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

Ha [III penoBHoj cemnmnu HacraBHo-Hayunor Beha Buonomkor —¢dakynrera
Vuusep3urera y beorpany, oapxanoj 09.12.2016. roaune, mpuxsaheH je m3BemrTaj MeHTOpa
npod. np l'opnane Maruh n agp Munmune Ilemmh o ypalenoj mokropcekoj auceprammju Come M.
CrojkoBuh bypuh, wucrpaxmBaua capagauka Ha HWHCTHTYTy 3a OHOJNONIKA HCTpa)XMBamba
,Cuanma CrankoBuh®, mox HacimoBoMm ,,Moaen heamja L6 rimoma mamoBa kao opyhe 3a
NpPOHAJIa’)kelbe HOBHX TepameyTCKHX CTpaTerrja: KapakTepu3alMja pe3HCTeHTHOT
(denoruna in vitro u in vivo”, n oapehena je Komwucuja 3a mperjen U OLEHY JOKTOPCKE
nucepranyje y cacraBy npod. ap ['opmana Maruh, peaosan npodecop buonomkor dakynrera
VYuuBep3urera y beorpany, ap Mwumuna Ilemuh, Bumm Hayunu capagHuk MHcTtuTyta 32
Ouonomka ucTpaxuBama ,,Cuauma CrankoBuh® YuuBepsuteta y beorpagy m ap AnHa
[Tononcku-Pennh, nayunu capagnuk WHcTuTyTa 3a OMOJIOIIKA MCTpaxkuBama ,,CHHUINIA
CrankoBuh YHuBep3utera y beorpany.

Komucuja je mpermenama ypaheHy AOKTOpCKYy AMcepTanujy KaHIWJaTKukbe W Behy
nojgHocH cienehn

M3IBEIITAJ

OnumTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Hoxropcka mucepranyja Come M. CrojxoBuh Bypuh monx HacmoBom ,,Mozaes heauja 116
rIMoMa ManoBa Kao opyhe 3a npoHalakeme HOBHX TepameyTCKHX cTpaTermja:
KapakTepu3anuja pe3ucTeHTHOr ¢eHoTHNA in vitro M in vivo” ypalheHa je Ha Opesbemy 3a
HeypoOuosornjy Ha MHcTtuTyTy 3a Owonomnika wucTtpaxuBama ,,Cuawmma CraHkoBuh™
Vuusep3urera y beorpany, y3 ¢unancujcky monpmky MuHHCTapcTBa 3a MPOCBETY, HAyKy U
TEXHOJIOMKN pa3Boj Penybnuke CpOuje (KaHIUAATKHHA je UCTPAKHUBAY CAPATHUK HA MPOjEKTy
NN141031).

Joktopcka mucepranuja caapxu 125 ctpana. [lomeibeHa je Ha yoOWuajeHa MOTIaBIba:
¥YBona (30 crpana); HuspeBu paaa (2 ctpane); Martepujaa u meroae (25 crpana); Pesyararu
(37 crpana); duckycuja (13 crpana); 3akpyunu (2 crpane); Jlureparypa (16 crpana).
Hucepranuja cagpxku 44 cnuke (10 y mornasspy YBoa, 1 y nornasisy Martepujan u metoze u 33
y mornariey Pesynratu) u 4 tabene (1 y mormaBby Marepujanu U MeTojie U 3 y TOTJIABIBY
Pesynaratu). Y mnornaemy Jlutepatypa je uutupano 196 Oubnuorpadckux jeauHHMIIA.
Hucepranyja caapxu u CaxxeTke Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uky, MHpopmanuje o MeHTopuMa
U 4WIaHOBMMa KoMmHucHje, 3axBannully, Caznpikaj kao u Jlucry ckpahenuna. Ha kpajy nuceprauuje
cy mpwioxkeHa cneneha mokymenra: buorpadmuja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa o
WCTOBETHOCTH IITAMITaHE M €JIEKTPOHCKE Bep3Huje TOKTOPCKOT pana u M3jaBa o kopunthemy.

