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AHAJIN3A PAJOBA

Hayuno-uctpaxkuBauka aenatHoct ap Munune Kocuh y npeTxonHoM meproay mpeBacXoiHO ce
onBujania y obiactu henujcke Ouosoruje W OWONOTHje TymMopa, W Be3aHa je 3a in Vitro u in vivo
M3y4aBarba HOBHUX TPUCTyNa y Tepanmuju Tymopa. Y 00jaBJbeHHM paJioBUMa KaHIUIATKAkA je
WCTIMTUBAJIA MOJIEKyJapHE MeXaHH3aMe CMPTH TYMOPCKHX henija y yCIOBHUMa €HepreTcke AeIuienyje,
CHT'HAJIHE IyTEBE aKTHBAIMje U MOKpeTama MporpamMupane hemmjcke CMpTH, yI0Ty CUTHATHUX MOJICKYJIa
y TATOTeHe3W pa3INYUTUX TYMOPCKHX 000JbeHha, Ka0 W MeXaHW3aMe aHTHUTYMOPCKOT JeJIOBama
Pa3NUYUTUX KOHBEHLIMOHAIHUX W EKCHEPUMEHTATHHX XEMOTepaneyTHKa, ca MOCeOHUM OCBPTOM Ha
3Ha4aj mpolieca ayrodaruje y bbUXOBOM HUTOTOKCHYHOM eekTy. OcuM Tora, mocebaH 1e0 UCTPaKUBamba
KaHIUAATKABGE U3 00JIACTH UMYHOJIOTHje 0aBHO ce MCIIMTHUBAIEM IMaTOTEHEe3e W MOTEHIIHjallHe Teparmje
AQyTOUMYHCKHUX ¥ HH(PEKTUBHUX 00IECTH.

VY pany nox pennum OpojeMm 1, kareropuje M21, ucnutuBana je ynora raiekrtuna 3 (Gal-3),
JIEKTHHA KOjU WMa BaXHY VYIOTY y HWH(IAMAl{ji W MaJIWTHUM OOJECTHMa, Ka0 W y MaTOreHe3’
YIIIEPO3HOT KOJHUTHCA. Y OBOM HCTPAXMBAKY HCIMTHUBAHO j€ Kako ce (hapMaKoJOIIKa MHXHOWIMja H
nenenuja rena 3a Gal-3 (Gal-37- C57BL/6 mumieBu ca JenenujoM reHa 3a TaleKTHH 3) OJpaxaBajy Ha
MmaToreHe3y aKyTHOT KOJHTHCA HW3a3BaHOT JeKCTpaH HatpujyMm cyiadatom (DSS). Ananusupan je
KIIMHUYKA TOK OOJECTH, MAaTOXHCTOJNONIKE MpOoMeHe, oipehrBaHa je KOHIEHTpalyja HIUTOKHHA Y
M30JIaTHMa TKHBAa KOJIOHA U ¢eHOTUN MH(IIaMaTopHuX henrja y TKUBY KojioHa. [lokazaHo je na aeneruja
reHa 3a Gal-3 kao u ¢apmakosonika naxubunuja Gal-3 3Ha4ajHO cMamyjy omrTehemha KOJOHA JKUBOTHERA
tpetupanux DSS. Takohe, nenenunja Gal-3 cynpumupana je mpoayKimjy TpouH(IaMaTOpHUX IIUTOKAHA
y Makpodarnma KoOJOHa, MOCIHENINIa HXOBY alTepPHATHBHY aKTHUBALM]y M peIyKoBajla aKTHBALHM]Y
NLRP3 undnamaszoma. V ckiagy ca TMM, NepuTOHealHn Makpodaru uzosnosanu uz Gal-37 mumesa
HETPEeTHPAHU WK TpeTupanu in Vitro ca LPS wmu DSS mpoussenu cy Hike KOHIEHTparuje (axkropa
Hekposze tymopa o (TNF-a) u untepneykuna  (IL-1B) Hero makpodaru uzonoBanu u3 WT wmuiiesa.
Mehytum, nenenmja rena 3a Gal-3 Huje yTunanma Ha ykynaH Opoj Heytpodwmia, uH(IaAMaTOpHHX
nenaputckux hemuja u ypohenoyounaukux henuja. Ca apyre crpane, ykynan 6poj CD11¢+ CD80+ DCs,
YKIJbYYEHUX y TIPOU3BOAKBY MponHGIaMaTOpHUX IUTOKKHA, kao 1 CD45+ CD11c- Ly6G+ meyrpodua,
koju npoaykyjy TNF-a u IL-1pB, 610 je 3HauajHO HIKM Y TKUBY Konona GAL-37 Muiuesa Tpetupanux ca
DSS. INacuBau Tpanchep neputoHEATHUX Makpodara u3onoBaHux u3 3apaBux WT KUBOTHIA 3HAYAJHO
je moropmao omreheme konona Gal-37 mumesa Tperupanux ca DSS. Mosxe ce 3ak/by4uTH [a eKIpecuja
Gal-3 npomoBHIlIe aKyTHH KOJIMTHC WHAYKOBaH mpuMeHoM DSS 1 nma BakHy npoHH(pIaMaTOpHY yIOTy
y HHAYKIMOHOj (a3u KoJuTuca jep nocnemyje aktuBanujy NLRP3 undnamazoma u nponssoamwy IL-1B y
Makpodarnma.

