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Bpoj cTpaka 203

Bpoj nornasma 6

Bpoj ciuxa (meMa r“pa(IMKOHa) 39 cauka, 23 meme

Bpoj Tabena 80

Bpoj npunora 0

TPUKA3 HAYYHHX F CTPYYHHX PAJIOBA KAH]IY; ,
KOjH CaJipiKe pe3y.ITaTe HCTPAKHBALA Y OKBHPY nomapclce ):mcep'r I .
AyTOp-H, HAC/I0B, YACONMHUC, FTOAHHA, OPOj BOJTyMeHa, CTPAHHLE Kareropuja K

9

" Tomovic K, Lazarevic J, Kocic G, Deljanin-Ilic M, Anderluh M, Smelcerovic A. Mechanisms
and pathways of anti-inflammatory activity of DPP-4 inhibitors in cardiovascular and renal
protection. Medicinal Research Reviews 2019; 39: 404-422, Q}/

/’

llopen perynaudje merabonusma Tilykose, HHXMOMLMja aKTMBHOCTH JMIENTHAWI MenThaase-4 pesyntyje wu

|  KapauOBACKyTapHUM M DEHATHUM MPOTEKTHBHUM cekTnMa. MeXaHusvu Kojuma NpPOTEKTUBHH edekTn MHXuGHje

IMMENTHIW nenTuiase-4 GuBajy OCTBApeHH MOCPeNoBaHHU Cy mopehameM GHOPACIONOKHUBOCTH CYNCTpara OBe MpoTease, M2la ,'_O
YTHUAjEM HA MeIMjaTope U CHTHATHE MyTEBE y MOGO/bIIAWY KAPIMOBACKYTAPHHX K DCHATHMX (yHKIMja MOCPE/ICTBOM Q
CYTIDECH]E OKCHIATMBHOT CTpeca, uH(pnamarwje, Gpudpose M armonTose, moGosbliaba eHAOTENHE (QYHKIMjE M penapalje e
TkuBa. MHduamanuja AompuHOCH NPOMOLWMjH MpOTpecHje KapAHOBACKYTAPHHX M peHanHux omTehema. Y OBOM pajy g
NPEAMET JUCKYCHje Cy NENMjCKM M MOJEKYICKH MEXaHM3MM aHTH-MH(IaMATOpHE akTHMBHOCTH Yy KapAMOBACKYJApPHUM M g
__ PEeHaIHUM NPOTEKTHBHUM €(peKTMa MHXUOUTOPa TUNENTHIMI NenTuaase-4 0100pEHHX 3a IPUMEHY Y TEparTHju. e
Tomovic K, Ilic BS, Smelcerovic Z, Miljkovic M, Yancheva D, Kojic M, Mavrova ATs, —
Kocic G, Smelcerovic A. Benzimidazole-based dual dipeptidyl peptidase-4 and xanthine
oxidase inhibitors. Chemico-Biological Interactions 2020; 315: 108873. $ )
Hubamem eH3uMa KOjM Y4ECTBY]Y y MPOAYKIHjH CTOGOIHMX KHCEOHHYHHX BPCTA, KA0 LWITO je KCAHTHH OKCHIa3a, Moryhe je Q%
5 Cympummparu NPOrpecHjy BACKyJapHUX KOMIUTHKAUMja Aujadereca. Y OBOM paly je MCMMTaHa MHXUOUTOPHA aKTMBHOCT M21 [
JepuBara GEH3MMUIA30J1a HA JUNENTUHIMAIT IENTUAA3U-4 U KCAHTHH OKcHAasu. Jenan 1,3-aucynctutyrcanu-6eH3uMuaason-2-
uMuH u 1.3-tHazono[3,2-a]6eH31MIIa3010H IepUBAT MHXUOMPATH CY AKTHMBHOCT JMNENTHAWT MenThase-4 v KCaHTHH W
okcunase ca ICs) < 200 pM, npensubenum MexaHu3MOM Be3MBamba 3a 002 €H3UMA, U (€3 U3PAKEHHWjET LIUTOTOKCHUHOT {«3\@
edekra Ha Caco-2 henjama y konuentpammjama 10 250 uM. CTpyKType ca OBAKBOM AyaiHOM akTHBHOIINY CY NOBOBHHjET <
7

