HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha IX penoBuoj cemnunu HacraBHo-Hayunor Beha VYumBepsutera y beorpagy —
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 12. jyma 2024. roguHe, Ha OCHOBY MOJIOE MEHTOpa, JIp
Nanujene MaxkcumoBuh-VBanuh, HayuyHor caBeTHuka MHcTtuTyra 3a  OMoJomKa
ucrpaxkuBama ,,Cuauia CtankoBuh™ — MHCTUTYTA 071 HAITMOHAHOT 3Havaja 3a PenyOimky
Cp6ujy, YuuBep3utera y beorpany, onpehena je Komucuja 3a mperiieq ¥ oleHy JOKTOPCKE
nucepranyje kKanaunatkumbe Came A. Jemawa, umcrpakmBaua capajnuka WHcTUTyTa 3a
OuoJomka ucrpaxupama ,,Cuauma Crankopuh™ — MHCTHTYTa O]l HAIMOHAIHOT 3HA4Yaja 3a
Penryonuky CpOujy, YHuBep3utera y beorpamy, moa HacIoBOM: ,,YTHIA] €TaAHOJHOT
ekcrpakta Bupka (Alchemilla vulgaris agg.) Ha d¢enorun manurHe heauje wu
MHKPOCPEeANHY TYMOPAa Yy MUIIjUM CHHI€HUM MOJeJTHMA MEJAHOMA M TyMOpa JA0jKe*, y
cacraBy:

1. np Cama MujaroBuh, HaydyHu caBeTHUK, WHCTUTYT 3a OHOJOIIKAa HCTpAXKHBakha
,»Cunuma CrankoBuh®™ — MHCTUTYT 01 HalMoHaIHOT 3Havaja 3a PenyOauky CpOujy,
YHusepsuret y beorpany;

2. mpod ap 3opa [Hajuh-CreBanoBuh, penoau npodecop, [lossonpuspenan dakynrer,
YHusep3uret y beorpany;

3. mpo¢p np HMsan JoBanoBuh, penoBHu mnpodecop, MeaUIMHCKH (DaKyNITeT,
VYuusepsutet y Kparyjesny;

4. npo¢ np bussana boxuh HenespkoBuh, penoBHu npodecop, buonomku ¢akynrer,
YHusepsuret y beorpany;

5. mpo¢ np baro Kopah, Banpenuu npodecop, buomnomku dakynrer, YHUBEp3uTeT y
beorpany;

Kommcuja je mpernmenmama HamMcaHy JOKTOPCKY JHCEPTAIlM]y KaHIUIATKUKBE U
HacrtaBHo-nayunom Behy YHuBepsutera y beorpanmy — buonomkor ¢axyntera mogHocu
cnenehu

N3BEIITAJ

Onwryu nosxany o A0KTOPCKOj AMcePTALMjH

Hoktopcka nucepranuja Came A. Jesaya 1oJ HAcIOBOM ,,YTHIA] €TaHOJHOT
ekcrpakta Bupka (Alchemilla vulgaris agg.) Ha d¢enornun manurHe henuje u



MHUKPOCPeIUHY TYMOPAa y MHUIIjUM CHHI€HHMM MOJeJIUMA MeJAHOMAa M TyMOpa JojKe‘
Haricana je Ha 137 ctpana u caapxku 30 cnuka, 4 rpadukona u 9 tabena. Henymepucanu
JIe0 Ha TOYETKY JOKTOPCKE JaucepTalyje oOyxBara: HACIOBHY CTpaHy Ha CpICKOM U
SHIJIECKOM j€3MKY, CTPaHHUIly Cca MOoJaluMa O MEHTOpY, KOMUCHjH 3a OJI0paHy U JaTyMOM
onOpaHe, CTpaHUIly O HHCTUTYNHjH TAe je ypaheH eKCIepUMEHTAIIHU paj, H3jaBy
3aXBaJTHOCTH, CAKETAaK Ha CPIICKOM U EHIJIECKOM je3uKy, JIMCTy CKpaheHWIa W caapiKaj
JOKTOPCKE JucepTalije, 10K Ce Ha Kpajy JucepTaiyje Haiase: Ouorpaduja ayropa, usjasa o
ayTOPCTBY, M3jaBa O HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U CIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKOT pajia Kao
1 u3jaBa o kopumihewy. Hymepucanu aeo 1oKTOpcke auceprannje (OCHOBHU TEKCT) MOACIbEH
jey cenam mornassba: YBoa (17 crpana), llmsbeBu uerpakusama (1 crpana), MaTepujan u
merone (19 crpana), Pesyararm (37 crpana), Jduckycuja (12 crpana), 3aksbyumm (1
crpana) u Jlureparypa (31 crpana).

AHaJIln3a T0OKTOpPCKe qucepTanmje

[Ipenmer oBe AOKTOpPCKE AMCEpTaIHje je OMO MCIUTHBAKE AaHTUTYMOPCKOT IOTEHIIMjaia
eraHosiHOT excTpakTa Bupka (Alchemilla vulgaris agg.) Ha mMoaenuMa MenaHomMa ¥ Tymopa
J0jKe pa3IMYMTOr MOPEeKIa U CTENeHA MHBA3HMBHOCTH iN Vitro u in vivo. Tlopen aupexkTHOr
yTHIIaja Ha TymMopcke henwje, IN VIVO je MCHHMTHUBAH M YTUIA] HA CHCTEMCKH M JIOKAJTHH
aHTYMOPCKM HMMYHCKH OJIrOBOp, MMajyhM y BHIy Ba)KHOCT OBOI' acleKTa y HpOIEeHU
e(UKaCHOCTH MOTEHIMjalHe Tepanuje. ExcnepruMeHTanHu 1e0 OBE JOKTOPCKE AHcepTaluje
ypahen je y Onememy 3a uMyHosornjy MHcTuTyTa 32 OMOJIONIKAa UCTpakuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh® — HHctuTyTa 0n HamumoHanHOT 3Hayaja 3a Penyomuxy Cpoujy (MBUCC),
VYHuuBep3uteta y beorpany y okBupy npojexra mojJ Ha3uBoM ,,buonomniku epektu ekcrpakara
U MOJIEKYJIa U30JI0BaHUX U3 Omsbaka ca tepuropuje bankana® (6p. 06/2018) dunancupanor
ol ctpaHe MuHHCTapcTBa Hayke, TEXHOJOUIKOT pa3Boja M MHoBaiuja Penybnuke Cpbuje u
Haponne Penyonuke Kune. [Iporpama pana B CC-a (MuHuCTapcTBO HayKe, TEXHOIOIIKOT
pa3Boja u uHoBanuja Penmy6muke Cp6uje) 3a 2020., 2021., 2022., 2023. u 2024. roauny
omoryhuo je goaatHo GpUHAHCHpamke OBOT UCTpakuBama (op. 451-039/2021-14/200007, 451-
03-68/2022-14/200007,  451-03-47/2023-01/200007 wu  451-03-66/2024-03/200007).
ExcniepuMeHTH KOju Cy YKJbYYHBAIHM PaJl HA XUBOTHE-AMa Cy 0100peHH o1 ctpane Etudkor
komuteta MBUCC-a, xao W o cTpaHe HalMOHAJIHE KOMHCHje YTpaBe 3a BETEpHHY,

MuHucTapcTBa MOJBONPUBpPENE, ITyMapcTBa U Bogomnpuspene Pemydnuke Cpbuje (6p. 323-
07-12008/2020-05).

