YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PAZY — ®AKYJITET 3A ®PU3NYKY XEMUJY
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Ha VIl penoBuoj cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha ®Dakynrera 3a (QuU3MUKy XeMujy
Yuusep3utera y beorpany, onpxxanoj 11.05.2023. ronunae, nMeHOBaHH cMO 3a uiaHoBe Komucuje 3a
Mperjiel U OleHy JOKTOPCKE AucepTanuje Kanaunatkumbe Ane Beckouh, macrep ¢duzukoxemudapa,
101 HACJIOBOM:

»IIprMeHa eJIeKTPOHCKe MapaMarHeTHe pe30HaHINje 32 MPoy4YyaBame aJJ0yMUHCKHX XH/POre0Ba
32 KOHTPOJIMCAHY HCIIOPYKY AHTHKAHIIEPCKHUX JIEKOBA M JIeTeKIUjy BUjadOuaHocTH henuja“.

Onnykom HacraBHo-HayuyHor Beha @akynrera 3a pusnuky xemujy YHuBep3uteTa y beorpany ca
| penoBue cemgnmme ox 13.10.2022. roamue, omoOpeHa je mM3paaa AOKTOPCKE AUCEPTALHje O Tope
HaBeJIeHUM HaclioBoM. Ha ocHOBY Te omiyke, Behe HayuHuX 00acTi pUpoIHUX HayKa Y HUBEp3UTETA
y Beorpany je Ha cBojoj cemuui onpxkanoj 27.10.2022. roauHe Aaio carjlaCHOCT Ja C€ MPUXBATH
MpeUIoKeHa TeMa JIOKTOPCKE JrcepTaluje.

Hakon npernena u ananusze JOKTOPCKE NMCEpTalldje KaHAWIATKUmbe, HactaBHO-HayuHOM Behy
nogHocuMo cieaehu

MN3BELITAJ

1. IIpuka3 cagpskaja nucepranmje

JlokTtopcka nucepranuja kanauaarkume AHe V. BeckoBuh je HamucaHa Ha CpPIICKOM J€3HKY, Ha
101 cTpanM KymaHor TeKcTa, IpUIIpeMJbEHa MpeMa YIYTCTBY 3a OOJMKOBaWkE JIOKTOPCKE JHcepTaluje
VYuuBepsutera y beorpany. ducepranuja caapku cieneha moriasiba: YBoa (2 crpane), Iperaen
aureparype (41 crtpana), Koju ykJpydyje mornoriaBiba XwuaporeioBu (11 crpana), EmextpoHcka
napamarieTHa pe3onannuja (19 crpana), Kannep (5 ctpana), Cepymcku andymun (6 ctpana), [Ipeamer
U b HcTpakuBama (2 crpane), Marepujaau u meroae (6 crpana), Pesyararu u auckycuja (30
ctpaHa), 3akspy4dak (2 crpane) u Jlureparypa (208 naBopa, 13 cTpana). Y3 riiaBHH TEKCT, IPUIOKEHA
je u buorpaduja aytopa (1 crpana) u wu3jaBe HpoOMHCaHE Off CTpaHe YHHBep3UTeTa (4 CTpaHe).
Hucepranuja caapxxu ykynHo 45 cnuka u 4 Tabene, oa kojux 27 ciuka u 4 tabene mpuKazyjy
UCTPaXHMBakha KaHTUIATKHHE.

VY nornasiby YBOJ je carjiefaHa 1mo3ajadHa U KOju cy OWiIM M3a30BH U 1MOTpede y 0BOj obiactu,
KOjH Cy IOCTYXHJIM KAa0 OCHOBA 3a HAaBE/IEHO UCTPAXKUBALE.

IIpersien JmTeparype je MoJe/beH Ha YETUPH LeMHE. Y OKBUPY MOIJIaBJba XHJPOTeIOBH,
OIMCaHa je yJjora U 3Hayaj XUJporejaona 3a OMOMEIUIIMHCKE IPUMEHE, J1aTa j€ BUX0Ba KiacuduKaiuja
U pa3MOTpPEHE Cy METOJIe KOje ce yoOMUYajeHO KOPUCTE 3a KapaKTepu3allijy XUAPOreaoBa 3a UCIOPYKY
nexkoBa. Y gneny EnexTpoHcka mapamarHeTHa pe3oHaHIMja cy oOOjallleHH OCHOBHU NPUHIUIHU
enexTpoHcke mapamaruetse (EITP) cnekTpockomnuje 1 MMUIIMHTA, HaBeeHe cy Onosnomike npumeHe EITP
aKTUBHUX CIIMHCKHUX IMpo0a M olenekuBaya, ca MOCEOHUM aKIIEHTOM Ha HUTPOKCUIHUM pajuKalnMa
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KOjH Cy 3aCTyIUbEHH Yy IN VIitro u in Vvivo uctpaxuBamuma. [lornaebe Kanuep je ¢okycupano Ha
UMHIIIHT METOJIC Y OHKOJIOTHjH, HEIOCTaTKEe KOHBEHI[MOHAIHE aHTUKAHIIEPCKE TepanHuje, Te HNHOBATHBHE
JICKOBE M QJITCPHATUBHE HAYMHE UCIIOPYKE aKTHBHUX cyrncraHimja. Y aeny CepyMcku anOymuH je
TEXUILNTE CTaBJHEHO Ha YJOTY allOyMHMHA y Be3WBamYy JIMTAHA/A, CarjielaHo Kpo3 Kopenanujy usmely
BEroBe QYHKIIH]E U CTPYKTYpPE.

