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4. TopwuHa ynuca Ha JOKTOPCKE CTYAH]j€ M Ha3MB CTY/IHjCKOT IpOrpaMa JIOKTOPCKHUX CTyAuja:
2011. romuHa, JloKTOpCKe akageMcKe CTyanje — MoJeKylicKka MenIMHa

111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

In vitro ucnnrtuBame yJjaore eHduma IUKIIOOKCUTeHAa3e-2 Yy €TUONAaTOTCHE3U U Tepannjn aJICHOKapuuHOMa

rmyha 1 aACHOKapMHOMA KOJIOHA

IV NPEIJEJX JOKTOPCKE IUCEPTAIINJE:

Hagectn kpaTak caapikaj ca Ha3HAKOM Opoja CTpaHMIA, OTJIaBJba, CIMKa, CXeMa, rpadUKOHA U CII.

JlokTopcka aucepTaiiija je HampcaHa CHCTEMAaTH4YHO, MPErJIEAHO, jaCHUM WM Pa3yMJBHBHM CTHJIOM, Ha




310 crpana. Hamucana je Ha CpICKOM je€3MKY, JJATHHUYHUM IcMOM. Ca/ip’Ki CBE HEOIIXOJHE JIEJIOBE
Hay4HOT pajia, KOju Cy OpraHu30BaHK y 7 moriasba: YBoj, LlusbeBu n xunorese, Marepujan u MeToze,
Pesynrarn, duckycwja, 3akibydak u Jluteparypa. Takohe, caapxu u [Ipunor — Jlucta ckpahenwura.
Hucepranuja je ymormymeHa ca 15 cimwka, 139 Ttabema m 138 rpadwmkona. Jlurepatypa ca 368
pedepeHm y ckianmy je ca BaxkehmMm mpaBmiamMa 3a OUTHpame JuTepaType. Ha modeTky nokTopcke
nucepranyje nata je Kipyuna mokymeHTaryjcka mH(popMaIija Ha CpIICKOM M CHIJIECKOM jEe3HKY, a Ha
Kpajy, W3a TeKcTa AUCepTalyje, Halasu ce [lnan TpeTMaHa nojaraka.

\Y BPEJHOBAIE INTOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

HacioB [0KTOpCKE AMcepTalyje je jaCHO W TpeIu3HO (POpMYyITUCAaH, W Y MOTIYHOCTH j¢ CKJIAIy ca
cazip)KajeM HCTpaKHBamba.

Komucuja cmampa oa je nacrnos dokmopcke oucepmayuje npeyusHo Gopmymucan u adeKeamHo 0CIuKasa
caopoicaj u memamuxy 00OKmopcKke oucepmayuje.

VYBoa je HammMcaH CHUCTEMAaTWYHO, Ca JCTAaJbHUM M CaJp)KajHAM IPHKa30M aKTYeJIHUX ca3Hamba O
M3y4aBaHO] MpoOJeMaTUIM. YBOJ 3al0YWIbEe HAjHOBHjHM EIHMCMHOJIOIIKUM IIOJalliMa 32 KapLUUHOM
wiyha ¥ KapIMHOM KOJIOHA, Ca IMOCEOHUM OCBPTOM Ha YJIOTY XPOHUYHE HH(IaMAIlje Y €THOMATOICHE3U
KapuuHOMa. Y yBOAYy je AeTasbHO oOpaheH 3Hauaj ensuma mmkiaookcureHaze-2 (COX-2) u meroBux
npoaykata (IpOCTaHOW/Ia), Ko M HMX0BA MIOBE3aHOCT ca KaHieporeHesom. [IpeacTaBibeHu cy caBpeMeHn
JIUTEPATYPHU MOJaNy 0 OMOXEMHjCKHM M MOJICKYJIApDHUM OCHOBaMa aromnro3se, henujcke mponudeparyje,
henmujckux TpaHCHOPTHUX MEXaHW3aMa, WHBa3Wje U MeTacTa3upama ManurHux henmja. Kanounatkuma je
o0jacHMIIa ¥ EMUTCHETCKE acleKTe KaHIeporeHese M (papMaKoJIOIIKY 3Ha4aj eIUTeHeTCKOT areHea 5-a3a-
2'-neoxcunuruanHa (meruradbmHa). ObpaljeHa je M TeMa OKCHIATHBHOT cTpeca. Ha kpajy yBoma, Beoma
JeTaJbHO W TPEIM3HO TIPEACTaBJBCHH Cy MeneKokcuoO (cemektuBHu wnHXuOHTOp COX-2 eH3mma),
CHWIMOMHHMH (IpUPOIHM (DIABOHONWTHAH), JKyYHE KHCENIMHE U PELENTOpH JKyYHHUX KHCEJHHA.
Kannunatkuma je moceOHO MCTakia 3Hadaj nenutuBama ea3uMa COX-2 y eTHomaToreHe3n KapIimHoMa 1
MOJICKYJIApHUX MeXaHH3aMa JIejCTBa LIENEeKOKCH0a, Kao U HaunHa CMambela MOTEHIUjaTHUX HeXeJbeHHUX
JiejcTaBa, y LUJbY IMPUMEHE OBOI MYJITH(QYHKIMOHAIHOI JIeKa Yy NPEBEHUMjU W Tepanuju MaJUTHUX
00oJbema.

Komucuja cmampa 0a yeoo npysica oemaman, c8eobyxeaman u cagpemer npukas npoobiemamure Kojom
ce basu ucmpanxcuearbe y OKeupy ose 0OKmopcke oucepmayuje. Yxasano je nHa youenu npobiem u Ha
Ouoxemujcke, MoieKyiapHe u GapMaxoiouwKe Mexanusme u 0emasme Koju jour Y8eK HUCY pasjaurbeHil.
Hegunucano je noopyuje ucmpascusarsa. JACHoO u KOHYU3HO CY 00Ojauirbenu pasiosu u nompebe HayyHo2
UCMpaNCu8arvd.

