YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AL 6.

MEJUIUHCKU ®AKYJTET

MN3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

HogAIIM O KOMHUCHUJIHN

JatyMm u oprat Koju je UMEHOBaO KOMHUCH]Y

11.09.2017. ronune, HacraBHo-Hay4yHo Behe Meaumunckor ¢akyntera Y HuBep3uteTa y HoBom
Cany

CactaB kOMHCHje ca HAa3HAKOM HMEHa M ITIPe3WMEHa CBaKOT WiaHa, 3Bama, Ha3WUBa YKe
Hay4HEe 00JIaCTH 32 KOjy je n3abpaH y 3Bame, [aTyMa u300pa y 3Bame M Ha3uB (QakyiTeTa,
yCTaHOBE y K0jOj j€ WIaH KOMHUCH]E 3allOCIIeH:

1. TIpod. np Momup Mukos, peoBHU npodecop, PapMakoIoryja ca TOKCHKOJIOTH]OM,
05.07.1999., Menunuucku ¢axynret YHusepsutera y Hosom Cany

2. Jou. ap Ceeraana I'osiouopoun-Kon, nonent, @apmanuja, 15.07.2013., MeaunuHacku
¢axynrer YHuBep3urera y HoBom Cany

3. Mpod. ap Cunsa dodpuh, penosru npodecop, Papmaxonornuja ca TOKCHKOIOTH)OM,
22.11.2007., Menuumucku dakynrer BojHoMeTMIIMHCKe akajieMuje Y HUBEp3UTETa O/I0paHe

y beorpany
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IHOJAIIM O KAHANJATY

Nwme, nme jenHor poautesba, npesume: Hebojma (Munusoj) [TaBnosuh
Jarym pohema, ommtuHa, apxasa: 19.10.1985., Cyboruna, Cpbuja

HasuB Qakynrtera, Ha3UB CTYIH]jCKOT MpOrpamMa AWIUIOMCKHX aKaJeMCKUX CTyAdja — MacTep
Y CTEUEHHU CTPYYHH HA3WB:

Menmunmackr pakynrer YHuBep3uteta y HoBom Cany, ocHOBHE cTyauje Gapmarnmyje,
JUIUIOMHpaHy (apmareyr
[ojMHa yrnuca Ha JOKTOPCKE CTY/AUje M Ha3UB CTY/IMjCKOT IIPOrpama JOKTOPCKHX CTy/Hja:

2010., TIOKTOpCKe aKkaJeMCKe CTyIHje KITMHIIKE METUIINHE

HazuB ¢axynrera, Ha3uB MarucTapcke Te3e, HaydHa objacT U Jatym onOpane: /

Hayuna o6macT U3 Koje je CTeUeHO aKaJeMCKO 3Bambe MarucTpa Hayka: /

I

HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:
VYiora )Ky4HHUX KHCEIHHA Yy €IUT€HEeTCKO] PEeryIaliji OKCHAATHBHOT CTPeca U aronTo3e Yy
HOpPMaJIHUM M ManureauM henmjama

v

MNPEIVIEJ] TOKTOPCKE JJMCEPTAIINMJE:

Jloktopcka aucepranuja kanauaara HeGojmre [TaBmoBuha je HamucaHa CHCTEMAaTHYHO, jaCHUM U
pasymibuBUM cTHIIOM Ha 204 crpanuie. CaapKu CBE HEOMXOJHE JEIOBEe HAYYHOT paja KOju cy
OpraHW30BaHM y 7 TOTJaBJba: YBOJ, paJiHE XWIOTE€3¢ W IUJLCBH HCTPKUBAha, MATEpHjal U




MeTOZIe, pe3yJTaTH, JAUCKYCHja, 3aKjbydak W JuTepatypa. Jucepraumja caapxu 10 cmuka, 73
rpaduxona u 48 tabena. Jluteparypa ca 298 pedepeniu y cknany je ca Baxehum mpaBuianmMa 3a
muTHpame. Ha nouerky mokropcke aucepranyje Jara je KJbydHa JOKyMEHTalllja ca M3BOJOM Ha
CPIICKOM W €HTJIECKOM jE3HKY.

\4 BPEJHOBAIGE HOJEJUHUX JEJOBA TOKTOPCKE JUCEPTALUJE:

HacaoB m0KTOpCcKe HOUCEepTaldje je jacHO W Tpenu3Ho (OpMyNHCaH, y CKIQAy ca caapikajeM
UCTPAXKHBAbA.

