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IMPUPOJHO-MATEMATHUYKHU ®AKYJTET

MN3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
Kanauaar: Mp Muiiom1 CBupyeB

I.  MHOJALM O KOMHUCHIU

1. JlaTym u opraH Koju je M”Me€HOBAa0 KOMHUCH]jY:

Komucujy umenoBaio HacraBao-nayuHo Behe I[IpupogHo-maremaruykor dakynrera y Hoom Cany, Ha cBojoj 31.
cenuuiy, oapxkanoj 19.4.2018. rox.

2. CacraB KOMHCHje ca HA3HAKOM HMEHA M NMpe3UMeHa CBAKOT WIaHa, 3Balba, Ha3MBa yKe Hay4YHe 00J1acTH 3a
KOjy je u3abpaH y 3Bame, 1aTyMa H30opa y 3Bame U Ha3UB (pakyiaTeTa, yCTAaHOBE Y KOjOj je 4IaH KoMHCHje
3aI0C/IeH:

e  Jlp Benmmup ITonicaun, penosau npodecop, yxa HaydHa odxact OpraHncka xemuja u buoxemuja, natym nsdopa
06. 08. 1999. ronune, [Ipupogro-maremarniku (akynretr, Hopu Cax, mpenceqHuk

e JIp Mupjana IlomncaBuH, penoBHH npodecop, yka HaydHa oomact OpraHcka XeMuja, 1atyM u3bopa y 3Bame: 01.
01. 2003. ronune, [Tpupoxno-matemarnuku ¢akynrer, Hosu Cax, MeHTOp

o JIp Becna Kojuh, nayunu capagauk MHcTHTyTa 32 OoHKOMOTHjY CpeMcka Kamernuma, MenunuHckn (akynTeT y
Hosom Cany, unan

e Jlp bopuc [Tonosuh, Banp. npood. Iossonpuspennor ¢akynarera y HoBom Cany, uian

II. TOJAIM O KAHJAUJATY

1. Hme, uMe jeaHor poauTeba, Npe3ume:
Muomi, Munenko, CBupdeB

2. Jarym pohema, onumITHHA, IpiKaBa:
21.6.1979, HoBu Can, CpOuja

3. Ha3zuB ¢akyarera, Ha3UMB CTYAHjCKOT MPOrpaMa THILIOMCKHX aKaJAeMCKHUX CTYAHja — MacTep U CTeYeHH
CTPYYHH HA3UB:

[IpuponHo-maTemaTnuku paxynrer, Xemuja, JJumiomupann xeMuaap

4. ToaunHa ymuca Ha JOKTOPCKe CTyAHje H HA3UB CTYIHjCKOT MPOrpaMa JOKTOPCKHX CTyauja:
2013. romune, JlokTopcke cryauje duoxemuje (3. roguHa)

5.  Ha3zus ¢akyaTera, Ha3MB MarucTapcke Tese, Hay4YHa 00J1acT ¥ JaTyM oa0paHe:

IIpupogHO-MaTeMaTHIKH (aKynTeT, ,,CHHTE3a 1 OHOJIOIIKA aKTHBHOCT aHajlora THa3ohypHuHa ca 2'-aMUIHIM
¢bynkumjama“, Xemuja, 29.1.20009.

6. Hayuna o0aacT U3 Koje je CTe4eHO aKaJeMCKO 3Balhe MarucTpa HayKa:

Xemuja

1l HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

CunTe3a W OHOMEIUIMHCKA HWCIHWTHBakba HOBHX OHMOHM30CTEpa CTHPHWI-JIAKTOHA W AHTUTYMOPCKOI arcHca
THazohypuHa

IV HNOPEIJIEA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

Bpoj nornasska: 10 (yxspyuyjyhu nornassse [Ipusior). Crpana: 200 (yrsbyuyjyhu 51 crpany nornassea [Ipuor). JIuT.
murata: 241. TaGena: 15 (10 y nornasspy Ipuior). Cxema: 87. Cnuka: 127 (97 y nornassey [puior).
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\Y BPEJHOBAIBE NOJEINMHUX JTEJOBA TOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

VY nornasisy YBO/L 00pa3iioxkeHu Cy U JeQUHUCAHH MUJBEBU UCTPAXKHMBAMha KOjU TOAPa3yMeBajy pa3sBoOj HOBUX
MOCTyIaka CHHTE3e oJabpaHuX JepuBaTa MNPUPOTHOT CTUPUII-IAKTOHa ToHHo(ydypoHa u cuuTeTcKor C-
HYKJI€03Ua THa30QypuHa Kao W JU3ajH U CHHTE3y HOBHX KOH(OPMAIMOHO KPYTHX jJepuBaTa roHHOGMY(hypoHa.
IIporeHa MUTOTOKCHYHOCTH N Vitro, ycrmocraBibama KOPENAIMOHUX OJHOCA H3Mely CTPYKType U GHOJIOIIKE
AKTHBHOCTH, OJIHOCHO HCIUTHBAkE€ MEXaHW3Ma AHTUTYMODPCKOT J€jCTBAa CHHTETH30BAHUX jEIUIbEHA, KA0 U
UCIUTHBAE iN VIVO TOKCHYHOCTH HAjTIOTEHTHHUjET aHaora Ha MoJieny 3ebpuie (Danio rerio) 6uo je moaatHu BaxkaHn
3ajaTaKk OBOT paja.

