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HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:
CuHre3a 1 OHOJIONIKA aKTUBHOCT HOBUX CTEPOUAHUX XCTEPOUMKINIHUX jEIUBEHA




MNPEIJIEJ JOKTOPCKE JTUCEPTALINJE:

HagecTu KpaTak caJp:aj ca Ha3HAKOM Opoja cTpaHa, NorjiaBjba, CJIMKa, eMa, rpaduKoHa 1
cII.

Y 0B0j TOKTOPCKOj IHCEPTAINji UCIIUTAHE cy 1,3-IumoaapHe NUKIOAAUIINOHE PeaKIlije
CTEPOUIHUX a3UI0-HUTPHIIA, HUTPOHA U HUTPUII-OKCHUJIA aHAPOCTAHCKE U ECTPAHCKE CepHje Mpr
YeMy Cy CHHTETH30BaHa pa3lIMuuTa XEeTEPOLMKINYHA CTEPOHIHA jeUbeha. YTBpheHe cy
CTPYKTypE HOBOCHHTETH30BaHUX jeIHIbEHha U HCIUTAHA je )HX0Ba OMOJIONTKA aKTHBHOCT.

Bpoj mornasswa: 9 (yrspyuyjyhu [Ipunor)/ Ctpana: 197 (53 crpana nornassba [Ipuor)/ Cnuka:

103 (83 cnuka criekrapa y Ipunory)/[{ujarpama: 2/ Tabena: 5/ lllema: 97/JTuteparypue
pedepentm: 156




\Y BPEJHOBABE NOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

Y YBoaHOM Jeny qucepTaldje OMICcaH je 3Hayaj CTePOUIHIX XETCPOIUKINYHUX jeIUbHCHha Ka0 OUOJIONIKU
aKTHBHUX jelUbElha Y TPETMaHy KapliMHOMA M Ipyrux Oosiectd. Y OBOM Jeny Cy AeQUHHCAHH IHIbEBU
UCTpaXXMBamba KOjU IMOJpa3yMeBajy CHHTE3y HOBHX CTEPOMIHHX TETPa30Jia, M30KCA30JINHA, U30KCa30j1a 1
17-aza-D-xoMo-cTeponyia, Ka0 W MCIIUTHBAE HUXOBE aHTUNPONU(EpaTHBHE aKTUBHOCTH IN VItro mpema
omabpaHUM MaTUTHAM hennjckuM THHHIjaMa.

VY OnmreM ey aAucepTanyje Iat je JeTajbaH Ipersel JUTepaType y Kojoj Cy olmmcane MeToae no0ujama
CTEPOHAHMX M HECTEPOHIHUX a3Maa, HUTPOHA ¥ HUTPHI-OKCHUIA, KA0 ¥ BUXOBE IUIOJApHEe LUKIOAAULH]je
y oxaroBapajyha XeTepoIMKINYHA jenumerma. OmmcaHa je W OHONOIIKAa aKTHBHOCT OJabpaHMX
XCTEePOIMKINYHNAX jenumema. OOpalieHa peneBaHTHa JHWTEpaTypa je OIMCaHAa y dYeTHpH oneipka: 1.
CuHTe3a W UMKIO3AMIMOHE peakuuje asuna, 2. CunTesa u peakuuje HuTpoHa;, 3. CuHTesa u
LUKJIOANIHOHE peaKkluje HUTPUI-OKcunaa, 4. buojommka akTUBHOCT OJa0paHHMX XETepOLMKINYHHX
jenumema. Komucuja KOHCTaTyje 1a je NpUKa3aHH JUTEPATypHU TMperyie]] CBeoOyXBaTHO M jacHO
MPE3eHTOBAaH.

