buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
Bbpoj 3axTeBa: 50/228-1 BERY HAYUHUX OBJACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
HMarym: 7. 11. 2024.

3AXTEB

3a JaBambe CANIACHOCTH HA OUIYKE 0 ycBajamy u3Bemitaja Komucuje 3a oueny
JOKTOPCKe JucepTanuje 1 0 MMEHOBalbY KOMHCHje 3a 010paHy

Monumo fa, cxoqHo uiany 48. ct. 5. tau. 3. Craryra YauBepsutera y beorpamy ("TmacHukx
VYuusepsurera", 6poj 201/2018, 207/2019, 213/2020, 214/2020, 217/2020, 230/21, 232/22 u
236/22), nare carmacHOCT Ha OJUIYKY O YCBajamy HM3BelnTaja Komucuje 3a oleHy ITOKTOpCKE
TUcepTaryje:

KAHIAWOAT: Ana P. lecnotoBuh

CTYZIEHT JOKTOPCKUX CTyAMja Ha CTYIHjCKOM Iporpamy: bruonoruja, momyn: AHMMamHa U XymaHa
¢dusmonoruja, ynucan Ha gokropcke cryauje 2017/2018 ronune,

MIPUjaBUO je TeMy JTOKTOpcke aucepranuje qana 15. 6. 2021. mox Ha3uBoM:

,»MOJIEKYJIAPHU MEeXaHU3MHU IIUTOTOKCUYHOT JejCTBA AaCKOPOMHCKe KHCeJIuHe U
MeHaaMoHa y KyJatypu U251 heuja xymaHor riiumod/acroma’”

HAYYHA OBJIACT: buosnonike Hayke.

Vuusep3ureT je nana 23. 9. 2021. ronune. cBojuM akTom nox 6p. 02-07 Bpoj: 61206-3554/2-21
JIa0 CaryIaCHOCT Ha MPEAJIOT TeMe JOKTOPCKE JucepTalfje Koja je riacua;

,,MOJIEKYyJIapHU MeXaHU3MH U TOTOKCUYHOT /ejCTBa aCKOPOMHCKEe KHUCEJTUHE U
MeHaAuoHa y Kyarypu U251 hesmja xymaHor miuo6/1acroma’

Nme n npesmme menrtopa: ap Ioppana TosunoBuh KopaueBuh, Bumm HayyHu
capagHuK, YHuBep3uter y beorpany - HHcTHTyT 32 OHMOJIOIIKA HCTPAXKUBaAKHA
"Cuanma Crankouh', HHCTHTYT o1 HanMoHaJHOr 3Ha4aja 3a PenyOauxy Cpoujy u
ap UBa Jlakuh, nouent, Yausep3urter y beorpaa - buosomxku gaxkysarer.



Komucuja 3a oueny A0KTOpcke AucepTanuje o0pa3oBaHa je Ha cegHunu oap:xkanoj 10. 9.

2024. rox, onnykom ®axkyJsrera nox 6p. 50/187 y cacraBy:

Nme u npe3ume unana 3Babe Hay4yHa 00JacT VYcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCicH
KOMHCH]€E
1. nap Hesena 3orosuh HayYHU CaBETHUK henmjcka VYuuBep3uter y beorpany
HeypoOuosnoruja — WMHCTHTYT 32 OHONOIIKA
UcTpaxkuBamwa ,,CuHuIa
CrankoBuh” — HnCTHUTYT
O]l HaIMOHAJHOT 3Hauaja
3a Penyonuky CpOujy
2. 1p Kpucruna BUIIY HAyYHU henujcka VYuusepsurtet y beorpany
JameTtoBuh capaJHHUK ounonoruja — MucTuTyT 32 OMOJ0MKa
HCTpaxkuBama ,,CuHuIa
CrankoBuh" —MHCTUTYT
O/l HAITMOHAJIHOT 3Hayaja
3a Penyonuky CpOujy
3. np Tama JeshoBuh BaHpEIHU ¢dbusmonmoruja VYuugep3utet y beorpany
npocecop KUBOTUA U — buonomku dakynrer

YOBCKa

HanomeHa: ykonnko je wian KoMucuje y eH3uju HaBeCTH JaTyM MTeH3HOHUCAba.

Jlatym cTaB/bam-a u3BemiTaja Komucuje u fokTopcke qucepranmje Ha ypua jauoctu 1. 10.

2024. ronune.

HacraBHo-HayuHo Behe ¢gakyirera ycBojuio je usBemraj Komucuje 3a oueHny 10KTopcke

AucepTaluje HA ceIHUIHU oapxkaHoj 7. 11. 2024. ronune.



Komucuja 3a onopany 10KTOpCKe qUcepTalldje KMEHOBAHA j¢ Ha CEIHHUIM oapkaHoj 7. 11.

2024. romune, omnykoM ¢akynrera mon op. 50/227, y cacray:

Nme u npe3ume unana 3BabE Hay4yHa 00JjacT YcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCIIcH
KOMHUCH]C
1. ap Hesena 3orosuh HayYHU CaBETHUK henmjcka VYuuBep3uter y beorpany
HeypoOuosnoruja — WMHCTHTYT 32 OHONONIIKA
UcTpaxkuBamwa ,,CuHuma
CrankoBuh” — HncTUTYT
O]l HalMOHAJHOT 3Hauaja
3a Penyonuky CpOujy
2. 1p Kpuctuna BUIIY HAyYHU henujcka VYuusep3uret y beorpany
JameToBuh capaJHHUK ounonoruja — MucTuTyT 32 OMOJ0MIKa
HCTpaxkuBama ,,CuHuIa
CrankoBuh" —MHCTUTYT
O/l HAITMOHAJTHOT 3Hayaja
3a Penyonuky CpOujy
3. np Tama JeshoBuh BaHpEIHU ¢dbusmonoruja VYuugep3utet y beorpany
npocdecop KUBOTUA U — buonomiku dakynrer
YOBEKa

HanomeHa: ykonnko je wian KoMucuje y neH3uju HaBeCTH JaTyM MTeH3HOHUCaba.

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Tpod. np Jbyouma CranucasspeBuh

Ipuaor: 1. Onnyka HacraBHo-HayuyHor Beha o ycBajawy u3Bemrtaja Komucuje 3a oueny
AOKTOPCKe JucepTanyje H o4JIyka o uMeHoBawy Komucuje 3a ondpany 10KTopcke

aucepramuje

2. N3Bemraj Komucuje o o1ieHH JOKTOPCKe qUcepTanuje
3. [Ipumenode Ha u3Bemtaj Komucuje o oueHu 10KTOpCcKe Aucepranuje (YKOJIUKO
UX je 0mJ10) M MunLUbew-¢ Komucuje o npumendama
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50/228 - 7. 11. 2024.

Ha ocnoBy unana 40. ctaB 3. 3akoHa O BHCOKOM oOpa3oBamy M uiaHa 38. craB 1.
[IpaBumHUKAa O TOKTOPCKUM aKaJeMCKHM CTyaujaMa YHUBEp3UTeTy y beorpany - buomomkom
¢axynrery, HacraBno-nayuno Behe ®akynrera, Ha |l penoBHoj cenquuuu oapxkanoj 7. 11. 2024.
TOAMHE, IOHEJO je

OIJYKY
1. YcBaja ce U3BemTaj Komucuje 3a orieHy TOKTOPCKE TUCEpTaIlije KaHau1aTa;
Ane P. lecnoroBuh, nox HazusoMm:
,»MOJIeKyJIapHU MeXaHU3MH UTOTOKCUYHOT /iejCTBA aCKOPOHHCKe KHCeJIMHE U
MeHaauoHa y KyaTypu U251 hesvja XymaHor mio6/1acroMma’
2.Nmenyje ce Komucuja 3a onbpany 10oKTOpcke aucepranyje u3 tauke 1. OBe omyke:
- np Hesena 3oroBuh, HayuHu caBeTHUK, YHUBEp3UTET y beorpany — UncTutyT 32
OuoJtonika ucTpakupama ,,Cuania CraakoBuh* — MHCTUTYT 011 HallMOHATHOT 3HaJaja 3a
Peny6nuky Cp6ujy — unaH,
- n1p Kpucruna JameroBuh, BUIIM HAyYHU capaHUK, YHuUBep3uTeT y beorpany —
HNHuctutyT 32 O6Mosnonika ucrpaxuBama ,,Cuaumna CtankoBuh” —MIHCTUTYT 071 HAITMOHATHOT

3Hauvaja 3a Penybnuky CpOujy — 4wnaH,

- np Tama JeBhoBuh, Banpennu mnpodecop, Yauepsurer y beorpany — buomomxku
(baxynTer — 4iaH.

VuusepsureT je mana 23. 9. 2021. rogune. cBojum aktom mox 6p. 02-07 bpoj: 61206-3554/2-21
710 CarIacHOCT Ha MPEAJIOT TeMe JOKTOPCKE TUCepTallje.