[TybeBH HCTpaXKMBamka Cy MPEACTABIEEHH jaCHO U MIPEIU3HO.

VY opersxky OIIIITU JEO mpukazaH je mperies JUTepaType KOju ce OJHOCH Ha OCOOWHE MPHUPOIHOT CTHUPHII-
JakToHa roHHO(ypypoHa, cnHTeTHIKOT C-HyKieo3naa THa3o(hypruHa U leroBe MoJIeKyJicke mete, ensuma IMPDH,
Kao U Ha CHHTE3Y QypaHO-(pypOHCKHUX U THA30THHUX CTPYKTYpa.

[Ipukaszanu mperien uTepaType je oarosapajyhm, jacat u caxer.

VY nornasisy HAIIIU PAJOBM npukazanu cy U AMCKYyTOBAaHH pe3yJITaTH 100MjeHH Y HCTpakuBamy. [lonessenu cy
y NOTIOTJIaBJba:

e Cunresa jenumerma 1-3 u 7-9

e AnTepHaTHMBHA CHHTE3a jenumema 1, 2, 7 u 8

o Cunresa jenumeiba 4-6

e Cunresa jemumerba 10 1 11 u anTepHaTHBHO H0OHjamke jequmbema 6

e Cunresa jenumerma 12-15

e Cunresa jenumerma 16

e lcnuTtHBame aHTUIPOTU(EpATHBHE aKTHBHOCTH jenmberma 1-3 u 6-15

e VYcmocTaBibame — KOPENAMOHUX — onHOoca  u3Mehy  CTpyKType  CHHTETHCAaHHUX  jeJUBEHha U
anTHnpondepatuBHe akTuBHOCTH (SAR)

e lcnuTHBame anmoNTOTHYKE aKTUBHOCTH jeubemba 12-14
e HcnuTuBame iN ViVO TOKCHYHOCTH je/iniberha 6

Pesynratu uctpaxuBama 00yxBahieHHX OBOM JJOKTOPCKOM JAMCEPTAIN]jOM Cy HOBU U OPUTHHAJIHH, a POOJIeMaTHKa
j€ MHTepecaHTHA U aKTyeJHa.

Y EKCIIEPUMEHTAJIHOM JIEJIY pajna cy netajbHO ONMCaHH IIOCTYIIM CHHTE3€ HHTEpMeIrjepa U (HHATHUX
MPOM3BOJIa, Kao U oArosapajyha kapakTepu3alnja CHHTSTH30BaHUX jenumbemha (acurHamuje NMR, IR, M-cniekrapa,
Rt BpenqHOCTH, BpeZJTHOCTH yIIa ONTHYKE POTAIM]je, KA0 U TEMIIEPATYPEe TOIUbEHA 33 KPUCTAIHE CYTICTAHIIE).

JacHO W mperyieqHO W3BEICHH 3aKJby4ld W3 pe3ysiTaTa NPHKa3aHWX y olesbKy Halnmu pamoBu cy NpHKasaHu y
nornaBiby 3AKJbYYAK, a ogroeapajyhu 3akspyqnn Ha SHIJIECKOM je3UKY Ccy IIpuKa3aHu y mormasiby SUMMARY.

Onemax IMMPUJIOT, xoju je mar camo y enektpoHckoj popmu (CD), canpxu ckenupane cmike *H u 3C NMR
CIIEKTapa CBUX CHHTCTH30BAHUX jeIUM-CHbA IITO AONPUHOCH JIaKIIeM mpaliery Jiena Tekcra y noriaeipuMa Hamm
panoBu u ExcriepuMeHTalIHH J1€0, KOjH C€ 0OTHOCE Ha TyMaueHe CIIEKTPOCKOICKUX JI0Ka3a CTPYKTYpPEe CHHTETH30BUX
jeaumema, kao u ciuke u tabesie Western blot ananuse, anonrtose 1 henujckor HUKITyca TECTUPAHUX jeTUbEHba ILTO
JIONIpUHOCH JlakuieM npahemy jena Tekcra y olesbky Haimm panoBu, Koju ce OJHOCH Ha TyMauyemhe MeXaHH3Ma
OMOJIONIKOT JIejCTBA CHHTETU30BUX jESTUHEHHA.

VI CIIUCAK HAYYHUX U CTPYYHHUX PA/IOBA KOJU CY OBJAB/bEHHU NJIN TIPUXBAREHN
3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA NCTPAXKUBAIbA Y OKBUPY PAJIA HA
JOKTOPCKOJ JUCEPTAIINJHU

1. Popsavin, M.; Koji¢, V.; Torovié, L.; Svircev, M.; Spaié, S.; Jakimov, D.; Aleksi¢, L.; Bogdanovi¢, G.; Popsavin,
V. Eur. J. Med. Chem. 2016, 111, 114-125.

2. Popsavin, M.; Koji¢, V.; Spai¢, S.; Svirev, M.; Bogdanovié¢, G.; Jakimov, D.; Aleksi¢, L.; Popsavin, V.
Tetrahedron 2014, 70, 2343-2350.