Pesynratn wucTpakuBama MPEACTaBJbEHH y OBOj JOKTOPCKO] AHMCEpPTAlldju TIPYXKajy
JeTajbHa Ca3Hamka 0 XEMHjCKOM CaCTaBy M aHTUTYMOPCKOj aKTUBHOCTH €TaHOJHOT €KCTPaKTa
BUpKa Ha MoJeJIMMa MeJlaHOMa pa3jM4YuTe HHBAa3UBHOCTU W HajarpecUBHUjO] (dopMu
TPOCTYKO HETaTHBHUX TyMOpa J0jKe, Kako in Vitro tako u in vivo. Ctyauja je oOyxBaTuia
UCTIHUTUBAKE YTHIIAja OBOI €KCTpPaKTa YMjU je XEMHJCKH cacTaB JIeTa/bHO aHAJIM3UpPaH, Ha
BUjaOMITUTET PAa3NUUUTHX NeHjCKHUX JIMHUja METaHOMa U TyMOpa JI0jK€ XyMaHOT W MHILjer
nopekia. Y nuiby oapehuBama MOTEHIUjaIHE CEICKTUBHOCTH MPeMa MaJIMTHOM (PEHOTHITY,
JOJIaTHO je aHaJM3MpaH edekaT TpeTMaHa Ha BUjaOWIMTET NMpuMapHUX henuja M3010BaHUX
U3 TepUTOHeyMa Muma. Y OKBHpPY IN VItro cryauje, mMpoydaBaHU Cy y3pOLH CMamemba
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BHjabwiurera henuja MenmaHomMa M TyMopa J0jK€ YKJbYydyjyhH TPHCYCTBO pa3IMUUTHX
TUMOBA henmujcke CMPTH U MHXHOUIH]Y mposrdepanuje, a aHaIM3UpaHa jeé U MOJICKyJIapHa
OCHOBa MeXaHHW3aMa aHTHTYMOPCKOT JeJjOoBama eKCcTpakTa. l[lapaiienHo je crpoBeicHa
aHaJM3a yTUlaja TpeTMaHa Ha MOKPEeTJbUBOCT U MHBa3UBHOCT 4T 1 henuja, oqHOCHO aHanm3a
edexTa TpeTMaHa Ha BbHUXOBE METACTATCKE KAPaKTEPUCTHKE. Y OKBUPY OBE CTYyJHje, TIOKa3aH
jé W u3BaHpeJaH NOTEHIMjal EKCTpaKTa BHpPKAa KOjU C€ Yy CIydajy HHCKO HHBAa3HBHOT
MeJIaHOMa U TyMOpa JI0jK€ 3aCHHMBA HE CaMO Ha JMPEKTHUM LUTOLMIHUM U LUTOCTATCKUM
epexTrMa, Beh W Ha WHAMPEKTHOM YTHIA]y, MOAYJIAIIUjOM HUMYHCKOT OJroBOpa IMPOTUB
tymopa. On HajBeher 3Hauaja cy pe3yiaTaTd KOjU HUCTHUY YJIOTY MHUKPOCPEIAHHE Tymopa y
OCTBapUBarby MOTIYHOT YYMHKA MIPUMEHEHUX Tepanuja y Jeuehy MAIUTHUX OOJIECTH.

[Tornake YBOJL ce cactoju oa IIECT MOTIOTIaB/ba. Y TPBOM IOTIOIIABIBY CY
Pa3MOTPEHU Y3pOLM I0jaBe W OIIITE KapaKTEPUCTHUKE MAJUTHUX OOJIECTH, Ka0 U KIbYYHH
KOpalli y CJIOKEHOM IIpoIlecy MeTacTasupama. Y ciencha nsa mormorsiasiba oOpalhenu cy
TUIIOBU MAaJUTHUX OOJIECTH KOj€ KapaKTepHile JIak U Op3 mpenazak y arpecuBHHje (opme
MOMYT MEJaHOMa W TyMopa JOjKe, y3 Mperjiell akTyelHHX TepaneyTCKUX Npucryna. Y
YEeTBPTOM IOTIIOTJIaBJbY OOpalieHa je Tema HMMYyHOJIOTHje TymMOpa Ca acleKTa JIOKaJTHOT
UMYHCKOT OJIFOBOPA MPUCYTHOT Y MUKPOCPEINHU TyMOpa, a TOTOM M CUCTEMCKOT HMYHCKOT
OJIrOBOpA Y3 JETaJbHO O0janimkemhe PyHKIM]a CBUX henrja ypol)eHe u cTedeHe HMYHOCTH KOje
OCTBapyjy MPOTYMOpPCKE WJIM aHTHTYMOpPCKe (pyHKIHMje y Cl0kKeHO] Mpexu norahaja xoju
npate oBaj TUM OonecT. YnoTpeda MpUpOIHUX MPOU3BOAA, TOCEOHO OMIPHIX OMOAKTUBHUX
KOMIIOHEHTH Yy TEpanuju MaJMTHUX TyMmMOpa j€ pa3MOTpeHa Yy IETOM MOTHOrjiaBiby. Y
HOCIIeIbEM, LIECTOM MOTIOrIaBby, GOKyC je cTaBibeH Ha OoTtaHmuke ocodune Alchemilla
vulgaris agg. u meHy ynotpe0y y HapOIHO] U 3BaHUYHO] MEIUIINHHU.

VY oksupy nornasba HUJBEBU kangunatkuma ykaszyje Ha OCKYIHOCT JHUTEpaTypHHUX
MojiaTaka O AaHTUTYMOPCKHMM CBOJCTBMMa BHUpKa, IITO HaMmehe mnoTpedy 3a TeMEbHUM
UCTPaKMBakEM IOTEHIIM]ajla OBE OMJBKE J1a YCIIOPU WM 3ayCTaBU pa3Boj oJpeheHux Tunona
MaJMrHUX Oosiectd in VItro u in vivo. Y3umajyhu 1o y 003up, moctaBjbeHH cy cienehu
L[UJbEBU:

1. dutoxemujcka KapakTepu3alja eTaHOIHOT ekcTpakTa 4. vulgaris.

2. HcnuTtHBame aHTUTYMOPCKOT TOTEHIIMjaja €TaHOJHOT eKcTpakta A. vulgaris Ha
henujckum nuHujama menanoma (A375, 518A2, FemX, B16F1 1 B16F10) u Tymopa
nojke (MCF-7, MDA-MB-361, MDA-MB-468, MDA-MB-231 i 4T1) xymaHor u
MHUILjeT mopekia in Vitro.

