YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZLY
TexHo0mKO-MeTATYPIIKH (paKkyaTeT

HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpenmer: M3Bemraj o ypaleHoj mokTopckoj auceprannju kKanaunata Jenene C. [lerpoBuh

Onmykom Op. 2026-35/313 ox 9. jyna 2026. ronuHe, IMEHOBaHM CMO 3a wiaHoBe Kommcuje 3a mpernen u
OIleHy HOOKTopcke amcepranvje kanmumara Jeimene C. IlerpoBuh, MacTep WHXKEmepa TEXHOJIOTHjE, IO
HACJIOBOM: ,,bromumMuynu 31 cucTeM 3a rajerbe MaaurHux henuja u moys3aaHo UCITUTHBAE AHTHTYMOPCKHX
JIeKOoBa““.

IMocie mpernena AocTaBibeHE JUCEPTAINMjEe W APYTrUX mparehux MaTepHjaia W pasroBopa ca KaHIUIaToM,
Kommucuja je caunnmia cneaehu

N3BELTAJ

1. YBOJ

1.1. Xpononoruja ogoopaBama U U3paje JUCEPTALIH]E

[xoncke 2017/18 rogune Jenena C. IlerpoBuh, mMacTep HHXKEHEP TEXHOJIOTHjE, yIHcala je JOKTOPCKE
akajeMcke cTyauje Ha TeXHOJOoNIKo-MeTanypuikoM (akyntery YHHBep3uTeTa y beorpamy, cTymujcku
nporpaM XeMHujCKO HHKEHEPCTBO.

— 22, jamyap 2021. - Jenena C. IlerpoBuh mpujaBuia je TeMy 3a U3pany IOKTOPCKE IUCEPTaLHUje MOoJ
HazuBoM: , buomummynm 3] cucteM 3a rajeme MaJWTHUX henmuja W TOY3/IaHO HCIIUTHBAGE
AHTUTYMOPCKHUX JIEKOBa™.

— 4. ¢ebOpyap 2021. - Ha cennuim HacrtaBHo-HayuyHor Beha TeXHOJIOIIKO-METATypIIKOT (aKyaTeTa
VYuusep3urera y beorpany, omrykom 6poj 35/21, umenoana je Komucuja 3a oueHy nogobHocTy Teme u
KaHAMJaTa 3a u3pagy JOKTOpCKe Aucepranuje kanaunata Jenene Ilerposuh nox HasuBoM ,,buomumuann
3 /1 cucteM 3a rajeme MalUrHUX henrja v oy3/1aHO UCTIMTHBAKkE aHTUTYMOPCKHX JIEKOBa“.

— 8. ampun 2021. - Ha cemnunm HacraBHo-Hayunor Beha TexHosomko-MeTamypmkor ¢daxkynrera
VYuusepsurera y beorpany, ognmykom 6poj 35/52, ycsojeH je u3semraj Komucuje 3a oueny nogooHoctu
TEMEe M KaHAWJaTa 3a W3paay AOKTOpcKe auceprauuje xanaupata Jemene IlerpoBuh mon HazuBom
,buomumuunu 3]/ cuctem 3a Tajeme MaIWTHUX helurja W TMOY3JaHO HCIUTHBAKE aHTHTYMOPCKHX
jekoBa“. 3a MeHTOpe cy umeHoBaHe ap bojana OOpanosuh, pemoBHu npodecop TexHoomiko-
MeTanypwkor ¢akynrera YHusep3ureta y beorpagy m ap Jacmuna CTojkOBCKa, Hay4HHU capalHHK
TexHouomko-MeTanypikor gakyiarera YHuBep3uteTa y beorpany.

—  28. ampun 2021. - Ha cenuuuu Beha nayunux oGsacTu TeXHMUKUMX Hayka YHuBep3uTeTa y beorpamy
olIykoM Op. 61206-1771/2-21 aara je carimacHocT Ha oyiyKy HacraBHo-HayuHor Beha TexHouommko-
METaypIIKOT (haKyaTeTa o IpuxBaTamy TeMe okropeke aucepranuje Jenene C. [lerpoBuh mox HazuBoM
~buomumuunu 3]/ cucrem 3a Trajeme MaIWTHUX henja W MOY3JaHO HCIUTHBAKE AHTUTYMOPCKHX
JIeKoBa®.

— 9. jynm 2026. - Ha cemnumm HacraBHo-HayuHor Beha TeXHOJOIIKO-MeTATypIIKOT —(daKynaTera
VYuusepsurera y beorpany, omniaykom 6poj 2026-35/313, umenoBana je Komucuja 3a oLeHy TOKTOpCKe
mucepranuje Jenene Ilerposuh moa HazuBoMm ,,buomumuunu 3]1 cuctem 3a rajeme MaaurHux henuja u
MOY3/IaHO UCTIMTHBAk-€ aHTUTYMOPCKHX JIeKoBa™ y cactaBy: Ap Menuna Kanaracunuc Kpymwh, penosan
npodecop TexHoNIOIMKO-MEeTATYpIIKOr (hakyaTera YHuBep3utrera y beorpanmy, np Panma [ljanoswuh,
penoBau npodecop TexHoIOMmKO-MeTaTypHIKOT (akyiaTeTa YHUBep3uTera y beorpany u np Muoapar



Hparoj, Bumm HaydHH capamHuk MHcTHTyTa 3a OWoONIONIKa HCTpakuBama ,,Cuamma CrtaHkoBuh™
Yuusep3ureta y beorpany.
Ha ocnoBy unana 101. Ctaryra YHuBepsurera y beorpany, wiana 76. Craryta YHusep3urera y beorpany
TexHON0MmKO-MeTaypIIKor (haKyaTeTa W 3aXTeBa CTyIEHTa, 0JOOPEHO je MPOLyKeHmhe POKa 3a 3aBpIIeTaK
CTyIHja 10 MCTeKa TPOCTPYKOT Opoja MIKOJICKUX TOIWHA MOTPEOHMX 3a Peau3allijy yIHCaHOT CTYIH]jCKOT
mporpama.

1.2. Hayyna oOusiact gucepraimje

UctpaxkuBamba y OKBUPY OBE JOKTOpCKE JAWcCepTaldje TNpHUManajy HaydHOj oOnacTu TexXHOIOIKO
WHKEHEPCTBO, Y)Ka HaydHa 00JacT XeMHjCKO HHXXEHEPCTBO, 3a KOjy je MaTndaH TeXHOIOIIKO-MeTamypIIKu
¢akynrer YHuBep3utera y beorpany. Mentopu cy np bojana O6panosuh, penosau mpodecop TexHomormko-
MeTanypukor ¢akyntera YHuBep3urera y beorpany u ap Jacmuna CTojKOBCKa, BUIIM HAYYHH CapaHHK
TexHonomKo-MeTanypikor ¢axyiarera YHUBep3uTeTa y beorpamy, Koje cy Ha OCHOBY JOCaJallibHX
00jaBJbeHNX HAyYHUX WM CTPYYHHX NyOJIMKalWja W UCKYyCTBa KOMIIETEHTHE Ja PYKOBOJE HM3PaTOM OBE
TcepTallyje.

1.3. Buorpadcku mogany o KaHauaaTy

Jenena IlerpoBuh, mMacTep uHKewmep TexHojoruje, pohena je 7. jyna 1993. romune y Beorpany, rue je
3aBpIIWJIa OCHOBHY IIKOJIy W TMMHA3Wjy, IPUPOAHO-MaTeMaTudku cMep. OCHOBHE akaJeMCKe CTyAHje Ha
TexHomomko-mMeranypimkom ¢akynreTy YHHBep3ureTa y beorpamy, crymujcku mporpam XeMmHjcKo
WHKEHEePCTBO, ynucana je 2012. ronune, a 3apuimia 2016. ronuHe ca mpocevyHoM orieHoM 9,22 u orienom 10
Ha 3aBpIIHOM pagy. Macrtep akajeMcke CTyAHje, CTYAUjCKU MpOorpaM XeMHjCKO WHKEHEPCTBO, Ha HCTOM
(akynrery 3amouena je 2016. rogune, a 3aBpurmia 2017. roquHe ca mpocedyHoM orieHoM 9,63. Mactep pan
IOJT HA3WBOM ,,AJZICOPIIIIMja JTUTHUH MOJIEN jeIN-EHha Ha YeCTHIIaMa aKTHBHOT yriba“ oxOpanmia je 2017. r.
U CTeKJa 3Bambe MacTep HHKeHmhep TEXHOJIOTHje — MacTep XeMujcku uixkemep. [koncke 2017/2018. rogune
yIucaga je JOKTOPCKE aKaJeMCKe CTyAHMje Ha MaTWUYHOM (pakyjTeTy, Ha CTYAHMjCKOM MporpaMmy XeMHjCcKO
nHxemepcTBo. [lonoxuna je cBe npeasul)eHe ucrTe HA JOKTOPCKUM aKaJIeMCKUM CTyIijaMa, Kao U 3aBpIIHU
HCITUT TI0JI HA3UBOM ,,T€OpHUjCKO M EKCIIEPUMMEHTAIHO HCTpaKuBame 3J1 cuctema 3a rajeme kauuep henuja
0a3upaHuX Ha MUKPOBJIAKHMMA MOJUMEPHUX XUIPOrelioBa“, ca mpoceyHoM oreHom 10.

