buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bbpoj 3axreBa: 33/225-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
Harym: 9.10.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTyIujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunirhenu tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHIAUIAT: Mupse 3. Byaarosuh

CTYACHT JIOKTOPCKHX CTYAM]ja Ha CTYIUjCKOM nporpamy buonoruja, UmyHoOuonoruja.

MPHUJaBHO j€ JOKTOPCKY AMCEPTAIIN]y MOl HA3HBOM:

HAcnuTHBame AHTHTYMOPCKOr JejioBamba O-[Tpudennakanaj(lV)]xexcan-1-oa-a
BE3aHOT 32 Me30M0po3HN HaHoMmaTepujax SBA-15 y moxeny Mumjer Mejanoma in vitro m in
Vivo*.

u3 HayyHe oOnactu: buonomke Hayke.

VYuusepsureT je gana 29.05.2014. rogune. cBojuM akToMm mox Op. 02 bpoj: 61206-2435/4-14 nao
CarlaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe TIOKTOPCKE JAUCepTaIje Koja je Tiacuia;

»/CIHTHBabe AHTUTYMOPCKOT /1eJ10Batha 6-[Tpudennacranmi]-1-xekcanona Be3aHor
3a Me30Mopo3Hu HaHOMaTepujaa SBA-15 y Mmoaeny mumjer meaanoma in Vitro m in vivo®.

Kommucuja 3a onieny u onOpaHy JAOKTOPCKE JHMCEpTalnje 0Opa3oBaHa je HA CEIHUIIM OAPKAHO]
10.07.2015. ron, omrykom ®akynrera mox Op. 33/175-10.07.2015. rox. y cacrasy:



Nme u npe3ume unana
KOMUCH]€

np Janujena
Maxkcumosuh-Bannh

3BakBEC

HaydYHH CaBCTHUK

Hay4JHa obiacT

eKCIIepIMEHTATHA
OHKOJIIOTHja,
HWMYHOOHKOJIOTHja

YcraHoBa y K0j0j je 3amocieH

YuusepauretT y beorpany-
WucTutyT 32 GHonomka
UCTpaXkuBama ,,CHHHUIIA
CrankoBuh*

np Anekcanapa Kopah penosau omonormja hemuja  YauBepauteT y beorpany-
podecop W TKHBA buonomkn akynrer
np Camwa MujaroBuh HAay4YHU CaBETHUK EeKCIIEpUMEHTAIIHA  YHUBEP3UTET y beorpany-
OHKOJIOTHja, WuctutyT 3a OGnonomka
MMYHOOHKOJIOTHja ~ MCTpakuBama ,,CHHUIIIA

Crankosuh*

np Munuia Mapkenuh JIOLICHT ouonoruja henuja  YauBep3uteT y beorpany-
U TKHBA Buonomiku dakynrer
np Topan Kanyheposuh ~ gorent HEOopraHcka Leibniz Institute of Plant
XeMHja, Biochemistry, Halle,
koopauHaiona — Germany
XeMHja

Ipuaor: 1. Pedepar koMucuje ca npeajiorom.

Hanomena: ykonuxo je uinan Komucuje y NeH3Hju HaBECTH JaTyM NIEH3HOHHCAbA.

HacraBHo-Hay4Ho Behe pakyiarera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u onopany
JAOKTOpPCKe TucepTanuje Ha ceAHUIN oap:kaHoj 9. okrodpa 2015. roaune.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Kemko Tomanoruh

2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha ¢axyarera o ycBajamy pedepara

3. [Ipumende nare y TOKy cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je
TaKBHUX NpUMendu oumJio.
4. EjaexkTpoHCKA Bep3Hja.
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33/225-9.10.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha | penoBHOj cennuiu onpskanoj 9.10.2015. ronune, noHeno je

OdJNYKY
[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje

KaHJIuaara;

Mupue Bynarosuh, nox HazuBoM:

HAcnuTHBame AHTUTYMOPCKOT JejioBamba  6-[Tpudenniacranui]-1-xekcanosa
BE3aHOT 32 Me30I0pOo3HH HaHoMaTepujax SBA-15 y moxeny Mumjer mejaanoma in vitro u in
Vivo*.

VYuusepsureT je gana 29.05.2014. rogune. cBojuM aktom mox Op. 02 bpoj: 61206-2435/4-14 nao
CarIaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe IOKTOPCKE JUCepTaIfje KaH 1 IaTa.

PaioBM U KOHIpecHa caoNIITEeHa U3 JTOKTOPCKeE AUcepTanuje:

b1. PagoBu y yaconucuma meh)ynapoanor 3Hauaja:

Bulatovi¢ M, Maksimovi¢-Ivani¢ D, Bensing C, Gémez-Ruiz S, Steinborn D, Schmidt H, Moji¢
M, Kora¢ A, Goli¢ I, Pérez-Quintanilla D, Momcilovi¢ M, Mijatovi¢ S, Kaluderovi¢ G.
Organotin(lV)-Loaded Mesoporous Silica as a Biocompatible Strategy in Cancer Treatment.
Angew Chem Int Ed. 2014, 53:5982-5987. (M21)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bulatovi%C4%87%20MZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maksimovi%C4%87-Ivani%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bensing%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B3mez-Ruiz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steinborn%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmidt%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moji%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moji%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kora%C4%87%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goli%C4%87%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-Quintanilla%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mom%C4%8Dilovi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mijatovi%C4%87%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalu%C4%91erovi%C4%87%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24828572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24828572

