HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha X penosnoj cenannm HacraBHo-Hay4yHOT Beha buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y
beorpany, onpxanoj 10.09.2021. roaune, npuxsaheH je u3Bemraj MeHtopa npod. np Hamexne
Henemkouh u ap Jenene unuh o ypahenoj noxkropckoj nucepranuju Mapwuje [[. Hemosuh (pob).
CrenanoBuh), ucTpakuBaua capajgHuka Ha MHCTUTYTy 3a Oumoiomika uCTpaxuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh® - MHcTHTyTa 0N HanmumoHamHOr 3Havaja 3a PemyOnuky CpOujy, YHuUBepsutera y
beorpany, mox HacioBoM ,,YJaora HWHXHOMTOpa SIC THPO3MH-KHHA3e Yy NpPeBa3ZHJIAKeHY
ypoljeHO pe3uCTeHTHOI W MHBA3UBHOI (peHOTHNA TiIMoGaacTomMa”, u oapehena je Komucuja 3a
IperJies] U OLeHy JOKTOPCKe nucepranuje y cienehem cacrasy:

1. nmpod. np Hamexna HenesmkoBuh, pemoBHu mnpodecop buonomkor dakynrera
YHusep3urera y beorpany

2. nap Jenena /lunwuh, Bumm HayuHu capagHuk MHCTHTyTa 3a OHMOJOIIKA MCTpaKMBaHba
,Cunuia CrankoBuh® - MHCTHTYTa O HAIMOHAIHOT 3Hadaja 3a Pemybnuky Cpoujy
YuuBepsutera y beorpany

3. ap Mwmna Ilemmh, nHayunu caBeTHuk HWMHCTHTYTa 3a OHOJOIIKA MCTPaXKHBamba
,Cuaumra CtankoBuh® - MHCTUTYTa 011 HallMOHATHOT 3Ha4vaja 3a Pemyonuky Cpoujy
VYHusep3urera y beorpany

4. np Anexcannpa /luBam PankoB, BuIM HaydHH capagHUK MHCTUTYyTa 32 MOJIEKyJIapHY
TeHETUKY U TeHETUYKO WHKEHEPCTBO Y HUBep3uTeTa y beorpany

5. ap Mapuja Anuh, HaydyHu capagHuk buosomkor dakynareta YHUBEp3UTETa Y
beorpany

Kowmucwuja je mpernenana ypaheHy TOKTOPCKY AWCEPTALN]y KaHAUAATKHBE 1 Behy mognocu
cienehu

N3BEIITAJ

OnmTy noxanu 0 10KTOPCKOj TMCePTALMjH:

JlokTopcka muceptamnuja Mapuje [I. Hemosuh (pol). CremanoBuh) moa HacioBoM ,,¥YJora
MHXUONTOpPa SIC THPO3MH-KHHA3e Y NMpeBa3uja:kely ypol)eHO pe3ucTeHTHOI U MHBA3HBHOT
(eHoTnna ramodsacTomMa” je OPUTHHAIHO UCTPAXKHUBAKE U3 00JIACTH MOJIEKYJIapHE OHKOJIOTH]E,
ca (oKycoM Ha ULWJbaHy Tepanujy rnuodnacroma. ExcrepuMeHTamHH €0 OBE JOKTOPCKE
nuceprtanuje ypahen je Ha Onesbemy 3a Heypoouosornjy MHcTHTYyTa 32 OMOJIOMIKA UCTPAKUBakbA
,Cunnma CrankoBuh® - MWHcTuTyTa oOJ HamMoHamHOr 3Hadaja 3a Pemnybmuky CpOwujy,
VYHuusep3utera y beorpagy moa HemocpeaHuM pyKoOBOACTBOM Jp Jenene JluHuh, BUIIEr HaydHOT
capaJiHuKa, y3 (PMHAHCH)CKY MOJAPIIKY MMHHUCTApCTBa 3a MPOCBETY, HAYKy U TEXHOJOLIKU Pa3BOj
Penyommuke CpOuje (kaHmuIaTKWmkba je y4ecTBOBajJa Kao HCTpaXHWBad CapagHUK Ha
WHCTUTYLIMOHATTHOM TpojeKkTy eBuicHuuonu Op. 451-03-68/2020-14/200007 u 451-03-9/2021-
14/200007 u mpojexry MNN41031 ,,Maentudukanuja MOJEKyJIapHUX MapKepa 3a MPEAUKIIH]Y
IporpecHje TyMOopa, OAroBopa Ha Tepanujy u ucxoja oosectu).

