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

Ha IX penoBHoj cennuim HacraBHo-nHayyHor Beha VYhuBepsurera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, ogpxkanoj 13.07.2021. ronune, Ha ocCHOBY MoyOe MeHTOpa, busbane
boxuh Henesskosuh, penoBaor npodecopa buonomikor ¢gakynrera YauBep3utera y beorpany,
u Jbyoune Xapxaju Tpajkouh, HaydyHOr caBeTHHKAa MHCTHTYyTa 3a OMOJIONIKA HCTPaKMBabHA
,Cuanma CrankoBuh" - WHCTHTYTa 04 HalMOHATIHOT 3Hayaja 3a PemyOmuky CpOwujy,
VYuusepsutera y beorpany, onpehena je Komucuja 3a npernien u oneHy T0KTOpCKe AUCEpTalHje
Muauue B. Kocuh, ucrpaxupaua capagnuka MHCTUTYTA 32 MUKPOOHMOJIOTH]Y U UMYHOJIOTH]Y
MenunmHckor (akynrera YHuBep3urera y beorpany, moa HacioBoM: ,,AHTHTYMOPCKH edexat
HHXMOMIUje TVIMKO/IN3e Y KOMOMHALMjH ca NMepMeaduIn3anujoM JIM3030Ma U CYNIPecHjoM
oxkcuaaTuBHe gochopuiianuje’, y cacraBy:

1. np bumana boxuh HenesskoBuh, pemoBau mpodecop, YauBep3uteT y beorpany-
buonomku gpaxkynrer

2. np Jbybuna Xapxaju TpajkoBuh, HaydHH CaBETHUK, YHUBep3uTeT y beorpany-
Wuctutytr 3a Ouosomka wuctpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh” - HMHCTUTYT oA
HaIMOHAJTHOT 3Hauaja 3a Permyonuky Cpoujy

3. np Bepuma IlaynoBuh, BummM Hay4yHW capagHuWK, YHHBEp3uTeT y beorpamy-
MenuuHcku (akyaTeT

Komucuja je mpernenana ypah)eHy TOKTOPCKY AncCepTanyjy KanaunaTkumbe Musune D.
Kocuh u HacrtaBHo-nayunom Behy VYauBep3utera y beorpagy — buonomkor dakynrera
noxHocH cienehu

N3BEIITAJ
Onumry noxamu 0 J0KTOPCKOj AMcepTANUjH

Hokropcka auceprauuja Musmmue B. Koenh nonx nacioBoMm ,, AHTHTYMOpPCKH edekaTt
HHXHOMIUje TVIMKOIN3e Y KOMOMHALMjH ca NMepMeaduIn3anujoM JIN3030Ma H CYNPecHjoM
okcuaatusue gocdopuianuje”, ooyxsara ykymnuo 132 crpanuna. Hymepucanu neo 1OKTOpcke
nucepranuje caapxku 120 crpanuna v NojAe/beH je Ha cegaM moriabiba: YBoa (13 crpanuna),
Hmmb ucrpaxuBama (1 crpanuna), Marepujan u meroge (15 crpanuna), Pesyaratu (46
crpanune), Auckycuja (10 crpanuna), 3aksbyunu (1 crpanuna), Jlureparypa (24 crpaHuug).
Jucepranuja canpxu 78 ciuka (7 ciauMka y moriaBiby YBoj, 69 ciuka y nornasiery Pesynratu u
2 cmuke y montaeby Juckycuja). IlormaBbe Jluteparypa canpxu 303 OuGnmorpadcke
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jenunune. Henymepucanu aeo JOKTOpPCKE AMcepTalyje oOyxXxBaTa HACIOBHY CTpPaHMIly Ha
CPIICKOM W EHIJIECKOM je3UKy, CTpaHMIly ca HHQpOpManydjamMma O MEHTOpMMAa W UIAHOBHMA
Komucwuje, crpanuiyy ca umndopmaimjama rae je ypaheH eKCEepUMEHTaTHH A0 JTOKTOPCKE
TUcepTalyje, 3aXBaTHUILy, TTOCBETY, CAXKETAK Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM JE€3UKY, U CaJpkaj KOju
ce Hajla3e Ha MOYEeTKy aucepranuje. Takohe, HEHyMepUCaHH [1€0 JOKTOPCKE IucepTaldje Ha
CBOM Kpajy oOyxBaTa crucak ckpahenuna, 6uorpadujy ayropa, u3jaBy o ayTopcTBYy, HU3jaBy O
MCTOBETHOCTH €JIEKTPOHCKE U IITaMIIaHEe Bep3uje TOKTOPCKOT pasia Kao U u3jaBy o Kopuiihemy.

AHaJIM3a J0KTOpPCKe TUcepTaIuje

[Ipenmer nokropcke nucepraurje Muanue B. Kocuh je ncnutuBame aHTUMEIaHOMCKOT
U aHTUTIMOMCKOT edeKTa JBe KOMOWHOBAaHE AaHTUTYMOPCKE Tepalnuje KojuMa je 3ajeIHhYKa
WHXUOWIMja TIUKOIM3e. Y TMPBOM JENIy AWCEpPTalMje MHXUOUTOp TIMKOJW3e 2-me30Kcu-D-
rnyko3a (2DG) je koMOWMHOBaH ca CympecopoM OKcuaaTuBHE (ochopunaimje poTeHOHOM
(ROT), a y npyrom aeny nucepraliyje ca JHU3030MaIHUM JeTepueHToM N-I10Ierii-uMuIa30I0M
(NDI).

