YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Opnyka Beha 3a megunmHcke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesmy

Onnykom Beha 3a memunuacke Hayke YHuBepsureta y Kparyjesiry, 6poj 1V-03-720/42 on
13.07.2016. roguHe, nMeHOBaHU Cy WiaHOBH KoMucHje 3a OlleHy Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TEME

JTOKTOPCKE AMCepTalyje KanauaTa Maructpa dpapmaiuje Muiene /lesbannH oA Ha3UBOM:

,,AHTHTYMOpPCKa aKkTHBHOCT ekcTpakTa Chelidonium majus in vitro”.

Ha ocHoBy omnyke Beha 3a menuiinacke Hayke, popmupana je Komucuja y cacraBy:

1. [Mpod. np Hparan MunoBanosuh, pemoBHH mpodecop DakynTera MEAUIUHCKHX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy, 3a yxy HayuHy oOnact @apmakornoruja u
TOKCHKOJIOTH]a, IPEACETHUK

2. [Mpod. np Muxajno JakosspeBuh, BaHpeanu npodecop dDakynrera MEAUIUHCKUX
Hayka YHuBepsurera y Kparyjemy, 3a yxky HayuHy oOmact ®Dapmakoioruja u
TOKCHUKOJIOTH]a, YIaH.

3. Hp Anexcannpa Puctuh-®upa, HaydyHM caBeTHUK, VIHCTUTYT 3a HyKJIeapHEe Hayke
"Bunya", beorpan, unan.

4, Hou. nap BnamucnaB Bomapesuh, npouent axynrera MEAMIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a y)xy HayuHy o01acT MUKpoOHOJIOTHja 1 UIMYHOJIOTH]a, YIaH.
5. Hou. np Mapuja MunoBanoBuh, pgoneHt @akynreTa MEAMIIMHCKUX HayKa

VYuusep3utera y Kparyjesiyy, 3a y’)ky HaydHy o0sact MukpoOuosoruja 1 UMyHOJIOTH]ja, YJIaH.

Ha ocHoBy yBuzaa y npuioxeHy aokymeHTanujy, Komucuja momHocu HacraBHO-HaydHOM

Behy dakynrera MeauuuHCKUX Hayka y KparyjeBuy cinenehu



2. M3BemTaj KoMucHje O OIeHHM HaydyHe 3aCHOBAHOCTHM TeMe JIOKTOPCKe

aucepTanuje

Kannunarkuma, maructap gapmanuje Munena JlesbanuH, uCnymaBa cBe YCJIOBE NpeaBuleHe
3aKk0HOM 0 BUCOKOM 0oOpazoBamwy 1 Ctaryrom dakynrera MeIMIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy

3a U3paay JOKTOPCKE AUCEpPTALHje

2.1. KpaTka Ouorpaduja kanauaara

Marucrap dapmamuje Munena [lemanun pohena je 02.05.1987.romune y Kpymesmy.
I'mvuasujy y Kpymesiy, npupogHo-mareMaTHukd cmep, 3aBpumia je 2006. roause.
®dapmarneyrcku ¢akynter y beorpany 3aBpmmna je 2012. roaune, ca IpOCEYHOM OLIEHOM
8,47. Crax y Tpajamy OJ] TOAMHY JlaHA 00aBWiIa j€ y TaJeHCKOj JabopaTopuju, a TOTOM U Y
armoreny, koa mocionarna "Anoreka Kpymrean". HakoH 3aBpiieHOr cTaxka, MOJIOKHIIA je
ctpyunn uctut. Ox jyma 2013. romune no janyapa 2015. romgmHe pagwia je y amoTenu
3npaBcTBeHe ycraHoBe "C-hapMm" kao pykoBoaumian orpanka. Ox janyapa 2015. rogune paau
Kao acHUCTeHT y Bucokoj cTpykoBHOj mikonu 3a Bacmutade Kpymiesar, a on moderka 2016.
roguHe BosloHTHpa U y MHcturyTy 3a HykieapHe Hayke Bunua y beorpany. Jlokropcke
akajgeMcke crynuje Ha DakynTeTy MeIMIMHCKHX Hayka y Kparyjesmy, ymucana je 2012.

TOAWHC.

2.2. HacyioB, mpeaMeT U XUIIOTe3a IOKTOPCKe qucepTanmje

HacaoB: ""Antutymopcka aktuBHoCT ekcrpakra Chelidonium majus in vitro".

