Buosomxku paxynrer YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
Bpoj 3axTeBa: 15/458-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU ITPUPOHUX HAYKA
Jatym: 15.07.2014.

3AXTEB

3a 1aBambe CarJIaCHOCTH Ha pedepaT 0 ypal)eHOj JOKTOPCKOj AucepTanuju

Monumo na, cxonHo uwiany 46. ct. 5. tau. 4. Craryra YHuBep3utera y beorpany («lnmacHuk
Yuusep3utera», 6poj 131/06), nare carmacHoCcT Ha pedepat o ypaheHOj TOKTOPCKO] THUCEPTALH]jH
kanauaara: Orwiamje . Kera, njunsiomupanor ouoJiora.

KAHIAUJAT: Otuauja I. Kera

MIPHjaBUO je JOKTOPCKY AMCEPTALN]y MO HA3HBOM:

,In Vvitro cryamja HecuTHOhenwjckor kKapuumHoMa miayha: edekar jonusyjyher 3pauema u
MHXHOUTOpA TUPO3WH- KHHA3HE aKTUBHOCTH PEIIETITOPA 3a eMuaepMaiHu GpakTop pacta‘.

W3 HAYYHC obmactu: buononike HayKe.

Vuusepsuret je mana 25.10.2012. rogune. cBojuM aktom moj 6p. 02 bpoj: 06-20745/10-12 nao
CarJIaCHOCT Ha MpEeJJIOT TeMe JOKTOPCKE IUcepTalvje KaHauaara Koja je riiacuia;

»IN Vitro cryauja HecuTHOheMjckor kapuuHoma nmiyha: edpexar jouusyjyher 3pauema u
HHXMOMTOPA THPO3HH KMHA3HEe AKTHBHOCTH pelenTopa 3a enuaepMayHu paxkrop pacra®.

Komucuja 3a oueny um ondpaHy aokropcke auceprauuje kanauaara: Orumiamje JI. Kera,
oOpasoBana je Ha VII penosHoj cequunu HacraBHo-Hay4yHor Beha YHuBepsurtera y beorpany-
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 09.05.2014. rox, ommykom @Pakynrera mony Op. 15/293-
09.05.2014. rox. y cacTaBy:



Nwme u npesume wiana Komucuje 3Bame

1) Ap Anekcanapa Puctuh-®Oupa Hayunu caBeTHUK,
Yuusep3urer y beorpany-
WNHucTuTyT 32 HyKIJIeapHe HayKe
,,BrHYa*

2) dp Anexcannpa Kopah Penosuu npodecop,
YHuusepsuret y beorpany-
Buonomku dakynrer

3) dp Ugan IleTpoBuh Hayunu caBeTHuK,
Yuusepsuret y beorpany-

I/IHCTI/ITYT 3a HYKJICApHC HAYKC

,,BuHYa*

Hay4na obmact

Panujanmona 6uosoryja,
MoOJIeKyJIapHa Ouosioruja
Manurae hemuje

Bbuornoruja henuja u
TKUBA

Panujanmona 6uosnoruja

HacraBHo-HayuyHo Behe buoJsiomkor dgakyarera Yuusep3urera y beorpaagy npuxsaruio
je m3pemraj Komucuje 3a oneny u og0pany J0KTOpcKe Aucepranuje kanauaara: Orunnje

. Kera, na I X penoBnoj cennuum oap:xkanoj 15. jyna 2014. rogune.

Hexan buonomkor ¢akynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxeruh-Bykueruh

IIpuior:
1. H3Bemraj Komucuje ca npeasgorom.

2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha ¢gaxkyuarera o ycBajamy M3BeliTaja

3. IMoTBpae o paxy
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Ha ocnoBy unana 128. 3akona o BuUCOKOM oOpa3oBamy W wiana 59. craB 1. tauka 1.
Craryra VYuuBep3utrera y beorpagy-buomomkor ¢akynarera, 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:

Otuauje [1. Kera, nox Ha3uBoM:

»IN Vitro cryauja necuTHohenmjckor kapumHoma miyha: edekar jouusyjyher
3padyerb-a U MHXHOMTOPAa THPO3MH KHHA3He AKTHBHOCTH peLeNnTopa 3a enujaepMaJIHH
(paxTop pacra“.

Yuusepsuter je mana 25.10.2012. rogune. cBojum aktom moxa 6p. 02 bpoj: 06-20745/10-12 nao
CarJIacHOCT Ha MPEJUIOT TeMe JOKTOPCKE IUCEpTAIlHje KaHIuIaTa.

PaioBM M KOHTpecHA CaONIITEHAa U3 TOKTOPCKE TUCEPTALHje:

b1. PagoBu y yaconucuma mel)ynapoaHor 3uavaja:

1.Keta O., Todorovi¢ D., Popovi¢ N., Kori¢anac L., Cuttone G., Petrovi¢ L., Risti¢-Fira A.
(2013) Radiosensitivity of human ovarian carcinoma and melanoma cells to y-rays and protons.
Arch. Med. Sci., doi: 10.5114/aoms.2013.39902 M22

2. Keta O., Bulat T., Kori¢anac L., Zakula J., Cuttone G., Privitera G., Petrovi¢ L., Risti¢-Fira A.
(2014) Radiosensitization of Non-Small Cell Lung Carcinoma by EGFR Inhibition. Nuclear
technology & radiation protection, 2014, 29(3). M22

Hexan buonomnkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxepuh-Bykueruh
JocraBuru:
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpaHTY,
- CrpyuHoj cnyx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PAAY

Ha VIl penosuoj cemnuiu HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor dakynrera YHuBep3urtera y
beorpany, oapxkanoj 09.05.2014. romune, nmpuxBaheH je u3BemTaj MeHTOpa Ap AJIeKCaHpe
Puctuh ®upa u npod. Anekcanape Kopah o ypahenoj nokropckoj aucepranuju Oruiauje .
Kera, ucrpaxxupaua capannuka Jlaboparopuje 3a MosieKyJaapHy OHOJIOTH]Y U €HJOKPUHOJIOTH]Y
Wucrutyra 32 HykiieapHe Hayke ,,Bun4a“ YHuBepsutera y beorpany, mox HacioBom ,,In vitro
cryauja HecuTHohemmjckor kapumHoma muyha: edekar jonusyjyher 3padema u
HHXMOMTOPA THPO3MH KHHA3He AKTHBHOCTH pPelenTopa 3a enuaepMaJHu ¢pakTop pacra“ u
onpehena je Komucuja 3a npersea u olieHy TOKTOPCKE AUCEPTallMje y cacTaBy: Ip AJeKcaHapa
Puctuh ®upa, nayunu caBeTHuk MHCTHTYTa 3a HyKJieapHe Hayke ,,BunHua™ YHuBep3utera y
beorpany, np Anexcanapa Kopah, penouu npodecop buonomikor dakynrera YHuBep3urera y
Beorpany u np Usan I[lerpoBuh, Hayuynu caBetHuk MHcTUTyTa 3a HyKJIeapHe Hayke ,,Buxua“
Yuusep3urera y beorpany.

Komucuja je mperienana ypaheHy MOKTOPCKY AHMCEpTAalH]y KaHAWIATKHEke U Behy
nojHocH cieaehn

N3BEIITAJ

Onwryu nosxany 0 JOKTOPCKOj AMCePTalMju:

Hokropcka mucepranuja Otmiauje JI. Kera, mox wnacioBom ,In vitro cryamja
HecuTHOhesmjckor kapuumHoma miayha: edexar jonmsyjyher 3padema m MHXHOMTOpa
THPO3HMH KHHA3HEe AaKTMBHOCTH pelleNnTopa 3a enujaepMajiHu ¢axkrop pacra® campxu 123
crpane. [TonesbeHa je Ha yoOuuajeHa mornassba: yBoa (21 crpana); uuib (2 ctpane); MaTepujalt
u Metoje (12 ctpana); pesyiararu (42 crpane); qnuckycuja (17 crpana); 3ak/pyunu (2 ctpane);
aureparypa (27 crpana). MnycrpoBana je ca 6 ciuka y yBoay, 30 rpaduukux npuiora (purypa
U CIIMKA) M jeJIHOM TabeJOM Y MOTJIaBJby Pe3yaTaTd u caapxu 247 uutupane oudauorpadcke
JEeIVHHULIE.

AHaJIN3a TOKTOPCKeE JucepTanmje:

¥YBoa noktopcke qucepranyje, kauauaatkumwe Otunnje Kera, cagpxku nert norniasiba. Y
HBEMY j€ JaT jacaH Iperyie]] akTYeJHUX Ca3Hama M3 O0JIaCTH KOje Cy HEMOCPEIHO Be3aHe 3a
MpeAMET TUCepTalrje.

VY npBoM mnornasiby YBoJIa J1aT je Mperiie]] enuAeMUO0JIOTHje U eTHOJIOTH]je KaHIepa miyha
Y yKa3aHo je Ha YMH-CHUILY Jla C€ paju O TUIY KaHllepa ca Hajsehom cMmpTtHomthy I[lopen paznuke
y ydecTaJlocTH Koja TMOCTOju u3Mel)y mosoBa, 3HauajHE Cy W pas3iuke usMelhy mnomyranuje
mylradya ¥ Hemyllava. YKa3aHO je Ha IOCTOjalke M ApYrux (akTopa pu3WKa, Kao IITO je€
U3II0KEHOCT paJOHy, WHAYCTPHUJCKUM KaHIIEpOTeHMMa y Koje ce yOpajajy aszbecT, apceH,
XepOUIIUAN, WHCEKTUIUIN ¥ TOJUIMKINYHA apOMaTHYHU YIJbOBOJMOHMIM. McTrakHyTa je Bes3a
u3Mely mopoauuHe aHamHe3e U nmoBehaHor pusmka oJ HacTaHKa KaHiepa ruryha. McrpaxuBama
y 0BOj obOyactu cy mokaszana na ~ 99% cBux kannepa miyha mpunaga rpynu enuTeIdjaTHuX



kapuuHoma. Ilpema xiacudukanuju CBeTcke 3ApaBCTBEHE OpraHu3aldje, a Ha OCHOBY
XHMCTOJIOIIKUX TIapamerapa, Jelie ce Ha JBe OCHOBHE rpyme: HecuTHohemujcku (non small cell
lung carcinoma - NSCLC), koju umnu 85% ciydajea u cutHohemujcku (Small cell lung
carcinoma - SCLC), kome nipuniaga 15% obonenux. McrakHyto je ma ce OpOjHH XHCTOJOIIKH
nontunoBu NSCLC mnajuemthe npene y Tpu Benmke rpyne: aJeHHUKapIUHOM, CKBAaMO3HH
KapIIMHOM U KapIMHOM BeJMKuX henuja.