npouia y 01HOCY Ha MHXMOMTOpE AMMENTHIMI MenTHaa3e-4 ca OBOM MPOTEa30M Kao jeAMHUM LIM/BHHM OHOMONEKYIOM, O
300T" IUI€jOTPONHUX ederaTa HHXUOUIIHjE KCAHTHH OKCHIA3E. b4
!
J
S

Tomovic K, Ilic BS, Miljkovic M, Dimov S, Yancheva D, Kojic M, Mavrova AT, Kocic G,
Smelcerovic A. Benzo[4,5]thieno[2,3-d]pyrimidine phthalimide derivative, one of the rare
noncompetitive inhibitors of dipeptidyl peptidase-4. Archiv der Pharmazie 2020; 353:
1900238.

WuxuburopHa akTUBHOCT Mane cepuje Gensol[4,5]tuenol2,3-d|nupumunmn-4-QranuMu 1 -aM1H IepuBaTa je UCUTaHa Ha
3 munentuama  nentuiasu-4.  QranuMmun  JIepuBaTH  Cy TOKasanM 60y AKTHBHOCT OX aMHH IIpeEKypcopa, ca M23
2-(2-(3-xnopobensun)-5,6,7,8-repraxunpodenso| 4,5 rueno| 2,3-dnupumMuanH-4-1m)M30MHA0MHH- |, 3-THOHOM Kao
HajeukacHujum nHxuduTopoM (ICs, = 34,17 + 5,11 pM) 1 HOBUM TIPEICTABHUKOM PETKMX HEKOMIETUTUBHUX HHXMOHTOpA
nunentuani nentuaase-4. Iler HajaxkTuBHMjUX HHXMOMTOpA HMje NOKasano uuToTOKcHuHocT Ha Caco-2 henmjama y
KOHIIeHTpalHjama 10 250 pM. Cumynanuja MOEKy/ICKOr IOKHHIa i IMHAMEKE yKasyje Ha 3Ha4uaj ocrataka Tyr547, Lys554
u Trp629 nporease 3a QopMupame eH3UM-UHXUOUTOP KoMIUlekca. OBH pesynTaTd MOy NOTEHUMjanHO GuTH Kopuihenu y
paLMOHATHOM [M3ajHY M ONTUMM3ALMjH HOBHMX, y JIUTEPATYPH DPETKHX, HEKOMIECTHTUBHUX MHXMOMTOpA JIMIMENTHIMT
nentupase-4.

:HAHOMEHA YKOJIMKO Je KaHAuaT 06_]aB[/IO BUuIe 01 3 pa;za. zxozLam HOBE pGZIOBe ¥ OBa] ﬂeo L[OKyMeHTa

Kauzuaar UCIyH-aBa ycnoBe 3a oueﬂy u onﬁpaﬂy I[OKTOpCKe ,z[HcepTauHJe KOJI/I cy npeaijeHH 3aKOHOM O BHCOKOM JA | HE
‘obpasosamy, Crarytom Yhusepsurtera 1 Cratyrom Pakynrera.

