Yuusep3urter y beorpaany — Xemujcku gpaxkyarer
HacraBHo-Hay4HO Behe

Ipenmert: 3semraj Komucuje 3a npernien u oteny nokropcke aucepranuje [lapna A. CtojkoBuha,
MacTep Xxemudapa.

Ha penoBnoj cennunn HactaBHo-Hay4yHOT Beha Xemujckor dakynrera oapkanoj 12. pedpyapa 2026.
ronuHe wn3abpanu cmo y Kowmwucujy 3a mperienq u oOleHy JOKTopcke nucepranuje [laBma A.
CrojkoBuha, MmacTep xemMu4apa, 1oji HaCJIOBOM:

»M33aJH W CHHTE3a JepuBaTa CKJIapeosia KOjU IIO0Ka3yjy aHTHUTYMOPCKY AaKTHBHOCT IIPOTHB
Pe3UCTeHTHUX henmjckux TUHMja IHobiacToMa U HecuTHOhenujckor KapuHoMa ruryha”.

Behe nayunux oOnactu npupoAHUX Hayka YHUBep3uTeTa y beorpany aano je camiacHOCT o

MIpUXBaTamby TeME JTOKTOPCKE AucepTaiuje Ha ceauunu 25. anpuia 2024. ronune, oanyka 0poj:
61206-1431/2-24.

Komucwuja je mokropcky amcepraunujy nperienana u HacraBHo-mayuynom Behy YHuBep3uTera y
beorpany — Xemujckor ¢akynrera mogHocu cieachu

MN3BEILITAJ

A. ITIPUKA3 CAAPKAJA JTUCEPTAIINJE

Hokropcka nucepranuja [laBma A. CtojkoBuha HamucaHa je Ha CpPICKOM je3HKy, Ha 184
ctpane A4 ¢popmara (dhont Times New Roman Benuumne 12 pt 3a OCHOBHH TeKCT U BenuuuHe 11 pt
3a ommce ciauKa, Tabena u TabenapHe rmoparke, npopen 1, mapruse 2 cm), caapku 68 cinuka, 6 Tabena,
26 cxema u 181 nureparypuu HaBon. Jucepranuja je monesbeHa Ha 7 moriaBiba: YBoa (1 crpana),
Omnmru aeo (22 crpane), Hamu pagosu (29 crpana), Ekcniepumentanuu neo (90 crpana), 3akibydax
(2 crpane), JIuteparypa (10 ctpana) u [Ipunosu (30 crpana). Y3 nucepraiujy ce Haja3e cakeld Ha
CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy, ouorpaduja m Ombnuorpaduja kanauaara, kao u nparehe usjase:
W3jaBa 0 ayTopcTBy, [3jaBa 0 HCTOBETHOCTH ITAaMIaHE U €JIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKOT pajia u
W3jaBa o xopumhemy. Y3 JOKTOPCKY aucepranujy aoctabibeH je 1 CD koju cagpxu konuje NMR
cnekrapa. /[ucepraiyja je mo cBojoj CTPYKTYPH U CaAp»kKajy y MOTIYHOCTH y CKJIay ca CTaHIAapIuMa
MPONUCAHUM O] CTpaHe YHuBep3utera y beorpany.

¥YBoa npyxa OCHOBHA pa3MaTpama Be3aHa 3a TEMYy UCTPaKHBama U J1aje YBUI Y CTPYKTYpPY
JOKTOPCKE AMCepTaluje.

OnmuTu 1eo0 caapXu Tperen TUTeparype Koju oOyxBara HEKe Ol KJbYYHHX Iporeca
3HA4YajHHUX 32 HACTaHAK U pa3Boj Tymopa. Onucanu cy heaujcku HUKIyC U npoiecH henujcke cMpTy,
YHje je pazyMeBame 011 GyHAaMEHTATHOT 3Havaja 3a pa3yMeBambe TyMOPUTEHE3€e. Y OBOM JIeNTy JaT je
u nperien Hajuenthux nmopemehaja y henujckum mporecuma Koju JOBOJE A0 HACTaHKA paka. AyTop
jeé y HacTaBKy OIHMCa0 peakTHBHE KHCEOHWYHE BPCTE, HUXOB HACTaHAaK M ynory y henujckom
CHTHAJIOBamy. Y HACTaBKY CY IPEJICTaBJbEHE IIaBHE KJIace XeMOTeparieyTHKa, C TOCEOHUM aKIIEeHTOM
Ha MPUPOJHE MPOU3BOJIE (AHTUTYMOPCKE areHce) U lbUXOBY TEpaNujCcKy NPUMEHY Kao MOIa3HIITe 32



pa3BOj CEMUCHUHTETUYKHX aHAJIOTa, IITO MPEICTaBJba IIEHTPAITHY TEMY OBE JOKTOPCKE JUCEPTaIlHje.
Anamusupana je ynora II-rmukomporenHa y pa3Bojy BHIIECTPYKE PE3UCTEHIM]jE HA JICKOBE, Koja
MPENICTaB/ba jeaH Ol KJbYYHHX NIpobiema y Tepanuju paka. OmucaHe cy W YeTUPH TeHepaluje
uaxubutopa I[l-rmKompoTenHa, Koje HUCY ycrene Aa yhy y KimHuuYKy npumeny. llopen Tora,
MpHUKa3aHe Cy OCHOBHE KapaKTEPUCTUKE IITMO0IacTOMa M HECUTHOheIMjCKOT KapimHoMa Tutyha, koju
cy o0yxBaheHU UCTPaXKUBAKEM CIIPOBEICHUM Y OKBHPY JHUCEPTAIIHje.

