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3AXTEB

3a JaBamb€ CarJIaCHOCTH Ha pedepat o ypaheHoj JOKTOPCKOj THCEPTAIMjH

Monumo na, cxonHo uwiany 46. ct. 5. tau. 4. Craryra YHuBep3utera y beorpany («l'nmacHuk
Yuusep3uteta», 06poj 131/06), nare carmacHocT Ha pedepat o ypaheHOj TOKTOPCKO] THUCEPTALH]jH
kanauaara: Jejene J. XKakyJa, IMII10MUpaHOT MOJIEKY/JIapHOT 01H0JI0Ta U PU3H0JIOTA.

KAHIAUJAT: Jeqena J. Kakyaa

MIPHjaBHUO j€ JOKTOPCKY AMCEPTAIN]y MOl HA3UBOM:

,/HakTHBanja henmuja MelaHOMa 4YOBEKa 3payemheM JOHMMa YrJbeHHKA. oJpehuBame
PaaroOHONIONIKKX TapaMeTapa 1 aHajdnu3a CUTHAJIHUX MyTeBa henujcke cMpTH®.

W3 HAYYHC obmactu: buononike HayKe.

Vuusepsurer je nana 28.11.2013. roxune. cBojum aktoM moj 6p. 02 Bpoj: 61206-5669/2-13 nao
CarJIaCHOCT Ha MpeJJIOT TeMe JOKTOPCKE McepTallije KaHauaara Koja je riiacuia;

LAHakTUBauMja hequnja MesaHoMa 4YoBeKa 3payem-eM joHMMa yr/beHHKa: oapehuBame
Paano0HOJIOIIKKX MapaMeTapa U aHAJIN3a CHTHAJIHUX nyTeBa heanjcke cMpTu®,

Komucuja 3a oueny u oadpaHy JOKTOpcke naucepranuje kanauaara: Jeaene J. Kaky.aa,
oOpasoBana je Ha VI penosHoj cequunu HacraBHo-Hay4yHor Beha YHuBepsurtera y beorpany-
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 09.05.2014. rox, omnykom @Pakynrera mon Op. 15/288-
09.05.2014. rox. y cacraBy:



Nwme u npesume qnana Komucuje 3Bame Hayuna o6mact
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HacraBHo-HayyHo Behe buosomkor ¢axkyarera Yuusepsurera y beorpagy npuxsaruiio
je m3pemraj Komucuje 3a oneny n oqdpaHy 10KTOpcKe AucepTanuje kanauaara: Jeaene J.
Kaxkyaa, Ha | X pexoBHoj cenHnum oap:kaHoj 15. jysaa 2014. rogune.

Hexan buonomkor ¢akynrtera
[Ipod. ap Jenena Kuexxeruh-Bykuesuh
IIpuior:

1. U3Bemraj Komucuje ca npeasgorom.
2. Akt HacraBHo-Hay4yHoOr Beha ¢gaxkyuarera o ycBajamy M3BeliTaja
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Ha ocnoBy unana 128. 3akona o BuUCOKOM oOpa3oBamy W wiana 59. craB 1. tauka 1.
Craryra VYuuBep3utrera Yy beorpagy-buomomkor ¢akynrera, HacraBHo-HayuHo Behe
dakynrera, Ha |X penoBHoj ceqaunu oapxkanoj 15.07.2014. rogune, noueno je

ONJVYKY

[TpuxBara ce M3Bemraj Komucuje 3a nperies, oneHy U 00paHy JTOKTOPCKE TUCEpTaId]e
KaHAuaTa:

Jeaene J. KakyJua, 1o Ha3UBOM:

»AHakTHBanMja heamnja MejlaHOMa 4YoBeKa 3payYemeM jOHMMAa YIJbCHHUKA!
onpehuBame paanoOHOIOIIKMX IapaMeTapa M aHAJIW3a CHTHAJIHUX nyTeBa henmjcke
CMpPTH®.

