HACTABHO-HAYYHOM BERhY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha VI penosuoj cequuiu HactaBHo-HayuHor Beha buomomkor ¢akynrera YHuBep3uTera y
beorpany, onpxanoj 12. anpuna 2024. ronuHe, Ha OCHOBY MOJiOe MeHTOpa, ap Anekcanape Kopah,
penoBHor npodecopa buonomkor dakynrera Yausepsurera y beorpaay u np Otunuje Kera, Haydnor
capagauka MHcTUTyTa 3a HyKkjeapHe Hayke ,,.BuHua“-MIHCTUTyTa O HAIMOHAJIHOT 3Haydaja 3a
Peny6nuky Cpbujy Yausepsuteray beorpany, onpehena je Komucuja 3a mperyies u olieHy JOKTOpCKe
muceprauyje Baanane 1. IlerkoBuh, ctpyunor caBeTHuka MIHCTUTYTa 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua’-
WuctuTyTa On HamwoHATHOT 3Hadaja 3a PemyOmuky CpOujy VYHuBep3urera y beorpamy, mon
HAacJIOBOM: ,,/IUpeKTHN eeKTHM HHCKO M BHCOKO joHH3Yyjyher 3pauema Ha oxabOpaHe XymaHe
Majiurue hesmjcke JuHuje: OMOJOMIKY OATOBOP M YTHIIA]j HA TEPANUjCKY MPUMEHY*, y cacTaBy:

1. np baro Kopah, Banpennu npodecop, YHusep3uter y beorpagy-buonomku dakynrer u
HayYyHHM CaBETHUK, YHHBep3uTeT y beorpamy-MHcTuTyT 3a Ounojomika HCTpakuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh“-MHCTUTYT 071 HallMOHAIHOT 3Hauaja 3a PemyOnuky CpOujy,

2. np Cuexana IlajoBuh, Hay4dHu caBeTHUK, Y HUBep3uTeT y beorpaay-MHCTUTYT 3a HyKieapHe
Hayke ,,BuHua“-MHCTHTYT 0o HalMoOHATHOT 3Ha4aja 3a Pemybmuky CpOujy u pemnoBHU mpodecop,
VYuusepsutet y Humy-Menunuscku gakynrer,

3. ap Munow ‘bBophesuh, Hayunu caBeTHUK, YHUBEp3UTET y beorpany-MHcTutyT 3a HyKieapHe
Hayke ,,Bunda“-MIHCTUTYT 01 HaIIMOHATHOT 3Ha4aja 3a Permyonuky CpOujy.

Behe nayuynux obnactu mpHpOAHMX HayKa je Ha CEIHMIM, oapxkaHoj 29. 6. 2017. roguHe
JOHEJIO OJUTYKY JIa J1aje CariacHOCT Ha MPEAJIOT TeMe JOKTOPCKE TUCepTalyje.
Komucuja je mpernenana ypaljeHy IOKTOpCKY AMCepTanujy KaHIuaaTKumbe u Haydno-
HactaBHOM Behy buomnomikor ¢gakynrera YHuBep3urera y beorpany nogaocu cienehu

MU3BEIITAJ

OnumTu noxanu o J0KTOPCKOj AMCePTANUjH

JHokropcka aucepranuja Baanane [1. IlerkoBuh mox HacioBoM ,,JIupekTHH edeKTH HUCKO
U BHCOKO joHmM3yjyher 3pauema Ha ona0OpaHe xyMaHe MajurdHe henujcke JmHuje: OMOJIOIKH
OJIrOBOP M YTHIIAj HA TepanujcKy npuMeHy“, ypahena je y JlabGopaTtopuju 3a MOJIEKYyJIapHY
Owonorujy W eHAokpuHoJoTH)y WHcTHTyTa 3a HyKieapHe Hayke ,,Bunua“-MHCTHTYTa Of
HallMOHAHOTI 3Hauaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHuBepsuter y beorpamy, y OKBHpY MpojekTa
MunHucTapcTBa MPOCBETE, HAyKE W TEXHOJOIIKOT pa3Boja IMOJA Ha3UBOM ,,PallOCEH3UTUBHOCT
xymanor reaoma“ (OH 173046), 3atum mipojekra 6poj 451-03-47/2023-01/200017 dunaHcHpaHoT 011
cTpaHe MuHHCTapcTBa HayKe, TEXHOJOUIKOT pa3Boja M MHOBAlMja, Ka0 U Yy OKBUPY MelyHapoaHor
npojekta ENSAR2 u Grande Rilevanze y ckiomny capanmwe ca INFN-LNS u3 Karanuje (Uranuja).

JIokTopcka nucepranyja Hamvcana je Ha 138 ctpana, o dera je Hymepucano 125 crpana, u
caapxu 47 ciuka u 9 Tabena. Ha yBogHum HemarumHupanuMm ctpanama (13 crTpana) ce Hamase:



HacnoBHe cTpaHe Ha CPIICKOM W €HIJICCKOM je3uKy, JIucTa MeHTopa M wiaHoBa KomucHje, M3jaBa
3axBaHOCTH, Cakeln JOKTOPCKE JHUCEPTAIHje Ha CPIICKOM U eHrieckoM je3uky (Pesmme, Kibyune
peun, Hayuna obnact u Yika Hay4yHa obisact), Jlucta ckpahenuna u Canpxaj. Hymepucanu TekcT y
JTUCEPTAINjU TIOJICJhCH j& Ha OocaM IoriaBiba: YBoA (26 ctpana), ub ucrpaxkuBama (2 crpane),
Matepujaa u meroau (17 crpana), Pesyararu (51 crpana), luckycuja (10 ctpana), 3akmbyqnu (1
ctpana), Jluteparypa (13 crpana). Juceprauuja ykspyuyje 175 nutepaTypHUX IUTaTa KOjU Cy
UCTpPAaBHO Ha3HaueHW y Tekcry. Caapikaj M TEKCT AMCepTanyje YuMHe M mpuiio3u (5 crpana):
buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayTopcTBy, M3jaBa 0 HICTOBETHOCTH IITAMIIAHE U EIEKTPOHCKE BEP3Hje
JOKTOPCKOT pajna u M3jaBa o kopumhemy.