[Tornassbe YBOJ je HAmMCaHO CHCTEMAaTHYHO ca JAETa/bHUM IIPEIVIEIOM CaBPEMEHHX Ca3Hama o
M3y4aBaHoOj MpoOJIeMaTUIH. Y YBOIY AOKTOPCKE JHCEpTaIyje KaHIUAaT Hajupe /laje OCHOBHE MOJIATKe
0 CTPYKTYPHUM KapaKTepPHCTHKAMA XXYIHUX KHCEINHA, BUX0BOj (DH3MOTIOTH]H, PEIENTOPIMA 3a KOje ce
BeXY U NenMjcKuM CHUTHAJIHUM MYTeBUMa y KoOje Ccy ykibydeHe. HakoH Tora, Jar je AeTajbaH MpHKa3
MOJEKyJTapHHUX IATOTEHETCKUX MEXaHM3aMa XoJiecTase, HH(pIaMaTopHe OOIECTH IpeBa M KapIIHOMA
KOJIOHA, a aHAaJTM3MpPaHa jé M YKJbYYEHOCT PEIENTOpa 3a Xy4He KHUCEIHHE Yy CUTHAJHE IyTeBe KOju
JONpPHHOCE pa3BOjy OBHX CTama. Ha Kpajy yBona, ayTop ce OcBplie Ha EIMI'€HETCKE acIeKTe
KaHIIEpOTeHe3¢ M yJIOTy MHXMOWTOpa XHCTOH JlealleTHias3a y Tepanuju MaJuTHUX OOJecTH, Kao W Ha
notpely 3a yHampehemeM TepalmjCcKuX CTpaTeTuja Koje caipike eNUTEeHETCKe aHTHTYMOpPCKE JIEKOBE,
HApOYMUTO KOJ COMMIHHUX TyMOpa KOjH IOKa3yjy BHCOK CTEIEH PEe3UCTEHIMje IpeMa OBUM JIEKOBHMA.
JlutepaTypHH TIperiie]] Y OKBUPY yBOJA j€ aKTyeNIaH U OTICEKaH.

Komucuja cmatpa ma yBoA mpyka caBpeMEH M CBeoOyXBaTaH IpHKa3 IpoOIeMaTHKE KOjoM ce
UCTpaXuBame 0aBW. YKa3aHO je HAa YOUCHH NpOOIEeM M Ha JeTajbeé KOjH jOII HUCY pa3jallmbeHu.
JedunncaHo je moapydje UCTpakuBamba U MPEIM3HO CY 00jallllbCHU Pa3iio3n HCTPAKUBAA.

VY mnornaiby PagHe Xumore3e W IU/beBH HMCTPAKMBAMA jacHO Cy Je(UHMCAHM OCHOBHHU 3aJal
UCTpaKMBamkba M OMOryhyjy JOHOIICHE KOHKPETHHX 3aK/bydaka. Y CKJIagy ca IIOCTaBKOM
EKCIIEPMMEHTAJIHOT JIeJia JIOKTOpaTa Jia e JeTajbHO YTBpAE (QyHKIHMje KyUHNX KUCEIMHA Y i1 Vitro W in
Vivo CHCTEMHMa, OCHOBHH ITHJECBH HCTPaKMBama Cy OWIIM J]a ce MCIHTA YTHIAj KYYHUX KHACCIHMHA Ha
HOKa3aTesbe OKCHAATHBHOT CTpeca M AHTHOKCHIATHBHE OnOpaHe, Kao M Ha CEKCIPECHjy Te€Ha KOjH
KOJUpajy CHHTE3y HPOTeHHAa YKJbYUCHHX y Mpolece HH(IaMaIuje, armonTo3e M aHTHOKCHIATHBHE
3aIITUTE Y jeTpU U MHTECTHHYMY IalloBa KOJ KOjHX je M3a3BaHa xoiectasa. Ilopes Tora, nub pana je
0Wo na ce WCIWTA YTHIA] KYYHHX KHCEIMHA Ha AHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT CIHTEHTCKOI arcHca
BopuHocTata y HT-29 henmjckoj NMHMjU XyMaHOT aJeHOKapLWHOMa KOJIOHA, Kao M Ha Tpolece
aronTo3e ¥ OKCHAATUBHOI cTpeca y hesmjama Ko-TpeTUpaHUM BOPHHOCTATOM M XKYYHHM KHCEIIMHAMa.
XwumoTeze cy jacHO (opMynaHCaHE y ONHOCY Ha IOCTaBJbCHE IMJBEBE HCTPAXKUBAMKA, JIOTHYHE H
3aCHOBAHE Ha J00pPO apryMEHTOBaHUM OCHOBaMa.

