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

Ha IX penoBHoj cemummm HacraBHo-Hayunor Beha buonomkor dakynrera -
VYuusepsutera y beorpany, onpxxanoj 13.07.2021. ronune, Ha OCHOBY MOJIO€ MEHTOpa, Ap AHE
[Tononcku-Penuh, Bumer HayuHor capanHuka Ha WHCTUTYTy 3a OHOJIOIIKAa HCTpa’kKMBamba
,Cuanma CrankoBuh — MHWHCTUTYT o7 HalMoHAJHOT 3Havyaja 3a Pemybmuky CpOwujy,
Yuusep3utet y beorpany u np Came Jlanuh, norienra Ha brosomkom dakynrety YHuUBEp3UuTETa
y beorpany, oapehena je Kommcuja 3a mpernen u ouneHy OOKTOpcke nucepranuje Mupne H.
JoBanoBuh, ucrpaxkuBada capagHuka Ha WHCTUTYTy 3a OHOJOIIKAa HCTpakuBama ,,CHHHINA
CrankoBuh™ — MHCTHUTYT O HanuoHAJIHOT 3Hauaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHUBep3uteT y
beorpany, mon HacioBom: ,,Pa3Boj aHTHUTyMOpCKe cTparervje MPUMEHOM HHXHUOHWIIH]jE
THOpEIOKCHH-penykTa3e 1 y henujckum MoaennMa mmobaacToMa i HeypooiiactoMa™, y cacTaBy:
ap Munuua [lemmh, Hayunu caBeTHuk Ha MHCTUTYTYy 3a Oumojolka MCTpakuBamwa ,,CHHUIIA
CrankoBuh® — MHCTHTYT on HamumoHANHOT 3Haudaja 3a PemyOmuxy CpOujy, YHUBEp3UTET Y
beorpany, np Jlanujena Jlakera, noueHt Ha buomomkom dakynrery YHuBep3uteta y beorpany,
ap Muonapar Jlparoj, HayuyHu capagHuk Ha MHCTUTYTY 3a OMOIOIIKAa HCTpakuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh™ — MHCTUTYT O HaunMOHAJIHOT 3Hauyaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHUBep3urer y
beorpany.

Komucuja je mpernemana ypalleHy JOKTOPCKY AWCEpPTAlU]y KaHAUJIATKUEE U
HacraBHo-HayuHoM Behy buonomkor ¢akynrera Yausepsurera y beorpany nonnocu cinenehu

U3BEIITAJ
Onmry noganu 0 J0KTOPCKOj AUCEPTALHjH

Jokropcka aucepranrja Mupae H. JoBanouh mox HacnmoBoM ,,Pa3Boj aHTUTyMOpCke
CTpaTerrje MPHUMEHOM WHXUOWIIMjEe THOPENOKCHH-penykraze 1 y henmjckum mopennma
mmobacToMa U HeypoOiracroma ” ypahena je Ha Opesbemy 3a HeypoOuonorujy MuctutyTa 3a
Oomonomka ucTpaxuBama ,,CuHuma CrankoBuh® — HWHCTHUTYT O] HallMOHAJTHOT 3HAadaja 3a
Penybnuky CpOujy, YauBepsuter y beorpany, y3 ¢uHaHcHjcKy Tonpmiky MuHHCTapcTBa 3a
MPOCBETY, HAYKy M TEXHOJOMIKHK pa3Boj Permyonuke CpOuje (KaHAMIAT je UCTPAKUBAU CapaJHHUK
HAa WHCTHUTYIIMOHAJHOM MpOjeKTy eBuaeHuuoHu Op. 451-03-9/2021-14/200007) u ERA.Net
RUS+ npojekra ,,THIOREDIN — Development of thioredoxin reductase inhibitors towards
new anti-cancer agents“ (RUS_ST2017-309).

Jloktopcka mucepranuja canpxku 104 crpane. [larmHMpaHM TEKCT JTOKTOPCKE
nucepranyje unHe ciencha mormassea: YBox (26 ctpana), Lwsesu paga (1 crpana), Marepujan u
metozae (19 crpana), Pesynraru (35 crpana), [duckycuja (8 crpana), 3akspyuuu (1 crpana) u



