YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AII -6
MEJUIUHCKHU ®AKYJITET HOBU CAJl

MN3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

I MNOJAIIM O KOMUCHUIN

1. Jlatym u opras Koju je UMEHOBAO KOMUCH]Y:
07.10.2022. HacraBHO-Hay4HO Behe MeaunuHckor dakynrera YHusepsurera Hosu Can

2. CacraB xomucHje y cknany ca llpasuiuma 0okmopckux cmyouja Yuueepsumema y

Hoesom Caoy:
L ITpod. ap bapak Oto PenoBHu dwusnonoruyja,
npodecop 14.04.2021.
Mpe3UME U UME 3BaKkLC YKa Hay4YHa obuact u JaTyMm H36opa
Karenpa 3a @uznonorujy MeauuHCKOT
dakynrera y HoBom Cany [IpencenaHuk KomMuCHje
YCTaHOBA Y K0jOj je 3amociieH-a (hyHKIHja y KOMHCH)H
2.
[Tpod. ap Jacna Mapunosuh PenoBuu dwuzuonoryja,
poecop 01.02.2018.
npe3uMe U UMe 3Bame yKa HayyHa 00JIacT U 1aTyM u3bopa
3aBoj 32 UHTETPATUBHY (PU3HOJIOTH]Y,
Memuuunckn paxynrtet, CByunnmuite y CrmTy Unan KomucHje
YCTaHOBA Y K0jOj je 3aIociieH-a (dhyHKIHja y KOMHCH)I
3. Iou. ap Kmamap He6ojmra Hotent dapmakorHosuja ca
dutoTepanujom,
15.09.2020.
pe3uMe U UMe 3Bame yKa HaydHa 00JIacT U IaTyM n3bopa
Karenpa 3a papmanmjy Meaunmackor
¢dakynrera y HoBom Cany Unan KomucHje
yCTaHOBA y K0jOj je 3aIoCiieH-a ¢dyHKIMja y KOMUCH)H
Il MOJAALM O KAHJAUJATY

1. Hwme, uMe jeaHOT poIUTEIhA, IPE3UME:

Anexcannpa, bynumup, [lonosuh

2. Jlarym pohema, ONIITHHA, JApKaBa:

17.05.1989. Cascku Benail, beorpan, Cpouja

3. Hasup ¢akynrera, HA3WB MPETXOJHO 3aBPIICHOT HMBOA CTYAHMja M CTEYCHH CTPYYHH/aKaJeMCKH
Ha3uB.

Memuuuncku ®akynrer Yauep3utera y HoBom Cany, Muterpucane akamemcke




CTYIHj€ MEIUIIMHE, TOKTOP MEAUIIMHE
4. TonunHa ymmca Ha JOKTOPCKE CTyIHje W Ha3UB CTYIH]CKOT IpOrpaMa JOKTOPCKUX CTyauja:
2016. [ToxTopcke akajgeMcke cTyauje - KnmnHudka ncrpakuBama.

111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

AHTHTYMOPCKH MOTEHIIWjaJI U YTHIIA] HA MUTOXOHAPHUjCKY pecrnupainujy JI-kapHo3uHa
1 BEroBUX (popMyIianuja NpUMEHEHIX Ha KOHTHHYHPAHUM heJnjcKuM JTMHUjaMa

IV MPEIJIE]I JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:
Hasectu KpaTak caz[pmaj Ca HA3HAKOM 6poja CTpaHula, IorjiaBJba, CJIMKa, CXEeMa, Fpa(i)I/IKOHa U CI1.

Kparak canpxaj:

1. VBox

[TornaBibe yBOJ je HanucaHo Ha 44 cTpaHe, ykJbydyjyhu ykymHo 15 cnuka u 2 Taberne.
2. llubeBH M XUIIOTE3E

[TornaB/be IMJbEBH M XUIOTE3€ Cy IPEJICTaBJbEHE HA JIBE CTpaHE TEKCTa, IZe Cy
NpPUKa3aHd [UJBEBH TOCTaBJBEHH Y OJHOCY Ha TMOJATKE NpPUKa3aHE y YBOIHOM
HOIJIAaBJbY, @ U3 HABEJICHUX LINJbEBA POUCTHYY OCHOBHE XUIIOTE3€ UCTPAXKHUBAA.

3. Mertoze, y30puu ¥ MECTO EKCIIEPUMEHTATHOT UCTPAKUBAHA

VY 0BOM NOraBby Cy AE€TaJbHO ONMCAHU MaTepujasid, METOJe, HAUMH ofadupa y30pKa
U MECTO €KCIIEPUMEHTAHOT HMCTpaXHBama Ha YKyHMHO 14 cTpaHuma aucepranuje u
YVKJbYUyjy 2 Taberne.

4. Pesynratu

[Tornassbe pesynratu oOyxBara 125 ctpana HOKTOpcKe aucepTaiyje, y OKBUPY KOjUX
Cy pe3yJITaTH UCTPaXHBamka NPUKa3aHu y BUAY 37 civKa U yKynHo 48 rpadukoHa.

5. Juckycuja

[TornaBpe nuckycuja je Harmmcano Ha 20 cTpaHa, y KOjeM je JIeTajbHO HW3BpIICHA
aHanu3a 1o0ujeHux pesynrata u nopeheme ca myOIMKOBaHUM CTyAHjaMa.

6. 3axpydnu

3aKkJby4lld U3BEJICHU U3 T0OMjEeHUX pe3yiTara AUcepTalyje cy NpUKa3aHu Ha 4 cTpaHe
TEKCTa, Ca YKYIHO O 3aKJbyyaka.