Jlajbe je OmMCaHO JAMjarHOCTHKOBAHE aCHOKAPLUMHOMA MOMONY HUTOJOMIKMX METOoJa
KOjEMa c€ JIETeKTyjy mNpomeHe hemujcke Mopdosiornje Be3aHe 3a OBO MATOJOIIKO CTambe.
VYkazaHo je ma hemuje mMory OWTH MOjeMHAYHE WA OPTaHU30BAHE Y TPOJMMEH3HOHATHE
CTpyKType. IbuxoBH HyKJeycH Cy NMpPaBHJIHH, Ca TPaHYJIMPAaHHM XPOMATHHOM M HCTaKHYTUM
HYKJICOJyCUMa, JIOK j€ ULHUTOIUIa3Ma MpO3WpHA M MOXXKE OWTHM XOMOI€Ha WM HCIyHhEHa
Bakyosama. [locebHa maxkma je mocBehena enurenujanaum mapkepuma (AEL/AE3, CAM 5.2,
EMA, CEA, CK7, CK20 i TTF-1), koju ce kopucTte 3a KiacupuKanujy ajeHokapiuuHomMa miyha.
HasnaueHo je ma reHcke mpoMeHe 0 KOJjUX J0Ja3u YKJbY4yjy MyTalldje KOoje aKTUBUPA]Y
OHKOT€HE WJIM WHAKTHBHPAJy TYMOP-CYIPECOpCKe I'eHe. AKTUBUPAHU Cy W CUTHAIHU ITyTEBU
KOJU JOBOJIe A0 HEKOHTposmcaHe npoiudepaunje henuja. HeraTuBHU MpOrHOCTUYKHU (HaKTOP
npezacrasibajy myranuje TP53, LKB1, ERBB2 i BRAF rena. 300r cBera HaBeICHOT, YIPKOC
HANPETKy y 00JIACTH XUPYPrHje, paaro- U XeMHOTepaIuje, MporHo3a mnaiyjeHara ca KaHIepoM
ruryha je moma.

VY nornasspy Koje ce OAHOCH Ha Tepanujy aJeHOKapLUHOMA IuTyha jacHO je UCTaKHYTO JAa
n300p Tepamujckor nmporokona 3aBucu o xucrosomkor tuna kanuepa (NSCLC wmm SCLC),
cragujyma OOJIECTH M OMNINTET CTama narnujeHta. CTaHIapHM TEParujCKu TMPOTOKOJ KOJ
narnujeHata ca NSCLC y cragujymy |ll mogpasymeBa nmpumMeny ykyiHe 03¢ 3padema oa 60 Gy
y ¢pakuujama ox 2 Gy, Koje naiujeHT npuma TokoM 6 Hepesba. bosbu edextu paguorepanuje ce
MOCTHKY KOMOMHOBamHEM Ca areHcuMa Koju nmoehaBajy 0CceTJbUBOCT Ha 3pauewe (IUCIUIaTUHA U
€TOMO3H).

[Topen Tora, ykazaHo je Ha TOCTOjame IUJbaHE MOJIEKYJIApHE Teparuje Koja ce 3aCHUBA
Ha (EHOMEHY ,,OHKOIeHe 3aBUCHOCTH KaHuepckux henuja. [Ipema oBOM KOHUENTy, 3a
OJIp’)KaBamke€ MaJMTHOr (eHoTuIa ofapeheHnx KaHuepa ,,0ArOBOPHU Cy* creuuduyHU reHH, na
CTOra MHAKTHBallMja MPOTEHHA KOje OBU T'€HU KOJIUPAJy MOXKE Ja JIOBEJE /10 CMPTH KaHILIEpCKe
hemuje. McrakHyTo je na ce y MJbaHO] MOJIEKYJIapHO] Tepanuju KaHiepa uryha 1aHac KOpucTe
areHcH KOju MHXMOMpAjy CUTHAIHE MyTEeBE HEOIXOJHE 3a NPEKUBIbABAKE M INpoiHdeparu]jy
KaHiepckux henuja. Epnotunu® je jeman on areHaca KOju WHXUOWpAjy peuentop 3a
enuaepmainn ¢akrop pacra (EGFR), ma ce crora kopuctu y mmibanoj tepamuju NSCLC.
[IpeanocTu oBe Teparuje ce orjienajy y CeJIeKTUBHOM JIeJIOBalY areHaca Ha KaHIiepcke henuje u
CMamelhy HeXeJbeHUX e(ekaTa Ha 3apaBo TKMBO. HakanocTt, mocie M3BECHOT BpeMeHa J10J1a3u
710 pa3BHjama PE3UCTEHTHOCTH, YHja MPUPOJIA joIl YBEeK HHUje mo3HaTa. [locnenmux roauHa ce
MHTEH3MBHO pajJl Ha yTBphHBamy MyTalldja Koje JOBOJE A0 HAacTaHKa PEe3UCTEHIM]je, Kao U Ha
M3HATKEHhY HAYMHA 33 TeHO TPEBA3UITAKEHE.

VY moceOGHOM TOrNaB/by ONMHUCAHU cy edexTu joHusyjyher 3pauyewma Ha hemuje. Y TOM
KOHTEKCTY M3HETE Cy OCHOBHE KapaKTEPUCTUKE Tpolieca joHu3amnuje. Jounsyjyhe 3pademe Moxe
na Oyzne enexkrpomaraeTHo (X W y 3paiu), oA YCIOBOM Jia MMa JIOBOJFHO €HEpruje J1a 0ci0001u
€JIEKTPOHE U3 aTOMa, WM YeCTUYHO (IPOTOHH, [} 3pally, o YeCTHIle U Ipyru joun). MctakuyTo je
na jonusyjyhe 3pauewme uHAyKyje OpojHa omrehewma JIHK: nenenmje O6a3sHux maposa,
jennonangyane (SSB), nBomanuane (DSB) mpekume u Buiectpyka, KOMIUIEKCHa omteherma.
JupekTHu edekTu joHusyjyher 3pauema orieaajy ce y TpeHyTHoM omtehemy hemujckux
makpomodekyna (JHK, ¢ochomunuau henmjcke memOpane) U akTuBHpamwy yHyTaphemujcKux
CHTHaJIa KOjU Ce JaJbe MPEHOCEe Ha MOKPETame aloNTOTCKUX CUTHaMHUX myTeBa. C 003UpoM Ha
TO J1a je TOMHHAHTHH MOJIEKYJ y XHBHUM CHCTEeMHMa BOJIa, IIOCEOHO je yKa3aHO Ha IOCIICAHIIe
panuonu3e BoJie KO UHAMPEKTHOT JIeIoBama 3padema Ha Ouosnomke cucreme. Jlar je u mperiien



OCHOBHHX PaJIMOOMOJIONIKUX JETEPMUHAHTH: EHEPTH]je 3pauetba, 03¢ U Op3uHe 103e.

[Tonazehu ox yumenuile aa joausyjyhe 3pademe mzaszuBa mupok crekrap JJHK nesuja,
Ol KOjUX Cy ca paauoOHOJIONIKE TayKe IJIEIUINTA Haj3HA4YajHUjU JBOJIAHYAHH NTPEKUIH, Y
MoceOHOM TIOTJIaB/bY yKazaHo je Ha 3Hauda] (ocdopunanuje xuctona H2AX 3a mpaheme
KMHETHKE HACTaHKa M perapanuje aBosianyanux npekuaa Ha JJHK. dochopunucanu H2AX (y-
H2AX) je o3HaueH kao 6moMapkep 3a oapehuBame paarooCcCeT/bUBOCTH henrja, a Takohe u Kao
O0uomo3uMeTap KOJ| M3Jlarama 3padyemy, OWIO J1a Ce paad O TepamnHujcKoM, KOCMHYKOM HIIH
aKIMICHTATHOM.

Hcraknyto je ma cy 3a dochopunanujy H2ZAX onrosopHe tpu nporennkuHaze: ATM,
ATR u DNA-PKGcs. Koja he 6utn aktuBHupana 3aBucu oja tumna omtehema JIHK. [detamHo je
omumcaH cien norahaja koju mpare HactaHak y-H2AX. Ha mecty DSB nonasu no akymynaruje
pasmmuntux curnanaux nporerHa (BRCAL i 53BP1), koju y4ecTByjy y OAp»Kamy HHTETPUTETA
reHoMa. thuxoBa ynora y aktuBupamy Mexanu3ama JIHK penapamnmje, kao 1 KOHTPOJIHUX Tayaka
(G1 u S/IG2 610K) y henmujckoM HUKITYCY, je AeTasbHO onucana. [ToceGHO je nctakuyTo aa hemuje
KaHIlepa HMMajy pasznuuuTe nopemehaje y MexaHM3MHMa KOjU TIIOTpaBibajy omrehema Ha
mosiekyny JIHK. ITo3uato je ma je DNA-PK, koja je jeman on wianosa NHEJ (hon-homologous
end joining) pemapaioHOr MyTa, MOBUIIECHO SKCIPUMHUPAHA KOJ PaAMOPE3UCTEHTHUX TYyMOPA.
300r TOra ce y NpeKJIMHUYKUM CTyJIMjaMa TeCTUpa CIOCOOHOCT pe3nnunuTux naxudutopa DNA-
PK na mosehajy ocerspuBocT henuja kaHiepa Ha 3pavece.

