buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bpoj 3axTeBa: 15/705-1 BERY HAYUHUX OBJIACTHU NIPUPOIHUX HAYKA
Harym: 14.11.2014.

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:

KAHIAWUJIAT: Bpanka C. Koaynnuja

CTYIEHT JIOKTOPCKUX CTY/AM]a HA CTYIHjCKOM ITPOrpaMy Morekynapua Guonoruja, Mosekynapsa
Ouonoruja eykapuora

MIPUJaBUO j€ JOKTOPCKY JIUCEePTALH]y MOl HA3UBOM:
»ACIUTHBaKkb€ MEXaHM3Ma AaHTUTYMOPCKOT /1€JI0Bamha JepuBaTa aHTPaxXuHoHa N Vitro“

13 HayuHe oOnactu: buonomike Hayke.

VYuusepsureT je gana 24.04.2014. rogune. cBojuM aktom mox Op. 02 bpoj: 61206-1919/2-14 nao
CarlaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe TIOKTOPCKE JAUCepTaIje Koja je Tiiacuia;

» ACIINTHBaKke MeXaHN3Ma aHTHTYMOPCKOT /IeJI0Baha JIepUBaTa aHTPAXUHOHA iN Vitro“

Komucwuja 3a oneHy u ondpaHy JOKTOpCKE qucepTaluje oOpa3oBaHa je Ha CETHUIM OAPIKAHO]
12.09.2014. rox, onnykom dakyarera mox 6p. 15/579-12.09.2014. rox. y cacrasy:



Hme u npe3ume wiana 3BAHE

Hay4Ha 00JacT

YcTaHoBa y K0joj je 3armocieH

KOMUCH]€
eKcriepuMeHTaiHa ~ MHCTHUTYT 3a OHKOJIOTH]Y U
1. gp Tarjane CranojkoBuh HaydYHU capaJHHUK OHKOJIOTHja paauonorujy Cpouje
2. nap Jymanka Casuh- BaHpEIHU MOJIEKYJIapHa YHusep3suret y beorpany-
ITaBuheBuh podecop ouonoruja buomnomkn akynrer
3. nmp Munasu Jokcosuh BaHPEHU MEMIIMHCKA Yuusepsurer y Kparyjesiry-
npodecop XeMuja MaremaTtuuku GaKyaTeT

Hanomena: ykonmko je uwian Komucuje y IeH3UjH HAaBECTH JaTyM IIEH3NOHHCAhA.

HacraBHo-HayuHo Behe pakyaTera npuxBaTuio je pedepar Komucuje 3a oueny u ondopany
JOKTOPCKe JicepTanuje HA ceTHUIU oapxkaHoj 14. noBemoOpa 2014. ronune.

Ipuior: 1. Pepepar komucuje ca npeasorom.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢gakyiarera o ycBajamy pedepara
3. Ilpumende naTe y TOKY cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je

TaKBUX NpUMea0u OuJio.
4. EJeKTpOHCKA Bep3uja.
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BHONOLIKA QAKYIITET ~ poxe: sasi 11 2635 500

E-nowta: dekanat@bio.bg.ac.rs

15/705-14.11.2014.

Ha ocnoBy unana 128. 3akoHa o BHCOKOM oOpa3oBamy M uwiaHa 59. ctaB 1. Tauka 1.
Craryra Yuusep3urera y beorpagy-buonomxor ¢akynrera, HacraBuo-nayuno Behe ®@akynrera,
Ha |l penoBHOj ceanunm onpskanoj 14.11.2014. ronune, 1oHeENO je

OdJYKY

[Tpuxsara ce U3Bemra; Komucuje 3a npernen, olieHy U 0o10paHy AOKTOPCKE TUCEpTallije
KaHIugara;

Bpanke C. Koaynymuje, noa Ha3uBoM:

,,I/ICHI/ITI/IBaH)e MEXaHU3Ma aHTUTYMOPCKOT 1€J10Baba €pUBaTa aHTPaxXuHOHA in vitro*

VuuepsureT je nana 27.03.2014. rogune. cBojuM aktoMm mox Op. 02 Bpoj: 61206-1919/2-14 nao
CamIacHOCT Ha MPEJIOT TeMe JOKTOPCKE JUCEepTalije KaH/au/1ara.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITEeHa U3 TOKTOPCKe AUCepPTaIHje:

b1. PagoBu y yaconucuma meh)ynapoanor 3navaja:

1. KolundzZija B, Markovi¢ V, Stanojkovi¢ T, Joksovi¢ L, Mati¢ [, Todorovi¢ N, Nikoli¢
M, Joksovi¢ MD. Novel anthraquinone based chalcone analogues containing an imine
fragment: synthesis, cytotoxicity and anti-angiogenic activity. Bioorg Med Chem Lett. 2014;
24(1):65-71. (Myy, IF 2.33)

2. Markovi¢ V, Jani¢ijevi¢ A, Stanojkovi¢ T, Kolundzija B, Sladi¢ D, Vujé¢i¢ M, Janovié
B, Joksovi¢ L, Djurdjevi¢ PT, Todorovi¢ N, Trifunovi¢ S, Joksovi¢c MD. Synthesis, cytotoxic
activity and DNA-interaction studies of novel anthraquinone-thiosemicarbazones with
tautomerizable methylene group. Eur J Med Chem. 2013;64:228-38.(My, IF 3.432)

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Tpod. ap Jenena KuexxeBuh-BykueBuh
HoctaButu.
- Yuusepsurery y beorpany,
- JIOKTOpAHTY,
- CrpyuHoj cnyx6u DakynreTta.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24332490

HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALY

Ha X pemoBHoj cemnunu HacraBHo-HayyHor Beha buonomkor dakynrera
Yuupep3uteta y beorpany, oapxanoj 12.09.2014. roawne, npuxBaheH je H3BEIITa]
MeHtopa npod. ap Jymanke CaBuh-IlaBuheBuh u np Tatjane CranojkoBuh o ypaheHoj
nokropckoj aucepraunju bpanke C. Komynyuje, ucrpaxuBaua-capagnuka MHcTuTyTa 32
oHKONOTHjy u paauonornjy CpOuje, mox HaciaoBoM ,HcnuTuBame MexXaHH3Ma
AHTHTYMOPCKOT JIeJIOBalhba JlepuBaTa aHTPaxXuHoOHa iN Vitro“ u oapehena je Komwucuja
3a mperJie] U OLIeHY JOKTOpCKe aucepraiuje y cacraBy: np dymanka Casuh-IlaBuhesuh,
BaHpenHu mpodecop buomomkor dakynrera YHuBep3urera y beorpamy, meHTop, Ip
Tarjana CranojkoBuh, HayyHH capagHuK MHCTHUTyTa 32 OHKOJIOTH]Y M PaIHOJIOTH]jY
CpOuje, mentop u ap Munan Jokcouh, Banpennu mnpodecop IlpupomaHo-maremaTuykor
dakynrtera YHuBep3utera y Kparyjesity, iaH.

