YHUBEP3UTET Y HOBOM CAlY
HNPUPOJHO-MATEMATHUYKHU PAKYJITET

MN3BELITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JTUCEPTAIIUJE

1 NoJAIIM O KOMHUCHIN

1. JlaTym H Opras Koju je HMEHOBA0 KOMMCHUjy
Komncnjy mmenoBanmo HacraBHo-Haydno Behe IlpmpomHo-martemarmukor ¢akynrera y HoBom
Cany, Ha cBOjoj 18. cennmu, onprkanoj 20. pedpyapa 2014. ronune.

2. CacraB KOMHCHje ca HA3HAKOM HMEHA W Ipe3HMeHAa CBAKOI 4JIaHa, 3Bamba, HA3HMBa YiKe
Hay4He 00J1acTH 3a KOjy je u3za0paH y 3Bame, 1aTyMa u300pa y 3Bame W Ha3uB (akyJ/rera,
YCTaHOBE Y K0jOj je 4JaH KOMHUCHje 3a10C/IeH:
1.JIp Eprennja Dypennuh, pemoBan mpodecop, yka HaydHa obmact: Oprancka xemuja, nzabpana y
3Bame 30.10.2002., ITpuponuo-maremarnaku daxyntetr, Hou Can, mpencenauk;
2. JIp Mapwuja Cakau, penoBHH ITpodecop, yka HaydaHa obmact: Oprancka xemuja, u3adpaHa y 3Bambe
08.11.2007., IlpupomHo-maremaTnaku ¢paxynrtet, HoBu Can, MeHTOD;
3.lp Karapuna IlenoB-['amm, pemoBrnm mnpodecop, yka HaydHa oOmact: OpraHcka XeMmmja,
n3abpana y 3Bame 06.09.1993., [IpupomHo-maremarnaku pakyarer, Hosu Can, diaH;
4 ]Ip Cyszana JoBanoBuh-IllanTa, momeHr, yxa HaydHa oOmact: buoxemuja, mzabpaHa y 3Bame
07.03.2011., [Tpupogao-mMaTemaTruku ¢axynret, HoBu Caj, ynaH;
5.1p Coma Bunac, pemoBHU mpodecop, yka HaydHa obact: OpraHcka XeMuja, n3adpaHa y 3Bambe
13.08.1998., Texuonomku paxynret, HoBu Ca, dnaH.

II  TIOJAIMU O KAHAMJATY

1. Hme, uMe jeqHor poauresba, mpeume:
Anppea, Panosan, Hukommh

2. Jlatym pohema, ommITHHA, APAKABA:
25.11.1979., Oyamu, Cpbuja

3. Ha3us ¢akyirera, Ha3uB CTYAMjCKOI MPOrpamMa IMIJIOMCKHX aKaJeMCKHX CTyAuja — MacTep
U CTEYCHU CTPYYHU HA3UB: -

4. TopuHa ynuca Ha JOKTOPCKe CTy/Mje U Ha3UB CTYAHjCKOI IIPOrpamMa JOKTOPCKHUX CTyuja -

5. Ha3uB ¢akyiarera, Ha3uB MarucTapcke Te3e, Hay4Ha 00J1acT U JaTyM o0paHe:
[pupomao-matemarmuku ¢akynrer y HoBom Cany; Ha3nB mMarucrapcke tese: "MoandukoBann A-
n JI-aHIPOCTAHCKH JIEPUBATH W BUXOBa OMOJIONIKA aKTUBHOCT"; oOnact: Oprancka XeMuja; JaTym
onopane: 08.10.2008. roxmue.

6. HayuHa 00J1acT U3 Koje je cTeYeHO aKaJeMCKO 3Balbe MarucTpa Hayka: Xemuja

III HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIINUJE:
"CuHTe3a HOBHX CTEPOHMIHUX jeTUHEHha O MTOTCHIIHjaTHOT OMOMEIUIIMHCKOT 3Ha4Yaja"
IV  NOPEI'JEJ JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

HagecTn kpaTak cajp:kaj ca Ha3HaKoM 0poja cTpaHa, NOIJIaB/ba, CJIUKA, lleMa, rpadukoHa u
CII.

