HacraBHo-Hay4uHOM Behy

Yuusep3urera y beorpany - Xemujckor ¢gaxyJrera

Ha penoBHoj ceqnunin HactaBHO-HayuHor Beha Xemwujckor gakynrera oapkanoj 13.
jyHa 2019. ronune oapehenu cmo 3a unanoBe Komucuje 3a npersen, oneHy U oa0paHy
nokTopcke aucepranuje Munmne CenakoBuh, macrtep XemMuyapa, HCTpaKMBada-
capajnuka MHOBanmoHor 1ieHTpa Xemujckor (akynrera y beorpany, moa Ha3uBoMm:

»Pa3B0j HOBUX HHXHOUTOpa npoaudepanuje napasura Plasmodium falciparum u
MaJuraux heamja“

[Tomro cMo mogHETy aucepTalujy Mperieaand, nogHocuMo HactaBHo-HaydHOM Behy
Xemujckor (axynrera cienehu:

M3BEINITAJ

A. Ilpuka3 caap:kaja qucepranmje

JokTopcka quceprarja Musmnune Cesaxouh (pohene Bunenosuh) Hanncana je Ha 196
ctpana A4 ¢opmata u caapxu 60 cmuka (ykipyayjyhu 14 ciuka y Ipumory), 10 Tabena
u 13 cxema. Pag obyxBara ciencha nornassba: YBon (2 crpane), Omiuru aeo (31 ctpana),
Hame panose (60 crpana), Exkciepumentanuu neo (68 crpana), 3akibydak Ha CPIICKOM
je3uky (2 crpane), 3akJby4ak Ha €HIJIECKOM je3uky (2 crpane), [Ipunor (14 crpana) u
Jlutepatypy (17 crpana). [lopen Tora, mucepranuja canpxu CaxxeTak Ha CPIICKOM U
EHIJIECKOM je3uKy (1o aBe cTpane), JIucty ckpahenuna (4 crpane), Cagpxkaj (2 ctpane),
6uorpadujy u 6ubarorpadujy Kanauaara.

VY ¥YBonay je nepuHMUCaH IpeAMET UCTPAXKMBaKka U YKPATKO j€ ONMCaH 3Ha4yaj U3HAJaKemha
epuKacHUX HMHXHOuUTOpa mnponudepanrje mapasuTa Majapvje M MaJUTHUX hemnuja.
Takolhe, naT je KpaTak mperiie/ cajpraja CaCTaBHHUX IOTJIaBJba IUCEpTaIl]e.

VY Onwrem gesy je yKpaTKo MPUKa3aH pa3Boj UCTpaKMBamba Koja MOBE3yjy Majapujy u
Kauiep. HaBemenu cy nuTepaTypHH momand o Manapuju, mapasuty Plasmodium
falciparum, mpernen mocrojehnx aHTUManapuka M aKTyeJIHHUX CTparerdja y pa3Bojy
HOBHX TepaneyTHhka. J[aTi cy ONIITH oAy 0 KaHIepy, y3poluMa HacTaHKa, OCHOBHUM
MeTo/aMa Jiedemha W M3J0XKEH je Nperiiel 3HauyajHUX JepuBara OeH30THazola ca
AHTHTYMOPCKOM aKTHBHOIINY.



[Tornasse Hamm pagoBM caapxu pe3ynaTaTe KOju Cy OCTBApeHH y TOKY H3paje
mucepranuje. [Ipuka3ana je cMHTe3a HOBUX JepuBaTa 4-aMUHOXWHOJIMHA U PE3YNITaTH
UCIIUTHBAka UXOBE aHTUMANIAPUjCKe aKTUBHOCTH. OmNHCaHa jeé W CHUHTE3a HOBUX
JepuBara 2-aMHHOOCH30THA30J1a M aHAIM3UPAHU Cy Pe3yJTaTH UCHUTHBAKHA HHXOBE
uHxuouTOopHe akTUBHOCTU mpema MCF-7 u NT2/D1 henujckuMm JMHHjamMa XyMaHOT
kaHnepa. JlogaTHo, IpUKa3aHo je NCITUTHBAKE aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH 0/1a0paHor 4-
AMUHOXHHOJIMHCKOT JiepruBaTa rmpema helujcKuM JTHHUjaMa alcHOKapIIHHOMa J0jKe y in
Vitro u in vivo ycioBuma. Ha kpajy oBOT morjiaBsba J0OHUjEHU PE3YJITaTH CY JUCKYTOBAHH.