Komucwuja je mpernenana ypaheHy JOKTOPCKY TUCEepTalvjy KaHIUIATKUEE U Behy

noxuocu cienehu

MN3BEIITAJ

OmnmTy nojanu 0 J0KTOPCKOj AUCEPTALH]H

Hoxropcka nucepranuja bpanke C. Konynpmje mon HacioBoM ,,McnmutuBame
MeXaHH3Ma aHTHTYMOPCKOT /IeJIOBalha JepuBaTa aHTPaXuHOHA iN Vitro* je Hamucana
Ha 125 ctpanuna u cagpxu 35 cnuka U 5 Tabena. TekcT AOKTOpCKe aucepTaldje YuHe
cneneha nornasiba: YBox (32 crpane), LlmpeBn uctpaxkuBama (1 crpana), Marepujan u
metoge (17 ctpana), Pesynratu (33 crpane), Jluckycuja (17 crpana), 3akpydak (2 crpaHe)
u Jlureparypa (21 crpana). Jlucepranuja caapKd U HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM U
EHTJIECKOM ]jEe3UKy, CTpaHy ca uHopMaigjamMma O MEHTOpMMAa M YJaHOBMMa KOMHCH]E,
W3jaBe 3axXBAIHOCTH, CTpaHE ca MOJAIliMa O JOKTOPCKO] AWCEpTAIMjH Ha CPIICKOM U

€HTJIECKOM ]€3UKY (HACJIOB, pe3MME M KJbYYHE PEUH), Kao U CaJIpKaj.



AHaJiM3a JOKTOpPCKe JucepTraunmje:

VY ¥YBoay 10KTOpCKe AucepTalyje ONKUCaHe Cy OCHOBHE KapaKTEPUCTUKE MaJIMTHUX
henuja, Koje cy o 3Hadaja 3a pa3Boj xeMoTeparneyTuka. HazHadueHo je Ja je m3ydaBame
KOMIUIEKCHUX MOJICKYJapHUX MeXaHu3amMa KaHIIepOreHe3e KJbYYHO HE camMo 3a
pasyMeBame OBe Tpymne 00osbema, Beh u 3a pa3Boj mobosplaHuX Tepanuja koje he Outu
epuKacHMje U Mame TOKCHYHE Yy ojHocy Ha mnoctojehe. [IpencraBibene cy paziauuute
rpyne XeMmoTepaneyTHKa, ¥ HHXOBH MEXaHM3MH JIjCTBA, KAO MITO Cy LUTOTOKCHYHHU
XeMOTeparneyTHIid, XOPMOHCKa Tepanuja U Iijbana tepanuja. Onucanu cy npobieMu KOju
Ce jaBJba)y Y pa3BOjy aHTUTYMOPCKHX JIEKOBa, KOjU Tpe cBera o0yxBaTajy H3Yy3€THY
TOKCHUYHOCT XEeMOTepaleyThKa M I0jaBy CT€UEHE PE3UCTEHLHUje Ha NpPUMEHECHE JEKOBE.
JlaJjbe je mpuKazaHa Tpylna aHTPaxXWHOHA, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha UIIMPOK CIHEKTap
MOJICKYJJApHUX MeXaHH3aMa JIejCTBA OBE TpyIe NMPUPOJHUX M CHUHTCTHUKHX jEIHIHCHHA.
[ToceOHO je wm3IBOjeHa Ipyma aHTPALMKIMHCKMX aHTHUOMOTHKA, KOju ce Beh ayro ca
BEIMKHM YCIEXOM, i M O30MJbHUM IOCIeNUIaMa, NMPUMEBY]y y KIMHUYKO] IMPaKCH.
Takohe, omucaH je BEIMKH TepamneyTCKH IMOTEHIUjaJl THOCEMHUKAapOa3oHa M XaJKOHA M
BUXOBU MOTYhH MEXaHU3MH JI€jCTBA.

