YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AII 6.

IMPUPOJHO-MATEMATHUYKHU ®PAKYJITET

MN3BEHITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE
-00aBe3Ha caJp;KHHA- CBaKa pyOpHKa Mopa OUTH MOMyHeHa

I MHOJAIIM O KOMHUCHUIN

1. Jlatym m opraH Koju je MMeHOBao kommucHjy: HactaBHo-Hayuno Behe IIpmpomHo-MaTeMaTHIKOT
(axynrera y HoBom Cany, 12. HoBemOpa 2020.

2. CacraB KOMHCHje Ca Ha3HaKOM HMMEHAa M MNpE3MMEHa CBAaKOI WIaHa, 3Bama, HA3WBa Y)K€ HaydHE
obxacTH 3a Kojy je m3abpaH y 3Bame, AaTyMa n300pa y 3Bamke U Ha3WUB (paKynTeTa, yCTaHOBE Y KOjOj
j€ WiaH KOMHCH]E 3aI0CIICH:

1) op danujena Kojuh, penosuu mpodecop, bruoxemuja, 01.07.2020., IIpupoaHo-MaTeMaTH4Ku
tdakynrer, Yausep3uret y HoBom Cany, npeiceTHUK KOMUCH]jE
2) op Jenena Ilypah, penosau mpodecop, Mosekynapua Ouonormja, 01.07.2020., IpupomaHo-
MmareMaTtuuku Qakynrer, YHusep3uter y Hoom Cany, wian
3) op Jenena Mapkosuh @ununoeuh, Banpenuu mpodecop, XuUCTOIOrHja ca eMOPHUOIOTHjoM,
10.02.2020., [MpupogHo-MaTemMaTuuku dakynter, Y HuBep3uteT y HoBom Cany, dian
4) op Braoumup Cpouh, penosuu npodecop, Heoprancke texuonoruje u marepujanu, 19.10.2006.,
Texuonomkwu ¢akynret, Yauepautetr y Hopom Cany, dian
5) op Hebojwma Anopuh, nouent, buonorumja henuje, 01.01.2016., IIpupoaHO-MaTeMaTHIKH
(akynrer, Yausep3urer y HoBom Cany, MeHTOp
6) op Anexcanoap Bopheeuh, penosuu mpodecop, ommra xemuja, 01.10.2009., IpupomaHo-
marematuuku Qakynrer, YHusepsuter y HoBom Cany, MmeHTOp

Il IOJAIIM O KAHAMJATY

1. W wme, ume jemHor poauressa, npesume: Mapuana, Henao, Cexe

2. Jlatym polemsa, ommuruna, apxasa: 09.09.1981., Cascku senay, Beoepao, P. Cpouja

3. HasuB dakynrera, Ha3WB CTYIHMjCKOT IIporpama AWIUIOMCKHX aKaJeMCKHX CTyIdja — MacTep U
CTE€UYEHH CTPYIHU HA3UB!

Buonowxu paxyrnmem, Monexynapna Ouonozuja u Qusuonocuja, Juniomupanu MoneKyIapHu
ouonoe u gusuonoe (300ECIIP)
Daxyrmem 3a Qusuuky xemujy, Qusuuxa xemuja, Macmep ¢uzuxoxemuyap
4. TonuHa ynuca Ha JOKTOPCKE CTYIHj€ ¥ HA3WB CTYAHjCKOT IIpOrpaMa JOKTOPCKHUX CTyIHja:
T'oouna ynuca 2018., Jlokmop nayka — buonowixe nayxke
5. Haswus ¢axysrera, Ha3UB MaruCTapcKe Te3e, HAy4YHa 00J1acT U JaTyMm oaopane: /
6. Hayuna 06acT U3 Koje je CTe4eHO aKaJIeMCKO 3Barhe MarucTpa Hayka: /




HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

»YJI0Ta 1Ba HAHOKOMIIO3UTA (yJiepeHoJ1/10KkcopyonuuH 1 QyJiepeno/reoxlhe kox
TOKCHYHHX e(peKaTa u3a3BaHUX JOKCOPYOHMUIMHOM”

v

MNPEIVIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:
HasecTu kparak cajipikaj ca Ha3HaKOM Opoja cTpaHa, IIoTIaBjba, CIKMKa, eMa, rpaguKoHa U CII.

Jokropcka nucepranuja Mapuane Ceke Hamucasa je Ha 154 cTpaHe, y OKBHPY KOjUX Ce Hanaszu 7
Tabemna u 45 cnuka. Y TOKTOPCKOj AWCEpTalHjH je nuTHpaHo 386 u3Bopa mureparype. JJokropcka
nucepranyja cagpyxu: HacnoBHy crpany, 3axBanauiy, Canpikaj, TeKCT 1Mo moriaBibuMa,
Jluteparypy u Ilpunore. Tekct nucepranuje canpxu cieneha normasiea: YBona (29 crpana),
IubeBn ucTpaxuBama (2 crpane), Marepujaa u meroxe (11 crpana), Pesyararu (57 ctpana),
Hduckycuja (19 crpana), 3akspyuuu (2 crpane) u Jlureparypa (35 crpana). [Topen HaBeaeHor,
JIOKTOpCKa Te3a y MpHJIory caapxku: buorpadujy ayropa, KibyuHy nokyMeHTanujcKy HHGOPMAIH]jy
Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy, u [lnaH TpeTMaHa noparaka.