Jluteparypa (14 crpana). ucepraumja caapxu 43 ciuke (12 y norassby YBoa, 2 y HOIIaBJby
Marepujan u metone u 29 y nomansby Pesynraru) u 10 tabena (5 y nmomiaBiey Matepujan u
MeTone U 5 y nornasiby Pesynraru). Y nomiasiby Jluteparypa cy uutupane 273 oubnanorpadceke
jemunwuie. [ucepranuja caapxku U yoOnuajeHe yBoIHE (HEMarMHUpaHe) CTpaHe ca HEOIMXOMHUM
uHpopMaljamMma o JOKTOpCcKoj awcepranuju: CakeTke Ha CPICKOM M EHIVIECKOM jEe3HKY,
Nudopmarmje o MeHTOpUMa W WIaHOBMMa KoMmucHje, 3axBamauily, Canpixkaj, kao u Jlucry
ckpahenuna. Ha kpajy aucepramnmje cy npuioxeHa cieneha mokymenTta: buorpadwuja ayrtopa,
U3jaBa o ayropcTBy, [3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U €JIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKOT paja
u U3jaBa o kopuirhemy.

AHaJIu3a I0KTOpPCKe TUcepTanuje

VY nornasspy YBoA, Kanaugatkuma Mupnaa H. JoBanoBuh, kpo3 ceaM 1ienvHa J1aje caxer
mperieq IMojaraka W3 HaydHE JUTeparype KOju Ce OIHOCE Ha NpoOIeMaTuky JTOKTOPCKE
auceprandje. Y TpPBOM Jelly KaHIWAATKHE-a HAac YIO3Haje ca OMIITHM KapaKTepUCTHKaMa
TyMOpa, Kao M ca IpOLECHMMa KOJU JIEKE y OCHOBM TyMopureHese. lcrakHyra ocoOuHa
U3MEHEHUX, TYMOPCKUX henuja je W3MemeH Merabonu3am, mpuiaroheH yOp3aHoOM pacTy
nponudepanuju. Ilocneanmna merabomuuke aKTMBHOCTH TyMOpckux henuja je um mosehana
NIPOM3BO/Iha PEAKTUBHUX XeMMjcKHX BpcTa. [loBehaHa koHILIEHTpaluja peakTUBHUX XEMU)CKUX
BpCTa J0BOAM A0 henujcke cMpTH, TE je MpeKUBbaBambe TYMOPCKUX henuja omoryheHo
noBehaHoOM aKTUBHOWINY M EKCIPECHjOM AHTHOKCHIATHBHUX €H3MMA, KOJU HEYTpPaJHIIy
cioboaHe pagukane. Y cienehoj nenuHu onmucaHu Cy TYMOPH IIEHTPATHOT HEPBHOT CUCTEMA, Ca
MOCEOHMM OCBPTOM Ha IIIMOME U CTpaTervje y HUXOBOM Jedewy. Omnwucan je ,,Crynos
MPOTOKON, 3JIaTHW CTaHAApA Yy Tepanmuju TIIHOMa, a TIOTOM H MeXaHW3aM JIeloBamba
XeMHUOTepaneyTuka Temo3onoMuia. Jlajse Cy omucaHu  HEypoOJIacTOMM,  pa3BOjHU
eKCTpaKpaHUjalHU TYMOpPH HEpPBHOI cuUCTeMa, ca HajehoM yuecranomhy koj aeue, Kao u
INPUCTYII y Jieuemy HeypoOnmactoma. McTakHyTa je OrpaHHYEHOCT JOCTYHMHHMX TEpaIldjCKuX
cTpaTervja Koja IJIMOMa W HeypoOJlacToMa, MOpeA YMje NMPUMEHE CMPTHHM UCXOJ j€ YecCT, a y
Clly4yajy IpUMapHUX IITHOOIAcTOMa MpeicTaB/ba HEeMUHOBHOCT. Kako je y ¢okycy oBe JOKTOpCKe
IUcepTalyje U Pe3nCTeHIMja Ha XEMHUOTEpaIujy, 1e0 YBoaa ommucyje hemujcke MexaHu3MHUMe
pesucTeHIMje Ha IMTOCTaTHKe. M3mBaja ce ymora moBehaHe ekcrpechje MeMOpPaHCKUX
tpaHcnoprepa — P-gp, BCRP u MRP1 y onrosopy Ha npumeHny xemuorepaneyTuka. Onvucanu cy
OCHOBHH MEXaHHM3MH CTHIaFha PE3UCTEHIIM]Ee Ha JeIMHA JBa XEMHOTEpareyTuka oao0peHa y
Jeyery IIIMOMa, KApMyCTHHAa M TEMO30JI0MMJA. 3aTUM Cy ONHMCAHE PEAKTUBHE KUCEOHHWYHE U
a30THE BpCTe, KOje HacTajy y henujama, Kao pe3yiraT MeTabonnyke akKTUBHOCTH WM YTHUIQja
CHoJpallllbuX (aKTOpa, KA0 U AaHTUOKCUAATUBHHU CHCTEMH, OATOBOPHU 3a YKJIAake PEaKTUBHUX
BPCTa M YCIIOCTABJbaE XOMEOCTATCKOT cTama yHyTap henmje. McraknyTo je na cy ASK1/INK u
ASK1/p38 MAP xJbyuyHU CHUTHAJIHM IyTEBH KOJU Cy IOJ| YTHULAjeM PEAKTUBHUX XEMH]jCKUX
BpCTa, T€ Ja je eKclnpecuja BehMHe aHTHOKCHUIATUBHHX eH3MMa peryimucana Nrf2/Keapl
MPOTEUHCKUM cucTeMoM. [loToM je wWcTakHyTa yiaora Kojy OKCHAAQTHBHH CTpeC HMa Yy



