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

OJJIYKA BERA 3A ME/IMIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAI'YJEBIY
O ®OPMUPABY KOMUCHUJE 3A OLHEHY 3ABPIIEHE
JOKTOPCKE JUCEPTALIUMJE

Ha cemnunu Beha 3a menaunumHcke Hayke YHuBep3utera y Kparyjepily, oIp:kaHO]
18.01.2017. rogune, ogmykom Op. 1V-03-65/34 ¢popmupana je Komucuja 3a ouieHy u o10pany
3aBpIIEHE JOKTOPCKE AHMCEpTalje Mo Ha3UBOM ,,AHTHTYMOPCKAa aKTHBHOCT €KCTPaKTa
Chelidonium majus in vitro ” kangupara maructpa ¢apmaunuje Muniene JlesbaHuH y

CJ'IeI[ehCM caCTaBy:

1. IIpod. np Muxajao Jakos/weBuh, Banpennu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX
Hayka YHuBep3uteta y KparyjeBiy, 3a yxy HayuHy oOjact @apmakonoruja u
TOKCHUKOJIOTH]a, TPEACEAHUK

2. IIpo¢. Ap Cuexkana Llynapa, Baupennu npodecop Paxkynrera MEAUIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity, 3a y)ky HayuHy oosact dapmarieyTcka TEXHOJIOTH]ja, YjlaH

3. Ap Anexkcanapa Pucruh-®upa, HayyHu caBeTHUK, HCTUTYT 3a HyKJIeapHE HAayKe
"Bunua", beorpan, unan

4. IIpo¢. np Baagucaas BoaapeBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEAUIUHCKUX
Hayka YHmuBep3utera y KparyjeBmy, 3a yxky HayuHy obGmact MukpoOuonornja u
MMYHOJIOTH]a, YaH

5. HMou. ap Mapuja MwuaoBanoBuh, pouent ®Oakynrera MEIUIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a y)xy HayuHy o01acT MUKpOOHOJIOTHja U UIMYHOJIOTH]a, YIaH.

Komucwuja je mperienana u mpoyduia JOKTOPCKY aucepranujy Mmuene JlesbaHuH U

nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy ciienehun



MN3BELITAJ

2.1. 3Ha4aj ¥ JONPHMHOC AOKTOPCKEe JMCePTALHje ca CTAHOBUIITA AKTYEJHOI CTamka y
oapeheHoj HayuHoj odJacTu

JlokTopcka aucepraudja Kanaumaara mr ph Mwtene JlespaHuH 1O HAa3MBOM
,AHTHTYMOpCKa akTHBHOCT ekcrpakra Chelidonium majus in vitro”, ypahena mox
meHtopctBoM Cyszane [lomoBuh, Hayunor capannuka @DakynreTra MEAMLIMHCKUX HayKa
VYHuupep3utera y KparyjeBiy 3a yKy HaydyHy oOnact MuKpoOHOJIOTHja ¥ HMMYHOJIOTH]A,
Ipe/ACTaB/ba OPUIHMHAIHY HAaydHy CTYyAWjy Koja ce O0aBH WCIUTHBAKEM JUPEKTHOT W
MHJIUPEKTHOT aHTUTYMOPCKOT JIeJioBama ekcrpakra ousbke Chelidonium majus in vitro.

[lpoHanakeme HOBUX AHTHUTYMOPCKHX areHaca je HWMIEpaTHB Y CaBPEMEHO]
oHKoJsoruju. L{luTocTaTnuy Koju ce KOpUCTe y Teparuju KaHiepa HUCY CeIeKTUBHH, omTehyjy
u HopManHe henuje, nOBOJE 10 CHCTEMCKE TOKCHMYHOCTH M Pa3BOja PE3HUCTEHIM]e HA OBE
nekoBe. 3aro ce Hamehe moTpeba 3a MpoHaIakemeM areHaca Koju he menoBatu Ha IUJbHE
MOJICKYJIE KOjU Cy 3Ha4yajHU 3a HAcTaHaK, MPOTPECH]y W MeTacrasmpame Tymopa. Beoma
3Ha4yajaH M3BOpP HOBHUX JIEKOBa MPEJCTaB/bajy OHMOAKTHUBHE KOMIIOHEHTE MPHPOIHUX
npou3Boja. JlaHac ce 3Ha Ja cy OMJbKe HapOuYUTO OoraT M3BOp jeUE-CHA KOja UMajy jaka
AQHTUOKCUJIATUBHA M WMYHOMOJYJIATOPHA CBOJCTBa M MMAajy YyTHIlA] HA pEryialujy reHa,
npoaudepalrjy U anonToly Majluraux henuja.