3. Jlepunucame MexaHHM3aMa IyTeM KOjUX €TAHOJHU eKCTpakT A. vulgaris ocrtapyje
cBoje edexkre Ha henujcke IWHHMje MHIIjEr MeJaHOMa pPAa3JIMYUTOr CTEMeHa
unBazuBHocTH (B16F1 1 B16F10) u Mmumjer Tymopa gojke (4T1) in vitro.

4. VcnuTHBame yTUIaja €TaHOJIHOT ekcTpakra 4. vulgaris Ha MeTacTaTcku MOTeHIHjall
4T1 henuja in vitro.

5. HcnutuBame aHTUTYMOPCKOT MOTEHIIMjajla ¥ TOKCHYHOCTH €TaHOJIHOT €KCTpakTa A.
vulgaris Ha MUIIjUM CHHT€HHM MOJEINMA COJIHIHOT MEJIaHOMA PAa3IMYUTOr CTEICHA
unBasuBHoctd (B16F1 1 B16F10) u Tymopa mojke (4T1) in vivo.



6. VcnuruBame yTHIaja €TAaHOMHOT eKcTpakTa A. vulgaris Ha CHCTEMCKM HMYHCKH
OZTOBOP M MHKPOCPEAMHY TyMoOpa y MOJEIMMa HHCKO HMHBAa3MBHOI MeJlaHOMa
(B16F1) u Tymopa mojke (4T1) ex vivo.

[Tornasske MATEPUJAJI U METOJE je nerajbHO, CUCTEMAaTUYHO U JaCHO HAIKCAHO.
Ha moueTky cy HaBeneHH cBU ynoTpeOJpaBaHH peareHCH, pacTBOPU M aHTHTENa KopuirheHa
32 UMYHOOJIOT aHAIW3y W NPOTOYHY HUTODIYOPUMETPH]y. 3aTHM Cy OIMCAHH YCIOBH
eKCTpakiuje OWJBHOI MaTepHjajia M METojAe 3a ojpehuBame (UTOXEMHUJCKOT cacTaBa
eKCTpaKkTa BHpKa, ca AaKLUEHTOM Ha METOAYy Te4yHe Xpomarorpaduje yiaTpa BHOCKHX
nepdopmancu (UHPLC) u macene cmnektpomerpuje Bucoke pesonynuje (HRMS). Crnene
onuc KopumrheHux henMjcKuX JHMHHMjA W YCIOBU HHbUXOBOT Y3r0ja, METOJAE H30Jalluje
npUMapHUX hemnmja, Kao M ONMUC EeKCIIEPUMEHTATHHUX JKUBOTHEA. METole TPHUIICHHU3AIH]E,
onpehuBama Opoja henmmja m TecToBH 3a mporneHy Bujabwnmrera henmja Ccy OeTabHO
ob0jammene. HaBemenu cy ©  QUIyopecHeHTHH OOCJIeKUBa4M KOpWUITheHH y CBpXY
nepuHUCama  y3poKa  CMamema  BHUjadwimrera  henMja  METOJAOM  IPOTOYHE
nuToyopuMerpuje M QuiyopecueHTHe MuKpockonuje. OmucaHa UMyHOOIOT MeToaa je
kopuiheHa 3a aHalnu3y eKCIpecHje MpoTenHa U Mapkepa nponudepanuje u henujcke cMpTH,
Kao M MeTacTaTckux ojanuka henuja. IlpencraBmene cy wmerone 3a oapehuBame U
KBaHTU(UKALM]y 1€00HOr MOTEHLHWjaNa, aaXxe3UMBHOCTH, MHUIPATOPHOCTH M HMHBAa3MBHOCTU
METAacTaTCKUX  henwja, yKJbydyjyhm  KIOHOTEHM  ecej, TecT 3apacrama paHa,
TPAHCMUTPAIIMOHU €CEj, Ka0 M TECTOBE aJXe3uje M MHBa3Mje Ha TOJJI03U KOja CUMYJIHpa
Banhenujcku MaTpukc. Y OKBHPY IN VIVO CTy/auje, ONMMCaHa je MEeToJa WHAYKIIHjE COMUIHOT
MeJlaHOMa HUCKE M BHUCOKE MHBAa3MBHOCTH y cojy mumieBa C57BL/6, kao u wHAYKIHjE
conuaHor Tymopa miteuHne xiesze y BALB/C mumeBuma. JletasbHO je ONMUCaH M TPEeTMaH
MHUIIIEBA €TAaHOJIHUM €KCTpakToM BHpKa. [IpefcTaBibeHa je M CeMUKBaHTUTAaTHBHA METOJIA 32
aHaJIM3y mapameTrapa TOKCHMYHOCTH Y YpPUHY XHBOTHH-A. EnmabopupaHe cy XHCTOJIOIIKE
METOZIe 3a aHaJIM3y TKUBa TyMOpa, jeTpe M OyOpera >KpTBOBAaHUX >KHBOTHHA, YKIbYUyjyhu
00jemhe XeMaTOKCUJIMHOM M €03MHOM, Kao M oironapajyha mMyHoduiyopeclieHTHa 0ojema.
O6jammena je mpumpeMa jeaHOheTHjCKUX CyCIeH3Hja Clie3MHa W TymMopa 3a aHalu3y
CHCTEMCKOT W JIOK&JTHOT MMYHCKOT OATOBOpa METOJOM MpOoTOodHEe IuTodyopumerpuje. Ha
Kpajy, HaBEJIeHU Cy CTAaTUCTUYKU TECTOBU KOjU Cy KOpUIINEHU 3a aHAJIMU3Y CBUX JTOOMjEeHHX
noJlaTaka.