VY pamy mom penuum Opojem 2, kareropuje M21, MCIUTHBAHO j€ AHTUTYMOPCKO [I€jCTBO
HAHOYECTHIIA KYPKYMHHA CHHTETHCAHMX METOJIOM M3MEHE pacTBapaua (TeTpaxuapodypan/Boaa) HAKOH
3payema miaBoMm ceetiomrhy (470 nm, 1 W). HUcnutuBama cy ce Bpimia in vitro va U251 rmnomckum,
B16 memanomckum m H460 henmmjama paka mimyha. [lokasano je na je BenWyMHA HAaHOKpHICTAA
KypkyMuHa mpuOimkao 250 nm, a ga (oToekcuuTanrja WHAYKYje BUXOBY OKCHAAIM]Y U JEITUMUYHY
arnmomepusanujy. Mako cy henujcke MemOpaHe y OJICYCTBY CBETJIOCTH OHJIE CKOPO HENPOINYyCHE 3a
HaHOYECTHIIE KypKyMUHa, (OTOSKCIUTAIHja je& CTUMYJHcalia rnmepMeadbuIHOCT MeMOpaHa u oMoryhuia
BUXOB yIla3ak y nuroriazmy. Jlok cy camo 3pademe tuiaBuM cBetiioM (1-8 MuH) u HaHOKypkyMuH (1.25-
10 pg/ml) 6unm HeTokcnuHU 3a henuje Tymopa, (POTOEKCIUTHPAHH HAHOKYPKYMHUH M3a3Bao je 3HauajHy
IMUTOTOKCUYHOCT y 3aBHCHOCTH O] FETOBE KOHIIGHTpAllMje U Tpajama 3pauema. DoToekcuuTHpaHu
HAaHOKYpKyMHH cTuMyjiucao je ¢ochopmianujy c-Jun N-repmunanne kunaze (JNK), nemonapuzanujy
MUTOXOHJIpHja, aKTHBAIMjy Kacmaze-3 W MPOTEONUTHIKO paznarame PARP, ykasyjyhu Ha wHAyKiujy
anornrose. CxoaHo Tome, hapmakosomnika naxuouinmja JNK u xacnasa cMamuia je IUTOTOKCHYHU edeKar
HaHOKypkymuHa. C JApyre cTpaHe, TpPEeTMaH aHTHOKCHIAHCHMa HHUje YMamHO (OTOLUTOTOKCUYHOCT
HAaHOKYpKyMHHa, cyrepuiryhn ga OKCHAATHBHU CTpeC HHj€ YKJbYYEH y Mpolec mporamupane henmjcke
cMmptH. [lokaszyjyhu crocoOHOCT (OTOEKCIUTHPAHOT HAHOKYPKYMHHA Jia HE3aBHCHO O] OKCHJIATHBHOT
cTpeca MHIYyKyje amonTto3y 3aBucHy on JNK u kacmasa, Hamm pe3ynTtatd cyrepuily aa Ou o3payeHd
HAaHOKYPKYMHH MOTa0 OMTH 100ap KaHIMAAT 32 TPETMaH Pa3INuUTHX KaHIepa.