[Tornassbe IluibeBH MCTPaKMBaKa JOHOCH NPUKA3 OCHOBHUX LIUJbEBA JOKTOPCKE
muceprauyje. IIpBu nmsp o0yxBaTHO jeonpehuBame MHTEH3UTETa LIUTOTOKCUYHOT JI€jCTBA
rpyre OJi TPUHAECT jelWIberha TU33jHUPAHNX, CHHTETHCAHMX M OKapaKTePHCAHWX Ha
HNucturyry 3a xemujy [Ipupoano-maremaruukor axkynrera YHuBepsurera y Kparyjesiry,
O] KOJUX JIE€BET TMpUIAAa)y aHTPAXMHOHCKUM THOCEMHUKapOa3oHMMa, a YeTHpHU
AHTPAXWHOHCKUM XaJIKOHHMMA, MpeMa HU3y XyMaHUX MaJMTHUX henujcKuxX JTUHMja, Kao U
onpehuBame CENEeKTUBHOCTH HAa HUBOY IIMTOTOKCHYHOT JEjCTBA HA YCIIOCTaBJbEHUM
JUHMjaMa HOpPMalHUX XxyMaHux hemuja. Tun hemmjcke cMmpTH Manuraux henmja
TPETUPAHUX JIEpUBATUMA AaHTPAXWHOHA UCIMTUBAH j€ MOP(OJIOIIKUM aHau3aMa, OJJHOCHO
60jemeM (ayopecieHTHUM Oojama. Jla Oum ce pacBeTIMIM MOJIEKYJIapHH MEXaHU3MHU
JiejcTBa WCIUTHBAHUX HOBOCHHTETHUCAHWX JIepUBaTa aHTPAaXMHOHA, W IHLMXOB aHTH-
nposindepaTuBHU U MPOANONTOTCKH TOTEHIIH]jaJl, aHAIM3UpaHa je nucTpuoOyirja hemuja mo
¢dazama henujckor muKIyca HaKOH JIjCTBA HMCIUTHUBAaHMX jelumemha. Beoma OMTHO 3a

jenumena kKoja he moteHIMjanHo OUTH Jajbe pa3BHjaHa 3a IPUMEHY Y KIMHUYKO] MPAKCH je
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Y yTBphHUBamke CUTHAIHOT ITyTa MPEKO KOjeT MHAYKY]Y aronTo3y, 300r uera cy oapehuBane
UJBHE Kacmase. JegaH ol ujbeBa je OMII0 M UCITUTHBAKE MOTEHIH]ajla HOBOCHHTETHCAHUX
JiepuBaTa aHTPAaXWHOHA Ja crpede (JopMUpame MeTacTasa, OTHOCHO ojpehuBameM cTerneHa
AKTUBHOCTH MAaTPUKCHUX METAIONPOTeHHA3a, HAaKOH TpeTMaHa Hela henuja ucnuruBanum
cyncrannama. Takole, aHanM3upaH je U NMOTEHIMjaj UCIUTHBAHUX CYIICTAHIM Ja CIpeue

HCOAHTHOI'CHE3Y, Ka0 U MHBA3UBHOCT H CIIOCOOHOCT MHrpaque MaJIMTHUX heija.