Chelidonium majus L. (Papaveraceae) ce BekoBHMa KOPHCTH y TPaJHIHOHATIHO] U
HapOJIHO] MEIUIMHU mHpoM cBeTa. OBa OusbKa, koja je y CpOuju mo3Hara u 1oJ Ha3UBOM
Boxju map, y HapogHO] MEIWIIMHM MMa TpPUMEHY Y JIeUYely BeOMa IIHPOKOT CIIEKTpa
pa3nmuuuTUX OO0JNEeCTH, Ka0 M y TpPeTMaHy pa3nuyuTux wManurautera. Llupok crekrap
ononomkux aktuBHOcTH C. M3jus octBapyje ce 3axBajbyjyhm HpPUCYCTBY BeIHMKOT Opoja
ankajgouzaa (XeIuI0HUH, XOMOXEIUIOHUH, XeJIepUTPUH, CAHTBUHAPUH, OepOepHH, KONTHU3HH,
MIPOTOITNH ), XEIHIONMUCTATHHA, HEKOJIMKO (prraBoHOM A M (DEHOTHUX KUCEeNnHa, BUTaMuHa L] n
kapoTeHa. dapMakoJIOIIKa CBOjCTBa OBE OMJbKE CY TPEJMET BEIMKOT Opoja MCTpakuBarba in
vitro m in VivO, ka0 ¥ KIMHUYKUX CTyauja. [loka3aHo je HEHO aHTHMHUKPOOHO,
aHTUHH(IIAMAaTOPHO, MMYHOMO/1yJIaTOPHO, racTpONpPOTEKTUBHO, XOJIEPETUYHO,
XEMaTONPOTEeKTUBHO, AHAJITE€THYKO, CIa3MOJUTHYKO M AHTHUTYMOPCKO JejcTBO. Mehytum,
HajBehu Opoj UCTpaxkuBama, MOrOTOBY UCTPaKUBakha AHTUTYMOPCKOT JI€JCTBA, YCMEPEH je Ha
UCTINTHBAKE OMOJIONIKE AKTUBHOCTH TI0jeIMHAYHNX, H30JI0BAaHUX AJIKATOHIa U (IaBOHOUAA,
JIOK je MaJIo paJioBa KOjU UCIUTY]y J€jCTBO LEIOKymHOr ekcrpakra C. majus. busbke caapixe

CIIO’)KEHE MEIIaBUHE jeIUIbeHha Koja MOry OMTH MOHOcIeluduuHa (crenuduyHa 3a jeaaH



IWJBHU MOJIEKYJ), aliu BehWHa WMa IUICJOTPOIHO JACjCTBO. BHOAKTUBHO N€jCTBO OBHUX
KOMIIOHEHTH MO>Ke Jia Oy/ie M aAUTUBHO WM CUHEPrucTuyko. Takole, y mporecy u30a0Bama
u npeuninhaBama MOjeAMHAYHUX KOMIIOHEHTH HUXOBAa OHOJIOIIKAa AKTUBHOCT MOXKE OUTH
cMameHa. 3aTo je I[UJb OBOT UCTPaXHBamba OMO MCIUTUBALE JIEjCTBA LIETOKYITHOT €KCTPaKTa
C. majus. AHTHTYMOpCKO JI¢jcTBO ekcrpakTa C. Majus HHje JOBOJHHO HcHHMTaHO. Mako cy
crynyje in vitro u in vivo mano0pojHe, pesynraru cy ooehaBajyhu u ykasyjy Ha onpaBaaHOCT
JaJbUX UCTPAKUBAMDA.

