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ИЗВЕШТАЈ 

 
Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви 
истраживања и постављени циљеви у раду остали су исти. Примењена методологија 
истраживања идентична је са одобреном. 
 
Радна верзија садржи следећа поглавља: Увод, Циљеви истраживања, Материјал и 
методе, Резултати, Дискусија и Закључци. 
 
У УВОДНОМ делу и теоретском разматрању кандидат је кратко, јасно и прецизно, 
користећи најсавременије литературне податке, изложио савремена сазнања о процесу 
програмиране ћелијске смрти, апоптози, уз истицање најзначајнијих сигналних путева 
који уводе ћелију у апоптозу, као и о дерегулацији контролних механизама апоптозе у 
малигним ћелијама. Слике које су коришћене у поглављу Увод преузете су из 
публикованих радова и књига.  
 
У другом поглављу јасно је изложен ЦИЉ истраживања и конкретни задаци који су у 
складу са постављеним циљем: да се утврди да ли је апоптоза индукована природним 
производима Nakwonitom и Korbazolom каспаза-зависна и ако јесте које су каспазе 
ангажоване, да ли ангажовани сигнални путеви укључују промену интрацелуларне 
концентрације Са2+, да ли испитиване супстанце остварују своје цитотоксично дејство 
преко повећања продукције азот моноксида и слободних радикала и да ли ове 
супстанце утичу на активност антиоксидативних ензима.      



МЕТОДОЛОГИЈА рада је врло прецизно и јасно изнесена. Студија је спроведна на 
лимфоцитима периферне крви оболелих од хроничне лимфоцитне леукемије код којих 
хе дијагноза потврђена на основу клиничких, лабораторијских и имуно-фенотипских 
параметара. У неким експериментима су, као контрола, коришћени лимфоцити 
периферне крви здравих испитаника. У поглављу Материјал и методе детаљно су 
описане лабораторијске методе које је кандидат користио у истраживању. Општи 
протокол по коме је испитивање урађено јасно је наведен. Из периферне крви којој је 
додат антикоагуланс на густинском градијенту су изоловани леукоцити. Леукоцити су 
култивисани са Nakwonit-oм и Korbazol-oм у in vitro условима у медијуму RPMI 1640 уз 
предходну инкубацију са различитим модулаторима апоптозе, а затим је вијабилност 
ћелија утврђивана МТТ тестом. Осим тога, извршено је мерење параметара 
оксидативног стреса у културама и лизатима ћелија третираних испитиваним 
супстанцама.    
 
РЕЗУЛТАТИ истраживања су јасно и детаљно изнети и веома добро документовани 
великим бројем табела и графикона. Добијени резултати су статистички обрађени кроз 
најсваременије статистичке показатеље и дају податке о компонентама и сигналним 
путевима апоптозе које ангажују испитиване супстанце. Наиме, утврђено је да је тип 
ћелијске смрти које изазивају Nakwonit и Korbazol апоптоза и да је њихово 
цитотоксично дејство селективно, дозно и временски зависно. Апоптоза индукована 
испитиваним супстанцама је каспаза-зависна, а иницијаторске каспазе  које су 
ангажоване су каспазе-2 и -4 чија је активација везана за стрес ендоплазматског 
ретикулума. Утврђена је и мобилизација Са2+ из интрацелуларних депоа, што потврђује 
учешће стреса ендоплазматског ретикулума као компоненте индуковане апоптозе. 
Даље, утврђено је да испитиване супстанце повећавају оксидативни стрес и то тако што 
инхибирају активност антиоксидативних ензима супероксид дизмутазе и глутатион 
пероксидазе.       
 