[Tornaibe PE3YJITATHM canpxu mnperiielaH W JeTajbaH NpUKa3 pe3ylitara OBE
JIOKTOPCKE JHCEpTallrje MPEACTaBbEHUX y OKBHPY ACBET IEJIMHA, OJ KOJUX j€ MpBa IeTuHa
HemnoJieJbeHa, Jpyra caJpXKu TPU TOTIOTrIaBJka, Tpeha dyeTupu, yeTBpTa 1Ba, JOK ce MeTa
cactoju of jeaHor mornoriasika. lllecta u ceqma nenuHa caapKe Mo JBa MOTIOTIAaBIba, JOK
ce ocMa M JeBeTa cactoje on mo yeTwpu. CBako MOTIOIIABJbE, Ka0 M HETOBU JCIIOBH,
MPEJCTaB/ba JI€TAJbaH ONMUC KOHKPETHOI MpEeIMETa UCTPaXKMBama, NMPUMEHEHUX METOA,
noOujeHux pe3yaTara W U3BelNeHUX 3akspydaka. CBu jJenoBu moriasiba PesyaraTtm cy
CTPYKTyHpaHU Ha JIOTUYaH HauMH, oMoryhasajyhu uuTaoly Ja JIako IpaTh U pasyMe TOK
UCTpa)KMBamwa. Y OKBHUPY MPBE LETUHE OBOT MOTJIaBJba, IPUKAa3aH je KBATUTaTUBHU XEMH]CKU
cacTaB €TAHOJIHOT €KCTPaKTa BUPKA ca AETEPMUHUCAHUX YKYITHO 45 jelnbema, YIIIaBHOM U3
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Kkiace nosnupeHonsa. Y3 TO, NpPUKA3aHU Cy pe3yiaTaTd YKYNHOr caapxkaja (eHona,
¢naBoHOUAA W JepUBaTa JUXMIPOKCUIMMETHE KHcelauHe. [[pyra nenuHa ce Thye yTulaja
eTAHOJHOI EKCTpaKkTa BUpKa Ha henuje MenaHomMa W Tymopa Jojke inVitro. Y mnpBom
MOTIIOTJIABIbY, KaHAWJIATKHIbA MPEICTaBIba PE3yNITaTe eKCIepUMEHATa KOju ce TUUY YTHIaja
eKCTpaKTa BHpPKa Ha BHjaOMJIMTET MeT helujcKuX JHMHUja MelaHOMa pa3jIHYUTOr MOpeKIa,
KapakTepUCTHKA M CTeleHa WHBa3MBHOCTHU. [loka3aHO je 1a TpeTMaH MHXUOUpA pacT CBUX
henuja MenaHoMa. Y CKJIOIy APYyror MOTIIOTIABIbA, IPUKA3aH j€ YTHUIA] eKCTpaKTa BUPKa Ha
BHjaOMIJIUTET YETUPH pa3nuunuTe heiaujcke IMHUje XyMaHOT TyMOpa JI0jKe, Kao U jeTHe MUIITje
nunyje. JloOujeHn pe3ynTaTt cy MoKaszald Jia OBaj €KCTPAKT JOBOJU JO Taja BHUjaOUIUTETa
CBUX MCIUTHBaHUX THUnoBa henuja. Tpehe moTmornaBibe ce THYe edekTa TpeTMaHa Ha
npuMapHe henuje nepuToHeanHor eKcyaara Muma. Y CTaHOBJbEHO je na A. vulgaris ekrpakr
MOKa3yje CEJIeKTUBHOCT MpeMa MaJurHoM GeHoTHry in Vitro 6e3 gocrusama 1Cso BpegHoCTH
y KyATypu npuMapHux henuja, yak HU npu HajBehum ymnorpebsbenuMm gozama. Cieneha
[eMMHA TPHUKa3zyje Jeo pe3yiTara Be3aHUX 3a YTHIQ] TpeTMaHa Ha mnpoiudepanujy u
BUTANHOCT henmuja MenmaHoma IN vitro. TIpBO MOTHOMIaB/bE OBE LEIMHE IPEICTaBIba
ocTBapeHu edekar U MOTEHIMjaJHU MEXaHU3aM JIeJ0Bamka eKCTpaKTa Ha HUCKO WHBA3UBHO]
henujckoj nuuuju mumgjer menanoma (B16F1). Youeno je ma, y xyarypu oBux henuja,
WCIIUTUBAHU EKCTPaKT MHXHOupa nponudepannjy, yop3aBa crapeme U MHAYKYje hemujcky
cmpt Ttuna Il — ayrodarujy. Ca npyre crpaHe, Kako je MPHKa3aHO y OKBHPY IPYror
nornornaeba Tpehe nemune, y kynrypu henmja Bucoko mHBazuBHOT Menanoma (B16F10),
€KCTPaKT JOBOJHW JI0 MHXUOUIM]je mponudepanuje 1 HHAYKIMje arnonro3e, morephyjyhu ga
pas3nmKa y cTeneHy MHBa3MBHOCTH MajurHe henmuje Kopemupa ca pa3indyiuTHM MeXaHU3MUMa
y OJIrOBOPY Ha HCTOBETaH TpeTMmaH. Tpehe mormornaBsbe HpHKa3yje YTUIA) TpEeTMaHa Ha
MPOAYKIM]y PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHMX M a30THHX BpcTa y Kynrypama B16F1 m B16F10.
Ilokazana je cTuMynanuja HPOAYKIHMje PEaKTUBHMX BpCTa KHUCEOHMKAa M a30Ta Koj o0e
henujcke nuHMje y3 MpUKa3WBame JOJATHHX EKCIEpUMEHaTa KOju MOTBphyjy nHa cy oBe
pEeakTHBHE BpCTE€ MEIUjaTOpU AHTHUTYMOPCKOI [elloBalkba BUpPKAa. Y CKJIONY YETBPTOT
MOTIIOIIaBJba Tpehe LeNnHe MOoKa3aH je YTHULA) TpeTMaHa Ha CUTHAJHE MyTeBe YKJby4deHE y
perynamnujy henmujcke cmptu u nponudepaiujy. YCTaHOBJBEHO j€ Jla TpeTMaH OCTBapyje
pPa3IUYUT YTUIA] HA MOJICKYJIE KOJU YYECTBY]Y Y HM3BOJHOM JIEJIy OBHUX IyTEBa KOJI OBE JBE
hemjcke nuHMjEe MenaHOMa, TpyXajyhn oOjamimbeme 3a yodeHe pasiuke y edeKkTuma
TpeTMaHa. Y CKJIaay ca TUM, YeTBpTa IeiInHa oOpalyje yTuIiaj ekcrpakra BUpKa Ha pacT
COJIMZHOT MENaHOMa HUCKE M BHCOKE WHBA3MBHOCTH IN VIVO. Y OKBUpPY NPBOT M JPYror
MOTITIOTIaBJba OBE IEJIMHE aHAIM3HPAH je eeKaT TpeTMaHa Ha pacT COJMAHUX TyMOpa U J1aTo
j€ TMOTEeHLUjaJIHO 00jalllEehe ITa O MOTJIO OMTH Yy OCHOBHU MOKa3aHOT CMamebha BOJIyMeHa
Tymopa y oba moxena. Cneneha nenuua, mera, oOpaljyje pesynraTe Be3aHEe 3a YTHI]
excTpakTa Bupka Ha BUTanHocT 4T1 henuja mumijer Tymopa A0jke U IMporpaMupaHe CMpPTH
tumna | u |l y ocTBapuBamy HeroBor JejcTBa npaheHor CHa)KHOM MPOIYKIIHjOM PEaKTUBHUX
jenrmbeha KHCEOHUKA U a30Ta. Y OKBUPY IIECTE IENWHE TMPEICTABILEHH Cy PE3YIITAaTH KOjU Ce
TUYy yTHIIaja eKCTpaKTa BUpPKa Ha nponudepannjy u meractatcku norenuujan 4T1 henmja.
[IpBo mormoriaBbe MoKazyje Ja TPETMaH CHaXKHO CyNpUMHpa Mposir(epaTUBHU KalaluTeT,
Kao u MetacraTrcku noreHnujan 4T1 henwja Kpo3 cMmameHy CIOCOOHOCT (opMHpamba
KOJIOHHja, aJXE3MBHOCT, MUTPATOPHOCT M HMHBA3MBHOCT. Kao KOHTHUHYHTET, y JApPYroM
MOTIIOTJIABJbY TPHKA3aH je EKCIPECHOHM MpoQMI MpOTeHHA pEJIEBAHTHUX 3a MpOIEC
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MeTacTa3upama, a T0OUjeH! pe3ylITaTu Cy MOTBPIWIM MPETXOoHa 3anaxama. Ceama 1enrHa
je mocBeheHa fgeny pe3yiaTara KOju ce TUYY YTHIaja €KCTpakTa BUpPKa Ha PacT COJUIHOT
TyMopa Jojke in Vivo. Y OKBHpY HPBOT MOTIOIIaB/ba OBE IEIHHE MOKA3aHOo je Ja TPEeTMaH
CMamYyje pacT TyMOpa MJICUHE XKIIE3[e, IOK C€ Yy CKIOIY APYror MOTIOTJaBiba yKa3yje Ha
BEOMa 3HauajaH MOTEHIIMjaJl BUPKA Jla CIPEYH 10jaBy CIIOHTAHUX METAcTa3a y OBOM MOJETY
in vivo. dokyc mNpernocieame, OCMe IeIMHE MoriaBba Pe3yaTaTu, CTaB/beH je Ha
NpUKa3UBamkbe YTHIAja EKCTpaKTa BUpPKAa HAa CHCTEMCKHM HWMYHCKM OJATOBOp, Kao H
MHUKPOCPEIHHY TyMOpa Y MOJEIMMa HHCKO MHBa3suBHOT Meidanoma (B16F1) u Tymopa mojke
(4T1) ex vivo. IIpBo u apyro MOTHOIIABJbE OBE ILEaMHE, 00pal)yjy yTHIA] HA CHCTEMCKH M
JIOKaJTHU UMYHCKH onroBop y mozaeny B16F1. Pesynratu cy mokasanm jna Ha CHCTEMCKOM
HUBOY TpPETMaH pEBUTAIM3Yyje ePuKacaH aHTUTYMOPCKH HUMYHCKH OJTOBOp MojapkaBajyhu
(YHKIIMOHATTHU KamanuTeT henrja ca BaXHOM YyJIOTOM Yy OJOpaHH Oj Tymopa, JOK Y
MUKPOCPEIMHHA OCTBapyje yTHUII] KPO3 jayare CBUX PEJICBAHTHHUX CErMEHAaTa W OpojuaHo u
¢byHKIMOHATHO. Y cKJomy Tpeher W 4eTBPTOr MOTOTNIAaBJba OCME IIENMHE, MPHUKA3aHU CY
pe3yaTaT Be3aHW 3a yTUIAj HA CHUCTEMCKH M JIOKAJTHM aHTUTYMOPCKH MMYHCKH OJTOBOp Y
mozeny 4T1. 1 Ha cucTeMCKOM M Ha JIOKAJIHOM HUBOY, TPETMaH j€ YTHIIA0 Ha CBE CETMEHTE
MMYHCKOT OJIFOBOpa MOYEBIIM O] 3aCTYIUbEHOCH U 3PEeJOCTH ACHIPUTCKUX henuja mpeko
noBehanor Opoja u epuxacunoctu T numporura. OBUM pe3ynaTaTuma je, npe cBera, noka3aHo
Ja Tope]l TUPEKTHOT yTHIlaja Ha TyMOpcKe henuje, eKCTpakT BUpKa MMa MOTEHIHWjal Aa U
WHIAPEKTHO, MOJIYJIAIIMjOM UMYHCKOT OJrOBOpa, CyNPUMHpPA PAcT COIUIHUX TyMOpa HUCKO
WHBA3WBHOT MeNlaHOMa M Tymopa nojke. [locrmenma, neBera IenWHa TOKa3yje OJCYCTBO
CHCTEMCKE TOKCHMYHOCTH HaKOH npumeHe Tpermana kojq C57BL/6 m BALB/C mumiesa. Y
OKBHY TPBOT U JAPYTOT TOTIOTJIABJba OBE IIETMHE HABEICHU CYy PE3yJATATH XUCTOMATOJIONIKE
aHaJM3e TKMBa jeTpe u OyOpera y o0a mMojena Koju yKa3yjy Ha OdyCTBO TOKCHYHUX edekaTa
Ha MOMEHyTa TKHMBa. Y CKJomy Tpeher moTmnoriaBma MOKa3aHo je Ja ce TEXKHUHE KUBOTHIbA
HUCY Memajle TOKOM YHTaBOI Tpajamba €KCIHEepUMEHTa, IITO J0JATHO yKa3yje Ha OJCYCTBO
TOKCHUYHOCTH. M Ha Kpajy, 4eTBPTO MOTIOIJIABH-E MOCIIEABE LIeIMHE Mor1aBiba Pesyararu y
KoMe je enabopupaH yTHIa] TpeTMaHa Ha OHOXEMHjCKe MapaMeTpe YpHHA, IOKa3zyje
OJICYCTBO pa3iiuka u3Mmel)y TpeTupaHuX M KOHTPOJHHX JKUBOTHIHA, YAME CE 3a0KPYKYyje HU3
nmojaTaka o 0e30eMaHOCTH M HETOKCHYHOCTH EKCTpakTa BHUpPKAa 3a EKCIepUMEHTATHE
KHUBOTHH-E Y IPUMEHEHM OIICETY J03a.