Vil 3AK/bYUYIIU OJJTHOCHO PE3YJITATH UCTPAKUBAIBA

V paay je ocTBapeHa cHuHTe3a XHOpuOHUX Ououmsocrepa roHuodydypona (GF) um Ttmasodpypuna (TF) (1-11),
KOH(OpPMALMOHO KpyTHUX Onomsocrepa roHuodpydpypona (12-15) kao u C-Hykieosuza ca THA30IHOM
XETEPOLMKJINYHOM 0a30M U alMKIMYHUM OyTaHaAnoaHuM ¢pparmentoM (16). XupanHu npexypcop HOBOCHHTETHCAHHX
jemumema 1-15 6uma je D-riyko3a, a jeaumemna 16 D-apaduHo3a.




Jenumema 1-3 n 7-9 cy cunreTHcana y Hamoj Jabopatopuju y o 10 (1-3, antepHatusno y 9 daza) onnocuo 9 (7-9,
anTepHaTHBHO y 8 (aza) cunterckux aza, y ykynauM npunocuma oxa 0.33%, 0.68% u 0.49% (1-3, pecrieKTHBHO),
onHocHO 1.08%, 1.29% u 0.75% (7-9, pecnektnBHO). Tauke auBepreHuyje cy Ouie peakuyja rpahema nujaHxugpuHa
Kajga je mouuio 10 dopmupama aBa emumepa y nonoxajy C-5 (C-7 y ¢uHanHuM jenumbemuMa) Kao U ABodaszHO
rpaleme THa30JHOT IPCTEHa Kaja je JOIUIO J0 ACIUMHYHOT JeOKCUTeHOBamwa y moJioxajy C-5. HakoH oBor kopaka,
HOBOHACTAJO 5-1e0KcH jenumeme (3.9) u 5-xunapokcu enumepu (3.8a u 3.8b) cy pasaBojenu nocie obpaje cupose
peakIMoHe cMece.

VY moxymiajy na ce u3zberne rpaheme 5-neoxcu-untepmenyjepa (3.9) u Ha Taj HaunH nmoBeha mpuHOC THA3z0Ma 3.8a U
3.8b, a camum MM U puHANHUX JakToHA 1 M 2, M MMajyhu y BUY Ja je PUCYCTBO GEH30MI-TpyIIe Y mosoxkajy C-5
OmyI0 HajBEpPOBAaTHHjU PA3JIOT 3a ICOKCHUTEHOBame onpeheHe kommanHe MHTEepMenujepa 3.6 y ToM Moioxejy, w3
AIITEPHATUBHOT CHHTETCKOT ITyTa j€ M30CTaB/heHa Peakiinja OeH30mIoOBamka Iijauxuaputa 3.4a u 3.4b, e je Ha oBumM
jeIMmBeBUMa IUPEKTHO M3BEACHA NUKIHN3anija. OcTBapeHH IPUHOCH Cy MoOoJbIIaHu y ciay4ajy (S) mepusara, 0.51%
n 1.63% (1 u 7, peciektuBHO), 0K cy npuHocu (R) nepuBara octasu NPHOJIMKHO MCTH Ka0 U Y NPETXOIHOM
peakuoHoM myty, 0.65% u 1.22% (2 u 8, pecrnekTHBHO).

Amunau nepuBatu 4-6 cy CHHTETHCaHU y Halloj labopaTtopuju y 9 cuHTeTCKuX (asa, y npuHocuma o 0.09%, 0.06%
u 0.08%, pecniektuBHO. Kao u y ciy4ajy Beh cioMeHyTHX eTriiecTapckux aHanora 1-3 u 7-9, mpBU CHHTETCKU KOpPaK
je ouo ycMmepeH ka mobujamy auanetonuaa (3.1). [lomro je y paHujuM, HEYCICITHUM MOKYIIIajuMa CHHTEe3¢ (PUHATHUX
aMuJa, TOCIeAlbY KOpaK, yKiamame oensmwine pyakiuje ca C-3 (1j. C-5), mpeacTaBsbaio HEIPEMOCTURY MPEMPEKY,
UCIINTAHA je CTpaTerdja MacKupama XUIPOKCUIIHE TPYIIe y OBOM IIOJIOXKajy ecTapckoM (QYHKIIHjOM YMECTO eTapcke.
Kao nHajmepcriekTHBHHjH KaHOWOAT 3a 3aIITHTY HW3a0OpaHa je OeH3omn rpyma, Oyayhm ma je mokaszanma HajBehy
crabuiHocT. [IpeTnocTaBibeHo je na he ce y Toky aMoHONM3e oBa GSH30MIIHA 3AIUTHTAa PYTHHCKH YKIOHUTH, IITO C&
MCIIOCTaBHJIO Kao TayHo. MelyTum nocnenma, Meldrum-oBa peakuuja je naja Bpio HECKE IPHHOCE Y CIy4ajy CBa TPU
jemumema, Te je y 3a10BoJbaBajyhoj Mepu npednimheHo u MpHIIpeMIbEHO 3a Onoiomike TectoBe camo C-7-meokcu-
jenumeme 6, nok enumepuu C-7 ankoxoinu (4 v 5) HUCY H30JI0BaHU Y 33710BOJbaBajyho] MepH U KOJIMUWHH.

