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U3BEILITAJ
BUOTPA®CKH MOJIALM

Hanmjena (parospy0) CreBanoBuh je pohena 14.02.1988. rogune y Bpamy rne je 3aBpmmia
OCHOBHY M Cpelmby IIKoiny. MemunuHcku ¢akynreT YHuBepautera y beorpagy ymucana je mIKoJcke
2007/08. romune u aurutomupana je 30.12.2013. roaune Ha Temy ,,JlujaberecHa Hedponatuja y tumy 1
nujabereca’ ca mpocevyHOM OIleHOM Y TOKy crynuja 9,00. HakoH 3aBpiieHHX OCHOBHUX CTy/Hja 00aBHiia
je 00aBe3HM JICKAPCKU CTaX M MOJIOKHJIA CTPYYHHU UCHHT 3a JokTopa Meauiuae 2014, roqune. Illkosncke
2015/2016. roauHe ynucaia je CHEUjaJMCTHYKE aKaJeMCKe CTyauje Ha MemunmHcKoM (akyireTy y
Beorpany Ha ctyamjckom mporpamy WmyHonoruja. CrienujaivcTHUKE akaeMCKe CTYAMj€ 3aBpIIna je
14.07.2017. roauHe oxOpaHUBILM paja MOJ HA3MBOM , Yiora ayrodaruje y oadpaHu ox uHpexuuja
W3a3BaHUM BHPYCHMa M HHTpalenyJapHUM Oaktepujama‘”, moa MeHTOpcTBOM mpod. ap Braanmupa
TpajkoBuha u ca MpoceyHOM OIIEHOM Y TOKY cTynuja 9,82.

[IpBy ToIMHY DOKTOPCKUX aKaJEMCKUX CTyAHja Ha MeauiuHcKoM (QakynTeTy YHHUBEp3HUTETa Y
Beorpany ymnwmcana je mkosncke 2017/18. Ha moxyny MoliekynapHa MEIUIIMHA, a Y 3BalbE UCTPaXKUBAY
MPUIIPAaBHUK Y oOnacTu MonekynapHa meaunrHa uzadpana je 09.07.2018. ronune. On jyna 2018. rogune
Ouna je aHra)kxoBaHa Kao HCTPaXWBA4 TMPUIPABHUK Ha TPOjeKTy MHHHUCTapcTBa IMPOCBETE, Hayke,
TEXHUKE M TEXHOJIOIIKOT pa3Boja IOJI HAa3WBOM ,,Mojylaluja CUTHAIHUX IyTeBa KOjH KOHTPOIHIIY
WHTpaleTyIapHd €HEPreTCKU OallaHC y Tepanuju TyMOpa M HEypOMMYHOEHAOKpHHUX mopemehaja“ PC
KojuMm je pykoBoamo mnpod. ap Bramummp TpajxoBuh. Takohe, ox 29.01.2021. romuHe y OKBUPY
crnenujaaHor nporpama uctpaxuama COVID-19 donpa 3a Hayky Peny6nuke CpOuje, aHraxoBaHa je Ha
MPOjeKTy TOJ Ha3WBOM ,,Yiora ayrodarvje y MMyHCKOjAUCperyianuju npoyspokosanoj SARS-CoV-2
nHpEKIHjoM KOjuM pyKoBoau npod. ap Bmagumup TpajkoBuh. Behe Hayuynux obmactu MEIUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3urera y beorpazay je Ha cegnuuu oapxanoj 01.06.2021. nayo carjiaCHOCT O IPUXBaTamby
TeMe JIOKTOpPCKE JUcepTanyje IojJ Ha3uBoM , MOJeKylapHH MeXaHU3MH aHTHTYMOPCKOT U
HEYpOIIPOTEKTHBHOT JIejCTBAa Tpexanose IN vitro“ u oxpexwsno 3a MeHtope npod. np Bragmmmpa
TpajkoBuha u ap Jbybuny Byuuhesuh, Bumer HaydHor capamnuka ca HMHcrtuTyTa 3a OHoOIOmka
ncTpaxkuBama ,,Cuauma CtankoBuh®.
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AHAJIM3A PAJIOBA

VY okBHpY nOCalalImber HAyYHO-UCTPAKMBAYKOT pajia KaHINIATKHa ce 0aBMIIa MPOYyYaBambEM
MOJIEKyJapHUX MEXaHW3aMa CMPTH TYMOPCKHX henuja y yclioBUMa €HEpreTcKe IeIuleluje, Kao H
HCIMTUBAKHEM HEYPOIIPOTEKTUBHOT M aHTUTYMOPCKOT e(heKTa MPUPOJHOT AUcaxapuia Tpexaose.

