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HACTABHO-HAYTIHOM BEhY

yHI{BEP3I4TETA y EEOIPAAy - @APMAIIEyTCKOT OAKyJITETA

KOMI{CI{JI,I 3A IIOCJIEITmJIoMCKE CTyII'IJE - AOKTOPCKE AKMEMCKE
CTYMJE

IPEAMET. I{3BEIIITAJKOMI{CIIJE 3A OUEHy I',I OIEPAHI/ 3ABPIUEHE

IOKTOPC K E II,{CE PTAUI,{JE

Og.uyrcou HacraeHo-HayqHor eeha VHneep3l4rera y Eeorpa4y - @apuaqeyrcKor rparyurera'

6po.i 01 .6p.l45812.4oHeroj Ha ce.qHHUH ogpNauoj 18.6.2026. roAI4He, uneHoearra je Koruncnja

3a oUeHy u o;16paHy 3aBp[teHe loKropcKe gncepraquje KaHAHIara Mnlana J. Josauosnha'

N4apricrpa rfapnlaUuje, rtOlt Ha3HBOnl ,,XeuuutfopMalI'ILIKa aHaJlu3a, ln:aju H I'lCIlIl'HRarLe

arrxn6u.r.opa Jl14nHjlHr{x 14 rrporehrr KHrra3a Kao norc'HUuja:ruo HoBHx aHTrIHeorJlacrhKa"i y

c,nejleheu caclaB)':

1. /lp cu. liparrxa l4exoeyh, Battpe]IHr{ npo(;ecop, Yttusep:nrer y Eeol'pagy - @apuaqeyrcKn

ipaxy.l.rer (yxa Hayvrra o6:racr': @apuauey'r'cKa \'reIHttt{ttcra xeuuja) (Ilpence.qlrur Kouucnje)

2. l{p crr. Mapa A.rrercrh. peAouHu rrpo$ecop. vHueep:Hrer y Eeorpa4y - oapvraqeyrcKl4

rf axl'.'tlcr' (yxa uayvtta o6,lac'l : (rusilqxa xeuu.ia)

3. /lp cu. C,raeHrla o,naur.rh, BagpeAr{r4 npo$ecop. Yuneep:urer y IleofpaAy - tDapuaqeyrcK,l

rf axy,'rre'r (yxa uayu na o6nacr : @apuaqeyrcxa II er H uI'I H cra xeu uj a)

4. l{p cU. Mapuja lloroeuh Hnrcoluh, ur-, nt*rnu capaAHHK, Yuurep:Ltrer y }ieorp aAY -
(rapuaqeyrcxra cfaxy:rrer (yx<a HayqHa o6racr: @apn,raquja - @apvaqeylcxa xeuuja)

5. /lp cq. fipattnc;taB Clattxosuh. euutrl IIayqHH capaAHilK, Yuurep:ure'r y Eeorpagy -
I4Hcru r1,"r 3a HyKneapHe IIayKe .,Buuqa" (yxa nal'uHa o6lacr: cDuslaqxa xel'rnja)

Merrropu noKl'opcKe .qr.rceprarluje cy Ap cU. Karapuua Huxo,ruh, peIoBHI4 rrpo$ecop,

Yuusep:urer y Eeorpa4y - Oapr,raUeyrcKll Sarcy:rrer' (yxa Hayrua o6,racr: @apvaUeyrcxa

\,re;lr4rlnncxa xenluja) l,t "4p ct]. Mnrxuqa I{penap, BaHpeAHI4 rlpo(hecop, YHueep:uTeT y

Iieorpa;11, -- @apnraqcy'r'cKH dtaxyrler (yNa Hayuna o6lacr': (lapuaqeyrcKa IVIeAuul{HcKa

xeura-ia)

Kouracuja y HaBeAerroM cacraBy rrper;reAana je 4ox'ropcxy.4uceprauujy u cauutltl,la I4seetlraj

y cKna.{y ca qJIaHoM 23. flpasnlFll{Ka o noKropcKr{M aKaIeMcKHM crylr'rjava VHanep:nrera y

Beorpa4y - @apuaqeyrcKol Sarcy:rrera xoja noguoch HacraeHo-Hayuuol't sehy.
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1. OCHOBHI,I IOAAIIII O KAIIpIAATY I{ AOKTOPCKOJ ru4CEPTAIU4JI,I

Kaugu4ar: Mulan J. Joeauoauh

Tpe nyruo crpyuuo/axaAeM cKo 3BalLe :riat1u1ar u M arr.rcrap S aprrlaquj e

Ycranosa: Ynunep:rzrer y Eeorpa4y - (DaptraqeyrcKx $arynrer

Hacros AoKropcxe 4zcepraqnje: ,,Xeuzu$opMarr4rrKa a*aJtkt3a) .4usaju kr uctrurvrla1,e
uHxu6uropa nIznHAHI4x 14 nporelzH Kr4Ha3a Kao rroreHrlrzjanuo HoBr4x aHTHHeonJracrI4Ka"

HayrHa o6lacr: @aprraaquj a

VNa uayuHa o6:racr : (Daprra aqeyrcKa MeAr4rlr4ucxa xeuzj a

flocran,reHa eJleKTpouclca repsuja 4ucepraqnje caapxu 223 crpaHe. OcuosHV :rexcr
gucepraquje opraHr.r3orau je y ceAaM nonraBJba: 1. Yno4, 2. I\uts ucrpalrlrrBa5,a,3.
ErcnepuuerrarrHlt geo, 4. Pe:y:rraru w gucxycwja, 5. 3axryrarc, 6. Jfurep arypau l.flpunozu.
fipenaa uyrraepaquju y reKcry, 4ucepraqzj a cagplnu 48 cnuxa/rpaQr.rxux rtpuKa3a,24 ra1erc
u 520 6yt6ttuorpaScrcnx j e1Lr*klr\a.

Ha uouerrcy 4racepraquje Hana3e ce Hac-rroBHe crpaHe Ha cprrcKoM r.,r eHrJrecKoM jesury, noAa{r4
o MeHTopt4Ma u TIJIaHoBI{lta Kouzcraje, 3axBaJIHIrrIa, cil}KeraK Ha cpncKoM u eHrJIecKoM jeszry,
Irvcra cxpaheuuqa t cagpxal, AoK ce y 3aBprrrHoM Aeny Hana3e rrprrJro3r4, luorpa$mjaayropa
u usjaee KaHALIAaTa o ayropcrBy, IlcroBerHocrvt rrrraMrraHe r4 eJreKTpoHcKe sepsu.je u
ropraruhen y AoKropcKe 4uceprarlrEje.

/
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2. IPEAMET I,I III4J6EBII AOKTOPCKE AIICEPTAIryIJE

llpenuer AogropcKe gzcepraqNje je uHrerpr4caHo eKcneplIMeHTaJIHo Ia xeultu$opMarurlKo

r4cnr.rrr4Bar6e ola6panzx rarxr,r6urop a nutruptktx I{ [poreI,IH KlrHiBa, Kao Iz crpyKTypHo

cpoAHr4x je4arrem4 ca rlraJbeM 6omer pa3yMeBarba lLrrxoBl,rx MoneKyJIcKlIx oco6uua, oAHoca

crpyKType la aKTrrBHocrr4, Kao r4 pa3nr4rlurnx SaprraxoKl4nerl4qKlrx u roKcl4KoJloruKrrx oco6uua'

Llctp2;;xuvame o6yxnara nporleHy rracrrBHe nepuea6zirHocrl4 urrrua6uropaKuHa3a Kpo3 MoAen

KpBHo-MoxAaHe 6apujepe, elexrpoxeuujcxy KapaKreprl3apiy eptoruuvda u lberoBor

norenquja:ra 3a I4Hrepaxqrajy ca ,{HK, Kao Ir paUIroHaJIHu Auzqn HoBI{x uoreHqlajalno

ceJreKrr4BHrrx uuxra6uropa PI3Ka rasoSopnre (eum. phosphatidylinositol 3-kinase alpha

isoform) npLIMeHoM caBpeMeHIIx CADD (euru. Computer-Aided Drug Design) MeroAa'

Ocuosuu rlr4Jb AoKTopcKe Aprcepraqxje 6uo je Aa ce Kpo3 rloBe3l4Bane eKcnepI4MeHraJIHlIx

rexHr4Ka u paqyHapcKl4x MeroAa 1e$rzHuruy crpyKrypHl4 Saxropn roju yrl4r{y Ha

nepuea6u,ruOcr, peAOKc noHaluarbe, nOreuqrajal raHrepaXqzje Ca ,ryIK, aKTIIBHOCT 14

ceJreKrr.tBHocr Kr4Ha3Hr4x ranxu6uropa. Ha raj Havnu 4racepraquja o6jeaurrYje aua,uEsy neh

rro3Harr.tx [peAcraBH]rKa rl]rJbaHe aHrl,ITyr,Iopcxe repantje u guzaiu HoBt4x jegznerra

ycMepeHlrx Ka PI3Ka Kao peneBaurHoM IIIL'rHoM MecTy AejcrBa y pasrojy HoBI'Ix

AHTUHEONJIACTI4KA.

