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

Ha X penoBnoj cenanim HactaBHo-HayuHor Beha buonomkor gakynrera YHUBEp3UTETA
y beorpany, ompxanoj 06. 09. 2019. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa Hpod. 1p
Cuexane b. [1ajoBuh u npod. np Cunnme bBypamesuha o ypaheHO] ZOKTOPCKO] nucepTanyju
WBana Jb. IlaBnoBuha - uctpaxkuBaya capannuka WHcCTHTyTa 3a HykjeapHe Hayke ,,Bunua”
VYuuBep3utera y beorpany, nog nacimoBoM ,,IIporHocTHyKy 3Ha4a] KIMHUYKO-TIATOJIOUIKUX U
AHTHOKCHJIATUBHUX [apamMeTapa KOJ TMalujeHarta oO0oNeInX O TyOynapHOr KapIuHOMa
O0yopera” u oapehena je Komucuja 3a mperyen u omeHy JOKTOPCKE AWCEpPTalMje Y cacTaBy. JAp
Cuexxana b. Ilajopuh - wHayunu caBetHuk MHcTHTyTa 3a HyKjIeapHe Hayke ,,Bunua”
VYuusep3utera y beorpaay u pegosHu mpodecop MemurmHckor (akynTera YHUBEp3UTETa y
Humy, np Cuauma Bypamesuh - Baupeauu npodecop buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y
beorpany, np Cuexana Ilejuh - Bumm HayuyHu capagHuk MHCTHTyTa 3a HyKJI€apHE Hayke
,BuHua” YHusepsurera y beorpany, np Coduja I'mymar - noueHt MenunuHckor ¢akyiaTera
YHuusep3uteta y beorpany u ap Hebojma Jacauh - Banpenan npodecop bruonomkor dakynrera
VYuusepsutera y beorpany. Kommucuja je mnpernemana ypaheHy ITOKTOpCKY AMCEpTaIyjy
kanauaara u Behy nonnocu cnenehu

N3BEIITAJ

Onury noganm o 10KTOPCKOj TUCePTAIHjH:

[Ipeamer uctpaxkuBama JnoKkTopcke nucepranuje Meana Jb. [1aBnoBuha je ucnutuBame
NPOTHOCTHYKOT 3Hayaja KIMHUYKO-TIATOJNIOIIKMX M aHTUOKCHIATHBHUX Iapamerapa Ha HCXO[
OoslecTH KOJ MaljeHara oOoienux oj TyOymapHor kapumHoma Oyopera (enr. renal cell
carcinoma, RCC) xao u onpehuBame anTHOKCcHaaTHBHOT craryca (AO) TkuBa OyOpera
obomenux wucnuTaHuKa. JIOKTOpCcKa JucepTalnyja NpeACTaB/ba OPUTHHATHO HCTPAKHUBAE
ypaheno y JlaGopartopuju 3a MoJeKyjJdapHy OHOJOTH]y M eHAOKpuHosorujy, WHcTHTyTa 3a
HYKJIEapHE Hayke ,,BuHua” YHuBep3utera y beorpany.

JlokTopcka aucepranuja je Hanucana Ha 181 crpanm u canpku: HacnoBHy cTpany Ha
CPIICKOM WU EHIJIECKOM je3uKy, [lomaTke o MeHTOpHMa W wiaHOBMMa KoMmucwje, Pesnme Ha
CPIICKOM M E€HIJIECKOM je3HMKy ca KJbyuyHHM peunma, Canpikaj, Texct mo mornasBpuma (YBoZ,
[upeBu, Marepujan u meroae, Pesynraru, Jluckycuja, 3akspyunn), Jluteparypy, buorpadujy
aytopa u Ilpunore (M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U EJIEKTPOHCKE
Bep3uje JOKTOpcke aucepranuje U M3jaBa o kopumthewy). ucepranmja caapxu 44 ciuke, 14
tabena n 336 HacnoBa y nmoriasiby JluTeparypa, Koju ce aJleKBaTHO HaBOJIE Y TEKCTY.

