HACTABHO-HAYYHOM BERhY
XEMUJCKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y BEOI'PA1Y

Ilpeomem: N3Bemraj Komucuje 3a mperien M omeHy JOKTOPCKE aucepraiuje JoBaHe
II. Buwimnuh, wucrpaxuBauya capagHuKa 3arocieHOr Ipu HOBanMOHOM LEHTPY

Xemujckor ¢akynrera Y HuBep3uTera y beorpamy

Ha penoBHoj cemnumm HacraBHo-Hayynor Beha Xemwmjckor daxynrera
VYuusepsurera y beorpany, onpxanoj 13. HoBemOpa 2014. roaune, u3abpaHu cMo y
Komucujy 3a mperizen u oueny noktopcke aucepranuje Jopane II. Buamnwuh,
UCTpaXMBaya capaJHUKa 3arocjieHor npu MHoBauuom HeHTpy XeMmHjcKkor (akyiaTera

VYHusep3uteta y beorpany, noa HacioBoM:

»/J00Hjame aAMMHOKHMCEeJIMHCKHUX JlepuBaTa apapoHa u tert-0yrujxuHona u

HCIUTHBAK€ IbUX0BE OHOJIOIIKE AKTUBHOCTH.

Ha ocHoBy mpersienane nO0KTOpcke nucepranyje, nogHocumo HacraBHo-HayuHOM Behy

cinenehu

N3BEINTAJ

A. Ilpukar caapskaja qucepraumje

Hokropcka mucepranuja Joane IlI. Buwiunuh je manucana Ha 156 crpana u
caapxu 21 cxemy, 50 cmuka, 17 tabema u 158 nureparypHux HaBojma. Teza caapxu
cneneha mormasiba: 1. Veoo, 2. Onwmu oeo, 3. Hawu padosu, 4. Excnepumenmantu
0eo, 5. 3akmyuyak, 6. Jlumepamypa. llopen HaBeneHor, auceptanuja caapxu Caxcemax,
Caocemax na eneneckom jesuxy (Abstract), Jlucmy ckpahenuya u mepmuna, Caoporcaj,
3axeannuyy, buoepaghujy, wao MHszjasy o aymopcmsy, Hzjasy o ucmosemuocmu
wmamnawne u eleKmpoHcKe eep3uje 00kmopckoe pada u Mzjasy o kopuuihierv).

VY ¥YBoay kanauaaT neduHUIIe MpeAMeT UCTPaXUBamba U MPEIJIOKEHE IHIbEBE

JOKTOpcKe aucepranuje. Kao 1usb oBOr paja moctaBbeHO je J0OHjamhe M UCIUTHBAE



OMOJIONIKEe AKTUBHOCTH AMUHOKHUCEIIMHCKHUX JIepUBAaTa CECKBUTEPICHCKOT XWHOHA
aBapoHa U30JIOBAHOT U3 MOpcKor cyHhepa D. avara u XuHOHCKOT MOJIEN jeTuherha tert-
OyTUIIXMHOHA.

Y OnmreM ety je 1aT OCBPT Ha XMHOHCKA jeNEha, IbUXOBY ITUTOTOKCUYHY
aKTUBHOCT M MeXaHu3Me jejctBa. [IpencTaBibeHa Cy M XWHOHCKA jeIHIbEHa Koja Cy
U30JI0BaHa U3 MOpPCKHX cyHljepa poma Dysidea, kao u oHa Koja y CBOM OOYHOM HHU3Y
caJip’ke aMMHOKHUCEITMHCKE OCTaTKe.

Y Hammm pagoBuMa Cy J€TajbHO TNPUKa3aHU pE3yATaTH HCTPAKUBAA:
noOujarmbe aMUHOKHMCEIMHCKUX JIepUBaTa XWHOHA, aHalU3a CTPYKTypa T0OWjeHHX
Jebemha, TE WCIUTUBAKE FHHXOBE OMOJIONIKE aKTHBHOCTH M MEXaHHM3Ma JIejCTBa
(IUTOTOKCHYHE, AHTHMUKPOOHE, WHTEpaKIMje Ca NPOTCHHUMA U HYKJICHHCKUM
KHCEIIMHAMA).