JlokTopcka aucepranuja caapxu 84 crpane. IlaruHupaHu TEKCT TOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E
yuHe cinencha nornassba: YBoa (19 crpana), [lusbeBn pana (2 crpane), Marepujaa u meroae (12
crpana), Pesyararu (23 crpane), Jluckycuja (7 crpana), 3akbyunu (2 crtpane) u Jluteparypa
(19 crpana). ucepramuja caapsxu 27 cnuka (6 y nornasby YBon u 21 y nornasspy Pesynratu) u 3
Tabene y moriaBiky Pesynratu. YV mornaiby Jluteparypa je mutupanHo 243 OGubnmorpadckux
jemununa. ucepranuja caapxu u yoOudajeHe YBOAHE (HEMArMHHUpAHE) CTPaHE ca HEOMXOIHHM
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uHpopManrjama 0 JOKTOPCKO] nucepranuju: HacloBHy cTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM jEe3HKY,
Nudopmanmje 0 MeHTOpHMa M UIaHOBMMa KomHCHje, 3axBaimHuily, CakeTak Ha CpPIICKOM H
SHIJIECKOM je3uKy, Jlucty ckpahennna u Canpxaj. Ha kpajy aucepranuje cy npuioxena ciencha
nokymeHTa: buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH INTaMIaHe H
eJIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOT pajaa u M3jaBa o kopumhemy.

AHau3a T0KTOPCKe qucepTanuje:

Tema oBe MOKTOpPCKE aucepTaIlfje je U3 00JIacTh MOJIEKYJIapHE OHKOJIOTH]Ee, a y)Ka Hay4dHa
obmact je KaHueporeHesa. llpeamer ucTpaxuBama OBE IHCEpTalldje je LUJbaHa Tepanuja
rImo0IacToMa, Ipe cBera yTuiaj nHxuoutopa Cpil THpO3WH-KHHA3€ HA HHBa3HBHE KapaKTEPUCTUKE
rIIMo0JIaCTOMA U TIPEBA3UIIAKEHEC IbUXOBE YPOheHE PE3UCTEHIIN]Ee Ha TEPaIIn]y.

Y mnornaBby YBOA, KaHIUWAATKHbA KPO3 YETHPU IMOTIIOTJIABIhA J1aje CAKET Tperien
noJiaTaka M3 Hay4yHE JIMTEpaType KOjU Ce OJHOCE Ha MpOoOJIeMaTHKY JOKTOPCKE aucepranuje. Y
MIPBOM IOTIIOTJIaBJbY KaHIUAATKUIbA HAC HAjIpe YMO3Haje ca OIMIITHM OJJIMKaMa TyMopa, Kao U
mporecuMa KOjHu JIe)Ke y OCHOBU TyMoporeHese. Kpo3 Ipyro moTnoriaBjbe KaHAWJATKHbA Jaje
MIperJie/] aKTyeJIHEe Tepanuje MATUTHAX TYMOpa, Kao U MPHUKa3 HOBUX TEPaNeyTCKUX MPHUCTYIA KOjU
YKJbYUyjy LMJbAHY Tepamujy MaqurHux tymopa. [locebaH OCBpT je naT Ha THPO3MH-KMHA3E Kao
MeTe IuJbaHe Tepanuje. [IpeacTaBibeHH Cy pEJICBAaHTHH HHXHUOWTOPH THPO3WH-KHHA3a KOjH Cy
HAIIUTM TPUMEHY Y IIMJbAaHO] Tepaluju MAJMTHUX TyMOpPa W OINKCAaHa je WHTepaKklija HHXHOUTOpa
THpo3uH-kuHa3a ca ABIl Tpancmoprepuma, ykspyuyjyhu wm Il-rmuxonporewmn. Ha xpajy oBor
MOTIIOTIaBJbA, HAIJIAIICH je MoTeHuujan mHxuOunuje Cpl THPO3MH-KHWHA3E Y JIeUeHhY MAaJUTHUX
Tymopa. Hakon Tora, y TpeheM mnoTmornaBby KaHAWJATKHEbA OIHUCYje THOOJacTOME U
KapaKTEepPUCTHUKE KOje JOBOJE 0 BUXOBE MHBA3UBHOCTH U PE3UCTEHIIM]E HA aKTyeIHY Tepanujy, ca
oceproM Ha ynore Cpiu Tupo3uH-knHa3ze W ABI[ TpaHcmopTepa y HacTaHKy WHBA3UMBHOI H
pesucteHTHor ¢eHotuna. Ha kpajy, y 4eTBpTOM MOTMOIJaBJby ONMCaHAa je IMJbaHa Tepanuja
rmo0IacToMa Koja HarJjaiiaBa yrnoTpeOy MHXHOWTOpa THPO3MH-KHMHA3a, & TMOCEOHO MHXMOHWTOpa
Cp1 TUpO3UH-KHHA3€ y JIeYeHY OBOT THIIA MAIIUTHOT TyMOpa.