V 3Bame HCTpaXHBad-NIPUIPABHUK H3abpaHa je 29. mapra 2018. roanHe, a y 3Bame UCTPaKMBayd-CapaHUK
18. nHoBemOpa 202 1. rogune. Ox dedpyapa 2018. rogune 3anocieHa je y MHoBarmoHoM HeHTpY TeXHOIOIIKO-
MeTanypukor ¢akynrera y beorpany riae paan ncTpakuBama Be3aHa 3a TEMATHKY JOKTOPCKE AucepTauuje.
VYuecTBOBana je y ABa npojekra MuUHHCTapCTBa NPOCBETE, HAYKE U TEXHOJIOWKOT pa3Boja Pemybnuke Cpbuje,
Kao u y npojekty BioengineeredTumor (0p. 7503) ®onna 3a Hayky Penyonuke Cpouje u 'y nse COST akiuje
(CA21110— NetwOArkn CA22170 — TENET).

ToKOM JOKTOPCKHX aKaJeMCKHX CTyJIWja ycaBplllaBaja c€ y 3eMJbM UM MHOCTPAaHCTBY, Ha MHCTHTYTYy 3a
MOJIEKYJIapHy TCHETHKY M TeHETHYKO HHKEHEpCTBO YHHBep3uTera y beorpany, Yausepsurery y Kumy
(Hemauka), Yuusepsutery Uctounor Ilujemonra ,,AmMeneo ABoraapo® (Mramuja) u AO unctutyty HdaBoc
(ILIBajuapcka). Iloxahana je BuIIE CTPyYHUX KypCeBa, JIETHHX IIKOJIa, CEMUHApa U PaJloHHULa, OWia je 1wiaH
TEXHUYKOT oypbopa koHbepeHumja ELMINA 2018, YUCOMAT 2022, YUCOMAT 2024 w ExcellMater
Conference 2024 u ydecTBOBaja y AKTUBHOCTMMAa IIPOMOLMje€ HaykKe M TeXHOJOMIKO-METaIypLIKOT
baxynrera.

Tokom ctyamja Ouina je ctunenucta MUHHCTapCTBa MPOCBETE, HAYKe U TEXHOJIOMIKOT pa3Boja TOKOM YeTUPH
TOAMHE CTyAMpama U J0OUTHHUIIA je Harpade TexHomomko-Metarypukor ¢axkynrera ,JIlanta C. Tytynpuuh*
3a ycnex y cryaupamy. JIOOMTHHIIA je W Harpajae 3a HajooJby Op3y Npe3eHTalujy Ha KOH(EpEeHLHUjU
ExcellMater Conference 2024: Innovative Biomaterials for Novel Medical Devices n Harpajie 3a HajOOJby
yCMeHy npe3eHTauujy Ha koHpepenuuju YUCOMAT 2024.

TOKOM IOKTOPCKHX aKaJIeMCKHX CTYyJIja y4eCTBOBaJa je Y N3Bohehy pauyHCKUX U €KCIIEPUMEHTATHUX BEXKOU
Ha Kareapu 3a XeMHjCKO HHKEHEPCTBO.



AyTop je 6 pamoBa 00jaBJbeHHX y MehyHApOTHIM HAYyIHHM YacOINHCHMa, 4 caomTema ca MehyHapoaHmx
CKyIIOBa INTaMIIAaHWX y IEIUHHU, 38 caommrTema ca Mel)yHapoIHHWX CKYIOBa INTaMIIAHWX Y HW3BOAY H 1
CaOIIITCHA Ca HAIIMOHATHOT CKYIIa IITaMIaHOT Y H3BOY.

I'oBopu eHrNecKy, MIMAHCKH, UTATUjaHCKU 1 HEMAYKH jC3HK.

2. 0IIMC JUCEPTALIMJE

2.1. Cagprkaj gucepraimje

Hokropcka aucepranuja kanaupgara Jemene C. IlerpoBuh, MacTtep HHXEHmEpa TEXHOJOTH]E, O[]
Ha3uBOM:,,buomMumuunn 3/] cucrem 3a rajeme MalMrHUX henuja U MOoy31aHO UCIIMTHBAKE aHTUTYMOPCKHX
JIEKOBa“* HaNMCaHAa je Ha CPIICKOM je3nKy Ha 129 ctpana, ox xojux je 119 crpana HymepucaHo u caapxu 61
cuky, 6 Tabena u 295 nutepatypHux HaBona. JlokTopcka qucepTalyja je opraHu3oBaHa y 8 nenuHa: YBOJ,
Teopujcke ocHoBe, LlnsbeBu ucTpaxuBama, Matepujanu u Metozne, Pesynraru, [duckycuja, 3akibydak U
Jluteparypa. Ha modueTky nmucepraiiije 1aTé Cy W3BOIM HA CPIICKOM W €HTJIECKOM jE€3HKY, JIOK je Ha Kpajy
mucepTaiyje gata ouorpaduja xkanauaaTa, kao u MzjaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MICTOBETHOCTH IITAMITaHE H
CJICKTPOHCKE Bep3uje IOKTOpcKOor paaa u UzjaBa o kopuiihewmy, kao u OlieHa HM3BEIITaja O MPOBEPU
OpPUTHHAIHOCTH JOKTOpcKe mucepramuje. [lo cBom o0mmKky U cagpxajy, JoKTopcka aucepTranuja Jenene C.
[lerpoBuh 3an0BOJBaBa MpONKCAHE CTAHAAP/IE 32 JOKTOPCKY AMCEpTalujy Y HuBep3uTera y beorpany.

2.2. Kparak npukas nojeIMHa4YHUX OOIVIaBJba

VY yBoIHOM TIOTJIaBJbY MpPHKa3aH je 3Hayaj pa3Boja OMOMHMETHYHHMX TpoiauMeH3noHanHux (3/1) monena 3a
rajele MaJIMTHUX heuja Kao caBpeMEHUX CKCIICPUMEHTAIHMX CUCTeMa Koju omoryhaBajy pealucTHYHU|e
npoydaBame OHOJNIOTHje TyMOpa W HCIUTHBame €(PUKACHOCTH AaHTHTYMOPCKHX JIEKOBa y OJHOCY Ha
KOHBEHIIMOHATHE BoanMeH3nonHanHe (2]1) henujcke kynrype. McrakHyTa cy orpaHudema noctojehux in vitro
Mojena, Kao W moTpeba 3a pasBojeM peneBaHTHUX 3J] cucrema koju he omoryhutu BepomocTojHHje
OIIOHAIIAKE TYMOPCKOT MHUKPOOKPYKEHha U YHAIPEIUTH NPETKINHIUYKA NCITUTHBAbA.

VY mnornaBby Teopujcke OCHOBE TpHKa3aH je Mperyiesl JUTepaTypHUX MOjaTaka PElIeBaHTHHX 33 TeMy
nucepraiuje. Hajipe cy onucane OHOJIONIKE KapaKTEPUCTUKE MAJIMTHUX TyMOpPa, ¢a IOCEOHUM OCBPTOM Ha
TYMOPCKO MHUKPOOKPYXEHE. 3aTuM Ccy [MpHUKa3aHe KapaKTepUCTHUKE OCTeocapkoma, TiauomMa |
HecUTHONEITHjCKOT KapIHOMA IUTyha, yKIbY4yjyhu CTPYKTYPY U KapaKTEePUCTHKE TKUBA U3 KOJUX IMTOTUYY, KA0
W caJalllibe TepalujcKe MPHCTYIe Yy JieYelhy OBHUX MallurHUTeTa. HakoH Tora, ommcaH je pasBoj
MYJITHPE3UCTEHIINjE HA aHTUTYMOPCKE JICKOBE U MEXaHU3MHU JICJIOBama 0Ja0paHuX JIGKOBA MPUMEHCHUX Y
SKCIIEPUMEHTAITHOM JIeNly TUcepTanudje. Y HACTaBKY MOTJaBJba JIAT je Mperie]] MPUCTyIa KOjU Ce KOPHUCTE Y
HMHXEHEPCTBY TYMOpa, ca HarjackoM Ha 3 /] Mozere 3a rajemhe MaIMrHux hennja. AHaIM3upaHe Cy MPeIHOCTH
Y OTpaHUYCHa pa3inuuTHX TUMoBa 3/ cucrema, ykibyuyjyhu monene 6e3 Hocaya henuja, Mojielie 3aCHOBaHE
Ha Hocauuma henuja W Mojielie 3aCHOBaHE Ha ypehajuma, U OIMUCaHA je BUXOBA MPHUMEHA Y UCTPOKUBAKY
OuoJorHje TyMOpa U TeCTHpamy JiekoBa. [loceOHa naxkma nocBeheHa je MojiesiuMa 3aCHOBaHUM Ha HOCauuMa
henuja ca ocBpTOM Ha KopuihieHe OMoMaTepujaie, MeToIe UMOOUIH3alvje fieauja u KapakTepUCTHKE HOocava.
[Toceban neo mornassba nocBeheH je adruHaty Kao Omomarepujaity 3a uMoOunusanyjy henuja. Onucanu cy
CTPYKTypa ajrdHata, MEXaHH3MH JOHCKOT YMpEXaBama, CTAOWIHOCT MOOHjEeHHUX XHUIPOresioBa, Kao |
MOTYNHOCTH HBHXOBE NMPUMEHE Kao Hocaua hemuja y 3/ kynrypama. Y OKBUPY Mojiea 3aCHOBAaHUX Ha
ypehajuma noceGHO ¢y pazMarpaHu IPOTOYHU OHOPEAKTOPH, Kao U MPEHOC Mace M XUAPOAMHAMUYKU YCIOBH
Yy OBUM CHCTEMHUMA. Y TOCIEImEM JICNy MOTIaB/ba MPUKA3aHU CYy aKTyelTHH NMPUCTYIH pa3Bojy 3/ momena
0CTEeOCapKoMa, IIIHOMa U KapiuHoMa 1uiyha, y3 pa3MaTpame lbUXOBHX MPEJIHOCTH M OTPaHUYCHHA.