IIpeamer: OBa cryauja he ce OaBUTH HCIOUTHBAKBEM JUPEKTHOT M WHAUPEKTHOT
AHTUTYMOPCKOT JIeJIOBama ekcrpakra ousbke Chelidonium majus in vitro.

Xumnore3ze: Excrpakt C. majus wm3a3WBa amomnTo3y TyMOpCKMX hendja, a He yTHUe Ha
BUjaOMITHOCT 3/paBuX henMja, Jaedyje CHHEPrUCTHYKM Ca IUTOCTATUIMMa, WHXUOUpa

MUTpanujy TyMopckux henuja u nosehaBa oceTJbMBOCT MANUTHUX henrja Ha 3payueme.

2.3. UcnymeHOCT yCJIOBA 32 MPHUjaBy TeMe TOKTOPCKe AUcepTanuje

Kanaunatkuma je ucnyHuia norpedaH yclioB 3a IpHUjaBy JOKTOPCKE Te3e — 00jaBuia je paja y

LEJIMHYU Y YACOIUCY Ca PELeH3HjOM, Y KOME je IPBH ayTop:



Milena Nikoli¢, Mladen Nikoli¢, Dragan Nikoli¢, Sretko Ili¢. Toxic effects of carbonic acid

dichloride and influence of chromium on service life and sorption capacity of
filters.Ecologica.2014, 75: 566-569. M51

2.4. IlperJiea cTama y MOAPYYjY HCTPAKNBAKHA

[IpoHanaxxewe HOBUX AHTUTYMOPCKHUX areHaca je UMIIEpaTHB y CaBPEMEHO] OHKOJIOTH]H.
[{uTocTaTuM KOjU c€ KOPUCTE y TE€paInju KaHIepa HUCY CEJIeKTHUBHM, omTehyjy 1 HOpMaiHe
henuje, moBoIE 10 CHUCTEMCKE TOKCHYHOCTH U Pa3Boja PE3WCTEHIIMjE Ha OBE JICKOBE. 3aTo ce
Hamehe morpeba 3a mMpoHaTaKEHEM areHaca Koju he JneoBaTé Ha [UJbHE MOJICKYJIE KOjH Cy
3Ha4yajHU 3a HACTaHaK, IPOrpecujy U MeTacTaupame Tymopa. Beoma 3HauajaH U3BOp HOBUX
JIEKOBA NPEACTaBIbajy OMOaKTHBHE KOMIIOHEHTE NMPUPOIHUX Mpou3Boja. JlaHac ce 3Ha Ja cy
OWJbKe HApOYMTO OOraT W3BOP jeAWIEHA KOja WMajy jaka aHTHOKCHJATHBHA U
MMYHOMOJYJIATOPHA CBOjCTBA M HMajy YTHIQ] Ha perynauujy reHa, nponudepaunujy u
aronTo3y Majauruux hemmja.

