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III HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

,,YTHIIa] MOOU(HKOBAHNX CTEPOUIHMX JENUILEhA H JIMJCKH LIUKIYC, HHAYKIH]Y aIlOIT ¥ HacTaHaK
Vrunaj Mo 0Ba cTepo € ema Ha heujc c aIloITo3¢e acTaHa
reHeTcKkux omrehema y XyMaHUM TyMOpcKuM henmmjama™

IV HOPEI'VIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

Jokropcka nmucepranmja Jlumurpa JakumoBa je HammcaHa Ha 194 crtpane on kojux je 146 y
LITaMIaHoj Bep3ujH, a 48 crpana y JlomarHom Matepujany npunoxenoM Ha 1|J[-y. [ucepranmja canpxu:
63 cmuke (5 y nomatHom marepujainy Ha L|J[-y), 11 Tabena (7 y momarHom marepujaiy Ha LIJI-y), 228
JUTEpaTypHUX HaBoja, 243 rpadukoHa y nopatHoMm Marepujany Ha LIJ[-y, 32 xuctorpama na LIJI-y 32
,10T-ToT" nujarpama Ha I[/l-y, u 16 mozamka on no mect Mukpodortorpapuja na I/I-y. Tekcr je
moJieJbeH y cepam nornassba: YBO/I, OIIIITHU JIEO, HAIIN PAJIOBU, EKCITEPUMEHTAJIHU JIEO,
3AKIbYYUAK, ITPMJIOT (domatau matepujan Ha LI/1-y) u IUTEPATYPA.

\Y BPEJHOBAIGE HOJEIMHHUX JEJOBA JOKTOPCKE JTUCEPTAIINJE:

Ha nouetky mokropcke auceprauuje HaBeneH je CAIAPMKAJ (4 crtpane), koju aaje mperiiesi OCHOBHHX
neiauHa aucepranuje (mornaBjka W MOTIOINIABJBA), pall OJaKIIaBamka IpeTpare AucepTauuje |
oMoryhaparma jacHOT Iperieaama CBHX JeJIOBA Te3e.

Y YBOJY nucepranuje (4 cTpane) yKpaTko je omucaHa MpoOJieMaTHKa Be3aHa 3a MaJUrHe 0OJIeCTH
YOBeKa, 3Hauaj HCIUTUBaka MOJIEKYJapHHX ITyTeBa alonTo3e Kao mpoleca nporpamupane heiamjcke cMpTi
U TIOTEHIMjall CTEPOUIHHX jeIUbEha Ka0 aHTUTYMOPCKHX JIEKOBAa. Y OBOM Jielly Cy Takohe nepMHUCaHU U
[JBCBU HCTPAXKKBAA, KOjU 00yXBaTajy HCIUTHBAe Gromommkor epekra 14 ogabpanux jenumema (Ieser
17-cyncruryucanux u net 16,17-ceKoANHUTPUITHUX CTEPOUIHKX JeprBaTa) Ha henjcKe JIMHUje XyMaHUX
MaJIMTHUX TyMOpa, Kako OH ce JETEKTOBaJO KOja OJ HUX MOrY OHTH IOTCHLHjaHH JICKOBH 3a JICUCH:-C
KaHUepa. LIMJbeBH IUIAHMPAaHUX HCTpakKMBama OOyXBaTajy HCIUTHUBAaKkE aHTUNpoMdepaTHBHOr edexTa
MOIU(PHUKOBAaHUX CTeponaa Ha hendjcke NHWHUje MalWTHHX TymMOpa, IpOMEHe helujcKor IHKITyca,
CrocoOHOCT jennbeha da WHAYKY]Y alonTo3y MadurHUX heimja, Kao U TEHOTOKCHKOJOMIKY CTYIH]Yy THX
jenrmena Ha TMMGONUTIMA 3paBUX JOHOpA WiH helujaMa JeyKkeMuje.

Y OINUTEM JEJY aucepranuje (39 cTpana) aar je Tmperiea MojaTaka W3 JIMTEPAType O
HUCTpaXXuBambuMa U3 O6HaCTI/I 61/IOJ'IOHIKG AKTUBHOCTU IIPUPOAHUX U MOI[I/I(I)I/IKOB&HI/IX crepounaa, ca
AKIIEHTOM Ha XETEPOLUKIMYHE CTEPOMIE Ca A30TOM U CTEPOUIHE HUTPHIE, a HAPOUYUTO FHHXOBOT
AHTUNPONU(EPATUBHOr, TMPOANONTOTCKOT M  TI'eHOTOKCHYHOr epekta. Ommcane cy Takohe u
eKCIICPUMEHTAIHE METOJIe Koje ce Hajuemhe KOpHCTe 3a eBalyalujy OHONoIKe u (hapMaKoJOIIKe
AKTUBHOCTH, Kao MITO Cy, HIp., MTT TecT 3a MCHUTHBamE MUTOTOKCHYHOCTH, UCIMTHUBAIEC WHAYKIIU]E
arorTo3e, CTyMje TeHOTOKCHYHOCTH. J[ar je u KpaTak mperiiel MOTYHHOCTH 3a MCIIHTHBAE BHUIIIECTPYKOT
OUOJTONIKOT e()eKTa CTEPOHIa CaBPEMEHMM MOJIEKYJTaPHHM METO/IaMa.

KomucHja koHCTaTYyje 1a je IpUKa3aHu JUTePaTypHH TIperiie]] CBeoOyXBaTaH U jaCHO TPE3EHTOBAH.

