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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. Jarym u opraH koju je uMeHoBao komucujy: 18.02.2019. rogune, HactaBHo-HayuHO Behe
Menuuunckor dakynrtera, YauBepautera y Hobom Cany

2. CacrtaB KOMHCHje Ca Ha3HAKOM HMMEHa M Ipe3MMeHa CBakOr 4iaHa, 3Bamba, Ha3MBa YK€ Hay4yHe
o0xacTH 3a Kojy je m3abpaH y 3Bame, JaTymMa n30opa y 3Bame U Ha3uB (haKylTeTa, yCTAaHOBE Y KOjOj
j€ 4IIaH KOMICH]je 3aI0CIIeH:

1. mnpencennuk: mpod. ap Jacua MuxaumnoBuh, pegosau mpodecop, yxa HaydHa o0xacT
Pamgmnonoruja, n3abpana y 3Bame 25.08.2017. rogune, Menumuackn (akynTeT, Y HUBEP3UTET Y
Hosom Cany;

2. uiaH: nou. a1p bo:xkana Hukonnh, yxa Hayuna o6nact @apmaruja (KIMHAYKA
(hapmakosioryja), uzabpana y 3pame 25.01.2015. rogune, MeaunuHcku (akynreT,
Yuusepsutet y HoBom Cany;

3. unan: mpod¢. np Bpanumup I'yxypuh, npodecop emepuryc, yxa Hayuna obnact Xupypruja
(Onkonoruja), Meaunuucku dakynrer, Yausepauter y Hoom Cany.

Il TTOJALIM O KAHAUJATY

1. Hwme, uMme jeqHOT pOANTEIha, IPE3UME:
dymuua, Jopan, Ilonosuh

2. arym pohema, ONIITHHA, TpKaBa:

28.08.1987., Hoeu Can, Penyomka Cpouja

3. Ha3up ¢akynrera, Ha3WB CTYIUjCKOT TpOTrpamMa IWIUIOMCKHX aKaJIeMCKHX CTyIdja — MacTep H
CTCUCHU CTPYYHHU HA3HUB
Mepuuunckn pakyarer, Y ausepsurer y Hobom Cany, nHTerpucane cryauje
MeIUIMHE, TOKTOP MeAULHE

4. Topawna ymuca Ha TOKTOPCKE CTYIMj€ U Ha3UB CTYIUjCKOT Iporpama TOKTOPCKUX CTYIH]ja
2012., NoxTopcke akaneMcke cryauje Knunnmuke megunmnne, MennuuHcku ¢axkysrer,
Yuusep3urter y HoBom Cany

5. HazuB dakynrera, Ha3UB Marucrapcke Tese, HaydHa o0yacT U JaTyM oa0paHe:

6. Hayuna oGnacT U3 Koje je CTeueHO aKkaJeMCKO 3Bame MarucTpa Hayka:

111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:
Jle10Bame 1€KOBa PETHCTPOBAHUX 32 HEOHKOJIOIIKE HHAUKALIMje HA
EKCIIEPMMEHTAJIHH (pUOPOCAPKOM XPUKA




IV NOPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:
JlokTOopcka nucepTanyja ce CacTOju M3 JEeBeT JeloBa: YBOX, OINIUTH €0, LHMbeBH H XHIOTE3e
UCTpaXXMBamba, CKCIICPUMEHTAJIHU [0, pe3yNTaTd, IUCKYyCHja, 3aKJby4llH, JIUTepaTypa M IPHIOT.
Hucepranuja cagpxxu 117 ctpana, 8 normaesba, 36 ciuka, 14 tabena, 150 pedepenuu u 1 mpuior. Ha
MIOYETKY je aTa KJbydHa TOKYMEHTAaIlHja ca U3BOIOM Ha CPIICKOM U €HTJIECKOM je3UKY.
VYBon jacHO AeduHHUIIE MOTHBALIHWjy 3a HCTPAKUBAEKEM, ONINTH 10 [aje jacaH W JAeTaJbaH IIpHUKa3
J0ocaallibuX HAYYHHX Ca3Hama y WUCIHUTHBAHO] O0NACTH, IMJbEBH M XMIIOTE3€ UCTPAXKHMBAHha KOHIM3HO
neduHMIy Hay4HY OnpaBIaHOCT. ExcriepuMeHTalHu 1e0 jaCHO ONMCYje eKCHEePHUMEHTAIHU MOJEN U IUIaH
UCTpaxuBama, Kopuiiheny hemujcky Kyntypy, KopumheHe XeMHjCKe CyIcTaHle, KopuirheHe
eKCIICPHIMEHTAJHE JKHBOTHEGE, CYNCTAHILE KOpUIINeHe 3a XHCTOJIOMIKY 0Opamxy M HMYHOXHCTOXEMH]jCKO
60jeme TKHBa. Pe3ynraTi ucTpaknBama MOICJHEHHU Cy y MIecT neiuHa. J{uckycuja o0yxBara cBe J0oOHjeHe
pe3ynTaTte HCTpakMBama KOjU Cy TyMadeHH y3 ymopehuBame ca pesyiTaTUMa M3 JHTEpaTrype 3a Koje
MOCTOje PEJIEBaHTHU JIMTEpaTypHH NOJAANM. 3aKbydld Cy OOjeJUHWIN HajBa)KHHMja HAy4YHA Ca3Hamba
IpoM3alllia U3 UCIIUTHBaka U TyMauemha pe3yJiTata oBe JOKTOpcKe aucepranyje. Jlureparypa aaje nperien
KopuIIheHHUX JUTepaTypHUX HABOA.
JlokTopcka mucepTanyja je y IeTUHHA HalricaHa y CKIaqy ca MPOIO3WIlijaMa IHcamka U 00jaBJbHBamka OBE
BpCTE HAYYHOT paja.