7. Cnucak ckpahenura

O6jamimene cBUX ckpaheHHIa KOpUITheHUX y PYKOIIUCY AMCEpTalije HaBeACHO j€ Ha
MECTy NpPBOI CIIOMHUalkha y TEKCTY JIOKTOPCKE aucepTandje u o0yxBaTa MyHO HMeE
ckpaheHwua.

8. Jlurepatypa

Pedepenne (ykymuo 406 HaBoma) xopuinheHe y WM3paadl JUcCEpTaIldje Cy HaBEICHE
npema BankyBepckuM mpaBuiIMMa U M3J105keHe Ha 29 cTpaHa AucepTaiyje.

IlenokynHa aucepTanuja caipku yKynHo / moriaBsba; 250 ctpanuua; 4 taGene; 52
cnuke u 48 rpaduxoHa.




\Y BPEJHOBABE NOJEINHUX JAEJIOBA TOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

HacjioB 1okTOpcke paucepraiyje ,, AHTUTYMOPCKH TIOTCHIMjal W VYTHIA] Ha
MUTOXOHJIPHjCKY pecriupanujy JI-kapHo3uHa 1 BeroBUX (opMyliandja NIPUMEHECHUX Ha
KOHTHHYUPAHUM heNujcKuM JInHUjaMa™ je jacHO W mpenu3Ho GopMyaucaH, y CKIaIy
€a IJIABHUM CaJIpKajeM HCTPAKUBabA.

Y mnornaejky YBOA ONHCaHE Cy OJIMKE MAJUTHUX TyMOpa W KapaKTCPUCTHUKE
EHEepPreTCKOr MeTaboJM3Ma 3/paBUX M TYMOPCKHX henuja. AKIEHaT je CTaBJbeH Ha
TYMOPCKO] X€TEpOTCHOCTH Y TOTJIely MeTaboIM3Ma U HauMHA J100Hjalba CHepruje Kao u
0 3HAYAJHOCTH CHpOBOhema HUCTpakMBamka HAa HUBOY MHUTOXOHJpHja Ka0 OCHOBHUX
henujckux opraHena y mpoayKIHju €HEPrUje U OJpKaBamy )KUBoTa henrja. PazmoTpena
Cy W TpEHyTHa ca3Hama O 3Haudajy OJp)KaBamkba OUYYBAHOCTH HHTETPUTETA Kao M
(YHKIIMOHUCAkE KOMIUIEKCA PECIUPATOPHOT JIaHIIA OBUX OpraHeNa y IMpoIecy
EHepreTcKor cHabieBama camux henwja. JleTasbHO Cy MpUKa3aHa U TPEHYTHA Ca3Hamka O
€MUIEMHOJIONIKUM TOJaIlMa, €THOJIOTH)U, AUjarHOCTUIH, KIacu(UKaIUju U Teparnuju
XyMaHOT KapIMHOMA JI0jKe ¥ XyMaHor Triuobiacroma. Objamimene cy u OpojHE yiore
Koje cyncraHna JI-kapHO3WH 00aBJba y OpraHM3My 4YOBEKa Kao M aHTHTYMOPCKH
MOTEHIIM]aJl KOJH UCII0JhaBa a JIOKa3aH je MHOTUM CaBPEMEHUM HAYIHUM PaJOBHMA.

Komucuja cmarpa na yBoa mnpyxka cBeoOyXBaTaH M caBpeMeH IiperJieq
npodJjieMaTHKe KOjOM ce HCTPakuBame 0aBH. YKA3aHO je HA YOUeHH MpodJaeM U
Ha JleTa/be KOjH joll HUCY pa3jamimbeHu. [lepuHUCAHO je OApPYyYje HCTPAKNBaKBA U
NMPEeuM3Ho cy o0jalmbeHe moTpede 3a HCTPAKMBAKEM.

Y opHOCYy Ha MOJAaTKe KOjU Cy HW3HECEHH Y YBOJHOM IIOIJIaBJby JHCEpTalyje,
nocTaB/beHH Cy jacHH Llm/beBM M3 KOJjUX MpOM3WIIa3e XHMIOTe3e HCTPAKUBAIbA.
OcHOBHHM LIWJbEBHU JHcepTaIje 00yxBaTajy cienehe:

1. Ucnwuratn yTtunaj pasiIUYUTHX KOHIEHTpalWja 4ucTe cyncraHue JI-kapHO3uH,
npenapara Karnozin EXTRA® u Now® L-karnozin ma mopdornonike KapakTepicTHKe
KOHTHHYUpaHux henujckux nunuja - BXK-21/11-13, MPLI-5, MLI®D-7 u Y87,

2. Hcnuratn ynorpebom MTT merozne yTunaj pazivMuuTHX KOHLEHTpalMja YHCTE
cyncranne Jl-kapHosun, mpemapara Karnozin EXTRA® u Now® L-karnozin ma
nposiupepaTuBHy aKTUBHOCT KOHTHMHyHMpaHux hemujckux mmauja - BXK-21/11-13,
MPILI-5, MLI®-7 u V87,

3. Ucnuratu ynotpedom “ scratch eseja ” yTuiiaj pa3inuuTUX KOHIICHTPAIH]ja YUCTE
cyncranue JI-kapHosuH, nperapata Karnozin EXTRA® i Now® L-karnozin sa mporpec
murpanyje henja KOHTUHYHpaHUX TyMOpckuX henujckux muauja - MLUD-7 n Y87,

