HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PA/1Y-
BHOJIOHIKOI' PAKYJITETA

Ha VII penoBHoj cennunm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpany-buonomkor
¢dakynreta, oapxkanoj 15. 5. 2026. roaune, Ha OCHOBY MOJ0O€ MEHTOpa, Ap AJeKcaHIpe
JankoBuh, HayuHor caBeTHHWKa YHuUBep3utera y beorpagy-UHcturyta 3a Owmosomika
uctpaxupama ,,Cunuma CrankoBuh“-MHcTHTYTa 01 HalMOHAIHOr 3Ha4aja 3a PemyOauky
Cpbujy, onpehena je Komucuja 3a mpernen u omeHy AOKTopcke nucepranuje Tamape /.
3akuh, uctpaxxuBaua capagauka Ha Onesperny 3a ¢usnonornjy YHusep3utera y beorpany-
HNHuctutyTa 32 OGMosonika ucTpaxkupama ,,Cuauma CrankoBuh"-MHCTHTYTA 01 HAITMOHAITHOT
3Havaja 3a Peny6nuky Cp6ujy, nmoa HacioBoM: ,,CTPYKTYPHO M PeIOKC penporpamMupame
TYMOPCKOT M NPHAPYKEHOT MACHOI TKMBa MulieBa ca pynkumjcku yrumanum NRF2 y
OPTOTONCKOM MOJeJay KaHuepa nojke”, y cacraBy: ap baro Kopah, Hayuynu caBeTHUK,
VYuusep3uter y beorpagy-UuctutyT 3a Omosomka uctpaxkupama ,,Cuauma CrankoBuh®-
WMHCcTUTYT 01 HAIMOHATHOT 3Hadaja 3a Penyonuky Cpoujy, np Anekcannpa Kopah, penoBau
npodecop, Yausepsuter y beorpany-buonomku gakynret u n1p Anekcanapa Usopo, HaydHU
CaBeTHUK, YHUBep3uteT y beorpany-buomomku dakynrer.

Kommcwuja je mpernemana HOKTOpCKy aucepTanujy kanaunmara Tamape JI. 3akuh u
HacraBno-nayunom Behy VYHuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢akynrera mnomHocu

cienehu

MU3BEIITAJ

Onwru nofxany o0 AOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

Behe nayunux oGnactu mpupoaHUX Hayka YHuBep3uTeTa y beorpamy, Ha cegHuiu
onpxkaHnoj 26. 1. 2023. rogune, mamo je cariacHOCT Ha omnyky HacraBHo-HaydHor Beha
VYuuBepsutera y beorpaay-buonomkor ¢akyntera o mnpuxBaramby TeME JOKTOPCKE
mucepranuje Tamape [I. 3akuh mox HacnoBoM: ,,CTPYKTYpHO U PEIIOKC pPErporpamMupame
TYMOPCKOT W TPHUAPYKCHOT MAacHOT TKHMBa MulieBa ca (yHKmujcku ytumaHuM NRF2 y
opToTorickoMm Moaeny kaniepa mojke” (02-07 bpoj: 61206-232/2-23).

Jlokropcka nucepranuja Tamape JI. 3akuh je OpUTHHANIHO HAyYHO HCTPAKUBAHHC
ypaheno y Onespemy 3a pusnonorujy Yuusepsurera y beorpany-MHcTutyTra 3a 6Moiomka
ucrtpaxuBama ,,Cuanma CrtankoBuh“-MHCTUTYTa O]l HAIIMOHATHOT 3Hayaja 3a PemyOnmky

CpbOujy.



TekcT MOKTOpCKEe aMcepTalldje HalMCaH j€ y CKIaay ca YMYTCTBOM O OOJUKY H
caapkajy JOKTOpPCKE aucepTainje Koja ce Opann Ha VYHuUBep3utery y beorpany.
Jucepramnyja je HarmMcaHa Ha CPIICKOM je3UKY, JATUHUYHUM HMHCMOM, U CaApKU: HACIOBHY
CTpaHy Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3UKy, CTpaHy ca IMOoJaliMa O MEHTOPY W YIaHOBUMA
Komucuje 3a omOpaHy MOKTOPCKE IUCEpTAIlHje, 3aXBAJIHHIY, CAXKETaK Ha CPICKOM U
€HTJIECKOM J€3UKY, CaapiKaj, TEKCT JUCEPTaIHje, TuTepaTypy, onorpadujy KaHIUIATKUBE U
U TPU U3]jaBe.

Hucepranymja cagpxu 111 crpana, 50 ciuka (4etupu y THOINIaBjby YBOM, jeIHY Y
nmornaBby Marepujan u Meroae u 45 y mornaBby Pesynartatu), 2 Tabene y MOTIaBiby
Marepwujan u merojae u 316 nurepaTypHa HaBoJia. TEKCT TOKTOPCKE TUCEpTAIlHje MOACIhEH e
Ha cieneha mormaeiba: YBoxa (ctpane 1-15), IlumeBu (ctpana 16), Matepujan u merone
(ctpane 17-27), Pesynratu (ctpane 28-73), duckycuja (crpane 74-87), 3akipyuru (cTpane
88-89) u Jlureparypa (ctpane 90-111). Hakon buorpadwuje kaHmumaTkumbe, TPHIOKEHE
n3jaBe o0yxBatajy: M3jaBy o aytopcTBy, M3jaBy 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIaHE U EJICKTPOHCKE

Bep3Hje JOKTOpcke aucepranyje u MzjaBy o kopumhemy.