VYuusepsuter je mana 28.11.2013. rogune. cBojum akrom mox 6p. 02 Bpoj: 61206-5669/2-13 nao
CarJIacHOCT Ha MPEJUIOT TeMe JOKTOPCKE IUCEpTaIlHje KaHIuIaTa.

PaioBM M KOHTpecHA CaONIITEHAa U3 TOKTOPCKE TUCEPTALHje:

b1. PagoBu y yaconucuma mel)ynapoaHor 3uavaja:

L. Kori¢anac, J. Zakula, O. Keta, P. Cirrone, G. Cuttone, A. Risti¢-Fira, I. Petrovi¢, Carbon ions
induce DNA double strand breaks and apoptosis in HTB140 melanoma cells, Nuclear Technology
& Radiation Protection, 2013, Vol. 28, No. 2, pp. 195-203 M22

A. Risti¢-Fira, D. Todorovi¢, J. Zakula, O. Keta, P. Cirrone, G. Cuttone, I. Petrovi¢, Response of
Human HTB140 Melanoma Cells to Conventional Radiation and Hadrons, Physiological Research,
2011, S129-135. M23

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Tpod. ap Jenena Kuexxepuh-Bykuesuh
HocraBurw.
- Yuusepsurery y beorpany,
- JIOKTOpaHTy,
- CrpyuHoj ciyx06u daxynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha VIl penoBuoj cennumm HacraBHo-nayyHor Beha buonomkor —¢dakynrera
Yuusep3uteta y beorpany, oapxanoj 09.05.2014. rogune, npuxsaheH je u3BeIITaj MEHTOpa Jp
I'opana bpajymkosuha u ap Jlene Kopuhanar o ypahenoj mokropckoj mucepranuju Jeaene J.
Kakyana, ucrpaxuBau capagHuka MHctutyra 3a HykieapHe Hayke Bunua YHuBepsurtera y
Beorpany, nmox nacioBoMm ,MHakTuBanmja hesmja mMenaHoMa 4oBeka 3payemeM joHHMa
yribeHuKa: oApehuBame paanoOHOJIOIIKUX NMapaMeTapa M aHAJAM3a CHUTHAJIHHMX NMyTeBa
heaujcke cmpTu®™ u oxpehena je Komucuja 3a mperieq M OLEHY JOKTOPCKE JHUCEPTANHjE Y
cacraBy np ['opan bpajymkosuh, Banpeauu npodecop buonomikor dakynrera YHUBEp3UTETa Y
Bbeorpany, np Jlema Kopuhanan, nayunu capagauk MHcTHTYTa 3a HyKJIeapHe Hayke Bunua
Vuusepsutera y beorpany u np Msan [lerpoBuh, HayuHu caBeTHUK MHCTHTYTa 3a HyKJeapHe
Hayke Bunua YHuBepsurera y beorpany.

Komucuja je mpersienana ypaheHy TOKTOPCKY IuCEpTalU]y KaHIUIATa/KaHIUAATKUbLE U
Behy nonnocu cinenehu

N3BEIITAJ

Onwry nofxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALUjH:

