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MN3BEHITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

Cunmesa u anmumymopcku nomenyujan C19-0epusamusosanux cmepouonux D-xomo rakmona KaHaugaTa

HNBane Ky3munan

I MHOJAIIM O KOMHUCHUIN

1. /laTy™m u opraH Koju je ”MEHOBA0 KOMUCHjY
Komucujy nmenoBano HacrtaBHo-mayuno Behe IIpmpomuo-matemartmukor daxynrera y Hosom
Cany, Ha cBOjoj 45. cemnumm, oapxanoj 05. jyma 2018. romure.

2. CacraB KOMHCHje ca HA3HAKOM HMeHa W Ipe3NMeHa CBAKOI WiIaHa, 3Baka, HA3WBa YiKe
Hay4He 00/1aCTH 32 Kojy je u3adpaH y 3Bame, 1aTrymMa u3dopa y 3Bame U Ha3uB (pakyJjrera,
YCTaHOBe Y K0joj je 4JIaH KOMHCHje 3a10CJIeH:

e 1p Mupjana I[loncaBun, pexoBHH npodecop, yxka HaydyHa obOmact: OpraHcka Xemuja, JaTyM
n3bopa y 3Bame: 01.01.2003., [Ipupogro-maremarnuku dakynretr, Hopu Cax, mpeaceqHuk
e 1p Mapuja Cakau, pejoBHHU Tpodecop, yka HaydHa o0acT: Oprancka xemuja, 1aTyM u3oopa
y 3Bame 08.11.2007., [Ipupoano-matemarnuku paxynrer, Hosu Can, meHTOp
e 1p Enmeapn Ilerpm, momeHTt, yxa HayyHa oOsact: buoxemwuja, matym u3bopa y 3Bame:
15.07.2013., IIpuponno-marematiuku dakynrer, Hou Can, unan
e 1p Anapea Huxonuh, mouenr, yxa HaydHa oOnact: Oprancka xemuja, JaTyM u300pa y 3Bame
15.04.2015., ITpupoxHo-maTematuuku pakynret, HoBu Can, wian
e 1p /lumutap JakuMoB, Hay4YHHU capaJHUK, yKa Hay4yHa ooOiact. buoxemuja, natym uzbopa y
3pame: 28.03.2018., Uncturyr 3a onkonorujy BojBoamne, Memuuutncku ¢akynrer, Hou
Can, 4iaH
Il IOJAIIM O KAHAMJATY
1. Hwme, nMe jegHOr pOaUTE/HA, MPE3UMe:
WBana, 3natko, Ky3munai
2. Jlatym polhema, OMmITHHA, TP5KaBa:
26.07.1989., Cpemcka Murposuiia, Penyonuka Cpbuja

3. Ha3us ¢axkyarera, Ha3WB CTYAMjCKOT NMPOrpaMa IHIVIOMCKUX aKaJIeMCKHX CTyIHja — MacTep
U CTeYeHH CTPYYHHM HA3UB
[IpuponHo-matematnuku Qaxynrer, HoBu Cax, mactep akaieMcke CTyIOHMje XeMHuje - MacTep
oprancke xemuje, 2013.

4. ToauHa ynuca Ha JOKTOPCKe CTY/AMje W HA3UB CTY/AMjCKOT MporpamMa A0KTOPCKHX CTyauja
2013., JIokTOpCKe akaJeMCKe CTY/IHje XEMH]e

5. Hasus ¢axynrera, Ha3UB Marucrapcke Te3e, Hay4yHa o0acT u jaTyMm of0paHe:

6. Hayuna 0061acT U3 K0j€ je CTeYEeHO aKaJIeMCKO 3Bamkhe MarucTpa HaykKa:

HACJIOB TOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

CunTesa n aHTUTYMOpPCKH noTeHIjan C19-1eprBaTH30BaHNX CTEPOUIHUX D-X0MO JTaKTOHA




IV MPEIJIEX JOKTOPCKE IUCEPTAIIMJE:

Jokropcka mucepranuja ,,CuHTe3a M aHTUTYMOpPCKH mnoTteHuujan Cl19-nepuBaTH30BaHUX CTEPOUIHUX
D-xomo nakToHa* je HammcaHa Ha 276 cTpaHa Ha CPIICKOM je3WKY, JATHHUYHUM IUCMOM M caapxku 10
nornaBba: YBog (2 crpane), Ommru aeo (40 crpama), Pesymratu u muckycuja (82 crpane),
Excniepumentanuu aeo (44 crpane), 3akibyuak (6 ctpana), Summary (6 crpana), Ckpahenure (2 crpane),
Jlutepatypa (14 ctpana), Ipusor (98 crpana) u buorpaduja (2 crpane). Cagpsxu: Cruka: 191 (ox Tora
147 cmmka y Ipunory), Tabena: 16, Cxema: 49, Pedepenmu: 329.