AHanu3a T0KTOPCKe qucepTanuje:

[Ipenmer nokTopcke aucepTanudje je nmpaheme NMpexkuBibaBamba MalyjeHaTa 000JIennux
on RCC y meroromumimeM Tepuoay Kako OW ce YTBPAMO 3HA4aj TOjeAMHUX KIMHHYKO-
NATOJIOMIKKX IapaMerapa (CTapocT W TOJ MalyjeHTa, CTaaAujyM, TpaayC, BeJIHMYMHA U
XHCTOJIOIIKK MOATHI TyMOpa) Ha YKYIIHO NpeXuBbaBame wucnuTanuka. Ilopen Tora,



aHAJM3UPAHU Cy MOJIEKYJICKH mapameTpu AQO 3aiTuTe y 3[paBoM U TyMOPCKOM TKUBY OyOpera
ca IWJbEM Jia ce yTBpau TpeH npoMene AO craryca y MaJlurHoM TKUBY, Kao 1 Be3a AO craryca
ca KIMHUYKO-TIATOJIOUIKMM MapaMeTpuMa Ha OCHOBY KOjUX Ce MpOIeHYje CTENEeH MaTUTHUTETa
W MPOCTOPHE TUCTPHUOYIHjE TymMoOpa. ¥ OBOj JMOKTOPCKO] MUCEPTAIMjU j€ TIPBU YT WCIUTAH
YTHLAj TapaMeTapa aHTHOKCHIaTUBHE 3aIITUTE HAa YKYITHO NpeXHBIbaBame namujenara ca RCC
ca IMJbeM YTBphHBama U JepuHUCAkA TPEAUKIIMOHUX MapamMeTapa Ha OCHOBY KOJHX CE€ MOXE
MPEIBUIECTH MUCXO]] MAIlijeHaTa HAKOH TPETMaHa He(PPEKTOMU)OM.

VY nornaspy YBOJL kanaumar naje npukas JocalallibuXx Ca3Hama U3 JITepaType Koja
Cy HEIMOCPEIHO Be3aHa 3a IMpeIMeT IOKTOpCKE Jaucepranuje. Y NpBOM Jeny YBoja je
neduHUCAH T0jaM TyOylIapHH KaplMHOM Oypera M ONHcaHa jeé reHepaiHa KIMHUYKA CIIMKA OBOT
obosbema. Taxobe, HaOpojaHU cy TTaBHU (DaKTOpU pU3MKA M OMNKMCHA €TUOJIOTHja 0oJecTH y3
YIOOpEIHU TIPHKa3 TpPEeHI0Ba 000JbeBakba W cMpTHOCTH y CpOuju W 3eMibamMa Ha IIeT
KoHTHHeHaTa. Jlasbe, mpenctaBibeHa je kinacupukanuja RCC y3 mpukas riaBHUX OJJIMKA
XHCTOJIOIIKUX TonaTumnoBa. Ha kpajy mpBor gena YBona, MpencTaB/beHa je CIOKEHA CIIHKa
MOJICKYJICKUX U METa0OJMYKHMX TIpolieca KOju Cy y OcHOBH oBe Oosectu. pyru neo YBona
NpeJCcTaBba KpaTak OCBPT Ha 3HAYaj OKCHUAATUBHOT cTpeca y (U3HOJIOMKUAM H
naTo(U3MOJIOIKUM TpoLleCuMa OopranusamMa, 1ok tpehu neo YBoma mpukasyje AO cuctem y
KOME Cy OIMCaHM I1aBHA HOcHOI AQO 3amTHTe KO JbYAN Y3 aHAIM3Y J0CAJAIIBUX Ca3Hamka O
Be3u m3Mel)y OBOT cUCTeMa M MAIWTHHUX OOecTH. Y 4eTBPTOM JAeny YBOJa je omnucaHa yiora
Keapl/Nrf2 cucrema y 3armrutu henrja o1 OKCHIATHBHOT M €JICKTPOQHIHOT CTpECca U Be3a OBOT
MOJIEKYJICKOT ITyTa ca MaJJUTHUM OoJiecTUMa.