JHoxropcka nuceptanuja Jeaene J. Kakyaa, nog HacnoBom ,,MHakTuBaumja heanja
MeJaHOMa 4YOBeKa 3pavemeM jOHMMA YIUbeHMKa: oJpehuBame paanodmoI0MIKHX
mapaMerapa ¥ aHajJu3a CUTHAJHMX nyTeBa heamjcke cmpTu® caapxu crnenehe npernose:
HacnoBHy cTpaHy Ha CpPICKOM M €HIJIECKOM je3uky, CTpaHy ca mojanuMa O MEHTOpUMa U
ynaHoBuMa Komucwuje, 3axBanmauiry, PesuMe TOKTOpCKe qucepTalyje Ha CPIICKOM U €HTJIECKOM
jesuky (Pesume, Kibyune peun, Hayuna obnact, Yxa Hayuna obsact u Y/IK 6poj), Canpxaj,
Ckpahenuiie, ¥ TEKCT paja Mo TMOIIaBJbUMA, Kao W mpuiore - M3jaBy o ayropcty, U3jaBy o
HCTOBETHOCTH ILTaMIIaHE M eJIEKTPOHCKE Bep3uje aucepranuje, M3jaBy o kopuihewmy u
buorpadujy ayropa. ucepramyja je Hanmcana Ha 108 crpana u nmojespeHa y 7 moriaBiba: YBoO
(25 crpana), usb (2 crpane), Martepujaa u merone (17 crpana), Pesyaratu (25 crpana),
HMuckycuja (11 ctpana), 3aksbyunu (2 crpane) u Jlureparypa (26 crpana). Pag caapxu 256
JUTEpaTypHUX IUTaTa, 28 cnuka u 6 tabena.

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmjpe:

YBOA TOKTOPCKE THCEpTalldje CaipXH YETHPH IOTIaBiba. Y HEMy j€ JaT JeTabaH
MIpUKa3 T0caJallbiX ca3Hamba u3 001aCTH KOje Cy HEMOCPETHO Be3aHe 3a MpeIMET ucepTaluje.
[TornaBspe "3pauewme joHMMa YIJbeHHKA" CAApXKU JleTajbaH IMPUKAa3 OCHOBHMX IIOJMOBa M3
panujanrone 6uonoruje. Ilpukasana cy ocHOBHa (pM3MYKa CBOjCTBa joHU3Yjyher 3pauema u
neUHUCAaHW TIapaMeTpy 3a TMPOIICHY paJujallMOHE OCETJHMBOCTH henrja, Kao W OWOJIOUIKH
edexTH 3padema. Onucane cy pasnuke uzMel)y Hucko (X wim y-3pauerme) U BUCOKO joHu3yjyher
3pauerba (IPOTOHH, JOHH YIJbEHHKA), ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha MPEIHOCTH jOHA YIJbCHHKA y



OJTHOCY Ha KOHBEHIIMOHAJIHO 3paucihe, Kao M HHXOBY NPUMEHY y Tepanuju. Y TMOriaBiby
,» ACIHMjcKa CMPT ONMCaHW Cy OCHOBHH THIIOBH heNujcKke CMpPTH — aIonTo3a, HEKpo3a M
ayrodparuja. OBO TOrJIaB/bE CaApPKH JIeTaJbaH OIMC aloONTOTCKE helujcke CMPTH U
MOJIEKYJIApHUX MEXaHH3aMa OJrOBOPHHUX 3a PETyJalujy OBOT Ipoleca. Y OKBUPY Hera je aaT u
JeTajbaH YBUJ y YJIOTY KOjy y amonTto3u umajy npoteunu p53, Bax, Bcl-2, PARP i NFkB. V
nornasiby ""Renujcku nuKITyc" OMMCcaHu Cy MEXaHM3MHM KOjU perynuiny npoiudepanujy hemnuja,
¢ IOCEOHUM OCBPTOM Ha yIIOTY IMKJIMHA W IUK/IMH 3aBUCHUX KuHa3a (cyclin dependent Kinase,
CDK). VY nornaspy "Manurau mMeiaaHoM" Cy onucaHa OCHOBHA CBOjCTBA MUTMEHTCKUX henuja
MEeJIaHOIIMTa Ca OCBPTOM Ha (pakTope pHU3MKa 3a BUXOBY MAIMTHY TpaHchopmanujy. HaBenene
Cy MOJIEKyJlapHe MpOMEHE J0 KOjHX J[0Jla3d TOKOM HAacTaHKa MellaHOMa M JIaT je Tperien
HauMHA JIeYeHha KOjH Ce JaHac KOPUCTE Y TEpamuju OBOT THUIIA TyMOpa ¢ MOCEOHMM HarJlacCKoM
Ha pa3JInYUTE BUJIOBE pauoTEparnyje.