VY nornasry HAIIU PAJIOBU (48 crpana) getabHO Cy NPUKA3aHW M TPOJMCKYTOBAHU PE3yNTATH
J001jeHN y eKCIIepUMEHTHMa KOjuMa Cy UCIIMTHBAHU OMOJIOIIKM M OMOXEMHjCKH aCIeKTH aHTUTYMOPCKOT
JIeNIOBarba CTEPOMIHNX JepuBaTa. AHTHIPONTH(EPATHBHA aKTHBHOCT OBHX jeqWbCHba MCIHTAHA je in Vitro
Ha mecT henujcKuX JWHWja XyMaHHX COJIMIHUX KapIMHOMA, jeJHO] JIEYKEeMHjCKO] W jemHo] henujckoj
JIMHUJU 371paBor TKHBa. EQekTH HCHUTUBAaHMX CTEPOMIHHMX JjepuBara cy ymnopehenn ca edexrima
pedepenTHUX jenumema PopmecTtana U JlokcopyOMIIMHA HA UCTHM TyMOpckuM henujama. McnutuBano je
U CHHEPTUCTUYKO [eJIOBahe MOjeJIMHUX HCIUTHBAHHUX jelHiberba. [10mTo ¢y MOAM(UKOBAHH CTEPOUIN
M3a3BaIM  3HAYAjHO CMameme Tomynandje hemwja XOpPMOHCKM He3aBUCHe henujcke JIMHUje
aneHokapruHoMa aojke MDA-MB-231, y cnenehoj ¢asu uctpakuBama je Ha THM henMjama McCHHUTaH
yTUIA] jeumberha Ha heNujCcKM LMKIYC M CIIOCOOHOCT M3a3MBamba arolTo3e HMPUMEHOM HEKOJIHMKO
pasnmuuTuX Meronga. HakoH Tora, kopenupaHu cy OHONOMKH epeKTH MOAN(PHKOBAaHMX CTepoHjaca
BUXOBUM CTPYKTypama, y IHJbY YCIIOCTaBJbama OJHOCA M3Mel)y CTPYKTypHHMX BapHjalyja ¥ aKTHBHOCTH
jenumema. Ha kpajy, Kao CyIUIEMEHT HCHHUTHBaKby LIUTOTOKCHYHOCTH, y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE
Jucepranvje ypaheHa je W CTynMja TeHOTOKCHYHOCTH WCHMTHUBAHUX CTEPOMJIHHMX JAEpHBaTa paju




€BallyallHje BUXOBE YKYITHE TOKCHYHOCTH.

YV EKCHEPUMEHTAJIHOM JIEJY (19 crpana) geTajbHO Cy ONHCAHW CBH CKCIEPUMEHTAIHH
MIOCTYTILIN 32 OJPXKAaBamke U TpeTHpame henrjckuxX JTMHAja U UCTINTHBamkEe e()ekaTa CTEPOUIHNX jeIHbEha. .
Omucane Cy M HMHCTPYMEHTAJIHE METOIE NPUMEHCHE Y aHalM3M OHOJNOMNIKHX e(eKaTa HCIUTUBAHMX
jenumbema:

®  HCMHUTHBAaKE LUTOTOKCHYHOCTH/aHTUTIpONU(epaTUBHOT edekta in Vitro komopumerpujckum MTT
TECTOM,

®  UCNUTHBakE MOJynanuje henujckor mukiyca M MHAYKLHMjE anonTo3e W HEKPOo3e MPOTOYHOM
LUTOMETPH]OM,

e mpaliehe eKcIpecHje MPOTEeHHA alloNTOTCKOT CHTHAHOT mmyTa ,,Western blot* metomom,

®  CKpUHHHT aronToTcke Mopdooruje henmja CBETIOCHOM MUKPOCKOITH]OM,

Ka0 M TeHOTOKCHKOJIOIIKA CTY/I1ja NCITUTUBAHIX CTEPOMIHUX JIepUBaTa, Koja je o0yxBaTuia:

®  aHANM3Y II0jaBJBHBaKa XPOMO30OMCKHX abeparmja,

®  TECT MUKpPOHYKJIEYCa,

®  TECT M3MCHE CECTPHUHCKHX XPOMAaTHIA 1

®  TECT KOMeTe.

Omuncana je W MeToJa WCIUTHBAamba Kopejauuje OMOJOMIKHUX edekaTta U CTPYKType HCIUTHBAHHX
crepounnux aepusara (SAR — Structure-Activity Relationship).

Y 3AKJbYUKY (5 crpana) cy cyMHpaHH W UCTAKHYTH Haj3HAYAjHU]H PE3yJITaTH AUCEPTALHje MPUKA3aHH
y TOTJIaBJby ,,Hammm pagoBu®, Ha caXkeT, IMPEIM3aH U jacaH HAYKH, a H3BEICHHU 3aKJbYUIU Cy CICIUPUUHU
3a onpeleHa jeaumema, a HeKaJa YONIUTEHH, y 3aBUCHOCTH OJf OCTBapEHHX pe3yJTaTa MCTPaKUBama.
3akspydnu cy Takohe Ipe3eHTOBaHN U Ha EHIJIECKOM je3UKy y motmnoriasiey: ,,SUMMARY® (6 ctpana).

Y OPUJIOTY (48 crpana) cy HaBeneHe mojaatHe mHpopmanuje o KopumheHuM helujcKuM JTHHHjaMa,
pe3ynTaTu TeCTOBa IIMTOTOKCUYHOCTH, MOy lalije henujckor IMKIyca U MHAYKIHje alloNTo3€ MPOTOYHOM
LUTOMETPH]OM B MOP(OJIOLIKMM CKPUHUHIOM, Ka0 M YETUPH TECTa U3 TEHOTOKCUKOJIONIKE CTY/IUj€, Y BUAY
rpadukona, Tadena u gororpaduja koju HUCy npukazanu y [lornaspy 3. — ,,Hamm panoBu®, a npuiioxeHu

cy Ha LIl/T-y.

