HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha VIII penoBuoj cennuim HacrtaBHo-nHayunor Beha YHuBep3utera y beorpany -
Bbuonomkor ¢axynrera, oapxxanoj 13.07.2020. rogune, Ha ocHOBY Mosibe MeHTOpa, 1p buspane
boxxuh HenesskoBuh, pegoBuor npodecopa buonomkor ¢akynrera YHusep3utera y beorpany,
onpehena je Kommcuja 3a mpernex u omeHy aoktopcke aucepranuje Ane JI. OopanoBuh,
nokropanna buonomkor dakynrera YHuBep3utera y beorpany, koja je eKCIEpUMEHTAIHHA J1€0
Teze ypamuna Ha [lpupomHo-matematnykoM dakyiaTeTy YHuBepsutera y KparyjeBmy wu
HNucturyty 3a dpusunonorujy u 6noxemujy ,,Misan baja“ buonomkor ¢akynrera, YHUBEp3uTeTa y
beorpany, mox HacinoBom: ,,MoJieKyJapHH MeXaHHM3MH AHTHUTYMOpPCKE aKTHBHOCTH
HOBOCHMHTETHCAHMX 3-CYNCTHTYHCAHMX-O-H30NPONUI-O-(DEHUJIXUAAHTONHA ', Y CACTaBY:

1. np bwwana boxuh HenersskoBuh, pemnoBHM mnpodecop, Yuusepsurer y beorpany —

Buonomku pakynter

2. np bpanka OrmanoBuh, penosau npodecop, YHuBep3urer y Kparyjesiy — I[IpupoaHo-

MaTeMaTU4ku (pakyaTer

3. ap Mwumom Maruh, nouent, YuuBep3uter y Kparyjesmy — IlpupomHo-maremMaTH4ku
bakynTeT

4. np bojan boxuh, BUIKM HayYHH capaaHHUK, YHUBEp3UTeT y beorpamy — buosomku
daxynrer

5. np Emunuja MapunkoBuh, HayuyHu capagHuk, YHuBep3uteT y beorpany — Uuctutyt 3a
BHUPYCOJIOTH]Y, BaKIIMHE U cepyMme ,, Topmak*

Komucuja je mpernenana HamucaHy IOKTOPCKY JAWCEepTaljy KaHaugatkumbe AHe /L.
Oo6panoBuh u HacraBHo-nayuynom Behy YHuBep3uteta y beorpany - buomomkor dakynrera
noxHocH cienehu

U3BEINITAJ
Onwru nofxany o0 AOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

Hokropcka aucepranja Ane JI. O6pamoBuh mnon HacmoBom ,,Mosekynapuu
MEXaHM3MH AHTHUTYMOpPCKEe aKTHBHOCTH HOBOCHHTETHCAHHUX 3-CYyNICTUTYHCAHUX-5-
-u30MponuJ-5-gpeHmaxuaanTouHa’”, obOyxsata ykynmHo 169 crpana. Hymepucanu peo
JIOKTOpPCKEe aucepraije caapxu 125 crpaHa W MOJE/beH je Ha cemaM morjasiba. YBoa (30
crpana), llnsb ncrpakuBama (18e cTpane), MaTtepujaa u metoae (1eBer crpana), PesyaraTu
(35 crpana), quckycuja (15 crpana), 3akpyunm (tpu ctpane) u Jluteparypa (23 crpane).
Jucepranmja caapxku 16 tabena (jenqna Tabena y mornasiby Matepujan u meroae, 15 tabena y
nornaBby Pesynrarm), 22 cnuke (15 cnmka y mornaBby YBOI, TpPU CIHKE y TOTJIABIBY
Marepujan U MeTone, U TpU CiMKe Yy moriaBiby Pesynratu) m 16 rpaduxa (y mHoriaBby



Pesynrarn). ITornasmse Jiureparypa caapxu 356 oubnuorpadekux jenuuuiia. Henymepucanu
JIe0 JTOKTOPCKE aucepTamuje oOyxBaTa HACJIOBHY CTpaHy Ha CPICKOM M CHIJIECKOM jE3WKY,
cTpaHy ca mHoOpMaIljamMma 0 MEHTOprMa W uwiaHoBuMa Kommcuje, 3axBaliHUIlY, CaKETaK Ha
CPIICKOM W EHIJIECKOM je3MKY, CIHCaK CKpaheHHWIla W cajgp)aj KOju Cce Hajlaze Ha IMOYETKY
JHcepTanyje, JOK ce Ha Kpajy Auceprainyje Hamase Ouorpaduja ayropa, u3jaBa O ayTOpCTBY,
M3jaBa O UCTOBETHOCTH EJIEKTPOHCKE, M3jaBa 0 Kopuilhemy, Kao M IITaMIIaHe Bep3uje paroBa
MPOUCTEKIINX U3 JIOKTOPCKE TUcCepTaluje.