Chelidonium majus L. (Papaveraceae) ce BekoBHMMa KOPUCTH Yy TPAJAUIIHOHAIHO] U HAPOIHO]
MEIUIMHA upoM cBeTa. OBa OuJbka, Koja je y CpOuju mo3Hara u 1moj Ha3uBoM boxju nap, y
HApOJIHO] METUIIMHNA UMa TIPUMEHY Yy JIeUeHhy BeoMa IUPOKOT CHEKTPa Pa3InIUTUX OOJIECTH.
Kopuctu ce 3a neuewme O0JIeCTH JKelyla, jeTpe, CIe3MHe M IpeBa, peyMaTCKUX OO0JIecTH,
wiyhHux 6onectH, cpyaHux Teroda, Heypo3a U Jenpecuje, HHPEKIja ypuHapHOT TpakTa, 3a
VKJIalkamke KaTapakTe, Kao crna3MoiIuTUK. CBEX COK ce KOPUCTH 3a yKJIamame OpanaBuia
JIeYe€ BUPYCHUX, OAKTEpUJCKUX U IbUBUYHUX MH(eEKLH]ja Koxke. Takole, 4aj U TUHKTYpa ce
KOPUCTE Yy TPETMaHy pa3iIMYUTUX MaiaurHurera. IlIupok crexkrap OMOJOMIKMX aKTHBHOCTH
C.majus octBapyje ce 3axBajbyjylin MpPUCYCTBY BeIHMKOr Opoja amkanoujaa (XeluIOHHH,
XOMOXEIUJOHUH, XEJNEepUTPUH, CaHTBUHAapUH, OepOepuH, KONTH3UH, MPOTOINMH),
XENUIONMCTAaTHHA, HEKOJIMKO (prraBoHOMIAa U (PEHOIHUX KUCeNnHa, BUTamuHa L[ 1 kaporeHa.
dapmakoIIolIKa CBOjCTBA OBE OMJbKE Cy IMPEIMET BEIUKOTr Opoja UCTpakuBamwa in VItro u in
ViVO, ka0 M KIMHHYKHX cTynuja. [Toka3aHo je HBEeHO aHTHMUKPOOHO, aHTUUH(IAMATOPHO,
MMYHOMO/YJIATOPHO, TaCTPOIIPOTEKTUBHO, XOJIEPETUYHO, XEMaTONPOTEKTUBHO, aHAITETUYKO,
CHa3MOJIMTUYKO U aHTUTYMOPCKO JejcTBO. MelyyTum, HajBehu 6poj ucTpakuBama, IOTOTOBY
HCTPaXWBamka aHTHTYMOPCKOT JICjCTBA, YCMEpEH j€ Ha UCIHUTHUBAIE OMOJIOIIKE aKTHBHOCTH
MojeIMHAYHUX, U30JI0BAHUX ajIKalouaa U (praBoHOM[A, IOK j€ MAJIO PajoBa KOjU UCHHTY]Y

JIejcTBO 1eToKymHor ekctpakTa C. majus. busbke caipike cliokeHe MEIIaBUHE jeIbCHha KOja



Mory outm MoHocmernuduyHa (crienuduvHa 3a jegaH IUJBPHU MOJIEKYJ), ald BehwHa UMa
IJICJOTPOITHO JIjCTBO. BHOAKTUBHO /I€jCTBO OBHX KOMIIOHEHTH MOXeE 1a Oyne W aJuTHBHO
WM CUHEPrUCTHYKO. Takohe, y mpollecy H30JI0Baka W MpedrmihaBama IM0jeIUMHAYHUX
KOMIIOHEHTH HUXOBa OHOJIOIIKA aKTUBHOCT MOXE OWUTH CMameHa. 3aTo je LUJb OBOT
UCTpaKMBamba UCITMUTHBAE JICjCTBA [IEIOKYITHOT eKcTpakTa C. majus. AHTUTYMOPCKO J€jCTBO
exctpakta C. majus Huje J0BOJbHO HcnuTaHo. Mako cy cryaumje in Vitro u in vivo mamoOpojHe,

pesynratu cy odehaBajyhu u ykasyjy Ha OnpaBJaHOCT JaJbUX UCTPAKUBAGA.

2.5. 3Hayaj ¥ UUJb NCTPAKUBAHA

Jlobujenn pesynratu he mokazaTé a JM je ONpaBIaHO JaJjbe MCIHUTHBAIE EKCTPAKTa Kao
MOTEHIIUjaJTHOT TepareyTuka (MPUMapHOT WU JOJATHOT) UM Kao areHca koju he omoryhurtu
Jla ce cMame HeXeJbeHa JIejCTBa CTaHAapJHe Tepanuje KaHiepa. 3aJ10BosbaBajyhu pesynraru
orBopwiM O MoOryhHOCTH 3a najba MCIHUTHBama Koja OM Moria jga omoryhe mpumeHy
eKCTpakTa y oapeheHuM TepanujcKuM mpoTokonuma. llopen Tora, HUCKHM TPOIIKOBH W
jemHoctaBHOCT JoOHjama ekcTpakTa C. Majus roBope y MpUiIor ONpaBIaHOCTH OBAaKBE BPCTE

CTyauje.