Y ExcniepuMeHTAJIHOM JIeJly JaT je JeTaJbaH OMIC CUHTE3¢ HOBUX jeANHCHA U M0 IAIU
0 HBHXOBO] CTPYKTYPHO] KapakTepH3aluju TO0OWjeHM HHCTPYMEHTAIHMM METOJaMa.
[Ipukazana je uucroha TecTupanux jeaumema koja je oapehena HPLC wmetomom.
JlomaTHo, OoMMcaHu Cy eKCIIEPUMEHTAITHYU TOCTYIIH W3BOl)eha OMOIOMIKIX TECTOBA.

Y 3ak/byuyky Cy HaBeJACHH Haj3HAYAJHHJH HAJA3W NPOUCTCKIM W3 TMPUKAZAHUX
pesyJrara.

YV TIlpujory ce Hama3e mapamMeTpd JOOHMjeHHM TOKOM HCIUTHBama IN  Vitro
aHTUnponudepaTUBHE aKTHUBHOCTU jeAMIbea Ha MmeT KoHueHTpanuja (SRB ecej,
Harnmonanuu unctutyt 3a pak, CAJ).

JIuteparypa (234 nurara) o0yxBaTa crMcak KOpUITNEHUX pajoBa, KHUTA U JAPYTUX
pelleBaHTHHUX M3BOpa U3 00JIaCTH KOje AMCepTaIija MOKPHBa.

Bb. Kparak nperJjien ocTBapeHHX pe3yJTara

Manapwuja je jeqHa o HajpacnpOCTPA-EHUJUX MApPa3UTCKUX OOJECTH Ha CBETY, JIOK CY
MaJlirHa 000JbeHha JAPYrM MO peay Y3pOUYHHK CMPTH Yy Ppa3BUJEHUM 3eMJbama.
[Tponanaxeme eukacHOT TepaneyTuka jeiaH je o]l UMIIepaTiBa UCTPaKUBaba Ha OBUM
nojbuMa. TpermMan o0e OollecTH 3axTeBa CYIpecH]y HWHTEH3UBHE mponudeparije
napaszuta poaa Plasmodium, kana je y nuramwy mManapuja, OMHOCHO MalurHux henuja y
Cllyuajy KaHIuepa.

HcTpaxkuBame MpeaCTaB/bEHO y OBOj JOKTOPCKO] AUCEPTALMji 00yXBaTa BUIIECTENIEHY
cuHTe3y 12 HOBUX JepHuBaTa 4-aMHUHOXUHOJIMHA U UCIIUTHBAKE BbUXOBE aHTUMAJIapU]jCKe
AKTUBHOCTH y Pa3IHYUTHM (hazaMa )KMBOTHOT IMKITyca Mapasuta Majapuje y in Vitro u
in Vivo ycioBuMa, Kao M CHHTE3y 25 HOBHX JepuBara OCH30THA30JIa U HCIHTHBAC
BUXOBE aHTHUIIPOJNM(pEepaTHBHE aKTHBHOCTH TpeMa MaJIMrHUM henmjama y in Vitro
ycinoBuMa. VicniutaHa je 1 aHTUTYMOPCKa aKTUBHOCT HajaKTUBHU) eI HHXUOUTOpa pa3Boja
napasurta manapuje, aMuHoxuHonmHekor nepuBara 38 (MVNPOO1), y in vitro u in vivo
ycioBuMa. Takol)e, UCTIMTaHO je ¥ JIeJCTBO 0/1a0paHuX JeprBaTa aMIHOXWHOIMHA TIpeMa
napasuTy JIajiManuje in vitro.