Bulatovi¢ M, Kaluderovi¢ M, Moji¢ M, Zmejkovski B, Hey-Hawkins E, Vidakovi¢ M, Grdovi¢ N,
Kaluderovi¢ G, Mijatovi¢ S, Maksimovi¢-Ivani¢ D. Improved in vitro antitumor potential of (O,0O'-
Diisobutyl-ethylenediamine-N,N'-di-3-propionate)  tetrachloridoplatinum(lVV) complex under
normoxic and hypoxic conditions. Eur J Pharmacol. 2015; 760:136-44. (M22)

Jexan buonomxkor dakynrera

HoctaButu:.
YHusepsurery y beorpany,
- JIOKTODaHTy,
- CrpyuHoj cnyx6u DakynreTa.

[Ipod. np Kemko Tomanosuh



Yuusepsutet y beorpamy
Behe HayunMx 001acTit mpUpoIHMX HayKa
ITpod. ViBanka XoniyiajtHep-AnTyHOBUN, IIpefacenHnk Beha

[TomrroBana mpod. XomyiajtHep-AHTyHOBMN,
ITomroBaHe KoJIerMHMIIe U KOJIere,

Kao wmenropmMma ypabene mokropcke mucepTaumje KaHoumaTa MupHe
bynarosuh, wucrpaxmsaua capagHuka VIHcTMTyTa 3a Ouosiomika MCTpaXuBarba
,Cynnina Crankosuh” YHusepsurera y beorpamy, mocrasbeHa HaMm je omyka Beha
Hay4HMX oOiacTu mpupopHmx Hayka 61206-3909/2-15 op 23.09.2015. rom. kojom ce
ofylaXke pasMaTparbe 3axTeBa 3a JlaBarbe CaryIaCHOCTM Ha M3BellTaj M TVMe U jaBHa
ofgbpaHa, M TpaXWu [JoKa3 O WCIyH-eHOCTM yCJIoBa 3a IIpuXBaTambe W3BelllTaja u
ofoOperse ofbpaHe MOKTOpCKe IucepTaliyje, y CKIagy ca HpommcuMma buostomixor
daxysTeTa.

Y Be3su ca TmM, obasemraBamo Bac 11a je Ha ocHOBy wiaHa 128. 3akoHa o
BIICOKOM OOpasoBarby 1 wiaHa 59. cras 1. Tauka 1. CraTyTa YHUBepsureTa y beorpamy-
buonomxkor dakysnrera, a y ckiagy ca mponucuma buosomxor daxkysrera, HacraBHo-
HayuHo Behe @axkyirera, Ha X pemoBHO] cegHuIM ofapxaHoj 11.9.2015. ropume,
YTBPOAWIO J1a KaHOWAaTKuma MupHa bymarosuh y moTmyHoCTM mcnymaBa ycIoBe 3a
of0paHy IOKTOpPCKe [ycepTaliufje M IIpMUXBaTwiIo VI3BerITaj KoMucuje y cacTaBy: JIp
Hanujena  Makcumosuh-VBanuh, nHayuHm caBeTHuMK, VIHcTUTYT 3a Owmosionika
ucrpaxubamwa ,Cuanma Crankosuh”, YHuBepsurer y beorpamy; mp AstekcaHmpa
Kopah, penosuu npodecop, bruomnomxknu daxysirer, Yuusepsurer y beorpany; np Cama
Mujarosuh, HayuHu caBeTHUK, VIHCTUTYT 3a Owmosomika ucTpaxuBama ,CyHMIIA
Crankosuh”, YHUBep3uTeT y beorpany; np Mwmiia Mapkermnh, morent, buostomikm
daxynrer, YHuUBep3urer y beorpany; np lopan Kaybeposuh, nouent, Leibniz
Institute of Plant Biochemistry, Halle, Germany.

Kannunar Mupna BynaTtosuh je o6jasiuia iBa pasia y Be3u ca MCTpaXuBambiMa
KOja Cy fdaja pesyiTaTe HOKTOpcKe maucepTauyje. Havme, mws je Omo yTBpanTm
MIOTeHIIMjaJI, IeJloBarke Kao ¥ MOJIEKYJICKM-hennjckm MexaHwm3aM IIpey3uMarba
OpTaHOMETaTHOT jefiMberba Kajlaja CKJIAJMIITEeHOT Y Me30IIOPO3HM HaHOMaTepujasl Ha
6asu cwwmike (Bulatovié M, Maksimovié-Ivani¢ D, Bensing C, Gémez-Ruiz S, Steinborn
D, Schmidt H, Moji¢ M, Koraé A, Goli¢ I, Pérez-Quintanilla D, Momc¢ilovi¢ M, Mijatovi¢
S, Kaluderovi¢ G. Organotin(IV)-Loaded Mesoporous Silica as a Biocompatible Strategy
in Cancer Treatment. Angew Chem Int Ed. 2014, 53:5982-5987. (M21) 1d-11,261), a y
CKIaZly ca IOCTaB/beHVM IibeBMMa, ylopebeHa je aKTMBHOCT HaBeeHOT
eKCIIeEPVMEHTATHOT jeINIberha Cca IMCIUIATMHOM, ,37IaTHVM CTaHAapAoM” y Tepanmjn
pasIMuUTNX MaJIMTHUTeTa, omoOpeHor jomr 1978., xkao m ca aHa/JIOroM HUCIUIATHUHE,
(O,0'"-pumsobyTmi-eTmieHanaMuH-N, N '-nu-3-1ipornoHar) TeTpaxyiopuaoruiatuHa(IV)
KoMIulekcoM. OBO jenuiberse je omabpaHO Kao pedepeHTHO jep IIOCeyje BeJIMKY
OVOJIOIIKY aKTMBHOCT, CEJIEKTMBHOCT 3a MAJIMTHM (PeHOTUII, OpUIrMHaIaH MexaHM3aM



