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HACTABHO-HAYYHOM BERY
IMPUPOJHO-MATEMATHYKOI' ®PAKYJITETA ¥ KPATYJEBILY U
CTPYYHOM BERY 3A IPUPOTHO-MATEMATUYKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBLIY

Ha penosHoj cennuuu oxapxanoj 11.06.2014. romune, HacraBHo-HayuyHo Behe [lpupoano-
MateMaTH4Kor ¢akynrera YHusepsutera y Kparyjesuy, Ha ocHoBy unana 129. Cratyra YHuBep3uteTa y
KparyjeBuy u unana 92. Craryra IlpupoxnHo-matemaruukor daxynrera, ommykom 6poj S560/VII-2
nMeHoBaso je Komucujy 3a oueHy u onbpaHy AOKTOpCKe AMCepTauMje NoJ HacioBoM “MosiekyiapHu
MeXaHH3MH anonrtose y hejaujaMa KapuuMHOMA KOJOHA HAKOH il Vifro TPeTMaHA eKCTPAKTHMA
JIEKOBHTHX Om/baka” kanauaara Muiene hiypunh, aunnomupanor Guosora, y cieyiehem cacrasy:

1. p Amuppam IltajH, pemosuu mpodecop, [IM® Vuusepsutera y Kparyjesuy, yxka HayuHa
obnact OuU3nONOrkja JKUBOTHILA U YOBEKA U MOJIEKYJIapHa Guosoruja;

2. JIp Mapuna Tony3oBuh, Banpenuu npogecop, [IM® Yuusepsurera y Kparyjesuy, yxa HayuyHa
obnact Mopdosoruja, cucrematika u punorenunja Gusbaka;

3. Jlp Cuexana MapkoBuh, nouent, [IM® VYuusepsurera y Kparyjesuy, yxka HayyHa oGaact
@Du3Koorija )KUBOTHIA U HOBEKA W MOJIEKyJlapHa GHOJIOTHja — MEHTOD;

4. Jlp Mumuua Ilemmh, Bumm HayuHu capaauuk, MHCTHTYT 3a Onosnolika uetpakubatba ,,CuHHILA
CrankoBuh®, Yuusepsurer y beorpany, HayuHa obnact Buonoruja, yxa Hayuna oGmact
Monekynapaa HeypoOuosorija u MosnekynapHa OHKOJIOTHja.

Ha ocHoBy mnpunoxeHe JOKyMEHTaUMje W pykomuca, carjacHo uiaHy S58. craB 3. Craryrta
[Mpupoano-matemaruukor ¢akynrera y Kparyjesuy Komucuja nmogHocu HacraBHo-HayunoM Behy
I[TpupoaHo-maTematHykor ¢akynrera cnenehn

HU3BELITAJ

Kaugunar Munena Thypuuh, auniomupanu Ouosor je carnacHo IlpaBuiiHHKY o rnpujasu,
U3paan U ofdpaHu JOKTOpcke auceprauuje YHuusepsurera y Kparyjesuy, oanyuu 310/XIV-2 HacraBno-
HayuyHor Beha [Ipuponno-maremaruykor dakynrera y Kparyjesuy on 24.04.2013. roaune, opnyun 334-6
Crpyusor Beha 3a npuposHO-MaTemMaTHyke Hayke YHuBepsurera y Kparyjesuy ox 12.06.2013. roause u
omnyuu 560/VII-2 HacraBuo-Hayunor Beha [Ipuponno-maremarnukor dakyiarera y Kparyjesuy on
11.06.2014. roauHe moaHena pyKOMUC JIOKTOpPCKE aucepTauuje noa HacioBoM “MoJiekynapHu
MeXaHH3MH anonTose y heamjama KapuHHOMA KOJIOHA HAKOH [n Vifro TpeTMaHa eKCTPaKkTuma
JICKOBHTHX Oujbaka”.

IIpersien caapikaja ypahene 1okropcke jgucepranuje

Vpahena pokropcka aucepraunja kananjaara Mmviene Rypunh caxpxu ciepeha noriaassba:
H3Box Ha CPNCKOM M €HIJIECKOM je3uky, YBoA, L1 ucTpakuBamwa, MatepHjat 1 METOJie UCTPaXKHBAkbA,
Pesynrate, [luckycujy, 3abyuke, Jlutepatypy, [punore u buorpadujy.

Y YBoarOM ey JOKTOPCKE AMCepTaiinje KalakaaT je y OKBUPY YeTHpPH MOTJIaB/ba, a Ha OCHOBY
JIMTEPATYPHKX MOJaTaka JeTabHO U3J0XKHO:



VY mpBoM moriaBiby YBOAA M3HETH Cy JIUTEPAaTypHH IMOJAll O MOJEKYJApHUM MEXaHH3MHMa
mpolieca KaHleporeHese, ca NoceOHUM OCBPTOM Ha KOJIOPEKTAIHU KapIMHOM, TEpanujy TyMOpa, 1MojaBy
PE3UCTEeHIINj€ MATUTHUX heija Ha aHTUTYMOPCKE CYIICTaHIIe, Kao M pa3IMduTe CTPATErHje Y IeUerhY OBe
OosecTH;

Hpyru neo YBozaa mpaTH JUTepaTypHE MOAATKE KOjU 00jalimbaBajy MOJEKyJIapHE MEXaHWU3Me
Tpolieca aronTo3e, Kao 1 MOryNHOCT HHIYKIIF]j€ alloNTo3€e Y Tepaniju TyMopa;

