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HPUPOJHO-MATEMATHUYKHU ®AKYJTET

MN3BEILITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

HBane KoBaueBuh

nojAlI O KOMUCHUIN

1. JlaTyM u OpraH Koju je ”MEHOBA0O KOMUCHJY:

Komucujy nmenoBano HacraBHo-HayuHo Behe [IpuponHo-maremarnukor dakynrera y Hoom Cany, Ha cBojoj 31.
cenuuny, oapxanoj 27. 02. 2015rox.

CacTaB KOMHCHje ca HA3HAKOM MMEHA U NMpe3HMeHa CBAKOI WIAHA, 3Baiba, HA3UBA YyiKe HAYYHe 00JIacTH 3a
KOjy je u3adpaH y 3Bame, JaTymMa u300pa y 3Bame U Ha3uB (paKyJTeTa, yCTAHOBE Yy K0jOj je 4IaH KOMHCHje
3aMoCJIeH:

Jp Mupjana ITorncaBuH, peqoBHU npodecop, yka HaydHa obnact OpraHcka xeMmuja, natyMm u3bopa y 3Bame: 01.
01. 2003ronune, [TpupoaHo-marematuuku dakyntet, Hopu Can, npenceaHuk

Jp Benumup Iloncasu, penoBHU mpodecop, yxka HayuHa obnact OpraHcka xemuja u buoxemuja, natym u3dopa
06. 08. 1999ronune, [Ipuponno-maremarnuku axynret, Hou Cax, MeHTOp

Jp Mapuja Cakauy, penoBHu npodecop, yxa HaydHa obnact OpraHcka xemuja, narym u3dopa 08. 11. 2007
ronune, [IpuponHo-mMaremarnyku dakynret, HoBu Cax, wian

Axanemuk np Bornan Illonaja, penoBau npodecop, yxa HaydHa obnact OpraHcka xemuja, narym u3bopa 21. 09.
2000.rogune, Xemujcku dakynrer, beorpan, ynan

MOJAIIA O KAHJANJATY

Hme, nme jeHor poautesba, npe3ume:
WBana Muogpar Kosauesuh

JdaTym pohemwa, onIITHHA, APKABA:
19. 03. 1985.Bpbac, Cpbuja

Ha3zuB ¢axy/Tera, Ha3UB CTYAMjCKOI MPOrpamMa JAMIVIOMCKHX aKaJeMCKHX CTyIHja — MacTep U CTe4eHH
CTPYYHH HA3UB!

[puponno-marematuku dakynrer, buoxemuja, Macrep Guoxemuje

ToguHa ynuca Ha JOKTOPCKe CTy/Mje H HA3UB CTYUjCKOT MPOrpaMa J0KTOPCKUX CTyAHja:
2008.roaune, JIokTOpCcKe CTyIHjE XEMHje

Ha3us dakynrera, Ha3UB MarucTapcke Te3e, HayqHa 00J1aCT M 1aTYM o0paHe. —

Hay4Ha 00J1acT U3 KoOje je cTe4eHO aKkaJAeMCKO 3Balkbe MarucTpa HayKa: —

HACJIOB IOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

[IpupoaHu CTUPHUI-IAKTOHU, lbUXOBHU JICPUBATH M aHAJIO3U Kao MOTEHIUjaIHd aHTUTYMOPCKH areHcu: J{u3ajH, cuHTe3a
u SAR ucnuTHBama

IV MOPEIJIEJI JOKTOPCKE JUCEPTAIIUIE:

bpoj mornaema: 10 (yrbyuyjyhu mormasibe Ilpwitor). Crpana: 237 (64 ctpane mornaeiba Ilpumor |, 19 ctpana
norsiassba [puior I1). JIut. uutata: 153. Tabena: 126 (86tadena y Ipumory Il). Cxema: 53. Cnuka: 250 (126cnuka
NMR criekrapa y [pwmory |, 86 ciuka y [puory 1)




V  BPEJHOBAILE NOJEJANMHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:

VY nornasiby YBO/I o6pasnokeHu cy v JeUHUCAHH IHUIJBEBH HCTPAKUBAKA KOjU MOAPA3yMEBajy pa3Boj HOBHX
MOCTyMaKa CHHTE3e OJabpaHHX OPHPOIHHX CTUPHI-TakToHa (roHMoOyTeHonuaa A u b, kapamobyranomunma, 3-
JCOKCH-KapanoOyTaHomuIa, Kpacanakrona JI), Kao W Ou3ajH U CHHTEe3y OAroBapajyhux HOBHX JepuBaTa M aHAJOra.
[IpomeHa MUTOTOKCHYHOCTH IN Vitro, ycrmocTaBibama KOPENAHOHMX OIHOCa H3Mely CTpyKType H OHOIIOLIKE
AKTHBHOCTH, OJHOCHO MCITHUTHBAEkhE MEXaHU3Ma aHTHTYMOPCKOT JICjCTBA CHHTETH30BaHHUX jeIHbEHa OMO je A0IaTHH
BaKaH 3a/1aTaKk OBOT paja.

HI/IJ’I)GBI/I UCTpaXXKrMBamwa Cy NpEACTaBJbEHU jaCHO " NPEUU3HO.

VY onespky OIMIITHU JEO npukaszaH je mperiiell JUTepaType KOjU ce OJHOCH Ha CHHTE3y MPHUPOIHHUX MPOU3BOJIA
rornoOyrenonmuna A u b, kapruodyranonnna u kpacanaktona Jl.

IIpukasaH npernen JuTeparype je onrosapajyhu, jacan u caxer.

V¥ nornasiry HAIIIU PAJIOBMU nipuka3anu ¢y U JTUCKYTOBaHH Pe3yJITaTh J0OHjEHH Y UCTpaxkuBamy. [lonesbeHu cy
y NOJIOIJIaBIba!

 JluzajH aHaora u AepuBarta KpacajgakToHa [{ u kapruoOyraHomuga

* Crpareruja cuHTe3¢ 1 U300p TMOJIA3HOT MaTepujaia

» Cunresa ronno0yreronuna A u b u kpacanaxrona /|

* CuHTe3a UMHAMATHUX JIepUBaTa KpacaiakToHa J[ U aHaiora

* CuHTe3a XaJOreHOBaHMX JiepuBaTa KpacaigakroHa /[|

* CuHre3a Kapauo0yTaHOIMIA M aHAIOTa

¢ Cunre3a 3-I€OKCH-KapAHO0yTaHOIHIA

* lcnutuamwe aHTUNIPOIU(EPATUBHE AKTUBHOCTH

* VYcnocraBjbambe — KOPETAMOHMX — OfHOCa  u3Mehy  CTPYKType  CHHTETU30BaHUX  jeiUBCHa U
antunponudeparuBae aktuBHOCTH (SAR)

e HcnuTnBame MexaHM3aMa aHTUTYMOPCKOT I€jCTBa

P€3yJ'ITaTI/I UCTpaXXrBamba 06yXBaheHI/IX OBOM JIOKTOPCKOM Z[I/IcepTaI_II/IjOM CY HOBY U OpUTHMHAJIHU, a npo6neMaTm<a je
HUHTCPECCAaHTHA U aKTy€CJIHA.

YV EKcnepuMeHTATHOM JAeJy paja cy IeTaJbHO ONHMCAaHM IIOCTYIIM CHHTe3e HHTepMenujepa M (QHHAIHUX
MPOM3BOJIa, KA0 W TOTIIYHA KapaKTepu3aluja CHHTETH30BaHWX jemumbera (acurnammje NMR, IR, M-cnekrapa, Ry
BPEAHOCTH, Yrao ONTHYKE POTAlHje, OMHOCHO Ta4yKa TOIJbCHba 3a KPHCTAIHE CYIICTAHIIE).

J&HO M mperyieAHO M3BENEHM 3aKJbYULlM W3 pe3yiTaTa NpHKa3aHWX y oaesbKy Hamm pagoBu Ccy npukazaHu y
IorJyiaBJby 3ak/by4aKk, a oAroBapajyhu 3akjpy4iy Ha €HIVIECKOM je3UKY Cy IPUKa3aHH y MOrJaBjby Summary.