[TornaBsbe MaTepujaa U MeTOJe YKPAaTKO OIKUCYje €KCIIEPUMEHTAIHE MPOLEAype
CBUX MeTOJ]a KOpUIINEHUX MPUIMKO H3pajJe OBE JOKTOPCKE AMCEpTalHje, Kao U MOPEKIIO
CBUX cymncraHiu u matepujana. Kopunthene merone oOyxBatajy konopumerpujcku MTT
(Microculture Tetrazolium Test), akpuIuH OpaHX/eTUANjyM OpoMua Oojerbe, aHanu3y ¢asa
hemucjkor mukiyca y3 moMmoh mpoTouHe HUTO(IIyOpUMETpHje, OApehuBame IHIBHUX
Kacrasa MpeKko KOjuX UCIUTHBAHA jeINbCha OCTBAPY]y CBOj edekar, kao u Tube formation
assay u Scratch mnmu Wound-healing assay. Y mpBoM Jeny OBOr MOIJIaB/ba KPaTKO je
OITMCAaH TOCTYIAaK XEeMUjCKE CHHTE3¢ MCIUTHUBAHUX jEeANbCHA, U TaOEIapHO Cy NpHUKa3aHe
CTPYKTYpE M XEMHU]jCKU HA3WBH jeaumema. Jlame cy onucane henujcke nuHuje kopunrhene
y eKCIIEpUMEHTHMa, Kao U MOCTYIAaK KUXOBOT OJpXaBama M TpeTMaHa. Takohe, netasbHO
je mpencrasibeH U kosnopumerpujcku MTT Tect, KojuM je aHaIM3MPAHO AHTHUTYMOPCKO
JIejCTBO TPHHACCT JepUBaTa aHTPAXWHOHA, U TO mpema Hela (ageHOKapIMHOM IEpBHKCA),
MDA-MB-361 i MDA-MB-453 (xapuunomu nojke), K562 (mujenonnna neykemuja), A549
(anenokapumuom tutyha), w LS174 (ameHokapiiHOM KoOjOHA) NETHjCKUM JTHHHjaMa.
IIpencraBibeHO je M Ha KOjU Ha4YMH je oJpehuBaHa CEIeKTUBHOCT UCIIUTUBAHUX jeIUbCHA,
3a mta cy kopumhene MRCS henuje, nopeknom u3 tkuBa miyha xymanor geryca. Tum
henujcke cMmptu (amonrto3a W/WIIM HEKPO3a) KOjy WMHIYKYjy MCIHMTHUBAHE CYICTaHIE MpPU
BUIIUM KOHIIEHTpanyjama AeQUHHCAH je Ha OCHOBY aHaiu3e MOP(OIOMIKUX MHpoMeHa
tpetupanux Hela henmja OojemeM cMemIoM akpHIMH OpaHXXa U eTHIUjyM Opomua.
[IpoToyHoM HUTO(IYOPUMETPHjOM, HAKOH OOjerma MPOMHUIMJYM jOIHIOM, CY HMCIUTaHU
MEXaHW3MH KOjuMa JepUBaTH aHTPaxXWHOHA Jenyjy Ha mubHe henuje. PacBerspaBame
CUTHAJHOT IyTa KOJUM €KCTPaKTH MHAYKY]y amomnTo3y y LUUJbHUM henujama BpIIEHO je
npuMeHoM crienuduyHnx uHXuOuTopa kacnasa: Z-DEVD-FMK (urxubutop kacmasze 3),

Z-IETD-FMK (unxuburop kacnase 8) i Z-LEHD-FMK (uaxuburop kacmase 9), a 3atum cy
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y30pLM HMHKYOMpaHU ca MPONUIUJyM JOAMIOM M aHAJIM3UPAaHU Ha TPOTOYHOM
uutoduyopumerpy. Metona u3zbopa 3a yTBphHUBame€ aHTUMETACTATCKOI IOTEHIIMjaia
UCIUTHBAaHUX jJeIUIbEHa € JKeNaTHHCKa 3uMorpaduja, mpu yYemy cy CylNepHAaTaHTH
CKYIUbQaHU HAaKOH TpeTMaHa MAaJIWTHUX henuja jequmeruMa, W aHAIM3MpaHH Ha
MOJIMKPUJIAMHIHOM TeJly ca JI0JaTKOM >KenaThHa. bojemeM ce BU3yaan3oBaia aKTUBHOCT
MaTPUKCHUX IMPOTEHHA3a Kao I0jaBa CBETIMjUX Tpaka Ha TaMHO 00ojeHoM reiy. Tube
formation assay-om je ojapehuBaH aHTH-aHTHOTCHETCKH TOTCHIHUjAT HCIMTHBAHUX
jenumema. OBaj eKCIIEPUMEHT BpUIeH je mpahemeM ¢Gopmupama TyOyJIapHUX CTPYKTypa
koj henuja 3acejaHux Ha maTpureln (cMmemly nmpoTenHa 0a3zaiHe MeMOpaHe) U TPEeTUPAHUX
HCIUTHBAHUM CYIICTaHIIaMa, y OJHOCY Ha HETpeTupaHy KoHTpoiy. Scratch wam Wound-
healing Tectom ucnuTHBaH je yTHIAj CYNCTAHIIM HA MUrpanyjy ubHUX EA.hy926 henuja,

TpaHC(HOPMUCHX SHIOTENUjaTHUX henrja yMOniInKaiHe BeHe.