Bpoj nornasspa: 9 (yrkipyayjyhn [punor); Ctpanuna: 140 (28 crpana mornassba [Ipunor, Ha CD-y);
Cmuxka: 91 (79 cnuka criektapa y [Ipunory, aa CD-y); Tabena: 6; Cxema: 74; Pedepentu: 175




\% BPEJHOBAILE NIOJEJAUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTACHJE:

VY YBoIHOM ey AMCEpTALMje OIMCAH je 3Ha4aj CTEPOMIHIX XOPMOHA, IbUXOB YTUIIA] HA pa3B0j XOPMOH-
3aBUCHHUX 000JbEHa, KA0 W 3Ha4aj O-CYIICTHTYHCAHUX CTEPOMIHMX IEepHBaTa KAao OWOJOIIKH aKTHBHHUX
jenumbema y TpeTMaHy OpOjHUX XOPMOH 3aBHCHHX O0OJNEHma. Y OBOM ey Cy M JNeUHHCAHHU IHJHEBU
HUCTpaXWBamka KOJjU IMOApa3yMeBajy CHHTE3y HOBHX cTepoumHux 16,17-cexo-16,17a-muanTpmma ca
Monudukanujama y A w/mm b mpcreHy crepommHOr je3rpa, Kao W HCIHTHBAKE FHHXOBE
aHTUTIpOH(epaTHBHE aKTUBHOCTH i Vitro TIpeMa o1adpaHuM MalIuTHIM hennjckuM IMHujaMa.

Y Omnurem ey qucepTaiyje Jat je KpaTak NpuKa3 HaunHa Jiedeba TyMOpa, €a OCBPTOM Ha XOPMOHCKY
Tepanujy U NpUMEHY aHTHECTPOreHa M MHXHOWTOpa apomarase y TpeTMaHy KapImHoMa nojke. Takobe je
JIaT Tperie] CHHTe3a 6-CYNCTUTYHCAaHHX CTEPOMIHHX JepuBara, EkcemMectaHa — MHXHOMTOpA apomarase
Tpehe rerepanyje, kao M 6-0kco u 6-okCUMHHO cTeponza. OOpaleHa peneBaHTHA TUTEpaTypa je ONHCaHa y
YETHPHU O/IeJbKa.

e Hauunu neuyema TymMopa
- XopMoHCKa Teparnuja
- XopMoOHCKa Teparnuja y Jeuemhy KapInHOMa JI0jKe
- AHtuecrporesu
- HWuaxubnropm apomaTase
e Cunrese Excemecrana
e Cunrese 6-0Kco cTeponsa
e (CuHrese 6-OKCUMUHO CTEPOHIA

Kommcwuja koHCTaTyje 1a je mpuKa3aHu JUTEpaTypHHU IIpeTIie]] CBeo0yXBaTaH M jaCHO IPE3EHTOBAH.

VY omerpky Hamm pagoBu getasbHO Cy IPUKa3aHU U AUCKYTOBAHM PE3YNITATH KOjH CE OHOCE Ha JOOMjambe
HOBHX cTepounmuux 16,17-cexo-16,17a-muHATpHIA, HA UCHUTHBamEe aHTHNPONHdepaTnBHE aKTUBHOCTH
onabpaHNX CHHTETH30BaHMX jeINIH-EHha IPEMa celaM HEeOIIACTUYHUX W jeHOj 31paBoj hemmjckoj muHuju,
Kao M KOpENAIlMOHH OIHOCH M3Mely aHTHIponaudepaTHBHE aKTUBHOCTH M CTPYKTYPE CHHTETH30BaHHX
jenumema.

Cunrese 16,17-cexo-16,17a-1uHUTpUIIA H3BEIEHE CY Y aHIPOCTAHCKO] U €CTPAHCKO] CEPHjH:

e Cunrese 16,17-cexo-16,17a-nuHUTpIIIA aHAPOCTAHCKE CEpPHje
- Cunrese anapocranckux 16,17-cexo-16,17a-quanTpuia ca 4-ea-3-ou, 1,4-guen-3-oH wim
1,4,6-TpueH-3-0H CUCTEMOM
- Cunrese anapocranckux 16,17-ceko-16,17a-muanTpuna ca 6-metuneH-4-ex-3-oH wia 6-
MeTuIIeH-1 ,4-1ueH-3-0H CHCTEMOM
- Cunrese anapocranckux 16,17-cexko-16,17a-muanTpuna ca 4-e1-3,6-auon wm 1,4-nuen-3,6-
JINOH CHCTEMOM
- Cunrese anapocranckux 16,17-cexo-16,17a-quautpuna ca 4-eu-3,6-110H 6-OKCUMHHO WITH
4-eH-3-0H OKCUMO CHCTEMOM
- Cunresa anapocranckor 16,17-cexo-16,17a-nuantpuia ca 4-xuapokcu-4-eH-3-0H CHCTEMOM
o Cunrese 16,17-ceko-16,17a-TuHNTPHIIA ECTPAHCKE CEPHjE

