HacraBHo-Hay4yHOM Behy

YHuBep3uTeTa y beorpaagy-Xemujckor ¢pakyarera

IIpeameT: HM3Bemtaj Komucuje 3a mperJief, oleHy U oJ0paHy Aucepraunuje Mwuxajaa J.

Kpynuha, mactep xemnyapa

Ha penoBHOj cegnuny HacraBHOo-HayuyHor Beha Xemujckor dakysnTeTa, YHuUBep3uTeTa y
Beorpaay, oapkaHoj 16. maja 2024. roguHe, n3abpaHu cMo 3a 4iaHoBe KoMucuje 3a npersen,
OlleHy M 0J0paHy [OKTOpcKe AucepTauuje (oanyka 6p. 423/7) kanaujgata Mwuxajaa J.
Kpynuha, mactep xeMu4apa, CTyZleHTa [JJOKTOPCKUX CTyAuja YHuBep3uTeTa y beorpagy -
XeMujckor ¢paky/aTeTa, U UCTpaKKMBayda capaiHiKa YHuBep3uTeTa y beorpagy - UHcTuTyTa 32
XeMHU]jy, TEXHOJIOTH]Y U MeTalyprujy - UHcTUTyTa 0J, HalMOHAJIHOT 3Hauyaja 3a Peny6sinky

Cp6ujy, npujaB/beHe MO/, HACJTOBOM:

,,CHUHTEe3a, in vitro u in silico ucnuTHBamkbe HOBUX XeTEPOLUUK/INYHUX CUCTEMA KA0
NOTEeHLMja/THUX TepaleyTCKUX UHXUOUTOPpA X0JIMHecTepa3a”
Behe Hay4yHUX 06J1acTHM NpUPOAHUX HayKa YHUBep3uTeTa y beorpajy je Ha CB0joj ceHULH
oApaHoj faHa 24. jyHa 2021. roavHe Ha 3axTeB XeMHUjcKor ¢aKyJITeTa, AaJ0 CarJaHOCT Ha
npeJjJior TeMe JOKTOpPCKe AucepTanyje (eBUAeHLIMOHU 6poj 61206-2553/2-21). KoMucuja je

JIOKTOPCKY AvcepTalujy nperJejana 1 HacraBHo-HayuHoM Behy nmojiHocu ciienehu

U3BEILTA]

A.Ilpuka3s cagpikaja gucepranguje

JokTopcka auceptauuja Muxajaa J. Kpynuha nanucana je Ha 114 ctpana A4 dopmara
(bonT Cambria, BesinumHa 12 pt, npopef 1, mapruHe 2 cm) U cajpxu 183 suTepaTypHUX
HaBoJa. TeKkcT aucepTauuje caapxu 25 cxema, 36 ciuka U 4 tabese. /lucepranuja ce cacToju
on, cnenehux norsassma: 1. YBog (1 crpana), 2. Onwtu fgeo (23 crpana), 3. Hamu pagosu
(37 ctpana), 4. ExcnepumenTannu geo (44 crpana), 5. 3ak/byvak (2 crpane), 6. JiutepaTtypa
(7 crpana). [lopes HaBeneHor, aucepTauuja caap:ku: Hac/loBHY cTpaHy Ha CpPICKOM U
eHrsieckoM jesuky, CTpaHy ca uHbopMalMjamMa O MeHTOpHMMa M 4jaHoBMMa Komucuje,
3axBasiHuly, CaskeTak Ha CPIICKOM je3UKY U eHIJIeCKOM je3uKy, JIucTy ckpaheHuna (2 ctpaHe),

Caapxkaj (2 ctpane), buorpadujy kanaugarta (1 crpana), UsjaBy o aytopcTBy (1 cTpana),



M3jaBy 0 UCTOBETHOCTH LITAMIaHEe U eJIEKTPOHCKe Bep3Hje JOKTopcKor paja (1 ctpaHa) u
M3jaBy o kopuwhemwy (2 ctpane). [Ipunor ca penpoaykuujaMma NMR cnekrapa focTynaH je

NoCce6HO, Y eJIEKTPOHCKOT 06JIMKY ¥ BU/ly KOMIAKT AUCKa.

YYBOAY je nepuHucad npeaMeT UCTPAXKMBaba AYMCEPTAIHje U YKPATKO je ONKCaH 3Havaj
MHXUMOHUTOpPA XOJIMHECTepa3a Kao TepaneyTHUKa y Jiedewy AilxajMepoBe 6oJiectu. [lopes Tora

JlaT je ¥ KpaTak IperJes cajpiaja CBUX IOrJIaBJba.

