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IPUKA3 HAYYHHUX U CTPYUYHHUX PAJIOBA KAHIUJIATA
KOJH caJpzke pe3y/TaTe HCTPAXKHBAILA Y OKBHPY AOKTOPCKE AHCEPTALje

AYTOp-H, HACJIOB, YACOMMKC, TOAHHA, Opoj BoyMeHa, cTpaHiIe

M. Sterjova, P. Dzodi¢, T. Ruskovska, P. Apostolova, M. Risteski, E. Janevik-Ivanovska,
Preparation and integrity examination of freeze dried kit of trastuzumab-immunoconjugates
and cold labeled immunoconjugates by applying SDS-PAGE electrophoresis. Acta Medica
Medianae (2019), 58(3): 15-23.

Kpamai onue cadpaicune (oo 100 pevu)

Tpactyzymald je XyMaHH30BaHO MOHOKIOHCKO AHTHTENO KOj€ Ceé KOPHCTH Yy TeparujH
HER?2 nosnuTtuBHOT KapuuHOMa JiojKe. M3Bpiiena je Komyramnuja Tpacty3ymaba Xxenaropuma p-

Kareropuja

SCN-Bn-DTPA. p-SCN-Bn-DOTA u p-SCN-Bn-1B4M-DTPA, y um/by meroBor mamer MS]

obenexxapama  paguou3oTOnHMMa. VIMyHOKOMmYratw Cy  JHOQHIN30BAHH  IPHMEHOM
NBOJHEBHOT MPOTOKONA Y IHJbY AoOHjama cTabumHHX NTHO(UIN30BAHHX KHUTOBA. “XIagHo
obenexapame” HepaanoakTHBHUM Jlyremujym (III) xnopunom u HUtpujym (III) xnopumom je
H3BpIIEHO Ja Oum ce youmne wmoryhe Moau(ukanuje CceKyHOapHE CTPYKType HAaKOH
panuoakTuBHOr obenexaBama. SDS-PAGE enextpodopesa y pemykyjyhum ycmoeuma je
kopumheHa 3a yTBphuBame HHTErpUTETa AHTHUTEA IPe U MOCIE KOWbYTaluje, THoQuIH3anije
n obenexasama. Huje youeHa merpajaiuja MMyHOKOMYTaTa, KOjH, Ka0 H HEpaTHOaKTHBHO
obenexene Gpopmynanuje exexkrpodopesoM Ha reny aajy ase tpake (~50kDa u ~25kDa), kao
u IgG1 anTuTena u HemoauduKoBaHu TpacTy3ymal.

M. Sterjova, P. Dzodié, P. Makreski, J. Zivkovié, E. Janevik-Ivanovska, Electrophoresis and
Raman spectroscopy characterization of integrity and secondary structure of p-SCN-Bn-
DTPA- and p-SCN-Bn-1B4M-DTPA-conjugated trastuzumab. Farmacia (2019); 67(4): 621-
626. IF: 1.507

Kpamax onire cadpacine (oo 100 pewi

Komyratu Tpactysymaba ca Gudynkmmonanaum xenaropuMa (BFC), HamemenH 3a Jajbe
pannoobenexasarme, HAKOH 4Yera OM MManu NPUMEHY Yy AWjarHOCTHUH H Tepanuju HER2

MO3HTHBHUX  KaplLMHOMA J0jKe, TMpeAcTaBibajy 3Ha4dajaH Hanpemak y  obmacta M23

pamnodapmanuje. Llub oBe cTyamje je HCMUTHBAKE HHTEIPUTETA U CEKYHIApHE CTPYKTYpe
aHTHTENa y o0imKy nuoduinmusoBaHMX Komyrata ca p-SCN-Bn-DTPA (moncku omHOC
nporenn:xenarop je 1:10 wmw 1:50) u p-SCN-Bn-1B4M-DTPA (MOJICKH OJHOC
nporenn:xemarop je 1:10 u 1:50) mpumenom SDS-PAGE enexktpodopese u Paman
CIIEKTPOCKOTIHjE.