VY nornasipy JUCKYCHJA pe3ynratd oBe CTyAMje CY KPUTHUKHM aHAJIM3UPAHH U
TyMa4yeHU y CBETNIy MocTojehux mojaraka U3 JuTeparype KOju Cy MOBE3aHU ca MpeIMETOM
UCTpa)KMBama y OBOj aucepranyju. Ha moueTky ce kaHAMIATKUEba OCBPHYJA HA YONIITEHE
JTUTEepaTypHEe MOJaTKEe O aHTUTYMOPKOM NOTEHLHWjaly OMJbHMX TMpernapara, eKcTpakaTa U
M30JI0BAHUX MPHUPOJHUX KOMIIOHEHTH Ka0 U O YUECTaJOCTH HUXOBE NPHUMEHE Y JieUeHY
tymopa. Hcraknyra je myroroauiima ynorpeda Bupka (Alchemilla vulgaris agg.) y HapoaHoj
MEIULMHN Ha TepuTOpuju bankana y nedemy pasTUUUTHX MATOJOLIKUX CTamba, ald U
OCKY/ZIHOCT TMoOJiaTaka O HEroBOj AHTUTYMOPCKO] aKTUBHOCTU. 3aTHM j€ KaHAWJATKHHbA
oOpaauia npobieMaTUKy aKTyelHUX MPUCTyNa y Tepaluju MellaHOMa U Tymopa JAOjKe, Y3
OCBPT Ha HUXOBA OTpaHHYCHAa M MOTPeOy 3a MPOHATAKEHEM AITCPHATHBHHUX MPHUCTYNA Y
jeuewy. YjeaHO cy enabopupaHe NpPUPOIHE CYICTAHIE MOPEKIOM M3 OMJbaka Kao
MTOTEHIM]aJTHU aHTUTYMOPCKHU areHcH, ca (JOKycoM Ha pa3inuuuTte nonudeHose, o03upoM aa