Y OIIIUTEM JAEJIY npe3eHTOBaHa je JeTa/bHa aHa/d3a JIMTepaTypHUX MOJAATaKa,
noJie/be€Ha y TPH IMOrJaB/ba Koja ce oJHOcCe Ha: AJlxajMepoBy 060J1eCT U TPeHYTHY Tepamnujy,
XOJIMHEPTUYKY XUIIOTe3Y U papMaKoJIOlIKa UCIUTHUBaka 04a0paHuX JepuBara joHene3uaa u
TaKpUHa y CBpxe Jieyewa AinxajMmepoBe 6oJsecTu. [lopes Tora, 3a Heke 0/, Ipe3eHTOBAHUX

jenvbera AT je AeTa/bHU CXeMaTCKU MPUKaA3 lbUXO0BOT J06Hjatba.

Y norsiaB/py HAIIIA PAZJIOBU npukasaHu cy pe3yJTaTH OBe Aucepranyje. JleTa/bHo je
NprKa3aHa CMHTe3a 45 HOBHUX jelUIeHa, NoJAe/beHUX y Tpu rpyne. [IpBy rpyny uyuHe 3
JlepuBaTa TeTPaXUAPOXUHOKCAJIMHA KOjU Ce MOry CMaTpaTH aHa/o3MMa JoHele3usJa U
TaKpUHA y LIMpEeM CMUCIY, APYry Ipyny 4YMHU 18 nmumnepasuHCKUX aHa/iora JoHene3usa, a
Tpehy rpyny yvHe 24 apuJnupa3oJICKUX JlepuBaTa TakpuHa. JlaTu cy U pe3yJTaTH in Vitro
UCIIUTUBaka HWHXUOUTOPHE  aKTUBHOCTM  HOBOCHMHTETHUCAHUX  jelUbeHa  IpeMa
alleTUJIXOJIMH-ecTepa3d W OyTUpPUIXOJMH-ecTepa3d. [lpeAcTaB/beHU Cy U pe3y/TaTH
TEOPHjCKOT Npoy4yaBama U3abpaHuX jejJubeha, IPUMEHOM MeTOo/ie MOJIEKYJICKOT JJOKMHIa U

in silico ananv3e papMaKOKUHETHUYKHUX lTapaMeTapa.

Y EKCHEPUMEHTAJIHOM JAEJIY fat je geta/baH ONMC Ipoleaypa 3a CUHTEe3y HOBUX
jefMmema, Ka0 M HYMepUYKU MOJauM peJieBAaHTHUX CIIeKTapa 3a CBAaKO CHUHTETHUCAHO
jefubeme y OKBUPY OBe aucepTayuje. OnucaHa je U eKCepuMeHTasIHa Npoueaypa in vitro

eKClleprMeHaTa, Kao U MeTo/ie KopulilheHe 3a H3BOhebe JOKUHT aHA/IU3E.

Y 3AK/bYYKY cy cyMHpaHM Haj3HA4YajHUjU pe3yJTaTU KOjU Cy IPOUCTEKJHA U3 OBE

JOKTOpPCKe JucepTaluje.

Y norsaspy IMTEPATYPA Hanasu ce NOTIYHU CIIMCAK HAYYHUX PAZloBa U PpyTUX U3BOpaA
KopUIIheHUX M LUTUPAHUX y OKBUPY OBe JOKTOPCKe JAUcepTallje, HaBeJeHUX Ha OCHOBY

peziociiesia ojaB/bUBamba y TEKCY.



