HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOHIKOI' PAKYJTETA

Ha VIII penoBnoj cennunm HacraBHo-HayuyHor Beha YHuBepsutera y beorpany-buonomkor
¢dakynrera, oapxkanoj 13.07.2020. rogune, Ha ocHOBy Mosibe MeHTOpa, [laHujene
MaxkcumoBuh-MBanuh, HayuyHor caBetHuka MHcTHTyTa 32 OMoOJIONIKA HCTpakuBamwa ,,CHHUIIA
CrankoBuh® — MHCTHTYTa O HaMOHATHOT 3Ha4aja 3a PemyOmuky CpOujy YHuBepsurera y
beorpany, onpehena je Komucuja 3a mpersien u oueHy moktopcke mauceptanuje JAujane C.
Jpaua, wuctpaxuBaya capagHuka MucTuTyTa 3a OWosomKka uCTpaxkuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh® — MHcTHTYyTa 07 HauMOHAJIHOI 3Hayaja 3a PenyOnuky CpOujy YHuBeps3urera y
beorpany, noa HaciaoBoM: ,,M0/1eKyJICKM MeXaHU3MH 1e10Bakba AHTHTYMOPCKOI areHca u3
rpyne CHHTeTCKHX TyOyau3nHa, TyOyru 1, Ha ogapaHum MoJeJ cCHCTeMHMa MeJIaHoMa ', y
cacTaBy:

1. np Hanumjena MakcumoBuh-MBanuh, HaydyHW caBeTHUK, YHUBep3uteT y beorpamy-
NucTtutyT 32 OwWonomka wuctpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh™ WHCTUTYT 0f
HallMOHAJTHOT 3Hauaja 3a Penybnuky Cpoujy

2. 1p Mununa Mapkenuh, nouent, YHuBepsutet y beorpany-buonomku dakynrer

3. np Cama MujaroBuh, HayuyHU caBeTHHK, YHuBep3utreT y beorpany-UHctutyT 32
Ouosonka ucTpaxkuBama ,,Cunuira CtankoBuh* — THCTUTYT 07 HAITMOHAIHOT 3HAYaja 3a
Peny6muky Cpoujy

4. np Urop IN'onuh, Hayunu capaanuk, YHuBep3uteT y beorpany-buonomku gaxynret

Komucuja je mnpernemana ypaheHy JOKTOpCKY AWCEpTald]y KaHIUAATKULE |
HacraBHo-HayuHom Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera nogHocu cieachu

U3BEIITAJ
Onuru noxany 0 10KTOPCKOj AMCEPTALMjH

HoxTtopcka aucepranuja JAujane C. JIpaya nox HacaoBoM ,,MoJIeKYyJICKH MeXaHU3MHU
AeJIOBalkba AHTHUTYMOPCKOI areHca M3 Ipylne CHHTEeTCKUX TyOyau3umHa, TyOyrm 1, Ha
01a0paHUM MoOjie]1 CHCTeMuMa MeJlaHoMa™ HamucaHa je Ha 84 ctpanHa u canpxu 39 ciuka u 3
tabene. Henymepucanu 1eo JOKTOpCKe qucepTanyje o0yxBaTa: HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM U
CHIVIECKOM je3WKy, CTpaHHWIly ca TMOoJaluMa O MEHTOPY U KOMHCHjU 3a OoI0paHy, H3jaBy
3aXBaJIHOCTH, CAXKETaK Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM je3WKy, JHCTy CKpaheHHMIa W caapxkaj
JOKTOPCKE JUCEepTaluje, Ha TOYETKY IUCEpTaldje, MOK ce Ha Kpajy IucepTaludje Halase:
omorpaduja ayropa, M3jaBa O ayTOPCTBY, M3jaBa O MCTOBETHOCTH INTaMIAaHE U EJICKTPOHCKE
Bep3Hje TOKTOPCKOT pasa Kao 1 u3jaBa o kopuirhemwy. Hymepucanu neo JOKTOpCKe AucepTaiyje
(OCHOBHHU TEKCT) MOJCIbEH je y celaam moriassba: YBoa (12 crpana), I{n/beBH MCTpaKuBama
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(1 ctpana), Matepujaa u merone (13 ctpana), Pesyararu (25 ctpana), luckycuja (9 ctpana),
Zakspyunn (1 crpana) u Jlureparypa (15 crpana). [lornmaeibe Jlureparypa canpxu 204
oubmmorpadcke jenuHuUIE.

