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MEJUIIUHCKHU ®AKYJITET

HU3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
-00aBe3Ha caJAp:KUHA- CBaKa PyOpHKa Mopa OMTH MONMymheHa

(cBu moganm ynucyjy ce y oarosapajyhy pyOpuky, a Ha3uB 1 MecTO pyOpUKe HE MOTY C€ MEHATH WU
HN30CTABUTH)

I MNOoJAIIM O KOMUCHIN

1. JlaTy™m u opraH KojH je IMEHOBAaO KOMHUCH]Y
04. 03. 2022., HacraBHo-Hay4Ho Behe MenunuHckor ¢akynrera, Y Husep3urera y Hosom Cany

2. CacTaB KOMHCHjEe Ca HA3HAKOM HMMEHa M MPE3UMEHA CBAaKOT 4JaHa, 3Baiba, HA3MBa YyXKE HAy4YH
001acTH 3a KOjy je u3adpaH y 3Bame, qaTyma u3bopa y 3Bambe U Ha3uB (haKylITeTa, yCTAHOBE Y KOjOj

j€ WiaH KOMHCH]E 3aIIOCIICH:

1. np UBan Yamno, Banpeanu npodecop, Xucronoruja u emopuonoruja, 12.07.2021., MeauuuHcku
tdakynter HoBu Can, Yausepsutera y HoBom Cany

2. np Hedojma Kmamap, nomnenrt, ®apmakoraosuja ca ¢urorepamnujom, 15.09.2020., MeaunuHCKH
taxynrer HoBu Can, YauBepsutera y HoBom Cany

3. np HeBena Jepemuh, BeHpemnu npodecop, Papmareyrcka xemmja, 11.02.2022., daxynrer
MEJMIMHCKHX HayKa, YHuBep3uteT y Kparyjesiy

Il TIOJALIM O KAHAUJATY

1. Wwme, uMe jeHOT POAUTEIhA, TIPE3UME:
Bunocasa, Muoapar, [Terposuh
2. arym pohema, ONIITHHA, TpiKaBa:
24.01. 1964., Cun6am, bauka [Tananka, Pemyonuka Cpouja

3. HaszuB ¢axynrera, Ha3uB CTYAMjCKOI Nporpama AMIUIOMCKHX aKaJeMCKUX CTy/JHja — MacTep
CTEYEHHU CTPYYHHU HA3UB

®dapmanieyTcku  ¢dakynreT, YHUBep3uTeTa y beorpagy, crymuje dapmanmje, ITUTUIOMHUPAHH
dbapmarneyT

4. TopauHa ynuca Ha IOKTOPCKE CTY/Hj€ U Ha3HMB CTYH]CKOT IIporpama JOKTOPCKHX CTyIUja
2012, JTokTopcke akaJieMCKe CTyIHje KIMHUYKE MEIUIITHE
5. Hazu ¢akynrera, Ha3UB MarucTapcKke Te3e, Hay4Ha 00JIaCT U IaTyM OJIOpaHe:

/




6. Hayuna obnacT u3 Koje je cTedeHO aKaJeMCKO 3Bamkbe MarucTpa Hayka:

/

111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

OnpehuBame AaHTUTYMOPCKE H XeMATONMPOTEKTHBHE AKTHBHOCTH PeHa in Vitro u in vivo

IV NPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:

Hokropcka nucepranuja Bugocase [letposuh cagpxwu moriasiba:
. VBox (ctp. 1-2)

. Onmrru zeo (ctp. 3-28)

. [lwbeBu u xunorese uctpakusama (ctp. 29-30)

. Marepwujan u metone (ctp. 31-42)

. Peaynraru (ctp. 43-84)

. Huckycwuja (ctp. 85-115)

. 3akspyyak (ctp. 116-117)

. Jluteparypa (ctp. 118-139)

. Ipunosu (ctp. 140-150)

OCOONOOUTR WN P

Hucepramnyja je Hanmcana Ha 150 ctpana, A4 dopmata, cagpxu 13 cimka, 12 tabena, 49 rpadukona
u 319 mureparypHux HaBoga. Ha modeTky JOKTOpCKe IUCEpTalHdje naTa je KJbYydHa JOKYyMEHTAIIH])a
ca U3BOJIOM HA CPIICKOM H CHTJIECKOM jE3HKY.