Buosnomka ncrmmTHBamka HOBIX CTEPOMIHUX JeprBaTa Cy IpUKa3aHa y MOATOTIIaBIbY:

e HcmuruBame aHTHIIpOIH(EpaTHBHE aKTHBHOCTH

VY ExcnepuMeHTAJHOM Jely JaTH Cy JeTajbHH IOCTYNIH N0OWjama CBUX CHHTETH30BAHUX jENUIHCHA,
1ok cy ciuke IR 1 NMR criektapa HOBOCHHTETH30BaHHX jebemba nate y [Ipuiiory paga y eJIeKTpoHCKOj
¢dopmu (CD).

VY nornasiky 3ak/bydak Cy CaKETO, jJaCHO W MPENU3HO JaTH Pe3y/ITaTH KOju ce 0JHOce Ha jaesoBe ,,Hammm
panoBu‘‘ u ,,ExcriepuMeHTaIHu Je0.

VY oxespky JIuTepaTtypa Cy MpHKa3aH! JIMTEPATYpHU IUTATH, KOjU Cy KOpHIIhEeHH 3a MHcame ,,YBoaa™ u
,,OTIIIITET JieNa“, Kao 1 MoriiaBjba ,,Hamu pamoBu‘. CBe pedepeniie Cy HaBeneHe MPEeu3H0 | MPETIIENHO.




VI CIIMCAK HAYYHUX U CTPYUYHHUX PAJTOBA KOJU CY OBJAB/bEHU NJIN
INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAKUBAIbA Y
OKBHUPY PAJIA HA TOKTOPCKOJ JUCEPTACHUJHA

TakcaTHBHO HaBeCTH Ha3MBE PAloBa, TIe W Kama cy oOjaBjbeHH. [IpBO HaBeCTHM HajMame jefaH pax
o0jaBsbeH wiH npuxBahieH 3a 00jaBJbUBamkE y daconucy ca ISI jucre ogHOCHO ca JHCTe MUHHCTapCTBa
HaJJIOKHOT 32 HAyKy Kaja Ccy y MHTalky APYMTBEHO-XYMAaHHCTHYKE HAyKe WM PagoBe KOjH MOTY
3aMmeHuTH 0B3j ycinoB 1o 01.janyapa 2012. romune. Y cnydajy pagoBa mpuxBahieHHX 3a 00jaBJbHBambE,
TaKCATHBHO HABECTH HA3WBE PasloBa, I1e 1 Kaga e Ontn 06jaBieHN U IPIIIOKATH IIOTBPY O TOME.

1. K. Penov Gasi, A. Okljesa, E. Petri, A. Celi¢, E. Djurendi¢, O. Klisuri¢, J. Csanadi, G. Batta, A.
Nikoli¢, D. Jakimov, M. Sakac, Selective antitumour activity and ERa molecular docking studies of
newly synthesized D-homo fused steroidal tetrazoles, Med Chem Comm 4,317,2013. [IF 2,722; M22]

VII 3AK/BYYIHU OJHOCHO PE3YJITATU NCTPAXKUBAIbBA

VY IOKTOpPCKO] ACepTaliju CY OIICAaHe CHHTE3¢ HOBHX aHIPOCTAHCKUX M ecTpaHCKuX 16,17-cexo-16,17a-
muHATpria. VcnutaH je yTumaj omadpaHuX HOBOCHHTETH30BAaHHX jeIUbEHha Ha Tposmdepanujy ceaam
henmjcknx MIHAja XyMaHUX TyMOpA.