AHaJau3a JOKTOpPCKe AUcCepTanuje:

Y ¥YBoay xangunatkuma Coma M. CtojkoBuh Bypuh naje jacan mperyien mojgataka u3
Hay4He JINTepaType KOju ce 0JHOCEe Ha MpOOJIEMAaTHKY AOKTOpCKe auceprauuje. KanannaTkuma
HAaC Hajpe yMo3Haje ca OMNIITUM KapaKTepUCTUKaMa KaHIepa W IErOBHM Mojeiaama. Y



TIOTJIaBJBY ,, | YMOPH LIEHTPAIHOT HEPBHOT CHCTEMA‘* OMKCAHA je OIMIITA MOJeNa U CTATHCTHYKA
MOJAIM BE3aHU 32 TYMOpE IIEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa Ca OCBPTOM Ha TOJAENY W T'eHETHYKE
ommke rauoma. [TocebHa makma je mocBeheHa criemUpUIHIM MOJEKyJapHUM MapKepuma U
CHUTHAJHUM ITyTeBHUMa KOjH Cy OATOBOPHM 3a HAcTaHaK M TPOTPECHjy TIHOMa, Kao |
MHBA3UBHUM KapaKTEpPHCTHUKaMa M MOJIEKYJapHHUM MapKepuMa YKJbYYCHHUM Y MPOIeC UHBA3H]E.
VY OoKkBHpY OBOT MOTJIaBJba je ONHCAaHA TepanHja BUCOKOTPATYyCHUX TJIHMOMAa W MEXaHH3aM
nenoBamwa 1,3-6uc(2-xnopoetmin)-1-aurpozoypee (BLIHY, kapmyctun) u remozonomuna (TM3)
KOjH TIPEJCTaBJbajy CTaHAAp/ Y TepaIruju OBOT THIA Tymopa. Kako je y ¢okycy oBe TOKTOpCKe
IHcepTanyje pPEe3WCTeHIMja Ha XEeMUoTepamujy, cienehe mormaBmbe ce ynpaBo OaBu
dapMakosomKUM U henujcKkuM MeXaHM3MHMa PEe3HCTEHIMje Ha XeMHOTepanujy ¥ Hmopex Tora
o0jammaBa (PEHOMEH KoJlaTepajiHe CEH3UTUBHOCTH. Y HapeJHOM IOIJIaBJby MO HACIOBOM ,,116
aHMMaJIHU MOJied IJIMoMa® JaT je JAeTa/baH MOJIEKYJapHO IeHeTWukHu npukas L6 mamoBcke
henujcke nMHUje TIMOMa M YKa3aHO jeé HA BHMCOK CTENEH CIMYHOCTU Ca MOJIEKYJIapHO
TeHETUUKHUM KapaKTepUCTHKaMa XyMaHHMX IJIMoOsiacToMa. Y MHOCIEIHhEeM IOrjaBiby OMMCaH je
3Ha4aj MpoJyKLHuje peakTuBHUX KuceoHnuHux Bpcta (POC) m mojaBe okcuAaTUBHOI cTpeca y
HACTaHKy pe3UCTEHIMje Ha Tepanujy. 3HauajaH Jeo OBOr TOINiaBjha je TocBeheH
aHTUOKCHJIATMBHOM CHCTEMY 3a peryiauujy u ykiamawme POC-a, ka0 U 1ojaBu XMIIOKCHjEe U
anantauyje Ha nosumeH HUBO POC-a. IlocebaH Harmacak je cTaB/béH HAa AHTHOKCHJIATHUBHY
ynory koensuma Q10.

Ha ocHOBY mpejcTaB/beHUX TUTEPATYpHUX TMOJaTaka, MocTaBbeHn ¢y ciaenchu HumbeBu
UCTpaXKMBamka OBE JIOKTOPCKE Aucepranmje: |) yCIOCTaBHTH PE3UCTEHIHN])Yy Ha KapMyCTHH
(BLIHY) xonm mamoBcke L6 rimomcke henwjcke nMHHjE W OKapaKTEPHCATH PE3UCTECHTHU
(beHoTH in vitro Ha HIBOY IPOMEHA y anoNTOTCKO] MamuHepuju, omrehema Ha JJHK manmmma,
crereHa mnpoxykuuje POC-a, mpoMeHa y aHTHOKCHAATHBHOM KaNalWUTETy H EKCIPECHju
TPAHCMOPTHUX ITyMITH, KA0 W pa3JfKa y CTONH npoiudepanyje 1 HHBa3UBHOCTH mapeHTanne L[6
n pesuctentHe PLI6 henmjcke nmuuMje, 2) pa3BUTH aHUMAaJIHH MOJEN PE3UCTEHTHOT TIIMOMA
nHokynajoM PLI6 hemnja y mo3ak Wistar maroBa u ynopeautu L6 u PLI6 anmmanan monen y
norniey uHbUITpanuje henwja y MOXIaHH TMAapeHXHM M HEYPOJIOIIKHX NPOMEHAa Ha HUBOY
MOHAIlaka, 3) UCIIUTATH €(PUKACHOCT HOBE TEpaleyTCKe CTpaTeruje aHTHOKCHIAHTa KOCH3MMa
Q10 ca Ttemozonomugom y PLI6 mozneny, y morneny moBehama ocetsbuBocTu PLI6 henumja na
TM3, yTunaja mojeAMHaYHUX W KOMOMHOBAaHOT TpeTMaHa Ha WHAYKIHUjy henujcke cMpTu U
uHBa3uBHOCT y 2/ u 3] cucremuma, kao 1 €(pUKaCHOCT NPEAJIOKEHE TEPANIEYTCKEe CTpaTeruje y
PI16 anumanHoM Mozemy.