j€ OBa KJlaca CeKyHJapHHX MeTabonuTa OMila Haj3acTyIJbeHHja Y KOPUITNEHOM €TaHOJHOM
excTpakTy Bupka. llocnme kparkor mperiena IUbeBa, MPEACTABIbEHH CYy M JIUCKYTOBAHU
pe3ynTaTd oBe JOKTOpcke aucepranuje. [IpBo je MCTakHYTO Ja jeé XEMH]CKOM aHaIM30M
cacTaBa €KCTpaKTa BHPKa YTBPHEHO MPHUCYCTBO 45 jeIumbema Koja MPHIAIajy Pa3IuuyuTHM
KJlacama Merabonuta, npeTexxHo ¢peHonuma. [IpoauckyToBanu ¢y OpojHH OBOJBHH yTHUIIA]H
NONU(EHONIHUX jeANIbEha Ha 3/paBJbe JbyIU 3aXBajbyjyhu HHXOBOM IIMPOKOM CIIEKTPY
OMOJIOIIKAX AKTUBHOCTH TIONMYT AHTUOKCHJATHBHUX, AaHTUNPONU(EPATUBHUX, aHTH-
nH(]IIaMaTOPHUX JiejcTaBa, KAa0 M FHUXOB YTHIA] HA aKTUBHOCTH OpOJHHUX €H3UMA H
pernenitopa henuja, ynme o0IMKYjy HU3 OMOJOMIKHMX Mporeca. HaBeaeHu cy m KOHKpETHU
IMpUMEpPU OBaKBUX JelIMIbEHa KOja Cy TMPUCYTHA Y €KCTPakTy (HOp. KBEpLETHH,
W30KBEpPLETUH, PYTHH, €IaruHCKa KUCEeIHHA, UT/A.) U IpoHaljeHa je Be3a HUXOBHUX paHHU]e
nmoka3aHux edekara ca KOHKPETHHM pe3yJTaThMa OBE JOKTOpCKe aucepranuje. Jlabe je
WCTaKHYT yTHUIQ] EKCTpaKkTa BUpKa Ha BUjabuimrteT henuja mMenmaHomMa W Tymopa AOjKe H
MOByY€HA j€ Tmapaieia ca IMojanuMa W3 JuTeparype. Harmamena je CEIeKTHBHOCT
WCIUTHBAHOT EKCTpaKTa mpeMa MajiurHoM ¢enotumy. [lorom cremu anammsza n00HjeHUX
pe3ynrata O UUTOLMIHO] W LHUTOCTATCKO] AKTUBHOCTU EKCTpaKTa BUpKa Ha henujama
MellaHOMa HUCKe W Bucoke uHBasuBHOCcTH (B16F1 m B16F10). V Tekcty cy pa3marpaHu
Moryhu y3poI youeHHX pa3jiika y OAroBopy oBe JBe hesujcke TuHMje MeaanoMa in Vitro ua
TpeTMaH eKCTPaKTOM BUpka. HarmomeHyTo je 11a je IpUMemeHr TPETMaH CHAXKHO CTHMYJIHCA0
MPOAYKIM]Yy PEaKTHBHHUX BpPCTa KHUCEOHHMKA M a30Ta Koja oOe henmujcke JMHUje MeTaHOoMa.
Jlasbe, KaHTUIATKHIbA HarIalaBa nocrojeha orpanuyersa in Vitro cryamja y pejeBaHTHOCTH
MojlaTaka KoOju Ce Ha OBaj HAauMH J00Mjajy M yKa3yje Ha 3Haya] HCHHUTHBama edekara
eKCTpakTa BHpKa IN Vivo. OOpasznaxe ce Kopumheme Ba MoOJeNa COJUIHOT MeTaHOMa
WHIYKOBAaHOT HHCKO M BHCOKO WHBa3WBHUM hennjama Kako OW ce CTeKao YBH[ Y pasiiKe Y
OJITOBOPY Ha NPUMEHEH TpeTMaH Yy pa3auuuTuM ¢azama OojecTu. YHOpaBo ce OBJe
HarjailaBa W NpBa BaKHA pas3iMKa y pesyiraruMma JoO0HjeHuM in Vitro u in Vivo u 101aTHO
HCTHYE BaKHOCT LIEMOBUTOT MPHCTYMA KOjU je oMmoryhen in Vivo ekcnepumentuma. Hanwme,
OCHUM CYNpPOTHOI' pe3yiTaTa Kajga je y NMUTamy OCETJHMBOCT OB JBe henujcke JMHMjE Ha
NPUMEHEHH TPETMaH, YOUY€HA je M pasjiiKa y MEXaHHW3MY JeloBama EKCTpaKTa BUpPKA Y
KyITypH W y TKHBY TyMopa. 3aTUM KaHIUJATKWEa oOpasiaxe pe3ynraTe KOju ce THUY
edekra Tpermana Ha 4T1 henmje Tymopa J0jke, OJHOCHO MEXaHHU3Ma HETOBOT JIEJIOBamka Y
KyITypu. Y HAcTaBKy je pa3MmaTpaH yTHIQ] €KCTpakTa BHpKa Ha JI€OOHM KamaluTer,
KJIOHOT€HH TOTEHIIN]al, TOKPeT/bUBOCT U nHBa3uBHOCT 4T1 henujcke nuHMje TymMopa J0jKe,
y3 JeTaJbHy aHaJIM3y OBUX pe3yJiTaTa Ha MOJIEKYJIAPHOM HUBOY. AHAJIM3UPAH je U YTHUIla] Ha
BOJYMEH TyMOpa IN VIVO y3 MMOCceOHO HarialiaBambe M30CTaHKa CIIOHTAHMX METacTa3a KoJ
KHUBOTHA TPETUPAHUX EKCTpakToM Bupka. Ilorom cy enabopupanu pesyaratu edexara
eKCTpaKkTa Ha CHCTEeMCKH U JIOKQJHM AHTHTyMOPCKH HWMYHCKH OJTOBOp KOJI HHCKO
WHBA3WBHOT MEJaHOMAa U Tymopa jojke. [leralbHO Cy MpOIUCKYTOBaHH JAOOHMjCHU pe3yaTaTh
y3 TIOBJIaYEH-E Mapajena ca mojanuma u3 gureparype. OBze je oIl jeJTHOM HarjalleH 3Hauaj
MHUKPOCPEIIHE M CBHX HEHHX KOHCTHTYEHaTa y OATOBOPY Ha NMpHMEHkEHYy Tepamujy. Ha
caMoOM Kpajy mnoriaBiba JIMCKycHja, MPOKOMEHTapucaH jeé M30CTaHAK TOKCHYHOCTH KOJ
EKCIIEPUMEHTAIHUX )KUBOTHE-A TOKOM 1N VIVO ctyauje. CymMapHO, HarjameHo je 1a 100ujeHn
pesynratu ynyhyjy Ha To na A. vulgaris 3acmyxyje Behy naxkmy HaydHe 3ajefHUIC 300T
CBOJUX MOTEHIMjaJHUX AaHTUTYMOPCKHX CBOjCTaBa KoOja OCTBapHje HE CaMO JAUPEKTHUM
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JieNioBak-eM Ha TyMopcke henuje, Beh U MoJynanyjoM UMYHCKOT OJrOBOpa IMPOTHUB TyMODa,
CTUMYJIHIIYhH Kako CHUCTEMCKH, TaKO M JIOKAJIHU aHTUTYMOPCKM HUMYHCKH OJIFOBOp, 0e3
UCTOJbaBakha TOKCHYHUX edeKara mpeMa 3paBUM TKHBHMA.