\Y BPEJHOBAIBE NOJEAMHUX JEJIOBA TOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:

Y YBoaHoM neny aucepTandje AaT je KpaTak OCBPT Be3aH 3a I0jaM KaHIepa — Y3pOYHHIH, (HaKTOpH
pH3UKa, PACIPOCTPAEmEHOCT, MOPTAIUTET, ca IIOCCOHMM aKIEHTOM Ha KaHIep nojke. M3Here cy
YHI-CHHIE Be3aHE 32 MOIYNHOCTH Jiedera KaHIepa J10jKe, HAPOUUTO KOJ XOPMOH 3aBHCHHX OOJIHMKa, Kao
Uy KOM IIpaBIly Cy yCMepeHa JAaHallllba HCTpakhBamba. Ha oCHOBY HaBeIeHUX YMI-CHULA AS(UHHUCAHY CY
IIMJbEBU HMCTPKUBaWka KOjU Cy IMojpazymeBainu cuHTe3y HOBHX C19-mepnBaTH30BaHMX CTEPOMIHHX
D-xomo nakTona. [Topen Tora BaskaH 1IHJb je OMO 1 UCITUTHUBAKE aHTUTYMOPCKOT MTOTEHIIMjala 01abpaHux
HOBOCUHTETHCAHUX jeintberba. LibeBr 1 3Ha4aj UCTpaXkBaba Cy HaBEICHH jJaCHO U MPELM3HO.

Y OnumreM ety 1at je JeTabaH Mperiie]] JINTepaType Koja ce OJHOCH Ha KaHIIEp J0jKe, Berose (hakrope
pu3uKa, cuMnToMe M Tepandjy. OmHcaH je €H3MM apoMarasa M HeroBH WHXHOUTOPH, Ka0 M XyMaHH
CH3WMH QJII0-KETO penyKTa3e W HUXOBAa MEAMIMHCKA NpuMeHa. Takolje je maT meTasbaH mperyien
JUTEpaType Be3aHe KaKko 3a CUHTEe3y U OnosomKy aktuBHOCT C19-1epruBaTn3oBaHuX CTEpOMa, TaKo U 32
IBUXOBO Halaxewme y npupoan. KomucHja KOHCTaTyje na je NpUKa3aHH JUTCPaTYpHH Mperiiea
CBeOOYXBaTaH U JaCHO MPE3CHTOBAH.

[TornaBbe Pe3ynratu m OHMCKycHja je TOAeJbeH Ha JBa IMOTIOTIaBiha: CHHTE3a U AHTHTYMOPCKH
NMOTeHIMjal CHHTETHUCAHMX jequmema. Y neny CHHTE3a NETajbHO Cy NPHKAa3aHH W ANCKYTOBAHH
pe3yaTaTu Koju ce ogHoce Ha cunHTe3y C19-mepuBaTn30BaHUX CTEPOMIHUX D-XOMO JIAKTOHA M EbHXOBHX
npexkypcopa, 5,6-aucyncruryucanux u 6,19-enokcu aepuBata. OBH pe3ysiTaTu Cy NPHKAa3aHU Y OKBHPY
cresiehnx HacoBa:

e  CuHre3a moya3HoOr cTepouaHOT D-x0M0 nakToHa
e CuHresa 5,6-IUCYNICTUTYHNCAHUX cTeponaHNX D-xoMo makToHa
o Cunresa 5,6-xanoxuapuHa
o Cunresa 3,5,6-TpUCYIICTUTYHCAaHUX KHCEOHHYHUX JepHUBaTa
e Cunresa 6,19-enoxcu crepouganx D-xomo makTona
e Cunres3a 19-nepuBaTH30BaHUX CTepOUAHMX D-X0MO0 nakTOHA

Pesynratn umcnuTHBama aHTUTYMOPCKOT IIOTEHIHjasla Cy INPHKAa3aHH M IPOJUCKYTOBAHH Yy OKBHDPY
cienehnx HacnoBa:

BropacnonoKuBOCT CHHTETHCHUX jeINEHHA

HcnmtuBame aHTUNpOIH(epaTHBHE AKTUBHOCTH CHHTETUCAHUX jCIHIHEHHA

Kopenanuja n3mel)y antunposnmdeparuBHe akTHBHOCTH M CTPYKTYpE CHHTETHCAHUX jeIUbEHha
Bupryennu ckprHHUHT 0/1TabpaHIX HOBOCHHTETHCAHUX CTEPOUIHUX JeprBaTa

HcnmtuBame Be3nBama CHHTETHCAHNUX jJEANbECHA 32 CTEPOHIHE PELenTope

HcnmtuBame MHXHONTOPHE aKTHBHOCTH Oa0paHNX HOBOCHHTETHCAHUX jeIUbEha Ha 0/1abpaHu
€H3HUM CTEpOUIOTeHe3e

PeSyJ’ITaTI/I HUCTpaKuBakba O6yXBaheHI/IX OBOM JOKTOPCKOM ,Z[I/ICepTaIII/IjOM Cy HOBU W OpHUI'MHAJIHHU, a
HpO6J’I€MaTI/IKa jC HMHTEPECAHTHA U aKTYyCJIHA.

