HACTABHO-HAYYHOM BEhY BUOJIOHIKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PALY

Ha VI penoBHoj cenannm HactaBHo-HayuHor Beha buosomkor ¢gakynrera YHuBep3uTera y
beorpany, onpxkanoj 08.04.2022. romune, mpuxsahen je wuszBemraj meHtopa ap Jyme
Hpakymuh u npod. np I'opana BpajymkoBuha o ypaheHO] JOKTOpCKO] aucepTanuju AHe
Banenrte Illo0oT, Bumer crpyuyHor capannuka MHCTUTYTa 3a HykJieapHe Hayke ,,.BuHua® -
HNucturyTa on HanmuoHanmHOr 3Hauaja 3a PemyOmumky CpOwjy, YHuBep3uteta y beorpany,
beorpan, Pemybnuka CpOuja, moj HacioBoM ,,YTHLAj pedepeHTHMX MOHOTEPNEeHCKHX
KOMIIOHEHTH M eKcTpakTa kopena Gentiana lutea Ha amonTo3y W HEKpONTO3Y
MOHOHYKJIeapHuX hesuja nepudepne kpBu yoBeka“, u onpehena je Komucuja 3a npernen
U OLIEHY JIOKTOPCKE JUCepTalije y CacTaBy:

1. ap Jeaena Jlo3o, penoBHum mnpodecop, YHuBep3uteT y beorpamy - buomomkwu
dakynrer

2. ap Usa Jlakuh, nouent, Yuusep3urer y beorpany - buonomku daxynrer

3. ap Jenena ®@uiaunosuh Tpuuxkosuh, Hayuynu capagHuk, MHCTUTYT 3a HyKjeapHe
Hayke ,,Bunua” - VHCTUTYT OJ HalMOHATHOr 3Hadaja 3a PemyOmuky CpoOujy,

YHuusepsuret y beorpany

Komucwuja je mpernenana ypalheHy TOKTOPCKY JAHCEPTANH]y KaHAUAATKHe 1 Behy momHocu
cienehu

N3BEIITAJ

Onwryn nosxany 0 AOKTOPCKOj AMCePTALMjH

JHloktopcka nucepranuja AHe Bajente Illo6or non nHacinoBoM ,,YTHnaj pedgepeHTHHX
MOHOTEPNEHCKHX KOMIIOHEHTH M eKcTpakTa kopeHa Gentiana lutea na amomro3y u
HEKPONTO3y MOHOHYKJeapHux heinja nepudepHe kpBM 4oBeka“ caapxu cueaehe
nenose: HacnoBHy cTpaHy Ha CpPIICKOM M €HIVIECKOM je3uKy, CTpaHy ca mojanumMa o
MeHTopuMa u wiaHoBuMma Komucuje, 3axBaynuily, CakeTak IOKTOPCKE AHMCEpTalHje Ha
cprickoM u eHryieckoMm je3uky (Pesume, Kibyune peun, Hayuna obGmact um Yka HaydHa
ob6uact), JIucty ckpahenuria, Caapikaj ¥ TEKCT AUCEpPTAIlHje 1O 0roBapajyhnm noriasbuma,
kao u npwiore: buorpadujy ayropa, UzjaBy o ayropctBy, M3jaBy 0 HCTOBETHOCTH IITaMIaHe
U EJIEKTPOHCKE Bep3uje aucepranuje W M3jaBy o kopumhemy. JlokTOpcka maucepraiiuja
HamucaHa je Ha 68 cTpaHa KyllaHor TekcTa mpopeaa 1, BenmuyumHe cioBa 12 nT, cagpxku
23 camke, 13 TabGesa, 239 auTepaTypHUX HHUTATA, W IOJCIHCHA je y celaM IOTJIaBjba:
YBOJ (12 crpana), HUJb PAJIA (1 ctpana), MATEPUJAJI U METO/E (11 crpana),
PE3VYJITATHU (18 crpana), JUCKYCHJA (12 crpana), 3BAK/bYUAK (1 crpana) u
JIMTEPATYPA (13 crpana).



ITos1a3He ocHOBe HCTpaKUBamba 00yxBaheHnx oBom Te3om

Gentiana lutea je yexoBuTa OMJbKAa YHMjU C€ KOPEH TPAJUIMOHAIHO KOPHCTH 3a
yOJiaykaBambhe TacTPOMHTECTHHAIHMX CMETHH, OOJIeCTH jeTpe, mporeca uHbIamaluje u
MOJICTHIIake IUpKynanuje. HaydyHa wucnuTHBama Cy y MHOTMM acleKTUMa TOTBPIWIIA
OCHOBAHOCT TpaJMIIMOHAIIHE TprMeHe mpenapara G. lutea, crora ce y caBpeMeHOj METUIIMHA
KOPUCTE TPOHM3BOJM TIOMYT CYIICHOT KOPEHA JIMHIYpe, Kallu JIMHIYpE, W JAPYro. YIpaso,
cymenu kopeH G. lutea ce kopuctu 3a mNpaB/bCHE YajHUX MEIIABHHA, HA IMPHUMEp 3a
no0oJbIIake aleTuTa, HaJloKHA)Bamke MamKa KelyJauHe KUCEIHHE, jayabe OTHOPHOCTH U
npoTuB ynane BeHa. Exctpakr kopena G. lutea (EKI) ymasu y cacraB kamu 3a cpiie, aleTUT U
0ospy mupkynanujy. Ilokazano je ma EKI' mrtutu Myko3y »kemyna oj Jieswja H3a3BaHE
€TaHOJIOM W acCIMPUHOM, Kao W Jla WCII0JhaBa WHXUOWTOPHU edekar Ha TrpamM-HEraTuBHE
cojeBe Oaktepuja Helicobacter pylori koja je OCHOBHH €THOJOIIKH (haKTOp HACTaHKa
ractpuTHca u yupa. Ocum Tora, yTuue U Ha BaCKyJIapHU TOHYC KPBHHX CYAOBa JUTECTHBHOT
TpaKTa, CMamyje aKyMyJiallijy JIMIUAa Ha 3UJ0BHMa KPBHUX CyJOBa M yTh4e Ha (pakrope
YVKJbYUYCHE y aTepOCKIIEpO3y, IITUTEhN Ha Taj HAYMH KPBHE CYJIOBE.

JlexoBuTa cBojctBa EKI" 1 OMibaka KoOje CHHTETHUIILY CIUYHE CEKyHJapHE MeTaboymTe
NPUIUCYjy C€ TOPKHUM KOMIIOHEHTaMa, HWPHIOMIMMA M CEKOMPHIOHINM, KOjU Cy
HQj3aCTYIUBCHUJU CEeKyHAapHH Merabonut y Kopeny G. lutea (2-8%), xao wu
¢dmaBoHOMAMMA M KCaHTOHMMA. Haj3acTynsbeHHjH HMPHUAOHI je JIOTAaHCKA KHCEIHWHA, a O]l
CCKOUPHJION/IA: TCHIMOIIMKPO3Hl, CBEpTHAMAPHH M CBEPO3HJ, KOjU CBU IPHIIAIA]y TPYIH
MOHOTepreHckuX jeaumema (MPK). JluteparypHu nmonanu ykasyjy Jia oBa jeIUEHA YTUUY
Ha CMameme uH(pIamalyje, aKkTUBUPAjIE AHTHOKCHIATHUBHE OA0paHe, YUME HCIO0JbaBajy
MPOTEKTHBHU yTUIA] HA hellnjcKo PeKHBIbaBakE Y MPUCYCTBY TOKCHYHKX arcHaca.

