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MEJUIUHCKHU ®AKYJITET

U3BEIITAJ O OLIEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIUMJE KAHJUJIATA
UI'OPA BAHA

I MNOJAIIM O KOMUCHJIHN

1. Jlatym u opraH Koju je IMEHOBaO KOMHCH]Y
11.02.2016. HactaBHO-Hay4yHO Behe Meauumackor daxynrera y HoBom Cany

2. CacraB KOMHCHje ca Ha3HaKOM FIMEHA W Tpe3MMEHa CBAaKOT UIaHA, 3Bama, Ha3WBa YK€ HaydHE
o0xacTH 3a Kojy je m3a0bpaH y 3Bame, JaTymMa n30opa y 3Bame U Ha3uB (aKylTeTa, yCTAHOBE Y KOjOj
j€ 4IIaH KOMICH]je 3aII0CIIeH:

- npod. ap [apjana JoBanosuh, penosHu mnpodecop, Onxkosormja; 1.10.2006., MeauuuHcku axkyiarer,
'YuausepsuteT y HoBoMm Cany, npenceHuk

- mpod. ap Kapmen CrankoB, Banpeanu mnpodecop, buoxemuja, 1.09.2012., Menuuuucku ¢axynrer,
[YuuepsuteT y HoBom Cany, unan

- mpod. nmp Jenena Ilypah, Bampemuu mpodecop, MonekynapHa Owuonoruja, 1.07.2015., Ipupoaso-
Marematuuku dakynrer, YHusep3uretr y HoBom Cany, uwiaHn

Il TTIOJALIM O KAHJAUJATY

1. Hwme, uMe jeZIHOT pOaUTEIBA, TIPE3UME:
rop (Mojcuje) ban

2. arym pohema, ONIITHHA, TpKaBa:
28.03.1976., Combop, Cpbuja

3. HasuB dakynrera, Ha3uB CTYIMjCKOI MpOrpaMa AUIUIOMCKUX aKaJIeMCKHX CTyAWja — MacTep H
CTEUCHHU CTPYYHH HA3UB
MeauuHcka dakynrer, YauBep3utet y HoBom Camy, OCHOBHE AUIIIOMCKE aKaJIeMCKe CTY/IHje MEIULIUHE U
MacTep akaJeMCKe CTyAHje U3 00JIaCTH KIIMHUYKE MEJUIIMHE; 3Babe: JOKTOP MEIHUIIMHE
Menuuunacku dakynter, YHusepsuter y HoBom Cany, crieuujanicTHuke CTyanje — pagnjaliioHa OHKOJIOTH]E;
3BambC: CIICIIHjaJINCTa PAIjalliOHe OHKOJIOTH]jE

4. Tonmuna ymnuca Ha JIOKTOPCKE CTY/Mje U Ha3UB CTYIM]jCKOT IIPOrpaMa JJOKTOPCKHUX CTyIuja
2010.; JJokTopcke cTynuje KIMHHYKE MEIUIIMHE

5. HasuB ¢akynrera, Ha3MB MAarUCTApCKe Te3€, HaydHa 00JacT U qatym oabpane: /

6. Haydna 006aacT U3 Koje je CTeYeHO aKaJIeMCKO 3Bare MarkucTpa Hayka: /

111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAILIUJE:
PagnoOuononiky eexkTH HUCKUX Npe-HpajujallioHuX Jo03a joHW3yjyher 3padema Ha XymaHe henujcke

mianje HT29 u MRCS

IV  HOPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTAIIMUJE:
HaBectu kpatak cajupikaj ca Ha3HaKOM Opoja cTpaHa, MoTjaBsba, CIUKa, meMa, TpaduKoHa U CJI.

JlokTOopcKa aucepranuja ,,Pagrobuonomky ehekTH HUCKUX Mpe-upaJaujallMoOHuX 103a jOHH3Yjyher 3padema
Ha xymane henujcke muanje HT29 u MRCS5* kanannara Mropa bana Hanucana je Ha 104 crpane Texcra,
nozxesseHor y 9 nornasiea (YBon - 3 crpane; [Ipernen nureparype - 15 crpana; Liuse pana - 1 crpana, Panne
xurore3e ucTpaxuBama - 1 crpana, Matepujan u merone pana - 10 crpana; Pesynaratm - 33 crpane,




[Tuckycuja — 12 crpana, 3akiby4ak - 4 crpane, Jluteparypa - 25 crpana). Pag canpxu 6 Tabena u 33 cruke.
Ha nmoveTky JOKTOPCKE JTUCEpTAIlMje HANA3U Ce HEOMXOHA KJbyuHa JOKYMEHTAIIMja HA CPIICKOM U €HIJIECKOM

jesuky, Canpikaj n 3axBanuuua. Ha kpajy ce Hanasu 6norpaduja kanauaara.