JINTEPATYPA (8 crpana) uuTrpaHa y oBOj JOKTOPCKOj Te3u caiapxu 228 Gubnuorpadcke jeAuHuIe u
yKa3yje Ha 3Hauyaj M aKTyeIIHOCT UCTpakhBama o0yxBaheHnx oBoM Te3oM. CBe pedepeHle cy HaBeIeHe
NPELU3HO U MPErIeIHO, N0 peociiely HaBolema y AucepTalyjH.

[PUJIOT ce nHanas3u Ha kpajy aucepranmje kao JOJATHU MATEPUJAJI y enextponckoj hopmu Ha LIJ]-
Y | HE IIOCTOjH Y MITaMIIaHOj BEP3HjH JOKTOPCKE JUCEPTaIHje.

VI CIIUCAK HAYYHHUMX U CTPYYHUX PAJJOBA KOJU CY OBJAB/BEHN WNJ/IHN
NPUXBAREHN 3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAKHUBAIBA Y
OKBUPY PAJJA HA JOKTOPCKOJ JTUCEPTALIUIA
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OcuM panoBa 00jaBJBCHAX y BHCOKO KOTHPAaHUM MeljyHapOIHNM HAyYHHM YacCOIMCHMA, KaHIUAAT je
npe3eHToBao Behn Opoj caonmTema Ha Mel)yHapoJHUM 1 CKYIIOBHMa Y HAIlIO] 3eMJBH.

VII 3AK/bYUYIIU OJTHOCHO PE3YJITATHU UCTPAKHUBAIbA

VY IOKTOPCKOj MUCEepTalHdju Cy ONKCaHa WCIHUTHBama Ouojomkor edekra 14 omabpaHuX CTEPOUTHHUX
jemmmema, neBeT 17o-mukonmmHCKuX u 17(E)-muxommammineHcknx (jemmmema 1 — 9) m mer [[-cexo
IMHUTPUIHUX creponga (jemumema 10 — 14). Ucnurtama je in Vitro aHTHTyMOpcKa, OIHOCHO
aHTUIpoNn(epaTiBHA aKTUBHOCT OBUX jelUIbEHha Ha IECT NeNnjCKUX JIMHUja XyMaHUX COJIUAHUX TyMopa
(MCF-7, MDA- MB-231, PC-3, HeLa, HT-29 u A549), jennoj neykemujckoj (K562) u jemnmoj 3mpaBoj
xymaHnoj henujckoj muauju (MRC-5). buxoBa aktuBHOCT je ynopelena ca akruBHowhy pedepeHTHHX
jemmmema Dopmectana u [lokcopyoOurmHa. [IpoTOYHOM IUTOMETPHjOM aHAIM3UpaHa je TUCTPHOYIHja
¢a3za henmjckor mukiTyca oBux hemnmja HAKOH TpeTMaHa UCIUTHBAHUM jeIUBCHUMA, a HHAYKITH]a alloNTo3¢e
UCIIUTUBAHA je MPOTOYHOM LHTOMETPHjOM, BH3YEITHOM OICEPBAlXjoM MOP(OIOMKHX IpoMeHa nomohy
CBETJIOCHOT MHKPOCKOIIA W aHAJIM30M EKCIpecHje NPOTEHHA AalONTOTCKOT CUTHAJIHOT MyTa. YTHIA]
HOBOCHHTETH30BaHHX jelUi-eha MmopeljeH je ca KOHTPOJIHUM y30pKOM HETPEeTHpaHHX TYMOPCKHX henuja.
Kopenupann cy Ouonomkn eekTH ca CTPYKTYpOM HCIHTHBAHHX CTEPOMIHUX jaepuBarta. Crynuja
TCHOTOKCHYHOCTH OBHX jeIMIbCHba, KOja je YKIbyUHIIa 4 TecTa, je ypaljeHa paju ynoToymaBama Ca3Hama O
e(eKTHMa OBHX MOTCHIUjATHUX JICKOBA HA OHUOJIOIIKE CUCTEME.

Ha ocHOBY no0HjeHHX pe3yJirara 3aKby4eHo je cieaehe:

e HcnuTHBaHa cTepoujiHa jequIbeHa Cy IMoKasaina aHTunpoiudepaTHBHHM edekarT npema BehuHH
henujckux JNUHUja XyMaHUX COJNIUIAHUX TyMOpa, alld Y Pa3jIMdMTOj MEPH 3aBHCHO 0] BpcTe henuja.
CBU NMUKOJIMHCKY U MUKOJIMHUIUICHCKHY iepuBaty (jeaumbewa 1 — 9) cy Ounum aktuBHu npema MDA-
MB-231, PC-3 u Hela henmjama, a Heka om mux u mpema HT-29, A549 u K562 hemmjckim
muHAjaMa. Jenumema 4, 5 u 6 cy mokaszama aHTHIponudepatuBHy aktuBHOCT W mpema MCF-7
(ER+) henujama. CBu JI-cexo TUHUTPHIHK CTepouaAHU aepuBatu (jenumema 10 — 14) cy nokasanu
jaky anTHIponHudepatuBHy akTuBHOCT npema PC-3 n Hela henmjckum nmuHmjama, a BehuHa BUX U
npema MDA-MB-231 (ER-) u MCF-7 (ER+) henujama ageHokapupaoMa jojke. Ol TUHUTPUITHHX
creporna HajBehu anTHnponndepaTnBHN edekaT cy Nokaszana jeaumema 11 u 13 guja je BpenHocT
ICso HakoH 48 h O6mna Mama on 20 pM Ha yetupu Tymopcke henujcke nunuje (MCF-7, MDA-MB-
231, PC-3 i HelLa). Jlepusar 14 je 3a ucro Bpeme aejctBa umao 1Csg < 10 uM Ha Tpu henujcke
muauje (MDA-MB-231, PC-3 i Hela). 3a pa3muky OJ NHKOJHHCKHX ¥ MHKOJIHHUIHAICHCKHX
jeAvmbema, HHUjedaH JUHATPWIHM JEpHuBaT HHje II0Ka3ao 3HA4YajHU]y aHTHIIPOJU(EpaTUBHY
aKTUBHOCT rpeMa henujckum nmuaujama HT-29, A549 u K562.