2.6. Be3a ucTpaknBama ca 10caiallllbuM HCTPAKUBAHLHMa

busbke caapxe cmemly OHOJOIIKM AaKTHUBHUX JEIMIEHA Koja Jelnyjy pasInuyuTHM
MEXaHU3MHUMa, U y TO] CMEIIM MOTY HUCIOJbUTH CHUHEPrHMCTUYKH WM aJUTHBHU edekar.
Hajsehu Opoj ucrpaxusamwa C. Majus oJHOCH Ce Ha UCTPaKUBAKE OMOJIOIIKE aKTHBHOCTH
M30JI0BAaHUX aJKajiousa. AHTUNPOIU(PEPATUBHU M TPOAMONTOTCKH €(DEKTH XEJHUIOHWHA,
CTWJIOTIMHA ¥ CAaHTBUHAPHHA JIOKa3aHH Cy Y OpOjHUM cTyaujama in Vitro. CHHTETCKH JeprBatT
no0ujeH Komwyranujom THodochopHe KUCENWHE W TPU MOJEKYNIa XeIHJIOHUHA, Ukrain®,
Haja3u ce y (a3u KIMHUYKHUX HMCIUTHBaKba, Ka0 M3y3€THO IOTEHTaH areHc y Tepanuju
KaHIepa jedenor 1pesa, maHkpeaca u Jiojke. Bucoka cenekTUBHOCT 3a KaHIepcke henuje, 6e3
edeKkTa Ha OKOJHO 3/paBO TKHBO, Y3 CTUMYJIAIM]y UMYHCKOT OJIrOBOpPA, JOMPHUHOCE BHUCOKO]
e(pUKaCHOCTH OBOT areHca, a MoKa3aHo je Ja Y BeJIMKOM NpOLEHTY noBehaBa MpeXUBJbaBambe
obonenux nanujenara. CTyauje Koje ce 0JJHOCEe Ha MCIUTHUBAambEe aHTUTYMOPCKE aKTHBHOCTH
[IETIOKYITHOT eKCTpakTa Ccy MajoOpojHe, aimu cy pesynatatu obehaBajyhu u ykasyjy Ha

OIMPaBAaHOCT JaJbUX UCTpaKMBambA.



2.7. MeToae HCTPaAKNBAKA

1.

JlejcTBO eKCTpakTa Ha BHjaOMIIHOCT TyMOpckux hemujckux nmHuja U ¢ubpobdiacra
onpehusahe ce 24 u 48 yacoBa HAKOH TPETMaHa PA3IUYUTHM KOHICHTpPAIMjaMa eKCTPAKTa

y onHocy Ha HetpetupaHe henuje mpumenom MTT tecra u SRB Tecra .

CBa najpa WcTpaKuBama Bpuinhe ce Ha HajUHBa3MBHMjUM henujckuMm smHHjama (AS549,

MDA-MB-231 u HCT116) 24-yacoBHOM MHKYOalHjoM ca KOHIICHTPAI[UjOM €KCTpaKTa Koja

OJIrOBapa CpeAlmOj IUTOTOKCHMYHO] KOHLIEHTPALUjU, WM, Y HEKHUM EKCIIEpUMEHTHMa, ca

HCTOKCHUYHHUM KOHII CHTpaHI/Ij aMa.

2.

Tun henmujcke cMpTH onpenuhe ce METOIOM NPOTOYHE IUTOMETpHje henmja OOjeHUX
Annexin-om V u 7-AAD wu aHanu3om MOPQOIOMIKKX MpoMeHa henrja 000jeHHX CMEIIoM
00ja aKpUJAMH OpaHXk U €TUAN]YM OPOMHU]T .

Ananuszom henujckor mukiIyca Ha MPOTOYHOM IIUTOMETPY YTBpAKhE ce Ja I HCIUTHBAHH
EKCTPAKT 3ayCcTaBJba pacT TyMOopckux hemmja y onpehenoj dasu henmujckor nukiyca.
Tecrom mHXHOMIMje MUTpanuje yTBpauhe ce Aa M HWCIUTHBAHM EKCTPAKT yTHYE Ha
MUTpalijy Maauraux henuja.

EBeHTyallHO agMTUBHO WJIM CHHEPTHMCTHUYKO JIEjCTBO Ca LUTOCTaTUIMMa yTBpAumhe ce
KOMHKYyOanujom henrja ca eKCTpakTOM U IIUTOCTATUIIMMA (JIOKCOPYOHIINH).

VYTHnaj Ha paguoCeH3UTHBHOCT MAIMTHUX henuja yrBpauhe ce u3narameM TPETHPaHUX U
HeTpeTupanux hemuja y-3pauuma (1-4Gy) u onpehuBameM MHXHOHUIMjEe pacTa momohy

MTT Tecrta 1 KJIOHOT€HOT TeCTa.

2.7.1 Bpcra cryauje

Crynuja je nu3ajHUpaHa Kao eKCIIEpUMEHTAIHA CTY/IMja Ha XyMaHUM henmujckuM TiHHrjaMa in

vitro.