V_  BPEJHOBAIGE NIOJEAUMHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

VY mornaspy YBO/I xaHmumaT cakeTo W3HOCH OIMMC OCHOBHHUX IIOjMOBA M TOCTyJaTa y OOJACTH
OHKOJIOTHjEe, paAHjallHOHe OHKOJIOTHje, Kao M PaIMOOHONIOTHje M PaIuOaIallTHBHOT 3paderma, a y MIHpeM
KOHTEKCTY €KIIepUMEHTaJ He oHKojoruje. [lopen Tora, KaHAMAAT M3HOCH OCHOBHE Je(UHHIMjEe M THIIOBE
joHM3yjyher 3pauerma n HUXOBUX edekaTa 1o KuBe cucreme. Takole, kaHanAaT YBOIM Yy OCHOBHE MPUHIIUIIE
MOJIyJIMCcama OJroBOpa XXHMBUX CUCTEMa Ha HUCKe o3¢ joHusyjyher 3pauema. Kangunar jacHo neduHwmie
[0jMOBE paJM0aaITUBHO 3pauche Y Y)KEM CMHCILY, XHIEeppaJAnoCeH3UTalNja/XUIIeppaJiope3ucTeHIja 1
nojam ,,by-standard“ edexra. Ha kpajy kaHammatr KpaTKO W3HOCH 3Hayaj MCTPaKMBamba MOJICKYJIapHUX
MexaHu3aMa KOjU Cy Y OCHOBH OJI'OBOpa Ha HUCKE J103¢ joHu3yjyher 3paucma.

Ilornasse TIPEIJIE JIMTEPATYPE canpxu [Ba MOANOIVNIABJbA, IOAEJBEHUX IPEMA
MpoOJeMaTHII Y HEKOJIMKO IIeFHA, Ca TPerjeoM HajHOBHjHX Ca3Hama W3 OOJIACTH HCTPaKMBamba OBE
TOKTOpCKe AucepTanyje. Y IpBOM MOIOTIAaB/bY KaHIWAAT H3HOCH HAjHOBHja Ca3Hama O paJgroOHOIOMIKIM
OrOBOpHMa Ha HUCKE J103¢ 3padycma, M MOCEOHO IMOTIOINIABE:E Y OBOM Jielly ce 0aBH paauoagalTHBHUM
OJrOBOPOM Y YXKEM CMHCITY, (DEHOMEHOM XHIePpaJHOCCH3UTHBHOCTH M IOBehaHe paanOpe3UCTEHIH]e.
Karmunat moceOHy maxmy mocsehyje pazMaTpamy JTUTepaType Koja ce 0aBH eeKTHMa MpUMEHE HHICKHX
Npe-upaanjallMoOHMX /1032 Ha Pas3IM4MTe TUNOBE NENHjCKUX JIMHHMja U ONUC TOTEHIMjATHUX MOJIEKYJIapHHX
MexaHn3ama oJroopa oBux henuja, y cMucity npahema pa3IMuuTUX CUTHAJTHUX IyTeBa.

Y mpBOM NOANOIIABIbY KaHIUIAT jaCHO M3HOCH OCHOBHE MOjMOBE M HANpeqHa 3Hamba O PaJuoOHOJIOIIKOM
0JI'OBOPY Ha HHCKE J103€ 3pauera, Kao M Ha paJMoaJanTHBHO 3paveme, Y3 ONHC eKCIIepUMEHATa JPYrux
ayTOpa U jacaH NMpHKa3 BHXOBUX pe3yJiTaTa.

Y Ipyrom MOANOrNaBby KaHIUIAT Jaje JeTajbaH OIMC MOJICKYJapHUX MeXaHH3aMa paHoaJalTHBHOT]
OJrOBOpa HAKOH IPHMMEHE HUCKHUX J103a 3pauciha W PaIHoadalTHBHOT 3padeta. [loanoriasibe je moaesbeHo
Ha YeTHUpH LEJHMHE, IZie CBaKa IIeNWHA JEeTaJbHO M jaCHO OIMHCYje MOjeMHAYHE CHUTHANIHE MyTeBE KOjU Ce|
AKTHBHUPAjy HAKOH JIEjCTBA HUCKUX 11032 joHM3yjyher 3pauema, ka0 M HaKOH paJHOaTalTUBHOI 3padcma.
Kangunar je jacHO Onmcao HOBHja MCTpPaXKHBama y 00JacTH CUTHAJHOT alloNTOTCKOT IyTa, P53 CHUrHaIHOT
myta kao 1 PARP u p38 MAPK curnamsor myta. Teker je mponpaheH ca qBe mwiycTparmje.

Ha OCHOBY NpHKYIUbEHHX JIUTEPAaTYpHHUX I0/laTaka W TPETXOJHUX Ca3Hamba KaHAWAAT T0CTaBJba jacHE
usbeBe y nornasiry HIAJb PAJIA:

1. 1a ce yTBpAU ONTUMATHY PEXUM MCIIOPYKE 3payHe TEPAINHUjE Y CMHUCIY Mpe-Upaanjanuone 103€ HAKOH KOje
cmeqn Beha KyparwBHA 71033, KOja he MOBECTH 10 CMAamEHOT MPEKHBIHABAA W CMAMEHA JIEOOHOT]
NOTEHNHjaTa TyMOpCKuX henmja, a y MCcTO BpeMe W3a3BaTH amanTuBHH (paaMOpE3UCTEHTAaH) OArOBOp KO/
3npasux henuja;