Y 0BOM UCTpa)KUBamy OMHCAHO j€ JAUPEKTHO U MHIAUPEKTHO AHTUTYMOPCKO J€jCTBO
ekcrpakta C. majus wa henujckuM JMHMjaMa XyMaHOT TymMopa KOJIOHa, miyha u Jojke.
JloObujeHn pe3ynTaTH MOTY IMOKa3aTH Jia JIM je ONpaBIaHO J1ajbe MCIUTHBAKE EKCTPAKTa Kao
MOTEHIHMjaJTHOT TeparneyTruka (MpuMapHOT WIK AOAATHOT) MM Kao arenca koju he omoryhuru
Ja ce CMame HeXe/beHa [IejCTBAa CTaHJapJHE Tepamnuje KaHlepa U THME yKa3aTd Ha
MOryhHOCT meroBe mpuMeHe y ojapehenum Tepanujckum npotokonauma. [lopen tora, HUCKU
TPOIIKOBH U jeHOCTABHOCT jJ00Mjama ekcTpakta C. Majus roBope y MpUIIOT ONpaBIaHOCTH

OBaKBE BPCTE CTY/IH]e.

2.2. OueHna na je ypaheHa 1OKTOpCKa qucepTanmja pe3yJiTaT OPrUHHAJHOT HAYYHOI pajga
KaHauAaTa y oaropapajyhoj nayunoj odaacru

[Ipernenqom nuTeparype W yBUIOM Yy OHMOMEIUIIMHCKE Oa3ze momaraka ,,PubMed”,
»Medline”, ,KOBSON”, ,SCIndeks”, momohy cnenehux wibyunux peun: ,,Chelidonium
majus”, ,,crude extract”, ,antitumor activity”, ,,gamma irradiation®, ,,radiosensitizer”, ,,cell
migration inhibition” nponaljeHo je mer crymuja Koje ce 0aBe HCIUTHBAKEM JIUPEKTHOT
IUTOTOKCHYHOT JICjCTBA IIEJOKYMHOr ekcTpakTa C. majus in vitro Ha xymanum hemujckum
JMHMjaMa TyMOpa, ajli HeMa I10/1aTaka o JIejCTBY €KCTpaKTa Ha henuje TyMopckux hemujckux
muanja HCT-116, SW480, A549 u H460, kao Hu 0 edekTy ekcTpakTa Ha heaujcKu UKIYC U
O CHTHAJIHUM ITyT€BUMa KOJU Cy YKJbYYCHH Yy HHIYKIH]Y aIonTo3¢ y WCIUTHBAHUM
hemjckum nuaMjama. Ilomanm 0 MHXUOUTOPHOM JIEjCTBY €KCTpaKkTa Ha MUTpanujy henwja
XyMaHUX TYMOPCKHX JIMHH]a IN Vitro Hucy nponalenu. Takolje, Huje nponalena crynuja xoja
ce 6aBU epeKTOM yIpYyKEHOT JienoBama ekcTpakra C. majus ca KOHBEHIIMOHAITHUM HAaYMHHMA
OHKOJIOIIKOT JIeyewa. Y JUTepaTypud He IMOCTOje MOoJalM KOjU yKa3yjy Ha MOTEHIHjasHy
yrnoTpeOy 1enoKymHor ekcrpakra C. majus kao pagroCceH3uTH3epa.

Ha ocHoBy oBux mnomaraka, Komucuja KoOHCTaTyje na JOKTOpPCKa IucepTaluja
Kanaunata MuneHe JleJbaHMH T1OJI Ha3MBOM ,,AHTHTYMOPCKAa AKTHBHOCT EKCTPaKTa

Chelidonium majus in vitro” npeacraBiba pe3yaTaT OpUTHHATHOT HAYYHOT paja.



