XeMmujckor (pakyarera

HacraBHo-Hay4HO Behe

IIpenmet: M3Bemraj Komucuje 3a mperiies u oieHy JOKTOPCKe nucepramuje Mapka Jepemuha,
MacTep XeMuiapa

Ha penosnoj cennnim HacraBHo-HayuHOT Beha Xemmujckor dakynreTa, onpxkanoj 11.12.2014. ronuae
oapehenu cmo 3a unanose Komucuje 3a mpersies U oLeHy JOKTOpcke quceprauuje Mapka Jepemuha,

MacTep XeMu4apa, IpHujaBJbeHe MO/ HACTIOBOM:

,,I[Oﬁl/ljalbe AJIKUJIAMHUHO U aPpAJTKHJIAMHUHO I1€pUBaATaA MAPUHCKOTI XUHOHA aBapOHa U MOJAEJI-

jenumemhba U HCIMTUBAE lbUX0BE HUTOTOKCHYHE M AHTHOAKTEPUjCKe AaKTUBHOCTH

Hakon npersniena gokropcke aucepTanuje, nogHocumo Behy cienehin

MN3BEIITAJ

A. Ilpuka3s cagp:kaja qucepranuje

Hokropcka aucepranuja Mapka Jepemuha mox HaBeJeHMM HACJIOBOM HamucaHa je Ha 122
ctpana A4 dopmara (mpopen 1,5), caapxu 53 crnuke u 6 Tabena. Pag oOyxsata cneneha mornmassea: 1.
Y600, 2. Onwmu oeo, 3. Hawu paoosu, 4. Excnepumenmannu oeo, 5. 3axwyuax, 6. Jlumepamypa.
ITopen HaBenenor, aucepraimja caapxu: Caoscemax Ha cpnckom (1 crpana), na eueneckom (1
crpana), Jlucmy ckpahenuya (4 ctpane), Caopocaj (4 crpane), 3axeannuyy (1 crpana), buozpagpujy
Kkanouoama, Mzjagy o aymopcmey, H3zjagy o ucmosemnocmu wimamname u eieKmpoHcKe eep3uje
doxkmopckoe paoa, Hszjasy o kopuwhery.

Y Veooy xanaunat naje kpahu OCBPT Ha 00JIACT HCTPAKUBAKA M TEMY CBOT pajia.

Y Onwmem Oeny nipykaszana je yjora IpUpPOJHUX MPOU3BOJA Y TPAJIULIMOHATHO] ¥ MOJCPHO]
MenuiHe. [IpukasaH je 3Hadaj MPUPOJHUX NPOM3BOAA W3 MAPUHCKHX HM3BOpa, a 3aTHM 3HAUaj
MpUMEHe MPUPOJHUX MPOHM3BOJA MOPEKIOM M3 cyHhepa. JlaT je kparak ommc XWHOHA Kao Kiace
jenubekha M NPHUMEHA jeUIbelha KOja Y CBOjOj CTPYKTYpH Kao (apmakodopy caapike XHHOHCKO
jesrpo y wmemunmHd. Ha Kpajy je gar mpuka3 yliore peakTHBHUX KHUCEOHWYHUX BpcTa y
MIPOOKCUATUBOM JICjCTBY MPUPOJTHHUX TPOU3BOJIA H FbUXOBO] IINTOTOKCUYHOCTH.

Y Hawum padosuma TpuKazaHO je [Ho0Mjakbe M KapakTepusaldja ajJKWIaMUHO U
apaJKWJIaMHHO JiepuBaTa aBapoHa W mepy-OyTWIXuHOHA. M3MepeHe cy BpEIHOCTH IOTEHIHjaa
BpXOBa Tajlaca JAepHBaTa METOJOM LUKIMYHE BoiTaMmeTpuje. Vcnurana je IMTOTOKCHYHA aKTUBHOCT
nepuBata npema Tpu hemmjcke muaHje (NCI-H460, NCI-H460/R u HaCaT) u ynopehena ca

aKTI/IBHO].th MMOJIa3HUX XWHOHA W MOUCIIJIATUHOM KaO0 KOHTPOJHUM jeI[I/IH:GH:CM. Hcnurana je