AHajim3a J0KTOpPCKe qucepraumje

Kannep nojke je Hajuemhu THUN MaJWTHUTETAa KOJ KEHA y CBETY, IPH 4YEeMy je
MPETIOCTaB/LEHO Ja TYMOPCKa MHKPOCPEIMHA Yy KOjOj C€ OH pa3BHja MPEACTaBJba jeAaH Ol
KJbYYHUX (PaKTOpa y HpOrpecuju oBe OOJIECTHM M PE3UCTEHLHUJU Ha Tepamujy. Y CBOjOj
JIOKTOPCKO] aucepranuju, Tamapa 3akuh ucnuryje Mopdonomko-GyHKIHjCKY Be3y usmehy
TyMOpa JI0jK€ ¥ HEeMY NPHUAPYKEHOT MACHOT TKHBAa KaoO TJIABHOj KOMIIOHEHTH TYMOPCKE
mukpocpenune. Ilomazehu ox nuTeparypHUX mogaTaka KOjU TOBOpPE O IOCTOjamby
KOMYHHKaIje u3Mel)y KaHIEepcKuX henmuja M aaumnonuTa, KaHIUJATKHbA j€ UCITUTHBAIIA
pEeIOKC U METabOIMYKy MHTEPAKIM]y U3Mel)y Tymopa J10jke ¥ MPUAPYKEHOT MACHOT TKHBA
TOKOM pacta Tymopa. byayhu ma je tpanckpunmuonu ¢dakrtop NRF2 (ene. Nuclear factor-
erythroid factor 2-related factor 2) jeman ox kJbyyHHX peryiaTopa pelAOKC M METa0OIHUKe
XOMEOCTa3e, a HEeroBa yiora y Mporpecuju KaHuepa J0jKe JyajHa U HelOBOJbHO MCIHTAaHA,
ucriutad je u 3Ha4ya] NRF2-3aBucHor penporpamupama U peoKCc-CEH3UTUBHE MHTEPAKITH]ES
u3Meljy Tymopa J0jKe U IPUAPYNKEHOT (aCOI[MpaHOT) MACHOT TKHBA KOJI MUIIIEBA IUBJBET COja
(ene. Wild-type, WT) u mumesa ca ¢yukiujcku yrumranum NRF2 (ene. Nrf2 knockout mice,
Nrf2KO muIieBn) y opToTOIICKOM MOAEITY KaHiepa Jojke in Vivo. JlogaTHo, aHaIu3upaHe cy

Mopdoiomke npomeHe W NRF2-3aBHCHO pemokc pemporpamupame KOHTpalaTepaHOT



WHTBHHAIHOT MAaCHOT TKHMBAa TOKOM pacTa TyMOpa Kao IOKa3aTejba CHUCTEMCKUX edekaTta

TyMOpa J0jKe.

Y ¥YBoay IOKTOpPCKE IuicepTaiuje, KaHIUJaTKUuba MPBO HCTUYE J1a je KaHIEp JT0jKe
Hajuemhu THI MalWTHUTETa KOJ >KeHa IIMpPOM cBeTa, npu demy PemyOnuka CpOuja uma
HajBUIIY CTONMy MopranuTreta y EBporm. McThde ce XeTeporeHocT KaHIepa IOjKe Kao
CUCTEMCKE M MeTaboJnmuke OO0JeCTH M 3Hada] TYMOPCKE MHKPOCPEIWHE 3a HErOBY
porpecujy, rae ce npujaje 3Hayaj peokc U MeTabOJINYKOM perporpaMupamy Kako TyMopa,
TaKO M HErOBE MHUKPOCPEIMHE TOKOM YCIIOCTaBJbama M mporpecuje Oonectu. [lame cy
OMKCAaHU TJIaBHU META0OJUYKU MyTEBH M KOMIIOHEHTE aHTHOKCHJATUBHE Ol0paHe 3a Koje je
MOKa3aHO Ja Ccy a(eKTOBaHM y KaHIEPY JM0jke. MUTOXOHIpHje ce MCTUYY Kao JEITHO O]
KJbYYHUX je3rapa OJip)KaBama peloKc-MeTabonnyke xomeocrasze. Omucyjy ce KIbY4YHHU
peloKC-3aBUCHU (PaKTOPH peryianuje KOju MOry OUTH YKJbYYEHH y PEJOKC U METabOIMYKO
penporpamupame KaHIepckux henmwja m agunomuta, rae ce ucrmue NRF2 xao mactep
peryiaTop pemoKC XOMeocTa3e W JIeTaJbHH MEXaHW3MH HheroBe akTuBanmje. OuHAIHO,
OIKCYje Ce TYMOPCKAa MUKpPOCpEINHA Yy KaHLEPY JI0jKe U MCTUYE 3HA4aj IBOCMEPHE PEIOKC-
MeTa0OJIMYKEe MHTEpaKlMje KaHIEpCKUX henuja W acouupaHuX aJuIoIHTa Kao TJaBHE
KOMITIOHEHTE TYMOPCKE MHUKPOCPEIHNHE 3a PacT U MPOTPECHjy TyMopa JI0jKe.

VY nornaspy lln/beBH, KaHAUIATKUBA j€ jacHO JAedUHKUCAIa OCHOBHE Hay4YHE IHJHEBE
JOKTOPCKE AUCepTalHje:

- AHanu3a CTPYKTYPHHX MPOMEHA TYMOPCKOT, KaHIIEP-aCOIIMPAHOT M KOHTpaIaTepaTHOT
VHIBHHAJIHOT MAcHOT TKHBA TOKOM pacTa OpPTOTONCKH mHaykoanor Nrf2** Tymopa
nojke y muireBuma auBsber coja u Nrf2KO murmeBuma;

- Kapakrepuzanuja  pegokc — mpoduia  TYMOPCKOT,  KaHIEP-aCOUPaHOT U
KOHTpAJIATEPATTHOT WHTBUHATHOT MAacHOT TKHBa Yy OJHOCY Ha BEIIMYHHY TyMOpa JOjKE U
npucyctBo pynkiujcku akTuBHOr NRF2;

- HcnutuBame MeTabonmnukux mpoduiaa TYMOPCKOT U KaHIIEP-aCOIMPAHOT MAaCHOT TKHBA
Yy OJTHOCY Ha BEJIMYMHY TYMOpa JI0jKe ¥ MpUCYCcTBO GyHKIH]CKU akTHBHOT NRF2;

- Kapakrepusarja AMPKa (ene. 5’ AMP-activated protein kinase alpha) kao nenrpantor
perynatopa MeTabOJMYKEe W PEJOKC XOMEOCTa3e y TYMOPCKOM M KaHIIEP-aCOLUPaHOM
MacHOM TKHBY y OJHOCY Ha BETUYHHY TYMOpa JA0jKE U MPUCYCTBO (PYHKIIN]CKU aKTUBHOT
NRF2;

- Anamm3a cTpykType M (PYyHKIMje MHTOXOHJApPHja Y TYMOPCKOM TKHBY y OJHOCY Ha

BEJIMYMHY TYMOpPA JI0jKe U MpucycTBo PpyHKIrjcku aktuBHOT NRF2;



- Kapakrepuzanuja TpaHCKPUIIIIMOHUX (DAKTOpa OJTOBOPHUX 3a PEIOKC-METa00IMYKO
peMoenpamke TYMOPCKOT U MacHOT TKHBAa Y OJHOCY Ha BEIMYUHY TyMOpa JOjKE H
npucyctBo pyHkiujcku akTuBHOT NRF2.