AHajim3a JOKTOpPCKe JucepTraumje

[Ipeamer nokropcke mucepramnuje AHe [[. Oo6panoBuh je ucnuTHBame aHTUTYMOPCKOT
MeXaHu3Ma 3-CYNCTUTYHCAHUX-S-U30MPONMI-S-(OeHIIXUIAHTOMHA TpeMa henujckoj JMHUjH
xyMaHor Tymopa paebernor mpeBa, HCT-116, u henmjckoj AMHHjH XyMaHOT TyMopa HIOjKe,
MDA-MB-231. ¥V 0BOj JOKTOpCKOj Auceprauuju Kopuiihenu cy crneaehu nepuBatu
XHUIaHTOMHA:

(1) 3-6en3un-5-uzonpomnui-5-penmnxuganronr CigHzoN20;

(2) 3-(4-metunbdensun)-5-uzonponui -5-penmnxuaantonr CooH2oN,0;

(3) 3-(4-metokcubensun)-5-uzonponui -5-penmnxuganrond CooHzoN,O3

(4) 3-(4-xmopobensmn)-5-uzonponmia-5-pennaxumantont CigH19N,0,Cl

(5) 3-(4-6pomben3m)-5-u3onpornui -5-penmnxunantons CigHi19N,O,Br

(6) 3-(4-auTpobensmi)-5-u3onponui -5-pennmxugantont CigHi1gN304

(7) 3-(4-umjanbensmn)-5-u3onponun -5-penmnxunantont CoHigN3O

Tenuje cy Tperupane nepuBaTUMa XMJIAHTOMHA Y pacnoHy KoHeHTpanuja ox 0,1 uM no
100 uM, Toxom 24, 48 u 72 cata. HakoH TpeTMaHa BpIII€HA je MpoIleHa CTeneHa npoiudepanuje,
MPUCYCTBA aroNTO3€, aHalu3a henaujcKor IMKiIyca, oapehuBaHa je aKTHMBHOCT Kacliasa,
NPOIICHMBAH j€ OKCHIATMBHO/aHTHOKCHIATUBHH CTaTyC, MPOM3BOAKE HUTPUTA M CIIOCOOHOCTH
MuUrpanuje/oTeHIjaa nHBasuje, kao HuUBO ekcmpecuje rena 3a INOS, COX-2 u MMP-9.
Takohe, mpenMeT wHCTpaxuBama OBE JOKTOPCKE JHUCEpTalMje je W HCIUTHBAEkE YJore
aKTUBHOCTH CUTHAJIHUX MOJEKYJa YKJbYYEHHX y CMPT U NPEeXKHUBIbaBame henuja MpUMEHOM
UMYHOOJIOT aHaNHU3e.

[TornaBsre YBOA je TONEJbEHO HA JIEBET MOTIOTIAaB/ba. Y TPBOM TOTIOTIABIBY j€
MPEACTaB/bEH TpoIleC TyMOporeHe3e u mopemehaja y perynanuju helmjckor mUKIyca KOju ce
Haja3d y OCHOBU I[ATOreHe3e UIMPOKOr cIlekTpa mnopeMehaja, oJ HeypoJereHepaTUBHUX
000Jbea 10 MaJUTHUX TyMOpa. Y JPyroM IMOTIOTJABJbY JaT j€ Mperyien pa3BojHUX ¢aza
TyMopa nebenor 1pesa, Hjademher Mauraor tymopa. MHOroopojHe TeHeTcKe, (GHU3HOJIONIKE 1
eMUJIEMHOJIONIKE CTyAuje ymyhyjy Ha YMIbEHUIy Ja jeé 3a HacTaHak Tymopa Jebesor IpeBa
OJIrOBOpHA CJIOKEHA WHTEpaKiija HACIeAHMX YMHWIALA M (akTopa CHOJballlbe CpeauHe. Y
HACTaBKy, JETaJbHO j€ OINHMCaH IpOlLleC HACTaHKAa TymoOpa J0jKe, Kao Hajuemher MaJurHOT
TyMOpa KOJ JKE€Ha IIMPOM CBeTa. Y HapeJIHUM MOTIOIIaBJbUMa MPEACTaB/EH je HMYHCKH