V  BPEJJHOBAIE NOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

VY mornaBby YBOJ YKpaTKO je NpUKa3aH Wb M 3HAYaj UCTpaKMBamba Kao M METONOJIOTHja Koja je
ynotpebsbeHa 3a ctynujy. Kpo3 kparke mpre yka3zaHo je Ha JOOHjeHe pe3yiTaTe U MOTBPIY XUIOTe3a Koje
Cy OuJIe IPOM3HIILIE U3 TIOCTABJEEHUX LIUJBbEBA.

VY nornaB/by XHnoTe3e ¥ HUbEBU HCTPAKUBAILA JACHO CY Je(DUHUCAHN OCHOBHHM 3a/1alld HCTPAXKUBAbA.
Kao mpBu 11Jb MOCTaBJ/BEHO je UCIUTHBAIE ePeKTa COKa W eKCTPaKTa KOpeHa PeHa Ha PacT TYMOPCKHX
henuja y in vitro ycinosuma. YV 1Miby HCIMTHBamba 0€30€JHOCTH Hpenapara, Kao APYTH, MOCTABJBEHO j€
UCIUTHBAbE XEMATOTOKCMYHOT MOTEHIMjala COKAa M €KCTpakTa KopeHa y in Vitro ycmoBuma. Tpehu wu
YETBPTH IHMJb CE€ OJHOCE Ha WCIHUTHBama y iN VIVO ycloBMMa W TO AHTUTYMODPCKOT e(eKTa COKa H
€KCTpaKTa KOpeHa Kao M XenaToNpOTEKTUBHM e(peKaT HaBeIEHUX Ipernapara.

[Tornasjpe OMIITH Je0 ce CacTOju M3 LIECT IENMHA. Y MpBOj LEIWHH ONHcaHe cy Mopdorormke
KapakTepUCTUKE M MCTOPHjCKU OCBPT Ha Armoracia rusticana, Brassicaceae. IpejicTaBibeH je OCBPT Ha
TaKCOHOMCKY Kllacuukauujy yHyTap pona Armoracia u (pHUTOXeMHjCKH cacTaB ca JeTabHUM aKICHTOM|
Ha MPUCYCTBO TIIYKO3MHOJIaTa M TOJMQeHoNa. Y Apyroj LENHHU JIeTajbHO Cy OITMCaHEe M IPUKa3aHe
pEaKkTUBHE KUCEOHWYHE M a30THE BpcTe. Y Tpehoj HelMHM NpHKa3aHe Cy KapaKTepUCTHUKE OKCHIATUBHOT
cTpeca W JAeTalbHM TpPHKAa3 OKCHAATUBHOT omrehema nunuaa, nporemHa u JIHK. YerBpra menuna)
obyxBaTa ONMMC MeXaHM3aMa AHTHOKCHIATHBHE 3alITHTE W aHTHOKCHAATHBHE CHCTEME Ca OCBPTOM HA
€H3MMCKE W HEeH3MMCKE aHTHOKCHIAHTE. Y TeTOj HeJUHH oOpaleH je yTuiaj peakTHBHUX KHUCEOHHYHHX|
paavkana Ha MaJuTHY TpaHcpopMmaiujy henmuje oK je y mecToM ToriaBby oOpaleH 3Hauaj amomnTose,
EHN MEXaHU3MH Ka0 ¥ KapaKTepUCTHKE MHTPHUH3MYKOT ¥ eKCTPUH3WYKOT IyTa KOjuMa ce OHa CIIPOBOJIH.