VY [IemuMHUYHO YCHEIOM IMOKYIIajy mpuiarohaBarma CHHTETCKOT MyTa J00Hjama 4’'-eTOKCHKapOOHUI-THA30JHHUX
MmotHBa (1-3) CHHTETCKOM MyTy Jo0Hjamba aMUAHUX AepuBaTta (4-6) mpolrpemeM 3a peakiyjy aMOHOIN3e, T001jeH:
cy 6enswinnu aepuBatu (10 u 11) koju HUCY yCHeNTHO Ae0IOKUPAHH, JIOK j€ aHATIOTHHU ICOKCH JAepHBaT 3.26 ycrenHo
neOeH3MIoBaH y 6.

[ToHoBo ce ciyxehu rounodydpypoHOM Kao OCHOBHHMM jeAHMECHEM, KOH()OPMALMOHO KPYTH 5,7-METHIHACHCKH
(dypano-pyponu 12-15 cy cunaTeTHCAaHU Yy Hamioj mabopatopuju y 5 (antepHatuBHO 3), 3, 3 U 6 cuHTETCKHX (haza,
pecniekTuBHO. CHHTETCKHU YT KOjH je BOAMO MPEeKo moveTHor rpaljema dypano-dypouckor ckenera Meldrum-osom
peaKIujoM ca D-TIIyKO30M T€ HaKHaJIHE OKCHIATHBHE UKJIN3AlKje KOjOM je ToOHjeHa cMeca TPHLUKIMYHUX JTaKTOHa
3.30, nao je Tpu puHaNHA npousBoaa. bensoar 12 je nobujen nejcrBom BzCl Ha cmecy 3.30 y ancosryTHOM MUpUIUHY,
kao u nejctBoM BzZCN y arxunpoanom DMSO na npeunmhenn 3.30a mpu uemy je mpuroc modospman. @myopuna 13
nmobujer je mejctBom DAST ma 3.30. Xmopun 14 je moOujern Ha 2 HaumHa. Y 00a ciy4aja y mUTamy je Omia
CYNCTHUTYIIHMja XJIOPUIHUM aHjOHOM 700pe otasehe rpyme y kojy je npeseaena OH ¢yukuuja. [IpBu je 3acHOBaH Ha
CYNCTUTYIIMjH ME3UIOBAHOT HHTEPMEHjepa 100HjeHOT y peakuuju cMece 3.30 ca Me3uI-XJI0PHIIOM, JIOK j€ Y APYTroM
Ha 3.30 mpumMerbeHa Appel-oBa peakimja y K0joj je Xmopui cyncTutyrncao okcudochouujymcky rpymy. CHHTETCKH
MYTEBH KOjU CYy BOJIWIM Npeko rpaljema nouetHe mzonponmiuaeHcke 3amrute Ci-OH u C>-OH (y obnuky MoHO- 1
nmu-areTonuna 3.27 u 3.1, pecrniekTHBHO) 00YXBATUIIM Cy 3ajeIHUYKH HHTepMenujep, cMecy enumepa 3.29, o1 Koje je
nyT 3a gobujame GuHamHor asujaa (15) ykibydro 1Be CYNCTUTYHHOHE peaknuje, mpBy, Appel-oBy u apyry, ca NaNs,
MOCJIe KOje je ycieauia pyTHHCKAa CHHTETCKa cekBeHIa xuapoiu3a/Meldrum-osa peakija. bensoar 12 je u3 3.29
nobujen ecrepudukanujom ca BZCN Takolhe npaheHom cunTeTckoM cekBeHIoM xuaponu3a/Meldrum-ova peaxiuja.
Cunresa C-HykiI€031/1a Ca THA30JIHOM XETEPOLUKINYHOM 0a30M U AlMKIMIHAM OyTaH 1HoNHNM (pparmentom (16) ce
cacrojaria ox TpodaszHe XeMHjCKe TpaHCPopmanuje D-apaOMHO3e y TOTOAHO (YHKIIMOHATH30BAaHU AIMKIAIHA
JIepUBaT KOjH CaJpX1 peakTuBHy anaexunHy ¢ynkuunjy (3.39). Bumedasna nirpanma XeTepoLMKIMYHOT arjIMKoHa
YKJbYUHJIA j€ OKCHUMHHOBAME, NEXUIApATalldjy, IMKIM3alKjy W Ha Kpajy OKcuaandjy TthaszoiwmHa (3.42). Hama
MIPETIIOCTaBKa je Onia 1a ce eMMMHUHAIIMja ¥ OKCHJIAIHja THA30JIMHCKOT TIPCTEHa OJIMTpaBajy nmose3aHo. Paau qokasza
MEeXaHH3Ma HaCTaHKa He3aCHNeHOCTH y O0YHOM HU3Y, TPEeUnITheHn THA30JIMH je TIOJBPTHYT OKcuaaluju camo ca DBU
n 0e3 mpucyctea BrCCls. Ha Ttaj HaumH cMO TOTBpAMIM MEXaHHM3aM CHHXPOHHX IIpOIeCa OKCHIAIMje
XETEePOIUKINTHOT MPCTEHA U peaknyje neden3omwioBama. Kpurtndaa (aza CHHTETCKOT IyTa, XuaporeHmsanuja 1',2'-
JIBOCTPYKE BE3€, OCHM IILITO j€ 3aXTeBaja CTEXMOMETPH]CKE KOJMYMHE KaTallM3aTopa, Kao CIIopeIHH POU3BO/I Jlaia je
Oyrancku nepuBar (3.45), 11a je kao rmocieauna Tora M MPHHOC XeJbeHOT 3acuhenor nubdensoara (3.44) 6uo camo 54%.
CBe Tpu ecrapcke Be3e Cy YKIOHEHE y IOCIEIHheM KOpaKy aMOHOJIM30M, LITO je Jano (GUHaIHO jenumeme 16 y
KOHAYHOM NpHHOCY of 1.24%.