VY rpymu pajioBa Koju ce 6aBe MpoydaBameM MeXaHH3aMa CMPTH TyMOpCKuX henuja y ycioBuMa
eHeprercke aeruienuje (peaau O6pojesu 1, 3 u 4) ucniutusad je edexat 3-mernnagennsa (3MA) Ha cmpT
TyMOpckuX henuja wW3a3BaHy CMambeHOM TNPOAYKIMjOM CHEprHje YCIlieJ HCTOBpEMEHE WHXUOUIHje
IMKOJIM3e W okcuaaTuBHe (ocdopunaiyje. 3a uHAyKuWjy henujcke cMpTd KopuinheHn cy 2
neokcuriaykosa (2DG), aHanor rirykose Koju HXuOupa TITMKOJIN3Y, U POTEHOH, MUTOXOHAPHjalTHH TOKCHH
KOju nHXHUOMpa KoMIuteke | peciuparopHor nanna mutoxonapuja. Kombunanuja no3za 2DG u poTeHoHa
ca HajBeiMM CHHEPrUCTUYKHM edeKToM ojpeljeHa je MepemeM aKTUBHOCTH €H3UMa  JIaKTaT
nexunporenase (LDH) koju ce ocnobala u3 henuja ca HapylleHUM UHTErpUTETOM helijcke MeMOpaHe,
LITO je MOCIY)KWIO Kao Mepa LUTOTOKCMYHOCTH HCIUTHBaHE KOMOMHanuje. TecT IMTOTOKCHYHOCTH je
ypahen Ha Hekommko hemujckmx nmaHja (henwje XymaHor TmMo0JiacTomMa, MUIIET METaHOMa, MHIIjH
¢bubpobmacTy ¥ Me3eHXHUMCKe CTeM hemmje), a 3a Jajbe eKcrepuMeHTe n3abpaHe cy henwmje mwiijer
MenaHoMa (B16) koje cy ucnossmie HajBehy ceH3WTHBHOCT. 3a JETEKUHjy allonTo3e M HEKpo3e
kopuirheHo je TBOCTPYKO Oojeme henmja aHekcuHoM U 7-amuHoakTuHOMHIIMHOM D (7-ADD). Ananuza
MPOTOYHOM IUTOQIIYOPHMETPHjOM je yKa3ama Ha omreheme hemmjcke wMemOpaHe koje  je