C n e L1 r.rt|l nuur4 rrr{ JbeBI4 14 crpa}KnBarsa o6yxearanu cy :

. ncnHlHBan,e nacrlBlre neplrea6n-rHoclu ola6pannx KI4tla3r{t4x ntxH6u't'opa v

eKC11epH]\te]rraJ.rH]{x crpyKryprro cpoJlHHx je;lnttersa xpo: in vilro nloAel KpB}Io-Mo}I(IaHe

5apu.jepe rrpr.rMeHoM I'}Al,tPA (.esr. Parallel Artificial lulentbrane Permeability Assay) l'ecral

. $oprlHparbe, nopefeme, sa.rtu.qarlujl' u 14Hrepflperaqujy QSPR (eHm. Qttontilalive
Slrtrclrtre-Properly Relationship) u,lo,1e,ra:a npe,,1enl1arse nepltea6nrllocl'h, y:l npunreHy ,4121?

(eurrt. ,\lhiltiple Lincctr Ragre,s.sion), lA,',\' (enr,r. trtificial I'leural l{enuork) u SVR (eHr,r.

Supp o rt L'e c t o r lle gress i o n) I I p ti c'r\/ I I a :

. e.lteK'r'poxenr u jcxy KapaKrcpn:arlujy ep,ro'lHun6a IIa eJIeKrpoAH oI c'laKJIac'fol

yrrleHr{Ka npuMeHoM CIl (eHr;. C.yclic Voltcmmetry'). DPV (eartt. Dil/brential Ptrl.ve

Voltammetry) n Slff (eHrr. Square-W'ave Vrtltammelry) rexuuxa;

. l{crrr4ruBarbe uHreparcuuje ep.roruHn6a ca IHK np[MeHoM eneKrpoxeMujcxor AHK-
6uocen:opa, Kao H ynopeAr,ry in Bilic:o aHailv.3y HaqHHa Be3hBatra ep:rornuu6a ca [t.lK
npu N,leH oM M oneKyJIcKo I iloKH Hf a u II ojleKyjlcKe AL{ HaMI'{Ke;

. pa3Boj H npunreHy nporoKo,.ra 3a MoAenoBarbe PI3K usxu6ulopa ce.tteKTuBI{HX 3a cL

u:o$opruy - N,toJIeKyncKy jIilHaNlI4K),. aHcavr6,r noKHHr u 3D-QSAR (eHm. Three-Dimen,sional

Qtrantilcttive Strtrcture-tlctivity Relctionship) auarn:y za P13Ka, P13KP, PI3l<y u PI3Kd

u:orf opun;

. IerfuHucar.be ct'pyKlypHHx cMepHr.{Ua 3a lu3a.lH IIoIlHx ttorerlUt'l.lanno cereKT}IBIll{x

P13Ka uuxu6nlopa. in silit:o npot(crr.v rbuxoBe aK'r'r.{Brlocrtd H cereKl'nBllocrl4 3a PI3Ka, xao u

.rloral.Hy in.silico rrporleHy tbtrxoB14x Qu:nuxo-xetrnjcrtlx. rllapuaxoxllHerHqKHx t4

I t)KCtl KO,'lOlll K14 \ ()e06il I la.

J
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3. TIPI4KA3 CA,4P}I{AJA IOKTOPCKE AI,ICEPTAIII,IJE

Crpyrrypa AorflopcKe .uaceprauuje ouoryhana upaherre I4crpaxuBarlxor roKa oA

reopnjcre ocHoBe o yno3r{ Jrr,rnraAHr,rx ra [porer4n Kt4HiBa y Mirrrplrrllrra 6onecrraMa, IIpeKo

eKcnepr.rMeurzuruor r,r paqyHapcKor r{cnraryrBaEba oga6pauux KIaHz}3HI4x nnxu6urop?, Ao

p arlr4oH anHor 4us aj na c eJI eKTIaB Irr.I x P I 3 Ka wruxtrdut op a.

rlornaeJse ,,YBo4" Aaje cueo6yxrarau nperueA MzIJIpIrHax ryl\dopa, crpyKType u

xnacuftraxauuje uporerrH Kr4Ha3a, ynore Jrlrrrr4AHr{x rc4HuBa u PI3K cr{rH,ulHor rryra, Kao LI

:nauaja PI3K rnxu6uropa y repanujlr Marrr4rHrurx ryMopa. floce6na raxlLa uocnehena je

PI3Ka ceJreKTr,rBHr.ru prrrxra6raroplrMa, ra3ir3oBraMa rrocrlr3alra zso(poprrane ceJIeKTI,IBHocrr rt

:uauajy onrrMr43arluje ftapuaroKr,rHerr{rrKor }r roKc}rxoJloluKor upot}ura. Y uacrarry yBola

nplrKa3aHe cy MeroAe parryHapcKor.4rasajna JreKoBa 3acHoBaHe Ha crpylq/pu qr,IJsHor Mecra I,I

crpyxryppr Jrr,rraHaAa, yr.rryuyjyhu xoMoJrorno MoAenoBarbe, MoJIeKyJIcKLI AoKI4Hr, MoneKyncKy

,u.ruaMrrKy, BrrpryeJrHu cxpr.rHr.rrt QSARISSPR anaJrvl3e, MaIrII4HcKo )rqeme rE ge$uuucarre

AoMeHa rrpr.rMeHJbuBocrr{ paseajenux Mogena. Y earpuruoM AeJry yBoAa o6palenu cy

repannjcxr,l rorenqrajar u r43iBoBr,r flponacKa Kr,rrra3uux urrxu6uropa Kpo3 KpBHo-MoxAaHy

lapujepy, Kao r{ uoryhnocr rEn:repaxquje KHHa3Hr{x ranxra6uropa ca ffiK u IbI{xoBo

enerrpoxeMuj cro racnnrlrBarle.

flor;raeJbe rrllu.lr rrcrpa:mrlBarrat',4e$nHrrrle ocHoBHH rIHJb pa4au crequ$nuue 3a,uarre

xoju cy pacuopeleuu y rprt Ecrpaxr.rBatrKe qenr{He: PAMPA-I<NIEIQSPR anuru3y

nepuea6urHocrrl, ererrpoxeuujcxo u in silico rrcrr,rrprBalrbe eprorunu6a u rberoBe

r.Iurepaxquje ca .{I{I(, Kao r.r CADD cry1;njy ycMepeHy ua ,4usaju u cenerqujy uorenqujanno
ceJreKTrlBHr,rx P I 3 Ka urxra6u:ropa.