HakoH cuHTe3e, ucnuTaHa je in Vitro antunposudepaTHBHa aKTUBHOCT jeantberba 1-3 n 6-15 Ha 10 manuraux (K562,
HL60, Jurkat, Raji, PC3, HT29, MCF-7, MDA-MB-231, HelLa, Hs 249T, A549) u jenny Hopmanny (MRC-5) hienujcky
nauHMjy. Hopmanna henujcka JMHHja je MOCTYXWIIA 32 UCIIUTUBAKE CENICKTUBHOCTH J00WjeHHX aepuBarta. In vitro
IIUTOTOKCHYHOCT je oapehena konmopumerpujckum MTT Tectom.

Beoma cHakHY, CyO-HAHOMOJIAPHY aKTHBHOCT TIOKa3aJIo0 je jenumere 6 npema henmnjama MCF-7 (53516 nyra Behy ox
GF, Bumie ox 5742 nyra Behy ox TF u 645 nyra Behy ox gokcopy6ununa (DOX)).




3HauajHy, Cy0-MHKpOMOJIapHy aKTHBHOCT I10Ka3aja cy jequmerma 1 npema henmjama HLG0 (Bume ox 1111 myTa Behy
on GF, Bumie ox 10 myta Behy ox DOX u 2 myta Behy ox TF), 6 npema henujama HL60 (Buwe on 153 nyta Behy on
GF), 9 npema henujama Jurkat (130 nyra Behy oq GF) u Raji (ckopo 19 myra Behy on GF, 5 nyra Behy oq TF u 3
nyta Behy on DOX), 10 npema henujama K562 (5 myra Behy oa TF), 11 npema hienujama K562 (7 myta Behy ox TF)
u Hela (832 nyra Behy ox GF, 382 myra Beliy ox TF u 7 myta Bely og DOX), 12 npema henujama K562 (2 myra Behy
on TF), HL60 (416 nyra Behy ox GF u ckopo 4 nyta Behy ox DOX) u Raji (230 nyra Behy ox GF, 66 nyra Behy on
TF u 37 nyra Behy on DOX), 13 npema henujama K562 (2 myra Behy on TF) u Raji (30 myra Behy ox GF, 8 myra
Behy ox TF u ckopo 5 myta Behy on DOX), u jenumemne 14 npema henmjama K562 (189 myra Behy ox TF, 41 myT Behy
on GF u 25 niyra Behy ox DOX), MCF-7 (ckopo 20 iyra Behy ox GF u 2 myra Behy ox TF) u HelLa (10 myra Behy on
GF u ckopo 5 myta Behy ox TF).

Hujenso on ucnimrannx ¢uHANHUX jenumerma 1-3 n 6-15 ce Huje moOKa3ano TOKCHYHHMM TIpeMa 37ApaBoj hemwjckoj
mmanju MRC-5.

HaxoHn oxpehuBama npoduiia MUTOTOKCHYHOCTH, NMPUCTYIMIIO CE YCIOCTaBJbaly KOpEJNAIMOHUX OJHOca u3Mmely
CTpYKType U aHTHnpoiudepatuBHe akTuBHOCTH m3Mely jemumema 3 u 6, 3 u GF, 6 u GF, 11-15 u GF kao u
HajaKTUBHUJUX KpyTUX aHayora 12 u 14.

Amnanosu 3 u 6 cy 3a0e1exnIH peslaTUBHO CIIMYHE aHTHITpoJIM(epaTuBHE NPOoQuIIe, Ca KIbYYHOM Pa3InKOM Y CIydajy
MCF-7. Haume, amuaau ananor 6 je nmpema oBoj henmjckoj nuHUjKM noka3ao Bumie o 4 pena Bennuune (PB) jauy
AKTUBHOCT y OJTHOCY Ha YMEPEHO IIUTOTOKCHYHU eTmiiectap 3. Takohe, jenumerne 6 je 3a Buie o jennor PB 6uno
axtuBHHje ipeMa HL60, 1ok je 6maro mobospimame n3a3BaHo mpucycTBoM amuaHe Gyakmuje (< 1 PB) perucrpoBano
y cinyqdajy MDA-MB-231.

3ameHa (PEHHITHOT IPCTEHA eTUIITHA30IKapOOKCHIIaTHIM U ykinamame C7-OH pesynrtoBanu cy ymepeHnM nosehameM
aktuBHOCTH (> 1 PB) y cnyuajy Jurkat, Raji i A549, nok je 6maxe nosehame aktuBHocTu (< 1 PB) 3abenexeHo y
ciydajy HL60, PC3, HeLa i Hs 249T.

3ameHa (heHUITHOT MPCTEHA THA30IKapOOKCaMIIHUM U yKiamambe C7-OH, mak, pesyntosanu cy npamatuaaum (MCF-
7,> 4 PB), kao u 3nauajuum (HL60, > 2 PB), ogrocuo ymepernm (Jurkat, A549, > 1 PB) mo 6narum (MDA-MB-231,
Hela, < 1 PB) noBehameM akTHBHOCTH peMa UCIIUTAHUM heJIijCKUM JHHUjaMa.