AHaJm3a T0OKTOpPCKe qucepTanmje

[IpeameT oBe MOKTOpPCKE AMCEpTanuje je OMo Ja ce yTBpAu €(PUKACHOCT M pPaCBETIIC
MEXaHW3MHU [IeJIOBaba AHTUTYMOPCKOT areHca CHHTETHCAHOI IO Yy30py Ha TPHPOIHE
TyOynu3uHe, TyOyrd 1, Ha MojeIMMa MHUIIjEr W XyMaHOr MeilaHoma In Vitro u in Vvivo.
ExcriepuMeHTanHu 1eo paga y OKBHPY IOKTOpcKe amceprauuje ypahen je Ha Onespemy 3a
umyHonorujy MHctutyTa 3a Onosomka uctpaxusama ,,Cuauma Crankosuh” — MHCTHTYTA 0f
HaIMOHAIHOT 3Hauaja 3a Penyonuky CpOujy YHuBepsutera y beorpany. EkcriepuMenTH Koju cy
YKJbYYUBAIIM paj Ha )KUBOTHIaMa cy o100peHn ox crpane Etmukor komurera MHCTHTYyTa 32
OuooIika ucTpaxupama ,,Cuauma Crankosuh” (pememe Op. 07-10/15).

Pesynratn ucTtpaxkuBama Koje je KaHmumaTkuma Jlujana Jlpaya mpukazaia y OBOj
JMCEPTaLUjU TIPYXKajy ca3Hama O aHTHTYMOPCKOj aKTUBHOCTH TyOyru 1 Ha Mojen cucreMuma
KOjU ce KOpHCTE y UCTpakuBamy MenaHoma. CTyauja je oOyxBaTWia UCIHTHBambE ederarta
TyOyru | Ha BujaOmwiuTer henMjckMx NHMHUja MUIIjJEr W XyMaHOTr MenaHoma. Takohe je
yTBphUBaHA CEJIEKTUBHOCT areHca NpemMa MajJurHoM (eHoTHIy. Y OKBHpY in vitro cryauje,
NPOy4YaBaHW Cy Y3pOYHWIM Tajaa BujadmiuTera henmja MenmaHoma (MPHCYCTBO Pa3IUYUTHX
tunoBa hemmjcke cMpTH, 3acto] y (asm hemmjckor mmkiyca u mposmdepanuju  hemnmja).
AHTHUTYMOpPCKa aKTUBHOCT CHHTETCKOT aHayiora TyOyJiu3uHa, TyOyru 1, ucrnmrana je in vivo Ha
CHHIT€HOM MOJIeJly COJIMJHOT MHUIIjer MelaHoMa | TopeheHa ca KOHBEHIIMOHATHHM
IIUTOCTATUKOM TakiuTakcenoM. [lopen Tora, mpouemuBaH je edekaT areHca Ha (aromuTHH
KamanureT Makpodara, BUXOB IIMTOTOKCHYHHU MOTCHIUjal M (DEHOTUTICKE KapaKTEPUCTHKE €X
vivo. JleTaJbHUM H3y4YaBambeM MEXaHH3Ma JeJIOBamka TyOyru 1, y OKBUPY OBE CTyIHje, OKa3aH
je u3BaHpeaH MOTEHIMjaJl TECTUPAHOT areHca y TpeTMaHy MeJaHoOMa KOjU C€ 3aCHHBA HE CaMo
Ha JUPEKTHUM IUTOLUAHUM edekruMma Beh M Ha jauarmy aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOI' OJATrOBOpA.
3Hauaj pesyiTara OBE JAWCEpTalMje, Ba)kaH j€ YIpaBO ca acleKTa IMpPOHATAXEeHha HOBUX
MoryhHOCTH y Tepamuju MeJaHoma, ¢ 003MpOM Ja TocTojehm TepameyTCKH PEeXUMHU HHUCY
JOBOJBHO €(pHKACHH, Ka0 ¥ J1a j& WHIM/ICHIIA MEJIAHOMA Y CTaJTHOM TIOPACTYy.