CuHre3a HOBHUX JepuBara 4-aMUHOXWHOJMHA M3BEACHA je ca IubeM YyHampehema
OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH PaHW]€ CHHTETUCAHUX THOPEHCKUX JepuBaTa aMUHOXUHOIMHA Y
OKBHUPY UCTpakuBauke rpyne mpodecopa borgana Ilonaje. Pesyaratun ucnutrBama in



VItro aHTHILIa3MO/ 1 jalTHE aKTHBHOCTH HOBHX je/IUbCHba TIPEMa Pa3IMIUTUM cojeBuMa P.
falciparum y epurponmTHO] (a3u >KMBOTHOI IHMKIyca Mapa3uTa yKasald Cy Ja
NPOAYKaBamke aJKWI-HU32, KOJU IOBE3yjeé apOMAaTUYHM HOCAa4 M aMHUHOXHHOJIMHCKY
dapmakodopy, 3HaUajHO IONMPUHOCH AKTUBHOCTH jeiumbema. [loka3aH je MmoBoJbaH
yTUIAj [HjaHO-TPyNe Ha apoMaTHYHOM HOCady aMHUHOXMHOJMHCKE (apMakodope u
METHJIOBaka OCH3WJIHOT aMHWHA Ha aHTHUMAaJIapUjCKy aKTHBHOCT. MneHTH(HUKOBaHU Cy
JIEpUBATH KOjH Cy aKTHBHHUJU OJI XJIOPOKHHA MPEMa XJIOPOKUH-PE3UCTCHTHUM COjeBUMA
P. falciparum y eputporutHoj (asu ¥ yuja je MHXHOUTOpPHA aKTUBHOCT Beha mpema
XJIOPOKMH-PE3UCTEHTHUM COjeBHUMa y Topehemy ca XJIOPOKHH-OCETJHHBHM COjeBUMA
napasura. [loka3zaHa je 3HauajHa IN VItr0 aKTHBHOCT IMjaHO-JEpUBATa IpeMa
cropozoutMa P. berghei u ymepeHa akTUBHOCT mpema 3peiuM rameronutuma P.
falciparum. [lenumuuHa peayKiidja XMHOJIMHCKOT IPCTEHA HKjE TOTIPHHEA TO00JbIIIaY
AKTUBHOCTH, KA0 HH BE3WBAHC MMH/IA30IUIICPA3HHCKOT IPCTEHA 38 AMUHOXHUHOJIMHCKY

dapmakodopy.

HajakTuBHUMjM nepuBaTH HUCY TOKCHYHH TpeMa 3/paBUM MHUIIEBHMa Ha MPUMEHECHUM
KOHIIGHTpalyjama, a JBa ojadpaHa aMHHOXMHOJHMHA WCKa3ajla Cy YMepeHy
AQHTUMAaJIApHjCKy aKTUBHOCT y IN VIVO ycioBUMa, JiBa IyTa HpPOIyXaBajyhul >KHUBOT
muIIeBa nHumpanux napasurom P. berghei y nopehemy ca koHTpoIOM.

JomatHo, THOQEHCKH JepuBaTH 4-aMUHOXHMHOJWMHA U 5,0,7,8-TeTpaxuIpOXHWHOJIMHA
YMEPEHO Cy aKTUBHH IpeMa IMPOMacTHroTHMa MapasuTa jajimManuje L. infantum u L.
tropica in vitro.