Hako OpojHa HMcTpakuBama YKa3yjy Ha ONpaBIaHOCT INPHMEHE OMJbHUX Ipernapara
G. lutea, 3anaxkeHo je U Ja MOjeIMHEe aKTUBHE KOMIIOHEHTE MPUCYTHE Y KOPEHY OMJbKE MOTY
M3a3BaTH OKCUAATHMBHU M TE€HOTOKCHYHU CTPEC, HApYIIUTH Tpoliec nposmdepanrje hemuja
MOAyJaIMjoM heiaujckor MUKITyca W/WiM akTUBUpaTH henujcky cMpT, u apyro. [lotBpheHo je
na EKI" u reHIIMONMUKPO3UA MOTY MCTIOJBUTH U TeHOTOKCHYHH yTulaj. l{urotokcuunoct EKT
u MPK je, no cama, Hajuemthe mnoTBpheHa Ha TYMOPCKUM henujcKUM JHMHHUjama.
[{uTOTOKCHMYHM yTUIA] TEHIMOMMKPO3WAa, CBEPO3MJAa M CBEpTHAMapHHA, JI0Ka3aH je Ha
TYMOPCKUM heiMjcKUM JIMHHjaMa y3 aKTHBAllM]y Kaclla3HO-3aBUCHE aroNTo3e, MOMEpameM
henujckor OamaHca Ka MPOANOTOTCKUM MoJsiekynuMa. Takole, momanu mobujenu in silico
aHaJIM30M MOKa3aiu cy na ce u3mMel)y nporenna Bcl 2 u naBenenux MPK, mory dhopmuparu
KOMIUIEKCH KOjH YTHUYy Ha CMamelkhe HHBOA OBOT AHTHAIOINTOTCKOT MPOTEHHAa W THME Ha
MOTYhHOCT AMPEKTHE HHTEPAKIIHje ca MOJIEKYJIMMa YKJbYYSHUM Y PETyJalujy anornro3e Koja
OU MOTJ1a YCIIOBUTH HEHO CEJIEKTHUBHO akTHBHpame. [Iporpamupanu tTunosu heiamjcke cMprw,
aronTo3a W HEKPONTO3a, MaKO C€ 3HATHO PAasiUKyjy MO IMpOMEHaMa Koje ce JelaBajy Ha
HuBOY henuje, UMajy 3ajeTHIUKE KOHTPOJIHE ydeCHHUKE. MOJIEKYNIH ca CeleKTUBHUM yTHUIajeM
Ha aKTHBAlLW]y/MHXUOUIM]Y jeHOT O] MexaHu3ama hemujcke cMpTH, 6€3 3HauajHOI yTHIaja
Ha Jpyre THUMOBe henMjcke CMpTH, MOTy OMTH 3HAa4YajHU Yy MpOLECHMMa pa3BHjama
Teparneytuka. MHXuOuTOpH Kacmasa, Ha IpuMep, MOTY HMaTH YJIOTY Y TPETMaHYy IMaTOJOMIKUX
CTama TIOBE3aHNWM Ca aKyTHHM ITOBpeJaMa TKMBA KOje KapaKTepuIlle MPeKOMEpHa aronTo3a,
Kao ITO Cy MOXIaHU yaap U uHpapkT muokapaa. C npyre cTpaHe, aKTHBaIlllja YIeCHUKA Y
PEryJaTopHoOj KackaJau arnonTo3e Morjia 6u Hahu mpUMeHY M y Tepanuju MaJurHux Oosectu



KOJl KOjUX € YycClen MyTaluja Wi aO0epaHTHE eKCIpPecHje pPEryJaTOPHUX MOJIeKysa
OmokupaHa MOTyhHOCT akTHBalIMje aronTo3e. YKPIITAkEe PEryJIaTOPHUX KacKaa pa3InuuThX
TUNOBA henmjcke cMpTH ycien ydemha MCTUX MOJIEKyJa, OTBapa MOryhHOCT mpenacka ca
jemHor Ha Apyru T henrjcke CMPTH Kaja je jelaH O]l CUTHAIHUX IyTeBa OJOKHpaH, YMe
MOXe OWTH OTpaHHYCHA CEJICKTHBHOCT TpPETMaHAa y aKTHBHpAamy jeJHOr Tuma henwjcke
cmptu. OBakaB HauuMH MOAYJHCama henujcKe CMPTH, Takohe, MOXKE HMaTH TEpamujcKy
NpUMeHY. AKTHUBallMja HEKPOITO3¢ TYMOPCKHUX henrja KOA KOJUX YCIed H3MEHEHHUX
PEryJaTopHUX MOJEKyJia HHje MOryhe MOKpeTame amnornro3e, ceM aHTYTYMOPCKOT YTHIIaja,
JIoaTHO ociaobahameM MojeKydapHHX oOpasala moBe3aHux ca omrehemem hemwja (eng.
Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPS) moxe yTHIATH Ha UMYHH CHCTEM WU
MIPOMOBUCATH Cy30Hjamke TyMopa.

Nako cy 300r mpupoAHOT HOpEKJIa U IyroroJUIlbe NMPUMEHE y TPaaHIMOHAIHO]
MEIWLIMHN cMaTpaHu 0Oe30emHMM 3a Kopuiiheme, KOH3yManuja OWJBHHX JIEKOBUTHX
MPOU3BOJIa MOXKE JIOBECTU A0 HEKEJbEHUX JejCTBa, MOpPEA OCTajor, U yciea HeaJeKBaTHOT
Ha4YMHA MpUIpeMe U npuMeHe. bpojHa uctpaxkuBama ykazana cy Ha no3utuBal yrtunaj EKT
n/mmn MPK kaga cy kopuntheHn y TpHCYCTBY TOKCHYHOI areHca, Kao W Ha HHUXOBE
AaHTUTYMOPCKE YTHUIIaje YCIJIe]] aKTHBAIlKje anonTo3e, Jo0K je Maiu Opoj cTyauja 6Mo ycMepeH
Ha MpOydYaBame HUXOBUX YTHIAja y HeusMmewmeHuM henujama. C o03upom aa OuIbHU
EKCTPAaKTH M HUXOBE aKTHBHE KOMIIOHEHTE MOTY MOAYJIHCATH yHyTaphelujcke mpouece y
MATOJIOMIKAM CTambMMa, WIACHTU(UKAIMja KOMIIOHEHTH KOjeé MOTY yTHUIATH Ha MEXaHW3aM
perynucane hemujcke cMptu y HeomreheHnM henmujama Moke OUTH OJ1 BEJTUKE BKHOCTH Y
nporeHn  0e30eHOCTH  HBUXOBE TNPUMEHE, Kao M Kpeupamwy  IOTEHIHjaTHUX
¢buTodapmaneyTuka.

AHaJIM3a I0KTOpPCKe JucepTanuje
JlokTopcka aucepraiuja o0yxBaTa ceiaM yoOuyajeHHuX MoriaBiba.