meroBarka M IoceOHO TIpeMMyncTBO 1@ 3a pas3IMKy O LWCIUIATMHE aKTMBHOCT
3apXKaBa y XMUIIOKCMUYHVIM YCJIOBMMA KOjiI Cy Oapwmjepa 3a OoCTBapuBarbe IIUMTOCTATCKOT
edpekta Opojamx xemmorepaneytuka (Bulatovié M, Kaluderovic M, Moji¢ M,
Zmejkovski B, Hey-Hawkins E, Vidakovi¢ M, Grdovi¢ N, Kaluderovi¢ G, Mijatovi¢ S,
Maksimovié¢-Ivani¢ D. Improved in vitro antitumor potential of (O,0O'-Diisobutyl-
ethylenediamine-N,N'-di-3-propionate) tetrachloridoplatinum(IV) complex under
normoxic and hypoxic conditions. Eur | Pharmacol. 2015; 760:136-44. (M22) Id-2,532).

YHampen, xBajsla M CTOjMMO Ha pacIiojiaramy Aa IPUCYCTBYjeMO CeqHWIIN U
JIMYHO 00pa3IoXMMO.

C morrroameM,

ap danujerra Makcumosuh-VIBannh, HayuHM caBeTHUK
MucTuTyT 32 OMosomKa ncrpaxmsama , CyHmina Craakosmuh”

np Anexcarnpa Kopah, penosum mpodecop
Bbrionomxkn daxysrrer

Y beorpany, 07.10.2015. rog.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PAAY

Ha VIl penoBuoj cennumm HacraBHo-nayuyHor Beha buonomxkor —¢akynrera
Yuusepsuteta y beorpany, oapxanoj 09.05.2014. rogune, npuxsaheH je u3BeIITaj MEHTOpa Jp
HNannjene MakcumoBuh-Bannh wu mpod. Aunekcanape Kopah o ypahenoj mokropckoj
muceptaniiju Mupae 3. ByaaroBuh, nctpaxxuBaua capagHuka Ha MHCTUTYTY 3a OWOIIONIKA
ucTpaxupama ,,Cuanma CrankoBuh” YHuBep3utera y beorpany, moa nacinosom ,,McnuTHBame
AHTUTYMOPCKOI JejioBamba 6-[TpudenHunncranmi]-1-xekcaHoaa Be3aHOT 3a Me30NOPO3HU
Hanomarepujaan SBA-15 y momeny mumjer menanoma in Vvitro m in vivo”, u oapehena je
Komucuja 3a mperniesq u olieHy JOKTOpPCKe AuMcepTanuje y cacrtaBy: ap Janujena MakcumoBuh-
WNpanuh, nayynu caBernuk, WHCTUTYT 3a Ouosiomika ucTpaxuBama ,,Cunuina CrankoBuh”,
VYuusep3utet y beorpany; np Anexcanapa Kopah, penoBuu npodecop, buonomku dakynrer,
VYuusepsuter y beorpany; np Cama MwujaroBuh, HayuHu caBeTHUK, MHCTUTYT 3a OmoIomka
uctpaxuBamwa ,,Cunuma CrankoBuh”, YHuBep3uter y beorpany; np Mwununa Mapkenuh,
noueHt, buonomku ¢akynrer, Yuusepsurer y beorpany; ap I'opan Kamyheposuh, mouent,
Leibniz Institute of Plant Biochemistry, Halle, Germany.

Komucuja je mperienana ypaheHy HOKTOPCKY AHMCEpTAlH]y KaHAWIATKHEke U Behy
nojHocH cieaehn

N3BEINITAJ

Onwryu noxany 0 AOKTOPCKOj AMCePTANMjH:

JlokTopcka nucepranvja KaHaugaTkutse Mupne 3. bymaroBuh mox HacioBom
. VICIUTHBalbe AaHTUTYMOPCKOI JejioBama 6-[Tpudenniacranni]-1-xekcaHosia Be3aHor 3a
Me30mopo3Hu HaHomatepujaa SBA-15 y momeny mumijer menanoma in vitro m in vivo”
obyxBata 121 crpanuny tekcta, 39 cnuka u 3 Tabene. TekcT ce cacToju oA 7 moriaBjba U TO:
VYBoa (23 crpane), [{nsbeBu pana (1 crpana), Martepujan u meroae (14 crpana), Pesynararu
(33 crpane), Auckycuja (15 crpana), 3akspyunu (1 crpana) u Jlureparypa (30 crpana).

[Ipenmer mOKTOpCKE MUCEpTalHje je NCTUTHBAKE aHTUTYMOPCKOT JIETOBaka OPTraHCKOT
jenumema 0a3upaHOr Ha Kalajy CKIAJUINTEHOI y Me30mopo3Hu Matepujan SBA-15 na B16
henuje mutmjer u A375 henuje xymaHor Meiaanoma in Vitro kao u 'y CHHreHoOM in VIVO Moeny.