paznuuuTUM (paszamMa HAcTaHKa M MPOrpecuje TyMOpckux henwja W Ha KOjU HAYMH Ce
MaHMITyJalKjy OKCHJAaTUBHUM CTpPECOM IpUMEmYje Yy CTpaTerrjamMa 3a cCIpeyaBame pacTta
tymopa. Kako je oBa JOKTOpCcKa AucepTalyja 3aCHOBaHAa Ha XHUIIOTE3H J1a WHXUOMIIMja BaXKHOT
AHTUOKCUJATUBHOT cHUCTeMa Yy henuju — THOPEJOKCHHCKOT CHUCTEMa, MOXKE Jla C€ MPHUMEHHU Y
Jeyery TyMOpa, Y HapeIHOM TOTIONIABJbY Cy JETajbHO OMHCAHM pPeloKC cucteMu henuje,
THOPEIOKCUHCKH M TIIyTaTHOHCKH CHCTEM, a MoceOHa maxkmha je mocBeheHa CTPYKTypHUM U
(dbyHKIIMOHATHUM OcoOMHaMa eH3uMa TuopenokcuH-penykraze 1 (TP1). ¥V mocneamoj nenuHm
YBoaa NpencTaBbeHH CYy MHXHOUTOPU THOPEIOKCHHCKOT CHUCTEMa — TEpaleyTHIU KOjU Cy Y
KIMHUYKO] TpUMEHH WiH y ¢a3amMa KIMHHYKOT HCIUTHBama. [loCeOHO Cy HCTaKkHyTe
HOBOCHHTETHCAHA jelubeha, Yriu-MajkioBu akuentopu (YMA), kaHIuaaTH 3a TepareyTHKe ca
uHxubutopHuM edpextom Ha TP1, upje nejcTBo Ha henuje mroma, HeypoOiacToMa U HOPMaJTHUX
XyMaHuX henuja je UCIUTAaHO y OKBUPY OBE JHcepTanuje. Y OKBUpPY OBE JUCEpTallMje UCTIUTaHE
Cy MHXHOHMTOpHE 0COOMHE W aHTUTYMOPCKO AejcTBO 6 Yru-MajkinoBux akuentopa (YMA) npse
cepuje (DVD jemumema), kao u 7 anaiora DVD-445 npyre cepuje cuntese. CBa jequmbema Cy
noOujeHa y capalmy ca UCTpaxxuBaukoM rpynoMm Mmuxaumna KpacaBuna, u3 Jlaboparopuje 3a
xeMHjcKy (hapmakonorujy Xemujckor nHCTUTYyTa YHHUBep3uTeTa y Caskt [letepOypry y okBHpY
ERA.Net RUS+ npojexra ,,THIOREDIN — Development of thioredoxin reductase inhibitors
towards new anti-cancer agents® (RUS_ST2017-309).

VY normasspy Ln/beBH neUHMCAHO je TIeT OCHOBHUX HayYHHX IMJbEBA!

1. oxapakrepucatn YMA Kao HHXHOUTOpPE THOPEAOKCHHCKOT CHCTEMA.

2. okapakrepucartu henujcke Mozene 3a UCHHUTHBaWmE epexkta YMA, y norieny
excnpecuje TP 1 u Tnopenokcuna, Ha HuBoy uPHK, kao u nuBo nporeuna TP1 y
hemujckuM JMHMjamMa TIHoOIacTOMa, HEypoOJlacToOMa W HOPMAJIHHM XyMaHUM
KEpaTHHOLIMTaMa.