VY nornasspy IlpeaMeT U HU/b HCTPAKUBAHA CY JIATE TIOJIA3HE XUIIOTE3€ M HABEACHU KOHKPETHH
IUJBCBH HCTpaXkMBama, W TO: pa3Boj HoBe EIIP meromonoruje 3a onpehuBame campikaja Boae y
XUJporeny; HU3ydaBame Xxujaporeira Ha 0Oa3sum XxymaHor cepymckor andymunHa (XCA) kao Hocada
aHTHKaHIepcKor auranna npumeHoM EIIP mertone 3a mpaheme Be3nBama M KuHETHKE ociioOalama
nekoBa; pa3oj EITP nmpoTokona 3a ucnutuBame mporeca Audysuje XuApoPIIHUX MOJICKYyIa U3 mopa
XHporesa u npaheme ClIoHTaHe Jerpaialiyje Xuaporesa; Iiu3ajH aTOyMHUHCKOT XUPOTrea 3a ICTEKIH]y
BujabuiHOoCcTH henuja mpumenom EITP cnekTpockonuje u MMULIMHTA.

[Tornajbe MarTepujaju M MeTOde CE OJHOCH Ha EKCIIEPHUMEHTAIHE MPOIEAype CHHTE3e U
npoy4aBama xuaporenoa. OMUcaHu Cy MOCTYIIM TepMaJHE CHHTE3€ M KOMOMHOBaHe TepmanHe/pH
CHHTe3¢ 3a J00ujarbe xuaporenoBa Ha 6asu roeeher (eur. bovine serum albumin, BCA) u xymanor
CepyMCKOT aJIOyMHHA, Ka0 M arapo3HUX U KOJIATEHCKUX XHporeaoBa. Panu npoydaBama aa0yMHUHCKHX
pacTBopa W XHJpOreiioBa NMpuMemeHa je TexHuka EINIP cnmHCKOr obenexaBama Tako IMITO je Y
UCIUTHBAaHU CcHCTeM (TIPOTEMH) WHKOpIOpUpaHa oxarosapajyha chuHcka mpoba (cTaOmimHU
napaMarHeTHH pajiKall M3 KJIace aMUHOKCHIIHUX jJeIUE-CHha KOJH CaIp)KU CIO000JaH EICKTPOH Ha
>N-Oe rpynu, crabuincaH momMohy 4YeTHpU METHJI Tpylie), COMHCKH oOenexuBad (IapaMarHeTHU
JIepUBAT CTEAPUHCKE KHCEIMHE, KOJ KOT je JOKCHJ Tpyla KOBaJICHTHO Be3aHa 3a C—atoM wu3
METWJICHCKOT  JIaHIIa), WJId IUTOTOKCUYHO JEIUCHEe 3a KOJjU je KOBAJICHTHO BE3aHa
croboHOpauKacKa mpobda. 3a kapakTepusanujy xuaporenosa kopuiiheru cy CW (ox enr. continuos
wave)-EIIP crnexrpockonuja u umupuar y X-oomactu (8—10 GHz). JlerassHo cy o6Gjammenu EITP
MIPOTOKOJIM 32 MCIIUTUBAKE YJIeNa BOJIE Y XUIPOTENy, IPOyYaBamke BE3UBamha U OTHYIITaka CIIMHCKU
00eIeKEeHOT jenmberba u3 Kiace nuaoo[3,2-d]oensazenuna (HL) u npahemwe nerpanaije moimmMepHe
marpuie rena. OnucaHo je U Ha KOjH HauMH j€ BPIICHO TECTHPAHme OCETILUBOCTH CITMHCKHU 00€IeKEeHOT
aTOYMHUHCKOT XHIpOTreia Ha pelIoKC OKpykeme y Saccharomyces cerevisiae, koju je kopuiiheH Kao
Mozen cucteM. [lutotokcnunoct jemumerma HL, onnocHo HL/XCA xuaporena, ucrnurasa je in vitro Ha
henujama xymanor ageHokapiuaoma jaeoernor mpesa (Colo-205) npumernom MTT Ttecra. Metoaa ETIP
MMHIIMHTA 32 TPOCTOPHY BHU3YENU3allljy CIOOOIHMX pajJlKaia y Y30pKy je MpHMemeHa 3a mpaheme
poanpama CuHCcKe mpobe 3-kapoamou-npokcui (3CP) y mope xuaporena, Hanere Ha BCA xuaporen
HAKOH CHHTE3€; 3aTHM 3a oJpehuBame nmpocTOpHOTr pacmnopena 3-CP-a, 5-nokcuin-creapara U CIIMHCKA
obenexxenor muranga HL ynyrap BCA u XCA xuzaporenoBa, Kao U 3a IOCMAaTpame J1€jCTBa
MeTtabonmukn akTuBHEX henuja Ha BCA xuuaporen obenexen mpooom 3CP.