VY pany nog pexauM Opojem 3, kareropuje M21, ucnuTHBaH je in Vitro u in vivo aHTHTYMOpCKH
edexaT KOMOMHOBAHOT TPeTMaHa areHca Koju JOBOJH 10 epMeadbuin3anyje MmemOpane nu3ozoma (LMP,
enrit. lysosomal membrane permeabilization) N-moxermn-umunazona (NDI) u naxubutopa rivkonuse 2-
nesokcu-D-riykose (2DG). IMokasano je ma LMP unnykosana NDI u 6iokana riukonunse u3a3pana 2DG
cuHeprm3yjy y cMamemy ATP, omrehery MUTOXOHIpHja M MPOIYKIHMjH PEAKTUBHUX BPCTa KUCEOHHUKA
(PKB), mto Ha kpajy goBoau ao cmptu U251 henmja rmmoma, anu He W IpuUMapHHUX actporurta. CMpT
U251 hemnja wHAyKOBaHAa KOMOMHOBAaHMM TpPETMAaHOM [EIMMHYHO je Owja crhpedeHa ymoTrpedbom
TU3030MalTHOT HHXUOKUTOpa KarercnHa E64 u anTHOKCHaHca a-Tokodepona, ykazyjyhu na ynory LMP
W OKCHJATHUBHOT CTpeca y HCIIUTUBAHOj HUTOTOKCHUHOCTH. KomOnHOBaHu TpetMman 2DG u areHcoM koju
nHaykyje LMP xmopoknHOM, Kao M cMamemhe KOHILEHTpalWje TIIyKO3e WM WHXUOWTOPH TIIMKOJIH3E
jomoarierar u HaTpujyMm dayopuna y komOuaanuju ca NDI, Takohe cy cuHepruzoBanm y aHTUTYyMOPCKOM
JenoBamy, ykasyjyhu na je antutymopcku edekar komOunoBanor tpetMana NDI u 2DG 3auncta uzassan
naayknujom LMP u Gnokupamem riaukonuse. Tperman NDI u 2DG noseo je Takohe no cmamema ATP,
JeToapu3aliije MUTOXOHIPHja, OKCHIATHBHOT cTpeca u Hekpoze B16 hemmja mummjer menmanoma. Ocum
Tora, komOuHoBaHa opanHa npumena NDI u 2DG noBena je 10 cMamema pacTa MeiaaHoMma in Vivo koj
C57BL/6 wmwumeBa, HEKpo3e TyMOPCKOT TKHBa, 0€3 H3a3MBamba TOKCHYHOCTH y JETPH, CIIE3UHH W
OyOpesuma. Ha ocHOBY no0OuWjeHMX pe3yiiTaTa, 3ak/byduid CMO Ja IepMmeaOuim3anuja memOpaHe
nmu3o3oma nHAykoBaHa NDI w3asuBa nHuIMjaHO omreheme MUTOXOHIpH]jA, KOje ce AoAaTHO moBehasa
npumenoM 2DG, 36or Hemocratka ATP norpeOHOr 32 HOpMaJTHO (PYHKIIMOHKUCAE MUTOXOHAPHja. Y cien
Tora joyasu 10 GopMupama MO3UTHBHE MOBpaTHE crpere naMel)y omrehema MUTOXOHIPH)ja, CMambeba
HuBoa ATP u mponykmmje PKB, mTo xoHauHO noBOoam 10 HEkpose TyMopckux hemwmja. Jlakie, Hamm
pe3ynTaTh yka3yjy Ja OM KOMOMHOBaHM TpeTMaH areHcuMa koju noBoje no LMP u waxuOummje
[JIMKOJIM3€ MOTao OUTH 100pa cTpaTeruja y Tepanuju KaHiepa.

VY pany nox penaum Opojem 4, kareropuje M21, ncnutrBaHa je yiora CHTHAIHOT ITyTa TJIABHOT
UHTpanenynapuor eaeprerckor cenzopa AMPK (enri. AMP-activated protein kinase) / mTOR (enri.
mammalian target of rapamycin) y anTutymMOpckoM edekty uHxuOHTOpa mukiookcurenase (COX)
uHIOMeTaImHa in vitro. Magomeranus je naxubupao pact U251 henuja XxymaHor riimoma jaue o Apyrux
COX wunxubutopa (muknodeHaka, HampokceHa M KerompodeHa). AHTUTYMOPCKO JI€jCTBO JIeKa
Kopenupaio je ca moBehamem excrpecuje p21 u 6mokagom hemujckor nukiayca y G2/M dasu, kao u ca
OKCHJATUBHUM CTPECOM, JCTOJIapu3allljoM MHUTOXOHJpHja, aKTUBAIMjOM Kacla3a W WHAYKIHjOM
arorirose. umomeraitus je nosehao pochopunanujy AMPK, Raptor u acetil-CoA kap6okcunaze (ACC),
a cmamuno dochopmwramjy MTOR u cyncrpara MTOR kommuiekca 1 (MTORC1), p70S6 kunasze u
PRAS40 (Ser183). Yrumasamem excrpecuje rera 3a AMPK RNK uHTephepeHmjom, Kao TpeTMaHOM ca
aktuBatopoM MTORCI neynmHoM, cnpeuena je maxuOunmja MTORCI u HUTOTOKCHYHO AETIOBame
nHAoMeTanuHa, 1ok ¢y aktuBaropu AMPK metdopmun nu AICAR omonamanu edexre jgexa. AKTHBaIMja
AMPK wuaykoBaHa MHJIOMETAIMHOM OWJIa je y KOpeJaliju ca CMambemheM HHTpalenyiapHor Hopoa ATP
u nosehameM omxHoca AMP/ATP y henuju, a Huje 3aBUCWIIA Off MHXUOWIIMjE LHMKIOOKCUTCHA3a WIIU
noBehawa WHTpanemynapHor Kaianujyma. TOKCHYHOCT WHJOMETAllMHAa TpeMa NpuMapHUM hejama
TIHOMa HW30JI0BaHMM W3 MaljeHata je takohe kopemmpana ca akrtuBarjom AMPK/Raptor/ACC u
cynpecujom  MTORC1/S6K. Tlokasyjyhu xibyuny ymory AMPK/MTORCI curnamHor mnyra y
AQHTUTJIMOMCKOM JIeJIOBAbY WHIOMETALMHA, HAIM PE3yJTaTH IMOJp)KaBajy Jlajba UCIUTHBAaKka OBOT JIKa
3a MOTEHIIWjATHY Teparwjy riIruoMa.