VY nornaeiby PedyaraTu u AucKycuja neTajbHO Cy NMPUKA3aHW M TUCKYTOBaHU PE3YNTATH KOjU CE OJHOCE
Ha CHMHTE3y HOBUX CTEPOMIHHMX XETEPOLMKIMYHUX jelUbeHha; YTBphUBame HUXOBE CTPYKTYpe, Kao U Ha
UCIIUTUBAkbC OWIIOIIKE aKTWBHOCTH OJA0paHHX CHHTCTH30BAaHUX jeAWIbCHA. Pe3ynraTtd cy IpyNUCaHH Y
cneneha Tpu omespka: 1. CuHHTe3a aHIPOCTaHCKUX M ecTpaHCKuX D-xomo Terpasonma 1,3-mumonapHom
MUKIOAAUIHjoM N Situ renepucanux 17-a3uno-16-uutpuna. CuHTE3a aHAPOCTAHCKUX M eCTpaHcKux D-
XoMo Terpaszoina; 2. Cunresa D-cexo 1 D-XoMO CTepOHIHUX XSTSPOLMKINYHUX jeINbCHa aHPOCTAHCKE U
ectpaHcke cepuje (cuHte3a D-cexo aHIpOCTAaHCKOT M30Kca3ona 1,3-TUIMoJapHOM LUKIOAAULHUjOM in Situ
TCHEpUCAHOT HHUTPWI-OKCHJIA W QJIKWHA, CcUHTe3a 17-a3a-D-XoMO aHApPOCTAaHCKMX W  E€CTPaHCKHX
XETepOLUKIMYHUX JiepuBara, CUHTe3a D-ceko aHApPOCTaHCKMX U €CTPAaHCKMX H30KcazonuHa 1,3-
JMTONIAPHOM — [UKIOAAWINAjOM HHUTpOHa © ankuHa); 3. UMcnutuBame OHOJNOIIKE aAKTHBHOCTH
CHHTETH30BaHUX jefniberba (iN VItro aHTHTYMOPCKH MOTeHIHMjasl D-XOMO CHHTETH30BaHUX cTepoumHux D-
XOMO TETpa3oJia, HCIUTHBAKE aHTUIPOIN(EpaTHBHE aKTUBHOCTH D-cexo jemumbema, Kopenamuja uamely
aHTUIponuepaTiBHE aKTUBHOCTU M CTPYKTYpE CHHTETH30BaHMX jEJHIbEHha, HCIUTHBAKE CHOCOOHOCTH
CTepOHIHHX TeTpazona u D-cexo jenmumema 1a HHAYKY]Y allonTo3y W MeHajy helnjcku UKITyC TyMOPCKHAX
henuja).

YV EKCIEpHMEeHTATHOM JeJly JaTh Cy jaCHH W JeTaJbHH IMOCTYNIH NOOHjama CBHX CHHTETH30BAaHHX

jenumena.

VY nornasipy 3ak/by4ak Cy CaXeTO W jaCHO JIaTH PE3YJITaTH KOjU Cy IOCTHTHYTH TOKOM H3paje OBE
JIOKTOPCKE JHcepTanyje.

VY onespky JluTeparypa Cy NpuKa3aHu JUTEPATYPHHU IUTATH, KOjU Cy KOpUIINeHH 3a MHCake ,,YBOAA“ U
,,OnmTer nena®, kKao W morjiaeiba ,,Pe3ynratu u auckycuja“. Ce pedepeHiie ¢y HaBeACHE MPEIU3HO U
TIperjeHo.

1 1
V nornaspy Hpuior ce mamase ckemmpane cimke IR, 'H u *C NMR cnexrapa
CHHTCTH30BaHUX jem/m)eH,a.

VI CIIMCAK HAYUYHHUX U CTPYYHUX PAIOBA KOJU CY OBJABJBEHM NJIN
IHPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAJXKUBAIbA Y
OKBUPY PAJJA HA JOKTOPCKOJ JTUCEPTALIUIA

TakcaTMBHO HaBeCTH Ha3MBE PajioBa, IJie W Kaja cy oOjaBibeHH. [IpBO HaBecTH HajMame jelaH pan
o0jaBsbeH niaM npuxBaheH 3a objaBibuBame y yacomnucy ca |S| mmcre ogHOCHO ca nHMCTE MUHHCTAapCTBa
Ha/UISKHOT 3a HayKy Kaja Cy y NIHTamby JAPYIITBEHO-XyMaHHCTHUKE HayKe WJIM pajioBe KOjU MOTyY
3aMeHUTH 0Baj ycsioB o Ol janyapa 2012. romune. Y ciy4ajy pagoBa npuxsaheHuX 3a 00jaBibHBaIbe,
TaKCaTMBHO HABECTH Ha3WBE PasioBa, I'lie U Kafga he OMTH 00jaB/FEHN U MIPUIIOKHUTH TOTBPIY O TOME.

