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MEJUIUHCKHU ®AKYJITET

MN3BEHITAJ O ONEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

|  MOJALIM O KOMUCUIU

1. Jlatym 1 opraH Koju je MMEHOBaO KOMHCHU]Y

26.11.2019. roaune, HacraBHo-HayuyHo Behe MeauuuHckor ¢axyJrera
Yuusepsurera y Hosom Cany

2. CacraB KOMHCHje Ca Ha3HAKOM HMMEHA W TPE3UMEHa CBAKOI WiaHa, 3Bamba,
Ha3MBa YK€ Hay4yHe 00JIacTH 3a KOjy je u3abpaH y 3Bame, JaTyMa u30opa y 3Bame U
Ha3uB (paKkyTeTa, yCTAHOBE Y KOjOj j€ WIaH KOMHUCH]E 3aII0CIICH:

npod. ap Harama Muanh, penosau npodecop, @apmaneyrcka xemuja, 28.01.20109.
rogune, Karenpa 3a dapmarujy, Meaummacku daxynrer Hosu Can, YHuBep3uTeT y
Hosom Cany

ap Becna Kojuh, nayunu capannuk, buoxemmja, Tokcuxomoruja, 28.05.2014.
roguHe, Memumuacku dakynretr Hou Can, Yausep3uter y HoBom Cany

ap UBana Bopuies, Hayunu capagHuk, Xemuja, 30.09.2015. rogune, ITpupoano-
MareMaTtuuku gakynrer, YHusep3uteT y HoBom Cany

MOJALM O KAHAUJATY

1. lme, umMe jenHOT pouTEsba, IPE3UME:

Jenena, Crojan, hypunh

2. Jlatym polhema, OnuITHHA, IpKaBa:

15.07.1984. ronnne, HoBu Can, Penmy0iuka Cpouja

3. HasuB dakynreTa, Ha3WB CTYIUjCKOT TpOrpaMa JIUTIIOMCKHX aKaIeMCKHX
CTyIWja — MacTep W CTEYCHU CTPYYHH HA3HB

Menpununcku ¢axkyarer, Yausepsurer y Hosom Cany, aumiomcke akageMcke
cryauje papmauuje, nunjoMupanu papmaueyt

4. 'onuHa ynuca Ha JOKTOPCKE CTYAM]€ U Ha3UB CTYIU)CKOT MPOrpaMa JTOKTOPCKUX
CTyaAuja




2013. roauna, KainHu4uKa MeauInHa

5. Ha3uB (akynTera, Ha3uB MarucTapcke Tese, HaydHa o0JacT U JaTyM oJ0paHe:

6. Hayuna oGmact U3 koje je CTe4eHO aKaJeMCKO 3Bamhe MarucTpa HayKa:

111 HACJIOB J1OKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

In silico oapehuBame  GU3HMYKO-XeMHjCKHX, (PAPMAKOKHHETCKHX U
TOKCHKOJIOIIKHX mapaMerapa u in Vitr0 umcnuTHBame aHTHNpoaudepaTHBHE
AKTHBHOCTH HOBOCHHTETHCAHUX aepuBaTa H-cykumHumuaa

IV MPEIJEA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:
HaBectn kparak cajapkaj ca Ha3HakoM Opoja CTpaHa, IOIJIaBJjba, CIIHMKA, IlEMa,
rpaduKoOHa U CJI.

Jlokropcka muceptanuja je Hanucana Ha 137 crpana. Caapku cBe HEOIXOHE JETOBE
Hay4YHOT paja MpHUKa3aHuX y 8 moriaBiba:

I[TpBo nornaesbe — YBox (2 crpane)

Hpyro nornasibe — Oninty jeo (27 crpana)

Tpehe nornassbe — LlnbeBr ¥ XUIOTE3€ HCTPaXKKMBamba (2 cTpaHe)
YeTBpTO MoriaBbe — Matepujai U METO/Ie HCTpaKuBamba (7 cTpaHa)
I[Tero mornarsbe — Pesynraru (63 cTpane)

[Iecto mornassbe — JJuckycuja (18 crpana)

Cenmo nornassbe — 3akJbydak (2 cTpane)

Ocwmo nornassbe — JIuteparypa (16 crpana)

[Tpukazano je 41 Tabena u 24 cnuke. Y nurepatypu je uutupano 192 oubnumorpadceke
jemunune. KibyuHa IokyMeHTaluMjcka HHQOpMalWja je HamucaHa Ha CPICKOM U
€HIJIECKOM je3MKY U MPHIIOKEHA j€ Ha IMOYETKY JJOKTOPCKE JrcepTaluje.