Ob0pa3iaoxeme

HacraBHo-nHayuno Behe ®akyntera, Ha ceauuuu omkanoj 7. 11. 2024. roamne,
pasmotpuiio je M3pemraj Komucuje 3a omieHy JTOKTOpCKE AMCEpTAlHje U KOHCTATOBAJIO Ja je
JOKTOpCKa AMCepTalija y CKIaay ca oJ0OpEeHOM TEMOM U J1a KaHJIUAaT UCITyHhaBa CBE yCJIOBE
3a om0OpaHy JOKTOpCKe aucepTaiuje npenpuhene [IpaBUITHUKOM O JOKTOPCKHM aKaIeMCKUM
cTyaMjaMa Ha YHHUBep3uTeTy y beorpany - buonomkom dakynrery, ykibydyjyhu u

PanoBe M KOHIpecHA CAONMIITEHa U3 JOKTOPCKe JHCepTanuje:

bl. PagoBu y yaconucuma mel)ynapoaHor 3nauaja:

1. Despotovig, A., Mirci¢, A., Misirli¢c-Denci¢, S., Harhaji-Trajkovi¢, L., Trajkovié, V., M21
Zogovi¢, N., & Tovilovi¢-Kovacevi¢, G. (2022). Combination of Ascorbic Acid and
Menadione Induces Cytotoxic Autophagy in Human Glioblastoma Cells.
Oxidative medicine and cellular longevity, 2022, 2998132.
https://doi.org/10.1155/2022/2998132, M21
JIMHK Ka ny6JIMKallMju HA UHTEPHETY:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8967583/

2. Despotovi¢, A, Janjetovi¢, K., Zogovi¢, N., & Tovilovi¢-Kovacevi¢, G. (2023). M21
Pharmacological Akt and JNK Kinase Inhibitors 10-DEBC and SP600125
Potentiate Anti-Glioblastoma Effect of Menadione and Ascorbic Acid
Combination in Human U251 Glioblastoma Cells. Biomedicines, 11(10), 2652.
https://doi.org/10.3390/biomedicines11102652, M21
JIMHK Ka ny6JIMKallMju HA UHTEPHETY:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10604608/

Bbynyhu na naBoau cagpkanu y M3Bemrajy Komucuje notpl)yjy a cy ce CTEeKIH YCIOBH
3a o10paHy IOKTOPCKE AUCEPTaInje, TO j& TOHETa OJTyKa Kao y JIUCTIO3UTHUBY.

JHexan buomomkor ¢akynrera

[Tpod. np Jbyouma CranucaBbeBuh

HoctaButu.
— VYHusep3urery y beorpany,
=  JIOKTOpaHTY,
—  Crpyunoj ciyx6u dakynrera.
- ApxuBu ®Pakynrera


https://doi.org/10.1155/2022/2998132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8967583/
https://doi.org/10.3390/biomedicines11102652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10604608/

HACTABHO-HAYYHOM BEThY YHUBEP3UTETA Y BEOTPAAY -
BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA

Ha X pegoBHOj ceanuuu HacraBHo-HayyHor Beha bBuosiomikor ¢akysarera
YHuBep3uteta y beorpagy, ozapxanoj 10. cenrem6pa 2024. roaguHe, Ha OCHOBY MoJibe
MeHTOpa, Ap loppaHe ToBunoBuh KoaueBuh, Buuier HaydyHor capagHuka MHcTtuTyTa 3a
6u0JI0IIKa UCTpaKuBama ,CuHuIa CTaHkoBUh“ — MHCTUTYTa 0/f HAllMOHAJIHOT 3Haydaja 3a
Peny6auky Cp6ujy, YHuBep3suteta y beorpasy u gp HBe Jlakuh, gonenTta Buosowmkor
dakynrtera, YHuBep3uteta y beorpasy - ozpebena je Komucuja 3a mpersnes v oueHy
JIOKTOpCKe aucepTauuje kaHaujgata AHe P. [JdecnmoroBuh, wuctpakvBaua capajHHUKa
WHcThTyTa 3a OWoJIoIKa uUcTpaxuBawa ,CuHuma CraHkoBuh“ - MHHcTUTYyTa oO0f
HallMOHa/JHOr 3Havaja 3a Penyo6sinky Cp6ujy, YHuBep3uTeTa y bBeorpaay, noj HacioBOM:
»MOJIEKyJITapHM MeXaHU3MH LIUTOTOKCHYHOI JejcTBa aCKOpPOMHCKe KHCeJuHe H
MeHaAMoHa y Kyatypu U251 hesuja XxymaHor riimo6/1actoMa’, y cacTaBy:

ap HeBena 3oroBuh, HayyHU caBeTHUK, YHUBep3uTeT y beorpagy - WHcCTUTYT 3a
6uoJioliKka ucTpakuBawa ,CuHuiia CTtaHKoBUh“ — UHCTUTYT 0Jf HAllMOHA/JIHOT 3HA4aja 3a
Peny6sinky Cpoujy,

np KpuctunHa JaweToBuh, BULIM HayyHU capafHUK, YHUBep3uTeT y beorpagy -
WHCTUTYT 3a 6UoJI0IIKA UCTpakuBamwa ,CruHula CtaHkoBUh® - MHCTUTYT 0/, HALLMOHATHOT
3Hayaja 3a Peny6suky Cpoujy,

np Tamwa JeBhoBuh, BaHpenHu npodecop, YHuBep3uTeT y Beorpaay - Buosowmku
dakysTeT.

KomMucuja je npersienana ypaheHy JOKTOPCKy AucepTalyjy kKaHauAaTa U HactaBHo-
Hay4yHoM Behy Buosioumikor ¢akynteta YHuBep3uTeTta y beorpaay noaHocu ciaesnehu

U3BELNITA]

OnuTy noAanm o0 AOKTOPCKOj AUCePTaLUjU

JlokTopcka jauceprtanvja AHe P. JdecmoroBuh mnoj HacioBoMm ,MoJieKyJlapHHU
MeXaHM3MM LUTOTOKCUYHOT /ejCTBA aCKOPOMHCKEe KHCeJIMHe U MEeHaJAHOHa y KyJTypH
U251 heswuja xymaHor rjudoo6acromMa“ HamvcaHa je Ha 123 ctpaHe. HymepucaHu aeo
JIOKTOPCKe axcepTanyje (OCHOBHHM TeKCT) caJp>ku ciaenehe nesnuHe: YBoa, (22 cTpaHe),
IubeBun (1 crpaHa), Martepmjaa u metode (15 crpana), Pesyaratm (32 crpane),
Auckycuja (16 ctpaHa), 3ak/pyunu (1 ctpana), Jiureparypa (19 crtpaHa). [lucepTanuja
capxxu 4 cxeMe u 1 Tabeny y OKBUpY morJaB/ba YBOJ; 3 Tabesie y OKBUPY MOTJaBJ/ba
Matepujan u metoje; 34 ciauke (Koje MpeJCTaB/bajy NMPHKA3 OPUTMHAJIHUX pe3yJsTaTa
UCTpaXKUBakba KaH/IK/jaTa) y CKJIoMy norJjassba PesystaTy, 6 cxema y norsiaBby JUcKycuja u
270 pedepeHnu y okBUpY norJsasba JluTepaTtypa. [ucepTauuja cajp>ki U HeHyMepUCaHU
Jleo Koju obOyxBaTa: HAaCJOBHE CTpaHMIle Ha CPICKOM M €HIJIeCKOM je3uKy (2 cTpaHe),
CTpaHULy ca MojJaluMMa O MEHTOpPHMMa, 4YJaHOBUMMa KOMMHCHje U [JaTyMOM OJ0OpaHe
nucepTtanyje (1 crpana), cTpaHMIy ca MojalnuMa O MHCTUTYLMjaMa y KOjuMa je CpoBeJleH
ekcriepuMeHTaJHU paf (1 crpana), 3axBanHuuy (1 cTpaHa), cakeTKe Ha CpICKOM H
eHIJIECKOM je3UKYy ca K/by4YHUM pedyrMa (2 cTpaHe), perucrap ckpahenuna (4 crpane),
peructap Tabesa, cxeMa U cauKa (2 ctpaHe) U caZpxaj (5 cTpaHa). Y okBUpY MpuJora ce
Hasnase: buorpaduja aytopa, UsjaBa o aytopctBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH LITaMIaHe U
eJIeKTPOHCKe Bep3Uje JOKTOpCcKe aAucepTanyje u M3jaBa o kopuuihemy.