[Tornassbe MaTepujaj u MeTO€e CaIp>KU JieTajbaH OMUC EKCIIEPUMEHTAIHOT MOJIeNia 1
U3ajHa CTyAHje, Kao W MpUMEHmEHY MeToqosorujy. Onucane cy kopumiheHe KUBOTHUHE Y
€KCIIEpUMEHTY (COj, TI0JI, OpOj), EKCIIEpUMEHTAIHE TPYIIE€ KUBOTHIA, TPOTOKOJ OPTOTOIICKE
MHIYKIWje KaHIepa Jojke koj MumeBa auBiber coja (WT wmumeBn) u wmwumieBa ca
¢ynkimjckn  yrumanuM NRF2  (Nrf2KO  mumeBn), ka0 M yCHOCTaBJbambe KOKYJITYpe
kaHiepcknx hemuja nojke ca Nrf2** umm Nrf2” agumommtima in vitro. UcrpaxuBame je
000peHo of cTpaHe YTpaBe 3a BeTepruHY MUHHCTapCTBa MOJHOTPUBpPEIE, MIyMapcTBa U
Bojonpuspene Penyonuke Cpouje (0p. 323-07-06746/2020-05), y ckinaay ca HanmroHamHuM
aKTOM 0 J00poOuTH xuBOTHHA Pemybnmke CpOuje, m y carmacHoctd ca JIMpeKTUBOM
EBporicke komucuje 2010/63/EY 0 3amITUTH )KUBOTHHEA KOj€ C€ KOPUCTE y HAydHE CBpPXE.

Onwucanu cy pa3IMYUTH METOMOJIOMIKH PUCTYITH KOjU Cy MPUMEHECHU Y AUCEPTaIUjH,
yKJbyuyjyhu ciekrpodoromMerpujcke MeToie 3a oapehuBame eH3MMCKEe aKTUBHOCTH M HUBOA
OKCHIATHBHUX Momudukamnuja mnporeuHa (crnemuduuno 4-HNE, ewe. 4-hydroxynonenal),
MMYHOXUCTOXEMHUJCKE MeTozie 3a onpehuBame MpHCYCTBAa M JIOKAJIW3aLMje MPOTEHHA,
Western blot, 3a oapehuBame mpucycTBa M KBaHTHU(UKAIHM]Yy CHEUUUHUX TPOTEHHA,
KOH(OKaTHa MHUKPOCKOINHja 3a onpehuBame MPOTEHHCKE EKCIpecHje, JoKalu3aluje u
KoJloKanu3anuje mnporenHa on uHTepeca, RT-PCR (ene. Real time-polymerase chain
reaction), 3a oapehuBame rencke exkcrpecuje. JlogaTHo, AeTabHO Cy ONMUCAHU MPOTOKOJIU 3a
MIPUTIPEMY y30paka KOju Cy KOpuITheHH y HaBeIeHMM Meroaama. Ha kpajy, ommcane cy
cnenuduaHe METO/E 3a CTATUCTUIKY 00pany J00HjeHHX pe3yliTaTta y TUCePTalln]jH.

Y mnornasiby Pe3yaTaTMm KaHIUIATKUEQ j€ JaCHO W MPErJICAHO OMHUcalia TJIaBHE
pe3yiaTare JOKTOPCKE TucepTanuje, KOju Cy MPEeACTaBbeHH KOMIO3HTHUM CIHKama Koje
caapike rpaduuke MpHUKaze /Ui MUKporpaduje, y3 MpUMeHy OAroBapajyhux cTaTUCTHYKUX
aHamM3a.

IIpBO cy mpencTaB/beHH pe3yATaTH KOjU C€ OJHOCE Ha BPEMEHCKY TUHAMMKY pacra
TyMmopa J0jKe, T1e cy npaheHne mace Tymopa, poMeHe pelaTUBHUX Maca KaHIep-acoIllMpaHor
Y KOHTpAaJaTepaTHOT MHIBHHAJTHOT MAacCHOT TKHBA, K0 M MPOMEHE TEJIECHE Mace KHBOTHHHA
TOKOM pacta Tymopa jmaojke (mace tymopa 10, 50 m 200 mg), xkako Ou ce ymopeauia
JMHAMHUKa YCIOCTaBJbamkha JIOKATHE PEIOKC-MEeTa0OIMYKe HHTEpakiuje u3Mely Tymopa u
macHor TkuBa kox WT u Nrf2KO mmmeBa. Mopdoiomka aHanm3a TYMOPCKOT TKHBa

CBETJIOCHOM MHKPOCKOIHJOM U HMMYHOXHCTOXEMH]CKa JIETEKIMja MapKepa mposmdeparuje
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PCNA (ene. Proliferating cell nuclear antigen) ykasaie cy Ha mocrojame mporpecuje Tymopa
ko o0Oa reHormma mwumieBa. Ca npyre cTpaHe, aHamuW3UpaHa je MopdoyiorHja KaHIep-
aCOIMPAHOT M KOHTpAJaTepaJHOI MHTBUHAJIHOT MACHOI TKHMBAa MPUMEHOM XEMAaTOKCHIIMH-
eo3uH 0Oojema NPWIMKOM pacTa TymMopa Kako OM ce YTBPAWJIO TIOCTOjalbe TyMOp-
WHIYKOBAHOT CTPYKTYPHOT pPEMOJENUpaka MAacHOT TKHBAa Ha JIOKAJTHOM W CHCTEMCKOM
HUBOY, MOKa3yjyhu MHAYKIH]Yy MYJITHIIOKYJIApHOT (DEHOTHIIa ca PacTOM Tymopa y KaHIep-
acoIMpaHoM MacHOM TKuBY. Ca zipyre cTpaHe, y KOHTpaJaTepaTHOM WHTBUHATHOM MacHOM
TKHUBY, (PEHOTHII aJuIOLUTa 3aBUCHO je oA mpucycrBa (yHkuujcku aktuBHor NRF2 y
MacHOM TKHBY.

