HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA ¥
BEOT'PATY

Ha X penoBnoj cennunu HacraBHo-Hayunor Beha buonomkor ¢akynrera YHuusep3urera
y beorpany, onpxxanoj 05. centembpa 2016. ronune, npuxsaheHo je obaBemTeme MEHTOpA P
bumane boxuh na je Heena Tumma, 3amocieHa y MHCTUTYTY 32 OHKOJIOTH]Y U PaJHOJIOTH]Y
CpOuje, 3aBpmmia u3pagy J[AOKTOPCKE JUcepTalyje IOJ  HacloBoM ,JcnuTuBame
MMYHOMO/YJIATOPHOT ¥ ITUTOTOKCUYHOT epeKTa BOACHOT ekcTpakTa Oene umene (Viscum album
L.) in vitro n y NanMjeHTKUba HA TEpanuju aHTPAUKIMHCKAM XeMmuoTeparneyruuuma“. Ha
uctoj ceanuuy je oxpehena Komucuja 3a mpersieq M oleHy rotoBe JOKTOPCKE AHMcepTaluje y
cacraBy: Ap bupana boxxuh, Banpennu npodecop buonomkor cdakyntera YHuBepsurera y
beorpany, np Tarjana Cpauh-Pajuh, Bumm nayynm capagnuk MHCTHTYTa 32 OHKOJIOTH]Y U
pamuonorujy CpoOuje, np buibana [pamkosuh IlaBmoBuh, nonenT MemumuHcKor (akynrera
BojHomenunuHcke akanemuje YHuBep3urera onopane y beorpany.

Komucuja je nerasbHO Mpoyyuiia MPUIOKEHY JOKTOPCKY JUCEPTALN]y KaHAMJIATKIE U
Behy nonnocu cinenehu

N3BEINITAJ

OonmTH NOoJAIM O JOKTOPCKOJ ITUCEPTAIIUIHN

Hoxtopcka  gucepranuja Heene Tumme moxm  HacmoBom  , JMcnuTuBame
MMYHOMOJIYJIATOPHOT ¥ IUTOTOKCUYHOT e(eKTa BoJeHOT ekcTpakTta Oene umene (Viscum album
L.) in vitro 1 y naliMjeHTKMba Ha Tepanyju aHTPALIMKIMHCKAM XeMHUOTEpaneyTUIMMa’ o0yxBarta
153 crpane Tekcta 6e3 mpuiora, 38 rpaduka, 5 ciuka u 5 Tabena. TekcT je MmojiesbeH Ha ocam
nornassba: YBoA (20 crpana), [lusb uctpaxuBama (2 ctpane), Marepujan u metone (25 crpana),
Pesynrtatu (62 ctpane), Juckycuja (22 crpane), 3aksbyqak (2 crpane), Jlureparypa (19 crpana)
u Ilpunosu.

[Ipenmer NOKTOpCKe aucepTalMje je HCIUTHBAakbe MOJIEKYJIAapHHUX MeXaHH3ama KOju
JIe)KEe Y OCHOBM MMYHOMOJYJIATOPHOT JIejCTBa eKCcTpakTa Oene mmene (mat. Viscum album) Ha
henuje UMyHCKOT cuCTeMa 31paBHUX T0OPOBOJbAIIA, KAO0 U MCIIUTUBAKE IUTOTOKCHYHOT e(eKTa
eKCTpakTa Oene uMelle Ha TyMOpCcKe henuje y KyATypH y TPUCYCTBY WU OJACYCTBY
nokcopyourna. Takohe, neo oBe JAOKTOpCKe aucepTauuje je mocBeheH HCIUTaBmy edekTa

eKkcTpakTa Oeine uMene Ha Opoj JEYKOLWTAa M KBAJUTET JKUBOTA MAallMjeHTKHEa 000JENUX O]



KapIuHoOMa Jojke. Pe3ynraTu koje je KaHAMIATKHEba MpHKa3ala y CBOM paay HpeACTaBbajy
3HaYajaH JIONPUHOC WCIUTHBAaKY TYMOPCKE pE3MCTEHIMje HAa XEMHOTEepareyTuke,
MoryhHOCTHMa 3a CMamemhe BUXOBE TOKCHYHOCTH M JONPUHOCE OOJbEM pasyMeBamy
MeXaHHM3aMa HMHTEpaKiyje OMOAKTUBHHUX CacTOjaka eKCTpakTa Oese MMeae W aHTUTYMOPCKHX
IIUTOTOKCUYHKUX JekoBa. [loceOHO Cy 3HAuYajHU pe3ylATaTH KOju Ce€ OJHOCe Ha edekar u
MEXaHU3Me JIeJIOBamka eKCTpakTa Oene mMese Ha (yHKIHje TPOMOOLUTA O YeMy y JUTEepaTypu

HCMa JOCTYIIHUX ITOAAaTaKa.