VY Tlornassy HUJBEBMU cy jacHO neduHrcaHa TpU OCHOBHA IMJba UCTpakuBama. [1pBu
Wb j€ aHalu3a YTHIaja KIMHUYKO-NATOJIOMIKUX MapaMeTapa Ha MpeXHUBJbaBame NalljeHaTa
obonemux ox RCC y okBupy Kora je aHaM3upaHa Kopenamuja udmMel)y XUCTOIOMIKOT MOATUTIA
TyMOpa M OCTAIMX KIMHUYKO-TIATOJIOIIKUX Mapamerapa, Be3a u3Mely KIMHUYKO-TIaTOJNOIIKHUX
mapamMerapa M pH3UKa 3a CMPTHH HCXOJA, Ka0 W MPEIUKIMOHU TOTCHIWjal KINHHYKO-
NaTOJNOMIKKX mapaMerapa. [pyru muib je oapehuBame AO craryca marujeHara o0oJIenux O
RCC y okBupy kora je mpaheHa ¢QyHkImoHasiHa ekcrpecrja TeHa 3a AQO eH3uMe
tpanckpunuuonn ¢akrop Nrf2 u meroB muxuOutop Keapl, xao u aHanm3a mnapamerapa
OKCHUJATUBHOT CTpeca H JIMMHAHE TMepokcuaanuje. Tpehu I1nuib je HCIUTUBAKkE Yiore
napamerapa AO craTyca Ha YKYIHO IpeKUBJbaBame nanujenata odonenux o RCC u ananuza
HBUXOBOT MPEAUKIIMOHOT 3Havaja 3a UCX0]1 OOJIeCTH.

VY nornasisy MATEPUJAJI U METO/IE xannuaar je omnucao Ha4yMH Ha KOjH CY
NPUKYIUBCHH Y30pIM TKHBa OyOpera Kao W MOJAIM O KIMHWYKO-TIATOJIOIIKHM OJUIMKaMa U
crarycy mnamujeHata ob6onenux oj RCC, mTo je omoOpeHo on crtpane Etmuke komucuje
Menunuackor dakynrera YHuBep3utera y beorpany. Takohe, oBO moriaBsbe caipku JeTabaH
OIUC METOJOJIOUIKUX IMOCTYyMaKa KOju Cy KOpHIINEHH Yy OBOM MCTpaxHBamy. 3a MoTpede oBe
CTyAMje Cy PETPOCHEKTHBHO NPUKYIUbCHU KIMHUYKO-TIATOJNOMIKK monxanmy 185 manujeHara
obonenux ox RCC, nok je ox 95 manmjeHata y30pKOBaHO TYMOPCKO M 3JIpaBO TKHBO OyOpera.
JKuBoTHM craryc mamujeHarta je mpaheH y mepuoay ona mer roguHa. CBW MalMjeHTH Cy JaJIH
nH(GOPMHCAHU MPUCTAHAK Ja CE€ HUXOBU IMOJAIM M y30pLIH KOPHUCTE 3a MOTpede OBe CTyauje.
JletasbHO Cy ommcaHe CHeKTpo(hOTOMETPHUJCKE METO/Ie KOjUMa jeé MEpeHa KOHIICHTpallrja
yKynHHX nporenHa, riaytatuona (GSH) u manonguannexuna (MDA), HUBO MPOOKCHIaTHBHO-
anTrokcumatuBHor Oamanca (PAB), aktuBHOocT AQO eH3uma: Oakap, HHHK CYICPOKCHI
mucmytasze (CuZnSOD), manran cynepokeua aucmytaze (MnSOD), karanasze (CAT), riyratuon
nepokcuaaze (GPX), rmyrarnon penykrase (GR) u rayratron tpancdepase (GST). Omucan je
noctynak enekrpodopese u umyHoomor (Western blot) anammsa, kojuma je H3BpIIECHO
pas3ziBajame W penaTuBHa KBaHTH(uKanuja npotenna AO ensuma (CuZnSOD, MnSOD, CAT,
GPx, GR, GST), tpanckpumnimonor ¢akropa Nrf2 u meroBor naxuburopa Keapl y y3opuuma
TYMOPCKOT M 37paBOT TKuMBa OyOpera. Ommcan je mocrynak wu3onanuje PHK wu anammza



excrpecuje rena SOD1, SOD2, CAT, GPX, GR, GST, NRF2, KEAP1 koju cy HOpMallu30BaHU Y
oaHOCY Ha pedepeHTH TeH 3a nentuauanponwmnt usomepasy A (PPIA). 3a morpebe anamuse
TeHCKE eKCIIpecHje KOopuIIheHe Cy MeTOJe peBep3He TPAHCKPHUIIIHjEe JIAHYAHE peakiluje
nmojauMmepase (eHr. reverese transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) u nanuane
peakuuje moauMepase y peaiHoM Bpemeny (eHr. real-time plymerase chain reaction, RTg-PCR).

Ha kpajy mormaBipa, HaBeIEeHW Cy CTaTUCTHYKHM TECTOBUM IMMOMOhy Kojux je ypahena
aHanm3a 100UjeHUX pe3yIrara.