Jlasbe cy WCIUTUBAHE MPOMEHE Ha HUBOY aHTHOKCHJIATHUBHE OJOpaHe Y TYMOPCKOM
TKHUBY JIOjK€ KpO3 aHaJM3€ €H3UMCKE AaKTHBHOCTU CIEKTPO(OTOMETPH)CKH, MPOTECHHCKUX
HuBoa Western blot meToom, HUBOA OKCHAATBHUX MOIU(HKAILMja MPOTEHHA KPO3 aHAIU3Y
HuBoa 4-HNE, ka0 W MHKPOCKOIICKMM METOJlaMa HMMYHOXHCTOXEMH]CKE JETeKIHje |
KOH(OKaTHE MUKPOCKOTIH]€ 32 aHaJIM3y TKHUBHE €KCIpecHje U (KO )IoKaIu3aIrje MpoTerHa O/
MHTepeca. AHalu3a OBUX MapameTapa ykasyje Ha IMHAMHUYKO PerporpaMupame KOMIOHEHTH
AHTHOKCHJIaTHBHE OJI0OpaHe y OJHOCY Ha pacT TyMopa, Kao W 3aBUCHOCT PEIOKC Mpoduiia
TYMOPCKOT TKHBa Of mpucycTBa (QyHKIU]CKH akTHBHOT NRF2 y meroBoj MHUKpOCpeIuHHU.
AXTHUBHOCT ¥ IPOTEUHCKH HUBO KJbYYHHX €H3UMa aKTHOKCHIATUBHE OJ0paHe UCITUTHBAHU Y
KaHIIeP-aCOI[MPAaHOM W KOHTpalaTepaqHoOM HMHTBUHaMHOM MacHoM TkuBy WT um Nrf2KO
MHUILIEBA YKa3yjy Ha IWHAMHYKY IPOMEHY PEJOKC XOMEOCTa3e Y OBUM TKUBUMA O] YTHIIAjeM
npucyctBa Tymopa u ymory NRF2 y pemokc penporpamupamy MacHOT TKHBa Y
maTo(U3MOJIONIKUM YCIOBHUMA, OJHOCHO KaHIepy nojke. Jlame, ¢ o63upom ga NADPH
NpeJCTaB/ba KJby4aH KO(AKTOp 3a OpXKaBame PEeIOKC XOoMeocTase, Jenyjyhu Kao JOHOp
eJIEKTPOHA U Y aHTUOKCUJATUBHUM U NMPOOKCUJIATUBHUM ITyT€BUMA, IPUKA3aHU Cy pE3yaTaTu
aHanu3e nporenHckux HuBoa rimaBHUX NADPH-nponykyjyhux ensuma 1 NADPH oxcunase
2 Kao UCTAaKHYTOT MPOOKCHUIATUBHOT eH3uMa koju kopuctd NADPH y cBa Tpu ananmsupana
TKHBA, MOKa3yjyh# lbUXOBY TKUBHO-CIIEIIU(PUUHY U BpEMEHCKH-CIIEIM(PUYHY perynaiujy.

Jla 6u ce ucnmtao yrunaj Nrf2”" Tymopcke MHKpocpemrHe Ha MHTOXOHIPHjaHY
CTPYKTYpY, OGVHKIHM]Y W JAWHAMHKY Yy TYMOPCKOM TKHUBY, TNPHUMEHOM EJIEKTPOHCKE
MUKPOCKOIIHj€ Yy KaHIEpCKUM henujama cy aHaJIM3upaHEe YIATPACTPYKTypa U JUjaMeTrap
MUTOXOHJIpHja, a TPUMEHOM KOH(OKAIHE MHKPOCKOIHUje TMPOCTOPHA eKCIpechja u
KoJIOKanm3anuja Mapkepa ¢ysuje mutoxonapuja, MFN1 (ene. Mitofusin 1), u ducuje
mutoxouapuja, DRP1 (exe. Dynamin-related protein 1) ca mapkepom mutoxonapuja VDACL

(ene. Voltage-dependent anion channel 1), xao u ucroBpemena excrpecuja DRP1 u mapkepa
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by3uje mutoxouapuja OPAL (ene. Optic atrophy protein 1). Pesyaratu cy ykasaau Ha
cynpotan mpodun mporenHcke ekcrnpecdje DRP1 m MFNI1 y wmaunujanzoj $asu pacra
tymopa (10 mg) y tymopuma Nrf2KO mumeBa y omnocy Ha tymope WT wmmmiea, y3
nosehame nujamMeTpa MUTOXOHJIpHja ca pacToM Tymopa. JlonaTHo, aHamu3a MPOTEHHCKUX
HUBOA KOMILIEKCA €JEKTPOH TPAaHCIOPTHOT JaHIAa yKa3yje Ha BUIIM CTENEH OJip)Kamba
okcugatuBHe (Qochopunanuje y Tymopuma Nrf2KO muineBa, mpBEeHCTBEHO Y MHHUIU]AITHO]
¢da3u pacra tymopa (10 mg). McnutuBame HHTEpakildje KaHIEPCKUX henuja T0jKe U
aJIUIIONMTA y KOKYITYpH IN VItro ykasaino je Ha 3Ha4aj aktuBanuje NRF2 y agunonuruma 3a
(GyHKIHM]y MUTOXOHJIpHja M PEAOKC XOMEOCTa3y y KaHIepckuM henujama, jep je moBehaHa
pecnupaTopHa aKTUBHOCT MUTOXOHPHja M MPOAYKIIMja PEaKTUBHUX BPCTa KUCEOHUKA (eHe.
Reactive oxygen species, ROS) youena y xanuepckuMm henujama 10jke KOKYJITHUBUCAHUM ca
Nrf2”" agunonuruma.

Mertaboanuko pernporpamupame Tymopckor TkuBa WT u Nrf2ZKO wmwumeBa Tokom
pacta Tymopa Jojke aHamusupaHo je mnpumenom Western blot merome 3a amamuzy
MPOTEMHCKOT HHBOA KJbYYHUX €H3MMa YKJbYYCHHX Y MeTa0oJu3aM TIyKO3e M JIaKTaTta,
KOH(OKaJTHE MHKpPOCKOIHUje 3a aHanu3y kojokanusaiuje PFKFB3 (ene. 6-phosphofructo-2-
kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3) u wuHcynuHa, riyko3Hux Tpancmoprepa GLUT1 u
GLUT4 (ene. Glucose transporter 1/4), monokapbokcunaTaux tpancmoprepa MCTL1 wiun
MCT4 (eng. Monocarboxylate transporter 1/4) ca kapOoanxuapazom IX (ewe. Carbonic
anhydrase 1X, CAIX), xao u 3a umynoxucroxemujcky aerekuujy MCT1, MCT4 u CAIX Ha
npecenrMa TyMOpCKoOr TKuBa. Excripeconn oOpacuiy MCIIUTUBAHUX MPOTEUHA CYy MOKa3aau
MOCTETIEHO YCIOCTaB/babe TIUKOIUTUYKOT (DEHOTUIA Y3 MPOAYKIHU]Y JaKTaTa y TYMOPCKOM
tkuBy WT wmuiesa, 1ok je koa Nrf2KO mumieBa nHaykigja oBakBOr ()eHOTHIIA OJIOKEHA,
y3 aKTHUBaLUjy alTepHATHUBHHUX, MHCYNMMH- U GLUT4-3aBUCHMX MeXaHH3aMa Ipey3uMarba
rIyKo3e. AHanu3a MPOTEMHCKUX HUBOA MCTOBETHUX €H3UMMA y KaHLEP-aCOIMPAHOM MAacCHOM
TKUBY TIOKa3yje TKUBHO-cenupuuHo ©  (QyHKIUjckH  yckiaheHO  MeTaboJIMYKO
penporpamMupame ca TYMOPCKUM TKHUBOM Jiojke. JlomaTHO, 01CyCcTBO (DYHKIIM]CKH aKTUBHOT
NRF2 y xanmep-acorupaHoM MacHOM TKHBY yTHYE€ Ha IOBHILEHE NPOTEHHCKE HHUBOE
KJbYUYHHUX €H3MMa TJYKO3HOT M JIAKTaTHOT MeTaboim3Ma y crnenuduunuM (aszama pacta
TyMOpa, Kao W y Oa3agHuUM ycjaoBMMa 0Oe€3 MpUCyCTBAa TyMopa, ykKazyjyhu Ha 3Hauaj
perynamuje NRF2 3a penporpamupame MaCHOT TKHBA.