YV ExkcnepuMeHTAaJHOM JeJy pajia Cy JeTajbHO OMHMCAHMU TMOCTYNIM J00Hjamba CBHUX CHHTETHCAHHX
jenumberba, Kao W IUXOBA CTPYKTypHa Kapakrepusammja (acurnammje NMR, IR u M-cmekrapa).
ExcrieppuMeHTanHM MOCTYNIM Cy TPHKa3aHd jacHO M ca JIOBOJBHO JeTajba aa omoryhe mHXOBO
noHaBJbamhe. CBa CHHTETHCAHA JeIUEHha CY OKAPAKTEPUCAaHa CaBPEMEHHM CIIEKTPOCKOIICKMM MeToaama
yrMe je 1e(pUHUTHBHO NOTBPleH HIXO0B UIECHTUTET U yncroha.

VY nornasiby 3ak/by4ak Cy jacHO, IMPErJICTHO U CAXKETO U3BE/ICHH 3aKJbyUIlH U3 pe3yJiTaTa MpUKa3aHux y
nornaesby Pesynrati u auckycuja, a oArosapajyhu 3akibydlld Ha EHIJIECKOM jE3UKY CY NMpUKazaHH y
MorIaB/by Summary.

V oxesbky JluTepatypa Cy nmpHKa3zaHU JUTEPATYpPHH IMTATH, KOjU CY KOPHUINTNEHH 3a MHCAmkE ,,YBOAA™,
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,OmmTer aena“ u moriaBjba ,,Pesynratd u awmckycuja“. CBe pedepeHIle Cy HaBeleHE NPEIU3HO H
MpErJieaHo.

Mpuaor cagpxu ciuke IR 1 NMR crekrapa CHHTETH30BaHUX jECAWIGCEHA LITO JOMPUHOCH JAKIIEM
npahemy nema Tekcra y ojesbKy “Pesynratm M amckycuja”’, KOjU C€ OIHOCH HA TyMaudeme
CHEKTPOCKOIICKUX JIOKa3a CTPYKType CHHTETH30BHUX jennibema. Takolhe campKu H3BemTaje HoOujeHe
BUPTYEHIM CKPHHUHTOM 0/1abpaHuX jeaumbema momohy mporpama SwissTargetPrediction.

VI CIIMCAK HAYYHHUMX M CTPYYHUX PAJOBA KOJU CY OBJAB/JBEHU WJIN
INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAKHUBAIbA Y
OKBHPY PAJIA HA TOKTOPCKOJ JMCEPTALINJN

1. lvana Kuzminac, Olivera Klisuri¢, Dusan Skori¢, Dimitar Jakimov, Marija Sakac, Structural analysis
and antitumor potential of novel 5,6-disubstituted-17a-homo-17-oxa-androstane derivatives, Structural
Chemistry (2017) 28:567-576. DOI 10.1007/s11224-016-0815-9, M22 (5)

VilI 3AK/bYUIIN OJHOCHO PE3YJITATHU HCTPAKUBAIbA

Y oBoMm pany octBapeHe cy cunTee Cl9-nepuBartmzoBaHuMx crepounHux D-xomo naktona. Takobe,
CUHTETHCAHU Cy U 5,6-XaJloreHH AEepuBaTH, 5,6-CYNCTUTYHUCAaHW KHCEOHHWYHM JIEepuUBaTH, Kao u 6,19-
eMOKCH CTepOMAM. 3a CBa HOBOCHHTETHCAHA jeIUICHA je YTBphHEH aHTUTYMOPCKH HOTEHIIHjal
UCIINTHBAKhEM HHXOBE OpaTHE OMOPACHONIOKHUBOCTH, aHTHUIPONM(epaTuBHE aKTUBHOCTH Ha onabpaHe
henmjcke nuHMje XyMaHUX KaHIEPa, CIIOCOOHOCTH Be3WBama 3a PEJICBAHTHE CTEPOMIHE PELENTOpe U
nHXuOUTOpHE akTHBHOCTH Ha eH3mM AKR1CS3.