2.3. IlperJien ocTBapeHuXx pe3yJrara paga Kanaujaara y oapelenoj nayunoj odsacru
A. JInunu nogauu

Marwuctap dapmanuje Muiena Jlesbanus pohena je 02.05.1987. roqune y Kpymeiy.
I'mmuasunjy y Kpymesny, npupogHo-mareMaTudkud cmep, 3aBpmuia je 2006. romune.
dapmarneyrcku dakynret y beorpany 3aBpmmna je 2012. roamHe, ca MPOCEYHOM OILICHOM
8,47. Crax y Tpajamy O] TOJMHY JlaHA 00aBWJIA j€ Yy TaJIeHCKO] Jaboparopuju, a MOTOM U Y
anoTeny, ko mocioaaria "Amoreka Kpymepan". HakoH 3aBpIiieHOr cTaxa, MOJIOXKHIA je
crpyuyau ucnut. Op jyna 2013. rogune no janyapa 2015. roguHe pagwia je y anoTeuu
3npaBcTBeHe ycranoBe "C-apm" kao pykoBomwian orpanka. Ox jamyapa 2015. roqune paau
Kao acHUCTCHT y BHWCOKO] cTpyKOBHO] mikoym 3a Bacmutade Kpymiesar, a ox moderka 2016.
roguHe BosioHTHpa U y WHcTuTyTy 3a HykieapHe Hayke Bunua y beorpamy. [lokTtopcke
akazeMcke crynuje Ha DaxkynTeTy MeIuUMHCKUX Hayka y Kparyjesuy, ymucana je 2012.

TOAUHE.

b. Cimcak o0jaB/beHNX pasoBa (MPONMCAHN MHUHHMAJIHH YCJI0B 32 010paHy JOKTOpPCKe
aucepranmje)

Kanngunar je ayrop BuUIlle OPUTMHAJIHUX HAYYHHX pajioBa U MPBU ayTop Yy paay
o0jaBsreHOM y Yaconucy uHaekcupanoMm Ha SCI nucTtu 4uju Cy pe3yiaTaTd CacTaBHH €O
HOKTOPCKEC ,Z[I/ICGpTaI_II/Ije, qyuMe je HCITYHHO YCJIOB 3a 0)16paHy JOKTOPCKEC z[HcepTauI/Ije.

Coucak paaoBa y yacornucuma:

1. Milena Deljanin, Mladen Nikolic, Dejan Baskic, Danijela Todorovic, Predrag
Djurdjevic, Milan Zaric, Milan Stankovic, Milos Todorovic, Dusko Avramovic,
Suzana Popovic. Chelidonium majus crude extract inhibits migration and induces cell
cycle arrest and apoptosis in tumor cell lines. Journal of Ethnopharmacology. 2016,
190: 362-371.(ISSN 0378-8741) M21a

2. Milena D. Deljanin, Mira H. Vukovi¢. Pharmacoepidemiological Analysis of Statins
Dispensing Patterns in Pharmacy Practice — Profile and Side Effects. Hospital
Pharmacology-International Multidisciplinary Journal. 2016, 3(1): 354-360. (ISSN
2334-9492)

3. Milena Nikoli¢, Mladen Nikoli¢. Effects of atropine sulfate after poisoning with
organophosphorus compounds. Journal of Process Management - New technologies /
JPMNT. January 2013, 1(1): 87-92. (ISSN 2334-735X)



2.4. Ouena o HCMyHEHOCTH 00MMA M KBAJINTETA y OIHOCY HA MPHjaB/beHYy TeMY

VYpahena wucrtpaxkuBama Cy y TNOTIHYHOCTH Yy CKIQAy ca IIPUjaBJbEHOM TEMOM
JIOKTOpCKe aucepranuje. LlnpeBn ucTpakuBama U IPUMEHEHA METOI0JIOTHja UCTPAXKHBAA
UJCHTUYHU Cy ca 0JJ0OOPEHUM Y TIpUjaBH TE3e€.

Jloktopcka nmucepranmja caapku cieneha mornmasipa: YBox, Llmib uctpakuBama,
Marepujan u merone, Pesynratu, duckycuja, 3akmydnu u Jlureparypa. Pax campxu 10
ciuka, 2 Tabene, u 8 rpaduKoHa.

VY nornasipy ,,JIluteparypa’” uutupano je 270 oubauorpadckux jeIMHMIIA.