1. K. Penov Gasi, A. Okljesa, E. Petri, A. Celi¢, E. Djurendi¢, O. Klisuri¢, J. Csanadi, G. Batta, A.




Nikoli¢, D. Jakimov, M. Saka¢, Selective antitumour activity and ERa molecular docking studies of newly
synthesized D-homo fused steroidal tetrazoles, Med Chem Comm 4, 317-323, 2013. (M22)

2. Okljesa, A. M.; Jovanovié-Santa, S. S.; Klisuri¢, O. R.; Saka¢, M. N.; Djurendi¢, E. A.; Jakimov, D. S;
Aleksi¢, L. D.; Penov Gasi, K. M.; Structural analysis and antitumor activity of androstane D-seco-

mesyloxy derivatives, J. Braz. Chem. Soc., 24, 1613-1622, 2013. (M22)




VilI 3AK/bYUIIN OJHOCHO PE3YJITATHU HCTPAKUBAIbA

VY npeom geny oBe aucepranuje octBapena je "click" cuuresa ammpocraHckmx u ectpaHckux D-xomo
KOH/ICH30BAHUX MEHTAIUMKINYHUX TeTpazona 8, 16, 26 m 33 wuHTpamonexyinckoMm 1,3-mumomapHomM
LUKI0auIjoM iN Situ renepucanux 17-a3umo-16-Hutpuna, y mpucyctBy wiu Oe3 mpucycta 6Gaxap(l)-
xjopuna. TpaHcecTepu(UKanMjoM WIM XHIAPOTCHOJIM30M MOMEHYTHUX TeTpa3ona JOoOWjeHH Cy
onarosapajyhu terpazonu 9, 18, 27 u 34 ca c1000AHOM XUIPOKCHIIHOM IPYNOM y moJioxkajy C-3.

Kao monasHo jenumemhe 3a CHHTE3y MEeHTAIMKIUYHOT J[-XOMO TeTpa3oiia 8 mocmyKHuo je Me3wiaT 7 KOju je
J0OHMjeH y IIecT CHHTETCKUX (ha3a monasehu on aexumpoenuanapocrepona (1). V peakuuju Mesmnata 7 u
HaTpUjyM-a3uaa 1,3-aumonapHoM HMKIOAIHUIHjoM iN Situ rerepucanor D-ceko-a3uao-HUTpUIA 7a HACTAO
je Terpaszon 8. KoHBEHIMOHATHNM 3arpeBamk-eM PEaKIMOHEe CMeIlle TeTpasol 8 je mobujeH y npuHocy ox 81
%, a MEKpOTaJIaCHUM O3padrBameM je nobujer y npuHocy ox 93%. Ctpykrypa terpaszona 8 je moTBpheHa
PEHITEHO-CTPYKTYpHOM aHaimu3oM. CHHTe3a TeTpa3oiia 8 mpencTaB/ba HOBH IPHMEP HHTPAMOJICKYIICKE
"click" peakiuje 6e3 kaTanuzatopa. YkiamarmeM 3alTuTHe QYHKIHje y TeTpa3ony 8 m00ujeH je TeTpa3on
9 ca 3B-xuapokcuaHom rpymnoM. Cunre3a anapoctaHckux D-xomo-(17aP)-mertwn terpazoma 16 u 18
MMOYUHE CTEPEOCTICHU(PIIHOM aTuINjOM METHIMArHe3ujyM-joauna Ha 17-keto rpymy 16-okcuma 2, mpu
yemy Hacraje 17o-metmi-16-oxkcumuno nmepusar 10. Beckmann-osom ¢parmenrarmjom jeaummema 10
nobujen je 17-metnn-16,17-ceko-16-uutpun 11. Penykumjom 17-keto nmepuBara 11 ca Harpujym-
oopxumpuaoM goOujeHa je cmemra D-ceko-npjaHo ankoxona 12 m 13, Cmema amkoxoma 12 u 13
MOJIBPTHYTA j& PEaKIUji ME3UIOBamka Ca METaHCYI(POHMI-XJIOPUIOM, IPU YeMy Cy J00HjeHH Me3unatu 14
u 15 koju cy ycHemHo pa3aBojeHH XpoMarorpapujoM Ha CHIIUKa-reidy. PEHTTeHO-CTpYKTYPHOM aHalH30M
yrBpheHa je 17S-xondurypammja wmesmwnata 14 w 17R-xondurypanuja meroBor emmmepa 15.
KonBennmonamauM  3arpeBameM  cmeme Meswmata 14 w15  ca  Harpujym-azmgom  y
xekcamerundocopamuny (HMPA), kao pacrtBapauy, y mnpucyrctBy Oakap(l)-xmopuma nobujen je
terpason 16. 'H-NOE NMR ekcriepumentom je oxpeliena 17aB-koudurypannja jemmmema 16. J[oOujarme
teTpasona 16 mpesncraBiba HoBu mpumep "click" cuHTede Terpasona y npucyctBy Oakap(l-)xiopuna.
KonBennnonaaHuM 3arpeBameM cmerne mesmnara 14 u 15 ca Hatpujym-azupom y DMSO nobGujeru cy
TeTpason 16 M enmMMHUHALMOHM NPOU3BOA, ankeH 17. MehyTum, MHUKpoOTaJacHUM 03pavynBameM CMelle
mesunara 14 u 15 y HMPA no6ujenu cy Behu npuHocu terpazosia 16 u ankena 17. OxcrpamuBameM
aleTaTHe 3alliTUTe KOoJ TeTpazona 16 nodujeH je 3B-xunpokcu nepusar 18.