OJITOBOP MPOTHB TyMOpa, Kao W henujcku LMKIyCc W amonTo3a. Hacranak Tymopa, pacT u
MeTacTaTcka Mporpecuja Cy CJIOKEHHU MPOIECH KOju, Aa Ou OWIM YCICIIHU, 3aXTEBajy BHCOK
cTeneH henwjcke IUIAaCTUYHOCTH. JeaaH o/ Haj3HAaYajHUjUX acleKaTa TYMOPCKOT TKHBa je
CIOCOOHOCT HeroBux henmja na epukacHO U30ETHY JeJIOBalkbeé HMMYHCKHX MeXaHH3ama
opraHusama, Mako TpaHC(hOPMHUCAHO TYMOPCKO TKHMBO IIOCE/Iyje HOBE AHTUTECHE KOjHU HMajy
oapeheHn MMyHOTeHHU MoTeHIMjan. JleTasbHHje je omucaH Mpolec peryianyje uHdiamalmje u
WHBa3Mje U Meracraza Tymopckux hemmja. Ilukmookcurenaza (COX) je eH3um oaroBopaH 3a
dbopmupame BaXHUX OHOJOMIKMX MeaujaTopa, Mel)y Kojuma Cy TpoCTarjiaHJavHH,
MPOCTANMKINHU U TpoMOokcanu. dapmakosnomka naxubuija COX-a 10BOIM 10 CMUpPHBamkHa
KJIMHAYKUX cuMnToMa nHQamanuje u ocehaja 6oma. CMameH HUBO arloNTO3€ WIIA PE3UCTEHITHN]a
henmnja Ha mporpamupany henwjcky cMpT MMa 3Ha4ajHy yJOTY Y TyMoporeHesw. Mwurpamwuja
henuja je ol CymTHHCKE BaXKHOCTH 32 YCIIOCTaBJbabE M OJIpiKaBambe oroBapajyhe opranusaimje
opranusMma. IlpencraBba (QHU3MOJOMIKM MeXaHU3aM oOJp)KaBaba TKHUBHE XOMEOCTasze, H
penapaiije KojoMm ce henuja agantupa Ha pa3IMIUTE YCIOBE TOKOM CBOT KHUBOTA. Y HACTaBKY
MIOTJIaBJba, TPEJICTaB/EH j€ OKCHJATHMBHM M AHTHOKCHJIATHBHU MeTaboiu3aM. PeakTuBHH
MOJIEKYJIM Cy MEAMjaTOpH HWHTpaledyJapHUX CHUTHAJHUX Kackala M perylaldje TeHCKe
eKCIIpecHrje, a peryJuiny U helaujcku IUKIYC U aronTo3y, KOHTPOJIUIIY aKTHUBAIHM]y UMYHCKOT
CUCTEMa M YYECTBY]y y onOpaHu oj HWH(EKTUBHMX areHaca. Jlajbe cy TmpeacTaB/beHH
(GU3MONONIKY aKTUBHM JE€PUBATH XHJIAHTOMHA U Be3a u3Mel)y HmHXOBE CTPYKType M OHOJIOLIKE
aKTUBHOCTH. JleTasbHU CTPYKTYpHH M (hapMaKOJIOIIKU MOJAIM OJIAKIIaBajy pasyMeBambe yTHIIaja
CTPYKTyp€ Ha OMOJIOIIKY aKTUBHOCT U OMOr'yhaBa Mo/ielI0Bamk-¢ HOBUX JIepHBaTa XHIaHTOMHA Ca
yHarpel)eHOM aHTUTIposIM(epaTUBHOM aKTUBHOIINY U CMamkeHUM OpojeM criopeiHuX edekara.
VY nornasspy LlMib HCcTpaKuBama HaBEICHO j€ celaM KOHKPETHHX 1IMJbEBa!
1. Hcnuratn anTunponudepaTHBHA J€jCTBA CHHTETUCAHUX JIepUBaTa XHIaHTOMHA
2. Hcnurtatu cnocoOHOCT CHHTETHCAHUX JepuBaTa XWJAHTOWHA Ja HMHIAYKY]Y alonTo3y
TyMoOpckux henuja, Kao u 1a 10BeAy 0 MpoMeHa y heaujckoM UKITyCcy TYMOPCKHUX henmja
3. Hcnuratu edexar CUHTETUCAHUX JepuBaTa XUIAHTOMHA HA MPOAYKIM]Y PEaKTUBHHUX BpCTa
KHCEOHUKA U a30Ta
4. Wcnutatn edexkar CHUHTETUCAHMX JepuBaTa XHJIAHTOMHA HA MUTPATOPHU MOTEHIIM]jaT
TyMopckux henuja
5. Hcnuratm edexaT CHHTETHCAaHUX JiepyUBaTa XWJAHTOMHAa Ha eKCHpPecHjy TeHa 3a
uHIynuOmHy cuatetasy a3ot okcuaa (INOS), kao u akruBHOCcTH eH3uMa INOS
6. HMcnratm edexar CHHTETHCAaHMX JE€pUBaTa XHJAHTOMHA Ha EKCIPEecHjy TeHa 3a
ukiaookcureHasy-2 (COX-2), kao MOTEHIWjaHOT peryaaropa heaujcke Murpaiuje u
nponudepanuje
7. Wcnurtatu edexaT CUHTETUCAHUX JepUBaTa XUAAHTOMHA HA €KCIPECH]y TeHa 3a MaTPUKCHY
MmeTtasnomnporenHasy-9 (MMP-9) koja mpomoBuIIe MHBa3Wjy MUTpATOpHUX henuja U THUME
JOMPUHOCH METACTAaTCKOM MOTEHIIM]jaTy TyMOopa
VY mnornaBsby Marepujaj M MeToJe HaBeJeHE Cy henujcke NuHHje KopuutheHe y
UCTPAXUBABUMa, JETAaJbHO Cy ONMHUCAHE NMPUMEH-CHE EKCIEPUMEHTAIHE MPOLEIYpe U TEXHHKE