Ha ocHOBY npencTaB/beHHX JTUTEPATYPHUX IMO/1aTaKa, y nmoriasby LlnsbeBu nedunncan je
OCHOBHM HAyYHU IIUJb OBE JIOKTOPCKE AMCEpTaIje, a TO jé UCIUTUBAE MOTEHIMjalla MHXUOUTOpa
Cpu tuposuH-kuHaze, Si306 u meroBor mposeka Pro-Si306, Ha cMamemhe HWHBA3HMBHOCTH W
pe3ucTeHIyje Ha JexoBe henuja rimmobdmacToma.

['maBHM 1T1JB j€ TIO/IEJbEH HA cTieM(pUYHE IIUJFEBE KOJH 00yXBaTajy:

1. UcnutuBame yrtunaja maxubOuropa Cpi tupo3mH-kuHa3ze, Si306 u pro-Si306 Ha
WHBa3uBHOCT xymaHux hemujckux nunauja U87 m US7-TXR, u nmpumapHux Kynrypa
XYMaHOT IJIn001acToMa uH umpo.

2. UcnutuBame ytunaja uaxubutopa Cpu Tupos3uH-kuHaze, Si306 u pro-Si306, Ha
eKCIIpecHjy M AaKTHUBHOCT KoMmrmoHeHTH Cpip curHagHor myra y henujama
TIIMOOIACTOMA UH BUMPO.

3. HcnutuBame yrumaja maxuoutopa Cpu tuposumH-kunHaze, Si306 u pro-Si306, na
WHBa3WBHOCT henuja rimobmactoMa un eueo y kcenorpadt moneny U87 hemmja y
eMOpHroHNMa 3e0puILe.

4. WcnutuBame yrtumaja uaxuoutopa Cpi tuposuH-kuHaze, Si306 u pro-Si306, na
byakumjy u excripecujy Il-rmukonportenna un eumpo y U87-TxR henujckoj nuanju
rIM00JIaCTOMA Ca BUIIECTPYKOM PE3UCTEHIIN]OM Ha JIEKOBE.



5. HcnurtuBame noreHimjana naxuouropa Cpu Tupo3uH-kuHasze, Si306 u pro-Si306, 3a
MPEBA3MIAKEHHE PE3UCTCHIIMjE HAa XEMHUOTepaneyTuk maknuTtakcen kox U87-TXR
henujcke TuHMjE TIMOOIACTOMA UH BUMPO.