IMopen anppocranckux D-xomo-D-koHIe30BaHNX TeTpa3oiia, CHHTETU30BaHU Cy OJroBapajyhu TeTpaszoiu
y €CTPaHCKOj cepuju. Me3unat 25, Koju je 1o0MjeH y 1mecT CMHTeTCKUX (pasa monasehu ox ectpona (19),
MOCIYXKHO j€ Kao MOJa3HO jeHICHe y CHHTe3u TeTpasosia 26 u 27. KOHBEHIIMOHATHUM 3arpeBameM
Me3minata 25 ca HaTpUjyM-a3uIoM O0OWjeH je Terpa3on 26 y mHTpamonekyickoj "click" peakmuju 6e3
KaTanu3aropa in Situ reHepucHOT a3umo-HUTPUIA 253, a MUKPOTAIACHUM 03payMBambEeM HCTH IPOM3BOJI je
nobujeH y Mano BeheM nmpruHOCY. XUAPOTCHOIN30M jeibeka 26 mo0ujeH je Terpaszon 27.

Mesmat 31, koju je npeTxogHO 100HjeH y y BulIeda3Hoj CHHTE3H MoJia3zehin o ecTpoHa, MOCIYXKHO je Kao
JMPEKTaH TPEeKypcop 3a CHHTe3y ecTpaHckux D-xomo Tterpazona ca 17aB-merwn rpynom 33 u 34.
Hcnmranu cy pa3nuuuTH peakIHMOHW YCIOBH Yy IMJbY noOMjama Terpasosia 33 y mro BeheMm mpuHOCy.
Hajsehin npunoc Terpasona 33 MOCTHTHYT je KOHBEHI[MOHAIHUM 3arpeBameM Mesmnata 31 ca HaTpujym-
asugoM y npucyrerBy Gakap(l)-xmopuaa y HMPA na 145 °C, npu yeMy je 100UjeH MCK/bYIHBO TETPA30J
33. KonBeHnnoHaiHUM 3arpeBameM Mesunara 31 ca Harpujym-azugom y HMPA noGujen je terpaszon 33 u
ankeH 32. MuKpoTanacHUM o3paduBambeM cMmelne mesmnata 31 u Harpujym-azugom y HMPA nobujenu cy
TeTpasos 33 W CIMMHHAIMOHM Tpom3Bog 32 y ykynHo Behem mpunocy. JloOujame Tterpazoma 33
npencraesba HOBU mpumep "'click” cunTese TeTpazona y mpucycTBY miM Oe3 npucyctBa 6akap(l)-xmopuna.
V 3aBpirHoj (asu ca Terpasona 33 je yKiIomeHa OeH3MIeTapcKa 3aITiTa 1 1001jeH Tetpas3on 34.