Kao M Ha4YMH o0paje pe3yararta. Y HUCTpakuBamuma cy kopuimiheHe cieache henmjcke nunwmje:
hemujcka nmuHMja XymaHor Tymopa aebemor mpea, HCT-116, u henumjcka nuHHMja XymMaHOT
tymopa aojke, MDA-MB-231, u henunjcka nuHHja HOpMaTHUX XyMaHUX ¢GuOpobmacra myha,
MRC-5. Onucanu cy yclnoBH OAp:KaBama y KyATYPHU U €KCIIEPUMEHTAIHU TPETMaHU TYMOPCKHX
nuHUja. 3a oxpehuBame Opoja Bujaduiaaux henmuja kopumthen je MTT rect, ok je Crystal violet
TecTtoM ozpehuBan Opoj henmja, LDH Tectom je onpehuBan mporeHaT MUTOTOKCHYHOCTH. 3a
aHanM3y henmjckor mukKiIyca W yrBphuBame Tumna hemujcke cMpTu KopuinheHa je mpoTOYHa
nutodayopumMeTprja y3 ynorpedy oarorapajyhux dmiayopecueHTHUX 00ja. KoHBeHIIMOHAIHUM
KOJIOPUMETPHUJCKUM TECTOBHMA HCIHUTAHO je MPHCYCTBO PEAKTUBHUX KHUCEOHUYHHMX M a30THHUX
BpCTa WHAYKOBAaHMX TPETMAHOM HWCIHTHBAHUM XuaaHTomHuMa. Excmpecwja wPHK 3a
ucriutuBaHe reHe oapehena je qPCR merogom. Excnpecuja mporenHa (CUTHAIHUX MOJIEKYJa)
aHaJTM3UpaHa je NPUMEHOM HMYHOOJOT TexHuke. JloOMjeHHM pe3yiTaTH Cy CTaTHCTHYKH
obpahenn momohy mporpama SPSS (SPSS Software, Inc., CA/l) u rpaduyku u TabemapHO
MPUKa3aHU.

Y mnornaBby Pe3yaraTH eKCIEpUMEHTAIHO JOOMjEHH TMOJAAlM, NOJCJEHU Y
MOTIOIJIaBJba Y OJHOCY Ha IIOCTaBJbEHE LUJbEBE HCTPAKMBAKbA, CUCTEMATHUYHO CYy M jacHO
MPEeACTaBbEHU Y BUY Tabena, rpaduka v CIIMKa KOje MPaTH TEKCTYaTHO 00jallhene.

VY mpBOM MOTHOIIAaBJbY MPEACTAaBIbEHA j€ OMOKOMMATUOMIHOCT UCHUTHBAHUX JepUBaTa
XUJAHTOWHA, MEpPEHa CTemeHoM mnponudepanuje hennjcke TUHUjE HOPMATHUX XyMaHUX
¢ubpobmnacta tyha, MRC-5. Ilorom je ucnuran aHTunpoiaudepaTUBHH edeKkaT aepuBaTa
xunantouna npema HCT-116 u MDA-MB-231 henujckum nununjama. [lasse je oapehen yrunaj
MCIIUTUBAHUX JIEpPUBATa XUIAHTOMHA Ha aKTUBHOCT JakTat aexuaporenase y HCT-116 u MDA-
MB-231 henmjama, kao mokazaTesba IUTOTOKCHUYHOCTU. CepHja AepuBara 3-CylNCTUTYHCAaHUX-O-
-M30PONMI-S-peHUN XuIaHToMHa y KoHueHTpauujama ox 0,01 pM mo 100 uM y cBa Tpu
HCIIUTHBaHA BpeMeHcKa TpetMaHa (24 h, 48 h u 72 h) nmoka3zana je antunposudeparuBHu edexaT
npema 06e kopumrhene henujcke nuanje. CBU CHHTETHCAHU JEPHUBATH OBE CEpHje XUIAHTOMHA
MOKAa3aJy Cy UHTEH3UBHU]Y aHTUIPOJIU(PEPaTUBHY aKTUBHOCT y OJHOCY Ha mojiazHu Jepusart ()
HaKOH TmpoayxkeHor TpermaHa (72 «cara). JlepuBatm 3 u 4 TOKa3aim Cy Hajjayu
atunponudeparuBau edexkar mpema hemujama Tymopa ae0enor IpeBa y YHTaBO] CEpHjH
UCIHUTHUBAaHUX JIepUBaTa, JOK je JepuBaT 4 ca XJIOPO-CYNCTHUTYCHTOM II0Ka3ao Hajjayu
a"TunponudeparuBau epekar npema henmmjama Tymopa nojke. 3amaxka ce Beha oceTJbHBOCT
HCT-116 henuja Ha TpeTMaH MCHHUTHBAHUM JEpUBATHMa, Y OAHOCY Ha edekrte mpema MDA-
MB-231 henmnjama.