ITornaBsbe YBOJI ce cacroju on 4eTUpHU MOTIOINIABJbA. Y TMPBOM MOTIOINIABIBY CY
MPHUKa3aHU MI0jeIMHU acTeKTH OHMOJIOTHje MeJTaHouTa, henrja Koje y KO>KM CHHTETUIITY MEJaHUH
M udja HEOIUIaCTMYHa TpacHpopMmalMja JOBOIM [0 HACTaHKa MeJNaHoMa. Y Jpyrom
MOTIIOTJIaBJbY OIMCAHM Cy Y3pOLIM HACTAHKA Kao M CaBpEMEHE Teparnuje MelIaHoMa. Y TOoCIeImba
7IBa TIOTTOTJIaB/ba (POKYC je Ha MHUKpOTyOyjama, Kao IOTEHIIMjaIHO] TEpareyTCKoj METH Yy
MaJurHoj henmuju U Ha areHcuMa KOju CBOj€ aHTUTYMOPCKO JIeJIOBaEke¢ OCTBAPYjy YTHIAjeM Ha
BUXOBY OpPTaHH3AIIN]y.



[Tocebna maxma je mnocBehena TyOynu3uHMMa (CEKyHAApHUM MeTabonuTHMAa
MUKCOOaKTepHja) U MPBOM CHHTETCKOM aHAJIOTy OBUX jeIUbeha — TyoyrH 1.

YV okBupy mnornaBjba LHU/BEBU HCTPAXKHUBAIbA kanauaaTkumba TOJA3U O
MO3HATUX TOJlaTaka HAy4YHUX HCTPaKMBama Koja IMOKa3yjy Ja TyOyTU3WHH Yy BEIHUKO] MEpH
MHXUOMpPaAjy BUjaOMIUTET TyMOPCKUX hemuja in VItro u cxoaHo ToMe, CypUMHUpajy pacT TyMopa
in VIVO, alli M 4YHMIbCHHIE J1a CUHTETCKH aHaIor TyOynu3uHa, TyOyru 1, HUje JOBOJEHO
OKapaKTEpUCaH y CBETIIy aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH. Y CKJIaly ca HaBEJCHUM, IIOCTABJLCHU CY
cienehy nuibeBu:

1. na ce yrBpau ytumaj Tyoyru 1 Ha BujaOunureT henujckux nuHUja MeraHoMa B16
nopeksioM u3 Muina u A-375, mopekiom o1 YoBeka in Vitro;

2. na ce nedUHMITY MOJIEKYJICKH MEXaHU3MH JUPEKTHOT JelioBama TyOyru 1 Ha hemmje
MeJIaHOMa,

3. Ja ce WCIUTa aHTUTYMOPCKH MOTeHIHMjan TyOyru 1 in VIVO Ha Mozeny MHIIjer
COJIMTHOT MEJIAaHOMa;

4, nma ce wucnura ytumaj TyOyrm | Ha IMTOTOKCHYHY AaKTUBHOCT U (DEHOTHUIICKE
KapakTepucTuke Makpodara in vitro u ex vivo.

[Tornasibe MATEPHUJAJI U METO/IE je nanucano jacHo u npeuusHo. Ilo6pojanu cy
KopuitheHn peareHcH, yKJbyuyjyhu um mHXOBe Ipou3Bolhaue, a OTOM M PacTBOpU. 3aTHM CY
HaBeJieHe henujcke JIMHUje W eKCIIEPUMEHTATHE XUBOTHUIbEG KOpUIMTheHe y CTyAWjH, Y3 OIHC
MeTOoAa 3a W3oNanujy mpuMmapHux hemwmja. JletaJbHO Cy oOmmMcaHe METOZE TPUIICHHHU3ALM]E,
onpehuBama Opoja u Bujabunurera henmja. Ob6jammenHa je MUKPOCKOIICKa aHaIi3a MOPQOJIoTHje
Hykieyca. [Totom cy HaBeneHu QuryopeclieHTHH 00eNeXKUBadu KOjU Cy YMOTPEOJ/bEHU Y CBPXY
nedpuHncama Moryhux  y3poka Tmajaa BUjaOuiauTeTa henwja  METOAOM  IPOTOYHE
nurohayopumeTpuje u GuryopeciieHTHe criekTpockonuje. Ciaean mpukas MeToaa 3a oapehubame
napamerapa OKCUIATHBHOT cTpeca y henuju, ykibydyjyhu caapikaj THOTHUX TpyMa, TTyTaTHOHA
U MaJOHAMANAEeXuAa. 3aTUM je OMucaHa MMYHOOJOT MeTOoJa 3a aHaJu3y HHUBOA EKCIpecHje
nporerHa. J[eTasbHO Cy ONMcaHe METOJIe MUKPOCKOIICKE aHanu3e ¢arouuTose in Vitro. Y ckiomy
in Vivo cTyauje npukaszana je Metoja uHayknuje tymopa y C57BL/6 mumeBuMa, 1eTajbaH OMKC
TpeTMaHa MHUIIEBAa CUHTETCKUM aHaJoroM TyOynu3uHa, TyOyru 1, U makiIuTakcenoMm, Kao U
METOJIe aHAJIN3€e TapaMeTapa TOKCHYHOCTH MPUMEHEHUX TpeTMaHa. Jlake, mpuka3aHe ¢y MeTo/e
3a (yHKOUjCKY W (EHOTHIICKY KapaKTepu3alujy Makpodara H30J0BAaHUX W3 KPTBOBAHUX
KUBOTUA, YKIbYUYjyhu diayopumeTpujy u npotouny nutodiyopumerpujy. Ha kpajy, HaBeaeHH
CYy U CTaTHUCTUYKHU TECTOBHU KOjU Cy KOpHUIINeHH 3a aHaJIN3y NOOUjeHUX MoAaTaKa.