3. ucnuTaTH aHTUTYMOpCKa cBOjcTBa YMA Ha Mogenuma miMobiactoMa H
HeypoOiacToMa, Tpu dYeMmy Cy Je(UHHCAHU TONLUUIBEBH: a) YIOPEIUTH
UTOTOKCHYHU edexkar YMA Ha henujkum MozpenuMa XyMaHHX TJIMOOIAcTOMa,
HeypoOracToMa ¥ HOpPMaJHMM henujama (KepaTMHOLMTAMa M XyMaHUM
MOHOHYKJIeapHUM henmjama u3 nepudepHe KpBu) U 0) ucnuraru yrunaj Y MA Ha
noBehame yHyTaphelMjcKoT caapaja PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX M a30THHUX
BpCTa, Ka0 U MHAYKIH]y henujcke cMpTH.

4. WCIIATAaTH MEXaHW3aM AaHTUTYMOPCKOT [IejCTBa HAjIOTEHTHHjuX YMA Ha
CEH3UTHBHUM U BHUILECTPYKO PE3UCTEHTHUM heiMjaMa riimoma raioBa U XyMaHHUX
henuja rmuobmacroma, ca cienehum moaubeBUMa: a) ucnurtaru epexar YMA Ha
nHXubuuujy hemmjckor pacra, 6) yrBpauTu ytunaj YMA Ha OKCHAATUBHH CTpPEC
U eKCIIPECH]y aHTUOKCUIATUBHUX €H3UMa, B) ucnutaru epexar YMA y nosehamy
OCETJPUBOCTH HAa AHTUIIIMOMCKU TEpareyTUK TEMO30JIOMHUJ, T') YTBPAUTH BPCTY



untepakiuje YMA ca P-gp, ) ucnuraru ytunaj YMA Ha henujcky Murpanujy u
HUHBa3Hjy.

5. WCHMTaTH Ja M HOBOCHHTETHCaHU aHajo3u Boiacher YMA jeaumema U3 npse
cepuje uMajy nmo0OosblIaHa MHXUOUTOPHA U AaHTUTYMOPCKA CBOjCTBA.

VY okBupy mnoraBba MaTepujajl 1 MeTolde KaHAWJATKUIbA je AeTaJbHO OIKcalia CBe
(dase eKcrIepruMEHTANHOT paja. Y TIOYEeTHOM Jely OIMCaHe Cy XyMaHe TYMOpPCKe JIMHHje
CEH3UTHBHUX U pe3ucTeHTHHX hemmja mmoma (U87, U87-TxR), xymaHux KepaTWHOIMTA
(HaCaT), xymanux ¢uodpoomacra miayha (MRCS) u mamoBcKuX CEH3UTHBHUX M PE3MCTCHTHHX
hemmnja rmuoma (C6, RC6), a onucana je u MHAYKLM)a PE3UCTEHIUje KOJ XyMaHUX U MallOBCKUX
henuja pesuctentHor ¢eHoruna. /latu cy HauMHM M YCJIOBH Tajema henuja. 3aTuM je omMcaHa
n3onanuja nepudepHUX MOHOHYKJIeapHUX henuja W3 XyMaHe KpBH 3/ApaBUX JOOPOBOJHHUX
nasanana. OnMUcaHy Cy KOJOPHUMETPH]CKH TECTOBH 32 MCIUTHBBamE akTUBHOCTH TP, 3acHOBaHM