V HacTaBKy HCITUTHBakba aHTUNPOIH(EpaTHBHOT MOTEHIIM]jala CHHTETHCAHHUX JIepHBara,
HAJTIOTEHTHHU]E jeIUbEbe MpeMa Mapa3uTy Majapuje, aMUHOXUHOJIUHCKU JepuBaT 38
(MVNPOO01), uckazao je in Vitro "HXHOUTOPHY aKTUBHOCT Mpema Mpoiudepaiuju a8e
JWHUje XyMaHor ajaeHokapiuHoma aojke MCF-7 u MDA-MB-231. Hcnutan je u
AHTHAHTHOTE€HE3HU NOTEHLM]al JeIubemba npema enorenHuM henrjama Ea.hy926, xoju
je, 3aTUM, TIOTBphEeH W Ha TpaHCreHUM eMmOpuoHuMa 3eOpa-puduia Tg(fill:EGFP). ¥
KceHorpaT Mojeny KaHiepa Ha eMOpuoHMMa 3e0pa-puluIila, KOjU je YCIOCTaBJbEH
KceHoTpaHcIutantauujom henujeckux snmnauja MCF-7 u MDA-MB-231 y em0puone,
jenumehe je MHXUOMPAIo pa3Boj TyMopa MPH HETOKCHYHUM KOHIIEHTparmjama in Vivo.
Pesyntatn ucnuTuBama aHTHUMaJapujcKe M HApOYUTO AHTUTYMOPCKE AaKTUBHOCTH
nepuBata 38 (MVNPOO1) HemBoCMHUCICHO yKa3yjy Ha 3Ha4aj JaJber HCTPaKHBAEbha
(hapMaKoJIOMIKMX 0COOMHA OBOT jeIUHCHHA.

Cunretricann KkapOamaTH W aMUad 2-aMHHOOEH30THa3oja ToKazanu cy in Vitro
aHTUIpoNH(EepaTUBHY aKTUBHOCT TIPEMa IIUPOKOM CIIEKTPY hennjcKux JIMHuja XyMaHoT
KaHIlepa. YBUJA y JACTaJbHUjU MEXaHH3aM HHHXOBOT JIejcTBA Ha helujcKOM HHUBOY
NPYXKHIH Cy pe3yiTaTH eKclepuMeHara ca onabpanum jaepuBatumMa Ha MCF-7,
henujckoj nuHMjU aneHokapiuHoMma nojke 1 NT2/D1, henujckoj NuHHjH XyMaHOT
TepaToKapIHOMA ca MaTo()U3NOIOMIKAM 0coOMHaMa TecTukynapHor Tymopa. Ha MCF-
7 henujama moka3aHo je Ja UCTTUTHBAHA jeUH-EHa IOBOJIE 10 3aCToja hesmjcKor IuKiTyca



y G2/M ¢a3u, mro uHIyKYyje amonTo3y Koja ce oJBHja Mpexo MuToxouapuja. [lapanenno
ca MHIYKIHMjOM aroITo3e, JepuBaTH OEH30THAa30JIa CMambyjy HHBO IPOU3BOAE
yHyTaphelnnjCcKUX pEeakTUBHHX KHCEOHMYHHMX Bpcra. Excnepumentn Ha NT2/D1
henujckoj NWHMjE TMOKa3alu Cy Aa KapOamatu OeH30THa3oja JIOBOJAE A0 TyOHWTKa
CIocoOHOCTH aaxe3rje henmrja, KOHCEKBEHTHO MHAYKYjyhu MacoBHY amonTo3y. Takohe,
MoKa3aHa je WHXMOWTOpPHA CIOCOOHOCT OJla0paHMX HAjaKTUBHH]UX JIepUBaTa Ipema
bopmupamy U pacTy KOJOHHja, MUTpanuju U nHBasuBHocTd NT2/D1 henuja in vitro.
Wmajyhu y BUIy H3y3€THY CEJICKTHBHOCT jeIUbCHba IIpeMa MaaurauM hemujama in vitro
y OIHOCY Ha 3jpaBe heiuje W HETOKCHYHOCT JepuBara y IN VIVO ycCllOBMMa, HOBHU
JepuBaTu 2-aMUHOOEH30THA30J1a TIPEICTaBIbajy TOTCHIIMjaTHE KAaHAUIATe 32 JCTaJbHH]Y
JlaJby aHAIH3y HBUXOBOT aHTUTYMOPCKOT JICjCTBA.