Y oxBupy mnormaBba Marepujag W MeToAe JETajbHO Cy omucaHe cBe ¢ase
eKCIIEPUMEHTAHOT pajia. Y MOYETHOM Jeny onucane cy henmjcke iuHuje rimobnacroma (U87 u
U87-TxXR) kopuirhene y u3paad OBe aUCepTalHje, HAYUH M YCJIOBH IHUXOBOT Tajerba, Kao H
YCIIOCTaBJbabe TPUMApHUX KYJITypa I[IHoOIacToMa OJ y30paka TKUBa IalyjeHara ca
rmobnactoMoM Tpanyca [V mpukynspHux Ha Knwauim 3a Heypoxupyprujy, KiauHudkor neHrtpa
CpOuje. IIpencraBbeHa je IMYHOIIUTOXEMHU]CKAa METO/Ia KOjJOM Cy OKapakTepucaHe TPH MpHUMapHe
kyntype riuobaacroma (GBM-4, GBM-5 u GBM-6) nabe kopuiiheHe y eKCIIepUMEHTAIHOM pajy.
3atuM Cy JeTajbHO ONKMCAHW I[I0jelMHAYHU W KOMOMHOBAaHM TPETMaHU TepaneyTUIINMa
(maxubutopu Cpi TUPO3WH-KHHA3E, TEMO30JIOMHUJ, MAKIUTAKCETI) MPUMEHUBAHU Ha henujckum
JMHMjaMa U IPUMapHUM KyiTypama rivobnacroma, kao 1 MTT Tect BujabunHocTn KopuirheH 3a
opehuBame IMUTOTOKCUYHOCTH UCITUTUBAHUX jeUI-EHha HAa MOMEeHYTUM henmjama. [IpencraBibeHa
je W Merona MpoTOYHE HUTO(IyopuMeTpuje KopuinheHa 3a HCIUTHBame ekcrpecuje [I-
rmkonporenHa, Cpil TUpPO3WH-KMHA3¢ W HeHe akTuBHe (ochopunmcane dopme y henmjama
rnuoOnactoma. JletasbHO cy ommcane u mpoueaype uzonanuje MPHK u mporemna, merona
kBantutatuBHOr PCR-a kopuinhena 3a aHanu3y HHBOa eKCIpecdje ucnutuBaHux rexa (M/IP1,
MMII2 v MMII9) n ,,Western blot“ mMeTona kopumrheHa 3a aHaM3y HUBOA €KCIPECHjE YKYITHHX
npoTerHa U BuxoBHX (hochopuaucanux Gopmu (Cpi, PAK, ET'®P, EPK u AKT). 3a ucriutiBame
MHBA3WBHOT TNOTeHIMjana henuja un eumpo xopuiiheHa Cy W J€TaJbHO ONKCaHA JBA TECTa: TECT
Jerpajaiyje JKelaThHa W TecT WHBasuje. OmmcaHa je W METOAOJOTHja y3 IMOMOh Koje je
ycnoctaBibeH KceHorpadr mozen U87 henmuja y emOpuoHMMa 3eOpuiie ca muibeM oapehuBama
WHBA3WBHOT MOTEHIM]jajla OBe henujcke MuHUje uH 6u60, Kao u npahema edexara naxuduTopa Cpig
TUPO3WH-KMHA3€¢ HAa MHBAa3MBHOCT HMHOKYJIMCaHMX henuja. Y 3aBpUIHOM eIy OBOT IOTJIaBJba
omucaHe Cy oAroBapajyhe craructuuke MeTojie KopuinheHe 3a 00paay 100MjeHrX MolaTaka.

VY nornasiby Pe3ysTaTu netasbHO Cy HaBeIeHH MOJAIM JOOMjEHU Y UCTPAXXUBABY U JaCHO
Cy TIPEICTaB/bEHU Y3 OArOoBapajyhe wirycTpaTuBHE M TaOenmapHe MpHUKaze U nparehe CTaTUCTUYKE
ananmuse. llpeacraBipame pesynTaTa 3alOYMEE OMUCOM KAPAKTEPUCTHKA XYMAaHUX MPUMapHUX
KyaTypa riamobaactoma. Hakon Tora je mpukaszan edekat naxuouTopa Cpir Tupo3uH-kuHaze, Si306
u pro-Si306, u peepeHTHUX jeAubemha JacaTUHUO0A W TEMO30JI0MHU/Ia Ha BHjaOMIIHOCT XyMaHUX
henmujckux JMHWJAa W TMPUMAPHUX KYITypa KOPUITNEHUX Yy EKCHEPUMEHTATHOM JIeNy OBE
mucepranyje. 3Hadajan edexar Si306 u pro-Si306 na henujcku pact ramobdiacTroma 1o0ujeH je y
MUKPOMOJApHOM oricery KoHmeHtpanuja 1-20 uM. Ilokazana je W 3aBUCHOCT (HEraTWBHA
KopeJaluja) OCEeTJbUBOCTH TimoOnactoMa Ha uHXuOuUTOpe CpIl THPO3MH-KMHA3€ M HUBOA
excripecrje came Cpll THPO3WH-KMHA3¢e y OBUM henujama. Jlasbe je yCTaHOBJbEHO /1 j€ WHBA3WBHU
KalaiuTeT, UCIUTaH Ha henujckuM JUMHMjaMa U MPUMApHUM KyJITypama TIH00JIacToMa, HajHUXKU
KOJl BHIIIECTpyKo-pe3ucTeHTHe henmujcke nmuaMje U87-TXR, a HajBUIIM KOJ MPUMApPHUX KYJITypa
GBM-4 u GBM-5. Takole, mokasaHa je moBe3aHOCT MHBa3UBHUX KapaKTEPUCTHKA KOj€ UCTIOJbaBajy
hemje TiMoGmacToMa ca EKCIpecHjoM MaTPUKCHUX MeETalonmpoTernHasza, npe cBera MMII-2.
Tperman mnxuburopuma Cpii THPO3MH-KHHA3e cMamHo je excrpecujy MMII2 y U87 henujama.
WcnutuBana jemumema, Si306 u pro-Si306, 3HauajHo cy ymamuiaa crmocobHoct obe hemmjcke
JUHUjE M TOpPUMApHUX KyIATypa TIimoOnacToMa Ja pasrpaae BaHhenujcku MaTpHKC y TecTy
Jerpajanyje keiaatuHa, u cmamuia cnocooHoct U87 m US7-TxR ma mpol)y 6azamny meMOpaHy y
TeCTy WHBa3uBHOcTH henuja. Pesynratu cy Takohe ykasamum Oa je CMameme HHBa3HBHOT
nmoTeHIMjana henuja rmooiacToMa OBHM WHXHOMTOPHWMA HE3aBHCHO O]l HHMXOBOT WHXEPEHTHOT
WHBA3UWBHOT NoTeHIMjana. Mu euso, Si306 u pro-Si306 cy cnpeunnu mHBagupame U87 henmja y
kceHorpadT Mojeny emOpuoHa 3eOpurie. Ob6a maxuOuUTOpa CpIi TUPO3WH-KMHA3€ Cy Takohe
CMamuIa eKCIpPecujy U aKTUBHOCT KoMIoHeHTH Cpll curHajgHor myTa hemuja riomobiactoma uH
sumpo. Ha kpajy je mokazan motenimjan Si306 u pro-Si306 3a MHXHOWIM]Y aKTHBHOCTH II-
rnukonporenHa kon U87-TXR henuja ca mpekomepHom ekcrpecujom oBor ABL] Tpancmoprepa.
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Taxohe, npumena Si306 unm pro-Si306 mosehana je epUKaCHOCT MaKIUTaKCENa KOJ MOMEHYTHX
hemuja. YTunaj ucnuruBanux uaxuontopa Cpil THpo3uH-KMHA3e Ha QyHKIHU)y [I-rmukonpoTrenHa
Huje npaheH mpoMeHaMa y HEroBOj T'€HCKO] M MPOTEMHCKO] EKCIPECHjH, IITO OBE CYICTAHIIE
KBaTM(UKYje U Kao MOTeHTHE nHXuouTope II-rmukonporenna.

