YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AIL 6.

MEJUIUHCKHU ®AKYJITET

MN3BEHITAJ O ONEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE
-00aBe3Ha caJpKNHA- CBaKa pyOpHKa Mopa OUTH MOMYHeHa

(cBu moganm ynucyjy ce y oarosapajyhy pyOpuKy, a Ha3uB 1 MECTO pyOpHKE HE MOTY C€ MEHATH WU
HN30CTABUTH)

|  MNOJALIM O KOMUCUIJU

1. JlaTym M opraH Koju je IMEHOBaO KOMHCH]Y
10.07.2017. romuae, HactaBHO-Hay4HO Behe MenumuHcKor dhakynrera YHHBep3uTeTa y HoBoM

Cany

2. CacraB KOMHCHje ca Ha3HAaKOM HMEHa M IpEe3MMEHa CBaKOl 4iaHa, 3Bama, Ha3WBa YKe
Hay4YHe 00JacTH 3a KOjy je m3abpaH y 3Bame, JaTyMma u30dopa y 3Bame W Ha3uB (hakyiTera,
YCTaHOBE y KO0jOj
j€ 4iIaH KOMHCH]E 3aI0CIICH:

1. Mpo¢dp. np. Beaudop Bacomuh, penosHu mnpodecop, yxka HayuHa oOIacT
®dapmakoyorja, TOKCHKOJNOTHja W KIMHWYKA ¢apmakomormja onx 13.11.2013. roxpwmue,
Menumuackn dakynrer, YauBep3utetr y HoBom Camy

2. Hou. ap Jacmuna Karanuh, mouent, yxa HaydHa obmact buoxemuja ox 23.01.2014.
roguae, MeauuuHCKH (akynret, YHIBep3uTeT y HoBoMm Camy
3. IIpo¢. np Bukropuja Jdparojesuh Cumuh, penoBHu npodecop, yxa HaydHa o0xacT

dapmakosoruja u Tokcukoioruja onx 28.02.2013. romuHe, MeaunuHcku (GaKynTeT
BojHoMenuiuHcke akageMuje, Y HUBep3UuTeT onopane y beorpany

Il TTIOJALIM O KAHAUJATY

1. Wwme, ume jenHOTr poauTEsba, MPE3NME:
bojan (I'opan) Cranumupos
2. arym pohema, ONIITHHA, TpKaBa:
14.03.1984. ronune, Bpoac, Penyosiuka Cpouja

2. Ha3uB ¢akynrera, Ha3uB CTYAMjCKOT TporpaMa JUIUIOMCKHX aKaJIeMCKHX CTyAuja — Macrep
Y CTEYEHHU CTPYUYHH Ha3HB!

Yuusep3urer y Hosom Cany, Mennuuncku gpakyarer, Onmra meauuuna, lokrop
MeHIHe

4. Tonwmna ymuca Ha TOKTOPCKE CTYIMj€ W Ha3WMB CTYIH]CKOT ITporpamMma JOKTOPCKUX CTyAHja:
2010. ronuHa. Ctyaujcku nporpam: KiimHuuka MeIunuHa

5. HasuB ¢akynrera, HA3UB MarucTapcke Te3e, HaydyHa o0JacT U AaTyM oJ0paHe:
6. Hayuna obJyiacT U3 Koje je CTeUeHO aKaJleMCKO 3Bame MarucTpa HayKa:
111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

YTuuaj :Ky4yHux KHCeJHHA Ha npoaop y heanje u TKHBa U (papMaKOAUHAMMKY I0KCOPYOMIIMHA




IV NPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:
HaBecTu kparak cajipkaj ca Ha3HaKoM Opoja cTpaHa, IOIJIaBJba, CJIMKA, IeMa, rpadMKoHa U CIL.

JlokTopcka qucepranyja je HamucaHa NperiieiHO, CUCTEMAaTH4HO, jaCHUM U Pa3yMJbUBUM CTHIIOM
Ha 215 ctpana. /lucepranuja caipu CBe HEONXOJHE JEJIOBE HAYYHOI paja yoOJIH4eHEe Yy ceaam
nornaesba (YBOZ, LHJBEBU HCTPaKMBamkba W PajHE XUIOTE3e, MaTepHjal U METOJe, pe3ylTaTH,
JCKycHja, 3aKJbydln U JuTepatypa). Jucepranuja je ynornymeHa ca 8 cnuka, 52 tabene u 83
rpadukona. Y nurepatypu je nurupana 391 oubanorpadceka jeauHuna.

V_ BPEJHOBAIGE NOJEAUMHUX JEJJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

HacsioB oKTOpCKE AMcCEpTanyje je jacHO M Nperu3Ho (GOopMyJIUCcaH M y MOTIYHOCTH yKa3yje Ha
caJipXaj UCTPpaKHBamba.

