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

Ha IX penoBHoj cemnunu HacrtaBHo-HayyHor Beha bBuonomkor dakynrera
VYuuBepsutera y beorpany, oapxanoj 11.7.2018. rogune, mpuxsaheH je n3Benraj MEHTOpa Jp
lopana bpajymkouh u np Twujame CrankoBuh o ypaheHO] TOKTOPCKOj AHCEpTAIUjH
Mmuogpara /I. [lparoja, ucrpaxkuBava capagHuka Ha VHCTHUTYTY 3a OMOJIOIIKA MCTPaKUBAHA
»Cunnma CraakoBuh®, mox nacinoBoM ,Edexkrn unxubumuje CXCR4 penentopa u
(¢okanHe anxe3MoHe KMHA3€e y CYNpecHju HHBa3Hje H MPeBa3HIAKelhy pe3ucTeHIje KO/
HecutHohemujckor kapumnoma miayha”, u oapehena je Komwucuja 3a mpernea u oneHy
JIOKTOpCKe nucepTanyje y cactaBy ap ['opan bpajymkosuh, Banpenuu npodecop buonomkor
¢akyntera YHuBep3urera y beorpany, np Tujana CrankoBuh, BHUIIM Hay4HU capaJHHUK
WucTtutyTa 3a OMosomka uctpaxuama ,,Cuanma CrankoBuh® YHuBepsuteta y beorpany u
np Jenena Jlunuh, Buim HayyHu capaaHuk MHcTUTyTa 3a OMOJIONIKa UCTpakuBama ,,CUHUIIA
CrankoBuh* YHuBep3uteTa y beorpany.

Komucwuja je npernenana ypaleHy JOKTOpCKy AucepTanujy Kanaunata u Behy mognocu
cnenehu

U3BEIITAJ

OnumTy noxany 0 J0KTOPCKOj IMcCepTaAUjU:

Joxkropcka mucepranuja Muoapara /I. [paroja mox HacioBoMm ,,EdexTn nuHxudumuje
CXCR4 peunentopa u ¢okaaHe aJxe3MoHe KHHAa3e Yy CyNpecHju WHBa3dje W
npeBa3ujakemy pe3ucTeHIHje Koa HecuTHOheaujckor kapuunoma miayha” ypahena je na
Onememy 3a Heypobuonornjy MuacTuTyTa 32 OMoonika uctpaxupama ,,Cuaumia CtaHkoBuh™
VYuuBepsutera y beorpany, y3 ¢uHaHCHjCKY moapuiKy MUHHCTapCTBa 3a MPOCBETY, HAYKY H
TEXHOJIOMKHU pa3Boj Pemybnmke CpOuje (kaHAWAAT je MUCTpaKUBad CapagHUK Ha IPOjEKTY
N1N41031).

JokTtopcka amcepranuja caapxku 145 ctpana. llaruHupanu TEKCT JOKTOpCKE
nucepranyje unHe cneacha mornaiea: YBoa (35 crpana), LuwbeBum paga (2 crpane),
Marepujan u metone (22 ctpana), Pesyaratm (53 crtpana), Jduckycuja (14 crpana),
3akpyunn (3 ctpane) u Jlureparypa (17 crpana). Jducepramuja caapxu 47 ciuka (6 y
nornaesby YBoa u 41 y nornasspy Pesynratn) u 3 Tabene y nornasiby Pedynratu. Y nornasiby
Jlutepatypa je nutupano 210 oubnuorpadekux jeaununa. Jucepranmja caapxu u yoOuiajeHe
yBOJIHE (HEMarMHUPaHe) CTpaHe ca HeONMXOJAHUM MH(oOpMaIjama 0 JOKTOPCKO] AUCEPTAIH]jH:
CaxeTke Ha CpICKOM M eHIJieckoM je3uky, MHdopmanuje o MeHTOpHMa M 4IaHOBMMA
komucHje, 3axBamuuiy, Caapxkaj, kao u Jlucry ckpahenuwma. Ha kpajy nucepramuje cy
npuwioxkeHa cneaeha mokymenra: buorpadwuja ayropa, M3zjaBa o ayropctBy, M3jaBa o
MCTOBETHOCTH IIITAaMITaHE M EIEKTPOHCKE BEp3Hje TOKTOPCKOT paaa u M3jaBa o kopumrhemy.