Y cuntesn 3B-xumpokcu-16,17-cekoanapoct-5-en-16,17a-muautpuna (12) kao TONA3HO jeAHCHE
kopumnhen je 3B-xumpokcu-17-okco-16,17-cekoanapoct-5-eH-16-autpun (4) koju je moOujeH w3
nexuapoenuanapocrepona (1). Jexunpoermmanmpocrepod (1) je peakimjoM OKCHMHHOBama ca n-aMUI-
HUTPUTOM Y 0a3HOj CpEIHH, 120 16-OKCHMUHO-KETOH 2, YHjOM je CTepeoCHennMUIHOM PEAYKIIHjOM ca
HaTpHUjyM-0opxuapuaoM nooujeH 17B-xuapokcu nepuBat 3. Beckmann-oBom ¢parmentammjom y Jl-
NIPCTeHy jenumbema 3 nodujeHo je jenumeme 4. CunHTe3a MubHOT 16,17-cexo-16,17a-nuauTpriia (12) je
ypalena Ha nBa HaumHa. [IpBH HauMH 00yXBaTao je HajIpe 3alITHTY XUAPOKCIIIHE Ipyle y moioxajy C-3
KOXI jenumema 4, a 3aTHM PeIyKIHjy HacTajor 3[B-ameTokcH nepuBata S, mpu demy je mobmjeH 3f-
arieTokcu-17-xuapokcu-16,17-cekoannpoct-5-eH-16-autpun (6). Y mwpy yBohema nujaHo QyHKOHjE y
MoJIeKyn u nobujama 3f-arerokcu-16,17-cexoanapocr-5-eu-16,17a-guantprna (10), C-17 xuapokcrHa
rpyna jemumema 6 je mpeBercHa y 0osby omasehy rpymy: TO3WIOKCH (jenWibeme 7), ME3HIIOKCH
(jemumeme 8) u TpudayopoMeTaHcynpoHUIIOKCH (jenumeme 9) rpymny. Jennmema 7, 8 1 9 cy moasprayra
PEeaKIUju CYNCTUTYIHje ca KaIHjyM- WIN HaTpHjyM-IIHjaHUIOM, TIpH 4eMy je noOmjeHo jemumeme 10.
Jenumeme 8 je ca HaTpUjyM-IUjaHUIOM Y IUMETHICYNIGOKCHAY pnamo u mu-(3B-ametokcu-16,17-
CeK0aHpOCT-5-eH-16-auTpmi-17-mn)-erap (11). VrinamameM alleTOKCH 3alITATE Y jenumbeny 10 modujeHo
je jemumerme 12. JIpyrn CHHTETCKH TyYT JoOHWjama jenumema 12 u3 jenumema 4 o0yxBarao je aBe
cunTercke daze. Y npBoj dasu je jenumeme 4 mpeBeneHo y Xxuapa3oH 13 koju je y peakimju ca JHETHI-
ATYMHUHHU]jYM-IIHjaHUIOM J1a0 IMJBbHU Mpou3Box 12. AHanmm3oM T0OWjeHNX pe3yaTara 3akJbydeHo je aa je
NIPBU CHHTETCKHU ITYT, HAKO JYXKH, IIOBOJHM]H, jep je YKyIaH MPUHOC y OTHOCY Ha APYIH CHHTETCKH IyT
3Ha4ajHo Behw.

Oppenauer-oBoM okcuaanujoM S-eH-33-oma 12, koja je W3BeJeHA HA JBa HauWHA, NOOWjeH je 4-eH-3-OH
nepusatr 14. PeakmmjoM nexuaporeHanyje, Koja je u3BeAeHa IpH PasIMduTHM PEaKIMOHNM YCIOBHMA, M3
jenumema 14 je nodujen 1,4-mueH-3-on nepusat 15. U3 jemumema 12 y peaknmju ca DDQ y nuokcany
nobwujed je 1,4,6-tpueH-3-on nepusar 16.

VY jenumeme 14 je yBeleHa METHIICHCKA rpyna y nojoxaj C-6, mpu yeMy je moOujeH 6-MeTHIIeH-3-0KCo-
16,17-cexoanapoct-4-eH-16,1 7a-nquautpun (17), Koju je peaknujoM IexuaporeHamuje nao 1,4-mieH-3-on
nepusar 18.

3,6-JInokco-16,17-cexoannpoct-4-eH-16,17a-quautpun (19) je mobujeH moaudurkoBaHOM Jones-0BOM
okcunmammjoM S-en-3f-oma 12. TlpomMeHOoM peaknuoHMX YyciaoBa Hactao je b-ceko mepusar 20.
JlexunporenamujoM jemumema 19 nodujeH je 1,4-muen-3,6-nuon 21.