B. Ynopenna ananm3a pe3yJjrata KaHIH/JIaTa ca pe3yJiTaTHMAa U3 JINTepaType

Manapwuja u KaHIep IpeICTaBIbajy 3PaBCTBEHU MPOOIEM CBETCKUX pasMepa. Mamapuja
CIajia y HajpacnpocTpameHuje Mmapa3uTcke 0oJecTH Ha cBery. M3a3uBa je mer BpcTa
napasuta u3 poxa Plasmodium koju Ha Jbyme mpeHoce y0Oa0M WHOHIMPAHE KEHKE
komapariia poga Anopheles. Jlo HajormacHHjUX 37paBCTBEHUX KOMILIMKAIHMja qoBoje P.
falciparum u P. vivax, nox P. falciparum wuckasyje Hajsehy crony mopranutera. 300r
HIMPOKO PACIpPOCTPar-CHE PE3UCTEHIMje Tapa3uTa Majapuje Ha moctojehe jekoBe u
KJIMMAaTCKUX IIPOMEHA KOje JIOIPUHOCE Pa3BOjy MOTOJHHUX XKUBOTHHUX YCIIOBA 32 KOMapIIE,
NPEHOCHUKE WHQEKIMje, MalapHja MpelcTaBba Ii00amHy nperwy. C npyre crpase,
KaHIEp TpeACTaB/ba jeHY OJ HAaJCMPTOHOCHHUJUX OOJECTH MOJepHOr 100a, Koja je
NoCJIeIUIa HEKOHTPOIMCAHOT pacTa M pa3MHOXKaBama henrja u n30cTaHKa MEXaHH3Ma
koHTpoJsie hemujcke mponudepanuje. [lusb oBe aucepranuje je pasBoj CTPYKTypa
jenumbema Koja UcKa3yjy MHXMOUTOPHY aKTUBHOCT IpeMa MHTEH3UBHO] Mpoudepaiuju
napasuTta, y3pOuyHHMKa Majapuje, MU jelumemha Koja HHXUOupajy mnposudepanujy
manmurHux henuja. IlocTaBibeHHM 1MJb TOJACTAKHYT j€ OJHEJAaBHUM pPa3BOjeM
UCTpaKMBamwa Koja yKka3yjy Ha Moryhy Be3y oBa JiBa 000JbeHa.

JepuBatu 4-aMHHOXWHOJMHA TPEAMET Cy OICEKHHX HCTPAXKMBama Ha IOJbY pa3Boja
HOBHX aHTHMaJapHKa, YIPKOC IIMPOKO] PacHpOCTPamEHOCTH PE3UCTEHTHHX COjeBa
Plasmodium mapasura mpema XJIOpOKHHY, aHTUMAJIAPUKY KOjH j& CKOPO YSTUPH JICIICHH]E
y KIMHUYKO] YHOTpeOH, U HBerOBUM aHajI03uMa. Y MOjeJUMHUM apUUKUM KpajeBUMa, Y
KOjUMa ce XJIOPOKUH BHUIIIE HE KOPHCTH, IpuMeheHa je criopa, ajau IporpecuBHa MojaBa
cojeBa OCETJbMBUX Ha XJIOPOKHMH. JeHOCTaBHa TepamneyTcka NpPUMEHa, HUCKa IeHa
NPOM3BOJIE U PpelaTUBHA HETOKCUYHOCT 4-aMHUHOXMHOJMHA JOJAaTHO OIpaB/aBajy
aKTYeJIHOCT UCTpakiBama y 0Boj obsactu. Haia nocanamma uctpaxkupama y 00JIacTu
CHHTE3€ MOTCHIMjATHIX aHTUMAaJIapyKa MoKa3aia Cy Jia jeIUbEba KO KOJUX j€ aJIKuil-
HU30M TOBEe3aHa aMHHOXWHOJIMHCKA (papmakodopa 3a apoMaTUYHU HOCAY HCKa3yjy