[IpBo mornasske, YBO/, monesbeHO je y wecm uyeauna v Caapxu uiecm uiycmpawuja u
jeony mabeny. Y OKBUDPY npeée yenuHe, KaHIUJATKHIA j€ TPYXKWIa YBUA O YIHOTpeOH
JIEKOBHUTOT OMJba y CAaBPEMEHO] MEAUIUHU. Y Opy2oj uenunu, nat je nperyies TpaauiiioHaIHe
ynotpebe sekoBute Ousbke Gentiana lutea y wmeaumuHcke cBpxe, reorpadcke
pacnpocTtpameHocT poja y Esponu u moaspcra y PenyOmumu CpOuju, mMopdonomxux
KapaKTepUCTHKa OMJbKE Kao M Mperiiesl U MOTpollkha TPEHYTHO IPUCYTHUX Mpenapara y 4Yuju
cacTaB ylla3e JeJIOBU HaBe/leHE JIEKOBUTE OnJbke n/nian ekctpaktu. Jloaatho je Ha Cannm 1
IpeJCTaB/beHa OMJbKa y IPUPOJHOM CTAaHMIUTY U CYIIEHH KOpeH Ousbke, Y mpehoj uyenunu,
HCTaKHYTE Cy IpyIIe jenibeba NMPUCYTHE y KopeHy Ousbke G. lutea, ca ocBpTom Ha Hajuernihe
UACHTU(DUKOBAHE CEKYHJAapHE METa0OJUTe KOpeHa, UPUIOUA - JIOTAHCKY KHCEITUHY H
CEKOWPHIONIE - TEHIIMOMUKPO3UI, CBEPO3UI U CBEPTHaMaprH. Y OBOM JIENy IMPEICTaBbEHU
Cy M IyT CHUHTe3€ MpHAOHMJA M cekoupuaouaa Ha CJIMIH 2, Ka0 U MOJEKyJCcKe (Gopmyre
WCIUTHBAHUX MOHOTEPICHCKUX jennmbeha Ha Cannm 3. Y uemepmoj yeaunu onvuca je myT
aHaJM3€ KOMIUIETHHX OMJBHMX €KCTPaKaTa, Kao W HCIUTHBAE I0jeIMHAYHUX jeIUICHA,
JOJaTHO TIEMAaTCKU TpencTaBjbeHn Ha Caummm 4, ca OCBPTOM Ha CHTYpHOCT NPHMEHE H
NPOIIEHY BUXOBe ynoTpebe kao ¢urtodapmaneytuka. Yemepma yenuna ce cactoju oja of
mpu nooyeaune y KOjUMa Cy ONHMCAaHU IUTOTOKCHYHOCT, TEHOTOKCHUYHOCT M OKCHJIaTHBHHU
CTpeC, peloM, KOjU MOTY HacTaTH MOJI yTUIajeM KCeHOOMOTUKa. Y OKBUDPY neme uyeauHe
KOHIIM3HO Cy OMMCaHU TUIOBH helrjcKe CMPTH, peryJialiija aronTo3e Koja je U MpuKka3aHa Ha



Camum 5, Hexkponrosze npaheHa Caukom 6, Ipyrw TUIOBH PETYIMCAaHUX HauyumHa hemujcke
CMpTH, KOjU cy mnpenactaBjbeHn y okBupy Tabene 1, kao m Monynucame myreBa hemmjcke
cmptu. Illecmy yenuny ynnu nperien 1o caga no3Hatux yrunaja EKI' uw MPK, ca ocBpTrom
Ha BUXOB JI0 CaJla YOUEHH LUTOTOKCHYHH M TEHOTOKCHUYHHU YTHIA] KOjU je JaT y OKBUDPY
oCceOHOT MOIHACIIOBA.

Y neny IHIAJb PAJIA, HaBeneH je ¥ OOpa3lioKeH HAyYHU IUJb JOKTOPCKE IUCEPTalHje -
MpoIieHa OJroBopa MOHOHYKJIeapHuX hemuja nepudepune kpu yoeka ([IBMII) u kynarTypa
I[IBML] crumynucanux Ha paeo0y ¢uroxemarnyruauaom (I1XA) (IIXA-IIBML) mpu
n3yarawy nuToTokcnyHuM KoHreHTpanujama MPK u EKI', kao n uaentudukanuja henmjcke
CMpPTH aronTo3¢ M HEKPONTO3¢ H3a3BaHE YTHUIAjeM TpPEeTMaHa W MPOICHA CEJIEKTUBE
aKTUBallMje MCHUTHBaHUX TunoBa henujcke cmptu. JlogaTHo je, y CKJIaay ca OCHOBHUM
ubeM, JMeUHUCAHO celaM MojequHauyHuX IuibeBa: 1) mpunpema EKI'; kBamuTaTuBHA U
kBantuTatuBHa aHaam3a MPK y EKI' um mposepa crabmmnoctu MPK u EKI y in vitro
ycloBHMa; 2) ONTUMHU3AIMja Ty)KUHE Tpajarba U KoHueHntpanuje EKI Tpermana xoju ytuay
Ha cTony henmujckor mpexuBbaBama; 3) in silico mporena 6uoakTuBHoctH MPK; 4) in vitro
nporena renotokcnuHor yrunaja MPK u EKI™ tpermana; 5) nposepa yrunaja MPK u EKT
TpeTMaHa Ha oJabpaHe MmapaMeTpe OKCHIATHUBHOT cTpeca; 6) HUCHUTHBAEmE MOP(HOIIOMIKUX
KapakTepucTHKa henmuja HAKOH TPETMaHa, Ka0 W HUBOA MPOTEHWHA YKJbYUEHHUX y peryJaliujy
henujcke cMpTH TUIA allONTO3€ U HEKPONTO3€; 7) MpoOlieHa YTHIlaja TPETMaHa Ha CENIEKTUBHO
aKTHBUpame henmjcke CMPTH THIA amonTo3€ M HEKPOITO3€ Yy MPHUCYCTBY CHEIHU(PHIHUX
WHXHUOUTOpA.

[Mornaske MATEPUJAJIMN U METOJE mnonebeHo je y 08e yenune. Y OKBUPY Hpge
yenune MATEPUJA/IU onucaHo je y30pKOBame OHMOJIOIIKOI Marepujana KopuurheHor y
JaJbUM €KCIIEPIMEHTHMA, KOjH Cy Y CKJIaay ca mpenopykama Etumukor komurera UHCcTHTYyTA
3a HyKJeapHe Hayke ,,BuHua” - MHcTUTyTa 01 HalMoHaIHOT 3Havaja 3a Penmybnuky Cpoujy,
Yuusep3uteta y beorpany, kao u xeMuKkaiauje KopuiheHe 3a moTpede oBe eKCIIepUMEHTATHE
nocraBke npezcraBibeHe y Tabeam 2 u antuTena xopuirheHa y MMYHOOJIOT aHanu3aMa y
Tabesm 3. /Jlpyea wuenuna, METO/]E, o0yxBaTa eKCHEpUMEHTaJIHE IPOTOKOJE U
METOOJIOIIKE MPUCTYNE KOje je KaHAMJIATKUEkba KOPUCTHIA Yy CBOJUM HCTpPaKMBambUMA,
nojiesbeHa je Ha 9 nooduenuna v canpxu 1 mabeny. Y npeoj noouenunu, NeTajbHO j€
onucana npumnpema EKI, nok je y opyzoj noouenunu onvicana MeTozonoruja kopuinhena
npu kapakrepuzauuju EKI' koja yxipyuyje: 1) mopdonomky ananuzy EKI' kopumthemem
ckaHHpajyhe eneKTpOHCKE MUKPOCKONH]€e; 2) KBAJIUTATUBHY U KBaHTUTAaTUBHY aHanu3zy MPK
y EKT’; 3) ananusy crabunnoctu MPK y kommiernom menujymy PIIMU. Tpeha noouenuna
o0yxBaTa omuc Hu30J0Bama, Kyiarusauuje IIBMI[ m mpumeHy TperMaHa KyiTypa Koja je
npaheHa TabemapHUM IMPHUKA30M Tpyla TpeTMaHa y mpucyctBy uuxuouropa (Tabesna 4.).
Jlasbe je y uemepmoj noouenunu ONUCAaHA METOJIOJIOTHja HCIMTHUBAKbAa LUTOTOKCHMYHOT
yrunaja tperMada EKI' u MPK, koja oOyxBara: 1) ucnutuBame BHjaOmiIHOCTH hennja
npouenypom o Ctpobepy; 2) ucnutuBame BujabmiHocTH henuja kopumrhewmem XTT tecra;
3) amanu3y hemujcKOr IMHMKIIyca METOAOM MpOTOYHEe muToduyopuMeTpuje. Y nemoj
nooyenunu, KaHAUJATKHbA OMHUCYje MOCTYNAK MPOIeHe TeHOTOKCHYHOT yTUIaja TpeTMaHa
EKI u MPK, koju ykibyuyje: 1) in silico ananu3y reHoTokcuuHocTH oxadbpanux MPK; 2)
ucnuTruBame omrehewa y Monekyny JJHK xopumihemeM ankamHor KoMeT eceja; 3) JeTeKuujy
MHUKPOHYKJIeyca KOpUIThemeM MHUKPOHYKIEYCHOT TecTa; 4) aHaliu3y XPOMO30OMCKHX
abepauuja. Y wecmoj nodyenunu, eTajbHO Cy NpUKa3aHE NpPUMEHEHE OHOXEMM]jCKe
aHaJ3e KojuMa Cy MCIUTHBAHM HHUBOU IapameTrapa OKCHAATHBHOI cTpeca, yKJbyudyjyhu
npookcunaTuBHu/anTHOKcHnaTuBHN Oananc (ITAB), mponykara numnuaHe NepOKCHAAIM]je
(JITTIT) u 8-okco-7,8-muxuapo-2-aeokcuryanosuna (8-oxodG). YV ceomoj noouenunu cy
OIMCaHe METOJIe 332 MCIUTHBAWkE TUMA helHjcke CMPTH HAKOH MPUMEHEHUX TpeTMaHa, Kao