Ananuza nporenHckux HUBoa AMPKa, HIF-la (ewe. Hypoxia-inducible factor-1
alpha), NRF1 (ere. Nuclear respiratory factor 1) m NRF1 (ene. Nuclear factor erythroid 2—

related factor 1) xao BaxxHux ¢akTopa peryiaiuje peIoOKC W MeTabOJMYKE XOMEOCTa3e y

6



henmjama, ykasyje Ha BUXOBY YJIOTY y PEPOrpaMHpamy TYMOPCKOT U MacHOT TKHBAa TOKOM
TYMOPOT€HE3€e U Jajber pacTta TyMopa. M3ocranak ¢pynkmujcku aktuBHOT NRF2 y TymMOpcKo]
MHUKPOCPEINHH y Hajehoj Mepu yTHIIA0 je Ha MPOTEUHCKE HUBOE IMOMEHYTHUX peryjaaTropa y
uHUIMjaTHUM (pazama pacta Tymopa (10 mg), ykasyjyhu na je MHMIHjAIHO YCIOCTaBJbambe
MaJMTHOT (DEHOTHNA Yy TyMOPY Y BEJIMKO] MEpPU PEIOKC 3aBHCHO, OJHOCHO Ja 3aBUCH O]l
penoKc cTaTyca TYMOPCKE MUKPOCPEINHE.

KibyuHu eH3uMH OMOCHHTE3e MaCHUX KHCEIMHA UCTIUTAHU CY HA IPOTEUHCKOM HUBOY
y tymopckom TkuBy WT u Nrf2KO wmwumeBa Tokom pacra Tymopa jojke. HbuxoBu
CKCIPECHOHH MpoduiIn yKa3yjy Ha To 1a je de NOVO JuImoreHe3a caCTaBHM €0 META00TMYKOT
pernporpamMupama y TYMOPCKOM TKHBY J0jKe, TTpu yeMy (pyHkiujcku cratyc NRF2 ytude Ha
o0pa3all BbUXOBUX IPOMEHA.

Pe3ynratu aHanmse reHCKe eKCIpecuje Mapkepa Mpkux u Oex agumonuta, Cidea
CIDEA (ene. Cell death-inducing DFFA-like effector A) 1 PRDM16 (ene. PR domain
containing 16) y kanmep-acorupanom macHoM TkuBy WT m Nrf2KO wmurreBa, mokasyjy
BUXOBY aKTHBalMjy W ToBehaHy reHcky ekcrpecujy camo kox Nrf2ZKO mwumiea, mro
yKa3yje Ha aKkTHUBHY peryiamnujy browning-a (Mopgo-pyHkimjcka Tpancdopmanuja Oennx
aaunonuTa y 0ex aJuIonuTe CIMYHe MPKUM) caMO KOJI MUIIIEBa OBOT T€HOTHUIIA.

Konauno, mpukazaHu cy pe3yiTaTd KOju C€ OJHOCE Ha NMPOMEHE Yy MPOTEHHCKUM
HUBOMMa MapKepa eKCTpaleTyJIapHUX BE3HMKYlIa M CTPYKTYPHUX HPOTEHHA YKJbYYCHHUX Y
Be3uKyaapHu TpaHcropT y TymopckoM TkuBy WT u Nrf2KO mumieBa Tokom pacra Tymopa
J0jKe, KOJU YyKa3zyjy Ha 3HauajHO yBehaHO NPHUCYCTBO EKCTpaleNyJIapHUX BE3UKyJIa U3
TYMOPCKOT TKHBa Kao Moryhe cpencTBO KOMYHHKAlHMje M TpPaHCIOpPTa Pa3IMYUTHX
Oouomorniekyna usmely pa3nuuuTHX KaHIepckux hemwja, kao u u3Mel)y KaHLEpPCKHX U
cTpoManHux henuja.

Y oxBupy mnornaBba JlHCKycHja, KaHIUJATKHUEbA j€ TEMEJbHO TyMauuiaa |
JTUCKYyTOBasa J00HjeHe pe3yaTaTe y HajoBe3yjyhuM (pyHKIIMOHATHUM IIeJIMHaMa, ocBpTajyhu
ce Ha caBpeMeHa ca3zHama O MexaHm3muMa NRF2-3aBHCHOr pelokC M MeTabOIHMYKOT
pernporpamMupama M UHTEpaKldje TYMOPCKOI TKHBa JIOjK€, KaHLEP-aCOLUPAHOT H
KOHTpaJlaTepalHOr WHIBUHAIHOI MacHOr TKuBa. JloOMjeHH pe3ynTaTH JUCKYTOBAaHU CY Y
KOHTEKCTY KOHIIETITa METa0OJMYKE TJIACTUYHOCTH TymMOpa, MpeMa KoMe KaHiepcke hemuje
JUHAMUYKH PENpPOrpaMupajy pelokc U MEeTaboIMyKe MyTeBe TOKOM pacTta TyMopa, Kao U y
3aBHCHOCTH OJl YCIIOBa y TYMOPCKO] MHKpOCpeduHH, unMe ce obe3behyje mporpecuja
kaHuepa. Mcruue ce ycmocraBbame JIBOCMEpHE KOMyHUKauuje wusMehy Tymopa u

acoIlMpaHOr MacHOr TkuBa, npu uyeMy NRF2 curHaaHu myT y MacHOM TKHBY Kao
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JOMHUHAHTHO] KOMITOHEHTH TYMOPCKE MHKPOCPEIWHE TIpeIcTaB/hba jelaH oOJf OWTHHUX
HWHTETpaTopa HBUXOBOT PEIOKC-META0OJUYKOT OJroBOopa TOKOM pacta Tymopa. I[loceOHo je
UCTaKHyTa MHUIMjamHa (aza pacta Tymopa jaojke og 10 mg, koja je moka3zuBana HajBehy
ocetsprBocT Ha NRF2-gupuroBane mpomeHe y TyMOPCKOj MUKpocpenuHH. Kanaumatkuma
najbe apryMeHTyje Ja ca JAaJbUM pacToM TyMopa Joja3u J0 CMamHBama pasziuka uzmely
PEIOKC W METabOMMUYKHMX eKchpecHoHux mpoduiaa y tymopckom TkuBy WT u Nrf2KO
MHUIIIEBA, UCTUYYhH BUCOKY IJTACTUYHOCT KaHLIEPCKHUX henMja u akTHBALK]y KOMIEH3aTOPHUX
Mexanuzama. I1o mpBu myT Mokas3aHo je Ja KJby4HE PeIOKC U MeTaboJIMYKe KapaKTepUCTHKE
KaHIEpCKUX henwja HUCY MCKJbYYMBO WHTpPUH3MYHE, Beh Cy y 3HauajHo] mepu oxapeheHe
NRF2-3aBucHUM peloKC CTaTycOM TYMOPCKE MHUKPOCpPEAMHE, TTOCeOHO y HajpaHujo] ¢asu
pacra Tymopa (10 mg).