2.7.2. Bapuja0.ie koje ce Mmepe y CTyAUjU

HesaBucHy Bapujabny cryauje (y3pok) mpencraBibahe nmpumemenu ekcrpakt C. majus, a

3aBHCHE BapHjabie (ucxon), npeacraBibahe BpeIHOCTH MEPEHUX MapaMeTapa.



2.7.3. CHara ctyamje v BeJIMYHHA y30pKa

[IpopadyH cTynujcKOT y30pKa je 3aCHOBAaH Ha IMOJAlMMa MPETMMHHAPHUX HCTPAXHBAMHA
IIUTOTOKCUYHOCTH CEKCTPAKTa y HEKOJMKO NeNujCKuX JIMHHja, Y Pa3IMYUTUM BPEMEHCKUM
nepuouMa. Y CTAaHOBJBEHO j€ J1a je IIMTOTOKCHYHO JIEjCTBO JI03HO 3aBHCHO, Ja ce moBehasa ca
BPEMEHOM H3JIOKEHOCTH, n1a ce IC50 Hanaze y panry 102 Mukporpama mo MUJIHIIATPY U 14 je
IBEHa CTaHjapaHa JAeBwjandja oxo jenHe tpehmne. Kpurtepujym 3a  pedepeHTHY
IIUTOTOKCHYHOCT je mocTojame IC50 BpegHocTH McnuTHBaHOT areHca 6ap 20 MUKporpama 1o
MWIWIATPY, TPU YeMy je TpPUXBATJbUBa TIpaHUIA HE-WHPEPUOPHOCTH IOCTaBJhEHA HA S5
MHKpOrpamMa 10 MWIHIUTPY. MeToJoJomKa yIyTcTBa y OBOj OOJAcTH MPernopydyjy
onpehuBame KpUBE 03a-0JIrOBOP HMCHUTHBAHOT IPETIIOCTABJHEHOT ITUTOTOKCUYHOI areHca
kopuithemeM cBake KOHICHTpaluje y 6ap Tpuruimkary. Ha ocHOBY OBHX ToJjaTaka mpopayyH
y30pKa je MpPEeTIOCTaB/bEH 3a OUEKHMBaHy BPEAHOCT He Mamy o 90 Mukporpama o
MUTHIIATPY, ca SD He mamoM o 30 MUKporpama 1o MIUTAIUTPY, 3a TECT HEUH(EPUOPHOCTH
HA  JeIHOM Y30pKY. Kopumhemem onrosapajyher OHJIAjH KaJIKyJIaTopa
(http://powerandsamplesize.com/Calculators/Test-1-Mean/1-Sample-Non-Inferiority-or-

Superiority) nob6ujeH je y3opak ox 0ap 2 moHaB/bama TPUILUIMKATa (YKYIMHO 6 TOHABJbamba
CBaKe MCIUTHBaHE KoHIEHTpalwuje).OBaj Opoj je yBehan aymupameM ((hakTop CUTYPHOCTH)
y caydajy na IC50 Oynme Hmxka, ca BehoMm BapujabunHomhy W/WiM TPUCYCTBOM
HermapameTapcKe pacrojielnie rnojaraka, Tako J1a jeé MUHUMAJIHU Opoj MOHABJbamka TPUILIHKATA
yTBpheH Ha 4 (ykynHo 12 mOHaBJbamka CBake MCIUTHBaHE KOHLIEHTpalHje, OJHOCHO 4

HE3aBHCHA EKCIIEPUMEHTA).

2.7.4. CTaTHCTHYKA aHAJIN3A

Hajnpe he ce wucnuTaTé mnpaBHIIHOCT pacrojene A00WjeHHX BpPEAHOCTH. AKO je Opoj
BpenHoctr Mamu 01 50 kopuctuhe ce Shapiro-Wilk TecT, 3a y3opak Behu ox 50 kopuctu ce
Kolmogorov-Smirnov tect. Ha ocHoBy m0o0ujeHe p BpeaHocTH oapeauhemo tect koju hemo
KOPHUCTHUTH 33 CTATUCTHUKY aHanu3y (mapametapcku T — Tect 3a p<0.05 wim HemapameTapcku
Mann-Whitney-eB Tect ako je p>0.05). 3a ucnutuBame yTuilaja KOHIICHTpAIlUje OMOAKTUBHE
CYNICTaHIIE Ha UCXOJ KopucTtmhe ce TecT perpecuje. BpeaHoctn no0MjeHMX TomaTaka
cmatpahe ce CTaTUCTUYKY 3HaYajHUM YKOIHMKO je p<0.05. 3a cTtaTUCTHYKy 00paay mojaTaka
kopuctuhe ce maker SPSS 20. Pesynratu excnepumeHTa Ouhe H3paXKeHH Kao Cpeama

BpEHOCT + cTaHaap/iHa JieBUjaluja u Ouhe nprkazanu TabenapHo U rpadHuKy.