JlokTopcka mucepTanidja je yoolnueHa y CKIIaay ca MpOMHCAaHHUM YHUBEP3UTETCKUM CTaHAapIUMa.




\Y BPEJHOBABE NOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

YBoa — VY yBoay je npelncTaBibeH CaxxeT MPUKa3 I0CaNallbiX Ca3Hamka U3 JIUTepaType Koja Cy HeIOCPEIHO
Be3aHa 3a IpeaMeT TOKTOpcke aucepranuje. OBO MOTNIABIBE j€ MOJCJFEHO HA JBa MOTIONIABIbA. Y IPBOM
MOTIOTIABJY Cy OmHCcaHe (PU3MUYKO-XeMHjcKe M HaHO Kapaktepuctuke (ynepenona (FNP) u mar je
TIperje]] beroBUX OMOJIOMIKMX aKTUBHOCTH Ca MIOCEOHMM aKIIEHTOM Ha (papMaKOKHHETHKY M MOJIEKYJIapHe
n OHOJIONIKE MEXaHW3ME aHTHOKCHIATHBHOI JeioBama. Jlpyro moTHorjiaBibe je mocBeheHo
xemuotepaneyTuky nokcopyourmay (DOX). eTasbHO cy ONMMCaHH MEXaHH3MH IIUTOTOKCHYHOT JENOBakba
DOX-a y tymopckum henujama, ka0 ¥ MEXaHU3MH KapAHOTOKMYHOCTH M XEMaTOTOKCUYHOCTH. Takohe cy
n3HeTH nocrojehu mojgany Be3aHu 3a NPEBEHIM]Y KapAHMOTOKCHYHOCTH M XEIIaTOTOKCHYHOCTH WHTYKOBaHE
DOX-om. [laT je m mperien IOocafallibUX ca3Hama O TBOXDY, FHEroBoj yiIo3n y MeTabomm3Mmy u
xoMmeocTa3u. Ha kpajy yBomHoTr nena ommcane cy HaHOo(opMynammje DOX-a koje ¢y TpeHyTHO akTyenHe y
KIMHHYKHAM MCTPaKMBAkbUMa M MEXaHU3MHU HHXOBOT JieJoBama. [Iprka3aHa ca3Hama UCTHYY aKTyeIHOCT
mpobnema TokcmgHOocTH DOX-cke Tepammje, ka0 M 3HA4aj WCTPaKWBamba HAHOKOMIIO3UTA Y IHJBY
pelraBama Jator npodiema. AHaJIM30M IoriaBba KomucHja KOHCTaTyje 1a je HamicaHO CUCTEMAaTHYHO,
JACHO M J1a Cy YCIICIIHO MpeNCTaBJbeHa I0CaJalllha Ca3Hama O MPOOJIeMaTHIIN JOKTOPCKE AUCepTaLHje.

LnbeBH HCTpaskuBamba - Y 0OBOM IOIVIaBJbY JeUHICAHO je TeT MIaBHUX HAYYHUX IUJbEBa JIOKTOPCKE

JUcepTanyje:

- Cunresa cTabWUIIHUX HaHOKOMIIO3UTa: (yrnepenos/mokcopyouiinn (FNP/DOX) u dynepenon/roxhe
(FNP/Fe®")

- OuU3HYKO-XeMHUjCKa KapaKTepu3aliyja Ba HAHOKOMIIO3UTA

- HUcnurtuBame ynoca DOX-a, FNP-a u nanokomnosura FNP/DOX y henuje, kao u edekar na henujcku
UKITYC KOJ BE XyMaHe MajurHe hemujcke THHHje T0jKU

- HcnutuBame nuTOTOKCHYHOCTH caMmocTtanHe npumene DOX-a, FNP-a kao 1 HaHOKOMITO3UTa
FNP/DOX na uMopTain3oBanoj heianjckoj TMHUjU KapANOMHUOLIMTA MHUILICBA

- HcnurtuBame in vivo ymore asa Hanokommo3suta, FNP/DOX u FNP/ FeZ+, Ha KapJUOTOKCHIHOCT U
XeMaTOTOKCMYHOCT M3a3BaHy aruinakimjom DOX-a Ha marosumMa coja Wistar.

Komrucuja je carnmacHa aa je KaHIUIaTKHEba JaCHO NMPEACTAaBUIIA [[HJBEBE UCTPAKUBAIHA U J1a CY OHHU Y
CKJIajly ca IUJbeBHMA HABEICHUM MPUIIMKOM TPHjaBe JOKTOPCKE JAUCEPTALH]eE.