AHaJu3a TOKTOpPCKe qHCepTanuje

VY nornasmy YBO/, kanaunatkuma Baagana /1. IletkoBuh je kpo3 yeTHpu moTnoriaBiba
KOja Ccy MOTKpEIJbeHa ca IIeCT WIyCTpalyja, Aaja JeTajbaH M CUCTEeMaTH4aH Mperjesl nojaaTaka us3
Hay4yHe JMTEpaType KOjU OIHUCYjy pelieBaHTHA ca3Hama IOBE3aHA Ca MPEIMETOM HCTpPaXKHBamba
JIOKTOpCKe nucepranuje. Y modetHom neny Y BOJA npencrasibenu ¢y eext joausyjyher 3paduema
Ha henwje, ka0 W MpHMEHa OBOT 3paduema y TEpanuju KaHIepa. 3aTUM Cy H3JI0KEHH MEXaHW3MHU
hemujckor oarosopa Ha JIHK omrehema, a morom je 6mio peun o Tymopuma rmiyha u 1ojke Kao
HajuenhuM TUIIOBMMA KaHIlepa Koju ce cpehy y CBeTCKOj Moy aiuju.

VY okBHpY NPBOT NOTHOTJIaBba Jonusyjyhe 3pauere KaHIuIaTKNKbA HAJTIPE U3HOCH TTOIATKE
U3 IUTEpaType O BpcTama joHu3syjyher 3pauema u epekTuMa Koje (POTOHCKO W YECTHUHO 3payvcHe
ocTBapyje y OMOJIOMKUM cucTeMuMa. Jlat je mperiies] OCHOBHUX (PM3UYKHX 0COOMHA 3payerha MOMyT
KOJIM4YMHE aricopboBaHe jgo3e, Op3WHE J03€, Kao W JIMHEApHOr TpaHcdepa eHepruje (TyCTHHE
joHmsyjyher 3pauema) 1 penaTUBHE OHOJIOIIKE €PEKTUBHOCTH KOja ce KOPUCTH 3a nopeheme edekara
YECTHYHOT 3pavckha y OJHOCY Ha GoTone. McrakHyTo je na Ouonomku eeKTH 3padeha HacTajy Kao
nocneauia omrehema Ha JIHK mMonekyy. Yeneano je onuc omrehema koja HacTajy Kao mocieauna
JTUPEKTHUX U UHIUPEKHUX edekaTa joHu3yjyher 3pauema. Onucan je edekar cakymnbada 000 THUX
pagukana KOjU JOBOJAE JO0 CMamelkha HWHIAUPEKTHUX edekara 3padyema W TaKo OCTBapyjy
PazuoNpOTEKTUBHO J€jCTBO.

[Tornornasibe Paduomepanuja caapxu eTajbad onuc henujckux mnporueca Koju YuHE OCHOB
panuorepanuje. OnmcaHa je yinora (OTOHCKOT 3payema KOjeé C€ JOMHHAHTHO TpHUMEmYje Y
panuoTepanuju, Kao U 3paycmha MPOTOHMMA M JOHMMa YTJbeHUKA (XaJpOoHUMAa) KOjUMa ce MOCTHXKE
epuKacHHja HCIIOpYKa JI03€ TYMOPHMA, ajli ¥ BUIIM HUBO 3aIITHTE OKOJHOT TKHBa. [locebaH ocBpT
Ono je Ha (pU3MUKe KapaKTEPHCTUKE 3padermha XaJIpoHUMa — AUCTpUOYLHjy 103e y OKBUpPY bparose
KpHUBE, Ka0 U MPETHOCTH KOj€ 3padycHhe JOHNMa YIJbeHHKa OCTBAPYj€ Yy OJTHOCY Ha ITPOTOHE, MOMyT Behe
paauoOuoomke ePeKTUBHOCTH U 00JhE KOHTPOJIE pacTa y Cly4ajy paauope3uCTCHTHUX TyMOpa.

Y nornornasiey Q0zoéop henuja na owmehewa /JHK — /I/IP cucnanna kackaoa
KaHIWJATKUba je Jana NpUKa3 CIOoXKeHe Mpexe curHanHux myrteBa JIJIP koju oOyxBarajy Hu3
NpOTeHHA U MPOTEMHCKUX KHHAa3a Koje mpenosHajy omrehema Ha JJHK u mokpehy mexanusme 3a
IBbUXOBY IONPaBKy, perynumy hemujcku muxinyc u henujecky cMpt. Kaga je peu o omrehewuma Ha
JHK, noce6an ocBpT 610 je Ha nBosaHuYaHuM omtehemuma u ynosu y-H2AX y curnammzanuju JJHK
MonpaBKe. 3aTUM je JaT Mperjies cUrHaiHux nyrteBa nomnpaske JIHK monekyna — Hexomosoror
cnajamba kpajea (NHEJ) u xomomore pekomOunammje (HR), perymamuje hemwmjckor mukinyca u
nporieca hemujcke CMpTH — aronTose.