VY oxBupy noriaBiba MaTepujaa M MeTo/e KaHIUIATKHUIba j€ JETaJbHO OMNMcalla CBE
(aze excriepuMEHTATHOT pajga. Y TOYETHOM Jielly Cy HaBeleHEe XeMHUKaluje W JEKOBH, Kao U
nanoscka L6 henujcka nuHMja Troma KopuinheHa Kao MOYETHH MaTepujal y JOKTOPCKO]
JUcepTaluju. 3aTUM je onucaH cyiadopoiaMuH b TecT BHjaOMITHOCTH, HCTTUTHBaE pacTa henuja
y peanmHom Bpemeny Ha XCELLigence RTCA cucremy u ananm3za hemujcke cMptu AHekcud V/
OPOMHUINjYM JOAWI €cejeM MeToJaMa TIPOTOYHEe HUTO(GIyopuMeTprje Hu (IIyopecleHTHE
MHUKpockomnuje. JleTasbHO Cy OmMcaHM NPUHIUNHM W TPOLEAYpe 3a H30JAlMj)y W aHAIH3Y
excupecrje WPHK mpo-amontoTckux © aHTH-almoONTOTCKUX (pakTopa, aHTHOKCHAATUBHOT
cHcTeMa, TPAHCIOPTHUX IyMIIH W TMpOTea3a, Kao W MPOTEHHA aroNTOTCKE MAaIlnHepHje
MeTOZaMa peaKiyje JaHdaHOT YMHO)KaBama u ,,Western blot* anamm3zoMm. AHanm3a mpucycTBa
KHCEOHMYHUX BpCTa, aKyMyjamnuja NOKcopyOmmmHa u yHyTaphenwjcku pH cy ucrnutuBanu
METOZOM TPOTOYHE IMTO(IyOpUMETPHje, TOK je 3a aHajdu3y KOHIEHTpAIHje TIIyTaTHOHA
KopumrheH makeT 3a KonopuMeTpujcky nerekunjy. Uaaykmuja JJHK omrehema je mcnmTuBana
nomohy xmcrton H2A.X anTHTena mertomom (iyopecneHTHE MHUKpocKomuje. MHBa3uBHOCT
henuja in vitro je anamu3WpaHa MeToAaMa Jerpajalyje >KelaTHHA, MaTpPUrel TECTOM



WHBA3UBHOCTH, Kao M TecToM (opMmHpama W WHBasuje cdeponma. Y IHIbY HCIUTHBAKA
e(UKaCHOCTH TIPEIJIOKECHE TepareyTrcke CTpaTerdje KopuirheH je W MoJen TiauoMa y
MHUKPOQUIYHIHUM YnunoBuMa. Jlajbe je MeTasbHO OMKCaH eKCIIEPUMEHTATHU JU3ajH aHHMMAJHOT
MoJeNia KOjH YyKJbydyje HHTPAaKpaHHWjadHy WHOKYJIAUHjy (IyOpECHEHTHO O0eNeKeHNX
CCH3UTHMBHUX W PE3UCTCHTHHX henuja, MpHKa3 TpPEeTMaHa >KUBOTHEA Ca HWHOKYJIHMCAHUM
pe3ucTeHTHHM henmjaMa W (QIIyopecueHTHO ofesekaBambe MOXKIaHUX Tmpeceka ca Kub67
AaHTUTEIIOM 3a MOTBphHBame NMPHCYCTBA CEH3UTHUBHHX W PE3UCTEHTHHX henHja y MOKIaHOM
napeHxumy. JKuBOTHIC Ca MHOKYJIHCAaHUM CCH3UTHBHHM M PE3UCTCHTUM henmjama cy Takohe
MOJBPTHYTE TECTOBUMAa MOTOPHUYKE aKTHBHOCTH. Y 3aBPIITHOM JI€Ty OBOT IOTJIaBJba OIHUCAH je
HauuH CTaTUCTUYKe 00paje 100ujeHHX MojaTakKa.