Jlamme y TekcTy, nmocBeheHa je maxkma pa3BUTKY LIMJbaHE Tepanuje Koja je MoBe3aHa ca
EGFR. Ona ce 3acHuBa Ha 3anaxamy Aa Tymopcke hemmje, kox kojux je EGFR mytupan nmm
IIPEKOMEPHO EeKCIpUMHUpaH, 3aBuce ox aktupanuje EGFR curnamHor myra, Tako IITO Herora
nHXuOuIMja 1oBoau 10 henwjcke cmpru. Onmcana je ¢haMuirja THPO3UH KHWHA3a ca TOCEOHUM
oceprom Ha EGFR u par je wmiycTpatMBaH U cajpikajaH NpUKa3 OBOT CUTHAJIHOT IIyTa.
Jledunucana cy nBa HaunmHa nHXHOHNMje nocpeactsom EGFR: maxubupame nmuranga-sesyjyher
JIOMeHa yHnoTpeOOM MOHOKJIOHCKMX AaHTHUTENa, W LUJbaHO HHXUOMpame KUHA3HOI JIOMEHa
nomohy uaxubuTopa tupo3ux kunaze (EGFR TKI).

Kon manujenara o6onenux ogq NSCLC youena je Beza usmel)y mocrojama oapeheHux
MyTalyja U OJIroBopa Ha Tepanujy. Mely Haj3HavajHUje cnaaajy ,,aKTUBHpajyhe* myraruje
(memenuje W Taykacte MyTanMje) y kuHasHoM nomeHy EGFR-a koje noBoge a0 nurana—
HE3aBHCHE aKTHBalMje perenTopa. [lo nurana—He3aBUCHE aKTUBAIIM]E PEIENTOpa MOXKeE J1a Jiohe
u ycnen npekomepHe excnpecuje EGFR-a koja je 3actynibeHa kox 62% nauujenara ca NSCLC u
JUPEKTHO je MOBE3aHa ca JIOIIOM IIPOrHO30M OOJIECTH.

IToce6no je ncraknyra yiora EGFR TKI koju cenextuBHo 610kupajy EGFR curnanum
nyT Be3yjyhu ce 3a mecto BesuBama ATP-a Ha THpo3uH knHazHoM nomeny EGFR. Omrykom
Awmepuuke arennuje 3a xpany u sexose (US Food and Drug Administration-FDA), epinotuau®
(Tarceva) je 2004. romuue yBpmiheH y jedaH OJ TepanujCKHX MPOTOKOJA 3a MalldjeHTe ca
NSCLC y y3nanpenoBainoj U MeractaTrckoj ¢a3u Ooinectu. bpojHe KIMHMUYKE CTyIHje, Koje Ccy
HaBeJIeHe Yy pady, yKa3dyjy Ha 3Hauaj OHKOTeHUX Mmyranuja y reny 3a EGFR. Cmarpa ce na ose
MmyTanuje o6e36el)yjy Behy oceTsbuBOCT Ha Tepamnujy, 30or tora mro TKI umajy Behu adpunuter
3a MYTUpaHM TpPOTEHH Hero 3a mweroBy Wt ¢opmy. C TuM y Be3u, jaBjba ce morpeda 3a
UACHTUUKAIMJOM Jpyrux Mapkepa kKoju Ou jom Oosbe oOjacHWIM MexaHu3Mme henumjcke
0CETJbUBOCTH U pe3ucTteHnuje Ha TKI.

VY mnoceOHOM OJIeJbKy, Ha Kpajy MOrjaB/ba YBOJ, AETAaJbHO Cy ONUCAHU DPA3TUUYUTH
tunoBu henmujcke cMmptu. [loceOHa maxma je mocBeheHa Mpollecy amonTo3e, HaBojehu TPBO
OocHOBHE Mop(outoiike npomeHe hemnuje kKoje cy KapaKTepUCTHYHE 3a OBaj MpOIEeC. 3aTHM je JaT
OTlCeXaH OIMMC JIBa OCHOBHA AamoOINTOTCKA IIyTa: YHYTPallkber WM MHTOXOHIPUjATHOT |
CTOJhAIlI-ET WM MyTa aKTUBALMj€ pelenTopa CMPTU. YKa3aHo je U Ha MOCTojame Bese n3Mehy
OBa JIBa IIyTa, JI0 KOje JI0Jia3u mocpeacTBoM Kacmase 8 u Bid mporenna. [Toce6HO je HCTaKHYTO
na nopemehaju y perynanuju hemmjcke cMpTH MOTY Ja JOBELY 10 PE3TMYUTHX MATOJIOIIKUX



cTama, Mel)y KojuMma je W KaHIep, OOJeCT KOjy KapaKTepHIle HEKOHTpoJjucaHa henmjcka
nposudepannja u/uiM cMameHa henmjcka cMpT. Y TOM KOHTEKCTY UCTAKHYT j€ U 3Ha4aj TyMOp
cynpecopckor reHa P53, koju kao oarosop Ha omrtehema DNK, 3aycraBiba henujcku nukiyc y
G1 dasu u perynume excupecujy Bax u Bcl-2. ¥V cnyuyajy kana cy omrehema CyBuilie BeJIHKa U
HE MOTY JIa c€ TOIIpaBe, J0JIa3H J0 IOKPETamka Mpolieca aronTose.

Konnenr henujcke cMpTH je MoclHemUX TOJWHA MPOIIUPEH, U TO HAPOYHUTO y BE3M Ca
TPETMaHOM ManUTHHUX OosiecTd. OBUM TepMHHOM Cy oOyxBaheHU CBU MpoIecH KOjU JOBOJAE 10
WHaKkTUBanuje hemmjcke npoiudepaiyje, a Haj3HAYajHUJU Mehy BuMa cy: ayrodaruja, HeKpo3a,
CEHECIICHIIMja M MHTOTCKa KartacTpoda. YBOIHHM J€0 KaHAMJATKHEbA 3aBpIIaBa OINIMYHUM
MPUKA30M CBUX DPEJICBAaHTHUX acrekata (peHoMeHa henmujcke CMPTH M Ha Taj HAYWH IOBE3Yje
pas3nuuuTe HAydyHEe O0JIACTU U 3a0KPYXKYyje CIMKY O OMOMEIMIIMHCKHM acleKThuMa (KOpHIIheme
epioTuHnOa y 1uiby nosehama paanoocetwmrBoctr henmja NSCLC apeHokapumHOMa 4YOoBEKa U
npaheme peIeBaHTHUX IUTOMOP(OJIOIKKX POMEHa), KOjuMa ce 0aBu y IUCEPTaIH]jH.

[Tonasehn ox OBHMX TEOPHjCKMX OCHOBa, KaHAMIATKHiba je mocrtaBwia Lluib cBojux
UCTpaXkuBama. [loyeTHa XHWIoTe3a ce 3aCHWBA Ha YHILEHUIM J1a 3pavyeiheé MHAYKYje MOBHUILICHY
eKCIIpecHjy perenTopa 3a enuaepmanau ¢dakrop pacra (EGFR). Umajyhu y Buay 3xHauaj EGFR
CHTHAITHOT ITyTa Y MPOIECY TYMOPOT€HE3€e, 0Baj PEUENTOp je MOCTa0 BaKaH IUJbAHN MOJIEKYI Yy
Tepanuju Tymopa. YTBphEeHO je Ja je OH I0jayaHO EKCIPUMHMpaH U y HECUTHONENHjCKOM
KapIMHOMY Iutyha M Ja ©Ma BakKHY YJIOTY y MaTOTCHE3W M MPOTHO3M TEPAINjCKOT MCXO0Jla OBE
6onectu. Epnotunu®, naxubutop tupo3ut kunazue Gpynkuuje EGFR je jenan ox nmpBux arenaca
KOjU Cy YBelIeHHU y LMJbaHy Tepanujy HecuTHohenwjckor kapiuHoma ruryha. C 063upom Ha cBe
HABEJICHO, MWCTPAXHBAkha CHHEPTUCTHYKOr [ICNIOBalkba EpPIIOTHMHHUOA H 3paucka y LUJby
mo00JbIIakha aHTUTYMOPCKOT epekTa 00a areHca cy BeoMa aKTyeITHa.

Y OoKkBHpY OBe OUCEpTallMje HMCIUTHBAH je& aHTHUTYMOPCKH e(eKaT MNOjeMHAYHHUX U
KOMOWHOBAHUX TpETMaHa y-3pauemeM U epiaotuHuoom Ha CRL-5876 henuje necurHohenmjckor
KapiuHoMa riayha yoBeka.

300r cBera HaBeJIEHOT, IOCTAaBJbEHU CY cie/iehy IMJbEBH OBE JOKTOPCKE UcepTaluje:

- Jla ce oxapene paauoOHMONOMIKM MapaMeTpu Koju JepHUHUILY e(pUKAcCHOCT Y-3padyema,
OJIHOCHO F-ETOBOT KOMOMHOBama ca epioTuHuOO0M, y enmmuHanuju CRL-5876 henwmja.

- Jla ce mpatu epUKaCHOCT ONMMCAaHUX TPeTMaHa MPEKo MpoMeHe henujcke BHjaOMIHOCTH,
nposimpepaTHBHOT Karanurera henuja, KMHETHKE HACTaHKa M HECTaHKa JIBOJIAHYAHUX
npekuga Ha JIHK, kao u npomene nuctpubynuje henuja no ¢azama henujckor nukiyca, y
GbyHKIMjU oapeheHor TpeTMaHa U BpeMeHa.