VY npyrom Jieiry oBe JOKTOPCKE AMCEpTaIlMje OCTBapeHa je cuHTe3a HOBUX crepouaHux D-cexo okcmma,
HUTPOHA M HHUTPWI-OKCHAA KOJU Cy IOCIYXHIM Kao TPeKypcopu y cuHTe3n D-cexko m D-xomo
XETePOLUKINYHIX CTEPOHIHMX AepuBata. [lonazHa jenumbema y OBOM A€y AOKTOPCKE AHMcepTaluje Omim
cy D-cexo-nnjaHo annexuay aHApOCTaHCKE M eCTpaHCKe cepuje, 4 u 23, Koju cy J0o0HjeHH BUIe(a3sHuM
XEMHjCKAM TpaHCOopManpjamMa IeXHIpOennaHapocTepoHa M ectpoHa. Ilomaszehm ox aHmpocTaHcKor
angexuaa 4 M XUIPOKCHIAMHHA CHHTETHCAH je MHTepMeIujepHH OokcuM 35, Koju je ca xyiopamMuH-T
TpuXHApaToM iNn Situ Harpaaro HuTpuia-okcuaa 36. Crepoumnu D-cexo nzokcason 37 je HacTao y "one pot"
peruocenektuBHOj Oakap(l)-kaTamuzoBanoj 1,3-aumonapHoj MUKIOAINIIMOHO] PEaKIHji aHAPOCTaHCKOT D-
cexo HUTpui-okcuaa 36 u ¢enunanernieHa. Y OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTAIMjH YCHENIHO je OCTBapeHa




cuHTe3a yetupu D-xomo-17-a3a cTreponnHa aepuBata aHIPOCTaHCKE M ecTpaHcke cepuje 38, 39, 41 u 42.
XeTepoumkiInmyHa CcTepongHa jemmema 38 w39 mobmjeHa cy 3arpeBameM anmexuma 4 ca
XHIPOKCIIIAMIHHOM y METaHOIY, OJHOCHO Yy BOoIW Kao pactBapauy. Ctpykrypa D-xomo-17-aza-16,17a-
Ouc(XuAPOKCUMMHUHO) AepuBaTta 39 MOKa3aHa je PeHTIeHO-CTPYKTYpHOM aHaim3oM. [Tomohy HMBC NMR
eKcriepuMeHTa yTBpheHn cy mosoxkaju 16-okco u 17a okcuMMHO Tpyna y jeaumemy 38. Annmexun 23
MIOCITY’KHO je Kao MOJIa3HO jeMbehe Y CHHTE3N okcuMa ectpaHcke cepuje 40. U3 ectpanckor anpexuna 23
W XHIpOKCWIaMHHA cy noobujenn 17-a3a-D-xomo nepuBatm 41 u 42. Crepounnu D-cexo HHTpOHHM
aHJpOCTAaHCKe U ecTpaHcke cepuje 43, 46, 49 u 51, xoju cy nobujenu nu3 oxrosapajyhux angexuna 4 u 23,
MIOCITYKWIIM Cy Kao JUPEKTHU MPEKypCcopH 3a cuHTe3y crepounHux D-cexko m3zokcazonmuna 44, 45, 47, 48,
50, 52 n 53. N-Metun HuTpoH 43 nobujeH je y peakuuju angexuga 4 m N-meTwixuapokcwiamuHa. Y
HapenHoj ¢asm  HuUTpoH 43 je y peakumju 1,3-gumonmapHe NOHKIOAOWNHjE Cca  JUMETHII-
anermienaukapookcunatom (DMAD) mao cmemry m3okcazonmHa 44 u 45. V peaknuju anpexuna 4 m N-
O6eH3mIxuapokcuiIaMuHa Hactao je N-Oemsmn HUTpoH 46 koju je ca DMAD mao m3oxcasommue 47 u 48.
Ectpancku anpexun 23 je y peakuuju ca N-MeTnnxunpokcmraMuHoM nao HUTpoH 49. ¥V cnenehem kopaky
N-metun wHuTpoH 49 je 1,3-mumonmaprHoM mmkmoamumujoM ca DMAD mao m3okcazomma 50. N-bensmn
HUTpoH 51 je cunTeTHcaH M3 anmexuaa 23 u N-OCH3MIXHOPOKCHIAMHUHA. Y peakudju HUTpoHa 51 ca
DMAD no6Gwujena je cMmera u3okcazonuna 52 u 53.