Ilpexypcop y CcHHTE3W CBHUX HOBOCHUHTETHCAaHUX jenumema je Ono 3B-aunerokcu-17-oxca-17a-
XOMOaHapocT-5-eH-16-0u (5), koju je mobujeH u3 AexuapoenuaHapoctepoHa (1) y 4eTUPH CHHTETCKE
¢aze. U3 maktoHa 5 cy nmoOujeHm 5,6-AHCYNCTUTYHCAaHHW XallOTEHHW JaepuBaTdH. bpomxwipwH 6 u
xnopxunpud 12 cy nobujenu amunujom oarosapajyhe in Situ reHepricaHe XMImoxanoreHacTe KUCEIUHE Ha
IIBOCTPYKY Be3y jenumema 5. [IpuHoc OpoMxuapruHa 6 1 Opoj Mpon3Boia y OBOj PEaKIUju jako Bapupajy
Y 3aBHCHOCTH O]l IPUMCHCHIX PeaKIHOHUX ycioBa. Hajeehn npuHOc 1 6poj mpomsBoza ce 1odujajy kaga
ce peaknuja m3Boau ca N-Gpomaneramuaom, y3 momatak 0,28 M HCIO, y amokcany, Ha coGHO]
TeMIlepaTypH, JHEBHO] CBETIOCTH U y ToKy 40 munyTa. [Ipy HaBeJeHUM peakIMOHUM YCJIOBUMA, MOPE]
opomxuapuna 6 (67%) mobujajy ce u 5B,6B-enokcun 7 (23%), 5a,6B-qubpomu 8 (1,4%), 6a-6pom-5p-
xuapoken aepusar 9 (1,9%) u 6B-anerokcu-Sa-xuapokcu mepusat 10 (0,8%). YnamameMm anetoxcu
3amtuTe Kox aubpomuzaa 8 je mobujeH 3B-xuapokcu aepusar 11. V cuHTe3m xjopxuapuna 12, xao
CIIOpEe/IHU NPOM3BOJM Cy AoOujeHn enokcua 7 U S0,6B-auxiopua 13. XanoxuapuHu cy y OBOM paay
mobujern u w3 5P,6B-emokcuma 7: OpomxuapuH 6 peakumujoM ca OpPOMOBOZOHHYHOM KHCEIHHOM,
xnopxunpud 12 peakijom ca ousmyt(l11)-xnopugom, a dnyopxuapun 16 peakuujom ca 6optpudyopusn
eTepaToM.

5B,6B-Enokcun 7 je mocayxuo u 3a go0ujame 5,0-AUCYNCTUTYHCAHUX KHCCOHMYHUX JepuBaTa. Haume,
ICTOBHUM OKCHIATHBHUM OTBapameM ca XpoM(V1)-oKkcHaIoM miti THPUAUHU]yM-XJIOPOXPOMATOM, 100UjeH
je So-xuapokcu-6-kero nepuBat 17. Jlemporexkuujom 3B-xuapokcu rpyne jeaumema 17 nobuje je
3B,50-muxuapokcu-6-kero nepuBar 18. Pemykmmjom keto Tpyme jemumema 18 gobwjeH  je
3B,50,6B-tpuxunpokcu nepuat 20. 3B,50,6B-Tpuon 20 je nobujen u Ha cieaehe HaumHe: 1) peayKIHjoM
KeTo Tpyne jeaumema 17, a motom genporekuujoM C3  XUIPOKCHIHE Tpyre; 2) BUIMHAITHOM
JIIXHUIPOKCUITAIIN]OM jefiiberba 4; 3) 6a3HOM XHIPOIU30M alleToKcH rpymna ko auanerata 10. Jequmeme
20 je moOujeHo U y peaKIrju METaHOJIM3€E eMOKCHIa 7/, Y K0jOj CYy Kao TTIaBHH MPOM3BoaU nobujeru 3B,5a-
JUXUIPOKCU-6B-MeToken aepuBar 21 u 3B,6B-auxuapokcu-So-merokcu nepuBar 22. OKCHIAINjoOM
3B,50-quxuapokrcu-6-kero jenumema 18 u 3B,5a,6B-rpuxuapokcu aepusara 20 100HjeH je So-XUAPOKCH-
3,6-mukeTo mepuBart 23.