CIIOCOOHOCT WHAyKOBama henmujcke CMpPTH IOOWjeHMX JiepuBaTa W ymopeheHa ca MONa3HUM
XMHOHUMa W I[HCIUIATHHOM Kao KOHTPOJIHHUM jeAunmbemeM. Takohe, WCmuTaHa je W CIIOCOOHOCT
onabpaHUX JepuBaTa 3a TEHEPUCAmE CYNEPOKCHIHOT aHjOHa W HapyllaBame MEeMOpPaHCKOT
MOTEHIIMjala MUTOXOHIpHja. JlaTh cy M pe3ynTaTé UCHUTHBamka aHTHOAKTEPHjCKE U aHTH(]yHTaIHe
aKTHBHOCTH JIepUBATA.

VY Excnepumenmannom O0eny NeTajbHO Cy ONMMCAHU pearcHCH U eKCIIEPUMEHTATHE MPOLeaype
KopuiheHe y 0OBOj JTOKTOPCKOj AUCEPTALUjH.

VY 3axmyuxy ¢y yKpaTKO CyMHUpaHH Pe3yJITaTh OBE JOKTOPCKE AUCEpTallHje.

Heo Jlumepamypa obyxsara ykymHo 195 nureparypuux HaBoga. Kao Ilpunoe moxtopcke
JucepTanyje JaTH Cy CIEKTpH NoOHjeHuX JepuBarta. Ha kpajy je mara kxpatka Oworpaduja ca
oubnmorpadujoM KaHgumaTa W HeomxoiHe H3jaBe. Kao emexktpoHcku mpuior Ha CD-y cy matu

CIIEKTPH CBUX cuHTeTHCaHuX jemumemna (NMR, IR, HRMS).

b. KpaTak onuc mnocTUrHyTux pesyJrara

Benuky npenpeky 3a moctuzame oAroBapajyhe epuxacHOCTH y Jeuerny KaHIepa mpeacTaBiba
mojaBa pesucreHnyje. Crtora mocrtoju cramHa morpeba 3a pa3BHjaleM HOBHX JIGKOBA. JemHa of
CTpaTerdja 3a pa3Boj HOBHX JieKoBa je Monmudukanuja mocrojehmx nexoBa kako Oum ce H00OMIH
JIepruBaTé ca MmoOoJpIIaHNM (apMaKOKHHETHYKHM W (papMaKOAMHAMUYKAM OCOOWHaMa, Tpe CBera
BehoM akTmBHOIINY, Kao M celeKTHBHOIINY mpeMa TyMOpcKMM henmjama y OIHOCY Ha HOpMallHe
henmje. Y okBUpY OBe aucepralMje CHHTETHCAHO j€ YETPHAECT aJKWIAMHUHO W apalIKWIAMHHO
JiepuBaTa aBapoHA, Ka0 M OCAMHAECT AJKWIAMHHO W apAJIKWIAMHHO JepHBaTa mepy-OyTHIXHHOHA.
VY1BpheHo je na Cy aBapoHCKM JIepHBATH YIJIABHOM MOKaszanu Behy akTHBHOCT mpema onadpaHuM
henujckuM nuHWjamMa y ogHOCY Ha aBapoH. Kako ce no0mjajy nBa permom3oMepHa IPOW3BOAA Yy
peakiuju aBapoHa ca aJIkWi- OJHOCHO apajKuiaMuHOM, npuMeheHo je aa 3'-cepuja aepusata (2,6-
oOpasail AUCYNCTUTYIIMje XMHOHCKOT je3rpa) mokasyje Behy aktuBHOCT of 4'-cepuje aepusara (2,5-
oOpaszall AMCYICTUTYIIH]E), Y3 U3y3eTaK MUPOJIUIUHCKUX JIEpUBaTa, Iie Baku oOpHyTO. [epuBatu 3'-
(cex-6yTriamuHO)aBapoH u 3'-(ammmamMuHO)aBapoH ¢y mokazanu 1Csy BpegHocTn y omcery 3—4 uM,
anm 0e3 celeKTUBHOCTH. JenuHu 4'-permon3oMep akTUBHHjH OJl CBOT 3'-TaHJaHa, TMHPOJIHIUHCKH,
nmoka3ao je 1Csp BpemHoct ox 7,1 uM mpema pesucTeHTHHM henaujama, y3 CEJIEKTHBHOCT mpema
TymopckuM henmjama. M3 oBUX pe3ynrata Moxe ce M3BYhM 3aKJbydak Jia je 32 BHCOKY aKTHBHOCT
nmpeMa TYMOpPCKHM hemrjaMa HEONXOJHH IPEIYyCIIOB Jia aBapOHCKH JEpUBAT MMa CYIICTUTYEHT ca
pEeNaTHBHO HUCKUM OpOjeM YIJbeHHKOBHX aToMa y MoJioXkajy 3' v mUpouIvH y nonoxajy 4'. [lro
ce Tu4e mepy-OyTUIXUHOHCKE cepHje JaepuBara, 2,60-TUCYNCTUTYHUCAHM JEPHBATH Cy, Kao H
aBapOHCKH, YBEK OWJIM aKTHBHUjU MpeMa TyMOpcKuM henrjama ox 2,5-AUCYNICTUTYHCAHUX aHAJIOTa.