V BPEJHOBAILE NIOJEANMHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

HacnoB aucepraumje je jacHo gopMynucal, pa3yMJ/bUB j€ M Mpenu3Ho ymnyhyje Ha
caJip’kaj UCTPaKUBamba.

¥YBoa je HamucaH CHCTEMAaTHYHO M TPErJeAHO M JacHO YyKa3yje Ha 3Hayaj
npobiieMaTuke KojoM ce auceprauuja OaBu. IIpBOOMTHO je HCTaKHYT 3HAYaj
CYKIIMHUMH/Ia Kao (apMakoJIOUIKM aKTUBHHX MOJeKyda. Y JajbeM TEeKCTy je, Ha
KOHIIM3aH M pa3yMJbUB HAuWH, YKa3aHO Ha MOTpedy 3a pas3BojeM eduKacHUX u
0e30eHUX XEMHOTEepaneyTHKa, C OCBPTOM Ha pe3yiaTare eKCHepUMEHTATHUX
UCTpaKMBama JepuBaTa CYKIMHUMHUAA ca TMOTBpheHOM aHTUNIpoNuEpaTUBHOM
aKkTuBHOUIhY.

OnmTH Jgeo0 JJOKTOpPCKE JaucepTamnuje oOyxBaTa JEBET TMOTIOrIaBka. [IpBo
MOTIIOTJIaBJbE OINHUCYj€ 3HA4a] CYKIIMHUMHUAA Kao OMOJOIIKM aKTUBHHX MOJEKYlIa U
o0jamrmaBa MoTpedy 3a CHUHTE30M HOBHUX JeIUIEHA Ca CTPYKTYPOM CYKIMHUMHJA.
Jlpyro noTnoriaassbe TOBOPHU O CABPEMEHOM NPHUCTYIY Y TU33jHUPAbY JEKOBA, YU j&




IWJb ONTUMH3AIMja (PapMAKOKHHETCKUX M TOKCUKOJIOIIKUX KapakTepucTuka Oymyhux
KaHaugaTa 3a Jiek, npuMeHoM Iin Silico meroma, y3 MHHMMH3AIU]y MaTepHjaHUX
TPOIIKOBA W YIITENy BpeMeHa. Y paHoj ¢a3u pa3BOjHOT Mpolleca NPUMEHY]y ce
QSAR, QSPR u QSTR wmerone, koje kBaHTHGUKY]Y oAaHOC u3Mehy CTpyKTypHHUX
KapaKTepUCTUKAa MOJIEKyJa M HHXOBHX OHMOJNIOIIKMX ocoOuHa. Y cnenaeha Tpu
NOTIOTJIaBJba ONHMCAaHU Cy HAJBAXHHJU MOJICKYJICKH, (AapMaKOKHHETCKH U
TOKCHKOJIOUIKM JECKPUNTOPH, KOJU C€ KOPUCTE Yy MOMEHYTHMM Mmeronama. lllecra
HeNMHa J1aje TpUKa3 oApeheHMX THIOBa MOJEKYJICKHX pPElenTopa, Kao aKTHBHHUX
MecTa JeJIoBama JIEKOBa. Y HapenHO] LETHHU JedUHHCcaHA Cy eMIUpPUjCKa MpaBHiIa
KOja Ha OCHOBY aHanm3e 0a3a mojaraka o (PU3MYKO-XEMHJCKUM KapaKTepHUCTHKaMa
omoryhagBajy Op3y NMpelMMHHApHY CENEKIHjy MOJIeKyJa ca HajpehuM moTteHImjaniom
3a JICKOBE, a Koje Tpeda y3eTH y pa3Marpame 3a HapeaHe da3e UCTIUTUBamba. Y OCMOM
HOTIOIJIABJbY JlaTe Cy TEOPHjCKE OCHOBE IN VItro mcrnuTHBama aHTUIIPOIU(EpaTuBHE
AKTUBHOCTH IpEMa Pa3IMYUTHM TYMOPCKHM heJHMjCKMM JIMHUjama, y3 OIKC TecTa
ombamuBama Ooje Tpunan twaBo (DET TecT) W KOJOPHMETPHjCKOT TecTa ca
terpazonujymoBuM coiuma (MTT tect). YV mocnenmeM MOTIONIAB/bY OIKMCAHE CY
OCHOBE MOJIEKYJICKOT JIOKMHTa U 1oTpeda 3a oapehuBameM apuHUTETa UCIUTUBAHUX
jenMmema 3a BE3WBAKE 3a CCTPOrCHE pELeNnTOpe eKCIpuMHupaHe Ha henujama
KapIMHOMa JI0jKeE.