- Jla ce yTBpIe U aHaMU3Upajy TUIOBU heujcke CMPTU KOjU c€ aKTHBHPAjy MO OMHCAHUM
TpeTMaHuMa. Y OKBHpPY OBe€ CTyaMje Tpeba omucaTd HacTaje Mopdoiomke u
YATPAaCTPYKTYpHE TpoMeHe henwja M Ha OCHOBM THX pe3yiaTara jaepuHUCATH U
KBAaHTU(UKOBATH PA3TMUMATE TUTIOBE henujcke cMpTH (MUTOTCKY KartacTpody, amornrTosy,

CEHECIICHIIN]Y, ayTodarujy).

- Ja ce y pynkumju BpemMeHa mpaTu MpoMeHa eKCIpecHje MPOTeHHA KOjU Cy YKIJbYUEHHU Y
KapaKTepUCTUYHE CUTHAJIHE MyTeBE KOJU Cy aKTUBUPAHU MOJ 1e(UHUCAHUM TPETMaHUMA U
MOKYIIA Jla pacBETIN HUXOBA Be3a ca JETEKTOBAHUM MOP(OJIOMIKUM U YITPACTPYKTYPHUM
IIpOMEHama.

Y mnornaBsey Marepujan u meroge, Otmimja Kera paetabHO W jacCHO OmMHCYje
eKCIIepUMEHTAIHE YCIOBE U METO/IE KOj€ je MPUMEHNIA.

Kannunatkuma je y numceprauuju Kopuctuia henvje aneHokapuuHoMma riyha yoBeka
CRL-5876 (NCI-H1568) kao iIn Vitr0 ekcnepuMeHTaTHM MOJACA. Y  paJaruoOHOJIONIKE
eKCIIEpUMEHTE YKJbYYEHE Cy JOIIl JIB€ MaJWTHO TpaHchopmucaHe henwjcke JMHH]E YOBEKa,
HTB140 (Hs 249T) henuje menanoma u 59M henuje oBapujamHor kanuepa. Cse henmjcke



nuHHje ¢y HabaBibeHe u3 kojekiuje ATCC (American Type Culture Collection, Manassas, VA,
USA). Rennje cy rajeHe Kao jeAHOCIOjHE KyIType, Y XpansbuBoj moamo3n RPMI 1640 koja je
caapkana 10% deranau tenehu cepym u antuonoruke nenunmiana (5000U) u ctpentomutius (5
mg/ml), na Temmeparypu ox 37 °C, y Bmaxknoj armochepu ca 5% CO, (Haeraus, Manheim,
Germany). Tokom ekcriepuMeHaTa henuje cy nmacaxupase JiBa ImyTa HeJeJbHO.

Momnocnoj henmujckux KyaTypa Koje ce Haja3e y eKCIOHEHIHjanHo] (a3u pacra je
03pauMBaH Y-3paluMa u3 u3Bopa "CO y JIaGopaTopHju 3a 3alITHTY OJ 3paucia W 3aIUTHTY
KHUBOTHE cpenuHe, MHCTHTYyTa 3a HyKieapHe Hayke BuHua y bBeorpamy. O3paunBame je
M3BEJICHO y Ba3ayXy, Ha cOOHO] Temmneparypu. [Inactuune nocynae ca henujckum MOHOCIOjEM Cy
MOCTaBJbaHEe BEPTUKAIHO, Tj. MOJ MPAaBHM YIJIOM y OJHOCY Ha OCy CHOmNa y-3paka. hemuje cy
jenHokpatHo o3paumBane qo3ama on 0.1, 1, 2, 4, 6 1 8 Gy, npu 6p3unu go3e ox ~ 1 Gy/min. 3a
aHamu3y y-H2AX mporenHa y30puM Cy O3padyuBaHM Ha JIely, Y HOcadyy KOjU je TOCeOHO
KOHCTPYHMCAH 3a OBY HAMEHY.

[lopen y-3padema, y EKCHEPUMEHTHMA je KOpPUIINEH W epIIOTHHUO XUAPOXJIOPHU]
(Tarceva, 150 mg; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), koju je noOujeH
sbybasHomhy mpod. Giuseppe Privitera u3 HHCTUTYTa 3a pagdoiioTHjy W paadjallMoOHy
oukosyorujy ,llomuknuauka - Vittorio Emanuele®, Yuupepsurera y Karanuju, Hranmja.
KonnentpoBanu 10 mM pactBop epiiotunuba je npasibeH y DMSO u uyBan na -20 °C, nok cy
pajHa pa3diiaxerma MpaBJbeHa HEMOCPEIHO Tpe ynoTpede y xpansbuBoj momno3sn RPMI 1640. Ha
Taj HauMH, (puHaNHA KoHIeHTpanuja DMSO y excriepumentuma uuje npenasuia 0.1 %.

KoMOuHOBaHu TpeTMaHu (y-3padee M epiloTHHHO) cy paheHm Tako mto je 2 UM
epiotunu6 pomaBan CRL-5876 henujama 1 h npe 3padema. O3padene henuje cy oamMax HaKOH
3padyema pacahuBane y oxaroeapajyhem Opojy, a momiiora 3a Tajeme je caapkala HCTY
KOHIIEHTPALIU]y epIOTUHUOA.

Kinonorenu ecej, Koju npejicTaBsba ,,31aTHH CTaHAap " henujcke paaujarinoHe OUosoruje
ce JlaHaC KOPUCTHU U 3a HCHUTHUBAIE JI€jCTBA JPYTUX areHaca ca MOTEHLMjaTHOM KIMHUYKOM
npuMenoM. OBoM MeTo10M ce oapelyje cmocodHoct henuje na popmupa KOIOHH]Y KOja CaapKu
MuHUMYM 50 henuja mocne nmpoToka HajMame 6 mepuoa AymuuKaiuje henuja mocie 3pauema.
Hakon nakyOarmonor nepuoaa o 7 nmana, CRL-5876 hemuje cy o6ojene 0.5% kpucran-BrojieT
y 25% MeraHoOy, HCIpaHe U OCyllleHe Ha coOHOj TeMnepaTypu. Kononuje koje caapxke 50 unu
Buiie henuja cy OpojaHe TOA HMHBEPTHHM CBeTJocHHMM Mukpockorom (Carl Zeiss, Jena,
Germany). ®paknuja hemuja koje cy mpexuBeie TpeTMmaHe je ojapeherHa mopehewmem Opoja
KOJIOHHJa y TpEeTHUpaHUM Yy3opLuMa ca OpojeM KOJIOHHja Yy HETpPETHpPaHUM KOHTpoJama.
Bennuuna kononuja je Mmepena nomohy ImageJ pauyHapckor nporpama.

Bujadunnoct CRL-5876 henwmja je mpahena 72 h wnm 7 gaHa mocie NmojeIMHAYHUX HITH
KOMOMHOBaHUX TpeTMaHa nomohy komopumerpujckux meroaa (MTT u SRB Tecrt), mok je
nponudepaTuBHU KamauuteT henuja y MCTUM BpPEMEHCKMM TaykaMa ojpeheH kopuinhemem
komepigjanHor kuta 3a BrdU merony (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

YTunaj epiotuanOa u 3paderma Ha henwmjcku nukiryc CRL-5876 henuja je ananmsupan
MeTonoM npotodyne nutoduryopumerpuje (Partec, Munster, Germany). 3a ananusy cy ogabpaHe
nosze ox 2 u 8 Gy, y npucyctBy uinu 6e3 2 M eprotunuba. Edextn tpermana cy npahenu y
4eTHpHu BpeMeHcke Tauke: 24 h, 48 h, 72 h u 7 nana. JloOujenn pesynraru cy obpaljenu momohy
FloMax® pauaynapckor mporpama. IIpHCYCTBO arlONTOTCKMX helMja y KOHTPOJTHHM W
TpeTupaHuM y3opuuma ja onpeheHo 48 h nakon tpermana momohy Annexin V-FLUOS
komepijansor kuta (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

3a mpaheme MOpGONOWIKUX M yATpacTpykTypHHX mnpomeHa CRL-5876 hemuja mox
OIMCaHWM TPETMaHMMa, Kao U 3a Aereknujy y-H2AX dokyca kopumrhene ¢y TeXHUKE CBETIIOCHE
U EJIEeKTPOHCKE MUKPOCKONHjEe, Ka0 W HMYHOIIMTOXEMH]jCKE M MOP(POMETPHUjCKE METOJE.
KuneTtnka npomeHa npoTenHCKE EKCITPECHje TOKOM TpeTMaHa rpaheHa je MeToJJoM UMYHOO0JI0Ta.

[Iponiec ayrodaruje je mpahen nerexknujom kucenux Besukyna (AVO) momohy 06oje



aKpuIMH opank, koja y AVO emuryje npBeHy QuryopecieHnujy, 10K Giayopeciupa 3eJIeH0 Kaaa
ce Halhe y muTomIasMu wiM Hykieycy. VMcnutuBama mporeca ceHeclieHnuje ¢y paljeHa momohy
B-gal eceja, koju omoryhasa in Situ reTekIujy ceHeclieHTHUX hemuja.

Y nornmaBmpy Pesysaratm, kaHmumaTkuma 100MjeHE EKCHEpHUMEHTAJIHE II0/IaTKe
KJIacu(UKYyje y JIOTHYHO OPTaHU30BAHE ICIMHE, jJaCHO rpa UKy U WIYCTPATUBHO MPHKA3yje, y3
MpUMeEHY oJroBapajyhe ctaTucTU4ke odpase.