Komncuja cmarpa ga Ccy IIUBEBH HCTpakuMBamka jaCHO W MPENH3HO Ae(QHUHUCAHH, a XHIIOTE3e
NIOCTAaBJRCHE aJICKBAaTHO Y OJHOCY Ha I[IUbEBE HCTPaKMBama, T€ y IOTIYHOCTH yckiaheHu ca
(hopmynanyjama HaBeIEHUM Yy MIPHUjaBU TeME TOKTOPCKE AUCEpTaIIHje.

Marepujaan u MeToje OATOBapajy HPUHIUIKAMA METOJIOJIOTHje HAYYHO-HCTPAXXUBAUKOT pPaja H
OpUHIHUIIMa To0pe 1abopaTopujcke mpakce. MeToJoNoryja je jacHO M MPEeUr3HO ONHCaHa y pajny.
HcrpaxuBame je U3BEJCHO Ha 3aBOIY 3a (hapMaKOJIOTH]jy, TOKCUKOJIOTH]Y U KIMHHYKY (HapMaKoIOTHjy
Menumuackor dakyntera y HoBom Cany, 3aBony 3a ¢dapmanujy Memumuackor dakyntera y HoBom
Cany u y JlabopaTopHju 3a eKCIiepUMEHTaIHY OHKoJorHjy MHcTuTyTa 3a OHKOnorujy BojBonmune, y
neprony o gedpyapa 2013. roxune 1o centemOpa 2015. ronune. ExcriepuMeHTaIHH [1€0 je TOAEIbeH Y
JIBa Jlefla y NWJbY UCIIHTHBama (hapMaKoJIOMKHUX edekara IMpUMEHe KYyUHHX KHCeNHUHA y in Vivo | in
vitro cuctemuma. Hajnpe cy ucnutanu eeKTu MOTyCHHTETCKE JKy4HEe KHCENIMHE 12-MOHOKETOXOIHE
KUCENHMHe, y mnopelhermy ca YPCOJACOKCHXONHOM W XCHOJCOKCHUXOJIHOM KHCEIHHOM, Ha MOJEIy
MHTpaxenaTHdHe XoJiecTa3e KOoJ J1abopaTOpHjCKUX MamoBa coja Wistar, a 3aTUM Cy MCHHTaHE in Vitro
e(peKTH MCTHX XKyYHHX KHCCIMHA Ha NelnjcKoj JIMHUjU XyMaHoT aicHoKapirHoMa kojoHna HT-29. Ceu
OrJIeny Ha >KMBOTHI-AMA Cy BPIIEHH Yy CKJIagy ca 3aKOHOM O JOOPOOWTH OTJICIHHX JKHBOTHIA H
nmupextuBama Esporicke Yauje (2010/63/EU) u 3a BUxoBo n3Boheme je mobujena carmacHocT Etnuke
KOMHCHj€ 3a 3aIITUTy JOOpPOOUTH OINIeIHHX XHBOTHEa YHHBep3utera y Hoom Canmy. Y in vitro
omenuMa je Hajmpe momohy MTT Ttecra ucnuTaH yTuIaj oJaOpaHMX >KYYHHX KHCEIMHA Ha
IIUTOTOKCHYHOCT €IHT'€HETCKOI aHTHTYMOPCKOT JIeKa BOpHHOcTata. VICIHTaH je W HHMBO eKCIpecHje




TeHa YKJBYYEHHX Y TIPOIECE aronTo3¢, AHTHOKCHAATHBHE 3allITHTe W WH(IaManuje y jeTpu u
WHTECTUHYMY €KCTIIEPHMEHTAIHHUX >KUBOTHIbA Ca MHIYKOBAaHOM XojecTazoM, kao u 'y HT-29 henmjama
KapruHoMa kosiona, npumenoM qRT-PCR metoze. Takohe, y in vitro u in vivo cuctemuma oapeleHa je
U aKTHBHOCT AHTHOKCHAATHBHUX CH3MMa OWOXEMHjCKUM KHHETHYKHM CIEKTPO(OTOMETPH|CKAM
MeToamMa.

Komucuja cMarpa na cy mpuMemeHe METOAe HCTPaKMBamba ONMCAHE jaCHO U JICTA/bHO YUME CE y
HOTIIyHOCTH oMoryhaBa IIOHAaBJBMBOCT €KCIepUMeHaTa. l3abpaHe Merone craTuCTHUKEe oOpane
HOofaTaKa y MOTIYHOCTH Cy aJeKBaTHE M IMIPUMEPEHE UCTPaXnBaukoM 3anaTky. Komucnja cmatpa na je
n300p kopumheHUx MeToja HCIUTHBAaka aJiekBaTaH mto 00e30elyje nodujame Noy3aaHuX pe3ynraTa y
CKJIaJly ca MOCTaBJbeHUM IIMJLEBUMA JHCEpTaIIHje.