INonazehn on xamoxunpuHa 16, 12 u 6 y peakiuju ca 0JIOBO-TETpaaleTaTOM Y arcodyTHOM OCH3EHY U
aTMoc(epu aproHa, y3 JOAaTaK joja, KajlujyM-KapOoHaTa M o3pauyMBameM cujanmuioMm ox 500 W,
nobujenn cy oxarosapajyhm Sa-¢uryop-, Sa-xiop- u S0-Opom-683,19-enokcu nepusarn 24, 25 u 26
PECIEKTUBHO. Y peakiuju nodujama jenumbema 26, Kao CIopeaHnu MPOU3Bo je AodujeH 17af-meTokcu
nepuBat 27. OxcunandjoM jenumema 26 xpom(V1)-okcumoM, kao U JONES-0BMM peareHcoM, jao0ujeHa je
16,17-cexo mukucenuna 29. 3a modujame jeaumbeba ca 4-eH-3-0H CHCTEMOM IPBO je KO jeantberha 26
yKIlOleHa aneratHa 3amrtura C-3 XuApPOKCHIHE rpyre, a 3atuMm je paheHa okcupmanmja aoOujeHor
ankoxouna 30, mpu yemy je mo0ujeH HecTabmiHK 3-KeTo aepuBat 31. J[eXuapoxaloreHOBaAmEM jeANbCHha
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31 nobujeH je 4-en-3-on aepusat 32.

[IpBu y Hu3y cunrerncanux C19-mepuBaTH3oBaHUX jenumema, 19-xuapokcu nepusar 33 je mobOujeH
PEIYKTHBHUM OTBapameM 6f,19-enokcumHor Mocta KoJ jeaumerma 25 u 26, nok ¢iayopHu nepusar 24
HUje pearoBao. [IpyMeHOM UCTHX peakMOHUX ycioBa u3 6,19-enokcu-4-en-3-ona 32 je nobujen 4-en-19-
on-3-oH 34. Kama je peakmnuja pegyKTHBHOT OTBapama jelumbema 32 paljeHa y TianmjairHoj cupheTHO]
KHCENMHH aNKoxol 34 je moOujeH y BeoMa MajioM MPOLEHTY, 0K je TIIaBHHU IMpou3Boj 0Mo 19-ameTokcu
nepusat 35.

[Nonazehu on ankoxona 33 cunreTncanu cy 19-xnopuu nepusar 36, 5B,10-uknonponun nepusat 37, 19-
to3uiokcu aepusat 38, 19-annexun 44 n 19-xapbokcuinna xucenuHa 45. U3 jenumema 38 cy nodujenn
19-jomun 39 u 19-uop-63-(p-Tonyencyndonnnokcumernn) nepusar 41. Kana je ko jenumemna 33 Hajnpe
W3BpIIEHA ACTPOTEeKIHja 3P-XunpokcumiHe rpymne u modwjeHu 3B,19-muon 42 moaBprHYT OKCHAAITH]H
Hactao je 3,19-maxron 43. Kucemmna 45 je mocykuna 3a mobujame amuna 46.

W 19-okco nmepuBar 44 je uckopuinheH 3a najbe XeMHjcKe TpaHcdopmanuje U 100Wjame IPyrux
19-nepuBaTH30BaHMX jenubelma. Tako je peakuujoM ca XUIpOKCHIaMHHOM aobujeH 19E-okcum 47, a
JISTIPOTEKIINjOM HeroBe 3[-XUIPOKCHIIHE TpyIie je qoOujeHo jeaumbeme 48. Jlexuaparanujom okcuma 47
je nobujeH 19-uutpun 49, ynjom NENPOTEKUHjOM je CUHTeTUCaH 3B-xuapokcu-19-uutpun 50. Angexun
44 je nomepruyr u peakiuju Wittig-oe onedunanuje. Ca metuarpudpenmwidochonujym-jonuaom, y
MPUCYCTBY KaJHjyM-TepH-OyTOKCcHAa AOOHjeHu cy 3[-Xunapokcu-19-MeTHIIMACHCKN IepUBaT 52 U HEToB
3B-amerokcu anaior 51. C 003upoM Aa je y OBOj PeaKkmWjy IEIUMHUYHO AONA3WIO0 M J0 ICTPOTEKITHje
XUJPOKCUIIHE Tpyne y nonoxkajy C3, mpe u3Bolema Hapennux peakiuja ca Wittig-oBum pearercom je
u3BpIIeHa 0a3Ha Xmaponm3a 3f-alleToKCH Tpyre jenumema 44 m mobujen je amkoxon 53. HberoBom
peakumjom Wittig-oBe onmedunarmje ca winmom nobujeHnM u3 (1ujanoMeTwn)tpudernndochoHjym-
XJIOpHaa u3pearoBasio je camo 23% IMOJa3sHOT jEeAHIbCH-a, a HACTao je BeoMa HecTtabwiHu 19-
MjaHOMeTUIInACHCKH JiepuBar 54. Anpexun 53 ca (xjopomeTwin)TpudeHnnpochOoHUjyM-XIOPHIOM U
KaJIMj yM-TepI-OyTOKCHIOM Kao 0a30M HHje pearoBao, 0K je ynoTpeOoM OyTHI-IATHjyMa pearoBao, mpu
yeMy cy AoOujeHa TpU MPOHM3BOJAA YHje CTPYKType HHje Omio Moryhe yTBpAWTH 300T HUXOBE BEJIHMKE
HEeCTaOMJIHOCTH.