3a cunTesy 16,17-cexo-16,17a-quHUTpHIIA ca OKCUMUHO QYHKITHjOM Yy monokajy C-6 ymotpebsber je 33-
aIeTOKCH -5 A-XUP OKCH-6-0Kkco-16,17-cexoanapocran-16,1 7a-nuautpun  (23), xoju je moOujeH U3
jenumema 10, Ha nBa HaumHa. [IpBM HauMH ce cacToja0 M3 JOBE CHHTETCKe (ase. Y mpBoj dasu je
OKCHJIOBaHa JIBOCTpYKa Be3a y jenumeny 10 ca m-xyoprepOeH30eBOM KHCEINHOM, IIPH YeMy je mo0ujeHa
cmermra Sa,6a- (22a) um 5B,6B-emokcuma (226). OxcmpmammjoM cmema jemmmema 22a u 226 ca CrO;




noOujeHo je jenumeme 23 y BUCOKOM TPHUHOCY, JOK je MPOMEHOM PEAaKIMOHMX YCIOBa Kao TIAaBHHU
MIPOX3BOJ peakIyje fodujeHa 5,6-cexo-5-kero-6-kucennHa 24. Jenumeme 23 je nobujeHo u3 jenumemna 10
1 Op)XKUM W jeTHOCTaBHUJUM ,,one-pot moctyrmkoM. OBaj TOCTYIAK je MOoJapa3yMeBao MOOHjame CMeIIe
enokcuaa 22a u 220, xoja je, 6€3 mpeTXomIHOT H30JI0Bamkha MPON3Boa, MONBpTHYTA okcumanuju ca CrOs.
JexunparanmujoM jenumema 23  nobujeH je  3P-armerokcu-6-okco-16,17-cekoannpoct-4-en-16,17a-
IUHATPII (25), KOjU je ca XHOPOKCHI-aMHH-XHAPOXIOpHUAOM 1ao (6E)-XHIpOKCHHMHHO IepuBar 26.
VYkiamameM areraTHe 3alTATe KO jequmbema 26 nooujeH je 3B-xunpokcn aepusar 27. Y 3aBUCHOCTH O
NMPUMEHBCHNX PEaKIMOHNX YCIOoBa, mopen Ao0HjeHoT jennumema 27, moOujeH je m 6-kero nmepuBar 28.
OkcuaanyjoM XUIpOKCUITHE Tpyrie y monoxkajy C-3 kon jenumema 27 1odujeH je (6F)-Xuap OKCHUMIHO-4-
eH-3-0H nepusar 29.

[Momazehu o jemumema 14 cunternszoBanu cy u (3E)- u (3Z)-xunpoxkcuumuHo-16,17-cexoannpocT-4-eH-
16,17a-nuautpumm (30a u 300).

VY muspy nobujama 4-xuapokcnu-4-eH-3-0H cucTeMa KoJi aHapocTranckor 16,17-ceko-16,17a-muanTtpuna, 4-
eH-3-0H jaepuBatr 14 je MOIBPTHYT peakIUju ca BOAOHWK-TiepokcuaoM. Cmema 4a,50- u 40,5p-emokcu
nepuBata 31a u 316 je nobujena Ha -14°C, mok je Ha 4°C monuro u nmo mapuujanHe xumpoimse C-16
HUTpHWIHE QYHKIMjE M HacTajarba amuaa 32a u 326. OTBapame OKCHPAHCKOT MPCTEHA CMEIIe SIOKCHAA
31a u 310 wu3BpHICHO je MPAaBJEOM KHCEIMHOM, TNpH 4YeMy je mobujeH 3-okco-4-xuapokcu-16,17-
cexoanapoct-4-eH-16,1 7a-muautpun (33).

3a cuHTe3y 16,17-cexo-16,17a-muHNTpUIA eCTpaHCKe cepHje, Kao TONa3HO jeAHhemhe yIoTpeOsbeH je 3-
OeH3unokcu-17-xuapokcu-16,17-cekoectpa-1,3,5(10)-tpuen- 16-autpun (39), koju je m100UjeH U3 eCTpOHA
(34) y mer cunTterckux (aza. Hajmpe je ¢deHomHAa XWAPOKCHIHA Tpyma jenumema 34 3amTuheHa
npesolemeM y OeH3mneTapcky GyHKIHjy. 3aThM je Oensmierap 35 MOABPTHYT peakIWji OKCHMHUHOBAMbA.
JloOujern OkCHMUHO-KeTOH 36 je pemaykoBaH, MpU YeMy je HacTtao 3-OeH3MIOKCH-17B-XuapokcuecTpa-
1,3,5(10)-tpnen-16-on oxcum (37). Beckmann-oBom dparmenTarjom JI-nipcTeHa OKCHMIHO-aKoXoa 37
noOHjeH je cexonrjano-annexua 38, Koju je HaKOH peNyKIHje alIeXxuIHe Tpyre aao ainkoxod 39. Hakon
Me3uioBama jenumema 39, jenmumene 40 je OABPTHYTO PEaKIUjH CYICTHTYIHjE ME3HIIOKCH TpYyIe ca
HaTpUjyM-IIHjaHUIOM, TIpU dYeMy je mobujeH 3-Oensmiokcu-16,17-cexoectpa-1,3,5(10)-tpuen-16,17a-
muHATpEa (41). Y 3aBpriHOj pasu kox jenumema 41 je ykiomeHa OeH3useTapcka 3alliTUTa, TIPU YeMy je
noOujeH MUJbHU 3-Xuapokcu-16,17-cekoectpa-1,3,5(10)-tpuen-16,17a-quantpun (42).