VBuaoM y npusokeHy AaokymeHtauujy Komucuja 3a oueHy M oadpaHy AOKTOpPCKe AMCepTalMje KOHCTAaToBajla je 1aa
marucrap dapmauuvje Karapuna Tomosuh ucnymasa cBe ycnose mpesBulleHe 3aKOHOM O BHCOKOM 00pa3oBamby,




CratrytoM VYHuBep3utera y Humy u Cratytom Menuuunckor ¢axynarera y Humy 3a olieHy M oadOpaHy JOKTOpCKe
JucepTauyje nmoj HasuBoM ,MHxuOWlIMja AMNENTUIMA MENTuAaze-4 XEeTepOUMKIWYHUM jenumberuMa in vitro*. U3
o0acTy NOKTOpCKe AMcepTaldje myOiukoBana je Tpu pana kareropuje M2la (on kojux je jenaH ayTOpCKH), MO jenaH
ayTopcku pan kareropuje M21, M23 u MS1.

- BPE/IHOBASE IIOJEJIMHUX JEJOBA IOKTOPCKE JUCEPTALIMIE

KpaTaK OITHC HO_]eIlI/IHI/IX JACJI0Ba lII/ICGpTaIII/IjC

JlerabHOM aHaNW30M JOKTOpCcKe nuceprauuje maructpa (apmauuje Karapune Tomosuh, Komucuja je 3aksbyuuna

cnenehe:

1. JokTopcka mucepTauidja je HamucaHa Ha CPIICKOM je3MKy Y Ckiamy ca 3akoHoM. M3rien moktopcke auceprauyje y
NOTIIYHOCTH 0AroBapa YIyTCTBY 3a 00JMKOBamke JOKTOPCKe auceprauuje YHUBep3urtera y Huury.

2. HacnoBHa cTpaHa, yIopenHa HaclOBHA CTpaHa, CTpaHa ca MH(opMauujaMa 0 MEHTOPY W OHCEPTALHju HA CPIICKOM H

EHIJIECKOM je3MKY, u3paheHe cy y ckilaay ca AJaTUM yIyTCTBOM.

Pe3nMe je HamucaH Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3UKY U Y MOTIYHOCTH OJroBapa caapkajy JOKTOPCKe AucepTaLuje.

4. 'V yBomy nucepraldje yKazaHo je Ha 3Hauaj MHXUMOuLMje AUNEeNTUANN nentuaase 4 y3 netabaH npernea MHXuouTopa
OBe MpoTease.

5. LlwbeBW HAYUHOT pana Cy jacHO ¥ Mpelr3HO NeGpUHUCAHU.

6. Marepujaii ¥ MeToJe NpeUU3HO OMNUCYjy MOCTYINKEe KopuluheHe y McTpaxuBamwy. JeTasbHO je omucaHa MeTona
MCNIUTUBAka MHXMOMLIMje NUMENTUIU TenTuaa3e-4 W KCAaHTHH OKCUAa3e in Vvitro, pasjalliibaBamba KHHETHKE,
MeXaHM3Ma UHXHUOMILIMje U OJHOCA CTPYKTYpa-aKTUBHOCT Haje(UKACHUjUX UHXUOUTOPA, U TECT UMTOTOKCUYHOCTH Ha
Caco-2 henujama.