VY neny nuceptauuje Pe3yaraTu u AuckycHja cy npuka3zaHy U 1€TajbHO aHAIM3UPAHH Pe3yITaTH
CTYyZMje MOJEJbEHE Y TPU 3a0KPYXKEHE LIEJTMHE, 0/ KOJUX ce jeaHa ogHocu Ha pa3Boj EITP meTononoruje
3a onpehuBame cajpikaja BoJe y Xuaporeny, Apyra Ha u3ydaBambe XCA XHJIporeioBa Kao Hocaya
AHTUKAHIEPCKUX JEIUIbEmha, W TOCIeqma Ha CIUHCKH OO€NeXeHe XHIpPOTeloBE 3a IPOIEHY
BUjabmiHOCTH henuja.

VY nornasspy 3ak/by4ak Cy U3HETH HAjBAXHUJU PE3YJITATH UCTPAXXKHUBAKA M CYMUPAHU, U3 HHUX
IIPOUCTEKIIH 3aKJbYULIH.

VY okBupy nornasiba Jluteparypa HaBeleHe cy cBe KopuiheHe pedepeHile IpeMa peaocieny
BUXOBOT HaBOlEma y TEKCTY.



2. Kparak nperJiex ocTBapeHux pe3yJrara

[TpBu neo oBe cTyauje OJHOCHO ce Ha oxapehuBame YKyNmHE KOJIMYMHE BOJE Y aIOyMHUHCKHM
XHIPOTeJIOBUMa HOBUM MPUCTYIIOM KOjU monapasymeBa npumeny EIIP cnekTpockomnuje y crpesu ca
TEXHHUKOM CIIMHCKOT oOenexaBama. MHuMIMjamHM KOpak y pa3Bojy Meronoiioruje 3a oapehusame
cazpkaja BOJIC y XHIPOrelly YKJbYUHMBaO je M300p aJleKBaTHE CIHMHCKE MpoOe Koja OW CiyXkuia Kao
MHIIKATOp KONIWYKHE BoJe Y y30pKy. [lommio ce ox xunorese aa EINP akTuBHA cyncraHmja pacTBOpeHa
y BOJICHOj (ha3u xujaporena, KOja HUKAKO HE CTyla y MHTEPaKIHjy ca MPOTEUHCKOM MAaTPHIIOM, UMa
yci0Ba j1a Oyzie mokasaTesb yJiesa BoJe y rey. Y TOM MOrJieny, IPUMEHJbUBOCT TPH aMUHOKCHITHE ITpode
pa3nuuuTUX (U3NYKOXEMHUJCKUX CBOjcTaBa ucrnuraHa je Ha BCA xwuaporenoBuma, 100ujeHHM
TEPMaJIHOM HHIYKIHjOM WIA KOMOMHOBaHOM PH/TepmanHOM cUHTE30M. 3a XUAPODHIHY CIUHCKY
npody 3CP nokasano je na He unteparyje au ca BCA y pactBopy, autu ca BCA ren-marpuiom, Te na
UCITy’aBa OCHOBHH KPUTEPHjyM Jla c€ KOPUCTH Kao MOKa3aTesb cajip’kaja BoJle y CUCTeMy. Y HapeIHOM
Kopaky je yrBpheno ma m3mely moOwmmHocTm wmHaumkaropa 3CP, omgpehene w3 EINIP cnexTpamHux
napamerapa, U OJHOCa Maca BOJE M CYBOT IOJIMMEpa MOCTOjU Kopelalnuja, Koja je yCIOCTaBJbeHa Ha
ATOYMUHCKMM XHJPOTEIOBUMA, a IMOTBpieHAa Ha XHIpOrejoBMMa Ha 0a3m JApyrux OHOMOJIEKyJa.
JlnzajHrpana METOJI0JIOTHja ce MmoKa3ajia epUKaCHOM Y alUIMKAIMjHU Ha PAa3IMYUTUM XHUPOTeIOBUMA Ha
0a3u MPUPOJHUX IOJIMMEpPA, HE3aBHUCHO O] THIA, BEJIMYMHE, BHCKOECIACTHYHUX CBOjCTaBa M MECTa
pUMEHe HHIUKaTopa. MeToa je jeiHocTaBHa, I0y3/JaHa U He 3aXTeBa oceOHy npunpemy yzopka. EITP
UMHIMHIOM J€ TMOKa3aHO Ja je Moryhe BH3YelHO MpaTuTu JudyHIOBame Mpode Kpo3 MOIUMEpHY
MaTpHIly rejia, YuMe je OTBOPEHa MOT'YhHOCT 3a MprMeHy OBe TEXHUKE 1 3a Ipaheme ociobalhama ekoBa
U JIerpajanyje Xuaporena.