[ToGospmama aktuBHocTH GF  n3a3BaHa 3amMeHOM (PEHONHOr NPCTEHA THA30JIKApPOOKCAMUIHUM, IPOMEHOM
koHpurypanuje Ha C-7 u moBehameM HEMIOTAPHOCTH U BOJYMHUHO3HOCTH MOJIeKyJa npeBohemeM Cs-OH y 6eH3umHu
eTap Koja ce orieajy y CTpykTypu aHayiora 11, ucrosbria cy ce 3Hadajuo y ciydajy Hela (= 3 PB), kao u ymepeHo
(= 1 PB) y ciyuajy HL60, MCF-7 u MDA-MB-231, oanocHo 61aro (< 1 PB) y cnyuajy Raji.

Qukcupame CTpyKTYpe (GypaHO-QypOHCKOr MoOJeKyna YyBohewmeM Tpeher, IHOKCaHCKOI NpcTeHa, NpaheHo
yKIamameM (QeHolHe (yHKOWje y3 Hamorpagmy (M u3MeHy koHpurypammje) C;-OH mo OenzommHe rpyme,
PE3yJITOBAIIO je 3Ha4ajHUM moBehameM aKTHBHOCTH jenuibera 12 npema HL60 u Raji (= 2.5 PB), nok je npema Jurkat
(= 1.5 PB) omrocao MDA-MB-231 (= 1 PB) 3abenexxeHo ymepeHo moBehame akTHBHOCTH.

CnmyHe CTPYKTypHE M3MEHE Kao W y MPETXOTHOM ciydajy, ca diayopom Ha C-7 ymecto OeH3o0aTHe (yHKIHje,
pe3yJNIToBae Cy 3HaYajHUM JI0 yMEPEHUM MoBehamkuMa aKTHBHOCTH jeanbema 13 mpema HL60, Raji, MDA-MB-231
(= 1.5 PB), MCF-7 u A549 (= 1 PB).

Jpyru ucnuranu XanoreHus, xjaopuj 14, nokaszao je 3HauyajHo nosehame akrusHoctd npema MDA-MB-231 (= 2 PB),
JIOK je ymepenuje nmosehame 3abenexeno npema K562 u MCF-7 (= 1.5 PB).

Yersptu y Hu3y kpytux anajgora GF, asua 15 Ha xome je 3aapkana koHpuryparmuja Ha C-7, mokasao je Kako
Hajcrnabrja moOoJpIIaka aKTHBHOCTH TaKO M BUXOB HajMamu Opoj, 1 TO yMepeHo y ciydajy HL60, MDA-MB-231 u
A549 (= 1 PB).

Iopeheme nBa HajakTUBHUja KpyTa aHaora GF, 6erszoata 12 u ximopuma 14 ykasano je Ha u3pa3suTo NO3UTUBAH YTHUIA]
6enzoarte ¢pynkuuje Ha C-7 Ha akTuBHOCT npema Raji (= 3 PB) kao u Ha ymepeH yTuiaj Ha aktuBHOCT npema HL60
(= 1.5 PB). Xnop je, mak, uMao 3HadajaH MMO3UTHBAH YTHUIlA] HA akTHBHOCT mpeMa K562 u MCF-7 (= 2 PB) kao u
yMepeH yTulaj Ha aktiuBHOCT ipema PC3, MDA-MB-231 u HelLa (=~ 1 PB).

[IpuMeHOM IIPOTOYHE LHUTOMETpHje Y ucnuThUBamy henmujckor mukiyca K562 msnoxenux aejctsy GF u ananora 12-
15 je ycranoBibeno qa GF yruue na 6iar mopact npouenra henuja y sub-G1 ¢asu, 1ok cuareTncanu ananosu 12-15
3HauajHO nmoBehasajy nporenat henuja y sub-G1 ¢asu kako y ogHocy Ha kKoHTpoiy (6.7, 4.6, 8.3 u 14.6 nyra 3a 12,
13, 14 u 15, pecniektuBHO) Tako u 'y ogrocy Ha GF (5.7, 3.9, 7.1 u 12.5 nyra Bume 3a 12, 13, 14 u 15, pecniekTuBHO).
HUcrospemeno, mporenat hemuja K562 tpernpanux jenumemnma 12-15 y dasama GO/GLl u S je cmamen. Hakon
UCIIMTHBabha METOOM JBOCTPYKOT 00jema yrBpheHo je aa cy ucnuranu K562 konTposHu y3opak, kao u K562 y3opak
m3noxxen GF, obunosanu BujabmiauM hennjama (94.1% u 94.8%, pecniektuBHO), 1ok cy K562 henwmje Tperupane
jenumemuma 12-15 cagpikane BHCOK NpoleHaT paHuMX anontorckux hemmja (56.6%, 61.3%, 61.8% u 63.0%,
PECIIEKTUBHO).