3Ha4ajHy IN Vitro aHTUManapyjCcKy akTHBHOCT IIPEMa XJIOPOKUH-OCET/bUBHM U XJIOPOKUH-
pesucteHTHHUM cojeBuma P. falciparum, y3 ocrBapuBame uHXHOHIUjE [-XeMaTHHA.
[Toka3zano ce 1a yBoheme T0JaTHOT MT-CHCTeMa Y CTPYKTYPY JepuBara 4-aMUHOXHUHOJMHA
ca THO(EHCKMM HOCAaYeM IIOBOJbHO YTHYE Ha HMHXHOWIM]Y PE3UCTEHTHHX COjeBa
napasura Manapuje. JlepuBaTu ca ajlKHJI-HU30M CacTaBJbEHHM OJI OCaM METHJICHCKUX
rpyla, CHHTCTHCAHH Y OKBUPY OBE JHCEepTalHje, OKa3alK Cy 3Ha4ajHO M000JbIIaHy INn
VItro aKTHBHOCT y €pHUTPOLUTHO] (a3 KMBOTHOI LUKIJIyca Mapa3ura, IOCeOHO mpema
pesuctenTHHM cojeBuma P. falciparum u ocrBapuiu ehrukacHujy HHXHOHUIIM]Yy HACTajamba
B-xematnna y BHIA rtecty. ¥V nuTepaTypu je MO3HAaTO CBera HEKOJHMKO jAepuBara 4-
AMHHOXMHOJIMHA aKTUBHUX Yy BUIIE O] jenHe ¢a3e >KMBOTHOI LUKIyca mapasurta, N-
UHAMOMJI-IEPUBATU U 4-aMHUHOXHUHOJIUHH KOHYTOBAaHH Ca MPUMAKUHOM aKTUBHH Cy y
¢da3u jerpe U epuTpPOIUTHO] (a3 IN Vitro, a 4-aMMHOXHMHOJHH Ca aJaMaHTaHCKHM
HOca4eM H y in Vivo ycinoBuma. Jequmema TDR58845 u TDR58846 nnxubupajy pas3soj
3penux rameronura y in Vitro ycioBuma. Y 0BOj IUCEpTalUjH UACHTU()UKOBAHH CY
JEpUBATH aMHUHOXMHOJIMHA KOjU BPJIO epUKacHO MHXHOUPA]y pa3Boj croposouta ((hasza
jetpe) P. berghei ANKA coja, mputom He y3pokyjyhu TOoKcHuHe edekre Ha
xemaronutuma. llopen Tora jeaumema yYMEpEeHO HMHXHOWpajy W pa3Boj 3peiux
raMeTouuTa, MITO HUje YOOMYajeHO 3a KPBHE MIM30HTHLHUIE, KOju OOWYHO Jelyjy Ha
raMeTonuTe y panuM (azama pasBoja.

[Tocnenwux roauHa UCHMTYyje c€ NPUMEHAa XMHOJIMHCKUX aHTUMAaJlapuKa y Tepanuju
Ipyrux 000JbeHa, MPBEHCTBEHO KaHIEpa, 3axBalbyjyhu CrnocoOHOCTH WHXUOUIHjE
epUTPOLUTHUX (POPMHU Mapa3uTa KOjU C€ MHTEH3MBHO PAa3MHOKaBajy M aHAJIOTUJU ca
Op3opactyhum henujama Tymopa, akyMmylanmuju y JU3030MUMa W HHXUOWIIHjH
ayrodarmje, Ka0 W CCH3WTH3AIMjH MAJIUTHUX heivja Ha aHTUTYMOPCKY Teparujy.
Nmajyhu TO y BUly, HCIUTAHO j€ ¥ MIOKAa3aHO aHTUTYMOPCKO JI€]CTBO 4-aMUHOXUHOJIMHA
38 (MVNPO0O01) y in vitro u in vivo ycnoBuma.