OpayiHa OMOPACTIOIOKUBOCT CBUX HOBOCHHTETHCAHUX jENUIbCHhA j€ UCIIUTaHA N3PAaYyHABAHEM BUXOBHX
(bHU3UKO-XEeMHjCKUX JIeCKpHUIITOpa W ymopehuBameM ca mapamerpuma 3a Lipinski u Veber npapwmima.
N3pauyHaty mapaMeTpH CBUX CHHTETHCAHHX je[MI-CHa Cy Yy CKIIamy ca orpaHnuemuma Veber npasuia.
Kana cy y muramy Lipinski mpaswita, Koz jeaumersa 38 ce jaBiba OCTyName y MOJAPHOj MacH, ajiud OBO
He TMpeacTaBba TNpekopaderme ykymHor Lipinski kpurepmjyma. 3a jemmmema 8 u 41 moctoju
MOTEHIMjaJTHO OJICTYName y u3pauyHaToMm LOQP, anu momro oHo Huje mMOTBphEHO M O] CTpaHe Ipyror
KopHumheHor mporpaMa, 0BO IpeKopadehe OrpaHryeha Tpeda y3eTH ca pe3epBOM.

AnTtunponudepaTuBHa aKTHBHOCT, KOja IpeJCTaB/ba MHXUOMIM]Y pacta henuja, MCIMTAaHA je HA IIECT
Heomnactuurux hemuja: MCF-7 (ameHOKapIHOM JI0jKe, eCTpOreH pererntop mo3utusan), MDA-MB-231
(aleHOKapIIMHOM JI0jKe, ECTPOTEH peLenTop HeratubaH), PC-3 (KapuuHOM mpocTaTe, aHIPOTeH PELENTOP
HeraruBan), HelLa (kapuunom rpiauha marepuie), HT-29 (amenokapumuom neGenor rpesa) u AS549
(anenokapuuHom 1utyha), J0K je Kao KOHTpOJia CIY)KHJa jeiaHa HOpMajHa XyMaHa henMjcka JMHHUja
(MRC-5 ¢ubpobmnactu miyha). Ocum antunponudpepaTtiBHe aKTUBHOCTH, YTBPheHH Cy KOpeEIaIlMoHU
oJHOCH M3Mel)y OBe aKTUBHOCTH M CTPYKTYpE CHHTETHCaHUX jenumberma. Hajoossy aHTHIIpOIHepaTHBHY
aktuBHOCT ipema MCF-7 henujckoj nunuju mokaszao je 19-amerokcu-4-en-3-on gepuBat 35 (ICg 1,71
uM), a mpema MDA-MB-231 6B-metokcu nepuatr 21 (ICgy 3,38 uM). [duanerar 10 ce mokazao
HajnoTeHTHHjUM nipema PC-3 henujama (1Csq 6,60 uM), a Sa-metoken nepusat 22 npema Hela (ICsy 7,06
pM). HajnotentHujum uHxuOutopoMm mponudepanuje HT-29 henujcke nuHHje ce MoOKa3zao
5B, 10-mukmonpormi aepusat 37 (ICsy 1,78 uM), mox cy pacr henuja A549 HajedukacHuje UHXHOUPAIH
3B,5a,6B-tpuoia 20 (1Csy 0,99 uM) u 19-merunuaencku aepusat 52 (1Csq 0,50 uM) . Baxno je ucrahu jna
je mpema MRC-5 henujama ox ykymnHo 42 TecTupaHa jenmbeba caMo jeanmemhe 30 OUIo akTHBHO.