VY nHacraBky Ommiter jaeia ayTop je OmMcao Kiacy JaOJaHCKUX TUTEpIIeHa, ca MOCeOHUM
aKI[CHTOM Ha JIOCaJalllihba HCIHUTHBAkba AHTUTYMOPCKE AKTHBHOCTH CKJapeoja, Kao MpeaMeTa
JTOKTOPCKe nucepraiuje. [Ipukasanu cy 70 caja UCIIUTaH| OMOJIOIIKYA aKTUBHU JICPUBATH CKIIapeoJia,
Ka0 M CUHTETUYKE METOJOJIOTH]je 32 IbUXOBO JOOH]ambe.

Y nomassry Hamm pagoBu KaHIUIAT je U3IOKHO pesyiTare AOOHjeHe TOKOM H3pajie
JoKTopcke aucepranyje. [lorassbe je nonesbeHo y TpU LeIHHE.

Y nmpBoMm Jeny omucaHa je CHHTe3a xuOpuaa ckiapeona ca [1,2,4]tpmazono[l,5-
a]nupumuanHckoM papmakodopom. HMctaknyT je 3Hauaj oBe dapmakopope y MEIUIIUHCKO] XEMHU]H.
[Ipuka3aHu cy CHHTETHYKM IOCTYILM 3a J00Hjale OBE TIpyNe jelumbEHha, Kao M KJbydHe
CIIEKTPOCKOIICKE KAPAKTEPUCTUKE PENPE3EHTATUBHUX Mpe/ICTaBHUKA Ki1ace. ONHMCaHu cy pe3yiaTaTH
OMOJIOIIKMX UCIIUTHBaWka Ha henujckuM inHrjaMa rmobnactoMa u henujama xymanux ¢pudpobiacra
emOpuoHanHor nopekia. [Ipukaszano je ncnurtuBame henujcke BujadmiHocTy henujcke TMHUjE HAKOH
TpeTMaHa UCIUTUBAHUM jenbeluMa, onapehuBame [Cso BpeqHOCTH HajaKTUBHHJHUX JIEpUBaTa, Kao U
WCTIUTHBAakE yTHIaja Ha akTUBHOCT [I-mmukonporenHa. Ha ocHOBY OBHIX pesyniTara aHaidM3HWpaH je
yTHIIa] CTPYKType MOJIeKylda Ha OMOJIOMIKY aKTMBHOCT. Takole je MCHHUTaH yTHIa] jeUmbeHmha Ha
MPONYKIM]Y PEAKTUBHUX KUCEOHHMYHUX BPCTa, NENUjCKU LUKIYC ¥ MHUTOXOHJIPH]CKH MEMOpPaHCKU
MOTEHIIHjall.

VY nmpyrom neny MpHKa3aH je CerMEHT MCTPakKMBama KOJH C€ OJHOCH Ha CEMHUCHUHTETHYKE
JiepuBare CKiapeojia ca aJlaMaHTaHCKUM CTPYKTYPHHM MOTHBOM, Ka0 W 3Ha4aj aJaMaHTaHCKOT
MOTHBa 3a OHOJIOIIKK aKTHBHE MoJjekyhe. OnucaHe Cy CHHTETUYKE METOMIOJIOTHje 3a T00ujarme
jenumema, TpU 4eMy je CHCTEMAaTHYHO TNPHCTYIJbEHO BapHjalfjamMa pazIUuuTHX CTPYKTYpHHUX
cermeHara Moiiexyna. OnucaH je U MoKyIaj 1o0ujama jefumbenha ca 4-aMUHO(DEHIII-TPYIIOM, KOja Cy
ce CIOHTaHO TpaHchopMucana y AepUBaT NPUPOIHOT JUTEpIeHa MaHoWI-oKkcuja. Ilpukazanu cy
pe3ynraTi OHMONOIIKMX HCIUTHBAaKkA JIEjCTBA jeAMbeha Ha henuje HeCUTHONETHjCKOT KapluHoMa
ryha. ITokazaHo je aa jennmemha HCI0JbaBajy 3Hau4ajHO jaue J1ejCTBO Ha BHjaOMIIHOCT UCIIMTUBAHUX
henujckux nuHUja, Kao U 1a M3a3UBajy HEKPO3y Kao JOMUHAHTaH MexaHu3aMm henujcke cMptu. [Topen
TOTa, UCIIUTAH j€ YTUL] jelubeha Ha akTUBHOCT [I-mukonpoTenHa, Kao M COCOOHOCT peBep3uje
pE3UCTEeHIM]je Ha JOKCOPYOHWIIMH, XeMOTEparneyTuK y KIMHWYKO] mpuMmenn. [loceObHO je 3Ha4yajaH
Haja3 Jia Jeumkbeba MOTY Ja (OpMHpajy YECTUIIe HAHOMETAPCKOT pefia BEIUYHHE Ca TMTO3UTHBHUM
HaeNIEKTPUCAEM, IIITO MOXKE IIPEACTABIbATH je/IaH Of] Y3pOKa HBbHX0OBE CEJIEKTHBHE IMTOTOKCUYHOCTH
npeMa TyMOpcKuM henmjama.