* IIpomudepannjy henmjcke MUHUjEe METacTaTCKOT, XOPMOHCKH He3aBHCHOT Tymopa nojke MDA-MB-
231, cHaXXHO Cy MHXHMOWpany CBU HCIUTUBAHH CTEpOUIHM nepuBaTd. CBH 170-TUKOJMHCKH H
17(E)-NIKOMMHUIMICHCKH aHAPOCTAHCKH JIGPUBATH Cy CEJEKTHBHO CMamWIM HpOoiudepanu)y
MDA-MB-231 (ER-) henuja kapuuHoMa aojke HakoH 48 u 72 cara TpeTMaHa. J[-CeKo JUHUTPUIIH CY
Takohe Oy akKTUBHM, HAPOYUTO HaKkoH 72 h.

* HujenHo ox TecTHpaHUX CTEpoMIHMX jeanmema (1 — 14) Huje OMI0 TOKCHYHO Npema 3JpaBUM
MRC-5 henmujama. 3a pasnuky ox JIokcopyOHIIMHA, MATOCTATHKA KOJH CE KOPHUCTH Yy TEpPaIHjH
MaJIMTHUTETA.

. KoMOuHamnuje HajakTUBHMjHUX JepHBaTa WCIUTHUBAHUX CTEPOUIHUX jeOUEHha HE JeNyjy
CHHEPTHUCTUYKH IPH KOHIEHTpanujama MamuM ox 100 pM.

e TIMKOJMHCKM M THKOJIVMHWIUACHCKH JEpHUBATH Cy YTHUIAIM Ha JIucTpuOynujy dasza hemmjckor
mukiayca MDA-MB-231 henuja, momepajyhu henujcky nomynamnujy npema SUbGL wmun G2/M ¢asw,
cMmamyjyhn GO/G1 u S dazy. [IpoMmeHe cy 3aBHCHIIE 0] jeIMbCHA U BpeMeHa n3narama. CTeponuiHu
CEKO-IMHUTPWIIN Cy Takohe ytunamu Ha auctpuOyuujy ¢asa hemujckor muxiryca MDA-MB-231
henuja, a nmpoMene cy 3aBucwie ox BpemeHa Tpermana. [epusatu 11, 12 u 14 cy nakon 48 h
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cMmammi 6poj hienuja y SUbG1 dasu henmjckor rukinyca, a HakoH 72 h CBY AWHUTPIIN CY H3a3BalIH
MOpacT OBE amomToOTCKe (pakimje, Kao u S ¢ase, y3 cMmameme momyrnammje y GO/Gl u G2/M
¢azama. Hajsehn mopact 6poja henuja y SUbGL ¢dasu urmykoBaia cy jemumema 13 i 14.

CBH HCIUTHBAaHU MOAN(UKOBAHH CTEPOHUIN CY HHAYKOBAIH alloNTO3y, a BehnHa i Hekpo3y y MDA-
MB-231 henujama, y Mamoj uiu Behoj Mepu, ITO je 3aKJby4EHO Ha OCHOBY pe3ynirTaTa J00HjeHUX
MIPOTOYHOM IUTOMETPHjOM, TOCMaTpameM MOPQOJIOIIKUX MPOMEHa CHEHU(PHUYHHUX 32 aronTo3y
CBETIIOCHUM MHUKPOCKOIIOM U KBaHTH()HUKOBAKEM EKCIIPECH]je IPOTEHHA AMONITOTCKHUX MyTeBa.

Tect ca AHekcnHOM V je moka3ao Ja WMCHUTHBAaHA jelUIbEHA JIENyjy Ha pasiMyuTe HayHHE.
ATIONTOTCKM W HEKPOTUYHHU OJIrOBOP Ha JIJCTBO JAEpHBATa 3aBHCHO j€ M OJ AY)KHHE BpeMeHa
n3narama. [Ipema pesynaratiMa nMpoTovHEe LUTOMETpHje, HajBehn mocToTak crnenupuyHe arnonrose
WHAYKOBAJH Cy MAKOJWHCKU W MTUKOIUHWINICHCKH aepuBatu 1, 4, 6 u 7 HakoH TpeTMaHa ox 72 h.
CBY IVHATPWIHA JEPUBATH Cy TOKOM 48 h MHIyKOBaJIM HH3aK MPOLEHAT CIeNH(HUIHE amonTose,
amu cy jenumema 10, 11, 13 u 14 makon 72 h ocTBapmia BpemHOCT oX mpeko 25% u cBa cy Omna
epextuBHrja on DopmecraHa. Jemummeme 13 je mHAyKoBanmo HajBehm moctoTak creruduyuHe
aronito3e (mpeko 50%). PesynraTn amonto3e MHAYKOBaHH NHHUTPUIHHM JepHBAaTHMa Cy BeoMa
CIMYHY pesynraruma moaynanuje SUbG1l dase henmumjckor 1ukiIyca, HAPOUUTO HAKOH TPETMAHA OJf
72 h. Ilokazamo ce &a OWHUTPWIHA jEeAMICHA JICNYjy Jpyraudje OJ IHKOJUHCKUX H
MUKOJIMHWIMICHCKUX M KaJia je Y MUTamy Ny)KHHA TpeTMaHa. Hajsehin mpoueHat HeKpo3e oJ CBHX
UCIUTHUBAHUX CTEPOMIHUX JepuBaTa HaKOH 48 h nejcTBa m3a3Baio je jenumere 11, a HakoH 72 h
jenumemne 14.