AHAJIN3A JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

VY yBogHOM nieny Te3e oOpaljeHa cy ommTa U caBpeMeHa Ca3Harmba Be3aHa 3a YKy HaydHy
obnact koja je Ouna mpeaMeT HUCTpaxuBama. [IpBu 1eo oBor mnornaBba mocBeheH je
HAj3HAYajHUjUM TPOOJIIEMUMa y TEepamuju oOOJIeNMX Of TyMOpa: I0jaBU PE3UCTEHIHjEe Ha
XEMUOTEpaneyTuka © IHHXOBOj TOKCHYHOCTH. JleTaJbHO Cy oOmmcaHe KapaKTepHCTHKE
IUTOTOKCHYHMX JICKOBA U3 TPYIE aHTPALMKIHMHA, IIPe CBEra JOKCOPYOUIIMHA, ca aKI[EHTOM Ha
MeXaHu3aM [ejCTBa M HEroBy TOKCHMYHOCT. OO03upoM Ja je jedaaH oJf Haj3HadyajHUjux
MEXaHW3ama JeJI0Bamka XEMUOTepaneyTuka MHIYKIHM]ja alonTo3e TyMOPCKuUX henuja, 3HadajaH
JIe0 yBOJa je mocBeheH MexaHW3MHUMa aronToTCKe CMPTH henuvje u 3Havajy nmopemehaja mporeca
aronTo3e TYMOPCKUX henuja y 1ojaBu pe3ucTeHIje Ha IPUMEHEHE JIEKOBE.

Benuku Opoj enmuaeMHONIOIIKHMX CTyAWja, KAao M pe3yiaTaTH eKCIepUMEHTATHUX
UCTpaKMBamka yKa3yjy Ha 3HA4YajHy yJIOr'y TpoMOOLlOTa y HaTOreHe3d M MPOTpecHju TyMmopa.
[ToBehana akTuBanMja TPOMOOIMTA, XUMEPKOATYITAOMIHOCT U TPOMOOIIMTONECHH]ja Cy YeCTH
nparehn 3Hanm ManurHux Oonectu. CekBecTpanuja TpomOonura omoryhaBa MaJIUTHUM
hennjama na n30erHy MMyHCKE MEXaHHM3ME KOHTpOJE pa3Boja TyMOpa M CTOra JONPHUHOCH
BUXOBOM MeTacTackoM mnoTeHiujany. C apyre cTpane, Makpodare mpeicTaBibajy TOMUHAHTHY
MOMYJIAIA]y TYMOPCKOT MHKPOOKpYkema. OHe ydecTByjy y OOHOBU HOpPMaHE (YHKIIH]E
omreheHor TKHBa, ald TOKOM HMHTEpaKlMje ca TyMOpPCKUM henmjama Jojla3u J0 MpPOMEHa y
HHUXOBUM CBOjCTBMMA IITO MMa 3a MOCJIEIHMIly HMYHOCYIPECH]y M MPOMOILIM]Y pacTa Tymopa.
Hawnwme, pa3nmuuuTé THIIOBH TyMOpa TPOAYKY]Y CHEKTap IIMTOKMHA W XEMOKHHAa KOJjU MOTY
WHIYKOBaTH (DEHOTHUIICKY M (DYHKIIMOHAJIHY MOJapu3alinjy Makpodara.

300r Tora U TPoMOOLIUTH U Makpodaru mpeacTaBibajy MOoTeHIMjalHe nubHe henuje 3a
UCIHUTHBAaKE HOBUX (DApMAKOJIOIIKUX CpeJcTaBa ca I[MJbeM MO00OJbIIaka OArOBOpa Ha

KOHBEHI[MOHATHE XEMUOTEPANCYTHKE.