Komucuja cmampa oa je nacnoeé paoa npeyusan u jacno gpopmynucan Y yeooy je
c6€00yX6amno npuKa3aHa npoodiemamuKa Kojom ce ucmpaixcuearse 06agu, a y
Onwimem Oeny je Oemamno Oam npuKa3 MmMeOpujckux OCHO6A Ha Kojuma ce
ucmpascugarse 3acHuéa.

Hu/beBn ucTpaxuBamwa cy jacHo aeduHucand. CBUX MET LNWJbEBA MOCTABJbEHU CY
Tako J1la Mory jJa obe30elne OAroBope Ha KJbyuyHa NHTama Be3aHa 3a MpeAMET
UCTpaXHBama U oMmoryhe KOHKpeTHe 3aksbyuke. [IpBU 1WJb je OMO /1A ce UCIUTAjy
¢u3nUKO-XeMHUjCKe KapakTepucTuke 11 HOBOCHMHTETHCAHUX MeTWiI-eTuia-H-apui-
CYKIIMHUMU/Ia, HA OCHOBY CTPYKTYpE, MPHUMEHOM Pa3IHYUTHX COPTBEPCKUX TAKETa.
Jpyru nuss je 610 1a ce Ha OCHOBY CTPYKTYpe ojipefie hapMaKOKMHETCKU MapaMeTpu
U TOKCHKOJIOIIKHA TPEIUKTOPH 32 HMCIUTHBAHA jEAHbEHA, MPUMEHOM Pa3IHUUTHX
coptBepckux makera. Tpehu IuB HCTpaxkuBama je OMO Ja ce TPUMEHOM
BUCOKOe(uKkacHe xpomatorpaduje Ha tankoMm ciojy (HP-TLC) ucnura peTeHInOHO
NOHAIIalke HCIUTUBAHUX JeAMIbEHa, Kao U Ja ce MCIUTa MOryhHOCT NpuMeHe
PETEHIIMOHMX KOHCTAHTH Kao Mepe nmunoduiaHocTr. YeTBpTH 1msb je Ono 1a ce ucnura
aHTUIpoIM(depaTiBHAa aKTUBHOCT Ha 0a0paHUM KyinTypama henuja kapiuugHoMa U Ha
3npaBuM henujama ¢ubpoomacta turyha u ga ce oapene 1Cso BpeTHOCTH 3a CBaKo
jenumeme. [leTn HIb UCTpaxuBama je OMO Ja ce MPUMEHOM MOJIEKYJICKOT JOKMHTa
OJIpeZIM CHEpruja Be3WBama CBAKOT JEIUIbCHA W3 CEpPHje JeprBaTa CyKIIMHUMHUIA 3a
€CTPOreHe PeLenTope U Jla ce MCIHTa MOCTOjame Kopenanuje niMmely Be3uBama 3a
€CTpOTeHe pelenTope U aHTUIPOIH(epaTUBHOT JeI0Bamka Ha henrje kapiuHoMa Koje
eKCIPUMUPA]y OBY BPCTY peILenTopa.

Xumnore3e Cy aJleKBaTHO TIOCTaBJ/bEHE Y OJHOCY Ha IIHMJbEBE UCTPAKUBAHka U JaCHO CY
dbopmymnucane. [IpermocraBke cy Ouse 1a HOBOCHHTETUCAHH JiepuBatu H-mMeTum-eTun-
apuiI-CyKIIMHUMHUAA UMajy 1oTpebHa (HU3MYKO-XeMHjCKa CBOjcTBa  Oynyhux




KaHIUAaTa 3a JIeK; Ja Tocedyjy MmoTpeOHa (apMakOKMHETCKAa CBOJCTBA U HUCKY
TOKCHYHOCT, TIpe/iBul)cHe Ha OCHOBY XeMHjCKe CTpyKType, mpuMmenoM QSPR, QSAR i
QSTR meroma; ma ekcmepuMEHTAHO ojpeheHe peTeHIMOHE KOHCTAHTE 3a CBAKO
jeAMBbEemle MOTY J1a C€ KOPHCTE Kao Mepa JUIMOGUIHOCTH UCITUTUBAHUX JeIUbCHA; J1a
UCTIUTUBAHA CepHja AepuBaTa CyKIIMHUMU/IA TTOKa3yje 3Ha4ajHy aHTHIIPOIH(PEepaTUBHY
aKTUBHOCT Ha henmujama KapiuHOMa (Ha OCHOBY EKCIIEPHMEHTAIHO ojapeheHunx
BpenHoctH ICsp), a 1a cy 6e30enuu 3a deranHe Gpudpobdiiacte miyha; 1a aHaIU3UPaHU
CYKIIMHUMHUJIM HMajy HHCKY eHeprujy (opMupama KOMIUJIGKCA Ca E€CTPOrCHHUM
pelienTopruMa M Ja mocroju kopenaruja u3melhy in silico apuHuTeTa Be3uBama 3a
ecTporeHe perentope u In Vitro oxpeheHor antunposudepatuBHOr epekTa Ha
henujcke TuHMjE KapIIMHOMA KOj€ EKCIIPUMUPA]y €CTPOTeHe pelenTope.