4.  Hcnuraté KapakTepUCTHKE UMYHO(]DIyOpeCHeHTHE MO3UTHBHOCTH CTPYKTYPHOT
(BUMEHTHH) MapKepa HaKOH TpeTMaHa KOHTUHYHpaHuX henujckux nuHuja - BXK-21/11-
13, MPILI-5, MII®-7 u VY87 pa3nuuutuM KOHIICHTpan#jama 4ucte cyncranie JI-
KapHo3uHa, nperapata Karnozin EXTRA® u Now® L-karnozin;

S. Wcnutatn yTrna) pa3nuuMTUX KOHLEHTpallMja YuCTe cyncraHue JI-kapHOo3uH,
npenapata Karnozin  EXTRA® u Now® L-karnozin ma mmyHO(IyopecueHTHy
no3utuBHOCT okcumatuBHOr (COJI2) Mapkepa KOHTHMHyWpaHUX henujcKuX JUHUja -
bXK-21/11-13, MPII-5, MLI®-7 u Y87.

6. Wcnutatn yTrna) pa3iuuuTUX KOHLEHTpallMja YuCTe CcyrcraHue JI-kapHOo3uH,
npenapara Karnozin EXTRA® 1 Now® L-karnozin Ha MHTOXOHIPHjCKY peCIHpAIijy




»~AHTakTHUX henuja” (henmja ca henamjckom MeMOpaHOM) M aKTUBHOCT KOMILIEKCA
peCUpaTOPHOT JIaHIIa MUTOXOHJIpHja, KOHTUHYUpaHuXx henujckux nunuja - bXK-21/11-
13, MPII-5, MI1®-7 n V8&7.

Xumnore3de cy jacHo ¢opMmysucaHe y OJHOCY Ha IOCTaB/beHe UH/beBe
HCTPA’KMBaKa, JIOTMYHE M 3aCHOBAHE HAa J00p0 apryMeHTOBAHMM OCHOBaMa.
Komucuja cmatpa 1a cy nuu/beBH MCTPAKUBAKA JaCHO M NPeun3Ho AeUHNCAHH, a
XHIIOTe3e NMOCTAB/bEHE aAJeKBATHO Yy OJHOCY HAa LHW/beBe HCTPAKUBAMKA, Te Yy
MOTHYHOCTH Yyckiahenn ca ¢Qopmynanujama HaBeJeHUM Yy IPHjaBH TeMe
JAOKTOPCKe AucepTanmje.

VY nornassry MaTepHjaa u MeToje, jaCHO Cy Ne(PUHHUCAHH MECTO E€KCIEPUMEHTAIHOT
UCTpaXKHMBaKka, HAUMH y3rajama U MpUIpeMe KOHTUHYHPAHUX NeNHjCKUX JIMHHU]a KOje Cy
Oune y ymoTpeOM TOKOM Orjiefa Kao M EKCIEePHUMEHTAIHU [U3ajH CIpPOBEACHOT
UCTpaXHBama. Y MOJIaBJby MaTepujall 00jallibeH je M HAaUuH MPUIIPEME HCTIITUTHBAHUX
npenapaTta HENOCPeHO Mpe CrpoBol)ermha cCaMruX TPETMaHa, JIOK je y TOTJIaBJby METOME
Kako Ou ce o0e30eauia MOHOBJHMBOCT CTYAMjE€ OINMCAaH IOCTYNaK H3BOhema CBUX
7a00paTOpHjCKUX TEXHHWKAa M TECTOBAa KOPHIINEHUX y eKcrepuMeHTHMa. JletalbHO Cy
OlMCaHe MeETojAe IOMOhy KOjuX Cy HCIUTHBaHE MOpP(QOIIONIKE KapaKTEpUCTHUKE
HATUBHUX W TpPeTHUpaHUX henuja, u3BOheme CTaHAAPAHOT XHCTOJOUIKOT 00jema,
ynorpeba MTT Tecta y cBpXy yTBphuBama LUTOTOKCHYHHMX edeKara HCIHUTHBAHUX
mpenapata Ha TYMOPCKMM W 3[paBUM helMjcKuM  JUHHjaMa, H3Bolheme
uMyHO(IIyopecleHTHUX 0ojema Ha aHTU-BUMEHTUH U aHTU-COJl2 aHTUTENno Kao U
TEXHUKAa Mepermha MUTOXOHJPHU]CKE pecrnHpanuje KOHTHUHYHPAHWX NeNujcKuX JIHHUja
KOja TOBOPU O OMOEHEreTCKOM MOTEHIMjally M YTHIAjy Ha MCTH HAKOH CHPOBEICHUX
TpeTMaHa. 3a CBE HW3BEJCHE aHaNM3€ Y IMOTJaBJ/by Marepujajl HaBEICHE CY CBE
KopHIheHe akTHBHE CYIICTaHIIEC ¥ lbUXOBE KOHLEHTPALMje U MHKYOAIIOHH IEPUO IIPU
TperMany henuja. Ha kpajy morziasiba cy HaBeJ€HE CTAaTUCTUYKE METOJE U COPTBEpU
kopuithenu 3a o0pay 100MjeHUX MoJaTaKa.