Marepujan u Meroae - Y OBOM MOIJaBJby Cy HaBeJCHE XEMHKaJHje W alapaTd Koju cy KopuuiheHn y
paly ¥ OIMCaHU Cy METOIOJIOUIKH NOCTYIIIH KOj€ je KaHIUIaTKHba IPUMEHIIAa TOKOM H3paJie Te3e, a KOj!
ce OJJHOCE Ha paJi ca HaHOYecTUIaMa, henrjama, eKCIiepUMEHTATHAM JKUBOTH-aMa, TkuBuMa, JIHK u PHK.
OBO MOrNaB/be je 3amo4yero MojalrMa Be3aHHM 3a CHUHTe3y jBa HaHokomo3uta, FNP/DOX u FNP/Fe?*,
3aTUM clenu ONMC eKCIEePUMEHTAHMX MeToja Koje cy kopuinheHe mpu (HU3HYKO-XEMHjCKO] W HAHO
KapakTepu3anuju HaHokomnMmmosuTa. OmnmcaHo je oapehuBame BelNWYMHE, HAaelIeKTpHCaba, CTPYKTYpe U
Mopdororuje HaHodecTHIa. HakoH Tora, maT je mpuka3 MeToja Koje Cy KopuinheHe 3a HCIHTHBAE
6uonomke aktuBHOoCcTH FNP-a, DOX-a u nanokommnosuta FNP/DOX. Onwmcane Cy MeTojie rajema JIBe
manurae hemujcke nuauja mojku (MCF-7 u MDA-MB-231) kao u jemHe uMmopTann3oBane hesmjcke
JTUHAjEe MUMHjX Kapauomuormra, HL-1. JlaT je mpuka3 Tpetmana manuraux u HL-1 hemuja ca FNP-oMm,
DOX-om u nankommosuroM FNP/DOX. Omucan je MTT TecT KOju ce KOPHUCTHO 3a ojpehuBame
BHjabuiHOCTH henuja, W MPOTOYHA IIMTOMETPHja KOja C€ KOPHUCTWIA 3a ojApehuBame aHamu3a yHoca
HaHovecTula y henuje n aHanu3y henujckor HUKIyca. 3aTHM je JaT mperiie] MeToa Koje ¢y kopuuihieHe 3a
in Vivo McnuTHBame KapAMOTOKMCYHOCTH M XEHNATOTOKMYHOCTH HA EKCICPUMEHTATHUM JKHBOTHHE-AMA.
Omucanu cy Tpermanu nanosa ca FNP-om, DOX-om u HaHokomniozutom FNP/DOX. Takolbe je omwmcan in
Vivo Tperman y kojeM je HaHokommo3utom FNP/Fe?* ammummpan 1 h npe npumene DOX-a. 3atum cy nate
MeTo/e KOjoj Cy KopuimheHe Yy MpHIIPEMH TKHBa Cplia M jeTpe 3a TPAHCMHCHOHY €JIEKTPOHCKY
MHKpOCKOHjy, Merozne 3a u3onamuje PHK u3 TkuBa u henmja, mMerone 3a peBep3Hy TPaHCKpHUIILH]Y,
nangano ymHoxasamwe JIHK nommmepasom (PCR), kBanturarnsan PCR y peannom Bpemeny (qQRT-PCR),
Kao U METOJe 3a CTaTHCTUYKY o0pamy mobwjeHux pesyartara. Komucuja omemyje aa cy Marepujan u
METO/Ie aJIeKBaTHH U caBpeMeHHU. KaHIuIaTkumba je eKCrepuMeHTalIHe TIOCTYIKE MpHKa3aia CHCTEMaTHIHO
1 jacHO, 9YMMe je oMoryheHa MOHOBJEMBOCT aHAIM3A.

Pesyaratu — OBo mornaBjse 0OyxBaTa JBa IOTIIOTJIABJhA Y KOjUMa Ce€ TPHKa3yjy pe3ylnTaTH AOOWjeHH