Onespim HMpuaor | u Mpuior |1, koju cy nati camo y exektponckoj dopmu (CD), cagpike ckennpane cimke “H i
¥C NMR CHEeKTapa CBHX CHHTETH30BAaHMX jEJMI-CHA IITO JONPHUHOCH JaKiieM mpahemy liesia TeKCTa y OIeJbKY
Hamu pajgoBu, Koju ce 0OJHOCH Ha TyMauerwe CIIEKTPOCKOICKHUX JI0Ka3a CTPYKTYpe CHHTETH30BUX jellUbEHa, Kao U
ciuke u tabene Western blotananuse, anmontose u fienujckor nukiyca TECTHPAHUX jeIHIbCHA LITO AOMPUHOCH
nakmeM mnpahewy Aena TeKcTta y ofesbky Hamm pamoBH, Koju ce OJHOCH Ha TyMauyemhe MeXaHu3Ma OHOJIOIIKOT
JIejCTBA CHHTETH30BUX jeIUbCHa.

VI CIIICAK HAYYHHUX U CTPYUYHHX PAJIOBA KOJHU CY OBJAB/LEHU WJIM IPUXBAREHHU 3A
OBJABJLUBAILE HA OCHOBY PE3VJITATA HCTPAKHBAIGA YV OKBUPY PAJIA HA JIOKTOPCKOJ
JUCEPTAIIMIN

1. G. Benedeko¥; M. Popsavin, J. Francuz, |. Kalevi¢, V. Kaji¢, G. Bogdanov, V. Divjakovi¢, V. Popsavin:
“Design, synthesis and SAR analysis of antitumotyrys lactones related to (+)-crassalactones B &id
European Journal of Medicinal Chemistry, 2014 87, 237. [IF 3.432 (2013, 13/58); M21 (8)]

2. G. Benedekov, J. Francuz, |. Kowsevi¢, M. Popsavin, B. St® Zelenow, V. Koji¢, G. Bogdanos, V.
Divjakovi¢, V. Popsavin: “Conformationally constrained gonioffone mimics as inhibitors of tumour cell growth:
Design, synthesis and SAR stud¥uropean Journal of Medicinal Chemistry, 2014 82, 449. [IF 3.432 (2013
13/58); M21 (8)]

3. V. Popsavin, |. Kovéevi¢, G. Benedeko¢i M. Popsavin, V. Kofi, G. Bogdanovi: Divergent synthesis af
cytotoxic styryl lactones related to goniobuteneidA and B, and to crassalactone@ganic Letters, 2012 14,
5956-5959. [IF 6.142 (2012, 5/55); M21 (8)]