ExcniepuMmeHTa Hu 710 pajia y OKBHPY JOKTOpCKe nucepTauuje ypahen je y Onespemy 3a
uMyHosorujy MHctutyra 3a Ouosomika uctpaxuBama ,,Cunuma CtankoBuh” YHuBep3uTera y
Bbeorpany, a mporenype koje Cy ykJbydMBalle pajJ ca >KUBOTHIAaMa Cy OJ00peHe OJ CTpaHe
ETndkor komuteTa HeTOr HHCTUTYTA (peterbe Op. 1-02/14).

Pesynratu ucrpaxuBama koje je MupHa 3. bynatoBuh mpukasana y oBoj AuCepTalju
MpyXajy HOBa Ca3Hama O AHTUTYMOPCKUM CBOJCTBHMAa OPraHOKANajHUX jeUI-€Ha, MoceOHe
rpyIie areHaca ca MeTajloM Y akTHBHOM je3rpy, Kao U MOryhHOCTHMa Be3HBamba OBUX areHaca 3a
OrokoMIaTHOUITHE HaHOMaTepujaie Oa3upaHe Ha CUJIMKHM y CBpXY mnoBehama edukxacHOCTH U
IUJBAHOT TIpey3uMama Yy OO0OJIeJIOM TKHBY. AHTUTYMOPCKH MOTEHIMjall OpraHOKallajHUX
JenUbema je 0JJaBHO MPETO3HAT U MoKa3aH Ha OPOJHMM TYMOPCKHM MOJENIMMa, ik JI0 cajia HU
JeOHO O MWHX HHje EBAIYHPAaHO Y KIMHUYKUM CTyadjamMa 300r TOKCHUYHOCTH U



HE3aJI0BOJbaBajyhe pacTBOPJHPHBOCTU OBE TPYyIE jeAMICHA. Pe3ynTaTu oBe Te3e MOKasyjy Jna
BE3WBaWkE 3a ME30IMOpo3He HaHouecTuie cuwinke SBA-15, moehaBa edukacHOCT TecTHpaHOT
jenumema Ha henujama MenaHoMa MHMIIjEr W XyMaHOT mopeknia. Takole, oBakaB nu3ajH
EKCIIEpPUMEHTAIHOT Jicka oMoryhaBa in Vitro u in Vivo mpumeHy XuapopoOHOI jeIuibemha Y
BOJIeHOM pacTBopy. CacBUM HEOYEKHBAHO, pazauuuTa (opMa HCTOT jeqUEECHA Y TMOTIYHOCTH
Mema henmjcku oroBop Ha TpeTMaH TECTUPAHUM areHcoM. Hamme, 3a pasiuKy oj jeumema y
cnobdonnoj dopmu, [PhsSn(CH,)sOH] cknagumren y SBA-15 me3onopo3uu marepujai, SBA-
15pSn, uaayKyje mpeBpeMeHy ceHeclieHIInjy henuja MenaHoma, Koja je MmoBe3aHa ca 3Ha4yajHo
00Jb0M TNPOTHO30M HAKOH XeMoTepanuje. Y OCHOBU 3alaXXeHOr (EHOMEHa Cy NpPOMEHE Yy
EKCTIPECHjH KJbYUYHUX MOJIEKYJIa CHUTHAIHOT ITyTa MHTOTCHOM-aKTUBUPAHUX TPOTEUH KHHA3a
(MAPK) u docharugumunosuron 3-kunaze (PI3K) nma B16 henujckoj nunuju. Iomjeanako
BaKaH je M e(ekaT Ha CHUTHAJIHE IMyTEeBE KOjU YTHYYy Ha MHUTpanujy u uHBasujy A375 hemuja
XYMaHOT MeJlaHOMa. Y eBajlyalldju eKCIEpUMEHTATHHUX JIEKOBa, epeKaT Ha pacT TYMOPCKHX
henuja npezncrasiba jeqHy crpany Meaasbe. C o03upoM Ja cy mposudepalyja 1 MeTacTaTcka
KOJIOHHM3allMja TYMOPCKMX henuja peryiaucaHd pa3iMdyUTHM MEXaHH3MHMa, HEONXOJIHa je
pUMeHa KOMOMHOBAHHX PEXHUMA HITH JIEKOBA KOjU MMajy TBOCTPYKO JIEJIOBAHE.

AHaJIn3a TOKTOpPCKe ucepTanmje:

¥YBoa 10KTOpCKe AucepTaluje ce cacToju o 9 menuHa y Kojuma je naT JAeTajbaH MpuKas
CaBpPEMEHHX Ca3Hama O MaTOreHe3W MeJaHOMa, aKTYeIHOj TEeparuju U MOryhHOCTHMA MpUMEHe
HAHOTEXHOJIOTHje Yy IMJbAHOj MCHOPYIHM XeMOTeparneyTuka. Y TpBOM Jely Cy OIMCaHe
KapaKTepUCTUKE W MOJIEKYJCKa OCHOBAa HACTaHKa MeJaHOMa. 3aTHM, JIETaJbHO Cy ONMMCAHU
MEXaHHM3MHU MOCTETIeHE TpaHCOpPMaIlHje MEIAHOIUTa Y METACTaTCKA MEJIAHOM U MOJIEKYJICKE U
OMOJIOIIKE IPOMEHE KOje Ce Halla3e Y OCHOBH CBAKOT IOjeIMHAYHOT Kopaka. J[pyru neo yBoaa
ornucyje mnocrojehe THUmOBe TepamMja MeJTaHOMa, ca AakIEHTOM Ha [MJbaHE Tepanuje Hu
MMYHOTEpaIije Koje Cy HalpaBWie 3HauajaH MOMakK y jedewy oBe Oonectu. Tpehu neo yBona
oOpaljyje nexoBe Oa3upaHe Ha jeAMBEHUMa MeTalla y Tepanuju KaHlepa U cTpareruje Au3ajHa
oBuX JekoBa. [ToceOHO je onmucaH MOTEHIN]jall HETUIATUHCKUX jeUEHha KOja UCII0JhaBajy CBOje
JenoBame Be3yjyhu ce 3a crneuu¢uye mpoTrenHe, MPEKOMEPHO EKCIPUMHUPAHE Y TYMOPCKHUM
henujama, ykspyuyjyhu opranokanaja(lV) jeaqumema. [locnenmwu, 4eTBpTH €0 yBoja odopalhyje
MOTEHIIM]jaJl HAHOTEXHOJIOTHj€ Y [IMJbaHO] UCIIOPYIH JIEKOBa 0a3upaHuX Ha jeIumbCHhUMa MeTaa,
y3 JleTaJjbaH OMUC ME30MOPO3HUX HAHOUECTHIIA CHIIMKE Kao OMOKOMIATHOMIIHMX HOcCada HOBE
reHepalyje, a 3aBppliaBa ce OCBPTOM Ha pa3Boj U Oynyhy nepcrnekTuBy HaHOMEAULIMHE.

VY okBupy nornasiba Ln/beBu HCTpaKMBamba KaHIUIATKUEbA [TOJIA3K O Tora jaa: (a) 3a
cajlla He IIOCTOjH JIOBOJbHO YCIIEIIaH XEMOTEpaleyTHK Yy Jiedelhy MellaHoMa, KaHlepa ca
BHCOKMM METACTaTCKUM TIOTEHIMjaJOM M H3Pa3HTOM pPE3UCTEHTHOIINY Ha ITMTOTOKCHYHE
arece, u (0) 1a je aHTUTYMOPCKH TIOTEHIIMjall OpPraHOKaJIajHUX jeAH-eHha TOKa3aH y OpOjHUM
pamoBuMa. Y CKJIaay ca OBHM pa3MaTpamiMa, KaHIUIATKUba JaCHO H3HOCH JIa j& OCHOBHU ITHJb
UCTpaXKMBama YyTBphuBame TymopumuaHor nenoBama [PhsSn(CH,)¢OH] n SBA-15pSn Ha
henuje Menanoma in Vitro u in vivo. 3a cienaehu nusb je MOCTaB/beHO OJpehrBame MexaHu3Ma
npeysumama SBA-15pSn y A375 henuje menanoma. Kao nmocnenmy 1uib, HaBOJIU Ce aHANIM3a
yHyTaphenujckor oarosopa B16 m A375 henuja Ha TpeTMaH TECTHpPaHHM jeIUI-EHHMA, KOja
MoJipasyMeBa HUCIHMTUBAE EKCIPECHje CBUX PEJIEBAHTHUX CUTHAIHUX MOJIEKYJIa Y OCHOBHU
MaJMrHor (eHoTuna oBux henuja.

VY oxBupy mnoriaBjba MaTepujaJ MW MeTOAM OINHMCAaHU Cy METoAM henujcke U
MOJICKYJIapHE OHKOJIOTHje KOpHWIMheHW y pealm3alvju TOCTaBJbeHHX IWbeBa. Hajmpe cy
HaBEJIEHU peareHCcH, pacTBOPH U MEIUjyMHU KOpHIINEeHU TOKOM H3pajie eKcliepuMeHaTa, a OHJla
cy omucaHe henmjcke JMHHM]je MeJTaHOMa Ha KOjuMa cy pal)jeHu eKCIepuMEHTH, Kao U HhUXOBa
KyJITUBallMja W MpUIIpeMa 3a eKCIepuMeHTe. Y by ojpehuBama BujaOunurera henuja