Pe3ysraTn ucnuTuBama cy yBepJbHBO, NIPErIEIHO U CTPYYHO NpHKa3aHu TabesnapHO u rpaduuku. CBu
tabenapHu W rpaduukyd TpuKa3u mpaheHd cy jacHUM TEKCTyaJHHM TymademHuMma. PesynraTu cy
HOJEJbEHN Yy BHIIE IeNWHA 300r pa3syMJbHMBOCTH M JaCHO [EMOHCTPHPAjy HPETXOJHO TEKCTYalIHO
o0jamrmeHe eneMenTe. Pesynratu npousiase U3 NpUMEEHEHE METOI0NOTHje Y3 Kopuntheme aeKBaTHUX
CTaTHCTHYKHX MeTona. JloOMjeHn pe3ynTaTH y OKBHpPY OBE AWCEpTAalHje Aajy OpPUTHHAIAH JAOIPHHOC
pasyMeBamy yTHIaja KYUYHHX KHCEJIHMHA Ha PETylalyjy Mmpoleca amonTo3e M OKCHIATUBHOT CTpeca y
MHTECTHUHYMY eKCIIEPUMCHTAHAX JKHBOTHEA W y KYyITypH henmdja KapIuHOMa KOJIOHA, Kao U
YKJbYUCHOCTH €MUTCHETCKUX MEXaHI3aMa Y OCTBApHBAY JI€jCTaBa HCIIMTHBAHNX KYIHUX KHCEIMHA.

Komucuja cmarpa ma cy pe3ynTaTH y OBOj AHCEpTalldju MPHKA3aHH Ha CHCTEMaTH4aH M IperyiefaH
HauuH, JOTHYHUM PELOCIIEAOM U J1a Cy CB€OOYXBAaTHH U jaCHU 3a HHTEPIpETaLH]jy.

duckycuja je cBeoOyxBaTHa M jacHO HamucaHa, O0jeKTHBHO aHAIM3Mpa MNpUKa3zaHe pe3yirare, Mo
penocieny Koju je JIOTH4aH, Tako Ja IPEeACTaB/ba XapMOHUYHY IeJInHy. KaHauaaT apryMeHTOBaHO U
KPUTHYKH QHAIM3MpA pe3ylTaTe HCTPaKMBamba M KOMIApHpa WX ca pPEJICBAaHTHUM HaBOJMMA M3
auteparype. JlureparypHu nojaum cy ajeKBaTHO oJaOpaHH, aKTyeJHH W PEJICBAHTHU 3a H3BOheme
BATM/IHUX 3aKJby4aKa W3 NMpoydaBaHe nmpobiemMatuke. KomMeHTapy u Tymauema pesynrara cy JIOTHIHH.
Juckycuja nobujeHux pe3yiraTa je UCLpIIHA, HAYYHO yTeMeJbeHa, Te yKa3yje Ha 3aBHIHO MTO3HABAHE
IpoyuaBaHe NMPoOIeMaTUKe y3 KPUTUUKU OCBPT y OJHOCY Ha aKTYeJIHY JIUTEPaTypy.

Komucuja cmatpa aa je auckycuja JoOMjeHUX pe3ynTaTa UCIPIHA, IPABUIHO U KPUTHUKH TOCTaBJ/bEHA
n yBepspuBa. IIpenm3HO Cy HCTaKHyTe CIMYHOCTH U pasiamke wu3Mmely pesynrata nobujeHHX y
JUCepTallUju U pe3ylTara u3 JIUTepaType.

VY nornaspy 3akiby4ak, Ha OCHOBY JOOHMjE€HHX pe3yNTaTa U AUCKYCHje U3BEACHH Cy jaCHH U KOHIIU3HH,
Hay4YHO 3aCHOBAaHU U MOY3/IaHH 3aKJbYYIIH.

Komucuja cmaTtpa f1a 3akibydny Ipou3ia3e U3 IOCTaBJbEHHX LUJbEBA, NMPUMEHEHE METOIO0JOTHje U
pe3yaTaTa UCTPaXKUBamba.