2. 1@ ce IETEKTYyje CTENeH NPeXHBJbaABAKA TYMOPCKUX U 31paBux henwmja; omrehema XxpOM030Ma (IpUCyCTBO
MHUKpOHYKIeyca); ¢parmenranuje JHK u pasziuke y npumapHOj cekBeHM pP53; HAKOH NPHUMEEHNX PEKIMA
3paverha U PATUYUTHX MPE-UPATNjalMOHIX HUCKUX 1033 jOHU3Yjyher 3pauemna;

3. 1a ce yTBpAW MPOMEHA EKCIPECHje KJbYYHHX IPOTENHA Y CUTHAIHOM ITyTy anonTo3e ¥ BUx0Ba Be3a ca P53
1 p38 MAPK curnamHiM myTe€BMMa HAKOH MPUMEHBEHHUX PEKAMA 3paAveHha,;

4. na ce HA OCHOBY NOOHMjEHHUX pe3ynTara ynopene MOJEKyJapHH MEXAHHW3MH KOjH JIEXE y OCHOBH henujckor
0r0BOpa 3paBMX M TYMOPCKUX hejuja HA HUCKE Mpe-upaaujanuOHe a03€ joHusyjyher 3paduema u Ha 1Ba
PA3TUUUTA PEXXUMA PAANOATIANTHBHOT 3paueha.

Ha ocHoBy mpernema nurepatype kanmupat je pedunucao cieaehe oapemnuie PAHE
XUITOTE3E NCTPAJKUBAIbA:

1. 3pauemem TyMOpckux henmja HUCKUM 103aMa joHn3yjyher 3paderha HAKOH KOJUX CIIEM BHCOKA KypaTHBHA
no3a (2Gy) ouexyje ce 3HaYajHO CMAamEHE MPEKUBIFABABA Y ONHOCY HA fienuje koje cy 03padyeHe camo ca
KypaTHBHOM J1030M 0e3 npe-upaaujauuje. Hacynpor Tome, kox 3apasux henuja y3 npe-upanujanujy Ouexyje
ce 3HAa4ajHAa MOIWITENA 3ApaBHX hienuja y cMuCITy OApsKaHOT Witk NOBehaHOr MPeXHUBJhABAbA;

2. Y y30puuma henujckux TMHUja KOje MOKa3yjy panuoaganTHBHU e()EKAT Y CMHUCITY PATHOPE3UCTEHIIN]E
yTBpauhie ce Mamu Op0j MUKPOHYKIEyca U Mama ¢parmentaumja JHK, ka0 u Mama npOMEHa pUMapHE
JTHK cexsenue p53 rena, 10k ce cynpOoTaH epexar 0ueKyje y OCeTJbUBOj TyMOPCKOj henujckoj IuHuju;

3. Oquyje C€ pasjiuka y eKCHpeCI/IjI/I KJbYYHHX anonTOTCKUX NpOTEWHA 3aBMCHO 01 p€KruMa 3pad€ma Ka0 u
[pPa3IMUMTA EKCITPECHja MpOTerHA y hemjama KOje Cy NPUMUIIE paqruOaIANITUBHI PEKUM 3pAUerha Y




nopehemy ca henujama k0je cy npuMuie caMO KypaTUBHY 103y 3pauerba.

IMornasiee MATEPHUJAJI U METO/IE canpxu nerasbaH OIMMC MaTepHjajia, OTHOCHO hennjckux|
HMAja Koje cy KopHumIheHe y OBOM HCTpakuBamy. Jlajpe, KaHOWIAT Jaje JeTajbaH OIHC METOoAa Koje je
KOPHCTHO y OIIEH! pagroOHOIIONIKOT OATOBOpa henrja, OMHOCHO y OIICHH MPEeXHBJbaBama henmja, omrehema
HACIICTHOT MaTepyjana M eKCIpecHje oJadpaHux MPOTeHHA CHTHAJHHX IyTeBa armonrtose, P53 u p38 MAPK
CHTHAJHUX IyTeBa. Y IOJIOIJIaBJbY KOje ce 0aBM MeTOJaMa CTaTUCTHYKE o0paje Iojaraka KaHAWAAT je
jacHO HaBeo KopuIIheHe CTaTUCTUYKE METO/Ie IPUMEHOM OAroBapajyher nporpamMcKor makera.