VY nornassby Pesyararn 1o0ujeHH eKCIIEpUMEHTAIHU MOJAIM CY HOAEJbEHU Y JIOTHYHO
OpraHu30BaHe LEJIMHE, jaCHO IpHKa3aHM ClIUKamMa U TabenaMa y3 NpHUMEHY oJronapajyhe
cratucTuuke obpaze. Ilpeacrasrpame pesynraTa OBe JOKTOPCKE JUCEPTALUje 3al0UUE OITICOM
MOCTYIKa M3a3uBama pesucteHuuje L6 rmmomcke henujcke naMHUje HA KapMYCTHH M aHAIU3e
CTerneHa pesucTeHImje Kona monasHe L6 m HoBoycmocraBibeHe pe3ucTeHTHe PLI6 henujcke
nuHyje. Y cnenehem neny ¢y HCIMTHBAaHM MEXaHNW3MU pe3ucTeHLuje npucyTHu kox PLI6 henuja,
I'Jie je oKa3aHo /1a je KOHTMHYHpaHa MPUMEHa KapMyCTHHA JI0BeJIa 10 PE3UCTEHIIMj€ HE caMo Ha
oBaj xemuoTepaneyTuk, Beh u Ha apyre JJHK omrehyjyhe arence, nucnnaTia U TeMO30JIOMHU/I.
PesucrentHa PII6 nuHMja MoKasyje CMambeHy OCET/BUBOCT HA MHAYKIN]Y henujcke CMpTH Koja je
npaheHa CMamemkeM EKCIIpecHje aHTHANoONTOTCKOT (akrtopa Bcl-2, mpoamontoTrckor (akropa
Bad wn edpexropcke kacnaze 3 Ha muBoy MPHK u nporenna. Takolje je mokasaHO cMameme
excnpecuje nPHK antmanontorckor Bcel-XI m mpoamonrtorckor (akropa Bax. PesnuctentHa
JMHYja TIoKasyje u cMameno omreheme JIHK nanana mox nemoBameM OBHX XEMHOTEpaneyTHKA.
Pa3Boj pesuctenmyje je 10Beo U 10 3HauajHOT noBehama npoayknuje POC-a u cMamema oHOCa
KOHIICHTpAIMje OKCHIOBAHOT M PEAYKOBAHOT TIyTaTHOHA. 3amaskeHo je moBehame ekcrpecuje
uPHK 3a MnSOD, iNOS n GPx n cmameme ekcrpecuje nPHK 3a Hifla xox PLI6 henmmja y
omHocy Ha ILl6 hemmje. PLI6 henmje mnokasyjy moBehaHy oOCET/BHBOCT Ha JeJOBamke
nokcopyouraa y ogHocy Ha 116 henwje, mirto ce ormema kpo3 moBehiame OCET/BUBOCTH Ha
nHayknujy henujcke cmptu u mnoBehame omrehewma JIHK nanama kon PL6 hemmja mox
JenoBambeM oBor areHca. Kao jormuaH HacTaBak JOOMjEHUX pe3ysiTaTa Jajbe je BpILEHO
UCIUTUBAakbE MeXaHu3aMma KoylaTepasiHe ceHsuTuBHocTu PLI6 henmja Ha 1nokcopyOuMIMH.
YTBpheno je ma PL6 hemuje akymynupajy Buimie aokcopyounmua oj 16 henwja. 3nauajHo
cmameme excripecuje PHK 3a Abchl w nosehame excrnpecuje uPHK 3a Mrpl Tpancnopthe
MyMIie, Kao B cMameme yHyTaphenujckor pH je takohe youeHo ko PLI6 henuja. V HacTaBky je
nokazano na PL16 henuje nponudepunry 3naTHO cniopuje y ogHocy Ha 16 henuje. PL6 henwmje
WCToJbaBajy cHmkeny ekcrpecrjy uPHK 3a Mmp2 w noBuimeny ekcrnpecujy 3a Mmp9, nok 21 u
3/ TecToBM MHBAa3MBHOCTH YKa3yjy Ha noBehaHW MHBA3UBHU MOTEHLM]jaJ in vitro. AHUMallHE
CTyAMje Cy MokKazane Ja (uryopecleHla MOPEeKIoM Off MHOKYJIMcaHuX henuja Kojokainusyje ca
(iryopecieHIIOM TOPEKJIOM Off aHTuTena 3a Mapkep mponudpepanuje Ku67, a pesynrar je
notBpauo Behy cmocobnoct muHBasuje PLI6 henmja y Mokmanm mapenxum y omHocy Ha L6
hemuje. [lopex Tora, TECTOBM MOTOpWYKE aKTHBHOCTH YKa3yjy Ha HM3pakeHHje mopemehaje y
XaOUTyalMju W aJanTaldju Ha CPeIuHY KO KUBOTHHA ca MHOKynucanuMm PLI6 hemmjama. ¥V
MOCHEIEM Jelly pe3yiraTta HCIUTHBaHAa je e(UKACHOCT KOMOWHOBAHOT TpEeTMaHa
anTHoKcuaanTa koensuma Q10 ca anturmmomckum areicoM TM3-om y PLI6 mozeny. Pesynararu
nmokasyjy na koensuM Q10 He camo na mosehaBa ocerspmBocT PLI6 henwja ma TM3, Beh
KoMOWHanuMja oBa JBa areHca eukacHO MHXUOMpa mMurpanujy u naBasujy PLI6 hemumja u PLI6
cpeponna. KomOnHOBaHM TpeTMaH Takohe TOBOM 10 TI0jaBe MUPUX PETHOHA HEKPO3€ Y OTHOCY
Ha TojenuHayHe TpeTtMaHe y 3] cucteMy MHKpOQIIyHIHHX 4UIoBa. MexaHHW3aM JeloBama
koenzuMa Q10 mpeko cmamema POC-a xon PLI6 hemwmja je Takole mokazan y 3/ cucremy