2.8. OuyeknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKe JUCepPTaLIHje

[Tnanupana ucrpaxuBama he nokazatu qa jau ekctpakt C. Majus mokasyje TUPEKTHO H/WIH

WHIUPEKTHO aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO.

OueknBaHO JUPEKTHO AHTUTYMOPCKO JI€jCTBO:

1. Ekcrtpaxrt genyje MUTOTOKCHYHO HAa CBE TyMOpcKe henujcke TuHUje, MoK Ha pudpobdracte
HE MCII0JhaBA IUTOTOKCUYHU eeKaT.

2. ExkcrpakT u3aszuBa anonTo3y y TyMOpckuM henujama.

3. Ekcrtpakr 3aycraBsba pact Tymopckux henuja y onpehenoj ¢asu henujckor nukiyca.

4. EKCTpakT Mokasyje CHHEPTUCTHYKO JI€jCTBO Ca IUTOCTATUIIMA.

OdeknBaHO MHAMPEKTHO AHTUTYMOPCKO JI€jCTBO:

1. EkcrpakT yTude Ha MUTpalMjy MaJurHux henuja.

2. Exctpakt nmoBehaBa oceT/bHBOCT MAIUTHUX henrja Ha 3payucHe.

2.9. OKBUPHH caJp:Kaj (ucepTanuje

LlutocTaTHM KOjH Ce KOPHCTE y CaBPEMEHO] Tepanuju He Jelyjy CeJeKTHBHO, Beh mopen
TymMopckux hemmja nemyjy w Ha 3apaBe henmje, 300r dera y3poOKyjy YHTaB CIIEKTap
HEXEJHCHHX JICjCTaBa, OJ] OHUX KOjU CYy HEMPHUjaTHH 3a MalljeHTa 10 BPJIO 030MIJEHUX IOMYT
omrehema cpua. 300r Tora ce Hamehe noTpeda 3a MpoHaNaKeHEM areHaca Koju he nenosaru
UCKJbYYUBO Ha TyMopcke henuje, 1 Koju he nmpumeHy Hahu Kao mpuMapHa Tepanuja Wil Kao
JOoJlaTHA Tepanuja, y3 CMameHy 03y IIUTOCTaTHKa MPBOT M300pa, IMTO OWU PE3yITOBAIIO
CMambeHEM HEKEJbeHUX [ejcTaBa. buibke cy, kao OoraT H3BOp OHMOJOLIKM AKTUBHUX
jeIMmbema Koja HMMajy aHTHOKCHUIATHBHO, MMYHOMOJYJIATOPHO M aHTUIPOIU(EpPATUBHO
7Ie]CTBO, MIPEIMET OPOJHUX MCTPAKUBAA.

JIUpeKTHU W  WHIMPEKTHU aHTHTyMOpcku edektu ekcrpakra Chelidonium majus Ouhe
UCIUTaHU OpOJHUM MeTojama. J{upekTaH aHTUTYMOPCKHM epeKaT Ha TYMOPCKHUM henujckum
JMHMjaMa J10jKe, miayha 1 KojoHa ucnuthBahe ce TECTOBMMA IUTOTOKCUYHOCTH, JETEKLINjOM
aronTo3e/HeKpo3e, aHATU30M hellnjcKoM LHKITyca, Ka0 U KOMKYOaIljoM ca IIMTOCTaTUIIMMA
(moxcopyOULIMHOM).