VY Tpehem aeny nat je onuc CHHTE3€ jeNbEmha ca KapOaMUTHOM (PYHKITHOHATHOM TPyIioM. Y
OBOM JIeJTy TpUKa3aH je M TOKYIa] CHHTe3¢ KapObaMaTHUX JepuBara, 3a Koje je YTBphHEeHO Ja HHUCY
CTAaOWIJIHM | J1a TIOJICKY UHTPAMOJICKYJICKO] IUKJIM3allju Y KapOoamMue, IITo Y JUTEPATypH 10 caaa
HU]€ MPHUJaBJHEHO.

ExcrniepuMeHTAJHHM /1€0 CaJIpXKu Hpoleaype 3a J00ujame jelumbemha U MoJaTke KOju ce
OTHOCE Ha MHUXOBY KapakTepusanujy. Jemumema cy okapaktepucana NMR wmetomama,



MH(]PALPBEHOM CIEKTPOCKOIIH]OM, MAaCEHOM CIIEKTPOMETPHJOM HHCKE M BHCOKE PE30NIyIHje, Kao 1
onpehuBameM Tadaka TOIUBCHA 32 JSAUHCHA Y UYBPCTOM arperaTHoM cramy. JlonatHo, onpehena je
BPEIHOCT crienu(uyHe poTanuje ONTHUYKA aKTUBHUX jeUHCHA, JOK j€ 32 jeIHmbEemha Koja Cy Ouia
npeamer Owonomkux TtectoBa HPLC wmeromama yrtBphena umctoha. [latm cy u  onwmcu
SKCIIEPUMEHTAITHHUX MPOIEypa CIPOBEICHUX OMOJIOMIKUX TECTOBA.

3ak/pyuak Jaje caskeT OCBPT Ha pe3yiTare MOCTUTHYTE TOKOM U3pajie TucepTaluje.

Jeo JIutepaTtypa caapku peleBaHTHE [UTATE PaoBa M3 00JIACTH UCTPAKHUBamHa U 00yxBaTa
CBE JINTEpaTypHE HaBOZE KOjU HUCY /10 OPUTMHAIHUX pe3yliTaTa MPUKa3aHUuX y AUCEepTaIdju.

VY neny Ipuao3n kaHIuAaT je NPy HUO YBUJ y TOTAJIHY aCUTHALM]y [Ba Kpajiba jeAUbEeHha
xopumhemeM jenHomumensuonamaux (‘H u ’C) u apogumensuonanaux (HSQC, HMBC, COSY,
TOCSY u NOESY) NMR cnekrapa. [lonatHo, mpuKka3aH je W JeTaJbHUJU YBUA Y pPe3yiTare
OMOJIOIIKMX TECTHpara JepruBaTa CKIapeona.

b. KPATAK OIIMC NIOCTUT'HYTUX PE3YJITATA

VY OKBHpY OBOT' HCTPa)XMBaba Pa3BHjEHU CYy CHHTETHUYKU IOCTYIIHU 32 IT0OHjamke JepuBara
CKJIapeoja KOjUMa je HCIUTaHa AaHTUTYMOPCKAa AaKTUBHOCT IpoTuB hemuja mmoOmactoma u
HECUTHONEIM]CKOI KapiuHOMa Iuiyha. Y mpBoM Jemy, CKJIapeoa jeé YCHEIIHO AEePUBAaTU30BaH
PEaKIfjoM OKCHIATUBHOT XEKOBOT KyIUIOBama, HAKOH Yera je NMPeBEACH y JUAMHUHCKE JepHUBare.
Kemena  [1,2,4]rpuaszono[l,5-alnupumuanncka  jesrpa  jgobujeHa cy  momazehu  on
aMMHOTyaHUMHU]yM-XUpOTeHKapOOHaTa, a HaloCJIeTKy Cy OBa J[Ba CTPYKTypHa MOTHBA IOBE3aHa
peakijoM HyKJIeo(pWIHE apoMaTH4yHE CYNCTUTYLHje, YUMe Cy JOOHMjeHH XHUOpUIM ca jeIHUM,
OZIHOCHO JIBa TPHUA30JIONMUPUMUIMHCKA MOTHUBA.