[ornasr,e ,rExcuepuueuTaJrHr.r geo" o6yxna:ra orruc xopuruheurEx cra:a4app:a,

xeuuxaluja, onpeMe v paqyuapcKr,rx npolpaMa, Kao ra Mero.4onornre nporoKoJre 3a cBe

eKclepr{MeHriurHe r4 paqyHapcKe [ocryflKe. V rpnou ,(eJry orrucaHw cy PAMPA-KMB recr,
HPLC (errn. High-Perforunance Liquid Chromatography) auatuza pe3ynrara, npurpeMa

cKyra flo.qarara, u3paqyuaBarre MoneK)racKr.rx ,qecKpranropa, pasnoj MLR, ANN u SVR QSPR
MoAeJIa, rrrrxoBa uatngaquja u le$uuzcarre .uoMeHa rrpuMeHJblrBocru. Y lpyrorvr 4eny
rIprIKa3aHI,I cy [ocTylIII.I BoJlTaMeTpajcxux Hcrrr{THBarba, [pur]peMa lHK-6uoceH3opa, Kao u
rIpoToKonI,I MoneKyncKor AorrrHra Ia MoneKyncKe AHHaMr4Ke 3a r{cflr,rTlrBarre rcrreparquje
eplotuura6a ca !IIK. Y rpeherra AeJry/ onlrcanr cy rocryrrqr npr{npeMe ceroBa noAaraKa,

xoMoJloruor MoAenoBaILa, MoJreKyJrcKe Ar.rHaMrare, ancau6l AoKurrra, 3D-QSAR MoAenoBirrra

3acHoBaHor ua PLS (enrn. Partial Least Squares) uero4onorujn, LDA-SBZ^I (enrn. Linear
Discriminant Analysis-Structure-Based Wrtual Screening) Br{pryenHor cKpr4Hr.rHra, ilporleHe
ADMET (enrn. Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and Toxicity) oco1uua u
AoAarHe npLIMeHe PAMPA-SVR MoreJra Ha nonogusajnkrpala ra jenramerra ,qo6rEjena

BpIpryenHI,IM cKpI,IHI,IHroM, Kao u crpyrTypHe aHzurrr3e ca qr,rJBeM npoueHe naoryher peAoKc

noHalrralba I4 rIpI,IMeHe norrauerpujcKHx racnrrrvrBabaprsajnupannx je4umema.

IlornaBrse ,rPe:ylraru ra l[cKyclrjatt uo4erseno je Ha rprr reMarcKr,r [oBe3aHe rtreJr]rHe.

flpna rlerrr,rHa o6yxnara pe3ynrare PAMPA-IAVIB QSPR cry4uje, yrnyuyjyhu
eKcrIepLIMeHTzIrrHe BpelHocrr4 nepirrea6unHocrrr rpos KME, Qopuupase u ,rHTepflperaqrajy
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QSPR MoAena 14 lropebelbe ca AocrynHplM nureparypHuM u SaplraxoxraHerr4qKr4M noraugMa.
Apyra qenilHa npurasyje pe3ynrare elexrpoxeuujcre cry4zje eptorunu6a, alurvt3y
oKcI4IopeAyKIIlIoHLtx rpoueca, vcrrprrr4Barr,e raHrepaKUuje ca ffi{I( ra parryHapcKy [por{eHy
n'roryhux HarIrIHa Be3I4BaIr,a. Tpeha qenr4Ha noceeheua j e PIjK auzajn cryguju, oA xoMoJrorHor
MoAeJIoBaIba PI3KB u:o$optte, MoneKyJIcKe Ar4HaMr4Ke u vatrugaquje .{oKr4Hr rrporoKoJra,
npero pa:noja 3D-QSARMoAena saPI3Ku, P13KP, P13I<y u P13K6uso$opr,re, 4o 4e@ruucan a
crpyKTypHax cMepHIzIa, Suzajua HoBI4x jegunen a npr4MeHoM scaffold hopping MeroAe,
Bl4pryeJrHol cxpl4HrrHra, amaluse xelrzjcxor npocropa r4 rrporleHe ADMET oco6uaa,
yx,'ryuyjyhu rpI4MeHy PAMPA-KMB QSPR MoAerra, Kao r{ crpyKrypHe a:nar&tse y3 npoue}ry
n'roryher peAoKc IIoHaIIIaI+,a u noreuqujanHy Kopenaqrzjy ca eolrauerpujcKr4M Hcrrr4Tr4BaI6eM
guzaiuupauux je4umena. V oxerapy pe3ynrara cy flpernoxrenra uaj6orv KaHAr Aaru 3a ;1arba
14cTpaxr4Bar6a.

[or.ran,'r,e ,r3ar,'ryuar<" cucreMaruqHo cyMLIpa uajnaxuuje pe3ynrare v Har{He
Aorlpl4Hoce Azcepraquje. 3arusyuqra cy (fopuynucalrr y ctnapy ca [ocraBJ.beHr.{M r.U4JbeBr4Ma

ra jacuo nonesyjy eKcneplrMeHranHe Huura3e, satnaa\LrJy go6lrjeurax pe3ynrara r4 crpyKTypHe
cMepHur{e 3a Aauula pasnoj KrrHa3Hrrx uttxulwropa.

floruan,ne ,,Jlureparypa" ca4pxu 520 6u6:naorpa$crux je4uHrrrla, rrrro yxasyje ua
reMeJbHo o6pafeuy peneBaHrHy nl4reparypy trs o6Jracrr4 SapuaqeyrcKe-Melr4rlr4ucre xenauje,
CADD MeroAa, QSAR/QSPR rvo4eroraraa, PI3K uuxa6urop a, uctryrrr4Barba nepuea6uJrHocrr4
ttpos KN4E 14 eneKrpoxeuujcxux Mero.4a y Sapruaqeyrcxoj aHanzsu.

fror,ran,re ,,frpuJro:u" cagpxu AoAarHe noAarxe xoje lmornymyjy pesylrure r43

4ucepraquje, yxnyjyhra crpyKrype vcilrlrwBaHvtx je4rarrema, Kao v BrrxoBe
eKcneprrMeHTilJrHe u n pegeaf eHe aKTlrBH o crl4
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4. mErJrEA PByITATA IPEACTABJbEHI{X y AOKTOPCKOJ AITCEPTAIII{JII

V npeoj Hcrpaxr4Baqxoj qe:ruHu vcnvraHa je erpexrranua nepnaea6r4JrHocr 34 crpyxrypHo
pa3:lurtvra je4ilILelba rrpr,rMeHoM PAMPA-KME recra. Cxyn no4arar<a o6yxrarno je 15

o.4o6penux ruxra6uropa nporer4H Krrua3a, N-4esuerrartxraruau1 (ttwarmnu6 EP ueuucr.ohy

C), excnepuMeHrilJrHt4 ROCK (enm. Rho-Associated Coiled-Coil Containing Protein Kinase)

uirxu6urop RKI-1447, Kao u crplroypno cpoAna eKcneplrMeHra;lHa jegumen a xoja yr,ryryjy
Aepr4Bare apwl-2-atntunotrprpuilrrma, Tna3otptr-xr,rApa3oHa 14 ceneHzl3onvn-xl4ApiBona. Osarae

us6op je4ur+,en a onoryhzo je .4a ce ucnurajy pasrru.rtlrrrr crpyrTypHr4 AeJroBr.{ rpr4cyrHr{ y
KIIHa3HHM uHxu6uroprrMa il cpolHrrM jegnrren utra.

Ha ocuony eKcnepr,rMeHraJrHo o4peleurrx logP" epe.4Hocrr{, vcrtrrrur,aHa je4urren a cy

xlacu$uxoeaHa y rp).Te HrrcKe, cpeArbe rr Bt4coKe nepruea6r.lruocrz. ,{o6ujeH}r pe3yJrrarv cy

IroKa3anv Aa ce Kr{Ha3uuuuxuluropz uelyco6Ho suauajHo pa:nrar<yjy y cnoco6Hocrl4 rIacI4BHe

4Ia$ysuje xpo: rvrenr6paHcxr4 MoAen KME, urro je y cKnaAy ca crpyKTypHoM pa3HoBpcuomhy

oBe rpyne JreKoBa. Ilopef en e PAMPA pe3ynrara ca AocrynHrrM KJrrrHtrtIKr4M tl

$apnaaxoxtzuerr4rrKprM rrolaurrMa yrasa,ro je Aa nacHBHa ueu6paHcxa nepuea6uruocr
npeAcraBrba BaxaH, ailA He u jeauwu $axrop xoju ogpelyje npona3ax rrexoBa y I-IHC, jep ua
gucrpuiyuujy AoAarHo yrpr.{y axrr4BHrz rpaHcrropr, Be3r4Barbe 3a nporer4He rrJra3Me, rr

Nreta6o:rrasar,{.