VY nornassy PE3YJITATH nperniento cy npeAcTaB/beHU €KCIEPUMEHTAIHU PE3YITaTH
y OKBHPY TpHM OJBOjeHa OfieJbKa. Y TPBOM OJIEJbKY Cy TNPEACTaBIbEHH PE3yATaTH CTy.IHje
npexuBJbaBama manujeHata obonenux ox RCC y kome je mpukazaH yTHIQ] KIMHUYKO-
NATOJOMIKKX (haKTOpa Ha YKYIHO NPEXHBJbABAKkE HCIUTAaHHWKA. Pe3ynTatu cy mokaszaimu ga
CTapoCT MallljeHaTa, BeJIMYMHA, TPaayc U CTaJAUjyM TyMOpa yTHUy Ha YKYIHO MPEKHUBJHABAHE
nanujenara. [lamujentu crapuju ox 60 roguHa Cy UMaJd 3HAYajHO HUXKE YKYITHO
npeXuBJbaBamke. Takohe, mamujeHTH ca Tymopuma Behwm o7 7 CM Cy MMalud HUXY CTOMY
NpeXHUBJbaBakba HAKOH METOTOIUINILETr Nepuoaa npahema. MenuTanunm ca TyMOpHMa BHILINX
rpaayca (I11-1V) u cragujyma (3-4) cy 3HauajHo kpahe KMBEIH HAKOH XMPYPIIKOI TpeTMaHa
npuMapHor Tymopa. CTapocT mnaiujeHara, BeIMUnHA, TPagyCc U CTaIljyM TyMopa Cy KIMHHYKO-
MAaTOJIONIKH MapaMeTPH KOjU HE3aBHCHO J€IHU OJ APYTMX YTHUY Ha ucxoj Oonectu. Mehyrtum,
MyATH(AKTOPCKA aHalW3a je M3BAOjWJIa caMo Tpaayc U CTaaujyM Tymopa Kao (akTope Koju
3HAYajHO YTHYY Ha UCXO] OOJIECTH.

Y npyrom ojesbKy TMpeACTaBIbEHU Cy pe3yinTaTH OuoxeMujckux aHanmusa (auBo PAB,
konrenrpandja GSH u MDA) u ananu3a ¢pyHkunoHaaHe excrpecuje reda 3a AO eHsuMe Koja
ykibyuyje HHUBO MPHK, penaTHBHY KOJMYMHY NpPOTEMHAa M EH3MMCKY aKTHUBHOCT. Takole,
MPEJCTaBJbEHU CYy PE3YJITaTH CKCIpecHje reHa 3a TpaHckpumnuuonu (akrop Nrf2 u meros
uaxubutop Keapl. CBu pe3ynraTi y OBOM 0O/I€JbKY Cy TOOMj€HH MEpEHEeM JIaTHX MapameTapa y
TYMOPCKOM M 37IpaBOM TKHBY OyOpera. [lopen Tora, mopehenu cy pesynram m3mely Tymopa
pa3NMYUTUX Tpagyca U CTaadjyMa YuMe je JaTa nmoceOHa JMMEH3Hja OBOj aHAIM3H, jep je
npahena npomena AO craryca y Be3u ca moBehameM CTENeHa MaJUTHUTETa U MPOCTOPHOT
mMpema Tymopa OyOpera. Pedyntatu cy mokasanu Ja je TyMOPCKO TKHBO OyOpera y cramy
OKCHJIATUBHOI' CTpeca KOje je TMOBE3aHO ca MPOCTOPHHUM IIHpemeM Tymopa. lloBuiieH HHBO
MDA y TymopuMa yka3yje Ha MopacT JUMHIHE NMEePOKCUAALN]je Y MATUTHO TPaHC(HOPMHUCAHOM
TKUBY, JIOK omajame KoHueHTpanrje GSH moka3yje u3MemeH peoKC CTaTyC MaJUTHOT TKHBA
OyOpera. ¥ Tymopuma, 6e3 003upa Ha rpagyc U CTaaujyM, 3a0esexeHa je cMambeHa eKclpecuja
CuznSOD, nok je ekcripecuja MNnSOD 6una moBuiieHa y TYMOPCKOM TKHUBY, y Topehemy ca
31paBUM TKUBOM. Karanasa je, He3aBUCHO O]l Tpajyca U CTaJujyma TymMopa, Ouiia CHHXKEHa Ha
TPAHCKPHUIIIIMOHOM W TPAHCIAIMOHOM HHUBOY IITO je mpaheHO 3Ha4yajHO MamkOM aKTHBHOIIhY
OBOT eH3uMa y mnopehemy ca KOHTpoJTHUM TKHBOM. Bapupame ekcripecuje GPX je 3abenexxeHo
Ha HUBOY TPAHCKPUIILIH]jE U OTJiefia ce y nmopacty penatuBHor HuBoa ”PHK y TymMopckoM TkuBYy.
OBa mpomeHa Huje yrunana Ha HuBO GPX mpoTemHa, KOjU je OCTa0 HENpPOMEHEH, ajH je
AKTUBHOCT €H3MMa Oujia 3HAa4ajHO HIKAa y TyMOpPHMMa HE3aBHCHO OJ Tpajyca W cTaaujyma. Y
TYMOPCKOM TKHBY OyOpera je 3a0enexeHa Hmxka excnpecuja GR, He3aBHCHO on cTaaujyma
Tymopa. Mctu TpeHa mpoMeHe Ha TPaHCKPUIIIMOHOM M TPAHCIAIMIOHOM HHUBOY je 3abeexeH
KOJ BHIIIUX Tpajgyca, MoK je akTuBHOCT GR Ouia Huka HE3aBHCHO O] CTENEHA MAaJIMTHUTETA.
Pesynrtatu cy nmokazanu Hucxoany perynamnujy GSTAL rerna y TyMOpCKOM TKHUBY OyOpera, mTo
j€ pe3ynTupalio majoM HHBOA MPOTEHHA W 3HAYAJHUM CHIDKeHeM aktuBHocTH GST. IIpomena
¢dbynkuronanue excrnpecuje GST Huje Ouna y Kopenamuju ca rpaaycoM U CTaJujyMOM TyMopa.
Tymopcko TkuBO OyOpera je mokasano cTabWiIHy eKCIpecHjy TpaHcKpumuuoHor ¢akropa Nrf2
Ha KOjy HHUje yTHuIao Hu nopact HuBoa Keapl xoju je 3abenexeH Koa TyMOpa BUCOKOT Tpajyca.