JenumemnMa je ncnuTaHa aHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT IpoTHB henuja mmobnacroma (Mozen
censutuBHe henujcke nunuje U87 u monen pesuctentHe henmjcke aunuje U87-TxR), mok je xao
Mozen 3apaBux henuja kopumhena MRC-5 henujcka nuHMja XymMaHux ¢pudpodiacta eMOPHOHATHOT
nopekia. JlobujeHa jennmemha UCI0JbaBajy 3HayajHO Behy IIUTOTOKCUYHOCT y OIHOCY Ha CKJIapeol,
a TIOKa3aHO je M NPUCYCTBO (pEeHOMEHa KoJaTepalHe CEH3UTHUBHOCTH, OJHOCHO Beha aKTUBHOCT
jeInmbema MpeMa pe3nCcTeHTHO] helujcKoj JIMHUJU Yy OJTHOCY Ha CeH3UTHBHY. McnuTuBame yTuiiaja
Tpu ofalOpaHa jequmermha Ha helnnjcku HUKITYC, HHITYKIU]y MPOIYKIMje peaKTUBHUX KUCEOHUYHUX U
a30THUX BpCTa, Ka0 M HA MHUTOXOHJAPHjCKM MEMOPAaHCKH TOTEHIWjal, CIPOBEACHO j& paIu
yTBphHBama MeXaHW3Ma KoJlaTepallHe CEH3UTUBHOCTH. Ha OCHOBY YMIH-CHHUIIE J1a IEPUBATH 3HAYAjHO
noBehaBajy mnpoaykuujy ROS y pesuctentHum henujama, 3akjbydyeHO je€ Jla je KojaTepasHa
CEH3UTHBHOCT IOCJIEANLIA TOBEhaHOT OKCHIATUBHOT CTPeca HHAYKOBAHOT XUOPUIHUM JiepuBaTuMa.

Y  nmpyroMm geny HCTpaXHBama ~CHHTETHCAaHM Cy JIepUBaTH  CKiapeoja  ca
aMHHOA/IAMAaHTAHCKAM CTPYKTYPHUM MOTHBOM, KOjUMa je HWCIHTaHa aHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT
npotuB henmnja HecutHohenujckor kapuuHoMa ruiyha (moxen censutuBHe henmjcke nunuje NCI-
H460 u monen pesucrentne hemumjcke nunuje NCI-H460/R), nok je kao momen 3apaBux hemnuja
xopuithena MRC-5 henujcka nunuja xymanux ¢pudpobinacta emOproHamHor nopekia. OnucaHo je
no0ujame JepuBaTa KOju Ce Pa3iuKyjy MO CTPYKTYPH AMAMHUHCKOT MOCTa, apOMAaTUYHOT NPCTEHA
(Oensen, tuoeH, Qypan), ka0 u (PyHKIMOHAIHO] TPYNU KOja TOBE3yje aJaMaHTaH ca OCTaTKOM
MmoJnekyna. Ha oBaj HaunH omoryheHo je cucremMarndHo npaheme yTHiiaja pa3TuuuTHX CTPYKTYpHUX
¢dparmMeHaTa Ha IHUTOTOKCHYHY AaKTHUBHOCT. [lo mpBHM myT je moka3aHO Aa XEKOBO KYIUIOBAam-E



CKJIapeojyia ca 4-JOlIaHUIMHOM JI0BOIU 110 (hopMupama JepuBara NMPUPOAHOT AUTEpPIIEHA MaHOMII-
OKCHJI.

JlobujeHa jequmemna ca alaMaHTaHCKUM CTPYKTYPHHM MOTHBOM 1oka3yjy u 1o 100 myTa Behy
IIUTOTOKCHYHOCT Y OTHOCY Ha CKJIapeoJl, IOK je KoJlaTepaliHa CEH3UTHBHOCT yOueHa CaMo KOJI jeTHOT
nepuBara ca THO(EHCKUM je3rpoM. McniuTruBame yTHIaja jequbeha Ha HHAYKIU]Y helrjcke cMpTH
yKa3aJo je Ja jeUbeha MPEeBacXOAHO M3a3MBajy HEKpo3y. AHanu3a ytunaja Ha [I-mmkonporenH
MoKa3aja je Jia ce jeIUbCHha MOHAIA]y ¥ Ka0 MHXUOUTOPHU U Ka0 CYNCTPaTH OBOT TpaHCHopTepa. 3a
TpU onabpaHa jeIumeha JOKa3aHO je Ja MOTy JOBECTH [0 peBep3vje pEe3UCTCHIMje Ha
JTOKCOPYOHIIMH, XeMOTEPAIEYTHK Y KIMHUYKO] yrnoTpedbu. O moceOHOr HHTEepeca je YN-EHHIA /1a
JIepUBaTH CKJIapeosia MOTY Jla rpaje MO3UTHBHO HAEIEKTPHUCAHE HAHOYECTHUIIE, HITO IMPEICTAaBIbA
MOTEHIIMjall 32 Pa3BOj HOBUX AHTUTYMOPCKHX cTparervja 0a3MpaHMX HAa WHOBAaTHBHOM JH3ajHY
HaHOTEpareyTHKa.