VY nornasspy HnsbeBu U XumnoTe3e jacHO Cy JeGHHNCAHN OCHOBHH 3aJIalll UCTPaKWBamka  OMOTyheHo je
JIOHOIIIEHhe KOHKPETHUX 3aKJbydaka. [IpBH Wb UCTpaXHBama OHO je ycMepeH Ka in Vitro yrephusamy
LUTOTOKCHYHE AaKTUBHOCTH IIEJIEKOKCHOa U JeuuTabMHA Ha XyMaHMM NeNWjCKUM  JIMHUjaMa
aneHokapimaoMa miyha (A549), anenokapuunoma kosona (HT-29) u deranuux miyhaux ¢pubpobiacra
(MRC-5), kao u Ka MCIHUTHBAKY yTHIAja MIPUPOJIHUX CYNCTAHIM (CHIMOWHUHA ¥ JKYYHUX KHCEIHHA) Ha
IIUTOTOKCUYHOCT IIEeJIEKOKCH0a, OTHOCHO JeNUTadrHa, HA HaBeleHWM helnjcKuM JMHUjama, ca CBPXOM
onabupa aJeKBaTHUX KOHLEHTpallja MCIUTUBAHMUX CYICTaHLM 3a Jajbe aHanuze. OCHOBHM IMJBEBH
UCTpaXXMBamba MPEJCTaBJbaIN Cy aHAJIM3€ EKCIPECHje TeHa KOjU Cy YKJbYUEHH Y IyTeBe KaHIIEpOreHe3e y
WCIUTHUBAHUM helrjCKUM JHHUjaMa TPETHPAHHM IIEIEKOKCHOOM, Ka0 M KOMOWHAIMjOM IIeJICKOKCHOa H
CUIMOMHNHA, OJJHOCHO LEJIEKOKCHMOa M XKYYHUX KHCelIHWHa. JemaH o IbeBa OMO je M Ja ce UCIUTa
eKCIIpecHja T'eHa KOju Cy yKJbydeHH y enureHercke norahaje y hemujckmm nmuamjama A549, HT-29 un
MRC-5 koje cy Tperupane nenuTaOMHOM ¥ KOMOHMHAIMjOM AelUTaOWHAa M CHIMOMHWHA, OJHOCHO
JnenutaOuHA W KYYHHX KHcennHa. [lopeq TeHeTCKUX aHam3a, UJb pajia MPelCTaBJhao j& U UCIUTHBAKE
yTHlIaja CHJIMOMHUHA M JKYYHHX KHCEJIMHA Ha WHTEH3UTET JIMIHMIHE MEePOKCHIAlMje W aKTHBHOCT
aHTHOKcHIaTHBHUX cH3uMa y Ab549, HT-29 u MRC-5 henujckuM 1uHMMa KOje Cy TpETHpaHE
nenexkokcnOoM. KoHawaH nmsb JucepTandje HABOAM H3HOILICHKE 3aKJbydaka O YJIO03d EH3UMa
[UKIIOOKCUTEHA3e-2 W eMUTeHEeTCKUX Jorahjaja y MaToreHe3W KapiuHoMma Iuryha m KojioHa, o moryhoj
MIPUMEHM TIeNieKokcnOa W JenuTaduHa, Kao M HUXOBUX KOMOWHAIMja ca CHIMOMHUHOM W KYIHUM
KHCeNWHaMa, y Tepanuju MaJurHux OojiecTH Imiiyha W KoioHa. XWIOTe3e CYy jaCHO W JIOTHYHO
¢dopMynrcaHe y OJHOCY Ha IIOCTaBJbEHE IIMJbEBE MWCTPaKMBamka M 3acHOBaHE Cy Ha J00po
apryMCHTOBaHMM OCHOBaMa.




Komucuja cmampa oa cy yumesu ucmpasicusarba jacho u npeyusHo OeQuHUCAHU, A Xunomese
UCmMpaxicuarba NOCMasbene A0eK8amHo y 00HOCY HA Yusbese UCPANCUBATLA, Me CY YUbesU U Xunomese
Y nomnyrocmu yckaahenu ca opmynayujama nasedenum y npujasu meme 00KmMopcke oucepmayuje.