V nornaeiby MaTepHujai U MeToJe IeTaJbHO CY U3HECEHH M OIMMCAHU MaTepHjall K METOle YIOTPpeObeHH|
y UCcTpaxkuBamy. Ha moueTky morsiaesba JaT je JeTabaH OMUC KOPUIINECHUX XeMUKAIHja Y HCTPAXKUBAKY U]
Kyatypa hemuja (kapuuHom rpiuha marepuue (Hela), agenokapuuuom nojke (MCF7 u MDA-MB-231),
aneHokapuHoM jebenor upesa (HT-29), anenokapuunoM myha (A549), anenokapiuHom npocrare (PC-
3), kapuuHoM koke (Hs 294T), kapumHom jerpe (Hep G2), kapumboMm jerpe manoBa (H-4-11-E) u




HopMmanHe (eranHe hemuje ¢ubpobnacra riyha (MRC-5). V okBupy (PUTOXEMHjCKOT HCIUTHBAKA,
eKCTpakaTa M COKa KOpeHa OIcaHa je IMpUIpeMa eKCTpakaTra, MICHTU(QHKalWja W KBaHTH(UKAIH]a
noJM(EHONIHUX jeANbCHha TEXHUKOM BUCOKoe(hHuKacHe TeuHe xpomatorpaduje. Ilo mpunpemu npenapara
OPUCTYIMIO ce N VIVO Jeny HCTpakHBamba KOJUM je YTBpheH HHTEH3UTeT NeIHjcKor pacta)
Cyndoponmamur b (CPB) meTonom xao u oagpehuBame mexanmsma hemujcke cmptu EJIMCA texaukom. VY|
3aBpIIHOM [IeJIy TOTJIaBJjka OIMCAaHA je TpolLeaypa omadmpa eKCIepUMEHTATHUX jeIUHKH, (OpPMHPAmbe
rpyma u npunpeme aneksarhe henumjcke xkynrype (Ehrlich-osor aciurror kapumnoma - EAK). Ipukasan je
MOCTYIIAK METOJOJIOTHjE MCIIUTHBaEka aHTHTYMOPCKOT M XEHaTONPOTEKTUBHOT e(eKTa eKCTpaKTa M COKa|
KopeHa peHa y mpetpermany CCls. Tom mpuiamkoM BpimeHo je mpaheme pacta Tymopa (BOJTYMEH acIiuTa)
EAK), 6poja Tymopckux hemnmja, hemujcke BHjaOMITHOCTH Kao U OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa OKCHIATHBHOT
ctpeca y hemujama EAK. CBu noOujeHn pesynratu cy OWIM NOABPTHYTH NPHUKAa3aHO] AETaJbHO]
CTaTUCTUYKO] aHAJIM3H.

[ornasme Pe3yaraTm m auCKycHja je TOAE/EHO y 4YETHUpPHW LieiuHe, canpxu 34 tabene n 97 cimka.
[Mpuka3 u Tymayewe pesynrara JaTu Cy Ha MperiieiaH U METOAOJIONIKH pa3yMJbUB HauuH. [Ipukas3aHa je
aHTUNPOJIH(EPATHBHA AKTHBHOCT SKCTpaKaTa W COKa KOpPEHa peHa ca HajU3paXCHUjUM JCIIOBAEEM Ha|
tymopcke hemnje nojke u mryha. OHO mTO ce W3Baja jecT u cHaxaH edekar coka (J9) u xmopodopmMckor
ekctpakrta coka (E4) Ha mporec maaykuuje Hekpose. [lopehame okcHmaTHBHUX KapakTepucTrhka hemmjal
EAK youeHo je koI IpUMEeHEe W eKCTPaKTa M COKa KopeHa peHa. Ca apre cTpaHe MpeTpeTMaH KHUBOTHHA]
kopeHOM peHa (J9) u moctpermaH xiopodopMmckum ekctpaktom mynne (E2) u amxiopmeraHcKuM
exctpakToM coka (E3) ycmoBuno je 3HayajHO moBehame aKTHBHOCTH CYNEPOKCH] IHCMYTa3e, KCAHTUH
OKCHJa3e, INIyTaTHOH MEPOKCHIa3e, MIyTaTHOH PeAyKTa3e Kao M MHTEH3UTETa JIHMITUIHE MepoKCUaaluje U
CMamemhe aKTHBHOCTH KaTajlla3e M HHBOa IJyTaTHoHa. EdekTn ekcrpakata M COKa KOpeHa peHa Ha
OKCHIIATHBHH CTPEC KOJ XemaToTOKCH4HOr ortehema jetpe muaykoBad CCls ucnmrtanu cy mepemem
rapamerapa aHTHOKCHJaTHBHE aKTUBHOCTU M OMOXEMHjCKMX napamerapa ¢yHkuuje jerpe. [Iperpermanu
COKOM KOpEHa peHa yTHIaJM Cy Ha IoBehame akTHBHOCTH KaTajase, CyIepOKCHI JUCMyTase, IIyTaTUOH|
pelyKTaze Kao M Ha 3HAYajHO CMAameHhE AaKTUBHOCTH KCAHTHH OKCHIa3e, IIIyTaTHOH IEpoKcuaase u
MHTCH3UTETA JIMIUIHE IIEPOKCUIALIMje Y OJHOCY Ha TPYILy KUBOTHIA TpeTupany ca CCly.