V BPEJHOBAIBE NOJEAMHUX JEJIOBA TOKTOPCKE JMCEPTAIINJE:

HacuoB

HacnoB mokTopcke mucepranyje je jacHO GopMyircaH, Mpenu3aH, HHANKATHBAH, Pa3yMJbHB U Y MOTIYHOCTH yKa3yje
Ha CaJipKaj pana.

Komucuja je no3uTHBHO OLlEHHJIa HACIOB AUCEPTALHje.

YBox

VY ¥YBoay nucepranyje jacHO Cy H CHCTEMATCKH OTMCaHU MPEeAMET U 3Ha4yaj HCTpaKuBama oBe nucepranuje. O0jammeH
je 3Hauaj yTBphHBama aHTUTYMOPCKOT J€jCTBa I0OpO MO3HATHX JIEKOBA PErHCTPOBAHUX 3a JAPYre HHAMKAIH]e.
HcraknyTo je na je yBoheme HOBHX JIEKOBA U3PA3UTO AYT, CIOKEH U CKYI IPOLEC HCTPAXKUBAKHA U Ja ¢€ KOPHIINCHEM
MIPUHIUIA OTKPHBakha aHTUKAHLEPCKOT edekTa KoJ| Beh perncTpoBaHuX JIEKOBa 3a APYyre HHANKALH]je, TUPEKTHO yTHIe
Ha ckpahuBame BpeMeHa M TPOILIKOBA HCTPAKUBAHA.

Ha ocHOBY aHanu3e 1OCTyIHE JINTEpaType, YTBpheHo je na je 10 cana uaeHTH(HHUKOBaHO 0KO 70 PerHcTpoBaHUX JICKOBA
3a KOje IOCTOje JOKa3sH O AaHTHKAaHLEPCKMM CBOjCTBMMA, Ha HpHMEp: aHTUXSIMHUHTHK MeOeHIa30i, aHaJro-
AQHTUIUPETHK ACIUPHUH, aHTHAMjabeTHK MeT()OpPMHUH, JEKOBH 3a CHIKaBame XOJecTeposia CTAaTHHH, aHTHOMOTHK
JNOKCHUIWKIIMH, aHTalWA IUMETUAWH, AaHTUIJBMBHYHH JIeK wuTpakoHa3os, ACE-uaxnOutop mepuHIONIpHI,
Ba30/IMJIATATOP HHUTPOTJMIEPUH, aHTHPEYMAaTHK AWKIOQEHak W Ip. 3a HaOpojaHe JIEKOBE MOCTOje MOAalm Ja
CYNpUMHpajy pacT Kyarypa Manuraux hemuja in vitro cienehux Heoruia3Mu: MaaurHOT MeTaHOMa, KapiuHoMma mryha,
a7ipeHOKOPTUKAIHOT, KOJOPEKTAHOT KapIHOMA, KAapIMHOMA JI0jKe, jajHHKa, XeNaTONEeNyIapHOT KapIHHOMA,
¢dubpocapkoma, OCTeOCapKkOMa, CapKoMa MEKOr TKHBA, aKyTHE MHMjeJIOMAHE JIeyKeMHuje, TIInolnacToma,
MeaynobiacToMa U Ap. YCTAaHOBJBEHO j€ Ja OBH JiekoBU morahajy Heke o ciieichux TyMOpPCKHMX MeTa M3a3uBajyhu:
omreheme MUKpOTYOyna HEONMXOMHMX 3a Jeo0y, cTuMynauujy pS3 mpoTeMHa dyBapa reHoma, cympumupawme Bcl-2
OHKOT€Ha W IIPOTEHHa, MOJCTHIAke Bax reHa u mporenHa cruMyiatopa amonrtose, nHxuouimjy AMPK/m-TOR
(Mammalian Target of Rapamycin) curHanHOTr myTa, aHTUXWNOKCHUYKe edekre, mHxHOuUMjy Hedgehog curnamnor
myra, wuHxuOunujy COX-2 (cuHrese mnpocrarmananHa PGE2), waxubnnujy ayrodaruje, WMYHOCTHMYJANH]jy,
AHTHXHCTAMUHCKE e(eKTe, aHTUMUTpaTOpHE e(eKTe, YNMe Ce MOCTIKE CYyNpUMHpame Npoiudepanuje, MoICTUIAbE
anonTo3e (mporpamupana henmjcka cMpT), ClpeyaBamk-eé HEOAHTHOTE€HE3e, OMETamke MeTacTasupama U Ap. Mehyrum,
HHCY JOBpIICHA MCIUTHBAKa HA EKCIIEPUMEHTAJIHHM JXHBOTHEAMa iN VIVO, Ka0 HU KIMHHYKA HUCHHTHBAmbA. Jlajbu
EKCIIepUMEHTH N VIVO Ha eKCIIEPUMEHTAIHUM XHBOTHIbAMa M KIIMHHYKE CTY/IMje HEOMXOAHH CY Y LHJbY MOTBphBama
aHTUTYMOPCKHUX CBOjCTaBa ITO3HATHX JIEKOBA KOJU C€ CTaH/IApAHO NPUMERYjy 3a Ipyre HHIUKALHje.

HcrakHyTo je ma MpoHAIacHy HEMIKOJJBHMBOT, OAMax MHPUMEHJBMBOI JONpPUHOCA JIeYeHhYy MalMrHuX Oonectw,
NIPE/ICTaBIbajy HAay4YHU M3a30B U NOOPOOWT 3a OOJieCHHKE, AY)KMHY M KBaJHMTET HHUXOBOT JKHBOTAa M paja, Kao W 3a
€KOHOMCKH MHTEpPEC APYIITBA.