VY okBupy mornaBiba JIMCKycHja KaHAMIATKUA je Jajia KPUTHYKH OCBPT HA OpPUTHHAITHE
pesyiTaTe OBE JOKTOpCKe aucepranuje kopucrtehu mocrojehe nureparypHe mopaTke W3 Jare
obmacTu. Y MpBOM Jielly OBOT IOTJIaBJba, MOCEOHA Maxma je mocBeheHa AUCKyTOBamy pe3yiTara
BE3aHUX 3a yTHUIA] HCIHUTHBaHMX uHXHOWTOpa CpIri THpo3uH-KMHa3ze Si306 u pro-Si306 Ha
BujabunHoct U87, U87-TXR, GBM-4, GBM-5 u GBM-6 hemuja y ogHocy Ha pedepeHTHa
jenumema Beh mpuMemeHa y Tepanuju rmodnactoMa. Takohe, maxma je ycMepeHa W Ha yTHII]
KOJIMYMHE UJBHOT MoJiekyna, Cpil THpO3WH-KUHA3€e, HA YOUEHY PE3UCTEHIN]Y IPUMapHUX KyITypa
rMo0acTOMa Ha UCTIMTHBaHE HHXUOUTOpPE. Jasbe, KaHAUAATKHbA j€ OCeOHY MaKkby 00paTuia Ha
IMCKYTOBame JiejcTBa MHXHOUTOpa CpIl THPO3WH-KMHA3€ HA CMAmbEH¢ WHBA3MBHOI MOTEHIIMjaNa
hemnja rimmo6nacroma un eumpo. Ilopen tora, un euso kceHorpadT Mojen eMOpHOHa 3e0puIle
oMmoryhro je moTBpAy pe3yirata JOOWjeHUX uH eumpo, MpuMeHoM uHxuOuTopa Cpll THPO3UH-
KHMHAa3€ y KOHIIEHTPAIMjH 3HATHO HIDKO] OJ1 IPUMEHCHUX y UH gumpo ekcriepuMeHTHMa. [ToceOHO
je HarjameH 3Havaj kcenorpadrt moxaena U87 henuja y emOpruoHnMa 3e0puiia, yCoCTaBLEHOT U
OKapaKTEPUCAHOT Y OKBHPY OBE JOKTOpPCKE AMcepTanuje, 3a Oyayha un 6u60 WCTpaxuBama aHTH-
WHBAa3MBHOT H aHTU-MPONU(EpaTHBHOr TMOTCHIHMjalla IMJbAaHUX TepameyTuka W JAPYTux
MOTEHIMjaTHMX aHTH-TYMOPCKHX arcHaca. /lasbe je Tymaudero aejctBo Si306 u pro-Si306 ma Cpir-
MOCPEIOBaHy CUTHAIN3ALN]Y ¥ IOBE3aHOCT CMambeHe aKTUBHOCTH CpIl THPO3UH-KUHA3E U YWIAHOBA
IBCHOT CHTHAJHOT ITyTa ca CMameHOM WHBa3uWBHomihy hemmja riamobnmactoma. Ha kpajy je
auckyToBaHa crocoOHocT Si306 u pro-Si306 ma MoaynHIly BHIIECTPYKO-PE3UCTEHTAH (EHOTHII
henmuja rmmobiacToma Koja ce orjiesia Kpo3 BUXOB YTHIA] Ha akTHBHOCT [I-rmmkonpoTrenHa, Kao u
MOTYhHOCTH OBHX jeIMI-EHha J1a JOBEY IO pEBEp3Hje PE3UCTECHIIM]je Ha XeMUuoTepamnujy ko hemuja
rmobnactoma. Takole, TUCKyTOBaHA Cy W OTpaHUYEHa OBOT UCTPAKUBaKkha U MCTAKHYT j& FHErOB
Moryhu KIIMHUYKH 3HAYa].