VY tpehem onesbKy aHanu3upaH je yTunaj akTuBHOCTH AO eH3uMa Kao M KOHILIEHTpaIHje
GSH u MDA na ykynHO npexuBJbaBame nanujenara odonenux og RCC u mpolemeH je BHX0B



MPOTHOCTUYKY 3Hauaj. Pe3ynraTu cy mokasaiu Ja cy mauujeHTH ca moBehaHoM KOHIICHTPAlljoM
GSH y TyMOpCcKOM TKMBY UMaJld HUXKE YKYITHO MPEXUBJbaBalh€ HAKOH METOTOIUIIHET Iepro/ia
npahema. Takohe, HUXKE YKYITHO MPEXKUBIbABAE je 3a0€eIekKEeHO KO HICTIUTAaHUKa KOJ] KOJUX je Y
Tymopuma wu3MepeHa Beha aktmBHOCT GPX m GR. Amnamusa mpemukimoHor 3anadaja AQO
napamerapa je rnmokasaia za je nosehana konmenramnuja GSH, kao u nosehana aktuBHocT GPX 1
GR y Be3m ca roToBO JBa mMyTa BEehMM PHU3MKOM OJf CMPTHOT HMCXOJa HAKOH XHUPYPIIKOT
TpeTMaHa.

VY mnornary JUCKYCHJA je nata ymopenHa aHaim3a pe3yiTaTa OBE JOKTOPCKE
aHcepTanyje U TojaTaka W3 JuTeparype. Y IpBOM Jely AMCKYCHje je AUCKYTOBAaHO O BE3U
u3Mel)y KIMHUYKO-TIATOJIOMIKMX OJUIMKa M YKYIHOT MpeXHBJbaBama NalfjeHaTa Kao U O
MPEIUKIIMOHOM 3HAYa]y KIMHUYKO-TIATOJOMIKUX MapaMerapa. Pesynraru te3e cy JUCKYyTOBaHU
y3 YIOOpPEeNHY aHalW3y HAJHOBUJUX pe3yiTara W3 CIMYHUX HWCTPaXKUBamka, 4YUME je JaT
CBeoOyXBaTaH Mperiie/l caBpeMeHe JUTepaType U3 OBe OOJIACTH.