KapaKTEPHCTUYHO 33 HEKPO3Y, jep je meTekToBaHo nosehame Opoja anekcun/7-ADD no3utuBHuX henuja.
Takobhe, HECY IeTEeKTOBaHE allONTOTUYHE aHEKCHH Mo3uTuBHe/7-ADD HeraTuBHe henuje, NOK je aHann3a
henujckor nukIiTyca mokasajna fa He JoJjia3u 10 noBehama Opoja XUMOUILIONTHUX allONTOTUYHUX hemvja
ca ¢panrmenntrcanoMm [IHK. Hexporudna cmpt hennja memanoma tpetupannx komOmHanujom 2DG u
pOTEeHOHA TIOTBphEeHA je W eIeKPOHCKOM MHUKPOCKOIIHM]OM, KOja je yKa3aia Ha jacHo omTeheme hemmjcke
MeMmOpane. Mako je mpoToyHOM HUTOMIYyOPHUMETPHUjOM M MUMYHOOIOT aHAJTM30M IOKa3aHa aKTHUBAaIHja
kacmase 3, ynmorpeba uaxuduropa anonroze Q-VD-Oph u Z-VAD-FMK, kao 1 nHXHOUTOpa HEKPOIITO3€E
HEKpPOCTaTHHA HHUje CMammia IUTOoTOKcHIHOCT 2DG M poTeHOHa, ITO je yKa3alo 1a hemmje y oBOM
TpeTMaHy yMHPY MCKJbY4yuMBO Hekpo3oM. KomOunaumuja 2DG u poreHona cmammuia je HuBo ATP u
nosehana MPOAYKUHW]Y CYHNEPOKCHAHHMX aHjOHA Yy MHTOXOHApHjaMa, IITO je JoBeno 1o omTehema
MUTOXOHApHja W Hekpoze hemmja. Jlasbe je mcmuTHBaHO ydemihe pa3MTUYUTHX CHUTHAIHUX ITyTeBa H
mporieca ayrodaruje y oBoM edekry. Tperman komounanujom 2DG u poreHoHa Huje moBehao eknpecujy
akTuBaTop ayTrodaruje OexnuHa-1 u HUje nHAYKOBao aytodarHu (aykc y heiamjama meqaHoMa, YIPKOC
akTuBanju AMP-oM akTHBUpaHe MpOTeUH KuHaze u mHxHOMnuju MTOR (enrs. Mechanistic target of
rapamycin) komruiekca 1. [ToBehame HuBoa ayrodaruje uaxuouimjom PI3K kmace I u Akt curHamHOr
MyTa, Ka0 HU TeHEeTHYKa WHXUOUIMja ayTodaryje, HIUCY CMambuiIie IUTOTOKCHYIHOCT KoMOuHanuje 2DG n
poTeHOHa. Y OBOM pajy je MoKa3aHo W MPOTEKTUBHO jejcTBO 3MA y hennjama menaHoma TpeTUpaHUM
koMmOuHaimjom 2-DG u porerona. 3MA je cmamuo aktusanjy JNK (engl. c-Jun N-terminal kinase) y
TpetupanuMm henuja, J0K cy Qapmakoiomka W reHetnuka cympecuja JNK, xao u ymotpeba
aHTHOKcHaHca nMuTHpae niejctBo 3MA. OBaj pan je mpBU IyT mokaszao aa 3MA He3aBUCHO of Ipolieca
ayrodaruje noehaBa mpexuBibaBamke hemuja MenaHoMa Tako MTO cMmamyje aktuBandjy JHK u tume
cMamYyje OKCHIATHBHU CTpec, CrpedaBa omreheme Mutoxonapuja u mosehasa auBo ATP y henmju.

VY OKBHpPY HCTpaXHMBamba YHjH CE pe3yNTaTd Hajase y caommemuMa | M 2, KaHAWJATKHbA Ce
0aBHJIa MCIIMTHBAKHEM HEYPOIPOTEKTHBHOT JIgjCTBA Tpexaso3ey in Vitro moxeny IlapkuHcoHOBe OoJecTu.
3a WCNUTHBakE MOJIEKYJIAPHOT MEXaHM3Ma HEYPONPOTEKIUje, OKCHIATUBHOT CTpeca, Ka0 U CUTHATHUX
MyTeBa KOjH PETYJIMITY OKCUIATUBHU cTpec U henmjcky cMpT, KopucTuia je Heypobaactomcke SH-SYSY
henuje nHKyOHpaHe ca JBa pa3IMIuTa HEYPOTOKCHHA — B-xuapokcunonamuioM (6-OHDA) u 1-metun-4-
dennn mupumpuaujymom (MPPY). PesynraTi oBOT HCTpaXuBamba Cy MOKa3alu Ja je TPeTMaH TPeXanio3oM
CMamHO0 CTBapame PEaKTHBHHUX OOJIMKA KHCEOHWKA, MOCEOHO CYINEPOKCHJ aHjOH pajuKala M THME
cMamuo anonToTcky cMpt SH-SYSY henmja ungykoBany HeypoTokcuHoM 6-OHDA. Hacynpor oBum
pesyntatuMa, y henmjama TpeTMpaHMM HeypoTokcuHoM MPPY, Tperman TpexanosoM je mnosehao
CTBapame CYNepOKCH] aHjOH pajuKala, kao u Opoj anmontornunux henmja. Takohe, uMyHOOIOT aHaIH30M
je TMoKa3aHo Ja Tpexajo3a 3HauajHO cMmamyje akuBauujy p38 m JNK camo y henmjama Tpernpanum
HeypoTokcuHoOM 6-OHDA. OBu pesynratd ykasyjy Ha TO Ja Tpexajo3a MMa pa3nuuure edexre Ha
OKCHJATUBHHU CTpPEC HM3a3BaH Pa3IUYUTHM HEYypOTOKCHHMMA. OTKpHBamke MOJEKYJIapHUX MeXaHH3aMa
KOjUM Tpexajo3a YTHYe Ha OKCHJATUBHU CTPEC pAa3JIUYUTE €THUOJIOTHje OWUTHO je 3a Jajbh Pa3Boj
Tpexasio3e Kao HEYpPOIPOTEKTUBHOI areHca, a MOXKe M Ja JonpuHece NeduHHCamy HOBUX IMIBHHX
MOJIEKYJIa YMjOM OM ce MOJYJIalMjOoM IOCTHUIJIa 3allTUTA JOMAMUHEPTHUYKUX HEYpOHa OJf OKCUIATHUBHOT
omrehema y [IapkHHCOHOBO] OOJIECTH.