VY nornasmpy duckycmja, Otmimja Kera tymaun noOujeHe pesynraTe U MOpeAH UX ca
J0ocaJallbiM HAyYHUM ca3HamiMa. KaHaunaTkuma mojgasy o 1mojaTka Jia je KapiuHoM 1uryha,
0 MHOTHM Kiacu]uKanujama, HajydecTalWju THII KaHIepa M Ja je YIPKOC JOCTUrHyhnma
caBpeMeHe MEUIIMHE CMPTHOCT TallijeHara He3anoBoJbaBajyhe Benuka. [lojaBa meTactaza u 6p3
HACTaHAK PE3MCTEHIMj€ Ha Tepanujy MpeicTaBibajy NpoOJeM IMpH Kpeupamy MPOTOKONa 32
Jedyeme. Y TOM KOHTEKCTY je O MOCeOHOr 3Hayaja MCIIMTHBAE M IPUMEHA areHaca U3 JoMeHa
MOJIeKyJlapHe NuJbaHe Tepamnuje. EpnoTuHHO je WHXMOMTOp THPO3WMH KHHA3HE AKTHBHOCTU
EGFR-a xoju ce xopuctu y tepanuju NSCLC. Cpojy ymory ocTBapyje KOMIETUTUBHUM
BesuBameM 3a ATP-Besyjyhe mMecTo Ha TUPO3MH KMHA3HOM JIOMEHY PEIENTOpa W JOBOIU JIO
MHXHOUIM]je HUCXOJHUX IMyTeBa KOju yTuuy Ha hemmjcky mponudepanujy. Mako je Tperman
eprotuHrOOM edukacan 3a mamujerre ca NSCLC koju mmajy myramnmje y reny 3a EGFR, y
penaTUBHO KpaTKOM pPOKy oj mouerka Tepamuje (10 mo 14 mecemwm), noiasw 10 CTBapama
pesucrennyje Ha Tepamujy. C 003upoM Ha OpojHA OTBOpPEHA MUTAkA Yy BE3W MOJIEKYJIAPHUX
MEXaHHM3aMa W CHUTHAJIHUX ITyTE€BAa KOjU JIEKE y OCHOBU CTCUCHE PE3UCTEHIUje Ha THPO3UH
KMHAa3HE HHXHUOUTOPE, OBO MOJBE HCTPAKUBAA j€ H3y3€THO aKTYEITHO.

Konerununa Kera ananusupa 6pojue ctyauje koje ce 6aBe KOMOMHOBAaHUM TPETMAaHMMA
y KOjUMa ce epIOTHHUO MNpHUMEmYyje y3 areHce KOjU HCIOJbaBajy pa3jiMuUTe MEXaHU3Me
nenoBama. [lopen 3ajelHUYKE TPUMEHE ca XeMHUOTEpaNeyTUIIMMa, HCTAKHYTO j€ 12 je epJIOTHHUO
MOTEHIMjaJTHU KaHIUJAT 32 KOMOWMHOBAWmE ca paauoTepanujoM. Hexonmmko KJbydHHX Hajaza
obpaznaxxe mnorpedy 3a ucnutuBame yiore EGFR curnamHor myra y numiby mnoBehama
PaanoO0CeTIbUBOCTH TyMOpCcKuX henmja. Ha mpumepy pasnuuuTUX MaJlMrHO TpaHC(HOPMHUCAHUX
henuja je moka3aHoO Ja HUCKE J03€ 3pauema Mory na aoseay Ao aktuBaiuje EGFR, a tume un
CUTHAQJIHMX ITyT€Ba KOJU JIOBOJE /10 yOp3aHe nmpoiudepaiyje uiu penomynamuje henmja kauepa.
[IpexuBrbaBamkbe KaHLEPCKMX henuja mocie 3payema 3aBUCH Ipe CBera o e(QpUKacHOCTU
nonpaBke omtehema koja cy Hactala Ha DNK. EGFR yuectByje y Momymanuju mporeca
TpaHCJIOKalyje, TpaHCKpunuuje u (ocopunanuje KbydHUX KOMHOHeHTH cucreMa DNK
penapanuje. Pesynaratu OpojHMX MNPEKIMHUYKUX CTyAMja y KOjUMa j€ TECTHPAHO
a"TunponrdepatuBHo nejctBo nHxuoOuTopa EGFR y koMOuHanuju ca 3payemheM, IOBE3UBAHU CY
ca pe3yiTaTuMa UCTpaKkHBama Koja cy oOyxBaheHa OBOM JOKTOpCKOM aucepraijoM. Ha oBaj
HayuH je moTBpheHo aa antu- EGFR tpeTrman nmoBehaBa oceT/bHBOCT TyMOpPa Ha 3payueHe.

ExcnepumenTanna moctaBka oBe JIOKTOPCKE JAMCEpTalnje, Koja je MakJpMBO ofabpaHa,
JIeTaJbHO j€ JMCKYTOBaHa Yy OBOM ofesbky. OOpasyiojkeHa je KOHIIeHTpaluja epiaoTHHHOa Y
JETHOKpPAaTHUM M KOMOMHOBAaHMM TpeTMaHMMa, a Takole M oIcer Jo3a y-3padema Kojuma cy
nznoxkene CRL-5876 henmje, pemocrnen um IykuHa TpeTMaHa, Kao M BPEMEHCKE Tauke 3a
onpehene Owmonomke eceje. MuaktuBanmja CRL-5876 henmuja mocne o3padmBama y-3paruma
ynopeheHa je ca KJIOHOT€HUM IPEKUBIbaBAbEM I0CTIe KOMOMHOBAHOT TpeTMaHa (epJoTHHHO +
y-3pademe). IIpomeHa HHBOA paJMOOCETIFMBOCTH, KOja C€ oOrjena Kpo3 TPOMEHY
panuoOuosonkux mapamerapa, SF2, RBE (2 Gy, v), Dip u SER (D1o), je netasjbHO AuCKyTOBaHa
Yy OJHOCY Ha pe3yiTaTe APYIHX MUCPaXHBAYKUX rpyma. Pe3ynraTé KIOHOTEHOT NMpeKUBIhaBamba
cy ymopeheHu ca pe3yaTaTuma BUjaOWIHOCTH M TpoiudepatuBHe crnocoOHocTn CRL-5876
hemuja, mobujeHNM MOMONY KOJOPUMETPHJCKUX MeToAa. VcTakHyTo je Aa epiaoTuHuO moBehaa
panuoocersbuBoct CRL-5876 henwja u na ce To mosehame, u3mely ocranor, oriena u y
BpenHoctn RBE koja 3a xomOmHOBaHe Tpermane wu3Hocu 3.12+0.44. Kopumhewmem Dig
BpeaHoCcTH oapeheH je u dakrop nosehama pamnoocersbuBoctd (SER), koju m3nocu 1.9+0.33.



JloGujenu pesyartatu cy ymopeheHu ca nureparypHuM mojaruma. HuBO TpexuBibaBama U
pagunoocersbuBoct CRL-5876 henmja ymopehen je y mapajienHuM eKCiepUMEHTHMa ca JIBE
henujcke nuHMje kaHnepa yoBeka, HTB140 henujama menanoma u 59M henmjama oBapwujamHOT
KapuuHOMa. AHanm3a pe3yiraTa TeCTOBa KIOHOTEHOT IIPEKUBJbaBamba, BUjaOMIIHOCTH |
nponudepalrje je mokasaiga Aa Cy oBe henuwjcke IMHUje pe3ucTeHTHHje Ha 3pademe on CRL-
5876 henmja.

Pesynratu nurodyopuMeTpujcke aHain3e helnjckor nukiyca cy mokasal Ja 3pauche
U epnoTuHUO JoBoae M0 mpoMeHa y hemujckom mukiaycy CRL-5876 hemmja. Jlox 3paueme
uzazuBa G2/M 0ok, epiaoTMHMO TOBOAM 0 cMamema Opoja hemmja y S ¢asu hemumjckor
nukiyca. KomOnHOBaHM TpeTMaH j0Boau 10 Hajehux mpomena nocie 48 h, u oHe ce orienajy y
nosehamy G1 u cmamemy S daze. Pesynraru ananuse henmjckor mukiryca cy KOMITIEMEHTApHU
ca peieBaHTHUM Tmopanuma mnpoiudepatuBae aktuBHocTH CRL-5876 henuja. Pesynratu cy
JTUCKYTOBAaHU Yy OJHOCY Ha IMOJATKE W3 JIUTEepPaType KOju MOKa3yjy Ja je IUTOCTATCKO JCjCTBO
epnotuHuba motBpheHo u kox npyrux henmuja xapuuHoMa ruiyha, kao mro cy H226 u A549
henuje, rae npumeHa epiaoTuHHOa Takohe moBoam a0 akymynanuje hemuja y G1/S dasm.
[IpomeHe Koje cy NETEKTOBaHE HAa HUBOY NEIHMjCKOT LUKIyca Cy JETaJbHO aHAIW3UpPAHE U Y
OJTHOCY Ha yiory p53 Tymop cympecopa.

CerMeHT HCTpakUBamka KOJU C€ OJHOCM Ha wucnutuBame ¢ochopunanuje H2AX
XHCTOHa Kao Mapkepa 3a aerekuujy DSB je moceOno aHanm3upaH, ¥ TO Kako ca
eKCIIepUMEHTaJIHE CTpaHe TaKo W y OJHOCY Ha aoOujeHe pesynrarte. [lokazano je ma Opoj y-
H2AX ¢okyca mocie 3padema Op30 pacTe 10 MAKCHMyMa M Yy HApeAHUX HEKOJIHMKO CaTH
MOCTENEHO OMaja Kao IMOocleulla akTUBallkje MeXaHu3aMma KOju y4decTByjy y mompasiu DSB.
[TojaBa pesmmyanHux (3aoctanux) okyca, koju mpencraBbajy Mecra Ha DNK nHa kojuma je
u3octana pernapanyja DSB unu je gouuio 10 HempaBUIHE MOIMPaBKe Je3H]ja, je MOCeOHO JeTajbHO
JIMCKYTOBaHAa y OBOM MoOTIaBiby. Pesunyanuu y-H2AX dokycu koju cy nerekroBanu 24 h HakoH
3pauema Cy IOBE3aHM ca T'YOMTKOM KJIOHOreHOor kamauutera henuja. McrakHyra je Besa
n00MjeHUX pe3yJiTara ca mojaluma u3 JUTeparype.