Vil SAK/bYUYIIM OJHOCHO PE3YJITATH HCTPA’KUBAIBA

V pany je ocTBapeHa TOTalHA CHHTE3a MPUPOAHUX CTUpHiI-TakToHa rornodyreHommaa A (1) u b (1), kpacamakrona [T
() wu 3-meokcu-kapauobyranonuaa (V€) u3 3ajeaHuukor wHTepMenujepa 7. JlakTonm 7 je CHHTETH30BaH W3
MOHOAIIETOHUAA 3, KOjU Ce JIaKo A00uja U3 D-TIyKO3e, HAKOH 3alITUTE CIIO0OAHUX XHAPOKCHIHHMX TpyMna y OOJIHUKY
UKIMYHOT KapOOHATa y3 HaKHATHY XHApONu3y 1,2-0O-n30mponiuieHcKke 3amTuTe. KibydHu Kopak cHHTe3e je HoBa
“one pot‘ kackaaHa cekBeHIa Koja Toumnme Z-cenektuBHoM Wittig-oBom, mmm Horner-Wadsworth-Emmonssom
(HWE), onedunamujom, a nHTepMeAHjepHO HarpaleHn one(uH HAKHAIHO MOJIEXE CIOHTAHO] JIAKTOHM3anuju. basHa
CpeIfHa peakIMoHe CMece M3a3MBa JeTpOTOHOBamke BOJOHMKA ca C-4,mTo 1ajbe BOOY 10 CIIOHTaHe JeKapOOKCHIAIje
n Hacrajama | u Il . Bummm puroc | u Il je nobujen y yenosuma HWE onedpunanuje (44%,Z/E ~ 2:1)Hero y yciaoBuMa
Wittig-ose onmedunarmje (30%,Z/E ~ 2:1).V oBUM peakiujama Kao CIIOPEIHN TPOM3BOAN HACTAIN Cy KpacaiakToH J|
(') u meros C-4 emumep |1V, kao mocnenuia S-endo-tpur crmponuknusandje | u |l y3pokoBane HYKI€ODHIHAM
HamajoM XuapokcuiaHe rpyme ca C-7 ma C-4. Hakon mpomyxema Bpemena Wittig-oBe peakipije W onTumusanuje
peakuuonux ycnosa cruponaktonu Il u IV cy u3omoBanu kao rnaBHu peakiuonu npoussonu (Il /IV ~ 1:2, 51%).
Tpermanom Mame cTaduiaHor u3omepa |V ca TpudiryopcupheTHoM KucenuHoM y xiaopodopmy ¢popmupana je 2:1cmeca
I /IV (97%).TIpuMeHOM HCTE peakIMOHe CEKBEHIlE Ha cTpeon3oMep 4 mo0ujeH je TakToi 8 KOju je 3aTHM IPEBENEH Y
oarosapajyhe 7-emumepe: (7S)-rounobyrenomun A (VI ) u B (IX), (7S9)-kpacanakron I (VI) u (4R, 7S9-kpacanakTon
J (VIl'). Ha oBaj HauMH YCIEIIHO je OCTBapeHa OpUTHHANHA 1 eUKacHa CHHTe3a roHnoOyTeHonuaa A u b, oqHOCHO
kpacanaktona /I u muxoBux C-7 enmumepa. OBH pe3yiTaTd Cy MyOIMKOBaHU y MPECTHXKHOM Mel)yHapoIHOM Yacormucy
kateropuje M21 (pax nox pensum 6pojem 3, cTp. 2).

CrepeoceneKTHBHOM OJie(HHALIMjOM JlakTona 7/ ca TpuMmetui-pocdonoanerarom nobujen je E-enoar 22. ,0One-pot”
XUJPOTeHOBamke 22, y nmpucyctBy P10,, y3 HaKHAIHO yKIamamke KapOOHATHE 3alITHTE HATPUjyM-METOKCHIOM, OHIIO je
npaheHo JIaKTOHU3AINjOM, TIPH YeMy je no0ujeH 3-neokcu-kapanodyranonus (Ve; 74%).

Ecrepuduxanujom makrona I, IV, VI u VIl ca uuaamoun-xmopuaoM, 4-HUTPONMHAMOWI-XJIOpUAOM, 4-
METOKCUIIUMETHOM KHCEIMHOM U 4-pIIyOopOIIMMETHOM KHUCEIMHOM CUHTETU30BaHM Cy ojroBapajyhu nunamoaru llla —
d, IVa—d, VIA—d u Vlla—d.

Xanoerepudukaijom Hezacuhenux nakrona |, I, VIII wu IX cuHTeTH30BaHM Cy HOBHM 5-XaJIOTCHOBAaHHW JIEpPUBATH
kpacanaktona [ (Il e,f, IVe-h, Vle,f u Vlle —g).

