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

Ha VIII penoBHoj cemnunm HactaBHo-HayyHor Beha buonomkor ¢dakynrera
VYuusep3urera y beorpany, oapxkanoj 09. jyna 2017. rogune, npuxBalieHO je o0aBemITeme
MeHTOpa akagemMuka Muonpara Yonumha na je MiBana MajcropoBuh, 3amocinena y UactutyTy 32
MequinuHcka uctpaxuBama (MUMMU) BojHomengunuucke axagemuje (BMA) y bBeorpany,
3aBpIIMJIa U3pajay JOKTOPCKE JUcepTaiyje Toj HacloBoM ,Ekcrpechja, Ovoxemujcka
¢ynkunonanHa kapakrepusanuja R-MC 17 anturena nmanoBa“. Ha uctoj cequunm je onpehena
Kowmmcuja 3a mperien u oneHy TOTOBE JOKTOPCKE TUcepTanyje y cactaBy: Ap buipana boxwuh,
penoBan npodecop buonmomxkor gakynrera Yuusepsurera y beorpanmy, np Muoapar Yomuh,
aKaJieMUK, HAay4YHH CaBETHUK, mpodecop emepuryc Memumuuckor ¢akynrera BMA
VYuuBep3urera ondpane, ap Tama [lonamuh, nonent MenummHcKor hakynreTa YHUBEp3UTETA Y
Humry.

Kowmmcyja je merassHO mMpoydmiia MPHIIOKEHY JOKTOPCKY AWCEPTAlHjy KaHAHIATKEE H

Behy nmognocu cnenehun

M3BELNITAJ

Ol THU NOJALH O AOKTOPCKOJ IMCEPTALIUIN

Jokropcka gucepranmja MBame MajctopoBuh mon HacmoBom ,,Excnpecuja,
onoxemujcka u (pyHKIMoHamHa KapakTepuzanuja R-MC 17 antureHa mamoBa“ oOyxBata 156
cTpaHe TekcTa 0e3 mpuiora, 36 rpadukoHna, 29 cnuka u 6 Tabena. TekcT je moJieJbeH Ha celaM
nornassea: YBoJa (31 crtpana), Xumore3a M IMJBEBH HCTpakuBama (2 ctpaHe), MaTepujan u
Metone (25 crpana), Pesyntatu (66 crpana), duckycuja (15 ctpana), 3akibyunu (2 crtpane),
Jlutepatypa (15 crpana) u [Ipunosu.

[Ipenmer AOKTOpCKE nucepTaldje je MCHUTHBAKkE OHOXEMMJCKUX KapaKTepUCTHKa
aHTUTEHA y THUMYCYy IIal[0Ba KOra IIpero3Haje MOHOKJIOHCKO aHTuTeno (MAT) R-MC 17,
npoaykoBaHo Ha UMW BMA, ucnuTHBame TKHUBHE AUCTPUOYIHjE OBOT aHTHTCHA y THMYCY,
CIIe3WHH ¥ TUM(HUM YBOPOBHMA TarioBa U nopeheme oBUX Hanaza ca kapakrepuctukama DEC-
205 monekyma kxora mpemno3naje aHTu-DEC-205 mMAT HDS83. Takohe, meo oBe mOKTOpcKe

mucepranyje je mocBeheH ucrmTaBamy edekara MAT R-MC 17 Ha mpomece anxesmje u



emnepuroese koptukanHe enurtenne henujcke nuauje R-TNC. 1, xoja je mpomykoBana Ha UMU
BMA u koja je jemuHCTBEHA JIMHHUja ca ocobnHama henwmja ,,Januspa‘” y MaoBCKOM CHCTEMY IO
caaa omucana. VcroBpemeHo, ucnuran je yrunaj MAT R-MC 17 Ha aaxesujy, anmomnrto3y
npoaudepalyjy TUMOIMTAa Y TMPUCYCTBY TUMycHUX aeHapurckux henmuja (TDC) in vitro. Y
(hMHANTHOM JieTy OBE Te3e MCIUTHBAH je edexaT MHTpaTuMycHe arukamnuje MAT R-MC 17 nHa
LEJTyJIaPHOCT, alloNnTo3y M (PeHOTUIICKA CBOjCTBA TUMOLIUTA i ViVo.

Jobujern pesynaratu cy mnokazanmu ga R-MC 17 MAT momudukyje WHTEpakimje
tumoruta 1 TuMycHux DEC-205" henuja. TTonasehn o Hanmasa oBe amcepTauyje KOjH yKasyjy
ca BenukoMm BepoBatHohoMm na je R-MC 17 anturen mamoBcku DEC-205 momekyn, mMoxe ce
3aKJBYUUTH J]a Cy OBUM pe3yJTaTuMa YIOTIYHhCHA JOCaIallliba Ca3Hamkha O CIIOKEHOM CHCTEMY
MOJIEKyJla UCTIOJbeHUX Ha henmmjama MuKpocpenuHe TuMmyca mamoBa. C 003MpOM J1a aHTHTEIO
CIIMYHUX CBOjCTaBa y TIIallOBCKOM CHCTEMY 10 caJa HHje OIHMCAHO, NOOWjeHH pe3yiTaTH
Npe/CTaBJbajy 3HA4YajaH IOMPHHOC pasyMmeBamy Melyhenmjckux KOMyHHKanuja TUMOIHMTA ca
tumycHuM enurenHuM henmjama (TEC) u TDC. IMocebHo cy 3HaYajHH Halla3nd KOjH C€ OTHOCE
Ha yJIOTY OBOT MOJIEKYJIa y PasjInYUTH (pa3zamMa MHTPATUMYCHOT AU(EpPEeHTOBama M MpoLecuMa

cenekruje T mumorura.