Enextpodope3om Ha remy yodasajy ce ABe Tpake Koje IMoKasyjy NpHCYCTBO aMHIHHX Be3a
KapakTepUCTHYHMX 3a O-XeIMHKce U f-paBaH cTpykType nporenHa. OBH pe3ysiTaTi ykasyjy Ha
cTabHIIHOCT CEeKyHIapHe CTPYKType aHTHTeNa, LITO je MPeayclloB 3a [ajbe PaJn0aKTUBHO
obenexapame THOPHIH30BaHHX HMYHOKOYTaTa.

M. Sterjova, P. DZodié, P. Makreski, A. Duatti, M. Risteski, E. Janevik-Ivanovska. Vibrational
spectroscopy as a tool for examination to the secondary structure of metal-labeled trastuzumab
immunoconjugates. Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry 2019; 320(1): 209-218,
IF=1.181.

RUTR IIRE Cailwiibe (oo ,n’#!'f-: ’

Cnekrpockoncke merome (MP m Paman cmekTpockomnuja) ¢y ce y paay KOpPHCTHIE 3a
UCTIHTHBakbe MOryhux KOH(pOpPMANMOHHX MPOMEHAa Yy aHTHTENY HAKOH KOmyramdje ca

M22



OM(YHKIIHOHATIHHM XEIaToOpOM, HAKOH JIHO(UIH3AlMje U HepaaHOAKTUBHOI 00eNneKaBamba.
Munnmanne pasnuke y VP u Paman cnekTpy HMyHOKOEyrara (IpOMEHE HHTEH3HTETA U
ONCYCTBO CaMO IIOjeJIMHMX [MMKOBA HHCKOT HHTe3WTeTa), y nopehemy ca HATHBHHM
TpacTy3ymaboM yKa3yjy [a Cy ce Y CTPyKTypH NMpoTeHHa Joroauie Oe3HadajHe MpoMeHe Kao
pe3yJTaT Be3uBare XeJaropa U MeTana, Koje Hehie umatu yTunaj Ha Berosy QpyHKIujy.

Takohe, mpHCYCcTBO KapaKTepUCTHUHHX AMHIHHX Be3a MOTBPIAHIO j€é MHIUBEHE Id CY
nuodunusosane (popMynamuje y HOTIHYHOCTH 3ajpikane CTPYKTYpy aHTHTena u jaa ce 36or
TOra MOT'y KOPHCTHTH 3a e(HKacHo panroobenekapame pagnonsoromuma ' 'Lu u Y.

HATTIOMEHA: ykonuko je kanauzaat o6jasno Buiie o 3 pana, 101aTH HOBE PENOBE Y OBaj €0 AOKYMEHTA

HCITYIbEHOCT YCJIOBA 3A OABPAHY NOKTOPCKE JUCEPTAILIUJE

Kangnnar ucnymasa yc/ioBe 3a OLEHY W 040paHy I0KTOpPCKe AUcepTallije Koju cy rnpeapuljeHn 3aKOHOM 0 BHCOKOM JA HE
obpasosamy, Cratytom YHuBep3utera u Ctatytom Qakynrera.

Ha ocnoBy n3netnx unmenuna, Komucuja je yrBpauiia 1a KaHu1aT UCIIyHaBa yCIoBe 3a OeHY W oA0paHy
JOKTOPCKE OHCepTanuje Koju cy npeasuljeHn 3akoHOM 0 BHCOKOM oOpasoBamy, CTaTyToM YHHBEp3HTETa H
Cratyrom ®akynreTa.

BPE/JHOBAILE NOJEAUMHUX NEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIHJE

Kparak onuc nojeauHUX JiesioBa auceprauuje (Jo 300 pevi)

HacJoB pana je nperu3as, pa3yMJbHB H jacHO (opMylucad. Y MOTIYHOCTH yKa3yje Ha caapkaj paaa.