Komucnja cmarpa na ¢y nmpuMemeHe MeTOAe HCTPAa)KMBamba ONHCAHE jaCHO M
AeTa/bHO 4YMMe ce Yy MNOTHYHOCTH omoryhaBa NOHOB/bHBOCT eKCIlepHMeHaTa.
HN3zabpane meroae craTtucTHYKe o0pajae NMOAATAKa Cy aJeKBaTHe W NPHMepeHe
HcTpaxkuBaykoMm 3aaatky. Komucuja cmarpa na je usdop xopumhenux meroaa
HCIIUTHBaKkAa aJeKBaTaH mTO o00e30ehyje nodujame y NOTIYHOCTH NOY3JXaHUX
pe3yJiTaTta y CKJIaJly ca NOCTaB/beHUM li/beBUMa JNcepTanmje.

[TornaBme Pe3yaraTu omucyje HajBaXKHHU]jE PE3yJITaTe MPOUCTEKIE Yy OKBUPY CBAKOT
NOjE€JMHAYHOT L[UJba UCTPaXHBamba. Pe3ynTaTu UCIUTUBamba Cy YBEPJbUBO, MPETIICTHO
U KOHIIM3HO IpHKa3aHU TabenapHO W y BUAy rpaduxona. CBu npukasu npaheHu cy
jacHMM mpaTehuM TEeKCTyaJHUM TyMauewmHuMma. Pe3yiaratu mpousnase U3 MpUMEHEHHX
MeToJa y3 Kopuilheme aJeKBaTHUX CTaTHUCTUYKUX MeTofa. JloOujeHu pesynratu y
OKBHpY OBE JAMCepTalje [ajy OpUTHMHANaH JONPUHOC HA TEeMY AHTUTYMOPCKOT
HOTGHHI/I%&J‘I& qlcTe cylncTaHie JI-kapHO3MH Kao M KapHO3MHA U3 mpemnapara Karnozin
EXTRA® u Now® L-karnozin y in vitro ycioBuma Ha KOHTHHYHPAaHHM TYMOPCKHM
JUHMjaMa XYMaHOI aJIeHOKaplMHOMa JI0jJK€ M XyMaHOr Trjuo0iactomMa KoOju ce
UCIOJbaBa KPO3 BHIIE HHMBOA JIeJOBama. VM3MeHa MOp(OJIOUIKUX CBOjCTaBa Yy HOTJIEAY




o0nmuka u BenuuuHe henuja, WHXMOMIMja Murpanuje henmja Koje moOceayjy OBY
CIIOCOOHOCT, YTHIIAj HAa eKCIIpUMHUpaHOCT npoTenHa BumentuHa u COJI2 mapkepa, kao
U JIIOBam-€ Ha CHEepreTcku meTtabonmsam henwja y cMHCTY peayKiHje MPOU3BOMIEE
SHepruje y KpajibeM JOBOJIE /10 UCTIOJbaBamba IMTOTOKCHYHUX edeKara OBUX Ipenapara
Ha ML®-7 u Y87 henujckum nunujama. Kako Ou ce carnemanu Moryhu yTunaju oBUX
npernapara Ha OpraHu3aM YOBEKa YHTaB KOHIENT CTYAHWje CIIPOBEAEH je M Ha 3paBoj
henujckoj nuamju OyOpera Xpuka kao u Ha henujama xymanux erannux gubpodiacra
miyha.

Komucuja cmatpa ga cy pe3yiTaTu NPUKa3aHM HA CUCTEMATHYaH W MperyelaH
HA4Y¥H, JIOTHYHUM Pea0C/IeI0M U 1a Cy CBeOOYXBATHHU M jaCHO HHTEPNPETUPAHM.

VY nornasspy JAucKycHja, 1aTo je Tojallkbemne JOOUjEHUX pe3yliTaTa UCTIMTHBAKA KA0 U
nopeheme ca CcaBpeMEHHM, aKTyeJIHHM M PpEJIEBAaHTHUM pe3yjiTaTuMa JIPYrux
uCTpakuBama. JIMCKycHja je HamucaHa jaCcHO, KaHIWAATKHIbA apryMEHTOBAaHO U
KPUTHYKH aHaJM3upa pe3yiTaTe HCTpakuBama ymopehyjyhu ux ca pereBaHTHHM
HaBoJMMa W3 JMTeparype. Juckycwja moOMjeHHX pe3yaTaTa je HCIpITHA, HAYIHO
yTeMeJbeHa, T¢ YKa3yje Ha HW3BPCHO I[I03HaBambe MpOydaBaHE MPOOJECMATHKE Y3
KPUTHYKHU OCBPT Y OJTHOCY Ha aKTYEJIHY JTUTEPATYpPy.

Komucuja cmarpa na je auckycuja go0ujeHMX pe3yjarara cBeoOyXBaTHa,
KPUTHYKH TOCTaB/beHAa W yBep/buBa. [Ipenu3Ho cy HCTakHyTe CIAHMYHOCTH W
pa3iauke u3Mmel)y pedyiarara 100ujeHHX y AMCepPTANMjH U AKTYeJHUX MOJATAKa M3
JHUTEpaType.

VY nornasipy 3ak/by4akK, Ha OCHOBY J0OMjE€HHMX pe3yiTara U JUCKYCHje U3BEICHU CY
JacHU M KOHLM3HM, HAyYHO 3aCHOBAaHU M MOY3JaHu 3akibydl. Komucuja cmarpa na
3aKJbYUlld TPOM3JAa3€ U3 MOCTaBJbEHUX LMJbEBA, NPUMEHEHUX METOJA U pe3yiTara
UCTPaKUBAKbA.

VY nornaspy JluTeparypa cy HaBeleHU CaBpeMEHHM H3BOpPU HH(pOpMalvja, KOJU Cy
KopuIIheH! 3a MPUNPEMY UCTPAKHBamba U AUCKYCH]Y pe3yJiTaTa, a KOju Cy HUTUPAHU Y

TEKCTY JIOKTOpPCKE AucepTanuje no BaHkyBepcKkuM npaBUIuMa.