Ha penykiuju obojeHor cyncrpara — EnmanoBor pearenca ({THB). Ilpumemena cy Tpu tuma
TecTa: a) y MPBOM je McnHMTaHa akTuBHOCT TP y mporemHckom nu3ary henuja, mpu uyemy je
OMHCaH HAYMH HM30JIallMje TPOTEHHA 3a MoTpedbe Tecta; 0) y APYroM je UCIUTaHa aKTHBHOCT
npednnheHor, pekomMOMHaHTHOr eH3uMma TP1; B) y Tpehem TecTy je mcmuTaHa aKTHBHOCT
LEJIOKYITHOT THOPEIOKCUHCKOT cuctema - TP1 u TrHopenokcuna 1, ca penykoBaHUM CYICTPaTOM
THOPEIOKCHHA — HWHCYJMHOM Kao KpajlbMM HMHIUKAaTOPOM AKTUBHOCTU THOPEIOKCHHCKOT
cucrema. [lorom je omucan MTT Ttecrt, kopunthen 3a onpehuBame nHXUOUTOPHOT edexta YMA
jenmbemha U XeMHOTepaneyTuka Ha helaujcKku pact, a ONMCaHu Cy JIeTaJbHO M TMOjeIUHAYHU U
KOMOMHOBAHM TPETMaHHU NMPUMEHHUBAHU Ha paznuuuTuM hemujckum monenuma. [lpencraBpena
jé MeTomoJorvja TMpHMEHE TPOTOYHE NHMTO(GIYyOPHUMETPHje 32 WCIHTUBAKE KOJIWYHHE
PEaKTHBHUX KHCEOHWYHHMX W a30THHX BPCTa, NPU YEeMYy je 3a JICTEKIHjy CYNEpOCKH[ aHjoHa
ynotpeOJsbeHa QuryopeciieHTHa 00ja JUXHAPOPOJAAMHH, a 3a JETEKIH]y TEePOKCHUHHUTpaTa u
BOJIOHHK-TIEpOKCHIA - (uIyopeclieHTHa 060ja AMXUAPOPOIaMuH. J[eTasbHO Cy OMucaHe Mpolerype
mzonanvje nPHK-a u mporemna, kao u merone kBantutaruBHor PCR-a u ,,Western blot*“-a
KopuirheHe 3a aHalu3y HHBOA €KCIpecHje MCIUTUBAHMX T'eHa M mporeuHa. [loTom, omucana je
METO/a KOJIOPUMETPHjCKE JAETEKLHje pEeIyKOBAaHOT INIyTaTHOHAa Yy helujckuM Jn3aThMa.
[TpumeHnoM mpoTouHe HUTO(IYOpHMETpHje HCIUTHBAH je M e(ekaT TpeTMaHa Ha eKCIpecHjy
nporenHa ASKI1, RNR u TPl, mpomeHa MHUTOXOHAPHjAIIHOT MEMOpPAHCKOT TIOTEHIIWjaia,
uHAyKIHja henujcke cMpTH, nponudepanyja henvja 1 aKymynanujy poaaMuHa. 3a HCIIUTUBAKE
WHBAa3WBHOT M MUTPATOPHOT MOTEeHIM]jaja henuja KopuimheHu cy TeCT pasziarama kelaThHa 1
TeCT WMHBa3Wje. Y 3aBpIIHOM JeJly OBOT IIOTNIaBJba OIKCaHE Cy OAroBapajyhe cTaTUCTHUKe
MeTozie kopulitheHe 3a 00paay 100HjeHUX pe3yaTarta.