MUKpodurynnHux yumoBa. Y PLI6 anmmamHoM Mozaeny KOMOWHOBaHM TpEeTMaH JOBOIU 1O
uHXHOWIMje nponudepanrje W HWHBa3Wje TIUOMCKMX henmwja IITO TpencTaBba IMOTBPAY
pesynarara 1oOujeHHX y in Vitro CHCTEMHIMA.

VY okBupy mornaBba JMCKycHMja KaHIWIATKUEbA j€ Jaja KPUTHYKH OCBPT Ha CBOjE
pesynrare kopuctehu mocrojehe nmureparypHe momarke u3 gare obmactu. OBO TOTIABIBE j€
MOJIEJbEHO Ha TeT OJieJhaka KOjH JONPHHOCE OOJhEM pa3yMeBamy TyMauema JO00MjeHUX
pesynarara. [IpBu €0 ce omHOCH Ha KapaKTepHu3auujy pe3ucTeHTHor ¢penotuna PL6 rmmomckix
hemmja. Kanmmpatkuma wuCTHYE Ja je TPOMEHAa Yy PAaBHOTEXKH UIAHOBA YHYTPAIIHET
MHUTOXOJIPHjaJIHOT IyTa, CMameHa eKclpecuja edeKkTropcke Kacmase 3, CMambeHO NPHCYCTBO
tbochopunucane popme H2A.X u nosehana npoayknuja POC-a yecta nojaBa Koja pa3inmuuuTHX
TUTIOBa TYMOpCKHX henuja, Te ucThye 3Hayaj JOOMjeHHX NMPOMEHa Y pa3Bojy pe3UCTEHIMje Ha
JHK omrehyjyhe arence kapMycTrH, UCIIIATHH U TeMo30somMua koj PLI6 henunja. AnanTanuja
Ha nosumieH HHUBO POC-a je mnpaheHa mnoBehameMm ekcopecuje €H3UMMa YKJbYUYEHHX Y
aHTUOKCHJATHBHY O0AOpaHy, Kao W II0jaBOM arpecuBHHUjeT U pPE3UCTEHTHHjer (eHoTumna
TyMopckux henuja. ¥ apyrom zeny, 1aTo je TyMauemhe MEXaHn3Ma KojaTepallHe CEH3UTUBHOCTH
PLI6 henuja Ha moxcopyOuimH. Kao rimaBHu pasnor mosehane akymynamuje TOKCOpyOUIIMHA Y
PLI6 hemujama ce HaBoAaM cMmameme yHyTaphemujckor pH koje je mocneawma moBehaHe
akymynanuje POC-a u yrude Ha joHU3aIUjy U akyMyJalujy JOKCOPYOHUIIMHA KOju je ciiaba 0asza.
HaBoau ce na akymyrnanuju nomnpuHOCH U cMameme excnpecuje "PHK 3a Abchl tpancmopTHy
OyMITy 4YHjU je CYICTpaT JokcopyOummH, nok mosehame excnpecuje mPHK 3a Mrpl
TpaHCIIOPTEp AONPUHOCH AHTHOKCHAATHBHOM Kamamutery PLI6 hemwja. YV tpehem nmemy je