Y muspy yrBphHBama MOJIEKYJICKMX OCHOBAa aHTHIIPOJIM(EpPaTUBHE aKTHBHOCTH W3BPIIEH je BHPTYEITHH
CKPUHMHT KO/ 01a0paHuX CHHTETHUCAHUX jeanmbera. Jlooujenn pesynraru ykasyjy aa 38,5a,6p-tpuon 20
U nukucenuHa 29 noOpy aHtunposiudepaTHBHY aKTHBHOCT npema henujama kapuuHoma muiyha umajy
BEpPOBAaTHO 3axBajbyjyhnm HWHXMOWTOPHO] AaKTHBHOCTH IIpeMa TPOTEMH KHWHa3ama. Tlakole,
aHtunponudeparrBHa akTHBHOCT npema henujama EP+ kapuuHoma nojke jenumema 9, 20, 35, 46 u 47
BEPOBATHO BOJM IIOPEKJIO Y BE3UBAY 3a HyKJICAPHE PELeNTOpe W/WiIN Y HHXHOUIMjU eH3UMa apoMarase.
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V okBupy in Vitr0 TecToBa y OBOM pajiy je CIPOBEICHO W HCIMTHBAIC BE3MBAma 338 €CTPOICHE U
aHnporeHe penentope. Hu jeqHo o CHHTETHCAHMX jeUbCHha HUje TOKa3allo 3HaYajHO Be3nBame 3a EPa
n EPP, xao um 3a AP. Jlasbe je ypaheno mcnmtuBame criocobHocTn mExuOunmje emsnma AKR1C3 3a
MojeTMHa CHHTETHCAaHA jeNuberha. YTBpheHo je ma 5,06-IuCyIcTHTyHcaHa jeaumema u 6,19-emokcuan
moce/yjy ciady WHXHOMTOPHY aKTHBHOCT, JOK 19-nmepuBaTH30BaHA jelumbcipha MoBehiaBajy aKTHBHOCT
OBOT' EH3HMa.

3aKJpydnu Koju ¢y (GOpMYITHCaHN y TUCEPTAHjU CY JOTHIHO W3BEICHH M3 JOOWjEHUX pe3yiTara U jacHO
oJjpakaBajy 3Hauaj U HAyYHH JONPHHOC CIPOBEICHOT HCTPAXKUBADA.

VIl OHEHA HAYMHA ITPUKA3A 1 TYMAYEA PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbBA

Kangunatkuma je BeoMa CTYIMO3HO MPHUCTYIMIA OOpay W aHAIHM3H BEIHKOT Opoja eKCIepUMEHTATHUX
IojJiaTaka KOJjH Cy YCIEIIHO CHCTEMaTH30BaHM Y JIOTMYKE IENMHE. Y IMOriaBbuMa ,,Pesynratn u
muckycwja“ u ,ExcriepumeHTanmHM nmeo” MOOMjeHM pe3yaTaTH Cy aJeKBAaTHO IIPENCTaBJCHH U
JMCKyTOBaHU. Pe3ynraTu ucTpaxkuBama Cy jaCHO W CHCTEMATCKH H3JIOKEHHM M J00pPO WIYCTPOBAHH
noMohy mperieIHux cxema, ClIiKa 1 tadena.

KanauaaTkuiba je yCrenHo MpUMEHMIa CaBpeMEHe METO/Ie OpraHCKe CHHTe3e, a Takole je mokasama u
J00po mo3HaBamke (U3UYKO-XEMHUJCKUX METO/a, KOje je KOPUCTWIA 3a JO0Ka3HBame CTPYKType
HOBOCHHTETHCAHUX jelnibera. Ilope Tora, mokasaia je U CoCOOHOCT CripoBolerma ocHOBHEX in Silico
TECTOBA, Kao M JA00pO pa3syMeBame M MHTEpIIpETaIijy OHoJomKuX TecToBa. CBE HABEJCHO yKasyje na
KaHIMIaTKUEa UMa CIIOCOOHOCT 38 HHTEPIUCIMILUTHHAPHY IPUCTYII OBOj CII0KEHO] MPOOIEMATHIIH.

Ha ocHOBY pe3ynTaTta U JUCKYCHje H3BEACHH CY 3aKJbYYLM KOjH J1ajy OArOBOpE Ha LHJBEBE MIOCTABIECHE Y
OBOj JOKTOPCKO] JHCEPTAIIH]H.

IX KOHAYHA OLEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

1. Jla 74 je qucepTamnmja HamucaHa y CKJIagy ca 00pa3iioskel-eM HaBeeHHM Y IPUjaBH Teme?

Ja — Komucuja onemyje /1a je oBa TOKTOpCKa AucepTalmja ypaleHa y ckiamy ca oopa3iokemuMa
HaBe/ICHUM Yy IIPHjaBH TEME.

2. Ja au nucepranmja caap:Ku cBe OMTHe eJleMeHTe?

Ja — [Tucepratyja caapxu aeuHUCaHE TEME HCTPAKUBAkba, IPETJIe] O3HATHX UCTPAKUBAKHA, jacaH
npuKa3 100MjeHUX pe3yiTaTa i lbHUXOBY AUCKYCH]Y, PUKA3 eKCIIEPUMEHTAIHNX TEXHUKA, CIIHCAK
JUTEpaType, 3aKJby4aK U MPUIIOT.