Kommucuja je mo3nTHBHO oleHMIa YBOJ AWcepTanmje.

Omnuru geo

Y Ommrem geny aucepranuje TabemapHO Cy NMpuKa3aHU e€(eKTH HEKHX HEOHKOJIOIIKMX JEeKOBa Ha TyMOpe Ipema
nojaMa in Vitro, y mpeiMMHHAPHAM KIMHHYKHAM W €MHAEMUOJIOMIKHM CTyIrjaMa. MHOTH JIEKOBH PETHCTPOBAHH 3a
pasHe Jpyre WHIMKALMje CYMPUMHPajy PacT KyjiTypa MaaurHux hemuja in vitro. 3a moTpeOe OBOT HCTpaKHBamba
u3abpaHo je 5 perucTpoBaHMX JICKOBAa 32 HEOHKOJOIIKE WHJAMKALMje ca aHTUTYMOPCKHMM CBOjCTBHMA: MeOEHIa30I
(aHTHXENIMHUHTUK), MeTGopMUH (aHTHANjaOETHK), HTPAKOHA30J (AHTUTJPHBUYHH JIeK), TUKIO(GEeHaK (aHTHPEyMAaTHK),




HUTPOTJIMIEPUH (Ba30JWIATaTOP) M HABEACHH Cy Pa3iio3d 300T KOjUX Cy M3a0paHH Oall OBH JIEKOBH. 3a HaBeleHE
JIEKOBE TIOCTOje IMOJalH 1a elyjy Ha henujcke KynType capkoMa MIIM MOTY akTHBUPATH aHTUTYMOPCKE IINJbEBE KOJH Ce
KOPHCTE KOJ XeMUOTEepamnuje capkoMma (3a passIiuKy OJ OCTalHX, KOjU JAenyjy Ha hendje xapuuHOMa M Ipyrux BpcTa
TyMOpa); OBH JIGKOBH ce€ Beh Iyro Hamasze y IIMPOKOj YHOTpeOW y CBeTy, Ka0 M KOJA Hac; HeMajy 3HayajHHUjUX
HEXKEJbEHUX JIejCTaBa, Tj. PENATHBHO Cy HETOKCHYHH U JIAKO Cy IOCTYHNHM H jeBTUHHM. IIpencTaBibeHe Cy OCHOBHE
0CcoOWHE OBHX JIEKOBA, OCHOBHE MHIMKAIMje U OOJIECTH 32 YHjy TEpaIHjy Cy Beh perHcTpOBaHU U MEXaHU3MH HUXOBOT
JienoBama. Pe3yarati HajHOBHjHUX iN Vitr0 HCOMTHBAaKka aHTHKAHIIEPCKOT JEI0OBamka H3abpaHiX PErHCTPOBAHHUX JICKOBA
3a HETYMOpPCKE MHJIMKALUje CUCTEMAaTHYHO Cy MpuKa3zaHu y Tabenu. [ToceOHO je HCTakHYT 3Ha4aj in ViVO HCIUTHBAbA
MHOBAaTHBHE aHTHKAHIEPCKE Tepanyje Ha eKCIICPHMEHTATHOM MOJETy CapKoMa, jep cy OHM Hajuemhu y aedujeMm
y3pacry. Y menujatpuju Om Omio onx HajBeher 3Havaja: moBehaTn edukacHOCT Jocajmamimbe Tepamuje KaHiepa, a
MOCeOHO CapKOMa; CIIPEYUTH AYTOpOYHa TOKCHYHA [IejCTBA IOCANAIIBUX aHTUKAHLIEPCKUX Tepanuja KoJ Iene (CMambeH
(hepTHUINTET, UIMYHOJIOUIKa KOMIETEHTHOCT, PacT U Pa3Boj); CIPEUUTH KPATKOPOYHA HEXeJbEHa JIjCTBA JOCAAIhe
Tepamyje MaTUTHUTETa y eaAnjaTpuju (Myka, noBpahame, qujapeja, alolenuja); IpeBeHLrja peanca MaJurHATeTa Ko
Jelle, CIPEeYNUTH MUpemhe Ha TMM(HE YBOPOBE U METacTa3Hpambe HETOKCHYHUM CPEICTBMMA M NMpoHahn HETOKCHYHO
MIPEBEHTHBHO CPEACTBO 32 CIydajeBe oBehaHor pu3nKa o1 KaHIepa Ko JIele.

Komucuja je mo3suTHBHO OLCHHWJIA OILITH /1€0 AUcepTaLHje.

[In/beBM M XUNOTe3e NCTPAKHBAILA

Hucepranuja caapxu jacHo aepuHucane LluibeBe HCTpakuBama KOjIMa C€ IPOBEPaBa BaJbaHOCT OUYCKHUBAHUX
pe3yiTaTa, OJHOCHO TIOCTaBJbEHHX XHIOTe3a. Pesynratu mcTpakuBama Tpeba na mompuHecy epukacHo] W kpahoj
AHTHTYMOPCKOj TepalHjd, y3 CMAalkEHhe HeXKEIbCHHUX JICjCTaBa U LICHE JIeuema. Y TBphUBame TOJATHUX aHTUTYMOPCKUX
epekara JOOpO MO3HATHUX JIEKOBA MOXe HahM NpHMEHY ympaBo 300T EHXOBE HEUIKOJJBPHBOCTH, HHCKE IEHE U
JOCTYIHOCTH. 300T IIMPOKE M CUTypHE NpUMEHE HCIIMTHBAHUX JIEKOBA, INPOYYaBaE HHUXOBOI aHTHTYMOPCKOT
JIeNOBamka je Of BEIMKOr Hay4yHOr HHTepeca. Kao LMJbeBH HCTpakuBama JCHUHHCAHH Cy EKCHEPUMEHTAIHO
JOKa3UBambe e(PUKACHOCTH aHTHTYMOPCKOI JeloBamba MeOeHIa30ia, MeT()OpPMHHA, UTPaKOHa30/a, NUKIO(EeHaKa U
HUTpOIIMIEpUHa Ha Gpudpocapkom xpuka nzazsan BHK21/C13 tymopckom henujckom nuHHjoM npahemeM BennunHe
U XUCTOJIOTHj€ JICYCHUX TYMOpa M EKCHEPUMEHTAJHO JOKa3HBake MOTYNHOCTH HPHMEHE NCOKCHXOJHE KHCEIMHE U
HUTPOTJIMIIEPHHA Kao aJjjyBaHCa Yy KOMOWHALWjU Ca MOjeANHUM HCIHUTHUBAHUM JIeKOBHMa (MET(OPMHH, UTPAKOHA30I,
IukinodeHak) 3a neueme GudpocapkoMa XpukKa.