¥YBoja je HamucaH CHCTEMAaTHYHO ca JEeTabHUM MpErjefioM CaBpEeMEHHX Ca3Hamba O U3y4aBaHO]
npobaeMaTHIU. YBOJ je MOJEJbeH y ABa CErMEHTA. Y IPBOM CETMEHTY CY AETajbHO MPUKAa3aHH
npouecH OMOCHHTE3€ W METa0ONIM3Ma JKYyYHHUX KHCENMHA, y3 IT0ce0aH OCBPT Ha HOBOOTKPHBEHY
yJIOTY KYYHHX KHCEIMHA Kao CHUTHAJHHMX MOJICKYJa W aroHWCTa HYKJIEapHHX pelenTopa, Ipe
cBera (apHe3on X peLenTopa, y peryjIalijn MeTadOINIKUX U HEMETa0OINIKHX ITyTeBa. Takohe
j€ TpHKa3aH Mperies pe3yiIraTa HOBUX KIMHUYKHX CTY/AHja MPUMEHE CEMHCHHTETCKHX AEpPHBaTa
JKYYHUX KucenwHa. [loceOHO] BpeTHOCTH OBOT CErMEHTa JONPHHOCH CHCTEMAaTW4aH IIperien
yJore >Ky4yHHX KHCEIHMHA y MOAYIHpamy pasnuuuTux obmmka hemwmjcke cMmptu. Takohe cy
NperjieHo NPHUKa3aHd MEXaHW3MH KyYHHM KHCEJIMHaMa-TIoCpelOBaHe MPOMOIHje TPaHCIopTa
Kpo3 Owuojomike MeMOpaHe yTunajeM Ha henujcky mMeMOpaHy W MeMOpaHCKE TPaHCIIOPTHE
NpOTEHHE, Kao U NMPUMEHa )KyYHHX KHCEIIMHA Y pa3Bojy HOBHX (opMylalyja JiekoBa. Y APyrom
CErMEHTY yBOJIa CY JIETaJbHO ONMCAHW MEXaHWU3MH aHTUTYMOpPCKe (papMakoJuMHAMCKE aKTHBHOCTH
JOKCOpYOUIIMHA Kao U (papMaKOKMHETCKEe KapaKTePUCTHKE OBOTr Jeka. IIpuka3oM MoJeKyIapHUX
MeXaHH3aMa XeMaTOTOKCHYHUX W KapAMOTOKCHYHUX edekara MpUMeHe JOKCOpYOHIMHA Y3 OIHUC
aKTYelTHUX NPEBCHTHUBHUX CTpaTeTHja, KaHAMIAT j€ W3HEO pAIMOHAIHY OCHOBY IOTpede
yHanpehema aHTUTYMOPCKHX TEpAIHjCKHX CTpaTeruja kKoje caiapxke mokcopyounuH. Kommcuja
cMarTpa [Ja je HACJI0B paja Npeunu3aH, jacHo (opmyiuncadH, a yBOA IIpyXka caBpeMeH U
cBeo0yxXBaTaH NPHUKA3 NpPodjeMaTHKe KOjOM ce HCTPakKuBame 0aBu.

HubeBH wucTpakMBamba Cy jacHO U IpeUu3HO (GOpMyJHcaHH M OMOryhyjy JoHOIIeHe
KOHKPETHHX 3aKJby4aka. [IpBU 1IMJb OBOT HCTPaXKHBaba MPEJICTaB/ba KOMIIAPATUBHO MCITUTHBAE
yTHIaja KydHuX KuceianHa: ypcoaeokcuxonne (YJLA), xeHomeokcuxonue kucenune (LIJIIA) u
12-okco-xeHoaeokcHxoHe kucenune (12-MoHokeToxosHe KucenuHe, 12-MKII) Ha aHTUTYMOPCKY
Tj. IMTOTOKCHYHY aKTHBHOCT JOKcOpyOumuHa Ha in vitro MCF-7 hemujckom Mojeny xymaHor
aJICHOKapIMHOMa JI0jKe, Kao M HCIUTHBAkE MOJIEKYJIaPHUX MeXaHHW3amMa YKJbYYEeHHX Y
NoTeHUMjaHe (apMakoJUMHAMCKe MHTepakuuje. Takohe 1mib paga NpeAcTaBiba M UCIUTHBAGE
yTHIaja KYYHUX KHCEJMHA Ha WHTpalelylapHy KyMmylalujy mokcopyowuimna in vitro y MCF-7
henujama XymaHor aJieHOKapLUHOMA jAojke. [pyrd IMjb paja mpecTaBjba UCIHUTHBAKE YTHIAja
TpeTMaHa HaBEJCHUM KYYHHM KHCEIHHAMa, TPUMEICHUX y eKBUMOJIADHUM KOHLICHTpaIljama, Ha
OJUI0KEHE TOKCOAMHAMCKE e(eKTe NOKCOpyOHIMHA (Xemaro- W KapAMOTOKCHYHOCT) y in Vivo
cucteMy. Tpelin 1IMJb OBOT MCTpaXKHMBamba je KOMIIAPATHBHO HCIHMTHBAKE yTHIAja MpEeTpeTMaHa
YPCOACOKCUXOIHOM,  XEHOJCOKCHXOJHOM  OAH.  12-MOHOKETOXOJHOM  KHUCEJIMHOM  Ha
(hapMaKOKHHETCKH TIPOPUIT TOKCOPYOUITMHA Y CEpyMy, OMIIHjapHy €KCKPEHjy ¥ KyMYJIaldjy Jieka
y MHOKapAy ¥ jeTpd iN ViVO HakoH OONyC WHTPaBEHCKE aJMUHHCTpAIHje JTOKCOPYOHUIIMHA.
Xunorese cy jacHO (opMyJIUCaHEe Y OJJHOCY Ha IIOCTaBJbEHE LUJbEBE UCTPAXKHBAIA, JIOTUUHE H
3acHOBaHe Ha J00pO apryMeHToBaHMM oOcHoBaMa. Kommucuja cmarpa aa cy NHbeBH
HCTPa’KUBaIba jacHO Je()UMHHCAHU, 2 XUIIOTe3e NOCTAB/beHE AeKBATHO Y OJIHOCY Ha I[UJbEBE
HCTPa’KHBaHA.