Arnonrorcke MopdoJomke nmpomMeHe henmuja MHAYKOBAIM Cy NMHUKOJMHCKA W THKOJIWHWIMIACHCKH
nepuBatu 1, 4 — 6 u 8, ox kojux cy 1, 5 u 8 uanykoBamm Bume u on Popmecrana. JJUHUTPUIHA
nepuBatu 10 u 11 cy 6unm HajeukacHHUjH y OBOj TPYIH jequmbelka HakoH 48 h, a nepuBaru 12 — 14
HakoH 72 h. HajBurre anonToTCKUX MOPQOIOMKHX MPOMEHA W3a3Bajo je jenumemne 13.

Excnpecnja anonToTckuxX HPOTEMHA IIOKa3ana je na Cy CBH NMHKOJMHCKH M NUKOJIHHUINACHCKH
JIepUBaTH, OCUM jemumera 1 nocie 48 h, nHayKoBanu Beliy ekcrpecHjy npoarnonToTcKOr MPOTeHHA
BAX y TperupaHuM y30pIMMa U CMAambHJIM SKCIIPECH]y aHTHAMONTOTCKOr mpoTenHa Bcl-2, ocum
jenumema 1 u 7 mocie 48 h. JleTekuuja npoaykata nporeosuTuykor ienama PARP mporenna y
CBUM Y30pLMMa TPETHPAHUM IMUKOJIMHCKUM U NHKOJIMHHWJIMICHCKUM jEAMI-CHUMa j€ MOTBPAMIA
CUTHAJIHY aKTHBHOCT M 3aBpILETaK aroNTOTCKOr mporeca. OACyCTBO aKTHBaIMje eH3UMa Kacmase-3
jenumemuma 3, 4, 5 u 8 Hakon 48 h u cBUX jeaumerma usy3eB 3 u @opmecrana nocie 72 h
CyrepHIlIe Jia OBU JEPUBATH MHIYKY]Y aIllONTO3y HE3aBUCHO OJ1 Kacrasa.

Excripecuja alonToTCKUX MPOTeWHA WHIYKOBaHA TUHUTPUIIHUM JIepPUBaTHMa 3Ha4ajHO CE PasjIMKyje
3aBUCHO OJ1 Ay’KuHE TperMmaHa. Tako je excripecuja Bcl-2 noumiena nakoun 48 h camo 3a jenumbemne
14, nok je Haju3pakeHUjU maj 3abenexeH 3a jenumema 10 u 11. Excripecuja BAX mpotenna je 6mna
mosehana Beh mocme 48 h, a jomr m3paxkeHuja mocie 72 h, y CBHM y30pHmuMa TpETHpPAHHM
IUHATPWIHEM JIepuBaTHMa, a HajBehy ekcmpecwjy cy umHAyKoBana jemmmera 10, 11, 13 u 14.
Cynehu npema excrpecuju mpeKypcopa 1 akTHBHE Cy0jeJMHUIIe KacTase-3, aKTHBHOCT OBOT €H3MMa
Ouna je Mama o1 KOHTpose HakoH 48 h camo 3a nepuBar 14 u ®opmectaH, a HakoH 72 h 3a cBa
JUHATPUIHA jeluibeba Omia je y HuBoy koutposie. Jemumemwa 10, 13 u 14 (kao u dopmecran),
mosehana cy excmnpecnjy PARP mporenna nakon 48 h koja je makoH 72 h Omma mama u
yjennauenuja. EBuaentHa excrpecuja nporenda PARP y hemujama MDA-MB-231 HakoH TpeTmaHa
ol 72 h CBMM MCIMTHBAaHUM CTEPOUIHUM JUHUTPHIMMA, HE3aBUCHO OJI lbUXOBE CTPYKTYpPE, TOBOPH
0 MOCTOjaby aKTUBHOCTH CHTHAIHOI MMyTa M 3aBPIIHO] (a3u mpoleca amonrto3e H3a3BaHE OBOM
IPYIIOM jeUbEHA.

Monynanuja eKCIpecHje aonTOTCKUX MPOTEHHA je IMOKa3aa Ja HeKa O] HCIIMTHBAHUX CTEPOUIHUX
jemumema (4, 5, 6, 7, 8, 13 u 14) umajy mpoanmonToTCKU edekar, a Ja AUHUTPWIN JEyjy Ha
JIpyravydju HaYMH Ha CKCIPECH]y aloNTOTCKHX IPOTeHHa Y TMopehjemy ca NHKOIMHCKAM |
MTUKOJMHIIHICHCKUM jEIHCHUMA.