[IpumMeHOM TIPOTOYHE ITUTOMETPUjE HCIHUTAH j€ YTHUIA] JepUBaTa XHJAHTOMHA Ha
WHIYKIIA]Y aromnTo3e, 3acTo] y henujckoM IUKIYyCy W yTHIQ) Ha aKTUBAIM]y Kacmasa. JlejcTBo
omabpaHux cuHTeTHCaHMX JaepuBaTta xuaaHtouHa (0, 3 u 4) mpeMa HCIUTHBAHUM TYMOPCKHM
henmujama mma HajBehu MOTEHIMjal W Orjiea ce y CHOCOOHOCTH Ja WHAYKYjy amonTo3y H
uHXUOMpajy mporpecujy henujckor unukiyca. Ilopehemem edekata mnpema HCIUTHBAHUM
henujckum nuHUjama, 3amaxa ce Beha ocersbuBoct MDA-MB-231 henuja Ha ucnutuBaHe
tpermane y ogHocy Ha HCT-116 henuje. lepuBar 4 nmokasao je Haju3pakeHUjH MPO-arONTOTCKU



edekar HakoH 72 cara TpetMana MDA-MB-231 hennja y onmHocy Ha edexar TperamaHa Ipyrum
nepuBaTUMa, Kao y mopehemy ca edexkruma cBUX omaOpanux naepuBara npema HCT-116
henmjama.

[Torom je moka3aH yTHIlQ] UCIUTHBAHUX JIepUBaTa Ha MPOAYKLHU]Y PEaKTUBHHX BpCTa
KHCEOHHMKAa M a30Ta O] CTpaHE TYMOPCKHMX henuja, Ka0 ¥ HUBO AHTHOKCHJATUBHE 3aIITHTE.
[IpomeHe KOHIIEHTpaLMje MapaMeTapa OKCUIATHUBHOT/aHTHOKCUAATUBHOT CTaTyca Y TYMOPCKHM
henmjama cy Owuie 3Ha4ajHe HAKOH TpPETMaHAa MCIUTHBAHUM JIEpUBATUMa XHJIAHTOMHA Y
koHneHtpanujama ox 0,01 uM go 100 uM y cBe Tpu UCIUTHBaHE BpeMeHCKe Tauke. HakoH
TpPeTMaHa PETHCTPyje C€ CTAaTUCTHYKM 3HAYajaH IOpacT HHUTPUTA M HMHTCH3MBHO CMAambCHE
KOHIIGHTpaTuliuje cynepokcua a”joH paamkaia (O ). Konmentpammja GSH m GSSG, kao
nmapaMerapa aHTHOKCHJATHBHE 3allTHTE, C€ MeHma W YyKa3yje 3HauyajHH aHTHOKCHIATHBHU
MOTEHIIH]jaJl HICIIMTUBAHUX JIEpUBaTa XUJIaHTOWHA NTPpeMa UCIIMTHBAHUM TyYMOPCKUM henmjama.

VY cneneheM moTnoriaBiby, UCIUTAH j€ MUTPATOPHU IMOTEHIMjaJl TYMOPCKUX henuja u
yTULAj onabpaHMX JepuBaTa XUAAHTOWHA Ha EKCIPECHjy T€Ha O]l 3Hayaja 3a TYMOPOTEHE3Y,
INOS, COX-2 u MMP-9, kao u yTunaj Ha aKTUBHOCT CUTHAJIHUX MOJIEKYJIa YKJbYYCHUX y CMPT U
npeXuBIbaBamke hemnuja.

HcnutrBaHu nepuBaTH XWJIAHTOWHA KOJU Cy TOKa3aid HajO00Jby aHTHUNPOIH(PEPATHBHY
aktuBHOCT 0, 3 u 4 y xoHneHntpamujama 1 uUM u 10 uM y cBa Tpu BpeMEHCKa TpeTMaHa Cy
YCHOPUJIM M MHTpAIFjy TyMOpcKux henmja. MurpamuoHu MOTEHIHMjall TYMOPCKUX henuja je
KJbYYHU acleKT pa3Boja TyMOpa CTOra je yIpaBO OBO jeAaH OJ ILUJbEBA Y PazIUUYUTHM
AHTUTYMOPCKUM CTparerujama. TpeTMaH HCIUTHBaHMM JepuBatuMa xuiantouHa (0, 3 u 4)
cmamuo je kamamurer murpanuje HCT-116 henmja. Tperman konuenTpauujom ox 1 uM
onabpaHuX JlepruBaTa U3a3Bao je jauy MHXUOMIIN]Y MUTPAIIMOHOT KarmanuTera henuja y nopehemy
ca pe3yjTaToM HAaKOH TpeTMaHa BUIIOM KoHueHTpamujoM (10 uM). OBaj edekar moxxe OuUTH
Y3pOKOBaH pa3IMYUTHM IMyTeBHMa KOjU Cy YKJbYUYEHHU Y Tpoliece NOKPEeTJbUBOCTH henmja, a To
cy 3HauajHo cMameH HMBO ROS-a m mpekomepna mpoaykiuja NO wmHaykoBaHa iNOS-om
MIPUCYTHHUM Y TpETUpaHUM henujama.