Y pany non pexnuMm Opojem 5, kareropwje M22, u3BpIleHA je CHHTE3a U KapaKTepu3alluja
HOBOCHHTETHCAHOT KymapuHckor nepuBara (3-(1-(3-XuapOKCHIIPONMIAMHHO)ETHIINICH))XpOMaH-2,4-
muoH) m oxropapajyher managujymckor komiuiekca (Pd (11)), mpumenom wundpanpsene u NMR
cnekrpockonuje. CTpyKTypa JiMranja A00ujeHa MOHOKPUCTAITHOM aHalnn30M X-3paluMa je rmokasania Jia
je wmsrpahen wm3 maBa Kpuctamorpad)CKd pa3nuumMTa ITceymoneHTpocumrpuuHa Mosekyna  (3-(1-(3-
XUIPOKCUIIPONTMIIAMHUHO )eTHIIMJICH )XpOMaH-2,4-110Ha), JOK je IUlaHapHa CTPYKTypa HajaJnjyMCKOT
KoMmIuiekca gooujeHa Ha ocHoBy DFT kankynauuja. McnutuBameM aHTUTYMOPCKOT /I€JIOBaba MOKa3aHO
je ma je Pd (I1) kommurexkc cMamno BujadbmimHocT hennja xymanor rimmoma U251 u B16 mummjer mexanoma
Ha JIO3HO M BPEMEHCKM 3aBUCTAaH HAYMH, JOK j€ caM JIMTaHJl MCIOJbMO HE3HATHY IIMTOTOKCHYHOCT.
HuToTOKCHMYHH edeKraT KOMIUIEKCa je OoApasyMeBao MHAYKIH]Y alloNTo3e acOLHUpaHe ca OKCHUAaTUBHUM
CTPEeCOM, MUTOXOHPH]jAITHOM JEIoJiapu3alMjoM M aKTHBalMjoM Kacmasza. Crora, J10OMjeHH pe3yiTaTh



yKasyjy nga je HoBocuHTeTHCann Pd komiurekc moOap MOTEHIMjadHM KaHAMAAT 3a IPUMEHY Y
AHTUTYMOPCKO]j Tepamnuju.

VY peBujckoM pagy mop penHuM Opojem 6, kateropwje M22, mpuKka3aH je KPUTHUKH Tperien
TuTepaType Koja ce OJHOCH Ha aHTUTYMOPCKO JelloBame KOMOWHOBAHE Tepamuje ITHU3030MaTHUM
JIecTadMIn3aTopruMa W MHXMOWTOpMMa eHepreTcke cuHTese. Jla Om onpikame cBoj mponmdepaTnBHA
KamanureT TymMopcke henmuje moBehaBajy akTHBHOCT MeTaOONMYKHX MyTeBa 3a CHHTEe3y eHepruje. Ca
Ipyre cTpaHe, na Oum mporecoM ayrodaruje o0e30enuie CTBapame CYICTpara 3a EeHEepreTCKH
MeTabonm3aM y ycIoBHMa HeAOCTaTKa HyTpHjeHaTa, ajl u Jla Ou moBehalie CBOj METaCTaTCKH KaIaluTeT,
Tymopcke henuje nosehasajy Opoj 1 3anpemuny au3o3oma. MehyTum, BelnuKH U HeCTaOWITHU JTM3030MHU U
nojadyaH EHEPreTCKM MeTaboMM3M MOTy TMOCIHYXXHTH M Kao MeTe 3a aHTUTYMOPCKY Tepamujy.
HcroBpemeHna WHIyKIMja €HEPTeTCKOT cTpeca (OrpaHWYaBamEeM KAJIOPHJCKOT YHOCA, WHXHOHIINjOM
ruKonu3e, okcuaatuBae (ocdopunanuje, KpebcoBor nukiayca mim MeTadonM3Ma aMHHOKHCEIHHA H
MacCHHMX KHCEIMHA) W JIM3030MaJHOT CTpeca (JIM3030MOTPONHHM JAETEpLICHTUMA, WHXUOUTOpHMA
Bakyonapae ATP-aze winu kaTjoHCKMM amM(UUIHAM JIEKOBUMA) TPEACTaB/ba €PUKACHY CTpaTerdjy y
60pOu POTHB paka, MprKa3aHy y OpojHIM cTyaujama. MelyyTuM, MexaHu3MH HCTOBPEMEHOT I10javyaBama
JN3030MATHOT/€HEPreTCKOT CTpeca Cy HelOBOJbHO mcnuTaHu. OBa cTyauja jAaje mperiiell O0CaJallibux
nocturayhia y oBoj o0nacT, TUCKYTYje MEXaHU3ME JeJIOBakba U MpeJiake MOTCHIUjaJIHE KaHAUIaTe 3a
AHTUKAHIIEPCKY Tepanujy 3aCHOBaHY Ha HMCTOBPEMEHO] NeCTaOWIHM3alMjh JIH3030Ma W WHXUOWIIW]jU
EHEePTeTCKOT MeTa0oIn3Ma.