Y EKcnepuMeHTAJHOM /ey KaHIUAaT je AETajbHO OMKCA0 MOCTYIKE KOjuMa
Cy noOujeHa HOBa jenmbema. HaBeneHe cy (PM3MUKO-XEMH]CKe KapaKTePUCTHKE, KA0 U
pe3yiITaTd CTPYKTYPHUX aHalM3a jelumberha JOOUjeHHX TPUMEHOM CaBPEMEHUX
unctpymenranaux Texuuka (NMR, IR, MS). Vkparko cy mpeacTaBibeHH W OIIITH
MIOCTYIIIH 32 N3BON)EHE PEIeBaHTHIX TECTUPAha OMOJIONIKUX aKTUBHOCTH.

Jobujenu pe3ynTtaTu cy caxeTu y 3akibyuky. JlaT je crnmcak Jurepatype Koju
caapxu ykynHo 158 nmuteparypHux HaBoja, Kao U KpaTka Ouorpaduja KaHauara.

Kao mpuior nokropcke auceptanuje, aat je 1 CD na kome ce Hanaze NMR, IR

Y MaCeHH CIIEKTPU JOOMjEHUX jeIHbEba.

b. Kparak onuc 100ujenunx pesyJjrara

VYV okBHpY OB€ JOKTOPCKE TUCEpTaIlfje, CAHTETUCAHO je 18 aMUHOKHUCEeTHHCKIX
JiepuBaTa CECKBUTEPIICHCKOT XMHOHA aBapOHAa W MOJEN jelumbema tert-OyTnixuHoHa.
XKemenn nepuBatu cy nobumjenu Michael-oBom aaumujom amHHOKHCENWHA Ha
XMHOHCKO je3rpo OCHOBHUX jenumema. CurHamum y NMR cnextpuma ykaszyjy aa je
HyKJIeO(MITHA afiija aMUHOKHCEIMHA UIIIa Y TI0JI0XkKa]j 3', ca M3y3eTKOM MPOIMHCKUX
JepuBara rie je 1o aguiuje L-nponunHa gouuio y noioxkajy 4. NMR cnektpu ykasyjy

Ha YCIIOCTAaBJbabC TAYTOMCPHE PABHOTECIKE KO AC€pUBAaTa.



YTBpheHo je na aepuBaTH aBapoHA IMOCEAYjY jade MUTOTOKCHYHO JIEjCTBO Ha
henuje paka oJf ICTHX aMUHOKHCEITUHCKUX JepuBara tert-OyTuixuHoHa, mTo yKaszyje Ha
TO J1a je CECKBHTEPIICHCKH JI€0 MOJIEKyJIa OUTaH 3a MEXaHH3aM JIeIOBamba jeIUbEIba.

Ckopo CBM JIepHBaTH aBapoHa Cy ITOKa3alH jaue JejCTBO HErO caM aBapoH, JOK
Cy HeKH jaepuBatu (P-aJJaHMHCKM M D-BaJMHCKM) MOKA3ald MCTU MHTEH3UTET JIejCTBA
Ka0 LUCIUIATHH, aHTUTYMOPCKH areHc KOju je y IIMPOKO] KIMHUYKO] YIIOTPEOH.

HcnutuBameM MexXaHW3Ma IUTOTOKCHYHOT JIgjcTBa, yTBpheHo je nma je
3ayCcTaBJbambe NEIMjCKOr IHKIyca M HHIYKOBAamE aronro3e MOryhnm Ha4MH /ejcTBa
NOOMjeHNX epuBaTa, U TO aKTUBALIMjOM Kacla3HUX ITyTaBa.

AMUHOKHCEIMHCKY JIEPUBATH aBapOHA Cy TOKA3ali jaKO aHTHUOMOTCKO JI€jCTBO
npema cepuju Oaktepujckux cojeBa (I'pam mo3utuBHUX U ['paM HeraTMBHHX), JOK CYy
nepuBaté  tert-OyTmnxuHOHa HEaKTHBHU. JlepuBaTW aBapoHa ca apOMaTUYHUM
aMHHOKHCENIMHAMa y OOYHOM HH3y, Ka0 M OHHM Ca pasTrpaHaTHM HETOJapHUM
AMHHOKHMCEJIMHAMa, TIOKa3aJi Cy jade aHTHOAKTEPHjCKO JI€jCTBO HEro aMUKAaIMH.

AHTH(YHTATHO J1ejCTBO JepHBaTa aBapoOHa je BeOMa M3PaKEHO IITO je HAapOUUTO
MHTEPECaHTHO aKo ce y3Me y 003Hp Ja je aBapOH HEaKTMBaH Ha HCIIUTHBAHE COjeBE
TJBHMBHIIA, JIOK CYy HEKH JIEpUBATH M MPEKO XWJbaly MyTa aKTHBHHjH HErO HUCTATHH.
JepuBaru tert-OyTHiIXMHOHA Cy ce TIOKa3aji Kao aKTUBHHJH OJ1 HUCTATHHA, AJIK HE U OJ1
MOJIA3HOT JeIUHEIHA.