Tpehu neo YBogHOr M3narama JeTaJbHO ce 0aBH MOJIEKYJapHUM MEXaHH3MHUMa OKCHUAALUOHO-
AHTUOKCHJAIMOHOT MeTabonu3ma y henujama W opraHusmy, ca ofjamrmemuMa  oAroBapajyhux
mapaMeTapa OKCHAAIMOHO-aHTHOKCHIAIMOHOT CHCTEMa, Kao W eH3MMa YKJbYYEHHM y MeTabosm3aMm
JIEKOBA U M10jaBy PE3UCTEHIIM]j€ MaJTUTHUX hennja Ha aHTUTYMOpPCKE areHce;

YeTBpTH 1€0 YBOJA CaApKM KOHIM3HO MPEICTABILEHE JINTEPATYTPHE MOJATKE O OHOJIONIKHM
epexTMa OMJbaka M HUXOBUX H30JIOBAaHUX jeAHICHa Ca MOCEOHHMM OCBPTOM Ha aHTHTyMOpPCKa M
AQHTHOKCHJAIMOHA CBOjCTBA OMJbaKa, Ka0 W MOP(QOJIOIIKE UM CUCTEMATCKE KapaKTEPHCTHUKE H3aOpaHux
Bpcra Omibaka u3 daope Cpbuje (Teucrium chamaedrys L., Allium flavum L., Gentiana punctata L.,
Ligustrum vulgare L. u Centaurium erythrea Rafn.), muxoBy ymnorpedy y HapoJHO] MEAMIMHH, Kao M
JUTepaTypHe MOAATKE O IOCTUTHYTHM OHOJIOMIKUM eeKTHMa.

Ha ocHOBY HaBejieHUX NUTEpAaTypHHUX MOJaTaka, y noriasby Llnss HeTpakuBama MocTaBbeHN
Cy OIIITH IUJBEBU TOKTOPCKE AUCEpTAIHje:

- HcnutuBame aHTUTYMOPCKOT TIOTEHIIMjajla €KCTpakaTa JEKOBUTHX Owmbaka ¢uiope CpOwuje,
TPaAWIIMOHATHO KOPUIINEHHX Yy TpPEeTMaHUMa pPA3IMYUTHX JAWTECTHBHHUX ropeMehaja
(Teucrium chamaedrys, Allium flavum, Gentiana punctata, Ligustrum vulgare u Centaurium
erythrea) ma HCT-116 u SW480 henujaMa KOJOpEKTATHOT KaplMHOMA U 3IpaBUM
(hnbpobIacTMa KoXe.

- HcnurtuBame MOTEHIMjATHUX CHHEPrHCTHUYKNX edekaTta excTpakara Ousbaka A. flavum u G.
punctata u HoBocuaTeTncanor Pd(Il) kommrekca.

- HcnutuBame MOJEKyJIapHHX MeXaHHW3aMa MNpPOANoONTOTCKE AKTUBHOCTH H3a0paHUX BpCTa
Ousbaka y TMojeJMHAaYHUM W KoMOMHOBaHWUM TperManuma Ha HCT-116 u SW480 henmjama,
yKJbYydyjyh W MexaHu3Me pEeIOKC 3aBHCHE Mojyianuje npoueca amonto3e u HPHK
EKCIPECH]jy eH3MMa YKJbYUEHUX Yy METa00IM3aM aHTUTYMOPCKHX CYTICTaHIIH.

CrierupYHH IMIBEBU UCTPAKUBAA!

- Jlobujame OMbHUX ekcTpakaTa u3 Bpcra T. chamaedrys, A. flavum, G. punctata, L. vulgare u
C. erythrea y3 xopuinheme OpraHcKHX pacTBapaya pas3iHyiTe IOJIAPHOCTH (METaHOI,
eTUJIAIeTaT U alleToH).

- OgppehuBame KBaHTUTATUBHOT W KBAIUTATUBHOT cacTaBa (EHOIHHUX jelIUbCHA H
(dhaBoHOM 1A, KAO MOTEHIUjAIHUO aKTUBHUX KOMITOHCHTH.

- In vitro ucnutuBama OuoNOmKMX edexkaTa W MOJEKYJIapHUX MeXaHH3aMa JeJIOBaba
excrpakara Omsbaka W HoBocuHTeTHcaHor Pd(Il) xommiekca (IMamamujym(Il) xomrmieke ca
aurasaoM  3-[(2-XxuapokcMOSH3WIMIACH)  aMHUHO|-2-THOKCOMMHAA30  JIMAWH-4-0H) Yy
MOjeJMHAYHUM M KOMOMHOBaHUM TPETMaHHMa, Ka0 W HHXOBOI CHHEPTUCTHYKOT eekTa Ha
n3zabpaHuM Mojen cucremuma [xymane hemuje kapumHoma kojoHa (HCT-116 m SW480
henujcke nuuuje) u 3apaBe henmje (pubpodmactu koxe)|: McnurtuBame MUTOTOKCHYHHX
edpexara Ha HCT-116, SW480 henujckum nunujama u ¢ubpodbiactuma koxke; McnutuBame
Tuna henujcke CMPTH M MOJIEKYJapHUX MeXaHH3aMa arolTo3e, aKTHBALKje YHYTPaIIber H