AHAJIN3A NOKTOPCKE JUCEPTALMJE

VY cermenty Y600 obpaljeHa cy onmTa u caBpeMeHa ca3Hamba Be3aHa 3a THMYC Kao MECTO
obnmkoBama peneproapa T amumpornura. [IpBu 1eo oBor normnasska nocBeheH je HHTPATUMYCHOM
nyTy mudepeHtoBama T muMdonmra. JleTasbHO Cy ommcaHe paHa, MHTEPMEIHMjepHa W KacHa
¢a3za nudpepeHToBama TUMOLUTA, ca MOCCOHNM OCBPTOM Ha MOJIEKYyJIapHE MHTEpaKIHje Koje ce
Haja3e y OCHOBM CBAaKOI' Kopaka y oBuM mpouecuma. C 003MpoM Ha 3Ha4aj MHTPATUMYCHE
cenekupje T mumdonuta y dopmupamy peneproapa KomneTeHTHUX T naumdonmra, nambe cy
NpUKa3aHU aKTyeJIHW KOHIENITH NMO3UTHBHE M HeraTuBHe cenekuyje T mumdonura. HaBenenu cy
pe3yiITaTé HOBUX HCTPAXXHMBamka y OBOM IOJbY KOjH Cy ca pa3BOjeM MOJCPHUX TEXHOJIOTH]ja
3HAYajHO YNOTIYHWIN paHHje Hayase, MoceOHO YJIOry XeMOKHHA U XEMOKHHCKUX pelenTopa y
YCMEpPEHOM KpeTamy TUMoluTa. PasmMaTpaHa je yiora mojeIMHUX THUIIOBA CTPOMAaJHHX henmja
(xoprukamaux u Mmexaynapaux TEC kao m TDC), HajymedaTspHBHje TpPOMEHE Koje TMpaTe
cenekiyjy THMouuTa ((EHOTHUIICKE NPOMEHE M MPOMEHE Yy o0paciuMa NpeTpakhBama
crpomManHuxX henuja), ynora (akropa Koju yTUUy Ha CeNEKIHWjy (KapaKTepHCTHKE JIMTaHAa U

kommaekca mentua/ MHC), mpomec mmmHjckor ycMmepaBama ka CD4" mwm CDS™ T



TuMQoIUTHMA.

VY npyrom nemy osor mornasiba omucane cy TDC u TEC, muxoBe cyOnomynamnmje y
TUMYCY, (DEHOTHIICKAa XeTeporeHocT U (yHKIMOHaNHA creuyjanusanuja. OBa [JBa TUMa
cTpomanHuX henuja cy moceOHO BakHA C OO3UPOM Jla MMajy KJbYYHY YIOTY Y MpollecHuMa
no3utuBHe (TEC) m neratuBue (TDC) ceneknuje tumonmra. Takole, y OBOM CErMeHTy je
MpuKa3aH W 3Haudaj Mel)ycoOHe KOMYHHMKalWje TUMOIUTa U TUMYCHUX CTpOManHuxX henmja 3a
(bopMmupame jeIUHCTBEHE CTPYKTYypHE OpraHu3alje THMYCHE CTPOME OJHOCHO (hopMupame
UHTErpuTeTa TUMYCHE MMKPOCPEIMHE KOjU j€ HEONXOJaH 32 HECMETaHO IU(EPEeHTOBAmHE U
CEJICKIIN]y THMUIUTA.

VY ¢uHanHOM 1enmy moriaBiba Y600 NMpHKa3aHW Cy Haj3HAYAjHUjH aJIXC3MBHHA MOJCKYIH
YKJbYYCHH Y WHTEPAKIHjy THMOIMTA Ca CTPOMAaJHAM henmjama TUMyca, Ha TPBOM MECTY
WHTETPUHH U aIXE3UBHU MOJIEKYIIU U3 cynepdamuimje nMmyHoraooynuHa. 3uadaj LFA-1/ICAM-
1 3aBHCHOT IyTa y MHTEPAKIMjH TUMOIIMTA M aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhux hemmja Tumyca je Benuku u
NOTBpheH MHOTOOpOjHMM HCTpakuBambuMa. OBHM HCTpaXMBamuMa je Takohe MoKazaHo Ja
MIOCTOjH BEIHMKU OpOj HOBMX a/IX€3UBHUX MOJIEKYJa, KOJU HUCY JOBOJBHO OKAapaKTEpHCaHH, a uMja
yJiora y MHTEPaKLIUjH THMOLMTa W TUMYCHHX CTpoMamHHX henwja je mokaszana (ALCAM, 4Fl1,
gp23/45) mehy kojuMa cy 1 MOJIEKYJIH KOje Tpeno3Hajy MAT npoaykoBana Ha UMW BMA (1D6,
4D1). IlocebHO cy HHTEpECAaHTHH HaJla3y aHTUTE€HA KOJU Cy IeTeKTOBAHU U HAa TUMOLUTHMA U Ha
TUMYCHHM CTpoManHuM henujama, 13B. shared monexynuma (7D3, G7E6, 3F10) uuju 3Hauaj
HUje J0 Kpaja jacaH, a NMPETNOCTaB/ba Ce Ja Cy YKJbYUYEHH Yy XOMOTHIICKO WJIM XETEPOTHUIICKO
BE3MBAKE OJHOCHO J]a MOTY OHWTH pPElenTopH 3a COJIYOWJIHE JUraHAe KOju C€ TPOAYKY]Y

AYTOKPHUHHUM WJIM MApaKpUHHUM MCXaHHU3MHUMaA.