PE3YJITATH pasa cy nU3JI0KEHH Yy IIECTOM IIOIVIaBjby KOj€ je MOAEJbEHO Ha MeT IOAIOIIIaBba, a
TEeKCTyaJJHU NpHUKa3 je WIycTpoBaH ca 28 cimka u 6 TabGema. Y mpBOM Jely Cy CUCTEMaTHYHO W jacHO
MpUKa3aHd pPe3yJTaTH aHAJIU3e YTHIAja Pa3IMuUTHX PeKHMa 3padera Ha MpekuBibaBame henuja mpuMeHoM
MTT recra. JlobujeHn nopany ¢y NpaBUIIHO CTAaTHCTHYKK oOpal)eHH, ¥ IMpHKa3aHU NPBEHCTBEHO Kpo3 OpojHE
rpaduKoHe, KOjH CIMKOBUTO /1ajy YBUA y Pa3inudnTe eeKTe peKuMa 3padca Ha IBe XyMaHe hennjke nuHuje
y CMHCIIy NpEeXHBJbaBamba. Y HAPEIHOM IIOANOIIABIbY KaHIWAAT H3HOCH pE3yNTaTe aHalN3e YTHIRja)
pasMTMUNTHX pEXUMa 3padema Ha CTPYKTYpY XpOMO30Ma INIPHMEHOM TecTa MHKpOHykKieyca. llomamm
TOOHjeHN IPUMEHOM Pa3IMINTHX CTATUCTHYKAX aHAJIN3a Cy aIeKBaTHO TabeIapHO WK rpadpudIKu pHKa3aHu
[mTo onakmraBa mnpaheme pasiiuka W crenu(UIHOCTH NpHUMEmEHOr Tecta. Clequ MpHKa3 pe3ynrara TecTa
JTHK ¢parmenranmje, ca jacCHUM 0Opa3iioKeHEM IpPHKa3aHUX Ciuka. HakoH Tora, KaHAWAAT KPUTHYKH
M3aKe aHAIN3y I[IPOMEHE CEKBEHIM P53 TreHa, OJHOCHO (parMeHTa omabpaHOT 3a aHAIU3Y Yy OBOM
uctpaxuBawy. Ha kpajy moriasiba PesynraTu kaHAMIaT NpHKasyje pe3yiirtare aHallu3e eKCIIpPecHje celaam
oa0paHux MpoTenHa anonToTckux, P53 u p38 MAPK curnHamHux myteBa, OJBOjEHO 3a CBaKy henujcky
muanjy, HT 29 n MRCS5. Cse npukasaHe ciimke Koje HIYCTpYjy NpPOMEHY eKCIpecHje NpOTeHHa HaKOH
M3Iarama HUCKUM Ipe-MpajiijallioH|M J103aMa KaHIUAT jJaCHO ONKCYj€ Y OBOM IIOTJIABJBY.

VY neny AUCKYCHUJA, kaHOuIaT je 1a0 KpUTHUIKY aHAIH3Y ¥ MHTEPIIPETAIN]Y eKCIICPUMEHTATHIX|
pesynrtara. Ha ocHOBY n0oOHMjeHUX pe3yiTaTa KaHANWAAT MOpeId paanoOHOIIONIKH OJr0BOP 31paBe U TYMOPCKE
hemujcke muHMje Mel)ycOOHO HaKOH ABa IU3ajHIpaHa pekuMa 3padema, y3 momoh MTT Tecta BHjaOmIHOCTH.
/IoOHjeH je pa3inuIuT paguoOHONIOIKHA OATOBOp n3Mel)y 31paBe U TyMopcke hennjcke IHHUje TIpH YeMy je 3
mo3y ox 0,07 Gy y pexxumy 3pauema Il xox Tymopcke henmjcke miuaMje TOOMjEHO HIDKE MPEKHUBIbABAIE KOje
je mpaheHo BehuM mpexxuBIpaBameM y 31paBoj hemrjckoj muHUjU. VICTH TpeH] je moKa3aH y pexXuMy 3padcma
| 3a mpe-upamujanuony m03y ox 0,05Gy. JloGujeHu pesynraTd Cy Yy CarjiaCHOCTH Ca IPETXOJHUM
cTpakuBambuMa of ctpane Schwarz u cap.(2011) kao u Schaffer u cap. (2004,2011). Takole je mokasa u
103HO 3aBacaH TpeH[ cTerneHa omtehema ko Bujadbuiaux henuja ooe henujkce nunuje. Kanaunpar je y pany|
yrBparo u crenen gparmentanvje JJHK u mokazao pasauyut paaunoOHOSIONIKKH oAroBop m3mely 3mpase u
TymMopcke henujke JIMHKUjE MITO je y CKIaay ca JIMTEPaTypoOM U HCTPAXKHBAMHUMa KOje YKa3yjy Aa pasinduT
cTerieH MyTtanuje p53, koju je Behu kox Tymopckux henuja moBoaM A0 pa3inHYIUTOr OATOBOPA HA HHCKE TIpe-
MpajinajaloHe J103€ U Ha PaJinoaanTHBHO 3pademe. HakoH paanoasanTHBHOT 3pavyema y pexuMy 3padctha
| ull mobujena je pasznmka y excrpecuju Bel-2 kom HT29 henmjkce nmuamje a 3a MRCS henmje je nobujeHa
pasmunta excrupecuja Bcel-2 m Bax nporemna. [lopen HaBeneHOr pasiM4YUT HUBO EKCIPECHje HEKHX OJ
WCIIUTUBAaHUX TIpOoTeMHa 1o0HjeH je mpu mopehemy u3mely noze om 2Gy 0Oe3 mpe-upangmjandje W
pagroaanTHBHOr 3pauema. CarienaBameM CBHX pe3yiTaTa KaHAWAAT 3aKibydyje JAa pe3yinTaTd OBe
cepranyje ¥Majy BENHMKH 3HAuaj y pa3yMeBamy U MOjalllbelhby MOJEKYJIapHUX MeXaHu3ama KOju JIeKe Y
OCHOBH paiioOMOJIOIIKOT OAT0BOpa Ha HUCKE Ipe-UpajivjallioHe JI03¢ Kao U Ha paJin0aJalTHBHO 3padyehe.