Y mocienmeM ey HCTPaXHBAaWkE j€ YCMEPEHO Ha CHHTE3y JepuBara CKiIapeona ca
KapOamMHIHOM M KapOamaTHOM (pyHKIMOHATHOM rpyrnoM. ONITHMU30BaHAa je MPOLEAypa 3a CHHTE3Y
KapOaMHIHUX JepuBaTa, NMPU YeMy je CTPYKTypHa pa3HOBPCHOCT IOCTHTHYTa BapHjalyjama
CYNICTHTyE€HaTa Ha apui-KapOaMUIHOM MOTHBY, Kao M TIpOMEHama CTPYKType JHaMHUHCKHX
¢parmenara. Ca npyre crpaHe, CUHTe3a KapOaMaTHUX JepHBaTa I0Ka3ana ce HEYCIEIIHOM, jep Cy
noOujeHu JepuBaTH TMOJJIEeraad HMHTPAMOJIEKYJCKO] LMKIM3auuju y KapOamuze. OBakBa
TpaHcopmalja A0 caia Huje Omia 3abenexkeHa y JTUTEpaTypd M YCIEIIHO je UCKopHuinheHa |
ONTHMHU30BaHa 3a J00ujame IepruBara CKJlapeosa ca HUKINYHUM KapOaMUIHUM MOTHBOM.



B. KOMITAPATUBHA AHAJIM3A PE3YJITATA KAHAUJIATA CA PE3YJITATUMA U3
JIMTEPATYPE

[TpuponHu mpou3BOAM Cy BEOMa Ba)KHU 32 pa3BOj OMOJIOUIKM aKTHBHUX MOJEKyna. Mory
MOCITYXUTH KAa0 U3BOP MHCIIUPALMje 3aXBajbyjyhu CI0)KEHOCTH CBOj€ CTPYKTYpE, Al U Kao MoJjla3Ha
OCHOBA 32 JI0OMjame CEMHCHHTETHUYKHX aHAJIOra ca MobGosbIIaHuM (apMaKONOMIKHM JejcTBOM. 2
[TocebHy nakwy NpUBJIAYU YHHH-CHHIIA 1A je/IUbEHha KOja Cy 3aCHOBaHa Ha MPUPOTHUM ITPOU3BOANMA
WIH Cy BbUMa MHCIHpUCcaHa YnHe oko 45% monekyna y 111 ¢ha3u KIMHUYKUX HCIUTHBAbA Y IEPUOY
o1 2008. 10 2024. rogune.> [IpeMeT OBOT HCTPaKUBAE-A — IPUPOHH IUTEPIIEH CKIIAPEOI — OIJIUKYje
C€ YMEPEHOM aHTHTYMOPCKOM aKTHBHOIINY M HUCKOM IUTOTOKCHYHOIINY, IITO Ta YNHU TTOTOJHOM
OCHOBOM 32 pa3B0j HOBUX aHTHTYMOPCKUX areHaca. Ckiapeos je 10 caja kopuiiheH Kao moja3zHa
CYIICTAHIIA 32 CHHTE3Y Pa3IMuUTHX MOJIEKyJa, Mel)yTuM, penatuBHO Maiu Opoj HCTpakuBamba 0aBHO

CE CHHTE30M CEMHCHHTETHUYKHX AHAJIOIa y3 O4yBame CKIAPEOJICKOI CKeleTa U (PyHKLIUOHATHHUX
rpymna.

Xubpunuzanuja ase hapmakodope mpeacTaBiba 3HAYAJHY CTPATETH]Y 32 JOO0Hjamkbe jeIUbCHA
ca o6osbianuM QapmaxonomkuM aejctsoM.* OBaj mpuctyn oMoryhasa 1u3ajH MOJIEKyIIa KOjU MOTY
Jla MHTeparyjy ca BuUIlIe OMOJOIMKUX MeTa yHyTap henmuje, ynMe ce MOXe MOCTHNH CHHEPTHjCKO
nejcTBo crojeHux ¢apmakodopa. Dapmakodope omabpane 3a XHOPUAM3AIHU]Y ca CKIAPEOIOM —
[1,2,4]rpnazono[1,5-a|nupumMuanH, agaMaHTaH U apwi-KapOaMHIU — TPEICTaBIbajy aTPaKTHBHE
CTPYKTYPHE MOTHUBE y MEIUIIMHCKO] XEMH]H.