VY nornarspy 3ak/byullM KaHIWAATKUIbA je popMymucana cienehe riaaBHe 3aKibydke
KOJH MPOM3UJIA3e U3 pe3yJiTaTa OBE JOKTOPCKE IUcepTaIyje:

- JlnHamMuKa JIOKAJIHE PEIOKC-METa0OMNYKe MHTEPAKIMje TyMOpa JOjKE U KaHIep-
aCOIIMPAaHOI MAcCHOT TKHMBAa HAa MOP(QOJOMIKOM HHBOY 3aBHCH OJ MpPUCYCTBA (YHKIN]jCKU
aktuBHOr NRF2 y Tymopckoj mukpocpeaunu. benexxu ce Tpena ehux maca Tymopa y
HajpanujuM (azama Tymoporenese kox WT wmumesa y nopehemy ca Nrf2KO mumresnma.
[TapanenHo, yo4eHO je CMamelme pelaTHBHE Mace KaHIIep-aCOLMPaHOr MAacHOI TKHBA Y
nopehemy ca koHTponama 6e3 Tymopa camo koxg WT mumeBa y mHMuMjanHoj ¢asu pacta
tymopa (10 mg).

- JletaspHa aHanmm3a MOPQOJIONIKUX MPOMEHA MOKa3yje a TOKOM pacTa TyMmopa JI0jKe
707131 10 TPOTPECUBHOr pEMOJIeNHpamka TYMOPCKOT TKHBa, KOje ce orjeaa y nosehamy
Opoja M BelMuYMHE KaHIEpcKuX henuja, kao u moBehaHo] excmpecuju mponudepanrnoHor
mapkepa PCNA kon mumeBa o6a reHotuna. Melhytum, oacycTBO (DYHKIMJCKH aKTHBHOT
NRF2 y TyMOpCKO] MUKPOCPEIUHH JTOBOAM IO 10jaBe TUTAHTCKUX KaHIEPCKHUX henwuja, MmTo
yKa3yje Ha M3MEHEHY peryianujy hemujckor nukiyca. [lapanenHo, Mmopdosomka aHanm3a
KaHIEp-aCOI[UPAaHOT MACHOT TKHBa KOJi 00a TEHOTHMIIa MHILIEBA IIOKa3zyje H3paKEeHy
MYJATHIIOKYJIAPHOCT AJMIIOIMTA Kao aJalTHBHU OATOBOP Ha mpucycTBO Tymopa. IloBehana
rencka excrpecuja Cidea u PRDM16 ykasyje 1a je akTuBHa perysamnuja browning ¢bexorumna
MPHUCYTHA CaMo Y KaHIlep-aconupanom MmacHoM TKuBy Nrf2KO muiesa.

- Tokxom pacta TymMopa [Ojke JOJa3d O JUHAMUYKOT METabOIMYKOT
pernporpaMupama TYMOPCKOT TKHBa, KOj€ CE€ KapaKTEpHILE IMOCTEIEHHUM YCIIOCTABIbAEM
TJIMKOJIMTHYKOT (DEHOTHUIIA y3 TMPOAYKIH]Y JlakTata, ogHOCHO BapOyproBum edexkrom. Y

oncyctBy (ynkmujcku aktuBHOr NRF2 y Tymopckoj MUKpocpenawHH, WHIYKIHMja OBAKBOT
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(deHOTHTIa Y TYMOPY j€ OJUIOXKEHA, y3 aKTHBAIM]y ajlTepHATHBHUX, WHCynIuH- 1 GLUT4-
3aBUCHMX MEXaHW3aMa IIpey3uMama TJIYKO3€ W BHUIIM CTENEH OYyBama OKCHIATUBHOT
Metabonu3ma. [lo mpBM myT je mMOKa3aHO Ja KJby4HE MeETa0OJMYKE KapaKTepUCTHUKE
KaHIEpCKUX henuja HUCY MCKJbYYMBO MHTPUH3MYHE, Beh cy y 3HauajHOj Mepu onpehene
NRF2-3aBucHUM pelIoKC CTaTycoOM TYMOPCKE MHUKPOCPEAMHE, TTOCEOHO y HajpaHujo] ¢asu
pacra Tymopa (10 mg).

- [apanenHo ca MeTabOJIMYKUM MPOMEHaMa, TYMOpP JOjKE€ yCIIOCTaBJba JTUHAMHUYKY
PEIIOKC XOMEOCTa3y TOKOM pacrta. [[poMeHe y akTUBHOCTH U HUBOMMA KJbYYHUX KOMITOHEHTH
AHTUOKCUJIATUBHE OJI0paHe yKa3yjy Ha moBuiieH HUBO 1 ROS u nunuaHux nepokcuia TOKOM
pacta TymMOpa, y3 MCTOBPEMEHO OJp)KaBambe¢ BHCOKMX HHBOA PEIyKOBAHOT TIIyTaTHOHA H
THOpENOKCUHA. J[01aTHO, TYMOPH UCTHUX BEIMYMHA KapaKTEPUIIy C€ JTUCTHUHKTHUM PEIIOKC
npodpmimma y 3aBucHocTd on yHkmjckor cratyca NRF2 y meroBoj MUKpocpeanHH, IITO
notBphyje NRF2-3aBucHy uHTETpaImjy peokc ctaTyca TYMOPCKE MUKPOCPEIMHE U TyMOpa
JI0jK€ TOKOM E-ETOBOT pacTa.