MeJIaHOMa TPUMEHCHU Cy KOJIOPUMETPHCKH TecTOBH (00jere Kpuctan Buojerom u 3-(4,5-
JTMMETHIITHA30J1-2-11)-2,5- tudenunrerpasonnjym opomugom, MTT). 3a yrephuBame amonrtose
KopuiheHu cy 0ojerme aHeKCMHOM U mponuaujyM joauaom (Pl) u nmerexiuja Ha mpOTOYHOM
nuToIyopuMETPY, JOK je ayrodaruja aerexkroBaHa 0ojemeM henmuja akpuauH opamkoMm. Kon
(bayopeciieHTHO obenexxeHnx henvja MeraHoMa, akTHBHOCT Kacrasa je JIeTeKTOBaHA IPOTOYHUM
muTo(IyopuMeTpoM. RenujcKku IUKIYyC W HUBO Mpoiudepanuje Cy aHAIM3HPAaHH METOJOM
nmporouHe IUTO(IyopuMeTpHuje HakoH Oojema hemmja Pl, omHocHO KapOokcudiryopecuenn
cykuuaumuann ecrap (CFSE) 6ojom. 3a aereknujy ceHeclieHnuje, henuje Meaanoma cy 0ojeHe
(bIIyOpOreHHM CYICTPAaTOM €H3uMa [-rajlakTo3u/ia3e acouupane ca cenecienuujom (SA-F-Gal),
Y aHAIM3UpPaAHE METOAOM NpoTouHe IuTodyopumeTpuje. Excrnpecuja nporenna y henujama
onpehuBana je mmyHoO10T MerogoM. Mopdonomike npomene B16 u A375 henuja menanoma,
JICTEKTOBaHE Cy Ha HUBOY CBETJIOCHE M TPaHCMHCHOHE eleKTpoHCKe Mukpockomuje (TEM).
Mapxkepu mudepennujanuje B16 hemmja, ogpehuBanu cy crekTpoOTOMETPHjCKIM TECTOBUMA.
[Ipoayknuja peakTHBHUX BPCTH KHCEOHWKa U a30Ta oApehuBanHa je 6ojemeM henuja meraHoMa
muxuapoponamut 123 (DHR) duryopodopom, ok je HuBo azot okcuaa (NO) nerekroBan HaKOH
obenexaBama A375 henuja 4-amunHo-5-Metunamuuo-2’,7’-mudyopodayopeciienn (DAF-FM)
6ojom. IIpeyzumame SBA-15pSn y henuje xymanor MeranomMa aHaJIM3UPaHO je Ha HUBOYy TEM.
Tepaneyrcku MOTECHIIMjaJI TECTHUPAHUX areHaca WCIUTHBAH je€ Yy CHHICHOM MOJIENIy MHIIjer
Mmenanoma. MuieBuma coja C57BL/6 umruiantupane cy B16 henuje, 1 HakKOH IITO CYy TYMOpH
MOCTAJIN NAINAOWITHHU, 3aTI09ET je TPETMaH TeCTUPAHUM jeHbCHUMA.

VY nornaspy Pe3yaraTu, KaHAMIATKHbA j€é CUCTEMATCKH M JaCHO M3JIOKHIIA PE3yNTaTe
CIIPOBEJICHUX UCTPakKMBama. PykoBoaehu ce mocTaB/beHUM ITUIJBEBUMA PE3YIITATH CY MOJICTbEHH
y TpH IIeNIMHEe, Y KOjHMa Cy Ha Mperjie/JaH HAYlH U rpadudIKu JOKYMEHTOBAHO M3HETU JOOH)CHU
CKCIPUMEHTATHH TTOJIAITH.

VY npBom aeny noriaeiba Pesyarartu, yrepheno je ma [PhaSn(CH2)sOH] u SBA-15pSn
MHXUOMpajy pact obe henmjcke nuHuje MenaHoMa. Kako OM ce MCIMTANO KOJMKO j€ OMHMCaHa
MPOMEHA TOCTOjaHa y cucrtemy In Vvivo, B16 hemmje cy cybkyrano umernupane C57BL/6
MHUIIIEBUMA, U HAKOH IITO Cy TYMOPH MOCTaJIM MajanaOWIIHH, 3all04eT je TPeTMaH )KUBOTHHA. Y
nopehewy ca KOHTPOJHOM TPYINOM U TPYNOM KHBOTHHA KOja j€ TPETHpaHa JEIUEHEM Y
c11000/1HOj hopMu, KOJT )KUBOTHIA TpeTUpaHux SBA-15pSn HanomarepujanoM, TyMopH cy Omiu
3Ha4YajHO MamH. Y HACTABKY Cy MPUKA3aHH PE3ydTaTH KOjU TMOKa3yjy Ja henuje mpey3umajy
HAHOYECTHUIle MACUBHUM IyTEM MM MaKpPOIMHOLMTO30M, IITO yKa3yje Ha MoryhHocT na SBA-
15pSn nenyje yayrap henmja. V cinenehem cermenty, Ha ocHOBY pparmentanuje JJHK monekyna
u nosehanor npouenta Anekcun PI™ henuja, mokasano je 1a je peaykiuja 6poja henuja y obe
KyJIType mocienuua uHaykuuje henujcke cMptu anonto3oM. /laske je mokazaHo Aa TECTUPAHO
JeIMIbeme U HaHOMaTepujan y o0e JMHHUje JTOBOJAE /10 3ayCTaBJbama helujcKor LHUKIyca, MpU
yemy je Ha A375 henujckoj TMHUJU UTOCTATCKU edekaT OO JOMUHAHTAH.