VY nornasiby L{nsbeBu ucTpaxkuBama 1e(pUHACAH j€ OCHOBHH LIHJb JOKTOPCKE AMCEpTaLHje KOjU Ce OJHOCH Ha
pa3Boj ¥ BaJIMIALK]Y jeIHOCTaBHOT, OnomumuyHOr 3J] Mojiena 3a rajeme Majnuraux hesuja, 3aCHOBaHOT Ha
QITMHATHAM MHUKPOBJIAKHUMa ca mMoOmIMcannM henmjama, 3a IPUMEHY y HCTPaXKHBakhy MaJIUTHHX TyMOpPa
U TPETKIMHUYKOM HCIUTHBAKY AHTUTYMOPCKHX JIEKOBA. Y OKBHpPY OBOI' NOIJaBjba ASHUHHUCAHH Cy H
MOjeJMHAaYHN LWJbEBH HUCTPAKUBamka, KOJU Cy OO0yxBaTalnd ONTHMHU3ALMjy JOOHMjamka alrHHATHUX
MUKpOBJIaKaHa ca WMOOWIMcaHUM henujama, MCIUTHBake MOTYNHOCTH rajema henwja y CTaTUYHUM |
MPOTOYHUM YCIIOBHMA, BAJIWAALM]y PAa3BHjEHOT MoOjeNla Kpo3 KpaTKOTpajHe W JYyroTpajHe KyJIType
Pa3NUYUTUX THIIOBA MAIMTHUX hendja, Kao M MPOLEHY NMPUMEHJBHMBOCTHA OBOT MOJeNa 3a MPETKIMHUYKO
TECTUpame AaHTUTYMOPCKHUX JICKOBA.



Y mornaBiby MaTepujany U METOJIe JETaJbHO CY ONMCAaHU MaTepHjatd, henrjcKe THHN]C U eKCIIEPUMEHTATHE
METOJie TIPUMEHEHH Yy OKBHPY OBE JOKTOpCKe nucepranuje. [IpukazaHu cy MOCTYIIM J00Hjama
MUKpOBIIakaHa ca uMoOmircanuM henrjama Ha 0a3u XujaporenoBa kKamiujyMm-anrudara (Ca-anruHara) ca u
0e3 J0/1aTKa YecTulla XUApoKcUanaTura u dapujym-anruaata (Ba-anrunara) npuMeHOM jeJTHOCTaBHE METOJIE
PYYHOT UCTHCKHBAMKA. 3aTHM Cy OITMCAHH YCIIOBH Tajeha MMOOMINCAaHUX helija y CTaTHYHUM M IPOTOYHUM
YCIIOBMMA, Ka0 M IOCTYNaK MpHMEHE MPOTOYHOT OHopeaktopa. [IpHkazaHe Cy METOJE KapakTepH3alluje
nobujenux 31 mozena, koje cy o0yxBaTuie oapehuBame KOHIICHTpaIHje U BUjaObMiIHOCTH henuja, aHaau3y
MOpPQOJIOIIKMX  KAapaKTepUCTHKA MHKpOBIakaHa W  henMjcKuX — arperatra, XUCTOMATOJNONIKY U
UMYHO(DITYyOpECIeHTHY aHAIN3Y, Kao U aHalIn3e ekcipecyje reHa. Omrcane cy u MeTozie TpUMeHe pa3BUjeHuX
3/ Mozena 3a UCIMTHBAE OJrOBOPa MAIMTHUX henuja Ha aHTUTYMOpCKE JIEKOBe, YKIby4yjyhu Tperman 2/
u 3] henmjckux KynTypa UUCIIATUHOM, €TOMO3UAO0M, BUHOPEIOMHOM H JTOKCOPYOWIIMHOM, Ka0 M METOJe
aHaIIM3€e MUTOTOKCUYHOT edeKTa JeKoBa. Takohe je omucan eKCriepruMeHT 3a ofpeljuBame HHTEPCTUIINjaTHE
Op3uHe MenujyMa Kpo3 MHUKPOBIAKHA Yy IMPOTOYHMM YCIOBMMA, Ka0 M METOAE CTAaTUCTHYKE aHah3e
eKCIEpUMEHTAITHIX pe3yJTaTa.

VY mornaBpy Pesynratm mpukazaHH Cy eKCIIEPUMEHTAIHO JOOHMjeHH pe3ylNTaTH y OKBUPY YETHPH
noTnoriasska: JJoOujame MUKpoBIlakaHa ca UMOOMIMcaHuM henujama, OnTUMH3aIIMja yCiIoBa rajema henmja,
lajeme manmuraux henuja y anrnHaTHAM MUKPOBJIaKHUMA U VicnuTHBame eexaTa aHTUTYMOPCKUX JIEKOBa Ha
2]1 u 31 henmjcke kynrype.

Y nornornasiky JloOWjame MHKpOBIakaHa ca WMOOWIMCaHMM helMjaMa MpHKa3aHU Cy pe3yJTaTtd
ONTUMU3AIH]je TTapaMeTapa 3a J00ujamke alrHHATHIX MUKPOBIIAKaHa MOTOTHUX 34 Tajelkhe MATUTHUX henuja.
Hcnwuran je ytunaj koHumeHTpanuje henuja, KOHIEHTpalKje U cacTaBa ajrWHATa, BPCTE jOHA 3a TeJHpame,
BEJIMYMHE UTJjie, Op3MHE UCTHCKUBabha U BPEMEHA T'eIMpamka Ha KapaKTepPUCTUKE JOOM]CHUX MUKPOBJIAKaHA U
BHja0MIIHOCT MMoOmmcanux henmuja. [lokazaHo je ma ce MeTOIOM PYYHOT HCTHUCKHWBamka MOTY JOOWTH
aNTUHATHA MHUKpPOBJIAaKHa TpeuyHuka mpuommkao 400-750 pm ca mMmobwincannMm henmjama, mpu demy cy
Jne(UHUCAHN ONITUMAITHH YCIIOBH 32 JJOOHjame CBAKOT O] TPH THIIAa alTMHATHUX MUKpoBJakaHna (xuaporen Ca-
anryHata ca u Oe3 YecTHIla XUAPOKCHANaTuTa, xuaporen Ba-anrunara). YTBpheHo je ma ymepeHa Op3uHa
UCTHCKMBamba o ~2,5 m s u cmunajuu Hanonu ~10 kPa omoryhasajy ouyBame BujabunHocTH henuja, 10k
Behu cmunajuu HanoHu (23—24 kPa) nmajy HeraTrBHe edekare Ha BUjabmiHoCT henuja.

VY nornornaspy OnTrMu3anyja yciaoBa rajema heiamja uCIHTaH je yTHLaj XUAPOAMHAMUYKHX yciaoBa Ha 3 /]
kynrype henujckux nunuja rauoma C6 u kapumHoma miyha NCI-H460 y anrmHaTHUM MHKPOBJIAKHUMA.
[okazaHo je na edekar MpoTOKa MeArjyMa 3aBHCH OJ THIa henHja M ycloBa rajema, Ipyu YeMy MPOTOYHH
YCIIOBH MOTY J0BecTH /10 oBehama mim cmamema nponudepanyje y nmopehemy ca CTaTHIHEM KyJITypama.
ExcriepumenTaanM ofpehrBameM HHTEPCTHIIM]jaTHEe Op3WHE MeIijyMa TIOKa3aHo je Ja Aeo QIIyHaa Ipoiazu
KpO3 XHUJpOrel, JOK jé MaTeMaTHYKHUM MOJICIOBakeM MpeHOca Mace TMOKa3aHO Ja Cy MPOTOYHH YCIOBU
3HAaYajHU 3a TPAHCHOPT MOJIEKysIa ca ManuMm Koeduuujentom mudysuje (~10'° m? s!). HcrospemeHo je
NoKa3aHo J1a pasBujern 3/1 cuctem omoryhasa ycneniHo rajemhe MaIurHuX henja u'y CTaTHIHUM yCIIOBUMA,
IITO MPEJACTaBIba MPETHOCT y MOTJIEAY jeTHOCTABHOCTH IPHUMEHE MOJIEIIA.