V yBoay je mpHKa3aH TEOPHjCKH OCBPT Ha mpoydaBaHy mpobreMarnky. Hamucan je cucteMaTH4HO, jJaCHO M
KOHIIM3HO, yka3zyjyhinm Ha KoMmIuiekcHOCT mpobnemarnke AOKTOpcke aucepraumje. Pamm cBeoOyxBaTHOT
carieJaBama IpeaMeTa HCTpaKHBama, YBOJA 3amounie onucuBameM HER2 mo3wTHBHOr KapruHoMma HojKe
(yiobyuyjyhin THposus kunaze 1 HER2 penenrope), 3aTHM CTpyKType aHTHTeNa H MOHOKJIOHCKHX aHTHTENa, H
IbUXOBE YJI0Te y Tepanuju KaHuepa. AyTop zaje nocebaH OCBPT Ha KOpHIINEHO aHTHTENO TpacTy3ymad, Kao H
Ha Xenatope W pagHousoTone. Hanmame ce HaBoje mpoiecH MHO(UIM3alNMje W METOAE KOJ€ ce KOPHCTE 3a
(pu3HuUKO-XeMHjCKY KapaKTepusaujy HMYHOKOYrarta. YBOOHH [Je0 paja Mpyka LeNOoKYNHH [pHKas3
CABPEMEHHX Ca3HAma YCKO BE3aHUX Ca CIIPOBEJICHHM HCTPAKUBAEM.

Y cneznehem nornasiby cy yTBphHH IM/BEBH HCTPAXKHBAKA.

OCHOBHH IHJBEBH HCTPAKUBAHmA CY:

- Uzonauuja TpacTysymaba m3 komeprnmjaiHor mpemapara Herceptin® mpumeroM metoze yarpadmiTpanje
(¢uarep Amicon® Ultra-4, 30 kDa u 0,1 M PBS nydep, pH=8): _

- Komyranuja tpactyzymaba ca Xenaropuma NpHMEHOM paslHYHTHX MOJICKHX OIHOca TpacTy3ymaba u
xenaropa (kopumhena KoHIeHTpayja auturena 6una je 10 mg/mL, nok cy Tpu xenaropa — p-SCN-Bn-DTPA,
p-SCN-Bn-1B4M-DTPA, p-SCN-Bn-DOTA xopumhena y MOJICKHM olHOCHMa mportenH:xenarop 1:10; 1:20;
1:50):

- JInounuzanuja CBUX KOMYTaTa;

- Obenexapame THOQUIH30BAaHUX KOMBYTaTa HepaJHOaKTHBHHM JTYTEIIH]jYMOM H HTPH]YMOM;

- OnpehuBame cTaOMUIIHOCTH HMYHOKOMYTATa Mpe H HAKOH o0enexaBarma HepaJHOaKTHBHUM JIyTEIIHjYMOM H
ATPHjyMOM NPHMEHOM TeuyHe Xpomarorpaduje moJ BUCOKMM MPHUTHCKOM, H AETEKIH]OM Y yITpasbyOHuacToj
obnactu cnektpa (HPLC-UV);

- McniutuBame ¥ Kapaktepusaiuja o0enexeHuX UIMyHOKObYraTa paji YTBpjuBama CeKyHIapHe CTPYKTYpe
aHTUTENla M EBEHTyaJHE IpPOMEHE HHUXOBE HATHBHE CTPYKType momoliy Harpujym nozxenun cyndar-
nonuakpunamun ren enexkrpodopese (SDS-PAGE - sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis),
Wndpanpsene cnexrpockonuje (ML), Paman cmekrpockonuje, Macene cnektpockonuje (MALDI-TOF -
matrix-assisted laser desorption/ionization- time-of-flight mass spectrometer);

-O6enexapame THO(YHIH30BAHUX KOYraTa pagmoakTHBHEM nyTtemujymoM-177 (Y77Lu) u urpujymom-90
(*"Y) u onpehusame npunoca obeNexaBama U CTAOMIHOCTH PagHo00eeKeHHX UMYHOKOMYTaTa HCIHTHBAEM
IbUXOBE palHoXeMHjcKe 4ucTohe HaKoH oipeljeHor mepuozna WHKyOamuje, mpuMeHoM WHCTaHT TaHKOCIOjHE
xpomartorpaguje (ITLC - Instant Thin Layer Chromatography).