VY nornaspy Pe3yaTaru KaHAMIaTKHba je Jana JeTajbaH NpUKa3 pesyirara JOOUjeHUX
TOKOM CIIPOBEICHUX MCTpaKMBama y3 oaroBapajyhe tabenmapHe W HWIyCTpaTUBHE NpUKa3e M
nparehe craructuuke anamuse. llpencraBibeHH cy pesynTatu WHXUOMTOpHOT edexta YMA
jemumema Ha: TPl y hemujckom nm3ary, wusonoBanoM mporenHy TPl u uenoxymHu



THOPEIOKCUHCKU cucTeM. OBH pe3ylTaTd cy MOCIHyXWIM 3a u300p HajaktuBHMjux TPl
MHXUOMTOpA 3a /1aJba MEXaHUCTUYKA UCIUTHBama. I10ToM, peacTaB/beHa je yrnopeaHa aHamu3a
excripecuje ”PHK TP1 u tnopenokcuna 1, kao u nporenna TP1, y xymanum henujama rmmoma,
HeypoOJlacToMa U KEepaTWHOIMTHMA, KOja je Jalla OCHOBY 3a TyMademhe MHXUOUTOPHOT JIejCTBa
UCIMTHUBAHUX jeIMbEeha Ha MoMeHyTHM henujama. Crenu ananuza egexra 6 YMA jenumemna u
MO3UTUBHE KOHTPOJIE MUMEPIOHTyMUHA Ha HHXUOUIM]y pacta henuja U87, SH-SYSY, HaCaT u
xymaHe henuje kpBu rae je yTBpheHo Ja oBa jequmema MMajy 3HadajHy CEJEKTHBHOCT Ka
TYMOPCKHM W akTUBHO mnponudepumyhum henujama. 3atum je mpencraBibeH U edekar YMA
JeAMmbema Ha HHAYKLHU]Y OCKHJIATUBHOTI CTpeca y HaBeIeHUM hesMjCKUM JIMHUjaMa U pe3yiTaTH
aHanmu3e uHaykuuje henujcke cmprtu henuja SH-SYSY u HaCaT koju cy monaTHO MOTBPAMIN
CEJIEKTUBHO JI¢JCTBO Ka TyMOpCKUM henujama. ¥V cienehem oznesbKy, IpeACTaBIbEH je MeXaHU3aM
nejctBa nBa jeaumema, DVD-444 u DVD-445, Ha ceH3UTHBHE U BHILECTPYKO PE3UCTEHTHE
henuje mmoma. Ilpukazanu pesynraru mokaszyjy na DVD-444 u DVD-445 umajy 3nauajan
WHXHOUTOPHU edekar Ha hemujcku  pact, moBehaBajy OKCHIATUBHU CTPEC, MEHajy
KOHIIEHTpAIN]y PEIyKOBaHOT TIIyTaTHoHa, kao u ekcrpecujy nPHK anTnokcumarnBHuX eH3mMa
(tmopenokcura 1, TPI, muyratmoH-mepokcuaasze 1,  DIyTaTHOH-TIEpOKcHaase 4,
IIIyTaTUOH-peAyKTaze, NIyTaTHoH-C-Tpacepase Iu, MaHraH CyNEepOKCUA-AUCMyTa3e U
karanaze), ekcrnpecujy mnporenHa ASKI1, RNR wu TPIl, poBome 1o naemnonapuzaiuje
MUTOXOHJpHja, HHAYKY]y henmjcKky cMpT, 3aycTaBibajy mnponudepanujy henuja XymaHux
mobinacToMa Ka0 M MUTPAIM]y W WHBa3Wjy CEH3UTUBHUX U PE3UCTEHTHUX U XyMaHUX, H
naroBcKux henuja ruoma. Y HapeIHOM OfIeJbKY MPHKa3aHo je moBehame 0CEeTIBUBOCTH XyMaHUX
M TAOBCKMX henmuja mIMoMa Ha XEMHOTEpaneyTHKe, TEMO30JOMHUI W TaKJIUTaKCeNl, Y
koMOnHOBaHOM TpeTMmany ca DVD-444 u DVD-445. Tloka3aHo je 1 1a OBa JiBa JeUHEHA MOTY
uHxuOuparu aktuBHocT P-gp mymme. Y mnocneawmo] uenunud Pesyarara mnpukazaHu cy
nHXUONTOpHU edektu cepuje aHanora DVD-445 na ensum TP1, a motom u Ha hemmjcku pact
CEH3UTHBHUX W PE3UCTEHTHUX XyMaHUX hemmja TmoOmactoma, kao u henuja ¢uOpobdmacra
wiyha, nmpu yeMmy je MCTAaKHYT CEJEeKTHBHHU MOTEHLHMjal jeAMemha Ka TYMOpCcKuUM henujama y
ofHOCY Ha HopMaiHe xymaHe henuje. [Ipukaszan je edexkar Ha UHAYKIHU]Y OKCHIATUBHOI CTpeca
y CEH3UTHBHMM W PE3UCTEHTHHM XyMaHMM henujama riuoOinacToMma, Kao M THOTEHIHMjad 3a
MHXUOHMpame akTUBHOCTH P-gp mymrie y pe3ucTeHTHUM henrjama XyMaHuX IIHo0IacToMa.

VY okBupy nornasiba JIMcKycuja, KaHIUIATKURA j€ 1alla KPUTHYKKA OCBPT Ha pe3ysTare
CBOj€ JIOKTOPCKE TucepTalije Kopuctehu aureparypHe nopatke u3 273 HaBeneHe pedepenme. Y
MIPBOM JIeJTy OBOT TIOTVIaBJha KaHAHMJIATKHbA j¢ AUCKyToBasia Y MA mnoteHimjan naxuounuje TP1
U TIPETIOKUIIA MEXaHU3aM MHXUOUIIM]e Ha OCHOBY OUEKMBAHHUX XEMU)CKUX HHTEpaKIrja usmMehy
TP1 en3uma u Manux, eIeKTpOUIHHUX jeU-EHha, MOMYT MajkinoBux akienropa. Mcrakna je na
YMA nenyjy mpe cBera Ha peaykoBanu eH3uM TP1, a y ckinany ca tume, YMA Cy CElIeKTHUBHO
uHxuoupane pact nponudepumyhux henuja, rae je koauuuHa peaykoBaHOT eH3uMa Beha ycien
Beher pemokc moreHnwjaia. KanaumaTkuma je MOTOM KOMEHTapucaiaa u Behy CelleKTHBHOCT
MMOMEHYTHX MHXUOMTOpa Ka TyMOPCKHM henujama y ogHOCY Ha HOpMaiHe hemnuje, y momiemy