yKa3aHO Ha TO Jia criopuja nponudepandja 1 HHBa3uBHUjU (penotun kapakrepuiry PLI6 henmje
IITO CE MOAyJapa ca JUTepaTypHUM ToAannuMa KOjH MmoBe3yjy npuMmeheHe ommke ca 1mojaBoM
pesucTeHTHHX TymMopa. Kannnaarkuma uctude 1a Ha naBasuBHOCT PLI6 henunja yrude nosehana
excnpecrja ”PHK 3a marpukcHy meranonporennasy Mmp9 u nosehana mpoxyknuja POC-a.
UeTBpTH €0 ce OJHOCH Ha TOHamarme WHOKymucanux 116 u PL6 henwja y in vivo monmenmy
OpTOTOIHOT ajorpadTa UMyHO KoMrneTeHTHHX Wistar mamoBa. Kako cy 116 henmje youene oko u
y Onm3uHH MecTa MHOKyJanuje y o0e mcnutuBaHe BpeMeHcke Tadke (10. m 25. maH HakoH
nHokynamnuje), a PLI6 henwje y pernony ondakropHor OynlOyca W yAaJbeHUM MOXKIAHUM
CTpyKTypaMa, yKka3aHo je Ha Behu nHBazuBHU noTeHnujan PL6 henvja u y anHnManHoM Mojeny.
XKusotuwe y PLI6 rpynu ncnosbaBajy u3pakeHe NMPOMEHE y MpENO3HaBamy U ajalTallju Ha
CpelMHy y K0jOj ce Hajase, IITO yKaszyje Ha yIOTy perroHa y Koju cy henuje MHOKyJIHCaHe
(MOTOpPHM KOpTEKC) y Impolecy yuewa. llocieamu 1eo AMCKycHje c€ OIHOCH Ha HOBY
KOMOUHOBaHy TepaneyTcKy crparerujy ucnutany y PLI6 monmeny u aaje KpUTHUKHM OCBPT Ha
areHce 10 caga kopumiheHe y komOuHamuju ca TM3-oM, ca akIEHTOM Ha aHTHOKCHIAHTE.
[Tokaszano je ma KOMOMHOBaHM TpeTMaH aHTHOKcuaaHTa koeHzuma Q10 ca TM3-om mosehana
ocetrsbuBocT PII6 henmja Ha oBaj XxeMuOTepameyTHK, cMmamyje WHBa3uBHM moTteHiujan PLI6
henmmja y 2J1 u 3J1 cucteMuma 1 A0BOJIY A0 HMIMPHUX PErMOHA HEKPO3€ Y OAHOCY Ha MOjeAMHauYHe
TpetMaHe y 3/ cuctemy MUKpOQIIyHIHIX YAIIOBA. YKa3yje ce Takole Ha IMOTECHIMjaTHH YTHIIA]
cmamene nponykmmje POC-a nmox yrumajem koensnma Q10 kao mMexaHW3ama KOjU JONPUHOCH
cuHepruzmy ca TM3. Pesyararu komOuHoBanor tpetrmana y PLI6 anumanHoM wmoneny
notBplyjy pesynrare nodujene in vitro.