Tepanuja xaHuepa je U3y3eTHO KOMIUIEKCHA YCIIEJ] XeTePOreHOr KapakTepa MaJIurHOT
TKWBA, HENPEABHIMBOT OJArOBOpa Ha TEpareyTCKe MPHUCTYIE M BUCOKOT CTEleHa
TOKCHMYHOCTH TocTojehux nexoBa. HeomxomHo je pa3BuTH JeK koju Ou ce ca Behom
cesieKTUBHOILIhY U epuKkacHOIIhy NpUMEHUBA0 y TEPANUjU KaHllepa. Y JUTEpaTypH je
MO3HATO JIa IepUBaT O€H30THA30J1a NCKA3y]y MIMPOK CIIEKTap OMOJIOIIKUX aKTUBHOCTH
(Eur. J. Med. Chem., 2015, 89, 207-251). Iloka3aHo je na CYICTUTYHCAHOCT 2-
aMMHOOEH30THAa30J1a pPAa3MUUYUTUM TIpynamMa y mnonoxajy C(6) uma yTunaj Ha
AHTUTYMOPCKO JejcTBO OeH30THa3o0ja. Y OKBHPY OBE JAHCepTalHje HCIUTaHa je
AHTUTYMOpPCKAa aKTUBHOCT CHHTETHCAaHUX HOBHUX JiepuBara KapOamara U amuja
OeH30THa30a ca THOAIKUII-TpynaMa y 1noyioxajy C(6) 6eH30THa3070BOT je3rpa. YBHUI Y
JNeTaJbHUJU MEXaHu3aM JejcTBa oAa0paHuX JepuBara NpPYXWIM Cy pe3ylTaTh
ekciepuMmenara u3BeAeHux Ha MCF-7 henmjckoj JTMHHMjM XyMaHOT aJleHOKapIIMHOMA
JI0jKe, KOJU YKJbY4Y]y UCIIUTHBAKE YTHIIAja jeANbEeHa Ha NenjCKU IUKITYC, alonTo3y,
peryjaTopHe IpOTEHWHE aroNnTo3¢ U MPOIYKIN]y PEaKTHBHUX KHCEOHWYHUX BpcTa. [lo



IpPBU IIYT je MCIUTAHO JIEjCTBO JepuBaTa OEH30THA30J1a HA MUTPATOPHE U MHBAa3UBHE
ocooune NT2/D1 henujcke IMHHAje XyMaHOT T€paTOKapIIMHOMA.
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/1. IlpoBepa OpUrHHAJTHOCTH JOKTOPCKeE AUCEepPTAIHje

OpHUrMHATHOCT OBE JOKTOPCKE qUcepTaIyje je mposepena 6. cenremOpa 2019. rogune Ha
HAaYMH mponucaH [IpaBUITHUKOM O TOCTYIKY TPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX
mucepraiyja Koje ce Opane Ha YHuBep3utery y beorpany (I'macHuk YHuUBep3uTeTa y
beorpany, 6p. 204/22.06.2018.). ITomohy mnporpama iThenticate, yrBpheHo je naa
nonynapame Tekcra u3nocu 18%. OBaj creneH moAaydapHOCTH MOCIEAMIIA j€ LUTaTa,
JUYHUX UMeHa, Oubmuorpadckux moparaka o KOpUIINeHO] JUTEpaTypH, T3B. OMIITUX
MecTa W T0JlaTaka y Be3dW ca TEMOM JHCepTalldje, Kao M MPETXOIHO MyOIMKOBaHUX
pe3yiTara UCTPaKHBamka MPOUCTSKIIMX U3 UCEpPTalrje, IITO je Y CKIaay ca WwiaHoM 9.
[IpaBunHuKa.