Marepujan u MeToae OAroBapajy NPUHIMIMMA METOMOJIOTHje HAyYHO-UCTP)XKHUBAYKOT paga |
MPUHIUIIEMA 00pe J1abopaTopujcke mpakce. MeToqoJ0ruja je jaCHO M MPEIU3HO ONHCaHa y pPaiy.
ExcriepumeHTH M 1a00paTopHjcKa UCIIUTHBAba Yy OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AWCEPTalfje M3BEICHU Cy Y
JlaGopaTopuju 3a eKCliepUMEHTaJIHy oHKoyiorujy VHcturyra 3a onkosornjy BojBomune y Cpemckoj
Kamennnn, y Cnyx01 3a aTONOMIKO-aHATOMCKY M MOJEKYJIapHY AujarHOCTHKY WHcTHTyTa 3a muryhHe
6omnectnn Bojsomgmue y Cpemckoj Kamenniu, Ha [lemaptmany 3a Owonorujy u exosorujy IIpmpomHo-
MareMaTnikor daxynrera YHuBep3utera y HoBom Cany, y LleHTpy 3a CyAcKy MEIMIMHY, TOKCHKOJIOTH]Y
1 MoJIeKynapHy reHeTuky Kimmanukor neHTpa Bojsogune y HoBom Cany u Ha 3aBony 3a (hapMakosoryjy,
TOKCHKOJIOTHjY W KIMHUYKY (apMmakoiorujy MeaummHckor dakynrera YHauBep3urera y Hosom Cany, y
nepuony ox Maja 2016. no memem6pa 2019. roxure. CBa HCIUTHBaKA Cy M3BEJAEHA IN Vitro Ha Tpuma
hemujckum nmuamjama (A549, HT-29 u MRC-5). [IuTOTOKCHYHO MAEjCTBO IEJICKOKCHOa, JenuTaOuHa,
cunnbunuHa, xeHoaeokcuxonHe (XIX) wu  ypcoaeokcuxonmHe kucenune (YIX), mpuMemeHUX
NojeIMHAYHO WM y KoMOMHanujama, npema hemujckum nunujama A549, HT-29 u MRC-5, ucniuraHo je
TectoM onbamuBama 0oje m MTT Tecrom. AHamu3a TeHCke ekcrnpecuje ypaheHa je MeToaoM
KBaHTHUTATUBHE JIAHYaHE peakliyje MoJMMepase y CTBApHOM BpeMeHy, Y3 peBep3Hy TpaHckpunrasy (QRT-
PCR). Amamusupana je eKcOpecHja TIeHa KOjU PpEryjuily Tpolece HH(IaManuje, amornrose,
nposudepanuje, heIHjcKor TPaHCIOPTa, MHBa3Hje, METacTa3Mpama, XOMEOCTa3e KYyYHHX KUCEIUHA U
aHTHOKcUIATUBHE oxOpaHe. Takole, UCTUTHBAHA je U eKCIpecHja FeHa KOjU Cy YKIbYYCHH y SIUTeHETCKE
norahaje. OxpeljeH je MHTEH3HTET JIMIMUAHE NMEPOKCHAALMje M aKTHBHOCT aHTHOKCHIATHBHUX CH3UMA
OMOXEMUjCKIM CHEKTPOPOTOMETPH)CKAM METOIaMa.

Komucuja cmampa 0a cy npumersene memooe UcCmpaxicusarbd ONUCAHE JjACHO U 0emasbHO, YUMe ce Y
nomnynocmu omozyhiasa nonoemueocm excnepumenama. HMzabpane memoode cmamucmuyke obpade
nooamaxa y nOmnyHOCmu Cy aoexeammue u npumepere UCmpaicueaukom 3aoamxy. Komucuja cmampa oa
je uzbop xopuwhenux mamepujana u Memood UCNUMUBARA adekeamaw, wmo obesbehyje O0obujarve
NOY30aHUX pe3yimama y cKiaoy ca ROCMAasbeHUM YUbEeGUMA OOKMOPCKe oucepmayuje.

Pe3ysnraTn HCIHTHBaWmA Cy yBEPJbHBO, MPETIICIHO U CTPYYHO IpHKa3aHu TabenapHo W rpadudku. CBU
tabenapHd M rpaduuky npukasd npalieHW Cy jacHUM TEKCTyalHHM TyMmauemHMma. Pesynrtatu cy
NOACJbEHH Yy BHIIE LeIWHAa 300 Pa3syMJBMBOCTH W jacHO JEMOHCTPUPAjy MPETXOMHO TEKCTYaTHO
objanimeHe eleMeHTe. PesynTaTu npousuiase n3 NpuMemeHe METOA0JIoTHje, y3 KopuniheHe aJeKBaTHUX
CTaTHCTUYKUX MeToza. JloOMjeHH pe3ynTaTH y OKBHPY OBE JHMCEpTAalMje Najy OPUIHHAIAH JONPUHOC
pasymeBamy ynore emsuMa COX-2 m enureHeTckux norahjaja y eTHomaToreHe3w KapIHHOMa Iuryha u
KapLMHOMa KOJIOHa. Pe3yiraty Beoma MNPEUU3HO IPUKa3yjy YTHUIA] LENeKOKCHOa, NPUMEHEHOT
MOje/IMHAYHO WJIM y KOMOWHAIMjH Ca CHJIMOMHMHOM, OJIHOCHO >KYYHHM KHCEIIMHaMa, Ha EKCIIPECH]y
pasMuUTUX rpyna reHa y manurauMm henujckum nuHujama (A549 u HT-29) u nopmanno] henujckoj
muadju (MRC-5). T'enn onx uHTepeca OwiM cy TeHM KOju cy ykibydenu y COX-2-mocpenoBane
nH(paamaTopHe gorahaje, amonTosy, Npoaudepannjy, TpaHCIOPT, HHBA3U]y, METaCTa3upame, XOMeOoCTa3y
KYYHHUX KHCEIMHA M aHTHOKCHIATUBHY 0a0paHy. Pesynraru npukasyjy u yTuiaj CHiMOMHIHA U )KyUYHHX
KHCENIMHA Ha JIEMETHJIAllMOHYy M ENHWI'€HETCKY aKTMBHOCT Jaenurtabuna. Takole, pesynratu mnpukasyjy
yTUIA] CHIIMOMHMHA M JKYYHHX KHCEJIMHA Ha MEXaHWU3Me OKCHJIATUBHOT cTpeca y henujckuM jmHHMjama
TPETHPAHUM LIEJIEKOKCHOOM.

Komucuja cmampa 0a cy pesyimamu y 060j oucepmayuju npuxazaHu Ha CUCMEMAMUYan u npeeneoan
HAYUH, 102ULHUM PE0OCIe00M, 0d CY OPUSUHATIHU, CBe00YX8AMHU U jACHU 3a UHMEPRPEMAayujy.