MeToae paga oarosapajy NpHHIMIINMAa METOAOJIOTHj€ HAyYHOMCTPAKUBAUKOT pajia y MEIULNHH
U NMpUHLIUIUMA J00pe Jaboparopujcke mpakce. McTpaxupame ce cactoju u3 in Vitro ornmena Ha




henujckoj MUHUjH XyMaHoT ageHokapiuaoMa fnojke (MCF-7) in vivo ornena Ha 1abopaTopHjcKuM
maroBuMa coja Wistar. Ceu orjiiend Ha XHBOTHE-AMa Cy BPIICHH y CKIagy ca 3aKOHOM O
OOpOOWTH OTJIETHUX JKUBOTHEa W aupekruBamMa EBporicke Yuuje (2010/63/EU) u 3a BHXOBO
n3Boheme je nodmjeHa carmacHoCT ETrake koMHcHje 3a 3alITHTY T0OpOOHUTH OTJICTHUX KUBOTHEA
Vuusepsurera y Hosom Camy. ¥V in Vitro ormeguma je KOMIIApaTHBHO HCITUTaH YTHIAj JBE
MPUPOJHE KYUHE KUCEINHE, YPCOACOKCUXOIHE U XEHOJEOKCHXOJIHE KHUCEINHE U CEMHCUHTETCKOT
JepuBaTa  12-okco-xeHojeokcuxoynHe (12-MOHOKETOXOJIHE KHCEeNIMHE) Ha IUTOTOKCHYHY
AKTHBHOCT JOKCOPYOMIIMHA, Ka0 U OMOXEMMjCKM M MOJIEKYJapHH MEXaHU3MH KOjU Ce Hajasze y
OCHOBM WHTEpaKlMja WCIMTaHUX IKYYHHX KHcelnnHa ca (QapMakoguHamMckuM edekTiMa
nokcopyourmaa (MTT TecT HCIUTHBAaKa UUTOTOKCHYHOCTH, OHOXEMHjCKO HCIUTHBAE
AKTUBHOCTH aHTHOKCHUJATHBHUX CH3MMa, UCTIUTUBame reHcke ekcrnpecuje qRT-PCR meromom). Y
in vitro ormexay je Takohe WCIMTAH YTUIE] KYIHHX KHCEIMHA Ha TPOAOP Y KyMyJamujy
nokcopyourmaa y MCF-7 hemujckoj smanju (HPLC meromom). V in Vivo oremiMa je MCTIHTaH
YTHIA] KOTPETMaHa JKyJHNM KHCEIIMHAMa Ha OJUIOKEHE TOKCOAMHAMCKe eekTe moKcopyOunuHa,
XEMAaTOTOKCUYHOCT M KapAHOTOKCHYHOCT, aHAIN30M AKTHBHOCTH aHTHOKCHAATHBHUX CH3WMa H
JWIUHE TIEPOKCHIALN]€ Y XOMOTeHaTHMa TKMBA U aHAJIN30M I'€HCKE CKCIpECHje, Kao M YTHIa)
IpeTpeTMaHa Xy4YHUM KHCEJIMHaMa Ha BPEJHOCTH KOHLEHTpalHja OKCOPYOWIMHA y CepyMmy,
OuIMjapHy eKCKpelHjy JOKCOpYOMIMHAa M KyMyJalijy OBOT JeKa y TKHBY jeTpe M MHOKapja
HPLC meronom. Komucuja cMaTpa 1a cy npuMemeHe MeTo/le HCTPAKHBAILA ONMUCAHE jaCHO U
AeTa/bHO YHMe ce Yy NMOTHYHOCTH oMoryhaBa monaB/bame ekcriepuMmenta. M3aépane meroze
cTaTHcTHYKe 00pajie MoAaTaKa y MOTIYHOCTH Cy aJeKBaTHe W NMpHMepeHe UCTPAKMBAYKOM
3agaTky. Komucuja cmartpa na je n3oop xopuurheHnx MeToa HCIUTHBAaKA aJeKBATaH LITO
o0e30ehyje nodujame mnoy3gaHuX Ppe3yiTrara y CKJIQAy €a IOCTAB/beHUM LH/bEBHMA
Aucepranuje.

Pe3yararu ucTpaxkuBama MPHKA3aHU Cy y CKJIaAy C€a MOCTABJbCHUM IIJbEBHUMA, JIOTUYHHM
pemocieioM MNpuKa3a aHATM3MpaHuX Mapamerapa. [lpuka3 y Ttabenama W rpadukoHMMA Ha
nperjiefial U pa3yMJbUB HAYMH WIYCTPYje pe3ysitare ucTpakupama. CBU TabenapHH U rpaQuyku
nprkasu npaheHu Cy jaCHUM TEKCTYyaJHHM Tymademuma. J[oOWjeHH pe3ynTaTd MpeacTaBibajy
3HauajaH JIOMPUHOC yHampelewy mocagalimbux HAYYHHX Ca3Hamba y OOJACTH HCTpaKHBamba
yTHIAja KYYHMX KHCEJIMHA Kao MOMYyJaTopa TpaHCIOpTa IOKCOPYOHUIIMHA KpO3 OHOJOIIKE
MeMOpaHe, ajiu 1 Kao MoIyiaTopa hapMakoJMHAMCKE aKTHBHOCTH JTOKCOPYOHIIMHA y OUOIONIIKOM
cuctemy. Komucuja cmarpa na cy pe3yJdraTtd y OBOj JMCepTAIMjH TNPUKA3AHH Ha
CHCTEeMATHYAH U MperJielaH HAYUH, JJOTHYHUM PeT0CIeI0M U JIa CY CBeOOYXBATHH U jaCHHU
3a MHTepHpeTaumjy.