B. KpaTak onuc ocTBapeHHUX pe3yJiTaTa

Y okBUpy OBe JucepTalyje CHHTETUCAHO je 45 HOBUX jeiUbeHa Koja y IHPEM CMUCITY
npeJcTaB/bajy JiepuBaTe JlOHele3W/a, Hajyellhe NpUMEeHUBAHOT JieKa Yy Tepanuju
AnyixajMepoBe 60J1eCTHM, WU/WJIM TaKpUHA, MNPBOI KOMEpPLHUjaJIHOI JieKa y Tepanuju
AnuxajMepoBe 6os1ecTu. HoBocuHTeTHCaHa jejumema NoJies/beHa cy y Tpu rpyne. [IpBa rpyna
jenumerma obyxBaTa 3 HOBA JiepuBaTa TeTPaXUAPOXMHOKCAJIMHA, KOjU Npe/CTaB/bajy HOBY
KJaCy XeTEepPOLUK/JIWYHUX CHCTEMAa M KOjU Ce MOIy CMaTpaTd JiepuBaTMMa TaKpUHa MU
JloHene3uWsja y wMUpeM cMmucay. [lpyra rpymna jesumema obyxBaTa 18 HOBHUX aHaJjora
JloHene3usna ca N-apuanunepuavHckoM U N1,N*-nu-apunnunepasuHckoM ¢apmakopopoM
Koje Cy IOBe3aHe aMUHCKMM WJIHU KapOoKcaMHUAHUM JIMHKepoM. Tpeha rpyna jesumema
obyxBaTa 24 HOBa JepuBaTa TaKpHMHa A00UjeHa MOBe3MBambeM TAKPUHCKOT CTPYKTYpPHOT
MOTHBA Ca Pa3/JIMYUTO CYNCTUTYMCAHUM apUJINUpas3oJvMMa NpPeKo JUAMHUHCKUX MOCTOBa
pa3IMYUTUX AyKUHA. MogrdrKOBaHe Cy U ONITUMH30BaHe I03HAaTe CHHTETUYKE METO/IE, KOje
ykpydyjy N-ankaHouwsoBawe, Hofmann-oBo mnpememtawe u Buchwald-Hartwig-oso

KyIlJIOBame.

[loTnyHa cTpyKTypHa KapakTepu3alMja oJijpaheHa je 3a cBa HOBOCUHTETHCAHA je/iiiberba
kopuiiheweM ciefehux crnekTpockonckux metoga: 1D u 2D NMR (HSQC), IR u HRMS.
PesaTuBHa cis/trans koHurypanuja jeaumewma U3 NpBe rpyne ojapeheHa je y3 nomoh 2D

NMR-NOESY ekcnepumeHara.

CBM JiMraHAM [M3ajHUPAHU Cy Kao TMOTeHIMjaJlHU HWHXMOUTOPHU XOJMHECTepasa,
yHOTPeOboM TaKpUHCKOT U/Wau N-6eH3UINUNEPUIUHCKOT CTPYKTYPHOT MOTHBA 3a Koje je
NI03HATO /@ OCTBapyjy MHTepaKliUje ca akTUBHUM MecTOM eH3uMa. Kako je mosHarto aa A
arperaTy npe/cTaB/bajy O6UTHY NaTOJIOLIKY IPOMeHY Ko/ AJlljxajMepoBe 60J1eCTH, IPUIUKOM
JIU3ajHa jelubetba MaXxKma je poKycrupaHa U Ha MOTyNHOCT OCTBapuBakba MHTEpPaKIHja U ca
nepupepHUM aHjOHCKMM MeCTOM alleTUJIXOJHH-ecTepase, Koju yTude Ha popMmupamwe A

arperara.

MHXu6UTOpHA  AKTUBHOCT CBUX 45  HOBOCHHTETHUCAHUX je/lUbea  IpeMa
auetuaxosvuH-ectepasu (AChE) wu Oyrtupunxonun-ecrepasu (BuChE) ogpebena je
kopuitheweM Ellman-oBe MeTo/ie. Jeaubeba U3 pBe rpyle He UHXUOUPAjy XOJIMHECTepase.
Jluranau us apyre rpyie (cBux 14 fepuBaTta) cy ce MokKa3asu Kao CeJIeKTUBHU UHXUOUTOPHU
aleTUIXOJUH-ecTepase. Haj6o/bu MHXUOUTOPH U3 OBe cepuje cy AepuBaTu 152 (ICso = 2,3 uM)

u 162 (ICso =4,0 uM). CBa jeaumema U3 Tpehe rpyne noceayjy UHXUOUTOPHY aKTHBHOCT



npemMa 06a eH3WMMa y MUKPOMOJIAPHOM W HAHOMOJIADHOM OIICEery KOHIIEHTpaluja, Trze je
Haj60/by aKTUBHOCT IIpeMa alleTUIX0JIUH-ecTepa3y, Maso Behy o TakpuHa (ICso = 0,153 pM),
umao jurasj 211 (ICso = 0,135 puM) f0K je mpeMa O6YTHPUJIXOJMH-ECTEPA3H, OKO /B MyTa
HWXXY aKTUBHOCT o TakpuHa (ICso = 0,122 uM), umao surang 210 (ICso = 0,052 pM). Haj6osbu
OJJHOC aKTUBHOCTH NpeMa 06a eHsuma umaJsiu cy suraugu 211 (ICso = 0,135 pM 3a AChE i 0,31

uM 3a BuChE) u 215 (ICs0 = 0,33 pM 3a AChE i 0,127 pM 3a BuChE).