VY npyrom neny IMCKYyTOBaHE Cy MPOMEHE OKCHAO-PEAYKIIMOHOT OanaHca TKuBa OyOpera
U HHXOBa Be3a ca IpolecoM KaHieporHese. Takohe, ananusupan je ogHoc u3Mely mporeca
JUTIMIHE TIEPOKCUJAIMje W MalurHe TpaHcpopMmanuje TKuBa. llopen Tora, nerajbHO je
IMCKYTOBAaHO O M3MemeHoM AQO cTaTycy TyMOPCKOT TKHMBa OyOpera ca moceOHUM OCBPTOM Ha
yHyTaphenanjcky cnerupuyHOCT y Morjieny akTUBHOCTH CyNEepoKcua aucmyTa3za. Ha ocHoBy
pesyiTara je yka3aHO Ha YJIOT'y BOJOHUK HEPOKCHIA Y IpOLeCy MajurHe TpaHchopmariyje
OyOpera. Pesynratu cy KOMEHTapuCaHM M Ca acleKTa METa0OIMYKUX MPOMEHA y MaJIUTHOM
TkuBy OyOpera. Iloce6HO je komeHTapucan omHoc u3Mel)y ekcmpecuje GST u merosor
perynaropa Nrf2 ca acekra crtocOOHOCTH MAJIMTHOT TKHBA Ja CIMMHUHHIIE KCEHOOMOTHKE WK
TeparneyTuke. YKa3aHO je Ha IUTONPOTEKTHBHY YJOTY TpaHCKpunuuoHor ¢akrtopa Nrf2 y
TYMOPCKOM TKHBY OyOpera Koja JIeJIoM MPOUCTUYE U3 HapylIeHe KOHTpoJie o cTpane Keapl.

VY tpehem aeny auckycuje KOMEHTapUCaHH Cy pesynrtaTt o yrunajy AO mapamerapa Ha
YKYITHO TIPEKHBJbaBAk-€ TMallMjeHaTa. YKa3aHO je Aa je moBehame koHueHTparuje GSH u
aKTUBHOCTH TIyTaTHOH 3aBucHuX eH3uMma (GPX u GR) y mamurnom TkuBy OyOpera y Be3u ca
JIOIIIHj UM UCXOJI0M 00JIeCTH U MOBehaHUM PU3HKOM OJf CMPTHOT MCXO/Ia.

VY nornaspy 3AK/BYUIIM caxeTo U jacCHO Cy NPEACTAaBIbEHU HAjBAKHUJU 3aKJbYUILIN
KOJH Cy y CKJIaJy ca TIOCTaBJbeHUM IUJbEBUMA, Ka0 W JOOMjCHHM EKCIIEPUMEHTATHUM
pe3ynraTuMa y OBOj TOKTOPCKO] TUCEPTalUjU. 3aKJbYUEHO je Ja ¢ 003UpOM Ha MYITH(DAKTOPCKY
OCHOBY KapIiiHOMa OyOpera, rpajyc W CTaJdjyM TyMOpa MMajy MPOTHOCTHYKH 3HAa4ya] Ha OCHOBY
KOTa ce Ca BEJIUKOM CcHUTypHouIhy MO)ke HMPOIEHHTH HCX0J 00JecTH HakoH Hedpekromuje. [abe,
MaJIMTHO TKWBO OyOpera je y cTamy OKCHUAATHUBHOT CTpeca KOjU JOTPHUHOCH PacTy M MPOCTOPHOM
mupewy Tymopa. OKCHIATUBHH CTpec je mocieauna Huwxke koHueHtpauuje GSH u cmamene
cnocooHocTn eHsumMa AQO oxbpaHe f[a €IMMHHUINY pEakTHBHE BpCTe KHCeOoHHKa. Ha OCHOBY
¢dbyskimoHanae ekcrnpecuje MnSOD, 3akipydeHo je na oBaj eH3uM jgonpuHOocH AQ 3amTHTH
MaJMrHOT TKMBa OyOpera, nok Himka akTuBHOCT CAT m GPx yka3syje Ha 3Ha4ajHy YJIOTY BOJOHUK-
MepoKcHIa y mporiecy kKaHmeporeHeze Oyopera. Cmamena aktuBHOCT GST je meo panmx pgorahaja
3HaYajHUX 3a ETHOIATOreHe3y TyOysnapHor KapuuHoma OyOpera. CraOmiHa excrnpecuja Nrf2,
yKa3yjy na je odyBame (DYHKIMOHAJIOCTH OBOT TPAaHCKPUMIIMOHOT (aKkTopa jedaH Of KIbYYHHX
norahaja y mporecy kanieporenese Oyopera. Kom mcrnmranmka ca moBuiieHuM HuBooM GSH, m
nosumieHoM aktuBHomhy GPx u GR y manurHom TkuBy OyOpera 3abenexeH je nBa myra Behu
pH3HMK O] CMPTHOT Hcxoaa mrto ykasyje na oBu mapamerpu (GSH, GPx u GR) mory umaru
MPEAUKIIMOHY 3Ha4aj Ko 000JeTuX o TyOyIapHOr KapimHoma oyopera.