MHyKIMje OKCUJAaTUBHOT cTpeca U henujcke cMpTH. J{UCKyTOBaH je MeXaHW3aM aHTUTUMOPCKOT
nejctBa YMA jenumewa DVD-444, u DVD-445. Tlopen aHTHUTyMOpCKHX edekara y
MOjeIMHaYHUM TpeTMaHuMa jenumembuMa DVD-444 u DVD-445, komeHTapucaH je U HHXOB
CHHEPTUCTHYKN e]eKaT ca XeMHOTepaneyTHIIMa TEMO30JOMHJIOM U TMaKJIUTAKCEeIIOM Yy
CEH3UTHBHUM M PE3UCTEHTHUM hennjama mroma, Kao W edexar cympecuje akTHBHOCTH P-gp
nymne. [loroM, auckyTroBane cy yHampeheHe OCOOMHE aHANIOTHUX jeaumerma DVD-445; y
noryiey Behe CeNeKTMBHOCTH Ka TYMOpPCKMM henujamMa M CHaXHHMJUM IPOOKCHUAATUBHUM
edexToM, Tpu yeMy je moxkespbHe ocoOmHe y HajBehoj Mepu ucnospuio jeaumemne 9. Ha kpajy,
KaHAMJATKUIba j€ aHaJInM3Mpala akyTHY M AyroTpajHy MHTepakiujy aHajora ca P-gp, kox kojux
je jenumeme 20 moka3anao KOH3UCTeHTaH edekar naxounuje P-gp mymre y o6a ciyuyaja.

Y mnoraBmy 3ak/by4yak, KaHAMJATKUIbA j€ HW3HENA KOHIM3HE 3aKJbyyke KOJH CY
IIPOUCTEKIIN U3 pe3yJTaTa UCTPAKUBAKA:

1. Ucnurana YMA jenumema npse cepuje cy cneunubuunau unxudburopu TP1 u
THOPEIOKCUHCKOT CUCTEMA, MPU Y€MYy j€ KaO HaJIIOTEHTHU]U UHXHUOUTOP U3/IBOjCHA
DVD-445.

2. YMA cenekTuBHO HHXUOMpajy pact npoiudepunryhux henvja u CHa)KHO UHIYKY]Y
OKCHUIAaTUBHHU cTpec y henmjama HeypoOnacTtoma, ca CEJIEKTMBHOM HHIYKIH]OM
HEKpo3e Y TYMOpPCKUM henujama y 0HOCY Ha HOPMajIHE XyMaHe KepaTHuHOLUTE.

3. DVD-444 u DVD-445 wmemajy eKclIpecHjy AaHTHOKCUAATUBHHX €H3MMa Y
CEH3UTHBHMM M DPE3MCTEHTHMM henvjama IMoMa mamoBa M YOBEKa, JOBOJIE JI0
JIeTroyiapu3alyje MEeMOpPAaHCKOT TMOTEHIMjajla MUTOXOHApPHUja M Y3POKYy]y henujcky
CMPT ITMOMA TIall0Ba, Ka0 W MHXHOUIIH]y Tiponudepanrje xyMmanux henuja, a mopes
TOTa 3HAYajHO CMamy]y CIIOCOOHOCT MUTpaIlMj€ U WHBa3W]je TYMOPCKUX henuja.

4. HcroBpemenu tpet™maH jenumbembuma DVD-444 wnmn DVD-445 u temo3onomuiom
uMa cuHepructuuku edexar u nosehaBa ocersbuBOCT henuja mMomMa Ha OBaj
XeMHUOTEpaneyTHK, a mopes Tora oa aBa YMA jeaumerna nuxuOupajy P-gp mymmy
U JI0BOJIE JI0 pPEBEp3Hje PpEe3UCTEeHILIMje Ha MakKJIUTaKced KO XyMaHux hemnmja
o0IacToMa, PE3UCTEHTHUX Ha MAKIHTAKCEN.

5. Amanosu DVD-445 jenumema cHaxuauje wHxuOupajy TPl m y Behoj mepum
MHAYKY]y OKCUJIATUBHM CTpec, UMajy Behy celeKTUBHOCT Ka TyMopcKuM hemnujama
y ogHocy Ha DVD-445 u umajy ocobune moxymnaropa P-gp akTuBHOCTH.

3aBpmHo mornaBibe JluTeparypa, canpxu aucty on 273 xopuitheHe Oubnuorpadcke
JeAuHuIEe, O KOjUX je BEIMKH Opoj HajHOBHjer naryma. PedepeHie cy ajekBaTHO HaBelEHE,
MIOKPUBAjy CBE acleKTe UCTPAXXKUBaJba M Ha OJroBapajyhuM mMecTuma Cy IUTUPAHE Yy TEKCTY OBE
JOKTOpPCKE JHCepTaIyje.