VY nornornasiey Kauuepu nayha u Oojke Ha OCHOBY TOJaTaka W3 JUTEpaType, U3HET je
JieTajbaH ONKC YUECTAJIOCTH OBUX THIIOBA KaHIIEPa Y CBETCKO] MOIMYJIAlWj! B Hajuenrhux y3poka Koju
JOBOJIE J0 HacTaHka Oonectu. JlaT je mperien OCHOBHMX THIOBa KaHIlepa Iutyha um jojke,
MOPQOJIOMKKUX O0COOMHA W HajuemhuX TeHEeTCKHX MyTallja Koje ce JOBOJE Y Be3y Ca HaCTaHKOM
00JIeCTH, a HABEJICHH CY U HEKH OJ1 aKTYCJTHHUX MPHUCTYTA y TEPAUjU 3pauCHEM.

C 003upoM Ha HaBelECHE IMOJATKE M3 JIUTEeparype, Kao M Ha TO J1a CABPEMEHU MPUCTYI Y
TEpaIuju KaHlepa rnopasyMeBa IpUMeHy 3pauctha MPOTOHMMA U JOHMMA YIJbeHHKA Koja nMajy Behy
e(pUKaCHOCT y KOHTPOJIM TYMOPCKOT TKMBA Y OJHOCY Ha KOHBEHIIMOHAIHO 3payeHhe, alld U YHHECHHILY
7la He TIOCTOjU JJOBOJHHO IMOJIaTaKa 0 MEXaHM3MHMa Ha KOje 3padere OCTBapyje OMOIomKe eQeKTe y
henujama, kanaunaTkuma je y nornasiby HUJb UCTPAYXKUBAIBA, nperusHo nedunmcana cienehe
nuibeBe Te3e: oapehuBame HMBoa pammoocersprBocTH MCF-7 m HTB177 henuja HakoH 3padema
KOHBCHIIMOHATTHUM Y-3palliMa, Kao W HAKOH O3pauydBama TEPaIlUjCKUM IPOTOHMMA M jOHHMAa
yrJb€HUKA y TMPHUCYCTBY WM OJCYCTBY CaKyIlJbauya CIIOOOJHUX paauKaia; KBaHTHUTATUBHA H
KBaJUTaTUBHA aHanm3a naBosiaHyanux JIHK mnpekupma HacTammx HaKOH O3pauyvBama Y-3paluma,
NPOTOHUMA M jOHUMa YIJbEHHKA, y MPUCYCTBY HIIHM OJICYCTBY CaKyIlJbauya CIOOOIHMX DPaTUKala;
npaheme yTHIaja HaBeIEHUX THUIOBA 3paudema Ha npomnarauujy hemuja kpo3 hemujcku muxiyc y
MPUCYCTBY WM OJCYCTBY CaKyIbada CIOOOJHHMX pajfKalia, Ka0 W aHaJM3a IMPOMEHE peJlaTHBHE
EKCIIpecHje TPOTEHHA YKJBYYCHUX y peryianujy helmjckor nukiyca W henmmjcKy CMpT 1O THITY
amomnTO3€; aHaNIM3a EKCIpecHje MPOTeHHAa KOoju ydecTBYyjy y hemumjckom mexanusmy JIJIP HakoH
O3pavMBama y-3palrMa, MPOTOHUMA W jOHUMA YTJbEHUKA y MPHCYCTBY WM OJICYCTBY CaKyIJbaua
CJI00O/THUX paIuKaa.

[Tornasise MATEPUJAJI U METO/IM canpxu geTajbaH ONMC AU3ajHA EKCIIEPUMEHTA KOjU
NPEJCTaBJba OCHOB JIOKTOPCKE TUCEpTalrje, Kao U CBHX KOPUIINEHUX €KCIIEPUMEHTATHUX METOA.
Ha mouetky cy matu mojauu o marepujaly — XeMUKanudjama, nmydepuma, antutenuma u henujckum
JMHMjaMa KOpUIINEHWM Y OBOj CTyAMjU. 3aTMUM Cy HaBEeIEHH METOIU Y OKBHPY TpPHUHAECT
MOTITOTJIAaBIbA.

VY npBom norniornasiby I ajerve henuja y Kyamypu HaBeIeHU Cy YCIOBU y KOjUMa Cy rajeHe
XyMaHe kKaHIrepcke henmjcke nmuauje anenokapimaoma nojke MCF-7 u HecuTHOhenujcKor KapiimHoma
mnyha HTBI177. Jlpyro mnotnornaBibe Cunxponuszauyuja henuja canpxu uHdopmaiyje o
CUHXpOHM3alMje henmujcke momynanvje M3riaaJmbUBameM, Koja je MOcIyXuia kako 0u ce hemnuje
npuBpeMeHo 3ayctaBuie y uctoj, GO/Gl ¢a3m henujckor muxiyca ca LUJBEM Ja C€ MOCTUTHY
YHU(POPMHHU EKCTIEPUMEHTAIIHU YCIIOBH.