Y nornaempy 3ak/byuyld, KaHIUAATKUEA J€ H3HENA KOHIM3HE 3aKJbydyke KOjU CYy
IIPOUCTEKIIN U3 PE3YNITaTa UCTPAKUBAbA!

1. Haxuburopu CpIi THpO3HH-KHHA3E CMakhy]y HHBa3WBHOCT henrja rimobaacToma.

- OcempuBoct henuja rnmmoGnactoMa Ha UcnUTHBaHe MHXUOUTOpe CpIl THPO3UH-
kuHase, Si306 u pro-Si306, je mpomoprmoHanHa ekcrnpecuju came Cpir THPO3UH-
KHHAa3e.

- CMmameme MHBAa3MBHOT MOTEHIMjasna henmuja riamobimacroma mHXuOMTOpuMa Cpil
TUpo3uH-kuHa3ze, Si306 u pro-Si306, je HE3aBHCHO OJl HHXOBOT HHXEPEHTHOT
WHBA3WBHOT MOTCHIIM]jaJIa.

- Haxuburopu Cpu tuposus-kuHaze, Si306 u pro-Si306, cmamyjy WHBa3HBHU
noTeHIMjan henuja rmuobiactoma uH 6u6o.

- Muxubunuja mHBa3sMBHOr noteuujasna henmja ramobiactoma npumeHoMm Si306 u
pro-Si306 je mocneauiia WHXUOWIM]E AKTHBHOCTH YCXOJHUX M HHUCXOJHHX
yiaHoBa CpIl THPO3WH-KMHA3HOT CUTHAIHOT IyTa.

2. Wuxuburopu Cpi THUPO3MH-KMHA3€ TIOKa3yjy TMOTCHLHUjal 3a MpeBa3HIAKEHE
pesuctenmyje henuja rimodaacToma.

- JejctBo Si306 m pro-Si306 na BujabwiHOCT henuja ramoOiacToMa HHjE MOJ
YTHIIaj€M BHIIIECTPYKE PE3UCTEHIIN]E Ha JIEKOBE KOjy ucnosbaajy U87-TxR hemmje
rmobIacToMa.

- HWuaxuburopu Cpiy THPO3UH-KMHA3€ CMamyjy akTUBHOCT Il-rmumkomporenHa u
noBoge a0 pesepsuje pesucteHuuje U87-TxR henmja Ha XemuoTepameyTuk
MaKJIUTaKCEll.



3aBpiHo nornasibe JluTeparypa, caapxu nucty ox 243 OubnuorpadCKux jeAWHUIIA, OX
KOJHX je BeJIWKH Opoj HajHOBHjer naTyma (00jaBJbeHHMX y Tocienmux 5 roauHa). Pedepenie cy
aJIeKBaTHO HaBE/ICHE, MOKPHBAjy CBE aclieKTe OBE JOKTOPCKE IUCepTalMje UM LUTHPAaHE Cy Ha
onrorapajyhuMm Mectuma y TEKCTY.