Komucuja cmampa oa cy yumvesu u xunomesze ucCmparxcuearba jacno u npeyusHo
dopmynucanu.

Marepujaj u MeToJe HCTPaKMBamkba Yy TOTIYHOCTH OJrOBapajy yHampen
JNePUHUCAHO] METOJOJIOTHjH. XPOMaTorpag)cko UCHUTHBaWkE 11 HOBOCHMHTETHCAHUX
JepuBaTa CyKIMHUMHAA je cmpoBeneHo Ha Karexpu 3a dapmanujy MemumuHCKOT
dakynrera YuuBepsutera y HoBom Cany, mnpumMeHoM BHCOKoe(dUKacHE
xpomaTorpaduje Ha TAaHKOM CJI0jy Ha oOpHYTHM (ha3ama, y3 yrmotpedy MoomiHe (aze
KOjy je YMHHJIA CMEIlla BOJIE Ca Pa3IMYUTHM OPTaHCKUM pacTBapavyuMma y ojpeheHum
omHocuMa. AHTUNponudepaTuBHA aKTUBHOCT je oxapehena Ha WMHcTtuTyTy 3a
onkoyornjy y Cpemckoj Kamenwunwu, nmpumenom MTT Ttecta Ha meT pa3iHuUuTHX
henujckux MUHMja XyMaHUX KapIrHOMA U Ha 3/paBuM henujama pudpobdiracra mryha.
Paznuuutu codTBepcku maketu cy KopuinheHH 3a 1o0ujame mojaataka o (hU3MUKO-
XeMH]jCKUM, (hapMaKOKHHETCKUM M TOKCHKOJIOIIKHM ITapaMeTpuMa, y3 oceOaH OCBpPT
Ha Jleckpunrope nunopuiaHoctd. OBH oAy Cy MpuKazaHu TabenapHo. MoieKyJIcKu
JOKUHT je ypaheH mnpuMeHoM ojrosapajyhux codTBepckux mnporpama u 0asa
NpOTeHHA IO3HaTe CTPYKType. 3a aHanu3y AOOMjeHUX IojaTaka KopullheHe cy
onrosapajyhe craTucTuuke MeToJe (AECKPUIITUBE CTAaTUCTHYKE METOJIe, METOJE 3a
TECTUPame CTATUCTUYKUX XUIOTE3a U METO/I€ 32 UCTIUTUBAE 3aBUCHOCTH).

Komucuja cmampa oa je memooonowiku npucmyn, Kao u u3zoop npumer,eHux
analumuukux memooa oozoeapajyhu, oa cy uzadpane cmamucmuuke memooe
obpade nooamaka y NOMARYHOCHMU AOEKEAMIHEe U NPUMEPEHe UCHMPAHCUBAUKOM
3a0amky, wimo o00e30elhyje Oobujarwe noyzoanux pesynimama y CK1aody ca
ROCMAB/bEHUM YUBEGUMA UCHIPANCUBAILA.

Pe3yaratu uMcTpakuBama Cy TNPUKa3aHU CIEIJBHBO Y CKJIATy Ca IOCTaBJbEHUM
IMJbEBUMA W XWIoTe3ama, y ¢dopmu Tabena W ciuKa, Koje cy mpaheHe jacHUM
TEKCTYaJIHUM TyMademeM. Y OBOM IOIJIaBJby TabenapHO Cy NMPUKA3aHU PETEHLIMOHU
napamMeTpH eKCIIEPUMEHTATHO JTOOMjeHrn XpoMaTorpadcKoM aHaIM30M U yTBpheHa je
BUXoBa MelhycoOHa  3aBuCHOCT. PereHIMOHE  KOHCTaHTe, 3a  pa3lIU4HTe
xpomatorpadcke cucreme kopuiihieHe y eKCriepuMeHTy, Kopenupane cy ca in silico
napamMeTpuMa JUNO(DUIHOCTH M PacTBOPJBMBOCTH, M TII0Ka3yjy BHCOK CTENEH
CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH, IMTO Je mnpukazaHo u rpaduuku. Kopenamnuje