VY HapenHoj ¢as3u ucTpakuBama je criocoOHOCT anOyMHHa 3a BE3UBAMKE BEIMKOT Opoja JIeKoBa C
BUCOKMM a(pUHUTETOM, MCKopHIIheHa 3a pa3Boj HOcaya aHTUKAHLEPCKUX jelUIEeHa, 0K je ¢ apyre
cTpaHe, JeMOHCTpupaHa ycremHa npumera EITP cnektpockomnuje y in VItro ucnutuBamy KHHETHKE
OTIYINTamkha IIUTOTOKCHYHOT, CIIMHCKH obenexeHor uuaono[3,2-d]6en3azenunckor nuranaa HL, u3
XCA xunporena. Pesynraru cy nokazanu ga je XCA xuzaporen cnocoban na Tokom 11 nana aujanuze
3a7pxku 60% IUTOTOKCUYHOT JIMTaHJIa U J1a je NOroJHUjU Hocay y ojHocy Ha XCA y pacTBopy, U3 KOT
CBa KOJIMYMHA JINTaH/la OMBa OTHYIITEHA Y POKYy of 8 maHa. Ha oBaj HauuH je MOTBphEeH MOTEHIIH]jal
aIOYMUHCKOT XMJIporesa /a CIyXH Kao JEN0 aHTHKAaHLEPCKOI areHca ¢ OJUI0KEHHUM ociiobahameM.
Onrosapajyhu EITP mpotokon je Takolhe ycCHenmHo NMPUMEHEH W Ha XHUJIPOTeTOBHMAa OOEIeKEHUM
5-nokcuin-creapatoM, oaHocHo mpobom 3CP, pamu mpahema nerpananuje MOTUMEpHE MaTpHIE U
nporieca audy3uje BOJE/pacTBOPEHE CYIICTaHIMje W3 mopa rema. Ha ocHoBy Beoma Opse nudysuje
monekyia 3CP u3 BogeHux nopa xujaporesna y OKOJIHU MEIMjyM, 3aKJby4eHO je Jia je poliec ociobahama
MaJIor JIMTaHa KOju OCTBapyjeé MHTEpakiyje ca MPOTEMHCKOM MaTpHULIOM, Taj KOJU JAUKTHpA Op3uHY
HBEroBOI OTNyIITama U3 xuaporena. Excnepumentu Ha 5-JIC/XCA renoBuma mokasanu cy na EITP
CHEKTPOCKOIMja MOXKE JaTh YBUJA Yy cllabjbeme MehyMOJIEKYJICKUX HHTEpakliMja YHyTap caMor
XHJporeaa, Ha OCHOBY dyera je mMoryhe HM3BECTH 3aKkjbydak O MOMEHTY 3allOUYHMbaba MPOMEHa Yy
CTPYKTYpH XHUApOTeNla Ha MOJIEKYJICKOM HUBOY. Pe3ynraru cy Takole cyrepucany u a HaKOH Meceru
CTajama Xujaporena y (U3HOJIOIIKOM pacTBOpY HeMa MOTIIyHE JIerpajalyje, Te Ja je XUApores Beoma
cTaOusaH TOKOM CKJIQJUILITEHa Y BOJEHUM pacTBopruMa. Ha ocHOBY oBora je 3ak/bydeHo Jia ce OTIYHO
ocinobahame akTHBHE CyICTaHIMje Be3aHE 3a AIOYMHHCKY MaTpHIly MOXKE OYEKMBATH TEK y In VIVO
ycnoBuMa. C TM y Be3u, 10k ce HL moka3zao tMTOTOKCHYHUM ¥ TpU HAHOMOJIAPHUM KOHIIEHTpaIfjama,
HL/XCA xuzapore:n Huje HCIIOJbMO HUTOTOKCHYHY akTHBHOCT pemMa Col0-205 henujama kaHepa Tokom
3 nama wHKyOampje, YMMe je TOKa3aHo Jia je aJOyMHHCKH XWAporen jo0ap pe3epBoap OBOT
AHTHUKAHIEPCKOT areHca 4ak M y MpUCyCTBY KMBUX henuja.



VY tpehem aeny cTynuje ce OTHILIO KOPaK Jajbe Y pa3Bojy MYITU(YHKIIHOHATHOT XUApOresa Koju
O MOTa0 00jeIMHUTH TEPAITH]jCKY K UMUIIMHT KOMITOHEHTY, a rmoja3ehu ox npuniuna EITP okcumerpuje
Koja omMoryhaBa pa3nuKoBame 3ApaBUX OJ] XUIIOKCHUYHUX TYMOPCKHX TKHBa, KOja ce Takohe OIIHKYyjy
Pa3IMYUTUM PEIOKC CTaTycoM. Y OBOj MHHIMjaTHO] (ha3u, UCIIMTAHO j€ J1a JIM CIUHCKH O00CNIe)KEHU
XHMIPOres MOXKE MOCIYXKUTH Kao WHIMKATOP PEIOKC OKpYXKema y Saccharomyces cerevisiae, koju je
kopunrheH kao mozen cucteM. [1okaszaHo je 1a je CIIMHCKU 00eNeKeH! aTOYMUHCKH XHIPOTell OCETIbUB
Ha aKTUBHU MeTabosm3am henuja, Ha OCHOBY cMamema uHTen3ureTa EITP curnana aurpokcuae npode
3aBUCHO O] Opoja MpUCYTHHUX BUTATHUX henuja y cuctemy. Ocum tora, EIIP umuymarom je omoryhena
BHU3yeNM3aIja peayKidje CIHMHCKE Mpode y Treiy, Koja je u3a3BaHa jAejctBoM henmja. OBuUM je
3akJbydeHo na EITP mosiekynapHu HMUIIMHT KM MOTEHIIMjal 3a iN VIVO IPUMEHY y CIPEe3H ca CIIMHCKU
o0enexeHnM  alOyMHHCKMM XUAPOTEIIOBUMA KOJU OM CIYyXHJIHM, HE c€aMO Kao pe3epBoap
AHTHUKAHIEPCKUX JICKOBa, Beh ¥ 32 MOHUTOPHHT edeKaTa JIEKOBa Ha OKOJHA TKUBA, Y MPETKIMHUYKHM
CTyZHjama.