KoMucuja no3uTHBHO ollelm-Yje CBe 1eJI0Be J0KTOPCKe ANcepTanuje.

VI CIHHHCAK HAYYHHUX U CTPYUYHUX PAJOBA KOJH CY OBJAB/bEHHU NJIN
INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbBA Y
OKBUPY PAJTA HA TOKTOPCKOJ JMCEPTALINJIN:

TakcaTuBHO HABECTH Ha3UBE PAJIOBa, I/IC U Kajaa cy o0jaBbeHH. [IpBO HABECTH HajMabE jeIaH pas
objaBsbeH nim mpruxBaheH 3a o0jaBipuBame y ckiany ca [IpaBmimma JOKTOPCKUX CTyAHja YHUBEP3UTETA Y
Hosom Cany xoju je moBe3aH ca caJpikajeM JOKTOPCKe AucepTanuje. Y cliydajy pagoBa npuxBaheHux 3a
00jaBJbHBa-€, TAKCATUBHO HABECTH HA3WMBE PaJlOBa, TAe 1 Kaaa fie Outu 00jaB/beHN U MIPHUIIOKHUTH TTOTBPIY
ypeIHHUKa YacoIrca O TOME.

PanoBu 06jaB/beHN y HAYYHUM YacolucuMa Mel)yHapoJHOT 3Havaja:
1. Popovic A, Drljaca J, Popovic M, Miljkovic D, Marinovic J, Ljubkovic M, et al.
Mitochondrial Energy Metabolism in Baby Hamster Kidney (BHK-21/C13) Cells




Treated with Karnozin EXTRA®. Int J Morphol. 2022;40(1). (M23, IF 0.519)

PanoBu y yaconucuma HaIlMOHAJIHOT 3HAYaja:

1. Garipi E, Rakovac (Popovié¢) A, Barak O, Luka¢ D, Naumovié¢ N, Drap$in M et al. In
situ analysis of mitochondrial respiratory capacity - foundation for cellular physiology.
Medicinski pregled. 2017; 70(11-12):445-8. (M51)

2. Miljkovi¢ D, Drljaca J, Popovi¢ A, Veljkov K, Bulaji¢ D, Popovi¢ M. Ki-67
proliferation index and expression of vimentin in Bhk21/c13, Mcf-7 and Mrc-5
continuous cell lines. Medical data. 2019;11(2):075-080. (M52)

CaommTeme ca Mel)yHapOIHOT CKyTa MITAMITAHO y U3BOJLY:

1. Drljaca J, Popovi¢ A, Popovi¢ M, Miljkovi¢ D, Vujkov M, Bulaji¢ D, Ljubkovi¢ M,
Capo L. Karnozin EXTRA® alters mitochondrial respiration via inhibition the activity of
complex Il. Serbian Biochemical Society X Conference, Beograd, 14-16 Novembar,
2019, pp.88-89. (M34)

2. Drljaca J , Popovié¢ A, Popovi¢ M, Miljkovi¢ D, Vujkov M , Bulaji¢ D, Ljubkovi¢ M,
Capo I. Karnozin EXTRA® alters mitochondrial respiration through its activity on
oxidative phosphorylation. Pharmaceutica 2020, 21st International Conference and
Exhibition on Pharmaceutics & Novel Drug Delivery System; Rome, Italy- March 11-12,
2020. (M34)

3. Popovi¢ A, Drljaca J, Popovi¢ M, Miljkovi¢ D, Bulaji¢ D, Marinovi¢ J, Ljubkovi¢ M ,
Kladar N, Capo . The effects of Karnozin EXTRA® on mitochondrial bioenergetics in
healthy fibroblasts. Serbian Biochemical Society X Conference, Kragujevac, 24
Septembar, 2021, pp.134. (M34)

4. Popovi¢ A, Drljaca J, Popovi¢ M, Miljkovi¢ D, Bulaji¢ D, Kladar N, Capo I
Marinovi¢ J, Ljubkovi¢ M.

An in situ study of bioenergetic propertis of BHK21/C13 cells treated

with Karnozin EXTRA® and NOW L-Carnosine®. 45" FEBS Congress, 3-8 July 2021,
Slovenia. (M34)




Vil 3AKJbYYIINM OJTHOCHO PE3YJITATHU NCTPAKHUBAIbA:

VY ckmany ca mocTaBJbEHUM IIMJbEBHMA, a HA OCHOBY JI00MjE€HUX pe3yiTara CIpOBEJCHOT
UCTpaXKKMBama y iN Vitro ycioBuMa MOTy ce U3BeCTH ciefehu 3aKJbyUlu:

1. AHanu3om MOp(oIOIIKHX KAPAKTEPUCTHKA U CcTeleHa npoiandepaunuje:

a) -3apaBux hemuja Oyopera xpuka (bXK-21/11-13) u xymanux deraaaux ¢udpobdiacra
wiyha (MPLI-5) HakoH TpeTMaHa YUCTOM CYICTaHIOM JI-KapHO3WHA W KapHO3WHOM H3
npenapara Now® L-karnozin y CBUM HCIIMTHBAaHUM KOHIIEHTpAIFjaMa HUCY 3a0eexeHe
npomeHe. Mctu edexktn npumeheHM cy M HakOH TpeTMaHa mpenapatoMm Karnozin
EXTRA® y KoHIleHTparjama o 2 u 5 MM kaprHosuna Ha BXK-21/11-13 henujama.