3a onuc u npegnuhlarte uepuea6uJrHocrr4 pa":nrajenz cy QSPR Mo.{enu [pr4MeHoM MLR, ANN
u SVR npl4cryna. MLRwogler,je us4nojuo rrerr4pr.r KJ6f{Ha gecKpr{rrropa: CATS2D_09_DA,
CATS2D_04_AA, 804[N-S] u F07[C-N]. [ecxpuurop CATS2D*04*AA ]1Mao je
HajIa:paxeuujutozuruBaH Aonpr4Hoc logPe BpeAHocrr4, AoK cy 804[N-S] u F07[C-N] raxofe
tIo3t4rI4BHo Kopenapanh ca nacrrBHolr nepnea6u:ruourhy. Hacynpor rone, CAIS2D_O9_DA
nvao je HerarlrBaH yrwTaj, lrro yxasyje 4a o4peleHr{ rorrororrrKr4 pacnopeA AoHopcKr/rx u
aKllenropcKr4x r{eHrapa Moxe HerroBoJbHo yrauarr4 Ha [pona3 Kpo3 MoAen KME.

Haxos nopelersa crarr4crltrrKux napaMerapa, uajtoysgauujutr MoAeJroM oqerres je QSPR-SVR
MoAeJr, ca BpelHocruva R' : 0,839, Q' : 0,648 kr Rzpred: 0,777. Onaj lro4e:r je sa4oro,'ruo
KJbyqHe xpurepujyue r4HrepHe il eKcrepHe ratmnaquje. a rpa$raqlr oA3r4Ba ytasanu cy Ha

nocrojarse HenhHeapHl4x o.4Hoca rasnaely noje4uurax AecKpurrropa u logP" BpeAHocrr.r.

fle$nuracarre AoMeHa npl4MeHJbr4Bocrr4 oMoryhu:ro je rpor]eHy noy3AaHocrr4 npe4uxquja n

AoAarHo rloApxaJro [pvMeHy Mo,{ena Kao aJrara 3a [peJr]rMr4HapHu us6op HoBrrx KrrHa3Hrrx

lruxra6uropa ca rroBoJbuzlr npoSunoM rrepMea6ulsocru xpo: KMB.

V apyroj I4crporlzBarlxoj qerzuz eproruHu6 je ucnurau Kao rrpeAcraBnr{K Kr4Ha3Hr{x

uuxu6uropa 4-annltuuoxr4Ha3oJrr4HcKor rr4rra, paAr,r flpoqeHe rr,eroBor peloKc [oHarxarba 14

uoreuqzjala 3a I4HrepaKr\r4Jy ca runC Elexrpoxelrnjcxa xaparcrepusar\krJa cnpone4ena je ua

Herto4Ia$uxonaHoj e:rexrpoAr4 oA craKnacror yrJbeHr.rxa rrpr4MeHoM rlr4K.lrr{qHe no,rrauerpuje,

rua$epeuqujanHo rlyncHe BoJrraMerpuje u nolrauerpraje npaBoyraoHr4x raJraca.Mcnvrusau je
yrraqaj ,pH BpeAHocrH, KoHueurpauzje eproruuu6a u lpzuue ilpoMeHe loreHqnja:ra ua

no:roNaj u r4HTeHsr4Ter oKcl4Aarlr{oHrrx r4 peAyxql4oHr4x rIr4KoBa.
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Pesylraru cy noKa3ankt ila ay peAoKc npouecv epnorranu6a [perexHo upevepsululuw.
HajuspaxeHzju oxcu4aql4oHl4 npoqec rroBe3aH je ca cer<yHAapHoM apoMarr,{qHoM aMr{Ho-
rpyfloM, xoja je Ha ocHoBy eKcrIepI4MeHTaJrHr4x pe3ynrara us4nojeHa xao Hajnepona:rnuje
eneKrpoaKruBHo Mecro. Asattusa yru4aja 6p:uue ilpoMeHe noreHqujala yKa3aila je aa je
TJIaBHI4 aHoAHr{ npoqec rperexHo KoHrponucaH agcopnqrajoira, gor je:a lojegune peAyKqrroHe
npouece yorIeH MeIUoBHT 4u$y:rzouo-aAcopnquoHrz KapaKrep. klcnuruBalse yrr4rlaja pH
Aoilpl4Heno je pa:yuenany 6poja rporoHa 14 eneKrpoHa yKJbfreHux y peAoxc npoqece 14

oltoryhuno [perrlocraBxy o naoryheM MexaHr43My oKcr4AaqrzoHl4x 14 peAyKrlr4oHr4x peaxqnja.

Znrepaxqraja epnorl4Hu6a ca IHK ucnzraua je npzMeHoM eJreKrpoxeMujcxor AHK-
6zoceHsopa. llag crpyje.qeoxcl4areHo3r{Hcror cut*array npr4cycrBy pacryhux xouqeurpaquja
eptorwuu5a yxa3ao je ua uureparqujy oBor jeauruewa ca ff{K. Wspa,ryuara KoHcraHra
Be3r4Balba z:Hocu:ra je K:8,25 x 100 M-t, aox je Manv [oMepaj noreuqaj ailatartayKa3ao Ha

uoryhuocr AenhMr4qHo I,IHTepKirnaur4oHot HartvHa Be3r4Balr,a ulullu Be3prBaILa y N,re6 AHK.
Onu pesyma,lu cy AolyH,eHI4 MoneKyncKr,rM AoKlrHroM r{ MoneryncKoM Ar4HaMuKoM, xojra cy
IIoKa3aJII4 Aa epnorlrHrz6 nroxe Ia ce Bexe 14 uHrepKaJraqujou r4y Maltu N:re6 ffIK, arru Aacy
parryHapcKl4 pe3ynrarl4 yna3aJfit Ha r4Hrepxa:rarlujy Kao BepoBaruwju uauun cra6ulnor
Be3IIBalba.

Osa ueJrilHa 4racepraqzje I4Ma MeroAoJroruKr4 :Hauaj jep nonesyje Kracr4rrHe
eneKrpoaHaJrrrrr4qKe rexHHKe, [HK-6uoceHsop 14 par{yHapcxe MeroAe y rporleHr4
noreHqujalHtzx r'Iureparquja KI4Ha3HI4x rzHxra6vrropa ca AHK. flo6ujeHra pe3ynrarr4
npegcraa,T,ajy ocHoBy za lygyha Lrct:l4rvBa*,a crpyKrypHo cpoAHr4x uuxz6uropa KvrHasa,
yxrsyvyjyhu nnsajuupaue PI3K uuxN6urope xojz caApxe xereporlr4xnuuHe SparMeHre u
loreuquj alHo eneKTpoaKru BHe SynxqroHa,rHe rpyne.

Tpeha rE uajo6ralauuja ucrpaxl4BaqKa r{enr4na uoceehena je paqrzoHarnrolr 4usajHy HoBnx
noreuquja;rHo ceJIeKTpIBHIrtx lrHxr4luropa PI3Ka u:o(popir,re. Ocnoeua cer vrctrutrLrBaHlrx
uHrul6aropa yKJbf{I,IBao je jegzr+,etsa us 6ensorca3errr4HcKor }1 rr4a3oJrHor KJracrepa, xoja cy
ropzruheHa sa a[aJrvt3y oAHoca crpyKType, aKruBHocrr,r a uso$oprune ceJreKTlrBHocra. Eyayhra
aa je npoqeHa ceJleKrrrBHocrrr 3axreBaJra uclrurrtBatue nloryher offtarget Be3r{BarLa PI3Kg-
ycMepeHlrx zuxa6uropaza PI3KB, PI3IQ u PI3K6 uso$opue, y Ar4ceprarlnjw cy aHanw3t4paHe
cBe rIerI4pI4 PI3K uzo$opMe KJrace I. 3a PI3K9 u:oQoplry je, ycne4 HelocryrrHocrrz
o4rorapajyhe xyMaHe Kpl4cranorpat[cxe crpyKrype, zspafeu xoMoJrorHr.r MoAen Ha ocHoBy
KpI'lcraJIHe crpyKType 2Y3A.BatrugagtrjaxoMoJrorHor MoAeJra uxacnuja a*artursaMoJreKyncKe

IilHaMI4Ke IIorBpIlIne cy ILeIoBy IIpI4MeHJ'bL{BocT y AaJbItM AoKIlHt u QSAR crygwjava.