Jduckycuja je mnpukasaHa MperyiefHO, AETaJbHO, CHCTEMaTHYHO, M0 JIOTHYHOM pPEIOCieay, Tako Ja
Npe/ICTaBJba XapMOHHYHY LienuHy. CTUII IHcama je MOTIYHO jacaH U Ipenu3aH. Pesynratu ucTpaxnpama
TyMa4deHH Cy KPHUTHYKH W jacHO, mopehemeM M IUCKYTOBAamEM ca JOBOJBEHHUM OpojeM pelleBaHTHHX
HAYYHHUX YHECHUIIA KOje OBY Te3y YMHE YBepJbHBOM. Pe3ynraTu Cy pa3MaTpaHy y OJHOCY Ha MOJATKe U3
aKTyeJIHe M pejeBaHTHe jurepatype. [IperusHo cy McrakHyTe CIMYHOCTH M pasiuke u3mely pesynrara
JOOUjeHNX y JMcepTaluju U pe3yiraTa U3 Jureparype. M3 auckycuje oBOr MCTpaKMBamba IPOU3UIIa3e
XHMIIOTE3€ M ujaeje 3a HoBe cryauje o yiorama eHsuma COX-2 W enureHeTcKMX MexaHu3ama y
KaHIleporeHe3n, kao M o MoryhHoctn mnpumene ceiektuBHor COX-2 uHXxuOHMTOpa LEneKokcuba M




JICMETHIIAIMOHOT arcHca JelUTa0MHA y Tepanuju MAIUTHUX Tymopa miyha u konoHa. Takolhe, oBum
HCTPAXKHUBAKEM MPOU3MIA3e uieje 0 Moryhoj MPUMEHN CHIIMOMHHMHA U J)KyYHUX KUCEIHHA Y KOTPETMaHy
ca IENeKOKCHOOM, OIHOCHO JeIUTa0WHOM, ca IMJbeM JH3ajHHpama HOBHX (apMaKOTEparyjCKuX
MIPUCTYIIA Y CABPEMEHOj OHKOJIONITKO] TPaKCH.

Komucuja cmampa oa je ouckycuja demasmha, Hayuno ymemesmena u 0a ykaszyje Ha 3a6UOHO NO3ZHABEIE
npobnemamuke, Y3 KpUMU4KY 0C6pm na nocmojekhy aumepamypy.

3akJbY4IH Cy jacHH W npeuu3Hu. Temelbe ce Ha pe3yaTaTiMa J00HjeHIM UCTPaKUBamhEM OBE IOKTOPCKE
JMcepTalyje, 3aCHOBAaHOM Ha aJIeKBaTHO M3a0paHUM M IPUMEHCHUM METolaMa pajia.

Komucuja cmampa 0a cy 3axmyuyu 102udHo U36€0eHU U3 pe3yamama UCmpaicusard, u 0d ¢y y ckiaoy ca
HOCMAB/HEHUM YUbEGUMA U NPUMEFEHOM MEMOO0I0SUJOM Padd.

[ormasibe JIuTeparypa caapxu 368 nuTepaTypHHX HaBOJA, IUTHPAHUX MO BaHKyBepcKHM IpaBUINMa,
Ha MIPONMCAH HAa4MH.

Komucuja cmampa oa je uzbop pegepenyu, nagedenux y aumepamypu oee oucepmayuje, cagpemeH u
axmyenan, a makole je y ckiaoy ca ucmpajicu8anom npooiemamukom.

Komucuja no3uTHBHO oLemyje CBe 1e/I0Be JOKTOPCKE qucepTanmje.

VI CHUCAK HAYYHUX U CTPYUYHHX PAJIOBA KOJU CY OBJAB/bEHU UJIHN
MPUXBAREHHU 3A OBJAB/bUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAKUBAIbA Y
OKBUPY PAJIA HA JJOKTOPCKOJ JUCEPTALIUJU:

TakcaTMBHO HAaBECTH HA3WBE pajoBa, IIe M Kaxa cy o0jaBibeHH. [IpBO HaBECTH HajMame jelaH pan
objaBjbeH wim npuxBahen 3a o0jaBipuBame y ckiagy ca [lpasuiuma Ookmopckux cmyouja
Yuusepsumema y Hogom Cady KojH je TIOBE3aH ca cajipikajeM ITOKTOpCKe AucepTamnuje. Y ciydajy pagoBa
npuxBaheHnx 3a o0jaBJpHBamkE, TAKCATHBHO HABECTH HA3WBE PalloBa, Ie U Kaaa he OuTH 00jaBJbeHU U
NPUIOKUTH MOTBPAY YPEAHUKA YaCOIHCa O TOME.
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Vil 3AKJbYUYIIU OJTHOCHO PE3YJITATHU HCTPAJKHNBAIbA:

Hakon CIPOBCJACHUX UCITUTHUBAKA U aHAJIU3C ,HOGI/Ij CHUX pe3yJiTaTa, MOr'y C€ JOHCTU CHCHChI/I 3aKJby4lu:

Ienekokcu® wucHojbaBa KOHIICHTPAIIMjCKU-3aBUCHY WHXUOWIM]Yy BHjaOMIHOCTH W TpOTUdeparje
MaJIMTHAX W HOpPMajHUX henmja, mrTo ykasyje Ha 3Hauaj COX-2 n30oeH3WMa y TpEXKWBIbABABYy H
npomudepanuju hennja. V ckimaxy ca mooujernm 1Csy BpenHOCTHMa, 3aKIbYUyje ce Ja Cy MaJuTHe hemnmje
oceTspuBHje Ha cenekTnBHy COX-2 nHXMOUIHjy, y OJHOCY Ha HopMaiHe henwmje, mrto ymyhyje Ha BaxHy
ymory COX-2 w30eH3MMa, eCCHIHUjalHe KOMIIOHEHTE TIIpolleca XpOHWYHE HWHGIamanmje, Yy
€THOIIaTOTCHE3H aICHOKapITHOMA IuTyha 1 afeHOKapIuHOMa KOJIOHA.