V nornaBby Xunomesa u yumesu ucmpasxcusaroa KaHIUIATKUba j€ TOCTaBUIA PaJHY
XHIIOTE3y KOja MPOMCTHYE W3 TOoJaTaka HaBeAeHWX y yBoaHoM neny nga: R-MC 17 MAT
nerektyje namoBcku DEC-205 monexyn koju ydectByje y mHTepakimju koptukamaux TEC u
TDC ca tumonutuma. Ha ocHOBY mocTaBbeHE XunoTe3e AeduHHCaHU Cy cieaehu LUJbeBU
HUCTPaKUBAKA!

1. Hcnuratu 6MOXeMHjCKEe KapaKTEpUCTUKE aHTUI'€HA y THUMYCY IaloBa Kora Mperno3Haje

R-MC 17 MAT u yniopeautu ca kapakrepuctukama DEC-205 monekyna kora mpemnosHaje

HD83 MAT.

2. HcnuraTd W ynopenuTH TKUBHY AMCTPUOYIMjy aHTUTeHa kora mpemnosHaje R-MC 17

MAT 1 HD83 MAT y TUMyCy, clie3uHU 1 TUMGHOM YBOpY MAaIloBa.



3. Ucmouratu excnpecujy R-MC 17 anrturena wHa TEC mmauju R-TNC.1 ca
KapakTepucTukama henuja ,,qamuspa’ u nomynamujama TDC.

4. Wcnuratu yrumaj R-MC 17 MAT Ha mpoliece emrepurioese TUMOIMTA of cTpaHe R-
TNC.1 henujcke nuHHje in vitro.

5. Hcnwmratn ytunaj R-MC 17 MmAt u HD83 MAT Ha aaxesujy U amonTo3y TUMOIMTA in
vitro y mpucyctBy TDC.

6. HWcnuratu yrunaj R-MC 17 MAT Ha nponudepaliyjy THMOLUTA Y KYATYpH Y IPUCYCTBY
TDC ca unu 6e3 antu-TCR MAT.

7. Wcnuratu edexar uarparumycHe amwmkammje R-MC 17 MAT Ha nemynapHOCT, allonTo3y

1 (EHOTHIICKA CBOjCTBA TUMOIUTA i ViVo.

VY nornaBmy Mamepujan u memooe KaHIUIATKUbA JETaJbHO HABOIHM CBE TEXHUKE KOje
cy xopumrheHe npu u3panu te3e. Ha ocHOBY mojgaTaka M3HETHX Y OBOM IIOTJIABIbY AMCEPTAIH]je
3aKJbydyje c€ Ja je KaHAMJaTKHba MPUMEHHIA CaBpeMEHE TEXHHKE KOjeé y MOTIYHOCTH
oJroBapajy mnpoOjemMaTullM HCTpakuBamwa. OmucaHa je MpurpeMa heamjcKor eKCTpakTra Hu
umyHomnpeuunurata © SDS-PAGE i Western blot TuMycHOT M3aTa ¥ UMYHOIIPEIUTIHTALIN]OM
npeunnrheHOr THUMYCHOT JH3aTa KOju cy KopuiiheHH y OHOXEMHjCKOj KapaKTepH3aluju
antureHa R-MC 17.

3a TecTUpame TKUBHE AUCTPUOYIMje aHTUIeHa KOpUIITheHH cy TKUBHU Mpecely TUMYCa,
clle3nHe M JMM(QHUX YBOPOBA WJIM LUTOCHHMH IpenapaTd HalpaB/beHU M3 cycneH3uje hemnuja
HaBeJIGHUX oOpraHa. [IpuMemeHe Cy pasIuuuTe HUMYHOXHCTO(IIUTO)XEMH]jCKE METOJe:
HUMYHOIIEPOKCH/Ia3HO 00jeme, CTPEeNTaBUANH-OMOTHH HMYHOIIEPOKCHIA3HO O0jeme, ajKalHa
¢doctaraza antu-ankanHa ¢ocdaraza 6ojeme U ABOCTPYKO (mepokcuaaza/ankanna (ocdarasa)
0ojeme Kao W HMMYHO(IIyOpPECICHTHO oOenekaBame henuja W TKWBa. [Ipemapartu cy
aHaJM3MPAHH HA CBETIOCHOM, (DIIyOPECIEHTHOM M KOH(POKATHOM MHUKPOCKOITY.

VY muspy ucnutuBama ynore R-MC 17 MAT y MHTEpakIWju TUMOLUTA U KOPTHUKAJHE
enutenne auHHuje R-TNC.1 pahenu cy in vitro TecToBH aaxe3uje W eMIIEpUIIOE3e Ha
JEIHOCIIOJHUM KyJITypaMma emuTelTHHX hemwja w/wmm y Kynrypama ,.Bucehe kamm“. IIpomenar
Be3uBama je oapehuBaH HakoH 30 MUH KOHTakTa, JOK j€ MHJEKC EMIIepHUIloe3e Kao Mmepa
HMHTEpHaJIM3auyje oapehuBaH HaKoOH § yacoBa.