MCTIUTHBameM yiore asa HaHokomosuta FNP/DOX u FNP/Fe” kox TokcmuHuMX edekaTa HM3a3BaHHX
camocramHoM mpuMeHoM DOX-a. Kanmmpatkuma je pesynrare HCTpaXKHBamba H3JIOKWIA TIPETJIeTHO,
JOKYMEHTOBAaHHM CIIMKaMa  TabenamMa, Koje cy jacHO oOjalrmeHe y JiereHaaMa. Y IPBOM MOTIOTIIABIBY CY
omMcaHW pe3ynTatd BesaHu 3a HaHokommosuT FNP/DOX. Ilpukasana cy (QHU3HYKO-XEMHjCKa W
nanokapaktepusanuje FNP-a, u wanokommosuta FNP/DOX. ¥V 0By CBpXy, NPUMEHEHO j€ HEKOJIHMKO
Pa3IMUUTUX MPUCTYIA Kao IITO Cy TUHAMHYKO pacejare CBETIOCTH, MUKPOCKOIHja aTOMCKUM CHJlaMa 1
TPaHCMHUCHOHA EJISKTPOHCKa MUKPOCKOIHja, YiMe je o0e30eheHa moysnaHoct pesynrara. Kananpatkuma
je 3aTMM TpeicTaBWia pe3yiTaTe HWCIUTHBamba MeEXaHW3Ma KOjuM OM ce Morao o0OjaCHUTH jauu
urotokendnu eexar FNP/DOX-a Ha mMaaurHuM henujcKiuM JIHHUjaMa y OHOCY Ha CaMOCTAHY IPHUMEHY
DOX-a. Pesyararu ynoca DOX u FNP/DOX y manurte henuje cy nokaszanu qa FNP omoryhasa Behu yHOC
DOX-a. Takohe, mokazaHo je ma Hanokommo3uT FNP/DOX mema auctpubymmjy MCF-7 1 MDA-MB-231
henuja mo ¢aszama hemmjckor nmkiryca. [Ipumena nanokomosuta FNP/DOX je moBena no cmamema 6poja
MCF-7 henmuja y G2M ¢a3u henmjckor mukinyca y ogHocy Ha camoctanHy npumery DOX-a. Crwaan
pesyntatu cy modoujern m kog MDA-MB-231 hemmja. Mehytum, npomerne y hemnmjckoM IHKITYyCy HUCY
MOTJIe JIa Y MOTIYHOCTH 00jacHe mojadany rutotokcuaHocT FNP/DOX-a ko Manuraux henujckux nuHuja
J0jke y omHoCy Ha caMmoctanHy npuMeHy DOX-a. Kananpatkuma je 3aTUM NpHKasala pe3ynTare
BUjaOMITHOCTH HETYMOPCKHX, UMOPTAIM30BaHUX helja MUIIMjUX KapJHOMHOIMTa HakoH npuMeHe FNP-a,
DOX-a, FNP/DOX-a. Pesynratu cy mokaszamu FNP/DOX wucnosbaBa Mamd HUTOTOKCHYHH edekar y
oxHOCY Ha camocTaiaHy npuMeHy DOX-a. Hakon mpukasa pesyiarata Koju cy nobujeru y in Vitro
eKCIICPUMCHTHMA, KaHAWAATKHIbA je MpUKas3aia pesyirare Koju ¢y AoOujeHH y in ViVO ekcrepuMeHTHMa
HakoH TpermaHa maioBa ca FNP-om, DOX-om u FNP/DOX-om y nBe pasmuuure go3e. Y OBUM
UCTpaXHBambHMa (POKYC je CTaB/bEH Ha YITPACTPYKTYpHY aHAIN3y TKHBA Cplia U jeTpe maroBa. Pesynratu
YBEepJbUBO TIpHKa3yjy na npuMeHa DOX-a y o6muky HaHOkommno3uta FNP/DOX m3aznBa Mame OITETHHX
IpOMEHa Ha CpIy W jeTpu mamoBa coja Wistar y mopehemy ca camoctamHom mpumenomM DOX-a. ¥V
crnenehieM Kopaky KaHIUIATKHIba j€ TMpHKasana pe3yiraTe KOju ce 0JHOCE Ha aHTHOKCHIATUBHY ONOpaHy
OpraHMW3Ma W amomnTo3y y TKHBY CpLa W jeTpe mamoBa koje cy Omre tperupane FNP-om, DOX-om u
FNP/DOX-om. ¥V Ty cBpxy mpukasaHe cy npomene y ekcrpecuje nPHK 3a gBa aHTHOKCHAATHBHA TeHa,
katanazy (CAT) um manran cymepokcun maucmyrtasy (MnSOD), kao u 3a 1Ba TeHa KOjH YYeCTBYjy Y
amonito3u, Bax u Bcl-2. Pesynratu excrpecuje ”PHK 3a CAT u MnSOD, e Mory jga ykaky Ha jacaH
Mexanuzam mpeko kora FNP/DOX u3a3uBa Mame NITETHUX MPOMEHA Ha CPILY M JeTpH MaloBa y nopehemy
ca camocranHoM npuMeHoM DOX-a. ¥V apyrom normoriiaBjby OBe IUCEpTallMje MPUKa3yjy ce pe3yiraTu o
yJI03U TpeNTpeTMaHa HAHOKOMITO3UTa FNP/Fe®* na KapJIMOTOKCUYHOCT M XEMaTOTOKCHUYHOCT KOJI MaroBa
n3a3Bane ammkandjom DOX-a. OBO NOTIOTJIaBbE j€ 3al0YeTO MPUKa30M pe3ynrara (GU3NUKO-XEMH]jCKE 1
HAaHOKapakTepu3amuja HaHokommosuta FNP/Fe®* TlotoM cy mpukasaHu pe3yaTaTd in ViVO ekcriepuMeHTa
Ha NaLOBMMA KOjH MIOKa3yjy Ja TpeTMaH xuBoThiba ca FNP/Fe** 1 h npe ammkammje DOX-a Huje cnpedno
mreTHe e(eKTe OBOT TepaleyThka Ha TKUBY cpra manosa. MehytuM, pesynratn Ha TKHBY jeTpe Cy
nokasanu 1a FNP/Fe?* qoBom 110 cMambera pOMeHa y CTPYKTYpH jeTpe, a Koje MOry GMTH IOBE3aHe ca
1I0jaBOM OKCHJATHBHOT cTpeca HakoH npuMeHe DOX-a. 3artuM Ccy npukasaHW M pe3ynTaTH aHAIN3e
excpecuje nPHK 3a CAT u MnSOD y TkuBY cpua u jeTpe )KHBOTHIA TpeTUpaHux camo ca DOX-om wmmu
FNP/Fe®*-om, kao 1 xomGunarujom FNP/Fe?* 1 DOX. Pe3ynTaTy oBHX aHaiIu3a MOKasyjy jAa IPOMEHE Y
uPHK 3a CAT u MnSOD ce mory moBecT y Be3y ca IpoOMeHamMa Kojeé Cy JCTEKTOBaHE Ha
YITPACTPYKTYPHO] aHAIW3W TKWBa cpiia U jerpe. Hucy 3anaxkeHe 3Hauajue mpomene mPHK 3a CAT u
MnSOD y TkHBY cpla HakOH mpearpeTMana Hanokommosutom FNP/Fe?* y ommocy Ha camocrammy
npumeny DOX-a. Mehytum, npomene y ekcnpecuje ”PHK oBuX eH3MMa y TKUBY jeTpe Cy Iokazaje Ja
tperman FNP/Fe”* 1 h mpe ammikanuje DOX-a Moxe a yTHue Ha OKCHIATHBHH CTpec m3a3BaH DOX-oM.
Komucuja onemyje f1a cy pe3ynraTu HCTpaKUBamba aJieKBaTHO aHATM3UPAaHU U MIPErJieJHO MPUKA3aHH.