JlokMHT aHa/M30M JjuraHaza 152 u 162 HabheHo je Ja UHTeparyjy ca KaTaJUTHUYKUM
aKTUBHUM U NepuPpepHUM aHjOHCKUM MeCTOM aleTHUJIXOJHUH-ecTepase, 0CTBAapyjyhu k/bydHe
MHTepakKlyje oNMcaHe y IUTepaTypH. Jefumberbe 152 nHTeparyje ca akTUBHUM MeCTOM IIPEKO
N-6eH3uJINUNepUJUHCKOT ieJ1a MOJIeKY 13, 0K je KoA JepuBaTa 162 apununepasuHCKU J1eo
MOJIEKyJIa OZIrOBOPAH 3a OCTBApPUBAaW-e UHTEPAKLMje ca aKTUBHUM MeCTOM eH3UMa. Jluranau
210, 211 u 215 ycnocraB/bajy K/bydyHe HWHTepaKliMje, ONHCAaHe Yy JIUTepaTypH, ca
KaTaJIUTUYKUM aKTUBHUM MeCTOM % nepupepHUM aHjOHCKUM MeCTOM
alleTUJIXOJIMHe-ecTepase U KaTaJMTUYKUM aKTUBHUM MeCTOM OYTHPUJIXOJHUH-ecTepa3e. CBa
3 jenumera Be3yjy Ce Ha CJAUYaH HA4YWH, OPUjeHTAlXjoM TAKPUHCKOT Jesia MOJIeKyJa y
aKTUBHO MecCcTO o06a eH3uMa. In silico aHain3a ¢$apMaKOKMHETUYKUX MapaMeTapa CBUX
HOBOCHHTETUCAHUX jeIUbetba, Koja Mocelyjy UHXUOUTOPHY aKTUBHOCT Ka X0JIMHeCTepa3aMa,
1oKa3aJia je Jla UCIlyHaBajy CBe yCJI0Be HEONXOAHE /1a 61 HEKO jeiuberhe MOTJI0 HaJla/be OUTH

MNOABPIrHYTO Ad/bE€M UCIIUTHUBALY Kao HOTeHL[I/IjaJlHI/I TepaleyTHK.
B. Ynope,cma dHaJIN3a pe3yJ/iTaTd KaHAWuAAaTa Ca pe3y/ITaATUMAa U3 JINTepaType

Ckopuju JUTepaTypHU HABOJAM IMOKa3yjy Ja HWHXUOUTOPU XOJIMHecTepas3a U Jabe
NpeACcTaB/bajy BaXkaH 0OJIMK Tepanuje AnnxajmepoBe 6osiectu.! Of miecT JiekoBa 04,00peHUX
3a Tepamnwujy AunxajMepoBe 060JieCTH, OJ CTpaHe YmpaBe 3a XpaHy M JIEKOBE, TPU UYUHE
MHXUOUTOPHU XOJIMHECTEpPA3a U TO: JJOHENEe3WJ, pUBACTUTMUH U rajlanTaMuH. UMajyhu y Busy
CJI0’KEHY NaTOreHe3y caMe 60J1eCTH, IM3ajH HOBUX MHXUOUTOPA Ce Y CKOpUje BpeMe CBOAY Ha
CUHTE3y MYJTHJUPEKLMOHUX JIMTFaHa/[a, KOju Ou 1opeJ; Mo6OOJblIaHE HWHXUOUIIM]e
XOJIMHECTEPA3a, /leJIOBaJu U Ha Jpyre OUTHe OUOJIOIIKE MeTe y nmaToreHesu AJxajMepoBe
6osiecTy.2 OBaj NpUHLMI ce Hajuellhe 3aCHMBA Ha CHHTE3U MOJIEKYJICKUX XUOPHUAA, KOjU ce
cactoje 13 ¢papmakodopa 3a Koje je MO3HATO Jja OCTBAPYjy MHTEpPaKIHje ca XOJUHecTepa3aMa
Y/WJIU APYTUM BaXXKHUM OHOJIOIIKUM MeTaMa y naToreHe3u AjixajMepoBe 60J1eCTH.