CTIOJBAIIIELET AMONTOTCKOT CUTHAIHOT ImyTa (mpahemheM aKTHBHOCTH Kacla3a yKJbYYEeHUX Y
npouec amonto3e (kacmaze 8 um 9), Kao M MpOTEHMHCKE ekcrpecuje Fas penenropa Ha
MeMOpanu henuja) y mojenrHaYHUM W KOMOWHOBAaHWMM TpeTMaHuMa; VcnuTuBame edexara
TpeTMaHa Ha peIoKC craryc hemuja, mpahemem ofpeheHHX mapaMerapa OKCHIAINOHO-
AQHTUOKCHJALIMOHOT CHCTEMa, Kao MW IHMXOBa KOpejaluuja ca [UTOTOKCHYHUM U
MPOAnoNnTOTCKNM edekTuMa (oapehrBame KOHIIEHTpaIMje CYyIepoKCHI aHjoH panukana (O,
), kxonuentpammje Hutputa (NO;), mnporeuncke ekcnpecuje iNOS, KOHIEHTpaLyje
HECH3MMCKE KOMITIOHEHTE aHTHOKCHIAIMOHOT 3aIITUTHOT CUCTEMA - PEAYKOBaHU TIyTaTHOH
(GSH)); UcnuruBame edexara tpermana Ha HPHK excnpecujy CYPIA1, GSTPI u MRP2
reHa, YMjU Cy MPOTEHHCKH NPOIYKTH YKJbYUYEHH Yy MeTabosn3aM KCEHOOMOTHKA H JIEKOBAa U
T10jaBy PE3UCTEHIINje MaTUTHUX helrja Ha Tepamnyjy aHTHTYMOPCKHAM CYTICTaHIIaMa.

[TornaBjbe Martepujad W MeTole HCTPAa)KMBamba CaJPXKH OCHOBHE TIOJATKE JIOKAIUTETA,
y30pKOBama, Mpoleype npunpeMe u o0pajie OMJBHOT MaTepyjaia 3a JIabopaTopujcKa UCTPAKUBaha, Kao
1 JIeTajbHO oOjamrmeHe henmjcko-MoNeKylapHe aHajdn3e CIPOBEIACHE TOKOM EKCIIEPHMEHTAITHOT [Iela
UCTPaXHBambA.

[lornasse Pe3yjTaTH MCTpasKuBama caipxu TabenapHo, rpadUuKd U Yy BUAY NPHIOKEHHX
CIMKa TpHKa3aHe pe3yNTaTe WCTPaXUBama. Pe3ynTath HCTpakuBamba o00yxBarajy ojapehuBame
KOHIIEHTpaIje, Ka0 ¥ KaIMTaTHBHY aHANMN3y (EHONHHX jequberha W (PIaBOHOMAA, KA0 TOTEHIIH]alTHO
AKTHUBHHUX KOMIIOHEHTH MPHUCYTHHUX Y 0ZadpaHuM BpcTama OMibaka.

Hpyro mornaeibe Pesynrara oOyxBaTa WCIHTHBaWmE OHONOIIKAX edekara n3adpaHUX BpcTa
Ompaka y TOjeJMHAYHUM M KOMOWHOBAaHUM TpeTMaHHMa ca HoBocuHTeTncanmMm Pd(Il) xomruiexcom.
Pesynratn uctpakuBama Mokasyjy Ja eKCTpaKTH HCIMTUBAHHUX BpPCTa OMIbaKa Jelyjy IUTOTOKCHYHO Ha
HCT-116 u SW480 henujama, a UHTEH3UTET HUTOTOKCHYHOCTH 3aBHCH O/ BpcTe OMJbKe U KopHiheHor
pacTBapaya y €KCTPakKIMOHO] TMpoueaypu. Melly HCIMTHBaHWM BpcTama €KCTpakaTra, METaHOJIHH H
AI[CTOHCKU €KCTPAKT IMOKa3yjy MOJjeTHAKO A00pY IIUTOTKCUYHY aKTUBHOCT, JIOK €THUJIALIETATHH CKCTPAKT
MOKa3yje Hajcnadujy akTUBHOCT, IITO je y KOpelaluju ca caapixajeM YKymHuX (eHona u dhiaBoHOHIA Y
eKcTpakTiMa. [IOCTUTHYTH IUTOTOKCHMYHHM eQeKTH OWJBbHHX EeKCTpakaTa Ha MalnurHuM henujama, Ge3
edekara Ha 37paBuM (HuOpoOIacTHMa KOXKe, YKa3yjy Ha aHTUTyMOpPCKa CBOjCTBAa MCITUTHBAHUX OWIbaka.
HutoTOoKCMYHU e(eKTH HWCIUTHBAHMX BpcTa OWJbaka TOCIEAHIA CY HHIYKOBaHE aromnTo3e, Kao
JOMHUHAHTHO TIPUCYTHOT TUNa hemujcke cMpTH, aKTHBUPAaHkEM KOMIIOHEHTH CHOJhaIllber (perentopruma
MOCPEIOBAHOT) U YHYTpallmber (MUTOXOHIpPHUja 3aBHCHOr) amontoTckor curHaiHor myra. ¥ HCT-116
henujama, yyiora MUTOXOHJIpHUja je KJbydHa Y U3BpIICHY Ipolieca amnomnrtose, 10k je y SW480 henujama
JOMUHAHTHHj€ aKTHBUPAH CIIOJbAIIbU allONTOTCKH MyT. TpeTMaHn OWMJBHMM EKCTpaKTUMa H3a3uBajy
nucbanaHc peloKC cTaryca, Kao jeJaH oA MOryhnx y3poka MpOamonTOTCKOT [elioBama Ouibaka U
MOKa3yjy jaCHy MOJIEKYJIapHY MOYJIAIH]y MpoIlieca aronTose.

Pd(Il) xkommiekc u3a3uBa 100py HMTOTOKCUYHOCT Ha henrjama KOMOPEKTaTHOT KapUuHOMA, alu
M BUCOKE IPOLEHTE HEKPO3e W IMTOTOKCHYHEe edekre Ha 3apaBuM (ubpobOimactuma koxke. Pd(II)
KOMIIJIEKC M3a3MBa OKCUAAIMOHM cTpec y henujama kapunHoMa KojioHa, nosehameM KoHueHTpauja O,
NO u cmamemem HuBoa GSH. Omrehema henuja m3zasBaHa OKCHIAIMOHUM CTpecoM Cy Moryh y3pok
Hekpotcke aktuBHOCTH Pd(Il) Kommmekca.