HcnutuBama Cy ykaszajga Ha TO /1a aMUHOKHCEIMHCKU JIEpUBATH XMHOHA HEMajy
CHOCOOHOCT J1a MOAU(DHKY]Y JTU303UM.

ATICOpPIIIMOHN CHEKTPU JOOWJEHMX JepuBaTa Cy YKa3ajdd Ha TOCTOjame
untepakuja ca CT-DNA.

@nyopecueHTHH crekTpu jenumema 1 CT-DNA cy ykazanu na jenumema
UCTHUCKY]y etuaujym-Opomun u 6ojy Hoechst 33258, Chektpu wnupkymnapHor
IMXpOU3Ma Cy TIOTBPIMIIM J1a C€ aMUHOKHCEIMHKH JIEPUBATH XMHOHA BE3yjy 3a Malry
opazny CT-DNA. MoiekyliCKUM MOJIEIOBAKEM Cy IOTBphHEHU EKCIepUMEHTATHH
pe3yiTaru.

JlobujeHa jenumema He U3a3uBajy npekuze HuzoBa DNA kox miazmuga pUC19.

TecToBH aHTHOKCHIATHBHE aKTUBHOCTH jelWICHa YKazyjy Ha TO Ja Cy
JIOOWjeHN JepuBaTH XBaTadyd CIOOOMHHMX pajukana. [JIMIMHCKYA IepuBaT aBapoHa je

10Ka3ao0 JIejCTBO j€HAKO /1ejCTBY BuTamuHa Lle.



B. Ynope}n{a aHa/Iu3a pe3yJiTaTta KaHajmaara €a JUTEPAaTypHUM Inoaaunuma

[lpema  momammma  CBercke — 3IpaBCTBEHE  OpraHu3aiyje,  HAKOH
KapJMOBAaCKyJIapHUX OojecTu, pak je Hajuemhe aujarHoctudukoBana Ooinect. Camo
tokoM 2015. ronune, oBa 6ojecT je ogHena 8,8 mmimoHa xpraBa. C 003UpoM Ha TO U
YUEEHUIY Aa MocTojehu JIeKOBM HE MOry Ja OATrOBOpPE Ha HOBOHACTAJIE MEXaHU3MeE
JeNoBama 00JIecTH, T€ J1a je PEe3UCTEHTHOCT TyMOpckux henuja Ha mocrojehe arence
CBaKOJHCBUIA, MPUOPHUTET HAYYHE 3ajeJHUIIC j€ HM3HAIAKEHE HOBUX CPUKACHUJUX
AHTUTYMOPCKHX areHaca.

Jenan on HaumHa pa3BHjarka HOBHUX MEJMKaMeHaTa jecTe MoJu(puKoBame Beh
noctojehnx aHTUTYMOPCKUX areHaca 4nMe ce 3HadyajHo ckpahyje Bpeme nmoTpedHo aa ce
HOBM JieK Hale y ynoTpeOM, ajlu U Ja C€ CMame TPOLIKOBU. JluTepaTypHM mojanu
yKa3yjy Ha TO Ja BEIUKH Opoj JEeKOBa KOjH ce Hajla3ze y KIMHHUYKO] IPAKCH jecy
JIepUBATH HEKOT IPUPOAHOT IPOU3BOJIA.

ABapoH, XMHOH H30JI0BaH M3 Mopckor cyHhepa Dysidea avara, je mokasao
U3y3eTHY OMOJIONIKY aKTUBHOCT (aHTUTYMOPCKH, aHTHOAKTEPH]CKY, aHTUBHPYCHY UTI.).
HberoBn amMuHOKMCENMHCKH JiepuBaTH, oOpaleHM Yy OKBHPY OB€ JIOKTOPCKE
JycepTandje, NOTBPAWIM Cy Ja u300p OOYHMX OcCTaraka JONPHHOCH MOOOJbIIAY
AKTUBHOCTH M CEJICKTUBHOCTH, Ka0 U CTUIalky YBHJIA Y MEXaHHU3aM J1€jCTBA XUHOHCKHUX

JembemAa.
I'. O0jaB/beHH paioBH KOjU YMHE /1€0 JOKTOPCKe JUcepTaluje

Hayunu padoeu nybnukosanu y mehyHapoOHum yaconucuma:
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Segan, Zoran Kljaji¢, Dusan Sladi¢: Synthesis and biological activity of amino
acid derivatives of avarone and its model compound. Bioorg. Med. Chem. 2015,
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Ohrid, Macedonia, 2014, Book of Abstracts, page 180.