VY pany non penuM Opojem 7, kateropuje M22, ucnutuBad je edpexaT HHXUOUTOpa ayrodaruje
3-metunageranHa (3MA) Ha cMpT TyMopckux henrja n3a3BaHy HCTOBPEMEHOM WHXHOUIIN]OM TIUKOIIN3E
u okcugatuBHe Qocoprianyje, mpumernoM 2DG u poreHona. KombnnoBanu Tpetman 2DG u poterona
je cmamuo HuBo ATP, moBeo mo mosehama MpoIyKIMje CYNEPOKCUIHHMX aHjOHA y MHUTOXOHIpHjaMa,
omrehema MmuToxoHApuja W Hekpoze U251 m Bl16 Tymopckux henmmja, amm He W TpUMapHHX
Mmesenxumckux henuja. Kombunoanu tperman 2DG u porenona Huje moBehao ekcnpecujy Beclin-1 u
HUje MHAYKOBao ayTtodarnu ¢paykc y TymopckuM hemujama, ynpkoc akruBanuju AMPK n uaxubumnmju
MTORCL. 3a pa3nuky on Ipyrux MHXUOUTOpa ayTodaruje, Koju HUCY UMalli HUKakaB edekar, 3SMA je
cMamHo omreheme MUTOXOHAPHja, OkcuaatuBHU cTpec, ATP nemnenujy u hennjcky cMpT WHAYKOBaHY
KOMOWHOBaHMUM TpPETMaHOM. [eHeTcka WHXHOUIMja ayTodardje HHUje CMambiia [UTOTOKCHUYHOCT
komOuHanuje 2DG u poreHoHa, a Takolje HUje yTHIlaNa HU Ha MPOTEKTHBHO JeioBambe 3MA. 3MA je
noBehao axtuBarjy AMPK 1 mTORC1 y henmjama TpetupanuM KOMOMHOBaHWUM TPETMAHOM, ajyl HH
naxuoumja AMPK, an mMTORCL Hucy ymamuiie \BeroB MUTonpoTekTuBHU edekaT. Konauno, 3MA je
cmamuo aktuBaiujy JNK, a c¢apmakonomika u resercka cynpecuja JNK cy momyr 3MA cnpeunie
nponajgambe MUTOXOHJPHja U CMPT TyMOpCkHX henuja. Y 0BOj CTyIujH je moka3zaHo 1a 3MA He3aBHCHO
onl porieca ayrodaruje nopehasa npexuBrpaBame TyMOpckux henuja tako mro naxudbupa JINK, cmamyje
OKCHJIATHBHU CTpeEC, crpevana omreheme MuToxoHapuja 1 nosehasa HuBo ATP y henmju.

VY pany mox peanuMm Opojem 8, kareropuje M23, HCNUTHBaH je aHTUTYMOPCKH edekar
eTaHoJICKOT eKkcTpakTa Ousbke Marrubium vulgare (MBE) na henujama menanoma B16 u rimmoma U251 in
vitro. MBE je mpumnpemsbeH MeTOJOM Tepkonaiuje u okapakrepucad nomohy UHPLC-LTQ OrbiTrap
MS. Tokazano je na MBE Ha 103HO 3aBrcaH HauWH cMamyje BujabuitHOCT henmuja MenaHoma U TiiMoMa,
anu He U MOHOHYyKJIeapHuX henuja nepudepre kpBu. Takohe, MBE je moBeo 1o 3aycraBspama hemujckor
mukiayca y S+G2/M ¢dasu, mro je 6miao mose3aHo ca aktuBanjoM MAP kunaze p38 wu mosehanom
eKcrpecHjoM antunponudeparuBHux rera pS3, p21 u p27. MBE je m3azBao okcuagatuBHH cTpec, a
AQHTUOKCHJAHCH Cy CYNPUMHPAIU HEroBo aHTHTyMOpcko jenoBabe. MBE je Takohe wuHaykoBao
Jeroyiapu3aljy MHTOXOHJIpHWja, aKTUBAlMjy Kacmaza-9 u -3, mpoTeoduTHUKko pasnarame PARP,
excrepHaiu3anyjy ¢ocharuauicepuia u ¢parmentanrjy DNK. MutoxonapujajHd anmonToOTCKA IyT
aKTHBHMpaH aenoBatbeM MBE Kopenmpao je ca moBehaHOM eKCIpecHjoM MpOAaroNnTOTCKUX TeHa Pten,
Bakl, Apafl u Puma, u cMameHOM €KCIIpecHjoM aHTHAIONTOTCKHUX reHa survivin u Xiap. Ilopen Tora,
MBE je ctuMynucao ekcnpecHjy reHa KOoju perynuiry npouec ayrodaruje Atgd, Atg7, Atgl2, Beclin-1,
Gabarab u Sqstm1, kao u kouBep3ujy LC3-1 y LC3-II, nok cy nuaxuburopu ayrodaruje mojaqaii mberopy
uuroTokcnuHocT. Hajsactynssennje deHonne kommnonente MBE (depynuuna, p-xuapokcnOeH3oeBa,
kKapemHCKa M XJIOpOreHa KHCENIMHAa) HUCY 3Ha4yajHO yTulaje Ha BujabunHoct henmuja Tymopa,
cyrepumiyhn ja cy Heke Jpyre KOMIIOHEHTE eKCTpakTa WM HHUXOBO CHHEPIHCTUYKO JIENIOBAME



MEJINjaTOpH ITUTOTOKCHYHOCTH. Pe3ynratu oBor pama cy nokasanu na MBE, cam win y komOuHanmju ca
nHXuOUTOpHMa aytodaruje, Moxke OMTH 100ap KaHAWAAT 3a Tepanyjy henrja MeTaHoOMa U TJIHOMa.