VY okBupy nornasiba SAKJbYUYAK, Ha 0CHOBY 100MjeHUX pe3yiITaTa HABEACHU CYy 3aKJbYUIIH KOJH CY|
[PaBHJIHO W3BEJCHH M JaCHO W Pa3yMJbUBO (POPMYJIMCAHU Yy CKIIAlly Ca IIOCTaB/bEHUM IMJbEBHMA JOKTOPCKE
ucepTanyje.

Hesero moriasbe JINTEPATYPA mnpencraBba chucak juTepaprype. YKymHo je mutupanHo 206
mITepaTypHUX jeAWHHWIA, Koje o0yxBaTajy OuOimorpadcke TOZAaTKE BE3aHE 3a HCTPaXHWBama O
[paMOoOHOJIONIKMM OZIrOBOPMMAa Ha HUCKE J103¢ joHU3yjyher 3pauema, pagnoagalnTHBHO 3pauerhe, CUTHAIHH
[IyT arornTo3¢ y OJHOCY Ha MCIIUTHBAHE NPOTEHHE M HBUXOBY ekcnpecHjy,kao u pS53, p38 MAPK u PARP
eKCTIpecHjy IPOTEMHa HAaKOH W3Jarama hesuja pajnoaJlanTHBHOM 3padyely M HHUCKOM Ipe-HpajyjalliOHOM
nozoM jonm3syjyher 3padema. Hajehu Opoj nurepaTypHuX HaBoza mojpasyMeBa pasoBe 00jaB/bEHE Yy TOKY
MOCJICIBHX JIECET F'OAMHA Y BPXYHCKHM Mel)yHapoHHM 4acomrcuma.

VI CIHUCAK HAYYHHX U CTPYYHUX PAJOBA KOJH CY OBJAB/bEHU NJIN
IHNPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA Y
OKBHUPY PAJIA HA TOKTOPCKOJ JMCEPTALININ




TakcaTuBHO HaBeCTH Ha3WBE paxoBa, Ile W Kaga cy oOjaBibeHH. [IpBO HaBecTH HajMame jenaH
pan objaBjreH wnm npuxBaheH 3a o0jaBpHBame y dacomucy ca ISI mmcre omHOCHO ca JmcTe
MHUHHCTAapCTBa HAJUIOKHOI 3a HayKy Kaja Cy y IHTalby JAPYLIITBEHO-XYMaHHCTHYKE HayKe WIH
pamoBe KOjU MOTY 3aMeHHTH OBaj ycimoB 1o Ol.jamyapa 2012. rommue. VY ciaydajy pamoBa
npuxBaheHnx 3a o0jaBJpHBaEmE, TAKCATUBHO HABECTH HA3WUBE PajlloBa, e U kKaja he Outu o0jaBibeHU U
TPWJIOKHUTH MTOTBPY O TOME.
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Vil SAK/bYUIIN OAHOCHO PE3YJITATHU HCTPAXKUBAIHA
Ha ocHOBY pe3ynTaTa HCTpaXHBama pagnoOHOIOMKHIX eheKkaTa HUICKUX Ipe-UpaJujallioHuX 1033 Ha XyMaHe
henujcke muaMje KomopekTamHor kapimaoma (HT-29) u peranaux ¢pubpobiaacra mnyha (MRC-5), kaumumar

M3BOAN HEKOJIMKO 3aKJbyvdaKa
1.

e I3narame hennja HUCKUM TIpe-HpaaujalliOHAM Jo03aMa joHm3yjyher 3padema (J3), jeTHOKpaTHO WITH]
BHUIIEKPATHO, W3a3BaJio je moBehano nmpexxusibaBame HT-29 1 MRC-5 hennja.

e JemHOKpATHO HW3jIarame HHUCKMM Jo3ama J3 mopajemHako je moBehajno mpexuBsbaBame 00€ BpPCTE
henuja ¢ TM aa je mo3a ox 0,07Gy 3a oko 14% cmamuna npexuBibaBae HT-29 henuja y nopehemy|
ca MRC-5 henujama.

e Bumectpyko m3narame henmja HuckuMm no3Ma J3 3HavajHo je mosehano mpexuBibaBambe HT-29
henuja y mopehemy ca xymanum ¢pudpodnactima mryha MRC-5.

e OgroBop HT-29 henmja Ha jeqHOKpaTHY W BHUIIEKPAaTHY MPHMEHY HHUCKHX 1o03a J3 Ono je mo3HO
3aBucaH - Behe mo3e cy m3a3Baie ciadmje mpexuBibaBarbe HT-29 hemmja, nok ce ogrosop MRC-5
henmuja y uctiM ycrmoBuMa HHje 3HAYajHUje MEHao 0e3 0031pa Ha THIT 3padckba.