VY nornassey Llnss paga HaBeneH je M 00pa3ioKeH HAyYHU IIMJb JOKTOPCKE JUCepTaLuje
— WCIUTHBaWkE €(PUKACHOCTH jOHA YIJb€HHKA HA EJIMMHHAIN]y BHCOKO PaInuO-pe3UCTEHTHHX
HTB140 henuja menanoma doBeka. EdukacHOCT joHa yribeHHKa KOje KapaKTepHIle BPEIHOCT
nuHeapHor Tpancdepa eHepruje (linear energy transfer, JIET) on 84.7, 197.2 u 382.4 keV/um je
npaheHa Ha HHUBOY KJIOHOTEHOT MPEXHBJbaBamka, NENUjCKe BHUjaOMIHOCTU M MPOIH(EpaTUBHOT
kamanurera hemuja. Ocum Tora, IHJb OBOT pana je Ouo u mpaheme edekra joHa yribeHUKa ca
spenuoinhy JIET-a og 197.2 u 382.4 keV/um na npomeHne henujckor mukiyca, MHIAYKIH]Y
arornTo3e 1 eKCIPecH]jy reHa ¥ MpoTenHa yKJbYUEHHX Y perysalnujy armonTose.

VY mornasjpy Marepujajl M MeToJe HaBEICHE Cy XEMHUKAJHje U PACTBOPU KOJH CYy
kopuiheHu y paay, onucanu cy ycioBu rajera HTB140 henuja xymaHor menanoma u jata je
JeTajbHa IPOIIeypa O3paunBama henrja joHuMa yribeHUKa Ha CYMepIpOBOAHOM IIUKIOTPOHY Y
Istituto Nazionale di Fisica Nucleare, Laboratori Nazionali del Sud (INFN - LNS), y Karauuju,
Wranuja. Onucana je merofa ojapehuBama KIOHOT€HOI IPEKHBIbaBamba, KOJIOPUMETPHjCKa
MeToza ofpehuBama henujcke BUjaOMIIHOCTH U METO/la KBAHTUTATUBHE UMYHOJETEKIIM]j€ HUBOA
yrpahenor O6pomozaeokcuypununa y JHK manar toxkom mponudeparuje henuja. Takohe cy
ornucaHe M nurtodiayopumerpujcka merona oxapehuBama Opoja amonToTckux henuja, kao u
hemuja y G1, S u G2 ¢da3u henmjckor numkiryca, MeTola H30JI0Baka U EIEKTPOPOPETCKOT
pa3aBajama mnporeuHa (SDS-PAGE enextpodopesa), UMyHOJAETeKIMjd LUIJBHUX NpPOTEHHA
(Western blot), nzonoBame PHK, Meroma peBep3He TpaHCKpHMIHjEe U JCTEKIMja EKCIIPECH]e
IUJPHUX T'€Ha METOJIOM JIaHYaHEe peakifje moiuMepase y peanHom BpemeHy (QRT-PCR). Ha
Kpajy OBOT' TIOTJIaBJjha ONHKCaHa je MeToJa CTAaTUCTUYKE aHanmm3e W oOpane mo0ujeHux
eKCIIEpUMEHTAIHUX pe3yJTara.