Y yBOJIHOM /€Ty ¥ TEOPETCKOM pa3MaTpamy, KaHIUJaT je Ha cBeoOyXBaTaH, jacaH U
Ipelun3aH HauWH M3JI0KHO aKTyelHa ca3Hamba O KapaKTepUCTHKamMa MaJWTHUX hemnuja,
AQHTUHEOIUIACTUIIMMA KOjU C€ KOPHUCTE y Tepaluju MaJuTHUTETa W ynoTrpeOum Omipaka y
Tepanuju Tymopa. Kanaunar je Takohe JeTajbHO OMKCA0 J0Caalllba Ca3Hamka O OUOJIOIIKUM
JICjCTBMMa CEKYHIapHUX METa0oJHMTa M30JI0BaHUX M3 Omibke C. Majus, Kao W HETOKYITHOT
eKCTpakTa OWJbKE M yKa3ao Ha OMPaBAAaHOCT Jajbel WCHUTHBAKa aHTHUTYMOPCKOT JI€jCTBA
eKCTpaKTa U IeroBe Moryhe mpumMene Kao JoJaTHE Tepanuje y Jeuemhy KaHIepa.

[lnbeBH M XUMNOTE3€ UCTPAXKHUBAKA JaCHO Cy M3JIOKEHH M JIe(PUHHCAHU y CKIaay ca
0JI00peHUM TPWIMKOM TpujaBe Te3e. OCHOBHU IIMJBEBM OBOI HCTpakKMBama Cy Ja ce
UCIINTA]y JUPEKTHO M MHIMPEKTHO aHTUTYMOPCKO JIejcTBO ekcTpakTa C. majus. ¥V ckiany ca
MOCTaBJFEHUM ITUJHEBHMA TIOCTaBJLEHN Cy KOHKPETHH 33 IallH:

1. HcnuraTi nOTeHLHjalHy HUTOTOKCUYHOCT €KCTPAaKTa Ha IO JIBe TyMopcke hemujcke
JMHUjE Pa3IMYUTOr MOPEKIa M CTeNeHa MHBA3HMBHOCTH (kapuumHoM nojke - MDA-MB-231,
MCF7; xapuunom tmiyha — A549, H460; kapuuaom komona - HCT116, SW480), kao u
CEJICKTUBHOCT Y FbeTOBOM JICJCTBY y 0OJiHOCY Ha 3/pase henuje (pubpodbmact — MRC-5)

2. Oppenutu Tun henujcke CMpTH HaKOH M3Jarama henuja ekcTpakTy

3. YTBpaUTH A2 JIM HMCOUTHBAHU EKCTPAKT 3aycTaBjba pacT TYMOPCKUX henmja y
onpehenoj dazu henujckor nukiIyca

4. YTBpOUTH Na JTM WCIATHUBAHH EKCTPAKT MOKa3yje aAMTUBHO WM CHHEPTHCTHYKO
JIejCTBO ca IIUTOCTATUIMMA

S. YTBpAUTH Ja 1 UCIUTUBAHU €KCTPAKT yTUYe HA MUTPallKjy MaIMTHUX henunja

6. YTBpaUTH a JU HCIUTHUBAaHM EKCTPAKT yTHYEe Ha PAJUOCCH3UTHBHOCT MAaJUTHUX
hemuja, mpunukoM 3payema henuja y-3panuma

[TocraBsena je xumore3a na he pe3ynraTH HCTpaKMBamba IOKA3aTH JUPEKTHE H

WH/IUPEKTHE aHTUTYMOPCKE €(PeKTe NCITUTUBAHOT EKCTPAKTA.