[HutoTokcuuHoCT he ce onpehuBaTH HAKOH M3JI0KEHOCTH TyMOpckux hemmja u pubpobiacta
Pa3IMYNTOM OIICETy KOHIIEHTpAIMja eKCTPaKTa, HAKOH Yera ce CIPOBOJIE KOJIOPUMETPH)CKU
tectroBu MTT u SRB. HUutensurer spyouuacte (MTT), ognocuo xyre (SRB) 6oje koja

HacTaje MepH ce Ha CIPEeKTpOPOTOMETpy, Ha TajacHo] XykuHH oa 550nm. Cse ocraie



MeTOZIe CIpoBOAMhe ce Ha HajuHBa3WBHUjUM henujckum nuHHjama (AS549, MDA-MB-231,
HCT116). /[lerekuuja amonro3e/HeKpo3e crpoBoauhie ce HAKOH M3larama henuja eKCTpakTy
y KOHIIGHTpAllMjU KOja TOKa3yje IHMTOTOKCHYHU edeKaTr, Ha MPOTOYHOM LUTOMETPY Y3
kopumiheme Anexin V/7-AAD. Ha wuctu HauwmH, KopumihemeM MPOIMUIAH]yM-jOAH/IA,
yTBpAuhe ce Ja M eKCTPAKT 3aycTaBiba henujcku muKiyc y oapeheHoj ¢ha3u, u Ha Taj HAYUH
UCToJbaBa anTunponudepaTuBHy edexar. Bpcra nnTepakuyje ca JokcopyOuIHOM oapeanhe
ce nmomohy MTT Tecta KOMOMHOBamEM pA3IMYUTUX KOHLIEHTpAIMja IHMTOCTaTHKA U
excrpakta. Ha oBaj HaumH he ce yTBpauTu na 1u OM MCHMTHUBAHM EKCTPAKT MOTao Ja ce
KOPHUCTH Kao JI0JjaTHA TePaIHja IUTOCTATUIIMA.

NHIUpEeKTHO IUTOTOKCUYHO JEjCTBO HcMUTHBahe ce TECTOM WHXHUOUWIMje MUrpamnuje u
TecToM KojuM he ce ycraHOBHTH edeKaT eKCTpakTa Ha pPaguoCeH3UTHBHOCT. Tect
uHXHOUIMje Murpanyje mokasahe ga 1M eKCTpPaKT HMHXUOMpaA KpeTame henuja HAKOH
dopMupaHor OXHJbKA, Y OJHOCY Ha HETpeTHpaHe hemuje kao KoHTpory. MHXHOHTOPHO
JIejCTBO €KCTpaKTa yKa3ano Ou Ha Moryhy mpuMeHy y clipeyaBamby MeTacTa3upama TyMOpa.
VYTHmaj Ha paanOCEH3UTHUBHOCT Omhe mcmuTaH Ha Taj Haj HaumH mrTo he hemuje Outm
TpeTHpaHe HETOKCHMYHMM KOHLIEHTpal{jaMa eKCTpaKTa, a IOTOM 3paueHa Y-3paluMa |
ynopehuBane ca HeTpeTMpaHOM KOHTposoM. KioHoremnm Ttectom yrBpamhe ce
MIPSKUBIbABAKE M CIOCOOHOCT (popMmupama KOJOHHja celaM JaHa HaKoH 3padema. OBUM
UCIIUTHBAKkEM YTBpIuhe ce Ja JM eKCTpakT moBehaBa OCETJBMBOCT TYMOpCKMX henuja Ha
3paueme, na Ou NpuMeHy Morao HahM y Tepamnuju 3a ocTusame 0osber edexra 3pauema.
JlobGujenn pe3ynratu ykaszahe Ha moteHiujan ekcrpakta Chelidonium majus kao npumapsor

areHca y Tepanuju KaHliepa, WIM Kao JOJaTHE Teparuje.

3. IIpensior MmenTopa

3a MeHTOpa JOKTOPCKE AMCEPTalMjero]l Ha3MBOM  AHTHUTYMOpPCKAa aKTHBHOCT EKCTpakKTa
Chelidonium majus in vitro’’ kanmumara Mwunene [esbanun mnpemnaxe ce ap CysaHa
[ToroBuh, Hay4HM capaJHUK 3a yXy HayuyHy o0OiacT MukpoOuosoruja m HUMYHOJOTH]a.
[IpeuioskeH MEHTOp UCIyH-aBa yCIOBE 3a MEHTOpA JOKTOPCKUX JUCepTaluja, y CKIaay ca
CTaHZapAOM 9, 3a akpeIuTalMjy CTYIUjCKUX IMporpaMa JOKTOPCKUX aKaJeMCKUX CTyIHja Ha

BHCOKOIIKOJICKUM yCTaHOBama.