- €BUJICHTHPAHO je aa cy TpetManu 31paBux bXK-21/11-13 henuja KoHIEHTpaLyjoM
ox 10 MM kapHo3uHa u3 mpenaparta Karnozin EXTRA® xao u MPLI-5 henmnja y cBum
UCIUTUBAHUM KOHIIEHTpalKjaMa KapHO3WHA M3 OBOT Iperapara yCJIOBWIM HACTaHAK
Mop(oIOIIKKX Bapujalja Kao U cMambemhe Opoja BujabmiHux henuja.

0) - henmja xymanor ameHokapuuHoma jojke (MLID-7) u xymanor riaumo6macroma (Y87)
npuMeheHo je JJa Ccy CHpPOBEJEHM TPETMaHW YCIOBWIM €BHUJCHTAaH TI'yOMTaK
KapaKTepUCTUYHOT OO0JIMKAa W MPOMEHE y MUMEH3HMjaMa Kao W MPUCYCTBO IuTyTajyhmx
henuja y Meaujymy 3a pact, y3 U3paxeH [UTOTOKCHYHU edeKar.

2. AHanM30M MHIPaTOPHE CIOCOOHOCTH TyMOpCKUX henuja:

a) YyCTaHOBJbeHa je ciaba MHUTpaTOpHA CIOCOOHOCT KOHTpOJHEe Tpyme henuja
KOHTHHYyHpaHe hesujcKe TMHUje XyMaHOoT ajieHoKapiimonoma aojke (MLD-7).

0) 3abenexkeH je [O3HO-3aBHCHM WHXUOMTOPHM YyTHUIA] Ha MuUrpandjy henmja
KOHTHHYUpaHe henujcke IwHUje XymaHOT riauoOmacroma (Y87) yciem CrnpoBEICHUX
TpeTMaHa.

3. AHanu3oM edekaTa HCIUTHBAHUX MperapaTa Ha eKCNpecujy BUMEHTHHA:

a) - yTtBpheHo (ge Jla IpUMeHa 4YucTe cylncTaHue JI-kapHO3MHA Kao M KapHO3UHA M3
npernapara Now  L-karnozin, y cBuM MCIUTHBAaHMM KOHIICHTpalljaMa, ko henuja obe
3apaBe henujcke JMHUjE JOBOAU JO CMamema EKCIpecHjeé BUMEHTHHA y3 HacTaHaK
€BUJICHTHHUX TIPOMEHA Y pacriopely caMiX BiaKaHa MHTEPMEIUjepHuX (pumaMeHara Kao u
ryOUTaK KapaKTepUCTUYHHUX CBOjCTaBa BUMEHTHHCKE MPEXKe.

- eBUJICHTHPAHO j€ Jla IprMeHa npemnaparta Karnozin EXTRA® y CBE TPU HCIIMTABHE

KOHIIGHTpallMje KapHO3MHAa Yy LUTOIIa3Mu henuja o0e 3xapaBe henujcke JnHHjE
YCIIOBJbaBa TIOPACT HMHTEH3UTETa HMMYHOQIYOPECIEHTHOT CHTHAJNa 32 HWCIHTHBAaHU
MPOTEUH.
0) - YCTAaHOBJbEHO j€ Ja TNpuUMeHa KoHIeHTpamuja o 5 u 10 MM kapHO3uHa U3
npenapata Karnozin EXTRA™ Ha henujama xymanor riuo6siacroma (Y87) moBoau 10
rnopacta BPETHOCTH YKYITHOT HWHTEH3UTEeTa (IyOpPECIEHTHOI CHTHala Ha MPOTEHH
BUMEHTHH.

- y uuroruiazmMu henuja xymanor riaumobnactoma (Y87) HakOoH TpeTMaHa YHCTOM
cyncrannoM Jl-kapHosus u mpenaparom Now® L-karnozin y ceum wncnmuTHBaHHM
KOHIIEHTpallMjaMa Kao W mpemnapatoM Karnozin EXTRA® IIpU KOHUEHTpauuju o1 2 MM
KapHO3MHA HUCY YOUEHE 3HauajHe pa3IMYUTOCTH y CTENEHY eKCIIpecje BUMEHTHHA.

4. AnHanmm3oMm edekaTa WCIUTHBAHHUX TIperapaTa Ha HHUBO €KCIpecHje OKCHIATHBHOT
(COJ2) mapkepa:

a) - JIOKaJM30BaHOT Y MMTOXOHApHjamMa henuja, mpumeheHO je Ja cy TpeTMaHU
npenaparom Karnozin EXTRA® npu KoHIeHTpauyjama oa 5 u 10 MM kapHO3MHa Ha 00e




3apaBe henujcke IMHMje TOBEH 10 3HaYajHOT IMOPacTa BPEAHOCTH YKYITHOT MHTEH3UTETa
bayopecuennuje. Mctu edexar eBUAESHTUPAH je U yciea TpeTMaHa YUCTOM CYICTaHIIOM
JI-xkapHO3uH y KOoHIEeHTpanuju ox 10 MM, nok Hwke KoHIeHTpanuje (2 u 5 MM) HuCY
yCIIOBUJIE 3HaYajHE POMEHE.