[TormaBbe Pe3ynTaTH YWMHHM ILEHTPAIHH €0 TOKTOPCKE IHUCepTandje, y KOMe Cy
U3JIOKEHU J00MjEeHU pe3ynTaTd, uiaycTpoBaHu momohy 18 ciamka m 3 tabene. Y modeTHUM
eKCIIEpUMEHTHMa Cy OINTHMHU30BaHU eKcrepuMeHTanHu yciaoBu 3a pact HTB140 henuja, a
3aTUM Ccy ojpeheHu paauoOMONIOIIKM MapaMeTpH, Kao INTO ¢y (pakiuja NpexuBIbaBamba
(surviving fraction, SF) u penaruBna 6uosonika epextuBHocT (relative biological effectiveness,
RBE). OBu napamerpu cy onpeheHu y Tpu nosunuje Qyx bparoBe kpuBe, Koje KapakTEpHIILY
Bpennoctu JIET-a ox 84.7, 197.2 u 382.4 keV/um. Kopumrhene cy no3e ox 2, 4, 8, 12 u 16 Gy, a
edekar 3pauema je mpahen mocie 7 gaHa, OMHOCHO HakoH Oap 6 hemujckux neoba. 3paueme
JOHMMA YIJb€HHMKA y CBHUM aHAJIM3UpPAaHUM MO3UIMjamMa je JIOBEJIO /0 3HauyajHe WHXHOuluje
KJIOHOTEHOT NPEeKUBJbaBamha Kako y OJHOCY Ha KOHTpousiHe henuje Tako U y ofgHocy Ha henuje
O3paveHe y-3pademeM Kao peepeHTHHM THUIIOM 3padema. Y neny ,, E¢pexam 3pauera jonuma
vemenuka Ha eujabunnocm HTBL40 heauja™ amanu3upan je edekaT OBOT THIIA 3padcka Ha
BujabunHocT HTB140 henuja nakon 48 catu u 7 nana. Onabpana BpeMeHa cy oaronapajyha 3a
npaheme MpoamoToTcKor edekra aHAIM3UPAaHOT THIA 3padera, OJHOCHO KJIOHOTE€HOT
NPeXHUBJbaBamka. Y CBUM 03payeHHMM Yy30pLMMa je cMameHa henujcka BHjaOMIHOCT, C TUM ILITO
j€ TMoKa3aHo Jja MHXUOUTOPHU edeKaT joHa yribeHHUKa 3aBUCH Kako o BpenHoctu JIET-a, Tako u