Juckycuja - Y 0oBOM MOrnaBiby Jara je yNopeaHa aHAIN3a OPUTHHAIHUX pe3yiraTa OBE JOKTOPCKE
JMcepTanyje U rmojaTaka u3 aureparype. Kanaunarkuma je mpBo AUCKyTOBaJIa (PU3MUKO-XEMH]CKE U HAaHO
KapaKTEPHCTHKE HOBO-CHHTETHCAHHX HaHokommosuta, FNP/DOX u FNP/Fe®*, y mumy muxose eduxacHe
TeparneyTcke arukangje. 3aTuM cy ynopehuBaHM HOBH pPE3yJATaTH O BEIMYUHH, HACJCKTpUCAKkY U
MOpP(hOJIOTHjH HAHOKOMITO3UTA Ca TIOCTOjehnM pe3ynTaTuMa APYrux THIIOBAa HaHOUecTHa. IlocebHa maxma
je moceheHa CTaOMIHOCTH HAHOKOMIIO3WTa, KOja je OJ 3Hadaja y TpakcH, jep omoryhaBa HHXOBY
ynotpedy Iy>XKH BPEeMEHCKH TepHoA. 3aTUM je KaHIUAATKHha JUCKYTOBaja MOTCHIMjaTHe MEXaHH3ME
myteMm kojer FNP/DOX octBapyje jaun MUTOTOKCHYHH e(eKaT y 0OMHOCY Ha caMocTanHy npuMeny DOX-a
Ha jaBe ManurHe henmjcke smuuje. Jawe cy muckyroBan edextu FNP/DOX-a m DOX-a kon




MMOpPTaIM30BaHe hemmjcke IMHHMjEe MUMMjUX KapIUOMHUINTA, ca (OKYCOM Ha NPOOKCHAATUBHE U
anTHokcumaTuBHe ocobmHe camor FNP-a. IlotoM cy IUCKyTOBaHM pe3ynTaTH KOjU Cy J0OWjeHH
YITPAacTPYKTYPHOM aHAJH30M TKHBa CpIia W jeTpe Kox >KuBoTHma Tperupanux FNP-om, DOX-om u
FNP/DOX-om. Iloce6GHO je muCKyTOBaHA Be3a OKCHIATHBHOT CTpeca W alloNTo3¢ Ca YITPaCTPYKTYPHUM
IpoMeHaMa Ha TKHMBY CpIia M jeTpe Koje Cy 3amakeHe Koja manoBa TperupaHux FNP-om, DOX-om un
FNP/DOX-om. [lasbe je yka3zaHO Ha MOCTOjarbe¢ OMPEYHHX pe3yiTara y JHUTepPaTypd MO MHUTAlky YJIore
rBoxha y KapAMOTOKCUYHOCTH WHAyKoBaHOj mnpuMeHoM DOX-a u guckyroBaHu cy edektu
nanoxomnosuta FNP/Fe?* Ha ynrpacTpykTypy cpiia U jeTpe mamoBa, Kao U Ha eKcrupecHjy rena 3a CAT u
MnSOD, kan je npumeren 1 h naBama DOX-a. Y nocneameM 07€/bKy OBOT IOTJIaBJba AT je KPUTHUKU
OCBPT Ha AIHKALNjy HaHOKoMIo30Ta FNP/Fe?* u3 dapmaxonomke nepcnextuse. Komucuja ouemyje 1a je
JMCKYCHja CHCTEMAaTHYHO M OIICe)KHO HamucaHa. Pe3ynTatu cy IeTajbHO aHAJIM3UPAHU M NPOIAUCKYTOBAHH
3ajelIHO ca aKTyeIHUM JIUTEPAaTyPHUM MOJalMa.

3akbyunu — Y mornaBiby 3akJbydIlf, CaXKETO W jaCHO Cy W3HETH HajBaXHWjH 3aKJBYUILH /0 KOjHX je
KaHIWIATKHIba JONLIa aHAIU3UpaheM TOOHMjeHHX EKCIePUMEHTAHUX pe3yJsiTarta, Ha OCHOBY KOJHX je
MOTBPEHO Jla Cy OCTBAPEHU MOCTABJbEHH IMJbEBH M MOTBpeHEe XWIOTEe3e AOKTOpCKe mucepranuje. Ha
OCHOBY JOOMjEHHX pe3yJiTaTa IOHETO je YKYIHO OcaM 3ak/bydyaka. 3aK/by4lld TOTBP)Yjy aKkTyeaHOCT
UCTpaKWBama, HCTUYY 3HAYa] MOOHjeHUX pe3ynTara, W MpeACTaB/bajy MOJIa3HY OCHOBY 3a Oymyha
ucTpaxkuBama. Ha OCHOBY HaBelEHHX 3aKJby4aka KOMUCH]ja OLICHYje Ja Cy OCTBApEHH LIUIBEBU JOKTOPCKE
JUcepTanyje.