VY mnornornaspy [ajee ManurHux henuja y anrMHAaTHUM MHUKPOBJIAKHUMA IPHKA3aHH Cy Pe3yJTaTH
Banuanyje passujeHor 3J] Mozena 3a KpaTKOTpajHE U JyroTpajHe KyAType pa3inIuTUX MaJUTHUX NeJujcKux
nunauja. [lokazano je na Ba-anrunatHa mukpoBiakHa omoryhaBajy kparkotpajuo rajere NCI-H460 henuja,
nok Ca-anruHaTHa MUKpPOBJIaKHa ca ¥ 0€3 4ecTHIIa XHIPOKCHanaTiTa oMoryhasajy 1yrorpajHo rajeme henuja
ocreocapkoma, ykibpydyjyhu hemmjcke mmauje HOS, U20S u K7M2-wt, kao u chepoune HOS henwuja.
YTBpherno je npa wumoOwiucaHe henuje ocrajy BUjaOMiIHE W MeTaOOIMYKKA aKTHBHE, 3aAp)KaBajy
KapakTepucTuaHy Mopgonorujy, npoiudepuity u hopmupajy Bumiehenujcke arperare. Kog K7M2-wt hienuja
MoKa3aHo je opMupame arperara Tokom 21 gaHa rajema, y3 IpoMeHe KapaKTepUCTHYHE 32 Pa3B0Oj TyMOPCKOT
MUKPOOKPYXKema, YKIbY4yjyhu popMHpame peTUKYINHCKUX Bllakana u noBehany ekcrpecujy SOXY rena y
3]1 ycnoBuma.

VY nornornaspy McnutuBame edexta aHTUTYMOPCKUX JiekoBa Ha 2J] u 3/] henujcke KynType npuKa3zaHu cy
pe3yJsiTaTH NpUMEHE Pa3BHjEHOr MOJelia 3a MPOIIEHY OJroBopa MajurHux henvja Ha Teparujy omadpaHuM
CTaHJap/JIHUM aHTHUTYMODPCKUM JiekoBMMa. McruTaH je edekar 1ucIuiaTHHa, €TOMO3U1a U BUHOPEIONHA Ha
NCI-H460 henwuje, kao u nokcopyoununa Ha K7M2-wt henuje. [okazano je na 3/1 henujcke kynType nokasyjy
3HauyajHO Behy OTMOPHOCT HAa aHTUTYMOPCKE JieKoBe y mopehemy ca 2J1 kyarypama, mro je motspheHo



nioBehanum BpegHoctuMa I[Cso (To10BIHA MaKCHUMAaJTHE MHXUOUTOPHE KOHIICHTPAIH]j€). AHATN30M eKCTIpecHje
reHa IOBEe3aHUX ca MyJITHPE3UCTEHIIM]OM ITOKA3aHO je a TPETMaH [UCIUIATHHOM M BHHOPEIOMHOM JIOBOJIH /10
nosehane ekcnpecuje ABC Tpancmoptepa y 3/ ycioBuma. MaremMaTWdykuM MOJENIOBAaKEM TPaHCIOPTa
JOKCOpYOHIIMHA KPO3 aJiTMHATHA MUKPOBJIAKHA [TOKa3aHO je Ja HeMa OrpaHnyieHa TpaHCIIopTa Jieka HaBoiehn
Ha 3aKJbyYaK Jia ¢y paznuke y oaroopy 2/l u 31 hemmjckux KynTypa mociennia OHOIONIKUX KapaKTepHCTHKA
hennja y TpOOMMEH3HOHAITHOM OKPYXKEHY.

VY nornasspy JAucKycHja eKCIEpUMEHTAITHO TOOMjeHN PE3yNITaTH Y OBOj MTOKTOPCKO] ANCEPTANH]U CY A€TaJbHO
aHAIM3WpaHU W JUCKYTOBAaHM y OJHOCY Ha oO0jaBJbeHEe pe3ynrtare y jmreparypu. Passujerm 3J] mozmen
3aCHOBaH Ha AJITMHATHUM MHUKPOBJIAKHUMA pa3MaTpaH je Y KOHTEKCTY CaBPeMEHHX i1 Vifro MOAesa TyMopa,
MPU YeMy je MOKa3aHo Ja METOAa PYYHOT MCTHCKUBAaa MPECcTaB/ba jeJHOCTaBaH U eHKacaH MPHUCTYI 3a
noOujare MUKPOBIIaKaHa PAa3IMIUTOr CAacTaBa MOTOAHMX 32 Tajehe PA3IMIUTUX THUIIOBA MaUTHUX henwja.
Mertoaa omoryhaBa mpuiarol)aBame cacTaBa MUKPOBJIaKaHa CHEHU(YUIHOM TYMOPCKOM MHUKPOOKPYKEHY,
mTo je moTBpheHo pasBojeM Ca-aiTMHATHUX MHKpOBJIAaKaHa ca YecTUIaMa XHIPOKCHAINlaTHTa 3a Tajerhe
OCTeocapkoMa y IMJby OOJber OIIOHAIlamka cacTaBa KowTaHor TKuBa. [lopehemeM ca nurTepaTypHuUM
mojanuMa TOKa3aHO je na pa3BUjeHH Mojen o0e30elyje odyBame BHjaOmiHOCTH, Tponudepanmje,
¢dopmupame BuiehennjcKUX arperara U UCIOJbaBabe MOPQOJIOMIKAX H MOJICKYJIapHUX KapaKTEPHCTHKA
TAMIMYHAX 332 MalMrHe henmje, dnMe MpelcTaBba jEAHOCTaBHY W IMPIIATOAJBHUBY IDIATGOpMYy 3a pa3Boj
paznmuuntux 3/ Moaena Tymopa.

[Toce6Ho je nuckyToBaH 3Ha4aj npeHoca mace y 31 cucremuMa 3a rajeme henvja u yTuiaj XuapoInHaMAIKIX
ycJIoBa Ha KapakTepucTuke nMoOmmmcanux henmja. [I[puMeHOM MaTeMaTHYKOT MOJICJIOBAha AHATM3UPAHH CY
TPaHCIIOPT KUCCOHUKA, TPaHC(epHHa U AHTUTYMOPCKHX JISKOBA KPO3 aliTMHATHa MUKPOBJIAKHA, ITPU YeMY je
MOKa3aHO Ja 3axBaJbyjyhu MaiuM JIU(Y3HMOHHUM pacTojamMMa pa3BUjeHUu Mojen o0e30ehyje eduracan
TPaAHCTIOPT CYIICTAaHIM W TOApXKaBa BHjaOWIHOCT U nponudepannjy henmmja u y cratnyanmM ycnosuma. OBU
pesynratu ¢y mHOTBpheHm mopehemeM ca JMTEpaTypHHUM IOJalMMa W yKasajdd Cy Jla ce pasiHKe Yy
ocersbuBocTH 2/ u 3] KyiaTypa Ha aHTUTYMOPCKE JICKOBE MOTY MPHUIIMCATH IPEe CBera OHOJIOIIKUM
KapakTeprcTHkama heimja y TPOAMMEH3MOHATHOM MHKPOOKPYXKEHY, a HE OIpaHHYCEbHMa Yy TPaHCIOPTY
JeKkoBa. VcTOBpeMeHO je TOKa3aHO Ja CTaTWYHHU YCJOBH Tajerha MPEICTaBibajy jeIHOCTABHY U IOY3/IaHY
ANTEPHATUBY CJIOKEHU]UM 3 /] cucTeMrMa Koju 3aXTeBajy MPUMEHY OnopeakTopa.

[opehemem moOujeHNX pesynTara ca JIOCTYIIHHUM JUTEPaTypHHM MOJalKMa MOTBPEHO je Ja pa3BHjeHU
MOJIeT YCHEUIHO pernpoayKyje moBehaHy pe3nucreHuujy ManurHux heiamja Ha aHTUTyMOpCKe Jiekose y 3/1
yCIIOBMMa, KapaKTEPUCTUUHY 3a TyMope in vivo. IcTOBpeMeHO, yOoueHe pa3iiuKe y OJHOCY Ha II0jeIrHe
o0jaBJbeHe 3 /] Mojene ykasaie ¢y Ha 3Hadaj n30opa U Ha yTHIla] THIIA HOCaya, HaYMHA opraHu3aluje henuja
M cacTaBa MHKPOOKPY)KEHha Ha OATOBOp Ha Tepamnujy. Ha Taj HauMH pa3BujeHU MOJIEN je MOCTAaBIbEH Y IIHPH
KOHTEKCT NpHMeHe caBpeMeHHx 3J] mMonena Tymopa W MOTBpheH je HEeroB NMOTEHNHWjall 33 IPHUMEHY Y
MPETKIIMHUYKOM UCIIUTHUBAY aHTUTYMOPCKUX JICKOBA.