CnmmOMHMH ® JKydHE KHCEIHMHE WCII0JbaBajy KOHIICHTPAIMjCKU-3aBICAH IIOPAaCT MUTOTOKCHYIHE
aKTUBHOCTH HAa MaJUTHUM W HopMmaiHuM henmjama. X/IX mokasyje H3paKeHH]y IUTOTOKCHYHOCT, Y
nopehewy ca YIX, u Ta unmeHUIa ykasyje aa je xunpohoOHOCT IIaBHA JCTEpMUHAHTA Koja oapehyje
[UTOTOKCUYHY aKTHBHOCT JKyYHHX KHCEJIHMHA Y MAITMTHUM U HOpMalHuM fienujama.

Y 4549 n HT-29 henujama 1ie1eKoKCHO cMambyje eKCIpecHjy TeHa Koju cy ykibydenu y cuntesy COX-2 n
npoctarmanmuaa E2 (PTGS2 u PTGES), a noBehaBa ekcrmpecujy reHa 3aJyXKEHOT 3a KaTaboiu3am
npocrarmanmuaa E2 (HPGD), mokasyjyhu 3Ha4ajHo nejctBo Ha uHXuOunujy COX-2-3aBHCHHX
nHpmamaTopanx gorahaja y henmmjama ameHokaprmHOMa Iutyha u komoHa. CHIMOWHWH IOKaszyje
CHHEPTHCTUYKO aHTHHH(IAMAaTOPHO [EjCTBO ca MeleKoKcHOoM y moryieny mosehama excnpecuje HPGD
reHa y 4549 u HT-29, u cMamema ekcripecuje PTGS2 rena y H7-29 henujama. Y IX ncmosbaBa IOTIYHO
AHTHUH(IIAMATOPHO [€jCTBO, CHHEPTHCTHYKO ca IeTIeKOKCHOOM y A549 hemmjama, mok ce y H7-29
henmmjama Taj cMHEprU3aM yodaBa y moriieqy cMamema excrpecuje PTGS2 rena n mosehama excrpecuje
HPGD reHa.

Y A549 n HT-29 henujama nenexkokcu6 cmamyje konnunne MPHK 3a NFxB, miro ynyhyje Ha 3akibyyax
na je NFkB 3Hauajan TpaHckpunuuoHu ¢axkTtop koju perymuime COX-2 exkcrnpecujy y henujama
azeHokapiuHoMa Iuiyha u kojoHa. Y o00e wManurse henujcke JMHMjE CHJIMOMHUH HCIIOJbaBa
CHHEPIUCTHYKO JICJCTBO Y CMamkCHhy KOJMYMHE OBOI' MPOMH(GIAMATOPHOT (haKTopa TPAHCKPHIIIHjE, TOK
Cy MCITUTHBAHE )Ky4HE KUCEINHE TO CHHEPTUCTUYKO JIEjCTBO Uctojbuiie camo y H7-29 henujama.

Emum COX-2 moxe mMaTtu yiory y cMamemy ekcrpecuje 1P53 u PTEN tymop-cympecopa. Y 4549
hemmjama menekokcn6 moBehaBa ekcmpecujy TP53, a y 4549 m HT-29 hemmjama moehaBa PTEN
excrpecnjy. Y obe mamurae hemwjcke nwHHje nonarak cwianOumHmHa n Y /X memexkokcnOy mosehaBa
kommuanHe 7P53 1 PTEN rena. V 4549 hemmjama u X/IX menyje CHHEPTHCTHYKH ca IEJICKOKCHOOM Ha
HHBO OBHX TyMOp-CyIpecopa.

Emum COX-2 ytude Ha mporec amonrto3e y MmanurHuM henmjama. llenmexoken® mosehaBa koimdyuHe
MPHK 3a npoanonrorcku BAX ren, a cmamwyje konnunHe MPHK 3a antnanonrorcku BCL2 ren y 4549 u
H7-29 henujama. CHUIMOMHUH M KYYHE KHCCJIMHE PA3IMYUTO JENyjy HA TeHE YKJbYUYCHE y MpPOIEC
aromnro3e, aju J0/aTak CHIMOMHUHA U J)KYyYHHUX KHCEJHMHA LIEJIEKOKCHOY HEMHHOBHO ycMepaBa MaJlurHe
henuje xa anonTosmu.

Y A549 henujama tenexokcud cmamyje excrnpecujy ABCCL rena, koju Kogupa CHHTE3y TPAHCIIOPTHOT
mporenHa MRP1, mro ynyhyje Ha To ma ensum COX-2 uma yrnory y moBehamy eKcrpecHje OBOT
TpaHcriopTepa y henujama ageHokapuumHoma rutyha, 4nMe MOKe Ja JONPUHOCH XEMOPE3HMCTEHIIM)H.
CHHeprucTHYKO JIEjCTBO ca IeleKokcuooM y A549 mokaszyje YJIX. Llenexokcn6 ne cmamyje ABCCL
excripecrjy y H7-29 henujama, anu noparak CHUIMOMHHMHA M JKyYHHMX KHCENIMHA JIOBOJIW IO CMambemha
ABCC1 ekcnpecuje, mro ykazyje Ha apyraunjy mnosesanoct COX-2 u MRP1 y henujama
a/IeHOKapIIMHOMA KOJIOHA.