VY nornasipy PedyaraTm y cenam IequHa NPeACTaBIbEHH CY PE3YyiTaTd JOOHjeHU
OBUM MHCTpaXHBambeM. Y TMPBOM OJeJbKy Cy IMpHKa3aHU pe3yiaTaTH J00ujeHH
konopumeTpujckuM MTT TecToM, IUTOTOKCHYHA aKTUBHOCT HWCIHUTHBAHUX jEAHIbCHA
M0jeTMHAYHO MPEMa CBAaKOj 0/ KOPUIINEHUX MATUTHUX M HOPMAJTHHUX NeJHjCcKuX JHHHUja, a
3aTUM CBM pe3yaTaTu TaOenapHO, Kao W PE3YyNITaTH MPOBEPE CEIEKTHUBHOCTH jeIUECHA.
HcrakTHyTO je na cy HajoceTsbuBHje K562 henuje mujenouane neykmuje, 10K cy HajBehy
PE3UCTEHIM]y ToKa3aje henuje TMOPEeKJIOM M3 METacTaTCKUX MeCTa KaHIlepa JIojKe.
Mopdonomikom aHanu3oM Tuna henujcke CMpTH KOje M3a3UBajy UCIIUTHBAHA JEIUBEHA j€
MOKa3aHo Jla CBa OHA HAa MamkUM KOHIIEHTpallujama JIOBOJE 10 MHJIYKIIMje amornTo3e, JT0K
TPU MCIUTHBAHE CYICTaHIE NMPU BehMM KOHIEHTpaldjamMa MOTY H3a3BaTH U HEKPO3y
nmwbHUX henmja. ¥V TpeheMm neny cy nmpukaszaHu pe3yiTaTH aHanu3e quctpudyiuje hemmja
ecT MAJIWTHUX W jelHe HOpMallHEe henujcke JIMHMje HAKOH TpPeTMaHa HCIUTHBAHUM
aHTPaXWHOHCKUM JepuBatuMa. [TokazaHo je 1a oBa jeaHbemha UMajy JO03HO U BPEMEHCKH
3aBUCTaH edekaT Ha cBe HcnuTUBaHe henuje. YrimaBHOM HajBehu Opoj TecTHpaHHMX
jenumema ToBOAM 10 ToBehama mporeHTa hemmja y cyol'l ¢asmu hemmjckor mukiyca.
Hapennu onespak noHocu npuka3s edexra crenupuyHIX HHXUOUTOpa Kacnasa Ha MpoLeHaT
HelLa henuja y cy6l'l ¢as3u HakoH nejcTBa TecTupaHux cyrncraniy. [lpukazanu pesynratu