mTo cy (parmentanuja wmomekyna JIHK xopumhewmem komopumerpujckor JIHK
¢parmeHTanoHOr eceja U Mopdoiomka aHanuza henuja momohy  ¢uryopecueHTHOT
TMPE/JAIIN Gojewa. Ocma noouenuna ykbydyje OIKMC HMYHOOJIOT aHaJIM3€ HHUBOA
MPOTEHHA KJbYYHHUX 32 allONTO3y M HEKPONTO3Yy, YeMY MPEAXOIU OMUC MPOLEAYPEe MPHUIIPEME
y3opaka M ojpehuBame KOHICHTpanuje mnporenHa no Lowry meromu. Ha xpajy oBor
MOTJIaBJba, Y OKBUPY Oegeme nooueluHe, HA3HAUYCHA j€ CTATHCTHYKA aHAIHW3a KOpUIIheHa
pu oOpaau T00MjeHUX EKCIIEPUMEHTATHUX pe3y/TaTa.

[Tornasse PE3YJITATH, nanucano Ha 18 crpana, moaespeHo je y 5 yenruna, a nobujeHu
pe3ynTaTu cy npeacraBbeHu Ha 17 cauxka v 'y 9 mabena. Ilpsa yenuna ce cactoju on dge
nooyenune y KojuMa Cy pelOM IMpHKaszaHu cy pesyiatatd mopdosomike (Camka 7.) u
KBanuTaTuBHE U KBaHTUTatuBe aHanuse EKI'. YV npeoj noouenunu pesynraru cy ykazanu na
ce IMo(UIN3aIjoM BOJEHOT eKCTpakTa A00Mjajy arperatu Behux TUMeEH3Hja O MOYETHUX
YyecTulla IMpaxa, KOju Ccy BHCOKO pacTBopHU y 50% eranony. Y Opyzoj noouenunu Ha
Caukama 8. u 9., mokazaHa je MpUCYTHOCT cBUX ucnuTuBaHuX MPK, 10K je KBaHTUTaTHBHOM
aHaJIM30M, TOKa3aHo Ja cy cBe ucnutuBane MPK npucyTHe y BUCOKMM KOHIIEHTpaldjama a
noceOHo renimonukposua (Tadena 5.). Cradbunnoct MPK je morBpheHa KBaHTHTaTHBHOM
aHAJIM30M MeJMjyMa HaKOH H3Jlaramba eKCIePUMEHTATHUM YCIOBHUMAa MPUMEHEHUM Yy OBOj
JOKTOPCKO] TMCEPTANMjU.CY YMjU Pe3yNTaTH npenctaBibenn y Tabdenan 6. m va Caunu 10.
/JIpyza uenuna mpencTaBjba pe3yiTare ONTHUMH3AIMje yCJIOBa TPETMaHa, OJHOCHO JY)KHHE
excniosunje u konueHrpanuje EKI' m MPK tpermana, xoju He cmamyjy cromy hemumjckor
MpekrBIbaBama 3a uie o 30%. Ha ocHoBy mporiene henujckor npexuBibaBama U aHaJIN3e
XpoMo30McKkuX abepanmja, HakoH 48 u 72 cara TperMaHa KoHieHTpanujama ox 0.5, 1 u
2mg/mL (Ta6ena 7.), a 1a O ce CMamHO YTHIAj OMOpaBKa henuja ycieq aKkTHBHPamba
Mexanm3ama monpaBke omrtehenux wmonekyna JIHK (Caumka 11.), omabpaHo je Bpeme
u3narama TpetManuma ox 48 catu. C o63upom na Bpennoctu nusoa [IADB u JIIII, Hucy 6une
usmereHe HakoH 48 catu EKI' tpermana kynrypa IIBMI] (Ta6ena 8.) HakoH TpeTMaHa
KOHIIEHTpallijMa ca 3Ha4ajHUM IIUTOTOKCUYHUM MOTEHIIM]aJIoM, 3a JlaJbe TpEeTMaHe ojabpaHa
je xonnentpanmjal mg/mL EKT koja 3HauajHO cMamyje Opoj henmuja HakoH 48 catu TpeTMaHa
U UMa MambM TeHOTOKCHYHM MOTeHuuWjasl. Pesyntatu henujckor mpexuBibaBama KyITYypa
[IBMI] naxon 48 catu MPK tpermana orncerom konnentpanuja ox 20 qo 130 UM, nokazanu
cy naa koHueHtpauuja ox S50UM 3a tpermane MPK, cmamyje cromy henujckor
PeXXHBJbaBama y MPpeTxoaHo aehunucanum okpupuma (Cauka 12.). Y mpehoj uenunu, y
nem noouenuna, IPeJICTaBIbEHU Cy pe3yaTatu npouene ouomnomkor yrumaja MPK u EKT" na
kynrype [IBMIl u [IXA-IIBMIU. Y npeoj noouerunu, na Camuu 13. u y Tadenu 9.,
npelncTaB/beHn cy pedyntat in SiliCO aHanmu3e KaHIEPOreHOr W MYTAareHOr MOTEHIHjasia
onabpanux MPK, koju cy ykazaiu ca yMepeHOM JI0 BUCOKOM TMOy3aHoIIhy mpolieHe, 1a OBU
MOJIEKYJI MMajy y ceOu (parMeHTe, o3HaueHe Kao CTPYKTypHa ymo3opewma (CA), koja cy
UJeHTU(UKOBAHA U Yy JIOKa3aHUM KaHIIEpOTCHHMA. Y O0py2oj nooueaunu TpeaCcTaB/bEHU
pe3yaTaTH UCIIMTHBAKkA IIUTOTOKCUYHOT U reHoTokcuuHor yrunaja MPK u EKT', cymupanu y
Tab6eaun 10., mokazamm cy Ja IMTOTOKCHYHE KOHIEHTpalMje YTHYy Ha ToBehame
¢parmenTtanuje monekyna JJHK, mro Moke mpencraBibaTi okas3aresb MOKPEHYTe Kacla3Ho-
3aBHCHE amomnrto3e. JlojaTHe aHanu3e yTHllaja TeHOTOKCHYHOCTH MCHUTHBAHUX TpeTMaHa y
o0e KynType , Cy morBpauie aa HakoH 48 catu kox kynrypa [IBMILI, tpermanu ca 50 uM
MPK u 1mg/mL EKT, xao u 50 uyM MPK kox kyarypa IIXA-TIBMII, wucnoseaBajy
reHorokcnyan norenuujan (Cauxe 14. m 15.). Y mpehoj nooyenrunu cy na Caumm 16.
npukaszanu pesynratu npouene yrunaja MPK u EKI' Ha ¢aze henujckor nukityca Kynrypa
[IXA-IIBMLI, xoju cy ykazanu na HakoH MPK Tpermana, nonasu no nosehama Opoja henuja
y S ¢da3u henujckor nukimyca. Y cienehoj noouenunu npeacTaBjbeHN Cy Pe3yaTaTH YTHIAjA
MPK u EKI' Ha mapamerpe OKCHIATHUBHOI CTpeca YUMe je IOKa3aHo Ja Ha nosehame
OKCHUJaTUBHOT CTpeca YTHYE TEHIIMOMMKPO3WJ HakoH TperMmana Kyiarypa [IBMII, mok je