OUTUPAHOCT

[Ipema monanuma uHaekcHe 6aze SCOPUS kaHmuaat Hema IUTHpPaHE pajioBe.



TABEJIA CA PE3YJIITATUMA HAYUHO-UCTPA’KUBAYKOI' PAJTA

B
Os3naka rpyne pera Bpoj Bpennocr
pe3yJarara
pe3yjararta pe3yJararta pe3yJarara
M)

M20 M22 (5) 1 5
M30 M34 (0.5) 4 2
YkynHo 5 7

3AK/bYYAK U IPEJUIOT YIAHOBA KOMUCHUJE

Ha ocHoBy mperiena nocaJalllber HAayYHO-UCTPAXKMBAuKOI paja, 00jaBJbEHHUX pe3ynTrara y
HUCTaKHYTOM MelyHapoJAHOM 4YacONHCy, Ka0 W CaomlTema Ha Mel)yHapoJHHM CKYIOBHMA, MOXE Ce
3aKJPYUYUTH J1a KaHAuAaTkumka Ap Jdanujena CreBaHoBuh y MOTIIYHOCTH 3310BOJbaBa yCIIOBE 32 U300D Y
3Babe¢ MCTPAKMBa4y capagHuMK. McTpaxuBauka OeNaTHOCT MOKasyje Aa je KaHIUAATKUEba OBJajaa
METOOJIOTHjOM M HCTPaKUBAYKHM TEXHUKaMa KOje Ce KOPHCTE Y CaBPEMEHUM HCTPaKMBambUMa, Kao U
Ja je crmoco0Ha Ja CaMOCTalHO W KPUTHYKHA TIPUCTYINA HWCTPaXKUBamy, NP TOME TNOKa3yjyhu
3aMHTEPECOBAHOCT U CMHUCA0 32 TUMCKH Paj.

Ha ocHOBy aHanmn3e OJHETOT MaTepHjalia v yBHJA Y TPUIIOKEHY JTOKYMEHTAIN]Y KaHAUIaTKAbE
ap Hanujene CresanoBuh, Komucuja je 3akibyumiia 1a KaHAMJATKUIbA HCIYyHaBa YCIOBE 32 CTULAKE
3Baba MCTPAKUBa4 CapajHUK T[PONHCaHe 3aKOHOM M Tpeanaxe Hayunom Behy MenunmHckor
daxynrera YHuBep3urera y beorpany na kaHIuaTKumy n3adepe y 3Bambe HCTPAKHUBAY CAPAJHHUK 32
o0Jsact MosiekyjiapHa MeIMUIMHA.

VY Beorpany, 12.07.2021.
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HHucTuTyT 32 OMONIONTKA HCTpakuBama ,,Cuaumia CtaHkoBrh*
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