VY nornasiey PE3YJITATH, kanauIaTKumba je jaCHO M MPETrJieTHO MpHUKas3aia pe3yirare
CBOJUX HCTpaxkMBama Yy OKBHpPY 15 mnornornaBiba. CBako TOTHOIVIABJEE CAIPKH  OIHC
KOHKPETHOT IIpeIMeTa CTPAKMBamba y3 HaBohewhe NPUMEHEHNX METO/1a, ONHC pe3yiTara Kao U
KOHKpETHE 3aksbydke. OBa MOTIOINIAB/ba Cy jaCHO JIOTHUKM IIOBE3aHA M YMTAOILy je JaKo Ja
IPaTd TOK MCTpaXkMBamka. Y MPBOM MOTIOINIAaB/bY KaHIUAATKHIA NPEACTaB/ba Pe3yiTaTe Koju



ce THUy YTHIlaja CHHTETCKOT aHajiora TyOyiau3uHa, TyOyru 1, Ha BujaOunurter henuja MmenaHoma,
npuMmapHux henuja mumia u Tpanchopmucane munije nuHuje Gudpodnacra. Takohe, mpukasyjy
ce pe3yiaTaTH yTHUllaja NaKINTaKCcella, KOHBEHI[MOHAHOT IIUTOCTATHUKA, HA BHUjaOWIMTET
henujckux nMuHMja MeTaHoMa, paau nopehema ca akTuBHOIINY TecTUpaHor areHca. [lokazaHo je
na Tyoyru 1 cenekTUBHO MHXHOUpa pacT henujcKkux JTUHUja MeJaHoMa. Y IPYyTroM HOTHOTJIABIbY
je TpHKa3aH YTUIAj CHHTETCKOT aHajora TyOyJM3WHAa Ha AUCTpHOyNHjy henmuja memaHoMa 1o
(dazama henujckor nuKiIyca U HBUXOB IpoiudepaTuBHH moTeHnujan. JloOujeHn pe3ynaTaTH Cy
nokaszanu aa Tyoyru 1 maxubupa nponudeparjy 1 J0BOIH 0 3aCToja y IPOrpecHju hemmjckor
mukiyca. Cneneha uetnpu moTnoriaBiba MPHKa3yjy pe3yiraTe KOjUu ce OAHOCE Ha MEXaHHW3aM
MOKpeHyT y oaroBopy Bl6 henmja Ha mnpucyctBo TyOyrm 1, ykmbydyjyhu ytuiaj
eKCIIEpUMEHTAIHOT areHca Ha WHAYKIHU]y amoInTo3e U €KCIPECHjy MPOTeHHA PEJIeBAaHTHUX 3a
HaBEJ/ICHU TPOIIEC, Ha aKTHUBALMjy Kaclasa U MPOAYKIHjY PEaKTUBHUX BPCTa KUCEOHHKA M a30Ta.
Yo4eHo je Ja MCIUTHBAHM areHC WHAYKYje aTHIWYHY aIronTo3y KOjy KapaKTEpHIIe OJICYCTBO
excrepHanu3aiyje Gocharuauincepuna. Hapenno mornoriasibe je mocBeheHno pesynrarnma Koju
Ommucyjy (aromuTo3y amonTOTCKUX heiuja HakKOH TpeTMaHa TyOyru 1 ox ctpane makpodara in
vitro. OBaj pe3yirar je mokasao jJa, YIPKOC H30CTaHKy eKCTepHanu3andje GpochaTHaniIceprHa,
oBakBe henuje OMBajy mperno3HaTe U HEOMETaHO (arolMTOBaHE O] CTpaHe Makpodara. 3aTum,