OmHoc wm3melly cTpykType ®  OHONONIKE AaKTHBHOCTH ropeheeM NHKONMHCKUX W
MUKOJIMHWIMCHCKUX JepHBaTa [0Ka3ao je Aa jeanmbena ca 170-mukomt GyHKIMOHAITHOM I'PYIIOM
y CTEpOMIHOM MOJICKYJIy OCTBapyje jaun aHTunpoiudepaTuBHu edekaT U Kpajipy ekcnpecujy BAX




nporenHa, 10k 17(E)-MHKOMMHIIMICHCKH IepuBaTh cTBapajy Behy subGl momymanujy, cMmamyjy
ekcrnpecnjy Bcl-2 u mosehasajy PARP mportenta. SAR aHann3oM CTEpOHIHUX JAAHUTPHIA KOJH CE
pa3iuKyjy mo (QyHKIMOHAIHUM TpylaMa y Tojiokajuma 3 u 6 U 1mo He3acmheHOCTH A TpcTeHa
IoKa3alo ce 1a je y BehiHr OMONOIIKUX TecTOBa Haje(UKacHH]je OMIIO jeTUHECHHE ECTPAHCKE CepHje
(13), ca apomMaTHYHUM A IPCTEHOM M XHUIPOKCHIHOM TPYIIOM y MOJIOXKa]y 3.

e Pesynratm TEHOTOKCHKOJIOIIKMX TECTOBA Cy IIOKa3ajJl HHUCKY T'€HOTOKCHYHOCT HCHHTHUBAHUX
CTepOMIHMX JepUBaTa, KOju y KoHIierpauuju ox 100 uM He m3a3mBajy XpoMO30MCKe abepanuje.
Jemumema 1, 2, 5, 9 u 12 — 14 cy nosehana MHIKACHIIN]Y MUKPOHYKIIEyca (nepuBatu 2 u 5 4ak 10
300% y ogHOCY Ha KOHTpOIY), moMepajyhu AucTpuOyIujy MUKpOHYKIeyca ka BelieM Opojy mo
ounykiicapuoj hemmju. Ilpomudepanmonun unmexc (CBPl) kao mnponudepaniond KanmamurteT
HE3HATHO je yMameH omrehemeM reHoMa henmja TpeTupaHux jeaumemnma 2, 6 u 13. EBugenran
IopacT U3MEeHa CeCTPUHCKUX XpoMaTHaa 3a0elekeH je y henmjama TpeTHpaHuM jequmbenuma 2, 6 u
10 — 13, ca ckopo nBOCTpYKO BehnM BPETHOCTHM Yy y30pIMMa TpeTupanuM aepuBatuma 6 u 10.

* Hajsumm HEBO Pparmentanmje JJHK, nusmepen tectom komere, n3aszpaia Ccy jenumemna 2, 8, 10, 13
u 14 mpu gemy je HUBO (pparmenranuje JJHK 6mo Behm mero ca @opmecranoMm. 300T CIMIHOCTH
excpecrje PARP mpoTenHa ca pe3ynTatmMma Tecta KoMeTe Kop jemumema 8, 13 m 14, moxe ce
npernoctaButd aa je ¢parmenranuja JJHK oBuM jeanmemuma pesynraT amonTOTCKOI Mporeca
henmjcke ayropecTpykuuje. Y mpHior TOMe je U pa3iiuka u3Mel)y pesynrara Tecta KOMETe M Hajasa
OCTAJIUX F'eHOTOKCHKOJIOIIKUX TECTOBA 32 0BA jeIULCHA.

e Pe3ynraTu reHOTOKCHKOJIOIIKMX TECTOBa Cy MOKa3aId Ja JAEBET TeCTHpPaHUX |70-MHKOJIMHCKUX U
17(E)-nUKONMHUIMACHCKUX W TNET CEKO-AUHUTPHIHHMX CTEPOMIHMX JAepuBaTa Mory OuTH IoOpa
OCHOBa M 32 pa3BHjalbe AHTUKAHIEPCKUX JIEKOBa KOjH WHAYKYjy aronTo3y, ca MaluM
TEHOTOKCHYHUM €()EKTOM IIPH TEPaIjCKUM KOHIIEHTpalljama.

V3umajyhu y 003up cBe pe3yiraTe OBE IOKTOPCKE IUCEpTalHje, MOXKE CE 3aKJbYUUTH Ia HEKH O]
UCTINTHBAaHUX MOANGHUKOBAaHUX CTepouAa uMajy OWOMEIMIMHCKM IOTCHIHWjall M Ja MOTy OHTH
MOTCHLMjaTHW KaHAWAATH 32 pa3Boj €(PHUKACHUX W CEJIEKTHBHUX AHTHUTYMOPCKHX JIEKOBAa, HApPOYUTO
nmajyhu y Buy mpoaronToTcKy HOTEHIMjaJl M Majle TCHOTOKCHYHE TTOCTIEIUIIE TI0 OPTaHH3aM.

3akJbydll y OBOj JOKTOPCKOj JAMCEPTalMju Cy M3BEJCHH M3 JOOMjEeHHX pe3yitara M jacHO yKa3yjy Ha
3HA4aj ¥ HAyYHH JIOTIPHHOC CIIPOBEJICHUX UCTPAKHUBAHA.




VIII OIEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAYEIBA PE3YJITATA HCTPAJKUBAIBA

ExcnmumuTHO HaBECTH MO3UTHBHY WM HETATUBHY OLICHY HaYMHA MPHKa3a U TyMadema pe3yiraTa
HCTPAXHBAbHA.

Ha OCHOBY carjicjaBatkba NOCTaBJbEHUX ITUIJBEBA OBC JOKTOPCKE zmcepTaque u H3a6paHe JIMTEpaTypeC Mpu
nzpaau )mcepTaque, MOXKC CC KOHCTAaTOBaTH aa CC HpOGJ’IeMaTI/IHI/I MpUIIJIO Ha CTYyJUO03aH U CBCO6yXBaTaH
Ha4HuH.