KomOuHOBaHu TpermaHu ekcrtpakara Omspaka A. flavum u G. punctata n Pd(Il) komruiexca
cMmamyjy TokcuunocT Pd(I1) komruiekca Ha 3apaBuM henvjama, a cynpoTHO noBehaBajy IIMTOTOKCHYHOCT
Ha MaJTUTHUM henujama, pu 4yemy J1oyiazu J0 MeljycoOHMX CHHEPTUCTHYKHX edekara. Y KOMOMHOBaHHM



TpeTMaHUMa CMambyje ce MPOICHAT HeKpo3e y OAHOCY Ha mojeauHadnu tpermad Pd(Il) xomruiekcom, a
noBehaBa ce IMTOTOKCUYHOCT, M3a3BaHa arloNTO30M.

Pesynratn ncnimtuBama nPHK excrnpecuje yrmaBHOM mMOKa3yjy MHXHOHTOpHE edeKTe OMIFHUX
exctpakata Ha UPHK excnpecujy CYPIAI, GSTP1 u MRP2 reHa, 4Mju Ccy NPOTEHMHCKH TMPOIYKTH
YKJbYYEHH y MeTadoiM3aM KCEHOOMOTHKAa W JIeKOBa W M0jaBy pE3UCTEHIMjE€ MalIWTHUX henuja Ha
Tepanujy aHTUTyMopckuM cyrcrannama. Pd(II) xommiexc He MoBOaM A0 3HAYAjHUX TPOMEHA HWIIH
nosehasa nPHK excnpecujy ucnuTiBaHuX reHa, mTO ykasdyje Ha merabonmsam Pd(I) kommiekca oBum
emsumuMa. Excnpecuja mPHK wucnutuBanmx reHa 4HMju Cy NPOTEHMHCKM NPOAYKTH YKJBYYEHH Y
MeTabonM3aM AHTUTYMOPCKHX CYIICTaHIM TCHEPAIHO je CMameHa y KOMOWHOBAaHHM TpEeTMaHUMa Y
OJHOCY Ha TojenuHayHe y oOe hemujcke nuHHMje, mTO pe3ynThpa nosehaHom nurorokcuyHomthy Pd(II)
KOMIUIEKCa, 300T HEroBor ciadmjer MeTaborcama u TPAaHCTIOPTa KPo3 MeMOpaHy y MPUCYCTBY OMibaka
KOje MHXHUOMPA]y EKCIIPECHjy OBHX MIPOTEHHA.

VY nornaBiby JMCKycHja MCTAaKHYTH Cy OPUTHMHAIHH PE3yNTaTH MCTPaKHBarba, HHUXOB 3HAYA],
Kao 1 Hopebefbe ca JocagallitkbuM IlOCTyr[HI/IM JII/ITepaTypHI/IM rnmoganuMa u aKTyeJIHI/IM Ca3HamkuMa U3 OBC
o0OiacTu.

VY 3axkibyuKky cy HarlaleHu HajOUTHHjU PE3yNTaTh UCTPAXKUBakba, HCTAKHYT j€ BUXOB 3HAYaj U
MOTYhHOCT ITprMeHe T00HjeHnX pe3yTaTa.

VY JlutepaTtypH je Jat crucak pe)epeHIHU Koje Cy IUTUPAHE Y TEKCTY JOKTOPCKE AMCepTaIluje.

[lornaBme IIpuio3m campxu aeTajbHe MOJATKe W pe3ynaTare Be3ane 3a cuHTe3y Pd(ID)
KOMIUIEKCA, KBAJIUTATHBHU cacTaB (DEHONHHUX jeAMIbCHa MpHCYTHHX y Ombkama (oapehusan HPLC
METOZ0M) U TabeaapHO U rap(UIKH MPEACATBIbEHY JOIYHY Pe3yJITaTHMa UCTPaKHBaha CHHEPIUCTUYKIX
edekara uzmely ncriutrBanux Bpcra 6msbaka u Pd(Il) xkomrutekca.

3Hayaj W JONPHHOC JOKTOPCKE AMCEPTAlMje ca CTAHOBHUIITA AKTYeJHOCTH Y oapeleHoj
HAY4HOj o0JacTu

JlokTopcka nucepraiyja kanauaata Munede Rypuuh moz HacioBoM “MoieKyapHA MEXaHU3MH
arornTo3e y henujama KapupHOMa KOJIOHA HAKOH IN Vitro TpeTMaHa eKCTpakTUMa JISKOBUTUX Ousbaka” je
n3 obyactu buonoruje, OZHOCHO YXHX Hay4yHuX oOnacTn PH3MOIOTHja KUBOTHE-A M YOBEKA H
MoJieKyJapHa ouonoruja. [Ipeamer ucTpaxBama JOKTOPCKE JUCEpTalije je UCITUTHBAkE aHTUTYMOPCKE
aKTHBHOCTH, TPOANONTOTCKHX edekaTa MW MOJEKyJapHHX MeXaHH3ama arolTo3e, PEeIOKC 3aBHUCHE
MOJIyJIallje Tpoleca armonTo3e M YTHI] Ha T€HCKY EKCIPECH]y eH3MMa YK/bYUeHHX y MeTaboJiM3aM
AHTUKAHIEPOT€HMX CYICTaHIM Yy NEIMjCKUM JIMHWjaMa KOJIOPEKTATHOT KaplIUHOMa, TPETHPaHHM
eKcTpakTiMa Omspaka u3 diiope Cpouje - Teucrium chamaedrys L., Allium flavum L., Gentiana punctata
L., Ligustrum vulgare L. u Centaurium erythrea Rafn, y mojequnauaum 1 KOMOMHOBAaHUM TpEeTMaHHMa
ca HoBocuHTeTHcaHuM Pd(Il) kommnexcom.