Excnipecnonu HEUBOM T'eHa 3a MHAYIHOUIHY a30T okcua cuHTerasy (INOS), cy nmoBehanu
noJ1 AesoBameM ofabpanux aepusara xunantouna (0, 3 u 4) y konnenrpanujama 1pM u 10 uM
TOKOM TpeTMaHa y Tpajamy ox 72 cara. HuBo ekcrpecuje COX-2 reHa koju je yKJby4eH Yy
perynanujy MUTPAIlMOHUX W MHBAa3UBHUX CIIOCOOHOCTH TYMOpPCKHX henuja, je cMameH HAaKOH
TpeTMaHa MCIUTHBAaHMX TyMOpcKuX henmuja omaOpanum nepuBatuMa xupantousa (0, 3 u 4).
OBaj pe3ynrar ykasyje Ja je jeIaH oJ MeXaHW3aMa aHTUTYMOPCKOT JIeJIOBama OBHMX JIiepHBaTa
cmameme HuBoa ekcripecuje COX-2, koju je y Be3W ca YOUEHUM CMamCHUM KamaruTeTOM
WHBa3Wje TpeTupaHux Tymopckux henwja. Hakon mpomyxeHor tpetmaHna (72 cara) ogabpaHnum
nepuBatuMa xugantouna (0, 3 u 4) y konnenTpannjama 1pM u 10 uM monwio je 10 cMamema
HUBOa ekcrpecuje MMP-9 y ucntuBanuM henujama. Umajyhu y Buny na MMP-9 urpa Baxkny
yIOTy y MpPOrpecuju TyMopa JI0jKe, OJHOCHO MHBa3MBHOCTH henmja Tymopa Jaojke, 100ujeHr
pe3yaTatd yka3yjy Ha IOTCHLHWjal OBHX JepUBaTa y CMambelhy KalaluuTeTa WHBa3uje
MDA-MB-231 henwuja.



HcnutuBanu nepuBat (3 u 4) moka3any Cy MHTCH3WBAH aHTHUIPOJIU(EPaAaTUBHUA U TIPO-
anontcku edexar Ha MDA-MB-231 henuje y onrocy Ha aepuBat 0. Mmajyhu y Buny ma JNK
CUTHAQJIHM YT MPEJCTaBJba jeJlaH O/ ECECHIIMjaTHUX MEXaHU3aMa peryiannje hearjckor muKimyca
U TpPeXHUBJbABaKkha, MOXEMO 3aKJbYYUTH Ja C€ AHTHUTYMOPCKM MEXaHHW3aM HCIUTHBAHUX
JiepuBaTa XMJAHTOMHA 3acHMBA Ha nHTepakuuju ca JNK curnamnom kackagom. [lokazano je na
nobujena audepenuujanna komOuHanuja aktuBanuje JNK kuHaza moroayje yHampeheHum
AHTUTYMOPCKHMM CBOJCTBMMAa CHHTETHUCAHMX JepuBara. lMcnutuBameMm JejcTBa omaOpaHuX
nepuBaTta Ha ofgHoc dochopmmcane U TotaHe popme ERK1/2 xunaze xkom HCT-116 henwja,
MOKa3aHo je Jia MOCTOjU 3HA4YajHO CMamemhe oJHOoca oBe aBe (hopme kumHaza ERK1/2 y roroso
CBUM HCIIUTUBAHUM KOHIIEHTpalldjaMa Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH, IITO JOBOIH IO
3aKJbyyka Ja TpeTMaH MCIUTHBAHUM JepuBaTHMa 3HAa4yajHO CHU)KAaBa CUTHAJIHY KacKaay
nocpenosany ERK curnamnum nmyrem.