3. Ynopenna anaimn3a pe3yJiraTa Jucepraiuje ca noJannuMa us3 Jureparype

XUIIPOTEeNIOBH Cy MOJIMMEPHU MaTepHjadd KOjH IOCIEIIbHX JCIeHUja MPeCTaBibajy MpPEeaIMeT
MHTEPECOBaba MHOTHX MEIUIIMHCKUX U (papMaleyTCKUX NCTpaXuBama. Y ClIe]] 3HATHOT Ca/ipkKaja BOJE,
XUAPOTENOBU C€ OJIMKY]y H3pa3uToM OuokommnaruOuiHomhy omnoHamajyhu OuosomKa TKUBA.
JenuHCTBEHE KapaKTEPUCTHUKE XUIPOTENIOBA IMPYXkajy MOTYhHOCT 32 HBHXOBY NMPUMEHY Y TPETHUPABY
paHa, MHKEHEPUHTY TKHBA M KOHTPOJMCAHO] MCHOPYLHM JICKOBA. XHUAPOTEIOBH Ha 0a3u MPUPOAHUX
noJimMepa cy moceOHO aTpakTHBHM Yy OJHOCY Ha OCTajie Hocade 3a JOCTaBy JIEKOBa jep omoryhasajy
0e30e1Hy UMILIAHTAIIN]Y/HH]eKTOBake, ociobahame u Ouonerpamanujy [1].

[To3naTo je ma MHOTH rI00yJIapHH MPOTCHHH TPU TPETMAaHY 3arpeBama IMoKa3yjy CIOCOOHOCT Ja
(dbopMHpajy renoBe Kpo3 CIOXKEH IMpolec arperanuyje. Y CKiaay ca THM, 3a A00Mjame alOyMHHCKHUX
XHJIPOTEJIOBA Ce YECTO PUMEYje MeTo/1a TepMaiHe cuHTe3e. Metoaa pH cunTese ce Takohe xopuctu
3a MpUIpeMy aOyMUHCKUX XUAPOTENIOBa, 10K ce y MOjeAMHUM CTyAMjaMa KOMOMHYjy PH u Tepmanna
cHHTe3a. ATOYMHHCKH XHJPOTEIOBU C€ MOTY TOOUTH M METOJIOM XEMHjCKOT yMpeXaBama, JOAaTKOM
penykyjyher arerca, ninm kopuihemeM yMpexuBayda MoIyT eNUXJIOPOXUIPHHA U IiTyTapaiaexuaa. Yecrt
je ¥ TOCTyNaK KOMoJMMepH3alije aloymMuHa ca moyu(eTuieH-riaukonom) [2]. Wnak, 3a nmpuMeHy y
UCTIOPYLIM JIEKOBAa c€ y Morjeny OMOKOMNATHOMIIHOCTH, TEPMaTHO-UHIYKOBAHU XHUIPOTEIOBU MOTY
cCMaTpaTH HAjIOYy3JaHH]UM, IITO j€ jellaH OJ pasyiora m300pa METOJe TEepMallHE CUHTE3€ Yy Pa3Bojy
HOCaya aHTUKAHIIEPCKOT JIEKa y OBO] CTYIU]H.

CunTe3a reioBa 3a UCHOPYKY ce Hajuemthe BpIIM y MPUCYCTBY aKTUBHOT jeIHI-EHa, KOje ce
nmocTeneHo ociobaha y OKOJHU MEeIAMjyM Kako XUApores amcopOyje BOAy TOKOM Ipoiieca OyOpema.
Crora je KonMYMHA BOJE KOja UCIyHaBa MOpe XUAporena oJ CYHITUHCKOr 3Hadyaja 3a KOHTPOJUCAHY
J0CTaBy JiekoBa, oapelyjyhn cBeykynHy KMHETHKY AUQY3Hje aKTUBHE CYNCTaHLMje KPO3 MaTpuUIly
rena [3]. Ynpkoc BaXHOCTH OBe KapaKTEPHCTHKE XUAPOreaoBa, Mehy OpojHUM myOuKkaljama Ha TeMy
BHUXOBE CHHTE3E, KapaKTepHU3alllje U aruTuKaIlyje, CBera HEeKOJIMITMHA ce JOTHYE METo/Ia 3a oapehuBame
YKYITHOT cajjpXaja Bojie y reny. HykiieapHa MarHeTHa pe3oHaHTHA CIIEKTPOCKONMja U AudepeHyjania
ckeHupajyha kajmopumeTpuja yoOHW4ajeHO Ce€ KOpPHCTE€ 3a aHaJlu3y Be3aHe U CclI000AHE BOAE Y
xuaporeny [4], 10K cy rpaBUMETpHjCKa Mepera HellpeBa3ul)eHa y Mmoriieay nporeHe YKyImHe KOJTUIHHE
Bojie. Y pajy je mpoydaBaHa HOBa HEJIECTPYKTHBHA MeEToJa 3a ofapehuBame BONE y XHAPOTeIOBHMA.
YcnenHo je AM3ajHupaHa HoBa METOA0JIOTH]a Koja noapa3zymena npumeny EINP cnektpockomnuje, a koja
je Oa3upaHa Ha YCIOCTaBJbalky Kopenaiuje u3mel)y MOOMIHOCTH CIUHCKE MPoO€ JOKAIM30BaHE Y



BOJIEHO] (hazu Xuaporena u cajprxaja BoJIE y XUPOTeIy, IITO je MPUCTYI KakaB A0cal HHje TOMUbAH Y
JUTEpaTypHu.