okcugatuBHO omreheme Monekyna JIHK mpaheno mpeko 8-oxodG, cmameHO HAKOH CBHX
IUTOTOKCHYHUX TpeTMaHa y o0e kyinrype (Tadema 11.). Anamuza MOpQOIOIIKKX
kapaktepuctrka hemujcke cmpta HakoH MPK u EKT" Tpermana, nmpukazana va Cauuum 17., y
nemoj nooyenunu ykasaia je Ha 1o0jaBy henmja ca KapakTeprCTHKaMa KacHE amoITo3e, Kao
u hemuja ca W3MEHEHOM NPOIYCT/BUBOIINY MeMOpaHe Koja ykKazyje Ha henmujcKy cMpT
pa3NUYUTy O]l aromnTo3e. Y uemepmoj ueauHu TPEICTaBIbEHU Cy pPe3ylTaTH UMYHOOJIOT
aHaJM3e MPOTEHHA YKJbYUYEHHUX Yy peryianujy heiujcke cMpTH THIIA allonTo3€ U HEKPONTO3e:
ERK1/2 (totan u docdodpopma, Cauka 18.), Bax i Bcl 2 u wuxoBor meljycobHOr oHOCA
(Caukal9.), npokacmase 3 u ceuene popme kacmaze 3 (Cauka 20.), PARP 1 (116 kDa u 89
kDa, Cimka 21), u MLKL (totan u docho dopma, Cauka 22.), koju ykazyjy Aa y OBO]
eKCIIEpUMEHTAIHO] MOCTaBIM CBM TPETMAaHW MOTY YTUIATH Ha aKTUBUPABE AIONTOTCKE
CHUTHAJIHE KacKaJe, JOK TPEeTMaH CBEPTHAMApUHOM W TEHIMONUKPO3UIOM Y KyIATypama
I[IBMII, kao u TpermaH cBepruamapuHoMm y kyinrypama I[TXA-TIBMII, crtBapajy yciose y
KOjUMa C€ MOXX€ TOKPEHYTH HEKpOITo3a. Y Hemoj uenunu Koja je TojaesbeHa y o0ee
nooyenune TIPEJICTaBIbEHU Cy PE3YyJITaTH HCNUTUBama cesekTuBHOr yrunaja MPK u EKT
TpeTMaHa Ha aKTUBAIMjy helujcKke CMPTH THIIA allONTO3€ U HEKPOITO3e. Y npeoj noouyenunu
pesyaratu henujckor mnpexuBibaBama HakoH MPK u EKIT tpermana y mnpucycrBy
nHxuOuTopa hemujcke CcMpTH HEKporTo3e-HeKpocTatnHa 1 (HE) ©  TaH-Kacma3zHoOT
unxubutopa zvad-fmk (3Ban), npencrasibenn y Tadeaama 12. u 13., ykazanu cy Ha moryhe
oncyctBo cneruduune uaTepakurje MPK u EKI' ca ncnuTuBaHMM CHTHAJIHUM MOJEKYIa
YKJbYYEHUM Y peryianujy amnonTo3e M HEKpOINTO3€ KOjoM OM ce YTHLAJIO Ha HUXOBY
CEeNIEKTUBHY aKTHBAIM]jy, Kao U na omrehene henuje ymupy Apyrum Tturnom henmjcke cMpTa
Koju Huje OnokupaH. Crora cy y Opyzoj noouenunu WCOUTHBAHE HPOMEHE y HHUBOY
eKCIpecHje MPOTEeHMHAa YKJbYYCHHMX Yy 3aBpIIHE KOpake peryiamnuje hemujcke CMpTH THra
Hekporntoze u  amomnroze (MLKL, «kacmaza3 wu PARP1l), y korpermanuma
TeHIMONMKPO3H,1a/CBEpTHAMAPHHA ca Hell/3Ba/o0a nHxuOuTopa. Pesynraru npecraBibeHn Ha
Caunnm 23. nokasyjy J1a IpUMeHEeHN TpeTMaHu y 06e henmjcke KynType cTBapajy ycioBe 3a
aKTUBALIM]y arloITO3€ U HEKPOIITO3€, JOK MPUCYCTBO MHXHOUTOpa (haBopusyje henujcky cMpT
KOja HUje OJoKHUpaHa.

VY nornasipy JUCKYCHUJA, KpUTHUKHN Cy aHaIU3UPaHU MPEACTaBIbEHU €KCIIEpUMEHTAIIHU
pe3yaTaTd W UHTPENpPEeTHPAaHU Cy y CKIaQy ca peleBaHTHUM JIMTEpaTypHUM MoJaluMa.
[Tokazano je na EKI' mocenyje Bucoku caapxaj MPK morotoBy reHUHONMKPO3U, IITO j& Y
CKIagy ca JpyruM wucTtpaxuBamuma. Ilokazana crabunmnoctr MPK je y ckmaay ca
KpaTtkoTpajuuM u3narameM MPK omaOpaHuM eKCliepUMEHTAIHUM yclioBHMa in - VItro.
OGjammeHa je motpeda 3a ONTHUMU3ALKJOM YCIOBAa TpeTMaHa ¢ OO3MpPOM Jia Cy MpeTXogHa
in vitro ucnutuBama yruiaja EKIT mokasana 3HauajHuje pasinuke y henwjckoM OAroBopy
ycien pa3siuKke y HCOUTUBAaHUM KOHIIEHTpallijaMa U BpeMeHa u3jarama TpetMany. Onabpanu
YCJIOBU TPETMaHa Cy y CKJIaJly ca IOCTaBJbEHUM IIMJBEBHMA OBE €KCIICPUMEHTAIIHE IOCTABKE
U Y OKBHUPY CY JINTEpAaTypHO MOKa3aHUX BpenHOCTH. JluTeparypHu mopauu cy ykaszaiau Ja
MIPUMEHEHE METOJIe MCIUTHBAmha TeHOTOKCHYHOT TOTEHIMjala KOPENHIly, U He 3aBUCE O]
BpcTe henuja Ha KojuMa je pal)eHO HCIUTHBAKE, YUME je ONpPaBIaHO KOpUIIheme pa3InduTuX
TECTOBA 3a WCIHTHUBAKE T€HOTOKCHYHOCTH, KOjUMa je TOKa3aH T€HOTOKCHYHHU TOTEHIIH]al
EKI'. Takole je neraJbHUM NperiiefoM JMTepaTypHHUX TOJaTaka IOKa3aHO Ja YOYEeHH
M30CTaHAK MTPOMEHE MCIUTUBAHMX Iapamerapa OKcHaaTuBHOr crpeca HakoH EKI' tpermana
MO>Ke HacTaTH ycien oadpaMmbeHor henujckor oAroBopa, Kao u ycies napajienHor nosehama
KOHIIeHTpaluje (IaBoHOUZA U KCAaHTOHA KOJU Cy IpeMa JIMTepaTypH jenumemna koja y EKT
MMajy CIIOCOOHOCT yKJIamama CI000IHUX pauKaa.