Molexylct<a loxuHrje Banktilt4paH AoKr,rHroM ruta*a1ar43 Kprrcranorpa$crzx crpyKrypa, rpr4
qeMy cy 4o6ujeue RfuISD BpeAHocrI4 6u:re Huxe ol2 A 3a cBe ucrlktrvBale P/3K usoSoprrae.
Haxon rora cy rpI4npeMJL,eHI4 KoMrrJrexca peQepeHrHt4x JrlrraH a;la ca PI3Ka, PI3KP, PIjKy u
PI3KA n:oSoprvralra, a MoJIeKyncKa Ar4HaMr{xa je xopuurheHa 3a ra:6op pelpe3eHrarhBHr4x
xon0opnaquja axnrnnor Mecra. Klacrepra go6ujeuu ras rpajexropraja nronexyncKe Ar4HaMr.rKe
nocJryxfl4nl{ cy sa aucalr6l AoKI{Hx, urro je ouoryhuro la ce y alaJrkt3y yKJbf{rr

S'rrexcu6u.mrocr aKrI4BHor Mecra v Aa ce golujy peanucrt4qHaje ne:urne rro3e Jrr4raHaAa.
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Ha ocuony oAa6panux Be3aHHx xontpoprr,raqujapasnuieuu cy jD-QSAR ruoAema 3a cBe rlerupl4

PIjK uso$opnre. Mo4e:ru cy noKa3ar[ BLIcOKo BpeAHocrI4 napaMeTapa I4HTepHe I',( eKcrepHe

sanraAaulaje, ca BpeAHo crr4waR2 y oucery 0,93-0,96, / y otcery 0'77-0'88 u R2p'"d y oilcery

0,7 1*0,7 5 .,{o4aruo cy fip]rMe]beHe Mero.4e na:rulaquj e Kao rlro cy r-MeTpI4K a, ccc v aHaI&Ba

AOMeHa [pr4MeHJ],!i.BOCT]I, urrO je IIOTBpAI,IJIo CTaTI'ICTUaIKy cra6pr:rrOCr u [Oy3AaHoCT

$opnrupauux MoAena. IrlHrepnperaquja uajeaxnujnx GNND-2 upoueumurux sopluupa[Wx

MoAena ouoryhula je aetbunucan'e KJbyrIHl{x crpyKTypHl4x KapaKTepucrl4Ka vcfivrr$Baul4x

.ieAramema xoje yrzxy Ha aKTI4BH9CT 14 CSJI9KTI{BHOST ua PI3Ka, Kao I{ 4rasaju ceJIeKrI'IBHI'Ix

P13Ka uuxra6aroPa.

3a PI3Kcl 3D-QSAR MoAen ra4eurusuxoBaHl4 cy IloBoJT'HI4 AoIIplIHocI4 Be3aHE 3a [IpocropHI{

pacnopeA xa4po{ro6utrx, crepHHx H BoAoHr4qHo-re:yjyhzx KapaKrepl4crl4Ka, IIIro je noeesauo

ca [paBunHI4M nosI4III{oHI4pa}LeM tlrparueuara lrulra1ila y smo6uovt perl4oHy, a@unurerHou

uery u peru{orry y KoM ce re:yje uogratprararop ceJIeKrI4BHocrI4. floce6uo :uauajue

gHrepaxqzje o6yxlarajy BoAoHr.rqHe Be3e ca val85l, Ser854, Thr856 u Gln859, Kao I4

xrzgpoSo6ue KoHraKre ca ocraUI4M a Met772, Ile800, Tyr836, Ile848, Val850, Met922, Phe930

w lle932. Ynope4na a1utusa PI3KP, PIiKy er PI3K| MoAena oltoryhzla je uleuru$vKalll4jy

KapaKrepr4crr,rKa Koje Tpe6a h36etaBaT1pa,(I4 cMalbeH.a off-targel aKTIBH6STI.'I 14 [o6oJbuarba

ceJreKrldBHocrl{ Ka P 13 Ku.

Ha ocHosy r4HrerplrcaHe aHaJrr43e iD-QSAR MoAena 14 MoneKyncKol AoKlIHra AeoI4HI4caHe cy

cMepHHIIe sa 4usajH HoBI4x PI3Ku I4Hxl46lzropa' y oKBI4py crparerraj e scaffold hopping u

crpyKrypHxx r,ro4raszrarluja -R-ocraraKa ]flsa1parlfi cy HoBI4 crpyKTypHl4 sparuteuru sa

Be3r.rBarbe y 3Ino6HoM pe;14olry, adtuHIarerHoM UeIry 14 peluoHy y KoM ce Be3yje MoAiISI4Karop

ceJreKTIIBHocTil 3a PI3Ka. fiuzaiuupaua cy 23 HoBa jeAI4ILerLa, a H'>I'rxoBa aKrI{BHocr I4

ceJreKrI{BHocr sa PIiKu npoqeneHe cy aHcaM$n AoKl{HIoM u 3D-QSAR aHuuIH3oM' flope4

rora, crlpoBeAeH je LDA-SBVS wpryetmu cKpt4HIIHr Enamine 6r'16:ruorexe KrIHa3Hux

zHxu6nropa, HaKoH .rera je ocalt je4umelba Ia3ABojeHo Kao noreuquja:rHo aKrI'IBHI4 E

ceneKrr4BHll PI3K0 t4Hxlr6t{ropl{.

flo4aruo cy a1ylt431tpauu xeuzjcKl4 1lpocrop, Susuuro-xeMl4jcKe oco6vHe, cnoxeHocT

cvHre3e, ADMET npoSun r npeABl{beHa nepMea6I'IJIHocr Kpo3 KME' PCA (evru' Principal

Component Analysis) aHuIfi3aIIoKa3rLIa je 1a 4IzsajulTpalaje4zrrema roKpl'IBajy HajIuI4pI4 I4

Hajpa:Horp cuuju xeltujcxu npocrop y oAHocy Ha IIoJIasHe Knacrepe PI3K usxra6z'ropa, 4ox

cy VS jegllr+,ena 3ay3LIMaJIa AenuMI4qHo I43ABojeH per[oH' Kona'{Ha }IHTerpscaHa npolleHa'

yxrryryjyhrz a12gTusy ADMETxapaKrepr4crr4Ka npolleHa 4oee:ra je Ao I43ABajall,aD4,D5,D23

ra VS1 Kao HainepcneKrl4BHujllx PI3Kg unxrz6urop a u Kare.Elz-Aara 3a 1Luby oflrllMl43aqlljy'

llpuueHoir.r ilperxoAHo pasnrajeHor PAMPA-SVR QSPR Mo.{ena I43 npBe UeIII4He 4raceprarluje

AoAarHo je npoqer+,eHa IIacI4BHa IlepMea6l4nHocr HoBoA$3aiq4pa1ux u VS je4un'ema' Bo4ehe

je4ursene 81 capcrano je y ryyny je.qzrrerra cpeAlbe nepuea6ulHocrl'I, AoK je BI4IUe

gra:ajHzpaur4x jeArzlrerba rroKa3aJro je4naxy r4nu Behy npeABl4beHy flepMea6l4nnocr. csa

ucr{prT1,IBaHajeAuruem,a :uar,ast4lIacy ce y AoMeHy npI4MeHr'I4B ocrkt PAMPA-SVR QSPR MoAeJla'

rrro noApxaBa lloy3Aagocr Ao6I4jeHIlx npeAI'IKIIraja ra noxasyje BpeAHocr IlHTerpaUlIj e QSPR

MoAena ilepMea6l4nHo crl c a 5us aj uou HoBI{x P I i Ka lznxu5urop a'

8



s. vfIoPEAHA AHAJTT{3A PE3yJTTATA KAHMAATA CA IOAATIIIMA r{3
JIIITEPAT}?E

Pesylrarn AoKropcKe 4racepraqraje cy y :uauajHoj naepu ycrura!enkl ca arrye:rHr4M npaBuuMa

MeAuIII4HcKe xettnje KI4Ha3HrIx uuxu6uropa, y xojnnra ce upnrr,renyjy in silico Merole, a*atil3a
oAHOCa cTpyKType il aKrr4BHoQrlr, MoJreKyJrcKo MoAenoBarLe u paHa rrpoueHa

SapuaxorraHerr4rrKr4x oco6uua [ 1 l.