Cunresa npuponHor kapanodyranomuaa (V), ierosux crepeonszomepa Va—C u nedenmnoBanor ananora Vd octeapena
je u3 3ajemHuykor uHTepMenujepa 11, xoju je moOujeH W3 D-Kcuiio3e y TpH CUHTETCKe (ase, Koje oOyxBarajy:
KOHIeH3anujy D-kcmiaose ca Meldrum-oBoM KHCEnWHOM, CYNCTHTYLHjy MPHUMapHe XHAPOKCHIHE TIPYIE jOooM Y
ycnosuma Garegg-Samuelsonse peakiidje W peIyKTHBHO OTBapame TETPAXUAPOPYPAHCKOT MPCTEHA Ca aKTHUBUPAHUM
nuHKOM. Peaknmjom aumona 11 ca 2,2-muMeTOKCHNponaHoM no0ujeH je aunetoHun 14. YkpiuteHoM oiaegHHCKOM
Mmeraresom 11 u 14 ca crupenom, y npucyctBy Grubbsesor karanmmsatopa apyre reHepaitje, gopmupanu cy E-
onepman 12 m 13 Jluxuapokcumamumjom 12 ca O, duHanmszoBana je epukacHa mnerodpasna cuatesa (79)-
kapanodyranonuaa (Va) u (69- kapauobyranonuaa (Vb) 6e3 ynorpebe 3amtutanx rpymna. CenekTuBHa cuaTe3a Va u
Vb nocrurayra je acumerpuanoM auxumpokcumandjom 13 ca AD-mix-a, oqHOCHO B Koja je mpaheHa XHUAPOIUTHIKEM
yKIamameM usonporminaeHcke 3amtute u3 20 u 21 Kapanoodyranonua (V) u meros (6S79)-crepeonsomep VC cy
nobujeHn nuxuapokcunanujom Z-oideduHa 18, KOju je CHHTETH30BaH pEaKIMOHOM CEKBEHIIOM Koja o0yxBarta
TUXUApOKcHIanujy 14, okcuaaTHBHO packuaame nuoia 15, onedpunanujy angexuna 16 u nenporekuunjy Z-oneduna 17.
Hebenunnosanu nepuBat Vd je hopMupan HaKOH yKIamama U30MPOIIIHICHCKE 3aIITUTE U3 alleTonuaa 15,

HaxoH cuHTe3e, HCIMTAH je YTUIIAj €T CHHTEeTH30BAaHUX NPHPOTHHX JIAKTOHA U 36 BUXOBUX JepHBaTa W aHajora Ha
npormdeparmjy necer mammranx (K562, HL-60, Jurkat, Raji, HT-29, PC3, MDA-MB23WCF-7, HeLa i A549)u
jenue Hopmaine henujcke nuanje (MRC-5)mpumenom MTT Tecta. YcTaHOBIBEHO je na cBU ucnutanu monekyma (I, 11,
i, Ma-f, Iv, IVva-h, V, Va—e, VI, Vla—f, VII, Vlla—g, VIl i 1X), y Behoj nimu mMamoj Mepu, MHXHOUpajy pact
Manuraux henuja.

IMpema henujckoj munuju K562 cydMukpoMonapHy akTHBHOCT mokasyjy monekynu |, Il , IV, IVh, VII, VIII | V u Ve

mpu gemy cy Il , IVh, VIII u V akTuBHHjK 0 KOMEPLHjaIHOT aHTHTYMOPCKOT arexca qokcopyoununa (DOX) 2.1, 1.4,
1.7 u 5 myra. Monekymu |, VIl , V, Vd u Ve cy cyoMukpoMonapHy akTHBHOCT mokasanu u npema HL-60 henunjama, a

OuiM cy akTUBHHjU ox nokcopyouumna 3.7, 4.8, 3.8, 1.1 10.2 nyra, pecnektuBHo. Kao Hajjaun mHXUOUTOp

nposiudepanmje Jurkat henuja ce mokaszao 6pomunuu aepusar VIIg (ICsq 0.03 uM), amu cy U3y3eTHO aKTUBHU H

ananosu Il , llla, IV, VIII , V, Vd u Ve. Hak 12 jenumema je aktuBHuje ox DOX mpema henujama Burkitt-oBor

mmdoma (Raji): Il , IVa, IVg, Va, Vle, VIf , VIl , Vlig, V, Va, Vd u Ve. lIlpema MCF-7 henijama cyOMHUKpOMOITApHY

W MHKPOMOJIapHY aKTHBHOCT TTOKa3yje 29 HCIUTaHuX jenmberba, o kojux ¢y Vle, VIf u VIIg axtusumju ox DOX 1.2,
20 u 4 nyra. CyOMHKpPOMOJIApHY ¥ MHKpOMOJIapHYy akTHBHOCT rpema MDA-MB 231 henujama nokasyje 19 jenumemna,

a mpema Hela 26.Jaky murorokcuynocT npema henujama ageHokapuuaoMa ruiyha (A549) moka3syje mecer jeaumbema

0]l KOjUX Cy yak ocaM aktuBHHUju o DOX.