Wukancymnanuja JiekoBa yHyTap NOJMMEPHHX MaTrpuia ToceOHO no0uja Ha BaXXHOCTH Y
AaHTUKAHIEPCKUM CTyAMjaMa c¢ 003upoM Ha mobosblname (papMakOKMHETHKE, (hapMakoIMHAMUKE,
[UJbAHE KCIOPYKE M PEIyKOBaHE XEMOTOKCHYHOCTH, y OJHOCY Ha JUPEKTHY aJMUHUCTPAIH]Y
aHTuTYMOpckux areHaca [5]. [lo3HaTo je 1a je KOHBEIMOHAJIHAa XeMHUOTepamnuja npahieHa HHU30M
HEXEJbEHHUX peakilvja 300T HECENEeKTUBHOT JIejcTBa uTOocTaTnka. OcuM Tora, BehrHa aHTUKAHIEP CKIX
JIeKoBa je XuapodoOHa MTO OTekaBa KHUXOBY HCIOPYKY J0 YHyTaphennjcKux mera. Y TOM CMHCIY,
pa3Boj Hocaya Ha 0a3u anOyMuHA TpECTaBJba MOTOJHOCT jep CEPYMCKH aJlOyMUH Tocenyje OpojHa
MecTa 3a BEe3MBamE JIMTAHAJa, T€ ca BUCOKMM aUHHUTETOM BE3yje Pa3IMUYUTE €HJOTCHE M €r30reHe
CYIICTaHIIM]je, YKJbY4Iyjyhu mupok crekrap xuapodoOHux nexoBa, nmosehasajyhu Tako pacTBOP/bUBOCT
cJ1a00 PacTBOPHHUX jeIUEH-A. 3 TOCTABY areHaca Koju ce Op30 eMMUHUIITY W3 OpraHu3Ma MoKa3aio ce
3HAYajHUM TO MTO aIOYMHUH MOXE MPOIYXKHTH HHUXOBO BpeME IMOJYKHBOTa IN VIVO, ma je Tako
noOoJbllIatbe Tepaneyrcke e(QUKacHOCTH WHTEepIIEYKHMHA-2, KOjH TIOKaszyje MOTCHIMjaIHy, allu
KpPaTKOPOYHY aHTHUKAHIIEPCKY aKTUBHOCT, MOCTUTHYTO Kpo3 meroBy y3ujy ca XCA. Koa nojeauaux
MPOTEHHA C UTOTOKCHYHHUM JIEjCTBOM je (hapmMakoquHaMuKa yHampelheHa crajambeM ¢ JOMEHOM KOjH
Besyje anoymuH nomto yhe y nupkynatopau cucteM. CrenuduyuHo HAroMUIaBamke MaKpOMOJIEKYJIa, TE
aOyMUHa y MaJlMTHOM TKUBY 300T" HapyIIeHe BacKyJaType TyMopa, IpeAcTaBiba jOIl jeJaH MOBOJbaH
acIieKar y pa3Bojy aIOyMUHCKUX CHCTEMa 32 IUJbaHy UCIIOPYKY Y TYMOPCKO TKUBO. JloaTHY NOCTHIIA]
JeKU Y YMIbEHUIM Ja je ¢opMynanrja aHTUKAHIIEPCKOT JieKa MaKJIMTaKceNna Be3aHa 3a alO0yMHUHCKE
HaHoYecTHuIle Beh 0100peHa 3a KIMHUYKY yrioTpeOy [6].

YHIpKoc HECYMILHMBOM MOTEHIUjaTy, TIOPE MHOTHX HCTPaKHBamka KOja ce OJHOCE Ha JAW3ajH U
pa3Boj OMOMONIMMEPHUX XUAPOTeIOBa 3a UCHOPYKY aHTHUKAHILEPCKUX JIEKOBa, TeK HenaBHO je BCA
XHMIPOTe YMPEXKEH CHUXIOPOXUIPUHOM, Ka0 HOCad JOKCOpYyOHIIMHA, OHO MpeAMeT UCIUTHBamba [7].
Nmajyhu y Buay HeJoCTaTtak CTyAHMja Ha TEMY XHJPOrelioBa Oa3MpaHMX HAa XyMaHOM CEPYMCKOM
aOyMUHY, a ¢ Ipyre CTpaHe, H3y3€THHU MOTEHIMjall OBOT MPOTEHHA Y MOTJIEAY BE3UBAha PA3IUUUTHX
JIEKOBa, Y OKBHpPY JucepTaiuje pa3BujeH je xumaporen Ha 6azu XCA Koju ce moka3ao Kao MOorojaH
pe3eBoap MUTOTOKCHYHOT, CIIMHCKHU obenexenor uuaouo|3,2-d]6en3asenuuckor auranga HL.