7. PesynraTu mmpaTe MocTaB/beHe LJbeBe pana. [Iprka3anu cy pe3yaTaTd 100UjeHH HCITUTHBAKEM YTUIaja MOHO-, O1- 1
TPULMKIMYHKMX JeprBaTa UMHUIA301a, THa30/a, MUPUAUHA, THPaHa, THPUMHUINHA U MOP(GOIMHA Ha aKTUBHOCT XyMaHe
peKOMOMHOBaHEe MMIENTUAWI TenTuaase-4 in  vitro, pe3ynTaTd TecTa HWHXHOHIHje KCAaHTHH OKCHIA3e W
uurorokcuuHoct  Ha  Caco-2  henujama.  Pesyaraty  moka3yjy JAa JepuBaTd  OEH3MMHAA30J1-2-UMMHA,
Ouc(beH3uMmnIazon-2-un)aMmuHa, 6-(dbennnkapbonun)-|1,3]rnazono[3,2-a]6eH3nmMuaa3on-3-ona, 6eH3o[4,5]rueHo[2,3-
dnupuMuanH-4-aMuHa U -Qranumuga MHXMOUpajy Aunentuaui nentuaasy-4 ca ICsy < 200 uM. Mecto W HauuH
BE3MBaba aKTHBHUX CTPYKTypa M €H3MMa IMPOLCHEHU Cy CTyAujaMa MOJEKYJCKOT JOKWHTa. HajakTuBHMjU nepuBatr
6en3o0[4,5]treno[2,3-d[nupumuauH-4-gramumMmuaa Mokasao je OKO JBa MyTa Marmbd WHXUOUTOPHM TMOTEHLHMjal Y
OJIHOCY Ha IUIPOTHH A, Ca HEKOMIETUTUBHUM THIIOM MHXHOUIMje. Jenumersa ca HajHmkoM 1Csy Bpenoiuhy ox cBuX
UCIIUTUBAHUX Y Pajdy Cy AepuBaru Ouc(OeH3MMUa301-2-1l)aMKHa, 0]l KOjUX Cy JBa JepuBara nokasana TPy OJHOCHO
jenaH u mo myTa Behin MHXUOUTOPHHM MOTEHLMjal, U jelaH AepHUBaT OKO TPpM NMyTa Mamy e(pHKACHOCT MHXHOHUIHje y
nopehewy ca qunporuHoM A. Of jenumera akTUBHUX Yy T€CTYy MHXMOMULMje OUNENTUAWI nentuiase-4, jemad 1,3-
JMCYNCTUTYHUCAHU-0EH3NMUAA30J-2-UMHH U 1,3-Tuazono(3,2-a]0eH3uMUAa30J10H AePUBAT NHXUOUPAIU CY U KCAHTUH
okcunaszy ca ICsy < 150 pM in vitro. Pa3marpaHu cy NOTEHUMjaTHO U3PAKECHUjU KapaUOBACKyJapHU MPOTEKTHBHU
eheKTH IyalHUX MHXUOMTOpa NUIENTUIWN Mentuaase-4 W KCaHTUMH okcupase. Huje 3alenexena u3paxkeHuja
LUTOTOKCHUUHOCT eduKacHUX JepuBara OeH3o[4,5]tueHo[2,3-d|nupuMuarHa W OyaTHUX WHXUOUTOpa Y
KOHLeHTpauujama MmawuMm on 250 uM nHa Caco-2 henujama. Buinectpykn OnoxeMujcku e(peKTH HHXUOULHjE
JIUIIENITHONN TenTuaase-4, miejoTpornHn edekTu nocrojehux u HOBHX, Mehy KOjUMa W OHUX MpoHal)eHHX y OBOj
JMCEpTallMji, MHXUOUTOpa OBE TpOoTea3e pa3MaTpaHU Cy y LIUbY MpOLEHe MOryhHOCTH mpollUpema CIeKTpa
UHIUKaLKja, IPU YEMY je yKa3aHo Ha MOBOJbHE e(eKTe y KapAMOBacKynapHoj W marojoruju OyOpera yTuuajem Ha
MeaujaTrope HH(IaMaluje, OKCUAATUBHOI cTpeca, GuOpo3e W amonTose, y MOCT-UCXEMHJCKO] aHTHOTCHE3W U
pemapaldji MUOKapAa IpeBeHUMjoM pasrpaame ¢akTtopa-1 crpomanHux henuja, y3 ykasuBawe U Ha MIyhHy
XMIEPTEH3Hjy Kao MOTEHIMjaIHy UHANKALHK]Y MHXUOUTOpa ehUKacCHUX Y UpeBep3udUIHOj Ga3u peMolesioBamba.

8. uckycuja aucepralyje MpaTé LIbeBe W pesynTare paaa. M3ppiueHa je jacHa U JeTajbHa AUCKYyCHja dOOUjE€HHX
pesyJiTara, Kao U BbUX0BO nopeherwe ca pe3ynraTuMa JIpyrux ayTopa.