Komucuja je Munubema 1a ¢y IM/beBH HCTPAKMBAA M XUIIOTe3€ jaCHO U Mpeuu3Ho GopMyTucaHH.

Komucuja je mo3MTHBHO OLIeHNJIA IINJbeBe M XHIOTe3e HCTPAKUBaIba.

ExcnepuMeHTAIHH 1€0, MATEPHjaJ H MeToae

VYV ExcrniepuMeHTATHOM /ieTy, MaTepHjaJiiMa U MeTo/laMa JIOKTOPCKE ANCepTalHje MPUKa3aHH Cy eKCIIepUMEHTATHH
MOIEeN W IJIaH HUCTpaXuBama, KopuimheHa hemujcka Kynrypa, KopHmIheHe XEeMHjCKe CyICTaHle, KopuinheHe
EKCIIEPIMEHTATHE KUBOTHSE, CYTICTaHIle KOpHUIINeHe 3a XUCTONOIMKY 00paay U UMYHOXHCTOXEMH)CKO 00jerme TKHBA.
ETtnuka xommcHja 3a 3amITUTY MTOOPOOWTH OTNIEIHUX >KUBOTHEA YHHBepauTera y HoBom Canmy mana je MO3UTHBHO
MHIIUBEE O eTUYHOCTH pama W omobpuia crnpoBoleme ornena Ha xuBoTHmama (6poj 01-78/18-5 om 26.04.2016.
TOJIMHE) y CBpXE MEIUIIMHCKUX MCTPaXKHWBama KOja ce OIHOCEe Ha 3/paBcTBeHe mopemehaje U 0oJecTH, BUXOB y3pOK,
reHesy, AUjarHOCTHKY, TPETMaH, NMPEeBeHIHjy U ciandHo. Kao nwb xopuinhemna )KMBOTHIbA MIPUjaBILEHO je U 0100pEHO
UCTIUTHBAaKkE AaHTUTYMOPCKHX CBOjCTaBa HETOKCHYHHUX JICKOBA PErHCTPOBAHMX 32 HEOHKOJIOUIKE WHAMKAIHWje Ha
eKCIIepUMEHTATTHOM (HHOPOCApKOMY MIIAJIHX XpUaka, KOjH je H3a3BaH MOTKOXHOM HHOKYJIanujom Kynrype BHK21/C13
TyMopckux henuja n npaheme BeIMYMHE U XMCTOIOTH]jE JISYeHUX TyMopa. [IprinkoMm peanuzalyje eKCIepruMEeHTaIHOT
Jiena JucepTanuje, y3 carijacHOCT, KOpHIINeHH Ccy MpoCTop, ONpeMa M IMOTPOIIHM Martepujai IlactepoBor 3aBoia u
Karenpe 3a xucromorujy u emopuonorujy Menuuuackor ¢akynrera y HoBom Cany. [Ipukazanu cy HaunH u36opa,
BeNMYMHA M KOHCTPYKIHMja Y30pKa. Y OIJIEJHE M KOHTPOJHE TpyHe Cy YK/bYYCHH CHPHJCKH 3JIaTHH XPYKOBU
(Mesocricetus auratus) crapoctd 10 3 Mecena, oba moia, Texune 10 150 g. Caka rpyma ce cacrojaja O] IIECT
HaCyMHYHO 0/1a0paHuX jeJUHKH y3 MOAjeAHaKy MMOJHY 3aCTYIJbEHOCT. Y NMpBOj a3y U3BpIIEHA je HHOKYJIAIja TyMopa
CHPHjCKUM 3JIaTHUM XPYKOBHMA. Y Ipyroj ¢asu, )KMBOTHUIE Ca €KCHEPHMEHTATHUM (HOPOCAPKOMOM CY IOJBPTHYTE
MePOPaITHOM TPETMaHy WCIUTHUBAHHM JICKOBHMA, jeTHOM IHEBHO, y IOjeMHAa4YHO] 103H. I[IpuMeHa HCINUTHBAHUX
CYICTaHILM M3BpLIEHA jé FaCTPUYHOM COHIOM. JeIMHKaMa je CBAKOJAHEBHO MEpEHa TeJIeCHa Maca HEMOCPEIHO Ipe
arumkanmje cymncranme. Y Tpehoj ¢asm, mo 3aBpIIeTKy Jedema, Kaja Cy TyMOPH IOpaciu A0 1-2 cm y KOHTPOJHO]
IPYIH, CBE KUBOTHIGE Cy YBOl)EHE Y OIIITY aHECTE3H]y HHTPAIICPUTOHCATHUM JJaBameM MeHTobapOuTaa 1 )KpTBOBaHEe
WHTpaKapAWjaTHOM IYHKIHjOM M TOTAJTHOM EKCAaHTBHHAIMjOM. Y3HMao ce y3opak 2-3 ml KpBH 3a CTaHZapIHy
nmabopaTopHjcKy aHaim3y, Koja oOyxBaTa ojpehuBame Opoja hemmjckux eieMeHaTa M OCHOBHHX OHMOXEMH)CKUX
nokaszaresba. TYMOpH Cy SKCUUIUPAHHU, U3MEpPeHE HBHXOBE TEXKHWHE M MPEUHHUIIM, H3padyHaTe 3alpeMHHE, Y30pLHU
TyMOpa TaTOXUCTOJIOLIKH MPOYYEHH U TJIABHH OPTaHU TOKCHUKOJIOUIKH aHAM3UPaHH. Y M3paJy JOKTOPCKE THCepTaIije
kopuitheHe Cy CYICTaHIE M aHTHTeNla KOje Ce KOPHCTE Y CaBPEMEHHM Hay4HO-HCTPa)XMBAYKMM MeToJaMa 3a
XHCTOJIOIIKY 00pasly U UMYyHOXHCTOXEMH]CKO Oojerhe TKHMBa. 3a MpHIpeMy M 0ojere nceyaka TKUBa KOpHIINEeHH Cy
(dopmanmH, n3onponanoi, napaduH, xemarokcwnH u eo3uH (HE). ¥V umyHOXHCTOXeMHjCKOM 00jemy KopuimheHa Cy
npumapna antutena Ki-67, PCNA, CD31, CD34, CD68, COX IV, Cytochrom C, GLUT-1 u iNOS u rtauHo cy
HaBeIeHH npom3Bohaun u Katamomku OpojeBu. JletassHo cy npukazane npumemene Meroge. Onpehen je 6poj Ki-67-