AHa/M3a JOKTOpCKe aucepTanyje

[IpenmMeT pokTOopcke pAuceprauuje AHe P. JlecnotoBuh je 6u0 mnpoydaBambe
NOTEeHLMjaJIHOT aHTUIJIM06JIaCTOMCKOT epeKkTa KoMOUHalMje ackoporuHcke kuceanHe (AK) u
MeHaguoHa (M/l) Ha henmjckoM MoJiesry XxyMaHOT rivo6sactoMa— hennjckoj ainHuju U251, Y
JIOKTOPCKOj IUCEpPTaLMjH je CHUTUBAH yTULA] NI0jeJUHAYHUX U KOMOMHOBAHOT TpeTMaHa Ha
nponec ayrtodaruje y U251 henmjama, kao U MoryhHocT mojayaBama HHUXOBOT
[IUTOTOKCUYHOT epeKTa NPUMEHOM UHXMOUTOpPA KMHA3a YK/bYUYEHUX Y Hajuelihe U3MeHeHe
CUTHaJ/IHe NyTeBe OATOBOpPHE 3a Pe3UCTEHIHWjy IJIMob6JacToMa Ha Tepanujy — MHXUOUTOpa
AKT xwunaze (10-DEBC xuzpoxnopuj, y namseMm Tekcty 10-DEBC) u unxubutopa JNK
(eHrs. c-Jun N-terminal kinase) kuHaze (SP600125). ¥ npBoMm feny cTyjuje je AeTa/bHO
uctpakeH edpekatr AK u M/, npuMewmeHux nojefuHayHo U y koMbuHauuju (AK+M/]), Ha
yHyTaphe/jcKy Npou3BO/bY peakTUBHUX BpcTa KuceoHUKa (PBK) u npouec aytodaruje u
ofpeheH je Tun hesujcke CMpPTH KOjy U3a3WBajy LUMTOTOKCUYHU TpeTMaHu (AK+M/). Jpyru
Jleo cTyauje je ooyxBaTao oapehuBame ynore AKT 1 MUTOreHOM aKTUBUPAHUX IPOTEUHCKUX
KUHa3a (eHrJs. mitogen-activated protein kinase, MAPK) y purtotokcuuHoctu AK+M/l u
JleTa/bHO UcnUTUBame yTUuldja uHxuouuje AKT u JNK Ha yHyTaphesujcke MexaHHU3Me KOju
ce nokpehy y oarosopy Ha tpermaHe AK, M/l u AK+M/l. Takobhe, ucnuTaH je yTUIaj CBUX
TpeTMaHa TeCTUPAHUX y OKBUPY OBe CTYJMje Ha MaJIMTHO-HeU3MeHeHy hesnjcKy JMHUjy —
nsiyhHe ¢pubpoo6s1acTe MRCS.

[lorsiaB/be YBOA, ce cacToju 0O cefjaM IJIaBHUX MOTIIOIJ/IaB/ba. Y NMPBOM MOTIOIJ/IAB/bY
Cy ONMCaHe OMNIITe KapaKTepUCTHKe MaJIMTHUX 00JIeCTH, NperJjel, OCHOBHUX obeJsiexja
MaJIMIFTHUX TyMOpa U CTAaTUCTUYKU MoJalu O MajurHuretruma y Penybsaunu Cpbuju, ca
OCBPTOM Ha TyMope LeHTpasHor HepBHor cucteMa (LHC). [pyro noTnor./iaB/be npeacTaB/ba
TpeHyTHO Bakehy kiacudukauujy ramomMa npema KpurtepujymuMma CBeTcKe 3/paBCTBeHe
opraHusalnyje, Kao U ojaTKe 0 eNUAeMHUOJIOTHjU U CTAaHJApPAHUM IIPOTOKOJINMA 3a Tepalujy
ravob6sactoma. Takohe, o6jalilbeHU CYy U pa3/io3d Heycllexa AOCTyNHe Tepanuje. Y Tpehem
NOTHOTIJIaB/by cy onuvcanu curHasHu nyteBu PI3K (pochaTtngun nnosurton 3-kuHasa)/AKT u
MAPK/JNK, koju cy Hajuemihe usMeweHH y hesnujama rsino6sacTtoMa, a NOBE3aHU Cy ca
MaJIMIFTHOM  TpaHCPOpPMaLUjOM, XHUCTOJOLIKMM TIpPajycOM, HWHBAa3UBHUM pacToM U
pe3uCTEeHI|1jOoM OBOT TyMopa Ha Tepamnujy. [loce6HO je M3/1BOjeHO MOTIOr/IaB/be Y KOM je AaT
nperJies HajBaxkHUjux uHxuoMTOopa AKT 1 JNK KrMHa3a yMju ce aHTUTYMOPCKU MOTEHLUjal
TPEHYTHO UCTPaXyje Y NPEeKJIMHUYKUM U KIUHUYKUM CTyaujamMa. YeTBpPTO MOTHOIJIAB/be
YBoJia Jaje ynopeAHU NperJef, pefoKC cTaTyca y 3/ipaBUM M MaJUTHO-TPaHCHOPMUCAHUM
henujama, ca moce6GHUM OCBPTOM Ha YJIOTy MHUTOXOHJpHja y cTBapawy PBK kao u y
MeTab0JIMYKOM penporpamMmupamny hesvja rivobsiactoMa. Y 0BOM 0/ie/bKy je ONMCaHa U yJora
areHaca KoOju M3a3MBajy OKCUJATUBHU CTpeC M HapyllaBajy MHTErpUTeT U QYHKLHU]jy
MHUTOXOH/IpHUja Kao MOTEHLUjaJIHUX JIeKOBa Yy 60p6U NMPOTUB MaJUTHUX 00JIECTH, OJHOCHO
ravo6jacToMa. MeHaJilMOH M acKOpPOMHCKA KHCeJMHAa, MO3HAaTH peJOKC-aKTUBHU Hap,
ONKCaHU Cy y eTOM MOTNOorJaB/by. Hajpe cy HaBeJieHe oMNilTe CTPYKTYpPHE U OHOXEMHUjCKe
KapaKTepHUCTHUKe MeHaJJMOHa U JPYyrMX XMHOHA KOjU NpUIIa/ajy KJacu BUTaMuHa K, a 3aTum
Cy [eTa/bHO ONKMCaHe aHTUTYMOpCKe KapaKTepUCTHKe MeHaJJMOHa Koje ce JOMHUHAaHTHO
3aCHMBAjy Ha HHEroBOM MPOOKCUJATUBHOM JejcTBy. O6jammeH je yHyTaphesujcku
MeTab0/1M3aM MEHAaJIMOHA, KOjU ce OAurpaBa y peJloKC LUKJIyCHMMa NpU YeMy ce CTBapajy
c71060HU paZiiKasiu Koju owiTehyjy henujcke cTpykrype. OnucaHu Cy MeXaHU3MU KojuMa
MeHa/JMOH HapyllaBa XOMeocTa3y MUTOXOH/pHja y MaJUTHUM hesiMjaMa U UCTAKHYTO je Ja
TO MOXe OUTH jeJlaH 0/, pasJjiora CeJeKTUBHOI IUTOTOKCHMYHOI [lejcTBAa MeHaJiMOHA Ha
MaJIUTHe y 0/JHOCY Ha 3/ipaBe hesnuje. KoHauHO, HaBe/ieH je nperJie/ JMTepaTYpPHUX N0 aTaKa
O aHTUIJINO06JIAaCTOMCKMM edeKTHUMa MeHaJuOoHa MOKa3aHUM y in Vitro U in vivo MoJenuMa
OBOI TyMopa. Y Jpyrom JeJsy INOTIOIJaB/ba ONHCAaHE Cy XeMHUjCKe KapaKTepUCTHUKE HU
du3MoI01IKa yI0ra aCKOPOMHCKE KUCeTMHE, Kao Y OKCUZ,0-peyKLIMOHEe OCOOHHE KOoje 3aBHCe