COX-2 ydecTtByje y perynauuju eKcIpecHje I'eHa KOju MMajy YJIOry y WHBa3HWju M MeETacTazupamby
manurHux henuja. Llenekokcu6d nosehaBa konmmumne MPHK 3a CDHI1, koju koaumpa cunre3y E-
KagxepuHa, a cmamyje koamuude MPHK 3a MMP2 u MMP9 y A549 u HT-29 henujama. CunuOuHUH |
YX mokasyjy MOBOJbHA JI€jCTBA Ha CMameHhe¢ MHBA3WBHOCTH W METACTATCKOT TOTEHIHjala MaJUTHUX
henuja ¢ 003UpPOM HAa CHHEPTUCTHUYKH YTHUIQ] ca IEIEKOKCHOOM y TOTJeNy MOyJamuje eKCIpecHje
HaBEJICHUX I'eHa.

COX-2 moxe OUTH y Be3u ca PEeryjalyjoM peLenTopa M XOMeocTa3e >KyYHHX KHCEIMHa Ha TKHBHO-
cneuuduyan HaunH. llenekokcu6 He3natHo mosehaBa excnpecuje FXR u SHP y 4549 henujama, mox
ucre Gnaro cmamyje y H7-29 henujama. XJIX je morenran nanykrop FXR u SHP rencke excnpecuje.

COX-2-3aBUCHM CHUTHAQJIHM ITyTE€BU MOTY J1a UMajy YJIOoTy Y MoJauduKanuju peqokc norahaja y MaJIMrHUM




1 HOpMaJHUM henujama, IITO je JIOKa3aHO Yy OBOj CTYAMjU KpO3 JEjCTBA IIEIEKOKCHOa Ha MHTCH3MTET
JIMIUIHE TIEpOKCHIaNNje U aKTUBHOCTH aHTHOKCHIATUBHHUX eH3uMa. CHIMOMHHH M Ky4HE KHCEIHHE
MOJyJTHpajy aHTHOKCHIATHBHA JEjCTBA IIEJICKOKCHOa Ha HAYMH KOjH 3aBHUCH OJ BPCTE CH3WMAa M THUIA
hemmje.

5-a3a-2’-neOKCHIUTHANH (AeIUTa0MH) W3a3UBa KOHIICHTPAIMjCKA-3aBUCAaH IOPACT LUTOTOKCHYHE
aKTHBHOCTH, Kao W cMameme konmmunae MPHK 3a ca Tpu emsuma DNMT (DNMTI, DNMT3A wu
DNMT3B) y A549 u HT-29 henmjama, mTo roBOpH O BaKHOCTH €MHTC€HETCKUX Aoralhaja y MaJurHUM
henmujama.

VY A549 hennjama neuntabuH je cMamuo koamunHy MPHK 3a tpanckpunumonu pemnpecop ZEBL, a
nosehao je xonmnmunne MPHK 3a tymop-cynpecop rene CDH1 u HPGD, o ykasyje na DNMT mory na
aktuBupajy ZEBI1, koju mma crnocoOHOCT Be3nBama 3a MPOMOTEPCKE PErHOHE TYMOP-CYNpecop IeHa,
cMmamyjyhu BUXOBY TpaHckpumniujy. V3 HaBeIeHUX pe3ylTara, MOXKE Ce 3aKJbyYHTH Ja je CMarmbeme
reHcke excrpecuje 3a cse Tpu DNMT u ZEB1 y henujama anenokapunHoma 1utyha 3HauajaH MexaHu3aM
KOjUM ce€ JeUUTa0MHOM, Kao JAEMETWIIAIIMOHUM areHCOM, PEaKTUBHpA TPAHCKPUIIHja EHMHICHETCKU
,,YTHIIaHUX~ TYMOp-CyIIpecop reHa Koju koaupajy cuntesy E-kanxepuna u 15-IICAX. V H7-29 henmjama
nennutabuH Huje cmamuo kommanay MPHK 3a ZEB1 u nuje mosehao xommunae MPHK 3a HPGD, anu je
mosehao HuBo MPHK 3a CDH1 ren. OBuM pe3ynratnMa MOXKe Ce M3HETH 3akJbydak Ja cy y hemmjama
aJlcHOKapIMHOMa IUTyha M KOJIOHa NMPUCYTHHU PA3IUYUTH MEXaHH3MH CIUTeHETCKE peryianuje TyMop-
cympecopa, a 3amaxa ce M BaXKHOCT JaJbUX HCIUTHBAama JAPYTHX MEXaHH3aMa Yy peaKTHBAalUjH
SMUTeHETCKH ,,yTHIIAHUX TYMOP-CYNpecop reHa.

VY o0e manureae henujcke nuHHMje CHIMOMHUH je IoNpuHEO cMamemy ekcrpecuje DNMTL, DNMT34,
DNMT3B u ZEB1 rena u noseharsy CDH1 u HPGD exkcnpecuje. [lakie, oBaj (piaBOHOJUTHAH MOCEAYje
U3paKeHy CMOCOOHOCT MOAU(UKALIN]e STUTCHETCKUX aclieKaTa KaHIeporeHese.

AKO ce ymopeae JejCTBA KYYHHX KUCeNTuHa, nehuHUTHBHO YJIX HMMa mpeaHoCT y YTHIAjy Ha
enureHercke aorahaje y manmuraum hemujama. VX je y 4549 henujama ucmosbria KOMIUIETHO aIUTHBHO
ZIejCTBO ca menuTabuHOM, oK je v HT-29 Taj epexar npumehen y nornmeny cmamema ekcrpecrje MPHK
3a cBe Tpu DNMT.