[Iperneaom auTeparype yCTaHOBJBEHO je J1a pe3yaTatu mpobdujeru in Silico anamu3om ykasyjy
na je wmoryha ocHoBa reHoTokcuuHor mnorteHuujana MPK  mpucyctBo CA, wumja



enexTpodrtHOCT oMoryhaBa HHTEpAKIM]y ca HykieoprmHuM peruoanma Hykieotuaa. CA ca
nBa enekrpodunna mentpa y CA 76 — xoju je mpucyran y ceum MPK u CA 13 y
TeHLUONUKPO3Hly, KapaKTepullle MOJIEKyJapHa OCHOBA KOja MOXKE JIOBECTH /10 (opMHpamba
yHakpcHuX Be3a u3Mely nanana JIHK y umHTepakuuju ca gBa HacmpamHa HYKJICOTHIA Y
monekyny JJHK. Youene paznmuke y Bpctu u 6pojy CA y MPK mory yrtunaru Ha pa3iuuuTa
HUBO T€HOTOKCHYHOT TOTEHIMjajla, ald C€ MOTYy Opa3uTH M Ha Jpyre BHIOBE
ouoaktuBHOCTH. bnaxu yrumaj EKIT y omnocy ma MPK, koju ce youaBa mnopehemem
henmjckor mpexuBIbaBamka y JIBa pa3ziHuUTa TUIA KYJITypa HCTOT IMOpEKJa, jé BEpOBATHO
HacTao ycjel MpUCYCTBA U Jpyrux (uToxeMukanuja ocuMm jaerekroBaHux MPK.
Kangunatkuma WCTHYE Aa Cy MPEICTaBJbEHU pE3yNTaTh KOjU YKazyjy Ha pasluKy y
henujckoM npexuBibaBamy Kyiurypa, pparmenraunju monekyna JJHK, kao u oarosopy Ha
reHoTokcuyHa omrehema HakoH Tpermana kyiarypa [IBMI] u IIXA-IIBML, y ckmaxy ca
[IO3HATUM MOJAIMMa U Jia Cy Mocaeana oropopa henauja Koju 3aBUCH U 0]l KapaKTEepUCTHKA
henmmjcke kynrype. YTunaj nmpuMemeHUX TpeTMana Ha hemujcku mukimyc kyarypa [TXA-
[IBM1Jje Takohe y ckmamy ca JauUTepaTypHUM MojanuMma Koju ykaszyjy aa tperman EKI u
MPK wmory yrumatd Ha 3aycTaBjbamkba NeNHMjCKOr MHKIIyca TyMOPCKMX henmuja u 1a
npoayxkeme S (aze henujckor nukiyca BEpOBAaTHO HAacTaje yciell MOKpeTama Ipolieca
nonpaBke omtehema Mosekyna JJHK o kojux cy moOKyMEHTOBaHA XOMOJIOTa peKOMOHMHAIIN]a
HakoH EKI' TperMaHna y ekcnepuMeHTMMa ONTHMHU3allMje YCIoBa TpeTMaHa. AHaiau3a HUBOA
[TAB u JIIII moka3yje na TeHIMONUKPO3HUI MOXKE yTHUIATH Ha HUXOBO NoBehame HAKOH
TperMana kynrypa IIBMLI, y3 ocBpT 1a 0BO jenumeme kapakTepuile 1 Hajpehu 6poj CA koju
MOTYy OMTH pa3Jior Mmokasanux yruiaja. CMamerme HuBoa 8-0x0dG Koje je yOueHO HaKOH CBUX
Tpetmana y kyatypama [IBMI] u MPK tpemana y kynrypama IIXA-IIBMILI, ykasyje Ha
aKTUBHOCT MeXaHu3Ma Oa3He eKCI[M3MOHE IOIpaBKe, TOK OM JT0JIaTHE aHAIW3e NepUHHCAIe
TayHy YJIOTy TpeTMaHa Ha HCIHUTUBAHE IapaMeTpe OKCUIATUBHOI CTpeca y 3aJaTUM
eKCIIEPUMEHTAIHUM YCIIOBUMA.

AHanmu3oM pe3yaTata HUBOA MPOTEMHA YKJbYYEHUX Y perylalyjy amornTo3e M HEKpPONTo3e
KaHJIMJaTKUba UCTHYE J1a je mpoliec henujcke cMpTH HACTa0 MPUMEHOM TpPETMaHa Kacla3Ho-
3aBHCHA arloNTo3a, ¢ 003UPOM Ha JICTEKTOBAHO IMOMepame paBHOTEKe npoTenHa Bax/Bcel 2 ka
MPOANONTOTCKOM NpoTenHy Bax, ceuennx ¢parmenarta xacmaze 3 u PARP 1. Ucraknyto je
na mpoMeHa HuBoa aktiBHe ¢Gopme ERK1/2, koju Moke ydecTBOBaTH y peryaluju
pa3IMUUTUX TUIOBA helujcke CMpPTH, y MPUMEHEHUM €KCIIEPUMEHTAIHUM YCIIOBUMA IpaTH
o0pasall mpoMeHe KOju je y JuTepaTypH MOKa3aH HaKOH M3jarama henuja reHOTOKCMYHUM
areicuma, kaga ce ycuen Behux omrehema monekyna JIHK aktuBupa kacmasHO-3aBHCHA
arnonTo3a. AKTHUBHpame Kacla3HO-3aBHCHE alloONTO3€ jeé OUEKUBAHU pEe3yaTaT OBE JOKTOPCKE
T€3€ Yy OJAHOCY Ha JINTepaTypHE MOJAaTKe U MPETXOAHO A00UjeHe pe3yiaTaTe FTeHOTOKCUYHOCTH
KOjy Cy M3a3Bajld IUTOTOKCUYHU TpeTMaHu. [lopen amonrose, Tpermanu kyntypa [IBMI] ca
CBEpPTHUAMapHUHOM U T€HIIMONUKPO3UIOM CYy CTBOPWIM YCJIOBE 33 aKTHBHPAHE HEKPOIITO3E.
Kangunatkuma je MmoceOHy NHaxmy IOCBeTHUIA TMperjiefy JUTeparype y H3HaJaKemhy
OJIFOBOpa Ha MpOMEHe y henuju Koju MOry yTHIIATH Ha aKTUBHUpame OBOI THMa hemnujcke
CMPTH M JOJaTHO MCTHYE Ja NMPOMEHE Koje Cy youeHe MOop(oJOmIKOM aHaimu3oM henuja
HAKOH TPETMaHa, Kao U yOueHOT Maja BpeaHoctd 8-0xodG Mory OWUTH MOBE3aHe U ca APYrHM
TUINOM henujcke CMpTH - mapTaHaTO30M, KOjU HUje OO MPEeaMET HBEeHOT UCTPAXKUBAYKOT paja.
Jla;be mpoydaBame yTUIlaja TpeTMaHa Ha Moryhe celeKTUBHO akTUBUpame henrjcke CMpTH je
paheHno y npucyctBy uHXHOUTOpa, Koju y korpermanuma ca MPK u EKI" Hucy yrtunanu Ha
noBehame henmjckor mpexuBibaBamka y OJHOCY Ha oAroBapajyhy KOHTpoIy, JOK je yodeHa
pasiyMKa HAaKOH TpeTMaHa TIeHIIMOMHMKPO3WIOM M CBEpPTHAMApUHOM Yy TpeTMaHy ca o00a
MHXHOUTOpa Kama hemuje OoJbe TMpEXUBIbABA]Y Yy mopehemy ca OBUM TpeTMaHmMma 0e3
uHxuburopa. Kannupartkuma je TMpeTrnocTaBuia Ja IPHCYCTBO JeIHOT HHXUOUTOpa
¢daBopusyje henujcko ymupame HEOIOKMpAaHUM TUIOM henujcke CMpTH, HITO je U MoKasaja