Pesynratu mnpukazaHu y JApyroM Jely IOrjiaBjba Ce€ OJHOCE Ha (DEHOTHUIICKE WU
MOJICKYJICKE TIpOMEHe henrja MUIIjer MeJlaHoMa WHAYKOBaHE TeCTHUpaHWM areHcuMma. Hawmwme,
HakoH TpetMaHa SBA-15pSn, B16 henuje cy nperpnene Mmopdosomky TpaHchopmalujy, Koja je
Owmra nmpaheHa TyOMTKOM TposinepaTuBHUX CBOjCTaBa, IITO O3HAYaBa TJIABHE KAPAKTEPHUCTUKE
henujcke cenecriennuje. [la TectTupana CuIMKa 3aMcTa HHIYKYje IPEBPEMEHY ceHeclieHnjy B16
henuja memanoma, gokasaHo je moBehanom ekcrpecujom SA-f-Gal, mapkepa CeHECIIEHTHHX
henuja. 3aTuM, mokaszaHo je Ja noBehame aKTUBHOCTH THPO3MHA3E U cajpiaja MEeJaHUHA MPaTH
0Baj mpolec. AHaJli3a Ha HUBOY CBETJIOCHE U €JIEKTPOHCKE MUKPOCKOMH]jE j€ MOTBPANIIA II0jaBy
3anakeHor (eHoMmeHa hemnmjcke ceHecleHLrje. Y TOCIEImhEeM CErMEHTY OBOT Jeina, npaheH je
yHyTaphenujcku oaroBop Ha TpetMan SBA-15pSn MaTepujaiom Koju je MOTEHIINjaTHO YKIbYUeH
y pa3Boj youeHor ¢eHOMeHa ceHeclieHlrje. [loka3aHo je 1a MpoMeHe y eKCIPECHju CUTHATHUX
mosekyaa AKt/p70S6 kunasze u P38, kao u mojaBa MapKepa TEpMHUHATHE AU(EpEHIIMjallije TpaTe
ceHecreHnjy B16 henuja nHaIyKOBaHY €KCIIEPUMEHTATHUM JIEKOM.



VY tpehem neny nornassea PedyiaraTu, npukasana je aHaau3a yHyTaphelnjckux npoMeHa
y A375 henujama uHIyKOBaHA HCIIMTUBAHUM areHCOM, Koja mokasyje na SBA-15pSn HerarusHo
peryiuilne CUrHajlHe ITyTeBe OATOBOPHE 33 MUTpalMjy M MHBa3Wjy hemuja mMenmaHoma, IITO je Yy
JTUPEKTHO] BE3H ca BUXOBOM MopdosomkoM Tpanchopmanujom. Hanme, nmokazano je na SBA-
15pSn unnykyje cenecuentau penorun A375 henuja u Tpancaudepenyjanrjy y hemmje Haaux
[IIBanoBHMM, a Ha ocHOBY ekcripecuje CD271 mapkepa panor paszpuha [lIBanoBux hemnuja.

VY nornasiby JlUCKycHja KaHIUIATKUEA ONUCYje 3HAYa] JOOMjEHUX pe3yiTara y CBETIy
n0 cadga o0jaBjbe€HE JUTEpaType O AHTUTYMOPCKO] YJI03W OPTraHOKAIAJHUX [eAWEmbCHha U
MOTEHIH]jally ME30IIOPO3HUX HAaHOYECTHIIA CHIIMKE Ka0 HOcaya JICKOBA Y XEMOTEpauji KaHepa.
Pasmatpajy ce edextu nmenoBama [PhzSn(CH,)sOH] u SBA-15pSn na naBe henumjcke nuHwuje
MenaHoMa. JletasbHo je omucaHa MpeIHOCT Mpey3uMarma OBOT THUIIA HAHOMaTepHjalia MpoLecoM
MakponuHoiuro3e. HaBohewmeM onroapajyhux pedepeHim u3 aurepaType MoKa3aHo je jJa ce
pe3yaTaru, Be3aHH 3a eeKkaT UCIIMTUBAHOT HaHOMaTepujaia Ha henwje MenaHoMa, yKiamnajy y
Hajyenrhe OMUCUBAHY CIIOCOOHOCT OPraHOKANajHUX jeAUbEra Ja MHAYKYjy anontosy hemuja
tymopa. Kanamnmatkuma oOjammaBa henmjcKy CEHECHEHIMjy Kao TMoXebaH (EHOMEH Y
JIeTIOBaby XEMOTEPANeyTCKUX JIEKOBA M HAllOMHUIbE Jla y JIUTEPAaTypH jOoUI YBEK HE IOCTOje
MOJIAIM 12 OBa TPyNa jeANbEha UCIOJbaBa JeOBakbe MHIYKINjOM CEHECHEHIIN]€ TYMOPCKHX
henuja. [uckytyje mopdonomky npomMeHy henuja Muijer MelnaHoOMa Y3 3ayCTaBJbambe
nponudepanyje, moBehaHy aKTHBHOCT THUpPO3WHa3e WM MoBehaHy MPOAYKIMjy MENIaHHWHA, Yy
onroBopy Ha SBA-15pSn. IlotBpay o moctojaHoctu mpomeHa B16 henuja xanaumaTkvma
NpOHANa3M y pe3yaTatuma in Vivo ekcniepuMeHTa. Pesynrare o yHyraphenujckum nmpoMeHama
WHIYKOBaHUM TECTUPAHHUM jeIUICHUM U HaHOMATEepHjaioM y obe henujcke NMHHUje MellaHOMa,
KpO3 JHUCKYCH]y MoBe3yje ca Mopdoonkom Tpancopmarjom hemrja y cMepy CeHECHCHIIH]e.
Perynanujy aktuBHocTH kJbyuyHUX Mojekyna MAPK u PI3K curnamHor myra, kaHAMIATKUbA
JIOBOJIM Y BE3Y Ca EKCIIPECHjoM Mapkepa nudepeHiujaiyje 1 HIyKIMjoM ITpeBpeMeHe henujcke
ceHecueHuyje y B16 henujama menanoma. [lasbe, auckycuja ce OAHOCH Ha edekar TeCTUpaHOT
jenumema 1 HaHOMaTeprjaja Ha MUTPATOPHU MOTEHIMjaJl XyMaHuX hemnuja MenaHoMa, KOJU je
MIOBE3aH ca PeryiannjoM MyTeBa KOju Cy akTUBHU TOKOM eMOpHOHAIHOT pa3Buha MeJIaHOIMTA.
VY TOM KOHTEKCTY, KaHIUIaTKHAba Harjlamasa 3Ha4aj OBOT aclleKTa y MPEKINHUYKO] eBaTyalnju
eKCIIEpUMEHTAIHUX JICKOBA.