Kouopekramay kapiyHOM MpeJICTaB/ba 3HAYajaH MEJIUIIMHCKU MPOOJIEM MOIITO CY Y4eCTaloCT
o0oJpeBaba M CMPTHOCT OJ OBE OOJECTH Yy CTaJHOM MopacTy. Y 6opOM MpOTHMB MaJUTHUX OonecTd
HEOIXO/HA Cy UCTPAKHBakha HOBUX MEAMIIMHCKHUX areHaca 1 00Jbe pa3yMeBame lbUXOBE YJIOTe Ipe CBera
y MPEBEHIHjH, Ka0 ¥ y TPETMaHy OBe OOJIeCTH. Y Te CBpXE, CYICTaHIIe PUPOIHOT MOPEKIIa KOje UMajy
CHONOOHOCT Jja MHTEparyjy ca CUTHAJHUM ITyTeBUMa YKJbY4YeHUM Y henmjcke QyHKUMje U MOAUDHUKY]Y
CUTHAJHE IIyTeBE TOKOM IIpolieca KaHIleporenese, ycrnopaBajyhu wiam Onokupajyhin oBaj mporiec,



roceayjy OpojHEe MPEAHOCTH Yy OMHOCY Ha CHHTETCKe. Bemmku Opoj Onibaka KOPHUITNEHHWX Y HApPOIHO]
MEIWIMHA Hallao je MpuMeHy Yy ¢apManeyTrckoj HHAYCTPUjU, KIWHUYKO] TMpaKkCH, Kao H Yy
EKCIEPUMEHTATHUM HCTpaKUBakbHUMa y LUJbY NPOHATACKAa NOTEHIMjAJIHUX aHTUTYMOPCKHX jeIUECHA
npucyTHUX y Omsbkama. MicniutuBane 6mibHe Bpete (T. chamaedrys, A. flavum, G. punctata, L. vulgare u
C. erythrea) cy nekoBute W apoMaTndyHe OWIbKe, Oorare eTapcKuM yJbuMa, (HEHOJHHM KHCEINHAMA,
(maBoHOMIMMA W JAPYTUM AaKTHBHUM CYyIICTaHI[aMa KOj€ FWCII0JhaBajy IIMPOK CIEKTap OHMONOIIKIX
edekara. Kopucre ce y HapoaHOj MeaunuHu u ¢utodapmalyju 3a jJeuewmhe TUrecTUBHUX mpooOiema. Ha
OCHOBY ymoTpebe W 3Ha4aja OBUX, HEJOBOJPHO HCIHTAaHMX OWJbaKa, KBAaHTUTATHBHO-KBAJIUTATHBHA
aHaJM3a aKTMBHUX CYICTaHLHU, UCIIUTHBAKE LUTOTOKCHYHUX U MPOANONTOTCKUX edekara Ha hemmjama
KOJIOPEKTATHOT KaplIXHOMA TMPYXKajy JOMPHUHOC Ca3HABMMa Yy MOJIEKylapHo] U henujckoj Ouosoruju, ca
MoryhoMm mpumenoMm y ¢utodapMmanuju, MEIUIIUHI, UHAYCTPUJU XpaHe W APYruM obiactmma, najyhu
OJrOBOPE HAa MHOTA aKTYyEeJIHA MUTaba y HEKOJIMKO HAYYHUX M CTPYYHHX JTUCIMIUIMHA.

[locebHO cy akTyenHa HCTpaXKHBama eeKaTa MOTESHIMjaTHUX AaHTUTYMOPCKHX JIEKOBa Ha
M3a3MBamkEe aromnTo3e, Kao jeqHe o Boaehux cTparerwja y Tepamdju ManurHux Oonectu. MHIyKImja
aronTo3¢ NUTOTOKCHUYHUM areHCMMa NpeACTaB/ba MOBOJbAH NPOTHOCTHYKH TMapamMerap y Jeucmy
MaJHTHUX OOJIECTH W WCTPaXWBamka OBE NPOOIEMAaTHKE Cy OJ] M3Y3eTHOT 3Hadaja 3a pa3yMeBame
MOJICKYJIapHO-OHOJIOMIKUX IpoLeca KOjU JIeXKEe Y OCHOBM IIpoleca amomnTose. PesynraTd IOKTOpCke
JycepTanyje JOMPUHOCE UCTIMTHBAalkbUMa CUTHAIHUX IyTEBa arlonTo3e, M3a3BaHe TpeTMaHuMa n3adpaHux
BpCTa JIGKOBUTHUX OWJbaka, ITO je OWTHO ca CTAHOBUINTA JM33ajHA AHTUTYMOPCKHUX JIEKOBa, Kao H
peryIaTopHUX MeXaHHW3aMa MPoIieca armonTo3e.

Ilopen Tora, mojaBa pe3nuCTeHIWj€ TYyMOPCKHMX henumja Ha KOMepIUjallHe I[IUTOCTATHUKE
MpencTaBjba BEIWKH TMPOOJIeM, INTO WHUIUpAa OpojHA HWCTpPOKWBamka IOTSHIMjaTHO HOBHUX
AQHTUTYMOPCKHX CYICTaHIM WM Kopuirheme KOMOMHOBAaHHMX TpPETMaHa MHUTOCTAaTHKAa ca AKTUBHUM
CyIICTaHIIaMa TMpPHUPOMHOT Topekna. MoryhHOCT OWJPHMX €KCTpakTa Ja II0jadyaBajy akTHBHOCT
IMUTOCTATHKA WM CMame HHErOBE IITETHE eeKTe HAa OpraHh3aM CMaTrpa ce jeJHUM O] alITepHATUBHUX
HauWHA y pellaBamy I0jaBe WIM CMambemha PE3UCTEHLIMje TyMopckux henuja. Pesymratu mokTopcke
JMCepTalije yKa3yjy Ha MO3MTHBHE WHTEPAKIMje U CHHEPIUCTHYKE edekTe ekcTpakarta Ombke A. flavum
n G. punctata u Pd(Il) komruiekca, mTo y Aa/bMM €KCICPUMEHTAIHMM HMCIMTHBaK-MMa MOXE HUMaTh
3Ha4ajaH KIIMHUYKHU JTOTIPHHOC.