Thenujcka cMpT ce y KOHTEKCTy pajaujaliioHe OMOJIOTHje MOBE3yje ca MpOoLEecOM KOju
JIOBOJIM JI0 TPajHOT TYOMTKa KJIOHOTeHOr KamaruteTa henuje. OBaj MPUCTYI HE y3UMa y 003HUp
YUIEHUIY Jla HEKM TUNOBM henMjcke cMpTH, Kao IITO Cy amnomnTo3a, ayrodaruja, MUTOTCKA
Karactpoda, HeKpo3a U CeHeCLeHIja MOTY Jla TOTIPHHECY TYOUTKY KJIIOHOTEHOT MOTEHIHjalia y
3aBUCHOCTH OJ1 BpcTe henmja, OKpykema y KOMe ce OHE Haja3e U MpHMEHEHE J103€ 3pauycka.
300r cBera HaBeJECHOI IMPUCTYIMIIO CE€ OICEKHO] MOP(OIOUIKO] U YITPACTPYKTYpPHO] aHAINU3HU
CRL-5876 henuja. 3amakeHO je MPUCYCTBO DPA3JIMYUTUX BHJOBAa henmujcke CMPTHU 10 KOJUX
J10J1a31 ycie]l MOojeJMHaYHuX WM KOMOMHOBAHUX TPETMaHa epIOTUHHOOM H/Uiu 3padewmeM. Ha
YATPAaCTPYKTYPHOM HHBOY Cy OIlMCaHE 3HadyajHe NPOMEHE Ha HMBOY henmjcke MeMOpase,
HYKJIEyca, MHTOXOHJpHja U eHmoruia3MuHor petukyiayma (ER). 3amaxene cy henuje ca
KapakTepuctukama crpeca ER. Ha ananmusupanum mukporpadujama cy npumeheHu KpymHH
ayroarozomMu urja MeMOpaHa HajBEpPOBATHH]E HACTaje O] BeoMa MPOIMPEeHHX muctepHu ER.
Pesynratu aHanu3e eNEeKTPOHCKUX MUKporpaduja cy MOBe3aHU ca TECTOBUMA BHjaOMIIHOCTU U
npoaudepanyrje, Kao U ca pesyaTatuMma ananuse henujckor nukiayca. OHU cy Takohe AeTasbHO
JMCKYTOBaHM y OJHOCY Ha OpojHE JuTepaTypHe mnojaatke. AHanusupajyhu mojaBy Kucemmx
BE3MKyJla y LUTOINIa3MU O3paueHuX henuja mokasaH je mopact Opoja WM MpucycTBa ? OBHUX
cTpykrypa y ¢ynkuuju goze. O3paunmBame CRL-5876 henuja takohe noBoam no mopacra
excnpecuje LC3-11. 36or Tora, kaHauIaTKumka MPETHOCTaBJba Ja je ayrodaruja TOMHUHAHTAH
o6k oxroopa CRL-5876 hemnuja, 72 h HakoH TpeTMaHa M HaBOAM pa3Jiore 3a UCIIOJHABAHE
IBbEHE LIUTONPOTEKTUBHE QyHKIMje. O CBUX NPUMEHEHUX TPETMaHa U HBUXOBUX KOMOMHAIIW]a,
3paueme koa CRL-5876 henmja y Hajehem cTemneHy MHAYKYje CEHECICHIIM]Y, OK ce edexTu
epJIOTHHNOA TTPBEHCTBEHO OCTBAPY]y MyTEM MHAYKIH]E aronTo3e. ¥ KOMOMHAIU]U ca 3pavueHheM
7o7a3u A0 Jasber nosehama momynanuje henmuja koja je y ¢asu amomntose. [Ipomena HuBOa
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EKCIIpeCcHje CHUTHAIIHUX MOJICKYyJia 3a aHAJIM3MpaHe THUIOBE henmjcke CMpTH je y CKIamy ca
IUTOMIYOPUMETPHJCKUM MEpeHhHMa M 3allaKeHUM MpoMeHama henujcke Mopdosoruje. OBH
pe3yaTaTu Cy JeTajbHO AUCKYTOBAHH Y OJHOCY Ha MOJIATKE U3 JTUTEparype.

Jla 6u ce yrBpano melhycoOHu omHoC u3Mel)y pa3nmnyuTux TUIOBA helnjcke CMPTH KOjH
HACTajy Kao OATOBOP HA NMPHMEH-EHE TPETMaHE, YBEICH je XJOPOKWH, areHC KOju MHXHOupa
nporec ayrodaruje. Kannuaarkuma u3liake ¥ AUCKYTYje pe3yaTare yBohema XJIIOPOKHHA Kao
Tpeher arenca y KoMOMHOBaHe TpeTMaHe, KOjU JIOBOJIHU JI0 TaJber cMamberma BujadmiHocTn CRL-
5876 henuja. 3amakeHo je 1a y KOMOMHOBAaHUM TpEeTMaHMMa OH JIOBOJM 10 moBehama anmonTose
U cMamema cenecrienje CRL-5876 henyja.

VY nornapiby 3akJby4IlH, KOje JOTHYHO CIIeie J0OPO MOTKPEIJbEHY TUCKYCH]Y, NETaJbHO
Cy CyMHUpaHU JOOMjEHU pEe3yJITaTH W3 JOKTOpcKe auceprauuje. Kommcuja y cBOM H3BEmITajy
HCTHUYE Haj3HAYAjHH]E.

- Ha ocnoBy noOujenux paauobmonomkux napamerapa, CRL-5876 hemunje NSCLC
aJICHOKapIIMHOMAa YOBEKa C€ MOTY CBPCTATH y TPYIy PEAMOPE3UCTEHTHUX TYMOPCKHX
henuja.

-  Epnorunn6 mnosehaBa ocerspmBocTt CRL-5876 henmmja Ha vy-3paueme W MpoMeEHa
PaIroOCETILUBOCTH Ce oruieia Kpo3 mpomeny Bpearoctu SF2, RBE (2 Gy, v), Dio u SER
(D1o).

- 3paueme U epiIoTHHUO cMmamyjy BujabuimHocT M npoiudepanunjy CRL-5876 henuja, a
BUXOBa KOMOWHOBaHA MpUMeHa JoBoau 10 Behe mHaktuBanuje henuja. OBH pe3ynraTtu
Cy Yy CarJlaCHOCTH ca BpPETHOCTHMA Koje Ccy IoOHMjeHe 3a pajuoOHOJIOLIKE Mapamerpe.
Kanma je epmoTmHHO TpUMEHEH CaMOCTAIHO, WIH y KOMOWHAIMJH Ca HIDKUM Jl03ama
3padema, edekar Ha henujcky nponudepanujy ce ryou nociue 7 aaHa.

- 3paueme U epiaoTHHUO JoBoje A0 mpoMeHa y hemmjckom mukirycy CRL-5876 henwmja.
Jlok 3pauerse uzasua G2/M 610K, epiIoTHHHO JOBOIHU 10 cMamerma Opoja hemuja y S
¢a3u henujckor mukiayca. KomOnHOBaHM TpeTMaH JOBOAM /10 HajBehHX IMpomeHa mocie
48 h, u one ce ornenajy y nosehamy Gl u cmamewmy S dase. Pesynrarun ananmse
henmmjckor nukiyca cy KOMIUIEMEHTApHU Ca PEJIEBaHTHHM TOJaluMa NpojiudepaTuBHEe
aktuBHocTH CRL-5876 henuja.

- 3paueme umHIyKyje mopact y-H2AX ¢oxyca, a mpenrpermMaH epIOTHHHOOM J10JIaTHO
nosehaBa wuxoB 0poj. [IpucycrBo pesunyanuux y-H2AX ¢oxkyca 24 h HakoH TpeTMaHa
yKa3zyje Ha KallllbeHmhe Ipolieca MolpaBke ABoiaHyaHux npekuaa Ha JIHK, mro ce
JUPEKTHO JAOBOJIM Y BE3y ca peyKOBAHUM KJIOHOTCHUM MPEXHUBIHABAKEM.

- Konm CRL-5876 henmja, 3pademe W epjOTHHUO JOBOJE 10 OpOjHUX MpPOMEHa Ha
MOpQOJIOLIKOM U YATPacTpYKTypHOM HHUBOY. JaBibajy ce LMHOBCKe henuje ca BuIe
HYKJIEyca, a 3aMaxajy ce W MpoMeHe Koje Cy KapaKTEpUCTHYHE 3a CTPEC SHIOILIa3MUHOT
perukynayma (ER). Pesynratu anamm3e eneKkTpOHCKMX MHUKporpaduja Cy MOBE3aHU ca
TECTOBUMA BHJaOMIHOCTH W Tpojudepanyje, Kao U ca pe3yiTaTuMa aHaln3e helnjcKor
LUKITyCA.

- 3paueme MI0BOAM A0 HHAYKIMjE MHUTOTCKE KaracTpode, Kao M IUTOMPOTEKTUBHE
aytoaruje. O CBUX NPUMEHEHUX TPETMaHAa U HUXOBUX KOMOWHAIM]ja, 3paderme KOJ
CRL-5876 henuja y HajBehem cTeneHy HHIIYKYyje CEHECIICHITH]Y.

- Edextu epnotuHnbOa ce NPBEHCTBEHO OCTBapyjy NyTeM HMHAYKIHje aronrose. Y
KOMOWHAIM]U ca 3pademeM J0Jla3u N0 jJajber noBehama momynamnuje hemmja xoja je y
¢a3u anomnrosze. [IpomMeHa HUBOa eKcIlpecHje CUTHAIHMX MOJIEKyJla 3a aHaJTU3HMpaHe
TUMOBE henmjcke CMPTH je Yy CKIaay ca OUTO(DIYyOPUMETPHJCKHM MepemhhMa H
3amakxeHuM npomeHama henujcke Mopdomoryje.