ДИСКУСИЈА обухвата анализу добијених резултата и пореди их са литературним 
подацима из ове области. У овом поглављу кандидат излаже развој нових стратегија у 
терапији канцера која ће искористити промењену експресију или мутације гена који 
кодирају кључне апоптотичне протеине и на тај начин селективно, циљано, убијати 
малигне ћелије. Цитирајући референце из савремене светске литературе кандидат 
указује на чињеницу да су малигне ћелије под сталним оксидативним стресом који је 
повезан са онкогеном трансформацијом, променама у метаболичкој активности и 
повећаном продукцијом реактивних кисеоничних врста (ROS). У условима благог 
оксидативног стреса ћелија је способна да га превазиђе уз помоћ различитих 
адаптационих механизама. Један од њих је повећана експресија антиоксидативних 
ензима као што су SOD, каталаза и пероксидазе. У малигним ћелијама ови адаптивни 
механизми имају ограничен капацитет, па  у условима продуженог оксидативног стреса 
може доћи до исцрпљивања антиоксидативне заштите. Зато егзогени агенси који 
повећавају продукцију ROS могу повећати оксидативни стрес до тачке од које се 
покреће ћелијска смрт. Малигне ћелије су у односу на нормалне ћелије више зависне од 
антиоксидативне заштите, па је логично да ће апоптозу, као резултат додатног 
оксидативног стреса, изазвати агенси који повећавају продукцију ROS у малигној 
ћелији, инхибитори антиоксидативних ензима или комбинација оба. Пошто нормалне 
ћелије имају ниже нивое ROS и задржавају већи антиоксидативни капацитет, агенси 
који доводе до акумулације ROS убијаће претежно малигне ћелије. Резултати овог 
истраживања јасно су показали да Nakwonit и Korbazol делују тако што инхибирајући 
антиоксидативне ензиме, супероксид дизмутазу и глутатион пероксидазу, доводе до 



повећања количине слободних радикала у ћелији. Пошто су малигни лимфоцити 
хроничне лимфоцитне леукемије под сталним оксидативним стресом, додатни 
оксидативни стрес доводи до покретања програма апоптозе. Слободни радикали 
индукују стрес ендоплазматског ретикулума, а последице су мобилизација Са2+ и 
активација каспаза-2 и -4 које покрећу каскаду каспаза, протеаза које имају централну 
улогу у програму апоптозе.  
  
На основу дискусије добијених резултата кандидат изводи ЗАКЉУЧКЕ који дају 
одговоре на постављене циљеве  и хипотезе: 

1. Nakvonit и Korbazol испољавају селективно цитотоксично дејство 
2. Цитотоксични ефекат Nakvonita и Korbazola расте са повећањем дозе 

испитиваних супстанци и времена инкубације 
3. Тип ћелијске смрти који индукују Nakvonit и Korbazol је апоптоза 
4. Цитотоксично дејство Nakvonita и Korbazola не захтева de novo синтезу 

протеина 
5. Апоптоза индукована Nakvonitom и Korbazolom је каспаза-зависна 
6. У путевима апоптозе индуковане Nakvonitom и Korbazolom ангажована је 

ефекторска каспаза-3 
7. Nakvonit и Korbazol не изазивају апоптозу ангажовањем каспазе-8 и -9, нити 

индукују ослобађање цитохрома ц из митохондрија, али укључују активацију 
каспаза-2 и -4 

8. Nakvonit и Korbazol индукују повећање интрацелуларне концентрације Са2+ али 
не путем стимулације уласка Са2+ из ванћелијског простора, већ ослобађањем из 
интрацелуларних депоа 

9. Nakvonit и Korbazol повећавају концентрацију малонилдиалдехида и водоник 
пероксида, али не и азот моноксида 

10. Nakvonit и Korbazol инхибирају активност супероксид дизмутазе и глутатион 
пероксидазе, док на активност каталазе и глутатион С трансферазе немају 
утицаја   
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ОЦЕНА НАУЧНОГ ДОПРИНОСА И ОЦЕНА КАНДИДАТА  
 
Докторска дисертација Сузане Поповић под називом ''Испитивање механизама 
дејства Nakwonit-a и Korbazol-a'' представља оригиналан допринос потпунијем 
сагледавању нових терапеутских могућности коришћењем биолошки активних 
супстанци природног порекла. У раду су на најсавременији начин испитани механизми 
којима природни производи Nakwonit и Korbazol селективно индукују апоптозу у 
малигним лимфоцитима периферне крви оболелих од хроничне лимфоцитне леукемије. 
Сам избор проблема којим се кандидат бави је изузетно значајан на пољу терапије 
канцера. Методологија за коју се кандидат одлучио дала му је могућност да дође до 
веома значајних података, да их опробаним статистичким поступцима провери и на 
основу свега тога донесе критичке закључке. У анализи добијених резултата кандидат 
је показао велику способност за коришћење релевантне биомедицинске литературе. 
 
На основу свега изложеног Комисија са задовољством предлаже Већу Ментора да 
прихвати извештај о оцени завршене докторске дисертације под називом 
''Испитивање механизама дејства Nakwonit-a и Korbazol-a'' кандидата Сузане 
Поповић и одреди комисију за јавну одбрану. 
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