VY nornarspy 3ak/by4yak, Ha OCHOBY JOOWjEeHNX pe3yJTaTa W JUCKYCHje M3BEICHHU Cy JaCHH M KOHIM3HH,
Hay4HO 3aCHOBAHU U TIOY3/[aHU 3aKJbYUIM KOJH OATOBAapajy MOCTABJLEHOM IIMJBY ANCEPTALIH]eE.

IMornasibe JluTepaTrypa caapxu cnucak 319 ymurepaTypHuUX HaBOJa NUTHPAHUX HA MPAaBHJIAH HAYHH.
N360p pedepeniy je akTyellaH 1 IPUMEPEH TEMATHIIH KOja je TPEAMET OBE TUCEpTaIlHje.

VY nornassby IIpuiio3m jgatu cy 1oJaTHU HOJAAIM KOjU MOTKPEIUbYjy cajpikaj moriaBiba OMNIITH JI€0 U
Martepujan u MeTofe, Kao U pe3ylTaTe HaBeJeHe y IIomIaBiby Pe3yntatu u auckycuja.

VI CIIMCAK HAYYHMX U CTPYUYHUX PAJJOBA KOJU CY OBJABJLbEHU WU
MPUXBAREHHU 3A OBJAB/bUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA UCTPA'KUBAIbA Y
OKBHUPY PAJIA HA JJOKTOPCKOJ JUCEPTALIUJUA

HcrpaxuBama Koja cy ypaheHa y OKBHpY HOKTOpCKE IHcepTaluje, BepudUKOBaHA Cy y creaehum
myOnukanujama:

PanoBu 06jaBibenn y yacomnucy - M23
Petrovi¢ V, Cetojevié-Simin D, Milanovié¢ M, Vuli¢ J, Milié¢ N. Polyphenol rich horseradish root extracts

and juice: In vitro antitumor activity and mechanism of action. VVojnosanitetski pregled 2021;78(7):745-
754.