[lopen Tora wTo je Hajuemhe MpuUMewMBaH JIEK y Tepanuju AJlxajMepoBe 00JIeCTH,
CTPYKTypa [lOHeme3WjJa 4YecTO je KopuluheHa Kao 1moJla3Ha Tadka y CHUHTE3H

MYJTUAUPEKIMOHUX JiUraHaza. KoHkpeTHO N-GeH3WJNUNEPUJHUHCKU CTPYKTYPHU MOTUB



OBOT MOJIEKYJIa, 33 KOjH je M0Ka3aHo Jja MMa OUTHY YJIOTY y Be3uBakby JJOHele311a 32 aKTUBHO
MeCTO aleTHUJIXOJIMH-ecTepase, BpPJIO YeCTO ce KOPUCTH y JAW3ajHy aHajora y oBe cBpxe.3
[lunepasuHy, MO3HATU IO CBOjOj IIMPOKO] yHOTpeOM y pasHUM OHOJIOLUKKM aKTUBHUM
CyliCTaHllaMa, Takobhe cy HauuiM yJOTy W y JU3ajHY HHXUOUTOpA XOJIMHecTepasa.* Y
JINTepaTypH NOCTOjU BEJIMKHU 6POj CTPYKTYPHUX aHAJIOra JOHeNe3u/1a pa3BUjaHUX 3a Jeyerhe
AnuxajmepoBe  6oJsiecTd, MebhyTUM  KoMOHHanuvja ~ N-O€H3WJINUNEPUAUHCKOT U
N1,N*-nu-apuanuiepasvHCKOr CTPYKTYPHOT MOTHBA HHUje UCIIMTUBAaHA y TepaleyTCcKe CBpXe
AnuxajMepoBe 60Js1eCTH, CBe [0 06jaB/bEHOT Pajila Yy OKBUPY OBe AucepTanuje.>

TakpuH, NpBM MHXUOUTOpP XOJIMHECTepa3a WUCK/bYYeH U3 YyNoTpebe 360r Hexe/beHUX
JlejcTaBa, IpeAcTaB/ba IMPOKO KOpULIheH CTPYKTYPHU MOTUB Y UHXHOULIUjH XOJIMHECTepasa.
JlepyBaTu TakpuHa 4YeCTO He MCII0J/baBajy XeMaTOTOKCUYHOCT KapaKTEpPUCTUYHY 3a caM
TaKpHH, MOpeJ, TOra caM CUHTETUYKHK MPUCTYI 3a JoOUjalbe 0OBUX JlepUBaTa HUje HAPOUUTO
M3a30BaH, CTOra je pa3BOj U CHHTe3a aHa/ora TakKpvHa U JAabe akTyesaHa.® [lupason je
CTPYKTYPHH MOTHUB NPHUCYTaH y MHOTUM KOMeEpLMjaJHO [OCTYIIHUM JIEKOBHUMaA, Kao U y
JIMTaHJUMa ca IIMPOKUM CIEKTPOM OMOJIOIIKOr [ejCTBa, YK/bY4Yyjyhu W HHXUOULHU]jY
xosinHecTepasa.’ [lopes BesiMKor 6poja TAaKPUHCKUX aHaJIora CHHTETUCAHUX Y CBpXe Jleyetha
AnuxajMepoBe 60JieCTH, JepUBATU KOjU caApiKe TAaKPUHCKO je3rpo Be3aHO 3a MUPA30JICKHU
NpCTeH HUCY wupe no3HaTu. CnajameM oBe JBe papMakodope 06Hjajy ce MOTEHLUjaTHU
MYJTUAUPEKIMOHU JUTaHM KOju 61U MOTJIM UCTOBPEMEHO JleJI0OBaTH Ha JIBe W/ BUlle MeTa
KOje Cy yK/by4yeHe y maToreHesy AsijxajMepoBe 60J1eCTH.

TeTpaxuApOXMHOKCA/JIUH NpeJCTaB/ba CTPYKTYPHU MOTUB IIPUCYTaH y jejubembUMa Koja
uMajy <¢dapMakoJIOUIKy aKTUBHOCT.2 Y mwupem cMucily ce O0Baj XeTEepPOLUUK/IWYHHY,
HNOJIMIUKJIUYHYU CUCTEM MOXe CMaTpaTH MOAU(PHUKOBAHUM TaKPUHCKUM je3rpoM, noceyjyhu
O0eH3eHOB NpPCTeH KOHJEeH30BaH ca nunepasnuHoM. Kom6uHanuja oBe ¢dapmakodope
KOHJleH30BaHe ca N-OeH3WJNUNepuUHOM, BaXHOM ¢apMakodpopoM JOHeNe3Wsaa, U
CUHTETCKU MPUCTYI OBOj KJIACU XETEPOLUKJINUHUX je/Iuberba [0 00jaB/bUBamba pajia y OKBUPY
JiucepTaliyje HUje 6Uja mo3HaTa y JuTepatypu.’