Bujadumaoct HT-29 henmja HakoH 3padema mpema pexxuMy | je Hibka Hero HakoH 3padema y pexumy |l vy
nopehemy ca HeTpeTupanuM henmjama.

e Hako 3paueme y pexumy || 3HagajHO MoBehaBa npexkuBipaBame HT-29 henuja jacHa je TeHOeHIN]ja
omajama, Tako jaa je 3a no3y 0,05+2Gy npexuBibaBambe Ha HUBOY HETpeTUpaHuXx henuja, a 103y o1
0,07+2Gy npexwusu cera 40% HT-29 henuja.

e  OparoBop MRC-5 fienuja Ha 00a pekuMa 3payciha je yjeIHaueH, ajlu je MPSKUB/baBabe HIKE HAKOH
3pauema y pexxumy |l; pasnuka y npexusibaBamy henuja 3a 03y 3pauema 0,07+2Gy usmely nBal
pexuMa 3pauema je oko 20%.

OmuTy 3aK/bydak KaHAWAATa je Ja BHINEKpaTHa NPUMEHAa HHUCKHX Ao03a J3 HHje 3Ha4yajHO cMamHia
BujabuHoct HT-29 henuja, nok cy ase paanoanantushe no3e (0,05+2Gy u 0,07+2Gy), anexkBathe mo3e J3 3a
PaIMOTEPANjCKH TOCTYJIaT MOINTEAE 3IpaBHX henwja M OOJBM aHTUTYMHOPCKH edekaT y OXHOCY Ha
HepaauoananTuBHO 3pauetbe ox 2I'y y Toky 4 mama. IlokasaHa je MoryhHocT Monymucama henmujckor]
onroBopa Ha J3 y3 momoh HuckuxX mo3a J3 koje cy npahene no3zom ox 2Gy (paguoaganTHBHY THI 3payucka) Y|
00a Mu3ajHuIpaHa peKuMa 3padema.

2.

e Uununenuuja mukponykieyca (MH) y HT-29 henujama HakoH jeIHOKpaTHE WM BHILNEKpaTHE
NpUMEHE caMO HUCKHUX J103a J3 Huje Omia CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Beha y mopeljemy ca He3paueHUM
KOHTPOJTHUM Y30pIIMMa 3a CBE allJINKOBaHE J103€.

e VY MRC-5 henujama, ucre Hucke mo3e J3 m3a3Baje Cy J03HO-3aBHCHO MOBehame HHIIMACHIIH]C
MHUKpoOHyKJeyca. Pasznmuke y wHmuzeHunju MH Oune cy craTucTuuku 3Ha4ajHe y OJHOCY Ha
He3paueHy KOHTPOJTy, allil He U U3Mel)y UCTIopydeHHX J103a.

e [lopact mHmmpenmmje MH y o0e henujcke nmHmMje npatno je nosehame moze J3 y oba
paaMoaiaiTHBHA PEXUMa 3padycka.

OnmrTy 3ak/pydak je jna je creneH omrtehema Xpomo3oma 3a BehuHy nMcHopydeHHX 71032 MOKAa3ao J03HO
3aBHCHU TpEHJ M Ja IpelCTaB/ba aJeKBaTaH TeCT 3a ojapehuBame creneHa omrehema XpoMo3oMa HaKOH
nejctea J3. Jlo3HO-3aBHCHO omTeheme HACIeIHOT MaTepHjajia HM3a3BaHO PagUOaTaNTHBHUM 3pavyeHeM
notBphyje xumoredy Jna je creneH omrtehema 3apaBux, MRC-5, hennja mamu Hero y henujama




KOJIOPEKTAJIHOT aIeHOKapIIMHOMa, YHMe je Takohe HCITyeH jejaH O]l LINJbeBa OBOT" HCTPAXKUBAbA.

3. Tectom ¢parmentanuje [HK nmerextoBano je mnpucyctBo ¢parmenata JHK koju oxrosapajy
(hbparmMeHTHMa KOju HacTajy TOKOM mporeca amonrtosde. @parmenranuja JTHK je 3abenexeHa 3a mojenuHe qo03e
J3 y 06e hemujcke TuHHjE, a yOU€HA je U pasjfKa y OATOBOPY 3/paBe U TyMOopcke hemujcke TuHMje.
/leTeknnjoM MyTanyja mprUMapHEe CeKBEHIle GparMeHTa P53 reHa mokasaHo je aa ce Opoj myTanuja mosehasal
ca mosehamem no3e J3. Mehytum, 300r HegocTaTka afgekBaTHe KOHTpoJIe, HUje Omio Moryhe KBaHTUTaTHBHO
M3pa3uTH pe3ysTaT, Te KaHAWAaT 3aKjbydyje Ja OBaj TECT, Y OBOM [H3ajHy EKCIEPHMEHTa, HUje CAaCBUM
ajieKBaTaH y carjenaBama edexara J3 Ha Tymopcke U 31pase henuje.