VY mornaBspy YBOJ OmucaH je Mporec TyMOporeHese u mopemehaja koju ce Hayiaze y
OCHOBM TIpolleca HeoIulacTUYHe TpaHchopmaiuje HopMmasHux henwja. [IpukazaHo je kako ce
TYMOpHU JIeJie MpeMa IMOpEeKIy, HAUuWHY pacTa M MPOTHO3U OOJIECTH, ca JCTabHUJUM OIHCOM
HACTaHaKa TyMopa MeJlaHOMa, Hajuenther MaJurHOT TyMOpa KOXe, M TNIMOMa, Hajuyenher Tymopa
Mo3ra. Onucane Cy u Tepamnmje Koje ce TPeHYTHO KOpHCTE y Jieuelhy MeJaHoMa U riroma. Jlasse
Cy NIeTaJbHO IMPEJCTaBJHEHU TUIIOBU henujcke CMPTH KOjH MOTY OMTH MHIYKOBAaHU MPUMEHOM
pa3IMUUTHX AHTUTYMOPCKHX Tepamuja (amonro3a, HEKpo3a, HEKpomnTo3a, (deponrosa,
aytogaruja, nuzo3zomanna henujcka cmpt). HakoH Tora ykpaTko Cy npeacTaB/beHe 0COOCHOCTH
eHepreTckor Meradbonm3mMa Tymopckux henmja. [IpBo je mpukazaHa aepoOHA TIMKOJIM3A, KOjOM
TymMopcke henwje mpedepeHijarHo cTBapajy eHeprujy. IloceOHO je ommcaHa yiora €H3MMa
XEKCOKHMHA3e y TIIMKOJIM3H, a 3aTUM je o0jalIbeHa CTPYKTypa U yiora leHor naxuouTopa 2DG.
2DG ce nHama3m y OpOjHMM KJIMHWYKHUM HCIUTHBakMMa 3a AHTUTYMOPCKY Tepanujy. Y
J0CaIallkbUM UCTPAKUBAKUMA je ToKa3aHo Ja cy aejctBa 2DG orpaHudeHa Kaja ce MpuMemYyje
CaMOCTaJTHO, JIOK y KOMOWHAIIMjH Ca HEKUM AaHTUTYMOPCKHM JIEKOBMMa CHa)XKHO TIOjadyaBa
aHTHUKAHIEPCKEe eeKTe THX APYruxX TepanujcKux areHaca. HakoH Tora, mpeiacTaBibeHa je U
CUHTE3a CHEpruje OKCHIATUBHOM (hocopriianmjoM, Koja Takohe Moke OWTH TojadaHa y HEKUM
henmmnjama kaniepa. Takolhe, 1eTaJbHO Cy HaBeIeHE OCOOMHE POTEHOHA, MHXHOUTOpA KoMIUIeKca |
peCIUpaTOPHOT JIaHAIA Y MUTOXOHApHUjama. Y JPYroM Jieily yBoJa OlHCaHe Cy MpoMeHe y rpahu
1 GYHKIMJU TM3030Ma KapakTepucTuiyHe 3a Tymopcke henuje. [lo3naro je ma Tymopcke hemnmje
UMajy BENHMKEe HeCTaOWIHE IM3030Me Oorare XHUAPOIUTHYKUM CH3MMHMA, IITO MPOMOBHINE
BUXOB WHBAa3MBHU PAaCT, aHTUOTCHE3y M OTIOPHOCT Ha JekoBe. [Ipukazane ocoOumne N-
JOJISIMITMMHAIA30J1a, JTU3030MOTPOITHOT jeUCHha Ca CBOJCTBHMA JIETEPIICHATa, KOje 300T CBOT
JIyroT YTJbOBOJOHUYHOT JIaHIIAa W yMepeHO Oa3HuX ocoOuHa audyHAyje Kpo3 MeMOpaHy



nu3030Ma. YHyTap nu3o3oma, y cpenunn Hucke pH, NDI mocraje nmpoToHoBaH u 3apo0sbeH, IITO
JOBOJM 10 TepMeaduam3anyje MemMOpaHe TU3030Ma W U3IUBAmba XUAPOJUTHYKUX EH3UMA Y
LMTOIUIa3My, a 3aTHM M JI0 JIu3030MaliHe henujcke cmptu. Tymopcke henuje umajy mnojadaHy
TJIUKONIN3Y, aJh YKOJIMKO C€ OHa CYNpUMHpa EHEPrHjy CHHTETHINY OKCHIATHBHOM
dbochopunanjoM. AHTHTYMOPCKH TIIOTEHIIMjal HCTOBPEMEHE WHXUOMWIMjE TJIMKOJIHM3E U
oKcHIaTHBHE (ochopuiialiiije MoKaszaH je y MPETXOJHUM CTyaujama, alld BEeroBU MEXaHH3MH
HUCY Yy TOTIYHOCTH pazjammeHd. Ca Jpyre cTpaHe, aHTUTYMOPCKH €(QEeKTH HHXHOUIMje
TJIMKONIN3e Y KOMOMHAIMjU ca JecTa0miIn3anujoM yBehaHuX (QparuiHuxX JIM3030Ma TYMOPCKUX
henuja mo caja HECY HCTUTHBAHMU.

VY nornaspy Hlu/beBU HCTPaKNBaMkha HABECHA Cy TPU KOHKPETHA LUJba:

1. Hcnuratn kakaB yTHnaj uMajy uHXxuOutop mmmkonmuze 2DG u  umHXHOUTOD
okcupatuBHe (ochopunanuje poreHoH, omaHocHO 2DG wum mumzoszomamaum netepueHT NDI,
CaMOCTaJIHO U 'y KOMOHMHAIM]H Ha BUjaOMIUTET U npoiudepanujy henuja meranoMa u rimoma in
vitro.

2. Wcnuratu koju TUN CMPTH Tymopckux hemuja uHaykyje 2DG camocramHo wiu y
koMmOuHanuju ca porenonom i NDI in vitro.

3. UcniuraTtu Koju yHyTapheinjcku MeXaH|3MH Cy OATOBOPHHU 332 CMPT TyMOPCKUX henuja
uHaykoBany 2DG camocrtanHo wim y komOuHanuju ca poreHoHom win NDI in vitro.