VY nornasmpy Juckycuja 1o0HjeHH pe3ynTaTH Cy Ha KPUTUYKU HAUYWH aHAIM3HPAHH U
MOBE3aHU Ca PaHMUJUM HCTPAKUBAKBMMa TPYyNe Yy OKBHPY KOje je KaHIUIATKUIba Yypaauia
eKCIIEpUMETHAIHA JIe0 JOKTOPCKE JHUcCepTalMje W TyMadyeHH Yy KOHTEKCTY J0CaJalllibux
rmojaTaka u3 JuTepaTrype Ha ocHOBY 356 Oubiamorpadcke jeHUIIe KOjU Cy y BE3H ca MPeAMETOM
HCTpaXKMBamba KOJUM C€ KaHIUAATKHba 0aBH y CBOjoj AucepTanuju. KaHauaaTkuma je mokasana
CaMOCTQJIHOCT W CIIOCOOHOCT y TyMauewy AOOUJCHHX pe3yiTara W pa3yMeBame HHUXOBOT
MMOTEHITM]aJTHOT 3HaYaja 3a MOIyanujy (MHXOUIN]y) Iporieca TYMOpPOTeHes3e.

VY nornarpy 3aKk/by4llM CHUCTEMATUYHO CY CYMHpAHH Pe3yJITaTH Ha OCHOBY KOJUX CY
M3BEJICHH 3aKJbYULM Y CKJIay ca MOCTaBJbEHUM LIMJbEBUMA OBE JIOKTOPCKE JUCepTaluje.

[TornaBsse Jluteparypa caapxu 356 Oubnuorpadckux jenununa. Hasenenu
JUTEpaTypHU W3BOPU Cy O] 3Hayaja 3a 00JIACT KOjoM ce 0aBM OBa JOKTOPCKa IUCepTallyja,
MPAaBUIIHO CY U HA OAroBapajyhum MecTuMa IIUTUPAHU y AUCEPTALUjH.
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IIpoBepa OPUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIHje

JloxTopcka auceprainuja KanauaaTkumbe Ane JI. Oopagosuh, b3036/2011, moasprayra
je codtBepckoj mpoBepu opuruHagHocT 15.07.2020. ronune. U3BemTaj Koju caapku pe3ynrare
MIPOBEPE OPUTHHAITHOCTH MeHTOpH ¢y noomnu nana 16.07.2020. rogune.
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Pesynratu enekTpoHCKe MpoBepe OBE JOKTOPCKE AMCEpTalMje MOKaszyjy Aa HHIEKC
noaynapHoctu uzHocu 44%. MebhytuMm, Ha3HaueHu nenoBu Tekcta ce 'y 16% (11609 peun)
noaynaapajy ca npBuM pajom, a y 8% (6110 peun) npoucTekiIuM U3 Te3€ KOjU Ce Ha Kpajy Te3e
HaJla3e Kao NPWIO3W, Kao TMOAYAApHOCT Yy TIOINIaBJby JHTEparypa TA€ Cy HaBeIeHe
oubnuorpadceke jenuHuIe Koje Cy KopuurheHe y obe myOiukamnuje, ITO YWHU YKymHO 24%
MOJIyJAPHOCTH Ca OPUTHHAIHUM PaJioBUMa KaHIAUJATKUIbE. Jasbe ce MOry yOuuTH /1Ba MHJEKCa
noxyaapHocTy oa o 3%, a CBU OCTaJIM MHAEKCHU MOAYIApPHOCTU M3HOCE Mame o1 1% u omHoce
Ce Ha JIMYHA WMEHA, OIIITE MOjMOBE M HAIMPOKO KOpHUITheHe CHMHTarme, Ha3uBe hennjcKux
JMHW]ja, KOHIIEHTpaIlMjeé W MEpHE jeAWHUIlE, Ha3WBE peareHaca, ckpaheHuIle, Kopuiiheme
CTaHJApIHUX M3pa3a U3 00JIaCTH UCTPaKMBamka, Kao U KopulThema KpaTKux (hpaza yoordajeHux
y natoj oomactu. HaBeneHa npekianama Kpahux J1ejoBa MojeIMHNX Pa3InIUTHX PEUCHUIIA HUCY
MOBE3aHa U HE YMHE CMUCIICHY LIECIUHY.

C o03upoM Ha HaBeleHO, a y CKiany ca wiaHoM 9 IlpaBWiIHHMKa O MOCTYNKY IMpOBEpe
OPUTMHAIHOCTH JIOKTOPCKHX JHCEpTalfja, M3BEUITa] yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JIOKTOPCKE
muceprauuje kanaugara AHe JI. O0pagoBuh, mox HacimoBoMm ,,MojeKyJapHHM MeXaHH3MH
AHTUTYMOpPCKE AKTHMBHOCTH HOBOCHMHTETHCAHHX 3-CyNCTHTYHCAHUX-D-M30MPONMUJI-5-
-(peHUWIXUAAHTOMHA, T€ C€ MPONUCAHW TOCTyNaK TPHUIPEME 3a HCHY OJI0paHy MOXKe
HACTaBUTH.