cneneha nBa motnoriasiba onucyjy edekar TyOyru 1 y cMambuBamy pacta MenaHoma in Vivo, kao
U Ha 10jaBy 3HAKOBA OIIITE TOKCHMYHOCTH KOJ TPETHPAHHX >XKUBOTHHA. TpeTMaH KUBOTHHA
TyOyru 1 je 3HauajHO CMamUO pacT MelaHoMa 0e3 BHUJBMBHX 3HAKOBA TOKCHUYHOCTH. Y
cienehem moTnornamipy, HpuKasaH je yTumaj TyOyrm | Ha (aromuTHH W IUTOTOKCUYHH
KamamuTeT, Ka0 U Ha (EHOTHIICKE OJJIMKE Makpodara ex VIVO. Makpodard u3 >KHUBOTHHA
TpeTHpaHux TyOyrn | Cy mokaszanu M3pa3suTH LIUTOTOKCHYHH IMOTCHIHWjal Kao M (eHOoTHIICKe
Mapkepe M1 ¢enorumna. Ilocneamux NeT MOTHOIIAB/ba OMUCY]y PE3yJiTaTe KOjU C€ OJAHOCE Ha
MexaHu3aM TOKpeHyT koa A-375 hemuja y oaroBopy Ha mpucyctBo TyOyru 1. Mely muma,
OIMCaH j€ YTHUIIaj OBOT areHca Ha MHIYKIUjy MUTOTCKE KatacTpode, anmonTose u ayrodaruje, Ha
aKTHBAIM]y Kaclasa, eKCIIPecHjy MeIujaTopa OBHX Ipoleca, Kao U MPOTEHHA CUTHAJIHUX ITyTeBa
KJbYYHHUX 3a 7e00y U cMpT manurHe hemuje. OBu pe3ynTatu HajOoosbe WIyCTpyjy MoryhHOCT
KOHBEp3Hje JeJHOT y APYTH THII helujcke CMPTH, Tj. MUTOTCKE KaTacTpode y armonto3y. Takohe,
MOKA3aHO je J1a TECTHpPAHU areHC 3a MeTy JeiioBama uMma P70S6 kuHazy u S6 mpoTeuH, MTo, y
CKJIaJIy ca HhHMXOBOM IIPHMAPHOM YyJIOTOM y peryyanuju nposmdepanuje, CHHTEe3e MPOTeHHa Kao
u aytoaruje, jacHO objalImbaBa MPETXOTHO OMMCAHE Pe3yJITaTe.

VY nornasmpy JUCKYCHUJA noGujeHu pe3yiTaTd Cy Ha KpUTHUKU HAaYMH aHAJTU3UPaHU
U TyMauyeHHM y KOHTEKCTY J0CaJallibUX MoJlaTaKa U3 JIUTEpaType KOjU Cy y Be3U ca NpeaMETOM
UCTpaXMBama oOBe aucepranuje. Ha mouerky cy emabopupaHe NpHpPOJHE CYICTAHIE Kao
MOTEHIIMjaJTHH aHTUTYMOPCKHM areHcH, ca ()OKycoM Ha OHE 4Hja je MEeTa MUTOTCKO BPETEHO,
noryT TyOynu3uHa. Cieu KpaTak OCBPT Ha IOCAJalllba Ca3Hamba 0 aHTUTYMOPCKO] aKTHBHOCTH
TyOyru 1, areHca CHHTETHCAHOT MO Y30py Ha KIAcCy jeIHbEea M3y3€THOT aHTHTYMOPCKOT
NOTEHIMjaja, TyOyJIn3KHE, a 3aTUM Cy U3HECEHU U AUCKYTOBAaHU OCTBApEHU PE3YJITAaTH HErOBOT