VY pany nox peaaum 6pojem 9, kareropuje MS3, HCTUTHBAH j€ YTHII] aHTUUH(IIAMAaTOPHOT JIeKa
nHAaoMeTanwHa, Ha U251 henmje xymanor rimoma. Pe3yntatm cy mokasand [a je WHIOMETAIUH
naaykoBao aemenujy ATP, axtuBammjy AMPK u cynpecnjy mTORCI1, xao u na HEHje WHIYKOBaoO
ayrodarujy y hemmjama xymanor rimoma. Hamme, wHmomeranuH HHje moBehao ynyrtaphenujcko
3aKuInesbaBame, excrpecujy Beclin-1, auru ayrodarau diayke, onHocHo kKouBep3ujy LC3 mporenna y
MIPUCYCTBY JU3030MalHUX HHXOWTOpa. Y CKJIamy ca OBHM, TeHeTcka W (apMaKoJIOMIKe HHXOWIHje
ayrodaruje HHUCY YTHHOAJIe Ha LUTOTOKCHYHOCT HWHIOMeTalmHa. Jlakie, aHTUTYMOPCKO [EeJIOBambe
WHOMETAIIMHA je He3aBUCHO 0] ayTodaruje.

IIUTUPAHOCT

YTHIajHOCT HAaydHO-UCTpakMBadkor pama ap Mwimme Kocwh, ormema ce y Opojy murara y
pajoBUMa JPYrUX UCTpakMBada KOju mpema uHAekcHOj 0azu SCOPUS 6e3 ayromnmrata usHocu 97 u
XupHuioBoM HHICKCY Koju uma Bpeanoct 6. Koayrtop je 9 pamoBa oOjaBibenux y wmelyHapogHum
JacoNMcuMa.

EJIEMEHTHU 3A KBAJIMTATUBHY OHEHY HAYYHOI" JOITPUHOCA

Jp Mununa Kocuh je 16. janyapa 2015. rogune onpikaia npenaBame 1moj HazuBoM ,,Ethanolic
extract Marrubium vulgare induces apoptosis in the human glioma U251 and mouse melanoma B16 cell
lines* na IIpBom GeorpaackoM Mel)yHapOJHOM CTYICHTCKOM KOHIPECY MOJICKYJIapHUX MPUPOJIHUX HayKa
onpxxaHom y beorpany, Cpouja (BIMLS — 1st Belgrade International Molecular Life Science Conference
for Students). Takolje, pe3yarare je mpeseHToBana ydenrhem Ha Meh)yHapoaauM U goMahuM CKYITOBHMA
ynju cy opranmsatopu European Federation of Immunological Societies, Federation of European
Neuroscience Societies, Mitochondrial Physiology Society (COST MitoEAGLE), Society for Free Radical
Research Europe, Cpricko ApYIITBO 3a MHTOXOHAPHjaIHY ¥ CI000IHO-PATUKAIICKY (DH3HOIOTH]Y H
Hpymteo umynosora Cpowuje.

Kanaunatkuma je aktuBHM wian Cprickor ApymiTBa 3a MoliekynapHy Ouonorujy (MolBioS),
Hpymirea 3a Heyponayke Cpouje (DNS), denepanuje eBporckux apymiTasa 3a HeypoHayke (Federation
of European Neuroscience Societies, FENS), Cprickor apymTBa 3a MHTOXOHAPH]jaHY M CIIOOOIHO-
pamukaicky ¢usnonorujy (SDMSRF) u Eporickor apymiTBa 3a HCTpaKHBame CIOO0OMHUX pajuKaia
(Society for Free Radical Research Europe, SFRR-E).

Kanpunatkuma je cBOj HaydHU JOTPUHOC Jlaia U pelieH3upajyhn HaydHe pajioBe JPYyTruX ayTopa.
Vpaguna je 3 pereHsuje 1mo mo3mBy 3a uacomuce Pharmaceutical biology u Archives of Biological
Sciences.