4. Tlpodun ekcrmpecuje MPOTEHHA KOjU y4ecTBYjy y mporecy amontose y HT-29 m MRC-5 henujamal
[pa3JIMKIBAO0 CE€ 3aBUCHO OJ1 IPUMEHEHOT PEKUMa 3padeHha.

e YV HT-29 hennjama 3abenexena je pasauunTa eKCIpPECHja aHTH-aoONTOTCKOT TipoTerHa Bcl-2, mpu
geMy je HHBO ekcmpecuje BCl-2 mporemna y omHOCy Ha HespadeHy KOHTpOIY, W y Topehemy ca
onrosopom MRC-5 henmja HIDKH HaKOH NMIPUMEHE PanoaJanTHBHOT pexxnMa 3pademna |l.

e (CBe jeOHOKpPAaTHO WM BUIIEKPAaTHO alUIMKOBaHEe HHUCKe no3e J3 mosehane cy ekcmpecHjy mpo-
anonToTckor mpotenHa Bax y HT-29 henmjama y mopehemy ca He3padueHOM KOHTPOJIOM, JOK je
HAaKOH DaJMO0aJaNTHBHOI 3payela, HE3aBUCHO O/l PEKUMa 3paueka, eKCIpecHja OBOT MPOTEHUHA
Ouiia Ha HUBOY He3padyeHe KOHTpPOJIE.

e YV MRC-5 henujuma, panuoaianTUBHO 3padere y pexxuMy || MHIyKoBaso je BUIIM HUBO €KCIpecHje
nporerHa Bax y onHocy Ha KOHTpOITY.

e Ekcmpecuja edexropHe kacmaze-3 je y obe henujcke nunuje, 3a ckopo cBe o3¢ J3 omna Beha Hero |
HE3PaYCHO] KOHTPOIIH.

e YV MRC-5 henmjama Huje Hal)eHa pasnuka y excnpecuju nporenHa PARP1 u PARP2 mwmelhy nBa
pamnoajanTUBHA peXmMa 3padema, MoK je y HT-29 hemmjama excmnpecuja PARP 1 mpotenHa
He3HaTHO Belia oJ1 KOHTPOJIHUX BPEeAHOCTH 3a BehuHy no3a J3 y pexumy 3padema |.

OnmTH 3aKJbydak je Ja 00a pexuMma paaroaJanTHBHOT 3pademka, y o0e henmjcke MTUHMjE M3a3UBajy BHIIH
HIBO eKcripecuje P53 y 0HOCY Ha KOHTPOJIY U Y OJHOCY Ha HCIopydeHy no3y ox 2Gy 6e3 mpe-upanuajumje.
Excrnpecuja p38 MAPK nporeuna y HT-29 henujama Ouna je Huka 3a cBe ucmopydeHe no3e J3 y oqHocy Ha
He3paueHe henuje.
'Y MRC-5 henujama, noBuiena excnpecuja P38 MAPK yTtepleHa je camo y y30piiuMa KOjU Cy jeTHOKPATHO
IPUMUIIKA caMO HUCKe 03¢ J3 u 103y o1 2Gy AHEBHO TOKOM 4 JaHa, Y OJHOCY Ha HE3paueHy KOHTPOITY.
Pa3nuke y ekcnpecHju MCHMTHBAHUX MPOTEHHA J00WjeHe HAKOH IPUMEHE J[Ba PeXHUMa PaaroaganTHBHOT
Bpauerma KaHauIar o0jallkbaBa JICNOBalEM HHUCKHAX Npe-MpaiujalMoHMX Jo3a J3 Ha Mojaynucame
[paInoOHOIOMIKOT 0TOBOpa 00e hemjcke TuHMje.
Huso excrpecuje Bcl-2 u Bax mporenna u wuxoB melycoOHu onHOC, y 00e henujcke nuHuje, cy oapas
PAa3IMYUTOr PATMOOHOJIOIIKOT OATOBOpA HMCIHMTHBAaHMX hendja KOjU 3aBHCH O]l TNPHMEHCHOI peXHMa
3pavera.
PesyntaTti ekcrnpecHje NPOTEHHA JONPUHENN Cy OCTBAPHBAKY M NOCICIHEr IMJba OBOI HCTPaXKHBAHbHA -
yTBpleHa je MpOMeHa eKCIpecHje IPOTeHHA Y CHTHATHMM MyTEBUMA aronTo3e Kao W BHXOBa Besa ca P53 U
p38 MAPK curnanaum nyrteBuma. TuMe je IaT JONPUHOC pacBeT/baBarby MOJIEKYJIAPHUX MEXaHH3Ma KOjH
e)ke y OCHOBU heMjcKOr OATrOoBOpa 3/ApaBHX M TYMOPCKHX heiija Ha HUCKE MOpe-HpaadjallHoHe 03¢
joHu3yjyher 3paueta, Ka0 U PaIH0aTaNTHBHO 3pAUYCHHE.

VIII OHEHA HAYHUHA IMPUKA3A U TYMAUEIbA PE3YJTATA UCTPA’JKUBAIbA

EKCHHI/IHHTHO HaBCCTU MO3UTHUBHY WJIM HETATUBHY OLICHY HaYWHA MPHUKa3a U TyMau€mha pe3yliTata

HCTPAXUBAIbA.

Kanauagar je BeoMa palydoOHAIHO MPHUCTYNHO MpPUKa3y, 00paau W aHaIM3W BEJIMKOTr Opoja pesyirara

KOje je YCIeIHO CUCTEMATH30Ba0 Y JIOTHYKE LeJrHe. Pe3ynTaTi uCTpaXuBama Cy MPErjieaHO U aHATUTHYKH
peCcTaBJbeHH, CTATUCTHYKH aJeKBaTHO OOpaljeHH, HeTasbHO NPOMUCKYTOBAaHH, OOjEKTHBHO M KPHTHUYKH
yrnopehuBanu ca pesyaratuMa Apyrux ayropa. [IpermeqHoctu pesynrara 3Ha4ajHO JONPHUHOCE MHOTOOPOjHH
rpadukonn u Tabesne. Ha ocHOBY JnerasbHE NUCKyCHje€ M3BEICHH Cy 3aKJby4lH KOjU Jajy OArOBOpE Ha
[OCTaBJbEHE IIMJBEBE JIOKTOPCKE JHCEpPTALH]E.