VY Tpehiem aeny paga ucnuTaHa je OMOJIONIKA aKTHBHOCT CHHTETU30BAHUX jeuibeha. HanMe, mpoydaBaH je
yTUIa] ofabpaHuX jequmemha Ha mnponudepaunjy mect henujckux JmHHja xymanux tymopa (MCF-7,
MDA-MB-231, PC3, HelLa, K562 u HT-29), ok je ka0 KOHTpoOJia CIIy>KWJIa 3[paBa xymaHa henujcka
muanja (MRC-5).Terpasonun 18 u 33 Ccy HCHOBMIM CHAXHY M CEICKTHBHY AHTHIPOIH(EPATHBHY
aktTuBHOCT mnpema MCF-7 henujama anenokapuumuoma mpojke (ER+). Ectpancku Ttertpason 26 je
murorokcnvan jenquno npema MCF-7 (ER+) ameHokapiiHOMy J0jKe, MOKa3yjyhu BHCOKY CEIEKTHBHOCT.
D-Cexko-me3mnoken aepuBatu 14 u 15 cy ce mokasanm kKao HajTIOTCHTHHU]H aHTHIPOIH()EPATUBHU arcHCH
npema MDA-MB-231 henujama anenokapimunoma aojke (ER-). Jenumema 14 u 15 nokasyjy 16- u 8-myrta
(pecnektuBHO) Behy aHTHnponupepaTnBHY akTUBHOCT npema PC-3 hemmjama xapmmHOMA MpOCTaTe HETO
nokcopyounmH. HajnotentHuju maxuOuTop pacra K562 henmja xpoHWYHEe MUjelongHe IEyKeMuje je
aHJpOCTaHCKU TeTpa3oi 16. BaxHo je ucrahu Ja cBa MCIMTHBaHA je[MI-EHa HE IO0KA3Yjy HUTOKCHYHOT
mpema 3apasum MRC-5 henujama.Ha ocHoBy SAR aHanu3e Moxe ce 3aKk/byduTH Ja je npucyctBo C-17a
METWI Tpyne y MOJIEKY/IMMa aHJPOCTAHCKUX TeTpa3osia IoBe3aHo ca Behom aHTunposmpepaTnBHOM
aktuBHolhy npema Behuuu Tperupanux henujckux muauja. [IpucyctBo metwi rpymne y mojoxajy C-17a
ectpaHckor terpazosia 33 nosehaBa weroBy aktuBHocT npema MCF-7 u HT-29 henujckum iuHujama.
Bensunokcn dynkiuja y mosioxajy C-3 ecTpaHCKUX TeTpas3oja MoBe3aHa je ca moBehameM aKTHBHOCTH
mpema hemnjckoj muanju MCF-7, kao u nmpema HT-29 y cnyuajy jenumema 33, ogaocHo PC-3 hennmjckoj
TUHAjA Kox jemmmbema 26. [IpucycTtBo amerokcu rpymne y monoxajy C-3 y aHapocranckuMm D-xomo
tetpazonmMa 8 u 16 nosehasa anTunponudeparnBHy akTUBHOCT mpema henmujckim muaIjaMa K-562 u PC-
3, xao u npema MDA-MB-231 henmjckoj muanju koj jeaumeme 16. [Mopehemem muroroxcmanoctu D-
ceKo-IijaHo-ankoxona 12 ca murotokcuuHouhy mesminokcu nepuBata 14 m 15, moxe ce 3akjpyyuTH na
MPUCYCTBO Me3WIOKCH (QyHKIUje y monoxkajy C-17, 06e3 o03upa Ha KoHOurypamnmjy, moehasa
a"HTHANpoM(EepaTUBHY aKTUBHOCT IIPEeMa CBUM HCIIUTUBAHUM TYMOPCKUM NesijCKIM JIHNHHjaMa.