Hennputcke henuje Tumyca Koje cy kopuuiheHe y cerMeHTy UcnuTHBama yiore R-MC
17 MAT y untepakiuju tumonura u TDC cy u3onoBaHe u3 Tumyca AO maroBa MpUMEHOM

TyCTHHCKOT Tpaaujenta. JlomatHo mnpeunimmhaBame oOBMX henwja ypaljeHO je NpuUMEHOM



UMyHOMarsetHe cemnapaunuje Oasupane Ha MACS TeXHOJIOTHjH, ynoTpeOOM M MO3UTHBHE U
HeraTWBHE cenapanuje henuja.

[ponudepanyja cuaresnx Tumouuta u anorennx CD4" T numdonmra je oxpehupana
HAaKOH TPOJHEBHE OJHOCHO METOHEBHE KynTuBaluje ca pasnuuutuM TDC (cBexke U3010BaHUM,
kyntuBucanuM 36-48h, ctumymucanum GM-CSF), Ha OCHOBY yrpajame paguoaKTHBHOT
THMH/IMHA 00€IIeKEHOT TpHIH]yMoM (H-THMHIIHH), MeperbeM Ha GeTa-6pojady.

Amnonro3a henmja je ogpehuBana mpuMeHOM MOP(OIOIIKKUX KpUTEpHjyMa (KOHICH3aIIH]a
nuToIiazMe, ¢parMeHTanrja jeapa) Ha CBETIIOCHOM MHUKPOCKOIy WM mpuMeHoM AneksinV-
FITC/mpormuaunjym jonuaa Ha npotournoMm murometpy EPICS XL-MCL.

Qdenoturnicka kKapakrepuzanuja hemmja je ypaheHa npumMeHOM MAT 0O0€NeKEHUX
¢diyopoxpoMuma ~ MeTomamMa — MMyHO(DIyopecHeHTHOr  oOenexaBama.  lIpomeHTyanHa
3acTyIJbeHOCT obenexennx henmja je oapehusana va nporounom muromerpy EPICS XL-MCL
kopumhemeMm nporpama SYSTEM™ ][I software. [etamna denoruncka anamuza CDI11b™ u
CD11b" cybmnonynamuja TDC je mssemena npumenom coprsepa FCS Express 4 ma OX-6

henujama y pernonnMa geuHMCaHUM Ha OcHOBY ekcripecuje CD11b monekyna.

VY nornasmy Pesyrmamu, KaHIUIATKUba j€ MpHKa3aia Jo0ujeHe pe3yTare, Moie/beHe
y HEKOJMKO LEJMHA, y CKJIaJy ca HaBEJICHUM LMUJbEBUMA HCTpPaKMBama. Y MPBOM eIy
MpHKa3aHu cy pe3ydaTtarn Ouoxemujcke kapaktepusanuje R-MC 17 anturena. Kopumhemem
Metona  Western-6510T,  MMyHONpELMNHUTAlMje W YHaKpCHE  HMMYHONpELMIUTaluje
(mpeummnuranuje nm3ata TuMyca nomohy aHTtH-DEC-205 MAT HDS83, a 3atmM gerexuuje
aatureHa nmomohy R-MC 17 MAT u oOpHYTO) TOKa3aHO je aa 00a aHTHTENa JETEKTYjy MCTU
DEC-205 monexyn.

VY npyrom neny mpHKa3aHU Cy pe3yliTaTH UMYHOXeMHjCKe Kapakrepuzaimje MAT R-MC
17. Ananu3oM TKHBHHUX Mpeceka THMyca NoTBpheHo je panuje 3amaxkame ga R-MC 17 MAT
Bexe 3a koprukamHe TEC wu mojemune hemmje y wenynu Koje 1O  MOpdoiomkum
kapaktepuctukama nude Ha DC. Cnoj cyOkamncynapHor/cyOoTpabekyiaapHor enuTena je Ouo
HeratuBaH. Takolhe, OesernmTenHe 30HE y KOPTEKCY THMyca Ccy OWiie HeraTuBHE. J[BOCTpyKHM
obenexaBameM henmja, momohy R-MC 17 MAT u OX-6 MAT moka3aHo je Jla cy KOPTHKaJIHE
TEC wu nojenunaune hemuje y memynu tumyca asoctpyko (R-MC 17 u OX-6) no3utuBHe,
OJIHOCHO MCTOBpeMeHO ucnosbaBajy 1 R-MC 17 anturen u monexyne Il kmace MHC. Ha ocHoBy
JETaJbHOT KOMITAPaTHBHOT MCMUTHUBama (peaktTuBHOCTH aHTU-DEC-205 MAT, HD83) Mormo ce

npernoctaBut aa R-MC 17 MAT u HD83 MAT umajy uctu obpasar; 6ojema u Ja JCTEKTY]y



koprukanae TEC u TDC y menynu Tumyca agynTHUX nanosa. Takohe, mokasaHo je na je R-MC
17 anturen ucnosseH Ha DC y mapakopTekcy U MHTEP(OIHKYIapHAM 30HaMa JIUM(HOT YBOpa 1
DC y mnepuaprepronapHoM auMpHOM omoTtady ciesuHe. Crnaba HMyHOPEAaKTUBHOCT je
JieTeKToBaHa Ha JuMdoruTuMa y (QoiukynuMa JuMQHOr YyBopa U cile3uHe W Makpodarama y
L[PBEHO] ITyJIH CIIE€3HHE.