VIl 3AK/bYYIU OJJHOCHO PE3YJITATH HCTPAXKUBAIbBA




Pesynrati CIpoBECHOT UCTPAKHBAha CYy YKa3alu Ha 3HAYajHy MPUCYTHOCT (EHONHHX U (IABOHOUTHHX
jemumema y JUXJIOPMETAHCKOM EKCTPaKTy MyJne KOpeHa M COKa KOpeHa peHa, MPEeBacXOAHO TailHe
KHCEJIMHE U KaTeXHHa. JJUXIIOPMETaHCKH M XJIOPO(POPMCKU EKCTPAKTH IMyJIIe U COKa peHa, Kao U COK peHa
Cy MOKa3any HajCHaXHHUjy in Vitro aHTHOponudepaTHBHY aKTHBHOCT MpeMa BehMHU ucnuTaHux henujckux
muauja (H-4-11-E, HeLa, MRC-5, MCF7) unnykyjyhu Hekpo3y Kao MexaHm3aM hendjcke cMpTd. In vivo
HCOHTHBAKa Cy MOKa3ana Ja IOCT-TPEeTaMaHH XJIOPO(GOPMCKHUM EKCTPAKTOM IIyJIIe W AWXIOPMETAHCKUM
eKCTPaKTOM COKa peHa HWHIYKYjy OKCHAaTHBHH cTpec y hemmjama Ehrlich-oBor acuutHOr KapuuHOMa 1ITo
yKasyje Ha HOTCHIHjaJHy aHTHTYMOPCKY akTuBHOCT. Ca Ipyre CTpaHe, MPeTpPeTMaH eKCIEePHMCHTATHNX
KHUBOTHEbA (KOjUMa Cy HakHaaHO uMmILTanTupane hemuje Ehrlich-osor acuurHOTr KaprmHOMa) COKOM KOpeHa|
peHa cripedaBa (opMEpame BEIUKE 3allpeMHHE aclWTa yKa3yjyhn Ha MOTEHIHjaTHy XEMOIPEBEHTHUBHY
akTuBHOCT. Takole, XI0poHOPMCKH EKCTPAKT IyJITIe, JUXJIOPMETAHCKH SKCTPAKT COKa, Ka0 M COK KOpeHa
pena moBoje 10 moBehama aKTUBHOCTH aHTHOKCHAAHTHHX CH3UMa (CyMepOKCH] ANCMYTa3e M KaTanase),
CMambeHhe aKTUBHOCTH KCAHTHH OKCHIAa3e M OJpKaBarmha HHUBOA TIIYTATHOHA KOJ EKCIEePUMEHTATHHX
KHUBOTHIbA Ca MOBEhaHUM OKCHAATHBHHM CTpecOM HHIyKoBaHUM TpeTmMaHoM ca CCls. YoueHo cMmameme
aktuBHocTH AST u ALT, kao U KOHIIEHTpAI[Hje YKYIHUX OWIMpyOHMHA yKa3yje Ha OOHaBJbambe (PYHIIKH]C
jerpe.

VIII OHEHA HAYUHA MPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA UCTPAKUBAIBA
ExcnmmmuTHO HAaBECTH MO3UTHBHY WIIM HETATHBHY OICHY HauMHA IPHKa3a ¥ TyMademha pe3yaraTa
HCTPakKUBamba.

Kannunat Bunocasa Ilerposuh, numi. ¢apm., je y MOTHyHOCTH ycriemHo 00aBHO HCTpaXkKMBamba Koja Cy.
Oua npenBuljeHa IUIAHOM Y MPHjaBU TEME JTOKTOpCKe aucepraimje. JloOujeHu pe3ynraTi HCTPpaXHBama Cy|
CHUCTEMAaTHYHO M MPErJICAHO MPHKAa3aHW, JIOTHYHUM peaocieaoM. JlMcKycHja je 3acHOBaHa Ha J00pOM
MO3HABay HCTPAXHMBaHEe HaydHe oO6iacTh. VIHTepmpeTupaHd pe3yiTaTd W TyMmMadema Cy y CKIaay ca
PEJICBAaHTHUM JIMTCPATypHUM HABOAKMMA, IOBE3aHH Cy Y IMEIMHY Ca TEOPUjCKUM IMOCTaBKama paja.
Komucuja HaunH NpHKa3a U TyMauewma pe3yaTara HCTPaKHUBaba OlCHYje TO3UTHBHOM OLICHOM.

IX KOHAYHA OLIEHA JOKTOPCKE JJUCEPTAILIMJE:

ExcrnMuuTHO HaBeCTH Jia JIM JUCepTalija jecTe KM HHje HallucaHa y CKIIajy ca HaBelIeHHM
00pazioxemheM, Kao U Jia JIM OHA CaJIpXKH WK HE Caip)Ku CBE OUTHE eIeMEHTe.

Jlatu jacHe, mpenu3He ¥ KOHIIM3HE OTOBOPE HA 3. U 4. MUTame:

1. Ja nu je nucepraliyja HaMKMCaHa y CKIIaay ca 00pa3iokKemheM HABSCHUM Y NIPUjaBH TEMe

Jucepranuja je HamucaHa y MOTIYHOCTH Y CKJIaIy ca IPEUIOKEHUM HCIHMTHUBABUMA U 00Pa3JIoKeHeM
HaBEJICHUM Y TIPHjaBH TeMe.