EKCHEPUMEHTATHO OJpeh)eHnX KOHCTAaHTU JMIMOPHIHOCTH ca (PapMaKOKHHETCKUM U
TOKCHKOJIOIIKMM TapaMeTpuMa Cy TNpuKa3aHe TaOenapHo W Tpaduukd y BHUIY
JMHEAPHUX WIKM TMapabonuyHuX (YyHKIHMja, Ca OYEKMBAHO BUCOKHM BPEIHOCTHMA
koedummjenata kopenanuje. AGUHHUTET Be3WBama 3a MOJEKYJICKE PEIeNnTope je
nocMaTpaH ca acmeKkTa JUMO(PHIHOCTH, Ja OWM ce YCTaHOBHO IOTEHLHWjal 3a
UCTIOJbaBakhe HEXKEJbEHUX e(eKaTa MCIUTHBAHHMX jelUI-EHha. AHTHIPOIHQepaTuBHA
akTUBHOCT, nerepmunncana |Csp BpenHocTuMa, je perucTpoBana y ogHocy Ha henuje
onpeheHNX JIMHMja XYMaHHMX KapiuHoma, u3Mehy ocramux u npema henujama
€CTPOreH 3aBHCHOT KapIUHOMa JOjKe, ajJld He M TpemMa 3ApaBuUM henujama
¢ubpobaacta turyha. IIUTOTOKCHMYHOCT je 3aBHMCHA OJf KOHIEHTpAIH]jE jEIUIHCHA
KOjOM ce TpeTHpajy Kynrype henmja, mro je mpukazaHo rpadpuuku u tabemapHo. Ha
Kpajy je pasmaTpaHa Be3a wu3Mely aduHuTEeTa 3a €CTpOreHe perenTope Hu
IUTOTOKCUYHE AaKTUBHOCTM Yy OAHOCY Ha henuje ecTporeH 3aBUCHOI XyMaHOT
KapIuHOMa JI0jKe, a J00HjeHe JHMHeapHe perpecuje cy rpapuukd MpUKa3aHe.
HcnuTtnBaHa jenumema TOCeAyjy HHCKY eHeprujy Qopmmpama KOMIUIEKca ca
ectporer penentopom ainda. [locroju TeHAEHIMja MOpacTa aHTUNPOIHU(EPATUBHOT
edekra Ha henuje ecTporeH MO3WTHBHOT KaplMHOMA JIOjKE Ca CMAWmCHEM CHEpruje
(dopmupama KOMILIEKCa Ca ECTPOTEHUM PELeITOPHMA.

Komucuja cmampa oa cy pesynmamu opuzunaiHu u peanHo NPUKa3aHu, jacHu 3a
UHmepnpemayujy, ca HayuHo2 ACneKma 3HA4YajHU U C6e00yXeamHu.

Jluckycuja je mpukazaHa MperjieIHO U CUCTEMAaTHYHO Y OJJHOCY Ha CJIeJ MPUKa3aHuX
pesynrata. McnpnHo ananusupa Jgo0ujeHe pesynTtare, y3 ymnopehuBame ca
pesyinTatuMa W3 akTyelHe nureparype. Jluckycuja je cBeoOyxBaTHA, MPELU3HO H
JacHO HamucaHa, a KOMEHTapu U TyMadewa JOO0MjeHUX pe3yiTara Cy jacHa M JOTMYHa
u oMoryhaBajy u3Bolemhe MPaBUIHHUX 3aKJbydaka.

Komucuja cmampa oa je ouckycuja ucuypnna, npeyusna u ceeodoyxeamua, y3
KPpUMUYKU 0C6pM Y 00HOCY HA AKMYeHy JUumepamypy, me 3Ha4ajHo 0OnPUHOCU
épeoHocmu oee oucepmauuje.

3ak/byuak je (opmynucaH jacHO W TPErJIETHO W YTEMEJbeH je Ha pe3yiaTaTuMa
OPUTHHAITHOT UCTPAKHBAFHA.

Komucuja cmampa oa 3aKksyuyu npedcmag.bajy 102udan 002080p HA NOCMAag.beHe
Xunomese u 0a cy ymeme/neHu Ha pe3yimamuma Koju cy 0odujeHu npumenom
adeKkeamue memooonozuje.