VY pany je mcnmTaH yTHIA] onabpaHMX HOBOCHHTETH30BAHUX jeOMIbEa Ha Hpoimdeparyjy cemaMm
maymranx (HeLa, MDA-MB-231, PC3, MCF-7, HT-29, K562 u A549) u jenne HopMarHe hiennjcke TuHHje
(MCR-5).

Ha ocHoBy nobOujennx pesynTara 3akjbydeHo je Aa je 9aKk ocaM OJf AEBeT TeCTUPAHMX jeIHberba MOKa3alo
jaxy in vitro anTrnponuepaTnBHy akTHBHOCT npema Hela hemmjckoj muanju, ox Kojux cy jeanmema 12,
19, 27 u 29 notentHUja ox pedepentHor Popmecrana. Jequmema 15, 19, 29 u 42 cy ucnosemia jaky
IIUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT TpeMa MarmurauM hemmjama MDA-MB-231 miHnje, TOK ¢y CHaXKHY aKTHBHOCT
npema PC3 hemmjckoj nuHUju mokasana jenumema 14, 19, 27 u 33. Jemumema 27 u 29 cy mokaszana
3HaYajHy aHTHIponudeparnBHy akTHBHOCT npema HT-29, a jemumeme 14 mpema MCF-7 hemmjckoj
muauju. TecTupaHa jequmbema HUCY yrunana Ha npoiudepanujy manuraux hemmja K562 u A549. On
BEJIMKOT je 3Hadaja W pe3ylTaT Ja Cy HOBOCHHTCTH30BaHA jeIMIbCHha HETOKCHYHA Ha 37paBe hemmje.
HcnmtrBameM yTraja cyncTuryeHara y nmoioxajy C-4 u C-6 u nmpucycTBa JBOCTPYKHUX Be3a Y A TIPCTEHY
HAa aHTHIPOIM(EPATUBHY aKTHBHOCT 3aKJbydeHO je na yBoheme A' 1BOCTpyke Bese m apoMarmzanmja A
mpcTeHa 1oBoxe a0 nosehama aHTHIpoimdepaTnBHE akKTUBHOCTH camo mpema MDA-MB-231 hemmjckoj
JIMHUJH, TOK MIPUCYCTBO 4-eH-3-0H crucreMa y MoJekyny noBehasa yrumaj Ha Tymopcke henmjcke muamje
HeLa, PC3 i MCF-7. YBoljeme MeTHiIeHCKe, KeTO WIH OKCHMHHO Ipyre y moyioxaj C-6 kox jennmemna 14
JIOBOZIH JI0 PA3TMYUTHX IPOMEHA y aHTHIIPONI(epaTHBHO] akTHBHOCTH. C-6 METHIICHCKA TpyIa (jeIuhemhe
17) yrm4e Ha TOTIYHH T'YOWTAaK aHTHUIPOIH(EpaTHBHE aKTUBHOCTH, AOK NpucycTBo C-6 Kero rpyme
(jennmeme 19) mosehaBa antunpoymdeparnBHy akTuBHOCT mpema MDA-MB-231 u y u3BecHo] MepH
npema Hela hemmjama. IlpucycTBO OKCHMHHO TpyIe y HCTOM IOJIOKajy (jenumeme 29) mosehasa
nuToTokcmaHocT npema MDA-MB-231, HelLa u HT-29 henmmjama. TIpucycTBO XUAPOKCHIHE TpyIe y
mosoxkajy C-4 cmamyje aHTHNpOApepaTHBHY akTUBHOCT. HcmutuBamem yrumaja Jl-mpcreHa Ha
aHTUIIpOIH(epaTHBHY aKTUBHOCT 3aKJbydeHO je ma Moamdwukanuja J[-mpcreHa, oTBapame M yBOheme
HUTPWIHUX (YHKIWja, ToBoxM a0 moBehama muToToKkcnmyHocTH mpema PC3, MDA-MD-231 nu MCF-7
hemmjcknm mHMjama. [lopelemeM ITMTOTOKCHYHE aKTHBHOCTH jenmmerma 19 m 29 3akipydeHo je na