Hu jenHo o1 MCIMTHBAHUX jeUb-eHba HUje OMII0 aKTUBHO IpeMa HopMaiHoj henujckoj muauju MRC-5.

VenocTapibameM KOpENaMoHuX ofiHoca u3Mel)y cTpykrype u antutymopcke akrusHoctd (SAR) y nuniby yrBphuBama
yTHI@ja TpHpoAe (YHKIMOHAIHHX TPYyNa, OJHOCHO CTEPEOXEMHje, Ha aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT CHHTETH30BaHHX
jemumera Haheno je: (a) ma cy Momekynmu ca Z-KoHpuTypanujoM akTuBHHjU ox E-usomepa; (6) ma y caydajy (7R)
msomepa (Il u IV) mpomena koudurypanuje u3 (4S) y (4R) Boau 10 cMamermha OHONOIIKEe aKTHBHOCTH, a y CIyJajy 7S
m3omepa (VI u VIII') u cBux mumamoara (llla—d, IVa—-d, Vla—d, Vlla—d) ucra mpomena Boaum g0 mMmojauaBarba
IIUTOTOKCHYIHOCTH, (B) Aa y ciy4ajy mukmmaanx monekyna (11, 1V, VI, VIII ) (7R) kongpurypanunja yrude Ha noBeharbe
anTunponrdepaTnBHe akTHBHOCTH, a kox armkmnaaux (1, 11, VI, 1X) u nukmnaanx ecrapekux nepusata (79); (1) ma
eneKkTpoH-1oHopeka rpyna (OMe) y napa monoxajy HHHAMOMII-OCTaTaka yTHYe MOBOJbHH)C HA AaHTHIPOIH(EPATHBHY
aKTHBHOCT 0ff elekTpoH-akientopckux rpyma (F, NOy); (mx) ma mpucycTBO aroMa XajoreHa y CTPYKTYPH CITHPO-
JIaKTOHA yrIaBHOM nompuHocH moBehamy Ouomomke akrtuHoctH; (f)) ma mpucyctBo O6poma u joma y CTpyKTypama
UCIIUTAHKUX JIAKTOHA [IOBOJbHHUjE yTHYE HAa aKTHBHOCT O XJopa; () Ja mpomeHa KOH(Urypaiuje Ha I0jenHaYHIM
crepeorieHTpuMa npupoanor kapauobyranonuaa (V) uz (7R) y (7S u u3 (6R) y (6S), Bomu 1m0 cMamemha OHONOMIKE
aKTHBHOCTH; () Za OICYCTBO (DEHMII-TPYIE MOBOJBHO yTHue Ha moBeharse OHMOJOMIKE aKTHBHOCTH MOJICKYJIa THIA
KapauoOyTaHoiuaa; (3) Ja je NPUCYCTO XUAPOKCHIHUX IPYNa Y CTPYKTYPH OBOI THIA MOJEKYJIA U3y3eTHO BAKHO 32
[UTOTOKCHYHY aKTUBHOCT.