VY mornaBiby 3aKJbydak KOHI[M3HO Cy W3HETH TOCTHTHYTH PE3YJITATH Y HCTPaXKHBaky W CYMHpPaHU CY
3aKJbY4UIlH, & KOjH OAr0Bapajy MOCTaBJbEHUM IHJbEBUMA JUCEPTALIH]e.

VY nornasipy Jlurepartypa aat je cnucak KopuinheHe Jureparype.

3. OHEHA JUCEPTAIIMJE

3.1. CaBpeMEHOCT U OPUTHHATHOCT

Pa3Boj moy3maHujux in vitro Monena Tymopa MpeiCTaB/hba jeAaH Off aKTyeIHHX IpaBalia CaBPEMEHUX
HUCTPaKUBarha y 00JaCTH MHKESHEPCTBA TYMOPAa U MPETKIMHUYKOT Pa3BOja aHTUTYMOPCKHUX JIEKOBA. YTIPKOC
3HAYajHOM HAIPETKY Y Pa3BOjy HOBUX Tepaluja, BEIUKH OpOj MOTCHIIUjaIHUX JICKOBA HE TOKaXe OYCKHUBAHY
e(hUKaCHOCT TOKOM KIIMHHUYKHX WCIUTUBAmkba, IITO CE€ Yy 3HA4YajHOj MEpPH IIOBe3yje ca OrpaHuuYeHUMa
TPaJAUIIMOHATHUX TPETKIMHUYKUX Monaena. KonseHmmonamxe 2J1 henujcke KynType He MOTy BEpHO Ja
PETPOIYKYjY CIIOKEHOCT TYMOPCKOT MHKPOOKPYKEHa, JOK TECTHpama Ha JKUBOTHEAMA N Vivo, MaKo
pelieBaHTHUja, MMajy OpOjHa MPaKTUYHA, CKOHOMCKA M €THYKa OrpaHu4ea ¥ He oMoryhaBajy yBeK MMoy31aHo
npenBul)ame KIMHHYKOT 0JIrOBOPa KO JbY 1. 300T TOra je pa3Boj jeTHOCTABHUX, TOHOBJHUBHX, MIOY3/IaHUX U



peneBantHux 3/ in vitro Momena Tymopa jeJaH OJ CaBPEMEHHX MpHOpHUTETa Yy OWOMETUIITHCKUM
HCTpaXUBambIMA.

[Ipeamer oBe HOKTOpCKE AucepTanyje je y MOTIYHOCTH y CKIIaAy ca HaBeJCHHM HAyYHUM TpPEeHIOBHMA. Y
TUCEepTaIlHjH je pa3BHUjeH OpuruHaliaH OnoMuMuydHY 3/] MoJIe 3acCHOBaH Ha aNTHHATHUM MHUKPOBJIAKHUMA Ca
MMOOWJIMICAaHUM MAaJIMTHUM henujama, KOju TpeAcTaBlba jJEAHOCTaBHY, MPUCTYMAYHY M TMPHIATOIJBHBY
mw1aTpopMy 3a Tajemhe pa3IuIuTUX TUIOBAa TYMOPCKHX henHja M UCIMTHBAK-E OJrOBOpPa HA aHTUTYMOPCKE
nexoBe. OpPUTHHATHOCT AWCEPTaIje ce Orjiefa y CHCTEMAaTHYHOM W MYJITHIUCHUILTMHAPHOM IIPHCTYILY
pa3Boja oBor Mojena monasehn ox oNTHUME3AIMje METO/Ae, 3aTUM JeTajbHe KapaKTepu3aldje A0OHjeHHX
MHUKpOBJIakaHa ca HMOOWnuMcaHuM henujama, M Ha Kpajy, HCIWTHBaKka NPUMEHJBHUBOCTH MofeNa y
KpaTKOpPOYHUM CTyJAWjamMa JeloBama BHIIE CTAaHAApJHUX AHTHTYMOPCKHX JiekoBa. Ha Taj HaumH je
o0jennmbeHa W 3a0KpYy)KeHa WHHUIMjanHa (a3a pa3Boja MPETKIMHUYKOT MOJeNa, y3 OCTBapeHe HaydHe
JONPUHOCE Y aHAIM3U M Pa3yMeBamy Mpolieca, YUMe je CTBOPEHA UBPCTa OCHOBA 33 HapeIHa UCTPaKUBamba y
MpaBlly IPUMEHEe pe3yJTara.

Jeman o Haj3HAYajHUjUX HAYYIHUX MOTMPHUHOCA OBE MOKTOPCKE NIWCEpTalldje je HHTerpaldja MpUHIUIA
XEMH]CKOI HMHXXCHEPCTBA M OHOJOMKUX aHanu3a. OBaj MYyITHIUCIUILUIMHAPHU TMPUCTYN oMoryhuo je
ONITUMU3AIN]Y MeTo/ie (popMHparma MUKPOBIaKaHa aHATU30M YTHIIaja peXXrUMa CTPYjarha U CMUIAjHIX HATIOHA
Yy TOKY HCTHUCKUBama Ha MpeKnBIbaBamke henmuja. [lopen Tora, uicnuTaH je yTUIa] XUAPOANHAMUYKIX yCIIOBA
rajema Ha mMoOwnucane henuje, a 3aTMM je IPUMEHOM MaTEMaTHYKOT MOJEIOBama aHaIM3UPaH MPEHOC
KHCEOHUWKa, TpaHceprHa W JIEKOBa KpO3 alrMHAaTHA MHUKpOBIakHa. Ha oBaj HaumH mokas3aHo je Oa ce
pa3BHjEHH MO MOXKE YCIICIIHO NPHUMEHHUTH y CTaTHYHUM YCJIOBHMA, a Pa3jiuKe y oaroBopy hemmja y
MUKpPOBJIAKHAMa Ha aHTUTYMOpPCKE JIEKOBe Y oHOCY Ha 2/] henmjcke KynType MOry ce Moy3AaHo MPHUITUCATH
yrunajy 31 Mukpookpyxkema. OBaj HHTErpUCAHH MPHUCTYIN NMPUMEHE XEMHUjCKO-UHKEHEPCKUX aHAlln3a y3
OHMOJIOIIKE METO/Ie KapaKTepH3alHje jaCHO MOKa3yje 3Hada] MYJITHIUCIHUILTMHAPHOT MPHUCTYMA Y Pa3BOjy
MPETKIIMHUYKUX iA Vitro CICTEMa 3a rajeme henmja u TecTupame JIEKOBa U YIIOTY XeMH)CKAX HHKeHmhepa.
Haj3an, Mozen je ucruTaH v BAIWAMPAH 32 BHIIEC THUIIOBA MAIWMTHUX henwja (ocTeocapkoM, TIHOM, IUTyhHU
KapIIMHOM), Kao W 3a BUINE CTaHJApJAHUX aHTUTYMOPCKHX JiekoBa. OBako cBeoOyxBaTaH MPHUCTYH, KOjU
npeBaswia3u Gokyc Ha jemaH Tun henmuja, mpeacTaBiba J0JAaTHY OPUTHHAIHOCT U NoBehaBa MPHUMEHIEUBOCT
pesyurara.

[Ta>xJbMBO OCMUILIJBEH M MHTEIPUCAH MPHUCTYII IPUMEHEH Y 0BOj AMCEPTALMjU HE caMo J1a je oMoryhno pasBoj
1 CB€OOYXBaTHY KapaKTepHU3aLlnjy HOBOT in Vifro Mojiena, Beh je mpy>Kuo 1 3Ha4yajHe HayqHe YBUE U TOCTaBHO

OCHOBY 3a JiaJba IIPUMCH:CHA UCTPpaKBakba 'y obnactu TECTHUPaba aHTUTYMOPCKHUX JICKOBA.

3.2. OcBpT Ha pedhepeHTHY U KOpHUITNEHY JIMTEPATYPY

VY okBupy nokropcke aucepranuje Jeiaene C. [letporuh nutupano je 295 nurepaTypHHX HaBOJa, O] KOjUX je
HajBehu Opoj HOBHWjer maTyma, IITO je OMOTyhWio mperiien cTama y IMPeaMETHO] OONacTH, Kao W TPHUKa3
aKTyenHocTd Teme. KananaaTkuma je Tperiefaia U aHalu3upaia caBpeMEeHe Hay4yHe pajioBe M3 O0JIacTH
WHXKEmhepCTBa TyMopa, buomatepujana u 3] in vitro cucrema 3a rajeme henuja, ca moce6Hnm poxycom Ha
aNTWHATHE XHUJPOTesoBe, OMOMHUMHYHE MOJENe TYMOPCKOT MHKPOOKPYKEHha W HUXOBY NPHUMEHY Y
MPETKIMHUYKOM HCIIUTHBAkY aHTUTYMOPCKHX JiekoBa. HaBeneHe pedepeHniie ykipyuyjy BeJIHKH Opoj ayTopa
U cajip)ke eKCIIEPUMEHTAITHE Pe3yJITaTe UCTPAKUBAMbA, ONHCE MPUMEHEHUX METO/Ia UCTPAKUBAA, aHAITU3Y U
IMCKycHjy noOujeHux pesyirata. M3 momuca aurepatype Koja je KopuiheHa y HCTpaKuBamby U 00jaBJbeHUX
pazoBa Koje je KaHIUJIaTKHiba MPIIOKIIA, youaBa ce aJIeKBaTHO MO3HABAKE PAa3HOBPCHHUX MCTPAaXUBaMba U
CaBpEMEHUX HAYyYHHX TOKOBA Y OKBUPY IIUpE HaydyHe 00JIACTH HA KOjy C€ OJIHOCH JTUCEepTallHja.