AHaiu3a JOKTOpPCKe AucepTanmje:

VY nornasmy YBoa, kanmunat Muoapar /. Jlparoj, kpo3 4eTHpH MOTIOIIIABIba [aje
Ca)keT TpeTyie] MoJaTaka u3 HayyHe JIMTepaTrype KOju ce OJHOCe Ha MPOOIeMaTHKY JOKTOPCKE
quceprangje. Y TPBOM TOTIOIJABJbY KaHIWAAT HAC HAJIpe yIO3HAje ca ONIITHM
KapaKkTeprCTUKaMa TyMOpa, Kao U ca MmpolecuMa KojH Jie)ke Yy OCHOBH Tymopurenese. Taxobe,
UCTHYE J1a je XeTeporeHocT hemmja TymMmopa y3poK 1ojase momysnamyje hemmja xoje ¢y crocodne
na (opmupajy Meractase W TPEKUBE Tepamujy. Y HapeIHOM IOTIOIJaBJby ONKCaHA je
crocoOHOCT henmja paka ma MHBagUpajy W MeTactasupajy. JleTasHo cy OmMcaHd Mporecu
TOKOM BHIIECTENIEHE MHBAa3MBHO-METACTATCKE Kackaje, Ka0 M T'€HU YKJbYYEHHU y peryiauujy
nporieca oBe kackaje, kao mro cy n53 u I[ITEH tymop cynpecopu. Takolje, mocebHa naxma je
nocsehena yno3su CXCR4 penentopa u dokanne aaxesuone kuHaze (DPAK) koju cy
OJITOBOPHM 32 YCHEILIHY KOJOHHM3alHjy U (opMHpame MaKpOCKOIICKHX MeTacTas3a, a 4uHja je
ekcrpecuja u aktTuBHOCT perynucana n53 u [ITEH tymop cynpecopuma. Kako je y dokycy oBe
JOKTOPCKE JUCepTalyje U PEe3UCTeHLMja Ha XEeMHUOTepalnujy, HapeJIHO MOTIOIIaBJbe YNpaBo
onucyje henujcke MexaHU3MHUME PE3UCTEHIIM]€ Ha IIUTOCTATHKE. Y OKBUPY OBOT MOTIIOIIAaBJ/ba
uznBaja ce ynora mnoehane ekcmpecuje ABLIBl w ABLI[l TpancnopTepa y pa3Bojy
OTIIOPHOCTH Ha XEMHOTEpamnujy, kao u ponpuHocy aktuBanuje CXCR4 penentopa u ®AK-a
PE3UCTEHTHOM (EeHOTHIy. Y TOCIEAmhEeM IOTIONIABIbY j€ MNpeJCTaB/beHa Kilacu(puKaiuja
tymopa. [lajse ce maxkma (OKycMpa Ha ENMHIEMHOJIOTH]Y, KIACH(PHUKAIW]y W TEparujy
kapruHoMa miyha, ca moceOHUM akiieHToM Ha HecuTHOhenujcku kapruHoM muryha (HCLJILT).
Taxohe, nmeraspHo ce ommcyje ymora aktmBanuje CXCR4 penenropa m @AK momekyna y
MeTacTa3upamy W Pa3BOjy PE3UCTEHIMje KOJX MOMEHYTOr THIa KapiuHoma roryha. Taxobe,
NpUKa3aHd Cy W JIMTEPaTypHH MOJAaly KOjU TMOKa3yjy MOTEHIHMjal IHJbaHe WHXUOWIIHNjE
NOMEHYTHUX MoJjekyna y tepanuju HCLJILI-a.

Ha ocHOBy mpenctaB/beHHX JUTEpAaTypHUX TMOAaTaka, y mnoriasby LluwbeBu
JneuHNCaHa Cy TPU OCHOBHA HAaydYHA IWJba:

1. ucnuratu 3Hauaj) CXCR4 nu ®AK monekyna y naBazuBHoctrn HCLJIL[ henwmja
ca ucroBpemeHo nHaktuBupanum n53 u IITEH Tymop cympecopuma, kao u
yruiaj TpetMana naxuoutopuma CXCR4 nu ®AK-a Ha Murpaiujy u UHBa3ujy
oBux henuja.