MO3UTHBHHX henmja y y3opmuMa Tymopa, unje gotorpaduje cy odpahene nomohy copreepa UTHSCSA Image Tools
for Windows Version 3.00. 3a onpehuBame cTatucTHUKe 3HA4ajHOCTH KopuinheH je mapaMerpujcku CTyneHToB t-tect
Banuaupan Hemapamerpujckum (Mann-Whitney U tect), kao 1 ANOVA mnpahena Student-Newman-Keuls post hoc
TECTOM.

Komucuja je mo3uTHBHO OLIEHU/IA eKCIIEPUMEHTATHH /160, MATEPUjasl U METO/Ie Pajia.

PesyaraTu

VY nornaspy Pe3yaraTu, pe3ynTaTH eKCIIEpHMEHTAIHOT paja Cy HpeTJIefHO, jaCHO M CHCTEMAaTCKH IIPEACTaBIbEHHU.
Pesyntatu cy noOujeHH W NMpHKa3aHU Y HEKOJIMKO BPEMEHCKH OJIBOjEHHMX €KCIEepHMEHarTa, ajyd CBaKH ca 3aceOHOM
KOHTPOJIHOM TpYyHOM, BojaehM pauyHa Ja CBH WCIHMTHBAHU JICKOBH U HUXOBe KOMOHMHaIMje OyAy TecTHpaHH Ha
npeasuheHoM Opojy eKCIepHUMEHTAIHUX KUBOTHEA, & MUHUMAIIHO IIpeMa 0JJ00PEHOM IUIaHy UCTP)KUBamba U3 MpH]jaBe
Te3e. [lpukasanu cy pe3ynratu eKCIepHUMEHTATHOT paga KOju ce cacToju u3 mect aenosa: Exciepumenr I - JlenoBame
MebeHmazona Ha pubpocapkoM kox Miagux xpyaka, Excnepument 11 - /lenoBame MerdopmuHa Ha puOpocapkoM KoJ
miagux xpyaka, Excnepument 111 - lenoBame xomOuHanuje MetopMuHa U KodenHa Ha (GHOpOcCapKoM KOJ MIIaanuX
xpuaka, Excrepument IV — JlenoBame HTpakoHa30ia M aHTHKAaHI[EPCKa HHTEPAKIHja MeTGopMHUHa U HTPAaKOHA30JIa Ha
¢ubpocapkoMy Miaaux xpuaka, Ekciepument V — [lenoBame nukiiodeHaka, MeTGopMHHa ca HATPOTIHMIEPHHOM (Ha
MajiM - MJIQAyHIMMA U BEJIUKUM MIIQJUM jeJUHKaMa Xpuaka) U BaJopH3allija JejoBamka KOMOUHaIuje MeThopMruHa
ca kopemHOM Ha MiagyHuuma, Excnepument VI — JlenoBame [ACOKCHXOJNHE KHCENHHE, HHUTPOTIIHLEPUHA, U
KOMOWHAIMja UTPAKOHA30J7a Ca JCOKCHXOIHOM KHCEIHMHOM, MTPaKOHA30Jla ca HHUTPOTJIMLEPHHOM, MeT(opMmHHa ca
J€OKCHUXOJTHOM KHCEIMHOM, JUKIO(EeHaKa ca JEOKCUXOTHOM KHCEIMHOM M AUKIO(EeHaKa ca HUTpOrIuiepuHoM. [lata
Cy JeTajbHa 00jallllberba, Pe3ylaTaTu Cy NperieNHO NpUKa3aHu y Tabenama. Y ekcrepuMeHTHMa I-V cBU NenoTBOpHU
TpPEeTMaHH cajpXaiu cy MeTGopMuH. JeAIMHO TpeTMaHW NPHMEHEHU y eKcrepuMeHTy VI Hucy mHXuOMpamu pact
¢bubpocapkoma ko xpyaka. Pesynraru norsplhyjy nocraBibeHe XUIOTe3€.