0/l lbeHe KOHLleHTpauuje. HaBesieHU cy aHTUTYMODPCKU epeKTU aCKOPOHUHCKe KHUCeJUHE, Y3
nperses; CTy/iuja Koje cy ce JAeTa/bHUje OaBujie ePeKTHUMa aCKOPOMHCKE KHUCeJMHE Ha
MasurHe hesnuje. Ha Kpajy meTor moTnor/iaB/ba ONMCaH je HEEH3WMCKHU PeJlOKC IMKJIYC
MEeHaJJUOHa y IPUCYCTBY acKkopbaTa KOjU ce OAUrpaBa TOKOM HHTepakLuje OBa JBa
jenvmbera, a KOjU pe3yJTHpa OKCHAATUBHMM CTpPeCcCOM y MaJMIHUM hesvjama. JacHo cy
ONMCaHe OCHOBe CeJIEKTUBHOCTH OBe KOMOMHalLMje NpeMa MaJMTHUM y OJHOCY Ha 3/paBe,
MaJIMTHO-Heu3sMemeHe hesuje. Jla/be cy eTa/bHO IpHKasaHa owTehema, mpoLecu U TUIIOBU
henujcke cMpTH Koje kKoMbuHauuja AK+M/| n3a3uBa y TyMopcKuM hesinjama U JjaT je nperyef,
CTyZHja 0 TOKCUYHUM epekTuMa AK+M/l y pa3iMuUTHUM in vitro v in vivo MoJeardMa TyMmopa.
Y 1mecToM NOTNOIJaB/bY je AAaT yBUJ, Yy TUIOBe heslujcke CMPTH, ObOjallbeHe Cy pasJihKe
u3Mebhy 3ajiecHe U perysnucaHe hesnujcke CMpPTHU U AeTa/bHUje Cy ONKCAHE NPOMEHE Koje ce
JlelllaBajy TOKOM anonTo3e YW Hekpo3e, kao Tuna | u tuna IIl henujcke cMmptu. Aytodaruja
(tun 1I) hesnujcke cMpTH omucaHa je y NocCaAe[HeM, CeAMOM IOTIOIJIAaB/bYy YBoJAa.
[IpeacraB/beHa cy Tpu MOpQOJIOLWIKKA pasJvuUTa TUNA ayTtodaruje (MuUKpoayTodaruja,
aytodaruja nocpejoBaHa LIallepOHMMa M MakpoayToardja). /JleTaJbHO Cy oOmnucaHe
Mopdoionike ¢pase U MOJIEKYJIapPHU MEXaHU3MU peryJaluje ayTodaruje, ca jacHO HaBeJeHUM
NpOTEeMHUMA U I'JIABHUM IIPOTEUHCKUM KOMILJIEKCMMa KOjU Cy HEONXOJHHU 3a O/ BUjare 0BOI
nponeca. I[loce6HO cy HWCTAaKHYTH peryJaTOPHU TMPOTEUHH, MNPOTEMHCKU MPOAYKTH
ayTodarHux reHa ¥ Haj3Ha4ajHUjU MapKepHu ayTodarHor npoueca, Koju cy eKCliepruMeHTaTHO
npaheHnu y oBoj ctyauju. CioxeHa peryJianyja npoueca ayrodarvje Ha TPaHCKPUIILIMOHOM U
INOCTTPAaHCKPUILIMOHOM HHUBOY ONMCaHa je y OKBUPY NOCEGHOr MOTIHOrJaB/ba. Takobhe je
onMcaHa U objallkeHa M JABOCMepHa Be3a M3Mehy OKCHMJATUBHOT CTpeca M Ipoueca
aytodaruje: MexaHu3Mu nyTeM Kojux PBK mosuTuBHO perysuily ayrodarHud OATOBODP Yy
hesnujama u ysora ayrodaruvje y aHTUOKCUJATUBHOj 3alITUTH hesuje. OGjalibere CI0XKeHe
ynore ayrtodaruvje y hesujckoM oAroBopy Ha TOKCHYHE CTHUMYJIyce, Ka0 M y MAaJIMTHO]
TpaHcpopMauuju henuja v u3beraBamy TOKCMYHUX edpekaTa XxeMUOTepanuje, Takohe je AaTo
y OKBUpPY IlOCeOHOr Aesia y cejMOM INoTnoraassby. Ha kpajy je mat npersief nojataka U3
JIUTepaType KOjU ce OJHOCe Ha yJory ayTtodaruje y oaroBopy hesuja ravo6sacroma Ha
IpUMeHy CTaHAApAHOI XeMHOTepalneyTUKa TeMO30JI0MU/Ia U pafiuoTepanyje, Kao IJIaBHUX
KOMIIOHEHTHU KOHBEHIJMOHAJIHOT IIPOTOKOJIA JIeYera.

Y norsas/py lM/beBM Npe/CTaB/bEHO je NeT [U/beBa OBe JOKTOPCKe AUcepTanuje:

e Hcnurtatu putoTokcuyHocT koMbuHanuje AK m M/l y kyatypu hesnuja xymaHor
ravo6aactoma U251.

e Hcnurtatu Tun henujcke CMpPTHU U MOJIeKyJlapHe MeXaHHW3Me LIUTOTOKCUYHOT JiejcTBa
kombuHanuyje AK+M/l y kyatypu U251 henuja.

e HcnurtaTtu ysory aytodaruje y oaroopy U251 hesvja Ha BUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT
koM6buHanuyje AK+M/I.

e Hcnurtatu yrunaj naxuouropa AKT kunaze— 10-DEBC u unxuburtopa JNK kunaze —
SP600125 Ha wnutoTtokcuyHoct M/l u AK+M/lI u MoJsekyjapHe MexaHU3Me
nocpeactBoM kojux 10-DEBC u SP600125 ytuuy Ha ucxof TperMana M/l u AK+M/l y
kyatypu U251 henuja.

e HcnuTaTu yTULaj NojeJUHAYHUX U KOMOMHOBaHUX TpeTMaHa M/, AK+M/], 10-DEBC
u SP600125 Ha BujabuiaHocT XxyMaHux ¢udbpobsaacta MRC5, kao Mozesna MaJUMrHo
Heu3MekleHux hesnuja.

[lorsiaB/be MaTepujan u Mmetoae cazpxu 11 mornorJiaB/ba y KojuMa Cy JAeTabHO
ONMMCaHe eKCllepHMeHTa/JHe METOJ/le U YCJIOBU KOjU Cy NMpPUMEmHUBAHU TOKOM H3Bohema
ekcnepuMeHata. CBako MOTIOIJIaB/be je HANMCAaHO JeTa/bHO M CHUCTEMAaTU4HO, Cca
nperjefoM KopulIheHUX peareHaca, ONHWCOM TEOPHUjCKe OCHOBe MeToJie U NOAPOOGHUM
OMMCOM INpHUMeleHe InpoueAype Koju oMoryhaBa TNOHOB/BUBOCT CIpPOBEJ€HUX



ekciepuMeHaTa. Ha modeTKy mnorsas/ba Cy HaBeJleHM ypebhaju Koju cy kopuiiheHu y
eKCllepUMeHTHMa, Kao U copTBepd 3a 0b6pajay AobujeHux pelyartata. HaBejgeHu cy u
henujcku mopenu (henujcke numnuje U251 1 MRC5) u ycioBU y KojuMa cy oJip>kKaBaHe
KyJType hesdja, cacTaBu MeJujyMa 3a KyJTHUBALUjy U AeTa/bU O In Vitro KyJTUBaALUjU
henujckux Kyatypa. Hajnpe cy, y okBUpy noce6HUX LieJIMHA, ONMMCAHU TECTOBU KopuIIheHU
3a oZpebhuBame BUjabusHOCTH henuja—kpucran BuoseT 1 MTT TecT. 3aTuM je objalimbeHa
aHa/IM3a TUIIAa UHTEepaAKLHje KOjy OCTBapyjy areHCHU NpuMemeHu y KoMouHanuju (AK+M/J),
OJIHOCHO payyHake KOMOHWHATOPHOT MH/EKCa Yuja BpeAHOCT ofpeDhyje BpcTy UHTepakuuje.
Y meToM M I1IeCTOM INOTIOIJIAB/bY OINKMCaHe Cy MeTOJe MHUKPOCKONHMpama: CBeTJOCHA M
TpPaHCMMCHOHA eJIeKTpoHCKa MuKpockonuja (TEM), nmomohy kojux cy aHa/luM3upaHe
MopdoJioniKe U YJATPACTPYKTYpHE KapaKTepucTuke hesuja, ca [JeTa/bHUM ONHUCOM
npunpeMe npenaparta 3a TEM. Jlabe cy Kpo3 5 0ABOjeHUX LieJIMHA ONKCAaHe pa3JIMYUTe
aHajqu3e hesuja NPOTOYHOM LUTOGDIYOPHMETPHUjOM INpPUMEHEHe y O0BOj JAUCEpTaLUju:
aHa/iM3a TuNa hesujcke CMpPTH, Mepewe AaKTUBHOCTH Kaclasa, YHyTaphesujcke
npousBoawe PBK u moreHuujasa memM6paHe MUTOXOHJpPHja, Kao U JeTeKlHja KHUCEeJIUX
yHyTaphe/njcKUX Be3uKyJia. Y NOTIOrJIaB/by O UMyHOOJIOT aHaJIM3H Cy, KPO3 ILeCT L eJIMHa,
ONMCAaHM CBM KOpauM MMyHOO/i0Ta (M30JaliMja NpOTeUHa, oApehHBame mWUXOBE
KOHLIEHTpaldje, NpulpeMa y3opaka 3a ejekTpodope3dy u esekTpodopesa, TpaHchep
IpoTerHa ca reja Ha MeMOpaHy U JeTeKlyja NpoTerMHa of MHTepeca). HaBeseHa cy cBa
KopuitheHa aHTHTeJ/a U BbUX0BA pa30J/iaXkema, Kao U cacTaB yNoTpeb/beHUX pacTBOpa KOjU
je mpersieHO HanvcaH y ¢opMu Tabesie. OcMo NOTHOrJIaBJ/be Aaje JeTa/baH NPHUKa3 aHaIU3e
TpaHCKpUILHMje reHa. [lofje/beHo je y HEKOJIMKO LjeJIMHA ca ONMCOM IpoleAype Uu3ojanuje u
oapehbuBama KoHueHTpauuje PHK, peBep3He TpaHckpunnuje wusosnoBaHe PHK y
koMmieMeHTapHy /JIHK u saHyaHe peaknuje mnosiMMepase M JeTeKldje NPOU3BOJAA Y
peasHoM BpeMeHy. TabeslapHO Cy NIpeJCTaB/beHU YCJIOBH M CacTaB peaKIMOHUX CMella,
yKbydyyjyhu cnepuduyHe mnpajMepe U 1npobe KopuiiheHe y peakUUju JiaHYaHOT
YMHOXaBama. Y [leCeTOM MOTIIOI/IaB/by Cy NPHUKa3aHM JeTa/bh O MeToJaMa MaHUIy1alLuje
TeHCKOM €eKCIIpecujoM: yTHullaBawe reHa nomohy manux nHtepdpepupajyhux PHK (eHri.
small interfering RNA, siRNA) 1 npeKoMepHO eKCIpUMHUpame reHa 0/ UHTepeca yHEeTOT Y
henuje npeko nuasMujHOr BekTopa. Ilocneawe, jelaHaecTo MNOTHOrJIABJ/bE, CaLpPXKU
MHpopMalyje 0 CTAaTUTUYKUM MeTojaMa KopullheHUM 3a 06pajly ,06MjeHux pe3yJTaTa.