MPUCYCTBO IPOTOH aKIENTOPCKE KeTo Ipyme y monoxajy C-6 mompmHOocH moBehamy IMTUTOTOKCHYHOCTH
jenmao mpema PC3 henmjckoj NHMHUWjH, MOK MPOTOH JOHOPCKA OKCHMHHO Tpyna JoBomd a0 Behe
nmoteHTHOCTH TpeMa A459, HT-29, HeLa m MDA-MB-231 hemujckum smaujama. [lpucytBo 3f-
XHUJIPOKCUITHE Tpyme y nojoxkajy C-3 ymecTo kero rpyme kon 6-keto aepusara 19 (jenumeme 28) noBogu
nmo moBehama aHTHIpONMdepaTHBHE akTHBHOCTH camo mpema HT-29 hemmjckoj nmHHMjH, TOK KOm 6-
OKCHMUHO aeprBata 29 (jennmeme 27) nmpema HeLa u PC3 hennjckum muamjama.

3aKJbyqI, KOjU Cy ¥ OBOj TOKTOPCKOj THCEPTAIMjH M3BENCHH M3 JOOMjEHNUX pe3ynTara jacHO OfpaxkaBajy
3Ha4aj ¥ HaydHH JOMPUHOC CIIPOBENCHOT HCTPAXKHUBAbHA.

VIII OCEHA HAYUHA IIPUKA3A U TYMAUEA PE3YJITATA HCTPAJKKUBAIBA
ExcrnmmuTHO HaBECTH ITO3UTHBHY TN HEraTHBHY OIIEHY HadWHA ITPUKa3a U TyMadema pe3yirara
HCTPaXHMBAFbA.

Ha ocHoBY carnenaBama IMOCTaBJbEHUX IIMJBEBA OBE JOKTOPCKE THUCEPTAIje M H3a0paHoj TUTEpaTypH IIpH
n3pagy AUcepTanije, MOXKe ce KOHCTATOBATH Jla CE MPOOJIEMAaTHIIN NIPUIILIO HAa CTYANO03aH U CBEOO yXBaTaH
Ha4YuH.

Kanmnnatkuma je BeoMa CTYIHO3HO MPHCTYIIUIA 00pajl M aHAIN3M BEIMKOT Opoja eKCIIepHMEHTATHHX
IoJlaTaka KOju Cy YCIENIHO CHCTEMAaTH30BaHU Y JIOTHUKE IeNMHE. Pe3ynTatin mcrpaxwupama Cy jacHO H
CHCTEMAaTHYHO W3JIOKEHH W HO0OpO WIIYyCTpOBaHM IOMONy IperienHuxX cxema, ciuka u Tabema. Y
mormaBibuMa ,,Hamu pamoBun™ w ,EkcriepumeHTanHNM ne0” MOOWjeHH pe3ylITaTH Cy aJeKBaTHO
MIPEICTaBJbeHN W TUCKYTOBaHHW. Ha OCHOBY pe3ynTaTa W JWCKYCHje W3BEACHU Cy 3aKJbY4IH KOjU 1ajy
OJITOBOpE Ha IINJBEBE ITOCTABIEEHE Y OBOj TOKTOPCKO] TUCEPTaLIHjH.

Kannunatkuma je yCIemHo NPUMEHNIIa CaBpeMeHe METOoZle OpTaHCKe CHHTe3e, a Takohe je Imokasaia M
00po TO3HaBame (M3MUKO-XEMHJCKMX MeETOMa, KOje je KOPHCTHIA 3a JOKa3HBamke CTPYKTYpe
HOBOCHHTETH30BaHUX jenumema. Ilopex Tora, mokasama je ® 100po pasyMeBame IPIIIMKOM
MHTEpIpeTanje OMOIOMKHX TECTOBA, TAKO J1a KaHTUIAaTKUha MMa CIIOCOOHOCT 33 HHTEPANCIUTUTTHAPHI
TIPUCTYHN OBOj CIOKEHO] TPOOJIEMAaTHITH.