VY nocneameMm nornasspy Jluteparypa HaBeneHo je 192 6ubnmorpadceke jeauHure,
[UTApPaHE y JOKTOPCKO] aucepranuju. M300p nmurepaType je HW3BEIEH Ha OCHOBY
aKTYeITHOCTH U 3Hayaja 3a 00JIacT UCTpakhBama KOjoM ce 0aBU OBa JUCEpTalld]ja.

Komucuja cmampa o0a je numepamypa axkmyenna, nNpeyu3Ho UUMUPAHA U
adekeamna npoodaemamuyu oge oucepmauuje.




Komucuja nozumueno ouermyje cee oenose 00Kkmopcke oucepmauuje.

VI CIIUCAK HAYYHHUX U CTPYUYHUX PAJIOBA KOJU CY OBJAB/BEHU
NJIN INPUXBAREHH 3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3VYJITATA
HNCTPAKUBAIbBA Y OKBUPY PAJIA HA JOKTOPCKOJ JUCEPTALIMIJN

TakcaTUBHO HaBECTM HA3WBE paJoBa, TAe M Kaaa cy oOjaBibeHH. IIpBO HaBecTH
HajMame jemaH pax o0jaB/beH WM NpuxBaheH 3a obOjaBibuBame y dacomnucy ca ISI
JUCTE OJHOCHO Ca JINCTe MUHUCTAPCTBA HAJICKHOT 32 HAyKy KaJa Cy y MUTaBY
JPYIITBEHO-XYMAHUCTHYKE HAayKe MM PaJoBE KOJH MOTY 3aMEHUTH OBaj YCIOB JIO
01.jamyapa 2012. rommue. Y cnyyajy paaoBa mnpuxBaheHux 3a oO0jaBJbHBambC,
TaKCAaTMBHO HABECTH HAa3MBE PajioBa, rie W Kaaa he OMTH 00jaBJbeHH W TPUIOKUTH
MIOTBPJy O TOME.
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VIl 3AKJbYYIIN OJHOCHO PE3YJITATU HCTPAKUBAIBA

Perenmmone koHcTanTe Rm’, eKkcrepuMeHTanHO n006MjeHe MPHUMEHOM pEeBEp3HO-
¢da3zne BucokoepukacHe xpomartorpaduje Ha TankoMm cinojy (RP-HPTLC), najy
CTaTUCTHYKY 3HAYajHE JIMHeapHe Kopenanuje ca codprBepckn m3pauyHatuM logP wu
logD BpemHOCTHMa, INTO 3HAYM Ja MOTY Jia CE KOPHUCTE Kao ajTepHATHBHA Mepa
TUMO(MUITHOCTH jeTNHEHHA.

CraTHCTHYKM 3HAuYajHE JMHEapHe Kopenanuje u3mely peTeHIMOHHX Mapamerapa
RM® u S ummimiupajy Ha 3aKibydak Ja ce M TapameTap S paBHOIPABHO MOKE
KOPHUCTHUTH Kao IMoKa3aTesb JunoguiHocTH. To moTBplyjy U perpecrone jeqHaunHe
ca BHCOKHM CTEIeHOM Kopenanuje u3mel)y mapamerpa S wu in silico mapamerapa
muno¢putaocty logP u logD.

Ha ocHoBy mojaTtaka o (pU3WYKO-XEMHUJCKUM JECKPUNTOPUMA, JOOUjEHUX MOMOhy
co(TBEPCKHX IMaKeTa, U MPUMEHOM EMIHPHUjCKUX TPaBUIia, 32 UCIUTHBAHY CEPHUjy
JIepuBaTta  CyKIMHMMHIa  mpenBuhajy ce  mokelbHE  (PapMaKOKHHETCKE
KapakTepuctuke. Hucke BpeqHoCTH KOHCTaHTe arcopriuje Ka ykasyjy Ha 1o0py u
Op3y amcopriujy HaKOH OpajiHe aaMHUHHCTpanuje. Bomymenn muctpubyrmje Vg
UCIHUTHBAaHUX jJeAMIbEHha Cy CpPEeAmUX BpPEAHOCTH, INTO 3HayM Jna Hehe nohu 1o
aKyMyJanuje y TKUBY ManujeHata. AQUHUTET 3a MPOTEUHE IUIa3Me j€ PEaTUBHO
Maiu , 300r yera je moryh 6e30enaH pexuM Jqo3upama. 3a Behu Opoj MCIUTUBaAHUX
Jenrmbema MOXKE Ce OYEKMBATH 00pa repMmealidja Kpo3 KpBHO-MOXKAaHy Oapujepy,
IITO MOXKE OUTH pa3Jior UCIOJbaBamkba HeXeJbeHUX edpekaTta Ha HuBoy LIHC-a.