Komucuja je mo3suTuBHO oLeHMJIA pe3yaaTare.

Hduckycuja

VY nornasipy Juckycuja noOujeHN pe3yaTaT cy NPOAUCKYTOBAHU Ha jacaH W JIOTMYaH Ha4yuH. J[HCKycHja je HamrcaHa
IperiesHo U AeTasbHo. CTUII Ucama je y JyXy CPIICKOT je3HKa, pa3yMJbHB U jacaH. Tymaueme NOOHjEeHUX pe3ynTara ’
KOMIIapanuja ca nocrojehnM JUTepaTypHHM MOAallMMa je BpIISHa CHCTEMAaTWYHO, jaCHO, y3 aJIeKBATHY aHAJH3Y.
[{utupany Hay4dHU paOBH Cy aKTYeJHH, M3a0paHH KPUTHYKH U y HOTIYHOCTH oMoryhaBajy o0jalrmeme T0O0HjeHnX
pesyiTata U JIOHOIICHE aJICKBaTHHUX 3ak/bydaka. [Ioka3aHo je 3aBHIHO Mo3HaBame nocrojehe murepatype y obnactu
HCTpaXKUBama. Y IUCKYCHJH HHCY YTBph)eHE HEIOTMYHOCTH, ald Cy OTBOpEHa MUTama Koja oMmoryhamajy masee
HCTPaKUBAkE Y 0BOj 001aCTH.

Komucuja je mo3suTMBHO OLIEHHJIA TUCKYCHJY.

3akibyunu

VY nornarpy 3ak/by4ylM, Ha OCHOBY JOOMjEHHX pe3yNTara U AUCKYCHje 3aKJbYUIH Cy jaCHO M KOHITM3HO W3BEICHH, T
ce MOT'Y CMaTpaTH MOYy3JaHUM ¥ Hay4YHO 3aCHOBaHHM U OJrOBapajy MOCTaBJLEHOM LIMJbY AUCEPTALH]E.

Komucuja je mo3uTHBHO OLlEHHIA 3aKIbY4YKe.

Jlutepatypa

[ornassse JluTepatypa ce cacroju oxn 150 pedepeniy, koje Cy HUTHpaHe Ha yoOWYajeH U NpaBIJIaH HA4WH, y CKIaIy
ca BankyBepckum mnpaBuiuma. HaBenmena mnurepaTypa je ajaekBaTHa M akTyenHa. HaBeneHe cy Haj3HaudajHHjC
pedepeHiie U3 001aCTH KOja je HCTPaKUBaHA, YKJbYUyjyhH U HAJHOBH]ja HCTPaXKUBabHA.

Komucuja je mo3uTHBHO OLIEeHHJIA JINTEPATYPHE HABOJIE.

Bpojue ciuke ca rpaduimma y Ipuiiory JonprHoce jacHOM B CB€OOYXBaTHOM pa3yMeBamy U AUCKYCHjU Pe3yiTaTa.

Komucuja no3uTHBHO oLemYje CBe 1eJ10Be JOKTOPCKe JucepTaluje.

VI CIHUCAK HAYYHHX U CTPYYHUX PATIOBA KOJU CY OBJAB/bEHU NJIN
INPUXBAREHMU 3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA UCTPA’KUBAIbA Y
OKBUPY PAJJA HA JOKTOPCKOJ JTUCEPTALIUIA
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VIl 3AK/bYYIU OJJHOCHO PE3YJITATH HCTPAXKUBAIbBA

Pesynrati cy nOOWjeHM Yy HEKOJIMKO BPEMEHCKH OJIBOjEHMX EKCIepHMEHaTa, ajld CBakH ca 3aceOHOM
KOHTPOJIHOM Tpymnom, Bojehu padyHa /1a CBM HCIMTHBAHU JEKOBH M HBMXOBE KOMOWHaIMje Oyly TeCTHpaHU
Ha nipeBrljeHOM Opojy eKCIIepUMEHTAIHUX )KUBOTHIbA, 8 MUHUMAJIHO NIpeMa 0JJOOPEHOM IUIaHy UCTPIKUBAHA
W3 rpujaBe Tese.

Excnepumenr 1

[Tokasano ce Jga HETOKCHYHE P.0. J03e MebeHmaszona, aarte mocie wHokynanuje BHK21/C13 Cenuja kon
MIIaJInX Xpuaka, MaKo He CMamyjy TEKUHY M 3alpeMHHY TyMmMopa, MHXuOupajy nponudepaiujy Cenuja
capkoma 0e3 mpOMEHe JTabOpaTOPHjCKUX Hajla3a KPBH Xpdyaka, rma Ou MeOeHIa30J1 MOrao OWTH KaHIWAAT 34|
Tajba NCTpaKMBarka HOBUX HETOKCHYHUX aHTHIIPOJIN(EPATUBHUX Tepamnuja Ko Aele U 0paciuX.
Excnepument 11

bynyhu na Herokcuane P.0. 103e MeThOpMHHa, KOje Cy JIaTe JOBOJFHO YT NEPUO/ TIPE U 10ciIe HHOKYJIAIHje
BHK21/C13, 3nauajHo WHXUOMpajy pacT capkoma KOJ MIaJuX XpUYKoBa 0Oe3 MpoMeHe J1abopaTopHjCKHX|
Halla3a KPBH XpUaka, MeTGOPMHUH Moxe Outn Oe30eaH HOBM KaHAWIAT 3a aJ[jyBAHTHY TEepalHjy capKkoMa H
MpEBEHLH]y penanca Koj Jiene 1 oxpaciux. [IpuMena MeTdopMuHa Kao Jieka IPOTHB TYMOpPa MOXe IOCTaTH
erkacaH W CUTypaH TepaneyTCKH MPUCTYIl y HOBMM HETOKCHYHUM Tepanujama capkoMma KoJl Jele U
0JIpacCIUX.