Ha ocHoBy yBuja y HayuHe pe3yiraTe KOjU Cy NPHKa3aHH y OKBHPY JTOKTOPCKE JIUCEpTallje
kanauaara Muiene hypunh, Komucuja je 3akibydmiia ja OBa JIOKTOPCKAa JUCEpTalldja MPeICcTaBba
3Ha4ajaH HayYHH JONpuHOC y obnactu dusnonoruja »KMBOTHH-A U YOBEKA U MOJIEKyJIapHa OMoJIoryja.

Ouena na je ypahena nokropcka amucepramuja pe3yiTaT OPHTHHAJHOI HAYYHOI paja
KaHauaaTa y oarosapajyhoj nayusoj odénacru

Nmajyhu y Buay moctymHe nuTeparypHE MojaTke U3 00JacTH MOJHETOT PYKOMHCA JOKTOPCKE
JycepTanyje, Kao M MpeaMeT, XUIoTe3e, 00pa3ioKeHH Wb U pe3ylTare HCTpakuBama, Kommcuja je
YTBpAMIIA Jla je JOKTOpCKa auceprandja kanaumara Mwuiene hypuuh mon HacnmoBoM “MornekynapHu
MEXaHU3MHU arnonTo3e y hienujama KapiuuHoMa KOJIOHA HAaKOH iN VItro TpeTMaHa eKCTPaKTHMa JICKOBUTHX
Owbaka” pe3ysiTaT OPUTMHAIHOI HAydyHOT paja KaHAuaaTa, WITO je MOTBpHEHO U IyOJIMKOBaHUM
panoBuMa y wmehyHapomHoMm dYacomucuma ca SCl mucte um caommremnma Ha Mel)yHapomHUM U
HAI[MOHAJHUM CKYyHOBHMA. [[UTOTOKCHMYHH M MPOANONTOTCKH €(PEeKTH HMCIUTHBAHMX BpCTa OMJbaka Ha



n3abpaHuM MOZENI CHCTeMHMa - NEeNHjCKUM JIMHHjaMa KOJOPEKTATHOT KapIHHOMAa Cy IO TIPBH IIyT
HCTPaKUBAHMU.

IIpersaen ocTBapeHux pe3yJiTaTa paaa KanauaaTta y oapelhenoj Hayunoj odiactu

Kanmunar Munena hypunh, aumuiomupann 6uosor, 6aBU ce HaAyYHO-HCTPAKUBAYKHM PATIOM Y
obnactu @usnonoruja KMBOTHHA W YOBEKa M MoOJeKynapHa Ouojormja. Pesyntatm HaydyHO-
HUCTPOXMBAYKOT paja KaHAaugaTa o0jaBjbeHW cy y Buay 11 HayyHux pagoBa myOJIMKOBaHHX Y
MeljyHapoaauMm HayuHuM yaconmcuma ca SCl nmcte, 2 paja y HalMOHaTHHM HAayYHUM dYacomucuMa, 9
pazoBa CaoNIUTEHUX Ha MelyHapogHMM HaydYHHUM CKyMOBMMa INTaMIAHMX y W3BOLy, 1 paa Ha
HAMOHAJTHOM HAyYHOM CKyIly mTammaH y nenuad ¥ 10 pagoBa cCaommTeHWX Ha HAIMOHATHUM
CKYNOBHMMA IITAMIIAHUX Y U3BOJY, IITO YKynHO unHH 33 Oubnmorpadcke jenunuie. Kanaunar MuseHa
Rypunh ydecTBoBanma je y peanu3anMju HAYYHO-UCTPAKMBAUKHX TMpojekara. ,, TakcoHOMCKa,
OnoxeMHjcKka M MOJIeKyJlapHa UCTpa)XHBamba TJbHBA M OMOJIOMIKKA aKTUBHHX cyrncraHuu (EBmaeHmmonun
Opoj: 143041), xao cTunenancTa MuHHCTApCTBA 32 HAYKY M TEXHOJIOIIKH pa3Boj Pemybnuke CpOuje u y
peanmusarmju Mehynapomgnor ®II7 mpojexra (Centre for preclinical testing of active substances -
CPCTAS, GA206809). TpenyTHoO je 3amociieHa Kao UCTpakhBad-capaJHUK Ha MPOjeKTy MHHHCTapCTBa
MPOCBETE, HAYKE U TEXHOJIOIIKOT pa3Boja PenyoOinke CpOuje ,,[IpexinHnyKa HCTUTHBamba OMOAKTUBHUX
cyrcranim - [IMBAC* (EBumenmmonu 6poj: MMN41010), y MaCTHTYTY 3a OHMOIIOTHjY W €KOJOTH]Y,
[Mpupoano-matematrukor Qakynrera y Kparyjesiy.
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OueHa 0 HCIYHEHOCTH 00MMAa 1 KBAJINTETa y OIHOCY HA NPHjaB/beHy TeMy