yTHllaja Ha BHjaOuiuTeT henuja MenaHoMa, Kao W mpumapHux hemuja. McrakHyTa je BHCOKa
CEJICKTUBHOCT areHca npemMa MaiurioM ¢erotumy. Ilotom cnenn ananusa 100MjeHUX pe3yiraTta
Ha B16 henujckoj nuHMjH, ca aKIEHTOM Ha YOU€HO] aTUIMYHO] aloNTO3H KOja jeé MHIAYKOBaHa
TEeCTHUpaHUM areHcoM. Haumme, y eKCIepUMEHTy je IOKa3aHa amonro3a Koja HHje mpaheHa
excTepHanm3anjoM (ocharuamiceputa. Y TEKCTy Cy AUCKYTOBaHHM MOTYhU y3pouM W yTHIIA]
oBor (eHOMEHa Ha e(UKACHOCT Tmporeca (aromuTo3e y J>KUBOM CHCTEMY. Y HACTaBKy je
pasmarpaH yTuilaj Tyoyrn | Ha pacT MHUIIjer MejlaHoMma IN ViVv0, Kao M Ha I0jaBy MapaMmeTapa
OIIITE TOKCHYHOCTH y TIOMEHYTOM Mozeny. IloceGHO je momemMucaHo O MO3UTHBHOM YTHUIAjy
eKCIIEPUMEHTAIHOT areHca Ha ()arouuTHY CIIOCOOHOCT Makpodara, Kao M Ha IIMTOTOKCUYHHU
NOTeHIWjall ¥ (DEHOTHIICKE OJUIMKE OBUX henMja H30J0BAaHMX W3 HKUBOTHHA TPHIMKOM
KPTBOBama. AKIIGHAT j€ CTaBJbeH Ha YCHoOCTaBJbame NpouH(pramaropHor M1 ¢denoruna
Makpodara HM30JI0BAaHUX W3 JKUBOTHUEA TPETHPAHUX areHcoM. 1o je JI0BeleHO y Be3y ca
M30CTaHKOM eKCTepHanm3anuje ¢ochaTuamwicepnHa Ha MeMOpaHHM amnoNTOTCKUX henuja
MeJTaHoMa, ¢  o03upoM Ja  ekcrepHanmusanuja  QocharummicepuHa  (aBopusyje
aaTurH(IaMaTopHu M2 denorun. OBH pe3yiaTaTH IOCTaBJbajy TEMEb HOBOM KOHIENTY Yy
Tepanmuju KaHIlepa KOjU TMoApa3ymMeBa OJokamy eKcTepHanuzamnuje (ochaTuanncepuna.
Jluckycuja ce Jajbe HacTaB/ba y TpaBIly pa3MaTpama 3Hadaja eBajlyaldjeé aKTHBHOCTH
EKCIIePUMEHTATHOT areHca Ha BHUCOKO HHBa3MBHO] A-375 hemmjckoj nuaMju. JletasbHO cy
MPOJUCKYTOBAHU PE3yNITaTH JAOOMjeHH Ha OBHM hernujama, OJHOCHO MOJEKYJIICKH MEXaHU3MH
nokpenytu koj A-375 henuja y oarosopy Ha TyOyru 1. 3aHuMIBMBO, TpeT™MaH TyOyru 1 je kox
oBHX henuja MOKPEHYO CIOKEHY MHTEPAKINjy MUTOTCKE KaTtacTpode, ayrodaruje u amomnrose,
ynyhyjyhu Ha dYHMeHHIly Ja je ped O areHCy YHju je MeXaHHW3aM JeJIOBama YCIOB/BEH
cnenuduanonthy henujcke nuHuje. Bennka naxma je nmocBehena ananms3u ytunaja Tyoyru 1 Ha
eKCIIpecHjy TPOTEHHA PEJICBAaHTHUX 3a IOMEHYTE Ipolece. Y 3aBpIIHOM Jelly AHNCKyCHje
pa3marpa ce yTuiaj TyOyru 1 Ha MpoMeHy eKcIipecHje MPOTenHa CUTHAIHUX MyTeBa YKIJbYYEeHUX
y perynanujy hemujcke cMpTH U Jeo0e U JOoBoheme y Be3y OBUX IMPOMEHA ca MPETXOJHO
NOMEHYTHM Tiporiecuma. Ha kpajy, noriasibe ce 3aBpliaBa KpUTHYKAM OCBPTOM Ha MPEIHOCTH
Koje Ou mpuMeHa TyOyru 1 y Tepanuju MeJaHOMa MPYKWJIa y OJHOCY HAa TPEHYTHO JOCTYITHE
XeMOTeparneyTHKe.