VY mnornaBjby Marepujan M MeToJe HaBeAcHE Cy helujcke JMHUjE KOpUITheHe Y
UCTPaXUBakbUMa, ONHMCAHE Cy IMPHUMEHEHE EKCIEpUMEHTAHE IpOLeaype U TeXHUKE Kao U
HauuH oOpane pesynrata. Y HCTpakuBamMMa cy Kopuithene crneaehe henmjcke nuHHje:
henujcka nuHMja Mmumjer Mmenanoma B16 u xymanor rmmoma U251. JletasbHO Cy omnucaHH
YCIIOBH OJip’KaBama henvja y KynTypH, Kao U eKCIepUMEHTATHA TPETMaHU TYMOPCKHUX JIMHHja.
VYTuna] KOMOMHOBaHMX TpETMaHa Ha BHjadWIMTET W mposudepannjy TyMOPCKHX hennja
UCIIMTUBAH je KoslopuMeTpujckuM tectoBuMa MTT u kpucran BHOJIET, 10K j€ HUTOTOKCUYHOCT
TpeTMaHa MCIUTHBAaHA MEpeHmEeM ociobahama eH3uMma JlakTar jaexuaporeHase u3 hemumja (LDH
tectom). Edextu Tpetmana Ha Mopdonorujy u nponudepanujy henuja y Kynrypu yTBpheHu cy
KopuithemeM (a3HO KOHTPACTHOI MHKpockoma. IlpumeHom wmaTeMmaTHukux ¢opmysa
UCIUTUBAH je edekarT KOMOMHOBAaHMX TpETMaHa Yy OJHOCY Ha IOjelMHaYyHEe TpeTMaHe.
VrBphuBawe Tuna henmjcke cMpTH (amomnro3a, HEKpo3a, HEKpomnrTo3a, ayrodaruja Hu
nu3o3oManHa henmujcka cMpt) oapehuBaHM Cy IPOTOYHOM IUTOGIYOPHUMETPHjOM Y3 yIOTPeOy
onropapajyhux  QuyopecueHTHHX  00ja W HMYHOOJIOT  TeXHHKOM.  lIpoTouHOM
UTO(GITyOPIMETPHjOM HCIIMTHBAHA j€ aKTUBAIlMja Kacla3a, IPOMEeHa MEMOPaHCKOT OTEHIIHjala
MUTOXOH/IpHja M TPUCYCTBO PEAKTHBHUX KHUCEOHMYHHX BPCTa IPHUMEHOM aJCKBaTHUX
(dbayopecrieHTHUX 00ja. Yora OKCHIATUBHOT CTPECa Y aHTUTYMOPCKOM JIeJIOBalky MOTBpheHa je
kopuuthemeM oarosapajyhux antnokcujaaHaca. EJeKTpOHCKOM MUKPOCKOIM]OM HCIMTHBAHA Cy
omrehema MUTOXOHIpH]jA U MIPUCYCTBO ayTo(parHuX Bakyosa. Y THIA] KOMOMHOBaHUX TpEeTMaHa
Ha npoaykuujy ATP y Tymopckum henujama ucnutuBas je kopuinhemeM ATP komepuujanHor



kuta. KoHayHO, MpUMEHOM HMMYHOOJOT aHanu3e, (apMakKoJIOIIKE M TEHETCKe WHXUOHuIyje,
WCTIIMUTUBAHE CYy YJIOT€ U aKTUBHOCTH CHUTHAJIHUX MOJIEKYJIa YKIbYUYEHHX Y CMPT U MPEKUBIbaBAHC
TymMopckux henuja.