CBux 45 HOBOCUMHTETHUCAHHUX jeiMbe€Hba Y OKBUPY OBe JAucepTaldje 0] 3Hauyaja cy 3a
OpPraHCKy U MeJUIMHCKY XeMHjy. Jeiurerwma IMpBe cepuje, HAKO HeaKTHBHA IMpeMa
XOJIMHeCTepa3aMa, IpeJCTaB/bajy HOBY KJacy XeTEepOUUKIWYHHUX jelulberma Koja HMajy
MOTryhHOCT ZiepyuBaTHU3alLMje y pa3JIMUUTUM pa3aMa CUHTE3E, IITO NOTEHLUjaTHO MOXKe UMAaTH
BULIECTPYKY KOPUCT Y CUHTE3U OUOJIOIIKY aKTUBHUX jeIUibea. |elubema U3 Ipyre cepuje
NpeAcTaB/bajy HOBOCMHTETHCAHE aHaJore JOHeNe3W/1a, KOju Cy CeJeKTUBHUM IpeMa

I/IHXI/I6I/IHI/IjI/I Al€eTUJIXOJIMH-eCTepa3e, CJIMYHO JOHEIIEe3nJ1y. HpI/ICYCTBO dpHWJIITUIIEPA3ZHUHCKOT



CTPYKTYPHOT MOTHMBA MOTEHUjaJIHO MOXKe UMAaTH yTHllaja U Ha Jjpyre MeTe Kao Koje 6u 6uiie
O/l 3Hayaja y maToreHe3u AuinxajMepoBe 6oJsiecTu. /lepuBaTh TakpuHa U3 Tpehe cepuje
jenumbera, NopeJ Tora UITO MOKa3yjy A06ap OJHOC aKTUBHOCTH NpeMa WU aleTU/IXOJIUH-
ecTepasd U OyTHUPUJIXOJIUH-eCTEpPasH, Takohe NpesCcTaB/bajy HOBOCUHTETHCAHA je/lUHbema.
IbyxoBa BHCOKa aKTUBHOCT IpeMa U alleTUJIXOJMH-ecTepa3yd U OYTUPUIXOJMH-ecTepasy U
IPUCYCTBO apuJnupasosicke ¢papMakopope UYMHU HMX JOOPHUM KaHAUZATHUMA 3a Jaba
TeCcTUpawa, Kao NOTeHLMjaJHU TepaleyTULU y CBpXe Jiedewa AJilixajMepoBe 060/1€CTH.
ApunupasosICKM CTPYKTYpPHU MOTHUB je O0J, 3Hadaja jep HCIO/baBa LIWPOK CIIeKTap
dapMaKoJIOIKUX aKTUBHOCTH, CTOTa O 0Ba jelMbeha MMaJjla NOTeHLUjal U 3a UHTepaKLHjy
ca [pyruM GMOJIOIIKKMM MeTaMa 0/ 3Haudaja y A/llxajMepoBoj 60JiecTy. JIOKMHT aHA/IM30M je 3a
CKOpO CBa jeluibeHba, Koja 0CTBapyjy UHXUOUTOPHY aKTUBHOCT Ca alleTHUJIXOJUH-eCTEPA30M,
HabeHO Ja uHTeparyjy ca nepudepHUM aHjOHCKMM MeCTOM €H3MMa, IITO HX YUHHU

NOTEeHIMja/IJHUM UHXUOUTOPUMA CTBapalka HEypOTOKCUYHUX 6eTa aMUJIOUJHUX Hacara. 1o
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I'. HayyHu paZioBM 4 caonliTekha KOju YUHeE Ae0 AucepTanyje

W3 pesystaTa oBe JOKTOPCKe JAMCepTalMje NPOUCTEKJA Cy JBa Hay4dHa paja y
MebhyHapoaHuM yaconucuma ca SCI sncTe W fABa caomiuTema: jeflaH paj, 00jaB/beH y
MCTaKHyTOM MehyHapoaHoM yaconucy (M22), jeaan pas 06jaB/beH y MehyHapoAHOM Yaconucy
(M23), jenHo caomiuTewe ca MehyHapoAHOr cKyma wmtTamnaHo y ueauHd (M33) u jegHo

caomniTeme ca MehyHapoJHOT CKyna IITaMIaHo y u3soay (M34).
Paj 06jaB/beH y MCTAKHYTOM MehyHapogHoOM yaconucy (M22)

1. Mihajlo J. Krunié; Jelena Z. Penjievi¢,; Relja V. Surucié¢.; Sandra Segan.; Sladana V.
Kosti¢-Rajacié.; Ivana I. Jevti¢. Structure-activity and binding orientations analysis of
potent, newly synthesized, acetylcholinesterase inhibitors, Journal of Molecular
Structure, 2023, 1276, 1348009. [F2022 = 3,8 (Chemistry, Physical 74/161).
https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.134809