y AeJry xojta ce oAHocI4 ua uepuea6r4JrHocr xpo: KME, 4acepraqraja ce HaAoBesyje ua
caBpeMeHe rpl4cr5me paHor upoQurucama I{HC neplrea6z.:rHocrr.r KraHa3Hrrx nwxu6nropa,
ruro je y cKnaAy ca paAoM Di u cap. [2], y xone je PAMPA-I{ME rprrcryn rrpeAcraBJbeH Kao

6p: uo4er 3a rpoueHy nacr4BHe gra0ysuje Kpo3 KME. [o6ajeHra PAMPA-K\IIB u QSPR
pe3ynrarl4 Mory ce rparryffv y oKBr{py orrrrrr{x npxHrlr{na xoju oapelyjy rpoJra3ax je4ae,ema

xpo: KME. Zhang v cap. l3l, Barn v cap. 14) n Wager u cap. [5] uoxa^:anra cy ga I_ffiC
nepntea6u.nHocr 3aBI4crI oA Br{rxe uelyco6uo roBe3aHrlrx oco6aua, yr<ryryjyhu mnno$ulHocr,
noJrapHocl MoneKyJlcKy BerultuHy, cnoco6Hocr $opurzpalsa BoAoHr,rr{Hr.{x nesa, joHusaur4oHe

KapaKreplrcrl4Ke Iz ronoJlotuKe Aecxprrrrope. V oguocy Ha HaBeAeHe olurre rvro4ene IIHC
nepuea6uruocru, PAMPA-KME QSPR MoAenr4 pasnujeHz y Auceprarlujn sauronalr ay Ha

cKyny crpyKTypHo pa3HoBpcHt4x Kr{Ha3HHx uuxr6uropaut+'ytMacpogHrzxje4r4r6erba, s6or qera

npyNajy AoAarHI4 yBtrr y roIIoJIorIKe r{ crpyKrypHe Kapaxreprrcruxe suauajHe 3a oBy rpyily
je4zrrema [6]. Ono je roce6uo Ba;KHo jep nonapuu xereporlr4KJrrarrHrr Sparnreum KMHa3Hrrx

uuxu1uropa qecro yuecrnyjy y Be3vBarby 3a aKrilBHo Mecro eH3ilMa, rra onrr,rMzsa\uja
uepir,rea6uluocrt4 Mopa 6uru pasuarpana saje4uo ca oqyBalberra a$zuzrera H ceJreKTr4BHocrr4

flpeMa qu-rauoj Kr,rHa3rz.

,{eo lorcropcKe Al,Icepraquje uocneheH elerrpoxelrzjcruu ilcilLtrilBarrrr4Ma 3acHr,{Ba ce Ha

sHauajy eJleKTpoxeMIajcxlrx MeroAa y LrururvBatty peAoKc noHalualba JreKoBa u Er{xoBr{x
uHrepaxquja ca ft{K. Chiorcea-Paquim u Oliveira-Brett l7f, Kao 14 Ramotowska u cap. l8],
rpl{Ka3anl4 cy Aa eneKrpoxeMujcxn npucrynn, yxrsyryjyhra [HK-6uoceH3ope, rvrory 6uru
Kopl4cHI4 3a vcrurllBalLe hHrepaxqraja MaJrlrx MoneKyna ca !HK. Osaxan nprzcryn je
pereBaHraH vI 3a lr.uuasue usxw1urope, jep noje4rEuu rrpeAcraBHrrrlr4 oBe rpyne caApxe
xerepoapoMarcKe cucreMe I4 Syuxqrzona-rrHe rpyne xoje lrory frecrBoBarv y peroKc
npouecl4Ma hnw ulareparcqzjarra ca ffiK. Y rolr KoHTeKcry nperxoAHo cy :acrtvr:fiBaHe
raurepar<quje ilailaru:arrlal9l, gacaruuula [10] ra cyuuruau1a [11] ca EIK. Ko4 eplorzuu6a,
Bakrhan v cap. ll2] cy ucllurrrBailu neroBo oKcr4raur4oHo rroHaruane, BoJrraMerpujcxo
o4pefrzrame I4 HsBptxunu DFT (eHr,r. Density Functional Theory) a*anv3y r€o rroApurKy
rlpeAnoxeHoM MexaHV3My oKcuAarlzje, 4ox cy Chen v cap. l13l ucnnruBaJrut vrrepaxqujy
eploruuu6a ca fftrt rIpIzMeHoM clreKrpocKorrcxr{x MeroAa. Y o4Hocy Ha HaBeAeHe paAoBe, y
4Lrcepraqraju je auwtusa epnorl{Hr46a nponupeHa rroBe3ilBarbeM BoJrraMorprajcxrax pe3ynrara,
eneKTpoxeMujcxor ffIlt-6raoceH3opa, MoneKyncKor AoKt4Hra r4 MoJreKyncKe Ar,rHaMr4Ke.Haraj
HauuH cy peAorc rloHalrralr,e eprorunu6a, r+eroB norenqNjal 3a r4HrepaKqrajy ca .{HK n
MoneKyncKa ocHoBa 4o6rajeHzx eKcnepuMeHraJrHt4x pe3yJrrara catne1Lalu y oKBr{py
j e4uHcrneuor eKcr epprMeHrarHo- par{yHapcKor npracryna I I 4].
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llpororol xoju je npr4MerbeH za yusalu ceireKrr4BHr{x PI3K u:rrxn6r,rropa y cxna4y je ca

AocryrIHI,{M nLITeparypH}IM noAarlr{ua y xojuu ce r4cruqe snauaj uso$opuHo ceJTeKTVBH}rx

PI3KU zuxu6uropa r<ojrz norasyjy aHrr,rr),r.{opcro 4ejcrro y3 noBoJbHuju lesdegnocuu
upoQfln. 3nauaj oBor rpl4cryna noreplyjy nprrMeHa KJrr4Hr{qKpr o4o6peunx PI3KI
urxz6nropa, Kao Ixro cy allinerrucu6 [15] z uHasorucul [16], xao 14 Apyrrx Pl3Kusxu6r4ropa
xoju ce HaJIase y pasnwl*tlzu $a:aua KJrHHrrrrKt4x cryNaja. V nopelersy ca anilenvrculoxr, uuja
je ce.nexruBHocr y nvreparypr orittcaHa rrpeKo 1C50 spe6ocrr4, Br4rrre 4rasajuupaurx
je4nmema je roKa3aJlo rIoBoJbaH npegnuleuu npo$un cerexTrrBnocrr4 Ka PIiKuy oAHocy Ha

PI3KP, PI3l<y u PI3K6 [r71. y nopelemy ca ilHaBorrr4cu6ou, sa roju cy y nurepa-rypr4

AocrynHe pK spe.{Hocrl,{ I4 noAaIII4 o r43paxeHoj celexrzrHocrrr xa PI3Ku, xoA Ara:ajuupaHr.rx
je4lrmer+,a npe4nuf eua ceJleKrvBHocr je 6ula Malbe HarJraru e*a, aJwt je u lase yKa3vBana Ha
jacuy ycuepeHocr xa PI3Ka zsoSoplru [18]. Oeaxno nopeleme ca Krr4Hr.rqKr4 peneBaHrHr4M

PI3KU uuxrz6uropunaa noxasyje 4a je [pr4Merr,eHa crparerraja guzajna.qoBeJra Ao crpyKTypHo
HoBI4x je4uBema ca peneBaHrHI4M ceJreKrr4BHr4M npo$ulorr,r, qlrMe ce AoAarHo nornplyje
HHoBarr{BHocr 4zcepraqzj e.