Iornase Jlureparypa canpxu cnucak 298 nauTepaTypHUX HaBoJa LUTHpaHa 1o BaHkyBepckum
OpaBHIMMa Ha TIPONMCaH HauwH. M300p pedepeHIH je akTyeldaH M IPUMEpPEH TeMaTHUIM Koja je
IpeMET OBe JHCepTaluje.

Komucuja no3suTuBHo onemyje cBe Je10Be JOKTOPCKe AUcepTanmje.

VI CIIMCAK HAYYHHUX U CTPYUYHHUX PALJOBA KOJH CY OBJAB/bEHHU NJIN
IMPUXBAREHU 3A OBJAB/bBUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAKUBAIbA Y
OKBUPY PAJIA HA TOKTOPCKOJ JUCEPTALIUIN
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Vi

3AK/bYUYIIN OJTHOCHO PE3YJITATH HCTPAXKHUBAIbA

Hakon CIIPOBCJICHUX HCIIMTUBAaba U aHAJIN3C ,Z[061/Ij CHUX pe3yJiTaTa, MOT'y CC JOHCTHU caeachu 3aKJby4lln:

XunpodunHa xy4ura kucennHa Y/IX BCHospaBa aHTHAIONTOTCKA €(eKaT y jeTpU U HHTECTHHYMY
eKCIIEpUMEHTAJHNX KUBOTHIGA Ca MHAYKOBAHOM HHTPAXEMaTHYHOM XOJIECTa30M, KOjH OCTBapyje
CMamemkeM OJIHOCA eKcripecuje Bax u Bcl2 reHa, ka0 M CMamelHEM EKCIpecHje TeHa 3a TYMOp
cympecop p53.

[MomycunTtercka xyuHa kucennna MKX y nosu on 4 mg/kg ucnosbaBa aHTHANIONTOTCKH edekar y
jeTpu eKCIepUMEHTAHNX JKUBOTHEGA €A MHIYKOBAHOM MHTPAXeNaTUYHOM XOJECTa30M, OJJHOCHO
ClIpedyaBa MUTOXOHJPHjaJIHH IIyT aKTHBallje alloNTO3€ y jeTPU CMABCHEM OJHOCA EKCIIpecuje
Bax n Bcl2 rena.

VYAX u MKX y mo3u ox 4 mg/kg 3HauajHO MOAynHpajy €KCIpecHjy TeHa YKJbYYeHHX Y
AQHTHOKCHJIATHBHY 3aIITHTY y JeTpH W WMHTCCTHHYMY CKCICPHMCHTAIHIX >KHBOTHIA Ca
MHIYKOBAaHOM HMHTPAaXENaTHYHOM XOJECTa30M Ka HHBOY EKCIpecHje KOJ 3[paBUX, HETPETUPAHUX
KUBOTUHA.

YIX u MKX y obe mpuMemeHe 03e¢ 3Ha4ajHO MOIYJIHPAjy aKTUBHOCT AHTHOKCHIATUBHHX
€H3MMa Yy jeTpM U HUHTECTUHYMY €KCIEpUMEHTAlIHUX JKUBOTUEHA Ca HMHAYKOBaHOM
MHTPaXENaTHYHOM X0JICCTa30M Ka HHUBOY aKTHBHOCTH KOJI 3APABHX, HETPETUPAHHUX KUBOTHIHA.
YIAX nu MKX y nmo3u ox 4 mg/kg wucmospaBajy aHTHHH(IAMATOPHO HAEJjCTBO y jeTpH U
UHTECTUHYMY EKCIIEPUMEHTATHUX >XHBOTHUHA Ca HMHIYKOBAHOM MHTPAXENaTUYHOM XOJECTa30M
CMamkeHEeM eKCIIpecHje TeHa 3a MponH(uaMaTopHu TparckpunnuoHu ¢Gakrop NF-kB, nox XX n
MKX vy no3u ox 20 mg/kg nucrnospaBajy CynpoTaH edekaT noAaTHHM moBehameM ekcrpecuje reHa
3a NF-xB, y oHOCY Ha HETpETHPAHE )KUBOTUIE €A XOJIECTA30M.

YJX ucnospaBa aHTHHH(GIIAMATOPHO [IEjCTBO M CMAmBEHEM eKCIpecHje TeHa 3a HHIYLHMOWIHY
azor okcun cuHTetady (INOS) y jeTpH eKCIepUMEHTalHUX JKUBOTHHA Ca WHIYKOBAaHOM
HMHTPaXeNaTHIHOM XOJIECTa30M.