Behmnna pepuBata wWHAyKOBaja je HEKPOTHYKY CMPT henuje, JOK Cy alonTo3y
npedepeHIjaTHO HHIYKOBAIM AIWIAMHHO W CeK-OyTHJIAMHHO [€pUBAaTH mepy-OyTUIXUHOHA.

CeNeKTUBHOCT IpeMa TyYMOpCcKHM henujama, OMIIO PE3UCTEHTHMM OWJIO OCETJBHMBUM, IOKa3aja je



BehmHa mepy-OyTUIXWHOHCKHX AepuBaTta. HajmepcreKTHBHM]Y aKTHBHOCT MOKa3ald Cy alHIaMHUHO
IepuBaTH mepy-OyTWIXWHOHA, KOjU Cy mpedepeHnrjaTHo HWHAYKOBAIHM aloNTo3y, Y3 BEIHKY
CEJIEKTUBHOCT IpeMa TyMOPCKHM hemrjama, Kako pe3sHCTeHTHAM TaKO OCETIHHBHM.

On nepvBaTa TeCTHpaHWX Ha CIIOCOOHOCT TeHepucama CYMEepPOKCHIAHOT paJuKal-aHjoHa,
jenumema ca 2,6-o0paciieM AWCYICTHTYNHjE€ Cy IOKa3ana 3HadajaH MOTEHIMjall 3a TeHEepHCamhe
PEaKTHBHUX KHCEOHWYHUX BPCTa, MPH YeMy je oBakaB edexaT Ono M3pakKeHHjH KOJ aBapOHCKUX
JiepuBaTa Mako He MOCTOj! 3HaYajHa Pa3jIfKa y eIeKTPOXEMH]CKIM MapaMeTpuMa.

W oktunamuHO M (EHETWIAMHUHO JCpPUBATH mepy-OyTuaxuHoHa (00a 2,6-ITUCYNICTUTYIH]C)
WHAYKYjy 3Ha4ajHy [eTloNapu3alljy MHUTOXOHIpPUjCKE MeMOpaHe y TyMopckuM hemujama, u y
PE3UCTEHTHUM W y OCETJHbMBUM heNujCKUM JIMHHMjaMa, JOK Ha MUTOXOHJIpHjaMa HOpPMaJHHUX henwja
HUje OUITo edexTa.

[Ipema pesynaratuma TecTa aHTHOAKTEpHjCKE AKTUBHOCTH, MOXKE CE 3aKJbydUTH Ja je 3a
AKTHUBHOCT YIOPEIHMBY Ca aMUKallMHOM TOTPEOHO Na mepy-OyTUIXUHOHCKH IEpUBaTH MMajy 2,6-
JUCYIICTUTYIIM]Y U apalKWJIaMHUHO WM HepasrpaHaTy alKWJIaMHHO TPYIY Cpelibe BEIUUMHE JIaHIA Y
MoJIOKajy 6. ABapOHCKH JAEpUBATH Cy IMOKa3alu ci1aly akTHUBHOCT. BehuHa TecTupanux jequmemna je
NoKasaja akTUBHOCT jady oj HucTtaThHa mpema C. albicans, mok cy akTUBHOCT jady ol HUCTATHHA 32
napyra gsa coja rpmBuua (S. cerevisiae m A. brasiliensis) mokasamu yrmasrom mepy-

OYTHIXUHOHCKH I€PUBATH.