Excnepument 111

[Torto HeTOKCHUYHE P.0. M03¢ MeT(HOpPMHHA ca HETOKCHYHUM Jl03aMa Ko(enHa 3Ha4ajHO MHXHUOHpPaAjy pacT
capkoMa KOJ| MJIaJuX Xp4YkoBa 0e3 mpomMeHe JabopaTOpHjCKUX Haja3a KpPBH Xpuaka, OBa CHHEPIUCTHYKA
AaHTUKaHIEpcKa KOMOWHAIIMja MOXKe MOCTATH CHUTYpHA HOBA ajjyBaHTHA TepanHja W Tepamnuja MpPEBEHIHje
eylarica XymaHor capkoma. /laBame MerdopmuHa ca KodeMHOM Moxke mnoctath epukacaH u 0Oe30enaH




[IPUCTYIT HOBOM HETOKCHYHOM a/1jyBAaHTHOM TPETMaHy IIPOTHUB Paka KOA ACLE U OAPACIIUX.

Excnepument 1V

Kako HeTOKcH4HE P.0. 103¢ MeTHOpPMUHA ca HETOKCHYHUM J03aMa UTPaKOHA30JIa 3HA4ajHO HHXHOUPAjy pact
capkoMa KOJ MIaguX XpuykoBa 0Oe3 IpoMeHe IadOpaTOpHjCKUX Halda3a KPBH XpYaka, CHHEPTUCTHUYKA
AHTHTYMOpCKa KOMOWMHAITHja OBHX JICKOBA MOXE OWTH KaHIWIAT 32 HOBY €(HUKACHY, CHTYPHY W HETOKCHIHY
AHTUKAHLIEPCKY aJjyBaHTHY Tepalujy WK Tepanujy IpeBeHIH]je pellaca MalurHUTeTa KO Ielie ¥ 0JIpaciiiX.
Excnepumenrt V

Kon manmux — nonHo Hespenux (40 g) u Behux jeanHku xpyaka (tenecHe mace oko 100 g) mokasaino ce j1a|
CTaTHCTHYKM 3HAYajHO aHTHUKAHLEPCKO JEjCTBO HMa TpeTMaH KOMOWHAIMjOM HETOKCHYHHMX [03a
MeThopMHHA Ca HUTPOTJIHMLEPUHOM Oe3 IMpoMeHe JIabopaTOpHjCKMX Haja3a KpBM Xpyaka, Ia U OBa
KOMOMHAIIHMja MOXKe OMTH KaHAWAAT 33 JAajba KIMHUYKA HCIIUTHBAbA JICUEeHha MATUTHUX TYMOPA.

Kox moHO He3penux, Kao U Kof MOHO 3penux jeauHku y Excnepumenrty 111, komOunamnmja merhopmuna ca
KO(EHHOM NMa 3Ha4ajHO aHTUTYMOPCKO J€jCTBO 0e3 mpoMeHe Ta0opaToprjCKUX Haslaza M TOKCHYHOCTH.
Excnepument VI

TOKOM CBHX CKCIIEpHMMEHATa pEalu30BAHMX Y OKBHPY OBE IHCEpTalHje, IOKa3ajlo ce Oa HHje Ouio
TEITOTBOPHOT TPeTMaHa, KOj! He CaIp>KU MET(HOPMIH.

OnmTn 3aK/bY4llM HA OCHOBY CBHUX p€ajJIM30BaHUX €EKCIICPpUMEHATA

J/leI0TBOPHHM TPETMaHH, 10 CBUM HCIIUTHBAHUM HapaMeTpuMa Tymopa, Owiu cy merdopmuHoM (y3 7 naHa)
peJATpeT™MaH) ¥ KoMOMHAIMjaMa MeTGopMHHa ca KohenHOM (M KOJ| TOJIHO He3peluX U Koja Behux 3pemux
jeANHKH), MeTGOPMHUHA ca UTPAKOHA30JI0M U MeT(HOPMHIHA ca HUTPOTIIMLIEPHHOM (KaKO KOJ HOJIHO HE3PEIuX,
Manux oko 40 g, Tako u kox Behux xuBoTuma o1 oko 100 g).

'V omHOCY Ha CBe HCIIUTHBAHE IapaMeTpe TyMopa, HUCY OWIn e(pHKacHU TPEeTMaHU: MeOeHIa30JI0M (M3y3eB
XFICTOJIOIIKOT TI000JbIIamka), MeTHOPMIUHOM O3 peATpeTMaHa, KOPEHHOM, HTPAKOHA30JIOM, TUKIO(PESHAKOM,
NEOKCUXOTHOM KUCEIHHOM, MET(HOPMUHOM Ca IEOKCHXOIHOM KHCEIIHMHOM, HTPAKOHA30JIOM Ca JEOKCUXOJIHOM|
KHCEIIMHOM, HUTPOTJIMLEPHHOM, UTPAKOHA30JIOM Ca HHUTPOTIJHLEPHHOM, AUKIOPEHAKOM Ca AEOKCHXOIHOM
KHCEJIMHOM M AMKIO(PEHAKOM Ca HUTPOTJIUIICPHHOM.

Kol MCIUTHBaHMX EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHI-A HUCY YCTAHOBJLEHE IIPOMEHE JIA00PATOPH]CKUX BPEIHOCTH
KpPBH, HUTH CY YCTAaHOBJbEHE TOKCHKOJIOLIKE, ATOAHATOMCKE M MAaTOXHMCTOJIOIIKE MPOMEHE, IITO TOBOPH O
HETOKCUYHOCTH M 0€30€IHOCTH CBHX TPETMaHa.