Marepujan ¥ METOIOJIOTHja palla aJeKBAaTHO Cy W TPEHU3HO (OPMYJIMCAHH U
MPE3CHTOBAHU Yy CKJaly ca OJ00pEeHUM MPHIMKOM IpHujaBe Te3e. Kanamnmar je mpeuusHo
OIKCa0 eKCTpakiujy OuspHOr MaTepujana. Onucane cy henmjcke JuHHjE Koje Cy KopHuirheHe
y OBOM HCTPaXHBamkhy M HAUYMH BUXOBE KynTuBanuje. [IpenusHo je onucan Tperman henuja u
TECTOBU 3a WUCIIMTUBAIKbEC IIMTOTOKCHYHOT €eKTa eKCTpakTa, onpehuBame THma hemujcke
cMpTH U edekTa Ha henmjcku nuKiIyc Tperupanux henuja. [lejcTBo EKCTpaKTa Ha
BUjaOMITHOCT TyMOpckux henujckux nuHHMja U pubpobnacra ogpehuBana je 24 u 48 vacosa
HAKOH TPeTMaHa pa3IMYMTHM KOHIIEHTpAIlMjaMa eKCTPAaKTa y OJJHOCY Ha HeTpeTupaHe henwmje
npumenoM MTT Ttecta u SRB Tecra. AGcopbanina je mepeHa Ha Ha uurtauyy Zenith 3100
(Anthos Labtec Instryments GmbH, Aystria). Tun henujcke cmptu oapehuBan je aHATU30M
Mopdomomkux nmpomena henuja 060jeHUX cMemoM 00ja aKpUAWH OPaHK ¥ €TUIH]yM OpOMuUs
nomohy ¢ayopecuentnor mukpockona (Polywar, Reinchard Jyng) u Canon PC 1089 xamepe,
u merogoM nporoude nutomerpuje (Cytomics FC500 (Beckman Coulter) xopumnihemem
Annexin V u 7-AAD, antu-Bcl-2, antu-Bax m anTm-akTMBHA Kacmasa 3 MOHOKIIOHCKHX
aHTHTeNa. AHanu3a henmujckor nuKITyca W3BpIIeHa je 0ojemeM henmmja mporuIujyM-joauIoMm
U MEpemeM Ha NPOTOYHOM HUTOMETpY. Pesynrarm noOujeHM MepemeM Ha MPOTOYHOM

uuroMeTpy obpahenu cy momohy Flowing Software-a (http://www.flowingsoftware.com/).

Tecrom nHXMOUILIMjEe MUTpallMj€ UCIIMTAHO j€ J1a JIU €KCTPAKT yTHUe Ha MUTPalM]y MaJTUTHUX
hemuja. 3a portorpaducame je kopumhena Canon PC 1089 kamepa, a ciuke cy aHaIu3upaHe

y3 nmomoh ISCapture Software-a (http://iscaptyre.software.informer.com/download/). Vrtuiaj

Ha paJMOCEH3UTUBHOCT MaJMTHUX henMja yTBpheH je wu3narambeM TpPEeTHUPAaHUX M
HeTpeTupaHux henuja y-3pauuma (1-4Gy) u onpehuBamem nHxubunuje pacta nomohy MTT
TecTa 1 KJIIOHOTeHOT Tecta. Kao u3Bop y-3paka kopuiiheH je %Co.

PesynraTu nctpaxuBama Cy AeTajbHO U jaCHO MpHUKa3zaHu nomohy 1 ciuke, 2 Tabene u
8 rpadukona. YTBpheHO je a eKCTpaKT MoKa3yje yMEpeHYy M BHCOKY LIUTOTOKCHYHOCT Ha
henujckum nuHUjama xymanor Tymopa kosona (HCT-116 u SW480), niyha (A549 u H460) u
nojke (MDA-MB-231 u MCF7), nok nokasyjy HUCKY akTUBHOCT Ha pubpobractuma (MRC-
5). lluroTokcuuynu edekaT je J03HO 3aBUCTaH, OJHOCHO ToBehame KOHICHTpAIIH]je
TECTUPAHUX KOMILJIEKca je mpaheHo 3HauajHUM CMameheM BUjaOMITHOCTH TyMOpCKuX henuja.
Takohe, moka3zaHO je M CHHEPTUCTHYKO JI€JCTBO EKCTPaKTa ca JOKCOPYOUILIMHOM,
AHTHHEOIUTACTUKOM KOjU je Yy IIMPOKO] YIOTpeOu y Jeuewy OpOojHHUX BpcTa KaplLHHOMA.
HcnutrBaHW €KCTpPaKT je Yy HETOKCHYHHMM KOHIICHTpalldjaMa WHXHUOWpAo MHTpaIjy

tymopckux henuja nojke (MDA-MB 231), xonona (HCT116) u ruryha (A549). Ilperperman


http://www.flowingsoftware.com/
http://iscaptуre.software.informer.com/download/

BeOMa HUCKHMM KOHIICHTpallMjaMa eKCTpakTa rmoBehao je oceTJbMBOCT TyMOpCKHMX henuja Ha
3paueme y-3panmuma.