bena umena ce TpaJMIIMOHATHO KOPUCTH Ka0 KOMIUIEMEHTapHA Tepamnuja y3 CTaHAapIHy
XEMUOTEpaNujy WIH PaguoTepanujy KOJI pPa3IUYUTHUX BpCTa TyMOpa U IOKasyje MO3UTHBHE
edexTe Ha KBAJIMTET )KUBOTA MalujeHaTa. McTpaxkuBama in vitro U Ha )KUBOTHECKUM MOJEIAMA
yKa3yjy Ha MOTCHIMjaJJHO aHTUTYMOPCKO, aHTHUH(IAMATOPHO ¥ MMYHOMOIYJIATOPHO JI€jCTBO
eKcTpakTa Oene umene. Mehytum, jomr yBek cy HEIOBOJbHO M3yYEHU MEXaHU3MH KOjU Ce€ Hajla3e
y OCHOBU YOYCHHX edekara, a MoceOHO MEXaHM3MH WHTEPaKIUje OMOAKTUBHHX KOMITOHCHTH

Oejie nmese u Pa3sInUUTHUX XCMHUOTCPAIICYTHKA.

VY nornasipy Lumesu ucmpasicusarba KaHAUJATKUbA j€ TOCTABUIIA JIBE PAJHE XUIIOTE3E
KOj€ MPOUCTHYY U3 MOJaTaKa HaBEJACHUX Y YBOJHOM JIETy:
1. ExcTtpakt Oene wuMene CceH3UOWIIIEe TyMmMOpcke henujcke IUHUjE Yy KYITYpH TpuU

cyOTepaneyTckiuM KOHIIEHTpalyjama JOKCOpyOuLnHa.

2. Ilpumena KOMILJIEMEHTapHE Tepanuje EKCTPaKToM Oeine mMmene JOBOAM 10 MOOOJbIIAma
KBAJIUTETa >KMBOTA W CMamyje WHIUICHILY HEYTPOIICHHjEe KOJ MaIUjeHTKHEa 000JIeTNX O
KapIMHOMa JI0JKE JIEYEHUX CTaHAApJAHUM XEMHOTEPANjCKUM IIPOTOKOIOM.
Ha ocHOBY noctaBibeHUX XMIIOTE3a JePUHUCAHU CY ciefiehu IMJbeBU UCTPaKUBaba:
1. Mcnuratn OMTOTOKCHYHU eQeKaT eKCTpakra Oeie uMele W MOJIEKyJIapHE MEXaHH3Me
MHTEpaKIHje OMOAKTUBHUX KOMIIOHEHTU €KCTPaKTa ca JOKCOPYOMIIMHOM Y KyATypH hennjckux
nuHuja kapuuHoma nojke (MDA-MB-231 u MCF7), kapuuHoma nebemor 1peBa (T84),
xpoHuuHe MmujenonsiHe aeykemuje (K562) u akyrue T henujcke neykemuje (Jurkat) ;
2. Vcnutati MMyHOMOJYJIATOPHO JI€JCTBO €KcTpakta Oeine umene (nar. Viscum album) na
henuje UMyHCKOT cUCTeMa in Vitro W in vivo KOJ TallijeHTKUEba 000JIeTTuX 0/1 KapImHOMa JI0jKe
Ha Tepanuju nukiIopochamMuaoM, aapujaMULIMHOM, U S-payopo-ypauunom (LIAD), y Tpajamy
O/J1 ILIECT LIUKITYyCAa.
VY ckiiagy ca mocTaBJbeHUM IUJbEBUMA AepuHNCaHH Cy ciefehn NCTpaKuBavKK 3a/1a1lH:
1. Ucnutaté MUTOTOKCHYHO/aHTHITPOITH(EPATUBHO JICjCTBA EKCTpaKTa Oejie MMere Ha TyMOpCKe
henujcke MUHMjE y TPUCYCTBY/OJCYCTBY JOKCOPYOUIIMHA in Vitro.
2. Vcnutatu mpoamnonToTcKo J€jCTBO €KCTpakTa Oene mMene Ha TyMOpcKe henujcke JUMHHUjE Y
MIPUCYCTBY/OJCYCTBY TIOKCOPYOUIIMHA N VIITo.
3. Ucnuratu ytHuiaj exctpakrta Oene umene Ha auctpuOynyjy henwja mo dasama henmjckor
LUKJIyca y IPUCYCTBY/OJICYCTBY TOKCOPYOULIMHA in Vitro.
4. Hchnurtatu  cUTHaJHE  TyTeBE  KOjUMa  €KCTpakT  Oene  WMele  HCIOJbaBa

IUTOTOKCHYHW/aHTUTIpoNudepatnBHl  edhexkaT HA  TymMopcke  henmjcke  JuHUjE Y



MIPUCYCTBY/OJICYCTBY JIOKCOPYOHUIIMHA in Vitro.