JduckycHja je npukasana AeTajbHO, IIPETIeIHO, 0 Peaociey KOj! JIOTHYaH, TaKko J1a IpeacTaBiba
XapMOHWYHY TenuHy. CTHI mHcama je MOTIYHO jacaH M Tperu3aH. Pe3ynraTH McTpakuBama
TyMa4eHN Cy KPUTHYKH U jaCHO ca JIOBOJGHUM OpojeM pelieBaHTHHUX YHE-CHHUIIA KOje OBY Te3y
yuHe yBepJbMBOM. CBH pe3yiTaTH Cy pa3MaTpaHH y OJHOCY Ha IMOJaTKe M3 aKTyelHe H
peneBanTHe nurteparype. [lomany W3 nuTepaType KOjuMa ce KaHIUIAT CIYXHO CY KPUTHYKH
oabpaHM M aJeKBaTHO TyMaudeHH. JIuTepaTypHH HaBOIU Cy aKTyeJIHH M PEJICBAaHTHU 3a U3BONEHE
MPaBUIHUX 3aKJbydaKa.

Komucuja cmatpa na je nuckycuja 100ujeHUX pe3yJTaTra UCUPNHA, NPABUJIHO U KPUTHYKH
NocTaB/beHa U yBep/buBa. HauuH Ha Kkoju je HanucaHa yka3yje Ha U3BAHPEAHO NMO3HABAME
npoyuyaBane mnpooéjemaruke. U3 auckycuje oBOr HMCTPakKMBamba NPOU3WJIA3e XHMIIOTe3e U
Hjieje 3a HOBe CTyauje 0 MoryhHocTMMa npHMeHe KYYHHMX KHCEJIHHA y CHHTE3H HOBHUX
dopmynanuja aoxcopyOMuuHa ca nodo/bIAHUM (GapMaKOAMHAMCKHM CBOjCTBMMA M
PeIyKIHjoM 103HO-3aBHCHUX CHCTEMCKHMX TOKCHYHMX edekaTa.

3ak/pydylM Cy jacHM M TPEUM3HM M TeMeJbe Ce Ha pesyirtaruMma JO0OUjeHHX HCTPaXKMBaHbEM
3aCHOBAaHOM Ha aJeKBaTHO M3a0paHMM U IIPUMEHEHUM MeToJama pajga. Komucuja cmarpa na cy
3aK/by4YllM JIOTUYHO M3BeJeHM H3 pe3yTaTa HCTPAKUBaka U Ja Cy y CKJIaay ca
NMOCTaB/beHNM IIN/bEBHMA U XHIIOTe3aMa.

Jluteparypa koja je kopumhena je cBeoOyxBaTHa, uUcIprmHa U oOyxBata 391 OGmbmmorpadcky




JEIVMHUIly, DPENeBAaHTHUX 3a HCIHTHBAaHY TEMaTHWKy. JInuTepaTypHHM NOmanu Cy HABEICHHU IO
BankyBepckuM IpaBWiIMMa Ha TPONKCAaH HadyuH. JINTEpaTypHH HAaBOAM CYy aKTYeJHH,
aJeKBaTHO oJa0paHu 3a nopelewe ca pe3yITaTHMAa aAKTYeJTHOT HCTPAKUBAHA.

Komucuja no3uTHBHO olembYje CBe AeJI0Be JOKTOPCKe JHcepTanuje.

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

TakcaTMBHO HaBeCTH Ha3MBE pajioBa, IJe M Kaja cy o0jaBibeHH. IIpBO HaBeCTH HajMame
jeman pan o0jaBJeeH win NpuxBaheH 3a o0jaBspuBame y yacomnmcy ca [SI miucte omHOCHO ca nucTe
MHHHCTAapCTBa HAIJIKHOI 3a HayKy Kaga Cy y IHUTamby APYIITBEHO-XYMaHHCTHYKE HayKe
WIH pagoBe KOjU MOTYy 3aMEHHTH o0Baj ycinoB no Ol.jamyapa 2012. rommme. VY ciydajy
pamoBa mpuxBaheHHX 3a 00jaBJbHMBaE-€, TAKCATHBHO HABECTH HA3WBE PaJoBa, TIe U Kaja he Outu
00jaBJECHH U TIPIJIOKUTH TOTBPILY O TOME.
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2017;23(1):187-215. (M21)
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Vil

SAK/bYYIIM OTHOCHO PE3YJITATH UCTPAKHUBAIbBA

[pupoaue xyune kucenune, Y LA u LIJILA npumemene y HeTokcuuHuM [Cyy KOHIICHTpalIHjamMma
3HauYajHO noBeliaBajy MUTOTOKCHYHE eekTe MoKcopyOuimHa in Vitro Ha MCF-7 henujckoj muHujn
XyMaHOT aJicHOKapIHHOMA IIojKe, NOK je xomHkydarmja MCF-7 hemmja ca moxcopyOmmuHOM U
CeMUCHHTETCKUM aepuBaToM, 12-MKII, nosehana IMTOTOKCHYHY aKTHBHOCT JIOKCOPYOMIIMHA, aln
6e3 cTaTHcTHUKe 3HA4ajHOCTH. IloTeHIMpame MUTOTOKCHYHOT edexTa HoKcopyOuimHa momohy
JKYYHUX KHCENUHA y iNn Vitro cucremy oarosapa pemocieny LIJILIA>YIIA>12-MKL. Ananuzom
Tuna uHTepakuuje yrBphero je ma LJJILIA ucnospaBa cunepructuuku, nok YA n 12-MKI]
MPUMEHBEHE ca JTOKCOPYOHIIMHOM MCII0JbaBa]y aJJUTUBHU IIUTOTOKCUYHH eeKar.