[lnibeBH Cy jacHO NOCTaBJEEHH W pealtHo (JOpMyJIMCaHH H ITOYHBA]y HA JTHTEpaTypHHUM OCHOBaMa.

JleTasbHO CY ONMCAHM METOMOJOLIKH IMOCTYNIH KopuinhieHn npy u3paau aucepranuje. Marepujan u meroze
pana ojirosapajy HpPHHIMIMMA METOIOJNOTHje HAYYHOHCTpaXXHBaukor paga y dapManeyTrcko] XeMHjH H
Pamrodapmanuju. '

Pe3ynTary npHKa3aHu W HHTEPIPETHPAHU Y3 NIPHMEHY CaBpEMEHE CTaTHCTUYKE aHaIM3e KOjH MPOU3HIIa3e U3
IpHMEEeHe MEeTONOJIOTH|e, TIperyieHo cy obpahenu. [Ipuka3anu cy JOrHYKMM pPeIoOM, jaCHO H CHCTEMATHYHO



y3 KOHIIA3HE OIHCE U TyMaderha Y TEKCTY.

V nornasmy JlucKycHja cy AeTalbHO aHANU3HpaHH A00HMjeHH pPe3yNTaTH CIpPOBEeHe CTyaHje u ymopeljeHu
ca pesynratiMa Apyrux ayropa. Ctun nucama je jacaH, Hpelu3aH W pasyMJbHB. JIHCKycHja DOOHjeHHX
pesyiraTa MpHKa3aHa jeé CHCTeMAaTH4HO y3 aNeKBaTHY aHAIW3y, HAYYHO yTeMeJbeHa, HCIpPIHA y3 KPUTHUKH
OCBPT Ha aKTyenHy nuTeparypy. Llutupane pedepenue cy akryente, KpuTHUKH oabpaHe H 3HATHO JOIPUHOCE
o0jammmsemy npobieMaTiKke JOKTOPCKE JHCEpTaLHje.

Hapeznenu 3ak/pydiy Ccy peaqHO MpUKa3aHU U M3BEACHH M3 H0OHjeHHX pe3yaTara H auckycHje. JIoruuHo cy
U3BEJIEHH M3 pe3ynTara JoOHjeHHX MCTpaKUBameM, Npousiaze u3 oOpo MacTaB/bEHHUX [HJbEBA U NPHMEHEHE
ajleKBaTHE METOMIOJIOTH|e, PEalHH Cy U MPErjieHO H3HECEHH.

Jlutepatypa kopumliena y wu3pamu auceprauuje mnpHkasaHa je kpo3z 200 OGubnmorpadcekux Hacnosa
peJIeBaHTHHUX 32 HCIIHTHBAHY TEMaTHKY.

BPEJHOBAIE PE3YJITATA JOKTOPCKE JTUCEPTAIIUJE

Hupo ocTBapiBama MocTaB/beHHUX LIW/bEBA M3 MPHjaBe NOKTOPCKE auceprauuje (oo 200 peuir)

Hokropcka mucepramuja Kanmuzaata Mapuja Apee mox HacnoBoMm: ,,Qopmynanuja B (QH3HUKO-XEMH)CKa
KapakTepusaluja TuohHIN30BaHUX U PaJHoo0eexkeHHX HMYHOKOYraTa TpacTty3ymaba“, m3palena je npema
CaBpeMEHHM NpPUHIMINMA HAYYHO-MCTPAKMBA4YKOI paja U MpeACcTaB/ba aKTyelaH M HAy4yHO 3aCHOBaH pajl.
[lpennoxeHn OHJEEBH CYy aleKBaTHO IMOCTaBJbEHH, a KOpHIllierheM HajcaBpeMeHH|je METOI0JIOrHje JOOHjeHH Cy
KOPHCHHM H IPUMEHJbHBH pe3ynrtaTu. JIOKTopcka aucepranyja KaHauiaTa npecTas/ba OpUrHHAIHE HayYHH paj
u3 obmactu Papmaneyrcke xemuje U Pamuodapmannje, ca jacHUM TperiaeoM BaXKHOCTH 100Mjama cTabuIHIX
THO(QHUIH30BAHAX HMYHOKOMYTATa TpacTy3ymaba Koji ce Mory KOPHCTHTH 3a Jlajbe pafnoobenexaBamne.