Crora cmarpamo aa je nokropcka aucepranuja Munnne CenakoBuh y HOTIYHOCTH
OpUTMHAJIHA, K0 U J1a Cy Y MOTIMYHOCTH MOIITOBAaHA aKaJeMCKa MpaBujia [UTUpamba.

B. 3akpyuak

Komucuja je Ha OCHOBY JIeTaJbHOT ITperJieia TOKTOPCKe AucepTanyje kKananaara Muunie
CenakoBuh mox HaciaoBoM: ,,Pa3Boj HOBUX HMHXHMOMTOpa mpoiudepanuje napazura
Plasmodium falciparum u manuraux henmja®, 3akbyumna na pe3ynTatd o0jaBJbeHH y
OKBUpPY OBE€ JOKTOPCKE IUcepTalyje MpeACTaB/bajy OpPUTMHAIAH U HAydHO BpeJaH
JOTIPUHOC Yy OPTaHCKO] U METUIIMHCKO] XeMUjU. Y TPUII0KEHO] JOKTOPCKO] JUCEPTALUjU
KaH/IUJATKNbHA je YCHEIIHO OATOBOPMIIA HA IOCTaBJbEHE LUJBEBE KOJU CE€ OJHOCE Ha
CHHTE3Y U KapaKTepu3allijy HOBUX JepUBaTa aMIHOXHWHOJIMHA U OEH30THA30I1a, Kao U Ha
UCTIUTUBAE HHIXOBE OMOJIONIKE aKTUBHOCTH U TOKCHYHOCTH. Pe3ynraTi ucTpakuBama
NPOMCTEKIIN U3 OBE JucepTalyje 00jaBJbeHH Cy Y OKBUPY JIBa Hay4yHa paja (jeaH paxy
yaconucy kareropuje M2la u jeman pan y uacomucy kareropuje M21). Takobe,
pe3yiTaTH MCTpaKUBamba MPE3EHTOBAHU CY Y OKBHPY HET CAOMUITEHa IMITAMIaHUX Y
U3BO/IMMA HAa HAYYHMM CKymoBMMa (jenaH MelhyHapoIHOT 3Hauyaja M 4YeTUPHU
HaIlMOHAJTHOT 3Hayaja).

N3pana oBe nokTopcke aucepTaiyje omoryheHa je mpojektom MuHUCTapCTBa MPOCBETE,
HayKke U TexHosomkor passoja (172008) u npojektom P60 Cpricke akajeMuje HayKa U
YMETHOCTH, a U3BEJICHA je Yy capaimbu ca MHCTUTYTOM 3a OHKOJIOTH]Y U PaJHOJIOTH]Y
Cpbuje, WHCTHTYTOM 3a MOJEKYyJIapHYy TEHETHMKY M TEHETHMYKO HHXEHEPCTBO,



NHCTUTYTOM 3a MEAMLIMHCKA UCTPAXKMBamka Y HUBEp3UTETa Yy beorpany, Y HUBEp3UTETOM
y Munany, Utanuja, UacTHTYTOM 32 MOJIeKyIapHy Menuiuny y Jlucadony, [Topryrammja
u Walter Reed Army Institute of Research, Silver Spring, Maryland, USA.

Ha ocnoBy cBera usnoxenor, Komucuja npemiaxe Hayuno-nacraBaom Behy Xemujckor
¢akynrera YHuBep3utera y beorpany, Ja moaHETy IOKTOPCKY aucepranujy Mumie
CenakoBuh mox HacioBOM ,,Pa3Boj HOBHX HHXHMOHMTOpa mposmdepanuje mnapasuTa
Plasmodium falciparum u manuraux henuja™ nmpuxBaté U 0J00pu HEHY 0I0paHy 3a
CTUIIAEE AKAJIEMCKOT 3Barba JJOKTOPA XEMH]CKUX HayKa.

Y beorpany 6. centem6pa 2019. rogune
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