B. Ynopeana ananuza pe3y/iTaTa KaHAMIATa ca pe3yJTaTUMa U3 JMTepaType

JlekoBM ca XUHOHCKMM je3rpOM Kao JIeJIOM CTPYKType, TOIyT JOKCOpyOWIIMHA, W
mutomunuHa C cy y IMPOKOj ynoTpedu y Tepanuju kaHiepa. [la unak, mocToju HU3 OrpaHUyuCHa y
BE3U ca yrnoTpeOOM OBHX JIGKOBA, a TUUY CE IPE cBera TOKCMYHOCTH Ka HOpMaitHWUM henmjama, 3aTum
MojaBe pe3ucTeHIMje TyMOPCKUX henrja Ha JeKoBe W MITETHUX cropeqHux edekara. Kao nmocieanna
TOra, IOCTOjU CTajlHa IOTpara 3a HOBUM JIEKOBMMa Koju he mmatu 00Jby CENEKTHBHOCT Ipema
TymopckuM henujama, koju he aenoBaTH U Ha pe3ucteHTHE henuje u xoju he UMaTH Mame MTETHUX
cnopeanux edekara. I[locToju HU3 TpuMepa MoaudUKaldje OCHOBHUX XHHOHCKHX JelIUECHA Y
muteparypu. [la wmak, Temko je moctuhin 3a/ioBoJbaBajylly akTHBHOCT M CEJIEKTHBHOCT HOBHX
jenmermba mpeMa TyMOpCKUM henmjaMa, ykibydyjyhu U pesucteHTHe GopMme, Kao ¥ yTBPIUTH TadaH
MeXaHu3aM JejCTBAa M Y3POK CEJEKTUBHOCTH IpeMa TyMOpcKMM henujama. Y OBOj JOKTOPCKO]
JUcepTalju MCIUTAaHA je aKTMBHOCT NOOMjEHMX JepuBaTa IOJa3HUX XWHOHA IpeMa TYMOPCKUM
henujama n HopmanHuM henujama. Ilokazana je Beoma 100pa CeEeKTUBHOCT HEKHX J€pHBaTa pema
TyMOpcKuM henujama, ykipydyjyhu u peauctentae popme, y nopehemy ca nojasHUM XHHOHHMA, Kao
W LUCIUIATHHOM, JIEKOM KOjH C€ KOPUCTH y Tepamuju Tymopa. LlltaBuimie, Koa HEKHX AepuBaTa je
HajBeha akTHMBHOCT OWia YNpaBO NpeMa pE3UCTEHTHUM TyMopckuM henujama. CHHTETUCaHU
JIepUBaTH Cy MOKa3aJld I0jadyaHO TeHEPHCAhe CYNEPOKCHIHOI aHjOHa CENIEKTHBHO y TYMOPCKUM

henmjama, ka0 W HapyllaBamke MEMOpPAHCKOT TMOTEHIHWjala MHTOXOHApHja, Takohe CENeKTHBHO Yy



TyMOpcKuM henmjama. YmpaBo 3aTo ce reHepucame KHCEOHNYHUX paaukaia HaMmehe Kao JOMUHAHTHU

MCXaHHU3aM ILCjCTBa AJIKWJIIAMUHO W apaJIKWJIaMHUHO JA€puUBaTa XWHOHA MW Y3POK CEJICKTUBHOCTU

neprBara nmpema TyMopckum hemujama. Takole, reHepucame CylepOKCHIHOT aHjOHA W HapyIIaBamke

MEMOPaHCKOT TIOTEHIMjajla METOXOHIPHja MOXKe 00jacHUTH TpedepeHIrjaTHy HHIYKIIH]Y aloITo3e

CCJICKTUBHO Y TYMOPCKUM hennjaMa, KaKoO PE3UCTCHTHUM, TaKO 1 OCECTJbUBUM.