VY tpehem nornornasiey bojere mpunan niasum oOpa3nokeHO je KOpUITheHhe OBOT METO 1a
3a oapehuBame Opoja henwja y y30pKy, MTO je TMOCTYXKWIO 3a NPaBJbCHE NENMjCKUX CYCIICH3H]ja
onpehenux rycrtuHa. ¥ cieaehum nmotnornasssuma, 4eTBpToM (Tpemman cakynwoauuma ciob600Hux
paoukana) n neroMm (Tecmosu eujadbunumema) omnucaHu cy TpeTManu henuja pactyhum
koHneHntpanyjama JIMCO u rmnepona, y nuiby ofpehuBama ONTHUMaTHUX KOHIIEHTpAIlMja OBUX
areHaca 3a KOMOWHOBAaHM TpEeTMaH 3paucmheM, Kao M TECTOBU KojuMma je onpehuBaHa HWUXOBa
IIUTOTOKCHUYHOCT.

Illecto moTmnornaBbe Ycnoeu 3pauerwa cafpXu JAeTajbaH ONUC O3payuBama henuja
HHUCKOJOHHM3Y]yhuM y-3panuma, Kao 1 BUCOKOjOHU3Y]yhnM 3padeeM MPOTOHUMA U JOHUMA YTIJbeHHKA,
nok je y ceanmoMm (Tecm Knonozemocmu) omnvicaHa aHaim3a heNMjCKOT MPEKHUBJhaBamba H
pPannoOMOJIONIKUX TapaMeTapa HaKOH O03padyHBama y-3palyMa, MPOTOHUMA U JOHHMA YTJbEeHHKA, Y
npucycTBy win oacyctBy JIMCO u/wiu rimieposia Kao cakyrsbada cI000JHUX paauKaia.



VY ocmom notnornasiby Ilpepauynasarwe cmenena 3auimume TPENCTAaBIbEH J€ METOH 3a
pauyHame cTerneHa 3amrtute y npucyctBy JMCO w/unum riounepona, y MUjby NMPOLEHE 3aIITUTHOT
edekTa cakynspbadya CJIOOOTHUX pajJuKaia y o3padeHuM henujama.

Heseto mnornasibe Ilpepauynagarwe oupekmuux eghekama 3paverba CaApXKH JI€TaJbHE
MoJIaTKe 0 MPUMEHU MaTeMaTudke GopMmyJlie 3a u3padyHaBambe MaKCUMaIHE MPOTEKTUBHE (pakiiuje
JIMCO, koja ciy>ku 3a ofipehuBame ynena TMpeKTHUX U MHIUPEKTHUX edekara 3padea.

Jleceto mornasibe HUmyHouumoxemujcko obeneicasare npomeuna naje ONHUC HauyuHA
IIPUIIPEME Y30paKa 3a aHAIM3Y JBOJAHYAHUX NIPEKNU/IA HAKOH IPUMEHEHUX TPETMaHa, a IoApa3yMeBa
MMYHOIIUTOXEMH]jCKO obenexaBame YH2AX koju ce kopuctu kao mapkep oBe Bpcre JJHK omrehema.

Jenanaectro mnornasibe Ilpomouna wumoghiyopumempuja canapxu Tperyes OpUIIpEME
y30paka 3a aHalu3y henaujcKor IMKIyca HaKOH 3padema W/WIW TpeTpeTMaHa oaadpaHuM
koHmerparnrjama JIMCO, 1ok je y JBaHaecTOM OIMCAaH HAa4YMH NPHUIPEME y30paka HAKOH 3padera
n/win nperpermana pactBopuma JIMCO, panu aHanusze penaTHBHE ekciipecuje mporteuHa [1JIP
CUTHAJIHOT ITyTa.

VY TpunaecToM norasiby Cmamucmuuka ananiu3za nooamaxa HABEACHU Cy U OINHCAHU
CTaTUCTHYKHU TECTOBU KopuitheHu 3a 00pay eKCIIepUMEHTATHUX pe3yJiTarTa.

[Tornassre PE3YJITATH je none/seHO y JBa MOTHOIVIABJbA, a PE3YNTATU Cy MpHUKa3aHU
rpaduuky, TabeaapHO U WITYCTPATUBHO.