5. Wcnutatu nejcTBO ekcTpakra Oeine MMene Ha aKTHBALMOHU CTaTyC TPOMOOIHTAa 3ApaBUX
ocoba in vitro.

6. McnutaTu AejcTBO eKcTpakTa Oejie mMesie Ha akTUBaIMjy henujcke auHuje MoHoruTa, THP-1,
CaMHUX MU y IPUCYCTBY TPOMOOILUTA in Vitro.

7. Wcnutatu nA€jCTBO EKCTpakTra Oele uMene Ha Opoj W AMcTpuOyHujy cyOmorynanuja
JeyKoIuTa TnepudepHe KpBU MMAlMjCHTKHIbA 000JeNMX Of KapiuHOMa JI0jKe Ha Teparuju

nukinodochamMuioM, aApujaMUITTHOM | 5-(ITyopo-yparioM.

V nornasby Mamepujan u memooe KaHAUJATKUbA JETaJbHO HABOJHU CBE TEXHHKE KOje

cy kopuirheHe nmpu uspaau Tese. Ha ocHOBY mojaTaka U3HETHX y OBOM IOIVIAaBJbY JAMCEpTaLMje
MOJKE C€ 3aKJbyYUTH Ja je KaHAMJATKUIba CauMHWIAa ONTHMajaH U300p CaBpEMEHMX TEXHMKa
KOje Yy TOTIIYHOCTH OATOBapajy mpoOieMaTuiy ucTpaxuBama. OmmcaH je MeTon noOujama
eKCTpakTa Oeje uMMene, Ka0 W MeToJe 3a onpehuBame KOHICHTpalWje YKYIMHHX HpPOTEHHA
Bradford Tecrom u ykynHux (eHona, a cBe y IUJbYy KapakTepHu3aluje caMor eKCTpaKTa.
In vitro TectoBu paleHu cy Ha TYMOpPCKHM henujckuM JnHMjaMa 1obujeHuM of American Type
Culture Collection (Rockville, MD). 3a ucnuruBame HIUTOTOKCUYHOT ¥ aHTUIIPOIU(PEPATUBHOT
epexkata MCIMTUBAHOI €KCTpakTa M  JokcopyOunumHa kopumthen je MTT  recr.
AnTunponudepaTuBHu edekar je Aajbe UCIUTUBAH oApehuBameM 3acTymbeHocTd henuja mo
¢azama henujckor 1uKiIyca KopuirhemeMm MeTojie MPOTOYHE HUTOMETpHje 60jemheM MPOIMHIN]yM
joamMzmoM, Kao U TecToM Gopmupama KojaoHuja. HuBo nukinna je oapehuan uHTpaheanjckum
0ojemeM cnenuUYHUM aHTUTEIMMa [PUMEHOM MPOTOYHE LHUTOMETpHUje. JIBOKOIOpHUM
6ojemeMm hemmja ca Annexin V-FITC/mponuaujym joaunom kopumhemeM MNPOTOYHOT
nuToMeTpa ojpehuBaHa je MPOAmoONTOTCKAa CHOCOOHOCT HCHHMTHUBAHOI EKCTpakTa, Kao H
nokcopyourmHa. CUrHajIHU MyTE€BU YKJbYUYEHH Y allONTOTCKY helaujcKky cMpT TyMopcKux henuja
WHIYKOBAaHY OJI CTPaHE UCIIUTUBAHOT €KCTPaKTa U JOKCOPYOHUIMHA CY UCITUTHBAHU TPOTOYHOM
LUTOMETPUJCKOM  aHAJM30M MEpPEHEeM  MHUTOXOHIPHUJCKOI  MEeMOPaHCKOT  MOTEHIMjaja
JEIHOKOJIOpHUM O0jemeM pofaMuHOM 123 U MepemeM HHMBOa eKCIIpecHje MpoTeuHa MOBE3aHUX
ca anonrto3oM. Takohe je MepeH M I'eHCKM HMBO eKcIpecHje UcTux mnporenHa Real-time PCR
MeToA0M. MeToIoM MPOTOYHE IUTOMETPH]e oApeleHa je KoMMIrHa TOKCOPYOHIIMHA KOja yiasH,
OJTHOCHO M3J1a3U M3 TpeTupaHux henuja. bojemem B-ramakro3uaa3om je oapehuBaHoO MpHCYCTBO
CEHECIIEHTHUX henuja HaKOH TpeTMaHa TyMOpPCKUX henuja.