3. ITo yemy je nucepTanuja OPUrHHAJIAH JONPUHOC HAYIU

VY okBHpPY OBE JOKTOPCKE TUCEPTAIIHje CHHTETHCAHO je YKYInHO 51 jemumene, o1 Kojux cy 44 HoBa. 3a cBa
cTaOMjHa HOBOCHHTETHCAaHA jelMibEha je HCIUTaHa OHMOpacIoNOKUBOCT NopelemeM H3padyHaTHuX
mapamerapa ca Lipinski u Veber kpurepmjymuma u aHTHOpONH(EpaTHBHA AKTHBHOCT IpeMa IIeCT
TYMOPCKHX ¥ jemHoj 3apaBoj hemujckoj nmuHHMju. Heka on TecTMpaHUX jelubema Cy IOoKaszala
cyomukpomonapae 1Csy BpemHoctn. Takohe, Heka jemumema Cy IOTEHTHHja OJ KOMEpIHjaTHOT
LUTOCTaTHKA IUCIUIATHHE, a 33 Pa3IMKy O] UCTOT, MOTIYHO Cy HEaKTHBHA IpeMa 3[paBuM henmjama. Y
by yTBphHBama MOJICKYJICKHX OCHOBA aHTHIPOJIM(EpaTHBHE aKTHBHOCTH W3BPLICH je BHUPTYEIHHU
CKpPUHUHT, BE3UBAKE 32 €CTPOTEHE W aHApOTreHe perenrtope, kao u maxuoummja AKR1C3 ensmma xon
omabpaHuX jenumerma. VcTpakuBama KoOja Cy CIPOBEICHA Y OBOj IOKTOPCKO] OUCEpTaldje Cy y
CarJlaCHOCTH Ca CaBPEMEHHMM TPEHAOBMMAa KOjH HMajy 3a IWJb NpPOHAJaKEHe HOBUX, €PUKACHUX H
CEeJIEKTUBHUX, aHTUTYMOPCKUX JIEKOBA, T€ CTOTa PE3yJITaTH KOjH Cy NOOHjeHH y OKBHpPY IHCEpTalHje
MIpe/ICTaBJbajy 3HaUajaH JAOMPUHOC Y OBOj HaydHOj obnactu. Jleo moOHMjeHnx pe3ynrarta je myOJuKoBaH y
pany kareropuje M22, mrTo yka3yje Ha KBAJIMTET U OPUTHHAITHOCT OBUX UCTPAKUBAbA.

JlokTopcka aWcepTanyja je Mpolula MpoBepy IularujapHoctn mnpumeHoM codrepa iThenticate
(https://www.ithenticate.com/), koju je Tokas3ao aa MpoIEHAT CIMYHOCTH U3HOCH 12% (mpema ymyTCTBY
npousBohada cBe BpenHocTH ucnoa 15% ykaszyjy Ha opuruHanaH pan). Komucuja 3akpydyje 1a je oBa
JIOKTOPCKA JTUcepTallija OpUrHHAIHO JIeJI0 U 1a He Tpe/ICTaBlba Iularujar.

Komucuja cmartpa ma oBa JOKTOpPCKAa JTUCEpTalHja KMMa CBE €JIEMEHTE OpPUTHHATHOI HAay4dHOT
HCTPaXKMBamba.



https://www.ithenticate.com/

4, Henocranu aucepranmje v lbUXOB YTHIIA] HA Pe3yJITAT HCTPAKNUBAHA

Komncuja je Munubema a 0Ba JOKTOPCKA JHUCEpTalyja HEMa HEJOCTAaTaka, IOCTABJbEHH LIUJBEBU Cy Y

TIOTITYHOCTH UCITYH-CHU.

X HOPEJJIOT:

Ha ocHoBy cBera HaBeneHor, Kommcumja mpemmaxe fna ce NpHXBATH IO3WTHBHA OIICHA JOKTOPCKE

IUcepTalyje TIOoJa Ha3UBOM

“CuHTe3a W aHTUTYMOpckdu mnoTeHmujan Cl19-gepuBaTu3oBaHHX

crepouannx D-xomo JakToHa”, a kaumunatkumbu MBanu KysmuHail omo0pu onbpana.

INOTIIMCHU YIIAHOBA KOMUCHUIJE

Jp Mupjana [orncaBun
pen. mpo¢. [IM®-a y HoBom Cany, npeaceqHuk

Jp Mapuja Cakau
pen. mpod. [IM®-a y Hosom Cany, MmeHTOp

Hp Ensapn letpu
nouent [IM®-a y Hosom Cany, uian

Hp Arnpea Huxomuh
notent [IM®-a y Hosom Cany, unan

Hp Jumutap Jakumos
HaYYHHU CapaJHUK
Menumuackor ¢akynrera y Hopom Camy