Jenan on KJbYYHHMX H3a30Ba CaBpPEMEHE MEIUIIMHCKE XEMHJ€ JeCT€ pa3BOj BHILECTPYKE
pes3ucTeHIHje Ha JlekoBe.> XeMoTepaneyTHIU Cy MOCeOHO MOI0KHI HACTAHKY PE3UCTEHIH]e yCie
CIIOKEHOCTH M XETEPOTEHOCTH TeHETCKUX M EMUTeHETCKUX KapaKTepuCTHKa TyMopckux hemmja. Kao
jenan oA Haj3HauajHUjuX ¢akTopa pa3Boja pe3ucTeHirje mnpeno3Har je [l-mmkomporeuH,
TpaHCMEMOpaHCKHM TpaHCIopTep Koju omoryhaBa eduiykc Belukor Opoja XemoTepaneyTuka U3
henuje, unMe ce cMamyje BHX0Ba yHyTaphenujcka, 0HOCHO edeKTHBHA KoHLeHTpanuja® Pazsujeno
je Bullle reHepanyja nuxuoutopa I-rmukonporenHa, aiau 10 JaHAC HUCY YIUIM Y IUPOKY KIMHUYKY
ynoTpeby ycle BUCOKEe TOKCUYHOCTH M M3PaKeHUX cropennnx edekara.” O moceOGHOr HHTEpeca
Cy TPHUPOJHH TPOHM3BOAM M HHUXOBH CEMHUCHHTETHYKH aHAJIO3HM, KOjU C€ CBPCTaBajy y YETBPTY
reHepanujy mopaynaropa ll-rmukonmporenHa W OIMKY]y ce BehOoM CeJNeKTHBHOIINY W HUKOM
TokcuyHomhy. Y3umajyhu oBe uumeHuile y 003up, pa3BOj HOBUX AHTUTYMOPCKHUX areHaca
CcrocoOHMX Ja TpeBazul)y BHUIIECTPYKY PE3UCTEHIIM]Y Ha JICKOBE IPE/ICTaB/ha M3y3€THO 3HAuajaH
HCTpaXUBAUKH 1IWJb. Pe3yntartu oBe qucepTalyje mokasyjy Ja CKJIapeosl MpeacTaBiba 100py MojIa3Hy
OCHOBY 3a pa3Boj Mofynartopa [I-mmukonporenHa, ¢ 003MpoM Ha TO Jla Cy CHHTETUCAHU JIepUBaTu ca
[1,2,4]Tpuazono[ 1,5-a|nMpUMUINHCKUM M aJaMaHTAaHCKUM CTPYKTYPHUM MOTHBOM HCIIOJBbUIIN
CHA)KHY MOJyJIaTOPHY aKTUBHOCT IpeMa OBOM TpaHCHopTepy. buxoBa akTUBHOCT je ynopeauBa ca
TapukBuaapoMm, uHXxuOuropom Il-rmukonporenna tpehe renepammje. JlomatHo, jeaumema ca
aJlaMaHTaHCKAM CTPYKTypHHM MOTHBOM IIOHAIIa)y C€ Kao XeMOCeH3uTu3zepu u mosehaBajy
OCEeTJHMBOCT TYMOpPCKHMX henuja Ha KJIacH4YHe XeMoTepareyTHKe, aoBojaehu g0 peBeps3uje
pe3ucTeHIje Ha JOKCOPYOUIIMH, IUTOCTATUK Y KIIMHWYKO] ynoTpedu. Kon 3HauajHor 6poja aepuBara
yodyeHa je W KoJIaTepaJlHa CEH3MTHBHOCT, OJIHOCHO M3pakeHHju edekar Ha TyMmopcke hemmje ca
pe3ucTeHTHUM (penotunom. [mnobnactom cniajga y Hajuemhe U HajarpeCUBHUjE TYMOPE LIEHTPATHOT
HEPBHOT CHCTeMa. YIPKOC 3Ha4ajHUM HallOpHMa YIOKEHUM y pa3Boj HOBUX TEPAINUjCKUX MPHUCTYTIA,
jomr o 2005. ronuHe HUjE MOCTUTHYT CYIITHHCKHM HAaPEAaK y CTaHIapHOM Jieuewhy IHodIacToMa
(Crynos npoTokoi).” 3HauajaH pe3ynTaT OBOT HCTPAKMBaK-a OIIENA CE Y YHH-CHULM Ja XMOPHIHU



ckimapeona ca [1,2,4]tpuazono[1,5-a]mupumunauackom  papmakodopoM  TMOKa3yjy CHaKaH
IIUTOTOKCHYHU e(eKaT MpemMa CeH3UTUBHUM U PE3UCTEHTHUM hemnujaMa ruobiaactoMa, JOCTKyhu
HAaHOMOJIApHY aKTUBHOCT. JlomaTHO je yTBpHEeHO 1a OBHM JIEPUBATH HHIAYKY]Y KOJIaTepaIHy
CEH3UTHBHOCT ITyTEeM MHJYKIIHMj€ TPEKOMEPHE MPOAYKIIHj€ PEaKTUBHUX KUCEOHUYHUX BPCTA.