VY mornaepy Pe3yaTaTH eKCHEpUMEHTaTHO MOOWjCHHW pe3yNTaTH, TOACJbeHH y IBa
BeJMKa TMOTIOINIaB/ba y OJIHOCY Ha HCHHUTHBAaHE TpPEeTMaHe, CHUCTEMaTHYHO U JaCHO CYy
MIPeJICTaBJbeHU y BUAY 69 ciMKa, Koje MpaTH TEKCTyalHO o0jallmbermhe. Y MPBOM MOTIOTIABIbY
NIPEJCTaBJbEHU Cy PE3yNTaTH AOOMJEHU Y €KCIEepUMEHTHMA Y KOjUMa je MHXUOUTOP TITUKOJIU3e
2DG xoM0uHOBaH ca cympecopoMm okcugatuBHe Qocdopunanuje ROT. HcenuruBamem
antutymopckor edekara 2DG u ROT, camocranno y komOunaimju, Ha B16 n U251 henujama,
KpHCTaJl BUOJIET TECTOM j€ MOKa3aHO J1a CBM TPETMaHU CMamy]y Opoj *KUBUX henrja Ha TO3HO-
3aBHCaH HA4YMH, aJli 1a KOMOMHUBAHU TPETMaH UMa Hajjaud aHTUTyMopcku edekaTt. LDH tecr je
MOKa3a0 Ja KOMOWHOBAaHH TPETMAaH HMHIYKYyje 3HAYajHY ITUTOTOKCUYHOCT, JOK IOjeIWHAYHH
TPEeTMaHH HUCY TOKCHYHU. MaTematnukoMm aHanu3am je yrBpheno na 2DG u ROT cuneprusyjy
y yonjawy B16 u U251 henuja. Ca apyre ctpaHe, moka3aHO je Ja KOMOWHOBAaHW TPETMaH HE
ybuja npumapue mezeaxumanne crem hemmje (MSC). CBETIIOCHOM MHKPOCKOITHjOM YTBphEHO je
na je mopdonoruja henmja U3N0KEHUX MOjeAMHAYHUM TPETMaHHMa Yy BEIIMKO] MEpU OYyBaHa,
JOK cy ce henuje u3noxeHe KOMOWMHOBAHUM TPETMAHOM CMambUIle, 320KPYIIIMIIE, OJAJEHIE O
MoJIoTe, U3ryOusie KapaKTepUCTUYaH MOJUTOHAIHHU OONMUK W JAepHUHUCaHe MBUIE. AHAIU3E Ha
MPOTOYHOM IUTO(IYOPUMETPY Cy HaKoH Oojera hemuja annexin V-FITC u 7AAD pearencrmMa
nokazaine na 2DG+ROT Tperman uHAyKyje HEKpo3y, a He anonTo3y. McnutuBamem henujckor
nyKiIyca y GuKcupaHuM TyMOpckuM henrjama 000jeHHM MPOIMUINjyM jOAHIOM yTBpheHo je ma
KOMOMHOBaHM TpeTMaH He HHAyKyje ¢parmentanyjy JHK, koja kapakrtepuie amonrtosy.
EneKTpoHCKOM MHKpPOCKOIIMjOM j€ TIOKa3aHO Ja je CTPYKTypa NenujcKuX KOMIIOHEHTH Y
NOTIYHOCTH odyBaHa y henujama TpeTupaHuM camocTaidHo ca 2DG W pOTEHOHOM, JIOK Yy
henvjama n3nokeHUM KOMOMHOBAHOM TPETMaHy JI0JIa3H JI0 Je3UHTerpanuje henjcke memOpane
U CMamema eJIEeKTPOHCKE TYCTHHE MUTOIDIa3Me, OJHOCHO J0 MOpPQOJIOUIKUX IMPOMEHa
KapakTEePUCTHYHUX 3a HEKpo3y. I[IpoTouHOM 1HUTOGIyOPUMETPHJCKOM aHadu30M hennja
000jeHNX mMaH-Kacma3HuM HHXuOuTOopoM ApoStat mokazano je nma 2DG+ROT wuHmykyje
BPEMEHCKM 3aBUCHY aKTHBalMjy Kacmaza. AHainu3oM henuja (ayopecleHTHO O0JIeKEeHUX
uHXHOUTOpUMA Kacmaza-8 u -9 moka3aHo je Ja KOMOWHOBAaHM TPETMaH, 3a PasiuKy O
MojeIMHAYHNX, WHIYKYje 3HAYajHy aKTHBAIlM]y OBHUX HWHUIIMJaTOPCKUX Kacrmaza. MMyHOOJI0T
aHanu3a je mokazana ga 2DG+ROT moBoam 10 akTuBaludje Kacmase-3, er3eKyTOpcKe Kacmase
KOJy aKTUBUpajy M Kacra3za-8 W Kacmasza-9, ajdu Ja KOMOMHOBaHM TPEeTMaH HE CTHMYJIUIIE
npoteonuTuuko ucename PARP mporemna, mro je cyrepucano jga He Jojla3d IO TOTITyHE
amonTo3e, Beh na ce 3amoyera anmonTo3a 3aBpuiaBa HeKpo3oM. [IpruMeHoM MHXHMOHMTOpA Kacrmasa
Q-VD-OPh u ZVAD-FMK u uHXHOHTOpa HEKPONTO3¢ HEKPOCTAaTHHA IMOKA3aHO j& Jia aronTo3a
U HEKpPONTO3a HE YYeCTBY]y Y LHUTOTOKCUYHOM [IeJOBalby KOMOMHOBAHOT TpeTMaHa.
Hurtodnyopumetpujcka ananuza henuja o6ojenux ¢iayopecuentHoMm 60jom JC-1 je mokazana aa
KOMOMHOBAaHU TpeTMaH WHAYKYje NeNojapu3alijy MHTOXOHIApHja, ajld Ja jeé OHAa Mama O
Jernojapu3aimje Kojy nHaykyje cam poreHoH. Takohe, LDH Tectom je yrBpheHo na uHXuOUTOp