IX KOHAYHA OLEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

EKCIJIMIMTHO HABECTH J1a JIK JMCePTalMja jecTe i HHje HalKMCaHa y CKIIally ca HaBeJCHUM

00pasnokemeM, Kao U Jja JIM OHa CaJp KU WM He CaJp)Ku cBe OUTHE eneMeHTe. JlaT jacHe, mpenu3He U

KOHIIM3HE OJTOBOpe Ha 3. u 4. nuTame:




1. Ja nu je nucepTranyja HamucaHa y CKiIaay ca o0pasiioKemheM HaBeASHUM Yy IIPHjaBU TeMe
Komucuja ouemyje fa je TOKTOpCKa AMCepTallija HallcaHa ¥ CKIIAAy ca 00pasiioKemheM HaBEICHUM y
TIPHjaBU TEME.

2. [a nn mucepranuja caapxu cBe OUTHE eJIeMeHTe

Jucepranuja canpxu cBe OUTHE eeMEHTE Kao IITO cy: AeduHucame TeMe, [IUJbeBa U 3Havaja
UCTpaXXMBama, periie/l NocTojehux ncrpaxkuBarma, IpHKa3 METOI0JIOTHje pajia, jacaH U CHCTeMaTn4aH
NpUKa3 pe3ysiraTta U lbHUXOBY a/IeKBaTHY AUCKYCH]Y. 3aKJbYUIM CY MPABUIIHO U3BEJICHH Ha OCHOBY
Jo0MjeHnX pesynTara. Y CHHCKY JHTepaType Hajla3e ce CBE JIMTepaTypHE jeANHULIE KOje Cy IIUTHPaHe Y
TEKCTY JAWCEepTaIHje.

3. ITo wemy je mucepTaliija OpUTHHANAH JOIPUHOC HAYIIH

Komucuja cMaTpa 1a oBa TOKTOpCKa AWCEpTalLHja NPEACTaBiba OpUTHHAIAH HAYYHHU JOTPHHOC y 0071acTH
oHKoJOTHje (panujaruone oukosoruje). [loceban akuenat Kommucuja craBipa Ha pesynraTe KOju Cy
oMoryhmim geraspHy KapaKTepH3alHjy pagioOHOIOIIKOT OroBOpa IBe XyMaHe henujcke THHHje Ha
HHCKeE J103€ joHu3yjyher 3pauema y nn3ajHupaHiM pexkuMuMa ekcnepuMenTa. Criennduyad JOIPHHOC
OPHMTMHAIHOCTH /1aj€ YHILEHUIA J1a CY OIIMCAHU MOJIEKYJIapHU MEXaHU3MH KOjH JIe)Ke Y OCHOBH OBHX
0JIrOBOpa Ha OCHOBY CBHX IOJIaTaKa, a Kpo3 aHaJIN3y eKcrpecuje onabpaHux mporenna. Pesynraru oBe
JIOKTOPCKE JUCEpPTAIlMje UMajy ¥ IPAKTUYAH 3HAYa] KOjH Ce orjiena y MOryliHOCTH IPUMEHE OBUX
CasHama y 1aJbUM Hay4YHUM HUCTPpAXMBalkbUMa HAa aHUMaJIHUM MOJCIIMMa U €BEHTYaJTHO KIIMHUYKUM
HCTPAXMBABLUMA, Ca [TUJHEM UMIUICMEHTAIIM]€ PEe3yJiTaTa Y CBAKOJHEBHY OHKOJIOIIKY MPAKCY.

4.  Henocranu gucepranyje 1 BUXOB YTUIA] HA PE3YNTAT HCTPAKUBAHA
Komucwuja je Munbera 1a 0Ba JOKTOPCKA JUCEpTalrja HeMa HeJO0CTaTaKa, II0CTaB/beHH LIUJBEBH Cy
UCITyE>EHH.

X HOPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyIiHE OIlCHE AMCEpTallije, KOMHCH]a MPeIaKe:

Komucwuja mpeyiaxe 1a ce TOKTOpCKa ANCEPTAIja O HACIOBOM ,,Painoduonomku egeKTH HUCKUX
npe-upagujanMoHnx 103a jounsyjyher 3pauema Ha xymane heanjcke suauje HT29 m» MRC5“
pUXBaTH U Ja ce Kauauaary Uropy Bany omnodpu ondopana

natym: 4.03.2016.

[NOTIINMCH YIIAHOBA KOMUCUJE

Ipo¢. np dapjana Jopanosuh, npeaceaHuK
Memuunacku ¢pakynrer HoBu Can

[pod. np Kapmen CtaHkoB, wiaH
Menumackn ¢akynter Hopu Cag

[Ipod. np Jenena Ilypah, unan
[MpuponHo-maremarnuku dakynrer, Hopu Can