2. uctutatn ynory CXCR4 wu @AK-a y pe3ucTeHIMju Ha KIacHYHE
xemuoTepaneytuke koa HCLJIL] henuja ca moBehanom excrpecujom ABLIB1 u
ABIII1 Tpancmoprepa, ka0 U MOTyhHOCT peBep3Hje PE3UCTEHIMjE KOJl OBHX
henmnja nmpumenom CXCR4 w/umun DPAK waxubuTopa y KOMOMHANMju ca
KJIACUYHUM IIMTOCTAaTHLIIMA.

3. ucnuraTH yTuiaj koMmOumHOBaHOT TpeTrMaHa mHuxuouropa CXCR4 nm ®AK-a
ca KJIaCHYHUM  XEMHOTEpaneyTHUIMMa Ha  HWHBAa3MBHE  CIIOCOOHOCTH
pe3ucrenTHrx HCIJIL henujckux nuHuja.

VY oxBupy mnornaBjba MarTepujad W MeTOJde [ETaJbHO Cy ONHCaHe cBe (ase
EKCIPEMMEHTAIIHOT pasia. Y MOYETHOM JIeNTy ONMCAHM CY Y30pIH TYMOPCKOT M oAroBapajyher
Hem3MemeHor TkuBa 30 mammjenata obonennx ox HCIJIL-a koju cy onepucann Ha Kinnanim
3a rpynHy xupyprujy, Kmuamdakor nentpa CpOuje, a Koju cy KopumheHH y OBOj CTYIHjH.
Taxohe, omucane cy u Tpu xymane hemmjcke ymuauje HCLJIL[-a (NCI-H460, NCI-H460/R,



COR-L23) xopumrhene y m3paam oBe QUcCEpTalHje, Ka0 U HAYUH U YCIOBU EHUXOBOT Tajerba..
3atum, Ccy JeTajbHO OIMCAHU TMOjeJMHAYHNA U KOMOWHOBAaHU TPETMAaHU NPUMEHHBAHU HA OBUM
hemmjama, kao 1 MTT Tect BujabumHOCTHM KOopmmiheH 3a onpehuBame NUTOTOKCHYHOCTH
nexoBa u wuHxuOuTOopa Kox xymanux HCIUJIL] hemujckux nuamja. IlpencraBibeHa je
METO0JIOTHja IPUMEHE TMPOTOYHE IUTO(IyOpUMETpHje 3a UCTIMTUBAKE epekara TpeTMaHa Ha
UHIYKOHj)y  henmwjcke  cMpTH, IucTpuOynwjy  henmjckor  mmKiayca, aKyMyJamdjy
JOKcopyOuIMHa, [-rajakTo3uaa3Hy akTUBHOCT hemmja u excmpecujy mporenHa CXCR4.
HerassHo cy ommcaHe u mporenype m3omanuje mPHK-a m mporemna, xao um meroxe
kBanturtatuBHor III[P-a u ,,Western blot“-a kopumrheHe 3a aHanmM3y HHBOA CKCIIPECH]je
UCNUTUBAHUX T€Ha U MPOTEeHHa. 3a MCHUTHBAKkE MHBA3MBHOI W MHUIPATOPHOI MOTEHILHMjasia
henuja xopumhena cy Tpu Tecta: TeCT 3apacTarma HOBpeJle, TeCT Aerpajalyje xKejaaTuHa U TecT
uHBazuje. Y un 6ugo ekcnepumentuma koputthenn cy HCI' u CLIUJL mumesu. HCT' mumesu
cy kopuniheHu 3a pa3BHjame MUIIUjEr MOJieNa ca CyOKyTaHUM KceHorpadTuma Tymopa miyha
ca muJbeM oJipehuBama TyMOpPUreHOT TOTEHIMjala XyMaHuX NeNMujcKuX JIMHUja, KOpUITheHnX
y oBoj ctyauju. WuTpamneypamHom wuHokymnarujom xymanux HCIUIL] henwja kox CLIU
MHUILEBA YCIIOCTABJbEH j€ UH 6U60 OPTOTOIHU METACTaTCKU MoAea Tymopa Iuiyha. IIperxonHo
IIOMEHYTH UH 6u60 MOJENl KOpHUIIheH je 3a yTBphuBame aHTUTYMOPCKE M aHTUMETACTaTCKe
aKTUBHOCTH HMHXHMOMTOpA, Koja je TNpolemuBaHa MnopehemeM BpeMeHa IPeKUBIbaBamba
TPETUPAHUX JKUBOTHUHEA Yy OJHOCY HA KOHTPOJHE >KUBOTHUHC. Y 3aBPLIHOM [elIy OBOT
ToTJIaBJba OIMMCAHE Cy OAroBapajyhe craTucTHuke MeToae KopumrheHe 3a oOpamy A00HjeHuX
pesynaTara.