Jlutepatypa - Y 0BOM NOINIaBJby JaTa je nucta on 386 OmbOmmorpadckux jenunnia. HaBeneHe HaydHe
myOnuKanyje ce OJHOCe Ha 00J1acTH Koje Cy Ol 3Havaja 3a MpeaMeT AcepTalije u MUTHpaHe Cy Ha HauuH
KOju 00janrmaBa, KOHTEKCTyalIu3yje U moTBphyje moodujere pesynrate. Crucak auTeparype je aaeKBaTaH,
aKTyeJlaH M JOBOJBHO LIMPOK Ja MOKPHBA CBE acleKTe MCTpaKMBama M pa3MaTpaHa muTama. HaBohema
JHUTEPAType y CAMOM TEKCTY IUCepTalije Cy jacHa ¥ IPHUMEpPeHa, KaKko M0 CaapiKajy TaKo U MO MECTY.

Komucuja Mo3uTHBHO OIeYje CBE JeI0BE JOKTOPCKE TUCEpTalHje.

VI CIIMCAK HAYYHHMX U CTPYUHUX PAJJOBA KOJU CY OBJABJbEHU WU
MPUXBAREHHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY  PE3YJITATA UCTPAJKUBAIbA Y
OKBUPY PAJIA HA JJOKTOPCKOJ JUCEPTALIUJU

TakcaTMBHO HaBECTH Ha3MBE DPajioBa, IJie U Kaja cy oOjaBjbeHH. [IpBO HaBeCTH HajMame jelaH pan
o0jaBsbeH win npuxsalieH 3a 00jaBipuBame y yaconucy ca IS| nucre omHOCHO ca JMCTEe MHHHACTapCTBa
HaJJIOKHOT 33 HayKy Kaja Ccy y NHTamby IPYLITBEHO-XyMaHHUCTHYKE HayKe HJIM paloBe KOjH MOTY
3aMeHHUTH 0Baj ycioB a0 01. jaryapa 2012. rogure. Y cnyd4ajy pagoBa mpuxBaheHunx 3a o0jaBpuBame,
TaKCATHBHO HABECTH HAa3MBE PAIOBa, IJie U Kaaa he OuTH 00jaBJbeHU M IPUIIOKHUTH IIOTBPIY O TOME.
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VIl 3AK/bYYIIN OJHOCHO PE3YJITATH UCTPAJKKUBAIBA
Ha ocHOBY pe3ynTara HCTpaKUBamba JOHETH cy cieaehn 3aKby4lu:

» UYectune nanokommnosuta FNP/DOX cy Benmuuune uzmely 20 u 58 nm, umajy HaejeKkTpHcame 01
-6 MV, 10K Cy YecCTHIlC HAHOKOMITO3HUTa FNP/Fe?* u3mely 11 u 60 NM, ¥ UMajy HaeICKTPUCAHE
ox -30,8 mV. Hanouectuue 06a HAHOKOMIIO3UTa UMajy JTOCKOMIAIHY MOP(OJIOTH]Y U CTaOHIIHEe
Cy Y BOJICHUM CHCTEMHUMA, IITO UX YUHU OUOAOCTYIHHM, OMOKOMIIATHOMIHUM U THME MOTOJHUM
3a IPUMEHY Y OMOMETUIINHH.

» FNP gexopucan DOX-oMm, y o6muky Harokomnosuta FNP/DOX, omoryhasa 3HauajHo 0OMMHHjH
yroc DOX-a y henuje u cmamyje mporieHart henuja y G2M das3u henujckor nukiyca, y oaHOCY Ha
camocrtanHy npumeny DOX-a, kox Manuranx henujckux JuHUja gojKe.

» Hanoxommnosutr FNP/DOX je moka3ao mnpoTeKTUBaH edekaT, yMmamyjyhu HUTOTOKCHYHOCT
komepijamrHor DOX-a Ha uMopTann3oBaHoj hennjckoj THHUjA KapJHOMHOLIUTA MHUIIICBA.

» Hanoxommnosut FNP/DOX u3a3uBa Mare MITETHUX MPOMEHA HA CPILY U jETPH 3PaBUX Iall0oBa
coja Wistar, y mopehiemy ca komeprujaaaum DOX-oMm, nmpu uemy je mo3a ox 4 mg/kg mocrturia
60Jpu edpekar Hero 703a o1 2 mg/kg.

» Ilpomena excnpecuje nPHK 3a nBa aHTHOKCHIATHBHA T'€Ha, Kao W 3a JIBa 'eHa KOjU y4eCTBYjy Y
arornTo3H, y CPIly | jeTpH, He MOT'Y Jla YKaXKy Ha jacan Mexanuzam npeko kora FNP/DOX u3asuBa
Mame IUTeTHHX MPOMEHa Ha CpLy M jeTpu 3apaBux maunoBa coja Wistar, y mopehemy ca
komeprjamaM DOX-0Mm.