VY tpehem neny Pesyarmama npukasana je excripecuja R-MC 17 anTurena in vitro Hajupe
Ha R-TNC.I henmjama. [Toka3zano je ma ce se R-MC 17 MAT Besyje 3a 41 % R-TNC.1 henwja,
MFI 143. Takobhe, nokazano je ma je R-MC 17 antureH mpucyTaH Ha CKOPO CBHM CBEXKE
nzonoBanuM TDC (93%, MFI: 21). ITocebnom ananmmzom cyonomynanuja TDC nokaszaHo je na
95% CDI11b" TDC u 98% CDI11b" TDC wucnoskaBa oBaj anTureH. CaspeBameM y KyITypH,
noBehaBa ce excrnpecuja R-MC 17 anturena va TDC (MFI: 84 vs. MFI: 21), 6e3 pa3nuke y
excipecuju Mehy cybnonynammjama (CD11b" vs. CD11b"). MaTepecanTan Hanmas je 6uo na GM-
CSF ue yruue Ha nponenar R-MC 17" henuja vutn ytrue Ha uaTesuteT excrpecuje (MFI 84 vs.
MFI 89) y nopehemy ca konTpoaHuM henmjama.

Y uerBproM cermMeHTy Pe3yimama TpUKa3aHM Cy Hala3u  (YHKLIHMOHAJIHE
kapaktepuzanuje R-MC 17 MAT Ha in vitro monenuma. [Tokazano je na R-MC 17 MAT nmoactude
Be3MBame 1 emrepunoesy Tumoiuta oj crpade R-TNC.1 henuja. Kana je y nuramy noteHujan
R-MC 17 MAT na yrtude Ha nponudepanujy Tumonuta y kokynrypu ca TDC in vitro mokazaHo
je ma R-MC 17 MAT cTaTUCTHYKHM 3HA4ajHO MHXUOMpa Tposudepanyjy CUHTeHUX THUMOIIUTA
naroa y Kokyntypu ca TDC (cBexe nzonoBanuM, Kyntuucanum, GM-CSF-Tpetupanum) camo
y npucyctBy aHTtu-TCR (R7.3) MAT. UcroBpemeno, R-MC 17 MAT cTaTHCTHYKH 3HA4ajHO
uHxubupa nponaudepaunjy amorenux T auMdornura namoBa y Kokyatypu ca TDC
(xyntuBucanuMm, GM-CSF-tpetupanum) u y oxacyctBy u y mnpucyctBy aHTu-TCR (R7.3).
VYnopennom ananuzom ytunaja R-MC 17 MAT 1 HD83 MAT Ha aaxe3ujy W anmonTo3y THMOIIMTA
y kokyarypu ca TDC moka3aHo je na je y TMpHCYCTBY o0a aHTHTENa: 3Ha4ajHO ToBehan
nporeHat TDC koje dopmupajy po3eTe ka0 U OpOj TUMOIUTA/PO3ETH; CTUMYJIHCAHA aroNTO3a
tumoruta 'y Kokyntypu ca TDC u 3HauajHo Behum mpoleHaT amoNTOTUYHUX TUMOLUTA Y
pozerama (y mopehemy ca MpeneBaHTHHM aHTUTEIOM Kao W y mopehemy ca amomnro3oM y
MOMYyJAlUjH YKYITHUX THMOITUTA).

Y  ¢unanHoM, cermeHty Pe3ynimama TpUKa3zaHM Cy Hajga3d  (QyHKIMOHAIHE
kapaktepmzanuje R-MC 17 MAT Ha in vivo Mmozeny. [lokazaHo je 1a MHTpaTUMYyCHA aruIMKaiyja
R-MC 17 MAT noBoam 110 cMamema IIeNyIapHOCTH THMYycCa MaloBa INTO je TMOBE3aHO ca

I/IH,HYKI_II/IjOM arnonTo3e THUMolnuTa. MEHOTHUIICKA aHaH3a cy6nonynauI/Ija THUMOLIMTAa HaKOH



uHTpaTuMycHe ammkanuje R-MC 17 MAT mokasyje cMameme ykymHor 6poja CD4'CD8' u
CD4'CDS8’, a moBehame ykymnor 6poja CD4CD8" TumomuTa, MOK je yKymadH 6poj 3pemmx

+ jaxo+
CD5 TCR™ " TumonuTa HENMPOMEHEH y OIHOCY Ha MPENIEBAHTHO AHTHUTENIO.