MUIIJBEKBE U ITPEJIJIOT KOMUCHUJE

Jokropcka nucepranuja Ale JI. OOpagoBuh, mnon HacioBoM ,,MosekyjaapHu
MEXaHM3MHM AHTHTYMOpPCKEe AKTHBHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX 3-CYyNCTUTYHCAHUX-5-
-M30MPONUJI-5-(PeHMIXHIAHTOMHA, TIPE/ICTaB/ba OPUTUHAIHU Paj KOjH Jaje 3HauajaH HAyYHH
JIOMPUHOC y OOJACTH TYMOpPCKE HMMYHOJOTHje W HCTpaKUBamba AHTHUTYMOPCKOT edeKTa
3-CYyNCTHTYHCAHUX-5-U30MPONMII-5-(PeHUIXUAAHTOMHA Kao MOTEHITH] ATHUX HOBHUX
AHTUTYMOPCKHX MOJIEKYJa Koje Tpeba Jajbe UCTPAKUBATH.

Hucepranuja je ypaheHna y ckiiagy ca TPUHIMIIAMA HAYYHO-HCTPAXXHUBAUKOT paja |
caJpKu CBE IOTpeOHE eJIeMEHTe pEeJIeBaHTHE 3a oOBakaB Tul pajaa. lluibeBu JTOKTOpCKe
JUcepTaiyje cy jacHo JedUHUCAHU U MPUMEHOM aJIeKBaTHO ofabpaHUX METOAa MCTPaKUBarmba
Cy yCIEIIHO peanu3oBaHu. J0OMjeHU pe3ynTaTd jacHO yKa3yjy Ha MEXaHHU3ME aHTUTYMOPCKOM
edexTa UCIUTHBAHUX JIepUBaTa XUAAHTOMHA IpeMa JiBe TyMopcke henujcke nuHHje: henunjckoj
nuHUjU Tymopa nebenor upesa, HCT-116, u henujckoj nuuuju tymopa nojke, MDA-MB-231.
JloOujeHn pe3yiaTaTd y OBOj JOKTOPCKO] IUCEPTAIMju OTKPHBAjy BaXKHE aHTUTYMOPCKE
KapaKTEepPUCTHKE MCIUTUBAHUX JIEpUBaTa XUIAHTOWHA MCIOJbEHE Mpema o0e henmujcke nuHMjE
ypHeh UCITUTHBAHE JIepUBaTe MEPCIEKTHBHUM KaHIUIaTUMa 32 Jajba MCTpaKHBama y in VIivo
AKUBOTHEHCKUM MOJIENINMa, ca IIUJBEM Pa3Boja e(pUKACHUJUX aHTUTYMOPCKHUX JieKoBa. Pe3ynraTu
UCTPAXMBaka KOJU Cy MPEICTaBJbEHU Y OBOj JAUCEpTAMjU 00jaBJbEHH Cy Yy Mel)yHapoIHUM
YyacomnmucuMma y TpH OpUTHHaJIHA HaydHa paja ¥ TO y jeTHOM 3a 3-0e3ui-5,5-1nupeHmIxujaHTONH
KOj€ je y OBOj JOKTOPCKO] JUCepTaluju KOpUIIheH Kao MoJIa3Hu MOJEeNl XUAAHTOUH 338 CHHTE3Y



HOBUX CelaM 3-CYNCTHUTYHCAHUX-5-HU30mponuii-5-GeHUIXUIaHTOMHA 3a KOj€ Cy pe3yiTaTH
00jaBJbeHH y JIpyTra Ba Hay4YHA paja.

Nmajyhu y Buagy cBe HaBemeno, Komucuja mnpemiake HacraBHo-HaydyHOM Behy
Bbuonomkor ¢akyntera YHuBep3utera y beorpany ga nmpuxBaTH OBaj M3BEIITa] U 0J00pU AHH
. O6panoBuh jaBHy ox0OpaHy JOKTOpPCKE IOMCEpTaldje MOJ HACIOBOM ,,MojeKkyJapHu
MEXaHM3MHM AHTHUTYMOpPCKEe AKTHBHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX 3-CyNCTUTYHCAHHUX-5-
-M30NPONMUJI-O-PeHHIXHIAHTONHA .

VY Bbeorpany, 27.07.2020. ronune KOMUCHUJIA:

np bubana boxuh HenespkoBuh, penoBHu podecop
VYuusepsutet y beorpany — buonomku dakynrer

np bpanka Ormanosuh, penoBau podecop
Yuusep3uteT y Kparyjesity —
[IpupogHo-MaTeMaTHUKu (HaKyaTeT

1ap Munom Maruh, noment
Yuusep3utet y Kparyjesity —
[MpupogHO-MaTeMaTH4YKu GaKyaTeT

np bojan boxxuh, Bumm Hay4Hu capajHuK
VYuusepsutet y beorpany — buonomku dakynrer

np Emunuja MapunkoBuh, HaydHH capagHUK
Yuusepsutet y beorpany — MHCTUTYT 3a
BHUPYCOJIOTH]Y, BaKI[UHE U cepyme ,, Topiak