Y npsom notnornasky Egexmu nucko jonusyjyhez spauema: °Co y-3payu ytpheno je na
hemnje MCF-7 u HTB177 HakoH 3pauema y-3paliiMa HCIOJbaBajy OCOOMHE PaIMOPE3UCTEHTHUX
henujckux nuHUja, A0K je mperperMad pactBopuma JMCO wu riunepona J0BeO 0 IopacTta
NPeXHUBJbaBakba U CMalbEha BPEJAHOCTU paJnoOMOJIONIKUX MapamMmeTapa y oJHOCY Ha henmje xoje cy
camo o3paueHe. Crernen 3amrute npepauysar 3a JJMCO u riunepon nmokasao je 1a JIMCO uma 601
MPOTEKTUBHU eeKar y oHoCy Ha riuuepoit. 13 tor pasziora je JIMCO nocmy>kuo 3a mpoLeHy yaena
IUpeKTHUX edekaTa 3pauewa y henujama MCF-7 u HTB177. Ilpuka3anu pe3yiratd ykasyjy Ha
3HATHO HIDKH MPOLEHAT AUPEKTHUX Y OJHOCY Ha MHAMPEKTHE e€EeKTe y-3payerha, IITO je& YOUEHO Y
o0e hemmjcke nmuauje. Aranu3a HuBoa YH2AX mokasana je Ja HermocpeJHO HaKOH 3padueha JI0JIa3H J0
nopacta Opoja nBonanvyanux JIHK omrehema y omHOCY Ha KOHTpOIY, JOK MoBehaH HUBO OBUX
omrehema Ha Ty>KMM BPEeMEHCKUM TauKaMa yKasyje Ha noctojame 3aoctanux JIHK mpekuna. Takobe,
nperpermad pactBopuma JIMCO u rimnepona je cMamuo 6poj omrehema y 0THOCY Ha caMo 3pademne
y o0e henujcke nuHMje. Y HAcTaBKy Cy NpPEJCTaBJbEHU PE3YyJTaTU aHaiIM3e henaujckor LuKiIyca u
peNieBaHTHUX NMPOTEUHA KOju yuecTBYjy y oarosopy Ha JIHK omrehema. ¥ hennjama MCF-7 youaBa
ce nmoBehame S u cmameme G2/M (aze y ogHOCy Ha KOHTpOITy, MoK je y henmujama HTB177 youen
3actoj y G1 ¢dasu. Takole, Ha OCHOBY pe3yJTara ce yodara Ja Y-3padcihe HHje JIOBEJIO 0 3HAYajHOT
nopacrta subGl ¢aze henujckor mukiyca y ucnuTUBaHUM henujama, MITO je MOTBPEHO HA OCHOBY
penatuBHe ekcnpecuje Bax/Bcl-2 koja Huje Ouna noBumieHa. PenatusHa excnpecuja mporenna JJHK
pemnaparyje rmokasaia je 1a ce y oaroBopy Ha 3padewme y MCF-7 hemnjama nokpehe HR, ok je y
npucyctBy nBonandanux JJHK nmpexkuna y HTB177 henujama aktusupan NHEJ curnanau myT.

VY no4eTHOM ey Ipyror notrnoriasiba E¢pexmu eucoxo jonusyjyhee spauerwa: npomonu u
JoHu y2menuxa HaBOJE ce pe3yNTaTy aHajau3e eekara MPOTOHA U JOHA YIJbCHUKA Ha IPEKHUBIHABAE
MCF-7 u HTB177 y npucyctBy/oacyctBy JIMCO kao cakymbaua cio0ogHUX paaukaia. CMameme
henujckor mpexuBIbaBama yodaBa c€ HAKOH O3paduBama ca 00a TecTHpaHa 3padema y OJHOCY Ha
HUBO TIPEKHBJbABAba HAKOH Y-3payerha, YCJe[ dYera Joja3d [0 TMPOMEHE pPaTuoOMOIOMIKIX



napamerapa u nosehama oceTsbUBOCTH henuja Ha 3paderme. Y ouaBa ce J1a Cy JOHH YTJbeHHKa MoKa3aiu
Behy edukacHOCT y MHXMOMIMjU helmujcKOT MpeXHBJbaBamkba Y OJHOCY Ha MPOTOHE, IITO CE MOXE
BUJeTH Kpo3 cMmamewme SF2 u moeehame Dio mapamerapa. YouaBa ce na je JJMCO wucnossno
MPOTEKTUBHU edekar W JoBeo 10 mnoBehama henmujckor mnpexHWB/baBamba HAKOH O3padynBamba
XaJpOHUMa, alli Y Mam0j MEpU Hero KoJ y-3paderma. AHanuza crenena 3amrure JJMCO nokasana je
Jla je OBaj areHc MojjeaHako epuKacaH y 3alITUTU O]l MHAMPEKTHUX edekaTta 3pauema y henmjama
MCF-7 u HTB177. Ha ocHOBY pe3yiTara U3pauyHaBama yJiesla JUPeKTHUX eekara 3pademha youaBa
ce na y npucyctBy AMCO mpoTOHHU M JOHHM yIJb€HHKAa MUMajy CKOpPO IMOJjEeHAK HUBO TUPEKTHUX U
WHINPEKTHHUX edeKaTa 3paderma y UCHUTHBaHUM henmjama. Ananmza neonaHdanux JIHK mpexuna
MoKasaja je Ja HAaKOH NMPUMEHCHUX THUIIOBA 3padeiha HacTaje BHCOK Opoj omrehema, Koja ce
3a/pKaBajy WM3HAJ KOHTPOJHHX BPETHOCTH W HAKOH AyKer BpeMeHa. Takohe, Opoj omrehema
M3a3BaHMX NMPOTOHMMA M JOHMMa YTJbeHHUKA C€ HU]je 3Ha4ajHO pas3IMKoBao, kao HU u3mely henujckux
muauja. Edexar koju je IMCO octBapmo, y BUIy cMamema Opoja aponandanux JJHK npekuna y
OJTHOCY Ha caMo 3paydeme, Hije OMo M3pa3HT Kao IITO je TO YOUEHO HAKOH O3payrBama POToOHHMA. Y
HACTaBKy OBOT MOTIIOIJIaBJba JaTH Cy pPE3YJdTaTH aHalu3e NeIujcKor IHMKIyca M PEeleBaHTHHUX
MPOTEHHA KOjU YUECTBY]Y y BeroBoj peryianuju u nonpasiu JJHK omrehemwa. Ha ocHOBY pe3ynTara
youaBa Ce Jia JOHU YIJbeHHKa J0Boje 10 akymynanuje hemuja y subGl dazum henmjckor muknyca y
OJTHOCY Ha KOHTpoOJy. 3padewme nporonnma je y MCF-7 moseno a0 3actoja 'y G1 ¢asu, 10k ce xon
HTB177 henuja 6enexu mopact subG1l dasze. Ananuza penatuBHE TPOTEUHCKE EKCIPECH]j€ MoKa3aa
j€ Ila ce HaKOH O3padnBamka MPOTOHUMA U jJOHMMA YTJbeHHKa akTHuBUpajy npotenHu NHEJ curnamHor
nyTa 3a nonpaeky JJHK omrehema. Takohe, ucnutupane henmuje cy oaroBopuiie Ha 3padcemhe jOHMMA
yIJbeHUKA CHAXKHOM aKTHBAIIMjOM arloNTO3¢ U MOBHIIICHUM HUBOOM eKkcnipecHje Bax/Bcel-2, 3a pasnuky
OJ1 MPOTOHA KOJI KOjUX OBaj THI helujcKe CMPTU HUje OMO IETEKTOBAH Y 3Ha4ajHO] MEPH.