VY mpy yTBphuBama MexaHn3Ma cCMamama mponrdepalije TYMOPCKUX henrja ucmuTane ¢y Mop(hoIIonIKe
MIPOMEHE ycliea amonTo3e henwja u aHanm3upaHa je pacrojaena henwja mo ¢azama henmjckor IuKiIyca
HajceH3UTHBHHUje henjcke TMHUje, IpU YeMy Cy HajOoJbe pe3ysraTe MOoKa3alld TeTpa3os 26 U Me3UIIOKCH
nepusart 15.




VIl  OHEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAYEA PE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA

ExcnuuuTHO HaBECTH TMO3UTHUBHY WUJIM HETAaTUBHY OLUCHY Ha4YWHA MTPUKAa3a U TyMadClha pe3yjrara
HUCTpaAKHUBama.

Ha ocHOBY carnenaBarma NOCTaBJbEHUX [IUJBEBA OBE JOKTOPCKE UCEpTALje U H3a0paHoj INTepaTypy IpH
u3paay qucepTaluje, MoXKe ce KOHCTATOBATH [a ¢ MPOOIeMaTHIU IIPUIILIO Ha CTYIHO3aH U CBeOOyXBaTaH
HaunH. KaHaumaT je BeoMa CTyAHO3HO MPUCTYIHO OOpay M aHAIHM3H BEJIHKOT Opoja eKCIIepUMEHTAITHUX
nojaTaka KOjU Cy YCIEIIHO CHCTEMaTH30BaHH y JIOTHYHE LelnHe. PesynraTn MCTpakuBama Cy jacHO,
HperJieHO U CUCTEMATHYHO M3JI0KeHHU U JOOpOo WITyCTpoBaHM HoMohy NperjieaHux cxema, Cuka U tabena.
VY mornaspuMa ,,Pe3yntaté u auckycuja“ u ,,ExcriepuMeHTaIHE qe0” 1oOWjeH: pe3yiTaTH Ccy aIeKBaTHO
NPE/ICTaBJbeHH U JUCKYTOBaHH. Ha OCHOBY pe3yirara W JUCKYCHje W3BEIEHH Cy 3aKJby4lld KOJH Iajy
OJI'OBOpE Ha LMJBEBE IOCTABJEHE y OBOj JIOKTOPCKOj auceprauuju. KaHmumar je ycHeumHo MPUMEHHO
CaBpeMEHE METOJC OpPraHCKe CHHTE3e, a Takolje je 1Moka3ao W J00pO MO3HABame (PU3UUKO-XEMH]jCKHX
MeTo/a, KOje je KOPHCTHO 3a JIOKa3MBambe CTPYKType HOBOCHHTETH30BaHHX jeiumbema. [lopen Tora,
MOKa3ao je u 100po pa3yMeBame MPUIMKOM MHTEpIIpeTanuje ONOJIOIIKMX TeCTOBA, TaKO Jla KaHIuIaT uMa
CHOCOOHOCT 32 MHTEPANUCIMIUIMHAPHU MPUCTYI OBOj CI0KEHO] NPOOJIeMaTHIIH.

IX KOHAYHA OOEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

EXCIUMIINTHO HABECTH Ja JIM AWCEPTAIlija jecTe WX HHje HallMCaHa y CKIay ca HaBEJCHUM
00pa3oxkemeM, Kao U J1a JIM OHa CaAp KU I He CaJIp’Ku CBe OMTHE eneMeHTe. JlaTu jacHe, mpenusHe u
KOHIIM3HE 0JIr0BOpe Ha 3. U 4. nuTame:

1. Ja sin je nucepranuja HAaNMcaHa y CKJIaAy ca 00pa3/iokemheM HaBeleHUM Y IPUjaBU TeMe

Ja - Komucuja oremyje aa je 0Ba JOKTOPCKa JAucepTaiidja ypaljeHa y ckiiaay ca o0pasioxemuma
HaBEJICHUM Y NIPUjaBH TEME.