VY nornasmy JJuckycuja, KaHAUAATKUIbA YCIEIIHO TIOBE3yje 1o0ujeHe pe3yTaTe, opeau
UX ca pe3yiaTaTuMa CIMYHHMX MCTPaXKUBamka U MPOHAJA3U HHUXOB 3HA4a] y OKBUPY UCIUTHBAaHE
npobnemartuke. [lanen MAT cneunduunux 3a TEC nuje Benmuku. Mehy muma je u R-MC 17
MAT. OHO WITO je MHTEPECAHTHO je Ja c€ OBO MAT IO THIy UMYHOPEAKTHUBHOCTU Y THUMYCY
pasnukyje ox apyrux anturena u3 R-MC cepuje. [lomaszehm ox mobujenux pesynrara o
MOJICKYJICKO] MacH aHTureHa kora pnerekryje R-MC 17 mMAr m muctpubymmje R-MC 17
aHTHUTEHA Y TUMYCY IpeTrnocTaBibeHo je pa 6u R-MC 17 anturen morao 6utu monekyn DEC-
205 (CD205). Jluranmau 3a xoje ce Beyje DEC-205 mMoneky: cy 3a cafa Heno3Hath. Excripecuja
n ¢pynkmuja DEC-205 Monekyna y mamoBCKOM CHCTEMY Cy CKOpO TOTITYHO Hemo3Hate. Taxobe,
¢ynknuja xymanor u mumjer DEC-205 monexyna Hije TOBOJFHO UCTIUTaHA Y TUMYCY.

Pesyntatn umyHnoxucroxemujcke ananuse ekcnpecuje DEC-205 monekyna y cie3uHu u
mumdrOM uBOpY, momohy R-MC 17 MAT, kojuMa je moka3aHa TOMUHAHTHA UMYHOPEAKTHBHOCT
Ha DC y PALS-y cne3uHe 0oHOCHO MapakopTeKCcy U MHTep(ONUKYIapHUM 30HaMa JUMQHOT
4YBOpA, y3 CJIa0Kjy UMYHOPEAKTUBHOCT y (OJIMKYIMMa OJHOCHO Ha MakpogaraMa IpBeHe ImyJrne
CJIe3WHe, Cy OWIIM y CarjllacHOCTH ca MyOJMKOBaHUM mojaanvMMa koa muma aa je DEC-205
MOJIEKYJl TMPHMapHO MapKep aHTHreH-mpeseHTyjyhux henuja. MehytuMm, exkcrnpecuja oBor
MOJIeKyJla Ha Makpodarama y nuM(GHUM OpraHMMa MHIIA HHje TOKa3aHa. Pa3nmka koja je
MOKa3aHa y OBOM pajay Ou Moriia OUTH mocienuia pazauuuTor aguauTeTa BesuBama R-MC 17
aatutena W mumjer NLDC-145 anTurena Wiy pa3nuuuTe EKCIpPECHje OBHUX MOJIEKyJia Ha
MHUILj UM | TTAIJOBCKAM Makpodarama.

Cremuduuna excripecuja DEC-205 momnekyna Ha xoptukanauM TEC je 6mna moceGHO
unrepecanTHa. [lokazano je ma ce R-MC 17 MAT Besyje 3a oko 40% tumycHux hemuja
yaannba“ (R-TNC.1). Hamasu ma R-TNC.1 henmjama ykasyjy nma ce ekcrapecuja DEC-205
MOJIeKyJIa Y KyJATypH Ha OBUM hemrjamMa Mema ITO 0CTaBJba MPOCTOpa 3a Oyayha ncTpaxkuBama
Mexanmzama ekcrpecuje DEC-205 monexyna Ha koptukanaum TEC.

[TozutuBHOCT DEC-205 Monekyna Ha ckopo cBuM cBexe wuzonoBanum TDC, 6e3
3HauajHe pasnauke y ekcnpecuju R-MC 17 anturena mely cy6nonynamujama TDC  (CD11b" vs.
CD11b) je pe3ynrar xoju ce paziuKyje off Hajlaza y MOMyJaldjd MUIIJUX OJHOCHO XyMaHHX

TDC. buhe HeonxonHa moxatHa ucTpaxuBama kako Ha TDC tako m Ha DC y mepudepaum



nuMGHUM OpraHuma 3a JieTalbHUjy (DeHOTHIICKY KapaKTepH3allnjy OBHX hemuja.

GM-CSF He mema 6uthHje excrpecujy DEC-205 monexyna sva CD11b" u CD11b” TDC
naroBa. 3a cajia HeMa JIMTepaTypHUX HoJaTaka KOju ce OJHOCE Ha 0Baj ()EHOMEH HU y jeTHOM
o[ Hajuelrhe UCIMTUBAHUX CIelMjeca, Kaja cy y nutamy DC.

Kanaunarkuma 1moceOHO JeTajbHO KOMEHTapHIIEe MOJEKYJIapHe MEXaHH3Me KOHTAKTa
tumonuta u R-TNC.1 henuja. [Tokazano je na R-MC 17 MAT noBoau 10 3HaYajHE CTUMYIIAIIH]E
azxe3mje M eMIepUIoe3e TUMOIUTa y mopehemy ca KOHTPOIHUM MAT. DyHKIUja IM0jeTUHUX
MOJIeKyJa Koju ydecTByjy y mehyhemujckum xomynukanujama mzmel)y TNC u Tumonura ce
Hajuenrthe mokasyje mpuMmeHoM Onokupajyhux MAT. CtuMynammjcko aenoBama R-MC 17 MAT
6u Moryo 6utu objammeHo Mmoryhnomthy na ce nurann-sesyjyhe mecro va DEC-205 monexyy
(koje mperno3Haje 3a caja HeMIeHTH()UKOBaHE TUTaH/Ie HAa THMOIIMTHMA) PA3lIUKyje Y OJHOCY Ha
enuron 3a kora ce Bexke R-MC 17 MAT. AnTepHaTUBHO, HaKOH Be3uBamwa R-MC 17 MAT moxe
nohm 1o mpeHoca currana mpeko DEC-205 y yayrpammoct R-TNC.1 henuja u cienctsene
noBehane ekcripecuje n/mnu apuHUTETA BE3WBamka MO3HATUX aaxe3uBHUX JmraHana Ha TEC. 3a
OB€ MPETIOCTABKE jOIII HEMa €KCIIEPUMEHTAIHUX MOTBp/A.