yKa3yjy Ha To Jia BehrHa UCIUTUBAHMX jeIUbEHba JIeNyje MMyTeM aKTUBAIMje U CIOJbaIIbEr
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U YHYTpAIHEr aronTOTCKOT MyTa, OCUM JE€THOT jeIUbeha KOJA KOjer MpuMeHa HUjeqHOr
WHXUOUTOpA HE JIOBOAM JIO 3HAYajHOr cMamema Opoja henwja y cyol'l dasm, u jemHor
jemumbemha, KOJI KOojer caMo MHXHOUTOp Kacmasze-8 TOBOIU 0 CMamemha MpolreHTa henuja y
cyol'l dazu. Y nerom aeny Pesynrara cy mpukasaHu pe3yiTaTy )KeJlaTHHCKE 3uMorpaduje,
Ha KojuMa je yOebMBO IOKa3aHO Ja HCIUTUBAaHE CYIICTAaHLE JOBOJAE [0 CMameHba
aktuBHOCTH MMII-2 npotea3a. Cnenehu onesbak TOHOCH TIperiies] pe3yiaTaTa HCIIUTHBAKbA
MOTEHIMjajla jebeba a crpeue iN Vitro anrumoreHesy EA.hy926 henuja. M3zpaxkeny
AQHTUAHTHOTEHETCKY aKTUBHOCT Cy IOKAa3ajo jelHO JeIUICHhE M3 TPyIe aHTPAXHMHOHCKHX
THOCEeMHKapOa3oHa, Kao M JeAHO JEeIUIEHhE U3 TPyNe XaTKOHCKUX aHTPaxHHOHA.
[Mocnenme, cenmMo ToraBibe caapxu npuka3 pesynrara Wound healing assay-a, omHocHO
pesynrare edexra UCIMTHBAHUX jeHibetha Ha Murpanujy EA.hy926 henuja. [IpumerHo je
na BehMHA WCHUTHBAHUX jEIUIbCHA ITIOKa3yje 3HATHO BehM yTHIQ) Ha CMambeme
MOTEHIIMjajla MUTpaldje OBUX hendja, y OAHOCY Ha LUCIJIATHHY U JOKCOPYOWIIMH,
CYIICTaHIIE KOjeé C€ HHU3 TOJuHAa MpUMEHY]y y KIMHWUYKO] mpakcu. Hajbosee nejcTtBo
MOKA3aJI0 j€ JeTHO JeIUbCHbE M3 TPYIe aHTPAaXMHOHCKHUX XaJIKOHA.

VY mornaripy JlMckycmja mpencraB/beHa je JeTajbHA aHAM3a W MHTEPIpETaluja
pe3ynarata qoOWjeHUX OBUM HCTpakuBameM. J[0OMjeHH Moaaluu MpeacTaBsbajy MOTIIYHO
HOBA Ca3HaWba O MHTEH3UTETY M MEXaHU3MHMa AHTUTYMOPCKE AaKTUBHOCTH TECTHPAHUX
JepuBaTa aHTPAaXMHOHA. AHAIM3MPAH j€ OJHOC CTPYKTYypEe OBUX jeIUECHha U HHUXOBE
AKTUBHCOTH W TIOKa3aHMX MeEXaHW3aMma JIejCTBa, IITO TpPYyXa OCHOBY 3a Jajbu Pa3Boj
XeMoTepaneyTuka W3 OBe TIpyle jelumemha Ha OCHOBY MPETHOCTaB/bEHE AKTUBHOCTHU
onpehenux dapmakodopa U HUXOBOM JajboM KoMmOuHanujoMm. HaBeneHo je ma je rpyma
AHTPAaXMHOHCKHUX XaJIKOHA TOKa3ala Haju3pakeHUje AejCTBO y HCIHUTHUBAHHMMA, ILTO Ce
clnaxke ca moganuma u3 juteparype. HajBehy akTHBHOCT Cy mokazana jenumema ca
XaJIOTEHUM CYIICTUTYEHTHMA, KOJU C€ JakKJe MOry CMaTpaTh HajOUTHUJUM 3a HHUXOBO
7ejcTBO. Y TPYIU aHTPAXMHOHCKUX THOCEMHUKapOa30Ha MOCEOHO ce UCTHYY jeumbemha 1 U
3, 011 KOjuX jemumeme 1, ca (heHMIT CyIICTUTYEHTOM Ha THOAMUJIHOM JIeNTy MOJIEKYysa, UMa
BEOMa M3pakeHY UTOTOKCHYHY aKTUBHOCT, aJl C€ TI0Ka3aJio CcIaduje aKTHBHUM Y JAPYTHM

CKCIICPUMCHTHUMA, HOOK jC,Z[I/IH:eH:e 3, HaKO Mamk€ IHMTOTOKCHYHO, HOKa3yje H3Yy3CTHY



CCIICKTUBHOCT, Ka0 W HWHXHOMTOpDHM e(eKkaT Ha MHIPAaTOPHH W HEOAHTHOTCHETCKH
MTOTEHITH]aJl.