Paj o6jaB/beH y MmehyHapoaHom yaconucy (M23)

1. Mihajlo J. Kruni¢,; Ivana I. Jevtic.; Jelena Z. PenjiSevi¢.,; Sladana V. Kosti¢-Rajacic.
Synthetic route towards 1,2,3,4-tetrahydroquinoxaline/piperidine combined tricyclic
ring system, Journal of the Serbian Chemical Society, 2022, 87, 169-179. IF2022 = 1,0
(Chemistry, Multidisciplinary 155/178). https://doi.org/10.2298/]SC210416068K

Caonmreme ca Meh)yHapoAHOT CKyna IITaMNaHO y nejanHy (M33)

1. Mihajlo J. Kruni¢,; Jelena Z. Penjisevi¢.; Sladana Kosti¢-Rajacic.; Vladimir B. Sukalovié.;
Deana B. Andri¢.; Ivana I. Jevti¢. Pyrazole/tacrine derivatives as potential cholinesterase
inhibitors. Z2nd International Conference on Chemo and Bioinformatics, September 28-29,

2023, Kragujevac, Serbia. Book of abstracts p. 567, ISBN 978-86-82172-02-4.
Caonmreme ca Meh)yHapogHOr CKyna IITaMnaHo y ussoay (M34)

1. Mihajlo Krunié¢.; Jelena PenjiSevi¢.,; Ivana Jevti¢.; Milovan Ivanovié.; Sladana Kosti¢-
Rajaci¢. Synthesis and pharmacology evaluation of novel 1-benzyl-N-(4-(4-
arylpiperazin-1-yl)phenyl)piperidin-4-carboxamides, as potential acetylcholinesterase
inhibitors. EFMC-ISMC International Symposium on Medicinal Chemistry, August 29. -
September 02, 2021, virtual event. Book of Abstracts p. 413.


https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2022.134809
https://doi.org/10.2298/JSC210416068K

. IIpoBepa OpUruHA/IHOCTHU AOKTOPCKe AMcepTalyje

OpUrrMHa/JIHOCT OBe JOKTOpPCKe AucepTaluje nposepeHa je 30.05.2024. roguHe Ha HA4YUH
nponucaH [[paBUJIHUKOM O IOCTYIIKY IPpOBEpPe OPUTUHATHOCTH JJOKTOPCKUX IMCeEpPTaLHja Koje
ce 6pa”He Ha YHuBep3utetTy y beorpaay. [lomohy nporpama iThenticate, yTBpheHo je na
KOJIMYMHA NoAyAapamwa TekcTta udHocd 21 %. OBaj cTeneH NMOAyAapHOCTH MOCJAeAMLA je
[[UTaTa, IMYHUX MMeHa/3Bawa 6ubanorpadckux nojataka o KopuiiheHoj JuTepaTypH, T3B.
ONMIUTHMX MeCTa U MoJjaTaka y Be3u ca TeMOM JucepTaluje, Kao U MoJyJAapame TeKCTa ca
NpeTX0JHO NYOJUMKOBAHUM pe3yJTaTHMa HCTPaKMBakba IPOUCTEKIUX U3 JHUCepTaluje

KaH/AWJATa, LITO je Yy CKaaAy ca 4iaHoM 9. [IpaBuIHHUKA.

Komucuja cmaTtpa fa je fokTopcka gucepTanuja Muxajnaa J. KpyHuha y moTmyHocTH

OpPUTMHAJIHA, KAa0 U /1a CY Y MOTNYHOCTH NOLITOBAaHA aKaJeMCKa NpaBu/ia LUTHPaba.
'h. 3ak/byyak