VIl OLHEHA HAYUHA NNPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbA:
ExcrumnuTHO HaBeCTH MO3UTHBHY WM HEraTUBHY OLIEHY HauMHA MpHKa3a M TyMadewma pe3ynraTa
HCTpaKHBamba.

Kanpnnatkuma Baneca Cekepyii je roka3ajia CHCTEMAaTHUYaH U JIeTajbaH HaydyHO-HUCTPAKUBAYKHU MPUCTYI
aHaIM3M BEJUKOr Opoja mobOujeHux pe3ynrata. Y OJHOCY HAa TIOCTaBJbEHE IUJbEBE, PE3yJITaTH
HCTpakMBama Cy MPUKA3aHU CUCTEMAaTHYHO, MPErJIeAHO, MPELUU3HO, AeTajbHO Cy oOpaleHH M KpUTHIKU
npoauckyToBanu. Tabene u rpad)MKOHM JOTPUHOCE MPErJICAHOCTH U jacHohu pesynrara. 3a obpany u
aHamu3y TMojaraka MOOHjeHUX Yy WCTPAXKHBAWKY KOpUIMNEHH Cy aaeKBaTHH CTATHCTUYKH TECTOBH.
JlobujeHn pe3ynTatd Cy jaCHO TyMadeHW, aHajJM3MpaHH W IUCKYTOBAHM Ha OCHOBY HajHOBHjUX
JOCTYIMHUX HAYYHHUX Ca3Hamba. Pe3y.HTaTI/I U TyMady€ma Cy JOrMYKM IIOBE€3aHU Ca JIUTEpAaTypHUM
HaBoguMa. TectupameMm Ha Miardjapuzam nomohy cepsuca iThenticate yTBpheH je mpoieHaT
npeknanamwa oz 13%.

Komucuja cmampa oa cy 0obujenu pesyimamu 0602 UCMpadsCUBArA OPUSUHALHU, PENPEe3eHMAMUSHU U
npeyusno npuxazanu. Komucuja cmampa oa je dokmopcka oucepmayuja Banece Cexepyui opusunaito
0eno u 0aje nO3UMUBHY OYeHy 3a HA4UH NPUKA3A U MYMAdersa pe3yimama UCmpaicusarsa.

IX KOHAYHA OIHEHA JOKTOPCKE JMCEPTAIIUJE:
ExcrumiuTHo HaBecTH Ja JM [UCEpTaldja jecTe HIM HHUje HalWMcaHa y CKIaay ca HaBeIeHHM
00pazIokemeM, Kao U J1a JI OHA CaJp>Ku MM HE CaJ[pXKH CBe OUTHe eneMeHTe. /laTtu jacHe, mpenusHe u
KOHIIM3HE OJTOBOpE Ha 3. U 4. nHUTamke:!

1. [la nu je mucepTalyja HaMmMcaHa y CKIaAy ca 00pas3siokeheM HaBEJCHUM Y TIpHjaBu TemMe?

JlokTopcka mucepTanyja je HamucaHa y TOTHYHOCTH y CKJIagy ca MpPeIIOKeHNM HCIHTHBAamHMAa H
00pa3IoKeHheM HaBEICHUM Y IIPHjaBH TEME.




Ja nm nucepranyja caipKu cBe OUTHE eJieMeHTe?

JlokTopcka nucepTanmja caupkKd CBe OMTHE eleMEHTE OPUTHHAIHOT HAayYHOT paja Ha OCHOBY
KOjuX OM ce HCTpaXHBarbe MOTJIO MOHOBUTH. Pas je HammicaH pa3yMJBHBO M KOHITU3HO, M Pe3yiITaT
j€ caMOCTaJHOT UCTpaKMBamba KaHIHIATa.

[o yemy je aucepTaliija OpUrHHANIAH TOTPHHOC HAYIIN?

JlokTOpcKka AucepTanyja Jlaje OpUrnHajJaH JONPUHOC HaylH MPEBAcXOJHO ca acleKTa JOOHjeHHX
pesynrara y H3ydaBamy OMOXEMHjCKHMX W MOJIEKYJIapHUX MeEXaHH3aMa KOjU Y4YecTBYjy Y
KaHIIEpOoTeHe3n TyMopa Iutyha 1 KoJloHa, ITO je ToceOHO BayKHO MMajyhul y BHIY €MTUAEMHUOTIOIIKE
MmoJaTKe KOjH yKa3yjy JAa OBH KapIWHOMH TIPHUIIafajy TPynH Hajdemhe IijarHOCTHKOBAHUX
MaJIUTHUX TyMOpa, Ca BHCOKOM CTOIIOM MOpTajuTeTa. IIpeMa pacmoioXKuMBUM IOJAalMa, OBO
UCTPAXWBAKBE j€ jEIUHCTBEGHO M OPHIMHAIHO Yy CBEOOYXBATHOM MPHUCTYIy KOMIApaTUBHOT
HCITUTHBAa TTOBE3aHOCTH M30CH3MMa IMKIookcureHaze-2 (COX-2) u pasiuuuTux rpymna reHa y
aZieHOKapruHOMy IuTyhia M aJeHOKapIMHOMY KOJIOHAa, Ka0 M y KOMIIApaTHBHOM HCIHTHBABY
MeXaHu3aMa CMUTCHETCKUX jJorahaja y ameHoKapIuHOMY Iuiyha U ajeHOKapIHOMY KoyioHa. OBO
UCTPaXXHUBAhE j€ jEAMHCTBEHO U 110 KOMIAPaTUBHOM HM3yuaBamy Ji€jcTaBa MPUPOJIHUX CYNCTAHIH
(cunnOVHMHA M KYYHHX KHCEIMHA) Ha aHTHTYMOpPCKO AejcTBO cenekTuBHOr COX-2 mHXMOHMTOpa
LENIEKOKCHOa U IEMETUIIAIIMOHOT eMTUTeHETCKOT areHca JelnTaduHa.