2. Ja i 1ucepranmja cajapiku cBe OMTHeE eJieMeHTe

Ja — nucepranuja caapxu neuHUCaHEe TEME HCTPKUBARA, MIPEryie]] TO3HATHX NCTPAXKHUBaba, jacaH
npuKa3 100MjeHUX pe3yJiTaTa U lbHUXOBY AUCKYCH]Y, PUKA3 eKCIIEPUMEHTAIHNX TEXHUKA, CIIHCAK
JIUTEpaType, 3aKJbYIaK U IPUIIOT.

3. ITo yemy je nucepTanuja OPUTHHAJIAH JONPUHOC HAYIU

Komncuja cmMaTpa a 0Ba TOKTOpPCKa JHCepTallija MMa CBE eJIEMEHTE OPUTMHAIHOT HAYYHOT UCTPaXXKHBambha.
C 003upoM J1a je y TuTepaTypH MO3HAT PesIaTUBHO Majiu 6poj npumepa "'click” cuHTe3e XeTepOLMKINIHIX
CTEPOUTHUX jEIMIEHA, 0BA AUCEPTAIN]ja PEICTaB-a JONPUHOC 0BOj HOBOj 0071acTH Xemuje. Y OKBUPY
0BE JIOKTOPCKE JHCEPTAIINje CHHTETU30BaHO j€ HEKOJIHMKO JIECETHHA HOBHX jeINbECHa Koja Cy
OKapakTeprcaHa CaBpPEMEHUM CHEKTPOCKOINICKMM METO/[aMa U PEHTTEHCKOM CTPYKTYPHOM aHAIH30M.
OpmabpaHiM HOBOCHHTETH30BAaHUM jEIHH-CHMA j€ NCTIUTaHa aHTHITPOIH(epaTHBHA aKTHBHOCT IIpeMa
IIECT TYMOPCKHUX M jeHOj 3apaBoj henujckoj muanju. MicnuTana je cnocoOHOCT CHHTETU30BaHUX
jenumeka 1a MHAYKY]Y alonTo3y U Memkajy helnujcku uKiIyc TyMopckux hemuja. Jleo no06ujeHnx
pesynraTa je nyOIMKOBaH y 2 HaydHa pajia y UCTAKHYTHM Mel)yHaponHum yaconucuma (kareropuje M22),
LITO yKa3yje Ha KBAJIUTET ¥ OPUTHHAIHOCT OBHX UCTpaxkuBama. C 003MpoM Ha 3Ha4aj M BAXKHOCT
UCTpaXXMBamba y 00JIaCTH CHHTE3€ JIEKOBA KOjU C€ KOPUCTE Y TPETMaHy KapIuHOMa U JPYTuX 00JIecTH,
pe3ynTaTu Koju ¢y J00ujeHn Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AHMCEepTallije MPEe/ICTaBIbajy 3Ha4ajaH JONPHUHOC y
0BOj Hay4HO] o0JyacTu.

4, Hepocranu nucepranyje 1 UX0OB YTHIA] HA Pe3YJITAT HCTPAKUBALA

Kommucuja je Muubema 1a 0Ba JOKTOPCKa JUCEpTalija HeMa He0CTaTakKa, TIOCTaBJbeHH INJBEBH Cy Y
MOTIIYHOCTH UCITYH-EHHU.




X MNPEUIOT:
Ha ocHOBY yKyIHe olleHe AucepTanuje, KOMUCHja MpeaiaxKe:
Jla ce mpuxBaTH MO3UTHBHA OIEHA JOKTOPCKE ITUCEpTanHje Mo HaciIoBoM “CuHTe3a U OHoJIomKa
AKTHBHOCT HOBUX CTEPOMIHUX XCTCPOLUKINYHUX jeqUbeha " 1 1a ce KaHAWAATY JUIUIOMUPAaHOM

xemudapy, Oxspema Anexcaapy ogoopu ogoOpaHa.

Hosu Cagp, 28.05.2015.
KOMHUCHJA

Hp Janom Yanagu
pen. npod. [IM®P-a y Hosom Cany

Hp Karapuna [lenos-T"amm
pen. mpod. [IM®P-a y Hosom Cany

Hp Esrennja Bypennuh
pen. mpod. [IM®P-a y Hosom Cany

Jp Mapuja Cakau
pen. mpod. [IM®P-a y Hosom Canmy

Hp Coma bunac, pen. mpod.
Texuonomkor dakynrera y Hopom Camy