[Tornase JIMCKYCHJA cacToju ce 01 HEKOJIMKO LEJIMHA Yy KOjuMa je KaHIUIATKUEba
I00MjeHe pe3ysiTaTe JUCKYTOBalla Y KOHTEKCTY PEJIeBaHTHUX MOJaTaka U3 JIUTEpaType.

Y npBoM ey ykazaHo je aa ¢ 003upom Ha cBe Behy ydecranocTt kapiuHOMa Turyha u JojKe y
CBETCKO]j TOIyJIAIHjH, MOCTOjJH MOTpeda Ja ce UCIHTAa ePUKACHOCT 3padcmha MPOTOHHMA M jOHUMA
VIJbeHUKAa Ha OBUM THIIOBMMa KaHIepckux hemuja. Pesynratu oBe cTyamje cy MOKaszalnd Ia
ucruTUBaHe henwje mpunaaajy Tpynd pagruope3rCcTCeHTHUX helujCKuX JIMHHja, ca TUM J1a 3padcmhe
MPOTOHMMA MU jJOHUMa YIJbeHHKa moBehaBa paamooceTsbUBOCT o0e henmujcke nunHHje. Pesyntatu
MOKa3yjy Jla je paanooceT/buBOCT henuja KaHIepa qojke U ruiyha Beha HakoH o3paynBama jOHMMA
yribeHHKa y nopehemy ca IpOTOHMMA, IITO j€ Y CariacHOCTH Ca JIUTEPATypHUM IOAIMA.

VY HacTaBKy, KaHIUAATKHI-A HABOJIM Jla C€ Pe3yJTaTH KIOHOTCHOT IPEKUBIbABAHa MOTY
JIOBECTH Y Be3y ca JUHaMUKOM momnpaBke nonanyanux JJHK omrehema, Te 1a ce BUCOK HUBO OBHX
omrehema, MOOMjeH HAKOH 3padyera MPOTOHMMA W jOHMMa YIJhEHHKa MOXKE JIOBECTH y Be3y ca
CMameHUM KIIOHOTEHUM TpeXHBJhaBambeM. Ha OCHOBY mmojaTaka W3 JIUTEpaType, KOju yKa3yjy Ha
dbopmupame cinoxkennx JJHK omrehema HakoH 3padema BHCOKO JOHH3YjyhuM 3pademeM, Kao U
Mopdomomkux kapakrepuctiuka YH2AX dokyca, Mmoke ce 3akibyuntu Aa cioxenoct JJHK omrehema
yTUYe HAa HUBO heJnjCKOT peXHBIhaBamba.

3atuM je ycieawna JUCKycHja O 3Hayajy ekcnepuMeHara in Vitro 3a mopeheme ca
KOMITjYTEpCKUM CHMYyJIaijama edexaTa 3pauera. HaBeaeHu cy pa3auuuTi KOMIjyTEpCKU IpOrpaMu
KOJU KOpHCTE pe3yJiTaTe OHOJIOMIKKX MEpea MOMyT KJIOHOTCHOT MpeKHUBJhbaBama W HUBoa YH2AX
(doKyca 3a MpoBepy CBOjUX MpopadyHa. Y IUJby BaUAANN]e OBUX MOJIeNa, TOCMATPaHH Cy AUPEKTHU
epeKTH 3padema KOjU Cy MOCTHTHYTH y €KCIIEPUMEHTAHHM MEpemhUMa y MPHUCYCTBY CaKyIybada
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CJI000HUX panukaia. PesynraTi Mepema cy moka3aiu Ja je Behu yaeo TMpeKTHUX edekara 3padcmha
MPUCYTaH KOJ 3padera MPOTOHMMA M jOHWMA YIJbeHHKa y mopehemy ca y-3panuma, mITo ce MOXe
MoBe3aTH ca BehoM I'yCTMHOM €HEpruje KOjy BUCOKOjoHH3Yjyhe 3paueme mpeaaje MaTepujH.

Kangunatkuma 3atuMm  auckyTyje Ouonomku oaroop MCF-7 u HTB177 hemmja nHa
pUMEemkEHE TpeTMaHe. AHanu3a henujckor HukKiyca 1 nporenHckux mMapkepa JI/IP oarosopa ykasyje
Ha aKTHUBalMjy pa3nuuuTux MexaHuzama nompaske /IHK omrehewma HakoH y-3pauema. Taxobe,
nokaszaHo je na je NHEJ rnaBuu curnamau nyt 3a nonpaBky JAHK y o6e henmjcke nuHuje HaKoH
3pauema NMPOTOHMMA M JOHMMa YIJbCHHKA. 3paucme jOHHMMa YTIJbeHHMKa, KOje je ToKa3aio Behy
pamroOHOoIOoNKy epeKTUBHOCT M m3a3Bajo mopact pesuayaranx JIHK omrehema, subGl daze
henujckor nuKITyca 1 HUBOA aronTo3e, yka3yje Ha Hactanak ciokeHux JJHK omrehema koja cmamyjy
HUBO hesmjCcKOT MpeXnBIbaBamka y OJHOCY Ha MIPOTOHE Y HCIMTHBAHUM henrjama.