VY nornaempy 3ak/bydyaK KaHAMIAT W3HOCH TpEriie/l Haj3HAuYajHUjUX 3aKJbydaka
W3BEJICHUX W3 pe3yiTaTra MCTPAXUBamba H3BPIICHUX y OKBUPY IOKTOPCKE IUCEpTalHje.
[ToceOHO je UCTaKHYTO J1a jeINbEha U3 TPYIe aHTPAXUHOHCKUX XAJIKOHA TEHEPAITHO UMajy
Haj00JbE JICJCTBO HA PA3IMYMUTE ACMEKTe MAJUTHOT pacTa, mponudeparuje ¥ MeTacTaTCKor
MOTEHIH]jajla MaTUrHUX henuja.

[Tornasse Jluteparypa caapxu 209 Oubnmorpadckux jeauHHWIa Koje Cy

AICKBATHO HUTHPAHEC Yy TCKCTY.
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Munubeme u npeayaor Komucuje:

YBugoMm y aoktopcky aucepranujy bpanke C. KonmyHyuje 3akibydyjemo aa je
JOKTOPCKa Te3a HaIKcaHa y CKIaay ca 00pasioKemheM HABEACHUM Yy MpHjaBH TeMe U Ja
Callp’ku CBE pelieBaHTHE eleMeHTe. [locTaB/beHM IHMIJBEBU HCTPaKHBaKka Cy YCIEIIHO
peann30BaHy, IITO Ce BUAM y MpHUKa3aHUM pe3ynraTuma. Jlokropcka mucepranuja bpanke
C. KonyHyuje npencraBjba OpUTHHAIHE HAYYHHU JOMPHUHOC Y 00JacTH eKCIIepUMEHTAIHE
OHKOJIOTHje. Pe3ynaTat OBOr HCTpakMBamba, KOJjU MPEACTAaBIbajy YTHIA] KOMOWHOBH:A
dapmakodopa ca Beh TNO3HATUM AHTUTYMOPCKHM KapaKTePUCTHKaMa Ha pa3IHuuTe
acTeKTe pa3Boja, Mpojudepannje U MeTacTa3upama MATUTHHX henuja, Cy MO MPBH YT
npuKasand. EkcriepuMeHTamHu pe3yinTaTi OBe JOKTOPCKE JMCepTalrje Cy MyOIMKOBaHU Y
JIBa Hay4Ha paja, oJ KOjuX je jefaH paj 00jaBjbeH y BpXYHCKOM Mel)yHapOJIHOM Yacomucy
(M31), 10K je apyru paj 00jaB/beH y HCTAaKHYTOM MeljyHapoaHoM daconucy (May).

Ha ocHoBy cBera usnoxenor, Kommcuja mpemraxe HacraBHo-nayynom Behy
buonomxkor ¢akynrera YHuBep3uTeTa y beorpaay na npuxBatu 0Baj U3BEIITA] U O00pH
Bpankn C. KouayHymjum jaBHy oj0paHy JJIOKTOPCKE AMCEpTAIMje IOJ HACIOBOM:
,HACIUTHBakbe MeXaHHW3Ma AHTHTYMOPCKOI JeJI0Bamka JiepuBaTa aHTPaxXuHOHA in

vitro“.

VY Beorpany, 22.09.2014. KOMUCHJA:

np Hymanka CaBuh-IlaBuheBuh, Banpeanu npodecop
Bbuonomxor ¢akyntera YHuepsurera y beorpany

np Tatjana CraHojkoBuh, HAyYHU capagHUK
WHucTutyTa 32 OHKOJIOTH]Y U paguosorujy Cpouje

np Mwan Jokcosuh, BaHpeHH TTpodhecop
[IpuponHo-maTemMaTnykor ¢akynrera Y HUBEp3UTETa y
Kparyjesity
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