Kanmmpar je ycmemHO NPUMEHHMO CaBpeMEHe MeToje WCIHTHBama. [lokazao ce Kkao wH3y3eTaH
eKCIIEpUMEHTATOP, KOjH M03Haje ¥ BilaJja BEIUKUM OpojeM OMOXEMH)CKHX U OMOMEIUIIMHCKIX METOa Koje
je KOpUCTHO 3a IpoydyaBame edekaTa HCIUTHBAHUX jeNbelha Ha henmjcke cucreme, a cnoco0aH je u na
yBe/ie HOBE W/HIN MPWIArogu mocTojehe MeTone akTyelHOj MPOoOJIeMAaTHI U MOCTaB/FECHUM UJBEBHMA.
ITopen Tora, ca pasyMeBamEM je HMHTEPIPETHPAO pe3yiaTaTe OMOJOMIKMX TECTOBa, IITO yKasyje Ha TO Ja
KaHOUIAT UMa IIMPOKO 3HAKE M3 Pa3sHOPOAHHMX O0JAcTH, T CHOCOOHOCT 32 MHTEPIUCLHUIUIMHAPHH H
WHOBATHBAaH IPHCTYII OBOj CJI0XXEHO] IPOOIEMATHIIH.

Kanpuaat je cTyquo3HO NMPUCTYNHO aHAIU3M M 00pagu BEJIHKOI Opoja eKCHepHMMEHTAIHUX MOoAaTaka W3
Pa3IMUUTUX KOMIUIEKCHHX OHOJIONIKMX TEeCTHpama, KOjU Cy YCHENIHO CHUCTEMAaTHU30BaHH Y JIOTHYKE
uenuHe. Pe3ynaraTu McTpakuBamba Cy jaCHO M CUCTEMAaTHYHO HM3JIOKEHH U JI0OpO WIYCTPOBaHH IOMOhy
MperyieiHUX ciuka W Tabena. Y mornaBiby ,Hamm pamoBu™ m00MjeHH pe3yaTatd Cy aJeKBaTHO
NPE/CTaBJbEHH U MPOAUCKYTOBaHHU. [IperneaHocTy pe3yiTara 3Ha4ajHoO Cy JONPHHENH TpadUuKy NpUKa3u
u cucremMarnyae Tabene. Ha ocHOBY pesynraTa u AMCKYCHje N3BEICHHU CY 3aKJbYUIH KOjH Aajy OATOBOPE Ha
UJBEBE ITOCTABJEEHE Y OBOj JOKTOPCKO] JUCEPTAIH]H.

IX KOHAYHA OHEHA JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:

EKCIUTMIMTHO HABECTH J1a JIM J¥CepTalHja jecTe WM HUje HallMCcaHa y CKIaay ca HaBeICHUM
00pasnoxkembeM, Kao U J1a JIM OHa CaJp KU WM He CaJIp)K cBe OUTHE eneMeHTe. JlaT jacHe, Ipelu3He U
KOHIIM3HE OJITOBOpE Ha 3. u 4. nuTame:




1. Jla 1mu je aucepranmja HamyucaHa y CKIaay ca 00pasoKemheM HaBeIeHIM Yy IIPHjaBU TeMe

Ja - Komucuja ouemyje 1a je oBa 10KTOpcKa qucepranuja ypahena y ckiaaay ca o0pasinoskemuMa
HaBeJeHUM y IPHjaBU TeMe.

2. Ja nn mucepranuja caapixu cBe OUTHE €IeMEHTE

Jda — Jlucepranmja caap:kM cBe OMTHe ejleMeHTe - JAedHHHCaEke TeMe HCTPAaKHBamba, MperJies
nocrojehux HcTpakMBama, JeTabaH NMPHKA3 eKCNEePHMEHTAJIHHX MeT0Ja W TeXHHKA, jacaH H
nperJeiaH NPUKa3 100MjeHNX pe3yJITaTa i BbIUX0BY JHCKYCH]Y, CIHCAK JHUTepaType U 3aK/by4aK.

3. [o yemy je aucepTanja OpUrHHAIAH JOIPHHOC HAYIIH

Ha ocHOBY KOMIUIETHOT yBUIa y JOKTOPCKY IAMCEPTALHjy, NOCTABJbEHE INJbEBE UCTPAKUBAIHA, MPEriieaa
JUTepaType, 100MjeHNX U IPOJUCKYTOBAHUX pe3yliTaTa U M3BEJCHUX 3akJbydaka, Komucuja 3akipydyje aa
OBa JIOKTOpPCKa JHCepTalija UMa CBE €JIEMEHTEC OPUTHMHAIHOI HAay4HOT pajia, KOjU KapaKTepHIle BHCOK
CTCIICH MHTCPAUCHUITIIMHAPHOCTH.

Y OKBUpY OBE JOKTOPCKE [UCEpPTAlMje WCIUTaH j¢ OWOMEIWIIMHCKU MOTCHIMjad OJadpaHux
MOJU(UKOBAaHMX CTepOUAa, KOjU Cy Yy TMpeIMMHHApHUM HUCTpaXKMBambMMa IOKAa3alM 3Ha4ajaH
antunponudpepatuBHu  edekar Ha henuje kannepa. [locebaH aompwHOC OBe JUCEpTaldje je Y
cBeOOyXBaTHOM NpHcTyIly. Hanme, 1o npBu HyT cy jeAM-CHa KOja MPEICTaBibajy IMOTESHINjaIHE JEKOBE
WCTINTAHA Ca BWIIE PA3IMYMTHX acrekata n Meroxa. [loOWjeHH pe3ynTaTH NpPYKHIH Cy YBUA y YTHIQ]
onabpanux 17o-nukonuHckux, 17(E)-nuxonuHunuaeHckux #u J[-ceko AMHUTPUIHHUX CTEpoHza Ha
TYMOpCKE ¥ 3/ipaBe hesjcke JIuHMje, NCIMTHBAbEM HBUXOBOT: iN Vitro anTHnponudepaTHBHOT epeKTa Ha
hemujckuM NHHWjaMa XyMaHHX COJHIHUX TyMOpa, TIpPOMEHa Yy IUCTpuOynHju henmjckor mnwmKIyca,
alloNTOTCKOT TMOTEHNHWjajla Ha henmujaMa TPOCTPYKO HETaTHBHOT — aJICHOKApPIMHOMA  JIOjKE u
TEHOTOKCHYHOCTH OBHX jEIUIbEHbA.