Y norsaBby Pe3yaTaTHM jacHO Cy NpHKa3aHM [00UjeHH eKCIepUMeHTa/IHU Mojanu
KOjU Cy NpeJCTaB/beHU Y BUJy OPUTMHAJIHUX IPadUKOHA, CJIMKa U AujarpaMa ca npatehum
TekcToM. [lorsiaB/be je yo6uyeHo y 30 moTnorsiaB/ba, HaBeJleHUX JJOTUYKUM peJlocae/oM, a
npatehy TEKCT cMCTEMaTUYHO OMNHKCYje j00ujeHe pe3ysTaTe U U3BeJeHe 3ak/bydyke. Hajmpe je
nokasaHo jaa AK u M/| nojeavHadyHoO He OCTBapyjy LIUTOTOKCUYHO JiejcTBO Ha U251 henwuje
XyMaHOT TJMo6JjacTomMa, A0K y KomouHauuju (AK+M/I) ucnosbaBajy BpeMeHCKU- U JJ03HO-
3aBHCHO IJUTOTOKCUYHO JejcTBo. U3payyHaBakeM KOMOMHATOPHOT MHJEKca yTBpheHo je aa
AK u M/l y koMOUHa1Mju OCTBapyjy UHTEpPAKLUjy CUHEPrUCTUYKOT TUna. Ha mpukasaHuM
mukporpadujama U251 henumja usnoxenux gejcrBy AK+M/l yodeHo je Ja kKoMOuHanuja
M3a3rMBa MOpQoJIoUIKe U YATPACTPYKTYPHE NMPOMEHe Koje 0[iroBapajy HeEKpo3u. Y HapeJHUM
KopaluMa je AeTa/bHUje AeduHHCAH TUN hesiMjcKe CMPTH KOjy OBaj TpeTMaH HM3a3uBa, a
npaheHe cy yHyTaphesujcke npoMeHe Koje npeTxoe hesiunjckoj cMpTH. JJOKyMeHTOBAHO je Ja
AK+M/| usasuBa Hekpo3y U251 hesnuja 6e3 yTHLaja Ha aKTUBHOCT Kaclasa M aloMNTO3y.
Takobhe je mokaszaHo ga AK+M/l mojayaBa npousBoAwy PBK y nurTocosny u y MaTpUKCy
MUTOXOH/I[pUja U Ja HU3a3uBa JlenoJiapyu3alujy MUTOXOHJPHUjCKe MeMOpaHe, Kao U Ja je
OKCUJATUBHU CTpec Koju HacTaje y hesnujama y3pok hesnujcke cMpTH. Y HapeJHUX JeceT
NOTHOIJIaB/ba NpPHUKaA3aH je YTHIAj MCIMTHUBAHUX TpeTMaHa Ha mpouec aytodaruje. Ha
Mukporpadujama henunja Ttpetupanux MJI u AK+M/[ yodeHe cCy Be3uKyJe HaJIUK
aytodarosoMmMMa WM ayTOJM3030MHMa, a MOKA3aHO je U Jia [0Ja3u [0 yHyTaphesaujckor
HaKyIl/bakba BE3UKYJla UCIYHEeHUX KUCeJUM cajpKajeM. AHAJIM30M MPOTEMHCKUX MapKepa



aytodaruje yTBpheHO je Ja HCHHUTUBAHU TpeTMaHW mnoBehaBajy HuBo LC3-II (eHru.
microtubule-associated protein 1 light chain 3, LC3), 6ekavHa-1, Kao W Jerpajauujy
ayTodarHor cymncrpata — nporemHa p62. JlogaTHOM aHanu3oM ayTtodarHor ¢uaykca
notBpheHo gaa je moBehawe LC3-II dopMme mnpoTenHa mnocieavnia akTUBalyje Mpoleca
aytodaruje, a He OJioOKaje pasrpajlbe OBOI NpOTeMHa y ayTosu3o3oMuMma. [Ipahemem
TpaHCKpUnuuje ayroparHux reHa je mnokasaHo ga AK+M/] nojayaBa ekcnpecujy BehuHe
aHaJIM3UpaHUX reHa. UcnuTuBamkeM aKTUBHOCTH KMHAa3a Koje peryJuily npouec ayrodaruje
je yrBphbeHo pa M/l u AK+M/| nojauyaBajy ¢ocdopunanujy AMPK (enrs. adenosine
monophosphate-activated protein kinase), TO3UTUBHOT peryJiaTopa ayTodaruje, ajyd camo
AK+M/| yThde Ha WweHe HUCXOJHe cyncTtpaTte, ogHocHO akTuBupa ULK1 (eHrs. UNC-51-like
kinase 1) m unxubupa mTOR (eHrn. mechanistic target of rapamycin)/S6K. IlpumeHoM
anTtuokcuaanca N-anetun pucrterHa (NAC) nokasaHo je ga cy IOpoOMeHe Yy HHUBOY
npoTeMHcKkux Mapkepa aytodaruje (LC3-II m p62) kao M y aKTUBHOCTH CUTHAJIHOT MyTa
AMPK/mTOR/ULK1 6u/ie n3a3BaHe OKCUAATUBHUM CTPECOM KOjH Ce jaBJsba yCJje[ TpeTMaHa
U251 henuja kom6uHanujom AK u M/l. HapeaHum pe3yaTaTrMa je mokasaHo jAa ayTodaruja
Koja ce aktuBupa y U251 hesnujama pgonpuHocu enuMuHanuju PBK u3 nutocosna u
MUTOXOH/IpHja, aly [ja Cé ’eHOM reHeTUYKOM M (papMaKOJOIIKOM HWHXHOULHjOM CMamyje
HUTOTOKCMYHU epekaT AK+M/l, 1ok ce BujabusHOCT henuja TpeTupanux M/l y ycioBuma
MHXUOUpaHe ayTodarvje He Memwa. Jlabe je mnokaszaHo Jnga ayrodarvja u3a3BaHa
koM6buHanujom AK+M/] nonpruHocu Hekpo3u U251 henuja u na papMakoJIOMIKU U TeHETUYKHU
aKTUBaTOpH ayTodaruvje MHULUPAjy/nojayaBajy LUTOTOKCUYHO JejcTBo M/I/AK+M/], ynme je
notBpheHo ja ayTodaruja kojy nsazua AK+M/| uma nutoTokcuuny yJory y U251 henujama.
Y cnepnehoj rpynu ekcrnepuMeHata npaheH je yrunaj M/l u AK+M/| Ha akTtuBHOCT AKT M
MAPK kuHasa. [lokasaHo je ga kom6uHauuja AK+M/], HakoH npoJsia3He aKTUBallMje, U3a3uBa
cHaxkHy nHxubunujy AKT kuHaze u aktuBupa MAPK - JNK, ERK (enra. extracellular signal-
regulated protein kinases) v p38. AHasiM30M yJiore 0BUX KWHa3a y ofrosopy U251 hesnuja Ha
npuMemeHe TpeTMaHe mnokas3aHo je ga uMHxubutop AKT (10-DEBC) u unxubutop JNK
(SP600125) mnojauyaBajy henujcky cmpt y Tpermanuma M/l u AK+M/l, 3a pasiuky of
unxubutopa ERK (PD098059), koju Huje yTunao Ha edekte M/l M KoMOuUHauuje, U
uHxuo6utopa p38 kuHaze (SB203580), koju je cnacuo henuje oA IUTOTOKCUYHOT JejcTBa
AK+M/I. LlutoTtokcuuHoct M/l u AK+M/] je mojayaHa ¥ MpHMEHOM joIll jelHOT UHXUOUTOpPA
AKT — nepudosvHa, kao U reHeTnuukoM uHxubunujom |NK kuHaze. Y jgabeM TOKy
eKcliepuMeHaTa Ccy /JeTa/bHUje UW3y4YaBaHM MeXaHU3MHU KOjuMa MaJjd MOJIEKYJICKU
unxubuTopu 10-DEBC u SP600125 noBehaBajy oceTsbuBocT U251 hesnnja Ha M/l u AK+M/], ca
noceOHMM OCBPTOM Ha mpouec ayTodarvje U OKCUJATUBHU cTpec. YTBpheHo je na je
nojayaBame qUTOoTOKCH4YHOT edpexkta M/l u AK+M/l nomohy 10-DEBC u SP600125 nocieauna
nojayaBamwa Hekpose U251 hesuja, 6e3 yTHIlaja Ha akTUBAlLMjy Kacnasa. AktuBanuja AKT u
JNK nmop, sejctBom M/l 1 komb6uHanyje je cunpedyeHa y npucyctBy NAC, a uHXubOUIMja OBUX
kuHa3a npuMeHoM 10-DEBC u SP600125 noBesna je 10 3HayajHor noBehamwa kosnuuHe PBKy
U251 henujama usnoxenum aejcrey M/l u AK+M/l. Y HapeiHa Tpu NOTHOTI/IaB/ba je IOKa3aHO
Ja je nmoBehamwe oceTsbuBocTM U251 hesmja Ha M/| U noTeHIMpame LUTOTOKCHUYHOCTH
AK+M/l nop gejctBom 10-DEBC mocsienuiia mojayaBama IUTOTOKCMYHE ayTodaruje, 0K
SP600125 cBoje jnejcTBO ocTBapyje He3aBUCHO oJ oBor mnporneca. Cnexnehy uenvHy y
pe3y/JTaTUMa YUHHU JeTa/bHUje ucnuTuBamwe yaore AKT kuHase y cmptu U251 hesnuja nopn
nejcteom AK+M/I. [TokaszaHo je ga no3Hatu aktuBaTop PI3K/AKT curHasHor nyta—HMHCYJIUH,
Kao W T[peKOMepHa eKCIpecHja KOHCTUTYTUBHO akTuBHe ¢opMme AKT mnocturnyra
ybanyBameM MJIa3MUJHOr BeKTopa ca reHoM 3a mupuctuioBaHu AKT (myr-AKT) y U251
henuje cMawyjy ocetsbuBocT U251 henuja Ha AK+M/l. Jlasme, npuMeHoM myr-AKT crnpeyena
je Hekpo3a U251 henuja kojy usasuBa TpeTmaH AK+M/]|, cmameHa je koaunuuHa PBK y
henujama usnoxeHum aejctBy M/l u AK+M/l v noHuiuTeH je epekaT OBUX TpeTMaHa Ha
IpOMeHY HHUBOA NMPOTEUMHCKUX Mapkepa aytodaruje (LC3-II u p62). KonauyHo, nokasana je