[TapameTpu akTHBaIMje TPOMOOLIMTA M HHUXOBE arperaiuje ca JeyKoIuTuMa oapehuBanm cy



MIPOTOYHOM IIUTOMETPHU]jOM.

AKTHBaIMja MOHOIIUTA y KYJITYpU M KOKYJITYpU ca TPOMOOIMTHMA je oapehuBaHa MepemeM
npoaykuuje TNF-a ELISA tectoM, kao U MepemeM HHUBOA CIIO00HUX KUCEOHUYHHMX paJiuKaia
jennokojopuuMm OojeweM DCFH-DA 6ojom m mepemem ekcnpecuje CD11b mporounom
IIUTOMETPH]OM.

Omnucad je AeTajbaH MPOTOKOJN KIMHUYKE CTyAuje. AHanu3a henuja nepudepHe kpBu pahena je

METOJIOM NMPOTOYHE LIUTOMETPH]E.

Y nornasiby Pe3zyimamu, KaHAUIAT je a0 Mperjieln HOOHjeHUX pe3yliTaTa CIPOBEIECHOT
UCTpaXHBama. Y CKJIAAy ca HaBEIEHUM LUJbEBHUMA Paj je MoJesbeH y IBe nenuHe. [IpBa ce
OJIHOCH Ha WCIUTUBAIE MOJEKYJIApHUX MEXaHU3aMa KOjU JIeKE y OCHOBH LIUTOTOKCHUYHOT U
MMYHOMOJIYJIaTPOHOT [I¢jCTBAa €KCTpakTa Oeje uMene, Kao M HMHTEpaKiuje OHOaKTUBHUX
KOMIIOHEHTH Oeje MMelNie ca IUTOTOKCHYHMM areHCOM W3 Tpyle aHTPAalHMKIMHA Ha MOJEIY
TyMopckux hemuja y kynarypu. Jpyru neo ce 0JHOCH Ha MCIUTHBAME JICjCTBA EKCTpakTa Oene
MMeJie Ha JICYKOIIUTE MallijeHTKUba 000JIeTuX 01 KapIIuHOMA JI0jKeE.

Y mnpBoMm peny mnoriaBjba Pe3yimamu TOKa3aHO je Ja UCHUTHBAaHM EKCTPAKT HMa
UTOTOKCUYHY, OJHOCHO AaHTUIPOJU(EpPaTUBHY AKTUBHOCT Ha TOTOBO CBUM TECTHPAHHM
ManurHuM henujama (u3y3eB T84 henmjcke nuHuje) y (HapMakoJIOMIKK OMPAaBIaHOM PACIOHY
KOHIIEHTpallKja, Ka0 U Ja je Ta HUTOTOKCHUYHOCT CEelIeKTHBHA MpeMa TyMOpCKUM henujama y
nopehemy ca KOHTPOJIHUM MOHOHYKJIeapHUM henujama nepudepHe kpsu. Taxobe je mokazaHo
Jla UCIIMTUBAHU EKCTPAKT caM U y KOMOMHALMJU ca JOKCOPYOMIIMHOM JOBOAM O MpPOMEHA Y
3acTyrybeHocTu henmja o (dazama henujckor mukiyca, Kao M Jla UMa CIIOCOOHOCT Jla M3a30Be
aroNTOTCKY CMPT TYMOPCKHX henuja U TO MpeBacXoJHO MPEKO YHYTpPaIIkber MUTOXOHIAPH)CKOT
nyta. [loka3an je moBuilieH HUBO Kacmnase 3 u Bax mpoTrenHa HAaKOH TpeTMaHa TyMOpckux henuja
WCIIUTUBAHUM EKCTPAKTOM, Ka0 M HErOBOM KOMOWHAIIMjOM ca jJokcopyOunmHoM. Takohe je
MoKa3aHa MPOMEHA W Y HUBOY MPOTEMHCKE ekcmpecwje nukimHa bl u [[1, HakoH TpeTmaHa
TyMOpckux hemmja ekcTpakTom Oene uMmene y KOMOMHAIMjHU ca JOKCOPYOUIIMHOM y Topehemy
ca HMBOOM OBMX IpoTeHHa y henujama TpeTHpaHUM camo JokcopyounumHoM. [TokazaHo je na
eKCTpakT Oeie MMerie MOXKe Ja IpeBee TyMOpcke henuje u3 CeHECIEHTHOT CTamha WHIYKOBAHOT
Cy0aronToTCKOM KOHIIEHTPAIjOM TOKCOPYOHMIIMHA y CTame amomnrtose. Pesynratu goOujeHH
MEpEemEM yllacka, OJJHOCHO M3JIacKa JOKCOpPYOMIIMHA M3 TpeTHpaHuxX henuja Cy Mokaszaiu aa
3HAaTHO Beha KONMYHMHA TOKCOpYOUIIMHA Yy KOMOMHAIIUjU ca eKcTpakToM yhe y Tymopcke henuje,