aHAJIM30M HHBOA MPOTEMHA KOjU Cy KJbYUHH 3a arlonTo3y U HeKponTo3y. JloOujeHu pesynraru
Cy y CKJIaTy ca JIUTepaTypoM Koja yka3yje Jla y IpUCYCTBY HHXHOHUTOpA jeqHOr THa hennjcke
CMPTH, YCIIe[ 3ajelHUYKHX YYECHHKA Y pEryJaTOPHUM CUTHAJIHAM KacKajgama MOXe
¢daBopu3oBaTH HEOJIOKMpPAHW THIl helmujcKor ymupama. JloJaTHO je Ha OBaj Ha4YuH
KaHMJIaTKUha MMOTBPKJIA J1a TPETMAHU HE MOKa3y]y CEJIEKTUBHOCT Y aKTUBUPAamy Kacla3zHo-
3aBHCHE aronrose, jep ce omrehene henuje yknamajy u ApyruM TUIIOM/TUIIOBUMA henujcke
CMPTH M y TPUCYCTBY 00a mHXuOHUTOpa. McrakHyTo je na reHoTokcHuHu mnoteHnujan MPK,
Ka0 M MOryhHOCT aKTHBUpama peryiucaHe henujcke CMpTH, TIOKa3aHu Yy OBOj
€KCIIEpUMEHTAJIHO] TOCTaBIM, YKa3yjy na Ou mnpu mnoreHuujanHoj npumenn MPK kao
¢uTodapmareyTuka y BUIIMM KOHIIEHTpalKjaMa, TPETMaHU MOTJIM UMaTy YTULAj MapajieHo
1 Ha omTeheme Hen3MemeHnx henuja. [ToceOHO je HarmameHo ga pe3yiaTaTH OBE TOKTOPCKE
aucepTanyje He ocrnopasajy OmarorBopHo nejctBo EKI mpuMemeHor y MamuM Jo3ama u 'y
kpahem BpeMeHCKOM meproiy, Beh na HeanekBaTHa mpunpeMa U IPUMEHA JIAKO JOCTYITHOT
OUJBHOT TpenapaTa MOKe MMaTH U IITETHE MOCIEIUIIE.

VY noraasiby 3AK/BYYAK KOHIM3HO Cy CYMHUpaHU I0jeIMHAYHU 3aKby4llM Ha OCHOBY
nobujenux pesynrara. Kanaunatkuma UCTHYE 1a CY YOUEHH UTOTOKCUYHH M T€HOTOKCHYHH
yrunaju EKI' yclioB/beHM KOHIIEHTPALMjOM W BPEMEHOM H3JI0KEHOCTH TpPETMaHy, Kao U
Kapaktepuctukama henmjcke kynrype. Takohe, 3akibydeHo je a MUTOTKCHYHU ytuinaj MPK
HacTaje yciel TEeHOTOKCHMYHMX owTehema W HEeCeIeKTHMBHUM aKTHUBUPAHEM Kacla3Ho-
3aBucHe amonrto3e. Koa mojenmuux henuwja yodenu ryouTtak nepmeaOMIHOCTH MeMOpaHe
MOX€E c€ IOBe3aTHM U ca IOKpeTameM JpYrMxX THUIIOBA peryiucaHe henujcke CMpTH,
yKIJbY4yjyhu m HekponTo3dy HakoH TpeTMana Kynrypa [IBMI] ca TeHIMOMUKPO3UIAOM H
cBepTHaMapuHOM. HHMBO MCIIMTHMBaHUX NPOTEMHA KJbYYHHUX 3a 3aBPIIHE KOPAKE alloNTo3€ U
HEKpONTO3e, TMOTBAMIM Cy Ja OBH TPETMaHH y MPHUCYCTBY HHXHOWUTOpa aronro3e Hu
HEKpONTO3€ 3aJpKaBajy LUTOTOKCHYHM TIOTEHLHUjall ycjel olpenesbema henuja 3a
HeOJIoKupaHu THIT helujcKe CMPTH.

VY nornasmpy JIMTEPATYPA, nara je nucta on 239 6ubnavorpagckux jeIMHHUIA, O dera
27% uywnnae momanu oOjaBiberm y mepuoay 2019. mo 2021. rommue. Ilpukazane HaydHe
nyOIuKaIuje ce oHOce Ha 00JacTH Koje Cy OJ 3Hadaja 3a ypaheHy qucepraiujy u UTHpaHe
Cy aJIeKBaTHO, TaKo Jia JOTPUHOCE 00jalbeny U adhupMaldju 1001jeHUX pe3ynTara.



PaioBU 1 KOHTpeCcHa CaoNIITeha U3 JOKTOPCKe AucepTaluje

Bb1. PanoBu y yaconucuma meljynapoanor 3nauaja

1. M22 Ana Valenta Sobot, Dunja Drakuli¢, Gordana Joksi¢, Jadranka Mileti¢ Vukajlovic,

2. M23

Jasmina Savi¢, Jelena Poto¢nik, Jelena Filipovi¢ Trickovié. Yellow gentian root
extract provokes concentration- and time-dependent response in peripheral blood
mononuclear cells. Arh Hig Rada Toksikol 2020;71:181-1809.

M22 (IF: 1.727)

https://hrcak.srce.hr/file/361056

Ana Valenta Sobot, Jasmina Savié, Jelena Filipovi¢ Trickovi¢, Dunja Drakuli¢,
Gordana Joksi¢. Toxicity assessment of Gentiana lutea L. Root extract and its
monoterpene compounds. Indian J Exp Biol 2020;58:609-616.