YV mormaBiby 3AK/BYUIM cy cucTeMaTHYHO CyMHpPaHH HajBOXHHUJH 3aKJbyUId
U3BEJICHU y CKJIQAy ca MPEeIMEeTOM JOKTOPCKE JUCepTalyje U IpemMa MPEeTXOJHO MOCTaBJbEHUM
MJbEBUMA, a (OPMHUPAHU HA OCHOBY MOOMjEHHX pe3yiTaTa U KOHKPETHE IUCKycHje. Y TBpheHO
je na TyOyru 1 cympummupa pact JIMHHja MeJdaHoMma iNn Vitro, amu U Ja je BHCOKO CENICKTHBAH 3a
Manuran ¢eHotun. OH MHAYKyje aTUnUyHy anonTtoly B16 henuja Ge3 excrepHanmuzaiuje
¢docharuanicepuna, 3a mTa je HajBepoBaTHUje OATOBOPAH N30CTAHAK OKCHIAIN]je MEMOPAaHCKUX
mumuaa. Ha A-375 henujckoj nuuuju TyOyru 1 mokpehe KOMIIEKCHY MHTEPAKLIN]y MHUTOTCKE
karactpode, ayrodaruje u amonrtose. [loTBpheH je u edekar OoBOT areHca y CympecHju pacta
menaHoma in vivo. TyOyru 1 He koMmpomuTyje (aronurosy, CTUMYJHUIIE IIMTOTOKCHYHU



MOTeHIIMjaT Makpodara ¥ HUXOBY Mmojapusaiujy ka M1 ¢enotumy ex Vivo, ykasyjyhu Ha

OCHaKUBAKC aHTUTYMOPCKOT' UMYHCKOT OATOBOpA.

[Tornassbe JIMTEPATYPA canpxu 204 Oubnumorpadceke jenunuue. JlureparypHu

M3BOPU Cy aKTyelTHH Kao W PEelIeBaHTHHU 10 W300py U Opojy, MPaBHITHO Cy, U Ha oAroBapajyhum

MECTHUMa HaBEJICHU Y TEKCTY IOKTOPCKE AUCEpTaIlHje.
PajioBH U KOHrpecHa caoNIITEeHA U3 IOKTOPCKe THcepTanuje
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IIpoBepa opUrMHAJIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

JloxTopcka aucepranuja kanaunatkumbe Jujane C. dpaua, B3056/2013, noaspruyTta je
codptBepckoj mpoBepu opuruHanHOCcTH 13.05.2020. Ton. M3memTaj Koju campkuw pesynrare
MIPOBEPE OPUTHHAIIHOCTH MeHTOP je noouo pana 13.05.2020. rog.

PesynaTratu enekTpoHCKe MpoBepe OBE ITOKTOPCKE AMCEpTallje TMOoKa3yjy Ja HHICKC
noayaapHoctd u3Hocu 12%. OBaj cTemeH MOMYNapHOCTH MOCIEAHIa je HaBohema JIHYHUX
MMEHa, OMIITHX MI0jMOBA, HAIIMPOKO KOpUIThEeHNX CMHTAarMM, Ha3uBa heJujcKuX JMHUja, Ha3UBa
peareHaca, ckpaheHuna, kopumihema CTaHAAPAHUX H3pa3a M3 O0JACTH HUCTPAXKHUBaAIbA,
Kopumrhema KpaTkux (hpaza yoOn4ajeHuX y JaToj 00IacTH MPETXOJHO MyOIMKOBAaHHUX pe3yJsTaTa
JTOKTOPAHTKUIBHUX UCTPAKUBAA, KOJU CY IPOUCTEKIIN U3 FbEeHE IUCEpPTAIlHje, IITO je y CKIAdy ca
yradoM 9. IlpaBunamka. HaBenmena mnpeknanama kpahux gemoBa TOjeAMHUX Pa3IAYUTHX
pedeHnIIa HUCY MTOBE3aHa U He YUHE CMUCIIeHy LenuHy. [logynapHocTu ca HaBeleHUM U3BOpUMa
y HajBeheM Opojy ciayuajeBa u3Hoce Mame o1l 1%.