4



MUTOXOH/IPHjCKE JIeNoJiapu3alfje LUKIOCIOPUH A HE peayKyje IMTOTOKCHYHU edeKaT
KOMOMHOBAHOT TpeTMaHa, Ia Ce MOTJIO 3aKJbyYUTH Jla JeToJiapu3alija MUTOXOHApPH]ja HHUjE Y
ocHoBH 1UTOTOKCMYHOCTH 2DG+ROT Tpermana. EnekTpoHCKOM MHKPOCKOIH]OM je YTBpHEeHO
J1a KOMOWHOBaHHM TepTMaH HHAyKyje omrteheme mutoxonmpuja. [Ipumenom MitoSOX Red
¢dbayopecuienTHe 0o0je je TOKa3aHO Jda KOMOMHOBaHM TpEeTMaH WHAYKYje MPOIYKIIH]Y
cymnepokcuia y Mutoxonapujama. Kopumhemem anTHokcuaanca ButamuHa E nmotrepheHo je na
CYNEPOKCHUJT Y4YEeCTBYje Yy LHMTOTOKCHYHOM JenoBaky 2DG+ROT. MmyHOO10T MeTOnoM je
MoKa3aHo Ja KOMOMHOBAaHU TPeTMaH MHAYKYyje ociobahame IHUTOXpoMa II U3 MUTOXOHApHUjA Y
muroriazMy. bynyhu nma ce u cymepokcua M IUTOXPOM Il OTHYIITAjy U3 MHTOXOHIpHja KPO3
WCTH BONTAXHO 3aBUCHM aHjoHCKH kaHanm VDAC, ucrimTuBaHO je Ja I KOMOMHOBaHH TPETMaH
yTU4e Ha HEroBy akTHUBHOCT. Edekar kxomOunoBanor tpemana Ha VDAC kanan je mocpenHo
UCTIUTHBAH ojjpehBameM JIOKaIu3alyje eH3uMa Xxekcoknnase |1, koju mopen ynore y riavKoIu3u
uHAYKYje crabwmm3anujy u 3arBapame VDAC kanama. MIMyHOONOT aHamM30M pa3iMuduTHX
hemujckux dpakmuja je mokazano aa rperMad 2DG+HROT ctumynuine ociiobahame XeKCOKHHA3E
Il ca muTOXOHIpHWja y IMTOIUIa3My, IITO yKa3yje na aojasu 1o orBapama VDAC kaHana.
[Tpumena unxuburopa VDAC kanama DIDS je 3HauajHO ymMamuia HUTOTOKCHUYHO JEIOBaHE
2DGH+ROT Ttpermana, unmMe je norBpheno aa orBapamwe VDAC kanasa ydyecTByje y UHIYKIH]H
HEKpo3e. 3aTUM je MepemeM XeMmTyMHHUCIIeH e Tomohy ATP kurta mokazaHo 1a KOMOMHOBAaHU
TpeTMaH HHIYKYyje CHa)XHY EHEpreTcKy JAeryienujy. Y HapeJHOM CeTy eKCIepuMeHara je
KopulthemeM HHXHOUTOpa TJIMKOJIU3E JoA0aleTaTa U MearjyMa 0e3 IIyKo3e, Ka0 ¥ HHXHUOUTOpa
okcunatuBHe pochopunanuje MPP+ u CCCP, notBpheHo na cy ynpaBo HHXHOHUIIH]jA TIIUKOIN3E
u okcugatuBHe (ocdopumnanuje onroBopHe 3a antutymopcku edexar 2DG+ROT Tpermana.
Kopumhemem ¢(apmakonomkux umHxuOuropa ayrodaruje OGadpumomunmHa Al, XJIOpoKHMHA U
aMOHHM] YMXJIOPH/Ia, Ka0 U MHXHOHpameM ayTodaruje manum nateppepupajyhum PHK (SIRNA),
KOje CyNpHMHUPa]y eKcIpecHjy KibydHux ayrodaraux nporenna LC3 u Gexnmua-1, mokasaHo je
na murotokcuuHu epexkar 2DGHROT tpermana He 3aBucu on ayrtodaruje. AHanuzama Ha
npoToyHOM  ItuToduryopumeTpy henuwja 000jeHMX aKpUAMH-OPAH)KOM j&  TIOKa3aHO Ja
KOMOMHOBaHM TpPETMaH CMamyje Opoj Kucenux Besukynaa y B1l6 hemmjama, a umyHOOIOT
METOJIOM J1a MHXMOMpa eKcIipecujy ImpoayTodarHor Mosiekyna OexiuHa-1 u ayrodarozomuma
acorupany konsep3ujy LC3 mporenHa, a 1a He yTuye Ha KOHIIEHTPALUjy CyIcTpaTa ayTrodarte
nporeonusze P62 mporemHa. OcuMm Tora, aHaim3oMm ayrodarHor d¢iykca je TMOoKa3aHo Ja
KOMOMHOBaHU TpeTMaH 3HauyajHo cMamyje HuBO LC3-1l mporenna y henujama y xojuma je Ouna
MHXUOMpaHa eroBa pasrpaama OaduinomunuHoM Al, mTO ykasyje Ha MHXUOWIM]Y CHUHTE3e
LC3 u cynpecujy ayrodaruje. Jlakie, HACynpoT o4eKHBambUMa 3aKJbYyYHIIM CMO Ja MHXUOUIHja
ayto(aruje He yTu4e Ha IUTOTOKCUYHOCT KOMOWHOBAHOT TPETMaHa U J1a KOMOWHOBAHU TPETMaH
He MHAyKyje Beh mHxubupa ayrodarujy. byayhu na 2DG+ROT tpeTrmaH MHAYKYj€ CHaXHY
E€HEPTeTCKYy JeIJIeI]y HWCIUTHBAaHA j€ aKTHBHOCT aJeHO3WH MOHO(pOoCHaTOM aKTHUBUPAHE
npotent kuHase (AMPK), ocHOBHOT eHepreTckor censopa y henmjama, u mokasaHo je 1a JoJa3u
1o weHe aktuBauyje. I'enercka cynpecuja AMPK je nonatHo nmoehana aHTUTYMOpCKH edekar
2DGH+ROT, cyrepumyhu na akrtuBanmja AMPK  nompuHocum mnoBehawy BHjaOMITHOCTH



TyMmopckux henmja. ¥V ckiany ca aktuBauumjom AMPK, umyHOONOT aHanmu3a je mokaszaia Ja
2DG+ROT wuHxuOupa axKTHBHOCT HETOBOI CYICTpaTa MEXaHHCTHYKE MeTe KOMILIeKca
panmamunmaa 1 (MTORC1), xoju je mMO3HATH TPaHCIYKTOp CHUTHAlA MpPEKUBJbaBama W
naxuouTop ayrodarmje. Mehyrum, axtuBarop MTORCI, neynuH HHUje CMambHO TOKCHYHO
JIeI0Bake KOMOMHOBAHOT TPETMaHa, YMME j€ cyrepucaHo ja 1mutotokcuyan edexar 2DG+ROT
He 3aBucu on nuxubunuje MTORCI. Umynobnot meronom je nokazano na 2DG+ROT ne ytuue
Ha aktuBanujy MAP kunaze ERK, amu na akrtuBupa JNK. Ilpumenom ¢dapmakomnomxkor
uaxudbutopa JNK kmnaze SP600125, nokazano je na akruBanuja JNK ydecTByje y TOKCHYHOM
JienoBakby KOMOMHOBAaHOT TpeTMaHa. J{akie, KOMOMHOBaHHM TPETMaH CTUMYJIHIIE IIUTOTOKCUYHY
aktuBHOCT JNK MAP kunaze, ocnobahame xexcoknnase |l u3 cnosbHEe MeMOpaHe MUTOXOHApPH]jA
u nocineauuHo otBapame VDAC kaHama Kpo3 KOjU CYNEpPOKCHJ M LUTOXPOM II M3ja3e H3
MUTOXOH/IpHja. LIUTOXpOM IT 3aTUM aKTUBUpA Kacrase, alld ycjell MOTIyHe JeTUIelrje eHeprHje
y henujama Tymopa He nonasu o ¢pparmentanuje JJHK u anmonto3a mpenasu y HEKpo3y.