- mpuMeheHo je aa ycien TpeTMaHa KoHueHTpanujama o1 5 u 10 MM kapHO3uHA
W3 mperapara Now® L-karnozin y muToxoHapujama henuja 6yopera xpuka (BXK-21/L1-
13) nmonasu 0 3HAYAJHOT CMamkEHa EKCIPUMHPAHOCTH, JIOK ce Koja henmmja XymMaHuX
¢deranmaux ¢ubpodnacta tmyha (MPL[-5) Oemexxu mopacT eKCIpecHje HCITUTHBAHOT
Mapkepa.
0) - EBUJICHTUpPAHO je Ja CIHOPOBEACHH TpPETMaHHM Ha henwjamMa XyMaHOT
ajmeHokapimaoMa  jgojke  (MLI®-7) moBome 0 3HAUAjHOT CMamkCeHa  HUBOA
€KCIIPUMHPAHOCTH.

- 'y MuUTOXOHApHjama henuja Xxymanor rimoOnacroma (Y87) cmpoBeneHu
TPETMaHU HE Y3POKY]y 3HauajHUje MPOMEHE Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYILy.

5. AHanm3om edexara UCTIUTUBAHKX TpENapaTa Ha eHepreTcKu MeTadou3am:

a) - 3apaBux henuja OyOpera xpuka (BXK-21/I1-13) npumeheno je nma cy
CIIPOBEJICHN TPETMAaHU YCJIOBWIM MoBehame MpoayKIMje eHepruje IMmyTeM CTUMYJaluje
AKTUBHOCTH KOMILIEKCA PECHUPATOPHOr JIAHI[Aa MUTOXOHJIpHja Kao M MaKCHMAaTHOT
Karaiyrera eJeKTPOH TPAHCIOPTHOT cuctema. MelyTuMm, mNOpuMeHa HCIUTHBAHUX
npenapaTa y KoHueHtpauuju oa 10 MM kapHO3MHA UCIIOJbaBa MHXUOUTOPHO JI€jCTBO HA
CBUM HHMBOMMA pECHHPATOPHOT JIAHIIA MHUTOXOHAPHja Y3 TOCIECANYHO CMambeHe
MIPOU3BO/IHE CHEPIHje.

- 3apaBux henmja xymanux deranaunx pudpodiacta uryha (MPLL-5) cipoBeneHn

TPEeTMaHH YHCTOM CyICTaHLOM JI-kapHO3uH kao u mpenapatom Now® L-karnozin mpu
CBUM HMCHUTHBAHUM KOHIIEHTpAIlMjaMa yCIOBWIN Cy MHXUOWIIN]y aKTUBHOCTH KOMIUIEKCa
W pecnuparopHor naHIa MHUTOXOHApHja Y3 TMOCIHEAMYHO CMAmbECHEHE BPEAHOCTH
MaKCHUMAaJTHOT KallalluTeTa eJEeKTPOH TpaHCIopTHOr cuctema. [IpumMena mpenapata
Karnozin EXTRA® IIPYU CBUM MCIIUTHBAHUM KOHLIEHTpAIlMjaMa Ha 0BOj hesnjcKoj JIMHUjU
y3pOKOBaJla j€ WHXUOMIM]Y MpOAyKIHje eHepruje Jaenyjyhu Ha CBUM HHBOHMMA
peCTUpaTOPHOT JIaHIIA MUTOXOH/IPH]a.
0) - YCTaHOBJREHO € Ja Cy CIPOBEACHU TPETMAHU JIOBEIU 10 WHXUOUIHU]E
NpoAyKIMje eHepruje y henujama xymaHor ageHokapuuHoma nojke (ML®-7) nenyjyhu
Ha CBMM HMBOMMA PECIIMPATOPHOT JaHIa MUTOXOHApHja. VicT edexTn 3abenexenu cy u
npu TpetMaHuMa henuja xymanor rimo6nactoma (Y87) npenaparom Karnozin EXTRA®
Yy CBHM UCTIUTUBAHUM KOHIICHTpAaIKjama.

Komucuja cmatpa na cy ¢gopmMyiucanm 3aKk/byq4lH JJOTHYHO U3BeAeHH U3 100MjeHUX
pe3yJiTaTa M jacHO OJpakaBajy 3HA4aj] M HAYYHH [JONPHHOC CIPOBEACHOT
HCTPAKMBambA.




VIl OHLEHA HAYUHA INPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA HCTPAJKKUBAIbA:

Munusewe Komucuje je na cy pes3yinTaTH HCTpakKMBamba Yy OKBHUPY JOKTOPCKE
JHcepTalyje CHUCTEMaTHYHO, jaCHO W MPHUKIAAHO NPUKA3aHW W WHTEPIPETHPAHHU.
Tymauemwe pe3ynTara ce 3aCHMBA Ha CAaBPEMEHUM U JIOCTYIIHUM Hay4yHUM Ca3HambHMa,
TE ce HAUMH MPHKa3a U TyMadyema pe3ysTaTa UCTPaKHBamba OLEHY]je TO3UTUBHO.

Komucuja mno3suTHBHO oOLelmyje HAYMH NPUKa3a M TyMmMadewma pe3yJrara
HCTPAKNBAA.

IX KOHAYHA OLHEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:
ExcrummmuTHO HaBecTH Ja JM AWCEpTaldja jecTe WIM HHje HalWMcaHa y CKJIaly ca HaBeICHUM
o0pasnoxkemeM, Kao U J1a JI OHA Cap>K! WIIM He callp’kKu cBe OWTHE eneMeHTe. JlaTtu jacHe, Ipenn3He U
KOHIIM3HE OATOBOpE Ha 3. U 4. nuTame;

1. Jla mu je muceprariija HaIrcaHa y CKIIALy ca 00pa3iioKemheM HaBeICHIM Yy MIPHjaBU TeMe?
Jlucepraryja je HarMcaHa y CKJIaay ca 00pasiioKeHheM HaBEACHUM Y MPUjaBU TEME.