Kounkybammja MCF-7 hemujcke nuHHje ca gokcopybummaom w  LIJILIA  omHOCHO
nokcopyourmaoM U YJILIA je pesynroBana y 3Ha4ajHOM NoBehamy creupuuHe aKTHUBHOCTH
€H3MMa AaHTHOKCHAATHBHE 3alITUTE IITO j€ MOoKa3zaTesb MoBehaHor HUBOA OKCHAATHUBHOT CTpeca y
HaBeJIeHUM ekcnepuMeHTanHuM rpynama. Konnky6anuja MCF-7 henuja ca 12-MKIL Huje noseina
JI0 3HAa4YajHUX [POMEHa crenu(uyHe aKTUBHOCTH €H3MMa aHTHOKcujaaTuBHe 3amiture. [loBehan
HHBO okcujaTtuBHOr crpeca y Y/LA- u LJIIIA-, amu He u y 12-MKILI-koTpeTupaHoj rpymnu je y
CKJIQTy ca HIUTOTOKCHUYHNM e(eKTHMa HaBeJICHNX KOMOMHAIIH]a.

TpaHckpunTOMCKa aHAIN3a yKa3yje /1a )Ky4He KHCEINHE 3HauajHO MOJIYJIMPa]y TeHCKY EKCIIPECH]Y
y MCF-7 henujama XyMaHOT aJeHOKAapUMHOMA JIOjJKE€ HWHKYOMpaHHX Yy MeIujyMy ca
nokcopyourmaoM. JlomaBame ofa0paHuX >KYYHHX KHCENMHA Y MEOHjyM ca JOKCOpPYOHIIMHOM
pe3yaTyje y HHIYKIHjH allonNTo3e yHYTPAIIBbIM, MUTOXOHIPHjaJTHAM IIyTeM U y moBehamy cTpeca
€HI0TIIa3MAaTCKOT PETUKYIIyMa KOjU Cy HajuspakeHHju HakoH monaBama LIJIITA, 3atum 12-MKI]
n YA (LAA>12-MKI[>YALIA). Mehytum, nosehana excripecrja MPHA rena xoju xoaupajy
CHHTE3y MeaWjaTopa mporpamupaHe henMjcke CMPTH M MapKepa CTpeca €HJIOIIIa3MaTCKOT
peTukyityma, Koja Huje Owmna mnpahena mnosehaHom nwuTOTOKCHMuyHOIIhy y Tpynu henuja
konHKyOmnpanux ca 12-MKI] yka3syje Ha NoCTOjame MOTEHIHMjaTHUX ITOCT-TPAHCKPUIIIMOHNX HIIH




MOCT-TPAHCIAMOHNX MOIU(UKaIMja HaBEICHWX NpoTenHa y hemmjaMa oBe eKCIIepHMEHTAHEe
rpyne. Konmaky6anuja MII®-7 henuja ca qOKCOpyOUIIMHOM M JKyYHHUM KHCEITHHAMa je 3HA4ajHO
MOIU(HUKOBaJa MOJIEKYJApHH OIrOBOP Ha HHBOY TeHAa KOjU KOOUPAjy CHHTE3Y CH3MMa
AQHTHOKCHUJIATHBHE 3aIUTHTE y OJHOCY Ha Tpymy heiuja TpeTHpaHux nokcopyourmaoM. [Ipu Tome
je xkotperman ca LIJILIA u 12-MKIL] nosehao ekcnpecujy CO/ u I'P, a cmamuo ekcnpecujy /AT,
oK je xotperMad ca YJIIA wucnospno cynpoTHH edekaT Ha €KCIIpecHjy IeHa 3a HaBeleHe
aHTHoKcuaaTuBHe enzuMe y oanocy Ha LJJILA u 12-MKI. XKXyune kucenune YUA, IIJIHA u
12-MKII mpuMermeHe y KOMOWHAIUjH ca JOKCOPYOHIMHOM iN Vitro cy 3Ha4ajHO MHXHOHpaie
excnpecnjy M/[P] mto je jemaH on MOTEHIMjaJHUX MeXxaHu3ama moBehama HWHTpaueryltapHe
akymynamuje mpokcopyommuaa y MII®-7 hemunjckoj ymmauju. Ha ocHOBY moOWjeHHMX pesynrara
MOXe ce 3akjpyduTtH na ckydHe kucemmHe, LJAIMA, 12-MKI u VLA mnobossmasajy
AHTUTYMOPCKa (papMaKkoJWHAMCKa CBOjCTBa JOKcopyOuumua in Vvitro, ma MLI®-7 henujckoj
JVHU]H.