VY npyroMm HOTHOINIAaBJbY HPEICTABJbEHU Cy Pe3yNTaTH JOOHJEHH y eKCIepUMEHTUMaA y
KojuMa je uHxubutop rimkonuze 2DG koMOuHOBaH ca nu3zozoManauM jaereprentom NDI.
Kpucran Buoner tectom mnokazano je aa 2DG m NDI Ha 103HO-3aBHCHH HAuWH CMambyjy
BujabmwtaocT U251 m B1l6 Tymopckux hemuja. LDH Tect je mokazao ma 3a pasiuky oj
MOjeIMHAYHUX TpeTMaHa KOMOWHOBAaHM TpETMaH WCIIOJbaBa 3HAYajHy MUTOTOKCHYHOCT.
Maremarnukom aHanu3zoM je yrBpheHo na 2DG u NDI cuneprusyjy y yowmjamy U251 u B16
henmja. 3a pasnuky ona TymMopckux henmuja, mpuMapHH acTpPOLUTH Cy CKOPO HEOCET/BHBH Ha
tpetmad 2DG+NDI. CBeTiocHOM MHKPOCKONHJOM je YyTBphEeHO J1a M0jeAMHAYHU TPETMaHH HUCY
3Ha4ajHO M3MEHUIU Mopdomorujy henuja, 10K je KOMOMHOBAHU TPETMaH JOBEO JI0 CMamEHa,
3a0KpyIJbHMBamka W OJUICIUbMBama henmwja oJ MOoIore, TyOWTKa IIOJIMTOHAIHOT OOJHKa |
neUHUCAaHNX WBHIA, IITO Cy cBe Mopdosomke oiuke hemujcke cmpTH. AHanu3e Ha
npoToyHoM 1utodryopumerpy henmja o6ojenux annexin V-FITC u mponuaujym joaumom
nokazane cy na 2DG+NDI unaykyje Hekpo3y, a He amonTo3y TYMOPCKHX henuja. AHaTU30M
henuja o6ojeHnX MaH-KacmasHUM MHXHOUTOpoM Apostat mokaszaHo je 1a KOMOMHOBAaHHU TpeTMaH
HE MHIYKYje aKTUBAIM]jy Kacnasza. ExeKkTpoHCKOM MUKpOCKONUjoM je yTBpheHo aa je y henujama
M3JI0KEHUM KOMOMHOBAaHOM TPETMAaHOM [OLUIO 10 JAe3uHTerpanuje hemmjcke memOpane u
TyOHWTKa €JEeKTPOHCKE T'yCTHHE IMTOIUIa3Me, IITO Cy OJIMKE HEKPOTHYHE CMPTH. Y HapeIHUM
eKCIepUMEHTHMA j€ HCIUTHBAKEM EKCIpecHje MpOTEeMHa M TMPHUMEHOM oJroapajyhux
(hapMakoJIOIIKUX W TeHETCKUX WHXMOHMTOpa MOKa3aHO Ja amomnTo3a, (epornTo3a W HEKPOINTO3a
HUCY VyKJbydeHe Yy aHTUTyMopcko nenoBake 2DG+NDI. Ananmzama Ha TpOTOYHOM
urodyopumetpy hemuja obojennx JC-1, MitoTracker Red CMXRos, MitoSOX Red i DHR
¢bayopeciienTHuM  Oojama je mokazano ga 2DG w  NDI  cuHepructukum WMHIYKY]Y
JIETI0JIapU3aIlfjy MUTOXOHIpHja U okcuaatuBHU cTpec y U251 u B16 henujama. Jla peaktuBHE
KHCEOHWYHE BPCTE JIOBOJE JI0 JIMIUAHE MepoKcuaanuje MmemOpane nokasaHo je nomohy MDA
tecta. [lomTo je antnokcumanc BuTamuH E 3amtutno henmje o7 KOMOMHOBAHOT TpeTMaHa,
3aKJBYYMJIM CMO Jla OKCHJATUBHH CTpEC MMa OHWTHY YJOTYy y HMHAYKIHMjU henujcke CMpTH
2DG+NDI. Ananu3e Ha eJIEeKTPOHCKOM MHUKPOCKOITY Cy TIOKa3aie a y hemujama TpeTupaHum ca
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2DG, NDI wmmu oba areHca HCTOBpEMEHO MAOJNa3M 1O I[0jaB€ MHUTOXOHJpPHja ca TaMHUM,
KOH/ICH30BaHMM MAaTPHKCOM U JTWJIATUPAHUM KpHCTama, OJHOCHO J0 peBep3uOmiIHOr omTehema
MUTOXOHJpHja. OcuM Tora, KOMOMHOBaHU TpeTMaH je 3HauyajHo moBehao Opoj HaOyOpemmx
MUTOXOH/IpHja ca MPOCBETJHEHUM MATPHUKCOM U JUCKOHTHHYHPAHWM KpHCTama, INTO CYy
MopdoJIoNIKe OUTHKe npeBep3udmiIHor omrehema mutoxonapuja. [lpumeheno je ma cam NDI,
HapoyuTto y KomOuHauuju ca 2DG, nmoBoaum [0 moOjaBe MPOCBETIbEHUX BE3UKYyNla HAJIUK
munatupanuM auzo3omuma. NDI je nnaykoBao 3HauajHO nmoBehame KOHLEHTpaIHje ayTo(harHor
LC3-Il mporeunna, kao u nmosehan Opoj Be3ukyna koje nozcehajy Ha ayrodarozome. Mehyrum,
nmajyhu y Bumy ga je NDI mm3o3omamam gerepyentr u ga ce LC3-lI pasrpahyje y
ayTo(aroin3030MUMa, 3aKJby4UJIM CMO Ja OBE IPOMEHE MOTHYYy OJ MHXHOuLHMje ayTodarHe
npoTeonuse, a He o uHAykiuje ayrodaruje. Ca npyre crpane, nosehame LC3-ll1 unnykoBano
2DG y npucyctBy NDI, BepoBaTHO MoOKa3yje CTBapHY WHAYKIH]Y ayTodaruje, Koje ce jacHO
youaBa y ycJoBHUMa MHXHOuULMje ayTodarne nporeonuse. MelhyTum, nomro HU GpapMaKosIoIIKa
HU TeHETCKa MHXMOMIMja aytodaruje HUCY yTuIane Ha Bujabmnuret henuja tpetupanux 2DG,
3aKJBYYWJIM CMO Jla MoOjyJjanuja ayrodardje Huje OWTHA 3a IIUTOTOKCUYHO JICJIOBAHE
kombOuHoBaHor  TpetMmana. KopumihemeMm — akpuaun-opamx u  LysoTracker  Green
JM3030MOTPONHUX (ryopoxpoma mnoka3zaHo je aa cam NDI noBomm no nepmabuinzanyje
MemOpaHe nu3o3oma (LMP) u cmamema Kucenor caapxaja jgu3o3oma, a npumena 2DG je
nonatHo nojavana epexar NDI. Aarnokcunanc Buramun E je cmamno unnykoBanu LMP, uume
je moTBpheHo Ja OKCHIATMBHM CTPEC yUECTBYj€ y CTUMYJALMjU TepMeadmin3aiuje MeMOpaHe
nau3030Ma. [IpuMeHOM MHXHOWTOpPA JIM3030MAHUX eH3uMa KaternicuHa E64d motBpheHo je aa
KaTeICHUHU Y4eCTBY]y y MHAYKIHjHU henujcke cmptu. Mumykrop LMP u unxuburop ayrodaruje
xyopokuH je momyT NDI cunepruzoBao ca 2DG, 3a pasnuky of cympecopa ayrodaruje
Ooadumomunmaa Al, koju Hema ciocoOHocT nuAyknuje LMP, mro je cyrepucano na je ynpaBo
LMP oxarosopan 3a nutotokcmuHocT 2DG+NDI. NDI je ocum ca 2DG cunepruszoBao ca Apyrium
MHXUOWTOpUMA TJIMKOJHM3E JO0AIETAaTOM W HATPHjyMQIyOpHIIOM, Ka0 M ca Meaujymom 0Oe3
IIYKO3€, Tla CMO 3aKJbyUWJIM Jla j€ WHXUOWIMja TJIMKOJIM3e OWTHAa 3a aHTUTYMOPCKU edekar
koMmOuHOBaHOT TpeTMaHa. Kopumhewem kura 3a nerekiujy ATP mokasano je na 2DG u NDI
CHUHEPTU3yjy y €HEepreTckoj Aeruenuju. ¥ ckiany ca cMamemeM ATP, UMyHOOI0T MeToaOM je
notBpheHo na xkoMOMHOBaHM TpeTMaH noBoau a0 akrtuBauuje AMPK. Jlakie, Ha OCHOBY
MpUKa3aHUX pe3yirara Moriau cMmo naa 3akbyunmo na NDI umHIykyje nepmeabunuzarujy
JM3030Ma, W3Ja3aK KaTelCHHA, OKCUJATUBHU CTpPEC, JCTOJIAapH3alldjy MHUTOXOHIpHja |
cymnpecujy okcuiaaTuBHe ¢ochopuianyje, mMTO y KOMOMHAIMU ca MHXUOMIMJOM TIJIMKOJIN3E
uaaykoBanoMm 2DG, noBoau 0 MOTIYHE €HEPreTCKe eIUIeINje U HEKpo3e TyMopcKux henwja.