Ha xpajy nokxropcke nuceptamuje ce Hanasu noriasibe JUTEPATYPA y xome je nata
mucta o 336 6ubanorpadckux jenuHHUIIA Koje Cy OJ 3Hauyaja 3a MpeAMET HCTpaKuBamba OBE
JIOKTOPCKE JMCEepTaInje.
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b4. Konrpecna caoniurema Ha CKyroBuMa gomaher 3Havaja

Munusbeme u npeaaor Komucnje:

Ha ocnoBy HaBenmenor y opom M3pemrajy, Komucuja cMaTpa ga pe3ynratu TOKTOPCKE
mucepranuje kanauaara Meana Jb. [laBnoBuha mpencraBibajy OpUrHHAIHU M 3Ha4YajaH HAyYHH
JIOTpUHOC OO0JbEM IMO3HABaKY KIMHHYKO-TATOJOMIKUX (DAaKTOpa M MOJIEKYJICKHX MeXaHH3ama
KOjU Cy Yy B€3U ca MPEXKHUBJbaBakbEeM MalijeHara 000Ienx o TyOyIapHOT KapuuHoMa Oyopera.
HcTpaxknBayky TMOCTYNAaK JOKTOPCKE TUCEpTaldje je TPEIHU3HO IUIAaHWPaH, NMPUMEHEHE Cy
aJIeKBaTHE HCTPaXMBAYKEe METOJE, Ka0 M CTAaTHCTUYKH MOCTYNIU 3a o0pajy ao0ujeHux
pesynrara. Pesynratu cy cBeoOyXBaTHO M KPUTHUYKM JUCKYTOBaHM M Ha OCHOBY HHUX CYy
u3BeNeHU oxaroBapajyhm 3akipyuri. OcCTBapeHU pe3ylTaTH Ccy MyOJIMKOBaHU y BHIY JIBE
opurnHaigHe MehyHapogHe HaydHe myOJMKaIMje INTO yKazyje Ha HUXOBY 3HAYajHOCT U
aKTyenHoCT. TeKCT JOKTOpCKE AUCEepTallH]je j€ MPOoIIao IPOBEPY OPUTMHATHOCTH.

Ha ocHoBy cBera wusnoxenor, Komucuja mnpemmaxxe HacraBHo-HayuHoMm Behy
Bbuonomkor ¢akynrera Yuusep3urera y beorpany na npuxsatu oBaj M3BemTaj u og00pu jaBHY
onbpany mnoktopcke aucepranuje Mpana Jb. [TaBnoBuha mon HacmoBom: ,,IIporHocTryukm 3Ha4aj
KIMHUYKO-TIATOJIOMIKMX M AHTHOKCHMAATUBHUX IapamMerapa KoJ NalujeHata o0oJIeNux of
TyOynapHor KapiuHomMa oyopera’”.

V¥ Beorpany, 09.09. 2019. rogune
KOMHUCHIJA:

np Cuexana b. [1ajoBuh, Hay4yHU CaBETHHK,
Yuusepsutet y beorpany — MHCTUTYT 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua”;
Penosuu npodecop, Yausepsurer y Humy — Meaunuacku axynrer

np Cunuma Dypamesuh, Banpeaau mpodecop,
YHuusep3uter y beorpany — buosnomku dakynarer

np Cuexana Ilejuh, BuIm HaydyHU capaJHUK,
Yuusepsutet y beorpany — MHCTUTYT 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua”;

np Codwuja ['mymari, goueHr,
VYuusepsutet y beorpany — Meauuuncku ¢pakynTer

np He6ojma Jacauh, Baupenau npodecop,
Yuuep3uteT y beorpany — buonomku dakynrer