XX u MKX y no3u ox 20 mg/kg 3HauajHO noBehaBajy eKCIpecujy TeHa 3a HyKJIeapHe peLienTope
FXR u SHP y jerpu W HHTECTHHYMY EKCIICPUMEHTAJHUX >KMBOTHHA Ca WHIYKOBAHOM
MHTPaXemaTUYHOM XOJIECTa30M, IITO YKa3yje Ja OBe Ky4UHEe KUCEeTHHe Mory 1a aktuBupajy FXR.
JKydHe KucennHe NCTIOJbaBajy pasaHduTe eeKTe MpeMa eKCIPECHjU TeHa 3a XUCTOH JealleTHIIa3e
HDAC1 n HDAC2, a yrBpleHa je i TKUBHA CIIeIA(IIHOCT KOJ] eKCIIEPHIMEHTATHHX KUBOTHA Ca
WHIYKOBaHOM MHTpaxemaTUYHOM xojectazoM. JeauHo YIX 3HauajHO cMamyje eKCIpecHjy reHa
3a 00a UCIIUTHBAHA CH3UMA U y jeTPH H UHTCCTUHYMY.

IomycunteTrckn kero fepuBaT KyduHHX kucenmHa MKX wucnoseaBa 3HAa4ajHO Mamy
MUTOTOKCUYHOCT y ojiHocy Ha XJIX u Hemto Behy nuroTokcnuHOCT y ogHOCcy Ha Y JIX npema HT -
29 henujckoj TMHAJN ageHOKaPIITHOMA KOJIOHA.

ErmreHerckn areHc BOPHHOCTAT HCIOJhaBa CHHEPTUCTHYKO IUTOTOKCHYHO MEJCTBO Ca CBE TPH
WCITUTHBAHE JXy4HEe KHCEIHHE, Ka0 M Ca IIUTOTOKCHYHHM JIEKOM JOKCOPYOWIIMHOM, ajlil M ca
HETOKCHYHHUM aHTHOKCHIAHCHMA N-alleTHII IUCTENHOM U 0-TOKO(EepPOTIOM.

BopuHocTaT 3Ha4yajHO CMamwyje aHTHOKcuuaTuBHU Kamauuter HT-29 henuja anenoxaprmHoMa
KOJIOHA CMamemeM ekcrpecuje NRF2 reHa W CIEICTBCHHM CMamelBEeM CKCIpecHje TeHa 3a
aHTHOKcHIaTuBHe eH3uMe. XX nomatHo cmamyje ekcmpecujy NRF2 rtena, gok MKX
no0oJbpIIaBa aHTHOKCHIATHBHU Kananuter HT-29 henunja mosehamem ekcrpecuje NRF2 TeHa Ka
BPEIHOCTHMA EKCIpecHje y HeTpeTupannM henmjama.

XKyune xucenuHe y KOMOMHALMjM ca ENMI€HETCKUM JIEKOM BOPHHOCTATOM HE HCIIOJbaBajy
3HaUajaH YTWIA] HAa AaKTUBHOCT aHTHOKcHAaTHBHUMX eH3uma y HT-29 hemmjckoj muaMju
a/IeHOKapIIMHOMA KOJIOHA.

BopuHocTaT ucmosbaBa MpoamonToTcku W aHTunponudepatuBau edekar y HT-29 henumjama
KaplIrHOMAa KOJIOHA, KOjU Cy joII M3pakeHHju y komOuHanuju ca MKX, ¢ 063upom na nonasu a0
3HauyajHOr moBehama onxHoca excrpecuje BAX u BCL2 reHa M cMamema eKCIpecHje TeHa 3a
Mapkep nponudepanyje nukianH D1.

CBe TpH WCIHUTHBAaHE JKy4YHE KHCEIMHE HETaTMBHO pEryNHIIy eKCIpecHjy TeHa 3a
nponHpramaTopan u aHTHAanonTtorcku ¢akrop NF-«B y HT-29 hemmjama ameHOKaprmHOMa




KOJIOHA.

e MKX 3nauajno moBehaBa ekcmpecwjy reHa 3a FXR uw SHP y HT-29 henujckoj nuHHju
aJIcHOKapIIMHOMa KoJIoHa, mTOo ykasyje ma MKX moxe nma axtmBupa FXR pemenrop y oBuM
MayuriuMm henujama.

e CBe TpW HCIHMTHBAaHE JXy4HE KHCCIMHE 3HAYajHO CMamyjy CKCIPEecHjy TeHa 3a XHCTOH
nearerunaze HDAC1 uw HDAC2 y HT-29 hennjama xaprHOMa KOJIOHA, IITO yKasyje Ha KyJIHE
KHCEJIMHE JIE0 CBOjUX edeKaTa 0CTBAPY]y NUTCHETCKIM MEXaHHU3MHUMA.