M23 (IF: 0.818)
http://op.niscair.res.in/index.php/IJEB/article/viewFile/39874/465477739

B3. Konrpecna caonmrema Ha ckynoBuma mel)ynapoaHor 3nauaja

1. M34

Valenta Sobot A, Filipovic Trickovic J, Drakulic D, Gentiana lutea radix extract
exerts in vitro dose- and time-dependent response in peripheral blood mononuclear
cells. Book of abstract (ISBN 978-86-917867-1-7), 10 th Congress of Toxicology
in Developing Countries (CTDC10) and 12 th Congress of the Serbian Society of
Toxicology (12 th SCT), 2018, Serbian Society of Toxicology, Beograd, Serbia, p
116
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Ouena u3BelITaja 0 NPOBEPH OPUTHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTALIHje

JlokTopcka aucepranvja kanaunatkiume AHe BadenTa Illo6or, 6poj unnexca 53059/2010,
nocnara je 16.03.2022. rogune Ha coTBEpCKy NPOBEPY OpPUTHMHAIHOCTH. M3BemTaj Koju
CaJIpK| PE3yJITaTe MPOBEPE OPUTHHAIIHOCTH MeHTOpH ¢y noowmmm 17.03.2022. roause.

Ha ocHoBy [IpaBuiHHKa O MOCTYINKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHX JHCEpTaIja Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTery y beorpaay u Hanasa y usBemTajy u3 nporpama iThenticate kojum
je W3BpIIIeHa MpoBepa OPUTHHAITHOCTH JTOKTOpcke mucepranuje AHe Bamente IlloGoTr mox
HACJIOBOM ,, YTHIA]j ped)epeHTHUX MOHOTEPINEHCKMX KOMIIOHEHTH M eKCTPaKTa KOpeHa
Gentiana lutea Ha amonTo3y M HEKpPONTO3y MOHOHYKJeapHux heiuja nepudepHe KpBu
yoBeka*, yrBpheHo je momaynapame Tekcra on 11% y3 uckipydeHa mpekiianama IuTara u
oubnuorpadckux momaraka o KopuinheHoj nurteparypu. [lpuiamkoM aHammse pesylirara
NPOBEpE OPUTMHAIHOCTH HHCY Y3€TH Yy OO3Mp MNPETXOJHO MYOIMKOBAaHU pe3yJTaTh
JOKTOPaHI0BUX UCTpakuBama. CTeleH Moy1apHOCTH MOCieInIa je MalbKaBoCTH codTBEpa
(HeaZeKBaTHO MCKJbYUMBame OMOIHOrpadcKuX mojaraka o KOpumheHoj JuTepaTypu), Kao u
OIIITUX TEPMHUHA M TOJIaTaKa, IITO je y CKiIaay ca wianoM 9. [IpaBuinHuKa.

Ha ocHoBy cBera u3Heror, a y ckjaay ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuiiHKKa 0 OCTYIIKY ITpOBEpe
OpPUTHHAITHOCTU JOKTOPCKUX JucepTanuja koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany,
W3jaBJbyjeMO J1a U3BEITaj YKa3yje Ha OPUTHHATHOCT JOKTOPCKE JUCEpTAIUje M0l HACIOBOM
»YTHIIA] pedepeHTHHX MOHOTEPIEHCKHX KOMIIOHEHTH M eKCTpakTa kopeHa Gentiana
lutea Ha amonTO3y M HEeKPONTO3y MOHOHYKJIeapHHX hennja mepudepHe KPpBH HoBeKa“,
ayropke Ane Banente Ilo60T, Te ce mporucaHu MOCTyHaK MPUIPEME 3a HEHY OJI0paHy
MOJKE HAaCTaBUTH.



Munubeme u npeayior Komncuje

Ha ocHOBy aHanm3e JOKTOpCKe auceprauvje kKanauaatkuibe AHe Banente IHobGot moj
HACJIOBOM ,, YTHIA] ped)epeHTHUX MOHOTEPINEHCKUX KOMIIOHEHTH M e€KCTPaKTa KOpeHa
Gentiana lutea Ha amonTo3y W HEKpONTO3y MOHOHYKJeapHuX heiuja mepudepHe KpBH
yoBeka®*, Komucuja 3akspydyje Ja pe3yiTaTH NpeACTaBbajy OpPUTMHANAH JONPHHOC Y
pasymeBamy ytunaja EKIT u MPK Ha akTtuBHpame henmjcke CMpTH yCiel HHXOBOT
reHoTokcuyHor yruuaja. Mmajyhu y Buay na EKD u meroBe akTuBHE KOMIIOHEHTE MOTY
MOJyJIHCAaTH yHyTaphelujcke Tpouece Yy TMAaTOJOMIKUM CTambhMa, HWACHTH(HUKAIH]ja
KOMIIOHEHTH KOje MOT'y yTULIaTH Ha MeXaHu3aM peryiucane henujcke cMpTy y HeoumrreheHUM
henmjama Moke OMTH O/ BETMKE BaKHOCTH Y TPOLIEHU 0€30€HOCTH BUXOBE IPUMEHE, Kao U
Kpeupamwy NoTeHIHjaTHuX putodapmaieyTuka.

UnanoBu Kommcuje uctuuy Aa je KaHIUAATKHAIA TOKa3aja BUCOK CTETMEH CaMOCTaTHOCTH
TOKOM M3pajie JOKTOPCKE AucepTaluje, Kao U Ja je Ha aJeKBaTaH HauYuH IPUMEHHIa METOIe
Y TIPUCTYIIE, aJIM U MHTEpIIpEeTHpasa 100ujeHe pe3yaTare y KOHTeKCTy nocrojehe mureparype,
LITO je JONpHHENO0 IyOJMKOBamy pe3ylTaTa OBE Te3€ y peJIEeBaHTHUM Mel)yHapoIHUM
yacormcuma. [lopen myOnukaiyja HacTaIuX M3PaJOM TOKTOPCKE AMCEpTaIje, HCTUIEMO Ja
j€ KaHAMJATKUIba Y OKBHPY YK€ 00JacTH HCTpakuBama, MmyOiaukoBana jom 15 pamoBa y
MehyHapoIHMM dYacomucuMa H OpojHa caommTema Ha MehyHapomunuM U momahum
CKYIIOBHMa.

Ha ocHOBy yBHzIa y HCTpakuBama M NOCTHTHYTE pesynrare, Komucuja 3akipydyje na cy
3aJjalld OCTaBJbEHU Y LIUJbY U IPOrpaMy, KOjU Cy YCBOJEHHU MPUJIUKOM IpUXBaTama TEME 3a
u3paxy JOKTOPCKE AMCEpTalyje, UCIYHEeHH W MMa 3aJ0BOJFCTBO Ja mpemioxku HacraBHo-
Hay4yHoM Behy buonomkor dakynrtera, YHuBep3urera y beorpany, na npuxBaTu NO3UTUBHY
OIICHY JIOKTOPCKE IucepTanuje kKanauaaTkube Ane Banenre [IIo60T 1o HacIOBOM ,, Y THIIA]
pedepeHTHHX MOHOTEPIEHCKMX KOMIIOHEHTH M eKCTpakTa kopena Gentiana lutea na
anonTo3y M HeKpoNnTo3y MOHOHYKJIeapHux henunja nepudepne kpBu YoBeka®, u omoryhu
KaHIUJIATKUBH JaBHY 0J10paHy paja.

KOMUCHUJA:
VY beorpany, 11.04.2022. roguse.

ap Jeaena Jlo3o, penosuu npodecop,
YHuusep3uret y beorpany -
buonomku daxkynrer

ap UBa Jlakuh, nouexr,
YHuusep3urer y beorpany -
buonomku pakynrer

ap Jeaena @ununosuh Tpuukosuh, HaydHH capagHuK,
WHcTuTyTa 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua” -

HNHcTuTyTa 011 HarmoHAHOT 3Havaja 3a Pemyommky Cpoujy
YHuusep3urera y beorpany