9. 3ak/byull, HAMMCAaHW KOHLM3HO M jacHO, yKa3zyjy Ha 3Hauyaj pe3yirara AOOUjeHUX HCIUTHBAEM HHXUOULMje
JUMENTUAWT Tentuaase-4 MOHO-, OU- U TPHLMKIMYHUM JAEpHUBATHMa HUMMOA30Jia, THA30Ja, MUPUAMHA, TMHUpaHa,
NUpUMHUIMHA U MOpOJIHHA in Vitro, MHXUOMIMjEe KCAaHTHH OKCHJa3e MHXUOMTOpHMa AMIENTHAWI nentunase 4,
UCMUTHBAKba IUTOTOKCUYHOCTH aKTUBHUX CTPYKTYpa, M Ha JOMPUHOC pazMaTpama 3Hayaja MHXUOHILIYje OBe MpoTease
H TUIEjOTPOITHUX edekaTa HHXHOUTOpa.

1() Kopunihena nutepatypa je anekBaTHO NPE3EHTOBAHA.

(U8)
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Joxtopann Karapuna TomoBuh je y npujaBu JOKTOpPCKe Te3e MMajla M0CTaB/beHE cneaehe bere:

Tperae] XeMHjCKUX CTPYKTypa noctojehux HHXUOUTOpa JUMENTUIAI enTraaze-4

MCMIUTUBAE MHXMOMTOPHOr MOTEHUMjaNa AOCTYNHMX CHHTETHCAHHUX XETEPOUMKIMYHHMX jelHIeHa Ha aKTUBHOCT
JUNENTUAWI NenTuaase-4 in vitro y nopehemwy ca craHnapIHuM HHXHOUTOPOM CUTATNIUIITHHOM

ozpehuBarbe KHHETHKE MHXMOMLIMjE 32 XeTEPOLMKINYHA jellbelba Koja Ce MOKakKy Kao HajeuKacHHjd MHXUOUTOPH
OUNENTUAUN nenTuaaze-4

aHanM3a 0JIHOCA CTPYKTYPa-aKTUBHOCT U CelleKLMja OTEHUMjAlIHUX KaHANUIaTa 34 i1 Vivo CTYIUje

TEOPHjCKO pa3MaTpame BULIECTPYKHX OHOXeMHUjcKkuX edekata MHXMOULje QUNENTHANT NenThaasze-4.

AHaNM30M TEKCTa KOHA4He BEp3Wje JOKTopcke auceprauuje, Komucuja je moTBpamia MOTIYHO OCTBAPUBAKE CBHX
LUJbERA.

BpennoBame 3Hauaja ¥ Hay4yHOT HOMPUHOCA Pe3yJITara JucepTawmje ¢

HMHoBaTuBHOCT M Hay4HH 3HAa4aj OBE AOKTOPCKE AUcCepTalMuje oreaa ce y cnenehem:

e [lpBu myr cy ypaljeHa MCIMTMBara MHXMOMLHMje XyMaHEe PeKOMOMHOBAHE NUIENTHAWI NenTuaase 4 omabpaHuM
MOHO-, OU- U TPUUMKIMYHAM [1€PUBATHMA UMMA30J1a, THA30j1a, UPUINHA, UPAHA, MMPUMUINHA U MOP(OJNHA in
vitro.

e HajaktuHuju nepuBat Oenso[4,5]tueno[2,3-dnupumuann-4-draumuaa 1nokazao je OKO JABa TMyTa MamH
MHXMOUTOPHHU MOTEHUMjal y OJHOCY Ha AMIIPOTHH A, Ca HEKOMIETHTUBHHM THIIOM MHXUOWILHje, 63 U3pakeHujer
uuroTokcuuHor edexra Ha Caco-2 henujama, IITO MOKe NPEACTABIbATH CMEPHHULLY Y IM3aJHY HOBUX, y NUTEPATypU
PETKHUX, HEKOMIETUTUBHUX HHXHUOUTOPA.