CeJIeKTUBHOCT WCIUTUBAHUX jeJWibea IlpeMa MaJUTHUM hesvjama, jep HUjejlaH Of
TpeTMaHa NPUMEHEHUX y OBOj JOKTOPCKOj AWCEPTALUjU HHUje CMambHhBa0 BHUjaOUJIHOCT
MaJIMTHO-HEeU3MemeHUX XyMaHux ¢ubpobsacta MRCS.

[TorsiaB/be JIMCKyCHja HANKCAaHO je Kao jeJHA LieJMHa. Y OBOM MOIJIaB/by KaHAUJAAT
AHa [lecnoToBuh TymMauyu nobujeHe pe3yJsTaTe CUCTeMAaTU4YHO, Ca OCBPTOM Ha Jo0cCajalliba
Hay4yHa ca3Hama Koja Cy I0oBe3aHa ca IpeAMeTOM MCTpakKUBakba U pe3yJTaThUMa OBe
JloKTOpcKe aucepranuje. [lorsaBbe /JlUcKycHja caipKM M L1€CT OPUTMHA/IHUX CXeMaTCKUX
IprKa3a KOju jaCHO INOKa3yjy Be3y u3Mehy TpeTMaHa M mporeca Koju cy OUJIM NpeaMeT
u3y4yaBama OBe JOKTOpcKe jauceprauuje. Hajmpe je AUCKyTOBaH aHTUIJIMO0JIaCTOMCKHU
noteHnyjan kom6uHauuje AK u M/| nokasaH y OBOj AOKTOPCKOj AuCepTalLUjH, KOjU je y
CKJaJly ca InojaluMa W3 HaydyHe JiMTepaType, a IMOCeOHO Cy HUCTAKHYTH MeXaHU3MHU
CeJIEKTUBHOCTU OBOI peJlOKC aKTUBHOI Iapa NpeMa MaJUTCHUM Yy OJHOCY Ha MaJIUTHO-
HeTpaHcdopMucaHe hesnyje. [UCKyTOBaHO je cMHeprucTU4kKo JejctBo AK u M/l kao 1 yTtunaj
OBe KOMOWHalMje Ha MeMOpaHCKM IMOoTeHNUjaJd MuToxoHapuja y U251 henujama
ravo6aactoMa. C 063MpoOM Ha BaXKHY yJIOTY MUTOXOHJpHUja Y OJAp:KaBawy eHepreTCKOr
6aslaHca, KOHTpoJiM hesvjcke CMPTU W pa3BoOjy PE3UCTEHTHUX THUIOBA TIJIM06JIaCTOMa,
noce6HO je AUCKYTOBaH 3Hayaj HapyllaBakba MHTErphTeTa OBUX OpraHesia MoJ [ejCTBOM
kombuHanuyje AK+M/l. Jla/be je KOMeHTapHcaHa yJora OKCUAATUBHOT CTpeca y OJTrOBOpY
ravo6siactomckux henuja Ha TpetMan AK+M/l. [loce6aH oCBpPT je JaT Ha MoAaTKe M3
JIUTepaType KOjU Ce OJHOCe Ha IOBE3aHOCT OKCUJATUBHOI CTpeca U hesujcke CMpTHU
u3asBaHe koMOouHauujoM AK+M/] Ha henujckuM JiMHUjaMa Apyrux MajJurHurera. Takobe je
o6jallllbeH YTUIAj OKCUAATUBHOT CTpeca Ha npoliec ayTodaruje, JaT je nperJes CTyAuja Koje
cy ucnutuBase ytunaj Ml u AK+M/l Ha aytodarujy y ApyruM hesujcKUM JIMHHUjaMa U
obpa3/iokeHe Cy pasjuKe u3Meby pesyiaTtata oBe U JPYTUX CTyAHja U3 JIATepaType.
JlucKyToBaHa je akTUBallMja CHTHAJIHUX IyTeBa YK/bYYEeHUX y Ipolec ayTodaruje u Jo6UjeHr
pe3yJITaTh Cy CYMMpPaHU HAa OPUTHMHAJIHOj CXeMH, Ha KO0jOj je jacHO npuKasaH ytunaj AK+M/]
Ha perynaauujy aytodaruje y U251 henujama riimo6saactoma. [locebHa naxmwa je nmocseheHa
yno3u aytodaruje y henujckoj cMpTH U pasjallilbaBabby PasMYUTOr UCXOJa ayToparHor
npoteca y hesujama koje cy usnoxeHe iejctey M/l y ogHocy Ha hesnuje Tpetupane AK+M/.
Jpyru peo mnorJsasba /[luckycuja je mocBeheH Tymauewy pesyJsiTaTa KOjuU ce OJHOCe Ha
noBehaBawe oceT/buBocTU U251 hesnnja Ha M| u1 AK+M/l npuMeHOM MaJuX MOJIEKYJICKHUX
unxuouropa AKT u JNK kunaza, 10-DEBC u SP600125, peom. Pe3ysntaTu cy KOMeHTapucaHU
y CBeTJly MmocTojehux JIuTepaTypHUX NMojaTaka o epeKTUMa pa3IMUYMTUX MHXUOHWTOpPA OBUX
KMHa3a UCNMTHBAHUX Ha MoJesuMa riauobsactoma. TymayeH je JONPUHOC MCOUTHUBAHUX
MHXUb6uTOopa npouecuMma koje y U251 henujama nokpehe AK+M/l, a To cy mnojayaHo
Hakymsbatbe PBK, ayTodaruja u, koHauyHO, HEKpo3a. Y CKJIaAy ca JOOUjeHUM pe3yJITaTUMa,
NpPEeTNOCTaB/beH je MexaHHW3aM KOjUM MCIHMTHBAaHM MHXMOUTOpU NoBehaBajy 0CeT/bUBOCT
U251 henuja Ha M/] ¥ noTeHUYpajy TOKCHYHOCT KoMbuHauuje AK+M/l y henujama
ravo6actoma. Takobhe, fuckytoBaHna je ynora AKT u JNK kunasa y oaroBopy U251 hesnuja Ha
M u AK+M/l, ca KpUTUYKUM OCBPTOM Ha peJieBaHTHe JIMTepaTypHe INOJaTKe y Be3U ca
aKTUBHOIIhy OBMX KHHa3a y OJrOBOPY pas3/IMYUTUX THUIOBAa MaJMTrHUX hesuja Ha
IpPOOKCUAATUBHE areHce. /lajbe, y3eBIIU CBe j00MjeHe pe3yJTaTe Y 063Up, KaHAUAAT UCTUYE
3amakame Jla MojejMHa4YHU TpPeTMaHU He MCNO0/baBajy LUTOTOKcHYaH edekaT Ha U251
henuje, Beh f1a wUXOBe KOMOHHAIMje, U TO CaMO OHe y KojuMa je nmpucyTaH M/, u3asuBajy
cMpt hesnuja raub6sactomMa. C  003MpOM Ha CYUITHHCKM 3HA4daj CeJeKTHUBHOCTHU
AaHTUTYMOPCKUX areHaca InpeMa MaJUrHUM henujama, nocebHa mnaxkwa je mnocBeheHa
TyMayewy pe3yJ/iTaTa KOju MOKasyjy Ja UCOIUTUBAaHU TpPeTMaHH, HU MOjeJJHUHAYHO HU Y
KOMOHHaIllMjaMa HUCY TOKCMYHM 3a MaJIMFTHO Heu3MeweHe hesvje xymaHux ¢ubpobsacTa
miayha. Ha kpajy, epekTy mojeiMHa4YHUX U KOMOWHOBAaHUX TpPeTMaHa NMpPOYy4YyaBaHU y OBOj
JIOKTOPCKOj AuCepTalUju U HbHUXOBE CJIMYHOCTU M pasjiMKe CyMHUpaHHU Cy y BUAy BeHoBor
Jyvjarpama npejcrtaB/beHor Ha Cxemu 10.