Hecutrnohenujcku kapuHoM 1uryha mpencTaBiba jefiaH o Hajuemhux TUIIOBa MaJTUTHUTETA
y Peny6numu Cp6uju.® CaBpemMeHu npucTyn Iieuermy OBOI KaplUMHOMAa O0OyXBaTa HpUMEHY
MePCOHAM30BAHE IMJbaHE TEpaIlije U UMyHOTEpaIuje, Koje oMoryhapajy CeJIeKTHBHO JIEIOBamkE Ha
tymopcke henuje ca cnenupuunnm MyTanujama.” MelhyTum, 3Ha4ajan mpoGIeM y Tepanuji jaBiba ce
ycle] 0JIcycTBa MOTOHUX MyTallMja 3a MPUMEHY LUJbaHe Tepaluje, ajld U Kao MOCJIeanIa pa3Boja
CT€UCHE BUIIECTPYKE PE3UCTEHIMje Ha JiekoBe. Pe3ynraru oBe aucepranuje ykasyjy Ja AepUBaTH
CKJIapeoyia HMMajy 3HauajaH TOTEHIMjaJl 3a pa3B0j HOBHX XEMOTEpaneyTHKa IPOTHB
HECUTHOheMjckor KapuuHoMa Iutyha. Jenumema ca aJlaMaHTaHCKUM CTPYKTYPHUM MOTHBOM
UCII0JbaBajy BUIIECTPYKO Behy akTMBHOCT y otHOCY Ha ckiapeoit. [lopes Tora, criocoOHOCT epuBara
Ja CIOHTaHO (OpMHUpajy HAHOYECTHIIE HAHOMETAPCKOT pela BEIMYHMHE YKa3yje Ha HUXOB
MOTEHIIMjall 32 TIPUMEHY Y HaHOTEepanujcKuM (hopMylaljamMmanpecTaBjba HHOBaTUBHUA UCKOPAK Y
IM3ajHy aHTHTYMOPCKUX areHaca. Ha ocHOBy noOWjeHHX pe3yiraTa MOXE C€ 3aKJby4HTH Ja je
CIIPOBE/ICHO MCTPaXXHUBaE Yy MOTIYHOCTH yCKIIal)eHO ca caBpeMEHUM TPEHIOBUMA Y MEAMIIUHCKO]
XEMUjU U Pa3BOjy OMOJIOIIKH aKTHBHHX jeIUHbCHA. Pa3BHjeHN CHHTETHYKH IPUCTYITH OMOTYhHiH Cy
nobujame OOMMHE cepHje AepuBaTa, INTO j& OMOTYNHIIO YCIOCTaBJ/halke PEIICBAHTHUX OJHOCA
CTPYKType W aKTHBHOCTH, OJ CYIITHHCKOT 3Hadaja 3a Jajby onTtumusanujy. [locebaH HayuHU
JTONPUHOC OTJIeNIa C€ Y OTKPUBAmY JI0 cajia He3abenexkeHHX TpaHchopMallyja 1epuBara cKiapeosa y
JepuBaT MaHOWJI-OKCHJA, Ka0 M y TpaHC(HOpPMaIMju WHTPAMOJIEKYJICKEe IMKIM3anuje kapdamara y
KapOammue.
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. TIPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

[Tpema ,,ITpaBUITHHUKY O MTOCTYTIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JIOKTOPCKHX TUCEPTAIHja KOje ce
Opane Ha VYHuBep3uTery y beorpany, u3BpiieHa je mpoBepa OPUTMHAIHOCTU JOKTOPCKE
aucepTalje KaHauaara. Y W3BEITajy JT0OMjeHOM HAaKOH MpOBEpE HABEJACHO j€ Na YKyNaH HHBO
npekanama u3Hocu 35%. JleraJbHOM aHaIM30M HM3BEIITaja YCTAHOBWIIM CMO Ja Cy JBa HajBeha
npeKJianama ca paJloBIMa KaHIuIara:
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[Tpexnamame 10%

VY HaBeneHHM paJioBMMa IyOJIMKOBaHU Cy PE3YJTaTd KOjU Cy TPOMCTEKIH M3 JTOKTOPCKE
nucepranyje kKanaunmara. OcTBapeHa IpeKianama OIHOCE C€ Ha: Ha3WB XETCPOUUKIUYHOT
cTpykrypHor Mmotusa ([1,2,4]tpuazomno[1,5-a|nupumuaun), Ha3uBe henujcKUX JIMHUja KOPUITNEHUX
y UCTPaXXHBamY, J00UjEHEe BPEIHOCTH NPUIMKOM OUOJIOIIKAX TECTHpamha, CTATUCTUYKE MapaMeTpe
u Qopmyse mpUMEmeHe Yy o0pajy IMojaraka, Ha3uBE JeIUIbEHhAa U CTEPEOXEMH]CKE JAECKPUIITOPE,
nojaTke T0OMjeHe TOKOM KapaKTepH3allyje jeINbEha MPOUCTCKINX U3 OBE IOKTOPCKE TUCEPTaIHje,
Kao M pedepenne kopuimheHe y pajoBUMa M aucepranuju. BaxHo je uctahm na ce Hajehm neo
HaBEJICHUX TNpEKJIanama OJHOCH Ha IMOJAaTKe JO0O0HMjEHE TOKOM KapaKTepu3alluje jeIubCmha KOJH Cy
HaBEJICHN Yy EKCIEPMEHTAIHOM JeNly AMCepTaldje M HaBeICHUX panoBa. Y3umajyhu y o03up na
eKCIICpUMEHTAIIHU JIe0 JHCepTalyje MpencTaBiba NpuOmmkHO 45% aucepranyje HaBeICHH HHUBO
npeKianama je pasymybuB. 300r CBera HaBEIEHOI CMaTpamMoO Ja HaBeleHa IpeKiamnama He
NpeCcTaBbajy Iuiarrjapusam. BaxHo je mcrahm na je cremeH mpekianama y MoriiaBjbuMa YBOZ,
Omurru neo, Hamm panoBu, 3akspydak u [Ipuiio3u MUHUMAIAH, JOK Ce MPEKIIaama MaXoM jaBibajy
y EkcriepuMeHTaIHOM Jeny, IITO je ¥ OYSKHBaHO, C 003MPOM Ha TO J1a CY jelUbCHha MPOUCTEKIIA U3
nucepranyje Beh o6jaBibeHa y aBa Mel)yHapogaHA HaydHA YacollMca Ha OCHOBY KOJUX CE KaHIUIAT
KBaJM(HKYje 3a 010paHy JOKTOPCKE AMcCepTaluje.