Cemu-kBantutatuBHoM Western blot metonom je ucnmTana ekcrnpecuja mapkepa amonrose (Bcl-2, Bax, kacnasa 3 u
PARP) nakon tpermana henmja K562 jeanmemuma 12-15. Jlobujenn pe3ynraT ykasyjy Ha NOTECHIMjaJIHU YTHLA]
nepuBara 12, 14 u 15 na n3asuBame arnonrose y henujama K562 mpeko kacnasHOr MeTabOJIMUYKOT ITyTa PEryJIMcaHor
Bcl-2 cymepdamunijom, mok anamor 13 MoTeHIHjaTIHO M3a3UBa allONTO3y MPEKO METaOOIMYKOT MyTa MO YTUI[jeM
Bcl-2 anu He3aBHCHO 01 yTHIIaja Kacmasa.

KonauHo, y 1iiby HCIMTHBaa 6e30€IHOCTH TIPUMEHE HAjIIOTEHTHHjEr aHajora 6 Ha Jbyze, oapeleHa je merosa in
ViVO ToKCHYHOCT Ha Mojen 3e6puite (Danio rerio). Jlobujenn pe3ynTaTy MOKa3ajin Cy Ja jelHibebe 6 Hije TOKCHIHO
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Ha UCIIMTHBAaHUM KOHLEHTpanujama 10 125 pM, nomro cy cBH TpeTHpaHU eMOPHOHU NPEKUBEIH U HUCY UCTIOJBUIIN
Teparorene ocobune. Takole, unmbeHNNa 1a TPETUPaHH eMOPHOHM HHUCY Pa3BWJIM HU NEPHUKApIWjaHA €1eM HHUTH
nopemehaj cpyaHor putMma ykasyjy Ha TO Ja jeiutberne 6 Huje KapIHOTOKCHYHO.

Ha ocHOBY wHcHosbeHE aHTHKAHIEPHE aKTHBHOCTH M TOKCHKOJOMIKOT mpoduna oapehenor 3a monen 3ebpuie,
jenumemse 6 je mokasaio Bpio nobap tepaneyrcku unaekc (LCsol/ICso ogroc za 48 odnosno 72 h, respektivno) za A549
(13 u 79), K562 (43 u 86), HelLa (14 u 116), Jurkat (6 u 123), HL60 (4 u 192) u napouuto 3a MCF-7 henuje (8446 u
403226), Te My ce MOKe MPUITHACATH 3HAYajaH TIOTCHITHjall Y IPUMEHH Y aHTHKAHIIEPHO] TEPAIHjH POTHB opeheHnx
THnoBa henmja KaHIEepa.

3axspydnu (GOpMyYIHICaHH Y JUCEPTAINjH JIOTHIHO Cy U3BEACHHU M3 JOOMjeHUX pe3yiraTa M jaCHO OApakaBajy 3Ha4aj
Y HAYYHH JONPHHOC CHPOBENICHOT HCTPAKUBAA.

VI OLEHA HAYMHA ITPUKA3A 1 TYMAYEIbA PE3YJITATA HCTPA’XKUBAIBA

Kangumar je ycmemrHO CHCTEMAaTH30BaO Y JIOTHYKE IIEJMHE pPAalHOHANHO oOpaljleHe m aHanmm3upane oOWMHE
SKCIIepUMEHTAJIHE TIoJaTKe. Pe3ynTaTn BeoMa akTyelTHUX U HCLPITHUAX HCTPAXKUBAba Cy aHATUTHYKH H3JI0KSHH, a IIIe
j€ To OMJIO HEOTIXOIHO CTaTUCTHYKH Cy oOpaheHH (HIp. KoJI OMOIOMKNX TecToBa). JloOujeHu pe3ynTaTu Cy JeTajbHO
JMICKYTOBaHU M KPUTHYKU yropeheHu ca paslojoKMBUM pe3ylTaTuMa W3 juteparype. Ha ocHOBY pesyinrata u
JICKYyCHje U3BEICHHU CY 3aKJbYYLIM KOjU Aajy OArOBOPE Ha 3a/IaTKE U LINJbEBE MOCTABJLEHE Y MPHjaBH OBE JTOKTOPCKE
JUcepTanyje.

IX KOHAYHA OIHEHA JTOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

1. Jla nu je ducepmayuja nanucana y ckaiady ca oopasiodcerbem HageoeHum y npujasu meme?

Komrucuja onemyje ma je AOKTOpCcKa aucepraiidja ypaljeHa MOTIYHO Y CKIaay ca o0OpasioXemHUMa HAaBEIACHUM Y
NpUjaBU TEME.

2. Jla w oucepmayuja caopacu cee bumne eremenme?

Jucepranuja cagpxu cBe ONTHE eleMeHTe — Ae(UHNCAKHE TEME HCTPaKHBaba, TPETJIe] MocTojehnx HeTpakuBama,
JeTajbaH MPHKa3 eKCIICPUMEHTATHNX TEXHUKA, jacaH U MperieqaH MpHKa3 Pe3ynrara U HBbHXOBY IUCKYCH]y, CITUCAK
JIWUTEepaType U 3aKJbydax.