IX KOHAYHA OCEHA JOKTOPCKE JUCEPTACHUJE:

ExcrmmmmTHO HaBecTH JAa JM JAWCEpTalMja jecTe WM HHje HamucaHa y CKJIagy ca HaBeICHHM
00pa3noXXemeM, Kao U 1a 1 OHA CaApKW WM HE CaAp)KU cBe OMTHE eleMeHTe. JlaTu jacHe, mpenus3He U
KOHIIM3HE OJITOBOPE Ha 3. U 4. IUTalke:

1. Ja sin je nucepTraumja HamucaHa y cKJIaay ca 00pa3iioxemeM HaBeleHNM y IPUjaBu TeMe
Ja - Kowmmcuja omnemyje ma je oBa JOKTOpcka aucepranuja ypaheHa y ckiamy ca oOpasiokemuMma
HaBEJCHIM Yy IIPHjaBU TEME.

2. Ja s nucepTanuja caap:u cBe OUTHE eJleMeHTe
Hda — nucepramyja canpxu AepHHHUCAHE TeMe HCTPaKMUBama, Hperien IO3HATHX HCTPaXHBarba, jacaH
IpuKa3 NOOWjeHWX pe3yiaTata M HHXOBY IUCKYCHjy, TPHKa3 EKCHEPHUMEHTAIHHX TEXHHWKA, CIIHCAK
JUTEPATYpe, 3aKIJbydaK ¥ IPHUIIOT.

3. Ilo yemy je qucepTanuja OPUTrHHAJIAH JONPUHOC HAYIU

Komucuja cmatpa 1a 0Ba JOKTOPCKa TUCEpTALja HMa CBE €IEeMEHTE OPUIMHATHOT HAYIHOT HCTPaKHBamba.
Y OKBHUpY OBe JMOKTOpPCKE JMHCEpTaldje CHUHTETH30BaHO je YKymHO 42 jemumema. OmabpaHum
HOBOCHHTETH30BaHIM jeAMI-CHHUMA j€ WCIHTaHA AaHTUNPOIH(EepaTHBHA aKTHBHOCT TIpeMa celaam
TYMOPCKHX W jemHOj 3mpaBoj hemujckoj nuHUju. IlojenmnHa TecTHpaHa jelHbEmha Cy IMOKazana jady
aHTHTIPOTH(EPAaTUBHY aKTUBHOCT O] KoMmepigjamHor jieka dopmectana. Jleo moOujeHHx pesyaTara je
ITyONMKOBaH y pamy Kareropuje M22, mTo ykasyje Ha KBUIUTET W OPUTHHAIHOCT OBHX HCTpakuBama. C
003MpOM Ha 3HAYaj W BAXHOCT MCTPAXWBamba y 00NACTH CHHTE3€ JIGKOBAa KOJH C€ KOPHCTE y TPETMaHy
XOPMOH-3aBHCHHX OOJIECTH, pEe3yITaTH KOju Cy JOOHjeHH y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE JHCEpTaIldje
MIPECTaBIbajy 3HaYajaH JOIPHHOC Yy OBOj HAYIHO] 00JIaCTH.

4. Henocrauu Aucepranuje U lbUX0B YTHIAj HA Pe3yJTAT HCTPAKMBaKba
Komncmja je Mumbera a oBa TOKTOPCKa AMCEpTaIja HeMa HEIOCTaTaka, IIOCTaBJFeHH LUJBECBH CY y
TIOTIIYHOCTH HCITYH>€HHU.

X  OPEIJIOT:

Ha ocHOBY yKynHe olleHe JucepTaluje, KOMUCHja MpeJIaxKe:

Jla ce mpuxBaTH MMO3UTHBHA OIIEHA TOKTOPCKE IWCEpTaIWje 1Mo HaciuoBoM "CHHTE3a HOBHX CTEPOMIHHUX
jenumena O MOTEHINjaTHOT OMOMEIMIIMHCKOT 3Hadaja" 1 1a ce kKananaaty Mp Aaapen Huxommh omo6pu
ondpana.

KOMHUCHUJA

[p Eprennja Dypennuh
pen. npod. [IM®-a y HoBom Cany

Jp Mapuja Cakau
pen. npod. [IM®-a y HoBom Cany

Hp Karapuna [lenos-I"amu
pen. mpod. [IM®-a y HoBom Cany

Hp Cy3ana JoBanosuh-I1lanta
noueHt [IM®-a y HoBom Cany

Jp Coma Bunac, pen. mpod.
Texuonomxkor ¢akynrera y HoBom Cany
Y Hosowm Cany,
28.02.2014.