2. Ja nu qucepraiiyja caapu CBE OUTHE €JIeMEHTE

Jucepranuja capxy cBe OWTHE €NEMEHTE OPHIMHAJHOT HAyYHOT paja HEONXOIHE 3a pPa3yMeBambd
oOpaljeHe TeMe 1 JOOMjeHNX pe3yiTaTa.

3. ITo yemy je aucepTalija OpUruHAIAH JONPHHOC HAYIIN

Moske ce 3aKJ/by4YHTH Ja je ACTEKTOBAHO CHA)KHO M HECEICKTHBHO aHTHIPOJIU(EPaTHBHO AEjCTBO iN Vitrg
XJIOPOOPMCKUX U IHMXJIOPMETAHCKMX EKCTpaKkaTa M COKa KOpeHa peHa, ca HEKpPO30M Kao OCHOBHUM
MEXaHH3MOM HHAyKoBaHe hesujcke cMpTU. Pesynratu nobujeHd y in ViVO HCIMTHBaKUMA YKA3alH CY 4
cok kopeHa peHa (J9), xsmopodopmckn excrpakt mynne (E2) m quxmopmerancku exctpaktu coka (E3
WCI0JhaBajy TOTEHIMjaTHy aHTHUTYMOPCKY akTHBHOCT Tpema henmujama EAK, kao u moTeHIMjalHy]
AQHTHOKCHJIAHTHY ¥ XETAaTONPOTEKTHBHY AaKTHUBHOCT INpeBeHHpajyhm omrehema jeTpe HHAyKOBaHA
xenarotokcuaauM CClg.

4, Henocranu aucepranuje u lUXOB YTHUIIA] HA PE3yJTaT HCTPAKUBAKHA

Hepocranu nucepranuje HIUCY YOUCHH.




X MNPEJJIOT:
Ha ocHOBY yKyITHE OlleHe AucepTannje, KOMUCHja TpeyIaxe:

- ga ce JIOKTOpCKa [ucepramuja mox HasuBoM ,OapehuBame aHTHTYMOpPCKE M|
XenaTonpoTeKTHBHE AKTHBHOCTH PeHa iN Vitro m in Vivo “ mpuxBath, a KaHIWIATY JHILI
¢apm. Bugocasu IlerepoBuh oxo6pu onbpana.

nmatym: 02. 05. 2022.

Unanosu Komucuje:

1. np UBan Yano, npenceaHux
BaHpenHH npodecop, MeaunuHCcky hakyaTeT,
Yuusepsuteta y HoBom Cany

2. np He6ojma Knanap, wian
JIOLIEHT, MeIuIIMHCKU (QaKyITeT,
Yuusepsuteta y HoBom Cany

3. np HeBena Jepemuh, unan,
BeHpenHH npodecop, PakynTeT MEANIMHCKUX HAYKa,
VYuusepsutet y Kparyjepiry

HATIOMEHA: Unan koMuCcHje KOjH HE KX J1a TIOTIHIIE U3BEIITa] jep Ce He CIIaXKe Ca MUIbEHEM
BehrHe YJIaHOBa KOMUCH]e, TyKaH je a YHece Y U3BEIITaj 00pa3iokeme OJHOCHO pasjiore 300T KOjuX He
XKEJIH /12 TIOTIUIIE U3BEIITa].

M3BELLUTAJ CE NOOHOCU Y 10 NPUMEPAKA
(ABa M3BeLwTaja ca OPUrMHaNHUM NOTNMCUMA)
KAHOWOAT JE OBABE3AH OA NOCTABU U3BELLTAJ UY ENEKTOPHCKOJ ®OPMU
Y PDF dopmaty Ha LiO-y

HAMOMEHA: Y3 usBeluTaje CTyAeHTV MOpajy Aa npeaajy u nonyHeH obpasau, op. 7 y ABa npyumMmepka
mn Ha LU1-v v PDF dbopmaty