3. Ilo uemy je oucepmayuja opucunanan OONPUHOC Hayyu?

JlokTtopcka  amcepramyja je  Opouula  NpoOBepy  IUIarMjapHOCTH  npuMmeHoM  coprBepa  iThenticate
(https://www.ithenticate.com/), koju je moka3ao aa nporeHat ciuaHocTy u3Hocu 20% (npema ymyTcTBY npousBolhaua
cBe BpenHOCTH ucnoa 15% ykasyjy Ha opuruHanas pan). Kanga ce, mehytum, y3me y 063up na je HajBehn npoueHar
cnarama (5%) nobujen ca goktopckoM muceptanujom [p Becne Kojuh (HaBeaeHoM y pedepeHniama moa peaHuM
GpojeM 6), ca KOjoM JqucepTaldja KaHIUIaTa Ma 3ajeHUYUKO jeantbese (anamor 16), a caMuM THM U CBE CIIEKTPE TOT
jenumbema 1 160 eKCIIePIMEHTATHIX MOCTYIIaKa 3a BeroBO T00Hjame, Kao U J1a je KaHIuAaT KoayTop paja y KojeM je
CIIOMEHYTO jenmehe onucano (pedeperma 7), n uMajyhn y BUAy Z1a ce cliarama ca HapegHe IBe IcepTaije, ap
JoBane ®panmys (4%) u ap VBame KoBaueBuh (2%) omHOCE Ha TCHEPHYKH CTWII NIHCama KOJUM C€ OMHCY)y
eKCIIEpUMCHTAIHE U aHAJIMTHYIKE METO/Ie, KOMICH]ja 3aKJbydyje JIa je OBa JOKTOPCKa AMCEPTAIlija OPUTHHAIHO /IO ’
Jla He TIPe/ICTaBJba IIarujar.

Komucuja cMaTpa 1a 0Ba JOKTOPCKa TUCEpPTaLMja HMa CBE €IIEMEHTE OPUTMHAIHOT HayqHOT pana. Pa3BujeHu cy HOBH
W OpPHUI'MHAIIHM TOCTYIIM IUBEPreHTHe cuHTe3e 11 nepuBaTa NMPHUPOAHOT CTUPWI-IAKTOHA TOHHOQYhYypoHa WU
antutymopckor C-Hykineo3una THazodypuHa, Kao M YEeTHPH KOH(POPMALMOHO KpyTa TPHULMKINYHA JMOKCAHCKa
JepuBata roHHoQydypoHa BuinedasHOM cuHTe30M monasehu u3 D-Tiaykose. JlogaTtHo, ucHHMTaH je MeXaHH3aM
CIIOpEJHE peaKlyje JCOKCHI€HOBama Ha MOJEIy HpPEeTXOJHO Ao0HjeHOr OyTaHAMOJHOT JepuBaTta THa30(ypHHA
nonazehn u3 D-apabuHo3e. McnuTaH je yTHIa] CHHTETU30BaHUX jeMbemha Ha MHXUOUIHjy pacta 10 TYMOPCKUX H
jenne HopMmanHe henMjcke JIMHMje. YCIIOCTaBJbEHE Cy Kopeiauuje u3Mel)y cTpykType M aHTUnponudepaTuBHE
aktuBHOCTH (SAR) moOujeHnx jennmermba, a UCIIUTAH je M MeXaHU3aM HBHUXOBOT aHTUTYMOPCKOT JIejCTBa IIPUMEHOM
nporoune nutomerpuje u Western blot ananusze. TOKCHYHOCT HAjIIOTEHTHHjET jelUbCHA UCIUTAHA je IN VIVO Ha
mojeny 3ebpuiie (Danio rerio). [leo nobujenux pe3ynrara myOIUKOBaH je y OOJUKY JBa HaydyHa paja, KaTeropuje
M21, xoju campxe pe3yirare U3 JucepTalurje y KOMOMHALM)H ca pe3ylTaTHMa IpyrHX capaJHuKka u3 Jaboparopuje,
IITO YKa3yje Ha BUCOK KBAJIUTET U OPHUTHHAIHOCT CIPOBEICHUX UCTPAXKUBAIbA.

4, Heodocmayu oucepmayuje u muxoe ymuyaj Ha pe3yimam ucmpaxcusarba?

KOMI/ICI/Ija je MUIIJBCH:A 1da OBa JOKTOPCKa ,I[I/IC@pTaI_lI/Ija HE CaIp’K1 HUKAKBC HCAOCTATKE.

X MPEJJIOT:

Ha ocHOBy cBera HaBe[IeHOT, KOMHUCH]ja TIpeliaXke Jia ce NMPHUXBATH MO3UTHBHA OLEHA JIOKTOPCKE MUcepTanuje Moj
HacioBoM: “CuHTe3a 1 OMOMEeIMIIMHCKA UCITUTHRAka HOBUX OMOM30CTEpa CTUPHII-TAKTOHA U aHTUTYMOPCKOT areHca
TtHazodypuHa” u aa ce kauauaaty Musomnry CBup4eBy 0100pu o0paHa.

KOMUCHJA:

Jp Bemumup Iloncasus, penosuau npodecop IIpupoaHo-
MarematHukor ¢akynrera y Hoom Cany, npenceqHuk

Ip Mupjana [Morcasun, penosau npodecop [IpupomHo-
MaTeMaTHukor ¢akynrera y Hopom Cany, MeHTOp

Ip Becna Kojuh, nayunu capagauk MHCTHTYTA 32
onkoJiorujy Cpemcka Kamenwnia, MeauunHcKu
(dakynrer y HoBom Cany, unan

Hp bopwuc ITonosuh, Barp. mpod. [losmsonpuspenaor
(dakynrera y HoBom Cany, unan

Y HOBOM CALY,
. .2018.