Ol BpeMeHa WHKyOammje mocie 3padema. Hajuspaxkenuju edekar je mokazaH 7 JaHA HAKOH
o3paunBama jonnMa yribeHuka ca JIET Bpemnomhy ox 197.2 keV/um. Ciaudnu pe3yinraT Cy
noOujeHu u Ha HUBOY henmjcke mponudeparyje mTo je onucaHo y neny ,, Egpexam 3pauersa
jonuma yemenuxa Ha nponughepamueny cnocoonocm HTBL40 henuja*. Ananmza hemujckor
IUKJIyca Y KOHTPOJIHHM M O3padeHUM Yy30pLUMa je ONHCaHa Yy MOIIaBJbY ,, E¢hexam 3pauera
JjoHuma yemenuka na oucmpubyyujy henuja no ¢aszama henujckoe yuxnyca“. TlokazaHo je na
3paueme JIOBOAM J0 3aycTaBibama hemnja y G2 dasu hemujckor mukiayca. Ilosehame Opoja
hemuja y G2 ¢a3u HHje 3aBUCHO O] MPHUMEHEHE 103¢ 3payewma u BpeaHoctu JIET-a. Ose
IpOMEHEe Cy KOHCTaToBaHe IMTO(GIyOpOMETpHjcKOM aHaimm3oM. Mcrom wmerogom cy
JIETEKTOBAaHE W MPOMEHe Y Opojy anonToTckux henvja kKoje cy onucaHe y MoriaBiby ,, E¢pexam
3pauera jonuma yesmenuka Ha uHoykyujy anonmose . IloBehame Opoja amonTorckux hemuja y
03pavyeHUM y30plLIMMa je 3aBUCHO KaKO O] 103€, TAaKO U OJ1 MO3UIIH]je 3pauemwa. Y neny ,, Anaiuza
aAnonmomcKoe CUCHAIHO2 NYMa UHOYKOBAHOZ 3pAuerbeM JjOHUMA Ye/beHuka' aHalu3upaHa je
pOMEHa EKCIPEecHje aroNTOTCKUX peryaaropHux nporenHa p53, Bax u Bcl-2, kao u ucename
nporenHa PARP. Takole je mpahena u excrpecuja Tpanckpuniuonor ¢akropa NFkB. Ananuza
je mpommpena u npahewmem excrnpecuje Bax, Bcl-2 u NFxB rena. Usnarame HTB140 henuja
3padyery jOHMMa YIrJbeHHKa je J0Beo a0 no3Ho- u JIET-3aBucHor nmosehama HUBOA mpoTenHa
p53. Ilpomene HuBoa mporenHa Bax u Bcl-2 cy mpukaszane kpo3 muxoB mehycoOHHM onHOC
(Bax/Bcl-2) ¢ o63upom ma ympaBo O OJHOCA OBHMX IPOTEMHA 3aBUCH na ju he mohu 1o
uHayknuje anonrorcke henujcke cmptu. [lopehame omHoca Bax/Bcl-2 je koHcTaTOBaHO y cBUM
y30plpMa O3pavyeHHM joHHMa yrjbeHuka ca BpexaHomhy JIET-a on 197.2 keV/um, kao u
y30pIMa 03padeHUM joHHMa yribeHuka ca BpeaHomthy JIET-a ox 382.4 keV/um nozama 8-16
Gy. Canune npoMeHe cy KoHcTatoBaHe U Ha HuBOy ogHoca MPHK 3a Bax u Bcl-2. TIpucycrso
uceueHor nporernHa PARP je xoncraTtoBaHo y cBuM o3paueHuM y3opuuma HTB140 henuja u
MOoCceOHO je M3pakeHO MU MpUMeHH 1032 o1 4 10 16 Gy. YV oaroBopy Ha 03pavynBame jOHUMA
yribeauka y HTB140 henujama je nouuto 1o nosehamwa HUBOa excrpecuje nporenHa NFxB, nok
HuBo oarosapajyhux nPHK Huje 3HauajHo npoMemeH.

VY nornaspy JlMcKycHja KaHIUJATKHbA j€ aHaIU3Upaia J1o0ujeHe eKClepUMEHTaJIHe
MOJIATKE W MHTEPIIPETHUpaa UX y3 OCBPT Ha pElIEBaHTHE IMYOJUKOBAHE pe3ylTare y3 OOMMHO
kopuuiheme auTeparype. Y JuTeparypu MOCTOj€ MOAALM a JOHH YIJbeHHKa MOTYy MHXHOMpaTH
pacT yak U paMo-pe3UCTeHTHUX KaHIepckux henuja. UctpaxuBamwa oOyxBaheHa oBUM pajoM U
NOOMjeHN pe3yaTaTy MOoKa3yjy Aa JOHM yrjbeHHKa mHxuobupajy pact HTB140 henuja menanoma
YOBEKa KOje KapaKTepHIlle BeOMa BUCOK CTETEH pasno-pe3ucTeHTHocTH. EdukacHoCT OBOT THIIA
3pauema j€ JUCKYTOBaHa KpO3 aHAINW3y KIOHOTEHOI MpEeXHBJbaBaka U OAroBapajyhux
panrnoOHOJIONIKUX MMapaMeTapa Kao IITo ¢y (pakiuja npexuBibaBama Ha 2 Gy (SF2) u RBE.
JlMcKycHja aHTUTYMOPKOT' e(eKTa joHa YIJb€HHKa j€ YHOTIyHeHa KOMIapaTUBHOM aHAIM30M
IbUXOBOI YTHIIaja Ha KJIOHOT€HO NpPEXUBJbaBambe, NeaujcKy BUjaOUIIHOCT U MpoiudepaTUBHU
kananurer. Haj3sHayajHuju y3poln MHXUOUIMje pacTa MaJUrHUX henuja Mory OMTH MHIYKILMja
mporeca amonTo3e W NPOMEHa Yy TMpomaranuju hemmja kpo3 ¢daze henmmjckor IuKITyca.
[Topemehaju Ha HHBOY perynangje OBHX Ipolieca Cy BeOMa 3HA4ajHU Kako y pa3BoOjy U
MPOTPECHjH MEIaHOMa, TAKO W Yy OATOBOPY MEIaHOMCKHX heiHja Ha aHTUTYMOPCKE TpeTMaHe.
Ananuza MexaHu3Ma JIeJ0Bama joHa YIJbeHUKa je MoKa3ala /1a jé aHTUTYMOPCKU e(eKaT OBOT
THUTIA 3pavyera OCTBApEH KPO3 WHAYKIH]Y alonTo3e U 3aycraBibame henuja y G2 ¢azu hemmjckor
nukiyca. [ToBehame Opoja anonrorckux henuja y o3paueHuM y3opiuma je npaheHo npoMmeHama
Ha HUBOY EKCIIPECHje TeHa W MPOTEHHA YKJbYYCHUX Y PEryiaiujy amonTo3e, Kao W HUCEIameM
npotenna PARP.