Y nornamy 3akspyun, AHa JlecnmoToBuh je cymupasia [ob6ujeHe pesyJsTaTe

u3BobhewmeM IeT 3ak/bydakKa KOjU y MOTNYHOCTH OArOBapajy LM/beBUMa INOCTaB/beHHWM Ha
NOYeTKYy U3pajie JOKTOPCKe JUceTalHje:

[lojesvHaynn TpetMand AK u M/| HeMajy UMTOTOKCUYHO [€jCTBO, 0K Y
koMbuHanuju AK u M/l cuHepructuyku yo6wujajy hesuvje xymaHor rsauo6sactoma
U251 in vitro.

Komb6unanuja AK+M/l wu3asuBa owrtehewe henunjcke ™Memb6paHe, noBehamwe
yHyTaphenujckux PBK u genosiapusanujy MeM6paHe MUTOXOH/APHja, LITO pe3yaTHpa
Hekpo3oM U251 hesiuja 3aBUCHOM 0/ OKCUJATUBHOT CTpeca.

Komb6unanuja AK+M/] nmojayaBa TpaHCKPUIILUjy ayToparHux reHa, M3asuBa IMojaBy
Mapkepa aytodparuje 1 AMPK/mTOR/ULK1 3aBucHy aytodarujy y U251 heaujama.
M3a3BaHa ayTtodaruja je mocjaefuiia OKCUJATUBHOI CTpeca U UMa IUTOTOKCUYHY
yJIOTy, OAHOCHO AonpuHocu Hekpo3u U251 henyja.

Manu Mosekyscku uaxuoutopu AKT kuHaze — 10-DEBC u JNK kunHaze — SP600125
noBehaBajy ocetsbuBocT U251 hesnunja Ha mnpuMewmeHe TpeTMaHe M MOJCTHYY
Hekpo3dy y U251 henujama Tpetupanum M/ u AK+M/l. 10-DEBC mnojauaBa
OKCUJATUBHU CTpeC W TMOTeHUHUpa LUTOTOKCHYHY ayTodarujy y henujama
ravo6sactoma TpetupaiuM M/l u AK+M/l. SP600125 noTeHuupa TokcudyHocT M/l u
AK+M/] nojayaBameM OKCUATUBHOT CTpPeca, He3aBUCHO OJ Mpoleca ayTodaruje.

Hujenan o UCOMTHBAHUX TpeTMaHa He YTH4Ye Ha BHjaOUJIHOCT MaJIUTHO
Hen3sMeweHe henujcke MHMje xyMaHux ¢ubpobsiacta MRCS.

[lornaB/me Jiutepatypa cazapxu 270 6ubauorpadpckux jeauHuna. JlutepaTypHHU

HN3BOPH Cy peJIeBaHTHH, daKTYEJIHU KU dJ€KBATHO UUTHUPAHH.

Pa/l0BM U KOHI'PECHA CAONIITEHA U3 JOKTOPCKE AUCEPTaLUje

b1. PagoBu y yaconucruma MmehyHapoaHOr 3Ha4aja

1. Despotovi¢, A., Mirci¢, A. Misirlic-Denci¢, S., Harhaji-Trajkovi¢, L. Trajkovi¢, V.,

Zogovi¢, N. & Tovilovi¢-Kovacevi¢, G. (2022). Combination of Ascorbic Acid and
Menadione Induces Cytotoxic Autophagy in Human Glioblastoma Cells. Oxidative
medicine and cellular longevity, 2022, 2998132.
https://doi.org/10.1155/2022/2998132, M21

JIMHK Ka My6JIMKalijd Ha HHTEPHETY:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8967583/

Despotovi¢, A. Janjetovi¢, K. Zogovi¢, N., & Tovilovi¢-Kovacevi¢, G. (2023).
Pharmacological Akt and JNK Kinase Inhibitors 10-DEBC and SP600125 Potentiate
Anti-Glioblastoma Effect of Menadione and Ascorbic Acid Combination in Human U251
Glioblastoma Cells. Biomedicines, 11(10), 2652.
https://doi.org/10.3390/biomedicines11102652, M21

JIMHK Ka ny6JIMKalluju HA UHTEPHETY:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10604608/

B2. KoHrpecHa caomnutema Ha CKylloBMUMa MehyHapoAHOT 3Ha4aja

1. Despotovi¢, A, Tovilovi¢c-Kovacevi¢, G., Zogovi¢, N., Harhaji-Trajkovi¢, L.& Trajkovic,

V. (2018). Combination of menadione and ascorbate induces oxidative stress and
mTOR-dependent cytotoxic autophagy. in Final program and abstract book: 8th
International Congress of Pathophysiology, Satelite Symposium: Oxidative Stress in


https://doi.org/10.1155/2022/2998132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8967583/
https://doi.org/10.3390/biomedicines11102652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10604608/

Health and Disease: from Basic Science to Applied Investigations; 2018 Sep 03;
Kragujevac, Serbia. Kragujevac: University of Kragujevac, Faculty of Medical Science.,
34-34. https://hdl.handle.net/21.15107 /rcub ibiss 6365, M34

2. Despotovi¢, A., Harhaji-Trajkovi¢, L., Trajkovié, V., Tovilovi¢-Kovacevi¢, G.,& Zogovic,
N. (2021). Necrostatin-1 enhances menadione/ascorbic acid-induced oxidative stress
and their cytotoxic potential in human glioblastoma U251 cell line. in Free Radical
Research Europe (SFRR-E) Annual Meeting Abstracts “Redox biology in the 21st
century: a new scientific discipline” 15-18 June 2021, Belgrade, Serbia. Elsevier Inc.,
78. https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.08.081, M34

3. Despotovi¢, A., Zogovié, N., Trajkovi¢, V., Harhaji-Trajkovi¢, L.,& Tovilovi¢-Kovacevig,
G. (2021). Antiglioma effect of ascorbic acid and menadione combination in U251
glioblastoma cell line is mediated by ROS-dependent downregulation of Akt. in Free
Radical Research Europe (SFRR-E) Annual Meeting Abstracts “Redox biology in the
21st century: a new scientific discipline” 15-18 June 2021, Belgrade, Serbia. Elsevier
Inc., 69. https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.08.072, M34

IIpoBepa OpUTrHHATHOCTH JOKTOPCKe AMcepTanyje

JlokTopcka pauceprtanuja KaHaugata AHe P. [JdecnmoroBuh (6poj wuHIekca
b3024/2017) nocsata je Ha copTBEPCKY NMPOBEPY OPUTMHAIHOCTU JaHa 26. cenTeMbpa
2024. roauHe. 3BellTaj KOju caZip>Ky pe3yJiTaTe NPOBepe OPUTMHAJIHOCTH MEHTOp je 10610
27. centeMmbpa 2024. roguHe. Ha ocHoBy [IpaBU/IHHKA 0 MOCTYNKy MpOBepe OPUTHMHAJTHOCTH
JIOKTOPCKHUX AMcepTalllja Koje ce 6paHe Ha YHUBEP3UTETY y beorpay u pe3y/aTaTa npoBepe
OpPUTHMHAJIHOCTH, Koja je ypabeHa y mporpamy iThenticate, KOHCTaTOBAaHO je Ja HHJIEKC
NOAYAAPHOCTH TEKCTa AOKTOpPCKe AucepTauuje ,MosieKy/JapHU MeXaHU3MHU [UTOTOKCUYHOT
JlejcTBa aCKOpOMHCKe KHCeJMHe W MeHajuoHa y Kyatypu U251 henuja xymaHor
ravobsactoma“ ayropa AHe P. JlecnotoBuh, nusHocu 9 %. /[leTa/bHUM YBUJOM y H3BELITAj
yTBpheHo je na moayaapame HU ca jeHUM U3BOpoM HUje Behe ox 1%, a ja je cTeneH
HajBeher 6poja moayaapawa Mawu of 1%. IlogyzapHocT je mocieauna nperno3HaBamba
CTaHJap/IHUX eJleMeHaTa JOKTOPCKUX Auceprauuja (aduiujauuja MHCTUTYLHjA, JUYHUX
MMeHa, NYHUX Ha3WBa CKpaheHMla, peareHaca, jeJjulbera) Kao M OMNUITUX I0OjMOBa U
CUHTAarMM KapaKTEPUCTHYHHX 32 HAyYHO-UCTPAXXMBAYKU paj. YoueHa MpekJjanamka HU3a
pedyu y pedyeHHIlaMa He YMHe CMUCJIEH U3pas.