HOp Mwumna Kocuh ce y cBOM HaydyHO-HCTpaXMBauyKOM paay OaBuiia OTKPHUBAKHEM HOBHX
nmpasana y pasBuhy aHTUTYyMOpPCKE Teparuje, ITO Ce MOXKE jaCHO BUJETH Ha OCHOBY 00jaBJbEHUX PajioBa
y KOjUMa je MCHHMTHBAJIa aHTHTYMOPCKO JICJIOBAamkEe Pa3IMUUTUX EKCIIEPUMEHTAIHUX XeMOTepareyTHKa
Kao MITO Cy: HMHXUOWUTOPH EHEPreTCKOr MeTadoiu3Ma, JecTaOWiIn3aTopH JIM3030Ma, HAaHOYECTHUIIE,
HOBOCHHTETHCAHA XEMUjCKa jeIUbCHba, CYTICTAHIIe N30JI0BaHE M3 OMJbaka, ajli U JIEKOBH KOJU ce€ KOPUCTE
y Tepamuju HeTyMOpPCKUX OosiecTH. BaxkHo je nctahm ja KOMOMHOBaHU TPETMaH TyMOpPa WHXUOWLIM]jOM
TJIMKOJM3e M JeCTa0WIN3alijoM JTM3030Ma, KOjUM ce u3Mely ocrtayior 0aBuiia y CBOjOj JOKTOPCKO]
JCepTaljH, TPEJICTaBIba jellaH MOTYHO HOBH, OPHUTHHAIHHU MPUCTYII y TEPAIHjH TYMOPA.

VY npoteknom nepuoay ap Mununa Kocuh je nana 1onprHOC Hay4HO-UCTPAKUBAYKOM paay Kpo3
AHTKOBaKkE Ha MPOjeKTy (PMHAHCUPAHOM OJ cTpaHe MHHHCTapCTBa MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJIOIIKOT
pa3Boja Perry0Onuke Cpowuje ,,Viiora ayrodaruje y peryjiamnuju CMpTH TyMOPCKuX henuja™ (eBUASHIIMOHU
Opoj OM173053), umju je pykoBoamial HAyYHU caBeTHHK Jip Jbyomna Xapxaju TpajkoBuli, u mpojexTy
®onpa 3a Hayky PemyGimke CpOuje y okBupy crenujaimHor nporpama uctpaxuBamba COVID-19 non
HasuBoM ,,Targeting Autophagy to Combat SARS-CoV-2-induced Immune Dysregulation® (mpojexar
TACTICIAN, eBunennunonu 6poj 7552006), uuju je pykoBoamiai npod. ap Baagumup Tpajkosuh.



VY centem6py 2020. roguHe moxahama je OCHOBHH Kypc 3a MHCame MPEAIora IpojeKTa 3a I03UB
WUJIEJE, ®onna 3a Hayky PemyOmuke CpoOwuje, opranusoBan on crpane EUTA (European Training
Academy).

Jp Muuiia Kocuh je yuectBoBana y mehynapoanoj capaamu ca ap Matej Micusik u mp Zdeno
Spitalsky ca Polymer Institute Slovak Academy of Sciences y BparucnaBu, CroBauka, W3 Koje je
mpousaniao paj objaBbeH moj peanuM opojem 2. Takohe, KanauaaTKUba je capaljuBana ca ap Raymond
Firestone, ca Boehringer-Ingelheim Pharmaceuticals, u3 Kouektukara y CAJl, mTo je pe3yaToBajio
00jaBJbHBaKEM pajia oI peAHUM Opojem 3.

MHora WcTpaXuBama Yy KOjUMa je KaHAWJATKHIbA Y4YECTBOBAJAa IMPOUCTEKNIA Cy W3
MHTEPAMCIMIUIMHAPHUX noMahux U MelyHapoJHHUX capalibH, HITO MOIpa3yMeBa YKIbYYEHOCT OpOjHHX
WHCTHUTYIIHja U TIpOjeKaTa, a TUMe U Behu Opoj ayTopa Ha pagoBuma. O yKyITHO 8§ OPUTHHAIHAX HAYYHUX
panoBa o0jaBjbeHUX y Mel)yHapoaHuM dacomucuma u3 kateropuje M20, u 1 HayyHOr paja U3 Kareropuje
M50, koju ce BpenHyjy 3a u300p y 3Bambe HayYHH CapaJHUK, KaHIUJATKUbA je IPBH (K0)ayTop Ha 2 paja.
Ha 1 pagy uma 5 koayropa (M22), Ha 1 paxy uma 6 koaytopa (M53), Ha 1 paxy uma 8 koayropa (M23),
Ha | pagy uma 9 koaytopa (M22), Ha 1 paxy uma 11 koayropa (M22), na 2 pana uma 12 koayropa (M21),
Ha 2 paga uma 13 koaytopa (M21). Ykyman 6poj objaB/seHHX pagoBa je 9 ca yKymHUM OpojeM TmoeHa —
62.9, u yxkynaum O0pojem HopMupanux nmoeHa 40.22. Ykynan |F 3a myOnukoBane pamose je 29.514.