PesyntaTu paga yka3syjy na 6u ce, nopen xuapouiHe npupoaHe xKy4yHe kucenanne Y JIX, momycuHTeTcKu
keto mepuBaT MKX MoOrao KOpHCTHTH y XEMONPEBEHIHMH KapIMHOMA KOJOHA y HUCKHM J[03aMa, C
o03upoM Ha yTBpheHe edexTe y MOIyJalHju eKCIpecHje IeHa YKJbYYEeHHX Y Mpolece aronTose,
OKCHJATHBHOT cTpeca u uHdaamanuje. Takole, noka3aH je cHHEPrUCTHUKK edeKar )KyIHUX KHCEIHHA ca
CTMIMTEHETCKIM AHTUTYMOPCKMM arcHCOM BOPHHOCTAaTOM, INTO OTBapa MOryhHOCT KOMOWHOBaHE
(apmaKkoIonIKe CTpaTeruje y TepalHWju COJMAHUX TyMopa, Koju y HajBeheM mpomeHTy moOKasyjy
PE3UCTEHIM]y TpeMa caMoM BopHHOCTaTy. OBa CTyauWja je YTBpAMIA YTHLA] KyYHHX KHCEIMHA HA
excripecnjy reHa 3a HDAC, a caBpeMeHa ca3Hama O YJO3M JKyYHHX KHCEIHHA Y ENUTeHETCKO]
perynanuju henujckux mporneca cy Ha HUCKOM HHBOY. CTora, pesynTraTH OBe AHCEpTaLlije MpyXkajy H
J0Opy OCHOBY 3a Jajba WCIIMTHBAaba y IOIJIEAY YTHIAja JKYyYHMX KHCEIMHA Ha Jpyre XpoMaTHHCKE
Moaudukanuje win Ha Merwiaunjy JHK, umme Oum cnekrap ¢apmakonomkux ejcraBa >Ky4HHX
KHCeJIMHa OO0 MpOIHpeH y OyayhiHocTH.

VIII OHEHA HAUMHA ITPUKA3A U TYMAYEIbA PE3YJITATA HCTPAJKUBAIBA
ExcrummnyutHO HaBeCTH IO3UTUBHY WM HETaTUBHY OLEHY HAYMHA IIPUKA3a U TyMadema pe3yaTara
HUCTPa)KUBabA.

Kanmunar Hebojma IMaBmoBuh je moka3ao cucreMaTHuaH HAyYHO-HCTPaKUBAYKM IIPHCTYI AHAIN3H
BENIUKOT Opoja JoOmjeHmx pesynTarta. PesydaraTH MCTpaxuBama y OJHOCY Ha IIOCTaBJ/bEHE NHIBEBE
MPHUKA3aHU Cy CHCTEMaTH4HO, IeTaJbHO Cy 00paljeHH W KPUTHYKH NPOAUCKyTOBaHU. ['paduuku mpukazu
U Tabene NONpUHOCE MperiieqHoCTH pesynrara. [lonany nodujeHn y ToKy HcTpaxuBama oOpaheHn cy u
aHAIM3MPaHU TTOMolly a/IeKBaTHUX CTaTHCTHYKMX TecToBa. JloOMjeHM pe3yNTaTH Cy jaCHO TYMaucHHU Ha
OCHOBY HAjHOBHjUX JOCTYIHUX HAy4YHHX cCa3Hamba, Ha NPHUKIAJAH HAYMH aHAJIM3UPAHU M JIOTMYKH
TIOBE3aHNU ca JIUTEPATyPHIM HABOIMMA.

Komncuja TO3UTHBHO Onembyje HauMH IPHKa3a ¥ TyMadema pe3ynTaTa HCTPaKHBamba.

IX KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

EXcIUMIMTHO HAaBECTH Ja JIN JIFcepTanyja jecTe WK HUje HallMCcaHa y CKIIay ca HaBeICHUM
00pa3IoKemeM, Kao U /1a I OHA Ca/IPKH WIIH HE CaipXKu cBe OMTHe eneMenTe. J[aTu jacHe, mpenn3He U
KOHLIM3HE OAroBope Ha 3. ¥ 4. NUTame:

1. Ja nu je nucepTranyja HalMCaHa y CKJIaay ca 00pas3lioKemheM HaBeICHUM y TIPHjaBH TEME

JlokTopcka qucepTanyja je HanucaHa y IOTIYHOCTH Y CKIIajly ca IMPEAT0KeHUM HCIIMTHBAakbIMa
U 00pa3oKeHeM HaBeJCHHM Y IPHjaBH TEMe.