> Hanoxommosut FNP/Fe?* y npearpermany 1 h npe npumene DOX-a, H3a3iBa Marbe IITETHHX
[IPOMEHA Ha CpILy | jeTpH 3[paBHX maroBa coja Wistar, y nopehemy ca komepuujanaum DOX-om.

» IIpomena excnpecuje nPHK 3a 1Ba aHTHOKCHIATHBHA I'€HA, y CPILYy U JETPH, HE MOT'Y Ja YKaXKy Ha
jacaH MexaHM3aM IIPEKO Kora FNP/Fe*" n3asuBa Mame IITETHHX IIPOMEHa Ha CpIy H jeTpH
3IpaBuX naioBa coja Wistar, y mopehemy ca komepijaraum DOX-om.

> YV xombunamumji ca DOX-om u reoxhem (Fe?*), FNP mpescraBiba motenmjatny miardopmy 3a
JOIpEMarbe JIEKOBA U PYTUX MO3UTHBHO HAEJIEKTPUCAHUX MOJIEKYJIA Y TPETMaHMMa TyMOopa.

VIl OLIEHA HAUYUHA IIPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA HCTPAYXKUBAIBA
EXCIUTMITNTHO HAaBECTH NO3UTHUBHY WJIM HETATHBHY OIIEHY HauWMHA MPHKa3a ¥ TyMadema pe3yaTara
HCTpakKNBamba.

YBI/I)_'IOM Yy norjiaBJjba JOKTOPCKE IIPICCpTaIII/IjG y KOjI/IMa je KaHIWJaTKba NpeAcTaBujia METOAOJIOMIKN
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HAIpT M pe3yiTare HCTpakmBama, KoMmmcuja 3akipydyje Oa je IDIaHHPAHO HCTPAXKUBAKE Y IEIOCTH
YCHENIHO CIpOBefeHO. V30op HaBeleHWX MeToda M HauyMHAa HHXOBE IPHUMEHE Yy MOTIIYHOCTH je
NPUIarol)eH MmpenMeTy CIPOBENCHOI MCTpakuBama. VcTpakuBame je 00aBJbEHO NPUMEHOM alleKBaTHUX
MEpPHUX HMHCTpyMEHaTa M CTATHCTUYKUX METOJa 3a TECTHpame IOCTAaBJbEHHX Xumoresa. lIpukas u
TyMaueme pe3yiraTa UCTpakMBamba HM3BPIICHH Cy y CKiIaay ca (opMmyianujoM mpodiema, IHUJbeBa U
XHIIOTE3a MCTPAKUBamWa, y3 Kopuinhewe Tadena, rpagKoHa U CIIMKA, YAME je MOCTHTHYT jacaH YBUI y
nobujene pesyntare. [IpminkoM Tymadema pesyiraTa, KaHIUIATKHEbA je BOJWIIA padyyHa O TEOPH]jCKOj
OCHOBHU MCTPa)KMBama U Haja3uMa JOOUjEHUM Y paHUjUM EMITMPH]CKUM H3ydaBambuMa (heHOMEeHa Kapanuo 1
XEMaTOTOKCHYHOCTH HWHJYKOBaHE JOKCOpyOMIMHOM, JoBoaehu y Besy pesynrare CHpPOBEACHOT
UCTpaXXMBarha ca TEMEJFHO MPOYYEHHUM OITycoM roctojehnx Hajaza o 1aTtoM (eHoMeRny.

V cknany ca cBuM HaBeneHNM, KoMucHja 1aje MO3UTHBHY OLIEHY HAuMHA MPUKa3a U TyMadema pe3yiTara
HCTPAXHBAHA.




IX KOHAYHA OLHEHA JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE:

EKCIUTMIMTHO HABECTH Ja JIM JUCEPTALHja jeCTe WIM HUje HAllMCaHa y CKIIaay ca HaBeICHUM
o0pasoxemeM, Kao U J1a I OHa CaAp KU WK He CaIp)Ku CBe OMTHE eneMeHTe. JaTu jacHe, mpernusHe u
KOHIIM3HE OJTOBOpeE HA 3. u 4. nHUTamke:

1. Jla mu1 je aucepranmja HamucaHa y CKIaay ca 00pasioKemheM HaBeICHNM y IIPHjaBU TEMe

Komucuja onemyje aa je TOKTOpcKa AucepTanyja ypaheHa y ckiiagy ca o0pas3ioKemeM HaBeICHUM Y
TIPHjaBU TEME.

2. Ja m nucepTanija caapku cBe OUTHE eleMeHTe

Komucuja onemyje 1a JOKTOpCKa JucepTaluja caipykKu CBe OMTHE eJIeMEHTe.