2. Jovana Vilipi¢, Tatjana Stanojkovié, Irena Novakovi¢, Dusan Sladi¢, Cytotoxic
activity investigation of twenty new amino acid tert-butylquinone and avarone
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Resistance in Cancer Stem Cells, 2nd Workshop, & CIBICAN Conference on
Molecular Pharmacology and Mechanisms of New Anticancer Drugs, Puerto de
la Cruz, Tenerife, 2014, Book of Abstracts, page 42.

3. Jovana Vilipi¢, Irena Novakovi¢, Mario Zlatovi¢, Miroslava Vujci¢, Ljubica
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Meeting of the French Medicinal Chemistry Society, Chatenay-Malabry, Paris,
France, 2017, Book of Abstracts, page 118.

Caonwmerve ca ckyna HAYUOHAIHO2 3HAYA]A WMAMNAHO Y U3600y M64:

1. Jomana Bumunuh, Tatjana CranojkoBuh, Mpena Hosakosuh, dyman Cnamuh,

CuHTe3a W WCIUTHBAEKHE OHMOJIONIKE AKTHBHOCTH HOBHX aMHWHOKHCEIHHCKHX
nepuBata aBapoHa, 51. CaseroBamwe CprICKOr XEMHJCKOI JpyliTBa u 2.
KoH(pepeHnMja muaaux xemuuapa Cpo6uje, Hum, 2014, U3Boau pangosa, cTp.
115.

2. Jomana I1. Bumnuh, Mpena T. Hoakosuh, Mupocnasa T. Byjuuh, J{ymran M.

Cnaaguh, HWHTepakumje aMMHOKHMCEIMHCKUX JepuBaTa tert-OyruixuHoHa ca
6uomakpomosiekynuma, 4. kondepenuuja minagux xemuyapa Cpouje, beorparn,

2016, Kparku uzBoau paaosa, ctp. 64.



. 3ak/by4ak KoMHCH]e

Ha ocHoBy aeraspHOT mperiiefa nokrtopcke nucepranuje Jopane I1. Buiaunuh
nox HacioBoM “Jlo0Mjame AMHMHOKHCEJMHCKHX [epuBaTa aBapoHa u tert-
OyTHJIXMHOHA M WCIUTHBamk€ HHUXO0Be OHoJOIIKe akTUBHOCTH , Kommucuja je
3aKJby4yHia Jla Cy pe3yaTaTH JO0OHMjeHH Y TOKY H3paje NOKTOPCKE Te3e y LEIHUHU Y
CKJaay ca CaBpEMEHHM TpPEHIOBUMAa y MEAMLMHCKO] XEMHUjU U OHWOXeMHjH, M Ja
NOTIYHO OJroBapajy akTyeJIHHM TOTpedaMa y TMpOHAIAXeHhY HOBHX jeIUICHA
AKTUBHHX TpeMa pa3IndyuTHM TYMOPCKUM henujama.

W3 oBe mOKTOpcke aAucepTanuje Cy TMpou3anuia JBa pafa o0jaBjbeHA Y
MehyHapoanum yaconucuma (M21 u M23).

Ha ocnoBy cBera m3noxenor, Kommucuja npemraxe HacraBHo-HaydyHOM Behy
Xemujckor ¢akynrera YHuBepsurera y beorpany na kaununaty Jopanu I1. Buannuh

07100pu 010paHy TOKTOPCKE AMCEpTAallH]je MO HaBeJCHUM HACITIOBOM.

VY Bbeorpany,
1.8.2017. ron

Unanosu Komucuje:

npod. ap Ayman Caaauh, penosau npodecop
Xemujcku (akynrer YHuBep3utera y beorpany (MeHTOp)

npo¢. ap 3opan Byjuuh, penosuu npodecop
Xemujcku (pakynrer YHuBep3utera y beorpany

ap Upena Hosakosuh, HayuHu capagHuk
WHCTUTYT 3a XeMHjy, TEXHOJIOTHU]y M METalyprujy,
IlenTap 3a xemujy YauBep3urera y beorpaay (MeHTOD)

ap Tarjana CranojkoBuh, BUIIM HAYYHU capaJHUK
WHcTuTyT 32 OHKOJIOTH]Y U paauonorujy Cpouje