Ha kpajy oBor mornaBjba KaHAMKATHHa AUCKYTYj€ UMECHUILY Ja Cy IpoydyaBama edekaTa
3pauerma NPOTOHMMA U JOHUMa YIJbEHUKA, KOjU CY jJOII YBEeK Y (ha3u KIMHUUKHUX UCTIUTUBAA, T0CEOHO
3HaYajHa pajy CTUIIAaka BUILE Ca3Haba 0 OMOJIOIIKOM O/INOBOPY Ha 3payueka TeXKUM joHuMa. Takole,
pa3Boj KOMI[jyTEpCKUX IporpamMa 3a MOJEJNOBamke edekara 3paderma, IMOMyT arjIuKaluje
"molecularDNA" y okBupy nakera Geant4-DNA, o6e36eamo je moryhHoCcT cumynanuja AUPEKTHE
¢a3ze o3paunBama, a THME U FeHY BATHIAIN]y METOIMMA U3 OBE TE3€.

VY nornaspy 3AK/bYULU kanaugaTkiuma Ha OCHOBY JOOMjEHHX pe3ysTaTa, y KOHTEKCTY
MOCTaBJbEHUX 1IMJbEBA UCTPAKUBAa, (POPMYJIHUILE 3aKIbyUKe JOKTOPCKE TUCEepTalHje.

3paueme MPOTOHMMA M JOHMMA yTJbEHHKA JOBOJE /10 MoBehama pajarooceT/bUBOCTH henuja
MCF-7 u HTBI177, koje mnpumagajy paavope3ucTeHTHUM henujckuMm JuHMjama. Behy
pannoOuOIONIKy €(pUKACHOCT Cy MOKa3alu JOHH YIJb€HHKa y OJJHOCY Ha MPOTOHE, LITO OBE TUIIOBU
3pauerma YUHH JOOpUM KaHIUAAaTUMa 32 TPETMaH paJIMOPE3UCTEeHTHUX KaHIepa.

Buma edukacHOCT joHa yrJbeHHKa y OJHOCY Ha MPOTOHE, KOja je MpHKa3aHa Ha OCHOBY
aHanmu3e henmjcKor mpexuBibaBama, NEIHjCKOr HUKIyca U pelaTuBHE ekcipecuje mnporeuna /1P
CHTHAITHOT ITyTa, MOXe ce 00jacHUTH HacTaHKoM ciiokeHnx JJHK omrehema.

[Iperperman cakymbadnmMa co0oqHuX paaukaia nomnyt JJMCO y komOuHaImju ca 3pademheM
nmokazao je ga JIMCO uma mgobap paavionpOTEKTUBHH edeKaT, KOju OCTBApPHO Kpo3 MoBehame
henmujckor nmpexuBibaBama U cMameme Opoja momandanux JIHK omrehema. OBUM Cy MOCTHTHYTH
ycioBHU 3a npaheme AUpeKTHUX edekaTa 3padyewa. Crnabuju nporektuBHU edekat JIMCO je umao
HAKOH 3pauerma NMPOTOHMMA M JOHMMa YIJbHHMKA y OJHOCY Ha Y-3padyema, IITO ce MOXe 00jacCHUTH
BehuM yTuiajem nupekTHUX eekara BUCOKOjoHU3Y]jyher 3pauema.

Kao renepannm 3akjbyuak, MOXe C€ HM3ABOJUTH Ja HABEJCHM EKCICPUMEHTAJIHH YCIOBH
omoryhaBajy mopeheme OHOJOMIKOr OATOBOpa KaHIEPCKUX heNnjCKuX JHMHUja W PadyHapCKHX
CHMyJIalfja, Koje cy HeOnXoiHe paau yHamnpelhema noctojehnx Tepanujckux MpoToKoia u mosehama
edukacHoCTH pamuoTtepanuje. Kanaunatkuma 1gaje W mMMpy NEPCHEKTUBY KOpUIINEma pesyirara
TUcepTalyje y Wby Bajduaamuje pesyiTata ca HajHoBMjuM Monte Kapnmo maremarnmukum
cuMynanjama amukanyjoM "molecularDNA" u3 anata Geant4-DNA.

VY nocnenmwem nornasiby JUTEPATYPA, naBeneno je 175 peneBanTHUX Oubarorpadckux
JeIMHHUIA, Koje cy KopHITheHe 3a MUcame OBe JTOKTOPCKe aucepranuje. Jlureparypa je Ha ageKkBaTaH
HAYMH [IUTUPAHA Y TEKCTY M HAaBE/ICHA.
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OIEHA U3BEHITAJA O ITPOBEPU OPUT'MTHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