VY mnornaky 3AK/BYYLMU cy cucTteMaTMyHO NPUKA3aHU HAJBAKHUJU 3aKJbYUIU
yckiaheHu ca TpeAMETOM JOKTOPCKE JucepTalyjeé U IOCTaBJbeHUM LUJbEBUMA, a
HCTOBpEMEHO (OPMHUPAHU Ha OCHOBY JIOOHMjEHUX pe3y/TaTa U JUCKyCHje. Y CTaHOBJBEHO je Ja
CTaHOJNHHU eKCTpakT Ham3emHor nena Bupka (Alchemilla vulgaris agg.) cakymben Ha
MIPUPOTHOM CTAHUINTY y jyrouctouHoj CpOuju ucrosbaBa CIOXKEH XEMH]CKH CacTaB y KOME je
uACHTUGUKOBaHO 45 jenumera, mnpe cera (uaBoHOMAA W (IIABOHOMAHUX TIIMKO3UIA,
(eHOTHUX KHCeNMHA U TaHWHA. ETaHONHU ekcTpakT 4. vulgaris cMamyje BUjaOMIUTET CBUX
henujckux JTMHMja METAaHOMA M TyMOpa JIOjKe XyMaHOT M MHUIIIjer mopekia in Vitro yjeaHo
noka3yjyhu 3HauajHy CEJEKTHBHOCT IpeMa MajJurHoM ¢enotumy. Y kyiarypu B16F1 henmja
eKcTpakT A. vulgaris naAyKyje nmporpamupany hemujcky cmpt tuna |l — ayrodarujy, 1ok je
JIeTeKTOBaHa ayTo(daruja JoJaTHO MOTBpheHa Ha HUBOY €KCIPECHje pesIeBaHTHUX MPOTEHHA
3a mpouec ayrodaruje. Takohe, eraHonmHH eKCTpakT A. vulgaris WHIYKyje amomnTo3y
HE3aBHCHY O]l aKTHBaIlje kacnasa y kyarypu B16F10 henuja koja je nomatHo nmorBpheHa Ha
HUBOY €KCIIpeCHje pelieBaHTHHUX IMPOTEHMHA 3a peaju3alujy Ipoleca arnontose. Y KyiaTypu
4T1 hemuja eraHONHU EKCTPAKT A. vulgaris W3a3uBa amonTo3y 3aBUCHY OJ aKTUBAIU]e
Kacmasa W JeCTpYKTUBHY ayrodarujy. McroBpeMeHo, eKCTpakT MHXHOUpa mposudepanujy
npexxuBenux hemnja y kynrtypama B16F1, B16F10 u 4T1 henuja. Ilopen tora, nmokaszaso je
MPUMEHEHHA TPETMaH MHIYKYje CHaXXHY MPOYKIIN]Y PEaKTUBHUX BPCTAa KUCEOHUKA U a30Ta y
kyntypama B16F1, BI6F10 u 4T1 henuja mTo Moke OUTH OATOBOPHO 3a IUTOTOKCUYHE
epexte Tpermana. Ilopen cHaxkne unHxuOunmje nponudepaunje 4T1 henuja, eraHonHu
eKCTpakT A. vulgaris 3HauajHO CcMamyje KIOHOI€HM MOTEHIMjad, aJXE3MBHOCT,
MHIPaTOPHOCT M HHBA3MBHOCT OBHMX henuja in VIitr0 ymMMe IpacTUYHO CMamyje HUXOBE
METaCTAaTCKe KapaKTEPUCTHUKE IINTO j€ MO0JAaTHO TOTBpPHEHO HETraTUBHOM perysaiujoM
eKCTpecHje TMpOTeMHa pEeJIeBaHTHUX 3a Tpolec Meracrasupama. llopen yrBphene
edukacHocTH IN VItro eraHonHu ekctpakt A. vulgaris 3Ha4yajHO cMamyje pacT COJIMIHOT
MeJIlaHOMa HUCKE M BHCOKE MHBA3WBHOCTHM Kao M TymMopa JIojke IN VIVO He moBoxaehu 10
CHCTEMCKE TOKCUYHOCTHU. Y3 TUPEKTHO JeJIOBabE Ha TyMOpCKe henMje eTaHOIHU eKCTPaKT A.
vulgaris crumynuine cHaxaH aHTUTYMOPCKHM MMYHCKH OJTOBOp, CHCTEMCKH M JIOKAJIHO, Y
MOJIeTTMa HUCKO WHBa3uBHOT MenanoMa (B16F1) u moaeny Tymopa mojke (4T1).

[Tornassbe JIMTEPATYPA canpxu 482 Oubaunorpadceke jenunune. JlutepaTypHu
M3BOPHU Cy NMAXJbUBO 0Jja0paHHu, aKTyeJIHU U peleBaHTHU. [IpaBUiIHO Cy HaBEACHU y TEKCTY U
MO3UIIMOHUPAHU Ha oroBapajyhumM mMectuma.

PasoBU U KOHIpecHA CaoNIITEeHha U3 IOKTOPCKe JHCepTalHje
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Hponepa OPUTUHAJTHOCTH JOKTOPCKE meepTalmje

JlokTopcka aucepraidja kanaugatkume Came A. Jeaaua (b3004/2018) mocnara je Ha
coTBEPCKY MPOBEPY OpUTHHAIHOCTH gaHa 3. jyna 2024. romuue. M3Bemraj Koju caapku
pe3yITaTe mpoBepe OPUTHHATHOCTH MEHTOP je 1o6uo mana 3. jyna 2024. rogune.