VY nornasspy 3ak/by4llM, U3BEICHU Cy KOHIM3HU 3aKJbYUIM MPOUCTEKIIN U3 pe3ysTaTa
UCTpaknBama. KaHnupaTkuma je cyMmupaia 3akjbydke Ha cieaehy HauwmH: KOHTHHYHWpPAaHU
TpeTMan 1[6 hemuja manoBCcKoOr TiMoMa ca KapMyCTHHOM JIOBOJAM JIO pa3BOja PE3HMCTEHIH]E HE
camMo Ha oBaj xemuorepaneytuk, Beh m Ha apyre JIHK omrehyjyhe arence (umcrmatua u
TEMO30JIOMHI). MeXaHU3MU PE3UCTeHIIMje TPHCYTHH KOJ HOBOYCIIOCTABJHEHE PE3UCTECHTHE
naroBcke henmujcke nuHHMje rimoMa — PI6 ykibydyjy TpOMEHy Yy paBHOTEKH TIpO- M



AQHTHATIONTOTCKUX UWIAHOBA W CMameHy OCETJBMBOCT Ha amomnTody, Kao u moBehame
AHTHOKCHUIATHBHOT KallallUTeTa M aJanTtaiyjy Ha okcuaatuBHE ctpec. [loBehann caapxaj POC-
a je moBehao M KMCEIOCT MUTOIIa3Me IITO je AonpuHeno Behoj akymynanuju JokcopyOumnmuHa u
noBehanoj ocetspuBocTH PLI6 hennja Ha oBaj arenc. [losehanu cagpxaj POC-a kox PLI6 henuja
je yrtumao Ha crBapame (eHOTHma ca BehnM MHBAa3MBHUM TOTEHLHUJjAIIOM i1 Vitro W in vivo.
TecroBM moOHamama TOKa3zyjy H3pakeHHje mopeMmehaje y XaOWTyauuju, Tpeno3HaBamby U
aJlanTanyju Ha CPeJIUHY KOJ >KMBOTHa ca MHOKynucanuMm PLI6 henmujama. [lopen tora, P16
MOJIENI C€ II0Ka3ao TOTOJHUM Y TPOLEHH e(UKACHOCTH HOBHX TEPaNeyTCKUX CTpaTerHja.
[Mpuponnan antnokcumant koermsuM Q10 je moseo no cemsuruzanmje PLI6 hemmja ma TM3, mox
KOMOMHAIIMja OBa JiBa areHca JIOBoJu 10 naxuounuje naBasuje PLI6 henuja in vitro u in vivo,
IITO Jaje MOACTHIAj 3a Jajba WCIUTHBAKba W TOTEHIMjanHy npuMeHy koensuma Q10 kao
CYIUIEMEHTa Y TepaIijH IIIHOMa.

3aBpIHO TMOTIABIbE IMCEpTaIUje CaapKu JIUCTy Kopulthene Jluteparype koja uma 196
oubnuorpadcke jenuHuIle, O] KOjuX je BedWKH Opoj HajHoBWjer natyma. Pedepenne cy
a/IeKBaTHO U Ha oJroBapajyhuM MecTHMa LIUTHPAHE y TEKCTY OBE JOKTOPCKE JUCEpTaLyje.
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Munuseme n npenior Komucuje:

VYBugom y poktopcky nuceprandjy Come M. CrojkoBuh bypuh, Komucuja ca
3aJI0BOJFCTBOM MOKe HMCTahm J1a mpHKa3aHW pe3yiNTaTd [ajy HayyHHM JONPHHOC Yy oOJacTu
pa3ymeBama pa3Boja PE3MCTCHIMjE Ha Tepamnujy KOJA TIJIMOMa, Kao M Ja OTBapajy HOBE
moryhHocTH 3a yHanpeheme mnoctojehux TepameyTCKuX NpHCTyNa y Je4ery OBOI TEIIKOT
00o0Jbema.

Crora, Komucuja nmo3uTHBHO oLiemyje TOKTOPCKY TUcepTanujy u mnpepiaxe HacraBHo-
HayuHoM Behy buonomkor ¢akynrera Yausepsutera y beorpany na npuxBaTu oBaj U3BEINTaj U
onoopu Comu M. CrojkoBuh Bypuh jaBHY ox0paHy AOKTOpCKe AMCEpTaldje MOJ HAaCJIOBOM
»~Moaea heauja 16 rimmoma nmamoBa kao opyhe 3a mpoHajiakeme HOBHX TepameyTCKHX
cTpaTervja: KapakTepusauuja pe3McTeHTHOT (PeHOTHIIA in Vitro M in vivo™.
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V¥ Bbeorpany, 15.12.2016. rogune.