VY nornasspy Pe3yaTaTtu nerassHO Cy HaBEICHU MOJAIM JOOM]CHU y MCTPAXKHBAKBY U
jacHO cy TpeAcTaBJbeHH y3 oAroBapajyhe TalOemapHe W WIyCTpaTHBHE TpHKa3e W mparehe
crarucTruke ananmse. [IpencraBibame pe3yarara 3al0YHbE OTIMCOM YCIIOCTABIbaha UH BUIMPO
cucrema xymanux hemmjckux nmuanja HCLJIL-a ca pazmuuntum cratycom 153 u [ITEH Tymop
cympecopa. Y HapeIHOM Jeiy IMOKa3aHo je aa ucroBpemena naxuomnnyuja n53 u [ITEH tymop
cynpecopa goBomu 1o aktuBamje CXCR4 pemenropa m PAK Monmekyna ¥ HBUXOBHX
HUCXOJHHUX CHUTHAJHHUX ITyTE€BAa, KA0 M J0 3HadajHOTr moBehama MHBAa3MBHOT M MUTPATOPHOT
noTeHIMjana hemdja y HCIUCTUBAHOM uH 6umpo cuctemy. Takohe, yTBpheHo je na
cnenduuna xemujcka umaxuOmmmja CXCR4 pementopa m DPAK momekyna 10BOgu J0
cmamema (Gocopunanuje PAK nu AKT mpoTermHa W KOHAYHO JI0 CMamCmha HHBa3Wje U
murpanyje henmja ca waaktuBHEUM 153 u IITEH Tymop cympecopuma. Jlasbe je omucaHo
YCIOCTaBIbake UH 6u60 opToTONMHOr Metactarckor mojena HCIJII-a y kome mHOKynamuja
n53/IITEH nedunujentnux henuja 70BoAM 10 HACTaHKA arpPECHBHHUX TyMopa Koju (hopMupajy
MeTacTa3e y y/JaJbeHUM OpraHMMa M YyTHUy Ha Kpahe NMpeKuBJbaBame KUBOTHHA. TpeTMaHu
naxuoutopuma CXCR4 penenropa u ®AK-a y oBakBOM un gueo cuctemy JIOBOJIE 10 TPEHJIA
IPOY’KEHOT TNpEKUBJbaBakha KUBOTHIA. J[pyrn aeo pesynarara y OBOM IOIJIaBJbY OIUCYje
nose3aHocT CXCR4 penentopa 1 ®AK-a ca pazsojem pesuctennuje HCLJIL-a Ha knacudne
xemuorepaneytuke. [IpBu pesynraTi y oBoM Jeny CTYIHj€ ONMUCY]y MOBE3aHOCT €KCIIpecHje
rera CXCR4 n @AK-a ca reackom excrpecujom ABLL mymnu, ABL[F1 w ABL]I]], y y3opuuMa
nanujeHara obonennx ox HCIUJIL-a. [Tokasano je nma je excnpecuja reHa ABL[b] nosehana
UCKJBYYHMBO y y30pIMMa Koj kojux je moBehana um excrpecuja rena CXCR4, ognocao ®AK,
Kao U Jaa je ydecranocT nosehaHe excnpecuje rena ABI]I]] cTtaTucTHYKU 3Ha4YajHO Beha KOJ
TyMOpa Koju uMajy moBehany ekcmnpecujy rena @PAK. Pesynratum najbe ommcyjy Be3y
MOMEHYTHUX TeHa Yy ux eumpo cuctemy. I[lokazano je na hemucjke smuuje HCIJII-a
PE3UCTEHTHE Ha XeMuoTepanujy umajy nosehany excnpecujy rena AbL[b1 (kox NCI-H460/R
henmmja), omrocHOABL]L]] (xom COR-L23 hemunja) Takohe, yodeHo je W ma ce eKcmpecHja
CXCR4 penenropa 3HauyajHo moBehaBa HaKOH TpeTMaHa PE3UCTEHTHUX NEJHMjCKUX JIMHHUjA
JokcopyouriHoM, mrto mnotBphyje yiory CXCR4 perientopa W HErOBHX HHCXOJHUX
CUTHAJTHUX ITyTeBa y pa3Bojy pesucrennyje kog HCIJIL-a. Jlasbe cy onmcaHu pe3ynTatu Koju