Crplxrypna ocHoBa ceJIeKTuBHocrr4 ryMaqeua je y cKna.4y ca paloBlrM a Frazzetto u cap. [19]
u Zheng u cap. [20], xoju cy yKa3alrl4 na :uauaj HeroH3epBr,rcaHrrrx aMr{HoKuceJruHcKrrx
ocraraKa y KffalrurrtqKoM Uerty PI3K uso$opMt4. 3uauaj yrJbf{r,rBarLa $nercu6zJrHocrr4
aKrI4BHor Mecra AoIarHo je [oApxan pe3ynrarprMa go6rajeurarra Kpr4oeneKrpoHcKoM
vuxpocxolujou, xoju uor<a:yjy m PI3KI Moxe 3aysrzMarrr Brrlre xousopuaqrroHr4x crarba

[21]. Hoeuje in silico cryauje PI3Ka uuxn6vropa rorr,r6rznyjy pasnvril4re MeroAonoruje ca

$oxycon Ha MoAenoBarue PI3Kauuxu6ugnje. Halder A cap. [22] cy rpr4MeHr4nr{ $parnaeuruo
3acHoBaH 4zsaju, 6uousocrepHy 3aMeHy, AoKuHt, AIM/GBSA (enrn. Molecular
Atlechanics/Generalized Born Surface Area), DFZ, uo:rexyrct<y ruHavrury u ADMET anatmsy.
Dibia*tcap.l23l cy xon6unoBrulu MorreKyncKr4 AoKrrHr u 3D-QSARMoAenoBalbe, AoK cy Wang
v cap. [24] xopucrutru 3D-QSAR,ADMET npegnralama, AoKr4Hr rz MoneKyJrcrcy Aunauuxy. Ora
4ucepraqr'rja npuuersyje creo6yxsaruuju CADD nporoKon rojra o6yxnara MoAenoBalr,e cBe
qerrpu Iz:o$oprrae ' PI3Ka, PI3KP, PI3I<y u PI3K6. Zcru npororon yx,ryryje r4 xoMoJlorHo
MoAeJIoBarLe PI3KB, MoneKyJIcKy II{HaMVKy, aHcau6n AoKvHL 3D-OSARMoAeJroBarr,e PI3Ka,
PI3KP, PI3n u PI3K6 uso$opirae, Kao LI BlrpryenHr4 cxpr{Hyt:at yr ADtrLET npo$unzcame. Ha
ocHoBy rora cy 4eSznacaue crpyKrypHe cMepHr{Ue 3a oqyBarbe aKruBHocrr{ Ka PIjKa yz
cMalLerr'e repoearnohe HeroBorbHor Be3rrBarr,asa PI3K$, p6n w pI3K61251.

ll] Z. Gagic, D. Ruzic, N. Djokovic, T. Djikic, K. Nikolic, In silico Methods for Design of
Kinase Inhibitors as Anticancer Drugs, Front. chem. 7 (2020) 501169.
https ://doi.o rgl 10.33 89 ECHEM.20 I 9.00873/F{ILL.

l2l L. Di, E.H. Kerns, K. Fan, O.J. McConnell, G.T. Carter, High throughput artificial
membrane permeability assay for blood-brain barier, Eur. J. Med. Chem .38 (2003)223_
232 . http s : I ld o i . org/ 1 0 . 1 0 1 6 I S 0223 - 5 23 4 (03)0 0 0 I 2 - 6 .
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7. OE PASII OXt EIL E HAyqH of AOIIP IIHO CA AOKT OP CKE AI',IC EP TAIII',I'rE

floxropcra Al4cepraUl{ia KaHAHAara Marl4crpa $apn'ra{uje Mu'naua J' JosaHosuha upegcranrsa

opr4rr4Hamlo !I I4HTepAucq[nnI,IHapHo I4cTpaxI4BaI+,e y o6lacru tpapltaUeyrcKe MeAuUt4HcKe

xetruje, ygMepeHo Ha xeMI4HOOpMaTuqKy AHaIWr3y) eKClepI4MeHTzUIHO ltgrtt4"traBalbe II

paUr4oHanHl4 AI43ajH ulxu6l4ropa JII4nI4AHIIx u rrpore]IH KPIHa3a Kao nOTeHUzjanuO HoBI{x

aHrr{HeonJIacTI4Ka. PaA o6je4r.rbyje eKcnepl'IMeHTaIIHe MeToAe, eneKrpoaHaII'IrI4rIKe TexHI4Ke'

ff{K-6uoceH3ope, MoneKyJrcxr4 AoKIIHT, MoneKyncKy IiIHal\dI4Ky, 3D-QSANQSPR

MoAeJIoBaIbe,MaIIII4HoKo)^{erbe,BI4pTyenHI4oKpLIH}IHTAADMET[pos[n[caIbe,IIITo

Ar.{cepTaryIjl4 Aaj e j acHo MynrI4A}IcqI4rInI4HapHo ooelexje'

Hayuuu .(SIpLIHOC [pBe IIenI4He OlneAa Ce y eKClepI'{MeHTanHOM I4CIIt4TIIBa}by naclaBHe

[epMea6lanHocrlI BeJII4Kor I4 crpyKTypHo pa3HoBpguor cKyr{a KI4Ha3HI'Ix vrxu1rrapa Lr

cpoAHr4x jeAur+,ema, Kao 14 y pa3Bojy BanI4.4IIpaHot PAMPA'SVR tvtolieta KojI4 ce Moxe

KopI4crI4rI4 3a paHy npolleHy IIepMea6I4nHocrI4 HoBI'{x KI'IHa3HI4x I4HxI46I'{Topa Kpo3 MoAen

KM6. Aganusa AecKpr4nropa oMoryhilna je pa3)MeBal+,e yrl,(uaja :rouololnrol paclopeAa

AoHOpcKr,Ix II aKqelTOpCKI,Ix UeHTapa, KaO 14 CI9III4$I4qHI4X aTOMCKIIX lapoBa, HA rlACWBHy

rrepMea6I4nHOcr.

Hayunu Aorrpr4Hoc Apyre qenl{He or:reAa ce y AeraJr,Hoj eneKrpoxeM[jcKoj KapaKTepI43aUv\u

epnorr4gr46a, Ae$prHilcally HajBepoBarHrajer erexrpoaKrl4BHor Mecra rJIaBHol oKcI4.4aUI'IoHor

flpolleca 14 IIpoqeHlI ILeroBe HHTepaKUI4je ca I[II(. Kolt6znorame BoJITaMerpI'IjcKIlx TexHI4Ka'

ffiK-6xoceH3opa u patrlrlapcKl{x MeroAa oMoryhl4no je 4a ce eKctrepllMeHTaltlakl pe3ynraTll

TyMaqe y IIInpeM cTpyKTypHoM I'I MeXaHI{CT}IqKOM KOHTeKCTy'

HayrHIa AoIIpIIHoc Tpehe IIeJII4HS oAHocI4 ce Ha pa3Boj I'{Hrerpl4caHor CADD npoToKoJla 3a

Alr3ajH HoBIIx noreHUl4janHo ceJIeKrI4;IHLT1 P13Ka uHxl46llropa. V 4rlcepra\uiu cy pa3BIIjeHI4

Ir Banr4Ar4paH.1 3D-QSARMoASTII4 sa PI3Ky, PI3KP, PI3Ky il PI3KA l43o$opMe, AeSI4HucaHe

cy crpyKrypHe AeTepMl4HaHTe aKTI4BHocrI'I II CSJI9KTI4BHSSTII, AI4sajHI4paHa cy 23 HoBa

jeglamen a, a BupTyenHlIM CKpyHHHIoM II3IBojeHo je ocaM IIoTeHIII'IjanHo aKTI4BH[X PIiKa

r4}rxr46r{ropa. I{urerpucaHoM rrpoqeHoM flpeABraleue aKrLIBHocTI4, CeJIeKTT{BHocT]/r, ADMET

oco6r4Ha v rrepMea6r4nHocTrr r43ABojeHa cy jeAlar+,en a D4, D5, D23 11 vsl Kao

Hai n epcn eKr usuuju KaHAI4AaTI'I 3a AaJLy ort rI'IM u3 aUI4j y'

Yxynuo nocMarpaHo, Arlcepraqraja 1oupuuocll pa3)MeBalby oAHoca crpyKrype 14 AejcrBa

KlrHa3Hrrx I4HxI46t4Topa, Kao LI pa3Bojy HoBI4x npvcryna 3a paqyHapcKl{ M3ajH PI3Kct

r4Hxr46r4ropa Kao UI,IJ6aHI,IX aHrI4HeoIIJIacTt4Ka. fio6rajeuz pe3ynTarll IlMajy 3Harlaj 3a !,aJloa

r,rcTpDI{I{BaIba y o6nacrl{ UI,IJbaHe aHTl4ry\ilopcKe Tepanl4je, rroce6Ho y KoHreKcTy u36opa

je4Ur+,erta Ca SOBOJ6HHM 11pOS1anOM aKTI4BHOCTI{, CSJIeKTI{BHOCTII, [epMea6UnHOcTI4 I{

ADMET KapaKrepllcrl,{Ka.
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8. IIpo BE pA optrfrr,IHAJrH O C Tr4 A OKTOP CKE Ar4 C Ep TAIILT JE

I43B EIIITAJ O IIP OB E PU OP]1lf UHA JIHO CTI4 AO KTOP CKE AI4C EPTAIU4JE

Y cx:raAy ca llpaeunnuKottr o nocmyrug) nposepe opuzuHaJtHocmu doxmopcxux ducepmaquja
rcoje ce 6paue rua Vruueepsumemy y Eeoepady, n Ha ocuoBy pesyJrrara a*ailt43e 4o6r.rjeuux
rIpI4MeHoM co$rrepcxor ilporpaMa iThenticate, r43BprrreHa je nponepa opr4rr{HaJrHocrr4

AOKTOpCKe guceptaguje rroA Ha3uBoM: ,rXeuun{opMarurrma a*ail*t31) 4u:aju v
ucfiIrrlrBalbe nuxudr,rropa J'rIrlIIAHIrx rl [porer.rH KIrHa3a Kao uoreuqujaJrgo HoBIrx
aHTHHeorrJracruKa", rojy je ro,4ueo KaHAraAar Man.rcrap Qapuaquje Mulau Josauosnh.