3.3. Onuc ¥ aieKBaTHOCT OPUMEILEHUX HAYUHUX METOIA

CBu pe3ynraTH y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE JHcepTanuje JI00MjeHH Ccy MPUMEHOM OJroBapajyhux
EKCHEPUMEHTATHIX U aHATUTUIKMX METO/a, Ka0 U METOAa MaTeMaTHUKOT MOZEJIOBabha, IPeMa OPUTHHATHUM
nnn yHanpeheHuM npouenypama u3 aureparype. buomumuann 3J] Mozmenu Tymopa JOOHMjeHU CY PYYHHUM
HCTHCKUBAkEM CycCIleH3Uje ManurHuX henmuja y pactBopy Na-aJrMHATa y pacTBOpe 3a Tejupame, YuMe cy
¢dopmupana Ca-anrMHaTHA MHKPOBJIAKHA ca M 0e3 YecTHIla XWJAPOKCHAIaTUTa, OJHOCHO Ba-anrmHatHa
MHUKpOBJIaKHA ca uMoOminrcaHuM henujama. PasBujeHM Momenu NPHUMEHEHH CY 3a rajeme PasiIuduTHX
henwjckux MMHMUjA Y CTATHYHUAM yCIIOBUMA U y IPOTOYHOM OHMOpEaKTOpy, Kao M 3a HCIIUTHUBAKC oAToBOpa 2]



u 3]/ kynTypa Ha aHTUTYMOpPCKE JiekoBe. Kapaktepuzanmja pa3Bujernx 3/ Mojena u3BpIieHa je IpuMEHOM
onroapajyhux meroga 3a aHanm3y henwjckux Kynrypa. BujabmmHocT m MeTabonmdka akTUBHOCT hemmja
onpehusane cy ecejem Live/Dead n MTT TecToM, IOK Cy XUCTOIATOJIONIKA aHATTN3a K UMYHO(DIyOpECIICHTHA
IUTOXEMHjCKa aHanu3a kopuiiheHe 3a ucnutTuBame Mopoinoruje henuja u Bumehenujckux arperata, Kao u
MPUCYCTBAa CUHTEeTHCAHOT BaHhenujckor Matpukca. [IpeyHrK MUKpOBIaKaHa M BeJMYUHA arperata ojnpelheHn
Cy aHaJIM30M MHKPOCKOIICKHAX CHHUMaka. [I[poMeHe y henrjamMa Ha MOJIEKYJICKOM HUBOY npaheHe cy aHan30M
eKCIpecHje TeHa MPUMEHOM KBaHTUTATUBHE JaHYaHE peakiyje noiuMepase y peatHoM Bpemeny (qRT-PCR).
WnTepcTunmjanna 6p3nHa Meanjyma Kpo3 MHKpOBIIAKHA ojapeheHa je KOMOWHAIMjOM eKCIIepPHMEHTATHOT
WCTIMTUBAkha W MAaTEeMAaTUYKOT MOJICJIOBAaka OTIYINTama cpedpa W3 MHUKPOBJIAKaHA, JIOK j€ TPaHCIIOPT
KHCEOHUKA, TpaHc(eprHa U TOKCOpyOUIIMHA aHATM3UPaH IPUMEHOM MaTeMaTHYKOT MOJIEJIa KOjH j€ YKIbYYHO
MPEeHOC Mace aJBEKLHWjOM W/WIK JUQY3UjoM M peakuujy HoTpomme. CBU eKCIEPUMEHTATHH pPe3yaTaTH
CTaTHCTUYKH Cy 0OpaljeHr MPUMEHOM OroBapajyhux CTaTUCTHYKAX METO/A.

34. I Ip¥MEHBMBOCT OCTBAPCHUX pe3yJITaTa

Y oxBHpY OBe JOKTOpPCKE IHCEpTallrje pa3BHjeH je jeJHOCTaBaH M NpwiaroqjbuB 3J] cucrem 3a rajeme
Manuraux henuja 3acHOBaH Ha aNTMHATHUM MHKPOBJAKHHMMA, KOjU TPEACTaBJba MOTEHIMjaTHO 3HAYAjHY
wiatopMy 3a IpUMEHY y MPETKINHWYKOM HCIUTHBAkY aHTUTYMOPCKHX JIeKOBa. [Ipu ToMe je mpaKkTHYHO
3a0KpyKeHa HHUIHjaltHa (a3a pa3Boja MPEeTKIMHWYKOT in vitro Mojena. Hanme, jerHocTaBHA METOIa PYYHOT
WCTHCKMBama henmjcke CycleH3Wje M Jo0Hjarba MUKPOBJIAKaHA j€ ONTHMHU30BaHA y3 IpPHUMEHY BHIIE
paznuuuTUX TunoBa henwja, kao u 3a Qopmupame Ca- m Ba-anrmHaTHHX MHKpOBIakana y3 MoryhHocCT
MHKOPIIOpHCAaka JOAATHUX KOMIIOHEHTH IITO j€ WIYCTPOBAaHO TIPHMEPOM JOJaBama YeCTHIA
xuapokcuanatura. JJooujenn 3/] Mosen je Banuaupan 3a rajemhe KIMHUYKA PEJICBAHTHUX THIIOBA MaJTUTHUX
henmmja (octecapkoma, TuryhHOTr KapuuHOMa W TJIMOMa) IPH YeMy je MOKa3aHo Ja CTaTHMYHM YCIIOBH, 0e3
MpUMEHe OMOpeaKkTopa, YCIENHO MOoApKaBajy henmjcke KyaType y TyKeM BpeMeHCKOM reproxay (21 man).
Hajzan, Monen je TectupaH ca BUIIIE CTaHJAPIHUX AHTUTYMOPCKUX JIEKOBA, TP Y€MY Cy JOOHUjeHH pe3yaTaTh
00Jbe OJIpaYKABAIN PE3UCTCHIIN]Y MATUrHUX heldja y ycIoBUMa OJMCKHUM i1 ViVO MUKPOOKPYXKEHY Y OJTHOCY
Ha ctangapaue 2/ kynrype.

Ha oBaj HauuH, TI0Ka3aHO j€ J1a C€ Pa3BUjCHU CHCTEM MOXKE KOPUCTHTH 3a (hopMuparme pasInuuTUX MOJIENa
TyMOpa, Kao | 3a MpoyyaBame yTUIaja KOMIIOHEHTH BaHhenujckor MaTprukca Ha ManurHe hemnuje U \BHXOB
oJroBop Ha Tepanwujy. [loceOHa BpeTHOCT OBOT MOJIeNia Oriefia ce Y MOTyHHOCTH HeroBe MPUMEHE 3a PaHu
CKPHHUHT W Tmiopeheme pasTUuuTHX aAHTUTYMOPCKHX JIEKOBA, IITO MOXE JIONMPHUHETH HU300py
HajIIEPCIIEKTUBHUJUX TEPANMjCKUX KaHJUIaTa 32 Jajba in Vivo UCIIUTHBAkA U CMambehy 0poja )KUBOTHA Y
MPETKIMHUYKUM UCTPAKUBABHMA.

[open mpuMeHe y UCIIUTHBARKY JIEKOBA, pa3BUjeHa METO/1a JOOHjamkha AITMHATHUX MUKPOBJIaKaHa MPe/ICTaBIba
(dnekcuOunHy miaThopMy Koja ce MOXKEe Jajbe yHanpehuBaTH 0JaTKOM pa3IU4MTUX OHOMaTepujana,
OMOAaKTHBHUX MOJICKYJIa WK KOMIIOHEHTH TYMOPCKOT MHUKPOOKPYKeHa, YAME Ce 0TBapajy MOryhHOCTH 3a
pa3Boj CIOXKCHHMJMX MOJENa 3a IMpOydaBame IMPOrpecHje TyMopa, MeEXaHW3aMa pEe3UCTCHIHMjEe WU
MEePCOHAIM30BAHUX TEPATHjCKUX TPUCTYTIA.