Hero y aum@oruTe, Ka0 W Ja je KOJW4MHa JOoKcopyOunmHa Koja yhe Tpermpamem henuja



KOMOMHAIIMjOM CYICTaHIM Mama HEro KOJMYMHA JOKCOPYOMIIMHA TpU MOHOTpPETMaHY.
[Toka3zaHo je 1a eKCTpakT Oesie uMene y KOHIEHTPAIMjH 3HaTHO HUXKO] OJf TOKCHYHE MCIOJhaBa
IIUTONPOTEKTUBHU edekar Ha quMdornure nepudepHe KpBu. MicToBpeMeHa IpUMEHa €KCTPaKTa
Y IOKCOPYOHMIIMHA HE YTHYE 3Ha4ajHO Ha M3Jia3ak nocopyourmHa u3 henuja. Takohe je mokazana
CIOCOOHOCT UCIIUTUBAHOT €KCTPAaKTa J1a MOJYJHINE aKTUBAIM]y U XETEPOTHUIICKY WHTEPAKIHjy
aKTUBUPAHUX TPOMOOLMTA Ca MOHOLMTHMA Y ex vivo ycioBuMa. EKCTpakT Oene umene 10BOAU
10 cMamema ekcrpecuje [I-celiekTuHa, MTO je MOKa3aHO CMamemeM mpoleHTa [I-cenexTHH
MO3UTUBHUX TPOMOOIMTA Yy VYKYIHO] TIOMYJIAlUjU aKTHBHUPAHUX TPOMOOIMTA H3JI0KECHUX
UCIUTHBAHOM EKCTPaKTy, Ka0 U CMamemheM HHICKCa aKTHBAlKje TPOMOOIUTA y OJHOCY Ha
excripecujy Il-cenextuna. Ymopemo ca yrurajeM Ha ekcrpecujy Il-cenekTuHa ekcTpakt Oerne
uMelle JIOBOJM M JIO CMamemha XCTePOTHIICKE arperaiuje TpomOormra mocpenoBane [1-
CEJICKTUHOM, IITO j& MOKA3aHO CMameHEM IPOIEHTA arperata TPOMOOIUTa W MOHOILUTA Y
YKYITHO] TOMYJAIMjH MOHOIWTA HW3JIOKEHUX HCIHUTUBAHOM EKCTPAaKTy, Ka0 U CMambemheM
WHJIEKca arperanyje Tpombomura ca MoHonuThMa. [lokasaHo je nma excTpakt Oene uMene
ctumynuine ocnodahame TNF-o y XpansbuBu Menujym u3 npouHpaamaropaux M1 makpodara,
Kao W Ja je aKTHMBallMja MOHOLUTa/Makpodara moJ J€jCTBOM EKCTpakTa CEJIIeKTHBHA H
OrpaHHYeHa MCKJbYYMBO Ha ctumynanujy ocimobdahama TNF-o. CBe 0BO yka3yje a eKCTPaKT
oene umene uma TNF-o mocpenoBaHo aHTUTYMOPCKO JiejcTBO Oe3 mparehux KOMIUTUKAIuja y
CMHCIY HecrenupuUHe aKTHUBAlKje MOHOLIUTA.

VY neny mornaBiba KOjU C€ OJHOCH Ha pe3ylTaTe KIMHUYKE CTyJIWje MOKa3aHo je Ja
npenapaTr Oene MMene He Npyka epUKacHy 3alITUTy HOMyJaluju JUMQonuTa O] J1eJI0Bama
UTOTOKCUYHUX areHaca, MTO yKa3zyje Ja CTaTyc IOJeIWHUX Tomynainuja henmja MMyHCKOT
cucrema y nepudepHoj KpBU He peduieKTyje CTame y caMOM TyMOpY U Ja je JelIOBame Ha
nonynamuje henuja koje HHGUITPUPaA]y caM TYMOp U NOCIeIUYHU epeKTH HepocTajyha Kapuka.
Takohe je moka3zaHo na OMOAKTHBHE KOMIIOHEHTE Oejie MMese Kao KOMILIEMEHTapHa Teparuja

M000JBINABA]y KBATUTET )KMBOTA MAIM]CHTKHbA 000JIENINX 01 KapIIMHOMA JI0jKE.