VY nornaeipy Jluckycuja, ayTop je aHaIu3upao JA00HjeHe pe3yaTare u ynopehuao ux
ca JIMTepaTypHUM Tmojanuma u3 oBe oOnactu. KomeHTapu noOMjeHHMX pesynrtara cy
MPETJICIHO U jJaCHO M3HETH T€ HaM MpPYXajy HOBE MH(OpMAIUje Yy IMOIIeTy aHTHTYMOPCKE
aKTUBHOCTH LiesIoKymHOT ekcTpakta Chelidonium majus.

Ha ocHOBY npeixogHO U3HETHX YMH-CHHLA, KOMUCHja CMaTpa Jia 3aBpIleHa JOKTOPCKa
JHcepTaldja Mo Ha3uBOM ,,AHTHTYMOpPCKa akTHBHOCT ekcTpakTa Chelidonium majus in
Vitro” mo oOMMy W KBaJUTETy M3paje y MOTIIYHOCTH OAroBapa IPHjaBJbEHO] U 0100PEHO]

TEMU JHCEpTAaIHje.

2.5. HayyHu pe3y/TaTu JOKTOPCKe JUcCepTALMje
Haj3nauajuuju pe3ynaratu uCTpaKuBama Cy cajpxaHu y ciefaehum 3akpydnuma:

1.  EkcTpakT ucrosbaBa JUPEKTHO aHTUTYMOPCKO JIjCTBO IN Vitro:

o Wcnutuanu excrpakt Chelidonium majus moka3syje BpeMEHCKH- U J03HO-3aBHCHO
noBehame NMUTOTOKCUYHOCTH CBUX HCIUTUBAHUX TYMOPCKUX NelMjcKuX JHHHja, y3 100py
CEJICKTUBHOCT TIpeMa OBUM henvjama y OJIHOCY Ha 3jpaBe, HeTpaHchopmucane henuje

(¢pubpobrnacre);

J VY tperupanum tymopckum henujckum smHHjama (A549, HCT116 u MDA-MB 231)
eKCTPAKT Y BHCOKOM IMpPOLEHTY MHAYKUje amloITo3y, LITO je MOTBpheHo M yTBphuBameM
MOpQOJIOMIKMX  MpPOMEHAa TUMMYHUX 3a afnonTtoly M oxapehuBameM  mpoTenHa

KapaKTepUCTUYHUX 3a 0Baj IIPOLIEC;

. VY Tperupanum henujama ekcTpakT noBoau a0 3actoja y G2/M ¢asu henujckor

IUKITyca, ca mparehum cmamemeM nporeHTa henuja y GO/G1 daswu.

. JlejcTBO ekcTpakTa M JIOKCOPYOHMIIMHA j€ CHHEPTUCTUYKO, a OBaj edeKar 3aBUCH O]

henujcke TMHMje Ha KOJy ce IPUMERY]je, Kao U 0]l IPUMEHEHE /103€ JJOKCOPYOHIIMHA.
2. Excrpakr ucnospaBa HHIMPEKTHO aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO IN Vitro:

o Excrpakt Chelidonium majus uuxubupa murpaiujy A549, HCT116 u MDA-MB 231

henuja.

. Excrpakt C. majus y HETOKCHYHHM KOHIIeHTparrjamMa moBehaBa oceTspuBOCT AS549,

HCT116 u MDA-MB 231 henuja Ha y-3pademe



2.6. [IpuMemHUBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHUjU U MPAKCH

HctpaxxuBama oOyxBaheHa OBOM JIOKTOPCKOM JAHMCEPTalldjoM IpaTe TOKOBE
CaBpPEMEHUX HCTpaKMBama y 00JIaCTU MpOHallaKemha HOBUX AaHTUTYMOPCKUX areHaca u
IbUXOBE NMpuMeHe. Pe3yntaTu oBOr MCTpakMBama yKazyjy Ha MOryhy NmpuMeHy eKCTpakTa

Chelidonium majus y Tepanuju KaHiiepa, Kao IpUMapHOT areHca WK Kao J0JaTHE Teparmje.