PaoBu U KOHIpecHa caoNMIITEHa U3 TOKTOPCKeE AUcCepTaLHje
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IIpoBepa OpUrHHAJIHOCTH AOKTOPCKeE JHCEPTALHje

Ha ocnoBy IlpaBmiHnKka 0 MOCTYNKY NMPOBEPE OPUTHHAIIHOCTH JTOKTOPCKUX TUCEpTAIlHja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpaay u Hanasza y u3BemTajy u3 mporpama iThenticate
KOJUM j& H3BpIIIEHA ITPOBEpa OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKE aucepTaiuje ,,PazBoj aHTUTyMOpCKe
CTparerdje TNPUMEHOM WHXUOUWIIMje THOPEAOKCHH-peayk3e 1 y hemujckum Moaenuma
mobnactoma U Heypobiactoma®, kanauaara Mupae H. JoBanoBuh, yTBpheHo je cBeykymHO
nogynapame Tekcta o 24%. OBaj creneH MNOAYJApHOCTH je KyMyJaTUBaH U YCJIOBJbEH
IpeKJanameM OMIITHX MecTa M mojaraka (IOIMyT eleMeHara cajapikaja, Jucrte ckpaheHuna,
Ha3WBa WHCTUTYIIMja, 00aBE3HUX MPHIIOTA TOKTOPCKO] AUCEPTALIMjH), ONIITUX HAYYHUX TEPMHUHA,
CTaHTApAHUX  JIAOOPATOPHJCKUX  MPOTOKOJNA,  TMPETXOMHO  IyOJIMKOBaHMX  pe3yJiTara
JOKTOPAHIIOBUX HMCTPaKMBamha KOJH Cy MPOMCTEKIN M3 OBE IUCEpTAIHje IITO je y CKIamy ca
ynaHoMm 9. IIpaBunnuka.



Munubewe u npeayior Komucnje

VBUIIOM y JOKTOPCKY JucepTanujy, ka0 M oOjaBjbeHe HayuyHe pajnoBe MupHe H.
JoBanosuh, Komucuja ca 3a70BOJECTBOM MOKe McTahyl Ja MPUKa3aHU PE3yATaTH Jajy 3HauajaH
HAay4YHd  JONPHHOC y  ob;macth  pasymeBama  Moryhe  mnpuMeHe  WHXHOHTOpA
THOPEIOKCHH-peayKTa3e | y Tepanuju mmobIacToMa U HeypoOiaacToMa, Kao U Ja 0TBapajy HOBE
MoryhHocTu 3a yHampeheme mocrojehux TepaneyTcKHUX MPUCTYINa y JeYemhy OBHMX TELIKHUX
000Jbema.

Crora, uMajyhu y BUy akTyeJIHOCT UCTpa)kMBauKe MpoOiIeMaTuKe 1 3Ha4aj HOCTUTHYTHX
pe3ynrara, Kao W LEJIOKYNHY HaydyHy akTHUBHOCT KaHaunaara, Kommucuja MO3UTHBHO OLEHYje
JIOKTOPCKY auceprauyjy u npemiaxe HacraBHo-nayunoMm Behy buonomkor ¢akynrtera
VYauBepsuteta y beorpany na mpuxsaté oBaj u3BemTaj U onodpu Mupau H. JoBaHoBuh jaBHY
on0paHy IOKTOpCKE AMCEpTaluje MO HACIOBOM ,,Pa3Boj aHTUTYMOpCKE CTpaTertje MpUMEHOM
MHXUOWIIN]jE THOPENOKCHH-peaykTase 1 y hemujckum Monennma rmobiactoMa 1 HeypooiacToma
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KOMUCHIJA:
V¥ beorpany, 14.07.2021. rogune

1p Mununa [lemuh, HaydyHU CaBEeTHHK,

HNuctuTyT 32 OMOJIOIIKa HCTpakuBama ,,Cuauia CtankoBuh® —
HNHcTuTyT 01 HaIMOHATHOT 3Hadaja 3a Penmyomuky Cpoujy,
VYHusep3urer y beorpany

np Hanujena Jlakera, JOICHT,
buonomku ¢akynrer,
VYuuBep3uteT y beorpany

np Muonpar Jlparoj, Hay4yHH capaHUK,

WuctutyT 3a Guomnomnika uctpaxusama ,,Cuauma Crankopuh* —
WNHcTuTyT 01 HAMOHATHOT 3Ha4aja 3a Pemybmuky Cpowjy,
VYHusepsuret y beorpany