W3 cBera HaBeJleHOr, a y CkJaZy ca 4yjaHoM 8. ctaB 2. [IpaBUJIHMKA O MOCTYIKY
IpoBepe OPUTMHAJHOCTU JOKTOCKUX JAucepTaluja Koje ce OpaHe Ha YHUBEP3UTETY Y
Beorpaay, H3BemrTaj ykadyje Ha OpPUTMHAJHOCT JOKTOPCKe JucepTanuje 1NOJ HACJI0BOM
»,MoJieKyJlapHY MeXaHU3MU LIUTOTOKCUYHOT JiejCTBa aCKOPOUHCKe KMCeJMHe U MEHAJUOHA Y
kyatypu U251 hesnuwja xymaHor riuo6sactoMa“, aytopa AHe P. [lecnotoBuh. Komucuja
cMaTpa /ia ce NpONKUCaHU NOCTyNaK NpUIpeMe 3a keHY 0/i0paHy MOKe HaCTaBUTH.

Munubemwe u npeaor Komucuje

HakoH yBHJAa y JOKTOPCKY aAucepTalujy kaHaujgata AHe P. JecnmoroBuh, noj
HacJ0BOM ,MoJieKyJJapHU MeXaHU3MHU IUTOTOKCUYHOT /iejCTBAa aCKOPOMHCKe KHCeJIuHe
U MeHaauoHa y Kyarypu U251 hesmja XxymaHor riimo6Jiactoma’, Kao u yBUJia y HayyHe
nyoJMKalyje TNPOUCTEKJIe U3 OBe JOKTOpcke auceptainuje, Komucuja 3ak/byuyje Ja
IpUJIOKEeHA JJOKTOpPCKA JucepTalyja npeJcTaB/ba OPUrMHAJIHU HAYYHU JOIPHUHOC ¥ 06/1aCTH
6uosioruje ManurHe henuje. KBaiuTeT oBe JOKTOpPCKe JuUcepTalyje U 3Hauyaj JOOHUjeHUX
pesyJTata orJjeja Cce y NpOLIMpelmY Ca3Hawa O MOJIEKYJJApHUM MexXaHU3MHMa Koje y
MalurHuM henuvjama mnokpehe kom6uHauuja AK+M/l, a mnoce6HO y MOKa3aHOM


https://hdl.handle.net/21.15107/rcub_ibiss_6365
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.08.081
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2021.08.072

[IUTOTOKCUYHOM epeKTy npema hesrjama riimo6saacToMa, Kao M oTKpuhy Aa ce MmoAysianyjom
aktuBHOCTU ayTodaruje u AKT u JNK kuHa3a Moxke nojayaTy TOKCUYHOCT OBUX TPeTMaHa y
KYyJITypH IrJino6/1acToMcKUX hesuja. OBa ca3Hawa 0TBapajy MoryhHocT aasber usydyaBamwa M/]
u AK+M/l 3ajenHo ca MoayJsiaTopuMa ayTodarvje U MajJuM MOJIEKYJICKUM HMHXUOHWTOpUMaA
10-DEBC u SP600125, y uu/by mNnpoHasacka HajepUKacHHUjer TepanujCcKor pellema U
npeBa3ujaXewa pe3UCTeHlMje IJIM00JIacTOMa Ha KOHBEHIMOHAJHY Tepanujy. JlokTopcka
JlUcepTalyja je peajlM30BaHa y CKJaJy ca 00pas/oxKemrMa HaBeJeHUM NPUIMKOM NpHjaBe
TeMe. Y NOTINYHOCTH OAroBapa NPUHLMIIMMA HAyYHO-UCTPAKHUBAYKOI pajia M CaApXKU CBe
NponucaHe ejieMeHTe KOjU Cy MOTpPeOHU 3a 3aBplleTaK AOKTOpPCKe JuUcepTalnuje. JaCHO
JlepUHHCAaHM LW/beBM IIOCTAaB/b€HU Ha IO4YeTKy H3paje JucepTaluje Cy, NPUMEHOM
aJleKBaTHO OJa0paHUX MeTOJOJIOIIKHUX MPUCTYNa, YCIeIHO peanu3oBaHU. JlobujeHU
pe3yJTaTU Cy jaCHO NMpPUKa3aHH, y CKJIaZy Cy €a NOCTaB/beHUM IU/beBUMA U KPUTHUUYKHU Cy
JIUCKyTOBaHU. U3 06MjeHUX pe3yJiTaTa Cy JOHETH 3aK/by4lly KOjU y MOTIYHOCTH OJr0OBapajy
NIOCTaBJ/bEHUM LIMJbEBUMA.

Pe3yaTaTu WCTpakuBamka OBe JucepTanuje cy o6jaB/beHU y MehyHapoaHuM
yaconucuma Kareropuje M21, y oKkBUpy [Ba OpMIrMHaJ/IHA Hay4YHa paja y Kojuma je AHa P.
JecnotroBuh npsu ayTop.

Y3uMajyhu y 063up To Aa je kanguzaat AHa P. lecnoroBuh vcnyHusa cBe popmasiHe
yCI0BEe HEONXOJHe 3a o40paHy JAOKTOpPCKe AucepTalyje MoJ HacjJoBoM ,MoJieKyJlapHU
MeXaHM3MM LUTOTOKCUYHOT JejCTBAa aCKOPOMHCKe KHUCe/IMHe U MEeHaJAWOHA y KyJITYpHU
U251 hesmja xymaHor riuo6sacroma“, Komucuja npepsaxke HactaBHo-HayuHOM Behy
BuoJsiomikor ¢pakysrera YHuBep3uTeTa y beorpaay /ia oBaj u3BelrTaj ycBoju u ono06pu AU P.
JecnoToBuh jaBHY 0/16paHy JOKTOPCKe AuUcepTalluje.

Y beorpapgy, 30. 9. 2024. roguHe KOMMUMCH]A:

Zp HeBena 3oroBuh, Hay4YHU caBeTHUK

YuuBepsuret y beorpagy

WHCTUTYT 3a 6U0JIOLIKA UCTPakuBawa ,CuHuia CtaHkoBuh”
WHCTUATYT 0y HallMOHa/IHOT 3Havaja 3a Peny6siuky Cpoujy

np Kpuctuna JameToBuh, BULIIK HAYYHU CapaJIHUK
Yuusepsuret y beorpagy

MHCTUTYT 32 6UOJIONIKA HCTPaXKKUBaka ,,CuHuiia CTaHKkoBUh"
WHCTUTYT 01 HAaMOHAIHOT 3Hayvaja 3a Penybsiuky Cpoujy

Jp Tamwa JeBhoBuh, BaHpegHu podecop
Yuusepsuret y beorpagy
Buosiomiky ¢pakyaTeT
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Ha ocHoBy unana 93. craB 4. Craryra YuuBep3urera y beorpaay-buosomkor
dakynrera v unana24a craB 3. [lpaBuiiHuKa O JIOKTOPCKMM CTyjaMjama Ha YHHUBEP3UTETY Y
beorpany-buonomkom daxynarery, 6poj 15/297 oxn 20. 5. 2014. roaune, a na 3axres Ane P.
JlecnioroBuh, cryjeHTa JokTopckux cryiadja, HacraBHo-nayuno Behe @akysirera, Ha VI
peJloBHOj ceHULM ojip>kaHoj 11. 4. 2023. rojiHe, JI0HEIO je

ONJVKY

Ann P. JlecnioroBuh, b3024/2017, cryaeHTy JOKTOPCKMX CTyjauja Ha buosomkom
dakynrery y beorpaay, oj00paBa ce npojyxerak poka 3a 3aBpIICTaK CTy/Hja HajKacHHje J10
HCTeKa pOKa y TPOCTPYKOM Opojy IIKOJCKHUX IOJIMHA MOTPeOHMX 3a peayn3aliijy CTYAMjCKOTr
nporpama, ogHocHo 10 30. 9. 2026. roause.

O6paszanoxeme

Ana P. JlecnioroBuh, ynucana je JoOKTopcke cryavje nHa buosionikom dakysrery y
Beorpany mkoJicke 2017/2018. ropute.

[Ipe wucreka nasepeHnor poka, 30. 9. 2023. roauHe, MMEHOBaHa j¢ IIOJHE]A 3aXTCB
HacraBHo-HayuyHoMm Behy DaxyiiTeTa Jia joj ce Mpojy»kKH POK 3a 3aBpIIETaK CTy/lMja y CKiaay ca
Craryrom @akyirera HaBojehu kao pasJior mpobiiemMe JIo KOjuX je JIOIJIO Y MPOLECy 3aBplieTKa
JIOKTOpPCKE JAMcepTaluje.




Yianom 101. craB 4. Craryra YHuBep3urera y beorpaay nponucaHo je 1a ce CTYACHTY
Ha JIMYHM 3aXTEB, MOJHET Mpe HCTeKa poka M3 CT. 1. U 2. OBOr ujiaHa, OJIHOCHO, ABOCTpPYKOr Opoja
IIKOJICKUX TOJIMHA MOTpPeOHMX 3a peaiu3allijy CTYAMJCKOT IporpaMa, MOXKe HpPOJIYXKHTH pPOK 3a
3aBpllETaK CTYy/IMja 0 UCTEKa POKa y TPOCTPYKOM Opojy IIKOJICKHX FOJMHA MOTPeOHUX 3a pean3alujy
CTYJIMjCKOT ITporpama.

Ha ocHOBY HaBejieHOT JIOHETa je OJUlyKa Kao y JIMCIIO3UTUBY.
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