3.5. OneHa JJOCTUTHYTHX CIIOCOOHOCTH KaHAM/IaTa 3a CAMOCTAJIHU HAYYHU paJ]

CrnpoBojichu WHOBAaTHBHA, MYJITHANCIMIUIMHAPHA W MHTETPATHBHA MCTPAXKHBAHa TOKOM H3PaJe JOKTOPCKE
nucepranuje, kKanauaatkuma Jenena C. Tletposuh, MacTep MHXKEHEP TEXHOJIOTH]E, MOKa3aia je TeKbY 3a
ycaBpmiaBalkbEM 1 OBJIaJIaBakEM PASUUUTHUX aHAJIMTUYKUX METO/1a U BEJIMKY HIMPUHY Y HHTEpPECOBamkBLNMaA, ITO
Ce 0/Ipa3mJI0 HAa KOMIUICKCHOCT U TIOBE3aHOCT Pa3IMuUTUX HAYYHUX 00JACTH Y OKBUpY mucepraiuje. Tokom
HCTPaXKHBakbha, UCTIOJbUIIA j€ CAMOCTATHOCT Y Pajay, KOHIUITHPAhY U U3BONEHY eKCepruMeHaTa U aHATU3U
NOOHjeHUX pe3y/ITara, y3 KpUTHUKY eBalyallijy y OJHOCY Ha 00jaBJbeHe pe3yinitare. Ha ocHOBY jqocazanimer
3ajlaramba ¥ MOCTHTHYTHX pe3yitara Komucuja je MUIIJbEHa Ja KaHIAWIATKHEbA MOCEAYje CBE KBAJIUTETE
HEOIXO/IHE 32 CAMOCTAJIaH HAYYHO-UCTPAKUBAYKH DA,



4. OCTBAPEHU HAYYHMU JOIIPHUHOC

4.1. IIpuKa3 ocTBapeHUX HAYYHUX JOMPHUHOCA

VY OKkBHpY OBEe IOKTOpPCKE AWCEpTalldje OCTBapeHu cy cieaehm HaydHH mompuHOCH y o0OjacTdu pas3Boja U
Banmaanyje peneBanTHUX 3D in vitro Monena TyMopa 3aCHOBaHMX Ha OMOoMaTepHjaIiMa ¥ IPUMEHH XEMH)CKO-
WHKEHEPCKUX MPUHIIMIA 33 aHANN3Y MapameTapa Koju yTHYy Ha MOYy3JaHOCT MPETKIMHUYKOT UCIIMTHBAkA
AHTUTYMOPCKHX JIEKOBA:

- pa3BHjeHM cy W Banuaupanu 3J] mMozmenm TyMopa 3aCHOBAaHM Ha aJTMHATHAM MHKPOBJIAKHHMA ca
UMOOMJIMCAHUM MalurHuM henujama, OpUMEHOM METOJE PYYHOT HCTHCKMBamba, Koja je
ONITUMM30BaHA 3a pa3IMuuTe TUIIOBE henrja 1 pa3inuuTe cacTaBe XUApOrena;

- pasBHjeH je u BanuaupaH HOoBU 3D in vitro Mozen Tymopa 3aCHOBaH Ha aJITMHATHUM MHUKPOBIAKHUMA
ca UMOOHMITMCaHUM MaJIMTHUM hemrjaMa MeToJIOM pYyYHOT UCTUCKUBAaWba, KOju oMoryhaBa TyroTpajHo
OJpXKaBame PazIMYUTUX THIOBA MAIWTHUX hemluja y3 OuyBameé OCHOBHHX OMOJOMIKMX (YHKIH]ja
(BujabmirHOCT, TIpoNHMdeparja, CHHTE3a BaHNEINjCKOT MaTpUKCa, eKCIpecHja reHa IMOBE3aHHX ca
IPOTPECHjoOM TyMoOpa), IITO MpeBaswiIa3d OrpaHnuerma KiacmuHux 2D kxynrypa u omoryhasa
MOY3JIaHHje OIOHAIIAKE TYMOPCKOT MUKPOOKPYXKEHa in Vitro,

- yTBplheHH Cy M ONITUMU30BaHH KJbYYHH apaMeTpH Iporieca Jo0ujamka alrMHATHIX MUKPOBJIaKaHa y3
OUyBame BHjaOMIIHOCTH HMMOOWIMCAHMX MaJWTHUX hejuja: KOHIEHTpaIfja airuHaTa, YCJIOBU
reyipama (CacTaB pacTBOpa 3a T'eJIMPAEe U BpEME reliiparmba) U BpSJHOCT CMHUIIAJHOT HAIIOHA TOKOM
HCTUCKUBAHA;

- pa3BHjeHM Cy MaTeMaTWYKd MOJETHM IIPEeHOca Mace Kpo3 alrMHAaTHa MHUKpPOBJIAKHA, KOjUMa je
MoKa3aHo J1a Majna nudy3noHa pacTojama y pa3BHjeHOM cucTeMy oMoryhasajy edukacan TpaHcrnopt
KHCEOHHUKA, TpaHCPEepruHa U aHTUTYMOPCKHX JIEKOBA, YAMeE je MOTBpheHo 1a pasiuke y oaroBopy 2/J1
u 3J] KynTypa Ha Teparujy HUCY MOCIIEANIa OTPaHNYCHa TPAHCIIOPTA JIEKOBA;

- yrtBpheHno je ma pazBujeru 3/] mozen pempoaykyje moBehaHy pe3sWUCTEHIMjy ManWrHUX henwja Ha
AHTUTYMOpPCKe JieKkoBe y mopehemy ca 2]/ kynrypama, ImITO yKazyje Ha IOY3IaHHU]y MpPOICHY
TEPaI|jCKOT OATOBOpa Y MPETKIMHUIKUM UCTPAKUBABLUMA.

4.2. KpuTnuka agajmnsa pe3yiararta HCTPpaKHUBama

VY oOkBHpY OBE IOKTOPCKE IHCEpTaljeé CIpOBEICHA Cy MYJITHAWCHUIUIMHAPHA HCTPAXKUBama Koja Ccy
oOyxBaraia o0JacTh WHXKEHEPCTBA TyMopa, Onomarepujaia u Owonoruje hemuja, mpu 4emy je OCTBapeH
JOTPHHOC KaKo y (yHJAMEHTAJIHOM pa3yMeBamy IOHAlllakha MAIMTHUX henuja y TPOAMMEH3MOHATHOM
OKPY)XEeHbY, TaKO M y Pa3BOjy HOBHX IPUCTYIA 3a MPETKIMHUYKO HCIUTHBAEC AHTUTYMOPCKHX JIEKOBa. 3a
pasnuky ojn Behmne 3] Monenma Tymopa ONMCaHUX Yy JIMTEpaTypd, Koju ce Oasupajy Ha IPUMEHHU
OMOPEaKTOPCKUX CHcTeMa MM MUKpodayuaHux ypehaja, Mojien pa3BHjeH y OBOj JUCEPTAIMjH j€ 3HAYajHO
JEAHOCTAaBHUjHM W JIaKIlle MPUIArojJbUB. IberoBa Benmuka MpegHOCT Oriiefa ce y MOryhHOCTH jeZIHOCTaBHE
MoaM(UKaNMje cacTaBa AJITHHATHUX MHKPOBJIAKaHA J0/aBamkbeM PAa3IMYUTHX KOMIIOHEHTH WJIM THUIIOBA
henuja, mro oMoryhasa npuMeHy 3a pa3InuuTe HCTPaXKUBaUYKe U OMOMeTUIIMHCKe cBpxe. OcHM Tora, Mojen
Ce YCIOCTaB/ba METOJOM PYYHOI MCTHCKHBAaWka M OIp)KaBa y CTaTUYHOj KYJITYpH, IITO JOJATHO
TI0jeTHOCTABIbYje BETOBY IPUMEHY W aHanu3y. Ha Taj Ha4uWH je moka3aH IMOTeHIIH]jal OBOT CUCTEMa 3a Pa3Boj
Pa3IMYMTUX MOJIeNIa MAIUTHUX 000JbeHha, YKIbYUyjyhn octeocapkoM, rimoM u kapuuHoM roiyha. IToceban
3Ha4aj OBe JOKTOPCKE JUCEPTAIH]je j€ MHTerpallija XEMH]CKO-UHKCHEPCKUX aHaIM3a MPoLieca U OMOJIOIIKHX
MeTona Kapakrepusanuje henmuja, mro omoryhaBa JMPEKTHO KOpEIHCame IMPOLECHHX Iapamerapa |
napaMeTapa y KyinTypu ca oiroBopoM henmja. OBakaB MHTErPHCAHM IPHCTYI, KOjU C€ peTKo cpehe y
nuTepaTypH, omoryhaea j1y0Jjbe pasyMeBame KJbyUHHX IIPOLeca, Kao U Op)Ky ONTUMH3AIU]Y U IPOHAIAKEHE
HAjTIOBOJBHUJUX YCIIOBA 32 rajerbe ManurHux henmuja y 3/ okpyxkemy, Ka0 U TECTHpame aHTUTYMOPCKHX
nekoBa. KOHKpPETHO, y OBOj JOKTOPCKO] IMCEPTAlUjH jé MaTeMaTHYKUM MOJICJIOBAmEM IIPEeHOCa Mace
MoKa3aHo Jia cy eeKTH 3anakeHu Ha henujama mocieuna yTuiiaja JIeKoBa, a He OrpaHUueHOT TPAHCIIOpTa Y
3/ xynrypu. [1oOujeHn pe3yiaTaT Cy NoKasaid Ja pa3BujeHH 3/ MoJeNn yCHENUHO PEenpoaAyKyje jeaHy o
KJbYYHHUX KapaKTEpUCTUKA Tymopa in Vvivo, OJHOCHO moBehaHy pE3HCTCHIHMjy MaJMIHUX hendja Ha
aHTUTYMOpCKe JIekoBe y nopehemy ca 2]1 kyntypama. McroBpemeHno, nopeheme ca npyrum 3 /] monenuma us3
JTUTEepaType yKaszaJo je Ha 3Havaj W30opa THIAa HOcaya, HauyWHa opraHm3anuje henmwja m cacraBa
MHKPOOKPYXEHa Ha TePaNujCKH OATOBOP, IITO TOMPUHOCH 00JbEM pa3yMeBamy OTpaHHYCHa U MPEAHOCTH
Pa3ITMYUTUX TMPUCTYIA Y HHKEHEPCTBY TYMODA.