CBu echUKaCHM TPETMAaHM CaapKe jemaH WM JBa Jieka KOjU HWMajy aHTHU(OIATHO [EjCTBO CIHYHO
MeTOTpekcaTy (MeTOpMHH, KOPEerH, UTPaKOHA30JI, HUTPOTJIUICPUH).

JenuHO je ka0 MOHOTEparnuja TpeTMaH METQPOPMHHOM, aKo ce Jaje ca IMpeATpeTMaHoM 7 daHa, Ouo edukacaH,
[0 CBUM HCIIMTHBAHUM IapaMeTpuMa TyMopa.

Pesynrati oBor pama Tpeba na mompuHecy epuKacHOj W Kpahoj aHTHTYMOPCKOj TEpaIdju, Y3 CMambeHhe
HE)KEJFCHHX JISjCTaBa M [IEHE Jieuerha, HApOUUTO CapKoMa, Hajuemhux KoJ Aere, U TO MoceOHO aJfjyBaHTHO]
(Y3 XHPYIIKY U paJHOTEpaInjy), Kao U 3a MPEBEHIIH]jy pearca 00JecTH U MeTacTasa.

VIII OHEHA HAYHUHA INPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJIITATA HCTPAJXKUBAIBA
Kannunar dymuna [Tonosuh, 10KTOp MEAMIMHE, YCIEIIHO je Y MOTIYHOCTH 00aBuiia HCTPaKHBamba Koja
cy Omia mpensuljeHa TIIaHOM Y TIpHjaBU JOKTOPCKe Auceprarmje. JJoOujeHn pe3yaTaTd UCTPaKUBamkha CY
jacHO, CHCTEMAaTHYHO M MPEIJICJHO NPHKA3aHM, JIOTHYHHUM pelocienoM. Pesynrtatd cy TymadeHU Ha
CTpyYaH W JIOTHYaH HAa4yMH, YMMe je KaHAWNATKHba IMoKasana Jo0po Mo3HaBawme onabpaHe Teme.
WHTreprnpeTupaHd pe3yjiTaTd M TyMauewma Cy y CKJIALy ca DPEJIeBaHTHHM JIUTEPaTypHUM HaBOJHMMA,
HOBE3aHU Cy Y LIEJIMHY Ca TEOPHMjCKUM IIOCTaBKaMa pajia, Te Ce Ha4MH IPUKa3a U TyMadema pe3yiTaTa
UCTPaXXHMBakbha OLIEHY]e MO3UTHBHO.

IX KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:
Jucepranyja je HampcaHa y MOTIYHOCTH Y CKJIAJAy ca MPEUIOKEHUM HCIHTHBAbUMa U 00pa3iiokKeHheM
HaBEJICHUM Yy TIPUjaBH TEMeE.
Jucepranuja caapxu cBe OUTHE eJIeMEeHTe OTpeOHEe 32 OBAKBY BPCTY HAYYHOT paja.
JobujeHn pe3ynTaTH MCTpaKMBama NPEICTaB/bajy OPUTHMHAIHK JIONPUHOC Haynu, 300r Tora IITO Cy
NPBH MyT M3BPILICHA HCIHUTHBAKA Ha SKCIIEPUMEHTAIHUM XHBOTHI-AMa iN ViVO, 3a JIKOBE PErucTpOBaHe
3a pa3He JApyre MHIMKAIMje, 3a Koje je in Vitro 1okasaHo a cynpuMHupajy pacT KyaTypa Manuraux hemnuja




U JJa MOTy Ja Jellyjy CEJIeKTHBHO Ha TYMOPCKE peLeNTope, CHTHAIHE IyTeBe, CH3UMe, I'eHe KOjH
perynumry mpoiudepalrjy, anonToly W HEOaHTHOreHe3ly TyMmopa, He morabhajyhm 3xapase henmje.
OTKprBameM JOJAaTHUX AHTUTYMOPCKMX e(dekaTa JIeKoBa KOju cy mpeTxonHo Beh mpomumm mporiec
UCIIUTHBabha M PErucTpaldje, AUPEKTHO ce yTHYe Ha cKpaliMBame W I10jeAHOCTABJBUBARKE Mpoleca
uCTpakuBama. JloOWjeHN pe3ynTaTh M HHXOBa JeTajbHa M OINCEeKHA AWCKYCHja TIPYXKajy 3HadajaH
JIONIPUHOC pa3Bojy edukacHuje M Kpahe aHTUTYMOpCKE Teparuje, y3 CMambeme HEXKEeJbEHHX JIejcTaBa U
IIeHE Jieuerha, HApOYUTO CapKoMa, Hajuelhux Kox Jele, ¥ To noceOHO ajijyBaHTHe Tepanuje (y3 XUPYIIKY
W paIroTepanujy), Kao 1 3a MPEeBEHIINjy penarnca O0JeCTH U MeTacTasa.

Hucy youenu HegocTau aucepTanyje.

X HOPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyIiHE OIlCHE AMCEpTAIlH]je, KOMHCH]a MPEITaxe:
- J1a ce TOKTOPCKa AHcepTaIija MpuxBaTH, a KaHIUIaTy ogo0pu ogopaHa.

KoMmucuja mpenjake Ja ce JOKTOpCKa AWcepTalija NoA HAa3UBOM ,JlejoBame JIeKoBa
PEerucTPOBAHUX 32 HEOHKOJIOIIKe WHAMKANNje Ha eKclepuMeHTAIHM ¢udpocapkoM Xxpuyka
npuxBaTy, a kauauaary Jymunu Ilonosuh ono6pu ondpana.
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