Tperman ekBumonapHuM KoHIeHTpanujama Y AIIA, A u 12-MKI] 1n.0. © gokcopyOHIIMHOM
W.IL IN VIVO y Tpajamy O IecT JaHa, HHje Mo00JbIIa0 TOKCOANHAMCKE e(eKTe Ha HUBOY TKHBA
jeTpe ¥ MHoKap/a, TPH CeIMHIE HAKOH 3aBpIIETKa TpeTMaHa. KoTpeTMaH XKydHUM KHCETMHAMA U
JOKCOPYOUIIMHOM je pe3yiroBao y moBehamy mapameTapa OKCHIATHBHOT CTpECca U CMamemy
cepymckux onoxemujckux mapamerapa ACT, AJIT u LIK-MbB mito Moxxe yka3aTu Ha peayKIHUjy
MapeHXMMCKUX henuja jeTpe W KapAMOMHOIMTA YyClel H3Jjlarakba BHCOKHM J03ama
JIOKCOPYOUIIMHA, WM, BEPOBATHH]jE, HA OKCHAATUBHY MOAUGHUKALMU]Y U AUCHYHKIMOHATHOCT Tj.
CMamhCHY KaTAIMTHYKY aKTUBHOCT €H3uMa. AHain30oM rencke ekcrpecuje qRT-PCR meromom cy
yIBph)eHn TKHBHO-cTIeU(UIHN €(eKTH KOTPETMaHa JOKCOPYOHIMHOM M Pa3IHIUTHM XYIHUM
kucennHama, npu demy cy YIAIIA u LA 3HauajHo mosehane (YILA>LIJILIA), a 12-MKI]
CMamHiIa eKCIPECHjy MapKkepa MUTOXOHIPHjaTHOT IyTa aloNTo3e KapAWOMHOINTA, JOK CYy CBE
TPU Ky4HE KHCEIMHE 3HAa4ajHO CMamMiIe eKCIPECHjy MOJICKYIapHUX  IIPEIUKTOpa
MHUTOXOH/IPHjAJIHOT ITyTa aromTo3e XemnaTonura. Takohe, cBe Tpu ogabpaHe KydHE KHCEIUHE CY
cMamuiie excrpecujy Mopl, Mpnl u Mpn2 y TkuBy cpua kao u Mpnl y jerpu, nok cy YA u
12-MKI] nosehane, a IIJIIJA cmamuna excnpecujy Mopl u Mpn2 y tkuBy jerpe. CMameme
excripecuje MPHA 3a HaBeneHe e(IyKc TpaHCIIOPTHE IMPOTEHHE MOXKE PE3YJITOBATH y CMarbEHO]
eKCTIpECHj ¥ TpaHCIAIMjH HABEJCHWX TPAHCHOPTHUX MpPOTEMHA, MOK ImoBehaH HUBO
OKCHIATHBHOI CTpeca MOXKE IOBECTH JO IIOCT-TPAHCIALMOHUX MOIU(HKAIMja U CMamemha
AaKTHBHOCTH Beh CHHTETHCaHMX TPAaHCIOPTHHX NpoTenHa. OBM MEXaHM3MHM NOTEHIHjaIHO MOTY
noBehaTn Kymynanujy JOKCOpyOMIIMHA y TKHMBY CpIia M jeTpe M aKTHBHpPATH JApYyre MeXaHW3Me
henujcke cMpTH XemaToUWTa M KapAMOMHOLMTA, HE3aBUCHE OJ] MUTOXOHJPHjaJiHE CHUTHAIIHE
amoNTOTCKE KacKajle, YMMe Ce TIOTEHIHjaTHO MOTY 00jaCHUTH OJUTOXKEHH iN ViVO TOKCOMTHHAMCKH
e(eKTH.

Kyane xkucemmue YA, HAUA un 12-MKIL] 3HauajHo moBehaBajy mpomop W HHTpamenyiapHy
KyMynanujy aokcopybunmua in vitro y MCF-7 henujckoj nunuju, npu uemy je 12-MKI]
MCIIOJbUIIA HAjU3PaKEHH]y MMPOMOLH]Y UHTpaLeNlylapHe KyMyJialyje T0OKCOPYOUIIHA Y OJJHOCY Ha
npupoare xydne kucenumne (12-MKI>LHIHA>YILA).

TpoaHEBHH 1.0. TPETPETMaH EKCIEPHUMEHTAIHUX JKUBOTHI-A XYUYHHM KHCEIMHAMa je HCHOJBHO
pasnmmunte eexre Ha MPOUIT CEPYMCKUX KOHIIEHTpAIHja JOKCOPYOHIIMHA y (GYHKIHjHU BpEeMEHa,
HAKOH TpHMEHe IUTOoCTaTHKa y Bumy yHHmo3e. HPLC amammsom je yrBpheno ma je 12-MKI]
HAjTIOBOJbHHjE yTUIAJIA Ha (hapMaKOKMHETCKH mpodun nokcopyburmnaa. [Iperperman ca 12-MKI]
j€ pe3ylToBao y CMamelhy CEpyMCKUX KOHIEHTpaIWja JOKCOPYOHLMHA, YMME Ce MOTEHIUjaIHO
MOTY pPEIyKOBAaTH KapIHOTOKCHMYHM HEXeJbeHH e(eKTH, 0K ce mnoBehameM MosyBpeMeHa
eNMMUHAIY]e TOTEeHINjaTHO oMoryhaBa MpoJIOHTHpaHo JejcTBO Ha MaynmrHe hemnje. Ilperperman
ca LA u Y/JLIA je pe3ynroBao y mnoBehamby cepyMCKHX KOHIEHTpalHja JOKCOpyOHIMHA
(YAUA>IAIIA) n cMameny NodyBpeMeHa eluMuHanuje. Takohe, cBe TpH KydHE KHCEIMHE CY
6e3 umHmyknuje  xomepese  nosehame  OwnmjapHm  KimpeHc  Jokcopyourmmua  (12-
MKIP>TUATA>YAIIA) mto Moxe Outh uckopumtheHo y Tepanuju KapLUUHOMa OWIIHjapHOT
TpakTta. TpoJHEBHH NpeTpeTMaH Ky4YHHM KUCEJIHHAMA je CMambUo aKyMYyJIallijy JOKCOpyOHIIuHA Y
TKUBY jeTpe M MHOKap/a HAKOH J(Ba 4aca, aJii HaBeJCHU e(EeKTH HUCY NOKA3aJH CTATHCTHUKY




3HA4ajHOCT.