[Ipersiegom nokTopcke aucepranyje, Komucuja je 3ak/pydyusia Aa JOKTOpPCKa JUcepTalyja
noJ HacjoBoM: ,,CMHTe3a, in vitro u in silico ucnuTUBakbe HOBHX XeTEePOLUKIMYHHUX
CHCTeMa KAao MOTEeHIMja/IHUX TepaleyTCKMX MHXMOUTOpA XOJIMHecTepa3a” KaHAuAaTa
Muxajna ]J. Kpynuha, macTtep xemuuapa npejicraB/ba HaydHO BpeJiaH JIONPUHOC y Pa3Bojy
MHXUOUTOpaA XOJIMHECTepasa, y LU/by [00Hjamka MNOTEHIUjaIHUX TepaneyTHKa y Jeyewy
AnuxajmepoBe 6osecTy. KoMucuja je 3ak/bydyniia Jia je KaHAUAAT YCIELUTHO UCIIYHUO CBe 3a/jaTe
[JU/beBE Y OKBUPY KOjUX je CHHTETHUCAHO U MOTIYHO CTPYKTYPHO OKapaKTepUcaHo 45 HOBUX
jenumbera, aHajJora TaKpuHA W/WIM JoHene3usaa. Pe3yiaTaTu TecToBa HMHXUOUTOpPHE
aKTUBHOCTHU Cy [JI0JaTHO MOjallllbeHW U aHaJIM3UPaAHM, KAaKO JOKMHITOM Tako U in silico
aHa/iu30M (apMaKoJIOLIKKWX [apaMeTapa Ha MpUMepuMa HajaKTUBHUjUX JIMraHaja.
Pe3ysTaTh KOju Cy NpPOUCTEK/IM W3 MOJHETe JOKTOPCKe AucepTalyje Cy Mpe3eHTOBAaHU
aKaJleMCKOj 3ajeJHUIM 006jaB/bMBambeM y jeJHOM pajly y HUCTakHyToM MebyHapoaHoM
yaconucy (M22), jenHoM paay y mebyHapoaHoM 4aconucy (M23), jefHOM caomiuTewny ca
MebyHapoaHOr ckyma mtamnaHo y nejguHu (M33) v jefHOM caomniiTewy ca MehyHapoaHor
cKyna mramnaHo y usBofy (M34). Tpeba wucrahu 3HayajaH AONPUHOC pe3yJsiTaTa OBe
JucepTalyje U y OpraHCKoj U MeJULUHCKOj XeMUjy, jep nopeJ pa3BUjaka ONTUMU30BAHUX
CUHTETCKUX MyTeBa 3a Jj00Ujame JIMraHa/la, 0TBapa MOTyhHOCT 3a pa3B0Oj HOBUX JIEKOBA KOjU
6u MoOrJu, WIM NyTeM HUXOBE JepHBaTHU3aldje WJIM Moryhe HHTepakiiyje ca ApPyruM
OMOJIOLIKUM MeTaMa, 3HAauyajHO Ja yTU4Yy Ha KBaJIUTET >XUBOTA NalyjeHaTa 000JIeJuX Of,

AnuxajmepoBe 60JieCTH.



Ha ocHOBy cBera HaBeJeHOT, a y CKJIaZly ca 3aKOHOM O BUCOKOM 06pa3oBamwy, CTaTyToM
YHuBep3uteTta y beorpaay - Xemujckor ¢pakyatetra, Komucuja cmaTpa Aa cy uClykheHU CBU
yCJIOBM 32 0/10paHy JOKTOPCKe AucepTaluje u npeanaxe HacraBHo-HayuHoM Behy XeMmujckor
dakysnTera YHuBep3uTeTa y beorpajgy, /la moJHETY [JOKTOPCKY AucepTauujy Muxajia J.
Kpynuha mnon HacnoBom: ,CuHTe3da, in vitro wu in silico UcnATHBakbe HOBUX
XeTePOLUK/JIUYHUX CHCTEMA Kao0 MNOTEeHIMja/IHUX TepaneyrCKuX WHXUOUTOpa
XOJIMHEecTepa3a”, MpUXBaTU U 0J00pU HEeHYy OAOpaHy 3a CTHILlAkhe aKaJeMCKOT 3Bamba

JIOKTOpa XeMHjCKHX HayKa.
Y Beorpagy 03.06.2024.

Komucwuja:

np Jeana Bb. Auppuh, BaHpegHu mnpodecop, YHUBep3UTeT y

Beorpaay - XeMmujcku pakyyaTeT

np Becenun P. Macnak, BaHpefHu mNpodecop, YHUBEP3UTET

Beorpaay - XeMujcku pakysnteT

Ap Jenena 3. [lewuiieBuh, BUIIM HAy4YHU capa/iHUK, YHUBEP3UTET
y bBeorpagy - HWHCTUTYT 3a XeMHjy, TEXHOJIOTH)y U
MeTalyprujy - UHCTUTYT o HallMOHAJHOT 3Ha4aja 3a Penybsiuky

Cpb6ujy

Ap Bnagumup B. llykanoBuh, Hay4HU capajiHUK, YHUBEP3UTET Y
Beorpagy - HHCcTUTYT 3a  XeMHjy, TEXHOJIOTH]Y U
MeTanyprujy - UHCTUTYT 0/, HallMOHAJIHOT 3Ha4aja 3a Peny6/iuky

Cpbujy

Ap Jbuwmwana T. Cypyuuh, poueHT, YHuBep3uTeT y bamoj

Jlyuu - MeguiuHcKu GpakyaTeT