Bpennoparme 3Hauaja ¥ HayyHOT JONPHHOCA pe3ynTaTa auceprauuje (oo 200 peuy)

V cryamju cy wusBeneHu cnenehum 3akibyunn y Be3w (opMmynanuje JHO(QHIH30BaHHX KOMyrara
TpacTy3ymaba ca pa3sJIHYMTHM XeNaTopHMa y Pa3IHYUTHM MOJICKHM OJHOCHMA H PaIHOAKTHBHO 00ENeKEeHHM: |

1. MALDI-TOF-om nmokaszana je ycmemmHa Komyrauuja oxrosapajyhier 6poja xenatopa mo MOIEKYITY
aHTHTENa, uuMe je omoryheHo KkacHHje pamuoobenexasarbe W HoOHjame  cTaOMIHOT
PaIHOUMYHOKOHYraTa;

2. Ilponec nuodumu3anuje HEe yTHYE HAa CTPYKTYpy H CTaOMJIHOCT KOMbYraTa, INTO CYTEpUINe Ja je
npennokeHu — Meton  auodmiMlanmje  oxroeapajyhm  3a  pa3Boj  uBpcTHX  (hopmynmauuja
pamnodapManeyTHKa 3aCHOBaHHX Ha TpacTy3ymaly. Pesynratu enextpodopese H MHHHMATHE Pa3IHKe
y IR ¥ paMaHCKHM CIeKTpHMa HMYHOKOYTaTa y nopeljery ca HaTHBHAM TpacTy3ymaboM, oKa3syjy Aa
CY HaKOH KOmyrauuje, THoduiu3anije 1 HepaJuoaKTHBHOT o0enexaBarma HacTalle poMene Oe3 3Hauaja
Ha CTPYKTypy npotenHa. Takole, 360r npucycTBa KapakTepHCTHUHHX AMHIHUX TpaKa MPETHOCTaBIbEHO
je na he muodunmzoBane (opmynanuje y NOTIYHOCTH 3aapxaru mpumapHy aHtu-HER2 axktuBrOCT
TpacTy3ymaba, 1ITO je PeIyciIoB 3a HHX0BO obenexapame paguonszoronuma '"Lu u Y y mumy name
TEpamnujcKe MpUMEeHe.

3. JlmopuIu30BaHM HMYHOKOHYTaTH YCMEmHO cy pammoobenexenn ''Lu u ’Y y3 BHCOK mNpHHOC
pannoobenekaBama. Pannoobenexena anturena cy crabuinna HakoH 72 cata ol pannoobernekaBama.

OrieHa caMOCTaTHOCTH HAY4YHOT paja kaHaunara (oo /00 peu)
Kanmupar je nokazao crocoOHOCT 3a KOHIUIHMPAKE UCTPAXKUBAKHA, aIBEKBATHO KOpHIIheme METO0N0rH]e
pana i JUTepaType, Kao U cmocoGHOCT 3a HHTeprpeTauujy 106ujeHHX pe3ynraTa.

3AKJBYYAK (0o 100 peyu)
36or csera HasemeHor, Kowmmucuja mnpemnaxe HacraBHo-Hayunom Behy Memunuackor Gakynrera,
VuuBep3utera y Huiny na ycBOjU MO3MTHBHY OlleHy H3paljeHe JOKTOpCKe AMCepTaluje H 0100pH J0KTOPaHTY
Mapuja Apes, jaBHy onOpany.



KOMUCHJA
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