IIprMeHOM MPOTOYHE LHUTOMETPHje jé YCTAHOBJBEHO [a TPUACCET LIECT O YeTPAECET jeAHOr CHHTETH30BAHOT
jenumema nosehasa nporenat K562 henuja y cy6 I'l ¢asu y oqHOCY Ha KOHTPOIY, O/ KOJHX je HajIOTCHTHH]U JIAKTOH
IVa (56.93%hennja). Bucoxe Bpenroctu (>30%)crermpuyne amonTose AeTEKTOBAHE Cy HAKOH TPETMaHa ca MEeTHAeCT
jenHmBbema, IPU YeMy CellaM jelMbeha YBoaM y anonto3y Buine ox 80% henuja. Xanorenun VIle unaykyje najsehn
nporieHar cnenuduune amonrosde (86.29%).Cemu-kBantutatuBuom Western blotmeromom je wcrmmrana excrpecuja
Mmapkepa amonrose (Bcl-2, Bax,kacmaza 3, PARP)nakon tpetmana K562 henuja cHHTETH30BaHUM jelMbEH-HMa, Ha
OCHOBY Yera ce MOXe TPETIOCTaBUTH 1a TeT jemumema (IVe, Vlla ,b,d u IX) unaykyjy amonrosy kacrasa-3aBHCHUM
nyteMm, yetupu jeaumera (I11b ,f, VI u VIIc ) kacnaza-nezaBucHuM myrem, cenamuaect jeaumerba (1, 1, IV, VI, VI,
IVa,g,h, Va,b,e, VIb,c,d u Vlle ,f,g) xacrmasa-zaBucuum mytem perymucanum Bcl-2 pamunmjom nporenna u TpuHaecT
jemumema (Illa,cd, IVb,cdf, V, Vc,d u Vla,ef) kacmasa-nesaBucuuM myrem perymucanum Bcl-2 damumujom
npoteuna. JIBa jemumema (Il u llle) cmamyjy ekcrpecHjy cBUX HCIUTAHHX MPOTEHHA TE CE MEXaHU3aM HHHXOBOT
JIejCTBA HA OCHOBY OBHX PE3yJITaTa HE MOKE II0Y3JaHO TBPIUTH.

3aksbyuli GOpMYIIHCAHH Y AUCEPTALIU)H JIOTHYHO Cy U3BEACHHU M3 JOOUjEHUX pe3yiTaTa U jJaCHO OJpaxkaBajy 3Hauaj u
Hay4HH JIOIPHHOC CITPOBEICHOT HCTPAKHBAMbA.

VIII OILEHA HAYNHA ITPUKA3A U TYMAYEIA PE3YJITATA HCTPAJKUBAIBA

Kanaupar je ycmemHo cucTeMaTH30Bajla y JIOTMYKE II€JMHE palMOHANHO oOpahleHe W aHalU3UpaHe OOHMMHE
EKCIIepUMEHTaIHE NoAaTKe. Pe3ynraTu BeoMa akTyeIHUX M MCUPIHUX UCTPAXKUBAba CY aHAJMTHYKU U3JI0XKEHH, a Te
j& TO OWJI0 HEONXOAHO CTATUCTUYKH Cy oOpaljeHn (Hmp. Kom OHONOMIKKUX TecToBa). JJoOHjeHH pe3yaTaTH Cy AeTabHO
JIUCKYTOBaHM W KPUTHYKH ynopeheHH ca paslojoXKUBUM pe3yiTraTuMa Hu3 juteparype. Ha ocHOBY pesynrara u
JIUCKYCH]je M3BEJICHH Cy 3aKJbY4llM KOjU Jajy OJITrOBOpE Ha 3aJlaTKe U IIMJbEBE MOCTABJbEHE Y MpPHUjaBH OBE JOKTOPCKE
JUcepTaruje.

IX KOHAYHA OHEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

1.  [Januje oucepmayuja Hanucana y ckiaoy ca oopasioxcerem HaseoeHUM y npujasu meme?

Komucuja oremyje na je JOKTOpcKa aucepTaidja ypaheHa MOTIYHO Y CKIamy ca oOpa3ioXKemHMa HaBEJICHUM Y
MIpUjaBH TEME.

2. Ja nu oucepmayuja cadpaicu cee bumue enemenme?

Juceprauuja caapxu cBe OUTHE eleMeHTe — AeuHHCcame TeMe UCTpaXKHBama, Mperiie Noctojehux MCTpaXKuBama,
JleTajbaH IPHKa3 eKCIIEPUMEHTAHUX TEeXHHKa, jacaH M HIperiielaH NpUKa3 pe3yirara U BHXOBY OHCKYCH]y, CIHCAK
JUTEpaType U 3aKJbydaK.




3. [Ilo uemy je ducepmayuja opucuraian OONPUHOC HAYYU?