YnoTpeboM caBpeMEHHX HMHCTPYMEHTaHHUX MeToJa INpuiarohjeHnx u MoaupuKoBaHMX 3a TpenBuleHa
UCTpaXXMBama, J00UjEeHN Cy HAyYHH pe3yiTaTH, M3 KOjux je Omino moryhe M3BeCTH NOy3/laHe W BaJIUJIHE
3akJby4Ke. Mako mpousanuii u3 MHOrOOPOjHUX MCTPaKMBamba, PEe3yJTaTH Te3e Cy MPEICTaB/beHH jacHO U
rpynucaHu y Jioruuke LenuHe. Tpeba uctahu aa cy MCTpakuBarma OBE JIOKTOPCKE Te3€ y CarjiaCHOCTH ca
CaBpEMEHHM TpPEHIOBHMa KOjU HMMajy 3a IiJb MpPOHANAXKEHEe HOBHX €()UKACHUX U CEJIEKTUBHHX
AQHTUTYMOPCKHUX JIEKOBa Ca MaJldM T€HOTOKCHMYHMM Tocienuiama. To je HApOYMTO BAXKHO y JaHAIIE
BpeMe, KaJia y CBETY H Y Halllo] 3¢MJBH ITOCTOJH BETUKH Op0j 000JIETHX 01 MAIUTHUX OOJIECTH, U Tepamuja
4YeCcTO HHje aJIeKBAaTHA, OJHOCHO, OCHM JIeJIOBaka Ha TKHBO TyMOpa, TepaneyTHLH Jelyjy W Ha 3IpaBa
TKUBa, YMAME MOJAPHBAjy ONIUTE 3ApaBjbe mNauujeHTa. CTEpOMAHM CY CHIOTeHH MOJICKYJIH JbYICKOT
opranu3ma. Moan(pHKOBamkEeM CTPYKTYpe CTEPOMAHUX MOJIEKYJia MEHhajy e M BHX0Ba (PU3UUKO-XEMHUjCKa
CBOjCTBa, I1a TUME M yTHIA] HA OHoJIoIIKe cucTeMe. Yak U Malie MpOMEHe Y CTPYKTYPH MOTY Jia IOBEIY 110
3HaYajHUX TpOMeHa OwosomKkor oarosopa. Crora je o7 HAPOYHTO BEJIMKOT 3HAYaja CTyadja KOjOM Ce
KOpeJIUpajy CTPYKTYpe UCIIMTUBAHUX jEANbCHA U BUX0Be (hapMaKooKke akTHBHOCTH. CBe0OYXBaTHOCTH
HUCTpaXWBamka JONPUHOCH W OTMIIUPHA TE€HOTOKCHKONOMKA cTyauja. O akTyelHOCTH MpodiieMaTHke,
KBAJIUTETY U OPUTHHAITHOCTH OBUX UCTPaXMBamka jaCHO TOBOpPE J1Ba 00jaBJhbeHA paia kateropuje M21.

4, Henocrany aucepranuje u \UXOB YTHIIA] HA PE3YATAT UCTPAKUBAHA

[To Munbemy Komucuje oBa ToKTOpCKa AucepTaliija HeMa 3HadajHUjUX HEeZOCTaTaKa, IIOCTaBIbEHU
LUJBEBH Cy y MOTITYHOCTH HCITYEHCHU.




X HPEJJIOT:

Ha ocHOBYy yKkymHe omeHe JOKTOpCKe aucepranuje kKaHaugara JlumMuTpa JakumoBa IoJ Ha3UBOM
,YTHIA] MOIU(PUKOBAHUX CTEPOMIHHMX jeAHIberba HA heJHMjcKkM HUKIYC, MHAYKLIHjY anmonTo3e
HACTaHAK reHeTcKHX omTehema y xymanum Tymopckum heamjama“, Komrcuja mo3suTuBHO Onewyje
MIPETXOJHO HaBEJCHY AucepTanujy u npeanaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy [IpuponHo-MaTemaTHakor
¢axynrera, YHusep3urera y HoBom Cany 1a mpuxBaTu NO3MTHBHY OLIEHY U 0100pH KaHAUIATY /1a

JOKTOPCKY JHCEePTALHMjYy jaBHO OpaHM.

Y Hosom Cany, 10.08.2016.

YJAHOBU KOMHCHUJE

ap Ceernana Tpusuh, npodecop y nensuju,
[puponHo-mMaTemaTnuku paxynrer, YHuep3urer y Hosom Cany,
Mpe/ICeTHIK

np Cy3ana JoBanosuh-IllanTta, Banpennau npodecop,
[pupogno-maremarnuku akynrer, Yausep3urer y Hosom Cany,
MEHTOp

1p Mapwuja Cakau, pegoBHu mipogecop,
[pupogno-maremarnuku akynrer, Yausep3uter y HoBom Cany,
JIaH

np Becna Kojuh, Hayunu capagauk,
WHcrutyt 3a onkonorujy Bojoaune, MenuuuHcku Gaxynrer,
Yuusep3utet y HoBom Cany, unaH

np Cnasuna Kuexesuh-Ymiaj, penoBau npodgecop,
WHcruryt 3a onkonorujy Bojsoaune, MenuunHekn Gakynrer,
Vuusepsuter y Hosom Cany, unan
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