Ha ocHOBY nperyienaHor pykomnuca JOKTOpPCcKe nucepraiyje Komucuja je yTBpauiia 1a OKBUPHU
cazpiKaj, IpeaAMeT, IIMJb U XUMOTe3€, KAa0 U MPEJCTaBIbEHH PE3yJTaTH HayYHO-HUCTPAXKUBAYKOT pajga U
BUXOB 3Haya] ca CTAaHOBHINTA AaKTYeNHOCTH y oOnactu bwuomordje y TOTIYHOCTH OIroBapajy
NpHUjaBJbEHO] TeMHU “MoseKyapHi MEXaHU3MHU anonto3e y henmjama KapiHOMa KOJOHA HAaKOH IN Vitro
TpeTMaHa eKCTPaKTUMa JICKOBUTHX Onsbaka”

Hayunu pe3yJTaTu 10KTOpcKe AucepTanuje

VY OKBHpY HCTPaXMBAaYKOT Pajia BE3aHOT 3a JOKTOPCKY AucepTanyjy, kKanauaat Muena hypuunh
je nmybsnukoBaina 4 pana y melyynapoaaum gaconucuma ca SCI ucre (pedepeniie nmoj peHuM OpojeBruMa
1, 3, 4 u 7 (Hanomene: (a) y myOiuKalnujaMa HHTEPAUCIUILUIMHAPHUX UCTpakuBamba [pedepenie 4 u 7]
pe3ynTaTH OucepTaldje ce OJIHOCE Ha eKCTpakiujy Omibka, onpehuBame KOHIEHTpanuja ¢GeHoia |
(h1aBOHOM 1A WJIM IIUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT; (0) jOIII /IBa pajia Cy y MPOIECY PEICH3Mje Y YaCOMUCHMAa ca
SCI nucre [pedepenue 34 u 35), 3 paja caonmreHa Ha Mel)yHapOJHUM HayYHUM CKYIIOBHUMA IIITAMIIAHA Y
n3Boxy (pedepenie o peaaum OpojeBuma 14, 15 u 22) u 4 paga caonireHa Ha HAITHOHATHAM HAYYHUM
CKYIOBHMa IlITaMIaHa y u3Bojy (pedepenie mox peanum opojeBuma 25, 26, 28 u 29), mTo yKYIHO YHHA
11 ny6nukoBaHuX OMOIMOrpad)CKUX jeIMHUIIA BE3aHHX 32 TEMY JOKTOPCKE AMCEPTAalHje U JBE Y TPOIeCy
peneHsuje.

IIpuMeH/bMBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjH M MPAKCH

OO03upoM Ha aKTyeJTHOCT TeMe, PE3yJTaTh IOKTOPCKE IUCEepTaldje MMajy BENMKH 3Ha4aj y
WCTIIMTUBAkhY HOBUX AaHTHUTYMOPCKHX JIEKOBA TOPEKIOM W3 TPUPOJHUX H3BOpa, noBehaBajy 3Hauaj
kopuihema OMJbaka Kao U3BOpa MeJMKaMeHaTa, JONPUHOCE Pa3Bojy aJleKBaTHE Tepanuje U TUME Jajy
JONIPUHOC JHUcepTalyje KaKo y HAyYHOM, TaKO M y MPAKTUIHOM CMHCIy. Takole, pe3ynTatu JOKTOpPCKe
JUcepTalfje uMajy 3HavajaH JONPUHOC Yy MCIHWTHBAky XEMHUJCKOI cacTaBa, HAay4HO] IOTBPIU
JIEKOBUTOCTH M OHOJIOIIKE aKTHBHOCTH Omibaka ca mpoctopa CpOuje. OO3MpOM Ha BHCOK Ca/ApIKaj
(eHONMHUX jeubehba UCIIUTUBaHEe OMJbKE KapaKTEepHIle MOTCHIUjalHa IIMPOKAa MPUMEHa Y HEKOJIHKO



Hay9IHHUX 00JIaCTH, Ka0 W MpaKTUYHA IPUMEHa y GapMaImj, KO3METHIKO] U TIpexpaMOeHO] HHIYCTPH]H.
PesynTtatn noktopcke aucepranyje jacHO yKasdyjy Ha aHTUTYMOPCKH MOTEHIMjajl UCIUTHBAHUX BPCTa
Ommpaka U Moryhy mpuMeHy y OMOMEIHIIMHHU, KA0 M CHHEPTUCTHYKE ePeKTe ca HOBOCHHTETHCAHUM
XEMHOTEpaneyTukoM cyrepuiryhu Ha MOryhHOCT mprMeHe y HOBUM TEpaIijCKUM Ipoleypama, MmoImyT
MoryhHocTr Kopuihema Onibaka Kao J0AaTaka XeMHOTEPAIuju WK CyTUIeMeHaTa HCXPaHH.

Hauynn npe3enToBama pe3yJjTaTa HAy4YHOj jaBHOCTH

Pesyntatn HaydHO-MCTpa)KMBAuKOr pafa KaHAWAATA TPEACTABILEHU CYy Y OKBUPY JOKTOPCKE
JHCepTaIyje Mo HAcI0BOM “MoJeKyapHi MEXaHW3MH anonTo3e y henmjama kapruuHOMa KOJIOHA HAKOH
in Vitro TpeTMaHa eKCTpaKTHMa JICKOBUTHX OWJbaka”, Ka0 M y BHIY HAyYHHX PaJoBa MyOJMKOBaHUX Y
MehyHapoHUM HayYHHM 4acONMCHMA M 300pHHIIMMA ca HAYYHUX CKYIIOBA.