- Excnpecronun mnpodminm  perynaTopHux — (akropa  peroKc-MeTabOIHYKOT
penporpamupama, crnernupuano AMPKo, HIF-1o, NRF1 u rNRF1, yka3yjy Ha muUXOBY
yIOTY Yy pPEerylanyju eKcrpecuje KJbYYHHX AHTHOKCHAATHBHUX M METaOOIMYKHX CH3HMMA.
Hajm3paxxeanju  yrumaj NRF2-3aBucHe  perymanmje  pemokc W MeTa0OJMYKOT
perporpaMupama TymMOpa youeH je y uHunujamHuMm Qaszama pacra tymopa (10 mg),
yka3yjyhu 1a MHUIMjaJHO YCIIOCTaBJbakheé MATUTHOT (DEHOTHUIIA y BEIMKO] MEPH 3aBUCH O]
peIoKc craryca TymMopcke MukpocperawsHe. Ca JaJbUM pacTOM TyMopa, OBE pasjiuKe ce
MOCTENEHO CMamy]y, OJpa)kaBajyhu BHCOKY aJanTHOMIIHOCT U METAa0OJWYKY TUIACTHYHOCT
KaHepckux henuja.

- Pemopenupame MHUTOXOHIpHja TMpPENCTaB/ba LEHTPATHU HHTETPATOP PEIOKC H
MeTa0O0JIMYKOT pernporpaMupama TymMopa aojke. [I[poMeHe y MUTOXOHAPH]jAITHO] CTPYKTYPH,
IMHAMHLM ¥ MeTa0O0JIM3My y TYMOPCKOM TKHBY 3aBHCE O MPHCYCTBA (QYHKIH]CKA aKTHBHOT
NRF2 y tymopckoj mukpocpeanau u ¢asze pacrta Tymopa. TokoM pacta Tymopa J10ja3u 10
CMamemha MPOTEMHCKOI HUBOA CYOjeMHMIIA €NEKTPOH TPAaHCHOPTHOT JaHa. MebhyTtum,
TYMOpH KOjU Cy ce pa3Bujanu 0e3 mpucyctBa (yHknujcku aktuBHOr NRF2 y Tymopckoj
MHUKpPOCPEIMHN TOKa3all Cy HBUXoBe Behe MpOTEHMHCKE HUBOE, Ka0 M CYNPOTaH MpOopu
nporenrcke ekcrnpecuje DRP1 u MFN1 y mnunmjannoj ¢asu pacra tymopa (10 mg) y
omgHocy Ha Tymope WT wMwumieBa, JOK ca pacToM TyMmopa Iokasyjy Behu aujamerap
MutoxoHnpuja. OBe mnpomeHe mnpaheHe cy moBehaHOM pecUpPaTOPHOM aKTHUBHOIIhY

MUTOXOHZIpHja U mpoaykirjom ROS y kaHmepckum henmjama 10jke KOKYITHBHCAHUM ca
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Nrf2”" agunonmruma, mro moxatHo motephyje 3Hauaj NRF2 y KaHIEep-acoMpaHOM MacHOM
TKUBY 32 (PYHKITH]Y MUTOXOHJPH]a U PEIOKC XOMEOCTa3y y KaHIIEPCKUM henujaMa MpuiaInkom
YCIIOCTaBJbaha PEJOKC-META0OIMUKE MHTEpaKLMje TyMopa JI0jKe ca acOolpaHUM MaCHUM
TKHUBOM.

- KaHnmep-aconupano MacHO TKHBO IOKa3yje TKHUBHO-CIENU(PUYIHO U (PYHKIH]CKH
yckiaheHO PelmoKC W METa0OJMYKO perporpaMupame ca TYMOPCKHM TKHUBOM JOjKe. 3a
pa3NUKy OJf TYMOPCKOTI TKHBA, KaHIEP-acOIMPAHO MAaCHO TKHBO KapaKTEpHILE CMambEHU
MeTa0OoIM3aM TIIYKO3€ M JIAKTaTa, y3 CEJICKTHBHE NPOMEHE y aKTHUBHOCTH U EKCIPECHjH
KJbYYHUX KOMIIOHEHTHH aHTHOKCHJIATUBHE oJ0paHe TOKOM pacta Tymopa. OacycTBo
¢byakumjcku aktuBHOr NRF2 y kaHIep-aconupaHoM MacHOM TKHMBY JIOBOJH 110 TTOBehaHUX
INPOTEMHCKUX HHBOA KJBYYHMX €H3MMa TJYKO3HOI W JIaKTaTHOI MeTabosim3ma y
cneunpuyHuM ¢pazama pacrta Tymopa, npaheHo M3MEmEeHUM pefokc mpodmioMm. JloaatHo,
peIOKC W MeTa0oJMUYKH Tpodui KaHIEP-aCOIMPAHOT MacCHOT TKWBa 0e3 (YHKIIH]CKH
aktuBHOT NRF2 m3MmemeH je u y 6azamHuM yclioBuUMa 0e3 MpUCycTBa TyMopa, yKkasyjyhu Ha
KJbyuHy perynatopHy ynory NRF2 y penporpamupamy MacHOT TKMBA Kako y (PU3HOIOMIKIM
TaKO U y NaTO(U3NOJIOMIKUM YCIOBUMA.

- Cucremcku edekTd TymMopa AO0jKe TOTBphEeHH Cy Kpo3 PEeIoKC M METabOIMYKO
penporpaMupame KOHTpajlaTepalHOI MHIBHHAIHOT MAacHOT TKHBA, KOje HHUjE Y TUPEKTHOM
KOHTaKTy ca TymMopoM. Takole, mpoMeHe y CTPYKTYpU B PeIOKC-METa0OINYKO] XOMEOCTa3H
y KOHTpaJlaTepaJIHOM HMHTBUHAJIIHOM MAaCHOM TKHBY 3aBHCHE Cy O] IPUCYCTBa (DYHKIH)CKU
aktuBHOT NRF2, kao u oz ¢aze pacta Tymopa J0jKe.

Ha ocHOBy noOwjeHuX pe3ynrara W JOHUCKYCHje, KaHAWJATKHba HW3HOCH TeHEPATHU
3aKJby4aK JIOKTOPCKE JHUCepTaluje Ja TYMOPCKO TKHMBO JOjK€ YCIOCTaBjba JBOCMEpHY
penokc-MeTaboMMUKy HMHTEpaKIMjy ca KaHIep-acollMpaHMM MAacHUM TKUBOM Beh y
HajpanujuM (pazama pacta tymopa (10 mg), nox tpanckpunmuonn paxrop NRF2 y kanuep-
acoLMpaHOM MacHOM TKHMBY Kao JIOMHHAHTHO] KOMIIOHEHTH TYMOPCKE MHUKPOCPEIUHE
KOOP/IMHUIIIE YCIIOCTaBJbalkhe OBE MHTEPAKIIM]je, KOja TOBOAM A0 (GopMUpama Icey10-opraHa
KaHIlepa J0jke, y kome MelycoOHa 3aBUCHOCT TyMOpa M MacHOT TKMBa YTHY€ Ha MAJUTHU
(GbeHOoTUI U TPOTYMOPOTE€HE KaAPaKTEPUCTUKE CPEIUHE.