TABEJIA CA PE3YJITATUMA HAYYHO-UCTPAXKUBAYKOI PAJIA

Jocanammy HaydHO-UCTPAKUBAUKU Paj M UCTPpaXUBadKa KoMIieTeHTHOCT Ip Munuue Kocuh ce
MOTY CyMHUpaTH y cieaeheM cakeTKy KaTeropHus3auyje HaydyHHX pazoBa 10 u3bopa y 3Bambe HayuyHu
capaJHMK:

B
Os3Hnaka rpyne pera bpoj Bpeanoct Hopmupana
pe3yJrara BPeIHOCT
pe3yJirara ™) pe3yJaraTa pe3yJrara pesytata
M21 (8) 4 32 15.27
M20 M22 (5) 3 15 9.92
M23 (3) 1 3 2.5
M32 (1.5) 1 15 15
M
30 M34 (0.5) 8 4 4
M50 M53 (1) 1 1 0.63
Mo60 M64 (0.2) 2 0.4 0.4
M70 M70 (6) 1 6 6
YkynHo 21 62.9 40.22

JAEJIATHOCT HA OBPA3OBABY U ®OPMUPAILY HAYUHUX KAZIPOBA

IMopen Hay4yHO-HCTpakuBaukor paaa ap Mwinina Kocuh je akTHBHA M y NeIaromikoM paiy.
Kanmunatkuma je, 10 caja Ouia yKJbydeHa y U3pajay MacTep pajoBa cryaeHaTa buosnomkor dakynrera
Yuusep3urera y beorpany, Mapujane Kajzepoeprep u Onusepe Hemuh.



3AK/bYYAK U ITPEJJIOT YJIAHOBA KOMUCHUJE

Ha ocHoBy mpuiokeHe TOKyMEHTalMje Be3aHe 3a HayYHH paj U mparehe akTHBHOCTH MOXKE Ce
3aKkJbyduTH 1a je ap Mmmna Kocuh croco6Ha na caMOCTaaHO M KPUTHYKHU NPUCTYIH MCTPAXKUBABY U
pelraBarby HAyYHHX MpoOiieMa y oOnacTuMa MoJieKylapHe Ouoioruje W (hapMmakoJorHje TyMmopa.
Kagunatkuma y TOTHOYHOCTH Biaja METOIOJOTHjOM HCTPaXKHBamka W CaBPEMEHHUM HCTPAKMBAUYKUM
TeXHHKaMa, YAMe y4eCTBYje y pelaBamy mpobiema caBpeMeHe Hayke. Tpeba mctahu u mweH cMHcao 3a
TAMCKH paj, Ka0 W H3y3eTHy WH(OPMHCAHOCT O HaJHOBHjUM HAyYHUM JOCTUTHyhmMma y obmactmma
KOjuMa ce 0aBH, Ka0 M aKTUBHO yUECTBOBAHE Y OPraHU30Baby EKCIEPUMEHTAITHOT paja y TabopaTopuju
U TIPCHOIICHE COINCTBEHUX 3Hama Ha Miahe Kkomere. CBOjUM HayYHO-HCTPaXKMBAYKUM DPajoM U
pe3yiTaTiMa OHa AONPHHOCH (PyHIAMEHTAIHUM Ca3HAlkUMa y HaBEIEHUM 001acTUMa KOJU MOTY UMaTH U
oapeleH amMKaTUBHY, KITMHUYKY 3HAYA].

AHanu3oM KBanuTeTa 00jaB/bCHHUX pajoBa M CIIOCOOHOCTH KaHIUIATKHIGE y DPYKOBOhemYy
Hay4YHO-UCTP@KMBAUYKUM 3adanuma, cmarpamo na Mmmna Kocuh, moktop OHONOIIKKMX Hayka,
TUTUTOMHUPAHU MOJIEKYJIapHHU OHOJIOT M (PH3HOJIOT, UCIYhaBa CBE YCIOBE IipeaBuljeHe 3aKOHOM O HayJHO-
I/ICTpa)KI/IBa‘IKOj ACJIAaTHOCTH W MPABUIHHUKOM O IIOCTYIIKY WM HAaYWHY BpPCAHOBAlmka W KBAHTUTATHUBHOT
HCKa3WuBamba HAyYHO-UCTPAKUBAYKUX pe3ynTara, 3a n3bop y 3saike HAYUHUN CAPAJTHUK 3a oGnact
MEJIMIUHCKUX HAVYKA, nmucrumuimHa MonekymapHa MequIliHa, W npemiakemo Haygnom Behy
MeaunuHckor (akynrera YHuBep3uTeTa y beorpany na je y oBo 3Bame nusadepe.

IIpeacennuk komucuje:

[Ipod. ap Bepa [Ipaswuiia,
Menaunuucku ¢akynrer YHuBep3utera y beorpany

YnanoBu KOMHCHje:

BHC np Bepuna I[NayHosuh,
Menununcku dakynret YHuBep3utera y beorpany

HC np bwpana Puctuh,
Menununcku gakynrer Y HuBep3urera y beorpany

H. cag. np Jbyouria Xapxaju Tpajkosuli,
HHuctuTyT 32 OHoNONTKA HCTpakuBama ,,Cuaumia CtankoBuh® YauBep3uteTa y beorpamy

BHC np Jby6una Byuuhesuh,
WnctuTyT 3a Ononomka ucrpaxusama ,,Cuauma CrankoBuh® YHuBepsutera y beorpany
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