PaioBU 1 KOHTpecHa caoNIITemha U3 TOKTOPCKe JucepTanmje:

b1. PagoBu y yaconucuma Mel)yHapoaHOr 3Hayaja:

1. Nesovi¢ M, Divac Rankov A, Podolski-Reni¢ A, Nikoli¢ I, Tasi¢ G, Mancini M21
A, Schenone S, Pesi¢ M, Dini¢ J. Src Inhibitors Pyrazolo[3,4-d]pyrimidines,
Si306 and Pro-Si306, Inhibit Focal Adhesion Kinase and Suppress Human
Glioblastoma Invasion In Vitro and In Vivo. Cancers (Basel). 2020 Jun
14;12(6):1570. doi: 10.3390/cancers12061570.

https://www.mdpi.com/2072-6694/12/6/1570

2. Fallacara AL, Zamperini C, Podolski-Reni¢ A, Dini¢ J, Stankovi¢ T, M21
Stepanovi¢ M, Mancini A, Rango E, lovenitti G, Molinari A, Bugli F,
Sanguinetti M, Torelli R, Martini M, Maccari L, Valoti M, Dreassi E, Botta
M, Pesi¢ M, Schenone S. A New Strategy for Glioblastoma Treatment: In
Vitro and In Vivo Preclinical Characterization of Si306, a Pyrazolo[3,4-
d]Pyrimidine Dual Src/P-Glycoprotein Inhibitor. Cancers (Basel). 2019 Jun
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b4. Konrpecna caonmrema Ha CKynnoBuMa aqomaher 3navaja:

IIpoBepa OPUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIHje

Ha ocnoBy IlpaBuiHuKa O MOCTYNKY MpPOBEpPE OPUTHHATHOCTH IOKTOPCKUX JIUCEpTaldja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany n Hanmasza y u3Bemrajy u3 mporpama iThenticate kojum
j€ U3BpIICHA MPOBEpa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE AMCEpTaIyje ,,Yiora HHXuouTopa Src THpO3UH-
KMHA3e y TMpeBaswIaXemy YpoheHO pPE3UCTEeHTHOI W HMHBA3MBHOr (eHoTwma riamobiiacroma’,
kaHnuaatkumwbe Mapuje JI. Hemosuh (pol). CremanoBuh), yrBpheHo je moayaapame TEKCTa Koje
u3Hocu 17% y3 ucCKJbydyeHa NIpekianama IuTata U Oumbimorpadckux mogaraka o kKopuirheHoj
mutepatypu. OBaj CTENeH MOAYIApHOCTH YCIOBJBEH j€ MPEKIamameM OIIITHX MECTa U Mojaraka
(momyT enemMeHaTa cajapikaja, JJucTe ckpaheHuila, Ha3uBa MHCTUTYIIM]a), OMIITUX HAYYHUX TEPMHHA,
CTaHJIAPJHUX JTA0OPATOPH]CKUX MPOTOKOJIA, MPETXOAHO MYOJIIMKOBAHUX PE3yNITaTa JOKTOPAHIOBHX
HCTpaXMBamka KOJU Cy TPOUCTEKIM U3 OBE JAWCEpTalhje INTO je y CKIaay ca uiaHoMm 9.
IIpaBunHuKa.

Munubeme u npeajor Komucuje:

YBHUIOM y TOKTOPCKY AHMCEpTaln]jy, Kao U o0jaBjbeHe HayuHe panoBe Mapwje [[. Hemosuh
(poh. CrenanoBuh), Komucuja cmarpa na je cTyaMja 3acHOBaHA Ha CaBpPEMEHHM Ca3HambHMa, T
aJICKBaTHO W TIPEIU3HO crpoBeaeHa. JloOMjeHn pe3ynTratu Cy jacHO MPEACTaB/bEHU, N0O0pO H
KPUTHYKH MPOTUCKYTOBAHU Y3 OTICEXKHE JTUTEPATypHE MOAATKE.