Bucko 3nauajue kopenanuje wu3Mely (papMakOKMHETCKHMX TapaMmeTrapa H
ekcriepuMenTanHo oapeherux xpomarorpadeknx mapamerapa Rv® u S, ykasyjy Ha
TO /1a (hapMaKOKMHETCKO MOHAIIalke UCIMTUBAHUX JE€AUIbEHa 3aBUCH IpE CBEra of
BUXOBE JUNOMGWIHOCTH M Jla CE Ha OCHOBY IIO3HaBama JHUIMOQUIHOCTH MOXKE
npeasunetd AJIIME.

Ha ocnoBy in silico momaraka o LDso MCIUTHBaHHMX jelnberha M mopehemeM ca
TokcuyHouthy Beh perucTpoBaHUX JIEKOBA ca CTPYKTYpPOM CYKLIMHUMHJIA, MOXKE Ce
3aKJBYYUTH JIa TIOCMaTpaHa ceprja CyKIMHUMHEJIA TIOKa3yje MoKeJbaH HU3aK CTENeH
TOKCUYHOCTH U MPETIOCTaBJba ce Ao0ap 6€30eTHOCHU MPOQHIL.

HujenHo on wWcCnuTHBaHUX jeIUmBbeHa HE Jeilyje IMTOTOKCHYHO Ha 3/paBe
¢ubpodnacte rmyha. Hajsehu nuTOTOKCHYHM MOTEHIMjal y OJHOCY Ha TpETUpaHE
henujcke nMHMjE XyMaHUX KapLUMHOMA I0Ka3yjy jeIUEmEeHha ca METUI U HUTPO
CYNCTHTYEHTHUMA y Tapa IOJIOKajy W JepuBaT ca OPOMOM Kao CYIICTUTYEHTOM Yy
MeTa M0J10Kajy OEH3EHOBOT IIPCTEHA.

AnTunponudepatuBHu edekar jelumena Ha helrje XyMaHor KaplMHOMa JOjKe




MokKa3yje TEeHJCHIIMjy MopacTa ca CMamemeM eHepruje (GopMupama KOMILIEKca ca
ectporeH peuentopoM anda. IlpermocraBiba ce ma ce MeXaHW3aM JelIOBamba Ha
henuje xapuuHOMa J0jKE AECTMMUYHO MOXKE 00jaCHHUTH aHTUXOPMOHCKHM €(eKTOM
OCTBAPEHWM TMIPEKO ECTPOTeHHMX pelentTopa M MOpenopydyjy ce JoJaTHa
UCTPaXKMBamka Ha TOM MOJbY.

VI OIEHA HAYUHA INPUKA3A n TYMAYEIBHA
PE3YJITATA UCTPAXKUBAIbBA

Pesynrati ucTpakuBama TOKTOpCKE aucepranyje kanaunata Jemene Rypuumh cy
jacHO | TperjyieIHO NMpUKa3aHu, TabenapHo U y Buay rpadukoHa. CBaku TabenapHu U
rpa¢uyKkyd MpUKa3 pe3yiaTaTa IMOTKPEIJbEH j€ JACTA/bHOM JUCKYCHJOM T00MjeHHUX
pesynrara. 3akJbydlly Cy U3BEACHNU KOPEKTHO y CKIJIaAy ca JOOMjeHUM pe3yiTaTumMa U
muckycujoM. Cxomno Tome, Kommcuja MO3UTHBHO OIelkyje HaylMH MpHKaza H
TyMadema Pe3ysTaTa HCTPAKHUBAbA.

IX KOHAYHA OIHEHA TOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

ExcrmMmnuTHO HABECTH Ja T IUCEPTAIlHja JeCTe WM HHje HAlMCaHa y CKIaay ca
HaBEJICHUM 00Pa3IOKEHEM, Ko U J1a JIM OHA CaJP)KU MU HE CAJIPKU CBE OUTHE
enemenTe. JlaTu jacHe, MpelU3He U KOHIM3HE OJIrOBOpe Ha 3. U 4. MUTambe:

1. Jla nm je mucepranyja HamMcaHa y CKJIaay ca 00pa3iiokekheM HABEJCHUM Y TIPHjaBH
TeMe

JIOKTOpCcKa IMcepTandja je HamucaHa y CKiIaay ca oOpas3ioKemeM HaBEICHUM Y
IpYjaBu TEME.