2. Jla nmn nucepTanmja caapxu cBe OUTHE €JIeMEHTE

JlokTopcKa ucepTanyja caapkKu cBe OUTHE €JIEMEHTE OPUTHHAIHOT HAYYHOT pajia Ha OCHOBY
KOjHUX OM Cce MCTpaKMBaEk-¢ MOTIIO NOHOBUTH. Paj je HanmncaH KOHIIM3HO U Pa3yMJBUBO, U PE3YJITaT
j€ caMOCTaJIHOT MCTpaKUBarkba KaHIHUIATA.

3. Io yemy je aucepTaiyja OpUTHHATAH JOIPUHOC HAYIIH

JlokTopcka mauceprandja Jaje OpHTHHANAaH HAyYHH NONpPHHOC U3 obmactu (apmaxoioruje
JKY9HUX KHCEJIMHA, IIPEBACXOJHO Ca acIleKTa MOTCHIWjalHe IPHMEHE OBHUX jeNumbema Y
XEMOIIPEBEHIMjH M TEpanuju KapLuHOMa KojioHa. IIpeMa pacHosOKMBHM IIOJalliMa OBO
UCTPaKHUBAE j& JEAMHCTBEHO M OPHIMHAJIHO y CBEOOYXBATHOM IIPHUCTYILy KOMIIAPaTHBHOT
UCIHUTHBAaka IONYCHHTETCKOT JepHBaTa >XyYHHX KHCENUHA 12-MOHOKETOXOJIHE KHCENHHE U
HOPUPOJHAX XKYYHHX KHCEINHA YPCOMCOKCHUXOTHE M XCHOJCOKCHXOJIHE KHCEIHHE Ha Ipolece
aronTo3e, OKCHAATUBHOT CTpeca M MH(IaMaluje y jeTpH U WHTECTHHYMY HPUMEHOM in Vivo
MoJIeTla HHTpaxXelaTHIHe X0JIeCTa3e KOO eKCIIePUMEHTATHNX KUBOTHIA. OCHM TOTa, HCTIMTaHU
Cy in vitro e(eKTH OBUX JKYYHHX KHCEJIMHA Ha MPOLEce alonTo3e 1 okcuaaruBHor crpeca y HT-




29 hemmjama XymaHOT ajeHOKapruHOMa KoioHa. CaBpeMeHa cCa3Hama O YIO3M >KYYHHX
KHCEJIMHA Y eMHIeHETCKO] peryianuju hemujcKux mpoleca OJ 3Hayaja 3a pa3Boj M TEpamujy
KaplIMHOMa Cy Ha HUCKOM HHBOY, a PE3yJTaTH OBE JMCEpTaluje Cy YTBPIWIN YTHI@E] XKy4HHX
KHCEJIMHA Ha eKCIIPECcHjy T'eHa 3a XUCTOH JeaneTHiase y in vivo W in vitro cuctemuma. Ilopen
TOTa, J0Ka3aH jeé CHHePTUCTUYKU e(eKaT )KyUYHHX KHCEIHHA Ca CMUTCHETCKUM aHTHTYMOPCKHM
areHcoM BOPHHOCTATOM, INTO OTBapa MoryhHocT koMOWHOBaHE (hapMaKOJIONIKE CTpaTeruje y
Tepanuju COIUIHUX TYMOpa, KOju y HajBeheM MpOIEHTY MOKa3yjy PEe3UCTCHLH]Yy IpeMa caMoM
BOpHHOCTATy. Pe3ynTaTn oBe JOKTOpPCKE qMcepTauyje Jajy OpUriHaaH Hay4HH JOIPHHOC U ca
acIieKTa Ipyxama J00pe I0JIa3He OCHOBE 3a Jajba UCIHUTHBAKAa YTUIAja XKYyYHUX KHCEIMHA HA
JIpyre XpOMaTHHCKe Moambukamuje winm Ha mpornec Mertwianumje JHK, umve Om cmexrap
(hapMaKoJIONIKUX JejcTaBa JKyYHHX KHcenmuHa y OyayhHocTm Morao na Oyme 3Had4ajHO
TPOIIHMpPEH.

Henmocranu nuceprariyje U lbbUXOB YTUIIA] HA PE3YITAT HCTPAKUBAHA

JlokTopcka mucepTanyja He caupxku GopMallHe HUTH CYIITHHCKE HEJOCTaTKe KOjH OM MOTJIN
YTHULIATU HA PE3yJITaTe HCTPAKUBAILA.
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