EnekTpoHCKOM MPOBEPOM OPUTHHATHOCTH OBE JOKTOPCKE JHMCEpTalHje YTBpHEeHO je na
noaynapame TekcTa m3Hocu 16%. OBaj CTemeH MOAYAapHOCTH IMOCleaulia je HaBolema
JUYHUX MMEHa W aduidjanyja MEHTOpa, KOMHUCHjE€ W ayTopa, OMIUTHX I10jMOBA, JIUCTE
ckpahennna, yoOn4ajeHo KOpuIINEHMX CHHTAarMM, Ha3uWBa NENHjCKUX JHMHMjA, HA3WBa
peareHaca M XEMHJCKHX jeAHbCHA, METOJIOJIOTHjEe KOja ce€ KOPHUCTH y O00JIacTH, a 3axTeBa
JeTajbaH M NpEIHM3aH OMUC y CBPXY MOTyhHOCTH pEHpOIyKIHUje O] CTpaHe Jpyrux
UCTpaXKMBaya, Kao M KopUIIhema TePMUHOJIOTHj€ TUITHYHE 32 00JIaCT UCTpaKuBama. Takole,
npeKanama MocToje Y JeIOBUMa TEKCTa KOjH Ce HE MOTY PaJMKaTHO MEHATH IOIMYT IyHOT
Ha3MBa MOJICKYJIa, ['CHa, IIPOTEHHA, Kao U (ppa3a yKIby4CHUX Y TEKCT JICTCHIU IPUIIOTa, IITO
je y ckiany ca wianoMm 9. IlpaBwiHuka. HaBenena mpeknamama kpahux J1enoBa I0jeIHHUX
pa3IMYMTUX PEUCHMIIA HHCY TOBE3aHAa M HE YMHE CMHCICeHY neiuHy. [lomymapHoctu ca
HaBeJICHUM M3BOprMa y HajBehem Opojy citydajeBa u3Hoce Mame of 1%.

Ha ocHOBy cBera HaBe[CHOI, OBaj W3BCLITAj yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
mucepranyje kKanaugatkume Came A. Jesaya, 1mox HacioBOM ,,YTHHAj €TAHOJHOT
ekcrpakta Bupka (Alchemilla vulgaris agg.) Ha d¢enorun MmanurHe heauje wu
MHKPOCpPeANHY TYMOpa Y MHIIjUM CHHT€HUM MOJIeJIHMa MeJIaHOMA H TyMopa J0jKe, Te
Ce IMPOIKUCAHN TOCTYIAK MPUIPEME 32 BeHY 010paHy MOKE HACTaBUTH.

Munubenwe u npeasior Komucuje

Jloktopcka aucepranuja Kanaunatkume Came A. Jeqauya, 1oJ HacioBoM ,,YTHIAJ
eTaHoJHOTr exkcrpakTa Bupka (Alchemilla vulgaris agg.) na ¢genorun manurae henmje un
MHMKPOCPEANHY TyMOpPa Y MHIIjJUM CHHTC€HHM MOJEJMMA MEJIAHOMAa M TyMOpa Hojke*,
NpeJCTaB/ba OpPUTMHAJIAH HAayyHH paJl y oOnacTd OuoJorvje MajlurHux OosiecTH. 3Hayaj
pe3yiTara NpUKa3aHuX y OBOj JJOKTOPCKOj AUCEPTALMjH Orjiesia ce y J0Ka3aHoj] ePUKACHOCTH
YKYITHOT E€TaHOJHOT EeKCTpakTa Haja3eMHHX jaenoBa Owmsbke Alchemilla vulgaris agg. y
TpeTMaHy COJHUJIHUX MeEJaHOMa pa3IMYUTOr CTENeHa HWHBA3MBHOCTH, Ka0 M Y MOJEIy
TPOCTPYKO HEraTUBHOI KapIlMHOMa JOjke IN VIitro um in vivo. OBaj MCTpaXXMBayku paj
omoryhno je mopeheme onaropopa henuja pa3nuUUTOr TIOpPEKIa, WHBA3WBHOCTH €
METAacTaTCKOT IOTEHIMjala Ha TpuMemeHn TperMaH. CTyadja He camMo Ja Jaje YBHI y
e(UKaCHOCT eKCTpaKTa HaBeleHe OMibKe, Beh M y TMOCTOjaHOCT HErOBOT YYHMHKA TOKOM
pasznmuuntux (aza manurae 6omnect. [loceOHO Cy BakHU pe3ynTaTH KOjU yKa3yjy Ha 3Hayaj
TYMOPCKE MUKPOCpEIMHE 3a yclieX MpUMemeHe Tepanuje. TpeTMaH mokasyje aHTUTyMOpPCKa
CBOJCTBA KpO3 JAMPEKTHO JENOBalke Ha TyMOpCKe henuje and U MOAyJalHj)y HUMYHCKOT
OJIrOBOpa, CTHUMYIMIIYhM KakO CHUCTEMCKH TakO W JIOK&IHM aHTHTYMOPCKH HMYHCKH
0JroBop, 03 M3a3uBama TOKCHYHUX e(eKara Ha 31paBa TKHUBA.

Pesynratu uctpaxkuBama oBe AHcepTanuje ¢y 00jaB/beHn y Mel)yHapoIHUM yacomucuMa
M22 u M21 kareropuje, y OKBHpY JBa OpUTrHHaJIHAa HAay4yHa paja y Kojuma je Cama A. Jenaua

MIPBH ayTOP.
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Ha ocHoBy mnperxomHo m3noxxeHor, KoMmucuja 3akipydyje Ja Cy HCTPAKUBAYKH IIHJHEBU
OBE€ JIOKTOPCKE IUCEpTallHje y MOTIIYHOCTH OCTBAPCHHM M Ja JOOHMjeHH pe3ylTaTH UMajy
3Ha4ajaH JIONMPUHOC 00JIacTH OHMOJIOTH]jE TyMOpa M €KCIIEPUMEHTAIHE OHKOJIOTH]E. Y3uMajyhu
y 003Mp Hay4yHy ONpaBJAaHOCT M 3HA4aj Ha MehyHapOJHOM HHBOY, KaO M KBAIUTET U
JOMPUHOC OBE JIOKTOPCKE AMCEpTallje HAyYHHM ca3HamuMma, Kommcuja ca 3a10BOJECTBOM
npeiaxe HacraBHo-Haydnom Behy buonomikor ¢akynrera YHuBepsurera y beorpany na
npuxBatu oBaj M3BemTaj n omoOpu kangunatkumu Camu A. Jegada jaBHy oa0panHy
JOKTOPCKE JIUCEPTAIlHje 0]l HA3UBOM ,, Y THIIaj €TAHOJHOT eKcTpakTa Bupka (Alchemilla
vulgaris agg.) Ha ¢enorun manurHe heamje W MHKpOCpeAMHY TyMOpa y MMIILjUM
CHHI'€HMM MO/IeJIUMA MeJIAHOMA U TYMOPA JI0jKe*.

VY Beorpany, 16. jya 2024. ronune
KOMUCHJA:

np Camwa MujaToBuh, Hay4HH CaBEeTHUK
VYuusepsutet y beorpany — MHcTuTyT 3a GMOs0LIKA HCTpaXkuBawba ,,Cunuima CtankoBuh*
WHcTuTyT 011 HaMOHAIHOT 3Havaja 3a Penmyonuky Cpoujy

npod ap 3opa lajuh-CreBanoBuh, penoBHu mpodecop
VYuusepsutet y beorpany — Ilosbonpuspeanu pakynTer

npod ap Mean JoBanosuh, penoBau nmpodecop
VYuusep3utet y Kparyjesiy — Menununcku akynrer

npod np busbana boxxuh Henesbkosuh, penoBau mpogecop
VYuusepsuret y beorpany — buosnomku ¢axynrer

npod np baro Kopah, Banpennu npodecop
VYuusepsutet y beorpany — buonomxku gakynrer
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