2. la mu mucepTanmja CaapKu CBe OUTHE eJIeMEHTE

JloxTopcka aucepTainja caap ki CBE HEOMXOAHE €JIEMEHTE 3a pasyMeBame oOpahene
TEMe U 100MjEHUX pe3ysTaTa

3. Ilo uemy je aucepranyja OpurMHajiIaH JONPUHOC HAYIH

Nmajyhu y Buay MIMPOK crieKTap OMOJIOIIKUX aKTUBHOCTH JIepUBaTa CyKIIMHUMUAA U
€KCIEPUMEHTAIHO MOTBpPEeHY LUTOTOKCHUYHY AaKTHMBHOCT paHHUje HCIMTUBAHUX H-
(beHmICyKIMHUMUAA y OJIHOCY Ha ojpeheHe henujcke NMHMjE XyMaHUX KapIHMHOMA,
1ocTojaja je ompaBaaHa moTpeba 3a WAEHTH(QHUKALMJOM OHHUX MOJeEKylIa U3
HOBOCHHTETHCAHE CEpUje JequmbEemha KOJU C€ H3/ABajaj)y MO IUTOTOKCUYHOM
noreHujany. OnruMuzanyja GapMakOKUHETCKUX U TOKCUKOJIOIIKUX KapaKTepHCTUKA
KaHIuJaTa 3a JIEeK je OJf BEJIMKOI 3Hayaja HE caMo 3a WUXOBY Oynyhy Tepamujcky
npuMeHy, Beh U 3a caMm mpolec pa3Boja U UCIHUTHBamKba. Benuku HaydHU ONPUHOC
JIUcepTalije oryiesia ce y CEeNeKIMjH OHUX JepuBaTa CyKIIMHUMHA 33 KOj€ C€ OCHM
KeJbeHEe aHTUIPONU(epaTHBHE aKTUBHOCTH, Ha OcHOBY In Silico mnpensuhennx
napameTapa, NpeTIocTaB/ba 100ap ¢GapMaKOKHHETCKH M 0e30€THOCHH TPOQUII.
W3nBojeHa jenumema ce Mpeaiaxy 3a Jajbe (a3e NMPETKIMHUYKUX M KIMHUYKHX
UCTIUTUBamka, Yy IMJbY pa3Boja HOBHX XEMHOTEpaneyThka IMoOOJbIIaHUX
KapaKTepUCTUKA.




4. Hepocranu aucepTainyje U lbUXOB YTULIA] HA PE3YNITAT UCTPAKUBAKHA

Hepnocraiu Hucy youeHU y 0BOj IOKTOPCKO] AUCEPTAIIH]H.

X MPEJJIOT:

Ha ocHOBY ykymHE OlleHe IucepTainje, KOMUCHja MpeJIaKe:

Ha ocHoBy mo3utuBHE olieHe JOKTOpcke aucepranuje Jenene Rypuuh, numrdapm,
nog HasuBoM ,,In silico oapehuBame (GU3HUKO-XEMH]CKHMX, (HAPMAKOKHHETCKHX U
TOKCHUKOJIOIIKMX TMapamerapa ¥ iN VIO ucnuTHBame aHTHIIPOJIU(EpaTUBHE
AKTUBHOCTH HOBOCHHTETHCAaHUX jaepuBarta H-cyknuanmuaa“, Komucuja npemanaxe na
ce TOKTOpPCKa JrcepTalyja MpUXBaTH, a KaHAUIaTy 0100pu og0paHa OBOT paja.

nmatym: 23.01.2020.

HABECTU UME 1 3BABE YIAHOBA KOMUCHUIE
[NOTIIMCH YIIAHOBA KOMUCUIE

[Ipenacenuunk
np Haramra Munuh, penoBau npodecop
Menuuuncku paxynter HoBu Cap

Ynan

np Becna Kojuh, Hayunu capaanuk
Menuuuncku paxynter Hosu Cag

Ynan

np WBana bopuies, Hay4yHH capaJHUK
[Tpuponno-marematnuku ¢pakynrer Hosu Can

HATIOMEHA: UYnan koMucHje KOJjU HE KEJIM Ja TOTIHIIE HW3BEIITaj jep Ce He Claxe ca
MUIJbEHEM BehHHE 4YjlaHOBAa KOMHCHje, AY)KaH je J1a YHEece y H3BEUITa] 00pa3lioKerme
OJIHOCHO pazJiore 300T KOJUX He JKEJIH JIa TIOTITHIIE U3BEIITa].