I'. OGjaB/beHu ¥ caoNIITEHN PAIOBH KOjH CY /Ie0 IOKTOPCKe JUcepTanmje

Hayunu padosu nyoauxosanu y melyHapoOHUM HAYYHUM YACONUCUMA.:
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[lopen HaBenmeHux myOIHMKaIFja Koje Cy MPOUCTEKIIE U3 TOKTOPCKE AMCEPTAIH]e, KAaHAUIAT je
KOayTop Ha jeJHOM paay KOjH je IITaMIlaH y 9Yacomucy Kateropwje M22 u Tpu caommTema Ha
HayYHUM CKyNOBHMa Off MelhjyHapoIHOT 3Haudaja ITaMIlaHuX y u3Boay. OBe myOnukamuje cy u3

o0JacTv OpraHcKe XeMHje M HeOpraHCKe XeMHje.



. 3akbyuak

Komucwuja je Ha 0CHOBY JAeTaJbHOT IIperJienia JOKTopcke auceprandje Mapka Jepemuha non
HACJIOBOM ,,/l00Hjame aTKNJIaAMHHO M aPAJKHJIAMHHO JepHBAaTa MAPHHCKOT XHHOHA AaBAPOHA U
Mojell-jeinbelba U MCIMTHBAIEe HUX0BE NUTOTOKCHYHE H AHTHOAKTEpPHjcKe AKTHBHOCTH,
3aKJbydmnIIa Ja je JucepTaluja pe3ysiTaT caMOCTalIHOT pajia KaHAWuAaTa, Kao U J1a 100WjeHn pe3ynTaTu
NpPE/ICTaB/ba)y OpPUTHMHAIHM HAaydyHH JONPUHOC J00Wjarkby HOBUX LUTOTOKCHYHUX areHaca
CENIEKTHBHOT JIejCTBa MpeMa TyMOpckuM henujama, ykibyuyjyhu u pesuctentHe henuje kanuepa, Kao
U pacBeTJbaBakE MEXaHNU3Ma JIjCTBa XMHOHCKUX JiepuBara. KaHIuaaT je yCrenHo oAroBopro Ha CBe
MOCTaBJbCHE 3aJaTKe M IMJbEBE KOjU ce TH4y Jo0Wjarba M KapakTepu3alyje alKHIaMHHO |
apaJKWIaMHHO JiepuUBaTa aBapoHAa W mepy-OyTUIXWHOHA M HWCIUTHBAKY HUXOBE OHOJIOIIKE
AKTUBHOCTH, Ca aKIICHTOM Ha HUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT.

U3 oBe moxTopcke AucepTanyje MPOUCTEKIa Cy ABa paaa y MeyHapoJHUM 4acorucuMa, OJ
yera je jemaH y MeljyHapoJHOM 4acomucy u3y3eTHuX BpeaHoctu (M2la), jeman y melhyHapomaHOM
gacorucy (M23), xao u Tpu caommTema ca MehyHapomHux HaydHuX ckymoBa (M34). Crora
npeniakeMo HacraBHo-HayunoM Behy Xemwujckor dakynrera na kanamnmaty Mapky Jepemmhy

o1o0pu ox0paHy TOKTOPCKE AUCEPTAIlH]je IO HaBEJCHUM HACIIOBOM.

VY Beorpany, 13. aBryct 2018.

Kowmucwuja:

np Hyman Cnaauh, penoBHu npodecop
Xemujckor (akynteta YHuBep3utTera y beorpamy, MeHTOp

np Upena HoakoBuh, HayuHU capajHUK
HNXTM-llentpa 3a xemujy YHusep3urera y beorpamy, MeHTOp

1np Mwnnna Ilemuh, HaydHH caBEeTHHK
HUBUCC-Onememe 3a HeypoOHoioryjy YHusep3urera y beorpany, wian

ap Mapuo 3natoBuh, BaHpenHH podecop
Xemwujckor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany, uian