Pa3zBujenn 3/ cucreM mpecTaBiba MPUCTYIIadaH M MPUIIATOAJHHB MOJICT KOjH UMa ITOTSHITHjal 32 IPUMEHY Y
HCTpaXHWBamby OWOJNIOTHjE TyMOpa, WCIHTHBAkY PE3UCTCHINjE © e(QUKAcHO] eBadyalHMjH HOBHX
AHTUTYMOPCKUX JICKOBA, y3 MOT'YNHOCT CMamerha MoTpede UCITMTHRBAKhA Ha )KUBOTHELCKUM MOJICITUMA.

4.3. Bepudukannja HaydHUX JOIIPUHOCA

Jenena C. IlerpoBuh, MacTep MHXEHmEp TEXHOJOTHjE, MOTBPAWIA je pe3yjiTaTe UCTPaKMBama y CBOjO]
JTOKTOPCKO] TUCepTalvju 00jaBJbMBam-eM pazioBa y Mel)yHapogHWM dacomncuMa M CaolIITelhuMa Ha
MeljyHapo HUM U HallMOHAJTHUM KoH(pepeHrjama. 13 quceprariyje cy MpOUCTEKIH cienehn pagoBu:

1. Pan v BpxyackoM MehyHapoaHom yaconucy — M21

1. Petrovic, J., Banicevic, ., Bojic, L., Milivojevic, M., Jankovic, R., Obradovic, B., Stojkovska, J.
(2026). Evaluation of a simple 3D bioengineered model: A step closer to bridging the in vitro—in
vivo gap in osteosarcoma research. Annals of Biomedical Engineering, 54, 2732-2747. (IF=5,2)
(ISSN: 0090-6964) (https://doi.org/10.1007/s10439-026-04223-5)

2. Panczyszyn, E., Saverio, V., Monzani, R., Gagliardi, M., Petrovic, J., Stojkovska, J., Collavin, L.,
Corazzari, M. (2024). FSP1 is a predictive biomarker of osteosarcoma cells’ susceptibility to
ferroptotic cell death and a potential therapeutic target. Cell Death Discovery, 10, 87. (IF=7,0)
(ISSN: 2058-7716) (https://doi.org/10.1038/s41420-024-01854-2)

2. Pan y mehyHapoasom yacomnucy - M23

1. Radonji¢ M.*, Petrovi¢ J.*, Milivojevi¢, M., Stevanovi¢, M., Stojkovska, J., Obradovi¢, B. (2022).
Chemical engineering methods in analyses of 3D cancer cell cultures: hydrodynamic and mass
transport considerations. Chemical Industry & Chemical Engineering Quarterly, 28(3), 211-223.
(IF=1,2) (ISSN: 1451-9372) (https://doi.org/10.2298/CICEQ210607033R)

*00a ayTopa cy Jana rnmojjeiHak IonpuHoc paxy. Mua Panomuh, ynaro Munomesuh, gana je u3jaBy y ckiamy
ca uwranoM 34. [IpaBuiHMKa O JOKTOPCKHUM CTyaujamMa Ha YHuUBep3uTeTy y beorpany (,,[macHux
VYuusepsurera y beorpany* 6p. 191/2016, 212/2019, 215/2020, 217/2020, 228/21, 230/21, 241/22 n 259/24),
12 HaBeIeHH paj Hehe KOPHCTHTH Kao yCJIoB 3a 0J0paHy TOKTOPCKE AUCepTalHje.

5. MIPOBEPA OPUTUHAJTHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALINJE

Ha ocHoBy [IpaBuiHrKa 0 MOCTYIKY NPOBEPE OPUTHMHATHOCTH JOKTOPCKHX JUcepTalja Koje ce OpaHe Ha
VYuupepsurery y beorpany (I'macamk VYuuBep3utera y beorpamy, Op. 204 ox 22. jyna 2018. roaune),
kopuirhemeM nporpama iThenticate 14. jyna 2026. TogrHe U3BPIIEHA j€ POBEpa OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKE
mucepraiuje kanaunara Jenene C. [lerpoBuh, o HazuBoM ,,buomumudnu 31 cucTeM 3a rajeme MajJurHux
henuja W MOy3/1aHO UCTIUTHBAaKE AaHTUTYMOPCKHX JiekoBa” Ha ocHOBY W3BemITaja MpOBEpE OPUTHHATHOCTH
yTBpheHH mpoueHaT noAyaapHocTH u3Hocu 9%. OBaj creneH MOAYJapHOCTH IPETEKHO je MOocieauna
ommrenpuxBaleHUX MOjMOBA, JUYHHX MMEHA M Ha3MBa, yCTaJbeHWX CTPYYHHX TEPMHMHA U u3pasza. Jleo
MOJTyJapHOCTH 00yXBaTa M HaBOJIe IUTeparype y Tekcty. Ha ocHOBY cBera uznoxxeHor Komucuja cmarpa na
je nokropcka mucepranuja kanaupgara Jemene C. IlerpoBuh opurmHanHa, Kao W Ja Cy y TNOTIYHOCTH
MOILITOBaHA aKaJeMCcKa NpaBuiia LIUTHPamka, T¢ ¢e MPOMHUCAHHU MOCTYIAaK MPUIIPEME 32 HEeHY 0J0paHy MOXe
HACTaBUTH.

6. 3AKJbYYAK U NPEJIOT

Ha ocHoBy cBera HaBeneHor, Komucuja cMaTpa Ja tokTopcka aucepranyvja kanaunata Jenerne C. [letposuh,
MacTep WHXKEHepa TEXHOJIOTHje, TOJ Ha3uBOM ,.buommMuyHu 3J[ cucTeMm 3a rajeme MalurHUX henuja u
MOY3/IaHO UCIMTHBAE aHTUTYMOPCKHUX JIEKOBA™ MpECTaB/ba 3HAYajaH U OPUTHHAIHHU HAyYHH JOMPUHOC Y
obmacti TeXHOJOMKOT HHXKEHEPCTBA K XEMHU|CKOT HHKEH-EPCTRA, IITO je MOTBpheHo pagoBuMa 00jaB/LeHUM
y yacomucuma MeljyHapoHor 3Hauaja. [Ipeaqmer u nusbeBu UCTpaKuBama Cy jaCHO HaBEJCHU U OCTBAPCHU.


https://doi.org/10.1007/s10439-026-04223-5
https://doi.org/10.2298/CICEQ210607033R

Kanaunatkuma je mokaszana u3y3eTHY CKIIOHOCT U CIIOCOOHOCT 3a 0aBIhemhe HAyYHO-HCTPAKHBAYKHM PaJIOM,
Kao M CaMOCTaJTHOCT Y CBUM (hazama u3pazae oe auceprardje. Mimajyhu y Bumy o0uM, CI0KEHOCT M HAyYHH
JONPUHOC TIOCTHTHYTHX pe3ydrata, Komwucuja mnpemnaxe HacrtaBHo-HayunoMm Behy Texnomomko-
MeTanypikor ¢akyiaTera Ja NPUXBAaTH OBaj M3BEIITA) W Ja ra 3ajelH0 ca IOJHETOM JOKTOPCKOM
muceprarujoM Jenene C. [lerpoBuh, MacTep HHKEHEpa TEXHOIOTH]€, IO HA3UBOM ,,bnomumuaan 3 /] cuctem
3a rajeme MaNIUTHUX henrja ¥ Moy3IaHO HCIMTHUBAke AHTUTYMOPCKHUX JIEKOBA™ M3JI0KH Ha YBHJ JABHOCTH H
yIIyTH Ha KOHA4HO ycBajame Behy HayuHnx o0nacTu TeXHWYKHX HayKa YHUBep3uTera y beorpany, kao u na
HAKOH 3aBpIIIeTKa MpoIieype, M030Be KaHAUIATKHIbY Ha YCMEHY oJi0pany aucepranmje npen Komucujom y
HCTOM CacTaBy.

¥ Bbeorpany, 11. arycr. 2026. ronune
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