u3BemITaj O ypaheHoj
JOKTOPCKO] AucepTanuju aumi. ouon. Jpenke TpuaHoBuh, moa HacmoBoM “ M3omanwmja,
KapakTepu3alrja U (yHKIIMOHAIHA CBOJCTBA XyMaHMX MaTUYHUX heiuja MacHOT TKUBA™,

OBAaj paJl y3Me Kao OCHOB 32 JaBHY 010paHy.

Ilpogh. op Munena Kamaparnoecku, pedosnu npoghecop
U  HAYYHU ~ CABEMHUK, buonowku  ¢axynmem,
Vuueepsumem y bBeozpaoy)

op Huana byeapcxu, nayunu casemuux, Hucmumym 3a
MEOUYUHCKA — UCTPAdCUBAIbA, Vuueepszumem  y
beoepaoy)

op  Anexcamopa  Jaykosuh, Hayumu  CapaoHux,
Huemumym 3a MeOUYUHCcKa ucmpascuearsa,
Vuusesumem y beoepady)

VY Beorpany, 2014. ronuue.