VY nornasipy JucKycHja noOMjeHH pe3yiTaTH Cy Ha KPUTUYKW HAYWH aHATU3UPAHH U
MOBE3aHU Ca paHUjUM HCTpakKUBambUMa TIpyIle y OKBHUPY KOj€ je KaHIAuJaTKuba ypajauia
eKCIIEPUMETHAIHA JIe0 JOKTOPCKE IHUCEepTaldje W TyMadyeHH Yy KOHTEKCTY JOCaTalTHHX
noaataka u3 auteparype Ha ocHoBY 303 Oubnumorpadcke jeHUIE KOjU Cy y BE3H ca MPEIMETOM
HCTpaXKMBama KOjUM ce KaHIUIaTKumba 0aBU y cBOjoj aucepranuju. Kanaunatkuma je mokasana



CaMOCTAJTHOCT U CLIOCOOHOCT Y TyMauemwy JO0OMjeHUX pe3yiTara U pa3yMeBambe lbUXOBOT 3Hauaja
3a MOTEHIIMjaJTHY aHTUMEJIAHOMCKY U aHTUTJIMOMCKY TEparujy.
VY mornaBpy 3ak/by4UllM CHCTEMATHYHO Cy CYMHPaHH PE3YJITAaTH HAa OCHOBY KOjUX CY
M3BEJICHH 3aKJbYUIM Y CKJIaTy ca MOCTaBJbeHUM IMJHEBUMA OBE JIOKTOPCKE JFCEPTAIIH]e.
[Tornassbe JInreparypa canpxu 303 oubnuorpadeke jequnuiie. HaBenenu mureparypHu
M3BOPH Cy OJI 3Ha4aja 3a 00JacT KOjoM ce 0aBU OBa JIOKTOpPCKA AMCEpTalyja, IPABUIHO CY U Ha
oarosapajyhum MecTuMa HUTUPAHU y AUCEPTALIUjH.
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IIpoBepa OpUrHHATHOCTH JOKTOPCKE AUcCepTaNuje

Joxropcka aucepranuja kanauaara Muauune B. Kocuh, b3026/2014, nocnara je nana
13.07.2021. roguHe Ha cOPTBEPCKY MPOBEPY OpUTHHATHOCTH. M3BeITa] KOjU CaipKu pe3yiTare
MIPOBEPE OPUTHHATHOCTH MEHTOpH ¢y nobumnu nana 13.07.2021. rogune.

Pesynrati enexkTpoHCKE MpOBEpe OBE MTOKTOPCKE JAWCEpTaIHje TOKa3zyjy Jla WHICKC
nonynapHoctu usHocu 19%. Mebhyrum, HasHaueHu nenoBu Tekcta ce 'y 7% (2455 peun)
NoJyapajy ca nojauuma Ha cajty vbs.rs, y 6% (2068 peun) noaynapajy ca nojanuMa Ha CajTy
fedorabg.bg.ac.rs, y 3% (1091 peu) nonynapajy ca moganumMa Ha cajTy nardus.mpn.gov.rs, JI0K