nokasyjy na maxuoutopu CXCR4 penenropa m @AK Monekyna ocTBapyjy CHHEPTUCTHUKU
edekaT Kaga ce MmojeInHaYHO KOMOMHYjY ca JOKCOPYOMIIMHOM M YCIIEIIHO CEH3HUTH3Yjy 00e
pesuctente hemujcke nuHHje Ha JokcopyOmmmH. Memmtyjyhm wmexanmsam peBep3uje
PE3UCTEHIIH]je, TOKAa3aHOo je JJa KOMOWHOBAaHM TPETMaHU HE JOBOJIE /IO MPOMEHE aKyMyJIallHje
JOKCOpyOHuIIMHA, HUTH 1O 3HAaYajHUX NpPOMEHa y MHAYKuuju hemujcke cMmptu. Kao rmaBHH
MEXaHU3MH pEBEp3Hje PE3UCTCHIMje ONHCaHe Cy 3Ha4yajHe MpPOMEHE Yy IUCTpUOynuju
henujckor nmukmyca u mosehamy Opoja pesucrentaux henuja HCIJIL-a koje ynase y hemujcko
MHUpOBame, Kao u cMameme Gpocopunanuje ®AK n/mmm AKT nporenna. Ha kpajy, pesynratu
ormucyjy na komOmHOBaHH TpeTManu wmHxuoutopa CXCR4 um DPAK ca noxcopyOurmHOM
3HAYajHO I10javaBajy aHTHU-MHBa3WBHE W aHTU-MHUrpatopHe edekre mHxuouropa CXCR4 wu
®AK-a xon pesucrentHux henuja HCLJI-a.

VY okBupy noryassea Jluckycmja kaHauaar je 1a0 KPUTHUKM OCBPT HA OpPUTHMHAIIHE
pesyniTaTe oBe JIOKTOpCKe auceprauuje kopucrehu moctojehe nurepaTypHe mojaTke U3 jaate
obmacti. Y mpBOM Jeny OBOI MOIJaBjba, NOceOHAa Maxkmwa je nocBeheHa AUCKYTOBamby
pesynara Be3aHux 3a yjgory CXCR4 u ®AK curHaaHuX myTeBa y H3pa3UTO MHBA3HUBHOM
tdenorunry n53/IITEH nebunmjentaux henuja HCLJIL-a, koja je mpBU MyT onmucaHa y OBOM
ucTpaxuBamwy. HcrtakHyTto je na je wucroBpemeHa wunHakTuBanmja n53 u IITEH Tymop
cynpecopa y henmjama HCIUJIL[-a oarosopHa 3a aktuBanujy CXCR4 u ®AK curnamHmx
nyTeBa, Kao W Ja NpUMEHa HHXUOWIMje IOMEHYTHUX CHTHAJHHMX IIyTeBa MOXE HMaTu
MOTEHIMjal y CYNpecHju MeTacTtarckor mmpema arpecuBHux mS3/IITEH nmedumumjenTHIX
Tymopa. JIMCKyTOBaHO je M O YJIO3W aKTHBAIMje OBa J[BA CHUTHAJIHA IyTa Y PE3UCTCHIHjH
HCLUILl henmmnja Ha xemmoTepameyThke, Ka0 W MOTYhHOCT yCHEIIHOT MPEeBa3HIaKEHE OBE
pesucrenmje muibanuM naxuoupameM CXCR4 n ®AK mporenna. Takole, TUCKyTOBaHO je
0 OTpaHUYCHHUMA OBOT HCTPAKMBAMKa M UCTAKHYT j€ HeroB MOTYNH KITMHUYKY 3HAYA).