Kako 6m ce cmamuia HeXeJbeHA JI€jCTBA, OpOjHAa HCTpakuBama Cy (poKycupaHa HE camo Ha
IIPOHAJIAKEHE AITEPHATUBHUX HAUMHA 33 UCIIOPYKY, Beh 1 Ha MHOBaTHBHE JIEKOBe KOju He 1nibajy JITHK.
3a cepujy MOAu(UKOBAHWUX JIMTaHaJa U BHHUXOBUX METATHUX KOMIUIEKCa H3  KJace
uH010[ 3,2-d]0eH3a3ennHa, KOji UCI0JbaBajy H3pa3UTy aHTUIPOIH(EPATUBHY aKTUBHOCT, MIOKA3aHO j&
7la MHXUOWpajy IUKINH-3aBUCHE KMHA3€ U TJIMKOT€H-CUHTa3a-KWHazy-3, a 3a MojeIMHe U Ja Jeyjy Ha
puOOHYKICOTH I-peayKTasy [8].

3a npoydJaBame Be3MBamba U OTHyIITama urana HL 13 andymuHcKor Xxuaporena, y 0Boj CTyAuju
je eduxacHo nmpumemeHa EIIP cnekrpockonuja. Mako oBa TeXHMKa jOII YBEK HUj€ HAUIILIA HA IIUPOKY
IPUMEHY Yy T€ CBpXeE, OJUIMKYje ce OpOjHMM MOrOAHOCTMMA HACIpaM CTaHIapIHO KOpHIINEHX METoAa.
Hanomonapna rpanuma neTexiuje, MOoryhHOCT MCIUTHBaKka BEOMa Malle 3alpeMHUHE Y30pKa, Kao U
OCETJBMBOCT Ha KOH(OpMAIMOHE TPOMEHE NMPOTENHA, CaMO Cy HEKe O] IPEIHOCTH. Y CIelHa MPUMEHa
OBE TEXHUKE HENaBHO je JCMOHCTpPHpaHa y MpoydaBamky KOHTPOIHCAHOT ociobahama CHUHCKH
obenexxene KymapuH-3-kapOokcuiHe KucenuHe u Bapdapuna u3 BCA xuaporena [9].

[Ipennoct EITP MeTonomnoruje nokasana y OKBUpy OBe€ CTy/Hje ce orjieia y MoryhHocTu 3ace0Hor
npoydaBama mpoueca audysuje BOJE, OJHOCHO XHIPODUIHUX jeAumemha W3 Topa Xuaporena,
OTHyHITamka XUIpohoOHE CYNCTaHIIM]je HEKOBAJICHTHO BE3aHE 3a MPOTEUHCKY MATPHILy, Kao U Mpoleca
Jerpajaunyje noiuMepHe mMarpuie. M3 nator uctpaxuBama je MPOMCTEKIIa jOIll jeJiHa YCIEIllHa, HOoBa
npumena EINP cnekTpockonuje u UMUIMHTA, y Tpahemky Be3UBama U KHHETHKE ociiobalama JiekoBa U3



CHCTEMa 32 KOHTPOJIMCAHY UCIIOPYKY. Y]jEIHO je TIOKa3aHo Jla XUIPorell Ha 0a3u an0yMHHa MOXKe OUTH
eduKacaH JAerno aHTUKAHIIEPCKUX areHaca.

VY 0BOj CTYAMjU j€ HCIIUTAHO J1a JIU C€ CIIMHCKH O0CIC)KEHH aTOYMHHCKH XUIPOTET MOXKE YjE€THO
KOPUCTHUTH U 3a ICTCKIIH]Y PEIOKC OKpYXema. TecTupame je BpiieHo Ha Saccharomyces cerevisiae, koju
ce MHa4Ye KOPHCTU Kao MOJIEJ CHCTEM 3a IIPOYYaBamke METa0oIM3Ma MUTOXOHIpHja. OCHOB 3a 0Baj JI€0
HCTpaXMBaba MPey3eT je U3 CTyIuja y KojuMa ce KuHeTuka penykuuje curnana EITP cnunacke npobe
KOPUCTH Ka0 MEPHJIO PEIOKC cTama nocmarpanor cucrema [10], mehyrum omrosapajyha merona 3a
BHU3yenHO npaheme henmujckor Mmerabonu3Ma n3ocTaje. Y OKBUPY AUCEPTAIH]E j€ TTaK TTOKa3aHO HE caMo
Ja je CIMHCKH OOCJIeKEH XHJPOrel OCET/bUB Ha akTUBHHM Merabonmsam henwja, Beh je m EIIP
MMUIIMHTOM oMoryheHa Bu3yenu3aiyja peayKiuje CIMHCKE Mpooe y rey u3a3BaHe AejcTBOM hemnuja.

OBuMe je OTBOpPEH IyT NoTeHIMjanHoj mpuMenn EITP TexHuKke y MOHUTOPHHTY JIejCTBa JICKOBA.
OcuMm Tora, umajyhu y BUIy M yJIOTY XHJApOreja Kao Hocauda jeka, To Ou Haj3an Ouo Kopak Ommke
WHTETpHUCakhy TEpanuje W TUJarHOCTHKE KaHIepa, YeMy C€ YIpPaBO W TEXH y OpPOJHHM CTyIHjaMa
Hajiosazehe epe MepCcoHaIM30BaHOT TPETMaHa KaHIIepa.
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4. HayyHu pajoBu M caoNIITeHa NyOJIMKOBAHU U3 pe3yJTara Jucepraiuje