Crnenehn cerMeHT pe3yirara KOjH je JeTajbHO aHaIu3MpaH je Hana3 aa oba antu-DEC
205 MAT (R-MC 17 MAT 1 HD83 MAT) cTUMynHIlly anonTo3y TUMOIIUTA y KOKynTypu ca TDC
y mpolecy Koju je nose3aH ca nosehanum esuBamweM Tumouuta 3a TDC. OBu Hanasu ykasyjy
Ha moryhy ynory marnoBckor DEC-205 monexkyna y amonTo3d THMOLMTAa W CTUMYJIAIHjH
untepakuuje TDC u TuMonuTa, WTO Cy MPOLECH KOJU JI0 Cajla HUCY UCIIMTUBAHH Yy MallOBCKOM
cucremy. Takolhe, nako mpenMMUHApHH, OBU Haia3® ykadyjy Ha ydemhe DEC-205 monekyna y
IpolecuMa ceaeKiuje TAMOLIUTA Y TUMYCY.

JlureparypHu nogamm ykasyjy na CD205 moxe a mMa 3HauajHy yJIoTy y Mpey3uMamy u
MPE3CHTAIMj COINCTBEHMX AHTHICHAa Yy MpoIecuMa HHAYKIHUje LEHTpaiHe H mnepudepHe
tonepanmmje T mumdormra. OBaj mogaTak je 3Ha4ajaH 3a 00jalImbehe HHTEPECAaHTHOT pe3yJiTaTa
ma R-MC 17 MAT wmHxubmpa mposnudepalljy CHHTEHHX THMOIHMTAa H amoremmx CD4" T
numdonuTa (M3010BaHuX U3 TuMmbHOr yBopa DA manosa) y kokyntypu ca TDC y mpucycTBy
R7.3 MAT, aroanctiakor MAT 3a TCR namoBa. Monynamuja TDC ca GM-CSF-om Huje OutHHje
Memaia cnocobHoct R-MC 17 MAT 1a uaxubupa nposiudepannjy TAMOIUTA Y MpUCcYcTBY R7.3
MAT. Moaen nponudepanuje Tumonura y kyarypu y npucyctsy TDC u R7.3 MAT umutupa
¢bu3noIoIIKe MpoLece KOjU ce JelaBajy y TUMYCY TOKOM CeJleKIHje TuMouuTa, npu yemy TDC
MOTy aMIUTM(UKOBATH NPOoIr(epaTUBHU OJrOBOP TUMOLMTA Y MIPOLECHMA CeIEKIN]je WM OHUX

KOjU Ccy Mpouutd HeraTuBHy cenekiujy. Ha koju naumn DEC-205 anturen amrmmdukyje ose



Ipolece HHje MO3HATO ajdu ce (yHKIMja OBOI MOJIEKyJa YyKJIama y KOHIENT MYJITHILIMX
pelenTop/Iuran MHTEpaKIrja y TAMYCY TOKOM mporeca nponudepanyje, audepeHroBama
CeJeKIHje.

WuTtpatumycha amnmukanyja R-MC 17 MAT goBoau 10 cMamema 1enyJapHOCTH THMYCa
[aroBa IITO je MOBE3aHO ca MHAYKIMjOM aronTo3e THMMOLMTAa M OWIO je y carjlacCHOCTH ca
pesyaratuma in vitro. @eHOTUIICKA aHaIM3a CyOnomysanuja TUMOLUTA HAaKOH MHTPAaTHMYCHE
ammkamuje R-MC 17 MAT je mokasana cMameme ykymHor 6poja CD4'CDS™ u CD4'CDS’, a
nosehame ykymHor 6poja CD4CD8" TumonuTa, 10K je yKymaH Opoj 3penmx CD5 ' TCR?™*
TEMOIIMTA OMO HenpoMermeH. OBY HaJla3u Cy Y carjacHOCTH ca MpOMeHaMa y YKymHoM 0pojy SP
CD4'CD8 u SP CD4CD8" (koju mpencrasipajy ykymae CD5 TCR™ hemmje). CreykymHo,
OBH pe3yNTaTd MPBH NyT ommcyjy noteHnujanHy ¢yHkmmjy R-MC 17 anturena y Tumycy.
JlomuHaHTaH e(ekaT je MmoBe3aH ca MHIYKIMjOM aroNTo3¢ HEe3pEeNNX TUMOLUTA U MOJYJalluje
nposmpepaTUBHE AKTHBHOCTH 3peluX TUMonuTa. OnicaHn MeXaHU3MH MOTY OWTH MOBE3aHHU ca
nporecuMa HWHTpaTHMyCHE Iu(epeHIHjaldje THUMOIMTAa M TPE3EHTAlHje ayTOaHTUTEHA Y
TuMycy on crpaHe koptukamHux TEC m menynapaux TDC, a mirto y KpajibeM HCXOIy MMa
YTHIQ) Ha TIpOLeCe CeleKnuje (Aeenrje ayTOpeakTUBHHX KIIOHOBa TUMoOIUTa). Takobe,
KaHIMJATKHba KpUTHYKY yKa3yje U Ha HEJ0CTaTak OBOT MOJelia KOjU ce orjieAia y Tome 1mro R-
MC 17 MAT (cnuuHo kao u jeauHo aHTH-DEC 205 MAT y mamosa, HD83) numa aronuctudko
JieNioBame. 300r Tora ce MHOTO O4YeKyje OJf aHTHUTEela ca aHTarOHUCTHYKHM (OJIoKMpajyhum)