VY mornaepy 3ak/by4YlM KaHIWIATKUEA jaCHO W TIPETJIeHO W3HOCH BHIIE 3aKJbydakKa
KOjJU Cy MPOU3AIIN U3 pe3yiTara UCTpaKUBamba JOKTOPCKE AUCEpTalyje, y3 OMIUTH 3aKbydak
Jla CKJIAJUIITEHE OpPraHOKaNajHUX jeIHbeha y OMOKOMIATUOMIHM HaHOMaTepujal y BEJUKO]
Mepu yHampehyje BUXOBY €(pUKACHOCT M YMHU WX IOTOJHMM KaHIUJaTUMa 3a KIMHMYKA
WCTIUTHBAaka TEPAIHje arpeCHBHUX TyMOpa.

VY nornasspy Jluteparypa ca 353 6uOnarorpackux jeMHUIA PEIEBAaHTHUX 0 U300py U
0pojy, y3 HaBoheme HAJHOBHjUX JHUTEPATYpPHHUX IOJaTaka, yodaBa c€ O30WJbaH U CTYAHO3aH
MPUCTYI MPOOIEMaTHIIH OJ1 CTPAaHE KaHIUIATKUIbE.
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Munubenwe u npeaior Komucuje:

AHanuza JOKTOpCKe aucepTanuje KanauaaTkumbe Mupne Byaarosumh non HacimoBom
,VICIIUTHBambe AHTUTYMOPCKOI [ejioBamba 6-[Tpudenunncranmnil-l-xekcanona Be3aHor 3a
Me30nopo3Hu HaHomartepujaa SBA-15 y moaeny mumjer menanoma in Vvitro m in vivo”
MIOKa3yje J1a je€ OHa y CBOjOj JOKTOPCKO] AMCEPTALM]H YCIEIIHO UCIYHUJIa TOCTaB/bEHE [IUIbEBE
UCTPAXMBamba KPO3 OICEXaH EKCIEpUMEHTATHHU paj. JIOKTOpcKa JucepTanuja KaHIUJIATKHEE
Mpe/icTaB/ba OpPUTMHANIAaH HAYYHU pajl y o0JIacTU eKCllepuMeHTaliHe OHKoisoruje. Mmajyhu y
BUJy PE3UCTEHTHOCT MEJIaHOMa Ha J0Ca/Iallllbeé XEMOTEpaneyTCKe IMpHUCTyIe, MPeIMET OBe
JTUcepTalyje OMo je U3ydaBame JeJI0Bakha OPraHOKAIAjHOT jeIubemha, 6-[Tpudenmicranmi]-1-
XEKCaHOJIA BE3aHOT 3a Me30Mopo3Hu HaHoMmarepujan SBA-15, Ha 1Be MHUje MeTaHOMa.

CaMocTanHOCT y IJIaHUpamky U EKCIEPUMEHTAIHO] pean3alliji UCTPaXKUBamba, 3aTUM
TyMadyely M KPUTHYKOM pa3MaTpamy pe3yirara Koje je KaHIWAAaTKhIa y paay IoKaszaina,
roBope o 100poM Mo3HaBaWky HaydyHE 00JIacTH KOjoj mpumnaaa aucepranuja. Kao pesynrar, aeo
UCTPaXMBama MPUKA3aHUX y OBOj JOKTOPCKO] AUCEPTALMjH je MYOIUKOBaH, TOK KaHAUIATKHbA
MMa W JIECeT pajioBa W3 yxke HaydHe oOmactu. Kommcuja ca 3a10BOJbCTBOM KOHCTAaTyje na je
uMalla MPUWIKKY Jla aHAJIM3KMpa BpellaH U OpUTMHaJaH HaAyYHU JONPUHOC MIIAJ0T UCTpaKMBaya.
Nwmajyhu y Buny kBanmuter aokrtopcke nuceprauvje Mupne 3. bynarosuh ,McnutusBame
AHTHUTYMOPCKOI JAe10Bama 6-[TpudennicTranni]-1-xekcaHojsa Be3aHOr 3a Me30NOPO3HH
HaHomaTepujaia SBA-15 y momeny mMumijer meaaHoma in Vitro m in Viv0”, mepCHeKTHBY



JaJbUX UCTPAKUBAA y OBOj 001aCTH, KPEATHBHOCT M JINYHE KBAJUTETC KAHIUJIATKUILE, KA0 U
Opoj o0jaBJbeHMX HAyYHUX pamoBa, Komucuja mMa 3aq0BOJBCTBO Aa Mpeaioxku HacraBHO-
HayuyHoMm Behy buonomikor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany ga nmpuxsatu oBaj pedepar u
0/100pH jaBHY 00paHy JTOKTOPCKE TUcepTallyje.
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