W3 pesynrara poktopcke aucepraiuje AHe Beckouh mpowucrekie cy myOnmkanmje: 1 pag y
Mel)yHapoHOM Yacomucy M3y3eTHUX BpenocT M2la, 1 pan y BpXyHCKOM Mel)yHapoJHOM 4acomucy
M21 u | ancrpakt ob6jaBibeH y MehyHapoaHoMm vaconucy M21a, Ha KojuMa je KaHIUIATKUba MpPBU
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5. IIpoBepa OPUTHHAJTHOCTH AOKTOPCKE JAMCEPTAIAje

Ha ocnoBy IlpaBuiHuKa 0 OCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKHX THCEpTalrja Koje ce
Opane Ha YHuBepaurtety y beorpany (,,] macuuk Yuusepsurera y beorpany* 6poj 204 ox 22.06.2018.),
nomohy mporpama iThenticate, kojum je uU3BpICHA MPOBEpa OPUTHMHAIHOCTH JOKTOPCKE JAHMCEpTAInje
KaH/JUJATKUbE 101 HAa3MBOM ,JIprMeHa eNeKTpOHCKE MapaMarHeTHE pPEe30HaHIMje 3a MpOoydyaBambe
ATOYMUHCKMX XHJIPOTeNIOBa 3a KOHTPOJIMCAaHY HCIOPYKY AHTHKAHIIEPCKUX JIEKOBA M JCTEKIH]y
BUjabmiIHOCTH henuja“, yCTaHOBJBEHO je Jla KOJNMYMHA moayaapama Tekcta (Similarity index) msnocu
5%. HaBenenu creneH MOAYAApHOCTU € TMocheAunia ynorpebe unuTaTa, JIUYHHUX HMEHa,
ounbnmmorpadckux momaTaka o KOpHIThEHOj JUTEepaTypH, T3B. ONMITUX MecTa M TOJAaTaka, Kao H
NPETXOMHO MYOJMKOBAHMX pe3yjiTaTa TOKTOPAHIOBUX HWCTPAXKUBaWkha, KOJHU Cy MPOHCTCKIN U3
AMcepTanyje, mTo je y cKiamy ca uwiaHoMm 9. momenyrtor IlpaBminuka. Ha ocHOBY cBera m3HeETOT,
Komucuja je yrBpauia aa je 1oKTopcka aucepTaiyja kanauaaTkumbe Ane BeckoBuh opurunania, kao u
1a Cy y IOTITYHOCTH TIOIITOBaHA aKaJeMcKa NMpaBuiia IUTHPamka, T€ Ce MPOMUCAHH MTOCTYIAK MPHUITPEMe
3a leHy 0JJ0paHy MOXe HAaCTaBUTH.

6. 3akpyyak Komucuje

Ha ocHOBY H3/I0)KEHOT MOKE C€ 3aKJbYUMTH Jla pe3yiTaTH KaHaunaTkumbe AHe Beckosuh
MIpe/ICTaBJbajy OpUTrHHAJIaH U 3HaYajaH HAyYHH JOMPUHOC y 00acTu pu3NUIKe XeMuje, Ipe CBera y y»xoj
Hay4yHOj oOnactu ¢u3nyka xemuja — Omodusnuka xemuja. Jleo pesynarara JOKTOpCKE aucepTaluje
KaHJIUJATKUbE MyOJIMKOBAH j€ Y OKBUPY JE€AHOT paja y Mel)yHapOJIHOM YacONMUCY M3Y3€THUX BPEIOCTU
M21a, jenHor paga y BpXyHCKOM MehyHapogHoM "acomucy M21 u jenHor amcrpakTra 00jaB/EHOT Y
MehyHapogaoMm dacomucy M2la. ¥V ckmany ca HaBeneHuM, Kommcwja cmatpa Ja KaHAHIATKUA
UCIyHaBa yCJIOBE 3a IpPUXBaTambe 3aBpIIEHE JOKTOPCKE JUcepTaluje IpOoINUCaHe OJf CTpaHe
VYuuBep3uteta y beorpany u ycnose aedunucane [IpaBuiiHMKOM O M3pagul U OLIEHH JIOKTOPCKE
nucepranyje Ha Pakynrery 3a pu3nuky xemujy Y HuBep3uteTa y beorpany.
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Ha ocnoBy m3noxxeHor, Komucuja nmo3uTHUBHO OlLElYje IUCEpTalMjy MacTep (hu3nKoxeMmudapa
Ane Beckouh mox HazuBoMm ,IlpuMeHa eleKTpOHCKE MapaMarHeTHE PE3OHaHIMje 33 TPOyYaBabE
ATOYMUHCKMX XHUJAPOTesioBa 3a KOHTPOJIMCAHY HCHOPYKY AHTHKAHIEPCKHX JIEKOBAa M JCTEKLHU)y
BujabmiHOCTH hemmja“, Te mpemnaxe HacraBHo-HaydyHom Behy ®akynrera 3a (QU3MUKY XEMHU]jY
VYuusepsutera y beorpany na npuxsatu oBy oneny Komucuje, unme 61 OMIIM HCITYHEHU CBH YCJIOBH 32
o00peme jaBHE OJ0paHe JOKTOPCKE JWCEpTallfje W CTULAhEe 3Bamba KaHAUJATKUEE JIOKTOP
(HDUBUIKOXEMH]CKUX HayKa.

Y beorpany, 12.05.2023. roqune
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