JIeNIOBamkeM Koja Ou y OyayhHOCTH Moriia moMohu y 60JbeM pa3yMeBamy ONMCAaHUX TMPoIieca.

VY nornaBsby 3axkmyuyu KaHIUAATKABA HABOIU Haj3HAaYajHUj€ 3aKJbyUKe MPOU3alle U3

pe3yJiTaTa UCTpakKHBamba.

VY cermenty Jlumepamypa HaBeneHo je 207 pedepeHIM Koje caapikajeM Mokasyjy aa je
KaHIUWAATKUbAa CTYAMO3HO MPHUCTYNWIA HCTpakuBamy. M300poM peneBaHTHE JHUTEpaType

PE3YIITATH CY YCIICIIHO KOMCHTApHUCAHU a 3a/1aTH LUJbCBU UCITYECHU.

Ha camom Kkpajy, KaHaunaTkuwma y [Ilpunocy naje yBHJ y KOHAauaH HCXOJl CBOT
UCTpakKMBamka M MOTBp)yje HEroBy pEJIeBAaHTHOCT MpHKa3UBaWmbEM IITAaMIIaHE Bep3uje
00jaBJbEHUX pajoBa KOjU caJpyKe pe3yaraTe IPe3eHTOBaHE Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE

JUcepTanuje.
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Naucni sastanak imunologa Jugoslavije, 2-5 Novembar, Beograd, 2000. Zbornik
sazetaka, Orl, str 7.

10



MHUIIJ/BEIBE U IPEJJIOT KOMUCHUJE

AmHanu3a 3aBpLICHOT pyKOMHca JOKTopcke aucepranuje MiBane MajctopoBuh ykasyje na
je UCTpakMBame y OKBHPY OBE AMCEPTAIMjeé 3aCHOBAHO Ha CABPEMEHUM Ca3HAamUMa U Ja je
CIIPOBEJICHO TI0 CBUM KPUTEPHjyMUMa HAYYHO-UCTPAKUBAYKOT pana. CBH MOCTaBJHEHU LUJHEBE
UCTpaXWBama Cy jacHO Ae(UHUCAHM W YCIEUNIHO HUCIYHCHU. PesynraTu HCTpakuBama Cy
MHTEPIPETHPAHN jJaCHO, MPETJICAHO U CHCTEMAaTHYHO U MPECTaBIJbajy OPUTHHAIHU JOMPHUHOC.
KannnnaTkuma je mokasana NIMPOKO MMO03HaBamke HaydHe 00IacTH Koje 3a/1aTa TeMa o0yxBaTa U
MoKasajia Jia YCHEIIHO BJIa/Jia KOMIUIEKCHOM HMYHOJIOIIKOM M OMOXEMHjCKOM METOHOJIOTH]jOM.
Pe3ynraTu Cy KpUTHYKH AUCKYTOBAaHH y CBETIIY IMO3HATHX JIUTEPATYPHHUX MOJIATAKa, U JIOHETH CY
alleKBaTHU 3aksbydly. JlokTopcka aucepranuja VMBane MajcTopoBuh mpencraBba OpUTrHHANIAH
HAy4YHH pajx y OOJacTH HCTPaKUBaKka MOJIEKYJapHHX MEXaHM3MHUMa KOjU JIe)Ke y OCHOBHU
MHTPAaTUMYCHOT TudepeHToBama u cenekuyje T numdormra ca moceOHUM OCBPTOM Ha 3HAYaj
HOBHUX MOJIEKYJIa YHja yJora y OBUM IpoliecuMa JI0 caJia HUje TOBOJBHO PAacBETIbeHa, TOCEOHO Y
namnoBcKoM cucteMy. Ha ocHoOBy cBera HaBeneHor, mpeanaxemo HacraBHo-Hayunom Behy
Bronomkor ¢akynrera YHuBepsurera y beorpaay na mpuxsatu oBaj pedepar u 0q00pu jaBHY
on0paHy JOKTOpcke mucepranuje HMBane MajcropoBuh mox HacmoBom: ,,Excrmpecuja,
Oonoxemmjcka n pyHKIMOHANMHA KapakTepusanyja R-MC 17 anTurena namosa“.

KOMUCHIJA:

np bumsana boxxuh HenesskoBuh, penoBau npodecop

Buonomku daxynrer YHuep3urera y beorpamy

1ap Muonpar Yonuh, akageMuk
Hay4HU CaBETHHK, MPOodecop eMepuTyc

Menuackn ¢akynter BMA YHuBepsurera ondopane

np Tama [Jlonmanuh, nomeHT
Menunuackn dakynTetr YHuBep3urera y Humry

VY Beorpany, 19. 07. 2017. rogune
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