C 003upoM Ha HaBelEHO, a y CKIaay ca wiaHoMm 8 cras 2. [IpaBuimHUKa O MOCTYIKY
MPOBEpPE OPUTUHATHOCTH JOKTOPCKHUX JUCepTaIija Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany,
M3BEIITA] YKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT AOKTOpCKe aucepTauuje kanauaara Jujane C. Ipaya nox
HAacloBOM ,,MOJIeKyJICKH MeXaHM3MH /eJ10Balba AHTHTYMOPCKOI areHca M3 rpymne
CHHTETCKUX TyOyam3mHa, TyOyru 1, Ha omaOpaHuM MoJeJl CHCTeMHMa MeJaHOMAa™, Te ce
MPONHCAaHU ITOCTYIAK MPUIPEME 32 IEeHY 0JI0paHy MOXE HACTaBHTH.



Munubeme n npeasior Komucnje

HoxTtopcka mucepranuja kanaunatkumwe Aujane C. [dpaua, moa HacioBoM ,,MoJeKyJCKH
MEXaHM3MH [1eJIOBalkba AHTHTYMOPCKOI areHca M3 Tpyle CHHTETCKHX TYOYJIU3MHA,
TyOyru 1, Ha ogadpaHuM MojJeJ1 CHCTeMHMMAa MeJIAHOMAa*, MpeJCTaB/ba OpUTHHATIAH HAYYHU
pan y obmactu Ouwojyoruje Kaniepa. M3y3eTHy BpemHOCT OBOj JOKTOPCKO] JAHWCEpPTalUjH Jaje
pe3ynrar aa, mopex IUPEKTHOT TYMOPHUILMIHOT JelloBama, TyOyru 1 aktuBupa makpodare u
MOTEHILIMpa HecelM(PUIHN aHTUTYMOPCKH UMYHCKH oAroBop. [Toceban 3Hayaj uma Besza usmely
¢aronuro3e amonToTCKUX henmuja HE3aBUCHE O]l eKCTepHaiu3anuje ¢ochaTUanIceprHa |
YCIIOCTaBJbaba IIUTOTOKCUYHOT (heHoTHna Makpodara. HaBenenu pesyiratu oBe AucepTalyje
MOTy UMaTi (HyHIAaMEHTAIHU 3Ha4daj y (OopMHpamy CaBPEMEHUX MPUCTYNA Y JICUCHhy MATUTHUX
Oomectn. Pe3ynratm ucCTpakWBama OBE JHcepTandje Cy O00jaB/beHH y MelyHapoTHUM
yacomucuMa y OKBHPY JBa OpUTHHAIHA Hay4yHa paaa y kojuMma je lujana C. [Ipada mpBu ayTop.

Kommcuja 3akipydyje a cy 3a/aiy MOCTaBJbEHH Y IIMJbEBUMA HCITYHCHU Y TTOTITYHOCTH U
na noOWjeHH pe3ysTaTH MMajy BEJNWKH 3Hadaj y obmactu Omomoruje tymopa. MmMajyhu y Bumy
KBAJIUTET M JIONIPUHOC OBE JIOKTOpCKe mucepranuje Komucuja ca 3a710BOJBCTBOM MpEsiake
HacraBHo-HayuHom Behy buomnomkor dakynrera YHuuBep3utera y beorpaay na mpuxsatu oBaj
W3Bemraj u onobpu kanauaatkumu Jdujanm C. pava jaBHy oa0paHy JTOKTOPCKE AHUCEpTaIyje
NOJi Ha3WBOM ,,MOJIEKYJICKH MeXaHWU3MH [1eJ0Bamba AHTHTYMOPCKOI areHca W3 rpymne
CHHTETCKHUX TyOy/u3uHa, Ty0yru 1, Ha ogabpanum Mojes CHCTeMHMA MeJIaHOMa .

KOMUCUJA:
VY beorpany, 24.07.2020. rogune
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Jp Munuua Mapkenuh, 1oueHT
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VYuusepsutet y beorpany-buonomku dakynrer