e Jenumema ca HajumxoM ICsy Bpennowhy o1 CBUX HCIUTHBAHKX y pay Cy JepuBaTh OMc(OeH3MMHUAA30/1-2-1)aMKHa,
OJl KOjUX Cy JBa JepuBaTa fokasana TpM OAHOCHO jelaH U IO MyTa Behr HHXMOUTOPHU MOTEHUMjal, U jefaH AepuBaT
OKO TpH MyTa Mamy euKacHOCT MHXHOHLMje y riopehery ca AMnpoTHHOM A.

e Onjenumema akTUBHUX Yy TECTY MHXUOHIHMje AUIENTUIMN NienThaase-4, jenan 1,3-AuCynCTUTYHCAaHN-0eH3MMUIA30-
2-umuH ¥ 1,3-THa3010(3,2-a]0eH3MMHUIA300H NepUBAT MHXUOUpAIM Cy M KCaHTHH OKCMAasy in vitro, 6e3
u3pakeHujer uuToTokcudyHor edekra Ha Caco-2 henujama. PasmarpaHu Cy NOTEHUMjANTHO —W3paXKEeHHjH
KapZMOBACKyJIapHH MPOTEKTUBHU €(PEKTH AyamHUX MHXUOUTOpA MUMENTHANI IENTHAA3e-4 U KCAaHTUH OKCHUIa3e.

e 3Havya] M MexaHu3MM OuOXeMHjckuX edekara MHXMOMUMje IMNSNTHAWT mnenTuaase-4, IIEjOTPONHU epeKTH
MHXMOUTOpA OBE MYNTH(YHKLMOHAIHE TPOTEa3e pa3sMaTPaHu Cy y LJbY NpoLieHe MOIyhHOCTH MpoIIMpea CreKTpa
MHIMKaLKja, y3 yKa3suBale Ha MOBOJbHE epeKTe y KapaMOBacKylapHoj M marojioruju Oybpera, y penapauuju
MUOKap/a HaKoH HHbapKTa, y MiyhHO] XUMIEPTEH3H]H.

OlieHa caMOCTATHOCTH Hay4HOT paja Kanguaara

Komucuja 3a oueny m onbpany NOKTOpCke AMCepTalMje je KOHCTaroBana Ja je NOKTOPCKa AWCepTaluja pe3yiTaT
CaMOCTAHOT pajia JOKTOpaH/1a MoJ CTPYYHUM HaJ30poM MeHTopa npod. ap Axapuje [lImenueposuha.

Komucuja 3akspyuyje cnenehe:

e Jluceprauuja NpeacTaBba OPUTHHAIHY U CAMOCTATHH Pall KaHAKMaTa.

e Hanucana je y cknamy ca mponosuuujama 3akoHa O BHCOKOM oOpasoBamy, Crarytom YHuBep3uteTa y Humry u
Crarytom MeauuuHckor ¢akynrera y Humry. :

e Canpxkaj AucepTalyje 0AroBapa Ha3uBy Uy CKJIajy je ca NPEeTXOIHO JaTUM 00pa3lokKeHheM TEME.

e PesynraTtu Cy 3HauYajHU 32 HAYy4YHY 33jeHHILY O YeMy CBelOYe MyOIMKOBAHN PadOBH.

Komucuja 3a oueny u ondpaHy IOKTOpCKe AMCepTalMje je jelHOIIacHO 3ak/byumia ja aoktopadn Karapuna Tomosuh

HCNyHaBa CBE YCIOBE M jEIHOIJACHO MOJAHOCH MO3UTMBAH M3BEINTaj 3a JOKTOPCKY JAMCEPTAllMjy MOA HACIOBOM

LHXUOMUMja AUNEeNTUAKI NenTuaa3e-4 XeTePOUNKIMYHNM jeUbebiMa in vifro®.
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