- VYBoheme XJOopokMHaA Kao Tpeher areHca y KOMOMHOBaHE TpeTMaHE JOBOJU 10 JaJber
cmamema BujabunHoctn CRL-5876 henuja. Mehytum, kaga je mpuMemeH CaMOCTAIIHO,
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edexat XJIOpoKUHa ce TyOu mocie 7 qaHa. 3anaxeHo je Ja y KOMOMHOBaHUM TPeTMaHHMa

noBoM 110 moBehama aronrose u cMamema cenecrenimje CRL-5876 henwmja.

[Tornarsse JIuTeparypa caapxu 247 6ubnuorpadcke jeAMHUIE, KOje Cy aeKBAaTHO M Ha
oJroBapajyhum MecTiMa UTHPAHE y TEKCTY JAUCEPTaIHje.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 JOKTOPCKE JUcCepTalUje:
b1. PagoBu y yaconucuma Mel)yHapoaHor 3Hauyaja

Pan y ucraknyrom meljynapoanom yacomnucy - M22

1. Keta O., Todorovi¢ D., Popovi¢ N., Kori¢anac L., Cuttone G., Petrovi¢ 1., Ristic- M22
Fira A. (2013) Radiosensitivity of human ovarian carcinoma and melanoma cells to
y-rays and protons. Arch. Med. Sci., doi: 10.5114/aoms.2013.39902

2. Keta O., Bulat T., Kori¢anac L., Zakula J., Cuttone G., Privitera G., Petrovi¢ I, M22
Risti¢-Fira A. (2014) Radiosensitization of Non-Small Cell Lung Carcinoma by
EGFR Inhibition. Nuclear technology & radiation protection, 2014, 29(3).

B2. PagoBu y yaconcuma gomaher 3nauaja — M52

1. Keta O., Bulat T., Koricanac L., Todorovic D., Cirrone G.A.P., Privitera G., G M52
Cuttone, Petrovic I, Ristic-Fira A. Erlotinib enhances radiosensitivity of CRL5876
human lung adenocarcinoma cells. LNS Activity report 2011/2012, 336-339

B3. Konrpecna caonmrema Ha ckynosuma mel)yynapoanor 3nauaja

1. Keta O., Koriéanac L., Zakula J., Popovié¢ N., Cuttone G., Petrovi¢ 1., Ristié-Fira M33
A. Radio-sensitivity of human melanoma ovarian and lung carcinoma cells to
gamma radiation, 10" International Conference on Fundamental and Applied
Aspects of Physical Chemistry, Belgrade, Serbia, 21-24 September 2010,
Proceedings, 322-324.

2. Keta O., Bulat T., Kori¢anac L., Todorovi¢ D., Privitera G., Petrovi¢ 1., Risti¢-Fira M33
A. Sensitivity of lung carcinoma cells to y- rays and erlotinib. Physical chemistry
2012, 11" International Conference on Fundamental and Applied Aspects of
Physical Chemistry, Belgrade, 24-28 September 2012. VVolume I, 382-384.

3. Keta 0., Bulat T., Kori¢anac L., Cuttone G., Privitera G., Petrovi¢ 1., Risti¢-Fira A. M34
Enhancement of radiation efficiency by erlotinib in non-small cell lung carcinoma.
40th Annual Meeting of the European Radiation Research Society, Dublin, Ireland,
September 1-5, 2013, Oral presentation, Session 12 — Radiation Phys. Chem.
Modifiers. (Young Investigator Award)
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PanoBu M KOHrpecHa caonmumTEeHA U3 yKe HAYUYHe 00J1aCTH:
b4. PanoBu y yaconucuma meljynapoanor 3navaja

Pan y ucraknyrom melhynapoanom yaconucy - M22

1. Risti¢-Fira A., Kori¢anac L., Zakula J., Keta O., lannolo G., Cuttone G., Petrovié |.
Proton inactivation of melanoma cells encanced by fotemustine. Radiation Protection
Dosimetry, 2011, 143(2-4), 503-507

2. Koricanac L., Zakula J., Keta O., Cirrone P., Cuttone G., Ristic-Fira A., Petrovic I.
Carbon lons Induce DNA Double Strand Breaks and Apoptosis in HTB140 Melanoma
Cells. Nuclear Technology & Radiation Protection, 2013, 28 (2): 109-236

Pan y mehynapoanom uaconucy - M23
1. Risti¢-Fira A., Todorovi¢ D., Zakula J., Keta O., Cirrone P., Cuttone G., Petrovié¢ L.
Response of Human HTB140 Melanoma Cells to Conventional Radiation and Hadrons,
Physiological Research, 2011, S129-135.

BS. PanoBu y yaconucuma nomaher 3nauaja — M52

1. Risti¢-Fira A., Zakula J., Kori¢anac L., Keta O., Petrovi¢ I., Valastro L., lannolo G.,
Privitera G, Cuttone G. Induction of apoptosis by fotemustine, dacarbazine and protons in
a human melanoma cell line. LNS Activity report 2008, 2009, 230-233.

2. Koriéanac L., Zakula J., Keta O., Privitera G, Cirrone G.A.P., Cuttone G., Petrovi¢ 1.,
Risti¢-Fira A., Alteration of p53 and Bax/Bcl-2 ratio by fotemustine and proton
irradiation. LNS Activity report 2009, 2010, 234-237.

3. Zakula J., Kori¢anac L., Keta O., Romano F., Cirrone G.A.P., Cuttone G., Risti¢-Fira A.,
Petrovi¢ 1., Apoptosis of HTB140 melanoma cells induced by carbon ions of different
LET. LNS Activity report 2009, 2010, 238-241.

4. Koriéanac L., Keta O., Zakula J., Bulat T., Petrovi¢ I., Cirrone G.A.P., Privitera G.,
Cuttone G., Risti¢c-Fira A. Response of human lung adenocarcinoma cells to proton
irradiation, LNS Activity report 2010, 2011, 245-248.

5. Bulat T., Keta O., Todorovic D., Koricanac L., Cirrone G.A.P., Cuttone G., Petrovic I.,
Ristic-Fira A. DNA repair and cell cycle regulation after irradiation of melanoma cells
with y-rays. LNS Activity report 2011, 2012, 310-313.

B6. KonrpecHa caonmrema Ha ckynoBuma Melyynapoanor 3nauaja — M33 u M34

1. Risti¢-Fira A., Kori¢anac L., Zakula J., Keta O., lannolo G., Privitera G., Cuttone G.,
Petrovi¢ 1. Boosting inactivation capacity of melanoma cell line by combined treatments
with anticancer drugs and protons. Micros 2009 - 15" International Symposium on
Microdosimetry, Verona, Italy, October 25-30, 2009, Abstracts book B6.
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Zakula J., Koriéanac L., Keta O., Cirrone G.A.P, Cuttone G., Risti¢-Fira A., Petrovi¢ I.
Carbon ion beam as inducer of melanoma cell apoptosis. 10™ International Conference on
Fundamental and Applied Aspects of Physical Chemistry, Belgrade, Serbia, September
21-24, 2010, Proceedings, 376-378.

Risti¢-Fira A., Kori¢anac L. Todorovi¢ D., Zakula J., Keta O., Cuttone G., Petrovié L.,
Cellular response to therapeutic hadrons. International symposium One hundred years of
Ivan Djaja’s Belgrade school of physiology, Belgrade, September 10-14, 2010, Book of
Abstracts 82.

Bulat T., Keta O., Kori¢anac L., Todorovi¢ D., Petrovi¢ 1., Risti¢-Fira A. Kinetics of DSB
induction and changes in cell cycle regulation in melanoma cells after ionizing radiation.
Physical chemistry 2012, 11" International Conference on Fundamental and Applied
Aspects of Physical Chemistry, Belgrade, 24-28 September 2012. Volume I, 379-381.

Risti¢-Fira A., Petrovi¢ 1., Todorovi¢ D., Kori¢anac L., Keta O., Bulat T., Cirrone G.A.P.,
Romano F., Cuttone G. Response of human lung adenocarcinoma cells to proton
radiation and erlotinib. ICTR-PHE 2012: International Conference on Translational
Research in Radio-Oncology and Physics for Health in Europe, Geneva, Switzerland,
February 27 — March 2, 2012. Radiotherapy and Oncology, 2012, 102(1), 106.

Risti¢-Fira A., Bulat T., Keta O., Romano F., Cirrone P., Cuttone G., Petrovi¢ 1. Spatio-
Temporal Radiation Bilogy with Conventionally or Laser-Accelerated Particles for
ELIMED. 2™ ELIMED Workshop and Panel. (2013) AIP Conf. Proc. 1564, 101-104.

B7. KonrpecHa caoniurema Ha CKynoBuma qomaher 3nauaja - M64

1.

Bulat T., Todorovi¢ D., Keta O., Cirrone P., Privitera G., Cuttone G., Petrovi¢ 1., Risti¢-
Fira A. Efekat erlotiniba i zracenja karbonskim jonima na proliferaciju nesitnocelijskog
adenokarcinoma pluca in vitro. XXXVI Oktobarski zdravstveni dani, Kragujevac, 28-
30.10.2011, Knjiga apstrakata, 44.