VY nornasiby 3ak/by4yak, KaHAUIAT je U3HEO KOHIM3HE 3aKJbYUKe KOJH CY MPOUCTEKIN
U3 pe3yJiTaTa UCTPAKUBAHA:

1. CXCR4 u ®AK wmomekymu ponpuHoce wmHBasuBHoctH  mS3/IITEH
nepuujentanx hemwja HCIJIL-a

2. Hwwpana unxubunumja CXCR4 u DAK Monekyna, y uu Gumpo W uM 6uU8o
cuctemuma, cynpumupa uaBazuBau ¢enorun nS3/IITEH nedunmjentaux henuja
HCIJILI-a, mto je mpaheno cmamemeM docdopunanuje PAK u AKT nporteunna.

3. CXCR4 u ®OAK wMomekynu [JONPHHOCE PE3UCTEHIMjU Ha  KJIACHYHE
xemuotepaneytuke koj HCIJIL[-a ca moBehanmm HuBoOM excmpecuje ABIL]
TpaHcHopTepa

4. Tpermanu CXCR4 u ®AK naxubutropumMa y KOMOUHAIUjU ca JOKCOPYOHIIMHOM
YCIICIIHO ~ CEH3WTHU3Yyjy PE3WCTEHTHE henmjcke JIMHHje ca MPEKOMEpPHO
excnpumupannM ABL] Tpancmoprepuma Ha nokcopyOurmH, noBehaBajyhu Opoja
pesucrentHux henuja HCIJIL-a y senescence-y.

5. KomOunoBanu tperman uuxuburopa CXCR4 u PAK ca poxcopybunnHoMm
JIOBOJIH J10 cynpecuje uaBasuje pesucrentHrux HCLJIL henwmja.

3aBpmHO mornaBbe JluTeparypa, campxku smcty ox 210  xopumrheHmx
oubmmorpadckux jeqMHWIA, 0Nl KOjUX je Benukdu Opoj HajHOBHjer natyma. Pedepenme cy
aJICKBaTHO HaBEJICHE, MIOKPUBAjy CBE aCIEKTe MCTPaXMBaJba M Ha OJroBapajyhuM mectuma cy
LIUTHPAHE Y TEKCTY OBE JIOKTOPCKE JHCepTalyje.
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Munuseme n npeasaor Komucuje:

VYBHIOM y JOKTOPCKY IHUCEpTalujy, Kao U 00jaBJbeHe HaydHe panoBe, Mwuoxpara /I,
Hparoja, Komucuja ca 3a10BoJbCTBOM MOXe MCTahM Jia MPUKa3aHU PE3yNTaTd Jajy 3HavajaH
HayYyHH JIONPUHOC Yy O0OJacTH pa3yMmeBama MeXaHHW3aMa MeTacTasupamba U pasBoja
PE3UCTEHIIMj€ Ha Tepalujy Koa HecuTHohennjcKor KapiHoMa miyha, Kao U Jja 0TBapajy HOBe
MoryhHocTH 3a yHampeheme mnocrojehux TepameyTCKHX NpPHUCTyNa y JICUeHY OBOT TEIIKOT
00oJbema.

Crora, mmajyhu y BHUIY aKTyeJIHOCT HCTpPaXHMBauke MpolieMaTuke ¥ 3HAYaj
NOCTUTHYTUX pe3yJTara, Kao M IeJOKYIHy HaydHy aKTHUBHOCT KaHmunata, Komucwuja
MO3UTUBHO OIEHKYje JOKTOPCKY mucepTandjy u mnpemnaxke HacraBHo-HayduHoMm Behy
Buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpamy na mpuxBaTé OBaj M3BEINTaj U 0100pH
Muogpary JI. [parojy jaBHy onOpaHy MOKTOpPCKE IucepTandje moj HacioBoM , EdexTn
unxuounuje CXCR4 penentopa u ¢gokaaHe agxe3moHe KMHA3e y CyNpecuju MHBa3Nje U
npeBa3ujakemy pe3ucTeHluje Ko HecuTHoheujckor kapuunoma miyha”.
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