VY mnornasmpy Jlurepatypa HaBemeHo je ykymHo 316 m3Bopa nutupanux APA (eHr.

American Psychological Association) ctumom.
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IIpoBepa OPpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIHje

Ha ocnoBy IlpaBunHMKa O TOCTYNKY TMpPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX
aucepranyja kKoje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hamasa y HW3BEIITajy U3
nporpama iThenticate kojuMm je Wu3BpIIEHa NpPOBEpa OPUTHHAIHOCTH, YyTBphEeHO je
noaynapame Tekcra koje u3Hocu 11%. Ananmsom nobujeHor M3Bemraja yrBpheHo je na cy
MojeIMHaYHa MoJIyIapamka ca jeJHUM HU3BOpOM Y orcery ox 6%, aBa u3Bopa on 1%, 1ok cy
ocraja moaynapama Mama oa 1%. KoHcraroBane momaymapHOCTH MpoU3WiIa3e U3 yrnoTpede
CTaHJapAM30BaHE CTPYYHE TEPMHUHOJIOTHjE, HaydyHe HOMEHKIAType U YoOH4YajeHHX
ckpaheHuria, kao u QopMaTHUX eJeMeHaTa TmpomucaHor (opmarta JgUCEpTaIHje.
[TogynapHoctu ce y Hajpehoj Mepu oHOCE Ha caapikaj MoryiaBjba ,,Marepujaa u MeToje™,
OJTHOCHO Ha OIKUC CTaHJAPJU30BAHUX CKCIEPUMEHTATHHUX MPOIeaypa. Y CKIaly ca WIaHOM
8. craB 2. [IpaBriHMKa O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKHX AUCEpTalHja KOje
ce Opane Ha VYHuBepsutery y beorpamy, mentop np Anekcanapa JankoBuh, HaydHH
CaBeTHUK YHHBep3uTeTra y beorpamy-MHCcTHTYyTa 3a OHMONIONIKA HWCTpakKuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh“-MHcTUTYyTa 07 HAIlMOHATHOT 3Ha4aja 3a Pemyonuky CpOwujy, 3akibydnia je na
M3BEINTa] yKa3yje HAa OPUTMHATHOCT IOKTOpPCKE AucepTanuje kanaumata Tamape J[. 3akuh
101 HacJa0BOM ,,CTPYKTYPHO U PEIOKC PenporpaMupame TyMOPCKOT U MPUIPYKEHOT MacHOT
TKuBa MuIeBa ca pyHkuujcku yrumanuM NRF2 y opTorornickom moneny kaHiepa aojke’, Te

Jla ce MPOIMCaHM MOCTYIAK MPUIIPEMeE 3a IeHY 00paHy MOKe HACTaBUTH.
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Munusbeme u npeaaor Komucuje

Ha ocHoBy aerasbHOT mperiiena TOKTOPCKE aucepTaiuje kanauaarkumwe Tamape /[,
3akuh, mox HacnoBoM ,,CTPYKTYpPHO U PEIOKC PENPOrpaMUPaE TYMOPCKOT U IPUAPYKEHOT
MacHOT' TKHMBa MHIIeBa ca QpyHKuujcku yrumanuM NRF2 y oproTtornckom mozaeny kaHuepa
nojke”, Komucuja je craBa na je ped O OPUTHHATHOM HAayYHOHUCTPAKUBAYKOM panay y
obnactu Owonoruje Tymopa kKoju ykasyje Ha NRF2-3aBucHy wHTErpanujy CTPYKTYpPHOT,
peoKC U MeTabOIUYKOT pernporpaMupama TYMOPCKOT TKHBa U KaHIEp-aCOIMPAHOI MAacCHOT
TKHMBA Kao TJIaBHE KOMIIOHEHTE TYMOPCKE MHKPOCPEAMHE TOKOM pacta Tymopa jaojke. OBu
pe3ynTaT JONpUHOCE O0JbEM pazyMeBamy BPEMEHCKOr o0paclia YCIOCTaBJbama IICEYI0-
opraHa kaHiepa mojke, y kome ce NRF2-mupuroBane pemokc MpPOMEHE y TyMOPCKO]
MHUKPOCPEIMHH UCTUYY Kao jeaH O] KJbYYHHX (pakTopa 3a MpOorpecHjy Tymopa J0jKe, YuMe
ce MpUOJIMKABAMO HAIMIPETKY TEPANECYTCKUX MPUCTYIA Y JICUCHY OBOT THUIIA KaHIIEPA.

Ha ocHoBy mpernema HamucaHe AOKTOpPCKE OUCEpTaldje W yBUJa y oOjaBbeHE
OpUTHMHAJHE Hay4dHe panoBe (jemaH MehyHapomnu yacomuc kareropwje M2la um jeman
mehyHnapoaau yaconuc kareropuje M23), Komucuja 3akspydyje aa Cy HOCTaBJbEHH LUJBEBU Y
OKBHPY OBE€ JIOKTOPCKE IHcepTaluje y MOTIYHOCTH HcmymeHH. Crora ca 3aJ0BOJECTBOM
npemaxxeMo HactaBHo-HayunoMm Behy YHuBepsutera y beorpany-buomnomkor dakynrera ga
YCBOjU TIO3UTHUBHY OIleHY HOKTOpcke nucepranuje Tamape JI. 3akmh mox HacimoBom
,»CTPYKTYPHO M pelOKC penporpaMupame TYMOPCKOT M NMPHAPYKEHOT MACHOI TKHMBa
mumeBa ca gyaknujckn yrumanuM NRF2 y oproronckom mMopeny kaHuepa aojke’” u
ynytu Behy obnmactu mpupognux Hayka YHuHBep3uTeTa y beorpamy Ha cariiacHOCT 3a jaBHY

010paHy TOKTOPCKE JAMCEpTaInje.

VY beorpany, 15. 5. 2026. roqune KOMUCUIJA:

np bato Kopah, Hayuynu caBeTHUK
VYuusepsutet y beorpany-MHCTUTYT 32 OMONIOIIKA UCTPAXKHUBAHA
,,Cuaumia CtankoBuh -MHCTUTYT 01 HaITMOHATHOT 3Havaja 3a Pemy6nuky Cpoujy

np Anekcanapa Kopah, peqosau npodecop
VYuusepsuter y beorpany-buonomku ¢akynrer

np Anekcanapa Usopo, Hay4YHH CaBETHHUK
VYuusepsuret y beorpany-buonomku ¢akynrer
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