JoOujern pe3yiTratd y OKBHPY IOKTOPCKE NWCEPTAIlHje ¥ CaMOM TEKCTy Cy NMPHKa3aHU jacHO,
CHCTEMAaTUYHO M NpelM3HO. TEeKCT AocTaBibeHe TOKTOpCKe Aucepranuje ooyxsaTta 194 ctpane, y OKBUPY
8 mormaBma u ykbydyje 34 cmuke, 45 Tabema, 27 rpadukoHa W JuTeparypy kojy umHe 436
oubnmnorpadckux jeaununa. Jucepranuja canpxu YBon (1-41 crpana), Luss (42-43 crpana), Martepujan
U MeTojie ucTpaknBama (44-60 ctpana), Pesynrare uctpaxkuBama (61-112 crpana), Iuckycujy (113-137
crpana), 3akibyuke (138-141 crpana), Jlureparypy (142-174 crpana), Ilpunore (175-194 crpana).
CacTaBHM /€0 JOKTOpCKE naucepTandje unHe W V3Bom Ha CPICKOM M EHIJIECKOM je3uKy, Jlucra
ckpahenwuia, kao u brorpaduja ca 6ubiarorpadckuM nojanuMa KaHuaaTa.

Pesyntatn wucrpaxuBama NOOWjeHM NPUIMKOM H3paje MPHUIOKEHE OKTOPCKE IucepTaluje
nyOnmkoBaHu cy y Buay 11 ombnuorpadckux jeauHuna, kojy unHe 4 paga y MeyHapoqHUM HaydHUM
gaconucuma ca SCI mucre, 3 caonmrema Ha Mel)yHapoHIM HaydHUM CKYIIOBHMA IITaMIIaHa Y U3BOIY U
4 pada CaonmTeHa Ha HAMOHAJIHUM HAaYYHHUM CKYIIOBMMaA LITaMIIaHa y U3BOAY.

3AK/bYYAK U IIPEJJIOT KOMUCHUJE

Ha ocHOBy mperjienaHor pykonuca W JOCTaBJbEHOr Marepujaia, KomucHja KOHCTaTyje na je
JIOKTOpcKa aucepranuja kKanaugara Mmiaene THypuuh, numiomupanor Ouosora, mMojJ HacJIOBOM
“MoJieKy/IapHH MeXaHH3MH amnonTto3e y heimjamMa kapumHoMa KOJOHA HAKOH iN Vitro TpermaHa
€KCTPAKTHMA JeKOBUTHX OMJbaKa™ MPOUCTEKIIA U3 OPUTHHAIHOT HAYYHOUCTPAKUBAUKOT Paja U Ja je
3aCHOBaHa HA CaBPEMEHHM HAay4YHHUM ca3zHamHMMa ca (yHJaMEHTAIHUM TEOPHjCKHM 3HauyajeM y Haylu U
NPUMEHOM Yy Mpakcu. 300r Tora oBa JOKTOPCKa IHUCEpTaluja IMoceayje BPEIHOCT, OPUTHHAIHOCT,
AKTYEJTHOCT W HAay4HY OIPaBAAHOCT Y I[HJbY pa3jallliberba MPOOJeMaTHKE KOja je MOCISABUX TOAMHA
WHTEH3MBHO UCTPa)KUBaHA, aJIM HEJOBOJFHO IPOyUYEHA.

Jleo pesynrtara HCTpakWBama Y OKBHUPY JIOKTOPCKE IHcepTanyje MmyONnKOBaH je y OKBUpY 4
Hay4yHa paza y wmehyHapomHuMm HayuHuM daconucuma ca SCI smcre, 3 papma caommreHa Ha
MelyHapoJHUM Hay4yHMM CKYIIOBMMA INTamIlaHa Yy HM3BOAY, W 4 paja caoliITeHa Ha HAIMOHAJTHUM
CKYITOBHMMA IIITAMIIaHa Y U3BOJIY, ITO YKYITHO YnHM 11 6ubnmorpadckux jenuHuma.



Ha OCHOBY HW3HETHX YHHEHHLA Kommucuja npeanake HacraBHO-Hay4HOM sehy IlpupozHo-
maremaruukor akynrera y KparyjeBuy jAa npuXBaTH HOKTOPCKY nucepraudjy KaHmumata Muueue
hypunh, aunioMupaHor Guosora rnoa HaclIOBOM “MoneKy/lapHi MeXaHW3Mu amonTtose y hemdjama
KapLMHOMa KOJOHA HAKOH in Vilro TpeTMaHa eKCTpaKTMMa JIeKOBUTHX OuJbaka” M CIpOBEAE Hajby
npoueAypy Y by 0f100paBamba I0KTOPCKe JMcepTalmje.

Y Kparyjesuy,
31.07.2014.

KOMHCHJA

Ile Auapam lll'ra}é, penonuh npodecop,
[IM® Yuusepsurera y Kparyjesiy, y»ka HayuHa obnact
DU3HONIOTHja JKUBOTHIbA M YOBEKA M MOJIEKYJIapHa Guonoruja;

,\/W
Jlp Mapuna Ton%onnh, BaHpeHH npodecop,

[IM® Yuusep3utera y Kparyjesuy, y’ka HayuHa obnact
Mopdosoruja, cucTemMaTHka U ¢unorenuja Gusbaka;

g~ JU ®2/2@ 004 0 J

Jlp Cuexana Mapkosulhi, IOLEHT,

[IM® Yuusepsuteta y Kparyjesiy, ya HayuHa
o6nact @U3MOJIOTHja KUBOTHILA U YOBEKA U
MoJieKyJiapHa GHONIOrHja — MEHTOP;

Nciwge T

Jlp M%nua Temnh, BUIIKM HAYYHH CapalHUK,
HHcTHTYT 3a GHOJIOLIKA HCTPAKHBaKbA ,,Cunuia CrankoBuh®,

Yhuusepautet y beorpany, Hayuna oGmact Buosoruja,
yska HayuHa obnacT MosekynapHa HeypoGHOIIOoryja 1
MonekynapHa OHKOJIOTHja.