Komucuja cMaTpa 1a oBa TOKTOpPCKA ANCEpTalija UMa CBE eJIeMEHTe OpUTHHAIHOT HayqHOT paja. Pa3BhjeHu cy HOBH U
OPUTHHAIHY MOCTYIIH AUBEPTCHTHE CHHTE3¢ YeTHPHU MPUPOIHA pou3Boaa (ronnobyTeHonuaa A u b, kpacanakrona JJ
u 3-meokcu-kapauoOyranonuaa) U 32 aepuBara, OMHOCHO aHajora BemiehasHOM CHHTe30M monasehu u3 D-riiykose.
CuHTe3a TPHPOJHOT CTUPWI-JIAKTOHA, KapauoOyTaHonuaa M oArorapajyha uermpu HOBa JepuBara H3BEACHA je
nonazehu u3 D-kcuiose. ViciuTaH je yTHllaj CHHTETH30BaHUX jelMbeha Ha MHXUONIMjy pacta 10 TyMopckux u jeane
HopManHe henMjcke JuHHUje. YCHOCTaB/beHE cy Kopenauuje usMel)y crpykrype m aHTHnponudepaTHBHE aKTUBHOCTH
(SAR) nobujeHux jeaumema, a UCIUTAH jeé U MEXaHH3aM HHXOBOT aHTUTYMOPCKOT JEjCTBa MPUMEHOM MPOTOYHE
muromerpuje 1 Western blotananuse. ¥V nutepaTypu 10 cana HUCY 00jaB/beHa OBAaKO JeTajbHA HCIUTHBAbA TOMEHYTHX
MPUPOAHUX MPOM3BOJA M HBHXOBHX aHanora. Jleo moOMjeHuX pe3ynrara MyOIMKOBaH je y OOJHKY TPH HaydHa paja,
kateropuje M21 mto ykasyje Ha BUCOK KBAJIHUTET U OPUTMHAIHOCT CHPOBENCHUX HUCTpakuBama. [Ipu Tome, pan mox
penHuM OpojeM 3 Ha CTpaHU 2, CaIp)KH CKOPO MCKJBYYHBO pe3yiTare M3 JOKTOPCKE IHCepTalvje KaHAuIaTa, JOK
MPEOCTANIN PAaJOBH Takohe cajpike pe3ysitare W3 JUcepTraluje y KOMOWHAIM]U ca pe3yJATaTHMa JPYTUX capajHuKa u3
naboparopuje.

4.  Hedocmayu oucepmayuje u iuxo8 ymuyaj Ha pe3syimam ucmpaxcusaroa’?

KOMI/ICI/Ijaje MHUILJBCHA Ja 0Ba JOKTOpPCKa /:[HcepTaqua HE CaJipKu OHMJIO KaKBe HCJIOCTATKE.

X MPEJJIOT:

Ha ocHOBY cBera HaBeJeHOr, KOMHCHja IpeJlaKke J1a c€ NPUXBATH IO3UTHBHA OLIEHA JIOKTOPCKE IMCEpTaluje IMoJ
HacnoBoM: “IIpUpOJHM CTHPUII-NTAKTOHM, HHXOBU JEPHBATH M AaHAJIO3M Kao MOTEHIMjaJHU aHTUTYMOPCKH areHCH:
nu3ajH, cuHTe3a 1 SARucnuTuBama’ u aa ce kannuaary Msanu KosaueBuh ono6pu onbpana.

KOMUCHJA:

Jp Mupjana [ToncaBuH, penosuu mpodecop [pupoano-
MareMaTnikor pakynreray Hosom Caxy, mpenceaHuk

Jp Bemumup I[MoncasuH, penosuu mnpodecop [pupoxno-
MareMaTtudkor ¢paxynretay HoBom Cany, MeHTOD

JIp Mapuja Caxkau, peqosuu npodecop ITpupomuo-
MaTeMatuikor ¢akynreray HoBom Cany, 4ian

Axanemuk 1p Bornan [onaja, penoBHu npodecop
Xemujckor dakynrera y beorpany, 4ian

YV HOBOM CAZlY U BEOTPALTY,
02. 03. 2015.