3.1. KomneTeHTHOCT MEHTOpa

PeneBanTHe pedepeHiie Koje cy u3 00JacTi TeMe JOKTOPCKE TUCePTaIHje:
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and -2 mediates korbazol-induced B-chronic lymphocytic leukemia cell apoptosis. J
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Bugarcic Z, Petrovic B, Bugarcic Z, Jankovic S, Jankovic S, Lukic G, Novakovic M,
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4. Hay4na o0JiacT qucepramnuje

Menununa u hapmarnuja.



5. HayuyHa 00J1acT 4J1aHOBa KOMUCH]e

1. [Ipod. np Hparan MunoBanoBuh, pemoBHu mnpodecop Dakynarera METUITHHCKHX
Hayka YHuBepsutera y KparyjeBiy, 3a yxy HayduHy oOmact @apmakonoruja u
TOKCUKOJIOTH]a, IPEJICETHUK

2. [Ipod. mp Muxajmo JakoBibeBuh, Banpemnu npodecop Dakynrera METUITHHCKUX
Hayka YHuBepsutera y KparyjeBiy, 3a yxky HayuHy obnact ®apmakonoruja u
TOKCUKOJIOTH]a, WIaH.

3. Hp Anekcannpa Puctuh-®upa, HaydyHu caBeTHUK, MHCTUTYT 3a HyKJI€apHE HayKe
"Bunua", beorpan, unaH.

4, Hou. nap BnamucnaB Bomapesuh, mponent @akynrera MEAWIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a y)xy HaydHy o0macT MUKpOOHOJIOTHja M IMYHOJIOTH]a, YWIAH.
S. Hou. np Mapuja MunoBanoBuh, npouent @akynrera MEIUIMHCKHX Hayka

VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a y)xy HayuHy o061acT MUKpoOHOJIOTHja 1 UMYHOJIOTH]a, YIaH.



3akspyuak u npeasior Komucuje

Ha ocHoBy pocapamimer Hay4yHO- HCTPaKMBA4YKOT paja, KaHAMIAT Marucrap Qapmanuje
Munena /[lesbaHuH, WCIyHaBa CBE YCIOBE 3a OA00Opeme TeMe U H3paay JOKTOPCKE
mucepranyje. [Ipemiokena Tema je Hay4HO ONpaBlaHa M OPUTHHAIHA, TU3ajH UCTPAKUBAba

MPELM3HO MOCTaBJbEeH U AePUHICAH, a HAYYHA METO/I0JIOTH]ja JaCHA U MpPEeLU3HA.

Komucuja mpemnake HacraBHo-Hayunom Behy @akynrera MEIMIIMHCKAX HayKa y
KparyjeBily ma npuxBaTd TeMy JOKTOPCKE AMCEpTalyje KaHaumarta Mmp. dapm. MueHe
JleJbaHuH, 10 Ha3MBOM "AHTHUTYMOPCKa akTuBHOCT ekcTpakta Chelidonium majus in vitro”

1 0J100pU HEHY U3paay
YJIAHOBUA KOMUCUIJE:
IIpod. Ap Aparan MuioBanosuh, perosuu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a y)xxy Hayuny o0nact @apmakosaoruja u TOKCHKOJIOTH]a,

MPEACETHUK

IIpod. ap Muxajiao JakosseBuh, Banpeauu npodecop Pakynrera MEAULIUHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a y)xy HayuHy o0nact dapMakonoruja u TOKCUKOJIOTH]ja, YaH

Jp Anexcanapa Puctuh-®upa, Hayunu caBeTHUK, UHCTUTYT 3a HykiieapHe Hayke "Bunua",

beorpan, unan

Jou. np Baagucnas Bonapesuh, nonent @akynrera MEIUIMHCKUAX HayKa Y HUBEP3UTETA Y

Kparyjesuy, 3a y)xy HayuHy o0iacT MuUKpoOHOJI0ruja 1 UMyHOJIOTH]a, YiaH

Hou. np Mapuja MunosanoBuh, nonent ®axkynrera MEIUIMHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTETA y

Kparyjesuy, 3a y)xy HayuHy o6sacT MuKpoOHOI0THja 1 UMYHOJIOTH]ja, YWIaH

VY Kparyjesny, 27.07.2016. ronune