Munubeme u npeaior Komucuje:

Hoxropcka aucepraumja Otmnmje Jl. Kera, moxn nHaszuBom ,,In Vvitro cryauja

HecuTHOheMjckor kapunHoma miyha: edexar jonusyjyher 3pauesm-a 1 nHXuOUTOpa
THPO3MH KHHA3He AaKTHMBHOCTH PpeleNnTopa 3a enuiepMajHu ¢Qaxkrtop pacra‘,
MpeAcTaB/ba 3HauyajaH HAyYHU JONMPUHOC YyHampehewmy TepanujcKuxX MPOTOKOoIa 3a
TpeTMaH HecuTHohenujckor ajeHokapiuHoma rutyha. KanaunaTkuma nojgasu o1 moaarka
Ja je kapuuHoMm Tutyha Mel)y HajydecTanMjuM THUIIOBUMA KaHIlepa W Ja je YIPKOC
JocuTHUrHyhrMa caBpeMeHe MeJUIIMHE CMPTHOCT MallijeHaTa He3a/J10BoJbaBajyhe Bemuka.
[TojaBa meTacTaza u Op3 HaCTaHAK PE3UCTEHIIM]€ HA TEpaIlnjy IpeCTaBbajy NpodiemM mpu
KpeHpamwy MPOTOKOJa 32 JIeuene. Y TOM KOHTEKCTY je 0]l MOCeOHOT 3Hauaja UCIIUTHBAE
¥ TpUMEHa areHaca W3 JIOMEHa MOJIeKyJapHe IMJbaHe Tepamnuje, Kao U pa3yMeBame
MOJIEKyJapHUX MexaHu3ama Koje oHu mnokpehy. Omabpanu moxen cucrem (CRL-5876
hemnje NSCLC ameHokapuimHOMa 4oBeKa) M €KCIIEPUMEHTATHA MTOCTAaBKa OBE JJOKTOPCKE
JUcepTaldje Cy y carjacHOCTH ca pPagHOM XHIOTe30M. MyNTUAMCUUIUIMHAPHU
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NPUCTYIIOM Y pellaBamby IMOCTAaBJbEHHX LUJbEBa OMoryhaBa noOujame pelieBaHTHHX
HojiaTaka v OAroBopa Ha OpojHa MOCTaBJbEHA MTUTAbA.

Y cBom pany, Otmnmja Kera cBeoOyxBatHo anamuszupa NSCLC henwmje
aZicHOKapImHoma, oopahajyhu moceOHy maxkmy Ha HaUYMHE U MEXaHU3ME WHAKTHBAIU]Y
oBUX henmuja moj JgenoBameM 3padema. Vcmutyje edekar eproTuHHOA, MHXUOUTOpA
THpo3uH kuHa3He akTuBHOCTH EGFR, Ha moBehame pamnoocessuBoctu NSCLC hennja u
paTd PEIeBAaHTHE HHUTOMOPQOJIOMIKE M YATPACTPYKTYPHE NPOMEHE Ha TPETUPAHUM
hennjama. baBehu ce dpenHomeHom henmujcke CMpPTH KaHIUIATKHE-A MOBE3YjE Pa3IUUUTE
Hay4yHEe O0JacTH W 3a0KPYXKYje CIUKY O MOTCHIMjaJIHUM OMOMEIUIIMHCKAM acleKTHMa
mucepranuje. Takohe HMcTpaxyje CI0KEHE MOJIEKYJIapHE MEXaHHM3ME KOjU c€ Hayasze y
OCHOBHU UCITUTHBAHHX TIpOIIeca.

Kao nHaj3Hauajuuje pesynrate oBe IOKTOpcke mucepranuje Komucuja ucrtuue
cBeoOyxBatHy pamuobuonomky  kapakrepusanujy CRL-5876 hemmja NSCLC
aJIcHOKapLMHOMa YOBEKa, KOja je CBPCTaBa y TPYIY PEIHOPE3UCTEHTHUX TYMOPCKHX
henuja. Tperman epioruan6om nosehasa ocersbuBoct CRL-5876 henmja Ha y-3paueme u
TUME TIOKa3yje cBoje paauoceHsuTusyjyhe nejctBo. [IpomeHa paamooceTsbUBOCTH ce
orJjiesia Kpo3 MpoMeHy Hu3a paaunoOuosomkux napamerapa: SF2, RBE (2 Gy, v), D u
SER (Djo). KomOuHOBaHU TpeTMaHU (3padeibe + epiIoTHHHO) CMambyjy BHjaOMIIHOCT |
nposmdepannjy opux henmuja u yrudy Ha npomene y henmjckoMm mukirycy. Jlok 3pademe
uzasuBa G2/M 610K, epJIoTHHUO AOBOIM 10 CMambema Opoja henuja y S ¢aszu henujckor
nuKiyca. KoMOMHOBaHM TpeTMaH II0BOAM 110 HajBehmx mpomeHa mocie 48 h, u oHe ce
ornenajy y nosehawy G1 u cmamemwy S ¢asze. Pesynararu ananuze henujckor nukiyca cy
KOMIUIEMEHTApPHU Ca peJIeBaHTHUM monanuma mnponudeparnBue aktuBHoctn CRL-5876
henuja.

Jeman on 3HauajHUX pe3yliTaTa OBE AMUCEPTAlMjE€ j€ MPUCYCTBO PE3UAYATHHUX Y-
H2AX ¢okyca 24 h HakoH TpeTMaHa Koje yKa3yje Ha Kalllbeme Mpoleca MOIpaBKe
nBonan4yanux npekuna Ha JHK, mTo ce nupekTHo noBOAM y Be3y ca PEILyKOBAHMM
KJIOHOTE€HUM NpeXMBJbaBameM henuja. 3amnaxeHo je J1a 3padehe U epiIoTHHHO T0BOJE 10
OpojHUX MOpPQOJOMKHX U yITpacTpykTypHuX npomeHa CRL-5876 hemuja. JaBmpajy ce
JMHOBCKe henuje ca Bullle HyKJeyca, a 3alaxajy ce U IpoMeHe Koje Cy KapaKTepUCTHYHE
3a crpec eHjomnazmaruyHor perukynyma (ER). Pesyntatu ananmuze enekTpoHCKHX
MHUKporpaguja cy MoBe3aHM ca TECTOBUMa BHjaOMIHOCTH M Npojudepalnuje, kao U ca
pesyaTaTuMa aHanu3e henujckor mukiayca. llokazaHo je ga 3pademe JOBOAM M JI0
UHYKIMje MUTOTCKE KaracTpode, Kao W J0 Io0jaBe LUTONPOTEKTHBHE ayrodaruje. Of
CBUX IIPUMEHCHUX TPeTMaHa U BUXOBHX KOMOMHaIM]a, 3pauemhe koa CRL-5876 henmja y
HajBeheM cTemeHy wuHAyKyje ceHecleHuujy. Edektn epnotuHunb6a ce NpBEHCTBEHO
OCTBapyjy IyTeM MHIyKIHje anonto3e. [[poMeHa HUBoOa ekcrpecuje CUrHATHUX MOJIeKyJia
3a aHaJM3UpaHe THUMOBE henujcke CMPTHU je y CKIagy ca IUTO(GIyOPHUMETPH]CKUM
MepemruMa U 3alaXeHUM mpoMeHama henujcke mopdosoruje. YBoheme XJIOpOKHHA Kao
Tpeher areHca y KOMOMHOBaHe TpeTMaHe JIOBOJH JI0 JaJber cMamema Brjadunnoctu CRL-
5876 henmja. 3amaxkeHo je Ja y KOMOWHOBAaHMM TpETMaHMMa JOBOAM 10 ToBchama
amomnTo3e U cMamema ceHecrieHje CRL-5876 henuja.

Ha ocHOBY cBera HaBeE€HOT ITPOM3HIIA3H 3HA4aj OBE JOKTOPCKE AMCEpTaNHje, Kako
3a obusacT henujcke paguoOHOIIOTrHje, TaKO U 3a pa3BOj HOBUX TEPANUjCKUX CTpaTeruja 3a
TpEeTMaH HeCUTHONENN]CKOT KapLunuHoMa myha.

[To3naBajyhu Otminjy Kerta of mouerka mEHOT MCTpaKMBaukor paaa, Komucuja
KEJMHW J1a WCTaKHE WeHY mocBeheHocT m mpernusHocT y oBoj mpodecuju. To motBphyjy
00jaBJb€HM HAy4YHHM paAJOBH M3 JOKTOPCKE JUcepTaluje, YKymHa Oubnuorpaduja
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KaHWIaTKUbe, Kao U MmelhyHapoaHa Harpajga Young Investigator Award kojy joj je, 3a
pesyirare oBe IOKTOpcke maucepranuje, 2013. rogmne momenmiao European Radiation
Research Society.

Ha ocHOBY M3II0’)KE€HHX YHE-CHHIIA O JOKTOpPCKOj aucepranuju Otmwnuje Kera, koje
yKa3yjy Ha KBaJUTET M HAay4yHU JONPUHOC IOCTUTHYTHX pe3ynrarta, Kommucuja ca
3aJ0BOJBCTBOM  Tpemnaxke  HacraBHo-mayunom  Behy — buomomkor — dakynrera
VYuusepsurera y beorpany aa mpuxsatu oBaj u3Bemraj u omoryhu Otunmju /1. Kera na
jaBHO OJ0OpaHM CBOjy MOKTOPCKY JHCEpTalujy Imoj HacioBoMm ,,In Vitro cryaumja
HecuTHohesmjckor kapuumHoma miyha: edgexar jonusyjyher 3payema 1 muHXUOUTOpPA
THPO3MH KMHA3HE AaKTUBHOCTHU pelenTopa 3a enujaepmMaanu gpakrop pacra®.

Komucnuja:

ap Anekcanapa Puctuh ®@upa, Hay4YHM CaBeTHUK
HMHcTHuTyT 32 HyK/JIeapHe HayKe ,,Bunuya®,
Yuusepsurer y beorpany

ap Aaekcanapa Kopah, pexnosuu npogecop
buonowmku gakyarer, YHusepsurer y beorpany

ap Usan IlerpoBuh, HayYHHu caBeTHHUK
HNucTuTyT 32 HyKJI€apHe Hayke ,,BuHua‘,
Yuusep3urer y beorpany
VY beorpany, 30.06.2014. roqune
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