VY mnornaBmpy Juckycuja, KaHAMJIATKUE-a YCIIEIIHO TMOBE3Yje Yy LEIUHY J00HjeHe
pe3ynraTe W MpOHaja3u HUXOB 3HAYA) Y OKBUPY McHUTHBaHe npoOiemaruke. [loTBphenu cy
NoJallM MO3HATU M3 JINTEpaType Ja MEXaHU3MU aHTUTYMOPCKOI J€JOBama EKCTpakra Oene
UMelle y in vitro ycIoBUMa yKJbY4yjy LIMUTOTOKCHYHO JiefoBambe HHAYKYjyhu anonro3y. ITo nmpsu
IyT je MOKa3aHo Jla eKCTPaKT Oesie uMese MoXe Ja MpeBesie TyMopcke henmje U3 ceHeCHeHTHOT

CTamba UHAYKOBAHOT Cy0amoNnTOTCKOM KOHIEHTPAILMjOM JOKCOPYOUIIMHA y cTame anonrtose. To



3HAYU J]a YKOJUKO C€ eKCTPAKT Oelie nMesie KOPUCTH Kao KOMIUIEMEHTapHa Teparnwuja, Moryhe je
[IPU 3HATHO HI)KUM, Mambe TOKCHYHUM KOHIIEHTpalKjaMa XeMHOTeparneyTHKa NocTuhu KeJbeHn
edekaT Ha TyMOpcke hemnuje.

Taxohe, mokazana je cmocoOOHOCT UCHIUTHBAHOT €KCTPAKTA J1a MOYJIHUIIE XETEPOTHUIICKY
MHTEPaKIH]y aKTUBUPAHUX TPOMOOIIMTA M MOHOLIUTA Y €X Vivo yCIOBUMA Kao KJbY4HOT gorahaja
y TaTOTeHE3U aTepOCKIEPO3e U KapJHOBACKYJApHUX KOMIUIMKAIMja, Kao mparehux cummroma
Manuraux 6osnectu. Ilokazana crmocoOHOCT eKCTpaKTa Jja MOAYJHUILE arperanujy TpoMOOoLUuTa 1
MOHOIIMTA yKa3yje Ja MOKE TOCTOjaTH YTHUIA] U HAa MHTEPAKIM]y aKTUBUPAHUX TPOMOOIIUTA U
TyMOpcKuX henmja, Kao ¥ MOTEHIMjaJIHM yTUIA] HA HBUXOBY CEKBECTpAIMjy, WHTEPAKIH]y ca
SHJIOTEeTHUM henmjaMa M yTHUIla] Ha eKCTpaBa3alnjy CEKBECTPUPAHUX TYMOpPCKHX hemnuja, kao u
JIJCTBO aKTHBUpaHUX TpomOolMTa Ha ociobahame ¢akTopa pacTa 3HAYajHHX 3a MPOILIEC
aHruorexese. Y3umajyhu y o63up cTUMYIIaTOPHO JI€JCTBO €KCTpakTa Oese uMesie Ha MOHOLIUTE U
Makpodare, 4uMe ce TOTCHIHpa HHXOB AHTHUKAHIIEPOTCHH IOTEHIHMjall, KAa0 U CMambeme
arperanmje MOHOLIUTa ca TPOMOOLMTUMA, JEIOBAKEM JUPEKTHO Ha TPOMOOIHTE, MPEACTaBIbA
pEryJaTopHU MPOTEKTUBHU MEXaHU3aM y CKJIONY IUICJOTPONHOT aHTHKAHIIEPCKOT MOTEHIMjaa
ucnuTuBaHe 6usbke. CBe OBO UMHU JJaTH €KCTPAKT MHTEPECAHTHUM 34 JlaJba HayyHa U KIMHUYKA
WCTIUTHBAMbA.