Pesynratu wucTpaxuBama OBE JOKTOPCKE IHMCEpTaldje MyONMKOBaHH Cy y 2 pama y
MelyyHapoHOM Yacomnucy o1 BUCOKOT 3Hauaja (,,Cancers® - kareropuja M21; ummnakr ¢akrop 6.126
(2019) u 6.639 (2020)). Tpeba ucrahu na je mpBa mMyOJMKaIMja OCTBapeHa y capaamwu ca ,,LDS -
Lead Discovery Siena S.r.l.“, dapmareyrckoM/OMOTEXHOIOMKOM KOMIIAHHjOM Ca IOCEOHUM
(hokycoM Ha ITMJbaHE TEparneyTUKE Y OHKOJIOTH]H KOja je HOCHJIAIl TaTEHTA 3a JeIUhCHha NCITUTaHA
y OKBHpY OBe aucepranuje. Mako KaHAMIATKUb-a HHUje IPBU ayTOp Ha OBOj MYOJUKAIUjU yCIen
capaJilbe ca UCTPAXKWBAYMMa TOMEHYTE KOMITaHH]je, JOIPUHOC HEHOT UCTPAKWBamka OBOM DAy je
o0MMaH M KJbY4aH LITO C€ OIJIeJa M Y HACJIOBY MyOJMKalMje KOju HarjaimiaBa jelaH o]l TJIaBHUX
pesyiTaTta OBe JOKTOpCKe aucepranuje. Takohe, Tpeba HamoMeHyTH na 00€ MyOJMKaIrje UMajy
OTBOpEHHM TMPHCTYNl IITO HE caMO Jia 3aJ0BoJbaBa 3axTeBe Ilmatdopme oTBOpeHe Hayke
MuHHCcTapcTBa MPOCBETE, HAYKE W TEXHOJIOIIKOT pa3Boja, Beh MCTOBpEMEHO TUPEKTHO yTHUYE Ha
BUXOBY Belly BUIUBUBOCT U IUTHPAHOCT. Pe3ynTaTi OBOr HCTpakuBama Cy Takohe mpe3eHTOBaHU Yy
dbopmu caommrema Ha 5 MehyHapomaHMX HayuyHuUX ckynoBa. Kanmunatkuma je mooutHuk I[IpBe
Harpaje 3a mocrep mpeseHranujy Ha YerBproMm KoHrpecy CpICKOTr JIpyIITBa MCTpakMBaya paka
1o/l IOKPOBUTEJHCTBOM EBpOTICKOT IpyImITBa HCTpa)kMBaya paka oapskaHor oktodpa 2019. rogune
y beorpany, Ha KojeM Cy Mpe3eHTOBaHU IJIaBHU Halla3u OBE JOKTOPCKE CTyHje.
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VY3umajyhu y o03up rope HaBeneHo, Kommcuja ca 3aq0BOJbCTBOM MoOke wuctahu na
MpUKa3aHd pPE3yJTaTH Jajy 3HauajaH Hay4YHH JONPHHOC y 00JIacTH pa3ymMeBama MeXaHW3ama
MHBA3WBHOCTH M PE3UCTEHIH]je rrobaacToMa, Kao U a 0TBapajy HoBe MoryhHocTu 3a yHanpeheme
nocTojehux TepaneyTcKux MpUCTyma y Je4emhy OBOT TEIIKOT 000JbeHbha.

Crora, numajyhu y BUy aKTyeJIHOCT UCTpaXKMBayKe MPOOJIEeMAaTUKE W 3HA4a] MOCTUTHYTHX
pesynrara, Kao M LENOKYIHY Hay4dHYy aKTHBHOCT KaHIUAATKHe, Komucuja MO3NTHBHO oLemyje
JIOKTOPCKY Jucepranujy © mnpeanaxke HacraBHo-nayynom Behy buonomkor ¢akynrera
VYuusep3uteta y beorpagy ma mpuxBaTu oBaj u3BemrTaj u omoopu Mapwuju [[. Hemosuh (pob).
CrenanoBuh) jaBHY ox0paHy JOKTOpPCKE JHcCepTaldje MOJ HACIOBOM ,,YJora mHXuduropa Src
THPO3UH-KHHA3e Yy IpeBa3swiaxkewy ypol)eHO pe3MCTeHTHOI W WHBa3MBHOI (heHOTHNA
rauodaacroma’.

KOMHUCHUIJA:

np Hanexna HenespkoBuh, penoBau npodecop,
VYuusepsuret y beorpany - buonomku daxynrer

np Jenena Jluauh, BUIIM HAyYHU cCapaiHUK,
VYuusepsutet y beorpany - MHcTuTyT 32 OMOJONIKA HCTpaXKuBama ,,Cunuia CtankoBuh” -
HNHcTuTyT 011 HallMOHATHOT 3Havaja 3a Pemy6muky Cpoujy

ap Mununa [emmwh, HaydHM caBeTHUK,
Yuusep3utet y beorpany - UactutyT 32 Onosomnika nerpaxuBama Cunumna CtaHkoBuh™ -
WNucTuTyT 0N HarmoHaIHOT 3Havaja 3a Penyonuky Cpoujy

np Anekcanapa JluBan PaHkoB, BUILIM HAYYHU CapaJHUK,
YHusepsuret y beorpany - THCTUTYT 32 MOJIEKy/IapHY T€HETUKY U T€HETUYKO UHKEHEPCTBO

np Mapuja Aguh, HaydHH capaHUK,
VYuusepsutet y beorpany - buonomku gaxynrer

VY beorpany, TOJMHE.
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