Ha ocnoBy cBera usnoxkeHor Komucuja cmarpa jaa je goktopcka aucepranuja Ilaema A.
CrojkoBuha opUrnHagHa, Kao U Ja cy y MOTIYHOCTH IOILITOBAaHA aKaJeMCKa IIpaBUiia HUTUPAbA, TE
Cce MOCTYMAaK MPUIIPEME 3a EeHY 010paHy MOXe HaCTaBUTH.

E. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy yBHJIa ¥ 1IETTOKYTTHY CaapKUHY JTOKTOPCKE AMCEpPTAIHje MO Ha3uBOM ,,/[n3ajH u
CHUHTE3a JiepUBara CKJapeoja KOJU IOKa3y]y aHTUTYMOPCKY AaKTHBHOCT NPOTHUB PE3UCTEHTHUX
hemujckux nuHUja TIMoOIacTOMa M HecuTHOhenujckor kapiumHoma turyha Komucuja cmarpa na je
kanauaatr, macrep xemuudap IlaBne A. CtojkoBuh, y MOTIYHOCTH U YCIEUIHO OJATOBOPHUO HA CBE
MOCTaBJbEHE UCTpaKKMBaUKe 3ajaTke. Kanauaar je ycrenHo pa3Biuo NOCTYNKe 3a CHHTE3y OMOIOLIKN
aKTMBHUX jeIMIbEHa Mojla3ehn o mpUpOAHOT MpoU3BoAa ckiapeona. JlobujeHa jenumema caapike
OYyBaHy CKJIApPEOJICKY IOJ[JeIMHUILY, JIOK C€ CHHTETHUCAHM JAepuBaTé MelyCOOHO pasziukyjy Io
CTPYKTYpH JMAMUHCKOT CTPYKTYPHOI MOTHBA, apOMaTHYHOI je3rpa, Kao M 1O THUIy Be3aHe
¢bapmaxodope.

Jenumema cy Omina npeaMeT OMOJIOIIKUX UCIIUTHBAKka, Ha OCHOBY KOJHUX j€ YTBpheHa BhHUX0oBa
M3pakeHa aHTUTYMOPCKA aKTHUBHOCT, Ka0 U CIIOCOOHOCT CEH3UTHU3ALIM]j€ PE3UCTEHTHUX (PEHOTHIIOBA
henuja rmuobmacToMa 1 HeCUTHONEH]CKOT KapIMHOMa TuTyha.

Pesynratu uctpakuBarma MIPOUCTEKIIN U3 OBE TOKTOPCKE AUCEpTaLije 00jaBJbEHU Cy Y OKBUPY
7Ba HayyHa pajga y MehyHapomnum yacommcuma kareropuje M2la. Ilopex Tora, pesynratu cy
CAOIIITEHH! Ha BUILIE HAYYHHX CKYIIOBa Mel)yHapOJHOT M HAIMOHAIHOT 3Hayaja.
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Ha ocHoBy cBera u3ioxeHnor, Komucuja je 3akjpydniia a ce oBa qucepTaiija y TOTIyHOCTH
yKJIama y caBpeMeHe TOKOBE UCTPaKMBarba U3 00JIaCTH OPraHCKe M MEJUIIMHCKE XEMH]€, Te Peiaxe
HacraBHo-nayunom Behy YHuBepsureta y beorpagy — Xemujckor akynrera ga mpuxBaTy HOAHETY
nokropcky aucepranujy IlaBma A. CrojkoBuha mox HacimoBoMm: ,,JIu3ajH W cuHTE3a jaepuBara
CKJIapeosia KOjH TIOKazyjy aHTHTyMOPCKY aKTHBHOCT MPOTHB PE3UCTEHTHUX NeNMjCKUX JHMHUja
ruob1acToMa U HecuTHOhenmujcKor KapiuHoMa 1uryha” U o1o0pu BmeHy jaBHY oa0OpaHy, uuMe Ou
OUJIM NCIYH-EHH YCIIOBH 32 CTHLIAE HAYYHOT 3Bamba JIOKTOP XEMHJCKUX HayKa.

Komucuja: VY Beorpany, 2. mapta 2026.

np Hdparana Munuh, penoau rpodecop

VYuusep3utet y beorpany — Xemujcku daxynrer

np Kusora CenakoBuh, T0LIEHT

VYuausepsuteT y beorpany — Xemujcku daxynret

np Josana ®paniys, penoBHH podecop

[Ipuponno-maremarnuku ¢pakynaretr — Yausepsurer y Hosom Cany

1p Mupocnas HoBakoBuh, HayuyHU caBeTHUK

VYuuBep3uteT y beorpany — MHCTUTYT 3a XeMu]jy, TEXHOJIOTH]Y ¥ METayprujy — MHCTUTYT oft
HAI[MOHANTHOT 3Hauaja 3a PenmyOnuky Cpoujy

ap Mununa [lemuh, HaydHn caBETHUK

WNucTuTyT 32 OMONONIKa HCTpakuBama ,,Cunuia CtankoBuh" — MHCTUTYT 011 HAITMOHATHOT 3HAYaja
3a Penyonuky CpOujy, YauBepsuret y beorpany