VY mornapiby 3ak/by4lli CYMHPAaHH Cy PE3YJITAaTH KOjU C€ OJHOCE Ha eeKTe 3paucrmha
jonnma yribennka Ha HTB140 henuje menanoma yoBeka. THXuObUTOpHU edekar joHa yribeHUKa
j€ KOHCTAaTOBAaH Ha HHUBOY KJIOHOTEHOT TPEKHBJhaBama, heiaujcke BHUJaOUITHOCTH U
nponudeparuBHe crnocobHocTH. Muxubunmja pacra HTB140 hemuja je y3pokoBaHa



WHIYKOBamkEM aronToTcke hemujcke cMpTH | 3aycTaBibameM henmujckor nukinyca y G2 dasm.
[IpoamonToTcku edekaT OBOT THIA 3pauckma je mocieauia mnoBehama HUBOa mpoTenHa pS3,
onHoca Bax/Bcl-2 kako Ha HuBoy mpotemnna, Tako u UPHK, kao u ucenama nporenna PARP.
EdukacHoCT joHa yribeHHKaA 3aBUCH O] TpuMemeHux BpeaHoctu JIET-a u HajuspakeHuja je Ko
henuja n3noxxeHux 3pavyemy Koje kapakrepuue Bpeanoct JIET-a ox 197.2 keV/pum.

VY nornasmpy Jluteparypa nar je nperien 256 oubmuorpadckux jeauauna. [Ipukaszane
Hay4He MyOJMKalMje ce OJHOCE Ha 00JIacTH Koje Cy OJ 3Hauaja 3a ypaheHy aucepTanujy u
IIUTUPAHE Cy HA HAYMH KOju o0jalimaBa U MOTBphyje J00ujeHe pe3ynrare.

PagoBu n KOHI'PECHA CaoNluTElha U3 JOKTOPCKE uncepTaunje:

b1. PamoBu y waconucuma mehyHapoaHor 3Haqaja

1. L. Korié¢anac, J. Zakula, O. Keta, P. Cirrone, G. Cuttone, A. Risti¢-Fira, |. Petrovi¢, ~ M22
Carbon ions induce DNA double strand breaks and apoptosis in HTB140 melanoma
cells, Nuclear Technology & Radiation Protection, 2013, Vol. 28, No. 2, pp. 195-203
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Munubeme u npeaior Komucuje:

Ha ocHoBy aHnanmuse JOKTOpcke aucepTauuje kanaunata Jeaene J. 7Kakyma mon
HacinoBoM “HMuHakTuBanmja henmja MenraHoMa 4YoBeKa 3pavyemeM jOHHMMA YIUbEHHUKA!
oapehuBame paanoOMOIOIIKMX MapaMeTapa W aHaJIW3a CHUTHAJHUX nyTeBa henujcke
cmpT”, Komucuja 3akibydyje a pe3yiTaTH MpeCTaBibajy 3HadajaH JOMPUHOC Pa3yMeBamby
aHTUTYMOPCKOT e(eKTa 3payera jOHUMa YIJbeHHKa Ha BUCOKO paano-pe3ucTeHTHe henmje. Y
OTICEXHO] CTYIWjU KaHIWJATKuKa je aHanusupana edekre oBux joHa Ha HTB140 henuje
MellaHOMa 4oBeKa y IN Vitro ycrmoBuma. YpaleHa je m oOMMHa aHaiu3a 3aBHCHOCTH e(deKTa
3pauema JOHMMa YIrJbeHUKa onl nmpuMemeHe BpenHoctu JIET-a. OnmaGpane Ouosomke MeToe
oMoryhuiie cy KOMIUIEMEHTapHY aHaJIM3y HauWHa Ha KOJU OBO 3payerkhe OCTBApYje CBoje edekre.



be3 063upa Ha BUCOKY paauno-pesuctenTHocT HTB140 henuja menanoma, goOujeHu pe3yiaTatu
MOKa3yjy 3HauajHy HMHXHOWIM]Y pacTta OBUX henwja HAKOH H3/Iarama 3pademhy jJOHHMA
yribeHUKA. Pe3yntaTu oBe JOKTOpCKE IHUcCepTalyje Cy 3HA4ajHH Kako 3a oOmact hemwjcke
paamoOHosIoTHje Tako M 3a pa3BOj HOBUX TEpANMjCKUX CTpaTerdja 3a TPEeTMaH TyMopa
PE3UCTEHTHHX Ha KOHBEHIIMOHAIHO 3payeHe.

HcrpaxkuBama oOyxBaheHa OBOM JucepTalidjoM U JOOHjEHU pe3y/iTaTH, Kao U HHUXOBa
MHTEpIpeTanrja, MpeACTaBibajy MOMaK y U3ydaBamby edekara 3padycra jOHHMMa YIJbeHUKa Ha
BHUCOKO paJHO-pe3UCTCHTHE henmuje, O dYeMy cBelo4Ye M 00jaBJbeHW HAaydyHU pPaJIOBH.
Kannunatkuma je mopen myOiuKaiyja HaCTAIUX Yy OKBUPY M3paje JOKTOPCKE JHMCepTaiuje, y
OKBHPY YK€ 00JIaCTH CBOjJHX MCTpa)KHMBama J0 caja mybiaukoBaia jour 4 paga y mehyHapogHum
YyacomnucuMma 1 OpojHa caolTena Ha Mel)yHapoAHUM CKYITOBHMA.

Ha ocHOBY yBHW/a y UCTpaXkuBama U MOCTUTHYTE pe3ynTare, Komuchja 3akpydyje na cy
3aJaly TIOCTaBJbEHU Y LUJbY M MPOTpaMy, KOjH Cy YCBOjEHH NPHIMKOM IpPUXBaTamka TEME 3a
u3paay JOKTOPCKE JHcepTaluje, HCIyheHN U npemiaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy buosomkor
¢dakynTera, YHUBep3uTeTa y beorpany ga mpuxBaTy MO3UTHBHY OLICHY JOKTOPCKE MCEpPTAIIH]je
Jenene J. JKakyna nmoxg nHacnoBoM “HMHakTuBanuja heamja mejsaHoMa 4oBeKa 3pavemeM
joHUMa yr/beHuKa: oapehuBame paauMoOdMOJIOIIKMX MapaMeTrapa W aHAAM3a CHTHAJTHHX
nyTeBa heiujcke cMpTH” ¥ oMOryhu KaHAMIATY jaBHY 00paHy paja.
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