Ha ocHOBy m3HETHX pe3yiTara MOXe ce 3aKk/byduTH na xyuHe kucenmmue L[JIIA, VLA un 12-
MKIl wucnospaBajy mO3WTHBHE edeKkTe Ha aHTUTyMOpcKa (apMakoIMHAMCKa CBOjCTBA
nokcopyourmHa. IlozutuBHE in Vitro edektu 12-MKI[ Ha mnpoMouujy HHTpaleTyIapHe
akymyianuje qokcopyoununa y MCF-7 henujama, kao 1 moxesbHH e()eKTH IIPETPETMaHa ca OBOM
JKYYHOM KHCEJIMHOM Ha (hapMaKOKHHETCKa CBOjCTBa JOKCOPYOHIMHA iN VIVO, yka3yjy Ha moTpedy
3a JajbUM HCIUTHBamKMa yTunaja npumeHe 12-MKI u mpokcopy6unuHa Ha in Vivo MomenuMa
KCeHOrpad)Ta MaJWTHUX TyMOpa y IMJby HCIHTHBAaMka OJHOCA KOPHUCTH W pHU3MKa OBAKBE
KoMOnHOBaHe Tepamuje. Jlasha WcIUTHBama W pa3Boj HOBUX (hapmareyTckux (opMymamnmja
JOKcOopyOuImuHa (M ApPYTMX AaHTHHEOIUIaCTHMKA) ca JKyYHHM KHCEIHMHaMa Kao IPOMOTEpHUMa
TPaHCIOPTa M TOTCHIMjaTHIM (hapMaKOJIOIIKAM areHcuMa ca (papMaKOIWHAMCKHM CBOjCTBUMA
Mory naa jgompuHecy yHampehemy mocrojehux M pa3Bojy HOBHX aHTUTYMOPCKHX TEPAaIldjCKUX
cTpareruja.

Vi

OIIEHA HAYMUHA IMPUKA3A U TYMAYEIbA PE3YJITATA HCTPAXKNUBAIbBA

EKCHHI/IHI/ITHO HaBECTU IIO3UTHUBHY WJIM HCTaTUBHY OLCHY HadWHa IIpUKaza MW TyMaydCha
pe3ysiTaTa UCTPAKHBAIbA.

Pesynaratu ucTpaknBama Cy NpUKa3aHMW IPErVIeHO M cucTeMaTHyHo. [lpukasane Ttabene u
rpadukonn cy uHpopMaTHBHU. [l0OMjeHN pe3yaTaTH Cy jaCHO TyMau€HH Ha OCHOBY HajHOBHjUX
JNOCTYIIHAX HAayYHUX Ca3Hama, Ha NPUKIAJAH HAYMH aHATM3HPAaHH U JIOTWMYKH IIOBE3aHM cCa
JUTEPATYPHUM HAaBOIMMA.

Komucuja mno3uTuBHO oLemyje HAUYMH NPUKA3a U TYMayewa pe3ysiTaTa HCTPaKUBaKba.

IX

KOHAYHA OHEHA JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:

ExcIumnuTHO HaBECTH Jia JIM UCepTalyja jecTe WIN HUje HalUucaHa y CKIay ca HaBe[CHUM
00pa3noxemheM, Kao U Jja JIM OHa CaJp KU WIU He CaJp>KU CBe OUTHe eneMeHTe. JlaTu jacHe, IpenusHe U
KOHIIM3HE OJroBope Ha 3. u 4. nuTame:

1. Ja nmu je auceprainyja HalmucaHa y CKIaay ca o0pasioKemheM HaBECHUM Y TIpHjaBU TeMe
Ha ocHoBy nperxoaHo u3JjoxeHor, Komucuja cmarpa aa je gokropcka aucepraumja
HaNMCcaHa y CKJIaAy ca o0pa3JioikemheM Koje je KaHIuAaT JA0CTABHO NMPUJINKOM IpHjaBe
TeMe.

2. Ja mu nqucepTranuja caqpu cBe OUTHE eIeMEHTe
Jucepranuja caap:Ku cBe ejeMeHTe Ha OCHOBY KOjUX OM ce paa mMorao noHoButu. Pax je
HaNMCcaH KOHIIM3HO U Pa3yMJbUBO, H PE3YJITAT je CaMOCTAJIHOT HCTPAKMBakha KaHIU1aTa.

3. ITo yemy je aAucepTaliija OpUrHHAJIAH TOTIPHHOC HAYIIN

4.