Taxohe, morBpheHu cy pesynratu OpOJHHX KIMHUYKUX CTyAHja Ja OHOAaKTHBHE
KOMIIHEHTe Oeie uMene MMajy MOTEHLHWjal Ja MoOoJbllajy KBaJIUTET >KMBOTA MallMjeHaTa
oboJenux oj KapluHoOMa. 3Ha4yajH [0 JUcKycHuje mocBeheH je U pa3marpamy NHUTama Koje ce
Hamehe, umMajyhu Ha ymy pesynarte in vitro W in vivo €KCIepuMeHaTa W MHOTOOPOjJHHX
KJIMHUYKUX CTYyJHja, 3allTO HE IOCTOje JaCHU JOKa3M O eEeKTy eKCTpakTa Oeie umene Ha
MMYHCKH CTaTyC MaiujeHata oOonenux oj KapruHoMa. OBa cTyauja yka3yje aa Ou Ouio
noTpeOHO M3MEHUTH JU3ajH CTy/Hja Koje ce OaBe HCIUTHBamkEM edekaTa eKCTpakTa Oene uMese
U TO TIpe CBETa y MoTJjiely HauhHa TPETHPama NalHjeHaTa.

Kpo3 nornasise 3aksyuak KaHAUAATKUEGA HABOAW HAj3HAYAJHU]E 3aKJbYUYKE TTPOU3AIILIC
U3 pe3ynraTa UCTPAXKUBAbA.

VYBua y uutupany Jlumepamypy noxasyje Aa je KaHIUJaTKAba CTYJHO3HO MPHUCTYNNIIA
UCTPaXHUBAKy U M300pPOM pelIeBaHTHE JIUTEPATYPE YCIIEUTHO UCITYHHIIA 33/1aTe INJHEBE.

Ha camom kpajy, kanampmatkuma Kpo3 [lpunoe naje yBUA y KOHa4aH HCXOJ[ CBOT
UCTPaXMBaka M TMOTBplyje HEroBy peIeBaHTHOCT TPUKA3MBAKBEM INTAMIIaHE Bep3Hje

00jaBJbEHHX PaJI0Ba KOJU CaJip>Ke pe3yliTaTe MPEe3eHTOBAHE Y OKBUPY JTOKTOPCKE JHcepTalyje.
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MUIIJBEBE U ITPEIVIOT KOMUCHJE

Amnanu3za rotoBe f1okTopcke aucepraunje Hesene Tuime yka3syje 1a cy CBU IOCTaB/bEHU
LIUJbEBE UCTPAKMBama YCIELIHO MCNymeHu. KanaunaTkuma je 1okasana IIHPOKO MO03HABaHbe
Hay4yHe o0nacTH Koje 3amaTa TemMa oOyxBaTa, CaMOCTAJIHOCT y IUIaHHpamy W H3BOHEmY
eKCIIepUMEHAaTa, KPUTUYKO Pa3MaTpame pe3ysraTa y CBETIy MO3HATHX JIMTEPAaTYPHUX MOAATaKa,
Ka0 M CIIOCOOHOCT JIOHOIIEHa a/IeKBaTHUX 3aksbydaka. Jlokropcka nquceprauuja Hesene Tumme
IIPEJCTaBJba OPUTHHAIAH HAYYHU pajl y 00JIaCTH UCTPAXKUBaba O MOJIEKYJIapHUM MEXaHU3MUMa
KOjH JIeXKE y OCHOBU HMYHOMOJYJIaTOPHE U MUTOTOKCUYHE AKTUBHOCTH EKCTpakKTa OeJie mmere.
Ha ocHoBy cBera HaseneHor, npemiaxemo HactaBHo-HayuyHoMm Behy buonomxor daxynrera
VuuBep3utera y beorpaay na npuxsatu oBaj pedepaT M 000pu jaBHY 010paHy JOKTOpPCKE
muceprauuje Heeene Tumme mnox HacinoBoMm: JMcnuTHBame HMYHOMOAYJIAQTOPHOI U
IUTOTOKCUYHOT edekTa BoaeHOr ekctpakrta Oeie mmene (Viscum album L.) in vitro u y

MAIHjeHTKNbA Ha TepaNyjd aHTPAIMKIMHCKAM XeMHOTeparneyTuuMa ‘.

V¥ Bbeorpany, 07.09.2016. ronuse.
KOMUCHUIA:

np bubana boxuh, Banpenau npodecop

buonomkor dakynrera YHuBepsurera y beorpany

np Tatjana Cpauh-Pajuh, Buim HayuyHH capaJHUK

WNHuctutyTa 3a oHKONOTH]Y 1 paguosorujy Cpouje

np bubana Jlpamkosuh [TaBnosuh, goreHT
Meauuusckor gakynrera BojHoMequIHcke akajgeMuje

YHusep3uteTa onopane y beorpany