Ha ocnoBy IlpaBunHuka o mocTynky MpoBepe OPUTMHATHOCTU JOKTOPCKUX JUCEpTalrja Koje
ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpany u pesynrara y M3Bemrajy u3 nporpama iThenticate kojum je
M3BpIlIEHA IPOBEPA OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKE AUCEpTalyje ,,JlupekTHU edeKTH HHCKO H BHCOKO
jonusyjyher 3pauema Ha ona0paHe xymaHe Majurue hejmjcke JuHuje: OHOJOMIKHA OATOBOP U
yTulaj HA Tepanujcky npumeny“, ayropa Baagane JI. IlerkoBuh, mogynapame TekcTa M3HOCH
16%. JletaspHOM aHaym3oM jao0ujeHor M3BemiTaja yTBpheHO je /a je moayaapame ca jeTHOT U3Bopa
ousno 2%, ca 18a 1%, a y CBUM MpeocTaauM ciayyajeBuMa Mame o1 1%. YoueHne noay1apHOCTH TeKCTa
OJIHOCE Ce Ha KopuIllthemhe TepMUHA Ha HACTIOBHO] CTPAaHM JUCEPTAIlMje, Ha3UBa HHCTUTYIIN]a, THIHUX
MMEHa, HAyYHHX 3Bama M a(uidjaldja 4iaHoBa KOMHUCH]e U ayTopa, TeKCTa 3aXBAJHUIIE U HA3WBa
obmactu. Octano nmoaynapame ce OJHOCH Ha KOpUIIhemhe PyTHHCKUX €KCIIEPUMEHTATHUX METOoAa U
nporenypa, oubnuorpadckux moparaka o KOpHIINEHO] JUTepaTypH, Kao M KOpHIINeme KpaTKHX
¢bpaza, yoOnuajeHHX y Hay4dHUM PaJOBHMA, IITO je y CKiaay ca wianoM 9. [IpaBuiiHMKa O MOCTYNKY
MIPOBEpE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX IHcepTanuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpamy
(,,I macank YHuBepsuteta y beorpamy* 6poj 201/18).

Ha ocnHoBy cBera m3neror, M3BemTaj ykasyje Ha OpPUTHHAIHOCT IOKTOPCKE IUCEpTAIlHje
kangunata Baamanwe JI. IlerkoBuh, moa HacioBoMm ,,/IupekTHM edeKTM HMCKO M BHCOKO
joHmsyjyher 3pauema Ha onaOpaHe XymaHe MaJurde henujcke JuHHje: OMOJIOMIKH OATOBOP M
YTHIaj HA TepanujcKy MPUMEHY*, Te ce MPOIMUCAHU MOCTYIaK MPHUIpPEMe 3a BEeHY 0A0paHy MOXKe
HACTaBUTH.



Munubeme n npeasior Komucuje

JHlokropcka nucepranuja Baagane 1. IlerkoBuh, moa HacaoBoM ,,/IupeKTHH e(heKTH HUCKO
U BHCOKO joHmM3yjyher 3padyema Ha oga0paHe XymaHe MajuursHe henujcke JquHuje: OMOJIOIIKH
OJIrOBOP W YTHIAj HA TepanMjcKy NPUMEHY*, TpEICTaB/ba OPUTHHAIHY CTYIH]y O YTHIAJy
jonmusyjeher 3pauema Ha ogabpane Manurae henuje ca noceOHUM OCBPTOM Ha OMOJIOLIKUA OATOBOP U
Tepanujcky nmpuMmeHny. Komucuja KoHCTaTyje Aa je TeMa JucepTaiuje OpuUruHaiHa, a JedUHUCAHU
[IUJBEBH, METOOJIOUIKU PUCTYI U JOOHM]SHU pe3yJTaTu MPECTaBIbajy 3Ha4UajaH JOIMPUHOC Y 00JIacTu
Kako OMOJIOTHje KaHLepa TaKo U paauoOuoIoryje.

Komrcuja moceOHO el /1a UCTaKHE J1a je TeMa 3paderha JaHac U3y3eTHO aKTyelHa He caMo
y TepaneyTcke cBpxe Beh m 300r edekara 3padema Ha henmmje u renom (JJHK) y aknmaentuma u
CBEMHMPCKUM IyTOBamHMMa. V3y3eTHOCT oBe aucepraluje MpeAcTaBba U YMEbECHULA Ja oMoryhasa
nopeheme OroomKOor 0roBopa KaHIEPCKUX henmrja u paduyHapCKUX CUMYJIalinja, Koje Cy HeOIXOIHE
panu yHanpehemwa noctojehux tepanujckux npoTokosa u nosehama edrukacHoctu paguorepanuje. Y
epy MaIIMHCKOT yuewa 1 Al TexHosioruja, OBM pe3yaTaT UMajy BEJIMKU MPAaKTHYaH 3Hayaj.

Wmajyhu y BUly CBe HaBeIEHO M 3HA4aj IIOCTUTHYTHX pe3ynTara, Komucuja numa 3a10BOJbCTBO
na npenioxu HactaBHo-Hayunom Behy buomomkor ¢axynrera YuuBepsutera y beorpamy, na
npuxBaty oBaj M3pemaj u onodpu Baaganu 1. IlerkoBuh jaBHY 010paHy JOKTOPCKE THUCEPTAIH]C
101 HACJIOBOM ,,/JIMpeKTHH e(heKTH HHCKO M BHCOKO joHU3yjyher 3pauema Ha oqadpaHe XymaHe
Majiurue hesmjcke JuHuje: OMOJOMIKU OATOBOP M YTHILAj HA TEPANUjCKY NPUMEHY*.

V¥ beorpany, 12. 4. 2024. rogune

KOMUCUJA:
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np Cuexana [lajoBuh, Hay4HU CaBETHUK,

VYHuusepsutet y beorpany-lHcTuTyT 3a HyKieapHe Hayke ,,BuHua*
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