JlokTopcka IucepTandja 1Mo CBOjOj CBEOOYXBAaTHOCTH, JOOWjEHHM pe3yNTaTHMa W H3HETHM
3aKJby4llMMa IIPEJCTaBJba OPUTHHAJIHU JONPHHOC MEAWIMHCKO] HAay4yHO] MHCIH Y
carie/iaBamby NpoOJieMaTHKe IPUMEHE aHTUTYMOPCKOI areHca JOKCOpYOHMIIMHA W IOjaBe
JIO3HO-3aBHCHHUX TOKCHYHUX edekara. [IpemMa pacroyioxHBHUM OJallMMa OBO HCTPaXKUBAE j&
JEIMHCTBEHO U OPUTHMHAJIHO y CBEOOYXBATHOM IPUCTYIy KOMIApPaTUBHOT HCIHTHBAMKbA TPH
XKy4HE KHCEJIMHE: JIBa IPUPOJIHA eNUMepa; YPCOJICOKCHUXOJIHE M XCHOJCOKCHXOJIHE KUCEINHE U
CEMHCHUHTETCKOT JepuBaTta 12-MOHOKETOXOJHE KHCElInHe, Ha (apmakogumHamMcKe edekre
TpHMeHe TOKCOpYOUIiHa Ha iN Vitr0 Mojieny XyMaHOT aleHOKapIIMHOM [I0jKe, TOKCOANHAMCKE
edekTe HAKOH KOaIMHHHCTpaluje y in VivO cucTeMy, Kao M Ha NPOMEHE y KWHETHLH JIeKa Y
oprannsMy. Kommapanuja edexkata MOHOKETOXOJHE KHCEIMHE ca MPUPOJHHM IKyYHHM
KHCEJIMHAMa JIOTPUHOCH aKTYEIHOCTH TeMe Oyayhu na ce y cBeTy TOKOM IOCIeqHbHUX ToAnHA
cripoBesie cBe OpojHMja HCIHTHBaMKba KapakTepH3aldje CEeMHUCHHTETCKHX JiepHBaTa >KYYHHX




KHCENTMHA ¥ UCIUTHBae eekara HmUXOBe NMPUMEHE y OuosomkuM cucteMuMma. OTkpuhe ma
JKydHEe KHCENIWHE Kao JWTaHON HYyKJICapHUX pEeIenTopa WCIoJkaBajy OpojHe KOpHCHE
(hapmakoanHaMcKe eeKTe je 3HauajHO MPOIIMPIUIO YIIOTY OBHX MOJIEKYJIa ca JoOpO IMO3HATHM
CBOjCTBMMA MPOMOIIMje TpaHCIIOpTa KCEHOOMOTHKa Kpo3 Omoromke MmemOpane. HaBexene
YHEBCHUIIE TPECTaBIbajy PaIliOHAIIHY OCHOBY Ha KOjOj je OBO HMCTpaXHBAame 3aCHOBAHO, ca
[MJbEM TOTEHLUpamha aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH JOKCOPYOMIIMHA y3 CMamemhe NPUMEHECHE
J103€, UuMe OM ce pelyKoBalia J03HO-3aBHCHA HEXXEJbEHa JIejCTBa Jieka. Pesynrartu oBe cryauje
MOT'y IIPEACTaBJbaTH IOJIA3HY OCHOBY 3a Jajba WCIHTHBamba MPUMEHE JKYYHUX KHCEIUHA Y
pa3Bojy HOBUX (opMmynamyja JOKCOPYOHIMHA ca TOOOJBIIAHUM  aHTUTYMOPCKHM
(hapMaKOAMHAMCKUM CBOjCTBHMA U CMatbEHHM CHCTEMCKUM TOKCHYHHMM e(eKTHMa.

5. Henocranu nucepranuje M BUXOB YTHIIA] HA PE3yNTAT UCTPAKUBAHA

HOKTOpCKa lmcepTalmja HE CaapiKu (l)OpMaJIHe HUTH CYIITUHCKE HEIOCTATKE KOjI/l OH MOIJIH
YTHIATH Ha pe3yJiTaTe HCTPAKUBALA.

X  MPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKynHE OIleHe ycepTanyje, KOMUCH]a TIpeIakKe:

Ha ocHOBY MO3UTHBHOT BpEIHOBamba CBHUX IIOjEIMHUX JEJIOBA, KA0 M YKYIHE IO3HTHBHE OIICHE
JIOKTOpcKe aucepTanyje, Komucuja 3a orieHy JOKTOpCKe ANCEpTaLije, IpeuIaxe Aa ce JOKTOPCKa
JucepTandja KaHaupata acucT. Ap bojana CraHmMupoBa, IOJ HAclIOBOM ,,YTHIQ] >KyIHHX
KHCEMHA Ha npojop y henwje u TkuBa u GpapMakoJMHAMUKY JOKCOPYOHIMHA IPUXBATH, U J1a CE
HOKpEeHE NOCTYNAK 3a jaBHY 0f0paHy.

marym: 29.08.2017. ronune

HABECTU UME U 3BABE YWIAHOBA KOMUCUIE
HNOTIIMCHU YIAHOBA KOMUCUIE

[pod. np Bemmbop Bacosuh, pegosuu mpodecop,
MenuuuHcku Gakynter YHuBepautera y HoBom
Cany, npencenuuk Komucuje

Hor. ap Jacmuna Katanuh, gonent, MeaunnHCKu
¢daxynrer Yuusepsutera y Hosom Cany, uinan
Komucuje

IIpo¢ ap Buxropuja Jlparojesuti Cumuh, penoBHu
npogecop, MemuiuHCKH GakynTeT
BojHomenunuHCKe akagemuje, Y HUBEP3UTET
onbpane y beorpany

HAITIOMEHA: Unan koMHCHj€ KOju HE JKEJH Jia MOTITUIIE U3BEITaj jep ce He ClIaXKe ca MUILJbEHEM
BehrHe YJIaHOBa KOMUCH]E, TYKaH je Jla YHECE Y H3BEITaj 00pa3IoKemhe OJHOCHO pa3iiore 300T KOjuX He
JKeJIu aa nmoTmnumie I/IBBGH_ITaj.
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