2. Jla nu nucepTanyja caapku cBe OUTHE eeMeHTe?
Hucepranuja caapxu cBe OMTHE eleMeHTe, yKJbydyjyhu cBa morpeOHa morjiaBiba U
cBeoOyXBaTHE OpWUTHMHAIIHE pe3ylTaTe WCTpakWBama. Jluceprammja je HamucaHa
KOHLIM3HO, pa3yM/bUBO U pE3yATaT je CaMOCTAJHUX HCTPaXHMBAYKHX HaIopa
KaHIHJATKHbHE.

3. o wemy je AucepTanmja OpUrHHANIAH JOIIPUHOC HAYITH?

Hucepranyja je pe3yiaTaT OpPUTMHAIHOI HAy4YHOI paja KaHaujaTkume. IlpencraBipa
eKCTIEPUMEHTAJIHY CTYJHjy CIPOBENEHY y CBPXY yTBphUBama yTHIAja YUCTE CYICTAHIIC
JI-kapHO3HH Kao 1 npemapara Karnozin EXTRA® u Now® L-karnozin sa mopgoomxke
KapaKkTepUCTUKE, Mpoiru(epaTuBHy aKTHBHOCT M MUTPATOPHY CHOCOOHOCT TYMOPCKHX
henuja ka0 W yTHIIA] HAa CTENEH EKCIPUMHPAHOCTH HHTEpMeAHjepHOr ¢uiaMeHTa
BUMEHTHHA y muToriazMu hemmja kao u COJ[2 mapkepa y muroxonapujama. Iloceban
aKIeHaT je CTaBJbeH Ha Mepema Koja ce OJHOCEe Ha MHUTOXOHJPUJCKY peCHNupanujy
OJTHOCHO aKTHBHOCT II0jeIMHAYHUX KOMIUIEKCAa PECIUPATOPHOT JIaHIIA OBHX OpraHena
IITO TOBOPH Y MPHJIOT OMOeHepreTcKor npoduia TpeTupaHux hemuja. AKTYeTHOCT TeMe
noTpBphyjy OpojHe CTyauje Ha TEeMy aHTUTYMOPCKOT TIOTEHIMjajla MCIHUTHBAaHE
cyrcranie. Pesynratu uzHeTH y oBoOj iN Vitr0 cTyauju mpykajy AparoleHe MmoaaTtke o
XUCTOJIOMIKUM, (U3HOJOMIKAUM U OHOXEMHJCKMM TpoMeHama 3a0eJeKeHUM Ha
UCIUTUBAHUM KOHTHHYUPAaHUM henujcKMM JMHHMjaMa HacTaluX yclea TpeTMaHa.
[IpumMeHOM OBHX ca3Hama KOja TOBOPE O AHTUTYMOPCKOM TMOTEHIMjally Mpernapara
Karnozin EXTRA® 1 Now® L-karnozin ma tymMopckiM heiujcknm JTHHHjaMa OLITO ce
JI0 OCHOBE 3a CIIPOBOlee Ja/bUX MPETKUHUYKHUX i M KIMHUYKUX HCTPAKHBAKHA a CBE
y cBpxy Oyayhe Tepamujcke WM CyIJIEMEHTAIIOHE NpUMEHE KoJ 000JbeHma Koja
norahajy XxymaHy nomyiaimujy.

4. Koju cy HeocTany Jucepralyje 1 Kakas je bbUXOB YTHIA] Ha Pe3YJNITaT HCTPaKUBamba?
VY ucrpaxkuBamy AUcepTalMje Cy KopuliheHe aJeKBaTHE W BUIIECTPYKE KOHTPOJE KaKO
0u ce ocurypana poOyCHOCT pe3yaTaTa B M30erjo u3Boleme HEOCHOBAHUX 3aKJbydaka.
CBaku eKCIepUMEHT je U3BeJIeH HajMame TpH nyTa. CaMuM THUMe, Mullllbekhe Komucuje
jecTe la HemMa HeJocTaTaka y UCTPaKMBaWY AUCEpTallMje KOju OM MOTIH YTHIATH Ha
pe3yiTaTe NCTPaKHBambA.




X  MOPEJJIOT:

Ha ocHOBY HaBeIeHOT, KOMHUCH]ja TIPEJIaKe:

a) 1a ce IOKTOPCKA ANCEPTANMja MPUXBATH, a KAHAMAATY 0100pH o10paHa;
0) a ce TOKTOpCKA AMCEpTalMja BpaTH KaHIUIATY Ha JIopaay (1a ce AOIyHH OZHOCHO U3MEHH);
B) J1a ce JOKTOPCKa qUcepTanyja onouje.

MecTto u jatym:
Hosu Cax, 03.11.2022.
1. np Oto bapak, penosuu mpodecop,

, IPEJICETHUK

2. np Jacaa MapunoBuh, penoBHU Tipodecop

, WIaH

3. ap Hebojma Knanap, noueHt

, WIaH

HATIOMEHA: Ynan koMHCHje KOjH HE KEJIH Ja MOTIHIIE U3BEUITA] jep Ce HE CIaKe Ca MHUILBCHEM
BehMHE WIaHOBAa KOMHUCH]E, TyXKaH je JJa YHECE y M3BEITaj] 00pas3IoKemhe OJHOCHO pa3jiore 300r KOjuxX He
JKen aa noTmnuuie I/I3BCHITaj W a UCTH IIOTIIHIIIC.