Yrnplenra creIIeH reKcryanHor rloAylaparba r43Hocr4 5Yo. Hqueha roAyAapn ocr ol lyo
yrrpfeuaje ca nperxoAHo ly6maroBaHl4M paAoM Kal1tu1ararojraje cacraB;611Aeo Ao6ropcKe
4Izceprargje. Ocrale [oAyAapHocrrt cy nocneAr{rla rroHaBJ.barLa t\krrata, r4MeHa ayropa,
6u6nuorpa$cKl4x HaBoAa xopnruheue nilreparype, orrrrre rro3Harr4x froplrynauuj a u Hayq1Lrx
IIoAaraKa, Kao I4 nperxoAHo o6jan,T eHklx pe3yJrrara caMor :rral1uilara xojz cy cacraBHil leo
4ucepraqr'rje. Csa HaBeAeHLI eJIeMeHTI4 y rrornyHocrzr cy y cKnaAy ca qJraHoM 9. naee4eHor
llpanznHzxa.

Ha ocuory cBela I43Hero! a y cxnaAy ca qnaHoM B. crae 2,flpasutur4xa o flocryr]Ky flpoBepe
opr4rlrHanHocrr4 roKropcKr4x Azcepraquja xoje ce 6paHe ua yriurep3prrery y Eeorpa4y,
uajan,nyjer'ro Aa ra3Belrrraj yxa:yje Ha opl4ruHirJrnocr Aoxropcxe Ar4cepraquje, re ce rporrr4caH7
[ocr]'nax rlpunpeMe 3a rbeHy og6pa[ry Moxe HacraBr4rr4.

[ary'rvr

30.06.'2026. roAr.{He

MeHropu:

W
Ap cq. Karapuua Hraxolzh, peAoBHr4 npoQecop

Vuunep:nrer y Eeorpaay - (Dapuaqeyrcrz @arynrer

,llp Mr.r I{peeap, Barrpe.qH}r npo$ecop

VHunep:arer y 6eorpa4y * @apuaqeyrcKa Qar<y:rrer
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9. II3JABA MEHTOPA V KAHAIIAATA AA IICTPAXIIBAILE 34 IOTPEEE

AOKTOPCKE AI4CEPTAIII'IJE HIIJE PAbEHO Y 3APABCTBEHOJ YCTAHOBI'I

I,I:jarryjeuo Aa r4crpaxraBarLe sa norpe6e kl3paAe AoKropcKe AI,IcepraIIr4Je IroA HacJIoBoM

,,XeuraH$opMarur{Ka alalrt3a,,4usaja u:rrcrrrTfiBarbe prrrxra6raropa filallurilrlr4x I4 rlporel{H

KrrHa3a Kao rloreHlluj anno HoBrrx aHTI,{Heo[JIacruKa"

uraje paleHo y 3ApaBcrBeuoj ycrauonu

flornucu MeHTopa:

dau*r+-
flpo$. 4p Karapuua Hmronuh, peAoBHI4 nporpecop

Yuunepsraret y Eeorpa4y - (Dapuaqeyrcrz $arynrer

,ilrrrloo l(o,taLu-uT----T-
IIpoS. lp Mr.uruua I-{pedap, BaHperHI4 nporpecop

YHurepsvrer y Eeorpa4y - @apuaqeyrcKll Sarynrer

flornuc KaHLrAara

kn,* \,6*,r8rl

V Eeorpa4y; lla:g.a 30.6.2026.roaraue

Mar. {aprvr. Mut:mrtt JoeaH osuh
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10. nPEAnOr KOMI,ICTTJE

A}ICEPTAIIIIJE
3A OrIErry 3ABPTTTEHE AOKTOPCKE

FIa ocHony [perJreAa IoKTopcKe qucepraquje, Kouucuja saxrry.ryje ga je xauguAar Marr,rcrap

Sapruaqraje Mulall J. Jonanonuh ycnemHo peanr.r3oBao [ocraBJbeHe rl]rJbeBe r,rcrpaxr,rBa]L4
npI'IMeHI,IO CaBpeMeHe eKcleplrMeHTirJrHe r..r parryHapcKe MeToAe r,r ocTBapHo opHrr{HaJraH
Ha)AIHI'I IonpLIHoc y o6nacru tpaprraaqey,rcKe Me,{uquHcrce xeuuje. ,{ucepraquja je Hanr.rcaHa
jacno u [peruIe.uHo, pe3yJrrarl,I cy cucreMarnqHo npr,rKa3alr h Kpr.rrr,rrrKa rr{cr(yroBaHr,r, a
saxJbyrrrlu cy y cxlraAy ca 4o6ujenuM pesyJrraruMa.

Kouucraja cMarpa ra roKropcKa .quceprarlaja no.4 Ha3r,rBoM ,"Xerr,runQopMarr,rrrKa a1aJrv34
gueajn v uctrvrnBatre unxra6nropa nunu,{Hr.{x H nporer{H Kr,rHa3a Kao noreHrlraja:lno HoB6x
aHrl'IHeonJlacruxa" ucnylbaBa ycJIoBe nponprcaHe 3aronou o Br,rcoKoM o6pasonarry, Cmryrou
YHunepsuretay Beorpaly, Craryrou Yruanepsnrera y Beorpa.4y- (Dapuaqeyrcxor Sarcy,rrera
n flparurHr.rKoM o roKropcKuM axa.ueMcKr.rM crygujaua yrunep:urera y EeorpaAy -
(Daprvt aueyrcror Saxylrera.

Komucuja npe.qnzuxe HacraaHo-HayrHoM aehy yHunep3r.rrera y Eeorpagy - @apuaqeyrcrcor

$axylrera.4a npI{xBarLI Iro3LIrIlBau Hsaeurraj o orleHa 3aBprrreHe .qoKropcKe gucepraquje u
o.qo6pu KaHAr,rrary Munany J. JosaHosprhy januy o,{6paHy AoKropcxe,qucepraquje.

Y Eeorpasy, 2.7.2026.

l. Ip cu. EpauxaHrxoeuh, BaHpeAHr{ npo$ecop

Vuunepsurer y Eeorpagy - @apruaqeyrcKr,r Saxynrer

2. Ap cu. Mapa Anexcah, peAoBHH npo$ecop

Yuunepsurer y Eeorpa4y - @aprr.raqeyrcxz Sarylrer

0 *u,,rt
3. Ap cq. Craeurla Orsa.ruh, BaHpeAHH npo$ecop

Yuxnepsurer y Eeorpagy - (Daprr,raqeyrcxra $axynrer
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Ap cq. Mapraja flononrah HHxorurh, Br{ur HayqHr.r capa.qHr.rr

VHunepsnrer y Eeorpa.{y - @aprr,raueyrcrra Qarynre.r

5. Ap cq. Eparulclan Cranxosuh, Brrrrrr HayqHr.r capaAHnr(

HHcrraryr 3a H),KJreapHe Hayre ,,BuH.ra,',

Hucrnryr oA HartrIroHan,or snauaja sa peny6raxy cp6ujy, ynunepsurer y Beorpary
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