Pesynratu uctpaknBama y OKBUPY OBE JOKTOPCKE qUcepTanuje mpukasyjy ynore easuma COX-2,
Ba)kKHE KOMIIOHEHTEe nH(pIamMaTopHe peakuuje, y henmjama ageHokapunHoMa mryha u KojloHa, Kao U
MoryhHOCT Momm(HKaluje eKcIpecHwje T'eHa KOju UMajy yJIory y TpolecnMa HHQIamamnwje,
nposnudeparnyje, arnonTose, heanjckor TpaHCTIOPTa, HHBA3H]je, METaCTa3upamka U aHTHOKCHIATHBHE
3aIITUTE IPUMEHOM aHTUHH(IaMaTOPHOT areHca, cenekTuBHOr COX-2 nHXuOuTOpa, LEeNeKOKCHoa.
Takohe, moTBpheHa Cy CHHEPTMCTHYKA AaHTHHEOIUIACTWYHA [EjCTBA CWJIMOWHMHA M JKyYHHX
kncenuHa ca cenekTuBHUM COX-2 MHXHOWTOpOM, INTO OTBapa MOTYNHOCTH NpPHUMEHE HOBHX
KOMOMHOBaHUX (papMaKoJIOIIKKUX CTpaTeruja y Tepanuju aeHoKapuuHoma miyha i KoJloHa.
Pesynratu no0ujeHHM y OBOj JOKTOPCKOj AMCEPTALMjH Najy OpPUTHHAJAaH AOIPHHOC y HAYLH jep
0TBapajy HOBe Tepanujcke MOIyhHOCTH M y MOJbY MUIeHETHKE, TAYHUje Y MPUMEHH HIDKHX 1032
JeMETHJIAIMOHUX areHaca y KOMOWHAIMjH ca CWIMOMHMHOM M XYYHUM KucennHama. [IpmMena
HIKUX J103a IeJICKOKCHOa U AenuTabuHa y KOMOWHAIM]H Ca CHIIMOMHUHOM U KYyYHHM KHCETHMHaMa
obehaBa u Matby TOKCHYHOCT ITpeMa HOpMalHUM henujama.

PesynraTu oBe HOKTOpPCKE UcepTalfje 1ajy OPUTHHAIAH HAy9HH JIONIPUHOC U ca acleKTa NpyxkKamba
OCHOBE 3a Jajbha WCIHMTHBama ynore wu3oemsumMa COX-2 u enureHerckux norahaja y
a/leHoOKapIMHOMY TuTyhia M aJIcHOKapIIMHOMY KOJIOHA, ca IMibeM yBohema HoBHX COX-2-3aBUCHUX
TEPaNMjCKUX CTpaTerWja M CENHIeHeTCKUX areHaca y KIMHUYKO-OHKOJIONIKY TPaKcy, ald U y
XEMOIIPEBEHIIN]Y KOJ BHCOKOPH3HYHE TIOIyJIalHje.

Koju cy HepocTanu nucepranmje U KakaB je BUXOB YTHIIA] Ha PE3YyITaT HCTPAKUBAHA?

VYBUIOM Yy IOKTOpPCKY nucepranujy, Komucuja Huje youmna QopmaiHe HUTH CYLITHHCKE
HEelIoCTaTKe KOju OM MOMNIM YTHLIATH Ha pe3yliTare HCTPOKUBAa M BPEIHOCT JIOKTOPCKE
JUcepTalyje.

X

HNPEJIOT:

KoMucuja mo3uTHBHO OLEHYje JOKTOPCKY aucepraiujy Banece Cekepyil, mojJ HaclioBOM ,INn vitro
UCIINTHBAE YJIOTe €H3MMa IIMKJIOOKCUIeHa3e-2 y eTHONAaTOTeHe3! U Tepaltju afeHoKapuuHoma 1uryha u
a/IcHOKapIIMHOMa KOJIOHA” W Ipejiake Ja ce JOKTOpCKa jaucepranuja M M3Bemraj o OLEHHW JOKTOpPCKE
JcepTanyje MpuxBaTe, a KaHAUIaTKHUBU 0100pu ogbpaHa paza.




Ha OCHOBY HaBE€JICHOT, KOMI/ICI/Ija TNpeaJIaxe:

a) 12 ce JIOKTOPCKA IMCEPTAIM|a MPUXBATH, 2 KAHJIWIATY 0100pH 010paHa;
6) 1a ce TOKTOPCKa JAUCEPTaIja BpaTH KaHIUIATy Ha JOpajy (1a ce JOMyHH OJHOCHO U3MEHH);
B) Jla ce JOKTOPCKA UcepTalmja oouje.

Mecto u natym:

Hosu Capn, 24. 04. 2023.

[Ipod. np Momup MuKkoB, penceAHUK KOMUCH]e

Axagemuk [Ipod. np Tatjana Cumuh, unan komucHje

[Ipod. np Jbusrana ArngpujeBuh, wiaH KOMHCH]E

HAIIOMEHA: Unan koMHCHje KOjH HE JKEIH Ja TOTIHIIE M3BEUITaj jep Ce HEe CIaXe Ca MHUILUBEHEM
BeliHe WIaHOBa KOMHCH]E, Iy’KaH je J]a YHECE y M3BEIITaj] 00pas3ioKeme OJHOCHO pas3iiore 300T KOjuX He
JKEJIM 13 TIOTIININE U3BEIITaj U 1a UCTH HOTIIHNIIIE.