3. ITo yemy je mucepTalyja OpUTHHAIAH JOTIPUHOC HAYIIH

Ha ocHOBy mperiesa IENOKyNHOT caapikaja JOKTOpCKE NucepTanuje KaHaunatkumbe Mapuane Ceke,
Komncuja 3akipydyje ma aucepranuja TpeIcTaBjba OpHWIHMHANaH JONpPUHOC Haymu y cuenehum
eJIEMEHTHMa:

Pesynratu uzyuaBama HaHokornosuta FNP/DOX y nurepaTypu Cy BpJiO IITYPH U OJHOCE Ce Mpe CBera Ha
BEroBy LUTOTOKCHYHOCT KOJ MAIUrHUX henujckux JuHMja | 3ebpa pubuna. [lobujeHum
EKCIICPUMCHTAIHUM TMOJAIlMMa Y OBOj JOKTOPCKO] AMCEpTAaIMju Ce MpOAyOJbyjy ca3Hama BE3aHa 3a
MexaHu3Me ImToTokcuuHor edexara FNP/DOX-a na nBe manurHe henujcke nuHHje H0jku. Takobe,
JIOIIPUHOC OBE Te3€ Ce Orlie/ia y pe3yaraTuMa Koju jacHo ykasyjy na FNP/DOX uma Mamu UTOTOKCHYHHU
edekaT KoJ HeTYyMOpckux hemnmja, y ogHOCY Ha camocTanHy npuMeHy DOX-a. [laspe, BeIHWKH TOTPHHOC
OBHX HCTpa)XKHBama JEKH M y ToMe Ja cy edekru Hanokommnoszuta FNP/DOX, ucnuranu Ha in Vivo
Mozeny. JleralbHe aHaJm3e YNTPACcTPYKType TKHBa cpHe W jerpe marnoBa Tpetupanux DOX-om wu
FNP/DOX-om cy nokazane ynory FNP/DOX-a ko KapAHOTOKCHYHOCTH U XEMATOTOKCHYHOCTH H3a3BaHe
DOX-om. Takolje, BE/IMKH 3Ha4Yaj MMajy MCTPAKHBAIHA CIIPOBeIeHa Ha HaHokomosuty FNP/Fe?’| rie je on
[0 NpPBU NYT CHHTETHCAH M HUCHUTaH (U3UYKO-XEMHJCKH, M T/l je IOKa3aHa IeroBa yyora KoJ
KapJAUOTOKCHYHOCTH M XEMAaTOTOKCUIHOCTH u3azBane DOX-om.

Y saksbyuky ce ueride ga FNP y kom6unamuji ca DOX-om u reoxhem (Fe?), npeacrasiba noteHumjamsy
wiaTGopMy 3a JONpeMame JIEKOBa W JPYrMX IO3UTHBHO HACIEKTPHCAHHWX MOJIEKYJa y TpeTMaHuMa
Tymopa. CBeyKyIIHO TJIeJ[aHO, UCIIUTHBAKka Y OBOj JOKTOPCKO] AUCEpTalMju ¢y oMoryhuna BpeiaH yBua y
KoMIUTeKCcHY mHTepaknujy m3mely FNP-a, DOX-a, henuja n TkuBa, OK Cy €KCIIEPHMEHTAIIHE MOCTaBKE
oMmoryhniie Golbe pasymeBare npoTekTHBHOT noteHmmjata FNP-a kaxa ce komGunyje ca DOX-om u Fe?!, a
IITO MOXKE MMaTH MO3UTHBHE HMILUIMKALINje IPHIMKOM H3ajHUPakha aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA.

Hamomena: JIokropcka aucepranuja je Mpoluia MPOBEPY OPHUTHHAIHOCTH TMpUMEHOM codTBepa 3a
JeTeKIMjy Tuiardjapusma iThenticate koju je mokaszao ga ,uuHjuekc cimunoct” (ewen. Similarity index)
m3Hocu 9% (mpema ymyTcTBY mpowmsBolhaua codTBepa, cBe BpeaHocTH ucnon 15 % mnpencrasmbajy
opuruHanan pan). Komucuja 3akibydyje na je oBa JOKTOPCKa AWCEpTalyja OPUTHHATHO JeJI0 U Ja He
IIpeaCcTaBJba IJIaryjart.

4, Henocrany aucepranuje u \UXOB YTHIIA] HA PE3YATAT UCTPAKUBAHA

Komucuja Huje younsa HUjeaaH HelocTaTak Koju OM yTHIA0 Ha pe3yliTaTe NCTPaXKNBamba MWIM Ha OUII0
KOjHM HaYMH YMambHO BPEIHOCT JOKTOPCKE JIMCepTalHje.

X HOPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyInHe olieHe JyicepTanyje, KOMUCH]a MpeJlaxe:

- 14 ce IOKTOPCKA AMCEePTAlMja MPUXBATH, 4 KAHJIUWIATY 0/100pH 010paHa
- Jace JOKTOpCKa nucepranrja Bpaha kKaHauaaTy Ha nopajy (Ja ce JOmyHH OJTHOCHO U3MEHH) WIH

- Ja ce JOKTOpCKa IucepTaiyja oaouja




HATIOMEHA: Ynan koMHCH]€ KOjU HE JKEJIU J1a TOTIIHIIE U3BEIITa] jep CC HE CIaXKe Ca MUILJBCHEM
BelinHe uJlaHOBa KOMUCH]jE, Ty>KaH je J1a YHEeCe y U3BEIlITaj 00pa3iioKemhe 0JJHOCHO pasjiore 300T KOjux He
KEJIH J1a TIOTIIUILE U3BEIITa].

HABECTU UME U 3BABE YIAHOBA KOMUCHUIE
IMMOTITMCH YIAHOBA KOMUCHIE

Y Hosom Cany, 19.11.2020.
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