2.7. HauMH npe3eHTHPAabA Pe3yJITaTa HAYYHOJ jAaBHOCTH

Pesyntatu oBor ucrpaxkuBama cy 00jaBJbeHM y yacomnucy uHaekcupaHoM Ha SCI
muctu (M21a): Milena Deljanin, Mladen Nikolic, Dejan Baskic, Danijela Todorovic,
Predrag Djurdjevic, Milan Zaric, Milan Stankovic, Milos Todorovic, Dusko Avramovic,
Suzana Popovic. Chelidonium majus crude extract inhibits migration and induces cell cycle
arrest and apoptosis in tumor cell lines. Journal of Ethnopharmacology. 2016, 190: 362-371.

[Imanupano je u ga OCTadM pe3yiTaTd OBOT HCTpaKMBama Oyay MyOIMKOBaHU Y
HEKOM OJ1 HCTaKHYTHX Yacormuca o1 Mel)yHapoaHOTr 3Havyaja u Oyay MpHKa3aHu Ha HAYYHUM U

CTPYYHHMM CKYIOBUMA Y BHJly YCMEHE Npe3eHTall]je.



3AK/bYYAK

Kommcuja 3a oueny u og0pany 3aBpileHe JOKTOPCKE AUCepTalyje Kanauaata Musene
JleJbaHuH TI0J] Ha3HBOM ,, AHTHTYMOPCKAa akTHBHOCT ekcrpakra Chelidonium majus in
Vitr0”, Ha OCHOBY CBera HaBEICHOI OlCHYje Ja je UCTPAKUBAKE Yy OKBHPY IHCEpPTAIlHje
aJIeKBaTHO TIOCTaBJbEHO M crpoBeneHo. Komucuja cmarpa ga JOKTOpCKa JucepTanyja
kangunata Mwtene JlesbanuH, ypal)eHa moj MEHTOPCTBOM HayyHor capagnuka np CysaHe
[TonoBuh, wma oOpuUrMHAJHM HAyYHU M MPAKTUYHH 3HA4Yaj y MOTpa3H 3a ePUKACHUM
AHTUTYMOPCKHUM JICKOM.

Ha ocHoBy cBera wusnoxenor Kommcuja mnpemmaxe HacraBHo-HayuHoMm Behy
dakynrera MeauMHCKUX Hayka YHHBEp3UTeTa y KparyjeBily, a TOKTOpCKa JHMcepTalyja
0]l Ha3WBOM ,,AHTHTYMOpPCKa aKTHBHOCT ekcrpakrta Chelidonium majus in vitro”,

kannuaata Musene [lesbanuH OyJie TO3UTHBHO OLIEH-EHA U 0JJ00peHa 3a jaBHY 0JI0paHy



YJIAHOBU KOMUCHJE:

Ipo¢. np Muxajiao JakoB/beBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEAUIMHCKUX HAyKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a y)xy HayuHy obnact dapMakonoruja u TOKCUKOJIOTH]a,

MPEACETHUK

Ipog. [Ap Cuexxkana Iynapa, Baupennu npodecop Dakynrera MEIUIUHCKAX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy oOsact dapmMarieyTcka TEXHOIOTH]a, WIaH

Jp Anexcanapa Puctuh-®upa, Hayunu caBeTHUK, IHCTUTYT 3a HykieapHe Hayke "Bunua",

beorpan, uian

IIpod. 1p Baaaucaas BoaapeBuh, Banpennu npodecop daxkynrera MEIUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a y)xy HayuHy o0acT MUKpoOHOJIOTHja 1 MMYHOJIOTH]a, YJIaH

Hou. 1p Mapuja MunosanoBuh, nouent ®@axynrera MEJUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA y

Kparyjesuy, 3a y)xy HayuHy o6sacT MukpoOHOI0Tija 1 UMYHOJIOTH]ja, YWIaH

VY Kparyjesny, 07.02.2017. ronune