CBH OCTQJIM WHJEKCH MOAYAAPHOCTH U3HOCE Mame o 1%. Haznauenu nenoBu Tekcra ce oJHOCe
Ha JJUYHA UMEHA, OIIITE MT0JMOBE U HAITMPOKO KopuITheHe cMHTarMe, Ha3uBe hellnjcKuX JIMHH)a,
Ha3WBe peareHaca, ckpahenurie, kopuiheme CTaHIApAHUX HM3pa3a W3 O0JACTH HCTPAXKUBaAHhA,
Kao u Kopumhewma KpaTkux ¢paza yoOuuajeHMX y jgatoj obmactu. HaBemena mnpexnanama
Kpahux JenoBa MojeMHUX PAa3INYUTHX PEUCHHIIA HUCY MTOBE3aHa U HE YHHE CMUCIICHY IEIHHY.
C 003upom Ha HaBeJEHO, a y Ckiany ca wiaHoMm 9. IlpaBwiHHKa O MOCTYIKY MPOBEPE
OPUTMHATTHOCTU JOKTOPCKUX JHUCEpTallvja, W3BEIITa] YyKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JIOKTOPCKE
mucepranyje kanguaara Muumne DB. Kocuh, moxg wacnoBom “AHTUTYMOpPCKH edekaT
HHXUOUIIUje TIHKOoJIU3e Y KOMOMHAIIUjH ca MepMeaduan3anujom JIu3030Ma U CyNpecujom
oxkcuaaTuBHe (ochopuiianuje, Te ce MPONMCAHM TOCTYNAK MPUIpPEME 32 HEHY OI0paHy

MOKE€ HaCTaBUTH.

Munubenwe u npeasior Komucuje

JlokTopcka aucepranuja Muaune B. Kocuh, nmog HacioBoM ,,AHTUTYMOPCKHU edeKaT
HHXUOUIIUje TIHKO0IU3e Y KOMOMHAIIUjH ca MepMeaduan3anujom Ju3030Ma U CyNpecujom
oxkcuaaTuBHe (ocopuianuje”, mpeacraBba OpUTHHANAH pajl KOjU Jaje 3Ha4YajaH HAyYHU
JOIpUHOC o0acTuMa TyMOpcKe OMOJIOrHje U MMYHOJIOTH]€, ca HarjJackoM Ha CTBapame HOBUX
TEPaIjCKUX MPUCTYNA Y JICUeHY MEJIaHOMa U TIIHOMA.

Hucepranyja je ypahena y ckjiaay ca HOPUHIHMIMMA HayYHO-HCTPaKMBAYKOI paja U
caJip’ku CBE MOTPEOHE €JIEMEHTE pesICBaHTHE 3a OBAaKaB TUII pajad. JacHO NepUHUCAHU LUIBEBU
JTOKTOPCKE AMCEpTalfje Cy YCIENHO PeajM30BaHM MPUMEHOM aJIeKBaTHO OJa0paHMX METOoAa
ucTpaxkuBamwa. JloOMjeHH pe3yiaTaTH y OBOj JIOKTOPCKO] AMCEpTalju OTKpUBAjy Ja [JBa
KOMOMHOBaHa TpeTMaHa KojuMa je 3ajelHUYKa KOMIIOHeHTa MHXuOuTOop riukoiuze 2DG
UCII0JbABAJy CHAXKHO AHTUTYMOPCKO JejoBame Ha henuje rmmoma u MenaHoMa. Hamasu ose
JIOKTOPCKE Te3e Cy MoKa3aiM Jia uako cy poreHoH U NDI 1Ba moTmyHo pasinuura jequmerna,
IbUXOBO aHTUTYMOPCKO JesoBame y komOuHanuju ca 2DG je umano ciauuHe yHyTaphenujcke
MexanuzMe. O6a KOMOMHOBaHa TpETMaHa Cy OWia TOKCHYHA MpeMa XyMaHuM riauoMckum U251
¥ MUIIjuM MenaHoMmckuM B16 henujama, a HeTokcnaHa npema npuMapauM henmjama. Pesynratu
OBE JHcepTalje Takohe Mmokasyjy na je anturymopcko nenoBamwe U 2DG+ROT u 2DG+NDI
MOCPEIOBAHO HEKPO30M, TMOTIYHO HE3aBHCHO OJi amoITo3e, HEKpomTose, ¢eponro3e u

ayrodaruje. BaxxHo je HamoMmeHyTH Aa Oynyhu Aa je WHIMACHIA OBHX TYMOpa y CTaJTHOM
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1opacTy, ¥ J1a 3a BHUX jOIl YBEK HE MOCTOjU e(pUKacHa Tepamuja, pe3yjiITaTd OBe AMCEpTalyje
CH@)XHO TOJIP’KaBajy Jajba UCTPaXKHBamha AHTUIVIMOMCKUX M aHTHUMEJIAHOMCKHX TPETMaHa KOju
ce 0a3upajy Ha HICTOBPEMEHO] MHHXUOUIIM]U TJIIMKOJIN3€ U OKCHIaTuBHE ocdopuiiaiyje, Kao U Ha
HCTOBPEMEHO] MHXUOUIIMjH TIMKOIN3E U JecTabunu3anyje JM3030Ma, Ka0 HOBUM TEpaIvjCKUM
npuctynuma. Pe3ynaTtatu mpencTaBibeHH Y OBOj AMCEpPTAlUju Ccy 00jaBjbeHU Y MehyHapomHuUM
4JacoIMcuMa y OKBUPY /iBa OpUTMHAJIHA PELIEH3MpaHa HaydHa paja.

Nmajyhu y Buny cBe HaBeaeHo, Kommcuja mnpemnaxke HactaBHo-HayuHom Behy
buonomxkor ¢axkynrera YHuBep3utrera y beorpany na mpuxBaTH OBaj M3BEIITaj] U 0A00pU
Musunu B. Kocuh jaBHY on0paHy HOKTOpCKE AUCEpTaIdje Mol HACIOBOM ,, AHTUTYMOPCKH
epekaT MHXHUOMIMje TVIMKOJIM3e Yy KOMOMHAIMjH ca NepMeadM/IHM3AlUjOM JIM3030Ma M

cynpecujom okcuaaTusHe gochopuianuje”.

VY beorpany, 16.07.2021. roqune
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np bubana boxuh Henemkosuh,
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VYuusep3utet y beorpany-buomnomku gakynrer
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HAyYHU CaBETHUK,

Yuusepsuret y beorpany -
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np Bepuna Ilaynosuh,
BUIIM Hay4YHH CapaJHUK,
VYuusep3utet y beorpany-MenunuHcku gakynret
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